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TÓM TẮT

Đặt vấn đề: Rụng tóc từng mảng (AA) là 
bệnh lý rụng tóc không để lại sẹo do tự miễn. Các 
nghiên cứu gần đây nhấn mạnh vai trò trung tâm 
của sự mất cân bằng giữa tế bào T điều hòa (Treg) 
và tế bào T gây độc (CTL) trong cơ chế bệnh sinh. 

Phương pháp: Tổng quan tài liệu trên 
PubMed và các cơ sở dữ liệu trong giai đoạn từ 
tháng 01/2010 đến tháng 3/2025, tập trung vào 
cơ chế miễn dịch tại nang tóc, đặc biệt là vai trò 
của các tế bào lympho và cytokine. 

Kết quả: Suy giảm chức năng Tregs cùng với 
hoạt hóa quá mức CTL phá vỡ “đặc quyền miễn 
dịch” của nang tóc, khiến nang tóc trở thành mục 
tiêu tấn công của hệ miễn dịch. IFN-γ thúc đẩy 
biểu hiện bất thường của phân tử MHC lớp I và II, 
từ đó tăng cường nhận diện kháng nguyên. Nồng 
độ cao IL-15 tại vùng tổn thương duy trì hoạt hóa 
tế bào T nhớ và NK, tạo ra vòng xoắn bệnh lý. 

Kết luận: Mất cân bằng miễn dịch giữa Treg 
và CTL, kết hợp với hoạt hóa các trục IFN-γ-MHC 
và IL-15-NK, là cơ chế then chốt trong sụp đổ của 
“đặc quyền miễn dịch” tại nang tóc. Việc hiểu rõ 
các yếu tố này mở ra cơ hội phát triển các liệu 
pháp điều biến miễn dịch trong điều trị AA. 

Từ khóa: Rụng tóc từng mảng, T điều hòa, 
IFN-γ, IL-15, đặc quyền miễn dịch.

ĐẶT VẤN ĐỀ

Rụng tóc từng mảng là bệnh lý tự miễn đặc 
trưng bởi các mảng rụng tóc hình tròn hoặc bầu 
dục, có thể xuất hiện ở da đầu hoặc bất kỳ vùng 
có lông nào trên cơ thể. Bệnh ảnh hưởng đến 
khoảng 0,1 - 0,2% dân số toàn cầu, không phân 
biệt giới tính và có thể xuất hiện ở mọi lứa tuổi, 
mặc dù thường khởi phát trước 30 tuổi.1 Tùy 
theo mức độ nghiêm trọng, bệnh được phân 
thành nhiều dạng: Từ dạng rụng từng mảng nhỏ 
(patchy alopecia), rụng toàn bộ tóc trên da đầu 
(alopecia totalis), đến rụng toàn bộ lông trên cơ 
thể (alopecia universalis).

Đặc điểm mô bệnh học của AA bao gồm sự 
xâm nhập của các tế bào viêm quanh nang tóc, 
tạo thành hình ảnh "bầy ong vây quanh" (“swarm 
of bees”) đặc trưng. Các tế bào viêm này chủ yếu 
gồm lympho T CD4+ và CD8+, tế bào đuôi gai 
(dendritic cells), đại thực bào và tế bào mast.2 Sự 
xâm nhập này tập trung chủ yếu ở vùng hành 
nang tóc, nơi chứa các tế bào gốc và tế bào ma 
trận tạo ra thân tóc.

Về mặt lâm sàng, bệnh thường bắt đầu với 
những mảng rụng tóc tròn hoặc bầu dục, da 
trong vùng rụng tóc vẫn giữ được cấu trúc bình 
thường, không có hiện tượng viêm đỏ, teo hoặc 
sẹo. Tại ranh giới của vùng rụng tóc có thể xuất 
hiện tóc dạng "dấu chấm hỏi" (exclamation mark 
hairs), là dấu hiệu đặc trưng của bệnh.3
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Trong những năm gần đây, các nghiên cứu đã 
làm sáng tỏ vai trò quan trọng của hệ thống miễn 
dịch trong bệnh sinh của AA, đặc biệt là mất cân 
bằng giữa tế bào T điều hòa (Treg) và tế bào T gây 
độc tế bào (CTL). Bài tổng quan này nhằm phân 
tích chi tiết mối quan hệ phức tạp giữa hai quần 
thể tế bào T này và ảnh hưởng của chúng đối với 
sự phát triển và tiến triển của bệnh rụng tóc từng 
mảng.

Hình 1. Tiêu chí lựa chọn và loại trừ

1. PHƯƠNG PHÁP 

1.1. Thiết kế nghiên cứu 

Bài tổng quan này được thực hiện theo 
hướng dẫn PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses) 2020 để 
đảm bảo tính minh bạch và toàn diện trong quá 
trình tổng hợp tài liệu.

1.2. Tiêu chí lựa chọn và loại trừ

1.3. Nguồn dữ liệu và chiến lược tìm kiếm

Tìm kiếm tài liệu được thực hiện trên các cơ sở 
dữ liệu điện tử chính bao gồm PubMed, Scopus, 
Web of Science từ tháng 1/2010 đến tháng 
3/2025. Các từ khóa tìm kiếm bao gồm: "alopecia 
areata", "immune privilege", "regulatory T cells", 
"cytotoxic T cells", "Tregs", "CD8+ T cells", "immune 
imbalance", "auto immunity", "hair follicle", "rụng 
tóc từng mảng", "tế bào T điều hòa", "tế bào T gây 
độc tế bào", "đặc quyền miễn dịch". Các thuật ngữ 
này được kết hợp bằng các toán tử Boolean (AND, 
OR) để tối ưu hóa kết quả tìm kiếm.

Ngoài ra, danh mục tài liệu tham khảo của 
các bài báo được chọn cũng được xem xét để xác 
định các nghiên cứu bổ sung có liên quan. Các 

tạp chí chuyên ngành về da liễu và miễn dịch học 
tiếng Việt cũng được tìm kiếm thủ công để đảm 
bảo tính toàn diện.

1.4. Quy trình sàng lọc và lựa chọn nghiên cứu

Quy trình sàng lọc và lựa chọn nghiên cứu 
được thực hiện theo hai giai đoạn. Đầu tiên, hai 
nhà nghiên cứu (T.T.D và Đ.T.S) độc lập sàng lọc 
tiêu đề và tóm tắt của tất cả các bài báo thu được 
từ tìm kiếm ban đầu để loại bỏ các nghiên cứu 
không liên quan. Sau đó, các bài báo còn lại được 
đọc toàn văn để đánh giá sự phù hợp với tiêu chí 
lựa chọn. Bất kỳ bất đồng nào giữa hai nhà nghiên 
cứu đều được giải quyết thông qua thảo luận 
hoặc tham khảo ý kiến của nhà nghiên cứu thứ 
ba (L.T.M.H).
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1.5. Tổng hợp và phân tích dữ liệu

Dữ liệu từ các nghiên cứu được tổng hợp 
theo phương pháp tổng hợp tường thuật, tập 
trung vào các chủ đề chính liên quan đến vai trò 
của Treg và CTL trong bệnh sinh của AA. Các phát 
hiện được tổ chức thành các phần theo chủ đề để 
cung cấp góc nhìn toàn diện về mối quan hệ giữa 
hai quần thể tế bào này và ảnh hưởng của chúng 
đối với sự phát triển và tiến triển của bệnh.

2. NỘI DUNG TỔNG QUAN

2.1. Đặc quyền miễn dịch của nang tóc

Trong điều kiện sinh lý bình thường, nang tóc 
được bảo vệ khỏi sự tấn công của hệ miễn dịch 
thông qua cơ chế "đặc quyền miễn dịch" (immune 
privilege - IP). Nang tóc ở giai đoạn anagen thể 
hiện đặc quyền miễn dịch từ vùng lồi (bulge) trở 
xuống đến hành nang tóc (bulb).4 Cả cơ chế IP 
thụ động và chủ động bảo vệ nang tóc khỏi các 
đáp ứng miễn dịch không mong muốn và hạn 
chế giám sát miễn dịch. Đặc quyền miễn dịch là 
tương đối, không tuyệt đối, chủ yếu dựa trên sự 
vắng mặt hoặc giảm đáng kể của việc trình diện 
kháng nguyên trong nang tóc thông qua phân tử 
MHC lớp I và II.4

Đặc quyền miễn dịch của nang tóc được duy 
trì bởi nhiều yếu tố, bao gồm: Giảm biểu hiện 
phân tử MHC lớp I, hiện diện của các phân tử ức 
chế miễn dịch như α-MSH (alpha-melanocyte 
stimulating hormone), TGF-β (transforming 
growth factor-beta), và sự hiện diện của Treg.5 

Nang tóc biểu hiện các tín hiệu "không nguy 
hiểm" như CD200 và tạo ra môi trường tín hiệu ức 
chế miễn dịch thông qua các hoạt động bài tiết 
của nang tóc.4

Tế bào mast quanh nang tóc, Tregs và các tế 
bào miễn dịch khác cũng có thể đóng góp vào 
duy trì IP của nang tóc trong da người khỏe mạnh. 
Đặc biệt, tế bào Treg cư trú ở da là "người bảo vệ" 
đặc quyền miễn dịch của nang tóc, chúng định vị 

tại ổ tế bào gốc nang tóc (HFSC) và thúc đẩy tái 
tạo tóc.5

Trong AA, đặc quyền miễn dịch này bị phá vỡ 
do nhiều yếu tố, trong đó có sự gia tăng biểu hiện 
của các cytokine tiền viêm như IFN-γ (interferon-
ga mma). IFN-γ kích thích tăng biểu hiện MHC lớp 
I trên tế bào nang tóc, làm chúng trở thành mục 
tiêu dễ nhận biết của CTLs.6 Quá trình phá vỡ đặc 
quyền miễn dịch này là bước đầu tiên trong chuỗi 
bệnh sinh dẫn đến rụng tóc từng mảng.

Hình 2. Cơ chế phá vỡ đặc quyền miễn dịch 
nang tóc với CTLs và IFN-γ

Sự sụp đổ IP ở nang tóc anagen là điều kiện 
tiên quyết cần thiết cho AA tiến triển.4 Trong AA, 
nang tóc bị tổn thương nhanh chóng bị xâm nhập 
bởi tế bào T NKG2D+ và tế bào natural killer (NK), 
trong khi tế bào mast quanh nang tóc có kiểu hình 
viêm mạnh mẽ và tương tác với tế bào T CD8+ tự 
phản ứng.4

2. TẾ BÀO T ĐIỀU HÒA VÀ TẾ BÀO T GÂY ĐỘC 
TẾ BÀO

Tế bào T điều hòa là một phân nhóm đặc 
biệt của tế bào T CD4+, đặc trưng bởi biểu hiện 
cao của CD25 (chuỗi α của thụ thể IL-2) và yếu 
tố phiên mã FOXP3 (forkhead box P3).7 FOXP3 
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Hình 3. Cơ chế tương tác miễn dịch của Treg

Trong da và nang tóc bình thường, Treg đóng 
vai trò quan trọng trong duy trì đặc quyền miễn 
dịch và ngăn chặn các phản ứng tự miễn nhắm 
vào các cấu trúc tự thân. Tế bào Treg cư trú ở da là 
"người bảo vệ" đặc quyền miễn dịch của nang tóc, 
chúng định vị tại ổ tế bào gốc nang tóc và thúc 
đẩy tái tạo tóc.5

Tế bào T gây độc tế bào hay tế bào T CD8+ 
là thành phần chính của hệ miễn dịch tế bào, có 
vai trò tiêu diệt các tế bào bị nhiễm virus, tế bào 
ung thư và các tế bào bất thường khác.10 Tế bào T 
CD8+ nhận biết các peptide kháng nguyên được 
trình diện bởi phân tử MHC lớp I trên bề mặt tế 
bào đích.

Khi được hoạt hóa, tế bào T CD8+ tiết ra 
các phân tử gây độc tế bào như perforin (tạo lỗ 
trên màng tế bào đích) và granzyme (kích hoạt 
con đường apoptosis), cũng như các cytokine 
tiền viêm như IFN-γ và TNF-α11. Ngoài ra, tế bào 
T CD8+ cũng có thể gây ra apoptosis thông qua 
tương tác Fas-FasL.12

Trong điều kiện bình thường, hoạt động của 
tế bào T CD8+ được kiểm soát chặt chẽ bởi nhiều 
cơ chế, trong đó có Treg, để tránh gây tổn thương 
cho mô lành. Tuy nhiên, trong các bệnh tự miễn 
như AA, kiểm soát này bị phá vỡ, dẫn đến tấn 
công không kiểm soát vào các cấu trúc tự thân.13

là yếu tố phiên mã chủ chốt điều khiển sự phát 
triển và chức năng của Tregs, đóng vai trò thiết 
yếu trong duy trì tự dung nạp miễn dịch và ngăn 
ngừa tự miễn.8

Tregs thực hiện chức năng ức chế miễn dịch 
thông qua nhiều cơ chế: (1) Tiết ra các cytokine 
ức chế như IL-10, TGF-β và IL-35; (2) Cạnh tranh 

IL-2 với tế bào T effector, gây ra hiện tượng "đói 
cytokine" (cytokine starvation); (3) Tương tác trực 
tiếp với tế bào trình diện kháng nguyên (APC) 
để giảm khả năng hoạt hóa tế bào T; (4) Gây ra 
cái chết tế bào thông qua con đường granzyme/
perforin; (5) Ức chế sản xuất ATP qua CD39/CD73, 
tạo ra adenosin có tác dụng ức chế tế bào T.9
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trò quan trọng trong mất cân bằng giữa Treg và 
CTL trong AA. Phân tích mẫu sinh thiết từ da đầu 
bệnh nhân AA cho thấy sự gia tăng đáng kể các 
cytokine Th1 như IFN-γ, IL-2 và TNF-α, trong khi 
các cytokine Th2 như IL-4 và IL-10 giảm.15

IFN-γ là cytokine chủ chốt trong bệnh sinh 
của AA, có nhiều tác động tiêu cực: (1) Kích thích 
tăng biểu hiện MHC lớp I trên tế bào nang tóc, làm 
chúng dễ bị nhận diện bởi tế bào T CD8+; (2) Ức 
chế sự phát triển và chức năng của Treg; (3) Kích 
thích sản xuất chemokine thu hút tế bào T đến 
nang tóc; (4) Ức chế chu kỳ sinh trưởng của tóc 
bằng cách gây ra sự chết tế bào của tế bào ma 
trận nang tóc.18

Hình 4. Vai trò của IFN-γ trong bệnh sinh AA

IFN-γ là cytokine chính được biểu hiện bất 
thường trong AA thông qua đáp ứng trung gian 
Th1 CD4+. IFN-γ làm suy giảm khả năng duy trì 
phát triển tóc của tế bào nhú bì.19 Nồng độ IFN-γ 
trong huyết thanh cao hơn đáng kể ở bệnh nhân 
bị rụng tóc toàn bộ so với nhóm chứng.20

IL-2, một cytokine quan trọng khác, cũng 
tham gia vào mất cân bằng này. Mặc dù IL-2 cần 
thiết cho cả Treg và tế bào T effector, nhưng Treg 
phụ thuộc nhiều hơn vào IL-2 do chúng không 
tự sản xuất được cytokine này.21 Trong AA, cạnh 
tranh IL-2 giữa các tế bào T effector được hoạt hóa 
và Tregs có thể dẫn đến giảm chức năng của Treg.

TNF-α là chất ức chế mạnh tăng sinh tế bào 
và làm giảm kích thước của ma trận và rối loạn 
của tế bào hắc tố nang lông.22 TNF-α được tổng 
hợp trong tế bào tế bào sừng biểu bì cùng với 
một số cytokine khác.

3. MẤT CÂN BẰNG GIỮA TREG VÀ CTL 
TRONG AA

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh sự mất cân 
bằng giữa Treg và CTL trong bệnh sinh của AA. 
Phân tích mô bệnh học từ da đầu bệnh nhân AA 
cho thấy giảm đáng kể tỷ lệ Tregs/CD8+ T cells so 
với da đầu khỏe mạnh.14 Đặc biệt, số lượng Treg 
giảm đáng kể ở vùng nang tóc bị ảnh hưởng, 
trong khi tế bào T CD8+ tăng mạnh.

Ngoài thay đổi về số lượng, chức năng của 
Treg trong AA cũng suy giảm. Treg từ bệnh nhân 
AA cho thấy khả năng ức chế tế bào T effector 
kém hơn so với Treg từ người khỏe mạnh.15 Điều 
này được cho là do giảm biểu hiện của FOXP3 và 
các phân tử ức chế như CTLA-4, cũng như thay đổi 
trong sản xuất các cytokine ức chế như IL-10 và 
TGF-β.

Một cơ chế khác góp phần vào mất cân bằng 
này là biểu hiện bất thường của các phân tử đồng 
kích thích và đồng ức chế trên tế bào T. Trong AA, 
có tăng biểu hiện của các phân tử đồng kích thích 
như CD28, ICOS (Inducible Co-Stimulator) và giảm 
biểu hiện của các phân tử đồng ức chế như CTLA-4, 
PD-1 (Progra mmed Cell Death Protein 1).16 Những 
thay đổi này dẫn đến hoạt hóa quá mức của tế bào 
T CD8+ và giảm khả năng ức chế của Treg.

Nghiên cứu trên mô hình chuột đã chứng 
minh rằng việc chuyển giao tế bào T CD8+ từ 
chuột bị AA sang chuột khỏe mạnh có thể gây ra 
bệnh, trong khi việc loại bỏ tế bào T CD8+ hoặc 
chuyển giao Treg có thể ngăn chặn hoặc đảo 
ngược quá trình bệnh.17 Điều này khẳng định vai 
trò then chốt của sự mất cân bằng giữa hai quần 
thể tế bào này trong bệnh sinh của AA.

4. VAI TRÒ CỦA CYTOKINE TRONG MẤT CÂN 
BẰNG TẾ BÀO T

Cytokine Th1 và vai trò trong AA

Môi trường cytokine bất thường đóng vai 
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Cytokine Th2 và vai trò bảo vệ

Các cytokine Th2 như IL-4 và IL-10 có vai trò 
bảo vệ trong AA.23 IL-10 là một cytokine kháng 
viêm mạnh, có khả năng ức chế sản xuất các 
cytokine tiền viêm như IFN-γ, IL-2 và TNF-α24. IL-4 
cũng có vai trò bảo vệ trong AA thông qua khả 
năng ức chế đáp ứng Th1 và thúc đẩy đáp ứng 
Th2. Nồng độ IL-4 trong huyết thanh giảm ở bệnh 
nhân AA so với nhóm chứng khỏe mạnh.19

5. VAI TRÒ CỦA NKG2D VÀ CÁC PHỐI TỬ

Một phát hiện quan trọng trong bệnh sinh 
của AA là vai trò thụ thể NKG2D và các phối tử 
(ligand). NKG2D (Natural Killer Group 2D) là một 
thụ thể hoạt hóa được biểu hiện trên tế bào NK và 
một phân nhóm tế bào T CD8+.25 Trong điều kiện 
stress hoặc viêm, các tế bào nang tóc tăng biểu 
hiện các phối tử của NKG2D như MICA, MICB và 
ULBP (UL16-binding proteins).

Trong AA, tế bào T CD8+NKG2D+ tăng cao 
trong vùng viêm quanh nang tóc.6 Khi tương tác 
với các phối tử, NKG2D kích hoạt tế bào T CD8+ 
tiết ra perforin và granzyme, dẫn đến chết theo 
chương trình của tế bào nang tóc. Nghiên cứu 
trên mô hình chuột đã chứng minh rằng chuột 
thiếu NKG2D không xuất hiện AA, nhấn mạnh 
vai trò quan trọng của con đường này trong 
bệnh sinh.26

MIG (monokine induced by IFN-γ) là một 
cytokine tăng cao trong AA và nồng độ cytokine 
này có tương quan với hoạt động của bệnh, tăng 
trong các tổn thương đang mở rộng và ngược lại. 
MIG làmột marker hữu ích để theo dõi tình trạng 
bệnh và đáp ứng với điều trị.27

6. YẾU TỐ DI TRUYỀN VÀ MÔI TRƯỜNG

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra vai trò quan trọng 
của yếu tố di truyền trong bệnh sinh của AA. Các 
nghiên cứu GWAS (genome-wide association 
studies) đã xác định nhiều locus gen liên quan 

đến nguy cơ phát triển AA, bao gồm các gen trong 
phức hợp HLA (human leukocyte antigen) và các 
gen liên quan đến điều hòa miễn dịch như CTLA4, 
IL2/IL21, ULBP (UL16-binding proteins), và MICA 
(MHC class I chain-related gene A).28 Đặc biệt, các 
biến thể gen liên quan đến hoạt động của Treg 
và CTL, như CTLA4 và IL2/IL2RA, được phát hiện 
có liên quan mật thiết đến nguy cơ phát triển 
AA, nhấn mạnh vai trò của mất cân bằng giữa hai 
nhóm tế bào này trong bệnh sinh.29

Stress được cho là một yếu tố kích hoạt quan 
trọng trong AA. Nồng độ TNF-α trong da tương 
quan dương với nồng độ ACTH trong huyết tương 
và mức biểu hiện thụ thể ACTH trong da dưới tác 
động của stress lặp đi lặp lại ở người,30 có thể gợi 
ý một cơ chế bệnh sinh ẩn sau vai trò đã được ghi 
nhận của các yếu tố gây stress trong AA.

Các yếu tố môi trường khác như nhiễm trùng, 
chấn thương và tiếp xúc với hóa chất cũng có thể 
kích hoạt hoặc làm trầm trọng thêm AA ở những 
cá nhân có nền tảng di truyền nguy cơ cao.31

7. ỨNG DỤNG LÂM SÀNG VÀ HƯỚNG ĐIỀU 
TRỊ MỚI

Thuốc ức chế JAK

Hiểu biết về vai trò của sự mất cân bằng tế 
bào T trong AA đã gợi mở các phương pháp điều 
trị mới nhắm vào cơ chế này. Một trong những 
tiến bộ đáng kể là sự phát triển của các thuốc ức 
chế JAK (Janus Kinase), như tofacitinib, ruxolitinib 
và baricitinib.32

Thuốc ức chế JAK hoạt động bằng cách ức 
chế con đường tín hiệu JAK-STAT, một con đường 
quan trọng trong hoạt hóa tế bào T và biểu hiện 
của các cytokine tiền viêm như IFN-γ.33 Nhiều thử 
nghiệm lâm sàng đã chứng minh hiệu quả của 
tofacitinib và ruxolitinib trong kích thích mọc lại 
tóc ở bệnh nhân AA nặng và kháng trị.34

Phân tích tổng hợp gần đây đã chỉ ra rằng 
thuốc ức chế JAK liên quan đến tái mọc tóc và 
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hòa miễn dịch mạnh mẽ, có thể ức chế tế bào 
T effector và thúc đẩy sự phát triển của Treg. 
Các thử nghiệm sơ bộ đã cho thấy kết quả khả 
quan trong việc kích thích mọc lại tóc ở bệnh 
nhân AA.36 

3.	 Các liệu pháp gene và RNA, như sử dụng siRNA 
hoặc CRISPR-Cas9 để điều chỉnh biểu hiện 
của các gene liên quan đến bệnh. Ví dụ, tăng 
biểu hiện của FOXP3 để tăng cường số lượng 
và chức năng của Treg, hoặc ức chế biểu hiện 
của các phối tử NKG2D để giảm nhận diện của 
nang tóc bởi tế bào T CD8+.37

4.	 Các phương pháp tiếp cận kết hợp, nhắm vào 
cả ức chế CTL và tăng cường Treg, có thể mang 
lại hiệu quả điều trị tối ưu hơn so với các liệu 
pháp đơn trị liệu.38

Mục tiêu chính cho điều trị AA hiệu quả là tái 
thiết lập lại đặc quyền miễn dịch chức năng của 
nang tóc, giảm tỷ lệ tái phát.

III. KẾT LUẬN

Mất cân bằng giữa Treg và CTL đóng vai trò 
trung tâm trong bệnh sinh của rụng tóc từng 
mảng. Suy giảm số lượng và chức năng của Treg, 
kết hợp với gia tăng hoạt động của tế bào T CD8+ 
phá vỡ đặc quyền miễn dịch của nang tóc và khởi 
phát quá trình viêm, cuối cùng gây ra tình trạng 
rụng tóc đặc trưng.

Hiểu biết sâu hơn về cơ chế phân tử và tế bào 
của sự mất cân bằng này đã mở ra những hướng 
mới trong phát triển các phương pháp điều trị 
nhắm mục tiêu, hứa hẹn mang lại hiệu quả cao 
hơn cho bệnh nhân AA. Đặc biệt, sự phát triển 
và phê duyệt của các thuốc ức chế JAK đánh dấu 
một bước tiến quan trọng trong quản lý bệnh. 
Tuy nhiên, cần có thêm nhiều nghiên cứu để làm 
rõ các cơ chế và phát triển các liệu pháp an toàn, 
hiệu quả hơn.

Trong tương lai, việc kết hợp các phương 
pháp điều trị khác nhau nhắm vào cả việc ức chế 

kết quả của thuốc ức chế JAK đường uống tốt 
hơn đường dùng ngoài.32 Mặc dù độ an toàn và 
khả năng dung nạp của thuốc ức chế JAK là chấp 
nhận được, cần có các nghiên cứu ngẫu nhiên đa 
trung tâm dài hơn để đánh giá thêm về hiệu quả 
và độ an toàn của các phương pháp điều trị này 
cho AA.

Tháng 6/2022, FDA Hoa Kỳ đã chính thức phê 
duyệt baricitinib (Olumiant) là thuốc điều trị AA 
đầu tiên, mở ra một kỷ nguyên mới trong quản lý 
bệnh.35

Liệu pháp nhắm vào Tregs

Ngoài thuốc ức chế JAK, các liệu pháp nhắm 
vào việc tăng cường số lượng và chức năng của 
Tregs cũng đang được nghiên cứu. Sử dụng IL-2 
liều thấp đã được chứng minh là có thể tăng 
cường chọn lọc quần thể Treg mà không kích 
thích tế bào T effector, và đã cho thấy kết quả khả 
quan trong một số bệnh tự miễn, bao gồm cả các 
thử nghiệm sơ bộ trên AA.14

Tế bào Treg đặc hiệu kháng nguyên có thể 
được tạo ra cho các thử nghiệm điều trị nhắm mục 
tiêu AA, và cần xác định khẩn cấp các tự kháng 
nguyên tiềm năng.5 IL-2 liều thấp kết hợp với các 
điều trị khác được kỳ vọng sẽ nâng cao hiệu quả 
điều trị AA.

Các liệu pháp tương lai

Các hướng nghiên cứu và liệu pháp tương lai 
trong AA bao gồm:

1.	 Kháng thể đơn dòng nhắm vào các cytokine 
tiền viêm hoặc các phân tử đồng kích thích, 
như anti-IL-15, anti-CD40L, và anti-NKG2D. 
Đặc biệt, liệu pháp kháng NKG2D đã cho thấy 
kết quả đầy hứa hẹn trong mô hình động vật 
và đang được phát triển cho thử nghiệm lâm 
sàng.35

2.	 Liệu pháp tế bào gốc, bao gồm việc truyền 
các Treg được mở rộng ex vivo hoặc các tế bào 
gốc trung mô (MSC). MSC có khả năng điều 
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CTL và tăng cường Treg, cùng với các liệu pháp hỗ 
trợ tái tạo nang tóc, có thể là chiến lược tối ưu để 
đạt được hiệu quả điều trị tốt nhất và duy trì kết 
quả lâu dài cho bệnh nhân rụng tóc từng mảng.

Cam kết không xung đột lợi ích: Không.

Vai trò của các tác giả: TTD, LTMH và DTS: 
Tham gia thiết kế nghiên cứu, thu thập dữ liệu và 
phân tích kết quả. DTS và TTD viết bản thảo bài 
báo. DTS: Đồ họa minh họa. LTMH: Đọc và kiểm 
tra bản thảo cuối cùng. Tất cả các tác giả đã đọc 
và phê duyệt bản thảo cuối cùng.
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SUMMARY

IMBALANCE BETWEEN REGULATORY T CELLS AND CYTOTOXIC T CELLS IN ALOPECIA 
AREATA: WHEN IMMUNE PRIVILEGE COLLAPSES

Tran Thuy Duong1, Do Tien Son2, and Le Thi Minh Huong3,*

ABSTRACT

Background: Alopecia areata (AA) is a non-scarring auto immune hair loss disorder. Recent studies 
have highlighted the central role of the imbalance between regulatory T cells (Tregs) and cytotoxic T 
lymphocytes (CTLs) in the pathogenesis of AA. 

Methods: A literature review was conducted using recent publications from PubMed and other 
databases, focusing on immune mechanisms at the hair follicle, particularly the roles of lymphocytes 
and cytokines.

Results: Impaired Treg function, along with excessive CTL activation, disrupts the hair follicle’s 
"immune privilege," making it a target of immune attack. Interferon-ga mma (IFN-γ) promotes abnormal 
expression of MHC class I and II molecules, enhancing antigen presentation. High levels of IL-15 in 
lesional areas sustain the activation of memory T cells and natural killer (NK) cells, creating a pathogenic 
feedback loop. 

Conclusions: The immune imbalance between Tregs and CTLs, coupled with the activation of the 
IFN-γ-MHC and IL-15-NK pathways, plays a key role in the collapse of hair follicle immune privilege. 
Understanding these mechanisms offers new opportunities for the development of immunomodulatory 
therapies for AA.

Keywords: Alopecia areata, Regulatory T cells, IFN-γ, IL-15, immune privilege.
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