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Các điểm chính 

Nám da là một rối loạn sắc tố tái phát thường 

gặp, ảnh hưởng đáng kể đến chất lượng cuộc 

sống và chưa có phương pháp điều trị dứt điểm. 

Bảo vệ da chống lại tia UVB, UVA và ánh sáng 

xanh tím nhìn thấy được (ví dụ: kem chống nắng 

có màu phổ rộng) là cần thiết để điều trị thành 

công, cải thiện sắc tố, ngăn ngừa tái phát và ngăn 

ngừa nám ở những người có nguy cơ cao. 

Các liệu pháp điều trị tại chỗ dẫn đến ức chế 

tyrosinase là phương pháp điều trị chính; 

hydroquinone và kem kết hợp ba thành phần là 

thuốc tham khảo. 

Các liệu pháp đường uống (ví dụ: tranexamic 

acid) và vi kim có thể được kết hợp với các liệu 

pháp bôi tại chỗ để tăng hiệu quả của chúng một 

cách hiệp đồng. 

Lột da nông và liệu pháp laser cường độ thấp (ví 

dụ: Q-switched) làm tăng loại bỏ melanin khỏi 

lớp biểu bì, đẩy nhanh kết quả lâm sàng. 

TÓM TẮT 

     Nám da là một rối loạn sắc tố tái phát mãn tính 

phổ biến, ảnh hưởng đến các vùng da tiếp xúc với 

ánh sáng, đặc biệt là ở phụ nữ trong độ tuổi sinh 

sản. Mặc dù hiện tại không có phương pháp điều 

trị dứt điểm cho nám da, nhưng bài này đánh giá 

nghiêm túc các kiến thức về bảo vệ da chống lại 

ánh sáng, các liệu pháp bôi tại chỗ và uống, và các 

quy trình như lột da, laser và vi kim đại diện cho 

các chiến lược chính để kiểm soát và phòng ngừa 

bệnh này. Vì cơ chế bệnh sinh của nám chưa được 

hiểu rõ hoàn toàn nên có khả năng phát triển các 

chiến lược điều trị mới có thể tác động trên các con 

đường thúc đẩy sắc tố bền vững thay vì chỉ làm 

giảm tổng hợp melanin và loại bỏ melanin khỏi lớp 

biểu bì. 

GIỚI THIỆU 

     Nám da ảnh hưởng đến các vùng da tiếp xúc với 

ánh sáng, đặc biệt là ở phụ nữ trong độ tuổi sinh 

sản, nhưng không có phương pháp điều trị dứt 

điểm, ảnh hưởng đáng kể đến chất lượng cuộc 

sống, bao gồm sự tự tin thấp dẫn đến các vấn đề xã 

hội, lo âu và các triệu chứng trầm cảm [1–3]. Trong 

khi nám do mang thai hoặc do thuốc nhạy cảm với 

ánh sáng có kết quả tốt hơn sau khi yếu tố gây bệnh 

chấm dứt, hầu hết bệnh nhân đều gặp phải tình 

trạng rối loạn mãn tính, thay đổi theo mùa và tái 

phát sau khi điều trị thành công, cần duy trì sau 

điều trị. Nói chung, nám mờ dần theo tuổi tác và 

biến mất ở hầu hết phụ nữ sau thời kỳ mãn kinh, 

mặc dù nám ở vị trí ngoài mặt có thể tồn tại lâu 

hơn [4, 5]. Mặc dù tỷ lệ nám da cao và có nhiều 

phương pháp điều trị khác nhau, nhưng có rất ít thử 

nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng trên mẫu lớn để 

hỗ trợ mạnh hệ thống phân cấp điều trị. Đánh giá 

này nhằm mục đích trình bày và thảo luận nghiêm 

túc về các chiến lược điều trị chính cho nám da.  

CHỐNG NẮNG 

     Cùng với việc mang thai, tiếp xúc trực tiếp với 

ánh nắng mặt trời là yếu tố nguy cơ hàng đầu gây 

nám, được báo cáo bởi 27–51% bệnh nhân như là 

yếu tố kích thích và 84% như là yếu tố gây tổn 

thương lâm sàng [6, 7]. Bệnh nhân bị nám thường 

báo cáo tiếp xúc với ánh nắng mặt trời do nghề 

nghiệp hoặc cố ý. Do đó, các biện pháp chống nắng 

nghiêm ngặt nên được khuyến cáo có điều kiện đối 

với bất kỳ bệnh nhân nào được điều trị và duy trì 

sau điều trị. 
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     Vì sự hình thành melanin trong nám có thể 

được gây ra bởi tia UVB, UVA hoặc ánh sáng nhìn 

thấy có bước sóng ngắn (visible light, VL), bệnh 

nhân bị nám phải nhận thức được loại ánh nắng 

mặt trời trong các tình huống thông thường hàng 

ngày. Một lượng lớn ánh sáng tiếp xúc với da ngay 

cả trong bóng râm hoặc gần cửa sổ, vì UVA và VL 

xuyên qua kính chắn gió và kính cửa sổ. Hơn nữa, 

các bước sóng này xuất hiện ở mức độ sinh 

melanin từ 08:30 đến 17:30 ở các vùng nhiệt đới 
[8, 9]. 

     Vì hầu hết các loại kem chống nắng hoạt động 

dưới hiệu quả trong thực tế do lượng sản phẩm 

được sử dụng ít hoặc không đủ số lần bôi lại, đặc 

biệt là bảo vệ khỏi tia UVA và VL, việc đo lường 

hành vi và nhận thức về việc tiếp xúc với ánh nắng 

mặt trời nên được củng cố đối với bệnh nhân bị 

nám [10–12]. Ngoài ra, những người da sẫm màu ít 

tuân thủ việc chống nắng thường xuyên, sử dụng 

kem chống nắng và bôi lại, mặc dù họ bị ảnh 

hưởng bởi nám nhiều hơn những người da trắng, 

do đó cản trở hiệu quả điều trị [13]. 

     Trong đo lường hành vi chống nắng, bôi kem 

chống nắng tại chỗ đóng một vai trò quan trọng 

trong điều trị nám và nên được điều chỉnh để đạt 

hiệu quả tốt nhất trong các rối loạn sắc tố [14]. Tuy 

nhiên, các thành phần bảo vệ khỏi ánh sáng được 

sử dụng trong kem chống nắng bôi thương mại rất 

khác nhau giữa các quốc gia do các quy định khác 

nhau từ các cơ quan y tế. 

     Khả năng chống tia UVB của kem chống nắng 

được xác định trên toàn thế giới bởi hệ số chống 

nắng in vivo (sun protection factor, SPF). Đối với 

các hoạt động hàng ngày, kem chống nắng SPF-30 

có thể ngăn ngừa ban đỏ và lão hóa da [15, 16]. Tuy 

nhiên, hầu hết bệnh nhân thường thoa 50% lượng 

kem chống nắng tại chỗ được khuyến nghị trên da, 

vì vậy các sản phẩm có chỉ số SPF cao hơn (ví dụ: 

≥ 50) được khuyến cáo cho bệnh nhân bị rối loạn 

sắc tố [17]. 

     Bức xạ UVA có khả năng sinh melanin cao và 

đạt mức cao vào sáng sớm (ngay cả trong những 

ngày nhiều mây), xuyên qua kính thông thường, 

nhưng không gây ban đỏ. UVA là dải sóng chính 

cần được chú ý trong điều trị nám và duy trì sau 

điều trị. Khả năng bảo vệ chống lại tia UVA 

thường được xác định bởi yếu tố tối màu da kéo 

dài do sắc tố (persistent pigment darkening, PPD) 

in vivo. Tuy nhiên, các cơ quan quản lý khác nhau 

sử dụng các thuật ngữ khác nhau cho khả năng bảo 

vệ khỏi tia UVA [15]. Do để đạt được các giá trị 

PPD cao làm ảnh hưởng đến tính chất thẩm mỹ của 

kem chống nắng bôi tại chỗ, phạm vi PPD từ 20–

30 được chỉ định trong các rối loạn sắc tố để đảm 

bảo sự tuân thủ của bệnh nhân. 

     Mặc dù bức xạ VL (đặc biệt là trong phạm vi 

ánh sáng màu xanh-tím năng lượng cao) có thể gây 

ra sự hình thành melanin, nhưng vẫn chưa có 

phương pháp xác thực nào để đánh giá hiệu quả 

của kem chống nắng bảo vệ chống lại dải sóng này 
[15, 18]. Kem chống nắng có màu được chỉ định để 

bảo vệ chống lại VL, trong khi muối oxit sắt dường 

như mang lại hiệu quả tốt hơn trong nám. Hơn nữa, 

mặc dù nhiệt độ cao dẫn đến sự hình thành 

melanin, nhưng không có nghiên cứu hệ thống nào 

về bức xạ nhiệt mặt trời (bức xạ hồng ngoại, IR) 

trong nám da, cũng như không có các phương pháp 

được kiểm chứng để đánh giá khả năng bảo vệ khỏi 

tia hồng ngoại. Do đó, những người lao động phải 

tiếp xúc với nhiệt độ cao như đầu bếp, thợ làm 

bánh, thợ luyện kim, thợ làm thủy tinh và lái xe 

nên được thông báo về vai trò của nhiệt độ cao đối 

với tình trạng nám mãn tính. 

     Mặc dù tầm quan trọng của việc chống nắng 

trong điều trị nám, một số nghiên cứu có hệ thống 

nghiên cứu kem chống nắng trong điều trị và ngăn 

ngừa tái phát nám. Việc đánh giá các nhóm giả 

dược trong các thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên 

về nám cho phép đo lường hiệu quả của kem chống 

nắng có màu phổ rộng, ước tính 10–20% diện tích 

nám và giảm chỉ số mức độ nghiêm trọng (MASI) 

trong 8 tuần [19]. Sau 12 tuần sử dụng kem chống 

nắng phổ rộng (SPF19, PA+++), chỉ số MASI 

giảm 26,9% [20]. Đáng chú ý, việc sử dụng kem 

chống nắng phổ rộng có màu (với oxit sắt) làm 

giảm tái phát nám sau điều trị ở 39 phụ nữ Pháp 
[21]. 

     Liên quan đến nhóm dân số có nguy cơ cao, 200 

phụ nữ từ Marốc trong thời kỳ đầu mang thai được 

khuyến khích sử dụng kem chống nắng phổ rộng 

(SPF 69, PPD 28). Tỷ lệ nám da là 2,7% sau 12 

tháng theo dõi, thấp hơn dự kiến (53%) trong nhóm 

dân số có nguy cơ cao này [22]. Thêm nữa, 68 bệnh 

nhân Mexico bị nám bôi hydroquinone (HQ) 4%  

tại chỗ trong 8 tuần; tuy nhiên, họ được chọn ngẫu 

nhiên để sử dụng kem chống nắng SPF-50 thông 

thường hoặc kem chống nắng có màu phổ rộng với 

oxit sắt, giúp tăng cường khả năng bảo vệ khỏi tia 

UVA và VL. Mức giảm trung bình của MASI là 

62% đối với nhóm kem chống nắng thông thường 

và 78% đối với kem chống nắng phổ rộng và VL 
[23]. 

     Mỹ phẩm trang điểm có thể được khuyên dùng 

để ngụy trang cho vết nám. Tuy nhiên, khả năng 
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bảo vệ khỏi ánh nắng của các sản phẩm đa chức 

năng (ví dụ: kem dưỡng ẩm, phấn phủ) không tốt 

bằng khả năng bảo vệ của kem chống nắng tại chỗ 

tiêu chuẩn, nên được bôi dưới lớp trang điểm. Thật 

sự, vẫn chưa có bằng chứng chắc chắn nào cho 

thấy việc bổ sung các chất chống oxy hóa tại chỗ 

(vitamin C, vitamin E, Polypodium leucAtomos...) 

hoặc các chất làm giảm sắc tố (butylresorcinol, 

glabridin) vào thành phần của kem chống nắng bôi 

tại chỗ làm tăng hiệu quả của các phương pháp 

điều trị nám [17]. Do đó, vai trò của chất chống oxy 

hóa đường uống (được hiểu sai là “chất chống 

nắng đường uống”) cũng được thảo luận dưới đây. 

     Cuối cùng, một số mỹ phẩm, thuốc nhạy cảm 

với ánh sáng (ví dụ: phenothiazin, sulfonamid, 

sulfonylurea, thuốc lợi tiểu thiazide, tetracycline, 

thuốc chống trầm cảm ba vòng, promethazine, 

piroxicam) và hormone steroid (ví dụ: thuốc tránh 

thai, liệu pháp thay thế estrogen) làm tăng tác động 

tạo melanin của việc tiếp xúc ánh nắng mặt trời và 

nên được thay thế để có thể điều trị nám thành 

công [24–27]. Vì nám da có nền tảng di truyền rõ 

ràng, nên áp dụng các biện pháp phòng ngừa như 

chống nắng và tránh dùng thuốc tránh thai ở những 

nữ vị thành niên trong gia đình có người bị nám da 
[28]. 

 

ĐIỀU TRỊ TẠI CHỖ  

 

Hydroquinone và thuốc ba thành phần 

     HQ là một hợp chất phenolic có đặc tính chống 

oxy hóa can thiệp vào quá trình hình thành melanin 

bằng cách ức chế tyrosinase. Nó cũng ức chế quá 

trình tổng hợp DNA và RNA và có thể làm thay 

đổi sự hình thành của melanosome, gây tổn thương 

có chọn lọc đối với melanocyte. Những đặc tính 

này ức chế quá trình trao đổi chất của melanocyte, 

làm giảm dần quá trình sản xuất melanin. Hiệu quả 

và độc tính của HQ bôi tại chỗ phụ thuộc vào nồng 

độ, chất vận chuyển và độ ổn định hóa học của sản 

phẩm cuối cùng.  

     Các công ty dược ở Hoa Kỳ có thể tạo ra HQ 

tới 12%; các sản phẩm HQ không kê đơn (3% và 

2%) không còn có sẵn nữa. Nói chung, HQ được 

sử dụng dưới dạng kem 2–5% và có thể bôi hai lần 

một ngày khi bắt đầu trị liệu, nhưng thường được 

kê đơn sử dụng trước khi đi ngủ. Hiệu quả giảm 

sắc tố có thể được nhìn thấy sau 5–8 tuần và việc 

điều trị có thể được tiếp tục trong tối đa 1 năm [29]. 

Trong nám da, mức giảm trung bình của MASI sửa 

đổi (mMASI) khi điều trị bằng kem chống nắng 

phổ rộng và HQ 4% tại chỗ dự kiến là 30–40% sau 

8 tuần và 45–55% sau 16 tuần [30, 31]. 

     Hiệu quả của HQ được tối ưu hóa khi kết hợp 

với retinoids và corticosteroid tại chỗ. Năm 1975, 

Kligman và Willis mô tả việc sử dụng kết hợp 

tretinoin 0,1%, HQ 5% và dexamethasone 0,1% 

trong việc làm sáng da [32]. Hiện tại, sự kết hợp 

tretinoin 0,05% với HQ 4% và fluocinolone 

acetonide 0,01% (triple combination, TC) được 

coi là phương pháp điều trị tại chỗ tiêu chuẩn vàng 

cho nám nhờ tác dụng làm trắng nhanh và mạnh 
[33, 34]. Các đo lường về hiệu quả và an toàn chỉ ra 

rằng nên sử dụng TC không liên tục trong tối đa 6 

tháng. Đối với nám da, giảm mMASI bằng cách 

điều trị bằng kem chống nắng phổ rộng và TC tại 

chỗ dự kiến là 30–40% sau 8 tuần và 50–60% 

trong 16 tuần [35–37]. 

     Việc sử dụng HQ và TC có thể gây ra các tác 

dụng phụ, như viêm da tiếp xúc dị ứng và kích ứng, 

mảng trắng da giống hoa giấy, ban đỏ và giãn 

mạch. Ochronosis ngoại sinh đã được báo cáo do 

sử dụng HQ nồng độ cao kéo dài. Mặc dù HQ bôi 

ngoài da đã bị cấm ở một số quốc gia, nhưng không 

có bằng chứng đáng kể nào về rủi ro từ việc sử 

dụng bôi ngoài da để điều trị nám. Tuy nhiên, cả 

HQ và tretinoin đều không nên được sử dụng trong 

thai kỳ [38–40]. 

 

Azelaic acid 

     Azelaic acid, hay 9-cacbonodicarboxilic acid, 

là một hợp chất không chứa phenolic có nguồn gốc 

từ nấm men Pityrosporum ovale, là một chất ức 

chế yếu tyrosinase của các melanocyte và các 

oxyoreductase của ty thể, làm giảm quá trình tổng 

hợp DNA của các melanocyte bình thường và tăng 

chức năng. Azelaic acid an toàn khi sử dụng cho 

bệnh nhân mang thai và cho con bú và thường 

được dung nạp tốt vì cảm giác châm chích và ngứa 

sau khi bôi thuốc sẽ biến mất trong vài phút. 

Azelaic acid thường được sử dụng dưới dạng kem 

20% hai lần mỗi ngày để điều trị nám, giảm 50% 

MASI sau 8 tuần [41].  

 

Niacinamide 

     Niacinamide, hay nicotinamide, là một dạng 

hoạt tính sinh học của niacin (vitamin B3) được 

tìm thấy trong rễ của nhiều loại rau và nấm men, 

là tiền chất thiết yếu của các coenzym như các 

phân tử nicotinamide adenine dinucleotide 

(NADH) và nicotinamide adenine 

dinucleophosphate (NADPH) với tác dụng chống 

oxy hóa mạnh [42]. Các nghiên cứu in vitro chỉ ra 
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rằng niacinamide làm giảm đáng kể quá trình 

chuyển giao melanosome sang keratinocyte, can 

thiệp vào con đường truyền tín hiệu tế bào giữa 

keratinocyte và melanocyte, làm giảm quá trình 

tạo melanin [43]. Niacinamide bôi tại chỗ giúp ổn 

định chức năng hàng rào biểu bì bằng cách tăng 

tổng hợp protein và ceramide và biệt hóa 

keratinocyte, cải thiện tình trạng vi mô của da và 

làm mờ các nếp nhăn nhỏ. Hơn nữa, nó thúc đẩy 

tác dụng chống viêm trên da [44]. Niacinamide an 

toàn khi sử dụng cho bệnh nhân mang thai và cho 

con bú và thường được bôi đơn lẻ dưới dạng kem 

4–5% hai lần mỗi ngày hoặc kết hợp với các chất 

làm sáng da khác, chẳng hạn như kojic acid và 

arbutin. Đối với nám da, niacinamide 4% giúp 

giảm 62% hemi-MASI (hMASI) sau 8 tuần [45]. 

 

Cysteamine 

     L-Cysteamine là một hợp chất aminothiol có 

đặc tính chống oxy hóa và giảm sắc tố do ức chế 

enzyme peroxidase và tyrosinase, hoạt động như 

một chất liên kết của sắt và đồng và làm tăng nồng 

độ glutathione nội bào. L-Cysteamine có thể được 

tìm thấy tự nhiên như một sản phẩm thoái hóa nội 

bào của L-cysteine. 

     Hai nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, có đối 

chứng với giả dược với 50 và 53 người tham gia 

thử nghiệm thoa một lớp mỏng kem cysteamine 

5% lên mặt vào ban đêm, để đến 3 giờ trong 16 

tuần, đạt được mức giảm MASI 50% và tương ứng 

là 59% [46, 47]. Thêm nữa, một thử nghiệm lâm sàng 

ngẫu nhiên, đánh giá mù gồm 40 phụ nữ Brazil bị 

nám da mặt sử dụng kem chống nắng có màu phổ 

rộng và thoa cysteamine 5% hoặc HQ 4% hàng 

đêm trong 16 tuần giúp giảm MASI 32% và 52%. 

tương ứng [31]. Một so sánh khác về cysteamine và 

HQ 4% trong 16 tuần ở Úc cho kết quả giảm 

mMASI lần lượt là 21% và 32% [48]. Thêm nữa, 

trong một thử nghiệm ngẫu nhiên trên 50 phụ nữ 

bị nám, cysteamine 5% được so sánh với kem TC 

(HQ 4%, axit retinoic 0,05% và betamethasone 

0,1%) trong 16 tuần, đạt được mức giảm MASI lần 

lượt là 51% và 42% tương ứng. 

 

Thiamidol 

     Thiamidol (isobutylamido thiazolyl resorcinol) 

là một chất ức chế tyrosinase mới, mạnh được 

chứng minh là có thể ngăn ngừa tăng sắc tố da do 

tia UVB gây ra [49]. Sau 24 tuần dùng thiamidol 

0,2% bôi hai lần mỗi ngày, 23 phụ nữ bị nám da 

mặt đã giảm được MASI trung bình là 26%. Một 

thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên gồm 50 phụ nữ 

Brazil bị nám so sánh việc bôi hai lớp thiamidol 

0,2% hai lần mỗi ngày so với HQ 4% hàng đêm 

trong 12 tuần với kem chống nắng có màu phổ 

rộng. Mức giảm mMASI lần lượt là 43% và 33%. 

 

Thành phần bôi tại chỗ khác 

     Một số sản phẩm bôi ngoài da đầy hứa hẹn đang 

được xem xét để điều trị nám [50]. Tuy nhiên, còn 

ít được thử nghiệm trong các thử nghiệm ngẫu 

nhiên có đối chứng sử dụng điểm số MASI làm kết 

quả chính, hạn chế việc đánh giá hiệu quả của 

chúng và xác định vai trò của chúng trong số các 

phương pháp điều trị hiện có. 

     Vitamin C có biểu hiện hoạt tính nhất là axit L-

ascorbic, thường được dùng trong điều trị nám ở 

nồng độ 5–20%. Vì nó rất không ổn định nên một 

số dạng hợp chất được phát triển để dùng trong làm 

trắng da và trị nám [51]. Vitamin C ức chế quá trình 

tạo melanin bằng cách tương tác với đồng trong 

tyrosinase, làm cạn kiệt dopaquinone. Nó thường 

được kết hợp với các chất làm sáng khác, như kojic 

acid và arbutin. 

     Kojic acid được thu từ các loại nấm khác nhau 

như Aspergillus oryzae, Penicillium spp., và 

Acetobacter spp. Kojic acid liên kết với đồng trong 

tyrosinase, ngăn chặn hoạt động và quá trình tạo 

eumelanin. Trong điều trị nám, kojic acid được sử 

dụng với nồng độ từ 1% đến 4% kết hợp với các 

chất làm sáng da khác. Tác dụng của nó bắt đầu 

sau 2–4 tuần sử dụng liên tục, với sự cải thiện dần 

dần cho đến 6 tháng [52]. 

     Arbutin là một chất dẫn xuất HQ được chiết 

xuất từ quả nho Uva ursi folium, cũng được tìm 

thấy trong lá của quả việt quất và quả nam việt 

quất, có tác dụng ức chế tyrosinase và ngăn chặn 

sự trưởng thành của melanosome. Trong điều trị 

nám da, nó thường được sử dụng ở nồng độ từ 1% 

đến 6% kết hợp với các phương pháp điều trị và 

làm sáng da khác [53]. 

     Glycolic acid là một alpha hydroxy acid có tác 

dụng phụ thuộc vào độ pH và nồng độ của nó. Nó 

làm giảm sự gắn kết của các tế bào sừng hoá tại 

điểm nối của lớp sừng và hạt, dẫn đến làm mỏng 

lớp biểu bì khi sử dụng liên tục. Thành phần này 

tạo điều kiện cho sự xâm nhập của các thành phần 

hoạt tính khác và thúc đẩy sự phân tán của melanin 

bằng cách tăng tốc độ luân chuyển tế bào sừng [54]. 

Để điều trị nám, glycolic acid thường được kết hợp 

với các chất làm sáng da khác, chẳng hạn như kojic 

acid và HQ, trong các loại kem ở nồng độ từ 4% 

đến 10% [55]. Các tác dụng phụ chủ yếu phát sinh 

từ kích ứng ban đầu, có thể có ban đỏ tạm thời và 

nóng rát ngay sau khi bôi. 
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     Clobetasol là một loại steroid bôi ngoài da 

mạnh giúp thúc đẩy nhanh chóng loại bỏ các sắc 

tố gây nám da. Cơ chế giảm sắc tố do 

corticosteroid thúc đẩy vẫn chưa được làm rõ, và 

quá trình loại bỏ được thúc đẩy thường diễn ra 

trong thời gian ngắn. Hơn nữa, loại kem này không 

thể được sử dụng trong thời gian dài do các tác 

dụng phụ tại chỗ của nó, mặc dù clobetasol có thể 

được sử dụng trong một chu kỳ ngắn, sau đó là một 

phương pháp điều trị khác có độ an toàn tốt hơn. 

Điều trị bằng clobetasol tại chỗ trong tối đa 8 tuần 

và theo sau bằng các thành phần làm trắng tại chỗ 

có thể mang lại kết quả nhanh hơn khi so sánh với 

các thành phần làm trắng thông thường [56, 57]. 

     Mười bệnh nhân bị nám da mặt từ Ấn Độ đã 

được điều trị bằng kem clobetasol propionate 

0,05% bôi tại chỗ 2 lần/ngày trong 4 tuần, sau đó 

sử dụng 1 lần/ngày kết hợp với kem chống nắng 

trong 4 tuần nữa. Tất cả những người tham gia đều 

cho thấy sắc tố mờ dần sau 2 tuần, và rõ ràng hơn 

sau 4–6 tuần. Tuy nhiên, ba trường hợp (30%) phải 

ngừng điều trị sau 4 tuần vì teo và giãn mao mạch 

tại chỗ [57]. 

     Trong một thử nghiệm chia đôi khuôn mặt được 

thực hiện ở Ấn Độ, những người bị nám da mặt 

tham gia được chỉ định bôi kem azelaic acid 20% 

2 lần/ngày cho một nửa khuôn mặt trong 24 tuần. 

Ở nửa khuôn mặt còn lại, họ chỉ bôi kem clobetasol 

propionate 0,05% trong 8 tuần, tiếp theo là kem 

azelaic acid 20% trong 16 tuần tiếp theo. Đối với 

30 bệnh nhân hoàn thành nghiên cứu, bên được 

điều trị tuần tự có biểu hiện sáng da đáng kể, với 

các tác dụng phụ nhẹ và thoáng qua [56]. 

      Tranexamic acid bôi tại chỗ (TXA) tác động 

kém hơn là được uống và tiêm trong da. Hơn nữa, 

TXA có nhiều công thức, cách vận chuyển và phác 

đồ điều trị làm tăng sự thay đổi của kết quả và cản 

trở việc đánh giá phù hợp về vai trò của nó trong 

điều trị nám [58]. Một nghiên cứu có đối chứng sử 

dụng liposomal TXA 5% trong 12 tuần ở Thái Lan 

giúp giảm 51% MASI, mặc dù không có sự khác 

biệt giữa các nhóm [58]. 

     Một nghiên cứu ngẫu nhiên trên 100 phụ nữ Ai 

Cập so sánh kem liposomal TXA 5% 2 lần/ngày 

với kem HQ 4% hàng đêm trong 12 tuần, kết quả 

giảm hMASI lần lượt là 46% và 45% [59]. Một thử 

nghiệm ngẫu nhiên khác với 60 phụ nữ Iran so 

sánh TXA 5% 2 lần/ngày với HQ 3% trong 12 

tuần, kết quả giảm mMASI lần lượt là 52% và 48% 
[60]. Thêm nữa, một nghiên cứu ngẫu nhiên so sánh 

TXA tại chỗ với TC sửa đổi trong 8 tuần ở Ấn Độ, 

kết quả giảm MASI lần lượt là 5% và 30% [61]. 

     Metformin ức chế quá trình hình thành melanin 

bằng cách giảm sự tích tụ adenosine 

monophosphate (cAMP) trong tế bào, nhưng do 

tính ưa mỡ thấp của nó nên buộc phải sử dụng ở 

nồng độ cao để có hiệu quả tại chỗ [62]. Lotion 

metformin 30% bôi tại chỗ 2 lần/ngày được so 

sánh với TC trong 8 tuần trong một nghiên cứu 

ngẫu nhiên có đối chứng trên 40 bệnh nhân Ai Cập 

bị nám. Mức giảm MASI lần lượt là 56% và 57% 
[63]. Trong khi đó, không có bằng chứng chắc chắn 

nào về mối liên hệ giữa nám da với tình trạng 

kháng insulin [64]. 

     Methimazole là một loại thuốc kháng giáp 

đường uống gần đây thu hút sự chú ý do tác dụng 

làm giảm sắc tố bằng cách ức chế peroxidase, 

nhưng nó cũng được chứng minh là có tác dụng ức 

chế tyrosinase trong các nghiên cứu thực nghiệm. 

Về cơ bản, nó không gây độc tế bào đối với 

melanocyte và không thúc đẩy sự thay đổi nồng độ 

hormone kích thích tuyến giáp (TSH) trong huyết 

thanh [65]. Một nghiên cứu mù đôi đánh giá hiệu 

quả và độ an toàn của methimazole 5% mỗi ngày 

một lần so với HQ 4% trong 8 tuần ở 50 phụ nữ 

Iran bị nám, mức giảm mMASI lần lượt là 25% và 

76% [66]. 

     Melatonin là một loại hormone do tuyến tùng 

tổng hợp và tiết ra, có vai trò chống oxy hóa mạnh, 

điều hòa nhịp sinh học. Nó làm giảm các gốc tự do 

do tia UV gây ra và ức chế hormone kích thích tế 

bào hắc tố alpha (aMSH) [67]. Vì stress oxy hóa 

toàn thân tăng lên ở những bệnh nhân bị nám, nồng 

độ melatonin và catalase trong huyết thanh thấp 

hơn đáng kể [68]. Sau 90 ngày bôi melatonin 5% 2 

lần/ngày kết hợp với kem chống nắng trong 90 

ngày, MASI giảm 31% so với HQ 4% và kem 

chống nắng, đạt mức giảm 37% [69]. Vì rối loạn 

giấc ngủ là nguyên nhân chính gây ra stress oxy 

hóa, melatonin đường uống có thể đóng một vai 

trò đặc biệt trong điều trị bệnh nhân có chất lượng 

giấc ngủ kém [70]. 

     Malassezin là một hợp chất indole tự nhiên 

được sản xuất bởi Malassezia furfur, được báo cáo 

là gây ra quá trình chết theo chương trình của 

melanocyte, thúc đẩy các chỉ dấu chết theo chương 

trình phụ thuộc vào liều và giảm tổng hợp melanin 

trong môi trường nuôi cấy melanocyte. Các thử 

nghiệm in vitro cũng chứng minh rằng malassezin 

không phải là chất ức chế tyrosinase, mà là chất 

chủ vận có hoạt tính cao của thụ thể aryl 

hydrocarbon với các chức năng cân bằng nội môi 

chính có thể tác động đến cơ chế tạo sắc tố. Trong 

một nghiên cứu về liều lượng, mù đôi, nhóm sử 

dụng malassezin tại chỗ hai lần một ngày trong 8 
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tuần đã giảm 30,13% mức độ nghiêm trọng của 

tăng sắc tố, so với 16,67% ở nhóm giả dược. 

Không có tái phát trong 8 tuần theo dõi [71, 72]. 

     Vào năm 2017, Cohen đã đề xuất một liệu pháp 

kép mới (sử dụng tại chỗ) cho nám da kết hợp 

thuốc kháng estrogen và chất ức chế yếu tố tăng 

trưởng nội mô mạch máu. Thuốc kháng estrogen 

có thể là chất điều biến thụ thể estrogen chọn lọc 

(như tamoxifen hoặc raloxifene) hoặc chất ức chế 

aromatase (như anastrozole, letrozole hoặc 

exemestane). Chất ức chế yếu tố tăng trưởng nội 

mô mạch máu sẽ là bevacizumab [73–75].  

 

ĐIỀU TRỊ TOÀN THÂN 

 

Tranexamic acid (TXA) 

     TXA là một chất chống tiêu sợi huyết tương tự 

lysine tổng hợp có tác dụng ức chế cạnh tranh sự 

hoạt hóa plasminogen thành plasmin. TXA thúc 

đẩy sự ức chế hoạt tính tyrosinase bằng cách ngăn 

chặn sự tương tác của melanocyte và keratibocyte 

thông qua sự ức chế hệ thống 

plasminogen/plasmin. TXA cũng làm giảm hoạt 

động của tế bào mast và ức chế các yếu tố tăng 

trưởng nguyên bào sợi [76, 77].  

     Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng 

với 44 phụ nữ, uống TXA 250 mg hoặc giả dược 

hai lần mỗi ngày trong 3 tháng, giúp giảm 49% 

MASI, so với 18% ở những người chỉ sử dụng kem 

chống nắng [78]. Tuy nhiên, có một sự tái phát nám 

rõ rệt trong 3 tháng sau khi ngưng dùng TXA. 

     TXA đường uống cũng cải thiện hiệu quả của 

các loại kem bổ trợ như kem TC trong trị nám, với 

đáp ứng lâm sàng sớm hơn [79]. Trong một thử 

nghiệm đối chứng ngẫu nhiên, nhóm dùng TXA 

đường uống, 250 mg, hai lần mỗi ngày trong 60 

ngày kết hợp với kem chống nắng phổ rộng và kem 

TC giảm 64% mMASI, trong khi nhóm dùng kem 

chống nắng phổ rộng và TC chỉ giảm 12% mMASI 
[80, 81]. Sự tái phát nám da được ghi nhận trong 

những tháng sau khi ngừng TXA, ngay cả khi dùng 

kem chống nắng và duy trì TC. 

     Về liều TXA, những bệnh nhân bị nám nặng 

được chọn ngẫu nhiên để dùng liều hàng ngày là 

500 mg, 750 mg, 1000 mg hoặc 1500 mg trong 8 

tuần. Tất cả bốn liều đều có hiệu quả và không có 

sự khác biệt liên quan trong việc giảm chỉ số MASI 

hoặc melanin giữa chúng [82], mặc dù liều cao hơn 

cho kết quả nhanh hơn [83]. Vì tác dụng chống 

huyết khối còn phụ thuộc vào liều dùng, thì liều 

thấp hơn sẽ mang lại kết quả thuận lợi, vì ít tác 

dụng phụ và rủi ro hơn cho bệnh nhân sẽ tốt hơn. 

Mặc dù là chỉ định off-label, TXA thường được kê 

đơn với liều 250 mg hai lần mỗi ngày trong 2–4 

tháng đối với nám da.  

     Một phân tích hồi cứu trên 561 bệnh nhân với 

các chế độ điều trị khác nhau. Các sự kiện bất lợi 

xảy ra ở 40 (7,1%). Hầu hết là thoáng qua, nhưng 

một người (0,2%) bị huyết khối tĩnh mạch sâu 6 

tuần sau khi bắt đầu điều trị. Sau đó, bệnh nhân 

được chẩn đoán mắc bệnh thiếu protein S có tính 

chất gia đình [84].  

     Các tác dụng phụ chủ yếu được báo cáo của 

TXA là đau lưng, đau cơ xương, thiểu kinh, nhức 

đầu, phát ban mề đay và đau bụng. Chống chỉ định 

với TXA là rối loạn chức năng thận, bệnh ác tính, 

bệnh tim mạch hoặc hô hấp, đang dùng liệu pháp 

chống đông máu, tiền sử (cá nhân hoặc người thân) 

mắc bệnh thuyên tắc huyết khối (bao gồm huyết 

khối tĩnh mạch sâu, thuyên tắc phổi, huyết khối 

động mạch, đột quỵ và xuất huyết dưới nhện) và 

đang mang thai. Các yếu tố khác (ví dụ, liệu pháp 

tránh thai hoặc thay thế nội tiết tố, hút thuốc và du 

lịch đường dài) nên được coi là tiêu chí loại trừ 

tiềm năng. Không có chỉ dấu sinh hóa của các sự 

cố huyết khối liên quan đến TXA, vì vậy nên tiến 

hành phân tích tiền sử cẩn thận để xác định các yếu 

tố nguy cơ chính [85]. 

 

Pycnogenol 

     Pycnogenol là một chiết xuất thu được từ vỏ 

cây thông biển Pinus pinaster của Pháp. Nó chứa 

các hợp chất phenolic monomeric (catechin, 

epicatechin và taxifolin) và flavonoid cô đặc 

(procyanidin), với các hoạt tính chống oxy hóa và 

chống viêm có khả năng kích thích sự tổng hợp của 

enzyme nitric oxide synthase và hoạt tính 

antityrosinase dẫn đến ức chế sinh tổng hợp 

melanin. Trong ống nghiệm, pycnogenol có đặc 

tính chống oxy hóa mạnh hơn vitamin E và C. 

Ngoài ra, nó tái chế vitamin C, tái tạo vitamin E và 

giảm ban đỏ da do UVB gây ra [86]. Liều thông 

thường được kê đơn là 75–150 mg mỗi ngày đối 

với nám da, chia thành hai đến ba liều trong 2–4 

tháng. Các tác dụng phụ là không đáng kể. 

     Pycnogenol đường uống 50 mg hai lần mỗi 

ngày được đề xuất để điều trị nám, giảm 58% 

MASI ở 31 phụ nữ Brazil sau 90 ngày [87]. Một 

nghiên cứu khác trên 30 phụ nữ Trung Quốc bị 

nám da, những người này uống 25 mg pycnogenol 

ba lần mỗi ngày trong 30 ngày, giúp giảm 32% 

diện tích trung bình và giảm 22% cường độ của 

nám da mặt [86]. Thêm nữa, một thử nghiệm ngẫu 
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nhiên có kiểm soát đánh giá việc bổ sung 150 mg 

pycnogenol đường uống (hoặc giả dược) với kem 

chống nắng có màu phổ rộng và TC ở 44 phụ nữ 

bị nám. Sau 60 ngày, mức giảm mMASI vượt trội 

hơn đối với nhóm dùng pycnogenol đường uống, 

ở mức 49% so với 34% [37]. 

 

Thành phần dùng toàn thân khác 

     Polypodium leucatomos (PL) là một loại sản 

phẩm điều trị không kê đơn, được bán trên thị 

trường với tên Heliocare ở Hoa Kỳ. Nó là loài 

dương xỉ thuộc họ Polypodiaceae, có nguồn gốc 

từ Trung và Nam Mỹ. Nó được mô tả như một chất 

bổ sung chống viêm để điều trị các bệnh viêm da 

và giảm mức độ nghiêm trọng của cháy nắng. Cơ 

chế hoạt động chính xác của nó vẫn chưa được 

biết, nhưng nó là một chất chống oxy hóa mạnh và 

dường như hoạt động để duy trì tính toàn vẹn cấu 

trúc của chất nền ngoại bào, thường bị ảnh hưởng 

bởi bức xạ cực tím [88, 89]. Những đặc tính này dẫn 

đến giả thuyết về hiệu quả của nó trong điều trị 

nám. Tuy nhiên, một thử nghiệm trên 40 phụ nữ 

gốc Tây Ban Nha bị nám từ trung bình đến nặng 

sử dụng kem chống nắng và được chọn ngẫu nhiên 

để uống giả dược hoặc chiết xuất PL 720 mg mỗi 

ngày trong 12 tuần cho thấy không có sự khác biệt 

trong việc giảm MASI [90]. 

     Một nghiên cứu khác gồm 33 phụ nữ châu Á bị 

nám sử dụng kem HQ 4% tại chỗ và kem chống 

nắng phổ rộng được chọn ngẫu nhiên dùng PL 480 

mg/ngày hoặc giả dược trong 12 tuần. Sau 56 

ngày, MASI giảm đáng kể hơn ở nhóm PL (49,4%) 

so với giả dược (32,6%). Tuy nhiên, việc giảm chỉ 

số melanin, chỉ số ban đỏ, điểm chất lượng cuộc 

sống và cải thiện bề ngoài không có sự khác biệt 

giữa các nhóm [91]. Những kết quả mâu thuẫn này 

cần thêm các nghiên cứu có hệ thống mới để đánh 

giá hiệu quả của PL trong điều trị nám. 

     Carotenoid là các sắc tố tự nhiên có trong một 

số loại thực vật đóng vai trò là chất ổn định của các 

phân tử không ổn định do khả năng loại bỏ các loại 

oxy phản ứng thuận nghịch và các gốc tự do khác, 

hấp thụ năng lượng của các phân tử này và tiêu tán 

năng lượng dưới dạng nhiệt. Ở da, khả năng bảo 

vệ quang học của carotenoid xảy ra bằng cách hấp 

thụ trực tiếp tia UVA, UVB và VL bằng cách 

chống lại tác động của tia UV đối với các phân tử 

tiếp xúc, sẽ trở nên không ổn định và có khả năng 

gây nguy hiểm cho các phân tử DNA và protein 

của tế bào. Ngoài ra, chúng có thể kích hoạt các 

con đường enzym chống oxy hóa và chống tăng 

sinh để đáp ứng với việc tiếp xúc với tia UV [92]. 

Fucoxanthin đường uống (10 mg/kg) làm giảm sắc 

tố da do tia UVB gây ra trên thực nghiệm ở chuột 

lang, có thể là do ức chế tổng hợp cytokine 

prostaglandin E2 (PGE2) tiền viêm và các thụ thể 

liên quan đến quá trình tạo melanin [85]. Mặc dù 

tính phù hợp của việc sử dụng nó, cho đến nay vẫn 

chưa có thử nghiệm ngẫu nhiên có kiểm soát nào 

về việc sử dụng carotenoid đường uống trong điều 

trị nám da. 

     Glutathione được dùng để điều trị nám do đặc 

tính chống oxy hóa, dẫn đến ức chế tyrosinase. 

Hơn nữa, nó làm tăng nồng độ cysteine nội bào và 

N-acetylcysteine, chuyển quá trình tạo melanin từ 

eumelanin thành pheomelanin. Nó được kê đơn 

trên toàn thế giới để điều trị rối loạn màu da bằng 

đường uống hoặc tiêm tĩnh mạch. Một nghiên cứu 

ngẫu nhiên có đối chứng với giả dược trên 60 sinh 

viên y khoa trẻ người Thái Lan dùng glutathione 

đường uống 250 mg hai lần mỗi ngày trong 4 tuần 

cho thấy chỉ số melanin giảm nhất quán và giảm 

đốm nâu [93]. Do đó, các nghiên cứu ngẫu nhiên có 

kiểm soát sử dụng chất chống oxy hóa đường uống 

với glutathione hoặc N-acetylcysteine để điều trị 

nám da được chứng minh. 

     Chiết xuất cà chua giàu lycopene đường uống 

được chứng minh là làm tăng nồng độ superoxide 

dismutase trong huyết thanh và góp phần với 

hydroquinone 4% bôi tại chỗ để giảm mMASI, sau 

12 tuần [94]. 

 

LỘT DA BẰNG HÓA CHẤT 

     Lột da bằng hóa chất làm tăng tốc độ luân 

chuyển của tế bào sừng biểu bì, được phân loại ở 

bề mặt, trung bình và sâu tùy theo lớp da và mức 

độ mô học tiếp cận được. Các tác động có thể bao 

gồm tái tạo biểu bì, tế bào sừng từ lớp sừng hoá, 

loại bỏ melanin và tái tổ chức lớp bì do quá trình 

viêm và sản xuất các cytokine, kích thích nguyên 

bào sợi và tăng tổng hợp collagen và elastin [95]. 

Hơn nữa, có nhiều chỉ định peel trong da liễu thẩm 

mỹ. Với nám da, chúng thường được kết hợp với 

điều trị khác, như TC và HQ cộng với kem chống 

nắng có màu phổ rộng và các quy trình khác, như 

vi kim, để có kết quả tốt hơn [96, 97]. 

     Lột da bằng hóa chất không phải là liệu pháp 

đầu tay, nhưng là một biện pháp bổ trợ. Chú ý, nên 

thực hiện lột da theo đợt liên tiếp đối với nám. Các 

tác động phụ thuộc vào sự luân chuyển tế bào sừng 

và sự phân bố melanin [98, 99]. Các thành phần được 

sử dụng phổ biến nhất để lột da bằng hóa chất là 

(1) Trichloroacetic acid (TCA) 15% hoặc 20% 

trong dung dịch nước, dùng gạc nhẹ nhàng thoa lên 

và không loại bỏ hoặc trung hòa; (2) Glycolic acid 
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(GA) 30%, 50% hoặc 70% ở dạng gel, bôi bằng 

ngón tay đeo găng và loại bỏ (sau khi da đỏ hoặc 

châm chích) hoặc trung hòa (nếu frosting) bằng 

natri bicacbonat 10%; (3) Salicylic acid (SA) 20% 

hoặc 30% trong ethanol, được bôi bằng gạc và 

không loại bỏ; và (4) Dung dịch Jessner (JS), gồm 

14 g resorcinol, 14 g salicylic acid và 14 mL lactic 

acid (85%) trong cồn etylic 95%, được bôi bằng 

gạc và không loại bỏ. 

     Kết quả có thể nhẹ, trung bình hoặc rõ rệt, 

nhưng có thể không giảm thêm sắc tố da. GA là 

thành phần được trích dẫn nhiều nhất trong các tài 

liệu về lột da bằng hóa chất và trị nám [100]. Dung 

dịch lactic acid (LA) nồng độ đủ mạnh, ở nồng độ 

92% hoặc 82%, được báo cáo trong hai nghiên cứu 

như một giải pháp thay thế được bôi bằng ngón tay 

đeo găng ngay trên vùng tổn thương và loại bỏ sau 

khi ban đỏ hoặc châm chích. Hiệu quả của nó 

dường như tương tự như hiệu quả của JS [101, 102]. 

     Retinoic acid (RA) hoặc tretinoin, ở nồng độ 

1%, 3% và 5% trong ethanol/propylene glycol, 

được báo cáo lần đầu tiên vào năm 2001 như một 

tác nhân gây bong tróc bề mặt hàng loạt và được 

chỉ định điều trị nám và lão hóa [103, 104]. Nó là một 

chất phân tán màu vàng và nên được duy trì trên 

da trong tối đa 6 giờ (rửa sạch tại nhà) và màu 

nhuộm nâu được thêm vào để dùng cho da mặt mà 

không ảnh hưởng đến tác dụng lột da. Kỳ vọng là 

tăng luân chuyển tế bào sừng hóa và loại bỏ 

melanin hình thành sẵn trong lớp biểu bì. Tuy 

nhiên, RA là một công thức dễ bay hơi, bị phân 

hủy khi tiếp xúc với VL, UV và oxy. Vì vậy, một 

hệ thống chống oxy hóa mạnh mẽ là cần thiết. 

     Cho đến nay, phương tiện tốt nhất và nồng độ 

lý tưởng cho RA vẫn chưa được biết. Các nghiên 

cứu dược kỹ thuật cho thấy khả năng bị giữ lại của 

các công thức có mức độ mạnh cao trong lớp sừng 

hoá nhiều hơn khi so sánh với kem RA 0,05% 

truyền thống. Do đó, nồng độ cao không có lợi thế 

rõ ràng vì chúng khó đồng nhất hơn, làm tăng nguy 

cơ kết tinh và giảm khả năng xâm nhập qua da [105]. 

     Một đánh giá dựa trên bằng chứng, bao gồm 40 

nghiên cứu và 2912 bệnh nhân, kết luận rằng lột 

GA không hiệu quả hơn HQ 4% [106]. Hơn nữa, một 

đánh giá khác, bao gồm các mức độ khuyến nghị, 

kết luận rằng tất cả các phương pháp lột da bề mặt 

có thể được sử dụng trong điều trị nám da như một 

liệu pháp bổ sung hoặc duy trì, với hiệu quả từ nhẹ 

đến trung bình. Các tác giả cũng chứng minh 

không có lợi thế đáng kể nào của thành phần này 

so với thành phần khác và khuyến nghị lựa chọn 

dựa trên mức độ thoải mái, kinh nghiệm của bác sĩ 

da liễu và độ mạnh an toàn nhất [107]. 

     Ngược lại, một phân tích tổng hợp gần đây đã 

đánh giá hiệu quả của tất cả các phương pháp điều 

trị nám hiện có. Lột da bằng hóa chất không được 

coi là một lựa chọn điều trị do có rất ít thử nghiệm 

ngẫu nhiên có đối chứng chất lượng cao [108]. Tác 

dụng phụ hiếm, nhưng mối quan tâm chính là nguy 

cơ tăng sắc tố, đặc biệt là ở những người da sẫm 

màu [99]. 

    21 nghiên cứu ngẫu nhiên và so sánh về lột da 

bằng hóa chất trong trị nám được xác định (Bảng 

1). Nói chung, không có sự khác biệt có liên quan 

được ghi nhận trong các so sánh. Tuy nhiên, điều 

quan trọng là phải làm nổi bật tính không đồng 

nhất cao và những hạn chế của các nghiên cứu, 

chẳng hạn như (1) chất lượng phương pháp từ thấp 

đến trung bình, (2) sự khác biệt trong một quần thể 

được chọn, (3) thiếu sự tiếp nhận và đánh giá ở các 

loại da khác nhau, (4) cỡ mẫu nhỏ, (5) thiết kế thay 

đổi, (6) các loại lột da hóa học, (7) đo lường thiếu 

hiệu quả, (8) ngắn hạn hoặc không theo dõi, (9) tỷ 

lệ mất mẫu, (10) tính không đồng nhất trong kết 

quả của nhóm, và (11) kết luận kém. Tuy nhiên, 

GA được coi là hiệu quả và an toàn hơn so với lột 

da TCA để điều trị nám [99, 106], trong khi lột da JS 

và RA là quy trình bổ trợ an toàn và chi phí thấp 

cho nám. Hơn nữa, JS điều chỉnh (17% LA, 17% 

SA, 8% axit citric và ethanol) có thể làm giảm 

phản ứng dị ứng với resorcinol và tăng sắc tố sau 

viêm [109]. Tuy nhiên, các nghiên cứu bổ sung được 

thiết kế tốt là cần thiết. 

 

VI KIM  

     Vi kim lần đầu tiên được phát triển để điều trị 

sẹo mụn và da chảy xệ. Tuy nhiên, sự cải thiện tình 

trạng tăng sắc tố sau viêm và nám được ghi nhận 

ở những bệnh nhân này [110]. Khi được thực hiện 

với một kim lăn, việc tạo ra một vết thương trên da 

vừa phải (ban đỏ lan rộng và một số vết chảy máu) 

thúc đẩy quá trình cải thiện sớm tình trạng nám da 
[111]. Kỹ thuật này, kết hợp với TC và kem chống 

nắng phổ rộng trong 8 tuần (Hình 1), thúc đẩy giảm 

mMASI vượt trội (48%) tốt hơn so với TC đơn 

thuần và được chứng minh là ngăn ngừa thêm tái 

phát [81, 112].  
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RCT: thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng; R: ngẫu nhiên; NR: không ngẫu nhiên; SB: mù đơn; DB: mù kép; IB: mù 

kiểm tra viên; TC: kem kết hợp ba thành phần (HQ 2%, RA 0,05%, Fluocinolone 0,01%); AA: azelaic acid; mMASI: chỉ 

số mức độ nghiêm trọng và diện tích nám sửa đổi; VAS: Thang đo trực quan; PIH: tăng sắc tố sau viêm; MKF: công thức 

Kligman cải tiến 

 

  

Hình 1 Nám da mặt ở một phụ nữ da Fitzpatrick loại V 

48 tuổi được điều trị bằng kem chống nắng có màu, kem 

ba thành phần trước khi đi ngủ, uống tranexamic acid 250 

mg mỗi 12 giờ và hai lần vi kim với khoảng cách 30 ngày 

giữa các lần điều trị. A: trước và B: sau 2 tháng điều trị   

 

     Cơ chế hoạt động của vi kim vẫn chưa hoàn 

toàn được biết đến. Sau thủ thuật, sự tăng sinh tế 

bào sừng sớm xảy ra, làm tăng quá trình đào thải 

melanin qua da. Ngoài ra, vi kim giúp cải thiện các 

dạng lão hóa da do ánh nắng mặt trời, như rối loạn 

đàn hồi do ánh sáng mặt trời và các melanocyte 

hình con lắc, đồng thời tái cấu trúc các màng đáy 

bị tổn thương [113]. Vi kim cũng là một quy trình an 

toàn để thực hiện trên da màu [106]. 

     Nhiều nghiên cứu trích dẫn phương pháp vi kim 

siêu nhỏ để tăng khả năng thâm nhập của chất làm 

trắng tại chỗ. Tuy nhiên, điểm cuối lâm sàng tốt 

nhất cho sự thâm nhập không được nhất trí. Hơn 

nữa, hiệu quả làm trắng của sản phẩm phụ thuộc 

vào độ thẩm thấu của da và tần suất sử dụng. Do 

đó, việc cung cấp thuốc đúng giờ để làm trắng trên 

cơ sở vi kim mỗi hai tuần hoặc hàng tháng là không 

có lợi. Ngược lại, hầu hết các thành phần này 

không được phát triển để sử dụng trong da. Vì vậy, 

thông tin an toàn của chúng là không rõ. Ngoài ra, 

sự xâm nhập sâu và ngang của các chất này sau khi 

vi kim diễn ra thất thường, khiến cho các tác dụng 

phụ của việc hấp thụ toàn thân có thể xảy ra là 

không thể đoán trước [114]. 

     Vi kim RF được báo cáo là một phương pháp 

điều trị hiệu quả đối với nám kháng trị, mặc dù 

không có nghiên cứu ngẫu nhiên có kiểm soát lớn 

nào được thực hiện [115–117]. 

 

LIỆU PHÁP TIÊM TRONG DA VÀ HUYẾT 

TƯƠNG GIÀU TIỂU CẦU 

     Một thách thức đáng kể trong điều trị nám là 

khả năng thẩm thấu thấp của các chất hòa tan trong 

nước qua lớp kỵ nước của lớp sừng. Với liệu pháp 

tiêm trong da, thuốc được đưa trực tiếp vào lớp bì, 

dẫn đến nồng độ thuốc cao hơn ở vùng mục tiêu 

với thể tích nhỏ hơn. Do đó, hiệu quả lớn hơn và 

lâu dài hơn, với ít tác dụng phụ hơn. Để tiêm trong 

da, các chất phải được hòa tan trong nước vô trùng 

và nên tránh trộn lẫn với các chất khác nhau được 

tiêm qua các ống tiêm riêng biệt. 

     TXA là chất được nghiên cứu nhiều nhất trong 

liệu pháp điều trị nám trong da. Việc tiêm được 

thực hiện bằng ống tiêm 28-gauge đến 30-gauge ở 

độ sâu 1 mm và khoảng cách 1 cm giữa mỗi điểm. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng, 3–12 buổi được 

thực hiện với khoảng thời gian giữa các buổi là 1–

6 tuần. Có sự giảm điểm về mức độ nghiêm trọng, 
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dao động trong khoảng từ 33,3% đến 81,2%. Các 

nồng độ TXA khác nhau được sử dụng (4–100 

mg/cc), nhưng nồng độ cao hơn dường như không 

cải thiện được tình trạng sáng da. Đáng chú ý, nồng 

độ thấp hơn tái phát nhiều hơn, trong khi nồng độ 

cao hơn thì đau hơn. Liệu pháp tiêm trong da với 

TXA dường như làm sáng da chậm hơn nhưng có 

hiệu quả tương tự như điều trị bằng đường uống, 

với mức độ an toàn tốt hơn [118]. Mặc dù liệu pháp 

điều trị tiêm trong da có khả năng thúc đẩy cải 

thiện tình trạng nám da, nhưng các nghiên cứu có 

đối chứng vẫn còn khan hiếm mặc dù các sản phẩm 

vitamin C và glutathione đã được sử dụng rộng rãi. 

     Huyết tương giàu tiểu cầu (Platelet-rich 

plasma, PRP) dường như là một kỹ thuật hứa hẹn 

để điều trị nám, mặc dù chỉ có một số nghiên cứu 

có đối chứng so sánh PRP với các liệu pháp tiêu 

chuẩn. Không có sự đồng thuận nào về phương 

pháp chuẩn bị PRP chuẩn hoặc nồng độ tiểu cầu. 

Tiểu cầu chứa yếu tố tăng trưởng tiểu cầu, yếu tố 

tăng trưởng biến đổi (TGF) b1 và b2, và yếu tố 

tăng trưởng biểu bì. Những chất này tác động lên 

quá trình chuyển hóa sắc tố và viêm, đồng thời có 

thể sửa chữa các cấu trúc da bị thay đổi của nám. 

     Trong một phân tích tổng hợp về PRP điều trị 

nám liên quan đến 395 người trưởng thành trong 

mười thử nghiệm lâm sàng, điểm mMASI giảm 

đáng kể sau thủ thuật [119]. Ngoài việc tiêm trong 

da, PRP có thể được sử dụng sau khi vi kim, với 

kết quả tương tự giữa hai kỹ thuật. Số lượng các 

lần PRP dao động từ ba đến sáu, được thực hiện 

hàng tháng hoặc nửa tháng một lần. Tác dụng phụ 

tối thiểu được ghi nhận, như ban đỏ tạm thời, phù 

nề và đau tại chỗ tiêm. 

 

CÔNG NGHỆ LASER VÀ ÁNH SÁNG 

     Nhiều thử nghiệm lâm sàng khám phá việc sử 

dụng công nghệ laser và ánh sáng để điều trị nám. 

Tuy nhiên, do sự không đồng nhất của thiết kế 

nghiên cứu (các thông số lâm sàng được sử dụng 

như kết quả, số lần điều trị, khoảng thời gian điều 

trị và thời gian theo dõi), sự đa dạng của cài đặt 

thông số thiết bị và đặc điểm nám, việc so sánh các 

kết quả này rất phức tạp [120]. Trong thực hành lâm 

sàng, loại laser nhắm vào melanin được sử dụng 

nhiều nhất để điều trị nám là Q-switched Nd-YAG 

ở chế độ toning. Kỹ thuật Q-switching tạo ra các 

xung với đỉnh năng lượng cực cao được phân phối 

trong một thời gian ngắn (nano giây). Kết quả là 

sự phá hủy melanin bằng hiệu ứng quang âm [121, 

122]. Đổi lại, chế độ toning sử dụng mật độ năng 

lượng thấp (lên đến 3j/cm2) và kích thước điểm lớn 

hơn trong các lần với khoảng thời gian ngắn (1–6 

tuần). Do đó, không có sự phá hủy các melanocyte 

hoặc keratinocyte trong lớp biểu bì mà thay vào đó 

là các melanosome nội bào (quá trình quang nhiệt 

chọn lọc dưới tế bào), dẫn đến tình trạng viêm ít 

hơn và do đó ít chứng tăng sắc tố và giảm sắc tố 

sau viêm dạng đốm. Tuy nhiên, ngay cả với kỹ 

thuật an toàn hơn này, vẫn có báo cáo về rối loạn 

sắc tố sau các thủ thuật với khoảng thời gian giữa 

các lần điều trị ngắn [123]. 

     Gần đây, ngành công nghiệp này phát triển các 

loại laser có thời gian phát xung là pico giây ở các 

bước sóng khác nhau: 532, 755 và 1064 nm. Năng 

lượng, được cung cấp trong thời gian thậm chí còn 

ngắn hơn, làm giảm hiệu ứng quang nhiệt và tăng 

hiệu ứng quang âm trong mô được điều trị. Tuy 

nhiên, tính ưu việt của laser pico giây so với laser 

nano giây trong điều trị nám có thể chưa được 

chứng minh rõ ràng [124, 125]. 

     Bên cạnh sắc tố, tia laser nhắm vào nước cũng 

được sử dụng để điều trị nám. Laser phân đoạn bóc 

tách (CO2 và Er: YAG) làm bốc hơi các 

keratinocyte có nhiều melanin hơn và các 

melanocyte tăng chức năng trong nám. Hơn nữa, 

việc lành thương của da xung quanh các cột đông 

tụ giúp cải thiện môi trường lão hoá ánh sáng của 

lớp bì nông của nám, có thể làm giảm kích thích 

cận tiết đối với các melanocyte. 

     Tuy nhiên, laser bóc tách có hiệu ứng nhiệt cao, 

dẫn đến rối loạn sắc tố. Do đó, các xung ngắn với 

mật độ năng lượng thấp được khuyến nghị để giảm 

biến chứng này [126]. Ngược lại, các tia laser không 

bóc tách sẽ tạo ra các cột tổn thương đông tụ trong 

lớp bì, giữ cho lớp sừng nguyên vẹn, ít gây viêm 

hơn. Một loại laser không bóc tách, thulium 1927 

nm, dường như có triển vọng trong điều trị nám vì 

khả năng thâm nhập của nó là xung quanh điểm 

giao nhau giữa lớp bì và biểu bì [127]. 

     Tăng sinh mạch máu là một hiện tượng phụ của 

tổn thương bức xạ ion hóa trong nám đồng thời 

tham gia vào quá trình duy trì tăng sắc tố. Do đó, 

laser nhuộm xung (585 nm) có thể được sử dụng 

trong điều trị nám, đặc biệt là khi thấy rõ có giãn 

mao mạch. Khi điều trị mạch máu, laser nhuộm 

xung làm giảm kích thích melanocyte, theo sau là 

sự tái phát của các đốm sắc tố. Do nguy cơ tăng 

sắc tố sau viêm, không nên sử dụng trong các kiểu 

da tối màu hơn (≥IV) [128]. 

 

MÀI MÒN DA 

     Phương pháp mài mòn cơ học trên bề mặt da 

bằng cách sử dụng động cơ siêu nhỏ và đầu mài 

kim cương quay được đề xuất để điều trị nám da. 
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Thật sự, mài da nhẹ nhàng phục hồi toàn bộ lớp 

biểu bì và lớp bì nông. Mặc dù có thể xảy ra hiện 

tượng tăng sắc tố sau viêm thoáng qua, nhưng tình 

trạng giảm sắc tố tồn tại kéo dài được thấy sau khi 

mài da đối với sẹo mụn. Ví dụ, theo dõi lâu dài 410 

phụ nữ Thái Lan bị nám được điều trị bằng mài da 

cho thấy hiệu quả duy trì 95% trong 5 năm và tỷ lệ 

tác dụng phụ thấp. Tuy nhiên, những kết quả này 

chưa bao giờ được lặp lại thông qua một thử 

nghiệm có đối chứng [129]. Vi mài da với oxit nhôm 

không có vai trò trực tiếp trong điều trị nám vì nó 

chỉ ảnh hưởng đến lớp sừng nhưng có thể tạo điều 

kiện cho các sản phẩm thẩm thấu [130]. 

 

KẾT LUẬN 

     Việc điều trị nám là một thách thức, vì các đốm 

sắc tố không được loại bỏ hoàn toàn ở hầu hết bệnh 

nhân và thường xuyên tái phát. Phương pháp điều 

trị đầu tiên là chống nắng nghiêm ngặt hàng ngày 

và kết hợp kem chống nắng có màu với các chất 

làm trắng tại chỗ, có thể có tác động khác nhau đối 

với sự hình thành melanin.  

     Trong những trường hợp nặng và/hoặc kháng 

trị, nên kê đơn thuốc uống. Tranexamic acid có 

bằng chứng tốt nhất để điều trị nám, tuy nhiên nó 

là một loại thuốc làm tan huyết khối và do đó nên 

được kê đơn cho một số bệnh nhân chọn lọc. Cũng 

có nhiều bằng chứng về việc sử dụng pycnogenol 

như một chất bổ trợ toàn thân trong điều trị nám.  

     Các thủ thuật cũng hữu ích để điều trị nám. Vi 

kim là một kỹ thuật chi phí thấp với ít tác dụng phụ 

bổ sung cho điều trị tại chỗ. Lột da bằng hóa chất 

hoạt động chủ yếu thông qua đổi mới biểu bì. Laser 

và các công nghệ dựa trên ánh sáng nên được sử 

dụng cẩn thận tối đa vì nhiệt gây ra sự hình thành 

hắc tố sau viêm.  

     Sự kết hợp của các thành phần làm trắng tại chỗ 

với thuốc uống và các thủ thuật có thể mang lại kết 

quả nhanh hơn, mặc dù các chiến lược ngăn ngừa 

tái phát tiếp theo vẫn chưa được nghiên cứu kỹ 

lưỡng. 

 

NGHIÊN CỨU TRONG TƯƠNG LAI 

     Nghiên cứu chuyên sâu đang được thực hiện 

trên phương pháp điều trị nám mới và hiệu quả hơn 

và sự kết hợp của các cơ chế hoạt động khác nhau 

của các loại thuốc có sẵn. Các chiến lược làm giảm 

stress oxy hóa tại chỗ và toàn thân, ổn định tế bào 

mast của lớp bì, giảm sự hình thành melanin mà 

không gây độc cho melanocyte, loại bỏ melanin 

biểu bì mà không kích thích viêm, phục hồi lão hóa 

và thúc đẩy tự thực bào được coi là có triển vọng. 

Do đó, việc phát triển các chiến lược điều trị và 

phòng ngừa hiệu quả đối với nám da là một công 

việc đang được tiến hành phụ thuộc vào sự hiểu 

biết tốt hơn về cơ chế bệnh sinh của nó. Trong khi 

đó, chống nắng kết hợp với các phương pháp điều 

trị làm giảm sự hình thành melanin, tăng luân 

chuyển melanin biểu bì và sửa chữa lớp bì nông là 

trụ cột của các chiến lược trị liệu. 
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