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TÓM TẮT
Đau sau phẫu thuật (ĐSPT) là một thách thức phổ biến trong thực hành lâm sàng, ảnh hưởng trực
tiếp đến quá trình hồi phục, làm tăng nguy cơ biến chứng và là yếu tố quan trọng dẫn đến đaumạn
tính. Mặc dù y học đã có nhiều tiến bộ, việc kiểm soát ĐSPT vẫn chưa đạt hiệu quả tối ưu, do chủ
yếu vẫn dựa vào phương pháp sử dụng opioid đơn trị liệu và chưa hiểu rõ tính phức tạp của cơ chế
gây đau. Bài tổng quan này nhằm hệ thống hóa kiến thức cập nhật về sinh lý bệnh của ĐSPT. ĐSPT
không phải là một kích thích đơn lẻmà là quá trình động học gồm nhiều yếu tố tương tác chặt chẽ
với nhau gồm kích thích thụ thể cảm thụ tại chỗ do tổn thươngmô và phẫu thuật; phản ứng viêm
cấp tính với sự giải phóng các chất trung gian hóa học; và hiện tượng nhạy cảm hóa thần kinh, bao
gồm cả ngoại vi và trung ương. Trong đó, nhạy cảm hóa trung ương (central sensitization) là cơ
chế giải thích cho tình trạng tăng cảm đau (hyperalgesia) và loạn cảm đau (allodynia), khiến cơn
đau lan rộng và kéo dài vượt quá vị trí tổn thương ban đầu. Trên cơ sở đó, chiến lược giảm đau đa
mô thức (multimodal analgesia) đang được xem là tiêu chuẩn vàng. Nhờ hiểu con đường phân tử
gây đau, các nhà khoa học mới có thể giải thích cơ chế hoạt động của các loại thuốc giảm đau rõ
ràng hơn. Bên cạnh, quản lý ĐSPT được hiệu quả hơn và đây cũng là cơ sở để phát triển các loại
thuốc giảm đau mới.
Từ khoá: đau sau phẫu thuật, cơ chế đau, nhạy cảm hóa thần kinh, giảm đau đa mô thức, quản lý
đau, đau mạn tính sau phẫu thuật

GIỚI THIỆU:
Đau sau phẫu thuật (ĐSPT) là một trong những mối
quan tâm hàng đầu và là trải nghiệm gần như không
thể tránh khỏi của bệnh nhân. Việc kiểm soát ĐSPT
đã trở thành một trụ cột cơ bản trong chăm sóc chu
phẫu trong bối cảnh có đến hàng triệu ca phẫu thuật
được thực hiện trên toàn cầu mỗi năm.1 Nếu không
được kiểm soát đầy đủ, ĐSPT không chỉ là một cảm
giác khó chịu mà có thể dẫn đến hàng loạt hậu quả
sinh lý và tâm lý ảnhhưởng tiêu cực đến bệnhnhân: 1.
Tăng đáp ứng stress của cơ thể (tăng nhịp tim, huyết
áp), ức chế miễn dịch, tăng nguy cơ biến chứng tim
mạch và hô hấp (do bệnh nhân không dám thở sâu,
ho khạc), và làm chậm quá trình lành vết thương; 2.
Hạn chế vận động sớm, tăng nguy cơ thuyên tắc huyết
khối và kéo dài thời gian nằm viện; 3. Về lâu dài, có
thể dẫn đến đau mạn tính sau phẫu thuật, một tình
trạng tàn phế, tốn kém và khó điều trị.2 Mặc dù đã có
nhiều tiến bộ, vẫn chưa có biện pháp nào được xem là
tối ưu trong quản lý ĐSPT. Các phương pháp truyền
thống đã và đang đặt ra nhiều thách thức cho việc điều
trị, đặc biệt là sự phụ thuộc quá mức vào opioid. Opi-
oid tác động lên ba loại thụ thể chính gồm mu (µ)
– quan trọng nhất cho giảm đau, kappa (κ) và delta
(δ ). Các thụ thể này có mặt ở tủy sống (spinal) và
não (supraspinal). Opioid tác động cả tiền synap và

hậu synap để tạo ra hiệu quả giảm đau. Ở tiền synap
(presynapse), opioid chặn kênh calci (Ca2+) trên các
sợi thần kinh cảm giác đau, làm giảm giải phóng chất
dẫn truyền đau như: glutamate, substance P. Kết quả
là giảm tín hiệu đau truyền lên tủy sống và não. Ở hậu
synap (post-synapse), opioid mở kênh kali (K+) làm
tăng phân cực màng tế bào, do đó điện thế hoạt động
(action potential) khó hình thành hơn, nhờ đó ức chế
dẫn truyền đau. Các phương pháp này gắn liền với
các tác dụng phụnghiêm trọng (suy hôhấp, buồnnôn,
táo bón) và góp phần vào thực trạng khủng hoảng lạm
dụng opioid.3

Trong bối cảnh đó, hiểu rõ bản chất phức tạp của cơn
ĐSPT là điều cần thiết để điều trị giảm đau hiệu quả.
ĐSPT không phải là một kích thích đơn lẻ mà là một
quá trình sinh lý bệnh phức tạp, liên quan đến nhiều
con đường, bao gồm kích thích thụ thể đau (nocicep-
tion) tại vết mổ, phản ứng viêm tại chỗ, và các quá
trình nhạy cảm hóa thần kinh (cả ngoại vi và trung
ương).4,5 Các dữ liệu về cơ chế gây ĐSPT vẫn đang
được trình bày một cách rời rạc, bài tổng quan này
nhằm mục đích hệ thống hóa các kiến thức cập nhật
về cơ chế sinh lý bệnh, mô tả sự phức tạp giữa các
cơ chế gây ra ĐSPT, đặc biệt là các yếu tố dẫn đến sự
chuyển đổi từ đau cấp tính sang đau mạn tính. Việc
hiểu rõ các cơ chế gây ra cơn đau sẽ giúp thiết lập được
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biện pháp giảm đau một cách hiệu quả hơn, đặc biệt
là trong việc áp dụng chiến lược giảm đau đa mô thức
(multimodal analgesia) – một cách tiếp cận thực tế và
hiệu quả vượt trội hiện nay. Việc tối ưu hóa quản lý
ĐSPTdựa trên cơ chế sinh lý bệnh làmột yêu cầu thực
tiễn cấp bách, giúp cải thiện kết quả điều trị, tăng sự
hài lòng của bệnh nhân và giảm gánh nặng kinh tế cho
hệ thống y tế.

TỔNGQUAN:
Đau sau phẫu thuật (ĐSPT) là tình trạng đau xuất hiện
sau khi bệnh nhân trải qua một cuộc phẫu thuật, đây
làmột dạng đau cấp tínhnhưng có thể tiến triển thành
đau mạn tính sau phẫu thuật nếu không được kiểm
soát tốt.6–8 Cơ chế ĐSPT ngày nay được hiểu là kết
quả của sự kết hợp giữa nghiên cứu trênmôhìnhđộng
vật và quan sát lâm sàng ở bệnh nhân. 9,10 Vào những
năm 80, Woolf và cộng sự đã mô tả hiện tượng nhạy
cảm ngoại vi sau tổn thương mô, đặt nền tảng cho
hiểu biết về ĐSPT.11 Vào năm 1966, mô hình chuẩn
hóa đầu tiên để nghiên cứu ĐSPT trên động vật được
thiết lập.12 Mô hình này đã được công nhận rộng rãi
và sử dụng phổ biến. Gần đây, các mô hình mới như
chuột biến đổi gen, mô hình kết hợp viêm, mô hình
đa loài (sử dụng thỏ, lợn) và mô hình hành vi nâng
cao đã được phát triển.10,13 Có thể thấy xu hướng
mới là đa dạng hóa mô hình động vật và nhấn mạnh
tính dịch chuyển để kết nối nghiên cứu tiền lâm sàng
với thực tế lâm sàng. Nghiên cứu trên động vật cung
cấp bằng chứng cơ chế chi tiết ở mức phân tử và tế
bào, cho phép kiểm soát chặt chẽ các yếu tố (như loại
phẫu thuật, mức độ tổn thương, gen, môi trường) để
phân tích cơ chế sinh học, đây là bước đệm giúp phát
triển thuốc giảm đau mới và hiểu rõ cơ chế phân tử.
Trong khi đó, nghiên cứu quan sát lâm sàng ở bệnh
nhân xác định tính thực tế, bổ sung các yếu tố cá nhân
và biến thiên sinh học, từ đó ghi nhận biểu hiện đau
thực tế sau phẫu thuật ở người. Nghiên cứu lâm sàng
trên bệnh nhân giúp điều chỉnh chiến lược giảm đau,
hướng đến tối ưu hóa quản lý cơn đau sau phẫu thuật.
Cơ chế cơn đau sau phẫu thuật
Đau sau PT không chỉ là kết quả của một quá trình
viêm đơn thuần mà còn là kết quả của tổn thương ở
các dây thần kinh. Tổn thương mô và các dây thần
kinh trong quá trình PT kích hoạt các thụ thể đau (no-
ciceptors), dẫn đến một quá trình gọi là “nhạy cảm”
(sensitization), các tế bào thần kinh dễ bị kích thích
với các tín hiệu gây đau hơn, ở vị trí chấn thương
(nhạy cảmngoại vi) và ở tủy sống (nhạy cảm tủy sống)
và não bộ (nhạy cảm trung ương) (Hình 1). Dưới
đây là bốn cơ chế chính gây ra cơn đau sau PT gồm:
nhạy cảm ngoại vi (peripheral sensitization), nhạy
cảm trung ương (central sensitization), nhạy cảm tủy

sống (spinal sensitization) và ức chế con đường đi
xuống (desending endogenous inhibition) được báo
cáo từ các nghiên cứu dựa trên mô hình chuột thí
nghiệm.14–17

Hình 1: Sự tương tác giữa các cơ chế gây đau
sau phẫu thuật. Đau sau phẫu thuật là gồm sự
phối hợp của các cơ chế khác nhau theo các giai
đoạn: khởi đầu (initiation, baogồmcơchếnhạy cảm
ngoại vi - peripheral sensitization), duy trì (main-
tenance, bao gồm cơ chế nhạy cảm trung ương -
central sensitization và nhạy cảm tủy sống - spinal
sensitization) và chuyển đổi (transformation, giai
đoạn chuyển đổi là quá trình chuyển từ đau cấp
tính sang đau mạn tính, bao gồm cơ chế ức chế
con đường đi xuống - desending endogenous inhi-
bition). Ở giai đoạn khởi đầu các yếu tố gây viêm
chẳnghạnnhư cytokine, chemokine, prostaglandin,
nerve growth factor (NGF), reactive oxygen species
(ROS), H2O2…đóng vai trò trọng tâm, tạo ra các tín
hiệu đau đầu tiên. Ở các giai đoạn tiếp theo các
chất dẫn truyền thần kinh liên quanđến tín hiệuđau
nhưglutamate, substance P đóng vai trò quan trọng
trong duy trì, khuếch đại cũng như chuyển hóa từ
đau cấp sang đau dai dẳng ở bệnh nhân sau phẫu
thuật.
[Nguồn: Nhóm tác giả]

Nhạy cảm ngoại vi (peripheral sensitization)
Nhạy cảm ngoại vi là quá trình làm tăng độ nhạy cảm
của hệ thần kinh ngoại biên với cơn đau, làm cho cơn
đau dễ cảm nhận hơn so với ban đầu, xảy ra sau khi
mô bị tổn thương hoặc viêm.5

Nhạy cảm các đầu mút cảm giác đau (sensitization of
nociceptive terminals) là khi các thụ thể đau trở nên
nhạy cảm hơn với kích thích gây đau, vì ngưỡng đau
bị giảm xuống, làm cho cảm giác đau tăng hơn so với
mức ban đầu. Cơ chế của quá trình này là các thụ
thể đau tương tác với các tác nhân gây viêm và đau,
chẳng hạn như prostaglandin, bradykinin, cytokine
(IL-1 và IL-6), chemokine và yếu tố tăng trưởng thần
kinh (nerve growth factor - NGF) (Hình 2). 5,18 Sau
đó tín hiệu đau sẽ được truyền theo sợi C và Aδ là
các sợi thần kinh cảm giác được tìm thấy trong hệ
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thần kinh ngoại biên. Các sợi Aδ chịu trách nhiệm
cho “cơn đau đầu tiên” (first pain) do sợi Aδ có bao
myelin nên sẽ dẫn truyền tín hiệu đau nhanh hơn, sắc
nét hơn, thườngđượcmô tả như cảmgiác châmchích.
Còn các sợi C có liên quan đến “cơn đau thứ hai” (sec-
ond pain) do sợi C không có myelin và dẫn truyền
cảm giác đau chậm, được cảm nhận như cơn đau âm
ỉ, bỏng rát.19

Các cytokine tiền viêm có nhiệm vụ là khuếch đại và
duy trì quá trình viêm, ví dụ như IL-1 và IL-6. Trong
cơn đau sau PT, IL-1 được cho là có vai trò trong sự
khởi phát và duy trì cơn đau cơ học do vết mổ gây
ra. IL-6 làm tăng số lượng thụ thể vanilloid 1 (tran-
sient receptor potential vanilloid 1 - TRPV1) đóng vai
trò cho cảm giác đau và nhiệt trong quá trình viêm.
Ngoài ra, khi các phản ứng viêm giảm, IL-6 còn có
tác dụng hồi phục vết thương chẳng hạn như sự tăng
sinh của nguyên bào sợi (fibroblasts) và tế bào nội mô

(endothelial cells), hình thành collagen và các mạch
máu mới.5

Các chemokine có nhiệm vụ chung là thu hút các tế
bào miễn dịch đến vị trí viêm và góp phần vào sự
phát triển của cơn đau. Chẳng hạn, các gen Cxcl1
vàCxcl2 (C-X-Cmotif chemokine ligand genes) được
biểu hiện nhanh nhất (1 giờ) tại vị trí rạch, tạo ra các
chemokine CXCL1 và CXCL2. Các chemokine này
liên kết với thụ thể của chúng CXCR1/CXCR2, bằng
cách thu hút các bạch cầu trung tính đến vị trị rạch da
và gây viêm. Ngoài ra, CCL22 (C-C motif chemokine
ligand 22) tương tác với các tế bào thần kinh cảm giác
thông qua thụ thể CCR4 (C-C chemokine receptor
type 4), dẫn đến tăng nhạy cảm với cơn đau (pain hy-
persensitivity).5

Tại vị trí rạch da, các nguyên bào sợi và tế bào
Schwann giải phóng NGF, là yếu tố gây đau cấp tính
sau PT. NGF tương tác với thụ thể của nó, TrKA nằm
ở thụ thể đau, dẫn đến tăng biểu hiện của thụ thể nhiệt
TRPV1, làm tăng nhạy cảm với nhiệt độ (heat hyper-
sensitivity).5

Ngoài ra các vùng da hoặc cơ bị rạch còn bị thiếumáu
cục bộ do vùng da đó bị giảm độ pH làm tăng nồng
độ lactat, và giảm áp suất riêng phần (partial pres-
sure) của oxy dẫn đến sự hình thành các gốc oxy phản
ứng (reactive oxygen species –ROS) và hydro peroxyd
(H2O2). Các gốc tự do này cũng một trong các yếu
tố gây nên đau và làm tăng cảm giác đau.9 Bên cạnh
đó, kênh ion cảm ứng acid 3 (acid-sensing ion chan-
nel 3 - ASIC3) ở trên bề mặt của các thụ thể đau, có
khả năng phát hiện acid lactic, nhờ đó chúng xác định
được tình trạng thiếu oxy. Khi các kênh này được kích
hoạt, chúng sẽ tạo ra dòng điện ASIC, làm tăng khởi
phát điện thế hoạt động (action potential), kích hoạt
tế bào thần kinh và tín hiệu được truyền theo dây thần
kinh vào não.5

Nhạy cảm trung ương (central sensitization - CS)
Nhạy cảm trung ương (central sensitization - CS)
được định nghĩa là sự khuếch đại tín hiệu thần kinh
trong hệ thần kinh trung ương (central nervous sys-
tem - CNS) dẫn đến tình trạng tăng nhạy cảm với
cơn đau. Đây là nguyên nhân phổ biến gây đau mạn
tính (chronic pain), chẳng hạn như đau xơ cơ (fi-
bromyalgia), viêm xương khớp (osteoarthritis), viêm
khớp dạng thấp (rheumatoid arthritis), hội chứng
Ehlers-Danlos, bệnh lý gân chi trên (upper extremity
tendinopathies), đau đầu và đau cột sống.20

Các cơ chế của CS bao gồm: 1. Tăng cường
dẫn truyền của glutamate ở synap ở tủy sống, dẫn
đến kích hoạt các thụ thể N-methyl-D-aspartate
(NMDA) và thụ thểα-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid (AMPA), nếu tác động này

Hình 2: Mối tương tác giữa cytokine, chemokine, 
NGF và ASIC - Cơ chế viêm và cảm giác đau sau 
phẫu thuật. Đau sau phẫu thuật là kết quả tương 
tác phức tạp giữa cytokine, chemokine, NGF và ASIC, 
các chất hóa học này góp phần vào khuếch đại tín 
hiệu đau và làm tăng nhạy cảm hệ thần kinh ngoại 
biên. Khi có vết rạch da, IL-1 khởi phát và duy trì cơn 
đau cơ học do vết mổ gây ra, IL-6 tăng biểu hiện 
thụ thể TRPV1 (cảm giác đau và nhiệt). Cùng với 
đó, CXCL1/CXCL2 là các chất hóa học gắn lên thụ 
thể chemokine, các chất này xuất hiện sớm (1 giờ 
sau rạch), thu hút bạch cầu trung tính, gây ra tình 
trạng viêm. Ngoài ra, yếu tố tăng trưởng thần kinh 
(NGF) do nguyên bào sợi và tế bào Schwann tiết ra, 
sẽ gắn với thụ thể TrKA, góp phần làm tăng biểu 
hiện TRPV1, gây tăng nhạy cảm với nhiệt. Một yếu 
tố khác là kênh ion cảm ứng acid (ASIC3), kênh này 
có vai trò phát hiện acid lactic trong tình trạng thiếu 
oxy, từ đó kích hoạt dòng điện ASIC, gây khởi phát 
điện thế hoạt động và truyền tín hiệu đau lên não.
NGF: nerve growth factor, IL: interleukin, TRPV1: tran- 
sient receptor potential vanilloid 1, CXCL: C-X-C motif 
chemokine ligand, TrKA: tropomyosin receptor kinase 
A, ASIC: acid-sensing ion channel.
[Nguồn: Nhóm tác giả]
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lâu dài sẽ làm thay đổi tính dẻo của synap (long-
term changes in synaptic plasticity), làm khuếch tán
tín hiệu đau; 2. Giảm sự ức chế các tế bào thần
kinh ở sừng sau tủy sống (the dorsal horn of spinal
cord);20,21 3. Kích thích đau được lặp đi lặp lại, khiến
tế bào thần kinh ở sừng sau tủy sống dễ bị kích hoạt do
ngưỡng đau của chúng bị giảm xuống. Kết quả là các
đường dẫn truyền đau bị trạng thái “quá kích thích”,
làm cho não hiểu tín hiệu này đau hơn và lan rộng hơn
so với mức độ đau bình thường (Hình 3 ).20

Nhạy cảm tủy sống (spinal sensitization - SS)
Khi da bị rạch, giai đoạn đầu của nhạy cảm tủy sống
(spinal sensitization - SS) không phải do sự kích hoạt
của thụ thể NMDA gây ra mà là do kích hoạt thụ thể
AMPA. Vết rạch da dẫn đến quá trình phosphoryl
hóa tiểu đơn vị GluR1 tại vị trí serine-831 của thụ thể
AMPA bởi enzym protein kinase C gamma (PKCγ).
Điều này dẫn đến việc tăng lượng Ca2+ vào tế bào
thần kinh thông qua thụ thể AMPA, dẫn đến tế bào
thần kinh dễ bị kích hoạt hơn và kết quả là tăng kích

Hình 4: Cơ chế nhạy cảm hóa cơn đau tại tủy 
sống. A. Trong điều kiện sinh lý bình thường, các 
thụ thể AMPA nằm trong tế bào. B. Khi có vết rạch 
da, tiểu đơn vị GluR1 của thụ thể AMPA được phos- 
phoryl hóa tại ví trí serine-831 nhờ enzyme protein 
kinase C gamma (PKCγ). Thụ thể AMPA được hoạt 
hóa sẽ trải qua quá trình tăng điều hòa (upregula- 
tion) và biểu hiện lên màng tế bào. C. Glutamate 
từ tiền synap tiết ra gắn lên thụ thể AMPA ở hậu 
synap làm mở kênh và cho phép Ca2+ vào tế bào 
thần kinh ở sừng sau tủy sống. Kết quả là tế bào 
thần kinh dễ bị kích hoạt hơn và kết quả là tăng kích 
thích sừng sau tủy sống. AMPA: α-amino-3-hydroxy- 
5-methyl-4-isoxazolepropionic acid, PKCγ : protein ki- 
nase C gamma. 
[Nguồn: Nhóm tác giả]

          
 
         
           
           
      
          
           
            
           
 

          
 
     
        

 
 
   

   

thích sừng sau tủy sống (Hình 4).5

Ngoài ra, nếu bệnh nhân sử dụng opioid (ví dụ như 
morphin hoặc remifentanil) sau PT, họ có nguy cơ bị 
chứng tăng cảm đau do opioid (opioid-induced hy- 
peralgesia).22 Kết quả tương tự với sử dụng opioid lâu 
dài trước PT.5 Opioid làm tăng phosphoryl hóa thụ 
thể NMDA, dẫn đến các con đường tín hiệu nội bào 
sau: 1. Protein kinase C (PKC), 2. Ca2+/calmodulin- 
dependent protein kinase II (CaMKII) và 3. Con 
đường cAMP/PKA/Fyn. Kết quả là làm tăng vận 
chuyển thụ thể NMDA lên bề mặt tế bào thần kinh, 

           

           
          

trong số đó liên quan đến tín hiệu tế bào miễn dịch và 
hoạt hóa tế bào thần kinh đệm. Tuy nhiên, cũng có 
các loại gen tăng biểu hiện sau PT nhưng không liên 
quan đến cơn đau. Điều này có thể mở ra một phương

Hình 3: Khuếch đại tín hiệu đau tại thần kinh
trung ương.
1. Kích thích làm tăng cường dẫn truyền glutamate,
dẫn đến kích hoạt thụ thể NMDA và AMPA. Nếu tình
trạng này kéo dài, sẽ làm thay đổi tính dẻo synap,
dẫn đến khuếch tán tín hiệu đau.
2. Thụ thể AMPA bị kích hoạt làm giải phóng ion
Ca2+, làm giảm ức chế thần kinh ở sừng sau tủy
sống, từ đó gây mất cân bằng giữa kích thích và ức
chế, tín hiệu đau dễ được khởi phát hơn và truyền
đến não.
3. Khi kích thích đau lặp đi lặp lại nhiều lần,
ngưỡng kích hoạt của neuron ở sừng sau bị giảm
xuống. Tế bào thần kinh dễ bị kích hoạt hơn
tạo nên trạng thái quá kích thích. Kết cục là, các
đường dẫn truyền đau bị tăng cường bất thường,
khiến não cảm nhận đau mạnh hơn và lan rộng
hơn so với mức bình thường, quá trình này gọi
là tăng cảm đau (hypergelsia). NMDA: N-Methyl-
D-Aspartate, AMPA: α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionicacid.
[Nguồn: Nhóm tác giả]

dẫn đến tế bào thần kinh dễ dàng bị kích hoạt.23

Bên cạnh đó, vết rạch PT còn làm tăng biểu hiện của
các gen khác nhau liên quan đến cơn đau. Hầu hết
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pháp giảm đau mới dựa vào kĩ thuật gen.23

Ức chế con đường nội sinh đi xuống (descending en-
dogenous inhibition - DEI)
ĐSPT được khởi phát tại ngoại vi do PT gây tổn
thươngmô và dây thần kinh tại chỗ, tín hiệu đau được
khuếch đại ngay tại vị trí tổn thương, gây tăng cảm
đau nguyên phát (primary hyperalgesia).14 Tín hiệu
đau tiếp tục từ ngoại vi liên tục truyền về tủy sống, và
não, hình thành “ký ức đau” (pain memory), dẫn đến
tăng cảm đau thứ phát (secondary hyperalgesia, đau
lan ra vùng ngoài vị trí mổ).15 Như vậy, ngoại vi cung
cấp dòng tín hiệu đau liên tục đến trung ương, trung
ương đáp ứng bằng cách tăng cường độ nhạy với cơn
đau. Tuy nhiên, cơ thể cũng có cơ chế tự vệ để kiểm
soát cơn đau, tín hiệu ức chế cơn đau được truyền từ
trung ương ngược xuống ngoại vi thông qua cơ chế ức
chế con đường nội sinh đi xuống (descending endoge-
nous inhibition - DEI). Do đó, khi hệ thống này suy
yếu góp phần vào sự hình thành cơn đau mạn tính.24

DEI là con đường tín hiệu thần kinh để ức chế cảm
giác đau. Con đường này thường hoạt động hiệu quả
trong cơn đau cấp tính (acute pain). Trong cơn đau
mạn tính (chronic pain), con đường này hoạt động
kém hiệu quả hơn do nó thường bị ức chế.23 DEI
bắt đầu ở chất xám quanh cống não (periaqueduc-
tal gray - PAG), thông tin đau được tiếp nhận ở đây
và tiếp tục truyền đến đường dẫn tủy sống trung não
(spinomesencephalic tract, nơi xử lý thông tin đau) và
chuyển tiếp đến tủy bụng trước (rostral ventromedial
medulla – RVM,25 nơi tín hiệu đau có thể bị ức chế
hoặc khuếch đại tùy theo loại neuron nào được kích
hoạt).26 Sau đó, các neuron trong RVM sẽ gửi tín hiệu
hoạt hóa hệ thống opioid nội sinh ở tủy sống để ức chế
cơn đau (Hình 5).25
Hệ thống opioid nội sinh có ở CNS và hệ thần kinh
ngoại biên, được đại diện bằng ba loại opioid nội sinh:
β -endorphin (thụ thể opioid µ), dynorphin (thụ thể
opioid κ), enkephalin (thụ thể opioid∆). Thụ thể opi-
oid là thụ thể liên kết với protein G (G-protein cou-
pled receptors). Kích hoạt các thụ thể này làm giảm
giải phóng chất dẫn truyền thần kinh và tăng phân
cực tế bào (cell hyperpolarization), dẫn đến giảm khả
năng kích thích của tế bào, làm giảm cảm giác đau
(Hình 6).27 Ngoài chức năng giảm đau, hệ thống nội
sinh còn đóng vai trò quan trọng trong các quá trình
điều hòa tâm sinh lý khác, bao gồm tâm trạng (sự
thôi thúc, trầm cảm), vòng cung thưởng thức (reward
pathway), sự thèm ăn và phản ứng với căng thẳng. 28

Đau cấp tính sau PT thường sẽ được cải thiện trong
vòng 1–2 tuần nếu được điều trị kiểm soát đúng cách.
Đau dai dẳng sau phẫu thuật (persistent postsurgical
pain - PPP) là cơnđau kéo dài ít nhất 3–6 tháng tại khu
vực phẫu thuật. PPP nặng được xác định khi điểm

Hình 5: Con đường tín hiệu thần kinh để ức chế
cảm giác đau. Chất xám quanh cống não (peri-
aqueductal gray - PAG) tiếp nhận thông tin đau,
truyền tín hiệu xuống đường dẫn tủy sống trung
não (spinomesencephalic tract). Tủy bụng trước
(rostral ventromedial medulla - RVM) nhận tín hiệu
từ PAG, có thể ức chế hoặc khuếch đại tín hiệu đau
tùy loại neuron được kích hoạt. Tín hiệu tiếp tục
được gửi xuống sừng sau tủy sống để hoạt hóa hệ
thống opioid nội sinh. Hệ thống opioid nội sinh (en-
dogenous opioid system) hiện diện ở hệ thần kinh
trung ương và hệ thần kinh ngoại biên, gồm ba loại
chính: β -endorphin (thụ thể µ), dynorphin (thụ thể
κ) và encephalin (thụ thể ∆). Khi các thụ thể opi-
oid được kích hoạt (bản chất của các thụ thể này là
thụ thể liên kết với protein G) sẽ ức chế neuron bậc
2 thông qua giảm giải phóng chất dẫn truyền thần
kinh (neurotransmitter) và tăng phân cực tế bào
(cell hyperpolarization), dẫnđếngiảmkhảnăngkích
thích của tế bào, làm giảm cảm giác đau. PAG: peri-
aqueductal gray, RVM: rostral ventromedial medulla.
[Nguồn: Nhóm tác giả]

số trên thang đánh giá đau bằng số (Numeric Rating
Scale - NRS) vượt quá 5.5 PPP thường xuất hiện tại
khu vực PT và thường là kết quả của tổn thương thần
kinh trong quá trình thực hiện PT phức tạp, gây ra
tình trạng được gọi là “đau thần kinh” (neuropathic
pain).29

KẾT LUẬN
ĐSPT làmột hội chứng phức tạp, đa yếu tố chứ không
đơn thuần chỉ là một triệu chứng. Cơn đau này xuất
phát từ sự tương tác giữa tổn thương mô, phản ứng
viêm, và đặc biệt là các cơ chế nhạy cảm hóa thần
kinh ngoại vi và trung ương. Dựa trên dữ liệu cập
nhật 2025, cơ chế gây đau gây ra do nhạy cảm trung
ương là yếu tố then chốt,24 dẫn đến sự hình thành
đau mạn tính ở 10-50% bệnh nhân sau phẫu thuật.30

Cơ chế nhạy cảm hoá thần kinh ngoại vi, chẳng hạn
thông qua TRPV1 hoặc cytokine viêm, chủ yếu liên
quan đau cấp tính, ít góp phần vào đau dai dẳng hơn.
Đồng thời, sự thiếu hụt cơ chế tự ức chế đau (DEI) của
não cũng là yếu tố khiến cơn đau saumổ không chấm
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dứt mà trở thànhmạn tính. Các cơ chế này có ý nghĩa
lâm sàng to lớn, vì nó giải thích tại sao một số bệnh
nhân phát triển tăng cảm đau (hyperalgesia) và loạn
cảm đau (allodynia)24 kéo dài sau phẫu thuật lớn như
thay khớp gối hoặc mổ tim. 31 Việc hiểu biết sâu sắc
hơn về các cơ chế này cung cấp bằng chứng vững chắc
rằng giảm đau đa mô thức (multimodal analgesia) là
chiến lược hợp lý và hiệu quả trong quản lý đau chu
phẫu. Cách tiếp cận này giúp giảm tiêu thụ opioid,
qua đó hạn chế các tác dụng phụ liên quan như buồn
nôn, suy hô hấp và táo bón, đồng thời góp phần giải
quyết cuộc khủng hoảng opioid. Nhờ đó, quản lý hiệu
quả đau cấp tính sau PT được hiệu quả hơn, mang lại
sự thoải mái cho bệnh nhân và hỗ trợ vận động sớm,
đồng thời ngăn ngừa sự phát triển của đau mạn tính
sau PT. Cách tiếp cận “can thiệp chủ động dựa trên cơ
chế” đang dần thay thế cho “điều trị theo triệu chứng”
và dần trở thành chìa khóa để tối ưu hóa sự phục hồi
của bệnh nhân và là một trụ cột không thể thiếu của y
học chu phẫu hiện đại. Do đó, hiểu rõ cơ chế phân tử
của đau sau PT là nền tảng để giải quyết vấn đề trên.

XUNGĐỘT LỢI ÍCH
Tác giả tuyên bố không có lợi ích cạnh tranh nào liên
quan đến nghiên cứu hoặc bài báo này.

    
          
       
       
          
       
         
             
    

    
     
    
 
          
   
     
      
 
           
   
           
   
          
 
        
          
  
         
     
          

      
    
           
 
      

           
 
         
 
        
          
 
          
  
     
          

       

Hình 6: Cơ chế hoạt động của hệ thống opioid 
nội sinh. Các thụ thể opioid (mu, kappa, delta) nằm 
trên màng tế bào ở cả tiền synap và hậu synap. Tại 
tiền synap, khi opioid gắn vào, protein G liên kết với 
thụ thể (G-protein coupled receptor), đóng vai trò 
là chất truyền tin thứ hai để thực hiện các thay đổi 
về kênh ion, dẫn đến ức chế kênh Ca2+ , ngăn chặn 
dòng calci đi vào tế bào, làm giảm giải phóng các 
chất dẫn truyền thần kinh gây đau (như substance 
P hoặc glutamate). Các opioid nội sinh (endorphin, 
enkephalin, dynorphin) hiện diện ở khe synap và di 
chuyển để gắn vào thụ thể. Tại hậu synap, sự kích 
hoạt thụ thể dẫn đến mở kênh K+. Ion K+ đi ra khỏi 
tế bào làm điện thế nghỉ giảm xuống sâu hơn (hiện 
tượng tăng phân cực tế bào), khiến tế bào khó bị 
kích thích bởi các tín hiệu đau tiếp theo.

 [Nguồn: Nhóm tác giả]
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DANH MỤC TỪ VIẾT TẮT:
1. AMPA – α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4 isoxa- 
zolepropionic acid – α-amino-3-hydroxy-5-methyl- 
4-isoxazolepropionic acid
2. ASIC3 – Acid-sensing ion channel 3 – Kênh ion 
cảm ứng acid 3
3. CaMKII – Ca2+/calmodulin-dependent protein 
kinase II – Ca2+/calmodulin-dependent protein ki- 
nase II
4. CCL22 – C-C motif chemokine ligand 22 – Phối tử 
chemokine 22 dòng C-C
5. CCR4 – C-C chemokine receptor type 4 – Thụ thể 
chemokine C-C type 4
6. CNS – Central nervous system – Hệ thần kinh 
trung ương
7. CS – Central sensitization – Nhạy cảm trung ương
8. CXCL – C-X-C motif chemokine ligand – Phối tử 
Chemokine dòng C-X-C
9. DEI – Descending endogenous inhibition – Ức chế 
con đường nội sinh đi xuống
10. ĐSPT – Post-surgical pain (PSP) – Đau sau phẫu 
thuật
11. H2O2 – Hydrogen peroxide – Hydro peroxyd.
12. IL – Interleukin – Interleukin
13. NGF – Nerve growth factor – Yếu tố tăng trưởng 
thần kinh
14. NMDA – N-methyl-D-aspartate – N-methyl-D- 
aspartate
15. NRS – Number Rating Scale – Thang đánh giá đau 
bằng số
16. PAG – Periaqueductal gray – Chất xám quanh 
cống não
17. PKC – Protein kinase C – Protein kinase C
18. PKCγ – Protein kinase C gamma – Protein kinase 
C gamma
19. PPP – Persistent postsurgical pain – Đau dai dẳng 
sau phẫu thuật
20. PT – Surgery – Phẫu thuật
21. ROS – Reactive oxygen species – Gốc oxy phản 
ứng
22. RVM – Rostral ventromedial medulla – Tủy bụng
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trước
23. SS – Spinal sensitization – Nhạy cảm tủy sống
24. TNF – Tumor necrosis factor – Yếu tố hoại tử khối
u
25. TrKA – Tropomyosin receptor kinase A –Thụ thể
Tyrosine Kinase A
26. TRPV1 – Transient receptor potential vanilloid 1
–Thụ thể Vanilloid loại 1

CÁMƠN
Tác giả xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc đến tất cả các
quý thầy cô đã tận tình giảng dạy và đồng nghiệp đã
hỗ trợ giúp bài báo này được hoàn thành. Sự tận tâm,
kiến thức quý báu và sự động viên của các quý thầy cô
và đồng nghiệp đã góp phần quan trọng trong hành
trình học tập và nghiên cứu của chúng tôi.
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ABSTRACT
Postsurgical pain (PSP) is a common challenge in clinical practice, directly affecting the recovery
process, increasing the risk of complications, and being an essential factor leading to chronic pain.
Despite many advances in medicine, the management of PSP is still suboptimal, mainly based on
the use of opioidmonotherapy, and the complexity of the painmechanism is not fully understood.
This review aims to systematize current knowledge of the pathophysiology of PSP. Pain is not a
single stimulus but a dynamic process involving many closely interacting factors, including local
nociceptive stimulation due to tissue damage and surgery; acute inflammatory response with the
release of chemical mediators; and neurosensitization, including both peripheral and central. Cen-
tral sensitization is themechanism that explains hyperalgesia and allodynia, causing pain to spread
and last beyond the initial site of injury. On that basis, multimodal analgesia is considered the gold
standard. By understanding the molecular pathways that cause pain, scientists can better explain
the mechanism of action of painkillers. In addition, more effective management of PSP is also the
basis for developing new analgesics.
Key words: mechanism of postoperative pain, central sensitization, postoperative pain manage-
ment, persistent postoperative pain
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