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Tóm tắt 
Viêm da cơ địa dị ứng (Atopic dermatitis, AD) là một rối loạn viêm mãn tính 

liên quan đến tình trạng da khô, có vảy và cực kỳ ngứa, có sinh lý bệnh phức tạp. Chủ 
yếu các phương pháp điều trị triệu chứng được dùng trong AD như kem dưỡng ẩm, 
kháng histamin, steroid bôi tại chỗ, v.v. Mặc dù sinh lý bệnh chính xác của AD chưa 
rõ, nhưng cùng với các yếu tố di truyền, rối loạn chức năng biểu bì và bất thường hệ 
thống miễn dịch, hệ vi sinh vật trong trục ruột- da cũng góp phần vào sự tiến triển của 
AD. Sự thay đổi hệ vi khuẩn đường ruột dẫn đến rối loạn sinh học, sự mất cân bằng 
trong hệ vi sinh vật tự nhiên gây ra nhiều vấn đề sức khỏe bao gồm AD. Probiotics là 
các vi sinh vật sống hỗ trợ hệ vi sinh vật đường ruột và đem lại một số lợi ích sức khỏe 
khi được sử dụng. Tuy nhiên, khả năng tồn tại và tính ổn định của probiotics là những 
mối quan tâm chính để sử dụng chúng hiệu quả. Probiotics có sẵn ở nhiều dạng bào 
chế khác nhau như viên nén, viên nang, gói, dung dịch, v.v. Ngoài ra, chúng cũng được 
kết hợp vào hệ thống phân phối có kiểm soát bằng cách sử dụng kỹ thuật bao vi nang 
và đông khô không chỉ cung cấp lượng probiotics cần thiết tại vị trí được nhắm mục 
tiêu mà còn cải thiện đáng kể tính bền vững của chúng. Hiện tại, một số thử nghiệm 
lâm sàng đang được tiến hành đối với các chủng probiotics khác nhau và mức độ liên 
quan của chúng với hệ vi sinh vật. Trong tương lai, các liều lượng và dạng bào chế mới 
có thể được khám phá để sử dụng hiệu quả các probiotics trong điều trị AD.    
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Giới thiệu 

 
Vi sinh vật ở ruột 

Ruột của con người có vai trò là giao diện lớn nhất giữa môi trường bên ngoài 
và các mô niêm mạc. Đặc biệt, ruột già chứa nhiều vi sinh vật cho thấy tính chất phức 
tạp của hệ sinh thái (Witte 2000). Do các điều kiện khác nhau đáng kể trong đường tiêu 
hóa (gastrointestinal, GI), sự phong phú của vi khuẩn là khác nhau ở các phần khác 
nhau. Ở ruột non (hỗng tràng và hồi tràng) là 104–108 CFU/ mL, và lên đến 1014 
CFU/mL ở ruột già. Tổng số vi sinh vật cư trú trong cơ thể người nhiều gấp mười lần 
so với tế bào của con người (Bäckhed et al. 2005). Các nghiên cứu gần đây thực hiện trên 
hệ vi sinh vật đường ruột đã chỉ ra rằng có khoảng 2172 loài vi khuẩn khác nhau được 
chia thành 12 phyla khác nhau và hơn 7000 chủng khác nhau (Thứ Năm và Juge 2017). 
Hầu hết các chi kỵ khí phổ biến được tìm thấy trong ruột là Bacteroides, 
Bifidobacterium, Eubacterium, Fusobacterium, Clostridium, Lactobacillus, v.v ... 
Khoảng 386 loài vi khuẩn có bản chất là kỵ khí nghiêm ngặt. Nhiều vi khuẩn hiếu khí 
cũng hiện diện phong phú như trực khuẩn đường ruột Gram âm (E. coli, Salmonella 
sp.), và cầu khuẩn Gram dương (Enterococcus, Staphylococcus, Streptococcus, v.v.). 
Ngoài ra, một số chủng nấm cũng được tìm thấy (Candida sp.). Thành phần vi khuẩn 
trong ruột ở trẻ sơ sinh và trẻ em đơn giản hơn nhiều, và độ phức tạp của nó tăng lên 
khi tuổi của từng cá thể tăng lên. Nó vẫn ổn định trong hầu hết tuổi trưởng thành. 
Phương pháp sinh con cũng đóng một vai trò quan trọng trong sự phát triển của hệ vi 
sinh đường ruột vì trẻ sinh qua ngả âm đạo cho thấy nồng độ lactobacilli cao hơn trong 
giai đoạn đầu của sự phát triển, trong khi trẻ sinh mổ cho thấy sự phong phú của các 
loài Clostridium (Thursby và Juge 2017).  

 

Chức năng của vi sinh vật ở ruột 

Mối quan hệ giữa vật chủ con người và vi sinh vật, mặc dù tương hỗ, thường 
được giải thích là mối quan hệ hội sinh. Hệ vi sinh đường ruột giúp điều hòa nhiều 
chức năng dẫn đến sức khỏe tốt hơn. Nó đóng vai trò quan trọng đối với nhiều chức 
năng sinh lý như: 

(a) Phát triển đường ruột và cân bằng nội môi. 

(b) Bảo vệ chống lại các yếu tố gây bệnh. 

(c) Chuyển hóa các thành phần có hại khác nhau (tinh bột không kiêng, axit mật liên 
hợp). 
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(d) Sự phân huỷ các phức chất gốc oxalat. 

(e) Tổng hợp các loại vitamin như vitamin B12, B6, B5, B9, B1, B2, K. 

(f) Tác động lên niêm mạc ruột như kích thích tổng hợp vi nhung mao. 

(g) Sự trưởng thành của miễn dịch bẩm sinh và miễn dịch thu được. 

(h) Thu hoạch năng lượng. 

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra tầm quan trọng của các chủng vi khuẩn khác nhau 
đối với sức khỏe làn da. Bảng 9.1 mô tả một số vi khuẩn đường ruột quan trọng đóng 
vai trò quan trọng trong sinh lý bệnh của các rối loạn da.  

 
Bảng 9.1 Các chủng vi khuẩn để duy trì sức khỏe làn da (Thursby và Juge 2017) 

Chủng vi khuẩn Chức năng 

Bifidobacterium sp. Sản xuất folate và tổng hợp vitamin 
Lactobacilli sp. Sản xuất vitamin B12, hỗ trợ tiêu hóa sữa, sản phẩm của axit lactic 
L. rhamnosus Thúc đẩy đổi mới tế bào và hỗ trợ quá trình lành thương 
Akkermansia muciniphila Duy trì sự toàn vẹn của biểu mô 
L. plantarum Duy trì tính toàn vẹn của hàng rào biểu mô 
B. fragilis Phát triển hệ thống miễn dịch thông qua việc giảm số tế bào T CD4 + 
F. prausnitzii Kích hoạt con đường NF-kB, giảm phản ứng tiền viêm 

 

Rối loạn sinh học đường ruột  

Rối loạn sinh học đường ruột nói đến sự mất cân bằng trong thành phần của hệ 
vi sinh vật và sự xáo trộn trong trạng thái tồn tại cân bằng của chúng, có thể biểu hiện 
thành các tình trạng bệnh. Có nhiều lý do làm thay đổi hệ vi sinh tạm thời hoặc trong 
một số trường hợp không thể phục hồi được, bao gồm:  

(a) Thay đổi chế độ ăn uống.  

(b) Thay đổi điều kiện môi trường.  

(c) Điều trị bằng thuốc kháng sinh kéo dài.  

(d) Phẫu thuật.  

(e) Hút thuốc.  

(f) Điều chỉnh hệ thống miễn dịch bởi các yếu tố bên ngoài (điều trị bằng thuốc ức chế 
miễn dịch).  

(g) Đột biến gen ... 
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Điều thú vị là có mối liên hệ giữa rối loạn sinh học đường ruột và viêm da cơ địa dị 
ứng (AD). Fujimura và cộng sự thấy rằng những bệnh nhân bị AD có sự phong phú 
của các loài nấm Candida và Rhodotorula cao hơn và sự phong phú tương đối thấp 
hơn của các loài vi khuẩn như Bifidobacterium, Akkermansia và Faecalibacterium. 
Trong nghiên cứu này, bệnh nhân được chọn trong độ tuổi từ 1-11 tháng. Trẻ em cơ 
địa dị ứng cho thấy mức độ các loài Clostridium tăng lên và mức độ Bifidobacterium 
giảm. Penders đã thực hiện nghiên cứu đoàn hệ sinh KOALA, trong đó họ kết luận 
rằng trẻ mắc bệnh AD có sự xâm chiếm của E. coli và C. difficile cao hơn. Hệ vi sinh 
đường ruột đóng một vai trò quan trọng trong việc biến đổi các tế bào T chưa trưởng 
thành thành các loại tế bào T chuyên biệt khác nhau như tế bào Th1, Th2, Th17 và 
Treg. Tế bào Treg ngăn cản sự biệt hóa của các tế bào T chưa trưởng thành thành các 
tế bào Th khác. Nó ngăn chặn phản ứng miễn dịch bằng cách điều chỉnh giảm bạch cầu 
ái toan và tế bào mast và cũng làm giảm sản xuất IgE (Akdis 2006). Các vi khuẩn như 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Streptococcus, Clostridium và Bacteroides có các sản 
phẩm trao đổi chất là axit propionic và axit butyric, đóng vai trò kích hoạt để điều chỉnh 
sản xuất tế bào Treg (Furusawa và cộng sự 2013; Round và Mazmanian 2010), trong khi 
Cutibacterium có liên quan sự hình thành các dẫn xuất propionat và axetat của các axit 
béo chuỗi ngắn (SCFA), chịu trách nhiệm kiểm soát và ngăn chặn sự phát triển của S. 
aureus kháng methicillin (MRSA) thường thấy trong các tổn thương dị ứng nhiễm 
trùng (Schwarz và cộng sự 2017). Song và cộng sự cũng báo cáo sự rối loạn sinh học chủng 
F. prausnitzii trong mẫu phân của bệnh nhân AD, đóng vai trò quan trọng trong việc 
sản xuất SCFA (dẫn xuất butyrate). Nghiên cứu này về rối loạn sinh học của các chủng 
vi khuẩn khác nhau tiếp tục ủng hộ việc sử dụng probiotics trong điều trị AD.   

 

Viêm da cơ địa dị ứng (Atopic Dermatitis, AD)   

Từ “atopy” có nguồn gốc từ từ atopia trong tiếng Hy Lạp, có nghĩa là “different” 
hoặc “out of place”. AD thường được định nghĩa là một bệnh da mãn tính, ngứa, viêm, 
đặc trưng bởi da khô, có vảy và ban đỏ. Đây là bệnh viêm da mãn tính phổ biến nhất 
với sinh lý bệnh đa dạng (Kalamaha et al. 2019). AD được coi là nhóm nhỏ của bệnh chàm 
(eczema) và là dạng bệnh chàm nặng hơn. AD được thêm vào nhóm các rối loạn dị ứng 
vào năm 1933 trên sự liên quan của dạng chàm này cùng với bệnh hen suyễn và viêm 
mũi dị ứng cũng như dị ứng với thức ăn (Spergel và paller 2003). Bệnh cơ địa dị ứng đề 
cập đến một loạt các bệnh do dị ứng như AD, hen suyễn, viêm mũi và dị ứng thực 
phẩm. Bệnh cơ địa dị ứng phát triển do các yếu tố cơ bản khác nhau như rối loạn chức 
năng hệ thống miễn dịch và đột biến gen. AD đánh dấu sự khởi đầu của cơ địa dị ứng, 
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thường biểu hiện lâm sàng ở lứa tuổi đầu đời (6 tháng đến 1 tuổi). Tùy thuộc vào sự 
khởi phát của AD, nó thường được phân loại thành ba loại khác nhau như AD ở trẻ sơ 
sinh, giai đoạn thơ ấu và giai đoạn trưởng thành (Spergel và paller 2003).  

(a) AD ở trẻ sơ sinh: Dấu hiệu bắt đầu trong vòng 2 tuổi. Các sẩn ban đỏ và mụn 
nước thường bắt đầu trên má, trán hoặc da đầu và rất ngứa. Tổn thương có thể 
vẫn khu trú ở mặt hoặc có thể kéo dài đến thân mình hoặc đặc biệt là các mặt 
duỗi của tứ chi, thành các mảng rải rác, không rõ ràng, thường đối xứng.  

(b) Giai đoạn thơ ấu: có thể thấy từ 2 tuổi đến tuổi dậy thì. Biểu hiện nhiều sẩn và 
mảng da dày cho thấy bệnh mãn tính hơn. Các vùng liên quan thường gặp ở trẻ 
em là bàn tay, bàn chân, cổ tay, mắt cá chân, khuỷu tay trước và vùng hố đầu 
gối.  

(c) Giai đoạn trưởng thành: Được phát hiện từ tuổi dậy thì đến suốt tuổi trưởng 
thành. Các khu vực dễ bị ảnh hưởng bao gồm các nếp gấp, mặt và cổ, cánh tay 
trên và lưng, và lưng của bàn tay, bàn chân, ngón tay và ngón chân.  
 

Dịch tễ học của AD  

Tỷ lệ mắc AD ở các lứa tuổi và châu lục khác nhau tùy thuộc vào các yếu tố 
khác nhau như lối sống, yếu tố môi trường, các biến dị di truyền liên lục địa, v.v ... 
Thông thường, tỷ lệ mắc AD thường thấy ở trẻ em mặc dù có sự xuất hiện đáng kể ở 
tuổi trưởng thành. AD ảnh hưởng đến ~ 20% trẻ em trong thời kỳ sơ sinh và thời thơ 
ấu, 60% trong số đó cho thấy sự hồi phục hoàn toàn sau những triệu chứng đó ở tuổi 
dậy thì (Takizawa và cộng sự 2018).  

Nghiên cứu quốc tế về bệnh hen suyễn và dị ứng ở trẻ em (ISAAC) đã thực hiện 
tổng cộng ba cuộc khảo sát dựa trên bảng câu hỏi trong các khoảng thời gian định kỳ. 
Cuộc khảo sát đầu tiên được thực hiện từ năm 1994 đến 1996 gồm 256.410 trẻ em từ 
6–7 tuổi tại 90 thành phố và 458.623 trẻ em từ 13–14 tuổi tại 153 thành phố của 53 
quốc gia. Tỷ lệ phổ biến trung bình trên toàn cầu của các triệu chứng bệnh chàm là 
7,3% và 7,4% tương ứng ở lứa tuổi 6–7 và 13–14 tuổi, trong đó có một loạt các biến 
thể được quan sát thấy ở các châu lục cũng như các quốc gia (Williams và cộng sự 1999). 
Nghiên cứu ISAAC giai đoạn II được thiết kế để tập trung vào sự phổ biến của các yếu 
tố khác nhau góp phần vào AD. Nó đã giúp thiết lập các dấu hiệu bệnh với các thay 
đổi di truyền và môi trường (Weiland et al. 2004). ISAAC giai đoạn III được thực hiện từ 
năm 2001 đến năm 2003 và bao phủ 60 quốc gia. Tỷ lệ hiện mắc chung toàn cầu lần 
lượt là 6,1% và 8,8% ở lứa tuổi 6–7 và 13–14 tuổi. Tỷ lệ hiện mắc thấp nhất là 2,7% ở 
Ấn Độ và cao nhất là 22,5% ở Ecuador (Odhiambo et al. 2009).  
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Trong một cuộc khảo sát được thực hiện bởi Barbarot và cộng sự vào năm 2018 
giữa những người tham gia theo khu vực, tỷ lệ mắc AD ở người lớn trong dân số nói 
chung/được điều trị là 4,9% / 3,9% ở Hoa Kỳ, 3,5% / 2,6% ở Canada, 4,4% / 3,5% ở 
châu Âu và 2,1% / 1,5 % Ở Nhật. Tỷ lệ hiện mắc ở nam thấp hơn so với nữ và cũng 
cho thấy ở các nhóm tuổi cao hơn cũng thấp hơn. Nghiên cứu này được thực hiện bằng 
phương pháp khảo sát trực tuyến với ý nghĩa thống kê khoảng tin cậy 95%. 

 

Nguyên nhân của AD  

Nguyên nhân chính xác của AD vẫn chưa được biết rõ, và nhiều nghiên cứu đã 
được thực hiện để xác định các yếu tố gây bệnh của nó. Nhiều nhà khoa học đã theo 
dõi các nguyên nhân gây đột biến gen, rối loạn chức năng miễn dịch, cũng như các bất 
thường về hàng rào biểu bì. Các yếu tố môi trường khác nhau dẫn đến sự phát triển của 
AD hoặc các biến chứng trong AD. Những yếu tố này là chất gây kích ứng hóa học 
(chất tẩy rửa, xà phòng, dầu gội đầu, v.v.), chất gây dị ứng (bụi, hạt phấn, lông vật nuôi, 
nấm mốc và ve), sự dao động nhiệt độ đột ngột và thay đổi nội tiết tố.  

 

Các triệu chứng của AD  

AD là một loại bệnh chàm nặng, có tính chất mãn tính và có thể xấu đi theo thời 
gian. Nó thường xảy ra trên mặt, cổ và vùng má nhưng cũng có thể ảnh hưởng đến các 
bộ phận khác của cơ thể. AD có các biểu hiện lâm sàng khác nhau khiến cho việc chẩn 
đoán trở nên rất quan trọng. Các triệu chứng thường gặp bao gồm da khô / có vảy; đỏ; 
ngứa; vết nứt sau tai; phát ban trên má, cánh tay và/hoặc chân; vết loét hở, đóng vảy 
hoặc "chảy nước " (thường là khi bùng phát); dày da; và mụn nước đầy mủ (trong 
trường hợp nhiễm trùng) (Berke và cộng sự 2012). Tuỳ theo loại AD mà các triệu chứng 
khác nhau như được trình bày trong Bảng 9.2 và Hình 9.1.  

 

Hình 9.1 Các loại AD: (a) cấp tính, (b) bán cấp và (c) mãn tính (Bieber và Nestle 2015) 
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Bảng 9.2 Các triệu chứng liên quan đến các loại AD khác nhau 

Loại AD Triệu chứng 
AD cấp tính Mụn nước, rỉ dịch, đóng vảy trên da 
AD bán cấp tính Sẩn khô, có vảy, ban đỏ và mảng 
AD mãn tính Lichen hoá do gãi nhiều  

 

Chẩn đoán AD  

Do sự giống nhau giữa chàm và AD nên rất khó chẩn đoán AD. Các tiêu chí đơn 
giản hóa bao gồm ngứa da với ít nhất ba đặc điểm sau, tiền sử bệnh hen suyễn hoặc 
viêm mũi dị ứng, tiền sử liên quan đến vùng gấp, tiền sử da khô toàn thân, bắt đầu phát 
ban trước 2 tuổi và viêm da vùng gấp có thể nhìn thấy (Berke et al. . 2012). Có nhiều 
phương pháp khác nhau thường được sử dụng để xác định mức độ nghiêm trọng của 
AD. Một số trong số những biện pháp thường được sử dụng được đề cập dưới đây. 

Tiêu chuẩn Hanifin-Rajka của AD  

Tiêu chuẩn Hanifin-Rajka thường được sử dụng để chẩn đoán AD và cần xuất 
hiện ít nhất ba triệu chứng chính, thường xảy ra như dày da, khởi phát ban đầu là ngứa, 
viêm da tái phát, tiền sử gia đình rối loạn dị ứng, v.v ... Cùng với đó, bệnh nhân cũng 
nên cho thấy ít nhất ba trong số các triệu chứng phụ như da khô, phản ứng test da 
ichthyoids/palmar hyperlinearity/keratosis pilaris immediate (type I), tăng nồng độ IgE 
trong huyết thanh, nhạy cảm với nhiễm trùng, rối loạn chức năng miễn dịch qua trung 
gian tế bào, xu hướng viêm da tay hoặc chân không đặc hiệu, viêm kết mạc tái phát, 
chàm núm vú, viêm môi, nếp gấp dưới ổ mắt Dennie-Morgan, khuôn mặt xanh xao, 
vảy trắng, dày sừng, đục thủy tinh thể dưới bao trước, thâm quầng mắt, ngứa nếp gấp 
cổ khi đổ mồ hôi, không dung nạp len cũng như dung môi lipid, v.v. (Larsen và Hanifin 
2002).  

Chỉ số SCORAD  

Phép tính đo diện tích bề mặt cơ thể trên cơ sở cường độ của AD, các triệu chứng 
ngứa, khó ngủ ở bệnh nhân, v.v ... thường được xếp trong khoảng từ 0–103 đối với 
mức độ bệnh. Quy tắc số chín được sử dụng để tính toán chỉ số này trong đó các khu 
vực bị ảnh hưởng được xem xét dựa trên các cách nêu dưới đây (Henry và Li 2016):  

• Đầu và cổ — 9%.  
• Chi trên - 9% mỗi bên.  
• Chi dưới — 18% mỗi bên.  
• Thân trước — 18%.  
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• Sau — 18%.  
• Bộ phận sinh dục — 1%.  

 

Chỉ số cường độ và mức độ nghiêm trọng  

Trong phương pháp này, vùng bị ảnh hưởng bởi AD được lấy làm đại diện và 
được phân loại trong phạm vi thang điểm từ 0–3, trong đó 0 là không, 1 nhẹ, 2 trung 
bình và 3 nghiêm trọng. Ngoài ra, các yếu tố như mẩn đỏ, mụn nước đóng vảy và chảy 
dịch, vết gãi, da dày và khô cũng được xem xét (Henry và Li 2016).  

Chỉ số Chất lượng Cuộc sống Da liễu (DQLI)  

Hệ thống này thường bao gồm một bảng câu hỏi bao gồm tất cả các khía cạnh 
của sức khỏe làn da từ ngứa và đau cho đến lựa chọn trang phục cũng như thói quen ăn 
uống. Nó thường được đánh giá trong khoảng 0–30 (Henry và Li 2016).  

 

Sinh lý bệnh của AD  

Tập trung vào sinh lý bệnh của AD, cơ chế chính xác vẫn chưa được hiểu rõ 
hoàn toàn. Nhiều nghiên cứu đã được thực hiện cho để chứng minh rằng sự phức tạp 
của việc điều chỉnh hàng rào da cũng như rối loạn chức năng hệ thống miễn dịch góp 
phần vào phần lớn sự tiến triển của AD. Lớp biểu bì tạo thành hàng rào chức năng và 
vật lý của da, và những bất thường trong hàng rào này là dấu hiệu bệnh lý chính trong 
trường hợp AD. Sự phá vỡ lớp biểu bì dẫn đến sự tiếp xúc của tế bào miễn dịch ở da 
với các kháng nguyên bên ngoài, gây ra các phản ứng viêm dựa trên hệ miễn dịch. Các 
protein khác nhau như keratin, transglutaminase, filaggrin và protein nội bào đóng vai 
trò quan trọng trong hoạt động bình thường của biểu bì. Khi thảo luận về sinh lý bệnh 
của AD, cần xem xét các khía cạnh khác nhau của bệnh như biến thể di truyền, biến 
thể miễn dịch, cơ chế bệnh lý thần kinh, rối loạn chức năng biểu bì, thay đổi thành phần 
lipid và những thay đổi liên quan đến hệ vi sinh vật của môi trường da (Kim và cộng sự 
2019a, b). 

Các biến thể di truyền  

Lớp sừng (SC) tạo thành tuyến bảo vệ đầu tiên trong cấu trúc da như một phần 
ngoài cùng của biểu bì. Protein filaggrin (FLG) chủ yếu hiện diện trong SC và đóng 
một vai trò quan trọng trong việc duy trì các đặc tính hàng rào của nó trong liên kết với 
protein keratin bằng cách hình thành các bó tế bào sừng và các sợi nhỏ. Nó cũng tham 
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gia vào việc giải phóng yếu tố giữ ẩm tự nhiên (NMF), yếu tố này chịu trách nhiệm 
cho quá trình hydrat hóa da và giữ nước cho biểu bì. Gen chịu trách nhiệm cho biểu 
hiện của protein FLG có trên nhiễm sắc thể 1q21 mã hóa để sản xuất profilaggrin, tiếp 
tục được chuyển đổi thành các monomer hoạt động của nó bằng cách phân cắt protein 
(các protease serine bao gồm serine protease/Prss kích hoạt kênh và matriptase/ 
matriptase) và dẫn đến quá trình khử phospho. Sự suy thoái chuyển hóa của protein 
FLG làm tăng axit uronic và axit pyrrolidine carboxylic và giúp duy trì độ pH của da. 
Sự đơn bội FLG (kiểu hình trội ở các sinh vật lưỡng bội là dị hợp tử về alen mất chức 
năng) tiếp tục góp phần vào AD ở các khía cạnh khác như ảnh hưởng đến sự biểu hiện 
cytokinin tiền viêm của pH da, sự phát triển của S. aureus, v.v. Hai đột biến mất chức 
năng FLG (R501X và 2282del4) được phát hiện cho đến nay cho thấy một kiểu di 
truyền bán nguyên tử của đột biến null với sự thâm nhập không hoàn toàn. Số lượng 
đột biến FLG được xác định trong các quần thể châu Âu là 20, trong đó 6 đột biến phổ 
biến và 14 đột biến tần số thấp. Ở các quần thể châu Á, thêm 17 dạng đột biến, trong 
đó 8 dạng phổ biến và 9 dạng có tần suất thấp, đã được xác định. Khoảng 10% dân số 
châu Âu là người mang đột biến FLG dị hợp tử, cho thấy lượng protein biểu hiện giảm 
50%. Tỷ lệ mắc các đột biến gen này không phổ biến ở bệnh nhân châu Á và Hàn Quốc 
so với các nước phương Tây khác (Kaufman và cộng sự 2018; O’Regan và cộng sự 2008).  

Ngoài ra, sự thiếu hụt corneodesmosome, corneodesmosin, và desmoglein 1 góp 
phần vào cơ chế bệnh sinh của AD. Sự kết dính tế bào đóng một vai trò quan trọng 
trong việc duy trì tính toàn vẹn của hàng rào da thông qua việc hình thành các điểm nối 
chặt chẽ, chủ yếu tạo thành tuyến bảo vệ thứ hai hoặc bên trong của hàng rào biểu bì. 
Chủ yếu có hai loại protein, cụ thể là desmoglein 1 (DSG) và Cornodesmosin (CDSN), 
hiện diện trong da. Desmosomes đóng vai trò như một vật liệu / keo kết dính cho bộ 
xương tế bào sừng và giúp duy trì rào cản đối với stress cơ học. Đột biến mất chức 
năng của gen mã hóa các protein này dẫn đến rối loạn chức năng hàng rào biểu bì và 
do đó dẫn đến AD cùng với các yếu tố khác. Mất hoàn toàn biểu hiện CDSN dẫn đến 
hội chứng tróc da loại B, liên quan đến chứng ngứa nghiêm trọng và teo da. Đột biến 
DSG-I dẫn đến viêm da nghiêm trọng, đa dị ứng và hội chứng suy giảm chuyển hóa 
(SAM) với nồng độ IgE tăng cao, gây ra các phản ứng miễn dịch dị ứng (Samuelov và 
Sprecher 2014).  

Sự polyme hoá hoặc những thay đổi được thấy trong một số nhóm gen liên quan 
đến hệ thống miễn dịch thường dẫn đến tăng nguy cơ mắc AD thông qua việc điều 
chỉnh đường truyền tín hiệu cho tế bào T2 helper. Nó làm tăng biểu hiện mRNA của 
IL-4 và IL-13. Sự gia tăng đột ngột trong sản xuất các interleukin này dẫn đến giảm 
sản xuất FLG, làm mất tính toàn vẹn của biểu bì và dẫn đến AD. Cùng với đó, nhiều 
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chemokine được điều chỉnh tăng trong AD để giúp tuyển dụng các tế bào đến các vị trí 
bị thương hoặc kích ứng và thúc đẩy sự phát triển của các tổn thương. Nói chung, CCL5 
(RANTES), CCL13 (protein hóa trị đơn bào 4) và CCL11 (eotaxin) được gia tăng trong 
các tổn thương da AD và có thể giúp tuyển dụng tế bào T, đại thực bào và bạch cầu ái 
toan vào da. Hơn nữa, các gen liên quan đến miễn dịch có vai trò trong sự phát triển 
AD bao gồm IL-31, IL-33, yếu tố điều hòa interferon 2, lymphopoietin mô đệm (TSLP) 
và các thụ thể của nó (IL-7R và TSLPR), bộ chuyển đổi tín hiệu và chất hoạt hóa của 
phiên mã (STAT) 6, thụ thể giống Toll 2 và gen thụ thể IgE ái lực cao (Fc_RI) trong 
các quần thể cụ thể (Thyssen và Kezic 2014).  

Các nghiên cứu gần đây đã cung cấp bằng chứng về mối liên hệ của các thụ thể 
vitamin D với bệnh AD. Phân họ CYP450 27 cũng đóng một vai trò quan trọng vì nó 
tham gia vào quá trình chuyển hóa vitamin D (dạng hoạt động D3). Nó cũng hữu ích 
cho việc điều chỉnh con đường miễn dịch cũng như hình thành hàng rào biểu bì bằng 
cách điều chỉnh sự hình thành và biệt hóa của tế bào sừng. Kết quả nghiên cứu cho thấy 
5% dân số bị AD có biểu hiện thiếu vitamin D (Oren et al. 2008; Heine et al. 2013).  

Sự biến đổi biểu sinh trong DNA thông qua tiếp xúc với môi trường cũng cho 
thấy tính nhạy cảm của nó đối với AD. Methyl hóa đóng một vai trò quan trọng trong 
sinh lý bệnh của AD thông qua biến đổi biểu sinh. Sự methyl hóa máu dây rốn tại 50-
C-phosphate-G-30 vị trí IL-4R cho thấy sự tiến triển của AD khi trẻ 1 tuổi. Methyl hóa 
gen FLG vị trí CpG liền kề cũng dẫn đến tăng nguy cơ mắc bệnh chàm (Barton và cộng 
sự 2017; Bin và Leung 2016). 

Sự bất thường của hệ thống miễn dịch   

Miễn dịch bẩm sinh và miễn dịch thu được hoạt động theo cách bổ sung để duy 
trì các phản ứng miễn dịch tổng thể ở động vật có xương sống. Theo trình tự phát triển 
tiến hóa, khả năng miễn dịch bẩm sinh hình thành tuyến phòng thủ lâu đời nhất và đầu 
tiên ở mỗi cá nhân, và khả năng miễn dịch có được sẽ phát triển trong các giai đoạn 
sau. Nguồn gốc miễn dịch học đối với bệnh sinh AD nằm trong thực tế là khả năng 
miễn dịch thu được có thể là bãi bỏ điều chỉnh các phản ứng miễn dịch bẩm sinh. Hệ 
thống miễn dịch bẩm sinh cảm nhận vi khuẩn thông qua một nhóm protein mã hóa 
mầm, được đặt tên là các thụ thể nhận dạng mẫu (pattern recognition receptors, PRR). 
PRR nhận ra các mẫu phân tử liên quan đến mầm bệnh, bao gồm các thành phần của 
thành tế bào vi khuẩn (như lipopolysaccharide (LPS), peptidoglycan (PGN) và axit 
lipoteichoic), thành tế bào nấm (zymosan), phân tử RNA chuỗi kép của virus và DNA 
CpG chưa được methyl hóa , chủ yếu được tìm thấy trong vi khuẩn. Kích hoạt PRR 
dẫn đến việc sản xuất cytokine, chemokine và AMP, cũng như kích hoạt và tuyển dụng 

Bs. 
Trư
ơn

g T
ấn

 M
inh

 V
ũ



Probiotic Research in Therapeutics- Probiotics and Gut Skin Axis- Inside Out and Outside In 

 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 

 

các tế bào miễn dịch (tế bào đuôi gai chưa trưởng thành (DC), tế bào killer tự nhiên 
(NK) và bạch cầu trung tính (PMN)).  

Bảng 9.3 Những bất thường trong thành phần protein PPR trong cơ chế bệnh sinh dựa trên miễn dịch 
bẩm sinh của AD (De Benedeto et al. 2009) 

PPR Khiếm khuyết gặp trong AD Bất thường chức năng chính 
Các thụ thể toll-like (TLR) 
Protein NOD giàu leucine 

TLR 2 và TLR9 
Miền liên kết nucleotide 1–4 N 

Sản xuất chemokine và peptide 
kháng khuẩn (AMP) và cytokine 

CD14  Sản xuất cytokine và chemokine 
PRR hòa tan Lecithin liên kết với mannose Opsonization hoặc ly giải vi khuẩn 

Hóa ứng động bạch cầu 
 

Bảng 9.3 chứa thông tin về các loại PPR và các vấn đề liên quan đến chúng ở 
bệnh nhân AD (De Benedeto et al. 2009; Medzhitov và Janeway 2002).  

Đáp ứng miễn dịch thu được chủ yếu thông qua các con đường tín hiệu loại 2. 
Sự biến đổi trong biểu hiện của những con đường này tạo thành cơ sở sinh lý bệnh của 
AD. Nhiều nghiên cứu cho thấy IL-4 và IL-13 đóng vai trò quan trọng trong sản xuất 
chemokine, ức chế peptide kháng khuẩn (AMP), rối loạn chức năng hàng rào da, viêm 
dị ứng và cũng ức chế các phản ứng miễn dịch bẩm sinh. IL-31 đã được cho là tăng 
cường giải phóng cộng với sản xuất peptit natri lợi tiểu có nguồn gốc từ não (peptit chu 
kỳ 32 AA, chủ yếu hiện diện trong nhóm tế bào thần kinh hướng tâm) và phối hợp giải 
phóng cytokine cũng như chemokine từ tế bào da, do đó gây ngứa ở bệnh nhân AD . 
IL-31 đóng vai trò là một liên kết miễn dịch tế bào thần kinh quan trọng giữa các tế 
bào TH2 và các dây thần kinh cảm giác (Meng et al. 2018). Một yếu tố khác đóng vai trò 
quan trọng là lymphopoietin mô đệm (TSLP) là một cytokine gây dị ứng. Thụ thể 
TSLP, một heterodimers của IL-7Rα và TSLPR, được biểu hiện trên tế bào Th2, tế bào 
đuôi gai, tế bào mast và tế bào lymphoid bẩm sinh loại 2. Biểu hiện TSLP có nguồn 
gốc từ tế bào sừng tăng lên trong các tổn thương cấp tính và mãn tính ở bệnh nhân AD. 
Sản xuất TSLP được kích hoạt bằng cách tiếp xúc với các yếu tố môi trường như vi 
sinh vật, chất gây dị ứng, khói thuốc lá, khí thải diesel và các chất kích ứng hóa học 
(Jariwala et al. 2011; Turner và Zhou 2014). Mặc dù con đường loại 2 đóng một vai trò chính 
trong sự tiến triển của AD, các yếu tố khác cũng cho thấy sự tiến triển của AD. IL-17 
đã được báo cáo là làm giảm sự biểu hiện của FLG và involucrin. Hoạt hóa Th17 nổi 
bật hơn được phát hiện trong máu và tổn thương da AD cấp tính ở bệnh nhân châu Á 
so với bệnh nhân Âu-Mỹ. Yếu tố hoại tử khối u và TH2 làm thay đổi sự biểu hiện của 
các sản phẩm biệt hóa chính và cuối và làm giảm mức độ axit béo tự do chuỗi dài, dẫn 
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đến mất nước ở biểu bì và giảm khả năng giữ nước của da, khô và ngứa sau đó (Tan et 
al. 2017 ; Leonardi và cộng sự 2015).  

Cơ chế miễn dịch thần kinh  

Các tế bào thần kinh cảm giác liên quan đến sự biểu hiện của thụ thể H1 và thụ 
thể H4 được kích hoạt bởi histamine, chủ yếu tham gia vào các phản ứng viêm và ngứa 
do dị ứng. Như đã đề cập ở trên, IL-31 gây ra sự kéo dài và phân tách dây thần kinh 
cảm giác, hỗ trợ vai trò của nó trong việc nhạy cảm với các kích thích không đáng kể 
và ngứa kéo dài ở bệnh nhân AD. Sự kích thích của STAT3 trong các tế bào hình sao 
của sừng lưng cột sống đã được báo cáo là có liên quan đến ngứa mãn tính thông qua 
việc tạo ra lipocalin2. Nhiều loại tế bào thần kinh và thụ thể do chúng điều chỉnh cho 
thấy biểu hiện quá mức trong AD, nhưng cơ chế chính xác vẫn chưa được biết rõ. Yếu 
tố tăng trưởng thần kinh (NGF) là một mitogen chính cho tế bào sừng, và nồng độ của 
nó trong SC đóng vai trò là chức năng của mức độ nghiêm trọng của AD. Nó hoạt động 
bằng cách liên kết với hai thụ thể có ái lực cao (kinase A liên quan đến tropomyosin 
(TrkA)) và các thụ thể khác có ái lực thấp (p75) có biểu hiện tăng lên đáng kể trong 
trường hợp AD và có thể là bằng chứng cho mối liên quan gián tiếp giữa NGF và AD 
( Gaspar và Aidé et al. 2016). 

Rối loạn chức năng biểu bì  

Các interleukin khác nhau (IL-4, IL-13, IL-17, IL-31, IL-33) đã được thảo luận 
trước đó cho thấy sự điều hòa giảm của các protein biểu bì như filaggrin, keratins, 
loricrin, involucrin và các phân tử kết dính tế bào. Điều này dẫn đến sự phá vỡ hàng 
rào và khởi phát các triệu chứng của AD. Sự nhạy cảm với các kháng nguyên khác 
nhau bên ngoài cũng rất nổi bật vì nó thúc đẩy sự xâm nhập không được lọc của các 
kháng nguyên để tiếp xúc với các thụ thể biểu bì. Tóm tắt ngắn gọn về tất cả các yếu 
tố góp phần vào rối loạn chức năng biểu bì được đưa ra trong Bảng 9.4.    

Lipid  

Các chất béo, như ceramide, axit béo tự do chuỗi dài và cholesterol, tạo thành 
chất nền lipid có trong thể phiến và nằm giữa các tế bào sừng hoá ở lớp sừng. Tiền chất 
của những lipid này được lưu trữ ở vùng trên lớp phiến, tiếp tục được chuyển đổi thành 
dạng hoạt động nhờ các hoạt động enzym tiến triển giúp duy trì hàng rào biểu mô. Sự 
thay đổi trong các thành phần lipid này là đặc điểm chung của AD. Các ceramide 
ethylene oxide chuỗi dài rất cần thiết vì chúng được liên kết cộng hóa trị với các protein 
vỏ bị sừng hoá và bao phủ bề mặt của mỗi tế bào sừng hoá. Ngoài ra, mất nước qua 
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biểu bì (TEWL) và nhiễm trùng S. aureus đều cho thấy mối liên hệ nghịch đảo với 
thành phần lipid trong da (Tan et al. 2017; Leonardi et al. 2015).  

 

Bảng 9.4 Rối loạn chức năng biểu bì góp phần gây ra AD (Kim và cộng sự 2019a, b) 
Rối loạn chức 
năng biểu bì 

Bất thường Hậu quả 

Protein lớp 
sừng 

Filaggrin, transglutaminase, keratins, loricrin, 
involucrin và thiếu hụt protein gian bào 

Khô da, tăng pH da, da nhạy 
cảm, thường xảy ra các phản 
ứng viêm 

Desmosomes 
 

Giảm bớt sản xuất claudin 
 

Thiếu hydrat hóa biểu bì, mất 
nước qua biểu bì nhiều, da nhạy 
cảm  

Lipid biểu bì 
 

Giảm axit béo tự do chuỗi dài 
 

Tăng mất nước qua biểu bì và 
tăng nhiễm trùng 

Các peptide 
kháng khuẩn 

Giảm cathelicidin (LL-37) và beta-defensins ở 
người 

Tăng sản xuất cytokinin, tăng 
nhiễm trùng da 

 

Hệ vi sinh vật  

Hệ vi sinh vật thường được coi là một trong những sự phức tạp của AD. Do rối 
loạn chức năng biểu bì và mất tính toàn vẹn, da rất dễ bị nhiễm trùng. Các vi khuẩn 
chính liên quan đến nhiễm trùng là S. aureus, Corynebacterium, và S. epidermidis. Sự 
phong phú của các loài S. epidermidis, Streptococcus, Corynebacterium và 
Propionibacterium được phát hiện được sau khi điều trị AD. Sự phong phú của S. 
aureus gây ra dạng AD nghiêm trọng hơn, và nhiễm S. epidermidis gây ra dạng AD 
nhẹ đến trung bình (Byrd et al. 2017). S. aureus gây ra sự mở rộng tế bào B không phụ 
thuộc vào tế bào T, làm tăng giải phóng các cytokine tiền viêm như TSLP, IL-4, IL-12 
và IL-22. Điều này càng kích thích sự suy giảm tế bào mast, dẫn đến viêm da và tăng 
các biến chứng của AD. Bệnh nhân bị AD từ trung bình đến nặng cho thấy giảm đáng 
kể nhiều hệ vi sinh đường ruột thông thường, tức là Bifidobacterium, và số lượng 
Staphylococcus cao hơn so với những người khỏe mạnh. Sự phát triển quá mức của vi 
khuẩn gây bệnh, E. coli và Clostridium difficile, được giả thuyết là do có mối liên hệ 
với việc giảm vi khuẩn có lợi, giảm cảm ứng tế bào T (Treg) điều hòa, giảm khả năng 
miễn dịch và tăng tính thấm của ruột. Những quan sát này ủng hộ giả thuyết rằng thành 
phần vi sinh vật cụ thể trong ruột đã ngăn cản khả năng miễn dịch chuyển đổi Th2 và 
kích thích miễn dịch điều hòa, tạo ra tế bào đuôi gai điều hòa và tế bào Treg (Watanabe 
và cộng sự 2003; Penders và cộng sự 2007).  
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Các phương pháp tiếp cận hiện nay trong điều trị AD và mặt hạn chế của chúng  

AD là một rối loạn viêm da mãn tính, tái phát, cho thấy nguồn gốc của nó là do 
rối loạn chức năng biểu bì và di truyền cũng như các bất thường trong hệ thống miễn 
dịch. Hầu hết người bị AD cho thấy mức độ nghiêm trọng ngày càng tăng khi nhiễm 
vi khuẩn S. aureus. Gần 60% dân số bị với AD cho thấy sự phát triển thêm của viêm 
mũi dị ứng hoặc hen suyễn hoặc dị ứng thực phẩm. Điều trị AD chủ yếu tập trung vào 
việc kiểm soát nhanh các triệu chứng và cải thiện chất lượng cuộc sống. Điều trị hiện 
tại hoạt động theo cách đề phòng hơn là ức chế các con đường sinh bệnh.  

Điều trị chủ yếu bao gồm nhiều loại thuốc khác nhau được kê đơn hoặc đưa vào 
phác đồ tùy thuộc vào các yếu tố khác nhau như (1) sự tiến triển của bệnh, (2) tuổi của 
bệnh nhân, và (3) mức độ nghiêm trọng của tình trạng dựa trên chỉ số SCORAD, chỉ 
số diện tích và mức độ nghiêm trọng bệnh chàm (EASI), v.v. Do tính chất mãn tính 
của bệnh, phương pháp điều trị được lựa chọn nên có thể chịu đựng được về thể chất 
và phải tuân thủ tốt. Điều trị cơ bản của AD chủ yếu tập trung vào các khía cạnh khác 
nhau của sinh lý bệnh của AD như được liệt kê dưới đây (Nowicki và cộng sự 2015):   

(a) Thói quen chăm sóc da thích hợp (chất làm mềm, chất giữ ẩm, phương pháp protein 
giữ ẩm).  
(b) Điều trị chống viêm.  
(c) Thuốc corticosteroid bôi tại chỗ (TCS) và thuốc ức chế calcineurin tại chỗ.  
(d) Xử lý băng ướt. 
(e) Đèn chiếu.  
(f) Thuốc kháng histamine uống.  
(g) Liệu pháp ức chế miễn dịch.  
(h) Điều trị toàn thân bằng corticosteroid.  
(i) Tránh yếu tố kích hoạt gây dị ứng.  
 

Lựa chọn điều trị đầu tiên (Điều trị cơ bản) 

Lựa chọn điều trị này thường được khuyến khích trong trường hợp trẻ em dưới 
1 tuổi và bệnh nhân đang điều trị AD nhẹ. Điều này chủ yếu bao gồm việc sử dụng chất 
làm mềm và chất giữ ẩm, và việc lựa chọn chúng dựa trên sự thay đổi của từng bệnh 
nhân như mức độ khô da, hoạt động về đêm của da, dị ứng tiếp xúc, v.v. Giữ nước 
trong lớp sừng của biểu bì và ngăn ngừa khô da là mục tiêu chính của các điều trị này. 
Lựa chọn thành phần của chất làm mềm là chìa khóa để có hiệu quả tốt hơn, và thường 
tương tự như thành phần của lipid tự nhiên có sẵn trong da khỏe mạnh, điều này dẫn 
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đến việc vận chuyển tích cực hơn nữa thông qua các thụ thể có trong da và kéo dài thời 
gian lưu giữ. Các chất làm mềm thường được sử dụng trong nhóm này là ceramide, 
cholesterol và axit béo tự do, tocopherols, v.v ... Các chế phẩm có chứa ceramide cho 
kết quả tốt hơn vì nó bị thiếu nhiều nhất trong AD (Chamlin và cộng sự 2001). Tiến bộ hơn 
nữa trong lựa chọn điều trị đầu tiên là thông qua việc sử dụng các chất làm mềm hoạt 
tính tạo điều kiện sản xuất lipid trong da. Các dẫn xuất của axit palmitic cho thấy kích 
thích sản xuất lipid nội sinh cùng với các hoạt động kháng khuẩn nhẹ cũng như chống 
ngứa liên quan đến histamine bằng cách ngăn chặn sự thoái hóa của tế bào mast (Eberlein 
et al. 2008). Urê là một chất bổ sung khác được sử dụng cùng với các chất làm mềm 
khác vì nó là một trong những thành phần của NMF.  

Điều trị băng ướt là một biện pháp điều trị đầu tiên khác bằng chất làm mềm có 
thể có hoặc không dùng đến steroid tại chỗ. Nó thường được kê cho những bệnh nhân 
trong nhóm tuổi từ 6 tháng đến 10 tuổi bị AD loại nặng (SCORAD> 50). Nó chủ yếu 
dùng đến hai lớp băng, bên trong và bên ngoài. Băng bên trong luôn là loại băng ướt 
được thấm đẫm chất làm mềm và/hoặc thuốc (0,05% fluticasone propionate / 
mometasone) theo tỷ lệ 1: 5 (thoa toàn thân) và 1: 9 (thoa mặt). Quá trình điều trị này 
thường được chỉ định trong khoảng thời gian từ 3–14 ngày và việc điều trị bắt buộc 
phải được thực hiện dưới sự giám sát y tế. Băng ướt tạo thành một hàng rào vật lý 
chống lại môi trường bên ngoài và mang lại cảm giác mát lạnh cho da. Ngoài ra, nó 
tránh cho trẻ gãi vào vùng da bị kích ứng. Mặc quần áo khô bên ngoài ngăn cản sự bám 
dính của bụi lên băng bên trong và bảo vệ chống rò rỉ chất làm mềm từ băng bên trong 
(Devillers và Oranje 2012; Devillers et al. 2002).  

Lựa chọn điều trị thứ hai (Điều trị chống viêm nhẹ)  

Lựa chọn điều trị này bao gồm corticosteroid tại chỗ, chất ức chế calcineurin tại 
chỗ, thuốc kháng histamine uống, kháng sinh, điều trị duy trì và tránh tiếp xúc với chất 
gây dị ứng.  

Steroid bôi tại chỗ (Topical Steroids, TCS)  

Đây là phương pháp điều trị AD được sử dụng phổ biến nhất trong 50 năm qua. 
TCS phát huy tác dụng chủ yếu thông qua việc hình thành phức hợp với protein thụ thể 
có trong bào tương và tiếp tục cho thấy sự gắn kết hạt nhân thông qua các thụ thể 
steroid, dẫn đến kích thích sản xuất glycoprotein do thay đổi phiên mã mRNA. 
Glycoprotein (lipocortin) ức chế hoạt động của phospholipase A2 và giảm giải phóng 
axit arachidonic, cho thấy giảm phản ứng viêm (Hirata et al. 1980). Steroid tại chỗ thường 
được kê đơn là hydrocortisone acetate và hydrocortisone butyrate cho trẻ em dưới 1 
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tuổi. Mometasone furoate, fluticasone propionate và methylprednisolone aceponate 
được chấp thuận sử dụng cho trẻ em trên 2 tuổi. Các corticosteroid khác được chấp 
thuận sử dụng cho trẻ em trên 12 tuổi (Darsow và cộng sự 2010; Ring và cộng sự 2012).  

Thuốc ức chế calcineurin bôi tại chỗ (Topical Calcineurin Inhibitors) 

Các chất ức chế calcineurin phát huy tác dụng ức chế miễn dịch bằng cách giảm 
sản xuất IL-2 và biểu hiện thụ thể IL-2, điều này tiếp tục dẫn đến giảm hoạt hóa tế bào 
T2. Chúng cũng làm giảm sản xuất IL-4 và IL-13 là những chất trung gian quan trọng 
trong quá trình sinh bệnh AD (Greg và cộng sự 2015). Pimecrolimus ở dạng kem 1% được 
kê đơn như liệu pháp điều trị đầu tay ở bệnh nhân AD nhẹ (Luger et al. 2013). Thuốc mỡ 
tacrolimus 0,03% và 0,1% được khuyến cáo trong bệnh chàm dị ứng từ trung bình đến 
nặng và AD. So với pimecrolimus, tacrolimus có tác dụng nhanh hơn và mạnh hơn. So 
với steroid tại chỗ, các chất ức chế calcineurin tại chỗ cho thấy ít tác dụng phụ hơn và 
không có bất kỳ hạn chế nào liên quan đến tuổi tác đối với việc sử dụng nó (Schmitt et 
al. 2011). 

Thuốc kháng sinh  

Nhiễm trùng do vi khuẩn trong AD gây ra mức độ nghiêm trọng chính trong điều 
trị bệnh. Da của bệnh nhân AD bị mầm bệnh này xâm chiếm trong 90% trường hợp. 
Nhiễm S. aureus thường làm tăng các tình trạng AD nghiêm trọng hơn là nhiễm các 
loài khác. Mặc dù việc sử dụng kháng sinh được đề cập trong điều trị, nhưng nó không 
được sử dụng phổ biến vì nó có liên quan đến các biến chứng khác nhau của sự phát 
triển kháng thuốc của vi khuẩn. Các loại thuốc được kê theo danh mục này sẽ phụ thuộc 
chủ yếu vào chủng vi khuẩn xâm chiếm ưu thế trong AD. Một số loại thuốc được 
khuyến nghị dựa trên chỉ số hiệu quả của chúng như octenidine, chlorhexidine, 
mupirocin, axit fusidic và retapamulin (Thum et al. 2013; Kircik 2012; Huang et al. 2009). 
Ngoài ra, điều quan trọng cần lưu ý là các loại thuốc TCS và TCI cũng thể hiện hoạt 
tính kháng khuẩn (nhẹ) (Thum et al. 2013); do đó, việc sử dụng chất chống vi khuẩn 
thường không được chỉ định.  

Thuốc kháng histamine  

Thuốc kháng histamine thế hệ đầu tiên, hydroxyzine là loại thuốc hiện đang được 
khuyến cáo của loại này. Nó thường phục vụ mục đích kép vì nó ức chế sự suy giảm 
của tế bào mast dẫn đến ức chế các phản ứng viêm có nguồn gốc histamine và cũng 
cho thấy bản chất gây ngủ (tác dụng an thần) có thể được sử dụng để hỗ trợ cho bệnh 
nhân AD vì họ thường bị rối loạn giấc ngủ. Hoạt động kháng histamini cho thấy tăng 
tốc quá trình chữa lành hàng rào biểu bì vì histamine cho thấy giảm sản xuất filaggrin 
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và keratin (Gschwandtner et al. 2013). Thuốc kháng histamine thế hệ thứ hai (AH2) đặc 
biệt hữu ích ở những bệnh nhân AD kèm theo viêm kết mạc hoặc viêm mũi dị ứng. Độ 
đặc hiệu cao hơn khi gắn vào thụ thể histamine H1, thời gian bán hủy dài hơn và cấu 
trúc ưa nước của AH2 góp phần cải thiện hiệu quả và độ an toàn của các thuốc này 
(Nhóm nghiên cứu Simons và Phòng ngừa sớm bệnh hen suyễn ở trẻ em dị ứng (EPAAC) 2007). 
Nhiều loại thuốc kháng histamine thế hệ thứ hai khác nhau được phép sử dụng ở AD 
được liệt kê trong Bảng 9.5 (Simons 1999, Simons và Nhóm nghiên cứu Phòng ngừa sớm bệnh 
hen suyễn ở trẻ em dị ứng (EPAAC) 2007; Hoare et al. 2000; Ring et al. 2012).  

 
Bảng 9.5 Cơ sở dữ liệu 
phê duyệt thuốc theo tuổi 
bệnh nhân (Nowicki và 
cộng sự 2015) 

Thuốc Tuổi bệnh nhân được chấp thuận 
Fenistil  2 tháng 
Hydroxyzine 12 tháng 
Cetirizine  2 tuổi 
Levocetirizine  2 tuổi 
Loratadine  2 tuổi 
Desloratadine  1 tuổi 
Fexofenadine  12 tuổi 
Bilastine  12 tuổi 
Rupatadine 6 tuổi 

 

 

Lựa chọn điều trị thứ ba (Điều trị toàn thân)  

Những bệnh nhân bị loại AD nặng trong đó lựa chọn điều trị thứ nhất và thứ hai 
không hiệu quả như mong đợi thường phải trải qua điều trị toàn thân. Điều trị chủ yếu 
bằng cyclosporine A, methotrexate, azathioprine, mycophenolate mofetil, 
corticosteroid toàn thân, và liệu pháp ánh sáng cũng như thuốc ức chế miễn dịch.  

Cyclosporine A (CsA)  

Được khuyến cáo là lựa chọn điều trị đầu tiên trong trường hợp AD nặng ở người 
lớn mặc dù việc sử dụng thuốc này ở trẻ em bị hạn chế do tác dụng phụ nghiêm trọng. 
CsA làm giảm viêm, kích thước tổn thương và mức độ nghiêm trọng của ngứa và cải 
thiện chất lượng giấc ngủ. Sau khi cải thiện các tổn thương da, nên giảm liều CsA 0,5–
1,0 mg/ kg thể trọng / ngày sau mỗi 2 tuần. Việc ngừng thuốc có nguy cơ tái phát tổn 
thương da trong vòng vài tuần sau khi ngừng điều trị. Tuy nhiên, người ta ước tính rằng 
sau khi điều trị, tình trạng da không trở lại trạng thái trước khi điều trị CsA (Harper et 
al. 2000; Schmitt et al. 2007). Thuốc có thể được sử dụng trong liệu pháp liên tục kéo dài; 
tuy nhiên, khuyến cáo sử dụng theo chu kỳ kéo dài trung bình 12 tuần. CsA với liều 
2,5–5,0 mg / kg / ngày dùng theo chu kỳ (thời gian chu kỳ 12–16 tuần) cho thấy nhanh 
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chóng dẫn đến sự cải thiện đáng kể hoặc biến mất các tổn thương ở 80–90% bệnh nhân 
(Schmitt et năm 2007). 

Methotrexate  

Được dùng như là lựa chọn điều trị cuối cùng, chỉ được khuyến cáo trong các 
biến chứng AD mà các lựa chọn điều trị khác không thể giải quyết được do tác dụng 
phụ nghiêm trọng của nó. Nhiều nghiên cứu đã báo cáo các khía cạnh an toàn của 
methotrexate trong điều trị AD, nhưng tất cả các nghiên cứu này chỉ liên quan đến đối 
tượng người lớn. Hiện tại, methotrexate được khuyến cáo để điều trị AD ở người lớn 
với liều lượng tương tự như trong điều trị bệnh vẩy nến, tức là 10–20 mg / tuần. Nó có 
thể được sử dụng với một liều duy nhất một lần một tuần, nhưng nó thường được áp 
dụng với ba liều 2,5–7,5 mg mỗi 12 giờ một lần một tuần (Nowicki và cộng sự 2015). Các 
tác giả khác khuyến cáo sử dụng methotrexate với liều 7,5–25 mg / tuần cho người lớn 
và 0,2–0,7 mg / kg / tuần ở trẻ em (Sidbury và cộng sự 2014).  

Azathioprine (AZA)  

Được sử dụng trong điều trị các tình trạng da bao gồm AD nghiêm trọng kháng 
với các phương pháp điều trị khác. Cơ chế hoạt động chính xác của AZA trong điều trị 
AD vẫn chưa được hiểu rõ. Các nghiên cứu in vitro cho thấy AZA có tác dụng ức chế 
và gây độc trên tế bào Langerhans (Liu và Wong 1997) và cũng làm giảm nồng độ IgE 
toàn phần trong huyết thanh. Khuyến cáo sử dụng AZA với liều 1-3 mg / kg thể trọng 
/ ngày.  

Liệu pháp ánh sáng 

Quang liệu pháp lần đầu tiên được báo cáo vào năm 1925 và kể từ đó nó được 
sử dụng rộng rãi. Tất cả các loại quang liệu pháp có sẵn đã được chứng minh là có hiệu 
quả trong trường hợp AD nặng. Thông thường nhất, quang liệu pháp được kết hợp cùng 
với liệu pháp làm mềm hoặc liệu pháp TCS hoặc TCI. Dưới đây được đề cập là các 
loại quang trị liệu thường được sử dụng trong AD (Nyamai và cộng sự 2016):   

1. UVB dải rộng (290–320 nm).  
2. Phác đồ Goeckerman (5-methoxypsoralen, 8-methoxypsoralen — các hợp 

chất nhạy cảm ánh sáng dùng đường uống 1 hoặc 2 giờ trước khi chiếu xạ + UVB dải 
rộng).  

3. UVB dải hẹp.  
4. Laser Excimer (308 nm đơn sắc).  
5. Kết hợp của UVA / UVB.  
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Không có bằng chứng về tính ưu việt của phương pháp này so với phương pháp 
khác do không có sẵn các nghiên cứu so sánh. UVB được sử dụng phổ biến nhất trong 
số tất cả (Sidbury et al. 2014). Đối với quang liệu pháp và quang hóa trị liệu cho trẻ em, 
NB-UVB được khuyến cáo là lựa chọn điều trị cho những bệnh nhân không đáp ứng 
với liệu pháp tại chỗ (Ring et al. 2012). Tần số định lượng cho các liệu pháp quang trị 
liệu khác nhau hoàn toàn phụ thuộc vào các yếu tố như ban đỏ tối thiểu, phản ứng của 
bệnh nhân với quang liệu pháp, v.v. Mặc dù các lựa chọn pháp điều trị được sử dụng 
hiện nay hoạt động hiệu quả, chúng có một số tác dụng phụ dẫn đến có hại tình trạng 
sức khỏe về lâu dài.    

Mặt hạn chế của các phương pháp điều trị hiện có  

Được tóm tắt trong Bảng 9.6 là những hậu quả không mong muốn của các 
phương pháp điều trị AD hiện đang được sử dụng (Nowicki và cộng sự 2015).  

Bảng 9.6 Hạn chế của các phương pháp điều trị AD hiện tại 
Điều trị Hạn chế Tài liệu 
Băng ướt Cần nhân sự có kỹ năng, tăng chi phí điều trị, cần theo dõi y tế chặt 

chẽ trong trường hợp dùng thuốc steroid, ức chế tuyến thượng thận 
ở trẻ em 

Braham và 
cộng sự. 
(2010) 

Corticosteroid 
tại chỗ 

Teo da, giãn mạch, rạn da, rậm lông, giảm sắc tố da, viêm da quanh 
miệng, trứng cá đỏ, nhiễm trùng do vi khuẩn và / hoặc nấm, chứng 
sợ steroid, ức chế sự tổng hợp collagen gây mỏng biểu bì 
Việc dùng tại chỗ TCS mạnh trên diện tích lớn ở trẻ em, đặc biệt là 
trẻ sơ sinh, có thể gây ra các triệu chứng toàn thân không mong 
muốn: ức chế trục hạ đồi tuyến yên - thượng thận, chậm lớn và loãng 
xương 

Green và 
cộng sự. 
(2005) 

Thuốc ức chế 
calcineurin tại 
chỗ 

Da bị bỏng và mẩn đỏ tại vị trí bôi thuốc, biến mất sau khi kết thúc 
điều trị 
 

Schmitt và 
cộng sự. 
(2011) 

Kháng sinh 
 

Sử dụng lâu dài kháng sinh dẫn đến phát triển sự kháng thuốc của vi 
khuẩn 
Tùy thuộc vào loại kháng sinh, độc tính trên gan, rối loạn GI, hoặc 
độc tính trên thận 

Huang và 
cộng sự. 
(2009) 

Kháng 
histamine 

Nhiễm trùng đường hô hấp trên, rối loạn tiêu hóa và đợt cấp của các 
bệnh dị ứng 

Simons 
(1999) 

Cyclosporine 
A 

Các tác dụng phụ thường hết sau khi ngừng điều trị. Rối loạn chức 
năng thận, huyết áp cao và nguy cơ nhiễm độc thận là những tác 
dụng phụ thường gặp trong trường hợp dùng chế độ liều cao. 
Các tác dụng phụ không phổ biến là các triệu chứng thần kinh như 
nhức đầu, co giật, dị cảm, cũng như rối loạn tiêu hóa, nhiễm trùng, 

Schmitt và 
cộng sự. 
(2007) 
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tăng sản nướu, rậm lông, tăng lipid máu, rối loạn điện giải, tăng nguy 
cơ ung thư da và rối loạn tăng sinh bạch huyết 

Methotrexate 
 

Độc gan, ức chế tủy xương, xơ phổi và suy thận. Ngoài ra, thường 
xuyên thấy giảm khả năng chống nhiễm trùng, giảm bạch cầu, chán 
ăn, chóng mặt, nhức đầu, đau bụng, viêm loét miệng, viêm và loét 
ruột. 

Tóm tắt sản 
phẩm 
(2007) 

Azathioprine 
 

Suy tủy xương và rối loạn hệ thống miễn dịch. 
Rối loạn mạch máu (viêm mạch), rối loạn tiêu hóa (buồn nôn, nôn) 
và rối loạn gan 

Roekevisch 
và cộng sự. 
(2014) 

Quang liệu 
pháp 
 

Đỏ và đau sau khi chiếu xạ, ngứa, bỏng và tổn thương da do ánh 
sáng mặt trời. Các tác dụng ngoại ý ít phổ biến hơn gồm ung thư da, 
u hắc tố (chủ yếu với PUVA), lentigo, phản ứng nhạy cảm với ánh 
sáng (chủ yếu là phát ban đa dạng), viêm nang lông, loạn sắc tố da, 
tái hoạt HSV, lông mặt nhiều và đục thủy tinh thể (cũng với PUVA). 
Bệnh nhân sử dụng psoralens phàn nàn về cảm giác buồn nôn, nôn 
mửa và đau đầu 

Sidbury và 
cộng sự. 
(2014) 

 

Các phương pháp điều trị mới nổi cho AD  

Điều trị AD hiện tại tập trung vào việc giảm triệu chứng. Do những hạn chế khác 
nhau của các phương pháp điều trị hiện tại, chúng không được khuyến khích về lâu dài. 
Đối với điều trị kéo dài, các con đường sinh bệnh khác nhau của AD được khám phá 
và các phương pháp điều trị mới nổi được thiết kế theo cách nhắm mục tiêu cụ thể giúp 
giảm tỷ lệ mắc các tác dụng phụ.   

Như đã thảo luận trong sinh lý bệnh của AD, IL-4 và IL-13 đóng một vai trò 
quan trọng trong sự tiến triển của bệnh. Việc nhắm mục tiêu cụ thể vào các thụ thể 
interleukin này và làm giảm tác dụng của chúng là cơ sở của việc điều trị, liên quan 
đến các kháng thể đơn dòng. Dupilumab là kháng thể đơn dòng được nhân bản hóa đầu 
tiên được FDA công nhận là dùng điều trị AD. Dupilumab chặn cả tín hiệu qua trung 
gian IL-4- và IL-13 thông qua thụ thể loại 2, thụ thể này yêu cầu dị đồng hóa IL-4Rα 
và IL-13Rα1. Dupilumab cũng ức chế tín hiệu IL-4 thông qua thụ thể loại 1 (Gooderham 
et al. 2018). Tralokinumab và lebrikizumab là hai kháng thể nhắm mục tiêu IL-13 vẫn 
đang trong quá trình thử nghiệm lâm sàng. Liệu pháp đơn trị liệu và liệu pháp kết hợp 
của ba loại kháng thể này vẫn đang được nghiên cứu, cho thấy khả năng dung nạp và 
chỉ số an toàn tốt hơn đối với steroid tại chỗ (Moyle et al. 2019).  

Rối loạn chức năng trong nhiều con đường miễn dịch (loại 1, 2, 17 và 22) cũng 
được thấy trong AD. Một số yếu tố sinh học đang trong quá trình phát triển nhắm vào 
các tác nhân chính (ví dụ: cytokine, thụ thể cytokine) của các phản ứng sinh học này. 
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Để nhắm mục tiêu IL-17A, secukinumab, một kháng thể đơn dòng IgG1κ của người, 
kháng IL-17A, được phát triển và được FDA chấp thuận để điều trị các bệnh như vẩy 
nến mảng vừa đến nặng, viêm khớp vẩy nến hoạt động và viêm cột sống dính khớp, 
nhưng các thử nghiệm cho AD vẫn chưa được báo cáo (Toda et al. 2003).  

Một con đường khác được khám phá rộng rãi để điều trị AD là ức chế enzym 
phosphodiesterase-4 (PDE-4), có liên quan đến tình trạng viêm mãn tính. Sự ức chế 
PDE-4 làm tăng mức độ chu kỳ adenosine monophosphate (cAMP), làm trung gian các 
sự kiện theo dòng lên đến đỉnh điểm là ức chế bài tiết cytokine gây viêm (ví dụ, IL-12, 
IL-17, IL-23, IFN-γ). Mặc dù một số chất ức chế PDE-4 (ví dụ: apremilast, roflumilast) 
cho đến nay vẫn chưa báo cáo thành công về mặt lâm sàng, nhưng thuốc điều trị tại 
chỗ đã được FDA chấp thuận vào tháng 12 năm 2016 để điều trị AD nhẹ đến trung 
bình ở bệnh nhân từ 2 tuổi trở lên (Gisondi và Girolomoni 2016 ; Paller và cộng sự 2016).  

 

Các lựa chọn điều trị thay thế cho AD  

Điều trị thay thế cho AD thường bao gồm việc điều trị để kiểm soát tổng thể và 
cải thiện chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân. Cách tiếp cận này chủ yếu liên quan đến 
các biện pháp khắc phục thuộc các hệ thống y học thay thế, chủ yếu liên quan đến:  

(a) Châm cứu.  
(b) Liệu pháp thư giãn.  
(c) Tâm lý trị liệu.  
(d) Probiotics.  
 
Châm cứu  

Phương pháp điều trị thay thế này có nguồn gốc từ y học Trung Quốc. Triết lý 
cơ bản của phương pháp này nằm ở giả thuyết rằng nhiều bệnh liên quan đến da khi nó 
giao tiếp giữa môi trường bên trong và bên ngoài. Sự cân bằng hoàn toàn của năng 
lượng được duy trì trong cơ thể khỏe mạnh. Bất kỳ sự xáo trộn nào trong trạng thái cân 
bằng này đều dẫn đến tình trạng bệnh phản ánh ngay trên da. Trong trường hợp AD, 
sự thiếu hụt năng lượng được thấy ở nơi thích hợp nhất hóa và giảm béo (kích thích 
nhẹ trên da). Các thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát được thực hiện bởi Kim (2018) 
bao gồm 30 bệnh nhân trên 19 tuổi (SCORAD 10–40) cho thấy sự cải thiện đáng kể về 
SCORAD của nhóm châm cứu verum so với giả châm cứu.  
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Liệu pháp thư giãn  

Chủ yếu nhằm mục đích kiểm soát thành phần stress trong tiến triển của AD, 
bao gồm những điều sau:  

(a) Phản hồi sinh học — Nó là sự kết hợp của các từ sinh học và phản hồi, có 
nghĩa đen là “thông tin phản hồi sinh học”. Nó cho thấy kết quả tốt với việc kiểm soát 
yếu tố tự chủ trong AD bằng cách kiểm soát sự biểu hiện quá mức của các phản ứng 
giao cảm dựa trên các khái niệm như trạng thái cân bằng tâm- trí và cơ thể tạo ra sự tự 
kiểm soát ở bệnh nhân. Nó cũng bao gồm trách nhiệm của cá nhân trong việc điều trị 
bệnh, v.v. Trong liệu pháp này, bệnh nhân được huấn luyện để thay đổi phản ứng thần 
kinh. Trong quá trình huấn luyện, cần đặc biệt chú ý đến các phản ứng khác nhau được 
tạo ra trong bệnh tật và kiểm soát chúng. Điều này thường được kết hợp với đo điện cơ 
trong quá trình đào tạo để theo dõi các phản ứng (Sarti 1998).  

(b) Thôi miên —đề cập đến trạng thái tâm trí mà bệnh nhân đạt được dưới sự 
hướng dẫn của một nhà trị liệu, trong đó bệnh nhân dễ dàng chấp nhận các gợi ý và tạo 
ra thực tế thay thế. Khả năng tự tập trung cao có thể dẫn đến cải thiện các triệu chứng 
của AD thông qua tâm trí của bệnh nhân với các giao tiếp cơ thể. Mặc dù cơ chế chính 
xác hoạt động của thôi miên vẫn chưa được biết, nhưng người ta đã giả thuyết rằng nó 
hoạt động trên các đường tương tự như phản hồi sinh học. Nó thường tập trung vào 
việc kiểm soát các thông số khác như giải mẫn cảm vùng bị ảnh hưởng và huấn luyện 
ác cảm. Tự huấn luyện tương tự như phương pháp tự thôi miên (Arndt et al. 2008). 

(c) Liệu pháp massage — Đây là một hình thức trị liệu thư giãn được chấp nhận 
rộng rãi vì nó phục vụ các lợi ích như giảm căng thẳng cũng như điều trị bằng thuốc 
làm mềm da tại chỗ. Nghiên cứu được thực hiện bởi Eisenberg (1998) gồm một nhóm 
trẻ em bị AD được điều trị xoa bóp hàng ngày trong 15 phút trước khi đi ngủ. Vật liệu 
xoa bóp là thuốc mỡ. Tương tự, trong nhóm đối chứng, cùng một loại thuốc mỡ được 
bôi mà không cần xoa bóp. Sau 1 tháng hoàn thành, trẻ được massage có sự cải thiện 
với giảm mẩn đỏ và ngứa da so với nhóm chứng.  

Tâm lý trị liệu  

Ngứa ngáy và khó chịu là những đặc điểm quan trọng của AD. Gãi liên tục gây 
trầy xướt trên da và ảnh hưởng sự toàn vẹn của da, dẫn đến sự tiến triển của bệnh. Tâm 
lý trị liệu chủ yếu tập trung vào việc giảm cảm giác ngứa, cũng như cải thiện tình trạng 
tâm thần của bệnh nhân (Horne và cộng sự 1989). Liệu pháp nhận thức hành vi (CBT) 
đóng vai trò quan trọng trong việc điều chỉnh phản ứng của bệnh nhân đối với sự lo 
lắng và cũng cho thấy khả năng giải quyết sự thất vọng tốt hơn, v.v. Nó xem xét ý kiến 
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của bệnh nhân và người thân của họ về bệnh tật và cố gắng điều chỉnh và cơ cấu lại mô 
hình suy nghĩ của họ. Trong phương pháp điều trị này, nhà trị liệu đưa ra giả thuyết về 
chuỗi suy nghĩ được bệnh nhân thấm nhuần và chấp nhận, ví dụ: động lực liên tục của 
bệnh nhân bằng cách nói chuyện tích cực, giảm cường độ gãi khi ngứa và giải quyết 
mọi xáo trộn trong gia đình bằng hỗ trợ tư vấn (Arndt et al. 2008). Trong một thử nghiệm 
thí điểm mở do Erik Hedman-Lagerlöf và cộng sự thực hiện, chín người lớn mắc chứng 
AD đã trải qua liệu pháp tâm lý trong thời gian 10 tuần. Bệnh nhân cho thấy sự cải 
thiện có ý nghĩa thống kê đối với chỉ số SCORAD so với dữ liệu tiền xử lý và sau điều 
trị với p = 0,020 (Hedman-Lagerlöf et al. 2019).   

Probiotics  

Phương thức điều trị này liên quan đến việc sử dụng vi khuẩn cho bệnh nhân 
thông qua các phương thức phân phối khác nhau (uống, bôi) với số lượng được tính 
toán để mang lại lợi ích cho sức khỏe. Các vi khuẩn xâm chiếm trong đường ruột của 
con người mang lại lợi ích cho sức khỏe, và sự xáo trộn trong trạng thái cân bằng của 
chúng thường dẫn đến tình trạng bệnh. Việc duy trì hệ vi sinh vật này của đường ruột 
là rất quan trọng. Phân tích chi tiết vi khuẩn trong phân của trẻ em khỏe mạnh và người 
lớn so với bệnh nhân AD đã tạo ra cơ sở dữ liệu về chủng vi khuẩn có thể đóng một 
vai trò quan trọng trong sự tiến triển của AD. Dựa trên cơ sở dữ liệu này, các chủng vi 
khuẩn thường được sử dụng để điều trị AD là Lactobacilli, L .rhamnosus, 
Bifidobacterium lactis, L. fermentum, P. freudenreichii subsp. shermanii JS, L. reuteri, 
v.v. (Yeşilova và cộng sự 2012).  

 

Probiotics trong AD  

Sử dụng vi sinh vật trong quá trình lên men thực phẩm cũng như mang lại lợi 
ích cho sức khỏe có từ trước ở một số nền văn minh cổ đại của châu Á và châu Âu 
(McGovern et al. 2004; Ozen và Dinleyici 2015). Tuy nhiên, mối liên hệ giữa sức khỏe con 
người và hệ vi sinh vật chỉ trở nên sâu sắc hơn vào đầu thế kỷ 19, khi tác dụng có lợi 
của một số vi khuẩn được nghiên cứu và báo cáo một cách có hệ thống bởi Ellie 
Metchnikoff - cha đẻ của miễn dịch tự nhiên. Ông đã vẽ ra mối tương quan trực tiếp 
giữa việc tiêu thụ sữa chua và việc làm chậm quá trình lão hóa (Gordon 2008). Cuối cùng, 
thuật ngữ “probiotic” được đặt ra bởi Werner Kollath và được liên kết với một loạt các 
vấn đề sức khỏe vì lợi ích điều trị, theranostics và thẩm mỹ của nó (Gueniche và cộng sự 
2009; Danino và cộng sự 2015; Singh và cộng sự 2017a). Điều này giúp ngăn ngừa các rối loạn 
về tim mạch, dạ dày, phổi và thoái hóa thần kinh, ung thư, sức khỏe xương, sức khỏe 
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hệ sinh sản, tình trạng tâm lý, rối loạn lối sống và các bệnh về da. Các probiotic được 
sử dụng cho các bệnh về da và rối loạn đặc biệt về AD sẽ được thảo luận trong phần 
tiếp theo. 

 

Probiotics trong sức khỏe làn da  

Các vi sinh vật có mặt ở khắp nơi và trong cơ thể con người, số lượng của chúng 
là khoảng 1014, nhiều hơn tổng số tế bào của con người. Phần lớn trong số chúng ở 
đường tiêu hóa GI (đặc biệt là ruột già), sau đó là các vị trí khác nhau như khoang 
miệng, kết mạc, phổi, âm đạo, niệu đạo, bàng quang và da (Huttenhower et al. 2012). Là 
cơ quan lớn nhất của cơ thể con người với diện tích bề mặt trung bình khoảng 2 m2, da 
chứa một lượng lớn hệ vi sinh vật tự nhiên. Chúng góp phần duy trì cân bằng nội môi 
của da và thường được gọi là “lợi khuẩn”. Tuy nhiên, số lượng thay đổi tùy thuộc vào 
vị trí giải phẫu, thành phần cấu trúc, độ dày biểu bì, chất tiết da (mồ hôi và bã nhờn) 
và độ ẩm (Grice và Segre 2011). Hệ vi sinh trên da có thể thay đổi tùy thuộc vào ngưỡng 
của các yếu tố môi trường khác nhau bao gồm các tín hiệu nội tiết tố, thần kinh và 
viêm. Kết quả sinh lý của những điều này thường là thoái hóa tế bào sừng, sản xuất 
quá nhiều bã nhờn, suy giảm tế bào mast và sản xuất các yếu tố giãn mạch và các 
cytokine tiền viêm như IL-1β, IL-6 và TNF-α (Arck và cộng sự 2006; Choi và Di Nardo 
2018). Kết cấu như vậy điều khiển hoạt động bình thường của hệ vi sinh vật trên da 
trong việc duy trì sức khỏe tốt và mở đường cho các vấn đề và bệnh về da.  

Hệ vi sinh vật của nấm được cho là tiến triển ổn định so với hệ vi sinh vật của vi 
khuẩn, hệ vi sinh vật này thường xuyên có xu hướng thay đổi (Paulino và cộng sự 2006; 
Gao và cộng sự 2008). Vi khuẩn thuộc về phyla Actinobacteria, Firmicutes, 
Proteobacteria và Bacteroidetes thường được tìm thấy trên da. Ở cấp độ chi, vi khuẩn 
Proteobacteria, Propionibacteria, Corynebacteria, Staphylococcus và Streptococcus 
chiếm ưu thế và duy trì làn da khỏe mạnh. Tuy nhiên, hệ vi nấm da vẫn chỉ giới hạn 
trong chi nấm men Malassezia (Paulino và cộng sự 2006; Gao và cộng sự 2008; Grice và cộng 
sự 2008).  

Các bệnh và rối loạn về da khác nhau cùng với liệu pháp điều trị bằng probiotic 
được mô tả ngắn gọn trong phần dưới đây. 

Probiotics và mụn trứng cá  

Sự biểu hiện quá mức của các chất trung gian tiền viêm như cytokine làm trầm 
trọng thêm tình trạng viêm da ngăn chặn sự phát triển của tóc và tăng sinh tế bào sừng, 
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dẫn đến trứng cá đỏ hoặc mụn trứng cá. Lactobacilli reuteri BM 36301 và 
Bifidobacterium longum đã được chứng minh là có khả năng kích thích sự phát triển 
của nang lông và giảm viêm tương ứng ở các mô hình động vật và các nghiên cứu mẫu 
cấy trên da (A. et al. 2010; J. et al. 2016).  

Staphylococcus epidermidis và L. brevis DSM 17250 đã cho thấy tác dụng ức 
chế sự lây lan của vi khuẩn Propionibacterium acnes, tác nhân gây ra mụn trứng cá, 
bằng cách giải phóng SCFAs và một số peptit nhất định kích hoạt sự tăng sinh S. 
epidermidis (Wang et al. 2016; Holz et al. 2017). Sự hiệp đồng cùng với việc giảm tác dụng 
ngoại ý đã được thấy khi dùng minocycline cùng với sự kết hợp của ba probiotics — 
L. acidophilus, B. bifidum, và L. delbrueckii (Jung và cộng sự 2013). Uống Escherichia 
coli làm giảm viêm do sự hiện diện của immunoglobulin-A (IgA) và duy trì hệ vi khuẩn 
đường ruột liên quan đến bệnh da liễu (Manzhalii et al. 2016). Các nghiên cứu in vitro và 
tại chỗ cho Lactococcus sp. HY 449 tạo ra kết quả tích cực chống lại P. acnes bằng 
cách giải phóng bacteriocin (Oh et al. 2006).  

Probiotics và sự lành thương  

Quá trình lành vết thương hoặc vết rách da tự nhiên thường bao gồm bốn giai 
đoạn, đó là (a) cầm máu, lưu thông máu đến các mô bị tổn thương, (b) giải phóng chất 
trung gian gây viêm để ngăn chặn sự tiến triển của nhiễm trùng gây bệnh và tiếp tục 
duy trì sự tự nhiên hệ vi sinh vật da, (c) kích thích các yếu tố tăng trưởng để tái lập biểu 
mô, và (d) tăng sinh nguyên bào sợi và giải phóng các protein nền ngoại bào như 
collagen (Singh et al. 2017b). Probiotics hoạt động trong việc kích thích và duy trì quá 
trình trên ở một trong hai giai đoạn.  

Sự gia tăng nồng độ collagen và yếu tố tăng trưởng biến đổi beta 1 (TGF-β1) đã 
được ghi nhận khi vết thương bỏng được điều trị bằng Saccharomyces cerevisiae 
(Tsiouris và Tsiouri 2017). MRSA thường được tìm thấy trong các vết thương nhiễm trùng 
đã bị ức chế bởi việc sử dụng L. acidophilus và L. casei (Sikorska và Smoragiewicz 2013). 
Trong một nghiên cứu khác, L. reuteri và L. rhamnosus ức chế sự bám dính và chinh 
phục của S. aureus trên tế bào sừng, do đó ngăn chặn sự phá hủy tế bào sừng và cuối 
cùng là cái chết (Prince et al. 2012). Quá trình lành vết thương qua trung gian sản xuất 
oxit nitric (gNO) cũng được nghiên cứu chống lại S. aureus bằng cách sử dụng chế 
phẩm sinh học L. fermentum (Isenberg và cộng sự 2005). Một vài nghiên cứu về việc sử 
dụng Kefir trong các ứng dụng tại chỗ cũng cho thấy tác dụng diệt vi khuẩn và chữa 
bệnh đáng kể (Huseini et al. 2012). Kefir đã đạt được nhiều tầm quan trọng về mặt khoa 
học do sự hiện diện của hydrogen peroxide, bacteriocin, axit lactic và axit axetic ngăn 
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chặn sự phát triển của vi khuẩn, đặc biệt là trên vết bỏng bị nhiễm P. aeruginosa 
(Rodrigues et al. 2005).  

Probiotics và lão hóa da  

Có mối liên hệ không thể tránh khỏi giữa việc gia tăng mức độ căng thẳng, lối 
sống không lành mạnh và làn da của con người dễ xuất hiện các nếp nhăn, nếp nhăn, 
bề mặt sần sùi và các đốm đồi mồi. Các yếu tố bên trong (stress oxy hóa, thay đổi độ 
pH, v.v.) và bên ngoài (tia UV) làm suy giảm thêm hệ vi sinh vật tự nhiên của da. Rất 
nhiều dữ liệu tiền lâm sàng và lâm sàng hỗ trợ duy trì độ mềm mại của lớp sừng, bảo 
vệ da khỏi ảnh hưởng của tia UV bằng cách sử dụng probiotic. Những sinh vật thân 
thiện này hiện cũng đang chiếm một vai trò quan trọng trong các ứng dụng thẩm mỹ, 
cung cấp một phương pháp điều trị hiệu quả và an toàn hơn trong chống lão hoá.  

Uống L. acidophilus và L. johnsonii làm giảm nếp nhăn da do tia UVB gây ra 
và giảm bớt lão hoá da do ánh sáng (Bouilly-Gauthier et al. 2010; Im et al. 2016). Một nghiên 
cứu khác nhấn mạnh rằng chiết xuất từ rễ Acanthopanax koreanum lên men cùng với 
L. plantarum và B. bifidum làm chậm quá trình lão hóa da và giảm tổn thương do stress 
oxy hóa gây ra trên da người (Park và Bae 2016). Các phương pháp tiếp cận nội sinh khác 
bao gồm việc sử dụng Vitreoscilla filiformis làm thay đổi hoạt động của enzym 
dismutase oxit ty thể, giảm quá trình chết tế bào và tổn thương mô do tác hại của tia 
UV (Mahé và cộng sự 2006).  

Trong một nghiên cứu được thực hiện bởi Baba và cộng sự, Lactobacillus 
helveticus cho thấy khả năng giữ ẩm được tăng cường (Baba và cộng sự 2006). Các nghiên 
cứu tương tự cho thấy bổ sung B. breve B-3 duy trì mức độ hydrat hóa bình thường 
trong da cùng với hoạt động bảo vệ da (Satoh et al. 2015).  

Probiotic và bệnh vẩy nến  

Các chủng probiotic điều hòa miễn dịch đang ngày càng được quan tâm đối với 
các bệnh tự miễn dịch như bệnh vẩy nến và AD. Probiotics cho bệnh vẩy nến hoạt động 
bằng cách điều chỉnh giảm các chất trung gian tiền viêm ILs và TNFs gây tăng sản biểu 
bì dẫn đến tổn thương vẩy nến (Hawkes et al. 2017). Sự sụt giảm của vi khuẩn thuộc phyla 
Actinobacteria và Proteobacteria và chi Propionibacterium càng làm trầm trọng thêm 
tình trạng bệnh (Gao et al. 2007). Ứng dụng của L. pentosus GMNL-77 và B. Infantis 
35.624 đã cho thấy giảm các triệu chứng viêm và giảm các mảng vảy nến (Groeger et al. 
2013; Chen et al. 2017).  
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L. sporogenes cũng cho thấy tác dụng tương tự trong bệnh vẩy nến mụn mủ 
(Vijayashankar và Raghunath 2012).  

Phần dưới vẽ ra mối liên hệ giữa vi khuẩn đường ruột và cơ chế gây bệnh của 
AD cùng với các phương pháp điều trị bằng probiotic.  

 

Hệ vi sinh vật ở trục ruột-da trong AD  

Rất nhiều vi khuẩn sống trong ruột người trong mối quan hệ cộng sinh, theo dõi 
và duy trì cân bằng nội môi sinh lý. Tuy nhiên, một sự thay đổi trong hệ vi sinh vật 
đường ruột tự nhiên này dẫn đến chứng loạn khuẩn và sức khỏe của cơ thể cũng bị ảnh 
hưởng. Một mối liên hệ tiềm ẩn tồn tại giữa làn da khỏe mạnh và hệ vi sinh vật đường 
ruột (Johnson và Ownby 2017). Tận dụng sự liên kết này, các nhà khoa học đã lần ra một 
cách “từ trong ra ngoài” để cung cấp các phương pháp điều trị hiệu quả cho một tình 
trạng da phức tạp như AD. 

Bảng 9.7 Một số chủng probiotic được sử dụng với phương thức hoạt động / chức năng trong AD 
Các chủng probiotic Phương thức hoạt động / chức năng Tài liệu 
Kết hợp của L. casei, L. 
plantarum, L. rhamnosus, 
B. lactis, và natri butyrate 

Tăng mức Th1. 
Giảm quá mẫn loại 1 
 

Kim và cộng sự. 
(2018) 

L. plantarum IS-10506 
 

Điều hòa giảm các chỉ dấu viêm như IL-4, IL-17 
và interferon- γ (IFN-γ). Tăng biểu hiện gen của 
mức Foxp3 +, tăng mức IL-10 

Prakoeswa và 
cộng sự. (2017) 

L. acidophilus 
 

Giảm phản ứng viêm qua trung gian Th2 Inoue và cộng sự. 
(2014) 

L. salivarius LA307 và L. 
rhamnosus LA305 

Ức chế viêm da, giảm tăng sản 
 

Holowacz và cộng 
sự. (2018) 

Lactococcus 
chungagensis CAU 28T 

Chống viêm và chống dị ứng 
 

Choi và cộng sự. 
(2016) 

L. johnsonii NCC 533 
 

Tăng cường biểu hiện các peptit kháng khuẩn, ức 
chế sự bám dính của S. aureus 

Blanchet-Réthoré 
và cộng sự. (2017) 

Bifidobacterium lactis 
HN019 

Giảm nhẹ tình trạng dị ứng 
 

Wickens và cộng 
sự. (2008) 

 

Các liệu pháp thông thường bao gồm điều chỉnh sự suy giảm của tế bào mast và 
làm giảm các triệu chứng kiểu hình (ban đỏ, ngứa và xuất huyết). Bên cạnh đó, nghiên 
cứu về việc sử dụng probiotics cho AD đang tăng lên theo cấp số nhân (Bảng 9.7). 
Probiotics hoạt động bằng cách phục hồi hệ vi khuẩn đường ruột, bài tiết chất độc 
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(bacteriocin) và ngăn chặn sự bám dính của các mầm bệnh bất lợi trên thành biểu mô. 
Chúng điều chỉnh thêm các tín hiệu viêm và miễn dịch bằng cách giải phóng các SCFA 
như butyrate, propionate và acetate. Sự biểu hiện của các protein tiếp giáp chặt chẽ 
cũng được tăng cường. Sự ức chế các cytokine tiền viêm như IL-4, IFN-γ, và IL-17 và 
thúc đẩy các cytokine chống viêm (IL-10, TGF-β) được điều chỉnh bởi probiotics. Việc 
điều chỉnh và di chuyển các tế bào T điều hòa trên da bằng probiotics ức chế phản ứng 
Th2 và Th17, đảm bảo hiệu quả điều trị trong AD (Kim và cộng sự 2013; Chang và cộng sự 
2016; McCusker và Sidbury 2016; Rather và cộng sự 2016).  

Mức độ của Clostridia, C. difficile, E. coli và S. aureus trong ruột tăng cao ở 
bệnh nhân AD gây viêm bạch cầu ái toan. Mặt khác, các vi khuẩn tốt như A. 
muciniphila, Bifidobacteria, Bacteroidetes và Bacteroides bị giảm (Penders et al. 2006; 
Abrahamsson et al. 2012; Nylund et al. 2015; Lee et al. 2016a, b). Song et al. đã báo cáo mức 
giảm đáng kể của vi khuẩn Faecalibacterium prausnitzii ở trẻ sơ sinh bị AD (Song et al. 
2016). Để bù đắp cho sự mất mát vi khuẩn tốt, các loài Lactobacillus và Bifidobacterium 
nằm trong số những loài được khám phá nhiều nhất để điều trị AD (Pité 2010; Enomoto 
và cộng sự 2014).  

Theo báo cáo, các tín hiệu viêm ở trẻ sơ sinh bị AD đã giảm do mức độ gia tăng 
của Coprococcus eutactus, một loại vi khuẩn sản xuất butyrate (Nylund et al. 2015). 
Probiotics trước khi sinh và sau khi sinh đã cho thấy tác dụng tích cực trong việc kiểm 
soát AD. Trong một nghiên cứu lâm sàng liên quan đến phụ nữ mang thai có tiền sử 
gia đình bị AD và trẻ sơ sinh của họ trong 2 tháng sau khi sinh, họ được cho kết hợp 
B. bifidum BGN4, B. lactis AD011 và L. acidophilus AD031. Giảm chỉ số điểm AD ở 
nhóm được điều trị bằng probiotic so với nhóm dùng giả dược (Pité 2010).  

Do đó, trục ruột-da đang trở thành một phương pháp điều trị tiềm năng cho bệnh 
nhân, liên quan đến việc giảm các tình trạng trầm trọng của AD bằng cách hài hòa hệ 
vi sinh vật đường ruột.  

Cơ chế hoạt động  

Ngoài việc phục hồi hệ vi sinh đường ruột, có ba cơ chế chính mà probiotics 
hoạt động trong việc điều chỉnh các triệu chứng của AD, viz., con đường điều hòa miễn 
dịch, chuyển hóa và thần kinh nội tiết.  

Cơ chế điều hòa miễn dịch  

Sự mất cân bằng miễn dịch liên quan đến tỷ lệ Th1 / Th2 (loại tế bào T helper) 
dẫn đến sản xuất quá mức các cytokine Th2 như IL-4, IL-5 và IL-13. Quá trình phát 
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tín hiệu này kích hoạt sản xuất IgE, gây ra các phản ứng quá mẫn dẫn đến AD. Điều 
này cũng hỗ trợ sự bám dính của S. aureus vào da gây ra sự gián đoạn biểu mô ở AD 
(Huang và cộng sự 2017b).  

Probiotics hoạt động bằng cách điều chỉnh con đường sinh miễn dịch bằng cách 
tương tác với niêm mạc dạ dày và mô lympho liên quan đến ruột (GALT) (Lebeer et al. 
2010). Chúng tiếp tục gắn bó và tương tác với các tế bào miễn dịch khác như đại thực 
bào và tế bào đuôi gai trong niêm mạc ruột, kích hoạt kích hoạt các cytokine chống 
viêm. Điều này bao gồm sự gia tăng IL-10 và TGF-β trong tế bào (Smits et al. 2005; Ueno 
et al. 2011). Do biểu hiện này, các tế bào T (Treg) điều hòa cảm ứng, đặc biệt là Foxp3 
+, tăng lên, làm giảm phản ứng miễn dịch (Werfel và Kapp 2002).  

Mặt khác, S. aureus với sự kết hợp của siêu gen và gen kết dính trong ruột có 
liên quan tiêu cực đến sự tiến triển của AD ở trẻ sơ sinh bất kể thực tế là S. aureus trên 
da có tác động tàn phá ở AD (Nowrouzian et al. 2017) . Tóm lại, sự điều hòa của môi 
trường miễn dịch bằng probiotics có liên quan đến sự liên kết của ruột và da ở AD.  

Con đường trao đổi chất  

Điều chỉnh AD thông qua con đường trao đổi chất thường liên quan đến việc 
tổng hợp SCFA bằng probiotics có tác dụng chống viêm (Reichardt và cộng sự 2014). Uống 
axit linoleic và axit 10-hydroxy-cis-12-octadecenoic trong các nghiên cứu tiền lâm 
sàng đã duy trì hệ vi sinh vật đường ruột và làm giảm các tình trạng của AD. Hơn nữa, 
tăng nồng độ axit kynurenic, một chất chuyển hóa được tạo ra khi uống B. animalis 
subsp. lactis (LKM512), làm giảm các triệu chứng ngứa trên mô hình chuột (Matsumoto 
et al. 2014). 

Trạng thái hệ vi sinh vật đường ruột sơ sinh 3 (NGM3) trong các mẫu phân của 
trẻ sơ sinh cho thấy mức độ gia tăng của axit 12,13-dihydroxy-9Z-octadecenoic (12,13-
diHOME), một hợp chất điều hòa miễn dịch và tiền viêm gây ra bệnh chàm hoặc AD. 
Bên cạnh đó, nó có chức năng bảo vệ da người trong nấm vernix caseosa (Fujimura et al. 
2016; S.R. et al. 2018). Những dữ liệu này biểu thị sự hiện diện của giao tiếp qua trung 
gian chất chuyển hóa qua trục da ruột ở AD.  

Con đường nội tiết thần kinh  

Một quá trình chuyển đổi gần đây cũng đã xảy ra trong việc hiểu con đường nội 
tiết thần kinh trong việc điều chỉnh các tình trạng của AD (Senra và Wollenberg 2014). Sự 
tham gia của các chất dẫn truyền thần kinh và các hợp chất thần kinh do hệ vi sinh vật 
đường ruột tiết ra, tác động trực tiếp hoặc gián tiếp, đang được xem xét trong điều trị 
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AD. Chúng liên quan nhiều hơn đến chức năng hàng rào bảo vệ da và điều chỉnh hệ 
thống miễn dịch của vật chủ (Cryan và Dinan 2012; Jin et al. 2014).  

Cảm giác ngứa xảy ra do vi khuẩn đường ruột sản xuất quá mức tryptophan được 
chống lại bằng cách giải phóng axit γ-aminobutyric (GABA). Điều này được tạo ra bởi 
các loài Lactobacilli và Bifidobacterium (Akiyama et al. 2011; Jin et al. 2014). Serotonin 
được sản xuất bởi các vết E. coli và Enterococcus điều chỉnh con đường sinh hắc tố 
thông qua các thụ thể serotonin trong sắc tố da. Nó trở thành một thông số quan trọng 
được xem xét để khắc phục tình trạng rối loạn sắc tố âm (tăng sắc tố và giảm sắc tố) 
xảy ra ở AD (Leung và cộng sự 2004). Đây là những ví dụ về điều chỉnh trực tiếp các triệu 
chứng.  

Một cách gián tiếp, sự gián đoạn mạng lưới tế bào thần kinh cản trở các chức 
năng của não, làm tăng mức độ lo lắng và căng thẳng, là một trong những lý do làm 
trầm trọng thêm AD (Yokoyama và cộng sự 2015). Khi bị căng thẳng, sự giải phóng cortisol 
sẽ thay đổi hệ vi sinh vật trong ruột, làm thay đổi tính thấm và chức năng hàng rào của 
ruột (Cryan và Dinan 2012). Bên cạnh đó, mức độ của các hợp chất nội tiết thần kinh và 
các peptit thần kinh như serotonin, tryptamine và trimethylamine đều giảm. Tình trạng 
này điều chỉnh các lớp biểu mô bị phá vỡ và giảm viêm da (Jin và cộng sự 2014; O’Neill 
và cộng sự 2016). Do đó, các phân tử hoặc con đường này còn có thể được sử dụng làm 
mục tiêu hoặc tác nhân điều trị để chống lại mức độ nghiêm trọng của AD.  

 

Các yếu tố ảnh hưởng đến khả năng tồn tại của probiotics  

Những lo ngại về khả năng tồn tại của probiotics trong các cách sử dụng khác 
nhau đã dẫn đến số lượng lớn các nghiên cứu vì nó ảnh hưởng lớn đến hiệu quả điều 
trị của sản phẩm. Nó thường được đo bằng số lượng tế bào hoạt động hoặc sống trên 
mỗi g hoặc mL sản phẩm (Karimi et al. 2011). Theo chú ý chung, nồng độ từ 106 đến 108 
cfu mL -1 tế bào sống được coi là đạt yêu cầu. Một nghiên cứu khác nhấn mạnh việc 
dùng 100 g sản phẩm probiotic (109 tế bào sống) như một thói quen để duy trì sức khỏe 
đường ruột tốt (Vinderola và cộng sự 2000; Karimi và cộng sự 2011; Mohammadi và cộng sự 
2011).   

Tuy nhiên, các yếu tố khác nhau góp phần ảnh hưởng đến khả năng tồn tại của 
tế bào. Điều này thường bao gồm nhiều thuộc tính sản xuất và điều kiện tiếp xúc trong 
quá trình bảo quản sản phẩm thương mại. Mối quan tâm về khả năng tồn tại cũng liên 
quan đến các điều kiện đường ruột khác nhau sau khi uống sản phẩm. Tóm tắt ngắn 
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gọn về các thông số sản xuất và điều kiện bảo quản về khả năng tồn tại của tế bào được 
đề cập trong Bảng 9.8.  

Các thông số sản xuất là điểm kiểm tra đầu tiên trong việc đảm bảo tính bền 
vững của probiotic và kết thúc trong việc bảo quản sản phẩm trước khi tiêu thụ. Nó bắt 
đầu từ việc lựa chọn chủng chính xác để thoát khỏi các điều kiện lên men và bảo quản 
như pH, oxy phân tử và nhiệt độ, rã đông, các quá trình hạ nhiệt như sấy khô và ly tâm, 
khả năng tương thích với môi trường tăng trưởng, các sản phẩm phụ độc hại, cạnh tranh 
với các sinh vật khác và vật liệu và điều kiện đóng gói (Lacroix và Yildirim 2007; Tripathi 
và Giri 2014). Các tiêu chí sản xuất và bảo quản trong môi trường xung quanh là điều 
bắt buộc đối với khả năng tồn tại của tế bào và hiệu quả điều trị.  

Ảnh hưởng của các điều kiện đường ruột đến khả năng tồn tại của probiotic đi 
đôi với sự phát triển của dạng bào chế. Điều này được thảo luận trong phần tiếp theo 
liên quan đến probiotic và các dạng bào chế khác nhau cho AD.  

Bảng 9.8 Các yếu tố và ảnh hưởng đến khả năng tồn tại của chủng probiotic 

Thông số / 
điều kiện 

Ảnh hưởng đến khả năng tồn tại 
của tế bào 

Ví dụ Tài liệu 

Lựa chọn 
chủng 
đúng  

Cần đảm bảo an toàn (bằng chứng lâm 
sàng và dữ liệu về lợi ích sức khỏe), 
khả năng sống trong cơ thể, tính 
tương thích, đặc điểm cảm quan thích 
hợp, chịu được các thông số lên men, 
thời gian lên men ngắn và chi phí thấp  

Axit axetic được sản xuất bởi 
Bifidobacterium spp. ảnh 
hưởng đến vị giác cùng với việc 
giảm độ pH và ảnh hưởng đến 
khả năng tồn tại của các tế bào 
khác 

Tuorila và 
Cardello 
(2002) 

pH và tính 
axit 

Độ pH thấp do sự hình thành axit hữu 
cơ không phân ly, ưa béo và sự xâm 
nhập của chúng trong tế bào, làm gián 
đoạn sự trao đổi chất của tế bào và ảnh 
hưởng đến khả năng tồn tại của chúng 

Độ pH tối ưu đối với L. 
acidophilus là 5,5–6,0 và đối 
với Bifidobacterium là 6,0–7,0. 
Tình trạng axit của nước ép việt 
quất không thể duy trì cả hai 
loài này 

De Vuyst 
(2000), 
Sheehan et 
al. (2007) 

Oxy phân 
tử 

Tế bào bị ảnh hưởng bởi các nồng độ 
oxy khác nhau, cũng có thể gây ra 
peroxide và hình thành gốc tự do từ 
lipid dẫn đến chết tế bào 

Lactobacilli có khả năng chịu 
oxy cao hơn Bifidobacteria một 
chút 

Tamime et 
al. (2005), 
Lee and 
Salminen 
(2008),  

Nhiệt độ Nhiệt độ lên men cao làm vỡ tế bào. 
Nhiệt độ thấp duy trì khả năng sống 
của tế bào trong quá trình bảo quản 

Nhiệt độ lên men tối ưu và điều 
kiện bảo quản tương ứng từ 37 
- 43oC và từ 2 đến 5oC. L. 
acidophilus khả năng sống sót 
cao nhất ở 2oC 

Lee and 
Salminen 
(2008), 
Xiao et al. 
(2014) 
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Thực hiện 
rã đông 

Sức ép cơ học của nước đá trong quá 
trình đóng băng có thể gây ra sự phá 
vỡ thành tế bào do sự ngưng tụ của 
chất hòa tan hoặc làm tế bào bị mất 
nước. Sự tan chảy gây ra stress hóa 
học như sự thay đổi mức độ thẩm 
thấu, ion hydro, oxy và các thành 
phần gây độc khác trong môi trường 

Các chủng vi khuẩn L. 
rhamnosus GG chịu được rã 
đông đã được phát triển bằng 
cách sử dụng giải trình tự bộ 
gen 

Jay 
(1992), 
Kwon et 
al. (2018) 

Quá trình 
làm khô 

Sấy khô ảnh hưởng đến khả năng tồn 
tại của tế bào do nhiệt độ làm việc cao, 
áp suất thẩm thấu và sức ép cơ học. 
Đông khô là phương pháp ưa thích 
nhất 

Bifidobacteria cho thấy khả 
năng tồn tại thay đổi tùy thuộc 
vào kiểu nguyên tử hoá, áp suất 
không khí và nhiệt độ đầu ra 
được sử dụng trong quá trình 
sấy khô 

Champa 
and 
Møllgaard 
(2008) 

Vật liệu và 
điều kiện 
đóng gói 

Khả năng sống của tế bào bị ảnh 
hưởng nếu sản phẩm chứa các tế bào 
kỵ khí bị thấm oxy. Độ thấm phụ 
thuộc vào độ dày của vật liệu (thủy 
tinh hoặc nhựa) và các thành phần sản 
xuất của chúng 

Các tế bào Lactobacilli và 
Bifidobacteria giảm số lượng 
do hàm lượng oxy cao trong sản 
phẩm 

Talwalkar 
and 
Kailasapa 
(2004) 

 

 

Hình thức phân phối Probiotics  

 

Hình thức phân phối thông thường  

Liệu pháp probiotic như một phương pháp điều trị bệnh viêm da cơ địa dị ứng 
đang tăng trong những năm gần đây. Không thể phủ nhận, do tình trạng bệnh chàm 
xuất hiện ngày càng nhiều và không có phương pháp chữa trị dứt điểm, bệnh nhân và 
bậc cha mẹ thường tìm đến các phương pháp điều trị hỗ trợ và thay thế thuốc khi họ 
không hài lòng với tác dụng phụ của thuốc chữa bệnh dị ứng (Astin 1998).   

Nhiều hình thức khác nhau đã được phát triển để vận chuyển probiotic, bao gồm 
cả hệ thống probiotic thông thường và không thông thường. Probiotic thông thường 
bao gồm dạng bào chế dạng lỏng, viên nang, gói và viên nén có liều lượng (Bảng 9.9), 
trong khi sữa, thịt, sữa đông và pho mát là những probiotic không thông thường nổi 
tiếng đã có sẵn trên thị trường. Một số lượng lớn các nghiên cứu đã khám phá hiệu quả 
tiềm năng của probiotic và chứng minh probiotic rất hữu ích để điều trị viêm da cơ địa 
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dị ứng (Pessi và cộng sự 2000; Matsumoto và cộng sự 2007; Batc started et al. 2010). Báo cáo 
nghiên cứu của Wickens et al. (2012) chỉ ra rằng Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) 
là dòng probiotic được nghiên cứu thường xuyên nhất và rất hữu ích để điều trị viêm 
da cơ địa dị ứng. Sử dụng Bifidobacterium breve M-16V và B. longum BB536 trong 
khoảng thời gian từ 6-18 tháng cho trẻ bị AD từ trung bình đến nặng làm giảm tỷ lệ 
mắc AD như đã kết luận trong một nghiên cứu do Enomoto et al. (2014). Ngoài ra, hỗn 
hợp bổ sung prebiotics và probiotics bằng cách dùng thông thường cho thấy kết quả tốt 
chống lại AD (Foolad và Armstrong 2014; Astin 1998; Goosystem et al. 2014).   

Bảng 9.9 Các dạng thông thường để phân phối prebiotic / probiotic thông thường 
Công thức Chủng probiotic Sản phẩm trên thị trường Tài liệu 
 Vitreoscilla Filiformis (V.F.) La Roche-Posay Lipikar 

Balm AP® 
 

  La Roche-Posay - Kem 
dưỡng ẩm® 

Guéniche et al. 
(2006) 

 Nitrosomonas eutropha Mother Dirt AO + Mist 
lLiquid Spray 

Lee et al. (2018), 
Paller et al. (2019) 

Dung dịch Streptococcus thermophilus + 
Lactobacillus plantarum + 
Bifidobacterium bifidum 

Marie Veronique Pre + 
Probiotic Daily Mist® 

Shin et al. (2016), 
Kim and Ji (2012) 

 Vitreoscilla filiformis + 
Staphylococcus epidermidis 

Columbia Skincare 
Probiotic Concentrate® 

 

  LaFlore Probiotic 
Concentrated® Serum® 

Mottin và Suyenaga 
(2018) 

Viên nang Bifidobacterium bifidum + B. 
lactis + Lactobacillus 
acidophilus 

Complete probiotics 
Purayanti® 

Rather et al. (2016), 
Kim and Ji (2012) 

 Lactobacillus rhamnosus + B. 
lactis + Bifidobacterium 
breve + B. longum 

Pro4-50® Pizano et al. (2017), 
Baldassarre et al. 
(2018), Kiousi et al. 
(2019), Kim and Ji  

 Lactobacillus rhamnosus Faulding Pizano et al. (2017) 
Baldassarre et al. 
(2018) 

Probiotics   
Eczema Support 

 Lactobacillus fermentum proTract®  Weston et al. (2005), 
Kim et al. (2019a, b) 

 Lactobacillus acidophilus + 
B. longum + B. lactis + 
Lactobacillus casei 

Hyperbiotics PRO-15 
Probiotics® 

Yang, Liu and Yang 
(2013), Gaucher et 
al. (2019) 

 Lactobacillus acidophilus + 
Lactobacillus rhamnosus + 
Lactobacillus plantarum + B. 

Custom Probiotics CP-1® Żukiewicz-Sobczak 
et al. (2014), Huang 
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lactis + Bifidobacterium 
bifidum 

et al. (2017a), Pizano 
et al. (2017) 

Gói Lactobacillus casei + 
Lactobacillus acidophilus 

Elizabeth Arden Superstart 
Probiotic Boost Skin 
Renewal 

Blanchet-Réthoré et 
al. (2017) 

Biocellulose Mask® 
 Lactobacillus rhamnosus GG Culturelle Kids Probiotic® Grüber et al. (2007), 

Rather et al. (2016) 
Saccharomyces boulardii FlorastorKids Rusu et al. (2019) 

Viên nén Lactobacillus acidophilus + 
Lactobacillus rhamnosus + B. 
lactis 

UltraBiotic Factors for 
Juniors® 

Żukiewicz-Sobczak 
et al. (2014), Huang 
et al. (2017a, b), 
Pizano et al. (2017) 

Lactobacillus rhamnosus + B. 
longum + Lactobacillus 
acidophilus 

Primadophilus Özdemir (2010), 
Nakata et al. (2019) 

 

Hình thức phân phối có kiểm soát  

Việc đạt được tỷ lệ, số lượng và vị trí tối ưu bằng cách sử dụng các hình thức 
phân phối được kiểm soát hoặc nhắm mục tiêu là chiến lược hiệu quả nhất thay vì tăng 
cường khả năng hấp thụ / thâm nhập theo phương pháp thông thường. Dưới đây là giải 
thích về một số phương pháp cung cấp probiotic có kiểm soát được phát triển để điều 
trị AD.  

Bao viên nang  

Đây là hình thức phổ biến và nổi tiếng nhất để phân phối probiotics có kiểm soát. 
Bao viên nang là một quá trình trong đó một lớp vật liệu phủ được bao trên vật liệu lõi, 
tốt nhất là một gốc hoạt động được mắc trong các phân tử chất mang. Đây là phương 
pháp được sử dụng phổ biến nhất trong công thức có chứa vi sinh vật. Động cơ phương 
pháp này là cung cấp sự bảo vệ và bảo quản hoàn hảo các chủng vi khuẩn bằng cách 
ức chế tiếp xúc với các yếu tố bên ngoài như nhiệt, oxy, độ ẩm, bức xạ, v.v ... Việc 
điều chỉnh cấu hình giải phóng cũng có thể đạt được bằng cách bao viên nang. Việc 
hạn chế sự nhân lên của vi khuẩn trong hình thức vận chuyển được thực hiện bằng quá 
trình bao viên nang (Maria Chavarri et al. 2012). Có nhiều cách bao viên nang khác nhau 
như: 

 (a) Loại chứa (lõi hoạt động được bao quanh bởi vật liệu phủ, ví dụ, vi bao 
nang).  
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(b) Loại chất nền (vật liệu hoạt tính được nhúng trong chất nền của vật liệu phủ, 
ví dụ, hydrogel).  

(c) Chất nền được bao phủ (sự kết hợp của các loại đã đề cập ở trên).  

Có nhiều cách để bao viên nang. Tùy thuộc vào vật liệu hoạt động, điều kiện chế 
biến và vị trí nhắm mục tiêu, loại bao nang và vật liệu để bao nang, phương pháp sản 
xuất thường thay đổi. Các phương pháp thường được sử dụng trong trường hợp 
probiotics là nhũ tương, ép đùn, sấy khô (dạng chất nền của vi bao nang), phun phủ và 
hệ số xâm nhập (loại chứa vi nang) (Solanki và cộng sự 2013).   

Lựa chọn vật liệu bao viên nang đóng một vai trò quan trọng trong việc bảo quản 
chủng vi khuẩn trong quá trình sử dụng cũng như trong quá trình bảo quản. Một số vật 
liệu sinh học thường được sử dụng cho mục đích bao viên nang là alginate, chitosan, 
gellan và xanthan gum (Hood và Zottola 1988).   

Các vật liệu bao phủ gốc protein khác nhau cũng được sử dụng trong bao viên 
nang như gelatin, bột sữa và whey protein. Bột sữa là vật liệu phủ phổ biến nhất được 
sử dụng cho các công thức dành cho trẻ sơ sinh vì nó giúp dễ dàng vận chuyển và tránh 
bất kỳ biến chứng nào. Một số vật liệu bao viên nang tổng hợp cũng được sử dụng như 
phthalate cellulose acetate (CAP) cho thấy sự giải phóng probiotics qua đường ruột, hỗ 
trợ hoạt động mục tiêu của chúng.  

Bao vi nang   

Vận chuyển probiotics bằng đường uống thường là một việc mệt mỏi chủ yếu 
do sự thiếu bền vững của việc nuôi cấy vi khuẩn trong môi trường dạ dày. Sự thay đổi 
mạnh về độ pH, các hoạt động khắc nghiệt của enzym và chuyển động của nhu động 
ảnh hưởng xấu đến khả năng tồn tại của vi sinh vật. Bao vi nang đóng một vai trò quan 
trọng trong việc giải quyết những vấn đề này; cùng với đó, nó giúp đạt được nhiều mục 
tiêu khác như phân phối có mục tiêu, phân phối kết hợp đa chủng, v.v. Nhiều nghiên 
cứu khác nhau đã được thực hiện đối với bao vi nang vi khuẩn và sự kết hợp của chúng 
trong các công thức, và Bảng 9.10 liệt kê tất cả các công thức như vậy.  
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Bảng 9.10 Chế phẩm sinh học vi bao trong điều trị viêm da dị ứng 
Chủng vi khuẩn Phương pháp sử dụng Tài liệu 
Bifidobacterium breve Bao vi nang được thực hiện bằng sử dụng chitosan và 

alginate. Bột khô tiếp tục được thu được bằng máy sấy tầng 
(FBD). So sánh khả năng tồn tại của vi sinh đối với lô sấy 
khô không FBD và lô sấy khô FBD, cả hai thử nghiệm đều 
cho thấy khả năng tồn tại tương tự 

Cook et al. 
(2011) 

Lactobacillus 
acidophilus 

Quá trình bao viên nang được thực hiện bằng sử dụng 
alginate và xanthan gum. Sự ổn định chống lại sự thay đổi 
pH được ghi nhận ở pH dạ dày 

Kim et al. 
(2008) 

L. rhamnosus, B. 
longum, L. salivarius, 
L. plantarum, L. 
acidophilus, L. 
paracasei, B. lactis 
loại Bl-O4 và B. lactis 
loại Bi-07 

Bao vi bao được thực hiện bằng sử dụng alginate bằng 
phương pháp nhũ tương, trong đó dầu cọ và poly-L-lysine 
được sử dụng làm vật liệu phủ. Các chủng vi khuẩn được 
đóng gói được cho là có độ ổn định tuyệt vời trong pH dạ 
dày và pH mật 

Ding and 
Shah 
(2009) 

 

Đông khô  

Đông khô là một quá trình khử nước thường được thực hiện trong điều kiện nhiệt 
độ và áp suất thấp. Đây là phương pháp ưa thích nhất đối với các chất không bền với 
nhiệt như protein, tế bào, sản phẩm sinh học, v.v. Đây là một quá trình được sử dụng 
rộng rãi vì mất nước giúp bảo toàn khả năng tồn tại của các hoạt chất và cải thiện tính 
chất chảy tự do của bột và tính ổn định của sản phẩm. Các sản phẩm đông khô này có 
thể được phân phối như các sản phẩm giải phóng thông thường cũng như các sản phẩm 
giải phóng đã điều chỉnh. Nhiều công thức xem xét các chủng khác nhau đã được bào 
chế và kiểm tra tính hiệu quả của chúng. Danh sách chi tiết của các công thức này được 
đưa ra trong Bảng 9.11.   

Các dạng bào chế đông khô có liều lượng thường được dùng dưới dạng bột để 
pha dưới dạng hỗn dịch uống. Do khả năng tồn tại của các chủng kém cũng như do môi 
trường không thuận lợi của đường tiêu hóa, tần suất sử dụng các probiotics này là hai 
lần mỗi ngày. Nhiều lần, các kỹ thuật đông khô và bao vi nang được kết hợp với nhau 
để phục hồi tốt hơn hiệu quả và khả năng tồn tại của các chủng vi khuẩn.  
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Bảng 9.11 Làm đông khô vi khuẩn để điều trị AD 
Chủng probiotic Phương pháp sử dụng Tài liệu 
Nhiều chủng vi khuẩn 
gồm L. rhamnosus, S. 
thermophilus, B. breve, L. 
acidophilus, B. Infantis 

Đông khô cùng với fructooligosaccharide và 
phân phối trong các gói 

Farid et al. (2011) 

Chủng vi khuẩn L. 
fermentum VRI003 được 
sử dụng vì ưu thế của nó 
là giảm đáng kể AD 

Quá trình đông khô được thực hiện bằng cách sử 
dụng chất bảo vệ lạnh như maltodextrin. Được 
hoàn nguyên dưới dạng hỗn dịch uống để pha 
trong 5-10 mL nước/sữa 

Weston et al. 
(2005) 

L. rhamnosus 19070-2, L. 
reuteri DSM 12246 

Các chủng vi khuẩn đã được kiểm tra sự bám 
dính niêm mạc của nó vào thành ruột trước khi 
đông khô. Quá trình đông khô được thực hiện 
bằng cách sử dụng chất bảo vệ lạnh 1010 CFU/ g 

Rosenfeldt et al. 
(2004) 

Bốn chủng vi khuẩn được 
kết hợp dựa trên nghiên 
cứu về rối loạn vi khuẩn ở 
AD. L. rhamnosus với 
plantarus, lactis và casei 

Có những chủng được nuôi cấy trong môi 
trường cazein, glucose và lactoza được thuỷ 
phân bằng enzym ở một lượng cố định nhất định 
ở 37oC. Được bao với protein và polysaccharide 
và đông khô 

Yim et al. (2006) 

 

 

Thử nghiệm lâm sàng của probiotics trong AD  

Một số probiotics đã được đánh giá lâm sàng để kiểm tra hiệu quả điều trị và 
tính an toàn của chúng. Các thử nghiệm lâm sàng liên quan đến AD được mô tả trong 
Bảng 9.12. 

Bảng 9.12 Cơ sở dữ liệu thử nghiệm lâm sàng về probiotics trong AD 

Tiêu đề Đối tượng Phương 
pháp 

Kết quả Tài liệu 

Lactobacillus 
fermentum VRI-
033 PCC bổ sung 
trong 8 tuần 

Trẻ sơ sinh (6–8 tháng 
tuổi), n= 56 được cung 
cấp bổ sung 16109 
Lactobacillus 
fermentum VRI-033  

Thử nghiệm 
ngẫu nhiên 
mù đôi có đối 
chứng giả 
dược 

Giảm chỉ số AD 
(SCORAD) và mức 
độ nghiêm trọng của 
AD 

Weston 
(2005) 

Thông tin hệ vi sinh 
vật đường ruột ở trẻ 
em bị ảnh hưởng 
bởi AD 

Bệnh nhân AD (n= 19) 
trong độ tuổi từ 1–6 
tuổi, trong đó 
probiotics được dùng 

Nghiên cứu 
tiềm cứu 

Giảm đáng kể chỉ số 
SCORAD ở những 
bệnh nhân sử dụng 
probiotics 

Reddel et 
al. (2019) 
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là B. breve BR03 và L. 
salivarius LS01 

Tác động của các 
triệu chứng đường 
tiêu hóa và tính 
thấm ruột non ở trẻ 
em bị AD 

Trẻ AD vừa và nặng 
(n= 41) trong độ tuổi 
từ 1-13 được sử dụng 
probiotic lactobacilli 
(Lactobacillus 
rhamnosus 19070-2 và 
L. reuteri DSM 12246) 

Nghiên cứu 
mù đôi, có 
kiểm soát giả 
dược 

Giảm đáng kể mức 
độ nghiêm trọng của 
AD 

Rosenfeldt 
et al. 
(2004) 

Đánh giá tầm quan 
trọng của probiotic 
trong điều trị bệnh 
chàm cơ địa ở trẻ 
em 

Trẻ sơ sinh (n= 27) bị 
AD khởi phát sớm 
được điều trị bằng 
Lactobacillus GG và 
B. lactis Bb-12 

Nghiên cứu 
mù đôi ngẫu 
nhiên 

Cải thiện đáng kể tình 
trạng da của những 
bệnh nhân được sử 
dụng bổ sung 
probiotics so với 
nhóm đối chứng 

Isolauri et 
al. (2000) 

Đánh giá tác dụng 
lâm sàng và chống 
viêm của việc bổ 
sung probiotic ở trẻ 
em bị AD 

Trẻ em 1–13 tuổi bị 
AD nặng được dùng 
Lactobacillus 
rhamnosus đông khô 
19070-2 và 
Lactobacillus reuteri 
DSM 122460 

Nghiên cứu 
mù đôi, có 
kiểm soát giả 
dược 

56% bệnh nhân cải 
thiện chàm, 15% tin 
rằng cải thiện sau khi 
điều trị bằng giả 
dược. Mức độ bệnh 
chàm giảm từ 18,2% 
xuống 13,7% 

Rosenfeldt 
et al. 
(2003) 

Đánh giá tác dụng 
của hỗn hợp 
probiotic đường 
uống và đánh giá 
việc sử dụng steroid 
tại chỗ ở bệnh nhân 
trẻ tuổi sau đó 

Trẻ em từ 4–17 tuổi 
(n= 50) bị AD trung 
bình được sử dụng các 
chủng probiotic 
Bifidobacterium lactis 
CECT 8145, B. 
longum CECT 7347 và 
Lactobacillus casei 
CECT 9104 

Thử nghiệm 
can thiệp 
ngẫu nhiên, 
mù đôi, có 
kiểm soát giả 
dược 

Mức giảm trung bình 
của chỉ số SCORAD 
ở nhóm probiotic lớn 
hơn 19,2 điểm so với 
nhóm đối chứng 

Navarro- 
López et 
al. (2018) 

Ảnh hưởng của can 
thiệp probiotic lên 
hệ thống miễn dịch 
của người lớn khỏe 
mạnh và bệnh nhân 
AD 

15 tình nguyện viên 
khỏe mạnh và 15 bệnh 
nhân AD được sử dụng 
probiotic kết hợp của 
Lactobacillus 
paracasei Lpc-37, 
Lactobacillus 
acidophilus 74-2, và 
Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis 
DGCC 420 

Nghiên cứu 
mù đôi, có 
kiểm soát giả 
dược, ngẫu 
nhiên, 

Lactobacillus 
paracasei Lpc-37 và 
B. lactis 420 cư trú 
tạm thời trong ruột, 
do đó chứng minh 
rằng probiotic có khả 
năng điều chỉnh các 
thông số miễn dịch 
ngoại vi 

Roessler 
et al. 
(2007) Bs. 
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Hiệu quả lâm sàng 
của việc bổ sung 
Bifidobacterium 
breve ở bệnh nhân 
người lớn bị AD 

24 bệnh nhân trưởng 
thành (8 nam, 16 nữ) 
dùng bổ sung 
Bifidobacterium breve 

Thiết kế 
nghiên cứu 
ngẫu nhiên 

SCORAD được ghi 
nhận giảm 

Yoshida et 
al. (2010) 

Thử nghiệm lâm 
sàng liên quan đến 
Lactobacillus 
salivarius LSOI 
(DSM 22775) trên 
người lớn bị AD 

Bệnh nhân từ 18–46 
tuổi (n= 38) bị AD vừa 
và nặng được điều trị 
bằng Lactobacillus 
salivarius 

Thử nghiệm 
ngẫu nhiên 
mù đôi, có 
kiểm soát giả 
dược, 

Giảm đáng kể tỷ lệ 
cytokine [(IL-12) tế 
bào trợ giúp T loại 1 
(Th1), interferon 
(INF) -γ] và Th1 / 
Th2 (IL-12, IFN-γ / 
IL-4, IL-5)  

Drago et 
al. (2011) 

Giảm sự chuyển 
dịch của vi sinh vật 
đường ruột và điều 
trị AD khi kết hợp 
các probiotic 

Bệnh nhân người lớn 
(n= 48) bị AD trung 
bình đến nặng được 
điều trị bằng L. 
salivarius LS01 / B. 
breve BR03 kết hợp 
trong 12 tuần 

Nghiên cứu 
ngẫu nhiên 

Cải thiện rõ rệt về 
SCORAD và thông 
tin miễn dịch [tỷ lệ 
Th1/Th2, tế bào T-
helper 17 / tỷ lệ tế bào 
T điều hòa (Treg)]. 
Ngoài ra, giảm sự 
chuyển dịch của vi 
sinh vật 

Raone et 
al. (2014) 

Faecalibacterium 
prausnitzii, phân 
loài- rối loạn sinh 
học trong hệ vi sinh 
vật đường ruột của 
người trong AD 

132 đối tượng bao gồm 
90 bệnh nhân AD 

Phân tích gen 
16S rRNA và 
trình tự 
metagenome 

Phân loài F. 
prausnitzii ở ruột 
nhiều hơn liên quan 
đến AD 

Song et al. 
(2016) 

 

 

Hạn chế của việc phân phối probiotic  

Mặc dù probiotic có nhiều lợi ích về sức khỏe, nhưng vẫn có một số hạn chế cố 
hữu trong các ứng dụng của chúng, được cho là do bản chất không ổn định của chúng, 
các mối quan tâm nhất định về an toàn và thiếu định mức quy định (Verna và Lucak 2010). 
Probiotics rất nhạy cảm với các yếu tố môi trường như nhiệt độ, độ ẩm, oxy, v.v. Ngoài 
ra, khả năng tồn tại của chúng có thể thay đổi theo loại chủng, oxy phân tử, thay đổi 
pH, chất phụ gia, quá trình làm khô và rã đông và có thể cần chú ý đặc biệt trong quá 
trình chế biến và đóng gói và cho đến thời hạn sử dụng (Cheng và cộng sự 2019).   
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Probiotics, nhạy cảm với pH dạ dày, phải đối mặt với rào cản chính là bị phân 
hủy bởi môi trường dạ dày khắc nghiệt trước khi đến ruột để tạo ra hiệu quả điều trị. 
Do đó, các công thức được phát triển bằng cách sử dụng các polyme bao bọc, kháng 
dạ dày, trong đó tính tương thích đặt ra một vấn đề quan trọng. Lý tưởng nhất là các vi 
sinh vật có thể tồn tại, bám dính và sau đó cư trú để tạo ra các hoạt động điều trị. Tuy 
nhiên, một số enzym tiêu hóa như protease, lipase và amylase có thể ảnh hưởng đến 
khả năng tồn tại của chúng. Cùng với độ pH có tính axit và các enzym tiêu hóa, 
probiotics cũng phải tồn tại với lysozyme, axit mật và các vi sinh vật khác trong cơ thể, 
thách thức số lượng tế bào sống sót để đến được ruột non (Sotoudegan et al. 2019).  

Các công thức probiotics đông khô rất hữu ích trong việc cải thiện độ ổn định, 
nhưng cần phải cẩn thận trong quá trình chế biến các sản phẩm đông khô để khả năng 
tồn tại của vi khuẩn không bị thay đổi. Mặc dù chất bảo vệ lạnh có thể được sử dụng 
để tránh các vấn đề phát sinh từ các điều kiện khắc nghiệt của quá trình đông khô, 
nhưng loại chất bảo vệ lạnh quyết định khả năng tồn tại, điều kiện bảo quản và thời 
hạn sử dụng của sản phẩm. Theo truyền thống, lactose đã được sử dụng rộng rãi như 
một chất bảo vệ lạnh; tuy nhiên, tác dụng của lactose chỉ tồn tại trong thời gian ngắn 
với khả năng tồn tại của vi khuẩn giảm sau vài tháng sản xuất. Các tá dược tương tự 
như axit ascorbic có hiệu quả hơn để bảo vệ khả năng tồn tại của vi khuẩn; do đó, sự 
kết hợp của lactose và axit ascorbic có thể được sử dụng như là sự kết hợp (Gohesia et 
al. 2014). 

Tính an toàn của probiotic phải được đánh giá một cách có hệ thống liên quan 
đến khả năng gây bệnh, độc lực, các hoạt động chuyển hóa, thông tin độc tính, v.v. Rủi 
ro liên quan đến liệu pháp probiotic có liên quan đến các mối quan tâm về an toàn ở 
những người bị tổn thương hệ miễn dịch (phụ nữ có thai, người cao tuổi) và bệnh nhân 
nặng, nằm viện. (Ayichew et al. 2017). Probiotics có khả năng tương tác với vi khuẩn hội 
sinh và tác động tích cực hoặc tiêu cực. Vì vậy, việc tìm hiểu cơ chế hoạt động của 
probiotic là một thách thức lớn. Hơn nữa, các công thức probiotic kết hợp có bán trên 
thị trường, trong đó việc làm sáng tỏ lợi ích sức khỏe liên quan đến từng chủng vi sinh 
vật là không rõ ràng và mức độ hấp thụ của nó cũng là một yếu tố hạn chế.   

Probiotics được phân loại dưới nhiều danh mục khác nhau ở các quốc gia khác 
nhau như thực phẩm bổ sung, thực phẩm chức năng, chất dinh dưỡng, tác nhân trị liệu 
sinh học sống và ở một số quốc gia được coi là thuốc. Do đó, việc phân loại probiotic 
phổ biến là một yêu cầu thiết yếu trên toàn cầu. Là một sản phẩm bổ sung, không có 
tiêu chuẩn quy định nghiêm ngặt đối với probiotic giống như thuốc điều trị và các yêu 
cầu quy định của probiotic thay đổi theo quốc gia. Do đó, một khuôn khổ quy định 
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được xác định rõ ràng là rất cần thiết để quản lý lĩnh vực mới nổi này và đạt được sự 
phù hợp quy định tốt hơn đối với các vấn đề về an toàn, hiệu quả và ghi nhãn của chúng 
(Kothari và cộng sự 2019).  

 

Xu hướng tương lai và kết luận  

Việc thực hành bổ sung vi sinh đường ruột và cách sử dụng probiotic trong viêm 
da cơ địa dị ứng có thể được bắt nguồn từ đầu thế kỷ XX. Nghiên cứu trong lĩnh vực 
bổ sung probiotic đã tăng cường đáng kể trong thập kỷ qua với hơn 5000 bài báo, nêu 
rõ các ứng dụng và hệ thống phân phối tiếp theo của chúng để tạo điều kiện cho các 
tác dụng thúc đẩy sức khỏe.  

Probiotics không chỉ được khuyến khích tích cực vì những lợi ích tăng cường 
sức khỏe bằng cách bình thường hóa hệ vi sinh vật, mà chúng còn được sử dụng rộng 
rãi để chữa một số biểu hiện lâm sàng bao gồm AD. Có rất nhiều thử nghiệm lâm sàng 
và dữ liệu tương ứng của nó xác nhận khả năng của vi khuẩn probiotic để sửa đổi chứng 
viêm dị ứng và thiết lập sự cân bằng trong hệ vi khuẩn đường ruột. Thêm vào đó, có 
bằng chứng mới nổi cho thấy probiotic là những tiên phong chính trong việc điều chỉnh 
và nâng cấp hệ thống miễn dịch.  

Để giải quyết những hạn chế chính của probiotic, tính ổn định và khả năng tồn 
tại của chúng, cần có một số tiến bộ liên quan đến công thức và phát triển công nghệ. 
Cải tiến công nghệ sẽ dẫn đến sản phẩm probiotic ổn định có thể cung cấp đủ lượng vi 
sinh vật tại vị trí được nhắm mục tiêu. Ngoài khía cạnh công thức, các kỹ thuật phân 
tích phức tạp được yêu cầu phải được phát triển để có thể phân tích các chủng probiotic 
có thể sống được trên lâm sàng để thiết lập tính an toàn và hiệu quả của chúng. Ngoài 
ra, vật liệu đóng gói có thể được nghiên cứu và ứng biến để bảo vệ đầy đủ vi khuẩn để 
có khả năng tồn tại và hoạt động lâu dài trong suốt thời hạn sử dụng.  

Trong tương lai, việc làm sáng tỏ một cách chi tiết và có hệ thống về cơ chế hoạt 
động của probiotic không chỉ giúp phân phối probiotic cụ thể hơn mà còn tạo điều kiện 
để khám phá các đường dùng mới. Các cơ chế cấp phân tử của probiotic đã được nghiên 
cứu gần đây có thể dẫn đến các sản phẩm probiotic biến đổi gen trong tương lai.   

Ngoài ra, synbiotics là một cách tiếp cận sắp tới trong lĩnh vực này, trong đó sự 
kết hợp của prebiotic và probiotic đã được khuyến nghị. Prebiotics được phân loại 
thành các loại chất xơ khác nhau, cung cấp thức ăn cho hệ vi sinh vật đường ruột và 
giúp nuôi dưỡng sự phát triển của chúng. Sự kết hợp của prebiotic và probiotic hoạt 
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động hiệp đồng để cải thiện hệ vi sinh đường ruột. Mặc dù rất ít sản phẩm synbiotics 
được thương mại hóa, nhưng không có bằng chứng nào có sẵn cho các nghiên cứu lâm 
sàng và cần được điều tra chi tiết. Vì vậy, synbiotics có thể là một lựa chọn rất tốt để 
điều trị AD.  

Toàn bộ trọng tâm của việc phân phối probiotic được tập trung vào việc sử dụng 
probiotic dưới dạng công thức hiệu quả nhất, trong đó vi khuẩn vẫn tồn tại trong suốt 
quá trình của nó trong cơ thể và có khả năng thực hiện các hành động điều trị mà không 
bị suy giảm.    

Do đó, các nghiên cứu được báo cáo và kết quả của chúng rất khuyến khích việc 
sử dụng probiotic ở AD. Probiotics rất hữu ích trong việc cải thiện tình trạng da và 
giảm chỉ số SCORAD của AD. Mặc dù các thử nghiệm lâm sàng đối với probiotic 
được tiến hành trên quần thể bị AD, việc mở rộng nghiên cứu lâm sàng vẫn không đủ 
để chứng minh hiệu quả điều trị và tính an toàn của chúng một cách toàn diện. Do đó, 
sau khi có bằng chứng lâm sàng đáng kể, liệu pháp probiotic có thể được sử dụng một 
mình hoặc kết hợp với các liệu pháp đầu tay cho AD trong tương lai. 
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