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tạng có thể bị ảnh hưởng từ ít tới nhiều2. Trước 
đây, SJS và TEN được xem là hai bệnh khác 
nhau. Ngày nay, do có các đặc điểm chung về 
lâm sàng, cận lâm sàng, căn nguyên và bệnh 
sinh nên SJS và TEN được xếp vào một phổ 
bệnh, chỉ khác nhau về diện tích da bị bóc tách, 
hoại tử.2,3

Cơ chế bệnh sinh của SJS/TEN chưa thật 
sự rõ ràng nhưng có sự tham gia của các tế 
bào miễn dịch, các protein gây độc, một số 
cytokin, chemokin4. Ngoài ra, một số nghiên 
cứu chứng minh vai trò của kháng nguyên 
bạch cầu người (human leukocyte antigen, 
HLA) với SJS/TEN do một số thuốc nhất định. 
Ví dụ, có mối liên quan giữa HLA - B*15:02 
với SJS/TEN do carbamazepin, HLA - B*58:01 
với SJS/TEN do allopurinol; HLA - B*57:01 với 
SJS/TEN do abacavir5. Khi vào cơ thể, thuốc 
sẽ gắn với các peptid nội sinh, tạo thành phức 

Hội chứng Stevens - Johnson (Stevens - 
Johnson syndrome, SJS) và hội chứng Lyell 
(hay hoại tử thượng bì nhiễm độc - toxic 
epidermal necrolysis, TEN) là các phản ứng 
cấp tính, hiếm gặp nhưng nặng, đe dọa tính 
mạng, tỷ lệ tử vong có thể lên tới 30%1. Các 
thương tổn da chính của SJS/TEN là hoại tử 
thượng bì, bọng nước, vết trợt, ban, dát đỏ 
thẫm trên da, các hình bia bắn không điển hình 
bằng phẳng với da lành. Các niêm mạc bị trợt, 
loét, hoại tử. Ở giai đoạn đầu, các triệu chứng 
không đặc hiệu, giống cảm cúm như mệt mỏi, 
sốt, đau họng, khó chịu ở mắt. Các cơ quan nội 
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Carbamazepin, allopurinol và thuốc đông y là các thuốc hay gặp nhất gây hội chứng Stevens - Johnson 

(SJS) và Lyell (hay hoại tử thượng bì nhiễm độc - TEN) ở Việt Nam. Nghiên cứu này mô tả các đặc điểm 

lâm sàng, cận lâm sàng và xác định allele HLA - B ở các bệnh nhân SJS/TEN do ba thuốc trên, từ tháng 

11/2017 tới tháng 10/2019 tại Bệnh viện Da liễu Trung ương và Bệnh viện Bạch Mai. Có 49 bệnh nhân tham 

gia nghiên cứu, định typ HLA - B theo phương pháp PCR - SSO. Nhóm bệnh nhân SJS/TEN do thuốc đông 

y,có diện tích da bị tổn thương rộng hơn, thời gian từ khi dùng thuốc tới khi khởi phát bệnh dài hơn, tỷ lệ 

thương tổn niêm mạc thấp hơn so với nhóm SJS/TEN do carbamazepin và allopurinol. Trong số 34 bệnh 

nhân được định typ HLA - B, 13 bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin đều mang allele HLA - B*15:02; 13 

bệnh nhân SJS/TEN do allopurinol đều mang allele HLA - B*58:01, 6/8 bệnh nhân SJS/TEN do thuốc đông 

y mang allele HLA - B*51:02. Allele này có thể đóng vai trò quan trọng trong SJS/TEN do thuốc đông y.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
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hợp kháng nguyên, gắn lên HLA đặc hiệu trên 
tế bào keratin. Sau đó phức hợp thuốc - HLA 
sẽ gắn lên thụ thể đặc hiệu trên lympho T. Các 
tế bào lympho T gây độc, tế bào diệt tự nhiên 
được hoạt hóa sẽ sinh ra các protein gây độc 
(granulysin, granzym B, perforin), làm các tế 
bào keratin ở da chết theo chương trình, hoại 
tử da diện rộng6.

Ở Việt Nam, đã có các nghiên cứu về đặc 
điểm lâm sàng, cận lâm sàng chung của SJS/
TEN7, mối liên quan giữa allele HLA - B và dị 
ứng thuốc nặng (SJS/TEN, hội chứng tăng 
nhạy cảm do thuốc, hội chứng DRESS) do 
carbamazepin8we observed a high incidence 
of carbamazepine (CBZ và allopurinol9. Các 
kết quả cho thấy carbamazepin, allopurinol và 
thuốc đông y là những nguyên nhân hay gặp 
nhất của SJS/TEN ở người Việt Nam7. Việc 
sàng lọc các allele HLA có nguy cơ cao giúp đề 
phòng SJS/TEN và các dị ứng thuốc nặng xảy 
ra. Chúng tôi thực hiện đề tài này nhằm mô tả 
các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và xác 
định các allele HLA - B ở các bệnh nhân SJS/
TEN do carbamazepin, allopurinol và thuốc 
đông y.  

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng

Nghiên cứu được tiến hành trên 49 bệnh 
nhân SJS/TEN điều trị nội trú tại Bệnh viện Da 
liễu Trung ương và Trung tâm Dị ứng - Miễn 
dịch lâm sàng, Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 
11/2017 tới tháng 10/2019.

Tiêu chuẩn chẩn đoán: Chẩn đoán SJS, 
TEN hay overlap SJS/TEN dựa theo tiêu chuẩn 
Bastuji - Garin như sau3Stevens - Johnson 
syndrome, and toxic epidermal necrolysis, we 
needed to define criteria for classifying the cases 
and standardize the collection of data so that 
cases could be reliably diagnosed according 
to this classification. Based on review of case 

histories and photographs of patients, a group 
of experts proposed a classification based on 
the pattern of erythema multiforme - like lesions 
(categorized as typical targets, raised or flat 
atypical targets, and purpuric macules: 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%; 3) TEN khi 
thương tổn bóc tách thượng bì chiếm trên 30% 
diện tích cơ thể.

Tiêu chuẩn lựa chọn vào nghiên cứu: Bệnh 
nhân SJS/TEN do allopurinol, carbamazepin và 
thuốc đông y.

Tiêu chuẩn loại trừ: Bệnh nhân nhiễm HIV; 
không đồng ý tham gia nghiên cứu; không có 
mẫu lưu máu toàn phần đạt chất lượng để làm 
xét nghiệm HLA - B độ phân giải cao.

2. Phương pháp
Nghiên cứu mô tả cắt ngang, có hồi cứu 

trên một số mẫu máu được lưu giữ. Các bệnh 
nhân được thu thập thông tin chung, đặc điểm 
lâm sàng, cận lâm sàng, tiền sử dùng thuốc 
trong vòng hai tháng trước khi khởi phát SJS/
TEN. Xác định thuốc nghi ngờ gây dị ứng theo 
sơ đồ ALDEL (ALgorithm of Drug causality in 
Epidermal Necrolysis: sơ đồ xác định nguyên 
nhân do thuốc trong hoại tử thượng bì).10 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 bệnh - chứng trước đó. 
Thuốc được xác định là nghi ngờ gây dị ứng khi 
có tổng số điểm từ 4 trở lên theo sơ đồ ALDEN. 
Nếu bệnh nhân dùng nhiều thuốc thì thuốc có 
điểm cao hơn được xác định là tác nhân gây 
dị ứng. Xét nghiệm HLA - B độ phân giải cao 
được thực hiện theo phương pháp PCR - SSO 
(polymerase chain reaction - sequence specific 
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oligonucleotide) tại Viện Huyết học và Truyền 
máu Trung ương.

Bệnh nhân được xem là sốt nếu nhiệt độ 
≥37,5% (đo bằng nhiệt kế điện tử ở nách), tăng 
men gan nếu AST > 40 UI/L và/hoặc ALT > 40 
UI/L; hạ bạch cầu nếu số lượng bạch cầu <  4 
G/L; rối loạn chức năng thận nếu có tăng urea 
máu ( > 8,3 mmol/L) và/hoặc tăng creatinin máu 
( > 120 mmol/L) và/hoặc protein niệu dương 
tính. Ngày khởi phát là ngày bệnh nhân xuất 
hiện thương tổn niêm mạc hoặc bọng nước 
trên da. Thời điểm tái tạo thượng bì là khi da 
lành hoàn toàn, không còn vết trợt. Ước lượng 
diện tích thương tổn da theo quy luật số 9.

Xử lý số liệu theo phần mềm SPSS 16.0. 
Các biến số được thể hiện dưới dạng trung 

bình, độ lệch, giá trị nhỏ nhất, giá trị lớn nhất, 
tỷ lệ phần trăm, tần số. Các test thống kê được 
sử dụng là: t - test để so sánh hai trung bình 
cho các biến có phân bố chuẩn, test χ2 hoặc 
test chính xác Fisher dùng để so sánh hai tỷ lệ. 
Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nếu p < 0,05.
3. Đạo đức 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. Các bệnh nhân tham gia được 
giải thích về quy trình, mục tiêu nghiên cứu và 
ký vào bản chấp thuận tham gia nghiên cứu.

III. KẾT QUẢ
Có 16 bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin, 16 bệnh nhân SJS/TEN do allopurinol và 17 bệnh 

nhân SJS/TEN do thuốc đông y tham gia vào nghiên cứu. Tất cả các bệnh nhân đều là dân tộc Kinh. 
Đặc điểm của các bệnh nhân được thể hiện ở bảng 1.

Bảng 1. Đặc điểm của các bệnh nhân SJS/TEN (n = 49)

Đặc điểm
Carbamazepin (n 

= 16)
Allopurinol  (n 

= 16)
Đông y
(n = 17)

Tuổi
Δ ± SD (năm)
Khoảng (năm)

43,9 ± 16,8*
19 - 69

58,1 ± 14*
30 - 77

52,7 ± 15
25 - 77

Giới, n (%)
Nam
Nữ

10 (62,5)
6 (37,5)

15 (93,8)**
1 (6,2)

4 (23,5)
13 (76,5)

Thời gian từ khi dùng thuốc tới khi 
khởi phát

Δ ± SD (ngày)
Khoảng (ngày)

20,3 ± 16,7
7 - 60

16 ± 6,3
7 - 30

23,1 ± 14,3
10 - 60

Thể bệnh, n (%)
SJS
TEN

10 (62,5)
6 (37,5)

12 (75)
4 (25)

2 (11,8)
15 (88,2)***
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Đặc điểm
Carbamazepin (n 

= 16)
Allopurinol  (n 

= 16)
Đông y
(n = 17)

Diện tích thương tổn da
Δ ± SD (%)
Khoảng (%)

27,1 ± 31,6
2 - 90

21,4 ± 31
2 - 90

64 ± 28,4***
8 - 100

Số ngày nằm viện
12,3 ± 2,5
8 - 16

13,4 ± 6
5 - 25

18,6 ± 6,2***
10 - 30

SD: standard deviation (độ lệch chuẩn)
SJS: Stevens - Johnson syndrome (hội chứng Stevens - Johnson)
TEN: toxic epidermal necrolysis (hoại tử thượng bì nhiễm độc)
*So sánh nhóm carbamazepin và nhóm allopurinol: p < 0,05. **So sánh nhóm allopurinol với hai 

nhóm còn lại, p < 0,05. ***So sánh nhóm đông y với nhóm carbamazepin và allopurinol: p < 0,05. 
Các so sánh khác (không đánh dấu) có p > 0,05.

 Tuổi trung bình của các bệnh nhân SJS/
TEN do carbamazepin (43,9 tuổi) thấp hơn 
so với các bệnh nhân SJS/TEN do allopurinol 
(58,1 tuổi, p < 0,05). Tuổi trung bình của các 
bệnh nhân SJS/TEN do thuốc đông y là 52,7, 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với 
nhóm do carbamazepin và allopurinol. Tỷ lệ 
nam giới ở nhóm SJS/TEN do allopurinol cao 
hơn so với nhóm do carbamazepin (93,8% so 
với 62,5%, p < 0,05) và nhóm do thuốc đông 
y (93,8% so với 23,5%, p < 0,05). Thời gian 
trung bình từ khi dùng thuốc đông y cho tới khi 
khởi phát SJS/TEN là 23,1 ngày, dài hơn so với 
nhóm bệnh nhân do allopurinol (16 ngày) và 
carbamazepin (20,3 ngày), tuy nhiên, sự khác 
biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
Tỷ lệ TEN trong nhóm do đông y là 88,2%, cao 
hơn so với nhóm do allopurinol (37,5%) và do 
carbamazepin (25%), sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p < 0,05. 

Diện tích thương tổn da trung bình của 

nhóm SJS/TEN do thuốc đông y (64%) cao hơn 
so với nhóm do carbamazepin (27,1%) và do 
allopurinol (21,4%) với p < 0,05. Số ngày nằm 
viện trung bình của nhóm SJS/TEN do thuốc 
đông y (18,6 ngày) cao hơn so với nhóm do 
carbamazepin (12,3 ngày) và do allopurinol 
(13,4 ngày) với p < 0,05. Có mối tương quan 
đồng biến mức độ trung bình giữa diện tích 
thương tổn da với thời gian nằm viện (r = 0,48; 
p = 0,001) (biểu đồ 1).

Các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng khác 
của ba nhóm được thể hiện ở biểu đồ 2. Tỷ lệ 
có sốt cao nhất ở nhóm SJS/TEN do allopurinol 
(43,8%), tỷ lệ tăng men gan cao nhất ở nhóm 
carbamazepin (87,5%), tỷ lệ viêm phế quản phổi 
(18,8%) và rối loạn chức năng thận (56,2%) của 
nhóm allopurinol cao hơn nhóm carbamazepin 
và thuốc đông y. Tỷ lệ có thương tổn niêm mạc 
của nhóm SJS/TEN do thuốc đông y (70,6%) 
thấp hơn hai nhóm còn lại. Tuy nhiên, những 
sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với 
p > 0,05.
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Biểu đồ 1. Mối tương quan giữa diện tích thương tổn da với số ngày nằm viện (n = 49)
Diện tích thương tổn da có mối tương quan đồng biến, mức độ trung bình với số ngày nằm viện 

(r = 0,48; p = 0,001).

Biểu đồ 2. Một số triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng của các bệnh nhân (n = 49)
Tỷ lệ có sốt của nhóm allopurinol (43,8%) thấp hơn hai nhóm khác, tỷ lệ tăng men gan của nhóm 

carbamazepin (87,5%) cao hơn hai nhóm khác, tỷ lệ viêm phế quản phổi (18,8%) và rối loạn chức 
năng thận (56,2%) của nhóm allopurinol cao hơn hai nhóm khác. Tỷ lệ có thương tổn niêm mạc của 
nhóm đông y (70,6%) thấp hơn hai nhóm khác. Tuy nhiên, những sự khác biệt này không có ý nghĩa 
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thống kê với p > 0,05.
Có 13 bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin, 13 bệnh nhân do allopurinol và 8 bệnh nhân do 

thuốc đông y được xét nghiệm HLA - B độ phân giải cao, kết quả thể hiện ở bảng 2. Tất cả 13 bệnh 
nhân SJS/TEN do carbamazepin đều mang allele HLA - B*15:02. Tất cả 13 bệnh nhân SJS/TEN do 
allopurinol đều mang allele HLA - B*58:01. Có một bệnh nhân SJS/TEN do allopurinol (số 14) vừa 
mang allele HLA - B*15:02 vừa mang allele HLA - B*58:01. Ở 8 bệnh nhân SJS/TEN do thuốc đông 
y có 2 bệnh nhân mang allele HLA - B*15:02; 6 bệnh nhân mang allele HLA - B*51:02, 2 bệnh nhân 
mang allele HLA - B*54:01, các allele khác có tần suất ít hơn.
Bảng 2. Kết quả định typ HLA - B của 34 bệnh nhân SJS/TEN do carbamazepin, allopurinol 

và thuốc đông y (n = 34)
Mã bệnh nhân Chẩn đoán Thuốc dị ứng 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 Allopurinol 15:02 58:01

15 SJS Allopurinol 58:01 13:02

16 SJS Allopurinol 58:01 57:01

17 SJS Allopurinol 58:01 40:06

18 SJS Allopurinol 58:01 13:01

19 SJS Allopurinol 58:01 46:01

20 SJS Allopurinol 58:01 51:01

21 SJS Allopurinol 58:01 38:02

22 SJS Allopurinol 58:01 40:01

23 TEN Allopurinol 58:01 40:01

24 TEN Allopurinol 58:01 46:01
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Mã bệnh nhân Chẩn đoán Thuốc dị ứng Allele 1* Allele 2*

25 TEN Allopurinol 58:01 56:04

26 TEN Allopurinol 58:01 40:01

27 TEN Thuốc đông y 15:02 54:01

28 TEN Thuốc đông y 15:02 51:02

29 TEN Thuốc đông y 46:01 51:02

30 TEN Thuốc đông y 15:01 51:02

31 TEN Thuốc đông y 15:21 51:02

32 TEN Thuốc đông y 37:01 51:02

33 TEN Thuốc đông y 15:25 51:02

34 TEN Thuốc đông y 54:01 54:01

SJS: Stevens - Johnson syndrome (hội chứng Stevens - Johnson); TEN: Toxic epidermal 
necrolysis (hoại tử thượng bì nhiễm độc); HLA: Human leukocyte antigen (kháng nguyên bạch cầu 
người). *Mỗi bệnh nhân có hai allele HLA - B nằm trên hai nhánh ngắn của nhiễm sắc thể số 6.

IV. BÀN LUẬN
Hội chứng Stevens - Johnson và TEN chủ 

yếu do thuốc gây ra, tuy nhiên, vẫn có khoảng 
20% chưa rõ nguyên nhân gây bệnh, có thể liên 
quan tới một số vi sinh vật như Epstein - Barr 
virus, virus Dengue, Mycoplasma pneumoniae4. 
Hiện tại chưa có những xét nghiệm chính xác 
để chẩn đoán thuốc gây dị ứng vì độ nhạy và độ 
đặc hiệu thấp. Hơn nữa, khi thuốc vào cơ thể, 
nó có thể được biến đổi thành các chất chuyển 
hóa có tính chất kháng nguyên hoặc bán kháng 
nguyên (hapten). Vì thế, các thử nghiệm in vitro 
thường không chính xác2. Trong nghiên cứu 
này, chúng tôi sử dụng sơ đồ ALDEN để xác 
định thuốc nghi ngờ gây dị ứng. Nghiên cứu 
ở châu Âu cho thấy phương pháp này có độ 
nhạy cao hơn các phương pháp thông thường, 
có tương quan với các phân tích bệnh - chứng 
nên đó là một công cụ tốt để tham khảo trong 
SJS/EN10. Bằng sơ đồ này, chúng tôi xác định 
được ba thuốc hay gặp nhất của SJS/TEN là 
carbamazepin, allopurinol và thuốc đông y. Kết 
quả này tương đồng với các nghiên cứu trước 

đây ở Việt Nam về thuốc gây dị ứng trong SJS/
TEN7.

Trong nghiên cứu của chúng tôi, các bệnh 
nhân SJS/TEN do allopurinol có tuổi trung bình, 
có tỷ lệ nam giới cao hơn so với các bệnh nhân 
SJS/TEN do carbamazepin và thuốc đông y. 
Điều này có thể được giải thích là do allopurinol 
được chỉ định chính để điều trị bệnh gout (tất cả 
16 bệnh nhân), một bệnh rối loạn chuyển hóa 
hay gặp ở nam giới hơn và ở độ tuổi lớn hơn. 
Còn carbamazepin và thuốc đông y có chỉ định 
rộng rãi hơn (động kinh, đau đầu, đau khớp, 
tăng cân), được dùng cho nhiều lứa tuổi. Đáng 
chú ý, các bệnh nhân SJS/TEN do allopurinol 
có tỷ lệ rối loạn chức năng thận (tăng ure, 
creatinin máu, protein niệu) là 56,2%, cao 
hơn so với hai nhóm còn lại. Nguyên nhân có 
thể do bản thân bệnh nền của các bệnh nhân 
SJS/TEN này là bệnh gout, vốn ảnh hưởng tới 
chức năng thận. Điều này làm chậm quá trình 
thanh thải thuốc cũng như các protein gây độc 
trong SJS/TEN (ví dụ như granulysin). Vì thế, 
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tình trạng dị ứng, nhiễm độc do allopurinol có 
thể nặng hơn và kéo dài hơn. Nghiên cứu của 
Chung cho thấy chức năng thận của bệnh nhân 
SJS/TEN do allopurinol liên quan tới sự tăng 
nồng độ kéo dài của granulysin huyết thanh và 
tỷ lệ tử vong11. Các bệnh nhân suy giảm chức 
năng thận có tỷ lệ tử vong cao hơn11.

Các bệnh nhân SJS/TEN do thuốc đông 
y có tỷ lệ TEN cao nhất, đồng thời diện tích 
thương tổn da bị hoại tử cũng cao hơn và vì 
vậy thời gian nằm viện lâu hơn so với nhóm do 
carbamazepin và allopurinol. Tuy sự khác biệt 
không có ý nghĩa thống kê nhưng thời gian từ 
khi dùng thuốc cho tới lúc khởi phát SJS/TEN 
của nhóm do thuốc đông y dài hơn so với nhóm 
do carbamazepin và allopurinol. Các bệnh nhân 
SJS/TEN do thuốc đông y có thương tổn da là 
chính, với diện tích rộng (trung bình 64% diện 
tích cơ thể), tỷ lệ thương tổn niêm mạc thấp 
hơn so với nhóm SJS/TEN do carbamazepin và 
allopurinol. Ở Việt Nam, việc sử dụng các thuốc 
đông y không rõ nguồn gốc vẫn còn phổ biến, 
nên khó xác định được các thành phần dược 
lý của thuốc. Vì thế, để lý giải được những 
kết quả ban đầu như trên, cần phải tiến hành 
những nghiên cứu sâu hơn, và phân tích được 
các thành phần hóa chất của thuốc. 

Tất cả 13 bệnh nhân SJS/TEN do 
carbamazepin đều mang allele HLA - B*15:02. 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi không có 
nhóm chứng là những người dung nạp với 
carbamazepin. Vì thế, chúng tôi sử dụng 
nhóm chứng của tác giả Nguyễn Văn Đĩnh8we 
observed a high incidence of carbamazepine 
(CBZ, đó là 25 bệnh nhân động kinh dung nạp 
với carbamazepin, trong đó có 6 bệnh nhân 
mang allele HLA - B*15:02 và 19 bệnh nhân 
không mang allele này. So sánh khả năng bị 
SJS/TEN do carbamazepin giữa những người 
có mang allele HLA - B*15:02 và những người 
không mang allele này cho thấy có mối liên 

quan chặt chẽ giữa HLA - B*15:02 và SJS/TEN 
do carbamazepin (OR = 4,17; 95% CI là 2,07 
- 8,37; p < 0,0001). Kết quả này cũng tương 
tự với các nghiên cứu khác ở châu Á12. 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 thể có phản ứng dị ứng chéo8. 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*58:0113a commonly prescribed medication 
for gout and hyperuricemia, is a frequent cause 
of severe cutaneous adverse reactions (SCAR. 
Thực tế, bệnh nhân này có phenotype 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).

Cả 13 bệnh nhân SJS/TEN do allopurinol 
đều mang allele HLA - B*58:01. Kết quả này 
cũng tương đồng với nghiên cứu tại Bệnh viện 
Bạch Mai năm 2015 về mối liên quan giữa allele 
HLA - B*58:01 và nguy cơ mắc các phản ứng 
dị ứng nặng do allopurinol. Trong đó, có 21/22 
bệnh nhân dị ứng allopurinol mang allele HLA - 
B*58:01 (95,4%), trong khi đó tỷ lệ này ở cộng 
đồng là 18,6%. 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)9. Nghiên cứu 
của chúng tôi định typ HLA - B trên các bệnh 
nhân SJS/TEN. Còn các nghiên cứu khác ở 
Việt Nam thực hiện trên các bệnh nhân dị ứng 
thuốc nặng có biều hiện ở da, bao gồm cả SJS/
TEN.

Chúng tôi chỉ có kết quả định typ HLA - B 
của 8 bệnh nhân SJS/TEN do thuốc đông y. 
Kết quả ban đầu cho thấy, allele HLA - B có 
tần suất cao nhất ở nhóm này là HLA - B*51:02 
(6/8 bệnh nhân, 75%). Trong quần thể người 
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Kinh nói chung, allele HLA - B này có tần suất 
không cao, dưới 10%14. Tần suất cao của HLA 
- B*51:02 có thể gợi ý về vai trò của nó trong 
cơ chế bệnh sinh của SJS/TEN do thuốc đông 
y. Có hai bệnh nhân SJS/TEN do thuốc đông y 
nhưng mang allele HLA - B*15:02. Câu hỏi đặt 
ra ở đây là liệu trong các thuốc bệnh nhân uống 
có thành phần giống carbamazepin hay không. 
Kết quả định typ này giúp hai bệnh nhân biết 
được những thuốc có nguy cơ cao gây SJS/
TEN cho họ.

Ngiên cứu này có hạn chế là cỡ mẫu nhỏ, 
không có nhóm chứng là những người dung 
nạp với carbamazepin và allopurinol nên chưa 
tìm ra được mối tương quan giữa allele HLA 
- B và thuốc, đồng thời không phân tích được 
thành phần dược lý của các thuốc đông y nên 
không thể xác định được chất gì gây các hội 
chứng này. Tuy nhiên, các kết quả trên củng 
cố thêm cho các khuyến cáo nên sàng lọc các 
allele HLA - B*15:02 và HLA - B*58:01 trước 
khi chỉ định carbamazepin và allopurinol; không 
nên sử dụng các thuốc đông y không rõ nguồn 
gốc, thành phần. Ngoài ra, các bệnh nhân bị 
SJS/TEN do thuốc đông y hoặc chưa rõ nguyên 
nhân cũng nên được định typ HLA - B để tránh 
sử dụng các thuốc có nguy cơ cao.

V. KẾT LUẬN
Các allele HLA - B*15:02, HLA - B*58:01 

và HLA - B*51:02 tương ứng có thể liên quan 
tới SJS/TEN do carbamazepin, allopurinol và 
thuốc đông y. Các bệnh nhân bị SJS/TEN do 
thuốc đông y có diện tích hoại tử da cao hơn, 
tỷ lệ thương tổn niêm mạc thấp hơn, thời gian 
từ khi dùng thuốc cho tới khi khởi phát bệnh 
lâu hơn so với nhóm bệnh nhân SJS/TEN do 
carbamazepin và allopurinol. 
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Summary
CARBAMAZEPINE, ALLOPURINOL AND TRADITIONAL 

MEDICINE - INDUCED STEVENS - JOHNSON SYNDROME AND 
TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS: CLINICAL FEATURES AND 

HLA - B ALLELES
Carbamazepine, allopurinol and traditional medicine are the most common causative drugs of 

Stevens - Johnson syndrome (SJS) and Lyell syndrome or toxic epidermalnecrolysic (TEN) in Vietnam. 
This cross - sectional study was conducted to describe the clinical and paraclinical characteristics and 
to identify HLA - B alleles of patients with carbamazepine allopurinol and traditional medicine - induced 
SJS/TEN. Totally, 49 patients were recruited at two hospitals in Hanoi, Vietnam from November 
2017 to October 2019. Clinical features, laboratory findings and history of using drugs were noted. 
HLA - B alleles were analyzed by the polymerase chain reaction - sequence specific oligonucleotide 
(PCR - SSO) assay. In patients with traditional medicine - induced SJS/TEN, the mean of epidermal 
detachment area, the time from taking drugs to the onset of the diseases were higher, the frequency of 
mucous membrane lesion was lower compared with those in carbamazepine and allopurinol groups. 
Of the 34 patients typed HLA - B alleles, all 13 patients with carbamazepine - induced SJS/TEN 
carried HLA - B*15:02 allele, 13 patients with allopurinol - induced SJS/TEN carried HLA - B*58:01 
allele, there were 6 out of 8 traditional medicine - induced SJS/TEN carrying HLA - B*51:02. This HLA 
- B allele may play an important role in the pathogenesis of traditional medicine - induced SJS/TEN.

Keywords: Stevens - Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, carbamazepine, 
allopurinol, traditional medicine, HLA - B alleles, PCR - SSO.


