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IVFMD Tân Bình, Bệnh viện đa khoa Mỹ Đức

TỔNG QUAN VỀ VIRUS HPV
Giới thiệu chung
Vô sinh hiện nay chiếm khoảng 10 – 30% 

các cặp vợ chồng trong độ tuổi sinh sản. Một 
trong những nguyên nhân của vô sinh là các 
bệnh lây truyền qua đường tình dục như lậu, 
HPV, virus Herpes, Chlamydia. Trong đó, 
nhiễm HPV là phổ biến nhất vì khoảng 80% 
đàn ông và phụ nữ có hoạt động tình dục sẽ 
nhiễm virus này ít nhất một lần trong đời. 
Nghiên cứu trong vài năm gần đây được thực 
hiện trên khắp thế giới đã xác định tầm quan 
trọng của HPV; đây có thể là nguyên nhân 
gây sẩy thai hoặc vô sinh. Các tài liệu khoa 
học cũng cho rằng nhiễm HPV phổ biến gấp 
3 lần trong số các ca sẩy thai tự nhiên so với 
phá thai chủ động1. 

HPV là virus DNA thuộc họ 
Papillomaviridae, có hình cầu, không vỏ, 
đường kính 52 – 55 nm. Cấu trúc virus gồm 
một phân tử DNA chuỗi kép có khoảng 
8000 kb gắn kết với histon và nằm trong một 
capsid protein gồm 72 đơn vị. Capsid được 
tạo thành từ hai protein cấu trúc bao gồm L1 
và L2, cả hai được mã hóa bởi các gen của 
virus (Hình 1). Bộ gen virus được chia thành 
3 vùng bao gồm vùng giải mã sớm (E) cần 
cho sự nhân lên của virus, gây sự tăng sinh 
và biến đổi tế bào để hình thành tế bào bất 
tử; vùng giải mã muộn (L) cần thiết cho sự 

tổ hợp hạt virion; vùng kiểm soát dài (LCR) 
điều hòa quá trình biểu hiện gen của virus.

HPV lây truyền chủ yếu qua đường tình 
dục. Các con đường lây truyền phổ biến bao 
gồm: thông qua tiếp xúc da kề da của bộ phận 
sinh dục, ngả âm đạo, hậu môn và miệng. 
HPV là một loại virus DNA có ái tính đặc 
hiệu đối với biểu mô sừng và niêm mạc. Đa 
số các trường hợp nhiễm virus HPV thường 
không biểu hiện triệu chứng bất thường. 
Một số người nhiễm HPV có biểu hiện sang 
thương dưới dạng u nhú, mụn cóc. Trong các 
trường hợp nhiễm trùng tồn tại dai dẳng do 
một số chủng HPV nguy cơ cao, DNA của 
virus HPV có thể xâm nhập vào bộ gen vật 
chủ, khiến tế bào trở nên bất tử. Từ đó các 
tế bào bị nhiễm HPV hình thành sự mất ổn 
định bộ gen, có thể dẫn đến sự tiến triển 
thành ung thư3.

Hình 1. Cấu tạo của HPV2.
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Phân loại
Theo thống kê cho thấy có hơn 150 loại 

HPV được xác định, giải trình tự và chia 
thành phân nhóm có nguy cơ cao (HR–HPV) 
và thấp (LR–HPV) tùy thuộc vào mối liên hệ 
của chúng với các tổn thương ung thư hoặc 
lành tính4.

Trong nhóm LR–HPV, các chủng phổ biến 
nhất là HPV–6 và HPV–11, thường gây ra 
mụn cóc lành tính và đôi khi liên quan đến 
khối u lành tính. Bên cạnh đó, nhóm HR–
HPV thường gặp là HPV 16, 18, 31, 33, 45, 
51, 52, 56, 67 – 70. Những chủng HPV này 
có khả năng tích hợp DNA vào hệ gen người, 
làm rối loạn quá trình nhân lên của tế bào vật 
chủ và hình thành các khối u ác tính. 

Một số loại virus HPV xuất hiện trong tinh 
dịch ở nam giới là HPV–16, HPV–18/52 và 
HPV–33. Các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy 
các chủng HR – HPV gây ung thư như 16, 31, 
52, 56, 42 có ở khoảng 67 – 83% nam giới vô 
sinh. Ngoài ra, mức độ nghiêm trọng của các 
trường hợp nhiễm còn tăng lên khi có hai hoặc 
nhiều kiểu gen virus cùng xuất hiện5.

Tỷ lệ mắc virus
HPV lây nhiễm cho cả nam và nữ, không 

phụ thuộc độ tuổi. Tần suất xuất hiện ở 
nam giới là 3,5 – 45% trong khi ở nữ giới 
là 2 – 44%6. Cho tới hiện nay vẫn không có 
sự đồng thuận về tỷ lệ nhiễm HPV ở nam 
giới do sự khác biệt ở kỹ thuật xét nghiệm 
HPV và quần thể nghiên cứu. Tại châu Âu, 
tỷ lệ nhiễm HPV ở dân số nói chung là 7,8 – 
12,4%; trong khi ở những quần thể có nguy 
cơ cao với các hoạt động tình dục không an 
toàn, tỷ lệ nhiễm HPV ở nam giới trung bình 
gần 31%1. Một nghiên cứu được thực hiện tại 
Hoa Kỳ cho thấy tỷ lệ nhiễm HPV ở nam giới 
từ 14 – 19 tuổi, 20 – 24 tuổi, 25 – 29 tuổi và 
30 – 59 tuổi lần lượt là 12,5%; 38,2%; 48,5% 
và 45,7–51,0%. Ngoài ra, nam giới vô sinh có 

tỷ lệ nhiễm HPV cao hơn khi so với nhóm 
sinh sản bình thường, cụ thể là 10,2 – 16% so 
với 2,2 – 10%6. Đặc biệt khi so sánh trên quần 
thể chung, tỷ lệ nhiễm HPV cao nhất được 
ghi nhận ở nam giới châu Âu (15,2%), trong 
khi tỷ lệ này ở nam giới vô sinh được cho là 
cao nhất ở nam giới Mỹ Latinh (38,2%)7.

ẢNH HƯỞNG CỦA HPV ĐẾN
SỨC KHỎE SINH SẢN NAM GIỚI 
HPV trong tinh dịch được ghi nhận bằng 

xét nghiệm PCR (real–time hoặc nested). Sự 
hiện diện của DNA virus HPV ở đầu tinh 
trùng được phát hiện trong 25% tổng số tinh 
trùng trong mẫu8. Bài tổng quan gần đây đã 
mô tả mối tương quan đáng kể giữa HPV 
trong tinh dịch và vô sinh nam ([aOR]:3,02; 
KTC 95%, 2,11 − 4,33)9. Cụ thể là HPV ảnh 
hưởng đến các thông số tinh dịch đồ và tính 
toàn vẹn DNA tinh trùng; từ đó suy giảm 
khả năng sinh sản. 

Thông số tinh dịch đồ và tỷ lệ
phân mảnh DNA
Trước đây, trong nghiên cứu của Lai và 

cộng sự khi lần đầu phân tích ảnh hưởng của 
HPV trên bề mặt tinh trùng, kết quả cho thấy 
tỷ lệ tinh trùng di động kém ở những bệnh 
nhân nhiễm HPV–16 và 18 cao hơn đáng kể 
so với nhóm đối chứng không nhiễm bệnh 
(75% so với 8%)10. Đến năm 2010, khi đánh 
giá một nhóm gồm 200 nam giới hiến tinh 
trùng, Foresta đã quan sát thấy sự giảm đáng 
kể khả năng di động của tinh trùng ở những 
bệnh nhân nhiễm HPV11. Ngoài ra, nghiên 
cứu của Garolla cũng đã báo cáo tỷ lệ tế bào 
tinh trùng dương tính với kháng thể kháng 
tinh trùng (Antisperm antibodies – ASA) 
cao hơn đáng kể ở những bệnh nhân bị 
nhiễm bệnh so với những bệnh nhân không 
bị nhiễm bệnh lần lượt là 34,7% và 15,8%. 
Đặc biệt, những bệnh nhân có cả tinh trùng 
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bị nhiễm HPV và tinh trùng dương tính với 
xét nghiệm MAR, độ di động của tinh trùng 
bị suy giảm hơn nữa và tỷ lệ nhiễm HPV phù 
hợp với sự hiện diện của ASA12. Cũng theo 
nghiên cứu tổng quan của Muscianisi về ảnh 
hưởng của virus HPV đến chất lượng tinh 
trùng, sự hiện diện của virus trên bề mặt tinh 
trùng được phát hiện là làm tăng độ nhớt 
tinh dịch, giảm chức năng acrosome, khả 
năng hoạt hóa cũng như giảm tỷ lệ di động 
tiến tới, hình dạng bình thường và gây di lệch 
đầu tinh trùng13. Ngoài ra, chỉ số phân mảnh 
DNA của tinh trùng tăng lên khi tinh dịch 
bị nhiễm liên quan đến kiểu gen HPV nguy 
cơ cao so với các mẫu tinh trùng nhiễm HPV 
nguy cơ thấp và không bị nhiễm (40,3% so 
với 31,5% và 28,3%, lần lượt)14. Cơ chế này 
được cho là do sự tích hợp DNA virus trong 
bộ gen của vật chủ gây ảnh hưởng tiêu cực 
đến tính toàn vẹn bộ gen tinh trùng. Mặt 
khác, nhiễm HPV ức chế trực tiếp chức năng 
Aquaporin–8, giảm khả năng cân bằng nội 
môi và có thể làm cho các tế bào tinh trùng 
nhạy cảm hơn với stress oxy hóa14, tăng ROS 
khiến DNA bị tổn thương. Tuy nhiên, nhiều 
nghiên cứu của các tác giả cũng cho thấy 
không có mối liên hệ nào giữa nhiễm HPV 
và các thông số của tinh trùng.

HPV và kết quả thai tự nhiên
Mặc dù một số giả thuyết cho rằng HPV 

trong tinh dịch có thể ảnh hưởng đến kết cục 
sinh sản tự nhiên do tình trạng này làm suy 
giảm các thông số tinh dịch, sản sinh kháng 
thể kháng tinh trùng và truyền DNA virus 
đến tế bào noãn, gây ra phản ứng miễn dịch[1]; 
nhưng cho đến nay vẫn rất ít bằng chứng 
được công bố để ủng hộ giả thuyết trên. Một 
số ít nghiên cứu với cỡ mẫu nhỏ cho thấy sự 
giảm tỷ lệ mang thai tích lũy tự nhiên và tăng 
tỷ lệ sẩy thai có liên quan đến sự hiện diện 
của HPV ở tinh trùng9. Trong đó, một báo 

cáo gần đây cho thấy tỷ lệ nhiễm HPV ở tinh 
trùng cao hơn đáng kể ở các cặp vợ chồng có 
tiền căn sẩy thai liên tiếp so với các cặp vợ 
chồng có khả năng sinh sản bình thường. Cụ 
thể, tình trạng nhiễm HPV được phát hiện 
ở 23 trong số 117 trường hợp sẩy thai liên 
tiếp (20%; KTC 95%, 13 – 28) và ở 3 trong 
số 84 trường hợp thuộc nhóm đối chứng có 
khả năng sinh sản bình thường (4%; KTC 
95%, 1 – 10)9. Tuy cơ chế chính xác của việc 
nhiễm HPV có thể làm giảm khả năng sinh 
sản vẫn chưa rõ ràng, kết quả này có thể thay 
đổi phương pháp chẩn đoán và lâm sàng đối 
với các cặp vợ chồng vô sinh.

Kết quả lâm sàng sau ART 
(IUI, IVF, ICSI)
Sự tương tác và dung hợp giữa tinh trùng 

và bào tương noãn được cho là bị ảnh hưởng 
bởi HPV trong hỗ trợ sinh sản vì HPV bám 
vào phần đầu hoặc đuôi tinh trùng làm giảm 
chức năng cũng như khả năng hoạt hóa của 
acrosome. Sự phát triển của phôi bị giảm đến 
30% sau nhiễm HPV–16 và HPV–18 gây 
ảnh hưởng đến giai đoạn hình thành phôi 
nang. Bên cạnh đó, tinh trùng nhiễm HPV 
L1 capsid protein và biểu hiện gen E6/E7 
có thể xâm nhập vào noãn làm tăng lượng 
phân mảnh DNA ở phôi nang và gây chết 
nguyên bào nuôi. Tỷ lệ mang thai tích lũy 
dù tự nhiên hay có điều trị bằng các phương 
pháp hỗ trợ sinh sản cũng đều giảm15. Nam 
giới nhiễm HPV ảnh hưởng tiêu cực đến tỷ lệ 
thai diễn tiến, tỷ lệ trẻ sinh sống và tăng tỷ lệ 
sẩy thai[16]. Trong 4 nghiên cứu gồm 446 bệnh 
nhân đánh giá về tỷ lệ sẩy thai sau ART ở 
nhóm nhiễm HPV tinh dịch đều cao hơn rất 
nhiều so với nhóm không nhiễm (OR=5,13; 
KTC 95%, 2,40 – 10,94) đặc biệt trong IUI 
(OR=2,81; KTC 95%, 0,78 – 10,14) và IVF 
(OR=6,47; KTC 95%, 2,00 – 20,87). Tương 
tự, khi phân tích trên 1752 bệnh nhân, tỷ lệ 
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thai diễn tiến ở nhóm có nam nhiễm HPV 
cũng thấp hơn nhóm đối chứng (OR=0,33; 
KTC 95%, 0,13 – 0,82). Bên cạnh đó, khả 
năng mang thai lâm sàng ở các cặp vợ chồng 
thực hiện IUI bị giảm đi 4 lần khi có sự hiện 
diện của virion HPV trong tinh trùng17.

Trên cơ sở các tác động tiêu cực do nhiễm 
HPV gây ra đối với khả năng di động của tinh 
trùng và tỷ lệ phát hiện virus cao ở nam giới 
vô sinh chưa rõ nguyên nhân, việc xây dựng 
quy trình thích hợp để loại bỏ sự lây lan của 
virion HPV trước các thủ thuật ART là một 
trong những mục tiêu quan trọng của quá 
trình lọc rửa tinh trùng. 

Trong số các phương pháp lọc rửa tinh 
trùng hiện nay ở lĩnh vực hỗ trợ sinh sản, 
phương pháp ly tâm trên thang nồng độ 
không liên tục (gradient) kết hợp bơi lên 
(swim–up) và phương pháp swim–up cải 
tiến được cho là có hiệu quả hơn trong việc 
loại bỏ HPV khỏi bề mặt tinh trùng. Cụ thể, 
trong một nghiên cứu đánh giá hiệu quả của 
phương pháp lọc rửa tinh trùng gradient kết 
hợp swim–up trong việc loại bỏ virus HPV 
khỏi tinh trùng, các mẫu tinh dịch dương tính 
HPV được thu nhận và lọc rửa bằng phương 
pháp trên (Hình 2). Sau đó, cả năm phân 
lớp bao gồm tinh tương, mảnh vụn tế bào, tế 
bào tròn, tinh trùng bất động và tinh trùng di 
động được thực hiện kỹ thuật Nested PCR để 
kiểm tra sự hiện diện của DNA từ HPV. Sau 
quá trình lọc rửa, phần cặn lắng chứa tinh 

trùng di động ở tất cả mẫu đều cho kết quả 
âm tính với HPV17.

Bên cạnh đó, việc ứng dụng hoạt tính từ 
enzyme để cắt đứt liên kết của HPV với phối 
tử Syndecan – I nằm trên bề mặt tinh trùng 
cũng đang bước đầu mang đến những kết quả 
triển vọng. Với phương pháp này, các mẫu 
tinh trùng từ nam giới dương tính HPV được 
ủ với enzyme hyaluronidase III ở nồng độ 80  
IU/mL trong 30 phút ở 37°C. Sau đó, các 
mẫu tinh trùng được ly tâm để loại bỏ lượng 
enzyme dư thừa và được lọc rửa theo quy 
trình swim–up. Kết quả cho thấy kỹ thuật 
swim up kết hợp với tác động của enzyme 
hyaluronidase III có thể loại bỏ hoàn toàn 
sự gắn kết của HPV với tinh trùng bị nhiễm 
bệnh mà không làm giảm khả năng di động 
hoặc tăng tỷ lệ phân mảnh DNA tinh trùng18. 

PHÒNG NGỪA HPV 
Hiện nay, việc điều trị hiệu quả, giải quyết 

dứt điểm tình trạng nhiễm HPV và hậu quả 
của nó đối với khả năng sinh sản vẫn còn 
chưa được thống nhất. Vì vậy, trong khi chờ 
đợi sự phát triển của các giải pháp phòng 
ngừa và điều trị hiệu quả, việc nâng cao nhận 
thức và tư vấn cho các cặp vợ chồng bị nhiễm 
bệnh có thể giúp chống lại sự lây nhiễm, nâng 
cao tỷ lệ thanh thải cũng như giảm thiểu thời 
gian nhiễm virus, đặc biệt là khi họ đang gặp 
phải các vấn đề về khả năng sinh sản. Bên 
cạnh đó, các loại vaccine tứ giá hoặc cửu giá 

Hình 2. Phương pháp lọc rửa tinh trùng nhiễm HPV kết hợp gradient và swim–up.

Mẫu
tinh dịch

Ly tâm
400g/30’

Ly tâm 400g/30’
Loại bỏ dịch nổi

Môi trường rửa
(3ml) Môi trường rửa

(1ml)

Ủ 37oC/60’

Tinh trùng
di động

Tinh trùng
di động

40%

80%

Tinh tương

Tinh trùng
bất động



93Y HỌC SINH SẢN 68

để phòng lây nhiễm HPV có thể được sử dụng 
như một biện pháp điều trị cho nam giới hoặc 
người hiến tặng tinh trùng bị nhiễm HPV do 
chúng góp phần làm tăng tốc độ chuyển đổi 
huyết thanh và đẩy nhanh quá trình thanh 
thải virus ở người nhiễm. Một số nghiên cứu 
bước đầu đã cho thấy có sự cải thiện các 
thông số tinh dịch đồ và giảm tỷ lệ kháng thể 
kháng tinh trùng ở những bệnh nhân được 
tiêm phòng vaccine so với nhóm không tiêm 
phòng vaccine tứ giá. Hơn nữa, theo kết luận 
của Das và cộng sự, tỷ lệ mang thai, tỷ lệ sinh 
sẽ cao hơn và tỷ lệ sẩy thai thấp hơn nếu 
người chồng được tiêm phòng vaccine19. Một 
số nghiên cứu nhằm giảm gánh nặng bệnh tật 
liên quan virus HPV đã dẫn đến sự phát triển 
của 3 loại vaccine hiện có (Gardasil, Cervarix 
và Gardasil9) và vài vaccine tiềm năng ở các 
giai đoạn thử nghiệm lâm sàng nâng cao19. 
Ba loại vaccine này mang đến hiệu quả cao 
đã được phê duyệt vào năm 2014 để ngăn 
ngừa nhiễm HPV và các bệnh liên quan. 
Vaccine hoạt động bằng cách ức chế sự xâm 
nhập của virus đến tế bào nên chúng sẽ kém 
hiệu quả hơn khi tình trạng nhiễm virus đã 
hình thành nhưng vẫn có thể cung cấp khả 
năng bảo vệ hạn chế chống tái nhiễm. Các 
vaccine này có thể chống lại 7 chủng HR–
HPV (16;18;31;33;45;52;58) mang lại khả 
năng bảo vệ đến 89,6%6. 

KẾT LUẬN
HPV là một trong những loại virus lây 

truyền qua đường tình dục phổ biến nhất ở 
cả nam và nữ trên toàn thế giới. Ở nam giới, 
nhiễm HPV làm giảm một số thông số tinh 
dịch đồ và tác động xấu đến toàn vẹn DNA 
của tinh trùng, qua đó gây ảnh hưởng tiêu 
cực đến khả năng sinh sản. Ngoài ra, HPV 
có thể được truyền sang phụ nữ thông qua 
hoạt động tình dục, dẫn đến giảm tỷ lệ thai 
và tăng sẩy thai liên tiếp. Do đó, việc tiến 

hành xét nghiệm HPV ở nam giới vô sinh để 
đưa ra các phương pháp điều trị thích hợp là 
điều cần thiết nếu tinh trùng của họ nhiễm 
virus này. Ngoài ra, việc đánh giá những lợi 
ích tiềm năng của tiêm phòng vaccine HPV 
cho cả nam giới vô sinh và kết quả sinh sản 
của dân số nói chung là điều cần thiết. 
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