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TÓM TẮT 

 Tụ cầu vàng Staphylococcus aureus (S. aureus) là một trong những nguyên nhân chính gây ngộ độc thực 
phẩm do chúng tiết ra các độc tố ruột staphylococcal enterotoxin (SE). Độc tố của tụ cầu vàng được xếp vào họ 
những siêu kháng nguyên, chúng có tính ổn định cao, kháng với hầu hết các enzyme phân hủy protein và vì thế 
chúng giữ được hoạt tính trong đường tiêu hóa sau khi được ăn vào bụng. Đặc biệt, tính bền nhiệt là một trong 
những tính chất quan trọng nhất của các SE trong lĩnh vực an toàn thực phẩm. Chúng không bị phân hủy ở 
100oC trong 30 phút, thậm chí ở 121oC trong 28 phút, các SE vẫn giữ đươc hoạt tính sinh học. Tính kháng 
nhiệt của các SE trong thực phẩm cao hơn so với trong môi trường nuôi cấy. Tụ cầu vàng sản sinh hơn 20 loại 
độc tố khác nhau từ SEA đến SEE, từ SEG đến SER và SEU. Trong các nhóm độc tố (siêu kháng nguyên) do 
S. aureus sản sinh kể trên thì độc tố ruột nhóm B (Staphylococcal enterotoxin B – SEB) là một độc tố mạnh, 
bền với nhiệt và hòa tan trong nước, chúng có phổ phân bố rộng rãi và là tác nhân phổ biến gây ngộ độc thực 
phẩm. Nguy hiểm hơn, SEB còn là một trong những nhóm độc tố được sử dụng làm vũ khí sinh học dùng để 
tấn công trong khủng bố sinh học và chiến tranh sinh học. Vì thế việc xác định sự có mặt của SEB trong thực 
phẩm nhằm đánh giá nguy cơ ngộ độc là vô cùng quan trọng. Trong bài tổng quan này, chúng tôi xin giới thiệu 
những nét cơ bản nhất về vi khuẩn tụ cầu vàng, độc tố ruột SEB và đề cập đến một số phương pháp để chẩn 
đoán, phát hiện độc tố SEB. Đặc biệt là, chúng tôi tập trung chủ yếu vào phương pháp que thử nhanh dạng sắc 
ký miễn dịch; đây là phương pháp có độ nhạy cao, cho kết quả trong thời gian ngắn, dễ sử dụng và bảo quản. 

Từ khóa: độc tố ruột, ngộ độc thực phẩm, que thử sắc ký miễn dịch, Staphylococcus aureus, Staphylococcal 
enterotoxin B, SEB 

TÌNH HÌNH NGỘ ĐỘC THỰC PHẨM DO TỤ 
CẦU VÀNG 

 Ngộ độc thực phẩm là hiện tượng đau bụng, nôn 
mửa, nóng sốt, tiêu chảy… của người do ăn phải 
thức ăn không đảm bảo vệ sinh hoặc bị hư hỏng. Có 
nhiều nguyên nhân dẫn đến thực phẩm không an 
toàn, nhiễm vi khuẩn là một trong những nguyên 
nhân phổ biến gây bệnh trên toàn cầu. Theo Tổ chức 
Y tế Thế giới (WHO), lương thực, thực phẩm nuôi 
con người nhưng cũng chính là nguyên nhân gây ra 
khoảng 50% các trường hợp tử vong trên toàn thế 
giới hiện nay. Hiện có tới 400 bệnh lây qua thực 
phẩm không an toàn, chủ yếu là dịch tả, tiêu chảy, 
thương hàn, cúm. Thực phẩm ô nhiễm bởi vi sinh vật 
hoặc độc tố của chúng là một trong những nguyên 
nhân chính và chủ yếu gây ngộ độc thực phẩm 
(NĐTP). Theo WHO/FAO (tháng 5/2005), ngộ độc 

thực phẩm ảnh hưởng rất lớn đến sức khỏe con 
người và kinh tế, ở các nước công nghiệp 30% dân 
số bị ngộ độc thực phẩm hàng năm. 

 Ở Hoa Kỳ, ước tính mỗi năm có khoảng 76 triệu 
ca bệnh, 325 nghìn ca nhập viện và 5 nghìn ca tử 
vong do các bệnh truyền qua thực phẩm, chi phí điều 
trị cho các bệnh nhân khoảng 6,5 tỷ đô la, thiệt hại 
do nghỉ điều trị khoảng 34,9 tỷ đô la/năm (Mead  et 
al., 1999). S. aureus là nguyên nhân chủ yếu của các 
bệnh lây truyền qua thực phẩm, nó gây ra khoảng 
241 ca bệnh mỗi năm tại Hoa Kỳ (Scallan et al., 
2011). Ngộ độc thực phẩm do tụ cầu vàng là một 
trong những bệnh truyền qua thực phẩm phổ biến 
nhất trên thế giới do tiêu thụ thức ăn có chứa độc tố 
của tụ cầu vàng được sinh ra từ các staphylococci 
dương tính với coagulase mà chủ yếu là S. aureus 
(Jablonski, Bohach, 1997). Hennekinne et al. (2012) 
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đã thống kê có tới 24 vụ ngộ độc phẩm do tụ cầu liên 
quan tới sự hiện diện của các độc tố ruột SE. 

 Năm 2013, điều tra ô nhiễm vi sinh vật trong các 
thực phẩm ăn sẵn được sản xuất tại một nhà máy chế 
biến lớn ở Trinidad, West Indies thì S. aureus là tác 
nhân gây bệnh phổ biến nhất được phát hiện (Syne et 
al., 2013). Tỷ lệ S. aureus được phát hiện trong 
không khí, thực phẩm, và các mẫu môi trường chiếm 
27,1% (46/170). Số lượng của S. aureus tăng lên sau 
khi xử lý nhiệt, và thực phẩm ăn sẵn có thể bị nhiễm 
tụ cầu vàng trong quá trình cắt thái và đóng gói sản 
phẩm. S. aureus cũng thường xuyên tìm thấy trên 
găng tay xử lý thực phẩm (Syne et al., 2013).  

 Tại Việt Nam, theo số liệu từ cục Quản lý chất 
lượng vệ sinh an toàn thực phẩm, trong những vụ 
dịch được tổng kết từ năm 1997 đến 2002 thì ngộ 
độc thực phẩm do tác nhân vi sinh vật chiếm tỷ lệ 
cao 40-45% trong các loại gây ngộ độc, trong số đó 
có nhiều vụ được xác định tác nhân là S. aureus 
(Nguyễn Đỗ Phúc et al., 2003). 

 Qua các cuộc khảo sát tình hình vệ sinh thức ăn 
đường phố và các thực phẩm chế biến sẵn tại các chợ 
cho thấy mức độ nhiễm S. aureus là rất cao, phù hợp 
với các kết quả xét nghiệm trong các vụ ngộ độc tại 
thành phố Hồ Chí Minh trong những năm qua. Đáng 
chú ý hơn cả là ở các mẫu bánh mì thịt nguội là 
16/30 mẫu (53%), các mẫu thịt quay là 18/20 mẫu 
(90%) (Nguyễn Đỗ Phúc et al., 2003; Nguyễn Lý 
Hương et al., 2005). 

 Giai đoạn từ năm 2006 đến năm 2010, cả nước 
đã ghi nhận 944 vụ ngộ độc thực phẩm, với 33.168 
người mắc và 259 người tử vong. Theo số liệu năm 
2012 của Cục An toàn thực phẩm – Bộ Y tế, trên 
toàn quốc có 164 vụ ngộ độc thực phẩm, trong đó có 
33 người tử vong, nguyên nhân ngộ độc do vi sinh 
vật gây ra chiếm tỷ lệ cao nhất (chiếm hơn 45% tổng 
số vụ ngộ độc). Cũng theo báo cáo này, ở một số địa 
phương trong cả nước tỷ lệ thực phẩm nhiễm vi sinh 
vật gây bệnh như sau: tại Hà Nội (46,7%), Hải 
Phòng (76,4%), Đà Lạt (73,7%), Quảng trị (72 - 
88%), Kon Tum (88 - 100%), thành phố Hồ Chí 
Minh (53,8%). Cũng theo thống kê của Cục An toàn 
thực phẩm, trong quý I/2016, toàn quốc ghi nhận 25 
vụ ngộ độc thực phẩm với 969 người mắc, 669 người 
nhập viện và 2 người tử vong. Trong 9 vụ NĐTP do 
vi sinh vật thì ghi nhận 4 vụ do tụ cầu vàng S. 
aureus. 

 Ngộ độc thực phẩm có nguyên nhân do vi sinh 
vật chiếm tỷ lệ cao từ 32,8% - 55,8% và cao hơn hẳn 
so với các nguyên nhân khác. Trong đó, S. aureus 

được xem là một trong ba tác nhân chính của các vụ 
ngộ độc thực phẩm ở nhiều nước chỉ sau Salmonella 
và Clostridium perfringens (Rosec, Gigaud, 2002; 
Normanno et al., 2004).  

GIỚI THIỆU VỀ VI KHUẨN TỤ CẦU VÀNG 

Hình thái, đặc điểm sinh hóa 

Hình dạng và kích thước 

 S. aureus thuộc giống Staphylococcus, do đó 
chúng mang những tính chất chung của 
Staphylococcus. S. aureus là những vi khuẩn hình 
cầu, không di động, gram dương, đường kính 0,5-1,5 
µm, tế bào xếp thành hình chùm nho, không di động 
(Hình 1). Thành tế bào kháng với lysozyme và nhạy 
với lysotaphin, một chất có thể phá hủy cầu nối 
pentaglycin của tụ cầu. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
	

	

	

Đặc điểm sinh hóa 

 S. aureus là những vi khuẩn hiếu khí hay kị khí 
tùy nghi, có catalase phân giải oxy già giải phóng 
oxy và nước. S. aureus cho phản ứng đông huyết 
tương dương tính do chúng tiết ra enzym coagulase. 
Đây được xem là tính chất đặc trưng của S. aureus, 
là tiêu chuẩn để phân biệt S. aureus với các tụ cầu 
khác. Có hai dạng coagulase: coagulase “cố định” 
(“bound” coagulase) gắn vào thành tế bào và 
coagulase “tự do” (“free” coagulase) được phóng 
thích khỏi thành tế bào. Có hai phương pháp để thực 
hiện thử nghiệm coagulase là thực hiện trên lam kính 
và trong ống nghiệm. Phương pháp lam kính giúp 
phát hiện những coagulase “cố định” bằng cách phản 
ứng trực tiếp với fibrinogen, phương pháp ống 
nghiệm phát hiện những coagulase “tự do” bằng 
phản ứng gián tiếp với fibrinogen qua cộng hợp với 

Hình 1. Hình ảnh các vi khuẩn S. aureus dưới kính hiển vi 
điện tử (http://www.bacteriainphotos.com/). 
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những yếu tố khác trong huyết tương tạo thành từng 
khối hay thành cục (Collins et al., 1995). 

 Ngoài ra, chúng còn cho phản ứng DNAse, 
phosphatase dương tính, có khả năng lên men và 
sinh acid từ manitol, trehalose, sucrose. Tất cả các 
dòng S. aureus đều nhạy với Novobicine, có khả 
năng tăng trưởng trong môi trường chứa đến 15% 
muối NaCl (Trần Linh Thước, 2002).  

 Một số dòng S. aureus có khả năng gây tan 
máu trên môi trường thạch máu, vòng tan máu phụ 
thuộc vào từng chủng nhưng chúng đều có vòng 
tan máu hẹp hơn so với đường kính khuẩn lạc. 
Hầu hết các dòng S. aureus đều tạo sắc tố vàng, 
nhưng các sắc tố này ít thấy khi quá trình nuôi cấy 
còn non mà thường thấy rõ sau 1-2 ngày nuôi cấy 
ở nhiệt độ phòng. Sắc tố được tạo ra nhiều hơn 
trong môi trường có hiện diện lactose hay các 
nguồn hidrocacbon khác mà vi sinh vật này có thể 
bẻ gãy và sử dụng (Collins et al., 1995). 

 Trên môi trường BP (Baird Parker), khuẩn lạc 
đặc trưng của S. aureus có màu đen nhánh, bóng, lồi, 
đường kính 1-1,5 mm, quanh khuẩn lạc có vòng sáng 
rộng 2-5 mm (do khả năng khử potassium tellurite 
K2TeO3 và khả năng thủy phân lòng đỏ trứng của 
lethinase) (Sande, McKillip, 2002). Trên môi trường 
MSA (Manitol salt agar) hay còn gọi là môi trường 
Chapman, khuẩn lạc tròn, bờ đều và lồi, màu vàng 
nhạt đến vàng đậm và làm vàng môi trường xung 
quanh khuẩn lạc (do lên men đường manitol) (Sande, 
McKillip, 2002). 

Điều kiện tăng trưởng 

 S. aureus thuộc loại dễ nuôi cấy, phát triển ở dải 
nhiệt độ rộng (7oC đến 48oC, khoảng nhiệt độ tối ưu 
là 30oC đến 37oC) (Schmitt et al., 1990), pH (4,2 đến 
9,3 và tối ưu là 7 đến 7,5) (Bergdoll, 1989), và nồng 
độ muối NaCl lên đến 15%. S. aureus là sinh vật 
chịu khô, nó có thể sống sót trong môi trường khô và 
khắc nghiệt, như trong mũi người, trên da và trên bề 
mặt các vật vô tri vô giác như quần áo 
(Chaibenjawong, Foster, 2011). Những đặc tính này 
tạo điều kiện thuận lợi cho sự phát triển của vi khuẩn 
tụ cầu vàng trong thực phẩm (Loir et al., 2003). S. 
aureus có thể tồn tại trên tay và trên bề mặt môi 
trường trong một khoảng thời gian dài sau khi tiếp 
xúc (Kusumaningrum et al., 2002). 

Khả năng đề kháng  

 S. aureus có khả năng đề kháng với nhiệt độ và 
hóa chất cao hơn các vi khuẩn có nha bào khác. S. 

aureus cũng có thể gây bệnh sau một thời gian dài 
tồn tại ở môi trường. 

 Sự kháng kháng sinh của tụ cầu vàng là một đặc 
điểm rất đáng chú ý. Hầu hết các dòng S. aureus 
kháng với nhiều loại kháng sinh khác nhau. Một vài 
dòng kháng với tất cả các loại kháng sinh ngoại trừ 
vancomycin, và những dòng này ngày càng tăng. 
Những dòng MRSA (Methicilin resistant 
Staphylococcus aureus) rất phổ biến và hầu hết các 
dòng này cũng kháng với nhiều kháng sinh khác. 
Trong phòng thí nghiệm, người ta đã tìm thấy 
plasmid kháng vancomycin ở Enterococcus faecalis 
có thể chuyển sang S. aureus, và người ta nghĩ rằng 
việc chuyển này có thể xảy ra ngoài tự nhiên, trong 
đường tiêu hóa chẳng hạn. Ngoài ra, S. aureus còn 
kháng với chất khử trùng và chất tẩy uế (Todar, 
2005). 

 Từ khi sử dụng penicillin vào những năm 1940, 
tính kháng thuốc đã hình thành ở tụ cầu trong thời 
gian rất ngắn. Nhiều dòng hiện nay đã kháng với hầu 
hết kháng sinh thông thường, và sắp tới sẽ kháng cả 
những kháng sinh mới. Thật sự là trong hai năm gần 
đây, việc thay thế kháng sinh cũ bằng vancomycin 
đã dẫn đến sự gia tăng các dòng kháng vancomycin 
VRSA (Vancomycin Resistant Staphylococcus 
aureus) (Todar, 2005). 

Các độc tố của Staphylococcus aureus 

 Tụ cầu vàng sản sinh ra 11 độc tố: độc tố gây hội 
chứng sốc nhiễm độc (TSST-Toxic shock syndrome 
toxin); độc tố hemolysin (alpha, beta, delta), độc tố 
exfoliatin hay độc tố epidermolitic; độc tố alpha; độc 
tố bạch cầu (leucocidin); ngoại độc tố sinh mủ 
(pyrogenic); dung huyết tố (hemolysin hay 
staphylolysin); fribrinolysin (staphylokinase); 
catalase, coagulase; hyaluronidase; β–lactamase, 
một số enzym (Tnase, Dnase, FAME)… và 20 độc tố 
ruột (từ SEA đến SEE, từ SEG đến SER và SEU) 
(Martin et al., 2004). Chính những khả năng tạo ra 
nhiều yếu tố độc lực mà S. aureus  trở thành một 
trong những tác nhân gây bệnh chính ở người. 
Chúng có thể xâm nhiễm ở nhiều nơi trên cơ thể và 
gây ra nhiều triệu chứng bệnh khác nhau (Balaban, 
Rasooly, 2000), trong đó enterotoxin là dạng độc tố 
chịu nhiệt gây bệnh đường ruột thường gặp trong các 
vụ ngộ độc thực phẩm liên quan đến tụ cầu. 

 Các độc tố của S. aureus được phát hiện lần đầu 
tiên vào năm 1960 và được đặt tên các độc tố đường 
ruột (enterotoxins), do nó gây ra các triệu chứng về 
tiêu hóa như ói mửa và tiêu chảy khi bị ngộ độc 
(Sugiyama et al., 1960). Khi các enterotoxin này gắn 
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vào chuỗi Vβ của thụ thể tế bào lympho T sẽ kích 
hoạt một lượng lớn các tế bào lympho T, vì vậy 
chúng được đặt tên là các siêu kháng nguyên 
(Marrack et al., 1989). Qua nghiên cứu người ta thấy 
rằng chỉ cần 0,1 pg/ml siêu kháng nguyên đủ kích 
hoạt các tế bào lympho T phân bào không kiểm soát 
được, dẫn đến bệnh nhân sốc và tử vong (Marrack et 
al., 1989). Thông thường khi các kháng nguyên vào 
cơ thể chúng sẽ được thực bào bởi các tế bào 
Langerhans hoặc các tế bào trình diện kháng nguyên 
khác, trong túi thực bào các kháng nguyên sẽ được 
phân hủy thành các peptide miễn dịch. Các peptide 
miễn dịch này sẽ được gắn vào rãnh các phân tử 
phức hợp phù hợp tổ chức lớp II (histocompatibility 
complex class II molecules) và được vận chuyển ra 
bề mặt của các tế bào trình diện kháng nguyên 
(Sundstrom et al., 1996). Và sau đó các kháng 
nguyên đã được trình diện sẽ được nhận diện bằng 
thụ thể trên bề mặt tế bào lympho T (Li et al., 
1998). Ngược lại, các siêu kháng nguyên là các 
proteins có khối lượng phân tử 24 - 30 kDa, không 
cần thực bào và xử lý bởi các tế bào trình diện 
kháng nguyên, nó gắn kết trực tiếp vào các phân tử 
phức hợp phù hợp tổ chức chính lớp II và chuỗi Vβ 
của thụ thể tế bào lympho T. Các siêu kháng 
nguyên có thể kích hoạt được 10 - 20% tổng số tế 
bào lympho T (Papageorgiou et al., 1998). Như 
vậy, các siêu kháng nguyên có khả năng kích hoạt 
các tế bào lympho T lớn hơn rất nhiều lần so với 
kháng nguyên thông thường. 

 Thông qua phản ứng huyết thanh và thực 
nghiệm trên động vật người ta đã xác định được và 
phân loại thành các nhóm độc tố ruột khác nhau. 
Nhóm độc tố chính bao gồm: Enterotoxin A; B; C1; 
C2; C3; D; và E. Bên cạnh đó, còn có một số nhóm 
độc tố: G, H và I; K, L và M; và gần đây là N, O, P, 
Q, R và U. Trong các nhóm độc tố (siêu kháng 
nguyên) do S. aureus sản sinh kể trên thì độc tố ruột 
nhóm B (Staphylococcal enterotoxins B - SEB) là 
một độc tố mạnh, bền với nhiệt và hòa tan trong 
nước, chúng có phổ phân bố rộng rãi và là nguyên 
nhân gây nhiễm trùng nhiễm độc thực phẩm thường 
gặp nhất. Bên cạnh đó, SEB có khả năng kháng 
kháng sinh (Van der Donk et al., 2013), ví dụ tính 
kháng nhóm ß-lactam như methicillin (Monaco et 
al., 2013). Nguy hiểm hơn, SEB còn là một trong 
những nhóm độc tố được sử dụng làm vũ khí sinh 
học (Henghold, 2004) dùng để tấn công trong khủng 
bố sinh học (Leggiadro, 2000) và chiến tranh sinh 
học (Ler et al., 2006). Chính vì vậy, trong thế chiến 
thứ II và chiến tranh lạnh, Cục Chiến tranh Hóa học 
Quân đội Hoa kỳ đã cung cấp SEB cho Cơ quan tình 

báo Hoa kỳ sử dụng làm vũ khí sinh học. Bởi thế cho 
nên, việc phát triển các kỹ thuật có khả năng phát 
hiện nhanh siêu kháng nguyên SEB đóng một vai trò 
cực kỳ quan trọng và ý nghĩa to lớn trong công tác 
phòng bệnh.  

ĐỘC TỐ RUỘT STAPHYLOCOCCAL 
ENTEROTOXIN B 

Đặc điểm cấu trúc 

 Năm 1986, gen mã hóa protein SEB của chủng 
S. aureus S6 đã được Christopher và đồng tác giả 
xác định trình tự (CAST, 1994). Cho đến nay nhiều 
trình tự gen seb từ các chủng khác nhau đã được 
công bố trên ngân hàng dữ liệu gen (NCBI) như gen 
từ PM36 (mã số AB479118), gen từ chủng 
ATCC14458 (mã số AY518386), gen từ chủng COL 
(mã số CP000046)…(Savransky et al., 2004; Gill et 
al., 2005). 

 SEB hoàn chỉnh bao gồm một trình tự tín hiệu 
(signal peptide) gồm 27 amino acid ở đầu N (Jones, 
Khan, 1986). Đoạn peptide tín hiệu này có chức 
năng “dẫn” SEB tiết ra ngoài môi trường nuôi cấy, 
sau đó trình tự này sẽ bị cắt bởi protease ở vị trí 
nhất định. SEB ở dạng hoạt động là 1 chuỗi 
polypeptide đơn gồm 239 amino acid với khối 
lượng phân tử khoảng 28,336 kDa, SEB có sự 
tương đồng cao với SEC1, cũng bao gồm 239 
amino acid. Cấu trúc không gian của SEB gồm: 7 
vùng xoắn α; 14 phiến gấp nếp β và một cầu nối 
disulfite nối cysteine ở vị trí 120 và 140 (Kijek et 
al., 2000). Protein SEB hình thành 2 vùng cấu trúc 
đặc biệt phức tạp được đóng gói nhỏ gọn chặt chẽ, 
cho phép SEB chống lại sự tác động của các 
protease trong dịch ruột, dạ dày như trypsin, 
chymotrypsin và papain (Gleason, 2011). Cấu trúc 
tinh thể của protein SEB được mô phỏng ở hình 2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Hình 2. Cấu trúc tinh thể của protein SEB (Papageorgiou, 

Acharya, 2000). 
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Cơ chế gây độc 

 Đầu tiên SEB đi vào cơ thể và xâm nhập vào các 
tế bào miễn dịch để gây độc. SEB liên kết với phân 
tử phức hợp tương mô chính nhóm II (MHC) và kích 
thích các tế bào T bằng cách liên kết với thụ thể 
kháng nguyên tế bào T ái lực mạnh, nhận diện kháng 
nguyên độc lập. 1/5 các tế bào T bị kích hoạt, trong 
khi đó đối với trình diện kháng nguyên thông thường 
chỉ có 1/ 10.000 tế bào T bị kích hoạt. Khi những tế 
bào T bị kích hoạt, sự hoạt hóa trực tiếp và sự tăng 
nhanh của tế bào T với vùng biến đổi trên chuỗi β 
của thụ thể tế bào T sẽ xảy ra ngay sau đó (Kappler 
et al., 1989). Khi tiếp xúc với SEB, tế bào T chín 
mang đáp ứng của vùng Vβ đích sẽ tiết ra lượng lớn 
cytokine là chất trung gian gây độc của SEB (Stiles 
et al., 2001). SEB liên kết trực tiếp với phức hợp phù 
hợp tổ chức chính lớp II của tế bào trình diện kháng 
nguyên bên ngoài vị trí bám của kháng nguyên thông 
thường. Phức hợp này chỉ nhận diện các chuỗi Vβ 
chuyên biệt của thụ thể kháng nguyên tế bào T. Độc 
tố này có thể liên kết chéo với thụ thể kháng nguyên 
tế bào T và phức hợp phù hợp tổ chức chính lớp 2 
của tế bào nhận diện kháng nguyên. Do việc hoạt 
hóa không chuyên biệt này đã làm tăng nhanh lượng 
tế bào T và sản xuất hàng loạt các cytokine như IL-1, 
TNF, IL-2… gây ra tình trạng nhiễm độc và viêm 
trên lâm sàng.  

Những triệu chứng thường gặp 

 Các triệu chứng của nhiễm độc SEB khởi phát 
là sốt đột ngột, khoảng 40oC đến 41oC, ớn lạnh, 
nhức đầu, đau cơ và ho khan. Trường hợp nặng, 
bệnh nhân cảm thấy khó thở và tức ngực. Sốt có thể 
kéo dài 2-5 ngày và ho có thể kéo dài đến một 
tháng. Khi ăn phải độc tố, bệnh nhân bị viêm ruột 
dẫn tới buồn nôn, nôn và tiêu chảy (Ulrich et al., 
1997). Các triệu chứng nghiêm trọng hơn đối với 
những người tiếp xúc đang trong trạng thái căng 
thẳng, ví dụ như: các binh sĩ chiến đấu trong quân 
đội. Nó có thể gây giãn mạch, giảm huyết áp, suy 
hô hấp, sốc và tử vong trong vòng 40-60 giờ tiếp 
xúc. Trong một phát hiện gần đây, những người 
làm việc trong phòng thí nghiệm đã được chẩn đoán 
bị viêm kết mạc mắt hoặc sưng mặt là hậu quả của 
việc mắt hoặc da tiếp xúc với độc tố này. Đây là 
báo cáo đầu tiên về việc mắt bị kích ứng liên quan 
đến SEB. Điều này nhấn mạnh tầm quan trọng của 
việc sử dụng mặt nạ để bảo vệ mặt và mắt cho 
những cá nhân tiếp xúc với SEB (Rusnak et al., 
2004). Mặc dù SEB không được coi là độc tố gây 
chết, nhưng với mức độ phơi nhiễm cao có thể dẫn 
đến nhiễm trùng, sốc và tử vong. 

CÁC PHƯƠNG PHÁP PHÁT HIỆN ĐÔC TỐ SEB 

Các phương pháp chẩn đoán miễn dịch  

 Dựa trên nguyên lý phản ứng kháng nguyên – 
kháng thể, chẩn đoán mầm bệnh thông qua phức hợp 
kháng nguyên – kháng thể. Thông thường, động vật 
được gây miễn dịch với kháng nguyên hoặc độc tố 
của vi sinh vật nhằm tạo ra kháng thể đặc hiệu. Để 
có chẩn đoán chính xác, kháng thể thu được phải có 
tính đặc hiệu chỉ với kháng nguyên của mầm bệnh. 
Tuy nhiên, khả năng phản ứng đặc hiệu kháng 
nguyên – kháng thể còn phụ thuộc vào độ ổn định 
của kháng nguyên dưới tác động của các yếu tố như 
nhiệt độ, chất bảo quản, axit, muối hoặc các hoá chất 
khác có trong thực phẩm. 

 Các phương pháp để xác định độc tố dựa trên 
phân loại huyết thanh với các kháng thể là một kỹ 
thuật hữu ích, nó như một công cụ dịch tễ học trong 
việc điều tra các bệnh truyền nhiễm khác nhau. Tuy 
nhiên, huyết thanh ít nhậy đối với lượng nhỏ các SEs 
so với phương pháp dựa trên DNA, hơn nữa nó 
tương đối phức tạp, tốn nhiều thời gian và không 
thiết thực cho phát hiện và xác định một nhóm lớn 
các SEs liên quan với các kháng nguyên tương đồng 
(Lee et al., 1978). Phát hiện độc tố Staphylococcal 
trên môi trường dịch nổi bằng phương pháp phân 
loại khuyếch tán miễn dịch, ngưng kết và ELISA 
thường tốn nhiều thời gian, phải thao tác trong phòng 
thí nghiệm, chi phí hoá chất xét nghiệm đắt và đòi 
hỏi cán bộ nghiên cứu phải có trình độ chuyên môn 
cao và khéo về thao tác thí nghiệm. Sử dụng phương 
pháp ELISA phát hiện SEB trong phomat ở nồng độ 
thấp từ 0,1 đến 1 ng/ml nhưng quá trình phát hiện 
hoàn thành mất 3,5 giờ (Celine et al., 1990). 

 Ngoài ra, có một phương pháp miễn dịch khác 
sử dụng các hạt từ tính gắn kháng thể, các hạt này có 
nhiệm vụ gắn (bắt giữ) với tế bào và tập trung các tế 
bào từ mẫu thực phẩm. Các tế bào đã bị bắt giữ sau 
đó được phát hiện bằng nhiều kỹ thuật, trong đó có 
kỹ thuật sử dụng các biosensor. Biosensor là những 
công cụ phát hiện các chất sinh học hoặc hóa học 
nằm trong phức hợp kháng nguyên – kháng thể, 
enzyme – cơ chất. Phần lớn các biosensor hiện chỉ 
phát hiện được các loài vi khuẩn trong môi trường 
nuôi cấy thuần nhất. Vì vậy, các mầm bệnh vi sinh 
vật phải được phân lập từ thực phẩm rồi mới được 
xác định bằng biosensor. Hiện nay có rất ít nghiên 
cứu các biosensor phát hiện mầm bệnh vi sinh vật 
trực tiếp từ thực phẩm. Nguyên nhân là do các 
biosensor được ứng dụng công nghệ nano để phát 
hiện mầm bệnh, trong khi công nghệ này gặp khó 
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khăn khi chẩn đoán các mầm bệnh nằm trong thực 
phẩm vốn có thành phần rất phong phú, bao gồm: 
chất béo, protein, carbohydrate, các loại hoá chất, 
chất bảo quản, có độ tan khác nhau, nồng độ muối 
khác nhau và nhiều chất tạo màu.v.v. Ngoài ra, 
lượng vi khuẩn cần phát hiện thường có số lượng 
rất ít so với quần thể các vi khuẩn có mặt trong 
thực phẩm.  

 Hiện tại có một số kỹ thuật chế tạo các biosensor 
phát hiện vi khuẩn như: Biosensor sợi quang học 
(fiber-optic biosensor): sử dụng các sợi quang phát 
hiện theo thời gian thực các tác nhân sinh học (vi 
khuẩn, độc tố hoặc các bào tử). Nguyên lý hoạt 
động: sợi quang học liên kết đồng hoá trị với một 
kháng thể đặc hiệu, kháng thể này khi kết hợp với 
kháng nguyên của nó sẽ tạo thành phức hợp kháng 
nguyên – kháng thể. Phức hợp này được phát hiện 
thông qua một kháng thể thứ hai có gắn với các phân 
tử phát huỳnh quang. Huỳnh quang khi phát ra được 
laser detector ghi nhận. Các biosensor sợi quang đã 
được nghiên cứu ứng dụng trong chẩn đoán độc tố 
SEB (King et al., 1999). Sensor cộng hưởng sinh 
chất bề mặt (surface plasmon resonance sensor) là 
sensor quang học có khả năng phát hiện sự liên kết 
giữa các phân tử sinh học theo thời gian (vài giây 
đến vài phút) mà không cần đánh dấu các phân tử đó. 
Khả năng phát hiện này dựa trên sự thay đổi cường 
độ ánh sáng phản xạ từ bề mặt nhận cảm. Kháng thể 
hoặc thụ cảm thể được cố định trên màng sinh học, 
màng này được gắn với một bề mặt nhận cảm. Khi 
có hiện tượng liên kết kháng nguyên – kháng thể, 
góc phản xạ của môi trường bị thay đổi và tạo ra tín 
hiệu. Kỹ thuật này đã được sử dụng để phát hiện độc 
tố SEB trong sữa dưới 1 ng/ml (Marjorie, 2005). Các 
biosensor điện áp (piezoelectric (PZ) biosensor) là 
sensor phát hiện sự thay đổi khối lượng trên bề mặt 
của tinh thể quartz. Kháng thể khi gắn với kháng 
nguyên đặc hiệu làm tăng khối lượng bề mặt của tinh 
thể, đồng thời làm tần số dao động giảm tương ứng. 
Kỹ thuật này đã được dùng để phát hiện độc tố SEB  
với ngưỡng phát hiện là 2,5 µg/ml (Lin et al., 2003). 

 Gần đây, một số phương pháp đã được nghiên 
cứu để phát hiện nhanh SEB ở nồng độ thấp, trong 
thời gian ngắn đã được công bố, tuy nhiên nhược 
điểm là phải tiến hành tại các phòng thí nghiệm, đặc 
biệt phải cần các trang thiết bị hiện đại đi kèm và 
yêu cầu người thực hiện phải có kỹ thuật, cẩn thận 
và chu đáo. Ví dụ như: phương pháp cảm biến sinh 
học điện dung phát hiện ở nồng độ tối thiểu là 0,3 

pg/ml (Mahmoud et al., 2009); huỳnh quang miễn 
dịch liposome đánh dấu trên cột sắc kí miễn dịch, 
phát hiện ở nồng độ 20 pg/ml (Nathalie et al., 
2008); thử nghiệm miễn dịch hóa điện từ 
sandwich, phát hiện tới 1 ng/ml SEB (Madhu et 
al., 2007); huỳnh quang điện hóa-từ miễn dịch, 
phát hiện 0,1 – 100 ng/ml (Todd et al., 2000); 
phương pháp gắn hạt nano vàng – dựa trên tăng 
cường cảm biến miễn dịch hóa huỳnh quang, phát 
hiện được gần 0,01 ng/ml SEB trong thời gian 
khoảng 10 phút (Minghui et al., 2009). 

Phương pháp phát hiện nhanh dạng sắc ký miễn 
dịch (lateral flow test strip) 

 Test phát hiện nhanh dựa trên cơ sở phản ứng 
kháng nguyên – kháng thể trên màng mỏng còn được 
gọi là sắc ký miễn dịch hay ICT test 
(immunochromatography) hay test nhanh (rapid test) 
hay test dạng que thử nhanh đơn giản (simple strip 
tests). Chúng được phát triển dựa trên nguyên lý 
của phản ứng kết dính đặc hiệu giữa kháng nguyên 
và kháng thể trên một màng mỏng làm bằng giấy, 
nilon hoặc nitrocellulose (Hình 3). Phản ứng xảy ra 
trong quá trình dịch chuyển theo mao dẫn trên 
màng mỏng. Trong đó kháng nguyên cần phát hiện 
là yếu tố đặc hiệu của vi khuẩn hay bào tử vi khuẩn. 
Kháng thể phát hiện (detector) thường là một kháng 
thể đơn dòng di động trên màng. Một kháng thể 
khác có thể là kháng thể đơn dòng hoặc đa dòng cố 
định trên màng. Phản ứng kết hợp giữa phức hợp - 
kháng nguyên - kháng thể di động và kháng thể cố 
định trên màng để tạo thành vạch T (Test line) vạch 
C (control line) theo dạng “bánh mỳ kẹp” 
(Sandwich assay). Kết quả là khi mẫu cần phát hiện 
có vi khuẩn, độc tố trên que thử sẽ xuất hiện hai 
vạch mầu đỏ gạch tại vị trí vạch kiểm tra (test line 
"T") và trên vạch đối chứng “C”, nếu không có trên 
que thử chỉ xuất hiện một vạch tại vùng “C”. Ưu 
điểm của que thử sắc kí miễn dịch là có kết cấu gọn 
nhẹ chỉ dưới dạng một “que nhúng” cho kết quả 
nhanh (không quá 10 phút) với độ nhạy cỡ ng/ml và 
độ đặc hiệu cao. Que thử miễn dịch áp dụng kiểm 
tra mẫu tại hiện trường, cách sử dụng rất dễ dàng 
với thao tác đơn giản, vận chuyển và bảo quản test 
dễ dàng. Que thử miễn dịch có thể áp dụng trong 
nhiều lĩnh vực, Y, Dược, khoa học hình sự, kiểm 
tra các chất gây nghiện…Đặc biệt là với công tác 
phát hiện các vi sinh vật độc hại trong phòng dịch 
và trong phòng chống khủng bố thì đây là một giải 
pháp lí tưởng. 
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 Năm 2010, Shyu và các đồng tác giả đã thành 
công trong việc tạo ra que thử phát hiện SEB dựa 
theo nguyên lý này. Que thử sắc ký miễn dịch SEB 
được phát triển sử dụng hạt nano keo vàng để nhận 
diện chính xác SEB. Que thử này có thể phát hiện 
được độc tố SEB ở nồng độ 1 ng/ml trong khoảng 5 
phút và không phản ứng chéo với các SE khác như 
SEA, SEC, SED và SEE (Shyu et al., 2010). Và gần 
đây, nghiên cứu của Mehrdad cũng sử dụng nguyên 
lý sắc ký miễn dịch để tạo que thử phát hiện SEB 
dạng sandwich và cạnh tranh. Que thử dạng sadwich 
có giới hạn phát hiện SEB ở nồng độ 10 ng/ml với 
độ nhạy 84%, độ đặc hiệu 91%. Que thử dạng cạnh 
tranh có giới hạn phát hiện SEB ở nồng độ 250 
ng/ml với độ nhạy 68%, độ đặc hiệu 77% (Mehrdad 
et al., 2015). 

 Hiện nay, trên thị trường có rất nhiều hãng sản 
xuất que thử nhanh phát hiện độc tố SEB được sinh 
ra từ S. aureus dựa trên cơ sở sắc ký miễn dịch như: 
Tetracore, Environics, BBI Detection, Alexeter, 
AdVnt, GenPrime.  

Kỹ thuật sinh học phân tử  

 Kỹ thuật PCR là phương pháp không quá phức 
tạp, nhạy và đặc hiệu cao đã và đang được áp dụng 
trong chẩn đoán các vi sinh vật, kể cả vi sinh vật 
trong thực phẩm. Gần đây PCR là một kỹ thuật đã 
được chứng minh có nhiều hữu ích và là một công cụ 
đáng tin cậy để phát hiện gen (Johnson et al., 1991; 
Tamaparu et al., 2001; Cunha et al., 2007). Phản ứng 
PCR được sử dụng lần đầu tiên để phát hiện gen seb 
là vào năm 1991 do Wilson và các đồng tác giả thực 
hiện (Wilson, et al., 1991). PCR là kỹ thuật thường 

quy được sử dụng để phát hiện SEB và các SE khác 
của tụ cầu vàng ở hầu hết các loại thực phẩm như 
rau, sữa, pho mát và các sản phẩm từ thịt. Tuy nhiên, 
trên thực tế phương pháp PCR chỉ có thể chỉ ra một 
gen có mặt hay không có mặt trong mẫu nhưng 
không xác định được liệu độc tố được tạo ra có đáng 
kể hay không.  

 Hiện nay có thêm nhiều phương pháp phát hiện 
SEB và các gen SE khác được phát triển từ kỹ thuật 
PCR như PCR đa mồi (Multiplex PCR) (Naresh et 
al., 2000; Shylaja et al., 2010); PCR định lượng theo 
thời gian (real-time PCR) (Letertre et al., 2003; 
Rodríguez et al., 2016); PCR phiên mã ngược 
(reverse-transcriptase PCR hay RT-PCR) (Matsui et 
al., 1997). So sánh với các phương pháp dựa trên kỹ 
thuật PCR cơ bản thì phương pháp PCR đa mồi có 
lợi thế hơn cả vì nó có thể phát hiện đồng thời các 
gen độc tố SE trong cùng một phản ứng và xác định 
đúng 99% tương ứng với các loại độc tố được xác 
định theo tiêu chuẩn kiểm tra miễn dịch (Naresh et 
al., 2000), nhưng kỹ thuật này không cơ động, khá 
phức tạp và đòi hỏi cán bộ nghiên cứu có chuyên 
môn, kỹ thuật. 

 Tại Việt Nam có một số tác giả đã nghiên cứu 
phương pháp phát hiện độc tố SEB của chủng vi 
khuẩn S. aureus trong thực phẩm. Năm 2007, tác giả 
Diệp Thế Tài đã nghiên cứu ứng dụng kỹ thuật 
Multiplex PCR phát hiện gen sinh độc tố SEA, SEB 
trong đề tài: ‘‘Nghiên cứu ứng dụng multiplex PCR 
phát hiện sự hiện diện của E. coli và S. aureus mang 
gen sinh độc tố trong thức ăn nhanh tại Tp. HCM”. 
Năm 2009, tác giả Nguyễn Đỗ Phúc và cs đã nghiên 
cứu xây dựng quy trình ELISA xác định độc tố ruột 

Màng hút mẫu Màng cộng hợp Màng hút trên Vạch kiểm tra Vạch đối chứng 

Mẫu cần phát hiện Kháng thể 
cộng hợp 

Màng nitrocellulose 

Hình 3. Cấu tạo của que thử sắc ký miễn dịch (http://sites.path.org). 
	



Nguyễn Thị Hoài Thu & Nghiêm Ngọc Minh 

218 

SEB của chủng vi khuẩn S. aureus (Nguyễn Đỗ 
Phúc, 2009). Ngoài ra, trường Đại học khoa học tự 
nhiên Tp Hồ Chí Minh đã tạo ra bộ kit phát hiện S. 
aureus trong thực phẩm bằng phương pháp PCR. 
Phương pháp này cho kết quả dương tính cao hơn 
phương pháp nuôi cấy, độ nhạy cao hơn, giảm thiểu 
thời gian trả lời kết quả so với phương pháp nuôi 
cấy, nhưng lại có nhược điểm là không phân biệt 
được tế bào sống và tế bào chết nên có thể dẫn đến 
trường hợp dương tính giả do DNA từ tế bào chết. 

KẾT LUẬN 

 Hiện nay tình hình vệ sinh an toàn thực phẩm ở 
nước ta đang ở mức báo động cao, hơn nữa tình hình 
an ninh chính trị trên thế giới có những biến đổi 
phức tạp, việc các nước đã và đang sản xuất và sử 
dụng ngày càng nhiều các loại vũ khí có mầm mống 
sinh học trong đó độc tố SEB là một tác nhân trong 
chiến tranh khủng bố sinh học thì việc phát hiện 
nhanh độc tố này là một nhu cầu cấp bách, nó sẽ 
nâng cao chất lượng an toàn thực phẩm, bảo vệ 
người dân, phát hiện và đáp ứng nhanh trong trường 
hợp khủng bố sinh học. Vì vậy, việc áp dụng các 
phương pháp miễn dịch hoặc sinh học phân tử, đặc 
biệt là que thử dựa trên cở sở sắc ký miễn dịch sẽ 
cho phép phát hiện nhanh độc tố SEB, cho kết quả 
trong thời gian ngắn, dễ sử dụng, dễ bảo quản và có 
có giá trị phát hiện cao.  

Lời cảm ơn: Bài báo được thực hiện từ nguồn kinh 
phí của đề tài cấp nhà nước “Nghiên  cứu  chế tạo 
que thử phát  hiện  nhanh độc  tố  Staphylococcal 
enterotoxin  B  (SEB)  của  tụ  cầu  vàng"-  mã  số 
KC.04.14/11-15 giai đoạn 2013 - 2015 do PGS. TS. 
Nghiêm  Ngọc  Minh,  Viện Nghiên cứu hệ  gen chủ 
nhiệm. 
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STAPHYLOCOCCAL ENTEROTOXIN B (SEB) TOXIN OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS 
AND THE DETECTION METHODS 
 
Nguyen Thi Hoai Thu, Nghiem Ngoc Minh 

Institute of Genome Research, Vietnam Academy of Science and Technology 

SUMMARY 

 Staphylococcal enterotoxins (SEs) secreted by Staphylococcus aureus is one of the principal causes of 
food poisoning. The SEs are superantigens; they are highly stable, resisting most proteolytic enzymes and thus 
keeping activity in the gastrointestinal tract after being ingestion. In particular, heat-stable enterotoxin is one of 
the most important property related to food safety. They are not degraded at 100°C for 30 minutes, even at 
121oC for 28 minutes, the SEs retain biological activity. Heat resistance of SEs in foods is higher than in the 
culture medium. Staphylococcus aureus (S. aureus) produces more than 20 different types of enterotoxins, 
including SEA to SEE, SEG to SER and SEU. Among these, Staphylococcal enterotoxin B (SEB) is a powerful 
toxin, heat-stable, water-soluble and is a common cause of food poisoning. Moreover, SEB is one of the 
harmful or hazardous agents used as biological weapons in bioterrorism or biological warfare. Therefore, 
determining presence of SEB toxin in food is extremely important. In this review, we introduce the most basic 
features about S. aureus; about SEB toxin and conventional methods for SEB diagnosis, detection. Especially, 
we focus on rapid detection strip based on an immunochromatography; this technique is an highly sensitive, 
rapid, easy for use and storage. 

Keywwords: Enterotoxin, food poisoning, immunochromatography strip, Staphylococcus aureus, 
Staphylococcal enterotoxin B, SEB 

 
 

 

 

 

 


