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TONG QUAN VE VIRUS HPV

Gidi thiéu chung

V6 sinh hién nay chiém khoang 10 — 30%
céc cip vg chdng trong do tudi sinh san. Mot
trong nhitng nguyén nhin cua vo sinh la céc
bénh lay truyén qua dudng tinh duc nhu lau,
HPV, virus Herpes, Chlamydia. Trong do,
nhiém HPV la phd bién nhit vi khoang 80%
dan 6ng va phu nit c6 hoat dong tinh duc sé
nhiém virus nay it nhit mot 1an trong doi.
Nghién cttu trong vai nim gan day duoc thuc
hién trén khip thé gidi da xac dinh tAm quan
trong cta HPV; day cé thé 1a nguyén nhan
gay sy thai hoic vo sinh. Céc tai liéu khoa
hoc ciing cho rang nhiém HPV phd bién gip
3 1an trong s cac ca sy thai ty nhién so véi
phé thai cha dong'.

HPV la DNA thudc ho

Papillomaviridae, c¢6 hinh cau, khong vo,

virus

duong kinh 52 — 55 nm. Chu tric virus gdm
mdt phan ti¢ DNA chudi kép cé khoang
8000 kb gin két véi histon va ndm trong mot
capsid protein gdm 72 don vi. Capsid dugc
tao thanh tit hai protein ciu tric bao gdm L1
va L2, ca hai dugc ma hoa bdi cic gen cua
virus (Hinh 1). Bd gen virus dugc chia thanh
3 viing bao gdm ving giai ma sém (E) cin
cho sy nhan lén cua virus, giy su ting sinh
va bién d6i té bao dé hinh thanh té bao bét
t; ving gidi ma mudn (L) cin thiét cho su

t& hop hat virion; viing kiém soat dai (LCR)
diéu hoa qué trinh biéu hién gen cta virus.

HPV lay truyén cht yéu qua dudng tinh
duc. Cac con duong lay truyén phd bién bao
gdm: thong qua tiép xtc da ké da ctia bd phan
sinh duc, nga 4m dao, hdu mon va miéng.
HPV 1a mot loai virus DNA ¢6 4i tinh dac
hiéu déi véi biéu mo sting va niém mac. Pa
sO cac trudng hop nhiém virus HPV thuong
khong biéu hién triu ching bit thudng.
Mot s6 ngudi nhiém HPV ¢6 biéu hién sang
thuong dudi dang u nhd, mun céc. Trong céc
trudng hop nhiém trung tdn tai dai ding do
mot sd chung HPV nguy co cao, DNA cta
virus HPV ¢6 thé xAm nhép vao bd gen vat
chu, khién té bao trd nén bt ta. T d6 céc
té bao bi nhiém HPV hinh thanh sy mit 6n
dinh bd gen, c6 thé din dén sy tién trién
thanh ung thu’.

capsid protein L1

histone

capsid protein L2

DNA virus
Hinh 1. Cau tao cia HPVZ.
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Phéan loai

Theo théng ké cho thiy c6 hon 150 loai
HPV dugc xac dinh, giai trinh ty va chia
thanh phan nhém cé nguy co cao (HR-HPV)
va thip (LR-HPV) tiy thudc vao mbi lién hé
cta ching véi cac tdn thuong ung thu hoic
lanh tinh*.

Trong nhém LR-HPV, c4c ching phd bién
nhét 1a HPV-6 va HPV-11, thudng giy ra
mun céc lanh tinh va déi khi lién quan dén
khéi u lanh tinh. Bén canh d6, nhém HR-
HPV thuong gip 1a HPV 16, 18, 31, 33, 45,
51, 52, 56, 67 — 70. Nhitng chung HPV nay
c6 kha nang tich hgp DNA vao hé gen nguoi,
lam r6i loan qu4 trinh nhén 1én cta té bao vat
chu va hinh thanh cac khéi u 4c tinh.

Mot sb loai virus HPV xuét hién trong tinh
dich & nam gi6i 1a HPV-16, HPV-18/52 va
HPV-33. Cac nghién cttu dich t& hoc cho thiy
cic ching HR — HPV gy ung thu nhu 16, 31,
52, 56,42 c6 & khoang 67 — 83% nam gidi vO
sinh. Ngoai ra, mtc dd nghiém trong cta cac
trudng hgp nhiém con ting 1én khi ¢ hai hozic
nhiéu kiéu gen virus cling xut hién’.

Ty 1é mac virus

HPV lay nhiém cho c4 nam va nit, khong
phu thudc do tudi. Tan sudt xudt hién &
nam gid¢i 1a 3,5 — 45% trong khi & nit giGi
13 2 — 44%°. Cho t6i hién nay van khong c6
su dong thuan vé ty 1& nhiém HPV & nam
gidi do su khac biét & kj thuat xét nghiém
HPV va quin thé nghién ctu. Tai chau Au,
ty 16 nhiém HPV & dan s6 néi chung 14 7,8 —
12,4%; trong khi & nhitng quin thé c¢6 nguy
co cao vdi cac hoat dong tinh duc khong an
toan, ty 1&é nhiém HPV & nam gidi trung binh
gin 31%!. Mot nghién citu duge thuc hién tai
Hoa Ky cho théy ty 1& nhiém HPV & nam gi6i
ttt 14 — 19 tudi, 20 — 24 tudi, 25 — 29 tudi va
30 - 59 tudi [an luot 1a 12,5%; 38,2%; 48,5%
va 45,7-51,0%. Ngoai ra, nam gidi vo sinh c6
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ty 1&é nhiém HPV cao hon khi so véi nhém
sinh san binh thuong, cu thé 14 10,2 — 16% so
v6i 2,2 — 10%°. Dic biét khi so sanh trén quan
thé chung, ty 1& nhiém HPV cao nhét dugc
ghi nhan & nam gidi chau Au (15,2%), trong
khi ty 1&é nay & nam giéi v sinh dugce cho 1a
cao nhit & nam giéi My Latinh (38,2%)7.

ANH HUONG CUA HPV BEN

SUC KHOE SINH SAN NAM GIOI

HPV trong tinh dich dugc ghi nhin bing
xét nghiém PCR (real-time hodc nested). Su
hién dién caa DNA virus HPV & dau tinh
trung duoc phét hién trong 25% téng sb tinh
tring trong miu®. Bai tdng quan gan day da
mo ta mdi twong quan dang ké gitta HPV
trong tinh dich va vd sinh nam ([aOR]:3,02;
KTC 95%, 2,11 — 4,33)°. Cu thé 1a HPV anh
hudng dén cac thong sb tinh dich db va tinh
toan ven DNA tinh trang; t& d6 suy giam
kha ning sinh san.

Thong sb tinh dich d6 va ty 1¢

phan manh DNA

Trude day, trong nghién ctu ctia Lai va
cong su khi 1an dau phan tich anh hudng cta
HPV trén bé mit tinh tring, két qua cho thiy
ty 1& tinh trang di dong kém & nhitng bénh
nhan nhiém HPV-16 va 18 cao hon déng ké
s0 véi nhém déi ching khong nhiém bénh
(75% so vdi 8%)'°. Bén nam 2010, khi danh
gid mot nhém gdm 200 nam gidi hién tinh
trang, Foresta da quan sét thiy sy giam dang
ké kha ning di dong cua tinh tring & nhing
bénh nhan nhiém HPV'. Ngoai ra, nghién
ctu ctia Garolla ciing da bdo céo ty 1é té bao
tinh trung duong tinh véi khang thé khang
tinh trung (Antisperm antibodies — ASA)
cao hon ding ké & nhing bénh nhan bi
nhiém bénh so véi nhitng bénh nhan khong
bi nhiém bénh lan luot 1a 34,7% va 15,8%.

Dic biét, nhitng bénh nhan c¢6 ca tinh tring



bi nhiém HPV va tinh triing duong tinh véi
xét nghiém MAR, d6 di dong cta tinh tring
bi suy giam hon nita va ty 1& nhiém HPV phu
hop véi sy hién dién ctia ASA!. Ciing theo
nghién ctu tdng quan ctia Muscianisi vé anh
hudng cta virus HPV dén chit luong tinh
tring, su hién dién cta virus trén bé mét tinh
trung dugc phat hién [a lam ting do nhét
tinh dich, giAm chic ning acrosome, kha
nang hoat héa cling nhu gidm ty 1é di dong
tién t6i, hinh dang binh thudng va gay di léch
dAu tinh trang®. Ngoai ra, chi s6 phan manh
DNA cta tinh trung ting [én khi tinh dich
bi nhiém lién quan dén kiéu gen HPV nguy
cd cao so vdi cdc mau tinh trting nhiém HPV
nguy co thip va khong bi nhiém (40,3% so
v6i 31,5% va 28,3%, lan lugt) ™. Co ché nay
dugc cho 1a do sy tich hgp DNA virus trong
bd gen ctia vat chi gdy anh hudng tiéu cuc
dén tinh toan ven b gen tinh tring. Mit
khac, nhiém HPV tc ché truc tiép chic ning
Aquaporin-8, gidm kha ning cin bang noi
moi va c6 thé 1am cho cac té bao tinh tring
nhay cam hon véi stress oxy héa'¥, ting ROS
khién DNA bi t6n thuong. Tuy nhién, nhiéu
nghién ctu cua cic tic gia ciing cho théy
khong ¢6 mbi lién hé nao gita nhiém HPV
va cdc thong sb cta tinh trung.

HPV va két qua thai ty nhién

Mic diu mot sb gia thuyét cho ring HPV
trong tinh dich ¢6 thé anh hudng dén két cuc
sinh san ty nhién do tinh trang nay lam suy
giam cac thong sb tinh dich, san sinh khéng
thé khang tinh tring va truyén DNA virus
dén té bao nodn, gay ra phan tng mién dich!";
nhung cho dén nay van rat it bing ching
dugc cong bd dé ung ho gia thuyét trén. Mot
sb it nghién cttu véi ¢d maiu nho cho thiy su
gidm ty 1é mang thai tich lay ty nhién va ting
ty 1é sdy thai c¢6 lién quan dén sy hién dién
ctia HPV & tinh trung’. Trong d6, mot bio

cdo gan day cho théy ty 1é nhiém HPV & tinh
trang cao hon dang ké & céc cip vo chdng c6
tién cin sy thai lién tiép so véi céc cip vo
chdng c6 kha ning sinh san binh thuong. Cu
thé, tinh trang nhiém HPV dugc phat hién
& 23 trong s6 117 truong hop siy thai lién
tiép (20%; KTC 95%, 13 — 28) va & 3 trong
56 84 truong hop thude nhom dbi chitng c6
kha ning sinh san binh thudng (4%; KTC
95%, 1 —10)°. Tuy co ché chinh xac cta viéc
nhiém HPV c¢6 thé lam gidam kha ning sinh
san van chua o rang, két qua nay c6 thé thay
ddi phuong phap chin doan va lam sang dbi
véi céc cip vo chong vo sinh.

Két qua lam sang sau ART

(IUL, IVE ICSI)

Sy tuong tac va dung hgp gitta tinh triing
va bao tuong noan dugc cho la bi anh hudng
bdi HPV trong hd trg sinh san vi HPV bam
vao phan dau hoiic dudi tinh tring lam giam
chttc niang ciing nhu kha ning hoat hoa cua
acrosome. Syt phat trién ctia phoi bi giam dén
30% sau nhiém HPV-16 va HPV-18 gay
anh hudng dén giai doan hinh thanh phoi
nang. Bén canh d¢, tinh tring nhiém HPV
L1 capsid protein va biéu hién gen E6/E7
c6 thé xAm nhap vao nodn lam ting lugng
phan manh DNA & phdi nang va gy chét
nguyén bao nudi. Ty [é mang thai tich lay
dir ty nhién hay c6 diéu tri bing cac phuong
phép hd trg sinh san cing déu gidm'. Nam
gi¢i nhiém HPV anh hudng tiéu cyc dén ty 16
thai dién tién, ty 1é tré sinh séng va ting ty 1é
sy thai', Trong 4 nghién cttu gdm 446 bénh
nhan d4nh gid vé ty 1¢ sdy thai sau ART &
nhém nhiém HPV tinh dich déu cao hon rét
nhiéu so v4i nhém khong nhiém (OR=5,13;
KTC 95%, 2,40 — 10,94) dic biét trong IUI
(OR=2,81; KTC 95%, 0,78 — 10,14) va IVF
(OR=6,47; KTC 95%, 2,00 — 20,87). Tuong
tu, khi phan tich trén 1752 bénh nhan, ty &
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thai dién tién & nhém c6 nam nhiém HPV
cing thip hon nhém dbi ching (OR=0,33;
KTC 95%, 0,13 — 0,82). Bén canh do, kha
ning mang thai lam sang & cac ciip vo chong
thuc hién IUI bi gidm di 4 1an khi c6 sy hién
dién cua virion HPV trong tinh trung'’.

Trén co sd cac tac dong tiéu cuc do nhiém
HPV gay ra d6i véi kha ning di dong cta tinh
trung va ty 1é phat hién virus cao & nam giéi
vO sinh chua r6 nguyén nhan, viéc xay dung
quy trinh thich hgp dé loai bo su lay lan cta
virion HPV trudc céc tha thuat ART la mot
trong nhitng muc tiéu quan trong ctia qua
trinh loc rira tinh trung.

Trong s& cac phuong phép loc rita tinh
tring hién nay & linh vigc hd trg sinh san,
phuong phép ly tAm trén thang nong do
khong lién tuc (gradient) két hop boi lén
(swim—up) va phuong phip swim—up cai
tién dugc cho 1a c6 hiéu qua hon trong viéc
loai bd HPV khoi bé mit tinh trang. Cu thé,
trong mdt nghién ctu danh gia hiéu qua cua
phuong phap loc rira tinh tring gradient két
hop swim—up trong viéc loai bo virus HPV
khoi tinh triing, cac mau tinh dich duong tinh
HPV dugc thu nhan va loc rita bing phuong
phdp trén (Hinh 2). Sau d6, cad ndm phén
16p bao gdm tinh tuwong, manh vun té bao, té
bao tron, tinh tring bat ddng va tinh tring di
dong duoc thuc hién ki thuat Nested PCR dé
kiém tra sy hién dién caa DNA tit HPV. Sau

qué trinh loc rtta, phin ciin ling chta tinh
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tring di dong & tht ca miu déu cho két qua
am tinh véi HPVY,

Bén canh do, viéc tng dung hoat tinh tit
enzyme dé cit dit lién két cia HPV véi phbi
ttt Syndecan — I ndm trén bé mit tinh tring
cing dang budc ddu mang dén nhiing két qua
trién vong. Vi phuong phép nay, cdc miu
tinh trung ti nam gidi duong tinh HPV dugc
i v6i enzyme hyaluronidase III & nong do 80
[U/mL trong 30 phat ¢ 37°C. Sau do, céc
mAu tinh trang duogc ly tam dé loai bo lugng
enzyme du thita va dugce loc rita theo quy
trinh swim—up. Két qua cho thiy ky thuit
swim up két hop véi tac dong ctia enzyme
hyaluronidase III cé thé loai bd hoan toan
su gan két ctia HPV véi tinh tring bi nhiém
bénh ma khong [am giam kha ning di dong
hodc ting ty 1é phAn manh DNA tinh trang'®.

PHONG NGUA HPV

Hién nay, viéc diéu tri hiéu qua, giai quyét
dit diém tinh trang nhiém HPV va hau qua
ctia né dbi véi kha niang sinh san vin con
chua duge théng nhét. Vi vay, trong khi cho
doi su phét trién cta cdc gidi phip phong
ngtta va diéu tri hiéu qua, viéc nang cao nhan
thitc va tu vAn cho céc ciip vo chdng bi nhiém
bénh c6 thé gitp chdng lai sy 1y nhiém, ning
cao ty 1& thanh thai ciing nhu giam thiéu thoi
gian nhiém virus, dic biét 1a khi ho dang gap
phai cdc vAn dé vé kha ning sinh san. Bén
canh dé, cic loai vaccine t gid hodc ctiu gia

M6i trudng rda
(3ml) Tinh tring

di dong

M@i truong rda
(Iml)
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Hinh 2. Phuong phép loc rda tinh trung nhiém HPV két hgp gradient va swim-up.
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dé phong lay nhiém HPV c6 thé duoc stt dung
nhu mdt bién phép diéu tri cho nam gidi hoic
ngudi hién ting tinh trang bi nhiém HPV do
ching gép phan lam ting tbc do chuyén ddi
huyét thanh va ddy nhanh qué trinh thanh
thai virus & ngudi nhiém. Mot sb nghién ctu
bude dau da cho thiy cé su cai thién céc
thong s6 tinh dich dd va giam ty 16 khang thé
khang tinh tring & nhitng bénh nhan dugc
tiém phong vaccine so v4i nhém khong tiém
phong vaccine t gia. Hon nita, theo két luan
ctia Das va cOng su, ty 1é mang thai, ty 1& sinh
sé cao hon va ty 1& sdy thai thip hon néu
ngudi chong dugc tiém phong vaccine!®. Mot
s6 nghién ctu nhim gidm ganh ning bénh tit
lién quan virus HPV da din dén sy phat trién
cua 3 loai vaccine hién ¢4 (Gardasil, Cervarix
va Gardasil9) va vai vaccine tiém ning & céc
giai doan thi nghiém lAm sang nang cao®.
Ba loai vaccine nay mang dén hiéu qua cao
da dugc phé duyét vao nim 2014 dé ngin
ngita nhiém HPV va cac bénh lién quan.
Vaccine hoat dong bang céch tc ché sy xAm
nhép cta virus dén t& bao nén ching sé kém
hiéu qua hon khi tinh trang nhiém virus da
hinh thanh nhung vin cé thé cung cp kha
ning bdo vé han ché chéng tai nhiém. Céc
vaccine nay c6 thé chdng lai 7 ching HR—
HPV (16;18;31;33;45;52;58) mang lai kha
ning bao vé dén 89,6%°.

KET LUAN

HPV la mot trong nhiing loai virus lay
truyén qua dudng tinh duc phd bién nhit &
cA nam va nit trén toan thé gidi. O nam gidi,
nhiém HPV lam gidm mot s& théng sb tinh
dich db va tic dong x4u dén toan ven DNA
ctua tinh trang, qua d6 giy anh hudng tiéu
cuc dén kha ning sinh san. Ngoai ra, HPV
c6 thé dugc truyén sang phu nit thong qua
hoat dong tinh duc, din dén gidm ty 1é thai
va tang siy thai lién tiép. Do d6, viéc tién

hanh xét nghiém HPV & nam gidi vo sinh dé
dua ra cac phuong phép diéu tri thich hop la
diéu cAn thiét néu tinh tring cta ho nhiém
virus nay. Ngoai ra, viéc danh gia nhing lgi
ich tiém ning cta tiém phong vaccine HPV
cho ca nam gidi vo sinh va két qua sinh san
ctia dan s6 néi chung 1a diéu can thiét.
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