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1. ��T V�N ��  

Orientia tsutsugamushi gây b�nh s�t mò (Scrub typhus) là vi khu�n Gram âm, 
ký sinh n�i bào b�t bu�c. B�nh ���c truy�n t� ��ng v�t sang ng��i thông qua v�t 
��t c�a �u trùng mò mang m�m b�nh và l�u hành ph� bi�n � châu Á, t� Nh�t B�n, 
Hàn Qu�c, Nam Á, Pakistan, �n �� ��n các n��c Á R�p và Th� Nh� K� [8]. � Vi�t 
Nam, b�nh s�t mò �ã ���c phát hi�n � Sài Gòn t� n�m 1915 b�i Goutron. B�nh 
th��ng xu�t hi�n � vùng trung du và mi�n núi, g�n �ây, b�nh xu�t hi�n r�i rác � 
nhi�u khu v�c và có xu h��ng ngày càng t�ng. N�m 2000÷2002, t�i b�nh vi�n Uông 
Bí (Qu�ng Ninh) có 449 b�nh nhân s�t mò vào �i�u tr�. B�nh nhân s�t mò ���c phát 
hi�n r�i rác quanh n�m, nh�ng có t� l� cao t� tháng 5÷10 [3]. Trong th�i gian t� 
2001÷2003, có 251 ca s�t mò ���c xác ��nh b�ng ch�n �oán huy�t thanh h�c t�i 
B�nh vi�n B�ch Mai [6]. T�i t�nh Yên Bái, t� tháng 4/2014 ��n tháng 9/2014 �ã có 
78 b�nh nhân b� b�nh s�t mò và 2 tr��ng h�p t� vong [1]. 

Nguyên nhân gây b�nh và bùng phát d�ch s�t mò ph� thu�c r�t nhi�u vào ��c 
�i�m c�a ch�ng l�u hành t�i khu v�c. D�a vào s� khác bi�t v� c�u trúc kháng 
nguyên b� m�t có tr�ng l��ng phân t� 56-kDa c�a O. tsutsugamushi �� phân lo�i 
genotypes: Gilliam, Kato, Karp, TA763, Boryong, Kawasaki… [8]. M�c �ích c�a 
nghiên c�u này nh�m phát hi�n O. tsutsugamushi trong m�u máu b�nh nhân nghi 
ng� và xác ��nh s� phân b� genotypes c�a O. tsutsugamushi l�u hành � m�t s� khu 
v�c mi�n b�c Vi�t Nam. 

2. ��I T��NG VÀ PH��NG PHÁP NGHIÊN C�U 

2.1 ��i t��ng và v�t li�u 

M�u máu t�ng s� c�a 149 b�nh nhân ���c ch�n �oán lâm sàng nhi�m O. 
tsutsugamushi v�i các tri�u ch�ng sau: 

- Kh�i phát ��t ng�t, s�t cao 38÷40°C, nh�c ��u, �au c�; 

- Có ho�c không có v�t loét ��c tr�ng; 

- Có th� n�i h�ch s�ng �au t�i khu v�c có v�t loét. 

M�u b�nh ph�m ���c thu th�p t�i B�nh vi�n Quân y 105, Hà N�i (BVQY 
105), B�nh vi�n �a khoa Ngh�a L�, Yên Bái (BV�K Ngh�a L�), B�nh vi�n �a khoa 
Hà Giang (BV�K Hà Giang), t� tháng 8 n�m 2016 ��n tháng 8 n�m 2017. Thu th�p 
các thông tin ca b�nh b�ng phi�u �i�u tra, l�y 2÷3 ml máu toàn ph�n có ch�ng �ông 
b�ng EDTA trong vòng 2 tu�n k� t� ngày kh�i b�nh.  

Kit QIAamp DNA mini kit (QIAgen - 51306), Phusion® Hot Start Flex 2X 
Master Mix (NEB- M0536S) và các hóa ch�t khác ��t chu�n sinh h�c phân t�. 
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Trình t� các c�p m�i ���c thi�t k� trên trình t� gen mã hóa kháng nguyên 
màng 56-kDa v�i PCR 2 vòng (1st-2nd), s�n ph�m PCR có kích th��c 483 bp [5].  

2.2. Ph��ng pháp và k� thu�t 

2.2.1. Ph��ng pháp nghiên c�u 

Mô t� c�t ngang k�t h�p v�i th�c nghi�m trong phòng thí nghi�m. 

2.2.2. K� thu�t nested PCR phát hi�n O. tsutsugamushi 

ADN t�ng s� t� m�u máu toàn ph�n b�nh nhân nghi ng� s�t mò ���c tách 
b�ng b� kít QIAgen - 51306, ti�n hành khu�ch ��i �o�n gen có kích th��c 483 bp 
mã hóa cho kháng nguyên 56-kDa b�ng k� thu�t nested PCR [5]. 5 �l ADN t�ng s� 
���c dùng làm khuôn �� ti�n hành PCR vòng 1 v�i c�p m�i P34 (5’-ATT GCT 
AGT GCA ATG TCT GC-3’)và P55 (5’-CTG CTG CTG TGC TTG CTG CG-3’) 
cho t�ng s� 25 �l ph�n �ng. Ph�n �ng ���c bi�n tính � 94oC trong 3 phút; ti�p theo 
là 30 chu k� ph�n �ng c�a 94oC trong 20 giây, 61oC trong 30 giây, 72oC trong 2 
phút, ph�n �ng ���c k�t thúc v�i chu k� kéo dài chu�i � 72oC trong 10 phút. 2,5 �l 
s�n ph�m PCR c�a vòng 1 ���c s� d�ng làm khuôn cho PCR vòng 2 v�i c�p m�i 
P10 (5’- CCT CAG CCT ACT ATA ATG CC-3’) và P11 (5’-CGA CAG ATG CAC 
TAT TAG GC-3’) cho t�ng s� 25 �l ph�n �ng. H�n h�p ph�n �ng ���c bi�n tính � 
94oC trong 3 phút; ti�p theo là 30 chu k� ph�n �ng c�a 94oC trong 20 giây, 61oC 
trong 30 giây, 72oC trong 40 giây, ph�n �ng ���c k�t thúc v�i chu k� kéo dài chu�i 
� 72oC trong 5 phút. 

2.2.3. K� thu�t gi�i trình t� gen 

20 �l s�n ph�m PCR ���c tinh s�ch b�ng kit QIAquick PCR Purification Kit 
(QIAgen, ��c) và s� d�ng c�p m�i P10 và P11 �� gi�i trình t� trên máy phân tích 
phân �o�n DNA t� ��ng 3500 (Applied Biosystems) và kit BigDye® Terminator 
v3.1 cycle sequencing (Applied Biosystems).  

2.2.4. Phân tích trình t� gen 

Hi�u chu�n các trình b�ng ph�m m�m Bioedit, x�p gióng c�t (align) và d�ng 
cây phát sinh ch�ng lo�i b�ng ph�n m�m MEGA7. 

3. K�T QU� VÀ BÀN LU�N 

3.1. Phát hi�n O. tsutsugamushi b�ng k� thu�t nested PCR 

K�t qu� nested PCR �ã phát hi�n 47/149 m�u máu d��ng tính v�i O. 
tsutsugamushi, chi�m 31,5%. Hi�n nay, vi�c ch�n �oán Rickettsia nói chung và b�nh 
s�t mò nói riêng ch� y�u d�a vào ��c �i�m lâm sàng. Xét nghi�m c�n lâm sàng nh� 
phát hi�n IgM kháng O. tsutsugamushi ho�c PCR ���c s� d�ng trong ch�n �oán xác 
��nh b�nh s�t mò � m�t s� n��c [9,17]. Hai lo�i m�u b�nh ph�m ch� y�u ���c s� 
d�ng trong xét nghi�m PCR là v�y ho�c d�ch v�t loét và máu toàn ph�n, k�t qu� xét 
nghi�m t� m�u v�y v�t loét th��ng có �� nh�y cao h�n so v�i m�u máu [14]. 
Nghiên c�u c�a Nguy�n Lê Khánh H�ng cho th�y t� l� d��ng tính v�i O. 
tsutsugamushi t� m�u máu b�nh nhân nghi nhi�m s�t mò t� 48,5% ��n 67% [2,12]. 
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T� l� d��ng tính v�i O. tsutsugamushi trong các m�u v�y v�t loét và m�u máu thu 
th�p t�i B�nh vi�n �a khoa Qu�ng Nam l�n l��t là 85% và 25% [13]. K�t qu� 
nghiên c�u c�a m�t s� tác gi� khác cho th�y �� nh�y c�a xét nghi�m PCR trên v�y 
v�t loét cho k�t qu� d��ng tính v�i O. tsutsugamushi t� 79,5% ��n 95% [9,16]. 

  

Hình 1. S�n ph�m nested PCR c�a �o�n 483 bp trên gen 56-kDa O. tsutsugamushi. 
M: Thang ADN chu�n (100 bp); NC: ��i ch�ng âm; 1, 3-5, 7: Các m�u d��ng tính v�i O. 

tsutsugamushi; 2, 6: Các m�u âm tính. 

3.2. S� ca b�nh s�t mò thu dung �i�u tr�  

 �� xác ��nh s� phân b� b�nh s�t mò trong th�i gian t� tháng 8 n�m 2016 ��n 
tháng 8 n�m 2017 t�i các b�nh vi�n, s� ca b�nh s�t mò ���c th�ng kê theo t�ng 
tháng, k�t qu� ���c trình bày trên hình 2. 

  

Hình 2. S� ca b�nh s�t mò thu dung �i�u tr� trong n�m 

Các ca b�nh s�t mò � mi�n B�c ch� y�u xu�t hi�n vào tháng 5 ��n tháng 11 k�t 
qu� này phù h�p v�i các nghiên c�u tr��c �ây [3]. S� ca b�nh t�ng cao t� tháng 8 ��n 
tháng 10, kho�ng 17÷24 ca/tháng. Trong th�i gian t� tháng 1 ��n tháng 3 s� tr��ng 
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h�p m�c b�nh ���c ghi nh�n � m�c th�p, ch� xu�t hi�n 2 ca b�nh. M�t s� nghiên c�u 
v� s� l�u hành b�nh s�t mò mi�n B�c cho th�y b�nh l�u hành quanh n�m, tuy nhiên 
s� ca b�nh cao nh�t ���c ghi nh�n vào mùa hè và mùa thu [3,11]. Nghiên c�u s� l�u 
hành b�nh s�t mò � Qu�ng Ninh giai �o�n 2000÷2002 cho th�y s� ca b�nh cao nh�t 
xu�t hi�n vào tháng 7 v�i 20÷47 ca b�nh, t� tháng 1 ��n tháng 3 s� ca b�nh ���c nghi 
nh�n � m�c th�p, t� 1÷5 ca [3]. Nghiên c�u c�a tác gi� Nguy�n Lê Khánh H�ng t�i 
BVQY 105, giai �o�n 2016÷2017 cho th�y ph�n l�n các tr��ng h�p d��ng tính v�i 
O. tsutsugamushi ���c phát hi�n t� tháng 8 ��n tháng 11 [12]. 

3.3. �a d�ng di truy�n gen mã hóa kháng nguyên 56-kDa c�a O. tsutsugamushi  

S� phân b� ki�u gen kháng nguyên 56-kDa theo vùng ���c th� hi�n trên b�ng 
1 và hình 3. Trong s� 14 m�u ���c gi�i trình t� c�a BVQY 105 thì t� l� nhóm Karp 
là cao nh�t, chi�m 64,3%; nhóm Kato chi�m 21,4%; còn l�i nhóm TA763 và Gilliam 
là 7,1%. Nhóm Karp c�ng ���c phát hi�n nhi�u nh�t � BV�K Ngh�a L� và BV�K 
Hà Giang v�i t� l� l�n l��t là 81,8% và 37,5%. Nhóm Kato phát hi�n m�t ch�ng � 
BV�K Hà Giang và không th�y xu�t hi�n � BV�K Ngh�a L�. Trong khi �ó nhóm 
TA763 cùng xu�t hi�n m�t tr��ng h�p � m�i b�nh vi�n. 

B�ng 1. Ki�u gen kháng nguyên 56-kDa c�a O. tsutsugamushi � 3 b�nh vi�n phía 
B�c Vi�t Nam t� tháng 8 n�m 2016 ��n tháng 8 n�m 2017 

Ki�u gen 
BVQY 105 

(n = 14) 

BV�K Hà Giang 

(n = 8) 

BV�K Ngh�a L� 
(n = 11) 

T�ng s� 

(n = 33) 

Karp 9 (64,3%) 3 (37,5%) 9 (81,8%) 21 (63,6%) 

Kato 3 (21,4%) 1 (12,5%) 0 4 (12,1%) 

TA763 1 (7,1%) 1 (12,5%) 1 (9,1%) 3 (9,1%) 

Gilliam 1 (7,1%) 0 1 (9,1%) 2 (6,1%) 

Nhóm khác 0 3 (37,5%) 0 3 (9,1%) 

Trong s� 33/47 m�u d��ng tính v�i O. tsutsugamushi cho th�y nhóm Karp 
chi�m 63,6% (21/33), Kato chi�m 12,1% (4/33), TA763 chi�m 9,1% (3/33), Gilliam 
chi�m 6,1% (2/33), các nhóm khác chi�m 9,1% (3/33). Nghiên c�u tính �a d�ng di 
truy�n c�a O. tsutsugamushi d�a trên gen mã hoá protein 56-kDa � m�t s� khu v�c 
cho th�y trong s� 13 ch�ng O. tsutsugamushi phân l�p t�i khu v�c mi�n Trung có 
77% thu�c nhóm Karp, nhóm TA763 chi�m 15,5% và JG-v chi�m 7,5% [4]. Phân 
tích gen mã hóa kháng nguyên 56-kDa c�a 14 ch�ng O. tsutsugamushi thu th�p t�i 
Qu�ng Nam cho th�y nhóm Karp 64,4% (9/14), Gilliam 14,3% (2/14), Kawasaki 
14,3% (2/14), và TA716 7,1% (1/14) [13]. N�m 2016, Hotta �ã phát hi�n 7/519 m�u 
thú nh� �ánh b�t � khu v�c Hà N�i d��ng tính v�i O. tsutsugamushi, phân tích cây 
ph� h� di truy�n cho th�y các ch�ng phát hi�n ���c có m�i quan h� g�n v�i nhóm 
Gilliam [7]. Nghiên c�u 42 m�u b�nh ph�m s�t mò t�i BVQY 105 d��ng tính v�i O. 
tsutsugamushi cho th�y 55% các ch�ng thu�c nhóm Karp, nhóm TA763, Gilliam 
chi�m t� l� t��ng ���ng nhau 17% [12]. T� l� l�u hành các nhóm O. tsutsugamushi 
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� Vi�t Nam có s� khác bi�t so v�i m�t s� n��c �ông Á và �ông Nam Á. � Hàn 
Qu�c nhóm ki�u gen ph� bi�n là Boryoung (94%), � mi�n nam Trung Qu�c là nhóm 
TA763 chi�m �a s�, Karp, Gilliam và Kato xu�t hi�n v�i t� l� th�p h�n [10,17]. 
Nghiên c�u c�a Wongprompitak cho th�y � Thái Lan nhóm Karp chi�m 44.1%, JG-
v chi�m 39%, TA763 chi�m 10.4%, Kato/TA716 (5.2%) [18]. 

 

Hình 3. Cây phát sinh ch�ng lo�i các ch�ng O. tsutsugamushi d�a trên trình t� kháng 
nguyên 56-kDa, s� d�ng trình t� gen 56-kDa trên ngân hàng gen NCBI làm tham chi�u 

Các k�t qu� thu ���c trong nghiên c�u phù h�p v�i s� li�u �ã �ã công b� c�a 
m�t s� tác gi� khác. �i�u này cho th�y � Vi�t Nam nhóm Karp l�u hành v�i t� l� 
cao nh�t, nhóm TA763, Gilliam và Kato l�u hành v�i t� l� th�p h�n. Các k� thu�t 
IFA, kit ELISA và test phát hi�n nhanh nhi�m O. tsutsugamushi hi�n nay ��u s� 
d�ng h�n h�p kháng nguyên v� 56-kDa c�a 3 nhóm O. tsutsugamushi là Karp, Kato 
và Gilliam �� phát hi�n kháng th� kháng O. tsutsugamushi trong huy�t thanh b�nh 
nhân s�t mò. �ây là thông tin quan tr�ng trong vi�c nghiên c�u t�o các b� kit chu�n 
�oán s�t mò � Vi�t Nam c�ng nh� chi�n l��c phát tri�n vaccine phòng b�nh s�t mò. 
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4. K�T LU�N  

1. Thu th�p 149 m�u máu b�nh nhân ch�n �oán s� b� s�t mò t�i m�t s� b�nh 
vi�n khu v�c phía B�c t� tháng 8/2016 ��n tháng 8/2017, phát hi�n 47/149 (31,5%) 
m�u d��ng tính v�i O. tsutsugamushi b�ng k� thu�t nested PCR. Các ca b�nh s�t 
mò ch� y�u xu�t hi�n vào tháng 5 ��n tháng 11. 

2. S� phân b� các nhóm ki�u gen trong s� 33 ch�ng O. tsutsugamushi khu v�c 
phía B�c g�m Karp (63,6%), Kato (12,1%), TA763 (9,1%), Gilliam (6,1%), nhóm 
khác (9,1%).  
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SUMMARY 

MOLECULAR CHARACTERIZATION OF ORIENTIA TSUTSUGAMUSHI 
CAUSING SCRUB TYPHUS IN SOME NORTHERN PROVINCES 

Orientia tsutsugamushi, a scrub typhus pathogen, an acute, mite-borne, febrile 

illness that occurs in the Asia-Pacific region. They were diversified by the 56-kDa 

surface antigen gene (TSA) which was rapidly detected by nested PCR. To 

investigate the genotypes of clinical variants of O. tsutsugamushi, 149 blood 

samples were collected from patients with suspected scrub typhus in period August 

2016 to August 2017. The results indicated that 47 (31.5%) samples showed positive 

result for O. tsutsugamushi. Analyzing the collected samples in a time manual 

showed that cases were almost occurred from May to November. The nucleotide 

sequences of 56-kDa TSA gene were determined and assessed the relationship 

among them. The phylogenetic analyses of partial 56-kDa TSA gene sequences 

demonstrated wide diversity of O. tsutsugamushi genotypes. The sequencing result 

of 33 samples indicated that the most common genotype was identified to be Karp 

(63.6%). Other genotypes including Kato, TA763, Gilliam, and other types were 

also determined as 12.1%, 9.1%, 6.1% and 9.1%, respectively.  

T� khóa: S�t mò, PCR l�ng, kháng nguyên 56-kDa; Scrub typhus, Orientia 

tsutsugamushi, Nested PCR, 56-kDa antigen. 
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