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TÓM TẮT

Mục tiêu: Khảo sát nồng độ huyết thanh các interleukin (IL)-10, -12, -17A và mối liên quan với tiến 
triển của hội chứng Stevens-Johnson (SJS) và hoại tử thượng bì nhiễm độc (TEN) trên lâm sàng, cũng 
như so sánh với hồng ban đa dạng (EM). 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Có 48 bệnh nhân SJS/TEN; 43 bệnh nhân hồng ban đa 
dạng (EM) và 20 người khỏe mạnh (HCs) tham gia nghiên cứu. Các bệnh nhân được khám lâm sàng, 
hỏi bệnh sử, tiền sử và lưu các mẫu huyết thanh. Sử dụng kỹ thuật hấp phụ miễn dịch vi hạt đánh 
dấu huỳnh quang (fluorescence covalent microbead immunosorbent assay) phát hiện đồng thời nhiều 
cytokin: IL-10, IL-12 và IL-17A. 

Kết quả: 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, giữa nhóm SJS và TEN là như nhau. Lúc tái tạo thượng bì (TTTB), nồng độ IL-10 giảm 
xuống còn 4,9 pg/mL (p > 0,05). Nồng độ IL-12 ở nhóm SJS/TEN cao hơn so với nhóm EM (p < 0,001) nhưng 
tương đương nhóm HCs. Tại thời điểm TTTB, nồng độ IL-12 giảm nhiều so với lúc nhập viện (p < 0,01). Nồng 
độ IL-17A lúc nhập viện của nhóm SJS/TEN 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. Lúc TTTB, nồng độ IL-17A tăng lên, cao hơn lúc nhập viện (p > 0,05). 

Kết luận: Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ huyết thanh IL-12 cao hơn so với nhóm EM, tại thời điểm nhập 
viện, nồng độ này cao hơn so với lúc TTTB. Nồng độ huyết thanh IL-10 và IL-17A 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. 

Từ khóa: Hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc, cytokin, interleukin-10, 
interleukin-12, interleukin-17A.
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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), 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%.2-5 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 
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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, quá trình 

được khởi động bởi các tế bào lympho T độc 

gây ra do thuốc.9,10,11 Sự trình diện thuốc giới 

hạn bởi phức hợp hòa hợp mô chủ yếu (major 

histocompatibility) hay kháng nguyên bạch cầu 

người (human leukocyte antigen) lớp I dẫn tới 

tăng sinh dòng TCD8+, chúng sẽ xâm nhập vào 

da, sản xuất các yếu tố hòa tan làm cho các tế 

bào keratin CTCT.7,9,12 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 tan1, 

perforin và granzym B16 đều được nhấn mạnh 

trong cơ chế CTCT của các tế bào keratin.5

Trong SJS/TEN, có vai trò quan trọng của 

các tế bào trình diện kháng nguyên (antigen 

presenting cell-APC), tế bào T hỗ trợ (T help-

Th) 1, Th2, Th17. Các nghiên cứu trước cho 

thấy, ở bệnh nhân bị SJS/TEN, có sự tăng nồng 

độ huyết thanh các interleukin (IL) của tế bào 

Th1 như TNF-α17 hay IFN-γ.18 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.19 

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, yếu tố kích thích dòng tế bào hạt, đại 

thực bào (GM-CSF) và IFN-γ. Ngoài ra, các tế bào 

keratin hoạt hóa là nguồn bổ sung của IL-12 ở 

da.20 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. 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.19 

Trên lâm sàng, ở giai đoạn sớm, biểu hiện 

của SJS/TEN có thể giống với hồng ban đa dạng 

(erythema multiforme, EM) với các dát đỏ, hình 

bia bắn không điển hình.1 Chưa có xét nghiệm 

sinh hóa nào có giá trị cao trong chẩn đoán phân 

biệt SJS/TEN với EM. Nghiên cứu này nhằm khảo 

sát nồng độ huyết thanh các IL-10, -12, -17A và 

mối liên quan với tiến triển của SJS/TEN trên 

lâm sàng cũng như so sánh với EM.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Có 48 bệnh nhân SJS/TEN, 43 bệnh nhân EM 

và 20 người khỏe mạnh (HCs) tham gia nghiên cứu. 

2.1.1. Nhóm bệnh nhân SJS/TEN

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
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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. Không có 

bệnh nhân overlap SJS/TEN.

Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân vào nghiên cứu 

- 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.

- 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 tái 

tạo thượng bì (TTTB).

Tiêu chuẩn loại trừ

- 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.

2.1.2. Nhóm 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

Chúng tôi lấy 20 người khỏe mạnh (healthy 

controls-HCs) làm nhóm chứng. Những người này 
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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.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu

Đây là nghiên cứu mô tả cắt ngang, tiến cứu.

2.2.2. Các bước tiến hành nghiên cứu 

Các đối tượng được chọn vào mẫu nghiên 

cứu theo phương pháp chọn mẫu thuận tiện 

theo trình tự thời gian, được thăm khám lâm sàng 

thường xuyên từ lúc nhập viện tới lúc ra viện, làm 

các xét nghiệm cơ bản, ghi chép lại trong bệnh án 

nghiên cứu.

Lưu huyết thanh, định lượng 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 (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 -80oC trước khi định 

lượng granulysin, các cytokin huyết thanh.

Sử dụng kỹ thuật hấp phụ miễn dịch vi hạt 

đánh dấu huỳnh quang (fluorescence covalent 

microbead immunosorbent assay) phát hiện đồng 

thời nhiều cytokin: IL-10, IL-12 và IL-17A.

2.2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành từ tháng 01/2018 

tới tháng 12/2019 tại Bệnh viện Da liễu Trung 

ương và Bệnh viện Bạch Mai (là nơi các bệnh nhân 

SJS/TEN và EM điều trị nội trú); Bộ môn Miễn dịch, 

Học viện Quân y (là nơi thực hiện xét nghiệm định 

lượng IL-10, IL-12 và IL-17A huyết thanh).

2.2.4. 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. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi 

p < 0,05.

2.3. 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 04 NCS17/

HĐĐĐ-ĐHYHN, ngày 08 tháng 02 năm 2018.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Đặc điểm chung của các đối tượng nghiên cứu

Trong nhóm SJS/TEN, tuổi trung bình là 49,3; 
nam giới chiếm 47,9%; nữ giới chiếm 52,1%. 
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Bảng 1: Đặc điểm của các đối tượng tham gia nghiên cứu

Đặc điểm
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)

Thương 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)

Thương 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.

Nguyên nhân SJS/TEN do thuốc đông y chiếm 
29,1%; do allopurinol chiếm 12,5%; do kháng sinh 
chiếm 6,2%; chưa rõ nguyên nhân chiếm 29,2%. 
Có 81,2% các bệnh nhân có thương tổn niêm mạc.

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% (Bảng 1).
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3.2. Nồng độ huyết thanh IL-10, IL-12 và IL-17A

Bảng 2: Nồng độ huyết thanh IL-10, IL-12 và IL-17A 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)

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-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

p1: so sánh nhóm SJS/TEN với nhóm EM; p2: nhóm SJS/TEN với nhóm HCs; p3: nhóm EM với nhóm HCs; SD: standard 
deviation.

Nồng độ huyết thanh IL-12 của nhóm SJS/TEN cao hơn so với nhóm EM, sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p < 0,001. Nồng độ huyết thanh IL-10 và IL-17A của ba nhóm SJS/TEN, EM và HCs không 
có sự khác nhau.

Bảng 3: Nồng độ huyết thanh IL-10, IL-12 và IL-17A (pg/mL) của nhóm SJS và TEN 

Cytokin

- Trung bình ± SD

- Trung vị

- Khoảng

SJS 

(n = 19)

TEN 

(n = 29)
p (test Mann-

Whitney U)

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
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Cytokin

- Trung bình ± SD

- Trung vị

- Khoảng

SJS 

(n = 19)

TEN 

(n = 29)
p (test Mann-

Whitney U)

IL-17A

0,8 ± 1,3

0,2

0,2 - 4,7

0,5 ± 1

0,2

0,2 - 5,7

> 0,05

Nồng độ huyết thanh IL-10, IL-12 và IL-17A không có sự khác nhau giữa nhóm SJS và TEN.

Bảng 4: Nồng độ huyết thanh IL-10, IL-12 và IL-17A (pg/mL) của nhóm SJS/TEN theo thời gian từ khi 
khởi phát tới khi nhập viện 

Cytokin

- Trung bình ± SD

- Trung vị

- Khoảng

Thời gian

p (test Mann-
Whitney U)

< 6 ngày (n = 25) ≥ 6 ngày (n = 23)

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-17A

0,8 ± 1,5

0,2

0,2 - 5,7

0,4 ± 0,5

0,2

0,2 - 2,3

> 0,05

Nồng độ huyết thanh IL-10 của nhóm SJS/TEN có thời gian từ khi khởi phát tới khi nhập viện dưới 6 
ngày cao hơn so với nhóm SJS/TEN có thời gian từ 6 ngày trở lên, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa 
thống kê với p > 0,05. Kết quả tương tự với nồng độ huyết thanh IL-12 và IL-17A. Nồng độ huyết thanh 
các interleukin được đo tại thời điểm nhập viện.
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Bảng 5: So sánh nồng độ các cytokin (pg/mL) của nhóm SJS/TEN theo sử dụng corticosteroid toàn 
thân trước khi nhập viện

Cytokin

- Trung bình ± SD

- Trung vị

- Khoảng

Sử dụng corticosteroid toàn thân 
trước khi nhập viện

p (test Mann-
Whitney U)

Có (n = 20) Không (n = 20)

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-17A

0,6 ± 1,3

0,2

0,2 - 4,7

0,7 ± 1,3

0,2

0,2 - 5,7

> 0,05

Nồng độ huyết thanh các cytokin không có sự khác nhau giữa nhóm đã sử dụng corticoid toàn 
thân trước khi nhập viện và nhóm chưa sử dụng.

Biểu đồ 1: Nồng độ huyết thanh IL-10, IL-12 và IL-17A ở nhóm SJS/TEN có sốt và không sốt

Nồng độ IL-10, IL-12 và IL-17A huyết thanh ở các bệnh nhân SJS/TEN không có sự khác nhau giữa 
nhóm có sốt và không sốt (p > 0,05).
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Bảng 6: So sánh nồng độ huyết thanh IL-10, IL-12 và IL-17A (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)

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-17A

0,6 ± 1,1

0,2

0,2 - 5,6

1,2 ± 7,9

0,2

1,2 - 45,1

> 0,05

Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ IL-12 huyết thanh lúc nhập viện cao hơn so với lúc TTTB (p < 0,01); nồng 
độ IL-17A huyết thanh lúc TTTB cao hơn so với lúc nhập viện (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.

4. BÀN LUẬN

Interleukin-10 là một cytokin kháng viêm có 
vai trò quan trọng trong nhiễm khuẩn huyết, 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 diệt tự nhiên.20 
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 phức hợp hòa hợp mô chủ yếu lớp 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.19

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, giữa nhóm SJS và TEN là 
như nhau. 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). 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).21 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.22 Như vậy, sự thay đổi nồng độ 
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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.

Họ IL-12 bao gồm IL-12, IL-23, IL-27 và IL-35. 
Interleukin-12 khác với các cytokin khác ở chỗ 
dạng hoạt hóa của nó có hai protein khác nhau, 
p35 và p40. 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.19 Interleukin-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 
tế bào diệt tự nhiên 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.20,23

Nồng độ IL-12 ở nhóm SJS/TEN cao hơn so 
với nhóm EM (p < 0,001) nhưng tương đương 
nhóm HCs, không có sự khác nhau giữa nhóm SJS 
và TEN, không bị ảnh hưởng bởi thời gian từ khi 
khởi phát tới khi nhập viện. 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. 
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 diệt tự nhiên tăng sinh, biệt 
hóa, gây độc, sản xuất các cytokin như IFN-γ.19 
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 
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.24

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 ứng miễn dịch tự nhiên và miễn dịch 
thu được, trong các bệnh qua trung gian Th1 và/
hoặc Th2. Interleukin-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.19 Vai trò của 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.25 Hashizume và cộng sự cho thấy Th17 và 
T điều hòa (Treg) chiếm ưu thế ở thương tổn da 
trong SJS/TEN và tăng nhạy cảm do thuốc. Trục 
Th17/Treg đóng vai trò quan trọng trong thương 
tổn da của dị ứng thuốc.25 

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. Lúc TTTB, 
nồng độ IL-17A tăng lên, cao hơn lúc nhập viện 
(p > 0,05). 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 
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và theo dõi tiến triển của SJS/TEN. Kết quả của 
chúng tôi khác với một vài nghiên cứu trước.22,26 
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-17.26 
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.27 

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.28 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.29 Điều này 
góp phần giải thích sự tăng nồng độ IL-17A lúc 
TTTB so 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. 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.22

5. KẾT LUẬN 

Ở nhóm SJS/TEN, nồng độ huyết thanh IL-
12 cao hơn so với nhóm EM, tại thời điểm nhập 
viện, nồng độ này cao hơn so với lúc TTTB. Nồng 
độ huyết thanh IL-10 và IL-17A 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. 
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SUMMARY

SERUM CONCENTRATIONS OF INTERLEUKIN-10, -12 AND -17A IN STEVENS-JOHNSON 
SYNDROME AND TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS

Tran Thi Huyen1,2*, Pham Thi Lan1,2, Nguyen Thi Ha Vinh1,2

Objectives: To investigate serum concentrations of interleukins-10, -12, -17A and their association 
with the clinical progression of Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN). 

Materials and methods: There were 48 patients with SJS/TEN; 43 patients with erythema multiforme 
(EM) and 20 healthy controls (HCs) participated in the study. The patients were examined clinically, 
and asked about medical history, and saved serum samples. Using fluorescence covalent microbead 
immunosorbent assay, multiple cytokines were detected simultaneously: IL-10, IL-12, and IL-17A. 

Results: The serum IL-10 concentration in the SJS/TEN group at the time of admission was 
8.4 pg/mL, not different from the EM group and the HCs group, and between the SJS and TEN groups. 
At the time of epithelialization, the serum concentration of IL-10 decreased to 4.9 pg/mL (p > 0.05). The 
serum concentration of IL-12 in the SJS/TEN group was higher than that in the EM group (p < 0.001) but 
similar to the HCs group. At the time of epithelialization, the serum concentration of IL-12 decreased 
compared to the time of admission (p < 0.01). The serum concentration of IL-17A at the time of admission 
of the SJS/TEN group was 0.6 pg/mL, not different from that of the EM group (0.4 pg/mL), with p > 0.05; 
and equivalent to the HCs group. At the time of epithelialization, the concentration of IL-17A increased, 
higher than that at the time of admission (p > 0.05). 

Conclusion: In the SJS/TEN group, the serum IL-12 concentration was higher than that in the EM 
group, at the time of admission, this concentration was higher than that at the time of epithelialization. 
Serum levels of IL-10 and IL-17A in the SJS/TEN group were not higher than those in the EM group and 
there was no significant change according to the clinical progression of SJS/TEN. 

Keywords: Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, cytokine, interleukin-10, 
interleukin-12, interleukin-17A.
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