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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 
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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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