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ABSTRACT
Objective: To synthesize core physiological mechanisms underlying nociceptive reflexes and the 
body’s natural pain-inhibitory systems, and to appraise non‑pharmacologic strategies that harness 
endogenous analgesia.

Method: We narratively reviewed landmark primary studies and authoritative reviews on pain 
physiology and modulation covering gate control, spinal-brainstem descending systems, diffuse 
noxious inhibitory controls/conditioned pain modulation, placebo/opioid‑dependent mechanisms, 
mindfulness‑related analgesia, exercise‑induced hypoalgesia, and transcutaneous electrical 
nerve stimulation. Selection prioritized highly cited, peer‑reviewed works with mechanistic clarity 
and human relevance.

Results: Pain reflexes arise from activation of peripheral nociceptors with segmental spinal 
integration and rapid protective motor outputs; perception is shaped by ascending-descending 
interactions. Endogenous inhibition involves segmental gating in the dorsal horn, and supraspinal 
control via periaqueductal gray-rostral ventromedial medulla and locus coeruleus that project to the 
dorsal horn through opioidergic, serotonergic, and noradrenergic pathways. DNIC/conditioned pain 
modulation indexes the integrity of these systems. Psychobiological factors including expectation 
(placebo), attention/mindfulness, and acute exercise recruit overlapping modulatory circuits. 
Noninvasive somatosensory input (e.g., TENS) engages large‑fiber gating and descending inhibition.

Conclusion: Natural analgesic inhibition is multi‑layered segmental, brainstem, and cortical and 
can be amplified with behavioral and sensory interventions. Understanding these mechanisms 
supports rational, low‑risk, multimodal approaches to pain management and provides physiological 
endpoints (e.g., conditioned pain modulation) for phenotyping and treatment tailoring.

Keywords: Pain reflex, gate control, descending modulation, conditioned pain modulation, 
placebo, exercise-induced hypoalgesia.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Tổng hợp các cơ chế sinh lý chủ đạo của phản xạ đau và các hệ thống ức chế đau nội 
sinh của cơ thể, đồng thời đánh giá các biện pháp không dùng thuốc có khả năng huy động giảm 
đau nội sinh.

Phương pháp: Tổng quan tường thuật những nghiên cứu kinh điển và bài tổng quan có ảnh hưởng 
lớn về sinh lý học đau và điều hòa đau bao gồm lý thuyết cửa kiểm soát, các hệ thống đi xuống tủy 
‑ thân não, ức chế lan tỏa bởi kích thích đau (DNIC)/điều hòa đau có điều kiện (CPM), cơ chế giảm 
đau do giả dược/điều biến opioid, giảm đau liên quan chánh niệm, giảm đau do vận động và kích 
thích điện qua da. Lựa chọn ưu tiên các công trình được bình duyệt, trích dẫn cao, có giá trị cơ chế 
và liên quan trên người.

Kết quả: Phản xạ đau khởi phát từ hoạt hóa thụ thể đau ngoại vi, tích hợp ở tủy sống và tạo đáp ứng 
vận động bảo vệ nhanh; cảm nhận đau chịu chi phối tương tác hướng lên ‑ đi xuống. Ức chế nội 
sinh gồm cửa kiểm soát đoạn tủy lưng và điều hòa trên tủy qua phức hợp chất xám quanh cống - 
nhân hành bụng giữa và locus coeruleus, đi xuống sừng sau thông qua đường dẫn truyền opioid, 
serotonin và noradrenalin. DNIC/CPM phản ánh tính toàn vẹn của các hệ này. Yếu tố tâm ‑ sinh 
học kỳ vọng (giả dược), chú ý/chánh niệm và vận động cấp huy động các mạch điều hòa chồng lấp. 
Kích thích cảm giác không xâm lấn (ví dụ TENS) hoạt hóa sợi lớn và tăng cường kiểm soát đi xuống.

Kết luận: Ức chế đau tự nhiên có cấu trúc đa tầng đoạn tủy, thân não và vỏ não và có thể được 
khuếch đại bằng can thiệp hành vi và cảm giác. Nắm vững cơ chế giúp xây dựng chiến lược giảm đau 
đa mô thức, ít nguy cơ và cung cấp chỉ dấu sinh lý (ví dụ CPM) cho phân nhóm và cá thể hóa điều trị.

Từ khóa: Phản xạ đau, cửa kiểm soát, điều hòa đi xuống, điều hòa đau có điều kiện, giả dược, giảm 
đau do vận động.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Đau là trải nghiệm cảm giác cảm xúc khó chịu gắn với tổn 
thương mô thực sự hay tiềm tàng; định nghĩa IASP năm 2020 
cũng nhấn mạnh thành phần “tương tự” trải nghiệm tổn 
thương, mở rộng phạm vi cho các hội chứng không có bằng 
chứng tổn thương mô rõ ràng [1]. Về sinh lý, phản xạ đau bảo 
vệ sự toàn vẹn của cơ thể thông qua vòng cung phản xạ tủy 
sống, trong khi cảm nhận đau có ý thức phụ thuộc tương 
tác phức tạp giữa đường hướng lên và mạng lưới điều hòa đi 
xuống từ não [3-5]. Từ lý thuyết cửa kiểm soát của Melzack-
Wall (1965) đặt nền móng cho khái niệm “cửa” tại sừng sau 
tủy sống [2], lĩnh vực điều hòa đau đã phát triển mạnh với các 
mô hình điều hòa đi xuống qua PAG-RVM và locus coeruleus 
[3-4], cơ chế ức chế lan tỏa (DNIC/CPM) [6-7], cùng bằng 
chứng về những biện pháp tự nhiên tăng cường giảm đau nội 
sinh như chánh niệm, vận động và TENS [8-10].
Chúng tôi tiến hành tổng hợp các cơ chế sinh lý chủ đạo 
của phản xạ đau và các hệ thống ức chế đau nội sinh của 

cơ thể, đồng thời đánh giá các biện pháp không dùng 
thuốc có khả năng huy động giảm đau nội sinh nhằm mục 
tiêu tổng quan: (1) Mô tả sinh lý phản xạ đau và mạng lưới 
điều hòa đau nội sinh; (2) Tóm lược các phương pháp ức 
chế đau tự nhiên có cơ sở sinh lý; (3) Thảo luận ý nghĩa 
lâm sàng và khoảng trống nghiên cứu.

2. PHƯƠNG PHÁP TỔNG QUAN
- Chiến lược tìm kiếm: tra cứu PubMed/PMC và các tạp chí 
chủ lực (Science, Pain, Journal of Neuroscience, Progress in 
Neurobiology, Journal of Clinical Investigation, The Journal 
of Pain) không giới hạn năm nhằm thu thập các tài liệu gốc và 
tổng quan có ảnh hưởng về sinh lý phản xạ đau và điều hòa 
đau nội sinh. Từ khóa: “gate control theory”, “descending pain 
modulation”, “periaqueductal gray”, “rostral ventromedial 
medulla”, “diffuse noxious inhibitory controls”, “conditioned 
pain modulation”, “placebo analgesia”, “mindfulness”, 
“exercise-induced hypoalgesia”, “TENS”. 
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- Tiêu chuẩn đưa vào: bài báo bình duyệt có mô tả cơ chế 
rõ ràng, bằng chứng trên người và/hoặc mô hình động vật, 
các bài tổng quan kinh điển.
- Tiêu chuẩn loại trừ: ý kiến không bình duyệt, dữ liệu 
không có nguồn gốc rõ ràng.
- Phương pháp tổng hợp: tường thuật theo trục cơ chế 
bằng chứng ứng dụng.

3. KẾT QUẢ
3.1. Sinh lý phản xạ đau và đường dẫn truyền đau
Phản xạ đau khởi phát khi thụ thể đau ngoại vi (Aδ, C) bị 
kích thích bởi tác nhân cơ, nhiệt, hóa học; tín hiệu qua 
neuron cảm giác vào sừng sau, synap với neuron trung 
gian và neuron vận động, tạo đáp ứng co rút chi bảo vệ. 
Song song, đường hướng lên (tân gai - đồi - vỏ) chuyển 
thông tin đến đồi thị và vỏ não cảm giác giúp định vị, 
cường độ; mạng lưới viền - trước trán điều biến giá trị cảm 
xúc, nhận thức của đau [5]. Ở sừng sau, các interneuron 
GABA/glycin và sợi cảm giác lớn (Aβ) có thể “đóng” cửa 
dẫn truyền theo lý thuyết cửa kiểm soát, lý giải hiện tượng 
xoa bóp hoặc kích thích rung làm giảm đau [2].

3.2. Mạng lưới điều hòa đi xuống: PAG-RVM-LC và hệ 
chất dẫn truyền
Chất xám quanh cống (PAG) nhận tín hiệu từ vỏ não, hạch 
hạnh nhân và đồi thị, chiếu đến hành não (RVM) và các nhân 
noradrenergic như locus coeruleus, từ đó sợi đi xuống theo 
bó dọc lưng ức chế neuron dẫn truyền tại sừng sau [3-5]. 
Hoạt hóa opioid nội sinh, serotonin (5‑HT) và noradrenalin 
tại tủy đóng vai trò trung tâm trong ức chế, bên cạnh các tín 
hiệu cannabinoid và cholinergic [3-4]. RVM có các tế bào 
“on‑cells” (tăng đau) và “off‑cells” (giảm đau), phản ánh 
hai chiều ức chế/tạo thuận của hệ đi xuống; trạng thái chú 
ý, lo âu, kỳ vọng có thể bẻ lái cán cân này [5].

3.3. Ức chế lan tỏa và điều hòa đau có điều kiện (DNIC/CPM)
DNIC mô tả hiện tượng kích thích đau dị vị trí làm giảm 
đáp ứng của neuron hội tụ tại sừng sau; bằng chứng kinh 
điển đến từ mô hình trên chuột cống [6]. Trên người, mô 
hình tương đương là CPM - giảm cảm nhận với kích thích 
thử khi có kích thích điều kiện (ví dụ ngâm lạnh); CPM 
phản ánh năng lực ức chế đi xuống và liên quan nguy cơ 
đau mạn cũng như đáp ứng điều trị [7].

3.4. Các phương pháp ức chế đau tự nhiên dựa trên cơ chế
- Giả dược và kỳ vọng: kích hoạt opioid nội sinh và mạch 
trước trán - vành may giúp giảm đau; tác động phụ thuộc 
kỳ vọng và bối cảnh [5].
- Chánh niệm và chú ý: thực hành chánh niệm ngắn ngày 
có thể giảm đáng kể cảm nhận đau và khó chịu, đi kèm 
thay đổi hoạt hóa vỏ não kiểm soát cao cấp và đồi thị [8].
- Vận động: phân tích gộp cho thấy vận động cấp (aerobic, 
isometric, kháng lực động) gây giảm đau thực nghiệm ở người 
khỏe mạnh, với hiệu quả thay đổi theo bài tập; ở đau mạn, đáp 
ứng không đồng nhất và phụ thuộc bệnh cảnh, liều lượng [9].
- Kích thích điện qua da (TENS): TENS huy động sợi lớn Aβ 
và điều hòa đi xuống qua 5‑HT/NA để giảm dẫn truyền đau 
tại sừng sau; bằng chứng lâm sàng đa dạng về hiệu quả, 
song cơ chế sinh học đã được mô tả rõ [10].

4. BÀN LUẬN
Khung sinh lý của phản xạ đau và điều hòa nội sinh cho 
thấy giảm đau tự nhiên là kết quả của nhiều tầng cơ chế: 
(1) phân đoạn tại sừng sau (cửa kiểm soát), (2) mạng PAG-

RVM-LC đi xuống, và (3) điều biến nhận thức cảm xúc ở vỏ 
não. Những biện pháp không dùng thuốc kỳ vọng, chánh 
niệm, vận động, TENS đều có thể kích hoạt một hoặc 
nhiều tầng này, mở ra lộ trình can thiệp rủi ro thấp để bổ 
trợ điều trị. Về ứng dụng, CPM có thể dùng làm chỉ dấu 
chức năng để phân nhóm bệnh nhân (ví dụ giảm CPM dự 
báo kém đáp ứng với thuốc tăng NA/5‑HT) và theo dõi hiệu 
quả can thiệp tăng cường ức chế đi xuống. Tuy nhiên, còn 
nhiều khoảng trống: chuẩn hóa quy trình đo CPM; xác định 
liều-đáp ứng tối ưu của vận động cho các nhóm bệnh; xác 
lập tiêu chí chọn bệnh nhân hưởng lợi nhiều nhất từ TENS; 
và tích hợp các can thiệp chú ý/chánh niệm vào phác đồ 
đa mô thức sao cho tuân thủ bền vững [7], [9-10].

5. KẾT LUẬN
Đau không chỉ là dòng thông tin hướng lên mà được uốn nắn 
mạnh mẽ bởi các hệ điều hòa nội sinh nhiều tầng. Hiểu biết 
về cơ chế cửa kiểm soát, mạng đi xuống PAG-RVM-LC và 
DNIC/CPM cung cấp nền tảng sinh lý để triển khai các biện 
pháp ức chế đau tự nhiên như chánh niệm, vận động và 
TENS. Cách tiếp cận đa mô thức, dựa trên cơ chế, có tiềm 
năng cải thiện hiệu quả và an toàn điều trị đau, đồng thời hỗ 
trợ cá thể hóa thông qua các chỉ dấu chức năng như CPM.

*
*     *

Nhóm tác giả trân trọng cảm ơn các đồng nghiệp tại 
Trường Đại học Võ Trường Toản và Bệnh viện Đại học Võ 
Trường Toản đã hỗ trợ thảo luận học thuật và cung cấp tài 
liệu cho bài tổng quan này.
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