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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bớt Ota là một bớt sắc tố bẩm sinh, được mô tả lần đầu tiên vào năm 

1939 bởi hai bác sỹ người Nhật là Ota và Tamino. Biểu hiện lâm sàng của 

bệnh là những dát màu nâu, nâu tím, tím xanh hoặc xanh đen, vị trí thương 

tổn có thể vùng má, thái dương hoặc trán,.. chủ yếu tập trung ở vùng chi phối 

của nhánh mắt và nhánh hàm trên dây thần kinh sọ số V. Về  dịch tễ  bớt Ota 

ít gặp với người châu Âu, Canada (tỷ lệ khoảng 0,014%), gặp ở châu Á với tỷ 

lệ 0,1-0,6%, bệnh hay gặp nhất tại Nhật với tỷ lệ 0,6-1,1% dân số [1],[2],[3].  

Bớt Ota nếu không được điều trị người bệnh sẽ phải mang một mảng 

tăng sắc tố suốt đời, ngày càng đậm lên và lan rộng trên mặt. Bớt Ota  ảnh 

hưởng rất nhiều đến thẩm mỹ và tâm lý của người bệnh, làm họ tự ti, mặc 

cảm với xã hội, hạn chế khả năng giao tiếp, hòa nhập với cộng đồng, với trẻ 

nhỏ bệnh có thể ảnh hưởng tới sự phát triển nhân cách. Chính vì thế khám, 

điều trị bớt Ota là nhu cầu chính đáng và hết sức cấp thiết.  

Điều trị bớt Ota trước đây sử dụng các biện pháp như: lột da vùng bệnh 

lý bằng hóa chất, bào mòn bề mặt da, phẫu thuật cắt bỏ. Tuy nhiên, những 

biện pháp trên hiệu quả không cao và có nhiều biến chứng như tạo sẹo xấu, 

tăng sắc tố. Công nghệ Laser ra đời và ứng dụng trong điều trị các bệnh sắc tố 

da nói chung và bớt Ota nói riêng đã mang lại hiệu quả cao, ít biến chứng. 

Một trong những loại Laser điều trị bớt Ota hiệu quả là Laser Q-switched 

Alexandrite  [4],[5],[6]. 

Mặc dù hiệu quả điều trị bớt Ota bằng Laser Q-switched Alexandrite 

đã được chứng minh trên lâm sàng nhưng cách thức thực sự tia Laser tác 

động vào bớt Ota như thế nào, đích tác động của tia Laser là gì, những biến 

đổi của bớt Ota diễn biến ra sao khi tia Laser tác động vẫn chưa hoàn toàn 

sáng tỏ. Để làm rõ quá trình này cần quan sát, phân tích những biến đổi của 

bớt Ota trước, trong, sau khi chiếu Laser trên hình ảnh mô bệnh học. Tuy 

nhiên, với các hình ảnh quan sát trên vi thể thông thường không đủ độ 
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phóng đại để quan sát các cấu trúc dưới tế bào. Chính vì vậy, việc phân tích 

diễn biến sự thay đổi siêu cấu trúc của bớt Ota trước, trong, sau điều trị bằng 

Laser QS Alexandrite trên kính hiển vi điện tử có ý nghĩa rất quan trọng: 

không chỉ minh chứng, làm rõ cách thức, diễn biến, hiệu quả điều trị của 

Laser QS Alexandrite với bớt Ota một cách trực quan, chi tiết giúp mang đến 

cái nhìn khoa học, xuyên suốt, toàn diện về điều trị bớt Ota bằng Laser, mà 

còn trên cơ sở đó đề xuất những giải pháp nhằm điều trị tốt nhất bớt Ota.  

Trên thế giới bớt Ota đã được nghiên cứu từ lâu. Tại Việt Nam, việc phát 

hiện, điều trị bớt Ota có thể được thực hiện ở một số chuyên ngành như Da 

liễu, Phẫu thuật tạo hình, Thẩm mỹ, nhưng bệnh hầu như chưa được nghiên 

cứu sâu và điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite vẫn là một kỹ thuật 

tương đối mới. Các nghiên cứu về siêu cấu trúc của bớt Ota trên kính hiển vi 

điện tử cũng chưa được thực hiện. Đó là những cơ sở để chúng tôi thực hiện 

luận án “Điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite”, với các mục tiêu: 

1. Khảo sát  một số đặc điểm lâm sàng của bớt Ota điều trị tại Bệnh 

viện da li u Hà Nội. 

2. Đánh giá hiệu quả điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite 

3. Phân tích sự thay đổi cấu trúc vi thể và siêu vi thể của bớt Ota được 

điều trị bằng Laser QS Alexandrite   
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Cấu trúc da và quá trình tạo sắc tố da 

1.1.1. Cấu trúc da 

Cấu trúc mô học của da bao gồm thượng bì, trung bì và hạ bì 

o Thượng bì: các tế bào tạo sừng là thành phần chủ yếu tạo nên thượng 

bì da. Căn cứ vào quá trình biến đổi của các tế bào tạo sừng từ trong ra ngoài, 

thượng bì chia làm 5 lớp: 

 Lớp đáy: được tạo bởi một hàng tế bào khối vuông hoặc trụ nằm trên 

màng đáy. Chúng có khả năng sinh sản mạnh, các tế bào mới di chuyển lên 

các lớp phía trên làm thượng bì luôn được đổi mới, trung bình 20-30 ngày. 

Dưới kính hiển vi điện tử, trong bào tương của các tế bào này có chứa các tơ 

trương lực (tonofilament- sợi tiền keratin), các sợi đó được tập hợp thành 

keratin khi tế bào chuyển lên lớp thứ hai. 

 Lớp gai (lớp malpighi): lớp gai có 5-20 hàng tế bào lớn hình đa diện. 

Giữa các tế bào này có các cầu nối bào tương. Dưới kính hiển vi điện tử, các 

cầu nối thực chất là những chồi bào tương của các tế bào nằm cạnh nhau được 

liên kết với nhau bởi các thể liên kết làm cho tế bào có hình gai hay sợi nối 

với nhau. 

 Lớp hạt: có từ 3-5 hàng tế bào đa diện dẹt. Trong bào tương của các tế 

bào này chứa hạt keratohyalin. Dưới kính hiển vi điện tử các hạt keratohyalin 

có hình sao hoặc khối đa giác đậm đặc điện tử. 

 Lớp sáng (lớp bóng): là một lớp mỏng như một đường đồng nhất, 

thường khó quan sát. Các tế bào của lớp này kết dính chặt chẽ, rất mỏng. 

Những tế bào ở lớp này là những tế bào chết, không còn bào quan và nhân. 

Lớp sừng: các tế bào biến thành các lá sừng mỏng, không nhân, trong bào 

tương có chứa nhiều keratin, tùy theo từng vùng mà có chiều dày khác nhau. 
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o Trung bì: là một mô liên kết xơ vững chắc có chiều dày thay đổi tùy 

từng vùng và được ngăn cách với thượng bì bởi màng đáy. Trung bì chia 

thành 2 lớp: 

Lớp nhú: mặt ngoài của trung bì tiếp xúc với thượng bì có những chỗ lồi 

lõm về phía thượng bì tạo thành các nhú bì. Lớp nhú có nhiều ở vùng phải 

chịu áp lực và cọ sát mạnh. 

Lớp lưới: phần chính của trung bì nằm ở phía dưới được tạo bởi mô liên kết 

đặc hơn, các sợi keo tạo thành bó, đa số có hướng song song với mặt da 

o Hạ bì: là mô liên kết thưa, lỏng lẻo nối da với các cơ quan bên dưới 

giúp da trượt được trên các cấu trúc nằm ở dưới. Tùy vùng cơ thể, mức độ 

nuôi dưỡng mà có thể tạo thành những thùy mỡ hoặc lớp mỡ dày hay mỏng.  

 Ngoài ra còn có các phần phụ của da như: các tuyến mồ hôi, các tuyến 

bã, nang lông [7],[8],[9],[10]. 

1.1.2.  Quá trình tạo sắc tố da 

 Màu da của người biểu hiện: màu đỏ của máu + màu sắc của sắc tố 

 Các tế bào sắc tố gồm: 

o Nguyên bào hắc tố (melanoblaste): đây là loại tế bào phôi có khả năng 

tạo sắc tố. 

o Tế bào hắc tố: là loại tế bào vừa sản xuất vừa chứa sắc tố trưởng thành 

o Tế bào chứa sắc tố (melanophore): ở người thì đây là tổ chức bào có 

chức năng của đại thực bào bắt giữ sắc tố và chứa sắc tố [7],[11],[12]. 

1.1.2.1. Nguồn gốc tế bào hắc tố 

Các tế bào sản xuất melanin của thượng bì là các tế bào hắc tố. Các tế 

bào hắc tố có nguồn gốc từ mào thần kinh của phôi thai. Chúng di cư đến 

thượng bì ở khoảng thời gian trước sinh. Tại đây, chúng nằm ở ranh giới giữa 

thượng bì và trung bì. Thân của các tế bào hắc tố có dạng hình bán cầu nằm ở 

dưới hoặc giữa hai tế bào lớp đáy. Các tế bào hắc tố tạo thành một mạng lưới 
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rộng ở mặt ranh giới giữa thượng bì và trung bì, chúng có mặt trong các nang 

tóc và nang lông hoạt động theo chu kỳ phát triển của lông tóc.  

- Sự phân bố của các tế bào hắc tố: tỷ lệ tế bào hắc tố trên các tế bào thượng 

bì khác nhau rất lớn ở các vùng da khác nhau trên mỗi cá thể. Tỷ lệ cao nhất 

là ở thượng bì da đầu, da vùng mặt (1/4 đến 1/5). Ở thượng bì đùi và cánh tay 

(1/10 đến 1/12). Thấp nhất là ở thân mình, trung bình có 1560 tế bào hắc 

tố/mm
2
. Tế bào hắc tố phân bố cân đối ở hai bên cơ thể, sự phân bố này 

không phụ thuộc giới tính và giống nhau ở tất cả các chủng tộc. Ở người 

trưởng thành số lượng tế bào hắc tố cao hơn ở trẻ em và bào thai. Ở người cao 

tuổi (từ 60 trở lên) số lượng tế bào hắc tố giảm đi, đồng thời thượng bì cũng 

bị teo nên tỷ lệ tế bào hắc tố trên các tế bào thượng bì vẫn là hằng số. 

- Đơn vị melanin thượng bì: Là hệ thống tổ hợp đa tế bào bao gồm một tế bào 

hắc tố và các tế bào tạo sừng được nó cung cấp melanin. Đơn vị melanin 

thượng bì là đơn vị chức năng về hình thái của quá trình nhiễm sắc tố da. Sự 

điều chỉnh nhiễm sắc tố của da chịu tác động của các yếu tố môi trường và 

các yếu tố nội sinh [7],[11],[12],[13].  

1.1.2.2. Hình thái tế bào hắc tố 

Các tế bào hắc tố vùng thượng bì nằm ở lớp đáy, đây là những tế bào 

hình bán nguyệt hoặc hình dạng không xác định, bào tương sáng, chất nhân 

bắt màu đậm và thuần nhất. Từ mặt trên của các tế bào này có các sợi nhánh 

phân ly đi vào khe giữa các tế bào tạo sừng của thượng bì, chủ yếu là lớp đáy 

và lớp gai, bên trong tế bào hắc tố có chứa các melanosome.  

Trên hình ảnh siêu cấu trúc, các tế bào hắc tố có hình thái khác biệt so 

với các tế bào tạo sừng: tế bào hắc tố có hình bán khuyên, hình tam giác hoặc 

không có hình dạng nhất định, trên màng tế bào không có các thể liên kết 

hoặc thể bán liên kết, màng tế bào có cấu trúc tương đối thuần nhất. Bào 

tương có đậm độ điện tử thấp, thuần nhất, không chứa các bó tơ trương lực 
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với đậm độ điện tử cao như các tế bào tạo sừng, bào tương tạo thành những 

nhánh nằm ở giữa các tế bào tạo sừng. Trong bào tương tế bào hắc tố có chứa 

nhiều các ribosom và tổ hợp ribosom. Nhánh bào tương cũng như bào tương 

của tế bào hắc tố sáng hơn so với tế bào sừng xung quanh. Nhân tế bào hắc tố 

không có hình dạng nhất định, màng nhân gồ ghề, chất nhân thuần nhất và có 

đậm độ điện tử cao hơn các tế bào tạo sừng. Trong tế bào hắc tố chứa nhiều 

melanosome ở các giai đoạn phát triển khác nhau. Ngoài ra, các tế bào hắc tố 

và các tế bào thượng bì chứa melanin còn được phân biệt nhờ phản ứng 

DOPA. Trong da có hai loại tế bào hắc tố: Tế bào hắc tố "hoạt động" và tế 

bào hắc tố "bất hoạt" hay "dự trữ". Chúng được phân biệt bởi hình ảnh siêu 

cấu trúc của các bào quan: các tế bào hắc tố "hoạt động" tổng hợp melanin với 

cường độ lớn và chứa các hạt melanin ở các giai đoạn phát triển khác nhau, 

đặc biệt có các tiền hạt melanin. Các tế bào hắc tố "bất hoạt" không chứa các 

tiền hạt melanin, nhưng các tế bào này và các tế bào tạo sừng xung quanh 

chúng chứa các hạt glycogen [11],[12],[13],[14],[15],[16].   

1.1.2.3. Sinh tổng hợp melanin 

    Men tyrosinase có trong các tế bào hắc tố là men tổng hợp nên melanin từ 

DOPA. Men tyrosinase được tổng hợp trong tế bào và được chứa trong các túi 

nhỏ của bộ Golgi. Các túi này sát nhập với các tiền hạt melanin có chứa 

DOPA. Tại đây các melanin được tổng hợp và lắng đọng để trở thành các hạt 

melanin. Về phương diện hình thái học, melanin được xem xét dưới dạng các 

hạt melanin và tổ hợp hạt melanin có màng bao phủ. 
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Tyrosin                   3, 4 Dihydroxyphenylalanine 

    (DOPA) 

                  

          Men tyrosinaza      

                     DOPA - quinone 

             O 

    

                    Leuco-dopachrome           Dopachrome 

          CO2+Zn 

       5,6-Dihydroxyquinol 

            

       

                                                              Indol- 5, 6 quinone 

 

       

                                         Melanochrom                Melanine  

Hình 1.1. Sơ đồ quá trình tạo sắc tố 

Sắc tố melanin là sắc tố nội sinh quan trọng nhất của da. Các chủng tộc 

người khác nhau có sự lắng đọng melanin trong da khác nhau. Đối với người 

da trắng, melanin tập trung chủ yếu ở lớp đáy của thượng bì. Ở các chủng tộc 

da màu ngoài tập trung ở lớp đáy, melanin có thể thấy ở cả các lớp trên của 

thượng bì. Lượng tương ứng của melanin trong thượng bì giải thích sự khác 

nhau về màu da của các chủng tộc người (đen, nâu, vàng hoặc trắng). Không 

kể đến màu da, hiện tượng bạch tạng có thể xảy ra ở bất cứ chủng tộc nào nếu 

melanin bị thiếu hụt do bất cứ nguyên nhân nào. Sau khi được tổng hợp trong 

các tế bào hắc tố, melanin được chuyển đến các tế bào thượng bì bằng hai con 

đường chính:  
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- Các tế bào thượng bì thực bào hạt melanin ở các nhánh của tế bào hắc tố;  

- Các melanin được các tế bào hắc tố "tiêm" vào các tế bào thượng bì, hiện 

tượng này được gọi là hiện tượng "cytocrin" [7],[11],[12],[13],[14], [15],[16].  

Quá trình tạo melanin trong các tế bào hắc tố, về mặt hình thái học, là quá 

trình hình thành các hạt melanin. Theo các tác giả Sumkin V.I, Mikhailov I.N 

(1979), quá trình hình thành hạt melanin được chia thành 6 giai đoạn dựa trên 

cơ sở sự biến đổi hình thái cấu trúc và siêu cấu trúc của các hạt melanin (hình 

1.1). Các tác giả này đã chia giai đoạn tiền hạt melanin thành 4 giai đoạn nhỏ 

trên cơ sở quá trình hình thành khung protein và lắng đọng melanin trên đó. 

 Giai đoạn I: Các tiền hạt melanin mới có một khung bên ngoài, cấu trúc bên 

trong chưa hình thành.  

Giai đoạn II: Hình thành cấu trúc khung bên trong.  

Giai đoạn III: Sự lắng đọng melanin trên khung protein trung tâm tạo ra các 

vạch sáng và vạch tối xen kẽ nhau một cách đều đặn.  

Giai đoạn IV: melanin lắng đọng trên khung ngoài của hạt melanin.  

Giai đoạn V và VI là các hạt melanin mới hình thành và hạt melanin trưởng 

thành. Đây là sự mô tả rất chi tiết quá trình hình thành của hạt melanin, nhưng 

rất phức tạp và rất khó xác định, mô tả hình thái [12],[13],[15],[16].    

 

Hình 1.2. Sơ đồ quá trình phát triển melanin (theo Sumkin V. I. Và Mikhaylov)  

I  II  III  IV 

Tiền hạt melanin 

   RM             ZM 

Hạt melanin 
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Tác giả Wassermann H,  Seth J và cộng sự chia quá trình tạo hạt melanin 

thành 4 giai đoạn: 

Giai đoạn I: Các hạt melanin chỉ gồm men tyrosinase và một khuôn protein. 

Giai đoạn II: Các tiền hạt melanin có một cấu trúc lưới đầy đủ nhưng chưa có 

nhiễm melanin. 

Giai đoạn III: Lắng đọng của các melanin ở các lưới bên trong nhưng chưa 

hoàn toàn. 

Giai đoạn IV: Lắng đọng hoàn toàn tạo ra một cấu trúc thuần nhất. 

Cách chia của các tác giả này đơn giản, hiện nay vẫn được sử dụng để nghiên 

cứu hình thái siêu cấu trúc của hạt melanin. 

Thực tế, giai đoạn I và II của các tác giả này phù hợp với giai đoạn I và II của 

các tác giả Sumkin V.I, Mikhailov I.N, còn giai đoạn III bao gồm cả giai đoạn 

III và IV theo các tác giả Sumkin V.I, Mikhailov I.N. Khi đã tạo thành hạt 

melanin thì các tác giả này không chia nhỏ thành 2 giai đoạn như các tác giả 

Sumkin V.I, Mikhailov I.N [12],[13],[15],[16].     

 

Hình 1.3. Sơ đồ mô tả 4 giai đoạn phát triển hạt melanin xác định bằng kính hiển 

vi điện tử: I, II, III, I : các giai đoạn hình thành và phát triển hạt melanin; ER: 

lưới nội bào; G: bộ Golgi;  : túi chứa men tyrosinase. [Theo Seth J (1999)].   
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Có 2 loại melanin trong các hạt melanin của thượng bì da đó là 

eumelanin và phaeomelanin, chúng tạo ra các hạt melanin có hình thái khác 

nhau. Các hạt melanin chứa phaeomelanin có dạng hình cầu và có màu từ 

vàng đến đỏ còn các hạt melanin chứa eumelanin có dạng elip và có màu đen. 

Ở mức siêu cấu trúc có thể phát hiện sự khác nhau về hình thái của các hạt 

melanin ở các chủng tộc. Đối với người da trắng hầu như không có các hạt 

melanin ở vùng quanh nhân của tế bào hắc tố, các sợi nhánh có một vài hoặc 

không có các hạt melanin giai đoạn III và IV. Các chủng tộc da nâu, da đen có 

nhiều hạt melanin giai đoạn II, III, IV ở quanh nhân [11],[12],[13],[14],[15].   

1.2. Bớt Ota 

1.2.1. Nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh bớt Ota 

1.2.1.1 Nguyên nhân bớt Ota 

Chưa rõ nguyên nhân của bớt Ota. Theo một số tác giả, bệnh được cho là biến 

đổi bẩm sinh của tế bào hắc tố ở lớp trung bì nông gây nên. Tuy nhiên, có một 

số khía cạnh liên quan đến bớt Ota: 

o Chủng tộc: bớt Ota thường gặp ở người châu Á với tỷ lệ 0,3-0,6%, Nhật 

Bản gặp với tỷ lệ cao hơn (khoảng 1,1% dân số), những chủng tộc khác có tỷ 

lệ mắc bệnh cao là người Phi và Anh-Điêng. Bớt Ota ít gặp ở người da trắng 

(canada 0,014%) [1],[2],[3]. 

o Giới: nữ nhiều hơn nam với tỷ lệ nam/nữ là 1:4,8 [1],[2],[3]. Nguyên nhân 

vì sao bớt Ota hay gặp ở phụ nữ hơn nam giới chưa được giải thích rõ ràng, 

tuy nhiên nhiều tác giả đưa ra giả thuyết hormon nội tiết nữ có vai trò trong 

kích thích xuất hiện bớt Ota. Giả thuyết này được củng cố khi đỉnh khởi 

phát thứ hai của bớt Ota thường xuất hiện vào giai đoạn dạy thì, bệnh có 

thay đổi ở tuổi mãn kinh, đôi khi sắc tố thay đổi theo chu kỳ kinh nguyệt. 
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Mặc dù các trường hợp bớt Ota có tính chất gia đình đã được báo cáo nhưng 

bớt Ota không được coi là bệnh có tính chất di truyền.  

o Yếu tố biến đổi gen trong bớt Ota:  

Những nghiên cứu mới đây cho thấy có thể sự hình thành, phát triển 

của bớt Ota có liên quan đến sự biến đổi gen. Một số nghiên cứu đã chứng 

minh rằng hầu hết các nevus và u hắc tố có liên quan đến đột biến trong gen 

BRAF và NRA của đường MAP kinase. Tuy nhiên, một số tác giả lại chứng 

minh bớt Ota không có những đột biến này. Thay vào đó, các tế bào hắc tố 

hiện diện trong bớt Ota thường chứa một đột biến ở một gen protein G-

coupled, GNAQ. Đột biến này gây ra các protein G-coupled được “kích 

hoạt”, dẫn đến sự gia tăng nguyên bào hắc tố (melanoblasts). Những nguyên 

bào sắc tố sau đó di chuyển trong quá trình tạo phôi cho da, màng mạch nho 

hoặc các màng não, tạo ra những biểu hiện khác nhau của bớt Ota. Điều này 

có thể giải thích sự liên quan giữa bớt Ota với u màng mạch nho và u tế bào 

hắc tố ở màng não. Đột biến GNAQ cũng đã được hiển thị để làm cơ sở cho 

các rối loạn ở da khác, bao gồm cả u tế bào hắc tố- mạch máu ở thần kinh và 

da, nơ vi đỏ lửa (nevus flammeus) và hội chứng Sturge-Weber [17],[18],[19]. 

Một hướng nghiên cứu khác của Goldman-Lévy G (2016) lại chỉ ra 

rằng nguy cơ phát triển dưới da, màng mạch nho, hoặc u hắc tố màng não 

trong việc hình thành các tổn thưong bớt Ota có liên quan NST số 3. BAP1 

gen ức chế khối u (BRCA-associated protein 1) nằm trên nhiễm sắc thể này. 

Mất một alen BAP1 được liên kết với một tiên lượng xấu. [20]. Ana 

Vivancos, (2016) cũng cho rằng sự biến đổi bớt Ota liên quan đến các đột 

biến BAP1 và TP53 [21].  

1.2.1.2 Sinh bệnh học bớt Ota 

Tăng sắc tố trong bớt Ota là do tế bào hắc tố không di chuyển tới được 

thượng bì trong quá trình phát triển bào thai, chúng nằm ở trung bì và tổng 
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hợp melanine. Mật độ lớn các tế bào hắc tố của bớt Ota chỉ ra rằng loại bớt 

này là dạng u tự giới hạn lành tính (Hamartoma). Ở một số bệnh nhân, bớt có 

thể xuất hiện sau sang chấn, đụng giập hoặc bỏng nắng. Hormon là một yếu tố 

được cho có ảnh hưởng đến sinh bệnh học bớt Ota, lý do là một số bệnh nhân 

nữ, bớt được ghi nhận xuất hiện sau khi bắt đầu có kinh nguyệt, sau khi dậy 

thì, hoặc sau khi mãn kinh, hoặc sau khi sử dụng hormon. Một giả thuyết khác 

cho rằng hệ thống thần kinh cũng là một yếu tố trong sự phát triển của bớt 

Ota, nguyên nhân là các quan sát của tế bào hắc tố da gần với bó dây thần 

kinh ngoại biên trong bớt Ota và tế bào tiền thân Schwann đã được chứng 

minh là một nguồn gốc của tế bào hắc tố ở da [1],[2],[3]. Các nghiên cứu gần 

đây cho thấy bớt Ota có thể liên quan đến những biến đổi của gen [20],[21]. 

1.2.2. Lâm sàng và giải phẫu bệnh học của bớt Ota 

1.2.2.1 Khởi phát bệnh  

Đỉnh cao đầu tiên của sự khởi phát của bớt Ota xảy ra trong các giai đoạn 

phôi thai, khoảng 50%-60% trường hợp bớt Ota xuất hiện lúc mới sinh. Đỉnh 

cao thứ hai của khởi phát bớt Ota trong thời niên thiếu hoặc dạy thì. Ở một số 

bệnh nhân, bớt có thể xuất hiện sau sang chấn hoặc bỏng nắng. Một số bệnh 

nhân nữ, bớt được ghi nhận xuất hiện sau khi bắt đầu có kinh nguyệt, sau dậy 

thì, sau mãn kinh, hoặc sau khi sử dụng hormon. Một số ít bệnh khởi phát ở 

người cao tuổi. Sau khi khởi phát, bớt Ota có thể từ từ lan rộng và sậm màu 

hơn, đến tuổi trưởng thành bớt thường ổn định. Màu sắc của bớt Ota có thể 

thay đổi theo điều kiện cá nhân và môi trường, chẳng hạn như mệt mỏi, kinh 

nguyệt, mất ngủ, điều kiện thời tiết nóng hoặc lạnh và nhiều mây [1],[2],[3].  

1.2.2.2 Biểu hiện lâm sàng 

Tổn thương cơ bản của bớt Ota là những dát phẳng màu sắc có thể là 

nâu, nâu tím, tím xanh hoặc xanh xám, đen (hình 1.4). Trên cùng một vùng da 

bị bớt, thương tổn có thể một màu hoặc phối hợp nhiều màu [1],[2],[3].  
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                  Màu nâu                                      Màu nâu tím 

       

              Màu tím xanh                                   Màu xanh đen 

Hình 1.4. Màu sắc bớt Ota (theo nghiên cứu của Nguy n Thế   )[22]  

Kích thước thương tổn của bớt khác nhau, từ đầu đinh gim đến vài 

milimet, các dát này có thể liên kết với nhau thành mảng dát lớn. Mỗi dát này 

có hình dạng tròn, oval hoặc răng cưa, trong khi nhìn tổng thể tổn thương là 

dát màu sắc lốm đốm, giới hạn không rõ, bờ không đều, đôi khi hơi trộn lẫn 

với da xung quanh. Nói chung kích thước toàn bộ thương tổn từ vài centimet 

tới rộng hơn, có trường hợp chiếm gần toàn bộ nửa mặt hoặc cá biệt có trường 

hợp thương tổn của bớt cả hai bên vùng mặt.  

Vị trí thương tổn vùng quanh mắt, gò má, thái dương, dái tai, trước và 

sau tai, hoặc trán, chủ yếu tập trung ở vùng chi phối của nhánh mắt và nhánh 

hàm trên dây thần kinh số V (thần kinh tam thoa). Dát sắc tố thường ở một 

bên cơ thể (90%), một số trường hợp biểu hiện đối xứng 2 bên má, 2 bên thái 

dương hoặc vùng trán (hình 1.5) [1],[2],[3]. 
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         Vị trí bớt cả 2 bên mặt                Vị trí vùng, trán, thái dương, mi mắt, má 

  Hình 1.5.  ị trí thương tổn bớt Ota (theo nghiên cứu Hong-Weiwang)[23] 

Ngoài vị trí tổn thương trên da bệnh còn biểu hiện vùng niêm mạc như 

niêm mạc miệng, hầu họng, mũi hoặc kết mạc mắt (hình 1.6).  

     

Hình 1.6. Tổn thương kết mạc mắt và hầu họng trong bớt Ota  

(theo nghiên cứu của Hong-Weiwang)[23] 

Vị trí bớt Ota cũng đã được sử dụng trong phân loại bớt Ota của một số 

tác giả như Tamino [24]:  

- Loại I: loại nhẹ  

(A) : Vị trí tổn thương tại mí mắt, quanh hốc mắt, ổ mắt; vùng thái dương 

(B) Nhẹ vùng gò má: tổn thương sắc tố tại vị trí  vùng gò má, rãnh mũi má, 

rãnh dưới mi mắt 

(C) nhẹ kiểu trán: thương tổn chỉ tại vùng trán 

(D): thương tổn chỉ tại vùng mũi  
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- Loại II (trung bình): thương tổn phân bố các vùng mí mắt trên và dưới, 

quanh hốc mắt, gò má, má và thái dương 

- Loại III (nặng): Các tổn thương liên quan đến da đầu, trán, lông mày, mũi 

- Loại IV: thương tổn cả hai bên mặt. 

Biểu hiện đặc trưng có thể gặp trong 2/3 các trường hợp bệnh là xuất 

hiện ở vùng kết mạc của mắt cùng bên; hiếm khi bớt Ota xuất hiện ở giác mạc, 

mống mắt, đáy mắt, mỡ sau hốc mắt, xương hốc mắt, võng mạc, dây thần kinh thị 

giác. Nhiễm sắc tố mống mắt và tăng nhãn áp đã được báo cáo, nhưng thị lực 

thường không ảnh hưởng [25]. Tổn thương vùng niêm mạc vòm miệng cũng có 

thể gặp trong bớt Ota nhưng rất hiếm, cho đến nay mới ghi nhận 12 trường 

hợp có tổn thương tại vị trí này [26]. Tổn thương niêm mạc ít được quan tâm 

hơn so với tổn thương trên da trong bớt Ota, nguyên nhân do thương tổn niêm 

mạc thường nằm tại những vị trí kín đáo, ít ảnh hưởng thẫm mỹ như hầu 

họng, miệng, mũi hoặc tại vị trí không điều trị được như vùng mắt [1],[2],[3]. 

Triệu chứng cơ năng tại chỗ hoặc toàn thân không có biểu hiện gì đặc biệt. 

1.2.2.3 Sự biến đổi ác tính và kết hợp các bệnh lý khác của bớt Ota 

Bớt Ota có thể được kết hợp với các chứng rối loạn da và các bệnh khác 

ở mắt. Một số bệnh thường gặp phối hợp với bớt Ota [27],[28]. 

- Bớt Ito (Nevus of Ito)  

- U tế bào hắc tố- mạch máu thần kinh, da (Phakomatosis pigmentovascularis)  

- Nơ vi đỏ lửa  (Nevus flammeus)  

- Hội chứng Sturge - Weber  

- U xơ thần kinh và u tế bào hắc tố ở màng não 

- U hắc tố ác tính: hơn 60 trường hợp khối u ác tính (56 ở người da trắng, 4 ở 

Nhật Bản), gắn với bớt Ota đã được mô tả trong y văn như sau:  

 Da - 10 trường hợp  
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 Màng não - 12 trường hợp  

 Mắt mô - 40 trường hợp  

- Tổn thương ở mắt:  

 Sắc tố của màng cứng võng mạc, giác mạc, và đĩa quang  

 U mạch máu thể hang của đĩa quang  

 Áp lực nội nhãn cao  

 Bệnh tăng nhãn áp  

 U ác tính ở mắt  

Biến thể cụ thể của bớt Ota đã được mô tả trong các tài liệu theo tên của 

bớt tăng sắc tố vùng thái dương má-cằm, chuyển thành bớt xanh, hoặc Hori 

nevus. Một số tác giả cho rằng Hori nevus là một trường hợp riêng biệt từ bớt 

của Ota. Các tính năng khác biệt của những điều kiện này có liên quan đến 

điều sau đây:  vị trí của thương tổn,  mức độ thương tổn,  tuổi khởi phát  và xu 

hướng xảy ra như trường hợp gia đình [27],[28],[29],[30],[31].  

1.2.2.4 Cấu trúc vi thể và siêu vi thể bớt Ota 

Có hai phương pháp nhuộm thường được sử dụng trong đọc các tiêu bản 

giải phẫu bệnh học da là nhuộm Hematoxylin-Eosin (HE) và Masson-

Fontana. Với phương pháp nhuộm HE thường cho kết quả nhân tế bào màu 

xanh đến xanh đen, bào tương tế bào màu hồng đến đỏ, hồng cầu màu hồng 

đậm, sợi tạo keo hồng nhạt. Nhuộm HE không đặc hiệu với sắc tố melanin, do 

đó nhuộm HE đơn thuần ít có giá trị trong chẩn đoán các vấn đề liên quan đến 

sắc tố melanin mà thường kết hợp với phương pháp nhuộm khác như Masson-

Fontana hoặc phương pháp hóa mô miễn dịch sử dụng các kháng thể đơn 

dòng (kháng protein S-100). Phương pháp nhuộm Masson-Fontana là phương 

pháp đặc hiệu với sắc tố melanin. Trên tiêu bản nhuộm chuyên biệt Masson-

Fontana, melanin ở dạng các hạt melanosome ngấm nitrat bạc và có màu đen. 
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Hình ảnh vi thể trong tổn thương vùng thượng bì trong bớt Ota không 

đặc hiệu và đôi khi không rõ rệt. Các biểu hiện có thể bao gồm: tăng sắc tố ở 

phần dưới của lớp thượng bì và tăng số lượng các tế bào hắc tố ở lớp đáy 

(hình 1.7). Các biểu hiện vi thể này rõ đối với bớt Ota có màu sẫm như màu 

xanh đen, xanh tím trên lâm sàng và không rõ nếu bớt có màu nâu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.7.  i thể bớt Ota theo Hirayama T, Suzuki T (nhuộm HE; x200) [32] 

Tại trung bì, vùng không thâm nhiễm của bớt Ota có biểu hiện là  các tế 

bào hắc tố dạng tua, kéo dài và nhiễm sắc rải rác trong các bó collagen (hình 

1.6). Các tế bào này nằm ở vị trí 1/3 trên của trung bì lưới hoặc đôi khi, các tế 

bào cũng được phát hiện ở nhú trung bì hoặc thậm chí ở mô mỡ bên dưới. Các 

tế bào hắc tố có thể tìm thấy dưới dạng bó xung quanh thành mạch máu, tuyến 

mồ hôi, tuyến bã, thường thấy ở trong thành mạch máu hoặc trong ống tuyến 

mồ hôi. Vùng nổi cao và thâm nhiễm thấy số lượng lớn các tế bào hắc tố có 

Tăng sắc tố lớp đáy 

Tế bào hắc tố nằm giữa các bó 

sợi collagen 
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tua tạo nên bó hoặc cụm tế bào tương tự như bớt xanh lam. Phản ứng DOPA 

trong tế bào hắc tố của bớt Ota khác nhau: các tế bào nhiễm sắc ít có hoạt 

động DOPA cao trong khi đó các tế bào nhiễm sắc nhiều thì hoạt động DOPA 

lại không có. Phản ứng DOPA âm tính ở các tế bào nhiễm sắc chỉ ra tất cả các 

men sử dụng trong tổng hợp melanin đã bị sử dụng hết [32],[24],[33],[1],[2].  

Trong cấu trúc da bình thường, vùng trung bì không có các tế bào sắc tố. 

Nhưng trong bớt Ota, hình ảnh các tế bào hắc tố vùng trung bì là biểu hiện 

quan trọng trong tổn thương giải phẫu bệnh học. Một số tác giả dựa vào mật 

độ và sự phân bố các tế bào hắc tố để đánh giá mức độ nặng nhẹ của bệnh. 

Hirayama và Suzuki đã kiểm tra phát hiện mô học của 450 trường hợp bớt 

Ota và phân loại tình trạng này theo sự phân bố của các tế bào hắc tố như sau: 

- Nông (Superficial-S ): tế bào hắc tố nằm tại trung bì nông. 

- Sâu (Deep-De ): tế bào hắc tố nằm ở trung bì sâu hoặc hạ bì   

- Lan tỏa hoặc khuếch tán (Diffuse-Di): tế bào hắc tố xuất hiện trải đều khắp 

trung bì 

- Lan tỏa nông (Superficial dominant- SD): tế bào hắc tố xuất hiện khắp trung 

bì nhưng với mật độ dày đặc hơn ở trung bì nông. 

- Lan tỏa sâu (Deep dominant-DD ): tế bào hắc tố xuất hiện khắp trung bì 

nhưng với mật độ dày đặc hơn ở trung  bì sâu hoặc hạ bì [32]. 

Tỷ lệ S, SD, Di, DD, và De là 3: 2: 3: 1: 1. Hirayama và Suzuki cho rằng sự 

phân loại mô học sẽ hữu ích trong việc dự đoán kết quả điều trị, với các loại 

thương tổn bề mặt có khả năng đáp ứng với điều trị tốt hơn các loại sâu [32]. 

Hình ảnh siêu vi thể của bớt Ota theo nghiên cứu của Lu Z, Chen J với 

biểu hiện vùng thượng bì là các tế bào hắc tố có hình tròn, hạt nhân lớn. Mỗi 

tế bào hắc tố  thượng bì chứa khoảng 3 melanosome giai đoạn Ⅳ/1 μm
2
 của 

phần diện tích, với kích thước melanosome  0,15-0,30 μm [34],[35]. Trong 

khi vùng trung bì các tế bào hắc tố có hình tròn, hình dạng đuôi gai hoặc hình 
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dạng bất thường, bên trong tế bào chứa nhiều melanosomes phát triển đầy đủ 

(đường kính: 0,12-0,78 μm) ở các giai đoạn III và IV. Mỗi μm
2
 của phần diện 

tích chứa khoảng 9 melanosomes có đường kính 0,12-0,78 μm. Các 

melanosomes trong tế bào hắc tố vùng trung bì lớn hơn đáng kể về kích thước 

và số lượng thường nhiều hơn so với vùng thượng bì, mặc dù kích thước của 

các bào quan tế bào gần như giống nhau (hình 1.8). 

 

Hình 1.8. Tế bào hắc tố thượng bì (1) và tế bào hắc tố trung bì (2), theo 

nghiên cứu của Lu Z, Chen J (TEM x 10.000) [34],[35]. 

1.2.3. Chẩn đoán bớt Ota 

1.2.3.1 Chẩn đoán xác định 

Chủ yếu dựa vào lâm sàng, một số trường hợp không điển hình cần sinh 

thiết để xem hình ảnh mô bệnh học: 

o Dát màu nâu, nâu tím, tím xanh, xanh xám hoặc đen vị trí vùng quanh mắt, 

gò má, thái dương, trán hoặc trước và sau tai. 

o Có hoặc không tổn thương niêm mạc kèm theo: kết mạc mắt, niêm mạc 

mũi, miệng. 

o Bệnh khởi phát sớm (<10 tuổi) 

o Thương tổn có xu hướng lan rộng và đậm lên 
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o Triệu chứng cơ năng bình thường 

o Giải phẫu bệnh học: tăng sắc tố vùng thượng bì và lớp đáy. Xuất hiện tế 

bào hắc tố vùng trung bì  

1.2.3.2 Chẩn đoán phân biệt  bớt Ota 

Chẩn đoán phân biệt bớt Ota được đặt ra với bớt người Mông Cổ, bớt 

xanh lam, rám má, bớt Horri, dát cà phê sữa, bớt spilus, ung thư hắc tố khu 

trú, bầm tím, hồng ban cố định nhiễm sắc, viêm da tăng nhạy cảm ánh sáng 

[36],[2],[3],[5]. 

o Bớt người Mông Cổ: thường xuất hiện sớm, biểu hiện lâm sàng là dát màu 

xanh giới hạn không rõ, vị trí gặp ở vùng thắt lưng cùng, vùng mông. Mô 

bệnh học điển hình với xâm nhập thưa thớt các tế bào hắc tố tại vùng nông 

của lớp bì lưới. Thương tổn xuất hiện bẩm sinh và tự thoái lui sau 3 - 6 tuổi. 

o Bớt xanh lam: bớt có thể bẩm sinh hoặc mắc phải, tổn thương cơ bản là 

sẩn hơi nổi cao đường kính thường nhỏ hơn 1cm, hoặc những mảng giới hạn 

rõ, màu xanh lam. Vị trí thương tổn có thể bất kỳ vùng da nào trên cơ thể  

o Rám má: là một thương tổn da mắc phải, có liên quan đến nội tiết tố 

estrogen hoặc liên quan thai kỳ. Tổn thương cơ bản là dát tăng sắc tố màu nâu 

nhạt hoặc nâu sậm, vị trí ở hai bên mặt, hoặc vùng trán, cằm, không có tổn 

thương vùng niêm mạc, nám thường xuất hiện ở phụ nữ sau sinh và tăng 

dần theo thời gian. 

o Bớt Hori: tổn thương là những dát màu nâu hoặc đen, vị trí thường đối 

xứng hai bên gò má, tăng lên theo tuổi, không có tổn thương niêm mạc. 

o Dát cà phê sữa: Dát màu nâu hoặc nâu sáng, ranh giới rõ với vùng da lành, 

phân bố màu trên dát là đồng nhất, không có màu xanh lam. 

o Bớt spilus : là dát hoặc sẩn màu sẫm trên nền tổn thương là dát giống dát 

cà phê sữa. 
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1.2.4. Các biện pháp điều trị bớt Ota 

1.2.4.1 Phẫu thuật  

Phẫu thuật cắt bỏ toàn bộ hay từng phần của bớt Ota, sau đó áp dụng 

các phương pháp tạo hình để đóng vết thương (hình 1.9):  

 - Khâu trực tiếp: thực hiện khi diện tích cắt bỏ ít, vùng da còn lại đủ rộng, 

sức căng tại vết thương không cao. Phương án này thường cho kết quả tốt.  

- Vạt da tại chỗ: khuyết da sau khi cắt bỏ bớt rộng, không thể khâu trực tiếp, 

tiến hành che phủ vết khuyết bằng các kỹ thuật vạt xoay, vạt Imre, vạt V-Y,  

- Ghép da: thường là ghép da dày toàn bộ hoặc ghép da biểu bì, áp dụng trong 

trường hợp vùng bớt cắt bỏ rộng, diện tích da còn lại không đủ để che phủ vết 

thương, cần phải lấy da từ vùng khác của cơ thể để che phủ.  

- Kỹ thuật vi phẫu. 

      

 Hình 1.9. Kết quả điều trị phẫu thuật một     Hình 1.10. Kết quả điều trị bớt Ota 

    phần bớt Ota (theo Kobayashi)[37]             bằng áp lạnh (theo Hosaka Y) [38] 

Theo nghiên cứu của Kobayashi khi điều trị 32 bệnh nhân bớt Ota bằng phẫu 

thuật, kết quả cho thấy phẫu thuật đạt kết quả tốt với những trường hợp bớt 

Ota diện tích nhỏ, tuy nhiên vẫn để lại sẹo sau phẫu thuật [37].   

o Ưu điểm của biện pháp phẫu thuật: Nhanh, thực hiện một lần (nếu thương 

tổn nhỏ). 

o Nhược điểm: có vết sẹo. Nếu ghép da, màu sắc da tại vùng ghép khác biệt 

so với vùng da bên cạnh. Với bớt Ota có diện tích rộng cũng phải phẫu thuật 
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nhiều lần. Nếu áp dụng vi phẫu phải đòi hỏi điều kiện về trang thiết bị và kỹ 

thuật của phẫu thuật viên mà không phải cơ sở y tế nào cũng đáp ứng được. 

Sau phẫu thuật người bệnh thường đau, cần có thời gian cho quá trình phục 

hồi, ảnh hưởng đến công việc. Hiện nay với sự phát triển của công nghệ 

Laser, biện pháp phẫu thuật chỉ còn được sử dụng trong điều trị bớt Ota với 

một số ít trường hợp bớt có kích thước nhỏ.  

1.2.4.2 Áp lạnh (phẫu thuật lạnh)  

Là kỹ thuật sử dụng tuyết nitơ lỏng tại chỗ để phá hủy có kiểm soát các 

tổ chức bệnh lý (hình 1.10). Có nhiều chất làm lạnh, phương pháp và kỹ thuật 

khác nhau. Các chất làm lạnh thường được sử dụng như: Tuyết Dioxide 

carbon, nhiệt độ -79
0
C; Nitơ oxide, nhiệt độ -75

0
C; Nitơ lỏng nhiệt độ: -20

0
C 

nếu chấm bằng bông, -180
0
C nếu phun sương, -196

0
C nếu dùng đầu áp. Ở 

nhiệt độ -20
0
C có thể phá hủy các tổn thương bề mặt, -50

0
C có thể phá hủy 

các tổn thương ác tính,  -196
0
C sẽ phá hủy tổ chức sâu và lan tỏa hơn. Khi 

điều trị áp lạnh, tại vùng bệnh lý sẽ gây tổn thương cơ học tới những tế bào 

bởi sự đóng băng bên trong và ngoài tế bào. Sự thay đổi về thẩm thấu liên 

quan đến sự mất nước của tế bào trong quá trình hình thành những tinh thể đá 

lạnh, sự sốc về nhiệt độ, sự biến chất của protein, sự ứ trệ những mao mạch. 

Từ đó gây bỏng lạnh dẫn đến hoại tử tổ chức. Phác đồ điều trị thường nhiều 

lần với khoảng cách giữa các lần điều trị 3-4 tuần.  

 Theo nghiên cứu của Hosaka Y, sử dụng nitơ lỏng với thời gian phun từ 5-10 

giây có thể làm mờ bớt Ota trong một số trường hợp, tuy nhiên tỷ lệ thành 

công thấp và dễ gây biến chứng như tạo sẹo, mất sắc tố [38]. 

o Ưu điểm của biện pháp áp lạnh nitơ: nhanh, đơn giản, rẻ tiền, có thể lấy bỏ tổn 

thương của bớt Ota. 

o Nhược điểm: nhiều tác dụng phụ và nguy cơ biến chứng sau điều trị. Một 

số tác dụng phụ thường xảy ra sau điều trị như đau, sưng nề, nổi mụn nước. 

Một số biến chứng có thể gặp phải như: loét, nhiễm trùng, chậm lành vết 
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thương, rối loạn cảm giác, hoại tử, tăng sắc tố, mất sắc tố hoặc tạo sẹo xấu. 

Mặt khác khi điều trị gây tổn thương cả những tế bào lành và không lấy được 

hết các sắc tố melanin của bớt, tỉ lệ tái phát cao. Biện pháp áp lạnh bằng nitơ 

hầu như không còn được sử dụng hiện nay trong điều trị bớt Ota. 

1.2.4.3  Siêu mài mòn, đốt điện, đốt máy plasma 

Siêu mài mòn, đốt điện hay đốt máy plasma: dòng điện năng sẽ chuyển 

thành nhiệt năng, với nhiệt độ cao gây phá hủy tổ chức (protein, collagen, tế 

bào,..) bởi nhiệt (hình 1.11 và 1.12). Hata Y sử dụng kết hợp siêu mài mòn và 

carbon dioxide tuyết áp lạnh để điều trị 24 trường hợp bớt Ota, kết quả cho 

thấy 22 trường hợp đáp ứng với điều trị, tỷ lệ biến chứng khoảng 10% [39].  

   

Hình 1.11. Kết quả điều trị bớt Ota bằng     Hình 1.12. Điều trị siêu mài mòn                                  

Plasma (theo Henry H)[36]               bớt Ota (theo nghiên cứu Hata Y )[39]  

o Ưu điểm: nhanh, đơn giản, rẻ tiền. 

o Nhược điểm: không kiểm soát được độ nông sâu của tia, gây tổn thương 

nhiệt trên diện lớn của da lành và da bệnh nên để lại sẹo xấu (tăng hay giảm 

sắc tố) sau điều trị. Thương tổn nhiệt gây ra trên vùng da điều trị lớn nên 

người bệnh thường đau, phải nghỉ ngơi, chăm sóc vết thương sau điều trị.  

 Hiện nay các biện pháp Siêu mài mòn, đốt điện hay đốt máy plasma cũng ít 

được sử dụng trong điều trị bớt Ota. 
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1.2.4.4. Điều trị bằng Laser  

Laser CO2 

 Laser CO2, bước sóng 10600nm, là Laser công suất cao. Có đầy đủ tính 

chất của một Laser, Laser CO2 có 2 đặc tính quan trọng khi chiếu lên mô là 

quang đông và bốc bay tổ chức. Khi chiếu Laser lên mô thì từ quang năng có 

năng lượng cao để chuyển thành nhiệt năng gây phá hủy tổ chức (protein, 

collagen, tế bào v.v). Hình thái tổn thương nhiệt do Laser CO2 khác với tổn 

thương nhiệt của dao điện thông thường. Xét về nguyên lí Laser CO2 và dao 

điện điều tạo ra nhiệt năng để phá hủy tổ chức, nhưng tổn thương thứ cấp 

(những tổ chức lành xung quanh) của Laser CO2 nhỏ hơn rất nhiều so với dao 

điện. Phủ quanh vết cắt Laser CO2 là một lớp than hóa mỏng, tiếp theo là 

vùng quang đông và cuối cùng là lớp có khả năng phục hồi [4]. Phác đồ điều 

trị bớt Ota bằng Laser CO2 thường cần nhiều lần điều trị 4-6 lần, khoảng cách 

giữa 2 lần điều trị 4-5 tuần.  

o Ưu điểm điều trị bớt Ota bằng Laser CO2: điều trị nhanh, chi phí điều trị 

thấp, người bệnh có thể không cần phải nghỉ ngơi nhiều sau điều trị.  

o Nhược điểm: điều trị bớt Ota bằng Laser CO2 không có tính chọn lọc  

tác động vào sắc tố nên khi điều trị gây tổn thương cả những tế bào lành do 

đó thường để lại biến chứng hoặc tác dụng phụ sau điều trị như tạo sẹo xấu, 

tăng sắc tố hoặc mất sắc tố. Mặt khác Laser CO2 cũng không chọn lọc lấy 

hết được các tế bào sắc tố của bớt do vậy không loại bỏ được hoàn toàn 

màu bớt Ota, dẫn đến kết quả điều trị không cao (hình 1.13).  

  

Hình 1.13. Kết quả điều trị bớt Ota bằng Laser  CO2 (theo nguy n Thế Hùng)[40] 
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Các loại  Laser  Nd:YAG, Ruby, Alexanderite 

 Là biện pháp được ưa chuộng nhất hiện nay trong điều trị bớt Ota, do 

hiệu quả điều trị cao và rất ít biến chứng (hình 1.14)  

 

 

 

 

 

 

 

                 Trước điều trị                                                  Sau điều trị 

                 

Hình 1.14. Kết quả  điều trị bớt Ota bằng Laser QS (theo Hong-Weiwang)[23]   

Đặc biệt các loại Laser có hệ thống Q-switched như Nd:YAG (bước sóng 

1064nm), Ruby (bước sóng 695nm), Alexanderite (bước sóng 755nm). Các 

Laser này có bước sóng hấp thu chọn lọc tế bào hắc tố. Kèm theo hệ thống Q-

switched, có dải xung cực ngắn cỡ khoảng 5-7 phần tỉ giây (ns), làm cho nhiệt 

độ tập trung tại vùng chiếu cao mà thời gian chiếu ngắn, do vậy làm giảm phá 

hủy nhiệt tới các mô lành xung quanh [4],[41],[42],[43].  

- Phác đồ điều trị bớt Ota bằng Laser Yag, Ruby, Alexandrite có hệ thống Q-

switched:  
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o Bước sóng điều trị: 1064nm, 755nm, 694nm 

o Liệu trình điều trị 6- 10 lần chiếu Laser , khoảng cách giữa hai lần chiếu 1-

5 tháng 

o Hoặc liệu trình điều trị 3-5 đợt. Mỗi đợt chiếu 2 lần cách nhau 1 tháng, 

khoảng cách giữa 2 đợt điều trị 3-6 tháng. 

o Tốc độ bắn 5-10 Hz 

o Kích thước chùm tia phát: 2-4mm 

o Mức năng lượng điều trị: 5-10j/cm
2
 

1.3. Khái niệm cơ bản về Laser và Laser QS  Alexandrite 

1.3.1. Lịch sử phát minh Laser 

Laser (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) là hiện 

tượng phát xạ cưỡng bức của một chất để tạo ra một chùm tia.  

Năm 1917, nhà vật lí Albert Einstein (Đức) đã phát minh ra hiện tượng 

phát xạ cưỡng bức (Light Amplication by the Stimulated Emission of Radiation). 

Năm 1954, nhà vật lí Townes (Hoa Kỳ) đã phát hiện ra nguyên lí Laser  dựa 

trên việc khuyếch đại ánh sáng bằng bức xạ cưỡng bức. Chùm tia Laser có 

tính chất: tính liên tục, tính đơn sắc và có độ định hướng cao, tuy nhiên tùy 

theo hoạt chất cơ bản mà chùm tia Laser tạo ra có đặc điểm khác nhau 

[44],[45],[46].  

Năm 1960, nhà vật lí Maiman (Hoa Kỳ) đã chế tạo ra thiết bị Laser đầu 

tiên bằng thanh nhôm (Al 203), cũng là Laser Ruby (695nm). Laser Ruby 

đóng vai trò đột phá trong ngành Laser về ứng dụng điều trị . Sau đó một loạt 

Laser ra đời như Laser He-Ne năm 1961; Laser Nd:YAG năm 1964; Laser 

C02 năm 1964.  

Năm 1983, nguyên lí phân hủy quang nhiệt chọn lọc của Anderson và 

Parish được phát minh. Tiếp theo sau đó là hệ thống Q-switched của Laser 

cũng ra đời (Xung ngắn - năng lượng cao). Từ đây mở ra một hướng mới cho 

việc điều trị thành công các bớt sắc tố mà không để lại các di chứng của các 

loại Laser trước đã tạo nên [45],[46],[47]. 
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Hình 1.15. Sơ đồ hấp thu melanin và hemoglobin của các bước sóng Laser: 

Melanin hấp thu các bước sóng từ 400nm-1000nm, Laser có bước sóng trong 

khoảng này là Laser KTP (532nm), Ruby (694nm), Alexandrite (755nm), YAG 

(1064nm). Hemoglobin hấp thu các bước sóng Laser PDL (585nm), KTP (532nm).   

1.3.2. Cấu trúc và tính chất cơ bản của Laser 

Cấu trúc điển hình của Laser gồm 3 phần: 

o Hoạt chất Laser: Có 3 hiện tượng quang học cơ bản xảy ra trong một 

môi trường vật chất khi chiếu 1 chùm tia sáng. Đó là hiện tượng hấp thụ, hiện 

tượng phát xạ tự do và hiện tượng phát xạ cưỡng bức làm cho các điện tử sản 

sinh ra các chùm tia sáng có năng lượng mạnh hơn chùm tia kích thích ban 

đầu, vì vậy muốn có hiệu ứng Laser thì sự phát xạ cưỡng bức phải mạnh hơn 

hiện tượng hấp thụ. Một môi trường hoạt chất như vậy gọi là môi trường đảo 

ngược, hay hoạt chất Laser. 

o Nguồn nuôi: là các thiết bị cung cấp năng lượng cho hoạt chất Laser 

để tạo ra và duy trì sự đảo ngược tích lũy các điện tử ở môi trường Laser. 

o Buồng cộng hưởng: nhằm cho phép các chùm tia đã tạo ra được tăng 

nhiều lần và đảm bảo sự ổn định (hướng đi, sự phát tán, độ tập trung,..) qua hệ 

thống gương  [47],[48],[49]. 

Các tính chất cơ bản của Laser: 
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o Độ định hướng hay còn gọi tính chuẩn trục cao: nhờ hệ thống gương 

của buồng cộng hưởng, các chùm tia hầu như đi song song. 

o  ính đơn sắc: chùm sáng chỉ có 1 màu, độ tập trung năng lượng vào 1 

màu ấy, như vậy nó là một nguồn sáng đặc biệt. 

o  ính kết h p của các photon trong chùm tia Laser cao: tính kết hợp 

được hiểu là sự hoạt động nhịp nhàng của các photon trong chùm tia ấy. Do 

tia Laser được sinh ra do hiện tượng phát xạ cưỡng bức nên các photon của tia 

Laser giống hệt nhau. 

o  ính chất “từ phát liên tục đến phát xung cực ngắn”: thời kỳ các 

Laser đầu tiên được ứng dụng Laser phát ra các sóng liên tục hoặc phát xung 

tự do với độ dài của xung cỡ ms. Do quá trình phát triển công nghệ ngày càng 

cao, tia Laser có độ tập trung năng lượng cao trong thời gian phát xung rất 

ngắn cỡ ns hoặc pico giây [45],[47],[48],[49]. 

1.3.3. Tƣơng tác của tia Laser với mô sống 

  Khi tia Laser chiếu vào mô sống, sẽ xảy ra các hiện tượng: 

o Phản xạ (ngược trở lại) 

o Tán xạ (tản ra xung quanh) 

o Hấp thụ (tia bị mô hấp thụ) 

o Dẫn truyền (trong mô, song song với quá trình hấp thụ)  

  Tương tác của tia Laser với mô sống được biểu hiện bằng các hiệu ứng: 

o Các hiệu ứng quang hóa: quang cảm ứng, quang hoạt hóa thuốc, quang 

bức xạ, quang hóa trị liệu, quang cộng hưởng 

o Các hiệu ứng nhiệt: hiệu ứng quang đông, than hóa, bốc bay 

o Quang i-on hóa hay còn gọi là quang tách: bóc lớp, cắt các liên kết 

mô, quang phân tách [48],[49],[50].   

1.3.4.  Laser Q-Switched  Alexanderite 

Laser Alexandrite được sản xuất đầu tiên vào năm 1997, với nguồn phát 

là chất rắn alexandrite phát chùm tia có bước sóng 755nm. Theo nguyên lí 
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phân hủy quang nhiệt chọn lọc của Anderson và  Parish, khi quang năng của 

Laser QS Alexandrite chuyển thành nhiệt năng để phá hủy chọn lọc trên tế 

bào hắc tố thỏa mãn các điều kiện sau:  

o Bước sóng của Laser QS Alexandrite (755nm) được hấp thu rất chọn 

lọc trên tế bào melanin. 

o Thời gian xung hay thời gian tiếp xúc trên mô khoảng 6-10 ns nhỏ 

hơn nhiều thời gian thải nhiệt trên mô (khoảng 70 -280 ns) 

o Mật độ năng lượng cao, đủ để tạo ra sự phá hủy nhiệt trên mô.  

Chính vì vậy Laser QS Alexandrite được ứng dụng rộng rãi trong điều trị các 

thương tổn sắc tố da như bớt Ota, bớt café sữa, nám, tàn 

nhang,..[4],[45],[46],[51]. 

Giả thuyết về cơ chế tác động của Laser QS Alexandrite với bớt Ota:  

Tác động của tia Laser với bớt Ota có thể gồm 2 giai đoạn: giai đoạn I, 

phá hủy melanosome và tế bào hắc tố; giai đoạn II, “dọn dẹp” các 

melanosomes thoái hóa cùng với các mảnh vỡ tế bào. Giai đoạn I xảy ra ngay 

lập tức sau khi chiếu Laser, các melanosomes và các tế bào hắc tố da có chứa 

các chất đã bị phá hủy trong chuỗi. Cơ chế có thể là khi melanosomes hấp thụ 

năng lượng của tia Laser, nhiệt độ của melanosomes ngay lập tức đã tăng lên 

mức độ rất cao, làm vùng ảnh hưởng của nhiệt mở rộng mạnh mẽ và tiếp tục 

phá vỡ các melanosomes qua photothermolysis và tác động cơ học 

photoacoustic. Sự gián đoạn đồng thời của nhiều melanosomes tạo ra sóng 

xung kích có thể phá hủy các melanosomes ở xa khác. Quan sát dưới kính 

hiển vi quang học có thể phát hiện các “vùng mất cấu trúc” được gây ra bởi 

các sóng xung kích. Dưới kính hiển vi điện tử, người ta nhận thấy rằng mặc 

dù có sự suy thoái của một phần của các melanosomes trong bào tương, một 

số melanosomes nằm sâu vẫn còn nguyên vẹn, cho thấy sự phá hủy các tế bào 

hắc tố có thể là thứ phát của melanosomes trong tế bào. Điều này giải thích 
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cho thực tế là năng lượng  của tia Laser không còn đủ mạnh để tiêu diệt mô 

đích sau khi suy giảm khi đến lớp da sâu hơn. Vì vậy, điều trị bớt Ota cần 

được thực hiện với nhiều lần chiếu Laser. Trong giai đoạn II, các đại thực bào 

đóng một vai trò quan trọng, các nguyên bào sợi cũng tham gia “dọn 

dẹp”. Toàn bộ quá trình có thể là như sau. Các melanosomes thoái hóa nằm 

rải rác trong các bó collagen và các mảnh vỡ tế bào, gây ra sự di cư của các 

đại thực bào đến khu vực. Sau khi được thực bào, chúng còn được tiếp tục tan 

rã trong phagosome, và sản phẩm cuối cùng có thể được chuyển đến các hạch 

bạch huyết hoặc các cơ quan bài tiết thông qua các mạch bạch huyết. Giai 

đoạn II thời gian dài, thường kéo dài hơn 2 tháng. Đó là lý do tại sao đáp ứng 

lâm sàng thường được biểu hiện vài tháng sau khi chiếu Laser, và cần một 

khoảng cách nhất định giữa 2 lần chiếu tia Laser. Với vùng thượng bì, 

Melanosomes trong tế bào hắc tố thượng bì  khác nhau so với tế bào hắc tố 

trung bì, chúng nhỏ hơn và nhiều hơn. Sau khi điều trị Laser, tế bào hắc tố 

thượng bì tổn thương. Tuy nhiên cấu trúc thượng bì bình phục hoàn toàn và 

không để lại di chứng [4],[5],[52],[34],[35]. 

1.4. Các nghiên cứu về bớt Ota trên thế giới và Việt Nam 

1.4.1. Trên thế giới  

  Năm 1939, lần đầu tiên hai tác giả người Nhật là Ota và Tamino mô tả 

đặc điểm lâm sàng của bớt sắc tố màu đen ở mặt. Từ đây bớt sắc tố được 

mang tên ông là bớt sắc tố Ota [1][2]. 

  Đến năm 1980, tác giả Ohshiro (Nhật) công bố điều trị thành công bớt 

sắc tố Ota lần đầu tiên bằng Laser Argon (bước sóng 488nm - 514nm) có 

xung liên tục [4],[5]. 

  Năm 1991, tác giả Hirayama và Suzuki (Nhật) đã phân loại bớt sắc tố 

Ota dựa vào sự phân bố của tế bào hắc tố và độ xâm lấn của tế bào hắc tố 

trong da [32].  
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Năm 1992, Goldberg và Nychay  là một trong những người đầu tiên sử 

dụng QS Laser trong điều trị bớt Ota, khi họ báo cáo điều trị thành công hai 

bệnh nhân bớt Ota với QS Ruby Laser [53]. Cùng thời gian này tác giả 

Watanabe và Takahashi cũng công bố kết quả việc điều trị bớt sắc tố Ota bằng 

Laser Q-switched Ruby. Sau thời kỳ này công nghệ QS Laser trở nên phổ 

biến và được ứng dụng rộng rãi trong điều trị bớt Ota. Các loại QS Laser 

được dùng thông dụng nhất trong điều trị bớt Ota là Laser Q-switched 

Alexandrite, Laser Q-switched Nd:YAG và QS ruby Laser [4],[5].   

Năm 1999, tác giả Henry H, Leung  S và cộng sự đã công bố những biến 

chứng khi điều trị bớt sắc tố Ota bằng Laser Q-switched Nd:YAG và Laser Q-

switched Alexandrite. Nhóm tác giả Henry H, Walter W đã nghiên cứu thử 

nghiệm so sánh Laser Q-switched Nd:YAG với Laser Q-switched Alexandrite 

để điều trị bớt Ota [54] . 

Năm 2000, tác giả Sueda, Misoda (Nhật Bản) đã nghiên cứu sự đáp ứng 

của bớt Ota đối với Laser Q-switched Ruby dựa vào màu sắc của bớt [55]. 

Nhóm tác giả Henry H, Lai kun Lam (2001) đề xuất cách phân loại bớt sắc tố 

Ota dựa vào sự đáp ứng với Laser. Sau đó tác giả Henry H cũng đã công bố sự 

tái phát của bớt sắc tố Ota sau khi đã điều trị thành công bằng hệ thống Laser 

Q-switched [56].  

Năm 2000-2003 Lu Z, Chen J đã phân tích sự biến đổi của bớt Ota khi 

điều trị bằng Laser Q-switched Alexandrite trên hình ảnh siêu cấu trúc của 

kính hiển vi điện tử. Qua đó nêu rõ hơn giả thuyết về cách thức tác động của 

tia Laser đối với bớt Ota [34],[35].   

Nhóm tác giả N K Rho, W S Kim (2004) đã mô tả màu sắc của bớt sắc 

tố Ota liên quan tới độ xâm lấn của tế bào melanin trong da [57].  
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Năm 2007, Hong Wei Wan, Yue Hua Liu và cộng sự  đã nghiên cứu 602 

trường hợp phụ nữ Trung Quốc bị bớt sắc tố Ota và được điều trị bằng Laser 

Q-switched Alexandrite [23] . 

Năm 2008, nhóm tác giả David Kouba, Edgar Fincher và Ronald Moy 

(Hoa Kỳ) đã điều trị thành công bớt sắc tố Ota bằng Laser Fraxel [58]. 

Từ năm 2008-2016 có thêm rất nhiều các công trình nghiên cứu về bớt 

Ota được công bố, nhất là các đánh giá về hiệu quả điều trị bớt bằng các loại 

Laser QS khác nhau như Laser QS Yag, QS Ruby, QS Alexandrite 

[5],[59],[60],[61]… Những năm gần đây, nhiều tác giả cũng đã nghiên cứu 

tìm hiểu sâu hơn về căn sinh bệnh học của bớt, mối liên quan giữa bớt Ota với 

yếu tố di truyền, yếu tố gen [18],[19],[20],[21]. 

Như vậy, đã có rất nhiều các công trình nghiên cứu của các tác giả trên 

khắp thế giới về bớt Ota, thể hiện sự quan tâm lớn của các nhà nghiên cứu với 

bệnh lý ảnh hưởng đến thẩm mỹ này.  

Tuy nhiên, hiện tại phác đồ điều trị chuẩn của bớt Ota bằng Laser vẫn 

chưa thực sự thống nhất. Những yếu tố như năng lượng chiếu tia, khoảng cách 

giữa các lần chiếu tia laser, vẫn có nhiều ý kiến khác nhau. Bên cạnh đó 

những công trình nghiên cứu về sự biến đổi siêu vi thể của bớt Ota khi điều trị 

bằng Laser chưa nhiều và giả thuyết về cách thức tác động của tia Laser đối 

với bớt Ota vẫn chưa hoàn toàn sáng tỏ.  

1.4.2.  Việt Nam 

Tại Việt nam, tuy chưa có công bố nào về tỷ lệ mắc bệnh Ota trong dân 

số, nhưng hàng năm số lượng bệnh nhân bớt Ota đến khám và điều trị tại các 

bệnh viện khá cao. Việc điều trị bớt Ota đã được tiến hành tại các chuyên 

khoa Phẫu thuật tạo hình, thẩm mỹ, và nhất là chuyên khoa Da liễu. Biện 

pháp thường được sử dụng hiện nay là Laser. Một số bệnh viện đã ghi nhận 

điều trị thành công bớt Ota như:  Bệnh viện da liễu Trung Ương, Bệnh viện 
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da liễu Hà Nội, Bệnh viện da liễu Thành phố Hồ Chí Minh, Bệnh viện trung 

ương quân đội 108, Bệnh viện 103, Bệnh viện Phong-Da liễu Quy Hòa,.. 

Ngoài ra bớt Ota cũng được khám, điều trị tại các cơ sở thẩm mỹ tư nhân ở 

thành phố Hồ Chí Minh và Hà Nội.  

Mặc dù đã có một số ghi nhận ban đầu về hiệu quả điều trị bớt Ota 

bằng laser tại các cơ sở điều trị [40],[22], nhưng việc nghiên cứu về bớt Ota ở 

Việt Nam vẫn chưa được thực hiện một cách có hệ thống, chuyên sâu, các kỹ 

thuật điều trị bớt Ota bằng Laser q- switched như Laser QS Alexandrite vẫn là 

một kỹ thuật tương đối mới. Đặc biệt chưa có nghiên cứu nào về biến đổi vi 

thể, siêu vi thể của bớt Ota dưới tác động của tia Laser được thực hiện. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tƣợng và vật liệu nghiên cứu 

2.1.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

195 Bệnh nhân bớt Ota đến khám, điều trị tại Bệnh Viện Da Liễu Hà Nội từ 

1/2008 - 6/2015: 

Hồi cứu bệnh án từ 1/2008-12/2009: 38 bệnh nhân   

Tiến cứu 1/2010- 6/2015: 157  bệnh nhân 

* Tiêu chuẩn chẩn đoán bớt Ota: Chủ yếu dựa vào lâm sàng 

o Dát màu nâu, nâu tím, tím xanh, xanh xám hoặc đen vị trí vùng quanh mắt, 

gò má, thái dương, trán hoặc trước và sau tai. 

o Có hoặc không tổn thương niêm mạc kèm theo: kết mạc mắt, niêm mạc 

mũi, miệng. 

o Bệnh khởi phát sớm (<10 tuổi) 

o Thương tổn có xu hướng lan rộng và đậm lên 

o Triệu chứng cơ năng bình thường 

* Tiêu chuẩn chọn lựa: 

- Với nghiên cứu đặc điểm lâm sàng: 

Hồi cứu: bệnh án bệnh nhân chẩn đoán là bớt Ota, có đủ thông tin và ảnh chụp 

Tiến cứu: bệnh nhân được chẩn đoán là bớt Ota và đồng ý tham gia nghiên cứu 

- Với nghiên cứu đánh giá hiệu quả điều trị: 

+ Bệnh nhân bớt Ota, nam và nữ  

+ Không có tiền sử da nhạy cảm với ánh sáng hoặc đang dùng thuốc có tác 

dụng làm da nhạy cảm ánh sáng như vitamin A acid,… 

+ Không có các bệnh ác tính hoặc nội khoa nặng 

+ Bệnh nhân điều trị đủ liệu trình theo phác đồ 
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+ Chấp thuận tham gia nghiên cứu 

-  Nghiên cứu mô bệnh học, mẫu da sinh thiết: 

+ Mẫu da lấy đúng tại vị trí tổn thương 

+ Mẫu da lấy đủ các lớp, đến tận lớp mỡ dưới da 

+ Mẫu da không dập nát 

* Tiêu chuẩn loại trừ: 

- Bệnh nhân có da nhạy cảm với ánh sáng 

- Phụ nữ có thai hoặc cho con bú 

- Bệnh nhân có bệnh ác tính hoặc nội khoa nặng 

- Bệnh nhân không hợp tác nghiên cứu 

2.1.2. Vật liệu nghiên cứu 

- Máy Laser AlexTrivantage tại Bệnh viện Da liễu Hà Nội (công ty Cadenla 

Mỹ, sản xuất năm 2013, được FDA chứng nhận):  

Phát bước sóng 755nm, 1064nm và 532nm 

Năng lượng phát tia: 2-12J 

Tốc độ phát tia 1-5 HZ/giây; độ rộng xung 5ns-10ns 

Kích thước tia 1-5mm  

- Máy đo màu: máy đo quang phổ phản xạ Colorlite sph900. Máy được sử 

dụng tại Viện 69-Bộ Tư lệnh Bảo vệ lăng Chủ Tịch Hồ Chí Minh 

                                    

          A                                         B                                        C 

Hình 2.1. Một số thiết bị cho nghiên cứu 

A: Laser Alextrivantage;   B: máy Colorlite sph900;     C: KHV điện tử  JM 1410 
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- Kính hiển vi điện tử: kính hiển vi điện tử JM 1410 của hãng JEOL (Nhật 

Bản) tại Viện 69-Bộ Tư lệnh Bảo vệ lăng Chủ Tịch Hồ Chí Minh  

- Kính hiển vi quang học của hãng Nikon (Nhật Bản) 

- Giấy bóng kính, thước tính kích thước thương tổn 

- Thuốc tê tại chỗ: Emla 5%, lidocain 

- Máy ảnh, bông, cồn, khay, gạc, ...  

- Bệnh án nghiên cứu theo mẫu (phụ lục 3) 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

Mô hình nghiên cứu: 

 

  

 

 

 

 

 

 

                                                                        KHV KHV 

                                                                          quang học                             điện tử 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.2. Sơ đồ mô hình nghiên cứu 

195 BN 

Bớt  Ota 

35 BN điều trị đủ 

8 lần chiếu laser 

12 BN đồng ý 

Sinh thiết da 

21 mẫu da 

sinh thiết 

21 tiêu 

bản siêu 

 vi thể 

21 tiêu bản vi 

thể nhuộm 

Fontana 

Khảo sát đặc 

điểm lâm sàng 

bớt Ota 

Đánh giá hiệu quả 

điều trị bớt Ota  

bằng Laser  

QS Alexandrite 

Phân tích biến đổi 

cấu trúc vi thể, siêu 

vi thể bớt Ota khi 

điều trị Laser  

Bàn luận 

Kết luận 

Khuyến nghị 
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2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Khảo sát  đặc đi m lâm sàng  bớt Ota: 

Hồi cứu + Tiến cứu, mô tả cắt ngang  

- Đánh giá  hiệu quả điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite: 

Tiến cứu, thử nghiệm lâm sàng tự so sánh kết quả trước và sau điều trị bớt 

Ota bằng Laser QS Alexandrite  

- Nghiên cứu biến đổi cấu trúc vi th , cấu trúc siêu vi th  bớt Ota khi điều trị 

bằng Laser: 

Tiến cứu, mô tả quan sát.  

2.2.2. Cỡ mẫu  

- Khảo sát  đặc đi m lâm sàng bớt Ota  

Cỡ mẫu thuận tiện, bệnh nhân bớt Ota đến khám tại Bệnh Viện Da Liễu Hà 

Nội từ 1/2008  đến 6/2015: 195  bệnh nhân 

- Đánh giá hiệu quả điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite  

Cỡ mẫu thuận tiện, lựa chọn bệnh nhân đủ tiêu chuẩn cho nghiên cứu đánh 

giá hiệu quả điều trị: 35 bệnh nhân.   

- Nghiên cứu cấu trúc vi th  và siêu vi th  

21 mẫu da sinh thiết được lấy từ 12 bệnh nhân trong số 35 bệnh nhân điều trị 

đủ liệu trình, cụ thể:  

+ Trước điều trị: 8 mẫu  

+ Ngay lập tức sau điều trị Laser: 3 mẫu 

+ Sau điều trị 4 lần Laser: 7 mẫu 

Trong đó: 2 mẫu sau chiếu Laser 1 tháng; 2 mẫu sau chiếu 2 tháng; 2 mẫu sau 

chiếu 3 tháng; 1 mẫu sau chiếu 4 tháng. 

+ Sau điều trị 8 lần Laser với kết quả rất tốt: 3 mẫu 

Trong đó: 1 mẫu sau chiếu Laser 2 tháng; 1 mẫu sau chiếu 6 tháng; 1 mẫu sau 

chiếu Laser 12 tháng. 
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Bảng 2 1  Mẫu sinh thiết da 

Mẫu 

Bệnh nhân 

Trước Laser Ngay sau 

Laser lần 1 

Sau chiếu 

Laser 4 lần 

Sau chiếu 

Laser 8 lần 

1 x  x x 

2 x  x x 

3 x x x  

4 x   x 

5 x  x  

6 x  x  

7 x    

8 x    

9  x   

10  x   

11   x  

12   x  

Tổng 8 3 7 3 

 

2.2.3. Các bƣớc tiến hành 

2.2.3.1. Khảo sát  đặc điểm lâm sàng  bớt Ota 

Thu thập thông tin từ bệnh án đủ tiêu chuẩn, có ảnh chụp thương tổn của 

bệnh nhân lưu tại Bệnh Viện Da Liễu Hà Nội từ 1/2008-12/2009. Điền các 

thông tin vào mẫu bệnh án nghiên cứu. 

Hỏi bệnh, khám bệnh, chụp ảnh bệnh nhân bớt Ota khám tại Bệnh viện 

Da liễu Hà Nội 1/2010- 6/2015, điền thông tin vào bệnh án mẫu nghiên cứu.  

Các biến số nghiên cứu:  

Khảo sát đặc điểm của bệnh nhân Ota về: Tuổi, giới, nghề nghiệp, địa dư 
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Khảo sát đặc điểm lâm sàng bớt Ota: Tuổi khởi phát bệnh, đặc điểm diện tích 

tổn thương, vị trí thương tổn da và niêm mạc trong bớt Ota, đặc điểm màu 

sắc, đặc điểm tiến triển bớt Ota. 

2.2.3.2. Đánh giá hiệu quả điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite 

- Chuẩn bị bệnh nhân   

+ Tư vấn bệnh nhân và làm bệnh án theo dõi 

+ Khám đánh giá mức độ tổn thương trước điều trị 

o Xác định kích thước thương tổn: dựa vào phương pháp của Zaumseil 

R.P [62]  

Kỹ thuật theo phương pháp Zaumseil R.P là dùng giấy bóng kính đã kẻ ô sẵn 

(ô có cạnh 2mm) đặt lên vùng da bệnh lý sau đó đếm ô để tính ra diện tích 

thương tổn. Thực tế ở Viêt Nam không tìm được giấy bóng kính chuyên dụng 

và có kẻ ô, do vậy chúng tôi áp dụng theo phương thức: cũng đặt giấy bóng 

kính lên vùng da bệnh lý sau đó lấy bút dạ  khoanh vùng da tổn thương trên 

giấy bóng kính, sau đó căng giấy bóng kính lên trang giấy kẻ ô sẵn để đếm ô 

và tính ra kích thước thương tổn (hình 2.3). Với trường hợp bớt Ota rộng, có 

nhiều vị trí khác nhau thì đo diện tích từng vị trí rồi cộng lại để tính ra diện 

tích toàn bộ thương tổn. Dù thương tổn lớn hay nhỏ khi đo kích thước thương 

tổn trước điều trị đều lấy chuẩn 100% . 

   

Hình 2.3. Cách thức đo diện tích tổn thương  
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o Đánh giá màu sắc của thương tổn:  

Sử sụng máy đo quang phổ phản xạ Colorlite sph900. Bằng sự sử dụng kỹ 

thuật máy tính, máy có thể cho biết các giá trị màu như độ bão hoà, sắc, độ 

chói và các đường cong phổ phản xạ. Vì vậy tạo ra sự so sánh nhanh, chính 

xác của các ảnh phổ và chuyển đổi một cách dễ dàng trên các hệ đo màu 

chuẩn, loại trừ được yếu tố chủ quan. 

Các tham số kỹ thuật của máy đo: lấy theo tiêu chuẩn của CIE (Uỷ ban chiếu 

sáng quốc tế): giải bước sóng 400nm-700nm, khoảng thu 1nm, nguồn sáng 

D65 nhiệt độ màu 6500
0 
K, góc quan sát 10

0
, thời gian quét 20s giây 

Phương pháp đo: áp trực tiếp bề mặt da vào cửa sổ đo của đầu đo 

Tham số nghiên cứu: là các chỉ số màu bao gồm: 

Các giá trị hệ toạ độ sắc: Y.xy 

Các chỉ số của hệ không gian màu CIE L*a*b* cho sự đánh giá khác màu nhỏ  

Máy đo sẽ tự tính toán và đưa ra kết quả định lượng cụ thể về chỉ số màu của 

mỗi một lần đo. 

Ngoài ra áp dụng cách phân chia màu sắc trong bớt Ota theo cách gọi tên 

màu thông thường, bao gồm các màu: nâu, nâu tím, tím xanh, xanh đen, đen.    

o Chụp ảnh bệnh nhân (tiêu chuẩn ảnh: trước và sau điều trị phải cùng 

một vị trí chụp, cùng kích cỡ và cùng một độ sáng như nhau, máy ảnh Sony 

độ phân giải 10.0). 

o Bôi thuốc tê tại chỗ từ 30 phút đến 60 phút bằng Emla 5% (hãng 

AstraZeneca: lidocaine 25 mg, prilocaine25 mg, tá dược) 

o Sử dụng túi chườm lạnh làm lạnh bề mặt da trước, sau điều trị Laser. 

- Tiến hành điều trị 

o Người làm thủ thuật mặc áo phẫu thuật, đeo khẩu trang, găng tay, kính. 

o Che mắt bệnh nhân bằng gạc ẩm và kính chuyên dụng 

o Cài đặt các thông số kỹ thuật trên máy Laser  
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o Chiếu thử Laser tại 1 vùng nhỏ (khoảng 1 cm
2
) sau đó theo dõi biểu 

hiện của da tại vùng điều trị trong khoảng thời gian 10-15 phút, mục đích xem 

phản ứng và đáp ứng của da bệnh nhân với tia Laser Alextrivantage . Nếu 

phản ứng da với Laser bình thường, tiến hành điều trị Laser toàn bộ bớt Ota.  

- Phác đồ điều trị 

o Bước sóng điều trị: 755nm 

o Kích thước chùm tia: 3-4mm; Mật độ năng lượng: 5- 10j/cm
2 
 

o Tốc độ phát tia: 5/s 

o Liệu trình điều trị 8 lần 

o Khoảng cách giữa 2 lần điều trị là 1-5 tháng 

- Chăm sóc vết thƣơng sau điều trị   

o Đắp gạc lạnh (chườm lạnh) tại vết thương ngay sau điều trị 

o Rửa nhẹ vết thương hàng ngày bằng Nacl 0,9% 

o Bôi mỡ kháng sinh hoặc kem giữ ẩm tại vết thương 

o Uống kháng sinh dự phòng nhiễm trùng, uống thuốc giảm nề hoặc 

giảm đau (nếu cần) với những trường hợp bớt diện tích rộng, rớm máu nhiều  

o Hạn chế tiếp xúc với ánh nắng, bôi kem chống nắng chỉ số SPF 30 

buổi sáng và buổi trưa. Bắt đầu bôi sau khi bong vảy (thường sau 5-7 ngày), 

bôi trong suốt quá trình điều trị. 

- Đánh giá kết quả điều trị  

 + Đánh giá cải thiện bớt Ota sau 2, 4, 6, 8 lần điều trị Laser Alextrivantage 

o Giảm kích thước bớt: so sánh diện tích trước và sau điều trị. Mức 

đánh giá phân chia theo các tác giả Dae Hun Suh, Gerardo A [63],[51], cụ thể: 

Bảng 2 2  Mức đánh giá giảm kích thước bớt Ota 

Rất tốt : Giảm ≥  80% diện tích thương tổn 

Tốt : Giảm 60-79% diện tích thương tổn 

Trung bình : Giảm 40-59% diện tích 

Kém : Giảm < 40% diện tích 
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o Đánh giá giảm sắc tố bớt:  

a. Đo màu tại vùng da bình thường phản ánh màu da của bệnh nhân (vùng da 

bên mặt đối diện hoặc vùng da bên cạnh bớt- đây cũng là màu da muốn đạt 

được sau khi điều trị) bằng máy đo quang phổ phản xạ Colorlite sph900: máy 

sẽ cho các chỉ số màu tại vùng da đo như chỉ số Y, x, y, L*a*b*. 

b. Sau đó đo màu tại bớt Ota. Lúc này máy sẽ tự tính toán sự khác biệt màu 

giữa vùng bớt Ota với vùng da lành, và biểu hiện trên máy đo bằng chỉ số ΔE.  

c. Quy chỉ số ΔE này thành 100%.  

d. Đo màu tại vùng bớt sau 2, 4, 6, 8 lần điều trị và so sánh với chỉ số màu tại 

vùng da bình thường. Máy sẽ cho các chỉ số ΔE2, ΔE4, ΔE6, ΔE8 là sự khác 

biệt màu tại vùng bớt sau 2, 4, 6, 8 lần điều trị so với màu da bình thường. 

e. Đối chiếu giữa các chỉ số ΔE2, ΔE4, ΔE6, ΔE8 với chỉ số ΔE theo tỷ lệ % 

sẽ tính được mức độ cải thiện màu bớt sau 2, 4, 6, 8 lần điều trị:  

Bảng 2 3  Mức đánh giá giảm sắc tố bớt Ota 

Rất tốt : Chỉ số màu sau Laser đạt ≥ 80%  chỉ số màu da bình thường 

Tốt : Chỉ số màu đạt 60-79% chỉ số màu da bình thường 

Trung bình : Chỉ số màu đạt 40-59% chỉ số màu da bình thường 

Kém : Chỉ số màu đạt < 40% chỉ số màu da bình thường 

 (Các mức đánh giá tương đương với mức đánh giá cải thiện diện tích). 

Các biến số nghiên cứu:  

Đánh giá hiệu quả điều trị sau chiếu Laser 2,4 , 6, 8 lần 

Khảo sát một số yếu tố có thể ảnh hưởng đến kết quả điều trị: tuổi bắt đầu 

điều trị của bệnh nhân, màu sắc bớt, vị trí bớt Ota. 

Đánh giá tác dụng phụ sau điều trị: tăng sắc tố, giảm sắc tố, tạo sẹo 

Đánh giá mức độ hài lòng của bệnh nhân với kết quả điều trị 

2.2.3.3. Nghiên cứu cấu trúc vi thể và siêu vi thể bớt Ota 

- Lấy mẫu sinh thiết da: 
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Tổng số 21 mẫu sinh thiết được lấy từ 12 bệnh nhân điều trị đủ liệu trình và đồng 

ý cho sinh thiết (bảng 2.1).  

Các thời điểm lấy mẫu: Trước điều trị Laser, ngay lập tức sau điều trị Laser 

lần 1, sau điều trị một nửa liệu trình (4 lần điều trị), sau khi kết thúc liệu trình 

điều trị ( sau 8 lần điều trị). 

Mảnh da sinh thiết được lấy tại thương tổn của bớt Ota ở vị trí rìa chân tóc 

vùng trán, thái dương hoặc má (mai tóc) bằng phương pháp tiểu thủ thuật: 

dùng lưỡi dao phẫu thuật số 11, cán dao số 3 cắt mẫu da. Mẫu da sinh thiết 

được lấy đến hết hạ bì, có kích thước 2-3mm. Vùng khuyết da sau sinh thiết 

khâu bằng chỉ tự tiêu 6.0 tạo thành một vết thương rất nhỏ nằm trùng với nếp 

nhăn da và ẩn vào rìa chân tóc nên không ảnh hưởng đến thẩm mỹ. Chăm sóc 

vết thương tại vùng lấy sinh thiết gồm bôi mỡ kháng sinh tại chỗ và uống 

kháng sinh toàn thân. Sau 3-6 tháng vết thương vùng lấy mẫu gần như biến 

mất và hầu như không để lại sẹo, không ảnh hưởng đến thẩm mỹ (hình 2.4).  

     

Hình 2.4. Lấy mẫu sinh thiết da: 1. vị trí lấy mẫu; 2. Khâu vết thương sau khi lấy 

mẫu; 3. Sau khi lấy mẫu 3 tháng, hầu như không để lại sẹo. 

Xử lý mẫu sinh thiết da: 

Mẫu sinh thiết da được xử lý theo quy trình chuẩn của Viện 69 Bộ Tư lệnh 

bảo vệ lăng Chủ Tịch Hồ Chí Minh đối với mẫu da làm tiêu bản siêu cấu trúc 

[64]. Cụ thể bao gồm: 

1 3 2 
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- Rửa mẫu bằng Nacl 0,9% x 2 lần 

- Cố định mẫu trong glutaraldehyde 2,5% 

- Rửa mẫu bằng nước cất 2 lần x 10 phút 

- Cố định lại mẫu trong  glutaraldehyde 3% x 2 giờ 

- Rửa mẫu bằng đệm cacodylate 2 lần x 10 phút/lần 

- Cố định mẫu bằng acid osmic 1% trong 2 giờ 

- Rửa lại mẫu bằng đệm cacodylate 2 lần x 10 phút/lần  

- Khử nước các mẫu theo quy trình: 

    Cồn 50
o
   2 lần x 15 phút/lần 

    Cồn 70
o
   2 lần x 15 phút/lần 

    Cồn 80
o
   2 lần x 15 phút/lần 

    Cồn 90
o
   2 lần x 15 phút/lần  

    Cồn 95
o
   2 lần x 15 phút/lần 

    Cồn 100
o
   2 lần x 15 phút/lần 

- Khử cồn các mẫu theo quy trình: 

    Chuyển qua propylen oxide 3 lần x 10 phút/lần 

    Chuyển qua hỗn hợp epon+propylen oxide tỷ lệ 1/1 trong 2-3 giờ 

    Chuyển vào epon để qua đêm 4
o
C 

    Đúc trong epon để tủ ấm 37
o
C  trong 24h, 60

o
C trong 48h 

- Cắt bán mỏng soi định hướng trên KHV quang học. Nhuộm bằng phương 

pháp nhuộm chuyên biệt Fontana-Masson để đọc hình ảnh vi thể của tiêu bản 

trên KHV quang học 

- Cắt trên máy siêu cắt ultramicrotome LKB4 

- Nhuộm tiêu bản bằng uranylacetate và chì citrate 
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Đọc kết quả mô bệnh học: 

21 mẫu sinh thiết đều được làm cả tiêu bản vi thể nhuộm chuyên biệt 

Fontana-Masson và tiêu bản siêu cấu trúc. Các tiêu bản đều được đọc trên 

kính hiển vi quang học và kính hiển vi điện tử truyền qua. 

- Đọc kết quả cấu trúc vi thể trên kính hiển vi quang học của hãng Niko (Nhật 

Bản) tại Khoa Hình Thái Viện 69-Bộ Tư lệnh Bảo vệ lăng Chủ Tịch Hồ Chí 

Minh. Mô tả hình thái lớp thượng bì, trung bì, hạ bì bớt Ota trước, trong, sau 

chiếu Laser. 

- Đọc kết quả cấu trúc siêu vi thể trên kính hiển vi điện tử truyền qua JM 1410 

của hãng JEOL (Nhật Bản) tại Khoa Hình Thái Viện 69-Bộ Tư lệnh Bảo vệ 

lăng Chủ Tịch Hồ Chí Minh: 

 Mô tả hình thái cấu trúc siêu vi thể vùng thượng bì, trung bì, hạ bì. 

Hình thái, sự phân bố của các tế bào tạo sừng, các tế bào hắc tố, melanosome 

trước, trong, sau chiếu Laser. 

Đếm mật độ, số lượng các melanosome nằm trong các tế bào hắc tố: 

quan sát dưới độ phóng đại 8.000-15.000 lần. Tại vùng vi trường bất kỳ có tập 

trung melanosome, di chuyển thước đo đến vị trí đếm sau đó chọn vi trường 

có kích thước 1μm
2 

 và đếm số lượng melanosome có trong 1μm
2
 đó. Để đảm 

bảo tính chính xác và phổ quát, chúng tôi đếm trên 3 vi trường sau đó số 

lượng được tính bằng trung bình cộng của 3 lần đó. 

Đo kích thước melanosome: tiến hành đo kích thước các melanosome 

giai đoạn III và giai đoạn IV trong các tế bào hắc tố vùng thượng bì và tế bào 

hắc tố trung bì. Quan sát dưới độ phóng đại 20.000-60.000 lần, di chuyển 

thước đo đến vị trí melanosome và đo đường kính melanosome.    

2.2.4.  Xử lý số liệu 

- Các số liệu thu thập được xử lý bằng phần mềm SPSS 16.0 
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- Các số liệu định tính được biểu hiện dưới dạng tỷ lệ % 

- Các số liệu định lượng được biểu hiện dưới dạng X± SD  

- Các test thống kê được kiểm định với mức khác biệt được coi là có ý nghĩa 

thống kê khi p<0,05. 

2.2.5. Biện pháp khống chế sai số 

- Sử dụng một mẫu bệnh án nghiên cứu  

- Thống nhất cách thu thập thông tin theo mẫu bệnh án nghiên cứu, thu thập 

thông tin một cách chi tiết, đầy đủ 

- Các đánh giá thực hiện khách quan bằng các phương pháp đo lường cụ thể. 

2.3. Thời gian, địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian: từ  6/2013 - 6/2016 

- Địa điểm: Bệnh viện Da liễu Hà Nội, Viện 69 

2.4. Đạo đức nghiên cứu  

- Đề tài được thực hiện theo đề cương nghiên cứu đã được thông qua, được sự 

đồng ý của Bộ môn Da liễu Trường Đại Học Y Hà Nội.  Đề tài đã được thông 

qua Hội đồng y đức Bệnh viện Da liễu Hà Nội ngày 30/7/2014 trước khi triển 

khai.   

- Bớt Ota tuy không ảnh hưởng nhiều đến sức khỏe, ít có biến chứng nguy 

hiểm nhưng ảnh hưởng nhiều đến thẩm mỹ bớt Ota làm ảnh hưởng đến tâm lý 

người bệnh, tự ti, mặc cảm, hạn chế các khả năng giao tiếp. Chúng tôi nghiên 

cứu đề tài này nhằm mong muốn góp phần giảm bớt gánh nặng tâm lý, nâng 

cao chất lượng cuộc sống cho người bệnh.  

- Với các bệnh nhân lấy mẫu sinh thiết da: bệnh nhân được giải thích tư vấn 

rõ về mục đích, lợi ích, rủi ro của việc lấy mẫu sinh thiết. Chỉ lấy mẫu khi 

bệnh nhân hoàn toàn đồng ý. Mẫu sinh thiết da được lấy và chăm sóc theo 

quy trình như mục 2.2.4. nên hầu như không có sẹo, không để lại di chứng, 

không ảnh hưởng đến thẩm mỹ, đảm bảo quyền lợi của người bệnh.  
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- Bệnh nhân từ chối tham gia nghiên cứu vẫn được khám, điều trị chu đáo. 

- Các thông tin cá nhân của đối tượng nghiên cứu được giữ bí mật và mã hóa 

trong quá trình xử lý trên máy tính, đảm bảo không lộ thông tin  

- Số liệu thu được chỉ phục vụ nghiên cứu, không sử dụng cho mục đích khác.  

2.5. Hạn chế của đề tài 

- Bớt Ota là một bệnh hiếm gặp, thời gian điều trị dài nên trong một thời gian 

nghiên cứu nhất định, số lượng bệnh nhân nghiên cứu chưa thực sự đủ lớn. 

- Do việc lấy mẫu sinh thiết da tại vùng mặt bệnh nhân là rất khó nên không 

lấy hết được mẫu da của 35 bệnh nhân điều trị đủ liệu trình. Đặc biệt việc lấy 

nhiều lần sinh thiết da trên một bệnh nhân càng khó khăn hơn nên số bệnh 

nhân đồng ý cho lấy 2-3 lần sinh thiết không nhiều. Vì vậy các kết quả mô 

bệnh học có thể chưa phản ánh toàn diện diễn biến điều trị bớt ở tất cả các 

màu sắc, các thể lâm sàng, các mức độ tổn thương của bớt Ota. 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Khảo sát đặc điểm lâm sàng bớt Ota 

3.1.1. Một số đặc điểm về tuổi, giới, nghề nghiệp, địa dƣ của BN bớt Ota 

Đặc điểm tuổi, giới bệnh nhân Ota  

Bảng 3.1  Đặc đi m tuổi BN bớt Ota khi đến khám (n=195) 

Giới  

Tuổi 

Nam Nữ Tổng 

n % n % n % 

< 10 tuổi 0 0 0 0 0 0 

10-19 12 26,7 58 38,7 70 35,9 

20-29 23 51,1 60 40,0 83 42,6 

30-39 5 11,1 12 8,0 17 8,7 

40-49 3 6,7 16 10,7 19 9,7 

≥ 50 2 4,4 4 2,6 6 3,1 

Tổng 45 100 150 100 195 100 

Nhận xét: Nhóm tuổi 20-29 thường gặp nhất trong bệnh nhân bớt Ota khi đến 

khám (42,6%). Tuổi thấp nhất là 10, cao nhất 65. Tuổi trung bình là 26 ± 0,7. 

Nam

Nữ

76,9%
23,1%

 

Bi u 3.1: Đặc đi m giới bệnh nhân Ota 

Nhận xét: Trong 195 bệnh nhân nghiên cứu có 150 nữ, tỷ lệ nữ/nam là: 3,3/1. 
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Đặc điểm nghề nghiệp, địa dƣ bệnh nhân Ota  

Bảng 3.2  Đặc đi m nghề nghiệp, địa dư bệnh nhân Ota (n=195) 

Nghề nghiệp, địa dƣ n % 

 

 

 

Nghề nghiệp 

Văn phòng (công chức, viên chức) 74 37,9 

Học sinh, sinh viên 62 31,8 

Công nhân 19 9,7 

Kinh doanh 23 11,8 

Nông dân 14 7,2 

Khác 3 1,6 

Tổng 195 100 

 

Địa dư 

Thành thị 118 60,5 

Nông thôn 77 39,5 

Tổng 195 100 

Nhận xét: Nhóm nghề nghiệp văn phòng (37,9%) và học sinh sinh viên 

(31,8%)  là 2 nhóm nghề hay gặp nhất trong bệnh nhân Ota. 60,5% bệnh nhân 

bớt Ota là người đang cư trú ở thành thị. 

3.1.2. Đặc điểm lâm sàng bớt Ota 

Đặc điểm tuổi khởi phát  bớt Ota 

Bảng 3.3   uổi khởi phát bớt Ota (n=195) 

Tuổi n % 

  <10 tuổi 138 70,8 

10-19 37 18,9 

20-29 16 8,2 

30-39 4 2,1 

≥ 40 0 0 

Tổng 195 100 

Nhận xét: 70,8% bớt Ota khởi phát bệnh <10 tuổi, không trường hợp nào 

bệnh khởi phát ở tuổi ≥ 40. 
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Đặc điểm diện tích bớt Ota    

Bảng 3.4  Đặc đi m diện tích bớt Ota   (n=195) 

Diện tích(cm
2
) n % 

 <5 7 3,6 

5-10 5 2,6 

11-20 40 20,5 

21-30 31 15,9 

31-40 27 13,8 

41-50 36 18,5 

>50 49 25,1 

Tổng 195 100,0 

Nhận xét: 25,1% bớt Ota có diện tích > 50cm
2
, diện tích trung bình X ± SD = 

40,01± 2,31  (Min = 2; max = 125).  

Đặc điểm màu sắc bớt Ota, liên quan giữa màu bớt với tuổi bệnh nhân: 

Bảng 3.5  Màu sắc bớt Ota và tuổi bệnh nhân (n=195) 

Tuổi 

Màu sắc 

10-19 20-29 30-39 40-49 ≥50 Tổng 

n % n % n % n % n % n % 

Nâu 4 5,7 3 3,5 1 5,9 0 0 0 0 8 4,1 

Nâu tím 11 15,7 12 14,5 2 11,8 1 5,3 0 0 26 13,3 

Tím xanh 29 41,4 34 41,0 6 35,3 8 42,1 2 33,3 79 40,5 

Xanh đen 26 37,2 34 41,0 8 47,0 10 52,6 4 66,7 82 42,1 

Tổng 70 100 83 100 17 100 19 100 6 100 195 100 

Nhận xét: Màu tím xanh  và xanh đen hay gặp nhất trong bớt Ota với tỷ lệ 

40,5% và 42,1%. Những màu nhạt như nâu, nâu tím thường gặp ở người trẻ 

trong khi màu đậm như xanh đen, xanh tím gặp nhiều ở bệnh nhân lớn tuổi. 
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Đặc điểm vị trí thƣơng tổn bớt Ota: 

Bảng 3.6  Vị trí cụ th  trong tổn thương bớt Ota  

 

Vị trí 

Bên phải 

(n=107) 

Bên trái  

(n=81) 

Cả hai bên 

(n=7) 

n % n % n % 

 

 

 

 

 

Da 

Trán 32 16,4 8 4,1 0 0 

Thái dương 80 41,1 48 24,6 2 1,0 

Mi măt trên 49 25,1 43 22,1 1 0,5 

Mi mắt dưới 97 49,7 58 29,7 2 1,0 

Má 99 50,8 69 35,4 5 2,6 

Tai 4 2,1 2 1,0 0 0 

Sống mũi 27 13,8 16 8,2 0 0 

Cánh mũi 24 12,3 9 4,6 2 1,0 

Môi trên 0 0 0 0 0 0 

Môi dưới 0 0 0 0 0 0 

Cằm 0 0 0 0 0 0 

 

Niêm 

mạc 

Củng mạc mắt 52 26,7 39 20,0 4 2,1 

Niêm mạc mũi 16 8,2 12 6,2 1 0,5 

Niêm mạc hầu 

họng 

2 1,0 1 0,5 0 0 

Nhận xét: Trong bớt Ota, vị trí vùng má, mi mắt dưới hay gặp nhất, với tỷ lệ: 

má phải 50,8%, má trái  35,4%; mi mắt dưới 49,7% và 29,7% .  Tỷ lệ tổn 

thương cả hai bên mặt trong bớt Ota là 3,6% (7/195). Tổn thương niêm mạc 

gặp nhiều nhất trong bớt Ota là củng mạc mắt với tỷ lệ bên phải 26,7%, bên trái 

20,0%. 
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Đặc điểm tiến triển của bớt Ota: 

Bảng 3.7   iến tri n bớt Ota từ lúc khởi phát đến lúc điều trị (n=195) 

Tiến triển bớt Ota n % 

 

Màu sắc 

Đậm lên 153 78,4 

Không đổi 40 20,6 

Nhạt đi 2 1,0 

Tổng 195 100,0 

    Diện tích 

Không đổi 9 4,6 

Tăng < 2 lần 33 16,9 

Tăng 2-3 lần 82 42,1 

Tăng > 3 lần 71 36,4 

Tổng 195 100,0 

Nhận xét: 78,4% trường hợp bớt Ota tiến triển đậm lên. Mức tăng kích thước 

2-3 lần so với ban đầu là hay gặp nhất với tỷ lệ 42,1%. 
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3.2. Hiệu quả điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite 

35 bệnh nhân bớt Ota điều trị đủ liệu trình được tiến hành đánh giá hiệu quả 

điều trị sau 2, 4, 6, 8 lần chiếu Laser. 

3.2.1. Một số đặc điểm của 35 bệnh nhân bớt Ota điều trị đủ liệu trình 

Bảng 3 8  Đặc đi m tuổi, giới 35 bệnh nhân (n=35) 

Giới  

Tuổi 

Nam Nữ Tổng 

n % n % n % 

10-19 2 25,0 7 25,9 9 25,7 

20-29 3 37,5 11 40,7 14 40,0 

30-39 1 12,5 4 14,8 5 14,3 

40-49 1 12,5 3 11,2 4 11,4 

≥ 50 1 12,5 2 7,4 3 8,6 

Tổng 8 100,0 27 100,0 35 100,0 

 

Bảng 3 9  Đặc đi m lâm sàng về màu sắc, vị trí, diện tích bớt Ota (n=35) 

Màu sắc n % Vị trí n % Diện tích 

(cm
2
) 

n % 

Nâu 2 5,7 Trán 7 20,0 ≤10 1 2,9 

Nâu tím 6 17,1 Thái dương 27 77,1 11-20 6 17,1 

Tím xanh 13 37,2 Mi mắt 31 88,6 21-30 5 14,2 

Xanh đen 14 40,0 Mũi 10 28,6 31-40 7 20,0 

   Má 29 82,9 41-50 8 22,9 

   >50 8 22,9 

Tổng 35 100,0    Tổng 35 100,0 

 



54 
 

3.2.2. Cải thiện về kích thƣớc và màu sắc  bớt Ota sau điều trị Laser  

Cải thiện về kích thƣớc bớt Ota sau điều trị Laser  

Bảng 3.10  Cải thiện về kích thước bớt Ota sau điều trị Laser (n=35) 

Cải thiện 

kích thƣớc 

Sau 2 lần Sau 4 lần Sau 6 lần Sau 8 lần 

n % n % n % n % 

Rất tốt 0 0 1 2,9 4 11,4 11 31,4 

Tốt 0 0 2 5,7 7 20,0 19 54,3 

Trung bình 2 5,7 8 22,8 19 54,3 5 14,3 

Kém 33 94,3 24 68,6 5 14,4 0 0 

Tổng 35 100,0 35 100,0 35 100,0 35 100,0 

Nhận xét: kết quả cải thiện kích thước tăng dần khi điều trị nhiều lần. sau 8 

lần điều trị,  100% bớt Ota có cải thiện về kích thước từ mức trung bình trở 

lên, trong đó mức cải thiện rất tốt là 31,4% 

Cải thiện về màu sắc bớt Ota sau điều trị Laser  

Bảng 3.11  Cải thiện về màu sắc bớt Ota sau điều trị Laser (n=35) 
 

Cải thiện 

màu sắc 

Sau 2 lần Sau 4 lần Sau 6 lần Sau 8 lần 

n % n % n % n % 

Rất tốt 0 0 2 5,7 5 14,3 16 45,7 

Tốt 0 0 4 11,5 12 34,3 18 51,4 

Trung bình 2 5,7 9 25,7 16 45,7 1 2,9 

Kém 33 94,3 20 57,1 2 5,7 0 0 

Tổng 35 100,0 35 100,0 35 100,0 35 100,0 

 

Nhận xét: sau 8 lần điều trị, 97,1% bớt Ota có cải thiện màu sắc bớt ở mức độ 

tốt và rất tốt, không có trường hợp nào đáp ứng kém. 
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3.2.3. Liên quan giữa kết quả điều trị với tuổi bệnh nhân, màu sắc và vị 

trí tổn thƣơng của bớt Ota 

3.2.3.1. Liên quan giữa tuổi đời với kết quả điều trị sau 8 lần chiếu Laser 

Bảng 3.12. Liên quan giữa tuổi đời với kết quả cải thiện kích thước (n=35) 

    Tuổi 

Cải thiện 

< 20 20-29 ≥30 Tổng p 

(Test 

Fisher) 
n % n % n % n % 

Rất tốt 4 44,4 4 28,6 3 25,0 11 31,4 

> 0,05 
Tốt 4 44,4 8 57,1 7 58,3 19 54,3 

Trung bình 1 11,2 2 14,3 2 16,7 5 14,3 

Kém 0 0 0 0 0 0 0 0 

Tổng 9 100,0 14 100,0 12 100,0 35 100,0  

Bảng 3.13. Liên quan giữa tuổi đời với kết quả cải thiện màu sắc (n=35) 

    Tuổi 

Cải thiện 

< 20 20-29 ≥30 Tổng p 

(Test 

Fisher) 
n % n % n % n % 

Rất tốt 5 55,6 7 50,0 4 33,3 16 45,7 

> 0,05 
Tốt 4 44,4 7 50,0 7 58,3 18 51,4 

Trung bình 0 0 0 0 1 8,4 1 2,9 

Kém 0 0 0 0 0 0 0 0 

Tổng 9 100,0 14 100,0 12 100,0 35 100,0  

Nhận xét: sau 8 lần điều trị Laser nhóm tuổi < 20 có mức cải thiện bớt sau 

điều trị tốt nhất cả về kích thước và sắc tố của bớt, sau đó lần lượt đến nhóm 

tuổi 20-29 và ≥ 30. Như vậy càng trẻ tuổi, đáp ứng điều trị càng cao. Tuy 

nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05)   
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3.2.3.2. Liên quan giữa màu tổn thương và kết quả điều trị sau 8 lần Laser 
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Bi u 3.2. Liên quan giữa màu tổn thương và kết quả điều trị (n=35) 

Nhận xét: màu nâu và nâu tím đáp ứng điều trị Laser tốt hơn màu xanh tím và 

xanh đen cả về diện tích lẫn màu sắc 

3.2.3.3. Liên quan giữa vị trí tổn thương và kết quả điều trị sau 8 lần Laser  
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Bi u 3.3. Liên quan giữa vị trí tổn thương và kết quả điều trị (n=35) 
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Nhận xét: Thương tổn ở da mi mắt đáp ứng điều trị Laser kém hơn các vị trí 

khác về cả diện tích và màu sắc bớt. 

3.2.4. Tác dụng không mong muốn khi điều trị bớt Ota bằng Laser QS 

Alexandrite  

 Bảng 3.14.  ác dụng không mong muốn khi điều trị  (n=35)   

Tác dụng không mong muốn n % 

Tăng sắc tố 2 5,8 

Giảm sắc tố 0 0 

Tạo sẹo 0 0 

Đỏ da, ban đỏ, phù nề nhẹ 35 100,0 

Tổng 35 100,0 

Nhận xét: Tất cả các trường hợp sau điều trị đều có biểu hiện ban đỏ trên da 

và phù nề tại vùng da điều trị. Tăng sắc tố trong điều trị bớt Ota bằng Laser 

QS Alexandrite gặp với tỷ lệ 5,8%. 

3.2.5. Mức độ hài lòng của bệnh nhân với kết quả điều trị  

Bảng 3 15  Mức độ hài lòng của bệnh nhân với kết quả điều trị (n=35) 

Mức độ hài lòng của BN n % 

Rất hài lòng 19 54,2 

Hài lòng 14 40,0 

Chưa hài lòng 2 5,8 

Tổng 35 100,0 

 

Nhận xét: 94,2% bệnh nhân bớt Ota rất hài lòng và  hài lòng với kết quả điều 

trị bớt bằng Laser QS Alexandrite. 
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3.3. Biến đổi cấu trúc vi thể, cấu trúc siêu vi thể bớt Ota trƣớc, trong, sau 

điều trị Laser QS Alexandrie 

21 mẫu sinh thiết da được làm cả tiêu bản vi thể nhuộm  Masson-Fontana và 

siêu vi, cụ thể (bảng 2.1 mục 2.2.2): 

Mẫu 

Bệnh nhân 

Trước Laser Ngay sau 

Laser lần 1 

Sau chiếu 

Laser 4 lần 

Sau chiếu 

Laser 8 lần 

1 x  x x 

2 x  x x 

3 x x x  

4 x   x 

5 x  x  

6 x  x  

7 x    

8 x    

9  x   

10  x   

11   x  

12   x  

Tổng 8 3 7 3 

3.3.1. Cấu trúc vi thể, siêu vi thể thƣợng bì bớt Ota trƣớc, trong, sau điều 

trị Laser QS Alexandrie 

 Nghiên cứu biến đổi của thượng bì bớt Ota trước, trong, sau điều trị 

Laser bao gồm: quan sát sự biến đổi cấu trúc vi thể thượng bì, cấu trúc siêu vi 

thể của tế bào hắc tố, các tế bào tạo sừng và của melanosome.  

3.3.1.1. Cấu trúc vi thể thượng bì 

- Trước điều trị Laser:  

Tăng sắc tố vùng đáy: lớp đáy có sự xuất hiện nhiều hơn và độ tập trung dày 

đặc các hạt bắt màu thuốc nhuộm so với lớp đáy da bình thường (hình 3.1).  

- Ngay sau chiếu Laser:  

+ Thượng bì tổn thương, lớp sừng của thượng bì, một vài chỗ bong tróc 

“tách” lớp sừng ra khỏi các lớp phía dưới 

+ Vùng giữa các lớp tế bào có nhiều các “vùng mất cấu trúc”, có những “vùng 

mất cấu trúc” khổng lồ chèn ép gây lệch các tế bào vùng thượng bì.  
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+ Khoảng gian bào giãn rộng.  

+ Sắc tố vùng đáy biến đổi: mờ nhạt hơn so với trước khi chiếu Laser,  không 

còn tạo thành hàng “uốn lượn” mà “xộc xệch”, “vỡ hàng” (hình 3.2). 

 

Hình 3.1. Hình ảnh tăng sắc tố vùng đáy trong bớt Ota trước chiếu Laser.  

1: lớp sừng vùng thượng bì; 2: các lớp tế bào thượng bì; 3: tăng sắc tố vùng đáy. 

(Nhuộm Masson-Fontana) (x 400) [ Bệnh nhân số 1 mã TT15009176] 

 

Hình 3.2. Tổn thương thượng bì ngay sau chiếu Laser: 1. sắc tố vùng đáy mờ;  

2. có “vùng mất cấu trúc” vùng thượng bì; 3. tế bào bị “xộc xệch”, “vỡ hàng” 

(Nhuộm Masson-Fontana) (x 400) [ Bệnh nhân số 3 mã TT14052882] 
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- Sau 4 lần chiếu Laser: 

+ 1 tháng sau 4 lần chiếu Laser: Thượng bì đang hồi phục, sắc tố vùng đáy ổn 

định, khoảng gian bào bình thường.  

+ 3 và 4 tháng sau 4 lần chiếu Laser: Hình ảnh vi thể của thượng bì hồi phục 

gần giống như bình thường. Các tế bào lớp thượng bì sắp xếp gần như bình 

thường, sắc tố vẫn xuất hiện vùng đáy, mức độ tăng sắc tố lớp đáy đã giảm đi 

so với trước khi điều trị Laser (hình 3.3) 

 

Hình 3.3. Thượng bì 3 tháng sau chiếu Laser 4 lần, tương đối bình thường:  

1: các lớp tế bào thượng bì; 2: mức độ tăng sắc tố ít hơn trước điều trị Laser 

(Nhuộm Masson-Fontana) (x 400) [ Bệnh nhân số 1 mã TT15009176] 

- Sau 8 lần chiếu Laser với kết quả rất tốt trên lâm sàng 

+ 2 tháng sau 8 lần chiếu Laser: vùng thượng bì đang bình phục. 

+ 6 tháng và 12 tháng sau 8 lần chiếu Laser: vùng thượng bì hồi phục giống 

như da bình thường. Các tế bào vùng thượng bì có sự sắp xếp bình thường, 

sắc tố vùng đáy và tế bào hắc tố ổn định. Không còn hiện tượng tăng sắc tố 

vùng đáy trên vi thể như hình ảnh trước khi điều trị Laser. Không có hiện 
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tượng tăng sắc tố hoặc mất sắc tố sau điều trị. Tóm lại hình ảnh vi thể vùng 

thượng bì hồi phục giống như bình thường (hình 3.4). 

 

Hình 3.4. Thượng bì sau 8 lần chiếu Laser, gần như bình thường: 

1: các lớp tế bào thượng bì; 2: không còn tăng sắc tố ở lớp đáy 

(Nhuộm Masson-Fontana) (x 400) [ Bệnh nhân số 1 mã TT15009176] 

3.3.1.2. Cấu trúc vi thể, cấu trúc siêu vi thể tế bào hắc tố 

- Trước điều trị Laser 

+ Hình dạng tế bào hắc tố: hình bán khuyên, tam giác hoặc không có hình 

dạng nhất định. 

+ Màng tế bào hắc tố: cấu trúc tương đối thuần nhất, không có desmosome. 

+ Bào tương: có đậm độ điện tử thấp, thuần nhất, không chứa các bó tơ 

trương lực với đậm độ điện tử cao như các tế bào tạo sừng, bào tương tạo 

thành những nhánh nằm ở giữa các tế bào tạo sừng. Trong bào tương tế bào 

hắc tố có chứa nhiều các ribosom và tổ hợp ribosom. Nhánh bào tương cũng 

như bào tương của tế bào hắc tố sáng hơn so với tế bào sừng xung quanh. 

+ Nhân tế bào hắc tố: không có hình dạng nhất định, màng nhân gồ ghề, chất 

nhân thuần nhất và có đậm độ điện tử cao hơn các tế bào tạo sừng. 

+ Trong tế bào hắc tố chứa nhiều melanosome ở các giai đoạn phát triển khác 

nhau (hình 3.5). 
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Hình 3.5. TBHT trước chiếu Laser            Hình 3.6. TBHT ngay sau chiếu Laser  

Hình 3.5. Tế bào hắc tố thượng bì bớt Ota trước chiếu Laser: 1: nhân; 2: bào tương; 

3: melanosomes (TEM x 2.500, thước 2,0 μm) [ BN mã TT15009176] 

Hình 3.6. Tổn thương TBHT ngay sau chiếu Laser: 1: “vùng mất cấu trúc” ở bào 

tương và nhân; 2: nhân; 3: melanosome (TEM x 3.000, thước đo 2,0 μm). [BN mã 

TT14052882] 

 

- Ngay sau chiếu Laser: tế bào hắc tố tổn thương rõ rệt với biểu hiện:  

+ Màng tế bào: giãn, thậm chí có trường hợp “vỡ” màng tế bào 

+ Bào tương: có các “vùng mất cấu trúc” trong bào tương.  

+ Nhân: có các “vùng mất cấu trúc” trong nhân tế bào, một số tiêu bản có thể 

quan sát thấy tổn thương màng nhân nhưng không thấy tổn thương hạt nhân. 

+ Riboxom, ty thể sưng, giãn nở lưới nội chất, khoảng gian bào giãn rộng 

 Đặc biệt tổn thương melanosome rõ nét với hình ảnh „hốc hóa” (hình 3.6). 

- Sau 4 lần chiếu Laser:  

+ 1, 2 tháng sau 4 lần chiếu Laser: Tế bào hắc tố trong giai đoạn hồi phục. 

Các thành phần của tế bào như lưới nội chất, phức bộ Golgi đã phát triển trở 

lại. Các melanosome trong tế bào hắc tố đang trong quá trình thoái hóa với 

hình ảnh là các “hốc hóa” giảm đậm độ điện tử, đã có các melanosome ở các 

giai đoạn phát triển khác nhau xuất hiện bên cạnh những melanosome vẫn 

đang thoái hóa cho thấy sự tổng hợp melanosome đã diễn ra (hình 3.7).   
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+ 3, 4 tháng sau 4 lần chiếu Laser: Tế bào hắc tố gần như bình thường, thành 

phần của tế bào như lưới nội chất, phức bộ Golgi quan sát rõ dưới kính hiển 

vi điện tử cho thấy tế bào hắc tố đã phục hồi cả về cấu trúc và chức năng. 

Melanosome đã phát triển đầy đủ trở lại trong các tế bào hắc tố.   

   

Hình 3.7. TBHT sau Laser 4 lần                   Hình 3.8. TBHT sau Laser 8 lần    

Hình 3.7. TBHT 2 tháng sau chiếu Laser 4 lần đang hồi phục: 1. Melanosome đang 

hình thành; 2. Melanosome đang tổn thương; 3: nhân tế bào (TEM x 6.000, thước 

đo 1,0 μm). [ BN mã TT15009176]. 

Hình 3.8. TBHT 6 tháng sau chiếu Laser 8 lần, gần như bình thường với các giai 

đoạn phát triển của melanosome: 2: gđ II;  3: gđ III; 4: gđ IV; 1: nhân tế bào (TEM 

x 20.000, thước đo 200nm). [ BN mã TT15009176] 

     

- Sau 8 lần chiếu Laser với kết quả rất tốt trên lâm sàng: 

+ 2 tháng sau chiếu Laser, các tế bào hắc tố đang trong giai đoạn hồi phục, 

tương tự như diễn biến đối với sau 4 lần chiếu Laser.  

+ Thời điểm sau chiếu Laser 6, 12 tháng: Tế bào hắc tố gần như bình thường, 

những thành phần của tế bào như lưới nội chất, phức bộ Golgi phục hồi cả về 

cấu trúc và chức năng. Melanosome đã xuất hiện với các giai đoạn khác nhau 

trong tế bào hắc tố vùng thượng bì (hình 3.8).  

+ Không quan sát được hiện tượng tăng sắc tố hoặc giảm sắc tố trong các hình 

ảnh vi thể và siêu cấu trúc. Điều này cũng phù hợp với những diễn biến trên 

lâm sàng và cho thấy tính an toàn của biện pháp điều trị.  
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3.3.1.3. Cấu trúc vi thể, cấu trúc siêu vi thể tế bào tạo sừng 

- Trước điều trị Laser:  các tế bào tạo sừng hình thái bình thường (hình 3.9) 

- Ngay sau chiếu Laser: tế bào sừng tổn thương   

+ Khoảng gian bào giãn rộng, có các “vùng mất cấu trúc”.  

+ Bào tương xuất hiện các “vùng mất cấu trúc”, thậm chí nhiều “vùng mất 

cấu trúc” to gây chèn ép, đẩy lệch nhân tế bào.  

+ Riboxom, ty thể tổn thương với biểu hiện trương phồng hoặc “hốc hóa”. 

+ Nhân tế bào: hiện tượng “hốc hóa” nhân hoặc tách màng nhân (hình 3.10).  

+ Một số Desmosome giãn rộng hơn bình thường (hình 3.11).  

Tuy nhiên những hình ảnh trên chỉ gặp ở một số vi trường và không phải xảy 

ra đồng thời ở một vùng quan sát. Tổn thương các tế bào tạo sừng của thượng 

bì là khá rõ nhưng không trầm trọng như tế bào hắc tố 

  

 Hình 3.9. Tế bào tạo sừng trước Laser     Hình 3.10. Tế bào tạo sừng ngay sau Laser  

Hình 3.9. Tế bào sừng vùng thượng bì bớt Ota trước chiếu Laser: 1: nhân; 2: bào 

tương; 3: melanosomes (TEM x 2.000, thước đo 2,0 μm). [BN mã TT15012671] 

 Hình 3.10. Tổn thương tế bào ngay sau Laser: 1:”vùng mất cấu trúc” ở bào tương; 

2: “vùng mất cấu trúc” chèn ép nhân; 3: màng nhân giãn; 4: nhân (TEM x 2.500, 

thước đo 2,0 μm). [BN mã TT14052882] 
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- Sau 4 lần chiếu Laser:  

+ 1-2 tháng sau 4 lần chiếu Laser: Các tế bào sừng đang hồi phục, các cấu 

trúc của tế bào như nhân, golgi, lưới nội chất, màng tế bào phục hồi dần.  

+ 3, 4 tháng sau chiếu Laser: Tế bào tạo sừng gần như bình thường. 

Melanosome xuất hiện đầy đủ trở lại trong các tế bào tạo sừng.  

- Sau 8 lần chiếu Laser với kết quả rất tốt trên lâm sàng:  

+ 2 tháng sau chiếu Laser: tế bào sừng đang trong giai đoạn hồi phục, tương 

tự như diễn biến đối với sau 4 lần điều trị Laser. 

+ Thời điểm 6, 12 tháng sau 8 lần chiếu Laser: hình ảnh các tế bào tạo sừng 

giống như bình thường. Melanosomes đã xuất hiện đầy đủ trở lại trong các tế 

bào tạo sừng của lớp thượng bì. Như vậy chức năng tổng hợp và vận chuyển 

melanosome đã hồi phục (hình 3.12). 

   

Hình 3.11. Desmosomes giãn rộng      Hình 3.12. Tế bào tạo sừng sau 8 lần Laser 

Hình 3.11. Tổn thương desmosomes giãn rộng khi chiếu Laser: 1: giãn rộng 

desmosome; 2: chất nền ngoại bào (TEM x 30.000, thước đo 200 nm). [BN mã 

TT15012671] 

Hình 3.12. Tế bào tạo sừng gần như bình thường, 6 tháng sau 8 lần chiếu Laser: 1: 

nhân; 2: bào tương; 3: melanosomes (TEM x 2.500, thước 2,0 μm) [BN mã 

TT15012671] 
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3.3.1.4. Cấu trúc siêu vi của melanosome 

- Trước điều trị Laser: 

Melanosome vùng thượng bì bao gồm các melanosome ở  tế bào hắc tố và 

melanosome ở các tế bào tạo sừng: 

+ Melanosome trong tế bào hắc tố: Ở các giai đoạn phát triển khác nhau. 

Melanosome giai đoạn I, II là các khung protein, chưa có sự lắng đọng của 

melanine. Melanosome giai đoạn III kích thước lớn hơn, có sự lắng đọng 

melanine tập trung tại trung tâm nên trên hình ảnh vùng trung tâm có đậm độ 

điện tử cao hơn vùng ngoài rìa. M giai đoạn IV là các hạt hình elip, kích 

thước 0,35x 0,17 μm, đậm độ điện tử cao, thuần nhất. Số lượng melanosomes 

giai đoạn IV khoảng 2-3 melanosome/1μm
2
(hình 3.13). 

 

Hình 3.13. Melanosome ở các giai đoạn trong tế bào hắc tố trước chiếu Laser 

(TEM x 10.000, thước đo 500nm). [BN mã TT15012671] 

 

+ Melanosome ở lớp đáy:  

Nhiều và chủ yếu ở giai đoạn III, IV. Melanosome hình e líp, kích 

thước 0,33 x 0,17 μm. Vị trí melanosome khắp bào tương tế bào đáy, chủ yếu 

tập trung ở cực trên tế bào.  

M gđ IV 
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Các melanosome tập trung thành những “bọc” melanosome. Màng bao 

quanh “bọc” có đậm độ điện tử tương đối rõ, đều đặn, không đứt đoạn.  

Ở bớt Ota, số lượng bọc melanosome và số lượng các melanosome tập 

trung trong 1 „bọc” nhiều hơn rõ rệt so với da bình thường (hình 3.14). “Bọc” 

melanosome có thể chứa 5-12 melanosome kích thước khác nhau (hình 3.15), 

trong khi với da bình thường “bọc” melanosome chứa 2-6 melanosome.  

  

Hình 3.14. Bọc melanosome  lớp đáy          Hình 3.15. Bọc có 11 melanosome ở lớp đáy      

(TEM x 5.000, thước đo 1,0 μm).                  (TEM x 20.000, thước đo 200nm) 

      [BN mã TT15012671]                                        [BN mã TT15012671]   

 

+ Melanosome ở lớp gai: melanosome ở giai đoạn III, IV nhưng chủ yếu là 

giai đoạn IV. Vị trí melanosome rải rác quanh nhân hoặc bào tương. Số lượng 

melanosome lớp gai ít hơn vùng đáy, không có hình ảnh “bọc” melanosome.  

+ Lớp hạt, lớp sáng, lớp sừng: trong lớp hạt vẫn thấy melanosome rải rác 

trong bào tương tế bào, biểu hiện là hạt hình tròn hoặc e líp, đậm đặc điện tử. 

Lớp sáng, lớp sừng ít quan sát thấy melanosome. 

- Ngay sau chiếu Laser:  

+ Melanosome ở các tế bào hắc tố biểu hiện tổn thương rõ nét với các hình 

ảnh đặc trưng như “hốc hóa” (bên trong các melanosome xuất hiện những hốc 

trắng), hoặc hình ảnh đậm độ điện tử thấp- bóng ma (hình 3.16). 

Bọc M Bọc M 
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+ Melanosome ở các lớp tế bào thượng bì có biểu hiện tổn thương, nhất là ở 

lớp đáy. Các “bọc” melanosome vùng lớp đáy tổn thương rõ nét với hình ảnh 

các “bọc” không còn nguyên vẹn, vỡ bọc hoặc các melanosome có thể thoát 

ra khỏi “bọc”, các melanosome tổn thương với biểu hiện “hốc hóa” thậm chí 

chia nhỏ của melanosome ( hình 3.17). 

   

Hình 3.16. Melanosome trong TBHT       Hình 3.17. Bọc melanosome và M tổn  

tổn thương ngay sau chiếu Laser                    thương ngay sau chiếu Laser   

(TEM x 30.000, thước đo 200nm)                  (TEM x 10.000, thước đo 500nm)  

     [BN mã TT14052882]                                     [BN mã TT14052882] 

 

- Sau 4 lần chiếu Laser: 

+ 1, 2 tháng sau chiếu Laser, các melanosome trong tế bào thượng bì và tế 

bào hắc tố đang trong quá trình thoái hóa với hình ảnh là các “hốc hóa” giảm 

đậm độ điện tử, đã có các melanosome ở các giai đoạn phát triển khác nhau 

xuất hiện bên cạnh những melanosome vẫn đang thoái hóa cho thấy sự tổng 

hợp melanosome đã diễn ra (hình 3.18).   

+ Thời điểm sau chiếu Laser 3, 4 tháng: Melanosome đã xuất hiện đầy đủ trở 

lại trong các tế bào tạo sừng, trong tế bào hắc tố vùng thượng bì.  

M bị phá vỡ 

M hốc hóa 

M hốc hóa 

Chất nền ngoại bào 
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   Hình 3.18. Melanosome thoái hóa và        Hình 3.19 M hồi phục đầy đủ ở TBHT   

  đang phục hồi sau 4 lần chiếu Laser                        sau 8  lần chiếu Laser  

(TEM x 20.000, thước 200nm)                          (TEM x 5.000, thước 1,0 μm) 

      [BN mã TT15012671]                                        [BN mã TT15012671]   

- Sau 8 lần chiếu Laser với kết quả rất tốt trên lâm sàng 

+ 2 tháng sau chiếu Laser, các melanosome xuất hiện tương đối ổn định trong 

tế bào hắc tố, tế bào tạo sừng, giống như đối với sau điều trị Laser 4 lần. 

+ 6, 12 tháng sau chiếu Laser 8 lần: Melanosome xuất hiện đầy đủ trong các 

tế bào tạo sừng của thượng bì,  và melanosome phát triển với các giai đoạn 

khác nhau trong tế bào hắc tố vùng thượng bì (hình 3.19). Điều đó có nghĩa là 

chức năng tổng hợp và vận chuyển melanosome đã giống như bình thường.  

3.3.2. Cấu trúc vi thể, siêu vi trung bì, hạ bì bớt Ota trƣớc, trong, sau 

điều trị Laser QS Alexandrie 

Nghiên cứu biến đổi của trung bì, hạ bì bớt Ota trước, trong, sau điều 

trị Laser bao gồm: quan sát sự biến đổi vi thể của vùng trung bì, hạ bì; sự biến 

đổi vi thể, siêu vi của các tế bào hắc tố trung bì và của các melanosome. Các 

thành phần khác của trung bì, hạ bì hầu như không thay đổi. 

3.3.2.1. Cấu trúc vi thể của trung bì 

- Trước điều trị Laser: 

+ Xuất hiện tế bào hắc tố vùng trung bì: biểu hiện là các hạt melanosome bắt 

màu nitrat bạc màu đen, xuất hiện nhiều ở trung bì lưới. Ở một số tiêu bản đôi 

khi các hạt không đều, có thể rải rác hoặc thành những vệt (hình 3.20).  

M thoái hóa 

M gđ III M gđ IV 
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+ Với trường hợp lâm sàng bớt có màu xanh đen, trên hình ảnh vi thể các hạt 

tập trung dày thành các cụm, bó hoặc dải. Các hạt này có thể ở trung bì sâu, 

thậm chí ở hạ bì, quanh thành mạch máu, tuyến mồ hôi. 

 

Hình 3.20. Trung bì trước Laser: 1. Tế bào hắc tố trung bì dày đặc; 2. Tuyến bã 

(nhuộm Masson-Fontana) (x 400) [Bệnh nhân số 1 mã TT15009176] 

 

Hình 3.21. Trung bì ngay sau chiếu Laser: 1. Tế bào hắc tố phân tán; 2. Tuyến bã 

(Nhuộm Masson-Fontana) (x 400) [ Bệnh nhân số 3 mã TT14052882] 
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- Ngay sau chiếu Laser: 

+ Vùng trung bì xuất hiện các “vùng mất cấu trúc” với các kích thước khác 

nhau nhưng không “rầm rộ” như vùng thượng bì.  

+ Các tế bào mang sắc tố và melanosome bị tổn thương, melanosome bị chia 

nhỏ và thoát ra khỏi tế bào: biểu hiện bằng các hạt bắt màu nitrat bạc màu đen 

phân tán, không thành cụm như  khi chưa điều trị, các hạt bắt màu xuất hiện 

cả vùng ngoại vi tế bào (hình 3.21). Tuy nhiên trên vi thể không quan sát rõ 

được cụ thể sự tổn thương của tế bào mang sắc tố. 

+ Các cấu trúc khác của vùng trung bì như các tuyến bã, sợi chun, collagen 

đều không quan sát được sự tổn thương.  

- Sau 4 lần chiếu Laser: 

+ 1 tháng sau chiếu Laser: không còn thấy hình ảnh các bọng nước ở vùng 

trung bì. Thay vào đó là hình ảnh giảm dần các tế bào hắc tố.  

- Sau 2,3, 4 tháng sau chiếu Laser lần 4: Trên vi thể thấy rõ sự giảm tế bào 

hắc tố vùng trung bì so với trước điều trị Laser (hình 3.22). 

 

Hình 3.22. Trung bì 3 tháng sau chiếu Laser 4 lần: 1. Các tế bào hắc tố thưa thớt 

hơn so với trước chiếu Laser; 2. Tuyến bã 

(Nhuộm Masson-Fontana) (x 400) [Bệnh nhân số 1 mã TT15009176] 

1 
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- Sau 8 lần chiếu Laser với kết quả rất tốt: 

+ 2 tháng sau điều trị lần 8: vùng trung bì không thấy hoặc rải rác thấy rất ít 

hình ảnh các hạt bắt màu thuốc nhuộm, không còn hình ảnh các dải, cụm  bắt 

màu thuốc nhuộm. cho thấy các tế bào hắc tố đã bị loại bỏ.    

+ Sau 6 tháng và 12 tháng: Trung bì không còn hình ảnh của tế bào hắc tố, 

các cấu trúc khác của trung bì cũng giống như bình thường (hình 3.23). Đặc 

biệt sau 12 tháng chưa ghi nhận được sự xuất hiện trở lại của tế bào hắc tố 

trung bì, tương ứng với điều này trên lâm sàng là chưa phát hiện tái phát bớt 

Ota sau 1 năm điều trị Laser. 

 

Hình 3.23. Trung bì 6 tháng sau chiếu Laser 8 lần: 1. Không còn TBHT; 2. Tuyến 

bã  (nhuộm Masson-Fontana) (x 400) [Bệnh nhân số 1 mã TT15009176] 

  

3.3.2.2. Cấu trúc vi thể, siêu vi của tế bào hắc tố trung bì  

- Trước điều trị Laser: 

+ Hình dáng tế bào hắc tố vùng trung bì: hình bán khuyên, hình đuôi gai hoặc 

không có hình dạng xác định 

2 
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+ Nhân tế bào hắc tố cũng không có hình dạng nhất định  

+ Vị trí tế bào hắc tố: có thể tại vị trí lớp trung bì lưới, trung bì sâu, quanh 

thành mạch máu, tuyến mồ hôi, tuyến bã. Một số trường hợp tế bào hắc tố 

thấy cả ở lớp mỡ phía dưới (hạ bì).  

+ Trong bào tương tế bào hắc tố trung bì chứa nhiều melanosome, các 

melanosome nằm ở bào tương hoặc quanh nhân tế bào (hình 3.24 và 3.25). 

    

Hình 3.24. TBHT trung bì trước Laser  Hình 3.25. M tập trung quanh nhân TBHT 

    (TEM x 4000, thước đo 2,0 μm)                  (TEM x 10.000, thước đo 500nm)   

         [BN mã TT15012671]                                         [BN mã TT15012671]   

- Ngay sau chiếu Laser: 

Tế bào hắc tố tổn thương rất rõ rệt và trầm trọng, biến dạng, phá hủy tế bào: 

+ Tế bào bị chèn ép, biến dạng: phóng đại 3000 lần quan sát thấy tế bào hắc 

tố bị chèn ép, “méo mó” biến dạng về hình thái của tế bào. Các “vùng mất cấu 

trúc” xuất hiện ngoài tế bào, trong bào tương và trong nhân tế bào ( hình 

3.26). 

+ Màng tế bào bị gián đoạn, rách hoặc đứt màng tế bào: làm thoát các 

melanosome ra khỏi tế bào hắc tố, các melanosome đi vào khoảng gian bào 

hoặc vùng các sợi collagen 

M gđ IV 

Nhân  

Nhân  

Melanosome  

Bào tương  



74 
 

+ Nhân tế bào tổn thương: nhân bị chèn ép bởi các “vùng mất cấu trúc”, có 

thể có “vùng mất cấu trúc” trong nhân. Tách màng nhân, rách màng nhân. Hạt 

nhân bị phá vỡ, chia nhỏ hoặc biến dạng (hình 3.27). 

+ Các thành phần của tế bào như phức bộ Golgi, riboxom, ty thể, lưới nội chất 

đều tổn thương trương phồng, có “vùng mất cấu trúc” phía trong, thậm chí bị 

phá hủy không còn quan sát rõ trên tiêu bản. 

Những hình ảnh tổn thương trên rõ nét ở những tế bào hắc tố nằm nông phía 

trung bì lưới. Với những tế bào hắc tố nằm ở sâu, các biểu hiện tổn thương có 

thể chỉ là một trong các biểu hiện trên hoặc không điển hình. 

    

Hình 3.26 TBHT tổn thương ngay sau Laser  Hình 3.27 TBHT tổn thương sau laser      

Với biểu hiện bị chèn ép, nhân biến dạng           1: rách màng nhân, 2: M tổn thương     

(TEM x 3.000, thước đo 1,0 μm)                      (TEM x 5.000, thước đo 1,0 μm)        

       [BN mã TT14052882]                                         [BN mã TT14052882] 

- Sau 4 lần chiếu Laser:   

+ 1 tháng sau chiếu Laser 4 lần: các hình ảnh tổn thương của tế bào hắc tố 

không còn quan sát được, thay vào đó là quá trình tan rã của các tế bào hắc tố, 

sự tập trung của đại thực bào (hình 3.28) , đặc biệt là dày đặc sự thoái hóa, 

phân hủy của melanosome.  

Nhân   
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+ 2, 3, 4 tháng sau chiếu Laser hình ảnh cấu trúc siêu vi vẫn là sự phân hủy, 

tan rã các tế bào hắc tố, sự dọn dẹp của các đại thực bào, sự thoái hóa và phân 

hủy của melanosome nhưng ở mức độ khác nhau. 

 Quá trình điều trị bớt Ota bằng Laser diễn ra nhiều lần, sau mỗi lần 

chiếu tia Laser các tế bào hắc tố, melamenosome bị tổn thương, bị phá hủy và 

được loại bỏ dần. Các tế bào hắc tố, melanosome còn lại sẽ tiếp tục bị tác 

động của tia Laser ở những lần điều trị sau. 

    

Hình 3.28. sau 4 lần chiếu Laser: đại thực          Hình 3.29. Sau 8 lần chiếu Laser:  

bào xuất hiện “dọn dẹp” tế bào tổn thương           hết TBHT, sợi collagen bình thường 

(TEM x 3.000, thước đo 1,0 μm)                        (TEM x 10.000, thước đo 500nm) 

    [BN mã TT15012671]                                               [BN mã TT15012671]   

 

- Sau 8 lần chiếu Laser với kết quả rất tốt trên lâm sàng:  

+ 2 tháng sau chiếu Laser lần 8: hiếm thấy hình ảnh tế bào hắc tố hoặc 

melanosome còn nguyên vẹn trên vi trường. Một số vi trường bắt gặp hình 

ảnh 1 vài M còn lại đang tiếp tục thoái hóa.   

+ 6 tháng và 12 tháng sau chiếu Laser, hình ảnh cấu trúc siêu vi gần như da 

bình thường, không quan sát thấy tế bào hắc tố hoặc melanosome vùng trung 

bì, hạ bì. Tương ứng với điều đó trên lâm sàng là bớt hoàn toàn biến mất.  

Nhân ĐTB  Sợi collagen bình thƣờng   
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+  Các cấu trúc khác của vùng trung bì, hạ bì như tuyến bã, nang lông, tuyến 

mồ hôi hầu như không bị ảnh hưởng. Các tổ chức collagen, sợi chun biểu hiện 

bình thường, không có sự tăng xơ, cho thấy sau điều trị Laser không có sẹo 

(hình 3.29). Sau 12 tháng chưa quan sát được sự xuất hiện trở lại của tế bào 

hắc tố chứng tỏ khả năng tái phát (nếu có) trong vòng 1 năm chưa xảy ra. 

3.3.2.3. Cấu trúc siêu vi của melanosomes vùng trung bì 

- Trước điều trị Laser: 

+ Melanosome nằm trong bào tương tế bào hắc tố trung bì 

+ Melanosome chủ yếu giai đoạn III, giai đoạn IV.  

+ Số lượng melanosome giai đoạn IV:  trung bì khoảng 9-11 M/1μm
2
  

+Kích thước các melanosome: 0,22-0,65 μm. (hình 3.30 và hình 3.31). 

   

Hình 3.30. có 9-12 M/1μm
2 
 trước Laser    Hình 3.31. M III kích thước 0,32x0,60 μm 

(TEM x 12.000, thước đo 500nm)                   (TEM x 60.000, thước đo 100nm)   

            [BN mã TT15009176]                                  [BN mã TT15009176] 

 

- Ngay sau chiếu Laser: 

Tổn thương melanosome rất rõ nét và trầm trọng:  

+ Hình ảnh “hốc hóa” phía trong các melanosome, giảm đậm độ điện tử 

+ Melanosome bị phá vỡ, chia nhỏ (hình 3.32).  

+ Các melanosome thoát khỏi tế bào hắc tố bị tổn thương và đi vào khoảng 

gian bào hoặc bị di chuyển đến vùng các sợi chun, collagen (hình 3.33). 

M gđ III 

3 

M gđ IV 

3 
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Hình 3.32. M tổn thương hốc hóa,          Hình 3.33. Tia Laser làm M thoát khỏi  

chia nhỏ ngay sau chiếu Laser            TBHT di chuyển đến vùng các sợi collagen  

(TEM x 8.000, thước đo 1,0 μm)                  (TEM x 10.000, thước đo 500nm) 

       [BN mã TT14052882]                                      [BN mã TT14052882] 

- Sau 4 lần chiếu Laser:  

+ 1 tháng sau chiếu Laser: dày đặc thoái hóa, phân hủy của các melanosome.  

+ 2, 3, 4 tháng sau chiếu Laser:  hình ảnh siêu vi vẫn là sự phân hủy, tan rã 

của các melanosome, “dọn dẹp” của đại thực bào. Sự thoái hóa và phân hủy 

của melanosome ở mức độ khác nhau: giai đoạn sau chiếu Laser 1 và 2 tháng 

sự phân hủy của các melanosome rất mạnh mẽ, trên vi trường quan sát thấy 

dày đặc hình ảnh thoái hóa của melanosome. 3 tháng sau chiếu Laser, sự phân 

hủy melanosome đã giảm rõ rệt so với 2 tháng sau chiếu tia. 4 tháng sau chiếu 

Laser trên vi trường chỉ còn rất thưa thớt các melanosome tổn thương (bảng 

3.16 và hình 3.34). 

             Bảng 3 16. Phù h p khoảng thời gian giữa 2 lần chiếu Laser với số 

melanosomes tổn thương/1μm
2
 

Thời gian sau chiếu Laser Số M tổn thương/1μm
2
 

Sau 1 tháng 7-8 

Sau 2 tháng 6-7 

Sau 3 tháng 5-6 

Sau 4 tháng 2-3 

M chia nhỏ 

3 
M hốc hóa 

 

M tổn thương 

collagen 
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Nhận xét: quá trình biến đổi, thoái hóa, “dọn dẹp” melanosome và tế bào hắc tố 

vùng trung bì bớt Ota diễn ra mạnh nhất trong thời gian 2-4 tháng sau chiếu Laser. 

                                                             
                      A                                                                 B 

                                                                          
                               C                                                           D 

Hình 3.34. Số melanosomes tổn thương/1μm
2 
tương thích với thời gian giữa 2 lần 

chiếu Laser. (TEM x 10.000, thước đo 500nm) [BN mã TT15009176] 

A: 7-8 melanosomes tổn thương/1μm
2 
 (sau chiếu Laser 1 tháng) 

B: 6-7 melanosomes tổn thương/1μm
2 

 (sau chiếu Laser 2 tháng) 

C: 5-6 melanosomes tổn thương/1μm
2 

 (sau chiếu Laser 3 tháng) 

D: 2-3 melanosomes tổn thương/1μm
2 
 (sau chiếu Laser 4 tháng) 

+ Tổn thương melanosome cũng ở các giai đoạn khác nhau: do quá trình điều 

trị Laser liên tục và nhiều lần, nên các melanosome tổn thương gồm có cả 

những melanosome “cũ” bị tổn thương của lần bắn Laser trước đang thoái hóa 

và cả những melanosome “mới” bị tổn thương của lần vừa chiếu tia. Các 

melanosome này có thể xen kẽ trên cùng một khu vực (hình 3.35).  

M

  
M

  

M

  

M
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Hình 3.35. Melanosome sau 4 lần Laser: 

thoái hóa, dọn dẹp melanosome cũ và mới 

(TEM x 25.000, thước 200 nm) [BN mã TT15009176] 

 

Với phóng đại 40.000-60.000 có thể thấy rõ sự khác biệt giữa các 

melanosome “mới” tổn thương và melanosome tổn thương “cũ” hơn: 

melanosome mới tổn thương có thể bị vỡ, chia nhỏ, nếu còn nguyên hình 

dạng thì đường viền của melanosome thường rõ, sắc nét và các “hốc‟ trong 

melanosome “sáng hơn” (hình 3.36). Trong khi các melanosome tổn thương 

“cũ” có các hốc “đục” và đường viền nham nhở, không còn rõ nét (hình 3.37). 

  
     Hình 3.36. M “mới” tổn thương                      Hình 3.37. M tổn thương “cũ”  

  (TEM x 40.000, thước đo 200 nm)                         (TEM x 60.000, thước đo 100 nm) 

M mới tổn thương 

3 

M tổn thương cũ 

3 

Đường viền rõ 

3 

Hốc đục 

 

Đường viền mờ 

 

Hốc sáng 

3 
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- Sau 8 lần chiếu Laser với kết quả rất tốt 

+ 2 tháng sau 8 lần chiếu Laser: rất khó tìm thấy hình ảnh melanosome còn 

nguyên vẹn trên vi trường. Một số vi trường bắt gặp hình ảnh 1 vài 

melanosome còn lại đang tiếp tục thoái hóa. Các melanosome nếu còn sẽ có 

biểu hiện rõ của melanosome thoái hóa “cũ” với biểu hiện có các hốc “đục” 

và đường viền nham nhở, không còn rõ nét (hình 3.38).  

+ 6, 12 tháng sau chiếu Laser: không còn quan sát thấy melanosome vùng 

trung bì, hạ bì. 

 

Hình 3.38. Sau 8 lần Laser, 1 M còn lại đang thoái hóa 

(TEM x 8.000, thước đo 1,0 μm) [BN mã TT15009176] 

 

3.3.2.4. So sánh số lượng, kích thước melanosomes ở tế bào hắc tố thượng 

bì với tế bào hắc tố trung bì  

Bảng 3 17  So sánh số lư ng, kích thước melanosomes ở tế bào hắc tố thư ng 

bì với tế bào hắc tố trung bì  

Melanosome 

Tế bào hắc tố(TBHT) 

Số lượng 

melanosome/1μm
2
 

Kích thước 

melanosome (μm) 

TBHT  thượng bì 2-3 0,17 x 0,35 

TBHT  trung bì   9-11 0,22 x 0,65 

M còn lại 

3 
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Hình 3.13 có 2-3 M kích thước nhỏ/1μm
2 

 Hình 3.30. có 9-12 M kích thước lớn/1μm
2 
  

                 trong TBHT thượng bì                                   trong TBHT trung bì 

(TEM x 10.000, thước đo 500 nm)                  (TEM x 12.000, thước đo 500 nm) 

          [BN mã TT15009176]                                        [BN mã TT15009176] 

 

 Nhận xét: Melanosome ở tế bào hắc tố trung bì có kích thước lớn hơn và mật 

độ dày đặc hơn melanosome ở tế bào hắc tố thượng bì. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

M gđ IV 

3 

M gđ II 

M gđ III 

 

M gđ IV 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Bàn luận về đặc điểm lâm sàng bớt Ota 

4.1.1. Đặc điểm giới, tuổi, nghề nghiệp, địa dƣ của bệnh nhân bớt Ota 

Đặc điểm giới: 

Bớt Ota được mô tả lần đầu vào năm 1939 và cho đến nay vẫn chưa có 

nghiên cứu nào khẳng định được căn nguyên của bệnh. Mặc dù vậy các tác 

giả cho rằng có một số khía cạnh liên quan đến bớt Ota, một trong các yếu tố 

đó là giới tính. Tuyệt đại đa số các nghiên cứu đều chỉ ra bớt Ota gặp ở nữ 

nhiều hơn nam với tỷ lệ nữ/nam gấp 3-5 lần. Các tác giả Nhật Bản như 

Tamino, Hidano, A., Kajima trong các nghiên cứu về bớt Ota của người Nhật 

đều nhận thấy tỷ lệ Nữ/Nam: 4,8/1[1],[2]. Hong-Weiwang, Yue-Hualiu, 

nghiên cứu 602 trường hợp BN Ota người Trung Quốc tỷ lệ nữ/nam: 4,1/1 

[23]. Kopf, A.W., Weidman đưa ra kết quả nữ/nam: 4/1[3]. Trong khi đó tỷ lệ 

nữ/nam của bệnh nhân Hàn Quốc theo tác giả Lee MJ, Whang KK là 3,2/1 

[65] và Hồng Kông là 3/1 theo nghiên cứu của Chan HHL [54].   

Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ bệnh nhân nữ/nam: 3,3/1, thấp hơn 

so với nghiên cứu của các tác giả Nhật, Trung Quốc, nhưng không khác biệt 

với các tác giả Hàn Quốc, Hồng Kông. Bớt Ota vẫn được ghi nhận là có liên 

quan đến yếu tố chủng tộc, bệnh gặp nhiều ở châu Á đặc biệt Nhật Bản trong 

khi Châu Âu rất hiếm gặp, chính vì thế chúng tôi cho rằng tỷ lệ mắc bệnh của 

nam và nữ ở mỗi dân tộc, chủng tộc cũng khác nhau. Nguyên nhân vì sao bớt 

Ota hay gặp ở phụ nữ hơn nam giới chưa được giải thích rõ ràng, tuy nhiên 

nhiều tác giả đưa ra giả thuyết hormon nội tiết nữ có vai trò trong kích thích 

xuất hiện bớt Ota. Giả thuyết này được củng cố khi đỉnh khởi phát thứ hai 

của bớt Ota thường xuất hiện vào giai đoạn dạy thì, bệnh có thay đổi ở tuổi 

mãn kinh và đôi khi sắc tố thay đổi theo chu kỳ kinh nguyệt [1],[2].   
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Tuổi bệnh nhân: 

Tuổi bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi trung bình là 26, cao 

nhất là 61, thấp nhất là 10. Lứa tuổi hay gặp nhất 20-29 (bảng 3.1 mục 3.1.1). 

Bớt Ota tuy ít ảnh hưởng đến sức khỏe nhưng ảnh hưởng nhiều đến thẫm mỹ, 

hạn chế khả năng hòa nhập, làm người bệnh tự ti trong giao tiếp. Quan tâm, 

phát hiện, điều trị sớm bớt Ota góp phần hạn chế những tổn thương tâm lý 

cho người bệnh nhất là trong những trường hợp trẻ em. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi không có trường hợp nào < 10 tuổi được khám và điều trị. Có 

thể lứa tuổi này chưa tự tìm hiểu được về bệnh, trong khi bố mẹ các cháu 

chưa thực sự quan tâm vấn đề thẩm mỹ cho con cái khi các cháu còn nhỏ 

tuổi. Trong điều trị bớt Ota, tuổi người bệnh cũng là một yếu tố ảnh hưởng 

đến kết quả điều trị. Trẻ em đáp ứng điều trị tốt hơn người lớn và biến chứng 

sau điều trị Laser cũng thấp hơn [52],[66]. Vì vậy việc điều trị sớm cho bệnh 

nhân bớt Ota ngay từ lứa tuổi nhỏ là cần thiết. Chúng tôi cho rằng cần đẩy 

mạnh công tác tư vấn đến người bệnh và người thân của họ về khả năng 

chữa trị bệnh, khuyến cáo nên điều trị bệnh sớm, điều này không chỉ hạn chế 

những chấn thương tâm lý của người bệnh mà còn giúp họ có được liệu trình 

điều trị ngắn, ít biến chứng và chi phí thấp. Bệnh nhân ở nhóm tuổi 20-29 

hay gặp nhất trong nghiên cứu của chúng tôi. Kết quả của chúng tôi không 

khác biệt so với các nghiên cứu khác. Hong-Weiwang, Yue-Hualiu khi 

nghiên cứu 602 trường hợp bớt Ota ở người Trung Quốc nhận thấy tuổi trung 

bình của bệnh nhân điều trị là 23,3, nhóm tuổi gặp nhiều nhất 20-30 tuổi [23]. 

Chúng tôi cho rằng đây là lứa tuổi có nhu cầu giao tiếp cao, quan tâm nhiều 

đến thẩm mỹ và có khả năng chi trả điều trị. 

Nghề nghiệp, địa dư: 

Bớt Ota là một tổn thương sắc tố có tính chất bẩm sinh, mặc dù sắc tố 

của bớt có thể thay đổi tùy theo điều kiện cá nhân và môi trường, chẳng hạn 
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như mệt mỏi, kinh nguyệt, mất ngủ, điều kiện thời tiết nóng hoặc lạnh và 

nhiều mây, nhưng những thay đổi đó chỉ là tạm thời. Vì thế những yếu tố như 

nghề nghiệp, địa dư rất ít ảnh hưởng đến bớt Ota. Tuy vậy nghề nghiệp và địa 

dư sinh sống của người bệnh có thể phản ánh trình độ, mối quan tâm, khả 

năng tiếp cận các phương pháp điều trị của người bệnh. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi công chức, văn phòng và học sinh sinh viên là 2 nhóm nghề hay gặp 

nhất trong BN bớt Ota với tỷ lệ: 37,9% và 31,8% (bảng 3.2 mục 3.1.1). 

Chúng tôi cho rằng người bệnh thuộc hai nhóm này là những người có trình 

độ, có khả năng tiếp cận thông tin dễ dàng và có nhu cầu điều trị cao do vậy 

khi mắc bệnh họ nhanh chóng đến khám và điều trị. 

 60,5% bệnh nhân bớt Ota trong nghiên cứu của chúng tôi là những người 

đang cư trú ở thành thị. Khi bị bệnh, người bệnh dù ở thành thị hay nông thôn 

đều có mong muốn được điều trị. Tuy nhiên mỗi vùng cư trú khác nhau điều 

kiện sống, khả năng tiếp cận thông tin, nhu cầu về thẩm mỹ khác nhau. 

Những người sống ở thành thị thường có điều kiện thuận lợi hơn ở nông thôn 

về tiếp cận thông tin, điều kiện sống nên tỷ lệ khám và điều trị cũng cao hơn. 

4.1.2. Các đặc điểm lâm sàng bớt Ota 

Đặc điểm khởi phát và tuổi khởi phát bệnh 

Đỉnh cao đầu tiên của sự khởi đầu của bớt Ota xảy ra trong các giai đoạn 

phôi thai, khoảng 50%-60% trường hợp bớt Ota xuất hiện lúc mới sinh. Đỉnh 

cao thứ hai của sự khởi đầu bớt Ota trong thời niên thiếu hoặc dạy thì. Ở một 

số bệnh nhân, bớt có thể xuất hiện sau sang chấn, đụng giập hoặc bỏng nắng. 

Một số bệnh nhân nữ, bớt được ghi nhận xuất hiện sau khi bắt đầu có kinh 

nguyệt, sau khi dậy thì, hoặc sau khi mãn kinh, hoặc sau khi sử dụng hormon. 

Một số ít trường hợp khởi phát ở người cao tuổi [1],[2],[3].   

Nghiên cứu của Henry H, Ronald S. Và cộng sự chỉ ra 59% bệnh nhân 

bớt Ota có biểu hiện bệnh ngay sau khi sinh [67]. Hidano A, Kajama H khi 
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phân tích 240 bệnh nhân bớt Ota nhận thấy 48% các trường hợp thương tổn 

xuất hiện ngay sau sinh, 11% phát triển trong vòng 1- 10 tuổi, 36% phát triển 

khi 11- 20 tuổi [2]. Nghiên cứu 602 bệnh nhân Ota người Trung Quốc, Hong-

Weiwang, Yue-Hualiu đưa ra kết luận 53,66% biểu hiện bệnh khi < 1 tuổi, 

tuổi khởi phát trung bình của bớt Ota là 5,89, tuổi khởi phát muộn nhất là 28 

[23]. Báo cáo của các tác giả Hàn Quốc lại đưa ra những số liệu khác biệt, 

Theo báo cáo của Lee MJ, Whang KK, trong nghiên cứu về bớt Ota trong dân 

số Hàn Quốc, 32% bệnh nhân có thương tổn từ khi sinh ra, 18% từ thời thơ 

ấu, 25% xuất hiện ở tuổi dậy thì và 25% biểu hiện khi đã trưởng thành [65]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi 70,8% bệnh nhân biểu hiện bệnh khi < 10 

tuổi, 18,9% bệnh nhân biểu hiện bệnh ở lứa tuổi 10-19 (bảng 3.3 mục 3.1.2). 

Chúng tôi thu thập thông tin về tuổi khởi phát bệnh dựa vào phỏng vấn trực 

tiếp bệnh nhân và người nhà bệnh nhân (với trường hợp trẻ em). Khoảng thời 

gian từ lúc khởi phát bệnh đến khi người bệnh đến khám rất nhiều năm, đồng 

thời đa phần bớt Ota tiến triển từ từ tăng dần, do vậy nhiều bệnh nhân không 

nhớ bệnh xuất hiện chính xác vào thời điểm nào, chỉ nhớ được khoảng thời 

gian bệnh xuất hiện. Chính vì thế mặc dù rất muốn nhưng chúng tôi không thể 

tìm hiểu được tỷ lệ khởi phát bệnh ở từng tuổi cụ thể mà chỉ nêu được khởi 

phát bệnh theo nhóm tuổi.   

Như vậy kết quả nghiên cứu của các tác giả đều có chung nhận xét khởi 

phát bệnh trong bớt Ota chủ yếu ở lứa tuổi  < 10. Sau khởi phát bớt thường 

tiến triển đậm lên và lan rộng ra. Khởi phát bệnh sớm cũng có nghĩa người 

bệnh sẽ phải sớm mang một mảng sắc tố trên mặt. Với trẻ nhỏ điều này có thể 

ảnh hưởng đến phát triển tâm sinh lý, nhân cách của trẻ, vì vậy đặt ra vấn đề 

điều trị sớm bớt Ota là cần thiết, giúp trẻ có sự phát triển khỏe mạnh về cả thể 

chất và tinh thần. 
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Đặc điểm diện tích thương tổn bớt Ota  

Diện tích tổn thương trong bớt Ota rất đa dạng có thể vài cm đến hàng trăm 

cm. Diện tích bớt thường tăng dần từ lúc khởi phát đến khi bớt ổn định. Diện 

tích lớn sẽ ảnh hưởng nhiều đến thẩm mỹ của người bệnh và điều trị cũng khó 

khăn hơn. Hong-Weiwang và cộng sự (2007) công bố trong nghiên cứu của 

mình diện tích thương tổn  lớp bình bớt Ota là 25,97cm
2
, diện tích nhỏ nhất 

1cm
2
, lớn nhất 250cm

2
 [23]. Trong nghiên cứu của chúng tôi bệnh nhân Ota có 

diện tích thương tổn > 50cm
2
  chiếm cao nhất với tỷ lệ 25,1%, chỉ có 3,6% 

trường hợp diện tích bớt < 5cm
2
, diện tích  trung bình của thương tổn 40,01± 

2,31 cm
2
, diện tích thương tổn thấp nhất 2cm

2
, lớn nhất 125cm

2
 

Đặc điểm màu sắc thương tổn bớt Ota 

Bớt Ota tuy ít ảnh hưởng đến sức khỏe nhưng lại ảnh hưởng nhiều đến 

thẩm mỹ chính là do thương tổn màu sắc của bớt trên khuôn mặt. Các màu 

sắc thường gặp trong thương tổn bớt Ota là: nâu, nâu tím, tím xanh và xanh 

đen. Trên cùng một vùng da bị bớt, thương tổn có thể một màu hoặc phối hợp 

nhiều màu. Sau khi khởi phát, bớt Ota có thể từ từ lan rộng và sậm màu hơn, 

đến tuổi trưởng thành bớt thường ổn định. Màu sắc của bớt Ota có thể thay 

đổi theo điều kiện cá nhân và môi trường, chẳng hạn như mệt mỏi, kinh 

nguyệt, mất ngủ, điều kiện thời tiết nóng hoặc lạnh và nhiều mây [1],[2],[3].  

Sueda, Simayama (2000) khi nghiên cứu đặc điểm lâm sàng bớt Ota ở 

người Nhật Bản thấy rằng thương tổn màu tím xanh hay gặp nhất với tỷ lệ 

53,6%, trong khi màu nâu, nâu tím, xanh đen gặp với tỷ lệ lần lượt là 14,6%; 

27,8% và 4,0% [55]. Tác giả Hong-Weiwang (2007) khi nghiên cứu 602 bệnh 

nhân Ota người Trung Quốc đã đưa ra kết luận tỷ lệ nhóm thương tổn màu 

nâu (gồm nâu và nâu tím) là 46,7% và 53,3% bệnh nhân Ota có thương tổn 

nhóm màu xanh (gồm xanh tím và xanh đen) [23]. Dae Hun Suh, Ji Hwan 

Hwang (2000) nghiên cứu đặc điểm lâm sàng bớt Ota của người Hàn Quốc 
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nhận thấy thương tổn màu xanh đen và xanh tím gặp nhiều nhất trong bớt Ota 

với tỷ lệ  40,2% và 24,1% [63]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

màu xanh đen và xanh tím hay gặp nhất trong thương tổn của bớt Ota với tỷ lệ 

42,1% và 40,5% trong khi màu nâu tím và nâu chỉ gặp với tỷ lệ 13,3% và 

4,1% (bảng 3.5 mục 3.1.2). Các thống kê cho thấy tỷ lệ gặp các màu trong bớt 

Ota có sự khác biệt giữa các nghiên cứu, nguyên nhân có thể do bớt Ota khởi 

phát sớm, thương tổn sắc tố tăng dần theo thời gian, thông thường từ màu nâu 

đến xanh đen. Do đó nếu đối tượng nghiên cứu chủ yếu là trẻ em và người trẻ 

tuổi sẽ gặp thương tổn nhóm màu nâu nhiều hơn trong khi đối tượng nghiên 

cứu là người lớn thương tổn màu xanh tím và xanh đen sẽ gặp nhiều hơn.  

Đặc điểm vị trí trong thương tổn bớt Ota 

Tổn thương sắc tố trong bớt Ota thường ở một bên mặt, tuy nhiên đôi khi 

cũng có những trường hợp thương tổn đối xứng cả hai bên. Theo nghiên cứu 

của De Las H (1991) bớt Ota gặp nhiều nhất ở vị trí mặt bên phải, tỷ lệ gặp 2 

bên mặt 5-6% [68]. Dae Hun Suh và cộng sự (2000) ghi nhận trong bớt Ota vị 

trí thương tổn mặt  phải, mặt bên trái, cả hai bên mặt lần lượt là 44,9%; 44,8% 

và 10,3% [63]. Tác giả Lee MJ, Whang KK (1995)  nghiên cứu đặc điểm lâm 

sàng bớt Ota trên người Hàn Quốc nhận thấy tỷ lệ thương tổn đối xứng hai bên 

mặt là 10% [65]. Phân tích 602 bệnh nhân bớt Ota người Trung Quốc, Hong-

Weiwang nhận thấy vị trí thái dương, mi mắt dưới và má hay gặp nhất trong 

bớt Ota với tỷ lệ lần lượt là 70,1%; 65,7% và 57,6% [23]. Trong khi đó tác giả 

Dae Hun Suh (2000) ghi nhận vùng mi mắt dưới hay gặp nhất với tỷ lệ 

80,0%. Các vị trí khác bao gồm mi mắt trên 42,5%; má 47,2%, mũi 21,8% 

[63].  

Vị trí bớt Ota cũng đã được sử dụng trong phân loại bớt Ota của một số 

tác giả như Tamino [24].  

- Loại I: loại nhẹ  
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(A) : vị trí tổn thương tại mí mắt trên và dưới, quanh hốc mắt, ổ mắt; vùng 

thái dương 

(B): Nhẹ vùng gò má: tổn thương sắc tố tại vị trí  vùng gò má, rãnh mũi má, 

rãnh dưới mi mắt 

(C): Nhẹ kiểu trán: thương tổn chỉ tại vùng trán 

(D): Thương tổn chỉ tại vùng mũi  

- Loại II ( trung bình): thương tổn phân bố các vùng mí mắt trên và dưới, 

quanh hốc mắt, gò má, má và thái dương 

- Loại III (nặng): Các tổn thương liên quan đến da đầu, trán, lông mày và mũi 

- Loại IV: thương tổn cả hai bên mặt. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ tổn thương cả hai bên mặt trong 

bớt Ota là 3,6% (7/195) (bảng 3.6 mục 3.1.2).  Chúng tôi cũng mô tả một cách 

chi tiết vị trí cụ thể thương tổn bớt Ota: má bên phải gặp với tỷ lệ 50,8%, má 

trái 35,4%, mi mắt dưới 49,7%, thái dương 41,1% (bảng 3.6 mục 3.1.2). Như 

vậy vị trí thương tổn hay gặp nhất là vùng má, mi mắt và thái dương. 

Tỷ lệ % vị trí thương tổn có thể khác nhau giữa các nghiên cứu, nhưng 

các tác giả đều có nhận định chung vùng má, quanh mắt và thái dương là 

những vị trí thường gặp nhất trong bớt Ota, trong khi vùng môi, cằm hầu như 

không xuất hiện thương tổn. Điều này hoàn toàn phù hợp với các phân tích 

trước đây, thương tổn trong bớt Ota liên quan đến sự phân bố các nhánh của 

dây thần kinh sọ số V, vị trí vùng thái dương, má, mắt tương đương nhánh 1 

và 2, vùng môi, cằm tương đương nhánh 3 của dây thần kinh V. 

Ngoài tổn thương trên da bớt Ota còn biểu hiện tại vùng niêm mạc. một 

số vùng niêm mạc đã được ghi nhận có tổn thương như niêm mạc miệng, hầu 

họng, mũi hoặc kết mạc mắt. Biểu hiện đặc trưng có thể gặp trong 2/3 các 

trường hợp bớt Ota là xuất hiện ở vùng kết mạc của mắt cùng bên; hiếm khi 

bớt ota xuất hiện ở giác mạc, mống mắt, đáy mắt, mỡ sau hốc mắt, xương hốc 
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mắt, võng mạc, dây thần kinh thị giác. Hidano A, Kajima H (1967) khi nghiên 

cứu 240 bệnh nhân bớt Ota người Nhật Bản nhận thấy tổn thương niêm mạc 

trong bớt Ota chủ yếu vùng kết mạc mắt với tỷ lệ 32,2% [2]. Hong-Weiwang 

và cộng sự (2007) công bố 39,2% bệnh nhân Ota tổn thương vùng mắt [23]. 

Dae Hun Suh (2000) mô tả tổn thương nhãn cầu gặp trong bớt Ota với tỷ lệ 

17,2% [63]. Tổn thương vùng niêm mạc vòm miệng cũng có thể gặp trong bớt 

Ota nhưng rất hiếm, cho đến nay mới ghi nhận 12 trường hợp có tổn thương 

tại vị trí này [26]. Trong nghiên cứu của chúng tôi 48,7% bệnh nhân Ota có 

thương tổn củng mạc mắt, tỷ lệ thương tổn niêm mạc mũi 14,9% (bảng 3.6 

mục 3.1.2).  Tổn thương niêm mạc ít được quan tâm hơn so với tổn thương 

trên da trong bớt Ota, nguyên nhân do thương tổn niêm mạc thường nằm tại 

những vị trí kín đáo, ít ảnh hưởng thẫm mỹ như hầu họng, miệng, mũi hoặc 

tại vị trí không điều trị được như vùng mắt. 

Ngoài tổn thương da, niêm mạc, bớt Ota có thể xuất hiện thương tổn khác 

hoặc có biến đổi mang tính chất ác tính. Trong y văn đã mô tả một số bệnh có thể 

gặp phối hợp với Ota: bớt Ito, bớt rượu vang, hội chứng Sturge – Weber, hội 

chứng Turner, tăng nhãn áp,… Ngoài ra 60 trường hợp khối u ác tính (56 ở người 

da trắng, 4 ở Nhật Bản), gắn với bớt Ota đã được mô tả trong y văn như sau: da 10 

trường hợp, màng não 10 trường hơp, mắt mô 10 trường hợp [29],[30],[31]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi không trường hợp nào bớt Ota kèm theo các 

hội chứng hiếm gặp hoặc thương tổn ác tính, chúng tôi cho rằng có thể những 

bệnh nhân này có tổn thương đa dạng và lúc đó thương tổn da của bớt ít được 

quan tâm hơn, vì thế bệnh nhân đã đến khám tại các chuyên khoa khác. 

Tiến triển của bớt Ota 

 Bớt Ota có xu hướng tăng dần sau khởi phát. Có hai khía cạnh được lưu 

ý trong tiến triển bớt Ota đó là màu sắc và kích thước bớt. Màu sắc trong bớt 

Ota gồm: nâu, nâu tím, tím xanh, xanh đen, biến chuyển màu sắc có thể từ 
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nâu, nâu tím thành tím xanh, xanh đen. Tiến triển về diện tích thường tăng lên 

theo thời gian cho đến khi bớt ổn định ở lứa tuổi trưởng thành, nhưng cũng có 

một số trường hợp diện tích bớt không thay đổi [69],[36]. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi 78,4% bớt Ota tiến triển sắc tố đậm lên, 20,6% sắc tố không 

thay đổi và 1% sắc tố nhạt đi. Tuy vậy khi khai thác, phân tích bệnh sử của 

bệnh nhân chúng tôi nhận thấy sự tiến triển màu sắc chủ yếu từ màu nâu tím 

chuyển thành màu tím xanh và nâu tím thành màu xanh đen. Tiến triển về 

diện tích bớt được chia ra với các mức tăng < 2 lần, tăng 2-3 lần, tăng > 3 lần. 

kết quả mức độ tăng diện tích 2-3 lần hay gặp nhất với tỷ lệ 42,1% (bảng 3.7 

mục 3.1.2). Như vậy bớt Ota khởi phát sớm, tiến triển sắc tố đậm dần lên và 

kích thước bớt cũng tăng theo thời gian, điều này một lần nữa đặt ra vấn đề 

điều trị sớm bớt Ota, giúp rút ngắn liệu trình điều trị và tiết kiệm chi phí 

cho người bệnh. 

Một số tác giả nêu sự tiến triển biến đổi của bớt Ota thành các tổn thương 

khác như bớt Hori, bớt xanh hoặc tiến triển thành khối u ác tính 

[70],[71],[72],[73]. Nghiên cứu của chúng tôi không gặp trường hợp nào bớt 

Ota tiến triển, biến đổi thành tổn thương khác. 

4.2. Bàn luận về hiệu quả điều trị bớt Ota bằng Laser Alexandrite 

4.2.1. Cải thiện kích thước và sắc tố bớt Ota sau điều trị Laser Alexandtite  

Từ khi được mô tả một cách chính thức vào năm 1939, bớt Ota  đã 

được điều trị bằng nhiều phương pháp khác nhau như phẫu thuật, áp lạnh, đốt 

điện, Laser,... Mỗi phương pháp đều có ưu nhược điểm, tuy nhiên phương pháp 

điều trị bằng Laser phổ biến, được ưa chuộng và cũng là biện pháp điều trị đạt 

hiệu quả nhất. Hiện nay có 3 loại Laser thường được sử dụng trong điều trị bớt 

Ota: Laser Alexandrite Q-Switched (bước sóng 755nm), Laser Ruby Q-

Switched (bước sóng 694nm), Laser YAG Q-Switched (bước sóng 1064nm).  
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Laser Alexandrite được sản xuất đầu tiên vào năm 1997, nguồn phát là 

chất rắn alexandrite. Laser Q-Switched Alexandrite phát tia Laser có bước 

sóng 755nm. Quang năng của Laser QS alexandrite chuyển thành nhiệt năng 

để phá hủy chọn lọc trên tế bào sắc tố thỏa mãn các điều kiện của nguyên lí 

phân hủy quang nhiệt chọn lọc đó là bước sóng phù hợp, thời gian tiếp xúc 

mô cực ngắn (5-10 ns so với thời gian thải nhiệt mô 70-280 ns) và mật độ 

năng lượng cao. Chính vì vậy Laser QS Alexandrite là loại Laser phổ biến và 

ứng dụng rộng rãi hiện nay trên thế giới trong điều trị tổn thương sắc tố da nói 

chung và bớt Ota nói riêng. Tuy nhiên Laser QS Alexandrite mặc dù được 

đánh giá cao trên thế giới trong điều trị bớt Ota nhưng ở Việt Nam Laser QS 

Alexandrite vẫn là một kỹ thuật tương đối mới và ít phổ cập.  Nghiên cứu của 

chúng tôi nhằm đánh giá tác dụng thực sự của Laser QS Alexandrite trong 

điều trị bớt Ota với bước sóng điều trị 755nm trên da người Việt Nam. Tổng 

số 35 bệnh nhân bớt Ota được điều trị bằng Laser QS Alexandrite với liệu 

trình 8 lần. 

Chúng tôi đánh giá mức độ cải thiện bớt sau 2, 4, 6, 8 lần điều trị Laser, 

các mức đánh giá gồm rất tốt, tốt, trung bình và kém. Thực tế điều trị cho thấy 

trên một thương tổn, cải thiện sắc tố và cải thiện diện tích đôi khi không 

tương đồng, vì vậy chúng tôi phân tách riêng cải thiện màu sắc bớt với cải 

thiện kích thước bớt.  

Kết quả cải thiện tăng dần sau 2, 4, 6, 8 lần điều trị. Sau 8 lần điều trị cải 

thiện mức rất tôt, tốt, trung bình của kích thước lần lượt là 31,4%; 54,3%, 

14,3% của sắc tố là 45,7%; 51,4% và 2,9%, không trường hợp nào cải thiện 

mức độ kém về kích thước hoặc sắc tố (bảng 3.10 và bảng 3.11 mục 3.2.2; 

ảnh phụ lục 1). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt so với 

nghiên cứu của một số tác giả. Theo nghiên cứu của Dae Hun Suh, Ji Hwan 

Hwang (2000), với liệu trình điều trị 5-9 lần chiếu Laser QS Alexandrite 

75,5% bớt Ota có mức cải thiện tốt và rất tốt sau điều trị [63]. Gerardo A. 
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Moreno-Arias (2001) tiến hành điều trị bớt Ota bằng Laser Alexandrite Q-

switched với liệu trình 8 lần nhận thấy 100% bệnh nhân đáp ứng với điều trị 

trong đó 76,92% đạt kết quả ở mức tốt và rất tốt [51]. Hong-Weiwang (2007) 

khi nghiên cứu điều trị 602 trường hợp bớt Ota trên người Trung quốc nhận 

thấy sau 6-9 lần điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite 85,2% đạt kết quả 

điều trị trong đó 55,7% đạt kết quả khỏi bệnh hoàn toàn [23].  

Bớt Ota cũng đã được ghi nhận điều trị thành công bằng các loại Laser 

Q-switched khác như Laser Yag Q-Switched [69],[37],[22],[74] hoặc Laser 

QS Ruby [75],[76],[77]. Việc so sánh hiệu quả điều trị giữa các loại Laser 

trên cũng đã được thực hiện nhằm tìm ra loại Laser tốt nhất trong điều trị bớt 

Ota. Nhóm tác giả Henry H, Ronald S (2000) so sánh hiệu quả và tác dụng 

phụ của Laser Yag Q-switched với Laser Alexandrite Q-switched trong điều 

trị bớt Ota. Kết quả 20,0% bệnh nhân điều trị Laser Yag Q-switched  và 

16,9% bệnh nhân điều trị Laser Alexandrite Q-switched có mức cải thiện 

>75% bớt. 21,0% bệnh nhân điều trị Laser Yag Q-switched và 19,0% bệnh 

nhân điều trị Laser Alexandrite Q-switched có mức cải thiện 50-75% bớt [67]. 

Nghiên cứu trên bệnh nhân người Hàn Quốc, Jae Eun Choi (2015) nhận thấy 

điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite kết quả tốt hơn rõ rệt so với Laser 

QS Yag [59]. Tác giả Cheng-J (2011) đã tiến hành nghiên cứu so sánh hiệu 

quả và độ an toàn của Laser Yag Q-switched so với Laser Q-switched Ruby  

trong điều trị bớt Ota [61]. Kết quả nghiên cứu công bố tháng 1 năm 2011 cho 

thấy 16/47 (34,0%) bệnh nhân nhóm điều trị Laser Yag Q-switched và 21/47 

(44,7%) bệnh nhân nhóm điều trị Q-switched Ruby cải thiện >75% bớt. Mức 

độ cải thiện 50-75% bớt của nhóm điều trị Laser Yag Q-switched  là 34,0%, 

nhóm điều trị Q-switched Ruby là 23,4% [61].  

Như vậy có thể thấy điều trị bớt Ota bằng hệ thống Laser Q-switched có 

hiệu quả cao, và phần lớn các nghiên cứu đều nhận xét trong số các loại Laser 

http://www.tandfonline.com/author/Choi%2C+Jae+Eun
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Q-switched, Laser Qs Alexandrite thường đạt kết quả cao hơn [78]. Thậm chí 

có tác giả còn khẳng định 93,3 % bệnh nhân hết hoàn toàn bớt sau điều trị 

bằng Laser QS Alexandrite [79]. 

Chúng tôi cho rằng kết quả nghiên cứu của các tác giả khác nhau và khác  

biệt với kết quả của chúng tôi do nhiều nguyên nhân. Đặc điểm bệnh nhân 

trong nghiên cứu là một nguyên nhân quan trọng. Bệnh nhân có thương tổn 

bớt rộng, nặng sẽ đáp ứng điều trị kém hơn so với trường hợp thương tổn bớt 

nhẹ, bệnh nhân tuổi trẻ đáp ứng tốt hơn bệnh nhân lớn tuổi, bệnh nhân có vị 

trí thương tổn khác nhau đáp ứng điều trị khác nhau. Những điều này chúng 

tôi sẽ phân tích kỹ hơn trong mục các yếu tố liên quan đến kết quả điều trị. Kỹ 

thuật điều trị, phác đồ điều trị cũng ảnh hưởng đến sự khác nhau của các kết 

quả nghiên cứu. Năm 1992, Goldberg và Nychay là một trong những người 

đầu tiên sử dụng QS Laser trong điều trị bớt Ota, khi họ báo cáo điều trị thành 

công của hai bệnh nhân với QS ruby Laser [53]. Sau thời kỳ này đã mở ra một 

trang mới trong điều trị bớt Ota bằng QS Laser, tuy nhiên từ năm 1992-2000 

các báo cáo về điều trị bớt Ota bằng Q-switched Laser, mức cải thiện lâm 

sàng > 50% chỉ dao động từ 34% đến 45% bệnh nhân, thấp hơn rất nhiều so 

với kết quả nghiên cứu những năm 2001 trở lại đây. Điều này có lẽ do trước 

đây kỹ thuật điều trị bớt Ota bằng QS Laser là kỹ thuật mới, các tác giả khi 

điều trị đều hết sức thận trọng do vậy mức năng lượng sử dụng điều trị thấp, 

mặt khác cũng có thể những máy QS Laser những năm 90 chưa được tốt như 

ngày nay?  

Các nghiên cứu cũng đã ghi nhận sự cải thiện bớt Ota có thể vẫn còn tiếp 

tục diễn ra sau khi đã ngừng điều trị Laser, thậm chí kéo dài hàng năm sau khi 

dừng điều trị. Điều này có nghĩa là kết quả cuối cùng sau điều trị có thể cao hơn 

kết quả tại thời điểm kết thúc điều trị, và cũng mang lại hy vọng cho những bệnh 

nhân không có điều kiện điều trị đủ liệu trình nhưng vẫn có thể có kết quả tốt.    
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4.2.2. Về một số yếu tố ảnh hƣởng đến kết quả điều trị bớt Ota  

Liên quan tuổi điều trị với kết quả điều trị  

Các tác giả đều cho rằng những người trẻ tuổi điều trị đạt kết quả cao 

hơn so với những người nhiều tuổi [66],[80]. Taro Kono, Henry H (2003) khi 

nghiên cứu hiệu quả điều trị 46 trẻ em và 107 người lớn bị bớt Ota bằng Laser 

QS nhận thấy để cải thiện >75% bớt liệu trình điều trị trung bình của người 

lớn là 6 trong khi trẻ em chỉ cần 4 lần điều trị, tỷ lệ biến chứng sau điều trị ở 

trẻ em là 4,8%, người lớn 22% [66]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng 

cho thấy lứa tuổi <  20 có mức cải thiện bớt sau điều trị tốt nhất, sau đó lần 

lượt đến nhóm tuổi 20-29 và ≥ 30 (bảng 3.12 và bảng 3.13 mục 3.2.3). Như 

vậy càng trẻ tuổi, đáp ứng điều trị càng cao.   

Đáp ứng điều trị của trẻ em tốt hơn người lớn có thể do một số nguyên 

nhân. Bớt Ota khởi phát từ nhỏ và tiến triển tăng dần theo thời gian, vì thế 

những trường hợp trẻ em thường có mức độ thương tổn nhẹ hơn người lớn, 

sắc tố thương tổn thường mờ hơn và diện tích cũng chưa lan rộng tối đa. Một 

yếu tố quan trọng khác là độ sâu mô học của thương tổn bớt. Kang W et al chỉ 

ra rằng bớt Ota có độ sâu khoảng 1mm, bớt Ota trẻ em có sự xâm nhập của 

sắc tố melanin và tế bào hắc tố nông hơn so với trường hợp người lớn [52].  

Chính vì thế điều trị bớt Ota trẻ em số lần điều trị ít hơn so với người lớn và 

kết quả đạt được cũng tốt hơn. Theo chúng tôi điều này rất có ý nghĩa trong tư 

vấn bệnh nhân điều trị sớm, điều trị khi còn trẻ, khi đó người bệnh sẽ có được 

kết quả điều trị tốt nhất với liệu trình ngắn nhất, ít biến chứng nhất và chi phí 

thấp nhất. 
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Màu sắc bớt với kết quả điều trị 

Trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi, tất cả những trường hợp bớt 

màu nâu và nâu tím đều đạt mức cải thiện rất tốt và tốt. Chúng tôi nhận thấy 

màu sắc trong bớt Ota đáp ứng điều trị tăng dần theo thứ tự là: xanh đen < tím 

xanh < nâu tím < nâu (biểu 3.2 mục 3.2.3). Kết quả này của chúng tôi cũng 

không khác biệt so với nghiên cứu của các tác giả khác. Sueda, M.isoda đánh 

giá mối liên quan giữa màu sắc bớt với kết quả điều trị Laser trên 151 bệnh nhân 

Ota cho thấy đáp ứng điều trị mức tuyệt vời và mức tốt chủ yếu xảy ra ở nhóm 

bớt màu nâu và nâu tím. Tổn thương màu nâu được loại bỏ với 3-4 lần điều trị, 

màu nâu tím được loại bỏ bởi 4-5 lần điều trị, tổn thương màu tím xanh đã được 

loại trừ sau 5-6 lần, và tổn thương màu xanh đen yêu cầu ít nhất là sáu lần điều 

trị [55].  

Giải thích điều này các tác giả cho rằng màu sắc bớt Ota khác nhau có 

mức độ tổn thương khác nhau trên hình ảnh mô bệnh học. N-K.Rho, W-

S.Kim (2004) khi phân tích 40 mẫu sinh thiết bớt Ota nhận thấy  màu sắc bớt 

Ota trên lâm sàng khác nhau có hình ảnh mô bệnh học khác nhau. Cụ thể vị 

trí, mức độ tập trung sắc tố melanin và tế bào sắc tố khác nhau. Những trường 

hợp thương tổn màu nâu sự xâm nhập của sắc tố melanin và tế bào sắc tố 

nông hơn so với trường hợp màu xanh đen [57]. Điều này cũng phần nào giải 

thích vì sao những trường hợp bớt Ota màu nâu đáp ứng điều trị tốt hơn so 

với những trường hợp bớt Ota màu xanh đen. Trong 35 bệnh nhân điều trị của 

chúng tôi có duy nhất 1 trường hợp đạt kết quả cải thiện mức rất tốt cả về màu 

sắc và kích thước chỉ sau 4 lần điều trị, trường hợp này thương tổn màu nâu. 

Những bệnh nhân có thương tổn màu xanh đen trong nghiên cứu của chúng 

tôi cũng thường  được sử dụng mức năng lượng phát tia Laser điều trị cao hơn 

những trường hợp bớt màu khác mới có thể đạt đến điểm cuối lâm sàng khi 

điều trị. 
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Vị trí bớt với  kết quả điều trị 

Mỗi vị trí tổn thương khác nhau, đáp ứng với điều trị Laser khác nhau. 

Vùng quanh mắt thường đáp ứng kém hơn so với các vùng thương tổn khác. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi vùng quanh mắt sau điều trị Laser cải thiện 

cả về sắc tố và diện tích thấp hơn so với vùng má, thái dương, trán. Kết quả 

này của chúng tôi cũng không khác biệt so với nghiên cứu của các tác giả khác. 

Lu Z, Fang L (2003) khi nghiên cứu 522 bệnh nhân bớt Ota được  điều trị  đã 

nhận thấy thương tổn vùng quanh mắt đáp ứng chậm hơn so với các vị trí khác. 

Với màu sắc như nhau, vị trí vùng quanh mắt cần nhiều hơn 1-3 lần bắn tia 

Laser để đạt được kết quả tương tự vị trí khác [81]. Henry H (2001), khi 

nghiên cứu 119 bệnh nhân điều trị bớt Ota bằng Laser Alexandrite và Laser 

Yag thấy rằng những trường hợp thương tổn vùng quanh mắt đáp ứng điều trị 

kém hơn vùng khác [56]. Chính Henry H đề xuất phân loại mới trong bớt Ota, 

trong đó thương tổn quanh mắt (dấu hiệu Panda) là một dấu hiệu chỉ điểm 

điều trị khó [56].  

Nguyên nhân điều trị bớt Ota vùng quanh mắt đáp ứng kém hơn so với vị 

trí khác được giải thích là do sự khác nhau về mức độ thương tổn mô bệnh học. 

Nhóm tác giả N-K.Rho, W-S.Kim (2004), khi nghiên cứu 40 mẫu sinh thiết bớt 

Ota đã ghi nhận vị trí thương tổn bớt Ota khác nhau, độ tập trung sắc tố cũng 

khác nhau. Trong hình ảnh mô bệnh học, vùng mi mắt có độ tập trung sắc tố 

melanin nhiều hơn so với vùng má trên cùng một bệnh nhân bớt Ota [57]. Mặt 

khác do cấu trúc da vùng mi mắt mỏng, dễ khuyếch tán, dễ sưng hơn các vùng 

da khác nên ngay khi tia Laser bắn vào, vùng da lập tức sưng nề, thoát dịch, dẫn 

đến giảm năng lượng tia Laser do một phần tia đã bị hấp thu bởi nước.  

 Những trường hợp có thương tổn đối xứng hai bên đáp ứng điều trị 

kém hơn so với những thương tổn một bên mặt. Trong 35 bệnh nhân được 

điều trị  của chúng tôi có 2 trường hợp tổn thương song phương 2 bên mặt, 

sau 8 lần điều trị cả 2 trường hợp đáp ứng mức độ trung bình. Điều trị những 
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trường hợp thương tổn 2 bên mặt kết quả thấp hơn và thường cần nhiều lần 

điều trị hơn so với những trường hợp bớt Ota một bên mặt cũng là nhận định 

chung của nhiều tác giả khi tiến hành điều trị bớt Ota. Các tác giả Omprakash, 

Cheng-J và cộng sự (2002) khi sử dụng Laser Yag Q-switched điều trị bớt Ota 

đều nhận thấy không có trường hợp nào bệnh nhân tổn thương hai bên mặt 

đáp ứng điều trị cải thiện >70% với ≤ 8 lần điều trị, để đạt mức cải thiện này 

có những trường hợp cần điều trị 11-12 lần [74],[66]. 

Yếu tố mức năng lượng chiếu tia Laser 

 Mức năng lượng được khuyến cáo trong điều trị bớt Ota bằng Laser QS 

alexandrite là 5-10j/cm
2
 . Tuy nhiên lựa chọn chính xác bao nhiêu j/cm

2
 trong 

khoảng từ 5-10j/cm
2
 lại không đơn giản. Từ năm 1992-2000 các báo cáo về 

điều trị bớt Ota bằng Q-switched Laser, mức cải thiện lâm sàng chỉ dao động 

từ 34% đến 45%, thấp hơn rất nhiều so với kết quả nghiên cứu những năm 

2001 trở lại đây. Phải chăng do trước đây kỹ thuật điều trị bớt Ota bằng QS 

Laser là kỹ thuật mới, các tác giả khi điều trị đều hết sức thận trọng nên mức 

năng lượng sử dụng điều trị thấp dẫn đến kết quả điều trị không cao? Các 

nghiên cứu cho thấy nếu năng lượng quá thấp hiệu quả điều trị sẽ kém, năng 

lượng quá cao sẽ dễ xảy ra biến chứng giảm hoặc tăng sắc tố [4],[5],[54],[57]. 

Taro Kono thậm chí còn khuyến cáo năng lượng chiếu tia < 7J/cm
2
 [54]. Một 

biểu hiện trong kỹ thuật điều trị bớt Ota bằng QS Laser là “điểm cuối lâm 

sàng” ngay trong khi điều trị Laser. Các tác giả đều cho rằng ngay lập tức sau 

điều trị điều trị Laser QS Alexandrite “điểm cuối lâm sàng” cần thiết là rộp 

trắng hoặc hơi xám, đây là biểu hiện mức năng lượng tia phát đã đạt đích điều 

trị [3],[4],[5],[57]. Gần đây một số tác giả đề xuất hướng điều trị mới bớt Ota đó 

là dùng năng lượng thấp (2,0-5,0J/cm
2
 ), liệu trình 18-30 lần, 2 tuần điều trị 1 

lần. Tuy nhiên kết quả đạt không cao và chưa đánh giá được khả năng tái phát 

[82],[83]. Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi, mức năng lượng phù hợp là 

5,5-7J/cm
2
. Thực tế điều trị chúng tôi nhận thấy nếu năng lượng <5,5J/cm

2 
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khó đạt được điểm cuối lâm sàng, trong khi năng lượng> 7J/cm
2
 da vùng 

chiếu tia có thể phồng nhẹ, đồng thời bệnh nhân đau lâu hơn và quá trình lành 

da lâu hơn, có nguy cơ mất sắc tố hoặc tăng sắc tố. Do đó chúng tôi đề xuất 

mức năng lượng điều trị 5,5-7J/cm
2
. 

Yếu tố khoảng cách giữa các lần điều trị Laser  

 Trong thực tế điều trị bớt Ota bằng Laser, do liệu trình điều trị phải rất 

nhiều lần nên việc lựa chọn, xác định khoảng cách giữa các lần chiếu tia luôn 

được cân nhắc và là sự băn khoăn của các bác sỹ lâm sàng. Theo khuyến cáo 

khoảng cách giữa 2 lần điều trị có thể 1-5 tháng, có nghiên cứu cũng đã ghi nhận 

sự cải thiện bớt Ota có thể vẫn còn tiếp tục diễn ra sau khi đã ngừng điều trị 

Laser, thậm chí kéo dài hàng năm sau khi dừng điều trị [74], [36]. Tuy nhiên sự 

cải thiện bớt sau 6 tháng chiếu Laser là rất ít và không phải diễn ra trên tất cả các 

bệnh nhân bớt Ota [81],[23]. Theo nghiên cứu của Lu Z, Fang L khoảng cách 

giữa 2 lần điều trị được đề xuất là 4-6 tháng [34], [35],[81]. Sự cải thiện điều trị trên 

lâm sàng tương ứng với sự biến đổi trên mô bệnh học. Các melanosome sau khi bị 

tổn thương bởi tia Laser sẽ được các đại thực bào “dọn dẹp”, quá trình này cần thời 

gian và đó là lý do cần khoảng cách giữa 2 lần điều trị. Phân tích sự biến đổi, thoái 

hóa, “dọn dẹp” các melanosome và tế bào sắc tố vùng  trung bì bớt Ota trong quá 

trình điều trị trên hình ảnh vi thể và siêu cấu trúc, chúng tôi nhận thấy quá trình này 

diễn ra mạnh nhất trong khoảng thời gian 2-4 tháng sau chiếu Laser (bảng 3.16 và 

hình 3.34 mục 3.3.2). Sau 4 tháng  các biến đổi vẫn tiếp tục nhưng  thưa thớt, ít 

quan sát thấy trên vi trường. tương ứng trên lâm sàng chúng tôi cũng nhận thấy cải 

thiện sau điều trị rõ rệt nhất ở tháng 2-4. Liệu trình điều trị bớt Ota thường 7-10 lần, 

nếu để khoảng cách điều trị quá xa ( >4 tháng), thời gian điều trị của bệnh nhân 

sẽ kéo dài >3 năm, điều này tạo tâm lý chán nản, mệt mỏi làm người bệnh có thể 

bỏ dở liệu trình điều trị. Còn nếu để khoảng cách điều trị < 2 tháng, tác dụng của 

lần điều trị vẫn chưa phát huy tối đa, dẫn đến bệnh nhân có thể phải điều trị 
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nhiều lần hơn nữa. Chính vì vậy đề xuất của chúng tôi trong nghiên cứu là 

khoảng cách giữa 2 lần chiếu tia Laser trong điều trị bớt Ota là 2-4 tháng. 

4.2.3. Về tác dụng không mong muốn khi điều trị  

Một biện pháp điều trị tốt là một biện pháp điều trị hiệu quả nhưng phải 

ít biến chứng, tác dụng phụ. Chính vì thế đánh giá biến chứng sau điều trị bớt 

Ota bằng Laser luôn được các tác giả quan tâm trong nghiên cứu. Nghiên cứu 

của chúng tôi nhằm đánh giá tác dụng phụ thực sự của Laser QS Alexandrite 

trong điều trị bớt Ota với bước sóng điều trị 755nm trên da người Việt Nam. 

Tổng số 35 bệnh nhân bớt Ota được điều trị bằng Laser QS Alexandrite với 

liệu trình 8 lần. Chúng tôi đánh giá tác dụng không mong muốn khi điều trị 

bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite thông qua phát hiện, theo dõi các tác dụng 

phụ sau mỗi lần điều trị và sau khi kết thúc liệu trình điều trị. Kết quả của 

chúng tôi cho thấy tăng sắc tố là tác dụng phụ duy nhất mà chúng tôi gặp 

trong điều trị với tỷ lệ 5,8%, không có bất kỳ bệnh nhân nào bị sẹo hoặc mất 

sắc tố (bảng 3.14 mục 3.2.4). Kết quả của chúng tôi có sự khác biệt với một 

số nghiên cứu khác. Hong-Weiwang, Yue-Hualiu khi phân tích 602 trường 

hợp điều trị bớt Ota bằng Laser QS alexandrit nhận thấy hầu như không có biến 

chứng sau điều trị, tăng sắc tố gặp với tỷ lệ 1%, mất sắc tố với tỷ lệ 1,5% và 

không có trường hợp nào biến chứng sẹo [23]. Omprakash, N. nghiên cứu về 

hiệu quả điều trị bớt Ota bằng Laser Q-Switched trên 50 bệnh nhân người Ấn 

Độ, liệu trình điều trị 6-9 lần đã kết luận biến chứng sau điều trị rất thấp, tỷ lệ 

tăng sắc tố 10%, mất sắc tố 2%, không có trường hợp nào biến chứng sẹo, 

những trường hợp thay đổi sắc tố đều phục hồi sau điều trị 2-6 tháng [74]. 

Một số nghiên cứu khác cũng cho thấy tỷ lệ biến chứng gặp trong điều trị 

dưới 5% [78],[79], tuy nhiên với những bệnh nhân da sẫm màu, tỷ lệ biến 

chứng sau điều trị có thể cao hơn so với nhóm bệnh nhân da sáng màu [60].  
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Sự khác biệt kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi so với các tác giả 

khác có thể do số lượng bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi chưa đủ 

lớn nên chưa phản ánh đúng các biến chứng sau điều trị, hoặc cũng có thể do 

các thông số Laser sử dụng trong điều trị của chúng tôi thấp hơn so với thông 

số trị liệu mà các tác giả khác đã sử dụng. Mặc dù kết quả nghiên cứu giữa các 

tác giả có sự khác biệt về tỷ lệ % cụ thể của từng loại biến chứng, nhưng đều cho 

thấy điều trị bớt Ota bằng Laser Q-switched hầu như không có biến chứng 

đáng kể [79], [85], [84]. 

Một khía cạnh khác của tác dụng không mong muốn sau điều trị Laser là 

cảm giác khó chịu sau điều trị. Tuy không phải là biến chứng và không ảnh 

hưởng lâu dài đến người bệnh nhưng cảm giác khó chịu ngay sau điều trị 

Laser được hầu hết các bệnh nhân phản ánh. Ngay sau điều trị người bệnh 

thường có cảm giác căng, đau rát tại vùng da vừa chiếu Laser, giống như cảm 

giác bỏng hoặc cháy nắng. cảm giác này có thể kéo dài 30-60 phút sau đó dịu 

dần. Phù nề, xung huyết tại vùng điều trị gặp ở hầu hết các bệnh nhân đặc biệt 

với điều trị thương tổn vùng mi mắt [79], [63], [23]. Chính vì thế việc giảm 

đau trước, trong và sau điều trị Laser đồng thời kết hợp sử dụng thuốc kháng 

sinh, giảm nề là rất cần thiết, không chỉ giúp bệnh nhân an tâm ở những lần 

điều trị tiếp theo mà còn góp phần hạn chế những biến chứng sau điều trị Laser. 

Mỗi loại Laser khác nhau có thể sẽ gây ra những cảm giác khó chịu ở mức độ 

khác nhau khi điều trị. Henry H, Walter W (1999) có những nghiên cứu sâu về 

vấn đề này và nhóm tác giả đã đưa ra nhận định: ngay lập tức sau điều trị, bệnh 

nhân cảm thấy dễ chịu hơn khi được điều trị bằng Laser QS Yag so với khi được 

điều trị bằng Laser QS Alexandrite [54]. Trong nghiên cứu của chúng tôi tất cả 

35 bệnh nhân được sử dụng thuốc tê bôi (Emla 5%) thời gian 30-60 phút, có 

dùng giấy bóng kính dán giúp thuốc ngấm tốt hơn, đồng thời chườm lạnh trước 

và sau điều trị ít nhất 10 phút. Những trường hợp bớt rộng, màu đậm được sử 
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dụng thêm giảm đau viên sủi Efferagan Codein 500mg trước điều trị 10-15phút. 

Chăm sóc vết thương, sử dụng thuốc kháng sinh, thuốc chống phù nề, kem 

chống nắng luôn được khuyến cáo, giám sát sử dụng một cách chặt chẽ. 

4.2.4. Về mức độ hài lòng của bệnh nhân với kết quả điều trị 

Trong những điều trị can thiệp mang tính chất thẩm mỹ, sự hài lòng của 

bệnh nhân sau điều trị là một tiêu chí quan trọng phản ánh sự thành công của 

liệu pháp can thiệp đó. Bớt Ota tuy là một thương tổn bệnh lý nhưng phần lớn 

bệnh nhân đến can thiệp lại vì lý do thẩm mỹ. Để khảo sát sự hài lòng của 

bệnh nhân với kết quả điều trị chúng tôi chia ra các mức độ: bệnh nhân rất hài 

lòng, hài lòng và chưa hài lòng. Chúng tôi tiến hành lấy phiếu thăm dò mức 

độ hài lòng của bệnh nhân sau mỗi 2, 4, 6, 8 lần điều trị, sau khi đã khám 

đánh giá lại mức độ cải thiện bớt Ota và chia sẻ với bệnh nhân về mức độ tiến 

triển của điều trị.  Kết quả mức độ hài lòng của bệnh nhân tăng dần lên. Sau 8 

lần điều trị 54,2% bệnh nhân rất hài lòng với kết quả điều trị, 40,0% bệnh 

nhân ở mức hài lòng (bảng 3.15 mục 3.2.5). Chỉ có 5,8% bệnh nhân chưa cảm 

thấy hài lòng sau khi kết thúc 8 lần điều trị, lý do là mức độ cải thiện bớt Ota 

ở những bệnh nhân này chưa cao, tuy nhiên sau khi điều trị tiếp 2-4 lần tiếp 

theo, tất cả các bệnh nhân này đều hài lòng với kết quả điều trị. Như vậy điều 

trị bớt Ota bằng  Laser QS Alexandrite là một biện pháp điều trị hiệu quả cao, 

an toàn và tuyệt đại đa số bệnh nhân bằng lòng với kết quả điều trị. 

4.3. Về hình thái vi thể, siêu vi bớt Ota trƣớc, trong, sau điều trị Laser  

4.3.1. Về hình thái vi thể, siêu vi thể thƣợng bì bớt Ota trƣớc, trong, sau 

điều trị Laser QS Alexandrie 

Trƣớc điều trị Laser 

Hirayama và Suzuki đã kiểm tra mô học của 450 trường hợp bớt Ota  

và phân loại tình trạng này theo sự phân bố của các tế bào hắc tố, tuy nhiên 
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hình ảnh thương tổn vùng thượng bì cũng chỉ được ghi nhận là tăng sắc tố 

vùng đáy [32]. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy hình ảnh thượng bì của bớt 

Ota hầu như không khác biệt nhiều so với cấu trúc da bình thường. Trên hình 

ảnh vi thể chỉ quan sát được tăng sắc tố vùng đáy. Trên một số vi trường, 

vùng các lớp tế bào của thượng bì có nhiều các hạt bắt màu thuốc nhuộm hơn 

so với da bình thường, chứng tỏ trong bớt Ota có thể có sự tăng sắc tố tại các 

lớp tế bào của thượng bì. Nhưng một số tiêu bản không quan sát thấy rõ hiện 

tượng này. Do vậy chúng tôi không dám khẳng định có sự tăng sắc tố ở các 

lớp tế bào tạo sừng trong bớt Ota hay không. 

Việc xác định các tế bào hắc tố vùng thượng bì bằng kính hiển vi quang 

học là rất khó. Theo một số tác giả, trên tiêu bản vi thể có thể nhận ra tế bào 

hắc tố dựa vào một số đặc điểm như: tế bào hắc tố có hình bán khuyên, bào 

tương sáng hơn, nhân dị sắc hoặc dựa vào phản ứng DOPA [32],[13],[86]. 

Tuy nhiên trong nghiên cứu này chúng tôi không thực hiện được phản ứng 

DOPA và cũng không xác định chính xác được tế bào hắc tố bằng quan sát 

trên kính hiển vi quang học. Để phân biệt rõ giữa tế bào hắc tố và các tế bào 

tạo sừng cần quan sát bằng kính hiển vi điện tử. Với độ phóng đại 5.000-

10.000 lần Các tế bào hắc tố vùng thượng bì  được phân biệt với các tế bào 

tạo sừng của thượng bì dựa vào các đặc điểm: hình bán khuyên hoặc không có 

hình dạng nhất định, trên màng tế bào không có các desmosome, màng tế bào 

có cấu trúc tương đối thuần nhất. Bào tương có đậm độ điện tử thấp, thuần 

nhất, không chứa các bó tơ trương lực với đậm độ điện tử cao như các tế bào 

tạo sừng, có các nhánh bào tương xen giữa các tế bào tạo sừng. Nhân tế bào 

hắc tố không có hình dạng nhất định, màng nhân gồ ghề, chất nhân thuần nhất 

và có đậm độ điện tử cao hơn các tế bào tạo sừng. Theo nghiên cứu của tác 

giả Lu Z , Chen J (2003) về vi thể, siêu vi thượng bì bớt Ota: biểu hiện vi thể 

là sự tăng sắc tố vùng đáy. Trên hình ảnh siêu vi, tế bào hắc tố chứa nhiều 
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melanosome, kích thước melanosome 0,15-0,3 μm
2
, số lượng khoảng 3 

melanosome/1 μm
2 

[35]. Tuy nhiên tác giả cũng không chỉ rõ tương ứng với 

biểu hiện tăng sắc tố trên vi thể là biểu hiện nào trên siêu cấu trúc [34].  

Nghiên cứu của chúng tôi trên hình ảnh siêu vi thể thượng bì bớt Ota 

cho thấy các melanosome có mặt ở tất cả các lớp của các tế bào tạo sừng, đặc 

biệt tại lớp đáy. Tại lớp đáy, các melanosome dày đặc, tập trung thành những 

“bọc” melanosome, số lượng các melanosome tập trung trong „bọc” nhiều 

hơn và số lượng bọc melanosome nhiều hơn rõ rệt so với da bình thường 

(hình 3.14 và 3.15 mục 3.3.1). Dưới độ phóng đại 10.000- 20.000 các “bọc” 

melanosome có thể chứa 5-12 melanosome kích thước khác nhau, trong khi 

với vùng đáy da bình thường theo nghiên cứu của Phạm Xuân Thắng các 

“bọc” melanosome chỉ chứa 2-6 melanosome và số lượng bọc melanosome 

không dày đặc [12]. Phải chăng điều này giải thích việc quan sát thấy sự tăng 

sắc tố rõ rệt của vùng đáy bệnh nhân Ota so với vùng đáy da bình thường trên 

KHV quang học?  

Ngay sau điều trị Laser 

Trên thực nghiệm, khi tia Laser chiếu vào vùng thượng bì, năng lượng 

của tia Laser được hấp thu bởi các melanosome, nhất là các melanosome 

trưởng thành [87]. Chính vì vậy các tế bào vùng thượng bì có chứa 

melanosome, nhất là các tế bào hắc tố sẽ bị tổn thương [88]. Tuy nhiên mức 

độ tổn thương phụ thuộc vào số lượng melanosome và kích thước các 

melanosome. Trong các tế bào tạo sừng có ít melanosome, nhất là các 

melanosome trưởng thành nên tổn thương của các tế bào tạo sừng vùng 

thượng bì ít và không trầm trọng. Các tế bào hắc tố chứa nhiều melanosomes 

trưởng thành nên bị tổn thương rất rõ rệt, thậm trí có những tế bào có biểu 

hiện “rách” màng tế bào [89],[90]. Với bớt Ota, nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy tế bào hắc tố, tế bào sừng, melanosomes tổn thương với các biểu hiện 
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như bào tương, nhân xuất hiện các “vùng mất cấu trúc”, thậm chí nhiều “vùng 

mất cấu trúc” to gây chèn ép, đẩy lệch nhân tế bào (hình 3.6 và 3.10 mục 

3.3.1). Các thành phần như riboxom, ty thể cũng tổn thương với biểu hiện 

trương phồng hoặc “hốc hóa”. Nhân tế bào có thể có hiện tượng “hốc hóa” 

nhân hoặc tách màng nhân. Trên một số tiêu bản có thể quan sát thấy màng 

đáy bị giãn rộng hơn bình thường. Đặc biệt trên hình ảnh siêu vi cho thấy tổn 

thương trên các melanosome rất rõ nét với hình ảnh „hốc hóa” từ bên trong 

(bên trong các melanosome xuất hiện những hốc trắng), hoặc đậm độ điện tử 

thấp (bóng ma) (hình 3.16 và 3.17 mục 3.3.1). Những nhận xét này của chúng 

tôi cũng tương đồng với nhận xét của Lu Z, Chen J (2003) và một số tác giả 

khác khi nghiên cứu về vi thể, siêu vi thượng bì bớt Ota [34], [35],[86]. Như 

vậy tác động của tia Laser có gây tổn thương các tế bào vùng thượng bì 

nhưng mức độ khác nhau, các tế bào hắc tố tổn thương rõ rệt và trầm trọng 

hơn so với các tế bào tạo sừng. 

Sau điều trị Laser 4 lần  

Nghiên cứu Lu Z và cộng sự (2003) cho thấy vùng thượng bì bớt Ota bắt đầu 

phục hồi 3-4 tháng sau khi chiếu Laser và sau 1 năm sự phục hồi là hoàn toàn, 

đồng thời không có hiện tượng tăng hoặc giảm sắc tố sau điều trị [55]. Một số 

các nghiên cứu thực nghiệm khác cho thấy sắc tố vùng thượng bì phục hồi 

mức bình thường trong vòng 8 tuần ở chuột lang guinea và 3-6 tháng trong cơ 

thể người khỏe mạnh sau khi chiếu Laser [86],[88],[91]. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, hình ảnh thượng bì sau điều trị Laser 1 tháng đang bình phục. 

Sau 3 tháng và 4 tháng hình ảnh vi thể của thượng bì gần như bình thường so 

với trước khi điều trị. Trên cấu trúc siêu vi, các cấu trúc của tế bào như nhân, 

phức bộ golgi, lưới nội chất, màng tế bào phục hồi dần. Sau 3 tháng đến 4 

tháng các tế bào thượng bì ổn định gần như hoàn toàn. Các melanosome có 
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biểu hiện thoái hóa rõ rệt 1-2 tháng sau chiếu Laser. Sau 3-4 tháng các 

melanosome đã xuất hiện trở lại trong các tế bào mang sắc tố vùng thượng bì 

(hình 3.7 và 3.18 mục 3.3.1). Như vậy 3-4 tháng sau điều trị Laser lần 4 cấu 

trúc của thượng bì gần như bình thường so với trước khi điều trị. Điều đó cho 

thấy đích tác động của tia Laser trong điều trị bớt Ota không tập trung nhiều 

vào sắc tố vùng thượng bì. Và cũng cho thấy độ an toàn của phương pháp 

điều trị này đối với vùng thượng bì. 

Sau 8 lần điều trị Laser với kết quả rất tốt trên lâm sàng 

Trong nghiên cứu của chúng tôi hình ảnh vi thể thượng bì bớt Ota sau 2 

tháng kết thúc điều trị tương đối bình thường và không phát hiện được nhiều 

sự khác biệt với 6 tháng hay 12 tháng sau kết thúc điều trị. Trên hình ảnh siêu 

vi thể, có thể thấy sự khác biệt trong các giai đoạn phục hồi của thượng bì, 

điển hình là sự thoái hóa và phát triển trở lại của các melanosomes: các 

melanosome vẫn có biểu hiện thoái hóa sau 2 tháng điều trị, tuy nhiên sau 6 

và 12 tháng không quan sát thấy các melanosome hốc hóa. Sau 6-12 tháng các 

melanosomes đã phát triển đầy đủ trở lại trong tế bào hắc tố và các tế bào 

thượng bì, cho thấy sự phục hồi cả về hình thái và chức năng của các tế bào 

(hình 3.19 mục 3.3.1). Điều này cũng phù hợp với nhận xét của Lu Z và cộng 

sự (2003) về sự biến đổi của thượng bì bớt Ota sau điều trị Laser [34]. Như 

vậy, trong khi các nghiên cứu cho thấy quá trình sản xuất, hình thành, 

melanine, melanosomes chịu ảnh hưởng của một số yếu tố trong đó có yếu tố 

ánh sáng [92],[93], thì với vùng thượng bì bớt Ota có tổn thương bởi tia Laser 

nhưng những tổn thương này đã hồi phục, cấu trúc thượng bì trở về gần như 

bình thường, đồng thời cũng cho thấy sự an toàn của biện pháp điều trị khi 

không thấy sự tăng, giảm sắc tố hay tái phát trong các tiêu bản mà chúng tôi 

nghiên cứu.  
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4.3.2. Về cấu trúc vi thể, siêu vi thể vùng trung bì, hạ bì bớt Ota trƣớc, 

trong, sau điều trị Laser QS Alexandrie 

Trƣớc điều trị Laser 

Trong cấu trúc da bình thường, vùng trung bì không có các tế bào hắc 

tố. Nhưng trong bớt Ota, hình ảnh các tế bào hắc tố vùng trung bì là biểu hiện 

quan trọng trong tổn thương giải phẫu bệnh học. Một số tác giả dựa vào mật 

độ và sự phân bố các tế bào hắc tố để đánh giá mức độ nặng nhẹ của bệnh. 

Các tác giả cho rằng sự phân loại mô học sẽ hữu ích trong việc dự đoán kết 

quả điều trị, với các loại thương tổn bề mặt có khả năng đáp ứng với điều trị 

tốt hơn các loại sâu [32]. Nghiên cứu của chúng tôi trên vi thể sử dụng nhuộm 

Masson-Fontana là phương pháp nhuộm đặc hiệu về sắc tố melanin các tế bào 

hắc tố có biểu hiện trên tiêu bản nhuộm Fontana là các hạt melanosome bắt 

màu nitrat bạc màu đen, các hạt xuất hiện nhiều vùng trung bì lưới, cũng có 

thể xuất hiện vùng trung bì sâu, thậm chí ở lớp hạ bì hoặc quanh các thành 

mạch máu, tuyến mồ hôi, tuyến bã. Như vậy các nghiên cứu đều cho thấy 

trong bớt Ota có sự hiện diện của các tế bào hắc tố vùng trung bì, sự phân bố 

và vị trí tế bào hắc tố có thể quan sát được trên kính hiển vi quang học thông 

thường. 

Nghiên cứu của Hori Y , Ohara K (1982) trên kính hiển vi điện tử cho thấy 

tế bào hắc tố vùng trung bì thường được bao bọc bởi 1-2 lớp vỏ bọc ngoại 

bào, vỏ có thể cấu trúc laminae cơ bản hoặc sợi tốt [94]. Trong khi Kishikawa 

T cho rằng các tế bào hắc tố được đặc trưng bởi sự hấp thu 14C-tyrosine [95], 

và sự trưởng thành của melanosomes có thể bị ảnh hưởng bởi hợp chất SH 

[96]. Một số nghiên cứu cho thấy tế bào hắc tố vùng trung bì trong bớt Ota có 

thể cũng tương tự như tế bào hắc tố tại các tổn thương khác như bớt Ito hoặc 

bớt Hori [97],[98],[99]. Theo nghiên cứu của Lu Z, Chen J (2000) [35]: dưới 

kính hiển vi điện tử, các tế bào hắc tố vùng trung bì có hình tròn, hình dạng 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=/search%3Fq%3Dultrastructural%2Bota%2Bnevus%26espv%3D2%26biw%3D1280%26bih%3D894&rurl=translate.google.com&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3DHori%2520Y%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D7114410&usg=ALkJrhg69qwk1tgzpYtWLyhNh2wMF4RAtw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=/search%3Fq%3Dultrastructural%2Bota%2Bnevus%26espv%3D2%26biw%3D1280%26bih%3D894&rurl=translate.google.com&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed%3Fterm%3DOhara%2520K%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D7114410&usg=ALkJrhjKv__LIpnzOXlHJ0IGsQznVkTqVQ
http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Kishikawa+T%22
http://europepmc.org/search?page=1&query=AUTH:%22Kishikawa+T%22
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đuôi gai hoặc hình dạng bất thường, bên trong tế bào chứa nhiều 

melanosomes phát triển đầy đủ (đường kính: 0,12-0,78 μm) ở các giai đoạn 

Ⅲvà Ⅳ. Mỗi μm
2
 của phần diện tích chứa khoảng 9 melanosomes có đường 

kính 0,12-0,78 μm. Các melanosomes trong tế bào hắc tố vùng  trung bì lớn 

hơn đáng kể về kích thước và số lượng thường nhiều hơn so với vùng thượng 

bì, mặc dù kích thước của các bào quan tế bào gần như giống nhau. Các 

Melanophages là những tế bào hình dạng không đều, trong tế bào chất đã có 

một số lượng lớn các lysosome và các thể thực bào chứa melanosomes tổng 

hợp. Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy melanosomes giai đoạn IV 

vùng trung bì nhiều hơn và có kích thước lớn hơn rõ rệt so với melanosomes 

ở thượng bì. Có thể so sánh kích thước, số lượng các melanosome trong tế 

bào hắc tố  thượng bì với melanosome trong tế bào hắc tố trung bì giữa 

nghiên cứu của chúng tôi với nghiên cứu của Lu Z ở bảng 4.1: 

Bảng 4 1  So sánh kích thước, số lư ng các melanosome trong tế bào hắc 

tố  thư ng bì với melanosome trong tế bào hắc tố trung bì giữa nghiên cứu 

của chúng tôi với nghiên cứu của Lu Z 

Melanosome 

Tế bào hắc tố(TBHT) 

Số lượng 

melanosome/1μm
2
 

Kích thước 

melanosome (μm) 

TBHT thượng bì theo Lu Z [34] 3 0,15-0,33 

TBHT  thượng bì theo NC của 

chúng tôi 

2-3 0,17-0,35 

TBHT  trung bì theo Lu Z [35] 9 0,12-0,78 

TBHT  trung bì theo NC của 

chúng tôi 

9-11 0,22-0,65 

Như vậy các melanosomes vùng thượng bì và trung bì có sự khác nhau rõ rệt 

về số lượng, kích thước và sự phân bố trong tế bào, cụ thể melanosomes ở tế 
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bào hắc tố vùng trung bì có kích thước lớn hơn, số lượng nhiều hơn, mật độ 

dày đặc hơn so với melanosomes vùng thượng bì. 

Ngay sau điều trị Laser 

Các nghiên cứu đều cho rằng tế bào mang sắc tố vùng trung bì chính là 

đích chiếu Laser trong điều trị bớt Ota. Giả thuyết về cơ chế tác động của tia 

Laser đối với bớt Ota như sau: Khi tia Laser tác động vào bớt Ota có thể gồm 

2 giai đoạn: giai đoạn I, phá hủy melanosome và tế bào hắc tố; giai đoạn II, 

“dọn dẹp” các melanosomes thoái hóa cùng với các mảnh vỡ tế bào. Giai 

đoạn I xảy ra ngay lập tức sau khi chiếu Laser, các melanosomes và các tế 

bào hắc tố da có chứa các chất đã bị phá hủy trong chuỗi. Cơ chế có thể là khi 

melanosomes hấp thụ năng lượng của tia Laser, nhiệt độ của melanosomes 

ngay lập tức đã tăng lên mức độ rất cao, làm vùng ảnh hưởng của nhiệt mở 

rộng mạnh mẽ và tiếp tục phá vỡ các melanosomes qua photothermolysis và 

tác động cơ học photoacoustic. Sự gián đoạn đồng thời của nhiều 

melanosomes tạo ra sóng xung kích có thể phá hủy các melanosomes ở xa 

khác. Điều này được chứng minh trên hình ảnh siêu cấu trúc chính là sự tổn 

thương của các tế bào hắc tố, melanosome. Dưới kính hiển vi điện tử, người 

ta nhận thấy rằng mặc dù có sự suy thoái của một phần của các melanosomes 

trong tế bào chất, một số melanosomes nằm sâu vẫn còn nguyên vẹn, cho thấy 

sự phá hủy các tế bào hắc tố có thể là thứ phát của melanosomes trong tế 

bào. Điều này giải thích cho thực tế là năng lượng  của tia Laser không còn đủ 

mạnh để tiêu diệt mô đích sau khi suy giảm vì đến lớp sâu của da. Vì vậy, 

điều trị bớt Ota cần được thực hiện với nhiều lần chiếu Laser. Giả thiết này 

cũng đã được một số tác giả chứng minh bằng hình ảnh vi thể và siêu vi 

[34],[35],[86]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi một lần nữa chứng minh rõ 

ràng hơn cách thức tác động của tia Laser đối với bớt Ota, góp phần khẳng 

định đích tác động chính của tia Laser trong điều trị bớt chính là các 
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melanosomes vùng trung bì. Đồng thời làm rõ, chi tiết những tổn thương cụ 

thể của tế bào hắc tố như: màng tế bào, nhân tế bào, chất nhân, phức bộ 

golgi,..Kết quả cuối cùng của nó là sự biến mất của tế bào hắc tố và da trở lại 

bình thường trên lâm sàng.   

Sau điều trị Laser 4 lần 

 Để đánh giá sự biến đổi bớt Ota sau chiếu Laser 4 lần, chúng tôi tiến 

hành lấy mẫu ở các thời điểm  sau chiếu Laser 1 tháng, 2 tháng, 3 tháng và 4 

tháng. Mục đích của việc lấy mẫu tại nhiều thời điểm là theo dõi sự biến đổi 

của bớt, sự biến đổi của các tế bào hắc tố, melanosomes diễn ra như thế nào 

khi tia Laser tác động. Qua đó cũng quan sát được diễn biến của quá trình cải 

thiện bớt, đồng thời đề xuất khoảng thời gian hợp lý nhất giữa các lần chiếu 

Laser để đạt được kết quả điều trị cao nhất.   

Khi tia Laser tác động vào da, tia Laser sẽ tác động chọn lọc trên tế bào 

hắc tố [100]. Trong bớt Ota, các tế bào hắc tố và melanosomes vùng trung bì 

bị ảnh hưởng nhiều nhất và bị phá hủy. Giả thiết về quá trình này gồm 2 giai 

đoạn: giai đoạn I, phá hủy melanosome và tế bào hắc tố; giai đoạn II, “dọn 

dẹp” các melanosomes thoái hóa cùng với các mảnh vỡ tế bào. Trong giai 

đoạn II, các đại thực bào đóng một vai trò quan trọng, các nguyên bào sợi 

cũng tham gia “dọn dẹp”. Toàn bộ quá trình có thể là như sau: Các 

melanosomes thoái hóa nằm rải rác trong các bó collagen và các mảnh vỡ tế 

bào, gây ra sự di cư của các đại thực bào đến khu vực. Sau khi được thực bào, 

các melanosomes còn được tiếp tục tan rã trong phagosomes, và sản phẩm 

cuối cùng có thể được chuyển đến các hạch bạch huyết hoặc các cơ quan bài 

tiết thông qua các mạch bạch huyết. Giả thiết này cũng đã được một số tác giả 

chứng minh bằng hình ảnh vi thể và siêu vi [34],[35],[86]. Nghiên cứu của Lu 

Z, Chen J (2000) cho thấy khi tia Laser chiếu vào bớt Ota, tế bào hắc tố, 
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melanosomes trung bì bị tác động mạnh nhất, các cấu trúc này bị tổn thương, 

kết quả cuối cùng của nó là sự biến mất của tế bào hắc tố và da trở lại bình 

thường trên lâm sàng [35]. Sự thoái hóa của tế bào hắc tố, melanosomes và 

quá trình dọn dẹp diễn ra trong thời gian dài, thường từ 1-5 tháng [34],[35]. 

Đó cũng chính là lý do các tác giả khuyến cáo khoảng cách giữa 2 lần chiếu 

Laser từ 1-5 tháng [81],[101] . Trong nghiên cứu của chúng tôi, khi phân tích sự 

biến đổi, thoái hóa, “dọn dẹp” các melanosome và tế bào hắc tố vùng  trung bì bớt 

Ota trong quá trình điều trị trên hình ảnh vi thể và siêu vi, chúng tôi nhận thấy quá 

trình này diễn ra mạnh nhất trong khoảng thời gian 2-4 tháng sau chiếu Laser (bảng 

3.16 và hình 3.34 mục 3.3.2). Chính vì vậy đề xuất của chúng tôi trong nghiên 

cứu là khoảng cách giữa 2 lần chiếu tia Laser trong điều trị bớt Ota là 2-4 tháng. 

Điều này đã được chúng tôi phân tích trong mục ảnh hưởng của khoảng cách 

điều trị đến kết quả điều trị (mục 4.2.2). 

Sau điều trị Laser 8 lần với kết quả rất tốt 

Các thời điểm lấy mẫu là sau khi kết thúc điều trị 2 tháng, 6 tháng, 12 

tháng. Sự phân chia các tháng để làm rõ quá trình biến đổi, phục hồi từng 

bước của da sau khi kết thúc tác động của tia Laser, với mong muốn mang 

đến một cái nhìn toàn diện về quá trình phục hồi của da. Đồng thời cũng giúp 

đánh giá khả năng tái phát bệnh sau quá trình điều trị Laser. 

Sau 8 lần điều trị Laser, trên lâm sàng kết quả đạt được ở mức rất tốt, 

nghĩa là vùng da bớt Ota đã trở về màu sắc da như bình thường. Vấn đề đặt ra 

là trên lâm sàng biểu hiện như vậy nhưng biểu hiện trên mô học như thế nào 

và khả năng tái phát bệnh ra sao? Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

2 tháng sau điều trị các tế bào hắc tố, melanosomes vùng trung bì đã gần như 

biến mất, chỉ còn rải rác một số melanosomes thoái hóa, 6 tháng sau điều trị 

hình ảnh vi thể và siêu cấu trúc vùng trung bì gần như da bình thường, 12 

tháng sau điều trị cấu trúc vùng trung bì bình thường hoàn toàn, không còn tế 
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bào hắc tố, melanosomes trung bì, không có hiện tượng tăng xơ tạo sẹo và 

chưa quan sát thấy sự tái phát của bớt. Theo nghiên cứu của Lu Z và cộng sự 

(2000) 3-6 tháng sau kết thúc chiếu Laser các tế bào hắc tố và melanosomes 

vùng trung bì được dọn dẹp bởi các đại thực bào, 1 năm sau kết thúc điều trị 

cấu trúc trung bì bình thường trên mọi phương diện. Như vậy các kết quả 

nghiên cứu đều cho thấy khác với vùng thượng bì là sự phục hồi tế bào hắc tố 

thượng bì sau chiếu Laser [35]. Tế bào hắc tố và melanosomes vùng trung bì 

đã bị loại bỏ hoàn toàn sau khi kết thúc điều trị Laser. 

4.3.3. Sự tƣơng thích, phù hợp giữa kết quả điều trị bớt Ota bằng Laser 

trên lâm sàng với hình ảnh cấu trúc vi thể, siêu vi thể 

- Sau 4 lần chiếu Laser,  kết quả cải thiện bớt trên lâm sàng khá rõ. Đối chiếu giữa  

kết quả trên lâm sàng với biểu hiện trên cấu trúc vi thể, siêu vi chúng tôi thấy có 

sự phù hợp, tương thích. Trên vi thể và siêu vi biểu hiện rõ sự tổn thương  sau đó 

hồi phục hoàn toàn của thượng bì. Vùng trung bì là sự tổn thương và loại bỏ 

không hồi phục của tế bào hắc tố, melanosomes. Các tế bào hắc tố và 

melanosomes còn lại đã giảm nhiều so với lúc trước điều trị. Mức độ tế bào 

hắc tố còn lại cũng tương ứng với kết quả cụ thể đạt được trên lâm sàng. 

Chúng tôi nhận thấy, với trường hợp đáp ứng sau điều trị đạt mức tốt trên lâm 

sàng, ở hình ảnh vi thể và siêu vi số lượng tế bào hắc tố và melanosomes vùng 

trung bì ít hơn rõ rệt so với các trường hợp đạt kết quả mức kém. Sự phù hợp 

giữa lâm sàng và mô bệnh học còn thể hiện ở khoảng cách giữa các lần điều 

trị. Sau lần điều trị thứ 4, chúng tôi lấy khoảng cách giữa lần điều trị thứ 4 với 

lần thứ 5 là 1 tháng, 2 tháng, 3 tháng và 4 tháng. Sau điều trị 1 tháng trên lâm 

sàng bớt đã có sự cải thiện, tuy nhiên sự cải thiện rõ rệt nhất ở tháng 2-4, sau 4 

tháng sự cải thiện hầu như không đáng kể. Trên mô bệnh học, khi tia Laser 

tác động vào da, các tế bào hắc tố, melanosomes vùng trung bì bị ảnh hưởng 

nhiều nhất và bị phá hủy. Quá trình này diễn ra mạnh nhất trong thời gian 2-4 
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tháng sau chiếu Laser. Sau 4 tháng  các biến đổi vẫn tiếp tục nhưng  thưa thớt, ít 

quan sát thấy trên vi trường.  

- Sau 8 lần chiếu Laser,  kết quả cải thiện bớt trên lâm sàng là bớt biến mất và 

không có biến chứng sau điều trị như tăng sắc tố, giảm sắc tố hoặc tạo sẹo.  Đối 

chiếu giữa  kết quả trên lâm sàng với biểu hiện trên vi thể, siêu vi, chúng tôi thấy 

có sự tương ứng, phù hợp. Trên cấu trúc vi thể và siêu vi biểu hiện rõ sự  hồi phục 

và bình thường hoàn toàn của thượng bì. Với vùng trung bì, hạ bì hình ảnh siêu 

cấu trúc gần như da bình thường, không còn quan sát thấy tế bào hắc tố hoặc 

melanosomes vùng trung bì, hạ bì. Tương ứng với điều đó trên lâm sàng là 

bớt hoàn toàn biến mất. Các cấu trúc khác của da như tuyến bã, nang lông, 

tuyến mồ hôi hầu như không bị ảnh hưởng. Các tổ chức collagen, sợi chun 

biểu hiện bình thường, không có sự tăng xơ. Tương ứng trên lâm sàng vùng 

da sau khi kết thúc điều trị Laser không có sẹo. Sau 12 tháng chưa quan sát 

được sự xuất hiện trở lại của tế bào hắc tố vùng trung bì, chứng tỏ khả năng 

tái phát (nếu có) trong vòng 1 năm chưa xảy ra. 

Như vậy diễn biến điều trị trên lâm sàng phù hợp và tương đồng với 

biến đổi quan sát được trên hình ảnh vi thể, hình ảnh siêu vi (ảnh phụ lục 2). 

Các hình ảnh vi thể, siêu vi đã làm sáng tỏ hơn giả thuyết về cách thức, diễn 

biến tác động của tia laser đối với bớt Ota, đồng thời là cơ sở khoa học cho 

việc khuyến cáo phác đồ điều trị hợp lý nhất với từng người bệnh.  
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 195 bệnh nhân bớt Ota đến khám và điều trị tại Bệnh 

viện da liễu Hà Nội, chúng tôi rút ra kết luận: 

1. Đặc điểm lâm sàng bớt Ota 

- Bớt Ota thường gặp ở nữ giới, tỷ lệ nữ/nam:  3,3/1 

- Khởi phát bệnh của bớt Ota sớm, 70,8%  bệnh nhân biểu hiện bệnh khi ≤ 10 tuổi. 

Trong khi bệnh nhân thường đến khám nhiều nhất ở  tuổi 20-29, chiếm 42,6%. 

- 25,1% bớt Ota có diện tích > 50cm
2
, diện tích trung bình 40,01± 2,31 

- Màu xanh đen và xanh tím gặp nhiều trong bớt Ota với tỷ lệ mỗi loại >40%. 

- Trên khuôn mặt, các vị trí thường bị bớt Ota là má, thái dương, mi mắt với 

tỷ lệ mỗi vùng > 50%. Có 48,7% bệnh nhân bớt Ota tổn thương củng mạc mắt 

và 3,6% bệnh nhân Ota có thương tổn cả hai bên mặt. 

- Bớt Ota thường tiến triển đậm lên về màu sắc và lan rộng về kích thước, với 

tỷ lệ >80% bệnh nhân. 

2. Hiệu quả điều trị bớt Ota bằng Laser Q-switched Alexandrite 

- Kết quả cải thiện bớt Ota tăng dần sau 2, 4, 6, 8 lần điều trị. Sau 8 lần điều 

trị cải thiện mức rất tốt, tốt, trung bình của kích thước lần lượt là 31,4%; 

54,3%, 14,3% của sắc tố là 45,7%; 51,4% và 2,9%, không trường hợp nào cải 

thiện mức độ kém.  

- Mức năng lượng phù hợp trong điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite 

5,5-7J/cm
2
 

- Khoảng cách giữa 2 lần chiếu tia Laser trong điều trị bớt Ota là 2-4 tháng. 

- Điều trị bớt Ota bằng Laser QS Alexandrite là một biện pháp điều trị an toàn 

(tăng sắc tố tạm thời với tỷ lệ 5,8%.) và là một biện pháp điều trị được bệnh 

nhân ưa thích ( 94,2%)  
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3. Biến đổi cấu trúc vi thể, siêu vi thể bớt Ota trƣớc, trong, sau điều trị 

Laser QS Alexandrie 

- Trước điều trị Laser: thượng bì có sự tăng sắc tố ở vùng đáy và tăng số lượng 

melanosomes/1 “bọc” melanosome. Vùng trung bì có tế bào hắc tố chứa các 

melanosome ở giai đoạn III, IV kích thước lớn, mật độ dày đặc hơn so với 

melanosome ở tế bào hắc tố thượng bì.  

- Trong thời gian điều trị Laser: tế bào hắc tố, tế bào sừng, melanosomes của 

thượng bì có tổn thương nhưng vẫn xuất hiện trở lại ở vùng thượng bì. Trong khi 

các tế bào hắc tố, melanosomes vùng trung bì tổn thương và bị loại bỏ. Thời gian 

loại bỏ mạnh nhất 2-4 tháng. 

-Sau chiếu Laser 8 lần với kết quả rất tốt: Tế bào hắc tố, tế bào sừng, 

melanosomes vùng thượng bì xuất hiện trở lại và giống như bình thường. Tế bào 

hắc tố, melanosomes vùng trung bì bị loại bỏ và cấu trúc da trở lại giống bình 

thường. không quan sát thấy quá trình tạo sẹo. Như vậy đích điều trị của Laser 

QS Alexandrite trong bớt Ota là tế bào hắc tố và melanosome vùng trung bì.  
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KHUYẾN NGHỊ 

Laser Q-switched Alexandrite là biện pháp điều trị bớt Ota đạt kết quả cao, ít 

biến chứng. Vì vậy khi điều trị bớt Ota nên sử dụng Laser Q-switched 

Alexandrite.  

Phác đồ điều trị phù hợp là:  

- Liệu trình điều trị ≥  8 lần chiếu Laser 

- Mức năng lượng điều trị: 5,5 - 7j/cm
2  

- Kích thước chùm tia phát: 3-4mm 

- Khoảng cách giữa hai lần chiếu 2- 4 tháng 
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Phụ lục 1 

Hình ảnh kết quả điều trị bớt Ota bằng laser Qs Alexandrite 

1. Đỗ Thị L  mã bệnh án TT15009176  

   

          Trƣớc điều trị laser                                 Sau 2 lần chiếu laser 

   

            Sau 4 lần chiếu laser                               Sau 6 lần chiếu laser 

 

 

Sau 8 lần chiếu laser 



 

Hình ảnh kết quả điều trị bớt Ota bằng laser Qs Alexandrite 

2. Nguyễn Thị M       mã bệnh án TT14011032   

    

          Trƣớc điều trị laser                                 Sau 2 lần chiếu laser 

    

            Sau 4 lần chiếu laser                               Sau 6 lần chiếu laser 

 

Sau 8 lần chiếu laser 

 

 

 



 

Phụ lục 2 

Phù hợp giữa hình ảnh kết quả trên lâm sàng với hình ảnh cấu trúc vi thể, 
siêu vi thể của bớt Ota khi điều trị laser (bệnh nhân mã số TT15009176) 

   

Lâm sàng: Trước điều trị              Sau 4 lần chiếu Laser             Sau 8 lần chiếu Laser 

   
 i thể thượng bì: trước laser:       Sau 4 lần chiếu Laser:            Sau 8 lần chiếu Laser: 

  Tăng sắc tố vùng đáy              Vùng đáy sắc tố đã giảm       Sắc tố vùng đáy bình thường 

   
 i thể trung bì: trước laser:           Sau 4 lần chiếu Laser:             Sau 8 lần chiếu Laser: 

          dày đặc TBHT             TBHT giảm so với trước điều trị         Không còn TBHT 

   

 Siêu vi thể: trước laser:                Sau 4 lần chiếu Laser:             Sau 8 lần chiếu Laser: 

dày đặc Melanosome (M)        M bị tổn thương và bị loại bỏ       1 M sót lại trong TBHT 



 

Phụ lục 3 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

Ngày         Tháng         năm     20 

 

I. Hành chính:      Mã bệnh nhân 

- Họ và tên :     tuổi        Giới : nam      n÷ 

- Địa chỉ                                                                    thành thị                 nông thôn 

- Điện thoại: 

- Nghề nghiệp: 

 CB – CC    CN    ND 

 HS – SV   KD    Hưu 

 II. Hỏi bệnh: 

 - Tuổi bắt đầu bị bệnh:  

  <10               10-20               20-30               30-40                 40-50              > 50    

- Tổn thương lan rộng so với ban đầu:   có                                 không   

- lan < 2 lần                          lan gấp 2- 3 lần                        lan >3 lần 

- Màu sắc tổn thương có đậm lên:      có                         không  

- Màu ban đầu:  

  nâu nhạt          nâu sẫm             nâu-tím                tím xanh                  xanh đen     

- Màu hiện tại : 

  nâu nhạt          nâu sẫm             nâu-tím                tím xanh                  xanh đen     

 màu khác:  

- Các biện pháp đã điều trị :       

  laser C02                 phẫu thuật                  xăm phủ                        laser        

  Khác( ghi rõ):          

- Tóm tắt bệnh sử: 

 

 

- Tiền sử bản thân( bệnh nội khoa, ngoài da khác):            

     

 

- Tiền sử gia đình có ai bị bệnh giống bệnh nhân: 



 

 

III. Khám bệnh 

1. Đặc điểm thƣơng tổn:    

Vị trí:                  bên P                                bên T                         cả 2 bên 

 Má   P            trán P                             Má T                     Trán T 

 Mi mắt trªn P                  sống mũi P               Mi  mắt trªn T              sống mũi 

T 

Mi mắt d­íi P                  cánh mũi P               Mi  mắt d­íi T  cánh mũi T 

Thái dương P                   môi  P                      Thái dương T                 môi T 

Tai P         cằm P                        Tai T                               Cằm T 

 Vị trí khác : 

  

Kích thƣớc : 

Diện tích từng vị trí: 

 

Tổng diện tích thương tổn: 

 Màu sắc: nâu nhạt           nâu sẫm          nâu tím          tím xanh            xanh đen   

 Màu khác : 

Chỉ số màu của bớt khi đo bằng máy đo quang phổ phản xạ Colorlite sph900: 

 

Hình vẽ vị trí thƣơng tổn 

(đánh dấu vị trí cụ thể)  



 

                                                

Thƣơng tổn niêm mạc  kèm theo:     có                                         không 

Mắt                        môi miệng                             mũi                        hầu họng 

Vị trí khác : 

 

Nhóm da của bệnh nhân theo phân loại Fitzpatrick: 

Nhóm  I                  II                   III                     IV                         V              VI 

 

2. Khám toàn thân: 

 

Mạch:                    Nhiệt độ:                   Huyết áp:                cân nặng: 

 

IV. Xét nghiệm: 

1. sinh thiết da 

Vị trí sinh thiết:  

 

Thời điểm sinh thiết: 

 

Kết quả vi thể: 

 

 

 



 

 

 

 

Kết quả siêu cấu trúc: 

 

 

 

 

 

 

 

2. Xét nghiệm khác: 

V. Điều trị: 

 

Số lần 

điều trị 

 

Thông số điều trị, 

thuốc kết hợp 

 

Chỉ số đo màu 

(ΔE );  

Cải thiện 

màu sắc 

 

Diện tích 

thƣơng tổn; 

Cải thiện kích 

thƣớc 

 

Tác dụng 

phụ 

1 (……    )  

 

 

 

 

   

 

2 (……    )  

 

 

 

 

   

 

3 (……    )  

 

 

 

 

   

 



 

4 (……    )  

 

 

 

 

   

 

5 (……    )  

 

 

 

 

   

 

6 (……    )  

 

 

 

 

   

 

7 (……    )  

 

 

 

 

   

 

8 (…….)  

 

 

 

 

   

 

Sau 8 lần  

 

 

 

 

   

 

 

Kết thúc điều trị 

 

Mức cải thiện (%): 



 

 

Biến chứng: 

 

Nhận xét  



 

Phụ lục 4  
 

PHIẾU ĐÁNH GIÁ MỨC ĐỘ HÀI LÕNG VÀ ĐỒNG Ý THAM 

GIA NGHIÊN CỨU CỦA BỆNH NHÂN 

 

Họ và tên                                tuổi                    mã số 

 

Mức độ hài lòng sau điều trị: 

 

Sau 2 lần điều trị: rất hài lòng          hài lòng           chưa hài lòng 

Góp ý kiến:................................... 

 

Sau 4 lần điều trị:rất hài lòng           hài lòng           chưa hài lòng 

Góp ý kiến:................................... 

 

Sau 6 lần điều trị:rất hài lòng           hài lòng           chưa hài lòng 

Góp ý kiến:................................... 

 
 

Sau 8 lần điều trị:rất hài lòng           hài lòng           chưa hài lòng 

Góp ý kiến:................................... 

 

Sau khi nghe bác sỹ điều trị tư vấn về tình trạng bệnh lý của tôi, phác đồ 

điều trị, khả năng kết quả đạt được sau điều trị, những lợi ích và bất tiện khi 

tham gia nghiên cứu, tôi đồng ý tham gia nghiên cứu này và có thể rút khỏi 

nghiên cứu bất cứ khi nào.   

                                                                        Bệnh nhân ký tên 

 

 

 

 

 



 

Phụ lục 5  

 

Cộng hòa xã hội chủ nghĩa Việt Nam 

Độc lập – tự do – Hạnh phúc 

 

 

BẢN XÁC NHẬN ĐỒNG Ý XÉT NGHIỆM SINH THIẾT DA 

 
 

Họ và tên: …………………………Tuổi ……….Giới ……ĐT…………….. 

Địa chỉ: ………………………………………………………………………. 

 

Sau khi nghe bác sỹ tư vấn, giải thích về tình trạng bệnh của tôi, về kỹ 

thuật sinh thiết da, về lợi ích của xét nghiệm sinh thiết cũng như những tác dụng 

phụ có thể gặp khi làm sinh thiết da. Tôi đã hiểu rõ và đồng ý thực hiện thủ thuật 

sinh thiết mẫu da. 

 

                                                                         Ngày        tháng         năm 

 

                                                                                          (ký) 

 

 

 

 

 

                                                                                     Họ và tên   

 

 

 

 

 

 

 

 

 


