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HPV và vai trò gây b nh   ng iệ ở ườ

Theo đi u tra c a C  quan nghiên c u ung th  qu c t , t  l  nhi m HPV c a ph  n  toàn c uề ủ ơ ứ ư ố ế ỉ ệ ễ ủ ụ ữ ầ  
dao đ ng trong kho ng 913%, nghĩa là c  10 ph  n  có 1 ng i nhi m HPV.   Vi t nam n u chộ ả ứ ụ ữ ườ ễ Ỏ ệ ế ỉ  
tính riêng ung th  c  t  cung thì s  ng i ch t vì HPV đã cao h n nhi u so v i HIV. Trong 10 nămư ổ ử ố ườ ế ơ ề ớ  
qua  có   kho ng 6.000 ph  n  ch t  vì   ung  th  c   t   cung cao  g p  đôi   so v i  ph  n  ch t  vìả ụ ữ ế ư ổ ử ấ ớ ụ ữ ế  
HIV/AIDS; m c dù khác v i HIV, các t n th ng do HPV, th m chí ung th  do HPV có th  ch aặ ớ ổ ươ ậ ư ể ữ  
kh i hoàn toàn n u đ c phát hi n s m. Tuy nhiên th c t    Vi t nam, ph n l n b nh nhân ung thỏ ế ượ ệ ớ ự ế ở ệ ầ ớ ệ ư 
c  t  cung ch  đ c phát hi n   giai đo n cu i, vài năm tr c khi qua đ i.ổ ử ỉ ượ ệ ở ạ ố ướ ờ

Human Papilloma virus (HPV) thu c h  Papillomaviridae. HPV đ c lây truy n qua da và phộ ọ ượ ề ổ 
bi n nh t là qua đ ng tình d c và t t nhiên nh ng n i có ti p xúc tr c ti p hay gián ti p nh  âmế ấ ườ ụ ấ ữ ơ ế ự ế ế ư  
đ o, c  t  cung, h u môn, đ ng ni u, bàng quang, mi ng, m t… s  mó, hôn, đ ng tính luy n ái,ạ ổ ử ậ ườ ệ ệ ắ ờ ồ ế  
gây lây nhi m qua niêm m c mi ng và t  đó xâm nh p vào c  th . Ng i b  nhi m HPV có thễ ạ ệ ừ ậ ơ ể ườ ị ễ ể 
bi u hi n lâm sàng là các th ng t n t i ch  v i tr ng thái tăng sinh n i mô bi u bì thu c nhi uể ệ ươ ổ ạ ỗ ớ ạ ộ ể ộ ề  
d ng khác nhau nh  sùi niêm m c, viêm, x  c ng bi u mô, kh i u papilloma vùng sinh d c, vùngạ ư ạ ơ ứ ể ố ụ  
h u h ng, d ng tăng sinh t  bào keratin. H u nh  m i type HPV đ u có bi u hi n đ c tr ng liênầ ọ ạ ế ầ ư ọ ề ể ệ ặ ư  
quan đ n papilloma vùng sinh d c nh  condyloma, u x  và u m m c  t  cung…. ế ụ ư ơ ề ổ ử

HPV là m t trong nh ng tác nhân lây nhi m qua đ ng tình d c ph  bi n.  Bi u hi n lâm sàngộ ữ ễ ườ ụ ổ ế ể ệ  
là hình  nh u sùi đi n hình vùng h u mônsinh d c nh  âm h , âm đ o, tr c tràng, vùng h u môn,ả ể ậ ụ ư ộ ạ ự ậ  
d ng v t và u sùi vùng h u h ng đ c bi t là ung th  c  t  cung (CTC). Hi n nay nguyên nhân gâyươ ậ ầ ọ ặ ệ ư ổ ử ệ  
nên ung th  CTC đã đ c bi t m t cách rõ ràng là do HPV gây ra. HPV đ c chia làm hai nhóm,ư ượ ế ộ ượ  
nhóm nguy c  cao và nguy c  th p (v  tính gây ung th ). Nhóm nguy c  cao có liên quan tr c ti pơ ơ ấ ề ư ơ ự ế  
đ n b nh lý ung th  chúng đ c phát hi n có m t trên 90% các tr ng h p ung th  CTC (ung thế ệ ư ượ ệ ặ ườ ợ ư ư 
t  bào lát hay ung th  t  bào tuy n), trái l i nhóm nguy c  th p thì hi m g p trong trong các tr ngế ư ế ế ạ ơ ấ ế ặ ườ  
h p ung th . T n su t l u hành HPV cao trong c ng đ ng, 611%   ng i bình th ng (có tài li uợ ư ầ ấ ư ộ ồ ở ườ ườ ệ  
báo cáo là >20%). 

Có  nhi u h n 100 type HPV có  vai trò  gây b nh liên quan đ n b nh lý  da và  niêm m c vàề ơ ệ ế ệ ạ  
kho ng 40 type có tác đ ng lên đ ng sinh d c, đ c bi t liên quan đ n b nh lý ung th  CTC. Nhómả ộ ườ ụ ặ ệ ế ệ ư  
đ c g i là nguy c  cao bao g m các type 16 (HPV16), 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 66 vàượ ọ ơ ồ  
HPV68. Các type HPV6,11, 42, 43, 44 đ c g i là nhóm nguy c  th p. ượ ọ ơ ấ

C  ch  gây b nh c a HPV:ơ ế ệ ủ

 Có 2 lo i protein đi u ch nh s  phân chia và m c đ  phát tri n t  bào là RB (retinoblast) vàạ ề ỉ ự ứ ộ ể ế  
p53 (protein 53 đi u hòa kh i u) Khi 2 gen E6 và E7 c a HPV t ng h p protein, các proteinề ố ủ ổ ợ  
này t  ti p xúc v i RB và p53 s  gây c n tr  quá trình đi u ch nh s  phân chia t  bào, k tự ế ớ ẽ ả ở ề ỉ ự ế ế  
qu  là t  bào b  nhi m HPV sinh s n t  phát, không có s  ki m soát, thay đ i c u trúc gen,ả ế ị ễ ả ự ự ể ổ ấ  
gen không th  s a ch a đ c và phát tri n thành t  bào ung th .ể ử ữ ượ ể ế ư

 HPV tác đ ng ch  y u vào bi u mô lát t ng không s ng hóa c a c  t  cung t i n i ti p giápộ ủ ế ể ầ ừ ủ ổ ử ạ ơ ế  
gi ã c  trong và c  ngoài (n i ti p giáp 2 lo i bi u mô khác nhau: bi u mô t  bào tr  tuy nư ổ ổ ơ ế ạ ể ể ế ụ ế  
và bi u mô lát t ng không s ng hóa). Bi u mô lát t ng không s ng hóa có kh  năng b o vể ầ ừ ể ầ ừ ả ả ệ  
và đ c phát tri n lên h ng b  m t, sau đó s  bong ra. Khi nhi m virus nh ng t n th ngượ ể ướ ề ặ ẽ ễ ữ ổ ươ  
ban đ u có th  x y ra   bi u mô lát v n không ti p xúc v i m ch máu, do đó không gây raầ ể ả ở ể ố ế ớ ạ  
hi n t ng viêm, không ho t hóa mi n d ch và h u nh  mi n nhi m sau khi đã nhi m tệ ượ ạ ễ ị ầ ư ễ ễ ễ ự 
nhiên HPV. Khi virus t n công đ c vào vào l p t  bào đáy, l p t  bào này v n có kh  năngấ ượ ớ ế ớ ế ố ả  
sinh s n cao và gây nên hi n t ng phát tri n m nh h n bình th ng c a m t r i đ n nhi uả ệ ượ ể ạ ơ ườ ủ ộ ồ ế ề  
l p t  bào sau đó. Khi các t  bào phát tri n b t th ng này chi m toàn b  các l p t  bào c aớ ế ế ể ấ ườ ế ộ ớ ế ủ  
bi u mô lát gây hi n t ng d  s n hay ung th  t i ch . Sau đó có kh  năng lan sâu xu ngể ệ ượ ị ả ư ạ ỗ ả ố  
màng đay và hình thành ung th  CTC giai đo n xâm l n.ư ạ ấ



Bi u hi n lâm sàng nhi m HPV:ể ệ ễ

 Xu t hi n U sùi mào gà quanh vùng h u môn, sinh d c c  nam và n , th ng do HPV6, 11ấ ệ ậ ụ ả ữ ườ  
gây nên, không d n đ n ung th . B nh có th  t  kh i ho c t n t i và tăng s  l ng và kíchẫ ế ư ệ ể ự ỏ ặ ồ ạ ố ượ  
th c u sùi. Khi nh ng u sùi này chuy n sang màu nâu đ m ho c đ  g ch, lúc này t  bào đãướ ữ ể ậ ặ ỏ ạ ế  
b t đ u chuy n d ng (đ c bi t đ i v i HPV16, 18)ắ ầ ể ạ ặ ệ ố ớ

 HPV có th  xâm nh p m t cách “l ng l ”, ng i b  nhi m không có tri u ch ng lâm sàng,ể ậ ộ ặ ẽ ườ ị ễ ệ ứ  
ph n l n t  bào   vùng b  nhi m bình th ng. Ph ng pháp sinh h c phân t  phát hi nầ ớ ế ở ị ễ ườ ươ ọ ử ệ  
kho ng 10% s  ph  n  CTC bình th ng có s  hi n di n c a DNA HPV. HPV gây nhi mả ố ụ ữ ườ ự ệ ệ ủ ễ  
d ng này ch  y u thu c nhóm nguy c  th p nh  HPV6/11 và m t s  type khác.ạ ủ ế ộ ơ ấ ư ộ ố

 HPV xâm nhi m vào c  th  và có bi u hi n lâm sàng, ch  y u do các type thu c nhómễ ơ ể ể ệ ủ ế ộ  
“nguy c  cao”, gây bi n đ i t  bào v  m t hình thái và c u trúc. Nh ng t  bào m n c m v iơ ế ổ ế ề ặ ấ ữ ế ẫ ả ớ  
virus ch  y u   vùng sinh d c, đ c bi t là CTC. Tuy nhiên không ph i nhi m HPV là có ungủ ế ở ụ ặ ệ ả ễ  
th  CTC, nhi m HPV thu c b t c  type nào cũng có kh  năng t  kh i và không đ  l i diư ễ ộ ấ ứ ả ự ỏ ể ạ  
ch ng. T n th ng d  s n hay ung th  CTC c n có m t th i gian khá dài phát tri n t i bi uứ ổ ươ ị ả ư ầ ộ ờ ể ạ ể  
mô, d  s n hay ung th  t i ch … th i gian trung bình 1020 năm, đây chính là đi m thu n l iị ả ư ạ ỗ ờ ể ậ ợ  
đ  t m soát ung th  CTC.ể ầ ư

Ch n đoán t  bào h c nhi m HPV:ẩ ế ọ ễ

 Năm 1949 George Papanicolaou đã đ a ra m t ph ng pháp t  bào h c phát hi n nh ng b tư ộ ươ ế ọ ệ ữ ấ  
th ng c a t  bào bi u mô CTC đ  phát hi n s m ung th  CTC, đ c g i là PAP’s smear.ườ ủ ế ể ể ệ ớ ư ượ ọ  
Nguyên lý d a trên tính ch t bong ra m t cách t  nhiên, liên t c c a t  bào âm đ o, CTC,ự ấ ộ ự ụ ủ ế ạ  
đ c bi t là các t  bào b t th ng thì tính bong s m và r t d  bong. ặ ệ ế ấ ườ ớ ấ ễ

 Phân tích hình thái h c chi ti t ng i ta cho r ng d u hi u c a t  bào b  nhi m HPV là s  bọ ế ườ ằ ấ ệ ủ ế ị ễ ẽ ị 
bi n đ i thành các d ng t  bào đa nhan, t  bào đa nhân kh ng l , ho c nhân teo l i, hay cóế ổ ạ ế ế ổ ồ ặ ạ  
th  tìm th y t  bào bóng, t  bào có vòng sáng quanh nhân….ể ấ ế ế

 Ph ng pháp PAP’s  smear  có  đ  nh y 4478% và  đ  đ c hi u cao 9196%. Tuy nhiênươ ộ ạ ộ ặ ệ  
ph ng pháp này cũng có t  l  âm tính gi , theo các tác gi  giao đ ng t  1,1 29,7%. ươ ỉ ệ ả ả ộ ừ

 Ngày nay nh  s  phát tri n c a sinh h c phân t , đ c bi t là k  thu t PCR cho phép nh nờ ự ể ủ ọ ử ặ ệ ỹ ậ ậ  
bi t chính xác có nhi m HPV hay không và nhi m type nào đ  tìm th y nguy c  cao hayế ễ ễ ể ấ ơ  
th p có kh  năng d n đ n ung th  CTC.ấ ả ẫ ế ư

PAP’s smear và HPV – PCR: 

Xét nghi m HPVPCR có giá tr  khác đ i v i xét nghi m PAP’s smear. V i PAP’s smear ta cóệ ị ố ớ ệ ớ  
th  nói có hay không t n th ng nghi ng  ác tính hay không ác tính trên CTC. Trong khi đó xétể ổ ươ ờ  
nghi m HPVPCR s  nói hi n t i có nhi m HPV hay không, n u có là nhóm nào – nguy c  cao hayệ ẽ ệ ạ ễ ế ơ  
nguy c  th p. HPVPCR d ng tính không có nghĩa là ung th  CTC, vi c nh n đ nh có nhi m HPVơ ấ ươ ư ệ ậ ị ễ  
hay không có nhi m HPV không nói đ c tình tr ng mô h c hay t  bào h c c a CTC mà ch  có thễ ượ ạ ọ ế ọ ủ ỉ ể 
nói r ng ng i đ c th  đang trong tình tr ng nhi m HPV. Xét nghi m HPVPCR ngày nay đ cằ ườ ượ ử ạ ễ ệ ượ  
khuy n cáo s  d ng kèm v i xét nghi m PAP’s smear nh m nâng cao kh  năng sàng l c các tr ngế ử ụ ớ ệ ằ ả ọ ườ  
h p nghi ng , giúp theo dõi b nh ch t ch  h n và có hi u qu  th t s  trong t m soát ung th  CTC.ợ ờ ệ ặ ẽ ơ ệ ả ậ ự ầ ư

Ch n đoán HPV b ng ph ng pháp Sinh h c phân t  t i b nh vi n Phong Da li u Trungẩ ằ ươ ọ ử ạ ệ ệ ễ  
ng Quy hoaươ

ng d ng t  nhi u nghiên c u đã đ c công b  trên th  gi i k  thu t PCR đã đ c tri n khaiỨ ụ ừ ề ứ ượ ố ế ớ ỹ ậ ượ ể  
th c hi n và áp d ng t i B nh vi n Phong Da li u TW Quy hòa đ  phát hi n và đ nh type HPV .ự ệ ụ ạ ệ ệ ễ ể ệ ị

 PCR đ c hi u theo nhóm (gsPCR Groupspecific PCR) phát hi n nhi u type HPV cùng m tặ ệ ệ ề ộ  
nhóm. S  d ng c p m i chung (consensus primers) là MY09 và MY11 có trình t : (5’GCGử ụ ặ ồ ự  
ACC CAA TGC AAA TTG GT 3’) và (5’ GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC3’), có khả 
năng khu ch đ i đo n DNA đích có đ  dài 450 c p nucleotid, n m trên gen L1, L1 là genế ạ ạ ộ ặ ằ  
c u trúc n m trên v  capsid c a HPV. Đ  tăng tuy t đ i đ  nh y c a ph n  ng PCR c pấ ằ ỏ ủ ể ệ ố ộ ạ ủ ả ứ ặ  
m i th  hai cũng đ c s  d ng cho k  thu t PCR “làm t ” (nested PCR) là c p m i GP5+ồ ứ ượ ử ụ ỹ ậ ổ ặ ồ  
và GP6+ có trình t : (5’ TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC3’) và (5’ – GAA AAAự  
TAA ACT GTA AAT CAT ATT3’), c p m i này khu ch đ i m t đo n DNA n m trongặ ồ ế ạ ộ ạ ằ  



trong đo n DNA s n ph m c a PCR l n I t  c p m i MY9 và MY11, có đ  dai 150 c pạ ả ẩ ủ ầ ừ ặ ồ ộ ặ  
nucleotid. 

Hình 1: V  trí các gen L1 và E6/E7 c a HPV và ị ủ
đ  dài s n ph m PCR trong phát hi n và đ nh type HPV.ộ ả ẩ ệ ị

 PCR đ c hi u cho t ng type HPV (tsPCR: type specific PCR), vi c đ nh type HPV d a vàoặ ệ ừ ệ ị ự  
s   khác  nhau  v   trình   t   các  nucleotid   trên  gen  E6/E7,   gen  E6/E7   là   gen  gây  ung   thự ề ự ư 
(oncogenes) có kh  năng t ng h p protein gây ung th , do đó nó có kh  năng quy t đ nh tínhả ổ ợ ư ả ế ị  
gây b nh c a virus và chúng có m c đ  bi n đ i khác nhau. ệ ủ ứ ộ ế ổ

S  d ng cac c p m i đ c hi u cho t ng type bao g m các type đ c g i là nguy c  cao là:ử ụ ặ ồ ặ ệ ừ ồ ượ ọ ơ  
HPV type 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 và 68. Các type đ c g i là nguy cượ ọ ơ 
th p là: HPV type 611, 42, 43 và 44.ấ

Hình   2:   K t   qu   tsPCRế ả  
đ nh   type   HPV   type   33,ị  
6/11, 58, 52 và 56

Hình   3:   K t   qu   tsPCRế ả  
đ nh type HPV type 35, 42,ị  
43 và 44



Hình   4:   K t   qu   tsPCRế ả  
đ nh type HPV type 68, 39,ị  
51 và 66

Hình   5:   K t   qu   tsPCRế ả  
đ nh type HPV type 16, 18,ị  
31, 59 và 45

 K  thu t NestedMultiplex PCR (NMPCR) cũng đ c  ng d ng, h n h p ph n  ng PCRỹ ậ ượ ứ ụ ỗ ợ ả ứ  
bao g m đ ng th i 34 c p m i sao cho s n ph m PCR có đ  dài khác bi t đ  có th  phânồ ồ ờ ặ ồ ả ẩ ộ ệ ể ể  
bi t đ c trên th ch đi n di. K  thu t đòi h i nghiêm ng t các đi u ki n v  nhi t đ , n ngệ ượ ạ ệ ỹ ậ ỏ ặ ề ệ ề ệ ộ ồ  
đ  các thành ph n c a h n h p PCR và vi c ch n l a các c p m i… đ  ph n  ng khu chộ ầ ủ ỗ ợ ệ ọ ự ặ ồ ể ả ứ ế  
đ i đ c hi u có th  x y ra.ạ ặ ệ ể ả

Hình   6:   Phát   hi n   và   đ nh   typeệ ị  
HPV bng k  thu t NMPCRỹ ậ

M t th ng kê t i khoa xét nghi m B nh vi n Phong Da li u Trung  ng Quy hoà:ộ ố ạ ệ ệ ệ ễ ươ

 Có  17/21 m u (80%) b nh ph m d ch c  t  cung c a b nh nhân đ c ch n đoán “t nẫ ệ ẩ ị ổ ử ủ ệ ượ ẩ ổ  
th ng t  bào gai m c đ  th p LSIL/HPV” đ c g i t  Trung tâm chăm sóc s c kho  sinhươ ế ứ ộ ấ ượ ử ừ ứ ẻ  
s n t nh Bình đ nh cho k t qu  d ng tính v i PCRHPV.ả ỉ ị ế ả ươ ớ

 34/35 (97%) m u b nh ph m là u sùi sinh d c c a b nh nhân đ c ch n đoán sùi mào gàẫ ệ ẩ ụ ủ ệ ượ ẩ  
cho k t qu  d ng tính v i PCRHPV và 100% thu c type HPV6/11.ế ả ươ ớ ộ

 L y ng u nhiên 30 m u b nh ph m là ph t c  t  cung c a b nh nhân STD đ c ch  đ nhấ ẫ ẫ ệ ẩ ế ổ ử ủ ệ ượ ỉ ị  
làm PCRChamydia trachomatis, có 8/30 (26%) m u cho k t qu  d ng tính v i PCRHPV.ẫ ế ả ươ ớ

K t qu  này phù h p v i nhi u th ng kê khác, cho th y tình hình d ch t  c a HPV không ch  đ iế ả ợ ớ ề ố ấ ị ể ủ ỉ ố  
v i ung th  c  t  cung mà còn là v n đ  c n thi t ph i quan tâm trong các b nh lây truy n quaớ ư ổ ử ấ ề ầ ế ả ệ ề  
đ ng tình d c.ườ ụ
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