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PHẦN I: TỔNG QUAN HỆ THỐNG THẦN KINH LIÊN QUAN ĐẾN LO ÂU 

1. CÁC CẤU TRÚC NÃO CHÍNH 

A. Amygdala (Hạch Hạnh nhân) 

Vị trí: Thùy thái dương trong, phần hệ viền (limbic system) 

Chức năng: 

• "Trung tâm sợ hãi" của não bộ 

• Xử lý và phát hiện mối đe dọa 

• Gắn kết cảm xúc với ký ức 

• Kích hoạt phản ứng "chiến đấu hoặc bỏ chạy" (fight-or-flight) 

Trong rối loạn lo âu: 

• Tăng hoạt động (hyperactivity) 

• Phản ứng quá mức với kích thích trung tính 

• Giảm ngưỡng phát hiện mối đe dọa 

B. Hippocampus (Hồi Hải mã) 

Chức năng: 

• Hình thành và lưu trữ ký ức 

• Ký ức ngữ cảnh (contextual memory) 

• Điều hòa trục HPA (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal) 

Trong rối loạn lo âu: 

• Thể tích giảm (đặc biệt trong PTSD mạn tính) 

• Rối loạn phân biệt ngữ cảnh an toàn/nguy hiểm 

• Khó tạo ký ức an toàn mới 

C. Prefrontal Cortex - PFC (Vỏ não Trước trán) 

Các vùng chính: 



• Ventromedial PFC (vmPFC): Điều hòa cảm xúc, đánh giá mối đe dọa 

• Dorsolateral PFC (dlPFC): Kiểm soát nhận thức, chú ý 

• Anterior Cingulate Cortex (ACC): Phát hiện xung đột, điều hòa cảm xúc 

Chức năng: 

• Kiểm soát từ trên xuống (top-down control) của amygdala 

• Đánh giá lại (reappraisal) tình huống 

• Kiểm soát suy nghĩ và hành vi 

Trong rối loạn lo âu: 

• Giảm hoạt động → mất kiểm soát amygdala 

• Giảm chất xám (gray matter) 

• Kết nối yếu với amygdala 

D. Insula (Đảo não) 

Chức năng: 

• Xử lý cảm giác nội tạng (interoception) 

• Nhận thức trạng thái cơ thể 

• Tích hợp cảm xúc-cơ thể 

Trong rối loạn lo âu: 

• Tăng hoạt động 

• Nhạy cảm quá mức với cảm giác cơ thể 

• Diễn giải sai các tín hiệu cơ thể bình thường 

E. Thalamus (Đồi thị) 

Chức năng: 

• Trung chuyển thông tin cảm giác đến vỏ não 

• Điều hòa ý thức và cảnh giác 

Trong rối loạn lo âu: 

• Tăng hoạt động 

• Tăng truyền tải tín hiệu đe dọa 

2. HỆ THỐNG CHẤT DẪN TRUYỀN THẦN KINH 

A. GABA (Gamma-Aminobutyric Acid) 

Vai trò: 

• Chất dẫn truyền ức chế chính của não 

• Giảm hoạt động thần kinh 

• Tạo cảm giác bình tĩnh 



Trong rối loạn lo âu: 

• Giảm nồng độ GABA trong não 

• Giảm độ nhạy thụ thể GABA-A 

• Giảm ức chế amygdala 

Cơ chế điều trị: 

• Benzodiazepines tăng cường GABA 

• Thuốc chống động kinh tăng GABA 

B. Serotonin (5-HT) 

Vai trò: 

• Điều hòa tâm trạng, lo âu, giấc ngủ 

• Ức chế amygdala 

• Tăng cường kiểm soát PFC 

Trong rối loạn lo âu: 

• Mất cân bằng hệ thống serotonin 

• Giảm serotonin ở vỏ não trước trán 

• Rối loạn thụ thể 5-HT1A, 5-HT2A 

Cơ chế điều trị: 

• SSRI/SNRI tăng serotonin 

• Tác dụng sau 2-4 tuần (thay đổi thụ thể) 

C. Norepinephrine (Noradrenaline) 

Vai trò: 

• Điều hòa cảnh giác và tỉnh táo 

• Phản ứng stress cấp tính 

• Kích hoạt hệ giao cảm 

Trong rối loạn lo âu: 

• Tăng hoạt động norepinephrine 

• Tăng nhạy cảm với stress 

• Locus coeruleus (LC) tăng hoạt động 

Triệu chứng: 

• Tim đập nhanh, đổ mồ hôi 

• Tăng huyết áp 

• Cảm giác "sắp có chuyện xấu" 

D. Dopamine 



Vai trò: 

• Động lực, phần thưởng 

• Học hỏi và dự đoán 

• Vận động 

Trong rối loạn lo âu: 

• Giảm dopamine ở vỏ não trước trán 

• Rối loạn hệ thống phần thưởng 

• Liên quan đến tránh né hành vi 

E. Glutamate 

Vai trò: 

• Chất dẫn truyền kích thích chính 

• Học hỏi và hình thành ký ức 

• Tăng cường hoạt động thần kinh 

Trong rối loạn lo âu: 

• Tăng glutamate ở amygdala 

• Tăng cường ký ức sợ hãi 

• Giảm ức chế từ GABA 

3. TRỤC HPA (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis) 

Cơ chế bình thường: 

1. Hypothalamus tiết CRH (Corticotropin-Releasing Hormone) 

2. Tuyến yên tiết ACTH (Adrenocorticotropic Hormone) 

3. Tuyến thượng thận tiết cortisol 

4. Cortisol phản hồi âm (negative feedback) lên hypothalamus và tuyến yên 

Trong rối loạn lo âu mạn tính: 

• Rối loạn điều hòa trục HPA 

• Tăng cortisol mạn tính 

• Giảm phản hồi âm (hippocampus kém nhạy) 

• Teo hippocampus do cortisol cao kéo dài 

Hậu quả: 

• Tăng sợ hãi và lo âu 

• Suy giảm nhận thức 

• Rối loạn giấc ngủ 

• Suy giảm miễn dịch 



4. HỆ THỐNG THẦN KINH TỰ CHỦ 

Hệ Giao cảm (Sympathetic) 

Kích hoạt trong lo âu: 

• Tăng nhịp tim, huyết áp 

• Giãn đồng tử 

• Đổ mồ hôi 

• Giảm nhu động ruột 

• Giải phóng adrenaline 

Hệ Phó giao cảm (Parasympathetic) 

Giảm hoạt động trong lo âu: 

• Mất cân bằng với giao cảm 

• Giảm khả năng thư giãn 

• Biến thiên nhịp tim giảm (HRV) 

 

PHẦN II: RỐI LOẠN LO ÂU LAN TỎA (GAD) 

1. ĐẶC ĐIỂM CHÍNH 

• Lo lắng lan tỏa, không xác định rõ đối tượng 

• Lo âu kéo dài ≥6 tháng 

• Khó kiểm soát lo lắng 

• Căng thẳng cơ, mệt mỏi, kém tập trung 

2. CƠ CHẾ SINH HỌC THẦN KINH 

A. Thay đổi Cấu trúc Não 

Amygdala: 

• Thể tích tăng nhẹ hoặc bình thường 

• Tăng hoạt động nền (baseline hyperactivity) 

• Kích hoạt mạn tính, không cần kích thích rõ ràng 

• Nhạy cảm với kích thích mơ hồ, không rõ ràng 

Prefrontal Cortex: 

• Giảm thể tích chất xám ở vmPFC và dlPFC 

• Giảm hoạt động khi cố gắng điều hòa lo âu 

• Kết nối chức năng yếu với amygdala 

• Không kiểm soát được "vòng lo lắng" (worry circuit) 

Hippocampus: 



• Thể tích giảm nhẹ 

• Rối loạn phân biệt kích thích an toàn/nguy hiểm 

• Ảnh hưởng bởi cortisol cao mạn tính 

Anterior Cingulate Cortex (ACC): 

• Tăng hoạt động ở vùng dorsal ACC 

• Liên tục phát hiện "xung đột" và mối đe dọa tiềm tàng 

• Liên quan đến lo lắng không kiểm soát được 

B. Rối loạn Mạng lưới Thần kinh 

Mạng lưới Chế độ Mặc định (Default Mode Network - DMN): 

• Hoạt động khi não "nghỉ ngơi", không tập trung vào nhiệm vụ 

• Bao gồm: vmPFC, posterior cingulate cortex, precuneus 

• Trong GAD: Tăng hoạt động DMN → suy nghĩ lẩn quẩn, lo lắng không dừng 

• Không "tắt" được khi cần tập trung 

Mạng lưới Nổi bật (Salience Network): 

• Phát hiện kích thích quan trọng (amygdala, insula, ACC) 

• Trong GAD: Quá nhạy, phát hiện "mối đe dọa" trong kích thích trung tính 

Mạng lưới Kiểm soát Điều hành (Executive Control Network): 

• Kiểm soát nhận thức (dlPFC, parietal cortex) 

• Trong GAD: Hoạt động kém → không điều hòa được lo lắng 

C. Chất Dẫn truyền Thần kinh 

GABA: 

• Giảm đáng kể nồng độ GABA ở vỏ não và các cấu trúc dưới vỏ 

• Giảm ức chế → tăng lo âu nền 

• Giải thích hiệu quả của benzodiazepines (tăng GABA) 

Serotonin: 

• Giảm hoạt động serotonin ở PFC 

• Giảm thụ thể 5-HT1A (có vai trò ức chế lo âu) 

• Rối loạn điều hòa tâm trạng 

• SSRI/SNRI hiệu quả vì tăng serotonin 

Norepinephrine: 

• Tăng hoạt động norepinephrine mạn tính 

• Locus coeruleus (LC) tăng hoạt động 

• Tạo trạng thái cảnh giác thái quá liên tục 



Các chất khác: 

• Giảm neuropeptide Y (có tác dụng chống lo âu) 

• Tăng CRH (kích hoạt trục HPA) 

• Rối loạn cholecystokinin (CCK) - liên quan lo âu 

D. Rối loạn Trục HPA 

Đặc điểm trong GAD: 

• Cortisol tăng mạn tính (đặc biệt buổi tối) 

• Rối loạn nhịp điệu cortisol ngày-đêm 

• Giảm phản hồi âm (negative feedback) 

• Hippocampus không ức chế được trục HPA 

Hậu quả: 

• Lo âu kéo dài, không thuyên giảm 

• Suy giảm nhận thức, trí nhớ 

• Mệt mỏi mạn tính 

• Tăng nguy cơ trầm cảm kèm theo 

E. Hệ Thống Thần kinh Tự chủ 

• Giảm biến thiên nhịp tim (HRV): Mất cân bằng giao cảm-phó giao cảm 

• Tăng trương lực giao cảm mạn tính: Tim đập nhanh, căng cơ liên tục 

• Giảm phó giao cảm: Không thư giãn được 

3. MÔ HÌNH TÍCH HỢP 

LO LẮNG KHÔNG KIỂM SOÁT (Pathological Worry) 

           ↓ 

Amygdala tăng hoạt động nền 

           ↓ 

Kích thích PFC cố gắng kiểm soát 

           ↓ 

PFC yếu → Thất bại trong kiểm soát 

           ↓ 

Amygdala tiếp tục hoạt động 

           ↓ 

DMN tăng hoạt động → Lo lắng lẩn quẩn 

           ↓ 

Trục HPA tăng → Cortisol cao 



           ↓ 

Tăng cường vòng lo lắng 

4. YẾU TỐ DI TRUYỀN 

• Tính di truyền: 30-40% 

• Gen liên quan:  

o 5-HTTLPR: Gen vận chuyển serotonin (allele ngắn → tăng nguy cơ) 

o COMT: Gen phân giải dopamine 

o BDNF: Yếu tố tăng trưởng thần kinh não 

• Tương tác gen-môi trường quan trọng 

 

PHẦN III: RỐI LOẠN HOẢNG SỢ (PANIC DISORDER) 

1. ĐẶC ĐIỂM CHÍNH 

• Cơn hoảng sợ đột ngột, tột đỉnh trong 10 phút 

• Triệu chứng: tim đập nhanh, khó thở, đau ngực, chóng mặt, sợ chết 

• Lo âu dự đoán (anticipatory anxiety) về cơn tiếp theo 

• Tránh né tình huống kích hoạt 

2. CƠ CHẾ SINH HỌC THẦN KINH 

A. "Mạng lưới Sợ hãi" (Fear Network) Bất thường 

Locus Coeruleus (LC): 

• "Máy phát cảnh báo sai" (false alarm) 

• LC là nguồn chính sản xuất norepinephrine 

• Trong Panic Disorder: LC cực kỳ nhạy cảm, kích hoạt đột ngột không có lý 

do rõ ràng 

• Giải phóng norepinephrine đột biến → cơn hoảng sợ 

Amygdala: 

• Kích hoạt đột ngột, mạnh trong cơn hoảng 

• Nhạy cảm với CO₂, lactate, các tín hiệu cơ thể 

• Kết nối mạnh với LC → tạo vòng phản hồi dương 

Periaqueductal Gray (PAG): 

• Vùng chất xám quanh ống não 

• Điều khiển phản ứng sợ hãi bản năng (đông cứng, bỏ chạy) 

• Trong Panic: Kích hoạt PAG → cảm giác "chết chìm", không thể thở 

Hypothalamus: 



• Kích hoạt trục HPA và hệ giao cảm đột ngột 

• Giải phóng adrenaline/noradrenaline hàng loạt 

B. Thay đổi Cấu trúc Não 

Amygdala: 

• Thể tích có thể tăng 

• Tăng hoạt động khi xem hình ảnh mặt sợ hãi 

• Kết nối tăng với insula, PAG 

Insula: 

• Tăng hoạt động mạnh trong cơn hoảng 

• Xử lý sai cảm giác cơ thể (catastrophic misinterpretation) 

• Tim đập nhanh → "Tôi sắp bị đau tim!" 

• Khó thở → "Tôi sẽ ngạt thở chết!" 

Hippocampus: 

• Thể tích giảm (do cortisol cao lặp lại) 

• Ký ức ngữ cảnh của cơn hoảng → lo âu dự đoán 

Prefrontal Cortex: 

• Giảm hoạt động ở vmPFC trong cơn hoảng 

• Mất kiểm soát top-down của amygdala 

• Không đánh giá lại được tình huống 

C. "Giả thuyết Nội thụ cảm Sai lệch" (Interoceptive Misinterpretation) 

Cơ chế: 

1. Insula phát hiện thay đổi nhỏ trong cơ thể (nhịp tim, thở) 

2. Diễn giải thành mối đe dọa nghiêm trọng (catastrophizing) 

3. Kích hoạt amygdala và hệ giao cảm 

4. Tạo ra triệu chứng cơ thể thực sự mạnh hơn 

5. Vòng lặp phản hồi dương: 

Cảm giác cơ thể nhẹ (vd: tim đập nhanh) 

           ↓ 

Insula phát hiện và diễn giải sai 

           ↓ 

"Tôi sắp bị đau tim! Tôi sẽ chết!" 

           ↓ 

Amygdala kích hoạt mạnh 



           ↓ 

Hệ giao cảm tăng → Tim đập nhanh hơn nhiều 

           ↓ 

Khẳng định sự diễn giải sai → CƠN HOẢNG SỢ 

D. Chất Dẫn truyền Thần kinh 

Norepinephrine: 

• Tăng đột biến trong cơn hoảng (từ LC) 

• Gây ra hầu hết triệu chứng cơ thể 

• Tăng nhạy cảm thụ thể alpha-2 adrenergic 

Serotonin: 

• Giảm serotonin tại các vùng điều hòa lo âu 

• SSRI hiệu quả vì tăng serotonin → giảm nhạy cảm amygdala 

• Cần 4-6 tuần để thay đổi thụ thể 

GABA: 

• Giảm ức chế GABA → dễ kích hoạt hệ thống sợ hãi 

• Benzodiazepines ngừng cơn hoảng nhanh (tăng GABA) 

Cholecystokinin (CCK): 

• Neuropeptide có thể gây cơn hoảng ở người dễ mắc 

• Tiêm CCK → cơn hoảng ở bệnh nhân Panic Disorder 

• Thụ thể CCK-B tăng nhạy 

E. "Máy phát hiện Ngạt thở" Bất thường (Suffocation Alarm Theory) 

Giả thuyết của Donald Klein: 

• Não có cơ chế phát hiện ngạt thở (CO₂ cao trong máu) 

• Trong Panic Disorder: Cơ chế này quá nhạy, phát cảnh báo sai 

• Giải thích tại sao:  

o Bệnh nhân thường có triệu chứng khó thở 

o Hít CO₂ 35% → gây cơn hoảng ở bệnh nhân (không ở người khỏe) 

o Lactate infusion gây cơn hoảng (lactate tăng acid → giống CO₂) 

Cơ chế thần kinh: 

• Chemoreceptors ở thân não quá nhạy với CO₂ 

• Kích hoạt PAG và LC 

• Tạo cảm giác "sắp chết ngạt" dù thở đủ oxy 

F. Yếu tố Di truyền 



• Tính di truyền: 40-50% (cao hơn GAD) 

• Gen liên quan:  

o COMT: Val158Met variant (Val/Val → tăng nguy cơ) 

o 5-HTTLPR: Allele ngắn → tăng nguy cơ 

o ADORA2A: Gen thụ thể adenosine (liên quan nhạy cảm caffeine) 

G. Hệ Thống Thần kinh Tự chủ 

Trong cơn hoảng: 

• "Bão giao cảm" (sympathetic storm)  

o Tim đập >150 lần/phút 

o Huyết áp tăng >180/110 

o Giãn đồng tử tối đa 

o Đổ mồ hôi ướt đẫm 

Giữa các cơn: 

• Giảm HRV nghiêm trọng 

• Hệ giao cảm hoạt động cao hơn bình thường 

• Nhạy cảm với stress nhỏ 

3. MÔ HÌNH TÍCH HỢP CƠN HOẢNG SỢ 

Giai đoạn 1: Kích hoạt (Trigger) 

• Kích thích nội tại (caffeine, thiếu ngủ, stress) hoặc ngoại tại (đám đông) 

• Thay đổi nhỏ trong cơ thể (nhịp tim tăng nhẹ) 

Giai đoạn 2: Phát hiện Sai (Misdetection) 

• Insula phát hiện thay đổi cơ thể 

• Diễn giải tai họa: "Nguy hiểm!" 

Giai đoạn 3: Phản ứng Sợ hãi (Fear Response) 

• Amygdala + LC + PAG kích hoạt đồng thời 

• Hệ giao cảm "bão" 

• PFC giảm hoạt động → mất kiểm soát 

Giai đoạn 4: Vòng lặp Dương (Positive Feedback Loop) 

• Triệu chứng cơ thể mạnh → khẳng định "nguy hiểm" 

• Amygdala tăng cường → triệu chứng mạnh hơn 

• Đỉnh điểm trong 10 phút 

Giai đoạn 5: Hậu cơn (Post-panic) 

• Kiệt sức (cortisol, adrenaline giảm) 



• Ký ức sợ hãi được củng cố (hippocampus) 

• Lo âu dự đoán hình thành 

 

PHẦN IV: RỐI LOẠN ÁM ẢNH SỢ HÃI (PHOBIC DISORDERS) 

1. PHÂN LOẠI VÀ ĐẶC ĐIỂM 

A. Sợ Xã hội (Social Anxiety Disorder) 

• Sợ bị đánh giá tiêu cực trong tình huống xã hội 

• Tránh né tương tác xã hội 

B. Sợ Không gian Rộng (Agoraphobia) 

• Sợ nơi công cộng, khó thoát ra 

• Thường kèm theo Panic Disorder 

C. Sợ Đơn độc (Specific Phobia) 

• Sợ đối tượng/tình huống cụ thể (nhện, máy bay, máu, độ cao) 

2. CƠ CHẾ CHUNG CỦA Ám ẢNH SỢ HÃI 

A. "Mạch Sợ hãi Có điều kiện" (Conditioned Fear Circuit) 

Cơ chế học hỏi: 

1. Điều kiện hóa Pavlovian (Fear Conditioning) 

o Kích thích trung tính (vd: chó) + Trải nghiệm đau (bị cắn) 

o Amygdala liên kết chó = nguy hiểm 

o Sau đó: thấy chó → sợ hãi tự động 

2. Cấu trúc não tham gia: 

o Amygdala: Trung tâm học hỏi sợ hãi  

▪ Basolateral amygdala (BLA): Học liên kết 

▪ Central amygdala (CeA): Biểu hiện sợ hãi 

o Hippocampus: Ghi nhớ ngữ cảnh 

o Sensory Cortex: Xử lý kích thích (hình ảnh, âm thanh) 

o PFC: Đánh giá và điều hòa 

Trong Phobia: 

• Điều kiện hóa quá mức (over-conditioning) 

• Khái quát hóa (generalization): Sợ cả những kích thích tương tự 

• Ví dụ: Sợ chó → sợ tất cả động vật 4 chân 

B. Thất bại trong "Tắt" Sợ hãi (Extinction Failure) 

Tắt sợ hãi bình thường: 



• Tiếp xúc lặp lại với kích thích sợ KHÔNG có hậu quả xấu 

• vmPFC học "an toàn" và ức chế amygdala 

• Ký ức sợ vẫn còn nhưng không biểu hiện 

Trong Phobia: 

• vmPFC hoạt động kém → không học được "an toàn" 

• Amygdala tiếp tục kích hoạt mạnh dù không nguy hiểm 

• Ký ức sợ hãi không bị "ghi đè" 

Bằng chứng: 

• Bệnh nhân phobia có vmPFC giảm hoạt động khi tiếp xúc kích thích sợ 

• Kết nối vmPFC-amygdala yếu 

• Extinction learning kém 

C. Xử lý Kích thích Sợ hãi Bất thường 

Con đường "Nhanh" (Subcortical Route): 

• Thalamus → Amygdala (bỏ qua vỏ não) 

• Phát hiện mối đe dọa trong 20-30ms 

• Không ý thức, tự động 

Con đường "Chậm" (Cortical Route): 

• Thalamus → Sensory Cortex → PFC → Amygdala 

• Xử lý chi tiết, đánh giá có ý thức 

• 200-300ms 

Trong Phobia: 

• Con đường nhanh quá hoạt động: Phản ứng sợ tức thì 

• Con đường chậm không điều chỉnh được: PFC yếu 

• Kết quả: Biết không nguy hiểm nhưng vẫn sợ 

3. CƠ CHẾ CỤ THỂ THEO TỪNG LOẠI 

A. SỢ XÃ HỘI (Social Anxiety Disorder) 

Thay đổi Cấu trúc Não: 

Amygdala: 

• Tăng hoạt động khi xem mặt người đánh giá, phê bình 

• Tăng thể tích ở một số nghiên cứu 

• Kết nối tăng với insula và ACC 

Prefrontal Cortex: 

• Medial PFC (mPFC) tăng hoạt động: Tự suy nghĩ tiêu cực về bản thân 



• Dorsolateral PFC giảm hoạt động: Kiểm soát nhận thức kém 

• Kết nối chức năng bất thường với amygdala 

Anterior Cingulate Cortex (ACC): 

• Tăng hoạt động: Liên tục phát hiện "lỗi xã hội" 

• Liên quan đến nỗi sợ bị đánh giá 

Striatum: 

• Giảm hoạt động ở ventral striatum (hệ thống phần thưởng) 

• Không cảm thấy phần thưởng từ tương tác xã hội 

• Liên quan đến tránh né xã hội 

Insula: 

• Tăng hoạt động khi nghĩ về tình huống xã hội 

• Nhận thức cao về cảm giác cơ thể (đỏ mặt, run, đổ mồ hôi) 

Chất Dẫn truyền: 

Serotonin: 

• Giảm serotonin ở vỏ não 

• Giảm thụ thể 5-HT1A (có vai trò giảm lo âu xã hội) 

• SSRI hiệu quả 

Dopamine: 

• Giảm dopamine ở vỏ não trước trán và striatum 

• Giảm thụ thể D2 

• Liên quan đến tránh né và không cảm thấy phần thưởng xã hội 

Oxytocin: 

• Có thể giảm oxytocin (hormone kết nối xã hội) 

• Nghiên cứu cho oxytocin mũi → giảm lo âu xã hội 

GABA: 

• Giảm GABA ở ACC và PFC 

• Giải thích hiệu quả của benzodiazepines 

Mô hình "Sợ bị Đánh giá": 

Tình huống Xã hội 

         ↓ 

mPFC: Suy nghĩ tiêu cực về bản thân 

"Họ nghĩ tôi ngớ ngẩn" 

         ↓ 



Amygdala kích hoạt 

         ↓ 

Triệu chứng cơ thể (đỏ mặt, run, đổ mồ hôi) 

         ↓ 

Insula phát hiện → Tăng cảm giác xấu hổ 

         ↓ 

ACC: "Tôi đang mắc lỗi!" 

         ↓ 

dlPFC yếu → Không kiểm soát được 

         ↓ 

TRÁNH NÉ XÃ HỘI 

Yếu tố Di truyền: 

• Tính di truyền: 30-40% 

• Gen liên quan:  

o 5-HTTLPR: Allele ngắn tăng nguy cơ 

o COMT: Val158Met (Met/Met → tăng dopamine PFC → bảo vệ) 

o MAOA: Gen phân giải monoamine 

Mô hình Phát triển: 

• Khí chất ức chế hành vi (Behavioral Inhibition) từ nhỏ 

• Amygdala phản ứng mạnh với khuôn mặt lạ từ 4-7 tháng tuổi 

• Trải nghiệm xã hội tiêu cực → củng cố mạch sợ hãi 

B. SỢ KHÔNG GIAN RỘNG (Agoraphobia) 

Đặc điểm: 

• Thường phát triển từ Panic Disorder 

• Sợ nơi khó thoát ra nếu có cơn hoảng 

• Tránh né mở rộng: siêu thị, xe bus, cầu, đám đông 

Thay đổi Não: 

Hippocampus: 

• Rối loạn ký ức không gian và ngữ cảnh 

• Không phân biệt được nơi an toàn/nguy hiểm 

• Khái quát hóa sợ hãi rộng rãi 

Parahippocampal Gyrus: 

• Giảm hoạt động 



• Khó xử lý thông tin không gian phức tạp 

• Liên quan đến cảm giác "lạc lối", "không an toàn" 

Amygdala: 

• Tăng hoạt động với không gian rộng, mở 

• Liên kết với nhiều ngữ cảnh không gian 

Prefrontal Cortex: 

• Giảm kiểm soát phản ứng sợ không gian 

• Khó đánh giá lại tính an toàn của môi trường 

Mô hình "An toàn - Nguy hiểm": 

Trải nghiệm Cơn hoảng ở nơi công cộng 

         ↓ 

Hippocampus gắn kết: Nơi công cộng = Nguy hiểm 

         ↓ 

Khái quát hóa sang các không gian tương tự 

         ↓ 

Amygdala kích hoạt khi vào không gian rộng 

         ↓ 

Lo âu dự đoán → TRÁNH NÉ 

         ↓ 

Củng cố niềm tin "nguy hiểm" 

(Không học được "an toàn") 

Chất Dẫn truyền: 

• Tương tự Panic Disorder (norepinephrine, GABA, serotonin) 

• Thêm: Rối loạn hệ thống endocannabinoid (liên quan nhận thức không gian) 

C. SỢ ĐƠN ĐỘC (Specific Phobia) 

Phân loại: 

• Động vật: Nhện, rắn, chó, côn trùng 

• Môi trường tự nhiên: Độ cao, bão, nước 

• Máu-Chích-Thương tích: Sợ máu, kim tiêm, phẫu thuật 

• Tình huống: Máy bay, thang máy, không gian kín 

Cơ chế "Sẵn sàng Sinh học" (Biological Preparedness): 

Giả thuyết Seligman: 



• Con người tiến hóa để dễ sợ một số kích thích nguy hiểm trong tổ tiên (rắn, 

nhện, độ cao) 

• Điều kiện hóa nhanh với kích thích "sẵn sàng" 

• Khó tắt sợ hãi với kích thích này 

Bằng chứng thần kinh: 

• Amygdala phản ứng nhanh và mạnh với rắn, nhện (dù không có kinh nghiệm 

xấu) 

• Con đường subcortical (thalamus → amygdala) đặc biệt nhạy với kích thích 

"tiến hóa" 

• Khó extinction với kích thích sẵn sàng sinh học 

Thay đổi Não trong Specific Phobia: 

Amygdala: 

• Tăng hoạt động mạnh chỉ với kích thích sợ cụ thể 

• Phản ứng có thể tăng 3-5 lần so với người khỏe 

• Kích hoạt ngay cả khi hình ảnh hiện thị dưới ngưỡng ý thức (subliminal) 

Visual Cortex: 

• Tăng hoạt động khi xử lý kích thích sợ 

• Amygdala điều chỉnh visual cortex → nhìn rõ hơn kích thích đáng sợ 

• "Spotlight" chú ý vào đối tượng sợ 

Insula: 

• Tăng với phobia liên quan cơ thể (máu, nôn) 

• Xử lý cảm giác ghê tởm (disgust) 

vmPFC: 

• Giảm hoạt động → không ức chế được amygdala 

• Extinction learning kém 

Phobia Máu/Chích (Blood-Injection-Injury Phobia) - Đặc biệt: 

Phản ứng "Vasovagal" bất thường: 

• Giai đoạn 1: Tăng giao cảm (như các phobia khác) 

• Giai đoạn 2: Tăng phó giao cảm đột ngột (khác biệt)  

o Giảm nhịp tim 

o Giảm huyết áp 

o Ngất xỉu (70% bệnh nhân) 

Cơ chế: 

• Nucleus tractus solitarius (NTS) trong thân não 



• Phản xạ Bezold-Jarisch bất thường 

• Có thể là cơ chế tiến hóa (giả chết để tránh kẻ thù) 

Chất Dẫn truyền: 

Glutamate: 

• Tăng glutamate ở amygdala 

• Củng cố ký ức sợ hãi 

• Giải thích tại sao phobia rất dai dẳng 

GABA: 

• Giảm ức chế GABA lên amygdala 

• Benzodiazepines hiệu quả ngắn hạn 

Serotonin: 

• SSRI ít hiệu quả hơn so với phobia khác 

• Liệu pháp phơi nhiễm (exposure therapy) hiệu quả nhất 

Mô hình Học hỏi Sợ hãi: 

ĐIỀU KIỆN HÓA (Acquisition) 

Kích thích trung tính (rắn) + Đau/sợ 

         ↓ 

Amygdala: Rắn = Nguy hiểm 

         ↓ 

KHI GẶP LẠI KÍCH THÍCH 

Visual cortex → Thalamus → Amygdala (nhanh) 

         ↓ 

Phản ứng sợ TỰ ĐỘNG 

         ↓ 

vmPFC cố ức chế nhưng YẾU 

         ↓ 

TRÁNH NÉ → Không học "an toàn" 

         ↓ 

CỦNG CỐ PHOBIA 

Yếu tố Di truyền: 

• Tính di truyền: 25-65% (tùy loại) 

• Phobia động vật/môi trường: Di truyền cao hơn (50-65%) 

• Phobia tình huống: Di truyền thấp hơn (25-40%) 



 

PHẦN V: SO SÁNH CƠ CHẾ GIỮA CÁC RỐI LOẠN 

BẢNG SO SÁNH TỔNG HỢP 

Yếu tố GAD Panic Disorder Social Phobia 
Specific 

Phobia 

Amygdala 

Tăng hoạt 

động nền, 

mạn tính 

Tăng đột biến, cực 

mạnh trong cơn 

Tăng với kích 

thích xã hội 

Tăng mạnh chỉ 

với kích thích 

cụ thể 

PFC 

Giảm hoạt 

động, mất 

kiểm soát 

mạn 

Giảm đột ngột 

trong cơn 

mPFC tăng 

(suy nghĩ tiêu 

cực), dlPFC 

giảm 

vmPFC giảm 

(extinction 

kém) 

Insula Tăng nhẹ 
Tăng mạnh 

(catastrophizing) 

Tăng (nhận 

thức cơ thể) 

Tăng (đặc biệt 

phobia máu) 

Hippocampus 
Giảm thể tích 

nhẹ 

Giảm thể tích 

(cortisol) 

Bình thường-

giảm nhẹ 
Bình thường 

LC (Locus 

Coeruleus) 

Tăng hoạt 

động mạn 

Tăng đột biến 

(false alarm) 

Tăng trong 

tình huống xã 

hội 

Tăng với kích 

thích sợ 

Norepinephrine 
Tăng mạn 

tính 

Tăng đột biến cực 

mạnh 

Tăng trong xã 

hội 

Tăng khi gặp 

kích thích 

Serotonin 
Giảm, SSRI 

hiệu quả 

Giảm, SSRI hiệu 

quả 

Giảm, SSRI 

rất hiệu quả 

Bình thường, 

SSRI kém 

hiệu quả 

GABA Giảm đáng kể Giảm 
Giảm ở ACC, 

PFC 

Giảm ức chế 

amygdala 

Dopamine Giảm ở PFC Bình thường 

Giảm (hệ 

thống phần 

thưởng) 

Bình thường 

Cortisol 
Tăng mạn 

tính 

Tăng lặp lại sau 

mỗi cơn 

Tăng trong xã 

hội 

Tăng khi gặp 

kích thích 

DMN 

Tăng hoạt 

động (lo lắng 

lẩn quẩn) 

Bình thường giữa 

các cơn 

Tăng (suy 

nghĩ tiêu cực) 
Bình thường 

HRV 
Giảm mạn 

tính 

Giảm mạnh, dao 

động lớn 
Giảm 

Giảm khi gặp 

kích thích 



Yếu tố GAD Panic Disorder Social Phobia 
Specific 

Phobia 

Kích thích 
Không rõ, lan 

tỏa 
Nội tại (cơ thể) 

Đánh giá xã 

hội 

Đối tượng/tình 

huống cụ thể 

Cơ chế chính 
Mất kiểm 

soát worry 

Interoceptive 

misinterpretation 

Sợ đánh giá 

tiêu cực 

Fear 

conditioning + 

extinction 

failure 

Di truyền 30-40% 40-50% 30-40% 25-65% 

Điều trị thuốc 
SSRI/SNRI 

hiệu quả tốt 

SSRI + Benzo 

(ngắn hạn) 

SSRI/SNRI 

rất hiệu quả 

Ít hiệu quả, 

CBT tốt hơn 

 

PHẦN VI: Ý NGHĨA LÂM SÀNG VÀ ĐIỀU TRỊ 

1. ỨNG DỤNG CỦA HIỂU BIẾT CƠ CHẾ SINH HỌC 

A. Chọn lựa Điều trị Thuốc 

GAD: 

• SSRI/SNRI: Tăng serotonin → giảm amygdala, tăng PFC 

• Buspirone: Tác động thụ thể 5-HT1A 

• Pregabalin: Tăng GABA 

• Cần 4-6 tuần để thay đổi thụ thể 

Panic Disorder: 

• SSRI: Giảm nhạy cảm amygdala và LC 

• Benzodiazepines: Ngừng cơn cấp (tăng GABA) 

• Beta-blockers: Chặn triệu chứng giao cảm (propranolol) 

Social Phobia: 

• SSRI/SNRI: Hiệu quả cao nhất 

• Propranolol: Trước tình huống xã hội (chặn run, tim đập) 

• D-cycloserine: Tăng cường extinction (dùng với CBT) 

Specific Phobia: 

• Thuốc ít hiệu quả 

• Exposure therapy là vàng chuẩn 

• D-cycloserine + exposure có thể giúp 

B. Tâm lý Trị liệu dựa trên Thần kinh 

Liệu pháp Nhận thức Hành vi (CBT): 



Cơ chế thần kinh của CBT: 

• Tăng hoạt động PFC: Đánh giá lại (reappraisal) 

• Giảm hoạt động amygdala: Qua extinction learning 

• Thay đổi kết nối PFC-amygdala: Từ yếu → mạnh 

Exposure Therapy (Liệu pháp Phơi nhiễm): 

Nguyên lý thần kinh: 

• Tiếp xúc lặp lại với kích thích sợ KHÔNG có hậu quả xấu 

• vmPFC học "an toàn" → tạo ký ức extinction 

• vmPFC ức chế amygdala 

• Không xóa ký ức sợ, mà tạo ký ức mới "ghi đè" 

Phơi nhiễm Interoceptive (cho Panic): 

• Tái tạo cảm giác cơ thể của cơn hoảng (chạy bộ, thở nhanh) 

• Học: Cảm giác này KHÔNG nguy hiểm 

• Giảm nhạy insula và amygdala với cảm giác cơ thể 

Cognitive Restructuring: 

• Thách thức suy nghĩ tai họa hóa 

• Tăng hoạt động dlPFC (kiểm soát nhận thức) 

• Giảm hoạt động mPFC (suy nghĩ tiêu cực) 

Mindfulness-Based Interventions: 

Cơ chế thần kinh: 

• Tăng hoạt động PFC (kiểm soát chú ý) 

• Giảm hoạt động DMN (lo lắng lẩn quẩn) 

• Tăng insula (nhận thức cơ thể không phán xét) 

• Giảm amygdala (qua thực hành lâu dài) 

• Tăng HRV 

Nghiên cứu: 

• 8 tuần MBSR → tăng thể tích PFC và hippocampus 

• Giảm amygdala 15-20% 

C. Kỹ thuật Điều chỉnh Não mới 

Neurofeedback: 

• Huấn luyện giảm hoạt động amygdala 

• Tăng hoạt động PFC 

• Real-time fMRI feedback 



Transcranial Magnetic Stimulation (TMS): 

• Kích thích dlPFC → tăng kiểm soát nhận thức 

• Hiệu quả trong GAD và Social Phobia 

• Chưa được FDA chấp thuận rộng rãi cho rối loạn lo âu 

Deep Brain Stimulation (DBS): 

• Nghiên cứu cho OCD kháng trị nặng 

• Kích thích vùng ventral capsule/ventral striatum 

• Còn thử nghiệm 

D. Can thiệp Lối sống dựa trên Thần kinh 

Tập thể dục: 

• Tăng BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) 

• Tăng sinh neuron ở hippocampus (neurogenesis) 

• Giảm hoạt động amygdala 

• Tăng HRV 

• Khuyến cáo: 30 phút/ngày, 5 ngày/tuần 

Giấc ngủ: 

• Thiếu ngủ → tăng amygdala 60% 

• Giảm kết nối PFC-amygdala 

• REM sleep quan trọng cho extinction learning 

• 7-9 giờ/đêm 

Dinh dưỡng: 

• Omega-3 (EPA, DHA): Giảm viêm não, cải thiện màng tế bào thần kinh 

• Probiotics: Trục ruột-não, giảm cortisol 

• Tránh caffeine (kích hoạt LC, gây panic) 

• Hạn chế rượu (rối loạn GABA) 

Kỹ thuật Hơi thở: 

• Thở chậm (6 nhịp/phút) → kích hoạt phó giao cảm 

• Tăng HRV 

• Giảm hoạt động amygdala 

• Tăng PFC 

2. TIÊN LƯỢNG DỰA TRÊN CƠ CHẾ 

Yếu tố Tiên lượng Tốt: 

• Thể tích hippocampus bình thường 



• PFC hoạt động đủ 

• HRV còn khả năng phục hồi 

• Đáp ứng cortisol suppression test bình thường 

• Không kèm trầm cảm 

Yếu tố Tiên lượng Xấu: 

• Teo hippocampus >15% 

• PFC hoạt động rất thấp 

• HRV giảm nghiêm trọng 

• Trục HPA rối loạn nặng 

• Trầm cảm kèm theo 

• Bắt đầu sớm (tuổi thơ) 

3. HƯỚNG NGHIÊN CỨU TƯƠNG LAI 

Biomarkers (Dấu ấn sinh học): 

• HRV để dự đoán đáp ứng điều trị 

• Nồng độ GABA não (MR Spectroscopy) 

• Pattern kích hoạt amygdala-PFC (fMRI) 

• Biến thể gen (5-HTTLPR, COMT) → điều trị cá nhân hóa 

Điều trị Mới: 

• MDMA-assisted therapy: Tăng oxytocin, giảm amygdala (cho PTSD, social 

anxiety) 

• Ketamine: Tăng glutamate/BDNF → neuroplasticity nhanh 

• Psychedelics (Psilocybin): Reset mạch lo âu, tăng kết nối não 

• Oxytocin nasal spray: Cho social anxiety 

Precision Medicine (Y học Chính xác): 

• Genotype → chọn thuốc phù hợp 

• Brain imaging → chọn liệu pháp phù hợp 

• Theo dõi biomarkers → điều chỉnh điều trị 

 

KẾT LUẬN 

Điểm Chung của các Rối loạn Lo âu: 

1. Amygdala tăng hoạt động - Trung tâm sợ hãi quá nhạy 

2. PFC giảm kiểm soát - Mất điều hòa từ trên xuống 

3. Mất cân bằng chất dẫn truyền - GABA giảm, norepinephrine tăng 



4. Rối loạn trục HPA - Cortisol tăng mạn tính 

5. Extinction learning kém - Khó học "an toàn" 

Điểm Khác biệt: 

• GAD: Lo âu lan tỏa, DMN tăng, không kích thích rõ 

• Panic: Cơn đột ngột, LC "false alarm", interoceptive misinterpretation 

• Social Phobia: Xã hội đặc hiệu, mPFC tăng, dopamine giảm 

• Specific Phobia: Kích thích cụ thể, extinction failure, yếu tố tiến hóa 

Thông điệp Lâm sàng: 

Rối loạn lo âu là rối loạn NÃO có nền tảng sinh học rõ ràng, KHÔNG phải "yếu 

đuối" hay "thiếu ý chí". 

Hiểu cơ chế giúp: 

• Giáo dục bệnh nhân giảm kỳ thị 

• Chọn điều trị phù hợp 

• Kết hợp thuốc + tâm lý trị liệu hiệu quả 

• Dự đoán tiên lượng 

• Phát triển điều trị mới 

Điều trị tối ưu = Thuốc (điều chỉnh sinh học) + CBT (thay đổi mạch thần kinh) 

+ Lối sống (hỗ trợ não khỏe mạnh) 
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Lưu ý: Bài giảng này tổng hợp kiến thức từ nghiên cứu thần kinh học, tâm lý học 

lâm sàng và dược lý học. Các cơ chế được đơn giản hóa để dễ hiểu, trong khi thực 

tế phức tạp hơn nhiều với sự tương tác giữa vô số yếu tố gen, môi trường, và kinh 

nghiệm cá nhân. 
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