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ABSTRACT 

Melasma is a common acquired disorder with symmetric hyperpigmentation typically 

occurring on the face, with higher prevalence in females and darker skin people. The 

pathogenesis of this condition is complicated and multiple etiologies including sun light 

exposure, hormonal changes and family history has been implicated. Worldwide prevalance 

is veried widely from 1 -50% of population depends on studies in specific group of ethenic 

people or geographic region. On histological presentation, melasma mostly display the 

increasesd epidermal and dermal pigmentation, enlarge melanocyte and melanosome, 

dermal blood vessels and perivascular lymphohistiocytic infiltrates. Melasma treatment 

includes various topical, oral and procedural therapies. Traditionally, topical medications 

include hydroquinone, tretinoin, corticosteroids and triple combination creams; however, 

other synthetic and natural topical compounds have also shown varying efficacies. Promising 

compounds for malasma treament include tranexamic acid, Polypodium leucotomos, and 

glutathione. Many procedures has been used widely for melasma, which is includimg 

microneedling, radiofrequency, chemical peels, lasers. Importantly, combination therapies 

within or across treatment modalities generally result in better efficacies than 

monotherapies. This publication will review a comprehensive update on current 

understanding of pathogenesis and treatment for this common disorder.  
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TÓM TẮT 

 Bệnh rám má hay còn có tên khác là nệnh nám má là một bệnh mắc phải, hay gặp và 

dấu hiệu điển hình là các mảng tắng sắc tố có tính chất đối xứng, xuất hiện trên vùng mặt, cổ. 

Bệnh gặp ở nữ nhiều hơn nam và thường gặp trên các chủng tộc có màu da tối hơn. Nguyên 

nhân gây bệnh có nhiều và thường xen kẽ, nguyên nhân chủ yếu là do ánh sáng mặt trời và 

thay đổi hormon. Tỷ lệ mắc bệnh nói chung thay đổi tùy theo số liệu thống kê và thay đổi 

theo các vùng địa lý và dao động trong khoảng 1-50%. Xét về mặt mô học, các tổn thương ở 

lớp thượng  
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bì và trung bì, biểu hiện chủ yếu là tăng số lượng tế bào sản xuất hắc tố, tăng các túi hắc tố, 

tăng elastin, đôi khi có xâm lấn tế bào lympho quanh các mạch máu vùng trung bì. Về mặt 

điều trị, rất nhiều loại thuốc bôi ngoài da, tiêu biểu như hydroquinone, tretinoin, 

corticosteroids hoặc công thức bộ 3 cũng được hay dùng tuy nhiên các loại thuốc này thường 

có các hiệu quả điều trị rất thay đổi. Ngoài các loại thuốc bôi, hiện tại các thuốc dùng đường 

uống như tranexamic acid, glutathione hay polypodium leucotomos cũng dành được nhiều sự 

quan tâm. Ngoài ra, các liệu trình điều trị kèm theo như bong da hóa học, siêu phi kim, sóng 

radio hay dùng laser cũng được sử dụng kết hợp để tăng hiệu quả điều trị. Trong bài tổng 

quan này tôi tập trung phân tích và cập nhật các thông tin mới nhất về nguyên nhân và quy 

trình điều trị rám má. 

 

GIỚI THIỆU 

Bệnh nám má hay còn có tên là bệnh rám má, bệnh nám là hiện tượng tăng sinh sắc tố 

ngoài da mắc phải chủ yếu xuất hiện trên mặt. Bệnh này gặp ở nam nhiều hơn nữ và hay xảy 

ra ở người có làn da tối màu (trên cùng một chủng tộc), nguyên nhân hàng đầu là do tia tử 

ngoại (UV) của ánh sáng mặt trời và thay đổi hocmon của nữ giới. Chẩn đoán bệnh rám má 

thường dựa vào hiện tượng tăng sắc tố đối xứng ở 3 vùng của mặt: vùng trung tâm, vùng má 

và vùng hàm dưới (1).  50-80% các cas bệnh có biểu hiện nám da ở vùng trung tâm mặt như 

trán, mũi và môi trên, không có rám ở vùng nhân trung, má và cằm (2, 3). Rám vùng má chủ 

yếu là ở chỏm má trong khi rám vùng hàm dưới chủ yếu là các mảng sắc tố xuất hiện ở cằm 

và đường viền hàm dưới (4). Ngoài ra còn một loại mới hơn đó là rám da các vùng như cổ, 

xương ức, cẳng tay và chi trên (5). Như chúng ta đã biết đây là một bệnh hay gặp tuy nhiên 

việc điều trị rám má gặp rất nhiều thách thức do thiếu sự hiểu biết cặn kẽ về bệnh học, đặc 

điểm mạn tính và khả năng tái phát cao của bệnh. Trong bài tổng quan này tôi sẽ tóm tắt các 

thông tin cập nhật về bệnh nguyên và các quy trình điều trị rám má tại Việt Nam và trên thế 

giới. 

BỆNH HỌC CỦA NÁM MÁ 

Nguyên nhân của bệnh rám má thường là đa dạng và kết hợp. Tia UV là nguyên nhân 

gây bệnh hàng đầu đã được chứng minh trong lâm sàng và phòng thí nghiệm (6). Tia UV là 

nguyên nhân gây ra các gốc tự do oxy hóa (ROS) bằng cách cảm ừng nitric oxide và từ đó 

thúc đẩy quá trình tăng sinh sắc tố (7) [. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng những bệnh nhân rám 

má có các marker đối với stress oxy hóa cao hơn so với người khỏe mạnh (8). Gần đây, vai 

trò của các tia trong vùng khả kiến cũng được đề cập, người ta thấy rằng tia khả kiến trong 



vòng hai tuần cũng có khả năng gây tăng sắc tố mạnh so với UVA-1(9). Một nghiên cứu 

riêng biệt cho thấy tia khả kiến ở bước sóng 415 nm gây tăng sinh sắc tố kéo dài 3 tháng (10).  

 Quá trình sản xuất Melanin bởi các tê bào hắc tố và tế bào hóa sừng của da khi bị kích 

thích bởi tia UV và tia khả kiến đã được chứng minh. Con đường chủ yếu dẫn đến quá trình 

tăng sinh hắc tố và từ đó làm gia tăng quá trình sạm da là do hai tia trên đã kích thích quá 

trình sản xuất và bài tiết yếu tố tế bào gốc (Stem cell factor-SCF) và c-kit (một chất gắn của 

tyrosinkinase receptor) từ đó dẫn đến các tác dụng làm tăng sinh tế bào hắc tố (11). Nghiên 

cứu cũng cho thấy sự ra tăng biểu hiện của SCF tại trung bì da ở vùng da nám (11). Thêm 

nữa, sự gia tăng biểu hiện mRNA của các gene liên quan đến quá trình tăng sinh melanin 

cũng gia tăng trong các tế bào này (12).  Các nghiên cứu khác cũng chỉ ra sự gia tăng biểu 

hiện gene của hệ thống Wnt, một hệ thống tín hiệu quan trọng trong sự sinh sản của các dòng 

tế bào gốc hắc tố bào (12, 13). Các nghiên cứu về nuôi cấy tế bào hắc tố cũng cho thấy sự gia 

tăng của VGEF sau các tổn thương do tia UV gây ra (14, 15). Nghiên cứu cũng chỉ ra sự 

giảm biểu hiện của các gene liên quan đến quá trình chuyển hóa lipid tại các vùng da tổn 

thương, điều này gợi ý rằng hàng rào bảo vệ da đã bị thương tổn trong melasma, và đó cũng 

có thể là một cơ chế bệnh lý quan trọng của bệnh (12).  

 Lịch sử gia đình cũng là yếu tố được nhắc đến trong sinh lý bệnh rám má, điều này 

chỉ ra rằng yếu tố gene đóng vai trò quan trọng trong bệnh sinh melasma. Một số nghiên cứu 

cho biết 55-64% bệnh nhân có tiền sử gia đình rám má (16-18). Các nghiên cứu gần đây thấy 

rằng các gene liên quan đến quá trình viêm nhiễm, tăng sinh sắc tố và thay đổi nồng độ 

hormon, các đáp ứng vận mạch có thể liên quan đến bệnh lý rám má. Các bệnh nhân có làn 

da trong bảng Fizpatrick độ I và II dường như ít có yếu tố gia đình hơn các bệnh nhân có da 

thuộc độ Fizpatrick IV, V và VI (19, 20). 

 Ảnh hưởng của nồng độ hormon có vai trò quan trọng trong bệnh sinh rám má do tỷ 

lệ bệnh ra tăng đáng kẻ trên phụ nữ trước có thai, dùng thuốc tránh thai hay các liệu trình 

hormon khác (2, 3, 20).  Tỷ lệ rám má ra tăng đáng kể trên các bệnh nhân xung quanh độ tuổi 

tiền mãn kinh, điều này cho thấy sự trồi sụt bất thường của nồng độ hormon sinh dục có ảnh 

hưởng đến sự ra tăng sắc tố da (5, 19) . Nghiên cứu mô học cho thấy biểu hiên gen của 

progesteron receptor gia tăng đáng kể tại vùng thượng bì và trung bì, ở cả vùng da nám và lân 

cận (21). Nồng độ hormon estrogen receptor cũng gia tăng đáng kể ở trung bì quanh các 

mạch máu vùng da sạm mặc dù vai trò của nó không rõ ràng (22). 

Điều trị Melasma 

Điều trị bệnh rám má bao gồm các loại thuốc uống, thuốc bộ ngoài da (tropical) các 

quy trình điều trị xâm lấn và kết hợp các loại trên. Các quy trình điều trị thường tập trung vào 



các cơ chế bệnh sinh của rám má như giảm tổn thương do ánh sáng (UV, tia khả kiến), chống 

viêm, các mạch máu và bản thân của quá trình tăng sinh sắc tố.  

Điều trị ngoài da 

Điều trị thuốc bôi ngoài da bao gồm các loại thuốc trong đó có thuốc chống nắng là 

một yếu tố quan trọng hàng đầu trong điều trị melasma. Các thuốc điều trị thường tập chung 

vào giảm lương melanin thông qua ức chế sản xuất melanin và sản sinh tế bào hắc tố. Kết 

hợp các loại thuốc bôi ngoài da có tác dụng ức chế nhiều quá trình trong bệnh sinh melasma 

thường có giá trị và hiệu quả cao hơn trong điều trị đơn dòng. 

Điều trị chống tia 

Bảo vệ da khỏi tiếp xúc với UV và các tia khả kiến khác có vai trò trung tâm trong 

điều trị bệnh, đặc biệt trong việc bùng phát các vết rám mới và làm tệ thêm tình trạng da sẵn 

có. Trong các nghiên cứu lặp lại ngẫu nhiên chỉ ra rằng việc sử dụng các loại kem trống nắng 

phổ rộng, ngăn cả tia UVA và UVB và các tia khả kiến khác có hiệu quả cao hơn rõ rệt so với 

các dòng chống nắng phổ rộng nhưng chỉ tập chung lọc tia UV đơn thuần (23).  

Hydroquinone 

Hydroquinone (HQ) là thuốc được sử dụng rộng rãi và nghiên cứu nhiều nhất. HQ 

thường ở 2 dạng là 4% (thuốc kê đơn) và 2% (mỹ phẩm) và không được sử dụng tại Việt 

Nam. HQ hoạt động thông qua cơ chế chủ yếu là ức chế enzym tyrosinase và đích đến của nó 

là ức chế chuyển DOPA thành melamin (24). Một số tác giả khác lại gợi ý rằng HQ còn có 

khả năng phá huỷ tế bào hắc tố và các bao hắc tố. Một số nghiên cứu cho thấy HQ 4% giảm 

các đốm hắc tố có giá trị thống kê (25, 26). Mặc dù rất hiệu quả trong điều trị melasma nhưng 

HQ có thể dẫn đến các tác dụng phụ như viêm da kích thích và dùng kéo dài có thể dẫn đến 

bệnh đất son ngoại sinh, một bệnh lý rối loạn hắc tố da, biểu hiện bằng các đốm đen hoặc 

xanh do tác dụng của HQ (27).  

Corticosteroids 

Corticosteroids có tác dụng ngăn cản hình thành hắc tố do ức chế sự tăng sinh của 

melanocyte và kết hợp tác dụng chống viêm (28). Corticosteroids đơn độc không có tác dụng 

chống sạm da tốt hơn các chất tẩy khác khi dùng trong liệu trình đơn (28). Mặc dù 

corticosteroid có tác dụng độc lập cho việc ức chế sản sinh melanocyte, các tác dụng này 

không có ý nghĩa khi điều trị melasma kéo dài (24). Thêm nữa, điều trị corticosteroid kéo dài 

còn có nguy cơ hình thành các bệnh giãn tĩnh mạch kiểu hình nhện, thiểu sản mỏng da, các 

vằn sọc da và mất sắc tố da.  

Retinoids 



Retinoids ngoài da có tác dụng điều trị melasma chủ yếu thông qua cơ chế tăng cường 

tốc độ đổi mới của tế bào sừng hoá của da (29). Các nghiên cứu cho thấy retinoids 0.1% có 

vai trò rất đáng kể trong điều trị melasma (29, 30).  

Các hợp chất tổng hợp khác trong điều trị melasma 

4-n-butylrescorcinol, một chất ức chế tyrosinkinase đang được sử dụng rất nhiều 

trong các thử nghiệm gần đây đã chứng minh hiệu quả rõ rệt trong giảm các mảng sắc tố của 

melasma (31, 32). Các tác dụng phụ của nó bao gồm đỏ da do kích ứng và ngứa, các tác dụng 

này thừng có tính chất khư trú và thoái lui, tuy nhiên các số liệu theo dõi kéo dài thường 

không đầy đủ. Tranexamic acid, một chất tổng hợp thường dùng trong cầm máu gần đây hay 

được dùng ở cả dạng uống, ngoài da và tiêm trong điều trị melasma. Các nghiên cứu thấy 

rằng tranexamic thường không có tác dụng khi dùng một mình nhưng tác dụng tốt khi dùng 

kết hợp với các thuốc và liệu trình khác(33, 34). Dạng ngoài da của tranexamic thường ít có 

tác dụng hơn dạng uống. Flutamide dạng bôi (một chất kháng androgen) cũng được sử dụng 

trong melasma và nghiên cứu cho thấy loại này cho kết quả tốt hơn HQ 4% về độ hài lòng 

của bệnh nhân và thang điểm MASI, tuy nhiên các chỉ số vè melanin thì không khác biệt so 

với HQ 4% (35).  

Các chất tự nhiên sử dụng trong điều trị melasma 

Trong những năm gần đây có một số lượng rất lớn các chất tự nhiên được sử dụng 

trong điều trị cường sắc tố da. Niacinamide một chất có tác dụng ức chế vận chuyển các hạt 

sắc tố ra tế bào keratin có khả năng làm giảm hắc tố da đã được báo cáo trong một nghiên 

cứu cỡ mẫu nhỏ [63]. Acid kojic và Ascorbic cũng có vai trò làm giảm sắc tố da (25, 

36)[63,65]. Acid ascorbic dường như có tác dụng làm giảm các gốc oxy hoá và chống viêm 

được dùng trong các thương tổn của melasma (7)[65]. Tuy nhiên, cả 2 chất trên đều có hiệu 

quả kém xa HQ trong điều trị đơn độc(26, 28, 37). Chất tiếp theo trong danh mục các hợp 

chất tự nhiên sử dụng trong điều trị melasma và azelic acid, dường như tác dụng của azelic 

acid trong giảm các đốm hắc tố là do ức chế hoạt tính tyrosinase (38). Pityrosporum ovale là 

một chất được chiết xuất từ nấm cũng có tác dụng chống viêm được sử dụng trong điều trị 

melasma. Tác dụng phụ của nó rất hiếm gặp tuy nhiên có thể có đỏ và bỏng da. Một số chất 

khác như bellis perennis có thể kết hợp với licorice và emblica có tác dụng chống oxy hoá tự 

nhiên và hiệu quả điều trị giảm hắc tố tương tự HQ 2%, tác dụng chủ yếu của các hợp chất 

này là ức chế viêm thông qua con đường arachidonic acid (39). Các chất tự nhiên khác dùng 

ngoài da như arbutin, lignin peroxidase, đậu tương cũng được dùng điều trị bệnh rám má với 

các kết quả đáng khích lệ (40). 

Kết hợp thuốc bôi trong điều trị melasma 



Các nghiên cứu gần đây cho thấy điều trị kết hợp thuốc có tác dụng tốt hơn điều trị 

đơn dòng trong bệnh nám má (41). Điều trị kết hợp 3 thuốc bao gồm HQ, retinoid acid và 

steroid đã được chấp nhận bởi FDA. Công thức HQ 4%, retinoid 0.05%, fluocinolone 

acetonide 0.01% có kết quả tốt hơn dùng HQ 4% đơn thuần (42). Tuy nhiên 50% các bệnh 

nhân dùng công thức bộ 3 có các dấu hiệu tăng kích thích da và đỏ da so với 14% nhóm 

chứng (42).  

Các thuốc uống 

Bên cạnh các loại thuốc bôi, các loại thuốc uống được sử dụng như một biện pháp kết 

hợp hiệu quả trong điều trị rám má. Tranexamic acid (TA) nổi lên là một ứng cử viên hàng 

đầu, tác dụng chính của TA là giảm arachidonic acid và từ đó giảm  sản xuất hormon kích 

thích sản sinh tế bào hắc tố MSH (43). Một nghiên cứu khác cũng chỉ ra TA gây giảm nồng 

độ VGEF và endothelin 1, cả 2 chất này là nguyên nhân gây ra tăng vận mạch tại vùng tổn 

thương (44). Các tác dụng không mong muốn của TA bao gồm trướng bụng, đau đầu, ù tai, 

rối loạn kinh nguyệt và đặc biệt là thuyên tắc tĩnh mạch sâu (DVT) (43). Do tính chất đặc biệt 

nghiêm trọng của DVT, sàng lọc bệnh nhân là cần thiết trước khi dùng TA cho melasma.  

KẾT LUẬN 

Rám má là một bệnh lý mạn tính ảnh hưởng tới cả vấn đề thẩm mỹ và tâm lý của bệnh 

nhân. Việc điều trị bệnh phụ vào nhiều yếu tố bao gồm màu sắc da, chủng tộc, các loại thuốc 

sẵn có và khả năng chi trả của bệnh nhân. Nguyên nhân gây bệnh hết sức phức tạp làm gia 

tăng thêm độ khó cho việc điều trị, việc kết hợp chống nắng, chống viêm, tiêu diệt tế bào hắc 

tố bằng thuốc và các liệu pháp khác là quan trọng trong điều trị bệnh.  
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