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Các điểm chính 

Tỷ lệ nám đang gia tăng trên khắp thế giới, trong 

khi phương pháp điều trị chưa có sẵn. 

Những nguyên nhân cho sự tồn tại dai dẳng của 

tăng hắc tố khu trú ở da bị nám vẫn chưa được 

hiểu đầy đủ. 

Nám da là kết quả của sự tương tác giữa ánh 

nắng mặt trời, kích thích nội tiết, thay đổi tình 

trạng oxy hóa và những bất thường ở lớp bì nông 

ở những người dễ bị mắc bệnh có tính di truyền. 

Vai trò của nguyên bào sợi lão hóa, tế bào hắc 

tố với khả năng tự thực bào bị suy giảm, tế bào 

mast, tế bào nội mô, tế bào sừng, và sự thoái hóa 

collagen của màng đáy và lớp bì nông như một 

mô hình cho cơ chế bệnh sinh của nám được 

thảo luận. 

   

TÓM TẮT 

     Nám da là một rối loạn sắc tố đa yếu tố, là kết 

quả của việc tiếp xúc với các yếu tố bên ngoài (như 

bức xạ ánh sáng mặt trời) và các yếu tố nội tiết 

(như hormone sinh dục và thai kỳ), cũng như tình 

trạng viêm của da (như viêm da tiếp xúc và thủ 

thuật thẩm mỹ), ở những người dễ bị mắc có tính 

di truyền. Ngoài các tế bào hắc tố (melanocyte) 

tăng chức năng, da bị nám biểu hiện một loạt các 

thay đổi về cấu trúc và chức năng ở lớp biểu bì 
(epidermis), màng đáy (basement membrane, BM) 

và lớp lớp bì nông (upper dermis), tương tác để tạo 

ra và duy trì một kiểu hình tăng hắc tố khu trú. Sự 

phát triển về kiến thức của cơ sở di truyền trong 

nám và đáp ứng của da đối với bức xạ mặt trời, 

cũng như vai trò của các yếu tố nội tiết, hệ thống 

chống oxy hóa, tăng sinh nội mô, lão hóa nguyên 

bào sợi, thoái hóa tế bào mast, sự suy giảm khả 

năng tự thực bào của melanocyte và điều hòa cận 

tiết của sự hình thành hắc tố melanin 
(melanogenesis), sẽ dẫn đến sự phát triển của các 

phương pháp điều trị mới và các chiến lược phòng 

ngừa mới. Tổng quan này trình bày kiến thức hiện 

có về các khía cạnh của cơ chế bệnh sinh của nám 

và thảo luận về tác động của các phương pháp điều 

trị cụ thể và nghiên cứu trong tương lai về những 

vấn đề này. 

 

GIỚI THIỆU 

     Nám da là một chứng tăng hắc tố khu trú mãn 

tính thường gặp ở các vị trí tiếp xúc với ánh sáng 

ở người lớn, đặc biệt là phụ nữ trong độ tuổi sinh 

sản. Trong khi sắc tố da do rám nắng và tăng sắc 

tố sau viêm tự mờ đi sau khi ngừng kích thích, sự 

giảm đi này thường không xảy ra trong nám. Nám 

phát triển từ sự thay đổi ở một số lớp của da và loại 

tế bào tới các melanocyte tăng chức năng, sản sinh 

và vận chuyển các melanosome trưởng thành đến 

toàn bộ lớp biểu bì [1].  

     Tổng quan này nhằm mục đích đối chiếu những 

phát hiện hiện tại về cơ chế bệnh sinh của nám. 

Trong các phần tiếp theo, chúng tôi củng cố khái 

niệm nám da là một rối loạn đa yếu tố và thảo luận 

về nhiều khía cạnh tương tác trong cơ chế bệnh 

sinh của nó, liên quan đến di truyền, bức xạ mặt 

trời, kích thích nội tiết, tình trạng oxy hóa, cũng 

như những thay đổi về hình thái. Cuối cùng, mặc 

dù sự hiểu biết về nám chưa đầy đủ, chúng tôi trình 

bày một mô hình gây bệnh dẫn đến sự kết hợp của 

tất cả các yếu tố này. Bài viết này dựa trên các 

nghiên cứu đã được tiến hành trước đó và không 

chứa nghiên cứu mới nào có sự tham gia của người 

hoặc động vật do bất kỳ tác giả nào thực hiện. 
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DI TRUYỀN 

     Nám da là một rối loạn đa yếu tố được đặc trưng 

bởi một kiểu hình da do tiếp xúc với các yếu tố bên 

ngoài (như tiếp xúc với ánh nắng mặt trời) và các 

yếu tố nội tiết tố (như hormone giới tính và mang 

thai), cũng như tình trạng viêm của da, ở những 

người dễ bị mắc có tính di truyền. Cơ sở di truyền 

của nám da được hỗ trợ bởi sự xuất hiện của nó ở 

những người họ hàng cấp một, được báo cáo 

khoảng 41–61% số bệnh nhân ở Brazil, bao gồm 

cả chị em sinh đôi giống nhau, trong khi tỷ lệ phổ 

biến dự kiến chung ở người lớn trong cùng khu vực 

là 16–28%. Nám có yếu tố gia đình có liên quan 

đến diễn tiến kéo dài và giảm khả năng gây ra bởi 

các biện pháp tránh thai bằng hormone [2–5].  

     Sắc tố da tuân theo kiểu di truyền đa gen, điều 

này giải thích sự khác biệt về kiểu hình ở các loài 

động vật có vú và các nhóm quần thể người. Tuy 

nhiên, không có mô hình động vật nào về nám, 

mặc dù tăng sắc tố sau viêm có thể được gây ra ở 

các loài khác [6].   

     Một đánh giá 67 gia đình người Brazil bị nám, 

sử dụng một mô hình phân tách phức tạp, đã chứng 

minh một thành phần di truyền (gen chính) tuân 

theo sự di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường [7]. 

Một số quần thể, bao gồm người Trung Đông, 

Đông Á, Ấn Độ, người Mỹ gốc Phi và người Mỹ 

Latinh, bị ảnh hưởng bởi nám nhiều hơn những 

người khác, chẳng hạn như người Bắc Âu, thổ dân 

Úc, người da đỏ Mỹ và quần thể từ châu Phi cận 

Sahara. Một nghiên cứu về nguồn gốc bộ gen cho 

thấy phụ nữ Brazil có nguồn gốc hỗn hợp hoặc có 

gen liên quan đến tổ tiên người châu Phi bị ảnh 

hưởng nhiều hơn bởi nám trên mặt [8].  

     Một phân tích phiên mã so sánh nám da mặt và 

vùng da lân cận đã xác định được 279 gen biểu 

hiện khác nhau. Các gen liên quan đến quá trình 

tạo melanin (TYR, TYRP1 và MLANA) và sự 

chuyển giao các melanosome (Myosin5a và GDA) 

được điều hoà tăng trong nám da, cũng như các 

gen liên quan đến một phân nhóm các yếu tố điều 

biến con đường Wnt/b-catenin (Wnt5a, sFRP2, 

LGR5, và WIF1), prostaglandin (PTGIS và 

PTGS1), sửa chữa (SER-PINB3) và tạo mạch 

(angiopoietin-like 1 và 2, heparanase và MMP2). 

Ngược lại, các gen liên quan đến chuyển hóa lipid 

(PPARa, ALOX15B, DGAT2L3 và PPARGC1A) 

và VEGFA được điều hòa giảm [9]. 

     Một phân tích phiên mã khác xác định được 

334 gen biểu hiện khác nhau. Các gen liên quan 

đến con đường kích hoạt thụ thể kích hoạt bằng 

chất tăng sinh peroxisome (PPAR) (ADIPOQ, 

FABP4, PLIN1 và LPL) được điều hòa giảm, 

nhưng GDA và INA, liên quan đến sự hình thành 

đuôi gai của melanocyte, được điều hòa tăng, cũng 

như các gen liên quan đến chức năng của lớp sừng. 

(S100A8, SPRR2A, SPRR2B và KLK6) và những 

chất liên quan đến quá trình tạo melanin (TYR, 

TYRP1 và sFRP2), ức chế sự thoái hóa tyrosine 

(NQO1) và PDZK1, có thể làm trung gian cho quá 

trình tạo melanin do estrogen [10].  

     Một so sánh về nám da mặt ở vùng da sau tai 

cho thấy sự điều hòa giảm của H19. Mặc dù phiên 

mã RNA không mã hóa, nhưng nuôi cấy hỗn hợp 

(melanocyte–keratinocyte) suy giảm H19 chứng 

minh sự gia tăng quá trình tạo melanin và chuyển 

melanin sang tế bào sừng, trong khi các 

melanocyte trong môi trường nuôi cấy đơn thì 

không, và các nuôi cấy hỗn hợp có H19 suy giảm 

được điều trị bằng estrogen cho thấy sự gia tăng 

biểu hiện tyrosinase [11]. Hơn nữa, biểu hiện thấp 

hơn của miR-675, một micro-RNA H19 (miRNA) 

nhắm vào MITF, được tìm thấy ở da bị nám và 

miR675 đã được chứng minh là nhắm vào 

cadherin-11 (CDH11), có biểu hiện trong nguyên 

bào sợi và tế bào sừng gây ra tổn thương trong 

màng đáy (BM) và sự hình thành melanin [12]. 

Ngoài ra còn có sự điều hòa tăng của gen PDZK1 

trong bệnh nám da. PDZK1 là thành viên của nhóm 

yếu tố điều hòa trao đổi chất Na+/H+ và dẫn đến 

tăng sinh melanin và chuyển giao melanosome 

sang tế bào sừng [13].   

     Cơ quan điều hoà mạnh nhất quá trình tạo 

eumelani là thụ thể melanocortin loại 1 (MC1R), 

được phiên mã từ một gen đa hình cao chịu trách 

nhiệm về nhiều kiểu hình của màu da và tóc, cũng 

như độ nhạy cảm của da với bức xạ cực tím [14]. 

Trong nám da, tính đa hình của MC1R, được đặc 

trưng bởi sự thay thế guanosine cho adenosine ở 

codon 92 (Val92Met), phổ biến ở phụ nữ Java khi 

so sánh với nhóm chứng [15].  

     Nuôi cấy nguyên bào sợi ban đầu từ vết nám 

trên khuôn mặt và vùng da lân cận đã cho thấy sự 

điều hòa tăng của các gen WNT3A, EDN3, ESR2, 

PTG2, MMP1 và SOD2 cũng như sự điều hòa 

giảm của COL4A1, CSF2, DKK3, COL7A1, 

TIMP4, CCL2 và CDH11 trong nám da. Những 

gen này có liên quan đến các yếu tố tiền viêm sinh 

melanin và sửa chữa khiếm khuyết, tương ứng với 

một kiểu hình có thể góp phần trong tổn thương 

lớp bì nông và sự hình thành melanin kéo dài [16]. 

     Tất cả những phát hiện này chứng minh nám da 

là một rối loạn đa yếu tố xuất hiện ở những người 

nhạy cảm về mặt di truyền. Các nghiên cứu sâu 
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hơn sẽ chứng minh khả năng sàng lọc chính xác 

đối với những cá nhân như vậy để có thể phát hiện 

sớm và thực hiện các biện pháp phòng ngừa 

nghiêm ngặt. 

 

BỨC XẠ ÁNH SÁNG MẶT TRỜI 

     Vì nám chỉ xảy ra ở vùng da tiếp xúc với ánh 

sáng, khởi phát muộn ở những vùng da sẫm màu 

hơn, nặng hơn sau khi tiếp xúc với ánh nắng mặt 

trời và phổ biến hơn ở các quốc gia nhiệt đới, nên 

việc tiếp xúc với ánh nắng mặt trời được coi là yếu 

tố môi trường quan trọng nhất trong cơ chế bệnh 

sinh của nó [4].  

     Bất kỳ bức xạ nào cũng có thể tương tác với mô 

sinh học, có tác động thay đổi theo bước sóng, 

cường độ, độ xuyên qua da, mức độ phơi nhiễm và 

tính nhạy cảm của từng cá nhân (chẳng hạn như 

loại da và vị trí cơ thể). Tuy nhiên, trong nám, vai 

trò chính xác của các bước sóng khác nhau và tác 

động của sự kết hợp của chúng vẫn chưa được hiểu 

rõ hoàn toàn. Bức xạ tia cực tím (UVR) kích thích 

trực tiếp quá trình tạo melanin trong melanocyte 

và ảnh hưởng đến keratinocyte, tế bào mast (mast 

cell, MC) và nguyên bào sợi, là những tế bào điều 

chỉnh cận tiết quá trình tạo melanin. Tuy nhiên, các 

tác động khác nhau được tạo ra trên da bởi bức xạ 

có các bước sóng khác nhau [17]. 

     UVB có tác dụng chính trên lớp biểu bì và 

màng đáy, trong khi UVA mở rộng đến lớp bì 

nông. Tiếp xúc lâu dài với tia UV dẫn đến lão hóa 

da, stress oxy hóa và viêm góp phần vào quá trình 

hình thành melanin kéo dài được quan sát thấy ở 

nám da [18]. Nó cũng gây ra sự biểu hiện của p53 

trong tế bào sừng, thúc đẩy quá trình tổng hợp 

propiomelanocortin [như hormone vỏ thượng thận 

(ACTH), yếu tố kích thích tế bào hắc tố 

(melanocyte stimulating factor, MSH) và b-

endorphin] và laminin-332 kích thích cận tiết sự 

hình thành melanin [19]. UVB làm tăng hoạt động 

của các melanocyte, dẫn đến việc chuyển giao 

melanosome sang tế bào sừng hiệu quả hơn [20]. Nó 

cũng góp phần làm thoái hoá chuỗi heparan sulfat 

trong màng đáy, tăng cường chuyển các chất kích 

thích tạo melanin từ lớp bì sang lớp biểu bì [21]. 

Cuối cùng, UVB gây giải phóng các chất trung 

gian gây viêm, như prostaglandin và yếu tố tăng 

trưởng nội mô mạch máu (vascular endothelial 

growth factor, VEGF), kích thích tăng sinh nội mô. 

Ngoài ra, các neuropeptide như peptide liên quan 

đến gen calcitonin (CGRP) kích hoạt quá trình tạo 

melanin và đuôi gai của melanocyte, được thúc 

đẩy bởi UVR [22].  

     So với UVB, UVA ít gây đỏ da hơn, nhưng lại 

hiệu quả hơn trong việc gây sạm da (ngay tức thời 

và kéo dài) và làm rám nắng kéo dài, đặc biệt là ở 

những người có làn da sẫm màu [17]. Không giống 

như UVB, tác động của UVA lên các phân tử sinh 

học chính của da là không trực tiếp. Năng lượng 

được hấp thụ bởi các chromophore được chuyển 

đổi để tạo ra các loại phản ứng dẫn đến stress oxy 

hóa [23]. Ngoài da, tiếp xúc với tia UVA cũng có 

thể gây ra stress oxy hóa toàn thân [24].  

     Tia UV gây ra sự giải phóng endothelin, oxit 

nitric, leukotrienes và prostaglandin ở biểu bì, thúc 

đẩy sự gia tăng các đuôi gai của melanocyte và 

điều hòa tăng gen TYR [25, 26]. Ở lớp bì nông, các 

nguyên bào sợi giải phóng một số yếu tố tạo 

melanin hòa tan như yếu tố tăng trưởng tế bào sừng 

(keratinocyte growth factor, KGF), interleukin 

(IL)-6, yếu tố hoại tử khối u (tumor necrosis factor, 

TNF)-a, yếu tố tế bào gốc (stem cell factor, SCF), 

yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi cơ bản (basic 

fibroblast growth factor, bFGF) , yếu tố tăng 

trưởng tế bào gan (hepatocyte growth factor, 

HGF) và yếu tố kích thích đại thực bào bạch cầu 

hạt (granulocyte macrophage colony-stimulating 

factor, GM-CSF) và sản xuất protein sFRP2, điều 

chỉnh con đường Wnt/bcatenin, có liên quan đến 

quá trình tạo melanin [27]. Tiếp xúc với ánh nắng 

mặt trời lâu dài cũng gây ra một kiểu hình lão hóa 

trong nguyên bào sợi, với sự bài tiết tích cực của 

các yếu tố tạo melanin và tiền viêm [28]. Tế bào 

mast thoái hóa dưới các kích thích nhiệt, vật lý và 

tia UV, giải phóng các chất trung gian hoạt tính 

sinh học thúc đẩy hình thành melanin và góp phần 

gây tổn thương cho lớp bì nông và màng đáy [29]. 

So với nhóm đối chứng khỏe mạnh phù hợp với độ 

tuổi và kiểu hình, phụ nữ bị nám có liều ban đỏ do 

UVB và UVA gây ra thấp hơn, cho thấy kiểu hình 

nhạy cảm với tia UV [30].  

      Ánh sáng khả kiến (visible light, VL) là bức xạ 

không ion hóa xuyên qua lớp bì sâu và lớp dưới da. 

Sự tạo sắc tố chỉ được ghi nhận trong các kiểu da 

tối màu hơn (III–VI) sau khi tiếp xúc với ánh sáng 

khả kiến liều cao và chỉ các bước sóng ngắn hơn 

(420–470 nm, xanh lam và tím) mới có thể tạo ra 

sắc tố thông qua việc kích hoạt thụ thể opsin 3 

(OPN3) trong melanocyte [31]. Mặc dù OPN3 

không biểu hiện quá mức ở vùng da bị nám so với 

vùng da lân cận, nhưng việc sử dụng kem chống 

nắng có màu (với oxit sắt), ngăn chặn các bước 

sóng ánh sáng khả kiến ngắn, giúp tăng cường tác 

dụng làm giảm sắc tố của hydroquinone và cản trở 

quá trình hình thành sắc tố gây nám vào mùa hè [32, 

33].   
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     Có tác dụng hiệp đồng của UVA bước sóng dài 

và ánh sáng khả kiến đối với sắc tố da và ban đỏ 
[34]. Trong các hoạt động thông thường hàng ngày, 

UVA và ánh sáng khả kiến là loại bức xạ mặt trời 

mà các cá nhân tiếp xúc nhiều nhất. Tuy nhiên, 

không có kem chống nắng thương mại nào cung 

cấp sự bảo vệ đầy đủ trong phạm vi này. Ngay cả 

kem chống nắng có chứa oxit sắt cũng cho thấy sự 

giảm hấp thụ bức xạ từ 400 nm [33].  

     Trong các mẫu da mặt chịu liều gây melanin tối 

thiểu của UVB, UVA và ánh sáng khả kiến, không 

có sự khác biệt về sự gia tăng mật độ melanin biểu 

bì đối với mỗi bước sóng giữa vùng da bị nám và 

vùng da liền kề. Tuy nhiên, sự hình thành hạt thô 

của melanin ở biểu bì và mật độ cao hơn của 

melanin ở lớp bì nông được chứng minh ở vùng da 

bị nám sau khi chiếu tia UVA [35].  

     Bức xạ tia UVA, UVB và xanh lam liều thấp 

tiếp xúc trong các hoạt động thông thường trong 

nhà cách xa cửa sổ và ánh sáng từ đèn trong nhà 

và các thiết bị điện tử không liên quan đến sắc tố 

da [35–37]. 

     Tia hồng ngoại (IR) là bức xạ không ion hóa 

chiếm một nửa quang phổ mặt trời và được coi là 

nhiệt [38]. Khả năng gây ban đỏ và sắc tố da của nó 

được chứng minh trong ban đỏ ab igne [39]. Tiếp 

xúc tia hồng ngoại đã được chỉ ra là nguyên nhân 

của sự kích hoạt chất nền metallicoproteinase 1 

(MMP1), giãn mạch, giải phóng cytokine tiền 

viêm, gây độc tế bào trực tiếp và tăng stress oxy 

hóa và tổn thương DNA, dẫn đến lão hóa do ánh 

sáng. Đáng chú ý, hầu hết các nghiên cứu về tác 

động của bức xạ hồng ngoại trên da đã được thực 

hiện trong ống nghiệm, sử dụng các lần phơi nhiễm 

đơn lẻ với các nguồn nhân tạo, không giống với 

kiểu phơi nắng hàng ngày trong đời thực [17]. Cho 

đến nay, không có đánh giá hệ thống nào xem xét 

vai trò của bức xạ hồng ngoại mặt trời đối với nám 

da. Tuy nhiên, một cuộc khảo sát gần đây cho thấy 

mối liên quan giữa mức độ nghiêm trọng của bệnh 

và việc tiếp xúc với nhiệt độ do nghề nghiệp [40].  

     Yếu tố quan trọng nhất gây ra sự phát triển và 

làm trầm trọng thêm nám da là do tiếp xúc với ánh 

nắng mặt trời hàng ngày, đặc biệt là do không thể 

ngăn chặn hoàn toàn tất cả các bức xạ mặt trời liên 

quan đến quá trình hình thành melanin (UVB, 

UVA và ánh sáng khả kiến) do sử dụng kem chống 

nắng không đạt yêu cầu trong các tình huống thực 

tế [41]. 

 

 

 

KÍCH THÍCH NỘI TIẾT 

     Hormone sinh dục nữ là yếu tố nguy cơ nổi 

tiếng đối với sự phát triển của nám da và nó chiếm 

ưu thế ở phụ nữ có khả năng sinh sản củng cố giả 

thuyết này. Mất cân bằng nội tiết tố do mang thai, 

khối u buồng trứng, liệu pháp thay thế nội tiết và 

thuốc tránh thai nội tiết kích thích sự hình thành 

melanin [42]. Tuy nhiên, tỷ lệ nám da do kích thích 

nội tiết tố khác nhau: 14,5–56% trường hợp nám 

da xảy ra ở phụ nữ mang thai, trong khi 11–46% 

có liên quan đến việc sử dụng biện pháp tránh thai 

nội tiết [2, 4, 5, 43, 44].  

     Hiện nay không có đủ thông tin về vai trò của 

nồng độ hormone huyết thanh ở bệnh nhân bị nám 

và các nghiên cứu khác nhau đã đưa ra kết quả trái 

ngược nhau. Nồng độ estradiol, hormone tạo 

hoàng thể (luteinizing hormone, LH), hormone 

kích thích nang trứng (follicle-stimulating 

hormone, FSH) và prolactin trong huyết thanh 

trong chu kỳ kinh nguyệt sớm tăng ở phụ nữ Ấn 

Độ bị nám so với nhóm chứng [45]. Tương tự, nồng 

độ estradiol ở phụ nữ Pakistan bị nám cao hơn so 

với nhóm chứng [46]. Tuy nhiên, nồng độ 

testosterone, LH, triiodothyronine tự do (fT4), 

hormone kích thích tuyến giáp (TSH), estradiol và 

progesterone trong huyết thanh thấp hơn đã được 

tìm thấy ở phụ nữ Ấn Độ bị nám da so với nhóm 

chứng, mặc dù không có nồng độ hormone nào 

tương quan với mức độ nghiêm trọng của nám [47]. 

Ở Puerto Rico, so sánh phụ nữ bị nám da với nhóm 

chứng cho thấy nồng độ estradiol thấp hơn nhưng 

nồng độ LH cao hơn ở phụ nữ bị nám da [48].  

     Ngoài hormone buồng trứng và nhau thai, quá 

trình mang thai thúc đẩy sản xuất hormone tuyến 

yên, bao gồm LH, FSH và MSH, dẫn đến phiên mã 

tyrosinase và dopachrom tautomerase, làm tăng 

sắc tố sinh lý và nám, chủ yếu trong tam cá nguyệt 

thứ ba [49].  

     Sử dụng hormone, bao gồm cả estrogen tại chỗ, 

đã được báo cáo là gây ra nám da [50]. Liệu pháp 

thay thế hormone trong thời kỳ mãn kinh có liên 

quan đến nám da ngoài mặt [51]. Tuy nhiên, một 

nghiên cứu ở Brazil trên những phụ nữ bị nám da 

ngoài mặt và nhóm chứng cho thấy không có mối 

liên hệ nào với thời kỳ mãn kinh, uống thuốc tránh 

thai, mang thai hoặc liệu pháp thay thế hormone 
[52]. 

     Nám da ở nam giới lần đầu tiên được báo cáo 

sau suy sinh dục, với nồng độ LH và FSH cao và 

testosterone thấp [53]. Một nam thanh niên bị nám 

da mặt sau khi uống chất kích thích tuyến sinh dục 

làm tăng nồng độ LH [54]. Một nam thanh niên khác 
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bị nám da liên quan đến việc sử dụng finasteride 

để điều trị chứng rụng tóc nội tiết tố nam, làm giảm 

nồng độ dihydrotestosterone (DHT) nhưng lại làm 

tăng testosterone có sẵn cho chuyển đổi ngoại biên 

thành estrogen [55]. 

      Nồng độ LH cao hơn và testosterone thấp hơn 

đã được chứng minh ở nam giới Ấn Độ bị nám so 

với nhóm chứng [56]. Tuy nhiên, một nghiên cứu so 

sánh khác không tìm thấy sự khác biệt về nồng độ 

LH, FSH, TSH, testosterone, progesterone, 

estradiol, MSH hoặc dehydroepiandrosterone 

sulfate (DHEAS) [57]. 

     Estrogen và progesterone có liên quan đến nám 

vì tác động của chúng lên da được điều hòa bởi các 

thụ thể nhân, chẳng hạn như thụ thể estrogen-a 

(ER1) và ß (ER2) và thụ thể progesterone (PR) [58]. 

Ở da mặt, ER2 phân bố rộng hơn ER1, ngược lại ở 

vú và bụng [59]. Mặc dù cả hai thụ thể đều có ái lực 

với estradiol, nhưng chúng tạo ra các phản ứng tế 

bào khác nhau liên quan đến quá trình chuyển đổi 

từ biểu mô sang trung mô bằng con đường gen và 

không gen [60].  

     Estradiol thúc đẩy sự tăng sinh biểu mô thông 

qua quá trình phosphoryl hóa kinase điều hòa tín 

hiệu ngoại bào (ERK)1-2/ kinase protein kích hoạt 

bằng mitogen (MAP) và kích hoạt con đường 

Wnt/b-catenin trong tế bào sừng [61]. Hơn nữa, 

estrogen dẫn đến tăng sản xuất KGF ở biểu mô, 

điều này cũng kích thích quá trình hình thành 

melanin [62].  

     Estradiol ảnh hưởng đến độ dày của da bằng 

cách kích thích nguyên bào sợi và tổng hợp 

collagen [63]. Estrogen trực tiếp làm trung gian cho 

quá trình tạo melanin thông qua kích hoạt ER2 

trong melanocyte. Các melanocyte ở người được 

nuôi cấy với estrogen cho thấy biểu hiện MC1R 

tăng lên, thúc đẩy quá trình điều hòa tăng MITF, 

TRP1 và TRP2 thông qua việc ngăn chặn protein 

kinase A (PKA). Tuy nhiên, việc bổ sung chất đối 

kháng ER2 sẽ ức chế quá trình tạo melanin [11].  

     So với vùng da lân cận, vùng da bị nám thể hiện 

sự gia tăng biểu hiện của ER2 ở lớp biểu bì và 

nguyên bào sợi ở phần bì nông [16, 64].  

     Vai trò của progesterone và PRs trong quá trình 

hình thành melanin và tăng sinh melanocyte là trái 

ngược nhau [65, 66]. Ở da bị nám, biểu hiện PR biểu 

bì tăng lên so với vùng da lân cận [64]. Tuy nhiên, 

progesterone không có tác dụng đối với hoạt động 

của tyrosinase và đã chứng minh, sau khi tiếp xúc 

tia UV, tác dụng ức chế tăng sinh của melanocyte 

và quá trình tạo hắc tố qua trung gian estrogen [66].  

     Liên quan đến những thay đổi nội tiết khác, bất 

thường tuyến giáp có liên quan đến nám da. Tuy 

nhiên, kết quả của những nghiên cứu như vậy đang 

gây tranh cãi và không có nghiên cứu nào được 

thực hiện với một phương pháp phù hợp để hỗ trợ 

một giả thuyết hợp lý về những thay đổi này trong 

cơ chế bệnh sinh của nám.  

     Tỷ lệ rối loạn tuyến giáp ở phụ nữ Brazil bị nám 

da tương tự như dự đoán theo độ tuổi [2]. Trong số 

những bệnh nhân Ấn Độ bị nám da mặt, chỉ có 

7,5% báo cáo bị suy giáp trong khi 0,9% báo cáo 

mắc hội chứng buồng trứng đa nang [40].  

      So sánh phụ nữ Iran bị nám da với nhóm chứng 

cho thấy không có sự khác biệt về nồng độ TSH và 

thyroxine (T4) nhưng tỷ lệ bất thường về nồng độ 

triiodothyronine (T3) ở nhóm bị nám da cao hơn 
[67]. Một nghiên cứu khác ở Iran so sánh giữa phụ 

nữ bị nám và đối chứng, không tìm thấy sự khác 

biệt về mức TSH hoặc T4, nhưng mức độ bất 

thường của T3 và kháng thể kháng peroxidase 

tuyến giáp (TPO) thường được xác định hơn ở 

nhóm bị nám [68].  

     Một nghiên cứu ở phụ nữ Brazil bị nám cho 

thấy không có bất thường về hormone tuyến giáp 

(TSH và fT4), prolactin, estradiol, FSH hoặc LH 
[69]. Tuy nhiên, một nghiên cứu cắt ngang ở Thổ 

Nhĩ Kỳ đánh giá phụ nữ bị nám và đối chứng cho 

thấy nồng độ TSH, fT4 và kháng thể kháng 

thyroglobulin cao hơn ở người bị nám [70].  

      Một nghiên cứu của Iran so sánh phụ nữ bị nám 

và đối chứng không tìm thấy sự khác biệt về LH, 

FSH, DHEAS, prolactin, testosterone hoặc 17-

hydroxyprogesterone, nhưng tỷ lệ u nang buồng 

trứng cao hơn được ghi nhận ở nhóm bị nám [71].  

      Những kết quả gây tranh cãi này liên quan đến 

kích thích nội tiết có thể là do thực tế là hầu hết các 

nghiên cứu cắt ngang và hàng loạt trường hợp đã 

được tiến hành sau khởi phát nám, khi sự mất cân 

bằng nội tiết gây ra bệnh không thể được mô tả 

đồng bộ. Hơn nữa, nám da có thể tiến triển từ tình 

trạng quá mẫn cảm tại chỗ để gây ra các tác động 

nội tiết, mà không phải là kết quả của rối loạn nội 

tiết.  

      Các kích thích nội tiết, đặc biệt là estrogen, có 

liên quan đến cơ chế bệnh sinh của nám và hệ 

thống sắc tố nhạy cảm với một số hormone. Tuy 

nhiên, vai trò của sự nhạy cảm tại chỗ đối với sự 

thay đổi nội tiết trong nám vẫn chưa được xác định 

rõ ràng, mặc dù nó là nền tảng cho sự phát triển 

của các biện pháp can thiệp dựa trên nội tiết ở 

những bệnh nhân này. 
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TÌNH TRẠNG OXY HÓA 

     Tiếp xúc với các tác nhân gây stress oxy hóa 

(như tia UV, ô nhiễm không khí, vận động thể chất 

và thiếu ngủ), ngay cả trong điều kiện bình thường, 

có thể tạo ra các loại oxy phản ứng (reactive 

oxygen specie, ROS) trong da. Tuy nhiên, một số 

cơ chế chống oxy hóa sinh lý có thể trung hoà tác 

động của chúng [72].  

      Quá trình peroxy hóa lipid của màng tế bào là 

một trong những con đường chính gây tổn thương 

mô do stress oxy hóa, và malondialdehyd (MDA) 

là sản phẩm cuối cùng của cơ chế này. Tuy nhiên, 

một số chất chống oxy hóa có thể ức chế tổn 

thương oxy hóa do các gốc tự do gây ra [73]. Một 

mối tương quan tỷ lệ nghịch mạnh được thấy giữa 

glutathione huyết tương (GSH) và mức độ nghiêm 

trọng của nám, cho thấy rằng nó đại diện cho tình 

trạng stress oxy hóa cao, dẫn đến sự suy giảm GSH 
[74]. Nồng độ superoxide dismutase (SOD) và hoạt 

tính peroxidase GSH trong huyết tương cao hơn ở 

những bệnh nhân bị nám da so với nhóm chứng, 

nhưng nồng độ carbonyl lại thấp [75]. Nồng độ 

MDA trong huyết thanh cũng cao ở những bệnh 

nhân bị nám. Ngoài ra, có một mối tương quan 

giữa nồng độ MDA huyết thanh và mức độ nghiêm 

trọng lâm sàng của nám [76].   

      Synthase oxit nitric cảm ứng (iNOS) là nguồn 

chính của oxit nitric (NO) trong nám và các rối 

loạn viêm khác. UVB kích thích con đường 

phosphatidylinositol 3-kinase/Akt và yếu tố nhân 

kappa-light-chain-enhancer của tế bào B hoạt hóa 

(NF-jB), gây ra biểu hiện iNOS trong tế bào sừng, 

dẫn đến kích hoạt paracrine NO của tyrosinase 

trong melanocyte. Ở da bị nám, iNOS được biểu 

hiện quá mức ở tế bào sừng ở lớp đáy so với vùng 

da lân cận [77, 78].  

     Bên cạnh vai trò là chất điều hoà chính của nhịp 

sinh học và là chất xử lý mạnh mẽ các gốc tự do, 

melatonin còn là một chất chống oxy hóa gián tiếp. 

Nó ổn định màng tế bào, làm cho chúng có khả 

năng chống lại tổn thương oxy hóa cao hơn bằng 

cách kích thích các enzyme chống oxy hóa khác, 

chẳng hạn như SOD, glutathione peroxidase và 

GSH reductase. Melatonin cũng ức chế quá trình 

tổng hợp iNOS qua trung gian tia UV và nó có thể 

ảnh hưởng đến quá trình chuyển hóa MSH, 

estrogen và progesterone [79]. Nồng độ melatonin 

và catalase trong huyết thanh thấp hơn ở những 

bệnh nhân bị nám so với nhóm chứng, trong khi 

nồng độ protein carbonyl và NO trong huyết thanh 

cao hơn [80]. Đáng chú ý, một báo cáo ban đầu đã 

chỉ ra kết quả đầy hứa hẹn sau khi sử dụng 

melatonin tại chỗ và đường uống trong điều trị 

nám da [81]. Cuối cùng, vì rối loạn giấc ngủ góp 

phần gây ra stress oxy hóa và rối loạn điều hòa 

melatonin, nên việc nghiên cứu rối loạn giấc ngủ 

trong nám da là cần thiết, và melatonin nên được 

nghiên cứu như một chất bổ trợ tiềm năng trong 

điều trị nám da [82].  

     Lớp bì nông của da bị ảnh hưởng bởi nám biểu 

hiện các dấu hiệu của stress oxy hóa, chẳng hạn 

như sự biểu hiện quá mức của p38, so với vùng da 

lân cận [83]. Hơn nữa, melanin giải phóng ROS sau 

khi tiếp xúc với ánh nắng mặt trời, và quá trình tạo 

melanin là một quá trình oxy hóa nội bào [84]. Một 

số phương pháp điều trị nám hiệu quả là các chất 

chống oxy hóa, như bôi ngoài da vitamin C, 

niacinamide, cysteamine, axit kojic, axit phytic và 

pycnogenol đường uống [85]. Những phát hiện này 

thúc đẩy việc nghiên cứu các cơ chế dẫn đến sự 

mất cân bằng oxy hóa trong nám để khám phá các 

chiến lược điều trị và phòng ngừa.  

     Stress oxy hóa là hậu quả cuối cùng của một số 

dạng tổn thương và cũng có thể là kết quả của sự 

thất bại của hệ thống chống oxy hóa. Trong bệnh 

nám da, stress oxy hóa tại chỗ hoặc toàn thân có 

thể được nhận biết và có liên quan đến mức độ 

nghiêm trọng của bệnh, nhưng kiến thức chính xác 

về các yếu tố dẫn đến stress oxy hóa (tại chỗ và 

toàn thân) có thể đưa đến sự phát triển của các biện 

pháp can thiệp hiệu quả nhắm vào cơ chế bệnh sinh 

của bệnh này. 

 

THAY ĐỔI CHỨC NĂNG 

     Da bị nám biểu hiện một số thay đổi về chức 

năng vượt quá những thay đổi của da bị lão hóa 

ánh sáng và ảnh hưởng đến cân bằng nội môi của 

da. Chỉ số melanin, chỉ số ban đỏ và độ pH ở da bị 

nám cao hơn so với vùng da tiếp xúc với ánh sáng 

lân cận. Tuy nhiên, không có đặc tính sinh lý da 

nào khác biệt giữa cái gọi là nám biểu bì, nám 

trung bì và nám hỗn hợp. 

     Hàng rào bảo vệ da bị tổn thương khi bị nám, 

như lớp sừng (stratum corneum, SC), mặc dù ngậm 

nước nhiều, nhưng lại mỏng hơn so với da xung 

quanh tổn thương. Sự mất nước qua biểu bì 

(transepidermal water loss, TEWL) và lượng bã 

nhờn không khác nhau giữa da bị nám và da lân 

cận. Tuy nhiên, sau tổn thương da do lột băng dán, 

TEWL được phát hiện tăng lên ở vùng da bị nám 

trong khi quá trình phục hồi hàng rào bị chậm [86].  

     Lớp sừng mỏng đi là một phát hiện phổ biến ở 

da bị lão hóa do ánh sáng và nó tương quan với 

việc phục hồi hàng rào bảo vệ da bị chậm, như thấy 
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ở bệnh nám da [87]. Phát hiện này trái ngược với dự 

đoán ở những người có da sẫm màu hơn, thể hiện 

khả năng phục hồi hàng rào tốt hơn, lớp sừng dày 

hơn, và độ pH thấp hơn so với da trắng [88].  

     Nói chung, tổng lipid, phosphatidic acid, 

phosphatidylserine và ceramides tăng lên trong 

nám da, có thể là một cơ chế bù trừ để duy trì chức 

năng hàng rào bảo vệ da. Hơn nữa, một số lipid 

quan trọng có biểu hiện thấp với khả năng kích 

hoạt melanocyte cao, cho thấy rằng việc sửa chữa 

hàng rào bảo vệ da bị tổn thương có thể là một 

phương pháp điều trị bổ sung hiệu quả cho bệnh 

nám da [89].  

     Sự sản xuất melanin ở người là một quá trình 

phức tạp được trung gian bởi các kích thích 

paracrine, autocrine và môi trường, liên quan đến 

hàng trăm gen và một số con đường truyền tín hiệu 

hoạt động ở cấp độ phiên mã và hậu phiên mã. Tuy 

nhiên, những điều phức tạp này nằm ngoài phạm 

vi của bài này [90]. Liên quan đến nám, một số con 

đường tạo melanin duy trì sắc tố da đã được đề 

xuất (Hình 1a).  

 

 
 
Hình 1. Mô hình lý thuyết về con đường tạo melanin liên quan đến nám. Melanocytes (Mels) tăng chức năng, thúc đẩy 

tạo thành eumelanin (Eum) do kích thích paracrine và autocrine. Tia UV gây ra các phản ứng tạo melanin, oxy hóa và 

đáp ứng viêm ở lớp biểu bì và lớp bì nông. Melanocortin (aMSH) và thụ thể của nó (MC1R) được tăng lên trong 

keratinocytes (KCs) và Mels. Các kích thích nội tiết làm trung gian quá trình tạo melanin thông qua các thụ thể nhân của 

estrogen-b (ER2) và progesterone (PR). Một số yếu tố tăng trưởng, cũng là chất gây tạo melanin, được giải phóng tích 

cực bởi các nguyên bào sợi lão hoá (senescent fibroblasts, SFbs), bao gồm yếu tố tăng trưởng thần kinh loại b (NGFb), 

SCF, HGF, bFGF, KGF và sFRP2. Endothelin-1 (ET1) được tiết ra bởi nội mô (End) và KC sau khi tiếp xúc với tia UV. 

Tế bào mast (MCs) giải phóng histamine dưới sự kích thích cận tiết và tia UV. Thụ thể được kích hoạt bởi protease-2 

(PAR2) kích thích sự hình thành đuôi gai của melanocyte và quá trình thực bào melanosome bởi KC và thúc đẩy sự giải 

phóng SCF. Trong bệnh nám da, Mels biểu hiện suy giảm sự tự thực bào (giảm protein liên kết với microtube LC3B–

chuỗi nhẹ 1A/1B 3B), kích thích quá trình tạo melanin. Ngoài ra, biểu hiện thấp hơn của miR-675, micro-RNA nhắm 

mục tiêu MITF, có liên quan đến biểu hiện cao hơn của cadherin-11 (CDH11) trong KC và nguyên bào sợi, góp phần 

gây tổn thương màng đáy và lớp bì nông. Oxit nitric (NO), được tạo ra bởi synthase nitơ oxit cảm ứng (iNOS) và Wnt1, 

được tăng lên trong lớp biểu bì trong nám. 
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     MC1R, tăng trong melanocyte và keratinocyte 

trong nám da, và chủ vận của nó hormone kích 

thích tế bào hắc tố a-melanocyte (a-MSH) chứ 

không phải là đối vận của nó protein tín hiệu agouti 

(ASIP), được tiết ra bởi lớp biểu bì [83]. Kích hoạt 

MC1R dẫn đến phiên mã một số gen, bao gồm 

MITF, yếu tố điều hòa chính của quá trình tạo 

melanin, kiểm soát sự biểu hiện của các enzyme, 

như tyrosinase, protein liên quan tyrosinase 1 

(TYRP1) và TYRP2 [90]. Do đó, các phương pháp 

điều trị nám cổ điển (như hydroquinone và 

thiamidol) nhắm mục tiêu ức chế tyrosinase, 

nhưng quá trình tạo melanin thể hiện sự kết thúc 

của một quá trình phức tạp bên dưới, điều này có 

thể giải thích cho tái phát bệnh thường xuyên [91].  

     Một số yếu tố tăng trưởng có hoạt tính sinh 

melanin được tiết ra bởi keratinocyte và nguyên 

bào sợi trong nám da. Tia UV kích thích nguyên 

bào sợi giải phóng HGF, NGFb, SCF và bFGF [92]. 

Các nghiên cứu in vitro tìm thấy sự tích tụ melanin 

trong keratinocyte lớp đáy khi mô biểu bì được ấp 

với nguyên bào sợi đã được xử lý bằng tia UV, cho 

thấy vai trò tạo sắc tố của nguyên bào sợi trong 

nám [92]. Biểu hiện SCF tăng ở lớp bì bị nám so với 

lớp bì không bị tổn thương; mặc dù không có sự 

khác biệt trong các lớp biểu bì này, c-KIT tăng lên 

trong lớp biểu bì của nám [26]. Hơn nữa, KGF do 

nguyên bào sợi tiết ra tích tụ trong lớp biểu bì của 

vùng da bị nám [93].  

     Con đường Wnt/b-catenin tham gia vào quá 

trình di cư và tăng sinh nguyên bào hắc tố 

(melanoblast), đồng thời tạo ra sắc tố [94]. Wnt1 là 

chất kích hoạt chính của nó thông qua thụ thể bị 

xáo trộn và thúc đẩy sự tích lũy và ổn định b-

catenin [95]. Có biểu hiện biểu bì của Wnt1 ở da bị 

nám nhiều hơn ở vùng da khỏe mạnh liền kề hoặc 

vùng được bảo vệ ánh sáng; ngoài ra, Wnt1 tương 

quan với mật độ tế bào mast ở lớp bì nông [1]. 

Ngoài ra, sFRP2 được biểu hiện quá mức trong lớp 

biểu bì và xung quanh các nguyên bào sợi trong 

nám da [27].  

     PAR2 là thành viên của họ thụ thể kết hợp với 

protein G và được kích hoạt bởi các kích thích 

khác nhau, chẳng hạn như MC tryptase, KGF, a-

MSH, yếu tố VIIa và yếu tố Xa. Việc kích hoạt thụ 

thể PAR2 trong tế bào sừng làm trung gian chuyển 

giao melanosome và tăng sản xuất SCF, dẫn đến 

tổng hợp melanin [90].  

     Endothelin là chất co mạch mạnh được sản xuất 

bởi các tế bào nội mô và keratinocyte sau khi tiếp 

xúc tối thiểu với tia UV [96]. Chúng trực tiếp tạo ra 

melanin bằng cách liên kết với thụ thể endothelin 

B (EDNRB), một thụ thể đặc hiệu trên melanocyte 
[97]. Sự biểu hiện của EDRNB và c-KIT trong 

melanocyte cũng được gây ra bởi UVB [96]. 

Endothelin-1 (ET1), chứ không phải các yếu tố 

khác được tiết ra bởi các tế bào nội mô lớp bì như 

NO, leukotrienes và VEGF, đã được chỉ ra là chất 

trung gian chịu trách nhiệm kích hoạt các con 

đường truyền tín hiệu trong quá trình tạo melanin. 

EDNRB kích hoạt chuỗi phosphoryl hóa enzyme 

của yếu tố phiên mã liên quan đến microphthalmia 

(MITF), gây ra sự điều hòa tăng tyrosinase và 

dopachrom tautomerase thông qua kinase protein 

hoạt hóa bằng mitogen (MAPKs), ERK1/2 và p38 
[97]. Vai trò của endothelin và kích hoạt PAR2 

trong nám vẫn chưa được làm rõ, mặc dù axit 

tranexamic làm giảm ET1 trong nám. 

     Biểu hiện của cyclooxygenase-2 (COX-2) do 

tia UV gây ra thúc đẩy quá trình tổng hợp PGE2 

bởi tế bào sừng, làm trung gian cho tình trạng viêm 

da và tăng sinh tế bào. Các nghiên cứu in vitro đã 

chỉ ra rằng việc loại bỏ COX-2 trong melanocyte 

làm giảm biểu hiện của tyrosinase, TRP-1, TRP-2, 

gp100 và MITF, đồng thời làm giảm hoạt động của 

enzyme tyrosinase [98]. Tuy nhiên, vẫn chưa có 

bằng chứng chứng minh sự biểu hiện khác biệt của 

PGE2 như một yếu tố gây bệnh chính trong nám 

da [83]. 

     Autophagy (tự thực bào) là một quá trình tế bào 

chất dị hóa làm thoái hoá các protein bất thường 

và các đại phân tử bị hư hỏng [99]. Nó có thể được 

gây ra bởi tình trạng đói, thiếu oxy, stress oxy hóa 

và phơi nhiễm tia UV [99]. Sự tham gia của quá 

trình tự thực trong sắc tố da được đề xuất bới bằng 

chứng về sự tự thực bị suy yếu trong quá trình lão 

hóa da sớm [99]. Hơn nữa, có sự khác biệt trong 

hoạt động tự thực liên quan đến tổ tiên, và các tế 

bào sừng từ các cá nhân da trắng thể hiện hoạt 

động tự thực cao hơn so với các tế bào từ các cá 

nhân người Mỹ gốc Phi [100]. Trong nuôi cấy tế bào, 

các melanocyte suy giảm sự tự thực giữ lại các 

melanosome trưởng thành và giải phóng các phối 

tử chemokine (CXCL1/2/10/12), có liên quan đến 

việc tạo ra sắc tố và biểu hiện của MMP3 và 13 
[101]. LC3 là một loại protein tham gia vào tất cả 

các giai đoạn của quá trình tự thực và các 

melanocyte từ lớp đáy trong tổn thương nám được 

phát hiện có biểu hiện thấp của các protein liên kết 

với microtube 1A/1B chuỗi nhẹ 3B (LC3B), cho 

thấy sự suy giảm trong quá trình tự thực [102].  

     Sự lão hóa nguyên bào sợi được ghi nhận rõ ở 

da lão hóa, đặc biệt là sau khi tiếp xúc với tia UV 
[103]. Lớp bì trong tổn thương nám nổi bật ở các 

nguyên bào sợi lão hóa, ít hình thoi hơn và tỷ lệ 
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phân bào thấp hơn; hơn nữa, các tế bào này có tiết 

chất tiền viêm và thúc đẩy tạo melanin (ví dụ: SCF, 

HGF và NGFb) [16, 28]. Do đó, các chiến lược can 

thiệp vào kiểu bài tiết của chúng và loại bỏ các tế 

bào lão hóa có thể làm giảm tái phát nám và cải 

thiện sắc tố [104].  

     Cuối cùng, một nghiên cứu về protein trên da 

bị nám xác định được 29 loại protein khác nhau 

được điều hòa liên quan đến quá trình chuyển hóa 

năng lượng, hiện tượng vận chuyển tế bào, kiểm 

soát sự hình thành melanin, cầm máu, sửa chữa và 

phản ứng với stress oxy hóa [105].  

     Tất cả những thay đổi chức năng này của vùng 

da bị nám củng cố một kiểu hình tại chỗ không chỉ 

liên quan đến quá trình tăng sản xuất melanin mà 

còn thay đổi trong toàn bộ lớp biểu bì và lớp bì 

nông, như được thảo luận dưới đây. 

 

THAY ĐỔI HÌNH THÁI 

     Lớp biểu bì trong nám biểu hiện những thay đổi 

về hình thái ngoài sự tăng melanin. Lớp sừng nén 

chặt hơn so với vùng da lân cận và lớp hạt bị teo, 

với các đường gờ phẳng và biểu bì mỏng đi. Nhân 

tế bào sừng lớp đáy có kích thước lớn hơn, mất 

phân cực, hình dạng không đều, tăng sắc tố và 

không đồng nhất về chất nhiễm sắc (Hình 2a) so 

với vùng da lân cận [1, 106]. Lăn kim thúc đẩy phục 

hồi sớm độ dày của biểu bì và tăng Ki67 ở những 

bệnh nhân bị nám da mặt [107].  

     Yếu tố hình thái quan trọng nhất trong nám là 

mật độ eumelanin biểu bì tăng lên ở tất cả các lớp, 

bao gồm cả lớp sừng (Hình 2b), trong đó có sự 

thoái hóa melanin nhiều hơn so với vùng da lân 

cận [108].  

     Melanosome chuyển giao qua lớp biểu bì ở nám 

lớn hơn, trưởng thành hơn và số lượng nhiều hơn 

so với những tế bào ở vùng da tiếp xúc với ánh 

sáng lân cận. Những thay đổi này không phụ thuộc 

vào kiểu da (Hình 3) [109]. Các công nghệ với mật 

độ năng lượng thấp (laser toning) nhắm mục tiêu 

phá hủy melanosome trong biểu bì với tổn thương 

nhiệt tối thiểu và đẩy nhanh kết quả lâm sàng của 

các phương pháp điều trị nám thông thường; tuy 

nhiên, chúng không nhắm mục tiêu vào những thay 

đổi bên dưới duy trì sắc tố do kích thích [110].   

     Mật độ melanin ở lớp bì nông thấp hơn khoảng 

50–100 lần so với ở lớp biểu bì (Hình 2b). Hơn 

nữa, không có sự khác biệt về lượng melanin ở 

trung bì giữa da bị nám và vùng da tiếp xúc với 

ánh sáng lân cận, nhưng nó đậm hơn so với da 

được bảo vệ khỏi ánh sáng [1]. Melanin ở lớp bì 

nông tăng lên cùng với tổn thương do ánh sáng, và 

nó thường nổi bật hơn ở những người da sẫm màu 

hơn. 

 

 

Hình 2. Hình ảnh mô học của nám da mặt. A. Lớp biểu bì 

teo với lớp sừng mỏng, giảm hạt và mất phân cực của nhân 

ở lớp đáy. Lớp bì nông cho thấy giảm đàn hồi do ánh sáng 

mặt trời và tổng thể các sợi collagen không có cấu trúc 

(hematoxylin và eosin). B. Sắc tố melanin dày đặc và 

đồng nhất với các melanosome thô ở tất cả các lớp biểu 

bì, bao gồm cả lớp sừng và các hạt melanin ngoại bào ở 

lớp bì nông. C. Lớp biểu bì teo với các melanocyte phì đại 

(màu nâu) với các đuôi gai nổi bật và melanocyte nhô vào 

lớp trung bì (tế bào hắc tố dạng quả lắc, mũi tên) và mất 

tiếp xúc với lớp đáy.  

 

     Vai trò của melanin trung bì trong nám liên 

quan đến biểu hiện sắc tố lâm sàng và vai trò của 

nó trong kháng trị vẫn còn là một vấn đề được thảo 

luận. Melanin trung bì không khác nhau giữa nám 

biểu bì và nám bì, như được đánh giá bằng đèn 

Wood, nhấn mạnh rằng sự khác biệt ghi nhận được 

trong phân loại lâm sàng này không được hỗ trợ 

bởi các phát hiện mô học [111, 112]. Trong một 

nghiên cứu trên 56 bệnh nhân bị nám, chỉ có 7 

(12%) biểu hiện tăng melanin trung bì và 

melanophages so với những bệnh nhân khác [113]. 

Các loạt nghiên cứu khác không tìm thấy sự khác 

biệt về melanin trung bì giữa da bị nám và da 

quanh tổn thương [109, 114]. Tuy nhiên, một loạt 

nghiên cứu của Ấn Độ đã phát hiện ra rằng tình 
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trạng mất kiểm soát sắc tố và melanophages ở lớp 

bì thường xảy ra ở vùng da bị nám hơn vùng da lân 

cận. Đáng chú ý, trong nghiên cứu đó, melanin 

trung bì có bằng chứng ở 77% số người tham gia 

và được phân loại là nám biểu bì, không có sự khác 

biệt giữa nám bì và hỗn hợp [115]. Hơn nữa, mặc dù 

làm sáng hiệu quả các tổn thương nám sau khi điều 

trị bằng thuốc kết hợp ba thành phần, lăn kim hoặc 

axit tranexamic, nhưng không có sự khác biệt về 

melanin trung bì so với trước khi điều trị [116].  

 

 

Hình 3. Hình dưới kính hiển vi điện tử của nám da mặt. 

A. Sự phân bố dày đặc của các melanosome trưởng thành 

trong lớp biểu bì (KC, tế bào sừng; Mel, tế bào hắc tố). 

Các melanosome ngoại bào thưa thớt ở lớp bì nông. B. 

Melanosome trưởng thành và lớn (loại IV) trong tế bào 

chất của tế bào sừng từ lớp đáy (mũi tên trắng) 

     

     Các melanocyte tăng về thể tích và đuôi gai của 

chúng nổi bật hơn ở lớp đáy của da bị nám (Hình 

2c) so với vùng da tiếp xúc với ánh sáng lân cận. 

Tuy nhiên, không có bằng chứng về sự gia tăng 

đáng kể về mật độ melanocyte, như thấy ở các đốm 

nâu do ánh sáng mặt trời [109, 113, 117].  

     Các melanocyte hình dạng con lắc nhô ra từ lớp 

đáy vào trong lớp bì (Hình 2c, 3a) [118]. Chúng 

thường gặp ở da bị nám hơn ở vùng da lân cận và 

có mối tương quan với độ nén của lớp sừng, số 

lượng tế bào mast và tổn thương đàn hồi do ánh 

nắng mặt trời [1]. Tuy nhiên, chúng không tương 

quan với các rối loạn khu vực màng đáy, cho thấy 

rằng sự hiện diện của các tế bào này là kết quả của 

việc tiếp xúc lâu dài với tia UV (đặc biệt là UVA1). 

Tuy nhiên, vì các melanocyte bình thường không 

tồn tại trong lớp bì và các melanocyte hình con lắc 

mất kết nối với lớp biểu bì, nên chúng không liên 

quan đến sắc tố biểu bì hoặc quá trình tạo melanin 

tích cực ở lớp bì [119]. Vì một số phương pháp điều 

trị nám hiệu quả (như axit tranexamic đường uống) 

làm giảm số lượng melanocyte hình con lắc, nên 

việc làm rõ vai trò của các tế bào này trong cơ chế 

bệnh sinh của nám có thể là chìa khóa để phát triển 

các chiến lược điều trị mới [116].  

 

 

Hình 4. Nám da mặt. A. Có sự mỏng đi và một số điểm 

mất liên tục trong màng đáy (mũi tên trắng). B. Hình ảnh 

dưới kính hiển vi điện tử của điểm nối biểu bì- bì bên dưới 

một melanocyte cho thấy sự gián đoạn hoàn toàn của lớp 

lamina densa, tổn thương cấu trúc và mất các sợi neo trong 

lớp lamina lucida (mũi tên đen) 
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     Sự gián đoạn và khoảng trống thường gặp hơn 

ở màng đáy da bị nám so với vùng da khỏe mạnh 

liền kề (Hình 4). Lớp lamina densa mỏng hơn và 

mất đi các sợi neo từ lớp lamina lucida [120]. Tổn 

thương cấu trúc đối với màng đáy tạo điều kiện 

thuận lợi cho việc vận chuyển các cytokine ở lớp 

bì đến lớp biểu bì. Điều này có thể được thúc đẩy 

bằng cách tăng hoạt động của MMP2 và MMP9, 

gây ra sự thoái hóa của collagen loại IV và VII [120]. 

Biểu hiện của tế bào sừng của CDH11 có liên quan 

đến tổn thương màng đáy trong nám [12]. Lăn kim 

thúc đẩy quá trình phục hồi sớm tổn thương màng 

đáy ở những bệnh nhân bị nám da mặt [107]. 

     Có ý kiến cho rằng những thay đổi ở lớp bì 

nông là nguyên nhân duy trì và tái phát nám. Điều 

hòa cận tiết ở lớp bì đối với quá trình hình thành 

melanin bằng các cơ chế chưa được biết đầy đủ 

gây ra sự kích thích lâu dài đối với sắc tố biểu bì, 

đây là một quá trình do tia UV gây ra liên quan đến 

chu trình lão hóa oxy hóa tế bào (dưới dạng nguyên 

bào sợi lão hóa) liên quan đến phản hồi của các 

cytokine [96, 121]. 

     Tổn thương đàn hồi do ánh sáng mặt trời (solar 

elastosis, SE) nổi bật hơn ở vùng da bị nám (Hình 

5a) so với vùng da tiếp xúc với ánh sáng lân cận. 

Nó phần lớn là kết quả của việc kích hoạt 

metallicoproteinase ở lớp bì nông do kích hoạt 

UVR, MC và kiểu bài tiết của nguyên bào sợi lão 

hóa [1, 113, 118]. SE không được coi là một hiện tượng 

phụ của lão hóa da do ánh nắng mà là một điều 

kiện đặc trưng cho sự phát triển của nám. Mức độ 

nghiêm trọng của SE có tương quan với sự không 

đồng nhất của collagen sau khi bị phân mảnh, tế 

bào của lớp bì nông, sự gia tăng tế bào mast và 

mạch máu ở lớp bì, melanocyte hình con lắc, sự 

nén chặt của lớp sừng và tổn thương sợi elastin, 

cho thấy sự tổng hợp của các thành phần khác nhau 

trong cơ chế bệnh sinh của nám [1, 122].  

     Da bị nám biểu hiện tăng mật độ mạch máu 

(Hình 5b) với tăng biểu hiện của VEGF, là yếu tố 

có khả năng tạo mạch có liên quan. Sự tăng sinh 

nội mô cũng tương quan với cường độ hình thành 

sắc tố gây nám [22, 97]. Pycnogenol, axit tranexamic 

và laser mạch máu cải thiện nám da bằng cách 

giảm sự tăng sinh mạch máu [22, 123].  

     Tế bào mast quanh mạch máu tăng lên ở lớp bì 

nông của da bị nám (Hình 5c) so với vùng da tiếp 

xúc với ánh sáng lân cận, trong đó tế bào mast tăng 

lên so với vùng da sau tai [1]. Bệnh nhân bị nám 

được điều trị bằng axit tranexamic đường uống đã 

giảm số lượng tế bào mast ở lớp bì nông [124]. Hơn 

nữa, những phụ nữ bị nám được điều trị bằng 

ketotifen và famotidine đường uống đã cho thấy sự 

cải thiện về mặt lâm sàng và chỉ số màu vượt trội 

so với giả dược, củng cố vai trò của các tế bào này 

trong cơ chế bệnh sinh của nám [125].  

 

 

Hình 5 Nám da mặt. A. Hình ảnh mô học cho thấy sự 

phân mảnh sợi collagen ở lớp bì cùng với sự mất cấu trúc 

và sự đàn hồi (solar elastosis, mũi tên). B. Hình ảnh hóa 

mô miễn dịch của nám da mặt chứng minh sự tăng sinh 

nội mô lớp bì nông (cấu trúc màu nâu). C. Hình ảnh mô 

học chứng minh tế bào mast ở lớp bì nông, đặc biệt là ở 

vùng quanh mạch máu (vòng tròn nét đứt). 

 

     Tế bào mast không phổ biến ở da bình thường 

được bảo vệ khỏi ánh sáng, vì chúng là tế bào tác 

động trong các đáp ứng dị ứng và tham gia vào quá 

trình tái tạo và sửa chữa mô. Sự di cư của chúng 

đến lớp bì trong tổn thương nám được điều hòa bởi 

SCF, được tiết ra bởi các nguyên bào sợi lão hoá 

(Hình 6) [26]. Hoạt động của tế bào mast bị ảnh 

hưởng bởi các ảnh hưởng môi trường và tế bào 

mast thoái hóa do các kích thích, như tiếp xúc với 

nhiệt, áp suất và tia UV. Viêm và neurokinin cũng 

gây ra sự giải phóng nhiều chất trung gian có hoạt 

tính sinh học (như heparin, bradykinin, serotonin, 

thromboxane, prostaglandin và leukotrienes). Liên 
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quan nhất là histamin, là thành phần chiếm ưu thế 

trong các hạt tế bào [29]. Histamine dường như 

đóng một vai trò trung tâm trong quá trình hình 

thành melanin; melanocyte của người được điều trị 

bằng histamine trải qua những thay đổi về hình thái 

và tăng hoạt động tyrosinase. Những tác dụng này 

bị ức chế hoàn toàn bởi chất đối kháng H2 chứ 

không phải bởi chất đối kháng H1 [126]. 

 

 

Hình 6. Sơ đồ biểu diễn sự tương tác giữa nguyên bào sợi lão hóa (SFbs) và tế bào mast (MC) trong nám da. Histamine 

kích thích quá trình tạo melanin trực tiếp thông qua thụ thể H2 (H2Rs) trong melanocyte (Mels). SCF biểu hiện quá mức 

trong nám, ảnh hưởng đến sự sống sót, di cư và kích hoạt của tế bào mast; nó liên kết với thụ thể c-KIT, thúc đẩy sự hình 

thành melanin và chu trình tế bào Mel. Tryptase kích hoạt metallicoproteinase (MMP1 và MMP9), làm thoái hoá collagen 

loại I và IV, dẫn đến thoái hóa chất nền ngoại bào (solar elastosis; SE) và tổn thương màng đáy (BMd). Tế bào mast cũng 

gây ra sự tăng sinh nội mô (End) bằng cách tiết ra VEGF, bFGF và TGF-b. 

 

     Ngoài ra, tế bào mast giải phóng các enzyme có 

tác động mô tại chỗ. Quan trọng nhất là tryptase, 

góp phần kích hoạt MMP và thoái hóa collagen ở 

lớp bì nông. Những enzyme hoạt động này làm 

thoái hóa collagen loại IV và làm tổn thương màng 

đáy [106].  

     Tế bào mast có thể gây ra sự tăng sinh mạch 

máu bằng cách tiết ra các yếu tố tạo mạch, bao gồm 

VEGF, yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi-2 và yếu 

tố tăng trưởng biến đổi-b (TGF-b). Những phát 

hiện này cho thấy tế bào mast có liên quan đến lão 

hóa do tia UV gây ra do tiếp xúc kéo dài và thúc 

đẩy tổn thương đàn hồi, tổn thương màng đáy và 

tăng sinh mạch máu, tất cả đều là những đặc điểm 

nổi bật của da bị nám [106]. 

     Vai trò của tế bào bã nhờn trong nám vẫn chưa 

được xác định. Các tuyến bã nhờn là một nguồn 

của VEGF, IL-1 và IL-6. Các tế bào tuyến bã nhờn 

trong ống nghiệm tiếp xúc với tia UVA gây ra sự 

sản xuất a-MSH, endothelin 1 (EDN1), b-FGF, 

SCF, và các cytokine và chất trung gian gây viêm. 

Hơn nữa, môi trường điều hòa tế bào bã nhờn làm 

tăng sắc tố trong melanocyte. Trong ống nghiệm, 

các melanocyte được nuôi cấy cùng với các tế bào 

bã nhờn có tỷ lệ tăng sinh và đuôi gai cao hơn, cho 

thấy rằng các tuyến bã nhờn có thể điều chỉnh sắc 

tố melanin [127, 128]. Mặc dù nám vùng giữa mặt 

thường gặp hơn, nhưng các vùng có mật độ bã 

nhờn cao như đầu mũi, ấn đường và cằm, không bị 

ảnh hưởng trong hầu hết các trường hợp.   
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     Trên thực tế, tổn thương ở vùng màng đáy 

(BMZ), solar elatosis và tăng tế bào mast cũng 

được thấy ở da bị lão hóa do ánh sáng, và vì nám 

ảnh hưởng đến da bị lão hóa do ánh nắng, nên có 

ý kiến cho rằng nám là một rối loạn lão hóa do ánh 

sáng [18, 129]. Tuy nhiên, khi so sánh giữa da nám, 

da tiếp xúc với ánh sáng và da sau tai, mặc dù có 

sự liên tục giữa những phát hiện này tại các vị trí, 

sự thay đổi ở hàng rào bảo vệ da, melanocyte hình 

con lắc, sự phân mảnh collagen ở lớp bì nông và 

số lượng tế bào CD34 nhiều hơn trong nám nhưng 

không khác nhau giữa da tiếp xúc với ánh sáng và 

da sau tai, dẫn đến giả thuyết về nám là một kiểu 

hình cá nhân hoá xuất hiện từ da bị lão hóa [1].  

     Ngoài ra, các nghiên cứu sâu hơn về cơ chế 

bệnh sinh của nám nên sử dụng vùng da bị lão hoá 

ánh sáng liền kề, vì cấu trúc mô học, mật độ 

melanocyte, melanophage, tế bào mast, nang lông 

và các đo lường chức năng cho thấy sự khác biệt 

lớn khi so sánh da mặt và da ngoài mặt [130]. 

 

NGUYÊN NHÂN KHÁC 

     Nám da có liên quan đến các tác nhân khác, 

chẳng hạn như thuốc, phương pháp điều trị thẩm 

mỹ, viêm da tiếp xúc và các sự kiện gây stress.  

     Vai trò của thuốc và mỹ phẩm bôi tại chỗ đối 

với nám đã được báo cáo, nhưng giả thuyết này 

vẫn chưa được xác nhận. Trong một nghiên cứu 

bao gồm những bệnh nhân bị nám được thử 

nghiệm patch test, loạt mỹ phẩm và hương liệu tạo 

ra đáp ứng tích cực ở 43%, nhưng loạt kem chống 

nắng không tạo ra bất kỳ đáp ứng tích cực nào. Tần 

suất tích cực cao cho thấy mức độ nhạy cảm khi 

tiếp xúc với mỹ phẩm có thể là nguyên nhân gây 

ra nám [131]. Ở miền Bắc Ấn Độ, dầu mù tạt thường 

được sử dụng trên mặt như một chất làm mềm và 

trên da đầu để mọc tóc. Nó là một chất nhạy cảm 

ánh sáng được biết đến có thể hoạt động như một 

tác nhân gây nám da ở những người dễ mắc [57].  

     Các sự kiện gây stress cấp tính có liên quan đến 

sự phát triển hoặc làm trầm trọng thêm tình trạng 

nám da [132]. Đáng chú ý, các hormone liên quan 

đến stress, như propiomelanocortin, là chất tạo 

melanin thông qua kích hoạt MC1R, như xảy ra 

trong bệnh Addison, mặc dù sự sản xuất sinh lý 

của tuyến yên không ảnh hưởng đến sắc tố da. Khi 

so sánh với các đối chứng phù hợp, tỷ lệ phụ nữ bị 

nám da sử dụng thuốc chống trầm cảm và giải lo 

âu cao hơn, đồng thời điểm số lo lắng và trầm cảm 

của họ cũng cao hơn [5]. Những thay đổi tâm lý 

thần kinh khác ở bệnh nhân nám da là sự tự tin 

thấp, chất lượng giấc ngủ kém và độ chính xác cao 

hơn trong việc nhận biết biểu cảm sợ hãi trên 

khuôn mặt, cho thấy quá trình xử lý cảm xúc khác 

biệt của não bộ [132, 133].  

     Nám da đã được báo cáo sau khi lột da bằng 

hoá chất, IPL và các phương pháp điều trị xâm lấn, 

tất cả đều được biết là tác nhân kích thích tăng sắc 

tố sau viêm. Sự liên quan của hai tình trạng này đã 

được ghi nhận rõ và tình trạng tăng sắc tố sau viêm 

thường gặp hơn 2,8 lần ở những bệnh nhân bị nám 

da [134]. Nám da cũng liên quan đến đốm nâu và 

nevi, cho thấy khuynh hướng tăng sinh melanocyte 

ở những bệnh nhân này [135].  

     Các xã hội đô thị và công nghiệp hóa có liên 

quan đến việc tiếp xúc nhiều hơn với các chất gây 

ô nhiễm không khí, dẫn đến gánh nặng sức khỏe 

đáng kể bao gồm các rối loạn da liễu [136]. Chất 

trung gian chính của các tác động ô nhiễm không 

khí trên da là thụ thể aryl hydrocarbon (AhR), 

được kích hoạt bởi các hydrocarbon thơm có nhiều 

trong khói xe. AhR tham gia vào chu kỳ tế bào và 

quá trình hình thành melanin thông qua quá trình 

tái điều hòa tyrosinase trong các melanocyte. Phơi 

nhiễm tia UV tạo ra 6-formylindolo[3,2-b] 

carbazole, là phối tử có ái lực cao và là chất kích 

hoạt nội sinh của yếu tố phiên mã AhR [137, 138]. 

Trên thực tế, tỷ lệ nám da dường như đang gia tăng 

trên toàn thế giới, đặc biệt là ở các quốc gia có chỉ 

số ô nhiễm không khí cao hơn [139].  

     Sự hình thành melanin có thể được điều chỉnh 

bởi các yếu tố biểu sinh, như miRNA, quá trình 

methyl hóa DNA và điều khiển sau phiên mã [140, 

141]. Biểu hiện thấp hơn của miR-675 và miR-1299 

được chứng minh ở vùng da bị nám so với vùng 

lân cận [142, 143]. 

     Cuối cùng, chiếu xạ mắt bằng tia UV gây ra sự 

giải phóng trung tâm propiomelanocortin bởi 

tuyến tùng [144]. Mặc dù tiềm năng sắc tố của con 

đường ngoài da này chưa được chứng minh ở 

người, nhưng nó đã có bằng chứng rõ ở chuột, 

trong đó chiếu tia UVB của mắt kích thích 

melanocyte biểu bì và tạo melanin [145, 146].  

     Tất cả những yếu tố đóng vai trò hình thành sắc 

tố da này cần được nghiên cứu một cách có hệ 

thống trong nám da, vì sự tái phát của bệnh sau khi 

điều trị và chống nắng đầy đủ có thể được thúc đẩy 

bởi một số yếu tố khác. 

 

KẾT LUẬN 

     Mặc dù tỷ lệ phổ biến cao và nhu cầu chăm sóc 

da liễu, các cơ chế dẫn đến sắc tố kéo dài trong 

nám vẫn chưa được hiểu rõ hoàn toàn. Ngoài tính 
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nhạy cảm di truyền của từng cá nhân, một số thay 

đổi kiểu hình đã được xác định ở lớp biểu bì và lớp 

bì nông trong nám da, đặc biệt liên quan đến sự 

thiếu hụt khả năng tự thực bào của melanocyte và 

sự lão hóa của nguyên bào sợi. Hơn nữa, vai trò 

của các yếu tố nội tiết và stress oxy hóa là những 

vấn đề cần nghiên cứu trong tương lai về các hoạt 

động toàn thân và tại chỗ của chúng (trong môi 

trường vi mô da), cũng như cách bức xạ của các 

bước sóng khác nhau can thiệp vào quá trình tạo 

melanin trong nám.  

     Đáp ứng sắc tố trong nám có liên quan đến sự 

tương tác của nhiều yếu tố. Khi khoa học da liễu 

hiểu rõ hơn về quy luật của quá trình hình thành 

melanin bình thường, lão hóa do ánh nắng và cơ 

chế bệnh sinh của nám, các con đường mới sẽ xuất 

hiện như những mục tiêu khả thi cho các chiến 

lược điều trị và phòng ngừa hiệu quả. 
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