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1 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Hội chứng Stevens-Johnson (Stevens-Johnson syndrome, SJS) và hoại tử 

thượng bì nhiễm độc (toxic epidermal necrolysis, TEN) là những phản ứng nặng, 

thường do thuốc, có biểu hiện ở da (severe cutaneous adverse drug reactions, 

SCARs), tuy ít gặp nhưng nguy hiểm, đe dọa tính mạng người bệnh [1]. Tần 

suất của bệnh trong dân số chỉ khoảng 2/1.000.000 người nhưng tỷ lệ tử vong rất 

cao, có thể tới 30% [2],[3],[4],[5]. Các thuốc hay gây SJS/TEN là allopurinol, 

carbamazepin, cotrimoxazol, abacavir [6],[7]. Khi thuốc có mặt trong cơ thể, 

triệu chứng xuất hiện đầu tiên là ban đỏ, ngứa, khu trú, sau đó lan rộng hơn, 

trợt da, hoại tử thượng bì, hình thành bọng nước. Thương tổn niêm mạc 

(miệng, mắt, mũi, sinh dục, hậu môn) hay gặp. Ở niêm mạc mắt có thể để lại 

các di chứng như sẹo, dính kết mạc, loét giác mạc [8]. 

Đặc điểm sinh bệnh học chính của SJS/TEN là hiện tượng hoại tử, chết 

theo chương trình (CTCT) lan rộng của các tế bào keratin [9], quá trình được 

khởi động bởi các tế bào lympho T độc gây ra do thuốc [10],[11]. Sự trình 

diện thuốc giới hạn bởi phức hợp hòa hợp mô chủ yếu (major 

histocompatibility, MHC) hay kháng nguyên bạch cầu người (human 

leukocyte antigen, HLA) lớp I dẫn tới tăng sinh dòng TCD8+ [7], chúng sẽ 

xâm nhập vào da, sản xuất các yếu tố hòa tan làm cho các tế bào keratin 

CTCT [9],[12]. Các phân tử liên quan tới CTCT, bao gồm yếu tố hoại tử u 

anpha (TNF-α), interferon gamma (IFN-γ), nitric oxid (NO) cảm ứng, là cầu 

nối giữa đáp ứng miễn dịch gây ra do thuốc với thương tổn tế bào keratin 

[13],[14]. Các yếu tố như Fas phối tử (ligand) (FasL) hòa tan [15], perforin và 

granzym B [16] đều được nhấn mạnh trong cơ chế CTCT của các tế bào 

keratin nhưng nghiên cứu gần đây nhất ủng hộ vai trò quan trọng của 

granulysin. Chung và cộng sự phát hiện nồng độ cao của granulysin 15-kDa 
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trong dịch bọng nước bệnh nhân TEN, và khi tiêm chất này vào da chuột thì 

các tế bào keratin của chuột CTCT theo mô hình giống SJS/TEN [9]. 

Nhiều nghiên cứu chỉ ra mối liên quan giữa HLA lớp I và các phản ứng 

tăng nhạy cảm do thuốc (drug-induced hypersensitivity syndrome, DIHS) 

[7],[12],[17]. Ở các bệnh nhân SJS/TEN người Hán, có mối liên quan chặt 

chẽ giữa các chất thơm chống động kinh như carbamazepin, phenytoin với 

HLA-B*15:02 [18], giữa allopurinol với HLA-B*58:01 [17],[19]. Ở Việt 

Nam, đã có nghiên cứu chứng tỏ mối liên quan giữa HLA-B*58:01 với 

SCARs do allopurinol [20], giữa HLA-B*15:02 với SCARs do carbamazepin 

[21]. Nhiều trường hợp SJS/TEN không rõ thuốc gây bệnh, một số bệnh nhân 

sử dụng thuốc bắc, thuốc nam, thuốc đông y [22],[23]. Thực tế, các thuốc đó 

gây SJS/TEN ở người này nhưng lại gây phản ứng thuốc dạng hồng ban đa 

dạng (erythema multiform, EM) hoặc DIHS ở người khác [7]. Điều này có thể 

phụ thuộc vào allele HLA của mỗi cá thể. Ngoài ra, đánh giá vai trò then chốt 

của một vài cytokin có thể giúp tiên lượng bệnh và hứa hẹn liệu pháp điều trị 

mới, ví dụ interleukin (IL)-17 [24], TNF-α [25] và yếu tố kích thích dòng 

bạch cầu hạt [26]. Các nghiên cứu ở Việt Nam chủ yếu liên quan tới đặc điểm 

lâm sàng, cận lâm sàng [22],[23],[27], ít nghiên cứu đi sâu vào các gen, phân 

tử và các cytokin đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của 

SJS/TEN. Do đó, chúng tôi tiến hành đề tài “Xác định một số gen, phân tử 

có liên quan đến hội chứng SJS/TEN ở ngƣời Việt Nam” với hai mục tiêu: 

1.  Xác định một số gen (allele HLA-B) liên quan đến hội chứng SJS/TEN ở 

người Việt Nam.  

2.  Định lượng granulysin và 13 cytokin huyết thanh trong hội chứng 

SJS/TEN.
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Khái niệm, thuật ngữ 

Hội chứng Stevens-Johnson và TEN thuộc các phản ứng nặng do 

thuốc có biểu hiện ở da (SCARs). Trong nhóm SCARs, ngoài SJS/TEN còn 

có các thể dị ứng thuốc khác như hội chứng DRESS (drug reaction with 

eosinophilia and systemic symptoms-phản ứng do thuốc có tăng bạch cầu 

ái toan và các triệu chứng hệ thống), phát ban mụn mủ cấp tính lan tỏa 

(acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP), DIHS, phát ban dạng 

dát, sẩn (maculopapular exanthema, MPE). 

Trước đây, phân loại giữa EM, SJS và TEN vẫn chưa thống nhất do cơ 

chế bệnh sinh chưa rõ ràng. Có những ý kiến khác nhau trong chẩn đoán phân 

biệt EM thể nặng với SJS/TEN. Từ năm 1983, SJS được xem là đồng nghĩa 

với EM thể nặng, cả hai đều có thương tổn từ hai niêm mạc trở lên cùng với 

thương tổn da. Năm 1993-1994, Bastuji-Garin và Roujeau đề xuất sự khác 

nhau của hai bệnh dựa trên lâm sàng và căn nguyên gây bệnh. Trong EM thể 

nặng, có thương tổn niêm mạc, bọng nước, diện tích thương tổn da dưới 10% 

diện tích cơ thể. Nhưng khác với SJS, thương tổn da trong EM thể nặng là các 

hình bia bắn điển hình và/hoặc không điển hình nổi cao so với da lành, phân 

bố chủ yếu ở các chi. Hội chứng Stevens-Johnson có những bọng nước lan 

rộng do phản ứng thuốc, xuất hiện trên nền các ban đỏ, hoại tử và ngứa, tập 

trung chủ yếu ở mặt và thân mình. Về nguyên nhân, EM thường liên quan tới 

sự tái hoạt virus herpes simplex, hiếm khi do thuốc, SJS/TEN chủ yếu do 

thuốc, hiếm khi do nhiễm trùng [28],[29]. Có vài báo cáo về viêm miệng, 

niêm mạc do Mycoplasma pneumoniae, hầu hết ở người trẻ, đặc trưng bởi 

thương tổn niêm mạc là chính, rất ít hoặc không có thương tổn da. Thể này 
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được gọi là viêm miệng liên quan tới Mycoplasma pneumoniae (Mycoplasma 

pneumoniae-related mucositis, MPAM) [30]. Ngày nay, EM được xem như là 

một bệnh riêng biệt, tách khỏi nhóm SJS/TEN, với các đặc điểm lâm sàng, 

dịch tễ học và sinh bệnh học đặc thù. Do có mối tương đồng về đặc điểm lâm 

sàng, mô bệnh học và sự bóc tách, hoại tử thượng bì nên SJS và TEN được 

xếp vào một nhóm bệnh [2],[8], viết tắt là SJS/TEN. 

Dựa trên diện tích bóc tách thượng bì (bọng nước, trợt da), Bastuji-Garin 

phân loại phổ bệnh SJS/TEN thành SJS, overlap SJS/TEN và TEN. Theo cách 

phân loại này, có bốn dưới nhóm như sau [1]:  

1) SJS với thương tổn bóc tách thượng bì dưới 10% diện tích cơ thể, các 

dát đỏ, ngứa, hình bia bắn không điển hình bằng phẳng với da lành;  

2) Overlap SJS/TEN với diện tích bóc tách thượng bì từ 10-30% với các 

dát đỏ, ngứa, hình bia bắn không điển hình bằng phẳng với da lành;  

3) TEN với các điểm (spot) khi thương tổn bóc tách thượng bì trên 30% 

diện tích cơ thể, có các dát đỏ, ngứa lan rộng, dát vòng dạng hình bia bắn 

không điển hình;  

4) TEN dạng mảng với thương tổn bóc tách thượng bì trên 30% diện tích 

cơ thể, không có các dát nhỏ riêng rẽ, không có hình bia bắn.  

1.2. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của SJS/TEN 

1.2.1. Đặc điểm lâm sàng 

1.2.1.1. Giai đoạn khởi phát  

Hội chứng Stevens-Johnson và TEN diễn biến cấp tính, hoại tử thượng 

bì, viêm niêm mạc nhiều vị trí, kèm theo thay đổi toàn thân và các cơ quan 

khác [1],[8]. Nhìn chung, các triệu chứng đầu tiên là sốt, mệt mỏi, khó chịu ở 

đường hô hấp trên, xuất hiện trước thương tổn da, niêm mạc vài ngày [2],[8]. 

Thông thường, rất khó chẩn đoán dị ứng thuốc và tiên lượng khả năng tiến 
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triển sang SJS/TEN trong giai đoạn này. Nhiều bệnh nhân có thương tổn 

giống EM với các hình bia bắn không điển hình. Tuy nhiên, theo nghiên cứu 

của Abe, nồng độ granulysin huyết thanh đã tăng cao trong thời gian này, dựa 

vào đó có thể tiên lượng khả năng dị ứng thuốc thể SJS/TEN [31], giúp điều 

trị sớm, tránh biến chứng và giảm nguy cơ tử vong. 

Thời gian từ khi dùng thuốc nghi ngờ gây dị ứng tới khi xuất hiện 

triệu chứng đầu tiên dao động rất khác nhau, có thể từ vài ngày tới hai 

tháng [8],[22]. Do đó, cần khai thác kỹ tất cả các thuốc bệnh nhân đã sử 

dụng trong vòng hai tháng trước đó, kể cả các thuốc không kê đơn và thực 

phẩm chức năng [8]. 

1.2.1.2. Giai đoạn toàn phát 

Thương tổn da, niêm mạc 

Thương tổn niêm mạc mắt có thể xuất hiện trước thương tổn da. Các 

biểu hiện bao gồm cảm giác khó chịu ở mắt và viêm kết mạc, củng mạc. Sau 

đó vài ngày, kết mạc mắt trở nên loét, trợt, rỉ dịch. Thương tổn niêm mạc mắt 

có thể xảy ra đồng thời với thương tổn niêm mạc miệng (trợt loét niêm mạc 

khoang miệng, môi, chảy máu) và niêm mạc sinh dục [8]. Theo nghiên cứu 

của Revuz, 97% bệnh nhân SJS/TEN có các thương tổn niêm mạc, trong đó, 

thương tổn niêm mạc miệng gặp ở 93% bệnh nhân, niêm mạc mắt 78%, niêm 

mạc sinh dục 63% và các niêm mạc khác 66% [32]. 

Đau da là một triệu chứng sớm trong SJS/TEN, sự có mặt của triệu 

chứng này báo hiệu biến cố hoại tử thượng bì [8]. Quan sát lâm sàng của 

Revuz và cộng sự cho thấy có nhiều loại thương tổn da với các mức độ khác 

nhau. Thương tổn xuất hiện sớm nhất là các hình bia bắn không điển hình 

và/hoặc các dát đỏ ngứa. Các vị trí xuất hiện thương tổn đầu tiên thường là 

nửa trên thân mình, đầu gần các chi và mặt. Sau đó, thương tổn lan ra các 

phần còn lại của thân mình và đầu xa các chi. Thương tổn lòng bàn tay, lòng 

bàn chân khá nổi bật. Nhiều bệnh nhân có triệu chứng đầu tiên là ban đỏ, 
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ngứa dữ dội hai lòng bàn tay. Trong các trường hợp nặng, ban đỏ có thể liên 

kết với nhau thành đám lớn. Da trở nên mềm, dễ bị tổn thương, một lực nhẹ 

có thể gây bong tách thượng bì (nghiệm pháp Nikolsky dương tính). Mặc dù 

không đặc hiệu cho SJS/TEN, dấu hiệu Nikolsky là chỉ điểm lâm sàng hữu 

ích cho hoại tử thượng bì. Thương tổn da lan rộng tối đa sau khởi phát 5-7 

ngày. Các bọng nước nông xuất hiện khi mảng thượng bì hoại tử tách khỏi lớp 

da phía dưới. Hoại tử lan rộng làm bong tách các mảng thượng bì, để lại vùng 

trung bì hở, rỉ huyết thanh, dễ nhiễm trùng và chảy máu [26].  

Thương tổn nội tạng 

Có nhiều cơ quan bị ảnh hưởng trong SJS/TEN, hoại tử và trợt xảy ra ở 

cả kết mạc, khí quản, phế quản, thận và ruột. Đã có những báo cáo về suy 

thận cấp với tăng microalbumin niệu, các enzym ống thận trong nước tiểu, 

chứng tỏ có sự hủy hoại cầu thận và ống thận gần. Thế nhưng, mối liên quan 

trực tiếp giữa sự lan rộng của TEN và tình trạng microalbumin, enzym trong 

nước tiểu chưa được tìm thấy. Suy thận cấp trong TEN còn do các nguyên 

nhân khác như căng thẳng, giảm thể tích tuần hoàn và giảm cung lượng tim. 

Các thương tổn phổi, hô hấp bao gồm viêm khí phế quản, khí phế thủng dưới 

da, khó thở và suy hô hấp. Các biểu hiện toàn thân khác có thể gặp như thiếu 

máu, giảm bạch cầu, viêm gan, đau bụng, tiêu chảy, tăng men gan thoáng qua, 

giảm albumin máu, giảm natri máu và viêm cơ tim  [8]. 
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Ảnh 1.1. Bệnh nhân bị SJS do thuốc nam (nguồn: Trần Thị Huyền) 

  

Ảnh 1.2. Các bệnh nhân bị TEN: chưa rõ nguyên nhân (ảnh trái) và do 

allopurinol (ảnh phải) (nguồn: Trần Thị Huyền) 
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1.2.2. Đặc điểm cận lâm sàng   

1.2.2.1. Mô bệnh học SJS/TEN 

Chẩn đoán SJS/TEN chủ yếu dựa vào lâm sàng. Tuy vậy, sinh thiết da 

làm mô bệnh học là cần thiết để khẳng định thêm chẩn đoán và loại trừ các 

bệnh da bọng nước khác [8]. Trên mô bệnh học, có nhiều mức độ tổn thương 

thượng bì khác nhau, các tế bào keratin bị hoại tử riêng rẽ hoặc thành mảng, 

hình thành các bọng nước hoặc mụn nước dưới thượng bì. Các cấu trúc phụ 

như ống tuyến mồ hôi và nang lông có thể bị ảnh hưởng. Trung bì có hiện 

tượng xâm nhập viêm (chủ yếu quanh mạch) các lympho bào, mô bào và một 

số ít tế bào ưa acid [33]. Ngoài ra có thể có thoái hóa lỏng lớp đáy, hiện tượng 

ly gai và xốp bào [34],[35]. Tùy theo từng giai đoạn của bệnh mà hình ảnh mô 

bệnh học có thể khác nhau. 

- Ở giai đoạn sớm, hình ảnh mô bệnh học là từng nhóm tế bào keratin 

hoại tử, bắt màu hồng đồng nhất, xen kẽ với một số tế bào viêm (bạch cầu 

đơn nhân và bạch cầu đa nhân) [35],[36]. 

- Ở giai đoạn muộn và nặng, các tế bào keratin hoại tử nhiều hơn, tế bào 

biểu mô đáy thoái hoá lỏng dẫn đến hiện tượng tách thượng bì khỏi trung bì, 

toàn bộ các lớp tế bào keratin của thượng bì hoại tử, chỉ có lớp sừng còn 

nguyên vẹn. Ở một số trường hợp, lớp nông của thượng bì hoại tử nặng hơn 

các lớp sâu, tạo thành các khe ở giữa hai lớp của thượng bì [35],[36]. Bạch 

cầu đơn nhân và bạch cầu đa nhân trung tính có thể xâm nhập vào những 

vùng hoại tử [34],[35],[36]. 

Ở giai đoạn sớm của SJS/TEN, các tế bào keratin hoại tử rải rác ở lớp thấp 

của thượng bì, giống với hình ảnh trong EM thể nặng: các tế bào keratin hoại tử 

lan rộng với không bào tại vùng tiếp nối trung bì-thượng bì [2],[33]. Khi 

SJS/TEN đã rõ, toàn bộ lớp thượng bì hoại tử, hình thành bọng nước dưới 
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thượng bì. Trong khi đó, ở EM thể nặng, thượng bì ít hoại tử hơn, sự thay đổi 

xảy ra chủ yếu ở lớp đáy. Tiêu chuẩn chẩn đoán của Nhật Bản cho rằng trong 

SJS/TEN có ít nhất 10 tế bào keratin hoại tử được nhìn thấy ở độ phóng đại 200x 

[37]. Ở trung bì nông, hiện tượng xâm nhập viêm quanh mạch và thoát bào 

(exocytosis) thường vắng mặt. Trong SJS/TEN, hiện tượng viêm ở trung bì (xâm 

nhập trung bì, thoát mạch hồng cầu) xảy ra ít hơn so với trong EM thể nặng [33]. 

Mức độ viêm tương quan với mức độ bệnh, số lượng các tế bào đơn nhân xâm 

nhập ở trung bì có giá trị tiên lượng giống như chỉ số SCORTEN (score for toxic 

epidermal necrolysis) đánh giá mức độ nặng của TEN [38]. 

 

Ảnh 1.3. Mô bệnh học của SJS/TEN: có nhiều tế bào keratin chết theo 

chương trình suốt chiều dày thượng bì, hình thành bọng nước dưới thượng bì. 

Ở trung bì có xâm nhập viêm của lympho bào quanh các mạch máu [8]. 

 

Xét nghiệm miễn dịch huỳnh quang trực tiếp và gián tiếp giúp loại trừ 

các bệnh da bọng nước khác. Hình ảnh nhuộm hóa mô miễn dịch cho thấy các 

tế bào viêm xâm nhập chủ yếu là lympho T mang CD4+ và CD8
+
 (CD: 

cluster of differentiation-dấu ấn biệt hóa) [9],[22]. 
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1.2.2.2. Các xét nghiệm dị ứng, quá mẫn trong SJS/TEN  

Để chẩn đoán nguyên nhân SJS/TEN, cần làm xét nghiệm dị ứng, miễn 

dịch xác định thuốc gây dị ứng. Vì cơ chế qua trung gian tế bào T đóng vai trò 

chính trong SJS/TEN, các phản ứng đặc hiệu với thuốc qua IgE không có giá 

trị. Các xét nghiệm phù hợp là phản ứng quá mẫn muộn type 4, đáng lưu ý có 

test áp da, phản ứng chuyển dạng lympho bào (lymphocyte transformation 

test-LTT), đo nồng độ các cytokin được lympho bào sản xuất khi có tác dụng 

của thuốc. Dùng nhắc lại thuốc nghi ngờ gây dị ứng không được khuyến cáo 

vì nguy hiểm và vi phạm đạo đức [8].  

Test áp da 

Theo nghiên cứu của Wolkenstein, trong 22 bệnh nhân SJS/TEN được làm 

test áp da, chỉ 9% cho kết quả dương tính [39]. Nghiên cứu khác của Lin cho 

thấy tỷ lệ test áp da dương tính với carbamazepin là 62% trong số các bệnh nhân 

SJS/TEN do carbamazepin, nhóm chứng có tỷ lệ dương tính là 0%, phản ứng 

chéo với các chất thơm khác cũng được ghi nhận [40]. Nghiên cứu đa trung tâm 

ở Pháp trên 17 bệnh nhân SJS/TEN cho thấy tỷ lệ test áp da dương tính là 23% 

(4/17), tỷ lệ dương tính ở 5 bệnh nhân dùng carbamazepin là 0% [41]. 

Phản ứng chuyển dạng lympho bào 

Sự biệt hóa của các tế bào lympho, được đo lường bằng sự tăng 3H-

thymidin trong phân chia tế bào, liên quan tới LTT. Sự khác nhau về chuẩn 

phương pháp gây khó khăn trong giải thích kết quả. Nhìn chung, nhiều báo 

cáo cho thấy phản ứng này có tính đặc hiệu thấp. Tỷ lệ dương tính từ 75% tới 

100% trong các trường hợp SJS [42],[43]. Các nghiên cứu này không có 

nhóm chứng. Nghiên cứu của Kano cho thấy trong hai trường hợp SJS, LTT 

dương tính trong pha cấp của dị ứng và yếu đi sau hai tháng [44]. Nghiên cứu 

của Tang cho thấy LTT không có giá trị trong các trường hợp SJS/TEN do 

lamotrigin, chỉ có 21% bệnh nhân có kết quả dương tính (3/14) [45]. 
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Nghiên cứu của Roujeau về 11 bệnh nhân TEN được làm LTT sau một 

tháng khỏi bệnh cho thấy có 44% các trường hợp LTT dương tính với thuốc 

nghi ngờ, nhóm chứng cũng có tỷ lệ dương tính tương tự [46]. Tác giả kết luận 

rằng LTT không hữu ích trong SJS/TEN. Nhưng một số nghiên cứu khác cho 

kết quả dương tính ở nhóm chứng chỉ là 15% và 0% [47],[48]. Trong chuỗi 

bệnh EM/SJS/TEN, Polak chứng minh tỷ lệ LTT dương tính là 55%, trong khi 

đó, tỷ lệ dương tính giả là 4,9%, chuỗi khác có tỷ lệ dương tính là 27% [49]. 

Nghiên cứu mới đây cho rằng khi chẹn các phân tử ức chế sự biệt hóa lympho 

T trong LTT có thể làm tăng tỷ lệ dương tính từ 32% tới 50% [50].  

Do khía cạnh đạo đức, không có thử nghiệm dùng lại thuốc nghi ngờ gây 

dị ứng ở bệnh nhân SJS/TEN. Do đó, với các xét nghiệm trên, độ nhạy thực 

sự chưa được biết tới, khả năng dương tính giả, âm tính giả vẫn còn. Xét 

nghiệm chẩn đoán thuốc dị ứng dường như không cần thiết trong trường hợp 

bệnh nhân chỉ dùng một loại thuốc [8]. 

1.2.2.3. Các xét nghiệm vi sinh vật 

Huyết thanh chẩn đoán Mycoplasma pneumoniae, virus herpes simplex, 

Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, ... để loại trừ nguyên nhân loét miệng và 

thương tổn da do vi sinh vật [2],[8]. 

1.2.2.4. Các xét nghiệm sinh hóa, huyết học 

Trong SJS/TEN, xét nghiệm công thức máu có thể bình thường hoặc có 

các rối loạn như tăng bạch cầu, giảm bạch cầu, thiếu máu. Nhiều bệnh nhân 

có tình trạng tăng men gan thoáng qua, tăng ure, creatinin, bicarbonat máu, 

đường máu, protein C phản ứng (CRP), procalcitonin. 

1.2.3. Tiên lượng và biến chứng  

1.2.3.1. Các yếu tố tiên lượng 

Trong các trường hợp SJS/TEN mức độ nặng, các rối loạn toàn thân cấp 

tính có thể dẫn tới suy yếu nhiều cơ quan, gây tử vong. Năm 2000, Bastuji-
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Garin và cộng sự công bố thang điểm có giá trị tiên lượng SJS/TEN, gọi là 

SCORTEN, sử dụng bảy yếu tố lâm sàng để tiên đoán khả năng tử vong trong 

bệnh viện. Mỗi yếu tố có giá trị một điểm, tổng số điểm càng cao thì nguy cơ 

tử vong càng cao [51]. Một số nghiên cứu cho thấy điểm SCORTEN tăng từ 

từ trong quá trình bệnh nhân nhập viện, sự thay đổi có ý nghĩa được quan sát 

vào ngày thứ nhất và ngày thứ tư [52]. 

Bảng 1.1. Bảng điểm SCORTEN [8] 

TT Yếu tố nguy cơ Điểm 0 Điểm 1 

1 Tuổi < 40 ≥ 40 

2 Mắc bệnh ác tính Không Có 

3 Nhịp tim (lần/phút) < 120 ≥ 120 

4 Diện tích da bị trợt loét < 10% ≥ 10% 

5 Ure máu (mmol/l) ≤ 10 > 10 

6 Đường máu (mmol/l) ≤ 14 > 14 

7 Bicarbonat máu (mmol/l) ≥ 20 < 20 

Điểm SCORTEN tối đa 7 điểm 

 

Nguy cơ tử vong theo điểm: 0-1 điểm: 3,2%; 2 điểm 12,1%; 3 điểm 

35,3%; 4 điểm 58,3%, 5-7 điểm: 90% [8]. 

1.2.3.2. Các biến chứng 

Là bệnh có nguy cơ tử vong cao nhưng nếu được xử trí, điều trị kịp thời, 

SJS/TEN có thể được chữa khỏi. Tuy nhiên, cần lưu ý các biến chứng nội 

tạng (gan, thận), biến chứng mắt, thay đổi sắc tố da sau bệnh cũng như sang 

chấn tâm lý của người bệnh. Trong số đó, biến chứng về mắt được lưu ý nhiều 

nhất, với các mức độ khác nhau. Mức độ nhẹ có phù mí mắt, viêm kết mạc; 
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mức độ trung bình có viêm kết mạc màng, mất biểu mô giác mạc, loét giác 

mạc, thâm nhiễm giác mạc; mức độ nặng có mất biểu mô giác mạc không hồi 

phục, mất thị lực [8]. 

1.3. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của SJS/TEN 

1.3.1. Nguyên nhân 

1.3.1.1. Tác nhân vi sinh vật                                                 

Một số vi sinh vật được xem là nguyên nhân gây SJS/TEN. Ví dụ, 

SJS/TEN xảy ra sau khi tiêm vaccin thủy đậu, sởi [53], nhiễm khuẩn 

Mycoplasma pneumoniea [54], virus dengue [55], liên quan tới tái hoạt 

cytomegalovirus [56]. Các nguyên nhân khác bao gồm tiêm huyết thanh, phản 

ứng thải bỏ mảnh ghép của vật chủ [7]. Nghiên cứu gần đây của Chung cho 

thấy một biến thể mới của Coxsackievirus A6 có thể gây nên phản ứng bọng 

nước nặng ở niêm mạc, chủ yếu qua trung gian tế bào lympho T và tế bào diệt 

tự nhiên (NK) có bộc lộ granulysin. Các triệu chứng lâm sàng ở nhóm bệnh 

nhân đó giống với EM thể nặng hoặc SJS [57]. Một ví dụ kinh điển về vai trò 

của virus đối với phản ứng thuốc: trong DIHS, HHV6 (human herpes virus) 

đóng vai trò quan trọng. Sự tái hoạt HHV6 ở bệnh nhân DIHS có thể làm tăng 

hoạt tính tế bào T sau khi khởi phát phản ứng thuốc. Trong một nghiên cứu ở 

Nhật Bản, Yoshikawa chứng minh rằng sự tái hoạt HHV6 gây tổng hợp các 

cytokin tiền viêm bao gồm TNF-α và IL-6 có khả năng điều hòa đáp ứng qua 

trung gian tế bào T [58]. Yếu tố nguy cơ từ nhiễm virus trong SJS/TEN cần 

được nghiên cứu làm sáng tỏ hơn. 

1.3.1.2. Nguyên nhân do thuốc 

 Đa số các trường hợp SJS/TEN liên quan tới quá mẫn do thuốc. Một số 

nghiên cứu cho thấy ở những người bị nhiễm HIV, tần suất bệnh khoảng 

1/1.000, cao gấp nghìn lần so với quần thể không mắc HIV [2]. Ở vùng hạ 

Sahara châu Phi, nơi có tỷ lệ lưu hành HIV cao, có mối liên quan giữa 
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SJS/TEN và HIV do sử dụng thuốc kháng virus, thuốc chống lao [59]. Các 

thuốc hay gây SJS/TEN là nevirapin, lamotrigin, carbamazepin, phenytoin, 

phenobarbital, cotrimoxazol, sulfonamid, sulfasalazin, allopurinol và các 

thuốc chống viêm không steroid (nhóm oxicam) [2],[6]. Các thuốc khác ít gặp 

hơn là aminopenicillin, cephalosporin, quinolon. TEN thường xảy ra sau dùng 

thuốc 7 ngày-8 tuần, thời gian khởi phát trung bình là 6 ngày-2 tuần. Khi 

dùng thuốc lần thứ hai, TEN có thể xuất hiện trong vòng vài giờ [2],[8]. 

Sassolas và cộng sự phát triển bảng điểm xác định thuốc gây hoại tử 

thượng bì, trong đó bao gồm SJS/TEN (algorithm for drug causality 

for epidermal necrolysis-ALDEN) [6]. Bảng điểm này đánh giá mỗi thuốc 

có điểm từ -12 tới 10 dựa trên 6 tiêu chí: (1) thời gian từ khi dùng thuốc tới 

khi khởi phát; (2) sự có mặt của thuốc trong cơ thể vào ngày khởi phát; (3) 

dùng thuốc trước đó hoặc dùng nhắc lại; (4) sự có mặt của thuốc ngoài pha 

tiến triển của bệnh; (5) tần suất gây dị ứng của thuốc theo các nghiên cứu 

trước; (6) có hoặc không có các nguyên nhân khác. Các khả năng gây dị 

ứng được đưa ra dựa trên điểm tổng như sau: ≥ 6: rất có khả năng; 4-5: có 

khả năng; 2-3: có thể; 0-1: không thể; < 0: rất không thể (bảng 2.1) [6]. 

1.3.1.3. Các yếu tố nguy cơ khác 

Hội chứng Stevens-Johnson và TEN có tần suất gặp ở nam và nữ như 

nhau. Tần suất bị bệnh tăng lên theo tuổi, cao nhất ở những người ngoài 50 

tuổi. Trong quần thể những người sống chung với HIV/AIDS, tần suất bị 

SJS/TEN cao hơn so với dân cư nói chung [2]. 

1.3.2. Cơ chế bệnh sinh 

 Trong SJS/TEN, tế bào keratin bị hoại tử theo các mức độ khác nhau. 

Cơ chế bệnh sinh của SJS/TEN liên quan tới cơ chế gây chết các tế bào 

keratin [9],[14],[60]. Các tế bào này CTCT hoặc hoại tử theo chương trình 
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(HTTCT), làm toàn bộ cấu trúc thượng bì hoại tử, bóc tách, hình thành bọng 

nước, và sau đó là quá trình tái tạo thượng bì (TTTB) [9],[60]. 

1.3.2.1. Cơ chế miễn dịch trong SJS/TEN 

Vai trò của các tế bào TCD8+, TCD4+, tế bào diệt tự nhiên (natural 

killer, NK) và đại thực bào 

Hoại tử thượng bì nhiễm độc là bệnh qua trung gian tế bào T, các lympho 

TCD8
+
 được tìm thấy trong dịch bọng nước [10],[11],[36], quanh mạch máu ở 

trung bì nông [2],[61]. Lympho TCD8
+
 cùng với các tế bào NK được xem là 

tác nhân chính làm các tế bào keratin CTCT [10],[11],[36]. Lympho TCD4
+
 và 

các tế bào miễn dịch khác như tế bào tua gai, tế bào mast cũng đóng vai trò 

quan trọng trong TEN [2]. Caproni nghiên cứu về sự xâm nhập tế bào ở da các 

bệnh nhân TEN cho thấy có mật độ lớn các tế bào bắt màu nhuộm của CD40 

ligand (CD40L) ở trung bì, một số xâm nhập lên thượng bì [61]. CD40L là một 

phân tử được bộc lộ trên bề mặt của các tế bào TCD4
+
 hoạt hóa, và là yếu tố 

đồng kích thích của đại thực bào, tế bào tua gai, lympho B, tế bào nội mô, dẫn 

tới giải phóng TNF-α, nitric oxid (NO), IL-8 và các phân tử kết dính tế bào. 

CD40L hòa tan tăng trong huyết thanh của bệnh nhân TEN. Dòng TCD4
+
 trong 

thượng bì và trung bì của bệnh nhân TEN có sự cân bằng giữa Th1 và Th2 

cũng như nồng độ cytokin từ hai loại tế bào này [62]. 

Đại thực bào, bạch cầu trung tính, tế bào NK cũng tham gia trong cơ chế 

bệnh sinh của TEN, các nghiên cứu cho thấy đại thực bào xâm nhập với số 

lượng ưu thế trong các mẫu da [61],[63]. Tohyama ghi nhận sự có mặt của 

các tế bào mono CD14
+
CD16

+
 trong thượng bì và vùng tiếp nối thượng bì-

trung bì ở thương tổn da bệnh nhân SJS/TEN. Điều này củng cố thêm cho sự 

tăng sinh và tính gây độc của lympho TCD8
+
 thông qua hệ thống 

CD137/CD137L [64]. Bạch cầu mono và đại thực bào góp phần vào quá trình 
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CTCT thông qua sản xuất TNF-α, các phối tử (ligand) gây CTCT liên quan 

tới TNF [64]. Bạch cầu trung tính và yếu tố XIIIa
+
 của tế bào đuôi gai cũng 

được tìm thấy trong các mẫu da này nhưng vai trò của chúng trong TEN chưa 

được sáng tỏ [38], [61],[63]. Các tế bào NK có mặt trong dịch bọng nước cùng 

với các tế bào T ly giải có độc tính cao, bộc lộ thụ thể CD56 của tế bào NK. 

Cả hai loại tế bào này được xem là tác nhân chính gây CTCT tế bào keratin 

[10]. Vai trò quan trọng của lympho TCD8
+
 trong cơ chế bệnh sinh của 

TEN gần đây được chứng minh với sự xuất hiện mô hình TEN ở chuột, có 

xu hướng giống ở người. Kết quả này mở ra tiềm năng lớn trong các nghiên 

cứu về chẩn đoán và liệu pháp điều trị [65]. 

Vai trò của các tế bào T điều hòa (Treg) 

Các tế bào T tăng hoạt động do giảm chức năng tế bào T điều hòa (Treg) 

và sự điều hòa ngược bởi các tế bào đơn nhân. Bản thân tế bào TCD8+ không 

đặc hiệu cho TEN, nó còn có mặt trong các phản ứng do thuốc khác. Chức 

năng của Treg trong gia tăng hoạt động của TCD8+ là một yếu tố quan trọng 

trong TEN, gây thương tổn thượng bì. Cơ chế làm suy giảm chức năng của 

Treg vẫn chưa rõ, nhưng sự mất ức chế TCD8+ đã được ghi nhận. Các tế bào 

Treg từ máu ngoại vi của bệnh nhân TEN không ức chế các tế bào T. Số 

lượng tế bào Treg ở bệnh nhân TEN không khác so với người bình thường, 

nhưng chức năng của chúng bị suy yếu trong giai đoạn cấp của TEN [66]. 

Tế bào Th17 

Tế bào Th17 là dưới type của tế bào TCD4+, có mặt trong SJS/TEN với 

tỷ lệ cao hơn so với dị ứng thuốc thể dát, sẩn từ ngày thứ 2-6 sau khởi phát, 

sản xuất IL-17 và IL-22. Ở các bệnh nhân SJS/TEN, có nhiều tế bào TCD4+ 

sản xuất IL-17 hơn so với bệnh nhân EM và người khỏe mạnh. Khi bệnh cải 
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thiện, số lượng tế bào Th17 giảm xuống. Chúng có thể điều hòa sự huy động 

bạch cầu trung tính và các bạch cầu viêm khác, gây viêm và tổn thương da. 

Hơn nữa, sự giảm bạch cầu trung tính, một nguyên nhân gây tử vong trong 

TEN, có thể do tác động của Th17 [66]. 

Cơ chế gây hoạt hóa tế bào T trong TEN 

Cơ chế gây hoạt hóa tế bào T trong TEN đã và đang được nghiên cứu. 

Có hai thuyết chính giải thích cho điều này: tương tác dược lý 

(pharmacology) của thuốc với hệ miễn dịch (immunology) (khái niệm p-i) và 

khái niệm tiền hapten (pro-hapten). Ngoài ra còn có thuyết mô hình các peptid 

biến đổi và mô hình các thụ thể tế bào T (T-cell receptor, TCR) biến đổi [7]. 

Trong khái niệm tiền hapten, thuốc được biến đổi thành các chất chuyển hóa 

(metabolite), gắn đồng hóa trị vào các peptid tế bào, tạo thành phân tử miễn 

dịch có khả năng kích thích hệ thống miễn dịch. Khái niệm p-i khẳng định 

một thuốc có thể kích thích hệ miễn dịch bằng cách gắn không hóa trị trực 

tiếp vào HLA đặc hiệu và TCR, như thể thuốc gắn vào các đích dược lý của 

nó. Trong mô hình này, ái lực của thuốc với phân tử HLA và TCR có thể chỉ 

gây ra đáp ứng tế bào T, giải thích sự vắng bóng của tế bào B trong TEN [67]. 

Sulfamethoxazol (SMX) và abacavir được nghiên cứu để xác định thuyết nào 

hoạt hóa tế bào T, tuy nhiên, vẫn chưa có câu trả lời thích đáng. Castrejon lấy 

các tế bào lympho từ các bệnh nhân có phản ứng tăng nhạy cảm với SMX, 

bao gồm một người từng bị SJS, và thấy rằng sự lan rộng của dòng tế bào T 

gây ra bởi SMX xảy ra độc lập với các tế bào trình diện kháng nguyên 

(antigen presenting cell, APC), khẳng định SMX có thể gắn trực tiếp vào 

phân tử HLA và TCR để hoạt hóa tế bào T. Nghiên cứu này cũng cho rằng 

chất chuyển hóa của SMX không có khả năng gây tăng sinh tế bào T khi các 

APC được ủ với glutathion và glutaraldehyd (các chất ức chế trình diện kháng 
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nguyên), củng cố giả thuyết SMX kích thích tế bào T bằng cách hoạt hóa như 

một tiền hapten [68]. Ngoài ra, nghiên cứu về tăng nhạy cảm do abacavir chỉ 

ra rằng sự tăng sinh lympho TCD8
+
 bị ngăn chặn khi quá trình sinh kháng 

nguyên do APC bị ức chế và do cách sử dụng APC thiếu hụt trong con đường 

trình diện kháng nguyên cho phân tử HLA. Điều này ủng hộ vai trò của khái 

niệm tiền hapten trong sự hoạt hóa tế bào T gây ra bởi abacavir [69]. 

 

Hình 1.1. Các cơ chế gây hoạt hóa tế bào T trong SJS/TEN [7] 

Hình 1). Thuyết hapten-tiền hapten. Hình 2). Khái niệm p-i. Hình 3). Mô 

hình các peptid biến đổi (altered peptide repertoire model): thuốc gắn với 

peptid biến đổi đặc hiệu mà không gắn trực tiếp vào HLA, và rồi tương tác với 

TCR để khởi động hoạt hóa lympho T đặc hiệu với thuốc. Hình 4). Mô hình 

các TCR biến đổi: thuốc gắn vào TCR, làm thay đổi cấu tạo TCR, giúp nó có 

1. Thuyết hapten-tiền hapten 
2. Khái niệm p-i 

3. Mô hình các peptid biến đổi 4. Mô hình các TCR biến đổi 
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khả năng gắn vào một HLA tự có chức năng như một peptid, sinh ra đáp ứng 

miễn dịch [7]. 

1.3.2.2. Cơ chế gây chết các tế bào keratin trong SJS/TEN 

a) Cơ chế gây chết theo chương trình các tế bào keratin 

 

Hình 1.2. Cơ chế gây chết theo chương trình các tế bào keratin [15] 

Trong SJS/TEN, các tế bào keratin bị hoại tử hàng loạt, trên diện rộng. 

Nguyên nhân chủ yếu là do cơ chế CTCT. Có nhiều protein gây độc và các 

phân tử tham gia khởi động CTCT trong SJS/TEN, trong đó granulysin được 

chứng minh đóng vai trò chính. Các yếu tố khác bao gồm FasL, TNF-α, 

perforin, granzym B và NO cũng có vai trò nhất định [2],[9],[16]. 

Granulysin 

Granulysin là một phân tử được tìm thấy trong các hạt của các tế bào gây 

độc (cùng với granzym B và perforin) như TCD8
+
, NK và tế bào NKT 

 

Uống 

thuốc 

Tế bào keratin 

Tế bào 

thượng bì 

Chết theo 

chương 

trình TCD8+ đặc hiệu với thuốc 



20 

 

(natural killer T cell), nó đóng vai trò như chất diệt khối u và diệt vi khuẩn. 

Khi có sự tương tác giữa thuốc với HLA đặc hiệu và TCR của TCD8+, 

granulysin được giải phóng từ các hạt của TCD8+, gây CTCT các tế bào 

keratin (hình 1.3). Granulysin có khả năng cắt qua màng tế bào đích, gây mất 

cân bằng ion, làm cho ty thể bị tổn thương, giải phóng các chất oxy hóa và 

dòng thác caspase, làm tế bào CTCT (hình 1.4) [70]. 

 

Hình 1.3. Mô hình các tế bào keratin chết theo chương trình do tương tác  

ở synap miễn dịch của phức hợp thuốc-HLA-TCR [71] 

Chú thích: APC: tế bào trình diện kháng nguyên, CBZ: carbamazepin, MHC: phức 

hợp hòa hợp mô chủ yếu, TCR: thụ thể của tế bào T. 

Để nghiên cứu vai trò của granulysin trong TEN, Chung và cộng sự so 

sánh sự bộc lộ gen của các tế bào dịch bọng nước. Kết quả cho thấy sự bộc lộ 

gen granulysin của tế bào bọng nước tăng 10-20 lần, granzym B tăng 8 lần, 

perforin tăng 3 lần, FasL huyết thanh tăng 2 lần [9]. Khi đo nồng độ 

granulysin trong dịch bọng nước theo mô hình tương tự, nồng độ granulysin 

Các tế bào keratin bị 

chết theo chương trình 
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cao gấp 2-4 lần so với perforin, granzym B và FasL hòa tan, có tương quan 

với mức độ nặng của bệnh. Khi nhuộm hóa mô miễn dịch, mảnh da của người 

bệnh TEN bắt màu granulysin mạnh, còn mảnh da của người bệnh dị ứng 

thuốc thể thông thường (ordinary drug skin reaction-ODSR) bắt màu yếu [9]. 

Abe chỉ ra rằng nồng độ huyết thanh của granulysin tăng lên ở 4 trong số 5 

bệnh nhân SJS/TEN trước khi có bóc tách thượng bì hoặc có thương tổn niêm 

mạc. Trong khi đó, nồng độ này chỉ tăng lên ở 1 trong 24 bệnh nhân ODSR 

[31]. Những nghiên cứu trên chứng minh rằng granulysin là tác nhân quan 

trọng gây CTCT trong TEN, nó cũng là dấu ấn để chẩn đoán sớm và tiên 

lượng mức độ bệnh [9],[31],[72]. 

 

Hình 1.4. Cơ chế chết theo chương trình do granulysin [70] 

Fas-FasL 

FasL là một protein xuyên màng thuộc họ TNF, có trên bề mặt của các tế 

bào T độc, tế bào NK. Khi các tế bào này hoạt hóa, FasL được bộc lộ, gắn vào 

thụ thể của nó trên tế bào đích, hoạt hóa caspase nội bào, dẫn tới phá hủy 

không kiểm soát tế bào đích. Ngoài ra, Fas có thể tách ra khỏi màng tế bào 

Chết theo chương trình do granulysin 
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bằng men metalloproteinase, sinh ra các Fas hòa tan từ FasL, vẫn duy trì khả 

năng gắn vào các thụ thể Fas, gây CTCT [2],[15].  

Thụ thể của Fas có một vùng gồm các cystein lặp lại và một vùng gồm 

80 amino acid trong phần nội bào, đồng nhất với vùng ở TNF-R1, được đặt 

tên là vùng chết (death domain). Vùng này cần thiết cho Fas gây CTCT. Các 

đột biến ở vùng này phá hủy cảm ứng CTCT. Phối tử (ligand) vật lý duy nhất 

của Fas được biết tới là FasL (CD95L), thuộc họ cytokin liên quan tới TNF. 

Giống các thành viên họ hàng, FasL được tổng hợp dưới dạng xuyên màng và 

dạng hòa tan trimer, nhờ enzym metalloprotease. Tín hiệu Fas đóng vai trò 

quyết định trong cân bằng nội mô tế bào lympho. Hoạt hóa lặp lại các thụ thể 

kháng nguyên trên tế bào T gây bộc lộ FasL, dẫn tới CTCT qua tín hiệu Fas. 

Khi quá trình này bị lỗi, do đột biến ở Fas hoặc FasL, gây ra bệnh u lympho 

và bệnh tự miễn [73]. FasL gây CTCT bằng cách gắn vào thụ thể Fas, gây 

hoạt hóa các caspase. Fas bộc lộ chính trên các lympho T hoạt hóa và tế bào 

NK. Viard cho thấy FasL còn bộc lộ trên các tế bào keratin trong thương tổn 

TEN [74]. Nồng độ sFasL huyết thanh tăng ở các bệnh nhân SJS/TEN trước 

khi có bóc tách da, thương tổn niêm mạc hoặc cả hai [75]. 

Granzym B và perforin 

Granzym B và perforin có vai trò trong CTCT của tế bào keratin và tế 

bào nội mô. Các tế bào T độc, một khi đã được hoạt hóa, sẽ tiết ra perforin và 

granzym B, tạo các kênh trên màng tế bào đích và hoạt hóa caspase gây 

CTCT (hình 1.5) [2]. Trong các nghiên cứu về TEN, các tế bào đơn nhân từ 

dịch bọng nước gây CTCT khi có mặt của các kháng thể kháng Fas, nhưng 

không gây CTCT khi có mặt của các yếu tố ức chế perforin/granzym B, 

chứng tỏ perforin/granzym B là tác nhân gây CTCT [10],[11],[15]. Nồng độ 

của các phân tử này tương quan với mức độ nặng của dị ứng thuốc. Do đó, xét 

nghiệm perforin và granzym B có thể giúp phân biệt TEN với các phản ứng dị 
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ứng thuốc khác [16]. Các nghiên cứu gần đây trên mẫu sinh thiết da của bệnh 

nhân TEN cho thấy các tế bào nội mô bị CTCT, hình ảnh nhuộm hóa mô 

miễn dịch bộc lộ granzym B và TNF-α ở xung quanh các mạch máu của trung 

bì. Tuy không được tìm thấy trên các mẫu sinh thiết nhưng chưa loại trừ được 

khả năng FasL hòa tan là nguyên nhân gây CTCT các tế bào nội mô. Lý do là 

vì các mẫu sinh thiết được lấy sau khởi phát bệnh 2-4 ngày, khi đó nồng độ 

FasL hòa tan đã giảm nhiều [76],[77]. 

 

Hình 1.5. Con đường độc tế bào thông qua granzym B-perforin [78]  

Các yếu tố khác 

Các phân tử, cytokin khác như TNF-α và NO có vai trò nhất định trong 

CTCT. TNF-α tác động lên “thụ thể chết” TNF-R1, gây hoạt hóa các caspase, 

làm chết tế bào. TNF-α tăng trong dịch bọng nước, da và huyết thanh của bệnh 
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nhân TEN. Mặc dù vậy, vai trò của nó chưa rõ ràng. Ngoài khả năng gây 

CTCT, TNF-α còn có vai trò bảo vệ bằng cách hoạt hóa con đường kháng 

CTCT với yếu tố nhân kappaB (nuclear factor-kappaB, NF-κB). Điều này có 

thể giải thích vì sao tỷ lệ chết của TEN tăng lên khi điều trị với thuốc kháng 

TNF-α (thalidomid) [4]. NO gây CTCT thông qua tác động lên gen p53. Các 

mẫu da trước khi có bọng nước của bệnh nhân SJS/TEN tăng enzym kích thích 

tổng hợp NO (inducible NO synthase, iNOS). IFN-α và TNF-α được tiết ra từ 

các tế bào T hoạt hóa có thể gây bộc lộ iNOS, điều hòa ngược FasL phụ thuộc 

NO, đặc biệt là CTCT ở các tế bào keratin. Như vậy, IFN-α, TNF-α và iNOS là 

những cầu nối phân tử tiềm năng giữa phản ứng miễn dịch với thuốc và sự bộc 

lộ của các phân tử tiền CTCT (proapoptotic molecule). Sự kết hợp của IFN-α, 

NO và sự gia tăng các gốc oxy hoạt hóa gây ra các sang chấn (stress) oxy hóa, 

gián đoạn bộ máy nội bào, màng tế bào, dẫn tới CTCT [2]. 

b) Hoại tử theo chương trình (necroptosis) 

Chết theo chương trình là một dạng chết được lên chương trình, tế bào co 

lại, nhân ngưng tụ, màng nhô ra. Hoại tử là tế bào chết do bị chấn thương, nhồi 

máu, tế bào sưng lên, vỡ vụn. Các nghiên cứu cho thấy CTCT phụ thuộc vào sự 

hoạt động của một hay nhiều thành viên họ cysteine protease, được gọi là 

caspase. Caspase giúp lan truyền tín hiệu CTCT bằng cách cắt các chìa khóa ở 

bề mặt, thu dọn có tổ chức các tế bào chết. Các kích thích gây CTCT còn làm 

cho các tế bào chết theo cách độc lập với caspase, hình thái tế bào biến đổi 

giống hoại tử. Men RIPK (receptor-interacting serine/threonine protein kinase), 

vốn có vai trò trong sự sống còn của tế bào, quá trình viêm và CTCT, lại đóng 

vai trò chính trong cơ chế chết tế bào này. Quá trình tế bào chết giống với hoại 

tử nhưng được điều hòa bởi một chương trình nội bào đặc hiệu được gọi là hoại 

tử theo chương trình (HTTCT) [79]. 
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Các nghiên cứu thực nghiệm của Saito và cộng sự cho thấy CTCT không 

phải là cơ chế duy nhất gây chết tế bào keratin trong SJS/TEN. Khi cho chất 

ức chế pan-caspase vào dịch nuôi cấy (supernatant) các tế bào đơn nhân máu 

ngoại vi (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) của bệnh nhân 

SJS/TEN, ủ với các tế bào keratin, quá trình chết tế bào keratin vẫn xảy ra. 

Như vậy, trong dịch nuôi cấy PBMC của bệnh nhân SJS/TEN có chứa phân tử 

đặc hiệu gây chết các tế bào keratin, quá trình này độc lập với cơ chế CTCT. 

Các tác giả phát hiện nồng độ protein annexin A1 trong dịch nuôi cấy PBMC  

bệnh nhân SJS/TEN cao hơn một cách có ý nghĩa so với bệnh nhân ODSR. 

Kháng thể kháng annexin A1 có tác dụng ngăn cản tế bào keratin bị chết [60].  

Annexin A1 là một thành viên của gia đình gồm 13 protein annexin, nó 

gắn vào acidic phospholipid với ái lực cao khi có ion Ca
2+

. Ở trạng thái nghỉ, 

bạch cầu trung tính, bạch cầu đơn nhân, đại thực bào chứa nồng độ cao 

annexin A1 trong bào tương. Khi các tế bào này được hoạt hóa, annexin A1 

được bơm ra, di chuyển tới bề mặt tế bào. Quá trình này diễn ra theo cơ chế 

phân tử. Ví dụ, ở đại thực bào là thông qua hệ thống vận chuyển gắn ATP 

(ATP-binding cassette, ABC). Sau đó, annexin A1 hoạt động bằng cách gắn 

vào các thụ thể có bản chất là formyl peptid (formyl peptide thụ thể, FPR), 

bao gồm FPR1, FPR3. Quá trình bộc lộ và hoạt động của annexin A1 có vai 

trò của glucocorticosteroid, thông qua đó, glucocorticosteroid điều hòa, ức 

chế viêm do annexin A1, làm bạch cầu trung tính chết, giảm khả năng di 

chuyển [80]. 

Khi annexin A1 gắn với thụ thể FPR1 trên các tế bào sẽ gây ra hiện 

tượng HTTCH. Mức độ bộc lộ FPR1 khác nhau rõ rệt giữa nhóm SJS/TEN và 

nhóm ODSR. Do đó, nó có thể xác định khả năng xảy ra SJS/TEN hay 

ODSR. Mặc dù không có sự khác nhau về gen trong vùng khởi động FPR1 
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giữa SJS/TEN, ODSR và người bình thường, sự tương tác annexin A1-FPR1 

có thể tiên đoán SJS/TEN xảy ra và hứa hẹn liệu pháp điều trị đích, trong đó 

có chất necrosulfonamid (NSA) ức chế con đường HTTCT liên quan tới phức 

hợp annexin A1-FPR1 (hình 1.6) [60]. 

 

Hình 1.6. Sự ức chế hoại tử theo chương trình (necroptosis) của NSA [60] 

1.4. Phân tử HLA và sự trình diện kháng nguyên [81] 

1.4.1. Sơ lược lịch sử về HLA 

Kháng nguyên bạch cầu người (HLA) có tên gọi khác là MHC (major 

histocompatibility complex)-phức hợp hòa hợp mô chủ yếu. Năm 1958, kháng 

nguyên hòa hợp mô đầu tiên, nay là kháng nguyên HLA-A2, được Dauset phát 

hiện trên bạch cầu người và 10 năm sau, kháng nguyên hòa hợp mô được 

mang tên chính thức là HLA tương đương MHC. Như vậy, HLA trên bạch cầu 

chính là MHC trong mọi tế bào có nhân của cơ thể. 

Vai trò trung tâm của các phân tử HLA trong đáp ứng miễn dịch với 

kháng nguyên protein lạ được chứng minh đầy đủ vào năm 1970. Trước đó, 

một loạt đáp ứng miễn dịch tế bào đặc biệt đã được Gorer và Snell chứng minh 
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từ năm 1936 đến 1940, đó là phản ứng thải bỏ mảnh ghép dị gen trong các 

công trình ghép da thực nghiệm ở chuột. Các tác giả nhận thấy có các phân tử 

đảm bảo cho việc nhận ghép hay thải ghép, gọi tên là các kháng nguyên hòa 

hợp mô (chủ yếu hay thứ yếu). Khi các kháng nguyên HLA giống nhau giữa 

các cá thể cho và nhận mảnh ghép thì mảnh ghép sống và tồn tại, ngược lại nếu 

các kháng nguyên HLA không giống nhau, mảnh ghép bị thải. 

1.4.2. Cụm gen HLA, vai trò của phân tử HLA 

1.4.2.1. Cụm gen HLA 

Gen HLA mã hóa cho các kháng nguyên HLA là một phức hợp gồm rất 

nhiều gen (đa hình), nằm trên cánh ngắn nhiễm sắc thể số 6 ở người và nhiễm 

sắc thể số 17 ở chuột. Ở người, các gen HLA chia thành hai vùng riêng biệt: 

một vùng ở xa so với tâm động là các gen lớp I, và một vùng gần hơn là các 

gen lớp II. Các gen lớp III ở giữa gen lớp I và lớp II, mã hóa cho các protein 

bổ thể. 

Ở người, khi truyền máu có bạch cầu (máu toàn phần) hoặc khi có thai 

nhiều lần sẽ làm xuất hiện trong máu các kháng thể chống bạch cầu lạ, chính là 

chống HLA mà cá thể chủ không có. Chính nhờ huyết thanh của những người 

nói trên mà người ta đã tìm ra được các HLA khác nhau, thống nhất dần việc 

phân nhóm HLA, suy ra các cụm gen phụ trách việc mã hóa chúng đồng thời 

định vị được các gen đó. 

Ba cụm gen đầu tiên của lớp I có tên là HLA-A, HLA-B và HLA-C, nằm 

trong 6 cụm gen đa hình đã dự đoán. Ba gen sau cũng được xác định rõ, mang 

tên HLA-D và các protein đầu tiên do chúng mã hóa được gọi là các phân tử 

HLA-DR (D-related), tiếp đó là các protein của gen HLA-DP và HLA-DQ  

(P, Q là các chữ cái cạnh R). 
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Hình 1.7. Bản đồ cụm gen HLA ở người  [81] 

1.4.2.2. Vai trò của các phân tử HLA trong đáp ứng miễn dịch 

Chỉ có các hapten là được tế bào miễn dịch nhận biết trực tiếp. Còn các 

kháng nguyên kích thước lớn, dù ở dạng nào (hòa tan, dạng hạt, dạng kết hợp 

trên màng tế bào) đều không thể trình diện được cho tế bào miễn dịch, đặc 

biệt là cho tế bào T. Các kháng nguyên ấy phải được các APC xử lý, nghĩa là 

phải chuyển các protein hình cầu lớn thành các đoạn peptid đủ nhỏ và thẳng 

(từ 10-20 acid amin), phù hợp với kích thước các rãnh gắn peptid lạ của các 

phân tử HLA của chính tế bào APC đó. 

Các kháng nguyên lạ được tổng hợp từ bên ngoài các APC được gọi là 

các kháng nguyên ngoại bào. Các APC thực bào, giáng hóa chúng tạo ra các 

đoạn peptid, được đưa ra bề mặt tế bào ở dạng gắn với các phân tử HLA lớp 

II. Phức hợp peptid lạ-HLA lớp II này được trình diện trên bề mặt APC và 

được các tế bào TCD4+ có cùng phân tử HLA lớp II nhận biết. 

Các kháng nguyên lạ được tổng hợp bên trong tế bào APC (kháng 

nguyên nội sinh) được xử lý trong một khu vực nội bào khác với kháng 

 Nhiễm sắc thể số 6 

Cụm gen HLA 

HLA lớp II HLA lớp III HLA lớp I 
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nguyên ngoại bào. Các đoạn peptid mới tổng hợp này thường được kết hợp 

với các phân tử HLA lớp I. Phức hợp này được trình diện trên bề mặt APC và 

thường được các tế bào TCD8+ có cùng các phân tử HLA lớp I nhận biết. 

1.4.2.3. Một số phương pháp định type HLA 

Có một số phương pháp định type HLA như huyết thanh học, phản ứng 

khuyếch đại chuỗi (PCR-polymerase chain reaction) sử dụng đoạn mồi có 

trình tự đặc hiệu (sequence-specific primer, SSP), PCR sử dụng đầu dò 

oligonucleotid có trình tự đặc hiệu (sequence-specific oligonucleotide, 

SSO), định type dựa trên trình tự gen DNA (genomic DNA sequencing-

based typing). Ở các cơ sở xét nghiệm lâm sàng, PCR-SSO được sử dụng 

vì có một số ưu điểm như xử lý được số lượng mẫu lớn, các oligonucleotid 

đặc trưng cho các allele trong một nhóm được sử dụng làm mẫu dò thay vì 

mồi, sử dụng hệ thống Luminex để phân tích kết quả. Khi ngày càng có 

nhiều allele HLA được phát hiện, kỹ thuật PCR-SSO đã được chứng minh 

là có khả năng thích ứng cao hơn PCR-SSP [82]. Nền tảng Luminex sử 

dụng công nghệ mảng hạt từ với khoảng 100 hạt có màu sắc khác nhau và 

các chất phân tích đóng vai trò tương tự như một máy đo lưu lượng tế bào. 

Trong các phòng xét nghiệm định type HLA hiện nay, Luminex là công 

nghệ chiếm ưu thế, có thể phát triển số hạt từ lên tới 500 hạt [82],[83]. 

1.4.2.4. Vai trò của HLA lớp I trong SJS/TEN và dị ứng thuốc 

Nhiều nghiên cứu chỉ ra mối liên quan giữa HLA lớp I và SCARs. Ở các 

bệnh nhân SJS/TEN người Hán, có mối liên quan chặt chẽ giữa các chất thơm 

chống động kinh như carbamazepin, phenytoin, oxcarbazapin và lamotrigin 

với HLA-B*15:02 [18], giữa allopurinol với HLA-B*58:01 [19],[84]. Mối liên 

quan giữa HLA-B*15:02 và carbamazepin cũng được thấy ở các bệnh nhân 

SJS/TEN người Thái, Malaysia, Nam Ấn Độ, nhưng không thấy ở người Nhật 
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Bản, Hàn Quốc hay châu Âu [17]. Ở các bệnh nhân gốc châu Âu, có mối liên 

quan giữa HLA-B*57:01 và SJS/TEN do abacavir [85], giữa HLA-A*31:01 và 

SJS/TEN do carbamazepin [86]. Nghiên cứu tại Nhật Bản cho thấy allele 

HLA-B*15:11 là yếu tố nguy cơ của SJS/TEN do carbamazepin, có mối liên 

quan giữa HLA-A*02:06 với SJS/TEN do acetaminophen [87]. 

Mối liên quan chặt chẽ giữa TEN và những allotype HLA nhất định dẫn 

tới suy đoán rằng các allotype này liên quan tới cơ chế bệnh sinh của TEN 

[88]. Khái niệm này được đề xuất khi khảo sát vai trò của HLA-B*57:01 trong 

cơ chế bệnh sinh của DIHS do abacavir. Trong nghiên cứu này, các PBMC 

chưa có trí nhớ với abacavir có allotype HLA-B*57:01 hoạt hóa TCD8
+
 mà 

không hoạt hóa TCD4
+
 khi được ủ với abacavir. Ngược lại, các PBMC không 

có allotype HLA-B*57:01 không gây hoạt hóa tế bào T. Ngoài ra, sự thay đổi 

dư lượng serine đơn tại vị trí 116 trên túi F của allotype HLA-B*57:01 ngăn 

chặn sự hoạt hóa tế bào TCD8
+
 do abacavir. Kết quả này cho thấy có sự hoạt 

hóa các tế bào đặc hiệu TCD8
+
 do abacavir, vai trò của allotype HLA lớp I 

trong cơ chế bệnh sinh của DIHS, tính đặc hiệu giữa abacavir với allotype 

HLA nhất định. Tuy nhiên, kháng nguyên gắn vào túi F của HLA-B*57:01 

chính là abacavir hay là chất chuyển hóa của nó vẫn chưa rõ ràng [69].   

Từ các nghiên cứu trên rút ra khuyến cáo nên sàng lọc một số allele HLA 

trước khi chỉ định một số thuốc hay gây dị ứng, có liên quan tới HLA. Ví dụ, 

những người mang allele HLA-B*58:01 không nên dùng allopurinol, người 

mang allele HLA-B*15:02 không nên dùng carbamazepin. Trong trường hợp 

cần chỉ định hai thuốc trên hoặc đã có tiền sử bị dị ứng thuốc nặng như 

SJS/TEN, nên xác định các allele HLA-B*58:01 và HLA-B*15:02 trước khi 

sử dụng thuốc [17],[86]. 
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Bảng 1.2. Các đặc tính dược lý-gen đặc hiệu cho dân tộc trong SCARs [89] 

Thuốc liên quan Allele HLA SCARs Dân tộc, năm 

Abacavir B*57:01 DIHS 

Da trắng 2008, 

Thái và Cam-pu-

chia 2013 

Nevirapin 

DRB1*01:01 MPE/DIHS 
Úc 2005, Pháp 

2008 

B*14:02 (hoặc 

Cw*08:02) 
DIHS Sardinian 2006 

B*35 :05 DIHS/MPE Thái 2009 

Cw*08:01 hoặc 

Cw*08:02 
DIHS 

Sardinian 2006, 

Nhật 2007 

CYP2B6 SJS/TEN 
Mozambique 

(người Phi) 2013 

Allopurinol B*58:01 SJS/TEN/DIHS 

Hán 2005, Thái 

2009, Nhật 2008, 

Hàn Quốc 2011, 

châu Âu 2008 

Carbamazepin 

B*15:02 SJS/TEN 

Hán 2004, 2007, 

Thái 2008, Ấn 

Độ 2009, 

Malaysia 2013 

B*15:11 SJS/TEN 

Nhật 2010, Hàn 

Quốc 2011, Hán 

2012, 2013 

B*59:01 SJS/TEN Nhật 2010 

A*31:01 SJS/TEN/DIHS Nhật 2011, 2012 

A*31:01 MPE/DIHS 

Hán 2006, 2014, 

châu Âu 2011, 

2014, Hàn Quốc 

2011 
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Thuốc liên quan Allele HLA SCARs Dân tộc, năm 

Phenytoin 

B*15:02 SJS/TEN 
Hán 2010, 2013, 

Thái 2008 

CYP2C9*3 SJS/TEN/DIHS 
Hán, Nhật, 

Malaysia 2014 

Oxcarbazepin B*15:02 SJS/TEN Hán 2010 

Oxicam B*73, A*2, B*12 TEN 
Châu Âu 1987, 

2008 

Sulfonamid A29, B12, DR7 TEN Châu Âu 1987 

Sulfamethoxazol B*38 SJS/TEN Châu Âu 2008 

Methazolamid 
B*59:01, 

CW*01:02 
SJS/TEN 

Hàn Quốc và 

Nhật 2010 

SCARs: Severe cutaneous adverse drug reactions (phản ứng nặng do thuốc có biểu 

hiện da); MPE: Maculopapular exanthema (phát ban dạng dát sẩn); DIHS: Drug-induced 

hypersensitivity syndrome (hội chứng tăng nhạy cảm do thuốc). 

 

1.5. Một số cytokin liên quan tới SJS/TEN 

1.5.1. Khái niệm chung về cytokin 

Cytokin là những protein nhỏ được giải phóng ra bởi các tế bào có tác 

dụng đặc hiệu lên sự tương tác và kết nối giữa các tế bào. Tùy theo nguồn 

gốc, kích thước, cách thức tương tác, các cytokin có tên cụ thể hơn như 

lymphokin (các cytokin do tế bào lympho tiết ra), monokin (các cytokin do tế 

bào đơn nhân tiết ra), chemokin (là những cytokin có kích thước nhỏ hoặc các 

protein tín hiệu được tiết ra bởi các tế bào), IL (các cytokin do một bạch cầu 

sinh ra và tác động lên các bạch cầu khác). Các cytokin có thể tác động lên tế 

bào đã tiết ra nó (autocrine), lên các tế bào gần nó (paracrine), hoặc lên các tế 

bào ở vị trí xa nó (endocrine) [90]. 

Nhiều loại tế bào có thể tiết ra cùng loại cytokin, một loại cytokin có 

thể tác động lên nhiều loại tế bào khác nhau (pleiotropy). Cytokin có thể trở 
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nên dư thừa khi các chức năng tương tự được kích thích bởi nhiều loại 

cytokin khác nhau. Chúng có thể được sinh ra ồ ạt như dòng khác, khi một 

cytokin kích thích các tế bào đích của nó sẽ tạo ra các cytokin khác. Các 

cytokin có thể có tác động cộng hợp hoặc đối kháng [90]. 

Các cytokin được sinh ra bởi nhiều loại tế bào, nhưng nguồn chính sản 

xuất cytokin là các tế bào T hỗ trợ (T helper, Th) và các đại thực bào. Chúng 

còn được sinh ra bởi mô thần kinh ngoại vi trong các quá trình sinh lý, bệnh 

lý (do các loại tế bào thường trú hoặc được hóa ứng động tới như đại thực 

bào, tế bào mast, tế bào nội mô, tế bào Schwann) [90]. 

Bảng 1.3. Tóm tắt về một số cytokin [90] 

Cytokin Nguồn tiết 
Các tế bào    

đáp ứng 

Tính năng         

đặc biệt 

Ứng dụng 

lâm sàng 

IL-1α 

Tế bào biểu 

mô thượng 

bì 

Các bạch cầu 

xâm nhập 

Dạng hoạt hóa 

được dự trữ ở các 

tế bào sừng 

IL-Ra được sử 

dụng để điều trị 

viêm khớp 

dạng thấp 

IL-1β 

Các tế bào 

dạng tủy 

(myloid) 

Các bạch cầu 

xâm nhập 

Sự phân tách 

caspase 1 là cần 

thiết để hoạt hóa 

IL-1β 

IL-Ra được sử 

dụng để điều trị 

viêm khớp 

dạng thấp 

IL-2 
Tế bào T 

hoạt hóa 

Các tế bào T 

hoạt hóa, Treg 

Yếu tố tự tiết 

(autocrine) cho 

các tế bào T hoạt 

hóa 

Độc tố dung 

hợp IL-2  

IL-4 Th2, NK 

Tế bào 

lympho, tế bào 

nội mô, tế bào 

sừng 

Gây khởi động tế 

bào B và biệt hóa 

Th2 

- 

IL-5 
Th2, tế bào 

mast 

Tế bào B, 

bạch cầu ái 

toan 

Điều hòa đáp ứng 

của tế bào ái toan 

với ký sinh trùng 

Kháng IL-5 

diệt tế bào ái 

toan 
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Cytokin Nguồn tiết 
Các tế bào    

đáp ứng 

Tính năng         

đặc biệt 

Ứng dụng 

lâm sàng 

IL-6 

Tế bào dạng 

tủy hoạt hóa, 

nguyên bào 

xơ, tế bào 

nội mô 

Tế bào B, tế 

bào dạng tủy, 

tế bào gan 

Khởi phát đáp 

ứng pha cấp, tổng 

hợp các globulin 

miễn dịch 

Kháng IL-6R 

được dùng 

trong điều trị 

viêm khớp 

dạng thấp 

IL-10 
Tế bào T, Tế 

bào NK 

Các tế bào 

dạng tủy và 

dạng lympho 

Ức chế đáp ứng 

miễn dịch tự 

nhiên và miễn 

dịch thu được 

- 

IL-12 
APC hoạt 

hóa 
Tế bào Th1 

Kích thích biệt 

hóa Th1, chung 

dưới đơn vị p40 

với IL-23 

Kháng thể ức 

chế p40 dùng 

trong điều trị 

bệnh vảy nến 

và bệnh Crohn 

IL-13 
Th2 hoạt 

hóa, nuocyte 

Tế bào đơn 

nhân, tế bào 

sừng, tế bào 

nội mô 

Đáp ứng chống 

ký sinh trùng qua 

mô 

- 

IL-17 
Th17 hoạt 

hóa 

Nhiều loại tế 

bào 

Trung gian các 

bệnh tự miễn 

Các thuốc điều 

trị đích bệnh tự 

miễn, vảy nến 

IL-22 
Th17 hoạt 

hóa và Th22 

Các tế bào 

sừng 

Sản xuất các 

cytokin và các 

peptid kháng 

khuẩn 

Bệnh vảy nến 

IL-23 
Tế bào đuôi 

gai hoạt hóa 

Tế bào T trí 

nhớ, Th17 

Tác dụng trực 

tiếp lên sự biệt 

hóa Th17, trung 

gian bệnh tự 

miễn 

Kháng thể ức 

chế p40 dùng 

trong điều trị 

bệnh vảy nến 

và bệnh Crohn 

IL-25 

Th2 hoạt 

hóa, tế bào 

mast 

Tế bào Th17 
Biệt hóa Th2, ức 

chế Th17 
- 
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Cytokin Nguồn tiết 
Các tế bào    

đáp ứng 

Tính năng         

đặc biệt 

Ứng dụng 

lâm sàng 

IL-26 

Th17, tế bào 

NK, đại thực 

bào 

Tế bào biểu 

mô và vi sinh 

vật 

Gây viêm và sản 

xuất các chất 

kháng khuẩn nội 

tại 

- 

IL-27 
Đại thực bào 

hoạt hóa 
Th1 Gây biệt hóa Th1 - 

IL-31 

Th2, tế bào 

mast, đại 

thực bào, tế 

bào đuôi gai 

Đại thực bào, 

tế bào biểu 

mô, bạch cầu 

ái toan 

Gây viêm và 

ngứa 

Thuốc tiềm 

năng điều trị 

viêm da cơ địa 

IL-35 Tế bào Treg Th17 và Treg 
Ức chế Th17, mở 

rộng Treg 
- 

TNF-α 

Tế bào dạng 

tủy hoạt hóa, 

tế bào dạng 

lympho, tế 

bào keratin, 

tế bào đuôi 

gai 

Các bạch cầu 

xâm nhập 

Trung gian gây 

viêm 

Kháng TNF-α 

trong điều trị 

vảy nến, viêm 

khớp dạng thấp 

IFN-α, 

IFN-β 

Các tế bào 

đuôi gai 

dạng tương 

bào 

Tất cả các loại 

tế bào 

Thành phần 

chính của phản 

ứng diệt virus 

Imiquimod tại 

chỗ trong điều 

trị một số bệnh 

da do virus 

IFN-γ 

Th1 hoạt 

hóa, TCD8+, 

tế bào NK, 

tế bào đuôi 

gai 

Đại thực bào, 

tế bào đuôi 

gai, T ngây 

thơ 

Hoạt hóa đại thực 

bào, bật isotype 

đặc hiệu 

IFN dùng điều 

trị bệnh u hạt 

mạn tính 

TSLP 
Tế bào 

keratin 

Tế bào đuôi 

gai, tế bào B, 

Th2 

Gây biệt hóa Th2 

Liên quan tới 

các bệnh cơ địa 

(atopy) 
 

TSLP: thymic stromal lymphopoietin - lymphopoietin nền tuyến ức 
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1.5.2. Một số cytokin liên quan tới SJS/TEN đã được nghiên cứu 

Caproni và cộng sự cho thấy các mẫu sinh thiết da của SJS/TEN bộc 

lộ tất cả các cytokin TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-5, IL-13, CCR3 (C-C 

chemokine receptor type 3), CXCR3 (C-X-C motif chemokine receptor 3) và 

CXCR4 mạnh hơn các mẫu da EM. Tất cả các mẫu da của SJS/TEN và EM 

bộc lộ các cytokin mạnh hơn mẫu da người khỏe mạnh. So sánh các cytokin 

liên quan tới Th1 hoặc Th2 cho thấy đáp ứng Th1 ưu thế trong EM, sự mất 

cân bằng giữa Th1 và Th2 không có ý nghĩa trong SJS/TEN. TNF-α bộc lộ 

mạnh trong thương tổn da của SJS/TEN, nó có thể liên quan tới hoại tử 

thượng bì. IFN-γ đóng vai trò quan trọng trong cả EM và SJS/TEN. IL-2, 

IL-5 và IL-13 đóng góp vào cơ chế viêm miễn dịch (immunoinflammation) 

ở những bệnh này. Các thụ thể chemokin liên quan tới huy động các tế bào 

viêm tới thương tổn da [91].  

CCL27 (C-C motif chemokine ligand 27) là chemokin thu hút lympho 

T, thuộc họ chemokin CC, thụ thể của nó là CCR10. CCL27 bộc lộ đặc hiệu ở 

các tế bào biểu bô sừng. Nó có thể thu hút chọn lọc dưới nhóm tế bào T hiệu 

ứng, trí nhớ (cả TCD4+ và TCD8+), dương tính với CCR10, từ máu ngoại vi 

tới các đích ở da. CCL27 điều hòa các tình trạng viêm như viêm da cơ địa, 

vảy nến, viêm da tiếp xúc. CCL27 bộc lộ mạnh trong thương tổn da bệnh 

nhân SJS/TEN. Ngoài ra, sự sản xuất CCL27 được gia tăng bởi TNF-α, thông 

qua hoạt hóa yếu tố sao chép NF-κB [92]. 

Nồng độ huyết thanh của CCL27 và TNF-α tăng có ý nghĩa ở bệnh 

nhân SJS/TEN trong suốt giai đoạn cấp so với giai đoạn lành bệnh, và so với 

nhóm chứng khỏe mạnh. Nồng độ CCL27 tương quan thuận với nồng độ 

TNF-α trong giai đoạn cấp. Nồng độ CCL27 trong dịch bọng nước cao hơn 

nồng độ huyết thanh trong giai đoạn cấp. Nồng độ TNF-α ở dịch bọng nước 
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cao hơn trong huyết thanh ở giai đoạn cấp và giai đoạn lành bệnh. CCL27 và 

TNF-α có vai trò khởi động trong quá trình bệnh sinh của SJS/TEN. CCL27 

tác động ở giai đoạn sớm của bệnh, thông qua tuần hoàn, trong khi TNF-α tác 

động trong suốt cả quá trình bệnh, ở các thương tổn da [92]. 

Su và cộng sự cho rằng nồng độ IL-15 tương quan với mức độ nặng và 

tỷ lệ tử vong của SJS/TEN. Khi được thêm vào, IL-15 ngoại sinh kích thích 

các tế bào trong bọng nước TEN tiết granulysin ở 3 mẫu, nếu bị trung hòa IL-

15 giảm kích thích tế bào do thuốc ở một bệnh nhân TEN. Các yếu tố khác, 

bao gồm IL-6, IL-8, TNF-α có tương quan với mức độ nặng của SJS/TEN 

(tiến triển lâm sàng, diện tích thương tổn da) nhưng không nổi bật bằng IL-15. 

Phát hiện này đặt ra khả năng sử dụng nồng độ IL-15 để tiên lượng bệnh [3]. 

Interleukin-15 là một cytokin có nhiều chức năng, bộc lộ rộng, do nhiều 

tế bào sản xuất, bao gồm các tế bào miễn dịch (tế bào đơn nhân, đại thực bào 

và tế bào đuôi gai) và các tế bào không miễn dịch như tế bào keratin. Ngoài 

tác dụng lên các tế bào T và tế bào NK, nó cũng điều hòa tế bào B, tế bào đơn 

nhân, đại thực bào, tế bào đuôi gai, tế bào mast và bạch cầu trung tính. IL-15 

là thành viên của họ cytokin chuỗi gamma (γc), cùng với các cytokin khác 

nữa như IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 và IL-21 [93]. Interleukin-15 tác động tới hoạt 

động chức năng, sự tồn tại và phát triển của các tế bào NK và TCD8+, những 

tế bào đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của SJS/TEN. 

Như vậy, trong nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của SJS/TEN có nhiều 

yếu tố tham gia, được tóm tắt như trong hình 1.8. 
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Hình 1.8. Tóm tắt các yếu tố tham gia trong nguyên nhân  

và cơ chế bệnh sinh của SJS/TEN [7] 

1.6. Các nghiên cứu ở Việt Nam liên quan đến SJS/TEN 

 - Nghiên cứu về đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của 102 bệnh nhân 

SJS/TEN do dị ứng thuốc từ tháng 01/2012 đến tháng 6/2013 tại Trung tâm 

Dị ứng-Miễn dịch lâm sàng, Bệnh viện Bạch Mai cho thấy tỷ lệ SJS, TEN là 

76,5% và 23,5%; bệnh nhân nam (58,8%) nhiều hơn nữ (41,2%), lứa tuổi chủ 

yếu là trung niên. Thuốc gây dị ứng nhiều nhất là carbamazepin (31,4%), sau 

đó là allopurinol (19,6%), thuốc nam (9,8%) và amoxicillin (2,9%). Tỷ lệ 

bệnh nhân có sốt là 40,2%. Tất cả các bệnh nhân đều có bọng nước, ban xuất 

huyết và các tổn thương khác, như “ban đỏ hình bia bắn” chiếm 18,6%, mụn 

SCARS 

(SJS/TEN) 

Trình diện kháng nguyên thuốc 

1. Thuyết hapten-tiền hapten 

2. Khái niệm p-i 

3. Các peptid thay đổi 

4. Các TCR thay đổi 

Tính đa hình của HLA hoặc enzym 

chuyển hóa thuốc 

- HLA-B*15:02 với carbamazepin 

- HLA-B*58:01 với allopurinol 

Các yếu tố môi trƣờng và không di 

truyền 

- Nhiễm virus (herpes, Coxsackie 

virus A6, HHV6,…) 

- Chuyển hóa thuốc bị suy yếu 

trong bệnh thận mạn tính 

Cơ chế miễn dịch và chết tế bào 

- Khởi động và thích nghi miễn 

dịch 

- Các cytokin của Th1, Th2 (TNF-

α, IL-5, IL-15, IL-17, …) 

- Các protein gây độc (granulysin, 

Fas, perforin, granzym B) 
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nước 87,3%. Tỷ lệ loét miệng họng là 100%, tổn thương mắt 92,2%, loét sinh 

dục 70,6%. Tỷ lệ các bệnh nhân có thiếu máu, tăng men gan, tăng creatinin 

cao hơn ở nhóm SJS. Bệnh nhân TEN có triệu chứng lâm sàng rầm rộ hơn 

SJS, nhất là sốt cao, loét trợt da, tổn thương hầu hết các hốc tự nhiên [23]. 

 - Nghiên cứu của Lương Đức Dũng về đặc điểm mô bệnh học và hóa 

mô miễn dịch của SJS/TEN cho thấy [22]: 

Tổn thương mô bệnh học của các bệnh nhân SJS và TEN là loại tổn 

thương lớp thượng bì (93,3%) với hình ảnh toàn bộ thượng bì hoại tử tạo 

thành một lớp bắt màu hồng đồng nhất, làm mất độ dày lớp thượng bì 

(86,7%), bọng nước hình thành dưới thượng bì (80%) hoặc trong thượng bì 

(23,3%), có thoái hóa lỏng lớp đáy (90%) và thể bắt màu hồng đồng nhất 

trong thượng bì-thể civatte (73,3%), có thể có hiện tượng ly gai (56,7%) và 

hiện tượng xốp bào (30%). Tổn thương lớp trung bì không nhiều, chủ yếu là 

xâm nhập viêm các lympho bào quanh các huyết quản của trung bì nông, có 

thể thấy trung bì nông phù nề. Không thấy hình ảnh tổn thương lớp hạ bì. 

Tỷ lệ xuất hiện trên thương tổn da của CD8 là 100%, CD3 92%; CD4 

73%. Mức độ biểu lộ: dấu ấn kháng nguyên CD3 biểu lộ mạnh, CD8 biểu lộ 

vừa và CD4 biểu lộ yếu. Giá trị biểu lộ: CD3 có giá trị cao nhất, sau đó đến 

CD8 và CD4, trong SJS cao hơn trong TEN. Phân bố biểu lộ: CD3, CD4 và 

CD8 tập trung chủ yếu ở trung bì (62,5%), sau đó đến thượng bì (24,2%), 

màng đáy (13%) và hạ bì (0,2%). Giá trị biểu lộ cao nhất ở trung bì, sau đó 

đến thượng bì và màng đáy. Liên quan giữa hóa mô miễn dịch và mô bệnh 

học: giá trị biểu lộ CD3, CD4 và CD8 có liên quan đến tổn thương hoại tử 

thượng bì, hiện tượng ly gai. Liên quan giữa hóa mô miễn dịch với yếu tố tiên 

lượng bệnh: giá trị biểu lộ CD4 và CD8 ở các bệnh nhân có SCORTEN <2 

điểm lớn hơn các bệnh nhân có SCORTEN ≥2 điểm (p<0,05). Giá trị biểu lộ 
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CD8 ở các bệnh nhân tử vong thấp hơn so với các bệnh nhân khỏi bệnh 

(p<0,001) [22]. 

- Nghiên cứu tại Bệnh viện Bạch Mai (2015) về mối liên quan giữa allele 

HLA-B*58:01 và nguy cơ mắc SCARs do allopurinol cho thấy: có 21/22 bệnh 

nhân dị ứng allopurinol mang allele HLA-B*58:01 (95,4%). Người dùng 

thuốc allopurinol mang allele HLA-B*58:01 có nguy cơ dị ứng rất cao so với 

người không mang allele này (OR 91,5; 95% CI: 11,3-738,7) [20]. 

- Nghiên cứu của Nguyễn Văn Đĩnh và cộng sự (2015) trên 38 bệnh 

nhân SCARs do carbamazepin so với 25 bệnh nhân động kinh dung nạp với 

carbamazepin cho thấy có mối liên quan chặt chẽ giữa allele HLA-B*15:02 

với SCARs (OR 33,78; 95% CI 7,55-151,03). Allele HLA-B*15:02 được phát 

hiện ở 34 trong số 38 bệnh nhân SCARs do carbamazepin [21]. 

- Nghiên cứu của Nguyễn Thị Hà Vinh tại Bệnh viện Da liễu Trung 

ương năm 2011 cho thấy: TEN gặp nhiều nhất ở lứa tuổi từ 60 trở lên 

(28,21%), tỷ lệ nữ/nam là 2/1. Hầu hết các bệnh nhân được điều trị bằng 

corticosteroid toàn thân kết hợp chăm sóc hỗ trợ. Corticosteroid toàn thân 

được dùng với liều cao ngay từ đầu, sau đó giảm liều khi các triệu chứng cải 

thiện. Thời gian điều trị trung bình là 18,7 ngày [27]. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Nhóm bệnh nhân SJS/TEN 

Nghiên cứu được tiến hành trên 83 bệnh nhân SJS/TEN điều trị nội trú 

tại Bệnh viện Da liễu Trung ương (57 bệnh nhân) và Trung tâm Dị ứng-Miễn 

dịch lâm sàng, Bệnh viện Bạch Mai (26 bệnh nhân) từ tháng 01/2018 tới 

tháng 10/2019. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán: chẩn đoán SJS, TEN hay overlap SJS/TEN dựa 

theo phân loại của Bastuji-Garin, do ít nhất hai bác sỹ chuyên khoa thăm 

khám, nhận định chẩn đoán độc lập như sau [1]:  

1) SJS với thương tổn bóc tách thượng bì (bọng nước, trợt da) dưới 10% 

diện tích cơ thể, các dát đỏ, ngứa, hình bia bắn không điển hình bằng phẳng 

với da lành;  

2) Overlap SJS/TEN khi diện tích bóc tách thượng bì từ 10-30% với các 

dát đỏ, ngứa, hình bia bắn không điển hình bằng phẳng với da lành;  

3) TEN với các điểm khi thương tổn bóc tách thượng bì chiếm trên 30% 

diện tích cơ thể, có các dát đỏ, ngứa lan rộng, dát vòng dạng hình bia bắn 

không điển hình;  

4) TEN với các mảng bóc tách thượng bì trên 30% diện tích cơ thể, 

không có các dát nhỏ riêng rẽ, không có hình bia bắn. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi gộp nhóm 3) và nhóm 4) để chẩn đoán 

chung là TEN. 
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2.1.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân  

Với mục tiêu 1 

- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định SJS/TEN 

- Dân tộc Kinh (người Việt) 

- Tuổi từ 18 trở lên 

- Bệnh nhân hoặc người đại diện hợp pháp của bệnh nhân đồng ý tham 

gia nghiên cứu, có ký vào bản chấp thuận 

Với mục tiêu 2 

- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định SJS/TEN 

- Tuổi từ 18 trở lên 

- Bệnh nhân hoặc người đại diện hợp pháp của bệnh nhân đồng ý tham 

gia nghiên cứu, có ký vào bản chấp thuận 

- Dân tộc Kinh hoặc dân tộc khác 

- Không bị bệnh suy giảm miễn dịch 

- Chưa điều trị hoặc đã điều trị các thuốc miễn dịch trước khi vào viện 

(ví dụ: corticosteroid toàn thân, ciclosporin A) 

- Có ít nhất 2 mẫu lưu huyết thanh đạt yêu cầu ở hai thời điểm khác 

nhau: lúc nhập viện và lúc TTTB 

2.1.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Cho mục tiêu 1 

- Không có mẫu lưu máu toàn phần đạt chất lượng để làm xét nghiệm 

HLA-B độ phân giải cao 

- Bệnh nhân người dân tộc thiểu số 

Cho mục tiêu 2 

- Bệnh nhân bị nhiễm khuẩn huyết (có procalcitonin máu >2 ng/ml 

và/hoặc cấy máu dương tính [3]) 

- Mắc bệnh suy giảm miễn dịch 

- Bệnh nhân vào viện trong tình trạng da đã TTTB 
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2.1.2. Nhóm bệnh nhân EM 

Trên lâm sàng, thương tổn da của SJS/TEN giai đoạn sớm gần giống EM 

với các hình bia bắn không điển hình, bằng phẳng với da lành. Nhiều bệnh 

nhân SJS/TEN được chẩn đoán là EM trong giai đoạn này. Do đó, chúng tôi 

lấy nhóm chứng so sánh cho mục tiêu 2 là các bệnh nhân EM. 

 Tiêu chuẩn chẩn đoán EM 

- Có thương tổn da là các hình bia bắn điển hình (gồm ba vòng, giữa là mụn 

nước, tiếp theo là vòng hồng nhạt, ngoài cùng là vòng đỏ hơn, gồ cao so với nền 

da lành) và/hoặc không điển hình (chỉ có hai vòng nổi cao so với nền da lành). 

- Có hoặc không có thương tổn niêm mạc kèm theo 

- Nguyên nhân do thuốc hoặc chưa rõ nguyên nhân 

Chẩn đoán EM dựa trên lâm sàng, do ít nhất hai bác sỹ chuyên khoa da 

liễu thăm khám, nhận định chẩn đoán độc lập. 

Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân EM vào nghiên cứu 

- Tuổi từ 18 trở lên 

- Thương tổn da là các hình bia bắn điển hình và/hoặc không điển hình 

phân bố lan tỏa, không có bóc tách thượng bì 

Tiêu chuẩn loại trừ  

Bệnh nhân EM có thương tổn hình bia bắn điển hình khu trú ở các đầu 

cực (mặt, bàn tay, bàn chân, đầu gối, khuỷu tay) vì những trường hợp này 

thường có nguyên nhân liên quan tới virus herpes hoặc các tác nhân vi sinh 

vật khác. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi có 43 bệnh nhân EM đáp ứng các tiêu 

chuẩn lựa chọn trên. 

2.1.3. Nhóm chứng khỏe mạnh 

Cho mục tiêu 2, chúng tôi lấy 20 người khỏe mạnh (healthy controls-

HCs) làm nhóm chứng. Những người này không có tiền sử dị ứng thuốc, 

không bị các bệnh nhiễm khuẩn, dị ứng (viêm mũi xoang, mày đay, viêm kết 

mạc mùa xuân, hen phế quản) hay các bệnh nội, ngoại khoa khác.  
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2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu  

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Phương pháp tiến cứu, mô tả cắt ngang. 

2.2.2. Phương pháp chọn mẫu 

Các đối tượng được chọn vào mẫu nghiên cứu theo phương pháp chọn 

mẫu thuận tiện theo trình tự thời gian. 

2.2.3. Cỡ mẫu nghiên cứu 

2.2.3.1. Với mục tiêu 1 

Cỡ mẫu nghiên cứu được tính theo công thức ước lượng một tỷ lệ: 

2

2

2/1
)( 


p

pq
Zn   

Trong đó: n là cỡ mẫu nghiên cứu;  là mức ý nghĩa thống kê 0,05. Biến 

số Z là giá trị Z thu được từ bảng Z ứng với giá trị =0,05 có Z=1,96.  

Chọn giá trị của p=0,1 và q=0,9, dựa theo nghiên cứu của Hoa BK cho thấy 

trong quần thể người Kinh, tần suất mang allele HLA-B*46:01 là 11,5% [94]. 

Biến số ε là tỷ lệ giữa p và tỷ lệ quần thể, chọn ε=0,5422; tính được n=60. 

2.2.3.2. Với mục tiêu 2 

Cỡ mẫu nghiên cứu được tính theo công thức ước lượng giá trị trung 

bình nồng độ granulysin huyết thanh ở bệnh nhân SJS/TEN. 

2

2
2

2/1


 

s
Zn   

Trong đó: n là cỡ mẫu nghiên cứu cần có; s là độ lệch chuẩn, chọn s=10 ng/ml.
 

Δ là khoảng sai lệch cho phép giữa nồng độ granulysin thu được từ mẫu 

nghiên cứu và tham số của quần thể (theo mong muốn của người nghiên cứu), 

chọn Δ=2 ng/ml. 

 là mức ý nghĩa thống kê 0,05. Biến số Z là giá trị Z thu được từ bảng Z 

ứng với giá trị =0,05. Có Z=1,96. 

Thay vào ta có n=48. 
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2.2.4. Các bước nghiên cứu 

2.2.4.1. Khai thác bệnh sử và tiền sử 

Bằng cách hỏi bệnh theo bộ câu hỏi có sẵn (phụ lục 1). Các biến số quan 

trọng trong phần này: 

- Thời gian từ khi có triệu chứng đầu tiên tới khi nhập viện 

- Triệu chứng đầu tiên xuất hiện 

- Thời gian từ khi có triệu chứng đầu tiên tới khi có thương tổn da, 

niêm mạc 

- Tính chất thương tổn niêm mạc đầu tiên 

- Vị trí, tính chất thương tổn da đầu tiên 

- Có tiền sử dùng thuốc hay không, nếu có là thuốc gì, đường dùng, liều 

lượng, thời gian từ khi dùng thuốc tới khi xuất hiện bệnh 

- Bệnh lý khiến người bệnh phải dùng thuốc nghi ngờ gây dị ứng 

- Tiền sử các bệnh nội, ngoại khoa khác, tiền sử dị ứng, cơ địa dị ứng của 

bản thân người bệnh và gia đình. 

Xác định thuốc nghi ngờ gây dị ứng dựa theo các tiêu chí quan trọng là: 

thời gian từ khi dùng thuốc tới khi xuất hiện thương tổn đầu tiên; có tiền sử dị 

ứng với thuốc đó hoặc thuốc khác cùng nhóm; nguy cơ gây SJS/TEN của 

thuốc theo các nghiên cứu trước ở Việt Nam và trên thế giới. Ngoài ra, chúng 

tôi có tham khảo bảng điểm ALDEN (bảng 2.1). Nếu bệnh nhân dùng nhiều 

thuốc thì thuốc có điểm cao hơn được xác định là tác nhân gây dị ứng. 
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Bảng 2.1. Bảng điểm ALDEN [6]  

Tiêu chuẩn 

 

Giá trị 

(điểm) 

Đặc điểm áp dụng Khoảng 

(điểm) 

Thời gian từ 

khi dùng 

thuốc tới khi 

khởi phát 

bệnh 

+3 Từ 5-28 ngày -3 tới 3 

+2 Từ 29-56 ngày 

+1 Từ 1-4 ngày 

-1 Trên 56 ngày 

-3 (loại trừ) Thuốc bắt đầu được dùng vào ngày 

khởi phát hoặc sau khi khởi phát 

 Trong trường hợp đã có phản ứng 

trước đó với cùng loại thuốc, chỉ 

thay đổi như sau: 

+3: từ 1-4 ngày 

+1 từ 5-56 ngày 

Sự có mặt 

của thuốc 

trong cơ thể 

vào ngày 

khởi phát  

0 Thuốc được tiếp tục dùng tới ngày 

khởi phát hoặc ngừng tại thời điểm 

ngắn hơn 5 lần thời gian bán thải 

trước khi khởi phát. 

-3 tới 0 

-1 Ngừng thuốc tại thời điểm trước 

khởi phát dài hơn 5 lần thời gian 

bán thải nhưng có thay đổi chức 

năng gan, thận hoặc có tương tác 

với thuốc nghi ngờ 

-3 Ngừng thuốc tại thời điểm trước 

khởi phát dài hơn 5 lần thời gian 

bán thải mà không có thay đổi chức 

năng gan, thận hoặc tương tác với 

thuốc nghi ngờ 
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Tiêu chuẩn 

 

Giá trị 

(điểm) 

Đặc điểm áp dụng Khoảng 

(điểm) 

Dùng thuốc 

trước đó hoặc 

dùng nhắc lại 

Dương tính 

đặc hiệu với 

bệnh và 

thuốc: 4 

SJS/TEN sau khi dùng cùng loại 

thuốc 

-2 tới 4 

Dương tính 

đặc hiệu với 

bệnh và 

thuốc: 2 

SJS/TEN sau khi dùng thuốc tương 

tự hoặc loại hình dị ứng khác với 

cùng loại thuốc 

Dương tính 

không đặc 

hiệu: 1 

Loại hình dị ứng khác sau khi dùng 

thuốc tương tự 

Không biết: 0 Không biết về sự tiếp xúc trước đó 

với thuốc 

Âm tính: -2 Tiếp xúc với thuốc đó mà không 

bị/không có phản ứng (trước hoặc 

sau phản ứng) 

Sự có mặt 

của thuốc 

ngoài pha tiến 

triển của bệnh 

(dechallenge) 

Trung tính: 0 Ngừng thuốc (hoặc không biết) -2 tới 0 

Âm tính: -2 Tiếp tục dùng thuốc mà không 

nguy hiểm 

Sự phổ biến 

của thuốc 

theo các 

Liên quan 

chặt chẽ: 3 

Thuốc thuộc nhóm nguy cơ cao 

theo các nghiên cứu bệnh-chứng 

trước đó 

-1 tới 3 
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Tiêu chuẩn 

 

Giá trị 

(điểm) 

Đặc điểm áp dụng Khoảng 

(điểm) 

nghiên cứu 

trước 

Liên quan: 2 Thuốc được xác định nhưng có 

nguy cơ thấp theo các nghiên cứu 

bệnh-chứng trước đó 

Nghi ngờ: 1 Có một số báo cáo trước đó, kết 

quả dịch tễ không rõ ràng (thuốc 

dưới kiểm soát) 

Không biết: 0 Tất cả các loại thuốc khác bao gồm 

các loại mới đưa ra thị trường 

Không nghi 

ngờ: -1 

Không có bằng chứng về mối liên 

quan từ các nghiên cứu dịch tễ 

trước đó với số lượng đủ nhóm 

chứng phơi nhiễm 

Điểm trung gian = tất cả các tiêu chuẩn trên -11 tới 

10 

Nguyên nhân 

khác 

Có thể: -1 Dãy tất cả các thuốc có điểm trung 

gian từ cao nhất tới thấp nhất 

-1 

 Nếu ít nhất một thuốc có điểm 

trung gian >3, trừ 1 điểm cho mỗi 

thuốc nghi ngờ khác (có khả năng 

gây dị ứng hơn) 

Tổng điểm: từ -12 tới 10 điểm 

Phân loại nguy cơ:    ≥6 điểm: rất có khả năng;  

                                  4-5 điểm: có khả năng;  

                                  2-3 điểm: có thể; 0-1 điểm: không thể;  

                                  <0 điểm: rất không thể 
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2.2.4.2. Khám lâm sàng 

- Toàn trạng: mạch, nhiệt độ, huyết áp, nhịp thở, chiều cao, cân nặng, các 

cơ quan bị ảnh hưởng. 

- Thương tổn da: ước tính diện tích da bị tổn thương theo hình ảnh tham 

chiếu sau [8] và theo quy luật số 9 trong tính diện tích bỏng: 

                                                       

Hình 2.1. Ước tính diện tích da thương tổn [8] 

Diện tích ban đỏ (màu hồng) = 

65% diện tích cơ thể. Diện tích vùng 

bọng nước, trợt da (màu đỏ) = 10% 

diện tích cơ thể. 

Diện tích ban đỏ (màu hồng) = 

90% diện tích cơ thể. Diện tích vùng 

bọng nước, trợt da (màu đỏ) = 45% 

diện tích cơ thể. 

- Thương tổn niêm mạc: số niêm mạc bị tổn thương, hình thái tổn thương 

(bọng nước, loét, hoại tử, đóng vảy tiết).  

- Chụp ảnh bệnh nhân ít nhất hai thời điểm: lúc nhập viện và lúc TTTB. 

- Đánh giá độ nặng của các bệnh nhân SJS/TEN với 6 tiêu chí, cho phù 

hợp với điều kiện trang thiết bị xét nghiệm của cơ sở nghiên cứu: tuổi >40, có 

bệnh ác tính kèm theo, nhịp tim >120 nhịp/phút, diện tích da bị bóc tách 

>10%, nồng độ ure máu >10 mmol/L, nồng độ glucose máu >14 mmol/L. 

Mỗi tiêu chí được tính 01 điểm. Các tiêu chí này dựa theo điểm SCORTEN 

của Bastuji-Garin (có 7 tiêu chí) [51], tuy nhiên, vì xét nghiệm bicarbonat 

(bằng khí máu động mạch) không có sẵn ở Bệnh viện Da liễu Trung ương nên 

chúng tôi sử dụng 6 tiêu chí. 
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2.2.4.3. Lưu huyết thanh, máu toàn phần cho xét nghiệm HLA-B, định lượng 

granulysin và các cytokin huyết thanh 

- Thực hiện sau khi có sự đồng thuận của người bệnh hoặc của người đại 

diện hợp pháp, ký vào bản chấp thuận. 

- Mỗi bệnh nhân SJS/TEN được lấy máu tại ít nhất hai thời điểm: 1) Lúc 

nhập viện (03 ml máu toàn phần cho xét nghiệm HLA-B độ phân giải cao, lấy 

vào ống tím có chất chống đông EDTA; 04 ml máu để tách huyết thanh, lấy 

vào ống không có chất chống đông); 2) Lúc lành thương tổn da, TTTB (04 ml 

máu để tách huyết thanh). 

- Mỗi bệnh nhân EM được lấy 04 ml máu để tách huyết thanh lúc nhập viện. 

- Mỗi người khỏe mạnh được lấy 04 ml máu để tách huyết thanh. 

- Tách huyết thanh: các mẫu máu được đặt ở nhiệt độ phòng 10-20 phút, 

sau đó ly tâm 20 phút với tốc độ 2000-3000 vòng/phút, tách chiết huyết thanh 

và bảo quản ở nhiệt độ -80
o
C trước khi định lượng granulysin, các cytokin 

huyết thanh. 

2.2.4.4. Các xét nghiệm cơ bản 

- Thực hiện tại Khoa xét nghiệm sinh hóa, huyết học, Bệnh viện Da liễu 

Trung ương: công thức máu, máu lắng, tổng phân tích nước tiểu, sinh hóa 

máu (ure, glucose, craetinin, AST, ALT, cholesterol, triglycerid, HDL-C, 

protein toàn phần, albumin), điện giải đồ. 

- Thực hiện tại khoa Chẩn đoán hình ảnh, Bệnh viện Da liễu Trung 

ương: chụp X-quang ngực thẳng, siêu âm ổ bụng. 

2.2.5. Một số kỹ thuật xét nghiệm thực hiện trong nghiên cứu 

2.2.5.1. Xét nghiệm định type HLA-B độ phân giải cao 

Được thực hiện tại Viện Huyết học-Truyền máu Trung ương bằng phương 

pháp PCR-SSO.  
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a) Nguyên lý 

Dựa trên nguyên lý lai giữa đầu dò DNA với sản phẩm DNA của mẫu 

xét nghiệm đánh dấu bằng huỳnh quang, trong đó các đầu dò DNA được thiết 

kế đặc hiệu cho từng allele HLA ở độ phân giải cao (high resolution). Tùy 

theo mật độ huỳnh quang tương ứng, hệ thống Luminex đọc và xác định được 

tên đầu dò đã gắn với chuỗi DNA của mẫu và kiểu gen HLA tương ứng. 

b) Nguyên vật liệu và thiết bị 

- Máy PCR, máy ủ nhiệt 

- Hệ thống Luminex 

- Máy ly tâm lạnh 

- Máy trộn mẫu vortex 

- Máy tính và phần mềm phân tích kết quả (LABScan) 

- Micro pipet, đầu côn lọc, ống nghiệm 1,5 ml, hốt vô trùng 

- Găng tay, mũ, khẩu trang 

- Kít PCR gồm khay 96 giếng hoặc ống nghiệm chạy PCR, mồi DNA 

(primer) đặc hiệu HLA có gắn biotin, đệm D-mix 

- Kít lai DNA chứa hạt nhựa gắn đầu dò (probe) đặc hiệu DNA đối với 

từng allele HLA, dung dịch Streptavidin-Phycoerythin (SA-PE) gắn huỳnh 

quang, dung dịch đệm lai, đệm hồi tính, đệm biến tính, đệm rửa 

- Taq polymerase 

- Dung dịch sheath chạy máy 

- Cồn 96
o
-100

o
C  

- Nước khử ion 

- Mẫu DNA (nồng độ 20-200 ng/µl) đã tách từ bệnh phẩm máu ngoại vi 
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c) Các bước thực hiện [95] 

Bƣớc khuyếch đại (amplification): dùng khoảng 12 đoạn mồi của 

HLA-B để khuyếch đại đoạn gen HLA-B bằng PCR. Các đoạn mồi này có gắn 

biotin (có ái lực mạnh với PE). 

 

Bƣớc lai (hybridization): sau khi biến tính ở 95
o
C, DNA đã khuyếch 

đại sẽ được lai với các đoạn đầu dò DNA đã gắn với hạt từ (bead). Những 

hạt nào có hiện tượng lai sẽ gắn với DNA mẫu và có biotin. Hạt không lai 

thì không có biotin. 

 

Phản ứng với SA-PE: 

Sau khi lai xong, hạt nhựa sẽ được rửa bằng dung dịch đệm thích hợp 

(rửa hết các DNA không lai với hạt nhựa). Sau đó, dùng dung dịch thích hợp 

để tái huyền dịch hỗn hợp hạt nhựa. 

Sản phẩm PCR đã lai và gắn trên hạt từ sẽ được nhuộm với SA-PE. Nhờ 

vào biotin đã gắn trên mồi, những hạt nhựa nào có biotin thì bắt màu nhuộm 

với SA-PE, những hạt nhựa nào không có biotin (không lai với DNA mẫu) thì 

không bắt màu PE. 

Khuyếch đại 

Bước lai 
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Đo lƣờng (measurement): 

Hệ thống máy Luminex xác định mật độ huỳnh quang của PE gắn trên 

các hạt nhựa đã lai với sản phẩm PCR, qua đó xác định được HLA của DNA 

trong mẫu. Máy sẽ đọc những hạt nhựa nào có PE, bỏ qua những hạt không 

có PE. Dựa vào mã màu của hạt nhựa có thể xác định được tên của đoạn đầu 

dò, qua đó phát hiện kiểu gen HLA của bệnh nhân (phụ lục 3). 

 

2.2.5.2. Xét nghiệm định lượng granulysin huyết thanh 

Được thực hiện tại Bộ môn Miễn dịch, Học viện Quân y. 

a) Nguyên lý 

Sử dụng phương pháp ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), 

bộ kit Human Granulysin ELISA, hãng Melsin, Trung Quốc, theo nguyên lý 

“sandwich”. Các giếng trong bộ kit (96 giếng) được phủ bởi các kháng thể 

kháng granulysin tinh khiết để tạo kháng thể pha rắn. Khi granulysin được 

cho vào giếng, kết hợp với kháng thể kháng granulysin được đánh dấu bằng 

HRP, sau đó tạo thành phức hợp kháng thể-kháng nguyên-enzym-kháng thể. 

Sau khi rửa sạch để lấy các enzym thừa, không kết hợp, dung dịch màu A và 

dung dịch màu B được thêm vào, tạo dung dịch màu xanh nước biển, về sau 

Phản ứng SA-PE 

Đo lường 
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chuyển sang màu vàng dưới tác động của acid. Sự thay đổi màu sắc được đo 

theo phương pháp quang phổ tại bước sóng 450 nm. Nồng độ granulysin 

trong mẫu huyết thanh được xác định bằng cách so sánh với OD (optical 

density) của mẫu theo đường cong chuẩn. Nồng độ tối thiểu phát hiện được là 

0,15 ng/ml. 

  

Ảnh 2.1. Bộ kit ELISA định lượng granulysin huyết thanh 

b) Nguyên vật liệu và thiết bị 

- Các giếng phủ kháng thể kháng granulysin người 

- Kháng kháng thể granulysin người được biotinyl hóa 

- Dung dịch đệm pha loãng mẫu 

- Chất thử liên hợp HRP 

- Chất tạo màu A 

- Chất tạo màu B 

- Dung dịch rửa 

- Dung dịch làm ngừng 

- Tấm kết dính (adhesive plate seal) 

- Máy rửa tự động 

- Giấy thấm 
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- Máy ủ 37
o
C 

- Các pipet đơn hoặc nhiều kênh 

- Các ống rửa 

- Đầu đọc các giếng có khả năng đo độ hấp phụ ở bước sóng 450 nm 

- Mẫu huyết thanh 

c) Các bước thực hiện 

- Pha loãng chuẩn theo hướng dẫn của nhà sản xuất 

- Đặt các giếng trống (blank wells) và các giếng mẫu (sample wells). 

Cho 40 µl dung dịch pha loãng mẫu vào các giếng mẫu, sau đó thêm vào 10 

µl huyết thanh (độ pha loãng cuối cùng của mẫu là 5 lần). Không chạm vào 

thành và đáy của các giếng trong quá trình thêm mẫu. Trộn nhẹ nhàng. 

- Thêm 50 µl chất thử liên hợp HRP vào mỗi giếng, trừ các giếng trống 

- Ủ ở 37
o
C trong 30 phút 

- Chuẩn bị các dung dịch rửa theo hướng dẫn 

- Rửa mỗi giếng 3 lần với dung dịch rửa 

- Thêm 50 µl chất tạo màu A và 50 µl chất tạo màu B vào mỗi giếng, 

che đậy và ủ trong 10 phút ở 37
o
C 

- Ngừng phản ứng: thêm 50 µl dung dịch làm ngừng phản ứng vào mỗi 

giếng (màu xanh nước biển lập tức chuyển sang màu vàng) 

- Đo lường: lấy các giếng trống làm mốc 0, đo OD dưới bước sóng 450 

nm, thời gian đo là sau khi thêm dung dịch làm ngừng phản ứng 15 phút. 

2.2.5.3. Xét nghiệm định lượng 13 cytokin huyết thanh 

Được thực hiện tại Bộ môn Miễn dịch, Học viện Quân y. 
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a) Nguyên lý 

 Sử dụng kỹ thuật hấp phụ miễn dịch vi hạt đánh dấu huỳnh quang 

(fluorescence covalent microbead immunosorbent assay) phát hiện đồng thời 

13 cytokin: GM-CSF (granulocyte-macrophage-colony-stimulating factor, 

yếu tố kích thích dòng tế bào hạt, đại thực bào), IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-

5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17A và TNF-α.  

Cytokin được phát hiện bằng phản ứng miễn dịch huỳnh quang kiểu 

sandwich trên bề mặt các vi hạt từ. Bề mặt của vi hạt được gắn sẵn các phân 

tử kháng thể đơn dòng đặc hiệu với một quyết định kháng nguyên trên phân 

tử cytokin. Khi ủ mẫu xét nghiệm với hạt phủ kháng thể, các phân tử cytokin 

sẽ bị kháng thể đặc hiệu bắt giữ và bám vào bề mặt hạt. Sau đó, thêm kháng 

thể đơn dòng thứ hai đặc hiệu với một quyết định kháng nguyên khác của 

cytokin đã gắn biotin, tạo thành phức hợp miễn dịch gồm phân tử cytokin kẹp 

giữa hai kháng thể đơn dòng. Cuối cùng, phức hợp SA-PE được thêm vào sẽ 

gắn vào kháng thể đơn dòng thứ hai qua tương tác SA-biotin. Dưới tác động 

của tia laser bước sóng tử ngoại, PE sẽ phát ra ánh sáng huỳnh quang, chứng 

tỏ cytokin có mặt trong mẫu xét nghiệm. Lượng PE gắn vào tỷ lệ thuận với 

lượng kháng thể thứ hai, hay lượng cytokin có trên bề mặt hạt từ. Dựa vào 

mật độ huỳnh quang phát ra từ các hạt được ủ với nồng độ cytokin cho phép 

định lượng được cytokin (hình 2.2). 

b) Nguyên vật liệu và thiết bị 

- Hóa chất và sinh phẩm xét nghiệm do hãng Thermo Fisher Scientific 

(Mỹ) sản xuất 

- Hỗn hợp với số lượng bằng nhau các loại hạt từ khác nhau, mỗi loại hạt 

từ huỳnh quang được gắn lên bề mặt một loại kháng thể đơn dòng đặc hiệu 

với một cytokin của người: GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17A và TNF-α 
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- Hỗn hợp kháng thể phát hiện đã gắn biotin 

- Phức hợp chất huỳnh quang PE gắn SA 

- Hỗn hợp chuẩn gồm 27 cytokin của người với nồng độ đã biết 

- Các dung dịch pha mẫu, dung dịch pha sinh phẩm, dung dịch rửa (hãng 

R&D, Mỹ, sản xuất và cung cấp) 

- Hệ thống Luminex-200 và phần mềm điều khiển đi kèm (hãng 

Luminex, Mỹ, chế tạo và cài đặt) 

- Mẫu huyết thanh 

Các vật liệu và thiết bị phụ trợ khác như máy lắc, máy hút chân không, 

các loại pipet, đầu pipet, giấy bạc, giấy thấm, nước cất, ống nghiệm đều đạt 

tiêu chuẩn quốc tế được cung cấp từ chính hãng sản xuất. 

c) Các bước thực hiện [96] 

- Bước 1: chia đều 50 µl hỗn hợp hạt từ đã gắn kháng thể vào các giếng 

của một tấm 96 giếng. 

- Bước 2: cho 50 µl mẫu cytokin chuẩn đã pha loãng bậc ba với 2 lọ 

chất chuẩn nồng độ khác nhau vào các giếng và ủ trong điều kiện lắc nhẹ 

bằng máy lắc với thời gian 120 phút tại nhiệt độ phòng. Rửa 3 lần để loại bỏ 

các thành phần không bám vào hạt bằng phương pháp lọc qua màng lọc với 

máy hút chân không. 

- Bước 3: cho 50 µl hỗn hợp kháng thể đơn dòng đặc hiệu cytokin đã 

gắn biotin vào và ủ tiếp ở điều kiện như trên trong 60 phút để hình thành phức 

hợp miễn dịch kiểu sandwich. Rửa ba lần theo như mô tả ở bước 2. 

- Bước 4: cho 50 µl dung dịch SA-PE vào, ủ trong 30 phút cho gắn vào 

phức hợp miễn dịch thông qua tương tác biotin-SA. Rửa 3 lần theo như mô tả 

ở bước 2 để loại bỏ các phức hợp SA-PE tự do. 
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- Bước 5: cho 100 µl dung dịch rửa vào mỗi giếng, sau đó đọc và phân 

tích kết quả bằng hệ thống Luminex-200 ở chế độ chọn tốc độ dòng chảy (60 

µl/phút) và thể tích mẫu đọc là 50 µl. 

 

  

Ảnh 2.2. Bộ kit định lượng 13 cytokin huyết thanh 

 

 

Hình 2.2. Nguyên lý phản ứng phát hiện cytokin [96] 

(Ghi chú: KT: kháng thể) 
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2.3. Một số biến số, chỉ số trong nghiên cứu 

Bảng 2.2. Mô tả các biến số trong nghiên cứu 

Mục tiêu Biến số Loại biến Định nghĩa 
Phƣơng pháp 

thu thập 

Đặc điểm của 

các bệnh 

nhân 

SJS/TEN 

tham gia 

nghiên cứu 

(83 bệnh 

nhân) 

Tuổi 

Định 

lượng, rời 

rạc 

Tuổi tính bằng 

năm 

Hỏi bệnh, 

xem giấy tờ 

kèm theo 

Giới Nhị phân 
Giới nam hay 

nữ 

Quan sát, hỏi 

bệnh nhân 

Loại bệnh Danh mục 

Phân loại bệnh 

là SJS, TEN hay 

overlap 

SJS/TEN theo 

Bastuji-Garin 

Khám lâm 

sàng, ước 

lượng % diện 

tích da có 

bọng nước, 

trợt da 

Thuốc gây dị 

ứng 
Danh mục 

Thuốc nghi ngờ 

gây SJS/TEN 

cho bệnh nhân 

Hỏi bệnh, 

xem đơn 

thuốc, xem 

các thuốc của 

bệnh nhân, 

dựa theo sơ 

đồ ALDEN 

Thuốc đông y 
Biến định 

tính 

Bao gồm thuốc 

bắc, thuốc nam, 

thuốc dân gian 

không có thành 

phần dược lý rõ 

ràng 

Hỏi tiền sử 

dùng thuốc, 

xem thuốc 

của bệnh 

nhân 

Thời gian từ 

khi khởi phát 

tới khi nhập 

Định 

lượng, rời 

rạc 

Thời điểm khởi 

phát là lúc bệnh 

nhân bắt đầu có 

Hỏi bệnh, 

khám bệnh 
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Mục tiêu Biến số Loại biến Định nghĩa 
Phƣơng pháp 

thu thập 

viện thương tổn 

bọng nước, trợt 

da và/hoặc niêm 

mạc 

Thời gian từ 

khi dùng 

thuốc tới khi 

khởi phát 

Định 

lượng, rời 

rạc 

Từ khi bệnh 

nhân bắt đầu 

dùng thuốc nghi 

ngờ gây dị ứng 

tới khi khởi 

phát 

Hỏi bệnh, 

xem các 

thuốc 

Dùng 

corticosteroid 

toàn thân 

trước khi 

nhập viện 

Nhị phân 

Bệnh nhân có 

hay không 

uống/tiêm 

corticosteroid 

trước khi nhập 

viện 

Hỏi bệnh, 

xem giấy tờ y 

tế của tuyến 

dưới, của 

bệnh nhân 

Thương tổn 

niêm mạc 
Nhị phân 

Bệnh nhân có 

hay không có ít 

nhất một niêm 

mạc tổn thương 

Hỏi bệnh, 

khám bệnh 

Diện tích 

thương tổn da 

Biến định 

lượng 

Diện tích da bị 

trợt, có bọng 

nước, hoại tử 

Theo quy 

luật số 9 kết 

hợp tham 

khảo hình 2.1 

Điểm 

SCORTEN 6 

tiêu chí 

Biến định 

lượng 

Đánh giá mức 

độ nặng của 

SJS/TEN 

Tính điểm 

cho 6 tiêu chí 

đã nói ở phần 

trên 

Sốt 
Nhị phân 

- Có 

Bệnh nhân có 

sốt khi thân 

Dùng nhiệt 

kế điện tử đo 
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Mục tiêu Biến số Loại biến Định nghĩa 
Phƣơng pháp 

thu thập 

- Không nhiệt ≥37,5
o
C ở nách 

Tăng men gan 

Nhị phân 

- Có 

- Không 

Tăng men gan 

khi AST >40 

UI/L và hoặc 

ALT >40 UI/L 

Xét nghiệm 

sinh hóa máu 

Hạ bạch cầu 

Nhị phân 

- Có 

- Không 

Hạ bạch cầu khi 

chỉ số bạch cầu 

<4 G/L 

Xét nghiệm 

công thức 

máu 

Có vấn đề về 

thận 

Nhị phân 

- Có 

- Không 

Có vấn đề về 

thận khi có tăng 

ure máu (>8,3 

mmol/L) 

và/hoặc 

creatinin máu 

(>120 mmol/L) 

và/hoặc có 

protein niệu (+) 

Xét nghiệm 

sinh hóa 

máu, nước 

tiểu 

Viêm phổi, 

phế quản phổi 

Nhị phân 

- Có 

- Không 

Dựa trên phim 

chụp XQ ngực 

có hình ảnh 

viêm phổi, phế 

quản phổi, nghe 

phổi có ran bất 

thường 

Phim chụp 

XQ ngực, 

khám lâm 

sàng 

Thuốc điều trị Danh mục 

Theo 3 loại: 

- Corticosteroid 

toàn thân 

- Ciclosporin 

- Chăm sóc hỗ 

trợ đơn thuần 

Xem bệnh án 

điều trị của 

bệnh nhân 
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Mục tiêu Biến số Loại biến Định nghĩa 
Phƣơng pháp 

thu thập 

Thời gian 

TTTB 

Định 

lượng, rời 

rạc 

Thời gian từ khi 

khởi phát cho 

tới khi bệnh 

nhân tái tạo da 

mới, da khô, 

không có 

thương tổn mới, 

không còn vết 

trợt 

Khám lâm 

sàng, quan 

sát ngày 

TTTB, hỏi 

bệnh nhân về 

thời gian 

khởi phát 

Xác định một 

số gen (allele 

HLA-B) liên 

quan đến hội 

chứng 

SJS/TEN ở 

người Việt 

Nam 

Allele HLA-B Danh mục 

Định type HLA-

B của từng bệnh 

nhân, mỗi bệnh 

nhân có 2 allele 

HLA-B nằm trên 

2 nhánh ngắn 

của nhiễm sắc 

thể số 6 

Kỹ thuật 

PCR-SSO 

Định lượng 

granulysin và 

13 cytokin 

huyết thanh 

trong hội 

chứng 

SJS/TEN 

Nồng độ 

granulysin 

huyết thanh 

Định 

lượng, liên 

tục 

Nồng độ 

granulysin 

(ng/ml) trong 

huyết thanh 

Kỹ thuật 

ELISA 

TNF-α, TFN-

γ, IL-2, IL-1β, 

IL-4, IL-5, IL-

6, IL-8, IL-10, 

IL-12, IL-13, 

IL-17A, GM-

CSF 

Định 

lượng, liên 

tục 

Nồng độ các 

cytokin (pg/ml) 

này trong huyết 

thanh 

Kỹ thuật hấp 

phụ miễn 

dịch vi hạt 

đánh dấu 

huỳnh quang 

phát hiện 

đồng thời 13 

cytokin 
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2.4. Địa điểm nghiên cứu 

- Bệnh viện Da liễu Trung ương, Bệnh viện Bạch Mai: là nơi các đối 

tượng tham gia nghiên cứu (bệnh nhân SJS/TEN và EM) điều trị nội trú. 

- Viện Huyết học-Truyền máu Trung ương: là nơi thực hiện xét nghiệm 

HLA-B độ phân giải cao. 

- Bộ môn Miễn dịch, Học viện Quân y: là nơi thực hiện các xét nghiệm 

định lượng granulysin và 13 cytokin huyết thanh. 

2.5. Thời gian nghiên cứu 

Từ tháng 01/2018 tới tháng 10/2019. 

2.6. Xử lý số liệu 

- Xử lý số liệu theo phần mềm SPSS 16.0 

- Các biến số được thể hiện dưới dạng trung bình, độ lệch, trung vị, giá 

trị nhỏ nhất, giá trị lớn nhất, tỷ lệ phần trăm, tần số. 

- Dùng test Shapiro-Wilk (cho cỡ mẫu dưới 50) để khảo sát sự phân bố 

chuẩn của một biến định lượng. 

- Các test thống kê được sử dụng để so sánh hai trung bình: t-test cho các 

biến có phân bố chuẩn, các test phi tham số (Wilcoxon và Mann-Whitney U) 

cho các biến không có phân bố chuẩn. Test χ
2
 dùng để so sánh hai tỷ lệ. Test 

Pearson dùng để kiểm định mối tương quan giữa hai biến định lượng. 

- Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p<0,05. 

2.7. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Nghiên cứu viên đảm bảo thực hiện quy trình phù hợp với tuyên ngôn 

Helsinki về đạo đức trong nghiên cứu. Nghiên cứu được sự chấp thuận của 

Hội đồng đạo đức về nghiên cứu y sinh, Trường Đại học Y Hà Nội theo quyết 

định số 04NCS17/HĐĐĐ-ĐHYHN, ngày 08 tháng 02 năm 2018. 
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- Những người tham gia nghiên cứu và người đại diện hợp pháp của họ 

được giải thích đầy đủ về quy trình, mục đích, nguy cơ của nghiên cứu và ký 

vào bản chấp thuận lưu mẫu, tham gia vào nghiên cứu trước khi tiến hành bất 

cứ can thiệp nào.  

- Tất cả các hoạt động tiến hành trong nghiên cứu này đều tuân thủ quy 

định và nguyên tắc chuẩn mực về đạo đức nghiên cứu y sinh học của Việt 

Nam và quốc tế. Các hoạt động nghiên cứu hầu như không gây nguy hiểm 

cho người bệnh. Tất cả người bệnh tự nguyện tham gia vào nghiên cứu sau 

khi được tư vấn đầy đủ. Các số liệu y học mang tính cá nhân trong nghiên cứu 

được đảm bảo nguyên tắc bí mật, không được công bố trên báo chí, kể cả báo 

khoa học. Đây là nghiên cứu mô tả, không có can thiệp nên không ảnh hưởng 

đến tiến độ, phương pháp điều trị cho bệnh nhân. 

2.8. Hạn chế của nghiên cứu 

- Không thực hiện các xét nghiệm kiểm tra thuốc gây dị ứng (test áp da, 

phản ứng chuyển dạng lympho bào). 

- Khó khăn trong việc xác định thời gian bán thải của các thuốc đông y 

để tính điểm theo bảng ALDEN. 

- Không có nhóm chứng cho nghiên cứu về HLA-B. 

- Không thực hiện các xét nghiệm vi sinh vật tìm nguyên nhân ngoài 

thuốc của SJS/TEN. 

2.9. Cách khống chế sai số trong nghiên cứu 

- Các công cụ thu thập thông tin được thiết kế thích hợp theo các mục 

tiêu nghiên cứu. 

- Nghiên cứu sinh trực tiếp thu thập thông tin. 

- Chẩn đoán SJS/TEN và EM dựa trên ý kiến của ít nhất hai bác sỹ 

chuyên khoa da liễu và/hoặc dị ứng. 

- Các xét nghiệm được tiến hành tại các cơ sở có uy tín. 
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Hình 2.3. Sơ đồ nghiên cứu 

Chú thích:  

SJS: Hội chứng Stevens-Johnson (Stevens-Johnson syndrome) 

TEN: Hoại tử thượng bì nhiễm độc (toxic epidermal necrolysis) 

EM: Hồng ban đa dạng (erythema multiforme) 

HCs: Những người khỏe mạnh (healthy controls)  

83 bệnh nhân SJS/TEN (38 SJS và 45 TEN) 

Mô tả một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, 

các thuốc gây dị ứng 

Định type HLA-B     Khảo sát granulysin, 13 cytokin 

huyết thanh 

So sánh  

các nhóm 

Mục tiêu 1: n=60 Mục tiêu 2: n=48 

EM: n=43 HCs: n=20 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Xác định một số gen (allele HLA-B) liên quan đến hội chứng 

SJS/TEN ở ngƣời Việt Nam 

3.1.1. Đặc điểm chung của các bệnh nhân SJS/TEN  

Trong thời gian từ tháng 01/2018 tới tháng 10/2019, có 83 bệnh nhân 

SJS/TEN tham gia nghiên cứu (38 bệnh nhân SJS, chiếm 45,8%; 45 bệnh 

nhân TEN, chiếm 54,2%, không có bệnh nhân overlap SJS/TEN). Có 2 bệnh 

nhân dân tộc Tày, còn lại 81 bệnh nhân đều dân tộc Kinh. 

Bảng 3.1. Đặc điểm chung của các bệnh nhân SJS/TEN 

 SJS  

(n=38) 

TEN  

(n=45) 

SJS/TEN  

(n=83) 

Tuổi (năm) 

Trung bình ± SD 

 

47,9 ± 16,9 

 

51,4 ± 14,9 

 

49,8 ± 15,9 

Nhóm tuổi, n (%)    

<30 6 (15,8) 5 (11,1) 11 (13,3) 

30-39 8 (21,1) 5 (11,1) 13 (15,7) 

40-50 6 (15,8) 7 (15,6) 13 (15,7) 

>50 18 (47,3) 28 (62,2) 46 (55,3) 

Giới tính, n (%)* 

Nam 

Nữ 

 

20 (52,6) 

18 (47,4) 

 

22 (48,9) 

23 (51,1) 

 

42 (50,6) 

41 (49,4) 

Tiền sử dị ứng 

thuốc, n (%) 

       Allopurinol 

       Piroxicam 

       Không ghi nhận 

 

 

1 (2,6) 

0 (0) 

37 (97,4) 

 

 

0 (0) 

1 (2,2) 

44 (97,8) 

 

 

1 (1,2) 

1 (1,2) 

81 (97,4) 

*Không có sự khác nhau về tỷ lệ nam và nữ trong từng nhóm, p>0,05, test χ2. 
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Nhận xét: Tuổi trung bình của các bệnh nhân SJS/TEN là 49,8 (thấp 

nhất là 19, cao nhất là 77), nam chiếm 50,6%; nữ chiếm 49,4%. Độ tuổi 

chiếm tỷ lệ cao nhất là trên 50, tiếp theo là 30-39 tuổi. Có hai bệnh nhân 

được ghi nhận có tiền sử dị ứng thuốc trước đó. 

Bảng 3.2. Các thuốc gây dị ứng trong SJS/TEN 

Thuốc 
SJS TEN p (SJS với 

TEN) 

SJS/TEN 

n % n % n % 

Allopurinol 12 31,7 4 8,9 <0,05 16 19,3 

Carbamazepin 10 26,3 6 13,4 >0,05 16 19,3 

Thuốc đông y 2 5,2 15 33,4 <0,05 17 20,5 

Kháng sinh
ε
 3 7,9 2 4,4 >0,05 5 6 

Diclofenac 0 0 1 2,2 NA 1 1,2 

Phenylbutazon 1 2,6 0 0 NA 1 1,2 

Piracetam 0 0 1 2,2 NA 1 1,2 

Piroxicam 0 0 1 2,2 NA 1 1,2 

Thalidomid 0 0 1 2,2 NA 1 1,2 

Lamotrigin 0 0 1 2,2 NA 1 1,2 

Không rõ 10 26,3 13 28,9 >0,05 23 27,7 

Tổng 38 100 45 100  83 100 

ε
amoxicillin, cefalexin, zodocin (metronidazol và spiramycin), metronidazol; NA: 

non applicable (không áp dụng vì cỡ mẫu bé) 

Nhận xét: Trong SJS/TEN, thuốc đông y chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp 

theo là allopurinol và carbamazepin. Có 23 bệnh nhân không rõ thuốc gây 

dị ứng. Tỷ lệ thuốc đông y trong nhóm TEN cao hơn nhóm SJS, tỷ lệ thuốc 
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allopurinol trong nhóm SJS cao hơn nhóm TEN, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,05 (test χ
2
). Các thuốc khác không có sự khác nhau giữa 

hai nhóm. 

Bảng 3.3. Thời gian từ khi dùng thuốc tới khi khởi phát (ngày) 

Thuốc Trung bình ± SD Khoảng 

Allopurinol (n=16) 15,9 ± 6,3 7-30 

Carbamazepin (n=16) 20,3 ± 16,7 7-60 

Thuốc đông y (n=17) 23,1 ± 14,3 10-60 

Kháng sinh (n=5) 8,0 ± 4,5 5-15 

Các thuốc khác* (n=6) 25 ± 24,2 1-60 

Tất cả các thuốc (n=60) 19,4 ± 14,5 1-60 

*diclofenac, phenylbutazon, piracetam, piroxicam, thalidomid, lamotrigin 

Nhận xét: Thuốc đông y có thời gian trung bình từ khi dùng thuốc tới 

khi khởi phát là 23,1 ngày; allopurinol 15,9 ngày, carbamazepin 20,3 ngày; 

các thuốc khác 25 ngày. Với tất cả các loại thuốc, thời gian trung bình là 19,4 

ngày. Đáng chú ý, với kháng sinh, thời gian trung bình là 8 ngày, ngắn nhất 

trong các thuốc. 
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Bảng 3.4. Diện tích thƣơng tổn da (%) 

 SJS 

(n=38) 

TEN 

(n=45) 

p (SJS với 

TEN) 

SJS/TEN 

(n=83) 

Trung bình ± SD 5,3 ± 2,4 68,2 ± 22,1 <0,001 39,5 ± 35,5 

Khoảng 1-9 30-100  1-100 

Nhận xét: Diện tích da bị hoại tử, trợt, bọng nước ở nhóm SJS là 5,3% 

so với diện tích cơ thể; ở nhóm TEN là 68,2%, sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p<0,001 (t-test). Ở nhóm SJS/TEN nói chung, diện tích da trung bình 

là 39,5%. 

Bảng 3.5. Điểm SCORTEN 6 tiêu chí của nhóm SJS/TEN 

 SJS 

(n=38) 

TEN 

(n=45) 

p (SJS với 

TEN) 

SJS/TEN 

(n=83) 

Trung bình ± SD 1 ± 0,8 2 ± 0,7 <0,001 1,5 ± 0,9 

Khoảng (điểm) 0-3 1-4  0-4 

Phân bố theo điểm, n (%) 

0 điểm 11 (28,9) 0 (0) <0,05 11 (13,3) 

1 điểm 18 (47,4) 10 (22,2) <0,05 28 (33,7) 

2 điểm 8 (21,1) 26 (57,8) <0,05 34 (41) 

3 điểm 1 (2,6) 8 (17,8) <0,05 9 (10,8) 

4 điểm 0 (0) 1 (2,2) >0,05 1 (1,2) 

Tổng 38 (100) 45 (100)  83 (100) 

Nhận xét: Điểm SCORTEN trung bình của nhóm SJS/TEN là 1,5; trong 

đó, điểm trung bình của nhóm TEN cao hơn nhóm SJS (2 so với 1, p<0,05). Ở 

nhóm SJS, điểm có tần số cao nhất là 1 điểm (47,4%), ở nhóm TEN, điểm có 

tần số cao nhất là 2 (57,8%). Điểm SCORTEN cao nhất là 4 nhưng chỉ gặp ở 

một bệnh nhân TEN. 
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Bảng 3.6. Thƣơng tổn các niêm mạc trong SJS/TEN 

Niêm mạc 

SJS 

(n=38) 

TEN    

(n=45) 

p (SJS với 

TEN) 

SJS/TEN 

(n=83) 

n % n %  n % 

Mắt 25 65,8 28 62,2 >0,05 53 63,9 

Miệng 36 94,7 34 75,6 <0,05 70 84,3 

Sinh dục 20 52,6 26 57,8 >0,05 46 55,4 

Mũi 4 10,5 5 11,1 >0,05 9 10,8 

Hậu môn 5 13,2 6 13,3 >0,05 22 26,5 

Chung 37 97,4 34 75,6 <0,05 71 85,5 

Nhận xét: Tỷ lệ có thương tổn niêm mạc nói chung của nhóm SJS 

(97,4%) cao hơn so với nhóm TEN (75,6%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p<0,05. Tỷ lệ có thương tổn niêm mạc miệng ở nhóm SJS là 94,7%; ở 

nhóm TEN là 75,6%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05 (test χ
2
). 

Bảng 3.7. Các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng khác 

Đặc điểm 

SJS                  

(n=38) 

TEN              

(n=45) 

p (SJS 

với 

TEN) 

SJS/TEN      

(n=83) 

n % n % n % 

Sốt 20 52,6 31 68,9 >0,05 51 61,4 

Tăng men gan 23 60,5 32 71,1 >0,05 55 66,3 

Hạ bạch cầu 3 7,9 8 17,8 >0,05 11 13,3 

Rối loạn chức năng thận 12 31,6 21 46,7 >0,05 33 39,8 

Viêm phế quản phổi 2 5,3 11 24,4 <0,05 13 15,7 

Nhiễm khuẩn khác
Ϩ
 3 7,9 1 2,2 >0,05 4 4,8 

Ϩ
Nhiễm khuẩn huyết, viêm màng não 



71 

 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân SJS/TEN có sốt là 61,4%; tăng men gan 

66,3%; hạ bạch cầu 13,3%; rối loạn chức năng thận 39,8%; viêm phế quản 

phổi 15,7%. Nhóm TEN có tỷ lệ viêm phế quản phổi cao hơn nhóm SJS 

(24,4% so với 5,3%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05 (test χ
2
). 

Các đặc điểm khác không có sự khác nhau giữa hai nhóm. 

Bảng 3.8. Thuốc điều trị và thời gian TTTB 

 SJS  

(n=38) 

TEN  

(n=45) 

p (SJS 

với 

TEN) 

SJS/TEN  

(n=83) 

Thuốc điều trị, n (%) 

Corticosteroid toàn thân 

Ciclosporin A 

Chỉ chăm sóc hỗ trợ 

 

34 (89,5) 

4 (10,5) 

0 (0) 

 

35 (77,8) 

8 (17,8) 

2 (4,4) 

 

>0,05 

<0,05 

NA 

 

69 (83,1) 

12 (14,5) 

2 (2,4) 

Thời gian TTTB, ngày 

Trung bình ± SD 

Khoảng 

 

13,3 ± 3,9 

5-23 

 

17,0 ± 4,3 

10-31 

 

<0,01 

 

15,9 ± 4,6 

9-31 

Số ngày nằm viện, ngày 

Trung bình ± SD 

Khoảng 

 

12,3 ± 4,5 

5-23 

 

17,9 ± 6,1 

6-30 

 

<0,001 

 

15,1 ± 6,0 

5-30 

NA: non applicable (không áp dụng vì cỡ mẫu bé) 

Nhận xét: Thuốc điều trị chính trong SJS/TEN là corticosteroid toàn 

thân, chiếm 83,1% (trong nhóm SJS là 89,5%; trong nhóm TEN là 77,8%). 

Ciclosporin A được sử dụng ít hơn, có 12 bệnh nhân, chiếm 14,5%. Thời gian 

TTTB trung bình cho nhóm SJS là 13,3 ngày, ngắn hơn so với nhóm TEN (17 

ngày), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,01 (t-test); trung bình cho 
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nhóm SJS/TEN là 15,9 ngày. Thời gian nằm viện trung bình của nhóm SJS là 

12,3 ngày, ngắn hơn so với nhóm TEN (17,9 ngày), sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,001 (t-test). 

3.1.2. Xác định một số gen (allele HLA-B) liên quan đến hội chứng 

SJS/TEN ở người Việt Nam  

Trong số 83 bệnh nhân SJS/TEN tham gia nghiên cứu, có 60 bệnh nhân 

người Việt (dân tộc Kinh) được làm xét nghiệm HLA-B độ phân giải cao.  

Bảng 3.9. Kết quả genotype HLA-B (n=60) 

Bệnh nhân Chẩn đoán Thuốc Allele 1 Allele 2 

1 SJS Carbamazepin 15:02 15:25 

2 SJS Carbamazepin 15:02 40:01 

3 SJS Carbamazepin 15:02 51:01 

4 SJS Carbamazepin 15:02 56:04 

5 SJS Carbamazepin 15:02 15:02 

6 SJS Carbamazepin 15:02 46:01 

7 SJS Carbamazepin 15:02 46:01 

8 TEN Carbamazepin 15:02 44:03 

9 TEN Carbamazepin 15:02 40:01 

10 TEN Carbamazepin 15:02 55:02 

11 TEN Carbamazepin 15:02 54:01 

12 TEN Carbamazepin 15:02 13:01 

13 TEN Carbamazepin 15:02 13:01 

14 SJS Không rõ 15:02 51:02 

15 SJS Không rõ 15:02 13:01 

16 SJS Không rõ 15:02 73:01 

17 SJS Không rõ 15:02 57:01 

18 SJS Không rõ 15:02 40:01 

19 TEN Không rõ 15:02 35:05 
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Bệnh nhân Chẩn đoán Thuốc Allele 1 Allele 2 

20 TEN Không rõ 15:02 15:02 

21 TEN Thuốc đông y 15:02 51:02 

22 TEN Thuốc đông y 15:02 54:01 

23 SJS Allopurinol 15:02 58:01 

24 SJS Zodocin* 15:02 15:02 

25 TEN Piroxicam 15:02 15:02 

26 SJS Allopurinol 58:01 13:02 

27 SJS Allopurinol 58:01 57:01 

28 SJS Allopurinol 58:01 40:06 

29 SJS Allopurinol 58:01 13:01 

30 SJS Allopurinol 58:01 46:01 

31 SJS Allopurinol 58:01 51:01 

32 SJS Allopurinol 58:01 38:02 

33 SJS Allopurinol 58:01 40:01 

34 TEN Allopurinol 58:01 40:01 

35 TEN Allopurinol 58:01 46:01 

36 TEN Allopurinol 58:01 56:04 

37 TEN Allopurinol 58:01 40:01 

38 TEN Không rõ 58:01 07:02 

39 SJS Không rõ 58:01 35:05 

40 SJS Không rõ 07:05 46:01 

41 SJS Không rõ 38:02 46:01 

42 TEN Không rõ 15:25 46:01 

43 TEN Không rõ 13:01 51:02 

44 TEN Không rõ 56:04 51:02 

45 SJS Không rõ 13:01 38:02 

46 SJS Không rõ 13:01 07:02 

47 SJS Không rõ 07:05 51:01 

48 TEN Không rõ 07:05 51:01 
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Bệnh nhân Chẩn đoán Thuốc Allele 1 Allele 2 

49 SJS Không rõ 56:02 38:02 

50 TEN Không rõ 07:05 73:01 

51 TEN Thuốc đông y 51:02 46:01 

52 TEN Thuốc đông y 15:01 51:02 

53 TEN Thuốc đông y 15:21 51:02 

54 TEN Thuốc đông y 37:01 51:02 

55 TEN Thuốc đông y 15:25 51:02 

56 TEN Thuốc đông y 54:01 54:01 

57 TEN Diclofenac 13:01 51:01 

58 SJS Phenylbutazon 35:05 38:02 

59 TEN Thalidomid** 15:21 57:01 

60 TEN Lamotrigin 15:21 46:01 

*zodocin gồm metronidazol và spiramycin; **điều trị đa u tủy xương 

 

Nhận xét: Ở 60 bệnh nhân SJS/TEN, có tổng cộng 24 haplotype HLA-B 

(HLA-B*07:02; 07:05; 13:01; 13:02; 15:01; 15:02; 15:21; 15:25; 35:05; 

37:01; 38:02; 40:01; 40:06; 44:03; 46:01; 51:01; 51:02; 54:01; 55:02; 56:02; 

56:04; 57:01; 58:01 và 73:01). Trong đó, allele HLA-B*15:02 gặp ở 25 bệnh 

nhân, chiếm 41,7%; allele HLA-B*58:01 gặp ở 15 bệnh nhân, chiếm 25%; 

allele HLA-B*46:01 gặp ở 9 bệnh nhân, chiếm 15%; allele HLA-B*51:02 và 

HLA-B*13:01 đều gặp ở 8 bệnh nhân, chiếm 13,3%; allele HLA-B*07:05 gặp 

ở 4 bệnh nhân, chiếm 6,6%. Các allele khác có tần suất ít hơn. 

- Ở 25 bệnh nhân mang allele HLA-B*15:02, có 13/25 bệnh nhân bị 

SJS/TEN do carbamazepin, chiếm 52%; 2 bệnh nhân do thuốc đông y (8%); 1 

bệnh nhân do allopurinol (4%); 1 bệnh nhân do piroxicam (4%); 1 bệnh nhân 

do zodocin (4%); có 7 bệnh nhân không rõ thuốc nghi ngờ gây dị ứng (28%). 

 - Ở 15 bệnh nhân mang allele HLA-B*58:01, có 13 bệnh nhân bị 

SJS/TEN do allopurinol, 2 bệnh nhân bị SJS/TEN không rõ thuốc gây dị ứng. 

- Ở các bệnh nhân SJS/TEN do thuốc đông y, có 6/8 bệnh nhân mang 

allele HLA-B*51:02, chiếm 75%.  
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3.2. Định lƣợng granulysin và 13 cytokin huyết thanh trong hội chứng 

SJS/TEN  

Có 48 bệnh nhân SJS/TEN, 43 bệnh nhân EM và 20 người khỏe mạnh 

được định lượng granulysin và các cytokin huyết thanh.  

Bảng 3.10. Đặc điểm của nhóm EM, SJS/TEN và HCs 

 EM  

(n=43) 

HCs  

(n=20) 

SJS/TEN 

(n=48) 

Tuổi (năm) 

Trung bình ± SD 

Khoảng 

 

41,4 ± 17,3 

19-76 

 

28,4 ± 3,5 

25-37 

 

49,3±15,0 

19-77 

Giới, n (%) 

Nam 

Nữ 

 

13 (30,2) 

30 (69,8) 

 

10 (50) 

10 (50) 

 

23 (47,9) 

25 (52,1) 

Nguyên nhân, n (%)  NA  

- Thuốc 18 (41,9)   

Thuốc đông y 8 (44,4)  14 (29,1) 

Kháng sinh 5 (27,8)  3 (6,2) 

Allopurinol 3 (16,6)  6 (12,5) 

Thực phẩm chức năng 2 (11,2)  0 (0) 

- Không rõ 25 (58,1)  14 (29,2) 

Thƣơng tổn da, n (%)  NA NA 

Hình bia bắn điển hình 7 (16,3)   

Hình bia bắn không điển hình 30 (69,7)   

Cả hai loại hình bia bắn 6 (14)   

Thƣơng tổn niêm mạc, n (%) 9 (20,9) NA 39 (81,2) 

Sốt, n (%) 10 (23,3) NA 27 (56,2) 

NA: non applicable (không áp dụng) 
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Nhận xét: Trong nhóm EM, tuổi trung bình là 41,4 (dao động từ 19-76 

tuổi), nam chiếm 30,2%, nữ chiếm 69,8%; nguyên nhân do thuốc chiếm 

41,9%, chưa rõ nguyên nhân 58,1%. Các bệnh nhân EM có hình bia bắn 

không điển hình (69,7%), điển hình (16,3%) và cả hai loại (14%); tỷ lệ có 

thương tổn niêm mạc là 20,9%, có sốt là 23,3%. Nhóm HCs có tuổi trung 

bình là 28,4 (25-37 tuổi), nam chiếm 50%, nữ chiếm 50%. 

 

3.2.1. Nồng độ granulysin huyết thanh 

 
Biểu đồ 3.1. Nồng độ granulysin huyết thanh của ba nhóm tại  

thời điểm nhập viện 

p1: so sánh nhóm SJS/TEN với nhóm EM, p2: nhóm SJS/TEN với nhóm HCs, p3: 

nhóm EM với nhóm HCs 

Nhận xét: Nồng độ granulysin huyết thanh tại thời điểm nhập viện của 

nhóm SJS/TEN là 23,0±27,3 ng/ml (dao động từ 1,2-144,6 ng/ml), cao hơn so 

với nhóm EM (20,0±21,6 ng/ml; dao động từ 8,5-121 ng/ml, p<0,05) và nhóm 

p1<0,05 

p2<0,05 

p3<0,05 
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HCs (20,8±9,4 ng/ml; dao động từ 10,1-46,7 ng/ml), sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,05 (test Mann-Whitney U). Nồng độ granulysin huyết thanh 

ở nhóm EM cao hơn nhóm HCs (p<0,05; test Mann-Whitney U). 

 

 

Biểu đồ 3.2. Nồng độ granulysin huyết thanh của nhóm SJS và TEN  

tại thời điểm nhập viện 

Nhận xét: Nồng độ granulysin huyết thanh của nhóm SJS là 21,7±30,9 

ng/ml; của nhóm TEN là 23,9±25,3 ng/ml, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê với p>0,05 (test Mann-Whitney U). 

p>0,05 
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Biểu đồ 3.3. Nồng độ granulysin huyết thanh theo thời gian khởi phát  

của nhóm SJS/TEN 

 

Nhận xét: Nồng độ granulysin huyết thanh ở 25 mẫu thu thập dưới 6 

ngày sau khi khởi phát là 27,7±35,4 ng/ml (dao động từ 2,5-144,6 ng/ml), cao 

hơn so với 23 mẫu thu thập sau khởi phát từ 6 ngày trở lên (17,9±13,4 ng/ml; 

dao động từ 1,2-59 ng/ml), tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

với p>0,05 (test Mann-Whitney U). 

Thời gian từ khi khởi phát tới khi nhập viện 

p>0,05 
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Biểu đồ 3.4. Nồng độ granulysin huyết thanh ở nhóm SJS/TEN theo giới 

tính tại thời điểm nhập viện 

Nhận xét: Nồng độ granulysin huyết thanh ở nhóm bệnh nhân nam là 

19,3 ng/ml (dao động từ 6,1-77,9 ng/ml), thấp hơn nhóm bệnh nhân nữ (26,5 

ng/ml; dao động từ 1,2-144,6 ng/ml). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê với p>0,05, test Mann-Whitney U). 

  

Giới 

p>0,05 
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Biểu đồ 3.5. Tƣơng quan giữa nồng độ granulysin huyết thanh và tuổi 

Nhận xét: Ở nhóm SJS/TEN, có mối tương quan nghịch biến giữa nồng 

độ granulysin huyết thanh và tuổi, hệ số r = (-0,25) nhưng không có ý nghĩa 

thống kê với p>0,05. 
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Biểu đồ 3.6. Nồng độ granulysin huyết thanh của nhóm SJS/TEN theo 

điều trị corticosteroid trƣớc khi nhập viện 

p1: so sánh nhóm có dùng và nhóm chưa dùng, p2: nhóm có dùng và nhóm không rõ, 

p3: nhóm chưa dùng và nhóm không rõ 

Nhận xét: Nồng độ granulysin huyết thanh ở nhóm đã dùng 

corticosteroid toàn thân trước khi nhập viện là 28,5±35,1 ng/ml (dao động từ 

1,2-144,6 ng/ml); ở nhóm chưa dùng là 20±22,6 ng/ml (dao động từ 2,5-108,7 

ng/ml); ở nhóm không rõ đã dùng hay chưa là 16,5±7,9 ng/ml (dao động từ 

11,3-34,1 ng/ml). Sự khác nhau giữa các nhóm không có ý nghĩa thống kê với 

p>0,05 (test Mann-Whitney U).   

 

Dùng corticosteroid toàn thân trước khi nhập viện 

p1>0,05 

p2>0,05 

p3>0,05 
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Biểu đồ 3.7. So sánh nồng độ granulysin huyết thanh lúc nhập viện và lúc 

TTTB của nhóm SJS/TEN 

Nhận xét: Nồng độ granulysin huyết thanh lúc nhập viện của nhóm 

SJS, TEN và SJS/TEN lần lượt là 21,7±30,9 ng/ml (dao động từ 1,2-144,6 

ng/ml); 23,9±25,3 ng/ml (dao động từ 2,5-108,7 ng/ml) và 23,0±27,3 ng/ml 

(dao động từ 1,2-144,4 ng/ml). Nồng độ granulysin lúc TTTB của nhóm 

SJS là 22,1±31,9 ng/ml (dao động từ 0,9-148,9 ng/ml), của nhóm TEN là 

25,6±27,9 ng/ml (dao động từ 2,2-100,5 ng/ml), của nhóm SJS/TEN là 

24,2±29,3 ng/ml (dao động từ 0,9-148,9 ng/ml). Sự khác nhau giữa hai thời 

điểm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05 (test Wilcoxon).  
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3.2.2. Nồng độ các cytokin huyết thanh 

3.2.2.1. Nồng độ các cytokin huyết thanh của các bệnh nhân lúc nhập viện 

Bảng 3.11. So sánh nồng độ các cytokin huyết thanh tại thời điểm  

nhập viện (pg/ml) của ba nhóm 

Cytokin 

- Trung bình ± SD 

- Trung vị 

- Khoảng 

SJS/TEN  

(n=48) 

EM 

(n=43) 

HCs 

(n=20) 

p  

(test Mann-

Whitney U) 

GM-CSF 10,6 ± 19,2 

3,1 

3,1-87,7 

6,3 ± 14,6 

3,1 

3,1-79 

10,4 ± 15,6 

3,1 

3,1-55,5 

p1<0,05 

p2>0,05 

p3<0,05 

IFN-γ 32,1 ± 91,6 

1,7 

0-579,9 

6,1 ± 13,4 

0,1 

0-70,6 

0,4 ± 0,9 

0,1 

0,1-2,9 

p1<0,05 

p2<0,01 

p3<0,05 

IL-1β 26,4 ± 81,7 

0,5 

0,5-447 

33 ± 179 

0,5 

0,5-1174,1 

98,6 ± 130,6 

43,5 

0,5-405,9 

p1>0,05 

p2<0,001 

p3<0,05 

IL-2 7,6 ± 17 

2,3 

2,3-76,8 

4,8 ± 12 

2,3 

2,3-73,5 

4,2 ± 4,5 

2,3 

2,3-19,6 

p1>0,05 

p2>0,05 

p3>0,05 

IL-4 3 ± 7,5 

0,8 

0,8-43,8 

1,6 ± 4,1 

0,8 

0,8-25,8 

2,5 ± 3 

0,8 

0,8-9 

p1>0,05 

p2<0,05 

p3>0,05 

IL-5 4,5 ± 9,8 

0,5 

0,9-43,8 

6,9 ± 18,5 

0,5 

0,5-92,9 

8,2 ± 14,5 

0,5 

0,5-37,4 

p1>0,05 

p2>0,05 

p3>0,05 

IL-6 455,0 ± 1696,9 

4,7 

1,1 - 11392 

302,6 ± 1324 

1,1 

1,1 - 8086,2 

675,3 ± 1206 

112,8 

1,1-3490,9 

p1<0,001 

p2>0,05 

p3<0,05  
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Cytokin 

- Trung bình ± SD 

- Trung vị 

- Khoảng 

SJS/TEN  

(n=48) 

EM 

(n=43) 

HCs 

(n=20) 

p                  

(test Mann-

Whitney U) 

IL-8 364,6 ± 647,9 

51 

1,9-2998,9 

239,4 ± 546,8 

41,4 

1,9-2843,3 

916,1 ± 577,9 

734,7 

218,5-2446,1 

p1>0,05 

p2<0,001 

p3<0,05  

IL-10 8,4 ± 14,4 

4,6 

0,5-84,4 

9,8 ± 15,4 

3,2 

0,5-67 

4,4 ± 4,6 

3 

0,5-14,9 

p1>0,05 

p2>0,05 

p3>0,05 

IL-12 1,9 ± 2,6 

0,7 

0,1-11,5 

1 ± 2,5 

0,1 

0,1-10,9 

2,6 ± 2,7 

1,8 

0,1-8,8 

p1<0,001 

p2>0,05 

p3>0,05 

IL-13 1,6 ± 0,6 

1,5 

1,5-5,1 

1,5 

1, 5 

1,5-1,5 

1,5 

1,5 

1,5-1,5 

p1>0,05 

p2>0,05 

p3>0,05 

IL-17A 0,6 ± 1,1 

0,2 

0,2-5,6 

0,4 ± 0,8 

0,2 

0,2-5,1 

0,3 ± 0,1 

0,2 

0,2-0,7 

p1>0,05 

p2>0,05 

p3>0,05 

TNF-α 32,6 ± 125 

1,3 

1,3-771,2 

7,6 ± 26,9 

1,3 

1,3-172,4 

27,7 ± 37,9 

6 

1,3-109,3 

p1>0,05 

p2<0,05 

p3>0,05 

p1: so sánh nhóm SJS/TEN với nhóm EM; p2: nhóm SJS/TEN với nhóm 

HCs; p3: nhóm EM với nhóm HCs 

Nhận xét: Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ GM-CSF, IFN-γ, IL-6 và IL-12 

huyết thanh cao hơn so với nhóm EM; nồng độ IFN-γ, IL-4 và TNF-α huyết 

thanh cao hơn so với nhóm HCs. Nồng độ IL-1β và IL-8 huyết thanh ở nhóm 

HCs cao hơn so với nhóm SJS/TEN. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với các 

giá trị p<0,05; p <0,01 và p <0,001. 
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Bảng 3.12. So sánh nồng độ các cytokin (pg/ml) của nhóm SJS và TEN  

tại thời điểm nhập viện 

Cytokin 

- Trung bình ± SD 

- Trung vị 

- Khoảng 

SJS  

(n=19) 

TEN  

(n=29) 

p                   

(test Mann-

Whitney U) 

GM-CSF 15 ± 22,4 

3,1 

3,1-83,4 

7,6 ± 16,4 

3,1 

3,1-87,7 

>0,05 

IFN-γ 2,6 ± 7,8 

0,1 

0,1-33,8 

52,1 ± 115 

13,8 

0,1-579,9 

<0,001 

IL-1β 35,8 ± 81,4 

1,1 

0,5-330,3 

20,3 ± 82,7 

0,5 

0,5-447 

>0,05 

IL-2 11,5 ± 20,6 

2,3 

2,3-76,1 

5,1 ± 13,8 

2,3 

2,3-76,8 

>0,05 

IL-4 4,1 ± 6,7 

0,8 

0,8-22 

2,3 ± 8 

0,8 

0,8-43,9 

>0,05 

IL-5 6,5 ± 11,5 

0,5 

0,5-42,6 

3,2 ± 8,4 

0,5 

0,9-43,8 

>0,05 

IL-6 418,1 ± 795,6 

8,7 

1,1-3075,5 

479,2 ± 2103,6 

27,7 

1,1-11392 

>0,05 
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Cytokin 

- Trung bình ± SD 

- Trung vị 

- Khoảng 

SJS  

(n=19) 

TEN  

(n=29) 

p                   

(test Mann-

Whitney U) 

IL-8 553 ± 794 

123,7 

1,9-2998,9 

236,8 ± 502,9 

39,4 

1,9-2245,5 

>0,05 

IL-10 10,5 ± 19,2 

4,6 

0,5-84,4 

7 ± 10,2 

4,6 

0,5-49,1 

>0,05 

IL-12 2,1 ± 2,6 

0,7 

0,1-8,9 

1,8 ± 2,7 

0,7 

0,1-11,5 

>0,05 

IL-13 1,6 ± 0,3 

1, 5 

1,5-3 

1,6 ± 0,7 

1,5 

1,5-5,1 

>0,05 

IL-17A 0,8 ± 1,3 

0,2 

0,2-4,7 

0,5 ± 1 

0,2 

0,2-5,7 

>0,05 

TNF-α 57,6 ± 179,7 

1,3 

1,3-771,2 

16,2 ± 68,9 

1,3 

1,3-373,2 

>0,05 

Nhận xét: Nồng độ IFN-γ huyết thanh ở nhóm TEN cao hơn so với 

nhóm SJS, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Nồng độ huyết 

thanh các cytokin khác ở hai nhóm tương đương nhau. 
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Bảng 3.13. So sánh nồng độ cytokin (pg/ml) của nhóm SJS/TEN  

theo thời gian 

Cytokin 

- Trung bình ± SD 

- Trung vị 

- Khoảng 

Thời gian từ khi khởi phát tới khi 

nhập viện 
p                   

(test Mann-

Whitney U) < 6 ngày (n=25) ≥ 6 ngày (n=23) 

GM-CSF 13,5 ± 24,9 

3,1 

3,1-87,7 

7,3 ± 8,8 

3,1 

3,1-30 

>0,05 

IFN-γ 49,1 ± 121,9 

0,1 

0,1-580 

12,9 ± 26 

0,1 

0,1-108,9 

>0,05 

IL-1β 40,3 ± 110,4 

0,5 

0,5-447 

11,3 ± 22 

0,5 

0,5-89,5 

>0,05 

IL-2 10,9 ± 22,2 

2,3 

2,3-76,8 

4,1 ± 7,1 

2,3 

2,3-36,3 

>0,05 

IL-4 4,4 ± 9,8 

0,8 

0,8-43,8 

1,4 ± 3,1 

0,8 

0,8-15,6 

>0,05 

IL-5 6 ± 12,5 

0,5 

0,5-43,9 

2,9 ± 5,2 

0,5 

0,5-17,4 

>0,05 

IL-6 712,2 ± 2321,2 

47,3 

1,1-11392 

175,4 ± 342,1 

47,3 

1,1-1514,1 

>0,05 
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Cytokin 

- Trung bình ± SD 

- Trung vị 

- Khoảng 

Thời gian từ khi khởi phát tới khi 

nhập viện 
p                   

(test Mann-

Whitney U) < 6 ngày (n=25) ≥ 6 ngày (n=23) 

IL-8 469,4 ± 808,2 

104,6 

1,9-2998,9 

245,5 ± 380,7 

104,6 

5,1-1373,4 

>0,05 

IL-10 10,8 ± 18,7 

4,4 

0,5-84,4 

5,7 ± 6,7 

4,4 

0,5-30,8 

>0,05 

IL-12 2 ± 3 

0,6 

0,1-11,5 

1,7 ± 2,2 

0,6 

0,1-8,5 

>0,05 

IL-13 1,6 ± 0,7 

1,5 

1,5-5,1 

1,5 ± 0,31 

1,5 

1,5-3 

>0,05 

IL-17A 0,8 ± 1,5 

0,2 

0,2-5,7 

0,4 ± 0,5 

0,2 

0,2-2,3 

>0,05 

TNF-α 5,7 ± 170,7 

1,3 

1,3-771,2 

5,8 ± 10,7 

1,3 

1,3-47,5 

>0,05 

Nhận xét: Nồng độ các cytokin (trừ TNF-α) huyết thanh ở các mẫu thu 

thập sau khởi phát từ 6 ngày trở lên thấp hơn ở các mẫu thu thập sau khởi 

phát dưới 6 ngày, đặc biệt là IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-8 và IL-10. Tuy nhiên, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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Bảng 3.14. So sánh nồng độ các cytokin (pg/ml) của nhóm SJS/TEN theo 

sử dụng corticosteroid toàn thân trƣớc khi nhập viện 

Cytokin 

- Trung bình ± SD 

- Trung vị 

- Khoảng 

Sử dụng corticosteroid toàn thân 

trƣớc khi nhập viện 
p                  

(test Mann-

Whitney U) Có (n=20) Không (n=21) 

GMCSF 10,6 ± 22,1 

3,1 

3,1-83,4 

12,9 ± 19,6 

3,1 

3,1-87,7 

>0,05 

IFN-γ 10,5 ± 25,3 

1,3 

0,1-108,9 

45 ± 127,2 

1,6 

0,1-580 

>0,05 

IL-1β 26 ± 79,3 

0,5 

0,5-330,3 

32,4 ± 97,5 

0,5 

0,5-447 

>0,05 

IL-2 8,5 ± 19,2 

2,3 

2,3-76 

8,6 ± 17,6 

2,3 

2,3-76,8 

>0,05 

IL-4 3,2 ± 6 

0,8 

0,8-22 

3,5 ± 9,8 

0,8 

0,8-43,8 

>0,05 

IL-5 4,6 ± 10,8 

0,5 

0,5-42,6 

5,3 ± 10,2 

0,5 

0,5-43,9 

>0,05 

IL-6 280,5 ± 741,8 

23,9 

1,1-3075,5 

737,2 ± 2465,9 

83,2 

1,1-11392 

>0,05 

IL-8 427,6 ± 791,5 

67,9 

1,9-2998,9 

385,8 ± 611,3 

36,9 

1,9-2245,5 

>0,05 
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Cytokin 

- Trung bình ± SD 

- Trung vị 

- Khoảng 

Sử dụng corticosteroid toàn thân 

trƣớc khi nhập viện 
p                  

(test Mann-

Whitney U) Có (n=20) Không (n=21) 

IL-10 8,2 ± 18,4 

4,2 

0,5-84,4 

7,1 ± 8,4 

5,2 

0,5-30,8 

>0,05 

IL-12 1,8 ± 2,7 

0,5 

0,1-8,9 

1,9 ± 2,6 

0,7 

0,1-11,5 

>0,05 

IL-13 1,5 ± 0 

1,5 

1,5-1,5 

1,7 ± 0,8 

1,5 

1,5-5,1 

>0,05 

IL-17A 0,6 ± 1,3 

0,2 

0,2-4,7 

0,7 ± 1,3 

0,2 

0,2-5,7 

>0,05 

TNF-α 50,8 ± 176,2 

1,3 

1,3-771,2 

24,7 ± 80,7 

1,3 

1,3-373,2 

>0,05 

Nhận xét: Với IFN-γ, IL-1β và IL-6, nồng độ huyết thanh ở nhóm 

không dùng corticosteroid toàn thân trước khi nhập viện cao hơn nhóm có 

dùng. Với TNF-α và IL-10, nồng độ huyết thanh ở nhóm có dùng cao hơn 

nhóm không dùng. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với 

p>0,05. Với các cytokin khác, không có sự khác nhau nhiều giữa hai nhóm.   
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Biểu đồ 3.8. Nồng độ TNF-α, IFN-γ và IL-2 ở 48 bệnh nhân SJS/TEN 

Nhận xét: Nồng độ IFN-γ huyết thanh ở nhóm có sốt cao hơn nhiều so 

với nhóm không sốt, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,01. Nồng độ 

TNF-α ở nhóm có sốt thấp hơn so với nhóm không sốt nhưng sự khác biệt 

không có ý nghĩa (p>0,05). Nồng độ IL-2 ở hai nhóm tương đương nhau. 

 

Biểu đồ 3.9. Nồng độ IL-4, IL-5 và IL-13 ở 48 bệnh nhân SJS/TEN 

Nhận xét: Nồng độ IL-4, IL-5 và IL-13 huyết thanh không có sự khác 

nhau giữa nhóm có sốt và không sốt (p>0,05). 
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Biểu đồ 3.10. Nồng độ IL-1β, IL-6 và IL-8 ở 48 bệnh nhân SJS/TEN 

Nhận xét: Nồng độ IL-6 huyết thanh ở nhóm có sốt cao hơn nhóm 

không sốt, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Nồng 

độ IL-1β và IL-8 huyết thanh ở hai nhóm như nhau. 

 

Biểu đồ 3.11. Nồng độ huyết thanh các cytokin ở 48 bệnh nhân SJS/TEN 

Nhận xét: Nồng độ IL-10, GM-CSF, IL-12 và IL-17A huyết thanh ở 

nhóm có sốt và không sốt tương đương nhau (p>0,05).  
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3.2.2.2. So sánh nồng độ các cytokin huyết thanh ở bệnh nhân SJS/TEN lúc 

nhập viện và lúc TTTB  

Bảng 3.15. So sánh nồng độ các cytokin huyết thanh (pg/ml) lúc nhập 

viện và lúc TTTB ở nhóm SJS/TEN 

Cytokin 

- Trung bình ± SD 

- Trung vị 

- Khoảng 

Lúc nhập viện 

 (n=48) 

Lúc TTTB  

(n=48) 

p (test 

Wilcoxon) 

GM-CSF 10,6 ± 19,2 

3,1 

3,1-87,7 

3,6 ± 3,7 

3,1 

3,1-29,9 

<0,05 

IFN-γ 32,1 ± 91,6 

1,7 

0,1-579,9 

0,4 ± 0,9 

0,1 

0,1-4,0 

<0,001 

IL-1β 26,4 ± 81,7 

0,5 

0,5-447 

1,9 ± 5,6 

0,5 

0,5-32,8 

<0,01 

IL-2 7,6 ± 17 

2,3 

2,3-76,8 

3 ± 4,7 

2,3 

2,3-34,7 

>0,05 

IL-4 3 ± 7,5 

0,8 

0,8-43,8 

1,1 ± 2,1 

0,8 

0,8-15,6 

>0,05 

IL-5 4,5 ± 9,8 

0,5 

0,9-43,8 

1 ± 2,8 

0,5 

0,5-19,3 

<0,05 

IL-6 455,0 ± 1696,9 

4,7 

1,1-11392 

78 ± 341,6 

1,1 

1,1-1328,8 

<0,001 
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Cytokin 

- Trung bình ± SD 

- Trung vị 

- Khoảng 

Lúc nhập viện 

 (n=48) 

Lúc TTTB  

(n=48) 

p (test 

Wilcoxon) 

IL-8 364,6 ± 647,9 

51 

1,9-2998,9 

211,7 ± 542,1 

5,4 

1,9-2549 

>0,05 

IL-10 8,4 ± 14,4 

4,6 

0,5-84,4 

4,9 ± 7,4 

1,2 

0,5-28,3 

>0,05 

IL-12 1,9 ± 2,6 

0,7 

0,1-11,5 

0,8 ± 0,8 

0,6 

0,1-4,5 

<0,01 

IL-13 1,6 ± 0,6 

1,5 

1,5-5,1 

1,5 ± 0 

1,5 

1,5-1,5 

>0,05 

IL-17A 0,6 ± 1,1 

0,2 

0,2-5,6 

1,2 ± 7,9 

0,2 

1,2-45,1 

>0,05 

TNF-α 32,6 ± 125 

1,3 

1,3-771,2 

2,7 ± 7,9 

1,3 

1,3-55,2 

<0,01 

Nhận xét: Nồng độ GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-5, IL-6, IL-12 và TNF-α 

huyết thanh lúc TTTB thấp hơn so với lúc nhập viện, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,05; p<0,001; p<0,01; p<0,05; p<0,001; p<0,01 và p<0,01 

tương ứng. Nồng độ các cytokin khác không thay đổi giữa hai thời điểm. 
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Biểu đồ 3.12. Nồng độ các cytokin của Th1 

Nhận xét: Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ TNF-α, IFN-γ và IL-2 huyết 

thanh lúc nhập viện cao hơn so với lúc TTTB (sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với IFN-γ và TNF-α) và so với nhóm EM (sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với IFN-γ). Khi TTTB, nồng độ các cytokin này thấp hơn so với nhóm EM. 

 

Biểu đồ 3.13. Nồng độ các cytokin của Th2 
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Nhận xét: Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ IL-4, IL-5 và IL-13 huyết thanh 

lúc nhập viện cao hơn lúc TTTB (sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với IL-

5), nồng độ IL-4 cao hơn nhóm EM, nồng độ IL-5 thấp hơn nhóm EM. Lúc 

TTTB, nồng độ IL-4 và IL-5 thấp hơn so với nhóm EM. Nồng độ IL-13 

gần như không có sự khác nhau giữa nhóm SJS/TEN và EM, lúc nhập viện 

và lúc TTTB. 

 

 

Biểu đồ 3.14. Nồng độ IL-1β, IL-6 và IL-8 

 

Nhận xét: Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ IL-6 và IL-8 huyết thanh lúc nhập 

viện cao hơn lúc TTTB, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với IL-6; lúc TTTB 

thấp hơn so với nhóm EM. Nồng độ IL-1β lúc nhập viện tương đương nhóm 

EM, nhưng cao hơn so với lúc TTTB (p<0,01).  
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Biểu đồ 3.15. Nồng độ GM-CSF, IL-12, IL-17A và IL-10 

Nhận xét: Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ GM-CSF và IL-12 huyết thanh 

lúc nhập viện cao hơn so với lúc TTTB (p<0,05); lúc TTTB thấp hơn so với 

nhóm EM; nồng độ IL-17A huyết thanh lúc TTTB cao hơn so với lúc nhập 

viện và so với nhóm EM (nhưng p>0,05); nồng độ IL-10 lúc nhập viện cao 

hơn so với lúc TTTB nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với 

p>0,05. Nồng độ IL-10 huyết thanh ở nhóm EM cao hơn nhóm SJS/TEN (cả 

lúc nhập viện và lúc TTTB). 
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3.2.3. Mối tương quan giữa nồng độ granulysin, một số cytokin huyết thanh 

ở nhóm SJS/TEN 

3.2.3.1. Mối tương quan giữa nồng độ granulysin với nồng độ các cytokin 

huyết thanh 

 

Biểu đồ 3.16. Tƣơng quan giữa nồng độ granulysin và IFN-γ huyết thanh 

Nhận xét: Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ granulysin huyết thanh có tương 

quan tuyến tính với nồng độ IFN-γ huyết thanh, tuy nhiên, mối tương quan 

này không chặt chẽ (r=0,368; p<0,05). 
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3.2.3.2. Mối tương quan giữa nồng độ GM-CSF huyết thanh với nồng độ các 

cytokin khác 

 

Biểu đồ 3.17. Tƣơng quan giữa nồng độ GM-CSF và IL-1β 

Nhận xét: Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ GM-CSF huyết thanh có mối 

tương quan chặt chẽ với nồng độ IL-1β, với r=0,944; p<0,001. 
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3.2.3.3. Mối tương quan giữa nồng độ IL-1β huyết thanh với các cytokin khác 

 

Biểu đồ 3.18. Mối tƣơng quan giữa nồng độ IL-2 và IL-1β 

Nhận xét: Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ IL-1β huyết thanh có mối tương 

quan chặt chẽ với nồng độ IL-2 (r=0,949; p<0,001).  

3.2.4. Thay đổi nồng độ huyết thanh một số cytokin trước và sau điều trị 

corticosteroid toàn thân ở nhóm SJS/TEN 

Trong số 48 bệnh nhân SJS/TEN được định lượng các cytokin huyết 

thanh, có 32 bệnh nhân được điều trị bằng corticosteroid toàn thân kết hợp với 

chăm sóc hỗ trợ, không dùng các thuốc ức chế miễn dịch khác. Sự thay đổi 

nồng độ một số cytokin huyết thanh trước và sau điều trị corticosteroid toàn 

thân được thể hiện ở biểu đồ 3.19. 
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Biểu đồ 3.19. Sự thay đổi một số cytokin trƣớc và sau điều trị 

corticosteroid toàn thân (n=32) 

 

Nhận xét: Nồng độ TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5 và IL-10 huyết thanh 

sau điều trị giảm xuống rất nhiều so với trước điều trị (p<0,05). Nồng độ IL-

13 huyết thanh không có sự khác nhau giữa hai thời điểm (p>0,05). Sự thay 

đổi nhiều nhất là với IFN-γ (p<0,001).   
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3.2.5. Mối liên quan giữa nồng độ granulysin, một số cytokin huyết thanh 

với diện tích thương tổn da, điểm SCORTEN ở nhóm SJS/TEN 

3.2.5.1. Diện tích thương tổn da 

 

Biểu đồ 3.20. Tƣơng quan giữa diện tích da với nồng độ IFN-γ 

Trong số các cytokin và granulysin được khảo sát, chỉ có nồng độ IFN-γ 

huyết thanh có tương quan với diện tích thương tổn da (hoại tử, bọng nước, 

vết trợt). Mối tương quan này thể hiện ở biểu đồ 3.20 với r=0,345; p<0,05.  

3.2.5.2. Điểm SCORTEN 6 tiêu chí 

Trong số các cytokin được khảo sát, không có cytokin nào có nồng độ 

huyết thanh tương quan với điểm SCORTEN ở các bệnh nhân SJS/TEN. 
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Biểu đồ 3.21. Tương quan giữa điểm SCORTEN và nồng độ granulysin 

Nhận xét: Không có mối tương quan giữa điểm SCORTEN và nồng độ 

granulysin huyết thanh với r=(-0,16); p>0,05. 

 

Biểu đồ 3.22. Tƣơng quan giữa điểm SCORTEN và nồng độ IL-8 

Nhận xét: Không có mối tương quan giữa điểm SCORTEN và nồng độ 

IL-8 huyết thanh với r=(-0,2); p>0,05. 

Điểm SCORTEN 

Điểm SCORTEN 
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Biểu đồ 3.23. Tƣơng quan giữa điểm SCORTEN và nồng độ IFN-γ  

Nhận xét: Có mối tương quan đồng biến giữa điểm SCORTEN và nồng 

độ IFN-γ huyết thanh, tuy nhiên, mối tương quan này không chặt chẽ và 

không có ý nghĩa thống kê với r=0,14; p>0,05. 

  

Điểm SCORTEN 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Xác định một số gen (allele HLA-B) liên quan đến hội chứng 

SJS/TEN ở ngƣời Việt Nam  

4.1.1. Đặc điểm chung của các bệnh nhân SJS/TEN 

Tuổi và giới tính của các bệnh nhân SJS/TEN 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tuổi trung bình của các bệnh 

nhân SJS/TEN là 49,8, độ tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là trên 50 tuổi (bảng 3.1). 

Kết quả này cũng tương tự một số nghiên cứu khác. Theo tác giả Lương Đức 

Dũng, dị ứng thuốc có hội chứng SJS và TEN gặp ở mọi độ tuổi, bệnh nhân 

nhỏ tuổi nhất là 11 tuổi và lớn tuổi nhất là 79 tuổi, tuổi trung bình là 47,3. 

Nhóm tuổi gặp nhiều nhất là trên 50 tuổi, chiếm 45% [22]. Một nghiên cứu 

khác thực hiện ở Hà Nội trên 102 bệnh nhân SJS/TEN cho thấy nhóm trên 50 

tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (40,2%), tuổi trung bình của các bệnh nhân là 46,6 

tuổi [23]. Phạm Thị Hoàng Bích Dịu (2005) cũng nhận thấy dị ứng thuốc gặp 

ở tất cả các nhóm tuổi. Trong đó, nhóm tuổi có tỷ lệ dị ứng thuốc cao nhất là 

20-39 tuổi (43,7%), tiếp đó là nhóm 40-59 tuổi (37,5%) [35]. Một số nghiên 

cứu ở nước ngoài cũng cho kết quả tương tự. Tuổi trung bình của 159 bệnh 

nhân SJS/TEN trong nghiên cứu của Gueudry là 49,9 [97], của Zajicek là 48,4 

[98]. Nghiên cứu của Su cho thấy, tuổi trung bình của 77 bệnh nhân SJS/TEN 

Đài Loan là 52,8; của 52 bệnh nhân ở châu Âu là 49,1 [3]. Tuy nhiên, trên 

những vùng dịch tễ nhất định, tuổi trung bình của các bệnh nhân SJS/TEN có 

thể trẻ hơn. Ví dụ, nghiên cứu về SJS/TEN ở vùng hạ Sahara có độ tuổi trung 

bình là 32,3, các bệnh nhân SJS/TEN có tỷ lệ nhiễm HIV cao, thuốc chính 

gây dị ứng là các kháng sinh chống lao, sulfonamid, thuốc chống virus 

nevirapin [59]. 
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Nhìn chung, tần suất dị ứng thuốc thường gặp ở độ tuổi 20-59 [22]. Các 

tác giả cho rằng, ở lứa tuổi cao (từ trên 50 tuổi), hầu hết các chức năng của 

các cơ quan trong cơ thể đều giảm sút, khả năng đáp ứng miễn dịch giảm, làm 

tăng nhạy cảm với thuốc và các dị nguyên khác. Do vậy, ở nhóm tuổi này có 

nguy cơ dị ứng thuốc cao hơn các nhóm tuổi khác. Mặt khác, ở những bệnh 

nhân trên 50 tuổi, các cơ quan trong cơ thể bắt đầu có biểu hiện của thoái hóa, 

xuất hiện các bệnh về tim mạch, hô hấp, rối loạn chuyển hóa, thoái hóa hệ cơ 

xương khớp. Điều này làm tăng tần suất sử dụng các thuốc chuyên khoa, tiềm 

ẩn nguy cơ dị ứng thuốc cao hơn [22]. 

 Trong số 83 bệnh nhân SJS/TEN, nam chiếm 50,6%, nữ chiếm 49,4% 

(bảng 3.1). Các nghiên cứu khác cũng cho thấy trong SJS/TEN, tỷ lệ nam nữ 

bằng nhau. Theo Lương Đức Dũng, trong 60 bệnh nhân SJS/TEN được 

nghiên cứu, tỷ lệ nam/nữ là 1/1 [22]. Các bệnh nhân SJS/TEN ở Đài Loan có 

nam giới chiếm 46,8%, ở châu Âu nam giới chiếm 43,6% [3]. Tuy nhiên, trên 

quần thể có các bệnh nền đặc biệt thì phân bố giới tính của SJS/TEN có thể 

không cân bằng [98],[99]. Nghiên cứu của Saka có tỷ lệ nam thấp hơn nữ 

(36,2% so với 63,8%) [99]. Nghiên cứu của Zajicek cũng tương tự (nam 40%, 

nữ 60%) [98]. Nguyên nhân có thể do các quần thể nghiên cứu khác nhau về 

địa điểm, dịch tễ các bệnh nền khiến bệnh nhân sử dụng thuốc gây SJS/TEN. 

Nghiên cứu của Saka thực hiện tại Togo, châu Phi, nơi có tỷ lệ nhiễm HIV 

khá cao, với nữ nhiều hơn nam [99].  

Các thuốc gây SJS/TEN 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi xác định thuốc gây dị ứng dựa trên bảng 

điểm ALDEN, không thực hiện các xét nghiệm dị ứng như phản ứng chuyển 

dạng lympho bào, test áp da. Thực tế, xác định thuốc gây dị ứng cho tới nay 

vẫn là một bài toán khó. Các thử nghiệm in vitro có độ nhạy và độ đặc hiệu 
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thấp [8] vì một số thuốc khi đi vào cơ thể sẽ chuyển hóa qua gan, tạo hoạt chất 

có tính hapten kích hoạt hệ thống miễn dịch. Nghiên cứu ở châu Âu cho thấy 

bảng điểm này có độ nhạy cao hơn các phương pháp thông thường, có tương 

quan với các phân tích bệnh-chứng. Vì thế, nó là một công cụ tốt trong thực 

hành lâm sàng khi không thể làm các xét nghiệm dị ứng hoặc dùng thuốc nhắc 

lại [6]. Tuy nhiên, ở Việt Nam, các bệnh nhân thường dùng thuốc không kê 

đơn, dùng nhiều loại thuốc và dùng các thuốc đông y, dân gian không rõ thành 

phần làm cho việc xác định thuốc gây dị ứng gặp khó khăn. Mặt khác, thời gian 

từ khi dùng thuốc tới khi khởi phát có thể kéo dài từ vài ngày tới hai tháng. 

Nhiều bệnh nhân không nhớ rõ các thuốc họ đã dùng. Một số nghiên cứu trên 

thế giới cho thấy, ngoài nguyên nhân do thuốc, SJS/TEN có thể liên quan tới vi 

sinh vật hoặc chưa rõ nguyên nhân (khoảng 20%) [7]. Điều này góp phần giải 

thích vì sao có 27,7% bệnh nhân SJS/TEN không rõ thuốc hay nguyên nhân 

gây bệnh trong nghiên cứu này.  

Các thuốc gây dị ứng hay gặp nhất là allopurinol, carbamazepin, thuốc 

đông y và kháng sinh (bảng 3.2). Các thuốc khác có tần suất ít hơn. Đáng chú 

ý, trong nhóm TEN, tỷ lệ dị ứng do thuốc đông y cao hơn so với nhóm SJS, 

trong nhóm SJS, tỷ lệ thuốc allopurinol cao hơn nhóm TEN. Kết quả của 

chúng tôi cũng tương tự nghiên cứu tại bệnh viện Bạch Mai năm 2014, có 33 

thuốc được xác định là nguyên nhân gây SJS/TEN, hay gặp nhất là 

allopurinol (21,7%), thuốc đông y (21,7%), tiếp đến là carbamazepin (20%) 

[22]. Theo Phạm Thị Hoàng Bích Dịu, carbamazepin chiếm tỷ lệ cao nhất 

(21,9%), sau đó đến thuốc đông y (18,8%) và amoxicillin (6,2%) [35]. Tần 

suất các loại thuốc gây SJS/TEN còn tùy thuộc vào dịch tễ, mô hình bệnh tật 

từng khu vực trên thế giới. Nghiên cứu ở châu Phi trên 177 bệnh nhân 

SJS/TEN (tỷ lệ dương tính với HIV là 59%) cho thấy nguyên nhân phổ biến 

nhất là sulfonamid (35,6%) và nevirapin (24,3%) [99]. Nghiên cứu ở Trung 
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Quốc trên 213 bệnh nhân SJS/TEN cho thấy nhóm thuốc hay gặp nhất là 

kháng sinh (28,6%), chống co giật (24,4%) và kháng viêm không steroid 

(11,3%), nhóm thuốc cổ truyền chỉ chiếm 5,2%. Trong số đó, carbamazepin là 

thuốc phổ biến nhất, chiếm 18,3% [100]. Ở Mỹ La-tinh, nhóm thuốc chính 

gây SCARs là các thuốc chống co giật (44,3%), kháng sinh nhóm betalactam 

(15,7%) [101]. Nghiên cứu ở Đài Loan cho thấy các nhóm thuốc hay gây 

SJS/TEN nhất là chống co giật (28,6%), kháng sinh (20,8%), allopurinol 

(15,6%); ở châu Âu, các thuốc phổ biến là allopurinol (19,2%), chống co giật 

(17,7%), kháng sinh, bao gồm sulfonamid (23,1%) [3]. Tỷ lệ SJS/TEN do 

kháng sinh trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với các nghiên cứu 

trên thế giới. 

Các nghiên cứu ở Việt Nam cho thấy thuốc đông y chiếm tỷ lệ cao trong 

các căn nguyên gây SJS/TEN, bên cạnh các thuốc kinh điển như carbamazepin 

và allopurinol [22],[23],[35],[102]. Thời gian từ khi dùng thuốc tới khi khởi 

phát SJS/TEN của thuốc đông y khá dài, trung bình 23 ngày. Các nghiên cứu 

và y văn trên thế giới đều cho thấy carbamazepin là thuốc hàng đầu gây 

SJS/TEN [2] [3],[6]. Đặc biệt, các bệnh nhân dị ứng với carbamazepin có thể 

dị ứng chéo với các thuốc chống co giật cùng nhóm như lamotrigin, phenytoin, 

phenobarbital và oxcarbazepin [103],[104],[105],[106],[107]. Wang và cộng 

sự cho thấy 52,9% bệnh nhân có tiền sử dị ứng với carbamazepin có phản ứng 

với phenytoin, 69,2% bệnh nhân dị ứng với phenytoin có phản ứng với 

carbamazepin [106]. Seitz và cộng sự chỉ ra rằng phản ứng chéo giữa các thuốc 

chống co giật nhân thơm có thể lên tới 80% [104]. 

Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

Kết quả của chúng tôi cho thấy, trong số 83 bệnh nhân SJS/TEN, có 

85,5% có thương tổn niêm mạc (ít nhất một niêm mạc). Tỷ lệ có thương tổn 
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niêm mạc của nhóm SJS cao hơn so với nhóm TEN, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,01 (bảng 3.6). Trong số 11 bệnh nhân TEN không có 

thương tổn niêm mạc, nguyên nhân do thuốc đông y có 4 bệnh nhân, chưa rõ 

nguyên nhân có 3 bệnh nhân, các thuốc khác là allopurinol, carbamazepin, 

diclofenac và piroxicam (mỗi thuốc có 1 bệnh nhân). Kết quả về thương tổn 

niêm mạc của chúng tôi cũng tương tự một số nghiên cứu khác ở trong nước 

[22],[23],[27],[35] và nước ngoài. Theo Meyer Sauteur, bệnh nhân SJS có tổn 

thương niêm mạc miệng 100%, tổn thương niêm mạc mắt 97%, tổn thương 

niêm mạc sinh dục 70% [108]. Theo Rajaratnam, bệnh nhân TEN có tổn 

thương niêm mạc miệng 71,4%, tổn thương niêm mạc mắt 57,1%, tổn thương 

niêm mạc sinh dục 33,3% [109]. Watanabe cho rằng tất cả các bệnh nhân 

SJS/TEN đều có tổn thương niêm mạc trên 2 hốc tự nhiên [110]. Theo Saka, 

tỷ lệ SJS/TEN có tổn thương niêm mạc mắt là 29,6% trong đó 16,6% bệnh 

nhân có di chứng mù lòa sau ra viện, hội chứng khô mắt 3,7%, tổn thương 

niêm mạc âm đạo 7,4%, niêm mạc miệng họng 11,1% [59]. 

Nghiên cứu của Cát Vân Anh về đặc điểm thương tổn kết giác mạc ở 9 

bệnh nhân SJS/TEN do dị ứng thuốc cho thấy tất cả các bệnh nhân đều có 

cương tụ, xung huyết kết mạc, tiết tố nhày và viêm bờ mi. Dính mi cầu gặp 

trong 22,2%, chấm nông giác mạc gặp trong 44,4%. Tác giả cho rằng các 

triệu chứng như ngứa, đỏ mắt và tiết nhày báo hiệu thương tổn niêm mạc mắt, 

vốn rất đa dạng trong SJS/TEN. Điều đáng lưu ý là thương tổn ban đầu lại 

không đặc hiệu và dễ bị bỏ sót do hay xuất hiện cùng lúc với các biểu hiện 

toàn thân [111].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ có thương tổn niêm mạc miệng là 

cao nhất (bảng 3.6). Các bệnh nhân này đều có thương tổn da kèm theo (trợt 

da, bọng nước, hoại tử hoặc dát đỏ thẫm màu). Trong số đó, có một số bệnh 

nhân ưu thế thương tổn ở niêm mạc hơn là ở da và chưa tìm được thuốc nghi 
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ngờ gây dị ứng. Với những bệnh nhân này, chúng ta nên tìm các nguyên nhân 

ngoài thuốc như nhiễm Mycoplasma pneumoniae, Coxsackievirus A6, 

cytomegalovirus hay herpes virus [7],[57]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi 

chưa thực hiện được, đó cũng là một hạn chế. Ở Đài Loan, vào mùa dịch 

enterovirus năm 2010-2012, có 21 bệnh nhân biểu hiện thương tổn da, niêm 

mạc mà không tìm được thuốc nghi ngờ gây dị ứng. Các kết quả xét nghiệm 

cho thấy DNA của Coxsackievirus A6 được phát hiện trong thương tổn bọng 

nước của 6 bệnh nhân. Hình ảnh mô bệnh học có xâm nhập chủ yếu các CTL 

và tế bào NK bộc lộ granulysin giống với SJS [57]. Trên lâm sàng, chúng tôi 

nhận thấy thương tổn niêm mạc miệng là một dấu hiệu nặng của SJS/TEN, 

làm cho người bệnh ăn uống khó, thậm chí phải đặt sond dạ dày hay nuôi 

dưỡng tĩnh mạch. Trong khi đó, nhu cầu năng lượng của các bệnh nhân 

SJS/TEN phải tăng gấp rưỡi bình thường để TTTB và hồi phục [8]. Những 

bệnh nhân TEN không có thương tổn niêm mạc thường phục hồi nhanh hơn. 

Các bệnh nhân TEN có tỷ lệ viêm phế quản phổi cao hơn nhóm SJS, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Tỷ lệ bệnh nhân SJS/TEN có sốt, 

tăng men gan, hạ bạch cầu, rối loạn chức năng thận trong nghiên cứu của 

chúng tôi (bảng 3.7) cũng tương tự một số nghiên cứu trước ở Việt Nam 

[22],[23],[112]. Như vậy, tỷ lệ các bệnh nhân SJS/TEN có thương tổn nội 

tạng, toàn thân khá cao, phản ánh mức độ nguy hiểm, đe dọa tính mạng của 

bệnh. Mặt khác, khi bệnh nhân có vấn đề về thận, độ thanh thải thuốc sẽ chậm 

hơn, nồng độ các protein gây độc trong huyết thanh như granulysin tăng cao 

kéo dài, góp phần làm nặng thêm bệnh cảnh dị ứng thuốc [113].  

Vì xét nghiệm bicarbonat máu không thực hiện ở tất cả các bệnh nhân 

nên chúng tôi chỉ tính được điểm SCORTEN 6 tiêu chí để đánh giá mức độ 

nặng của SJS/TEN. Điểm SCORTEN trung bình là 1,5 (bảng 3.5) tương 
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đương với điểm SCORTEN trong các nghiên cứu trước ở Việt Nam 

[21],[22],[112]. Nguyên nhân là do trong nghiên cứu của chúng tôi, số bệnh 

nhân TEN nhiều hơn SJS, ngược lại, ở các nghiên cứu tham khảo, số bệnh 

nhân SJS nhiều hơn TEN [21],[22],[112]. Ngoài ra, chỉ số bicarbonat ở trên 

30 bệnh nhân mà chúng tôi thu thập được không ảnh hưởng tới tổng điểm 

SCORTEN. Việc đánh giá mức độ nặng, tiên lượng bệnh nhân SJS/TEN 

còn dựa vào diện tích da bị hoại tử, trợt, bọng nước và các thương tổn nội 

tạng, triệu chứng toàn thân. 

Các thuốc điều trị trong SJS/TEN 

Trong nghiên cứu này, thuốc điều trị chính cho SJS/TEN là 

corticosteroid toàn thân, ciclosporin A được sử dụng ít hơn (bảng 3.8). Một 

nghiên cứu ở cộng hòa Séc cho thấy tỷ lệ sử dụng corticosteroid toàn thân 

trong điều trị SJS/TEN là 68% [98], thấp hơn so với kết quả của chúng tôi. 

Nguyên nhân là do ở Việt Nam, corticosteroid thường sẵn có, giá thành thấp, 

các bác sỹ có nhiều kinh nghiệm sử dụng (hay nói đúng hơn là quen sử dụng). 

Các liệu pháp khác trong điều trị SJS/TEN như ciclosporin A, kháng TNF-α 

chưa phổ biến ở Việt Nam, thiếu các dữ liệu về hiệu quả và các tác dụng phụ. 

Vai trò của corticosteroid trong điều trị SJS/TEN chưa thống nhất. 

Những người ủng hộ nhấn mạnh vai trò ức chế viêm của liều cao 

corticosteroid trong giai đoạn sớm của bệnh; những người phản đối cho rằng 

corticosteroid toàn thân làm tăng nguy cơ nhiễm trùng, chậm lành vết thương 

[8]. Phân tích hồi cứu của dữ liệu EuroSCAR cho thấy ở nhóm bệnh nhân 

SJS/TEN người Đức điều trị corticosteroid có tỷ lệ tử vong thấp hơn nhóm 

chỉ chăm sóc hỗ trợ đơn thuần [114]. Để hạn chế tác dụng phụ của liệu pháp 

corticosteroid kéo dài, một số tác giả sử dụng liều rất cao trong thời gian ngắn 
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(pulse therapy) [115],[116]. Trong nghiên cứu của Kardaun, 12 bệnh nhân 

điều trị bằng dexamethason tĩnh mạch 100 mg hoặc 1,5 mg/kg trong 3 ngày 

có tỷ lệ tử vong thấp hơn so với tỷ lệ tử vong ước tính theo bảng SCORTEN 

[116]. Hirahara và cộng sự theo dõi 8 bệnh nhân SJS/TEN điều trị bằng 

methylprednisolon tĩnh mạch 1000 mg trong ba ngày liên tục, sau đó giảm 

liều bằng prednisolon uống hoặc 2 ngày methylprednisolon với liều bằng một 

nửa liều ban đầu. Không có bệnh nhân nào tử vong mặc dù số tử vong ước 

tính theo SCORTEN là 1,6 [115]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tại Bệnh 

viện Da liễu Trung ương, các bệnh nhân SJS/TEN được điều trị bằng 

methylprednisolon với liều trung bình 1,6 mg/kg/ngày (giao động từ 0,7-2,5 

mg/kg/ngày). Các bệnh nhân này đều có đáp ứng tốt, không có bệnh nhân nào 

tử vong trong 32 bệnh nhân được khảo sát. Các biến chứng hay gặp nhất là 

tăng đường máu thoáng qua (40,6%), hạ kali máu (21,9%), viêm phế quản 

phổi (12,5%) và nhiễm Candida miệng (9,45). Không có bệnh nhân nào bị 

nhiễm khuẩn huyết.  

Tác dụng ức chế các tế bào lympho xác định ciclosporin là thuốc chuẩn 

về mặt lý thuyết có tác dụng trong SJS/TEN [8]. Nghiên cứu của Valeyrie-

Allanore ở Creteil, Paris cho thấy 29 bệnh nhân SJS/TEN điều trị bằng 

ciclosporin (liều 1,5-0,5 mg/kg/ngày) đều có tác dụng tốt. Không có bệnh 

nhân tử vong, mặc dù số tử vong ước tính theo SCORTEN là 2,75/29 [117]. 

Singh báo cáo 11 bệnh nhân SJS/TEN điều trị ciclosporin 3 mg/kg/ngày trong 

7 ngày, sau đó giảm liều. Nhóm này được so sánh với 6 bệnh nhân SJS/TEN 

điều trị bằng corticosteroid. Ciclosporin có hiệu quả hơn corticosteroid khi so 

sánh tỷ lệ tử vong ước tính theo SCORTEN [118]. Kirchhof nghiên cứu hồi 

cứu 64 bệnh nhân SJS/TEN điều trị ciclosporin hoặc immunoglobulin tĩnh 
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mạch (IVIG) với liều khác nhau theo từng bệnh nhân. So sánh tỷ lệ tử vong 

ước tính theo SCORTEN với tỷ lệ tử vong thực tế cho thấy lợi ích của 

ciclosporin so với IVIG [119]. 

Thời gian tái tạo thượng bì 

Thời gian TTTB trung bình của nhóm SJS ngắn hơn so với nhóm TEN, 

trung bình cho SJS/TEN nói chung là 15,9 ngày. Thời gian điều trị nội trú của 

nhóm SJS ngắn hơn so với nhóm TEN, trung bình cho các bệnh nhân 

SJS/TEN là 15,1 ngày (bảng 3.8). Kết quả của chúng tôi cũng tương tự một số 

tác giả khác. Theo Hirahara, thời gian TTTB ngắn nhất là 7 ngày và dài nhất 

là 28 ngày [115]. Tác giả Lương Đức Dũng cho thấy phần lớn các bệnh nhân 

SJS/TEN có thời gian điều trị nội trú trong vòng 2 tuần (61,7%). Các bệnh 

nhân TEN có thời gian nằm viện trung bình là 19,6 ngày, cao hơn các bệnh 

nhân SJS (13,3 ngày), sự khác biệt có ý nghĩa với p<0,01 [22]. Nguyễn Thị 

Hà Vinh cho thấy thời gian điều trị nội trú trung bình của các bệnh nhân 

SJS/TEN là 18,7 ngày [27]. Một số nghiên cứu cho thấy khi điều trị bằng 

ciclosporin, thời gian TTTB và nằm viện ngắn hơn so với corticosteroid 

[117],[118], thậm chí chỉ 4 ngày [120]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời 

gian TTTB được tính từ khi bệnh khởi phát tới khi da lành hoàn toàn, không 

có vết trợt. Nhiều bệnh nhân nhập viện sau khởi phát nhiều ngày, điều này 

góp phần giải thích vì sao có sự chênh lệch giữa thời gian TTTB và thời gian 

nằm viện. Ở nhóm điều trị bằng corticosteroid, thời gian TTTB trung bình 

tương đương với nhóm điều trị bằng ciclosporin (15,7 ngày so với 15,8 

ngày). Như vậy, thời gian TTTB còn phụ thuộc vào nhiều yếu tố khác (như 

mức độ nặng của bệnh, diện tích thương tổn da, tình trạng nhiễm khuẩn) 

hơn là thuốc điều trị. 
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4.1.2. Xác định một số gen (allele HLA-B) liên quan đến hội chứng 

SJS/TEN ở người Việt Nam  

Nghiên cứu của chúng tôi đã xác định được 24 loại haplotype HLA-B 

khác nhau ở 60 bệnh nhân SJS/TEN, trong đó, allele hay gặp nhất là HLA-

B*15:02. Trong số 25 bệnh nhân mang allele HLA-B*15:02, có 13 bệnh nhân 

bị SJS/TEN do carbamazepin, chiếm 52% (bảng 3.9). Theo nghiên cứu của 

Hoa BK và cộng sự trên 170 người Kinh, Việt Nam, allele HLA-B*15:02 có 

tần suất cao nhất (13,5%) trong các allele thuộc gen HLA-B [94]. Tỷ lệ bệnh 

nhân SJS/TEN mang allele HLA-B*15:02 trong nghiên cứu của chúng tôi 

cao hơn so với quần thể người Kinh. Nguyên nhân là do các bệnh nhân có 

thuốc gây dị ứng hay gặp là carbamazepin (13/60 bệnh nhân, chiếm 

21,7%), allele HLA-B*15:02 có mối liên quan chặt chẽ với SJS/TEN do 

carbamazepin [21],[105]. Nghiên cứu ở Hàn Quốc cho thấy allele này chỉ 

chiếm 0,3% gen HLA-B, thấp hơn so với quần thể người Kinh, trong khi 

đó, HLA-B*44:03 là allele có tần suất cao nhất (10%) [121]. Ở quần thể 

người Thái Lan, HLA-B*46:01 có tần suất cao nhất trong gen HLA-B 

(11,51%), còn HLA-B*15:02 chiếm 8,16% [122], thấp hơn so với người 

Kinh. Gen HLA-B có tính đa hình cao, tần suất của các allele phụ thuộc vào 

từng dân tộc. Việc sàng lọc các dấu ấn dược lý-gen HLA-B phổ biến trong 

cộng đồng giúp phòng tránh nguy cơ dị ứng thuốc nặng do các thuốc liên 

quan tới một số HLA-B nhất định [17],[86],[87],[121]. 

Có 15/60 bệnh nhân mang allele HLA-B*58:01, chiếm 25% (bảng 3.9). 

Trong số 15 bệnh nhân này, có 13 bệnh nhân SJS/TEN do allopurinol. Tỷ lệ 

người mang allele này trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với trong 

cộng đồng người Kinh [94]. Nguyên nhân là do có 21,7% bệnh nhân 

SJS/TEN do allopurinol trong số 60 bệnh nhân SJS/TEN có định type HLA-B. 

Mối liên quan giữa SJS/TEN do allopurinol với allele HLA-B*58:01 gặp ở cả 

chủng tộc châu Á và châu Âu [17],[86]. Có 9/60 bệnh nhân SJS/TEN, chiếm 
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15%, mang allele HLA-B*46:01, cao hơn tần suất của allele này trong quần 

thể người Kinh [94], Hàn Quốc [121] và Thái Lan [122]. Trong số 9 bệnh 

nhân này, các thuốc gây SJS/TEN là allopurinol (2 bệnh nhân), carbamazepin 

(2 bệnh nhân), không rõ thuốc (3 bệnh nhân), lamotrigin (1 bệnh nhân) và 

thuốc đông y (1 bệnh nhân). Nghiên cứu trước đây ở Việt Nam cho thấy tần 

suất của allele HLA-B*46:01 ở những bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin 

thấp hơn so với những người dung nạp thuốc. Tác giả cho rằng HLA-B*46:01 

là allele có tính chất bảo vệ, ngăn sự tiến triển của SJS/TEN do carbamazepin 

[21]. Vai trò của allele này cần được nghiên cứu sâu hơn.  

Có một bệnh nhân mang allele HLA-B*15:02 bị SJS do allopurinol. 

Trong khi đó, SJS do allopurinol có mối liên quan chặt chẽ với allele HLA-

B*58:01 [19],[20]. Thực tế, bệnh nhân này có genotype của HLA-B là 15:02 

và 58:01. Việc xác định allele HLA-B giúp bệnh nhân tránh sử dụng thuốc có 

nguy cơ cao gây SJS/TEN (cả allopurinol và carbamazepin). Đáng chú ý, có 

6/8 bệnh nhân SJS/TEN do thuốc đông y (chiếm 75%) mang allele HLA-

B*51:02. Allele HLA-B*51:02 thuộc serotype B5102. Vai trò của nó trong 

SJS/TEN do thuốc đông y cần được làm rõ thêm. Đáng tiếc là các thành phần 

có tính chất dược lý trong thuốc đông y chưa được phân tích. 

Cả 13 bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin đều mang allele HLA-

B*15:02. Kết quả này cũng tương tự với các nghiên cứu khác ở châu Á 

[17],[18],[88]. Việc sàng lọc allele này là cần thiết trước khi chỉ định 

carbamazepin cũng như các thuốc chống co giật nhân thơm khác, vì giữa các 

thuốc này có phản ứng dị ứng chéo [103],[104],[105]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thuốc chống động kinh nhân thơm gây 

SJS/TEN hay gặp nhất là carbamazepin. Chỉ có một bệnh nhân bị TEN do 

uống lamotrigin điều trị trầm cảm. Nghiên cứu ở cộng đồng người Thái Lan 

cho thấy tỷ lệ người mang allele HLA-B*15:02 và HLA-A*02:07 trong nhóm 
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SCARs do lamotrigin cao hơn so với nhóm chứng dung nạp thuốc này [123]. 

Bệnh nhân TEN do lamotrigin trong nghiên cứu của chúng tôi mang allele 

HLA-B*15:21 và HLA-B*46:01. Allele HLA-B*15:21 thuộc serotype HLA-

B75, giống với HLA-B*15:02, B*15:11 và B*15:08, có chung vị trí gắn với 

phân tử carbamazepin [124]. Một trường hợp bệnh nhân overlap SJS/TEN 

nghi do carbamazepin người Philippin không mang allele HLA-B*15:02 

nhưng dương tính với serotype HLA-B75  [125]. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi, có 2 bệnh nhân khác mang allele HLA-B*15:21, một người bị TEN do 

thuốc nam (điều trị đau khớp) và một người bị TEN do thalidomid. Nghiên 

cứu ở Hàn Quốc cho thấy có 3/5 bệnh nhân SJS/TEN do lamotrigin mang 

allele HLA-B*44:03 [17]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, chỉ có một bệnh 

nhân mang allele này. Đó là bệnh nhân TEN do carbamazepin, có phenotype 

HLA-B là 15:02 và 44:03. Nguyên nhân có thể là do tần suất allele HLA-

B*44:03 khác nhau trong quần thể người Hàn Quốc [121] và người Việt [94]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi góp phần chỉ ra một số mối liên hệ giữa 

thuốc gây SJS/TEN và các allele HLA-B. Đáng chú ý là có một số bệnh nhân 

chưa rõ thuốc gây dị ứng hoặc nghi ngờ dị ứng do thuốc đông y nhưng mang 

các allele HLA-B đặc hiệu cho carbamazepin (HLA-B*15:02) hoặc allopurinol 

(HLA-B*58:01). Nguyên nhân có thể do tính phổ biến của các allele này trong 

quần thể dân cư nói chung. Mặt khác, các chỉ định điều trị cho những bệnh 

nhân này là đau khớp, đau do nguyên nhân thần kinh. Ở Việt Nam, tuy chưa 

có số liệu báo cáo nhưng việc trộn các thuốc tây y một cách có chủ ý vào các 

thuốc đông y hoặc thuốc dân gian có thể xảy ra. Các xét nghiệm chẩn đoán 

thuốc gây dị ứng có độ nhạy và độ đặc hiệu không cao. Việc xác định 

genotype của HLA-B có thể gợi ý những thuốc có nguy cơ cao cho một số 

bệnh nhân, giúp phòng tránh SJS/TEN nói riêng và SCARs nói chung. 
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Nghiên cứu về allele HLA-B ở bệnh nhân SJS/TEN của chúng tôi có một 

số hạn chế. Thứ nhất, cỡ mẫu chưa đủ lớn (60 bệnh nhân SJS/TEN), do nhiều 

loại thuốc khác nhau gây ra, chưa có số lượng lớn cho một loại thuốc nhất 

định gây SJS/TEN. Thứ hai, không có nhóm chứng là những người dung nạp 

với thuốc hay những người khỏe mạnh. Do đó, không phân tích được mối liên 

quan giữa allele HLA-B với SJS/TEN do các thuốc nhất định. Thứ ba, nghiên 

cứu này chỉ phân tích gen HLA-B, chưa phân tích được các gen khác có liên 

quan tới SJS/TEN do thuốc như HLA-A, HLA-C hay các gen chuyển hóa 

thuốc ngoài HLA. Cần có thêm những nghiên cứu sâu hơn trên cỡ mẫu lớn 

hơn về mối liên quan giữa SJS/TEN do thuốc với các gen HLA và ngoài HLA 

khác ở người Việt. 

4.2. Định lƣợng granulysin và 13 cytokin huyết thanh trong hội chứng 

SJS/TEN  

4.2.1. Nồng độ granulysin huyết thanh  

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ granulysin huyết thanh của 

nhóm SJS/TEN cao hơn so với nhóm EM và nhóm HCs (biểu đồ 3.1). Không 

có sự khác nhau giữa nhóm SJS và nhóm TEN (biểu đồ 3.2). Ở những bệnh 

nhân nhập viện trong vòng 5 ngày sau khi khởi phát, nồng độ granulysin huyết 

thanh cao hơn so với nhóm nhập viện sau khởi phát từ 6 ngày trở lên (biểu đồ 

3.3). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Ở nhóm SJS/TEN, 

nồng độ granulysin lúc nhập viện và lúc TTTB không có sự khác nhau (biểu đồ 

3.7). Việc sử dụng corticosteroid toàn thân trước khi nhập viện không ảnh 

hưởng tới nồng độ granulysin huyết thanh (biểu đồ 3.6). 

Granulysin là một phân tử gây ly giải tế bào do các tế bào T gây độc 

(CTL) và tế bào NK sản xuất, bài tiết [126]. Nó tác động trên các loại tế bào 

ung thư, các vi sinh vật, bao gồm các vi khuẩn gram âm, gram dương, nấm và 

ký sinh trùng [126],[127]. Khi kết hợp với perforin tinh khiết, granulysin tái 
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tổ hợp gây ly giải 90% Mycobacterium tuberculosis nội bào, tổn thương trên 

bề mặt các tế bào này [127]. Các đặc điểm lâm sàng, mô bệnh học và miễn 

dịch học trong SJS/TEN ủng hộ cho quan điểm rằng SJS/TEN là các phản 

ứng quá mẫn được khởi phát bởi các tế bào lympho ở da [9],[71]. Các CTL và 

tế bào NK xâm nhập vào thương tổn da của các bệnh nhân SJS/TEN. Chung 

và cộng sự cho thấy các tế bào bọng nước trong SJS/TEN chủ yếu bao gồm 

CD8+ CTL và CD56+ NK và các tế bào NKT, các tế bào hiệu ứng này có tác 

động gây độc lên các tế bào đích [9]. Các kết quả này ủng hộ vai trò quan 

trọng của granulysin, sản phẩm của TCD8+ và tế bào NK, trong cơ chế bệnh 

sinh của SJS/TEN. 

Trong nghiên cứu này, nồng độ granulysin huyết thanh ở nhóm SJS/TEN 

cao hơn so với nhóm EM (biểu đồ 3.1). EM là một phản ứng ngoài da đặc 

trưng bởi các hình bia bắn điển hình hoặc không điển hình. Nguyên nhân có 

thể do vi sinh vật (virus herpes, Mycoplasma pneumoniae) hoặc do thuốc 

hoặc có thể cả hai [1]. Các nghiên cứu khác cho thấy, nồng độ granulysin 

huyết thanh có thể tăng trong các tình trạng nhiễm virus [128], ví dụ như EM 

do virus. Điều đó giải thích vì sao trong EM, nồng độ granulysin có thể tăng 

cao. Tuy nhiên, kết quả của chúng tôi cho thấy granulysin huyết thanh có thể 

là một dấu ấn tốt để chẩn đoán phân biệt SJS/TEN và EM. Ngoài ra, trong 

SJS/TEN, nồng độ granulysin huyết thanh thường tăng trước khi khởi phát 

bệnh (xuất hiện thương tổn niêm mạc, bọng nước) 2-4 ngày [31]. Phần lớn 

các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi được lấy mẫu huyết thanh định 

lượng granulysin sau khởi phát bệnh trung bình là 6 ngày. Thế nhưng, kết quả 

của chúng tôi cũng tương tự với nghiên cứu trước ở Nhật Bản (nồng độ 

granulysin huyết thanh ở 5 bệnh nhân SJS/TEN 2-4 ngày trước khởi phát là 

24,8 ng/ml) [31]. Nguyên nhân có thể do sự khác nhau về cỡ mẫu, chủng tộc, 

môi trường của bệnh nhân. Thực tế, nồng độ granulysin huyết thanh có thể bị 
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ảnh hưởng bởi một số yếu tố như nhiễm trùng [128],[129],[130], ung thư 

[129],[131], tuổi [128] và tình trạng miễn dịch [130]. Điều này góp phần giải 

thích vì sao nồng độ granulysin huyết thanh ở các cá thể khác nhau có mức 

dao động lớn.  

Ogawa và cộng sự (2003) sử dụng phương pháp ELISA sandwich để 

khảo sát nồng độ granulysin trong huyết thanh người khỏe mạnh (tuổi trung 

bình là 38,8; dao động từ 0-99 tuổi). Nồng độ trung bình đo được là 3,7±3,2 

ng/ml. Nồng độ granulysin huyết thanh tăng dần theo độ tuổi, trong khi đó, ở 

trẻ dưới 2 tuổi có nồng độ tương đương với người lớn. Ở hai giới nam và nữ 

không có sự khác biệt [128]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ 

granulysin huyết thanh ở 20 người khỏe mạnh cao hơn so với nghiên cứu của 

Ogawa [128] và so với các nhân viên y tế làm việc trong các bệnh viện lao ở 

Hà Nội [130]. Trong nhóm SJS/TEN, có mối tương quan nghịch biến giữa 

nồng độ granulysin huyết thanh với tuổi, tuy không chặt chẽ và không có ý 

nghĩa thống kê. Nguyên nhân có thể do sự khác nhau về cỡ mẫu nghiên cứu, 

chủng tộc, tình trạng miễn dịch của đối tượng nghiên cứu.  

Trong nghiên cứu của Cho và cộng sự (2014), các mẫu huyết thanh trong 

giai đoạn cấp của bệnh (trong vòng 3 ngày sau khi nhập viện) được thu thập 

từ 12 bệnh nhân hồng ban cố định nhiễm sắc thể lan tỏa có bọng nước 

(generalized bullous fixed drug eruption, GBFDE) và 21 bệnh nhân overlap 

SJS/TEN hoặc TEN [132]. Nồng độ granulysin ở nhóm GBFDE (10,35 

ng/ml) thấp hơn so với nhóm overlap SJS/TEN (24,98 ng/ml) và nhóm TEN 

(64,21 ng/ml), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Trong GBFDE, granulysin 

chủ yếu do các tế bào NK sản xuất, hơn là các CTL. Sự bộc lộ của granulysin 

ở cả thương tổn da và huyết thanh là đặc điểm giúp phân biệt SJS/TEN với 

GBFDE [132]. Ngoài ra, nồng độ granulysin huyết thanh không chỉ tăng trong 

SJS/TEN mà còn tăng trong các bệnh lý da khác như nhiễm virus, mảnh ghép 

chống vật chủ [128],[133], hội chứng tăng nhạy cảm do thuốc, phản ứng 
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thuốc có tăng bạch cầu ái toan và có triệu chứng hệ thống (DRESS) [134]. 

Nghiên cứu của Chung và cộng sự (2014) cho thấy nồng độ granulysin huyết 

tương có tương quan với tình trạng suy thận và tỷ lệ tử vong ở các bệnh nhân 

SJS/TEN do allopurinol. Ngay cả khi ngừng allopurinol, nồng độ granulysin 

huyết tương ở các bệnh nhân suy thận (342 ng/ml) vẫn cao hơn và kéo dài 

hơn so với nhóm có chức năng thận bình thường (dưới 40 ng/ml). Các bệnh 

nhân SJS/TEN tử vong có nồng độ granulysin cao hơn và kéo dài hơn so với 

các bệnh nhân sống sót [113]. Nghiên cứu của Su cho thấy, nồng độ 

granulysin huyết thanh ở các bệnh nhân SJS/TEN chưa loại trừ nhiễm khuẩn 

huyết là 66,9 ng/ml, ở các bệnh nhân SJS/TEN đã loại trừ nhiễm khuẩn huyết 

là 31,5 ng/ml. Nồng độ granulysin huyết thanh liên quan khá chặt chẽ với 

mức độ nặng và tỷ lệ tử vong trong SJS/TEN [3]. Như vậy, granulysin huyết 

thanh không những có giá trị chẩn đoán mà còn có giá trị tiên lượng trong 

SCARs nói chung và SJS/TEN nói riêng. 

Dù giống nhau về thương tổn da trong giai đoạn sớm, SJS/TEN và EM 

có thể được phân biệt trên hình ảnh hóa mô miễn dịch thương tổn da. Các 

phân tử gây độc tế bào, đặc biệt là granulysin có mặt ở da của các bệnh nhân 

SJS/TEN, gây chết tế bào keratin diện rộng [9],[12]. Ở nhóm SJS/TEN, 

thương tổn da bộc lộ mạnh các phân tử granulysin, granzym B và perforin ở 

thượng bì, bọng nước, trong khi đó, chúng thưa thớt hoặc không có ở nhóm 

EM [135]. Những phát hiện này là bằng chứng ủng hộ, giải thích vì sao nồng 

độ granulysin trong dịch bọng nước của bệnh nhân SJS/TEN tăng cao.  

Nghiên cứu của chúng tôi về nồng độ granulysin huyết thanh có một số 

hạn chế. Thứ nhất, các mẫu huyết thanh ở nhóm SJS/TEN được thu thập sau 

khởi phát trung bình là 6 ngày, lúc đó nồng độ granulysin huyết thanh có thể 

đã giảm xuống nhiều, so với thời điểm khởi phát hoặc trước khi khởi phát. 

Thứ hai, nhóm HCs không có tương đồng về nhóm tuổi, tuổi trung bình so 

với các bệnh nhân SJS/TEN, EM. Điều này có thể ảnh hưởng tới việc so sánh 
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nồng độ granulysin huyết thanh giữa các nhóm. Thứ ba, chúng tôi đánh giá 

mối tương quan giữa nồng độ granulysin huyết thanh với điểm SCORTEN 6 

tiêu chí của bệnh nhân (vì không có đầy đủ các tiêu chí của bảng điểm 

SCORTEN). Tuy nhiên, chúng tôi có so sánh nồng độ granulysin huyết thanh 

giữa hai nhóm SJS và TEN (khác nhau về diện tích thương tổn da có bọng 

nước, bóc tách thượng bì). Thứ tư, chúng tôi không làm hóa mô miễn dịch về 

dấu ấn của granulysin và các tế bào tiết granulysin ở da bệnh nhân SJS/TEN 

và EM, không đo nồng độ granulysin trong dịch bọng nước. Một số protein 

gây độc khác ngoài granulysin [16] hay các chất như annexin A1 [60] được 

chứng minh có vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của SJS/TEN. 

4.2.2. Nồng độ 13 cytokin huyết thanh 

4.2.2.1. Nồng độ các cytokin của Th1 (TNF-α, IFN-γ và IL-2) 

a) Yếu tố hoại tử u alpha (TNF-α) 

TNF-α là một cytokin tiền viêm hoạt lực mạnh, có vai trò trong nhiều 

bệnh nhiễm trùng và không nhiễm trùng [136]. Có nhiều tế bào bài tiết cytokin 

này, bao gồm các tế bào miễn dịch (đại thực bào, dưỡng bào, tế bào T) và tế 

bào không miễn dịch (tế bào biểu mô và tế bào cơ trơn đường dẫn khí, tế bào 

keratin) [136]. Ban đầu, TNF-α được xem có hai hiệu ứng sinh học: 1) gây hoại 

tử chảy máu các khối u ác tính; 2) gây suy nhược liên quan tới viêm. Ngoài ra, 

nó là chất trung gian quan trọng của các tình trạng viêm da, hầu như tất cả các 

bệnh viêm da đều sinh ra TNF-α, thậm chí là khi da tiếp xúc với tia cực tím. 

Khi bị kích thích bởi TNF-α, các tế bào Langerhan di chuyển về các hạch 

lympho, gây mẫn cảm các tế bào T ngây thơ [90].  

Sự bộc lộ quá mức TNF-α có nguồn gốc từ các đại thực bào và các tế 

bào keratin trong thương tổn của TEN chỉ ra mối liên hệ giữa TNF-α và tình 

trạng hoại tử diện rộng trong TEN. TNF-α cũng là một cytokin gây CTCT các 

tế bào, hoạt hóa tế bào, biệt hóa và gây viêm. Khi gắn vào các thụ thể bề mặt, 
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TNF-α kích hoạt CTCT thông qua hoạt hóa dòng thác caspase, thay đổi ty thể, 

dẫn tới một loạt quá trình gây độc, bao gồm sản xuất các gốc tự do và tấn 

công DNA của nhân bởi men endonuclease. Ngoài hoạt hóa CTCT, trong cơ 

chế bệnh sinh của SJS/TEN, TNF-α còn gây hiệu ứng lên đáp ứng viêm. Nó 

làm thay đổi tính thấm của tế bào nội mô mạch máu, tương tác giữa các bạch 

cầu và các tế bào nội mô mạch máu. Khi phối hợp bộc lộ các phân tử kết dính 

đặc hiệu tế bào, TNF-α huy động các quần thể tế bào miễn dịch khác nhau. 

Hình ảnh mô bệnh học của SJS/TEN chủ yếu là sự xâm nhập các bạch cầu, có 

thể do sự hóa ứng động của TNF-α [12].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ TNF-α của nhóm SJS/TEN là 

32,6 pg/ml, cao hơn so với nhóm EM (7,6 pg/ml) và HCs (27,7 pg/ml) (bảng 

3.11). Không có sự khác nhau giữa nhóm SJS so với nhóm TEN (bảng 3.12). 

Sau điều trị, khi đã TTTB, nồng độ TNF-α chỉ còn 2,7 pg/ml, giảm nhiều so 

với lúc nhập viện, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,01 (bảng 3.15). 

Nồng độ TNF-α huyết thanh trong nghiên cứu này thấp hơn so với nghiên cứu 

của Su [3] nhưng cao hơn so với nghiên cứu của Wang [92]. Theo Su, nồng 

độ TNF-α ở nhóm SJS/TEN đã loại trừ nhiễm khuẩn huyết là 58,2 pg/ml, ở 

nhóm chưa loại trừ nhiễm khuẩn huyết là 98,1 pg/ml. Các bệnh nhân được 

chẩn đoán là nhiễm khuẩn huyết dựa vào kết quả cấy máu hoặc procalcitonin 

máu >2 ng/ml [3]. Trong nghiên cứu của chúng tôi không có bệnh nhân nào 

có tình trạng nhiễm trùng như thế. Cùng với IL-6 và IL-1, TNF-α là cytokin 

có vai trò chính trong nhiễm khuẩn huyết [136]. Nghiên cứu của Wang đo 

nồng độ TNF-α huyết thanh và dịch bọng nước của 27 bệnh nhân SJS/TEN 

bằng phương pháp ELISA. Nồng độ TNF-α huyết thanh của các bệnh nhân 

SJS/TEN giai đoạn cấp là 3,33 pg/ml, ở giai đoạn lui bệnh là 2,53 pg/ml. 

Nồng độ TNF-α trong dịch bọng nước của 6 bệnh nhân SJS/TEN là 13,4 

pg/ml, cao hơn so với nồng độ TNF-α huyết thanh [92]. Như vậy, nồng độ 
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TNF-α tăng trong giai đoạn cấp của SJS/TEN, có tác dụng khởi động bệnh, 

giảm đi trong giai đoạn lui bệnh. Nghiên cứu về vai trò của TNF-α có thể 

mở ra hướng điều trị mới, sử dụng các thuốc sinh học kháng TNF-α trong 

SJS/TEN, giống như trong bệnh vảy nến [137],[138], viêm khớp dạng thấp 

[139],[140].  

Nghiên cứu tổng quan của Zhang và cộng sự (2020) cho thấy các chất 

kháng TNF-α được dùng như đơn liệu pháp, phác đồ thứ hai hoặc kết hợp 

trong điều trị SJS/TEN. Các bài báo nghiên cứu về sử dụng kháng TNF-α 

trong điều trị SJS/TEN chủ yếu là các ca lâm sàng (21 bài), chùm bệnh (4 

bài), chỉ có hai thử nghiệm lâm sàng có nhóm chứng. Có 86,8% bệnh nhân 

(79/91) đáp ứng tốt, ít tác dụng phụ và biến chứng [141]. Đã có báo cáo về 

bệnh nhi 11 tuổi bị SJS do sulfamethoxazol-trimethoprim đáp ứng chậm với 

methylprednisolon kết hợp với ciclosporin nhưng bệnh ngừng tiến triển khi 

bắt đầu thêm vào phác đồ điều trị thuốc kháng TNF-α [142]. Trị liệu này có 

ưu điểm là có thể chỉ dùng một liều đơn thuần. Paradisi báo cáo về 10 bệnh 

nhân SJS/TEN điều trị bằng etanercept (kháng TNF-α) với liều đơn 50 mg 

tiêm dưới da. Nghiên cứu không có nhóm chứng. Tất cả bệnh nhân đáp ứng 

với thời gian TTTB trung bình là 8,5 ngày. Không có bệnh nhân tử vong, mặc 

dù tỷ lệ tử vong ước tính theo SCORTEN là 50% [143]. 

Ngoài các thuốc sinh học, thalidomid cũng là thuốc kháng TNF-α. 

Nhưng trong SJS/TEN, thalidomid không có hiệu quả rõ rệt, thậm chí còn có 

hại, làm tăng tỷ lệ tử vong [4],[144]. Nguyên nhân thất bại có thể là do 

thalidomid có tác dụng ngược, làm tăng sản xuất TNF-α. Nồng độ TNF-α 

huyết tương ở nhóm điều trị thalidomid cao hơn nhóm placebo vào ngày thứ 

hai, tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê [4]. Ngoài ra, thalidomid cũng 

là tác nhân gây SJS/TEN [145],[146],[147], tương tự với dẫn xuất của nó là 

lenalidomid [148],[149] 
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b) Interferon γ 

Các interferon là nguyên mẫu cho các cytokin truyền tín hiệu thông qua 

con đường JAK/STAT (Janus kinase/signal transducers and activators of 

transcription-đầu dò tín hiệu và chất kích hoạt phiên mã), chúng được chia 

thành ba nhóm: 1) IFN-α (IFN bạch cầu); 2) IFN-β (IFN nguyên bào xơ) và 3) 

IFN-γ (IFN miễn dịch). IFN-γ do các tế bào NK, TCD8+ và Th1 CD4 sản 

xuất. Các tế bào Th1 sản xuất IFN-γ dưới sự kích thích của IL-12, IL-18 

[150]. Các tế bào NK sản xuất IFN-γ dưới tác dụng của các cytokin được giải 

phóng bởi đại thực bào, bao gồm IFN-γ, IL-12 và IL-18. IFN-γ có tác dụng 

kháng virus nhưng hiệu lực kém hơn các IFN nhóm 1. Vai trò sinh lý chính 

của IFN-γ là điều hòa các đáp ứng miễn dịch, giúp sinh tổng hợp nhiều 

protein đóng vai trò thiết yếu trong việc trình diện kháng nguyên tới các tế 

bào T, bao gồm các glycoprotein của HLA lớp I và HLA lớp II. Những thay 

đổi này làm tăng khả năng trình diện kháng nguyên tới các tế bào TCD4+ và 

TCD8+. IFN-γ cũng cần thiết cho đại thực bào hoàn chỉnh khả năng kháng vi 

sinh vật [90]. Các tế bào bọng nước của bệnh nhân SJS/TEN bài tiết IFN-γ và 

kích thích các tế bào kerarin bộc lộ TNF-α, FasL và IL-10, chúng có mặt với 

nồng độ cao trong dịch bọng nước như là cơ chế đề kháng với các lympho T ở 

da. Mặc dù không truyền tín hiệu CTCT thông qua các thụ thể truyền thống, 

IFN-γ chỉ huy các hoạt động gây độc bằng cách sinh ra các gốc oxy phản ứng 

(reactive oxygen species), một cơ chế chia sẻ liên quan tới sự tham gia của 

IFN-γ trong SJS/TEN cùng với TNF-α và FasL. Hơn nữa, các hiệu ứng CTCT 

của IFN-γ có thể được giải thích bằng sự điều hòa dịch mã của nó tới nhiều 

gen có vai trò then chốt trong CTCT, như thụ thể của TNF-α, Fas/FasL, 

caspase-1, caspase-4 và caspase-8. Ngoài ra, IFN-γ khởi động trình diện 

kháng nguyên và sau đó kích hoạt miễn dịch qua trung gian tế bào bằng cách 

điều chỉnh phân tử HLA [12].  
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Nồng độ IFN-γ huyết thanh của nhóm SJS/TEN trong nghiên cứu này 

cao hơn so với nhóm EM và nhóm HCs, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p<0,05 và p<0,001, tương ứng (bảng 3.11). Lúc TTTB, nồng độ IFN-γ huyết 

thanh của nhóm SJS/TEN chỉ còn 0,4 pg/ml, giảm rất nhiều so với lúc nhập 

viện (p<0,001) (bảng 3.15). Mặt khác, ở nhóm TEN, nồng độ IFN-γ huyết 

thanh cao hơn rất nhiều so với nhóm SJS (p<0,001) (bảng 3.12). Nồng độ 

IFN-γ có tương quan với diện tích da bị trợt, hoại tử, bọng nước (biểu đồ 

3.20). Trong khi đó, các cytokin khác không có sự khác nhau giữa nhóm SJS 

và nhóm TEN, không tương quan với diện tích thương tổn da. Như vậy, trong 

SJS/TEN, IFN-γ được các tế bào Th1, tế bào NK sản xuất rất nhiều. Nghiên 

cứu trước cũng cho thấy trong dịch bọng nước của SJS/TEN có nồng độ IFN-

γ rất cao, do các tế bào đơn nhân trong dịch bọng nước tiết ra [150]. Theo 

Akkurt, nồng độ IFN-γ huyết thanh của 32 bệnh nhân EM là 12,95 pg/ml, 

không có sự khác biệt so với nhóm HCs [24]. Nồng độ cao của IFN-γ mà 

không phải là các cytokin khác phản ánh mô hình miễn dịch ưu thế qua Th1 

trong SJS/TEN. Đây có thể là một dấu ấn huyết thanh tốt để đánh giá sự tiến 

triển, mức độ hoại tử thượng bì của SJS/TEN cũng như chẩn đoán phân biệt 

SJS/TEN với EM trên lâm sàng.   

Ngoài ra, IFN-γ còn là dấu ấn sinh học đánh giá hiệu quả điều trị trong 

SJS/TEN. Trong nghiên cứu của Hirahara, IFN-γ và TNF-α huyết thanh được 

đo lường ở 5 bệnh nhân SJS/TEN điều trị bằng methylprednisolon liều pulse. 

Vào ngày thứ tư sau điều trị, nồng độ trung bình của các cytokin này giảm so 

với trước điều trị, nhưng sự thay đổi có ý nghĩa chỉ với IFN-γ. Vào ngày thứ 

19, sự giảm có ý nghĩa với cả IFN-γ và TNF-α [115]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, có 32 bệnh nhân SJS/TEN điều trị bằng corticosteroid toàn thân 

được định lượng các cytokin huyết thanh. Sau điều trị, nồng độ các cytokin 
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giảm so với trước điều trị nhưng có ý nghĩa nhất là với IFN-γ (p<0,001) (biểu 

đồ 3.19). Corticosteroid toàn thân có tác dụng làm giảm các cytokin tiền 

viêm, giúp bệnh nhân SJS/TEN tránh được tử vong. Nồng độ IFN-γ huyết 

thanh ở nhóm SJS/TEN có sốt cao hơn nhiều so với nhóm không có sốt (50,2 

pg/ml so với 7,7 pg/ml, p<0,01) (biểu đồ 3.8). Đây là cytokin có vai trò quan 

trọng trong nhiễm trùng, nhiễm khuẩn máu và hội chứng đáp ứng viêm hệ 

thống, bên cạnh vai trò chống virus, đề kháng vi sinh vật [136]. 

c) Interleukin-2 

Interleukin-2 được sản xuất chủ yếu bởi tế bào Th1, là yếu tố phát 

triển cho Th1 và kích thích Th2 tăng sinh. Tăng nồng độ IL-2 chỉ ra tăng 

hoạt động của tế bào Th1. Thông thường, bệnh học miễn dịch của các 

bệnh dị ứng liên quan đến Th2 và các cytokin của nó. Tuy nhiên, trong 

các bệnh dị ứng mạn tính, đáp ứng của tế bào Th khá phức tạp, liên quan 

đến sự tương tác hoạt động của cả hai tế bào Th1 và Th2. IL-2 là cytokin 

tiềm năng hấp dẫn bạch cầu ưa acid, kích thích tế bào T tăng sản xuất IL-

5 nhưng ức chế các tế bào TCD8+ có trí nhớ. Trong khi đó, IL-15 giúp 

dòng tế bào này tăng sinh, biệt hóa [90].  

Nghiên cứu của Akkurt (2014) cho thấy nồng độ IL-2 huyết thanh của 

nhóm EM (32 bệnh nhân) là 13,65 pg/ml, cao hơn so với nhóm HCs [24]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ IL-2 của nhóm SJS/TEN là 7,6 

pg/ml, cao hơn so với nhóm EM (4,8 pg/ml) và HCs (4,2 pg/ml), tuy nhiên, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (bảng 3.11). Như vậy, trong SJS/TEN, 

nồng độ IL-2 huyết thanh gần như không tăng. Điều này có thể được giải 

thích là do vai trò nổi bật của IL-15 trong cơ chế bệnh sinh của SJS/TEN. IL-

15 ngăn cản sự chết tế bào gây ra bởi các hoạt hóa qua trung gian IL-2; giúp 

cho sự sống còn, hằng định nội môi của các tế bào TCD8+, tế bào NK và tế 

bào NKT [93]. IL-2 liên quan nhiều hơn tới việc ức chế các tế bào T tự hoạt 
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hóa. Ở chuột thiếu hụt IL-2 hoặc thụ thể của IL-2 (IL-2Rα) dễ mắc các bệnh 

tự miễn, còn chuột thiếu hụt IL-15 hoặc IL-15Rα sẽ bị giảm dòng lympho và 

suy giảm miễn dịch [90].  

4.2.2.2. Nồng độ các cytokin của Th2 (IL-4, IL-5 và IL-13) 

Interleukin-4 và IL-13 do các tế bào Th2 hoạt hóa sinh ra, chúng có cấu 

trúc tương đồng nhau khoảng 30% nhưng hoạt tính sinh học khác nhau. Thụ 

thể đặc hiệu cho IL-4 không gắn IL-13 được tìm thấy ở tế bào T và tế bào 

NK. Chúng bao gồm IL-4Rα (CD124) và γc, truyền các tín hiệu thông qua 

JAK1 và JAK3. Phức hợp thụ thể thứ hai có thể gắn hoặc IL-4 hoặc IL-13 

được tìm thấy ở các tế bào keratin, tế bào nội mô và các tế bào không tạo máu 

khác. Nó bao gồm IL-13α1 và IL-4Rα, truyền các tín hiệu thông qua JAK1 và 

JAK2. Các thụ thể này ít được bộc lộ ở các tế bào đang trong trạng thái nghỉ 

nhưng tăng lên khi có các tín hiệu hoạt hóa [90].  

Các hiệu ứng sinh học của IL-4 khi gắn vào các thụ thể khác nhau phụ 

thuộc loại tế bào đặc hiệu nhưng tác dụng chính là kích thích tăng trưởng và 

biệt hóa Th2, ức chế Th1 [151]. Sự tiếp xúc của các tế bào T ngây thơ với IL-

4 giúp chúng trưởng thành và biệt hóa thành Th2, tới lượt nó, Th2 lại sản xuất 

nhiều IL-4, kích thích tại chỗ, giúp kéo dài thời gian đáp ứng của Th2. Do đó, 

sự bộc lộ sớm của IL-4 trong đáp ứng miễn dịch có thể khởi động dòng thác 

phát triển Th2, gây ưu thế chủ yếu cho đáp ứng Th2. Các tế bào T ngây thơ có 

thể sản xuất nồng độ thấp IL-4 khi được hoạt hóa. Ngoài ra, IL-4 cũng được 

sinh ra bởi các tế bào NK [90]. 

Trong nghiên cứu này, nồng độ IL-4 huyết thanh ở nhóm SJS/TEN cao 

hơn so với nhóm EM (nhưng p>0,05) và nhóm HCs (p<0,05) (bảng 3.11); ở 

nhóm SJS cao hơn so với nhóm TEN (nhưng p>0,05) (bảng 3.12). Trong 

nhóm SJS/TEN, ở giai đoạn sớm (sau khởi phát dưới 6 ngày), nồng độ IL-4 

huyết thanh cao hơn so với giai đoạn muộn (sau khởi phát từ 6 ngày trở lên) 
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(tuy p>0,05) (bảng 3.13). Nồng độ IL-4 lúc nhập viện cao hơn so với lúc 

TTTB (3 so với 1,1 pg/ml, p>0,05) (bảng 3.15). Nồng độ IL-5 không có sự 

khác nhau giữa nhóm SJS/TEN so với nhóm EM và HCs (bảng 3.11), giữa 

nhóm SJS so với nhóm TEN (bảng 3.12). Lúc nhập viện, nhóm SJS/TEN có 

nồng độ IL-5 là 4,5 pg/ml; lúc TTTB giảm xuống còn 1 pg/ml, sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p=0,01 (bảng 3.15). Như vậy, khi bệnh cải thiện thì nồng 

độ IL-5 giảm xuống nhưng vai trò của IL-5 trong SJS/TEN không nổi bật. 

Ngược lại, IL-5 đóng vai trò chủ chốt trong viêm gián tiếp qua bạch cầu ưa 

acid vì nó xúc tác cho sự biệt hóa và kéo dài đời sống của bạch cầu này [90]. 

Nồng độ IL-13 không có sự khác nhau giữa nhóm SJS/TEN và EM 

(bảng 3.11), giữa nhóm SJS và nhóm TEN (bảng 3.12), giữa lúc nhập viện 

và lúc TTTB (bảng 3.15). Kết quả của chúng tôi khác với nghiên cứu trước 

đó. Theo Quaglino và cộng sự, các bệnh nhân SJS/TEN có tăng nồng độ 

IL-13 huyết thanh còn các bệnh nhân EM thì không tăng [152]. 

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ các cytokin có nguồn 

gốc Th1 (TNF-α, IFN-γ) ở nhóm SJS/TEN cao hơn so với nhóm EM, đặc biệt 

là lúc nhập viện. Còn khi đã TTTB thì nồng độ của chúng giảm xuống, tương 

đương hoặc thấp hơn so với nhóm EM. Nồng độ các cytokin có nguồn gốc 

Th2 (IL-4, IL-5 và IL-13) ở nhóm SJS/TEN không cao hơn so với nhóm EM 

và không có sự thay đổi rõ rệt theo tiến triển của SJS/TEN trên lâm sàng. 

Điều này chứng tỏ, về mặt bài tiết cytokin trong SJS/TEN, Th1 đóng vai trò 

quan trọng hơn Th2. Nhận định này của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên 

cứu trước [150]. Vai trò của Th2 bộc lộ rõ hơn trong các bệnh da khác như 

viêm da cơ địa, mảnh ghép chống lại vật chủ, phong thể u và Leishmaniasis 

lan tỏa. Dupilumab là thuốc sinh học có hiệu quả trong điều trị viêm da cơ địa 

ở người lớn [90]. Cơ chế tác dụng của nó là kháng lại tiểu đơn vị α của thụ thể 

IL-4, qua đó ức chế IL-4 và IL-13 (vốn có cấu trúc gần giống nhau) [90]. 
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Trong cơn hen cấp trẻ em, nồng độ huyết thanh các cytokin của Th2 tăng, 

ngược lại, nồng độ TNF-α giảm (so với trẻ khỏe mạnh), chứng tỏ trẻ hen phế 

quản tăng đáp ứng viêm theo hướng tế bào Th2, giảm đáp ứng theo hướng 

Th1 [153]. Nghiên cứu của chúng tôi có hạn chế là không sinh thiết da, không 

đánh giá sự bộc lộ các cytokin trên mẫu sinh thiết. Theo Caproni, dựa trên 

quan sát hình ảnh hóa mô miễn dịch, trong EM, đáp ứng Th1 chiếm ưu thế; 

trong SJS/TEN, sự mất cân bằng giữa Th1 và Th2 không có ý nghĩa [91].  

4.2.2.3. Nồng độ IL-1β, IL-6 và IL-8 huyết thanh  

Gia đình IL-1 gồm các cytokin như IL-1α, IL-1β, IL-18 và các cytokin 

khác. IL-1β được sản xuất bởi các tế bào đơn nhân, đại thực bào, tế bào 

Langerhan, tế bào có tua; IL-1α do các tế bào biểu mô, bao gồm tế bào keratin 

sản xuất. IL-1α được dữ trữ trong bào tương, khi tế bào bị tổn thương, IL-1α 

31-kDa có hoạt tính sinh học được giải phóng, gây ra phản ứng viêm. IL-1β 

kích thích các tế bào Langerhan di chuyển khỏi thượng bì trong giai đoạn đầu 

của phản ứng quá mẫn do tiếp xúc, dẫn tới sự xâm nhập của các tế bào 

Langerhan ở các hạch lympho [90]. 

Nồng độ IL-1β của nhóm SJS/TEN trong nghiên cứu này không khác 

biệt so với nhóm EM nhưng thấp hơn so với nhóm HCs (p<0,001) (bảng 

3.11), không có sự khác nhau giữa nhóm SJS so với nhóm TEN (bảng 3.12). 

Tuy nhiên, nồng độ IL-1β lúc TTTB giảm, thấp hơn nhiều so với lúc nhập 

viện (p<0,01) (bảng 3.15). Điều này có thể được giải thích là do IL-1β được tế 

bào keratin hoại tử giải phóng ra trong giai đoạn tiến triển của SJS/TEN, tới 

lúc TTTB, lượng tế bào keratin hoại tử đã bong ra hết. Vai trò của IL-1β trong 

SJS/TEN không rõ ràng, vì ở nhóm HCs, nồng độ huyết thanh của cytokin 

này cao hơn rất nhiều so với nhóm SJS/TEN. Có thể các tế bào keratin bình 

thường, khỏe mạnh sẽ sản xuất và dự trữ IL-1β nhiều hơn so với các tế bào 

keratin bị bệnh, hoại tử. 
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Interleukin-6 là một cytokin quan trọng trong các bệnh da. Nó được sản 

xuất bởi tế bào keratin, nguyên bào sợi, tế bào nội mô cũng như tế bào đơn 

nhân, đại thực bào, lympho B và T. Dưới một số điều kiện nhất định, IL-6 

kích thích sự biệt hóa của các tế bào keratin. Trong bệnh vảy nến có tăng bộc 

lộ IL-6. Virus HHV8 (human herpesvirus 8) sản xuất ra các chất tương đồng 

IL-6 liên quan tới cơ chế bệnh sinh của các bệnh liên quan tới HHV-8 như 

sarcom Kaposi, u lympho ở các khoang cơ thể. IL-6 có hiệu lực kháng viêm, 

ức chế giải phóng IL-1 và TNF-α từ đại thực bào, điều hòa hoạt động tế bào 

TCD4+, kích thích sản xuất IL-4 trong quá trình biệt hóa Th2, ức chế biệt hóa 

Th1. IL-6 cũng là yếu tố biệt hóa tế bào lympho B và sản xuất các globulin 

miễn dịch [90],[136], đóng vai trò quan trọng trong nhiễm khuẩn huyết, hội 

chứng đáp ứng viêm hệ thống [136]. 

Trong nghiên cứu này, nồng độ IL-6 huyết thanh của nhóm SJS/TEN cao 

hơn so với nhóm EM (p<0,001) nhưng tương đương với nhóm HCs (bảng 

3.11); không có sự khác nhau giữa nhóm SJS và nhóm TEN (bảng 3.12). Lúc 

TTTB, nồng độ IL-6 giảm xuống, thấp hơn nhiều so với lúc nhập viện 

(p<0,001) và so với nhóm HCs (bảng 3.15). Nghiên cứu của Akkurt cho thấy 

nồng độ IL-6 ở nhóm EM là 28,29 pg/ml, cao hơn so với nhóm HCs [24]. 

Nghiên cứu của Hirahara cho thấy nồng độ IL-6 giảm mạnh vào ngày thứ 4 

sau điều trị methylprednisolon liều pulse, so với trước điều trị, nhưng vào 

ngày thứ 19, nồng độ IL-6 bắt đầu tăng lên. Điều này chứng tỏ liều cao 

corticosteroid toàn thân làm giảm nồng độ IL-6 [115] nhưng khi các tế bào 

keratin bắt đầu tái sinh, hồi phục, nó sẽ sản xuất IL-6, góp phần giải thích 

nồng độ cao của IL-6 ở nhóm HCs. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tại thời 

điểm nhập viện, nhóm SJS/TEN chưa dùng corticosteroid toàn thân có nồng 

độ IL-6 huyết thanh cao hơn nhóm đã dùng. Nồng độ IL-6 huyết thanh còn có 

thể bị ảnh hưởng bởi tình trạng nhiễm khuẩn. Theo nghiên cứu của Su và 

cộng sự, ở nhóm SJS/TEN chưa loại trừ nhiễm khuẩn huyết, nồng độ IL-6 là 
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259,2 pg/ml; sau khi đã loại trừ nhiễm khuẩn huyết là 131,3 pg/ml. Ở các 

bệnh nhân SJS/TEN tử vong, nồng độ IL-6 cao hơn so với các bệnh nhân 

sống sót. Đây cũng là một dấu ấn sinh học có giá trị tiên lượng mức độ nặng 

và tử vong trong SJS/TEN [3]. 

Interleukin-8 còn được gọi là chemokin CXCL8 (C-X-C motif 

chemokine ligand 8) được sản xuất bởi đại thực bào và các tế bào khác như 

tế bào biểu mô, tế bào nội mô, tế bào cơ trơn đường thở. Nó là yếu tố hấp 

dẫn bạch cầu đa nhân trung tính và các bạch cầu hạt khác di cư tới ổ viêm. 

Trong bệnh vảy nến, mật độ dày các bạch cầu đa nhân trung tính ở thượng 

bì là do nồng độ cao của IL-8. Ngoài ra, IL-8 còn kích thích thực bào. Khi 

vi khuẩn xâm nhập vào cơ thể, đại thực bào là tế bào đầu tiên tiếp xúc và 

tiêu diệt vi khuẩn, đồng thời bài tiết IL-8 để hấp dẫn bạch cầu đa nhân 

trung tính tới ổ viêm [90].  

Nồng độ IL-8 huyết thanh lúc nhập viện của nhóm SJS/TEN không khác 

biệt so với nhóm EM nhưng thấp hơn so với nhóm HCs (p<0,001) (bảng 

3.11). Lúc TTTB, nồng độ huyết thanh IL-8 ở nhóm SJS/TEN giảm nhiều, 

tuy không có ý nghĩa thống kê (bảng 3.15). Nghiên cứu của Akkurt cho thấy 

nồng độ IL-8 huyết thanh của nhóm EM là 2,05 pg/ml, cao hơn so với nhóm 

HCs [24]. Có sự khác nhau lớn về nồng độ IL-8 huyết thanh giữa nghiên cứu 

của chúng tôi và của tác giả này. Tuy nhiên, một nghiên cứu khác về 

SJS/TEN có kết quả tương đồng với chúng tôi. Nồng độ IL-8 huyết thanh của 

nhóm SJS/TEN chưa loại trừ nhiễm khuẩn huyết là 1127,8 pg/ml; sau khi đã 

loại trừ nhiễm khuẩn huyết là 174,3 pg/ml; ở nhóm bệnh nhân sống sót, nồng 

độ IL-8 thấp hơn so với nhóm tử vong (64,3 so với 641,6 pg/ml). Tác giả cho 

rằng IL-8 cũng có giá trị tiên lượng mức độ nặng và tử vong trong SJS/TEN, 

tuy không bằng IL-15 [3].  
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4.2.2.4. Nồng độ các cytokin khác (IL-10, GM-CSF, IL-12 và IL-17A) 

a) Interleukin-10 

Interleukin-10 là một cytokin kháng viêm, được sản xuất bởi Th2, ức chế 

sự sản xuất cytokin sau khi các tế bào T được hoạt hóa bởi kháng nguyên và 

các APC. IL-10 tăng cường hoạt động của nó thông qua các thụ thể bề mặt 

của đại thực bào, tế bào tua, bạch cầu trung tính, tế bào B, tế bào T và tế bào 

NK. Hiệu ứng của IL-10 trên các APC (tế bào đơn nhân, đại thực bào, tế bào 

tua) bao gồm ức chế sự bộc lộ của MHC II và các phân tử đồng kích thích, 

giảm sự sản xuất các cytokin kích thích tế bào T (ví dụ IL-1, IL-6 và IL-12). 

Nguồn chính sản xuất IL-10 trong da là các tế bào keratin thượng bì. Kích 

thích từ tia cực tím có thể làm tăng sản xuất IL-10. Sự vắng mặt IL-10 làm 

tăng phản ứng quá mẫn, dị ứng và kích ứng [90]. Đây cũng là một cytokin 

kháng viêm có vai trò quan trọng trong nhiễm khuẩn huyết [136]. 

Nồng độ IL-10 huyết thanh ở nhóm SJS/TEN lúc nhập viện là 8,4 pg/ml, 

không khác biệt so với nhóm EM và nhóm HCs (bảng 3.11), giữa nhóm SJS 

và TEN là như nhau (bảng 3.12), không bị ảnh hưởng bởi việc sử dụng 

corticosteroid trước khi nhập viện (bảng 3.14). Lúc TTTB, nồng độ IL-10 

giảm xuống còn 4,9 pg/ml, tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

(p>0,05) (bảng 3.15). Trong nghiên cứu của Hirahana, nồng độ IL-10 huyết 

thanh ở các bệnh nhân SJS/TEN vào ngày thứ 4 sau điều trị liều pulse 

methylprednisolon giảm so với trước điều trị, nhưng vào ngày thứ 19 lại cao 

hơn so với trước điều trị (các nồng độ dao động từ 20-75 pg/ml) [115]. 

Nguyên nhân có thể do vào thời gian này, các tế bào keratin tái tạo, tăng 

cường sản xuất IL-10. Nghiên cứu của Akkurt cho thấy nồng độ IL-10 huyết 

thanh của nhóm EM thấp hơn so với nhóm HCs [24]. Như vậy, sự thay đổi 

nồng độ IL-10 ít có ý nghĩa trong chẩn đoán phân biệt SJS/TEN với EM. 

Nhưng khi nồng độ huyết thanh IL-10 tăng chứng tỏ các tế bào keratin đã 

được tái tạo, khỏe mạnh trở lại, góp phần đánh giá sự hồi phục của SJS/TEN 

trên lâm sàng. 
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b) Interleukin-12 

Họ IL-12 bao gồm IL-12, IL-23, IL-27 và IL-35. IL-12 khác với các 

cytokin khác ở chỗ dạng hoạt hóa của nó có hai protein khác nhau, p35 và 

p40. IL-12 là sản phẩm của các APC như tế bào tua, tế bào đơn nhân, đại thực 

bào và các tế bào B nhất định trong đáp ứng với các phức hợp vi khuẩn, GM-

CSF và IFN-γ. Ngoài ra, các tế bào keratin hoạt hóa là nguồn bổ sung của IL-

12 ở da. Các tế bào keratin người sản xuất tiểu đơn vị p35, sự bộc lộ tiểu đơn 

vị p40 có thể do kích thích của các yếu tố như dị nguyên tiếp xúc, ester 

phorbol và tia cực tím [90]. IL-12 điều hòa đáp ứng miễn dịch tự nhiên, thúc 

đẩy đáp ứng miễn dịch thu được, tăng cường thực bào của các bạch cầu đơn 

nhân. Do đó, IL-2 kết nối các đáp ứng miễn dịch trong giai đoạn sớm (không 

đặc hiệu) và giai đoạn sau (đặc hiệu). Khi được giải phóng, IL-12 kích thích 

các tế bào T và NK sản xuất IFN-γ. Thêm vào đó, IL-12 kích thích các tế bào 

TCD4+ biệt hóa thành Th1, bảo vệ dòng tế bào này không bị CTCT do các 

kháng nguyên [136],[154]. 

Nồng độ IL-12 ở nhóm SJS/TEN cao hơn so với nhóm EM (p<0,001) 

nhưng tương đương nhóm HCs (bảng 3.11), không có sự khác nhau giữa 

nhóm SJS và TEN (bảng 3.12), không bị ảnh hưởng bởi thời gian từ khi khởi 

phát tới khi nhập viện (bảng 3.13) cũng như việc đã sử dụng corticosteroid 

trước đó hay chưa (bảng 3.14). Nhưng tại thời điểm TTTB, nồng độ IL-12 

giảm nhiều so với lúc nhập viện, sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p<0,01 

(bảng 3.15). Sự thay đổi nồng độ IL-12 phù hợp với đáp ứng miễn dịch trong 

SJS/TEN, trong đó Th1 chiếm ưu thế. IL-12 có vai trò kích thích và duy trì 

đáp ứng Th1, kích thích tế bào NK tăng sinh, biệt hóa, gây độc, sản xuất các 

cytokin như IFN-γ [90]. Quaglino và cộng sự nghiên cứu trên 24 bệnh nhân 

EM và 7 bệnh nhân SJS/TEN chưa điều trị, định lượng IL-12, sFasL, 

chemokin điều hòa hoạt động tuyến ức (thymus-and activation-regulated 
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chemokine, TARC), chemokin có nguồn gốc đại thực bào (macrophase-

derived chemokine, MDC) bằng phương pháp ELISA. Kết quả cho thấy, ở 

nhóm EM và SJS/TEN có nồng độ TARC, IL-12 và sFasL cao hơn so với 

nhóm HCs [152]. 

c) Interleukin-17A 

Interleukin-17, còn gọi là IL-17A là thành viên đầu tiên của gia đình IL-

17, các cytokin khác được ký hiệu từ IL-17B tới F, do tế bào Th17 hoạt hóa 

sản xuất. IL-17A và IL-17F có tác dụng tiền viêm giống nhau, gắn với cùng 

thụ thể IL-17RA và IL-17RC, hóa ứng động bạch cầu trung tính, sinh ra các 

peptid kháng khuẩn, chống lại các vi khuẩn và nấm ngoại bào. Đột biến gen 

STAT3 liên quan với hội chứng tăng IgE ngăn cản sự phát triển của Th17, dẫn 

tới các bệnh nhiễm trùng tái phát (tụ cầu vàng, nhiễm nấm Candida albicans). 

Sự phát hiện vai trò của Th17 đã làm thay đổi quan điểm chính thống về luận 

thuyết Th1/Th2 trong miễn dịch và dường như Th17 khác với các dưới nhóm 

khác của Th. Nhưng nó không tồn tại riêng rẽ mà hoạt động trong cùng bối 

cảnh với các Th khác, hoặc là nguyên nhân hoặc là kết quả của một quá trình 

tiếp diễn. Thực tế, tế bào Th17 và các cytokin của nó (IL-17A, IL-17F, IL-21, 

IL-22) là yếu tố điều hòa quan trọng trong đáp miễn miễn dịch tự nhiên và 

miễn dịch thu được, trong các bệnh qua trung gian Th1 và/hoặc Th2. IL-17 

cũng đóng vai trò quan trọng trong việc khởi động và duy trì các phản ứng tự 

miễn và sản xuất các cytokin tiền viêm. Sự có mặt của các tế bào bài tiết IL-17 

hoặc các cytokin huyết thanh liên quan đến Th17 đã được chứng minh trong 

nhiều bệnh tự miễn, bệnh viêm như vảy nến, viêm khớp vảy nến, bệnh Behcet, 

pemphigoid bọng nước, pemphigus thông thường, xơ cứng bì hệ thống và bạch 

biến. Ngoài vai trò sản xuất các cytokin tiền viêm, Th17 còn có chức năng bảo 

vệ cơ thể trước vi khuẩn, nấm do nó có khả năng huy động bạch cầu trung tính 

và là thành phần của hệ miễn dịch trên các lớp biểu mô bề mặt [90]. Vai trò của 
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Th17 trong SJS/TEN giống như yếu tố gia tốc, tăng bộc lộ các phân tử kết dính 

liên bào trên bề mặt các tế bào keratin, tăng gắn các tế bào T với các tế bào 

keratin, gây độc quanh tế bào T, dẫn tới các tế bào keratin bị CTCT [155]. 

Hashizume và cộng sự cho thấy Th17 và Treg chiếm ưu thế ở thương tổn da 

trong SJS/TEN và DIHS. Trục Th17/Treg đóng vai trò quan trọng trong thương 

tổn da của dị ứng thuốc [155].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ở nhóm SJS/TEN, nồng độ IL-17A 

lúc nhập viện là 0,6 pg/ml, không khác biệt so với nhóm EM (0,4 pg/ml), 

với p>0,05; và tương đương với nhóm HCs (bảng 3.11). Lúc TTTB, nồng 

độ IL-17A tăng lên, cao hơn lúc nhập viện (p>0,05) (bảng 3.15). Nói cách 

khác, sự thay đổi nồng độ IL-17A ở nhóm SJS/TEN trong nghiên cứu này 

không có ý nghĩa chẩn đoán phân biệt SJS/TEN với EM và theo dõi tiến 

triển của SJS/TEN. Kết quả của chúng tôi khác với một vài nghiên cứu 

trước [24],[156]. Theo Morsy, nồng độ IL-17 huyết thanh ở nhóm SJS/TEN 

(68,19 pg/ml) cao hơn nhóm EM (35,1 pg/ml) với p=0,001 và có tương 

quan với mức độ nặng của SJS/TEN. Các bệnh nhân SJS/TEN này chưa 

được điều trị bằng corticosteroid trước khi lấy mẫu huyết thanh làm xét 

nghiệm IL-17 [156]. Theo Teraki, trong SJS/TEN, nồng độ IL-17 huyết 

thanh tăng, có mối tương quan giữa số lượng TCD4+ sản xuất IL-17 trong 

dịch bọng nước và tỷ lệ diện tích da bị hoại tử, bóc tách thượng bì [157].  

Nguyên nhân nồng độ IL-17A huyết thanh thấp trong nghiên cứu của 

chúng tôi có thể là do trong SJS/TEN, sự hoạt động của Treg tăng lên, còn 

Th17 giảm xuống. Các tế bào Th17 có thể thay đổi phenotype và trở thành 

các tế bào Treg. Do đó, có những trường hợp SJS/TEN với Th17 giảm trong 

khi Treg tăng [66]. Ngoài ra, sự xâm nhập viêm ở da của Th17 thường xảy ra 

muộn, sau khởi phát dị ứng thuốc 12-21 ngày. Đầu tiên chúng xuất hiện ở 

máu ngoại vi, sau đó di chuyển tới da, đạt đỉnh cao vào ngày thứ 21 rồi giảm 

dần [158]. Điều này góp phần giải thích sự tăng nồng độ IL-17A lúc TTTB so 
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với lúc nhập viện, dù sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Nghiên cứu này 

có một số hạn chế như không xét nghiệm các cytokin khác do Th17 sản xuất 

(IL-21 và IL-22), các mẫu huyết thanh được thu thập thuận tiện, không loại 

trừ những bệnh nhân đã điều trị corticosteroid trước đó, không khảo sát mật 

độ Th17 trong da bệnh nhân SJS/TEN bằng hóa mô miễn dịch. 

Theo Akkurt và cộng sự, nồng độ IL-17A huyết thanh của nhóm EM (thể 

nặng và thể nhẹ) là 49,9 pg/ml, của nhóm HCs là 42,7 pg/ml. Khi nhuộm hóa 

mô miễn dịch, các tế bào trung bì bắt màu của IL-17 được quan sát thấy ở tất cả 

các mẫu [24]. EM là bệnh có sự xâm nhập viêm cấp tính của các bạch cầu đơn 

nhân, tế bào lympho. Số lượng TCD8+ xâm nhập ưu thế ở thượng bì, trong khi 

số lượng TCD4+ ưu thế ở trung bì. Ngoài ra còn có tăng số lượng tế bào 

Langerhan. Sự vận hành của các tế bào T tự hoạt hóa hướng thượng bì đóng vai 

trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của EM. Yếu tố kích thích trong quá 

trình này là các mảnh vỡ DNA của virus herpes (HSV-DNA) ở da. Protein và 

DNA của virus được các đại thực bào ở vị trí thương tổn HSV tiêu hóa, tạo ra 

các mảnh vỡ, trình diện kháng nguyên cho các tế bào T trí nhớ [24]. 

d) GM-CSF 

Yếu tố kích thích dòng tế bào hạt, đại thực bào, GM-CSF, là các cytokin 

được sản xuất từ các tế bào tủy và tế bào mô đệm cần thiết cho quá trình sinh 

trưởng của các tế bào gốc tạo máu, bạch cầu trung tính và đại thực bào [90], 

[153]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ GM-CSF huyết thanh ở nhóm 

SJS/TEN cao hơn so với nhóm EM (p<0,05) nhưng tương đương với nhóm HCs 

(bảng 3.11), không có sự khác nhau giữa nhóm SJS và nhóm TEN (bảng 3.12), 

không bị ảnh hưởng bởi việc dùng corticosteroid trước khi nhập viện (bảng 

3.14). Sau khi TTTB, nồng độ GM-CSF giảm xuống còn 3,6 pg/ml, sự thay đổi 

có ý nghĩa thống kê với p<0,05 (bảng 3.15). Vai trò điều hòa miễn dịch và tái tạo 

sinh học của G-CSF (yếu tố tăng sinh tế bào hạt) được sử dụng trong điều trị 

SJS/TEN. Liệu pháp này giúp ngừng hiện tượng quá mẫn, kích thích TTTB, 

kiểm soát tình trạng hạ bạch cầu trung tính [8],[26],[159], [160],[161]. 
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Trong nghiên cứu này, chúng tôi chỉ đo nồng độ các cytokin trong huyết 

thanh. Một số nghiên cứu khác đo nồng độ các cytokin trong dịch bọng nước 

của bệnh nhân SJS/TEN. Nassif so sánh nồng độ các cytokin trong dịch bọng 

nước SJS/TEN so với dịch bọng nước bệnh nhân bị bỏng. Kết quả cho thấy 

nồng độ IL-18 tăng cao trong dịch bọng nước SJS/TEN, các cytokin khác 

cũng tăng nhưng mức độ ít hơn, ví dụ IFN-γ, TNF-α hòa tan, IL-10. Còn nồng 

độ IL-2, IL-5, IL-12 và IL-15 không tăng [150]. Trong cơ chế bệnh sinh của 

SJS/TEN, yếu tố then chốt là các tế bào gây độc TCD8+ [10], chúng bài tiết 

và giải phóng IFN-γ, gây hoạt hóa các tế bào keratin, làm bộc lộ phân tử 

MHC lớp I. Tới lượt mình, các tế bào keratin cũng giải phóng TNF-α, FasL 

hòa tan, như là cơ chế đề phòng sự xâm nhập của các CTL [150]. Điều này 

góp phần giải thích vì sao trên hình ảnh mô bệnh học của SJS/TEN, sự xâm 

nhập của các tế bào viêm không nhiều nhưng vẫn giải phóng ra lượng lớn các 

cytokin [33],[150]. 

Trong SJS/TEN, nồng độ một số cytokin có tương quan chặt chẽ với 

nhau, thể hiện cơ chế cùng được giải phóng và kích thích sự sản xuất lẫn 

nhau. Trong số 13 cytokin được khảo sát, chỉ có nồng độ IFN-γ có mối tương 

quan (tuy không chặt chẽ) với nồng độ granulysin huyết thanh (biểu đồ 3.16). 

Điều này có thể được giải thích là do cả IFN-γ và granulysin trong SJS/TEN 

đều do các tế bào TCD8+, tế bào NK [9],[70],[150] sản xuất khi có sự kích 

thích của phức hợp thuốc-hapten-HLA lên thụ thể của TCD8+ [7], [12], [71]. 

Granulysin sẽ tác dụng trực tiếp lên các tế bào keratin gây CTCT các tế bào 

này [9], còn IFN-γ kích thích các tế bào keratin bộc lộ phân tử MHC lớp I 

cũng như sản xuất các cytokin, phân tử khác như TNF-α, FasL hòa tan [150]. 

Nói cách khác, sự hoạt hóa các tế bào keratin bởi IFN-γ là bước quan trọng 

làm cho các tế bào này nhạy cảm với sự ly giải bởi các tế bào lympho [162]. 
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Trong nghiên cứu này, chỉ có nồng độ IFN-γ huyết thanh có tương quan 

đồng biến với diện tích thương tổn da (biểu đồ 3.20). Nồng độ huyết thanh 

granulysin và các cytokin không tương quan với điểm SCORTEN 6 tiêu chí. 

Các bệnh nhân SJS có điểm SCORTEN chủ yếu là 1 (do yếu tố tuổi), các 

bệnh nhân TEN có điểm SCORTEN chủ yếu là 2 (do yếu tố tuổi và diện tích 

thương tổn da) (bảng 3.5). Phải chăng điểm SCORTEN chưa phản ánh đúng 

mức độ nặng của các bệnh nhân SJS/TEN người Việt Nam, mà chủ yếu có vai 

trò tiên lượng tỷ lệ tử vong. Ở nước ta, có một nghiên cứu áp dụng thang điểm 

SCORTEN trong tiên lượng bệnh nhân SJS/TEN do dị ứng thuốc. Tác giả kết 

luận rằng điểm SCORTEN càng cao nguy cơ tử vong càng lớn [112]. Tuy 

dùng điểm SCORTEN 6 tiêu chí nhưng điểm trung bình trong nghiên cứu của 

chúng tôi cũng tương đương với điểm SCORTEN trung bình của tác giả này. 

Để đánh giá mức độ nặng của SJS/TEN nên dựa vào các đặc điểm lâm sàng 

khác như thương tổn gan, thận, viêm phế quản phổi, nhiễm khuẩn huyết, hạ 

bạch cầu, tình trạng dinh dưỡng, rối loạn nước-điện giải. 

Vai trò của một số cytokin có thể đóng góp vào việc xây dựng các 

phương pháp chẩn đoán thuốc gây dị ứng trên lâm sàng, ví dụ thử nghiệm 

ELISpot (enzyme-linked immunospot). Thuốc làm lympho bào sản xuất 

cytokin và các chất trung gian hóa học khác, sử dụng ELISA và ELISpot 

hoặc huỳnh quang nội bào (intracellular fluorescence) giúp đo lường 

chúng. Các phương pháp này có ưu điểm là thời gian cho kết quả nhanh, 

không sử dụng chất phóng xạ. Hơn nữa, nó không phụ thuộc vào sự biệt 

hóa lympho bào. Tuy nhiên, các xét nghiệm này phức tạp về mặt kỹ thuật 

và đòi hỏi nhiều dụng cụ [8].  

Các nghiên cứu đã công bố đề xuất vai trò của các xét nghiệm phối hợp 

IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, granzym B, sFasL, granulysin và các 

chất khác trong khảo sát quá mẫn thuốc trên in vitro [49],[163]. Polak xét 
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nghiệm ELISpot IFN-γ thuốc tại thời điểm 19±11 ngày sau khởi phát cho tỷ lệ 

phát hiện thuốc gây dị ứng là 78% (7/9) ở các bệnh nhân EM/SJS/TEN. 

ELISpot IL4 có độ nhạy thấp hơn, tỷ lệ phát hiện chỉ 50% (4/8 trường hợp) 

[49]. Trong một nghiên cứu khác, 100% mẫu có ELISpot IFN-γ dương tính 

tại thời điểm 12±3 tháng và 67% (6/9) có sự sản xuất sFasL do thuốc [163]. 

Phát hiện IFN-γ sinh ra do thuốc cũng được chứng minh trong một nghiên 

cứu gần đây trên 15 bệnh nhân SJS/TEN. Trong các bệnh nhân này, nồng độ 

granzym B và IL-5 được giải phóng do các tế bào lympho tiếp xúc với thuốc 

cao hơn một cách có ý nghĩa so với nhóm chứng [48].  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã phân tích một số yếu tố gen (HLA-

B), các cytokin, protein gây độc (granulysin) liên quan tới cơ chế bệnh sinh 

của SJS/TEN. Một số cytokin có vai trò góp phần chẩn đoán phân biệt 

SJS/TEN với EM trong giai đoạn sớm (granulysin, IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-

12, GM-CSF), đồng thời là các dấu ấn sinh học đánh giá sự hồi phục sau điều 

trị của bệnh nhân SJS/TEN. Để phòng SJS/TEN do thuốc xảy ra, vấn đề sử 

dụng thuốc an toàn, hợp lý và sàng lọc các HLA-B đặc hiệu với thuốc trước 

khi chỉ định là rất quan trọng.  

 

  



140 

 

KẾT LUẬN 

 

1. Xác định một số gen (allele HLA-B) liên quan đến hội chứng SJS/TEN 

ở ngƣời Việt Nam 

- Trong nhóm SJS/TEN, độ tuổi thường gặp nhất là trên 50, tuổi trung 

bình là 49,8; các thuốc gây dị ứng phổ biến nhất là thuốc đông y, 

carbamazepin và allopurinol.  

- Allele HLA-B*15:02 gặp ở 25/60 bệnh nhân SJS/TEN, trong đó, 

nguyên nhân chủ yếu là carbamazepin (13/25 bệnh nhân). Allele HLA-

B*58:01 gặp ở 15/60 bệnh nhân SJS/TEN, trong đó chủ yếu do allopurinol 

(13/15 bệnh nhân). Ở nhóm SJS/TEN do thuốc đông y, allele HLA-B*51:02 

có thể đóng vai trò quan trọng. Xác định genotype HLA-B có thể gợi ý các 

thuốc có nguy cơ cao gây SJS/TEN. 

2. Định lượng granulysin và 13 cytokin huyết thanh trong hội chứng SJS/TEN 

2.1. Granulysin 

- Nồng độ granulysin huyết thanh ở nhóm SJS/TEN cao hơn nhóm EM 

và HCs. Đây có thể là một dấu ấn sinh học góp phần chẩn đoán phân biệt 

SJS/TEN với EM.  

- Sau khởi phát của SJS/TEN, nồng độ granulysin huyết thanh không 

tương quan với mức độ và tiến triển của bệnh.  

2.2. Các cytokin   

- Trong SJS/TEN, nồng độ huyết thanh các cytokin của Th1 tăng, trong 

khi đó, các cytokin của Th2 và Th17 không tăng (so với nhóm EM). 

- Nồng độ IFN-γ, TNF-α và IL-4 huyết thanh ở nhóm SJS/TEN cao hơn 

so với nhóm EM và HCs. 

- Nồng độ IL-1, IL-6, IL-8 và IL-12 huyết thanh ở nhóm SJS/TEN thấp 

hơn so với nhóm HCs nhưng tương đương với nhóm EM. 
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- Nồng độ GM-CSF, IL-2, IL-5, IL-10, IL-13 và IL-17 huyết thanh ở 

nhóm SJS/TEN tương đương với nhóm HCs nhưng cao hơn so với nhóm EM. 

- Tại thời điểm TTTB, nồng độ GM-CSF, IFN-γ, TNF-α, IL-1β, IL-5, 

IL-6 và IL-12 huyết thanh giảm so với lúc nhập viện.  

- Nồng độ IFN-γ huyết thanh có tương quan với diện tích thương tổn da, 

thay đổi rõ rệt trước và sau điều trị. Đây là dấu ấn sinh học tốt để theo dõi, 

đánh giá mức độ bệnh và đáp ứng điều trị trong SJS/TEN.  
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KIẾN NGHỊ 

1. Nên xác định allele HLA-B trước khi chỉ định một số thuốc có khả 

năng cao gây SJS/TEN nói riêng và SCARs nói chung. Ví dụ HLA-B*15:02 

cho carbamazepin, HLA-B*58:01 cho allopurinol.  

2. Hướng tới điều trị đích, theo cơ chế phân tử cho các bệnh nhân 

SJS/TEN dựa trên sự thay đổi có ý nghĩa nồng độ huyết thanh một số cytokin 

(TNF-α, IFN-γ). Đồng thời phát triển, áp dụng các kỹ thuật xét nghiệm chẩn 

đoán thuốc gây dị ứng trên cơ sở các cytokin đặc hiệu, ví dụ xét nghiệm 

ELISpot IFN-γ. Nên sử dụng xét nghiệm granulysin huyết thanh để chẩn đoán 

sớm SJS/TEN. 
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Phụ lục 1 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU  

Số thứ tự       

A. Hành chính 

Họ và tên bệnh nhân:  ..........................................................................................  

Mã bệnh án:    

Tuổi:          Dân tộc:  ...............   Giới:                 1. Nam           2. Nữ 

Địa chỉ:  ...............................................................................................................  

Trình độ văn hoá:     1. ĐH và sau ĐH            2. CĐ và TH chuyên nghiệp  

                       3. THPT     4.THCS        5. Tiểu học       6. Không học 

Nghề nghiệp:  ......................................................................................................   

Họ và tên người chăm sóc:  .................................................................................   

Quan hệ với người bệnh:  ....................................................................................    

Số điện thoại liên hệ:  ..........................................................................................  

Ngày vào viện:………………Chẩn đoán:  .........................................................  

Ngày ra viện:………………...Chẩn đoán: .........................................................  

Số ngày nằm viện:  ..............................................................................................  

Tình trạng ra viện:    1. Đỡ         2. Không đỡ       3. Tử vong 

B. Nội dung: 

1. Lý do vào viện:…………………………………………………………...... 

2. Tiền sử dùng thuốc 

Không dùng thuốc   

Có dùng thuốc   

2.1. Lý do dùng thuốc:......................................................................................... 

 



 

 

2.2. Loại thuốc,  hàm lượng các thuốc đã và đang dùng nghi gây dị ứng  

Tên thuốc Nhóm thuốc Hàm lượng Điểm ALDEN 

1.    

2.    

3.    

4.    

5.    

6.    

7.    

8.    

9.    

2.3. Đường vào của thuốc 

 Tiêm tĩnh mạch   Truyền tĩnh mạch  Tiêm bắp 

 Uống  Bôi ngoài da  Khí dung 

 Nhỏ mắt, mũi  Khác   

2.4. Khoảng thời gian xuất hiện triệu chứng dị ứng đầu tiên sau khi tiếp xúc 

với thuốc:  ........................................................................................................ ngày 

 Dưới 30 phút   Từ 30 - 60 phút  Từ 1 - 6 giờ 

 Từ 7 - 12 giờ  Từ 12 - 24 giờ  Từ 1 - 6 ngày 

 Từ 7 - 14 ngày   Từ 15-30 ngày  Trên 30 ngày 

2.5. Nguồn gốc thuốc 

 Theo y lệnh thầy thuốc 

 Tự điều trị         

2.6. Lần dị ứng thuốc 

  Lần1                  Lần 2                 Lần 3                > 3 lần  



 

 

3. Tiền sử 

3.1. Tiền sử bản thân 

3.1.1. Tiền sử dị ứng do thuốc:           Có                   Không  

3.1.1.1. Loại thuốc đã gây dị ứng (tên thuốc):………………………………… 

3.1.1.2. Loại hình dị ứng thuốc:………………………………………………. 

3.1.2. Tiền sử dị ứng khác 

 Dị ứng thức ăn  Dị ứng phấn hoa 

 Viêm mũi dị ứng  Hen phế quản 

 Viêm da cơ địa  Loại hình khác: 

3.2. Tiền sử dị ứng gia đình 

 Loại hình dị ứng Nguyên nhân dị ứng 

Ông/bà (nội/ngoại)   

Cha/mẹ   

Anh/chị/em ruột   

Con ruột   

4. Triệu chứng lâm sàng 

Triệu chứng da, niêm mạc xuất hiện đầu tiên 

Vị trí xuất hiện:  

 .............................................................................................................................  

Đặc điểm thương tổn:  

 .............................................................................................................................  

Thời gian từ khi xuất hiện tới khi nhập viện:  .....................................................  

 .............................................................................................................................  

 .............................................................................................................................  



 

 

ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG NGÀY ĐẦU THĂM KHÁM 

(ngày:……………………..) 

4.1. Toàn thân        Chiều cao:           Cân nặng: 

Nhiệt độ:                  Huyết áp:             Nhịp tim:            Nhịp thở:                                  

4.2. Thực thể 

Tổn thƣơng da: Diện tích thương tổn bọng nước, vết trợt (%):  ........................  

Mô tả thương tổn cơ bản ở da, phân bố:  ............................................................  

 .............................................................................................................................  

 .............................................................................................................................  

 .............................................................................................................................  

 .............................................................................................................................  

 .............................................................................................................................  

Tổn thƣơng niêm mạc 

Mắt:  ....................................................................................................................  

Mũi:  ....................................................................................................................  

Miệng:  ................................................................................................................  

Sinh dục:  .............................................................................................................  

Khác:  ..................................................................................................................  

Tổn thƣơng cơ quan nội tạng 

Gan:  ....................................................................................................................  

Thận:  ...................................................................................................................  

Hô hấp:  ...............................................................................................................  

Cơ quan tạo máu:  ...............................................................................................  

Nhiễm khuẩn huyết .............................................................................................  

Khác:  ..................................................................................................................  



 

 

5. Cận lâm sàng 

5.1. Công thức máu 

Bạch cầu: Hồng cầu: Tiểu cầu: 

Trung tính: Hemoglobin: Máu lắng: 

Lympho: Hematocrit:           1h: 

Mono: MCV:           2h: 

Ưa acid: MCH: Procalcitonin: 

Ưa kiềm: MCHC: CRP: 

5.2. Sinh hóa máu 

Glucose: Protein TP: HDL-C: 

Ure: Albumin: LDL-C: 

Creatinin: Bilirubin TP: Na: 

AST: Bilirubin TT:  Ka: 

ALT: Cholesterol: Cl: 

CK: Triglycerid:  

5.3. Tổng phân tích nước tiểu 

Glucose: Tỷ trọng: Urobilinogen: 

Bilirubin: pH: Nitrit: 

Thể ceton: Protein: HC:              BC: 

5.4. Kết quả X-quang phổi:  ................................................................................  

5.5. Điện tâm đồ:  ................................................................................................  

5.6. Siêu âm ổ bụng:  ...........................................................................................  

5.7. Khác:  ...........................................................................................................  



 

 

6. Điểm SCORTEN hoặc SCORTEN 6 tiêu chí 

TT Yếu tố nguy cơ Điểm 0 Điểm 1 

1 Tuổi < 40 ≥ 40 

2 Mắc bệnh ác tính Không Có 

3 Nhịp tim (lần/phút) < 120 ≥ 120 

4 Diện tích da bị trợt loét < 10% ≥ 10% 

5 Ure máu (mmol/l) ≤ 10 > 10 

6 Đường máu (mmol/l) ≤ 14 > 14 

7 Bicarbonat máu (mmol/l) ≥ 20 < 20 

Điểm SCORTEN tối đa 7 điểm 

Thuốc điều trị trước khi vào viện  

 .....................................................................................................................   

 .....................................................................................................................  

 .....................................................................................................................  

Thuốc điều trị trong quá trình nằm viện .......................................................   

 .....................................................................................................................   

 .....................................................................................................................  

 .....................................................................................................................  

Tác dụng phụ:  .............................................................................................  

 .....................................................................................................................  

 .....................................................................................................................  

 .....................................................................................................................  

Thời gian tái tạo thượng bì ...........................................................................  



 

 

KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM HLA-B, GRANULYSIN, CÁC CYTOKIN 

HLA-B: allele 1………………………..allele 2…………………………….. 

Cytokin, granulysin Lúc nhập viện Lúc TTTB 

GM-CSF (pg/ml)   

IFN-γ (pg/ml)   

IL-1β (pg/ml)   

IL-2 (pg/ml)   

IL-4 (pg/ml)   

IL-5 (pg/ml)   

IL-6 (pg/ml)   

IL-8 (pg/ml)   

IL-10 (pg/ml)   

IL-12 (pg/ml)   

IL-13 (pg/ml)   

IL-17A (pg/ml)   

TNF-α (pg/ml)   

Granulysin (ng/ml)   

Hà Nội, ngày……tháng……năm ……… 

Ngƣời làm bệnh án 

 

 

 

 



 

 

Phụ lục 2. BỆNH NHÂN MINH HỌA 

  

A. Ngày nhập 

viện, nồng độ 

huyết thanh 

granulysin là  22,2 

ng/ml, IFN-γ là 

149 pg/ml, TNF-α 

là 26,5 pg/ml 

 

  

  

B. Mười ngày sau 

khi nhập viện 

  

  

C. Tại thời điểm 

tái tạo thƣợng bì, 

nồng độ huyết 

thanh granulysin là 

17,1 ng/ml, IFN-γ 

là 0,1 pg/ml, TNF-

α là 1,3 pg/ml 

Bệnh nhân nam 52 tuổi, bị TEN do allopurinol, mang HLA-B*58:01 

  

  

  

  



 

 

Phụ lục 3. ĐỌC KẾT QUẢ ĐỊNH TYPE HLA-B 

 


