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Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 

Chương 1: Cập nhật về Cutibacterium acnes 

Tác giả: Marie-Ange Dagnelie, Stéphane Corvec, Amir Khammari, Brigitte Dréno 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 

Các từ viết tắt 

AMP (Antimicrobial peptide) 

CAMP (Christie-Atkins-Munch Petersen) 

CRISPR (Clustered regularly interspaced 

short palindromic repeats) 

D/PAMP             (Damage-/pathogen-associated 

molecular pattern) 

EVs (Extracellular vesicles) 

hBD2 (Human β-defensin 2) 

HYL-IA (Variant of hyaluronidase found 

in phylotype IA) 

HYL-IB and II   (Variant of hyaluronidase found 

in phylotypes IB and II) 

IFN-γ (Interferon- γ) 

IL (Interleukin, e.g. IL-8, IL-6,etc.) 

MMPs (Matrix metalloproteinases, e.g. 

MMP-9, MMP-13, etc.) 

NK cells (Natural killer cells) 

NLRP3 (NOD-like receptor family, 

pyrin domain containing 3) 

PAR-2 (Protease-activated receptor-2) 

PCR (Polymerase chain reaction) 

QS (Quorum sensing) 

RIS-1/psoriasin  (Retinoic acid-inducible 

skinspecific gene) 

RNA (Ribonucleic acid) 

Rnases  (Ribonucleases) 

SCORAD (Scoring atopic dermatitis) 

SLST (Single-locus sequence typing) 

TGF-β (Transforming growth factor-β) 

Th17/Th1 (T helper 17/T helper 1 cells) 

TIMP-2 (Tissue inhibitor of 

metalloproteinases, e.g. TIMP- 

2, TIMP-4, etc.) 

TLRs                   (Toll-like receptors, e.g. TLR-2, 

TLR-4, etc.) 

TNF-α                 (Tumour necrosis factor-α) 

Giới thiệu 

Chương này tập trung vào Cutibacterium acnes, 

một loại vi khuẩn hội sinh của hệ vi sinh vật ở da, 

đóng một vai trò quan trọng trong sự phát triển của 

mụn trứng cá [1–4]. Chương này đầu tiên sẽ mô tả 

chính xác đặc tính của vi khuẩn này và sau đó tập 

trung vào các tương tác hiện có giữa C. acnes và 

các vi sinh vật khác cư trú trên da người, chủ yếu 

là Staphylococcus epidermidis. Chương này sau đó 

sẽ mô tả các tương tác giữa C. acnes và hệ thống 

miễn dịch bẩm sinh của da và cuối cùng sẽ mở ra 

các phương pháp điều trị tiềm năng trong tương lai 

sẽ được phát triển trong những năm tới để điều trị 

mụn trứng cá. 

Đặc tính của Cutibacterium acnes (Trước đây là 

Propionibacterium acnes) 

Da đại diện cho một hệ sinh thái phức tạp [5]. Có 

một cộng đồng vi sinh vật lớn và đa dạng trên cơ 

thể. Tùy thuộc vào các vùng sinh thái thích hợp, sự 

phân bố của vi khuẩn có thể khác nhau [6]. Do đó, 

trong một khu vực nhiều lipid, nhóm 

Actinobacteria chiếm nhiều hơn, và Cutibacterium 

acnes có thể chiếm tới 70% [7]. Vi khuẩn Gram 

dương kỵ khí- ưa khí (aerotolerant anaerobes) này 

là một sinh vật hội sinh ở da, và vùng sinh thái của 

nó đại diện là các nang bã nhờn [8–10]. 

Mô tả vi khuẩn 

Ban đầu, C. acnes được xếp vào nhóm vi khuẩn 

Corynebacterium [11]. Theo các tài liệu gần đây, 

hình thái dưới kính hiển vi có thể đa dạng dẫn đến 

các nhóm phụ khác nhau [12–14]. Bằng cách kiểm  
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tra trực tiếp bằng kính hiển vi, các phylotype I, II 

và III có sự khác biệt nào đó [12,15, 16]. Những hiểu 

biết mới từ việc kết hợp phân tích quần thể, nghiên 

cứu bộ gen, các tương tác sinh hóa và ký chủ-vi 

sinh vật dẫn đến hiểu biết hơn về loại vi khuẩn này 

liên quan đến quá trình viêm [17, 18]. 

 

Vùng sinh thái 

 

C. acnes là cư dân chính của hệ vi sinh vật trên da 

người bình thường và chiếm ưu thế trong các đơn 

vị nang lông tuyến bã, điều này có thể được giải 

thích bằng sự sản xuất các enzym khác nhau [19–

21]. Nó có thể tương tác với các vi sinh vật khác, 

đặc biệt là Staphylococcus epidermidis đóng một 

vai trò quan trọng đối với sức khỏe làn da, rèn luyện 

hệ thống miễn dịch bẩm sinh và duy trì cân bằng 

nội môi của da [22]. S. epidermidis có thể là một 

phần trong cơ chế bệnh sinh của mụn trứng cá, tạo 

ra các chất kháng khuẩn (bacteriocin) hoạt động 

chống lại C. acnes dẫn đến phá vỡ (dysbiosis) cân 

bằng nội môi bình thường của da [23]. Sự liên quan 

của nó đối với rối loạn da, đặc biệt là mụn trứng cá, 

đã được mô tả, nhưng chúng ta cũng có thể phục 

hồi vi khuẩn phân lập từ miệng, đường tiêu hóa, 

tuyến tiền liệt và các nhiễm trùng liên quan đến 

thiết bị [14]. 

 

Điều chỉnh phân loại 

 

Từ khi được phát hiện ở một bệnh nhân bị mụn 

trứng cá, P. acnes, và nay là C. acnes, đã trải qua 

một loạt các thay đổi về phân loại. Nó được xếp vào 

chi Bacillus, tiếp theo là Corynebacterium [11]. Tuy 

nhiên, vào năm 1946, Douglas và Gunter đã có thể 

chứng minh rằng vi sinh vật này có liên quan chặt 

chẽ hơn với các thành viên chi Propionibacterium 

bởi vì, giống như các loài khác của chi này, nó lên 

men lactose thành axit propionic trong môi trường 

yếm khí duy trì độ pH axit trên bề mặt da và hạn 

chế sự phát triển của mầm bệnh [24, 25]. Gần đây, 

một điều chỉnh đáng kể về phân loại đã được đề 

xuất bởi Scholz và cộng sự, đặt tất cả các loài 

Propionibacterium từ hệ vi sinh vật ở da vào chi 

Cutibacterium mới này [25]. Do đó, tác nhân chính 

của nang bã nhờn nên được đặt tên là 

Cutibacterium acnes. Gần đây, theo ba phylotype 

chính được mô tả ở phần đầu, các phân loài đã được 

đề xuất. Do đó, phylotype I tương ứng với phân loài 

C. acnes subsp. acnes [26], phylotype II tương ứng 

với phân loài C. acnes subsp. defendens [27] (do sự 

hiện diện của hệ thống CRISPR hạn chế việc 

chuyển hoặc thu nhận gen) [28] và phylotype III 

tương ứng với phân loài C. acnes subsp. elongatum 

theo hình thái hiển vi của nó [26]. 

 

Phát sinh loài 

 

Kể từ năm 2005, các nhóm nghiên cứu khác nhau 

đã phát triển các công cụ ở mức phân tử để xác định 

xem các nhóm hoặc họ có thể có liên quan nhiều 

hơn đến các bệnh cụ thể khác nhau hay không. Lúc 

đầu, vai trò của các phân nhóm C. acnes cụ thể 

trong sinh lý bệnh của các bệnh này đã được tiến 

hành với các kháng thể [15]. Sử dụng các mục tiêu 

khác nhau như gen tly hoặc gen recA, một số nhóm 

đã phát triển các phương pháp phân loại phân tử 

khác nhau [29]. Sau đó, xét nghiệm PCR nhiều 

phylotype, các sơ đồ trình tự vị trí nhiều loại khác 

nhau và một sơ đồ trình tự vị trí đơn loại có thể 

được thực hiện trực tiếp từ các mẫu đã được đề xuất 

[30–33]. Tuy nhiên, để so sánh khả năng phát sinh 

loài của các chủng được phân lập lâm sàng được 

phục hồi trong các bệnh khác nhau, chúng tôi đề 

xuất một sự đồng thuận với một thuật toán xác định 

các phân nhóm của C. acnes bằng phương pháp 

phân loại phân tử [34]. Do đó, đối với mụn trứng cá 

trung bình đến nặng, các nghiên cứu khác nhau đã 

chứng minh có tỷ lệ nhiễm cao của phylotype IA1 

trong các mẫu tăm bông trên da viêm [35–41]. 

Ngược lại, chẳng hạn, một bệnh da khác có liên 

quan đến sự biểu hiện quá mức của phylotype III: 

dát giảm sắc tố tiến triển [42, 43]. 

 

Điều kiện phát triển trong nuôi cấy 

 

Việc nuôi cấy C. acnes thông thường từ các mẫu da 

đòi hỏi một số chú ý, nhưng trong phòng thí nghiệm 

vi sinh được đào tạo tốt, việc này vẫn dễ dàng. Có 

thể sử dụng các phương tiện khác nhau, đôi khi có 

bổ sung tween chẳng hạn [14]. Các đĩa thạch 

Schaedler, thạch Brucella, hoặc thạch sôcôla có thể 

được gieo và ủ yếm khí ít nhất 7–10 ngày ở 37°C 

[13]. Trong tổn thương mụn trứng cá, các khía cạnh 

khác nhau của khuẩn lạc có thể được quan sát liên 

quan đến màu sắc và sự tan máu [44]. 
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Các yếu tố độc lực 

 

C. acnes có thể tạo ra nhiều yếu tố độc lực [45]. Do 

đó, nó tạo ra các axit béo chuỗi ngắn (dẫn đến tình 

trạng viêm cục bộ); thiopeptides; bacteriocin [46]; 

enzym phân hủy như lipase [20], 

endoglyceramidases, sialidase và hyaluronidase 

[21]; và các phân tử khác có đặc tính ức chế chống 

lại các yếu tố gây bệnh như Staphylococcus aureus 

hoặc Streptococcus pyogenes. C. acnes có thể kích 

hoạt hệ thống miễn dịch bẩm sinh thông qua kích 

hoạt thụ thể Toll-like 2 (TLR-2). Các phối tử TLR-

2 khác nhau có thể tham gia vào quá trình kích thích 

miễn dịch này: axit lipoteichoic và các đoạn 

peptidoglycan [45] cũng như các protein bề mặt tế 

bào như các yếu tố Christie-Atkins-Munch-

Petersen (CAMP) có hoạt tính đồng tan huyết và 

đặc tính độc tế bào [47, 48] . C. acnes lipase có một 

vai trò quan trọng trong việc thủy phân triglyceride 

của bã nhờn, dẫn đến giải phóng các axit béo gây 

kích thích trong các đơn vị nang lông tuyến bã, điều 

này giải thích một phần cơ chế bệnh sinh của mụn 

trứng cá [13]. Điều thú vị là phylotype IA1 được 

phục hồi trong 80% tổn thương do mụn trứng cá tạo 

ra nhiều lipase hơn các loại phylotype khác [49]. 

     Hyaluronidase là một enzym ngoại bào khác có 

liên quan đến quá trình sinh bệnh của vi khuẩn 

(tham gia vào quá trình thâm nhập vào chất nền 

ngoại bào) dẫn đến sự phân hủy axit hyaluronic 

toàn phần đối với biến thể HYL-IB/II so với sự 

phân hủy một phần đối với biến thể HLY-IA [13, 21, 

50]. Một số chủng C. acnes nhất định, đặc biệt là 

những chủng có liên quan đến mụn trứng cá, thuộc 

phylotype I có thể tạo ra chất tán huyết với đặc tính 

độc tế bào. Valanne và cộng sự đã chứng minh sự 

hiện diện của năm yếu tố CAMP trong các phân 

nhóm C. acnes khác nhau. Tuy nhiên, gen camp2 

dường như là yếu tố đồng tan huyết có liên quan và 

tích cực nhất nhưng trong nền tảng di truyền của C. 

acnes phylotype IA [13, 44, 47]. Cuối cùng, khả năng 

của các chủng C. acnes tạo màng sinh học trong 

lâm sàng phần lớn đã được nghiên cứu, đặc biệt là 

trong các nhiễm trùng liên quan đến thiết bị [51, 52]. 

Trong lĩnh vực mụn trứng cá, năm 2008, Coenye 

đề xuất tác động lên mụn trứng cá của các tế bào C. 

acnes không cuống hoặc có khả năng kháng cao với 

các chất kháng khuẩn hoặc chịu được với khả năng 

tăng sản xuất các yếu tố độc lực và điều hòa số 

lượng phân tử cảm ứng [53]. Trong điều kiện  

màng sinh học, lipase có hoạt tính ngoại bào lớn 

hơn [8]. Vào năm 2012, sự hiện diện của các nhóm 

lớn C. acnes trong các nang lông tuyến bã đã được 

mô tả. Điều thú vị là, các phylotype khác nhau đã 

được chứa và cùng tồn tại [54]. Gần đây, Kuehnast 

et al. gợi ý rằng sự hình thành màng sinh học tương 

quan với phylotype, hơn là vị trí giải phẫu phân lập. 

Trong mô hình của họ, phylotype IA1 (SLST loại 

A1 và A2) cho thấy tạo ra màng sinh học cao hơn 

[55].  

 

Kháng thuốc trong tình trạng mụn trứng cá 

 

C. acnes nhạy cảm với nhiều loại kháng sinh [14]. 

Tuy nhiên, đối với tình trạng mụn trứng cá, thuốc 

kháng sinh nên được sử dụng trong thời gian điều 

trị ngắn. Thật vậy, từ năm 1979, các chủng kháng 

thuốc đầu tiên đã được báo cáo [56]. Do đó, kháng 

erythromycin phần lớn cao hơn so với tetracyclin 

[57, 58]. Tuỳ theo thói quen điều trị kháng sinh, dịch 

tễ học kháng thuốc của C. acnes là khác nhau: điều 

trị tại chỗ hoặc toàn thân, liều lượng, phối hợp, thời 

gian … Vì vậy, tỷ lệ kháng macrolide có thể thay 

đổi từ dưới 25% ở Columbia đến gần 90% ở Tây 

Ban Nha [57]. Tình hình của tetracycline tốt hơn với 

thấp hơn 10% ở Pháp đến gần 50% ở Ấn Độ [57]. 

Cơ chế liên quan đến các kháng này là đột biến 

điểm một cách có hệ thống trên các gen mục tiêu 

của nhiễm sắc thể: gen mã hóa 23S và ở mức độ 

thấp hơn là các protein L4 hoặc L22 đối với các 

macrolide và gen mã hóa 16S đối với tetracyclin 

[14]. Gần đây, ở Nhật Bản, tác động của việc sử 

dụng fluoroquinolone bôi tại chỗ đã được báo cáo 

với sự xuất hiện của các chủng C. acnes kháng 

thuốc [59] nhưng cũng là một vấn đề đáng lo ngại 

liên quan đến các thiệt hại bên cạnh với tác động 

đến sự đề kháng trong hệ vi sinh vật và do đó lựa 

chọn fluoroquinolone của Staphylococcus 

epidermidis. [60].  

 

Mụn trứng cá trong kỷ nguyên gen 

 

Vì hệ sinh thái da là một môi trường động và phát 

triển với nhiều tương tác vi khuẩn, các phương 

pháp tiếp cận gen, phiên mã và chuyển hóa sẽ giúp 

chúng ta hiểu rõ hơn về vai trò của các cộng đồng 

vi khuẩn cụ thể này trong bệnh sinh mụn trứng cá 

và viêm (Bảng 1.1). 
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Bảng 1.1 Tóm tắt danh pháp của các phylotype Cutibacterium 

acnes và các phức hợp loài dựa trên hai lược đồ MLST chính 

và các phương pháp phân loại SLST 

Phân loại 

dựa trên 

PCR đa 

kênh 

Lược đồ 

MLST9 

Aarhus156 

ST 

Lược đồ 

MLST8 

Belfast152 

ST 

Các loại 

SLST142  

IA1 CC18 CC1 A1-45 

 CC3 CC3 C1-6 

 CC28  D1-5 

 CC31 CC4 E1-11 

IA2 CC28 CC2 F1-18 

IB CC36 CC5 H1-10 

IC Singletons CC107 G1 

II CC53 CC6 K1-27 

 CC60 CC72  

III CC43 CC77 L1-10 

Lưu ý rằng lược đồ MLST Aarhus có thể phát hiện CC28 

trong các nhóm IA1 và IA2 

Phức hợp vô tính CC, phân loại trình tự đa vị trí MLST, phân 

loại trình tự đơn vị trí SLST, loại trình tự ST 

Cập nhật lần cuối MLST9: ngày 22 tháng 9 năm 2019 

Cập nhật lần cuối MLST8: ngày 22 tháng 9 năm 2019 

Cập nhật lần cuối SLST: ngày 22 tháng 9 năm 2019 

 

 

Tương tác giữa Cutibacterium acnes và hệ vi 

sinh vật ở da 

 

Hệ vi sinh vật trên da người là một hỗn hợp độc đáo 

và phức tạp của các nhóm vi sinh vật khác nhau. Da 

người chứa vi khuẩn (kỵ khí, ưa khí hoặc kỵ khí dễ 

sinh sản), virus, nấm và bacteriophage. Tồn tại các 

tương tác chéo giữa các loài trong cộng đồng vi 

sinh vật trên da. Những tương tác này diễn ra thông 

qua các cách khác nhau, đặc biệt là điều hòa tăng 

trưởng, cảm ứng số lượng, điều hòa tổng hợp màng 

sinh học (biofilm) và trao đổi túi ngoại bào. Sự cân 

bằng mong manh giữa sự phát triển và ức chế của 

từng loài vi sinh vật trên da là yếu tố đảm bảo cân 

bằng nội môi của da và hàng rào chức năng của da. 

     Trước hết, điều hòa sinh trưởng có thể thực hiện 

được thông qua việc sản xuất một số loại phân tử 

hoạt tính sinh học có khả năng tiêu diệt và/hoặc ức 

chế sự phát triển của một số vi khuẩn nhất định. Để 

minh họa hiện tượng này, Christensen et al. cho 

thấy rằng các chủng Staphylococcus epidermidis sở 

hữu một kho các cơ chế để ức chế sự phát triển của 

C. acnes. Các điều hoà tăng trưởng này là kết quả 

của việc sản xuất các phân tử hoạt tính sinh học 

được gọi là bacteriocin, chẳng hạn như epidermin 

do S. epidermidis sản xuất [22]. Các phân tử này 

hoạt động trên màng tế bào chất của vi khuẩn Gram 

dương. Một ví dụ khác về phân tử hoạt tính sinh 

học là gallidermin. Phân tử này đã được thử nghiệm 

thành công trong một công thức bôi trên da chuột 

cho thấy khả năng kháng khuẩn chống lại C. acnes 

và S. aureus [61]. Một ví dụ khác được báo cáo bởi 

Wang et al. liên quan đến khả năng ức chế của C. 

acnes đối với sự phát triển của Staphylococcus 

aureus kháng methicillin trong mô hình in vitro 

[62].  

     Thứ hai, cảm ứng số lượng (quorum sensing, 

QS) là một cách để tương tác giữa các vi khuẩn cho 

phép điều chỉnh sự biểu hiện gen của vi khuẩn để 

đáp ứng với những thay đổi về mật độ tế bào. Nó 

cho phép chúng cảm ứng số lượng vi khuẩn trong 

quần thể của chúng (mật độ tế bào), tích hợp và xử 

lý các thông số môi trường và thay đổi đồng bộ hoạt 

động của chúng bằng cách biểu hiện các gen mục 

tiêu cụ thể [63, 64]. Ngày nay, ngày càng có nhiều 

bằng chứng liên quan đến tương tác giữa các loài, 

liên chi và liên miền sử dụng các phân tử nhỏ có 

khả năng khuếch tán được đặt tên là “quoromones” 

hoặc “autoinducers” [65]. Ở vi khuẩn Gram dương 

như Cutibacterium acnes, các phân tử này thường 

là oligopeptide [65]. Về quan điểm lâm sàng, gần 

đây có ý kiến cho rằng các đột biến QS của mầm 

bệnh ở người bị giảm độc lực [66, 67] nhanh chóng 

dẫn đến quan niệm sử dụng chất ức chế QS để kiểm 

soát một số bệnh [63]. Sau đó, QS biểu hiện như một 

cách để điều chỉnh các quần thể vi sinh vật giữa các 

hệ vi sinh vật trên da, như đã đề xuất trước đây [68], 

và thậm chí có thể liên quan đến sinh lý bệnh của 

các bệnh da như mụn trứng cá [69]. 

     Sau đó, tương tác giữa các loài cũng được mô tả 

thông qua điều hoà tổng hợp màng sinh học. Loại 

cơ chế này đã được báo cáo trước đây giữa 

Staphylococcus aureus và C. acnes [70]. Trong 

nghiên cứu này, các tác giả đã chứng minh rằng C. 

acnes có thể có ảnh hưởng đến hoạt động của 

S.aureus. Nghiên cứu này gợi ý rằng C. acnes có 

thể tạo ra một yếu tố hoặc cung cấp một môi trường 

thúc đẩy sự hình thành màng sinh học tụ cầu. Vì 

coproporphyrin III được biết là gây ra sự kết tụ S. 

aureus ở các chủng được phân lập trên da, nên có 

thể phân tử này cũng có thể gây ra sự hình thành 

màng sinh học hoặc có thể có một cơ chế khác hiện 

chưa được mô tả [71]. 

     Cuối cùng, trao đổi túi ngoại bào (EV) ngày nay 

được coi là một nhân tố quan trọng trong tương tác 

của vi khuẩn [72]. Tất cả các vi khuẩn đều có khả  
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năng tạo ra loại chất truyền tin tự nhiên này, bao 

gồm cả vi khuẩn Gram dương [73]. Gần đây, C. 

acnes được mô tả là có thể tạo ra EV [74]. Các EV 

của vi khuẩn này cho phép tương tác giữa các vi 

khuẩn mà còn giữa chúng với các tế bào chủ như tế 

bào sừng trong môi trường da, đặc biệt là thông qua 

các con đường tín hiệu qua trung gian TLR2 [75]. 

Thật vậy, Choi et al. đã mô tả rằng sự xâm nhập của 

các EV có nguồn gốc từ C. acnes vào tế bào sừng 

là qua trung gian của quá trình nội bào phụ thuộc 

clathrin, và theo cách này, vật chất bên trong của 

các EV này có thể được đưa vào tế bào sừng. Trong 

ví dụ này, Choi et al. đã chứng minh rằng các EV 

có nguồn gốc từ C. acnes có thể tạo ra kiểu hình 

giống mụn trứng cá trong tế bào sừng và xác nhận 

kết quả của họ trong một mô hình biểu bì người 

được hoàn nguyên. Ngoài ra, một nghiên cứu cụ thể 

báo cáo sự có thể điều chỉnh giữa các quần thể vi 

khuẩn từ các vi sinh vật khác nhau bằng cách sử 

dụng con đường EV, để bảo vệ da khỏi tình trạng 

viêm do mầm bệnh gây ra. Thật vậy, trước đây đã 

có báo cáo rằng EVs từ Lactobacillus plantarum, 

một sinh vật hội sinh được tìm thấy trong đường 

tiêu hóa, có thể bảo vệ khỏi bệnh viêm da cơ địa dị 

ứng do EV có nguồn gốc S. aureus gây ra. Các ứng 

dụng lâm sàng sau đó được đề xuất sử dụng EV có 

nguồn gốc từ L. plantarum, dựa trên tiềm năng điều 

chỉnh của chúng đối với các mầm bệnh trên da như 

S. aureus. Một triển vọng lâm sàng khác đã được 

đề xuất trong y văn, dựa trên sự ức chế giải phóng 

EVs từ C. acnes để tránh giải phóng cytokine gây 

viêm từ tế bào sừng và sự xuất hiện kiểu hình mụn 

trứng cá [75].  

     Tổng hợp lại, các yếu tố của y văn nhấn mạnh 

tầm quan trọng của các tương tác chéo giữa các loài 

thích hợp. Thật vậy, sự mất cân bằng trong các 

tương tác vi sinh vật này có thể gây nguy hiểm cho 

các mối quan hệ giữa hệ vi sinh vật ở da và tế bào 

vật chủ và có thể dẫn đến các bệnh viêm da, nơi rối 

loạn sinh học thường được coi là một tác nhân 

mạnh. 

     Hệ vi sinh vật trên da hiện diện như một phần 

cơ quan phức tạp và đa yếu tố của da, mà quá trình 

điều chỉnh hiện nay được cho là có thể điều trị các 

bệnh viêm da, như đã được đề xuất gần đây trong 

tình trạng mụn trứng cá [76]. Thật vậy, vì tình trạng 

kháng kháng sinh đang ngày càng gia tăng, đặc biệt 

là trong bệnh trứng cá [77, 78], các giải pháp 

probiotic hiện nay được xem là một giải pháp thay  

thế thú vị cho các phương pháp điều trị bằng kháng 

sinh và cũng là lựa chọn mới được bổ sung vào kho 

điều trị hiện tại của các bác sĩ lâm sàng (Hình 1.1). 

 

 

Cutibacterium acnes và khả năng miễn dịch tự 

nhiên 

 

Da với hệ vi sinh vật của nó phát triển một loạt các 

phản ứng miễn dịch tự nhiên để bảo vệ cơ thể chống 

lại nhiễm trùng. Trái ngược với hệ vi sinh vật 

đường ruột được ngăn cách vật lý khỏi biểu mô bởi 

một lớp chất nhầy dày đặc trong ruột già, hệ vi sinh 

vật ở da tiếp xúc chặt chẽ với biểu bì. Điều quan 

trọng là phản ứng miễn dịch phải được chuẩn bị 

trước để nhận biết và điều chỉnh để đáp ứng với một 

mối đe dọa thích hợp, vì bất kỳ phản ứng miễn dịch 

nào đối với các tác nhân hội sinh có thể dẫn đến 

bệnh mãn tính. Tế bào sừng và tế bào tuyến bã 

(sebocyte) là các loại tế bào chính của lớp biểu bì 

và tích cực tham gia vào quá trình miễn dịch tự 

nhiên, là nguồn cung cấp peptit kháng khuẩn và 

cytokine kích hoạt phản ứng viêm khi biểu mô tiếp 

xúc với các loại phân tử liên quan đến tổn 

thương/gây bệnh (D/PAMP), chủ yếu đại diện bởi 

các phối tử Toll-like receptor 2, 4 và 6 (TLR) và 

các phối tử proteaseactiised receptor (PAR)-2 liên 

kết với các thụ thể tương ứng được biểu hiện 

trên/trong tế bào sừng và tế bào tuyến bã [79]. Việc 

kích hoạt miễn dịch tự nhiên có vẻ khác nhau tùy 

theo loại da và phylotype của C. acnes. Trong một 

nghiên cứu, loại IC được phân lập ở da bình thường 

sẽ gây tiết IL-8 trong tế bào sừng cao hơn loại IA 

[80]. Ngược lại, các loại IA và IB của C. acnes được 

tìm thấy tạo ra mức độ β-defensin 2 (hBD2) của 

người từ các tế bào tuyến bã được nuôi cấy cao hơn 

so với phân lập loại II [81, 82], chứng tỏ rằng C. 

acnes loại III có khả năng chống viêm cao nhất 

bằng cách điều chỉnh sự biểu hiện của PAR-2, 

TNF-alpha, MMP-13 và TIMP-2, trong khi 

Cutibacterium avidum có khả năng yếu nhất bằng 

cách chỉ điều hòa MMP-13 và TIMP-2 [82]. 

     C. acnes có thể cảm ứng IFN-γ từ tế bào NK 

bằng cơ chế liên quan đến việc giải phóng RNA và 

một con đường tự nhiên phụ thuộc vào sự hoạt hóa 

TLR8 và sự tiết IL-12p40 và IL18 [83]. Ngoài IL-8, 

trong quá trình viêm do C. acnes kích hoạt, sự bài 

tiết IL-1β của bạch cầu đơn nhân và tế bào tuyến bã 

trong suốt quá trình kích hoạt gen viêm chính  
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Hình 1.1 Cutibacterium acnes và các tương tác giữa vi sinh 

vật trên da. Tóm tắt các tương tác khác nhau hiện có giữa C. 

acnes và các cộng đồng vi sinh vật da khác nhau. (a) Các quy 

định về sinh trưởng được thực hiện thông qua các phân tử 

hoạt tính sinh học khác nhau (epidermin, gallidermin). (b) 

Cảm ứng số lượng là một trong những con đường tương tác 

giữa các vi khuẩn.  

(c) Tương tác giữa C. acnes và hệ vi sinh vật ở da cũng diễn 

ra thông qua quá trình tổng hợp màng sinh học. Thật vậy, các 

nghiên cứu gần đây báo cáo rằng màng sinh học có nguồn gốc 

từ C. acnes có thể thúc đẩy sự tổng hợp màng sinh học của S. 

aureus. (d) Các túi ngoại bào có thể mang các tín hiệu thúc 

đẩy tương tác giữa các loài giữa các loài và cả vật chủ/hệ vi 

sinh vật 

 

NLRP3 đã được ghi nhận [84]. Cơ chế này được 

điều chỉnh bởi các protease và các loài phản ứng 

oxy. Hơn nữa, C. acnes thúc đẩy các phản ứng 

Th17 / Th1 hỗn hợp bằng cách gây ra sự tiết đồng 

thời IL-17A và IFN-γ từ các tế bào T CD4 + cụ thể 

trong ống nghiệm. Do đó, sự hiện diện của tế bào T 

nhạy cảm với IL-17 và sự kích hoạt các cytokine 

liên quan đến Th17 trong các tổn thương mụn trứng 

cá cho thấy con đường Th17 có thể đóng một vai 

trò quan trọng trong quá trình bệnh, có thể đưa ra 

các mục tiêu điều trị mới [85]. Gần đây, người ta đã 

chứng minh rằng IL-17 được tăng lên trong huyết 

thanh của bệnh nhân mụn trứng cá [86]. Ngoài các 

cytokine, các peptide kháng khuẩn (AMP) là chất 

điều hoà quan trọng đối với tình trạng viêm da và 

thuộc về khả năng miễn dịch tự nhiên. Có bằng 

chứng chắc chắn rằng AMP đóng một vai trò trong 

cơ chế bệnh sinh của các tổn thương mụn viêm. Các 

AMP có nguồn gốc từ da bao gồm họ β-defensins, 

protein S100, RNases và cathelicidin LL-37. Trong 

khi một số AMP được tiết ra một cách hợp lý, hBD-

2 và hBD-3 và LL-37 được điều tiết trong các tổn 

thương mụn trứng cá và được tạo ra bởi các bề mặt 

nuôi cấy của C. acnes in vitro cả trong tế bào sừng 

[48] và trong tế bào tuyến bã [87]. RIS-1/psoriasin là 

một peptide kháng khuẩn biểu mô, có biểu hiện 

được điều chỉnh trong các bệnh viêm da bao gồm 

mụn trứng cá và do retinoids gây ra. Tình trạng  
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viêm điều chỉnh sự ngăn chặn của RIS-1 /psoriasin 

trong các tuyến bã nhờn và vỏ gốc nang lông với sự 

gia tăng biểu hiện của nó, do đó làm cho AMP này 

trở thành mục tiêu mới của phương pháp điều trị 

mụn trứng cá [88].   

     Mụn trứng cá có liên quan đến sự phát triển của 

sẹo ở nhiều bệnh nhân. Gần đây, chúng tôi cho thấy 

rằng trên da của những bệnh nhân bị mụn trứng cá 

dễ bị sẹo so với không dễ bị sẹo, TLR-4, IL-2, IL-

10, TIMP-2 và JUN bị biểu hiện quá mức và mức 

protein MMP-9 giảm. Kết quả tương tự cũng thu 

được ở các sẩn viêm, ngoại trừ TLR-4. Do đó, 

những kết quả này cho thấy mối liên hệ giữa các 

biểu hiện ban đầu của tình trạng viêm với mức độ 

kích hoạt miễn dịch tự nhiên trong lớp biểu bì bình 

thường của bệnh nhân mụn trứng cá và sự phát triển 

của sẹo cho thấy tầm quan trọng của việc điều trị 

viêm ở mụn trứng cá để ngăn ngừa sự phát triển của  

sẹo [89]. TGF-β1 cũng có thể đóng một vai trò 

trong sự phát triển của sẹo vì nó tăng cao ở các tổn 

thương của bệnh nhân mụn trứng cá, những người 

dễ bị sẹo [90]. 

     Một câu hỏi quan trọng trong lĩnh vực vi sinh 

vật là tại sao các tế bào lại chuyển từ trạng thái dung 

nạp miễn dịch sang trạng thái viêm mãn tính trong 

trường hợp không bị nhiễm trùng. Trong trường 

hợp phát triển mụn trứng cá, sự thay đổi động trong 

vi môi trường của nang lông do tăng tiết bã nhờn 

có thể kích hoạt phản ứng phiên mã khác nhau của 

hệ vi sinh vật. Do đó, việc nuôi cấy C.acnes trong 

một môi trường giàu lipid, thiếu oxy tương tự như 

trong môi trường nang lông bít tắc sẽ thúc đẩy quá 

trình lên men kỵ khí và sản xuất các axit béo chuỗi 

ngắn kích hoạt cơ chế biểu sinh để tăng cường sản 

xuất IL-6, IL-8 và TNFα qua trung gian TLR2  

trong tế bào sừng của người [91] (Hình 1.2). 

 

 

 

 

Hình 1.2 C. acnes tương tác chéo với khả năng miễn dịch tự nhiên ở da 
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Lựa chọn thay thế nào trong tương lai? 

 

Việc phát triển các phương pháp điều trị mới chống 

lại bệnh lý đòi hỏi kiến thức tốt và vững vàng về 

sinh lý bệnh và các con đường liên quan để nhắm 

mục tiêu tốt hơn các yếu tố liên quan đến bệnh lý 

và ít gây ra tác dụng phụ. Hiện nay, cơ chế sinh lý 

bệnh chính xác của mụn trứng cá mới chỉ được biết 

một phần. Sự liên quan chủ yếu của C. acnes còn là 

một câu hỏi vì kiến thức mới nhất cho thấy rằng 

tình trạng mụn trứng cá và tình trạng viêm gây ra 

bị chi phối bởi sự kết hợp phức tạp của nhiều yếu 

tố. Những yếu tố này chủ yếu phụ thuộc vào hệ vi 

sinh, vi môi trường, giới tính, tuổi tác và các yếu tố 

nội tại của mỗi cá nhân. 

     Trong các phương pháp điều trị hiện nay, việc 

quản lý mụn trứng cá chủ yếu thay đổi tùy theo mức 

độ nghiêm trọng của mụn trứng cá. Các phác đồ 

kiểm soát được công bố [92] bao gồm điều trị tại 

chỗ (kháng sinh, retinoids, benzoyl peroxide và axit 

salicylic / azelaic) và điều trị toàn thân (kháng sinh, 

retinoids, kẽm) [93]. Một số nghiên cứu chỉ ra rằng 

mục tiêu nghiên cứu chính của điều trị mụn là nhắm 

vào C. acnes và tình trạng viêm gây ra, tăng tiết bã 

nhờn và tăng sừng hóa [94]. Song song đó, thuốc 

kháng sinh điều chỉnh C. acnes và có tác dụng 

chống viêm [95]. Benzoyl peroxide và axit azelaic 

ức chế sự xâm nhập của C. acnes và có tác dụng 

tiêu nhân mụn và chống viêm/ kháng khuẩn [96–98]. 

Retinoids dạng uống hoặc isotretinoin có khả năng 

được sử dụng để điều trị mụn trứng cá nặng. Các 

phân tử này tác động vào sản xuất bã nhờn và điều 

chỉnh phản ứng miễn dịch tự nhiên qua trung gian 

C. acnes/TLR-2- [99]. Retinoids toàn thân có thể 

gián tiếp điều chỉnh vi khuẩn da và giảm số lượng 

C. acnes, gây ra những thay đổi trong sự đa dạng 

của vi sinh vật [93, 100]. 

     Mặc dù một số hiệu quả đã được chứng minh 

của các phương pháp điều trị hiện tại, tác dụng phụ 

trên da của các sản phẩm bôi ngoài da, tác dụng 

toàn thân của isotretinoin, sự kháng thuốc do vi 

khuẩn gây ra và bệnh mãn tính của mụn trứng cá 

khuyến khích nghiên cứu khám phá các liệu pháp 

nhắm mục tiêu, tôn trọng sự đa dạng của hệ vi sinh 

vật và gây ra ít tác dụng phụ hơn. Hiện nay, có 4 

trục chính trong quá trình phát triển: chế phẩm sinh 

học, vắc xin, thể thực khuẩn (phages) và liệu pháp 

peptide kháng khuẩn. 

Tiếp cận hệ vi sinh vật và Probiotics 

 

 Việc uu tiên sử dụng liệu pháp kháng sinh để loại 

bỏ C. acnes, được coi là tác nhân chính gây mụn 

trứng cá, trong một thời gian dài ngày càng ít được 

khuyến khích, đặc biệt là trong đơn trị liệu bằng 

đường uống [92] vì ít nhất hai lý do chính: phát triển 

khả năng kháng thuốc kháng sinh và phá vỡ hệ vi 

sinh của da và đường ruột (mất tính đa dạng của vi 

khuẩn), đây là một vấn đề quan trọng trong tình 

trạng khỏe mạnh bình thường. Hơn nữa, người ta 

biết rằng phylotype IA1 được biểu hiện quá mức và 

liên quan đến mụn trứng cá từ trung bình đến nặng 

[37–39]. Song song, rối loạn sinh học ở bệnh nhân 

mụn trứng cá có liên quan đến việc giảm số lượng 

S. epidermidis có khả năng kiểm soát sự sinh sôi 

của C. acnes thông qua việc giải phóng axit 

succinic và sản phẩm lên men axit béo [23]; bằng 

cách này, việc tiêu diệt C. acnes có hệ thống dường 

như không còn là một chiến lược phù hợp nữa. Do 

đó, bây giờ cần phải tính đến các loại vi khuẩn khác 

cấu thành hệ vi sinh vật trên da. Trạng thái ổn định 

của hệ vi sinh vật và việc giữ gìn nó rất phức tạp và 

ít được biết đến. Gần đây, dữ liệu từ một nghiên 

cứu lâm sàng cho thấy họ Propionibacteriaceae và 

họ Staphylococcaceae tương ứng bị đại diện quá 

mức đáng kể ở nhóm chứng khỏe mạnh và bệnh 

nhân bị mụn trứng cá [101]. 

     Không chỉ nhắm mục tiêu C. acnes, các định 

hướng nghiên cứu mới nhằm phát triển các phương 

pháp điều trị mới cho mỗi chương trình hoặc các 

công thức bôi tại chỗ dựa trên chế phẩm sinh học. 

Các phương pháp tiếp cận sáng tạo này nhằm khôi 

phục sự đa dạng của hệ vi sinh vật trên da và loại 

bỏ các loài gây bệnh và gây ra tình trạng viêm ở 

mụn trứng cá và các bệnh viêm khác [79, 93, 102]. 

     Những kiến thức gần đây đã chứng minh rằng 

sự rối loạn vi sinh vật trong da và ruột có liên quan 

đến nhiều bệnh viêm mãn tính. Việc cải thiện 

chứng loạn khuẩn và phục hồi hệ vi sinh vật bình 

thường trên da là những chiến lược điều trị đầy hứa 

hẹn đã được thử nghiệm trong chứng loạn khuẩn 

đường ruột bằng cách uống men vi sinh, các vi sinh 

vật sống có lợi cho sức khỏe của vật chủ hoặc bằng 

cách cấy phân với viên thuốc bao bọc phân của 

người khỏe mạnh có chứa hệ vi sinh vật đường ruột 

của người đó. Cấy phân đã được sử dụng trong các 

trường hợp nhiễm trùng do Clostridium difficile, 

trong hội chứng ruột kích thích hoặc trong bệnh  
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viêm đại tràng. Việc cấy hệ vi sinh vật trong phân 

đã được chứng minh là an toàn và hiệu quả đối với 

bệnh nhân nhiễm trùng do Clostridium difficile 

[103]. 

     Phương pháp điều trị cho bệnh loạn khuẩn da 

hiện chưa được phát triển và một số thử nghiệm đã 

được tiến hành trong các tình trạng viêm nhiễm như 

viêm da dị ứng, bệnh vẩy nến và mụn trứng cá [76, 

104]. Điều trị tại chỗ bao gồm vi khuẩn hội sinh 

Vitreoscilla filiformis được sử dụng ở bệnh nhân 

viêm da cơ địa dị ứng cho thấy cải thiện lâm sàng 

đáng kể với giảm điểm SCORAD (thang điểm viêm 

da cơ địa dị ứng) và ngứa [104]. Hơn nữa, phương 

pháp dựa trên các chủng vi khuẩn cụ thể được chọn 

lọc từ hệ vi sinh vật trên da để điều trị bệnh nhân 

viêm da cơ địa dị ứng đã được chứng minh để loại 

bỏ S. aureus và khôi phục hệ vi sinh vật cân bằng 

[105]. 

     Một số dữ liệu đã chỉ ra rằng probiotic có thể 

gây ra sự ức chế C. acnes với các protein kháng 

khuẩn như Streptococcus salivarius ngăn chặn sự 

phát triển của C. acnes bằng cách tiết ra một chất 

ức chế giống như bacteriocin [106]. Điều trị tại chỗ 

bằng kem có chứa Streptococcus thermophiles đã 

được chứng minh là có hoạt tính kháng khuẩn 

chống lại C. acnes bằng cách sản xuất ceramide 

[107]. Probiotics cũng có vai trò trên phản ứng miễn 

dịch bằng cách ức chế cytokine IL-8 gây viêm từ tế 

bào sừng [108], bằng cách ức chế tình trạng viêm 

da do chất P gây ra [109]. 

     Một số thử nghiệm lâm sàng đã được thực hiện 

trên bệnh nhân mụn trứng cá để điều tra lợi ích lâm 

sàng của probiotic [93]. Bôi tại chỗ Enterococcus 

faecalis cho thấy giảm đáng kể tổn thương mụn 

viêm so với giả dược [110]. Điều trị bằng 

Lactobacillus plantarum cũng làm giảm mức độ 

nghiêm trọng của mụn trứng cá và ban đỏ liên quan 

[111]. Điều thú vị là, sự kết hợp của Bifidobacterium 

bifidum và L. acidophilus đông khô được sử dụng 

như một chất bổ sung để điều trị mụn trứng cá cho 

thấy khả năng giải quyết mụn trứng cá cao hơn so 

với nhóm không bổ sung [112]. 

     Khái niệm mới trong phát triển thuốc trị mụn, 

mặc dù C. acnes được hàm ý trong mụn trứng cá, 

tính đến rằng C. acnes cũng có thể đóng vai trò bảo 

vệ da bằng cách duy trì lâu dài mức độ thấp của 

kích hoạt miễn dịch tự nhiên, và do đó các lựa chọn 

điều trị tôn trọng sự cân bằng của C. acnes là một 

giải pháp thay thế thích hợp để điều trị mụn 

trứng cá [94]. Một nghiên cứu lâm sàng đang tiến 

hành điều tra vai trò của hệ vi sinh vật trên da và 

khả năng sử dụng kem bôi lợi khuẩn (kem YUN 

ACN) để điều trị mụn trứng cá [113]. 

     Gần đây, một số dữ liệu đã công nhận tác dụng 

có lợi của S.epidermidis trong sinh lý bệnh của mụn 

trứng cá bằng cách hạn chế sự xâm nhập của C. 

acnes trên da và tình trạng viêm [23]. Tuy nhiên, 

S.epidermidis biểu hiện quá mức có thể gây nhiễm 

trùng bệnh viện. Do đó, để tôn trọng cân bằng nội 

môi của da, các phương pháp điều trị trong tương 

lai có thể dựa trên chế phẩm sinh học có nguồn gốc 

từ S. epidermidis để cho phép phục hồi hệ vi sinh 

vật bình thường của da và nhắm mục tiêu điều hòa 

các chất trung gian AMP của vật chủ, mà không 

làm tăng quần thể S. epidermidis [23] . 

 

Tiếp cận liệu pháp thể thực khuẩn (phage) 

 

Sự phát triển của liệu pháp phage (thể thực khuẩn) 

trong mụn trứng cá sẽ phù hợp để nhắm mục tiêu 

vào chủng C. acnes cụ thể có liên quan đến mụn 

trứng cá và bảo tồn tính đa dạng của hệ vi sinh vật 

trên da khỏe mạnh. Điều này dựa trên thực tế là ở 

những bệnh nhân bị mụn trứng cá, thể thực khuẩn 

C. acnes trên da xuất hiện nhiều hơn ở da của 

những bệnh nhân khỏe mạnh [18] và rằng sự gia 

tăng số lượng phage khi tuổi càng cao sẽ liên quan 

đến sự biến mất của mụn trứng cá ở những người 

lớn tuổi. Bacteriophages, thành phần ít được hiểu 

biết nhất của hệ vi sinh vật ở người, là các loại virus 

có thể lây nhiễm và tiêu diệt vi khuẩn. Điều thú vị 

là người ta đã chỉ ra rằng các chủng C. acnes loại I 

dường như dễ bị nhiễm thể thực khuẩn hơn so với 

các chủng từ nhóm phylogroup loại II [114]. Tác 

động thú vị này của thể thực khuẩn lên C. acnes 

loại I gần đây đã được xác nhận và  nêu chi tiết hơn 

bởi Liu và cộng sự, người đã thử các chủng C. 

acnes khác biệt về mặt di truyền với 15 phage khác 

nhau và nhận thấy rằng các chủng từ nhóm 

phylogroup loại IA1 và IA2 nhạy cảm hơn với sự 

lây nhiễm, trong khi những chủng từ nhóm 

phylogroup loại IB, II và III dường như kháng 

nhiều hơn [18]. 

     Những dữ liệu này cho thấy rằng các chiến lược 

kháng virus trên một số chủng C. acnes nhất định 

có thể bình thường hóa hệ vi sinh vật trên da và cho 

phép một liệu pháp cá thể hóa tiềm năng dựa trên 

một thể thực khuẩn đã được chọn lọc tốt. Mặc dù  
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cách tiếp cận này có vẻ hấp dẫn, nhưng ít dữ liệu 

có sẵn về các phương pháp điều trị với nền tảng là 

thực khuẩn thể cho mụn trứng cá. 

 

Tiếp cận phương pháp Vaccine 

 

C. acnes có khả năng tạo ra nhiều yếu tố độc lực 

được tiết ra hoặc cố định trong thành tế bào và kích 

thích các tế bào vật chủ lân cận, gây viêm và tổn 

thương tế bào. Trong số đó có yếu tố CAMP, một 

yếu tố độc lực bài tiết tạo thành nguồn viêm thiết 

yếu trong sinh lý bệnh mụn trứng cá [115]. 

     Các phylotype C. acnes khác nhau giải phóng 

các yếu tố CAMP khác nhau có thể giải thích khả 

năng gây bệnh của các phylotype khác nhau. Bộ 

gen của C. acnes chứa năm gen mã hóa năm CAMP 

tương đồng bao gồm cả yếu tố CAMP 2, một yếu 

tố hoạt tính đồng tan huyết của C. acnes [116]. 

     Nó đã được chứng minh rằng yếu tố CAMP của 

C. acnes có tính sinh miễn dịch [117] và những con 

chuột được tiêm chủng bởi yếu tố CAMP biểu hiện 

quá mức ở Escherichia coli đã được bảo vệ điều trị 

chống lại C. acnes [117–119]. Hơn nữa, sự đột biến 

của yếu tố CAMP dẫn đến ít ảnh hưởng hơn đến 

viêm do C. acnes gây ra ở chuột, chứng tỏ vai trò 

thiết yếu của yếu tố CAMP trong độc tính tế bào 

của C. acnes [115]. Việc ủ các mẫu cấy mụn ngoài 

cơ thể với kháng thể nhắm mục tiêu yếu tố CAMP 

đã cho thấy làm giảm IL-8 và IL-1β, thường biểu 

hiện ở mức độ cao hơn trong các tổn thương mụn. 

Nó cũng đã được công bố rằng phương pháp tiêm 

vaccine bằng cách sử dụng sialidase bề mặt [120] 

hoặc dùng C. acnes bị tiêu diệt bằng nhiệt [121] làm 

kháng nguyên làm giảm đáng kể tình trạng viêm do 

C.acnes gây ra. 

     Tất cả những dữ liệu này mang lại một lý do có 

giá trị để xem xét việc tiêm chủng sử dụng yếu tố 

CAMP C. acnes như một mục tiêu đầy hứa hẹn cho 

liệu pháp miễn dịch trị mụn trứng cá. Vì C. acnes 

phylotype IA1 được biết đến rộng rãi là có liên 

quan đến mụn trứng cá, song song, sự biểu hiện 

CAMP2 cao hơn được phát hiện ở phylotype IA so 

với các phylotype khác, CAMP2 dường như là yếu 

tố độc lực đạt chuẩn và hiệu quả nhất được nhắm 

mục tiêu bởi chiến lược vaccine. 

     Có ý kiến cho rằng vì CAMP2 được biểu hiện 

bởi tất cả các chủng khác, nên điều quan trọng đối 

với sự tồn tại bình thường của các loài hội sinh là 

việc tiêm vaccine nhắm mục tiêu CAMP2 cũng có  

thể ảnh hưởng đến các chủng C. acnes liên quan 

đến cân bằng nội môi trên da và có thể gây ra sự 

xâm nhập của các tác nhân gây bệnh. Do đó, các 

mục tiêu tiêm chủng lý tưởng phải có độ đặc hiệu 

cao để tránh các tác dụng phụ không mong muốn 

do loại bỏ các vi khuẩn cần thiết. Mặc dù hiện tại 

đã thừa nhận rằng C. acnes phylotype IA1 có liên 

quan nhiều đến mụn trứng cá, gần đây nhóm của 

chúng tôi đã chứng minh rằng mức độ nghiêm trọng 

của mụn trứng cá phụ thuộc vào mức độ cơ bản của 

khả năng miễn dịch tự nhiên ở những bệnh nhân dễ 

bị mụn trứng cá nặng [36, 89]. Hơn nữa, các nghiên 

cứu gần đây báo cáo rằng mụn trứng cá nghiêm 

trọng có liên quan đến sự mất đa dạng của 

phylotype C. acnes quan trọng và sự mất đa dạng 

này có khả năng gây ra phản ứng viêm da [37, 122]. 

Xem xét những dữ liệu này, nó có thể phù hợp và 

liên quan đến việc nhắm vào các yếu tố độc lực 

được tiết ra hơn là tập trung vào chiến lược tiêm 

vaccine nhằm tiêu diệt C. acnes hoặc nhắm vào một 

kháng nguyên bề mặt. Việc ức chế cụ thể các yếu 

tố độc lực được tiết ra sẽ hạn chế nguy cơ nhắm 

mục tiêu không mong muốn vào vi khuẩn không 

gây bệnh và khắc phục khả năng lựa chọn vi khuẩn 

kháng thuốc [116]. 

     Mặc dù cách tiếp cận tiêm vaccine CAMP2 có 

vẻ hấp dẫn, nhưng vẫn cần có các nghiên cứu bổ 

sung để điều tra tác động của việc tiêm vaccine đối 

với hệ vi sinh vật và cũng để chứng minh rằng cách 

tiếp cận như vậy sẽ không gây ra loạn khuẩn, dẫn 

đến các bệnh lý ở da. 

 

 

Phần kết luận 

 

Trong 3 năm gần đây, nhiều dữ liệu mới liên quan 

đến C. acnes làm thay đổi sâu sắc sinh lý bệnh của 

mụn trứng cá. Đầu tiên, nó đổi tên từ P. acnes thành 

C. acnes. Vai trò của nó như vi khuẩn hội sinh ngày 

càng được biết đến nhiều hơn. Ngoài ra, cùng lúc 

đó, vai trò của nó trong sinh lý bệnh của mụn trứng 

cá cũng phát triển. C. acnes hiện đã được công nhận 

là có thể tạo ra nhiều yếu tố độc lực và do đó là một 

trong những vi khuẩn gây viêm da nhất. Hơn nữa, 

sáu phylotype chính khác nhau của C. acnes có thể 

kích hoạt khả năng miễn dịch tự nhiên khác nhau, 

liên tục tương tác với C. acnes thông qua cytokine, 

peptide kháng khuẩn và các thụ thể cụ thể được 

biểu hiện bởi tế bào sừng và các tế bào da khác  
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(TLR, PAR). Cho đến gần đây, mức độ nghiêm 

trọng của các tổn thương viêm ở mụn trứng cá được 

coi là liên quan trực tiếp đến sự sinh sôi của vi 

khuẩn. Nhưng hiện nay, tình trạng viêm được coi là 

có liên quan đến mức độ nghiêm trọng của tình 

trạng rối loạn sinh học của hệ vi sinh vật với sự mất 

đa dạng của các phylotype C. acnes kết hợp với sự 

biểu hiện quá mức của phylotype IA1. Ở cấp độ 

điều trị, hậu quả là rất quan trọng vì mục tiêu của 

các phương pháp điều trị mới không phải là tiêu 

diệt C. acnes mà là tái cân bằng hệ vi sinh vật để 

làm cho nó càng gần với hệ vi sinh vật của da bình 

thường càng tốt. Do đó, các phương pháp tiếp cận 

mới với vaccine, peptit kháng khuẩn, probiotic và 

liệu pháp thể thực khuẩn được phát triển trong mụn 

trứng cá.  
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Các từ viết tắt 

AAD American Academy of Dermatology 

ASDS American Society for Dermatologic 

Surgery 

CBC Complete blood count 

FDA Food and Drug Administration 

JAMA The Journal of the American Medical 

Association 

LFTs Liver function tests 

 

Giới thiệu 

Isotretinoin được Cơ quan Quản lý Thực phẩm 

và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) phê duyệt lần 

đầu tiên vào năm 1982 để điều trị mụn trứng cá 

[1], và kể từ thời điểm đó, nó là phương pháp 

điều trị hiệu quả nhất hiện nay đối với mụn 

trứng cá dạng nốt kháng trị [2]. Mặc dù 

isotretinoin chứng tỏ hiệu quả vô song trong 

thực hành lâm sàng, nhưng có rất ít thử nghiệm 

ngẫu nhiên có đối chứng hỗ trợ việc sử dụng 

isotretinoin như đã được ghi nhận gần đây 

trong đánh giá Cochrane 2018. Đánh giá này đã 

xem xét các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên 

trên bệnh nhân bị mụn trứng cá dùng 

isotretinoin so với giả dược, các liệu pháp điều 

trị tích cực toàn thân và tại chỗ, và isotretinoin 

ở các công thức, liều lượng và thời gian điều trị 

khác nhau. Chất lượng của bằng chứng cả về bề 

rộng và thiết kế nghiên cứu được xác định là rất 

kém, và các tác giả không thể đưa ra kết luận 

chính xác về hiệu quả của nó dựa trên số lượng 

hạn chế các thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên 

có sẵn [3]. Tuy nhiên, isotretinoin vẫn là tiêu 

chuẩn điều trị cho mụn trứng cá từ trung bình 

đến nặng, và hiệu quả của nó trong thực hành 

lâm sàng vẫn là vô song. Hướng dẫn điều trị 

mụn trứng cá, bao gồm cả việc sử dụng 

isotretinoin, khác nhau tùy theo quốc gia. 

Nhóm công tác của American Academy of 

Dermatology nhất trí hiện nay là “sự xuất hiện 

của mụn trứng cá vừa phải kháng trị hoặc tạo 

sẹo thực thể hoặc đau khổ tâm lý xã hội nghiêm 

trọng, là một chỉ định điều trị bằng isotretinoin 

đường uống” [4]. Chỉ thị Châu Âu nêu rõ rằng 

isotretinoin nên được dành riêng cho những 

bệnh nhân bị mụn trứng cá nặng mà không 

hoặc không đáp ứng với thuốc kháng sinh và 

điều trị tại chỗ [5]. Nhóm hoạt động châu Á 

khuyến nghị dùng isotretinoin đối với mụn 

trứng cá nặng và như một phương pháp điều trị 

thứ hai đối với mụn trứng cá vừa phải không 

đáp ứng với các phương pháp điều trị khác [6]. 

Một nhóm hoạt động Toàn Cầu gần đây đã 

khuyến nghị isotretinoin đường uống nên là 

liệu pháp điều trị đầu tiên cho mụn trứng cá rất 

nặng và điều trị thứ hai cho mụn trứng cá từ 

trung bình đến nặng, nhưng vẫn có sự khác biệt 

đáng kể trong việc kê đơn theo quốc gia [7]. 

Chương này nêu bật những tiến bộ gần đây 

nhất trong điều trị mụn trứng cá bằng 

isotretinoin được tìm thấy trong tài liệu. Trong 

vài năm qua, đã có nhiều nghiên cứu tập trung 

vào liều lượng, xét nghiệm theo dõi, trầm cảm 

và thời gian của các thủ thuật liên quan đến 

điều trị bằng isotretinoin. Chương này sẽ đề 

cập đến dữ liệu mới thu thập được về 

isotretinoin trong 5–10 năm qua. 

Liều lượng 

Isotretinoin có nhiều hướng dẫn dùng thuốc 

khác nhau đã được tìm ra nhằm nỗ lực duy trì 

hiệu quả trong khi giảm thiểu tác dụng phụ phụ 
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thuộc vào liều lượng. Viêm da là một tác dụng 

phụ phụ thuộc vào liều lượng phổ biến. Tăng 

men gan và lipid cũng phụ thuộc vào liều 

lượng; tuy nhiên không đạt được ý nghĩa thống 

kê [8]. Các phương pháp dùng thuốc thay thế 

đã được đề xuất bao gồm liều lượng nhỏ, liều 

lượng thấp, cách ngày và cách quãng. Liều 

lượng nhỏ bao gồm tối đa 20 mg 2 ngày mỗi 

tuần, trong khi liều thấp bao gồm 0,25–0,5 

mg/kg/ngày [9]. Liều dùng thay thế trong ngày 

là cách ngày, trong khi liều ngắt quãng là 7–10 

ngày mỗi tháng. Khả năng dung nạp của 

isotretinoin tăng lên ở những liều này là đáng 

kể, vì chế độ dùng liều thấp hàng ngày cho thấy 

sự giảm viêm môi và khô mắt tương ứng là 

33% và 50% so với chế độ dùng hàng ngày cao 

hơn (0,5–0,7 mg/kg/ngày) [9]. 

    Liều tích lũy 120–150 mg/kg isotretinoin 

được khuyến cáo rộng rãi dựa trên hai nghiên 

cứu, nghiên cứu đầu tiên ghi nhận tỷ lệ tái phát 

giảm khi đạt được ngưỡng 120 mg/kg [10]. 

Khoảng trên 150 mg/kg được đề xuất vì không 

ghi nhận thêm hiệu quả điều trị nào sau khi 

vượt qua ngưỡng này [11]. Tuy nhiên, nhiều 

nghiên cứu gần đây đã chứng minh rằng liều 

tích lũy vượt quá 200 mg/kg có hiệu quả hơn 

trong việc giảm tỷ lệ tái phát [12]. Ví dụ, một 

nghiên cứu tiền cứu gần đây cho thấy tỷ lệ tái 

phát là 26,9% ở liệu pháp isotretinoin liều cao 

(> 220 mg/kg) so với tỷ lệ tái phát là 47,4% ở 

chế độ dùng thuốc truyền thống hơn (170mg 

kg) [8]. Liều lượng thay đổi theo dân số và một 

nghiên cứu gần đây ở châu Á cho thấy tỷ lệ tái 

phát thấp mặc dù liều tích lũy isotretinoin thấp 

(<100 mg/kg). Liều lượng thấp có thể chấp 

nhận được, chỉ có 6% bệnh nhân ngừng sử 

dụng do tác dụng phụ, và các tác dụng phụ ít 

xảy ra hơn so với mong đợi ở tỷ lệ cao hơn 

[13]. 

     Isotretinoin là một phân tử ưa mỡ có thời 

gian bán hủy từ 10–20 giờ. Liều dùng hai lần 

mỗi ngày có thể là lý tưởng do các đặc tính 

dược lý của isotretinoin. Các nghiên cứu đã chỉ 

ra rằng dùng liều hàng ngày đạt được nồng độ 

đỉnh trong huyết tương cao hơn và có đặc điểm 

dược động học ít dự đoán hơn so với dùng hai 

lần mỗi ngày. Điều này đã dẫn đến lo ngại về 

việc gia tăng số lượng tác dụng phụ. Tuy nhiên, 

liều dùng một lần mỗi ngày đôi khi được các 

bác sĩ da liễu ưa thích hơn do sự tuân thủ của 

bệnh nhân được cải thiện. Cho dù thực sự có 

bất kỳ sự khác biệt nào giữa đáp ứng lâm sàng 

và tác dụng phụ của việc dùng liều một ngày 

hoặc hai lần mỗi ngày hay không vẫn chưa 

được làm sáng tỏ và các nghiên cứu sâu hơn 

vẫn được chứng minh. 

   Mặc dù còn tranh cãi về chế độ dùng thuốc 

thích hợp, có những yếu tố nguy cơ được chấp 

nhận đối với tái phát sau khi điều trị bằng 

isotretinoin. Một nghiên cứu bệnh chứng lồng 

ghép lớn đã đánh giá 17.351 người sử dụng 

isotretinoin lần đầu tiên và 26% trong số những 

người được điều trị yêu cầu liệu trình thứ hai 

của isotretinoin. Giới nam, dưới 16 tuổi và 

sống ở khu vực thành thị, tất cả đều có liên 

quan đáng kể đến việc yêu cầu liệu trình thứ 

hai. Nhận một liều tích lũy lớn hơn 2450 mg 

cũng như điều trị bằng isotretinoin lâu hơn 121 

ngày đã bảo vệ khỏi tái phát [14], điều này phù 

hợp với các dữ liệu khác. Vì thời gian theo dõi 

cho nghiên cứu này lên đến 20 năm, điều này 

có khả năng phản ánh tỷ lệ tái phát thực sự. 

    Do có nhiều khác biệt trong các nghiên cứu, 

bao gồm cả sự không đồng nhất của các kết 

quả, sự không nhất quán trong chế độ dùng 

thuốc và sự khác biệt trong phân loại mụn, nên 

không thể thực hiện phân tích siêu dữ liệu. Hơn 

nữa, thiếu dữ liệu chất lượng cao. Tuy nhiên, 

khi so sánh nhiều liều isotretinoin trong cùng 

một nghiên cứu, người ta đã liên tục chỉ ra rằng 

liều tích lũy cao hơn dẫn đến tỷ lệ tái phát thấp 

hơn. 
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Xét nghiệm theo dõi 

Cho đến gần đây vẫn chưa có sự thống nhất về 

việc theo dõi trong cận lâm sàng trong quá trình 

điều trị bằng isotretinoin, bao gồm tần suất và 

hình thức giám sát. Theo tờ hướng dẫn sử 

dụng, khuyến cáo nên theo dõi nồng độ lipid và 

xét nghiệm chức năng gan (LFT) định kỳ hàng 

tuần hoặc hai tuần một lần cho đến khi đáp ứng 

với isotretinoin được thiết lập [15]. Có một sự 

khác biệt đáng kể giữa các nhà cung cấp liên 

quan đến việc theo dõi, điều này đã được nhấn 

mạnh trong một nghiên cứu khảo sát trên 

Journal of Drugs in Dermatology. Nghiên cứu 

này tiết lộ rằng hơn 60% nhà cung cấp đã kiểm 

tra Tổng phân tích tế bào máu (CBC), LFT và 

các lipid cơ bản, trong khi 74% kiểm tra lipid 

hàng tháng và LFT, và 57% kiểm tra CBC hàng 

tháng. Khi được hỏi về cách thức phát triển các 

phương pháp này, đa số người trả lời cho biết 

từ khóa đào tạo nội trú hoặc kinh nghiệm cá 

nhân. Chỉ 13% nói rằng họ đã sử dụng các 

hướng dẫn dựa trên bằng chứng. Mặc dù theo 

dõi, rất hiếm khi có sự thay đổi trong quản lý 

bệnh nhân [16]. 

   Việc xét nghiệm theo dõi được thực hiện do 

lo ngại về các tác dụng phụ hiếm gặp của 

isotretinoin. Độc tính trên gan do điều trị bằng 

isotretinoin đã được báo cáo [17], nhưng qua 

nhiều thập kỷ sử dụng isotretinoin, không có di   

chứng lâu dài trên gan [18]. Khoảng 15–20% 

bệnh nhân tiến triển sự gia tăng LFTs; tuy 

nhiên phần lớn là không đáng kể và tự khỏi 

mặc dù được tiếp tục điều trị. Rất hiếm khi độ 

cao lớn hơn ba lần giới hạn trên của mức bình 

thường [16], là cơ sở để ngừng sử dụng bất kỳ 

loại thuốc hoặc liệu pháp nào trong thực hành y 

tế. Gan nhiễm mỡ, sử dụng thực phẩm chức 

năng và uống nhiều rượu có thể ảnh hưởng đến 

men gan, vì vậy có thể sàng lọc thận trọng 

những tình trạng này trước khi bắt đầu sử dụng 

isotretinoin [19]. 

Rối loạn lipid máu là bất thường xét nghiệm 

phổ biến nhất ở những người sử dụng 

isotretinoin, ảnh hưởng đến 44% bệnh nhân 

[20], mặc dù chúng rất hiếm khi đủ cao khiến 

viêm tụy trở thành mối lo ngại. Trong một báo 

cáo tổng quan hệ thống, người ta thấy rằng chỉ 

có 4 trong số 25 trường hợp viêm tụy liên quan 

đến việc sử dụng isotretinoin có liên quan đến 

tăng triglycerid máu, trong khi những trường 

hợp khác là riêng biệt [21]. Mức tăng trung 

bình của mức triglycerid so với ban đầu là 45,3 

mg/dL ở 8 tuần điều trị, và điều này không thay 

đổi đáng kể ở tuần thứ 20, cho thấy không có 

tác dụng muộn đáng kể của liệu pháp 

isotretinoin đối với nồng độ triglycerid [22]. 

Hơn nữa, nhiều nhà cung cấp không yêu cầu 

nhịn ăn trước khi xét nghiệm trong phòng thí 

nghiệm và sự gia tăng bình thường sau ăn về 

mức chất béo trung tính có thể là thủ phạm 

[19]. Nó cũng đã được chứng minh rằng sự gia 

tăng thường xuyên hơn được thấy ở những 

bệnh nhân có bất thường triglycerid ban đầu, 

điều này có thể dẫn đến việc thay đổi phác đồ 

sàng lọc [23]. Tuy nhiên, mức cơ bản bình 

thường không loại trừ được sự phát triển của 

các bất thường nghiêm trọng [24]. 

     Tổng phân tích tế bào máu đã được theo dõi 

do các báo cáo trường hợp cho thấy có thể 

giảm tiểu cầu và giảm bạch cầu [25, 26]. Tuy 

nhiên, việc theo dõi không được đảm bảo, vì 

các giá trị bất thường có xu hướng hồi phục 

hoặc duy trì ổn định trong quá trình điều trị [19, 

22, 27] và rối loạn máu trầm trọng không được 

chứng minh trong y văn. Các khuyến nghị gần 

đây đã được công bố hỗ trợ việc giám sát xét 

nghiệm ít thường xuyên hơn. Một giao thức 

chuẩn hóa cho isotretinoin đã được đề xuất 

[19]: 

• Thông tin về tiền sử gia đình và cá nhân về 

bất thường lipid, gan, hoặc công thức máu. 
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• Loại bỏ việc giám sát CBC, trừ khi xác định 

được yếu tố nguy cơ hoặc bất thường đã biết. 

• Chức năng gan cơ bản và xét nghiệm mỡ 

máu. 

• Nếu kết quả xét nghiệm cơ bản bình thường, 

lặp lại chức năng gan và lipid máu trong 2 

tháng (sau khi đạt được liều cao nhất). Nếu kết 

quả nghiên cứu lặp lại trong 2 tháng là bình 

thường thì không cần xét nghiệm theo dõi 

thêm. 

• Nếu kết quả xét nghiệm cơ bản, hoặc kết quả 

xét nghiệm ở tháng thứ 2 là bất thường, hoặc 

nếu có bất thường về lipid đã biết, thì cần phải 

theo dõi thường xuyên hơn. Nếu các loại thuốc 

hoặc chất bổ sung mới được thêm vào trong 

quá trình điều trị bằng isotretinoin, nên xem xét 

việc chỉ định lặp xét nghiệm. 

• Tất cả bệnh nhân nữ trong độ tuổi sinh đẻ 

được xét nghiệm nước tiểu hàng tháng theo 

hướng dẫn của iPLEDGE. 

   Những hướng dẫn này làm giảm chi phí chăm 

sóc sức khỏe và sự thay đổi trong khi cải thiện 

trải nghiệm của bệnh nhân và duy trì sự an 

toàn. Đây đã được công nhận là một nghiên 

cứu quan trọng của Học viện Da liễu Hoa Kỳ 

(AAD), cho thấy rằng chúng ta đang theo dõi 

quá mức bệnh nhân đang sử dụng isotretinoin 

và thực hành lâm sàng nên thay đổi [28]. 

Trầm cảm 

Mối liên quan giữa trầm cảm và việc sử dụng 

isotretinoin lần đầu tiên được ghi nhận vào năm 

1983 [29]. Năm 1998, FDA đã đưa ra cảnh báo 

rằng việc sử dụng isotretinoin có thể gây ra 

trầm cảm, rối loạn tâm thần, có ý định tự sát và 

tự sát [30]. Năm 2005, một cảnh báo hộp đen 

đã được thêm vào cho những tác dụng phụ này. 

Một số nghiên cứu, bao gồm cả phân tích ca 

bệnh [31] và tổng quan hệ thống [32], kết luận 

rằng có mối liên quan giữa isotretinoin với trầm 

cảm và tự tử ở một số cá nhân. 

   Bản thân mụn trứng cá có liên quan đến trầm 

cảm và tự tử, được khám phá trong một nghiên 

cứu cắt ngang trên 3375 bệnh nhân. Người ta 

thấy rằng những người có nhiều mụn trứng cá 

so với những người ít hoặc không có mụn trứng 

cá có nguy cơ có ý định tự sát tăng gấp ba lần 

(tương ứng là gái và trai). Mối liên hệ giữa mụn 

trứng cá và ít gắn bó với bạn bè, không phát 

triển mạnh ở trường và không bao giờ có quan 

hệ tình cảm hoặc quan hệ tình dục cũng được 

tìm thấy [33]. Trầm cảm và ý định tự tử có liên 

quan đến isotretinoin có thể phản ánh gánh 

nặng của mụn trứng cá nặng hơn là ảnh hưởng 

của thuốc. 

   Nhiều nghiên cứu chứng minh rằng trầm cảm 

được cải thiện sau khi điều trị bằng isotretinoin 

[34–40]. Một đánh giá có hệ thống năm 2017 

cho thấy sự thay đổi điểm số trầm cảm so với 

ban đầu là không khác biệt đáng kể giữa những 

bệnh nhân được điều trị bằng isotretinoin và 

những người được điều trị thay thế [41]. Hơn 

nữa, tỷ lệ trầm cảm sau khi điều trị bằng 

isotretinoin giảm  đáng kể, và điểm số trầm 

cảm trung bình giảm đáng kể so với ban đầu 

[41]. Ngoài ra, một phân tích tổng hợp gần đây 

cho thấy mối liên quan đáng kể giữa 

isotretinoin và các triệu chứng trầm cảm được 

cải thiện so với ban đầu [42]. Cũng rất thú vị 

khi ghi nhận mối quan hệ giữa isotretinoin và 

các triệu chứng trầm cảm đã được tìm thấy 

trong các nghiên cứu hồi cứu, nhưng không có 

mối quan hệ nào được ghi nhận khi phân tích 

các nghiên cứu tiền cứu [42]. Điều này làm nổi 

bật sự phức tạp của các yếu tố tâm lý xã hội và 

lâm sàng gây nhiễu. 

   Tuy nhiên, hướng dẫn về mụn trứng cá của 

AAD nêu rõ rằng “do tỷ lệ trầm cảm, lo lắng và 

ý định tự sát/tự sát trong dân số nói chung, và 
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đặc biệt là dân số vị thành niên có thể là ứng cử 

viên cho liệu pháp isotretinoin, bác sĩ kê đơn 

nên tiếp tục theo dõi các triệu chứng này và đưa 

ra các quyết định điều trị trong bối cảnh của 

từng bệnh nhân ”[43]. 

 

Bảng 2.1 Hướng dẫn đồng thuận ASDS và JAMA kết hợp cho các thủ tục khi sử dụng isotretinoin hoặc 

trong vòng 6 tháng sau khi sử dụng isotretinoina 

 

Thủ thuật can thiệp 

Tính nhất quán của 

bằng chứng 

 

Khuyến cáo 

Độ mạnh của 

khuyến cáo 

Mài da cơ học với 

các thiết bị quay 

Không nhất quán Không được khuyến cáo vì nó có thể 

liên quan đến các tác dụng phụ ở một số 

bệnh nhân 

B/D 

Mài da bằng tay và 

mài da vi điểm 

Nhất quán Không có đủ bằng chứng để trì hoãn 

quá trình mài da bằng tay hoặc vi da 

B 

Peel hóa học Nhất quán Không có đủ bằng chứng để trì hoãn 

quá trình peel da bằng hóa chất nông 

B 

Không có đủ bằng chứng về việc sử 

dụng peel hóa chất trung bình hoặc sâu 

để đưa ra khuyến nghị 

D 

Phẫu thuật da Không nhất quán Không có đủ bằng chứng để trì hoãn 

hoặc đưa ra khuyến nghị về thời gian 

phẫu thuật da 

D 

Phẫu thuật LASIK Không nhất quán Isotretinoin nên ngừng trước khi phẫu 

thuật LASIK 

D 

Laser triệt lông  Nhất quán Không đủ bằng chứng để trì hoãn laser 

triệt lông 

B 

Laser mạch máu Nhất quán Không đủ bằng chứng để trì hoãn laser 

mạch máu 

B 

Laser fractional 

xâm lấn/không xâm 

lấn 

Nhất quán Không đủ bằng chứng để trì hoãn laser 

fractional xâm lấn/không xâm lấn 

B 

Laser xâm lấn hoàn 

toàn 

Nhất quán Không khuyến cáo laser xâm lấn hoàn 

toàn 

C 

a Được bổ sung từ Waldman và cộng sự [49] và Spring và cộng sự [50]   

 

Thủ thuật 

Sẹo là một biến chứng đáng kể của mụn trứng 

cá có thể gây ra ảnh hưởng lớn về mặt tâm lý. 

Cho đến gần đây, khuyến cáo phổ biến là nên 

trì hoãn các quy trình điều trị sẹo và tái tạo bề 

mặt ít nhất 6 tháng sau khi điều trị bằng 

isotretinoin do các báo cáo về bất thường quá 

trình lành vết thương và sẹo [44-46]. Cơ chế 

được cho là do tác động của isotretinoin lên 

đơn vị nang lông tuyến bã thông qua việc gây 

ra quá trình apoptosis và làm suy giảm khả 

năng tái tạo của biểu bì [47]. Tiêu chuẩn chăm 

sóc này gần đây đã được xem xét lại do nhận 

thức ngày càng tăng rằng nó dựa trên một số 

nghiên cứu trường hợp nhỏ và khối lượng dữ 

liệu mâu thuẫn ngày càng tăng ghi lại sự an 

toàn và hiệu quả của việc sử dụng đồng thời và 

gần đây isotretinoin. Hơn nữa, các báo cáo 

trường hợp ban đầu mô tả các thủ thuật không 
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còn được sử dụng phổ biến, xâm lấn hơn nhiều 

so với các thủ thật mới hơn được sử dụng hiện 

tại. Một nghiên cứu tiền cứu gần đây [48] và ba 

báo cáo tổng quan [49–51] với kết luận là các 

khuyến nghị dựa trên bằng chứng đã ủng hộ về 

tỷ lệ thấp các kết cục bất lợi và thiếu bằng 

chứng để trì hoãn các thủ thuật ngoài da trong 

bối cảnh điều trị bằng isotretinoin. 

Trong một nghiên cứu tiền cứu theo dõi các tác 

dụng phụ trong 503 thủ thuật  bao gồm laser, 

mài da vi điểm và rạch mổ trên 183 bệnh nhân, 

chỉ có hai trường hợp hình thành sẹo lồi được 

ghi nhận và các tác dụng phụ thường gặp là 

thoáng qua, chẳng hạn như hồng ban và tăng 

sắc tố [52]. Một đánh giá hồi cứu gần đây khác 

đã xem xét các biến chứng trong giai đoạn hậu 

phẫu liên quan đến phẫu thuật, trong đó một vết 

rạch da được thực hiện ở những bệnh nhân có 

dùng isotretinoin và không dùng. Họ phát hiện 

ra rằng tỷ lệ biến chứng là tương tự nhau, 2,6% 

so với 2,4%, tương ứng đối với những người có 

dùng isotretinoin và không dùng [53]. Một 

nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng phân chia 

khuôn mặt đã đánh giá 18 bệnh nhân dùng 10 

mg isotretinoin mỗi ngày, những người này 

cũng nhận được 3 lần điều trị bằng laser 

fractional không xâm lấn trên một nửa khuôn 

mặt. Có những tác dụng ngoại ý nhẹ, thoáng 

qua bao gồm hồng ban và phù nề. Sự có mặt 

của comedone và sẹo boxcar đều được cải thiện 

đáng kể ở bên được điều trị [54]. 

     Các nghiên cứu như vậy hỗ trợ các hướng 

dẫn mới để không trì hoãn các thủ thuật sau khi 

sử dụng isotretinoin và cho thấy khả năng thấp 

các tác dụng phụ vĩnh viễn, bao gồm cả sẹo 

[47]. 

     Mặc dù các hướng dẫn của American 

Society for Dermatologic Surgery (ASDS) và 

các tuyên bố đồng thuận của The Journal of the 

American Medical (JAMA) Association đã 

được thay đổi để phản ánh các tài liệu gần đây 

nhất về các thủ thuật sau điều trị bằng 

isotretinoin, iPLEDGE và các nhà sản xuất 

isotretinoin, các khuyến nghị đã không đã được 

cập nhật và vẫn cho biết khoảng thời gian chờ 

đợi là 6 tháng [15, 55, 56]. Các khuyến nghị cụ 

thể từ ASDA và các tuyên bố đồng thuận của 

JAMA Dermatology được tìm thấy trong Bảng 

2.1. 

Phần kết luận 

Trong 5 năm qua, một nghiên cứu mới đã nâng 

cao hiểu biết của chúng ta về isotretinoin và 

dẫn đến một số thay đổi lâm sàng đáng kể. Do 

sự không đồng nhất của các nghiên cứu, liều 

lượng tối ưu cho liệu pháp isotretinoin vẫn 

chưa được làm sáng tỏ. Tuy nhiên, có dữ liệu 

nhất quán cho thấy liều cao hơn có liên quan 

đến tỷ lệ tái phát thấp hơn. Bằng chứng mới 

cho thấy có thể không cần theo dõi phòng thí 

nghiệm hàng tháng. Do tỷ lệ thấp của các tác 

dụng phụ nghiêm trọng, cũng như thời gian 

chúng xảy ra, hiện nay chúng tôi khuyến cáo 

rằng hoàn thành các xét nghiệm biland lipid và 

chức năng gan ở ban đầu và sau 2 tháng hoặc 

khi đã đạt được liều tối đa. Việc kiểm tra thêm 

chỉ được đảm bảo đối với những bất thường 

nghiêm trọng và các tình trạng bệnh lý đi kèm. 

Mặc dù chưa xác định được tác động gây bệnh 

giữa isotretinoin và trầm cảm, nhưng 

isotretinoin vẫn nằm trong danh sách 10 loại 

thuốc hàng đầu có liên quan đến trầm cảm và 

tự tử của FDA Hoa Kỳ. Điều này kết hợp với 

bản thân mụn trứng cá là một yếu tố nguy cơ 

gây trầm cảm, nên cần thận trọng theo dõi chặt 

chẽ nhóm bệnh nhân này. Cuối cùng, theo một 

hội đồng các chuyên gia quốc tế, những người 

đã xuất bản một đánh giá có hệ thống và tuyên 

bố đồng thuận trong JAMA Dermatology và 

tuyên bố đồng thuận ASDS, không còn nên đợi 

6 tháng sau khi điều trị bằng isotretinoin để tiến 

hành các thủ thật điều trị sẹo và tái tạo bề mặt 

da [48, 49]. Bất chấp những tiến bộ gần đây 

trong isotretinoin, vẫn cần tiếp tục nghiên cứu 
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chất lượng cao hơn nữa để hiểu rõ hơn và sử 

dụng tối ưu loại thuốc này. 
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Dịch tễ học và đặc điểm của mụn trứng cá ở 

người trưởng thành 

Mụn trứng cá là sự rối loạn của đơn vị tuyến 

nang  lông  bã chủ yếu ảnh hưởng đến thanh 

thiếu niên, mặc dù các báo cáo cho thấy tỷ lệ 

mắc bệnh vẫn còn đáng kể sau độ tuổi thanh 

thiếu niên. Mụn trứng cá tuổi trưởng thành theo 

truyền thống được định nghĩa là mụn trứng cá ở 

bệnh nhân trên 25 tuổi và có thể được phân loại 

là mụn trứng cá (a) dai dẳng (tiếp tục từ tuổi 

thiếu niên đến tuổi trưởng thành), (b) mới khởi 

phát (mụn trứng cá xuất hiện lần đầu tiên sau 

25 tuổi) hoặc (c) tái phát (các đợt mụn tái phát 

từ tuổi thiếu niên đến tuổi trưởng thành) [1]. 

    Mụn trứng cá ở tuổi trưởng thành phổ biến 

hơn ở phụ nữ so với nam giới ở mọi lứa tuổi. 

Tỷ lệ mụn trứng cá ở tuổi trưởng thành cao 

nhất ở những người từ 20–29 tuổi (50,9% phụ 

nữ và 42,5% nam giới). Tỷ lệ hiện mắc giảm 

dần theo tuổi nhưng đã được báo cáo xảy ra ở 

15,3% nữ và 7,3% nam trên 50 tuổi [2]. Một 

nghiên cứu hồi cứu 10 năm phân tích những 

bệnh nhân bị mụn trứng cá ở trung tâm giới 

thiệu da liễu đại học báo cáo rằng tỷ lệ các 

trường hợp mụn trứng cá sau tuổi vị thành niên 

là khoảng 30% trong tổng các trường hợp mụn 

trứng cá được nhìn thấy, trong đó nữ giới 

chiếm ưu thế (64,1-69,6%) trong thời gian 

nghiên cứu 10 năm [3]. 

    Các đặc điểm hình thái để phân biệt mụn 

trứng cá ở tuổi trưởng thành với nữ ở tuổi vị 

thành niên bao gồm tỷ lệ tổn thương vùng dưới 

mặt và trên mặt tăng lên; tăng sự hiện diện của 

các nốt viêm ở vùng dưới mặt với ít hoặc 

không có comedones, sẩn và mụn mủ; và tăng 

số lượng các tổn thương lặp lại như 

macrocomedones [4]. Mụn trứng cá ở tuổi 

trưởng thành có xu hướng dai dẳng, với viêm 

hoạt động nhẹ-trung bình, so với mụn trứng cá 

ở tuổi vị thành niên và có thể biểu hiện với các 

đợt bùng phát nghiêm trọng [5]. 

    Các nghiên cứu đã chứng minh rằng độ tuổi 

khởi phát của mụn trứng cá có thể ảnh hưởng 

đến các đặc điểm lâm sàng của nó. Mụn trứng 

cá khởi phát muộn hơn được báo cáo có liên 

quan đến tổng số tổn thương ít hơn, ít 

comedones hơn nhưng tỷ lệ tổn thương viêm 

tăng lên cũng như sự phân bố chủ yếu của tổn 

thương “vùng chữ U” (tức là ảnh hưởng đến 

má, quanh miệng và cằm dưới) [6 ]. 

    Mụn trứng cá ở tuổi trưởng thành có tác 

động tiêu cực đến chất lượng cuộc sống liên 

quan đến sức khỏe, trên các lĩnh vực nhận thức 

bản thân, vai trò tình cảm và vai trò xã hội. 

Mụn trứng cá ở tuổi trưởng thành cũng liên 

quan đến biểu hiện của các triệu chứng trầm 

cảm và/hoặc lo lắng từ nhẹ đến trung bình và 

được báo cáo là làm giảm năng suất làm việc 

hoặc trường học [7]. Một nghiên cứu trên 558 

đối tượng từ 20 tuổi trở lên cho thấy khi đối 
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tượng bị mụn trứng cá được so sánh với đối 

chứng về giới tính và độ tuổi, sự khác biệt 

trung bình trong chỉ số chất lượng cuộc sống da 

liễu (DLQI) là 2,4. Không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về mức độ thay đổi của DLQI 

khi so sánh với những người bị viêm tuyến mồ 

hôi mủ, bệnh vẩy nến, phát ban ở tay và viêm 

da cơ địa [8]. 

    Mặc dù có nhiều điểm tương đồng giữa mụn 

trứng cá ở tuổi vị thành niên và người lớn, 

chúng tôi sẽ nêu bật các đặc điểm khác biệt và 

những lưu ý đặc biệt đối với mụn trứng cá ở 

tuổi trưởng thành trong chương này. 

Cơ chế bệnh sinh của mụn trứng cá ở người 

lớn 

   Cơ bản, cơ chế bệnh sinh của mụn trứng cá 

có liên quan đến 4 quá trình chính, cụ thể: (a) 

tăng sản xuất bã nhờn, (b) thay đổi quá trình 

sừng hóa nang lông dẫn đến hình thành mụn 

trứng cá, (c) sự xâm chiếm nang lông bởi 

Cutibacterium acnes (C. acnes) và (d) viêm đơn 

vị nang lông tuyến bã [9]. 

Di truyền học 

   Nghiên cứu hiện tại cung cấp những hiểu biết 

sâu sắc hơn về cơ sở phân tử đằng sau mụn 

trứng cá nặng, vì một số nghiên cứu liên kết 

trên toàn bộ bộ gen đã xác định các locus gen 

liên quan đến mụn trứng cá nặng ở các quần thể 

khác nhau - 1q24,2 và 11p11,2 ở người Hán, 

8q24 ở người Âu Mỹ cũng như 1q41, 5q11.2 và 

11q13.1 ở các đối tượng Vương quốc Anh [10–

12]. Một phân tích tổng hợp toàn bộ bộ gen 

được thực hiện vào năm 2018, bao gồm tổng 

kích thước mẫu là 26722 đối tượng, đã xác định 

được tổng cộng 20 tín hiệu liên kết nguy cơ tại 

15 locus nhạy cảm [13]. Các gen được tìm thấy 

trong quần thể người Hán không được sao chép 

trong phân tích tổng hợp, điều này có thể cho 

thấy mức độ biến đổi dân tộc trong các yếu tố 

di truyền gây ra mụn trứng cá. Cho đến nay, 

không có dữ liệu phân biệt các locus gen giữa 

thanh thiếu niên và thanh niên bị mụn trứng cá. 

Rối loạn khuẩn chí da 

Vai trò của chứng loạn khuẩn da trong mụn 

trứng cá, theo truyền thống là do C .acnes, đã 

được khám phá sâu hơn trong những năm gần 

đây, liên quan đến Staphylococcus epidermidis 

và Malassezia spp., cùng các vi khuẩn khác. 

Dường như không có sự khác biệt về số lượng 

C. acnes được tìm thấy trên da của những 

người có và không có mụn trứng cá [14]. Tuy 

nhiên, các quần thể phụ khác biệt của C. acnes 

(được phân loại theo phylotype và ribotype) 

dường như chiếm ưu thế ở da mụn. Ví dụ, 

phylotype IA1 đã được phát hiện là chiếm ưu 

thế trên lưng của những bệnh nhân bị mụn 

trứng cá, so với sự đa dạng rộng rãi trong các 

đối chứng [15]. Sự mất đa dạng phylotype của 

C. acnes được cho là nguyên nhân kích hoạt hệ 

thống miễn dịch bẩm sinh, dẫn đến viêm da 

[16]. Một cách mới để phân loại C. acnes theo 

ribotype phát hiện ra rằng ribotype 4 và 5 có 

liên quan chặt chẽ đến mụn trứng cá, so với 

ribotype 6 có liên quan đến làn da khỏe mạnh 

[14]. S. epidermidis đã được phát hiện để ức 

chế sự tăng sinh của C. acnes và quá trình viêm 

qua trung gian C. acnes thông qua việc giải 

phóng axit succinic [17]. Số lượng Malassezia 

spp. trên bề mặt da và trong nang lông cũng 

cho thấy mối tương quan thuận với mụn viêm 

[18]. Thuốc kháng sinh toàn thân cũng có liên 

quan đến những thay đổi trong hệ vi sinh vật ở 

da, một số thoáng qua và một số khác dai dẳng. 

Trong một nghiên cứu dọc liên quan đến bốn 

bệnh nhân nữ trưởng thành bị mụn trứng cá dai 

dẳng từ tuổi thanh niên, sự phong phú tương 

đối của C. acnes giảm và các loài Pseudomonas 

tăng lên sau 4 tuần sử dụng minocycline. Tuy 

nhiên, sau 8 tuần ngừng thuốc kháng sinh, mức 

độ của các loài C.acnes và Pseudomonas trở lại 
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mức ban đầu, trong khi các loài Streptococcus 

vẫn tăng và các loài Lactobacillus giảm so với 

ban đầu [19]. 

Insulin-Like Growth Factor 1  

IGF-1 (Insulin-Like Growth Factor 1) đã được 

nghiên cứu rộng rãi về vai trò của nó đối với 

mụn trứng cá, thông qua việc ức chế FoxO1 và 

kích hoạt hoạt động của mTORC1, bắt đầu một 

loạt các sự kiện làm tăng khả năng viêm và 

hình thành mụn [20]. IGF-1 tăng có liên quan 

đến chế độ ăn uống và rối loạn chuyển hóa nội 

tiết, có thể là yếu tố góp phần gây ra mụn trứng 

cá nghiêm trọng ở người lớn. 

Cân Nhắc Chẩn Đoán Và Đánh Giá Bệnh 

Nhân Trong Phân Bố Và Mức Độ Nghiêm 

Trọng Của Mụn Trứng Cá Ở Người Trưởng 

Thành 

Phân loại mụn ở người lớn 

Đối với mụn trứng cá trưởng thành ở nữ, sự 

phân bố của mụn trứng cá đã được báo cáo là 

phổ biến hơn và nổi rõ hơn ở vùng hàm dưới và 

cổ, với nhiều tổn thương viêm hơn [4] (Hình 

4.1). Tuy nhiên, trong một nghiên cứu quan sát 

tiền cứu bao gồm 374 đối tượng trên 25 tuổi, 

những đặc điểm này chỉ xuất hiện trong các 

phân nhóm của nhóm nghiên cứu của họ. Một 

báo cáo khác chỉ ra rằng sự phân bố của mụn 

trứng cá là tương tự ở 90% các trường hợp bị 

mụn trứng cá ở tuổi trưởng thành so với mụn 

trứng cá ở tuổi vị thành niên [21]. 

   Để ghi nhận sự khác biệt trong các đặc điểm 

lâm sàng ở người lớn bị mụn trứng cá so với 

những người không bị mụn trứng cá, AFAST 

(Công cụ chấm điểm mụn trứng cá dành cho nữ 

dành cho người lớn), đánh giá mụn trứng cá 

trên khuôn mặt và hàm dưới riêng biệt, đã được 

phát triển và xác nhận để sử dụng trong lâm 

sàng [22]. 

Mụn Trứng Cá Nặng Ở Người Trưởng 

Thành Và Các Hội Chứng Liên Quan 

Hội chứng tự viêm 

    Các hội chứng tự viêm đã được mô tả liên 

quan đến các đợt mụn (Bảng 4.1). Mặc dù các 

hội chứng này thường xuất hiện ở tuổi vị thành 

niên, một số đặc điểm có thể biểu hiện ở tuổi 

trưởng thành và là những chẩn đoán đáng cân 

nhắc.  

Hình 4.1 Mụn trứng cá ở bạn nữ 26 tuổi này được đặc 

trưng bởi những sẩn đau và dát hồng ban ở vùng hàm 

dưới và cổ. Sự phân bố vùng chữ U và không có 

comedones ở phụ nữ trưởng thành phân biệt nó với sự 

phân bố vùng chữ T của mụn trứng cá ở thanh thiếu niên 

Bảng 4.1: các hội chứng tự viêm liên quan đến mụn 

Hội chứng Đặc điểm Gene liên quan 

PASH 

[23] 

Viêm da mủ hoại thư, 

mụn và viêm tuyến 

mồ hôi mưng mủ 

PSTPIP1, 

NCSTN 

PAPA 

[25] 

Viêm khớp nhiễm 

khuẩn, viêm da mủ 

hoại thư và mụn 

PSTPIP1 

SAPHO 

[26] 

Viêm bao hoạt dịch, 

mụn, mụn mủ, dày 

xương, và viêm 

xương 

Chưa xác định 

 

Ngoài danh sách được mô tả trong Bảng 4.1, 

còn tồn tại các hội chứng khác ít được xác định 

hơn, một số hội chứng liên quan đến các đột 

biến gen tương tự [23–26]. 
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Hình 4.2 Mụn trứng cá trưởng thành ở phụ nữ 55 tuổi 

cho thấy các sẩn viêm ở thái dương và má phải, tăng tiết 

bã nhờn và rậm lông với những sợi lông thô ở môi trên 

và cằm. Testosterone tự do tăng nhẹ ở mức 11,72 pmol / 

L (mức bình thường 0,45-9,02), nhưng siêu âm buồng 

trứng không có gì đáng chú ý. Mặc dù bệnh nhân bị mụn 

trứng cá ở phụ nữ trưởng thành có thể không bị PCOS 

hoặc bị bệnh nội tiết rõ ràng, họ vẫn có thể cho thấy một 

số đặc điểm của chứng cường androgen 

Rối Loạn Chuyển Hóa Nội Tiết 

Mụn trứng cá ở người lớn có thể là một biểu 

hiện của chứng tăng tiết androgen vì nội tiết tố 

androgen kích thích hoạt động của tế bào bã 

nhờn [27] (Hình 4.2). Đánh giá cẩn thận chứng 

tăng tiết androgen ở phụ nữ trưởng thành có 

mụn trứng cá, cùng với việc đánh giá nội tiết tố 

thích hợp, có thể phát hiện ra các bệnh nội tiết 

liên quan như hội chứng buồng trứng đa nang 

(PCOS). 

Các yếu tố chế độ ăn uống trong mụn trứng 

cá ở người lớn 

Chế độ ăn uống là một cân nhắc quan trọng 

trong việc kiểm soát mụn trứng cá ở tuổi 

trưởng thành. Các nghiên cứu gần đây đã 

chứng minh mối liên hệ giữa chế độ ăn uống 

hoặc chỉ số đường huyết cao và việc uống 

sữa/các sản phẩm từ sữa với mức độ nghiêm 

trọng của mụn trứng cá [28-32]. Điều này được 

cho là qua trung gian tác động của IGF-1 [33]. 

Dữ liệu về các khía cạnh khác của chế độ ăn 

uống vẫn còn không đồng nhất và cần được 

đánh giá thêm. 

Phương Pháp Tiếp Cận Để Đánh Giá Mụn 

Trứng Cá Trưởng Thành 

Bảng 4.2 tóm tắt một cách tiếp cận để theo dõi 

bệnh nhân bị mụn trứng cá ở tuổi trưởng thành. 

Các Lựa Chọn Điều Trị Cho Mụn Trứng Cá 

Ở Người Trưởng Thành 

Các lựa chọn điều trị cho mụn trứng cá ở tuổi 

trưởng thành bao gồm cách điều trị truyền 

thống ở mụn trứng cá ở tuổi vị thành niên. Tuy 

nhiên, có những lựa chọn điều trị bổ sung để 

xem xét nếu điều trị truyền thống không thành 

công. Các lựa chọn bổ sung sẽ được thảo luận ở 

đây. 

Dapsone Thoa 

Việc sử dụng gel dapsone tại chỗ được phát 

hiện là có hiệu quả trong điều trị mụn trứng cá, 

với hiệu quả vượt trội ở nữ giới so với nam giới 

[34]. Ngoài ra, trong phân tích phân nhóm, phụ 

nữ trưởng thành (18–63 tuổi) giảm nhiều hơn 

các tổn thương không viêm và tổng tổn thương 

so với phụ nữ vị thành niên (12–17 tuổi), với 

khả năng dung nạp thuận lợi và đặc điểm an 

toàn [35]. 
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Bảng 4.2: tiếp cận theo dõi bệnh nhân mụn trứng cá trưởng thành 

Dấu hiệu đánh giá  Những chẩn đoán có thể cân nhắc 

Bệnh sử và khám bệnh 

Kinh nguyệt không đều 

Khô 

Nam tính hóa và rậm lông 

Tăng cân 

Tăng huyết áp 

Xét nghiệm đánh giá bổ sung 

Dehydroepiandrosterone 

Testosterone 

Hormone tạo hoàng thể: tỷ lệ hormone kích thích 

nang trứng từ 2 trở lên gợi ý PCOS 

Siêu âm vùng chậu/bụng 

Bệnh lý nội tiết PCOS 

Tăng sản thượng thận bẩm 

sinh 

Khối u tuyến thượng thận 

hoặc buồng trứng tiết 

androgen 

Tiền sử và khám bệnh 

Viêm da mủ 

Viêm tuyến mồ hôi mưng mủ 

Viêm khớp hoặc viêm bao hoạt dịch vô trùng sinh 

mủ 

Dày xương 

Viêm xương hoặc viêm đốt sống trục 

Bệnh viêm ruột 

Bệnh vẩy nến 

Hội chứng tự viêm Hội chứng PASH  

Hội chứng PAPA  

Hội chứng SAPHO  

Tiền sử 

Chế độ ăn 

Tiền sử gia đình 

Mụn trứng cá trầm trọng hơn 

do chế độ ăn uống 

Liên kết di truyền có thể có 

Chẩn đoán phân biệt 

Bệnh trứng cá đỏ 

Viêm da quanh miệng 

Viêm nang lông 

Mụn do mỹ phẩm 

Mụn do cơ học 

Mụn do Clo 

Bùng phát mụn do thuốc 

 

Bảng 4: Thuốc tránh thai kết hợp được FDA chấp thuận 

cho điều trị mụn 

Thuốc tránh thai 

uống kết hợp 

Estrogen 

(liều mg) 

Progestin (liều 

mg) 

Ortho Tri-Cyclen 

[38] 

Ethinyl 

estradiol 

(0.035) 

Norgestimate 

(0.180, 0.215, 

0.250) 

Estrostep [39] Ethinyl 

estradiol 

(0.020, 0.030, 

0.035) 

Norethindrone 

(1) 

Yaz, Beyaz [40, 

41] 

Ethinyl 

estradiol 

(0.02) 

Drospirenone 

(3) 

 

Thuốc Kháng Nội Tiết Tố Androgen Qua 

Đường Uống 

Thuốc Uống Tránh Thai Kết Hợp 

Viên uống tránh thai kết hợp (COCPs) có chứa 

estrogen ức chế sản xuất androgen của buồng 

trứng và tăng sản xuất globulin liên kết với 

hormone sinh dục, dẫn đến giảm testosterone tự 

do [36]. Một đánh giá của Cochrane cho thấy 

COCPs có hiệu quả trong điều trị mụn trứng cá 

[37]. Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược 
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phẩm Hoa Kỳ (FDA) đã phê duyệt bốn loại 

thuốc tránh thai kết hợp để điều trị mụn trứng 

cá ở tuổi trưởng thành (Bảng 4.3). Cần thận 

trọng khi bắt đầu dùng thuốc tránh thai cho 

bệnh nhân nữ. 

     Người ta nên cân nhắc giữa rủi ro và lợi ích 

với liệu pháp. Chống chỉ định đối với liệu pháp 

tránh thai bằng đường uống bao gồm những 

điều sau đây [42]: 

• <21 ngày sau sinh 

• Tuổi ≥35 và hút ≥15 điếu thuốc mỗi ngày 

• Nhiều yếu tố nguy cơ của bệnh tim mạch xơ 

vữa động mạch 

• Tăng huyết áp với huyết áp tâm thu ≥160 

mmHg, huyết áp tâm trương ≥100 mmHg hoặc 

bệnh mạch máu 

• DVT cấp tính (huyết khối tĩnh mạch sâu) / PE 

(thuyên tắc phổi) 

• DVT / PE trước và có nguy cơ cao tái phát 

DVT / PE, bất kể bệnh nhân có đang dùng 

kháng đông hay không 

• Hiện tại hoặc tiền sử bệnh tim thiếu máu cục 

bộ 

• Đột quỵ 

• Các đột biến gây huyết khối đã biết 

• Bệnh van tim phức tạp 

• Bệnh cơ tim sau sinh của Hiệp hội Tim mạch 

New York mức độ nghiêm trọng cấp III hoặc 

IV hoặc cấp I hoặc II trong vòng 6 tháng sau 

khi được chẩn đoán 

• Bệnh lupus ban đỏ hệ thống có kháng thể 

kháng phospholipid dương tính hoặc không rõ 

• Chứng đau nửa đầu có cơn thoáng 

• Ung thư vú hiện tại 

• Bệnh tiểu đường với bệnh thần kinh 

nặng/bệnh thần kinh võng mạc/bệnh mạch 

máu/thời gian> 20 năm 

• Viêm gan hoặc bùng phát vi rút cấp tính 

nghiêm trọng 

• Xơ gan mất bù 

• U tuyến tế bào gan 

• Ghép nội tạng phức tạp 

Spironolactone uống 

Spironolactone, một thuốc lợi tiểu, là một chất 

đối kháng thụ thể aldosterone, hoạt động chủ 

yếu thông qua sự gắn kết cạnh tranh của các 

thụ thể tại vị trí trao đổi natri-kali phụ thuộc 

aldosterone ở ống thận xa. Nó cũng ức chế sự 

tổng hợp androgen. Nó được sử dụng off-label 

cho phụ nữ bị mụn trứng cá trưởng thành. Nó 

được chỉ định khi liệu pháp kháng acid thông 

thường không hiệu quả và khi có tác dụng kích 

thích tố androgen. Các nghiên cứu quan sát ủng 

hộ hiệu quả của spironolactone đường uống 

trong điều trị mụn trứng cá ở phụ nữ [43]. Kinh 

nguyệt không đều, căng tức vú, chóng mặt, 

buồn nôn, nhức đầu, đa niệu và mệt mỏi là 

những tác dụng phụ thường gặp [44]. Tăng kali 

máu là một biến chứng tiềm ẩn của 

spironolactone, mặc dù tỷ lệ mắc bệnh này 

không được ghi nhận là tăng đáng kể ở phụ nữ 

trẻ, khỏe mạnh đang được điều trị mụn trứng cá 

[45]. 

Metformin uống 

Metformin là một biguanide đã được sử dụng 

trong điều trị bệnh đái tháo đường. Phụ nữ bị 

PCOS bị đề kháng insulin và do đó tăng insulin 

máu. Do đó, metformin được đưa ra để giúp 

ngăn ngừa và điều trị bệnh đái tháo đường ở 

trường hợp này. Thông qua việc giảm chứng 

cường androgen của buồng trứng ở những bệnh 

nhân này, nó cũng giúp cải thiện mụn trứng cá 
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[46]. Hơn nữa, ở những bệnh nhân bị PCOS, 

metformin cũng đã được báo cáo là có tác dụng 

phục hồi quá trình rụng trứng, giảm cân, giảm 

nồng độ nội tiết tố androgen lưu hành cũng như 

giảm nguy cơ sẩy thai và tiểu đường thai kỳ 

[47]. 

Đã có những nghiên cứu quy mô nhỏ cho thấy 

đây là một phương pháp điều trị hỗ trợ hiệu quả 

đối với mụn trứng cá ở nam giới trưởng thành, 

mặc dù các thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên 

lớn hơn sẽ được yêu cầu để xác nhận điều này 

[31, 48]. 

Liệu Pháp Ánh Sáng Và Laser Cho Mụn 

Trứng Cá Ở Người Lớn 

Hiệu quả của liệu pháp ánh sáng trong điều trị 

mụn đã được khám phá, trong đó liệu pháp ánh 

sáng xanh và liệu pháp quang động (PDT) đã 

được nghiên cứu rộng rãi nhất [49, 50]. 

Ánh sáng xanh (trong dải bước sóng 405 420 

nm) được cho là có tác dụng kháng khuẩn đối 

với C. acnes và ngăn chặn sự tăng sinh tế bào 

bã nhờn [51, 52]. Ánh sáng đỏ (680 nm) đã 

được phát hiện ngăn chặn sản xuất bã nhờn 

[52]. Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên chia 

đôi mặt, bao gồm 90 bệnh nhân bị mụn trứng 

cá từ trung bình đến nặng, được điều trị bằng 

đèn chiếu ánh sáng xanh diode phát quang hai 

lần mỗi tuần trong 6 tuần, 51,7% các mặt được 

điều trị đạt được mức giảm ít nhất hai cấp trong 

thang IGA, so với 18% của vùng kiểm soát và 

81,6% vùng mặt được điều trị giảm ít nhất 40% 

tổn thương mụn viêm so với 46% vùng kiểm 

soát 6 tuần sau khi ngừng điều trị [53]. Một 

phần mở rộng chéo của thử nghiệm, bao gồm 

49 người tham gia ban đầu được điều trị bằng 

đèn chiếu thêm 6 tuần trên mặt bên cạnh, đã 

chứng minh rằng sau 12 tuần tiếp theo mà 

không điều trị cho vùng da mặt được điều trị 

ban đầu, tỷ lệ quay trở lại mức ban đầu là 

15,5% [ 54]. Không có tác dụng phụ nghiêm 

trọng nào được quan sát thấy trong cả hai giai 

đoạn [53, 54]. Tuy nhiên, một đánh giá có hệ 

thống và phân tích tổng hợp so sánh ánh sáng 

xanh với các biện pháp can thiệp không ánh 

sáng cho thấy lợi ích của liệu pháp ánh sáng 

xanh kém rõ ràng hơn, với nguy cơ sai lệch 

tổng thể cao đối với hầu hết các thử nghiệm. 

Phân tích tổng hợp chứng minh rằng không có 

sự khác biệt trung bình đáng kể về số lượng các 

tổn thương viêm và không viêm ở các nhánh so 

sánh và ánh sáng xanh ở các tuần 4, 8 và 10–12 

[50]. 

PDT với axit aminolevulinic (ALA), methyl 

aminolevulinate (MAL) và liposomal 

methylene blue (LMB) đã được sử dụng để 

điều trị mụn trứng cá ở người lớn [55]. ALA-

PDT đã được chứng minh là có khả năng ngăn 

chặn sự phát triển của tế bào bã nhờn và giảm 

sự hình thành axit béo và chất béo trung tính 

[56, 57]. Một phân tích tổng hợp đã chứng 

minh rằng ALA-PDT, MAL-PDT và LMB-

PDT có hiệu quả đối với mụn viêm, nhưng các 

tác dụng phụ như đau, cảm giác nóng rát, ban 

đỏ, phù nề và tăng sắc tố ở nhóm điều trị 

nghiêm trọng hơn so với nhóm chứng [55] . 

Điều Trị Mụn Trứng Cá Ở Người Trưởng 

Thành Khi Mang Thai Và Cho Con Bú 

Do thiếu dữ liệu an toàn và coi mụn trứng cá là 

một bệnh ít ảnh hưởng, các bác sĩ thường thận 

trọng khi kê đơn điều trị mụn trứng cá cho bệnh 

nhân mang thai và cho con bú. Các lựa chọn 

điều trị trong thai kỳ bao gồm axit azelaic tại 

chỗ, erythromycin, clindamycin và benzoyl 

peroxide, cũng như uống erythromycin (tránh 

dạng muối estolat) và azithromycin. Trong thời 

kỳ cho con bú, axit azelaic tại chỗ, 

erythromycin, clindamycin và tretinoin được 

cho là an toàn, cũng như erythromycin và 

azithromycin uống. Khuyến cáo rằng nên tránh 

dùng tetracycline dùng đường toàn thân. Sự bài 
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tiết của adapalene và benzoyl peroxide trong 

sữa mẹ chưa được biết rõ, do đó cần phải thận 

trọng [58]. 

So Sánh Các Nguyên Tắc Về Mụn Trứng Cá 

Ở Người Trưởng Thành 

   Hầu hết các hướng dẫn được công bố về điều 

trị mụn trứng cá đều tập trung vào việc theo dõi 

nó ở thanh thiếu niên. Một số khác biệt liên 

quan đến việc theo dõi mụn trứng cá ở tuổi 

trưởng thành nảy sinh giữa các hướng dẫn, chủ 

yếu là trong các khuyến nghị về việc sử dụng 

các biện pháp tránh thai và liệu pháp laser/ánh 

sáng. 

   Học viện Da liễu Hoa Kỳ (AAD) khuyên 

dùng gel dapsone 5% tại chỗ cho mụn viêm, 

đặc biệt là đối với phụ nữ trưởng thành. COCP 

được chứng minh là có hiệu quả, không có lợi 

ích tránh thai ngoài việc điều trị mụn trứng cá. 

Tuy nhiên, AAD nhấn mạnh rằng phụ nữ sử 

dụng COCP cũng phải muốn tránh thai và rủi 

ro của COCP phải được so sánh với rủi ro của 

mụn trứng cá ở môi trường này. Spironolactone 

hữu ích ở những phụ nữ được chọn, trong khi 

việc sử dụng flutamide không được khuyến 

khích vì các tác dụng phụ của nó. Các tác giả 

nhận thấy rằng bằng chứng khuyến nghị việc sử 

dụng các phương thức vật lý, chẳng hạn như 

laser xung màu và peel da bằng hóa chất, còn 

hạn chế, và cần có nhiều nghiên cứu hơn đối 

với các thiết bị laser và ánh sáng. Peel da bằng 

hóa chất có thể giúp cải thiện nhẹ tình trạng 

mụn trứng cá. Trong những năm gần đây, 

những kết quả thuận lợi hơn từ PDT đã xuất 

hiện. Có khả năng là liệu pháp laser/ánh sáng 

có thể được sử dụng nhiều hơn trong điều trị 

mụn trứng cá ở người trưởng thành kháng trị 

[59]. 

   Các hướng dẫn của Liên minh Toàn cầu về 

Cải thiện Kết quả Trị mụn đặc biệt chú trọng 

vào việc theo dõi mụn trứng cá ở tuổi trưởng 

thành, khuyến nghị retinoids tại chỗ có hoặc 

không có benzoyl peroxide như các thành phần 

quan trọng trong liệu pháp và các chế độ chăm 

sóc da như kem dưỡng ẩm và chất tẩy rửa cân 

bằng độ pH để cải thiện độ an toàn và khả năng 

dung nạp của điều trị. Các chiến lược để giảm 

thiểu kích ứng cũng được nhấn mạnh, vì da khô 

và nhạy cảm phổ biến hơn ở phụ nữ trưởng 

thành. Các liệu pháp uống, bao gồm kháng sinh 

trong thời gian giới hạn, isotretinoin và điều trị 

nội tiết tố, cũng có thể hữu ích đối với mụn 

trứng cá ở phụ nữ trưởng thành, mặc dù các tác 

giả khuyến cáo nên phân tích rủi ro/lợi ích 

trước khi bắt đầu dùng thuốc tránh thai để điều 

trị mụn trứng cá. Việc sử dụng axit azelaic tại 

chỗ và dapsone hoặc clindamycin/benzoyl 

peroxide tại chỗ kết hợp với retinoids tại chỗ 

cũng có hiệu quả [9]. 

   Các hướng dẫn S3 từ Châu Âu khuyến nghị 

rằng các kháng nội tiết tố androgen kết hợp với 

kháng sinh toàn thân hoặc điều trị tại chỗ 

(không phải kháng sinh) có thể được xem xét 

để điều trị mụn trứng cá dạng nốt sẩn nặng 

hoặc vừa. Các tác giả nhận xét rằng liệu pháp 

đơn trị liệu bằng ánh sáng xanh có thể được 

xem xét đối với mụn trứng cá dạng sẩn nhẹ đến 

trung bình. Họ không thể đưa ra khuyến nghị 

về hoặc chống lại các liệu pháp ánh sáng hoặc 

laser, nếu không lưu ý rằng PDT có hiệu quả 

đối với mụn trứng cá dạng sẩn nặng hoặc nốt 

vừa phải nhưng nó thiếu một phác đồ điều trị 

tiêu chuẩn để đảm bảo tính an toàn và khả năng 

dung nạp thuận lợi [60]. 

   Các hướng dẫn của Hiệp hội Da liễu Nhật 

Bản khác với các hướng dẫn khác ở một số 

khía cạnh, xem xét các yếu tố ngữ cảnh nhất 

định chỉ có ở Nhật Bản. Thuốc tránh thai 

đường uống và spironolactone không được 

khuyến cáo vì thiếu bảo hiểm y tế, thông tin tác 

dụng phụ và thiếu so sánh với các phương pháp 

điều trị khác. Điều trị bằng laser cũng không 

https://nhathuocngocanh.com/



4 Adult Acne Vulgaris       H. H. Oon và các cộng sự 

 

Biên dịch: BS. Trần Phương Tường Vy  

 

được khuyến khích, với lý do là các vấn đề về 

thiết bị, thiếu sự xem xét ở Nhật Bản và thiếu 

bảo hiểm y tế [61]. 

   Hướng dẫn của liên minh nghiên cứu Đông 

Nam Á nêu rõ rằng COCP có hiệu quả; tuy 

nhiên, khả năng chấp nhận COCP trong khu 

vực là thấp, và các tác động bất lợi cũng như 

các yếu tố văn hóa và tôn giáo cần được giải 

quyết trong quá trình tham vấn. Các thiết bị 

dựa trên năng lượng và PDT có thể được coi là 

phương thức điều trị thay thế ở những bệnh 

nhân không thể dung nạp hoặc không đáp ứng 

với liệu pháp tiêu chuẩn [62]. 

   Hiệp hội Da liễu Singapore (DSS) có các 

hướng dẫn cụ thể về mụn trứng cá trưởng thành 

ở nữ giới, được phân loại theo mức độ bệnh, từ 

retinoids tại chỗ, benzoyl peroxide, kháng sinh 

tại chỗ và uống và COCP đến isotretinoin uống, 

kết hợp với các chất tẩy rửa nhẹ nhàng, dành 

riêng cho mụn kem dưỡng ẩm, kem chống nắng 

và dưỡng môi để kiểm soát các tác dụng phụ. 

Hướng dẫn nêu rõ rằng các liệu pháp hỗ trợ 

như peel da bằng hóa chất và liệu pháp ánh 

sáng /laser như PDT với axit 5-aminolevulinic 

và ánh sáng xung cường độ cao (IPL) hoặc ánh 

sáng xanh hoặc đỏ kết hợp với đèn LED xanh-

đỏ và laser erbium-glass có thể được cung cấp 

cho bệnh nhân [63]. 

    Sự khác biệt trong hướng dẫn điều trị dường 

như phát sinh từ sự khác biệt giữa các chủng 

tộc trên da, chẳng hạn như xu hướng tăng sắc tố 

và kích ứng sau viêm, cũng như khả năng chấp 

nhận văn hóa của các liệu pháp, chi phí y tế và 

bảo hiểm. 

Tiên Lượng Và Kết Quả Dài Hạn 

Mụn trứng cá trưởng thành ở nữ thường tồn tại 

ở trạng thái bệnh nhẹ-trung bình [5]. Vì vậy, 

điều trị duy trì là quan trọng. Các liệu pháp duy 

trì tại chỗ cho người lớn được báo cáo là có 

hiệu quả bao gồm adapalene kết hợp với liều 

thấp axit alpha và beta-hydroxyl và 

clindamycin kết hợp với benzoyl peroxide, axit 

azelaic và đơn trị liệu retinoid tại chỗ [64-66]. 

Kết Luận 

Mụn trứng cá là một rối loạn phổ biến có thể 

kéo dài sau tuổi vị thành niên hoặc thực sự chỉ 

bắt đầu ở tuổi trưởng thành. Không nên đánh 

giá thấp gánh nặng của nó ở bệnh nhân người 

lớn. Khi đánh giá một bệnh nhân trưởng thành 

bị mụn trứng cá, điều quan trọng là phải xem 

xét các hội chứng liên quan, bệnh nội tiết và tác 

động của lối sống và chế độ ăn uống đối với 

mức độ nghiêm trọng của mụn trứng cá. Ở phụ 

nữ trưởng thành, các liệu pháp kháng androgen 

có nhiều hứa hẹn, mặc dù việc bắt đầu điều trị 

bao gồm việc thảo luận cẩn thận với bệnh nhân 

về các rủi ro và lợi ích của liệu pháp. 

Metformin, cũng như các liệu pháp ánh sáng, 

cần có các nghiên cứu sâu hơn để xác nhận. 

Tài Liệu Tham Khảo 

1. Zeichner JA, Baldwin HE, Cook-Bolden FE, 

Eichenfield LF, Fallon-Friedlander S, Rodriguez 

DA. Emerging issues in adult female acne. J Clin 

Aesthet Dermatol. 2017;10(1):37–46. 

2. Collier CN, Harper JC, Cafardi JA, Cantrell WC, 

Wang W, Foster KW, et al. The prevalence of acne 

in adults 20 years and older. J Am Acad Dermatol. 

2008;58(1):56–9. 

3. Han XD, Oon HH, Goh CL. Epidemiology of post-

adolescence 

acne and adolescence acne in Singapore: 

a 10-year retrospective and comparative study. J Eur 

Acad Dermatol Venereol. 2016;30(10):1790–3. 

4. Dreno B, Layton A, Zouboulis CC, Lopez-Estebaranz 

JL, Zalewska-Janowska A, Bagatin E, et al. Adult 

female acne: a new paradigm. J Eur Acad Dermatol 

Venereol. 2013;27(9):1063–70. 

5. Holzmann R, Shakery K. Postadolescent acne in 

females. Skin Pharmacol Physiol. 2014;27(Suppl 

1):3–8. 

6. Choi CW, Lee DH, Kim HS, Kim BY, Park KC, Youn 

SW. The clinical features of late onset acne compared 

with early onset acne in women. J Eur Acad Dermatol 

Venereol. 2011;25(4):454–61. 

https://nhathuocngocanh.com/



4 Adult Acne Vulgaris       H. H. Oon và các cộng sự 

 

Biên dịch: BS. Trần Phương Tường Vy  

 

7. Tanghetti EA, Kawata AK, Daniels SR, Yeomans 

K, Burk CT, Callender VD. Understanding the burden 

of adult female acne. J Clin Aesthet Dermatol. 

2014;7(2):22–30. 

8. Vinding GR, Knudsen KM, Ellervik C, Olesen AB, 

Jemec GB. Self-reported skin morbidities and health-

related 

quality of life: a population-based nested case-control 

study. Dermatology. 2014;228(3):261–8. 

9. Thiboutot DM, Dreno B, Abanmi A, Alexis AF, 

Araviiskaia E, Barona Cabal MI, et al. Practical 

management of acne for clinicians: an international 

consensus from the Global Alliance to Improve 

Outcomes in Acne. J Am Acad Dermatol. 2018;78(2 

Suppl 1):S1–S23 e1. 

10. He L, Wu WJ, Yang JK, Cheng H, Zuo XB, Lai W, 

et al. Two new susceptibility loci 1q24.2 and 11p11.2 

confer risk to severe acne. Nat Commun. 2014;5:2870. 

11. Zhang M, Qureshi AA, Hunter DJ, Han J. A 

genome-wide association study of severe teenage 

acne in European Americans. Hum Genet. 

2014;133(3):259–64. 

12. Navarini AA, Simpson MA, Weale M, Knight J, 

Carlavan I, Reiniche P, et al. Genome-wide association 

study identifies three novel susceptibility loci for 

severe acne vulgaris. Nat Commun. 2014;5:4020. 

13. Petridis C, Navarini AA, Dand N, Saklatvala J, 

Baudry 

D, Duckworth M, et al. Genome-wide meta-analysis 

implicates mediators of hair follicle development and 

morphogenesis in risk for severe acne. Nat Commun. 

2018;9(1):5075. 

14. Fitz-Gibbon S, Tomida S, Chiu BH, Nguyen L, Du 

C, 

Liu M, et al. Propionibacterium acnes strain populations 

in the human skin microbiome associated with 

acne. J Invest Dermatol. 2013;133(9):2152–60. 

15. Dagnelie MA, Corvec S, Saint-Jean M, Bourdes V, 

Nguyen JM, Khammari A, et al. Decrease in diversity 

of Propionibacterium acnes phylotypes in patients 

with severe acne on the back. Acta Derm Venereol. 

2018;98(2):262–7. 

16. Dagnelie MA, Corvec S, Saint-Jean M, Nguyen 

JM, Khammari A, Dreno B. Cutibacterium acnes 

phylotypes diversity loss: a trigger for skin inflammatory 

process. J Eur Acad Dermatol Venereol. 

2019;33(12):2340–8. 

17. Claudel JP, Auffret N, Leccia MT, Poli F, Corvec S, 

Dreno B. Staphylococcus epidermidis: a potential new 

player in the physiopathology of acne? Dermatology. 

2019;235(4):287–94. 

18. Akaza N, Akamatsu H, Numata S, Yamada S, 

Yagami A, Nakata S, et al. Microorganisms inhabiting 

follicular contents of facial acne are not only 

Propionibacterium but also Malassezia spp. J 

Dermatol. 2016;43(8):906–11. 

19. Chien AL, Tsai J, Leung S, Mongodin EF, Nelson 

AM, Kang S, et al. Association of systemic antibiotic 

treatment of acne with skin microbiota characteristics. 

JAMA Dermatol. 2019;155(4):425–34. 

20. Melnik BC. Linking diet to acne metabolomics, 

inflammation, and comedogenesis: an update. Clin 

Cosmet Investig Dermatol. 2015;8:371–88. 

21. Dreno B, Thiboutot D, Layton AM, Berson D, Perez 

M, Kang S, et al. Large-scale international study 

enhances understanding of an emerging acne population: 

adult females. J Eur Acad Dermatol Venereol. 

2015;29(6):1096–106. 

22. Auffret N, Claudel JP, Leccia MT, Poli F, Farhi D, 

Dreno B. AFAST – adult female acne scoring tool: an 

easy-to-use tool for scoring acne in adult females. J 

Eur Acad Dermatol Venereol. 2016;30(5):824–8. 

23. Braun-Falco M, Kovnerystyy O, Lohse P, Ruzicka 

T. Pyoderma gangrenosum, acne, and suppurative 

hidradenitis (PASH)--a new autoinflammatory syndrome 

distinct from PAPA syndrome. J Am Acad 

Dermatol. 2012;66(3):409–15. 

24. Marzano AV, Trevisan V, Gattorno M, Ceccherini I, 

De Simone C, Crosti C. Pyogenic arthritis, pyoderma 

gangrenosum, acne, and hidradenitis suppurativa 

(PAPASH): a new autoinflammatory syndrome 

associated 

with a novel mutation of the PSTPIP1 gene. 

JAMA Dermatol. 2013;149(6):762–4. 

25. Lindor NM, Arsenault TM, Solomon H, Seidman 

CE, McEvoy MT. A new autosomal dominant disorder 

of pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, 

and acne: PAPA syndrome. Mayo Clin Proc. 

1997;72(7):611–5. 

26. Nguyen MT, Borchers A, Selmi C, Naguwa SM, 

Cheema G, Gershwin ME. The SAPHO syndrome. 

Semin Arthritis Rheum. 2012;42(3):254–65. 

27. Lai JJ, Chang P, Lai KP, Chen L, Chang 

C. The role of androgen and androgen receptor 

in skin-related disorders. Arch Dermatol Res. 

2012;304(7):499–510. 

28. Adebamowo CA, Spiegelman D, Berkey CS, Danby 

FW, Rockett HH, Colditz GA, et al. Milk consumption 

and acne in teenaged boys. J Am Acad Dermatol. 

2008;58(5):787–93. 

29. Ulvestad M, Bjertness E, Dalgard F, Halvorsen 

JA. Acne and dairy products in adolescence: results 

from a Norwegian longitudinal study. J Eur Acad 

Dermatol Venereol. 2017;31(3):530–5. 

30. Burris J, Rietkerk W, Shikany JM, Woolf 

K. Differences in dietary glycemic load and hormones 

in New York City adults with no and moderate/severe 

acne. J Acad Nutr Diet. 2017;117(9):1375–83. 

31. Fabbrocini G, Izzo R, Faggiano A, Del Prete M, 

Donnarumma M, Marasca C, et al. Low glycaemic 

https://nhathuocngocanh.com/



4 Adult Acne Vulgaris       H. H. Oon và các cộng sự 

 

Biên dịch: BS. Trần Phương Tường Vy  

 

diet and metformin therapy: a new approach in male 

subjects with acne resistant to common treatments. 

Clin Exp Dermatol. 2016;41(1):38–42. 

32. Kwon HH, Yoon JY, Hong JS, Jung JY, Park MS, 

Suh 

DH. Clinical and histological effect of a low glycaemic 

load diet in treatment of acne vulgaris in Korean 

patients: a randomized, controlled trial. Acta Derm 

Venereol. 2012;92(3):241–6. 

33. Melnik BC, Schmitz G. Role of insulin, insulin-like 

growth factor-1, hyperglycaemic food and milk 

consumption 

in the pathogenesis of acne vulgaris. Exp 

Dermatol. 2009;18(10):833–41. 

34. Tanghetti E, Harper J, Baldwin H, Kircik L, Bai Z, 

Alvandi N. Once-daily topical dapsone gel, 7.5%: 

effective for acne vulgaris regardless of baseline 

lesion count, with superior efficacy in females. J 

Drugs Dermatol. 2018;17(11):1192–8. 

35. Del Rosso JQ, Kircik L, Gallagher CJ. Comparative 

efficacy and tolerability of dapsone 5% gel in adult 

versus adolescent females with acne vulgaris. J Clin 

Aesthet Dermatol. 2015;8(1):31–7. 

36. George R, Clarke S, Thiboutot D. Hormonal therapy 

for acne. Semin Cutan Med Surg. 2008;27(3):188–96. 

37. Arowojolu AO, Gallo MF, Lopez LM, Grimes 

DA. Combined oral contraceptive pills for treatment 

of acne. Cochrane Database Syst Rev. 

2012;(6):CD004425. 

38. US FDA. ORTHO TRI-CYCLEN TABLETS 

(norgestimate/ 

ethinyl estradiol) and ORTHO-CYCLEN 

TABLETS (norgestimate/ethinyl estradiol) 2013. 

Available from: https://www.accessdata.fda.gov/ 

drugsatfda_docs/label/2013/019653Orig1s046,%20 

019697Orig1s042lbl.pdf. 

39. US FDA. ESTROSTEP Fe (Norethindrone 

Acetate and Ethinyl Estradiol Tablets, USP and 

Ferrous Fumarate Tablets*) 2017. Available from: 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/ 

label/2017/020130s018lbl.pdf. 

40. US FDA. YAZ (drospirenone/ethinyl estradiol) 

tablets, 

for oral use 2012 [cited 2019 17 November]. 

Available from: https://www.accessdata.fda.gov/ 

drugsatfda_docs/label/2012/021676s012lbl.pdf. 

41. US FDA. BEYAZ (drospirenone/ethinyl estradiol/ 

levomefolate calcium tablets and levomefolate calcium 

tablets), for oral use 2012. Available from: 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/ 

label/2012/022532s004lbl.pdf. 

42. World Health Organization. Medical eligibility 

criteria 

for contraceptive use. 5th ed. Geneva: Department 

of Reproductive Health and Research, World Health 

Organization; 2015. 

43. Barbieri JS, Choi JK, Mitra N, Margolis DJ. 

Frequency 

of treatment switching for spironolactone compared 

to oral tetracycline-class antibiotics for women with 

acne: a retrospective cohort study 2010–2016. J Drugs 

Dermatol. 2018;17(6):632–8. 

44. Barbieri JS, Spaccarelli N, Margolis DJ, James 

WD. Approaches to limit systemic antibiotic use in acne: 

systemic alternatives, emerging topical 

therapies, dietary modification, and laser and 

light-based treatments. J Am Acad Dermatol. 

2019;80(2):538–49. 

45. Plovanich M, Weng QY, Mostaghimi A. Low 

usefulness 

of potassium monitoring among healthy 

young women taking spironolactone for acne. JAMA 

Dermatol. 2015;151(9):941–4. 

46. Sharma S, Mathur DK, Paliwal V, Bhargava 

P. Efficacy of metformin in the treatment of acne in 

women with polycystic ovarian syndrome: a newer 

approach to acne therapy. J Clin Aesthet Dermatol. 

2019;12(5):34–8. 

47. Lashen H. Role of metformin in the management of 

polycystic ovary syndrome. Ther Adv Endocrinol 

Metab. 2010;1(3):117–28. 

48. Robinson S, Kwan Z, Tang MM. Metformin as an 

adjunct therapy for the treatment of moderate to 

severe acne vulgaris: a randomized open-labeled 

study. Dermatol Ther. 2019;32(4):e12953. 

49. Barbaric J, Abbott R, Posadzki P, Car M, Gunn LH, 

Layton AM, et al. Light therapies for acne. Cochrane 

Database Syst Rev. 2016;9:CD007917. 

50. Scott AM, Stehlik P, Clark J, Zhang D, Yang Z, 

Hoffmann T, et al. Blue-light therapy for acne vulgaris: 

a systematic review and meta-analysis. Ann 

Fam Med. 2019;17(6):545–53. 

51. Ashkenazi H, Malik Z, Harth Y, Nitzan Y. 

Eradication 

of Propionibacterium acnes by its endogenic porphyrins 

after illumination with high intensity blue light. 

FEMS Immunol Med Microbiol. 2003;35(1):17–24. 

52. Jung YR, Kim SJ, Sohn KC, Lee Y, Seo YJ, Lee YH, 

et al. Regulation of lipid production by light-emitting 

diodes in human sebocytes. Arch Dermatol Res. 

2015;307(3):265–73. 

53. Antoniou C, Dessinioti C, Sotiriadis D, Kalokasidis 

K, Kontochristopoulos G, Petridis A, et al. A 

multicenter, 

randomized, split-face clinical trial evaluating 

the efficacy and safety of chromophore gel-assisted 

blue light phototherapy for the treatment of acne. Int J 

Dermatol. 2016;55(12):1321–8. 

54. Nikolis A, Fauverghe S, Scapagnini G, Sotiriadis D, 

Kontochristopoulos G, Petridis A, et al. An extension 

https://nhathuocngocanh.com/



4 Adult Acne Vulgaris       H. H. Oon và các cộng sự 

 

Biên dịch: BS. Trần Phương Tường Vy  

 

of a multicenter, randomized, split-face clinical trial 

evaluating the efficacy and safety of chromophore 

gel-assisted blue light phototherapy for the treatment 

of acne. Int J Dermatol. 2018;57(1):94–103. 

55. Tang X, Li C, Ge S, Chen Z, Lu L. Efficacy of 

photodynamic 

therapy for the treatment of inflammatory 

acne vulgaris: a systematic review and meta-analysis. 

J Cosmet Dermatol. 2020;19:10–21. 

56. Liu W, Wang Q, Tuo J, Chang Y, Ying J, Jiang M, et 

al. 

ALA-PDT suppressed the cell growth by Akt-/Erk-

mTOR- 

p70 

s6k pathway in human SZ95 sebocytes 

in vitro. Photodiagn Photodyn Ther. 2018;24:1–6. 

57. Tuo J, Wang Q, Zouboulis CC, Liu Y, Ma Y, Ma L, 

et al. ALA-PDT suppressing the cell growth and 

reducing the lipogenesis in human SZ95 sebocytes 

by mTOR signaling pathway in vitro. Photodiagn 

Photodyn Ther. 2017;18:295–301. 

58. Koh YP, Tian EA, Oon HH. New changes in 

pregnancy 

and lactation labelling: review of dermatologic 

drugs. Int J Womens Dermatol. 2019;5(4):216–26. 

59. Zaenglein AL, Pathy AL, Schlosser BJ, Alikhan A, 

Baldwin HE, Berson DS, et al. Guidelines of care 

for the management of acne vulgaris. J Am Acad 

Dermatol. 2016;74(5):945–73 e33. 

60. Nast A, Dreno B, Bettoli V, Bukvic Mokos Z, Degitz 

K, Dressler C, et al. European evidence-based 

(S3) guideline for the treatment of acne – update 

2016 – short version. J Eur Acad Dermatol Venereol. 

2016;30(8):1261–8. 

61. Hayashi N, Akamatsu H, Iwatsuki K, Shimada-

Omori 

R, Kaminaka C, Kurokawa I, et al. Japanese 

Dermatological Association guidelines: guidelines 

for the treatment of acne vulgaris 2017. J Dermatol. 

2018;45(8):898–935. 

62. Goh CL, Abad-Casintahan F, Aw DC, Baba R, Chan 

LC, Hung NT, et al. South-East Asia study alliance 

guidelines on the management of acne vulgaris 

in South-East Asian patients. J Dermatol. 

2015;42(10):945–53. 

63. Oon HH, Wong SN, Aw DCW, Cheong WK, Goh 

CL, Tan HH. Acne management guidelines by the 

Dermatological Society of Singapore. J Clin Aesthet 

Dermatol. 2019;12(7):34–50. 

64. Chlebus E, Serafin M, Chlebus M. Is maintenance 

treatment in adult acne important? Benefits from 

maintenance therapy with adapalene, and low doses 

of alpha and beta hydroxy acids. J Dermatolog Treat. 

2019;30(6):568–71. 

65. Kircik LH. Fixed combination of clindamycin 

phosphate 

1.2% and benzoyl peroxide 3.75% aqueous gel: 

long-term use in adult females with moderate acne 

vulgaris. J Drugs Dermatol. 2017;16(6):543–6. 

66. Thielitz A, Lux A, Wiede A, Kropf S, 

Papakonstantinou E, Gollnick H. A randomized 

investigator-blind parallel-group 

study to assess efficacy 

and safety of azelaic acid 15% gel vs. adapalene 

0.1% gel in the treatment and maintenance treatment 

of female adult acne. J Eur Acad Dermatol Venereol. 

2015;29(4):789–96. 

https://nhathuocngocanh.com/



5 Topical Retinoids and Acne                                                             M. C. Marchitto và Cộng Sự 

 

Biên dịch: BS. Trần Phương Tường Vy  

 

Retinoids Tại Chỗ Và Mụn           5  

  
Tác giả: Mark C. Marchitto, Sewon Kang, and Anna L. Chien 
Biên dịch: BS. Trần Phương Tường Vy 

 

Giới Thiệu 

Mụn trứng cá là một tình trạng da cực kỳ 

phổ biến, ảnh hưởng đến khoảng 85% thanh 

thiếu niên với khả năng kéo dài dai dẳng 

đến tuổi trưởng thành [1]. Mụn trứng cá là 

một bệnh của đơn vị nang lông tuyến bã có 

đặc điểm là tăng tiết quá mức bã nhờn, bất 

thường sừng hóa nang lông, sự hiện diện 

của vi khuẩn Cutibacterium acnes và viêm 

[2–4]. Retinoids tại chỗ đã được thiết lập 

như một phương pháp điều trị đầu tiên cho 

comedones và mụn viêm [5, 6]. Trước khi 

retinoids ra đời, benzoyl peroxide (BPO) và 

các hợp chất chứa lưu huỳnh tại chỗ được 

sử dụng cho mụn trứng cá nhẹ đến trung 

bình, với kháng sinh tetracycline và steroid 

đường uống dành riêng cho các trường hợp 

nặng và khó chữa hơn [7-9].  

     Tác dụng của vitamin A đối với da lần 

đầu tiên được mô tả trong y văn vào đầu thế 

kỷ 20 [10–12]. Tuy nhiên, phải đến đầu 

những năm 1960 khi retinoid đầu tiên, 

tretinoin, được chấp thuận sử dụng trong y 

tế, do Albert Kligman và James Fulton của 

Đại học Pennsylvania đi tiên phong [13, 

14]. Tretinoin vẫn là retinoid bôi tại chỗ 

duy nhất được chấp thuận để điều trị mụn 

trứng cá cho đến khi có sự phát triển của 

retinoid thế hệ thứ ba đa vòng thơm, 

adapalene và tazarotene, vào giữa đến cuối 

những năm 1990 [15–17]. Adapalene, một 

loại retinoid tổng hợp được tạo ra bởi 

Phòng thí nghiệm Galderma ở Pháp, được 

phát hiện có hiệu quả tương đương với 

tretinoin trong điều trị mụn trứng cá với lợi 

ích bổ sung là khả năng kích ứng da thấp 

hơn và do đó khả năng dung nạp cao hơn 

[18, 19]. Tazarotene, cũng là một retinoid 

bôi ngoài da thế hệ thứ ba, xuất hiện trên thị 

trường trong một khoảng thời gian tương tự 

và đã được FDA chấp thuận để điều trị cả 

bệnh vẩy nến và mụn trứng cá [20, 21]. 

Tazarotene đã được chứng minh là có hiệu 

quả tương tự như các chất cùng nhóm của 

nó, tretinoin và adapalene, trong việc điều 

trị mụn trứng cá [22–25]. Trong những năm 

qua, một số liệu pháp kết hợp retinoids với 

kháng sinh tại chỗ và BPO cũng đã được 

phát triển và bán trên thị trường với nhiều 

thành công [26, 27]. 

     Trong năm qua, một loại retinoid bôi 

mới đã nổi lên như một lựa chọn hiệu quả 

và được dung nạp tốt để điều trị mụn trứng 

cá. Trifarotene, một loại retinoid bôi thế hệ 

thứ tư, đã được chứng minh là có hiệu quả 

trong việc điều trị cả mụn trứng cá viêm và 

không viêm trên mặt và thân mình [28–30]. 

Retinoid này cho đến nay đã cho thông tin 

tác dụng phụ và khả năng dung nạp tổng thể 

tốt hơn so với các chất cùng nhóm cũ của 

nó. 

Cấu Trúc Và Cơ Chế Hoạt Động 

Retinoids tại chỗ có thể được phân loại gồm 

tự nhiên và tổng hợp. Axit retinoic all-trans 
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(tretinoin) và tiền chất của nó là all-trans 

retinol là những retinoid bôi ngoài tự nhiên 

duy nhất được sử dụng trong điều trị mụn 

trứng cá. Adapalene, tazarotene và 

trifarotene là những retinoid tổng hợp và cơ 

thể không thể sản xuất nội sinh. Sự khác 

biệt về cấu trúc giữa tretinoin và các 

retinoid tổng hợp là rất rõ ràng, nhưng sự 

tương đồng về tác dụng của retinoid được 

thể hiện qua khả năng chung của chúng 

trong việc liên kết và kích hoạt các thụ thể 

retinoid (Hình 5.1). 

     Retinoids phát huy tác dụng của chúng 

thông qua sự liên kết của các thụ thể 

retinoid được tìm thấy trong nhân của tế 

bào sừng biểu bì ảnh hưởng đến quá trình 

phiên mã gen. Có hai thụ thể retinoid trong 

đó retinoid bôi tại chỗ có ái lực khác nhau, 

thụ thể retinoic acid (RAR) và thụ thể 

retinoid X (RXR) [31]. RAR và RXR hình 

thành chất dimer với phối tử retinoid của 

chúng và liên kết với các yếu tố đáp ứng 

axit retinoid (RARE) trong vùng khởi động 

của các gen chịu trách nhiệm về retinoid 

[32–34]. Mỗi thụ thể có ba isotype (α, β và 

γ), với RXR-α là thụ thể axit retinoic phổ 

biến nhất trên da. Các cấu trúc khác nhau 

retinoids có các đặc tính liên kết riêng biệt 

với các thụ thể này (Bảng 5.1), có thể dẫn 

đến các tác dụng cụ thể đối với từng 

retinoid. 

    Một trong những tác dụng này ở mụn 

trứng cá liên quan đến việc bình thường hóa 

quá trình sừng hóa nang lông và sự gắn kết  

 

Hình 5.1 cấu trúc hóa học của các Retinoids bôi 
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Bảng 5.1 Liên kết đặc hiệu của retinoids tại chỗ với các thụ thể hạt nhân

Phỏng theo Wolverton [94] 

+ Liên kết tối thiểu, ++ Liên kết trung bình, +++ Liên kết tương đối mạnh, (-) không liên kết

của các tế bào sừng biệt hóa giai đoạn cuối 

bao gồm lớp sừng (corneocytes). Kết quả 

là, các microcomedones, tổn thương sớm 

nhất của mụn trứng cá, không bị tích tụ lại 

và đào thải ra ngoài cho phép bã nhờn đi ra 

bề mặt da. Quá trình này làm giảm sự tắc 

nghẽn của đơn vị nang lông tuyến bã và 

hình thành các tổn thương mụn trứng cá 

mới [35–37]. Retinoids tại chỗ cũng có đặc 

tính chống viêm đáng kể, vì chúng đã được 

chứng minh là làm giảm sự giải phóng một 

số cytokine gây viêm bao gồm IL-1β, IL-6, 

IL-12, TNF-α và IFN-γ [38, 39] . Ngoài ra, 

retinoids cũng được phát hiện làm giảm sự 

biểu hiện của thụ thể tế bào sừng Toll-like 

receptor (TLR) -2, thụ thể này điều chỉnh 

sự tổng hợp các cytokine gây viêm khi 

tương tác với Cutibacterium acnes trong tổn 

thương mụn trứng cá [40, 41]. Cuối cùng, 

sử dụng retinoid tại chỗ dẫn đến teo các 

tuyến bã nhờn và giảm sản xuất bã nhờn, ức 

chế tình trạng viêm do C. acnes phụ thuộc 

vào bã nhờn [42-44]. 

All-Trans Retinol và All-Trans Retinoic 

Acid 

Axit retinoic all-trans, tretinoin, là một 

prototypic retinoid tại chỗ được sử dụng 

trong điều trị mụn trứng cá [45]. Con đường 

tác động của axit retinoic all-trans được thể 

hiện trong Hình 5.2. Tretinoin được tổng 

hợp tự nhiên trong tế bào sừng từ all-trans 

retinol, là dạng cồn tự nhiên của vitamin A. 

Retinol được lưu trữ trong gan và được vận 

chuyển đến da từ máu liên kết với protein 

liên kết retinol (RBP). Khi ở trong mạch 

máu của da, all-trans retinol sẽ được các tế 

bào sừng ở đáy hấp thụ nơi all-trans retinol 

tự do liên kết với protein liên kết retinol của 

tế bào (CRBP). Retinol có thể được lưu trữ 

trong lớp biểu bì dưới dạng retinyl ester 

[46, 47]. Hai hệ thống enzym khác biệt hoạt 

động để biến đổi retinol thành retinyl este, 

acyl CoA: retinol acyltransferase (ARAT) 

và lecithin: retinol acyltransferase (LRAT). 

ARAT hoạt động mạnh hơn ở lớp biểu bì 

trên và quan trọng đối với retinol bôi tại 

chỗ, trong khi LRAT hoạt động để chuyển 

đổi các nguồn nội sinh của retinol all-trans 

thành retinyl ester ở phần dưới của biểu bì 

[48]. 

     Khi nồng độ axit retinoic thấp trong lớp 

biểu bì, các este retinyl bị thủy phân để giải 

phóng retinol, sau đó bị oxy hóa để tạo 

thành axit retinoic all-trans. Axit retinoic 

all-trans mới được tổng hợp liên kết với 

Retinoid RAR-α RAR-

β 

RAR-

γ 

RXR-α RXR-β RXR-γ 

All-trans retinoic acid (tretinoin) ++ ++ ++ (-) (-) (-) 

Adapalene Yếu ++ ++ (-) (-) (-) 

Tazarotenic acid + ++ ++ (-) (-) (-) 

Trifarotene (-) (-) +++ (-)  (-) (-) 
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protein liên kết axit retinoic cytosolic 

(CRABP), protein liên kết chủ yếu đối với 

axit retinoic all-trans trong da người [49, 

50]. Sau khi liên kết với CRABP II, axit 

retinoic all-trans sẽ chuyển vào nhân của tế 

bào sừng, nơi nó liên kết với các thụ thể 

axit retinoic. Trong khi axit retinoic all-

trans không liên kết với RXRs, isomer 9-cis 

của axit retinoic (axit retinoic 9-cis) liên kết 

với ái lực cao với các thụ thể này [51]. 

Cùng với các phối tử tương ứng của chúng, 

RAR và RXR tạo thành các heterodimers 

liên kết với các phần tử phản ứng axit 

retinoid (RARE) trong vùng khởi động của 

các gen chịu trách nhiệm về retinoid dẫn 

đến các hiệu ứng hạ nguồn được đề cập ở 

trên. 

     Tretinoin bôi tại chỗ có nhiều dạng 

(được trình bày trong Bảng 5.2), nổi tiếng 

nhất là kem Retin-A (0,025%, 0,05% và 

0,1%). Các dạng khác bao gồm gel và dung 

dịch. Nồng độ cao nhất là 0,1% kem/gel. 

Danh sách đầy đủ các loại retinoid bôi tại 

chỗ có sẵn và các chế phẩm của chúng được 

hiển thị trong Bảng 5.2. 

Adapalene 

Adapalene là một loại retinoid bôi ngoài da 

tổng hợp thế hệ thứ ba, bền với ánh sáng, 

khó bị biến đổi và rất ưa mỡ. So với 

tretinoin, adapalene có ái lực cao hơn với 

RAR-β và RAR-γ với ái lực yếu đối với 

RAR-α. Với thực tế là RAR-β không được 

biểu hiện trong tế bào sừng, mục tiêu chính 

của nó là RAR-γ, làm cho nó trở thành 

retinoid chọn lọc hơn tretinoin [15–19]. Phù 

hợp với điều này, adapalene đã được chứng 

minh là gây ra biểu hiện CRABP-II mặc dù 

không liên kết với các protein liên kết axit 

retinoic của tế bào (CRABPs) [52, 53]. 

Điều này xảy ra bởi vì adapalene kích hoạt 

RAR-γ/RXR heterodimer và CRABP-II là 

một gen chứa RARE. Adapalene không 

tương tác với RXRs. 

     Ngoài tác dụng ức chế quá trình hóa học 

của bạch cầu trung tính và giải phóng các 

gốc tự do và oxy phản ứng có nguồn gốc từ 

bạch cầu trung tính, adapalene cũng có liên 

quan đến nhiều tác dụng chống viêm. 

Adapalene có liên quan đến việc giảm các 

chất trung gian gây viêm như leukotrienes 

và prostaglandin bằng cách ức chế con 

đường lipo-oxygenase và chuyển hóa axit 

arachidonic [54, 55]. Trong phần da mẫu, 

việc sử dụng adapalene có liên quan đến 

việc tăng biểu hiện CD1d của tế bào sừng, 

cũng như giảm biểu hiện TLR-2 và IL-10 

của tế bào sừng [41]. 

     Không giống như tretinoin, adapalene 

bền với ánh sáng và không dễ bị oxy hóa 

bởi BPO. Do đó, các công thức kết hợp cố 

định của adapalene với BPO đã được phát 

triển và được chấp thuận để điều trị mụn 

trứng cá viêm và không viêm. 

     Với bản chất ưa béo cao, adapalene được 

cho là thâm nhập vào nang lông nhanh hơn 

và hiệu quả hơn so với thế hệ đầu tiên của 

nó. Tính ưa mỡ của adapalene cũng góp 

phần vào việc hấp thu toàn thân không đáng 

kể, vì thuốc sẽ hòa tan trong bã nhờn sau 

khi thâm nhập vào nang lông. 

     Adapalene hiện có bán không cần kê 

đơn dưới dạng gel 0,1%. Nó cũng có sẵn 

dưới dạng kem 0,1% kê đơn, dung dịch 

0,1% và gel 0,3% để điều trị mụn trứng cá. 
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 Hình 5.2: Tổng quan về  

hoạt động của retinoids 

 CRBP cellular retinol-binding 

protein, CRABP cellular 

retinoic acid-binding 

protein, ATRA all-trans 

retinoic acid, RA 

retinoid acid, RAR 

retinoic acid receptor, 

RXR retinoid X 

receptor, RARE retinoic 

acid response element, 

ARAT acyl CoA:retinol 

acyltransferase, LRAT 

lecithin:retinol 

acyltransferase, RDH 

retinol dehydrogenase, 

RALDH retinaldehyde 

dehydrogenase. 

(Phỏng theo Baert 

và De Spiegeleer [95]) 

 

 

 

 

 

 

Bảng 5.2 Các chế phẩm của retinoids tại chỗ 

Tên chung Tên thị trường Dạng có sẵn 

All-trans retinoic acid 

(tretinoin) 

Atralin®, Avita®, Retin-A®, 

Retin-A, Micro®, Tretin-X® 

Cream: 0.025%, 0.038%, 0.05%, 0.1%; 

gel: 0.01%, 0.025%, 0.04%, 0.05%, 0.1% 

Adapalene Differin® Cream: 0.1%; gel: 0.1%a, 0.3%; lotion: 

0.1% 

Tazarotene Tazorac® Cream: 0.05%, 0.1%; gel: 0.05%, 0.1%; 

foam: 0.1% 

Trifarotene AKLIEF® Cream: 0.005% 

Tretinoin/clindamycin Ziana®, Veltin® Clindamycin phosphate 1.2%/tretinoin 

0.025% gel 

Adapalene/benzoyl 

peroxide 

Epiduo® Benzoyl peroxide 2.5%/adapalene 0.1, 

0.3% gel 
aAdapalene 0.1% có sẵn ở dạng không kê đơn 
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Tazarotene 

Tazarotene là một retinoid tổng hợp thế hệ 

thứ ba. Nó là một tiền chất trong đó 

tazarotene cần được thủy phân trong các mô 

thành chất chuyển hóa có hoạt tính của nó, 

axit tazarotenic. Tương tự như adapalene, 

axit tazarotenic liên kết chọn lọc với thụ thể 

nhân RAR-γ và với ái lực thấp hơn với 

RAR-α và RAR-β [56]. Axit tazarotenic 

không tương tác với các thụ thể nhân RXR. 

Thông qua liên kết của các thụ thể nhân 

RAR, axit tazarotenic hoạt động để bình 

thường hóa biểu mô nang lông ở da mụn 

trứng cá bằng cách điều chỉnh giảm biểu 

hiện bất thường của tế bào sừng 

transglutaminase I (Tgase I), thụ thể yếu tố 

tăng trưởng biểu bì, và tăng sinh keratins 

K6 và K16 [57, 58]. 

    Như với adapalene, tazarotene bền với 

ánh sáng và không bị oxy hóa bởi BPO; do 

đó nó có thể được dùng vào buổi sáng và 

kết hợp với BPO. Tazarotene có sẵn ở dạng 

kem 0,05% và 0,1%, gel 0,05% và 0,1%, và 

công thức tạo bọt 0,1% Tazarotene dạng bọt 

(FABIOR) rất độc đáo vì nó là retinoid bôi 

ngoài da duy nhất được FDA chấp thuận 

trong phương tiện tạo bọt để điều trị mụn 

trứng cá. Công thức này đã được dự kiến để 

tăng sự tuân thủ ở một số quần thể bệnh 

nhân do dễ sử dụng [59, 60]. 

    Bôi gel tazarotene tại chỗ đã được chứng 

minh là tạo ra nồng độ cao ở da với sự hấp 

thụ toàn thân rất nhỏ, vì nó được chuyển 

hóa nhanh chóng thành axit tazarotenic 

trong da [61, 62]. 

Trifarotene 

Trifarotene là một loại retinoid bôi ngoài da 

thế hệ thứ tư mới được phát triển đã được 

chứng minh là có hiệu quả cao trong việc 

điều trị mụn trứng cá. Trifarotene là một 

chất chủ vận RAR-γ chọn lọc hầu như 

không có tác dụng trên các thụ thể RAR-β 

và RAR-α và không có tác dụng trên các 

thụ thể RXR [28, 29]. Mặc dù chưa được 

chứng minh, nhưng tính chọn lọc thụ thể 

này của trifarotene có thể tạo ra tác dụng 

phụ tốt hơn và khả năng dung nạp tổng thể 

tốt hơn so với các retinoid thế hệ đầu tương 

tự của nó. 

    CD5789 (trifarotene) đã được chứng 

minh là ổn định về mặt dược động học 

trong các tế bào sừng được nuôi cấy và 

được chuyển hóa nhanh chóng trong các 

microsome gan. Nghiên cứu ban đầu trên 

các mô hình động vật đã thiết lập các đặc 

tính anticomedogenic mạnh của trifarotene. 

Ở chuột rhino, việc bôi trifarotene tại chỗ 

đã loại bỏ gần như tất cả các comedone với 

liều thấp hơn 10 lần so với liều lượng cần 

thiết cho tazarotene và tretinoin [63]. 

Trifarotene cũng được phát hiện có tác 

dụng chống viêm đáng kể cũng như ngừa 

sắc tố ở  in vivo nhanh chóng [63]. Tác 

dụng ngừa sắc tố mạnh của trifarotene có 

thể được chứng minh là một trong những 

thuộc tính lớn nhất của nó vì tăng sắc tố sau 

viêm (PIH) là một di chứng thường xuyên 

của mụn viêm với PIH thường gặp ở da sẫm 

màu hơn. 

    Ngoài tác dụng làm tan mụn, chống viêm 

và ngừa sắc tố, các con đường tác động mới 

của trifarotene đã được xác định trong các 

phân tích biểu hiện gen quy mô lớn bao 

gồm (1) điều hòa giảm các protein kết dính 
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tế bào, chẳng hạn như dystonin, dẫn đến 

tăng hoạt tính phân giải mụn trứng cá, (2 ) 

điều chỉnh các kênh aquaporin 3 (AQP3) và 

hoạt động của peptidyl arginine deiminase 1 

(PADI1) dẫn đến cải thiện chức năng hàng 

rào và hydrat hóa da, và (3) điều hòa giảm 

màng metalloendopeptidase (MM) dẫn đến 

giảm sự suy thoái của sợi elastin. 

     Cho đến nay, ba thử nghiệm lâm sàng 

giai đoạn III quy mô lớn (thử nghiệm 

PERFECT1 và PERFECT2 kéo dài 12 tuần 

và một thử nghiệm nhãn mở đa trung tâm 

riêng biệt kéo dài 52 tuần) đã chứng minh 

bằng chứng đáng kể về hiệu quả và độ an 

toàn của kem trifarotene 50 μg/g trong điều 

trị. mụn trứng cá ở mặt và hai chân vừa 

phải [29, 30]. Trong những thử nghiệm này, 

trifarotene có đặc điểm dung nạp có thể 

kiểm soát được. Ngứa và kích ứng da cục 

bộ dự kiến chỉ tồn tại trong thời gian ngắn 

và được cải thiện khi tiếp tục điều trị. 

Trifarotene hiện có sẵn dưới dạng kem 

0,005% theo toa. 

Liệu Pháp Kết Hợp 

    Retinoids tại chỗ có thể được sử dụng 

làm phương pháp điều trị duy nhất cho mụn 

trứng cá nhẹ đến trung bình, nhưng có thể 

đạt được hiệu quả tổng hợp khi chúng được 

kết hợp với một chất chống mụn trứng cá 

bổ sung. Việc kết hợp retinoid tại chỗ với 

clindamycin, BPO và/hoặc axit salicylic tại 

chỗ đã được chứng minh là có hiệu quả tốt 

hơn so với đơn trị liệu retinoid tại chỗ [26, 

27]. Ưu điểm điều trị này phù hợp với cơ 

chế sinh bệnh đa yếu tố của mụn trứng cá 

[64–68]. Bằng cách nhắm mục tiêu đồng 

thời nhiều con đường với các thuốc phối 

hợp, việc loại bỏ các tổn thương có tốc độ 

nhanh hơn so với đơn trị liệu [69, 70]. Các 

liệu pháp kết hợp có sẵn của retinoids tại 

chỗ được liệt kê trong Bảng 5.2 

Tác Dụng Phụ 

Các tác dụng ngoại ý trên da (AEs) được 

bệnh nhân báo lại với retinoids tại chỗ là 

phổ biến. Trong một số nghiên cứu, có tới 

70% bệnh nhân được điều trị bằng retinoid 

tại chỗ đã báo cáo về các biến chứng ngoài 

da [71–73]. Cho đến nay, tác dụng phụ phổ 

biến nhất của retinoids tại chỗ là kích ứng 

da, đặc trưng bởi ban đỏ và da bị lột hoặc 

bong tróc. Tất cả các loại retinoid bôi tại 

chỗ đều tạo ra phản ứng này, được gọi là 

“viêm da retinoid”. và mức độ nghiêm 

trọng phụ thuộc vào độ mạnh của retinoid. 

Nó đã được chứng minh rằng việc giảm tạm 

thời tần suất, số lượng và/hoặc thời gian sử 

dụng retinoid giúp cải thiện ban đỏ và bong 

vảy. Các hiện tượng tại chỗ khác trên da 

bao gồm ngứa, rát, châm chích, khô và kích 

ứng. Việc sử dụng retinoids tại chỗ cũng 

dẫn đến giảm khả năng chịu bức xạ mặt 

trời. Do đó, việc bôi kem chống nắng phổ 

rộng nên được khuyến khích đặc biệt khi 

bệnh nhân đang được điều trị bằng các sản 

phẩm có chứa retinoid tại chỗ. 

    Bệnh nhân nên được tư vấn về những tác 

dụng phụ này và chúng thường là tạm thời 

và cải thiện khi tiếp tục sử dụng. Tình trạng 

bùng phát mụn trứng cá tạm thời có thể xảy 

ra trong những tuần đầu điều trị. Ngoài ra, 

bệnh nhân nên tránh sử dụng các sản phẩm 

bôi ngoài da gây kích ứng, xà phòng mài 

mòn và một số loại mỹ phẩm (tức là mỹ 

phẩm có chứa hạt vi hạt). Retinoids cũng 
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được sử dụng vào buổi tối để giảm thiểu sự 

nhạy cảm với ánh sáng và tránh sự bất hoạt 

của retinoids bởi tia cực tím. Nếu không 

được tư vấn thích hợp, tác dụng phụ của 

việc sử dụng retinoid tại chỗ có thể khiến 

bệnh nhân không tuân thủ. 

     Điều quan trọng cần lưu ý là sự hấp thụ 

toàn thân của retinoids khi bôi tại chỗ là 

không đáng kể và nồng độ acid retinoic nội 

sinh trong máu không tăng lên khi bôi 

0,025% tretinoin hai lần mỗi ngày lên hơn 

40% diện tích cơ thể trong khoảng thời gian 

1 tháng [74, 75]. Hơn nữa, sử dụng tretinoin 

tại chỗ có kiểm soát ở liều được sử dụng để 

điều trị mụn trứng cá (2 g gel 0,025% mỗi 

ngày bôi lên mặt, cổ và phần trên của ngực 

trong 14 ngày) ít ảnh hưởng đến nồng độ 

retinoid nội sinh trong huyết tương hơn so 

với ban ngày và các yếu tố dinh dưỡng [75]. 

Thật vậy, một nghiên cứu lớn dựa trên dân 

số đã chứng minh không có nguy cơ vượt 

trội về dị tật bẩm sinh ở con cái sinh ra từ 

những bà mẹ tiếp xúc với tretinoin tại chỗ 

trong thời kỳ mang thai [76]. Do đó, không 

có bằng chứng về khả năng gây quái thai 

của tretinoin tại chỗ khi sử dụng thích hợp 

cho người. Tuy nhiên, do khả năng gây quái 

thai nổi tiếng của retinoid toàn thân và mụn 

trứng cá không phải là tình trạng đe dọa đến 

tính mạng của mẹ hoặc thai nhi, nên nói 

chung nên ngừng điều trị retinoid tại chỗ 

trong thời kỳ mang thai. Tretinoin và 

adapalene là nhóm thai kỳ C, trong khi 

tazarotene thuộc nhóm thai kỳ X. 

Trifarotene chưa có phân loại thai nghén. 

Retinoids Tại Chỗ Trong Điều Trị Di 

Chứng Mụn Trứng Cá 

Hai di chứng được quan sát rộng rãi của 

mụn trứng cá bao gồm sẹo lõm và tăng sắc 

tố da sau viêm. Sẹo sau mụn trứng cá ảnh 

hưởng đến 95% số người bị mụn viêm [77]. 

Hơn nữa, có bằng chứng cho thấy sẹo mụn 

có thể là do tổn thương mụn trứng cá không 

viêm ban đầu [78]. Nó đã được khẳng định 

rõ ràng rằng retinoids tại chỗ hỗ trợ phục 

hồi collagen trong da bị tổn thương do ánh 

sáng bằng cách kích thích các nguyên bào 

sợi để tăng procollagen ở da, do đó bảo vệ 

chống lại sự mất procollagen do tia UV gây 

ra.  [79–81]. Trong những năm gần đây, 

retinoids tại chỗ đã được khám phá để điều 

trị sẹo mụn. Peel da hóa học bằng tretinoin 

và điện di với tretinoin đã được chứng minh 

là có hiệu quả trong việc cải thiện sẹo nông 

liên quan đến mụn trứng cá [82–84]. Gần 

đây hơn, gel adapalene (0,1% và 0,3%) đã 

được chứng minh là cải thiện tình trạng sẹo 

lõm bao gồm độ mịn da và số lượng sẹo 

tổng thể [85–87]. Tazarotene 0,1% gel cũng 

được phát hiện có hiệu quả trong việc điều 

trị sẹo lõm sau mụn trứng cá và được ghi 

nhận là có hiệu quả tương tự như phi kim 

[88]. 

     Tăng sắc tố sau viêm (PIH) thường xảy 

ra ở những bệnh nhân bị mụn trứng cá. PIH 

xảy ra thường xuyên hơn ở các loại da sẫm 

màu và có thể là một mối lo ngại về thẩm 

mỹ [89]. PIH liên quan đến mụn trứng cá 

xảy ra phổ biến hơn ở các loại da sẫm màu 

và được coi là phản ứng sinh lý bệnh mặc 

định của tế bào hắc tố đối với kích ứng 

hoặc viêm [90]. Cả ba loại retinoid bôi tại 

chỗ hiện có (tretinoin, adapalene và 

tazarotene) đã được chứng minh là có tác 

dụng ngăn ngừa và làm giảm tăng sắc tố da 
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do mụn [91-93]. Mặc dù chưa được hiểu 

đầy đủ, nhưng retinoids được cho là làm 

giảm melanin biểu bì thông qua (1) sự ức 

chế trực tiếp hoạt động của tyrosinase và 

tyrosinase liên quan đến protein I (TRP-1), 

(2) giảm việc chuyển melanosomes từ 

melanocytes sang keratinocytes, và (3) tăng 

chu kỳ tế bào của các tế bào sừng chứa 

nhiều melanin [94]. 

    Kết luận, retinoids tại chỗ là liệu pháp 

chính trong comedones bọc và mụn viêm. 

Chúng đã được chứng minh là an toàn và 

hiệu quả cao. Retinoids tại chỗ có hoạt tính 

chống mụn rộng và thích hợp để sử dụng 

lâu dài. Tretinoin, adapalene và tazarotene 

hiện đang được sử dụng rộng rãi dưới dạng 

đơn trị liệu và kết hợp với các chất chống 

mụn trứng cá khác. Trifarotene, một loại 

retinoid bôi ngoài da thế hệ thứ tư mới nổi 

có tác dụng chọn lọc đối với thụ thể RAR-γ, 

có thể cung cấp tác dụng phụ tốt hơn và khả 

năng dung nạp tổng thể cho bệnh nhân bị 

mụn trứng cá. 
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Giới thiệu 

     Mụn trứng cá là một bệnh viêm mãn 

tính của tuyến bã và nang lông (đơn vị 

nang lông tuyến bã). Hiện tại, ước tính có 

hơn 650–700 triệu người bị ảnh hưởng 

trên toàn thế giới [1, 2]. Tuy nhiên, các 

nguồn cơ sở dữ liệu thường không phân 

biệt giữa mụn trứng cá lâm sàng và sinh lý 

và giữa việc khai thác dữ liệu từ thuốc 

không kê đơn (OTC) và từ số liệu thống 

kê về thuốc. Hơn nữa, chính sách bồi hoàn 

khác nhau cho các loại thuốc trị mụn ở các 

quốc gia khác nhau ảnh hưởng đến việc 

lựa chọn phác đồ điều trị và kết quả là sự 

phát triển của các phác đồ mới. Mặc dù 

nhu cầu đang tăng, nhưng việc phát triển 

thuốc điều trị mụn trứng cá dường như 

không phải là ưu tiên của phát triển dược 

phẩm trước đây, có thể do một số hợp chất 

mới không đáp ứng được các tiêu chí đặt 

ra trong các thử nghiệm lâm sàng hoặc do 

các lý do tài chính. Các loại thuốc thử 

nghiệm hiện tại trong các nghiên cứu lâm 

sàng giai đoạn 1-3 để điều trị mụn trứng 

cá, các báo cáo tóm tắt và công bố gần đây 

cho thấy các thành phần mới thú vị đang 

được triển khai.   

     Cơ chế bệnh sinh của mụn trứng cá là 

đa yếu tố. Yếu tố quan trọng nhất trong 

việc bắt đầu các bước khác nhau trong cơ 

chế bệnh sinh của nó là sự thay đổi trong 

sự tăng sinh và biệt hóa của tế bào tuyến 

bã hầu như luôn được thúc đẩy bởi yếu tố 

tăng trưởng giống như insulin (insulin-

like growth factor, IGF)-1 và androgen ở 

giai đoạn đầu. Hơn nữa, các tế bào sừng 

hoá của nang lông được kích thích song 

song để tăng sinh. Thông qua yếu tố tăng 

trưởng giống như insulin (IGF)-1, các thụ 

thể toll-like (TLR)-2 và 4 được điều hòa 

tăng trên các tế bào bã nhờn đáy, theo sau 

là các tín hiệu do Cutibacterium acnes (C. 

acnes) gây ra trên các tế bào sừng của 

nang lông với sự điều hòa tăng của cùng 

TLR. Các tế bào viêm của các subtype 

CD4 và CD17 cũng như các đại thực bào 

CD209+ hoạt động quanh nang lông hoặc 

xâm lấn vào vùng phễu nang lông. Các 

yếu tố khác như cannabinoids, hormone 

kích thích melanocyte (melanocyte-

stimulating hormone, MSH), 

ectopeptidase, neuropeptide, hormone 

giải phóng corticotropin, tỷ lệ c-myc-p53 

trên tế bào bã nhờn do androgen gây ra và 

các yếu tố khác đóng góp với số lượng 

khác nhau vào sự thay đổi chức năng của 

tuyến khi bắt đầu tuổi dậy thì và trong thời 

niên thiếu. Sự thay đổi thành phần bã 

nhờn liên tục xuất hiện góp phần gây 

viêm. Ngoài ra, vi comedone dẫn đến tăng 

cường tình trạng viêm quanh nang lông 
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[3–5]. Các tế bào sừng cổ nang lông và ít 

hơn ở phễu nang lông tăng sinh, quá trình 

sừng hóa bị rối loạn và giảm bong vảy của 

các tế bào sừng hoá nang lông dẫn đến 

tăng số lượng các lớp tế bào sừng hoá. Sự 

thay đổi của môi trường nang lông thúc 

đẩy rối loạn sinh học do sự phát triển quá 

mức của các chủng C. acnes khác nhau, 

có được sự hỗ trợ dinh dưỡng lý tưởng và 

điều kiện sống tốt hơn (pH, oxy thấp) [6–

11]. Một vòng luẩn quẩn phát triển và cuối 

cùng thúc đẩy sự mãn tính của mụn trứng 

cá.   

     Các giai đoạn điều trị mụn trứng cá là 

can thiệp (giai đoạn A), duy trì (giai đoạn 

B) và hỗ trợ (giai đoạn C) bao gồm laser 

và dược mỹ phẩm. Các thành phần bôi tại 

chỗ hiện có cho giai đoạn A (can thiệp) 

khi bắt đầu điều trị và giai đoạn B (duy trì) 

để điều trị tái phát dựa trên các mức 

khuyến cáo khác nhau từ các thử nghiệm 

dựa trên bằng chứng trong hướng dẫn S3 

và từ phác đồ của hội đồng chuyên gia. 

Các thành phần bôi ngoài da đã được đề 

xuất là axit azelaic, các loại retinoid khác 

nhau, benzoyl peroxide, kháng sinh và các 

dạng kết hợp loại kết hợp cố định hoặc bôi 

tuần tự. Thuốc toàn thân bao gồm 

tetracycline đường uống, đặc biệt là 

doxycycline, lymecycline và 

minocycline; thuốc tránh thai nội tiết cho 

phụ nữ bao gồm thuốc kháng androgen 

với cyproterone axetat, drospirenone, 

chlormadinone axetat hoặc dienogest; và 

cuối cùng là isotretinoin. Có một vài báo 

cáo về việc sử dụng off-label 

spironolactone và metformin [12–16]. Hơn 

nữa, liệu pháp quang động (PDT) với bôi 

tại chỗ axit aminolevulinic hoặc methyl 

aminolaevulinate (MAL) đã được sử dụng 

off-label trong điều trị mụn viêm. 

 

Hạn chế của điều trị mụn trứng cá 

     Những hạn chế khác nhau của các 

phương pháp điều trị dược lý hiện tại làm 

nổi bật nhu cầu phát triển các phương 

pháp điều trị mụn trứng cá mới. Để có 

hiệu quả tối ưu, tất cả các liệu pháp phải 

nhắm mục tiêu vào tối thiểu hai trong số 

bốn yếu tố gây bệnh chính. Isotretinoin 

đường uống nhắm vào tất cả các yếu tố 

chính [4, 17]. Tất cả các phác đồ điều trị 

mụn trứng cá đã được thiết lập chưa bao 

giờ trở thành giải pháp cuối cùng do liên 

quan đến tỷ lệ hiệu quả/chi phí/rủi ro. Các 

thử nghiệm lâm sàng ở đường bôi ngoài 

da cho thấy bước đột phá 50% trong việc 

giảm các tổn thương viêm và không viêm 

cần ít nhất 12–16 tuần. Vấn đề bất lợi của 

thuốc trên da hầu hết xuất hiện trong 4-14 

ngày đầu tiên. Một hạn chế của các liệu 

pháp trị mụn trứng cá hiện có gồm vấn đề 

tác dụng phụ tại chỗ của chúng, khá khác 

nhau, bao gồm bỏng rát, mẩn đỏ, bong 

vảy, ngứa, châm chích, đổi màu hoặc 

thậm chí gây viêm da tiếp xúc kích ứng. 

Về PDT tại chỗ, các hướng dẫn hiện tại 

của Châu Âu năm 2016 nêu rõ rằng mặc 

dù PDT có hiệu quả trong điều trị mụn 

trứng cá dạng sẩn mụn mủ/ cục, nhưng 

không thể đưa ra khuyến nghị ủng hộ hoặc 

chống lại do thiếu phác đồ điều trị tiêu 

chuẩn đảm bảo cho các phản ứng bất lợi 

cấp tính [18]. Isotretinoin đường uống yêu 

cầu các biện pháp ngừa thai bắt buộc đối 

với tất cả bệnh nhân nữ trong độ tuổi sinh 

đẻ [27]. Tùy thuộc vào sự tuân thủ của 

từng bệnh nhân, tỷ lệ thành công trong 

điều kiện lâm sàng hàng ngày có thể thay 

đổi đáng kể. Một số quần thể mụn trứng 

cá cho thấy chống chỉ định đối với một số 

loại thuốc vì giới tính, tuổi tác, tuân thủ 

điều trị, khí hậu và hành vi văn hóa (thuốc 

kháng androgen, isotretinoin, độ ẩm, khô, 

phơi nắng, mang thai). Hơn nữa, sự xuất 

hiện ngày càng tăng của tình trạng kháng 

thuốc của vi khuẩn liên quan đến kháng 

sinh đường uống và thuốc bôi, theo sau là 

sự phát triển của kháng chéo với 

erythromycin hoặc clindamycin có liên 

quan đến các bệnh nhiễm trùng liên quan 
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đến cộng đồng đặt ra nhu cầu cấp thiết 

phải thay đổi phác đồ điều trị [13, 19, 20].  

     Tỷ lệ C. acnes kháng kháng sinh đang 

gia tăng trên toàn thế giới, từ 20% năm 

1979 lên 64% năm 2000, với tỷ lệ khác 

nhau ở các khu vực khác nhau trên thế giới 

[20]. Số lượng C. acnes xuất hiện trên 

nang lông ngày càng tăng khi đã có vi 

comedone [6, 10]. Tuy nhiên, số lượng 

không tương quan với mức độ nghiêm 

trọng mà với các chủng khác nhau [20]. Ý 

nghĩa của việc sử dụng kháng sinh và tình 

trạng kháng thuốc của vi khuẩn ở bệnh 

nhân mụn trứng cá gồm giảm hiệu quả của 

kháng sinh và có thể xuất hiện các loài vi 

khuẩn kháng thuốc khác thông qua lựa 

chọn sử dụng kháng sinh [21–23]. Trong số 

118.496 bệnh nhân bị mụn trứng cá, xác 

suất phát triển nhiễm trùng hô hấp trên 

trong năm đầu tiên theo dõi là 2,15 lần (p 

<0,001) ở những bệnh nhân bị mụn trứng 

cá được điều trị bằng kháng sinh so với 

những người không được điều trị bằng 

kháng sinh [24]. Hơn nữa, có một ảnh 

hưởng tiêu cực của việc điều trị mụn trứng 

cá bằng kháng sinh đối với hệ vi sinh vật 

đường ruột và âm đạo [19]. Tuy nhiên, một 

báo cáo gần đây trình bày các tác dụng 

ngắn hạn và dài hạn sau khi điều trị mụn 

trứng cá bằng kháng sinh đường uống 

hoặc tại chỗ đã thúc đẩy thảo luận về tình 

trạng kháng thuốc của Staphylococcus 

aureus [21].  

     Đối với những bệnh nhân bị mụn viêm 

hoặc cục từ trung bình đến nặng, phương 

pháp điều trị bằng đường toàn thân hầu 

như là kháng sinh hoặc isotretinoin [16, 25, 

26]. Quái thai là biến chứng chính của tất 

cả các liệu pháp retinoid toàn thân, điều 

này đã dẫn đến nhiều quy định kê đơn (ví 

dụ: chương trình iPLEDGE) và các hạn 

chế vì lý do an toàn, các biến chứng gây 

quái thai do bôi retinoid tại chỗ hiện nay 

không chắc chắn [27]. Một nghiên cứu tiến 

cứu lớn có đối chứng ở phụ nữ chuẩn bị 

mang thai khi tiếp xúc hoặc không tiếp 

xúc với retinoid bôi ngoài da cho thấy tỷ 

lệ nhiễm độc phôi không cao hơn trong 

nhóm tiếp xúc. Các quy định hiện hành 

khuyên ngừng bôi thuốc nhưng không 

ngưng thai kỳ [12, 15, 16]. Theo các quy 

định mới hơn về thuốc, các biện pháp 

tránh thai với adapalene 0,3% không còn 

được khuyến nghị nữa. Thuốc tránh thai 

kết hợp có đặc tính kháng androgen hoặc 

spironolactone (off-label) hoặc metformin 

(off-label) thường được chỉ định ở phụ nữ, 

đặc biệt là với chu kỳ kinh nguyệt không 

đều, thay đổi nội tiết tố và tình trạng hội 

chứng buồng trứng đa nang [14, 25]. Thuốc 

kháng androgen có thể không được chỉ 

định ở một số bệnh nhân nữ vì chống chỉ 

định [14, 26] hoặc vì lý do văn hóa hoặc 

tôn giáo [25]. Các biện pháp tránh thai giai 

đoạn 3 và 4 được cho là làm tăng nguy cơ 

huyết khối và do đó, nên được kê đơn dưới 

sự giám sát chặt chẽ. 

     Do đó, hồ sơ bất lợi của các loại thuốc 

mới trong tương lai đang được nghiên cứu 

lâm sàng phải được xem xét kỹ lưỡng. 

Hơn nữa, chính sách bồi hoàn khác nhau 

đối với các loại thuốc trị mụn ở các quốc 

gia khác nhau ảnh hưởng đến việc lựa 

chọn phác đồ điều trị và theo đó là sự phát 

triển của các phác đồ mới. 

 

Phương pháp  
 

Phát triển thuốc mới trong mụn trứng 

cá 

     Chương này trình bày sự phát triển của 

thuốc toàn thân và tại chỗ trong mụn trứng 

cá. Báo cáo của Zouboulis, Dessinioti, 

Tsatsou và Gollnick (2017) Expert 

Opinion on Investigational Drugs 26(7) 

813–823 được sử dụng. Trong ấn phẩm 

này, chúng tôi xem xét sự phát triển của 

thuốc trị mụn trứng cá được báo cáo cho 

đến tháng 1 năm 2017 [28].  
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     Ngoài ra, chúng tôi đã tiến hành một 

tìm kiếm trong tài liệu tiếng Anh trên 

PubMed và trong cơ sở dữ liệu thử 

nghiệm lâm sàng của Viện Y tế Quốc gia 

Hoa Kỳ và cơ sở dữ liệu của Cơ quan 

Dược phẩm Châu Âu với các từ khóa 

“mụn trứng cá” và “điều trị”, với ngày tìm 

kiếm lần cuối vào tháng 9 năm 2019 .Các 

thiết bị y tế hoặc điều trị bằng quang động 

và các thử nghiệm trên sẹo mụn nằm 

ngoài phạm vi của chương này. 

 

Thuốc bôi 

     Cơ chế hoạt động của các thuốc bôi 

được trình bày ở đây bao gồm ức chế sản 

xuất bã nhờn, chống sừng hóa, kháng 

khuẩn và chống viêm (Bảng 6.1). 

 

Tác động trên sản xuất bã nhờn 

     Hiện tại không có chất ức chế bã nhờn 

có sẵn nào có hiệu quả dựa trên bằng 

chứng dưới dạng chất đã đăng ký. Các 

chất kháng androgen toàn thân được dành 

riêng cho phụ nữ [29]. Trước đây, các chế 

phẩm galenic với thuốc kháng androgen 

bôi tại chỗ hoặc kháng α-reductase type 1 

đã thất bại để thuyết phục trong các thử 

nghiệm lâm sàng hoặc thí điểm. Trong các 

thí nghiệm trên động vật, một công thức 

mới của spironolactone trong vi nhũ 

tương khá hứa hẹn về khả năng thâm nhập 

vào tuyến bã nhờn [30]. 

    Dimethylcurcumin là một chất kháng 

androgen không steroid và một chất 

curcuminoid tổng hợp đang được phát 

triển như một loại thuốc bôi ngoài da để 

điều trị mụn trứng cá. Kem bôi ngoài da 

ASC-J9, giúp thúc đẩy quá trình điều hòa 

giảm/thoái hóa thụ thể androgen, đã được 

thử nghiệm trong nghiên cứu lâm sàng 

giai đoạn 2, đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù 

đôi, có đối chứng để đánh giá tính an toàn 

và hiệu quả của kem ASC- J9 0,1% và 

0,025% bôi tại chỗ hai lần mỗi ngày trong 

12 tuần để điều trị mụn mức độ trung bình 

trên mặt (NCT01289574). Trong kết quả 

năm 2011 báo cáo rằng cả hai nồng độ 

ASC-J9 đều cho thấy kết quả tốt hơn về 

tổng số tổn thương so với đối chứng [30].  

     Olumacostat glasaretil là một tiền chất 

được thủy phân in vivo để cuối cùng tạo 

thành 5-tetradecyloxy-2-furoyl-CoA, một 

chất giống axit béo cạnh tranh với acetyl-

CoA và ức chế sự hình thành malonyl 

CoA và sản xuất axit béo trong tuyến bã 

nhờn [31]. Một loại gel olumacostat 

glasaretil 7,5% (DRM01) đã được đánh 

giá trong hai nghiên cứu pha 2a và 2b, đa 

trung tâm, ngẫu nhiên, có đối chứng ở 108 

bệnh nhân bị mụn trứng cá ở mặt từ trung 

bình đến nặng (NCT02431052, Bảng 6.1). 

Tuy nhiên, không thấy được hiệu quả đối 

với mục tiêu chính là sự tăng tiết bã nhờn. 

Olumacostat glasaretil được dung nạp tốt 

và các tác dụng phụ thường gặp gồm khô 

da, ban đỏ và đau tại vị trí bôi thuốc. 

Trong một phương pháp điều trị nghiên 

cứu bổ sung, olumacostat glasaretil (trước 

đây là DRM01) đã không đáp ứng các tiêu 

chí trong hai thử nghiệm then chốt giai 

đoạn 3 (CLAREOS-1 và CLAREOS-2) ở 

những bệnh nhân từ 9 tuổi trở lên bị mụn 

trứng cá từ trung bình đến nặng. Quá trình 

phát triển đã bị ngừng do không đáp ứng 

được các đáp ứng lâm sàng trong các thử 

nghiệm vào năm 2018. 

     Clascoterone, hoặc cortexolone 17α-

propionate hoặc 11-deoxycortisol 17α-

propionate, là một steroid tổng hợp kháng 

androgen – cụ thể là chất đối kháng thụ 

thể androgen (CB-03-01). So với các chất 

kháng androgen hiện có, nó kém hiệu quả 

gấp ba lần so với flutamide (CAS 13311-

84-7), mạnh hơn gấp đôi so với finasteride 

(CAS 98319-26-7) và tương đương với 

cyproterone axetat (CAS 427-51-0). Một 

nghiên cứu giai đoạn 2 đã đánh giá khả 

năng ức chế tuyến thượng thận của kem 

CB-03-01 1% được bôi mỗi 12 giờ trong 
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2 tuần ở trẻ em 9–12 tuổi bị mụn trứng cá 

(NCT02720627, Bảng 6.1) [30]. Thuốc 

cũng được đánh giá trong một thử nghiệm 

ngẫu nhiên so với giả dược hoặc kem bôi 

tretinoin 0,05% ở 77 nam giới trưởng 

thành bị mụn trứng cá. Cortexolone 17α-

propionate một lần mỗi ngày trước khi đi 

ngủ trong 8 tuần hiệu quả hơn đáng kể so 

với giả dược trong việc cải thiện tổng số 

lượng tổn thương và dẫn đến giảm số 

lượng tổn thương viêm nhiều hơn so với 

giả dược hoặc tretinoin. Kem cortexolone 

17α-propionate được dung nạp tốt và 

không có bệnh nhân nào ngừng điều trị. 

Thử nghiệm giai đoạn 3 đã kết thúc thành 

công vào năm 2019. Có vẻ như 

clascoterone bôi tại chỗ không có tác dụng 

như một loại thuốc can thiệp nhanh, mà 

tác dụng hơn đối với việc sử dụng lâu dài 

hoặc duy trì. Thuốc hiện đã được phê 

duyệt lưu hành trên thị trường Hoa Kỳ kể 

từ tháng 10 năm 2020.  

     Stearoyl-CoA desaturase 1 (chất ức 

chế SCD1) là một enzym mạng lưới nội 

chất Δ19-desaturase xúc tác quá trình sinh 

tổng hợp axit béo đơn không bão hòa từ 

acyl-CoAs bão hòa [31]. Hợp chất 

GSK1940029 và các hợp chất khác như 

TSN 2898 hay Xen103 có tác dụng ức chế 

hiệu quả chuyển hóa lipid ở tuyến bã. Gel 

XEN801 và GSK 1940029 cũng được 

đánh giá trong các thử nghiệm lâm sàng 

giai đoạn 2 (Bảng 6.1) [32].  

     Cơ sở lý luận để nghiên cứu về 

melanocortin peptide α-MSH và các thụ 

thể melanocortin (MC) bao gồm các tác 

dụng chống viêm và biểu hiện các thụ thể 

trên các tế bào bã nhờn [33–35]. Chất đối 

kháng MC1R và MC5R (JNJ-10,229,570) 

ức chế quá trình sản xuất lipid bã nhờn in 

vitro trong nuôi cấy tế bào bã nhờn ở 

người và in vivo trong mô hình xenograft 

da người [35, 36].  

     α-MSH đã ngăn chặn sự biểu hiện và 

tín hiệu IL-6 và IL-8 qua trung gian IL-1β 

trong tế bào bã nhờn của con người trong 

ống nghiệm, không có hoạt động 

melanotropic [37]. Liều lượng JNJ-

10229570 ức chế phụ thuộc quá trình sản 

xuất lipid bã nhờn trong tế bào bã nhờn sơ 

cấp của con người được nuôi cấy [36].  

     Afamelanotide tương tự α-MSH 

(Nle4-D-Phe7- a-MSH) đã được nghiên 

cứu cho mụn trứng cá (NCT01326780, Số 

EudraCT: 2009-018024), nhưng không có 

kết quả [33]. Afamelanotide 16 mg trong 

công thức cấy ghép có thể tự hấp thu dưới 

da đã được nghiên cứu trong một thử 

nghiệm giai đoạn 2 ở ba bệnh nhân bị mụn 

trứng cá ở mặt từ nhẹ đến trung bình. Sau 

2 tháng, các tổn thương do mụn viêm và 

không viêm có sự cải thiện. Có hiện tượng 

nám da được ghi nhận ở cả ba bệnh nhân 

và naevi có từ trước bị sẫm màu.  

     Kết quả của nghiên cứu giai đoạn 2 với 

chất điều biến thụ thể được kích hoạt bằng 

chất tăng sinh peroxisome (PPAR)γ N-

acetyl-GED-0507-34-LEVO trong chế 

phẩm gel 1% và 2% sẽ sớm ra mắt (2016-

000540-33). PPARy được chứng minh là 

có khả năng kiểm soát quá trình tạo lipid 

ở tuyến bã nhờn và tín hiệu viêm trên tế 

bào tuyến bã SZ95 [38]. Một thử nghiệm 

lâm sàng giai đoạn 2 về mụn trứng cá ở 

Hungary (EudraCT 2016-000540-33) vẫn 

chưa được công bố. Kết quả được trình 

bày tại Hội nghị Thế giới về mụn trứng cá 

ở Thượng Hải 2016 đã chứng minh kết 

quả đầu tiên về hiệu quả đối với các tổn 

thương viêm và tốc độ bài tiết bã nhờn, 

đồng thời được công bố gần đây, cũng như 

giảm nồng độ IL-1 alpha [39–41]. Một thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên giai đoạn 2/3 

với công thức gel 2% đã được bắt đầu 

(EudraCT 2018-003307-19).  

     Cannabinoids có tác động đến hoạt 

động của tế bào bã nhờn. Cannabidiol 

(CBD) phát huy tác dụng chống mụn 

trứng cá phức tạp in vitro và hiệu quả in 

vivo của CBD được sử dụng tại chỗ đối 
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với mụn trứng cá từ trung bình đến nặng 

hiện đang được đánh giá trong một thử 

nghiệm lâm sàng giai đoạn 2 

(NCT03573518). Tác dụng là chống viêm 

và ức chế bã nhờn [40].  

     Một loại kem mặt có chứa cannabidiol 

0,5%  và dầu gai dầu 0,1% hiện đang được 

thử nghiệm trên da hydrat hóa và da dễ bị 

mụn trứng cá (NCT04045119).  

     Botulinum toxin loại A có thể có tác 

dụng ức chế bã nhờn đã được nghiên cứu 

lần đầu tiên vào năm 2011 mà không có 

kết quả nào được công bố cho đến nay.  

     Chiết xuất quả Silybum marianum 

đang được nghiên cứu trên việc sản xuất 

và điều tiết các thành phần bã nhờn. Chiết 

xuất từ  quả Silybum marianum làm giảm 

25% hàm lượng bã nhờn trong các mô 

hình in vitro, do đó có cùng mức độ so với 

isotretinoin phân tử tham chiếu. Trong mô 

hình ShiPS, hợp chất này làm giảm đáng 

kể sự tích tụ lipid tới 90%. Chiết xuất quả 

Silybum marianum có thể trở thành một 

ứng cử viên sáng giá cho việc điều chỉnh 

tình trạng tăng tiết bã nhờn ở mụn trứng 

cá và chứng rụng tóc nội tiết tố nam [42]. 

 

Tác động trên tăng sừng hóa nang lông 

     Một công thức của ethosome bôi ngoài 

da chứa retinyl palmitate sẽ được nghiên 

cứu trong thử nghiệm giai đoạn 2 ở thiết 

kế chia nửa mặt (NCT04080869). Việc 

đóng gói retinoid vào các chất mang dạng 

túi như liposome và ethosome và chất 

mang hạt nano có thể cải thiện đáng kể tác 

dụng của chúng trong điều trị mụn trứng 

cá và có lẽ ít tác dụng phụ tại chỗ hơn.  

     Trifarotene (CD5789) là một chất chủ 

vận thụ thể axit retinoic (RAR)-γ chọn 

lọc. Khi dùng tại chỗ, nó có thể ảnh hưởng 

và điều chỉnh một số gen liên quan đến sự 

tăng sinh và biệt hóa của biểu bì như sừng 

hóa ở thành nang, bong vảy và kết dính tế 

bào. Nó cũng có một số tác động đối với 

sắc tố. Công thức kem 0,005% được đánh 

giá trong hai thử nghiệm lâm sàng có kiểm 

soát phương tiện, ngẫu nhiên, đa trung 

tâm, nhóm song song, mù đôi, kéo dài 12 

tuần giống hệt nhau trên 2420 bệnh nhân 

cho thấy kem trifaroten làm giảm đáng kể 

các tổn thương viêm ngay sau 2 tuần trên 

mặt và 4 tuần trên lưng, vai và ngực so với 

nhóm chứng (p < 0,05). Nồng độ 0,005% 

được dung nạp tốt khi sử dụng trên mặt, 

lưng, vai và ngực (NCT02189629). Các 

phản ứng bất lợi phổ biến nhất (tỷ lệ> 1%) 

bao gồm kích ứng tại chỗ bôi thuốc, ngứa 

tại chỗ và cháy nắng. Trifarotene đã được 

FDA chấp thuận vào tháng 10 năm 2019 

cho bệnh nhân mụn trứng cá từ 9 tuổi trở 

lên [43] và ở Châu Âu vào năm 2020. 

 

Tác động trên hệ vi sinh vật 

     Omiganan pentahydrochloride là một 

peptide tổng hợp, cation, kháng khuẩn 

(AMP) đang được phát triển để ngăn ngừa 

nhiễm trùng liên quan đến catheter và để 

điều trị mụn trứng cá và trứng cá đỏ. Gel 

omiganan 0,1–2% có khả năng kháng 

khuẩn (gram dương và gram âm) và kháng 

nấm [44]. Một nghiên cứu đa trung tâm 

nhóm song song, ngẫu nhiên, mù đôi, đối 

chứng, giai đoạn 2 đã đánh giá tính an 

toàn và hiệu quả của gel omiganan 

(CLS001) so với đối chứng bôi một lần 

mỗi ngày trong 12 tuần đối với các đối 

tượng nữ bị mụn trứng cá từ trung bình 

đến nặng. Hiện chưa có kết quả nào 

(NCT02571998). Sẽ rất thú vị khi nghiên 

cứu khả năng tương thích của hợp chất 

kháng khuẩn mới này trong sự kết hợp cố 

định với retinoids hoặc các chất ức chế tiết 

bã nhờn mới để tránh các tác dụng phụ 

liên quan đến khả năng dung nạp benzoyl 

peroxide.  

     Minocycline 1%, 3%, 4% trong các 

chế phẩm galenic dạng bọt được đánh giá 

trong hai giai đoạn 2 và 3, tiến cứu, đa 

trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, đối chứng 
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bằng adapalene 0,3% gel, nghiên cứu tìm 

liều đối với mụn trứng cá ở mặt từ trung 

bình đến nặng [45]. ( NCT02815332/ 

NCT0410468) [45]. Minocycline 4% dạng 

bọt (FMX101) một lần mỗi ngày trong 12 

tuần giúp giảm tỷ lệ phần trăm trung bình 

nhiều hơn so với ban đầu về số lượng tổn 

thương viêm và không viêm và tỷ lệ cao 

hơn đáng kể về điểm Investigator’s 

Global Assessment (IGA) về “sạch” hoặc 

“gần như sạch ” so với đối chứng. Thử 

nghiệm giai đoạn 3 ở 1488 bệnh nhân 

FMX101 cho thấy trong quần thể được 

điều trị theo dự định giảm đáng kể số 

lượng tổn thương viêm so với ban đầu (p 

< 0,0001) và tỷ lệ IGA điều trị thành công 

cao hơn (p < 0,0001) so với nhóm chứng 

ở tuần thứ 12 [46]. Kết quả so sánh 

minocycline dạng bọt và adapalene chưa 

được công bố. Công thức 4% đã được 

FDA chấp thuận vào tháng 10 năm 2019.  

     VB-1953 là ứng cử viên thuốc kháng 

sinh diệt khuẩn tại chỗ đầu tiên được 

nhắm mục tiêu điều trị mụn trứng cá viêm 

từ trung bình đến nặng, với cơ chế hoạt 

động mới bao gồm khả năng giảm viêm 

cũng như khả năng điều trị các chủng C. 

acnes kháng kháng sinh đã được chứng 

minh. Trong nghiên cứu đầu tiên, ngẫu 

nhiên, đối chứng, mù đôi, bằng chứng về 

khái niệm, gel bôi ngoài da VB-1953 2% 

đã được thử nghiệm trong khoảng thời 

gian 12 tuần ở những người trưởng thành 

bị mụn trứng cá ở mặt từ trung bình đến 

nặng (NCT03900676). Nghiên cứu đã 

chứng minh rằng 12 tuần điều trị với VB-

1953 2% hai lần mỗi ngày giúp giảm đáng 

kể 71,46% tổn thương viêm (p < 0,05 so 

với đối chứng), trong một phân tích post 

hoc với 40 và 21 bệnh nhân được đánh giá 

tương ứng trong điều trị và đối chứng. 

Ngay sau 8 tuần, các tổn thương viêm đã 

giảm khoảng 60% sau khi điều trị bằng 

VB-1953 (p < 0,01 so với đối chứng). Tín 

hiệu an toàn là tương tự giữa nhóm đối 

chứng và nhóm được điều trị. Trong 

nghiên cứu lâm sàng thứ hai, open-label, 

một nhóm, do điều tra viên khởi xướng, 

gel VB-1953 2% đã được thử nghiệm về 

hiệu quả ở những bệnh nhân mụn trứng cá 

từ trung bình đến nặng không đáp ứng với 

clindamycin và những người cũng bị 

nhiễm vi khuẩn C. acnes kháng 

clindamycin. Điều trị bằng VB-1953 hai 

lần mỗi ngày dẫn đến giảm số lượng tổn 

thương viêm tuyệt đối từ đường cơ sở 34,4 

± 6,4 (trung bình ± SD) xuống 16,7 ± 9,0 

(p < 0,001) vào tuần thứ 12. Tỷ lệ đối 

tượng đạt được điểm thành công IGA là 

26,3% sau 12 tuần điều trị. Vi khuẩn 

kháng thuốc giảm 94,3% ± 1,0% (p < 

0,05) trong vòng 4 tuần điều trị bằng VB-

1953. 

     DMT310-003 là một sản phẩm phức 

hợp tự nhiên. Nó là một loại bột bọt biển 

chứa các gai silica có kích thước và hình 

dạng chính xác mà khi sử dụng có thể giúp 

tẩy tế bào chết trên da, mở các nhân mụn 

trứng cá đóng và tạo điều kiện cho các hợp 

chất hóa học tự nhiên của bọt biển xâm 

nhập. Hiện tại bột DMT310 được trộn với 

hydro peroxide và đang được nghiên cứu 

thử nghiệm (NCT04106778).   

     Hợp chất dựa trên vi khuẩn oxy hóa 

amoniac (B244/AOB/NCT02832063) là 

công thức bôi tại chỗ của một chủng AOB 

có lợi, Nitrosomonas eutropha. Một 

nghiên cứu giai đoạn 2b đã đạt được điểm 

cuối chính vào tuần thứ 12 là điểm số IGA 

giảm 2 điểm có ý nghĩa thống kê so với 

đối chứng (p = 0,03). Các hợp chất đã 

được dung nạp tốt.  

     Để tránh vi khuẩn kháng thuốc, hiệu 

quả và độ an toàn giữa gel hạt nano bạc và 

gel clindamycin 1% kết hợp với benzoyl 

peroxide 2,5% để điều trị mụn trứng cá 

mức độ trung bình được so sánh [47]. Đây 

là một nghiên cứu thử nghiệm, mù đôi, 

kiểm soát ngẫu nhiên. Tại thời điểm kết 

thúc nghiên cứu (lần thăm khám 8 tuần), 

thay đổi phần trăm trung bình trung bình 
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so với đường cơ sở của số lượng mụn 

viêm cho thấy nhóm hạt nano bạc (79,7%) 

giảm tốt hơn một chút so với nhóm 

clindamycin (72,6%) mà không có sự 

khác biệt đáng kể (p = 0,18). Phần trăm 

trung bình thay đổi so với mức cơ bản của 

việc giảm số lượng mụn không viêm cũng 

không khác biệt giữa nhóm sử dụng hạt 

nano bạc và nhóm clindamycin (lần lượt 

là 61,1% và 66,8%, p = 0,22).  

     Các hợp chất kháng sinh khác để bôi 

ngoài da trong các nghiên cứu lâm sàng là 

thiopeptide bán tổng hợp có tính chọn lọc 

cao chống lại C. acnes NAI (2014-

001491-62) và sự phân hủy chất nền màng 

sinh học Next Science Acne Gel 

(NCT02404285, Bảng 6.1) [48].  

     Ở những bệnh nhân bị mụn trứng cá 

viêm từ trung bình đến nặng, thử nghiệm 

NCT02998671 đã được bắt đầu vào tháng 

12 năm 2016 và gần đây đã kết thúc vào 

tháng 10 năm 2019. Hiện chưa có kết quả. 

Hiệu quả sơ bộ, độ an toàn và hồ sơ lâm 

sàng đầy đủ để phát triển lâm sàng tiếp 

theo sẽ được xác định. Ngoài ra, tính bền 

vững của phản ứng và mối quan hệ liều 

lượng sẽ được khám phá. Neramexane 

(2011-004998-83), mật ong Kanuka 

90%/glycerin10% [49] và tyrothricin 

(2013-001716-30) [50] được phát hiện là 

không hiệu quả trong các thử nghiệm lâm 

sàng.  

     Những phát hiện đầu tiên từ các thử 

nghiệm giai đoạn 1 và 2a về cấy ghép hệ 

vi sinh vật với các chủng C. acnes khác 

nhau được áp dụng với số lượng khác 

nhau trên da bình thường ở những vùng dễ 

bị mụn đã cho thấy sự chấp nhận của các 

chủng mới được đưa vào và sau khi ngừng 

áp dụng, sự xuất hiện trở lại của hệ vi sinh 

vật trước đây. Khi áp dụng cho bệnh nhân 

mụn trứng cá để tác động đến hệ vi sinh 

vật của vùng da bị tổn thương với các 

chủng C. acnes đồng thời, đầu tiên nhấn 

mạnh, nó không làm xấu đi diễn tiến lâm 

sàng của mụn trứng cá nhưng đã cải thiện 

số lượng tổn thương sau 5 tuần. Đây là 

một cách tiếp cận mới để điều trị mụn 

trứng cá tại chỗ bằng cách sử dụng các 

chủng C. acnes với các đặc tính enzym cụ 

thể không liên quan đến các enzym thúc 

đẩy quá trình viêm. Các chủng này được 

vật chủ chấp nhận và dẫn đến giảm số 

lượng các chủng gây bệnh [51].  

     Các thành phần hứa hẹn hơn liên quan 

đến các thử nghiệm lâm sàng tích cực với 

các chế phẩm dùng ngoài bao gồm các tác 

nhân chống viêm natri 3-(ethyl(3-

methoxyphenyl) amino)propan-1-

sulfonate (ADPS, NCT02935036), hợp 

chất dựa trên vi khuẩn oxy hóa amoniac 

(B244 , NCT02832063), hợp chất giải 

phóng oxit nitric dựa trên polyme S8204 

(NCT02242760), và lupeol triterpenoid 

pentacyclic có cồn, chất điều biến NF-ҝB 

và các con đường PI3K/Akt gây ra quá 

trình chết theo chương trình qua trung 

gian Fas thông qua ức chế tín hiệu Ras 

(NCT02205892, Bảng 6.1). Chất kích 

hoạt protein kinase C ingenol disoxate cho 

thấy tính an toàn và hiệu quả tương đương 

với ingenol mebutate trong nghiên cứu 

pha 2a [52]. Một thử nghiệm giai đoạn 2 

đang đánh giá hiệu quả và khả năng dung 

nạp của ingenol disoxate đối với mụn 

trứng cá từ trung bình đến nặng 

(NCT02575950). 

 

Các loại thuốc trị mụn toàn thân 

đang được nghiên cứu trong giai 

đoạn thử nghiệm 1 và 2 

     Các loại thuốc toàn thân đang được 

nghiên cứu để điều trị mụn trứng cá có thể 

được phân loại thành ba nhóm dựa trên 

phương thức hoạt động chính của chúng, 

cụ thể là các thành phần nhắm mục tiêu ức 

chế tiết bã nhờn, gồm finasteride, các hợp 

chất kháng khuẩn (levamisole, 

sarecycline HCI), sinh học (CJMl 12, 

gevokizumab, RA-18 (3)) và các chất 
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chống viêm chính, như thuốc doxycycline 

liều thấp chống viêm, apremilast và chất 

ức chế tổng hợp leukotriene (LTB4) 

(acebilustat, zileuton).   

     Trong số 11 thử nghiệm được truy xuất 

về các loại thuốc toàn thân (Bảng 6.2), hầu 

hết các thử nghiệm không báo cáo bất kỳ 

kết quả nào và chỉ có thể tìm thấy được 

một số ấn phẩm có trong PubMed. 

 

Tác động trên sản xuất bã nhờn 

     Trong da, enzyme 5α-reductase xúc tác 

quá trình chuyển đổi androgen 

testosterone mạnh thành androgen 5α-

dihydrotestosterone mạnh nhất trong mô 

[53, 54]. Có ba isoenzyme 5α-reductase 

trong da; hoạt động của 5α-reductase loại 

1 và 2 tập trung ở tuyến bã nhờn, trong khi 

5α-reductase loại 3 tập trung trong cùng 

lớp của nang lông và tuyến bã nhờn [55, 

56]. Finasteride là một chất ức chế cạnh 

tranh cụ thể của 5α-reductase. Nó có tính 

chọn lọc ưu tiên đối với 5α-reductase loại 

2 và tác dụng yếu đối với loại 1. Một 

nghiên cứu hồi cứu về finasteride 5 mg ở 

sáu phụ nữ trưởng thành bình thường bị 

mụn trứng cá đã giúp cải thiện các triệu 

chứng mụn trứng cá [48]. Một nghiên cứu 

mù đôi, ngẫu nhiên, có đối chứng với giả 

dược, có liều lượng khác nhau đã được 

tiến hành để đánh giá hiệu quả và độ an 

toàn của finasteride đường uống liều cao, 

mỗi tuần một lần (23,5 và 33,5 mg) so với 

giả dược trong điều trị mụn trứng cá cục 

nặng ở bệnh nhân nam (NCT02502669). 

Thử nghiệm đã hoàn thành vào năm 2017 

và vẫn chưa có kết quả được báo cáo. Tuy 

nhiên, không có cơ sở nào cho việc điều 

trị mụn trứng cá bằng finasteride ở bệnh 

nhân nữ. Hơn nữa, các tác dụng phụ đáng 

kể của finasteride và sau finasteride đã 

được báo cáo [57, 58]. 

 

 

Tác động trên hệ vi sinh vật 

     Levamisole (CD25) là một chất tẩy 

giun sán có tác dụng điều hòa miễn dịch 

đã biết [59]. Trong một thử nghiệm mù 

đôi, ngẫu nhiên, có đối chứng với giả 

dược ở 60 bệnh nhân bị mụn trứng cá cục 

nặng, tính hiệu quả và an toàn của sự kết 

hợp giữa levamisole đường uống 2,5 

mg/kg/tuần (tối đa 150 mg/tuần) cộng với 

doxycycline 100 mg mỗi ngày so với 

doxycycline 100 mg uống hàng ngày và 

giả dược. Kết quả chỉ ra rằng việc thêm 

levamisole đường uống vào doxycycline 

là một phương pháp điều trị hiệu quả đối 

với tình trạng không đáp ứng nghiêm 

trọng với các phương pháp điều trị mụn 

trứng cá thông thường [60]. Tuy nhiên, 

nghiên cứu này đã bị chỉ trích rằng nó thể 

hiện ý nghĩa thống kê về hiệu quả điều trị 

không có ý nghĩa lâm sàng. Ngoài ra, sự 

kết hợp của levamisole và doxycycline có 

thể gây độc cho gan. Một nghiên cứu kéo 

dài 2 tháng, ngẫu nhiên, có đối chứng, mù 

bởi điều tra viên, ở 169 bệnh nhân bị mụn 

trứng cá viêm thông thường cho thấy hiệu 

quả vượt trội của levamisole và 

azithromycin so với azithromycin đơn độc 

(NCT01348321). Sự kết hợp này hiệu quả 

hơn so với azithromycin đơn độc trong 

việc làm giảm các tổn thương viêm do 

mụn trứng cá, đặc biệt là trong mụn trứng 

cá cục. Ngoài các tác dụng phụ đã được 

báo cáo của levamisole, việc sử dụng lâu 

dài một loại thuốc kháng sinh toàn thân 

mạnh, chẳng hạn như azithromycin [60–

64], nên dành riêng cho điều trị nhiễm 

trùng, không được khuyến cáo. 

     Sarecycline, một dẫn xuất tetracycline, 

đã được thử nghiệm trong hai nghiên cứu 

mù đôi, 1,5 mg/kg so với giả dược. Trong 

cả hai nghiên cứu SC1401 (sarecycline n 

= 483, giả dược n = 485) và SC1402 

(sarecycline n = 519, giả dược n = 515), 

vào tuần thứ 12, IGA thành công (cải thiện 

≥2 điểm và điểm 0 [sạch] hoặc 1 [gần như 
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sạch]) lần lượt là 21,9% và 22,6% 

(sarecycline), so với 10,5% và 15,3% (giả 

dược, p < 0,0001 và p = 0,0038). Các tác 

dụng phụ về đường tiêu hóa và âm hộ-âm 

đạo là thấp hơn so với các cyclin khác. Tỷ 

lệ viêm mũi họng là 2,5– 2,9%. Thuốc đã 

được FDA chấp thuận gần đây. Liều 

lượng là kháng khuẩn. Một liều lượng 

thấp, được gọi là liều lượng dưới kháng 

khuẩn, sẽ được thử nghiệm hay không vẫn 

chưa được biết. Bất kỳ loại kháng sinh 

toàn thân mới nào cũng có khả năng phát 

triển đề kháng toàn thân không mong 

muốn đối với hệ vi sinh vật tại chỗ và toàn 

thân và không phải là một bước quyết định 

trong điều trị mụn trứng cá [62].  

     Trong một nghiên cứu mở, 2 nhánh, 

với 25 bệnh nhân bị mụn trứng cá sẩn mụn 

mủ và cục ở mỗi nhánh, điều trị bằng 

serratia peptidase đường uống (5 mg 3 

lần/ngày trong 1 tháng), một chất ức chế 

màng sinh học, isotretinoin bôi ngoài da 

0,05%, benzoyl peroxide 5%, và 

doxycycline uống trong hơn 3 tháng được 

so sánh với một nhóm không được nhận 

serratia peptidase. Sự khởi đầu cải thiện 

nhanh hơn đáng kể và kết quả tốt hơn một 

chút ở serratia peptidase với 80% cải thiện 

xuất sắc (>85% đánh giá toàn cầu) so với 

64% ở nhóm không dùng serratia. Các 

nghiên cứu về nhiễm S. aureus đã chỉ ra 

rằng việc sử dụng bổ trợ serratia peptidase 

kết hợp với kháng sinh toàn thân có thể 

giúp cải thiện nhanh hơn [65].  

     Tiềm năng của vaccine ngừa P. acnes 

đã được nghiên cứu, nhưng các nghiên 

cứu liên quan đã dừng lại vào năm 2011. 

Vaccine trị mụn nhắm mục tiêu vào yếu tố 

CAMP của P. acnes cho thấy hoạt động 

chống viêm trong các mẫu cấy ngoài cơ 

thể trị mụn. Người ta chưa chứng minh rõ 

ràng rằng vaccine chống lại cấu trúc 

kháng nguyên P. acnes có hiệu quả ở 

người bị mụn trứng cá. Vai trò tiềm năng 

của tiêm chủng phải được đặt câu hỏi đặc 

biệt đối với việc lựa chọn bệnh nhân, vai 

trò của P. acnes đối với mụn trứng cá và 

hiệu quả của tiêm chủng đối với các bệnh 

không có nguồn gốc virus [66–69]. 

 

Thuốc sinh học với các tác động khác 

nhau trong mụn trứng cá 

     Trong 5 năm qua, các công ty dược 

phẩm đã có ý định thử nghiệm các thuốc 

sinh học đã được sử dụng trong các chỉ 

định khác – đặc biệt là bệnh vẩy nến – 

cũng như trong mụn trứng cá. Vì 

inflammasome được kích hoạt trong mụn 

trứng cá [70], các kháng thể đơn dòng 

kháng interleukin-1 (IL-1) đã được coi là 

ứng cử viên thích hợp để điều trị mụn 

trứng cá. Một nghiên cứu pha 2 ngẫu 

nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược 

đã được thực hiện để đánh giá hiệu quả và 

độ an toàn của gevokizumab, một kháng 

thể đơn dòng IL-1β, ở những bệnh nhân bị 

mụn trứng cá từ trung bình đến nặng 

(NCT01498874). Gevokizumab liều thấp 

(30 mg) và liều cao (60 mg) được tiêm 

dưới da vào các ngày 0, 28 và 56. Tuy 

nhiên, hiệu quả được phát hiện tương tự 

như giả dược. Các kết quả nghiên cứu vẫn 

chưa được tiết lộ đầy đủ.  

     Vì những lý do tương tự, một nghiên 

cứu nhãn mở giai đoạn 2 về tính an toàn, 

dược động học và hiệu quả của RA-18C3 

(Bermekimab), một kháng thể đơn dòng 

kháng l-1α ở người đã được tiến hành ở 

những bệnh nhân bị mụn trứng cá từ trung 

bình đến nặng. Mười bệnh nhân được tiêm 

RA-18C3 qua ba lần tiêm dưới da vào các 

ngày 0, 21 và 42. Bệnh nhân nặng 27–53 

kg được tiêm RA-18C3 100 mg (1 ml)  và 

bệnh nhân nặng >53 kg được tiêm  RA-

18C3 -18C3 200 mg (2 ml), 3 tuần một lần 

(NCT01474798). Kết quả nghiên cứu vẫn 

chưa được tiết lộ.  

     Một thử nghiệm lâm sàng 

(NCT02998671) với liều cao, liều thấp và 
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nhóm giả dược, để đánh giá hiệu quả và 

độ an toàn sơ bộ của kháng thể đơn dòng 

kháng IL-17α ở người, CJM112 ở bệnh 

nhân bị mụn trứng cá viêm từ trung bình 

đến nặng (NCT02998671) đã được bắt 

đầu vào tháng 12 năm 2016 . Nghiên cứu 

đã bị chấm dứt sớm do vô ích vào tháng 

10 năm 2019.   

     Apremilast, một chất ức chế cụ thể 

PDE-4, đã được nghiên cứu trong mụn 

trứng cá từ trung bình đến nặng vào năm 

2010, nhưng nghiên cứu đã bị chấm dứt 

do thiếu kinh phí (NCT01074502). Một 

thử nghiệm giai đoạn 2 sẽ nghiên cứu 

apremilast ở 16 bệnh nhân bị mụn trứng 

cá mạch lươn (NCT04161456). 

 

Các thành phần khác có tác dụng 

chống viêm  

     Viêm da là một trong những phần 

chính trong cơ chế bệnh sinh của mụn 

trứng cá [3, 71]. Vi khuẩn, đặc biệt. C. 

acnes, tương tác với các protein của con 

đường truyền tín hiệu miễn dịch bẩm sinh, 

chẳng hạn như TLR, AMP, thụ thể được 

kích hoạt bởi protease và 

metallicoproteinase chất nền (MMP) và 

điều hòa tăng tiết các cytokine tiền viêm 

(IL-1α, IL-1β , IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, 

TNF-α hoặc yếu tố kích thích đại thực 

bào) bởi tế bào sừng, tế bào bã nhờn hoặc 

tế bào máu ngoại vi đơn nhân [3, 6]. Tế bào 

sừng biểu bì và nang lông cũng như tế bào 

bã nhờn cũng phản ứng với vi khuẩn 

thông qua bài tiết AMP, như cathelicidin 

(LL-37) [72]. 

     Ngoài hoạt tính kháng khuẩn, 

doxycycline ngăn chặn hoạt hóa 

cathelicidin trong ống nghiệm và ức chế 

hoạt động MMP ở da người và tế bào sừng 

được nuôi cấy [73]. Trong số các loại 

kháng sinh đường uống, doxycycline và 

lymecycline có thể được chỉ định cho mụn 

trứng cá sẩn mụn mủ nặng hoặc mụn 

trứng cá cục trung bình trong thời gian 

giới hạn 3 tháng, do nguy cơ phát triển vi 

khuẩn kháng kháng sinh [15] cũng như 

thiếu bằng chứng về sự cải thiện thêm. 

Tuy nhiên, việc không có áp lực chọn lọc 

vi khuẩn của doxycycline ở liều dưới 

kháng khuẩn đã được thể hiện trong các 

nghiên cứu vi sinh kéo dài 6-18 tháng với 

các mẫu bệnh phẩm thu được từ miệng, 

đường tiêu hóa, âm đạo và da [74]. Hiệu 

quả và độ an toàn của liều dưới kháng 

khuẩn của doxycycline (40 mg) với 10 mg 

giải phóng chậm được so sánh với 

doxycycline 100 mg để điều trị các tổn 

thương viêm ở mụn trứng cá vừa đến nặng 

trong một nghiên cứu giả dược, mù đôi, 

ngẫu nhiên. - có đối chứng [75]. Việc sử 

dụng thường quy doxycycline 100–200 

mg/ngày để điều trị mụn trứng cá từ trung 

bình đến nặng có thể liên quan đến sự phát 

triển kháng thuốc của vi khuẩn và các tác 

dụng phụ trên đường tiêu hóa cũng như 

thay đổi hệ vi sinh vật, do đó có khả năng 

ảnh hưởng đến sự tuân thủ điều trị của 

bệnh nhân. Thuốc chống viêm 

doxycycline liều dưới kháng khuẩn, được 

phê duyệt để điều trị bệnh rosacea, đã 

chứng minh hiệu quả tương đương và độ 

an toàn vượt trội so với doxycycline 100 

mg trong điều trị mụn trứng cá viêm vừa 

đến nặng.  

     Một nghiên cứu ngẫu nhiên, đa trung 

tâm, mù đôi, kiểm soát giả dược kéo dài 

12 tuần đã đánh giá tính an toàn và hiệu 

quả của ba liều doxycycline dạng uống ở 

những bệnh nhân bị mụn trứng cá ở mặt 

từ trung bình đến nặng (NCT00612573). 

Doxycycline được dùng với liều 0,6 

mg/kg/ngày (40 mg/ngày đối với những 

đối tượng có cân nặng phù hợp), 1,2 

mg/kg/ngày (80 mg/ngày đối với những 

đối tượng có cân nặng phù hợp) và 2,4 

mg/kg/ngày (160 mg /ngày đối với các đối 

tượng có cân nặng phù hợp) và so với giả 

dược. Kết quả của nghiên cứu năm 2008 

này vẫn chưa được công bố cho đến nay. 

Dạng giải phóng chậm của minocycline 
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liều thấp (40 mg) đã được đăng ký tại thị 

trường Hoa Kỳ. Việc sử dụng các liều 

kháng sinh dưới mức kháng khuẩn có đặc 

tính chống viêm đại diện cho một lựa chọn 

điều trị không hấp dẫn có thể được sử 

dụng cho các phác đồ dài hơn 3 tháng, với 

điều kiện là hiệu quả của nó đối với mụn 

trứng cá sẽ được chứng minh. 

     Một số leukotrien (LT) là phối tử 

PPAR mạnh, như LTB4 và 15- cũng như 

axit 12-hydroxyeicosatetraenoic. Quá 

trình tổng hợp LTB4 được kiểm soát bởi 

các enzym 5-lipoxygenase và leukotriene 

A4 hydrolase [76, 77]. Nó liên kết với thụ 

thể G protein 8-LT2, tiếp tục kích hoạt 5-

lipoxygenase trong tế bào bã nhờn và tế 

bào viêm chuyên nghiệp, đồng thời kích 

thích sự biệt hóa tế bào bã nhờn và tế bào 

sừng nang lông, tăng sản xuất bã nhờn và 

sinh mụn cũng như sự di chuyển của bạch 

cầu trung tính đến nang lông bã nhờn. 

Zileuton là một chất ức chế 5-

lipoxygenase đường uống có chọn lọc, 

được đăng ký tại Hoa Kỳ để điều trị bệnh 

hen suyễn đã được nghiên cứu trong các 

nghiên cứu thực nghiệm và lâm sàng để 

làm rõ phương thức hoạt động, hiệu quả 

và độ an toàn của nó trong điều trị mụn 

trứng cá [78]. Hợp chất ức chế trực tiếp 

quá trình tổng hợp bã nhờn một cách 

thoáng qua với hiệu lực tương tự như 

isotretinoin liều thấp [68]. Một nghiên cứu 

open-label đã kiểm tra zileuton 600 mg 4 

lần/ngày trong 12 tuần ở 10 bệnh nhân bị 

mụn trứng cá viêm mức độ vừa. Các bệnh 

nhân cho thấy các tổn thương viêm giảm 

đáng kể so với ban đầu [79]. Tổng lượng 

lipid trong bã nhờn đã bị ức chế đáng kể, 

các axit béo tự do và hydroperoxide trong 

bã nhờn đã giảm rõ rệt nhưng không đáng 

kể vào tuần thứ 12. Điều thú vị là có sự 

tương quan giữa việc giảm tổng lượng 

lipid và axit béo tự do trong bã nhờn với 

tổn thương mụn viêm. Một nghiên cứu 

lâm sàng đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù 

đôi, đối chứng giả dược, giai đoạn 2 về 

zileuton ở 101 bệnh nhân bị mụn trứng cá 

ở mặt từ nhẹ đến trung bình 

(NCT00098358) cho thấy hiệu quả đáng 

kể trong nhóm bệnh nhân bị mụn trứng cá 

trung bình (n = 26, tổn thương viêm ban 

đầu), với mức giảm trung bình của tổn 

thương viêm là 41,6% so với 26,2% ở 

nhóm giả dược (p = 0,025). Acebilustat 

(CTX-4430), một chất ức chế leukotriene 

A4 hydrolase, cũng đang được nghiên cứu 

lâm sàng (NCT02385760) ở những bệnh 

nhân bị mụn trứng cá từ trung bình đến 

nặng [80, 81]. Acebilustat là chất ức chế 

LTA4H chọn lọc duy nhất hiện đang được 

phát triển lâm sàng cho mụn trứng cá. Một 

thử nghiệm giai đoạn 2 đã kiểm tra hiệu 

quả của việc điều trị bằng acebilustat 

đường uống một lần mỗi ngày đối với số 

lượng tổn thương ở 124 bệnh nhân bị mụn 

trứng cá ở mức độ trung bình [82]. Trong 

nghiên cứu này, bệnh nhân mụn trứng cá 

được điều trị trong 12 tuần với 

acebilustat100 mg hoặc giả dược theo tỷ 

lệ ngẫu nhiên 2:1. Thử nghiệm này đã 

được hoàn thành nhưng vẫn chưa được 

báo cáo. 

 

Các hợp chất dùng toàn thân khác 

đang được nghiên cứu 

 

     Talarozole (Rl15866) đã nhận được 

trạng thái orphan drug của FDA vào tháng 

8 năm 2012 để điều trị bệnh vảy cá bẩm 

sinh di truyền lặn nhiễm sắc thể thường, 

bệnh vảy cá dày sừng và bệnh vảy cá liên 

kết với gen lặn. Nó ức chế quá trình 

chuyển hóa axit retinoic bằng cách ngăn 

chặn enzyme cytochrom P450 isoform 

CYP26. Do cơ chế này, nó được gọi là 

chất ngăn chặn chuyển hóa axit retinoic. 

Các thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 2 của 

công thức talarozole đường uống ở bệnh 

nhân bị bệnh vẩy nến và mụn trứng cá và 

thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1 của công 

thức bôi ngoài da đã được hoàn thành mà 
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không có kết quả được công bố. Hiệu quả, 

độ an toàn và khả năng dung nạp của 

talarozole 1 mg toàn thân một lần mỗi 

ngày trong 12 tuần đã được đánh giá trong 

một thử nghiệm pilot, không ngẫu nhiên ở 

17 bệnh nhân nam bị mụn trứng cá ở mặt 

từ trung bình đến nặng (NCT00725439). 

Thuốc có hiệu quả và dung nạp tốt. Tuy 

nhiên, các nghiên cứu lâm sàng trước đó 

không thuyết phục và việc phát triển 

talarozole để điều trị mụn trứng cá đã bị 

đình chỉ [83–85]. 

 

Tóm tắt 

     Mặc dù có những tiến bộ to lớn về kiến 

thức trong sinh lý bệnh học của mụn trứng 

cá, nhưng tiến bộ trong việc phát triển các 

loại thuốc mới là khá đáng thất vọng. Nhu 

cầu cấp thiết nhất đối với những phát triển 

mới trong điều trị tại chỗ là nhắm mục tiêu 

nang lông hiệu quả bằng các chất mới ảnh 

hưởng đến chức năng tế bào bã nhờn 

thông qua các chất kháng androgen mới, 

các chất ảnh hưởng đến PPAR, 

ectopeptidase, leukotrienes, con đường 

truyền tín hiệu hormone giải phóng 

corticotropin, chuyển hóa cannabinoid, 

TLR, và các chất điều chỉnh khác của 

thành phần lipid da. Những hợp chất này 

cũng có thể ảnh hưởng đến các tế bào sừng 

của nang lông và ngoài ra còn giải phóng 

các cytokine và MMP. Việc cấy ghép hệ 

vi sinh vật của các chủng đồng thời để 

chống lại những chủng C. acnes thúc đẩy 

chứng rối loạn sinh học có vẻ khá hứa hẹn 

và có thể sẽ trở nên đồng thời với kháng 

sinh. Trên con đường toàn thân, các hợp 

chất tương tự có thể hoạt động hiệu quả; 

tuy nhiên, các tác dụng phụ toàn thân phải 

được xem xét và tránh càng nhiều càng tốt 

[86–92]. 

     Cần xem xét thêm mụn trứng cá ở các 

nhóm tuổi được quan tâm đặc biệt, như trẻ 

sơ sinh, trẻ nhỏ, trẻ nhỏ 8–12 tuổi hoặc 

người lớn [93]. Điều trị mụn trứng cá ở trẻ 

em có thể đặt ra một số thách thức dẫn đến 

sự phát triển của các loại thuốc và công 

thức mới. Gần đây chỉ có hai loại thuốc 

adapalene và BPO ở dạng kết hợp cố định 

và trifarotene được phép kê đơn từ 9 tuổi 

trở đi. Isotretinoin đường uống vẫn là 

retinoid toàn thân duy nhất có hiệu quả 

cao trong điều trị mụn trứng cá nhưng với 

các tác dụng phụ mạnh và các biện pháp 

tránh thai là cần thiết do khả năng gây quái 

thai của nó, là đặc điểm của retinoid. Liệu 

một chất giống như retinoid toàn thân mới 

có được phát triển hay không vẫn chưa 

được nhìn thấy. Những cân nhắc đặc biệt 

phải được thực hiện để điều trị mụn trứng 

cá ở phụ nữ trưởng thành. Một số lượng 

lớn các trường hợp không phản ứng đúng 

với các phương pháp điều trị tiêu chuẩn. 

Da phụ nữ trưởng thành nhạy cảm hơn với 

các hợp chất bôi tại chỗ có thể gây kích 

ứng, phản ứng thường chậm và cần các 

loại thuốc được chỉ định sử dụng trong 

những năm sinh sản và mong muốn mang 

thai [94–97].  

     Nghiên cứu hiện tại về sinh lý bệnh học 

của mụn trứng cá, các chức năng khác 

nhau của tuyến bã nhờn chứng minh nó là 

một cơ quan nội tiết của da, và các phản 

ứng của hệ thống miễn dịch bẩm sinh và 

thích ứng khi bắt đầu và duy trì tình trạng 

viêm đã phát hiện ra các bước quan trọng 

trong quá trình từ tổn thương mụn trứng 

cá ban đầu đến tổn thương phát triển đầy 

đủ và sự tiến triển mãn tính của nó. Những 

tiến bộ trong hiểu biết của chúng ta về cơ 

chế bệnh sinh của mụn trứng cá có thể 

kích thích nghiên cứu phát triển các 

phương pháp điều trị mụn trứng cá mới. 
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Chương 7:  Sự liên quan về mặt khoa học giữa 

chế độ ăn và mụn trứng cá 

Tác giả: Ji Hoon Yang and Dae Hun Suh 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 

     Mụn trứng cá là bệnh da liên quan đến 

tuyến bã nhờn phổ biến nhất, đặc trưng bởi 

sản xuất quá nhiều bã nhờn, viêm, thay đổi 

sừng hóa và sự phát triển quá mức của vi 

khuẩn Cutibacterium acnes [1, 2]. Trước 

đây, người ta thường tin rằng mụn trứng cá 

không liên quan đến chế độ ăn uống [3, 4]. 

Người ta thường tin rằng không có mối quan 

hệ giữa mức độ nghiêm trọng của mụn trứng 

cá và tổng lượng calo, carbohydrate, lipid, 

protein, v.v. Chocolate cũng được cho là vô 

tội [5]. Nhưng, tranh cãi về mối liên quan 

giữa mụn trứng cá và thức ăn vẫn tiếp tục 

[6, 7]. Trong một nghiên cứu, 32% bệnh 

nhân mụn trứng cá cho rằng chế độ ăn uống 

là nguyên nhân chính thứ ba gây ra mụn 

trứng cá sau nội tiết tố và yếu tố di truyền, 

và 44% trong số họ coi thức ăn là yếu tố làm 

trầm trọng thêm mụn trứng cá [8]. Trong 

một nghiên cứu khác, 11% thanh thiếu niên 

Anh trả lời rằng thức ăn nhiều dầu mỡ là 

nguyên nhân chính gây ra mụn trứng cá [9]. 

Ngoài ra, trong một cuộc khảo sát đối với 

các sinh viên y khoa năm cuối tại Đại học 

Melbourne, 41% trả lời rằng chế độ ăn uống 

là một yếu tố quan trọng gây ra tình trạng 

mụn trầm trọng hơn mặc dù họ được học từ 

trường rằng mụn trứng cá không liên quan 

đến chế độ ăn uống [10]. 

     Một nghiên cứu quan sát của Cordain và 

cộng sự đã trở thành một bước ngoặt trong 

cuộc tranh cãi kéo dài này và dẫn đến sự 

thay đổi của mô hình. Trong bài này, các tác 

giả cho rằng mụn trứng cá là một bệnh lý 

của nền văn minh phương tây. Họ thực hiện 

các nghiên cứu cắt ngang đối với hai bộ lạc: 

1200 người dân đảo Kitavan ở Papua New 

Guinea và 115 người Aché săn bắn hái lượm 

ở Paraguay. Họ không thể tìm được bất kỳ 

bệnh nhân mụn trứng cá nào trong số những 

người này ở độ tuổi 15–25 [11]. Tuy nhiên, 

những người thuộc bộ lạc khác sống trong 

nền văn minh phương Tây hóa có nguồn gốc 

dân tộc tương tự như hai bộ lạc này được 

báo cáo có tỷ lệ mắc mụn trứng cá cao hơn 

nhiều [12, 13]. Do đó, mặc dù không thể loại 

trừ yếu tố di truyền, nhưng các tác giả bắt 

đầu nghi ngờ vai trò của chế độ ăn uống đối 

với sự phát triển của mụn trứng cá. Những 

người dân đảo Kitavan và những người 

Aché săn bắn hái lượm tiêu thụ các sản 

phẩm từ sữa, cà phê, trà, dầu, bơ thực vật, 

ngũ cốc, đường với lượng không đáng kể và 

lượng chất béo ăn vào của họ thấp đáng kể. 

Thay vào đó, họ ăn carbohydrate dưới dạng 

chế độ ăn có lượng đường thấp như củ, quả 

và rau [11]. 
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     Tải lượng đường huyết, được định nghĩa 

như là một hàm số của chỉ số đường huyết 

và lượng carbohydrate đầu vào, là thước đo 

đáp ứng của tổng số đường huyết đối với 

một loại thực phẩm hoặc bữa ăn. Tải lượng 

đường huyết được tính bằng chỉ số đường 

huyết nhân với số gam carbohydrate trong 

100 g thực phẩm [14]. Chỉ số đường huyết 

đo lường mức độ gia tăng lượng đường lưu 

thông trong máu mà một carbohydrate có 

thể kích hoạt so với glucose được đặt bằng 

100 [15]. Nếu tải lượng đường huyết của 

một thực phẩm lớn hơn 20 được coi là cao 

và nếu nhỏ hơn 10 được coi là thấp. Thực 

phẩm tinh chế phương Tây như ngũ cốc gạo 

sấy, thạch đậu, bánh gạo và đường ăn có tải 

lượng đường huyết cao hơn 50. Ngược lại, 

thực phẩm chưa qua chế biến như củ cải, 

khoai tây nướng, trái cây và rau quả có tải 

lượng đường huyết thấp nhỏ hơn 10 [16, 

17].   

 

     Dòng nội tiết tố được kích hoạt bởi tải 

lượng đường huyết cao tăng insulin máu do 

chế độ ăn uống được gợi ý để giải thích cơ 

chế phát triển mụn trứng cá [17]. Chế độ ăn 

chứa nhiều đường gây tăng insulin máu cấp 

tính hoặc mãn tính, do đó làm tăng yếu tố 

tăng trưởng giống insulin-1 (IGF-1), một 

loại mitogen mạnh cho tất cả các loại mô 

[18, 19]. IGF-1 có thể thúc đẩy tăng sinh tế 

bào sừng, tăng sừng hóa nang lông và tăng 

trưởng tế bào tiết bã nhờn, đóng vai trò quan 

trọng trong quá trình sinh bệnh của mụn 

trứng cá. Tăng insulin máu cũng trực tiếp 

hoặc gián tiếp làm giảm IGFBP-3, làm tăng 

thêm sinh khả dụng của IGF-1 tự do trong 

máu [15,20]. Ngoài ra, insulin và IGF-1 có 

thể làm tăng sản xuất bã nhờn trực tiếp hoặc 

gián tiếp bằng cách giảm tổng hợp globulin 

liên kết hormone sinh dục (SHBG) ở gan 

[21] và tăng tổng hợp androgen trong các 

mô buồng trứng và tinh hoàn [22, 23]. 

 

     Có một số bằng chứng lâm sàng ủng hộ 

vai trò của các yếu tố nội tiết trong việc kích 

thích và làm trầm trọng thêm mụn trứng cá. 

Phụ nữ bị mụn trứng cá sau tuổi vị thành 

niên duy trì nồng độ IGF-1, androgen và 

insulin trong huyết thanh cao và họ kháng 

insulin ở mức độ nhẹ [24]. Ngoài ra, bệnh 

nhân hội chứng buồng trứng đa nang 

(PCOS) có mụn trứng cá như một đặc điểm 

lâm sàng đặc trưng. Bệnh nhân PCOS bị 

tăng insulin máu, kháng insulin và tăng 

androgen. Ở những bệnh nhân này, nồng độ 

IGF-1 trong huyết thanh tăng lên và mức độ 

SHBG giảm xuống, điều này phù hợp với 

dòng nội tiết tố trong quá trình phát triển 

mụn trứng cá [25, 26]. Metformin, một chất 

chống tăng đường huyết, được sử dụng để 

điều trị PCOS và cũng được chứng minh là 

có tác dụng cải thiện mụn trứng cá [27].  

      

     Trong môi trường bản địa, những người 

không bị phương Tây hoá không bị thừa cân 

cũng không bị tăng huyết áp. Họ duy trì 

nồng độ insulin, chất ức chế hoạt hóa 

plasminogen 1 và leptin trong huyết thanh 

thấp. Tuy nhiên, sau khi họ đã thích nghi với 

chế độ ăn phương Tây, họ thường xuyên bị 

tăng insulin và tỷ lệ mắc bệnh tiểu đường 

loại 2 cao hơn [28]. Quan trọng hơn, ở khía 

cạnh da liễu, mụn bắt đầu xuất hiện. Đáng 

chú ý, tỷ lệ mụn trứng cá thấp hơn được 

quan sát thấy ở các bộ lạc như Inuit, các làng 

quê ở Kenya, Zambia và Bantu, Okinawa, 

Arequipa ở Peru, và thung lũng Purus ở 

Brazil [29–31]. Trên thực tế, ngay cả ở các 

chủng tộc da trắng như phụ nữ trẻ Ailen, 

những người không dùng chế độ ăn phương 

Tây, không có hoặc ít bị mụn hơn [32]. Họ 
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bắt đầu nổi mụn sau khi chuyển đến khu vực 

thành thị [33].  

 

     Mặc dù chocolate được cho là không có 

liên quan đến mụn trứng cá, các cuộc tranh 

luận vẫn đang diễn ra về vấn đề này. Có một 

số nghiên cứu đã kiểm tra mối liên quan 

giữa chocolate và mụn trứng cá. Trong một 

nghiên cứu mù đơn chéo đã được thực hiện 

để xác định tác động của chocolate đối với 

mụn trứng cá. Bệnh nhân được chỉ định ăn 

thanh chocolate hoặc thanh đối chứng hàng 

ngày trong 4 tuần và được đánh giá về sự 

thay đổi mức độ nghiêm trọng của mụn 

trứng cá. Các tác giả phát hiện ra rằng mức 

độ nghiêm trọng của mụn trứng cá không 

thay đổi trong suốt thời gian nghiên cứu và 

kết luận rằng chocolate là không ảnh hưởng 

[34]. Tuy nhiên, thanh đối chứng được sử 

dụng trong nghiên cứu này là không phù 

hợp vì nó chứa tổng hàm lượng đường và 

chất béo tương tự như thanh chocolate [35]. 

Trong một nghiên cứu khác đánh giá các 

sinh viên đại học bị mụn trứng cá nhẹ đến 

trung bình, các tác giả cũng kết luận rằng 

chocolate không ảnh hưởng trong việc phát 

triển mụn trứng cá [36]. Tuy nhiên, cỡ mẫu 

chỉ có 8 người và những người tham gia 

nghiên cứu chỉ sử dụng chocolate trong hai 

ngày liên tiếp. Ngoài ra, mặc dù bốn đối 

tượng đã phát triển tới 5 sẩn hoặc mụn mủ 

mới, kết quả được mô tả là không có sự thay 

đổi đáng kể nếu không có đánh giá thống kê 

và theo dõi có kiểm soát. Năm 1971, các 

sinh viên đại học bị mụn trứng cá được xác 

định được các tác nhân gây ra từ chế độ ăn 

uống đã được khảo sát. Người ta kết luận 

rằng tiêu thụ chocolate và mức độ nghiêm 

trọng của mụn trứng cá không có mối tương 

quan [37]. Tuy nhiên, cũng có một số hạn 

chế trong nghiên cứu này: cỡ mẫu không 

được xác định cụ thể, không có đánh giá 

thống kê, không có nhóm chứng và việc 

theo dõi bệnh nhân không rõ ràng. Những 

hạn chế này đã khiến những bài báo này trở 

nên thiếu thuyết phục. Các bằng chứng mới 

về mối quan hệ rõ ràng giữa chocolate và 

mụn trứng cá đã được công bố gần đây [38]. 

 

     Trong một nghiên cứu của Hàn Quốc về 

điều tra chế độ ăn uống ở bệnh nhân mụn 

trứng cá, 783 bệnh nhân bị mụn trứng cá và 

502 bệnh nhân đối chứng đã được thu nhận. 

Những người tham gia nghiên cứu đã trả lời 

bảng câu hỏi về mối liên quan giữa mụn 

trứng cá và thực phẩm đã được các chuyên 

gia về dinh dưỡng và thống kê xác minh về 

độ chính xác, khả năng tái dụng và tính hợp 

lệ [39]. Theo kết quả của họ, lượng thức ăn 

là yếu tố chính làm trầm trọng thêm ở bệnh 

nhân mụn trứng cá nam và đứng thứ hai sau 

kinh nguyệt ở bệnh nhân mụn trứng cá nữ. 

Rau và đậu xanh được ăn ở nhóm đối chứng 

cao hơn đáng kể so với nhóm bệnh nhân bị 

mụn trứng cá và tải lượng đường huyết của 

những thực phẩm đó ít hơn 10. Mặt khác, so 

với nhóm đối chứng, tỷ lệ bệnh nhân mụn 

trứng cá tiêu thụ đồ ăn vặt như bánh rán, 

bánh quế, đồ uống có ga và mì ăn liền cao 

hơn đáng kể, những loại có tải lượng đường 

huyết cao hơn 20. Việc tiêu thụ pho mát đã 

chế biến, thịt lợn, thịt gà cũng cao hơn ở 

bệnh nhân mụn trứng cá. Đặc biệt, tiêu thụ 

thịt heo quay và gà rán có liên quan nhiều 

hơn đến việc làm trầm trọng thêm tình trạng 

mụn trứng cá. Mặc dù những loại thực phẩm 

này không có hoặc rất ít carbohydrate, 

nhưng chúng có lượng chất béo cao hơn, do 

đó việc tiêu thụ nhiều thực phẩm này có thể 

dẫn đến tình trạng mụn trứng cá trầm trọng 

hơn. Cũng có bài báo nói về việc giảm ăn 

chất béo dẫn đến giảm mức androgen [40]. 
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Sau chế độ ăn ít chất béo, giảm nồng độ 

androgen trong huyết thanh và nước tiểu 

giảm đã được ghi nhận. Trong các thông số 

sinh hóa, IGF-1 cao hơn đáng kể ở bệnh 

nhân mụn trứng cá bị trầm trọng hơn do 

thực phẩm so với bệnh nhân mụn trứng cá 

không trầm trọng hơn do thực phẩm trong 

khi IGFBP-3 thấp hơn ở bệnh nhân mụn 

trứng cá trầm trọng hơn do thực phẩm. Tóm 

lại, chế độ ăn nhiều tải lượng đường huyết, 

ăn nhiều thực phẩm từ sữa, chế độ ăn nhiều 

chất béo, chế độ ăn uống không đều đặn 

được cho là làm trầm trọng thêm tình trạng 

mụn trứng cá. 

 

     Về mối liên hệ có thể có giữa chế độ ăn 

uống sản phẩm từ sữa và mụn trứng cá, có 

một nghiên cứu thú vị đã khảo sát hơn 

47.000 phụ nữ [41]. Các tác giả đã tìm thấy 

mối liên hệ đáng kể giữa mụn trứng cá và 

sữa, sherbet, pho mát, chất béo không bão 

hòa chuyển hóa và vitamin D bổ sung. Họ 

chia sữa thành 4 loại: sữa nguyên chất, sữa 

ít béo, sữa tách béo và sữa bột. Đặc biệt là 

sữa tách béo có mối liên hệ chặt chẽ với 

mụn trứng cá, do đó hàm lượng chất béo 

trong sữa dường như không gây ra mụn 

trứng cá. Thay vào đó, họ nghi ngờ hàm 

lượng nội tiết tố trong sữa là nguyên nhân 

gây ra mụn trứng cá [41]. Ngoài estrogen và 

progesterone, sữa còn chứa androgen và các 

tiền chất của nó có liên quan đến quá trình 

hình thành mụn [42]. Nó chứa 

glucocorticoid và IGF-1 cũng có thể có vai 

trò trên tuyến bã nhờn [43]. Trong khi chế 

biến sữa thành pho mát, androstenedione 

được chuyển đổi thành testosterone, một 

dạng androgen mạnh hơn. Chế biến sữa tách 

béo có thể làm tăng sinh khả dụng của các 

phân tử hoạt tính sinh học hoặc thay đổi sự 

tương tác của chúng với các protein liên kết 

trong khi sữa nguyên chất chứa nhiều 

estrogen hơn, có xu hướng làm giảm mụn 

trứng cá hơn so với sữa tách béo [44]. α-

Lactalbumin, một loại protein vận chuyển 

chính trong sữa, có tác dụng sinh học tương 

tự như androgen và được thêm vào sữa ít 

béo và sữa tách béo trong quá trình chế biến 

[45]. Mối quan hệ lâm sàng giữa mụn trứng 

cá và các sản phẩm từ sữa đã được xác định 

một lần nữa trong một nghiên cứu bệnh 

chứng lớn [46]. 

 

     Các bằng chứng khoa học tích lũy cho 

thấy quá trình truyền tín hiệu do IGF-1, 

insulin và glucose gây ra trong chế độ ăn có 

tải lượng đường huyết cao, nhiều sữa và 

thực phẩm từ sữa. IGF-1 và insulin kích 

hoạt con đường IRS-1/PI3K/Akt, và con 

đường này đóng một vai trò quan trọng 

trong cơ chế bệnh sinh của mụn trứng cá 

[47]. Yoon và cộng sự báo cáo rằng 

epigallocatechin-3-gallate (EGCG), một 

thành phần của trà xanh, cải thiện mụn trứng 

cá bằng cách điều chỉnh các mục tiêu phân 

tử nội bào và ức chế C. acnes. Trong nghiên 

cứu này, EGCG ức chế IGF-1R, IRS-1, 

PI3K, Akt theo cách phụ thuộc AMPK 

trong tế bào tuyến bã (Hình 7.1) [48]. Việc 

kích hoạt con đường này ức chế TSC1/ 

TSC2 làm kiểm soát Rheb, một protein liên 

kết GTP được biểu hiện phổ biến ở người và 

các động vật có vú khác. Do đó, IGF-1, 

insulin và glucose điều chỉnh tăng Rheb làm 

kích hoạt đường truyền tín hiệu mTORC1, 

và nó dẫn đến tổng hợp protein, lipid cao, 

đồng thời tăng sinh và trưởng thành tế bào 

bã nhờn và tế bào sừng [49].  
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Hình 7.1 Các cơ chế điều trị của epigallocatechin-3-gallate (EGCG) trong việc cải thiện mụn trứng cá 

 

     mTORC1 là một kinase nhạy cảm với 

chất dinh dưỡng và tích hợp các tín hiệu về 

năng lượng tế bào, các yếu tố tăng trưởng 

như insulin, IGF-1 và các tín hiệu có nguồn 

gốc từ protein, chủ yếu là leucine [50, 51]. 

Nó kích thích sự hình thành sinh học 

ribosome, tổng hợp protein, tăng trưởng tế 

bào và tăng sinh đồng thời ngăn chặn quá 

trình tự chết. Điều quan trọng, nó là chất 

kích hoạt trung tâm của quá trình tạo lipid. 

Khi mTORC1 bị bất hoạt, lipin1 trong nhân 

sẽ ngăn không cho SREBP gắn vào vị trí 

promoter của gen đích. Nhưng khi 

mTORC1 được kích hoạt, lipin1 được 

phosphoryl hóa và nằm trong tế bào chất,  

không thể ngăn cản sự liên kết của SREBP 

với vị trí promoter, dẫn đến sự tạo lipid [52]. 

      

     Leucine, có nhiều trong thịt bò, pho mát 

và sữa, cũng là một yếu tố quan trọng trong 

con đường tín hiệu. Cùng với Ras GTPase, 

leucine chuyển chỗ mTORC1 dạng không 

hoạt động vào bộ phận lysosome chứa 

Rheb, biến mTORC1 thành dạng hoạt động. 

Leucine cũng hoạt động như một tiền chất 

cấu trúc lipid để tổng hợp lipid bã nhờn từ 

đầu với sự hiện diện của insulin [49].  

  

       IGF-1 và insulin cũng kiểm soát FoxO1 

bằng tín hiệu Akt. FoxO1 nằm trong nhân 
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để ngăn không cho kích hoạt thụ thể 

androgen. Khi con đường IGF-1R/IRS-1/ 

PI3K/Akt được kích hoạt, FoxO1 được 

phosphoryl hóa và nó di chuyển vào tế bào 

chất dẫn đến kích hoạt thụ thể androgen 

[53]. Ngoài ra, FoxO1 có nhiều chức năng 

khác nhau. Khi biểu hiện FoxO1 tăng lên, 

nó hoạt động chống lại sự phát triển của 

mụn trứng cá bằng cách ức chế sự hình 

thành lipid, tăng sinh tế bào và kích hoạt thụ 

thể androgen. Isotretinoin, một trong những 

lựa chọn điều trị được sử dụng rộng rãi nhất 

cho bệnh nhân mụn trứng cá, làm giảm sự 

chức năng của FoxO1 mà sau đó kích hoạt 

TSC1/TSC2 bằng con đường AMPK [54, 

55]. Kích hoạt TSC1/TSC2 dẫn đến điều 

chỉnh giảm tín hiệu mTORC1. Từ những 

mối liên hệ này, chúng ta có thể giả thuyết 

rằng chế độ ăn uống giảm tải lượng đường 

huyết, ít sản phẩm sữa hơn và ít chất béo 

hơn sẽ có thể cải thiện mụn trứng cá.  

 

     Kwon và cộng sự đã nghiên cứu tác động 

lâm sàng và mô học của chế độ ăn tải lượng 

đường huyết cao trong điều trị bệnh nhân 

mụn trứng cá. Trong kết quả của họ, các tổn 

thương mụn không viêm và mụn viêm giảm 

đáng kể tương ứng ở tuần thứ 10 và thứ 5, 

so với nhóm đối chứng. Những thay đổi về 

tải lượng đường huyết và số lượng tổn 

thương do mụn trứng cá cho thấy mối tương 

quan thuận trong phân tích hồi quy tuyến 

tính. Trong mẫu sinh thiết da, kích thước 

của tuyến bã nhờn đã giảm đáng kể sau chế 

độ ăn có tải lượng đường huyết thấp. Họ 

cũng xác nhận sự giảm biểu hiện của 

SREBP1 và IL-8, điều này gợi ý cơ chế cải 

thiện mụn trứng cá trong 10 tuần thử 

nghiệm lâm sàng về can thiệp chế độ ăn 

uống [56].  

  

     Có một số gợi ý về chế độ ăn uống tốt 

nhất cho mụn trứng cá. Theo Jung và cộng 

sự, ăn nhiều rau và cá hơn dường như có liên 

quan đến tỷ lệ mụn trứng cá thấp [39]. 

Ngoài ra, có một bài báo thú vị rằng việc bổ 

sung chế độ ăn uống với axit béo omega-3 

và axit gamma-linolenic làm giảm đáng kể 

các tổn thương mụn trứng cá do viêm và 

không viêm. Trong kết quả của họ, đánh giá 

chủ quan của bệnh nhân về sự cải thiện cho 

kết quả tương tự với đánh giá khách quan. 

Trong sinh thiết da của thử nghiệm lâm sàng 

này, sự giảm viêm và IL-8 đã được quan sát 

thấy sau khi bổ sung. Mặc dù cơ chế chính 

xác vẫn chưa được nghiên cứu nhiều hơn, 

nhưng axit béo omega-3 đã được biết là có 

tác dụng chống viêm, giảm sản xuất bã nhờn 

và giảm IGF-1 trong khi tăng IGFBP-3. 

Axit gamma-linoleic có thể cải thiện mụn 

trứng cá bằng cách tạo ra prostaglandin E1 

(PGE1) và axit 15-hydroxydihomo-γ-

linolenic (15-OH-DGLA). Các phân tử này 

cho thấy sự giảm các cytokine tiền viêm và 

eicosanoids, và tác dụng chống tăng sinh tế 

bào sừng [57]. 

 

     Cơ chế liên quan đến mối liên hệ giữa 

mụn trứng cá và chế độ ăn uống tiếp tục 

được mở rộng. Ngoài chế độ ăn uống chứa 

tải lượng đường huyết nhiều và các sản 

phẩm từ sữa, chất béo bão hòa như palmitate 

có thể kích hoạt mTORC1. FoxO1 và 

mTORC1 bị ảnh hưởng bởi nhiều phân tử 

thông qua các con đường tín hiệu khác nhau, 

và chúng cũng có thể kích hoạt nhiều phân 

tử mục tiêu khác. Cuối cùng, chúng có thể 

kích hoạt thể viêm (infammasome) với sự 

giải phóng IL-1β và sự biệt hóa tế bào Th17, 

là những yếu tố quan trọng trong quá trình 

sinh bệnh của mụn trứng cá [58]. 
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     Kết luận, mối quan hệ giữa mụn trứng cá 

và chế độ ăn uống không thể được nhấn 

mạnh quá mức khi nhìn vào các bằng chứng 

khoa học. Nên tránh chế độ ăn tải lượng 

đường huyết cao. Việc ăn nhiều chất béo, 

leucine, sữa và các sản phẩm từ sữa có thể 

làm trầm trọng thêm tình trạng mụn trứng 

cá. Bởi vì chúng ta không thể kiểm tra tất cả 

các loại thực phẩm, nên khuyên bệnh nhân 

tránh các loại thực phẩm mà họ tin rằng sẽ 

làm trầm trọng thêm tình trạng mụn trứng 

cá. 
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Mụn trứng cá, một bệnh viêm mãn tính ảnh 
hưởng đến đơn vị nang lông tuyến bã, đã 
trở thành bệnh phổ biến thứ tám trên toàn 
thế giới [1]. Sự xuất hiện và phát triển của 
mụn trứng cá có liên quan đến việc tiết 
nhiều bã nhờn dưới tác động của androgen, 
sự thay đổi thành phần bã nhờn, sự dày 
sừng bất thường của nang lông và tuyến bã 
nhờn, sự xâm nhập của vi sinh vật, phản 
ứng viêm và khả năng miễn dịch [2] . Sự 
xâm nhập của vi sinh vật, đặc biệt là vi 
khuẩn Cutibacterium acnes (C. acnes), một 
loại vi khuẩn Gram dương phối hợp, đã 
được coi là một yếu tố sinh bệnh học bổ 
sung [3]. Thuốc kháng sinh uống hoặc bôi 
ngoài, retinoids và liệu pháp hormone được 
sử dụng rộng rãi như một phương pháp điều 
trị thường quy. Tuy nhiên, những phương 
pháp đó bị hạn chế do tác dụng phụ hoặc 
không dung nạp thuốc. Liệu pháp quang 
động học (PDT) đã nổi lên như một lựa 
chọn mới cho bác sĩ da liễu trong điều trị 
mụn trứng cá vừa và nặng [4]. PDT sử dụng 
chất nhạy cảm ánh sáng (photosensitizer- 
PS) và ánh sáng khả kiến khi có oxy, gây ra 
tổn thương các bào quan tế bào và dẫn đến 
chết tế bào. Trong da liễu, PDT thường ở 
dạng chất nhạy cảm ánh sáng dùng tại chỗ 

được chiếu xạ bằng ánh sáng có bước sóng 
cụ thể, gây phá vỡ màng tế bào và quá trình 
chết tế bào, dẫn đến phá hủy khối u hoặc có 
tác dụng điều hòa miễn dịch cải thiện tình 
trạng viêm [5]. 

 

Cơ chế của PDT trong mụn trứng cá 

Có ba yêu cầu thiết yếu đối với PDT: chất 
nhạy cảm ánh sáng, ánh sáng và oxy. Axit 
5-aminolevulinic (ALA), tiền chất đầu tiên 
được chuyển hóa của quá trình tổng hợp 
heme, được chuyển hóa thành 
protoporphyrin IX (PpIX) được các đơn vị 
nang lông tuyến bã hấp thụ, có khả năng 
gây ra tổn thương có thể hồi phục cho các 
tuyến bã nhờn. Bản thân ALA không phải 
là chất cảm quang, porphyrin là chất nhạy 
cảm ánh sáng hoạt động trong ALA-PDT. 
Phân tử porphyrin hấp thụ một photon, 
cung cấp năng lượng hoạt hóa hóa học cho 
PDT, thúc đẩy một điện tử trong porphyrin 
lên trạng thái bộ ba cao hơn. Các phân tử 
porphyrin bộ ba bị kích thích có xu hướng 
truyền năng lượng cho ôxy phân tử, tạo ra 
ôxy đơn kích thích (1O2) hoặc các loại ôxy 
phản ứng khác (ROS). ROS sẽ trực tiếp phá 
hủy các tế bào đích hoặc sẽ gián tiếp thúc 
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đẩy quá trình oxy hóa bằng cách phiên mã 
và dịch mã một số gen cytokine. Cơ chế 
ALA-PDT của mụn trứng cá có liên quan 
đến liều lượng. PDT liều thấp [6–9] bởi 
nồng độ thuốc thấp, liều chiếu xạ ánh sáng 
thấp, thời gian ủ thuốc ngắn giữa việc bôi 
thuốc và tiếp xúc với ánh sáng, sử dụng ánh 
sáng xanh với độ sâu xuyên tối thiểu, phơi 
nhiễm nguồn xung khác nhau gây ra cơ chế 
kháng khuẩn hoặc điều hòa miễn dịch 
thoáng qua. 

PDT liều cao [10, 11] bằng cách áp dụng 
kéo dài nồng độ ALA cao, sau đó là ánh 
sáng đỏ nồng độ cao dẫn đến giảm chức 
năng tuyến bã nhờn. 

 

Tác động PDT trên tuyến bã nhờn 

Năm 1990, Divaris tiêm ALA trong màng 
bụng vào chuột bạch tạng, và cho thấy đặc 
điểm phát huỳnh quang màu đỏ của PpIX 
hiện diện trong các tuyến bã nhờn, yếu ở 
biểu bì và nang lông. Kể từ đó, ALA bắt 
đầu được sử dụng như một chất nhạy cảm 
ánh sáng để điều trị các rối loạn liên quan 
đến tuyến bã nhờn [12]. Cơ chế hoạt động 
của PDT, lần đầu tiên được Hongcharu mô 
tả chi tiết, đã mô tả hiệu quả của ALA tại 
chỗ, sau đó là đèn đỏ đối với mụn trứng cá 
với việc thoa 20% ALA dưới 3 giờ và so 
với đèn đỏ đơn thuần. Sau khi thoa ALA, 
phát huỳnh quang cường độ cao được tạo ra 
bởi sự tích tụ porphyrin đã được ghi nhận rõ 
ràng ở các khu vực mụn trứng cá, đặc biệt 
là ở các tuyến bã nhờn và nang lông. Các 
phát hiện mô học được mô tả là quá trình 
không bào của các tế bào tuyến bã và tế bào 
sừng sau khi chiếu sáng, tiếp theo là các 
tuyến bị teo kéo dài, phản ứng tạo u hạt, các 

nang bị bịt kín và xơ hóa quanh nang lên 
đến 3 tuần sau khi điều trị bằng PDT. 
Lượng bã nhờn giảm đáng kể ở da được 
điều trị so với đối chứng. Ngoài ra, sự giảm 
tiết bã nhờn kéo dài đã được quan sát thấy 
trong ít nhất 20 tuần theo dõi bệnh nhân, 
bằng chứng về hiệu quả lâu dài [13]. 

 

Tác dụng kháng khuẩn 

Liệu pháp quang động học kháng khuẩn 
(aPDT) là một phương thức điều trị dựa 
trên các phân tử nhạy cảm ánh sáng tạo ra 
ROS gây ra sự phá hủy các tế bào đích khi 
được chiếu sáng bằng ánh sáng có bước 
sóng thích hợp và ở liều lượng thích hợp. 
Các tế bào mà aPDT nhắm mục tiêu là tất 
cả các loại vi sinh vật (vi khuẩn, nấm và ký 
sinh trùng) bao gồm cả vi rút và aPDT đã 
được chứng minh là có hiệu quả chống lại 
các thành viên tiêu biểu của tất cả chúng 
[14, 15]. Do đó, aPDT được xem là một lựa 
chọn điều trị khả dĩ chống lại mụn trứng cá. 
PDT được cho là có tác dụng làm giảm sự 
xâm nhập của C. acnes và sự tiết bã nhờn. 
Tuy nhiên, Yung chỉ quan sát thấy sự giảm 
nhất thời mật độ trung bình của vi khuẩn 
Propionibacterium spp [14–16]. Hơn nữa, 
sự giảm vi khuẩn không được quan sát thấy 
bằng cách đánh giá số lượng C.acnes sau 
PDT [17]. Sự hình thành màng sinh học của 
vi khuẩn dẫn đến tình trạng kháng kháng 
sinh, điều này cuối cùng đã được chứng 
minh là một phần nguyên nhân dẫn đến sự 
thất bại của điều trị lâm sàng. ALAPDT có 
khả năng loại bỏ màng sinh học của 
Staphylococcus, đặc biệt là các chủng 
kháng kháng sinh, một cách hiệu quả [18]. 
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Tác dụng chống viêm 

Fabbrocini nhận thấy tác dụng của PDT 
trên các tổn thương mụn trứng cá không 
viêm. Nghiên cứu không xâm lấn bằng cách 
chọc thủng nang cyanoacrylate cho thấy 
PDT có tác động tích cực đến 
microcomedones và macrocomedones [19]. 
Do đó, việc giảm tắc nghẽn nang lông và 
tăng sừng có thể bị ảnh hưởng bởi PDT. Nó 
có thể tăng cường sự luân chuyển của biểu 
bì, làm giảm sự tăng sừng và xóa tắc nghẽn 
của các nang lông, do đó làm giảm cơ chế 
kích hoạt liên quan đến sự hình thành mụn 
trứng cá [20]. Ma cũng chứng minh rằng 
ALA-PDT có thể làm giảm sự biểu hiện của 
IL-1α, TNF-α và IL-8 trong tế bào sừng 
được nuôi cấy với P. acnes. Ảnh hưởng của 
ALA-PDT trên biểu thức TLR2 và TLR4 
có thể bị ảnh hưởng bởi các nguồn sáng 
khác nhau. Thử nghiệm hóa mô miễn dịch 
in vivo cho thấy sự biểu hiện quá mức của 
TLR2 và TLR4 ở lớp biểu bì ở tổn thương 
mụn trứng cá có thể được ALA-PDT làm 
giảm xuống [21]. ALA-PDT có thể điều 
chỉnh giảm phản ứng viêm trong tế bào 
sừng thông qua con đường TLRs. Jeong đã 
chứng minh rằng quá trình apoptosis của 
các tuyến bã nhờn có liên quan đến việc cải 
thiện mụn trứng cá bằng PDT. PDT đã cho 
thấy có thể điều chỉnh giảm các biểu hiện 
TLR-2 và TLR-4 trong các tuyến bã nhờn 
của mụn trứng cá [22]. Những phát hiện 
này cho thấy rằng PDT có một đóng góp 
tiềm năng về mặt miễn dịch học về hiệu quả 
lâm sàng đối với mụn trứng cá. 

 

Thực hành lâm sàng PDT trong mụn 
trứng cá 

Liệu pháp quang động (PDT) đã được sử 
dụng rộng rãi cho mụn trứng cá trong 20 
năm qua; tuy nhiên, hiệu quả và độ an toàn 
cần được xác định. Chúng tôi đã xem xét 
các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng 
(RCT) về việc điều trị mụn bằng PDT bằng 
cách tìm kiếm trên PubMed, CNKI và 
Cochrane Library. Tổng cộng 23 RCT đã 
được đưa vào để đánh giá nhiều ảnh hưởng 
như chất nhạy cảm ánh sáng, nguồn sáng, 
thời gian thoa thuốc và chuẩn bị da. 

 

Chất nhạy cảm ánh sáng 

Tại Hoa Kỳ, Cục Quản lý Thực phẩm và 
Dược phẩm (FDA) đã phê duyệt ALA 20% 
làm chất nhạy cảm ánh sáng, được chỉ định 
để điều trị dày sừng ánh sáng, ung thư biểu 
mô tế bào đáy và bệnh Bowen và được sử 
dụng off-label cho mụn trứng cá. Các chất 
nhạy cảm ánh sáng được sử dụng phổ biến 
nhất là ALA và methyl aminolevulinate 
hydrochloride (MAL). ALA có cơ sở lớn 
nhất trong số các bằng chứng hiện có, đã 
được điều tra trong hầu hết các thử nghiệm 
lâm sàng. Nhưng nồng độ ALA không 
giống nhau. Các tác dụng lâm sàng được 
cho là liên quan trực tiếp đến nồng độ 
thuốc. Yin báo cáo rằng 180 bệnh nhân bị 
mụn trứng cá ở mặt từ trung bình đến nặng 
được chọn lọc với các nồng độ khác nhau 
(5%, 10%, 15% và 20%) của ALA-PDT 
vào các tổn thương trên khuôn mặt cứ 10 
ngày một lần trong bốn lần điều trị. Sau 24 
tuần, mỗi bên được điều trị bằng ALA PDT 
cho thấy sự cải thiện về mặt lâm sàng so 
với đối chứng. Theo thống kê, nhiều bệnh 
nhân được điều trị với 20% ALA hơn so 
với 15% hoặc 10% ALA đạt được giảm 

https://nhathuocngocanh.com/



Acne- Current Concepts and Management 

Biên dịch: BS. Trần Phương Tường Vy 

thương tổn hoàn toàn. Về tác dụng phụ, xu 
hướng bị đỏ da và sắc tố nặng hơn đã được 
quan sát khi tăng nồng độ ALA [23]. 

Methyl aminolevulinate hydrochloride 
(MAL) là metyl este của ALA trong công 
thức dạng kem. ALA là một axit amin hòa 
tan trong nước, MAL là một dẫn xuất hòa 
tan trong lipid hơn. Về lý thuyết, MAL có 
thể xâm nhập dễ dàng hơn vào lớp bã nhờn 
giàu lipid. Wiegell đã so sánh ALA-PDT và 
MAL-PDT cho mụn trứng cá. Mười hai 
tuần sau khi điều trị, giảm 59% các tổn 
thương viêm so với ban đầu. PDT dường 
như là một phương pháp điều trị hiệu quả 
đối với mụn trứng cá thông thường mà 
không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ đáp 
ứng giữa ALA-PDT và MAL-PDT. ALA-
PDT dẫn đến các tác dụng ngoại ý kéo dài 
và nghiêm trọng hơn so với MAL PDT. 
Điều này có thể liên quan đến đặc tính chọn 
lọc mô của chất nhạy cảm ảnh sáng, vì 
MAL được tích lũy trong mô mụn và ít gây 
tổn thương hơn cho mô bình thường [24]. 

Các chất nhạy cảm ánh sáng ít được sử 
dụng hơn là chất diệp lục, chlorophyll, 
indole-3-acetic acid (IAA), indocyanine 
green (ICG), và gold-coated silica.. Song đã 
thực hiện một thử nghiệm chia đôi mặt 
ngẫu nhiên trong 4 tuần, so sánh 
chlorophyll-a dưới ánh sáng xanh và đỏ ở 
24 bệnh nhân trong tám buổi. Bên được 
điều trị bằng chlorophyll-a cho thấy giảm 
đáng kể các tổn thương viêm và không 
viêm và quá trình này được dung nạp tốt 
[25]. Để đánh giá hiệu quả lâm sàng của 
IAA PDT, 14 bệnh nhân mụn trứng cá đã 
được điều trị bằng chế độ IAA PDT sau: ba 
lần mỗi lần với thời gian ủ thuốc 15 phút và 
cách nhau 2 tuần. IAA tạo ra các gốc tự do 
với chiếu sáng bằng ánh sáng xanh. Các tổn 

thương do viêm nhiễm và việc tiết bã nhờn 
giảm đi rõ rệt. Quan trọng là IAA mất khả 
năng nhạy cảm ánh sáng sau khi tiếp xúc 
với một lượng ánh sáng nhất định. Điều này 
gián tiếp cho thấy PDT sẽ không yêu cầu 
bảo vệ tránh ánh sáng sau thủ thuật. Điều 
thú vị là không có sự khác biệt đáng kể giữa 
thời gian ủ thuốc  4 giờ và 30 phút, có nghĩa 
là thời gian hấp thụ lâu hơn là không cần 
thiết đối với PDT IAA [26]. ICG là một loại 
thuốc nhuộm nhạy cảm ánh sáng được sử 
dụng làm chất nhạy cảm ánh sáng cho PDT 
và cho thấy sự cải thiện về mụn trứng cá, 
đặc biệt là sau khi điều trị nhiều lần [27]. 
Các vi hạt Gold-coated silica kết hợp với 
diode 800 nm đã được chứng minh là có 
hiệu quả trong việc giảm mụn viêm ở 99 
bệnh nhân [28]. Để tăng cường sự xâm 
nhập của da và giảm sự hấp thụ toàn thân, 
chất nhạy cảm ánh sáng đã được bao bọc 
trong các liposome như liposomal 
methylene blue (LMB), một loại thuốc 
nhuộm nhạy cảm ánh sáng có nguồn gốc từ 
phenothiazin với khả năng hấp thụ cực đại 
ở bước sóng 668 và 609 nm. Moftah đã 
nghiên cứu ảnh hưởng của PDT đối với 
mụn trứng cá thân mình bằng cách sử dụng 
LMB so với IPL đơn thuần. 35 bệnh nhân 
với các mức độ khác nhau của mụn đã được 
điều trị bằng thuốc bôi LMB hydrogel 0,1% 
bôi lên lưng, với 3 buổi và cách nhau 1 
tuần. Về phía  
LMB-PDT, số lượng tổn thương mụn viêm 
giảm đáng kể 56,40% so với 34,06% trên 
IPL đơn thuần [29]. 
 

Nguồn sáng 

Chìa khóa của liệu pháp quang động học là 
chất nhạy cảm ánh sáng phải được kích 
hoạt bởi các nguồn ánh sáng cụ thể, tương 
ứng với phổ hấp thụ tối đa của chúng để 
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kiểm soát độ sâu của ánh sáng xâm nhập 
vào da. Một loạt các thiết bị dựa trên ánh 
sáng và năng lượng được sử dụng để kích 
hoạt chất nhạy cảm ánh sáng. Ánh sáng đỏ, 
do có bước sóng dài hơn, có thể thâm nhập 
sâu hơn vào lớp bì để nhắm vào các tuyến 
bã nhờn, đóng vai trò chính trong cơ chế 
sinh bệnh của mụn trứng cá. Liệu pháp 
LED đỏ là nguồn sáng phổ biến nhất trong 
các nghiên cứu, mặc dù đôi khi ánh sáng 
xanh đã được báo cáo vì nó tương ứng với 
đỉnh hấp thụ cực đại của PpIX (410 nm). 
IPL là đèn flash cường độ cao có dải bước 
sóng rộng (560–1200 nm) và có thể nhắm 
mục tiêu các đỉnh hấp thụ khác nhau của 
PpIX. Các laser khác như PDL (595 nm) và 
laser diode (800–810 nm) cũng được sử 
dụng làm nguồn chiếu sáng cho PDT. 
Ngoài các bước sóng khác nhau, tổng liều 
năng lượng và công suất của các nguồn 
sáng cũng khác nhau và ảnh hưởng đến 
hiệu ứng quang động. Một số nguồn ánh 
sáng được sử dụng đơn độc đã cho thấy một 
số hiệu quả đối với mụn trứng cá, nhưng 
PDT kết hợp với các nguồn ánh sáng đã 
được chứng minh là hiệu quả hơn trong hầu 
hết các thử nghiệm. 

Ánh sáng đỏ là nguồn chiếu sáng được sử 
dụng rộng rãi nhất trong một nửa số nghiên 

cứu tổng hợp của chúng tôi, sử dụng ALA 
hoặc MAL làm chất nhạy cảm ánh sáng. 
Một loạt các liều năng lượng với 2-4 lần 
điều trị đã được sử dụng trong các thử 
nghiệm lâm sàng, từ 15 đến 126 J/cm2, 
giảm được khoảng 59–92% các tổn thương. 
Bissonnette và cộng sự báo cáo rằng 44 
bệnh nhân bị mụn trứng cá ở mặt đã nhận 
được 4 lần bôi MAL (80 mg/g) cách nhau 2 
tuần bằng 25 hoặc 37 J/cm2 với đèn đỏ. Ở 
tuần thứ 18, tỷ lệ tổn thương viêm giảm 
trung bình là 59,4% và 55,8%. Kết quả 
không cho thấy sự khác biệt nhiều giữa hai 
nhóm với liều lượng ánh sáng khác nhau 
[30]. Nicklas đã so sánh ALA-PDT và việc 
sử dụng kháng sinh. 46 bệnh nhân bị mụn 
trứng cá viêm vừa phải được điều trị hai đợt 
PDT cách nhau 2 tuần (ALA 20% ủ 1,5 giờ 
trước khi chiếu tia đỏ 37 J/cm2) và 
doxycycline 100 mg/ngày cộng với gel 
adapalene 0,1%. Ở tuần thứ 12, tỷ lệ tổn 
thương viêm ở nhóm PDT giảm nhiều hơn 
với 84% so với 74% đối với nhóm được 
dùng doxycycline cộng với adapalene cũng 
như giảm tổng số tổn thương với lần lượt là 
79% so với 67% [31]. Ánh sáng xanh chỉ 
được sử dụng làm nguồn sáng trong một số 
nghiên cứu nhỏ khảo sát việc sử dụng nó 
với MAL hoặc ALA, cho thấy giảm 66–
71% tổn thương do mụn [32] (Bảng 8.1).
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Ánh sáng xung cường độ mạnh (IPL) và 
IPL kết hợp với PDT sử dụng chất nhạy 
cảm ánh sáng tại chỗ đã được quan sát[33–
35]. Yeung đã điều tra 30 đối tượng bị mụn 
trứng cá trung bình được đăng ký vào một 
nghiên cứu ngẫu nhiên, điều trị nửa mặt chỉ 
với IPL và IPL với 16% MAL. Các đối 
tượng được điều trị bốn lần trong khoảng 
thời gian 3 tuần. Không có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê giữa nhóm can thiệp và 
nhóm chứng về mức độ giảm trung bình 
của các tổn thương viêm. 25% đối tượng 
trong nhóm PDT rút lui vì không dung nạp 
được sự khó chịu liên quan đến thủ thuật 
[36]. 

PDL và laser nhuộm xung dài (LPDL) đã 
được nghiên cứu như là sự kích thích quang 
động của ánh sáng trong một số thử nghiệm 
lâm sàng. Haedersdal báo cáo rằng 15 bệnh 
nhân nhận được ba lần điều trị liên tục 
LPDL toàn mặt và phương pháp điều trị 
MAL prelaser nửa mặt. Các tổn thương 
viêm giảm nhiều hơn ở bên được điều trị 
MAL-LPDL so với bên được điều trị bằng 
LPDL (tuần 4: 70% so với 50%; tuần 12: 
80% so với 67%). Các phép đo huỳnh 
quang phát hiện hiện tượng làm sáng da 
bằng phương pháp điều trị MAL LPDL 
(35,3%) và LPDL (7,3%) [37]. Bốn mươi 
bốn bệnh nhân được điều trị bằng ba liệu 
trình laser nhuộm xung (PDL) với ứng dụng 
ALA, trong khi bên đối diện không được 
điều trị. Mặc dù không có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê giữa các bên được điều trị 
và không được điều trị về số lượng của bất 
kỳ loại tổn thương sau mụn nào, 30% bệnh 
nhân được coi là đáp ứng với phương pháp 
điều trị này về sự cải thiện số lượng tổn 
thương viêm, trong khi chỉ có 7% bệnh 

nhân đáp ứng về số lượng tổn thương 
không viêm [38]. Điều này thừa nhận rằng 
PDT qua trung gian bằng laser có thể là một 
phương pháp điều trị thay thế thú vị cho 
PDT thông thường. Điều này được cho là 
do ít tác dụng phụ hơn. Các phản ứng da dữ 
dội có thể được giải thích bởi mức độ làm 
trắng da bằng PDT thông thường cao hơn 
so với LPDL-PDT. 

Daylight photodynamic therapy (DL-PDT) 
là một thủ thuật điều trị đơn giản hơn và dễ 
dung nạp hơn cho cả bác sĩ lâm sàng và 
bệnh nhân; nó đã dần dần được áp dụng để 
điều trị mụn trứng cá. 46 bệnh nhân bị mụn 
trứng cá trên vùng mặt đã được áp dụng 
biến thể mới của gel 3-butenyl ALA-bu 
1,5%, chỉ sử dụng ánh sáng ban ngày để 
làm tiềm năng về nguồn ánh sáng có thể 
nhìn thấy cách ngày trong 12 tuần. Vào 12 
tuần cuối cùng, cả tổn thương do mụn viêm 
và không viêm đã giảm đáng kể lần lượt là 
58,0% và 34,1% ở nhóm ALA-bu. Chỉ một 
số bệnh nhân có biểu hiện tác dụng phụ 
nhẹ. Daylight PDT có hiệu quả, dung nạp 
rất tốt và thuận tiện để điều trị các tổn 
thương do mụn viêm. Phác đồ mới này sẽ 
cung cấp một lựa chọn khả thi cho việc điều 
trị mụn trứng cá [39]. 

 

Thời gian ủ thuốc 

Trong suốt các nghiên cứu, thời gian ủ 
thuốc thay đổi đáng kể từ tối thiểu là 30 
phút đến tối đa là 3 giờ. Hiệu quả quang 
động học của các thời gian ủ khác nhau đã 
được so sánh bởi Oh và cộng sự. Ba phiên ủ 
ngắn (30 phút) hoặc ủ dài (3 giờ) với ALA 
cộng với IPL được thực hiện ở 20 đối tượng 
Hàn Quốc trong khoảng thời gian 1 tháng. 
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Mức độ cải thiện của các tổn thương do 
mụn viêm ở nhóm thời gian ủ dài lâu hơn 
so với nhóm có thời gian ủ ngắn, mặc dù 
mức độ giảm trung bình của các tổn thương 
do mụn viêm chỉ khác nhau về mặt thống 
kê giữa nhóm ủ lâu và nhóm chỉ dùng IPL. 
PDT với thời gian ủ ALA dài có thể thích 
hợp hơn để có kết quả rõ rệt với mụn viêm 
[40]. 

 

Chuẩn bị da 

Chuẩn bị da ảnh hưởng đến việc hấp thu 
các chất nhạy cảm ánh sáng tại chỗ. Các 
chế phẩm cho da khác nhau để làm sạch bã 
nhờn có thể giúp thuốc thẩm thấu và đã 
được sử dụng trong các nghiên cứu lâm 
sàng khác nhau về liệu pháp quang động 
học cho mụn trứng cá. Cồn isopropyl 70%, 
xà phòng nhẹ, cồn 70% và nước muối đã 
được nói đến trước khi thoa ALA. Một số 
phương pháp để tăng cường sự xâm nhập 
của chất nhạy cảm ánh sáng đã được báo 
cáo, chẳng hạn như dùng curett, mài da vi 
mô, laser fractional và lăn kim. Tuy nhiên, 
bóc tách lớp sừng đi kèm với đau, tăng mức 
độ nghiêm trọng của các phản ứng da tức 
thì và các tác dụng phụ lâu dài. Kim và 
cộng sự đã đánh giá hiệu quả và độ an toàn 
của DL-PDT trong mụn trứng cá vừa đến 
nặng và so sánh kết quả với những trường 
hợp DL-PDT phối hợp laser fractinonal 
không bóc tách. Số lượng tổn thương viêm 
trung bình giảm đáng kể 51,8% ở nhóm 
được điều trị và 36,0% ở nhóm đối chứng 
sau 8 tuần, và tác dụng có lợi kéo dài 16 
tuần. Sự kết hợp giữa laser fractional không 
bóc tách và DL-PDT đã đạt được mức hấp 
thu MAL cao hơn, với thời gian ủ thuốc 

được rút ngắn và hàng rào bảo vệ da khỏi 
tổn thưởng ở mức tối thiểu [41]. Barolet và 
Boucher báo cáo hiệu quả điều trị có thể là 
do tăng cường cảm ứng thay đổi động học 
khuếch tán qua da của chất nhạy cảm ánh 
sáng ở nhiệt độ da cao hơn và chuyển đổi 
ALA thành PpIX. Mười bệnh nhân có biểu 
hiện mụn viêm được chỉ định xử lý trước 
trong 15 phút với IR light emitting diode 
(IR-LED, 970 nm), sau đó là ALA-PDT. 
Thử nghiệm cho thấy sự khác biệt đáng kể 
về mức độ giảm trung bình của các tổn 
thương viêm ở nhóm tiền tạo hồng ngoại 
(73%) so với bên đối chứng (38%) [42]. 
Chiếu sáng bằng IR-LED trước PDT dường 
như là một phương pháp đầy hứa hẹn để 
nâng cao hiệu quả của PDT để điều trị các 
tổn thương do mụn trứng cá. 

 

Tác dụng phụ 

Đau từ vừa đến nặng, ban đỏ, phù nề, tăng 
sắc tố thoáng qua, tróc vảy và đóng vảy là 
những tác dụng phụ thường gặp nhất của 
PDT trong mụn trứng cá. Độ nặng của các 
phản ứng phụ liên quan đến thời gian ủ 
thuốc, nguồn sáng, liều lượng ánh sáng và 
các chất nhạy cảm ánh sáng khác nhau. Đa 
số các nghiên cứu ghi nhận rằng các tác 
dụng không mong muốn này là tối thiểu và 
thủ thuật này được bệnh nhân dung nạp tốt. 
Nói chung, nguy cơ bị các tác dụng phụ 
vĩnh viễn, chẳng hạn như loét và sẹo do 
PDT và dị ứng với ALA hoặc các dẫn xuất 
của ALA, là rất hiếm. Đau rõ ràng nhất khi 
bắt đầu chiếu tia và có thể giảm bớt bằng 
cách dùng quạt làm mát và phun nước. Sắc 
tố sau khi PDT là do quá trình hình thành 
hắc tố, là một phản ứng quang động đối với 
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sự tích tụ của PpIX trong lớp biểu bì. Bệnh 
nhân nên tránh tiếp xúc với ánh sáng chói 
sau khi điều trị vì ngộ độc với ánh sáng kéo 
dài đến 48 giờ. Việc giảm sản xuất bã nhờn 
thường dẫn đến khô da và bong tróc da bề 
mặt, hồi phục với mức độ hồi phục bài tiết 
bã nhờn khoảng 1 tháng sau khi điều trị 
PDT. Đã quan sát thấy sự nổi mụn mủ vô 
trùng còn được gọi là tổn thương dạng mụn 
trứng cá cấp tính, bắt đầu từ ngày thứ hai 
hoặc thứ ba sau điều trị, kéo dài thường là 3 
ngày, sau khi có PDT nồng độ cao [43]. 

 

Phần kết luận 

PDT là một công nghệ mới được sử dụng 
rộng rãi trong điều trị mụn viêm và dạng 
nốt, nang từ trung bình đến nặng ở nhiều 
loại da khác nhau, và cho các tổn thương ở 
mặt hoặc ở vùng thân mình. Với sự phát 
triển của chất nhạy cảm ánh sáng, nguồn 
ánh sáng, thời gian chiếu sáng, các liệu 
trình điều trị và tiền xử lý, PDT có thể được 
cải thiện dần dần để hỗ trợ các ứng dụng 
lâm sàng trong mụn trứng cá. 
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Chương 9: Mụn liên quan tình trạng kháng insulin 

Tác giả: Raj Kubba 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 

Vai trò quan trọng của insulin, yếu tố tăng trưởng giống insulin-1 (IGF-1), và tình 

trạng kháng insulin (insulin resistance, IR) trong cơ chế bệnh sinh của mụn trứng cá nổi lên 

sau một bài báo của Cordain và các đồng nghiệp vào năm 2002, có tiêu đề “Mụn trứng cá: 

bệnh của nền văn minh phương tây” [1], và đã phát triển đều đặn trong những năm tiếp theo 

để đưa đến với một bài báo khác của Bodo Melnik có tiêu đề “Mụn trứng cá: hội chứng 

chuyển hóa của nang lông tuyến bã” [2]. Có lẽ đã đến lúc để nhìn vào tổng thể nghiên cứu 

được tích lũy về chủ đề này thông qua lăng kính của thực hành lâm sàng, và kết nối các 

“điểm khoa học” có liên quan. Có lẽ đã đến lúc để kết hợp những hiểu biết sâu sắc thu thập 

được trong việc đánh giá và kiểm soát mụn liên quan đến tình trạng kháng insulin (IR). 

Mụn được biết đến trong các tài liệu liên quan đến IR [3], đặc biệt là trong tình trạng 

hội chứng buồng trứng đa nang (Polycystic ovary syndrome, PCOS) [4]; tuy nhiên, những 

mụn này được cho là do tăng tiết androgen hơn là do insulin hoặc IR [3,4]. Khái niệm về 

mụn liên quan đến tình trạng kháng insulin (insulin resistance associated acne, IRAA) đã 

được đưa ra và các đặc điểm nổi bật của nó đã được mô tả [5–7]. Trình bày bên dưới về 

IRAA, một loại mụn là một thực thể chuyển hóa riêng biệt và là một dấu hiệu của hội chứng 

chuyển hóa (MetS). 

Các khía cạnh phân tử của IRAA 

Để hiểu IRAA, cần hiểu về insulin và kháng insulin (IR). Insulin là một loại hormone 

peptide được sản xuất bởi các tế bào beta của đảo tụy để phản ứng trực tiếp với mức glucose 

lưu thông của trong máu. Insulin điều chỉnh quá trình chuyển hóa carbohydrate và góp phần 

vào quá trình chuyển hóa lipid và protein [8]. Insulin cũng là một mitogen, có nghĩa là nó 

thúc đẩy sự phát triển của tế bào, phân chia tế bào và di cư, đồng thời ức chế quá trình 

apoptosis [8]. Một phần tác dụng phân bào của insulin là trực tiếp, và một phần lớn hơn là 

nhờ sự phối hợp của nó với IGF-1 [8]. Insulin là một mitogen mạnh khi nó liên kết với thụ 
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thể insulin A (IR-A) hoặc thụ thể IGF-1 (IGF-1R); đối với các hoạt động trao đổi chất và 

chuyển hóa glucose, nó liên kết với thụ thể insulin B (IR-B) [9]. Insulin cũng thúc đẩy các 

yếu tố tăng trưởng khác, cụ thể là PDGF (yếu tố tăng trưởng có nguồn gốc từ tiểu cầu), 

VEGF (yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu) và EGF (yếu tố tăng trưởng biểu bì) [8]. 

Insulin kích hoạt đường truyền tín hiệu Ras-Raf-Map kinase để tạo ra hiệu ứng phân bào [8]. 

Điều này thúc đẩy quá trình phosphoryl hóa và hoạt hóa farnesyltransferase, một loại enzyme 

farnesyl hóa Ras protein [8]. Sự gia tăng sẵn có của Ras được farnesyl hóa tại màng sinh chất 

giúp tăng cường khả năng đáp ứng phân bào của các tế bào liên quan với các yếu tố tăng 

trưởng khác nhau [8]. 

IR mô tả sự kích thích bởi insulin bị khiếm khuyết đối với sự hấp thu glucose của cơ 

xương, mô mỡ, gan và tế bào nội mô dẫn đến tăng bù insulin máu, là tác động chuyển hóa cơ 

bản của IR [1]. Tăng insulin máu là nguyên nhân chính của MetS [10], tiến triển không đồng 

bộ theo nhiều trục, trong suốt cuộc đời, làm phát hiện theo thứ tự ngẫu nhiên tăng huyết áp, 

đái tháo đường týp 2, rối loạn lipid máu, bệnh mạch vành, tăng acid uric máu, gan nhiễm mỡ, 

béo phì, bất thường của quá trình phân hủy fibrin (vấn đề chính) cùng với acanthosis 

nigricans (AN), acrochordons, mụn trứng cá, PCOS, rụng tóc ở nam giới, kinh nguyệt sớm, 

vóc dáng cao, cận thị và tăng nguy cơ ung thư biểu mô (vấn đề phụ) (Bảng 9.1) [10]. Tăng 

insulin máu là cấp tính và không liên tục trong những năm đầu ở những người bị IR và tương 

ứng với các kích thích sản xuất insulin như dùng quá nhiều thức ăn phương tây và sữa [11]. 

Theo thời gian, tình trạng tăng insulin máu trở nên dai dẳng và mãn tính [10]. 

Bảng 9.1 Các vấn đề chính và phụ của hội chứng chuyển hóa 

Vấn đề chính Vấn đề phụ 

Tiểu đường tuýp 2 Acanthosis nigricans 

Tăng huyết áp U mềm treo 

Rối loạn lipid máu (↑ TG, ↓ HDL) Mụn 

Bệnh động mạch vành Rụng tóc  

Béo phì Có kinh sớm 

Tăng acid uric máu  Sự phát triển sinh lí ↑ 

Sự bất thường quá trình phân hủy fibrin PCOS 

Cận thị 

Ung thư biểu mô (vú, tuyến tiền liệt, ruột kết) 

 

Tăng insulin máu dẫn đến tăng tín hiệu insulin/IGF-1 với nhiều hậu quả chuyển hóa, 

trong đó mụn trứng cá là một [2]. Có nhiều con đường mà tín hiệu tăng cường như vậy hoạt 

động, trong đó sự hoạt hóa của mTORC1 (mục tiêu cơ học của phức hợp rapamycin 1; một 

kinase nhạy cảm với chất dinh dưỡng) là đáng chú ý nhất. MTORC1 được kích hoạt thúc đẩy 

sự hình thành chất nhờn của tuyến bã thông qua sự hoạt hóa của SREBP1 (protein liên kết 

yếu tố phản ứng sterol1) [12], và nó là chất điều hòa chính hoạt động của tuyến bã nhờn và 

sự hình thành chất nhờn tuyến bã, một yếu tố gây bệnh chính trong mụn trứng cá (Hình 9.1). 
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Sự gia tăng biểu hiện gen mTOR đã được quan sát thấy ở da tổn thương cũng như không tổn 

thương của bệnh nhân mụn trứng cá so với đối chứng khỏe mạnh bình thường [13]. Các 

nghiên cứu hóa mô miễn dịch cho thấy sự biểu hiện tế bào chất và biểu hiện nhân của 

mTORC1 mạnh hơn ở các tuyến bã nhờn bị viêm ở lưng của bệnh nhân mụn trứng cá so với 

nhóm chứng [14]. Một con đường khác là S6K1 (protein ribosome S6 kinase beta-1) thông 

qua IRS-1 (chất nền của thụ thể insulin – 1) phosphoryl hóa gây ra IR [2]. Tăng tín hiệu 

insulin / IGF-1 ức chế trực tiếp hoạt động của FoxO1 hạt nhân trong tế bào tuyến bã của 

người [15]. Tăng insulin máu điều hòa tăng sản xuất androgen tuyến sinh dục [16] với các 

tác động theo đó như mụn trứng cá, rậm lông và PCOS. Tăng androgen thúc đẩy mụn trứng 

cá thông qua một số cơ chế, một trong số đó là tăng cường biểu hiện mTORC1 thông qua AR 

(thụ thể androgen) ức chế DEPTOR (DEP domain-containing mTOR-interacting protein) 

[17]. 

 

Hình 9.1 Sơ đồ tổng quan về cơ chế bệnh sinh IRAA 

B
s.
 T

rư
ơn

g 
Tấ

n 
M

in
h 

V
ũ

https://nhathuocngocanh.com/



Acne - Current Concepts and Management 

 
 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ  
 

Tăng tín hiệu insulin/IGF-1 chịu trách nhiệm cho IR sinh lý đi kèm với tuổi dậy thì. 

Tuy nhiên, chế độ ăn phương tây nhiều calo thường được tiêu thụ ở độ tuổi này kết hợp IR 

sinh lý và tăng insulin máu. Tín hiệu insulin / IGF-1 chiếm một vị trí quan trọng trong cơ chế 

ngược dòng của bệnh sinh mụn trứng cá và theo cách này, nó tác động lên tất cả bốn yếu tố 

sinh bệnh chính của mụn trứng cá, đó là sự sừng hóa bất thường, sự hình thành chất bã nhờn, 

rối loạn vi sinh vật nang lông, đặc biệt là Cutibacterium acnes, và viêm nang lông và quanh 

nang lông [1] (Hình 9.1). 

 

Các khía cạnh về chủng tộc, dân tộc, khu vực, địa lý của IRAA 

IRAA có sự khác biệt về chủng tộc / dân tộc và khu vực / địa lý được báo cáo trong 

quần thể mụn trứng cá trên toàn cầu. Hầu hết các tài liệu liên quan đến insulin trong cơ chế 

bệnh sinh của mụn trứng cá đều xuất phát từ Nam và Đông Á, Mỹ Latinh, Thổ Nhĩ Kỳ và Ý 

[18–22]. Có những dự đoán theo chủng tộc đối với IR [23]. Người Ấn Độ, Tây Ban Nha và 

Châu Phi được cho là có xu hướng bị IR nhiều hơn [23]. Vai trò của việc thay đổi thói quen 

ăn uống cùng với việc chuyển đổi sang chế độ ăn phương Tây trong các xã hội đang phát 

triển là lời giải thích thuyết phục cho việc gia tăng tỷ lệ bị IR và mụn trứng cá trong các xã 

hội này [10]. Nó chắc chắn áp dụng tốt cho Ấn Độ, nơi các quan sát trong 30 năm qua chứng 

thực giả thuyết này. IR tác động đến hệ vi sinh vật, tính dễ bị tổn thương trước các tác nhân 

môi trường gây stress (ô nhiễm không khí, tác nhân lây nhiễm, tiếp xúc với hóa chất và UV), 

sức khỏe miễn dịch và nội tiết, tất cả đều phụ thuộc vào các yếu tố địa lý và khu vực. Tác 

động trầm trọng hơn của ô nhiễm không khí đối với mụn trứng cá là một ví dụ điển hình 

[24]. Ô nhiễm không khí với các chất dạng hạt 2,5 (PM 2,5) đã được ghi nhận là làm trầm 

trọng thêm IR có từ trước [25]. Tóm lại, khuynh hướng di truyền, thay đổi chế độ ăn uống và 

ô nhiễm không khí đang làm nổi bật sự khác biệt giữa các vùng trong biểu hiện mụn trứng cá 

mà IRAA là một ví dụ điển hình.  

 

Thông tin lâm sàng của IRAA 

IRAA và tuổi  

IRAA diễn ra trong một giai đoạn dài (Hình 9.2). Khi nó xuất hiện sớm trong cuộc đời, 

nó có thể được dự đoán là sẽ tồn tại và tiến triển thành mụn trứng cá ở tuổi trưởng thành [6]. 

Theo thời gian, IR xấu đi và tình trạng tăng insulin máu trở nên thường xuyên (tăng insulin 

máu mãn tính). Điều này biểu hiện về mặt lâm sàng với sự xuất hiện và sự tiến triển sau đó 

của các hình thái đi cùng, với các bệnh đi kèm ngày càng tăng và với các dấu hiệu toàn thân 

của MetS. Mức độ nghiêm trọng lâm sàng của mụn trứng cá trên khuôn mặt giảm dần đặc 

biệt là sau 22 tuổi và các di chứng của mụn trứng cá bắt đầu được chú ý nhiều hơn [6]. IRAA 
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ở tuổi thanh thiếu niên được xem như một yếu tố dự báo của MetS trong khi IRAA ở người 

trưởng thành là một dấu hiệu của MetS đang phát triển hoặc đã phát triển [6]. 

 

Hình 9.2 Giản đồ đề xuất để hiển thị IR, mụn trứng cá và tuổi. 

 

IRAA ở tuổi trước thanh thiếu niên (Preadolescent IRAA) 

Khởi phát mụn trứng cá ở tuổi trước dậy thì có thể được giải thích trên cơ sở dậy thì 

sớm (PA), được xác nhận bằng tăng mức DHEA và DHEAS trước 8 tuổi ở trẻ em gái và 9 

tuổi ở trẻ em trai, và sự hiện diện đồng thời dấu hiệu thừa androgen bao gồm mùi cơ thể kiểu 

người trưởng thành, da và tóc dầu, và mọc lông mu [26]. Mụn trứng cá có thể được kích hoạt 

bởi IR, và khi đó nó có khả năng liên quan đến sự xuất hiện của acanthosis nigricans (AN) 

[27] và trong một số trường hợp với buồng trứng đa nang, sự phát triển nhanh của bộ xương 

và sự trưởng thành về thể chất [27] (Hình. 9.3). Mụn trứng cá ở tuổi trước dậy thì cũng có thể 

xảy ra ở trẻ em mắc chứng tăng sản tuyến thượng thận bẩm sinh không điển hình (Nonclassic 

Congenital Adrenal Hyperplasia, NCAH), và NCAH và IR có thể đồng thời xảy ra [6]. IRAA 
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trước dậy thì dự báo mụn trứng cá nghiêm trọng hơn để theo dõi và đóng vai trò là manh mối 

lâm sàng sớm nhất cho bệnh MetS trong tương lai xa [6].   

 

 

Hình 9.3 IRAA sớm ở tuổi 13. Mụn trứng cá ở mũi với các nốt sẩn trên má, acanthosis nigricans và lông 

mu. Khởi phát mụn trứng cá trước 12 tuổi (tuổi trước dậy thì) 

 

IRAA ở tuổi thanh thiếu niên (Adolescent IRAA) 

Sự hiện diện của acanthosis nigricans trên mặt (FAN) trong mụn trứng cá ở tuổi thanh 

thiếu niên là dấu hiệu phổ biến nhất đối với IR/MetS [28] và biểu hiện lâm sàng như quầng 

thâm (mắt), trán bóng mờ và cằm bóng mờ (Hình 9.4). Các manh mối lâm sàng khác trong 

IRAA ở tuổi thanh thiếu niên là: chứng rậm lông lan tỏa (bao gồm chứng rậm lông trên trán 

và các vùng gò má) (Hình 9.5), tăng tiết bã nhờn, các dấu hiệu xâm chiếm quá mức của 

Malassezia (gàu, viêm da tiết bã nhờn) và đôi khi tăng sản lành tính như viêm da papulosa 

nigra (DPN) và u mềm treo [6]. Thông thường, IRAA ở tuổi thanh thiếu niên là nhẹ (mức 1) 

và cho thấy sự chuyển đổi từ phân bố vùng chữ T sang phân bố toàn mặt [6]. Tuy nhiên, mụn 

trứng cá nghiêm trọng trong bối cảnh IR đã được báo cáo [29]. 

 

IRAA ở sau tuổi thanh thiếu niên (Postadolescent IRAA) 

Điều này thể hiện sự dai dẳng và tiếp tục của mụn trứng cá ở tuổi thanh thiếu niên. 

FAN và tăng sản lành tính được gặp nhiều hơn. Mức độ nghiêm trọng của mụn trứng cá 
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dường như giảm dần và phân bố theo "vùng chữ V". Một bệnh nhân trong nhóm này có thể 

biểu hiện mụn trứng cá cấp II hoặc thậm chí cấp III (dạng nốt) (Hình 9.6 a, b). Di chứng mụn 

trứng cá trở nên rõ ràng, đặc biệt là chứng tăng sắc tố sau viêm (PIH).  Một số bệnh nhân 

cảm thấy màu da xấu đi (WOSC) mà họ mô tả là “rám nắng dai dẳng” [6]. Tình trạng dư 

thừa androgen phổ biến hơn và PCOS chiếm ưu thế.  

 
Hình 9.4 Mụn trứng cá nhẹ với các hình thái đi 

kèm như bóng mờ ở cằm và mí mắt (FAN), tế bào 

biểu bì tạo hắc tố và thỉnh thoảng có DPN (IRAA) 

 
Hình 9.5 IRAA vị thành niên với PCOS cho thấy 

chứng tăng sắc tố da và màu da xấu đi (khởi phát ở 

tuổi vị thành niên) 

 

 

Hình 9.6 (a) IRAA dạng nốt ở người trưởng thành có DPN. (b) DPNs rõ hơn khi mụn thuyên giảm sau 3 

tháng 
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IRAA ở người trưởng thành   

Mụn trứng cá tiếp tục xảy ra sau 25 tuổi biểu hiện tính dai dẳng, tái phát muộn ít phổ 

biến là và bắt đầu xuất hiện muộn hơn [6]. Ở giai đoạn này, các hình thái đi chung như rối 

loạn sắc tố / tăng sắc tố giống nám da (Hình 9.7), rậm lông và rụng tóc (đặc biệt do nội tiết 

tố) chiếm ưu thế và thường là biểu hiện chính của bệnh nhân [6]. Các bệnh tăng sản lành tính 

như DPNs, syringomas, acrochordons, ephelides / lentigines, và melanocytic nevi thì phức 

tạp hơn [6]. Ở người trưởng thành (ngoài 35 tuổi), tăng sản bã nhờn, dày sừng tiết bã, u mạch 

và xanthelasma là gặp phải [6]. Bệnh nhân IRAA có nguy cơ phát triển các khối u lành tính 

khác như u mỡ và u xơ cao hơn. Lão hoá do ánh sáng xuất hiện ở giai đoạn này và tiến triển 

từ từ [6]. Quan trọng hơn, bệnh nhân IRAA trưởng thành bắt đầu có dấu hiệu về bệnh MetS 

đang tiến triển [7]. IRAA có xu hướng kéo dài như mụn trứng cá lẻ tẻ ở nam giới trung niên 

và mụn trứng cá ở cằm ở phụ nữ tiền mãn kinh [6].  

 

Hình 9.7 IRAA ở người trưởng thành cho thấy mụn vùng chữ V, nám má, tiết bã nhờn và rậm lông 

 

Các phân loại IRAA  

Tăng insulin máu theo thời gian dẫn đến mất cân bằng nội tiết tố, rối loạn chức năng 

miễn dịch và viêm mãn tính, tất cả đều góp phần và điều chỉnh sự biểu hiện của mụn trứng cá 

đang có. Chúng tôi đã quan sát thấy các loại IRAA sau: Malassezia IRAA, Dystrophic 

IRAA, Autoimmune IRAA và Hormonal IRAA dựa trên các đặc điểm lâm sàng nổi bật và 

các bất thường trong xét nghiệm (chưa được công bố). Trong Malassezia IRAA, malassezia 

phát triển quá mức như gàu nhiều và khó trị, và viêm da tiết bã nhờn vùng má biểu hiện rõ 

ràng cùng với mụn trứng cá biểu hiện dưới dạng sẩn / mụn mủ, comedon kiểu giấy nhám và 

sẹo nhỏ, có khuynh hướng ở da dọc theo trán và chân tóc thái dương (Hình 9.8) và / hoặc 

theo vùng chữ O, tức là, phân bố cạnh mũi và quanh miệng. Dystrophic IRAA có thêm biểu 
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hiện loạn dưỡng da, thường được quan sát thấy trên các vùng thái dương và gò má, và biểu 

hiện bất đối xứng hai bên (Hình 9.9). Autoimmune IRAA được quan sát thấy hầu hết ở những 

phụ nữ có biểu hiện lâm sàng với mụn trứng cá kháng trị; nó có biểu hiện rối loạn chức năng 

miễn dịch như tổng IgE tăng và các tự kháng thể cơ quan cụ thể tăng cao, như kháng thể 

thyroglobulin và kháng thể peroxidase tuyến giáp và nghịch lý là ở một số bệnh nhân như 

vậy mức độ hormone sinh dục giảm tương đối (AMH, DHEAS, 5αDHT, LH, FSH, 

prolactin). Trong Hormonal IRAA, dư thừa androgen / hội chứng SAHA chiếm ưu thế về 

mụn trứng cá và bằng chứng về PCOS, prolactinemia hoặc NCAH là rõ ràng. Có sự chồng 

chéo đáng kể giữa các phân loại IRAA nói trên (chưa được công bố). 

 

Hình 9.8 (a) Malassezia IRAA - vùng giữa mặt và dọc theo chân tóc, cho thấy mụn mủ nông và viêm da tiết 

bã. (b) Malassezia IRAA ở người trưởng thành, có khuynh hướng biểu hiện ở vùng trên mặt. Đã ghi nhận 

trường hợp MPHL với nam tương đương PCOS 

 

Hình 9.9 (a, b) Ví dụ về Dystrophic IRAA. Lưu ý sự bất đối xứng 2 bên 
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Các hội chứng IRAA 

Hội chứng APAAN là từ viết tắt của Acne, Patterned Alopecia, Acanthosis Nigricans, 

và được xem như một bản sao của SAHA ở nam giới (Hình 9,10) [5]. Tương đương PCOS ở 

nam giới là một tình trạng được mô tả gần đây [30] biểu hiện như rụng tóc kiểu nam giới 

(Kiểu Ludwig), Malassezia phát triển quá mức, với tăng insulin, prolactin và LH huyết 

thanh; những bệnh nhân này cũng bị mụn trứng cá và tương đương PCOS ở nam giới biểu 

hiện trùng lặp với IRAA (chưa được công bố). Hội chứng HAIR-AN là từ viết tắt của 

HyperAndrogenism, Insulin Resistance và Acanthosis Nigricans; một khiếm khuyết di truyền 

bao gồm các đột biến trong vùng tyrosine kinase của gen thụ thể insulin [31, 32] và biểu hiện 

lâm sàng như rậm lông, mụn trứng cá, AN, béo phì và PCOS (Hình 9.11) [33]. 

 

 

Hình 9.10 (a, b) Hội chứng APAAN. Lưu ý mụn trứng cá loạn dưỡng. Ludwig loại MPHL 
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Hình 9.11 Hội chứng HAIR-AN, cho thấy các nigricans acanthosis phức tạp, mụn trứng cá thân mình, rậm 

lông và béo phì 

 

Các hình thái đi chung trong IRAA 

IRAA không xảy ra đơn lẻ! Tăng sản lành tính như liệt kê ở trên đóng vai trò là đầu 

mối lâm sàng (Bảng 9.2). AN và FAN là các dấu hiệu được công nhận của IR [28, 34]. AN là 

một chỉ dấu quan trọng về độ nhạy insulin độc lập với chỉ số khối cơ thể BMI [34]. Tuy 

nhiên, người ta đã lưu ý rằng phân loại màu da (SPT) IV biểu hiện AN nhiều hơn loại da II-

III và hơn nữa, người ta cho rằng AN trong loại da II-III đặc biệt hơn và dự báo IR nhiều hơn 

trong loại IV [35]; một ý kiến cần được xem xét kỹ lưỡng hơn? Rậm lông vùng cùng biểu 

hiện, đặc biệt khi quan sát thấy trên trán, vùng gò má và vùng gáy ủng hộ IRAA [6]. Điều 

này được thể hiện rõ ràng hơn ở IRAA ở tuổi thanh thiếu niên. Rụng và mỏng tóc lan tỏa 

(DHLT), đôi khi kèm theo da đầu lỏng lẻo, được ghi nhận trong một số trường hợp, cả nam 

và nữ, [6] và là dấu hiệu nổi bật khi gặp ở nam thanh niên IRAA. Theo thời gian, tình trạng 

mất lượng tóc tăng lên thành loại rụng tóc Ludwig (Hình 9.10). Viêm nang tóc da đầu đồng 

thời, tái phát và thuyên giảm, là một hình thái đi kèm gây khó chịu, thường được gọi nhầm là 
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“mụn trứng cá da đầu”, theo chúng tôi, là một phần của IRAA [6]. Sẹo lồi mụn trứng cá đã 

được báo cáo là một triệu chứng ngoài da của MetS [36]. Bệnh nhân IRAA cũng gặp các 

dạng viêm nang lông khác (Bảng 9.2). 

Bảng 9.2 Các hình thái đi kèm trong IRAA 

Acanthosis nigricans 

U mềm treo 

Tăng sản da lành tính 

DPN, syringomata, u mạch anh đào, xanthelasma, dày sừng tiết bã 

Thương tổn sắc tố 

Ephelides, lentigines, melanocytic nevi  

Facial acanthosis nigricans (FAN) 

Màu da xấu đi / rám nắng kéo dài 

Nám da 

Rối loạn sự phát triển của lông, tóc 

Rậm lông 

Rụng và mỏng tóc lan tỏa (DHLT) 

Rụng tóc theo vùng 

Các vấn đề nang lông 

Dày sừng nang lông 

Viêm nang tóc gáy 

Viêm nang tóc da đầu tái phát 

Viêm nang lông Malassezia 

Viêm nang lông sâu - vùng mu, mông, đùi 

Viêm nang lông sau wax lông 

Vấn đề khác 

Viêm da tiết bã nhờn 

Gàu khó trị 

 

Các bệnh đi kèm IRAA 

IRAA có nhiều bệnh hệ thống đi kèm [37] chỉ có thể được làm sáng tỏ bằng cách đánh 

giá tổng thể và cẩn thận đối với từng bệnh nhân mụn trứng cá thông qua đánh giá xét nghiệm 

thích hợp cho từng bệnh đi kèm đã biết bao gồm thiếu hụt vitamin D3, thiếu hụt vitamin B12, 

cơ địa dị ứng, rối loạn chức năng miễn dịch, PCOS , prolactinemia, tăng sản thượng thận, 

NCAH (tăng sản thượng thận bẩm sinh không điển hình), rối loạn chức năng tuyến giáp, rối 

loạn chức năng tiêu hóa, rối loạn lipid máu và viêm mãn tính [38–44]. Các bệnh hệ thống đi 

kèm dựa trên bản chất hệ thống /chuyển hóa tự nhiên của IRAA và cần được giải quyết bằng 

các biện pháp điều trị phù hợp.   
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Cơ chế bệnh sinh của IRAA 

IRAA là một thành phần của MetS, tự nó đại diện cho nhiều bất thường trong hệ thống 

cơ thể cực kỳ phức tạp với nhiều hệ thống con lồng vào nhau và tác động lẫn nhau. IRAA là 

kết quả từ các sai lệch định tính, sai lệch định lượng và sai lệch trong mối quan hệ qua lại của 

cả bốn yếu tố sinh bệnh chính. 

Các cơ chế phân tử của IRAA rất phức tạp và liên quan đến nhiều con đường và nhiều 

phân tử hoạt tính sinh học, trong đó insulin/IGF-1 gây ra tín hiệu PI3K/Akt/FoxO1/ 

mTORC1 được đề xuất là quan trọng nhất [45]. Tín hiệu IGF-1 thông qua MAPK cũng kích 

hoạt mTORC1 [45]. Một kinase nhạy cảm với chất dinh dưỡng, mTORC1 điều chỉnh tăng 

trưởng và đồng hóa nói chung và cũng là nguyên nhân gây ra bệnh béo phì, đái tháo đường 

típ 2 và MetS [2]. BCAAs (axit amin chuỗi nhánh) và axit palmitic (từ chất béo chế độ ăn 

uống và sữa) cũng kích hoạt mTORC1 [2]. Tăng tín hiệu mTORC1/SREBP1 giúp tăng 

cường biểu hiện của các enzym quan trọng của quá trình tổng hợp axit béo như acetyl-CoA 

carboxylase (ACC) và các desaturase như ∆6-desaturase và stearyl CoA desaturase (SCD1) 

[trích dẫn từ2]. Các tác dụng sinh học khác của mTORC1 được kích hoạt bao gồm stress oxy 

hóa, viêm và sự di chuyển các tế bào đơn nhân trong máu ngoại vi [2].  

Tăng tín hiệu insulin / IGF-1 ức chế hoạt động của FoxO1 trong tế bào tuyến bã và 

tuyến bã của bệnh nhân mụn trứng cá [46]. FoxO1 (Forkhead Box O1) là yếu tố phiên mã 

trao đổi chất mà từ vị trí hạt nhân của nó ức chế tín hiệu SREBP1 và AR và theo cách này, và 

theo một số cách khác, đóng vai trò bảo vệ chống lại mụn trứng cá (Hình 9.12) [46]. IGF-1 

gây ra sự tăng sinh trong tế bào tuyến bã, và cả insulin và IGF-1 đều gây ra sự biệt hóa của tế 

bào tuyến bã [46]. Sự biểu hiện của IGF-1 mạnh nhất ở tuyến bã nhờn và kiểu biểu hiện cho 

thấy vai trò của IGF-1 như một mitogen và morphogen của tuyến bã nhờn [47]. Chiết xuất từ 

C. acnes (phần màng) làm tăng sự biểu hiện IGF-1 / IGF-1R trong biểu bì của mẫu cấy [48]. 

IR được báo cáo là làm tăng các phản ứng viêm bên trong và tiếp giáp với mụn trứng cá [49]. 

Truyền tín hiệu insulin / IGF-1 góp phần hình thành mụn và viêm thông qua việc kích 

hoạt mTORC1 / SREBP1, làm tăng sản xuất axit palmitic, axit sapienic và axit oleic bởi 

tuyến bã nhờn, do đó thúc đẩy sự phát triển của C. acnes và hình thành màng sinh học, đồng 

thời tăng cường biểu hiện lipase triacylglycerol [50]. 

Truyền tín hiệu insulin / IGF-1 cũng có thể bị ảnh hưởng bởi sự đa hình gen và đột 

biến gen. Mức độ IGF-1 cao hơn đã được báo cáo ở những bệnh nhân mụn trứng cá đồng 

hợp tử đối với 192/192 cặp cơ sở alen của gen IGF-1 [51]. Người ta cho rằng những cá nhân 

đồng hợp tử về gen IGF-1 không chỉ có khả năng bị mụn trứng cá nhiều hơn mà còn có khả 

năng bị mụn trứng cá nặng hơn [51]. Các dạng IRAA bất thường hoặc nghiêm trọng cũng có 

thể phát sinh từ các đột biến trên gen INSR mã hóa cho thụ thể insulin [52]. 
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Tăng tín hiệu insulin / IGF-1 làm màu da xấu đi do tác động kết hợp của AN và thay 

đổi mạch máu da (rối loạn chức năng nội mô, tăng tốc độ xơ vữa động mạch và lắng đọng 

các sản phẩm cuối cùng của glycation) [53]. Ngoài ra, nó làm tăng sự hình thành hắc tố [53] 

và tăng sự biểu hiện của α-MSH [54] và POMC [55]. Insulin cũng có tính phân bào đối với 

tế bào hắc tố in vitro [56]. 

 

Hình 9.12 Con đường phân tử thể hiện mối quan hệ âm dương giữa FoxO1 và mTORC1 

 

Xét nghiệm chẩn đoán IRAA 

Đầu tiên và quan trọng nhất lúc bắt đầu là xác nhận IR trong một đối tượng mụn nhất 

định. Tiêu chuẩn vàng của xác nhận IR là kỹ thuật kẹp tăng insulin-euglycemic [57] yêu cầu 

truyền IV và do đó, không thực tế. Lựa chọn tốt nhất tiếp theo là HOMA-IR (Đánh giá mô 

hình cân bằng nội môi về kháng insulin) [58], một công thức từ máy tính, trong đó giá trị của 

đường huyết lúc đói được nhân với giá trị của insulin lúc đói và sản phẩm được chia cho 405 

(trong đơn vị đo quy đồng mẫu số là 22,5); giá trị bắt nguồn trên 4,50 được chấp nhận là giả 

định của IR trên tất cả các quy luật của chăm sóc sức khỏe. Trong nhóm mụn trứng cá, con số 

này đã được điều chỉnh giảm xuống 2,50 [17] và 2,70 [29]. HOMA2-IR là một mô hình được 

cập nhật bằng máy tính, được coi là chính xác và đáng tin cậy hơn và có giới hạn cho IR là 

1,80 [59, 60]. 
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Thử nghiệm insulin phụ thuộc vào các biến số kỹ thuật như nhãn hiệu của bộ công cụ 

thử nghiệm và kỹ thuật được sử dụng [61], sự cẩn thận trong việc xử lý mẫu vật và độ chính 

xác mà thử nghiệm được thực hiện. Một biến số khác là dòng chảy máu được báo cáo là ảnh 

hưởng đến nồng độ insulin huyết thanh lúc đói và IR [62]. Sự khác biệt trong kết quả xét 

nghiệm thường gặp trong thực tế của chúng tôi. Hơn nữa, có sự nhầm lẫn là nồng độ bình 

thường trong huyết thanh lúc đói và insulin PP là bao nhiêu? Phạm vi tham chiếu tiêu chuẩn 

được sách giáo khoa trích dẫn là <25 μIU/ml đối với insulin lúc đói và 16–166 μIU/ml đối 

với sau khi nạp insulin 2 giờ [61]. Các phạm vi tham chiếu này dường như bị lệch đối với 

bệnh tiểu đường và gây hiểu lầm cho các bác sĩ da liễu. Từ một nghiên cứu dịch tễ học ở Hoa 

Kỳ [63], Johnson và cộng sự kết luận rằng insulin lúc đói lớn hơn 9 μIU / ml được xác định 

là tiền tiểu đường ở 80% nhóm thuần tập. Một nghiên cứu của Nhật Bản đã công bố mức 

insulin bình thường là từ 8 đến 11 μIU / ml [64]. Trong một nghiên cứu về IR ở mụn trứng cá 

nặng ở Thổ Nhĩ Kỳ, insulin lúc đói trung bình ở 156 đối chứng (tuổi trung bình 19,94 ± 4,77 

tuổi) được báo cáo là 9,12 ± 3,55 μIU/ml so với 14,01 ± 11,99 μIU/ml đối với các đối tượng 

mụn trứng cá [29]. Trong một nghiên cứu về IR ở trẻ em và thanh niên mắc AN ở Ấn Độ, 

insulin lúc đói ở 30 đối chứng bình thường phù hợp với độ tuổi (tuổi 16,06 ± 4,89) được báo 

cáo là 10,17 ± 3,54 μIU /ml [65]. Insulin sau ăn (và đường) thường không được kiểm tra ở 

những đối tượng trẻ hơn vì những lý do y đức nhưng được cho là có liên quan đặc biệt trong 

giai đoạn dậy thì và thanh thiếu niên khi IR toàn bộ cơ thể tăng lên một cách tự nhiên [66]. 

Trong một nhóm thuần tập gồm 132 bệnh nhân IRAA (93 nữ, 39 nam; 69 dưới 25 tuổi), 

insulin lúc đói trung bình được tìm thấy là 10,91 ± 6,44 μIU/ml và insulin PP trung bình là 

55,41 ± 38,99 (Kubba R, chưa được công bố). Sau nhiều năm tiến hành thử nghiệm insulin ở 

bệnh nhân mụn trứng cá, chúng tôi nhận thấy insulin huyết thanh lúc đói trên 10 μIU / ml và 

PP-insulin tăng gấp bốn lần hoặc cao hơn là gợi ý IR và, trong tình trạng mụn trứng cá, các 

dấu hiệu IR trên da xác định IRAA (tương quan lâm sàng-phòng thí nghiệm; CLC).  

 

Điều trị IRAA 

Điều chỉnh chế độ ăn uống và lối sống  

Các biện pháp điều trị bổ sung được đảm bảo để giải quyết IR và các rối loạn chuyển 

hóa toàn thân liên quan ở bệnh nhân IRAA. Mục tiêu điều trị chính là tình trạng tăng insulin 

máu (Hình 9.13). Bước đầu tiên theo hướng này là tối ưu hóa lối sống, trong đó quản lý cân 

nặng và kiểm soát chế độ ăn uống là điều tối quan trọng. Giảm trọng lượng có lợi cho mụn 

trứng cá bằng nhiều cơ chế bao gồm tăng mức adiponectin [67], từ đó ngăn chặn tín hiệu 

mTORC1 / S6K1 và giảm IR [68]. Thực phẩm chứa đường bao gồm sữa và các sản phẩm từ 

sữa và chất béo bão hòa giúp tăng cường tín hiệu insulin/ GF-1 [69], hạn chế chúng làm suy 

yếu tín hiệu mTORC1 [70]. Trong một nghiên cứu có kiểm soát kéo dài 10 tuần, chế độ ăn 

uống có đường huyết thấp đã được chứng minh là cải thiện mụn trứng cá với việc giảm kích 
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thước tuyến bã nhờn, giảm viêm, giảm SREBP-1 và giảm IL-8 [71]. Nên tăng cường hoạt 

động thể chất và tập thể dục thường xuyên. Có một số tác nhân điều trị được thiết lập trong 

việc quản lý bệnh tiểu đường, IR, PCOS và béo phì, phù hợp để tái sử dụng trong điều trị 

IRAA. Cơ sở lý luận điều trị là tất cả chúng đều ngăn chặn sự kích hoạt của mTORC1 (Bảng 

9.3). 

 

Hình 9.13 Các phương pháp tiếp cận điều trị trong IRAA 

 

Bảng 9.3 Các chất có khả năng ức chế tín hiệu mTORC1 và các chất hỗ trợ trong điều trị IRAA 

EPA (eicosapentaenoic acid) and DHA (docosahexaenoic acid) 

EGCG (Epigallocatechin-3-gallate) 

Resveratrol 

Curcumin 

N-acetylcysteine 

Alpha-lipoic acid 

Myo-inositol 

Vitamin D3 

 

Metformin    

Một biguanide, một loại thuốc trị đái tháo đường, là cơ sở chính của việc điều trị 

IRAA bằng thuốc. Metformin là một loại thuốc nhạy cảm với insulin và cũng là một chất ức 

chế mTORC1 tuyệt vời [72]. Metformin làm giảm hấp thu glucose qua đường tiêu hóa [73]. 

Metformin kháng androgen thông qua các cơ chế khác với kháng androgen cổ điển [74]. 

Metformin có khả năng chống viêm nhờ tác động lên tín hiệu NF-ҡB [75]. Tác dụng có lợi 

của metformin trong mụn trứng cá, chỉ định off-label, đã được ghi nhận trong một số nghiên 
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cứu lâm sàng quốc tế [76–78]. Metformin được dùng bằng đường uống với liều lượng hàng 

ngày thay đổi từ 500 mg đến 2500 mg, có thể dùng cho những bệnh nhân trên 10 tuổi và 

cũng có thể được tiếp tục ở những bệnh nhân nữ bị mụn trứng cá đang có kế hoạch thụ thai 

hoặc đã thụ thai, được phân nhóm B trên thai kỳ. Liều metformin được chuẩn độ tùy theo 

đáp ứng điều trị và khả năng dung nạp. Khoảng 20% đối tượng được dùng metformin có G-I. 

không dung nạp và trong một số lần tăng liều dần dần có thể giúp vượt qua nó [79]. 

Metformin có độ an toàn tuyệt vời với ít tương tác thuốc. Metformin có thể được kê đơn một 

cách an toàn với các loại thuốc trị mụn toàn thân gồm kháng sinh, retinoids và kháng 

androgen. Metformin không gây hạ đường huyết phản ứng ở bệnh nhân không tiểu đường 

[80]. Prudence cho rằng nên tìm hiểu kỹ dược lý của metformin trước khi bắt đầu kê đơn cho 

bệnh nhân mụn trứng cá. 

 

Các loại thuốc khác ức chế mTORC1 và có lợi trong IRAA 

EPA (axit eicosapentaenoic) và DHA (axit docosahexaenoic) được sử dụng bằng 

đường uống với liều 1–2 g hàng ngày đã được chứng minh là làm giảm các tổn thương mụn 

do viêm và không viêm [81], được báo cáo thông qua việc ức chế kích hoạt và giảm tín hiệu 

mTORC1/SREBP1 [82], 83]. EPA cũng được báo cáo là làm giảm hoạt động của mTORC1 

[84]. EGCG (epigallocatechin-3-gallate), có nguồn gốc từ trà xanh, là một chất ức chế 

mTORC1 khác [85]. EGCG bôi tại chỗ đã được báo cáo là có tác dụng cải thiện mụn trứng 

cá bằng cách nhắm mục tiêu tăng sản bã nhờn, bội nhiễm C. acnes và viêm nhiễm [86]. Mặc 

dù con đường MAPK là quan trọng nhất, nhưng EGCG bôi tại chỗ điều chỉnh nhiều mục tiêu 

phân tử khác bao gồm ức chế con đường IGF-1/PI3K/Akt [86]. Resveratrol, được tìm thấy 

trong nho và quả berry, ức chế mTORC1 [87]. Resveratrol tại chỗ cũng có tác dụng kháng 

khuẩn đối với C. acnes [88]. Curcumin, một dẫn xuất của nghệ, nhắm mục tiêu đến cả 

mTORC1 và mTORC2 theo cách phụ thuộc vào liều lượng [89]. Nghệ cũng có thể cải thiện 

mụn trứng cá thông qua tác dụng kháng khuẩn, chống viêm và chống đái tháo đường [90]. N-

acetylcysteine, một chất chống oxy hóa, đã được thử dùng trong mụn trứng cá cả bôi tại chỗ 

(đối với comedone) và uống (đối với mụn trứng cá sẩn- mụn mủ) [91] cũng là một chất ức 

chế mTORC1 [92]. Axit alpha-lipoic, một chất chống oxy hóa khác, là một chất chống tăng 

đường huyết được công nhận thông qua tác dụng của nó đối với tín hiệu insulin, thông qua 

việc tăng quá trình phosphoryl hóa tyrosine của IRS-1 và thông qua kích thích chuyển vị 

GLUT4 (thông qua PI3K / Akt) và kích hoạt GLUT4 (thông qua p38 MAPK) [93]. Axit 

alpha-lipoic đã được chứng minh là có khả năng ức chế mTORC1 trong các thí nghiệm trên 

động vật [94]. Myo-inositol (một trong chín đồng phân của inositol) là một thành phần của 

phức hợp vitamin B, và là một chất nhạy cảm insulin được công nhận; nó cải thiện tín hiệu 

insulin và làm giảm insulin huyết thanh [95]. Myo-inositol được khuyên dùng trong PCOS 

(đặc biệt là ở thanh thiếu niên), nơi nó có tác dụng kháng nội tiết tố tương đương với OCP và 

cải thiện các thông số trao đổi chất [96]. Ở cấp độ phân tử, inositol polyphosphat điều chỉnh 
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sự hoạt hóa của mTOR để đáp ứng với các axit amin thiết yếu, và cũng liên quan đến các con 

đường tín hiệu AMPK [97]. 

 

Vitamin D3 và IRAA 

Thiếu vitamin D3 phổ biến ở các khu vực địa lý bị ô nhiễm không khí và tạo thành 

một yếu tố gây nhiễu quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của IRAA. Thiếu vitamin D có liên 

quan đến rối loạn chức năng IR và tế bào ẞ [98]. Nâng mức vitamin D từ 10 ng/dl lên 30 

ng/dl được cho là cải thiện độ nhạy insulin lên 60% [99]. Điều chỉnh tình trạng thiếu hụt 

vitamin D trong mụn trứng cá có thể làm giảm tín hiệu mTORC1, tăng biểu hiện của peptide 

kháng khuẩn cathelicidin, và do đó ức chế C. acnes [99, 100]. Các tác nhân nói trên trong 

phần này (Bảng 9.3) là các chất bổ sung dinh dưỡng có bán tại hiệu thuốc. Chúng là chất bổ 

trợ và cung cấp phạm vi cho các kế hoạch điều trị IRAA rộng hơn, sáng tạo và phù hợp. 

 

Tóm tắt 

IRAA là một tập hợp con của mụn do insulin có đặc điểm lâm sàng đặc biệt, các hình 

thái đi chung, nhiều bệnh đi kèm, diễn tiến dai dẳng và tăng insulin máu. IRAA dường như 

đứng giữa di truyền, proteomics, transcriptomics và chuyển hóa. Dấu hiệu chuyển hóa của nó 

được biểu hiện bằng mTORC1 [2]. IRAA có liên quan về dinh dưỡng, trao đổi chất, nội tiết 

tố và miễn dịch mà cho đến nay vẫn chưa được thể hiện trong tài liệu về mụn trứng cá. Là 

một tình trạng chuyển hóa toàn thân, nó đòi hỏi sự tham gia, phác hoạ và quản lý toàn diện. 

Nó cũng mang đến một cơ hội duy nhất cho các bác sĩ da liễu để “ngăn chặn cuộc hành quân 

của MetS” [2]. 
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Chương 11: Mụn và các yếu tố môi trường 

Tác giả: Ziyu Wei và Qiang Ju 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 

Giới thiệu 

     Da là cơ quan lớn nhất của cơ thể con 

người và một trong những chức năng chính 

của nó là bảo vệ cơ thể khỏi các chất gây hại, 

cho dù là bức xạ tia cực tím, hóa chất độc hại, 

hoặc tiếp xúc lâu/ liên tục với nước, có liên 

quan đến viêm da tiếp xúc, hóa chất. giảm sắc 

tố da do hoá chất, bệnh mô liên kết, ung thư 

da và mụn trứng cá [1–5]. Về mặt lâm sàng, 

nguyên nhân của mụn trứng cá bao gồm cả 

yếu tố nội sinh như androgen và yếu tố ngoại 

sinh. Tiếp xúc với môi trường là yếu tố ngoại 

sinh quan trọng trong nguyên nhân của mụn 

trứng cá, dẫn đến một nhóm mụn trứng cá do 

yếu tố môi trường gây ra gồm chloracne do 

dioxin, mụn nhựa than, hút thuốc lá và bức 

xạ cực tím (UV) [6]. Đặc điểm lâm sàng và 

cơ chế của mụn trứng cá do yếu tố môi trường 

khác với mụn trứng cá nội sinh, vốn vẫn còn 

nhiều lầm tưởng cho đến nay. Chloracne do 

yếu tố môi trường, mụn do hút thuốc lá, mụn 

do nhựa than đá và mụn do tia cực tím gây ra 

được trình bày. 

Chloracne 

     Chloracne thường là biểu hiện đầu tiên 

của nhiễm độc dioxin, gây ra bởi các hóa chất 

môi trường như phenol clo hóa, PCB và 

naphtalen clo hóa, có thời gian bán hủy dài 

trong cơ thể con người [7]. Hầu hết các 

trường hợp chloracne là do tiếp xúc nghề 

nghiệp và không do nghề nghiệp, như tai nạn 

Seveso ở Ý [8], trúng độc 2,3,7,8-

tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) trong 

tai nạn chất độc của Yushchenko, cựu tổng 

thống Ukraine [9], và thuốc diệt cỏ [10]. 

     Chloracne khác với mụn trứng cá về đặc 

điểm lâm sàng, đặc trưng chủ yếu là các 

comedone giả không viêm, nốt sần và nang 

giống comedone. Các tổn thương lan rộng 

chủ yếu ảnh hưởng đến mặt, ngực và lưng, 

cũng như cổ, thân, tứ chi, bộ phận sinh dục, 

nách và các vùng da khác [7, 11] (Hình 11.1). 

Ngoài ra, cũng có thể thấy ban đỏ cấp tính ở 

mặt, giảm tiết bã nhờn và da khô, sắc tố, bệnh 

lý chuyển hóa porphyrin, rậm lông, dày da, 

tăng tiết mồ hôi tay và tăng sừng lòng bàn 

tay. Về mặt mô bệnh học, chloracne chủ yếu 
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Hình 11.1 Biểu hiện lâm sàng của chloracne 

 

được đặc trưng bởi sự tăng sản của biểu bì, 

giảm và không có tuyến bã nhờn, và hoàn 

toàn khác với mụn trứng cá [11, 12]. 

 

     Mặc dù các tổn thương da được tóm tắt 

dưới thuật ngữ “chloracne”, chúng đại diện 

cho một quá trình hamartomatous (tăng sản 

lành tính) chức năng thích nghi đối với sự 

phơi nhiễm chất độc [13], được đặt tên là các 

tổn thương da do TCDD “hamartomas da do 

dioxin” [14]. Trên thực tế, các tổn thương 

giống chloracne được tìm thấy với các hóa 

chất khác như hút thuốc lá [15] và thuốc [12, 

16], nhưng nếu chúng thuộc cùng một bệnh 

thì vẫn chưa rõ ràng, cần được nghiên cứu 

thêm trong tương lai.   

 

     Cơ chế phân tử chính xác của dioxin trên 

da người vẫn chưa rõ ràng. Sự biến đổi do 

chloracnegen của đơn vị nang lông tuyến bã 

được thúc đẩy bởi sự hoạt hóa và tăng tốc 

thoát ra của tế bào từ phần tế bào gốc cùng 

với sự chuyển đổi từ kiểu hình nang lông  

tuyến bã biệt hóa sang một dạng biểu bì, với 

nổi bật tăng sản và tăng sừng hóa biểu bì, và 

sự thu nhỏ tuyến bã và nang lông [17, 18]. 

Con đường truyền tín hiệu của thụ thể aryl 

hydrocarbon (AhR) đóng một vai trò trung 

gian quan trọng trong hoạt động của dioxin, 

đặc biệt là điều hoà giảm tế bào gốc đơn vị 

nang lông tuyến bã [19], bao gồm tăng tốc sự 

biệt hóa đầu cuối của tế bào sừng [20] và 

chuyển sự biệt hóa của tế bào tuyến bã thành 

các tế bào giống tế bào sừng [21, 22] cũng 

như giảm quá trình tạo lipid của các tuyến bã 

[23]. Các phân tử mục tiêu dưới dòng của 

AhR rất đa năng, bao gồm tác động của các 

enzym chuyển hóa xenobiotic (CYP), IL-1β, 

các yếu tố tăng trưởng khối u, c-Myc, thụ thể 

yếu tố tăng trưởng biểu bì và protein trưởng 

thành tế bào lympho B 1 (Blimp1) [21, 24].    

      

     Mặc dù một số tác nhân điều trị đã được 

sử dụng trong điều trị chloracne, nó khá 

kháng với liệu pháp thông thường. Ức chế tín 

hiệu AHR-CYP1A1 và kích hoạt trục chống  
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oxy hóa NRF2 đã được thử nghiệm [25]. 

Retinoids thường được sử dụng trong điều trị 

các bệnh da dạng mụn trứng cá; tuy nhiên, 

nghiên cứu trong ống nghiệm cho thấy rằng 

retinoids không chỉ không hiệu quả trong 

điều trị các tổn thương da do TCDD ở chuột 

không có lông mà còn dẫn đến sự phát triển 

mạnh hơn [26]. Cách kiểm soát hiệu quả duy 

nhất là loại bỏ các yếu tố gây ra. 

 

Hút thuốc lá và mụn  
 

     Một số nghiên cứu đã được tiến hành để 

làm sáng tỏ mối quan hệ giữa hút thuốc và 

mụn, và kết quả gây ra khá nhiều tranh cãi. 

Một số nghiên cứu cho thấy không có mối 

liên hệ nào giữa việc hút thuốc lá và mụn 

[27–29]. Một nghiên cứu cắt ngang cho thấy 

mối tương quan nghịch giữa hút thuốc và tỷ 

lệ bị mụn; trong khi đó, thuốc lá có thể biểu 

hiện đặc tính kháng viêm, dẫn đến ức chế 

mụn trứng cá dạng sẩn mụn mủ ở nữ giới [30, 

31]. Tuy nhiên, các quan sát ngược lại cho 

thấy hút thuốc lá có thể dẫn đến tình trạng 

mụn trứng cá xấu đi cũng được báo cáo [6, 

32].  

 

     Dường như mụn trứng cá sau tuổi dậy thì 

ở phụ nữ có thói quen hút thuốc nghiêng về 

mụn trứng cá không viêm, được đặc trưng bởi 

các comedone nhỏ và lớn, với ít tổn thương 

viêm [33, 34]. Đánh giá mô học cho thấy các 

comedone mở và đóng và các tuyến bã nhờn 

bình thường trong sinh thiết da của những 

người hút thuốc bị mụn trứng cá [34]. 

      

     Khói thuốc lá chứa hơn 4000 hóa chất có 

thể được chia thành hai giai đoạn, đó là giai 

đoạn hạt bao gồm nicotine, hắc ín và 

benzopyrene và giai đoạn khí bao gồm CO, 

NO2 và hydrogen cyanide [35]. Nicotine gây  

ra quá trình tăng sừng hóa ở da thông qua việc 

kích hoạt các thụ thể nicotine acetylcholine 

(nACh-R) trong tế bào sừng ở người trong 

ống nghiệm [36]. Trong khi đó, tiếp xúc với 

nicotine lâu dài dẫn đến sự gia tăng bã nhờn 

hoặc thay đổi thành phần bã nhờn, được trung 

gian bởi nACh-R trong các tuyến bã nhờn của 

tổn thương mụn trứng cá [37]. Nicotine và 

các thành phần khác trong khói thuốc lá gây 

ra những thay đổi vi tuần hoàn với hậu quả là 

co mạch và giảm oxy máu [38, 39] và biểu 

hiện tác động ức chế hóa ứng động của bạch 

cầu trung tính và tế bào bạch cầu [40]. 

Nicotine cũng ức chế quá trình viêm thông 

qua tác động lên hệ thần kinh trung ương và 

ngoại vi [41]. Benzo (a) pyrene (BaP) là chất 

gây ô nhiễm môi trường có trong khói thuốc 

lá và là một trong những hydrocacbon thơm 

đa vòng (PAHs) [42]. Nghiên cứu gần đây 

cho thấy BaP có thể kích hoạt con đường tín 

hiệu AhR và thể hiện tác dụng tiền viêm và 

tác dụng ức chế sản xuất bã nhờn trong tế bào 

tuyến bã của người [43], do đó xác nhận dữ 

liệu trong một bài báo khác rằng BaP thể hiện 

tác động gây viêm và oxy hóa thông qua con 

đường tín hiệu AhR ở tế bào sừng người [44]. 

Một báo cáo gần đây cho thấy rằng tiếp xúc 

với khói thuốc lá cũng liên quan đến các 

comedone giống chloracne, trong đó BaP 

trong thuốc lá có thể liên quan [15]. Hơn nữa, 

hút thuốc có thể gây ra mụn trứng cá bằng 

cách tác động interleukin-1α (IL-1α) và làm 

trầm trọng thêm sự hình thành comedone 

cũng như những thay đổi về viêm ở các 

comedone, dẫn đến stress oxy hóa và sự tích 

tụ sau đó của lipid peroxide [6, 31, 34, 45]. 

Tiếp xúc với khói thuốc lá gây ra các điều 

chỉnh sau chuyển đổi thụ thể scavenger loại 

B 1 (protein SRB1) và sau đó là mất protein 

SRB1, gây ra sự thay đổi hàm lượng lipid 

trong tế bào tuyến bã của người [46]. 
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Một loạt các PAH không tan trong nước 

trong khói thuốc lá có thể tạo ra các loại ôxy 

và kích hoạt con đường tín hiệu AhR, do đó 

tác động MMP-1 và CYP1B1, những chất đã 

bị loại bỏ bởi chất ức chế AhR [47, 48]. 

 

Mụn nhựa than (Coal Tar Acne) 
 

      Nhựa than đá là một trong những sản 

phẩm phụ của quá trình chưng cất than đá, là 

một sản phẩm dầu màu nâu sẫm, có hàm 

lượng PAH cao, như BaP, benzo [a] 

anthracene, và dibenz [a, h] anthracene [49]. 

Nhựa than đá đã được sử dụng trong điều trị 

bệnh ngoài da như bệnh vẩy nến, bệnh chàm 

và viêm da trong nhiều năm [50]. Gần đây, 

có báo cáo rằng nhựa than đá đã điều chỉnh 

thành phần vi khuẩn trên da và khôi phục  

hàng rào biểu bì bị tổn hại thông qua các 

peptide kháng khuẩn được tạo ra bởi tế bào 

sừng thông qua sự kích hoạt của AhR, điều 

này có thể giải thích các cơ chế tiềm ẩn hiệu 

quả của nhựa than trong điều trị bệnh viêm 

da cơ địa dị ứng [51]. Các tác dụng phụ ngắn 

hạn là viêm nang lông, kích ứng và dị ứng khi 

tiếp xúc [52]. Các nghiên cứu trên động vật 

[53–55] và các nghiên cứu trong môi trường 

nghề nghiệp [53, 56–58] cho thấy nguy cơ 

ung thư da không phải hắc tố sau khi tiếp xúc 

kéo dài với nhựa than đá tăng lên. Tuy nhiên, 

một nghiên cứu thuần tập lớn gồm 13.200 

bệnh nhân bị vẩy nến và chàm cho thấy điều 

trị bằng nhựa than đá không liên quan đến 

việc tăng nguy cơ ung thư, điều này tạo cơ sở 

cho ứng dụng lâm sàng của nhựa than đá 

trong thực hành da liễu [59]. 

 

 

Hình 11.2 Các biểu hiện lâm sàng của mụn nhựa than 

 

     Mụn thường được quan sát thấy ở các 

công nhân trong ngành công nghiệp sau khi 

tiếp xúc lâu dài với một số phân tử hữu cơ, 

như nhựa than đá hoặc dầu thô, đặc trưng  

chính là comedone đen và hiếm khi sẩn trên 

vùng tiếp xúc [50, 60–63] (Hình 11.2) . Có 

một cuộc khảo sát bệnh nhân quốc tế cho thấy 

rằng một số yếu tố nghề nghiệp như tiếp xúc 
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với nhựa than đá được báo cáo thường xuyên 

hơn đáng kể đối với nhóm mụn trứng cá so 

với nhóm đối chứng khỏe mạnh [29]. Phơi 

nhiễm PAH trong nghề nghiệp thường đi kèm 

với thời gian rất dài ở mức nồng độ thấp, 

trong khi trong thực hành da liễu, phơi nhiễm 

cao và thời gian ngắn. Ngoài ra, con đường 

hấp thu cũng khá khác nhau: với sử dụng 

trong da liễu, sự hấp thu PAH chủ yếu xảy ra 

qua da, trong khi ở những cơ sở nghề nghiệp, 

con đường hấp thu cũng có thể bao gồm hệ 

thống hô hấp. Sự khác biệt trong kết quả các 

nghiên cứu về nguy cơ ung thư sau khi tiếp 

xúc với nhựa than đá có thể là do sự khác biệt 

về mức độ phơi nhiễm PAH và các con 

đường hấp thụ [52]. 

 

     Có một số nghiên cứu liên quan đến sinh 

lý bệnh chính xác của mụn do nhựa than đá 

gây ra, và các PAH trong nhựa than đá có thể 

làm trung gian sinh bệnh thông qua việc kích 

hoạt đường truyền tín hiệu AhR. 

 

UV và mụn  
 

     Điều kiện khí hậu và sự thay đổi theo mùa 

thường đi kèm với sự kết hợp của nhiệt độ, 

độ ẩm và bức xạ tia cực tím mạnh có thể gây 

ra bùng phát mụn viêm, liên quan đến mụn 

nhiệt đới [64-67]. Một nghiên cứu gần đây 

cho thấy rằng mụn trứng cá xuất hiện thường 

xuyên hơn đáng kể ở các vùng nóng và ẩm 

[29]. Rõ ràng rằng tiếp xúc với tia UV có ảnh 

hưởng lớn đến làn da, như ung thư da do tia 

UV gây ra [68], chức năng hàng rào biểu bì 

[69] và lão hóa da [70]. Có một số nghiên cứu 

quan sát mối quan hệ giữa tiếp xúc ánh nắng 

mặt trời và mụn trứng cá; tuy nhiên, mối quan 

hệ giữa chúng vẫn còn gây tranh cãi. Một 

nghiên cứu cắt ngang trên mẫu đại diện gồm 

2516 học sinh ở Serbia cho thấy sự thoái triển 

của mụn trứng cá thường được cho là có liên 

quan đến việc tiếp xúc với ánh nắng mặt trời 

ở trẻ em gái [71]. Tuy nhiên, một nghiên cứu 

khác gồm 110 bệnh nhân trên 25 tuổi được 

chẩn đoán mụn trứng cá cho thấy 26,4% bệnh 

nhân bùng phát sau khi phơi nắng [72]. Các 

kết quả tương tự gần đây đã được báo cáo bởi 

một nghiên cứu bệnh nhân quốc tế rằng mụn 

trứng cá xuất hiện thường xuyên hơn đáng kể 

ở những người tiếp xúc với ánh nắng mức 

trung bình hoặc mạnh do công việc hoặc hoạt 

động hàng ngày của họ [29].  

 

     Một thí nghiệm gần đây cho thấy rằng bức 

xạ UVB gây ra sự tích tụ bã nhờn trong các 

tuyến bã ở da chuột lang [73]. Bên cạnh đó, 

nhiệt gây ra bởi bức xạ hồng ngoại (IR) từ 

việc tiếp xúc với ánh nắng mặt trời có thể 

kích thích sản xuất bã nhờn và điều chỉnh 

tăng sự biểu hiện của thụ thể kích hoạt 

peroxisome (PPAR) γ và axit béo tổng hợp 

(FAS) trong tế bào tuyến bã của người [74]. 

Squalene là một axit béo không bão hòa đại 

diện cho ∼10–15% bã nhờn được sản xuất 

bởi các tuyến bã trên mặt và thân của con 

người và dễ dàng bị oxy hóa bởi ozone, tia 

UV và khói thuốc lá [75]. Mức độ cao của 

squalene làm thay đổi sự cân bằng oxy hóa 

khử trong da, dẫn đến việc tạo ra quá mức các  

loại oxy phản ứng (ROS) và trạng thái căng 

thẳng oxy hóa. Stress oxy hóa và stress nitro 

hóa đóng vai trò quan trọng trong mụn trứng 

cá [76] và cũng có thể là tác nhân kích hoạt 

quá trình sinh mụn trứng cá [77]. Các sản 

phẩm phụ được tạo ra từ quá trình peroxy hóa 

squalene được biết là gây mụn và cũng thể 

hiện các đặc tính gây viêm [78, 79]. Các lipid 

bã nhờn bị oxy hóa này gây ra sự tăng sinh tế 

bào sừng và giải phóng cytokine gây viêm, 

dẫn đến sự khởi phát hoặc làm trầm trọng 

thêm mụn trứng cá [29]. Ngoài ra, chiếu tia 
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UVB trên tế bào tuyến bã nuôi cấy có thể trực 

tiếp gây ra sự biểu hiện của các cytokine gây 

viêm, đặc biệt là IL-1β và IL-8 [80]. Bên 

cạnh đó, mối quan hệ giữa tia UV và hệ vi 

sinh vật da đã được ghi nhận rằng việc sản 

xuất porphyrin của vi khuẩn P. acnes bị giảm 

khi tăng liều tia UV, điều này cho thấy vi 

khuẩn trên da mặt phản ứng với tia UV [81].  

 

     Bệnh Favre – Racouchot (FRD), còn được 

gọi là bệnh da đàn hồi dạng nốt với các nang 

và comedone còn được gọi là “comedone mặt 

trời” (Hình 11.3), là một bệnh về thẩm mỹ 

tương đối phổ biến ở người lớn tuổi trung 

niên. Gần 6% người lớn trên 50 tuổi bị ảnh 

hưởng, với tỷ lệ hiện mắc cao hơn ở nam giới 

da trắng [82]. Các yếu tố nguy cơ chính của 

FRD bao gồm tiếp xúc với tia UV kéo dài quá 

mức, hút thuốc lá và xạ trị. Về mặt lâm sàng, 

nó đặc trưng bởi sự hiện diện của nhiều 

comedone đóng và mở trong một vùng da bị 

tổn thương do ánh sáng, với vị trí ưu tiên ở  

các vùng quanh mắt và thái dương. Mụn mọc 

thường đối xứng và không có viêm, khác với 

mụn trứng cá. Về mặt mô học, FRD đặc trưng 

bởi bệnh sợi đàn hồi do ánh sáng và teo biểu 

bì xung quanh các tổn thương dạng nang. Các 

comedone tương tự như mụn trứng cá cũng 

có thể được thấy [83]. Hedelund và Wulf [84] 

đã thực hiện một thử nghiệm bằng cách sử 

dụng cả tia UV-A1 và UV-B. Thử nghiệm 

cho kết quả dương tính, vì chiếu tia UV (cả 

với UV-A1 và UV-B) dẫn đến các comedone, 

với mối liên hệ chặt chẽ hơn giữa mức độ 

nghiêm trọng của bệnh với tia UV-B hơn là 

với UV-A1.   

 

     Theo các nghiên cứu gần đây, vitamin D 

và magie ascorbyl phosphate (MAP) ức chế 

tác động gây viêm sau khi điều trị P. acnes 

và chiếu tia UVB trong tế bào tuyến bã được 

nuôi cấy. Do đó, chúng nên được coi là một 

liệu pháp bổ sung để điều chỉnh mụn viêm do 

tia UV gây ra [85, 86]. Hơn nữa, tiếp xúc với  

 

 

Hình 11.3 Các biểu hiện lâm sàng của “comedone do ánh sáng mặt trời” 
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ánh sáng mặt trời đã được coi là một nguồn 

ánh sáng thay thế nhanh hơn và an toàn hơn 

cho liệu pháp quang động (PDT). Một nghiên 

cứu lâm sàng cho thấy DL-PDT dường như 

là một liệu pháp hiệu quả và dễ dung nạp để 

điều trị mụn viêm từ nhẹ đến nặng [87]. 

Ngoài ra, hiệu quả của liệu pháp tia UV, ánh 

sáng nhìn thấy hoặc ánh sáng hồng ngoại 

trong điều trị mụn trứng cá đã được chứng 

minh, do đó chúng có thể được sử dụng để 

nhắm mục tiêu P. acnes để điều trị mụn trứng 

cá, mà không làm tăng biểu hiện của chỉ dấu 

sinh học viêm và sản xuất bã nhờn [88]. Liệu 

pháp chiếu tia UV thông thường có thể có tác 

dụng có lợi cho mụn trứng cá bằng cách thay 

đổi hệ vi sinh vật trên da và giảm mật độ P. 

acnes [89]. 

 

Kết luận 
 

Các yếu tố ngoại sinh đóng vai trò quan trọng 

trong căn nguyên của mụn, dẫn đến một 

nhóm mụn do yếu tố môi trường gây ra bao 

gồm chloracne do dioxin, mụn nhựa than, hút 

thuốc lá và bức xạ tia UV. Tuy nhiên, sinh lý 

bệnh của các yếu tố vật lý và hóa học này trên 

mụn vẫn chưa chắc chắn và gây tranh cãi, có 

thể có cơ chế khác với mụn trứng cá do yếu 

tố nội sinh gây ra. Hiểu rõ hơn về cách hoạt 

động của các yếu tố ngoại sinh này và cách 

chúng ảnh hưởng vào chức năng sinh lý của 

tế bào tuyến bã, tăng sừng hóa, điều hòa hệ 

vi sinh vật da, khởi đầu hệ miễn dịch bẩm 

sinh và quá trình viêm nhiễm, do đó dẫn đến 

sự xấu đi của mụn trứng cá, hy vọng sẽ cải 

thiện những hướng dẫn trong chẩn đoán và 

điều trị mụn trứng cá do yếu tố môi trường 

gây ra trong tương lai.  
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Lượng bài tiết tuyến bã nhờn được đo ở 649 

nam giới và nữ giới, trong đó 67 người 

(10,3%) da màu. Không có sự khác biệt đáng 

kể về hoạt động của tuyến bã nhờn giữa da 

trắng và da màu[1]. Một nghiên cứu đã được 

thực hiện để so sánh các thành phần lipid của 

bã nhờn ở những người thuộc ba sắc tộc khác 

nhau: Da trắng, Mỹ gốc Phi và Châu Á. 

Những người đàn ông và phụ nữ khỏe mạnh 

ở hai nhóm tuổi (18–25 tuổi và 35–45 tuổi) 

đã được đăng ký. Hai cặp Sebutape ™ áp 

trên trán đã được sử dụng. Phụ nữ Mỹ gốc 

Phi có tổng lượng lipid nhiều hơn phụ nữ 

châu Á và da trắng. Lượng este sáp cao hơn 

ở phụ nữ Mỹ gốc Phi, trong khi lượng axit 

béo tự do và triglycerides là tương tự. Hơn 

nữa, sáu lipid đã được xác định trong các 

phân đoạn este sáp có số lượng khác nhau 

đáng kể giữa người Mỹ gốc Phi và người da 

trắng [2]. Tuy nhiên, vẫn còn tranh cãi về sự 

tổng hợp và thành phần bã nhờn ở các chủng 

tộc khác nhau [3]. 

Mụn trứng cá xảy ra ở bệnh nhân thuộc mọi 

chủng tộc và sắc tộc. Tỷ lệ mụn trứng cá ở 

dân số da đen sẽ khác một chút so với tỷ lệ 

mắc bệnh ở dân số da trắng [1]. Mụn trứng 

cá rất phổ biến ở những bệnh nhân có da màu 

[4, 5]. Trong một nhóm 5.000 bệnh nhân 

Nam Phi, eczemas là bệnh da phổ biến nhất 

(29% bệnh nhân), tiếp theo là mụn trứng cá 

(11% bệnh nhân) [6]. Mụn trứng cá là bệnh 

da phổ biến nhất được quan sát thấy trong 

một phòng khám da liễu tư nhân bao gồm 

bệnh nhân chủ yếu là người da đen (27,7% 

bệnh nhân) [7, 8]. Trong 461 bệnh nhân da 

đen (187 trẻ em và 274 người lớn) đến khám 

tại một phòng khám da liễu ở London trong 

khoảng thời gian từ tháng 1 đến tháng 3 năm 

1996, mụn trứng cá được chẩn đoán ở 40 

trong số 274 bệnh nhân (13,7%) [9]. Trong 

3.795 bệnh nhân người da đen ở vùng 

Caribbean, chẩn đoán chính là mụn trứng cá 

(19,5%) [10]. Theo số liệu điều tra quốc gia 

của Hoa Kỳ, vào năm 2014, mụn trứng cá là 

chẩn đoán hàng đầu về da liễu ở người Mỹ 

gốc Phi, người gốc Tây Ban Nha và người 

châu Á [11]. 

Trong một nghiên cứu của Mỹ, người ta 

quan sát thấy tuổi khởi phát mụn trứng cá 

trung bình là 20,3 tuổi ở người da đen, 15,9 

tuổi ở người gốc Tây Ban Nha và 18,9 tuổi ở 

người châu Á [12]. 

Về hình thái của các tổn thương do mụn 

trứng cá có liên quan, không có sự khác biệt 

đáng kể nào giữa da da trắng và da không da 

trắng. Ngoài ra, sự phân bố giải phẫu của các 

tổn thương là tương tự nhau ở tất cả các 
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chủng tộc [13]. Trong nghiên cứu của Mỹ 

được trích dẫn trước đây, tổn thương dạng 

sẩn được quan sát thấy ở 70,7% người da 

đen, 74,5% người gốc Tây Ban Nha, và ở 

78,9% người châu Á và tổn thương mụn mủ 

ở 26,4% người da đen, 43,6% người gốc Tây 

Ban Nha và 21,1% người châu Á. Cuối cùng, 

các tổn thương dạng comedones được quan 

sát thấy ở 46,9% người da đen, 50,9% người 

gốc Tây Ban Nha và 52,6% người châu Á 

[12]. Mụn nốt có thể ít xảy ra hơn ở những 

bệnh nhân da màu [3, 13–15] (Hình 12.1, 

12.2 và 12.3). Ở tù nhân da trắng và da đen 

từ 15–21 tuổi, mụn dạng nốt xuất hiện ở 5% 

trong số 893 tù nhân da trắng so với 0,5% 

trên 753 người da đen [13]. 

 

 

Hình 12.1. Mụn dạng nốt ở bệnh nhân type da Fitzpatrick’s VI 

(Courtesy Dr. Federica Dassoni) 

Một loại mụn lâm sàng đặc biệt là mụn 

pomade. Nó được mô tả lần đầu tiên bởi 

Plewig và cộng sự vào năm 1970. Nguyên 

nhân là do việc sử dụng lâu dài các sản phẩm 

dầu để làm mượt tóc. Nó được đặc trưng bởi 

nhiều hoặc ít nhiều comedone, hiếm gặp các 

sẩn và mụn mủ, chủ yếu nằm ở trán và thái 

dương [16]. Sự tồn tại của dạng mụn này sau 

đó đã được các tác giả khác xác nhận [3, 8, 

15, 17]. 

Một biến chứng rất phổ biến và quan trọng 

của mụn trứng cá ở bệnh nhân da màu là tăng 

sắc tố sau viêm (PIH) [3, 4, 11, 12, 15, 17–

29]. Nó được đặc trưng về mặt lâm sàng bởi 

nhiều hoặc ít các dát màu nâu đến đen, có 

hình thái và kích thước khác nhau, chủ yếu 

nằm trên mặt. Ít liên quan đến cổ, vai, ngực 

và lưng hơn. Các dát này thường không có 

triệu chứng cơ năng (Hình 12.4). Trong một 

nghiên cứu của Mỹ, PIH xảy ra ở 65,3% 

người da đen, 52,7% người gốc Tây Ban Nha 

và 47,4% người châu Á [12]. PIH là kết quả 

lâm sàng cuối cùng của (a) tổn thương viêm 

lâu dài trước đó của mụn trứng cá, (b) viêm 

da tiếp xúc kích ứng mãn tính do các sản 

phẩm và thuốc bôi tại chỗ, (c) gãi mãn tính 

[25], và (d) tiếp xúc lâu dài với tia cực tím. 

Trong một cuộc khảo sát được công bố vào 

năm 2002, các tác giả quan sát thấy rằng kem 

chống nắng chỉ được sử dụng bởi 31,4% 

người da đen bị mụn trứng cá, so với 57,9% 

người châu Á [12]. Do đó, bảo vệ trước ánh 

sáng là bắt buộc để ngăn ngừa PIH [3, 5, 17, 

19]. Việc ngụy trang bằng mỹ phẩm chất 

lượng tốt cũng rất quan trọng [3]. Các biến 

chứng khác của mụn trứng cá ở bệnh nhân 

da màu là sẹo và sẹo lồi [3, 4, 15, 17, 19, 23, 

26, 27, 29]. Sẹo thường bị dưới dạng ice 

pick, boxcar, và rolling ở mặt, và sẹo phì đại 

ở vai, ngực và lưng. Bệnh nhân điển hình có 

sẹo và/hoặc sẹo lồi là nam giới bị mụn dạng 

nốt và viêm lâu năm nằm ở các khu vực
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Hình 12.2. (a, b) Mụn trứng cá nặng trước và sau khi điều trị với isotretinoin uống (má phải) 

 
Hình 12.3. (a, b) Mụn trứng cá nặng trước và sau khi điều trị với isotretinoin uống (má trái) 

  

 

Hình 12.4. Tăng sắc tố sau viêm nặng 

đã được nhắc tới trước đó. Cuối cùng, các 

biến chứng không hiếm gặp là tổn thương da 

trên mặt do kem làm trắng gây ra, chiếm 6% 

tổng số bệnh da ở Nam Phi [6]. 

Việc điều trị mụn trứng cá có thể áp dụng 

cho tất cả các loại da. Để cải thiện khả năng 

dung nạp và tuân thủ điều trị chống mụn 

trứng cá tại chỗ ở những bệnh nhân có da 

màu, sẽ hữu ích (a) nên bắt đầu điều trị với 

nồng độ thuốc thấp nhất, nếu có thể; (b) sử 

dụng kem hoặc gel nước làm tá dược; (c) sử 

dụng thuốc cách ngày, tăng dần để sử dụng 

hàng ngày; (d) thoa kem dưỡng ẩm 2-3 

lần/ngày; và (e) sử dụng chất làm sạch da 

nhẹ nhàng [12, 19, 23]. Một cuộc khảo sát 

dựa trên web được thực hiện đối với phụ nữ 

Mỹ, từ 25–45 tuổi, bị mụn trứng cá trên mặt. 

Dữ liệu được thu thập bao gồm nhân khẩu 

b 

b 
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học xã hội học, các đặc điểm lâm sàng tự báo 

cáo về mụn trứng cá, việc sử dụng phương 

pháp điều trị, kỳ vọng điều trị và sự hài lòng. 

Ba trăm mười hai bệnh nhân đã hoàn thành 

cuộc khảo sát, bao gồm người da đen 

(30,8%), người gốc Tây Ban Nha (17,6%), 

người châu Á (17,3%) và người da trắng 

(34,3%). Sử dụng điều trị chủ yếu không kê 

đơn (OTC) (47,4%) so với thuốc kê đơn 

(16,6%). Sử dụng thuốc không kê đơn cao 

nhất ở bệnh nhân da trắng (người da đen, 

42,7%; người gốc Tây Ban Nha, 34,5%; 

người châu Á, 44,4%; người da trắng, 

59,8%). Các phương pháp điều trị OTC 

thường được sử dụng nhất ở tất cả các nhóm 

chủng tộc/dân tộc là axit salicylic (34,3%) và 

benzoyl peroxide (32,1%). Nhìn chung, 

người da trắng tuân thủ điều trị mụn trứng cá 

cao nhất so với người da đen và người Châu 

Á. Ít hơn một nửa số bệnh nhân hài lòng với 

điều trị OTC (benzoyl peroxide, 47%; axit 

salicylic, 43%), thường do khô da (benzoyl 

peroxide, 26,3%; axit salicylic, 44,3%) [30]. 

Việc điều trị PIH nên được bắt đầu sớm [3]. 

Một số sản phẩm và thuốc bôi tại chỗ đã 

được đề xuất để điều trị PIH: retinoids [3, 19, 

20, 23] (chẳng hạn như adapalene [3], 

tazarotene [3, 20] và tretinoin [3]), axit 

azelaic [3 , 23], axit glycolic [23], axit kojic 

[3, 15, 23], axit salicylic [3], axit ascorbic 

[3], axit lactic [15], arbutin [3], chiết xuất từ 

rễ cam thảo [3], mequinol [3], N-acetyl 

glucosamine [3], nicotinamide [3], và đậu 

nành [3]. Kem tazarotene 0,1% được nghiên 

cứu bằng một nghiên cứu mù đôi, ngẫu 

nhiên, có đối chứng trên 74 bệnh nhân bị 

PIH. Việc dùng kem một lần mỗi ngày đã có 

hiệu quả, đạt được mức giảm đáng kể so với 

tá dược về độ nặng và diện tích PIH trong 

vòng 18 tuần. Mức độ ban đỏ, bỏng rát và 

bong tróc trung bình không nhiều hơn dấu 

vết ở cả hai nhóm, và mức độ khô trung bình 

không quá nhẹ ở cả hai nhóm [20]. Trong 

một nghiên cứu khác, hai nhóm đối tượng bị 

PIH được điều trị bằng sự kết hợp 1% 

clindamycin/5% benzoyl peroxide gel so với 

sự kết hợp này với tretinoin microsphere gel 

ở nồng độ 0,04% hoặc 0,1% hoặc 0,1% gel 

adapalene. PIH thuyên giảm nhiều hơn được 

quan sát thấy ở những đối tượng nhận 

clindamycin-benzoyl peroxide kết hợp với 

0,04% tretinoin microsphere [21]. Điều trị 

PIH tại chỗ hiệu quả nhất có lẽ là 

hydroquinone [3, 15, 17–19, 23, 26]. Nó có 

thể được sử dụng ở nồng độ 3–4% dưới dạng 

kem, gel hoặc dung dịch, cũng được kết hợp 

với axit glycolic 2–10% [17]. Tuy nhiên, sự 

kết hợp phổ biến nhất là với kem 0,01% 

fluocinonide và tretinoin 0,05%, với 

hydroquinone ở nồng độ 4–5% [24]. Theo 

kinh nghiệm lâm sàng cá nhân của chúng tôi, 

axit azelaic 15% dưới dạng gel nước, bôi hai 

lần/ngày trong vòng 4-6 tháng, là cách tiếp 

cận hiệu quả và an toàn đối với PIH: chỉ một 

số trường hợp châm chích nhẹ và cảm giác 

nóng được báo cáo hoặc quan sát thấy. Lột 

da bằng hóa chất bao gồm dung dịch axit 

glycolic 30–50% hoặc gel hoặc dung dịch 

70% [29], axit salicylic 20–30% trong etanol 

[29], axit trichloroacetic 10–35-50% [29], và 

dung dịch của Jessner [3, 15, 18, 23, 28, 29]. 

25 bệnh nhân, 9 người bị mụn trứng cá và 5 

người bị PIH, đã được điều trị trước trong 2 

tuần với 4% hydroquinone trước khi trải qua 

5 lần lột da bằng axit salicylic 20–30%. 

Những lần lột da này được thực hiện trong 

khoảng thời gian 2 tuần. Cải thiện trung bình 

đến đáng kể đã được quan sát thấy ở 88% 

bệnh nhân. Các tác dụng phụ từ nhỏ đến nhẹ 

(khô da, đóng vảy và tăng và giảm sắc tố 

thoáng qua) xảy ra ở 16% bệnh nhân [18]. 

Các phương pháp điều trị PIH khác bao gồm 

liệu pháp quang động 20% axit 

aminolevulinic/ánh sáng xanh [3, 22], cũng 

kết hợp với 4% hydroquinone [22], laser [3, 

30], vi mài da [15, 23], và lăn kim [31]. 
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Việc điều trị sẹo phì đại và sẹo lồi dựa trên 

việc sử dụng corticosteroid tại chỗ mạnh 

dưới lớp băng vết thương hoặc corticosteroid 

tiêm trong da [15]. Laser CO2 đã được sử 

dụng trên 30 bệnh nhân có sẹo mụn trên mặt. 

Tất cả bệnh nhân được hướng dẫn sử dụng 

kem tretinoin 0,05%, hydroquinone 5% và 

kem desonide 0,1% hàng đêm trong 2-4 tuần 

trước khi điều trị bằng laser. Các vết sẹo 

được cải thiện từ 25–50% ở tất cả các bệnh 

nhân sau một lần điều trị bằng laser. Tác 

dụng phụ thường gặp nhất là hồng ban hết 

trong vòng 6 tuần. Tăng sắc tố da xảy ra, 

nhưng nó đã giảm bớt khi sử dụng thường 

xuyên kem tretinoin, hydroquinone và 

desonide, cả trước và sau thủ thuật, cùng với 

việc sử dụng kem chống nắng phổ rộng [31]. 

Laser fractional 1.550 nm không xâm lấn và 

laser CO2 fractional xâm lấn đã được chứng 

minh là có hiệu quả trong điều trị sẹo mụn 

trên da màu với tỷ lệ bệnh nhân hài lòng và 

tính an toàn cao [32]. Lăn kim cũng đã được 

sử dụng [33]. 
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Chương 13: Cập nhật các phương pháp điều trị sẹo 

mụn ở phòng khám da liễu Hàn Quốc 

Tác giả: Hyuck Hoon Kwon 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 

Giới thiệu 

Là một bác sĩ da liễu làm việc tại một trong những phòng khám da liễu lớn nhất 

ở Hàn Quốc, điều trị cho bệnh nhân bị sẹo mụn đạt mức độ hài lòng là một trong những 

nhiệm vụ quan trọng nhất. Trong khi gánh nặng bệnh tật do sẹo mụn từ các khía cạnh 

kinh tế, xã hội và tâm lý là khá cao so với các bệnh da liễu thông thường khác, việc điều 

trị vẫn còn nhiều khó khăn [1–4]. Các vết sẹo, những dấu hiệu gợi nhớ đến mụn trứng 

cá, có thể ảnh hưởng đến sự tự tin và sức khỏe tâm lý của bệnh nhân [1–3]. Hậu quả 

đáng sợ này của mụn trứng cá có rất nhiều biểu hiện, từ khó nhìn thấy đến biến dạng 

nghiêm trọng, và có thể là hậu quả của mụn trứng cá ngay cả tương đối nhẹ; hơn nữa, 

hiện tại không thể dự đoán bệnh nhân mụn trứng cá nào có thể bị sẹo và mụn trứng cá 

nào có thể không [1, 5, 6]. 

Mặc dù sẹo mụn trứng cá gây ra mối quan tâm đáng kể cho bệnh nhân cũng như 

bác sĩ lâm sàng, nhưng hiện tại không có hướng dẫn tiêu chuẩn nào để điều trị tình trạng 

này [3, 7]. Đây một phần là do đặc điểm hình thái biến đổi của sẹo mụn Sẹo mụn trứng 

cá được phân loại là sẹo teo, phì đại hoặc sẹo lồi, với dạng teo là phổ biến nhất. Sẹo teo 

được chia nhỏ thành sẹo đáy nhọn (ice pick scar), sẹo đáy vuông (boxcar scar) và sẹo 

đáy tròn (rolling scar) [8–10]. Ngoài ra, các loại sẹo này có thể đỏ, tăng sắc tố hoặc giảm 

sắc tố. Trong khi các phương pháp điều trị đang phát triển nhanh chóng với sự hỗ trợ 

của công nghệ sinh học liên quan bao gồm dụng cụ tái tạo bề mặt, chất làm đầy da và 

phương pháp phẫu thuật, hầu hết các phương thức điều trị đơn lẻ cho sẹo mụn đều có 

kết quả kém hơn lý tưởng. Do đó, cần có phương pháp điều trị tùy chỉnh dựa trên loại 

sẹo và mức độ nghiêm trọng cũng như kích thước của vùng bị ảnh hưởng để có kết quả 

điều trị tối ưu [7, 11, 12]. 

Tại Hàn Quốc, ngành da liễu thẩm mỹ đang phát triển mạnh và sự quan tâm của 

bệnh nhân đối với các phương pháp điều trị sẹo mụn cũng rất cao. Hơn nữa, ngành công 

nghiệp liên quan đã giới thiệu các phương thức điều trị mới để điều trị sẹo mụn. Theo 
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một phác đồ phổ quát [1, 13], chúng tôi cũng áp dụng các kỹ thuật tiên tiến để cải thiện 

sẹo. Trong chương này, chúng tôi sẽ đánh giá ngắn gọn từng phương thức điều trị được 

sử dụng rộng rãi và sau đó tập trung vào các quan điểm thực hành cho các phương pháp 

điều trị sẹo mụn. 

 

Phương pháp điều trị 

 

Tổng quan về công nghệ Fractional Laser (laser phân đoạn) 

Fractional Laser hiện là liệu pháp đầu tay cho hầu hết các trường hợp sẹo mụn 

[12, 14]. Trái ngược với các loại laser truyền thống, laser phân đoạn tạo ra nhiều cột 

nhiệt riêng, rời rạc với các vùng không được can thiệp. Các vùng được can thiệp, được 

gọi là cột vi bóc tách (micro-ablative columns, MAC) trong điều trị bằng laser phân 

đoạn bóc tách (ablative fractional laser, AFL) hoặc vùng vi nhiệt (micro thermal zones, 

MTZ) trong laser phân đoạn không bóc tách (non-ablative fractional laser, NAFL), trải 

dài trên một khu vực 100–300 mm và thâm nhập sâu vào mô lên đến 1500 μm [15–17]. 

Thông qua việc tạo ra các MAC/MTZ này, laser phân đoạn gây ra quá trình sửa chữa 

lớp bì và tái tạo biểu mô. Quá trình lành thương được tăng cường hơn nữa bằng sự di 

chuyển của các tế bào sừng không bị ảnh hưởng từ các khu vực không được điều trị [18, 

19]. 

 

Laser phân đoạn không bóc tách (NAFL)    

NAFL, như laser Er-Glass 1550 nm hoặc 1540 nm phân đoạn, để lại lớp biểu bì 

nguyên vẹn, giảm thiểu tỷ lệ ban đỏ, chảy máu và đóng vảy sau thủ thuật so với AFL 

[20]. Khi cần nhiều đợt điều trị để đạt được mức độ hài lòng về cải thiện lâm sàng, 

NAFL rất hấp dẫn vì mối quan tâm của hầu hết bệnh nhân là thời gian phải ngừng hoạt 

động xã hội sau điều trị [20, 21]. NAFL được biết là có hiệu quả và an toàn trên mọi loại 

da và cũng có thể được sử dụng cho các ban đỏ liên quan đến sẹo mụn [17, 22]. Theo cơ 

chế, bước sóng hồng ngoại của laser này cho phép thâm nhập sâu vào lớp bì, tạo ra các 

cột vi nhiệt đông đặc thành các mảng cách đều nhau trên bề mặt da, dẫn đến điều chỉnh 

quá trình sản xuất collagen mới mà không bóc tách lớp biểu bì. Để lại các cầu nối mô 

nguyên vẹn giữa các lõi đông đặc hoại tử giúp lành thương nhanh hơn và quá trình biểu 

mô hóa từ mô xung quanh không bị tổn thương xảy ra trong vòng 1-2 ngày [23]. Tại 

phòng khám của tôi, tôi thường sử dụng laser này như là liệu pháp đầu tay cùng với các 

phương pháp khác để điều trị sẹo mụn, lỗ chân lông to và các vấn đề về kết cấu da. 
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Laser phân đoạn bóc tách (AFL)  

Kết quả của laser CO2 phân đoạn bóc tách gần như sánh ngang với các kết quả 

của laser bóc tách truyền thống nhưng có tính an toàn hơn. Nhìn chung, nó có hiệu quả 

hơn bất kỳ phương thức đơn lẻ nào khác chỉ với 2-3 lần điều trị, trong khi có tỷ lệ tác 

dụng phụ cao hơn so với NAFL [24, 25]. Laser phân đoạn CO2 10.600nm, laser Er: YAG 

2940 nm và laser 2790 YSGG thường được sử dụng. Các bước sóng khác nhau tạo ra 

các mức năng lượng nhiệt được hấp thụ khác nhau, và việc lựa chọn sử dụng bước sóng 

phụ thuộc vào sự cân bằng giữa hiệu quả và tác dụng phụ [26]. Bằng cách làm bốc hơi 

các cột nhỏ của lớp biểu bì và bì và tác động nhiệt lên mô xung quanh, AFL có tác dụng 

mạnh hơn NAFLs [27, 28]. Các nghiên cứu trước đây đã cho thấy kết quả nhất quán 

rằng AFL có tác dụng mạnh mẽ hơn NAFL đối với cả độ căng và co rút da tức thời thông 

qua kích thích da và sản xuất collagen dần dần ở mục tiêu sâu hơn [29, 30]. Tôi thường 

sử dụng tia laser này trong điều trị sẹo mụn trứng cá trung bình đến nặng cho những 

bệnh nhân không quan tâm nhiều đến thời gian nghỉ dưỡng sau điều trị. 

 

Laser Pico giây với thành phần nhiễu xạ quang học (P-DOE) 

Laser picosecond đại diện cho một nhóm thiết bị laser mới được đặc trưng bởi 

thời lượng xung siêu ngắn, pico giây [31]. Sự kết hợp sáng tạo của thành phần nhiễu xạ 

quang học sẽ phân phối lại chùm tia thành các đỉnh có mật độ năng lượng cao được bao 

quanh có mật độ năng lượng thấp tới vùng điều trị [32, 33] và tạo ra một mạng lưới các 

vùng vi chấn thương tập trung, cường độ cao biểu hiện dưới dạng không bào ở lớp trung 

bì nông qua quá trình được gọi là phá vỡ quang học do laser (laser-induced optical 

breakdown, LIOB) [34, 35]. LIOB là một quá trình hấp thụ phi tuyến tính liên quan đến 

quá trình tạo plasma, tiếp theo là sự giãn nở cơ học ở lớp bì, nguyên lý vật lý của nó về 

cơ bản khác với quá trình quang nhiệt có chọn lọc [36]. Với việc bắt đầu quá trình sửa 

chữa vết thương và kích thích sửa chữa lớp bì, những vùng vi chấn thương này đã được 

chứng minh là cải thiện về mặt lâm sàng kết cấu da, sẹo teo và nếp nhăn [34, 35, 37, 38]. 

Phân tích mô học cho thấy sự kéo dài và tăng mật độ của các sợi đàn hồi và collagen, 

mà không có tổn thương đáng kể đối với lớp biểu bì [32, 33, 39]. Nhóm của chúng tôi 

lần đầu tiên báo cáo rằng laser picosecond mang lại kết quả lâm sàng tốt hơn và ít tác 

dụng phụ hơn trong điều trị sẹo mụn ở bệnh nhân châu Á so với NAFL [40]. Vì công 

nghệ này vượt trội về giảm đau và các biến chứng sau điều trị như tăng sắc tố so với 

laser phân đoạn thông thường, laser picosecond có thể cung cấp một phương pháp mới 

như một thiết bị không bóc tách thay thế đầy hứa hẹn trong phác đồ điều trị sẹo trong 

tương lai [33, 41, 42]. 
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Fractional Microneedling Radiofrequency (FMR)  

Nhiều thiết bị radiofrequency (RF) khác nhau đã được sử dụng trong điều trị sẹo 

mụn [43–45]. Trong khi laser tạo ra nhiệt bằng cách cung cấp năng lượng cho 

chromophore thông qua quá trình quang nhiệt, thì nhiệt do thiết bị RF tạo ra bắt nguồn 

từ chuyển động của electron và độ dẫn điện của mô đích. Ngoài ra, vì RF nguyên thuỷ 

không bóc tách, nó hiếm khi gây ra sự phá vỡ tạm thời về tính toàn vẹn của biểu bì, điều 

thường thấy ở laser bóc tách. Trong số các phương pháp RF khác nhau, RF vi mô phân 

đoạn (FMR) được sử dụng rộng rãi như là phương pháp chính của điều trị sẹo mụn ở 

Hàn Quốc. FMR cung cấp RF lưỡng cực trực tiếp đến lớp bì bằng cách sử dụng một 

chùm các vi kim đến nhiều độ sâu khác nhau [46–49]. FMR gần đây đã được báo cáo 

để cải thiện độ nhão của da, nếp nhăn và sẹo mụn [50]. Với việc bảo tồn biểu bì và thời 

gian phục hồi nhanh, nó đã trở nên phổ biến hơn. Microneedles đã được báo cáo là kích 

thích sự di chuyển và tăng sinh của tế bào sừng và nguyên bào sợi bằng cách giải phóng 

một số yếu tố tăng trưởng [50, 51]. FMR mang lại khả năng làm nóng thể tích lớn và 

khuếch tán nhiệt sâu hơn để tân tạo collagen, củng cố hiệu quả của quá trình sửa chữa 

lớp bì khi kết hợp với MAC / MTZ của laser phân đoạn. Trên thực tế, sự kết hợp của hai 

thiết bị này cho thấy hiệu quả hiệp đồng với thông tin an toàn phù hợp [52–54], đã được 

xác nhận đối với bệnh nhân châu Á trong nghiên cứu của chúng tôi [50].  

 

Lột da hóa chất 

Tuy lột da hóa chất ít được sử dụng rộng rãi để điều trị sẹo sau sự ra đời của các 

thiết bị hiện đại, nhưng lột da hóa chất có độ sâu trung bình vẫn hữu ích để điều chỉnh 

những vết sẹo teo nhỏ; phương pháp này không nên được sử dụng cho sẹo xơ sâu. Lột 

da nhẹ nhiều lần bằng dung dịch Jessner hoặc 20–35% trichloroacetic acid (TCA), hoặc 

glycolic acid, có thể cải thiện các vết sẹo nhẹ [55, 56]. Kỹ thuật CROSS, kết hợp áp 

dụng điểm TCA bằng cách sử dụng que nhọn cho sẹo ice pick và sẹo boxcar sâu, được 

sử dụng rộng rãi như một phần của phương pháp tiếp cận đa phương thức [57]. Quy 

trình này có khả năng đáp ứng tốt trên lâm sàng ở đa số bệnh nhân, nhưng cần được thực 

hiện thận trọng ở những người da sẫm màu vì nguy cơ cao bị tăng sắc tố sau viêm kéo 

dài. 

 

Tiểu phẫu 

Có ba kỹ thuật tiểu phẫu đại diện cho sẹo mụn: cắt đáy (subcision), punch 

elevation và cắt bỏ. Trong nhiều trường hợp, có thể đạt được sự cải thiện thêm khi các 

kỹ thuật tiểu phẫu được kết hợp với các quy trình tái tạo bề mặt.  

Cắt đáy, hoặc cắt dưới da, thường được sử dụng trong sẹo rolling [58, 59]. Kỹ 

thuật này giải phóng các sợi xơ kết nối sẹo với mô bên dưới. Một kim bén được đưa vào 

dưới da với lưỡi dao song song với bề mặt da và sau đó di chuyển theo chuyển động 
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quét để cắt các sợi xơ dưới da [59]. Sự tích tụ các ổ máu dưới da có thể làm giảm khả 

năng hình thành các sợi xơ mới. Có thể sẽ bị bầm và sưng tạm thời, nhưng rất hiếm khi 

xảy ra các biến chứng nghiêm trọng. 

Punch elevation được sử dụng cắt bỏ một phần vòng bên của đường viền của sẹo, 

để lại phần sâu của sẹo kết dính với lớp mỡ. Sau khi sẹo đã được tách biệt khỏi vùng da 

xung quanh, sẽ hơi nhô lên so với bờ mô xung quanh. Trong quá trình chữa lành, mô sẽ 

co lại và đạt được bề mặt bằng phẳng. Không có rủi ro về màu da hoặc kết cấu không 

phù hợp. Elevation chỉ nên được sử dụng trên các sẹo boxcar có cạnh sắc và nền trông 

bình thường [5]. 

Các sẹo ice pick rải rác có thể được loại bỏ bằng cách cắt bỏ từng vết sẹo [5]. Sẹo 

được cắt xuống lớp mỡ dưới da; Sau đó, lỗ thủng trên da được may lại bằng chỉ khâu 

hoặc bằng một mảnh ghép da nhỏ [5]. Cắt bỏ bằng punch có thể được sử dụng cho các 

sẹo ice pick và sẹo boxcar sâu, hẹp. Dụng cụ nên được xác định kích thước cẩn thận 

theo đường kính bên trong của vết sẹo. Đây là một kỹ thuật tương đối dễ dàng và thường 

cho kết quả tốt, trong khi trong một số trường hợp, sẹo nở rộng thứ phát xảy ra. 

 

Tiêm khí nén dung dịch qua da 

Công nghệ tiêm khí nén qua da không dùng kim, có kiểm soát áp suất và liều 

lượng gần đây đã được báo cáo là an toàn và hiệu quả để điều trị các vết sẹo và nếp nhăn 

trên da [60–63]. Các tia dung dịch được tiêm bao gồm axit hyaluronic hoặc dung dịch 

glucose nồng độ cao, được tạo ra sau năng lượng áp suất khí nén cao trong lớp bì, gây 

co rút mô ngay lập tức, kích thích cơ học và làm lành vết thương sau đó. Nó có nguy cơ 

chảy máu thấp hơn nhiều so với cắt đáy truyền thống. Các dung dịch tốc độ cao gây ra 

chấn thương có kiểm soát, hoạt động như “viên đạn nano” và bắt đầu quá trình chữa 

lành vết thương xuyên suốt lớp bì từ nông đến sâu, với không gian tương đối rộng, nơi 

các laser phân đoạn không bao phủ hoàn toàn. Quá trình lành thương được kích hoạt sẽ 

kích thích các yếu tố tăng trưởng và sự hình thành các sợi collagen mới. Ngoài ra, các 

giải pháp này thúc đẩy sản xuất collagen thứ cấp trong thời gian dài, thúc đẩy quá trình 

sửa chữa lớp bì với các cơ chế riêng biệt [64–66].  

 

Chất làm đầy 

Ngoài khả năng tái tạo da ổn định bằng các thiết bị khác nhau, sẹo mụn teo có thể 

được làm đầy trực tiếp bằng các chất làm đầy nhân tạo khác nhau. Chất làm đầy gốc axit 

hyaluronic trong da với các mức độ liên kết ngang khác nhau được sử dụng hiệu quả để 

điều trị các loại sẹo teo khác nhau [55]. Các bác sĩ lâm sàng đôi khi nhận thấy rằng một 

số loại sẹo mụn kháng lại các phương thức “sửa chữa da” nói trên. Trong những trường 

hợp đó, tiêm chất làm đầy có thể cải thiện ngay lập tức, làm đầy sẹo teo. Bản thân những 

sản phẩm này đã được chứng minh là có khả năng kích thích sự hình thành collagen nội 
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sinh theo thời gian, có thể góp phần vào việc hiệu chỉnh thể tích bền vững [67–69]. Nó 

có thời gian tác dụng thay đổi (6-12 tháng), tùy thuộc vào thành phần được chọn [70]. 

Tiêm chất làm đầy phải được lặp lại để duy trì hiệu quả, chúng thường an toàn với nguy 

cơ tác dụng phụ thấp. Ngoài ra, chất làm đầy bán vĩnh viễn (kéo dài đến 24 tháng: axit 

Poly-L-Lactic và canxi hydroxylapatite) và vĩnh viễn (kéo dài nhiều năm nếu không phải 

là suốt đời; silicon, polyacrylamide và polymethacrylate) có thể được sử dụng làm đầy 

da để điều trị sẹo mụn [71]. Nói chung, chất làm đầy được sử dụng để làm đầy một số 

loại sẹo mềm bề mặt và sâu, đặc biệt là những vết sẹo có thành dốc nhẹ, nhưng không 

phải là lựa chọn ưu tiên cho sẹo xơ. 

 

Cấy ghép nguyên bào sợi tự thân 

Trong khi chưa được thực hiện trên lâm sàng, phương pháp cấy ghép nguyên bào 

sợi tự thân đã được thử nghiệm để điều trị sẹo mụn [72]. Nó có thể là một phương pháp 

cơ bản để sửa chữa các khiếm khuyết ở da, bao gồm việc tiêm in vivo các nguyên bào 

sợi tự thân vào các khiếm khuyết đường viền. Nguyên bào sợi tự thân có thể có khả năng 

sản xuất collagen ở người trong cơ thể, điều này không cần thiết phải kiểm tra da. Trong 

khi cơ chế chính xác vẫn chưa được làm sáng tỏ, dữ liệu trước đây cho thấy rằng sản 

xuất collagen mới và sửa chữa chất nền ngoại bào tồn tại từ trước trong mô sẹo có thể 

liên quan đến sự cải thiện quan sát được trên lâm sàng [72, 73]. Trong khi các nghiên 

cứu sâu hơn đánh giá hiệu quả và độ an toàn lâu dài của nó chắc chắn là cần thiết để ứng 

dụng thực tế, phương pháp tiếp cận tế bào này có thể cung cấp một lựa chọn mới trong 

điều trị sẹo mụn trong tương lai.  

 

Vật liệu sinh học 

Mặc dù không chỉ được sử dụng như một phương pháp điều trị sẹo, ứng dụng bổ 

trợ của vật liệu sinh học giúp tăng cường tái tạo mô và tăng quá trình lành thương sau 

khi điều trị tái tạo bề mặt. Huyết tương giàu tiểu cầu (PRP), yếu tố tăng trưởng biểu bì 

(EGF) và môi trường điều hòa tế bào gốc (SCM) là những thành phần đại diện của phác 

đồ kết hợp. Tiểu cầu được biết là có chứa các yếu tố tăng trưởng đa dạng. PRP hoạt hóa 

chứa nồng độ cao của các yếu tố tăng trưởng khác nhau, và nó thường được sử dụng 

trong chăm sóc hậu phẫu các vết thương có vấn đề. Các yếu tố tăng trưởng trong PRP 

được cho là làm tăng khả năng tái tạo của các mô bị tổn thương có kiểm soát được hình 

thành sau khi điều trị tái tạo bề mặt, tăng cả hiệu quả và độ an toàn [74–76]. EGF cũng 

có các tác dụng tương đương mà không cần qua quá trình lấy mẫu máu [77, 78]. Ngoài 

ra, tế bào gốc trung mô của con người, với tác dụng của paracrine, đã được giới thiệu 

như một nguồn thay thế của các yếu tố tăng trưởng giúp thúc đẩy quá trình tái tạo vết 

thương [79]. SCM đã nổi lên như một phương thức không có tế bào đầy hứa hẹn cho 

các ứng dụng trong điều trị sẹo bằng cách chứa các exosomes chức năng [80–84]. Nhóm 

chúng tôi xác nhận rằng việc sử dụng kết hợp các exosomes có nguồn gốc từ tế bào gốc 
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mô mỡ với các thiết bị tái tạo bề mặt có thể mang lại hiệu quả hiệp đồng về hiệu quả và 

độ an toàn của các phương pháp điều trị sẹo mụn teo [85], có thể bằng cách thúc đẩy 

tổng hợp ceramide với vai trò là phân tử lipid chính cho quá trình lành thương ngoài da 

[86]. Những vật liệu sinh học này rất hữu ích để nâng cao hiệu quả và phục hồi vết 

thương nhanh chóng, nhưng công nghệ tinh chế hơn nữa cần được phát triển. 

 

Điều trị sẹo phì đại và sẹo lồi do mụn trứng cá 

Trong khi các phương pháp khác nhau đã được sử dụng cho các sẹo mụn phì đại 

và lồi, việc cải thiện hoàn toàn dường như không khả thi. Đối với sẹo phì đại, phẫu thuật 

cắt bỏ đã được sử dụng từ sớm, nhưng có liên quan đến tỷ lệ tái phát cao. Xạ trị cũng đã 

được sử dụng, đơn độc và kết hợp với phẫu thuật cắt bỏ [87, 88]. Phương pháp điều trị 

quang học mang lại tiềm năng tốt, với laser nhuộm xung (PDL) nổi lên như một lựa 

chọn tốt [89]. PDL 585 hoặc 595 nm đã được sử dụng với kết quả tốt để điều trị sẹo phì 

đại và sẹo lồi, điều trị giảm ban đỏ, mềm, số lượng lớn và dị cảm với ít tác dụng phụ. 

Sẹo lồi dày có thể đáp ứng tốt nhất với PDL cộng với tiêm corticosteroid trong tổn 

thương hoặc tiêm 5-fluorouracil [90, 91]. Phương pháp áp lạnh cũng đã được sử dụng, 

nhưng có thể có kết quả không mong muốn ở những bệnh nhân có da nhạy cảm vì khả 

năng giảm sắc tố và đau sau thủ thuật. Áp lực và băng ép có thể được sử dụng đơn độc 

hoặc với phẫu thuật cắt bỏ. Cho đến nay, chưa có phương pháp điều trị tối ưu nào được 

xác định, và việc nghiên cứu các tác nhân dược lý và kết hợp các phương thức điều trị 

khác nhau được khuyến khích [89]. 

 

Các phương pháp điều trị thực tế: Ý kiến của tác giả 

 

Các phương pháp tiếp cận đa phương thức theo các loại sẹo teo của cá nhân 

Vì hầu hết các phương thức điều trị đơn lẻ cho sẹo mụn đều mang lại kết quả thấp 

hơn lý tưởng, nên cần có một phương pháp điều trị tùy chỉnh với các phương thức điều 

trị khác nhau để có kết quả tối ưu. Tôi tin rằng cách tiếp cận cá nhân hóa dựa trên loại 

sẹo là thiết thực và đáng tin cậy nhất. Ngoài ra, bác sĩ da liễu nên cân nhắc kỹ lưỡng 

giữa hiệu quả và an toàn, vì nhiều kỹ thuật cũng có tác dụng phụ kèm theo như tăng sắc 

tố, ban đỏ kéo dài hoặc lành thương kém. Trong phần này, tôi sẽ giới thiệu ngắn gọn các 

quy trình kết hợp “thực tế” cho sẹo mụn dựa trên loại sẹo (Hình 13.1). 
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Hình 13.1 Phác đồ điều trị sẹo mụn của Dr. Kwon 

 

 

 

Hình 13.2 Một bệnh nhân nữ 27 tuổi đến khám tại phòng khám của chúng tôi vì sẹo mụn teo quanh 

má. Sau bốn buổi FMR & NAFL, tiếp theo là CROSS, cắt đáy, tiêm chất làm đầy và tiêm axit 

hyaluronic bằng khí nén không dùng kim với khoảng thời gian cách nhau một tháng, đã có sự cải thiện 

đáng kể sau 4 tháng 
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Các thủ thuật chung 

Mặc dù có nhiều thay đổi trong phác đồ điều trị tùy thuộc vào nhiều yếu tố, nhưng 

tôi thường sử dụng khoảng ba đến bảy buổi điều trị kết hợp với laser phân đoạn và FMR 

mỗi tháng cho hầu hết các trường hợp. Tôi thích NAFL hơn cho hầu hết các trường hợp, 

nhưng đôi khi tôi sử dụng AFL cho những sẹo nghiêm trọng. Laser pico giâyvới thấu 

kính nhiễu quang cũng là lựa chọn hàng đầu thay vì NAFL. Trong phác đồ này, các lớp 

bề mặt chủ yếu được điều trị bởi laser phân đoạn / pico giây và các lớp sâu bởi FMR. 

Các thủ thuật chung này mang lại hiệu quả điều trị không chỉ đối với các tổn thương do 

sẹo mà còn giúp cải thiện đồng thời các nếp nhăn, tổn thương do ánh nắng mặt trời và 

lỗ chân lông nở rộng [28, 52, 92]. Nhóm của chúng tôi đã báo cáo về hiệu quả hiệp đồng 

của sự kết hợp hai phương thức thông qua một nghiên cứu ngẫu nhiên, chia nửa mặt, 

tiền cứu, phù hợp với thực hành này [50]. Sau khi hoàn thành các thủ thuật chung này, 

sau đó tôi thường tập trung vào việc điều trị các loại sẹo riêng lẻ như một bước trong 

chiến lược tất cả trong một (Hình 13.2). 

 

Sẹo đáy nhọn  

Sẹo đáy nhọn là những chỗ lõm hình trụ hẹp sâu (<2 mm) hình phễu. Do độ sâu 

và hình dạng của những vết sẹo này, chúng thường kháng lại các thủ thuật thông thường 

dựa trên thiết bị, so với các loại khác.  Trong thực hành của tôi, CROSS là bước đầu tiên 

cho trường hợp này với hiệu quả vừa phải. Nếu kết quả của CROSS không hài lòng, tôi 

dùng đến phương pháp cắt bỏ và khâu lại. Ở những bệnh nhân có nhiều sẹo đáy nhọn, 

AFL khu trú hoặc tái tạo bề mặt erbium cũng được khuyến khích. Chúng loại bỏ và trộn 

lẫn các vết sẹo rỗ. 

 

Sẹo đáy tròn  

Sẹo đáy tròn có đặc điểm là các dải sẹo kéo dài từ lớp bì đến mô dưới da dẫn đến 

da bị lõm xuống. Các thủ thuật thông thường thường có hiệu quả và việc cắt đáy đặc 

biệt hữu ích cho loại sẹo này. Nó giúp nâng vùng lõm da bằng hoạt động giải phóng da 

khỏi dải xơ, cũng như từ các mô liên kết mới hình thành trong quá trình lành thương 

bình thường. Để khắc phục phần nào những tác dụng phụ kèm theo của việc cắt đáy như 

đau và tụ máu, truyền khí nén dung dịch đôi khi được sử dụng với các tác dụng giống 

như cắt đáy. Trong các trường hợp nghiêm trọng hoặc kháng trị, tiêm chất làm đầy axit 

hyaluronic trong da dưới dạng các nốt nhỏ khoảng 0,1–0,3 mL dưới mỗi vết sẹo đáy tròn 

còn lại. Sẹo có viền cải thiện đáng kể với cả cắt đáy và AFL với tác dụng hiệp đồng 

được thấy khi kết hợp trong cùng một ngày. 
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Sẹo đáy vuông 

Sẹo đáy vuông là những chỗ lõm hình tròn đến hình chữ nhật với bờ đứng được 

phân chia rõ ràng và đường kính từ 1,5 đến 4 mm. Sẹo đáy vuông sâu có thể cần punch 

hoặc cắt bỏ nếu đường kính lớn hơn 3 mm, trong khi sẹo đáy vuông nông có thể được 

điều trị bằng các thủ thuật thông thường. Cắt bỏ là phương pháp điều trị hiệu quả và chi 

phí-hiệu quả nhất cho sẹo đáy vuông sâu. Nếu không thể cắt bỏ sẹo đáy vuông hoặc nếu 

có ít sẹo, laser bóc tách tái tạo bề mặt bằng tia laser erbium có thể thực hiện bắn theo 

phương tiếp tuyến trên da để làm bay hơi và làm phẳng các vùng sẹo lồi lên. Dựa trên 

những kinh nghiệm gần đây của chúng tôi, truyền khí nén dung dịch hoặc tiêm chất làm 

đầy cũng rất hữu ích để tái tạo loại sẹo này, kết hợp với các thiết bị tái tạo da.  

 

Sẹo phì đại và sẹo lồi 

Sẹo phì đại có sự lắng đọng collagen quá mức và nằm trong ranh giới của tổn 

thương ban đầu. Sẹo lồi là những bó collagen dày bị hyalin hóa và tăng sinh vượt ra 

ngoài ranh giới của tổn thương ban đầu. Thông thường, tôi điều trị sẹo phì đại trước tiên 

bằng PDL cho các tổn thương ban đỏ, sau đó là tiêm triamcinolone trong tổn thương. 

Đôi khi, việc bổ sung 5-fluorouracil hoặc bleomycin trong hỗn hợp tiêm là hữu ích. Kỹ 

thuật tiêm bao gồm áp lực mạnh lên vết sẹo sau khi đâm kim 30G để ngăn chặn sự lan 

rộng và teo da sau khi tiêm ngược dòng. Phương pháp áp lạnh hoặc NAFL đôi khi hữu 

ích để cải thiện kết cấu của các tổn thương kháng điều trị. Việc sử dụng một tấm silicone 

sau khi tiêm steroid cũng rất hữu ích. Xạ trị đôi khi được áp dụng cho những trường hợp 

kháng trị. 

 

Sẹo mụn liên quan đến rối loạn sắc tố 

Đối với nhiều bệnh nhân mụn trứng cá, thường để lại các nốt ban đỏ. Chúng 

thường được cải thiện với các phương pháp điều trị bằng ánh sáng gồm PDL, laser 

Nd:YAG xung dài 532 nm, hoặc IPL. Các phương pháp điều trị kết hợp NAFL, FMR 

và PDL thường chứng tỏ tác dụng hiệp đồng. Đối với các tổn thương tăng sắc tố, do 

mụn viêm hoặc tăng sắc tố gây ra sau điều trị, sử dụng lặp lại laser Q-switch Nd:YAG 

1064-nm có mật độ năng lượng thấp, thường được dùng để điều trị nám ở người Châu 

Á [93–95], mang lại kết quả đầy hứa hẹn. Hydroquinone tại chỗ cũng hữu ích trong 

trường hợp này.   

 

Điều trị đồng thời với mụn trứng cá đang hoạt động 

Trong nhiều trường hợp, bệnh nhân được điều trị sẹo mụn trứng cá vẫn có mụn 

trứng cá hoạt động [96, 97]. Khoảng 90% bệnh nhân mụn trứng cá được biết là có ít nhất 

các sẹo “nhỏ” (đường kính <2 mm) [98, 99]. Trong khi có một số tranh luận, cá nhân tôi 
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tin rằng các phương pháp điều trị đồng thời cho mức độ trung bình đến nặng của mụn 

trứng cá và sẹo mụn trứng cá có thể có nhiều lợi ích (Hình 13.3). Trước hết, các phương 

pháp điều trị chính nhắm vào sẹo mụn, tăng cường sửa chữa lớp bì bằng cách chuyển 

năng lượng thông qua con đường chi phối TGF-β, dường như cũng giúp cải thiện tình 

trạng mụn viêm. Với thời gian downtime tương đối ngắn hơn so với AFL truyền thống, 

NAFL đơn độc thậm chí được sử dụng trong điều trị mụn trứng cá hoạt động [100]. 

Nhóm chúng tôi cũng xác nhận rằng FMR có hiệu quả trong việc cải thiện mụn trứng cá 

[101]. Kim được đưa thích hợp vào xung quanh các tuyến bã nhờn có thể tạo ra nhiệt 

chủ yếu xung quanh các tổn thương mụn trứng cá vì lipid bã nhờn có khả năng kháng 

điện với các mạch tích hợp RF, dẫn đến tổn thương cấu trúc và chức năng tuyến bã. Bản 

thân microneedle cũng gây ra sự tiết các yếu tố tăng trưởng và sự di chuyển của các tế 

bào lân cận, không chỉ dẫn đến sự hình thành chất nền ngoại bào mà còn ảnh hưởng đến 

các tuyến bã nhờn. Trên thực tế, điện phân tuyến bã nhờn có chọn lọc bằng kim cách 

điện siêu nhỏ được sử dụng với mụn trứng cá hoạt động [102, 103]. Khi bệnh nhân quan 

tâm nhiều đến chứng tăng tiết bã nhờn, kết hợp laser diode 1450nm với phác đồ điều trị 

sẹo cũng có hiệu quả [104, 105]. 

 

 

Hình 13.3 Một bệnh nhân nữ 21 tuổi đến khám tại phòng khám của chúng tôi vì mụn trứng cá, rối loạn 

sắc tố ban đỏ và sẹo teo. Sau khi dùng 10mg isotretinoin uống mỗi ngày trong 3 tháng, cô ấy được thực 

hiện 3 đợt FMR & NAFL, sau đó là cắt đáy, tiêm chất làm đầy và 2 đợt PDL. Tất cả các tổn thương 

cho thấy sự cải thiện đáng kể sau 3 tháng 
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Ngoài ra, uống isotretinoin trong vòng 6-12 tháng sau phẫu thuật da, thuốc hiệu 

quả nhất đối với mụn trứng cá từ trung bình đến nặng, trước đây đã được coi là góp phần 

tạo ra sẹo bất thường hoặc làm vết thương chậm lành. Tuy nhiên, các nghiên cứu gần 

đây đã chứng minh thông qua các tổng quan hệ thống hoặc các nghiên cứu ngẫu nhiên 

có đối chứng rằng không có đủ bằng chứng để hỗ trợ việc trì hoãn quá trình lột da hóa 

chất nông, phẫu thuật da và quy trình laser phân đoạn cho những bệnh nhân đồng thời 

dùng isotretinoin [106–109]. Mặc dù tôi thường kê đơn isotretinoin liều thấp (ví dụ: 10–

20 mg / ngày) cho bệnh nhân mụn trứng cá đồng thời đang điều trị sẹo, tôi hiếm khi thấy 

cần phải trì hoãn điều trị để cải thiện sẹo hoặc các tác dụng phụ liên quan, ngay cả khi 

so với những bệnh nhân chỉ điều trị sẹo. Bằng cách này, bệnh nhân thường được cải 

thiện nhanh chóng cả mụn và sẹo. Các nghiên cứu trong tương lai có thể tiết lộ mối quan 

hệ hiệp đồng giữa phương pháp điều trị mụn và sẹo.   

 

Kết luận 

Mặc dù sự phát triển của sẹo mụn là một biến chứng thường xuyên của mụn trứng 

cá, nhưng việc dự đoán sự xuất hiện của chúng là rất khó. Vì vậy, phương pháp tốt nhất 

để kiểm soát sẹo mụn là ngăn ngừa chúng bằng cách kiểm soát mụn trứng cá sớm. Để 

điều trị sẹo, một số phương pháp điều trị có thể được sử dụng để đạt được sự cải thiện 

đáng kể về mặt thẩm mỹ, nhưng cần lưu ý rằng không có phương pháp điều trị đơn độc 

nào hiện có đạt được hiệu quả hoàn toàn. Việc tùy chỉnh phác đồ điều trị tùy thuộc vào 

tình trạng của bệnh nhân có thể giúp cải thiện thêm so với chỉ phương pháp đơn lẻ. 

Có rất nhiều phương thức laser và RF để điều trị sẹo mụn. Phương pháp điều trị 

bóc tách như laser CO2 và Er: YAG có hiệu quả nhất đối với sẹo teo; tuy nhiên, tôi chắc 

chắn tin rằng thông tin an toàn, thời gian nghỉ dưỡng sau điều trị, tuổi tác, tình trạng da 

cá nhân, khung thời gian, tình hình tài chính và ý kiến chủ quan của bệnh nhân cũng 

quan trọng như hiệu quả của phương pháp điều trị sẹo mụn. Do đó, phương pháp điều 

trị kết hợp cho sẹo mụn là quy trình mang tính sáng tạo cao khi xem xét tổng thể nhiều 

yếu tố. 

Các nghiên cứu bổ sung kiểm tra các phương pháp điều trị sẹo mụn tổ hợp được 

đảm bảo, và cần có nhiều nỗ lực hơn để giải quyết nhu cầu y tế chưa được đáp ứng này. 

Đặc biệt khuyến khích áp dụng tích cực các phương pháp điều trị tiên tiến trong lĩnh vực 

này. Là một bác sĩ da liễu tham gia vào nhiều nghiên cứu và thực hành lâm sàng khác 

nhau tập trung vào mụn trứng cá và sẹo mụn, tôi muốn nhấn mạnh lại điểm sau đây. 

Việc đào tạo bác sĩ da liễu phù hợp đối với bệnh nhân mụn trứng cá là rất quan trọng 

trong lĩnh vực này vì điều trị mụn trứng cá dễ hơn nhiều so với điều trị sẹo. 
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Mục tiêu của chương này 
 

Hơn 85% thanh thiếu niên bị mụn trứng cá, tình 

trạng này cũng ảnh hưởng lứa tuổi trưởng thành. 

Chẩn đoán mụn trứng cá thông thường khá dễ, và 

rất nhiều bệnh nhân tự chẩn đoán được tình trạng 

của họ trước khi gặp bác sĩ. Bệnh nhân  không chỉ 

đi khám bác sĩ da liễu mà còn có những chuyên 

khoa khác bao gồm nội tổng quát, nhi khoa, phẫu 

thuật thẩm mỹ và sản khoa những chuyên khoa 

mà không thực sự rành về các tình trạng bệnh lý 

khác của nang lông tuyến bã. Nên cẩn trọng, nhất 

là những ca không đáp ứng với điều trị mụn trứng 

cá chuẩn. Mục tiêu của chương này là làm nổi bật 

lên sự cần thiết của các chẩn đoán phân biệt mụn 

trứng cá. 

 
 

Biểu hiện lâm sàng của mụn trứng cá 
 

Phát ban mụn trứng cá phân bố ở mặt, ngực, lưng 

trên, và bả vai nơi phân bố của nang lông tuyến 

bã. Ban đầu tổn thương nguyên phát của mụn 

trứng cá là cồi mụn, do sự tăng sản chất bã nhờn 

và sự bít tắc cổ nang lông bởi các tế bào sừng 

chết. Lâm sàng biểu hiện là mụn đầu trắng hoặc 

mụn đầu đen. Đây là những tổn thương không 

viêm. Khi có sự tăng sinh vi khuẩn Cutibacterium 

acnes trong nang lông 

 
 

Và các yếu tố gây viêm khác, sẩn mụn khởi phát 

quá trình viêm hình thành sẩn mụn viêm và sẩn 

mụn mủ. Ở lứa tuổi trẻ, phát ban chủ yếu ở vùng 

trán sau đó từ từ lan xuống các vùng khác của 

mặt. Nếu phản ứng viêm xảy ra ở những lớp sâu 

sẽ hình thành mụn nang, mụn bọc. Và vài phát 

ban dạng này sẽ hình thành ban đỏ sau viêm và 

tăng sắc tố sau viêm. Các tổn thương viêm nông 

hoặc sâu cũng có thể hình thành sẹo teo, sẹo lồi 

và sẹo phì đại. Điều đó đồng nghĩa với bệnh nhân 

mụn trứng cá nhẹ cũng có thể bị sẹo lõm và sẹo 

lồi. 

Mụn trứng cá  thông thường có biểu hiện đa 

dạng, không chỉ bao gồm các phát ban viêm mà 

còn các sẩn mụn không viêm. Điểm quan trọng 

được dùng để chẩn đoán mụn trứng cá thông 

thường là ở vùng phân bố nang lông tuyến bã có 

sự hiện diện của cồi mụn. 

 

Các dạng đặc biệt của mụn trứng cá 

Mụn trứng cá trẻ em, trẻ sơ sinh 

(Hình 15.1) 

 
Mụn trứng cá trẻ sơ sinh có thể hiện diện ngay lúc 

mới sinh hoặc xuất hiện trong 4 tuần đầu sau sinh. 

Thường gặp ở trẻ nam hơn nữ và thường xuất hiện 

ở trán, mũi và má. Thường là cồi đóng và sẩn mủ. 

 

159 

15 

https://nhathuocngocanh.com/



160 N. Hayashi 
 

 

 
 
Fig. 15.1 Mụn sơ sinh, mụn trứng cá trẻ em 

 
Sinh bệnh học mụn trứng cá trẻ sơ sinh, nguyên 

nhân chính được cho  là quá sản chất bã gây ra bởi 

sự kích thích tuyến bã bởi androgen bào thai hoặc 

từ mẹ. Mụn trứng cá trẻ sơ sinh cần chẩn đoán phân 

biệt với mụn mủ vùng đầu ở trẻ sơ sinh mà nguyên 

nhân chính là do phản ứng với các chủng 

Malassezia trên cơ địa da trẻ tăng tiết bã. 

Sau 6 tháng tuổi, kích thước của các tuyến bã 

giảm đi và có sự giảm tiết chất bã. Hầu hết các 

trường hợp mụn trứng cá trẻ sơ sinh tự thuyên 

giảm trong vài tháng mà không cần điều trị gì cả.  

 

Mụn trứng cá bọc 

 
Mụn bọc là dạng mụn trứng cá nặng mà có mụn 

nang, nốt, áp xe, và mụn mạch lươn kèm theo biểu 

hiệu ở thân mình. Dạng mụn này có thể hình thành 

sẹo lõm hoặc lồi. Thường gặp ở nam giới và có thể 

tiếp diễn sau tuổi dậy thì. Điều trị chính là 

isotretinoin đường uống hoặc kháng sinh đường 

uống kết hợp với retinoid bôi. Nếu điều trị không 

hiệu quả, thì cần dùng thêm prednisolon và Dapsone 

và bệnh nhân cần ký cam kết đồng thuận điều trị về 

các tác dụng phụ. Đối với mụn nang viêm có thể 

tiêm triamcinolon nội tổn thương. 

 

Mụn trứng cá tối cấp 

 
Mụn trứng cá có biểu hiện khởi phát đột ngột với 

sự phát triển nhanh chóng của các vết loét có mày 

máu dẫn đến sẹo nghiêm trọng ở phần trên ngực 

và lưng, với các tổn thương khác nhau ở mặt. 

 

 Các trường hợp chỉ có triệu chứng ngoài da được 

phân loại là mụn trứng cá tối cấp mà không có 

triệu chứng toàn thân. Mụn trứng cá tối cấp có 

triệu chứng toàn thân có thể có một trong các triệu 

chứng sau: sốt, khó chịu, đau xương, đau khớp và 

tăng bạch cầu. Liệu pháp isotretinoin có thể khởi 

phát mụn trứng cá tối cấp ở những bệnh nhân bị 

mụn trứng cá nặng, đặc biệt khi bắt đầu điều trị 

liều cao. Gần đây, các trường hợp mụn trứng cá 

được phân thành bốn loại, mụn trứng cá tối cấp 

có hội chứng toàn thân (AF-SS), mụn trứng cá tối 

cấp không có hội chứng toàn thân (AF-WOSS), 

mụn trứng cá tối cấp do isotretinoin gây ra có hội 

chứng toàn thân (IIAF-SS) và mụn trứng cá tối 

cấp do isotretinoin gây ra mà không có hội chứng 

toàn thân (IIAF-WOSS). Hội chứng SAPHO 

(viêm bao hoạt dịch, mụn trứng cá, mụn mủ lòng 

bàn tay bàn chân, phì đại xương và viêm xương), 

hội chứng PAPA (viêm khớp sinh mủ, viêm da 

mủ hoại thư và mụn trứng cá), PASH (viêm mủ 

da hoại thư, mụn trứng cá và viêm tuyến mồ hôi 

nung mủ) và PAPASH (viêm khớp sinh mủ, viêm 

da mủ hoại thư, mụn mủ lòng bàn tay bàn chân, 

viêm tuyến mồ hôi nung mủ) là những hội chứng 

liên quan có biểu hiện chung của bệnh viêm mãn 

tính với mụn trứng cá nặng. Để điều trị mụn trứng 

cá tối cấp, corticosteroid toàn thân được sử dụng 

ngay lập tức khi bắt đầu nổi mụn trứng cá, sau đó 

là liều thấp isotretinoin (0,1 mg/kg/ngày) được 

khuyến cáo. Nếu cơn bùng phát vẫn tiếp diễn, 

việc sử dụng dapsone, cyclosporine và các chất 

sinh học được xem xét. 
 

Mụn trứng cá do mỹ phẩm bao 

gồm mụn bí bít do gel tạo kiểu tóc 

 
Vào những năm 1970, mụn trứng cá được báo 

cáo là xuất hiện dọc theo chân tóc sau khi sử 

dụng gel tạo kiểu. Một số mỹ phẩm cũng được 

công nhận là gây ra mụn trứng cá tương tự, được 

gọi là mụn trứng cá do mỹ phẩm. Sau đó, tính 

gây mụn của mỹ phẩm được xác định bằng cách 

test trên tai thỏ và  trên lưng người. Bệnh nhân 

bị mụn trứng cá nên sử dụng các sản phẩm chăm 

sóc da không gây mụn bao gồm kem dưỡng ẩm, 

chất làm mềm da và kem chống nắng. 

Có một số nghiên cứu cho thấy ưu  

Fig. 15.2 Mụn trứng cá cào gãi 

điểm của trang điểm bao gồm phấn nền và tạo 

khối,giúp cải thiện chất lượng cuộc sống của 

https://nhathuocngocanh.com/



bệnh nhân bị mụn trứng cá . Trang điểm 

không nên bị cấm đối với các hoạt động 

xã hội của bệnh nhân bị mụn trứng cá. 

Điểm quan trọng là sử dụng mỹ phẩm 

không gây mụn và tẩy trang một cách 

hoàn hảo và nhẹ nhàng mỗi ngày. 

 

Hình ảnh lâm sàng của mụn trứng cá mỹ phẩm 

gần như không thể phân biệt được với mụn trứng 

cá thông thường. Mụn trứng cá mỹ phẩm có thể dễ 

nghĩ đến hơn, đặc biệt là trên cổ, nơi có ít tuyến bã 

nhờn hơn so với các bộ phận khác trên khuôn mặt. 

Sẩn viêm và mụn mủ có thể xuất hiện, nhưng các 

tổn thương sâu hơn như mụn nang hoặc mụn chai 

rất hiếm. Để chẩn đoán mụn do mỹ phẩm, hỏi bệnh 

nhân về các sản phẩm chăm sóc da của họ là quan 

trọng nhất. 

Nhiều bệnh nhân bị mụn trứng cá ở một số nước 

châu Á, bao gồm cả Nhật Bản, gần đây đã tin vào 

giả thuyết rằng da khô quá mức là một trong những 

yếu tố làm nặng thêm mụn trứng cá và họ sử dụng 

mỹ phẩm dưỡng ẩm để điều trị mụn trứng cá mà 

không tính đến sự hình thành cồi mụn. Mặc dù kem 

dưỡng ẩm rất hữu ích để ngăn ngừa tác dụng phụ 

của retinoids bôi, nhưng không nên sử dụng nó với 

mục đích mong cải thiện mụn trứng cá, đặc biệt là 

trên da nhờn của thanh thiếu niên. 
 

Mụn trứng cá cào gãi (Hình. 15.2) 

 
Một số bệnh nhân nặn mụn hoặc gãi mụn trứng 

cá, mụn mủ, sẩn. Nhưng hầu hết họ có thể ngừng 

thực hiện những hành động này vì họ biết rằng 

việc cào gãi sẽ làm cho mụn trứng cá trở nên tồi 

tệ hơn. Bệnh nhân bị mụn trứng cá thường gãi và 

chích tất cả các vết ban mặc dù các triệu chứng 

của họ nhẹ. Do đó, họ không có tổn thương mụn 

trứng cá hoạt động và phàn nàn về mụn trứng cá 

chỉ với biểu hiện các vết loét bị trầy xước, các vết 

trầy xước rỉ nước, mày huyết thanh, các đốm tăng 

sắc tố và sẹo. Hầu hết những bệnh nhân này là 

phụ nữ trưởng thành và có các triệu chứng tâm 

thần liên quan như trầm cảm. 

Nói chung, điều trị tại chỗ không hiệu quả đối 

với những bệnh nhân này. Điều trị quan trọng 

nhất là chăm sóc tinh thần hoặc tâm lý. Cần có 

sự tư vấn sớm của các nhà trị liệu tâm lý hoặc 

bác sĩ tâm thần để phát hiện ra tình trạng căng thẳng, 

trầm cảm hoặc bệnh tâm lý của họ. Một số người trong 

số họ cần liệu pháp tâm lý và điều trị bằng thuốc 

hướng thần. Biểu hiện trên da của họ sẽ biến mất bằng 

cách ngừng cào gãi. 
 

Mụn trứng cá steroid 

 
Mụn steroid là dạng thường gặp nhất của mụn 

trứng cá do thuốc xuất hiện dưới dạng tác dụng 

phụ của liệu pháp corticosteroid ngắn hạn hoặc 

dài hạn. Nó có thể xảy ra sau khi sử dụng quá 

nhiều steroid toàn thân, đặc biệt là trong điều trị 

các bệnh tự miễn dịch hoặc sau khi cấy ghép các 

tạng như thận hoặc tủy xương. Steroid mạnh bôi 

cũng gây ra mụn trứng cá steroid tại vị trí bôi khi 

nó được sử dụng không đúng cách. 

Mụn steroid thường xảy ra ở thế hệ trẻ hơn, 

người cao tuổi hiếm khi gặp phải tình trạng này. 

Liều cao và liều trung bình dài hạn của steroid 

toàn thân chủ yếu ảnh hưởng đến mặt, ngực, lưng 

trên, vai và cánh tay trên, nơi phân bố nang lông 

bã nhờn. Trên lâm sàng, mỗi tổn thương là những 

sẩn hình vòm có kích thước bằng nhau, màu đỏ 

sẫm, nhẵn. Cơ chế bệnh sinh chính xác của mụn 

trứng cá steroid vẫn chưa chắc chắn. 

 

Mụn do steroid cải thiện một cách tự nhiên khi 

giảm hoặc ngừng sử dụng steroid toàn thân và tại 

chỗ. Tuy nhiên, nếu cần điều trị, nên sử dụng 

benzoyl peroxide và retinoids bôi bao gồm 

adapalene. Nếu các triệu chứng nghiêm trọng, có 

thể sử dụng các chất kháng khuẩn đường uống 

như doxycycline. Đặc điểm lâm sàng của mụn 

steroid tương tự như viêm nang lông do 

Malassezia, sẽ biến mất trong vòng 2 hoặc 3 tuần 

khi sử dụng các phương pháp điều trị bằng thuốc 

kháng nấm đối với Malassezia.
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Mụn trứng cá do clo bao gồm cả mụn 

trứng cá do Dioxin 

 
  Mụn trứng cá do Clo được tạo ra bởi các hợp 

chất halogen hóa như iodide, bromide, 

chloronaphthalene (CN), polychlorinated 

biphenyls (PCB), polychlorinated dibenzofurans 

(PCDF), chlorobenzene và các chất gây ô nhiễm 

chlorophenol bao gồm 2,3,7,8- 

tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD), 

hexachlorodibenzo-p-dioxin, và tetra-

chlorodibenzofuran. Các triệu chứng về da biểu 

hiện như sự phát ban giống như mụn trứng cá 

dạng cồi, mụn nang và mụn mủ trên má, sau tai, 

nách và vùng bẹn. Các triệu chứng đặc biệt của 

loại mụn trứng cá này là các tổn thương giống 

mụn trứng cá và mụn nang màu vàng nhạt trên 

mặt, có thể lan ra thân mình và các bộ phận khác 

của cơ thể. 

  Sự hình thành mụn clo được cho là do 

cytochrom p450 1 A1 gây ra, gây ra bởi sự kích 

hoạt thụ thể aryl hydrocarbon. Những tổn 

thương này được gọi là u mô thừa da mắc phải 

do chloracne/chất chuyển hóa do dioxin gây ra 

(MADISH). 
 

Mụn trứng cá do các loại thuốc khác. 

 
Một số loại thuốc không phải là corticosteroid 

hoặc halogen (ví dụ: iodide, bromide) gây ra 

các đợt phát ban giống như mụn trứng cá. 

Thuốc đại diện là isonia-zid; vitamin B1, B6 và 

B12; cyclosporin; thio-uracil; tetracyclin; thuốc 

chống trầm cảm (ví dụ: lithium, amineptine); 

chống co giật; disulfiram; chinin; azathioprin; 

phenobarbiturat; phenytoin;steroid đồng hóa 

(tăng cơ); dactinomycin; vàng; phenytoin; và 

nhiều chất khác nữa. Để cải thiện tình trạng 

phát ban giống như mụn trứng cá, việc ngừng 

hoặc giảm các loại thuốc này đều có tác dụng. 

Nếu dùng thuốc là cần thiết, nên áp dụng các 

phương pháp điều trị mụn trứng cá tiêu chuẩn. 
 

Mụn trứng cá nội tiết (Fig. 15.3) 

 
Bệnh nhân nữ trưởng thành có mụn trứng cá dai 

dẳng và không hành kinh hơn 3 tháng có thể liên 

quan tới hội chứng buồng trứng đa nang (PCOS) 

. Ở bệnh nhân PCOS do sự tăng tiết androgen từ 

buồng trứng gây rối loạn kinh nguyệt  

N. Hayashi 

 

Hình. 15.3 Mụn nội tiết 

 

 
Hoặc vô kinh. Biểu hiện da là mụn trứng cá và 

rậm lông. Sự tăng nồng độ androgen trong máu 

và/hoặc tỷ suất cao của hoocmon LH/FSH vào 

một số ngày nhất định trong kỳ kinh giúp ích cho 

chẩn đoán, và siêu âm sản phụ khoa sẽ thấy hình 

ảnh “chuỗi hạt ngọc” ở buồng trứng. Những 

trường hợp mụn trứng cá có PCOS nên điều trị 

bằng liệu pháp hoocmon.  

  

SAPHO, PAPA, PASH, and PAPASH 

Syndromes 

 
Hội chứng SAPHO là một trong những rối loạn 

viêm xương có thể liên quan đến thay đổi da. Cái 

tên SAPHO bắt nguồn từ các chữ cái đầu của 

viêm bao hoạt dịch, mụn trứng cá, mụn mủ lòng 

bàn tay lòng bàn chân, dày xương và viêm tủy 

xương. Các triệu chứng về da của nó bao gồm 

mụn mủ ở lòng bàn tay, bệnh vẩy nến mụn mủ 

và mụn trứng cá nặng. Tỷ lệ HLA B27 cao hơn 

đã được báo cáo ở những bệnh nhân mắc 

SAPHO so với dân số bình thường và nền tảng 

di truyền có thể liên quan. 

Hội chứng PAPA là từ viết tắt của viêm khớp 

sinh mủ, viêm da mủ hoại thư và mụn trứng cá. 

Nó được di truyền trội. PASH (viêm mủ da hoại 

thư, mụn trứng cá và viêm tuyến mồ hôi nung 

mủ) hoặc PAPASH (viêm khớp sinh mủ, mụn 

trứng cá, viêm da mủ hoại thư và viêm tuyến mồ 

hôi nung mủ) cũng là những hội chứng tương tự. 
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Hiện tại, các thuốc sinh học ức chế TNF-alpha và 

ức chế IL-17 là Currently, biologics including 

anti-TNF-alpha antibody and anti-IL-17 antibody 

are candidates of effective treatment for these 

syndromes. 
 

Chẩn đoán phân biệt lâm sàng 
của mụn trứng cá 

Trứng cá đỏ (Hình. 15.4) 
 Chẩn đoán phân biệt quan trọng nhất của mụn 

trứng cá là trứng cá đỏ thể sẩn mụn mủ, xảy ra  ở 

những bệnh nhân lớn tuổi và biểu hiện dưới dạng 

sẩn và mụn mủ với ban đỏ mặt và/hoặc giãn mạch 

mạng nhện mà không có cồi mụn, nốt sần, mụn 

nang hoặc sẹo . Đôi khi bệnh nhân có thể có cả 

trứng cá đỏ và mụn trứng cá. Sự hiện diện của  đỏ 

bừng mặt, gây ra bởi nhiệt, rượu hoặc thức ăn cay, 

là một điểm hữu ích để chẩn đoán bệnh rosacea. 

Mặt khác, bệnh nhân bị  mụn trứng cá có cồi mụn 

vì tổn thương chính của  mụn trứng cá là cồi. Một 

số phương pháp điều trị trứng cá đỏ, chẳng hạn như 

kháng sinh đường uống và axit azelaic bôi, cũng 

được sử dụng để điều trị mụn trứng cá. Nhưng có 

nhiều phương pháp điều trị cụ thể cho mụn trứng 

cá, chẳng hạn như retinoids tại chỗ và benzyl-

peroxide. Mặt  khác, metronidazole và ivermectin  

tại chỗ được sử dụng cho trứng cá đỏ. 
 

Hình. 15.4 Trứng cá đỏ 

 

 
 
Hình. 15.5 Viêm quanh miệng 

 

Viêm da quanh miệng (Hình. 15.5) 
Viêm da quanh miệng được đặc trưng bởi phát 

ban sẩn hồng ban kích thước hạt kê xung quanh 

phân bố ở vùng hẹp xung quanh miệng và giới 

hạn quanh bờ viền môi. Các sẩn hồng ban và sẩn 

mụn mủ có thể phân bố xung quanh cằm, vùng 

quanh mũi và quanh miệng. Các tổn thương 

thường đi kèm với ban đỏ lan tỏa và tróc vảy. 

Bệnh nhân cũng có thể phàn nàn về cảm giác 

nóng rát và ngứa. Bôi các loại corticoid ở vùng 

mặt có thể gây ra các triệu chứng tương tự như 

viêm da quanh miệng. Một số người phân loại các 

triệu chứng này là viêm da giống trứng cá đỏ. 

Viêm nang lông 
Viêm nang lông là một bệnh nhiễm trùng vùng 

nang lông gây ra bởi các loại vi khuẩn như tụ cầu 

vàng. Mụn mủ đơn độc hoặc nhiều mụn mủ rải 

rác mà không có cồi mụn là đặc điểm lâm sàng 

đặc trưng. Viêm nang lông có thể xuất hiện ở mặt, 

thân mình, các chi và không có ở lòng bàn tay, 

lòng bàn chân. Đáp ứng tốt với kháng sinh uống 

và/ hoặc bôi. 

Viêm nang lông do Malassezia (Hình. 15.6) 

 

Viêm nang lông Malassezia, còn được gọi là viêm 

nang lông pityrosporum, là tình trạng viêm trong 

nang lông do sự phát triển quá mức của 

Malassezia, 
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Fig. 15.6 Viêm nang lông Malassezia 

đó là một loại nấm men ưa mỡ và thích môi trường 

bã nhờn. Viêm nang lông Malassezia có thể xảy ra 

trong các điều kiện cụ thể, ví dụ, trên lưng hoặc 

ngực của nam giới vị thành niên và thanh niên ở 

vùng khí hậu nóng ẩm hoặc ở những bệnh nhân ức 

chế miễn dịch sử dụng steroid uống và / hoặc bôi. 

Trên lâm sàng, viêm nang lông do Malassezia 

biểu hiện dưới dạng các sẩn và mụn mủ ngứa nhỏ 

đồng dạng trên thân mình và các mặt duỗi của chi 

trên. Phát hiện Malassezia có rất ít ý nghĩa, bởi vì 

nó là một phần của hệ vi sinh vật da bình thường. 

Nó đáp ứng tốt với điều trị bằng đường uống với 

itraconazole hoặc fluconazole. 

 

Bệnh da do Demodex (Hình.  15.7) 

 
Demodex folliculorum và Demodex brevis là 

những sinh vật cư trú trong nang lông của con 

người.  Demodicosis là một trong những bệnh ở 

mặt gây ra bởi sự phát triển quá mức của 

demodex. Các triệu chứng trông  giống như trứng 

cá đỏ hoặc viêm da giống trứng cá đỏ. Bệnh nhân 

bị demodicosis phàn nàn về sẩn nang lông, mụn 

mủ, vảy, đỏ má và ngứa. Demodex có thể được tìm 

thấy trong mụn mủ hoặc vảy da dưới kính hiển vi. 

Bênh da do demodex được chẩn đoán bởi số lượng 

demodex tăng lên. Để điều trị, tránh các sản phẩm  

chăm sóc nền dầu  là quan trọng nhất, và  nên sử 

dụng  thuốc bôi tại chỗ như permethrin, lưu 

huỳnh, crotamiton, metronidazole và ivermectin.  

N. Hayashi 

 

Fig. 15.7 Bệnh da do demodex 

 
Viêm nang lông cạo râu 

 
Viêm nang lông do cạo râu, hay còn được gọi là 

viêm nang lông ở cằm, là viêm nang lông xảy ra 

quanh vùng có râu ở nam giới chủ yếu do vi 

khuẩn tụ cầu vàng. Viêm nang lông vùng cằm có 

thể tổn thương ở sâu và có thể gây ra các nốt viêm 

lớn và tạo sẹo. Kháng sinh bôi tại chỗ cho các 

trường hợp nhẹ đến trung bình và kháng sinh 

đường uống hiệu quả cho trường hợp nặng. 

 
 

Viêm nang lông giả cạo râu 

 
Pseudofolliculitis barbae là một phản ứng viêm 

của cơ thể do dị vật là lông mọc trong nang lông 

mà không ra ngoài được.  Nhiễm trùng thứ cấp có 

thể xảy ra.  Tránh cạo râu là biện pháp phòng ngừa 

hiệu quả nhất. 

 
 

Viêm nang lông bạch cầu ái toan 

(Bệnh Ofuji) 

 
Viêm nang lông tăng bạch cầu ái toan (EPF) là 

một bệnh da liễu ngứa mạn tính cho thấy các sẩn 

ngứa nang lông tái diễn và mụn mủ vô trùng được 

sắp xếp trong các mảng hình vòng cung với tổn 

thương lành trung tâm và lan rộng ngoại vi với 

phát hiện mô bệnh học về thâm nhiễm của bạch 

cầu ái toan ở nang lông. Không có cồi mụn. Các 

đợt bùng phát chủ yếu xuất hiện trên mặt, da đầu, 

cổ và 

https://nhathuocngocanh.com/



 

 
thân mình và có thể tồn tại trong nhiều tuần hoặc 

nhiều tháng. Lòng bàn tay và lòng bàn chân hiếm 

khi có thể mắc, mặc dù không có nang lông ở 

những khu vực này. Có các loại viêm nang lông 

mụn mủ bạch cầu ái toan: (1) loại cổ điển, chủ 

yếu xảy ra ở Nhật Bản, (2) viêm nang lông bạch 

cầu ái toan ở những người suy giảm miễn dịch 

mắc phải (3) viêm nang lông mụn mủ tăng bạch 

cầu ái toan ở trẻ sơ sinh. 

Nguyên nhân của EPF vẫn chưa được biết.  

Indomethacin  và các dẫn xuất của nó thường có 

hiệu quả chống lại  EPF,  và các chất chuyển hóa 

cyclooxygenase được cho  là   có liên quan đến cơ 

chế bệnh lý của EPF. 

 
 

Phát ban dạng mụn trứng cá do thuốc 

chống tăng trưởng biểu bì và các thuốc 
kháng ung thư khác (Hình 15.8 và 15.9)  

 
Các chất ức chế  thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì 

(EGFR) và một số loại thuốc chống ung thư khác 

thường gây ra phản ứng bất lợi trên da, bao gồm 

phát ban mụn trứng cá. Các  sẩn và mụn mủ viêm 

vô trùng được nhìn thấy chủ yếu trên vùng tiết bã 

của khuôn mặt và có thể lan rộng hơn đến da đầu, 

thân, chân và các bộ phận khác của cơ thể. Để điều 

trị và đôi khi phòng ngừa, tetracycline uống bao 

gồm doxycycline hoặc minocycline được kê đơn. 

Steroid bôi, retinoids và kháng sinh cũng được sử 

dụng. Trong trường hợp nghiêm trọng, cần phải 

thay đổi hoặc ngừng thuốc chống ung thư. 

Hình 15.8 Phát ban dạng mụn trứng cá do chất ức chế 

EGFR 

 

 
 

Hình 15.9 Phát ban dạng mụn trứng cá do chất ức chế EGFR 

  

 
Lupus dạng kê lan tỏa ở mặt 

 
Mô học của lupus dạng kê lan tỏa ở mặt (LMDF) 

cho thấy u hạt  biểu mô với hoại tử bã  đậu. LMDF 

đã từng   được coi là bệnh lao, nhưng bây giờ nó 

được coi là một biến thể của bệnh u hạt trứng cá 

đỏ.  Nguyên nhân của LMDF vẫn chưa rõ ràng. 

Trên lâm sàng, nó bao gồm các sẩn   mờ màu đỏ 

hoặc vàng  trên  má, đặc biệt là trên và xung quanh  

mí mắt. Để điều trị, tetracycline đường uống, 

minocycline và doxycycline, hoặc macrolide  

đường uống được sử dụng  và chúng có hiệu quả.   

 
 

Hạt kê 

 
Hạt kê là một  u nang nhỏ chứa đầy keratin nằm 

ở lớp hạ bì nông. Đôi khi nó bị chẩn đoán nhầm là 

mụn cồi đóng.  Trên lâm sàng, hạt kê  thường nằm 

quanh  mắt và mũi của phụ nữ  trưởng thành. 

Thường không gây viêm. 

 
Angiofibroma (u xơ mạch) 

(Hình. 15.10) 

Angiofibroma là một trong những triệu chứng của 

tổn thương xơ cứng chủ yếu phát triển quanh  mũi 

và trên mặt của bệnh nhân ở tuổi dậy thì và hiếm 

khi bị chẩn đoán nhầm là mụn trứng cá. Nó không 

nằm trên nang lông  và thường là một sẩn cứng 

đàn hồi 2–3 mm, và nó không  có bất kỳ mụn mủ 

hay cồi mụn nào. 
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Sirolimus bôi có hiệu quả trong điều trị tình trạng 

này. 

 

Syringomas 

Syringomas là khối u ống  mồ hôi eccrine lành 

tính, thường được tìm thấy tập trung trên mí mắt, 

là những sẩn  cứng màu da hoặc hơi vàng, đường 

kính 1–3 mm và phổ biến hơn ở nữ giới. Tổn 

thương không phân bố ở nang lông. Laser CO2 là 

phương thức  phổ biến  nhất được sử dụng để điều 

trị. 

 

Flat Warts (Fig. 15.11) 

Mụn cóc phẳng, còn được gọi là mụn cóc vị 

thành niên, có kích thước đầu kim, hình tròn  

hoặc hình bầu dục, nhẵn, mặt phẳng, màu da hoặc 

màu nâu vàng  do virus HPV ở người gây ra chủ 

yếu là  type 3 và 10.   Mụn cóc phẳng thường  tự 

biến mất  và  không cần điều trị. Một phương 

pháp điều trị tích cực như liệu pháp áp lạnh nitơ 

lỏng không phải là lựa chọn  đầu tiên vì nguy cơ  

tăng sắc tố sau viêm.  Điều trị tại chỗ bằng axit 

retinoic hoặc imiquimod có thể được sử dụng. 

Trước khi chúng biến mất, mụn cóc phẳng bị 

viêm và biến thành  màu đỏ  . Vài tuần sau, chúng 

biến mất mà không để lại sẹo. 

 

Khác 

Có nhiều bệnh hiếm gặp khác, mà biểu hiện như 

mụn trứng cá và có thể bị chẩn đoán nhầm là mụn 

trứng cá, ví dụ, xoang răng, nevus comedonicus 

hai bên, u mềm lây và lymphoma (Hình. 15.12). 

N. Hayashi 

 

 
 
 

Hình 15.12 Biểu hiện da của bệnh bạch cầu 

myelomonocytic mãn tính 
 

Kết luận  

 
Mụn trứng cá là một trong những bệnh ngoài da 

phổ biến nhất. Nhưng vẫn còn nhiều chẩn đoán 

phân biệt liên quan. Để ngăn ngừa chẩn đoán sai, 

cần tiến hành đánh giá ban đầu các loại cồi mụn 

và xem xét chẩn đoán phân biệt cho các trường 

hợp không có cồi mụn. 
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Mụn trứng cá thường 

Viêm 

 
Mụn trứng cá là một bệnh đa yếu tố, và viêm đã 

được coi là yếu tố gây bệnh trung tâm. Các 

nghiên cứu mô học và hóa mô miễn dịch đã chỉ 

ra rằng một loạt các cytokine được phát hiện 

trong da trước khi phát triển các tổn thương viêm 

lâm sàng. Các tác nhân chính của viêm bao gồm 

sự tăng hoạt các tế bào tuyến bã với androgen có 

liên quan tới các thụ thể nhân; thay đổi chất lượng 

bã nhờn; và sự nhận diện Cutibacterium acnes bởi  

thụ thể (TLR) 2 và 4 trong các tế bào tuyến bã, các 

tế bào sừng , và các bạch cầu đơn nhân. Sự hiện diện 

của các chất trung gian gây viêm trong các tổn 

thương mụn trứng cá, cũng như ở vùng quanh tổn 

thương, đã được chứng minh. Nếu viêm trước khi 

hình thành cồi mụn, nó có thể ít có khả năng C. 

acnes là nguyên nhân đầu dòng của dòng thác các 

tế bào viêm.  Các chất  gây viêm khác nhau có liên 

quan, chẳng hạn như IL-1 và IL-1R, IL-6, TNF-

α, IGF-1 và IGF-1R, PPARs  và tế bào T hỗ trợ 

(Th1 và 17). 

 

Vai trò của IGF-1 và IGF-1R trong mụn trứng 

cá đã được đề xuất trong các nghiên cứu về ảnh 

hưởng của chế độ ăn uống làm tăng lượng insulin 

của người phương Tây với tải lượng đường huyết 

cao.  Do đó,  có  một cuộc thảo luận nâng cao về 

mối liên quan giữa mụn trứng cá nặng và hội 

chứng chuyển hóa. Nhóm nghiên cứu của chúng 

tôi đã đánh giá 85 bệnh nhân đang điều trị hội 

chứng chuyển hóa có sẹo mụn trứng cá trên mặt, 

ngực và lưng, trong một nghiên cứu  thí điểm. 

Chúng tôi đã hỏi các hành vi như hút thuốc và 

uống rượu và  thực hiện kiểm tra lâm sàng, đo chu 

vi bụng, huyết áp, cân nặng, chiều cao và chỉ số 

khối cơ thể. Các xét nghiệm chẳng hạn như   

glucose lúc đói, công thức máu và nồng độ 

insulin, lipid, ALT, AST, urê và creatinine  trong 

huyết thanh đã được đánh giá.   Tiền sử  mụn trứng 

cá được phát hiện ở  52/85 (61%) bệnh nhân và 

27/52 (52%) có sẹo mụn. Vì họ đang được điều 

trị hội chứng chuyển hóa, mức Tryglicerid huyết 

thanh cao hơn đáng kể ở những bệnh nhân có sẹo  

mụn.   Mối tương quan giữa  mụn trứng cá và hội 

chứng chuyển hóa có thể liên quan đến sự tăng số 

lượng các bệnh nhân có tiền sử mụn trứng cá và có 

để lại sẹo.  Kết quả này  chỉ ra  giá trị  của việc 

đánh giá lâm sàng và xét nghiệm để đánh giá  

nguy cơ hội chứng chuyển hóa, đặc biệt là trong 

mụn viêm kéo dài và nghiêm trọng.   
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Phân loại 

Từ năm 1931, nhiều phân loại cho mụn trứng cá 

thông thường đã được đề xuất.  Một nhóm các bác 

sĩ da liễu, thành viên của Đại học Da liễu Iberia-

Mỹ Latinh (CILAD) và các  chuyên gia trị mụn nổi 

tiếng, đã tạo ra  Nhóm nghiên cứu mụn trứng cá 

Mỹ Latinh (GLEA). Họ đã thảo luận về chủ đề này 

trong 1 năm và xuất bản một bảng phân loại, vào năm 

2007, xem xét hình thái và mức độ nghiêm trọng của 

tổn thương mụn trứng cá. Bốn năm sau, một bản sửa 

đổi bao gồm số lượng từng loại tổn thương để phân 

loại bất kỳ biểu hiện lâm sàng nào của mụn trứng cá 

ở mức nhẹ, trung bình và nặng. Phân loại theo độ 

tuổi đã được thêm vào. Mụn trứng cá bạo phát và 

mụn mạch lươn được phân loại là những loại mụn 

đặc biệt . Phân loại cuối cùng được công bố vào 

năm 2015 (Bảng 16.1) 

 

Tỷ lệ hiện mắc và các thể lâm sàng 

Một nghiên cứu  cắt ngang, được công bố vào 

năm 2014, phân tích tỷ lệ lưu hành và mức độ 

mụn trứng cá ở thanh thiếu niên từ thành phố Sao 

Paulo,  cũng như các  yếu tố nhân khẩu học xã 

hội  , tiền sử gia đình và lối sống.  Tổng cộng  

452 thanh thiếu niên, trong độ tuổi từ 10 đến 17 

(trung bình = 13,3 tuổi), từ tiểu học và trung học 

phổ thông  đã được kiểm tra bởi ba nhà  nghiên  

cứu  độc lập: 62,4% là nữ và 85,8% da trắng và 

6,4  % ở độ tuổi 14.  Tỷ lệ  mụn trứng cá là 96,0%, 

Bảng 16.1 Phân loại mụn trứng cá – theo tuổi 

khởi phát, tổn thương chiếm ưu thế, mức độ 

nghiêm trọng và các thể đặc biệt 
 

 

Tuổi khởi phát 

Tổn thương chiếm ưu 

thế và mức độ mụna
 

Thể 

đặc 

biệt 

Sơ sinh 

(0–30 days) 

Có cồi Bạo phát 

Trẻ bú sữa mẹ 

(1–24 months) 

Sẩn /Mụn mủ Mạch lươn 

Thiếu nhi 

(2–7 yo) 
 Nốt/nang 

Thiếu niên 

(8–11 yo) 
  

Thanh niên 

(12–24 yo) 
  

Trưởng thành 
(>25 yo) 

  

Data from: Kaminsky et al. [3] 
aNhẹ: <20 tổn thương; Trung bình: 20–50 tổn thương; 

Nặng: >50 tổn thương. 

 

 

tăng theo tuổi tác, và 100% xuất hiện mụn 

trứng cá trên 14 tuổi. Thể phổ biến nhất là  mụn cồi 

(61,1%), tiếp theo là nhẹ  (30,6%) và trung bình 

(7,6%) sẩn / mụn mủ, ảnh hưởng chủ yếu đến mặt 

(97,5%).  Khoảng một nửa số thanh thiếu niên báo 

cáo tiền sử gia đình và chỉ có 20,6% được điều trị 

trước đó. Có một tỷ lệ  cao  của mụn trứng cá  ở 

thanh  thiếu niên từ thành phố  Sao Paulo, chủ yếu là 

mụn cồi, trên mặt, với sự tăng tần xuất mụn viêm 

không cồi khi tuổi tác tăng lên. Trong một nghiên 

cứu  trước đây, chúng tôi đã đánh giá sự phổ biến và 

các thể lâm sàng của mụn trứng cá ở thanh thiếu 

niên mắc hội chứng Down, trong cùng một thành 

phố. Tỷ lệ lưu hành cao cũng được quan sát, các tổn 

thương không viêm chiếm ưu thế.  
Thú vị là, các bệnh nhân không quan tâm đến căn 

bệnh này và không có sự cào gãi mụn nào được 

quan sát. 

 
 

Chất lượng cuộc sống 

 
Tác động tiêu cực của mụn trứng cá trong chất 

lượng cuộc sống (QoL) với suy giảm tâm lý, xã 

hội và quan hệ phần lớn được ghi nhận, chỉ ra 

rằng các thử nghiệm lâm sàng nên luôn luôn bao 

gồm  đánh giá này như là chỉ số đánhgiá hiệu quả. 

Với mục đích này, nên sử dụng các công cụ cụ 

thể, như "Bảng câu hỏi chất lượng cuộc sống cụ 

thể của mụn trứng cá (Acne- Qol)", được khuyến 

khích. Bảng câu hỏi tiếng Anh ban đầu, sau khi 

được tác giả cho phép, đã được dịch, điều chỉnh 

cho phù hợp với các khía cạnh văn hóa và được 

dịch sang tiếng Brazil-Bồ Đào Nha. Nó   được 

xuất bản vào năm 2014 trên một tạp chí Brazil và 

đã được sử dụng trong các nghiên cứu về mụn 

trứng cá thường cũng như mụn trứng cá nữ trưởng 

thành, cho thấy  kết quả tương ứng với các thông 

số hiệu quả khác. 

 
 

Phác đồ điều trị 

 
Việc  điều trị mụn trứng cá bao gồm đến thuốc  

bôi và toàn thân, cũng như các sản phẩm dược mỹ 

phẩm và thủ thuật. Một đánh giá dựa trên bằng 

chứng  cho thấy các chất sau đây có  chỉ định của  
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+/- 

+/- 

Skin care: cleansers, skin barrier repair, 

sunscreens, non Rx keratolytics (salicylic acid) 
Complementary procedures: comedo 

extraction, chemical peels, microdermabrasion 
   

   

Oral Antibiotics (AB): 

1st line: doxycycline, lymecycline, 

minocycline, tetracycline, erythromycin (≤8yo) 
2nd line: erythromycin, zitromycin, 
trimethoprinIsulfamethoxazole 

+/- 

No response 

Skin care: cleansers, skin barrier repair, 

sunscreens, non Rx keratolytics (salicylic acid) 
Complementary procedures: comedo 

extraction, electrocautery, IL corticosteroids, 

chemical peels, cryotherapy, light laser or 

photodynamic therapy 

 
women 

Hormonal 

changes 
YES 

men 
NO 

   
1st line: topical retinoids +/– BPO 

2nd line: azelaic acid Maintenance treatment RELAPSE 

NODULAR/CYSTIC       

PAPULAR/PU STU LAR 

SEVERE 

MODERATE 

MILD 

Topical treatments: option or associations 

Fixed Combinations: BPO + adapalene; 

BPO + clindamycin; tretinoin + clindamycin 
Antimicrobials: BPO, azelaic acid, clindamycin, dapsone 

Retinoids: tretinoin, adapalene, tazarotene 

Topical treatments: option or associations 

Retinoids: tretinoin, adapalene, isotretinoin, tazarotene 

Antimicrobials: benzoyl peroxide (BPO) 

Fixed Combinations: BPO + adapalene 

MODERATE 

Oral AB 

Oral AB + NSAIDs +/- oral corticosteroid 

Ora dapsone 

Oral isotretinoin +/- Oral corticosteroid 

SEVERE 

MILD 
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chúng được ủng hộ bởi các nghiên cứu tốt. Thuốc 

bôi tại chỗ bao gồm 2,5%,  4%, 5%  và 8% 

benzoyl Peroxide;  0,025%  và 0,05% tretinoin; 

0.1% ada- palene; 15% and 20% azelaic acid; 

clindamycin,tốt nhất là kết hợp với benzoyl 

peroxide hoặc tretinoin hoặc adapalene; và kết 

hợp benzoyl peroxide và adapalene. Có một vài 

lựa chọn để điều trị toàn thân: kháng sinh (cyclin, 

macrolide, và sulfonamides), không bao giờ đơn 

trị liệu, trong vòng 6 đến 12 tuần;  hormone (đối 

với  phụ nữ, như thuốc tránh thai và 

spironolactone); và isotretinoin uống (ISO).  

Một nhóm gồm 33 bác   sĩ da liễu từ CILAD  

và các chuyên gia về mụn trứng cá đã mở rộng 

GLEA, bao gồm các bác sĩ từ Tây Ban Nha và Bồ 

Đào Nha và tạo ra Nhóm nghiên cứu mụn trứng 

cá  Iberia-Mỹ Latinh - GILEA.   Tất cả các bằng 

chứng  khoa học có sẵn đã được lựa chọn cẩn thận, 

và một số câu hỏi đã được thảo luận trong các 

cuộc họp trực tiếp để xác định phân loại và  phân 

loại mụn trứng cá và sau đó tạo ra một hướng dẫn 

để điều  trị, như một phác đồ điều t, được xuất bản 

vào  năm   2017 (Hình. 16.1). 

 Isotretinoin đường uống 
Hiệu quả và an toàn của ISO để điều trị mụn trứng 

cá vừa đến nặng không đáp ứng với các can thiệp 

khác mà không có tác động tiêu cực đến chất 

lượng cuộc sống

 
Và xu hướng tạo được ghi nhận rõ ràng sau 

khoảng 40 năm sử dụng, trên toàn cầu, với hàng 

triệu bệnh nhân được điều trị. Thuốc này   là lựa 

chọn  duy nhất để đạt được sự thuyên giảm  kéo 

dài hoặc  chữa khỏi mụn trứng cá ở 70 đến 80% 

bệnh nhân sau một hoặc nhiều chu kỳ.  Các tác 

dụng phụ thường gặp và phổ biến nhất là ở da 

niêm mạc (viêm môi, khô mắt, mũi và da). Chúng 

có thể dự đoán được và dễ dàng kiểm soát bằng 

chất bôi trơn. Nguy cơ sinh quái thai, mối quan 

tâm an toàn chính, test thử thai và sử dụng hai 

phương pháp tránh thai an toàn là bắt buộc. Xét 

nghiệm chức năng  gan và  bilan lipid,  là cần thiết 

và  nên được thực hiện trước và sau 2 tháng điều 

trị. Liều hàng ngày là 0,5 đến  1 mg / kg  cho đến 

khi  đạt tổng liều 120-150 mg / kg.  Tuy nhiên,  

liều hàng ngày thấp hơn (chẳng hạn như 0,2 hoặc 

0,3 mg / kg / ngày, 5 mg / ngày), trong thời gian 

dài hơn, đã được chứng minh cũng có hiệu quả, ít 

tác dụng phụ hơn và tuân thủ tốt hơn. 

Chúng tôi đã xuất bản đánh giá có hệ thống của 

Cochrane  vào năm  2018.  Kết luận xác nhận sự 

an toàn của thuốc, các tác dụng phụ nghiêm trọng, 

trầm cảm, tự tử và bệnh viêm ruột  không được 

tìm thấy liên quan đến liệu pháp ISO cho

 
 

   

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
Hormonal treatment 

Combined oral contraceptives 

Anttiandrogens: spironolactone 

Insulin sensitizers 

  

No response  

 
 

 

Fig. 16.1 Phác đồ trị mụn trứng cá – 2016  
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 Tuy nhiên, vì các nghiên cứu hiệu quả đã cũ, với 

phương pháp nghiên cứu chất lượng thấp và thời 

gian theo dõi ngắn, ưu thế của ISO khi so sánh 

với thuốc kháng sinh đường uống cộng với các 

thuốc bôi, được quan sát thấy trong thực hành lâm 

sàng, không thể được chứng minh. 

Một cuộc khảo sát được công bố vào năm 

2015 cho thấy các bác sĩ phòng khám tư nhân ở 

Brazil kê toa ISO là lựa chọn điều trị đầu tiên cho 

76,7% bệnh nhân bị mụn trứng cá vừa và 94,6% 

bị mụn trứng cá nặng. Hệ thống y tế công cộng ở 

Brazil tự do cung cấp ISO cho các bệnh nhân 

được chọn.  Chúng tôi đã phân tích  đơn thuốc có 

Iso trong một Bệnh viện Công cộng Brazil, trong 

một nghiên cứu hồi cứu và quan sát, bằng cách sử 

dụng hồ sơ y khoa của bệnh nhân được điều trị 

hoặc đang điều trị trong 7 năm. Từ 1526 hồ sơ y 

khoa của bệnh nhân mụn trứng cá, chỉ có 279 

(18,28%) được điều trị bằng ISO, khác với các 

phòng khám tư nhân. Về mức độ nghiêm trọng 

của mụn trứng cá, 1,19% nhẹ, 57,37% trung bình, 

35,85% nặng, và 5,57% mụn mạch lươn. Phần 

lớn bệnh nhân có hậu quả (sẹo và tăng sắc tố) khi 

bắt đầu điều trị  , có nghĩa là chỉ định chậm. Liều 

hàng ngày ban đầu là 20 mg; Trung bình theo cân 

nặng lần lượt là 0,33 mg/kg và 127,61 mg/kg đối  

với liều hàng ngày và tổng liều. Rất ít trường hợp 

có bất thường xét nghiệm nhẹ, và không có tác 

dụng phụ nghiêm trọng nào được ghi nhận, xác 

nhận sự an toàn của thuốc.  Chúng tôi nhấn mạnh 

việc kê với mụn trứng cá mức độ vừa và chỉ định 

liều thấp  hơn hàng ngày. Điều này chứng thực 

hiện tại 

 

 
Xu hướng kê toa iso để giảm tác dụng phụ, ngừa 

sẹo và tăng tính tuân thủ. 

 
 

Tranh cãi về Isotretinoin uống 

 
Chúng tôi hoàn toàn chắc chắn về hiệu quả và an 

toàn của ISO. Nó nên được coi là điều trị tốt nhất 

và  tiêu chuẩn vàng cho mụn trứng cá.  Tuy nhiên, 

sự  gia tăng liên tục của những tranh cãi về  các 

tác dụng phụ  mới đã gây ra những lo ngại và định 

kiến không cần thiết cho bệnh nhân bị mụn trứng 

cá nặng. Các báo cáo case được công bố vào 

những năm 1980 và 1990 liên quan đến việc  sử 

dụng nó với sự xuất hiện của sẹo  phì đại và  sẹo 

lồi, sau khi mài da cơ học và laser argon ở những 

bệnh nhân trải qua hoặc trước đây được điều trị 

bằng ISO. Kể từ đó, nhãn cảnh báo bệnh nhân 

tránh các  thủ tục tái tạo bề mặt da trong và ít nhất 

6 tháng sau khi điều trị do nguy cơ sẹo không điển 

hình. Trong 2010, nhóm nghiên  cứu của chúng 

tôi đã xuất bản một  loạt trường hợp về thử 

nghiệm siêu mài mòn da  trong   một khu vực nhỏ 

của khuôn mặt cho điều trị sẹo mụn  trong khi 

điều trị với ISO uống và quan sát sự lành thương 

bình thường ở tất cả các bệnh nhân.  Chúng tôi 

cũng đánh giá tái tạo da hóa học với peel trung 

bình sâu (dung dịch Jessner cộng với TCA 35%) 

trên  toàn bộ khuôn mặt, sau đó là mài da ở những 

vùng có sẹo teo, được thực hiện từ 1 đến 3 tháng 

sau khi điều trị với sự tái tạo biểu mô bình thường 

(Hình. 16.2). Một  nghiên cứu quan sát bổ  sung  

cho thấy mối liên hệ này 

 

 

 
 

Hình 16.2 Tái tạo da hóa học với peel trung bình sâu 

(dung dịch Jessner cộng với TCA 35%) trong toàn bộ 

khuôn mặt cộng với mài da trong sẹo teo. (a) Hiệu quả 

ngay lập tức của peel trung bình sâu; (b) Tác dụng ngay 

lập tức của mài mòn 

da; (c) Sẹo mụn trứng cá teo trước khi tái tạo da hóa  chất 

(một buổi); (d) Hiệu quả tái biểu mô hóa và điều tiết bình 

thường để chỉnh sửa sẹo mụn 
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Có thể là một sự kiện  không mong muốn hiếm 

gặp,  phụ thuộc vào phản ứng cá nhân và có thể 

liên quan đến  mụn trứng cá. Vì vậy, cập nhật, kết 

quả của chúng tôi phù hợp với các ấn phẩm gần 

đây  về việc sử dụng laser trong quá trình sử dụng 

ISO chỉ ra rằng không  có bằng chứng mạnh mẽ 

về tác động tiêu cực trong việc lành thương. 

Chúng tôi đồng ý rằng đối với mài mòn toàn mặt 

hoặc laser bóc tách hoặc lăn kim, cần thận trọng 

thêm. 

Có khoảng 500 báo cáo  trường hợp trầm cảm 

ở những bệnh nhân được điều trị bằng ISO.  Tỷ 

lệ trầm cảm ở thanh thiếu niên được ước tính 

khoảng 3-11% và liên quan đến thuốc này, từ 1% 

đến 11%. Ở Brazil, những con số  này lần lượt là 

3-10% và 0,06% . Thuốc hòa tan trong mỡ, vượt 

qua hàng rào máu  não và có thể tương tác với các 

thụ thể retinoid trong não.  Mặt  khác, chúng ta 

biết rằng mụn trứng cá trung bình và nặng  có tác 

động tâm lý xã hội tương tự như u xơ thần kinh 

và động kinh và có liên quan đến sự kỳ thị, xấu 

hổ, tội lỗi, và  lòng tự trọng thấp.  Do đó, tỷ lệ 

trầm cảm, các vấn đề tâm thần và ý tưởng tự tử 

cao ở thanh thiếu niên, những người là ứng cử 

viên để điều trị bằng ISO, có thể phản ánh, ít nhất 

là một phần, ảnh hưởng của mụn trứng cá. Một 

đánh giá   có hệ thống và  phân tích tổng hợp đã 

đánh giá 31 nghiên cứu và quan sát thấy rằng tỷ lệ  

trầm cảm sau khi điều trị giảm,    với  nguy cơ 

tương đối là  0,588. Ngày nay, sự xuất hiện của 

trầm cảm trong khi dùng ISO đã được coi là một 

phản ứng đặc trưng. Có   sự đồng thuận rằng ISO 

có thể chữa khỏi nhiều hơn là gây trầm cảm, và 

không có chống chỉ định tâm thần khi kê toa. 

Chúng tôi đã tiến hành một  nghiên cứu quan sát   

với 53 người đàn ông và phụ nữ  sắp hoàn thành 

điều trị bằng cách sử dụng thang điểm đánh giá 

trầm cảm Beck's.  Dữ liệu của chúng tôi,  mặc dù  

kích thước  mẫu nhỏ, ủng hộ ý tưởng rằng không 

có  tác động tiêu cực của thuốc đối với trầm cảm. 

Theo   FAERS   –  Hệ thống báo cáo sự kiện bất lợi 
của thuốc và thực phẩm– 2214 trường hợp  hội 
chứng ruột kích thích (IBD) liên quan đến ISO 
uống đã  được báo cáo từ năm 2003 đến 2011, 
phần lớn (87,7%) được báo cáo bởi  các luật sư. 
Ngược lại, luật sư báo cáo 3,6% các tác dụng phụ 
liên quan đến các loại thuốc khác trong cùng thời 
kỳ, trong đó làm nổi bật một sự bóp méo y tế - 
pháp lý  có thể xảy ra. Nghiên cứu bệnh chứng dân 
số đã không xác nhận sự liên kết đó. Mối tương 
quan giữa mụn trứng cá chính nó, cũng như việc 
sử dụng trước khi  sử dụng kháng sinh uống, và 
IBD đã được coi là một thiên kiến có thể. Chúng tôi 

đã tiến hành một  nghiên cứu quan sát bao gồm 64 người 
sắp  hoàn thành điều trị bằng ISO và phát hiện  tỷ lệ mắc 
các triệu chứng đường ruột thấp, chứng thực không có 
mối liên hệ giữa thuốc và hội chứng ruột kích thích. 
 

Sản phẩm tương tự của Brazil 

 
Xem xét tính an toàn và hiệu quả của sản phẩm 

được đe3è xuá, chúng tôi đã đánh giá một sản 

phẩm tương tự được phát triển ở Brazil trong một 

nghiên cứu mở. Năm mươi bệnh nhân bị mụn 

trứng cá vừa đến nặng, tuổi từ  13 đến 35 tuổi  

(trung bình = 20   tuổi), được kê 

0,5 mg / kg / ngày để đạt tổng liều 120 mg / kg. 

Số lượng tổn thương cho thấy giảm 99% và 

thuyên giảm hoàn toàn ở 91,5% bệnh nhân (Hình. 

16.3). Đánh giá toàn diện độ hài lòng của bệnh 

nhân (IGA), và điểm số của AcneQoL trình bày 

kết quả tương tự so với dữ liệu được công bố về 

sản phẩm tham khảo. An toàn và khả năng dung 

nạp cũng tương tự nhau. 

 

Mụn trứng cá nữ trưởng thành 

 

Dữ liệu dịch tễ học gần đây cho thấy mối quan hệ 

đặc biệt ở người lớn bị mụn trứng cá.  Phụ nữ  có  tỷ 

lệ hiên mắc cao và ngày càng tăng khi so sánh với 

nam giới, đặc biệt là sau 25 tuổi và bệnh có thể kéo 

dài sau 50 tuổi . Bên cạnh các yếu tố di truyền, nội 

tiết tố và viêm, một số yếu tố kích hoạt đã được đưa 

ra, chẳng hạn như bức xạ cực tím, lối sống hiện đại, 

căng thẳng, béo phì, chế độ ăn uống, thực phẩm chức 

năng, hút  thuốc, rối loạn  giấc ngủ, mỹ phẩm, thuốc, 

nội tiết tố  ngoại sinh và tẩy rửa da quá mức  . Tổn 

thương của hàng rào biểu bì với sự gia tăng mất nước 

qua da cũng chịu trách nhiệm cho sự khởi phát dòng 

thác viêm. Mụn trứng cá nữ trưởng thành (AFA) có 

thể đại diện cho sự tồn tại dai dẳng của mụn trứng cá 

vị thành niên hoặc xuất hiện trong cuộc sống trưởng. 

Nó đã được coi là một bệnh khác vì nó mãn tính hơn, 

kháng trị, ngoan cố và chủ yếu ở
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Hình.  16.3 Điều trị  mụn viêm vừa phải  bằng isotretinoin uống (sản phẩm tương tự Brazil).  (a) Lúc bắt đầu; 

(b) sau 6 tháng điều trị 

 
 

Hình. 16.4 Bệnh nhân 29 tuổi lúc ban đầu và sau 6 tháng điều trị bằng biện pháp tránh thai đường uống kết hợp 
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mặt có tổn thương viêm và xảy ra   ở da nhạy cảm 

hơn (Hình.  16.4). Trái ngược với những gì người 

ta nghĩ, hầu hết phụ nữ không có  biểu hiện bệnh 

nội tiết, tức là, họ có mức  androgen bình thường. 

Khi có rối loạn nội tiết, hội chứng buồng trứng  đa 

nang  là  nguyên nhân chính, có biểu hiện kinh  

nguyệt không đều, rậm lông và gai đen. Có tác 

động tiêu cực cao đến chất lượng cuộc sống; Lo 

lắng và trầm cảm có thể có mặt ngay cả trong mụn 

trứng cá nhẹ. 

 
 

Dịch tễ học ở Mỹ Latinh 

 
Các nhà nghiên cứu từ Mỹ Latinh và bán đảo 

Iberia đã đánh giá các  đặc điểm nhân khẩu học 

và lâm sàng của 1384 (1105 phụ nữ và 279  nam 

giới) bệnh nhân mụn trứng cá từ 21 quốc gia, tuổi 

từ  25 đến 60 (tuổi trung bình đối với nam giới = 

33,35 ± 8,42;  nữ = 33,62 ± 7,26).Mục đích là để 

xác định  các yếu tố kích hoạt và thông số về mức 

độ nghiêm trọng phù hợp với các yếu tố nhân 

khẩu học, sinh học, xã hội và  môi trường. Tiền 

sử gia đình bị mụn trứng cá được phát hiện ở 828 

(60%) bệnh nhân.  Sự khác biệt về giới tính liên 

quan đến mức độ nghiêm trọng và phân bố tổn 

thương đã được xác định. Phần lớn bệnh nhân bị 

mụn trứng cá nhẹ hoặc trung bình. Tuy nhiên, 

mụn trứng cá nghiêm trọng thường gặp ở nam giới 

hơn so  với phụ nữ (15% so với 3,9%). Các tổn 

thương ban đầu là trên mặt, nhưng nam giới có 

tổn thương trên mặt, ngực và lưng thường xuyên 

hơn phụ nữ (12,3% so với 5,7%). Các tổn thương 

chiếm ưu thế   ở mặt dưới ở phụ nữ và toàn bộ 

khuôn mặt ở nam giới.  Phân tích đơn biến đã 

chứng minh rằng kiểu gene  nam, sử dụng mỹ 

phẩm, khởi phát ở tuổi vị thành  niên và các dấu 

hiệu khác  của cường androgen có liên quan đến 

mức độ nghiêm trọng. Sự tương đồng và khác biệt 

với các nghiên cứu dịch tễ học trước đây đã được 

phát hiện, có thể liên quan đến lối sống và đặc 

điểm địa lý. 

 
 

Chất lượng cuộc sống 

 
Ảnh hưởng của một số phản ứng sinh lý bắt  

 

nguồn từ môi trường xung quanh, chẳng hạn như  

Các kích thích cơ học, thể chất hoặc hóa học, và 

rối loạn tâm thần thường được quan sát thấy trong 

AFA. Chất lượng giấc ngủ kém có thể hoạt động như 

một tác nhân gây căng thẳng thúc đẩy giải phóng 

hormone và ảnh hưởng đến hệ thống miễn dịch, với vai 

trò liên quan trong AFA. Chúng tôi đã đánh giá hiệu quả 

trên QoL điều trị mụn trứng cá với 15% azelaic acid gel, 

hai lần một ngày hoặc kết hợp tránh thai đường uống 

(20ug ethinylestradiol và 3 mg drospirenone), đo bằng  

AcneQoL, ở 38 phụ nữ trưởng thành và androgen bình 

thường. Trước khi điều trị,có ảnh hưởng đến chất lượng 

cuộc sống đã được phát hiện và cả hai phương pháp điều 

trị đều giảm điểm. Xem xét bốn phương pháp, bệnh nhân 

được điều trị bằng biện pháp tránh thai đường uống cho 

thấy sự cải thiện  lớn hơn về sự tự tin và các triệu chứng 

mụn trứng cá so với axit azelaic. Chất lượng giấc ngủ 

cũng được nghiên cứu trong cùng hai nhóm  phụ nữ.  

Một sự cải thiện đáng kể  đã được quan sát thấy sau khi 

kiểm soát mụn trứng cá, bất kể việc sử dụng  đơn trị liệu 

và uống so với  thuốc bôi. 
 
 

Viêm: Cơ chế phân tử 

 
Các điều tra gần đây về  vai trò của miễn dịch bẩm 

sinh, thông qua việc kích hoạt TLRs bởi vi khuẩn 

cộng sinh, C. acnes, đã giải thích sự dai dẳng của  

mụn trứng cá cũng như cơ chế tác động của các 

loại thuốc được sử dụng để điều trị . Sau khi nhận 

diện các phân tử của C.acne bởi TLR-2, một phản ứng 

viêm, thông qua  con đường yếu tố hạt nhân 

kappa B, được hoạt hóa. Chúng tôi đã điều tra vai 

trò của biện pháp tránh thai đường uống 

(drospirenone 3 mg / ethinylestradiol. 02 mg) 

hoặc axit azelaic 15%, trong 6 tháng, trong một 

nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên nhãn mở (hai 

nhóm song song) mù đôi và thử nghiệm so sánh 

Trong đó có 38 phụ nữ  trưởng thành bị mụn mức 

độ vừa và 10 nhóm chứng phù hợp với độ tuổi từ 

26 đến 44 tuổi. Biểu hiện TLR-2 bằng hóa mô miễn 

dịch đã được nghiên cứu lúc ban đầu (nhóm đối 

chứng, tổn thương và vùng quanh tổn thương) và 

khi kết thúc điều trị (vùng tổn thương và quanh tổn 

thương).Không có sự khác biệt về tổn thương và 

vùng quanh tổn thương, nhưng nhóm đối chứng 

có biểu hiện thấp hơn. Mặc dù cải thiện lâm sàng 

vừa phải ở cả hai nhóm,  
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giảm biểu hiện TLR-2 đã được quan sát thấy sau 

khi điều trị, không có sự khác biệt (Hình 16.5), 

gợi ý tác dụng chống viêm của thuốc tránh thai 

đường uống và axit azelaic trong AFA. 
 

Chuyển hóa nội tiết tố 

 
Liều huyết thanh của hormone tình dục thường 

cho thấy kết quả bình thường và không hữu ích để 

đánh giá tăng sản androgen da. Chúng tôi đã tiến 

hành  một nghiên cứu để điều tra tính hữu ích có 

thể có của một chất chuyển hóa androgen như 

một dấu ấn sinh học trong AFA . Một nhóm 38 

phụ nữ bị mụn trưởng thành và không có cường 

androgen và một nhóm đối chứng đã được xét 

nghiệm lượng nội tiết tố, bao gồm testosterone 

toàn phần và tự do, dehydroepiandrosterone 

sulfate và androsterone glucoronate (ADT-G) là 

một chất chuyển hóa androgen từ  các mô ngoại 

vi. Trước khi điều trị bằng thuốc  tránh thai đường 

uống (drospirenone 3 mg / ethinylestradiol . 

 

 
02 mg), chỉ có ADT-G là cao (trên giá trị bình 

thường) trong nhóm mụn. Sau khi điều trị, đã 

giảm testosterone tự do và ADT-G. Do đó, chúng 

tôi tin rằng nó có thể  hữu ích để theo dõi chứng 

tăng androgen  ngoại vi, đã được đề xuất là yếu tố 

kích hoạt chính cho sự khởi phát và tính mãn tính 

của AFA. 

 
 

Hướng dẫn thực hành quản lý 

 

Một nhóm gồm năm chuyên gia có nhiều kinh 

nghiệm về mụn trứng cá đã tiến hành đánh giá tài 

liệu tìm kiếm bằng chứng khoa học và thảo luận về 

các phương pháp điều trị tốt nhất và kinh nghiệm cá 

nhân để phát triển một hướng dẫn thực tế cho việc 

quản lý AFA. Một sự đồng thuận đã đạt được và các 

khuyến nghị chi tiết cho các thực hành lâm sàng tốt 

nhất đã được tóm tắt và công bố vào năm 2019. Phác 

đồ điều trị cuối cùng cho mụn trứng cá nữ trưởng thành 

được trình bày trong Hình. 16.6 [26].

 
 

 
 

Hình. 16.5 TLR2 biểu hiện tuyến bã nhờn từ tổn thương mụn trứng cá nữ trưởng thành (a) Lúc ban đầu;  (b)  sau 6 

tháng điều trị bằng biện pháp tránh thai đường uống kết hợp (nhuộm hóa mô miễn dịch, Å ~ 100) 
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Hình. 16.6 Phác đồ điều trị mụn trứng cá trưởng thành. 

AA = azelaic acid (15%, 20%); ADA = adapalene (0.1%); 

TRET = tretinoin (0.025%, 0.05%); BPO (benzoyl 

peroxide (2.5%, 5%); ISO = isotretinoin ; ATB = 

antibiotics (tetracycline 500 mg, twice a day;  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

Doxycycline 100 g/ngày; lymecycline 300 mg/ngày; 

minocy- cline 100 mg / ngày); HORM = điều trị nội tiết tố 

(spironolactone 50–150 mg / ngày; OCP = thuốc tránh thai 

– ethinylestradiol + drospirenone hoặc cyproterone acetate 

hoặc chlormadinone hoặc dienogest) 

 

 
 

 

VỚI MONG MUỐN CÓ 

THAI / MANG THAI / CHO 

CON BÚ 

  

Tất cả các mức độ mụn 

trứng cá AA 

 

 Oral ISO 

KHÔNG MUỐN MANG THAI 

 

ĐIỀU TRỊ TẤN CÔNG 

Trung bình 

AA 

Topical retinoid: 

(ADA, TRET) 
BPO 

ADA + BPO 

Oral ATB and/or 

HORM or 

Oral ISO + OCP 

AA 

Topical retinoid: 

(ADA, TRET) 

BPO 

ADA + BPO 

Oral ATB and/or 

HORM 

Trung bình Nặng 

SẨN/ MỤN MỦ MỤN CỒI 

Associated procedures: extraction of comedones, drainage of cysts and abscesses, infiltration of corticosteroids in nodules; chemical peelings and lights 

Severe scars or disseminated macrocomedones – Oral ISO 

Oral ISO Oral ISO + OCP 

or 

Oral ATB + 
ADA + BPO 

nặng Nặng 

CHĂM SÓC CHUNG : chất tẩy rửa, kem dưỡng ẩm, kem chống nắng, chế độ ăn uống, lối sống (ngủ, căng thẳng, hút thuô 

thuốc, béo phì) 

 

 Nhẹ  

  

AA 

Topical retinoid: 
(ADA, TRET) 

BPO 

 

 Nhẹ  

  

AA 

Topical retinoid: 

(ADA, TRET) 
BPO 

ADA + BPO 

 

 Other cases  
 

Topical and / or systemic treatment: 

AA or ADA 
OCP and/or spironolactone 

 

 
Sensitive skin or 

post-inflammatory 

hyperpigmentation 

AA 

ADA 

MỤN NỐT/NANG 
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Chương 17: Androgen và mụn trứng cá 

Tác giả: Chanat Kumtornrut and Nopadon Noppakun 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 

Giới thiệu 

Mụn trứng cá (acne vulgaris, AV) là bệnh lý nang 

lông tuyến bã phổ biến nhất. Cơ chế bệnh sinh 

chính của AV là bất thường trong sản xuất bã nhờn 

và thành phần của các tuyến bã nhờn (sebaceous 

gland, SG), rối loạn sừng hóa nang, cũng như viêm 

da, và rối loạn cân bằng hệ vi sinh vật [1]. Các nội 

tiết tố androgen ở tại da và trong tuần hoàn đóng 

vai trò quan trọng trong sự biệt hóa và chức năng 

của SG và trong quá trình rối loạn sừng hóa và viêm 

nang lông. Do đó, nội tiết tố androgen tham gia trực 

tiếp và gián tiếp vào quá trình hình thành AV. Các 

phương pháp điều trị hiệu quả với các thành phần 

kháng androgen khẳng định vai trò của androgen 

trong quá trình sinh bệnh của mụn trứng cá. Tổng 

quan này chủ yếu tập trung vào sinh lý bệnh liên 

quan đến androgen và ý nghĩa lâm sàng của 

androgen trong AV. 

Sinh lý bệnh liên quan đến androgen của AV 

Androgen là steroid hormone được sản xuất chủ 

yếu ở tinh hoàn, buồng trứng và tuyến thượng thận 

[2]. Tuy nhiên, SG cũng có thể tổng hợp 

androgensde novo từ cholesterol nội sinh và 

dehydroepiandrosterone-sulfate tuyến thượng thận 

(DHEA-S) [3–5]. Androgen mạnh nhất là 

dihydrotestosterone (DHT), có thể được chuyển 

hóa từ testosterone bởi 5α-reductase có trong SG và 

nang lông của da [6]. Hoạt động của androgen chủ 

yếu dựa vào thụ thể androgen (androgen receptor, 

AR) nội bào, là một thành viên của siêu họ thụ thể 

nhân hormone steroid [7]. Các hoạt động của thụ thể 

androgen được thực hiện qua trung gian liên kết cụ 

thể với trình tự DNA điều chỉnh các gen liên quan  

đến một số con đường tế bào quan trọng [2]. Ngoài 

ra, một cơ chế không phụ thuộc vào liên kết DNA 

cũng hiện diện, được thể hiện bằng sự khởi đầu 

nhanh chóng của các hành động phụ thuộc AR [8]. 

Ở da, ARs được biểu hiện ở tế bào bài tiết apocrine, 

tế bào nhú bì, nguyên bào sợi, tế bào viêm, tế bào 

sừng, tế bào tuyến bã và tế bào nội mô mạch máu 

[5]. Một số enzym và chất điều hòa chính điều chỉnh 

chặt chẽ các hoạt động và chuyển hóa androgen/AR 

[2]. 

Androgen và sự thay đổi trong sản xuất và 

thành phần của bã nhờn  

Các nội tiết tố androgen, chủ yếu là DHT, tham gia 

vào suốt chu kỳ tế bào SG, đặc biệt là trong quá 

trình biệt hóa bã nhờn và sản xuất bã nhờn. Các 

hoạt động của androgen điều chỉnh kích thước và 

hình thái SG, đồng thời kích thích sự trưởng thành 

của tế bào sebocyte, lipogenesis, và quá trình 

apoptotic, có liên quan đến bước cuối cùng của quá 

trình biệt hóa bã nhờn được gọi là bài tiết holocrine 

[9]. Sự sản xuất bã nhờn và lipogenesis cũng bị ảnh 

hưởng bởi các yếu tố khác, chẳng hạn như sự tăng 

sinh peroxisome liên quan thụ thể gamma (PPARγ) 

[10], TGF-β [11], insulin/insulin-like growth factor-

1 [12], và thụ thể yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi 

2 [13].   

     Những thay đổi về nồng độ hoặc mức nhạy cảm 

của androgen/AR ở SG ảnh hưởng đến hoạt động 

của tuyến bã nhờn. Trong giai đoạn dậy thì, sản 

xuất bã nhờn tăng lên đột ngột, đặc biệt là ở nam 

giới, do tăng sản xuất androgen [14]. Người bị cắt 

tinh hoàn (bị thiến) và những người không nhạy 

cảm hoàn toàn với androgen có biểu hiện giảm sản 

xuất bã nhờn một cách đáng kể [14, 15], và sự thay 

thế testosterone ở nam giới bị thiến cho thấy hoạt 

động của SG tăng lên đáng kể; tuy nhiên, thay thế  
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testosterone ở nam giới bình thường không làm 

tăng hoạt động của SG [14]. Tỷ lệ bài tiết bã nhờn 

giảm ở những bệnh nhân điều trị toàn thân với 

thuốc có tác dụng kháng androgen [16]. Gần đây, 

một chất đối kháng AR mới, cortexolone 17α-

propionate, cho thấy tác dụng ức chế sản xuất bã 

nhờn [17]. Ngoài ra, sự thay đổi mức biểu hiện của 

AR ở SGs theo vùng xác định mức độ bã nhờn được 

tìm thấy trên các vùng khác nhau của da mặt con 

người, cao hơn ở vùng chữ T (trán, mũi, cằm) so 

với vùng chữ U (hai bên má) [18]. 

     Bã nhờn có thành phần chủ yếu là các axit béo 

tự do (FFAs), squalene, triglyceride (TG), các este 

sáp, cholesterol và este cholesterol [19]. Trong các 

loại lipid có trong bã nhờn, TG và FFAs là nhiều 

nhất, nhưng squalene và sáp ester là đặc trưng nhất 

và không được tìm thấy trong các bộ phận khác của 

cơ thể con người [19]. Một số FFA không bão hòa 

duy nhất được tạo ra trong SG của con người, cụ 

thể là axit sapienic (16:1, ∆6) và sebaleic (18:2, 

∆5,8), và được coi là dấu hiệu phân biệt của 

sebocyte [20]. Trong điều kiện bình thường, thành 

phần bã nhờn duy trì tỷ lệ FFAs không đổi [20, 21].  

     Androgen điều chỉnh thành phần bã nhờn. Nồng 

độ androgen trong nước tiểu có tỷ lệ thuận với nồng 

độ axit béo không bão hòa đơn trong bã nhờn [22]. 

Các thành phần bã nhờn và lipid bề mặt da có liên 

quan đến quá trình sản xuất và bài tiết bã nhờn do 

androgen. Một nghiên cứu đã chứng minh mối quan 

hệ nghịch đảo giữa mức tiết bã nhờn và nồng độ 

axit linoleic [21], và nồng độ axit linoleic thấp hơn 

đáng kể ở bệnh nhân mụn trứng cá [23]. Các nghiên 

cứu khác cho thấy những thay đổi về hàm lượng bã 

nhờn, đặc biệt là axit béo không bão hòa đơn, điều 

chỉnh sự phân hóa sebocyte và sự sản xuất bã nhờn 

thông qua PPARs [24, 25].  

     Nhiều nghiên cứu dịch tễ học và lâm sàng để tìm 

mối quan hệ giữa AV, sự thay đổi trong sản xuất và 

thành phần bã nhờn, và androgen. Pochi và cộng sự 

đã báo cáo mức độ sản xuất bã nhờn cao hơn ở bệnh 

nhân nam bị mụn trứng cá so với bình thường, đặc 

biệt là ở những người bị mụn trứng cá nặng, nhưng 

không có sự khác biệt đáng kể về nồng độ 

testosterone trong huyết tương và nước tiểu hoặc 

nồng độ 17-ketosteroid giữa bệnh nhân mụn trứng 

cá và nhóm chứng [26, 27]. Khondker và Khan nhận 

thấy rằng nồng độ DHEA-S tương quan với sự phát 

triển mụn trứng cá trước tuổi dậy thì ở trẻ em gái 

và mức độ nghiêm trọng của mụn trứng cá và sản 

xuất bã nhờn ở cả hai giới; tuy nhiên, nồng độ 

androgen ở tất cả các đối tượng đều nằm trong giới 

hạn bình thường [28]. Aizawa và cộng sự báo cáo 

nồng độ DHEA-S tăng lên ở trẻ em gái vị thành 

niên bị mụn trứng cá, nhưng không có sự khác biệt 

về mức độ androgen ở cả hai giới có biểu hiện mụn 

trứng cá, lưu ý không có chỉ số đo lường chất nhờn 

nào được báo cáo [29, 30]. Sau khi điều trị bằng 

thuốc uống tránh thai kết hợp (ethinyl estradiol kết 

hợp với drospirenone hoặc cyproterone acetate), 

van Vloten nhận thấy rằng việc giảm nồng độ 

testosterone, androstenedione và DHEA-S song 

song với việc giảm số lượng mụn trứng cá và sản 

xuất bã nhờn [31]. 

     Mặc dù một số nghiên cứu chỉ ra rằng androgen 

có liên quan trực tiếp hoặc gián tiếp với mức độ và 

thành phần bã nhờn, mối liên hệ giữa androgen, bã 

nhờn và AV vẫn phức tạp và không thể kết luận 

được. Điều này có thể phản ánh sự tham gia của các 

yếu tố khác nhau điều chỉnh hoạt động của SG và 

sự cân bằng nội môi và bản chất đa yếu tố tự nhiên 

của AV. 

 

Androgen trong rối loại sừng hoá biểu bì ở nang 

lông 

 

Biểu hiện của AR đã được tìm thấy trong các tế bào 

sừng biểu bì bằng các nghiên cứu hóa mô miễn dịch 

[32– 34], nhưng tình trạng chức năng vẫn còn nghi 

vấn vì không phát hiện mRNA nào bằng PCR [35]. 

Tuy nhiên, tác động của androgen lên tế bào sừng 

biểu bì đã được chứng minh trong một số nghiên 

cứu. Các androgen được phát hiện có liên quan đến 

quá trình tăng sinh [36], biệt hóa [37], và sự hình 

thành và bài tiết thể phiến [38] ở biểu bì. Biểu hiện 

AR chủ yếu được tìm thấy trong các nguyên bào 

sợi lớp bì, nằm gần các tế bào sừng biểu bì của da. 

Bằng chứng từ nuôi cấy in vitro và mẫu da của bệnh 

nhân mụn trứng cá chỉ ra rằng androgen gián tiếp 

điều chỉnh sự biệt hóa tế bào sừng thông qua sản 

xuất yếu tố tăng trưởng có nguồn gốc nguyên bào 

sợi phụ thuộc androgen [39]. 

     Một số thành phần lipid nhất định, chủ yếu là 

axit béo không bão hòa và các dạng peroxide của 

squalene, trong SG có liên quan đến quá trình sừng 

hóa bất thường và hình thành nhân mụn trứng cá 

[40, 41]. Cơ chế này có thể liên quan đến chuyển hóa 

canxi bất thường trong tế bào sừng [42]. Kết nối các 

tác động của rối loạn androgen và lipid được báo 
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cáo là gây ra hàng rào da bất thường, thường thấy 

ở bệnh nhân mụn trứng cá [43, 44]. 

 

Androgen trong viêm da 

 

AR được thể hiện trong các tế bào viêm được tìm 

thấy trong da [5]. Androgen tạo ra các tác động khác 

nhau lên các loại tế bào viêm khác nhau. Ví dụ, các 

hoạt động của androgen làm tăng hoá ứng động và 

số lượng tế bào bạch cầu đơn nhân, dẫn đến biểu 

hiện tại chỗ của yếu tố hoại tử khối u (TNF)-α. Sự 

phong tỏa AR bởi flutamide trong đại thực bào đã 

ngăn chặn sự biểu hiện của TNF-α của mô [45]. 

Ngược lại, androgen ức chế giải phóng anion 

superoxide từ bạch cầu trung tính [46], cũng như 

biểu hiện interleukin (IL)-6 và prostaglandin E2 

trong bạch cầu đơn nhân ở máu ngoại vi [47]. Do 

đó, androgen có thể tạo ra cả phản ứng tiền viêm và 

phản ứng kháng viêm trên da [48]. Trong AV, 

androgen thúc đẩy các hoạt động tiền viêm.  

     Androgen gián tiếp điều chỉnh tình trạng viêm 

da, thông qua tế bào tuyến bã và bã nhờn, trong cơ 

chế bệnh sinh của mụn trứng cá. 

Dihydrotestosterone điều hòa sự biểu hiện của các 

cytokine tiền viêm, chẳng hạn như IL-1, IL-6 và 

TNF-α, trong tế bào tuyến bã được nuôi cấy [49]. 

Mức độ FFAs trong bã nhờn tăng cao bất thường 

có thể kích hoạt quá trình viêm, thông qua việc cảm 

ứng IL-6 và IL-8 [25], và biểu hiện beta-defensin 2 

ở người thông qua con đường NF-κB [50]. Tác dụng 

tiền viêm của androgen ở bệnh nhân mụn trứng cá 

được tăng lên do nồng độ cao của squalene, đặc biệt 

là ở dạng oxy hóa [41, 51]. Bằng chứng này cho thấy 

rằng rối loạn lipid dưới ảnh hưởng của androgen có 

thể kích hoạt sự khởi đầu của quá trình viêm và 

hình thành nhân mụn ở mụn trứng cá [52, 53]. Việc 

thay đổi các hoạt động của androgen và các bất 

thường về lipid có thể mang lại những con đường 

mới cho các phương pháp điều trị mụn trứng cá 

trong tương lai [17, 52]. 

 

 

Ý nghĩa lâm sàng liên quan androgen 

 

Steroid đồng hoá androgen gây ra mụn trứng cá 

ở người tập thể hình 

 

Steroid đồng hóa androgen (Anabolic-androgenic 

steroids, AAS) được sử dụng để điều trị các chỉ 

định y khoa; tuy nhiên, AAS thường bị lạm dụng 

bởi các vận động viên thể hình và vận động viên 

thể thao trong các trung tâm thể dục và phòng tập, 

có tỷ lệ phổ biến cao ở nhiều quốc gia [54]. Người 

lạm dụng chủ yếu là nam giới với độ tuổi trung bình 

là 21–25 tuổi [54]. 

     Các biểu hiện lâm sàng của mụn trứng cá do 

AAS, đôi khi được gọi là “mụn trứng cá doping” 

hoặc “mụn trứng cá thể hình”, bao gồm từ phát ban 

dạng mụn trứng cá đến đợt cấp của tình trạng viêm 

và tổng số mụn trứng cá, bao gồm mụn trứng cá 

conglobata hoặc mụn trứng cá fulminans [54, 55]. 

Tình trạng này có thể trở nên tồi tệ hơn khi dùng 

vitamin B2, 6 và 12 [56]. Các tác dụng phụ khác trên 

da bao gồm rạn da, chậm lành vết thương, rậm lông 

và phù nề [54, 57].  

     Các tác dụng phụ toàn thân phổ biến nhất của 

AAS là rối loạn nhân cách và hành vi, cụ thể là 

hung hăng và trầm cảm; thay đổi tâm trạng và rối 

loạn giấc ngủ cũng đã được báo cáo [54]. Các tác 

dụng phụ về tâm thần này phụ thuộc vào liều sử 

dụng [58]. Các bất thường về nội tiết bao gồm nữ 

hóa tuyến vú, liệt dương và teo tinh hoàn [54]. Các 

biến chứng lâu dài khi lạm dụng AAS kéo dài bao 

gồm nhiễm độc tim mạch với đột tử do tim [59], 

bệnh cơ tim [60], nhiễm độc gan [61], cũng như suy 

nhược tâm thần và tự sát [54]. 

     Điều trị được lựa chọn là ngừng sử dụng AAS. 

Retinoids toàn thân phải được kê đơn một cách thận 

trọng, vì chúng có thể làm trầm trọng thêm các dạng 

mụn nặng [55, 62], mô giống u hạt sinh mủ [62] và 

gây độc gan. Các phương pháp điều trị thay thế bao 

gồm steroid toàn thân và thuốc kháng sinh. Đồng 

thời loại bỏ và băng tổn thương và bôi benzoyl 

peroxide cũng là những phương pháp điều trị được 

khuyến nghị [55]. 

 

Mụn do androgen ở nữ chuyển giới nam  

 

Người chuyển giới có biểu hiện/nhận dạng giới 

khác với biểu hiện được ban đầu khi mới sinh [63]. 

Đối với chuyển giới nam, liệu pháp nội khoa đầu 

tiên là nội tiết tố androgen ngoại sinh (chủ yếu là 

testosterone), cùng với can thiệp ngoại khoa và 

kiểm soát tâm lý. Mục tiêu của việc điều trị tập 

trung vào ngoại hình nam tính thứ cấp, bao gồm 

khuôn mặt và lông trên cơ thể giống nam giới, làm 

trầm giọng nói, thay đổi thành phần cơ thể và cảm 

giác nam tính [64]. Cho đến nay, không có phác đồ 
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chuẩn nào về liệu pháp testosterone cho nhóm bệnh 

nhân này. Nói chung, testosterone được kê đơn với 

liều thấp khi bắt đầu điều trị và sau đó được chuẩn 

độ dần dần cho đến khi nồng độ testosterone trong 

huyết thanh của bệnh nhân đạt đến ngưỡng tham 

chiếu của nam giới [63]. Ở nồng độ này, các tác 

dụng phụ trên da và ngoài da được ghi nhận [63, 64]. 

     AV là một trong những biểu hiện da phổ biến 

nhất ở nữ chuyển giới nam sau khi sử dụng 

androgen. Một nghiên cứu cho thấy 82,4% đối 

tượng phát triển AV trong 6 tháng đầu tiên của liệu 

pháp androgen. Mụn trứng cá thường ở mặt, ngực 

trên và lưng với mức độ nhẹ trong đa số trường hợp; 

vài trường hợp nghiêm trọng thỉnh thoảng được báo 

cáo [65]. Tổng số tổn thương do mụn trứng cá và 

mức độ nghiêm trọng của mụn trứng cá đạt đỉnh 

điểm sau 6 tháng và giảm tự nhiên sau 12 tháng 

điều trị [66].  

     Các phương pháp điều trị mụn do androgen ở nữ 

chuyển giới nam tương tự như phương pháp điều 

trị AV tiêu chuẩn với một số vấn đề đáng lưu ý. 

Kháng androgen nên được tránh vì chúng đối 

kháng với tác dụng của việc sử dụng nội tiết tố 

ngoại sinh. Khả năng có thai và nguy cơ quái thai ở 

một số bệnh nhân cần được đưa ra. Và cần theo dõi 

sự gia tăng nguy cơ nhiễm độc gan và rối loạn cảm 

xúc do cả androgen và retinoid toàn thân. Các 

phương pháp điều trị tại chỗ và toàn thân nên được 

lựa chọn tùy theo mức độ nặng của AV, đảm bảo 

đáp ứng của điều trị là chấp nhận được [67]. Điều 

trị duy trì lâu dài nên được tiếp tục và có thể cần 

nhiều đợt điều trị bằng retinoids toàn thân [65]. 

 

Mụn trứng cá trong các trường hợp qua trung 

gian androgen (Hội chứng buồng trứng đa nang, 

PCOS) 

 

PCOS là một bệnh đa yếu tố và phức tạp. Sinh lý 

bệnh chính xác của bệnh này vẫn chưa thể kết luận, 

nhưng sự dư thừa bất thường của nội tiết tố 

androgen là một yếu tố quan trọng trong PCOS. 

Các biểu hiện lâm sàng của PCOS liên quan đến 

nhiều cơ quan, với các hệ thống phụ khoa, nội tiết 

và chuyển hóa, và da liễu, tất cả đều tương tác trong 

một mạng lưới bệnh lý phức tạp [68]. 

     Một số nhóm đã đề xuất các tiêu chuẩn chẩn 

đoán cho PCOS, với những lợi ích và hạn chế còn 

tranh cãi, đặc biệt là giữa các phân nhóm của PCOS 

[69–71]. Theo các định nghĩa khác nhau trong một 

số nghiên cứu, tỷ lệ hiện mắc PCOS thay đổi từ 6% 

đến 10% của dân số không chọn lọc [72]. Độ tuổi 

mắc PCOS rất rộng, từ trẻ gái vị thành niên đến phụ 

nữ tiền mãn kinh và mãn kinh [71]. Biểu hiện lâm 

sàng phổ biến nhất là buồng trứng đa nang, và tỷ lệ 

mắc AV được báo cáo là 8-26% [72]. 

     AV là một trong những biểu hiện nam hóa ở da. 

Trong PCOS, sự phân bố của mụn viêm ở vùng mặt 

dưới, cổ, ngực trên và lưng có thể chiếm ưu thế hơn 

khi so sánh với AV bình thường, và thường mức độ 

của mụn từ trung bình đến nặng. Các chỉ điểm lâm 

sàng khác hướng tới chẩn đoán PCOS bao gồm sự 

kháng thuốc của AV với các liệu pháp thông 

thường và tiền sử cá nhân về kinh nguyệt không đều 

[73]. Ngoài AV, các dấu hiệu khác của chứng tăng 

androgen (hyperandrogenism) như tăng tiết bã 

nhờn, rậm lông, rụng tóc do androgen và các dấu 

hiệu kháng insulin, ví dụ, acanthosis nigricans và 

acrochordon có thể được tìm thấy ở bệnh nhân 

PCOS [73]. 

     Các biểu hiện và bệnh kèm theo quan trọng khác 

của PCOS bao gồm anovulation mãn tính, kinh 

nguyệt không đều, buồng trứng đa nang được xác 

định qua siêu âm, béo phì, hội chứng chuyển hóa 

và kháng insulin. Các biến chứng lâu dài bao gồm 

tăng nguy cơ ung thư nội mạc tử cung, vô sinh, các 

biến cố tim mạch, tắc nghẽn ngưng thở khi ngủ, 

viêm gan nhiễm mỡ không do rượu và các vấn đề 

tâm thần [73]. 

     Việc quản lý PCOS đòi hỏi một cách tiếp cận đa 

ngành phản ánh bản chất không đồng nhất của bệnh 

[74, 75]. Điều trị chính của mụn trứng cá trong 

PCOS liên quan đến liệu pháp nội tiết tố toàn thân 

và /hoặc không nội tiết tố. Các phương pháp điều 

trị nội tiết tố bao gồm những phương pháp có tác 

dụng kháng androgen và sẽ được thảo luận sau 

trong phần tiếp theo. Thuốc chống kháng insulin, 

metformin, có thể được sử dụng để điều trị PCOS, 

nhưng các nghiên cứu cho thấy lợi ích của nó đối 

với mụn trứng cá còn hạn chế. Các nghiên cứu cho 

thấy 500 mg metformin ba lần mỗi ngày trong 8-12 

tuần đã cải thiện tình trạng mụn trứng cá ở bệnh 

nhân PCOS; tuy nhiên, 20–60% bệnh nhân có các 

tác dụng phụ liên quan đến điều trị, bao gồm giảm 

cảm giác thèm ăn, tiêu chảy, buồn nôn và khó chịu 

ở bụng [76, 77]. Ngoài ra, isotretinoin tỏ ra hữu ích 

trong điều trị mụn trứng cá với liều hàng ngày 0,5–

1 mg/kg và tổng liều tích lũy là 120–150 mg/kg. 

Hiệu quả của nó là tương tự đối với bệnh nhân có 
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và không có PCOS nhưng tỷ lệ tái phát cao hơn một 

chút ở nhóm PCOS [78]. 

 

Điều trị bằng kháng androgen trong AV 

 

Việc sử dụng kháng androgen trong AV đã trở nên 

được chấp nhận rộng rãi hơn, do sự gia tăng toàn 

cầu của tình trạng kháng kháng sinh. Các kháng 

androgen có thể được chia thành thuốc uống tránh 

thai (oral contraceptive pills, OCP) và không phải 

OCP. Các hoạt động của kháng androgen được 

trung gian thông qua một số cơ chế, tức là ngăn 

chặn tổng hợp androgen, giảm androgen dạng tự do 

trong tuần hoàn, ức chế chuyển đổi androgen và 

chẹn AR. Nhiều loại thuốc có nhiều hơn một cơ chế 

hoạt động. 

 

• Thuốc uống tránh thai 

 

OCPs là kháng androgen duy nhất được Cục Quản 

lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) ở Hoa Kỳ 

chấp thuận để điều trị AV [79]. Dạng OCP phải là 

sự kết hợp của estrogen, thường là ethinyl-estradiol 

và progestin, hoặc norethindrone, norgestimate 

hoặc drospirenone. Drospirenone là một progestin 

thế hệ thứ tư không có nguồn gốc từ testosterone 

cho thấy ít hoạt tính androgen nhất [80]. 

Cyproterone acetate (CA) và levonorgestrel, là một 

loại progesterone khác, được các quốc gia khác 

chấp thuận [81]. Sự ức chế sản xuất androgen và 

cảm ứng globulin gắn kết hormone sinh dục 

(SHBG) bởi estrogen [82], và sự ức chế cạnh tranh 

của 5 α-reductase bởi progestin [83], dẫn đến tác 

dụng kháng androgen tổng thể [80]. Hiệu quả của 

liệu pháp OCP đã được chứng minh trong một số 

nghiên cứu, đối với cả mụn trứng cá trên mặt và 

mụn ở thân mình [84–87], và hiệu quả tương tự đối 

với các chế phẩm OCP khác nhau [88]. Vì thời gian 

bắt đầu tác dụng kéo dài vài tháng, điều trị bằng 

OCP ban đầu nên được kết hợp với các phương 

thức khác [80]. 

     Các tác dụng phụ liên quan đến hormone đã 

từng là mối quan tâm lớn đối với việc sử dụng OCP 

trong quá khứ, nhưng dữ liệu gần đây cho thấy rằng 

các tác dụng phụ nghiêm trọng hiện nay có thể thấp 

hơn so với trước đây. Điều này có thể là do lượng 

estrogen được sử dụng trong OCP giảm, dữ liệu 

theo dõi lâu dài có sẵn và điều chỉnh yếu tố nguy 

cơ đối với một số bệnh đi kèm. Một nhóm làm việc  

tại Hoa Kỳ đã khuyến nghị sử dụng OCPs như một 

phương pháp điều trị đầu tiên cho mụn trứng cá từ 

trung bình đến nặng ở phụ nữ có hoặc không có dấu 

hiệu tăng androgen có mong muốn tránh thai và 

không có chống chỉ định cũng như tương tác thuốc 

nghiêm trọng [80]. 

 

• Spironolactone (SPL) 

 

Spironolactone là thuốc lợi tiểu tiết kiệm kali, hoạt 

động như một chất đối kháng aldosterone và được 

chỉ định trong tăng huyết áp và suy tim sung huyết. 

Nó cũng có tác dụng kháng kháng androgen thông 

qua chẹn AR, ức chế 5α-reductase và điều hòa 

SHBG [81]. Mặc dù nó được sử dụng rộng rãi để 

điều trị AV, đặc biệt là ở phụ nữ trưởng thành, nó 

không được FDA Hoa Kỳ chấp thuận vì thiếu bằng 

chứng từ các nghiên cứu được thiết kế tốt [80]. Theo 

dữ liệu hạn chế, các chuyên gia về mụn trứng cá 

cho rằng hiệu quả của SPL trong điều trị AV có thể 

so sánh với kháng sinh toàn thân hoặc OCP [80]. 

Liều điều trị của SPL nằm trong khoảng từ 25 đến 

100 mg mỗi ngày [89] đến liều tối đa 200 mg mỗi 

ngày [90]. Thời gian bắt đầu hoạt động từ 6-8 tuần. 

Spironolactone được coi là một lựa chọn hợp lý cho 

mụn trứng cá ở phụ nữ trưởng thành [81, 89]. 

     Nói chung, các tác dụng phụ của SPL có thể 

chấp nhận được và dung nạp tốt; tiểu nhiều là phổ 

biến nhất. Các tác dụng phụ khác bao gồm nhức 

đầu và chóng mặt, hạ huyết áp thế đứng và các tình 

trạng liên quan đến hormone, chẳng hạn như kinh 

nguyệt không đều và căng ngực. Hầu hết các tác 

dụng phụ là thoáng qua và nhẹ và tỷ lệ thuận với 

liều lượng [80, 81]. Việc theo dõi nồng độ kali huyết 

thanh không bắt buộc khi SPL được sử dụng ở 

những người trẻ và khỏe mạnh [80, 91]. 

Spironolactone có thể được kết hợp an toàn với 

OCP, đặc biệt ở những người bị kinh nguyệt không 

đều do tác dụng phụ của SPL [92]. Dữ liệu trước đây 

từ các nghiên cứu trên động vật với megadoses SPL 

đã báo cáo mối liên quan với một số loại u tuyến và 

ung thư biểu mô; tuy nhiên, dữ liệu gần đây từ các 

nghiên cứu lớn trên người không tìm thấy các mối 

liên quan tương đương [93, 94]. 

 

• Thuốc chẹn AR tại chỗ mới 

 

Cortexolone 17α-propionate (clascoterone) là một 

chất chẹn AR tiềm năng mới, đưa ra một ứng cử  
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viên thú vị để điều trị mụn trứng cá. Ở SG, nó cho 

thấy hiệu lực cao hơn trong việc ức chế quá trình 

lipogenesis phụ thuộc androgen và sản xuất 

cytokine gây viêm so với SPL [17]. Là một loại kem 

bôi ngoài da, clascoterone cho thấy tỷ lệ điều trị 

mụn trứng cá trên mặt ở tuần 12 cao hơn đáng kể 

so với giả dược trong thử nghiệm lâm sàng giai 

đoạn 2b và nó có hiệu quả đối với cả mụn trứng cá 

viêm và không viêm. Các tác dụng phụ được báo 

cáo là nhẹ; ban đỏ là phổ biến nhất [95]. 

 

 

Kết luận 

 

     Androgen tham gia trực tiếp và gián tiếp vào quá 

trình sinh bệnh AV, cụ thể là, điều chỉnh sản xuất 

và thành phần bã nhờn, rối loạn sừng hóa biểu bì và 

viêm da. Các bằng chứng lâm sàng xác nhận tác 

động của androgen ngoại sinh và nội sinh trên AV. 

Hiệu lực cao và tác dụng phụ hạn chế của kháng 

androgen, cả dạng toàn thân và dạng bôi, trong điều 

trị mụn trứng cá mang lại một phương pháp điều trị 

có giá trị cho bệnh nhân AV, đặc biệt là trong thời 

đại kháng kháng sinh. 

 

 

Tài liệu tham khảo 

 
1. Suh DH, Kwon HH. What’s new in the physiopathology of 

acne? Br J Dermatol. 2015;172(Suppl 1):13–9. 

2. Lai JJ, Chang P, Lai KP, Chen L, Chang C. The role of 

androgen and androgen receptor in skin-related disorders. 

Arch Dermatol Res. 2012;304(7):499–510. 

3. Inoue T, Miki Y, Kakuo S, Hachiya A, Kitahara T, Aiba S, 

et al. Expression of steroidogenic enzymes in human 

sebaceous glands. J Endocrinol. 2014;222(3):301–12. 

4. Azmahani A, Nakamura Y, Felizola SJ, Ozawa Y, IseK, 

Inoue T, et al. Steroidogenic enzymes, their 

relatedtranscription factors and nuclear receptors in 

human sebaceous glands under normal and pathological 

conditions. J Steroid Biochem Mol Biol. 2014;144(Pt 

B):268–79. 

5. Ceruti JM, Leiros GJ, Balana ME. Androgens and 

androgen receptor action in skin and hair follicles. Mol 

Cell Endocrinol. 2018;465:122–33. 

6. Thiboutot D, Bayne E, Thorne J, Gilliland K, Flanagan J, 

Shao Q, et al. Immunolocalization of 5alpha-reductase 

isozymes in acne lesions and normal skin. Arch Dermatol. 

2000;136(9):1125–9. 

7. Chang C, Saltzman A, Yeh S, Young W, Keller E, Lee HJ, 

et al. Androgen receptor: an overview. Crit Rev Eukaryot 

Gene Expr. 1995;5(2):97–125. 

24. Ottaviani M, Camera E, Picardo M. Lipid mediators in 

acne. Mediat Inflamm. 2010;2010:858176. 

8. Davey RA, Grossmann M. Androgen receptor structure, 

function and biology: from bench to bedside. Clin 

Biochem Rev. 2016;37(1):3–15. 

9. Barrault C, Garnier J, Pedretti N, Cordier-Dirikoc S, 

Ratineau E, Deguercy A, et al. Androgens induce 

sebaceous differentiation in sebocyte cells expressing a 

stable functional androgen receptor. J Steroid Biochem 

Mol Biol. 2015;152:34–44. 

10. Mastrofrancesco A, Ottaviani M, Cardinali G, Flori E, 

Briganti S, Ludovici M, et al. Pharmacological 

PPARgamma modulation regulates sebogenesis and 

inflammation in SZ95 human sebocytes. Biochem 

Pharmacol. 2017;138:96–106. 

11. McNairn AJ, Doucet Y, Demaude J, Brusadelli M, 

Gordon CB, Uribe-Rivera A, et al. TGFbeta signaling 

regulates lipogenesis in human sebaceous glands cells. 

BMC Dermatol. 2013;13:2. 

12. Kim H, Moon SY, Sohn MY, Lee WJ. Insulin-like growth 

factor-1 increases the expression of inflammatory 

biomarkers and sebum production in cultured sebocytes. 

Ann Dermatol. 2017;29(1):20–5. 

13. Melnik BC. Role of FGFR2-signaling in the pathogenesis 

of acne. Dermatoendocrinology. 2009;1(3):141–56. 

14. Pochi PE, Strauss JS. Endocrinologic control of the 

development and activity of the human sebaceous gland. 

J Invest Dermatol. 1974;62(3):191–201. 

15. Imperato-McGinley J, Gautier T, Cai LQ, Yee B, Epstein 

J, Pochi P. The androgen control of sebum production. 

Studies of subjects with dihydrotestosterone deficiency 

and complete androgen insensitivity. J Clin Endocrinol 

Metab. 1993;76(2):524–8. 

16. Burton JL, Laschet U, Shuster S. Reduction of sebum 

excretion in man by the antiandrogen, cyproterone 

acetate. Br J Dermatol. 1973;89(5):487–90. 

17. Rosette C, Agan FJ, Mazzetti A, Moro L, Gerloni M. 

Cortexolone 17alpha-propionate (clascoterone) is a novel 

androgen receptor antagonist that inhibits production of 

lipids and inflammatory cytokines from sebocytes in 

vitro. J Drugs Dermatol. 2019;18(5):412–8. 

18. Seo YJ, Li ZJ, Choi DK, Sohn KC, Kim HR, Lee Y, et al. 

Regional difference in sebum production by androgen 

susceptibility in human facial skin. Exp Dermatol. 

2014;23(1):70–2. 

19. Stewart ME. Sebaceous gland lipids. Semin Dermatol. 

1992;11(2):100–5. 

20. Picardo M, Ottaviani M, Camera E, Mastrofrancesco A. 

Sebaceous gland lipids. Dermatoendocrinology. 

2009;1(2):68–71. 

21. Stewart ME, Grahek MO, Cambier LS, Wertz PW, 

Downing DT. Dilutional effect of increased sebaceous 

gland activity on the proportion of linoleic acid in 

sebaceous wax esters and in epidermal acylceramides. J 

Invest Dermatol. 1986;87(6):733–6. 

22. Yamamoto A, Serizawa S, Ito M, Sato Y. Fatty acid 

composition of sebum wax esters and urinary androgen 

level in normal human individuals. J Dermatol Sci. 

1990;1(4):269–76. 

23. Morello AM, Downing DT, Strauss JS. Octadecadienoic 

acids in the skin surface lipids of acne patients and normal 

subjects. J Invest Dermatol. 1976;66(5):319–23. 

B
s.
 T

rư
ơn

g 
Tấ

n 
M

in
h 

V
ũ

https://nhathuocngocanh.com/



Acne - Current Concepts and Management 

7 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ  

 

25. Choi CW, Kim Y, Kim JE, Seo EY, Zouboulis CC, Kang 

JS, et al. Enhancement of lipid content and inflammatory 

cytokine secretion in SZ95 sebocytes by palmitic acid 

suggests a potential link between free fatty acids and acne 

aggravation. Exp Dermatol. 2019;28(2):207–10. 

26. Pochi PE, Strauss JS, Rao GS, Sarda IR, Forchielli E, 

Dorfman RI. Plasma testosterone and estrogen levels, 

urine testosterone excretion, and sebum production in 

males with acne vulgaris. J Clin Endocrinol Metab. 

1965;25(12):1660–4. 

27. Pochi PE, Strauss JS. Sebum production, casual sebum 

levels, titratable acidity of sebum, and urinary fractional 

17-ketosteroid excretion in males with acne. J Invest 

Dermatol. 1964;43:383–8. 

28. Khondker L, Khan SI. Acne vulgaris related to androgens 

– a review. Mymensingh Med J. 2014;23(1):181–5. 

29. Aizawa H, Nakada Y, Niimura M. Androgen status in 

adolescent women with acne vulgaris. J Dermatol. 

1995;22(7):530–2. 

30. Aizawa H, Niimura M. Serum hormone levels in men with 

severe acne. J Dermatol. 1992;19(7):404–7. 

31. Vloten WA, Haselen CW, Zuuren EJ, Gerlinger C, 

Heithecker R. The effect of 2 combined oral 

contraceptives containing either drospirenone or 

cyproterone acetate on acne and seborrhea. Cutis. 

2002;69(4):2–15. 

32. Choudhry R, Hodgins MB, Van der Kwast TH, 

Brinkmann AO, Boersma WJ. Localization of androgen 

receptors in human skin by immunohistochemistry: 

implications for the hormonal regulation of hair growth, 

sebaceous glands and sweat glands. J Endocrinol. 

1992;133(3):467–75. 

33. Pelletier G, Ren L. Localization of sex steroid receptors 

in human skin. Histol Histopathol. 2004;19(2):629–36. 

34. Liang T, Hoyer S, Yu R, Soltani K, Lorincz AL, Hiipakka 

RA, et al. Immunocytochemical localization of androgen 

receptors in human skin using monoclonal antibodies 

against the androgen receptor. J Invest Dermatol. 

1993;100(5):663–6. 

35. Inui S, Itami S, Pan HJ, Chang C. Lack of androgen 

receptor transcriptional activity in human keratinocytes. J 

Dermatol Sci. 2000;23(2):87–92. 

36. Zackheim HS. Effect of prolonged administration of 

testosterone on the epidermis of female rats. J Invest 

Dermatol. 1968;50(5):401–4. 

37. Tammi R. Effects of sex steroids on human skin in organ 

culture. Acta Derm Venereol. 1982;62(2):107–12. 

38. Kao JS, Garg A, Mao-Qiang M, Crumrine D, Ghadially 

R, Feingold KR, et al. Testosterone perturbs epidermal 

permeability barrier homeostasis. J Invest Dermatol. 

2001;116(3):443–51. 

39. Kumtornrut C, Yamauchi T, Koike S, Aiba S, Yamasaki 

K. Androgens modulate keratinocyte differentiation 

indirectly through enhancing growth factor production 

from dermal fibroblasts. J Dermatol Sci. 2019;93(3):150–

8. 

40. Li WH, Zhang Q, Flach CR, Mendelsohn R, Southall MD, 

Parsa R. In vitro modeling of unsaturated free fatty acid- 

      mediated tissue impairments seen in acne lesions. Arch 

Dermatol Res. 2017;309(7):529–40. 

41. Motoyoshi K. Enhanced comedo formation in rabbit ear 

skin by squalene and oleic acid peroxides. Br J Dermatol. 

1983;109(2):191–8. 

42. Katsuta Y, Iida T, Inomata S, Denda M. Unsaturated fatty 

acids induce calcium influx into keratinocytes and cause 

abnormal differentiation of epidermis. J Invest Dermatol. 

2005;124(5):1008–13. 

43. Zhou M, Gan Y, He C, Chen Z, Jia Y. Lipidomics reveals 

skin surface lipid abnormity in acne in young men. Br J 

Dermatol. 2018;179(3):732–40. 

44. Yamamoto A, Takenouchi K, Ito M. Impaired water 

barrier function in acne vulgaris. Arch Dermatol Res. 

1995;287(2):214–8. 

45. Ashcroft GS, Mills SJ. Androgen receptor-mediated 

inhibition of cutaneous wound healing. J Clin Invest. 

2002;110(5):615–24. 

46. Bekesi G, Kakucs R, Varbiro S, Racz K, Sprintz D, Feher 

J, et al. In vitro effects of different steroid hormones on 

superoxide anion production of human neutrophil 

granulocytes. Steroids. 2000;65(12):889–94. 

47. Miyagi M, Morishita M, Iwamoto Y. Effects of sex 

hormones on production of prostaglandin E2 by human 

peripheral monocytes. J Periodontol. 1993;64(11):1075–

8. 

48. Gilliver SC, Wu F, Ashcroft GS. Regulatory roles of 

androgens in cutaneous wound healing. Thromb 

Haemost. 2003;90(6):978–85. 

49. Lee WJ, Jung HD, Chi SG, Kim BS, Lee SJ, Kim DW, et 

al. Effect of dihydrotestosterone on the upregulation of 

inflammatory cytokines in cultured sebocytes. Arch 

Dermatol Res. 2010;302(6):429–33. 

50. Nakatsuji T, Kao MC, Zhang L, Zouboulis CC, Gallo RL, 

Huang CM. Sebum free fatty acids enhance the innate 

immune defense of human sebocytes by upregulating 

beta-defensin-2 expression. J Invest Dermatol. 

2010;130(4):985–94. 

51. Pappas A, Johnsen S, Liu JC, Eisinger M. Sebum analysis 

of individuals with and without acne. 

Dermatoendocrinology. 2009;1(3):157–61. 

52. Capitanio B, Lora V, Ludovici M, Sinagra JL, Ottaviani 

M, Mastrofrancesco A, et al. Modulation of sebum 

oxidation and interleukin-1alpha levels associates with 

clinical improvement of mild comedonal acne. J Eur 

Acad Dermatol Venereol. 2014;28(12):1792–7. 

53. Zouboulis CC, Jourdan E, Picardo M. Acne is an 

inflammatory disease and alterations of sebum 

composition initiate acne lesions. J Eur Acad Dermatol 

Venereol. 2014;28(5):527–32. 

54. Melnik B, Jansen T, Grabbe S. Abuse of 

anabolicandrogenic steroids and bodybuilding acne: an 

underestimated health problem. J Dtsch Dermatol Ges. 

2007;5(2):110–7. 

55. Kraus SL, Emmert S, Schon MP, Haenssle HA. The dark 

side of beauty: acne fulminans induced by anabolic 

steroids in a male bodybuilder. Arch Dermatol. 

2012;148(10):1210–2. 

B
s.
 T

rư
ơn

g 
Tấ

n 
M

in
h 

V
ũ

https://nhathuocngocanh.com/



Acne - Current Concepts and Management 

8 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B
s.
 T

rư
ơn

g 
Tấ

n 
M

in
h 

V
ũ

https://nhathuocngocanh.com/
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	Chương 5 - Topical Retinoids and Acne
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