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ABSTRACT

The study was carried out on 119 children aged 6-23 months. Objectives: To evaluate the improvement 
of biochemical and hematological indices of 6-23 months old children supplemented with bibomix 
multi-micronutrient powder after treatment for acute respiratory infections. Methods: Controlled 
intervention. RESULTS: The biochemical-hematological indexes have improved markedly: Serum 
iron of the intervention group has increased by 6.6 ± 4.2 μmol/L while in the control group it has only 
increased by 1.6 ± 2.4 μmol/L (higher than 4.10 μmol/L), (p=0.0000). Transferrin of the intervention 
group decreased (-147.2 ± 321.6 mg/dL) more than the control group (21.9 ± 520.3 mg/dL) (reduced 
-169.08 mg/dL; p= 0.0170). Serum zinc content of the intervention group increased by 1.90 ± 3.17 
µmol/L (increased 0.97 µmol/L) compared to the control group (0.03 ± 3.26 µmol/L); statistically 
significant difference p=0.0001. The hemoglobin content of both groups tended to decrease, but in 
the intervention group, the decrease was less.

Keywords: Bibomix multi-micronutrient powder, acute respiratory infection, biochemistry-
hematology.
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TÓM TẮT

Nghiên cứu thực hiện trên 119 trẻ 6-23 tháng tuổi. Mục tiêu: Đánh giá cải thiện chỉ số hóa sinh-huyết 
học của trẻ 6-23 tháng tuổi được bổ sung bột đa vi chất bibomix sau điều trị nhiễm khuẩn hô hấp cấp. 
Phương pháp: Can thiệp có đối chứng. Kết quả: Các chỉ số hóa sinh-huyết học đã được cải thiện rõ 
rệt: Sắt huyết thanh của nhóm can thiệp đã tăng được 6,6 ± 4,2 μmol/L trong khi ở nhóm đối chứng 
chỉ tăng được 1,6 ± 2,4 μmol/L (cao hơn 4,10 μmol/L), (p=0,0000). Transferrin của nhóm can thiệp 
giảm (-147,2 ± 321,6 mg/dL) nhiều hơn so với nhóm đối chứng (21,9 ± 520,3 mg/dL) (giảm -169,08 
mg/dL; p=0,0170). Hàm lượng kẽm huyết thanh của nhóm can thiệp tăng 1,90 ± 3,17µmol/L (tăng 
cao hơn 0,97µmol/L) so với nhóm đối chứng (0,03 ± 3,26 µmol/L); khác biệt có ý nghĩa thống kê 
p=0,0001. Hàm lượng hemoglobin của cả 2 nhóm đều có xu hướng giảm nhưng ở nhóm can thiệp 
giảm ít hơn.

Từ khóa: Bột đa vi chất Bibomix, nhiễm khuẩn hô hấp cấp, hóa sinh-huyết học.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Với trẻ em, nhiễm khuẩn hô hấp cấp (NKHHC) là 
nguyên nhân chính gây bệnh tật và tử vong; mỗi năm 
có khoảng 1,3 triệu trẻ em dưới 5 tuổi chết vì bệnh này, 
trong đó một phần ba là trẻ ở các nước thu nhập thấp1. 
Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO), nhiễm khuẩn hô 

hấp cấp chiếm 6% tổng gánh nặng bệnh tật toàn cầu, 
cao hơn so với các bệnh ung thư, HIV, tiêu chảy, thiếu 
máu2... Ở Việt Nam, theo thống kê của chương trình 
phòng chống NKHHC thì trung bình mỗi năm một trẻ 
mắc nhiễm khuẩn hô hấp từ 3 đến 5 lần, trong đó 1-2 
lần bị viêm phổi. Số trẻ em viêm phổi chiếm 30-40% 
những trường hợp khám và điều trị tại các bệnh viện, 
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gây ra 75% số ca tử vong do các bệnh hô hấp và 30-
35% tử vong chung ở trẻ em3. 

Thiếu vi chất dinh dưỡng có thể coi là một trong những 
nguyên nhân chính làm giảm khả năng miễn dịch và tăng 
nguy cơ nhiễm khuẩn trong đó có nhiễm khuẩn đường 
hô hấp cấp ở trẻ nhỏ. Đã có các công trình nghiên cứu bổ 
sung đơn lẻ hoặc phối hợp đa vi chất dinh dưỡng nhằm 
cải thiện tình trạng bệnh này: Một nghiên cứu được tiến 
hành tại Ấn Độ trên trẻ nhũ nhi từ 7-120 ngày tuổi với 
chẩn đoán nhiễm khuẩn hô hấp nặng, được bổ sung 
kẽm giúp giảm nguy cơ thất bại trong điều trị tới 40% 
(95%CI: 10-60%)4. Tại Việt Nam, Nguyễn Xuân Ninh 
cũng cho thấy việc bổ sung kẽm làm giảm tỷ lệ mới mắc 
bệnh viêm phổi với OR=0,59 (95%CI=0,41-0,83); hoặc 
liệu pháp sử dụng liều kẽm gấp 2 lần nhu cầu hàng ngày 
trên những trẻ bị viêm phổi trong khoảng 5 - 6 ngày hoặc 
dùng kéo dài cho đến khi trẻ khỏi cho thấy nhóm trẻ được 
bổ sung kẽm có thời gian mắc bệnh trung bình ngắn hơn 
một cách có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng5.

Nguyễn Thị Thúy Hồng bổ sung sản phẩm giàu acid 
amin và VCDD cho trẻ SDD thấp còi 1 - 3 tuổi cho 
thấy, có sự cải thiện rõ rệt Nồng độ Hemoglobin, 
Ferritin, kẽm huyết thanh và các chỉ số miễn dịch IgA, 
yếu tố tăng trưởng IGF-1 ở nhóm được can thiệp. Các 
tác giả cũng báo cáo tình trạng mắc các bệnh NKHHC, 
tiêu chảy ở nhóm can thiệp giảm hơn rõ rệt (43,8% và 
15%) so với nhóm chứng (63,8% và 32,5%)6. 

Tuy vậy, cho đến nay chưa có nhiều nghiên cứu đưa ra 
những thay đổi cụ thể về các chỉ số hóa sinh, huyết học 
của những trẻ sau điều trị NKHHC được bổ sung đa vi 
chất dinh dưỡng. Nghiên cứu triển khai nhằm: Đánh giá 
cải thiện chỉ số hóa sinh-huyết học của trẻ 6-23 tháng 
tuổi được bổ sung bột đa vi chất bibomix sau điều trị 
nhiễm khuẩn hô hấp cấp tại Bệnh viện Sản Nhi tỉnh Hà 
Nam năm 2016-2018.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu: Trẻ 6-23 tháng tuổi sau 
mắc nhiễm khuẩn hô hấp cấp điều trị tại Bệnh viện Sản 
nhi tỉnh Hà Nam năm 2016-2018.

2.2. Phương pháp nghiên cứu: Can thiệp ngẫu nhiên 
có đối chứng.

Cỡ mẫu: Sử dụng công thức
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Trong đó:

Zα = 1,96 (Với độ tin cậy 95%, α = 0,05).

Zβ: = 1,28 (Với lực mẫu mong muốn 90%).

Cỡ mẫu cho Hemoglobin: 

δ =2,83 g/L (độ lệch chuẩn Hemoglobin từ nghiên cứu 
của Nguyễn Thanh Hà 20117). 

Δ=2,0 g/L sự khác biệt giá trị trung bình Hb mong 
muốn sau can thiệp giữa hai nhóm.

Thay các thông số vào công thức được n=43.

Cỡ mẫu cho kẽm huyết thanh:

δ =1,59 μmol/L (độ lệch chuẩn kẽm huyết thanh theo 
nghiên cứu của Trần Trí Bình8).

Δ=1,0 μmol/L (sự khác biệt giá trị trung bình kẽm huyết 
thanh mong muốn sau can thiệp giữa hai nhóm). Thay 
các thông số vào công thức được n=54; cộng 10% bỏ 
cuộc, cỡ mẫu là 60 trẻ/nhóm.

Nhóm trẻ can thiệp: Mỗi ngày 1 lần sử dụng 01 gói 
sản phẩm Bibomix (trọng lượng 1 gam với thành phần 
gồm: 400 mcg Vitamin A; 5,0 mcg Vitamin D; 5,0 mg 
Vitamin E; 30 mg Vitamin C; 0,5 mg Vitamin B1; 0,5 
mg Vitamin B2; 6,0 mg Vitamin B3; 0,5 mg Vitamin 
B6; 0,9 mcg Vitamin B12; 150 mcg Axit folic; 10 mg 
Sắt; 4,1 mg Kẽm; 0,56 mg Đồng; 17,0 mcg Selen; 90 
mcg Iot) trộn vào khoảng 1/3 lượng bột, cháo, cơm… 
của bữa ăn và cho trẻ ăn hết phần này trước, sau đó cho 
ăn nốt phần thức của bữa. Cho trẻ ăn trong 6 tháng.

Nhóm trẻ đối chứng: Được cho ăn uống bình thường.

Phương pháp xét nghiệm: Trẻ được lấy 3 ml máu tĩnh 
mạch vào buổi sáng (7-10 giờ), lần thứ nhất vào thời 
điểm trước khi can thiệp, lần thứ hai sau khi kết thúc 
can thiệp. Tất cả các xét nghiệm huyết học/hóa sinh 
được thực hiện tại Khoa xét nghiệm của Bệnh viện tỉnh 
Hà Nam.

Xử lý số liệu: Phần mềm STATA 14.0 được sử dụng 
để phân tích số liệu với các test thống kê y học thông 
thường; ngưỡng p<0,05 được coi là có sự khác biệt có 
ý nghĩa thống kê.

Đạo đức nghiên cứu: Nghiên cứu được tiến hành sau 
khi được Hội đồng đề cương nghiên cứu của Trung tâm 
đào tạo Viện Dinh dưỡng Quốc gia thông qua. Các đối 
tượng được thông báo rõ ràng mục đích nghiên cứu và có 
quyền từ chối không tham gia hoặc yêu cầu hủy kết quả.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
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Bảng 1. Chỉ số sinh hóa/huyết học của trẻ sau can thiệp

Chỉ số
Nhóm can thiệp (n=60) Nhóm chứng (n=59) p

(Wilcoxon/t-test)n (Χ ± SD) n (Χ ± SD)

Sắt huyết thanh
(μmol/L)

CRP (+) 5 12,3 ± 3,3  5 10,1 ± 5,4 0,4647

CRP (-) 55 13,2 ± 6,0  54 8,7 ± 4,0 0,0000

Chung 60 13,1 ± 5,8 59 8,8 ± 4,1 0,0000

Ferritin
(μg/L)

CRP (+) 5 95,2 ± 87,0 5 105,3 ± 57,1 0,4647

CRP (-) 55 71,6 ± 48,0   54 92,0 ± 84,6 0,3681

Chung 60 73,5 ± 51,6 59 93,1 ± 82,3 0,2736

Transferrin
(mg/dL)

CRP (+) 5 426,9 ± 294,3 5 739,8 ± 891,3 0,6015

CRP (-) 55 384,4 ± 223,7  54 468,7 ± 480,7 0,5088

Chung 60 387,9 ± 227,6 59 491,6 ± 521,3 0,6173

Kẽm huyết thanh (µmol/L) 60 14,5 ± 2,2 59 12,9 ± 2,4 0,0000     

Hemoglobin (g/L) 60 109,8 ± 8,2  59 105,7 ± 9,6  0,0139     

Bảng 2. Thay đổi các chỉ số sinh hóa/huyết học của trẻ trước-sau can thiệp

Chỉ số

Nhóm can thiệp
(n=60)

Nhóm chứng
(n=59) Khác biệt 2 

nhóm
p

(Wilcoxon)
(Χ ± SD) (Χ ± SD)

Sắt huyết thanh (μmol/L) 6,6 ± 4,2 1,6 ± 2,4 4,10 0,0000

Ferritin (μg/L) 15,6 ± 33,9 25,6 ± 60,2 -9,93 0,2975

Transferrin (mg/dL) -147,2 ± 321,6 21,9 ± 520,3 -169,08 0,0170

Kẽm huyết thanh (µmol/L) 1,90 ± 3,17 0,03 ± 3,26 0,97 0,0001

Hemoglobin (g/L) -0,3 ± 13,7 -2,4 ± 15,3 2,10 0,4406

Trước can thiệp, các chỉ số sinh hóa/huyết học của 2 
nhóm trẻ không có sự khác biệt nào.

Sau can thiệp, với những trẻ có CRP(-), sắt huyết thanh 
của nhóm can thiệp cao hơn hẳn (13,2 ± 6,0 μmol/L) so 
với nhóm đối chứng (8,7 ± 4,0 μmol/L), khác biệt có ý 
nghĩa thống kê (p=0,0000); chung cho tất cả trẻ (không 
tính yếu tố CRP âm tính hay dương tính) sắt huyết 

thanh của trẻ nhóm can thiệp cũng cao hơn (13,1 ± 5,8 
μmol/L) so với nhóm đối chứng (8,8 ± 4,1 μmol/L), 
khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,0000). Kẽm huyết 
thanh của nhóm trẻ can thiệp cao hơn hẳn so với nhóm 
đối chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (95,0 ± 14,2 
μg/dL và 84,1 ± 16,0 μg/dL; tương ứng, p=0,0000). 
Hemoglobin cũng được cải thiện rõ rệt (109,8 ± 8,2 g/L 
và 105,7 ± 9,6 g/L; p=0,0139).

Kết quả cho thấy sau 6 tháng can thiệp: Sắt huyết 
thanh của nhóm can thiệp đã tăng được 6,6 ± 4,2 
μmol/L trong khi ở nhóm đối chứng chỉ tăng được 
1,6 ± 2,4 μmol/L (cao hơn 4,10 μmol/L); khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p=0,0000. Ferritin của nhóm 
can thiệp tăng 15,6 ± 33,9 μg/L; nhóm đối chứng tăng 
25,6 ± 60,2 μmol/L (nhóm can thiệp tăng thấp hơn 
-9,93 μg/L) nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa 
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thống kê (p=0,2975). Transferrin của nhóm can thiệp 
giảm nhiều hơn (-147,2 ± 321,6 mg/dL) so với nhóm 
đối chứng (21,9 ± 520,3 mg/dL), (giảm -169,08 mg/
dL; khác biệt có ý nghĩa thống kê, p=0,0170). Hàm 
lượng kẽm huyết thanh của nhóm can thiệp tăng 1,90 
± 3,17µmol/L (tăng cao hơn 0,97µmol/L) so với nhóm 

đối chứng (0,03 ± 3,26 µmol/L); khác biệt có ý nghĩa 
thống kê p=0,0001. Hàm lượng Hemoglobin của nhóm 
can thiệp sau 6 tháng giảm -0,3 ± 13,7 g/L; nhóm đối 
chứng giảm -2,4 ± 15,3 g/L; giảm nhiều hơn nhóm can 
thiệp 2,10 g/L nhưng chưa thấy khác biệt có ý nghĩa 
thống kê (p=0,4406).

Bảng 3. Thay đổi tỷ lệ thiếu máu, thiếu sắt, thiếu kẽm trước và sau can thiệp

So sánh
Nhóm can thiệp

(n=60)
Nhóm chứng

(n=59 P
(X2/Fisher-exact)

n % n %

Thiếu máu 

Trước CT
Thiếu 23 38,3   24 40,7

0,794
BT 37 61,7   35 59,3

Sau CT
Thiếu 20 33,3   33 55,9

0,013
BT 40 66,7   26 44,1

Thiếu sắt dự trữ 

Trước CT
Thiếu 11 18,3 4 6,8

0,058
BT 49 81,7 55 93,2

Sau CT
Thiếu 0 0,0 0 0,0

NA
BT 60 100,0 59 100,0

Thiếu kẽm 

Trước CT
Thiếu 17 28,3 11 18,6

0,213
BT 43 71,7 48 81,4

Sau CT
Thiếu 0 0,0 5 8,5

0,027
BT 60 100,0 54 91,5

Kết quả cho thấy: Sau can thiệp tỷ lệ thiếu máu ở nhóm 
can thiệp giảm xuống còn 33,3% trong khi ở nhóm đối 
chứng tăng lên 55,9%; cao hơn hẳn nhóm can thiệp và 
khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,013). Nhóm can 
thiệp không còn trẻ thiếu kẽm trong khi ở nhóm đối 
chứng vẫn còn 8,5%; khác biệt có ý nghĩa thống kê 
(p=0,027). 

4. BÀN LUẬN

Trong nghiên cứu này, các chỉ số sắt huyết thanh trước 
và sau can thiệp được định lượng để xác định hiệu 
quả can thiệp làm tăng lượng sắt huyết thanh ở trẻ 
em mắc NKHHC. Sau 6 tháng sử dụng bột đa VCDD 
Bibomix, nhóm can thiệp có lượng sắt huyết thanh 
tăng 6,6 ± 4,2 μmol/L cao hơn có ý nghĩa thống kê so 
với nhóm chứng chỉ tăng 1,6 ± 2,4 μmol/L với p<0,05; 

đồng thời, chỉ số transferrin giảm nhiều hơn đáng kể. 
Lượng sắt huyết thanh ở nhóm can thiệp là 13,1 ± 
5,8 μmol/L, cao hơn so với nhóm chứng là 8,8 ± 4,1 
μmol/L, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
Hiệu quả cải thiện các chỉ số về tình trạng sắt như sắt 
huyết thanh, ferritin huyết thanh, transferrin tương tự 
như các nghiên cứu trước đây9. 

Trước can thiệp, tỷ lệ thiếu kẽm ở nhóm can thiệp và 
nhóm đối chứng lần lượt là 28,3% và 18,6% (tương 
ứng; p=0,213). Sau can thiệp, hàm lượng kẽm huyết 
thanh của nhóm can thiệp tăng 1,90 ± 3,17µmol/L 
(tăng cao hơn 0,97µmol/L) so với nhóm đối chứng 
(0,03 ± 3,26 µmol/L), khác biệt có ý nghĩa thống kê 
p=0,0001; nhóm can thiệp không còn trẻ thiếu kẽm 
trong khi ở nhóm đối chứng vẫn còn 8,5%; khác biệt 
có ý nghĩa thống kê (p=0,027). Kết quả nghiên cứu đã 
chứng minh hiệu quả tăng nồng độ kẽm huyết thanh 
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của sản phẩm bột đa VCDD này. Kết quả này cũng phù 
hợp với đánh giá hệ thống và phân tích gộp của Emily 
Tam trên 197 bài báo cho thấy so với giả dược/không 
can thiệp, bổ sung kẽm làm giảm nguy cơ thiếu kẽm 
đáng kể (RR = 0,37, 95% CI 0,22 - 0,62; p = 0,0001); 
đồng thời, bổ sung kẽm cũng làm giảm tỷ lệ mắc các 
bệnh nhiễm khuẩn (RR = 0,89, 95% CI: 0,82-0,97; 
p <0,008)10. Nghiên cứu của Trần Thị Lan cho thấy 
nồng độ kẽm huyết thanh trong nhóm được bổ sung đa 
vi chất đã tăng 12,4 ± 12,0 sau 6 tháng can thiệp, cao 
hơn mức tăng ở nhóm chứng là 6,1 ± 8,0. Hiệu quả 
can thiệp làm giảm tỷ lệ thiếu kẽm là 5,9%11. Kết qủa 
nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hà, cũng cho thấy hiệu 
quả giảm tỷ lệ thiếu kẽm huyết thanh ở nhóm được bổ 
sung kẽm là 43,3%, và nhóm được bổ sung chế phẩm 
đa VCDD là 30,1%7. Phân tích trên dữ liệu của các 
nghiên cứu thì các sản phẩm có bổ sung kẽm được ước 
tính làm giảm 13% tỷ lệ tử vong do tiêu chảy và 20% 
tử vong do viêm phổi.

Sau can thiệp, Hemoglobin ở nhóm can thiệp là 109,8 
± 8,2g/L cao hơn và có ý nghĩa thống kê so với nhóm 
chứng 105,7 ± 9,6g/L (p<005). Một phân tích tổng hợp 
gồm 21 bộ dữ liệu từ nghiên cứu can thiệp bổ sung sắt 
ở trẻ em trong độ tuổi từ 0 đến 12 tháng tuổi cũng đã 
tìm thấy sự khác biệt đáng kể về sự thay đổi trung bình 
về nồng độ hemoglobin giữa các nhóm điều trị và nhóm 
chứng là 7,8 g/L khi trẻ được sử dụng chế phẩm bổ 
sung chứa sắt12. Kết quả của nghiên cứu này cho thấy, 
sau 6 tháng: nhóm can thiệp có mức giảm hemoglobin 
là -0,3 ± 13,7 g/L, trong khi mức giảm ở nhóm chứng 
cao hơn, là 2,4 ± 15,3 g/L. Nghiên cứu của Trần Thị 
Lan trên trẻ 6 -36 tháng tuổi bị SDD thể thấp còi cũng 
cho thấy mức gia tăng hemoglobin sau 6 tháng ở nhóm 
được bổ sung đa vi chất là 13,8 ± 9,9, cao hơn đáng kể 
so với nhóm chứng là 5,8 ± 10.311. Nguyễn Thanh Hà 
cũng báo cáo hiệu qủa giảm tỷ lệ thiếu máu bằng can 
thiệp bổ sung vi chất qua chế phẩm Sprinkle là 20,3%7.

5. KẾT LUẬN

Các chỉ số hóa sinh-huyết học của trẻ 6-23 tháng tuổi 
sau điều trị nhiễm khuẩn hô hấp cấp tại Bệnh viện Sản 
Nhi tỉnh Hà Nam năm 2016-2018 được bổ sung bột đa 
vi chất bibomix đã được cải thiện rõ rệt: Sắt huyết thanh 
của nhóm can thiệp đã tăng cao hơn nhóm đối chứng 
4,10 μmol/L; transferrin của nhóm can thiệp giảm nhiều 
hơn (-169,08 mg/dL; p=0,0170); kẽm huyết thanh của 
nhóm can thiệp tăng cao hơn 0,97µmol/L so với nhóm 

đối chứng. Hàm lượng hemoglobin của cả 2 nhóm đều 
có xu hướng giảm nhưng ở nhóm can thiệp giảm ít hơn.

KHUYẾN NGHỊ

Với trẻ dưới 24 tháng mắc NKHH cấp: Cần bổ sung sản 
phẩm đa vi chất dinh dưỡng Bibomix nhằm cải thiện 
các chỉ số huyết học/hóa sinh hemoglobin, sắt dự trữ, 
transferin, ferritin, kẽm huyết thanh.
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