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1. Tom t0t

Sepsis dilIc dlnh nghia la rdilo0n dap O0ng cla vit chd vOinhilm trung, gay ra cac rlilon
chlc nang cl quan de d0a tinh mng. Sepsis co6 thl gay ra rlilodn chlc nang ndo clp tinh va
dai hin di0c glila bl nh ndo do sepsis (SAE) va suy gil m nhin thi c. SAE d0 cOp d0n nhOng
thay dii vO y thO c ma khdng c6 bl ng ching tric til p cla nhid m trung hO thO n kinh trung 00 ng.
SAE c6 10 I0 mOc cao vagay kitOc x0u 0 bdnh nhan sepsis. Suy gil m nhin thlc 0nh h00ng
nghiém tring d0n chit I00ng sUng cla bl nh nhén sepsis va lam tang ganh ning y t0. Sinh

bl nh hic clarliloln chlc nang ndo do sepsis dilic dic tring chd yOu bli sl ti0ng tac cla
viém hl thOng, r0i lo0n hang rao mau n&o, viém thi n kinh, rdi lo0n chd c nang vi tud n hoan va
rli lo0 n chl ¢ nang ndo bl. GO n day, vil c chin doan i lo0n chd c nang n&o do sepsis dlla vao
bil u hil n thay dliy thIc kém vii tham kham bl nh hi ¢ thd n kinh, vil ¢ diCu tr0 chd yOu lién
quan di n kil m soat sepsis. MO ¢ du dilu trl r0ilo0n chl ¢ nang n&o do sepsis da dilc ki m tra
trén diing vOt, vilc dilu tr0 trén lam sang vO n g0 p khé khan. Do do, chung téi review cll chd ndn
clatin thi0ng n&o do sepsis, tl p trung ch ylu vao tac ding cla viém hi thl ng Ién hang rao
mau nao, viém thi n kinh, vi tul n hoan nao va chllc nang n&o bl vi mong mul n mang dl n
hoOng didia trén cO chd mOicho cac nghién clu lam sang va cl bl n trong t00ng lai vii mOc
dich di phong hay cli thil n rdi lo0n chd ¢ nang néo.

Hinh 1: Sinh b0 nh hl ¢ cla i lod n chl ¢ ndng ndo do sepsis

2. Gili thilu
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Sepsis la mOt hii chOng r0i lo0n chl ¢ nang cU quan de dia tinh ming gay ra bli dap 0ng
khong chinh xac cla vt chl vOi nhi0m trung. Trén toan thd gili, c6 hin 30 trilu ca sepsis mii
nam. ROi lo0n chdc nang ¢ quan la mOt bion ching chd yOu cla sepsis va rlilodn chl ¢ nang
n&o do sepsis ¢6 t0 I0 mic cao va khii phat sim. ROi lo0 n chOc nang ndo ch yOu dic gay ra
bli cac ylu t0 khac nhau dilc phdng thich ra trong qua trinh sepsis va cac tham kham Iam
sang khong cé blt ki b0 ng ching trl ¢ tidp nao cla nhidm trung hi thO n kinh trung 00ng. 0 pha
clp, rdilodn chic nang ndo do sepsis dil ¢ bilu hiln nhD bl nh ndo do sepsis, mé sl ng, “hanh
vi dau 0 m”, thil u méu va xult huydt n&o, t0t cl dlu lién quan din suy gilm nhin thOc. 0 pha
dai hin, suy gitm nhin thi ¢ la d0 ¢ di0 m chinh cOa r0i lo0n chd c nang n&o do sepsis.

Bl nh ndo do sepsis (SAE) la bil u hil'n chinh cla sepsis, dilc dic tring bli sl thay diiy thic
t0 10N I0n d0n mé sl ng hay thdm chi la hén mé va 0nh hI0ng ddn 70% b0 nh nhan sepsis. SAE
xOy ra thi 0 ng tang Ién khi n0 m t0i khoa ICU va tang t0 10 t0 vong 0 nh0 ng bl nh nhén sepsis.
NhOng til n b0 trong ki thul't y khoa da cli thil n dang kU t0 ID sOng s6t 0 nhdng bl nh nhan
sepsis nhing lam tang t0 10 di ching lau dai va suy gil m nhin thOc, ¢6 thd diin 21%. Ml c du
nhOng thay dlil0n lao viin dang 0 tr00c mOt chung ta, cac chiln I00c chdn doan va do 00 ng
can thilp hi0u qud trong rdi lo0 n chl ¢ nang nao do sepsis dl ¢ bilt la SAE va suy gil m nhi n
thOc v n con thilu hit. GO n day, chd cé tham kham 1am sang hang ngay kit hDp v i xét nghil m
c6 thl di0c s ding d chOn doan SAE va cong ¢l nhin thic dilc s ding dl chln doan suy
gilm nhn thO c. Do doé, cac ki thul't ¢ hilu qu d0 chln doan va didu trl sOm va thim chi la
dlo ngilc SAE va suy gilm nhin thOc la r0t cOp thiDt. 0 day, chdng t6i review cac kil n thOc
gln day vl SAE va suy gil m nhn thd c va nhIn mnh cac chiln I00c¢ chdn doan va did u tr0
tiom tang.

3. Sinh binh hic

Sepsis c6 thl gay t0n thi0ng ndo théng qua nhilu cl chl khac nhau. Trong dé viém hi thi ng,
r0i lo0n hang rao mau néo, viém thi n kinh, rdi lod n chd ¢ nang vi tudn hoan, r0i lo0n chl ¢ nang
nao dilc nghién clu dly di. Sepsis c6 thl gay phéng dli tac ding phl théng qua t00ng tac
gila nhing cl chd nay, culi cung gay t0n thiOng chOt trdng va rli lod n chlc nang ndo bl .

3.1. Viém h0 thi ng

ROi loDn dilu hoa dap 0ng viém hi th0 ng la di ¢ dil m quan trdng nhit cd a sepsis, t0n tdi trong

2/13



ROi lo0 n chi ¢ nang nao do sepsis: sinh bl nh hi ¢, chin doan va dif u tr0

Vit bOi Bién tOp vién
ThO sau, 29 Thang 9 2023 17:06 -

sult qua trinh. 0 pha clp, mé hinh phan t0 lién quan din t0n thi0ng (DAMPs) hay mé hinh
phan t0 lién quan din bl nh nguyén (PAMPs) c6 thD di0c phat hiln bl0i cac thd thd nhOn ding
khuén mOu (RRRs) trong t0 bao miln dich, culi cung din d0n cn b&o cytokin va holt hda hi
miln ddch. GO n day, cac RRR di0c nghién clu nhilu nhit la cac thd thO Toll-like (TLRs), cac
thD th0 nhdém NOD (nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors), cac thi thl nhém
RIG (retinoic acid-inducible gene-like receptors), mannose-binding lectin, thd thl scavenger.
Céc cytokine gim IL-1, IL-6, TNF-a, IRL7 (interferon regulatory factor 7), AP-1 (adaptor protein
1) di0c sln xult sau khi hoOt héa RRRs trong sullt qua trinh sepsis. HIn nl a, sepsis cling gay
hoUt héa cac imflammasome, thuc dily phéng thich cac cytokine IL-1 va IL-18. Dilu tha vO 1a 1
ding mOicla chittl bao theo chillng trinh, c6 tén gli la “pyropstosis” da dic dl xult cho
sepsis, cai ma khéng chl din diin pha hly t0 bao trl c til p ma con tl o dong thac viém trong
sepsis. CO chi cla pyroptosis chll yllu bao gilm con di0ng phU thulc canonical caspase 1 va
con di 0 ng noncanonical caspase 4/5/11/ Trong con dil0 ng canonical, RRRs nli bao nhiin diln
tac nhan kich thich va tach procaspase-1 thanh caspase 1, thac dly hinh thanh kénh GSDMD
va phong thich IL-13 va IL-18. Trong con di 0 ng noncanonical, HMGB-1 sinh ra t0 t0 bao gan cé
thD thuc dly lipopolysaccharide v n chuyd n vao trong t0 bao chlt théng qua thl thl cho cac

s n phi m glycat héa bl n ving (receptor for advanced glycation end product RAGE) trong t0
bao nli mé mOch mau va dili thl c bao, gay ra s hollt héa cla caspase-11 va tl o thanh kénh
GSDMD. Cung luc db, caspase-11 holt héa cé thd thac diy tiot IL-1B va IL-18 thong qua con
di0ng pannexin-1/P2X7/NLRP3. Gl n day, caspase-3 va caspase-8 dilic dl xult trung gian
pyroptosis. Sau khi di0c holt hda, caspase-3 gay pyroptosis tll bao va phéng thich chit trung
gian t0 bao til n viém thdng qua tach va hol't héa gasdermin E (GSDME) thanh kénh GSDME.
Caspase-8 hollt hda bl ng cach block TAK1 ( transforming growth factor B-activated kinase 1)
c6 thD lam trung gian pyroptosis va dap 0ng viém theo cach cla kénh GSDMD. Mit cach din
gil n, pyroptosis c6 thd la 1 nguyén nhan va dich dilu tr0 til m tang cho r0i lo0n chi ¢ nang da
cl quan trong sepsis. BO ch clu trung tinh ddn vO tri viém, ni chang thO ¢ hid n khang viém va
lo0i bl tac nhan gay bl nh. TO bao blch clu din nhan/ dli thc bao holt héa thic bao, gilt tac
nhan gay bl nh va trinh dil n khang nguyén. Cac t0 bao T hilu 0ng c6 thd gay ton thiOng bl ng
cach thac dily holt h6a dli thi ¢ bao. Chuyln héa t0 bao mono bt thi0ng lién quan din 0c chl
mil n dO ch.

V0Oi s ti0n tri0n cd a sepsis, suy da cl quan xuCt hiln, trong dé hO thO n kinh trung 00ng la cO
quan nguy hil m nhit. Viém hi thi ng gay ra bl i sepsis khéng chil tac dll ng di n giai doIn clp
clatlnth0Ong ndo lién quan di n sepsis (SAE) ma con lién quan chlt chl din bt thd00ng nhin
thOc dai hOn O giai dodn kéo dai cla sepsis, gliy ring dap 0ng viém hi thl ng khéng chl la 1
tac nhan Onh h00ng quan tring cla SAE ma con la 1 dich difu tr0 quan trd ng.

3.2. Thay dUi trong hang rao mau nao

Tang tinh thO m cl a hang rao mau nao trong sepsis ngay cang dii0c chlp nhin nhilu hOn bldi vi
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phu mich va tang t0 tring chit trl ng hil n didn trén MRI cla bl nh nhan SAE gliy sO pha vl
hang rao mau ndo. Ml c du sepsip gay t0n thi0ng hang rao mau ndo khéng dilc lam sang tl
hoan toan, mit vai cl chl da dilc thla nhin. Hang rao mau nao vO ¢l bln gim cé cac t0 bao
ndi mé vi mich, protein lién k't vong b0t (tight junction protein), cuc t0n cung cla tl bao sao, t0
bao quanh mich (pericyte), mang day mao mich. Trong dil u kil n sinh |i binh th0 0 ng, hang rao
mau nao la mOt hang rao vOt li bli vi lién kOt vong bt gila t0 bao n0i mé kI cOn hOn chd phén
t0 phat tan théng qua t0 bao nli md, dim bl o hiu hit phan t0 vin chuyln diu ditheo 110 trinh
xuyén tl bao di0c kil m soat di ¢ theo hang rao mau nao. I cac bll nh nhan sepsis, s bilu hiln
clalién kit vong blt bl gil m di trong mbé ndo, gliy t0n thi0ng hang rao mau ndo. Sepsis c6
thD hoOt hdéa con diIng TLR/NF-kB (Toll-like receptor 4/ nuclear factor-k-gene binding) a0 thay
dii cOu trac va chilc nang cla lién k't vong blt. Cac histone di 0 ¢ phdng thich trong sepsis c6
thD gay pha vO lién kOt vong blt. Oc chl eNOS (endothelial nitric oxide synthase) va GTPCH1
(Guanosine triphosphat cyclohydrolase 1) va sl tang holt héa caspase-3/7 culli cung sU thuc
diy apoptosis (chdt theo chilIng trinh) 10 bao nii mé trong sepsis. HIn nla, DAPMs diilc
phdng thich trong sepsis nhl ATP c6 thd gay apoptosis bli thl thD purinergic (P2X7R) trong
cac t0 bao nli mé ndo. Microglia, cac t0 bao hinh sao, t0 bao quanh mich va bl ch clu trung
tinh tham gia vao vill ¢ gay ti n thO0 ng hang rao mau nao trong sepsis théng qua khul ch AU
dong thac viém. Bén cllnh do, t0 bao hinh sao c6 thl bilu hiln yJu t0 tang trd0ng ni mé mich
mau A (VEGF-A), sau dé kich hol't eNOS, U c chll sl bilu hil'n cla claudin-5 va lam tl ¢ nghn
mOch mau. Cung nhau, nhing yOu t0 nay culicung s gay pha v chlc nang hang rao cla
hang rao mau ndo. Tinh toan vl n cla mang day bl t0n thl 0 ng trong sepsis. SO mit tinh thO m
va toan vl n cla hang rao mau nao la nguyén nhan chl ylu cla rli lod n chl ¢ nang ndo do
sepsis vadin din tdn thiOng ho thdng.

HoOt héa t0 bao nli mé déng 1 vai tro quan trdng trong sl toan vl n cla hang rao mau nao va la
sO kil n sOUm nhOt trong viém hO thO n kinh trung 00 ng khi khO'i phat sepsis. Cac t0 bao nli mé
di0c hoOt héa bilu hiln cac phan t0 bam dinh khac nhau go m CD40, e-selectin, phan t0 bam
dinh t0 bao mich mau (VCAM), phéan t0 bam dinh t0 bao lién bao (ICAM) va cac thi thd viém
gim IL-1, TNF-a va TLR4, lam di dang cho bl ch clu va chit trung gian viém di vao trong nhu
mé n&o. Holt héa con dilng tin hilu IkB-a/NF-kB 0 bao nli mé c6 thl sin xult ra IL-1B,
TNF-a, IL-6 va céc cytokin viém khéc. TOt ¢l nhO ng cytokin nay c6 thi gin vii cac thd thl
t00ng 0ng trong microglia va tl bao hinh sao va lam mQ rIng dap 0 ng viém trong nhu mé néo.
HOn nda, t0 bao nli md dilc holt héa lam dil u hoa tang nitric oxide synthase va
cyclooxygenase-2 synthase di lam trl m trdng thém r0i lo0n chi ¢ nang t0 bao nli mé. Cac t0
bao nlii mé dii0c holt héa lam tang t0o thanh vi huylt khi va do dé lam x0u di tinh thO m hang
rao mau nao va lam trl m trd ng thém tinh tri ng rli lo0 n chll ¢ nang n&o. Cac lilu phap tham do
nhOm vao t0 bao nli mo co6 thd lam gillm sepsis bl ng cach 0c chl phin 0ng viém ndi md, hinh
thanh vi huylt khii va r0i lo0n chl ¢ nang cl quan.

SO pha hl'y hang rao mau n&o lam gian dolin si ¢6 I0p t00ng dli cla hd thdn kinh trung 00 ng
va cac chit dic thi n kinh khac nhau c6 thd lam t0n thdOng tr0 ¢ tilp hO thO n kinh trung 00ng va
lam tr0 m tr0 ng thém bl nh thO n kinh d0m, bilu hiln bl ng sO tang sO 100ng t0 bao va cac protein
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danh diu t00ng 0ng, Ibal va GFAP. TOt cl din d0n dong thac viém thi n kinh, thac dly r0i lo0 n
chl ¢ nang nao do sepsis.

3.3. BU th(

La 1 thanh phOn quan tring cla hd midn d0ch b0 m sinh, b0 thd lién quan d0n s can bdng nOi
mo cla n&o bl. Nhilu ¢l quan trong c thd nh0 gan, thO'n, ndo c6 thd s n xul't protein b0 thD.
Trong n&o, cac t0 bao nli mé vi mU ch, microglia, t0 bao hinh sao va thim chi ¢l t0 bao thOn
kinh la ngu n cla protein b0 th0 d00i cac dilu kil n nhOt dinh. HoOt héa bl thd la you t0 rOt
quan tring trong ri lol n chd ¢ nang nao do sepsis va c6 thi la dich dilu tr0 tid m tang. NOng d0
b0 tho C5a trong t0 bao ndi mé mdch méu ndo, microglia va cac t bao thIn kinh 0 sau tang Ién
trong sepsis. C5a la 1 v tri dilu hoa OUnh hOng d0n vilc hUc t0p théng qua ngl cl nh lién quan
dl n cronobacter sakazakii théng qua con diilI ng NK-kp va ASK1. Va C5a trung hoa khang thl
hoOc Oc chd th thd cland gay rarliloln chlc nang cl quan va tin thi 0 ng mOch mau n&o.
C3, 1 thanh vién quan trllng khac cla b0 thl clng lién quan din s pha vl hang rao mau nao
do sepsis. Trong hii hOi ma cla chult bl kich thich LPS, C3 diilc tilt ra blitl bao hinh sao va
th thd C3a (C3aR) diilc bilu hil' n bdi microglia di0c dilu hoa tang. SO t00ng tac cla C3 va
C3aR lam hol't héa microglia. M ¢ du khéng dll 0 ¢ nghién clu sdu hiln, cac tac gill di xult r0ng
microglia d00c holt hda c6 thD lam mOt sO Oc chd cla protein lién quan dl n synapse, culli cung
lam tr0 m tr0ng thém b0t thi0ng nhOn thO c. BO thd ctng lam gidn dol n hang rao mau ndo thong
qua tong hi p céc cytokin va chemokine viém, gay phu va tham nhillm b0 ch cOu trung tinh

3.4. Viéem thi n kinh

3.4.1. Tin hilu hoUt hoa viém thi n kinh

Trong sepsis, can bllng nii mé di 0 ¢ duy tri théng qua sl hip tac cla hi thi n kinh, miln dich
va nli tilt. Chung ta bilt rdng théng tin sepsis di0 c truyl n di t0 ngoli vi dIn h0 th0 n kinh trung
00ng théng qua 3 con dilng sau dl dilu chd hO nditi0t thOn kinh, hO thOn kinh thO ¢ vO't va dap
0ng hanh vi: (1) hO thOn kinh hIOng tdm d00c thO ¢ hidn b0i day thdn kinh X. Cac cytokin viém
nhO IL-1B g0 n vOi thO thO IL-1B hay prosglandin E2 trong sOi ph0 vO va tang holt tinh phi vO,
culli cung tac dng dln nhan bo diln dl ¢ (nucleus tractus solitarius: NTS) bl ng glutamate. Cac
t0 bao thin kinh catecholaminergic cla NTS billu dit d0 n cac nhén khac nhau va gay cac hanh
vi dau O0m. C4c chit vO n chuydn thdn kinh va chOt diC u bidn thO n kinh nguOn g0c t0 vi khuOn,
gamma-aminobutyric acid, noradrenalin, serotonin, dopamine, acetylcholin cé thl thay dii tinh
trdng cla ndo b0 bl ng cach holt héa day thd n kinh phd vi. GO n day, day thi n kinh ph0 vO nh(
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la 1 c0u nOivditrdc ndo-rudt da dilc nghién cOu KT I00ng. Serotonin ngulln gic t0 rudtdilc
phdng thich bli cac t0 bao enterochromaffin niém mic rult d0 dap 0ng vOi cac kich thich bao
gdm LPS. Tang serotonin do thullc Oc chl tai hD p thu serotonin chin I0c di0ng ul ng lam difu
hoa tang holt tinh sOi ph0 vO, culi cung lam cOi thidn trd m cO m. Day thd n kinh phd vO cé thO
cm nhin cac chit chuylln héa cla vi khull n ( butyrate, propionate, acetate, valerate) va
serotonin théng qua th th0 cac acid béo t0 do ( FFARs) va cac thd thd 5-HT3/5-HT4, giup
truyO n tin hilu 10 rult d0n n&o. Cac lodi hormone khac dilc tiltra blitl bao nOiti0t rudt cing
truyd n cac tin hil u viém ngolli bién thong qua day thin kinh ph0 vO d0n nhan hi thd n kinh t0
dlng, trung tdm n0i til t thO n kinh, trung tdm hanh vi d0n d0 n nhi ng thay d0i t00ng 0ng. Day
thO n kinh ph0 v gdm nhanh hi0ng tam va li tam, va th0 n kinh phU vO holt héa ciing holt dll ng
nh0 mOt c0 chd khang viém: holt héa trlc di0i dli-tuyln yén- th0Ong thOn, do d6 lam sOn xult
steroid n0i sinh va 0 c chd dap 0ng viém. Thi n kinh ph0 vO hoUt héa cting phdng thich
acetylcholine, gdn vii thD thD nicotinoid trén b0 mit dlithlc bao di 0c chl dap 0ng viém théng
qua feedback am tinh. Holt héa phl vO cling cho thl'y Oc chl dap 0 ng viém thi n kinh bl ng
cach dilu hoa holt hdéa microglia va s I00ng t0 bao hinh sao trong hii hii ma va hii rang, lam
gilm mOt cac t0 bao thln kinh va culi cung cli thidn r0i lo0 n chD ¢ nang ndo do sepsis. Cac
nghién cOu trong t00ng lai nén t0p trung vao tim ki m thul ¢ hoO ¢ chuyl n dii lam sang. Cac
chit trung gian gay viém ngoli vi va LPS cé thU tilp cin trlc til p vao hd thdn kinh trung 00 ng
théng qua bl may quanh néo thit n0m gila ndo thi't 3 va ndo thit 4, liln kO nhan ndi tilt thO n
kinh va nhan th n kinh thO ¢ vOt. Do thilu hit hang rao mau n&o va sl trinh dil n th0 thO lién
quan diln mid n di ch b0 m sinh va miln ddch mOc phUi, hO thOn kinh trung 00ng ¢6 thd tric ti0p
phat hil n cac chlt trung gian gay viém ngoli vi nh0 TNF-a, IL-1B va IL-6, holt hoéa cac nhan

thO n kinh t00ng 0ng, din d0 n thay dli hanh vi, st va t0n thi0ng day thO n kinh nghiém tr0 ng.
Céc chit trung gian gay viém trong tul n hoan di vao hi thi n kinh trung 00ng hang rao mau néao
b0 t0n thO0ng. Sepsis lam cho cac chit trung gian gay viém tilp cOn tric ti0 p vao ho thO n kinh
trung 00ng va lam t0n th00ng nhu mé n&o. Khi vao hi thl n kinh trung 00 ng, chung holt héa
cac nhan 0 sau tlng 0ng bl ng cach tac dl ng ddn hormone thi n kinh va t0 bao thdn kinh
cholinergic, gamma-aminobutyric acid, beta-endorphin va chi ¢ nang phéng thich hormone
adrenocorticotropic. Nhi ng dilu nay diin d0n r0i lo0n ndi ti0t thO n kinh, hanh vi va nhi n thO ¢ va
thOm chi O nh hiOng dln didu hoa miln dd ch. Nhil'u ch't trung gian bao gl m cytokine,
prostaglandine, nitric oxide lién quan din holt héa dap 0ng tiln viém trong h0 th0 n kinh trung
00ng bl ng cach dilu hoa cac chit viln chuyln thi n kinh va chi tidt thi n kinh. HOn th0 nOa,
cholinergic va cac hi thing dap 0 ng khang viém khac ciing dic holt hda, gliy sU tintlicla
0n ddnh ndi mo til n viém/khang viém trong tin hilu holt hoa.

3.4.2. Rli lo0n chlc nang t0 bao nao

Sepsis s n xult cac cytokine til n viém, di vao trong nhu mé n&o va lam thay dili ndng di stress
oxi héa din din rlilo0n chlc nang t0 bao ndo. C4c cytokine viém vao trong nhu mé ndo gin
vlicac thl thD b0 mOtt0 bao ndo va khulch dli dap 0ng viém. Sepsis Unh hDIng din nhidu
khu vl ¢ ndo khac nhau vii vi ndo va hii hii ma la nh ng vung nhi'y cOm cao. Cac t bao thin
kinh bl 0 nh h0Ong c6 thl x0y ra apoptosis va tin thiOng va chittl bao pyroptosis trong cac
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mo thi n kinh. BDay la mOt trong nhing ¢c0 chl nOn cOa suy gil m nhi n thO c. Sepsis clng lam
gian doln chl c nang ty thd, gay s n xult ROS va cac loUi nitrogen phin 0ng ( RNS:reactive
nitrogen species). HIn nla, ty th0 b0 t0n th00ng 6 th0 phong thich DAMPs. Nhi ng tac dil ng
nay cé thD lam tOn thDOng clu truc mang t0 bao va gay viém, lam apoptosis t0 bao thd n kinh va
suy gilm nhOn thic.

Microglia, 1 d00i nhém cla ddi thl ¢ bao trong néo, la 1 thanh phi n quan trl ng cl a thi n kinh

dl m va déng vai trong quan tr0 ng trong chin thDOng va b0 nh i hD thO n kinh trung 00 ng. Cac t0
bao tly 0 mang ndo chl yOu cé ngulingictl ty x00ng s va ditsing, dilc vl n chuyln théng
qua kénh mich mau gila x00ng s va mang cing. Trong mit sO trd0ng hOp nh0 chOn thD 0 ng
nao hay viém thin kinh, nhng t0 bao t0y nay c6 th0 di c0 vao trong nhu mé n&o va bil't héa
thanh dUi thl ¢ bao d0 dilu bil n dap 0ng mil n dich. Do dé, microglia t0 dli mJi hO ng dl nh
théng qua cac tl bao tly trong clIng sU va diit sl ng. Trong dil u kil n sinh |i binh thO 0 ng,
micrglia bl Oc chl blicac da ylu tl 0c chl khac nhau. Cytokin TGF-B c6 thD t0o ra phenotype
khong holt d0 ng cla microglia bl ng tin hilu Smad. Cac mich kit ndi thO n kinh - microglia
hoan chil nh, CD 200 trén t0 bao thl n kinh t00ng tac vii CD200R cl a microglia, s gil cho
microglia 0 tr0 ng thai nghU ngli, b0t hoOt. P00 ng din tin hidu DAP12-trem2 holt dilng t0t cling
la mOt cach dl Oc chD holt hdéa microglia. 0 trdng thai nay, microglia tham gia vao vil ¢ giam séat
mil n dO ch, di0 u chl nh khi p thO n kinh va hinh thanh t0 bao thi n kinh c0'a méi tr00 ng xung
quanh théng qua mit sO 100ng I0n cac nhanh bt nguln t0 10 bao. Microglia cting hi trl sl

s ng sét va phat triln cla t0 bao thOn kinh bIng cach tilt ra cac ylu t0 dinh d 0 ng thO n kinh
nhO yOu t0 tang trd0ng insulin 1 (IGF1), yOu t0 dinh d00ng thO n kinh c6 ngul'n gl c t0 ndo
(BDNF), yOu t0 tang tri0ng biln dii B (TGFB) va ylu t0 tang tri0ng thd n kinh (NGF). Sepsis
lam gidm cac cl chd Oc chd va gilli phong cac ylu t0 khac nhau nh TNF, iNOS hol ¢ glucose
va trao chi ¢ nang tid n viém cho microglia, tJo ra mit lo0t cac you t0 tiln viém va gay di c thin
kinh, do dé m0 rIng dap 0ng viém va tin th0Ong t0 bao thl n kinh trong hO th0 n kinh trung 00 Nng.
Cac microglia hol't héa di 0 ¢ chia thanh hai phenotype dila trén cac diu Un va chic nang cla
khang nguyén: M1 va M2. M1 1a s holt héa kinh dil n cla microglia, chl yOu trinh dilln cac
khang nguyén bl mit CD16, CD32 va CD86 va tilt ra IL-1, IL-6 va TNF-a, lam trung gian cho
dap Ung viém va tlo ra tac ding gay dic t0 bao. Nhi ng tac dl ng nay gép phln gay chlin
th00ng ndo va rli lo0 n chl ¢ nang nhi n thd c. Microglia holt hda cling ¢é thl lam trdm trl ng
thém tinh tring rli lo0 n chl ¢ nang n&o bl ng cach thay dli tinh th m cl a hang rao mau nao.
Phenotype M2 la mit dil ng holt héa thay thl cla microglia, chd yOu trinh dil n cac khang
nguyén chitinase 3 nhl Protein3 (Chi3I3), arginase-1 (ARG-1) va CD206. SU tilt IGF-1 va biln
dii TGF-B va cac ylu t0 ching viém khéc c6 thi 0c chi dap 0ng viém qua mOc. Phenotype M2
microglia ciing c6 thl tilt ra cac ylu t0 dinh di0ng thO n kinh va dong vai tro bl o vO t0 bao thln
kinh. TO 10 microglia M2 tang c6 tho cli thiln rdi lo0 n chd ¢ nang nao trong sepsis. Tom 101, la
tuy0 n phong thO d0u tién ching 101 mOm bl nh hol ¢ chO n th0 0 ng, microglia r0t quan trd ng trong
vil ¢ duy tri can bl ng ni méi cla hi thOn kinh trung 00 ng.

Cac t0 bao hinh sao duy tri can bl ng nii méi hU th0 n kinh trung 00 ng théng qua mOt lo0t cac
chl ¢ nang, bao gl m céan bl ng nli méi ion va chuyln héa chit dl n truyl n thd n kinh, can b ng
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dich, dilu hoa llu I00ng mau t0i chd, t0o md thd n kinh, duy tri sO kOt ndivatinh mim dio cla
synapse. T bao hinh sao trinh didn nhiC u lo0i thd thd cho DAMP va PAMP, bao gim TLR,
NLR, kinase protein ph thulc RNA s0i dbi, thO thO scavenger, th th0 mannose, c4c bl thi va
cac chit trung gian nhi CXC chemokineligand-10 (CXCL10), chemokine (mé tip C-C) ) ligand 2
(CCL2), IL-6 va yOu 10 hoUt héa t0 bao B thulc hd TNF (BAFF). Sau khi holt héa, t0 bao hinh
sao tilt ra cac ydu t0 tidn viém, gay ra va’hol ¢ dilu hoa tinh trl ng viém thi n kinh. C4c yOu t0
c6 nguln gdc tl t0 bao hinh sao ¢é holt tinh til n viém dl 0 c thD hi0n b0 ng: (i) chemokine (bao
gl m protein héa hi 0 ng ding bl ch clu dln nhan-1 (MCP-1/CCL2), CCL5 (RANTES), CCL?7,
CCL8, CCL12, CXCL1, CXCLS8 (IL-8 ), CXCL9, IFN-y-protein ci m 0ng-10 (IP-10/CXCL10),
CXCL12, va CXCL16), (ii) cytokine va cac yOu t0 tang tring (bao gdm IL1-B, IL-6, IL-11, IL-15,
IL-17, TNF-a, BAFF va VEGF), (iii) cac you t0 tin hilu ndi bao (bao gd m NF-kB, SOCS3 va
Act1) va (iv) cac phan t0 tac ding ni bao nhi (bao g m PGE va NO). NhO ng cytokine til n viém
nay lam trd m tr0 ng thém t0n th00ng thO n kinh, ddn ddn r0i lo0 n chl ¢ nang ndo trong sepsis. T0
bao hinh sao ciing dil u chl nh tinh trd ng viém thi n kinh trong sepsis b0 ng cach kil m soat sl
hoUt héa clla microglia. Microglia hol't hda trong ndo bl viém kich holt phenotype nhiim dl c
thOn kinh rd rOt, d0c tring bli sO gili phéng nhil u cytokine va ROS/RNS, gop phin gay chit 0
bao U cac vung nédo dil bl t0n th00ng dl ¢ hilu. Trong qua trinh sepsis, PAMP c¢é thl giin vOi
cac thi th0 t00ng 0ng trén bl mitt0 bao hinh sao, chiing hin nhd TLR4, holt héa NLRP3
imflammasome dll gay ra pyroptosis va gilli phéng histone dil lam t0n thO0ng cac t0 bao thin
kinh. BOng cach 0c chi tai s ding glutamate blit0 bao hinh sao, sepsis 1nh hiIng dinchic
nang thin kinh. TO bao hinh sao Ia mOt phn quan trl ng clla hang rao mau nao va kil m soat
tinh thO m cla n6. Sau khi holt hoéa, t0 bao hinh sao tl o ra VEGF-A va thymidine phosphorylase
(TYMP/yOu t0 tang tri0ng t0 bao nii mé 1, ECGF1), ngan chin s trinh dilln ¢l a protein lién
kOt vong bt trong t0 bao nli mé n&o, do dé tang cllng sU pha hly cla hang rao mau n&o. bl
dap Ong vi nhiim nOi ddc t0 mau, t0 bao hinh sao cing tilt ra CCL11, chit nay lam suy gil m
khO nang hOc t0p va tri nh0 0 n&o ngdOi tr00 ng thanh, dl ng thli holt hdéa sO di ¢l cla microglia
va sin xult ROS, do d6 gay tin thiOng t0 bao thi'n kinh hUi hii m&, thay dli hanh vi va suy
gilm tri nhO.

Cac t0 bao thd n kinh ¢6 thl b0 t0n th00ng thong qua nhilu cl chl khac nhau trong qua trinh
sepsis. Microglia hoUt héa c6 thl gay tn thi0ng t0 bao thd n kinh bl ng cach gilli phong cac
cytokine gay viém va ROS. Microglia cling c6 thl t0o ra s biln ddit0 bao hinh sao A1 thanh t0
bao thin kinh bl t0n thO0ng. Ngoai vil ¢ til't ra cac cytokine gay viém, t0 bao hinh sao con tac
ding din sO phong thich cac chit din truyl n thO n kinh, culi cung din din tdnthdOng t0 bao
thO n kinh. Sepsis cé thd lam i lo0 n chd ¢ nang can bl ng nii méi cla tl thl c bao va pyroptosis,
ding thdi hot hoa ferroptosis va sl cang thing mOng 001 n0i chOt (endoplasmic reticulum
stress) cla cac tl bao thin kinh, t0tcl du cé thD din dintinthiOng t0 bao thln kinh. SO hoOt
hda bt thi0ng cla cac thi thl mang t0 bao thdn kinh ¢6 th0 truyln tin hilu kich thich va gay ra
bl nh PANoptosis. GO n day, s t00ng tac cla cac c quan dang nhin di0c rlt nhiCu sO chay.
Rult co6 thd lam t0n thO0ng cac t0 bao thdn kinh théng qua vil ¢ tich t0 cac cytokine. Tom I01,
trong sepsis, nhilu yOu t0 trlc til p hol ¢ gian ti0 p khac nhau c6 thd din din t0n thiOng t0 bao
th0 n kinh va lam tr0m trl ng thém sl phat tril n cO a tinh tr0 ng suy gid m nhi n thO c.
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3.5. Rii lo0n chi ¢ nang vi tul n hoan

Vi tul n hoan binh thO0ng la difu cOn thilt dd duy tri chOc nang h0 thOn kinh trung 00 Nng. Sepsis
kich hoOt r0i lodn déng mau bl ng cach holt hda t0 bao nlli mé, tang clng holt ding cla dong
thac déng mau va thac diy hinh thanh vi huylt khii. NOi mé ndo dii0c hodt héa sU holt héa
thrombin, chOt dil u hoa qué trinh déng mau théng qua sl phan clt prothrombin bli ylu t0 X.
Thrombin sau dé chuyl n fibrinogen hoa tan thanh fibrin va holt héa tiDu clu, ddn din cac vitlic
nghOn. SO hinh thanh vi huydt khii lién t0c lam trd m trd ng thém tinh tr0 ng thilu mau clc bl do
t0 ¢ nghl n mOch mau ngoai v tri t0 ¢ ban dlu. Vil ¢ thilu ngul n cung ¢l p oxy va chit dinh
di0ng cang lam trim trdng thém holt ding cla t0 bao ndi md va gay ra r0ilol n chlc nang
déng mau, din din thilu méu clc bl holc tin th0Ong xult huylt. HOn n0a, cac nghién clu cl
bl n va lam sang cho thl'y sepsis lam t0 n th0 0 ng ch0c nang didu hoa viln mich ndo va tl difu
hoa huylt ap, 0nh hD0ng din t00i mau n&o va lam ni ng thém t0n th00ng ndo. Ml c a0 tn

th0 0 ng vi tudn hoan ndo t00ng quan nghich vOi tién I00ng rdi lodn chl ¢ nang n&o do sepsis.
RO lo0n chlc nang vi tulln hoan dic dic tring bl i sO khii phat nhanh chéong va r6 rang xUy ra
tr00c nhi ng thay dii trong khU p nOi mOch - thO n kinh va tudn hoan hi thO ng. Tuy nhién, co rOt it
phi0ng phap din giln va hidu qud di phat hi0n vi tul n hoan ndo trén lam sang. MO ¢ du cac
thong s tul n hoan hi thO ng co6 thd thay dli trong sepsis nhi ng khi nang ap di ng chang vao vi
tul n hoan vln chia r6 rang. Hil n t0i, vil ¢ danh gia va tli0u héa ti0i mau ndo viln chla cé kit
qud thuyOt phOc, nhl ng cac bao cao khdm nghillm t0 thi d& xac nhi n rIng sepsis gay ra nhidu

0 vinhOimau, dic biltlal nhing khu vic cé I0u l00ng mau nao t00ng dii thOp. Va mit nghién
clu MRI datidt o r0ng nhing bl nh nhan b0 nhidm trung huydt c6 nguy c0 bl dit qul do thilu
mau clc b0 cao hin.

Tém I0i, vi tuln hoan bl suy gi0m cé thi gép phdn gay bl nh cho t0n thO 0 ng ndo do nhii m
trung huyOt, d0c bilt la suy gidm nhin thic do sepsis. Hiln t0i, cé 2 gi0 thuyOt vO suy gilm
nhi n thi ¢ do sepsis: (a) gil thuyOt cho rlng thoai héa thdn kinh lién quan din hol't héa
microglia va (b) gil thuyOt cho r0ng suy gil m vi tul n hoan lién quan d n mi ch mau. Nhi ng gil
thuydt nay di0c dan xen va cin di0c dilu tra thém.

3.6. RUi lo0n chilc nang nao

MO ¢ du viém thO n kinh thiOng x0y ra 0 ding lan t0a, b0 nh nhén sepsis thi0ng bl nhilu yOu t0
va mit s vung n&o dic bilt nhOy cOm vOi viém thd n kinh hol ¢ thilu sO bl o vD hang rao mau
néo, khiln hi di b0 t0n cong tric tilp bl i cac cytokine gay viém ngoli bién. HIi h0i ma di ¢ bilt
dd bl t0n thD O ng khi sepsis vi tinh trd ng viém, thidu mau clc b0, thilu oxy va rlilo0n di0ng
mau dlu c6 thd lam t0n thO0ng vung hi hOi m&. HIn nda, nhO ng thay dii nay cé thD x0y ra
trong qua trinh sepsis. 0c chl stress oxy héa [ vung hii hDi m& cé thD lam gidm tOn thO0Ong va

9/13



ROi lo0 n chi ¢ nang nao do sepsis: sinh bl nh hi ¢, chin doan va dif u tr0

Vit bOi Bién tOp vién
ThO sau, 29 Thang 9 2023 17:06 -

suy gilm nhOn thi ¢ trong sepsis. Ngoai ra, cac vung khac cl a ndo, bao gim vl nao, tilu nao
va than n&o cting bl t0n thl0ng do sepsis. Vi vly, ngdi ta tin rdng tdn thI0 ng ndo do sepsis
bilu hiln D ding lan t0a va cé lién quan chit chd ddn suy gil m nhin thic.

RO lo0 n chl ¢ nang than ndo do sepsis din din nhing thay dii vQ y thOc cing nhO rOilo0n
chlc nang hi thd ng tim mdch va mil n dich va gop phin lam cho bl nh nhan cé tién 100 ng xO u.
Théan néo kil m soat cac dap 0 ng mill n di ch théng qua hi th0 ng thO n kinh giao cI m va phé giao
cOm. Trong qua trinh sepsis, nhi ng thay dii trong chit dd n truyl n thO n kinh cholinergic cling la
nguyén nhan quan tring gay ra rli lodn chi ¢ nang than ndo. Con dil ng cholinergic 0 than nao
co th0 lam gillm cac holt dl ng tim mOch va viém th0 n kinh trong qua trinh nhilm nd0id0c t0.
Nhan than ndo nhl'y c'm vOi sepsis va vil ¢ dillu tr0 tinh trdng nay cé thi lam gidm b0t ri lo0n
chl ¢ nang ndo do sepsis, bao gilm viém thO n kinh va rli lod n chl ¢ nang nhin thO c.

Ngoai ra, sepsis cting gay ton thi0ng hd thdng dOn truyl n thO n kinh, culi cung lam tang t0 10
t0n th00ng ndo. Cac hi thl ng di n truyd n thd n kinh nay bao gl m acetylcholine, GABA,
dopamine, norepinephrine, serotonin va glutamate. Trong qua trinh sepsis, sl t0ng hip chOt
din truyd n thO n kinh cling b0 thay dUi b0 i cac axit amin gay d0 ¢ thOn kinh nh0 NO, tryptophan
va phenylalanine. ROi lod n chl ¢ nang chuyl n héa do suy gan va thiln do sepsis va cac loli
thul ¢ khac nhau c6 thi O nh hI0ng din sO t0ng hip va phong thich chit din truyl n thi n kinh.

4. Trilu chOng lam sang cUa rJi lo0n chil ¢ nang nao do sepsis

VO mOt l1am sang, rli lo0 n chl ¢ nang ndo do sepsis dic dic tring bli cac thilu hit thd n kinh
khu trd, suy gidm nhi n thO c, trdm cOm, suy gidm khd nang chuy, rdilo0n tdm tring va cac vin
di vO phUi hOp vOn ding, cing nh gi0d m khd nang ly tri, nhi n thO ¢, hiDu bilt, tri théng minh, x0
ly tam thOn va t00 ng tac xa hii. Kich dl ng tam thi n v n d0ng, hii chdng lo au, gidm bil u hil n
thD giac (tri nh0 t0 ng giai do0 n va ngll nghta), mit tho I0c, thay dUi kh nang dil u hanh va tri
tud, r0i lodn nhOp sinh hO ¢ cing da dil0c quan sat thl'y trong cac triIng hUp rdilo0n chl ¢ nang
nao do sepsis. HIn nla, nhing thay dli ding thii vD chdc nang néo va tim mich da dilc bao
cao, theo do hii s c tim phii va thong khi nhéan tlo dilc sO ding lam phi0ng phap dilu trd.
RO lo0 n chlc nang ndo do sepsis ciing 0nh hiOng d0n tuln hoan ngoli bién va mOilién h cla
né vliclOng dol tin hidu nhu md n&o. Suy gil m vi mdch ndo va gidm vi tull n hoan, cting nhi
gilm tOng sU mOch mau va s mich mau di0c t00i mau cting nhd mdt d0 mao mich hiing cOu
chl ¢ nang, la nhing ddc dil m chinh cla rdilodn chl c nang n&o do sepsis. MOt dl ¢ dil m quan
trdng khéc la cac bit thi0ng vO vi tull n hoan n&o trong qué trinh khii phat va tiln triln cla r0i
lod n chllc nang ndo do sepsis. Do do, vi rli lol n chl ¢ nang ndo do sepsis thilu cac chl dilm
thO n kinh d0 ¢ hilu nén céac bac sTlam sang nén sl diing chi'n doan loli trl dia trén tion sO

bl nh nhéan dl xac dl nh xem rli lol n ch ¢ nang nao co6 phli do sepsis hay khéng.
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5. Chin doan

ChOn doan rli lol n chl ¢ nang ndo do sepsis la mit chl n doan lodi trd va doi hili cac nguyén
nhan til m 0n khac gay rli lodn chl ¢ nang thd n kinh, bao gilm tac ding cla thulc, rdilodn
chuyl n héa, cac bl nh trung 00ng nguyén phat nhi viém mang nao, viém nao, bl nh mi ch mau
n&o va di ng kinh, cting nhi cac phn 0ng viém toan than khéng nhid m trung nhl bl ng, viém
t0y nong va chin thiOng cOn diCc lodi trd trd0c tién. Kham thd n kinh |a phOOng ti0n c0 bdn do
xac di nh b0 nh nhén r0i lodn chl ¢ nang n&o do sepsis nhi ng khong phu hl p vOi b0 nh nhén thi
may trong trl ng thai an thi'n sdu. Biln ndo dl cé thD ¢ hilu qud nhing nén k't hO'p vOi cac
tham kham khac dl danh gia toan din.

Hidn nay, mOt sO ddu On sinh hic da dilc s ding di danh gia rli lod n chl ¢ nang ndo do
sepsis. Nhilng blng chiing chla d'y dU, chia di0c sO ding rl ng réi trén |am sang

Bing 1: Cac diul n sinh hi ¢ dl theo do6i i lol n chl ¢ nang ndao do sepsis
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Diu an sinh hoc Y nghia Maiu
CRP va PCT Nong do CRP caochi | Huyét tuwong
diém rdi loan chitc ning
ndo cap tinh kéo dai
NT-proCNP Nong do dinh cia NT- | Huyét tong

proCNP trong phase
som cua sepsis dir doan

SAE

IL-6, IL-8, IL-10, TNF-
a, S-100p

Lién quan nghich dén
nhirng ngay khong mé

sang

Huyet twong

Neurofilament (IN{)

Nf ¢o thé dir doan két

Dich ndo tuy va huyet

cuc nhan thirc kém hon | tuong
o bénh nhin SAE
Adiponectin, Tau va Cao hon ¢o v nghia o Huyét tirong

neopterin

nhirng bénh nhan mé
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Table 2

Suggested treatments to sepsis-induced brain dysfunction.

Therapies Mechanizsm

Yagus nerve stimulation Regulaton intlammatory response to protect organs [F4]
Antesddant theraples Reduces oxidative stress to improve brain functlon [T4]
Glucocorticolds Regulate the secretion of hormones and anti-inflammatery [L44]
CHI-1493 Regulation neuroinflammation by inhibiting P38/MAPK signaling [145]
Hypothermia Change antibiotic pharmacokinetics [144]

D0 Influences neurcinflammation [147)

Rgl Anti-inflammation, suppress apoptosis, and autophagic degradation [148]
CC16 Anti-inflammatory, antoxidant, regulation autophy [153]
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