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LIỆU PHÁP THỰC KHUẨN THỂ (PHAGE THERAPY) TRONG 
ĐIỀU TRỊ MỤN TRỨNG CÁ DO CUTIBACTERIUM ACNES: TỪ 

NGHIÊN CỨU ĐẾN TRIỂN VỌNG ỨNG DỤNG LÂM SÀNG – 
MỘT TỔNG QUAN TƯỜNG THUẬT
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Tóm tắt: Mụn trứng cá (Acne vulgaris) là một rối loạn da liễu phổ biến với tác nhân 
gây bệnh chủ yếu là vi khuẩn Cutibacterium acnes. Trước thực trạng gia tăng các chủng 
Cutibacterium acnes đa kháng thuốc và khả năng hình thành biofilm phức tạp, các liệu 
pháp kháng sinh truyền thống đang dần mất đi hiệu quả. Bài tổng quan này hệ thống hóa 
các bằng chứng khoa học từ nghiên cứu tiền lâm sàng đến thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 
sớm về liệu pháp thực khuẩn thể (phage therapy) – một hướng tiếp cận mới trong điều 
trị mụn. Kết quả các nghiên cứu In vitro và In vivo cho thấy liệu pháp phage có tính đặc 
hiệu cao, giúp tiêu diệt vi khuẩn đích mà không ảnh hưởng đến hệ vi sinh vật trên da, khả 
năng phá hủy biofilm và ức chế các cytokine gây viêm (IL-1β, IL-8, TNF-α). Việc ứng dụng 
cocktail phage kết hợp các hệ dẫn thuốc tiên tiến (hydrogel, liposome) bước đầu chứng 
minh hiệu quả giảm tải lượng vi khuẩn và độ an toàn trên người. Dù còn thách thức về độ 
ổn định dược phẩm, liệu pháp phage vẫn mở ra triển vọng lớn trong cá thể hóa điều trị và 
giải quyết tình trạng kháng kháng sinh trong da liễu hiện nay. 

Từ khóa: c. acnes, cutibacterium acnes, điều trị mụn trứng cá, liệu pháp thực khuẩn thể, 
mụn trứng cá, phage therapy, ứng dụng lâm sàng

1. GIỚI THIỆU

Mụn trứng cá (Acne vulgaris) là rối 
loạn da liễu phổ biến nhất trên thế giới, 
ảnh hưởng đến khoảng 80 – 85% thanh 
thiếu niên và tiếp tục kéo dài ở một tỷ lệ 
đáng kể người trưởng thành (Castillo và 
cộng sự, 2019; Dessinioti & Katsambas, 
2022; Rimon và cộng sự, 2023). Bệnh 
không chỉ gây tổn thương thực thể trên 
da như sẩn, mụn mủ, u nang lông mà 
còn dẫn đến những hệ lụy tâm lý nghiêm 
trọng như lo âu, trầm cảm và ý định tự tử 
(Jończyk-Matysiak và cộng sự, 2017; Yu 
và cộng sự, 2024). Trong cơ chế bệnh sinh 
của mụn, vi khuẩn Cutibacterium acnes 
đóng vai trò gây bệnh chính (Alkhawaja 
và cộng sự, 2020; H. J. Kim & Kim, 2024; 
Lam và cộng sự, 2021).

Thách thức lớn nhất hiện nay trong điều 
trị mụn là tình trạng kháng kháng sinh đang 
gia tăng ở quy mô toàn cầu do việc lạm dụng 
và sử dụng kéo dài các liệu pháp truyền 
thống (Dessinioti & Katsambas, 2022; 
Jończyk-Matysiak và cộng sự, 2017). Thực 
khuẩn thể (phage) đang nổi lên như một giải 
pháp đột phá, nhắm trúng đích và thân thiện 
với hệ vi sinh vật có lợi (Golembo và cộng 
sự, 2022; Jo và cộng sự, 2023; Natarelli và 
cộng sự, 2023). Với khả năng tự nhân bản 
(auto-dosing) tại ổ nhiễm trùng và phá hủy 
cấu trúc biofilm phức tạp, liệu pháp phage 
mang lại ưu điểm vượt trội về tính an toàn 
và hiệu quả so với kháng sinh phổ rộng 
(Golembo và cộng sự, 2022; Luong và cộng 
sự, 2020; Natarelli và cộng sự, 2023).

Bài tổng quan này nhằm tổng hợp và 
phân tích các bằng chứng khoa học từ 
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các nghiên cứu tiền lâm sàng đến các thử 
nghiệm lâm sàng giai đoạn sớm (Golembo 
và cộng sự, 2022; Lam và cộng sự, 2021; 
Rimon và cộng sự, 2023). Qua đó, chúng 
tôi đánh giá tính khả thi của liệu pháp 
phage trong việc kiểm soát Cutibacterium 
acnes đa kháng thuốc, điều hòa phản ứng 
viêm và tái thiết lập cân bằng hệ vi sinh 
vật da, mở ra hướng đi mới cho y học 
trong da liễu (Farfán và cộng sự, 2022; 
Golembo và cộng sự, 2022; Natarelli và 
cộng sự, 2023).

2. CƠ SỞ LÝ THUYẾT VÀ PHƯƠNG 
PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1 Chiến lược tìm kiếm

Nghiên cứu được thực hiện dưới dạng 
tổng quan tường thuật, nhằm tổng hợp và 
phân tích các bằng chứng hiện có về cơ sở 
sinh học, cơ chế tác động, khả năng kháng 
màng sinh học và tiềm năng ứng dụng của 
liệu pháp thực khuẩn thể (phage therapy) 
trong điều trị mụn trứng cá do Cutibacterium 
acnes. Việc tìm kiếm tài liệu được tiến hành 
trên các cơ sở dữ liệu điện tử chuyên ngành 
gồm PubMed, Scopus và Google Scholar, 
với phạm vi tìm kiếm được cập nhật đến 
hết tháng 4 năm 2026, dựa trên sự kết hợp 
giữa các từ khóa và thuật ngữ MeSH liên 
quan đến thực khuẩn thể, liệu pháp phage, 
Cutibacterium acnes và mụn trứng cá, bao 
gồm: “Bacteriophage”, “Phage therapy”, 
“Cutibacterium acnes”, “Acne vulgaris” và 
“Topical phage”. Các toán tử Boolean AND, 
OR và NOT được sử dụng để mở rộng hoặc 
thu hẹp phạm vi tìm kiếm, đồng thời tối ưu 
hóa việc truy xuất tài liệu.

2.2 Tiêu chí lựa chọn

Tiêu chí cốt lõi để lựa chọn là các nghiên 
cứu mô tả cơ chế tác động của phage, khả 
năng phá hủy biofilm, hiệu quả điều trị mụn 
trứng cá trên mô hình da hoặc ứng dụng lâm 
sàng của liệu pháp phage. Các nghiên cứu 

đánh giá chiến lược phối hợp giữa phage 
và kháng sinh (Phage - Antibiotic Synergy 
– PAS), các hệ dẫn thuốc chứa phage như 
hydrogel, liposome hoặc mô hình da nhân 
tạo 3D cũng được đưa vào phân tích.

Ngược lại, các bài tổng quan, chương 
sách, kỷ yếu hội nghị, bài xã luận hoặc các 
tài liệu không được bình duyệt khoa học 
bị loại trừ khỏi nghiên cứu. Các nghiên 
cứu không liên quan trực tiếp đến điều 
trị mụn trứng cá do Cutibacterium acnes, 
không sử dụng phage trong điều trị hoặc 
chỉ tập trung vào khía cạnh di truyền học 
phân tử mà không có dữ liệu ứng dụng 
thực nghiệm cũng không được đưa vào 
phân tích.

Do số lượng thử nghiệm lâm sàng trong 
da liễu còn hạn chế và thiếu đồng nhất, bài 
nghiên cứu này tập trung hệ thống hóa cơ 
chế sinh học, khả năng kháng biofilm và 
tiềm năng điều trị mụn trứng cá của liệu 
pháp phage thay vì thực hiện phân tích gộp. 
Các bằng chứng được tổng hợp theo hướng 
tổng quan tường thuật, tập trung làm rõ mối 
liên hệ giữa cơ chế sinh học của phage, khả 
năng kiểm soát Cutibacterium acnes, tác 
động lên biofilm và tiềm năng chuyển giao 
sang ứng dụng lâm sàng. Mặc dù chưa thể 
đánh giá định lượng, nghiên cứu cung cấp 
cái nhìn tổng quan và cập nhật nhất về xu 
hướng phát triển của liệu pháp phage trong 
y học hiện đại.

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN

3.1 Thực trạng và hệ quả của kháng 
kháng sinh trong điều trị mụn

Tình trạng kháng kháng sinh đã trở thành 
một vấn đề sức khỏe cộng đồng nghiêm 
trọng trên phạm vi toàn thế giới (Castillo 
và cộng sự, 2019). Việc sử dụng kháng sinh 
tại chỗ và toàn thân trong thời gian dài là 
nguyên nhân trực tiếp dẫn đến tỷ lệ các 
chủng Cutibacterium acnes kháng thuốc 
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ngày càng cao (Castillo và cộng sự, 2019; 
Golembo và cộng sự, 2022).

Sự gia tăng đột biến tỷ lệ kháng kháng 
sinh của Cutibacterium acnes đã tăng vọt 
gần 40% trên toàn cầu trong giai đoạn từ 
những năm 1980 đến 2000 (Castillo và 
cộng sự, 2019; Golembo và cộng sự, 2022). 
Tình trạng này khiến các liệu pháp kháng 
sinh truyền thống dần trở nên kém hiệu quả 
theo thời gian (Castillo và cộng sự, 2019; 
Golembo và cộng sự, 2022).

Phổ kháng thuốc được ghi nhận đối với 
erythromycin và clindamycin tại một số khu 
vực như Châu Âu và Đông Nam Á với tỷ lệ 
kháng thuốc dao động từ 45% đến 91% là 
nguyên nhân chính dẫn đến thất bại trong 
điều trị mụn trứng cá (Castillo và cộng sự, 
2019; Farfán và cộng sự, 2022; Rimon và 
cộng sự, 2023).

Cơ chế phòng vệ của vi khuẩn khi sử dụng 
kháng sinh kéo dài trong điều trị, thúc đẩy 
sự hình thành các màng sinh học (biofilm). 
Cấu trúc này giúp vi khuẩn chống lại hàng 
rào miễn dịch của vật chủ và ngăn chặn sự 
thâm nhập của thuốc (Golembo và cộng sự, 
2022; Joo và cộng sự, 2023; Mayslich và 
cộng sự, 2021).

Sự gia tăng của các chủng đa kháng 
thuốc (MDR) không chỉ làm giảm hiệu 
quả điều trị lâm sàng mà còn gây rối loạn 
hệ vi sinh vật tự nhiên trên da (Farfán và 
cộng sự, 2022; Lam và cộng sự, 2021; Liu 
và cộng sự, 2024). Quá trình này tạo điều 
kiện cho các vi khuẩn gây bệnh cơ hội khác 
phát triển và làm mất đi sự cân bằng sinh 
thái cần thiết cho chức năng bảo vệ của da 
(Castillo và cộng sự, 2019; Farfán và cộng 
sự, 2022; Mayslich và cộng sự, 2021). 
Hơn nữa, các chủng kháng thuốc này còn 
có nguy cơ lây lan rộng rãi ra cộng đồng 
thông qua tiếp xúc (Liu và cộng sự, 2024; 
Mayslich và cộng sự, 2021).

Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), Viện 
Y tế Quốc gia Hoa Kỳ (NIH) đang kêu 
gọi phát triển các liệu pháp mới bền vững 
hơn, không phải kháng sinh (Hitchcock 
và cộng sự, 2023; Yu và cộng sự, 2024). 
Trong đó, liệu pháp thực thể khuẩn 
(phage therapy) đang là phương pháp 
tiếp cận mới bền vững, hiệu quả, kiểm 
soát vi khuẩn gây bệnh nhờ tính đặc hiệu 
cao mà không ảnh hưởng đến hệ vi sinh 
có lợi (Castillo và cộng sự, 2019; Lam 
và cộng sự, 2021; Natarelli và cộng sự, 
2023).

3.2 Cơ sở khoa học và Vai trò của Cutibacterium acnes trong Mụn trứng cá

Hình 1. Sơ đồ mặt cắt ngang và hệ vi sinh trên da
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Cutibacterium acnes là vi khuẩn Gram 
dương, kỵ khí không bắt buộc hoặc vi hiếu 
khí, là một thành phần trong hệ vi sinh vật 
bình thường trên da người, chiếm gần 90% 
ở người trưởng thành khỏe mạnh (Castillo 
và cộng sự, 2019; Lam và cộng sự, 2021; 
Mayslich và cộng sự, 2021). Tuy nhiên, nó 
cũng đóng vai trò là một tác nhân gây bệnh 
cơ hội quan trọng trong sự khởi phát của 
mụn trứng cá thông qua việc tương tác với 
các yếu tố khác của vật chủ (Castillo và cộng 
sự, 2019; Liu và cộng sự, 2024; Mayslich 
và cộng sự, 2021). Cutibacterium acnes khu 
trú chủ yếu trong các đơn vị nang lông tuyến 
bã, nơi có điều kiện kỵ khí và giàu lipid 
(Brown và cộng sự, 2016; Karoglan và cộng 
sự, 2019; Rimon và cộng sự, 2023). Tại đây, 
vi khuẩn sử dụng bã nhờn làm nguồn dinh 
dưỡng chính để phát triển và duy trì sự sống 
(Chen và cộng sự, 2024; Mayslich và cộng 
sự, 2021).

Cutibacterium acnes góp phần vào cơ 
chế bệnh sinh mụn trứng cá thông qua nhiều 
con đường phức tạp, bao gồm việc kích 
thích các phản ứng miễn dịch bẩm sinh và tế 
bào (Mayslich và cộng sự, 2021; Rimon và 
cộng sự, 2023). Kích hoạt các thụ thể nhận 
diện mẫu (như TLR-2 và TLR-4) trên tế bào 
sừng và tế bào bã nhờn, dẫn đến việc sản 
sinh các cytokine gây viêm như IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-12 và TNF-α (Castillo và cộng sự, 
2019; Farfán và cộng sự, 2022; Mayslich và 
cộng sự, 2021; Rimon và cộng sự, 2023). 
Đồng thời, Cutibacterium acnes còn làm 
thay đổi quá trình biệt hóa và tăng sinh tế 
bào sừng, dẫn đến hiện tượng dày sừng 
nang lông và hình thành nhân mụn (Brown 
và cộng sự, 2016; Castillo và cộng sự, 2019; 
Mayslich và cộng sự, 2021). Cutibacterium 

acnes cũng giải phóng các enzyme ngoại 
bào như lipase, protease và hyaluronate 
lyase gây phá hủy mô và kích ứng cục bộ 
(Castillo và cộng sự, 2019; Farfán và cộng 
sự, 2022; Mayslich và cộng sự, 2021).

Đặc biệt, các nghiên cứu gần đây bằng 
phương pháp phân loại phân tử đã chỉ ra 
sự khác biệt về độc lực giữa các chủng 
Cutibacterium acnes (Castillo và cộng 
sự, 2019; Karoglan và cộng sự, 2019). 
Trong đó, các chủng thuộc phylotype IA1 
(thường liên quan đến nhóm SLST A1) 
được tìm thấy phổ biến nhất và liên quan 
chặt chẽ với các tổn thương mụn trứng cá 
viêm (Brown và cộng sự, 2016; Farfán và 
cộng sự, 2022; Rimon và cộng sự, 2023). 
Các chủng này sở hữu nhiều yếu tố độc lực 
đặc trưng bao gồm: các lipase (như GehA) 
giúp chuyển hóa bã nhờn thành axit béo 
tự do gây viêm, lượng lớn porphyrin gây 
tổn thương màng tế bào sừng và kích hoạt 
phức hợp miễn dịch inflammasome, và các 
yếu tố CAMP đóng vai trò là các độc tố 
tạo lỗ thủng trên màng tế bào vật chủ, góp 
phần làm trầm trọng thêm phản ứng viêm 
tại chỗ (Farfán và cộng sự, 2022; Mayslich 
và cộng sự, 2021).

3.3 Cơ chế tác động của thực khuẩn thể 
đối với Cutibacterium acnes

Thực khuẩn thể (phage) là những virus 
tự nhiên có khả năng ký sinh bắt buộc trong 
tế bào vi khuẩn (Castillo và cộng sự, 2019). 
Chúng sở hữu tính đặc hiệu vật chủ rất cao, 
chỉ tấn công và tiêu diệt các loài hoặc chủng 
vi khuẩn cụ thể mà không gây hại cho tế bào 
con người hay phá hủy hệ vi sinh vật có lợi 
trên da (Brown và cộng sự, 2016; Golembo 
và cộng sự, 2022).
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Hình 2. Quá trình nhân lên của phage

Cơ chế tác động chính của các phage 
ly giải (lytic phages) bắt đầu bằng việc 
bám thụ thể đặc hiệu và tiêm vật chất di 
truyền vào vi khuẩn (Castillo và cộng sự, 
2019; Lam và cộng sự, 2021). Sau khi 
xâm nhập, phage điều khiển tế bào vật 
chủ tổng hợp protein và sao chép bộ gen 
để lắp ráp các hạt phage mới (Castillo 
và cộng sự, 2019). Cuối cùng, các thế 
hệ phage mới được lắp ráp hoàn chỉnh 
và giải phóng ra ngoài môi trường thông 
qua việc phá vỡ màng tế bào vật chủ, tiếp 
tục chu kỳ tấn công các vi khuẩn lân cận 
(Castillo et al., 2019).

Quá trình phá hủy tế bào này được 
thực hiện nhờ các protein ly giải đặc hiệu, 
tiêu biểu là holin và endolysin (Lam et 
al., 2021). Holin có chức năng tạo các 
lỗ thủng trên màng tế bào chất của vi 
khuẩn, tạo điều kiện cho các enzyme 
endolysin (như amidase, muramidase, 
endopeptidase, hay transglycosylase) 
tiếp cận và phân giải lớp peptidoglycan 
trong thành tế bào (Castillo và cộng sự, 
2019; Lam và cộng sự, 2021).

Ngoài tác động diệt khuẩn trực tiếp, 
liệu pháp phage còn có tiềm năng điều 

hòa miễn dịch thông qua các tương tác 
phức tạp với hệ thống miễn dịch của vật 
chủ (Farfán và cộng sự, 2022). Quá trình 
kiểm soát quần thể vi khuẩn này giúp làm 
giảm đáng kể mức độ biểu hiện của các 
cytokine và chemokine gây viêm chủ chốt 
trong cơ chế bệnh sinh mụn trứng cá, bao 
gồm IL-1β, IL-6, IL-8 (CXCL8), IL-17 và 
TNF-α (Farfán và cộng sự, 2022; Rimon 
và cộng sự, 2023).

3.4 Bằng chứng nghiên cứu tiền lâm sàng

Các nghiên cứu tiền lâm sàng đã cung 
cấp bằng chứng thực nghiệm mạnh mẽ về 
hiệu quả của liệu pháp phage thể trong việc 
kiểm soát Cutibacterium acnes. Phage được 
phân lập từ nhiều nguồn khác nhau như da 
người và nước thải y tế tại các trung tâm 
xử lý nước thải bệnh viện đã cho thấy khả 
năng ly giải phổ rộng đối với các chủng vi 
khuẩn lâm sàng (Brown và cộng sự, 2016; 
Chen và cộng sự, 2024; Lam và cộng sự, 
2021; Rimon và cộng sự, 2023). Đáng chú 
ý, các phage này duy trì hiệu lực tiêu diệt 
cao đối với cả các chủng Cutibacterium 
acnes đa kháng thuốc (MDR) vốn đã 
trơ với các kháng sinh truyền thống như 
erythromycin, clindamycin và tetracycline 



76

Tạp chí Khoa học Trường Đại học Phan Thiết (UPTJS) - Tập 4, Số 3 Tháng 9/2026. ISSN: 3030-444X (17 trang)

(Golembo et al., 2022; Lam et al., 2021; Yu 
et al., 2024).

Trong các thử nghiệm In vitro, phage 
không chỉ tiêu diệt vi khuẩn ở trạng thái tự 
do mà còn chứng minh khả năng phá hủy 
cấu trúc màng sinh học (biofilm) phức tạp 
(Chen et al., 2024; Golembo et al., 2022). 
Nghiên cứu đã xác nhận rằng cocktail 
phage có thể làm giảm đáng kể sinh khối 

biofilm và phá vỡ mạng lưới ngoại bào, 
giúp vi khuẩn trở nên nhạy cảm hơn với 
các tác động sinh học và hóa học (Chen 
et al., 2024). Các chế phẩm gel phage như 
gel BX001 dựa trên nền hydroxyethyl 
cellulose (HEC) cũng cho thấy khả năng 
giải phóng phage hiệu quả để ly giải vi 
khuẩn bên dưới lớp gel (Golembo et al., 
2022).

Hình 3. Các giai đoạn trong vòng đời biofilm của vi khuẩn
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3.5 Triển khai lâm sàng ứng dụng

Khác với thuốc kháng sinh truyền thống 
tiêu diệt vi khuẩn không chọn lọc, liệu 
pháp phage hướng tới vi khuẩn mục tiêu 
(Golembo và cộng sự, 2022; Karoglan và 
cộng sự, 2019; Natarelli và cộng sự, 2023). 
Giúp tính đặc hiệu vật chủ cực cao, phage có 
thể chỉ tấn công và ly giải các loài vi khuẩn 
mục tiêu mà không làm tổn hại đến các vi 
khuẩn có lợi khác, giúp bảo tồn hệ sinh 
thái tự nhiên của da (Brown et al., 2016; 
Castillo et al., 2019; Natarelli et al., 2023). 
Chiến lược này cho phép loại bỏ các mầm 
bệnh tiềm ẩn trong khi vẫn tạo điều kiện 
cho các vi khuẩn không gây mụn phát triển 
để cân bằng hệ vi sinh tại chỗ (Golembo và 
cộng sự, 2022; Karoglan và cộng sự, 2019; 
Natarelli và cộng sự, 2023). Hơn nữa, các 
nghiên cứu lâm sàng cho thấy việc sử dụng 
lặp lại phage cocktail không dẫn đến sự xuất 
hiện của các chủng vi khuẩn kháng phage 
trên da mặt, một ưu điểm vượt so với nguy 
cơ kháng kháng sinh trầm trọng hiện nay 
(Golembo và cộng sự, 2022).

Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù 
đôi, đối chứng với giả dược trên 75 phụ 
nữ có làn da dễ bị mụn, liệu pháp phage đã 
chứng minh tính an toàn và khả năng dung 
nạp tốt (Brown et al., 2016; Golembo et al., 
2022). Thử nghiệm cho thấy chế phẩm từ 
phage không gây kích ứng cho da người 
hoặc các mô nhãn khoa và không thấm qua 
lớp biểu bì vào hệ tuần hoàn (Golembo et 
al., 2022). Kết quả lâm sàng quan trọng 
nhất ghi nhận sự sụt giảm đáng kể tải lượng 
vi khuẩn Cutibacterium acnes trên da mặt 
(giảm 24% ở nhóm sử dụng liều cao) sau 4 
tuần sử dụng, trong khi nhóm dùng giả dược 
(vehicle) lại ghi nhận sự gia tăng tải lượng 
vi khuẩn (Brown et al., 2016; Golembo et 
al., 2022). Hiệu quả này đặc biệt rõ rệt ở 
những đối tượng có tải lượng vi khuẩn hoặc 
mức bã nhờn của da cao (Golembo và cộng 
sự, 2022).

Mặc dù các thử nghiệm chủ yếu tập trung 
vào mức độ an toàn và giảm tải lượng vi 
khuẩn, nhưng kết quả khả quan từ các mô 
hình tiền lâm sàng (giảm kích thước sẩn 
viêm, giảm thâm nhiễm tế bào viêm) đang 
tạo tiền đề vững chắc cho các nghiên cứu 
lâm sàng quy mô lớn hơn để đánh giá trực 
tiếp hiệu quả điều trị mụn trứng cá trên người 
(Natarelli và cộng sự, 2023; Rimon và cộng 
sự, 2023). Sự kết hợp giữa thực khuẩn thể và 
các loại kháng sinh cũng đang được nghiên 
cứu để tạo ra hiệu ứng cộng hưởng, giúp nâng 
cao hiệu quả diệt khuẩn và phá hủy màng 
sinh học (biofilm) mà không làm mất đi sự 
cân bằng hệ vi sinh tự nhiên của da (Castillo 
et al., 2019; Rimon et al., 2023).

3.6 Thách thức và giải pháp công nghệ

Dù đầy hứa hẹn, liệu pháp phage vẫn 
đối mặt với một số thách thức kỹ thuật. 
Sự đa dạng di truyền thấp của các phage 
Cutibacterium acnes hiện có có thể dẫn đến 
nguy cơ vi khuẩn nhanh chóng phát triển 
khả năng kháng lại phage thông qua đột 
biến thụ thể khi sử dụng đơn trị liệu một loại 
phage(Castillo et al., 2019; Farfán et al., 
2022; Liu et al., 2024). Ngoài ra, độ ổn định 
của phage trong các chế phẩm dược phẩm là 
một vấn đề cần lưu ý, các nghiên cứu cũng 
cho thấy phage nhạy cảm với nhiệt độ và 
ánh sáng (Brown et al., 2016; Castillo et al., 
2019; Lam et al., 2021).

Hiện nay, chưa có phương pháp chuẩn 
hóa để đánh giá độ nhạy của vi khuẩn với 
thực khuẩn thể, gây khó khăn trong so sánh 
kết quả nghiên cứu và xây dựng phác đồ 
điều trị (Tamma và cộng sự, 2022). Sự khác 
biệt trong quy trình thử nghiệm giữa các 
phòng thí nghiệm làm giảm tính đồng nhất 
và khả năng ứng dụng lâm sàng của kết quả 
nghiên cứu (AL-Ishaq và cộng sự, 2020; 
Nang và cộng sự, 2023).

Liệu pháp phage trong điều trị mụn trứng 
cá cho thấy tiềm năng qua các nghiên cứu In 
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vitro và trên động vật nhưng vẫn còn thiếu 
bằng chứng lâm sàng đầy đủ trên người 
(Castillo và cộng sự, 2019; Farfán và cộng 
sự, 2022; Jończyk-Matysiak và cộng sự, 
2017). Các nghiên cứu hiện nay chủ yếu 
có cỡ mẫu nhỏ, đơn lẻ và thiếu nhóm đối 
chứng phù hợp để đánh giá hiệu quả khách 
quan (Natarelli và cộng sự, 2023; Yu và 
cộng sự, 2024).

Giải pháp hiện nay là thiết kế các cocktail 
thực khuẩn thể kết hợp nhiều loại phage 
khác nhau để mở rộng phổ tác động và hạn 
chế sự hình thành đề kháng (Brown và cộng 
sự, 2016; Chen và cộng sự, 2024; Golembo 
và cộng sự, 2022). Áp dụng các tiến bộ 
trong phân tích tin sinh học và sàng lọc 
gene, xây dựng, chuẩn hóa quy trình nghiên 
cứu nuôi cấy, sàng lọc, thử nghiệm (Chen 
và cộng sự, 2024; Golembo và cộng sự, 
2022; Yu và cộng sự, 2024). Mở rộng quy 
mô nghiên cứu đa trung tâm, phương pháp 
đánh giá đa tiêu chí (Golembo và cộng sự, 
2022; Rimon và cộng sự, 2023; Yu và cộng 
sự, 2024). Các công nghệ bào chế mới như 
gel hydroxyethyl cellulose (HEC) hoặc kem 
cetomacrogol cũng đang được phát triển để 
cải thiện khả năng thâm nhập của phage vào 
sâu trong đơn vị nang lông tuyến bã (Brown 
và cộng sự, 2016; Golembo và cộng sự, 
2022; Lam và cộng sự, 2021; Natarelli và 
cộng sự, 2023).

3.7 Triển vọng điều trị trong tương lại

Tương lai của điều trị mụn trứng cá đang 
chuyển dịch sang các liệu pháp dựa trên hệ 
vi sinh vật. Liệu pháp phage có thể được sử 
dụng như một giải pháp đơn trị liệu hoặc 
kết hợp với kháng sinh để tạo ra hiệu ứng 
hiệp đồng, giúp phục hồi độ nhạy cảm của 
vi khuẩn với kháng sinh (Castillo và cộng 
sự, 2019; Chen và cộng sự, 2024; Farfán và 
cộng sự, 2022).

Việc sử dụng các protein được sản xuất từ 
phage như tổ hợp endolysin tái sinh cũng là 

một hướng đi tiềm năng giúp mang lại hiệu 
quả nhanh chóng và ít gây đề kháng hơn

(Castillo và cộng sự, 2019; Farfán và 
cộng sự, 2022). Ngoài ra, các phage được 
thiết kế bằng kỹ thuật di truyền để mang lại 
các gen nhạy cảm có thể giúp tối ưu hóa 
hiệu quả điều trị trong các trường hợp mụn 
trứng cá nặng hoặc dai dẳng (Castillo và 
cộng sự, 2019; Farfán và cộng sự, 2022).

3.8 Thảo luận

Liệu pháp phage cung cấp một giải pháp 
thay thế hiệu quả và an toàn so với các 
phương pháp điều trị truyền thống trong điều 
trị mụn trứng cá do Cutibacterium acnes, 
đặc biệt trong bối cảnh cuộc khủng hoảng 
kháng kháng sinh hiện nay (Farfán và cộng 
sự, 2022; Natarelli và cộng sự, 2023). Ưu 
điểm lớn nhất của liệu pháp này là tính chất 
đặc biệt , giúp loại bỏ các tác nhân gây bệnh 
trong khi vẫn bảo tồn hệ sinh vật có lợi cho 
da (Golembo và cộng sự, 2022; Natarelli và 
cộng sự, 2023; Yu và cộng sự, 2024).

Mặc dù các kết quả từ nghiên cứu tiền lâm 
sàng và thử nghiệm lâm sàng bước đầu rất 
khả thi, vẫn cần có thêm các quy mô nghiên 
cứu lớn và dài hạn để xác định liều lượng, 
tần suất và phương thức sử dụng tối ưu trên 
người (Chen và cộng sự, 2024; Farfán và 
cộng sự, 2022; Liu và cộng sự, 2024). Việc 
hiểu rõ mối quan hệ tương tác phức tạp, 
dược động học - dược lực học (PK/PD) của 
Phage - vi khuẩn - vật chủ sẽ là chìa khóa để 
đưa liệu pháp phage vào ứng dụng lâm sàng 
rộng rãi trong tương lai (Farfán và cộng sự, 
2022; Liu và cộng sự, 2024).

4. KẾT LUẬN

Liệu pháp thực khuẩn thể (phage 
therapy) trong điều trị mụn trứng cá do 
Cutibacterium acnes đã cho thấy tính khả 
thi với những ưu điểm vượt trội so với 
kháng sinh truyền thống, đặc biệt về tính 
đặc hiệu vi khuẩn mục tiêu, khả năng phá 
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hủy cấu trúc biofilm. Các dữ liệu tiền lâm 
sàng và thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 
sớm cho thấy khả năng giảm đáng kể mật 
độ vi khuẩn và điều hòa đáp ứng miễn dịch 
tại chỗ mà không gây ra các tác dụng phụ 
nghiêm trọng. Tuy nhiên, do hạn chế về 
quy mô mẫu và thời gian theo dõi trong 
các nghiên cứu hiện tại, cơ sở dữ liệu vẫn 
chưa đủ mạnh để thiết lập một phác đồ 

chuẩn hóa nhằm thay thế các liệu pháp 
quy chuẩn. Để hiện thực hóa tiềm năng 
của liệu pháp này trong điều trị các bệnh 
lý nhiễm trùng da liễu, việc triển khai các 
nghiên cứu lâm sàng đa trung tâm, ngẫu 
nhiên có đối chứng, kết hợp với các phân 
tích chuyên sâu về tương tác dược lý đa 
chiều giữa phage – vi khuẩn – vật chủ là 
rất cần thiết.
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PHAGE THERAPY IN THE TREATMENT OF CUTIBACTERIUM 
ACNES - INDUCED ACNE: FROM RESEARCH TO CLINICAL 

APPLICATION PROSPECTS – A NARRATIVE REVIEW
Tong Minh Phi*, Nguyen Van Nhon, Nguyen Ba Tong, Le Viet Ky
Faculty of Health Sciences, University of Phan Thiet, Lam Dong Province, Vietnam

Abstract: Acne vulgaris is a prevalent dermatological disorder primarily driven by the 
pathogenic activity of Cutibacterium acnes. The emergence of multidrug-resistant (MDR) 
Cutibacterium acnes strains and their capacity for complex biofilm formation have 
significantly compromised the efficacy of conventional antibiotic therapies. This review 
systematizes scientific evidence ranging from preclinical investigations to early-phase 
clinical trials regarding phage therapy - a novel approach to acne management. Compiled 
in vitro and in vivo data demonstrate that phage therapy exhibits high specificity, selectively 
eliminating target bacteria without disrupting the commensal skin microbiota. Furthermore, 
phages show a potent ability to degrade biofilms and suppress pro-inflammatory cytokines, 
including IL-1β, IL-8, and TNF-α. The application of phage cocktails, particularly when 
integrated into advanced drug delivery systems such as hydrogels and liposomes, has shown 
preliminary efficacy in reducing bacterial load and maintaining a favorable safety profile 
in human subjects. Despite persistent challenges concerning pharmaceutical stability and 
formulation, phage therapy offers a promising frontier for personalized treatment and 
represents a strategic solution to the antibiotic resistance crisis in modern dermatology. 

Keywords: acne treatment, acne vulgaris, bacteriophage, c. acnes, cutibacterium acnes, 
clinical applications, phage therapy
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