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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Ung thư cổ tử cung (UTCTC) là loại ung thư thường gặp, đứng thứ 3 

về tỉ lệ mắc và tử vong trong số các bệnh ung thư ở phụ nữ. Ngược lại, ung 

thư âm hộ (UTAH) và ung thư âm đạo (UTAD) là hai loại ung thư ít gặp, có tỉ 

lệ mắc và tử vong ít hơn 10 lần so với UTCTC. Năm 2018, trên thế giới ước 

tính có khoảng 569,8 trường hợp UTCTC; 44,2 trường hợp UTAH và 17,6 

trường hợp UTAD mới mắc tính trên 100.000 phụ nữ. Tại khu vực Đông Nam 

Á, UTCTC có tỉ lệ tử vong đứng đầu trong các bệnh tử vong do ung thư [1]. 

Cũng trong năm 2018, tại Việt Nam có tới 4,177 trường hợp UTCTC, 188 

trường hợp UTAH và 48 trường hợp UTAD mới mắc [2].  

Một số nghiên cứu trên thế giới đã chỉ ra rằng khoảng 90% mô ung thư 

cổ tử cung (UTCTC), 66% mô ung thư âm đạo (UTAD) và 60% mô ung thư 

âm hộ (UTAH) nhiễm HPV [3],[4]. 

Human Papillomavirus (HPV) là vi rút lây truyền qua đường tiếp xúc 

trực tiếp, đặc biệt quan hệ tình dục, gây tổn thương da và niêm mạc ở mức độ 

lành tính (mụn cóc, u nhú, u nhầy) hoặc ác tính (ung thư) [5]. Căn cứ vào sự 

tương đồng các nucleotid trên gen L1 của HPV, 198 loại HPV đã được phát 

hiện [6]. Căn cứ vào khả năng gây bệnh, HPV được chia làm 3 nhóm: nhóm 

nguy cơ cao, nhóm có khả năng gây ung thư và nhóm nguy cơ thấp. 15 loại 

HPV nhóm nguy cơ cao gồm HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 

59, 68, 73, và 82; 03 HPV có khả năng gây ung thư như HPV 26, 53 và 66; 16 

HPV nguy cơ thấp gồm 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 và CP6108 [7].   

Hai loại vắc xin đã được bào chế từ HPV bao gồm vắc xin phòng 

nhiễm HPV thông qua hoạt động ngăn cản protein L1 của HPV nhận diện tế 

bào chủ và vắc xin điều trị tổn thương CIN (Cervical Intraepithelial Neoplasia) 

do nhiễm HPV bằng cách tăng đáp ứng các tế bào miễn dịch [8],[9]. Vắc xin 
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phòng nhiễm HPV đã được sử dụng tại Việt Nam từ những năm 2006 gồm 

Gardasil phòng nhiễm HPV16, 18, 6, 11 và Cervarix phòng nhiễm HPV16, 18 [8]. 

Tuy nhiên, Hoàng Thị Thanh Huyền và cộng sự đã xác định được 

HPV52 với tỉ lệ cao nhất 28,1%, tiếp theo là HPV16 với 18,7% và HPV18 chỉ 

chiếm 16,5% tại 139 bệnh phẩm phết cổ tử cung của gái mại dâm Việt Nam 

[10]. Khi xác định HPV từ 75 khối nến UTCTC với cặp mồi đặc hiệu E6, E7 

của HPV6, 11, 16, 18, Nguyễn Phi Hùng lại chỉ ra rằng 50% số mẫu bệnh phẩm 

nhiễm HPV16, đứng thứ 2 là HPV18 [11]. Cho tới thời điểm hiện tại, chưa có 

nghiên cứu nào tại Việt Nam nghiên cứu về tình trạng phân bố genotype của 

HPV tại mô UTSDN ở cả 03 loại mô UTCTC, UTAH và UTAD. 

Vậy, xác định HPV từ khối nến UTCTC và sử dụng cặp mồi đặc hiệu 

E6, E7 của 4 type HPV 6, 11, 16 và 18 như tác giả Nguyễn Phi Hùng có bỏ 

sót HPV52, một type HPV rất phổ biến ở đối tượng nguy cơ lây nhiễm cao đã 

được công bố? Liệu vắc xin phòng nhiễm HPV trên thị trường Việt Nam có 

khả năng phòng nhiễm các type HPV tại mô UTCTC, UTAH và UTAD hay 

không; và sự phân bố xác thực genotype của HPV có phải chỉ ở mô UTCTC 

hay còn có tại mô UTAH và UTAD là một câu hỏi mà chúng tôi muốn trả lời 

trong nghiên cứu này. Hơn nữa, chúng tôi kỳ vọng ở nghiên cứu sẽ cung cấp 

những dữ liệu về phân nhóm dưới nhóm của HPV16 E6, E7 tại loại tế bào 

ung thư là cơ sở cho chiến lược vắc xin điều trị nhiễm HPV.  

Với những lý do trên đề tài: “Nghiên cứu genotype của Human 

Papillomavirus trên một số ung thư sinh dục nữ” được tiến hành với hai 

mục tiêu: 

1. Xác định genotype của HPV tại các mô ung thư cổ tử cung, âm 

hộ, âm đạo. 

2. Đánh giá liên quan giữa genotype của HPV với loại tế bào tại mô 

ung thư. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Human Papillomavirus (HPV) 

1.1.1. Cấu tạo của HPV 

Papillomavirus (PV) là loại virus lây lan qua con đường tiếp xúc trực 

tiếp, đặc biệt qua quan hệ tình dục. Human Papillomavirus (HPV) là loại 

Papillomavirus gây tổn thương biểu mô da và niêm mạc của người [5]. 

HPV là virus có đường kính 52-55 nm và được tạo bởi chuỗi xoắn kép 

DNA dài khoảng 8000 cặp base nito. Chuỗi DNA của HPV gồm 8 đoạn dịch 

mã; các gen dịch mã được chia thành 3 nhóm: gen muộn L (late), gen sớm E 

(early) và vùng điều khiển dài (long control region-LCR) hay còn gọi là vùng 

không mã hóa (unreading region - URR). Capsid virus gồm 72 capsomeres, 

mỗi capsomere được cấu tạo bởi 2 protein chính L1 và protein phụ L2. Vùng 

gen sớm gồm các gen E1, E2, E4, E5, E6 và E7 mã hóa cho các protein liên 

quan quá trình tái bản của vi rút. Sơ đồ về sự sắp xếp các gen và chức năng 

từng protein tương ứng của HPV được mô tả trong hình 1.1, mô hình 

capsomeres của hạt virus được minh họa tại hình 1.2 [12],[13]. 
 

 
 

Hình 1.1: Sơ đồ cấu tạo các gen của HPV và chức năng các protein  

E1-E7: các gen của HPV; protein của E1 can thiệp quá trình tái bản (replication), 

protein E2 can thiệp quá trình sao mã và tái bản (transcription/replication), protein 

E5, E6, E7 liên quan đến quá trình dịch mã (transformation). 
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Hình 1.2: Sơ đồ hạt vi rút [13] 

1.1.2. Lịch sử phát hiện và phân loại HPV 

 HPV5 đại diện cho HPV đầu tiên phát hiện ở tế bào ung thư biểu mô 

da.  Năm 1980, Gissmann và zur Hausen đã đặt tên là HPV6 cho HPV được 

tách thành công từ u nhú sinh dục. Năm 1982, Gissmann và cộng sự tách 

HPV 11 từ vùng hầu họng. Năm 1983, bằng kỹ thuật lai trên màng, Dürst và 

cộng sự đã tách sublineage HPV16. Năm 1984, Boshart và cộng sự tách 

sublineage HPV18 [14].  

Sau gần 30 năm, từ phân loại dựa trên gen lai và đoạn gen mẫu, sự 

phân loại HPV đã chuyển sang so sánh toàn bộ bộ gen hoặc những đoạn 

subgenomic. Gen L1 có tính bảo tồn cao nên được sử dụng để phân loại HPV 

trong suốt hơn 15 năm qua. Một loại Papillomavirus được coi là mới nếu 

trình tự DNA của L1 khác biệt 10% so với loại gần nhất đã biết; nếu sự khác 

biệt từ 2-10% được gọi là dưới nhóm (subtype) và nếu ít hơn 2% được gọi là 

biến thể (variant) [14]. Năm 2011, Chen và cộng sự đã công bố tiêu chí phân 

loại mới cho HPV; nếu sự khác biệt toàn bộ bộ gen của HPV từ 1-10% được 

gọi là lineage, từ 0,5-1% được gọi là sublineage [16]. Năm 2013, Bzhalava và 

cộng sự đã xây dựng cây phả hệ HPV căn cứ vào gen L1 của 198 HPV, chi 

tiết được mô tả trong hình 1.3 [17]. 
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Hình 1.3: Cây phả hệ căn cứ vào trình tự gen L1 của 198 HPV  

Cũng căn cứ vào khả năng gây bệnh, Muñoz lại chia HPV thành 3 

nhóm: nhóm nguy cơ cao gồm 15 loại: HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58, 59, 68, 73 và 82; nhóm có khả năng gây ung thư gồm 3 loại 

HPV26, 53 và 66; nhóm nguy cơ thấp có 12 loại: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 

61, 70, 72, 81 và CP6108 [7]. 

 Căn cứ vào bộ gen hoàn chỉnh của HPV16, Smith và cộng sự đã định 

danh phân nhóm dưới nhóm của HPV16 gồm nhóm châu Âu - European (gồm 

có sublineage châu Âu (E prototype - E(p) và Asian-E(As)) và không châu Âu 

- Non European (gồm sublineage châu Phi 1 (African -1 (Af-1)), châu Phi 2 

(Afiran-2 (Af-2)) và Á Mỹ (Asian American-AA)) [18]. 

 Không những sử dụng cả bộ gen của HPV, chỉ căn cứ vào trình tự 

nucleotide của đoạn gen E6, Antonio Huertas-Salgado đã định danh 5 loại 

sublineage của HPV16. Mỗi sublineage có những đặc điểm đột biến riêng đặc 

trưng của nó. Sublineage European (E) phải có đột biến C ở nucleotide thứ 

109 nhưng tùy vào vị trí nucleotide 350 là T hay G mà lại chia làm 2 loại biến 

thể E-T350 và E-G350. Sublineage Asian (As) được đặc trưng bởi đột biến 



6 

 

acid nucleic tại vị trí 178. Đột biến T178G thuộc nhóm As-a; T178A thuộc 

As-b và T178C thuộc nhóm As-c. Sublineage Asian American (AA) được mô 

tả với các đột biến: G145T, T286g, A289g, T350G và A532g. Trong khi 

sublineage African1 (Af1) có đột biến C143G và G145T thì Afican 2 (Af 2) 

có 5 đột biến điểm: C143G, G145T, A289g và C335T (nucleotid viết thường 

là đột biến thay thế nucleotid không làm thay đổi bộ ba mã hóa acid amin 

tương ứng) [19]. 

 Như vậy, phân loại HPV được căn cứ vào trình tự gen L1 của HPV và 

phân nhóm (lineage) và phân nhóm dưới nhóm (sublineage) của HPV16 dựa 

trên trình tự gen E6, E7 của HPV16.  

1.1.3. Cơ chế gây bệnh của HPV 

Doorbar đã mô phỏng quá trình xâm nhập và nhân lên của HPV ở hình 

1.5. Tại vùng biểu mô trụ tầng, ví dụ như cổ tử cung, qua những tổn thương 

nhỏ, HPV đã có thể xâm nhập vào màng đáy. Sau khi vi rút xâm nhập vào lớp 

tế bào biểu mô đáy, một hoặc 1 vài bản sao của vi rút được nhân lên và tồn tại 

như 1 thực thể ổn định trong nhân tế bào bằng cách gắn lên sợi nhiễm sắc tạo 

thể bổ sung hình nhẫn. Ngay ở lớp đáy, protein E6, E7 được biểu hiện, can 

thiệp vào chu kỳ tế bào. Gen khởi động của HPV được hoạt hóa và các 

protein sớm E1, E2 được giải mã, tổng hợp một lượng lớn thể bổ sung. Cùng 

với sự phân bào của tế bào đáy, bộ gen của HPV cũng được nhân lên và phân 

chia theo thoi vô săc. Ở giai đoạn này, thể bổ sung được duy trì, gen của vi rút 

được biểu hiện với số lượng rất nhỏ nhưng vi rút được nhân lên với mức độ 

trung bình để đồng bộ với chu trình sống của tế bào chủ. Tới lớp thượng bì, 

các gen muộn L1, L2 được biểu hiện để tổng hợp protein L1, L2 tạo hạt vi rút 

hoàn chỉnh. Các hạt vi rút hoàn chỉnh được giải phóng cùng với sự bong ra 

các tế bào biểu mô khi các tế bào nhiễm vi rút phân chia tiến tới bề mặt lớp 

biểu mô [20]. 
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Hình 1.4: Chu kỳ sống của HPV  

 Cơ chế gây bệnh của HPV được cụ thể hóa qua chức năng của các 

protein trong quá trình xâm nhập và nhân lên của HPV.  

1.1.3.1. Protein L1 và L2 

Protein L1 và L2 vừa có vai trò nhận diện thụ thể màng tế bào, xâm 

nhập vào tế bào và nhân tế bào; sau khi bị phân hủy ở giai đoạn sớm tổng hợp 

trở lại giai đoạn muộn. Protein L1với 531 acid amin của HPV có các đầu tận 

carbon và ni-tơ như những “cánh tay xâm lấn” vào đáy của các múi capsomer 

và các acid amin cystein tại vị trí 161, 229 và 379 có vai trò tăng sự bền vững 

đối với enzyme thủy phân-endonulease trong quá trình biệt hóa tế bào biểu 

mô [21],[22]. Sự xâm nhập của HPV vào tế bào chủ bắt đầu bằng sự tương tác 

của protein L1 với tế bào biểu mô qua thụ thể trên bề mặt màng tế bào - 

heparan sulfat proteoglycans (HSPG) [23]. Nhưng cũng chính sự tương tác 

giữa capsid với thụ thể bề mặt tế bào biểu mô của vật chủ dẫn tới sự thay đổi 

ở các acid amin tận trên capsid protein L2-phân hủy một lượng acid amin 

nhất định bởi furin – protease tế bào, khiến cho protein L2 thoát khỏi sự thực 

bào của các hạt nội bào [24]. Bên cạnh đó, protein L2 bị furin phân cắt cho 

phép vi rút bám vào thụ thể thứ 2 trên bề mặt tế bào biểu mô [25].  

Đột biến acid amin cystein tại vị trí 161, 229, 379 thành serin đã làm 

tăng khả năng bền vững với enzym thủy phân endonuclease, bảo tồn của 
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protein L1 [22]. Hơn nữa, chức năng nhận diện và bám vào tế bào biểu mô 

của protein L1 được các acid amin từ 54 -77, 274 -308 trên HPV16 L1 và 59-

78, 259-278 trên HPV18 L1 đảm nhiệm [26]. Acid amin lysine 278 và 361 tại 

đỉnh của cánh pentamer cũng giữ vai trò chủ chốt trong việc tương tác với thụ 

thể bề mặt tế bào [27]. Sau khi xâm nhập vào tế bào, protein L1 của HPV16 

còn xâm nhập vào nhân tế bào chủ qua Karyopherin α2β1, receptor trên màng 

nhân và ức chế Karyopherin α2β1 trong suốt quá trình tăng sinh [28].   

Protein L2 đóng vai trò quan trọng trong việc thoát khỏi sự kiểm soát 

của hệ thống miễn dịch tại chỗ. Tế bào Langerhan và tế bào thực bào của da 

và biểu mô - dendritic cell được hoạt hóa bởi sự xâm nhập của HPV mà điển 

hình là sự xuất hiện protein L1 của HPV [29]. Nhưng chính protein L2 

giảm quá trình phosphoryl hóa Protein kinase B (Akt) dẫn tới giảm hoạt 

tính của Akt, do đó, giáng hóa con đường PI3K-Atk dẫn tới áp chế “sự 

chín” của tế bào Langerhan khiến cho HPV16 thoát khỏi sự kiểm soát của 

hệ miễn dịch [30]. 

Như vậy, protein L1 vừa nhận diện và bám vào thụ thể trên bề mặt 

màng tế bào. Sự kết hợp giữa protein L1 của HPV và thụ thể sẽ hoạt hóa các 

tế bào miễn dịch tại chỗ và cắt bỏ 1 vài acid amin của protein L2. Protein L2, 

đến lượt nó lại ức chế tế bào miễn dịch, giúp HPV sống sót và tiếp tục xâm 

nhập vào nội bào và tiến vào nhân tế bào chủ. 

1.1.3.2. Protein E1 và E2 

 Protein E1 với 138 acid amin chia làm 3 phần, domain N từ acid amin 

số 1 đến 125 đảm nhiệm chức năng gắn với DNA, domain C từ acid amin 170 

có hoạt tính như enzyme tháo xoắn DNA helicase/ATPase [31]. Protein E1 

nhận diện vị trí sao chép của đoạn ori (origin) và biến tính DNA tại vị trí ori. 

Với số bản copy 50 bản/ tế bào, protein E1 HPV cần thiết cho cả giai đoạn bắt 

đầu nhân lên và duy trì bộ gen của vi rút [32]. Protein E1 không chỉ tác động 
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đến các gen liên quan đến chu trình tế bào mà còn giảm hoạt động của các 

gen đáp ứng miễn dịch như IFNβ1, IFNλ1 và ISG [33]. 

Protein E1, cùng với sự hiện diện của protein E2, protein E2 qua DNA 

binding domain sẽ tăng cường E1 bám vào DNA. Phức hợp protein E1-E2-ori 

liên kết với DNA của tế bào chủ với ái lực cao [34]. 

1.1.3.4. Protein E4 

 Protein E4 được tổng hợp sớm và với nồng độ cao, thậm chí cao hơn cả 

các protein L1, L2. Sự tổng hợp protein E4 chịu tác động của các kinase, mà 

điển hình là protein kinase A [35]. Motif LLXLL (từ acid amin ở vị trí số 10 

đến số 14), đảm nhiệm chức năng tổng hợp sợi bào tương (cytoplasmic 

filamentous networks). Vùng bảo tồn LLXLL tại vị trí acid amin 12-16 trên 

protein E4 của HPV16, đóng vai trò then chốt trong việc sừng hóa tế bào [36].  

1.1.3.5. Protein E5 

 Protein E5 có khả năng khởi động một vài con đường tế bào bằng việc 

hoạt hóa thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu mô (Epidermal Growth Factor 

Receptor-EGFR) và tăng điều hòa yếu tố phát triển nội mạc mạch máu 

(upregulated Vascular Endothelial Growth Factor-VEGF) [37]. Đoạn peptid từ 

acid amin 41 đến 54 và từ 54 đến 78 trên protein E5 bám vào tiểu phân 16K 

proteolipid của bơm proton trên màng tế bào mà dẫn tới hoạt động quá mức 

của EGFR [38]. 

 Hơn nữa, Protein E5 cũng ức chế con đường chết tế bào (cell death 

pathway). Các thụ thể quá trình chết (death receptors-Drs) được hoạt hóa bởi 

yếu tố hoại tử u (tumor necrosis factor -TNF), thụ thể TNF R1, TNF R2 được 

hoạt hóa bởi TNF-alpha; thụ thể Fas bởi Fas ligand; DR1, DR2 bởi TNF liên 

quan đến chu trình chết tế bào có lập trình [39]. Khi FasL gắn vào thụ thể Fas, 

sẽ lập tức hoạt hóa DRs, caspase 8 và chu trình chết tế bào có lập trình. Trên 

thực nghiệm đã chứng minh, protein E5 giảm hoạt động của FasL, Fas cuối 
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cùng ức chế caspase 8 [40]. Protein E5 gắn lên Bap 31 (B cell protein 

associated protein 31) tạo phức hợp miễn dịch, ức chế thoái hóa protein 

Bap31 dẫn tới ức chế chết tế bào có lập trình [41]. Protein E5 cũng hoạt hóa 

lipoprotein xuyên màng A4-vốn đóng vai trò tương tác với Bap 31, dẫn tới 

tăng phân bào [42]. Con đường tác động của protein E5 được cụ thể hóa qua 

hình 1.5 của Chen J [43].  

 

Hình 1.5: Tác động của protein E5 lên con đường tín hiệu tế bào.  

Protein E5 tác động đến thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu mô (EGFR, kích 

thích yếu tố tăng trưởng biểu mô, dẫn tới tăng hoạt hóa con đường 

phosphoinositide -3-kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt) và hoạt hóa Protein 

kinase nguyên phân (MAPK)/kinase điều hòa tín hiệu gian bào (ERK). Akt 

tăng điều hòa yếu tố tăng trưởng nội mạch làm tăng sinh mạch máu (VEGF) 

và chẹn Bax, giảm chết tế bào có lập trình. Protein E5 có thể chặn Bap31- tác 

động đến con đường chết tế bào có lập trình Fas/FasL 

1.1.3.6. Protein E6 

Protein E6 được cấu tạo bởi 150 acid amin, có vai trò hoạt hóa con 

đường tín hiệu tế bào ung thư và ức chế protein áp chế khối u p53, phức hợp 
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PZD (post synaptic density protein-drosophila disk large tumor suppressor-

zonula occludens-1 protein). Bên cạnh đó, E6 còn có khả năng kích thích 

PI3K (phosphoinositide 3- kinase), Protein kinase B (Akt), Wnt và Notch, 

tăng biểu hiện telomerase, kéo dài sự bất tử của tế bào [43]. Vai trò của 

protein E6 được sơ đồ hóa trong hình 1.6. 

 

Hình 1.6: Tác động của protein E6   

Protein p53 được mã hóa bởi gen TP53 được biết đến như một tác nhân 

áp chế khối u thông qua hoạt động duy trì tính ổn định của bộ gen. Sự đứt gãy 

DNA và các yếu tố kích thich như stress oxy hóa, sốc thẩm thấu, nhiễm vi rút 

kích thích hoạt động của p53 [44]. Vai trò của p53 là làm chậm lại chu trình 

phân bào, cho phép các DNA tổn thương được sửa chữa. p53 hoạt động gắn 

lên DNA để tăng biểu hiện protein p21, chất ức chế cyclin - dependent kinase 

2 (CDK2) làm giảm pha G1/S trong gián phân. p53 cũng đồng thời khởi động 

chết tế bào có lập trình nếu DNA bị tổn thương nặng. Do đó, bất hoạt p53 dẫn 

tới tích lũy tế bào chứa gen đột biến và là cơ sở hình thành khối u [43].  
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Hình 1.7: Sơ đồ HPV16 E6 oncoprotein [45].  

Các acid amin 33-63, 109-139 cuộn lại thành các “zinc finger” tương tác với 

protein áp chế ung thư của tế bào chủ. Protein E6 của HPV nhóm nguy cơ 

cao gắn với mô típ LXXXL (L-leucin, X-acid amin) của E6AP (associated 

protein) tế bào, hình thành phức hợp E6-E6AP giáng hóa p53. 

 

Chính sự giáng hóa p53 là cần thiết để duy trì DNA của HPV mà ở đây 

là gen E6 biến nạp vào tế bào sừng của người. HPV nhóm nguy cơ cao với 

các đột biến khác nhau đều làm tăng giáng hóa p53 lên nhiều lần [46]. 

Protein PDZ gồm 3 protein: protein PSD95 (Post synaptic density), 

prtein áp chế khối u Dlg1 (Drosophila disk large) và protein Zo1 (zonula 

occludens-1), cấu tạo bởi hơn 250 acid amin. PDZ tham gia vào sự kết dính tế 

bào, liên kết chặt (tight junction), phân cực tế bào, vận chuyển ion và con 

đường tín hiệu tế bào [47]. Đầu tận carboxyl của protein E6 HPV nhóm nguy 

cơ cao có motif gắn PDZ làm giảm chức năng của PDZ [48].  

Đột biến gen hay yếu tố môi trường liên quan tới ung thư tử cung đều 

thông quan con đường hoạt hóa PI3K/Akt [49]. Notch đóng vai trò quan trọng 

trong sự tăng trưởng, biệt hóa, đáp ứng miễn dịch của tế bào.  
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Telomerase là một ribonucleoprotein, có hoạt tính enzyme duy trì cấu 

trúc của telome ở đầu tận của sợi nhiễm sắc [50]. E6 tác động đến promoter 

hTERT (human telomerase reverse transcriptase) qua tương tác với E6AP và 

trực tiếp gắn lên protein hTERT, ngăn giáng hóa protein hTERT tăng hoạt 

tính của telomerase [51]. 

Như vậy, protein E6 ức chế quá trình tự sửa chữa DNA bằng cách 

giáng hóa protein p53, ức chế sự phân cực tế bào bằng việc ức chế protein 

PDZ. Protein E6 cũng thúc đẩy sự phân bào không kiểm soát qua hoạt động 

kich thích enzyme phosphoinositide 3- kinase và protein kinase, ngăn cản sự 

giáng hóa telomerase do đó duy trì hoạt động của telomerase, kéo dài thể mút 

telome. Protein E6 thúc đẩy các tế bào có bất thường về gen phân chia không 

kiểm soát dẫn tới hình thành mô ung thư. 

1.1.3.7. Protein E7 

 Protein E7 được cấu tạo bởi hơn 100 acid amin với 02 vùng gen bảo 

tồn (conserved region - CR). Vùng gen bảo tồn CR1 gồm acid amin từ 37-49 

tham gia vào quá trình sao chép và giáng hóa p53. Vị trí liên kết với p53 

LXCXE (Leu-X-Cys-X-Glu) nằm trong vùng gen bảo tồn CR2 từ acid amin 

116-137, cần thiết cho sự gắn kết với p53 và phosphoryl hóa. Đầu carboxyl 

tận có các đầu chứa kẽm với 2 đoạn motif CXXC (Cys-X-X-Cys) có vai trò 

trùng hợp, cuộn kẽm lại, có ái lực cao với pRb, E2F [52].  

 

Hình 1.8: Sơ đồ protein E7 và các vị trí can thiệp vào pRb [52]  
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Protein E7 được biết đến với khả năng tương tác với protein 

Retinoblastoma (pRb), con đường PI3K/Akt và miRNA. Hoạt động của pRb 

là gắn vào yếu tố sao chép E2F1-3 để ngăn cản chức năng của E3E1-3. Khi 

protein E7 gắn vào pRb sẽ không cho phép pRb gắn lên E2F1-3, E2F1-3 được 

giải phóng, có thể gắn với yếu tố điều hòa chu trình tế bào DP-1, DP-2, rút 

ngăn pha G1-S, tăng sự kém bền vững của bộ gen và giảm apoptosis. Protein 

E7 còn giảm độ bền của pRb qua việc can thiệp vào giáng hóa protein nội bào 

bằng phức hợp cullin 2 ubiquitin [53]. Protein còn gắn trực tiếp lên E2F, thúc 

đẩy hoạt động đưa tế bào vào pha S của E2F và ức chế hoạt động sao chép của 

E2F6, kéo dài pha S ở tế bào nhiễm HPV [54],[55]. 

Bằng các con đường khác nhau, protein E7 tương tác với protein áp chế 

khối u pRb, rút ngắn giai đoạn tự sửa chữa ở pha G1-S của tế bào, tạo điều 

kiện cho sự tích lũy các đột biến qua mỗi kỳ phân bào. 

1.1.4. Sự lây nhiễm HPV và loại bỏ HPV  

1.1.4.1. Sự lây nhiễm HPV 

Quan hệ tình dục là con đường lây lan HPV chủ yếu. Tỉ lệ lây nhiễm 

HPV từ bạn tình nam sang nữ và nữ sang nam khác nhau giữa các khu vực và 

tỉ lệ lây nhiễm qua đường quan hệ tình dục cũng khác nhau [56],[57],[58]. 

HPV được phát hiện ở bạn tình sau 24 giờ quan hệ tình dục. Tính từ lần quan 

hệ tình dục trước khi phát hiện nhiễm HPV, tỉ lệ lây nhiễm HPV từ đường 

sinh dục nữ sang bạn tình nam khoảng 187,5 người/100 người/tháng trong 8 

tuần đầu và từ đường sinh dục nam sang nữ 100 người/100 người/tháng sau 8 

tuần 3 ngày [56]. Theo dõi trong 7,5 tháng, tỉ lệ lây HPV từ nam sang nữ 

4,9/100 người/tháng trong khi từ nữ sang nam 17,4/100 người/tháng [57]. Tỉ 

lệ lây nhiễm HPV nguy cơ cao từ nam sang nữ cao hơn từ nữ sang nam; 

những cặp trẻ tuổi, HPV tồn tại dai dẳng hơn và lây nhiễm cao hơn [58]. 
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Tình trạng nhiễm HPV còn liên quan tới thói quen hút thuốc lá, số 

lượng bạn tình, đặc biệt bạn tình mắc bệnh lây truyền qua đường tình dục, kết 

quả mô bệnh học bất thường [59]. Những phụ nữ có từ 6 bạn tình trở lên có nguy 

cơ nhiễm HPV gấp 3,89 lần so với người có 1 bạn tình [60]. Hơn nữa, nhiễm 

HPV nhóm nguy cơ cao và nhiễm dai dẳng có nguy cơ tiến triển thành CIN3+ ở 

những phụ nữ sau sinh [61].  

HPV không chỉ lây nhiễm qua con đường quan hệ tình dục âm đạo - 

dương vật mà còn qua các con đường quan hệ tình dục bằng đường miệng, 

hậu môn, dụng cụ tình dục, con đường tiếp xúc da trực tiếp [56],[57],[62]. 

1.1.4.2. Sự loại bỏ HPV 

 Theo dõi tình trạng nhiễm HPV ở 2048 phụ nữ tổn thương cổ tử cung 

CIN3 và UTCTC trong 2 năm cho thấy, tỉ lệ nhiễm HPV dai dẳng trên 6 

tháng ở phụ nữ cao tuổi cao tuổi, đặc biệt nhóm hút thuốc lá và dùng thuốc 

tránh thai dạng tiêm. Những phụ nữ hút thuốc lá trên 20 điếu/ngày có tỉ lệ 

nhiễm HPV dai dẳng trên 6 tháng cao gấp 1,4 lần phụ nữ hút dưới 10 

điếu/ngày. Sử dụng thuốc tránh thai bằng đường tiêm có tỉ lệ nhiễm HPV cao 

gấp 1,2 lần so với người không sử dụng. Tỉ lệ bệnh nhân nhiễm HPV nguy cơ 

cao dai dẳng trên 6 tháng cao hơn nhóm nguy cơ thấp 2,1 lần [63].  

Trong 2 năm theo dõi, Plummer nhận thấy tỉ lệ nhiễm HPV giảm xuống 

còn 36% sau 6 tháng, 20% sau 12 tháng, 13% sau 18 tháng và chỉ còn 9% sau 

2 năm nhiễm [64]. Sau 18 tháng, HPV nguy cơ cao như HPV16, HPV18, 

HPV31 và HPV33 bị loại bỏ với tỉ lệ thấp ở cả những phụ nữ có kết quả tế 

bào học cổ tử cung bình thường hoặc loạn sản [65]. Khan và cộng sự sau 10 

năm sàng lọc theo dõi, đã chỉ ra rằng, 17,2% số phụ nữ nhiễm HPV16; 13,6% 

nhiễm HPV18 phát triển thành CIN3 hoặc ung thư [66].  

Các công bố trên thế giới đã chỉ ra rằng HPV lây nhiễm qua tiếp xúc 

trực tiếp. Lây nhiễm HPV xuất hiện khoảng 24 giờ quan hệ tình dục với 
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người nhiễm. Hầu hết các HPV nguy cơ thấp bị loại bỏ sau 2 năm lây nhiễm; 

HPV nguy cơ cao như HPV16, HPV18, HPV31, HPV33 tồn tại dai dẳng ở 

mô tổn thương loạn sản CIN và ung thư.  

1.2. Ung thư sinh dục nữ 

Ung thư nói chung và ung thư sinh dục nữ (UTSDN) nói riêng, kết quả 

giải phẫu bệnh bao gồm mô tả không những về hình thái tế bào với những chi 

tiết cụ thể về nhân, bào tương mà cả khu vực gian bào có vai trò quyết định 

trong chẩn đoán. UTSDN, mà tiêu biểu là UTCTC đã được các nhà giải phẫu 

bệnh và lâm sàng phân chia cả về hình thái mô bệnh học, mô học và lâm sàng. 

1.2.1. Ung thư cổ tử cung  

1.2.1.1. Lịch sử phân loại tổn thương cổ tử cung: 

- Đầu thế kỷ 19, William mô tả biến đổi mô bệnh học ở tế bào ung thư 

biểu mô cổ tử cung dạng xâm lấn mà sau này gọi là ung thư tại chỗ.  

- Năm 1956, Reagan và Hamoic đưa ra khái niệm loạn sản (dysplasia) 

để ám chỉ các tế bào biểu mô không điển hình kém biệt hóa.  

- Năm 1987, Richart với khái niệm CIN (cervical intraepithelial 

neoplasia) đã mô tả tổn thương từ dạng loạn sản nhẹ tới ung thư tại chỗ. CIN1 

(loạn sản vừa) - lớp tế bào đáy (màng cơ bản) tăng sinh 1/3 dưới tầng biểu mô 

bào tương không rộng, không có hốc sáng, nhân to nhỏ không đều. CIN2 

(loạn sản trung bình) - lớp tế bào đáy và cầu sừng xuất hiện ở 2/3 dưới tầng 

biểu mô, nhân to, tăng sắc, bào tương có các hốc sáng. CIN3 (loạn sản nặng) - 

cầu sừng cà lớp đáy xuyên suốt tầng biểu mô, nhân sẫm màu, to nhỏ không 

đều, nhân múi, nhân chia.  

- Năm 1992, theo hệ thống phân loại của Bethesda, tổn thương tế bào biểu 

mô được chia thành 2 loại: tổn thương biểu mô sừng mức độ nhẹ (low- grade 

squamous intraepithelial lesion - LSIL) và tổn thương biểu mô sừng mức độ 

nặng (high grade squamous intraepithelial lesion - HSIL). LSIL gồm CIN1 hay 

loạn sản nhẹ, u nhú, HSIL gồm CIN2, 3, loạn sản vừa và nặng, ung thư tại chỗ.  
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- Hệ thống phân loại Bethesda 2001 và Bethesda 2014 bổ sung đã đề 

cập tới ung thư tế bào vảy và ung thư tế bào tuyến [67].  

1.2.1.2. Phân loại ung thư cổ tử cung 

Theo phân loại giải phẫu bệnh về u cổ tử cung của Tổ chức Y tế Thế 

giới năm 2018, ung thư biểu mô cổ tử cung thành các loại tế bào sau: ung thư 

vảy, ung thư tế bào tuyến và các ung thư biểu mô khác.   

- Ung thư vảy  

+ Ung thư tế bào vảy  

   Sừng hóa  

 Không sừng hóa  

Màng đáy hóa  

Lympho biểu mô hóa  

Ung thư vảy tế bào sáng  

+ Vi xâm nhập: ung thư vảy tại chỗ  

 - Ung thư tế bào tuyến 

  + Ung thư tế bào tuyến tiết nhày 

+ Ung thư tế bào tuyến nội tiết  

+ Ung thư tế bào trong  

+ Ung thư tế bào tuyến khác 

- Ung thư biểu mô khác  

+ Ung thư tế bào tuyến vảy  

+ Ung thư tế bào kính  

+ Ung thư thần kinh nội tiết  

+ Ung thư tế bào tuyến bàng quang  

+ Ung thư tế bào tuyến đáy [68] 

Hình ảnh ung thư tế bào vảy và ung thư tế bào tuyến được thể hiện ở 

hình 1.9.  
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Hình 1.9: Hình ảnh tế bào ung thư cổ tử cung 

A): ung thư tế bào vảy không sừng hóa:trong hình tròn màu đỏ là các tế bào 

hình đa diện, tập trung thành từng đám, nhiều tế bào nhân quái, không có cầu 

sừng; B): ung thư tế bào tuyến:trong hình tròn màu đỏ là các tế bào hình trụ 

xếp thành nhiều hàng, nhân to nhỏ không đều [69]. 
 

Ung thư tế bào tuyến vảy là ung thư thể hỗn hợp giữa tế bào biểu mô 

tuyến và biểu mô vảy. Tế bào vảy kém biệt hóa tiết nhày nhưng không sừng 

hóa hoặc không có cầu sừng ở khu vực gian bào [69]. 

1.2.1.3. Các yếu tố liên quan đến UTCTC 

* Hút thuốc lá và UTCTC 

Các nghiên cứu trên thế giới chỉ ra rằng hút thuốc lá có liên quan trực tiếp 

đến UTSD nữ. Khái niệm hút thuốc lá không chỉ dừng lại ở hiện tượng trực 

tiếp hút mà còn ở cả những cá thể “bị” hút. Phụ nữ hít phải khói thuốc lá có 

nguy cơ UTCTC cao gấp 1,7 lần [70]. Hơn nữa, thực nghiệm gây nhiễm khói 

thuốc lá lên sublineage tế bào CIN 1 nuôi cấy tách từ mô sinh thiết đã được 

biến nạp gen E6 của HPV và sublineage tế bào CIN 1 không gây biến nạp E6 

của HPV cho thấy giảm lượng p53 và chết có lập trình của sublineage tế bào 

CIN1 có biến nạp cao hơn sublineage tế bào không có biến nạp gen E6 của 

HPV [71]. Ở nhóm hút thuốc lá, nguy cơ UTCTC ở những phụ nữ nhiễm 

HPV16 cao gấp 14,4 lần so với những không nhiễm HPV; trong khi ở nhóm 

không hút thuốc lá, nguy cơ UTCTC ở phụ nữ nhiễm HPV16 cao gấp 5,6 lần 

so với những phụ nữ không nhiễm [72].  
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Như vậy, hút thuốc lá trực tiếp hay gián tiếp đều làm tăng nguy cơ mắc 

UTCTC.  

* Quan hệ tình dục và UTCTC 

Tỉ lệ phụ nữ có tiền sử sử dụng thuốc tránh thai từ 5-9 năm mắc 

UTCTC gấp 2,82 lần và trên 10 năm là 4,03 lần so với người không dùng 

thuốc tránh thai [73]. Theo kết quả nghiên cứu từ Hiệp hội nghiên cứu dịch tễ 

UTCTC Quốc tế, phụ nữ trong độ tuổi 20-30 có tiền sử 10 năm sử dụng thuốc 

tránh thai bằng đường uống có nguy cơ mắc UTCTC tại chỗ từ 7,3- 8,3 

người/ 1000 phụ nữ ở các ước kém phát triển và 3,8-4,5 người/ 1000 phụ nữ ở 

các nước phát triển [74].  

Tuổi bắt đầu quan hệ tình dục, số bạn tình liên quan tới UTCTC. Tuổi bắt 

đầu quan hệ tình dục càng sớm, nguy cơ ung thử cổ tử cung càng cao, cụ thể, với 

những phụ nữ quan hệ dưới 14 tuổi, nguy cơ là 3,5 lần so với người trên 25 tuổi. 

Những phụ nữ có trên 2 bạn tình, bắt đầu quan hệ tình dục ở tuổi <17 có nguy cơ 

UTCTC cao gấp 5,9 lần so với những người chỉ có 1 bạn tình và bắt đầu quan hệ 

tình dục ở dộ tuổi >25 [75]. 

* HPV và UTCTC 

 Các nghiên cứu trên thế giới đã chỉ ra rằng HPV liên quan đến tổn 

thương cổ tử cung cũng như UTSDN. Tỉ lệ dương tính HPV tại các mô tổn 

thương cổ tử cung tăng dần theo mức độ tổn thương tế bào, từ <10% trong 

cộng đồng tới 20 - 30% ở đối tượng gái mại dâm và dao động từ 80 - 98% ở 

những bệnh nhân UTCTC. Chi tiết về tỉ lệ nhiễm HPV và tài liệu trích dẫn 

được mô tả trong mục 1.3.1. 

  Crosbie đã mô tả chi tiết các giai đoạn tổn thương sinh dục nữ liên quan 

đến HPV. Những tổn thương tới lớp biểu mô đáy tạo điều kiện thuận lợi cho 

HPV xâm nhập và nhân lên ở lớp tế bào đáy. Các tế bào mang hạt vi rút có 

các hình thái tổn thương khác nhau. HPV biến nạp vào nhiễm sắc thể chủ, tồn 

tại như thể nhẫn, phân chia cùng với sự phân bào của tế bào chủ. Các hình 
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thái tổn thương từ mức độ nhẹ như loạn sản từ 1/3 dưới lớp biểu mô (CIN1) 

cho tới 1/3 trên (CIN2), cho tới mức độ nặng khi biến đổi hình thái nhân và tế 

bào của toàn bộ tầng biểu mô (CIN 3), sự quá sản dẫn tới phá vỡ màng đáy 

xâm (ISC)xâm nhiễm xuống lớp dưới biểu mô [76]. HPV thoát khỏi sự kiểm 

soát của hệ thống miễn dịch sẽ tiếp tục tồn tại dai dẳng trong cơ thể chủ gây 

nên bệnh lý ung thư [77]. 

 

Hình 1.10: Chu kỳ phát triển và lây nhiễm của HPV [76] 

1.2.1.4. Phòng và điều trị UTCTC 

 Tùy vào giai đoạn UTCTC mà có các phương pháp điều trị khác nhau 

nhưng phẫu thuật loại bỏ là phổ biến nhất. Phẫu thuật loại bỏ khối u kết hợp 

xạ trị áp dụng cho UTCTC giai đoạn IB, IIA. Các tổn thương nặng hơn như từ 

giai đoạn IIB đến giai đoạn IV được kết hợp xạ trị bên ngoài và bên trong, 

Hóa trị liệu kết hợp xạ trị cũng được áp dụng mang đến hiệu quả điều trị đáng 

kể cho bệnh nhân ở giai đoạn III. Phối hợp các liệu pháp đã đạt được tỉ lệ 

sống sót lên 16% [69]. 

 Sau 10 năm tiêm phòng vắc-xin HPV16,18; 66% các trường hợp không 

bị mắc CIN3+ [78].Vắc-xin L1HPV với tác dụng phòng nhiễm HPV 6, 11, 

16, 18 làm giảm tỉ lệ loạn sản cổ tử cung ở mức độ nặng (CIN2, CIN3) sau 

3,5 năm sử dụng liệu pháp vắc-xin với liều 40 mug HPV16 L1 VLP [79].  
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 Nghiên cứu thực nghiệm cũng cho thấy hiệu quả của vắc-xin E6, 

E7HPV16 trong việc ức chế giáng hóa protein áp chế khối u p53, pRb, ức chế 

hoạt hóa telomerase [80]. Liệu pháp vắc-xin E7HPV16 có hiệu quả giảm tổn 

thương loạn sản cổ tử cung CIN3 xuống CIN2 sau 9 tuần điều trị [9].  

 Cùng với sự phát triển của khoa học, liệu pháp vắc-xin hứa hẹn tiềm 

năng trong phòng UTCTC. 

1.2.2. Ung thư âm đạo 

1.2.2.1. Phân loại mô bệnh học UTAD 

 Cũng như UTCTC, UTAD được WHO chia thành các loại tế bào ung 

thư biểu mô như sau: 

- Ung thư tế bào vảy  

  + Sừng hóa  

+ Không sừng hóa  

+ Màng đáy hóa  

- Ung thư tế bào tuyến  

  + Ung thư tế bào tuyến  

  + Ung thư tế bào tuyến nội tiết  

+ Ung thư tế bào trong  

+ Ung thư tế bào tuyến khác 

 - Ung thư biểu mô khác  

+ Ung thư tế bào tuyến vảy 

+ Ung thư tế bào tuyến trụ  

+ Ung thư tế bào tuyến đáy  

+ Ung thư tế bào nhỏ [81]. 
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Hình 1.11: Hình ảnh ung thư tế bào vảy sừng hóa âm đạo. 

Trong hình tròn màu đỏ là hình ảnh các tế bào biểu mô hình đa diện to nhỏ 

không đều, nhiều vùng thoái hóa ngấm sừng, tạo cầu sừng [81]. 

1.2.2.2. Các yếu tố liên quan đến UTAD 

 Shah và cộng sự đã phát hiện sự liên quan giữa tuổi và chủng tộc liên 

quan với UTAD. Nhóm mắc UTAD có độ tuổi trung bình 65,7 ± 14,3 tuổi; độ 

tuổi 70-79 có tỉ lệ mắc UTAD cao nhất. Trong số phụ nữ mắc UTAD , 66% 

trường hợp thuộc tộc người da trắng không phải Tây Ban Nha, 14% thuộc về 

người Mỹ gốc Phi, 12% thuộc về người Tây Ban Nha da trắng và 7% thuộc 

cư dân bán đảo Thái Bình Dương [82].  

 Cũng như UTCTC, UTAD liên quan đến số lần quan hệ tình dục, tuổi 

bắt đầu quan hệ tình dục, tiền sử hút thuốc lá. Những phụ nữ có 4-5 bạn tình 

có nguy cơ UTAD gấp 3,1 lần người có 1 bạn tình. Những người bắt đầu quan 

hệ tình dục ở độ tuổi dưới 17 có nguy cơ UTAD cao gấp 2,1 lần những người 

quan hệ tình dục sau 17 tuổi. Những phụ nữ hút thuốc lá có nguy cơ mắc 

UTAD gấp 2,1 lần so với người không hút. Đặc biệt, 30% trường hợp 

UTAD trong nghiên cứu của Daling có tiền sử điều trị UTCTC và chỉ số 

nguy cơ lên tới 3,9. Tuy nhiên, vắc-xin phòng nhiễm HPV16 có liên quan 

mạnh tới UTAD khi với OR lên tới 4,3 [83]. Như vậy, có thể kết luận rằng 

HPV16 có nguy cơ mắc UTAD nhiều hơn hút thuốc lá, tuổi quan hệ tình dục 

và số bạn tình. 

1.2.2.3 Phòng và điều trị UTAD 

 Chiếu xạ là phương pháp điều trị được áp dụng cho các trường  

hợp UTAD và tỉ lệ sống sau 5 năm khoảng 42% tùy thuộc vào giai đoạn ung 

thư [81].  
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 Sau 24 tháng áp dụng liệu pháp vắc-xin phối hợp E6,E7HPV16 đã làm 

giảm đường kính tổn thương loạn sản âm đạo VAIN2 tới 40% và không phát 

hiện HPV16 tại nơi tổn thương [84].  

1.2.3. Ung thư âm hộ  

1.2.3.1. Phân loại mô bệnh học UTAH 

Các tổn thương sinh dục nữ khác như VAIN (vaginal intraepithelial 

neoplasia), VIN (vulva intraepithelial neoplasia), UTAH cũng được chẩn 

đoán như các tổn thương cổ tử cung.   

 WHO phân chia tổn thương tế bào học UTAH thành 02 loại: ung thư tế 

bào biểu mô và ung thư tế bào hắc tố chi tiết như sau:  

- Ung thư tế bào biểu mô  

+ Ung thư tế bào vảy gồm các loại sừng hóa, không sừng hóa, 

màng đáy hóa.... 

+ Ung thư tế bào đáy 

+  Bệnh Paget 

- Ung thư tế bào hắc tố 

Ung thư tế bào vảy âm hộ thường gặp hơn cả, chiếm tới 80% các 

trường hợp UTAH, ung thư tế bào đáy và ung thư tế bào hắc tố ít gặp hơn. 

Triệu chứng lâm sàng của UTAH rất nghèo nàn, thường bệnh nhân đến khám 

vì một vết loét hoặc khối u vùng âm hộ. Ung thư tế bào hắc tố thường xuất 

hiện vùng âm vật hoặc môi nhỏ [85]. 

   
 

A B C 

 

Hình 1.12: Hình ảnh ung thư âm hộ 

Trong hình tròn màu đỏ ở tiêu bản A) ung thư tế vảy sừng hóa: đám tế bào 

sừng hóa xâm nhập mô đệm; B) ung thư tế bào tuyến: mô đệm bị xâm nhập 

bởi đám tế bào to nhỏ được vây quanh bởi các tế bào hình trụ nhân to nhỏ 

không đều, xếp song song với nhau; C) ung thư tế bào hắc tố: mô đệm bị xâm 

nhập bởi các khối tế bào to nhỏ khác nhau, nhân không rõ, bào tương chứa 

đầy hắc tố [85]. 
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1.2.3.2. Yếu tố liên quan đến UTAH 

Theo nghiên cứu của Lien và cộng sự, 95% các trường hợp mắc VIN có 

yếu tố nguy cơ cao như nhiễm HPV, hút thuốc lá hoặc suy giảm miễn dịch 

như nhiễm HIV, ghép tạng sẽ mắc VIN ở độ tuổi 30-50 và 5% các trường hợp 

tổn thương VIN này sẽ phát triển thành mụn có hoặc UTAH. 5% các trường 

hợp tổn thương VIN có liên quan đến tuổi, viêm nhiễm, stress oxy hóa và 

stress thiếu máu nhưng có tới 35% các trường hợp tổn thương VIN này sẽ 

phát triển thành UTAH sừng hóa [86]. Tuy nhiên, thời gian trung bình để ung 

thư hóa tế bào biểu mô vảy từ tổn thương VIN dưới 28 tháng và từ lichen 

sclerosus tới 84 tháng [87]. 

1.2.3.3. Phòng và điều trị UTAH 

Phẫu thuật hoặc phẫu thuật kết hợp hóa trị liệu là phương pháp điều trị 

bắt buộc đối với UTAH [88].  

1.2.4. Cơ chế ung thư sinh dục nữ  

 Yếu tố vi rút và không vi rút đều có liên quan đến cơ chế gây ung thư 

nói chung và UTSDN nói riêng. Tóm tắt về các tác nhân gây ung thư được mô 

tả trong hình 1.13 [77]. NO (nitric oxid) - oxit nitơ là gốc tự do được hình 

thành từ acid amin L - arginin bởi enzyme NO synthase. Cũng như các gốc tự 

do khác, hàm lượng cao NO và nitro hoạt hóa tự do từ các phản ứng viêm hoặc 

nhiễm trùng có thể làm bổ sung 1 vài nucleotide trên chuỗi DNA khiến chuỗi 

DNA bị đứt gãy hoặc hình thành liên kết chéo giữa 2 mạch đơn. Nitro tự do 

biến đổi G:C thành T:A bằng cách hình thành 8-nitroguamin [89]. Bằng thực 

nghiệm, Wei và cộng sự đã chỉ ra rằng, với hàm lượng 0,25-05 mmol/L DETA-

NO, sau 24 giờ gây nhiễm, số lượng gen E6, E7 của HPV được nhân lên gấp 2 

lần. Cùng với sự gia tăng bản sao của gen E6, E7 là sự giảm đáng kể có ý nghĩa 

của protein p53 và pRb, giảm số lượng tế bào chết, tăng đứt gãy chuỗi DNA và 

tăng tần suất đột biến so với những tế bào không nhiễm HPV [90]. 



25 

 

 Theo zur Hausen, tổn thương LSIL có thể bắt đầu từ việc nhiễm HPV 

nguy cơ cao, HPV với các sublineage hoặc không do nhiễm HPV như: quan 

hệ tình dục nhiều bạn tình, đột biến gen, hút thuốc lá, đột biến gen do viêm 

nhiễm (nhiễm herpes simplex, vi khuẩn hoặc protozoal), hormon hoặc thiếu 

hụt miễn dịch, bệnh lý di truyền bẩm sinh. Đột biến gen và các dẫn xuất của 

ostrogen là yếu tố thuận lợi thúc đẩy các gen của vi rút tăng hoạt động và tăng 

cường sự lây nhiễm dai dẳng của vi rút HPV. Đó là điểm mấu chốt trong quá 

trình làm mất tính ổn định hệ gen tế bào chủ bởi tác động của gen E6, E7 của 

HPV. Tính ổn định của bộ gen chủ không còn, mà cụ thể là sự biến nạp của 

gen E6, E7 vào bộ nhiễm sắc thể chủ dẫn đến tổn thương ở mức độ nặng hơn, 

HSIL, thậm chí ung thư tại chỗ và ung thư xâm lấn [77]. 

 Cơ chế bệnh sinh của UTSDN có thể tóm tắt như sau: 

 

Hình 1.13: Sơ đồ về cơ chế gây ung thư sinh dục nữ 
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 Vai trò của protein E6, E7 của HPV đối với quá trình tự sửa chữa của tế 

bào đã được mô tả cụ thể tại mục 1.1.3.6 và 1.1.3.7. 

1.3. Nghiên cứu trong và ngoài nước về HPV và bệnh lý liên quan 

1.3.1. HPV và bệnh lý sinh dục nữ 

1.3.1.1. HPV và bệnh lý cổ tử cung trên thế giới  

Các nghiên cứu trên thế giới chỉ ra rằng tỉ lệ nhiễm HPV khác nhau 

giữa các vùng địa lý, giữa các độ tuổi và sự phân bố loại HPV cũng khác nhau 

giữa các đối tượng nghiên cứu. Trong nghiên cứu này, tác giả lần lượt đề cập 

tới tình trạng nhiễm HPV ở cộng đồng, đối tượng nguy cơ cao-gái mại dâm và 

những phụ nữ có kết quả mô bệnh học bất thường. 

* Tình trạng nhiễm HPV cổ tử cung ở cộng đồng  

 Theo nghiên cứu của James, khoảng 10% phụ nữ trên toàn thế giới 

nhiễm HPV, tỉ lệ cao nhất tập trung ở châu Phi-22,9%, thứ đến châu Mỹ, 

đứng thứ 3 là châu Á, với tỉ lệ trung bình là 8,3% [91].  

 

Hình 1.14: Tình trạng nhiễm HPV trên thế giới [91] 

Tại Italy, 8,8% phụ nữ trong cộng đồng nhiễm HPV, trong đó, số phụ 

nữ nhiễm HPV16 cao nhất (32,6%). Nhóm phụ nữ trong độ tuổi hoạt động 

tình dục có tỉ lệ nhiễm cao nhất, thấp dần từ nhóm tuổi từ 25-29 (14%), tiếp 
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đến nhóm từ 40-49 tuổi (11,5%) và nhóm phụ nữ trên 50 tuổi có tỉ lệ nhiễm 

thấp nhất (5%) [92]. 

Cũng như nghiên cứu của Ronce tại Italya, Sasagawa cũng đưa ra kết 

luận về tình trạng nhiễm HPV tại cộng đồng phụ nữ Nhật Bản, chủ yếu ở 

nhóm phụ nữ ở độ tuổi hoạt động tình dục từ và tỉ lệ nhiễm ở nhóm 16-50 tuổi 

chiếm 25% với các loại HPV phổ biến là: HPV52, HPV16 và HPV58 [93]. 

Tỉ lệ nhiễm HPV ở phụ nữ Thái Lan có kết quả tế bào học cổ tử cung 

bình thường là 8,2%, nhưng tỉ lệ nhiễm HPV ở nhóm phụ nữ có mô bệnh học 

bình thường cũng chỉ là 6,2%. Nhóm phụ nữ từ 20-30 tuổi nhiễm HPV cao 

nhất 21,3%. Nghiên cứu không chỉ ra chi tiết tình trạng nhiễm các loại HPV ở 

các đối tượng nghiên cứu [94]. 

*Tình trạng nhiễm HPV ở gái mại dâm  

Từ các công bố về tỉ lệ nhiễm và phân bố genotype của HPV ở gái mại 

dâm trên thế giới, Soohoo đã chỉ ra tỉ lệ nhiễm HPV trung bình khoảng 

42,7%; tỉ lệ nhiễm HPV16 là cao nhất (38,9%), tiếp đến HPV52 (32,7%) [95] 

Tại Nhật Bản, tỉ lệ nhiễm HPV ở gái mại dâm là 52,6% (103/196), 

trong đó, HPV52 chiếm tỉ lệ cao nhất (29,1%) tiếp đến HPV16 (24,3%) và 

HPV56 (18,4%) [96]. 

Cũng không khác biệt so với Nhật Bản, tại Philippin, tỉ lệ HPV dương 

tính ở gái mại dâm là 57,2% (211/369). Trong số gái mại dâm có loạn sản tế 

bào biểu mô cổ tử cung, HPV52 được xác định là loại phổ biến nhất (23,2%), 

tiếp theo là HPV16 (19,6%), HPV58 (10,7%) [97]. 

Tuy nhiên, khi phân tích các sublineage E6, E7 của HPV16 đã được 

phát hiện ở đối tượng gái mại dâm tại Nhật Bản và Philippin, Ishizaki đã chỉ 

ra rằng, sublineage Asian phổ biến tại Nhật Bản (80%) nhưng European 

prototype lại phổ biến ở gái mại dâm Philippin (75%) [98].  
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Các nghiên cứu trên đã chỉ ra rằng gái mại dâm có tỉ lệ nhiễm HPV cao 

hơn hẳn so với phụ nữ trong cộng đồng nói chung. Nếu như trên thế giới, tỉ lệ 

nhiễm HPV16 là phổ biến thì tại 02 quốc gia châu Á, Nhật Bản và Philippin, 

nhiễm HPV52 là biến nhất.  

* Tình trạng nhiễm HPV tại mô UTCTC 

Với các mẫu bệnh phẩm nghiên cứu đa dạng từ phết cổ tử cung, khối 

đúc nến, mẫu mô sinh thiết tươi từ những bệnh nhân đã được chẩn đoán ung 

thư hoặc tiền UTCTC đã được tác giả thu thập đưa vào nghiên cứu.   

Kết quả nghiên cứu từ 175 bệnh nhân ung thư cổ tử cung xâm lấn trong 

độ tuổi 21-86 tuổi tại Brazil cho thấy, tỉ lệ nhiễm HPV tới 98,8%, đơn nhiễm 

chiếm 75,3%, trong đó HPV16 là phổ biến nhất, chiếm 77,6% [99].  

HPV dương tính tới 91,5% (118/129) tại 129 mẫu sinh thiết mô 

UTCTC của phụ nữ Ma-rốc, trong đó, tỉ lệ nhiễm HPV16 tương đương 87,3% 

(103/118), HPV18-5,1% (6/118), HPV31-2,5% (3/118), HPV33-1,7% (2/118) 

và HPV35-0,9% (1/118). Các sublineage của HPV16 gồm European-58,3% 

African-31,1%, North American-11,6% [100]. 

Tại Italy, từ 171 khối nến UTCTC, Tornesello đã xác định được 81,8% 

(140/171) trường hợp nhiễm HPV, trong đó, tỉ lệ nhiễm HPV16 là 68,6% 

(96/140), HPV18-10% (14/140), đồng nhiễm HPV16,18-2,9% (4/140), 

HPV33-5,7% (8/140). Các lineage của HPV16 gồm có European (HPV16 E) 

chiếm 68,3% (43/63) và None European chiếm 31,7% (20/63). Các sublineage 

của HPV16 gồm European prototype T350 chiếm 9,5% (6/63), Eropean G350 - 

58,7% (37/63), African1-7,9% (5/63), Asian American - 23,9% (15/63) [101].  

Tỉ lệ nhiễm HPV tại ung thư xâm nhập (ICC) của phụ nữ Nhật Bản là 

93,6% (131/140) với HPV16 chiếm tỉ lệ cao nhất-40,5% (53/131); HPV18 

đứng thứ 2-24,4% (32/131); HPV52-8,4% (11/131).Tuy nhiên, nhiễm HPV16 
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nhiều nhất ở nhóm bệnh nhân từ 40-49 tuổi -45,5%; nhiễm HPV18 và đồng 

nhiễm HPV16,18 cao nhất ở độ tuổi 20-29 với tỉ lệ 60% và 20% [102]. 

Từ 416 mẫu bệnh phẩm UTCTC tươi của phụ nữ Thái Lan, 

Chansaenroj và cộng sự đã công bố 94,7% (394/416) mẫu bệnh phẩm nhiễm 

HPV, trong đó, đơn nhiễm HPV chiếm tới 70,3%; nhiễm HPV16 chiếm tỉ lệ 

35,8% (141/394) các trường hợp, HPV18-16,2%; đứng thứ 3 là nhiễm 

HPV58-4,6% (18/394) [103]. 

Từ 40 khối nến UTCTC của phụ nữ Thái Lan, Chopijtt và cộng đã xác 

định được 100% (40/40) mẫu bệnh phẩm ung thư tế bào vảy nhiễm HPV, 

trong đó, nhiễm HPV16 chiếm 75% (30/40). Asian sublineage và European 

sublineage chiếm tỉ lệ lần lượt 58,7% và 41,3% [104]. 

Kết quả nghiên cứu từ các nước trên thế giới đều chỉ ra rằng, tỉ lệ 

nhiễm HPV tại cộng đồng không cao, thường dưới 20%, nhưng tăng lên 

đáng kể (50-60%) ở nhóm gái mại dâm và tăng rất cao (>80%) ở nhóm phụ 

nữ có UTCTC. Mặt khác, mặc dù HPV52 và 16 đều là những chủng thuộc 

nhóm nguy cơ cao nhưng phân bố khác nhau giữa các đối tượng. Mặc dù 

HPV52 phổ biến ở nhóm gái mại dâm nhưng HPV16 lại chiếm tỉ lệ cao 

nhất ở nhóm ung thư. Liệu tình trang nhiễm và phân bố chủng HPV tại Việt 

Nam có khác biệt gì so với thế giới? 

* Tình trạng nhiễm HPV cổ tử cung của Việt Nam  

Nghiên cứu tại cộng đồng phụ nữ Việt Nam đã kết hôn tại 5 thành phố 

lớn cho thấy, tỉ lệ nhiễm HPV dao động từ 6,1-10,2%; tỉ lệ nhiễm HPV16 

hoặc/và HPV18 dao động từ 3,1-7,4%. Dường như các vùng địa lý với những 

đặc điểm về lối sống đã tạo nên sự khác biệt về tỉ lệ nhiễm HPV nhưng đều 

cho thấy tỉ lệ nhiễm HPV trong cộng đồng người Việt Nam cũng như trên thế 

giới dưới 20% và nhiễm HPV16 là phổ biến [105]. 
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Kết quả nghiên cứu trên 406 gái mại dâm, từ độ tuổi 16-47 tuổi tại Sóc 

Trăng cho thấy, tỉ lệ nhiễm HPV chiếm 85%, HPV52-11,4% (50/438); trong 

khi tỉ lệ nhiễm HPV16 chỉ là 6,6%; tiếp đến HPV58 và 62 đều chỉ dừng ở 

4,3%; HPV18-3,9% [106]. Tại khu vực miền Bắc Việt Nam, 49,5% (139/281) 

gái mại dâm nhiễm HPV, đặc biệt phơi nhiễm với HPV52 là phổ biến, chiếm 

28,1% (39/139); HPV16-18,7% (26/139); tỉ lệ nhiễm HPV18, HPV51, 

HPV58 đều chiếm 16,5% (23/139) [11]. Sublineage Asian chiếm tới 95,8% 

(23/24) các biến thể HPV16; không phát hiện sublineage European prototype 

tại gái mại dâm [98]. 

Sử dụng các cặp mồi đặc hiệu HPV6, 11, 16, 18 nhằm phát hiện HPV 

tại khối nến UTCTC, Nguyễn Phi Hùng đã chỉ ra tỉ lệ HPV dương tính tới 

84,4%; nhiễm HPV16 là 41,8%; HPV18-16,5%. Toàn bộ nhóm đối tượng 

nghiên cứu dưới 30 tuổi và trên 50 tuổi đều nhiễm HPV. Nhiễm HPV16 cao 

nhất ở độ tuổi 60-69 (66,7%) nhưng nhiễm HPV18 chiếm tỉ lệ cao nhất ở nhó 

50-59 tuổi (28%) [11]. 

Như vậy, cũng như kết quả của các nghiên cứu trên thế giới, tỉ lệ nhiễm 

HPV tăng dần từ trong cộng đồng tới đối tượng nguy cơ cao - gái mại dâm tới 

những bệnh nhân UTCTC, dù cho mẫu bệnh phẩm là khối nến đúc hay mẫu 

sinh thiết tươi. Nếu như HPV52 phổ biến ở đối tượng gái mại dâm thì HPV16 

lại phổ biến tại bệnh nhân UTCTC. Cùng thuộc nhóm nguy cơ cao, nhưng có 

lẽ HPV52 đã bị loại bỏ khỏi cơ thể bởi hệ thống miễn dịch nên tỉ lệ HPV52 

rất thấp so với HPV 16 ở bệnh nhân ung thư và HPV52 ít ác tính hơn HPV16.  

1.3.1.2. HPV và bệnh lý âm hộ trên thế giới 

Nghiên cứu tại Israel cho thấy, tỉ lệ nhiễm HPV tại tổn thương VIN3 

(82,3% -14/17) cao hơn so với tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTAH sinh thiết (60% -

6/10). Tuy nhiên, tại mô UTAH dương tính HPV, ti lệ nhiễm HPV16 vẫn 



31 

 

chiếm tỉ lệ cao nhất, tới 66,6% (4/6), nhiễm HPV54 và HPV82 đều chiếm 

16,7% (1/6), [107].  

Tại Đức, tỉ lệ nhiễm HPV tại tổn thương VIN2,3 là 92,3% (169/183) cao 

hơn tại UTAH-60,4% (29/48). Sự sắp xếp phân bố genotype ở cả mô UTAH và 

VIN2,3 đều như nhau, cao nhất là HPV16, tiếp theo lần lượt HPV33, HPV31 

và HPV18. Trong số bệnh nhân UTAH nhiễm HPV, tỉ lệ nhiễm HPV16 chiếm 

66,5% (19/29), HPV3-13,8% (4/29), HPV31-6,9% (2/29) và HPV18-3,5% 

(1/29) [108].  

Theo kết quả nghiên cứu từ Hà Lan của van de Nieuwenhof, tỉ lệ HPV 

dương tính tại 130 mẫu UTAH là 34,6% (45/130), trong đó, có tới 44,4% 

(20/45) bệnh nhân nhiễm HPV16, nhiễm HPV33 chiếm tới 15,6% (7/45) 

trong khi đó, HPV18 chỉ chiếm 6,7% (2/45) [109].  

Tại Thái Lan, tỉ lệ HPV dương tính được tách ra từ khối nến UTAH 

chiếm tới 61,7% (29/47), trong đó nhiễm HPV16 chiếm 79,3% (23/29), 

HPV89- 6,9% (2/29) HPV58-3,4% (1/29) [110] 

Các nghiên cứu về tỉ lệ nhiễm HPV tại bệnh lý âm hộ đều chỉ ra rằng tỉ lệ 

nhiễm HPV ở tổn thương tiền ung thư cao hơn tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTAH 

Tuy nhiên, HPV16 vẫn là phổ biến nhất; HPV18 không phải là loại phổ biến thứ 

2 tại mô UTAH. 

1.3.1.3 HPV và bệnh lý âm đạo trên thế giới 

Công bố từ Israel cho thấy, tỉ lệ nhiễm HPV tổn thương VAIN3 (92,3%) 

cao hơn so với tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTAD (4/6-66,6%). Tại mô UTAD, tỉ 

lệ nhiễm HPV16, HPV33, HPV82 đều chiếm tỉ lệ như nhau 25% (1/4) [107]. 

Tại Đức, tỉ lệ HPV dương tính tại khối đúc nến tổn thương VAIN2, 3 

lên tới 90,9%, trong đó nhiễm HPV16 chiếm 70% (7/10) nhưng không nhiễm 

HPV18, 33, 35 [108].  
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Theo nghiên cứu của Larsson, 53,6% (37/69 trường hợp) mô UTAD 

của phụ nữ Thụy Điển nhiễm HPV; trong đó, HPV16 chiếm tỉ lệ cao nhất 

70,3% (26/37), tiếp theo là HPV18, HPV31, HPV33, HPV52 đều chiếm 5,4% 

(2/37) [111]. 

Tại Mỹ, 75% (45/60) mô UTAD nhiễm HPV, trong đó, nhiễm HPV16 

chiếm 73,3% (33/45), HPV33-24,5% (11/45) và HPV18-2,2% (1/45) [112]. 

Cũng như UTAH, tỉ lệ mắc UTAD tại các nước trên thế giới rất thấp, 

chính vì vậy, các công bố về UTAH, UTAD cũng ít hơn UTCTC. Tuy nhiên, 

các nghiên cứu đều chỉ ra rằng tỉ lệ nhiễm HPV tại mô tiền ung thư cao hơn tại 

mô UTAD. Nhiễm HPV16 phổ biến nhất tại mô UTAD, đứng thứ 2 là HPV33. 

Nhiễm HPV18 và HPV52 không phải là loại phổ biến tại mô UTAH, UTAD. 

1.3.2. Liên quan giữa genotype của HPV và loại tế bào ung thư 

1.3.2.1. Liên quan giữa genotype của HPV với loại tế bào ung thư UTCTC  

 Tonesselo đã chỉ ra rằng, trong nghiên cứu của ông chỉ có 2 loại loại tế 

bào ung thư theo phân loại của WHO: ung thư tế bào vảy và ung thư tế bào 

tuyến. Phần lớn (77,2%-132/171) UTCTC loại ung thư tế bào vảy, còn lại là 

ung thư tế bào tuyến. Số bệnh nhân nhiễm HPV ở loại ung thư tế bào vảy lên 

tới 85% (112/132) và nhóm ung thư tế bào tuyến cũng có tới 72% (28/39) số 

ca nhiễm HPV. Tại ung thư tế bào vảy, tỉ lệ nhiễm HPV16 cao hơn HPV18 

(71% và 57%) nhưng tại mô ung thư tế bào tuyến, nhiễm HPV18 lại phổ biến 

hơn HPV16  (18% và 8%) [101].  

Tại Thái Lan toàn bộ bệnh nhân UTCTC đều có ung thư tế bào vảy và 

tỉ lệ nhiễm HPV tại tế bào này là 100%, trong đó, nhiễm HPV16 chiếm tới 

75% [104].  

Trong nghiên cứu của Nguyễn Phi Hùng, 42 bệnh nhân UTCTC có 

xuất hiện các loại tế bào ung thư với tỉ lệ giảm dần là ung thư tế bào vảy, ung 

thư tế bào tuyến và ung thư tế bào hỗn hợp tuyến vảy. Nhiễm HPV16 và 
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HPV18 có sự khác biệt ở 3 loại tổn thương trên. Nhiễm HPV16 cao nhất tại 

ung thư tế bào vảy (47,6%), tiếp đến HPV18 nhưng nhiễm HPV18 tại ung thư 

tế bào tuyến cao hơn HPV16 (11,9% và 7,1%); mô ung thư tế bào hốn hợp 

tuyến vảy chỉ nhiễm HPV18 với tỉ lệ 7,1%, sự khác biệt nay có ý nghĩa thống 

kê với p = 0,008 [11]. 

Như vậy, mặc dù đều nghiên cứu từ các khối nến đúc nhưng các nghiên 

cứu có sự khác nhau về loại loại tế bào ung thư, tuy nhiên, loại ung thư tế bào 

vảy vẫn chiếm tỉ lệ cao nhất. Tỉ lệ nhiễm HPV và HPV16 tại ung thư tế bào 

vảy luôn chiếm ưu thế hơn so với ung thư tế bào tuyến và ung thư tế bào hốn 

hợp tuyến vảy. 

1.3.2.2. Liên quan giữa genotype của HPV với loại tế bào ung thư UTAH, UTAD 

Công bố về các loại tế bào UTAH, các nghiên cứu chỉ ra rằng ung thư 

tế bào vảy là loại tổn thương phổ biến. Có tới 88,2% (60/68) mô UTAH tại 

Mỹ và 59,3% (35/59) tại Israel thuộc loại ung thư tế bào vảy. Ung thư tế bào 

đáy chỉ chiếm 11,9% mô UTAH tại Israel; 3,0% tại Mỹ [107],[113]. Paget’s 

âm hộ chiếm tới 13,5% (8/59) UTAH tại Israel; 8,8% tại Mỹ [107],[113]. Ung 

thư tế bào hắc tố và ung thư tế bào đáy không liên quan tới nhiễm HPV [114] 

Theo công bố từ Ottawa, Canada, 02 loại loại tế bào học thường gặp tại 

mô UTAD là ung thư tế bào vảy (83,3%-10/12) và ung thư tế bào tuyến 

(16,7% - 2/12) [115]. Tại Mỹ, UTAD loại tế bào ung thư tế bào vảy chiếm 

86% (49/57); ung thư tế bào tuyến chiếm 14% (8/57). Mặc dù nhiễm 

HPV16,18 được xác định tới 63,3% (37/49) tại mô UTAD loại ung thư tế bào 

vảy nhưng chỉ có 25% (2/8) tại ung thư tế bào tuyến nhưng sự khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê (p=0.08) [112]. Liên quan giữa diethylstilbestrol và 

ung thư tế bào trong âm đạo vẫn còn đang là vấn đề tranh cãi. 

Các nghiên cứu trên thế giới về loại tế bào tại mô UTAH và UTAD đều 

chỉ ra rằng ung thư tế bào vảy là loại tổn thương phổ biến nhất từ 59-88%, 
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ung thư tế bào tuyến là loại tế bào thường gặp thứ 2 ở UTAD nhưng ung thư 

tế bào đáy lại đứng thứ 2 tại mô UTAH nhưng với tỉ lệ rất thấp, dưới 20% cho 

cả 2 loại ung thư. HPV16 được xác định ở ung thư tế bào vảy của cả UTAH 

và UTAD với tỉ lệ cao nhất nhưng HPV18 xuất hiện với tỉ lệ thấp, thậm chí 

không xác định được. Sự khác biệt về tình trạng nhiễm HPV16,18 với các loại 

tế bào UTAH, UTAD không có ý nghĩa thống kê. 

Các nghiên cứu về HPV xác định từ các khối đúc nến UTCTC khá phổ 

biến ở các châu lục và các nước trên thế giới. Tuy nhiên, nghiên cứu về 

UTAH, UTAD rất ít và cỡ mẫu rất thấp. Chưa có nghiên cứu nào nghiên cứu 

genotype của HPV đồng thời cả UTCTC, UTAH, UTAD. Cho tới thời điểm 

hiện tại, chưa có công bố chính thức về phân bố genotype của HPV, lineage 

của HPV16 ở bệnh nhân UTCTC, UTAH, UTAD và liên quan giữa genotype 

của HPV với loại tế bào ung thư ở UTSDN. Chính vì vậy, chúng tôi cần 

nghiên cứu tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTCTC, UTAH, UTAD sinh thiết tươi để 

nhằm mang đến giá trị xác thực nhất về genotype của HPV và lineage của 

HPV16 cũng như liên quan giữa genotype của HPV với loại tế bào ung thư 

UTSDN làm cơ sở dữ liệu cho hoạch định chiến lược vắc-xin phòng nhiễm và 

điều trị nhiễm HPV tại Việt Nam. 

1.4. Các kỹ thuật phát hiện HPV và xét nghiệm mô bệnh học 

1.4.1. Kỹ thuật phát hiện HPV 

1.4.1.1 Kỹ thuật tách chiết DNA của HPV từ mô ung thư  

 DNA của HPV được tách chiết từ mẫu mô tươi hoặc khối nến. Tuy 

nhiên, từ năm 1991, Greer và cộng sự đã công bố kích thước của sản phẩm 

DNA tách từ khối nến được khuếch đại bằng kỹ thuật PCR giảm dần theo thời 

gian bảo quản [116]. Mặc dù không có sự khác biệt nhưng tỉ lệ nhiễm HPV ở 

mẫu mô UTCTC tươi cao hơn tại khối nến [117]. Việc sử dụng mẫu mô ung 
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thư tươi đảm bảo tỉnh nguyên vẹn DNA của HPV trong các kỹ thuật khuếch 

đại gen L1 và E6, E7, tính chính xác của kết quả nghiên cứu. 

Kit tách chiết DNA của Sigma-Alderich với enzym thủy phân 

Proteinase K có tác dụng thủy phân các protein mô tươi thành các acid amin. 

Dưới tác dụng của alcol ethylic, DNA được tủa. Các bước rửa khối tủa nhằm 

thu hồi tối đa DNA HPV từ mẫu bệnh phẩm ung thư. Chi tiết qui trình tách 

DNA được mô tả trong phụ lục số 1. 

Sản phẩm DNA sau tách chiết được đo độ tinh sạch tại bước sóng 260 

và 280 nm. Các DNA có độ hấp thụ quang học tối đa ở bước sóng 260nm, sự 

hấp thu tối đa của protein ở bước sóng 280nm là cơ sở để sử dụng chỉ số OD 

260/280 nhu một tiêu chí đánh giá độ tinh sạch của DNA từ mô tách chiết.  

1.4.1.2 Khuếch đại gen của HPV  

* Khuếch đại gen của HPV bằng phản ứng PCR  

 Phản ứng khuếch đại PCR nhằm khuếch đại đoạn gen đích lên nhiều 

lần so với số bản DNA ban đầu bằng các cặp mồi xuôi và ngược đặc hiệu. 

Phản ứng PCR trong nghiên cứu HPV được sử dụng để khuếch đại gen L1 

phát hiện nhiễm HPV hoặc khuếch đại với nucleotide đã được biotin hóa 

nhằm phục vụ kỹ thuật lai trên màng. Phản ứng PCR với các dideoxynucleotid 

và cặp mồi tương ứng nhằm phục vụ kỹ thuật giải trình tự gen L1 hoặc  trình 

tự gen E6, E7. 

Gen L1 tương đối bền vững và ổn định nên L1 là căn cứ để xác định 

nhiễm HPV và xác định genotype của HPV. Các cặp mồi phát hiện gen L1 có 

khả năng phát hiện nhiều loại HPV như: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 

45, 51, 52, 54, 56, 58, 59, 66, 68, 70, và 74. Cặp mồi GP5+/6+ khuếch đại 

đoạn gen L1 kích thước 150 bp có độ nhạy cao hơn cặp mồi MY09/MY11 

(khuếch đại đoạn gen L1 kích thước 450 bp) [118].  
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 Cặp mồi bổ sung MGP5+/6+ được thiết kế trên cơ sở cặp mồi gốc 

GP5+/6+ khuếch đại đoạn gen L1 140bp của HPV có thay thế 1 nucleotid và 

tăng kích thước lên 10 bp với cặp mồi gốc đã tăng khả năng phát hiện HPV từ 

0,7 lên 17,2%. Các loại HPV nguy cơ cao được cặp mồi bổ sung phát hiện với 

số bản copy nhiều hơn cặp mồi gốc GP5+/6+ [119]. 

 Cặp mồi gốc GP5+/6+ và cặp mồi bổ sung MGP5+/6+
 đã được Hoang và 

cộng sự khuếch đại thành công đoạn gen L1 kích thước 140 bp của HPV [10]. 

Đó là cơ sở khoa học cho việc sử dụng cặp mồi bổ sung MGP5+/6+trong 

nghiên cứu nhằm tối ưu hóa khả năng phát hiện HPV tại mô UTSDN.  

 Phản ứng khuếch đại gen E6, E7 cũng đã được Ishizaki và cộng sự tối 

ưu hóa và khuếch đại thành công [198] 

* Khuếch đại gen của HPV phản ứng real-time CPR 

Real-time PCR cho phép khuếch đại và xác định số lượng bản sao được 

tạo ra trong từng chu kỳ nhiệt. Kết quả DNA đích được hiển thị ngay sau mỗi 

chu kỳ nhiệt dựa trên sự tỷ lệ thuận giữa tín hiệu huỳnh quang phát ra và số 

lượng bản sao DNA được tổng hợp.   

Chất phát huỳnh quang chèn vào sợi đôi DNA làm bản sao DNA đích 

được tạo ra phát huỳnh quang khi có nguồn sáng kích thích. Chất phát quang 

thường được sử dụng là SYBR Green 1 hoặc các mẫu dò đặc hiệu (Taqman  

probe, Beacon probe, Hybridization probe...). 

Phương pháp real-time PCR có thể thực hiện nhanh, giá thành không 

đắt, định lượng được sản phẩm DNA và RNA. Phương pháp này có thể phát 

hiện được 10.000 chuỗi gen sao chép/phản ứng. 

1.4.1.3 Phát hiện genotype của HPV 

* Kỹ thuật lai trên màng (hybridization dot blot) 

 Kỹ thuật lai trên màng genoarrays phát hiện 21 loại HPV bao gồm 15 

HPV nguy cơ cao (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 
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68) và 6 HPV nguy cơ thấp (6, 11, 42, 43, 44, CP8304 (81)). Kỹ thuật lai trên 

màng được tiến hành dựa trên nguyên lý: trên mỗi vòng tròn của màng lai có  

một sợi đơn DNA mẫu được cố định sẵn trên màng lai. DNA của HPV tách từ 

bệnh phẩm, sau khuếch đại gắn biotin, lai với DNA mẫu cố định sẵn trên 

màng lai hình thành chuỗi đôi DNA-biotin. Chuỗi đôi DNA-biotin mà trực 

tiếp là biotin tiếp tục liên kết với streptavidin-alkalinphosphat trong dung 

dịch enzym hình thành phức hợp enzyme miễn dịch cố định trên màng, sẽ 

thuỷ phân phức NBT/BCIP (nitro blue tetrazolium, bromo-chloro-indolyl 

phosphate) hình thành hỗn hợp màu tím trên màng lai. Mỗi vòng tròn màu 

tím tương ứng với kết quả dương tính với 1 loại HPV theo qui ước của nhà 

sản xuất. 

* Kỹ thuật giải trình tự trực tiếp sau lai tách dòng 

Kỹ thuật lai tách dòng sử dụng vector TOPO (có sẵn đầu tù, cho chỉ thị 

trắng/xanh) và enzyme lai nhằm kỳ vọng mỗi sợi đơn PCR DNA được lai với 

một vector và được nhân lên thành những dòng tế bào riêng biệt trong E. coli. 

Kỹ thuật tách dòng rất tốn kém thời gian và nhân lực nhưng cho kết quả trình 

tự DNA riêng biệt trong trường hợp đồng nhiễm mà kỹ thuật giải trình tự trực 

tiếp không thể có được.  

Giải trình tự gen bằng phương pháp hoá học được phát minh những 

năm 1977 bởi Maxam và Gibert; cùng thời gian đó, Sanger đã phát minh 

phương pháp enzym giải trình tự DNA. Sản phẩm PCR được khuyếch đại với 

nguyên liệu là các ddNTPs có gắn chất huỳnh quang được điện di trên mao 

quản chứa polyacrylamide. Sự phát sáng chất huỳnh quang dưới ánh sáng la-

de được ghi nhận bởi bộ phận cảm quang dưới dạng các biểu đồ tương ứng 

các màu (A: đỏ, T: xanh da trời, G: cam, C: xanh lá cây). 
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1.4.2 Xét nghiệm mô bệnh học 

Xét nghiệm mô bệnh học là xét nghiệm chẩn đoán xác định loại tổn 

thương. Các mô sau khi đúc nến được cắt lạnh, nhuộm HE và quan sát dưới 

kính hiển vi vật kính 100. Các loại tế bào ung thư sinh dục gồm ung thư biểu 

mô và ung thư tế bào khác. Ung thư biểu mô mà điển hình là ung thư tế bào 

vảy được định nghĩa là sự xâm nhập các tế bào vảy với độ biệt hóa đa dạng. 

Ung thư tế bào vảy có thể sừng hóa (keratinizing) hoặc không sừng hóa (non - 

ketonizing), màng đáy hóa (basaloid)… Ung thư tế bào vảy sừng hóa có các 

đảo sừng mà trung tâm là sừng được bao quanh bởi các vòng xoắn tế bào vảy. 

Vùng gian bào có các hạt sừng trong suốt và khu vực bào tương cũng sừng 

hóa. Nhân tế bào to hơn và chắt nhiễm sắc tăng bắt màu. Tế bào kém biệt hóa 

thường ở vùng ngoại vi của khối thâm nhiễm. Loại ung thư tế bào vảy không 

sừng hóa, các tế bào sừng hình đa giác có thể có rải rác tế bào sừng hóa và 

cầu sừng nội bào nhưng không có đảo sừng. Tế bào đơn độc hoặc tụ thành 

hợp bào, nhân không đồng đều. Nhân và tế bào có hiện tượng đa hình, nhân to 

nhưng chưa có nhân chia hạt nhiễm sắc không mịn [69]. 

Ung thư tế bào tuyến là loại ung thư biểu hiện sự biệt hóa của tuyến. 

Nhuộm hóa mô miễn dịch không những phân biệt được tổn thương lành hay ác 

tính mà còn căn cứ vào đó để phân nhóm phụ ung thư tế bào tuyến cũng phát 

hiện tuyến cổ trong hay tuyến niêm mạc tử cung. Khối u dương tính với 

receptor estrogen, vimentin, âm tính với kháng nguyên ung thư phôi 

(carcinoembryonic) thường có nguồn gốc từ cổ trong. Ung thư tế bào tuyến 

niêm mạc tử cung thường âm tính với receptor estrogen, vimentin nhưng 

dương tính với kháng nguyên ung thư phôi. Các tế bào tuyến vẫn đứng thành 

hàng ổn định, nội bào giàu chất nhạy, nhân bắt màu kiềm [69]. 

Chi tiết về phân loại tế bào ung thư đã được mô tả ở mục 1.2.1. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

 Nghiên cứu được thực hiện trên 214 bệnh nhân UTCTC, UTAH, 

UTAD chẩn đoán tại Khoa Khám bệnh, Bệnh viện K Trung ương; Khoa 

Ngoại 1, Bệnh viện Ung bướu thành phố Hồ Chí Minh; Khoa Giải phẫu bệnh, 

Bệnh viện Phụ sản Trung ương từ tháng 6 năm 2013 đến tháng 10 năm 2018. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Các bệnh nhân mắc UTCTC, UTAH, UTAD nguyên phát. 

- Bệnh nhân có thể mắc 01, 02 hoặc cả 03 trong số 03 ung thư: UTCTC, 

UTAH, UTAD. 

- Bệnh nhân chưa được điều trị bằng hóa chất hoặc tia xạ. 

- Các bệnh nhân được chẩn đoán ung thư bằng kết quả xét nghiệm mô 

bệnh học. 

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân mắc UTCT, UTAH, UTAD thứ phát 

- Bệnh nhân mắc UTCT, UTAH, UTAD nguyên phát nhưng đang điều 

trị tia xạ hoặc hóa chất 

- Không đồng ý tham gia nghiên cứu 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Nghiên cứu mô tả cắt ngang. 

2.2.2. Cỡ mẫu 

214 bệnh nhân được chọn trên cơ sở lấy mẫu thuận tiện. Các mẫu 

nghiên cứu sẽ được thu thập liên tục cho đến khi kết thúc nghiên cứu. 
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2.2.3. Các chỉ số nghiên cứu 

- Thông tin tuổi 

- Xét nghiệm mô bệnh học từ bệnh phẩm sinh thiết hoặc phẫu thuật loại 

bỏ. Kết quả mô bệnh học là tiêu chuẩn vàng trong lựa chọn bệnh nhân, do đó, 

kết quả phải được đọc bởi các bác sỹ chuyên khoa Giải phẫu bệnh của các 

Bệnh viện nơi thu thập mẫu nghiên cứu. 

- Kết quả về gen của HPV:  

o  Tỉ lệ nhiễm HPV 

o Kết quả genotype của HPV bằng kỹ thuật genoarrays  

o  Kết quả lineage, sublineage E6, E7 của HPV16  

2.2.4. Trang thiết bị, hóa chất 

2.2.4.1 Trang thiết bị 

Dụng cụ phải được vô trùng tuyệt đối (hấp ướt 120oC trong 20 phút). 

- Máy hấp vô trùng dụng cụ. 

- Máy PCR Thermal cyclers, Biocompare 

- Máy Hybri Max (Đức)  

- Máy giải trình tự gen 310 Genetic Analyser 

- Tủ lạnh sâu (-30oC, -80oC), tủ ấm. 

- Lò vi sóng (Toshiba). 

- Máy ly tâm để bàn Eppendorf (Đức), máy ly tâm lạnh Beckman (USA). 

- Hệ thống điện di ngang Mupid (Nhật Bản). 

- Máy soi gel và chụp ảnh tự động: Chemidoc EQ-Bio-Rad (USA). 

- Máy đo nồng độ DNA Nano Drop 1000 (Mỹ). 

- Tủ ấm. 

- Buồng hút. 

- Pipette, pipette tip, polypropylene tube (0,1 µL - 1000 µL). 
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- Ống PCR, ống effpendorf 1,5ml, ống Falcon, găng tay, giấy thấm đã 

được vô trùng tuyệt đối. 

2.2.4.2. Hóa chất 

- Tách chiết DNA từ mô tươi: Sigma-Alderich  

- Kỹ thuật PCR: dung dịch đệm, cặp mồi đặc hiệu, NTPs, Ampli Taq 

Gold (DNA polymerase), Mg2+, nước cất 2 lần vô trùng. 

- Điện di sản phẩm PCR: gel agarose, dung dịch TBE (boric acid EDTA), 

ethidium bromide, loading dye, thang DNA chuẩn 100 cặp base nito (marker 

100 cặp base nito) 

- Kỹ thuật lai trên màng genoarrays: Hydri-bio (Hongkong) gồm 

NTPs biotin hóa, DNA Taq polymerase, Mg++, nước cất 2 lần; Hybridization 

Solution, Blocking Solution, NBT/BCIP 

- Kỹ thuật giải trình tự gen: BigDye Terminator v3.0 Ready Reaction 

Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems) gồm BigDye Terminator v3.0 

(dATP, dCTP, dGTP và dUTP), BigDye buffer, cặp mồi đặc hiệu, dung dịch 

formamide. 

2.2.5. Quy trình nghiên cứu 

2.2.5.1. Lựa chọn đối tượng nghiên cứu, lấy chấp thuận nghiên cứu, thu thập 

mẫu nghiên cứu 

* Lựa chọn bệnh nhân  

Những bệnh nhân được chẩn đoán lâm sàng UTCTC, UTAH, UTAD 

nguyên phát bởi các bác sĩ chuyên khoa sản phụ khoa có chỉ định sinh thiết 

hoặc phẫu thuật toàn bộ khối u phục vụ chẩn đoán xác định ung thư hoặc 

phục vụ điều trị bệnh sẽ được lựa chọn tham gia vào nghiên cứu.  

* Lấy chấp thuận tham gia nghiên cứu 

Cung cấp thông tin về nghiên cứu cho đối tượng nghiên cứu (giới thiệu 

về đề tài nghiên cứu, mục đích của nghiên cứu, giới thiệu về người nghiên 
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cứu, qui trình thực hiện nghiên cứu, những rủi ro có thể xảy ra, lợi ích của 

người tham gia nghiên cứu, đảm bảo tính bí mật của người nghiên cứu, nghĩa 

vụ của người tham gia nghiên cứu, sự tình nguyện tham gia hoặc rút ra khỏi 

nghiên cứu). 

Lấy chấp thuận nghiên cứu. 

* Thu thập mẫu nghiên cứu: 

 01 mẫu bệnh phẩm ung thư tươi có kích thước 2x3mm được quản lạnh ở 

trong bình ni tơ lỏng cho đến khi được xét nghiệm tách HPV DNA. 01 mẫu 

bệnh phẩm tương ứng được cho vào dung dịch formol và bảo quản tại nhiệt độ 

3-5oC trong thời gian 48-72 giờ để đợi đúc khuôn parafin đọc giải phẫu bệnh. 

 Những mẫu bệnh phẩm đã bảo quản trong ni tơ lỏng có kết quả mô 

bệnh học ung thư được lựa chọn phân tích gen của HPV. Mẫu bệnh phẩm loại 

trừ sẽ được xử lý như đối với chất thải công nghiệp gây nhiễm. Cụ thể các 

bệnh phẩm đó sẽ được hấp ướt tại nhiệt độ 121oC, áp suất 2 at, thời gian 20 

phút để đảm bảo không còn khả năng gây nhiễm. 

197 mẫu bệnh phẩm UTCTC, UTAH, UTAD thu thập từ Bệnh viện K 

Trung ương được phân tích gen tại Trường Đại học Kanazawa, Nhật Bản theo 

khuôn khổ đề tài hợp tác nghiên cứu cấp Nhà nước của Trường Đại học Y 

Dược Hải Phòng và Trường Đại học Kanazawa, Nhật Bản. 

17 mẫu UTAH thu thập từ Bệnh viện Phụ sản Trung ương, Bệnh viện 

Ung bướu thành phố Hồ Chí Minh được phân tích gen tại Trung tâm Nghiên 

cứu Gen và Protein của Trường Đại học Y Hà Nội khi nghiên cứu vẫn tiếp tục 

sau khi đề tài cấp Nhà nước đã kết thúc. 

2.2.5.2. Xét nghiệm mô bệnh học 

 Mô ung thư sau khi đúc khuôn được cắt lát và nghiên cứu về đặc điểm 

mô, tế bào tại Khoa Giải phẫu bệnh, Bệnh viện K Trung ương, Bệnh viện Phụ 

sản Trung ương, và Bệnh viện Ung bướu thành phố Hồ Chí Minh. 
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2.2.5.3. Các kỹ thuật phân tích gen HPV  

Các phương pháp thao tác với DNA chủ yếu thực hiện theo Sambrook 

và cộng sự (2007), một số phương pháp tiến hành theo các kit và hướng dẫn 

của nhà sản xuất. 

2.2.5.3.1 Tách chiết DNA 

Kỹ thuật tách chiết DNA của HPV bằng hoá chất của hãng Sigma-

Alderich (Đức) và tuân thủ theo qui trình của nhà sản xuất. Chi tiết được mô 

tả ở phụ lục số 2. 

2.2.5.3.2 Kiểm tra độ tinh sạch của DNA sau tách chiết 

DNA được kiểm tra độ tinh sạch bằng đo tỉ lệ mật độ quang DNA ở 2 

bước sóng 260 và 280 nm, giá trị cho phép từ 1,62-1,96. Sản phẩm DNA 

được bảo quản nhiệt độ (-200C ) đến (-300C) để phục vụ cho kỹ thuật xác định 

genotype HPV. 

2.2.5.3.3 Xác định nhiễm HPV 

* Khuếch đại gen L1 của HPV 

Khuếch đại đoạn gen L1 của HPV dài 140 bp bằng kỹ thuật PCR với 

cặp mồi GP5+/GP6+ original, GP5+/GP6+ modified và chu trình nhiệt đã được 

chuẩn hóa. Trình tự các cặp mồi được mô tả như bảng 2.1. 

Bảng 2.1: Trình tự nucleotid của các cặp mồi GP5+/GP6+ 

Tên mồi Loại 

mồi 

Trình tự  Kích thước 

(bp) 

GP5+/6+ 

original 

GP5+ 5’-tttgttactgtggtagatactac-3’ 23 

GP6+ 3’-cttatactaaatgtacaaataaaaag-5’ 25 

GP5+/6+ 

modified 

GP5+M1 5’-tttRactgttgtWgatactac-3’ 21 

GP5+M2 5’-tgtWactgttgtWgataccac-3’ 21 
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GP5+M3 5’-gtWactgttgtRgacaccac-3’ 20 

GP6+M1 3’-cttatactWaatgtcaaataWaaagttaa-5’ 29 

GP6+M2 3’-cttaWactaaatgtYaaatacaaag-5’ 25 

GP6+M3 3’-ctcaWactaaacgtYaaataaaaag-5’ 25 

(GP5+: mồi xuôi’; GP6+: mồi ngược; R: C hoặc T; W: A hoặc T; Y A hoặc G) 

Qui trình khuếch đại gen L1 gồm các giai đoạn sau: 

+ Giai đoạn 1: Chuẩn bị master mix cho phản ứng PCR 

- Chuẩn bị effendorf 0,2ml đã đánh dấu sẵn thứ tự các mẫu 

- Chuẩn bị hóa chất để thực hiện phản ứng  

- Làm tan hoàn toàn hóa chất, trộn đều sau đó ly tâm nhẹ để toàn bộ dịch 

trên nắp ống rơi xuống 

- Tiến hành pha hỗn hợp phản ứng theo bảng sau: 

Bảng 2.2: Thành phần phản ứng khuếch đại gen L1 của HPV bằng cặp 

mồi GP5+/6+ original và GP5+/6+ modified 

Thành phần Thể tích phản ứng (µL) 

Mồi GP5+/6+ original Mồi GP5+/6+ modified 

Đệm 10X 3,0 3,0 

NTPs 2mM 3,0 3,0 

MgCl2 25mM 4,2 4,2 

Mồi  0,375 0,3 

Ampli Taq Gold 5U/µL 0,3 0,3 

Nước cất 16,125 16,2 

DNA khuôn 3,0 3,0 

Tổng 30 30 

 

 



45 

 

+ Giai đoạn 2: Chạy PCR 

- Sau khi chuẩn bị hỗn hợp cho phản ứng, ly tâm nhanh các ống PCR để 

toàn bộ dịch dính trên thành và nắp ống xuống dưới và làm tan bọt. 

- Xếp các ống master mix vào máy PCR 

- Chọn chương trình nhiệt đã được cài đặt sẵn trong máy theo chu trình 

đã được tối ưu hóa. 

Bảng 2.3: Chu trình nhiệt cho phản ứng khuếch đại gen L1 của HPV với 

cặp mồi GP5+/6+ original 

Chu trình Giai đoạn 

Biến tính Bắt cặp Tổng hợp 

1 94oC-10 phút   

2-46  

(mồi GP5+/6+ original) 

 

94oC-45 giây 

 

48oC-4 giây 

38oC-30 giây 

42oC-5 giây 

66oC-5 giây 

 

71oC-90 giây 

2-46  

(mồi GP5+/6+ modified) 

 

95oC-30 giây 

 

45oC-30 giây 

 

74oC-30 giây 

     Bảo quản ở 4oC 

 

- Ấn nút start để khuếch đại gen L1 

- Sau khi chạy xong chương trình đưa máy về chế độ nghỉ và tắt máy 

- Lấy mẫu ra khỏi máy PCR, bảo quản ở 4oC cho tới khi sử dụng. 

* Điện di xác định sản phẩm gen L1 sau khuếch đại: chi tiết được mô tả tại 

phụ lục số 3 

* Giải trình tự xác định sản phẩm sau khuếch đại 

 Những mẫu bệnh phẩm có kết quả điện di với băng rõ nét tương ứng 

với kích thước 140 bp được giải trình tự trực tiếp để kiểm tra xác định gen L1 

của HPV.  
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 Giải trình tự xác định sản phẩm sau khuếch đại được thực hiện theo qui 

trình và sử dụng phương pháp BigDye terminator sequencing (Applied 

Biosystems, Foster city, USA). 

Thể tích phản ứng khuếch đại được pha theo bảng 2.4 
 

Bảng 2.4: Thành phần và thể tích phản ứng khuếch đại gen L1 Bigdye 
 

Thành phần Thể tích (l) 

Big Dye terminator V3.1 (2,5X) 1,0 

Big Dye buffer 5X 3,5 

Mồi (5pmol/µl) 1,5 

Nước cất  12,0 

Sản phẩm sau PCR đã được tinh sạch 2,0 

Tổng 20 

 Chu trình nhiệt của phản ứng PCR Bigdye được tiến hành như sau 

Bảng 2.5: Chu trình nhiệt cho phản ứng khuếch đại gen L1 với Bigdye 

Chu trình Biến tính Bắt cặp Tổng hợp 

1 96oC - 5 phút   

2-26 96oC - 10 giây 50oC - 5 giây 60oC - 4 phút 

     Bảo quản ở 4oC tránh ánh sáng 

- Các sản phẩm sau khi được khuếch đại bằng Big dye kit sẽ được tinh 

sạch bằng big Dye temination để loại bỏ toàn bộ big dye thừa và đem đọc trên 

máy giải trình tự gen ABI (Applied Biosystem) 

- Các nucleotid trên gen sẽ được biểu hiện bằng các đỉnh (peak) với 4 

mầu tương đương với 4 loại nucleotid A,T,G,C. 

Sản phẩm thu hồi được sau khi giải trình tự được so sánh với gen L1 

của HPV sẵn có trên GenBank.  
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2.2.5.3.4 Kỹ thuật xác định genotype HPV 

* Kỹ thuật lai trên màng genoarrays xác định genotype của HPV 

Hoá chất genoarays test kit của hãng Hydri-bio, Hongkong phát hiện 

được 21 loại HPV, bao gồm 15 loại nguy cơ cao (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68) và 6 loại nguy cơ thấp (6, 11, 42, 43, 44, 

CP8304 (81)).  

- Các giai đoạn của kỹ thuật genoarrays 

+ Giai đoạn 1: Khuếch đại gen L1 HPV với nucleotide biotin hóa  

 Giai đoạn này được thực hiện theo các giai đoạn như qui trình chạy 

PCR chuẩn đã mô tả ở mục khuếch đại gen L1 của HPV. Tuy nhiên, có 1 số 

lưu ý dặc biệt cho phản ứng PCR biotin hóa 

- Tiến hành pha master mix cho 173 mẫu bệnh phẩm nhiễm HPV theo 

thể tích và thành phần như bảng 2.6 dưới đây.  

Bảng 2.6: Thành phần và thể tích phản ứng PCR biotin hóa gen L1 

Thành phần Thể tích (µL) 

Master mix PCR có sẵn 23,25 

DNA Taq polymerase 0,75 

DNA khuôn 1 

Tổng 25 

- Chu trình nhiệt cho phản ứng PCR được tiến hành như bảng 2.7 dưới đây 

Bảng 2.7: Chu trình nhiệt cho phản ứng PCR biotin hóa gen L1 

Chu trình Biến tính Bắt cặp Tổng hợp 

1 95oC-9 phút   

2-41 96oC-20 giây 55oC-30 giây 72oC-30 giây 

     Bảo quản ở 4oC 



48 

 

+ Giai đoạn 2: Lai trên màng 

- Biến tính sản phẩm PCR gắn biotyl: ủ sản phẩm ở 95oC trong 5 phút, 

sau đó cắm ngay trên đá. 

- Chuẩn bị máy Hybri Max: rửa máy Hybri Max bằng nước cất, bơm hết 

nước, đợi máy đạt 45oC; đặt màng lai lên, cố định bằng khuôn nhiều giếng 

(mỗi giếng là 1 màng lai, tương ứng 1 bệnh nhân). 

- Bổ sung 0,8 ml dung dịch Hybridization Solution vào mỗi giếng, ủ 3 

phút, bơm xả hết dung dịch. 

- Bổ sung 0,5 ml dung dịch Hybridiztion Solution. Bổ sung tiếp toàn bộ sản 

phẩm PCR biotin hóa gen L1. Đạy nắp. Chuyển máy về 45oC, giữ 20 phút. 

- Chuyển máy về 25oC. Trong khi đợi máy về 25oC, bật bơm, rửa màng 3 

lần bằng dung dịch Hybridization. Khi máy đạt 30oC, bổ sung 0,5 ml 

Blocking Solution. Bơm xả hết dung dịch. 

- Bổ sung tiếp 0,5 ml Blocking Solution, ủ 5 phút. Bơm xả hết dung dịch. 

- Khi máy đạt 25oC, bổ sung 0,5 ml dung dịch enzyme, ủ tiếp trong 3,5 

phút. Bơm hết dung dịch. Chuyển máy về 36oC. 

- Rửa màng 4 lần bằng dung dịch A.  

- Khi máy đạt 36oC, bổ sung 0,5ml dung dịch NBT/BCIP vào giếng. Đạy 

nắp máy, đợi phản ứng trong 5 phút.  

- Bơm hết dung dịch, rửa liên tục 3 lần bằng 0,8 ml dung dịch B. 

- Rửa màng lai bằng 1 ml nước cất. Bơm hết dung dịch. 

- Dỡ khuôn và sử dụng forcep lấy màng lai, phơi khô trên giấy thấm. 

- Quan sát màu trên màng lai. Loại HPV tương ứng với vòng tròn có 

màu xanh  
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Biotin 6 11 42 43 44

IC 16 18 31 33 35

39 45 51 52 53 56

58 59 66 68
CP83

04

A +

 

Hình 2.1: Màng lai HPV với các DNA probe HPV loại tương ứng 

* Xác định phân nhóm dưới nhóm (lineage) của HPV16  

Những mẫu DNA của HPV16 được tiếp tục sử dụng giải trình tự gen E6, 

E7 của HPV16 để xác định phân nhóm dưới nhóm của HPV. Trình tự gen E6, 

E7 được xác định như sau:  

+ Khuếch đại gen E6, E7 của HPV16:  

DNA tinh sạch của HPV16 được sử dụng cho phản ứng PCR Bigdye 

với trình tự cặp mồi HPV16-E6, HPV16-E7 nhằm khuếch đại toàn bộ gen E6 

kích thước 549 bp và toàn bộ gen E7 415 bp được mô tả chi tiết ở bảng 2.9. 

Bảng 2.8: Trình tự mồi E6, E7 của HPV16 

Tên mồi Trình tự Kích thước (bp) 

HPV16-E6 F 

         R 

5’-gaaatcggttgaaccgaaac-3’ 

3’-acctctatgtggatgtaacg-5’ 

20 

20 

HPV16-E7 F 

         R 

5’-gaccggtcgatgtatgtcttg-3’ 

3’-cttctcccatgccctacattac-5’′ 

21 

22 

 F: mồi xuôi  R: mồi ngược 

Các giai đoạn của qui trình khuếch đại gen E6, E7 của HPV16 được 

thực hiện các bước như đã mô tả ở mục khuếch đại gen L1 của HPV.  
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- Thành phần và thể tích cho mỗi phản ứng khuếch đại gen E6, E7 

HPV16 được trình bày chi tiết ở bảng 2.9  

Bảng 2.9: Thành phần và thể tích phản ứng khuếch đại gen E6, E7 của 

HPV16 

Thành phần Thể tích (L) 

Nước cất 20 

Đệm 10X 4 

dNTPs 2mM 4 

MgCl2
 25 mM 5,6 

Mồi  1,0 

DNA Taq polymerase 0,4 

DNA khuôn 4 

Tổng 40 

- Chu trình nhiệt của phản ứng khuếch đại được tiến hành như bảng 2.10 

Bảng 2.10: Chu trình nhiệt cho phản ứng khuếch đại gen E6, E7 của 

HPV16 

 Chu trình Biến tính Bắt cặp Tổng hợp 

1 95oC-10 phút   

2-41 mồi E6 95oC-30 giây 50oC-30 giây 72oC-45 giây 

    Mồi E7 95oC-30 giây 53oC-30 giây 72oC-45 giây 

Bảo quản ở 4oC 

+ Điện di xác định sản phẩm sau khuếch đại gen E6, E7 của HPV16:  

- Qui trình điện di được tiến hành như mục điện di sản phẩm sau khuếch 

đại gen L1 của HPV. 
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- Băng điện di với đoạn gen có kích thước 549  bp và E7 415  bp được 

xác định khuếch đại thành công đoạn gen E6, E7.  

+ Giải trình tự gen E6, E7:  

Qui trình giải trình tự gen E6, E7 của HPV16 được thực hiện theo qui 

trình giải trình tự gen L1 như đã mô tả.  

Trình tự các gen E6, E7 được so sánh với trình tự sẵn có trên GenBank 

để xác định phân nhóm dưới nhóm của HPV16 và xác định các điểm đột biến 

trên gen E6, E7 của HPV16.  

2.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

2.3.1. Địa điểm nghiên cứu 

* Địa điểm thu thập số liệu 

- Khoa khám bệnh, Bệnh viện K Trung ương. 

- Khoa Ngoại 1, Bệnh viện Ung bướu thành phố Hồ Chí Minh  

- Khoa Giải phẫu bệnh, Bệnh viện K Trung ương, Bệnh viện Phụ sản 

Trung ương, Bệnh viện Ung bướu thành phố Hồ Chí Minh. 

* Địa điểm phân tích mẫu 

- Khoa Y, Trường Đại học Kanazawa, Nhật Bản. 

- Trung tâm Nghiên cứu Gen và Protein, Đại học Y Hà Nội.  

2.3.2. Thời gian nghiên cứu 

 Từ tháng 6 năm 2013 đến tháng 10 năm 2018 

2.4. Xử lý số liệu  

- Trình tự các nucleotide được đọc trên phần mềm Bioedit. 

- Xác định các phân nhóm dưới nhóm của HPV bằng phần mềm MEGA. 

- Số liệu sau khi làm sạch được nhập vào máy bằng phần mềm SPSS 20.0 

- Phân tích số liệu bằng phần mềm SPSS 20.0, sử dụng các thuật toán 

thống kê Khi bình phương (Chi-square) được sử dụng trong so sánh 

genotype của HPV với các loại tổn thương tế bào tại mô ung thư. 
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2.5. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu tuân thủ theo Đạo đức nghiên cứu Y học được thông qua bởi 

Hội đồng Y đức của trường Đại học Y Hải Phòng theo quyết định số 7/2011 

HĐĐĐ-YHP. 

Bệnh nhân hoàn toàn đồng ý tham gia vào nghiên cứu. Bệnh nhân có 

quyền rút lui khỏi nghiên cứu khi không đồng ý tham gia vào nghiên cứu. Các 

thông tin cá nhân được đảm bảo bí mật. 

2.6. Kinh phí thực hiện đề tài 

 Đề tài được thực hiện với sự hỗ trợ kinh phí của đề tài cấp Nhà nước:  

“Hợp tác nghiên cứu tỉ lệ nhiễm và phân bố genotype của Human 

Papillomavirus trên một số bệnh ung thư ở phía Bắc, Việt Nam”. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

 Qua nghiên cứu 214 mẫu UTSDN, trong đó có 188 mẫu UTCTC, 2 

mẫu UTAD và 24 mẫu UTAH thu thập từ Bệnh viện K Trung ương, Bệnh 

viện Ung bướu thành phố Hồ Chí Minh và Bệnh viện Phụ sản Trung ương, 

chúng tôi thu được những kết quả sau: 

3.1. Đặc điểm về tuổi của đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu có độ tuổi dao động từ 17 đến 87 tuổi nhưng tuổi 

trung bình chung khá cao: 52,7 ± 12,5. Chi tiết trong bảng 3.1. 

Bảng 3.1: Tuổi trung bình của nhóm đối tượng nghiên cứu 

Loại ung thư X ± SD (tuổi) 

UTCTC (n=188) 50,9 ± 11,4 

UTAH (n=24) 65,8 ± 13,6 

UTAD (n=2) 63,0 ± 7,0 

UTSDN (n=214) 52,7 ± 12,5 

Nhận xét 

Độ tuổi trung bình của nhóm ung thư UTCTC, UTAH, UTAD đều 

trên 50 tuổi. Tuy nhiên, nhóm bệnh nhân UTCTC có độ tuổi trung bình trẻ 

nhất 50,9 ± 11,4; nhóm bệnh nhân UTAH có độ tuổi trung bình cao nhất, 

63,0 ± 7,0. 

Khi phân chia độ tuổi cúa các nhóm bệnh nhân theo từng nhóm tuổi  

<20; 20-29; 30-39; 40-49 và ≥ 50, chúng tôi nhận thấy đa số (64,2%) bệnh 

nhân ở nhóm tuổi ≥ 50 và phân bố này cũng giống như khi xét ở từng nhóm 

ung thư. Chi tiết được mô tả ở bảng 3.2  
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Bảng 3.2: Phân độ tuổi theo từng nhóm ung thư 

Loại ung thư 
<20 

tuổi 

20-29 

tuổi 

30-39 

tuổi 

40-49 

tuổi 

≥ 50 

tuổi 

Tổng  

số 

UTCTC 
n 2 4 28 41 113 188 

% 1,1 2,1 14,9 21,8 60,1 100 

UTAH 
n 0 1 0 0 23 24 

% 0,0 4,2 0,0 0,0 95,8 100 

UTAD 
n 0 0 0 0 2 2 

% 0,0 0,0 0,0 0,0 100 100 

UTSDN 
n 2 5 28 42 138 214 

% 0,9 2,4 13,0 19,5 64,2 100 

 

Nhận xét 

Toàn bộ bệnh nhân UTAD (100%), hầu hết bệnh nhân UTAH (95,8%) 

và hơn nửa số bệnh nhân UTCTC (60,1%) thuộc nhóm tuổi trên 50. Tình 

trạng mắc UTCTC rải rác ở các độ tuổi, nhưng dường như tỉ lệ mắc tăng dần 

theo độ tuổi. Riêng nhóm UTAH chỉ có 1 bệnh nhân mắc độ tuổi 20-29. 

3.2. Phân bố genotype của HPV 

3.2.1. Độ tinh sạch của DNA sau tách chiết 

Sau khi tách chiết theo qui trình hướng dẫn và bằng hóa chất của hãng 

Sigma-Alderich từ mô UTSD tươi, sản phẩm DNA của HPV được kiểm tra 

độ tinh sạch trên máy Nano drop (Hitachi, Nhật Bản). Kết quả đo độ tinh sạch 

của các mẫu bệnh phẩm được ghi chi tiết ở phụ lục số 5.  

Tỉ lệ mật độ quang trung bình (OD) của các mẫu DNA sau tách chiết 

tại bước sóng 260 và 280 nm là 1,81 ± 0,06; (dao động 1,62-1,96) trong giới 

hạn cho phép. Điều đó chứng tỏ các mẫu tách DNA đủ tinh sạch để sử dụng 

cho các kỹ thuật phân tích gen.  



56 

 

3.2.2. Tỉ lệ nhiễm HPV 

 Kết quả điện di sản phẩm PCR sau khuếch đại gen L1 của HPV với các 

cặp mồi gốc GP5+/6+ original phát hiện được 158 mô UTCTC, 03 mô UTAH 

và 01 mô UTAD nhiễm HPV. Tiếp tục sử dụng cặp mồi bổ sung 

MGP5+/6+modified để khuếch đại 52 mẫu bệnh phẩm ung thư âm tính với gặp 

mồi gốc, nghiên cứu phát hiện 10 mẫu bệnh phẩm UTCTC dương tính với 

HPV, nâng tổng số số mẫu nhiễm HPV lên 172/214, tương đương 80,4%.  

3.2.2.1. Tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTCTC 

 Qua kết quả điện di sản phẩm PCR sau khuếch đại gen L1 của HPV 

tách chiết từ mô UTCTC chỉ ra rằng 168/188 tương ứng với 89,4% mẫu bệnh 

phẩm UTCTC dương tính với HPV. Hình 3.1 đại diện cho kết quả điện di sản 

phẩm sau khuếch đại gen L1 của HPV tại mô UTCTC  

 

Hình 3.1. Kết quả điện di sản phẩm sau khuếch đại gen L1 của HPV  

tại mô UTCTC.  

M: Marker 100; (+): chứng dương - DNA của HPV16 với kích thước 140 bp; 

(-): chứng âm - nước cất, GC13-01 đến GC13-06: mã số bệnh nhân UTCTC. 

 

Nhận xét:  

Sản phẩm PCR khuếch đại đoạn gen L1 thu được có vạch đặc hiệu, rõ 

nét, không có sản phẩm phụ, kích thước thu được là 140 bp tương ứng với 

đoạn gen L1 cần khuếch đại. Các chứng dương đều xuất hiện, chứng âm 
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không xuất hiện trên băng điện di chứng tỏ không có hiện tượng bị nhiễm 

ngoại lai. Tần suất xuất hiện các băng rất cao. 

3.2.2.2.  Tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTAH 

Qua kết quả điện di sản phẩm PCR sau khuếch đại gen L1 của HPV 

tách chiết từ mô UTAH, chỉ ra rằng 3/24 mẫu bệnh phẩm dương tính, tương 

ứng với 12,5%. Hình 3.2 đại diện cho kết quả điện di sản phẩm sau khuếch 

đại gen L1 của HPV tại mô UTAH.  

 

 
 

Hình 3.2: Kết quả điện di sản phẩm sau khuếch đại gen L1 của HPV  

tại mô UTAH. 

 M: Marker 100; (+): chứng dương chứng dương - DNA của HPV16 với kích 

thước 140 bp; (-): chứng âm - nước cất, TTG-57 đến TTG-62: mã số bệnh 

nhân UTAH 

Nhận xét:  

Sản phẩm PCR khuếch đại đoạn gen L1 thu được có vạch đặc hiệu, rõ 

nét, không có sản phẩm phụ, kích thước thu được là 140 bp tương ứng với 

đoạn gen L1 cần khuếch đại. Các chứng dương đều xuất hiện, chứng âm 

không xuất hiện trên băng điện di chứng tỏ không có hiện tượng bị nhiễm 

ngoại lai. Tần suất xuất hiện các băng không cao. 
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3.2.2.3. Tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTAD 

Qua kết quả điện di sản phẩm PCR sau khuếch đại gen L1 của HPV 

tách chiết từ mô UTAD, chúng tôi thu được 01 trong số 02 mẫu bệnh phẩm 

dương tính, tương ứng với 50%. Hình 3.3 là kết quả điện di sản phẩm sau 

khuếch đại gen L1 của HPV tại mô UTAD 
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Hình 3.3: Kết quả điện di sản phẩm sau khuếch đại gen L1 của HPV  

tại mô UTAD.  

M: Marker 100; (+): chứng dương - DNA của HPV16 với kích thước 140 bp; 

(-): chứng âm - nước cất; GC13-89 và GC13-203: mã số bệnh nhân UTAH 

Nhận xét: 

Sản phẩm PCR khuếch đại đoạn gen L1 thu được có vạch đặc hiệu, rõ 

nét, không có sản phẩm phụ, kích thước thu được là 140 bp tương ứng với 

đoạn gen L1 cần khuếch đại. Các chứng dương đều xuất hiện, chứng âm 

không xuất hiện trên băng điện di chứng tỏ không có hiện tượng bị nhiễm 

ngoại lai. Có 01 mẫu bệnh phẩm xuất hiện băng dương tính. 

3.2.2.4 Giải trình tự xác định sản phẩm sau khuếch đại 

Để khẳng định sản phẩm PCR khuếch đại đoạn gen L1 là đặc hiệu, 

chúng tôi lựa chọn ngẫu nhiên 05 sản phẩm PCR của 05 mẫu ung thư sinh dục 
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nữ để giải trình tự gen. Kết quả cho thấy trình tự thu được hoàn toàn tương 

đồng với trình tự của đoạn gen L1. Hình 3.4 là kết quả giải trình tự gen L1 

của bệnh phẩm mã số GC13-166. 

A)
Vị trí gắn mồi GP6+

 
B)

Vị trí gắn mồi GP5+

 
C) 

 
Hình 3.4: Kết quả giải trình tự sản phẩm PCR của đoạn gen L1. 

A) Trình tự đoạn gen theo chiều xuôi; B) Trình tự đoạn gen theo chiều ngược. 

Khung đỏ là vị trí mồi xuôi GP6+ và mồi ngược GP5 ;C) so sánh trình tự 

đoạn gen L1 140  bp sau khuếch đại trên GenBank. Query: Trình tự gen L1 

của bệnh nhân, Sbjct: trình tự gen L1 mã AF548838.1 trên GenBank.  

Nhận xét:  

Các sóng tín hiệu của các nucleotid rõ ràng, không bị nhiễu. Đoạn gen 

đích khuếch đại theo chiều xuôi chứa trình tự mồi ngược (GP6+) và đoạn gen 

đích khuếch đại theo chiều ngược chứa trình tự mồi ngược mồi xuôi (GP5+) 
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của cặp mồi GP5+/GP6+ original. Trình tự đoạn gen đích sau khuếch đại có độ 

tương đồng 99% so với đoạn gen L1 của HPV sẵn có trên GenBank. Như vậy, 

sản phẩm gen khuếch đại với cặp mồi GP5+/6+ original và GP5+/6+ modified 

có kích thước 140 bp chính là đoạn gen L1 cần khuếch đại của HPV. 

3.2.2.5. Tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTSDN 

Bảng 3.3: Tỉ lệ nhiễm HPV tại mô ung thư sinh dục 

Loại ung thư HPV dương tính HPV âm tính p 

n % n % 

UTCTC (n=188) 168 89,4 20 10,6 

<0,001 UTAH (n=24) 3 12,5 21 87,5 

UTAD (n=2) 1 50 1 50 

UTSDN (n=214) 172 80,4 42 19,6  

Nhận xét 

Tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTCTC cao nhất - 89,4% (168/188), nhiễm 

HPV tại mô UTAH thấp nhất - 12,5% (3/24). Xét chung cho cả 3 nhóm ung 

thư, 80,4% (172/214) mô UTSDN nhiễm HPV. Tình trạng nhiễm HPV tại mô 

UTCTC khác biệt với nhiễm HPV tại mô UTAH có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001. 

Khi xét phân bố tỉ lệ nhiễm HPV theo các lứa tuổi sinh học, sự khác 

biệt tỉ lệ nhiễm HPV theo nhóm tuổi không có ý nghĩa thống kê. Trái lại, khi 

phân chia độ tuổi theo độ tuổi sinh sản, sự khác biệt về tỉ lệ nhiễm HPV có ý 

nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.4: Phân bố tỉ lệ nhiễm HPV theo độ tuổi sinh sản 

Độ tuổi HPV dương tính HPV âm tính p 

n % n % 

< 30 tuổi  (n=7) 6 85,7 1 14,3 

0,016 30-50 tuổi  (n=69) 63 91,3 6 8,7 

≥ 50 tuổi  (n=138) 103 74,6 35 25,4 

Tổng số (n=214) 172 80,4 42 19,6  

Nhận xét 

 Tỉ lệ nhiễm HPV ở nhóm bệnh nhân ở độ tuổi mãn dục thấp hơn nhóm 

bệnh nhân ở độ tuổi sinh đẻ có ý nghĩa thống kê với p = 0,016 (p<0,05).  

3.2.3. Phân bố genotype của HPV 

Toàn bộ 172/214 mẫu bệnh phẩm nhiễm HPV được tiến hành xác định 

genotype. Bằng kỹ thuật genoarrays, 100% (172/172) mẫu xác định được 

genotype của HPV, chủ yếu là HPV nguy cơ cao. 

Nghiên cứu xác định được 14 loại HPV, trong đó có 10 loại HPV nguy 

cơ cao, gồm: HPV16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 59; 02 loại có khả năng 

gây ung thư : HPV53 và 66; 02 HPV nguy cơ thấp 11, 81 cũng được tìm thấy 

trong nghiên cứu. Hình 3.5 dưới đây là một số hình ảnh đại diện cho kết quả 

nhiễm HPV. 
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Hình ảnh bệnh nhân đồng nhiễm HPV (02 loại)  

Đồng nhiễm HPV 16, 18 Vị trí các loại HPV trên màng lai

Bệnh nhân mã số GC13-26 IC: chứng nội

16 18

 

 

Đồng nhiễm HPV 16, 31 Vị trí các loại HPV trên màng lai

Bệnh nhân mã số GC13-70 IC: chứng nội

16 31

 
 

Đồng nhiễm HPV 52, 66 Vị trí các loại HPV trên màng lai

Bệnh nhân mã số GC13-85 IC: chứng nội

66

52
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Hình ảnh bệnh nhân đồng nhiễm HPV (03 loại) 

Bệnh nhân mã số GC13-54 IC: chứng nội

Đồng nhiễm HPV 33, 58, 59 Vị trí các loại HPV trên màng lai

33

5958

 
Đồng nhiễm HPV 16, 18, 66 Vị trí các loại HPV trên màng lai

Bệnh nhân mã số GC13-35 IC: chứng nội

66

1816

 
Đồng nhiễm HPV 11,16, 18  Vị trí các loại HPV trên màng lai

Bệnh nhân mã số GC13-66 IC: chứng nội

11

1816

 
Hình 3.5: Hình ảnh phát hiện các loại HPV bằng phương pháp màng lai. 

Biotin: ô gắn biotin; IC: mẫu chứng nội dương; ô có màu tím: HPV dương tính 

Nhận xét:  

Các chấm tròn màu tím thể hiện kết quả lai dương tính đều rõ nét, dễ 

quan sát. Ô chứng nội HPV có chấm tròn màu tím rõ nét dương tính là chứng 

tỏ phản ứng PCR không làm nhiễu kết quả lai điều đó chứng minh kết quả lai 

hoàn toàn chính xác. Các loại HPV được phát hiện đa số thuộc nhóm nguy cơ 

cao, phát hiện cả đơn nhiễm và đồng nhiễm HPV. 
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3.2.3.3 Phân bố genotype của HPV tại mô UTSDN 

 Kết quả phân bố genotype HPV tại mô ung thư sinh dục nữ được thể hiện qua bảng 3.5 và hình 3.6.  

Bảng 3.5: Phân bố genotype của HPV tại mô UTSD 

 

HPV genotype Đơn nhiễm  Đồng nhiễm  

 16 18 31 33 45 52 58 59  11 

16 
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33 
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16 

45 
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16 
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66 

18 

52 
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UTCTC (n=168) 70 42 2 1 1 3 2 3  1 1 0 29 1 1 1 1 1 4 1 1 1 1  

UTAH   (n=3) 2 0 0 0 0 0 0 0  0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  

UTAD   (n=1) 1 0 0 0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  

Tổng 

số 

  (n=172) 73 42 2 1 1 3 2 3  1 1 1 29 1 1 1 1 1 4 1 1 1 1  

   % 42,4 24,4 1,2 0,6 0,6 1,7 1,2 1,7  0,6 0,6 0,6 16,8 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 2,3 0,6 0,6 0,6 0,6  
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Nhận xét: 

Đơn nhiễm HPV là phổ biến ở tất cả các mô UTSDN, chiếm 73,4% 

(127/172). Tất cả các trường hợp đơn nhiễm đều nhiễm HPV nguy cơ cao.; 

trong đó, đơn nhiễm HPV16 chiếm tỉ lệ cao nhất, 57,5 % (73/127) các trường 

hợp đơn nhiễm và 42,4% (73/172) các trường hợp nhiễm HPV. Đơn nhiễm 

HPV18 chỉ chiếm 33,1% (42/127) các trường hợp đơn nhiễm và 24,4% 

(42/172) tổng số các trường hợp nhiễm HPV. Đơn nhiễm HPV 52 chiếm tỉ lệ 

rất khiêm tốn ở cả nhóm đơn nhiễm và đồng nhiễm. 

 Đồng nhiễm HPV16,18 hoặc đồng nhiễm HPV16,18 với loại khác vẫn 

chiếm đa số (18%-31/172 trường hợp nhiễm HPV và 68,8%-31/45 các trường 

hợp đồng nhiễm); tiếp theo là đồng nhiễm HPV16, HPV18. Số ít bệnh nhân 

(1,8%-3/172) nhiễm HPV nguy cơ thấp như HPV11, HPV81 được xác định từ 

các trường hợp đồng nhiễm với HPV nguy cơ cao. 

Nhằm xác định chính xác phân bố của từng chủng HPV, chúng tôi tách 

từng chủng HPV để phân tích. Tỉ lệ nhiễm từng chủng được mô tả chi tiết ở 

hình 3.6. 

1%

43.5%

23%

16.2%

1.6% 1% 1% 1.6% 0.5%
4.2%

0.5% 2.1% 2.1% 1% 0.5%

Chủng HPV
 

Hình 3.6: Phân bố genotype của HPV theo chủng 
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Nhận xét:  

Nhiễm HPV16 chiếm tỉ lệ cao nhất, 43,5% (83/191); tiếp theo HPV18-

23% (44/191); đồng nhiễm HPV16, 18 hoặc HPV16, 18 với loại khác chiếm 

16,2% (31/191). Nhiễm HPV52 đứng thứ 4, chiếm tỉ lệ rất thấp, 4,2% (8/191). 

Để xác định sự phân bố genotype của HPV phổ biến nhất trong số 15 

chủng theo tuổi, chúng tôi xét sự phân bố HPV16-, HPV18- và HPV16, 18- 

theo từng nhóm tuổi. Chi tiết ở hình 3.7. 
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Hình 3.7: Phân bố tỉ lệ nhiễm HPV16-, HPV18- và HPV16, 18- theo nhóm tuổi 

Nhận xét 

Tỉ lệ nhiễm HPV16 tăng dần theo độ tuổi và đạt cao nhất ở nhóm tiền 

mãn dục, từ 40-50 tuổi. Nhiễm HPV18 cũng tăng dần theo độ tuổi và đạt tỉ 

lệ cao nhất ở độ tuổi sinh đẻ 20-40 tuổi và có xu hướng giảm dần ở độ tuổi 

trên 40. Đồng nhiễm HPV16,18 xảy ra ở tất cả bệnh nhân nhiễm HPV dưới 

20 tuổi. Tuy nhiên, tỉ lệ đồng nhiễm HPV16,18 không ổn định theo sự tăng 

dần của độ tuổi. 
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3.2.4. Phân nhóm dưới nhóm và sublineage của HPV16  

3.2.4.1 Khuếch đại gen E6, E7 của HPV16 

 Sau khi khuếch đại toàn bộ gen E6, E7 của 114 mẫu bệnh phẩm 

UTCTC nhiễm HPV16 bằng 2 cặp mồi HPV16E6 và HPV16E7 đặc hiệu, 

chúng tôi đã tiến hành điện di trên gel 2%. Kết quả cho thấy 114/114 mẫu 

bệnh phẩm nhiễm HPV16 đã khuếch đại thành công cả gen E6 và E7. Hình 

ảnh đại diện kết quả điện di sản phẩm PCR được thể hiện qua hình 3.8. 
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Hình 3.8: Điện di sản phẩm sau khuếch đại bằng cặp mồi HPV16 E6, E7 

M: marker 100; (+); chứng dương; (-): chứng âm; GC13-208 đến GC13-219: 

mã bệnh nhân nhiễm HPV16; A) sản phẩm khuếch đại gen E6; B) sản phẩm 

khuếch đại gen E7. 

Nhận xét:  

Sản phẩm PCR khuếch đại đoạn gen E6, E7 thu được có vạch đặc hiệu, 

rõ nét, không có sản phẩm phụ, kích thước thu được là 549 và 415 bp tương 

ứng với đoạn gen E6, E7 cần khuếch đại. Các chứng dương đều xuất hiện, 

chứng âm không xuất hiện trên băng điện di chứng tỏ không có hiện tượng bị 

nhiễm ngoại lai. Toàn bộ sản phẩm điện di đều xuất hiện trên băng điện di. 
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3.2.4.2 Xác định phân nhóm dưới nhóm của HPV16 bằng kỹ thuật giải trình 

tự trực tiếp gen E6, E7  

Sản phẩm khuếch đại gen E6 và E7 của HPV16 được tiến hành giải 

trình tự trực tiếp gen bằng cặp mồi HPV16 E6, E7 đặc hiệu. Từ 114 trường 

hợp nhiễm HPV16, 100 trường hợp UTCTC có trình tự gen E6, E7 của HPV 

rõ nét, không có trình tự nhiễu; 14 mẫu bệnh phẩm còn lại thu được các trình 

tự với các trình tự nhiễu, không rõ ràng nên được loại bỏ ra khỏi nghiên cứu. 

Trình tự gen E6, E7 được phân tích bằng phần mềm Genetyx tree, kết 

quả thu về phân nhóm dưới nhóm của HPV16 đã được xác định. Hai phân 

nhóm dưới nhóm HPV16 gồm European và Non European. Phân nhóm dưới 

nhóm European lineage lại gồm 2 nhóm phụ Asian và European prototype 

sunlineage. Phân nhóm dưới nhóm Non European lineage có 2 nhóm phụ 

Asian American và African sublineage. Chi tiết trong hình 3.9 và 3.10.  
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Hình 3.9: Hình ảnh phân nhóm dưới nhóm của HPV16 (50 bệnh phẩm 

UTCTC nhiễm HPV16, từ GC13-3 đến GC13-99) 
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Hình 3.10: Hình ảnh phân nhóm dưới nhóm của HPV16 (từ bệnh phẩm 

UTCTC nhiễm HPV16 tiếp theo, từ GC13-102 đến GC13-214). 

 HQ644295.CostaRica.AA1: trình tự mã HQ644295, phân nhóm phụ dưới 

nhóm Asian American 1[147]; AY686579.CostaRica.AA1: trình tự mã 

AY686579, phân nhóm phụ dưới nhóm Asian American 1 [148]; 
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HQ644247.CostaRica.AA1: trình tự mã HQ644247, phân nhóm phụ dưới 

nhóm Asian American 1[22]; HQ644252.CostaRica.AFr2: trình tự mã 

HQ644252, phân nhóm phụ dưới nhóm African 2 [22]; AB818692. 

Japan.Asian: trình tự mã AB818692, phân nhóm phụ dưới nhóm Asian. [11]; 

HQ644248.Asian: trình tự mã HQ644248, phân nhóm phụ dưới nhóm Asian 

[22]; AB889492.Japan.Asian: trình tự mã AB889492, phân nhóm phụ dưới 

nhóm [11]; HQ644235.Asia trình tự mã HQ644235, phân nhóm phụ dưới 

nhóm Asia [22]; HQ644236. Epro1 trình tự mã HQ644271, phân nhóm phụ 

dưới nhóm European prototype [22]; AY686580.Costarica.Epro trình tự mã 

AY686580, phân nhóm phụ dưới nhóm European prototype [148]; các số thứ 

tự từ 3- 214: tương ứng với mã bệnh nhân GC13-3 đến GC13-214. 

Nhận xét: 

Không có trường hợp nào nằm ngoài 2 nhánh chính European và Non 

European. European là lineage phổ biến nhất của HPV16, chiếm 94% 

(94/100), Non-European chỉ chiếm 6% (6/100). HPV16 European có 2 

sublineage, trong đó European prototype chiếm số ít (14/94) còn lại phần lớn 

là Asian (80/94). HPV16 Non-European có 02 sublineage nhưng phần nhiều 

là Asian America (5/6) và African 2 chỉ có 1 trường hợp (1/6). 

3.2.4.3 Xác định đột biến sublineage E6, E7 của HPV16 

 Khi so sánh trình tự của các gen E6 và E7 của HPV16 với trình tự trên 

GenBank, kết quả cho thấy có tất cả 14 vị trí đột biến trên gen E6 và 2 vị trí 

đột biến tren gen E7 dẫn đến thay đổi trình tự bộ ba mã hóa cho các acid amin 

tương ứng. Một vài hình ảnh đại diện cho các vị trí đột biến được thể hiện qua 

các hình minh họa dưới đây. 

* Đột biến trên gen E6 

- Đột biến 178T>G; 183T>G; 293G>A của HPV16 Asian 

A) HPV 16 European prototype 2 không mang đột biến 
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         178T           183T                                                            293G 

 
 

 

B) HPV16 Asian (GC13-61) mang đột biến 178T>G; 183T>G; 293G>A 

 
       178T>G      183T>G                                                    293G>A  

 

 

C) Đột biến acid amin tương ứng (D25E; I27R; D64N) 

                                                     25D>E 27I>R 

 
 

                            64D>N 

 

 
 

Hình 3.11: Hình ảnh đột biến 178T>G; 183T>G; 293G>A trên gen E6 của 

HPV16 Asian 

Nhận xét:  

Hình ảnh giải trình tự gen E6 ở bệnh nhân GC13-61 cho thấy có đột 

biến thay thế nucleotid T thành nucleotid G tại vị trí 178 và 183; thay thế 

nucleotid G thành nucleotid A tại vị trí 293. So sánh với trình tự trên 

GenBank thấy có 3 vị trí thay đổi bộ ba mã hóa acid amin tại các vị trí 25, 27, 

64 của protein E6, lần lượt từ acid amin Aspartic thành Glutamic, acid 

isoleucin thành arginin, acid amin Aspartic thành Asparagin. 
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- Đột biến 276 A>G của HPV16 Asian 

A) HPV 16 European prototype 2 

không mang đột biến 

               276A 

B) HPV16 Asian (GC13-183) 

mang đột biến 276A>G  

276A>G 

  

C) Đột biến acid amin tương ứng (N58S)                                            58N>S 

 
 

Hình 3.12: Hình ảnh đột biến 276A>G trên gen E6 của HPV16 Asian 

Nhận xét:  

Hình ảnh giải trình tự gen E6 ở bệnh nhân GC13-183 cho thấy có đột 

biến thay thế nucleotid A thành nucleotid G tại vị trí 276. So sánh với trình tự 

trên GenBank thấy có thay đổi bộ ba mã hóa acid amin tại các vị trí 58 của 

protein E6, từ acid amin Serin thành Asparagin. 
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Đột biến 335C>T; 350T>G của HPV16 Asian American1 
 

A) HPV 16 European prototype 2 

không mang đột biến 

  335C                                   350T 

B) HPV16 Asian American (GC13-

189) mang đột biến 335C>T; 350T>G. 

 335C>T                               350T>G  

  

 

C) Đột biến acid amin tương ứng (H78Y; L83V)  

                                             78H>Y 83L>V 

 
 

Hình 3.13: Hình ảnh đột biến 335C>T; 350T>G trên gen E6 của HPV16 

Asian Amerian 

Nhận xét:  

Hình ảnh giải trình tự gen E6 ở bệnh nhân GC13-189 cho thấy có đột 

biến thay thế nucleotid C thành nucleotid T tại vị trí 335 và thay thế nucleotid 

T thành G ở vị trí 350. So sánh với trình tự trên GenBank thấy có thay đổi bộ 

ba mã hóa của 2 acid amin tại các vị trí 78 và 83 của protein E6, từ acid amin 

histidin thành tyrosin và acid amin Lysin thành Valin.  
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- Đột biến 132G>T; 143C>G; 145G>T của HPV16 African 

A) HPV 16 European prototype 2  B) HPV16 African (GC13-102) mang 

không mang đột biến    đột biến 132G>T: 143C>G: 145G>T  

      132G                  143C  145T                           132G>T          143C>G  145G>T 

 

C) Đột biến acid amin tương ứng (R10I; Q14D) 

                            10R>I  14Q>D 

 

 

Hình 3.14: Hình ảnh đột biến 132G>T: 143C>G: 145G>T trên gen E6 của 

HPV16 African 

Nhận xét:  

Hình ảnh giải trình tự gen E6 ở bệnh nhân GC13-102 cho thấy có đột 

biến thay thế nucleotid G thành nucleotid T tại vị trí 132; nucleotid C thành 

nucleotid G tại vị trí 143 và thay thế nucleotid G thành T ở vị trí 145. So sánh 

với trình tự trên GenBank thấy có thay đổi bộ ba mã hóa của các acid amin tại 

các vị trí 10 và14 của protein E6, từ acid amin Arginin thành Isoleucin; acid 

amin Glutamin thành Aspartic. 
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* Đột biến trên gen E7 

- Đột biến 647A>G trên E7 của HPV16 

A) HPV16 European prototype 

không mang đột biến 

                              647A 

B) HPV16 Asian (GC13-61) mang đột 

biến 647A>G  

                                647A>G  

  

C) Đột biến acid amin tương ứng (N29S) 

                                         29N>S 

 
 

Hình 3.15: Hình ảnh đột biến 647A>G trên gen E7 của HPV16 

Nhận xét:  

Hình ảnh giải trình tự gen E7 ở bệnh nhân GC13-61 cho thấy có đột 

biến thay thế nucleotid A thành nucleotid A tại vị trí 647 trên gen E6, E7 

hay 98 tính riêng cho E7. So sánh với trình tự trên GenBank chỉ ra rằng có 

thay đổi bộ ba mã hóa của các acid amin tại vị trí 29, từ acid amin 

Asparagin thành Serin. 

 Chi tiết về sự phân bố các đột biến nucleotid và đột biến acid amin 

được trình bày ở bảng 3.6. 

 

. 
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Bảng 3.6: Phân bố đột biến nucleotide và acid amin thay thế trên gen E6, E7 của HPV16 

Phân 

nhóm 

dưới type 

(Lineage) 

Phân nhóm phụ dưới type 

(Sublineage) 

N Biến đổi nucleotid và acid amin trên gen E6  Biến đổi nucleotid và acid 

amin trên gen E7 

 
*Nucleotide Acid amin  *Nucleotid Acid amin  

  

 

1

3

2 

1

4

3 

1

4

5 

1

7

6 

1

7

8 

1

8

2 

1

8

3 

2

7

6 

2

7

7 

2

9

3 

3

1

5 

3

3

5 

3

5

0 

3

7

0 

   5

7

1 

6

4

7 

    

European 

Prototype 

E350T Ref G C G G T A T A T G C C T A    G A     

E350G 

(5) 

1 - - - - - C - - - - - - G - I27L/L83V   - -     

3 - - - - - - - - - - - - G -         L83V   - -     

1 - - - - - - - - - - - - G -         L83V   C -  D4H   

E350T 

(9) 

1 - - - - - - - G - - - - - -     N58S   - -     

8 - - - - - - - - - - - - - -    - -     

Asian 

Asian a 

(44) 

 

40 - - - - G - - - - - - - - - D25E   - G  N29S   

1 - - - - G - G - - - - - - - D25E/I27R   - G  N29S   

1 - - - - G - G - - A - - - - D25E/I27R/D64N   - G  N29S   

1 - - - - G - - - - - G - - - D25E/S71C   - G  N29S   

1 - - - A G - - - - - - - - - D25K   - G  N29S   

Asian b 

(36) 

35 - - - - A - - - - - - - - - D25E   - -     

1 - - - - A - - - G - - - - T D25E/N58K/E89D   - -     

Non 

European 

Asian-American (5) 5 - - T - - - - - - - - T G - Q14H/H78Y/L83V   - -     

African2 (1) 1 T G T - - - - - - - - T - - R10L/Q14D/H78Y   - G  N29S   
                                                       

Ref: trình tự gen E6, E7 tham khảo tải từ Genbank, mã số HQ644236 [120] 

*Trình tự nucleotide tương ứng với các vị trí: 132, 143, 145, 176, 178, 182, 183, 276, 277, 293, 315,335, 350, 370 

trên E6 và  571, 647 trên E7
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Nhận xét: 

Đột biến thay thế nucleotid xuất hiện tại 14 vị trí khác nhau (dẫn đến 

thay đổi 10 bộ ba mã hóa acid amin) trên gen E6 và 2 vị trí nucleotid khác 

nhau (dẫn đến thay đổi 02 bộ ba mã hóa acid amin) trên gen E7 của HPV16. 

Tại gen E6, đột biến tại nucleotid vị trí 178, thay thế nucleotid T thành 

nucleotid G hoặc A xuất hiện với tỉ lệ cao nhất 80% (80/100). Riêng đột biến 

178T>G chiếm 44% (44/100) và 178T>A chiếm 36% (36/100). Như vậy, biến 

thể T178G của sublineage Asian hay Asian a chiếm 44%; biến thể T178A 

sublineage Asian hay Asian b chiếm 36%.  

Tuy nhiên, chỉ có 1 trường hợp, đột biến nucleotide đồng thời xuất hiện 

cả 2 vị trí 176 và 178, nuleotid G tại vị trí 176 bị thay thế bởi A (176G>A) 

đồng thời nucleotid T ở vị trí 178 thay thể bởi G (178T>G) nên acid amin 

Aspartic bị đột biến thành acid amin Lysin. Còn lại 79 trường hợp thay thế 

acid amin Aspartic bằng Glutamic. Một số đột biến thay thế nucleotid làm 

biến đổi bộ ba mã hóa acid amin khác xuất hiện trên sublineage Asian a và 

Asian b với tỉ lệ thấp. Ví như đột biến thay thế 183T>G làm biến đổi bộ ba 

mã hóa acid amin Isoleucin thành Arginin (I27R) - 2%; 277T>G (acid amin 

Asparagin thay bằng Lysin tại vị trí 58 - N58K) và 370A>T (acid amin 

Glutamic thay bằng Aspartic - E89D) - 1%; 293G>A (acid amin Aspartic thay 

bằng Asparagin - D64N) - 1%; 315C>G (acid amin Serin thay bằng Cystein - 

S71C) - 1%. 

Đột biến thay thế nucleotid T bằng nucleotid G tại vị trí 350 (350T>G) 

dẫn tới acid amin Leucin ở vị trí 83 bị thay thế bằng acid amin Valine (L83V) 

xuất hiện với tỉ lệ khá thấp, chỉ 10% (10/100). Trong số đột biến 350T>G, 

một nửa số đó thuộc về sublineage European prototype 1 hay E-350G, số còn 
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lại thuộc sublineage Asian-American1. Cũng trong số đột biến E-350G, duy 

nhất 1 trường hợp có đột biến 182A> C (I27L) 

Duy nhất 1 trường hợp có đồng thời 4 điểm đột biến thay thế nucleotid: 

132G>T, 143C>G, 145G>T, 335C>T dẫn tới đồng thời thay đổi bộ 3 mã hóa 

cho acid amin Arginin thành Isoleucin tại vị trí số 10, glutamin thay thế bằng 

aspartic tại vị trí số 14 và Histidin thay bằng Tyrosin tại vị trí số 78 trên 

protein E6. Các điểm đột biến này thuộc về sublineage African 2.  

Tại vùng gen E7, chỉ có 2 vị trí đột biến thay thế nucleotid tại vị trí 

571 (1% - 1/100) và 647 (45% - 45/100) dẫn tới thay đổi bộ ba mã hóa cho 

acid amin Aspartic thành Histidin tại vị trí số 4 và acid amin Asparagin 

thành Serin tại vị trí 29 trên protein E7. 

Có tới 8% (8/100) các trường hợp không có đột biến thay thế nucleotid 

tại vị trí 350 và 178 hoặc 350 và 355. Số trường hợp này thuộc về sublineage 

E-350T.  

3.3. Liên quan giữa genotype của HPV và loại tế bào ung thư 

3.3.1. Loại tế bào tại mô ung thư 

 Kết quả phân tích loại tế bào ung thư từ 214 bệnh nhân UTSDN cho 

thấy có 02 loại: tế bào ung thư gồm có ung thư tế bào biểu mô và ung thư hắc 

tố. Ung thư tế bào biểu mô gồm ung thư tế bào vảy, ung thư tế bào tuyến và 

một số loại ung thư tế bào khác như: ung thư hỗn hợp tuyến vảy, ung thư tế 

bào kính, ung thư tế bào thần kinh nội tiết, ung thư tế bào đáy tại mô UTSDN. 

Hình ảnh đại diện cho tổn thương ung thư tế bào vảy, ung thư tế bào tuyến, 

ung thư tế bào hắc tố và ung thư tế bào đáy được hiển thị ở hình 3.16.  
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B 

C D 

A 

 
 

Hình 3.16: Một số hình thái loại tế bào ung thư được nhuộm HE và quan 

sát ở vật kính 100 

Trong các hình tròn màu ở tiêu bản A): ung thư tế bào vảy không sừng hóa: 

hình các tế bào to nhỏ không đều sắp xếp thành từng đám, nhân không đều 

nhau; trong hình tròn màu xanh là hình ảnh tế bào nhân quái, trong hình tròn 

màu đỏ là hình ảnh tế bào nhân chia; B) hình ảnh ung thư tế bào hắc tố: các 

tế bào to nhỏ không đều, tập trung thành từng dải, tế bào chứa đầy hắc tố 

bào, xâm lấn mô đệm; C) ung thư tế bào đáy: các tế bào biểu mô sắp xếp 

thành từng đám, được bao bọc bởi những tế bào hình trụ, kiềm tính, nhân to 

nhỏ không đều xếp song song với nhau hình giậu; D) ung thư tế bào tuyến: 

các tế bào biểu mô sắp xếp hình ống tuyến, to nhỏ khác nhau, tế bào hình trụ, 

kiềm tính, nhân không đều. 
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Nhận xét: 

Các tế bào ung thư tập trung thành từng đám, nhân tăng bắt màu, kích 

thước to nhỏ không đều. Các tế bào vảy ung thư xếp cạnh nhau với kích thước 

nhân đa dạng, bắt màu không đều. Tế bào hắc tố ung thư xếp thành dải, xâm 

nhập mô đệm, tế bào chứa đầy hắc tố, không quan sát rõ nhân. Các tế bào đáy 

ung thư tụ tập từng đám như tiểu đảo, quanh có các hốc rỗng. Tế bào tuyến 

ung thư nằm quanh các tuyến, chất nhân tăng bắt màu.  

 Trong số 214 bệnh nhân UTSDN, 99,5% (213/214) trường hợp có tổn 

thương tế bào học loại ung thư tế bào biểu mô, chỉ duy nhất 01 trường hợp 

ung thư tế bào hắc tố, chiếm 0,5%. Khi phân tích tỉ lệ xuất hiện các loại tế bào 

ung thư biểu mô tại mô UTSDN, chúng tôi nhận thấy ung thư tế bào vảy chiếm 

tỉ lệ cao nhất - 79,8% (170/213), tiếp theo là ung thư tế bào tuyến chiếm 12,7% 

(27/213). Ngoài ra, các tế bào ung thư khác như tế bào tuyến vảy, tế bào kính, tế 

bào thần kinh nội tiết, tế bào đáy cũng xuất hiện với tỉ lệ thấp (7,5%-16/213). 

Chi tiết tỉ lệ từng loại tổn thương được hiển thị ở hình 3.17.  

78.8%

95.6%

0%

79.8%

13.7%

0%

50%

12.7%
7.5%

4.4%

50%

7.5%

UTCTC UTAH UTAD UTSDN

Ung thư tế bào vảy Ung thư tế bào tuyến Ung thư tế bào biểu mô khác
 

Hình 3.17: Phân bố từng loại tế bào ung thư tại mô UTSDN 
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Nhận xét 

Tổn thương loại ung thư tế bào vảy thường gặp nhất ở mô UTCTC và 

UTAH (chiếm 78,7% (148/188) và 95,6% (22/23)). Ung thư tế bào tuyến ít 

gặp hơn ở mô UTCTC, chiếm 13,8% (26/188), không xuất hiện ở mô UTAH 

nhưng có 1 trong 2 bệnh nhân mắc UTAD có ung thư tế bào tuyến. Các loại 

ung thư thể hỗn hợp tuyến vảy, ung thư tế bào kính, ung thư tế bào thần kinh 

nội tiết chỉ chiếm 7,5% (14/188) các trường hợp UTCT, loại hỗn hợp tuyến 

vảy chỉ xuất hiện ở 1 bệnh nhân UTAD còn lại, ung thư tế bào đáy cũng chỉ 

xuất hiện 4,5% (1/23) bệnh nhân ung thư tế bào biểu mô âm hộ.  

3.3.2. Liên quan giữa genotype của HPV và loại tế bào ung thư  

3.3.2.1. Liên quan giữa tình trạng nhiễm HPV với loại tế bào ung thư 

 Để xác định sự khác biệt giữa genotype HPV với loại tế bào ung thư, 

trước hết, chúng tôi xem xét liên quan giữa tình trạng nhiễm HPV với loại tế 

bào ung thư.  

Bảng 3.7: Liên quan giữa tình trạng nhiễm HPV với loại tế bào ung thư 

Nhiễm HPV  Ung thư tế bào  

biểu mô 

Ung thư tế bào  

hắc tố 

HPV dương tính  n=172 172 0 

 % 100 0 

HPV âm tính (n=42) 41 1 

 % 97,6 2,4 

Tổng số n=214 213 1 
 

Nhận xét 

Toàn bộ số bệnh nhân nhiễm HPV mắc ung thư tế bào biểu mô 

(172/172). Bệnh nhân mắc ung thư tế bào hắc tố không nhiễm HPV; 41/42 số 

bệnh nhân không nhiễm HPV có tổn thương loại ung thư tế bào biểu mô. 

Không ghi nhận sự khác biệt giữa tình trạng nhiễm HPV và loại tế bào ung thư. 

Chi tiết về liên quan giữa nhiễm HPV với các loại tế bào ung thư biểu 

mô được hiển thị ở bảng 3.8 
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Bảng 3.8: Liên quan giữa tình trạng nhiễm HPV với loại tế bào ung thư 

biểu mô 

 Nhiễm HPV  Ung thư 

tế bào vảy 

Ung thư tế 

bào tuyến 

Ung thư tế bào 

biểu mô khác 

p 

HPV 

 dương tính  

n=172 140 19 13 

0,34 
% 81,4 11 7,6 

HPV âm tính

         

(n=41) 30 8 3 

% 73,2 19,5 7,3 

Tổng số n=213 170 27 16  

 

Nhận xét 

Trong nhóm nhiễm HPV có tới 81,4% (140/172) bệnh nhân mắc ung 

thư tế bào vảy; 11% (19/172) mắc ung thư tế bào tuyến và 7,5 % (13/172) 

mắc ung thư tế bào biểu mô khác. Không ghi nhận sự khác biệt giữa tình 

trạng nhiễm HPV với loại tế bào ung thư tại tế bào ung thư biểu mô với test 

Pearson - Chi square (p = 0,34). 

3.3.2.2 Liên quan giữa genotype của HPV với loại tế bào ung thư 

 Nhằm xác định sự phân bố khác biệt của HPV giữa các loại tế bào ung 

thư biểu mô, chúng tôi tiến hành phân tích liên quan giữa genotype của HPV 

với loại tế bào ung thư. Chi tiết ở bảng 3.9. 
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Bảng 3.9: Liên quan giữa genotype của HPV với loại tế bào ung thư biểu mô 

Nhiễm HPV 
Ung thư tế 

bào vảy 

Ung thư tế 

bào tuyến 

Ung thư tế bào 

biểu mô khác 
p 

HPV16 
n = 83 76 4 3  

% 91,6 4,8 3,6 

0,007 

HPV16.18 
n =31 23 5 3 

% 74,2 16,1 9,7 

HPV18 
n = 44 28 10 6 

% 63,6 22,7 13,7 

Type khác 
n =14 13 0 1 

% 92,8 0 7,1 

Tổng  n =172 140 19 13  

Nhận xét 

HPV16, HPV18 và HPV16,18 phân bố cao nhất ở loại ung thư tế bào 

vảy. Tỉ lệ nhiễm HPV16 ở ung thư tế bào vảy cao hơn ung thư tế bào tuyến và 

nhiễm HPV18 ở ung thư tế bào tuyến và ung thư tế bào khác cao hơn ung thư 

tế bào vảy. Sự khác biệt giữa phân bố HPV16, HPV 18 và đồng nhiễm 

HPV16, 18 với loại tế bào ung thư có ý nghĩa thống kê với p=0,007 (<0,05). 

3.3.2.2 Liên quan giữa lineage của HPV16 với loại tế bào ung thư 

 Do HPV16 phân bố tại ung thư tế bào vảy chiếm tỉ lệ cao nhất, do đó 

chúng tôi tiến hành xác định liên quan giữa phân nhóm dưới nhóm HPV16 

với loại tế bào ung thư. Chi tiết ở bảng 3.10. 



85 

 

 

Bảng 3.10: Liên quan giữa lineage của HPV16 với loại tế bào ung thư  

biểu mô 

Lineage Ung thư tế 

bào vảy 

Ung thư tế 

bào tuyến 

Ung thư tế 

bào khác 

European 
n=94 86 5 3 

% 91,5 5,3 3,2 

Non- European 
n =6 6 0 0 

% 100 0 0 

Tổng n=100 92 5 3 

 

Nhận xét 

Phân nhóm dưới nhóm European phân bố ở tất cả các loại tế bào ung 

thư biểu mô; đặc biệt European và Non - European chiếm tỉ lệ cao nhất tại 

ung thư tế bào vảy. Các tế bào ung thư không phải là ung thư tế bào vảy đều 

không nhiễm HPV16 Non - European. Không ghi nhận sự khác biệt giữa phân 

nhóm dưới nhóm của HPV16 với loại tế bào ung thư biểu mô 

Như đã mô tả ở mục 3.2.4.3, lineage của HPV16 có một số sublineage 

đã xác định, do đó, chúng tôi tiếp tục tìm sự liên quan giữa sublineage của 

HPV16 với loại tế bào ung thư, chi tiết được mô tả tại bảng 3.11 
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Bảng 3.11: Liên quan giữa sublineage của HPV16 với loại tế bào ung thư 

biểu mô 

Sublineage Ung thư tế 

bào vảy 

Ung thư tế 

bào tuyến 

Ung thư tế 

bào khác 

Asian  
n = 80 72 5 3 

% 90,0 6,3 3,7 

European 

prototype 

n = 14 14 0 0 

% 100 0 0 

Asian  

American a 

n = 5 5 0 0 

% 100 0 0 

African a 
n = 1 1 0 0 

% 100 0 0 

Tổng số n = 100 92 5 3 

 

Nhận xét:  

Sublineage Asian xuất hiện ở tất cả các dạng loại tế bào ung thư biểu 

mô. Tất cả các sublineage đều xuất hiện ở ung thư tế bào vảy. Tuy nhiên, sự 

khác biệt về nhiễm sublineage Asian ở các loại tế bào ung thư biểu mô không 

có ý nghĩa thống kê.  
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm về tuổi của đối tượng nghiên cứu 

 Tuổi trung bình chung của nhóm đối tượng nghiên cứu khá cao, hầu hết 

ở độ tuổi đã suy giảm hoạt động tình dục (52,7 ± 12,5). Riêng nhóm mắc 

UTCTC có độ tuổi trung bình (50,9 ± 11,4) trẻ hơn 2 nhóm ung thư còn lại. 

Đặc biệt, cả 02 bệnh nhân UTAĐ đã ở độ tuổi mãn dục (≥ 50 tuổi); hầu hết 

bệnh nhân UTAH và đa số bệnh nhân UTCTC cũng ở độ tuổi này. Kết qủa 

khi phân chia tuổi của đối tượng nghiên cứu thành các nhóm cho thấy tỉ lệ 

mắc UTCTC tăng dần theo lứa tuổi; từ 1,1% ở nhóm <20 tuổi; 2,1% - nhóm 

20-29 tuổi; 14,9% - nhóm 30-39 tuổi; 21,8% - nhóm 40-49 tuổi và 60,1% - 

nhóm từ 50 tuổi trở lên. Khi tính chung cho cả nhóm đối tượng, hơn 3/5 số 

đối tượng nghiên cứu ở độ tuổi trên 50. Vậy, sự khác nhau về phân bố độ tuổi 

ở từng loại ung thư của nhóm nghiên cứu liệu có liên quan tới tình trạng 

nhiễm HPV cũng như nguyên nhân gây ung thư ở các mô ?  

 Kết quả về độ tuổi trung bình mắc UTSDN của nghiên cứu cũng hoàn 

toàn tương đồng với kết quả nghiên cứu của các tác giả khác trên thế giới. 

Theo Tornessello M.L, tuổi trung bình của những bệnh nhân mắc UTCTC là 

55,0 ± 15,0 tuổi, cao hơn nhóm bệnh nhân có kết quả mô bệnh học cổ tử cung 

bất thường như CIN [120]. Faezed K, trong nghiên cứu của mình cũng chỉ ra 

rằng, nguy cơ mắc UTCTC tăng dần ở những phụ nữ trên 30 tuổi và cao nhất 

ở nhóm 55-65 tuổi [121]. Tại Isael, tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân mắc 

UTAH là 72,4 tuổi và UTAĐ là 63 tuổi; 72,9% bệnh nhân UTAH và  36,8% 

bệnh nhân UTAĐ trên 70 tuổi [107]. Với một nước phát triển như Đức, độ 

tuổi trung bình mắc UTAH cũng khá trẻ so với các nghiên cứu trên 55 ± 15,5 

[108]. Bên cạnh đó, bệnh nhân mắc UTAH tại Thái Lan cũng ở độ tuổi trung 

bình 57,9 ± 13,2 [110].  
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 Như vậy, những bệnh nhân dù mắc UTCTC, UTAH hay UTAĐ, dù ở 

Việt Nam hay các nước khác, đa số đều ở độ tuổi mãn dục.  

 Tế bào chế có lập trình và sự hình thành khối u đã lý giải cho độ tuổi 

trung bình khá cao ở nhóm đối tượng nghiên cứu. Dưới tác động của các yếu 

tố trong môi trường như: tia tử ngoại, thuốc lá, hóa chất... và các phản ứng 

viêm đã hình thành các gốc tự do. Các gốc tự do gây đột biến trên chuỗi đơn 

DNA[123]. Các tế bào luôn tự sửa chữa các DNA khiếm khuyết trước mỗi lần 

phân bào [124]. Protein p53 được mã hóa bởi gen TP53 vốn được biết đến 

như một tác nhân áp chế khối u thông qua hoạt động duy trì tính ổn định của 

bộ gen. Sự đứt gãy DNA và các yếu tố kích thích như stress oxy hóa, sốc 

thẩm thấu, nhiễm vi rút kích thích hoạt động của p53 [44]. Vai trò làm chậm 

lại chu trình phân bào, cho phép các DNA tổn thương được sửa chữa thuộc về 

protein p53. p53 cũng đồng thời khởi động chết tế bào có lập trình nếu DNA 

bị tổn thương nặng. Do đó, bất hoạt p53 dẫn tới tích lũy tế bào chứa gen đột 

biến và là cơ sở hình thành khối u [43].  

Các tế bào cần cả một khoảng thời gian dài trải qua tác động của các 

yếu tố gây tổn thương DNA. Chính sự tích lũy các đột biến DNA qua mỗi lần 

phân bào không được sửa chữa dẫn tới biểu hiện ung thư của hầu hết bệnh 

nhân đã ở độ tuổi khá cao.  

4.2. Phân bố genotype của HPV 

4.2.1. Độ tinh sạch DNA của HPV sau tách chiết 

Theo hướng dẫn của nhà sản xuất, Sigma Alderich, mỗi mẫu mô bệnh 

phẩm tươi với khối lượng khoảng 2mg sẽ được cắt nhỏ bằng dao phẫu thuật 

vô khuẩn. Enzym proteinase K với vai trò thủy phân các protein được bổ sung 

vào trong quá trình tách DNA nhằm thủy phân các protein, giảm thiểu tối đa 

sự có mặt của protein trong dịch sau tách chiết. DNA được tủa bởi alcol 

ethanol và thu hồi từ dung dịch bằng cách ly tâm với tốc độ 6,500xg, loại bỏ 
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dịch trong. DNA tinh sạch được hòa tan trở lại và kiểm tra độ tinh sạch trên 

máy Spectophotometric. 

DNA hấp thụ ánh sáng tối đa ở bước sóng 260 nm và thấp hơn ở bước 

sóng 280 nm. Ngược lại, protein hấp thụ ánh sáng tối đa ở bước sóng 280 nm 

và thấp hơn ở bước sóng 260 nm. Chính vì vậy, áp dụng công thức tính độ 

tinh sạch của DNA của Maniatis [125]: 

 

Cho thấy, tỉ lệ mật độ quang trung bình của DNA và protein trong 

nghiên cứu ở 2 bước sóng 260 và 280 nm là 1,81 ± 0,06, dao động từ 1,62 - 

1,96. Kết quả trên chỉ ra rằng, protein trong mẫu bệnh phẩm đã được loại bỏ 

và DNA đủ tinh sạch và nồng độ DNA trong dung dịch đủ lớn để sử dụng cho 

các bước kỹ thuật phân tích gen tiếp theo . 

4.2.2. Tỉ lệ nhiễm HPV  

 Các nghiên cứu trước cho thấy rằng, gen muộn L1 của HPV, mặc dù 

với kích thước 140 cặp base nito nhưng đã được sử dụng để xác định nhiễm 

HPV [10],[96],[97]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, cặp mồi gốc GP5+/6+ 

original được sử dụng để khuếch đại gen L1 nhằm đạt được số bản DNA đủ 

nhiều để phát hiện nhiễm HPV tại các mẫu bệnh phẩm. Với những mẫu bệnh 

phẩm âm tính, chúng tôi tiếp tục sử dụng cặp mồi bổ sung MGP5+/6+ để phát 

hiện. Kết quả chỉ ra rằng 10/20 bệnh phẩm UTCTC âm tính với cặp mồi gốc 

GP5+/6+ original đã được phát hiện bởi cặp mồi bổ sung MGP5+/6+. Từ năm 

1995, de Roda Husman đã thành công trong việc sử dụng cặp mồi GP5+/6+ 

thay thế cho cặp mồi GP5/6 để phát hiện HPV. Độ nhạy của cặp mồi GP5+/6+ 

cao hơn cặp mồi (từ 39% đã tăng lên 43%), đặc biệt, những loại HPV thường 

gặp như HPV6, 11, 16, 18, 31, 33 âm tính với cặp mồi gốc nhưng vẫn phát 

hiện được bằng cặp mồi bổ sung [126]. Năm 2008, Yamada và cộng sự cũng 
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đã sử dụng cặp mồi bổ sung MGP5+/MGP6+ nhằm giảm thiểu tình trạng bắt 

nhầm giữa cặp mồi và DNA của HPV [127]. Như vậy, sử dụng 02 cặp mồi đã 

tăng khả năng phát hiện nhiễm HPV tại mô UTCTC. Khi đối chiếu với kết 

quả genotype của 10 mẫu bệnh phẩm được phát hiện nhiễm HPV bằng cặp 

mồi bổ sung MGP5+/6+, nghiên cứu chỉ ra rằng 4/10 trường hợp đơn nhiễm 

HPV18, 3/10 trường hợp đơn nhiễm HPV52; 01 trường hợp đồng nhiễm 

HPV18,52; 01 trường hợp nhiễm HPV16 và 01 trường hợp nhiễm HPV31. 

Như vậy, cặp mồi bổ sung tăng hiệu quả phát hiện không chỉ HPV18 mà còn 

cả HPV52, HPV16 và HPV31.  

 Sản phẩm DNA của gen L1 sau khuếch đại tiếp tục được điện di trên 

gel agarose 2%, nhuộm bromide và chụp lại bằng tia UV. Những đoạn băng 

kích thước 140 cặp base nito đủ sắc nét để quan sát được bằng mắt thường là 

bằng chứng cho sự nhiễm HPV tại mẫu bệnh phẩm. 

 Kết quả của nghiên cứu đã chỉ ra 80,4% các mẫu bệnh phẩm UTSDN 

nhiễm HPV, trong số đó, tỉ lệ nhiễm HPV cao nhất tại mô UTCTC (89,4%), 

thấp nhất là UTAH (2,5%). Cho tới thời điểm hiện tại, các nghiên cứu về 

UTSDN trên thế giới mới chỉ dừng lại ở các nghiên cứu riêng biệt UTCTC, 

UTAH, UTAĐ mà ít có nghiên cứu tiến hành đồng thời trên cả 03 nhóm ung 

thư trên, do đó chưa có căn cứ để so sánh với tỉ lệ nhiễm HPV trong nhóm đối 

tượng của nghiên cứu. Chính vì vậy, nghiên cứu tách riêng từng nhóm ung 

thư để phân tích. 

 Xét nhóm UTCTC, các nghiên cứu trước đó trên thế giới chỉ ra các tỉ lệ 

nhiễm HPV khác nhau, nhưng đều dao động từ 80-98% [93],[99],[100],[101]. 

Tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTCTC xâm lấn ở Brazil là 98,8%; tại mô sinh thiết 

ở Maroc - 91,5% [99],[100]. Tại Italy, tỉ lệ nhiễm HPV xác định từ khối nến 

dường như thấp hơn (81,8%) [126]. Có lẽ, những đặc điểm về địa lý, văn hóa, 

môi trường, lối sống dẫn tới tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTCTC khác nhau ở các 
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vùng. Hơn nữa, HPV không phải là tác nhân trực tiếp gây tổn thương DNA 

mà là các yếu tố môi trường như khói thuốc lá, hóa chất...[123]. Với lối sống 

khác nhau, các tác nhân gây tổn thương DNA khác nhau có lẽ đã dẫn tới tỉ lệ 

nhiễm HPV khác nhau ở các vùng địa lý khác nhau. 

Bằng nghiên cứu trên thực nghiệm, Wei đã chứng minh được rằng, 

khói thuốc lá làm tăng khả năng sao chép của gen ung thư E6 HPV trong các 

dòng tế bào nhiễm HPV sinh thiết từ tổn thương CIN nuôi cấy tăng. Tăng tần 

suất đột biến DNA của tế bào có thể nhẫn HPV [71]. Nito oxyd (NO) sinh ra 

từ các phản ứng viêm làm thay đổi đáng kể tỉ lệ UTCTC trên thực nghiệm 

[74]. Những phụ nữ có sử dụng thuốc tránh thai trên 10 năm có tỉ lệ mắc 

UTCTC cao hơn gấp 4,1 lần so với nhóm không sử dụng thuốc tránh thai 

[73]. Những tác nhân trên đột biến trên chuỗi DNA, cần tới sự sửa chữa DNA 

ở các pha G1/S [44],[128]. Dưới tác dụng của protein p53 và protein Rb, 

DNA được sửa chữa trước mỗi lần phân bào bằng các cơ chế khác nhau. Chỉ 

khi protein p53 và Rb bị bất hoạt hoặc giáng hóa bởi protein E6, E7 của HPV, 

vai trò sửa chữa DNA tế bào của chúng mới bị vô hiệu hóa, dẫn tới hình thành 

khối u [45].  

 Ngay tại Việt Nam, nghiên cứu của Nguyễn Phi Hùng và cộng sự tiến 

hành xác định HPV từ khối nến, sử dụng cặp mồi đặc hiệu cho gen E6 chỉ để 

khuếch đại gen sớm E6 của HPV6, 11, 16, 18 thì tỉ lệ nhiễm HPV chỉ có 

84,4% [11]. Việc chỉ sử dụng cặp mồi đặc hiệu cho 4 loại HPV trên đã bỏ qua 

nhiều loại HPV có thể có nhiễm tại mẫu bệnh phẩm, dẫn tới tỉ lệ nhiễm HPV 

tại mô UTCTC không xác thực. Ưu thế vượt trội của nghiên cứu là sử dụng 

mẫu bệnh phẩm tươi (sinh thiết), cặp mồi có độ nhạy, độ chính xác ở thời 

điểm hiện tại, do đó tỉ lệ nhiễm HPV của nghiên cứu phản ánh chính xác tỉ lệ 

nhiễm HPV và phân bố các loại HPV tại mô UTCTC của phụ nữ Việt Nam.   
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Với nhóm UTAH, tỉ lệ nhiễm HPV của nghiên cứu rất khác biệt so với 

các nghiên cứu trên thế giới. Xác định HPV trên mẫu bệnh phẩm mô UTAH 

sinh thiết tươi, 2 nghiên cứu tại châu Âu như, Sieger E. đã chỉ ra rằng tỉ lệ 

nhiễm HPV ở phụ nữ UTAH tại Israel 60%, Hample và cộng sự cũng cho 

thấy tỉ lệ đó ở Đức là 60,4% (29/48) [107],[108]. Tuy nhiên, khi xác định từ 

khối đúc nến, van de Nieuwenhof đưa ra tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTAH tại 

Hà Lan chỉ là 34,6% [109]. Nhưng tại Thái Lan, Siriaunkgul và cộng sự đã 

khuếch đại gen L1 bằng kỹ thuật PCR lồng với 2 cặp mồi: cặp mồi MY để 

khuếch đại đoạn gen 450 cặp base ni tơ và cặp mồi GP5+/GP6+ để khuếch đại 

đoạn gen L1 kích thước 140 cặp base ni tơ, chỉ ra rằng tỉ lệ nhiễm HPV tại 

những mẫu bệnh phẩm ung thư biểu mô âm hộ tách từ khối nến lên tới 61,7% 

(29/47) [110]. Trong khi đó, kết quả của nghiên cứu chỉ là con số rất khiêm 

tốn: 12,5% (3/24) mẫu UTAH sinh thiết tươi nhiễm HPV. Không chỉ yếu tố 

địa lý, văn hóa, lối sống mà cỡ mẫu, loại bệnh phẩm và cả kỹ thuật phân tử sử 

dụng trong nghiên cứu đã tạo nên sự khác biệt rõ rệt trong các nghiên cứu. Có 

lẽ, với phụ nữ Việt Nam, HPV không phải là yếu tố chính can thiệp vào quá 

trình hình thành UTAH.  

Cũng như kết quả của các nghiên cứu trên thế giới, so với UTCTC, 

nghiên cứu cũng chỉ ra rằng tỉ lệ nhiễm HPV tại mô UTAH thấp hơn rất nhiều 

so với UTCTC. Có lẽ do cấu tạo mô học của âm hộ vừa là lớp biểu mô vảy 

sừng hóa khác với cổ tử cung, toàn bộ niêm mạc được bao phủ bởi biểu mô 

vảy không sừng hóa dẫn tới mức độ tổn thương khác nhau, dẫn tới sự 

nhiễm HPV khác nhau. Hơn nữa, có thể các tổn thương âm hộ ở vị trí dễ 

được phát hiện bởi cả bệnh nhân và bác sĩ hơn tổn thương cổ tử cung nên 

được phát hiện và điều trị sớm, dẫn tới cả số lượng bệnh nhân lẫn tỉ lệ 

nhiễm HPV giảm rõ rệt.  
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 Zannoni và cộng sự đã phát hiện 2 receptor của ostrogen: ERα mất 

hoàn toàn, ERβ giảm và protein E-cadherin cũng giảm ở những bệnh nhân 

UTAH âm tính với HPV [129]. Hormon estrogen được tiếp nhận bởi thụ thể 

trên màng nhân tế bào. Estrogen tác động đến biểu hiện gen p53 bằng việc 

gắn vào điểm đầu sao mã của p53. Hơn nữa, nhóm tuổi của phụ nữ mắc 

UTAH cao nhất trong số UTSD. Lượng ostrogen giảm làm giảm quá trình 

tổng hợp p53, giảm sửa chữa DNA tổn thương. Cùng với thụ thể ostrogen 

khiến protein tiền ung thư E-cadherin giảm, giảm liên kết giữa các tế bào 

[130]. Phải chăng, hormon ostrogen là yếu tố chủ yếu tác động đến UTAH 

chứ không phải là HPV? 

 Nếu như tỉ lệ thô mắc UTCTC trong cộng đồng là 13/100000 phụ nữ 

trên 15 tuổi, thì tỉ lệ UTAD thấp hơn rất nhiều lần, chỉ từ 0.1-0.2/100000 

[131]. Chính vì vậy, suốt 4 năm thu thập số liệu, chúng tôi chỉ tiếp cận được 2 

phụ nữ mắc UTAD. Dù chỉ có 01 trong số 02 mẫu bệnh phẩm đã xác định 

được HPV nhưng tỉ lệ nhiễm HPV ở mô UTAD cũng tương đương so với 

nghiên cứu của Larsson tại Thụy Điển - 53,6%, (37/59) nhưng thấp hơn so 

với nghiên cứu của Siegler tại Israel - 66,7% (4/6) [107],[111]. Nếu như yếu 

tố nguy cơ hàng đầu của UTCTC là HPV thì với UTAD, có lẽ HPV cũng 

không phải là ngoại lệ. Theo Castle, tại Costa Rica, tỉ lệ nhiễm HPV tại cả 

bệnh phẩm âm đạo và cổ tử cung bệnh không có sự khác biệt với p =0,3 

[132]. Nhưng rõ ràng, qua các nghiên cứu đã liệt kê ở trên về UTCTC và 

UTAD thì tỉ lệ nhiễm HPV ở mô UTCTC cao hơn nhiều so với UTAD.  

 Để khẳng định UTSDN không chỉ do bởi nhiễm HPV mà còn do các 

yếu tố khác, đặc biệt là hormon sinh dục nữ, chúng tôi đã phân chia tuổi của 

đối tượng nghiên cứu thành các nhóm tuổi sinh học: <20, 20-30, 30-40, 40-50 

và từ 50 tuổi trở lên nhưng không thấy có sự khác biệt về tr lệ nhiễm HPV ở 

các nhóm tuổi. Khi phân chia độ tuổi của nhóm đối tượng theo độ tuổi sinh 
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sản: <30 tuổi, 30-50 và từ 50 tuổi trở lên, nghiên cứu đã chỉ ra nhóm UTSDN 

ở độ tuổi mãn dục ≥ 50 nhiễm HPV ít hơn các nhóm tuổi còn lại có ý nghĩa 

thống kê với p<0,001; mặc dù như đã đề cập ở trên, tỉ lệ UTSDN ở độ tuổi ≥ 

50 cao nhất. Có lẽ nhiễm HPV dai dẳng từ tuổi trẻ cùng với sự suy giảm 

hormon sinh dục nữ và các tác động của yếu tố môi trường khiến cho ung thư 

phát triển ở độ tuổi ≥ 50. Sự không tương đồng về tỉ lệ nhiễm HPV tại mô 

UTCTC, UTAD và UTAH có lẽ bắt nguồn từ sự khác biệt về cấu tạo mô học, 

tính chất tổn thương.  

4.2.3. Phân bố genotype của HPV 

 Kỹ thuật lai thấm điểm ngược trên màng (reverse dot blot hybridization 

- RDBH) sử dụng chuỗi DNA đơn (DNA probe) của mỗi HPV-16, 18, 31, 33, 

35, 39, 45, 51, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 6, 11, 42, 43, 44, CP8304 (81) gắn sẵn 

trên từng ô riêng biệt của màng lai. DNA đích được biotin hóa bằng cách 

khuếch đại với các acid nucleic có gắn biotin. Sự bắt cặp đặc hiệu giữa sợi 

đơn DNA đích và DNA probe tạo chuỗi kép DNA cố định trên màng. Chuỗi 

kép DNA chứa biotin sẽ liên kết đặc hiệu với hỗn hợp streptavidin - 

alkalinphosphat trong dung dịch enzym, có tác dụng thủy phân gốc phosphat 

ra khỏi phức nitro blue tetrazolium, bromo-chloro-indolyl phosphat dẫn tới sự 

hình thành phức màu tím. Phức màu tím xuất hiện ở mẫu nhiễm loại HPV 

tương ứng dương tính. Các liên kết giữa các thành phần phản ứng có độ đặc 

hiệu cao. Hơn nữa, trên màng lai cũng có chứng nội HPV dương tính và 

chứng chỉ có biotin nhằm loại trừ những trường hợp HPV âm tính giả. 

Ưu thế vượt trội của kỹ thuật RDBH so với kỹ thuật giải trình tự DNA 

trực tiếp (DNA direct sequencing) chính là phát hiện nhiễm nhiều loại HPV 

trong mỗi lần thực hiện kỹ thuật. Hơn nữa, độ nhạy, độ chính xác của kỹ thuật 

RDBH cũng cao hơn kỹ thuật giải trình tự DNA trực tiếp khi tiến hành trên 

trực khuẩn lao và tương đương nhau khi xác định loại HPV [133],[134]. Như 

vậy, lựa chọn kỹ thuật RDBH là hoàn toàn đủ độ tin cậy cho nghiên cứu.  
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Tất cả các mẫu nhiễm HPV trong nghiên cứu đều thuộc nhóm HPV 

nguy cơ cao dù đơn nhiễm hay đồng nhiễm nhiều loại và tình trạng đơn 

nhiễm HPV chiếm đa số, tới 73,4 %. Kết quả này cũng tương tự như nghiên 

cứu của Tonesello M.L [101]. Nhưng ngược lại, đồng nhiễm HPV lại phổ 

biến ở gái mại dâm - 61,2% [10]. Với đặc trưng của HPV nhóm nguy cơ cao, 

sau sẽ bỏ lại vỏ protein, chỉ sợi DNA được khi xâm nhập, biến nạp vào nhiễm 

sắc thể của tế bào chủ tạo thể nhẫn và cũng được nhân lên cùng với nhiễm sắc 

thể trong mỗi chu kỳ tế bào [32]. Các gen sớm E biểu hiện protein tác động 

lên tế bào chủ. Với số lượng khoảng 50 bản sao trong 1 tế bào, protein E1 có 

vai trò như enzym tháo xoắn DNA helicase, protein E2 tương tác với E1 cùng 

gắn vào vị trí sao chép ori tạo phức hợp E1-E2-ori, liên kết chặt chẽ với DNA 

tế bào chủ [30],[34]. Protein E4 tăng cường sừng hóa tế bào [37]. Protein E5 

hoạt hóa thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu mô và tăng điều hòa yếu tố phát triển 

mạch máu, ức chế con đường chết tế bào [37],[38]. Như vậy, protein E5 có 

vai trò rất lớn trong việc thúc đẩy sự phát triển tế bào. Protein E6 tăng giáng 

hóa protein p53, ngăn chặn sự tự sửa chữa DNA, duy trì sự biến nạp ổn định 

của HPV trên DNA của tế bào chủ [46]. Protein E7 gắn với protein áp chế 

khối u pRb, ức chế chu trình chết của tế bào [53]. Các protein của HPV ác 

tính có chức năng duy trì bộ gen HPV trong tế bào chủ và duy trì tốc độ phân 

bào không kiểm soát dẫn tới sự hình thành khối u. Với sự hiện hữu của các 

protein của HPV, khi các DNA tế bào chủ bị tổn thương do các tác nhân vật 

lý hay hóa học sẽ được tích lũy và nhân lên liên tục qua các lần phân bào là 

cội nguồn cho các khối u ác tính ra đời. Các hạt vi rút hoàn chỉnh được giải 

phóng cùng với sự bong ra các tế bào chết khi các tế bào nhiễm vi rút phân 

chia tiến tới bề mặt lớp biểu mô bắt đầu chu kỳ lây nhiễm mới [20]. Sau khi 

xâm nhập vào tế bào chủ, hầu hết các HPV loại nguy cơ thấp sẽ bị loại bỏ bởi 

hệ thống miễn dịch. Những vị trí acid amin trên E6 bị nhận diện bởi hệ thống 

miễn dịch như: 3, 11, 14, 25, 27, 55, 58, 60, 78, 83 và trên E7 như 22- 26 
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[135]. Có lẽ đột thay thế các acid amin tương ứng với các vị trí trên khiến hệ 

thống miễn dịch của cơ thể chủ không nhận diện được. Đó cũng là lý do khiến 

HPV loại nguy cơ cao tồn tại và gây các bệnh lý u trên cơ thể chủ. 

Xét phân bố genotype của HPV tại mô UTSDN, chúng tôi chia làm 2 

nhóm, đơn nhiễm và đồng nhiễm HPV. Ở nhóm đơn nhiễm, nhiễm HPV16 

cao nhất, chiếm tới 57,5% (73/127); tiếp đến là HPV18, 33,1% (42/127); 

đứng thứ 3 là HPV52 chiếm tỉ lệ thấp - 2,3% (3/127). HPV nguy cơ cao khác 

như HPV31, HPV33, HPV45, HPV58, HPV59 chỉ chiếm tỉ lệ rất thấp 0,8% - 

1,6%. Trong nhóm đồng nhiễm, đồng nhiễm HPV16,18 phổ biến nhất, tới 

68,8% (31/45); tiếp theo lần lượt là HPV16 và loại khác 22,2% (10/45), 

nhiễm HPV18 và loại khác 4,4% (2/45). Trong nhóm đồng nhiễm này, nhiễm 

HPV52 hoặc cùng với HPV16 hoặc với HPV18. Tính cho cả 2 nhóm đơn 

nhiễm và đồng nhiễm, tỉ lệ nhiễm HPV16, HPV18, HPV52, đồng nhiễm 

HPV16,18 lần lượt là 47,6% (80/168), 26,2% (44/168), 4,8% (8/168) và 

17,9% (30/168) ở mô UTCTC và 48,3% (83/172), 25,6% (44/172), 46,5% 

(8/172) và 17,4% (30/172) ở mô UTSDN. Khi tính theo số chủng (chủng), 

nhiễm HPV16 vẫn là cao nhất - 43,5%, tiếp đến HPV18 - 23%, HPV16,18 - 

16,2% và thứ 4 là HPV52 - 4,2%. Kết quả này cũng không có sự khác biệt khi 

tách riêng từng nhóm ung thư như UTCTC. Nhóm UTAH, UTAD cũng cho 

thấy nhiễm HPV16 là phổ biến nhất.  

Sự phân bố genotype của HPV tại mô UTSDN trong nghiên cứu này so 

với các nghiên cứu khác trên thế giới, tuy tỉ lệ nhiễm có khác nhau nhưng tỉ lệ 

nhiễm HPV16 chiếm đa số vẫn là đặc trưng cho tất cả các nghiên cứu. Từ 

Brazil, tỉ lệ nhiễm HPV16 là 77,6%; Maroc - 87,3% cho tới tới Italy – 68,6%; 

Nhật Bản 40,5%; Thái Lan 35,8%; nhiễm HPV18 đứng thứ 2 tại mô UTCTC 

[99],[100],[101],[102],[103]. Tuy số lượng bệnh nhân UTAD, UTAH có ít 

hơn rất nhiều so với UTCTC nhưng HPV16 vẫn là phổ biến nhất [107], 

[108],[109], [110]. 
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So với tình trạng nhiễm HPV tại gái mại dâm Việt Nam, Philippin, 

Nhật Bản..., nhiễm HPV52 chiếm tỉ lệ cao nhất, tiếp đến HPV16, thì tại 

nghiên cứu này cũng như các nghiên cứu khác trên thế giới về UTSDN, tỉ lệ 

nhiễm HPV16 và 18 lại phổ biến hơn HPV52 [10],[96],[97]. Như vậy, có sự 

khác biệt về tình trạng nhiễm HPV ở các đối tượng nghiên cứu khác nhau hay 

nói cách khác, độ ác tính khác nhau giữa HPV16, 18 và HPV52 gây nên các 

tình trạng bệnh lý khác nhau. Có lẽ, HPV52 không ác tính bằng HPV16 và 

HPV18, đã được loại bỏ trong quá trình nhiễm bởi hệ thống miễn dịch của cơ 

thể chủ. HPV16, 18 với độ ác tính cao đặc trưng cho UTSDN, HPV52 đặc 

trưng cho khả năng lây nhiễm nhưng nguy cơ ung thư hóa thấp hơn rất nhiều 

so với HPV16, 18. 

Như vậy, vắc xin sử dụng phòng nhiễm HPV đang sử dụng tại Việt 

Nam, được thiết kế trên trình tự gen L1 của HPV, nhằm tạo hệ thống miễn 

dịch loại bỏ capsid HPV bám vào tế bào chủ vẫn đủ sức thuyết phục. Tuy 

nhiên, bổ sung các loại khác như HPV 31, 33, 45, 52, 58, 59 là cần thiết. 

Độ ác tính của các loại HPV nguy cơ cao còn được thể hiện qua phân 

bố của genotype theo nhóm tuổi. Chúng tôi không xác định được HPV đơn lẻ 

tại nhóm bệnh nhân mắc UTSDN dưới 30 tuổi nhưng đã xác định được cả 2 

loại HPV16 và HPV18 đồng nhiễm tại mô UTCTC của 100% bệnh nhân dưới 

20 tuổi. Nhiễm HPV16 tăng dần từ độ tuổi 30, đạt tối đa ở độ tuổi tiền mãn 

kinh 40-50 và giảm dần ở độ tuổi trên 50; tuy nhiên, phân bố HPV16 ở nhóm 

trên 50 tuổi dường như cao hơn ở nhóm dưới 40 tuổi. Tỉ lệ nhiễm HPV18 

cũng xuất hiện ở nhóm trong độ tuổi sinh đẻ và giảm dần sau 40 tuổi. Biểu đồ 

3.3 đã thể hiện sự ác tính khi đồng nhiễm HPV16, 18 ở tuổi trẻ là rất cao với 

nguy cơ ung thư 100% và sự tồn tại dai dẳng của HPV16, HPV18. Theo 

Plummer, HPV đã tự loại bỏ khỏi mô cổ tử cung ở 43% phụ nữ sau 6 tháng 

nhiễm HPV, không để lại tổn thương giải phẫu bệnh, và sau 18 tháng, tỉ lệ tự 
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loại bỏ HPV lên tới 65%. Tuy nhiên, HPV16, 18, 31, 33 vẫn tồn tại dai dẳng 

nhất và chỉ có 19% trường hợp HPV16 tự loại bỏ sau 18 tháng nhiễm ở bệnh 

nhân có bất thường mô bệnh học cổ tử cung [64]. Phải mất 10 năm, sự tích 

lũy các đột biến nhiễm sắc thể qua các lần phân bào mà 17,2% số phụ nữ 

nhiễm HPV16; 13,6% nhiễm HPV18; 3,0% đồng nhiễm HPV16 hoặc HPV18 

có kết quả mô bệnh học bình thường phát triển thành CIN3 và ung thư [66].  

Qua tổn thương trên bề mặt lớp tế bào biểu mô, HPV sẽ xâm nhập vào 

lớp màng đáy của tế bào chủ, sử dụng vật chất di truyền trong tế bào chủ, 

nhân lên với số lượng bản sao mã rất thấp. Bằng cách này, HPV đã không bị 

hệ thống miễn dịch chủ phát hiện. Các protein muộn chỉ được biểu hiện khi tế 

bào mang vi rút phân chia đến lớp tế bào sừng, nơi các tế bào thẩm quyền 

miễn dịch như tế bào dendritic và tế bào Langerhans khó có thể kiểm soát. Do 

đó, không có sự ly giải tế bào, không có hiện tượng tế bào chết và cũng không 

có biểu hiện viêm [136].  

Như vậy, trải qua cả một thời gian dài nhân lên trong tế bào chủ, 

những HPV nguy cơ cao không bị loại bỏ, sẽ tác động lên quá trình phân 

bào dẫn đến hình thành bệnh lý ác tính. Chính vì vậy, ở độ tuổi hoạt động 

tình dục, nguy cơ nhiễm HPV rất cao. Sự tích lũy các tổn thương đến khi 

biểu hiện bệnh hầu hết ở độ tuổi mãn dục. Câu hỏi đặt ra với nghiên cứu, 

bằng cách nào, HPV16 có thể thoát khỉ hệ thống miễn dịch của tế bào chủ. 

Liệu phân nhóm dưới nhóm của HPV16 có khác biệt gì so với các nghiên 

cứu trên thế giới? 

4.2.4. Sublineage HPV16 

  Từ 114 mẫu bệnh phẩm nhiễm HPV16, chúng tôi đã tiến hành giải 

trình tự toàn bộ gen E6 kích thước 549 bp và gen E7 khích thước 415 bp của 

HPV16 qua các bước: khuếch đại gen E6, E7; điện di xác định sản phẩm sau 

khuếch đại và giải trình tự trực tiếp. Cặp mồi và thể tích các phản ứng 
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khuếch đại gen E6, E7 của HPV16 đã được Ishizaki cùng cộng sự tiến hành 

thành công và được sử dụng trong nghiên cứu của chúng tôi [98]. 

 Các hình ảnh điện di của toàn bộ 114 mẫu bệnh phẩm đã khuếch đại 

được thể hiện qua các băng điện di sắc nét, rõ ràng với kích thước tương đồng 

với kích thước dự đoán ban đầu. Tuy nhiên, khi tiến hành giải trình tự, chỉ có 

100 mẫu bệnh phẩm UTCTC cho trình tự nucleotid đầy đủ và rõ ràng. Còn lại 

14 mẫu bệnh phẩm, chúng tôi không tiến hành pha loãng giải trình tự lần 2 vì 

với số lượng 100 trình tự đã đủ tin cậy để phân tích số liệu. 

Để thuận lợi cho việc phát hiện đột biến trên gen E6, E7 của HPV16, 

chúng tôi sử dụng đoạn gen E6, E7 của HPV16 sublineage European 

prototype từ nghiên cứu đã được công bố trên GenBank để so sánh [120]. 

Nhằm phát hiện phân nhóm dưới nhóm HPV16, chúng tôi áp dụng tiêu chí 

chẩn đoán của Huertas-Salgado [19]. Hầu hết HPV16 trong nghiên cứu (94% 

- 94/100) thuộc nhóm European, phần lớn số đó (85% - 80/94) thuộc 

sublineage Asian và hơn nửa số sublineage Asian (55% - 44/80) là loại As (a), 

số còn lại là As (b). Sublineage European prototype chiếm số lượng ít hơn 

nhiều, 14,9% (14/94) với 2 loại đột biến G350 (35,7% - 5/14) và T350 (64,3% 

- 9/14). Nhóm Non European với tỉ lệ thấp-6%, trong đó chủ yếu là 

sublineage Asian Amirican a (83,3% - 5/6) và chỉ có 1 trường hợp mang 

sublineage Afican a. Như vậy, nếu tính cho toàn bộ trường hợp nhiễm 

HPV16, sublineage Asian là phổ biến nhất, (80% - 80/100) với 2 loại Asian 

a (44% - 44/100) và Asian b (36% - 36/100); tiếp theo là sublineage 

European prototype (14%) cho 2 loại T350 (9%) và G350 (5%); sublineage 

Asian-American a (5%) và African a (1%).  

Nếu sublineage European prototype là phân nhóm dưới type phổ biến 

nhất tại mô UTCTC ở Maroc (58,3%), Italy (69%) và miền Bắc Trung Quốc 

(67,3%) thì sublineage Asian lại phổ biến với Thái Lan (58,7%) và miền Nam 
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Trung Quốc (65,5%) [100],[101],[104],[137],[138]. Vì vậy, góp phần với 

nghiên cứu của 2 nước bạn Châu Á, nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ ra 

rằng sublineage Asian là phân nhóm phổ biến nhất của HPV16 tại Việt Nam 

nói riêng và Châu Á nói chung.  

Khi xét cụ thể các vị trí đột biến sai nghĩa trên cả 2 gen E6 và E7, 

chúng tôi thấy rằng, trong 16 vị trí acid nucleotid bị biến đổi, đột biến chủ đạo 

trên gen E6 của nghiên cứu xảy tại vị trí nucleotid T178 tương ứng với bộ 3 

mã hóa acid amin số 25 aspartic (D25), chiếm 80%, tiếp theo đến đột biến tại 

nucleotid 350 tương ứng với acid amin leucin số 83 (L83V) chiếm (10,1%). 

Đột biến D25E, L83V liên quan với việc nhiễm HPV16 dai dẳng có ý nghĩa 

thống kê [139]. Acid amin aspartic tại vị trí 25, motif trên gen E6, có ái lực 

với HLA - A2 [140]. Do vậy, đột biến tại vị trí này dẫn tới giảm khả năng 

nhận diện của hệ thống miễn dịch, HPV16 tồn tại dai dẳng trong cơ thể chủ.  

Bằng thực nghiệm, Zehbe và cộng sự đã chứng minh L83V, R10G làm 

tăng sừng hóa lớp tế bào đáy [141]. Dù không có E7, chỉ riêng đột biến L53V 

cũng đủ biến đổi tế bào sừng thành bất tử [142]. 

Tần suất các đột biến E6 trên HPV16 có sự khác nhau 1% đột biến tại 

acid amin số 10 - R10L; 6% đột biến tại acid amin số 14 (Q14H và Q14D), 

80% đột biến tại acid amin số 25 (D25E); 3% tại acid amin số 27 (I27R và 

I27L); 2% tại acid amin số 58 (N58S và N58K); 1% D64N; 1% S71C; 6% - 

H78Y; 5% L83V; 1% E89D đã mô tả trên gen E6 và 1% đột biến D4H, 46% 

đột biến N29S trên gen E7 tạo ra 12 đột biến acid amin. Các đột biến tại vị trí 

acid amin số 10, 14, 27, 58, 78, 83 đơn lẻ hay phối hợp đều có tác dụng ức 

chế hoạt động sao chép của p53, tăng gắn kết với E6BP có ý nghĩa. Riêng đột 

biến L83V tác động lên cả quá trình giáng hóa p53, ức chế sao chép p53, 

giáng hóa yếu tố Bax và gắn với R6BP [143]. Kết quả của những đột biến đều 

ức chế quá trình tự sửa chữa DNA mỗi lần phân bào và ức chế tế bào chết có 

lập trình.  
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Hai motif của E6 thuộc về đoạn xoắn peptid từ acid amin 30-33 đến  

63-68 và 106-108 đến 130-142 tạo các “zinc fingers” [45]. Các motif, đặc biệt 

acid amin 128 trên E6 của HPV16 có vai trò trọng yếu trong cơ chế gây bệnh 

của HPV16 thông qua việc liên kết với E6-AP qua chuỗi peptid gồm 18 acid 

amin từ acid amin 391 đến 408 trên E6-AP, tạo phức hợp E6, E6-AP bền vững 

và tiếp tục liên kết với yếu tố áp chế khối u p53 [45]. Hơn nữa, chính acid amin 

128 trên E6 của HPV16 còn gắn với các protein khác như Paxillin, IRF. E6 

HPV16 còn tác động lên sự phân bào và sửa chữa phân bào qua hoạt động gắn 

với PDZ tại đoạn peptid từ vị trí acid amin 148-151 trên E6 [145]. Nhưng thú vị 

thay, các vị trí này hầu như không hề bị đột biến để bảo toàn hoạt động của E6 

HPV16. Các đột biến D64N, S71C và E89D xảy ra với tỉ lệ rất thấp 1%, duy chỉ 

có đột biến D64N thuộc về vùng “zinc finger” nhưng chưa có nghiên cứu nào 

công bố về tác động của các đột biến này tới vai trò của protein E6. 

So với gen E6, gen E7 dường như bền vững hơn. Với 2 vị trí đột biến 

sai nghĩa tại acid nucleic số 571 và 647 dẫn đến biến đổi 2 acid amin tại vị trí 

số 4 (D4H) và vị trí 29 (N29S). Đột biến N29S xảy ra phổ biến hơn, chiếm 

97,8% (45/46) các đột biến trên gen E7. Kết quả của nghiên cứu cũng tương 

đồng với nghiên cứu tại Thái Lan và Trung Quốc [102],[139]. Tuy nhiên, cả 2 

đột biến này đều xảy ra ở ngoài vùng bảo tồn của HPV, không ảnh hưởng đến 

độ bền vững, hoạt động của protein E7 trên HPV16 [145]. Acid amin 

asparagin ở vị trí 29 nằm ở vùng đầu amin tận của chuỗi peptid E7, thuộc 

vùng nhận diện của lympho T độc [146]. Zhang và cộng sự đã chứng minh 

rằng sự nhiễm dai dẳng HPV16 và đột biến N29S không có ý nghĩa thống kê 

[139]. Hơn nữa, tỉ lệ xuất hiện đột biến N29S cao hơn D25E ở những gái mại 

dâm có mô bệnh học bình thường trái ngược với kết quả của nghiên cứu [98]. 

Do vậy, có lẽ đột biến N29S trên protein E7 giúp cho HPV16 thoát khỏi sự 

kiểm soát của tế bào T độc khiến cho HPV16 có thể trốn thoát khỏi hệ thống 

miễn dịch, nhưng một mình đột biến N29S chưa đủ mạnh để thuyết phục sự 

tồn tại dai dẳng của HPV16.  
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Trên thực nghiệm, các đột biến D25E, L83V và N29S đều có khả năng 

tạo vùng quyết định kháng nguyên mới trên tế bào lympho T và B. [147]. Như 

vậy, căn cứ vào các đột biến trên gen E6, E7 của HPV16 cũng như phân bố 

genotype của HPV, có thể thiết kế kháng thể kháng E6, E7.  

Với những kết quả khả quan về việc sử dụng vaccin E6E7HPV ở trong 

thực nghiệm và trên những bệnh nhân mắc CIN3, VIN như đã trình bày ở 

mục 1.2.1.4, 1.2.2.4 cùng với kết quả về phân bố genotype, phân nhóm dưới 

nhóm của HPV16 và các đột biến trên E6, E7 nghiên cứu đóng góp đáng kể 

vào chiến lược vắc-xin phòng nhiễm HPV và liệu pháp vắc-xin điều trị tiền 

ung thư ở những bệnh nhân nhiễm HPV sinh dục có loạn sản tế bào biểu mô. 

4.3. Liên quan giữa genotype và loại tế bào ung thư 

4.3.1. Loại tế bào ung thư 

 Căn cứ vào phân loại loại tế bào ung thư của tổ chức Y tế thế giới và 

kết quả của nghiên cứu, UTSDN được chia làm 02 nhóm chính: ung thư biểu 

mô và ung thư tế bào hắc tố. Ung thư biểu mô được chia làm 3 loại: ung thư 

tế bào vảy, ung thư tế bào tuyến và ung thư tế bào biểu mô khác như: ung thư 

thể hỗn hợp tuyến vảy, ung thư tế bào kính, ung thư thần kinh nội tiết 

[69],[85],[88]. Khi xét chung cho cả 3 loại ung thư hay xét riêng UTCTC và 

UTAH, chúng tôi thấy rằng, tỉ lệ bệnh nhân mắc ung thư tế bào vảy chiếm tỉ 

lệ cao nhất, tới gần 4/5 số bệnh nhân ung thư; tiếp theo là ung thư tế bào 

tuyến. Riêng UTAD chỉ có ung thư tế bào tuyến và ung thư thế bào khác.  

 So sánh với kết quả của các nghiên cứu trước, chúng tôi thấy có sự 

tương đồng nhất định giữa các nghiên cứu. Với UTCTC, tỉ lệ mắc ung thư tế 

bào vảy luôn chiếm ưu thế. Cụ thể như ở Italy, có tới 77,2% bệnh nhân 

UTCTC loại ung thư tế bào vảy; 22,8% là ung thư tế bào tuyến; nhưng ở Thái 

Lan, do nghiên cứ từ các tế bào bong mà toàn bộ tế bào UTCTC là loại ung 

thư tế bào vảy [101],[104]. Tương tự như vậy, các nghiên cứu về UTAH cũng 

cho thấy loại ung thư tế bào vảy là phổ biến, chiếm tới 88,2%, số còn lại là 
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ung thư tế bào đáy – 3% và bệnh Paget 8,8% [148]. Nếu như theo nghiên cứu 

trên thế giới, ung thư tế bào vảy chiếm tới 90% UTAD thì chỉ cỏn 2 - 4% 

UTAD ở phụ nữ trẻ do nhiễm diethylstillbestrtol [149]. Thực tế, trong nghiên 

cứu của chúng tôi, cả 2 trường hợp UTAD đều ở độ tuổi cao (58 và 68 tuổi) 

nhưng chỉ mắc ung thư tế bào tuyến và ung thư tế bào kính. Sự khác biệt này 

có lẽ do cỡ mẫu UTAD của chúng tôi quá ít không có ý nghĩa thống kê.  

Sự khác nhau về tỉ lệ ung thư tế bào vảy và ung thư tế bào tuyến có lẽ 

do bởi cấu tạo mô bệnh học của cổ tử cung, âm hộ và âm đạo. Xét về mặt cấu 

tạo mô học, âm hộ được cấu tạo từ các tế bào biểu mô vảy tầng sừng hóa dày 

mỏng khác nhau. Các tuyến của âm hộ cũng cấu tạo từ các tế bào biểu mô trụ 

tiết nhày ở vùng nang ống, biểu mô trong vùng ống và biểu mô vảy ở vùng 

mở của ống tuyến [150]. Bao phủ niêm mạc âm đạo là lớp biểu mô vảy tầng 

glycogen hóa mà không sừng hóa với các thụ thể steroid trong nhân. Lớp đáy 

được cấu tạo từ các tế bào trụ đơn nằm trên màng đáy. Lớp biểu mô tầng 

không sừng hóa trên bề mặt của âm đạo được glycogen hóa dưới tác dụng của 

hormon sinh dục nữ estrogen kéo dài tới tận cổ tử cung. Bản thân các tế bào 

biểu mô âm đạo không tiết nhày mà chất nhày âm đạo được tiết ra từ tuyến 

Bartholin và Skene hoặc từ cổ trong cổ tử cung. Lớp tế bào biểu mô vảy 

không sừng hóa của cổ ngoài tử cung giống như âm đạo, được chia thành 3 

lớp: lớp tế bào đáy có nhiệm vụ tái tạo các tế bào mới, lớp giữa – đảm nhiệm 

tỉ lệ phù hợp giữa các tế bào biểu mô, lớp trên cùng là các tế bào trưởng thành 

[151]. Cổ trong của cổ tử cung được cấu tạo từ biểu mô trụ tiết nhày với các 

tuyến nằm xen kẽ mở ra bề mặt cổ trong cổ tử cung [150]. Có lẽ chính sự tiết 

nhày các tế bào biểu mô tiết nhày, lớp glycogen trong nội bào đã giúp loại trừ 

các tác nhân xâm nhập vào tế bào, do đó, tỉ lệ ung thư tế bào tuyến thấp hơn 

ung thư tế bào vảy. 
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4.3.2. Liên quan giữa genotype của HPV với loại tế bào ung thư 

4.3.2.1. Liên quan giữa tỉ lệ nhiễm HPV với loại tế bào ung thư 

 Tỉ lệ nhiễm HPV tại các loại tế bào ung thư có khác nhau rõ rệt. Toàn 

bộ các tế bào nhiễm HPV đều là tế bào ung thư biểu mô. Hay nói cách khác, 

80,8% (172/213) tế bào ung thư biểu mô nhiễm HPV. Ung thư loại tế bào hắc 

tố không nhiễm HPV. Nếu xét trong nhóm nhiễm HPV ở tế bào ung thư biểu 

mô thì ung thư tế bào vảy chiếm tỉ lệ cao nhất (81,4%), tiếp đến ung thư tế 

bào tuyến (11%) rồi ung thư tế bào biểu mô khác (7,6%). Tuy nhiên, khi xét ở 

từng loại tế bào ung thư biểu mô, HPV vẫn dương tính cao nhất tại ung thư tế 

bào vảy (82,3%-140/170), tiếp đến ung thư tế bào tuyến (70,4%-19/27), và 

một số ung thư tế bào khác, trong đó có ung thư tế bào kính. Tuy nhiên, sự 

khác nhau về tình trạng nhiễm HPV tại các loại loại tế bào ung thư không có 

ý nghĩa thống kê (p>0,05).  

 Kết quả về tình trạng nhiễm HPV tại từng loại loại tế bào ung thư của 

nghiên cứu hoàn toàn tương tự với kết quả của Tornesseno, HPV dương tính 

tới 84,9% ở ung thư tế bào vảy và 71,8% tại ung thư tế bào tuyến [101]. 

Nhưng tại Trung Quốc, có tới 97,6% ung thư tế bào vảy và 74,5 % ung thư tế 

bào tuyến dương tính với HPV [147]. Thậm chí, tại Thái Lan, 100% trường 

hợp nhiễm HPV là ung thư tế bào vảy [104]. Không những kỹ thuật phân tích 

sử dụng khác nhau, bệnh phẩm khác nhau dẫn đến tỉ lệ nhiễm HPV khác nhau 

ở các loại tế bào ung thư mà có lẽ đặc điểm về lối sống, địa lý cũng đóng góp 

vào sự khác biệt đó.   

Theo Gonzalez, số bạn tình, tuổi bắt đầu quan hệ tình dục, thời gian sử 

dụng thuốc tránh thai đều có nguy cơ gây ung thư tế bào vảy và ung thư tế 

bào tuyến. Tuy nhiên, tuổi quan hệ tình dục sớm và tình trạng hút thuốc hiện 

tại có nguy cơ ung thư tế bào vảy cao hơn ung thư tế bào tuyến ở UTCTC 

[152]. Béo phì liên quan tới ung thư tế bào tuyến cao hơn ung thư tế bào vảy 

[153]. Vậy, nguyên nhân nào dẫn tới tỉ lệ nhiễm HPV tại ung thư tế bào vảy 
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cao hơn ung thư tế bào tuyến? Như đã bàn luận ở mục 4.2.2 về tỉ lệ nhiễm 

HPV tại các mô UTSDN và cơ chế gây bệnh của HPV, qua tổn thương trên bề 

mặt lớp biểu mô, HPV xâm nhập vào lớp tế bào sát màng đáy, biến nạp vào 

DNA của tế bào chủ nhân lên với số lượng thấp. Khi các tế bào biểu mô mang 

theo các HPV phân bào và trưởng thành cho tới khi tới lớp trên cùng sẽ bong 

ra. Các HPV nguy cơ thấp bị loại bỏ dần qua một vài lần phân bào. Các HPV 

nguy cơ cao biến nạp vào DNA tế bào chủ, tác động lên quá trình sửa chữa 

DNA của tế bào chủ và đồng thời tạo các hạt vi rút hoàn chỉnh [31]. Một số 

thụ thể tế bào, trong đó có heparan sulfate proteoglycan (HSPG) đóng vai trò 

quan trọng trong việc tiếp nhận L1 HPV và cho phép HPV xâm nhập vào tế 

bào biểu mô [154],[155],[156],[157]. IgA được tiết bởi các tương bào, chịu 

tác động của tế bào tuyến trong cổ tử cung, đóng vai trò miễn dịch tại chỗ, có 

tác dụng loại bỏ HPV [158],[159]. Chất nhày do tế bào tuyến sinh dục tiết ra 

có tác dụng tăng hiệu quả của đáp ứng miễn dịch của các IgA [160]. Hơn nữa, 

ung thư tế bào tuyến hình thành từ những vùng mô ở sâu hơn ung thư tế bào 

vảy nên khả năng bị tổn thương khó hơn ung thư tế bào vảy [161]. Có lẽ đây 

chính là lý do dẫn tới sự khác biệt rõ rệt trong vấn đề nhiễm HPV tại tế bào 

biểu mô vảy và biểu mô tuyến.  

 Người ta chưa tìm thấy yếu tố cụ thể nào liên quan ung thư tế bào đáy 

âm hộ. Mặc dù ung thư tế bào đáy vùng da đầu mặt cổ liên quan đến nhiễm 

tia tử ngoại, nhưng khó có thể đưa ra được bằng chứng nhiễm tia tử ngoại liên 

quan đến ung thư tế bào đáy âm hộ [162]. Tuy nhiên, HPV cũng không phải 

là yếu tố liên quan đến ung thư tế bào đáy âm hộ [163].  

 Ung thư tế bào hắc tố liên quan tới đồng nhiễm HPV16. Có thể HPV tác 

động trực tiếp lên tế bào hắc tố melanin hoặc gián tiếp như yếu tố hỗ trợ cùng với 

các gốc tự do có nguồn gốc từ lichen xơ hóa hay bạch biến âm hộ [164].  
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 Như vậy, chính vị trí phân bố, đặc điểm cấu tạo và chức năng của các 

tế bào dẫn tới đặc điểm bệnh lý cũng khác nhau và tình trạng nhiễm HPV 

khác nhau. 

4.3.2.2. Liên quan giữa genotype của HPV với loại tế bào ung thư 

 Các loại HPV được xác định từ các mẫu bệnh phẩm như: HPV 11,16, 

18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 59, 66, 71, 81 đơn nhiễm hay đồng nhiễm đều 

phân bố tại ung thư tế bào vảy. Ung thư tế bào tuyến chỉ đơn nhiễm HPV16, 

HPV18, đồng nhiễm HPV16, 18; HPV 18, 52 và HPV11, 16, 18. Các UTBM 

khác cũng chỉ đơn nhiễm HPV16, 18 hoặc đồng nhiễm HPV16, 18; chỉ duy 

nhất 1 trường hợp đồng nhiễm HPV33, 58, 59. Các kết quả về phân bố 

genotype của HPV theo mô bệnh học đã chỉ ra rằng: dường như các HPV 

nguy cơ cao đều có liên quan tới ung thư tế bào vảy, chỉ có HPV16 hoặc/và 

18 mới liên quan tới ung thư tế bào tuyến. HPV16 phân bố tại tất cả các dạng 

tổn thương tế bào. Khi chỉ xét liên quan giữa HPV16, HPV18, HPV16,18 

với ung thư tế bào vảy, ung thư tế bào tuyến, kết quả cũng cho thấy nhiễm 

HPV16 tại ung thư tế bào vảy cao hơn ung thư tế bào tuyến và ngược lại, 

nhiễm HPV18 tại ung thư tế bào tuyến cao hơn ung thư tế bào vảy có ý nghĩa 

thống kê với p=0.007. Như vậy, mặc dù các loại HPV nguy cơ cao đều có 

liên quan tới ung thư tế bào vảy nhưng HPV16 có liên quan cao hơn cả và 

HPV18 liên quan tới ung thư tế bào tuyến.  

 Mặc dù xác định HPV từ mẫu đúc và mẫu bệnh phẩm từ châu lục khác 

biệt, tuy không chỉ ra sự khác biệt có ý nghĩa thống kê hay không, nhưng 

Tornessello cũng đưa ra những kết quả tương đồng với nghiên cứu như: ti lệ 

nhiễm HPV16 ở ung thư tế bào vảy cao hơn ung thư tế bào tuyến, ngược lại, 

tỉ lệ nhiễm HPV18 ở ung thư tế bào tuyến cao hơn ung thư tế bào vảy [101]. 

Có một sự khác biệt trong nghiên cứu của Tornessello về phân bố genotype 

của HPV. Ngoài HPV16, HPV18 xác định từ ung thư tế bào tuyến, tác giả còn 
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xác định được 3 HPV loại khác như: HPV 31, 33, 45 mặc dù Tornessello đã 

dùng kỹ thuật PCR lồng với 2 cặp mồi MY09/MY11 và GP5+/GP6+ có độ 

nhạy thấp hơn cặp mồi GP5+/GP6+ và cặp mồi bổ sung MGP5+/MGP6+ mà 

nghiên cứu sử dụng [127]. Cũng tương tự như Tornessello, Chen cũng chỉ ra 

rằng dù HPV16 và HPV18 đều phân bố cả ở ung thư tế bào vảy và ung thư tế 

bào tuyến nhưng HPV18 phân bố nhiều hơn ở ung thư tế bào tuyến [147].  

 Không chỉ nghiên cứu từ Italy, Trung Quốc chỉ ra sự tương đồng mà 

ngay nghiên cứu từ hơn 10 nghìn mẫu bệnh phẩm từ các tế bào bong, từ sinh 

thiết UTCTC trên các châu lục đều cho thấy HPV16 xác định từ ung thư tế 

bào vảy cao hơn ung thư tế bào tuyến có ý nghĩa thống kê với p<0.001 và 

ngược lại với HPV18 [161]. 

 Như vậy, kết quả về sự liên quan về phân bố genotype của HPV với 

loại tế bào ung thư của nghiên cứu hoàn toàn giống như kết quả của các 

nghiên cứu trước. Sự khác nhau về kỹ thuật, về loại bệnh phẩm cũng không 

ảnh hưởng đến kết quả nghiên cứu. Nhưng sự khác nhau về phân bố HPV16, 

HPV18 tại ung thư tế bào vảy và ung thư tế bào tuyến có nguyên nhân từ đặc 

điểm cấu tạo của HPV16 và HPV18 hay sự khác biệt về cấu tạo giữa tế bào 

biểu mô vảy và tế bào biểu mô tuyến vẫn còn chưa có căn cứ phù hợp. Mặc 

dù đã phân tích đến mức độ sublineage của HPV18 nhưng Chen và cộng sự 

cũng như các nghiên cứu trước đó cũng không đưa ra được bằng chứng về sự 

liên quan của HPV18 với ung thư tế bào tuyến [161],[165]. HPV16 vượt qua 

các matrix ngoại bào bao quanh lớp tế bào đáy sừng hóa bằng việc sử dụng 

các receptor ngoại bào heparan sulfat và receptor không heparan sulfat trong 

khi HPV18 chỉ có khả năng xâm nhập qua các receptor heparan sulfat [157]. 

Điều đó chỉ cho thấy sự ác tính vượt trội của HPV16 với các HPV khác. 

4.3.2.3. Liên quan giữa lineage của HPV16 với loại tế bào ung thư 

 Với 4 sublineage của HPV16 mà chúng tôi phân tích được, 

sublineage Asian xuất hiện ở tất cả các dạng loại tế bào ung thư như ung 
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thư tế bào vảy, ung thư tế bào tuyến và ung thư tế bào biểu mô khác, trong đó 

tỉ lệ xuất hiện ở ung thư tế bào vảy là cao nhất, tới 90%, 4 sublineage bao 

gồm European prototype; Asian-American a, African 2 còn lại chỉ xuất 

hiện ở ung thư tế bào vảy.  

Kết quả của nghiên cứu cũng tương tự như của Chopjitt, sublineage 

Asian chiếm 73,9% ung thư tế bào vảy [104]. Nhưng theo nghiên cứu của 

Tornesellor, tỉ lệ sublineage European tại ung thư tế bào vảy và ung thư tế bào 

tuyến dường như không có sự chênh lệch đáng kể (69 và 67%), kết quả này 

rất khác biệt so với nghiên cứu, European chỉ xuất hiện ở ung thư tế bào vảy 

mà không có ở ung thư tế bào tuyến [101].  

Tại Mexico, mặc dù sublineage European xuất hiện tới 64,5% tại ung 

thư tế bào vảy nhưng chỉ 53,8% tại ung thư tế bào tuyến nhưng ngược lại, 

sublineage Asian American xuất hiện tại ung thư tế bào tuyến nhiều hơn tại 

ung thư tế bào vảy (30,2% và 46,2%). Không những vậy, nghiên cứu còn chỉ 

ra nguy cơ ung thư của các sublineage; với Asian American-a là 69,0; 

European là 13.25 [166]. Một điều rõ ràng dễ nhận thấy là sự phân bố các 

sublineage tại UTSDN và liên quan của các sublineage với các loại loại tế 

bào ung thư rất khác nhau giữa các châu lục. Sự khác biệt về yếu tố địa lý, 

nhân chủng học dẫn đến sự khác nhau về các loại sublineage HPV16 xác 

định tại nơi tổn thương, sự phân bố khác nhau ở các tế bào tổn thương. 

Không những vậy, cần có các nghiên cứu nhiều hơn về vai trò của từng vị trí 

đột biến đối với hệ thống miễn dịch và thụ thể tiếp nhận ở từng loại tế bào. 

 Như đã bàn luận ở mục 4.2.4, các sublineage HPV16 được xác định căn 

cứ vào vị trí acid nucleic bị đột biến trên E6. Sublineage Asian có đột biến tại 

nucleotid 178, 1 trong 3 acid nucleic thuộc bộ 3 mã hóa cho acid amin 

aspartic, thuộc vùng nhận diện miễn dịch của các tế bào thẩm quyền miễn 

dịch [140]. Như vậy, vai trò của sublineage Asian T178 đối với HPV16 

đang biến nạp trong DNA của tế bào biểu mô vảy, biểu mô tuyến và các tế 
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bào biểu mô khác trốn thoát khỏi sự nhận diện của các tế bào có thẩm 

quyền miễn dịch. 

 Các sublineage European proto-type, Asian Amerian a đều mang đột 

biến T350 hoặc G350 thuộc vùng mã hóa cho acid amin leucin tại vị trí 83. 

Đột biến G350 dẫn tới thay đổi acid amin leucin thành valin, làm tăng khả 

năng sừng hóa tại tế bào biểu mô sừng. Có lẽ vì vậy mà trong nghiên cứu, 

sublineage European prototype và Asian American a không xuất hiện ở ung 

thư tế bào tuyến. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu genotype của Human Papillomavirus trên 214 bệnh 

nhân ung thư sinh dục nữ tại Bệnh viện K Trung ương, Bệnh viện Phụ Sản 

Trung ương, Bệnh viện Ung bướu Thành phố Hồ Chí Minh, đề tài đã đưa ra 

một số kết luận sau: 

1. Genotype của HPV tại các mô ung thư cổ tử cung, âm hộ, âm đạo 

-  80,4% (172/214) bệnh nhân ung thư sinh dục, 89,4% (168/188) bệnh 

nhân ung thư cổ tử cung, 50% (1/2) bệnh nhân ung thư âm đạo và 12,5% 

(3/24) ung thư âm hộ nhiễm HPV. 

- 73,4% (127/172) các trường hợp ung thư sinh dục đơn nhiễm HPV; 10 

loại HPV nguy cơ cao được xác định từ các mô ung thư sinh dục gồm 

HPV16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 59. 

-  Nhiễm HPV16 chiếm tỉ lệ cao nhất - 43,5%; tiếp theo là HPV18 - 

23%, đồng nhiễm HPV16, 18 chiếm 16,2%. Nhiễm HPV52 chỉ chiếm 4,2%.  

- 94% (94/100) các trường hợp nhiễm HPV16 thuộc lineage European; 

sublineage Asian chiếm tỉ lệ cao nhất, 80% (80/100); European prototype - 

14%, Asian-American a - 5% và African 2-1%. 

2. Mối liên quan giữa genotype của HPV với loại tế bào tại mô ung thư 

- Ung thư biểu mô chiếm 99,5% (213/214), trong đó, ung thư biểu mô 

vảy chiếm tỉ lệ cao nhất (79,8% - 170/213).  

-  100% trường hợp nhiễm HPV thuộc loại ung thư biểu mô. Bệnh nhân 

có ung thư tế bào vảy liên quan tới nhiễm HPV16, ung thư tế bào tuyến liên 

quan tới HPV18 có ý nghĩa thống kê với p=0,007. 

- Sublineage Asian xuất hiện ở tất cả các loại tế bào ung thư, 90% ở ung 

thư tế bào vảy. Ung thư tế bào vảy nhiễm tất cả các sublineage của HPV16, 

riêng sublineage Asian chiếm 78,3%.  
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KHUYẾN NGHỊ 

 

- Vắc-xin L1 phòng nhiễm HPV cần được bổ sung các loại HPV31, 33, 

35, 45, 51, 52, 58, 59. 

- Vắc-xin sublineage Asian của E6E7 HPV16 điều trị cho loạn sản ung 

thư sinh dục nữ cho cần được nghiên cứu và áp dụng. 
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PHỤ LỤC SỐ 1 

 

QUI TRÌNH TÁCH CHIẾT DNA TỪ MÔ TƯƠI  THEO KIT CỦA 

SIGMA ALDERICH  

 

1. Giải phóng DNA từ mô 

- Nghiền/cắt nhỏ 25 mg mô trên đá, cho vào type li tâm 

1,5-2 ml 

- Bổ sung 180 µL dung dịch lysis và 20 µL proteinase K.  

- Ủ ở 55oC từ 2-4h cho tới khi mô bị tiêu hoá hoàn toàn. 

- Bổ sung 200 ul dung dịch lysis. Vortex 15 giây. 

- Ủ tiếp 70oC trong 10 phút 

 

 

2.  Gắn DNA lên cột 

- Chuẩn bị cột: rửa cột bằng 500 µL Column 

Preparation Solution, ly tâm 12,000xg trong 1 

phút, loại bỏ dịch.  

- Gắn DNA lên cột: bổ sung 200 µL ethanol vào 

dung dịch DNA, vortex 5-10 giây. Chuyển dung 

dịch sang cột. Ly tâm 6,500xg trong 1 phút   

3. Rửa DNA 

- Chuyển cột sang ống nghiệm mới. Bổ sung 500 µL 

Wash Solution, ly tâm 6,500xg trong 1 phút. 

- Chuyển cột sang ống nghiệm mới. Thêm 500 µL 

Wash Solution, ly tâm 12,000xg trong 3 phút. 

 

 

 

 

 



 

4.  Hòa tan DNA tinh sạch 

- Chuyển cột sang ống nghiệm mới (có nắp). Bổ sung 200 

µL Elution Solution, ủ ở nhiệt độ phòng trong 5 phút, ly 

tâm 6,500xg trong 1 phút. Thu hồi dịch sau li tâm.  

- Dung dịch DNA tinh sạch được bảo quản ở nhiệt độ -

20oC  
 

 

 

 

 

 

 



 

PHỤ LỤC SỐ 2 

QUI TRÌNH ĐIỆN DI SẢN PHẨM PCR 

 

1. Cách làm gel agarose 2,0%  

- Cân 2g bột agarose 

- Bổ sung 10ml boric acid EDTA (TBE) 

- Hóa tan bột agarose bằng lò vi sóng. 

- Đợi agarose tan hết, để nguội 55- 60°C 

- Chuẩn bị khuôn, tùy thuộc vào số lượng giếng cần cho điện di mà cài 

lược làm giếng từ 6 – 8 - 12 răng 

- Đổ vào khuôn gel. 

- Đợi gel khô, bảo quản gel trong túi nilon kín ở nhiệt độ phòng 

2. Cách pha dung dịch TBE 10X (Tris; acid boric; EDTA): 

  Tris 0,89M; acid boric 0,89M; EDTA 0,02M 

3. Tiến hành kỹ thuật điện di 

- Chuẩn bị dung dịch mẫu và dung dịch cần điện di theo thể tích sau: 

Thành phần Ống mẫu (μl) Ống bệnh nhân (μl) 

Gene ladder 100 5 - 

Dye - 2 

Sản phẩm PCR - 5 

Nước cất 7 5 

Tổng số 12 12 

- Đưa gel agarose vào máy điện di, cho TBE đến ngập gel 

- Dùng pipet và đầu côn nhỏ hút lần lượt dung dịch ở mỗi ống đưa vào 

giếng  

- Máy điện di 80-100V (Mupid, Nhật Bản), điện di trong khoảng 30 phút 

cho tới khi vạch thuốc nhuộm cách mép trên của gel 2m thì tắt máy. 

- Lấy gel ra khỏi bể điện di, ngâm trong dung dịch Ethidium bromide 20 

phút. 

- Rửa gel qua bể nước cất. 

- Đưa gel vào soi dưới đèn UV, chụp ảnh. 

 



 

PHỤ LỤC SỐ 3 

KẾT QUẢ ĐỘ TINH SẠCH DNA CỦA HPV SAU TÁCH CHIẾT 
 

STT 

Mã 

bệnh 

nhân 

OD STT 

Mã 

bệnh 

nhân 

OD STT 

Mã 

bệnh 

nhân 

OD 

1 GC13-01 1.66                     38 GC13-44 1.8 75 GC13-89 1.87 

2 GC13-02 1.94 39 GC13-45 1.76 76 GC13-90 1.88 

3 GC13-03 1.8 40 GC13-46 1.79 77 GC13-91 1.83 

4 GC13-04 1.84 41 GC13-47 1.77 78 GC13-92 1.88 

5 GC13-05 1.79 42 GC13-48 1.82 79 GC13-93 1.88 

6 GC13-06 1.86 43 GC13-49 1.79 80 GC13-94 1.88 

7 GC13-07 1.84 44 GC13-50 1.73 81 GC13-95 1.86 

8 GC13-08 1.8 45 GC13-51 1.79 82 GC13-96 1.62 

9 GC13-09 1.8 46 GC13-52 1.88 83 GC13-97 1.71 

10 GC13-10 1.82 47 GC13-54 1.81 84 GC13-98 1.85 

11 GC13-11 1.88 48 GC13-55 1.91 85 GC13-99 1.88 

12 GC13-12 1.76 49 GC13-56 1.69 86 GC13-100 1.75 

13 GC13-14 1.84 50 GC13-57 1.82 87 GC13-101 1.91 

14 GC13-15 1.92 51 GC13-58 1.85 88 GC13-102 1.76 

15 GC13-17 1.86 52 GC13-59 1.78 89 GC13-103 1.84 

16 GC13-19 1.95 53 GC13-60 1.82 90 GC13-104 1.81 

17 GC13-21 1.94 54 GC13-61 1.83 91 GC13-105 1.73 

18 GC13-22 1.9 55 GC13-62 1.84 92 GC13-107 1.8 

19 GC13-23 1.9 56 GC13-66 1.84 93 GC13-109 1.8 

20 GC13-24 1.89 57 GC13-69 1.81 94 GC13-110 1.83 

21 GC13-25 1.89 58 GC13-70 1.81 95 GC13-111 1.87 

22 GC13-26 1.87 59 GC13-72 1.81 96 GC13-112 1.7 

23 GC13-27 1.87 60 GC13-73 1.83 97 GC13-113 1.79 

24 GC13-29 1.87 61 GC13-74 1.82 98 GC13-114 1.79 

25 GC13-30 1.89 62 GC13-76 1.89 99 GC13-116 1.79 

26 GC13-31 1.82 63 GC13-77 1.83 100 GC13-117 1.81 

27 GC13-33 1.84 64 GC13-78 1.63 101 GC13-119 1.81 

28 GC13-34 1.88 65 GC13-79 1.84 102 GC13-120 1.83 

29 GC13-35 1.84 66 GC13-80 1.85 103 GC13-121 1.86 

30 GC13-36 1.84 67 GC13-81 1.89 104 GC13-122 1.81 

31 GC13-37 1.81 68 GC13-82 1.85 105 GC13-123 1.75 

32 GC13-38 1.7 69 GC13-83 1.76 106 GC13-124 1.77 

33 GC13-39 1.85 70 GC13-84 1.88 107 GC13-125 1.8 

34 GC13-40 1.85 71 GC13-85 1.82 108 GC13-126 1.76 

35 GC13-41 1.83 72 GC13-86 1.86 109 GC13-127 1.86 

36 GC13-42 1.83 73 GC13-87 1.88 110 GC13-128 1.79 

37 GC13-43 1.81 74 GC13-88 1.86 111 GC13-129 1.62 



 

 

STT 

Mã 

bệnh 

nhân 

OD STT 

Mã 

bệnh 

nhân 

OD STT 

Mã 

bệnh 

nhân 

OD 

112 GC13-130 1.82 146 GC13-169 1.77 181 GC13-209 1.8 

113 GC13-131 1.8 147 GC13-171 1.73 182 GC13-210 1.73 

114 GC13-132 1.71 148 GC13-172 1.78 183 GC13-211 1.84 

115 GC13-133 1.96 149 GC13-173 1.75 184 GC13-212 1.9 

116 GC13-134 1.82 150 GC13-174 1.74 185 GC13-213 1.86 

117 GC13-136 1.79 151 GC13-175 1.74 186 GC13-214 1.82 

118 GC13-137 1.77 152 GC13-176 1.76 187 GC13-215 1.83 

119 GC13-139 1.83 153 GC13-177 1.72 188 GC13-216 1.8 

120 GC13-140 1.76 154 GC13-178 1.74 189 GC13-217 1.8 

121 GC13-141 1.73 155 GC13-179 1.77 190 GC13-218 1.79 

122 GC13-142 1.81 156 GC13-180 1.7 191 GC13-219 1.65 

123 GC13-143 1.66 157 GC13-181 1.71 192 GC13-220 1.85 

124 GC13-144 1.85 158 GC13-182 1.73 193 GC13-221 1.83 

125 GC13-145 1.79 159 GC13-183 1.76 194 GC13-223 1.83 

126 GC13-146 1.66 160 GC13-184 1.75 195 GC13-224 1.83 

127 GC13-147 1.85 161 GC13-185 1.74 196 GC13-225 1.84 

128 GC13-148 1.8 162 GC13-186 1.74 197 GC13-226 1.81 

129 GC13-150 1.82 163 GC13-187 1.78 198 TTG-1 1.79 

130 GC13-151 1.77 164 GC13-189 1.72 199 TTG -2 1.86 

131 GC13-152 1.78 165 GC13-190 1.75 200 TTG -3 1.84 

132 GC13-153 1.74 166 GC13-191 1.74 201 TTG -51 1.8 

133 GC13-154 1.8 167 GC13-192 1.72 202 TTG -52 1.8 

134 GC13-155 1.84 168 GC13-194 1.68 203 TTG -53 1.82 

135 GC13-156 1.78 169 GC13-195 1.8 204 TTG -54 1.75 

136 GC13-157 1.72 170 GC13-197 1.74 205 TTG -55 1.91 

137 GC13-159 1.84 171 GC13-198 1.78 206 TTG -56 1.76 

138 GC13-160 1.8 172 GC13-199 1.8 207 TTG -57 1.84 

139 GC13-161 1.82 173 GC13-201 1.82 208 TTG -58 1.81 

140 GC13-163 1.76 174 GC13-202 1.8 209 TTG -59 1.73 

141 GC13-164 1.78 175 GC13-203 1.76 210 TTG -60 1.8 

142 GC13-165 1.82 176 GC13-204 1.8 211 TTG -62 1.8 

143 GC13-166 1.64 177 GC13-205 1.78 212 TTG -63 1.88 

144 GC13-167 1.84 178 GC13-206 1.88 213 TTG -64 1.83 

145 GC13-168 1.73 179 GC13-207 1.8 214 TTG -65 1.87 

   180 GC13-208 1.84    

 



 

PHỤ LỤC SỐ 4 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN UNG THƯ CỔ TỬ CUNG, ÂM HỘ, ÂM ĐẠO 

TẠI PHÒNG KHÁM SỐ 5 KHOA KHÁM BỆNH 

BỆNH VIỆN K TRUNG ƯƠNG (5/7-5/12/2013) 

Phục vụ đề tài: Nghiên cứu genotype của Human Papillomavirus trên  

một số ung thư sinh dục nữ 

STT HỌ VÀ TÊN 

BỆNH NHÂN 
 

NĂM SINH NGÀY LẤY 

 BỆNH 

PHẨM 

CHẨN ĐOÁN 

MÔ BỆNH HOC 

1 Trần Thị H. 1983 5/7/2013 K tế bào thần kinh 

nội tiết 

2 Hoàng Thị B. 1955 8/7/2013 K tế bào vảy 

3 Bùi Hải A. 1977 8/7/2013 K tế bào vảy 

4 Nguyễn Thị Đ. 1952 8/7/2013 K tế bào vảy 

5 Lê Thị H. 1960 9/7/2013 K tế bào vảy 

6 Hồ Thị H. 1974 9/7/2013 K tế bào vảy 

7 Phạm Thị L. 1969 9/7/2013 K tế bào vảy 

8 Nguyễn Thị M. 1958 9/7/2013 K tế bào vảy 

9 Nguyễn Thị L. 1954 10/7/2013 K tế bào vảy 

10 Vũ Thị Th. 1957 10/7/2013 K tế bào vảy 

11 Triệu Thị Đ. 1968 10/7/2013 K tế bào vảy 

12 Hồ Thị B. 1965 11/7/2013 K tế bào vảy 

13 Tạ Thị Đ. 1960 12/7/2013 K tế bào vảy 

14 Nguyễn Thị B. 1944 12/7/2013 K tế bào vảy 

15 Nguyễn Kim T. 1953 15/7/2013 K tế bào vảy 

16 Lê Thị Th. 1952 15/7/2013 K tế bào vảy 

17 Lương Thị Th. 1965 15/7/2013 K tế bào vảy 

18 Bùi Thị X. 1945 15/7/2013 K tế bào vảy 

19 Bùi Thị D. 1965 15/7/2013 K tế bào vảy 

20 Mai Thị Ch. 1942 16/7/2013 K tế bào tuyến 

21 Nguyễn Thị Th. 1960 17/7/2013 K tế bào tuyến 

22 Nguyễn Thị G. 1960 17/7/2013 K tế bào vảy 



 

23 Hoàng Thị D. 1961 17/7/2013 K tế bào vảy 

24 Vương Thị T. 1958 17/7/2013 K tế bào vảy 

25 Vũ Thị L. 1938 17/7/2013 K tế bào tuyến 

26 Trần Thị L. 1945 18/7/2013 K tế bào vảy 

27 Chu Thị Th. 1976 18/7/2013 K tế bào vảy 

28 Hà Thị Th. 1959 18/7/2013 K tế bào tuyến 

29 Đặng Thuý H. 1976 19/7/2013 K tế bào vảy 

30 Nguyễn Thị Q. 1955 22/7/2013 K tế bào vảy 

31 Đỗ Thi Th. 1969 22/7/2013 K tế bào vảy 

32 Nguyễn Thu H. 1981 22/7/2013 K tế bào tuyến 

33 Đào Thị Hải Y. 1975 22/7/2013 K tế bào tuyến 

34 Bùi Thanh Th. 1973 23/7/2013 K tế bào vảy 

35 Vũ Thị Th. 1940 25/7/2013 K tế bào vảy 

36 Nguyễn Thị M. 1955 25/7/2013 K tế bào vảy 

37 Nguyễn Thi Đ. 1931 25/7/2013 K tế bào vảy 

38 Nguyễn Thị H. 1963 26/7/2013 K tế bào vảy 

39 Nguyễn Thị M. 1958 29/7/2013 K tế bào vảy 

40 Nguyễn Thị H. 1951 29/7/2013 K tế bào vảy 

41 Chu Thị H. 1963 29/7/2013 K tế bào vảy 

42 Lê Thị Ng. 1956 30/7/2013 K tế bào vảy 

43 Nguyễn Thị Ng. 1958 30/7/2013 K tế bào vảy 

44 Vũ Thị H. 1960 31/7/2013 K tế bào vảy 

45 Phạm Thị T. 1930 31/7/2013 K tế bào vảy 

46 Hồ Thị L. 1936 1/8/2013 K tế bào vảy 

47 Lê Thị Ng. 1948 1/8/2013 K tế bào tuyến vảy 

48 Lê T Lan H. 1969 2/8/2013 K tế bào vảy 

49 Nhâm Thị Th. 1980 5/8/2013 K tế bào vảy 

50 Nguyễn Thị L. 1976 5/8/2013 K tế bào thần kinh 

nội tiết 

51 Trần T Thanh Th. 1981 5/8/2013 K tế bào tuyến 

52 Nguyễn Thị Th. 1960 5/8/2013 K tế bào vảy 

53 Nguyễn Thị T. 1964 5/8/2013 K tế bào vảy 



 

54 Trần Thị D. 1954 7/8/2013 K tế bào vảy 

55 Phạm Thị H. 1959 8/8/2013 K tế bào vảy 

56 Nguyễn Thị Đ. 1954 9/8/2013 K tế bào tuyến 

57 Nguyễn Thị Ph. 1955 12/8/2013 K tế bào vảy 

58 Trần Thị M. 1962 12/8/2013 K tế bào vảy 

59 Nguyễn Thị M. 1953 13/8/2013 K tế bào vảy 

60 Lê Thị H. 1975 13/8/2013 K tế bào tuyến 

61 Nguyễn Thị Ng. 1973 13/8/2013 K tế bào tuyến 

62 Hồ Thị L. 1951 13/8/2013 K tế bào vảy 

63 Nguyễn Hồng Ch. 1964 14/8/2013 K tế bào vảy 

64 Vũ Thị H. 1969 14/8/2013 K tế bào vảy 

65 Nguyễn Thị Hồng V. 1959 14/8/2013 K tế bào vảy 

66 Phạm Thanh Th. 1990 14/8/2013 K tế bào vảy 

67 Nguyễn Thị Cẩm H. 1974 15/8/2013 K tế bào vảy 

68 Lương Thị N. 1955 15/8/2013 K tế bào vảy 

69 Trần Thị Ph. 1957 16/8/2013 K tế bào vảy 

70 Đỗ Thị Thái H. 1972 19/8/2013 K tế bào vảy 

71 Vũ Thị Th. 1950 19/8/2013 K tế bào vảy 

72 Đinh Thị H. 1952 19/8/2013 K tế bào vảy 

73 Nguyễn Thị H. 1942 19/8/2013 K tế bào vảy 

74 Phạm Thị B. 1955 20/8/2013 K tế bào vảy 

75 Trần Thị V. 1955 20/8/2013 K tế bào kính 

76 Nguyễn Thị T. 1959 21/8/2013 K tế bào vảy 

77 Phan Thị S. 1962 22/8/2013 K tế bào tuyến 

78 Bùi Thị Th. 1976 22/8/2013 K tế bào vảy 

79 Hoàng Thị H. 1977 23/8/2013 K tế bào thần kinh 

nội tiết 

80 Lê Thị O. 1960 23/8/2013 K tế bào vảy 

81 Ngô Thị Đ. 1996 27/8/2013 K tế bào vảy 

82 Đặng Thị Thanh Y. 1973 27/8/2013 K tế bào vảy 

83 Nguyễn Thị L. 1951 27/8/2013 K tế bào thần kinh 

nội tiết 

84 Nguyễn Thị Thu Tr. 1989 29/8/2013 K tế bào vảy 



 

85 Nguyễn Thị S. 1950 29/8/2013 K tế bào vảy 

86 Hoàng Thị V. 1953 4/9/2013 K tế bào tuyến 

87 Phạm Thị D. 1950 4/9/2013 K tế bào vảy 

88 Nguyễn Thị N. 1952 4/9/2013 K tế bào vảy 

89 Nguyễn Thị L. 1950 4/9/2013 K tế bào vảy 

90 Nguyễn Thị S. 1970 5/9/2013 K tế bào tuyến vảy 

91 Nguyễn Thị N. 1953 5/9/2013 K tế bào vảy 

92 Lê Thị Ch. 1956 10/9/2013 K tế bào vảy 

93 Trần Thị H. 1962 11/9/2013 K tế bào vảy 

94 Bùi Thị Th. 1960 11/9/2013 K tế bào vảy 

95 Nguyễn Thị Ch. 1955 11/9/2013 K tế bào vảy 

96 Trần Thị L. 1963 11/9/2013 K tế bào vảy 

97 Nguyễn Thị D. 1955 13/9/2013 K tế bào vảy 

98 Vũ Thị Ngh. 1960 16/9/2013 K tế bào vảy 

99 Phạm Thị T. 1965 17/9/2013 K tế bào vảy 

100 Nguyễn Thị Q. 1958 17/9/2013 K tế bào tuyến 

101 Đỗ Thị V. 1973 18/9/2013 K tế bào vảy 

102 Tô Thị L. 1957 18/9/2013 K tế bào tuyến 

103 Lê Thị C. 1944 18/9/2013 K tế bào vảy 

104 Trần Thị H. 1954 18/9/2013 K tế bào tuyến 

105 Cao Thị T. 1948 19/9/2013 K tế bào vảy 

106 Nguyễn Thị K. 1955 19/9/2013 K tế bào vảy 

107 Bùi Thị M. 1950 19/9/2013 K tế bào vảy 

108 Vũ Thị T. 1957 19/9/2013 K tế bào vảy 

109 Dương Thị Th. 1931 20/9/2013 K tế bào vảy 

110 Trần Thị Kim Th. 1974 20/9/2013 K tế bào vảy 

111 Nguyễn Thị Q. 1943 23/9/2013 K tế bào vảy 

112 Nguyễn Thị Th. 1955 23/9/2013 K tế bào vảy 

113 Nguyễn Thị Th. 1980 24/9/2013 K tế bào vảy 

114 Đỗ Thị T. 1955 24/9/2013 K tế bào vảy 

115 Hồ Thị Hoài H. 1971 24/9/2013 K tế bào tuyến 

116 Nguyễn Thị Mai S. 1952 24/9/2013 K tế bào vảy 



 

117 Bùi Thị Ph. 1954 26/9/2013 K tế bào vảy 

118 Phạm Thị S. 1950 26/9/2013 K tế bào vảy 

119 Nguyễn Thị Ch. 1964 30/9/2013 K tế bào vảy 

120 Bùi Thị T. 1962 1/10/2013 K tế bào vảy 

121 Nguyễn Thị Thùy L. 1994 1/10/2013 K tế bào tuyến 

122 Nguyễn Thị H. 1953 1/10/2013 K tế bào vảy 

123 Lê Thị Th. 1964 1/10/2013 K tế bào vảy 

124 Bùi Thị T. 1972 1/10/2013 K tế bào vảy 

125 Nguyễn Thị M. 1954 3/10/2013 K tế bào vảy 

126 Hoàng Thị T. 1951 3/10/2013 K tế bào vảy 

127 Trần Thị H. 1942 4/10/2013 K tế bào vảy 

128 Giao Thị H. 1962 4/10/2013 K tế bào vảy 

129 Lê Thị V. 1941 7/10/2013 K tế bào tuyến 

130 Vũ Thị T. 1962 7/10/2013 K tế bào vảy 

131 Nguyễn Thị Ánh V. 1980 8/10/2013 K tế bào vảy 

132 Bùi Thị S. 1959 8/10/2013 K tế bào vảy 

133 Lưu Thị L. 1953 9/10/2013 K tế bào vảy 

134 Cao Thị L. 1968 10/10/2013 K tế bào tyến vảy 

135 Nguyễn Thị Đ. 1968 14/10/2013 K tế bào vảy 

136 Quang Thị H. 1960 15/10/2013 K tế bào vảy 

137 Bùi Thị N. 1961 16/10/2013 K tế bào vảy 

138 Trần Thị S. 1948 17/10/2013 K tế bào vảy 

139 Trần Thị Nh.   1948 17/10/2013 K tế bào vảy 

140 Đinh Thị Minh Th. 1964 21/10/2013 K tế bào vảy 

141 Phạm Thị Th. 1952 21/10/2013 K tế bào tuyến 

142 Vũ Thị L. 1975 22/10/2013 K tế bào vảy 

143 Dương Tiểu C. 1977 24/10/2013 K tế bào vảy 

144 Bùi Thị H. 1959 24/10/2013 K tế bào vảy 

145 Lê Thị Phong L. 1974 25/10/2013 K tế bào vảy 

146 Nguyễn Thị X. 1965 28/10/2013 K tế bào vảy 

147 Lê Thị Minh Ng. 1977 28/10/2013 K tế bào tuyến 

148 Lưu Thị Cẩm H. 1973 28/10/2013 K tế bào vảy 

149 Vũ Thị M. 1960 29/10/2013 K tế bào vảy 



 

150 Ngô Thị L. 1959 29/10/2013 K tế bào vảy 

151 Nông Thị Đ. 1965 29/10/2013 K tế bào vảy 

152 Nguyễn Thị H. 1986 29/10/2013 K tế bào tuyến 

153 Vũ Thị Nh. 1960 30/10/2013 K tế bào vảy 

154 Nguyễn Thị Ch. 1955 30/10/2013 K tế bào vảy 

155 Trương Diệp H. 1971 1/11/2013 K tế bào vảy 

156 Nguyễn Thị Ng. 1966 1/11/2013 K tế bào vảy 

157 Tông Thị H. 1971 4/11/2013 K tế bào tuyến 

158 Nguyễn Thị M. 1964 4/11/2013 K tế bào vảy 

159 Vũ Thị D. 1970 4/11/2013 K tế bào vảy 

160 Lê Hải Y. 1978 4/11/2013 K tế bào vảy 

161 Nguyễn Thị Kh. 1962 4/11/2013 K tế bào vảy 

162 Nguyễn Thị C. 1947 5/11/2013 K tế bào vảy 

163 Nguyễn Thị Y. 1980 5/11/2013 K tế bào thần kinh 

nội tiết 

164 Nguyễn Thị Nh. 1941 5/11/2013 K tế bào vảy 

165 Trần Thị L. 1961 6/11/2013 K tế bào vảy 

166 Hoàng Thị Nh. 1952 7/11/2013 K tế bào vảy 

167 Vũ Thị Th. 1969 12/11/2013 K tế bào vảy 

168 Nguyễn Thị H. 1975 12/11/2013 K tế bào vảy 

169 Đào Thị Ng. 1963 13/11/2013 K tế bào tuyến 

170 Duy Thị Nh. 1963 14/11/2013 K tế bào vảy 

171 Nguyễn Thị B. 1965 15/11/2013 K tế bào vảy 

172 Đoàn Thị L. 1958 15/11/2013 K tế bào vảy 

173 Trần Thị Kim H. 1963 15/11/2013 K tế bào vảy 

174 Giang Thị Ch. 1983 18/11/2013 K tế bào tuyến 

175 Lương Thị Th. 1945 19/11/2013 K tế bào tuyến 

176 Hoàng Bích Ng. 1960 19/11/2013 K tế bào vảy 

177 Nguyễn Thị H. 1966 20/11/2013 K tế bào vảy 

178 Hoàng Thị S. 1964 20/11/2013 K tế bào vảy 

179 Vũ Thị H. 1942 20/11/2013 K tế bào tuyến 

180 Nguyễn Thị Ph. 1960 21/11/2013 K tế bào tuyến 

181 Đỗ Thị V. 1958 22/11/2013 K tế bào tuyến 

182 Lương Thị N. 1972 26/11/2013 K tế bào vảy 



 

183 Trần Thị B. 1964 26/11/2013 K tế bào vảy 

184 Nguyễn Thị D. 1976 27/11/2013 K tế bào vảy 

185 Phạm Thị Nh. 1968 27/11/2013 K tế bào tuyến 

186 Vũ Thị T. 1938 27/11/2013 K tế bào vảy 

187 Nguyễn Thị H. 1962 28/11/2013 K tế bào vảy 

188 Phạm Thị S. 1955 28/11/2013 K tế bào vảy 

189 Nguyễn Thị H. 1977 28/11/2013 K tế bào vảy 

190 Nguyễn Thị L. 1957 29/11/2013 K tế bào vảy 

191 Phạm Thị Th. 1971 2/12/2013 K tế bào tuyến 

192 Mẫn Thị M. 1970 2/12/2013 K tế bào tuyến 

193 Hoàng Thị D. 1987 2/12/2013 K tế bào vảy 

194 Phạm Thị K. 1971 4/12/2013 K tế bào vảy 

195 Hoàng Thị L. 1954 5/12/2013 K tế bào vảy 

196 Cao Thị Ng. 1960 5/12/2013 K tế bào vảy 

197 Đặng Thị H. 1964 5/12/2013 K tế bào vảy 

 

Xác nhận của thày hướng dẫn     Xác nhận của bệnh viện 
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Phục vụ đề tài: Nghiên cứu genotype của Human Papillomavirus trên  

một số ung thư sinh dục nữ 

 
STT HỌ VÀ TÊN NĂM SINH MÃ HỒ SƠ 

1 Hoàng Thị M. 1958 1700016604 

2 Nguyễn Thị Ng. 1932 1700038710 

3 Trần Thị T. 1956 1700204224 

 

Xác nhận của thày hướng dẫn    Xác nhận của bệnh viện 
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DANH SÁCH BỆNH NHÂN UNG THƯ ÂM HỘ, ÂM ĐẠO TẠI KHOA 

NGOẠI 1, BỆNH VIỆN UNG BƯỚU THÀNH PHỐ HỒ CHÍ MINH,  

NĂM 2018 

Phục vụ đề tài: Nghiên cứu genotype của Human Papillomavirus trên  

một số ung thư sinh dục nữ 

 
STT Họ và tên Năm sinh Mã hồ sơ 

1 Đỗ Thị T.  1958 19881/18 

2 Trịnh Thị C. 1951 17281/18 

3 Phan Thị Mỹ L. 1961 21827/18 

4 Nguyễn Thị M. 1960 20530/18 

5 Vũ Thị L. 1942 23255/18 

6 Đặng Thị C. 1958 22341/18 

7 Nguyễn Thị B. 1958 25170/18 

8 Bạch Thị L. 1993 25654/18 

9 Nguyễn Thị Ngọc A. 1951 25242/18 

10 Võ Thị S. 1953 23541/18 

11 Võ Thị H. 1963 28083/18 

12 Hỗ Thị T. 1951 32371/18 

13 Sơn Thị L. 1963 35467/18 

14 Phạm Thị T. 1933 31712/18 

 
 

GS.TS Tạ Thành Văn 

Xác nhận của thày hướng dẫn 


