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XÁC ĐỊNH GEN MÃ HÓA EXFOLIATIVE TOXIN CỦA CÁC CHỦNG STAPHYLOCOCCUS 
AUREUS GÂY BONG VẨY DA TẠI BỆNH VIỆN DA LIỄU TRUNG ƯƠNG 

PHẠM THỊ MAI HƯƠNG, NGUYỄN VŨ TRUNG,  
TRẦN LAN ANH, LÊ VĂN DUYỆT 

TÓM TẮT 
Để phát hiện nhanh các chủng Staphylococcus 

aureus gây bệnh bong vẩy da trên người, kỹ thuật 
PCR với cặp mồi được thiết kế để nhân đặc hiệu cho 
gen mã hóa (eta, etb) ngoại độc tố exfoliative toxin 
(ETA, ETB). DNA khuôn dùng trong phản ứng PCR 
được tách chiết từ 24 chủng vi khuẩn S. aureus phân 
lập từ bệnh nhân bị hội chứng bong vảy da tại Bệnh 
viện Da liễu Trung ương. Kết quả cho thấy, 24 chủng 
này đều mang cả hai gen mã hóa cho độc tố ETA và 
ETB. Tỷ lệ mang gen eta và etb của các chủng gây 
bệnh trên bệnh nhân nữ cao gấp 1,5 lần so với nam, 
ngoài ra có tới hơn 83% bệnh nhân mắc bệnh có độ 
tuổi <3. Trình tự nucleotid của đoạn gen mã hóa ETA 
và ETB của các chủng S. aureus trong nghiên cứu này 
tương đồng 100% với với các trình tự gen đã công bố 
trên ngân hàng gen quốc tế. 

Từ khóa: Ngoại độc tố, Enzyme protease, ETA, 
ETB 

SUMMARY 
For rapid detection of Staphylococcus aureus 

causing Staphylococcal scalded skin syndrome 
(SSSS), a PCR test with primers was applied specific 
to genes encoding exfoliative toxins (ETA and ETB). 
DNA template used in the PCR reaction was extracted 
from 24 strains of S. aureus isolated from patients with 
SSSS admitted to the National Hospital of 
Dermatology and Venerelogy. Results of PCR showed 
that all strains have both genes coding for toxins ETA 
and ETB. The rate of having the gene in female 
patients was 1.5 times higher than men. In addition, 
more than 83% of patients aged <3 were seen. 
Sequencing results showed the nucleotide sequences 
of the genes coding for ETA and ETB were 100% 
similar to those in the international gene bank.  

Keywords: Exotoxin, ETA, ETB, gene. 
ĐẶT VẤN ĐỀ  
Hội chứng bong vẩy da do tụ cầu (Staphylococcal 

scalded skin syndrome -SSSS) lần đầu tiên được 
Baron Gottfried Ritter Von Ritterstain mô tả năm 
1878[1]. Tuy nhiên, vai trò của độc tố đến 1970 mới 
được Melish và Glasgow chứng minh [2]. Bệnh biểu 
hiện ở mọi lứa tuổi đặc biệt là ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ. 
Các biểu hiện gồm ban đỏ dạng tinh hồng nhiệt xung 
quanh các hốc tự nhiên, trên đó nhanh chóng hình 
thành các bọng nước rất nông, sau liên kết thành 
mảng bọng nước lan rộng. Sau 24-48h bọng nước vỡ, 
vảy da ở rìa bọng nước cuộn lại quăn mép như cuộn 
thuốc lá. Bọng nước vỡ sẽ làm mất đi phần lớn lớp da 
ngoài của người bệnh [3]. Bệnh khởi phát khi cơ thể bị 
nhiễm S. aureus tại các vị trí xây xước và gây nên các 
ổ nhiễm trùng, tại đó vi khuẩn tiết ra các ngoại độc tố 
ETA và ETB [4]. Ngoại độc tố này bám vào các thụ thể 
TCR (T Cell Receptor) và MHC (Major 
Histocompatibility Complex) trên các tế bào miễn dịch 
và giúp chúng di chuyển đến vùng da tổn thương [3]. 
Tại đây, chúng phân cắt các protein desmoglein 

(protein liên kết các tế bào da) tách lớp sừng rời khỏi 
lớp hạt gây nên các bọng nước [5]. 

S. aureus tạo ra ít nhất bốn loại exfoliative toxin, 
trong số đó ETA và ETB chủ yếu gây bệnh SSSS trên 
người [6]. ETA là một protein được cấu tạo từ 242 axit 
amin, có kích thước phân tử xấp xỉ 27 kilo Dalton 
(kDa), gen mã hóa cho ETA thường nằm trên nhiễm 
sắc thể của S. areus. Ngược lại, gen mã hóa ETB 
thường nằm trên plasmid. Phân tích cấu trúc tinh thể 
của ETA và ETB cho thấy, cả hai protein đều có cấu 
trúc khá tương đồng, bao gồm hai vùng chuyên biệt 
S1 và S2, mỗi vùng chứa sáu chuỗi Beta – sheet và 
một vùng C-terminal Alpha – helix. Sự giống nhau về 
mặt cấu trúc cũng phần nào phản ánh đúng mức độ 
tương đồng cao về trình tự axit amin giữa hai gen eta 
và etb [7].  

Theo nhiều nghiên cứu, có sự khác biệt về tỷ lệ 
phân bố gen eta và etb ở các chủng S. aureus gây 
bệnh trên thế giới. Ở châu Âu, Mỹ và châu Phi, eta 
xuất hiện phổ biến ở hơn 80% các chủng S.aureus [4]. 
Tuy nhiên ở Nhật Bản, các chủng mang gen etb xuất 
hiện phổ biến hơn. Ngoài ra, một số chủng S. aureus 
phân lập tại các vùng tổn thương mang cả hai gen mã 
hóa cho độc tố này. Điều đó chứng tỏ rằng các chủng 
này có độc lực cao và tạo ra nhiều tổn thương trên lâm 
sàng. 

Ở Việt Nam, các nghiên cứu về hội chứng SSSS 
do S. aureus vẫn chỉ dừng lại ở mức độ lâm sàng, 
chưa có các nghiên cứu về gen mã hóa độc tố 
exfoliative toxin. Chính vì vậy, chúng tôi tiến hành đề 
tài này nhằm mục tiêu: Xác định sự có mặt và phân bố 
gen eta và etb ở các chủng S. aureus phân lập được 
từ bệnh nhân bị hội chứng bong vảy da. 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
1. Đối tượng 
Các bệnh nhân có triệu chứng của Hội chứng bong 

vẩy da. 
24 chủng S. aureus phân lập từ bệnh nhân bị mắc 

Hội chứng bong vẩy da điều trị nội trú tại Bệnh viện Da 
liễu Trung ương. 

2. Phương pháp nghiên cứu 
2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân:  
- Bệnh khởi phát cấp tính dạng ban đỏ tinh hồng 

nhiệt ở mặt, cổ, và các nếp gấp. Sau 24-48h, trên dát 
đỏ nhanh chóng xuất hiện bọng nước nông, mềm, sau 
trợt ra thành đám trợt ướt, bong vảy da mỏng quăn 
như giấy cuốn thuốc lá, có thể Nikolsky (+).  

- Nuôi cấy dịch thương tổn da hoặc dịch ngoáy mũi 
có tụ cầu vàng.  

* Tiêu chuẩn loại trừ: Các bệnh phát ban do virus, 
dị ứng thuốc; bệnh da bọng nước khác như chốc, viêm 
da tiếp xúc côn trùng...Bệnh nhân, cha/mẹ hoặc người 
bảo trợ không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.2. Phân lập chủng Staphylococcus aureus 
Bệnh phẩm mủ tại vùng da tổn thương và dịch 

ngoáy mũi được cấy trên môi trường thạch máu, ở 
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nhiệt độ 350C trong 18-24h. S.aureus được xác định 
theo thường qui vi sinh lâm sàng. 

2.3 Tách chiết ADN của S. aureus 
Quy trình tách chiết ADN được thực hiện theo mô 

tả trước đây [8], vi khuẩn được trộn đều với 300l lysis 
buffer (100 mM Tris-HCl pH 8.0, 20 mM Na2EDTA, 0.5 
M NaCl, 10% SDS) và ủ ở nhiệt độ 70oC trong 10 phút. 
Protein được loại bỏ bằng hỗn hợp dung dịch 
Phenol:Chloroform:Iso-amyl alcohol (25:24:1). ADN 
được tủa bằng 1v/1v dung dịch Isopropanol và ly tâm 
ở tốc độ 13,000 vòng/phút trong 15 phút.Cặn ADN 
được rửa lại bằng 500l Ethanol 70% và làm khô ở 
nhiệt độ phòng, sau đó hòa lại trong 50l H2O hoặc 
TAE buffer. 

2.4 Phản ứng chuỗi (PCR) 
Hỗn hợp phản ứng PCR bao gồm 12,5l 2X 

KAPA2G Robust HotStart ReadyMix, 0,5M Forward 
primer, 0,5M Reverse primer, 5% DMSO, 50 ng ADN 
tổng số, dẫn H2O tới tổng thể tích phản ứng là 25l. 
Phản ứng PCR được thực hiện theo chu trình nhiệt 
như sau: biến tính 950C 15 phút, 35 chu kỳ 950C 1 
phút, 570C - 30 giây, 720C – 30 giây, kết thúc 720C 10 
phút [8]. 

 

et
a 

Forward: 5’ – GCA GGT GTT GAT TTA GCA TT 
– 3’ 

Reverse: 5’ – AGA TGT CCC TAT TTT TGC TG 
– 3’ 

et
b 

Forward: 5’ – ACA AGC AAA AGA ATA CAG CG 
– 3’ 

Reverse: 5’ – GTT TTT GGC TGC TTC TCT TG 
– 3’ 

2.5. Điện di trên gel agarose 
8l sản phẩm PCR được trộn đều với 2l 5x 

loading dye buffer, sau đó chuyển vào giếng trên gel 
agarose 2% đã được bổ sung 1x TAE buffer. Bước 
điện di được thực hiện như sau: hiệu điện thế 100 
Volts, thời gian là 30 phút. Sau khi kết thúc điện di, 
gel được nhuộm với Ethidium bromide trong 5 phút 
và đọc kết quả bằngtia UV. 

2.6. Giải trình tự gen 
Hỗn hợp phản ứng sequencing được chuẩn bị như 

sau: 4l Bigdye sequencing buffer, 2l Ready reaction 
premix, 3,2 pmol Forward primer (hoặc Reverse 
primer), 5 ng ADN template, dẫn H2O tới tổng thể tích 
là 20l. Phản ứng PCR sequencing được thực hiện 
theo chu trình nhiệt như sau: 950C 1 phút, 25 chu kỳ 
950C - 10 giây, 500C - 10 giây, 600 – 4 phút. Sản phẩm 
sau đó được tinh sạch bằng bộ kit ZR DNA 
Sequencing Clean-up KitTM của hãng Zymo research, 
đọc trên máy giải trình tự gen 3130 của hãng 

AppliBiosystem. Trình tự ADN thu nhận và phân tích 
trên phần mềm sequencing analysis v5.4. 

KẾT QUẢ 
1. Kết quả PCR. 
Tất cả 24 chủng S. aureus đều có sản phẩm có 

kích thước khoảng 90 bp đối với gen eta và khoảng 
220 bp đối với gen etb. [hình 1]. 

 
Hình 1: Kết quả PCR phát hiện gen eta và etb  

của 5 chủng S. aureus. Thang ADN chuẩn (giếng số 
6). Từ 1 đến 5 là sản phẩm PCR của gen eta có kích 
thước khoảng 90 bp. Từ giếng số 7 đến số 11 là sản 
phẩm PCR của gen etb có kích thước khoảng 220 bp 

2. Phân bố gen eta và etb 
Có 7/24 chủng phân lập được tại mũi và 17/24 

chủng phân lập tại vị trí da tổn thương 
Bảng 1: Phân bố gen eta và etb ở 24 chủng S. 

aureus. 
Stt Vị trí  

lấy mẫu ETA ETB 

 

Stt Vị trí  
lấy mẫu ETA ETB 

1 Mũi + + 13 Tổn 
thương + + 

2 Mũi + + 14 Tổn 
thương + + 

3 Mũi + + 15 Mũi + + 

4 Tổn 
thương + + 16 Tổn 

thương + + 

5 Tổn 
thương + + 17 Tổn 

thương + + 

6 Tổn 
thương + + 18 Tổn 

thương + + 

7 Tổn 
thương + + 19 Mũi + + 

8 Mũi + + 20 Mũi + + 

9 Tổn 
thương + + 21 Tổn 

thương + + 

10 Tổn 
thương + + 22 Tổn 

thương + + 

11 Tổn 
thương + + 23 Tổn 

thương + + 

12 Tổn 
thương + + 24 Tổn 

thương + + 
 

Theo bảng trên, các chủng S. aureus phân lập 
được ở vùng tổn thương và niêm mạc mũi ở bệnh 
nhân mắc hội chứng bong vẩy da. 

3. Kết quả giải trình tự. 
So sánh trình tự của đoạn gen eta và etb của 24 chủng S.aureus với các trình tự trên ngân hàng dữ liệu gen 

quốc tế (National Centre for Biotechnology Information - NCBI cho thấy độ tương đồng 100% với các chủng 
S.areus phân lập tại Mỹ, và Nhật Bản (Hình 2).  
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Hình 2: So sánh trình tự nucleotide gen etb của chủng S. aureus phân lập tại Việt Nam (ký hiệu: VN S. aureus 
ETB) và các chủng S. aureus SAP057A phân lập tại Mỹ, S. aureus TY4 phân lập ở Nhật Bản, S. aureus ETB 

phân lập tại Mỹ 
4. Phân bố tuổi và giới. 
Tuổi mắc bệnh trung bình là 2,75; trong đó, bệnh 

nhân lớn tuổi nhất là 14 và nhỏ tuổi nhất là 1, hầu hết 
các bệnh nhân đều có độ tuổi < 6. Trẻ < 3 tuổi chiếm 
tới 83% trong tổng số 24 bệnh nhân. Kết quả trong 
nghiên cứu này cũng cho thấy tỷ lệ nam/nữ là 1,5. 

BÀN LUẬN 
1. Phân bố gen eta và etb ở các chủng S.aureus 

gây bệnh. 
Việc có mặt cả hai gen mã hóa cho ETA và ETB 

cho thấy độc lực của các chủng S. aureus gây bệnh tại 
Việt Nam là rất cao. Sự xuất hiện đồng thời cả hai gen 
mã hóa độc tố exfoliative toxin trên tất cả 24 chủng S. 
aureus gây bệnh trên người tại Việt Nam phân lập từ 
tháng 3 năm 2011 đến tháng 3 năm 2012 cho thấy vai 
trò gây bệnh của các chủng vi khuẩn này. 

Theo Ladhani, chỉ có 31% trường hợp dương tính 
với exfoliative toxin và 69% không cho thấy có sự tồn 
tại của độc tố. Nghiên cứu tại Vương quốc Anh và Ai-
sơ-len thấy, 32% số chủng chỉ mang gen eta, 12% 
mang gen etb và 27% mang cả hai gen [9]. Ngoài ra, 
các số liệu nghiên cứu tại Đức, Pháp và Mỹ cũng cho 
kết quả tương tự [1]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 
có sự khác biệt khá rõ rệt về tỷ lệ mang gen độc tố 
giữa các chủng S.aureus gây bệnh ở Việt Nam với 
một số nước khác. Điều này có thể do đặc thù phân bố 
loại vi khuẩn này tại các vùng địa lý, đặc điểm phân bố 
trên các đối tượng bệnh nhân có thể khác nhau.  

2. Phân bố gen eta và etb với tuổi và giới tính. 
Tỷ lệ bệnh nhân bị mắc SSSS do S. areus có độ 

tuổi <3 chiếm 83%, điều đó có thể khiến các bệnh 
nhân nhỏ tuổi thường có khả năng bị SSSS cao so với 
lứa tuổi lớn. Nghiên cứu của Ladhani cho thấy, tỷ lệ 
bệnh nhân có kháng thể kháng ETA, ETB ở trẻ có độ 
tuổi từ 3 đến 24 tháng là 30%, sau đó tăng lên 50% ở 
trẻ 10 tuổi và 91% ở độ tuổi trên 40 [10]. Một nghiên 
cứu khác cũng cho kết quả tương tự với 78% các 
bệnh nhân có vấn đề về sức khỏe và bị suy yếu hệ 
miễn dịch đều có tỷ lệ mang kháng thể kháng 
exfoliative toxin thấp [4]. Điều này có thể được giải 
thích rằng, bệnh nhân càng nhỏ tuổi thì hệ miễn dịch 
chưa phát triển và chưa đủ khả năng sinh kháng thể 
kháng lại exfoliative toxin và do vậy nguy cơ mắc bệnh 
cao hơn so với các lứa tuổi khác khiến tỷ lệ phân lập 
được vi khuẩn thường cao ở lứa tuổi này nhưng tỷ lệ 
phát hiện kháng thể lại thấp. 

Khi xem xét yếu tố giới tính, kết quả nghiên cứu 
của chúng tôi cho thấy, tỷ lệ các chủng S. aureus 
mang gen eta và etb trên đối tượng bệnh nhân là nữ 
cao gấp 1,5 lần so với nam. Theo nghiên cứu của 
Cribier năm 1994 tại Pháp, trong số 32 trường hợp 
SSSS tỷ lệ nam chiếm 66% (21 trường hợp) [11]. Kết 
quả trong nghiên cứu của chúng tôi có sự chênh lệch 
rất lớn so với nghiên cứu của Cribier, tuy nhiên, sự 
khác biệt này có thể là do cỡ mẫu trong nghiên cứu 
của chúng tôi nhỏ hơn nên chưa thể đánh giá đầy đủ 
được tỷ lệ nam/nữ. Ngoài ra sự khác nhau ở thời 
điểm, vị trí địa lý và đặc điểm sinh học của đối tượng 
khi thực hiện nghiên cứu cũng có thể là nguyên nhân 
dẫn đến sự chênh lệch về kết quả 

3. Mối liên quan giữa các chỉ số xét nghiệm và 
sự xuất hiện gen eta và etb ở các chủng S. aureus 
phân lập từ bệnh nhân. 

Qua phân tích các chỉ số xét nghiệm như Công 
thức máu, chức năng gan, điện giải, sinh hóa nước 
tiểu của các bệnh nhân SSSS mang chủng S. aureus, 
chúng tôi không thấy có sự thay đổi bệnh lý nào có ý 



Y HỌC THỰC HÀNH (879) - SỐ 9/2013  
  
  
 

91

nghĩa thống kê. Theo chúng tôi, điều này còn phụ 
thuộc vào tình trạng chung của cơ thể, đặc biệt là vai 
trò gây nhiễm trùng của các chủng S. aureus mang 
gen eta và etb. Theo một số nghiên cứu, có thể chủng 
S. aureus sinh độc tố và gây ra các tổn thương tại chỗ 
nhưng không gây nhiễm trùng toàn thân, đặc biệt là 
nhiễm khuẩn huyết, như vậy, có thể không có những 
biến đổi huyết học và sinh hóa đáng kể. 

KẾT LUẬN 
24 chủng S. aureus gây bệnh SSSS phân lập tại 

Bệnh viện Da liễu Trung ương từ tháng 3 năm 2011 
đến tháng 3 năm 2012. Kết quả cho thấy, 24 chủng 
đều mang cả hai gen eta và etb.  

- Trình tự nucleotide của eta và etb tương đồng 
100% với các chủng quốc tế.  

- 83% trẻ bị hội chứng bong vảy da và có S. aureus 
mang gen eta và etb ở độ tuổi nhỏ hơn 3. 

- Các trẻ bị hội chứng bong vảy da và có S. aureus 
không có các biển đổi có ý nghĩa thống kê về xét 
nghiệm huyết học và sinh hóa. 
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KH¶O S¸T §ÆC §IÓM Vµ Tû LÖ M¾C BÖNH PHæI T¾C NGHÏN M¹N TÝNH  

T¹I THµNH PHè VINH - NGHÖ AN 
 

D­¬ng §×nh ChØnh, NguyÔn §×nh Hîi, Ng« §øc Kû 
BÖnh viÖn HN§K NghÖ An 

 
Tãm t¾t 
BÖnh phæi t¾c nghÏn m¹n tÝnh (COPD) ngµy mét 

gia t¨ng vµ lµ mét trong nh÷ng nguyªn nh©n hµng ®Çu 
g©y tö vong hiÖn nay. Chi phÝ cho ®iÒu trÞ rÊt lín, nÕu 
kh«ng ®­îc ph¸t hiÖn vµ ®iÒu trÞ sím sÏ g©y hËu qu¶ 
nÆng nÒ cho bÖnh nh©n, gia ®×nh vµ x· héi. 

Môc tiªu: x¸c ®Þnh tû lÖ m¾c COPD trªn ®Þa bµn 
thµnh phè Vinh. 

Ph­¬ng ph¸p nghiªn cøu: ®iÒu tra m« t¶ c¾t ngang, 
tiÕn cøu. 

TÊt c¶ c¸c ®èi t­îng ®­îc ph¸t phiÕu ®iÒu tra, sau 
®ã chän läc nh÷ng ®èi t­îng cã yÕu tè nguy ®èi víi 
COPD kh¸m sµng läc vµ ®o chøc n¨ng h« hÊp b»ng 
m¸y Chest HI 105. 

ChÈn ®o¸n vµ ph©n giai ®o¹n COPD theo GOLD 
2010. 

KÕt qu¶: Tû lÖ bÞ COPD lµ 6,42% trong ®ã n÷ chiÕm 
16,87% vµ nam chiÕm 83,13%. nhãm tuæi m¾c bÖnh 
cao nhÊt > 60 tuæi chiÕm 59,81%. Theo GOLD 2010 th× 
bÖnh nh©n bÞ COPD giai ®o¹n 2 chiÕm tû lÖ cao nhÊt lµ 
41,44%. 

Summary 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is 
increasing and one of the leading causes of death 
today. The cost of treatment is very large, if not 
detected and treated early will cause serious 
consequences for patients, their families and society. 

Objective: To determine the prevalence of COPD in 
the city of Vinh. 

Methods: cross-sectional descriptive survey. 
All subjects survey forms, then select those with 

risk factors for screening COPD and respiratory 
function measured by HI Chest 105 machines. 

Diagnosis and staging of COPD according to 
GOLD 2010. 

Results: The prevalence of COPD was 6.42% 
which accounted for 16.87% females and males 
accounted for 83.13%. The group with the highest 
disease> 60 years of age accounted for 59.81%. The 
patients with GOLD 2010 stage 2 COPD accounted for 
the highest percentage is 41.44%. 

§Æt vÊn ®Ò 
Theo Tæ chøc Y tÕ ThÕ giíi (WHO) (1990) 

BPTNMT (COPD) lµ nguyªn nh©n g©y tö vong xÕp 
hµng thø 5 víi 2,2 triÖu ng­êi chÕt. TÝnh ®Õn n¨m 1997 


