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MỞ ĐẦU
Dinh dưỡng kém ở phụ nữ trước và trong khi có thai có liên quan đến tình trạng sinh non và chậm phát triển tử cung, làm tăng đáng kể nguy cơ sinh trẻ có cân nặng sơ sinh (CNSS) thấp, suy dinh dưỡng (SDD), chậm phát triển và tử vong ở trẻ sau này. Nghiên cứu cho thấy mức tăng cân khi có thai, khẩu phần ăn và tình trạng vi chất dinh dưỡng khi có thai có liên quan tới kết quả thai nghén và tình trạng sức khoẻ của trẻ [1], [2], [3]. Khẩu phần ăn của người Việt Nam [4], của phụ nữ tuổi sinh đẻ (PNTSĐ) [5], [6], [7], [8] và phụ nữ có thai (PNCT) [9], [10] còn nghèo nàn, chưa đáp ứng được nhu cầu khuyến nghị, khẩu phần ăn đặc biệt thiếu sắt, kẽm, calci, vitamin A, vitamin B12, và folate. Các can thiệp cải thiện khẩu phần ăn của phụ nữ khi có thai có tác động bền vững trong việc cải thiện tình trạng dinh dưỡng (TTDD). 
Suy dinh dưỡng thường khởi phát từ trong bào thai và có thể kéo dài suốt cuộc đời, gây ảnh hưởng xấu đến TTDD của những thế hệ tiếp theo. Ước tính trên toàn cầu năm 2015 có 23,2% (khoảng 156 triệu) trẻ em dưới 5 năm tuổi bị SDD thấp còi [11], tỉ lệ này ở Việt Nam là 24,6% [12]. Suy dinh dưỡng có ảnh hưởng lâu dài đến cá nhân và xã hội, làm giảm nhận thức và phát triển thể chất, sức khỏe kém, giảm năng lực sản xuất và tăng nguy cơ mắc các bệnh mạn tính sau này. Bên cạnh SDD, thiếu máu hiện cũng đang là vấn đề sức khỏe cộng đồng quan trọng, là một rối loạn vi chất phổ biến nhất trên thế giới, tỉ lệ thiếu máu chung toàn cầu là 24,8% tương đương với 1,62 tỉ người [13], [14]. Tỉ lệ thiếu máu ở trẻ dưới 5 tuổi, PNTSĐ và PNCT Việt Nam năm 2015 lần lượt là 27,8%, 25,5% và 32,8%, thuộc mức trung bình về ý nghĩa sức khỏe cộng đồng [15]. Thiếu máu ảnh hưởng đến khả năng lao động, năng lực trí tuệ, phụ nữ bị thiếu máu khi có thai dễ bị sảy thai, đẻ non, sinh trẻ có CNSS thấp, tăng tỉ lệ mắc bệnh và tử vong của mẹ và con khi sinh, dễ bị chảy máu và bị mắc các bệnh nhiễm trùng ở thời kì hậu sản [16]. Một trong những nguyên nhân quan trọng gây suy dinh dưỡng và thiếu máu là chế độ ăn không cung cấp đủ các chất dinh dưỡng cho nhu cầu của cơ thể trong thời gian dài. 
Một nghìn ngày đầu đời, từ khi có thai đến khi trẻ được hai tuổi, là khoảng thời gian quan trọng để can thiệp cải thiện sự tăng trưởng và phát triển của trẻ, giúp trẻ đạt tối đa tiềm năng phát triển [17], [18], [19]. Chăm sóc sức khỏe và dinh dưỡng cho phụ nữ, đặc biệt ở giai đoạn trước và trong khi có thai giúp tích lũy chất dinh dưỡng và mang lại hiệu quả bền vững trong cải thiện TTDD và thiếu máu. Nghiên cứu cho thấy ngay cả người mẹ thấp bé nếu được chăm sóc dinh dưỡng tốt khi có thai vẫn có thể sinh được những đứa trẻ khỏe mạnh [20]. Các tiếp cận phổ biến nhất hiện nay để cải thiện TTDD, thiếu máu của người mẹ và kết quả thai nghén bao gồm bổ sung thực phẩm giàu dinh dưỡng, bổ sung sắt và acid folic, và bổ sung đa vi chất. 
Cho đến nay có nhiều nghiên cứu thử nghiệm can thiệp có đối chứng để đánh giá hiệu quả của bổ sung vi chất dinh dưỡng trên PNCT [21]. Hầu hết các nghiên cứu can thiệp bổ sung vi chất cho tác dụng cải thiện tình trạng của loại vi chất được bổ sung. Tuy nhiên kết quả nghiên cứu bổ sung vi chất đến kết quả thai nghén như CNSS của trẻ, tỉ lệ sinh non, sảy thai, tình trạng nhẹ cân, thấp còi của trẻ sơ sinh cũng như sự phát triển sau này của trẻ chưa thực sự rõ rệt [21], [22], [23], [24]. 
Thực phẩm là nguồn cung cấp các chất dinh dưỡng cần thiết cho con người. Nhiều thực phẩm được tiêu thụ hàng ngày là nguồn cung cấp các chất dinh dưỡng có giá trị sinh học cao như sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12, là những chất quan trọng với sức khỏe sinh sản và sự phát triển của thai nhi. Mức tiêu thụ thực phẩm có nguồn gốc động vật có thể dự đoán được mức tăng cân khi có thai, kết quả thai nghén và sự phát triển của trẻ em [25], [26]. Tăng mức tiêu thụ thực phẩm giàu dinh dưỡng trước và trong khi có thai, trong hoàn cảnh phụ nữ có nguy cơ thiếu hụt vi chất cao, có nhiều khả năng cải thiện sự phát triển của thai nhi, giảm các tai biến sản khoa, giảm khả năng mắc các bệnh nhiễm trùng, cải thiện TTDD và sức khỏe về lâu dài cho các thế hệ tương lai. 
Mặc dù vai trò của các chất dinh dưỡng trong thực phẩm khi có thai là quan trọng nhưng số nghiên cứu thử nghiệm bổ sung thực phẩm hoặc dựa vào thực phẩm để cải thiện TTDD, tình trạng thiếu máu của mẹ và kết quả thai nghén chưa nhiều [27]. Các nghiên cứu bổ sung dựa vào thực phẩm trong vài thập kỷ gần đây bước đầu đã cho kết quả khả quan trong cải thiện kết quả thai nghén và sự tăng trưởng của trẻ sau sinh nhưng chưa thực sự thống nhất [28], [29], [30], [31], [32]. Hầu hết các nghiên cứu đều sử dụng thực phẩm đã qua chế biến. Có ít nghiên cứu đánh giá hiệu quả của bổ sung thực phẩm tự nhiên, tại chỗ cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới kết quả thai nghén mà chỉ có các nghiên cứu hồi cứu đánh giá tác động của việc cung cấp thực phẩm tự nhiên cho phụ nữ trước và trong khi có thai của các chương trình bổ sung thực phẩm trong điều kiện khẩn cấp, không chủ đích nghiên cứu [33], [34], [35], [36]. Một nghiên cứu đánh giá hiệu quả của bổ sung thực phẩm tự nhiên giàu dinh dưỡng trước và trong khi có thai tới TTDD, thiếu máu của PNCT và trẻ 24 tuần tuổi là thực sự cần thiết. Vì vậy nghiên cứu sinh lựa chọn triển khai nghiên cứu "Hiệu quả bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai đến tình trạng dinh dưỡng, thiếu máu của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi". 






MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU
Đề tài nghiên cứu được thực hiện với hai mục tiêu cụ thể sau:
1. Đánh giá hiệu quả của bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới một số chỉ số nhân trắc của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi huyện Cẩm Khê, Phú Thọ.
2. Đánh giá hiệu quả của bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi huyện Cẩm Khê, Phú Thọ.
Giả thuyết nghiên cứu: 
Nghiên cứu được thực hiện dựa trên giả thuyết các chỉ số nhân trắc và tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai và của trẻ 24 tuần tuổi ở nhóm phụ nữ được bổ sung thực phẩm tự nhiên giàu sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 trước và trong khi có thai được cải thiện hơn so với ở nhóm phụ nữ không được bổ sung thực phẩm.
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Chương 1
 TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. [bookmark: _Toc450768135]Khái luận tình trạng dinh dưỡng trẻ em và phụ nữ tuổi sinh đẻ
1.1.1. Tổng quan về tình trạng dinh dưỡng 
Tình trạng dinh dưỡng (TTDD) là tập hợp các đặc điểm cấu trúc, chức phận và hoá sinh phản ánh mức đáp ứng nhu cầu dinh dưỡng của cơ thể [37]. Tình trạng dinh dưỡng của cá thể là kết quả của ăn uống và sử dụng các chất dinh dưỡng của cơ thể. Nhân trắc dinh dưỡng là số đo các kích thước và cấu trúc cơ thể để đánh giá TTDD [38]. Các số đo nhân trắc của cơ thể cung cấp sơ lược sự phát triển hay kích thước cơ thể đạt được hoặc thay đổi qua thời gian, chúng được dùng để mô tả TTDD của cá thể hay cộng đồng [39].
[bookmark: _Toc450768140][bookmark: _Toc450768141]Muốn nhận định các kết quả về nhân trắc cần có bộ tham khảo đáng tin cậy để so sánh. Từ năm 2006, Chuẩn tham khảo của Tổ chức Y tế thế giới WHO 2006 [40] đã được khuyến cáo sử dụng và cho tới nay, đây là thang phân loại được chấp nhận rộng rãi trên thế giới. Đánh giá TTDD ở trẻ 0 - 60 tháng tuổi dựa vào 3 chỉ tiêu z-score cân nặng theo tuổi (SDD thể nhẹ cân), z-score chiều cao theo tuổi (SDD thể thấp còi), và z-score cân nặng theo chiều cao (SDD thể gầy còm) được so sánh với các số đo tương tự của trẻ cùng tuổi, cùng giới của Chuẩn tham khảo WHO 2006, lấy điểm ngưỡng dưới 2 độ lệch chuẩn (-2 SD) được coi là SDD. Ngưỡng -3 SD hoặc -4 SD được sử dụng để đánh giá mức độ SDD. 
Ở người trưởng thành, Tổ chức Y tế thế giới (WHO) khuyên dùng "chỉ số khối cơ thể" (Body Mass Index - BMI) để nhận định TTDD. Chỉ số BMI có liên quan chặt chẽ với tỉ lệ khối mỡ trong cơ thể, do đó là một chỉ số được khuyến nghị để đánh giá mức độ gầy béo. Chỉ số khối cơ thể BMI (kg/m2) được tính bằng tỉ lệ của cân nặng tính theo kilogam chia cho chiều cao bình phương theo mét. Chỉ số khối cơ thể BMI từ 18,5 đến 24,9 là bình thường, BMI trên 25 được xác định là có biểu hiện thừa cân, BMI dưới 18,5 là gầy hay còn gọi là thiếu năng lượng trường diễn (CED) [38].
Vệ sinh kém, thiếu hiểu biết và thực hành chăm sóc kém, chăm sóc sức khỏe chưa tốt
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Hình 1.1: Nguyên nhân tiềm tàng dẫn đến hậu quả lâu dài của suy dinh dưỡng thấp còi (Sơ đồ được phát triển từ mô hình mối liên quan giữa đói nghèo, SDD thấp còi với sự phát triển và thành tích học tập của Grantham-McGregor S. và cộng sự, 2007 [20])
Suy dinh dưỡng thường khởi phát từ trong bào thai và có thể kéo dài trong suốt cuộc đời, có thể diễn ra trong quá trình thai nghén, ở trẻ nhỏ, thanh thiếu niên và tích luỹ dần, gây ảnh hưởng xấu đến tình TTDD của những thế hệ tiếp theo. Trong suốt thời kì bào thai và hai năm đầu đời, nhu cầu năng lượng của trẻ rất cao nhằm hỗ trợ quá trình tăng trưởng và phát triển nhanh của cơ thể. Ở một số vùng, khi trẻ sinh ra đã có chỉ số z-score chiều cao theo tuổi thấp hơn mức chuẩn (dưới 0) và chỉ số này giảm mạnh trong hai năm đầu đời và gần như không thay đổi gì sau đó [41]. Hình 1.1 thể hiện nguyên nhân và hậu quả của SDD thấp còi. 
Mẹ bị thiếu máu, hút thuốc lá, ô nhiễm không khí có thể làm hạn chế sự phát triển của bào thai dẫn đến CNSS thấp. Khẩu phần ăn nghèo dinh dưỡng trong thời kì bào thai, sơ sinh và trong những năm đầu đời làm cho trẻ không được nhận đủ chất dinh dưỡng. Ngoài ra, thường xuyên mắc các bệnh nhiễm khuẩn trong 2 năm đầu đời cũng góp phần làm tăng nguy cơ SDD thấp còi ở trẻ.
Suy dinh dưỡng đặc biệt là SDD thấp còi ở trẻ nhỏ gây hậu quả lâu dài, dẫn đến giảm chiều cao ở tuổi trưởng thành và suy giảm các chức năng khác sau này. Khoa học vẫn chưa nghiên cứu hết các hậu quả trực tiếp do SDD thấp còi gây ra, một phần do hầu hết các bằng chứng có được đều rút ra từ các nghiên cứu quan sát. Các bằng chứng cho thấy mối liên quan giữa chậm phát triển chiều cao trong những năm đầu đời với tình trạng sức khỏe, khả năng lao động và học tập kém sau này gần đây đang dần rõ rệt [42], [43]. Suy dinh dưỡng thấp còi ở bà mẹ làm tăng nguy cơ tác động tiêu cực đến bào thai, trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ bằng cách ảnh hưởng đến việc chậm phát triển trong tử cung và ảnh hưởng gây đẻ khó [44]. Suy dinh dưỡng còn hạn chế khả năng học tập, lao động, làm trì hoãn sự phát triển của não bộ, giảm khả năng tư duy và thành tích học tập ở trường [45], [46]. Vóc dáng thấp và nhận thức kém ảnh hưởng đến thu nhập khi trưởng thành cũng như làm giảm năng suất, ảnh hưởng đến kinh tế ở cấp quốc gia. Ngoài ra SDD thấp còi còn liên quan đến việc tăng nguy cơ thừa cân, béo phì và mắc các bệnh không lây như đái tháo đường và tim mạch sau này. 
1.1.2. Thực trạng dinh dưỡng trẻ em dưới 5 tuổi
1.1.2.1. Thực trạng dinh dưỡng trẻ em dưới 5 tuổi trên thế giới
Năm 2014, trên thế giới có 14,3% tương đương với 95 triệu trẻ em dưới 5 tuổi bị SDD nhẹ cân. Tỉ lệ SDD nhẹ cân tiếp tục giảm nhưng với tốc độ chậm, giảm từ 25% năm 1990 xuống còn 14,3% năm 2014. Khu vực Nam Á vừa có tỉ lệ SDD nhẹ cân cao nhất (30%) vừa có số trẻ bị SDD nhẹ cân cao nhất với 52 triệu trẻ, chiếm hơn một nửa số trẻ SDD nhẹ cân trên toàn cầu. Sau Nam Á là châu Phi có tỉ lệ SDD nhẹ cân 16 - 22% tùy từng vùng với 29 triệu trẻ, chiếm hơn 30% số trẻ SDD nhẹ cân trên toàn cầu. Chỉ riêng hai khu vực Nam Á và châu Phi đã chiếm tới 85% số trẻ SDD nhẹ cân trên toàn cầu [11].  
Tỉ lệ SDD thấp còi ở trẻ em dưới 5 tuổi trên toàn cầu năm 2015 là 23,2%. Nhìn chung, SDD thấp còi có xu hướng giảm, giảm từ 39,6% năm 1990 xuống còn 23,2% năm 2015, trung bình giảm 0,66% mỗi năm và số trẻ SDD thấp còi giảm từ 255 triệu xuống còn 156 triệu trẻ trong vòng 25 năm qua. Trừ châu Âu, tỉ lệ SDD thấp còi ở trẻ dưới 5 tuổi năm 2015 cao nhất ở châu Đại dương (không tính Úc và New Zealand), sau đó đến châu Phi, châu Á (không tính Nhật Bản) và châu Mỹ Latinh (lần lượt là 38%; 32%; 24%; và 11%). Số trẻ SDD thấp còi ở châu Á chiếm hơn một nửa và ở châu Phi chiếm hơn một phần ba tổng số trẻ SDD thấp còi dưới 5 tuổi trên toàn cầu [47]. 
[bookmark: _Toc450768136]Năm 2015, tỉ lệ SDD gầy còm ở trẻ dưới 5 tuổi trên toàn cầu là 7,4% tương đương với 50 triệu trẻ, trong số đó có 16,4 triệu trẻ bị SDD gầy còm mức độ nặng. Ước tính trên thế giới cứ 13 trẻ thì có 1 trẻ bị gầy còm. Bên cạnh thiếu dinh dưỡng còn tồn tại thừa cân với xu hướng ngày càng tăng. Tỉ lệ thừa cân tăng từ 5,1% năm 2000 lên 6,2% năm 2015, và số trẻ thừa cân tăng từ 31 triệu lên 42 triệu trẻ. So với năm 2000, tỉ lệ trẻ thừa cân năm 2015 tăng nhiều nhất ở châu Phi (tăng 56%, từ 6,8 lên 10,5 triệu trẻ), sau đó đến châu Á (tăng 41%, từ 14,2 lên 20,1 triệu trẻ). Riêng châu Mỹ la tinh và châu Đại dương (không kể Úc và New Zealand) tỉ lệ trẻ dưới 5 tuổi năm 2015 bị thừa cân vẫn giữ nguyên so với năm 2000 [47]. 
Suy dinh dưỡng có thể bắt đầu từ khi trẻ là thai nhi còn trong bụng mẹ, thể hiện bằng cân nặng và chiều dài thấp khi sinh ra. Cân nặng sơ sinh thấp là nguyên nhân gây chậm phát triển, tăng tỉ bệnh tật và tử vong ở trẻ cũng như khi trưởng thành [48]. Tỉ lệ CNSS thấp trên toàn cầu năm 2004 là 15,5%, tương ứng khoảng 20,6 triệu trẻ sinh ra mỗi năm bị thiếu cân, trong đó 96,5% là trẻ sinh ra ở các nước đang phát triển. Tỉ lệ trẻ có CNSS thấp cao nhất ở Trung Nam Á (27,1%) và thấp nhất ở châu Âu (6,4%) [49]. Tỉ lệ CNSS thấp khác nhau ở các quốc gia khác nhau, chẳng hạn như 17,1% ở Ethiopia [50], 19,3% ở Ấn Độ [51] hay 6,2% ở Trung Quốc [52]. Nguyên nhân CNSS thấp là do thai nhi chậm phát triển trong tử cung người mẹ và sinh non. 
1.1.2.2. Thực trạng dinh dưỡng trẻ em dưới 5 tuổi tại Việt Nam
Suy dinh dưỡng vẫn là một thách thức quan trọng đối với sức khỏe cộng đồng ở Việt Nam. Từ thập kỷ 80 về trước, các thể SDD nặng như Kwashiorkor và Marasmus khá phổ biến, gặp cả trong bệnh viện và ngoài cộng đồng. Hiện nay, các thể SDD nặng này đã trở nên hiếm gặp mà chủ yếu là thể nhẹ và thể vừa, biểu hiện là trẻ bị nhẹ cân, gầy còm và thấp còi. Theo kết quả điều tra MICS (điều tra đánh giá các mục tiêu trẻ em và phụ nữ) tại Việt Nam năm 2014, tỉ lệ trẻ sinh ra có CNSS thấp dưới 2500 g là 5,7% [53]. Tỉ lệ SDD nhẹ cân từ 51% năm 1985 giảm xuống chỉ còn 14,1% năm 2015 [12]. Tỉ lệ SDD thấp còi ở trẻ dưới 5 tuổi đã giảm từ 56,5% năm 1990 xuống còn 24,6% năm 2015. Cả SDD thể nhẹ cân và thể thấp còi ở Việt Nam hiện nay đều ở mức trung bình có ý nghĩa sức khỏe cộng đồng theo tiêu chuẩn đánh giá của WHO [38]. Suy dinh dưỡng nhẹ cân giảm 19,7%, tương đương với trung bình giảm 1,3% mỗi năm. Tỉ lệ SDD thể gầy còm năm 2015 là 6,4%. Đáng chú ý là bên cạnh thiếu dinh dưỡng, tỉ lệ thừa cân ở trẻ hiện đang có xu hướng tăng lên. Năm 2014, tỉ lệ thừa cân và béo phì ở trẻ dưới 5 tuổi là 3,5% và 1,3%, đến năm 2015, tỉ lệ này là 5,3% và 1,7%.
Theo số liệu điều tra giám sát TTDD bà mẹ và trẻ em năm 2014 [54], tỉ lệ trẻ dưới 5 tuổi bị SDD thể thấp còi là 24,9%, thể nhẹ cân là 14,5% và gầy còm là 6,8% trong khi tỉ lệ trẻ bị thừa cân là 3,5%, tương đương với gần 1,8 triệu trẻ bị thấp còi, trên 1 triệu trẻ bị nhẹ cân, gần 500 nghìn trẻ bị gầy còm và 250 nghìn trẻ bị thừa cân. Tỉ lệ SDD nhẹ cân tăng dần theo tuổi, SDD tích lũy dần, thấp nhất ở nhóm 0 - 5 tháng tuổi và cao nhất ở nhóm trẻ 54 - 59 tháng tuổi. Xu hướng SDD thể thấp còi theo nhóm tuổi không giống với ở thể nhẹ cân. Tỉ lệ SDD thấp còi tăng nhanh khi trẻ được 6 tháng tuổi, là lứa tuổi trẻ bắt đầu ăn bổ sung, tỉ lệ thấp còi đạt cao nhất ở nhóm tuổi 18 - 23 tháng tuổi và duy trì cho đến khi trẻ được 48 - 53 tháng tuổi. Ngoài ra, tỉ lệ SDD ở trẻ nam cao hơn ở trẻ nữ, tương tự như kết quả phân tích số liệu toàn cầu công bố năm 2015, nguyên nhân có thể là do tỉ lệ CNSS thấp ở trẻ nam cao hơn ở trẻ nữ [11]. 
Bên cạnh hệ thống điều tra giám sát TTDD trẻ em dưới 5 tuổi trên toàn quốc được thực hiện hàng năm còn có các nghiên cứu được thực hiện tại các vùng miền khác nhau trên toàn quốc, cho thấy bức tranh tổng thể về thực trạng dinh dưỡng của trẻ em dưới 5 tuổi ở Việt Nam. Theo số liệu tác giả Lê Anh Tuấn và cộng sự công bố năm 2008 cho thấy trên 19.266 ca sinh tại Bệnh viện Phụ sản trung ương có tới 450 trẻ có CNSS thấp, nguyên nhân do sinh non chiếm 85,3% và do SDD bào thai là 14,7% [55]. Nghiên cứu của Phan Bích Nga cũng tại Bệnh viện Phụ sản trung ương cho thấy tỉ lệ CNSS thấp dưới 2500 g là 10,5% và SDD thấp còi sơ sinh là 13,8% [56], trong khi nghiên cứu của Ngô Minh Xuân và cộng sự năm 2009 tại Bệnh viện Từ Dũ cho thấy tỉ lệ suy dinh dưỡng bào thai là 6,2% [57]. Ở nhóm trẻ dưới 5 tuổi, nhìn chung tỉ lệ SDD rất khác nhau ở các vùng miền khác nhau. Tỉ lệ SDD ở Hà Nam [58], thành phố Hồ Chí Minh [59] tương đối thấp trong khi lại rất cao ở Tây Nguyên và các tỉnh miền núi phía Bắc [60], [61]. Nghiên cứu tại Phú Thọ [62], Lào Cai [63], Khánh Hòa [64] cho thấy không có sự khác biệt về tỉ lệ SDD theo giới tính trong khi nghiên cứu tại Hải Dương [64], các tỉnh miền núi phía Bắc và Tây Nguyên [61] lại thấy có sự khác biệt về tỉ lệ SDD theo giới tính của trẻ. Các nghiên cứu đều cho thấy tỉ lệ SDD thấp còi ở trẻ 0 - 24 tháng tuổi tăng dần theo nhóm tuổi, và đạt tỉ lệ cao nhất ở trẻ 18 - 24 tháng tuổi. 
1.1.3. Thực trạng dinh dưỡng phụ nữ tuổi sinh đẻ và phụ nữ có thai
Thiếu năng lượng trường diễn (CED) ở PNTSĐ (BMI < 18,5 kg/m2) là một vấn đề sức khỏe cộng đồng phổ biến ở các nước đang phát triển, đặc biệt là ở châu Á và châu Phi. Theo số liệu báo cáo năm 2012 của Tổ chức Cứu trợ trẻ em, có 10 - 20% phụ nữ ở vùng Cận Saharan châu Phi và 25 - 35% phụ nữ vùng Nam Á bị CED ở mức nặng. Các nước có tỉ lệ CED ở mức cao từ 24 - 40% tập trung nhiều ở châu Á, trong đó Bangladesh và Ấn Độ là hai quốc gia có tỉ lệ CED cao nhất, lần lượt là 30 và 36%. Ai Cập, Nam Phi và Mozambique có tỉ lệ CED ở mức thấp (5 - 9%). Uganda, Tanzania, Kenya, Congo và Nigeria có tỉ lệ CED ở mức vừa (10 - 19%) [66]. Các nghiên cứu đánh giá tình hình CED gần đây chủ yếu được thực hiện ở các vùng miền khác nhau của Ấn Độ, nơi có tỉ lệ CED cao và rất cao, có ý nghĩa sức khỏe cộng đồng [67], [68].
Theo kết quả giám sát của Viện Dinh dưỡng, tỉ lệ CED ở PNTSĐ đã giảm từ 26,7% năm 2000 xuống còn 22,7% năm 2005, 20,2% năm 2010, và 15,1% năm 2014 [54]. Tính chung từ năm 2000 đến năm 2014 giảm 11,6%, giảm trung bình hơn 0,8% mỗi năm. Tỉ lệ CED của PNTSĐ Việt Nam ở mức trung bình có ý nghĩa sức khỏe cộng đồng theo phân loại của WHO. Tỉ lệ CED năm 2014 không thay đổi so với năm 2013.
Tỉ lệ CED ở PNTSĐ năm 2014 là 15,1%, khác nhau ở các nhóm tuổi khác nhau, cao nhất là ở nhóm 15 - 24 tuổi với 19,1% phụ nữ bị CED, giảm dần khi tuổi tăng lên, còn 11,4% ở phụ nữ 25 - 34 tuổi và 9,5% ở phụ nữ 35 - 49 tuổi. Ở mọi nhóm tuổi, tỉ lệ CED ở PNTSĐ sống ở nông thôn đều cao hơn ở PNTSĐ sống ở thành thị. Tỉ lệ CED chung cho PNTSĐ khác nhau có ý nghĩa thống kê ở thành thị và nông thôn, tỉ lệ này lần lượt là 12,1% và 16,3%. Nếu xét theo dân tộc, tỉ lệ CED ở PNTSĐ là người Kinh (14,9%) thấp hơn so với ở PNTSĐ thuộc các dân tộc ít người (15,8%). Ngoài các điều tra toàn quốc, các nghiên cứu về TTDD của PNTSĐ còn được thực hiện ở các địa phương khác nhau trong cả nước. Kết quả các nghiên cứu cho thấy tỉ lệ CED của PNTSĐ rất khác nhau ở những vùng miền khác nhau [69], [70], [71].
Tình trạng dinh dưỡng của PNCT thể hiện qua mức tăng cân khi có thai. Mức tăng cân khi có thai được khuyến nghị dựa vào TTDD của người mẹ trước khi có thai. Phụ nữ Châu Á có xu hướng chậm lên cân trong thai kì. Ước tính phần lớn phụ nữ ở Nam Á lên cân ít hơn 5 kg so với việc tăng 10 - 15 kg ở phụ nữ những nước công nghiệp hóa. Mức tăng cân của phụ nữ khi có thai rất khác nhau, ở phụ nữ bình thường (18,5 ≤ BMI ≤ 25), khi có thai tăng trung bình khoảng 15,0 kg trong nghiên cứu của Nikolopoulos H. ở Canada [72], 7,4 kg trong nghiên cứu của Adu-Afarwuah S. ở Ghana [73], tăng 14,5 kg ở Trung Quốc [74], tăng 10,0 kg trong nghiên cứu tại Thái Nguyên của Young M.F. và cộng sự [75] hay tăng 13,5 kg trong nghiên cứu của Phan Bích Nga tại Bệnh viện Phụ sản Hà Nội [56].
1.2. Khái luận về thiếu máu: thực trạng, nguyên nhân, hậu quả và các giải pháp cải thiện thiếu máu ở phụ nữ tuổi sinh đẻ.
Thiếu máu là tình trạng giảm lượng hemoglobin và số lượng hồng cầu trong máu ngoại vi dẫn đến thiếu oxy cung cấp cho các mô tế bào trong cơ thể, trong đó giảm lượng hemoglobin có ý nghĩa quan trọng nhất. Thiếu máu dinh dưỡng là tình trạng bệnh lý xảy ra khi hàm lượng hemoglobin trong máu xuống thấp hơn bình thường do thiếu một hay nhiều chất dinh dưỡng cần thiết cho quá trình tạo máu bất kể lý do gì. Nồng độ hemoglobin thường được sử dụng để xác định thiếu máu hay không. Nồng độ hemoglobin dưới 120 g/L ở PNTSĐ và dưới 110 g/L ở PNCT được coi là thiếu máu [76], [77].
1.2.1. Thực trạng thiếu máu ở phụ nữ tuổi sinh đẻ
Ước tính trên toàn cầu năm 2012 có 29% PNTSĐ (496 triệu người) và 38% PNCT (32 triệu người) bị thiếu máu, trong đó thiếu máu nặng ở PNTSĐ và PNCT lần lượt là 19 triệu và 750 nghìn người. Vùng Trung và Tây Phi và vùng Nam Á có nồng độ hemoglobin trung bình thấp nhất và tỉ lệ thiếu máu cao nhất với hơn 50% PNCT bị thiếu máu. Vùng có thu nhập cao, Trung và Đông Âu có tỉ lệ thiếu máu thấp nhất, lần lượt là 22 và 24%. Tương tự như ở PNCT, tỉ lệ thiếu máu ở PNTSĐ cao nhất ở Trung và Tây Phi (48%), Nam Á (47%) và thấp nhất ở vùng có thu nhập cao (16%) và châu Mỹ La tinh (18 - 19%). Tình trạng thiếu máu đặc biệt nghiêm trọng ở các quốc gia Benin, Burkina Faso, Côte d’Ivoire, Ghana, Guinea, Liberia, Mali, Niger, Senegal, và Togo [78]. 
Theo số liệu toàn cầu về thiếu máu của WHO, phân loại theo mức ý nghĩa sức khỏe cộng đồng, với PNCT, số quốc gia có tỉ lệ thiếu máu mức nặng, trung bình và nhẹ là 68, 91 và 33 quốc gia. Ở PNTSĐ, chỉ có duy nhất một quốc gia có tỉ lệ thiếu máu không có ý nghĩa sức khỏe cộng đồng là vương quốc Bỉ. Số quốc gia có tỉ lệ thiếu máu ở PNTSĐ ở mức nặng, trung bình và nhẹ về ý nghĩa sức khỏe cộng đồng lần lượt là 54, 78 và 58 quốc gia [79].
Thiếu máu là vấn đề có ý nghĩa sức khỏe cộng đồng ở Việt Nam. Hạ thấp tỉ lệ thiếu máu dinh dưỡng ở trẻ em và PNTSĐ là một trong những mục tiêu quan trọng của Chiến lược Dinh dưỡng quốc gia. Theo số liệu cuộc điều tra quy mô toàn quốc về thiếu vi chất dinh dưỡng năm 2008 trên 56 tỉnh thành, tỉ lệ thiếu máu chung ở PNCT là 36,5%, thuộc mức trung bình về mức ý nghĩa sức khỏe cộng đồng. Có hai vùng có tỉ lệ thiếu máu cao là vùng núi Tây Bắc (56,7%) và Nam miền Trung (56,4%). Các vùng đồng bằng sông Hồng, vùng núi Đông Bắc, bắc miền Trung, Tây Nguyên, Đông Nam bộ và đồng bằng sông Mê Kông còn lại đều ở mức trung bình về mức ý nghĩa sức khỏe cộng đồng. Tỉ lệ thiếu máu ở PNTSĐ và PNCT toàn quốc năm 2014 - 2015 lần lượt là 25,5% và 32,8%, thuộc mức trung bình về ý nghĩa sức khỏe cộng đồng [15].
Ngoài các nghiên cứu trên quy mô toàn quốc kể trên, trong thời gian qua, tại Việt Nam cũng có nhiều nghiên cứu nhỏ lẻ khác phản ánh sự phân bố của tỉ lệ thiếu máu và các yếu tố liên quan ở PNTSĐ tại một số vùng miền. Kết quả cho thấy tỉ lệ thiếu máu rất khác nhau ở những địa điểm khác nhau. Tỉ lệ thiếu máu ở PNCT và PNTSĐ ở ngoại thành Hà Nội lần lượt là 36,3% và 25,5% [80], ở phụ nữ 20 - 35 tuổi tại Bắc Giang là 16,2% [81], ở PNCT Hưng Yên là  25,1% [82], trong khi ở PNCT Đắk Lắk là 50,1% [83]. Tại thành phố Hồ Chí Minh, tỉ lệ thiếu máu, thiếu sắt và thiếu máu thiếu sắt ở PNCT lần lượt là 17,5%; 42,7% và 9,9% [84]. Tỉ lệ thiếu máu tăng dần theo tuổi [81], [85], theo tuổi thai [83], có mối liên quan với số con, mức thu nhập [82], kiến thức và thực hành phòng chống thiếu máu kém làm tăng nguy cơ thiếu máu [80]. Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy PNCT bị thiếu máu có nguy cơ sảy thai cao gấp 2,3 lần và nguy cơ sinh non gấp 2,6 lần so với phụ nữ bình thường [83]. 
Từ các số liệu trên cho thấy thiếu máu là vấn đề toàn cầu, phổ biến ở mọi quốc gia, ảnh hưởng sâu sắc đến PNCT và PNTSĐ. Tổng kết lại các cuộc điều tra trên thế giới từ năm 1990 đến nay, Ủy ban thường trực về dinh dưỡng của Liên hiệp quốc (UNSCN) nhận thấy tỉ lệ thiếu máu nhiều năm qua không cải thiện nhiều, thậm chí không giảm được bao nhiêu so với các thiếu hụt dinh dưỡng khác [86].
1.2.2. Nguyên nhân thiếu máu dinh dưỡng
* Chế độ ăn không cung cấp đủ chất sắt cần cho tạo máu. Sắt là thành phần không thể thiếu trong hồng cầu, có chức năng vận chuyển oxy trong cơ thể. Nguyên nhân chính của thiếu máu dinh dưỡng là do lượng sắt cung cấp từ bữa ăn không đủ nhu cầu hàng ngày. Dạng sắt hem có trong thức ăn nguồn động vật, dễ được hấp thu ở ruột, tỉ lệ hấp thu khoảng 20 - 25%. Sắt không hem có trong thức ăn nguồn thực vật, tỉ lệ hấp thu thấp hơn và sự hấp thu phụ thuộc vào sự có mặt của các chất tăng cường hay ức chế hấp thu sắt. 
* Cơ thể kém hấp thu các chất dinh dưỡng. Bản thân cơ thể kém hấp thu các chất dinh dưỡng trong đó có chất sắt như khi bị rối loạn tiêu hóa, mắc các bệnh về đường ruột. Sử dụng các thực phẩm gây hạn chế hấp thu sắt như chè xanh (có nhiều chất tanin), ổi xanh, hồng xiêm xanh, cafe... cũng ảnh hưởng đến hấp thu sắt. Ngoài ra việc kém hấp thu các chất dinh dưỡng khác như folate, vitamin B12, vitamin B6, vitamin A, đồng, kẽm cũng có ảnh hưởng đến thiếu máu. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh ở các cộng đồng có tỉ lệ thiếu máu cao cũng đồng thời thiếu nhiều vi chất dinh dưỡng khác.
* Nhu cầu sắt của cơ thể tăng cao. Cơ thể con người chứa khoảng 2,5 - 4 g sắt phụ thuộc vào tuổi, giới, tình trạng sinh lý, TTDD, kích thước cơ thể và mức dự trữ sắt. Khoảng 60% lượng sắt trong cơ thể tập trung ở hemoglobin hồng cầu và myoglobin ở tế bào cơ. Phần còn lại được dự trữ ở gan, lách và xương. Chuyển hóa sắt gần như khép kín, cơ thể rất tiết kiệm sắt nhưng mỗi ngày vẫn bị hao hụt một ít theo các con đường khác nhau. Ở người trưởng thành, lượng sắt mất đi vào khoảng 0,9 g mỗi ngày ở nam và 0,8 g mỗi ngày ở nữ. Ở PNTSĐ, lượng sắt mất thêm theo kinh nguyệt dao động khá nhiều, trung bình khoảng 0,4 - 0,5 g/ngày. Phụ nữ có thai tuy không mất sắt theo kinh nguyệt nhưng cần thêm sắt để bổ sung cho nhau thai, thai nhi và việc tăng khối lượng máu của người mẹ (lên khoảng 20%). Ngay cả ở một phụ nữ khỏe mạnh bình thường cũng không có đủ lượng sắt dự trữ để đáp ứng nhu cầu tăng lên khi có thai. Chỉ một lượng sắt nhỏ được huy động từ nguồn dự trữ, số còn lại thường vượt quá khả năng mà một chế độ ăn bình thường có thể cung cấp. 
* Các nguyên nhân khác gây thiếu máu. Ngoài nguyên nhân do thiếu các chất dinh dưỡng cần thiết cho quá trình tạo máu, thiếu máu còn có thể do cơ thể bị sốt rét, nhiễm khuẩn, nhiễm ký sinh trùng đường ruột hoặc bị các bệnh lý về hemoglobin.  
1.2.3. Hậu quả của thiếu máu 
* Ảnh hưởng đến khả năng lao động: thiếu máu gây nên tình trạng thiếu ô-xy ở các tổ chức, đặc biệt ở não, ở tim và ảnh hưởng đến hoạt động của các cơ do đó làm giảm khả năng lao động ở những người bị thiếu máu. Nghiên cứu cho thấy năng suất lao động của người bị thiếu máu thấp hơn hẳn người bình thường, thậm chí tình trạng thiếu sắt tiềm tàng chưa biểu hiện thành thiếu máu cũng làm giảm khả năng lao động, khi tình trạng thiếu máu được cải thiện thì năng suất lao động cũng tăng theo [87], [88].  
* Ảnh hưởng tới năng lực trí tuệ. Người bị thiếu máu thường dễ bị mất ngủ, mệt mỏi, kém tập trung, dễ bị kích thích, khi già dễ bị mắc bệnh mất trí nhớ.
* Ảnh hưởng tới thai sản. Phụ nữ bị thiếu máu khi có thai dễ bị sảy thai, đẻ non, sinh trẻ có CNSS thấp, tăng tỉ lệ mắc bệnh và tử vong của mẹ và con khi sinh, dễ bị chảy máu và bị mắc các bệnh nhiễm trùng ở thời kì hậu sản. Thiếu máu dinh dưỡng trong thời kì có thai được coi là một đe dọa sản khoa [16].
Ở tầm vĩ mô, thiếu máu góp phần gây nên gánh nặng bệnh tật, tử vong, ảnh hưởng đến sự phát triển kinh tế xã hội của mỗi quốc gia và toàn cầu. Theo ước tính của Ngân hàng Thế giới, hao tổn về mặt kinh tế của bệnh thiếu máu rất lớn. Việc cải thiện tình trạng thiếu máu nhẹ cũng làm tăng khả năng lao động lên 10 - 20%. Thiếu 3 vi chất chính là sắt, vitamin A, iod đã là hao tổn 5% tổng sản phẩm quốc nội, trong đó thiệt hại về kinh tế do thiếu máu thiếu sắt là 1,1% tổng sản phẩm quốc nội. Loại trừ tận gốc sự thiếu hụt các vi chất này thông qua một chương trình toàn diện và bền vững cũng chỉ tiêu tốn dưới 0,3% tổng sản phẩm quốc nội. Dựa vào kết quả phân tích từ 15 nước, Quỹ cứu trợ Nhi đồng Liên Hiệp Quốc cũng ước lượng rằng giá trị năng suất lao động bị mất do thiếu máu là khoảng 4 USD/ đầu người hoặc 0,9% tổng sản phẩm quốc nội. Chỉ riêng ở Nam Á, con số này đã lên tới xấp xỉ 5 tỉ đô la Mỹ hàng năm [89].
1.2.4. Các giải pháp phòng chống thiếu máu dinh dưỡng ở phụ nữ tuổi sinh đẻ
Thiếu máu là một bệnh phổ biến và phức tạp, do nhiều nguyên nhân khác nhau gây ra. Các giải pháp phòng chống thiếu máu ở PNTSĐ bao gồm:
1.2.4.1. Can thiệp dựa vào thực phẩm 
Một chế độ ăn đa dạng, cân đối, hợp lý và có chất lượng có khả năng giải quyết được phần lớn các thiếu hụt vitamin và chất khoáng. Can thiệp dựa vào thực phẩm là loại can thiệp có tính bền vững, phù hợp với điều kiện kinh tế xã hội tại mỗi địa phương. Lượng sắt hấp thu phụ thuộc nhiều vào thành phần của chế độ ăn, cụ thể là các chất ức chế hoặc tăng cường hấp thu sắt có trong khẩu phần ăn. Trong các can thiệp lựa chọn thực phẩm, giáo dục dinh dưỡng giữ vai trò quan trọng trong việc kiểm soát thiếu máu dinh dưỡng. Các chương trình giáo dục dinh dưỡng cần khuyến khích PNCT và trẻ nhỏ tiêu thụ thường xuyên các thực phẩm giàu sắt để đảm bảo đủ lượng sắt theo nhu cầu mặc dù tỉ lệ hấp thu sắt từ mỗi bữa ăn vẫn còn thấp. Khuyến khích bà mẹ ăn uống đầy đủ và tăng cân hợp lý khi có thai.
Một hướng mới trong can thiệp dựa vào thực phẩm là tăng cường vi chất dinh dưỡng dưới dạng hấp thu được vào thực phẩm. Nếu thực phẩm tăng cường vi chất được số đông đối tượng có nguy cơ sử dụng thì tăng cường vi chất vào thực phẩm sẽ là giải pháp có hiệu quả. Nhiều quốc gia đã thực hiện thành công chương trình tăng cường sắt vào thực phẩm như Chi Lê, Thụy Điển, Anh, Mỹ, Venezuela, Nam Phi, Trung Quốc, Philippine, Guatemala và Thái Lan [77], [90], [91], [92], [93].
1.2.4.2. Bổ sung viên sắt acid folic
Bổ sung sắt acid folic được xem như là một trong những công cụ quan trọng trong cuộc chiến chống lại bệnh thiếu máu. Để thực hiện mục tiêu giảm 50% thiếu máu ở PNTSĐ vào năm 2025 so với năm 2011, WHO khuyến nghị 1) Bổ sung sắt và acid folic gián đoạn cho PNTSĐ sống ở những vùng có tỉ lệ thiếu máu trên 20%; 2) Coi bổ sung sắt acid folic hàng ngày theo đường uống cho PNCT là một phần của chăm sóc thai sản để giảm nguy cơ sinh trẻ thấp cân, giảm thiếu máu, thiếu sắt ở bà mẹ. Ngoài sắt và acid folic, có thể bổ sung thêm các vitamin và chất khoáng khác, đặc biệt với PNCT mắc bệnh lao, có HIV; 3) Ở những vùng có tỉ lệ thiếu máu dưới 20%, bổ sung sắt và acid folic gián đoạn cho PNCT không bị thiếu máu để phòng chống thiếu máu và cải thiện kết quả thai nghén [94].
Ở nhiều cộng đồng, lượng sắt từ chế độ ăn uống không đáp ứng nhu cầu của các cá thể, đặc biệt là trẻ 6 - 24 tháng tuổi, PNCT và PNTSĐ. Phác đồ bổ sung 60 mg sắt hàng tuần liên tục trong 16 tuần đã được khuyến cáo nhằm tăng lượng sắt dự trữ cho người phụ nữ để khi có thai đủ dự trữ sắt đáp ứng nhu cầu. Liều sắt bổ sung trong các chương trình đại trà cho PNCT là 60 mg/ngày ít nhất trong vòng 6 tháng khi có thai. Tuy nhiên, nếu thời gian bổ sung khi có thai ngắn, khuyến nghị sử dụng liều cao hơn là 120 mg/ngày. Ở những nơi có tỉ lệ thiếu máu ở PNCT cao trên 40%, bà mẹ được khuyến nghị tiếp tục bổ sung sắt sau khi sinh để đảm bảo đủ dự trữ sắt trong cơ thể. Trong trường hợp thiếu máu nặng, bên cạnh acid folic, PNCT cũng như PNTSĐ cần sử dụng phác đồ điều trị là 120 mg sắt/ngày liên tục trong 3 tháng. Sau đó PNCT cần tiếp tục bổ sung sắt với liều 60 mg/ngày như khuyến nghị với PNCT bình thường [95].
1.2.4.3. Phòng chống nhiễm trùng, nhiễm ký sinh trùng
Ở những cộng đồng có tỉ lệ nhiễm giun móc 20 - 30% hoặc cao hơn và thiếu máu là phổ biến, nhiễm giun móc có thể là một nguyên nhân quan trọng của tình trạng thiếu máu, đặc biệt là thiếu máu vừa đến nặng. Giun móc gây mất máu qua đường ruột, lượng máu bị mất tỉ lệ thuận với số lượng giun lây nhiễm trên vật chủ. Ở những cộng đồng có tỉ lệ nhiễm giun móc trên 20%, PNCT được khuyến nghị tẩy giun một lần vào quý thứ hai của thai kì. Nếu tỉ lệ nhiễm giun ở cộng đồng cao trên 50%, cần tẩy giun nhắc lại thêm một lần vào quý thứ ba của thai kì. 
Bệnh sốt rét do ký sinh trùng sốt rét gây thiếu máu nặng do hồng cầu bị ức chế và tan huyết, do đó, sắt trong cơ thể được chuyển từ hemoglobin thành các dạng dự trữ. Dự phòng sốt rét khi có thai có thể giảm tỉ lệ thiếu máu trong hai quý đầu của thai kì và cải thiện cân nặng khi sinh.
1.2.4.4. Các can thiệp khác.
Ngăn ngừa có thai tuổi vị thành niên, giảm số lần có thai và giãn khoảng cách giữa các lần có thai cũng góp phần kiểm soát thiếu máu thiếu sắt ở phụ nữ. Có thai làm tăng nhu cầu sắt cần thiết để phát triển bào thai và nhau thai và để tăng đáng kể thể tích máu của bà mẹ. Ngoài ra người mẹ còn bị mất máu khi sinh. Thời kì hậu sản là thời kì phục hồi tình trạng sắt vì sắt ở hồng cầu tăng thêm khi có thai được đưa vào sử dụng. Nếu khoảng cách giữa 2 lần sinh từ 2 năm trở lên thì ở lần sinh tiếp theo, nhiều khả năng tình trạng sắt của người mẹ đã được khôi phục. Tuy nhiên, những biện pháp can thiệp nói trên được thực hiện riêng rẽ sẽ không đủ để kiểm soát tình trạng thiếu máu thiếu sắt ở những nơi chế độ ăn uống nghèo sắt vẫn còn duy trì.
1.3. Mối liên quan giữa dinh dưỡng của mẹ và sự tăng trưởng của trẻ
Nguyên nhân gây thấp còi ở trẻ là TTDD và sức khoẻ của người mẹ kém, thực hành chăm sóc trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ chưa hợp lý và do bị mắc các bệnh nhiễm khuẩn. Tác động rõ rệt của dinh dưỡng người mẹ trước và trong khi có thai tới TTDD của trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ đã được chứng minh. Dinh dưỡng tốt trong 1.000 ngày đầu đời kể từ khi người phụ nữ bắt đầu có thai cho đến khi trẻ được 24 tháng tuổi là rất quan trọng với sức khỏe trong tương lai, sự khỏe mạnh và thành công của trẻ sau này [96]. Ngày càng nhiều bằng chứng cho thấy SDD trong giai đoạn phát triển quan trọng này của con người đã “lập trình” cho khả năng của mỗi cá nhân trong việc điều tiết tăng trưởng và ảnh hưởng đến sự phát triển của não bộ. Dinh dưỡng đúng trong giai đoạn này có thể có tác động sâu sắc đến khả năng tăng trưởng, học hỏi của trẻ, tăng năng suất lao động và từ đó mang lại lợi ích cho xã hội.

1.3.1. Mối liên quan giữa dinh dưỡng của mẹ và cân nặng sơ sinh
Dinh dưỡng của người mẹ thể hiện ở TTDD trước khi có thai và mức tăng cân khi có thai, có ảnh hưởng đến sự tăng trưởng của thai nhi, thể hiện bằng CNSS, và gây ra những ảnh hưởng sau này. Bằng chứng về vai trò của dinh dưỡng với kết quả thai nghén đã được nghiên cứu từ cách đây nhiều thập kỷ [97]. Dinh dưỡng tốt trong khi có thai giúp cải thiện sự tăng trưởng của thai nhi trong khi TTDD của người mẹ tại thời điểm thụ thai có liên quan đến tình trạng sinh non, thấp còi và sự phát triển sau này của trẻ [98], [99]. Tình trạng folate của người mẹ từ trước khi có thai và nguy cơ khuyết tật ống thần kinh là ví dụ rõ nét nhất về mối liên quan giữa dinh dưỡng của người mẹ với sự phát triển của thai nhi [100]. Những nghiên cứu gần đây cho thấy sự phát triển và hoạt động chức phận của nhau thai bị ảnh hưởng bởi dinh dưỡng của người mẹ trước khi có thai [101], [102]. Sự lập trình hệ gen của thai nhi khi mới hình thành chịu ảnh hưởng trực tiếp của dinh dưỡng của người mẹ trước khi có thai, và qua đó ảnh hưởng đến sự phát triển lâu dài của trẻ sau này [103], [104], [105]. Theo “Học thuyết Barker”, suy dinh dưỡng bào thai ở các giai đoạn khác nhau của thai kì có liên quan đến mô hình tăng trưởng sớm, làm tăng tỉ lệ mắc các bệnh tim mạch và đái tháo đường không phụ thuộc insulin khi trưởng thành [106], [107].
Theo thống kê của WHO, mỗi năm có khoảng hơn 20 triệu trẻ em sinh ra có CNSS thấp trên toàn cầu và phần lớn các trẻ này được sinh ra tại các nước đang phát triển [49]. Trẻ có CNSS thấp có nguy cơ cao bị bệnh tật và tử vong so với những trẻ có CNSS bình thường và cũng có nguy cơ chậm phát triển sau khi sinh với hậu quả lâu dài là ảnh hưởng tới sự phát triển thể chất, tâm thần của trẻ [108]. Một trong những nguyên nhân chính của tình trạng CNSS thấp ở các nước đang phát triển là tình trạng nghèo dinh dưỡng của người mẹ trước và trong suốt thời kì có thai, dẫn tới sự chậm phát triển của bào thai đặc biệt là trong quý thứ ba của thai kì [109]. 
Nhiều nghiên cứu đã chứng minh mẹ bị thiếu dinh dưỡng, thiếu vi chất dinh dưỡng sẽ sinh con thiếu cân, có nguy cơ sinh con dưới 2500 g [110], [111]. Các công trình nghiên cứu cũng chỉ ra rằng người mẹ thiếu dinh dưỡng (chỉ số BMI thấp) và khẩu phần ăn của người mẹ trong thời gian có thai có liên quan đến CNSS [111], [112]. Nghiên cứu trên hơn 50.000 bà mẹ sinh trẻ tại Aberdeen từ năm 1948 đến 1964 cho thấy, trên 55% số bà mẹ có chiều cao dưới 152,4 cm và cân nặng dưới chuẩn sinh trẻ có cân nặng dưới 25 percentile trong khi con số này là 6,6% ở phụ nữ cao trên 167,6 cm và cân nặng trên chuẩn [113]. Theo thống kê của WHO, ở những bà mẹ có cân nặng dưới 40 kg, tỉ lệ trẻ sơ sinh có cân nặng dưới 2500 g cao gấp 2,5 lần so với nhóm bình thường [49]. Những bà mẹ có chế độ dinh dưỡng hợp lý, được bổ sung các chất dinh dưỡng một cách đầy đủ sẽ sinh ra những đứa trẻ khoẻ mạnh. Người ta ước tính phụ nữ ở các nước đang phát triển có cân nặng 44 - 55 kg vẫn có thể sinh con có CNSS trên 3000 g nếu họ tăng được 10,5 kg trong suốt thai kì [114].
Khi có thai, cơ thể người phụ nữ tăng nhu cầu chuyển hóa và lượng các vi chất dinh dưỡng quan trọng. Chính vì vậy, chế độ ăn kém chất lượng và lượng ăn vào không đủ kết hợp với nhu cầu các chất dinh dưỡng tăng lên do sự phát triển của thai nhi và nhau thai có thể dẫn tới thiếu đa vi chất dinh dưỡng ở PNCT, góp phần làm tăng tỉ lệ CNSS thấp. Ramakrishnan và cộng sự phân tích 45 bài báo cho thấy việc bổ sung vitamin và chất khoáng từ trước và trong khi có thai có liên quan với giảm nguy cơ sinh non, giảm tỉ lệ sinh trẻ có CNSS thấp hay cân nặng nhỏ so với tuổi thai [99]. Cân nặng sơ sinh của trẻ có liên quan đến việc tiêu thụ các thực phẩm giàu vi chất dinh dưỡng hơn là liên quan đến năng lượng và lượng protein tiêu thụ. Các chỉ số nhân trắc của trẻ khi sinh có liên quan với lượng tiêu thụ sữa, rau có lá màu xanh đậm và trái cây từ giữa thai kì [29]. 
Một số nghiên cứu khác cũng cho thấy có mối liên quan chặt chẽ giữa tình trạng một số chỉ số sinh hóa của mẹ với CNSS của con như hemoglobin (Hb) của PNCT 3 tháng cuối và CNSS, PNCT có mức hemoglobin dưới 7,4 g/dL sẽ sinh trẻ có CNSS thấp dưới 2500 g. Ngoài ra, nồng độ sắt, vitamin A hay homocystein của người mẹ lúc có thai cũng dự báo nguy cơ sinh trẻ nhẹ cân. Mẹ thiếu folate và vitamin B12 có ảnh hưởng không tốt tới CNSS và tỉ lệ sinh non [1]. 
1.3.2. Mối liên quan giữa dinh dưỡng của mẹ và sự tăng trưởng của trẻ
Tính đến năm 2014, trên thế giới có 23,8% tương đương với 159 triệu trẻ dưới 5 tuổi bị SDD thấp còi trên toàn cầu, phần lớn trẻ thấp còi hiện đang sinh sống tại các quốc gia có thu nhập vừa và thấp [11]. Kết quả phân tích từ 14 nghiên cứu thuần tập theo dõi trẻ từ khi sinh cho đến khi trẻ được 24 tháng tuổi cho thấy có mối liên quan giữa nhẹ cân và thấp còi ở trẻ với tình trạng nhỏ so với tuổi thai hoặc sinh non. Phân tích cho thấy dinh dưỡng của trẻ nhỏ có thể bắt nguồn từ giai đoạn bào thai, vì vậy các can thiệp cần thực hiện sớm trong giai đoạn đầu của cuộc đời từ khi người mẹ có thai hoặc thậm chí từ trước khi có thai [115]. Nghiên cứu của Sneha B. Sridhar tại Mỹ cho thấy mức tăng cân ở quý thứ hai và quý thứ ba của thai kì có liên quan chặt chẽ với sự tăng trưởng của trẻ sơ sinh [116]. Bernard F. Fuemmeler và cộng sự nghiên cứu trên 704 cặp mẹ con cũng cho thấy, ở nhóm bà mẹ tăng cân đủ khi có thai, trong 24 tháng đầu đời, con của họ có cân nặng lớn hơn 5% so với con của những bà mẹ tăng cân không đủ khi có thai [117]. Nghiên cứu của Nan Li trên gần 40.000 phụ nữ có thai ở Trung Quốc cho thấy mức tăng cân khi có thai và BMI của người mẹ trước khi có thai có mối liên hệ dương tính với z-score cân nặng theo tuổi, chiều dài nằm theo tuổi và cân nặng theo chiều dài nằm của trẻ trong 12 tháng đầu đời. Sự khác biệt z-score cân nặng theo tuổi bắt đầu kể từ khi trẻ được 3 tháng tuổi [118].  
Nhiều nghiên cứu đã được thực hiện cho thấy chiều cao cũng như dinh dưỡng của người mẹ có ảnh hưởng lớn đến TTDD của trẻ khi sinh cũng như sự tăng trưởng của trẻ sau này [119], [120], [121]. Phân tích số liệu từ 109 cuộc điều tra với 2,6 triệu trẻ 0 - 59 tháng tuổi tại 54 quốc gia có thu nhập trung bình và thấp, Emre Ozaltin và cộng sự chỉ ra rằng, tầm vóc của người mẹ có liên quan với tỉ lệ tử vong ở trẻ sơ sinh, tỉ lệ nhẹ cân và thấp còi ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, con của các bà mẹ có chiều cao dưới 145 cm có nguy cơ bị SDD thấp còi cao gấp hai lần so với con của các bà mẹ có chiều cao trên 160 cm [122]. Nghiên cứu tại Trung Quốc [123] cho thấy chiều cao của trẻ khi được 2 tuổi có liên quan có ý nghĩa với chiều cao của mẹ (p < 0,001), tỉ lệ thấp còi ở trẻ dưới 2 tuổi có mẹ thấp dưới 156 cm cao gấp 2,07 lần so với tỉ lệ này ở trẻ dưới 2 tuổi có mẹ cao trên 156 cm. Yaw Addo O. và cộng sự nghiên cứu trên 7630 cặp mẹ con ở 5 quốc gia là Brazil, Guatemala, Ấn Độ, Philippine và Nam Phi cho thấy chiều cao của mẹ tăng 1 cm dự đoán tăng 0,024 SD (Standard Deviation) chiều dài của trẻ sơ sinh, 0,037 SD chiều cao của trẻ khi được 2 tuổi và 0,44 SD chiều cao của trẻ khi trưởng thành. Ở trẻ có mẹ cao dưới 150,1 cm, tỉ lệ thấp còi gấp 3,2 lần khi trẻ được 2 tuổi và gấp 4,7 lần khi trẻ trưởng thành so với trẻ cùng lứa tuổi có mẹ cao trên 150,1 cm [124]. 
Tầm quan trọng của dinh dưỡng của người mẹ trước và trong khi có thai liên quan đến TTDD và sự tăng trưởng của trẻ đã được đề cập đến trong nhiều nghiên cứu gần đây. Dinh dưỡng của người mẹ không chỉ ảnh hưởng đến sự tăng trưởng mà còn ảnh hưởng đến nguy cơ mắc một số bệnh mạn tính không lây trong cuộc đời sau này của đứa trẻ [125]. Nghiên cứu cho thấy tăng 1 cm chiều cao của mẹ liên quan với giảm nguy cơ thiếu máu ở trẻ (RR: 0,998; p < 0,05) cũng như ở trẻ sơ sinh. Mẹ bị béo phì và tiểu đường thai kì dẫn đến thai nhi bị thừa dinh dưỡng, là một trong những nguyên nhân gây béo phì, kháng insulin và đái tháo đường typ 2, hội chứng chuyển hóa và bệnh tim mạch sau này [126], [127]. 
1.3.3. Mối liên quan giữa khẩu phần của mẹ và sự tăng trưởng của thai nhi và trẻ nhỏ
Dinh dưỡng tốt trong khi có thai giúp cải thiện sự tăng trưởng của thai nhi trong khi TTDD của người mẹ tại thời điểm thụ thai có liên quan đến sinh non, thấp còi và sự phát triển sau này của trẻ [98], [99]. Kết quả nghiên cứu của Ojaswi Acharya và cộng sự trên PNCT ở Nepal cho thấy có mối tương quan thuận chiều giữa mức tiêu thụ năng lượng và protein khi có thai với mức tăng cân khi có thai và kết quả thai nghén [128]. Ngoài ra, khẩu phần ăn của mẹ thiếu các chất sinh năng lượng như protein và carbohydrate cũng ảnh hưởng đến khả năng mắc các bệnh mạn tính không lây sau này [129]. Nghiên cứu của Mary K. Horan và cộng sự trên 554 PNCT ở Ireland lại nghiên cứu mối liên quan giữa vi chất dinh dưỡng trong thực phẩm với kết quả thai nghén. Kết quả nghiên cứu cho thấy có mối tương quan thuận chiều giữa CNSS với mức tiêu thụ vitamin B12 ở quý thứ ba của thai kì, chiều dài sơ sinh với mức tiêu thụ magie ở quý thứ ba của thai kì, giữa vòng bụng sơ sinh và mức tiêu thụ retinol ở quý thứ 3 của thai kì. Tác giả kết luận mức tiêu thụ vi chất dinh dưỡng ở người mẹ có ảnh hưởng đến nhân trắc trẻ sơ sinh, điều này xảy ra với cả những phụ nữ không bị thiếu dinh dưỡng [130].
Nghiên cứu của Krishna Kumar Sahu và cộng sự tại Ấn Độ [131] cho thấy khẩu phần ăn của PNCT ở nông thôn chưa tốt và thiếu dinh dưỡng khi có thai có liên quan thuận chiều với tỉ lệ trẻ sinh ra có CNSS thấp. Mô hình ăn uống giúp giảm nguy cơ sinh non và sinh con quá to [132]. Nghiên cứu tại Đức trên 200 PNCT cho thấy BMI của bà mẹ và mức tăng cân khi có thai liên quan đến CNSS trung bình của trẻ, mức tăng cân khi có thai có liên quan có ý nghĩa với mức tiêu thụ năng lượng (p < 0,05), chất bột đường (p < 0,01), các monosaccharides và saccharose (p < 0,01) [133]. Hrolfsdottir và cộng sự nghiên cứu trên 671 PNCT và đánh giá khẩu phần khi thai 30 tuần tuổi, kết quả cho thấy mức tăng cân khi có thai và mức tiêu thụ protein nguồn động vật có liên quan tới nồng độ các chất chỉ thị nhiễm trùng [134]. Tuy nhiên, việc tiêu thụ quá nhiều một chất dinh dưỡng nào đó cũng có thể gây ảnh hưởng không tốt đến trẻ sau này. Nghiên cứu của Parr và cộng sự cho thấy uống bổ sung acid folic kết hợp với khẩu phần ăn giàu folate làm mức tiêu thụ folate quá cao so với nhu cầu khuyến nghị khi có thai, làm tăng nguy cơ mắc bệnh hen và ảnh hưởng đến sức khỏe của trẻ [135]. Tiêu thụ quá nhiều protein khi có thai không giúp cho sự tăng trưởng của thai nhi mà thậm chí còn ảnh hưởng không tốt đến sự phát triển chiều dài của trẻ trong 6 tháng đầu sau sinh [136].  
Tình trạng dinh dưỡng của PNCT thể hiện qua mức tăng cân. Mức tăng cân khi có thai được khuyến nghị dựa vào TTDD của người mẹ trước khi có thai. Mức tăng cân nên đạt 10 - 12 kg ở những người mẹ có TTDD tốt (BMI từ 18,5 đến 24,9), đạt 25% cân nặng trước khi có thai ở những người mẹ có TTDD gầy (BMI dưới 18,5) và đạt 15% cân nặng trước khi có thai ở những người mẹ bị thừa cân (BMI từ 25 trở lên) [137]. Dinh dưỡng đáp ứng các hoạt động của cơ thể cũng như những thay đổi sinh lý của mẹ như biến đổi về chuyển hóa, tích lũy mỡ, tăng cân, tăng khối lượng tử cung, vú, phát triển của bào thai và tạo sữa sau này.
Khi có thai, người mẹ cần tiêu thụ thêm so với PNTSĐ cùng lứa tuổi để cung cấp chất dinh dưỡng cho thai nhi phát triển và dự trữ cho trẻ bú mẹ sau này. Theo nhu cầu dinh dưỡng khuyến nghị cho người Việt Nam [138], PNCT cần tiêu thụ thêm 50 kcal/ngày trong quý đầu của thai kì, 250 kcal/ngày và 450 kcal/ngày ở quý thứ hai và quý thứ ba của thai kì; với protein cần tiêu thụ thêm 10 g/ngày trong quý thứ hai và 31 g/ngày trong quý thứ ba của thai kì. Khi có thai, trung bình mỗi ngày người mẹ cần tiêu thụ thêm 80 mcg RAE vitamin A, 10 - 15 mg sắt, 6 - 20 mg kẽm tùy theo mức hấp thu và giá trị sinh học của khẩu phần. Nhìn chung, PNCT cần tiêu thụ thêm các chất dinh dưỡng so với PNTSĐ cùng lứa tuổi. Cần chú ý đến tính cân đối của khẩu phần. Nhu cầu về magie có thể được tính theo tỉ số canxi/magie trong khẩu phần, khuyến nghị tỉ số này là 1/0,6. Theo khuyến cáo của WHO về tính cân đối của khẩu phần, cứ 1000 kcal khẩu phần cần có 0,5 mg vitamin B1 và 0,6 mg vitamin B2.
Tổng điều tra Dinh dưỡng toàn quốc 2009 - 2010 [169] cho số liệu về khẩu phần bình quân đầu người toàn quốc cập nhật nhất tại Việt Nam cho đến thời điểm hiện tại. Có thể sử dụng hệ số chuyển đổi 0,9 với PNTSĐ và 1,4 với PNCT để ước tính mức tiêu thụ cũng như giá trị dinh dưỡng và tính cân đối trong khẩu phần của PNTSĐ và PNCT [139]. Ngoài Tổng điều tra còn một số nghiên cứu được thực hiện trên PNTSĐ và PNCT ở một số địa phương nhất định [5], [6], [8], [9]. Kết quả cho thấy mức tiêu thụ các nhóm lương thực thực phẩm chính và giá trị dinh dưỡng trong khẩu phần khác nhau ở những vùng khác nhau. Nhìn chung, lượng tiêu thụ gạo và rau các loại gần đáp ứng nhu cầu khuyến nghị, năng lượng khẩu phần thấp hơn và protein khẩu phần đáp ứng được 80 - 90% so với nhu cầu. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu tại Việt Nam về ảnh hưởng của khẩu phần ăn của người mẹ khi có thai tới TTDD của trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ. 
1.4. Các can thiệp dinh dưỡng khi có thai cải thiện kết quả thai nghén
Chăm sóc sức khỏe và dinh dưỡng cho phụ nữ là giải pháp quan trọng trong cải thiện TTDD, cắt đứt vòng luẩn quẩn suy dinh dưỡng. Người mẹ thấp bé nếu có dinh dưỡng tốt khi có thai vẫn có thể sinh được những đứa trẻ khỏe mạnh [20]. Các can thiệp tiềm năng cải thiện kết quả thai nghén bao gồm cả can thiệp dinh dưỡng và không dinh dưỡng. Không hút thuốc lá, giảm ô nhiễm môi trường, phòng chống nhiễm trùng đường tiết niệu, HIV, sốt rét, không có thai ở tuổi vị thành niên và giãn khoảng cách giữa các lần sinh là những can thiệp có hiệu quả để cải thiện tình trạng sảy thai, sinh non, chậm pháp triển tử cung và sinh trẻ có CNSS thấp. Các tiếp cận dinh dưỡng phổ biến nhất hiện nay để cải thiện TTDD của người mẹ và kết quả thai nghén bao gồm bổ sung thực phẩm giàu dinh dưỡng và bổ sung vi chất dinh dưỡng. 
1.4.1. Can thiệp bổ sung thực phẩm khi có thai
Mặc dù bổ sung thực phẩm là bền vững, tận dụng được nguồn thực phẩm giàu dinh dưỡng sẵn có, giá thành không cao nhưng cho đến nay chưa có nhiều nghiên cứu được triển khai do nghiên cứu can thiệp bổ sung thực phẩm rất phức tạp và tốn kém.
Các nghiên cứu thử nghiệm trên động vật cho thấy chế độ dinh dưỡng kém có ảnh hưởng khác nhau ở các giai đoạn khác nhau trong quá trình phát triển của bào thai [113]. Nếu khẩu phần ăn bị hạn chế vào giai đoạn tăng nhanh số lượng tế bào thì sẽ có ảnh hưởng lâu dài. Tuy nhiên, nếu hạn chế này xảy ra vào giai đoạn các tế bào đã được hình thành và đang tăng lên về kích thước, thì cải thiện dinh dưỡng có thể hạn chế những hậu quả của nó. Phân tích tổng hợp các nghiên cứu bổ sung thực phẩm của Jessica A. Grieger và Vicki L. Clifton [140] cho thấy việc tiêu thụ các thực phẩm chưa qua chế biến công nghiệp như trái cây, rau các loại, các sản phẩm từ sữa và thịt nạc trong suốt quá trình có thai có lợi cho việc sinh trẻ có cân nặng sơ sinh thích hợp và sự phát triển của trẻ sau này.  
Nạn đói năm 1944 - 1945 tại Hà Lan được ví như một “thử nghiệm tự nhiên”. Với mức năng lượng tiêu thụ 400 - 800 kcal/ngày kéo dài trong 6 tháng cho mọi người bao gồm cả PNCT, nhiều hệ lụy đã được quan sát. Con của người mẹ chịu nạn đói ngay trước khi có thai có điểm nhận thức thấp khi trưởng thành [35]. Tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch cũng thấy ở những người đã trải qua nạn đói năm 1945 [34]. Tỉ lệ sảy thai, sinh non, chết chu sinh tăng lên ở những người bị nạn đói xảy ra vào quý thứ nhất của thai kì trong khi ở những người bị nạn đói xảy ra vào quý thứ 3 của thai kì, trẻ sinh ra có cân nặng thấp hơn và tỉ lệ chết trong 3 tháng đầu sau sinh cao hơn [36]. 
Một “thử nghiệm tự nhiên” khác là chương trình WIC (Women, Infant, and Child) tại Mỹ đã cung cấp thực phẩm bổ sung vào những năm 1980 khi suy thoái kinh tế xảy ra. Sau khi sinh người mẹ được nhận thực phẩm bổ sung với khoảng thời gian ăn kéo dài khác nhau. Khi so sánh giữa nhóm bà mẹ ăn bổ sung 5 - 7 tháng với bà mẹ chỉ được ăn bổ sung trong 2 tháng, trong lần sinh kế tiếp, CNSS của nhóm trẻ có mẹ được ăn bổ sung 5 - 7 tháng cao hơn 131 g, dài hơn 0,3 cm và tỉ lệ trẻ có CNSS dưới 2500 g thấp hơn so với nhóm chỉ được ăn bổ sung trong 2 tháng [33]. Điều này cho thấy thời gian được ăn bổ sung sau lần sinh trước có ảnh hưởng đến kết quả thai nghén của lần sinh tiếp theo.
Trong những năm 2001 - 2003, chính phủ Bangladesh đã cung cấp thực phẩm giàu năng lượng và protein cho phụ nữ có thai. Thực phẩm bổ sung được chế biến từ bột gạo nếp, sữa bột và dầu đậu nành chứa 608 kcal năng lượng và 18 g protein 6 ngày/tuần. Kết quả theo dõi trên hơn 4.000 PNCT cho thấy bổ sung thực phẩm sớm ngay khi phát hiện có thai làm giảm tỉ lệ SDD thấp còi ở trẻ nữ 0-54 tháng tuổi nhưng chưa thấy tác động giảm SDD thấp còi ở trẻ nam [141]. 
Trong hơn vài thập kỷ qua, các nhà khoa học đã triển khai các thử nghiệm ngẫu nhiên để đánh giá hiệu quả can thiệp dinh dưỡng khi có thai với kết quả thai nghén cũng như sự tăng trưởng của trẻ sau này. Cho đến nay có 16 nghiên cứu thử nghiệm đánh giá hiệu quả của bổ sung sản phẩm cân bằng protein năng lượng cho PNCT, trong đó năng lượng do protein cung cấp chiếm dưới 25% năng lượng tổng số. Các nghiên cứu đều đánh giá hiệu quả của sản phẩm bổ sung tới CNSS trung bình, có 5 thử nghiệm đánh giá hiệu quả tới tỉ lệ trẻ sinh ra có CNSS thấp và 6 thử nghiệm đánh giá hiệu quả tới tỉ lệ sinh non [27]. Usha Ramakrishnan và cộng sự phân tích hệ thống các nghiên cứu cho thấy, so với nhóm chứng, bổ sung sản phẩm cân bằng protein năng lượng có tác động dương tính đến CNSS trung bình (tăng 73 g, 95%CI: 30-117), tác động này rõ rệt hơn trên phụ nữ bị thiếu dinh dưỡng. Can thiệp bổ sung giúp giảm 32% nguy cơ sinh trẻ có CNSS thấp so với nhóm chứng (RR: 0,68; 95% CI: 0,51-0,92), giảm 34% nguy cơ chậm phát triển tử cung (RR: 0,66; 95% CI: 0,49-0,89). Nguy cơ sinh non cũng giảm 38% ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng (RR: 0,62; 95% CI: 0,40-0,98). Aamer Imdad và Zulfiqar A. Bhutta cũng nghiên cứu và đưa ra kết luận bổ sung sản phẩm cân bằng protein năng lượng là một can thiệp có hiệu quả để giảm tỉ lệ CNSS thấp và tình trạng chậm phát triển tử cung, đặc biệt ở phụ nữ thiếu dinh dưỡng [142]. 
Nghiên cứu của Kusin J.A. tại East Java, Indonesia cho thấy từ khi sinh cho đến khi được 24 tháng tuổi, con của những bà mẹ được bổ sung nhiều năng lượng (465 kcal/ngày) khi có thai nặng hơn so với con của những bà mẹ được bổ sung ít năng lượng (52 kcal/ngày) và tỉ lệ SDD thấp còi ở trẻ có mẹ được bổ sung nhiều năng lượng khi có thai cũng thấp hơn [143]. Trong khi đó, nghiên cứu tại Ấn Độ cho thấy CNSS của trẻ ở hộ nghèo có liên quan đến mức tiêu thụ các thực phẩm giàu vi chất hơn là mức năng lượng và protein tiêu thụ [28], [29]. So sánh việc bổ sung từ trước khi có thai cho đến khi sinh giữa 2 nhóm, một nhóm bổ sung snack giàu vi chất dinh dưỡng chế biến từ rau có lá màu xanh, trái cây và sữa và một nhóm bổ sung snack ít vi chất dinh dưỡng chế biến từ khoai tây và hành tây, mức khác biệt cân nặng giữa hai nhóm là 26 g (p > 0,05). Tuy nhiên nếu phân nhóm nhỏ theo BMI và thời gian ăn bổ sung kéo dài từ 90 ngày trước khi có thai cho đến khi sinh, nhóm mẹ có BMI trên 21,8 sinh con có CNSS trung bình lớn hơn 113 g so với nhóm mẹ có BMI dưới 18,6. Sự khác biệt về CNSS không được quan sát thấy giữa nhóm có BMI thấp và nhóm có BMI trung bình (18,6 - 21,8). Điều này cho thấy tác động của dinh dưỡng của người mẹ trước khi có thai đến kết quả thai nghén chịu ảnh hưởng bởi cân nặng của người mẹ trước khi có thai. 
Một cách tiếp cận mới để vừa cung cấp vi chất vừa cung cấp một số chất dinh dưỡng quan trọng trong đó có các acid béo cần thiết là cung cấp gói bổ sung lipid và các vi chất dinh dưỡng cần thiết (gọi là LNS) tới các hộ gia đình cho PNCT và phụ nữ cho con bú của Dự án International Lipid-based Nutrient Supplements (iLiNS). Gói LNS chứa 118 Kcal, các acid béo, vitamin và chất khoáng cần thiết có trọng lượng 20 g để không ảnh hưởng đến bữa ăn thường ngày của bà mẹ. Nghiên cứu đánh giá hiệu quả trên PNCT được thực hiện ở Bangladesh, Ghana, Bukina Faso và Malawi đã được công bố. Nghiên cứu tại Bangladesh [30] chia 4.011 PNCT thành hai nhóm, một nhóm bổ sung sắt acid folic (IFA), một nhóm bổ sung LNS. Kết quả cho thấy không có sự khác biệt đáng kể về trung bình mức tăng cân khi có thai giữa hai nhóm. Tuy nhiên, ở phụ nữ trên 25 tuổi, nhóm LNS trung bình mỗi tuần tăng cao hơn nhóm IFA 34 g (p < 0,001), chu vi vòng cánh tay (MUAC) nhóm LNS lớn hơn nhóm IFA 0,4 cm (p < 0,01). Trẻ sơ sinh nhóm LNS có CNSS cao hơn (2629 ± 408 g so với 2588 ± 413 g; p < 0,01), chiều dài lớn hơn (47,6 ± 0,07 so với 47,4 ± 0,04 cm; p < 0,05), các chỉ số z-score cân nặng và chiều dài theo tuổi đều tốt hơn so với những trẻ thuộc nhóm IFA. Bổ sung gói lipid và các vi chất dinh dưỡng cần thiết làm giảm nguy cơ SDD thấp còi ở trẻ sơ sinh (18,7% so với 22,6%; RR: 0,83; 95% CI: 0,71, 0,97). Như vậy, việc bổ sung LNS trên PNCT giúp cải thiện kết quả thai nghén ở Bangladesh. Nghiên cứu tại Ghana [31] ở PNCT trên 20 tuần, chia 1.228 đối tượng thành 3 nhóm, nhóm LNS (bổ sung đến 6 tháng sau sinh và tiếp tục bổ sung cho trẻ 6-18 tháng tuổi), nhóm IFA và nhóm MMN (chỉ bổ sung đến khi sinh). Kết quả đánh giá trên trẻ 18 tháng tuổi cho thấy cân nặng, chiều dài nằm, z-score cân nặng và chiều dài theo tuổi trung bình ở nhóm LNS cao hơn có ý nghĩa so với nhóm IFA và nhóm MMN. Tỉ lệ thấp còi ở nhóm LNS là 8,9% so với 15,1% ở nhóm IFA và 11,5% ở nhóm MMN (p < 0,05). Nghiên cứu tại Bukina Faso của Hermann Lanou và cộng sự so sánh giữa bổ sung LNS và MMN cho PNCT cho thấy trong 12 tháng đầu sau sinh, trẻ có mẹ được bổ sung LNS có z-score chiều dài nằm theo tuổi được cải thiện hơn so với trẻ thuộc nhóm chứng và không thấy hiệu quả của bổ sung tới tỉ lệ bệnh tật và tử vong ở trẻ dưới 1 tuổi [144]. Tuy nhiên, nghiên cứu bổ sung LNS trên PNCT ở Malawi lại chưa cho kết quả cải thiện kết quả thai nghén rõ ràng [32]. Tóm lại, các nghiên cứu bổ sung LNS bước đầu đã cho thấy kết quả khả quan trong cải thiện kết quả thai nghén và sự tăng trưởng của trẻ sau sinh nhưng cần được nghiên cứu tiếp để có kết luận chính xác và khuyến cáo cho người dân sử dụng.
1.4.2. Can thiệp bổ sung vi chất dinh dưỡng  
Trái với bổ sung thực phẩm, có nhiều nghiên cứu bổ sung vi chất dinh dưỡng đã được thực hiện trên PNCT [21]. Vi chất dinh dưỡng được bổ sung có thể là đơn chất (sắt, canxi, acid folic, vitamin B12…), hai chất phối hợp (như sắt và acid folic, canxi và vitamin D) hoặc đa vi chất nghĩa là từ 3 chất trở lên.
* Can thiệp bổ sung đơn vi chất dinh dưỡng. 
Theo Duncan C., việc bổ sung 50 mcg vitamin B12 qua đường uống ở PNCT dưới 14 tuần tại Ấn Độ cho thấy nồng độ vitamin B12 huyết thanh cao hơn ở quý thứ hai (216 so với 111 pmol/L, p < 0,001) và thứ ba (184 so với 105 pmol/L, p < 0,001), tỉ lệ chậm phát triển tử cung thấp hơn (25% so với 34%, p < 0,05) so với nhóm chứng [145]. Bổ sung vitamin B6 cho thấy tác dụng trong việc giảm nguy cơ sâu răng ở phụ nữ có thai (RR: 0,84; 95%CI: 0,71-0,98) nhưng chưa thấy sự khác biệt (p > 0,05) về CNSS trung bình, nguy cơ sản giật hay chỉ số Apgar của trẻ sau sinh so với nhóm không được bổ sung [146]. Phân tích hệ thống việc bổ sung canxi từ 23 thử nghiệm trên 17.842  phụ nữ cho thấy bổ sung canxi không có tác động rõ ràng đến tỉ lệ sinh non và tỉ lệ trẻ có CNSS thấp [147]. De-Regil và cộng sự phân tích 15 thử nghiệm bổ sung vitamin D trên 2.833 đối tượng cho thấy bổ sung vitamin D trên PNCT liều đơn hoặc bổ sung hằng ngày làm tăng nồng độ 25-hydroxyvitamin D huyết thanh khi sinh, giảm nguy cơ tiền sản giật, giảm nguy cơ sinh trẻ có CNSS thấp và sinh non [23]. 
Việc bổ sung sắt trên phụ nữ có thai đã được khuyến cáo và thực hiện từ lâu. Etheredge AJ và cộng sự nghiên cứu bổ sung sắt trên 1.500 PNCT ở Tanzania cho thấy nguy cơ thiếu máu khi sinh giảm (RR: 0,68; 95% CI: 0,41 -1,14) nhưng không giảm tỉ lệ thiếu máu so với nhóm chứng. Tỉ lệ thiếu sắt và thiếu máu thiếu sắt cũng giảm đi ở nhóm can thiệp so với nhóm đối chứng (p < 0,05). Tuy nhiên việc bổ sung sắt chưa ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê tới CNSS so với nhóm không được bổ sung sắt (3.155 g so với 3.137 g, p > 0,05) [148]. Phân tích hệ thống 44 thử nghiệm trên 43.274 phụ nữ để đánh giá hiệu quả của bổ sung sắt cho thấy việc bổ sung sắt giúp giảm đến 70% trường hợp thiếu máu (RR: 0,30; 95%CI: 0,19-0,46), 67% trường hợp thiếu máu thiếu sắt (RR: 0,33; 95%CI: 0,16-0,69) và giảm 57% trường hợp thiếu sắt (RR: 0,43; 95%CI: 0,24-0,66) so với nhóm không được bổ sung. Không thấy sự khác biệt rõ ràng giữa hai nhóm về tỉ lệ thiếu máu nặng ở quý thứ hai và quý thứ ba của thai kì, tỉ lệ nhiễm trùng khi có thai. Phụ nữ uống viên bổ sung sắt có nồng độ hemoglobin cao hơn khi sinh cũng như giai đoạn sau sinh nhưng nồng độ hemoglobin trên 130 g/L cũng có nguy cơ tăng cao hơn so với nhóm không được bổ sung sắt. Việc bổ sung sắt khi có thai có tác dụng cải thiện kết quả thai nghén có ý nghĩa được thấy ở 11 thử nghiệm trong khi 13 thử nghiệm khác cho thấy sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê [24]. 
* Can thiệp bổ sung phối hợp hai loại vi chất.
Nghiên cứu bổ sung 500 mg canxi và 200 IU cholecalciferol [149] trên PNCT được Asemi Z. và cộng sự thực hiện cho thấy việc bổ sung không cải thiện kết quả thai nghén nhưng giúp tăng cường sức khỏe của bà mẹ, người mẹ được bổ sung có nồng độ vitamin D, canxi, tổng năng chống oxy hóa cao hơn và protein phản ứng C thấp hơn so với phụ nữ không được bổ sung.  
Hiệu quả của bổ sung viên sắt acid folic (IFA) cho PNCT đã được nhiều nghiên cứu chứng minh và được cho là có hiệu lực. Nghiên cứu của Haider J. bổ sung 60 mg sắt nguyên tố, 400 µg acid folic theo phác đồ hàng ngày và hàng tuần cho PNTSĐ ở Ethiopia cho thấy cải thiện tỉ lệ thiếu máu tương đương ở cả hai phác đồ, giảm 5,3% (từ 6,9% xuống 1,6%) ở phác đồ hàng ngày, giảm 5% (từ 6,7% xuống 1,7%) ở phác đồ hàng tuần, nhưng ở phác đồ bổ sung sắt hàng ngày cho hiệu quả cải thiện nồng độ ferritin huyết thanh tốt hơn phác đồ hàng tuần, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê [150]. Phân tích hệ thống 25 thử nghiệm đã khẳng định việc bổ sung IFA hàng tuần liên tục tuy cải thiện nồng độ hemoglobin chỉ ở mức độ nhất định, nhưng lại có ít tác dụng phụ, an toàn, chính vì thế phác đồ này ngày càng được nhiều người áp dụng, do đó rất có hiệu quả trong việc cải thiện tình trạng thiếu máu của một bộ phận lớn dân số [151].  Năm 2011, Tổ chức Y tế thế giới cũng đã đưa ra khuyến nghị bổ sung IFA dự phòng gián đoạn cho PNTSĐ ở những khu vực có tỉ lệ thiếu máu trên 20% [152]. 
Ở Việt Nam, một số công trình nghiên cứu bổ sung viên IFA cho các đối tượng khác nhau đã được thực hiện. Nghiên cứu của Đinh Phương Hoa với hai phác đồ bổ sung IFA hàng tuần liên tục trong 16 tuần và hàng tuần ngắt quãng trong 28 tuần đều có hiệu quả tương tự đối với cải thiện TTDD, giảm tỉ lệ thiếu máu, tăng hàm lượng Ferritin và giảm tỉ lệ dự trữ sắt thấp của PNTSĐ. Sự khác biệt rõ rệt có ý nghĩa thống kê là ở 2 chỉ số hemoglobin và ferritin [81]. 
* Can thiệp bổ sung đa vi chất
Hầu hết các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng đánh giá hiệu quả của bổ sung MMN cho PNCT đều cho thấy bổ sung MMN có hiệu quả cải thiện tình trạng thiếu máu mẹ và các kết quả thai nghén. Tác giả Haider BA và Bhutta ZA đã phân tích hệ thống 17 nghiên cứu bổ sung vi chất dinh dưỡng trên PNCT từ cơ sở dữ liệu của Cochrane Database of System Reviews để so sánh hiệu quả của bổ sung MMN so với chỉ bổ sung sắt hoặc bổ sung IFA [21]. Kết quả cho thấy ở nhóm PNCT bổ sung MMN, nguy cơ sinh non (RR 0,96, 95%CI: 0,90-1,03), CNSS thấp (RR 0,88, 95%CI: 0,85-0,90), nhỏ so với tuổi thai (RR 0,91, 95%CI: 0,84-0,97), thai chết lưu (RR 0,92, 95%CI: 0,86-0,99) và sảy thai (RR 0,91, 95%CI: 0,80-1,03) thấp hơn so với nhóm PNCT bổ sung sắt hoặc IFA. Như vậy việc bổ sung MMN khi có thai cho kết quả thai nghén tốt hơn so với chỉ bổ sung sắt hoặc IFA. Tác giả khuyến nghị nên thay bổ sung IFA bằng bổ sung MMN cho PNCT để cải thiện kết quả thai nghén và từ đó cải thiện sức khoẻ của trẻ sau này.
Ở Việt Nam, nghiên cứu của tác giả Trương Hồng Sơn cho thấy bổ sung viên MMN cho PNCT tại Kom Tum và Lai Châu đã giúp cải thiện tình trạng thiếu máu, thiếu vi chất dinh dưỡng một cách rõ rệt ở PNCT, đồng thời cải thiện nồng độ hemoglobin, ferritin, kẽm, retinol huyết thanh ở nhóm can thiệp so với nhóm đối chứng [153]. Nghiên cứu bổ sung viên MMN hàng ngày cho phụ nữ có thai của Nguyễn Đỗ Huy và cộng sự [154] cho thấy bổ sung MMN đã có hiệu quả cải thiện CNSS tương tự như bổ sung IFA, nhưng chiều dài sơ sinh ở nhóm bổ sung MMN cải thiện một cách có ý nghĩa so với bổ sung IFA.
Khung lý thuyết thể hiện các yếu tố của mẹ có ảnh hưởng đến kết quả thai nghén cũng như các loại can thiệp dinh dưỡng và giai đoạn can thiệp tiềm năng có thể cải thiện kết quả thai nghén, cắt đứt vòng luẩn quẩn SDD được thể hiện trong hình 1.2.
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Hình 1.2: Khung lý thuyết các giai đoạn và can thiệp dinh dưỡng tiềm năng để cải thiện kết quả thai nghén (Nguồn: Janet C. King, 2016 [155])
Các can thiệp cần được thực hiện sớm, thậm chí từ khi chưa có thai để tích lũy các chất dinh dưỡng cho nhu cầu của người mẹ tăng lên khi có thai và nhu cầu ngày càng tăng nhanh của thai nhi. Hầu hết các nghiên cứu thử nghiệm can thiệp có đối chứng để cải thiện kết quả thai nghén đã xuất bản đều được thực hiện là bổ sung vi chất dinh dưỡng và thực hiện trên phụ nữ đã có thai. Việc bổ sung vi chất dinh dưỡng còn gặp một số bất cập như giá cả, tác dụng phụ, hệ thống phân phối, khả năng tiếp cận và chất lượng viên bổ sung khi đến với người dân, đặc biệt là ở nông thôn.
Thực phẩm giàu dinh dưỡng an toàn, sẵn có và có vai trò quan trọng đặc biệt khi có thai. Người phụ nữ khi có thai đều được khuyến nghị phải tiêu thụ thêm năng lượng và các chất dinh dưỡng cho nhu cầu đang tăng lên của người mẹ và thai nhi cũng như là để dự trữ các chất dinh dưỡng cho trẻ bú sau này. Mặc dù vai trò của các chất dinh dưỡng có trong thực phẩm là rất quan trọng khi có thai và đã được biết đến từ lâu, tuy nhiên số nghiên cứu thử nghiệm bổ sung thực phẩm hoặc dựa vào thực phẩm chưa nhiều và cho kết quả không đồng thuận, đặc biệt là hầu như chưa có nghiên cứu nào sử dụng thực phẩm sẵn có tại địa phương không qua chế biến công nghiệp để bổ sung cho phụ nữ từ trước khi có thai và kéo dài cho đến khi sinh nhằm cải thiện kết quả thai nghén. Bà mẹ được khuyến nghị cho trẻ bú sữa mẹ hoàn toàn trong 6 tháng đầu sau sinh. Một bà mẹ khỏe mạnh, tăng cân đủ khi có thai sẽ dự trữ đủ các chất dinh dưỡng để cung cấp cho nhu cầu của trẻ qua sữa mẹ trong khoảng thời gian này. Vì vậy nghiên cứu thử nghiệm trên cộng đồng có đối chứng bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu dinh dưỡng cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới TTDD và thiếu máu của phụ nữ trong thời gian có thai và trẻ 24 tuần tuổi đã được lựa chọn. Đề tài nghiên cứu được xây dựng với giả thuyết: Tình trạng dinh dưỡng và thiếu máu của phụ nữ khi có thai và trẻ 24 tuần tuổi có mẹ được bổ sung thực phẩm giàu dinh dưỡng trước và trong khi có thai tốt hơn so với TTDD và thiếu máu của phụ nữ khi có thai và trẻ 24 tuần tuổi có mẹ không được bổ sung thực phẩm. 

Chương 2
 ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Địa điểm nghiên cứu
Nghiên cứu được thực hiện tại huyện Cẩm Khê, tỉnh Phú Thọ. Cẩm Khê là một huyện trung du, đồi núi thấp nằm dọc theo bờ hữu ngạn sông Thao (một đoạn của sông Hồng), trải dài trên 30 km, bề ngang hơn 10 km, nằm ở Tây Bắc của tỉnh Phú Thọ, cách Hà Nội 100 km về phía Đông Bắc. Cơ cấu kinh tế tại huyện Cẩm Khê: nông lâm nghiệp chiếm 69%; công nghiệp - tiểu thủ công nghiệp chiếm 15,7%; dịch vụ - thương mại chiếm 15,3%. Cẩm Khê có diện tích 234,5 km2 với dân số gần 140.000 người, trong đó có hơn 13.000 trẻ dưới 5 tuổi và gần 25.000 phụ nữ 15 - 49 tuổi. Đây là một huyện mang nhiều đặc trưng của vùng trung du đối núi thấp miền Bắc.
Huyện Cẩm Khê có 31 đơn vị hành chính gồm 1 thị trấn Sông Thao và 30 xã. Dựa vào số đăng ký kết hôn trung bình hàng năm, tỉ lệ phụ nữ sinh con ngay trong năm đầu sau khi kết hôn qua thu thập số liệu từ Trung tâm Y tế huyện và trạm y tế các xã cũng như cỡ mẫu cần thiết, nghiên cứu được thực hiện tại 29 xã và thị trấn trên địa bàn huyện Cẩm Khê, Phú Thọ. Hai xã Cát Trù và Yên Tập không đăng ký tham gia do dân số và tỉ lệ sinh thấp.
2.2. Đối tượng nghiên cứu
Đối tượng nghiên cứu: Nghiên cứu được thực hiện trên phụ nữ 18 - 30 tuổi mới kết hôn, chưa có thai, dự định có thai ngay trong năm đầu và con của các bà mẹ này cho đến 24 tuần tuổi trên địa bàn 29 xã thuộc huyện Cẩm Khê, Phú Thọ.
Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng ban đầu: 
· Phụ nữ 18 - 30 tuổi có BMI ≥ 17.
· Phụ nữ mới kết hôn nhưng chưa có thai, chưa có con và dự định có thai ngay sau khi kết hôn.
· Phụ nữ tình nguyện tham gia nghiên cứu.
Tiêu chuẩn loại trừ đối tượng ban đầu:
· Phụ nữ mắc các bệnh tim mạch, béo phì, đái tháo đường.
· Phụ nữ hiện đang có chồng đi làm xa trong thời gian dài hoặc không sống cùng với chồng.
· Phụ nữ có dự định đi làm ăn xa nhà.
Khi các đối tượng tham gia nghiên cứu sinh con, loại trừ trẻ sinh đôi, trẻ có dị tật bẩm sinh, tiếp tục theo dõi sự tăng trưởng của trẻ đến khi trẻ được 24 tuần tuổi.
2.3. Thời gian nghiên cứu: Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 9/2011 đến tháng 9/2016. Việc can thiệp và thu thập số liệu tại thực địa kéo dài từ tháng 9/2011 đến tháng 11/2015. 
2.4. Phương pháp nghiên cứu.
2.4.1. Thiết kế nghiên cứu
[bookmark: _GoBack]Loại thiết kế nghiên cứu được sử dụng là nghiên cứu can thiệp có đối chứng trên cộng đồng nhằm đánh giá hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu dinh dưỡng cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới TTDD và thiếu máu của PNCT và của trẻ đến 24 tuần tuổi. Trong nghiên cứu, các đối tượng được chia ngẫu nhiên vào hai nhóm:
· Nhóm can thiệp (CT): Nhóm phụ nữ được ăn bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu dinh dưỡng 5 ngày/tuần từ khi đăng ký tham gia nghiên cứu cho đến khi sinh.
· Nhóm chứng: Nhóm phụ nữ không được ăn bổ sung thực phẩm. 
Thực phẩm sử dụng trong can thiệp là những thực phẩm tự nhiên, giàu sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 sẵn có tại địa phương bao gồm thịt lợn nạc, thịt lợn ba chỉ, gan lợn, tiết lợn, tôm đồng, trứng vịt lộn và rau có lá màu xanh thẫm theo mùa. Các loại thực phẩm được chế biến hàng ngày theo đúng thực đơn và trọng lượng quy định của nghiên cứu (xem phụ lục 1). Đối tượng được ăn thực phẩm bổ sung hàng ngày trừ các ngày cuối tuần và lễ tết theo quy định của Nhà nước. Khẩu phần bổ sung đã chế biến được lấy ngẫu nhiên theo mùa để phân tích năng lượng và hàm lượng các chất dinh dưỡng thực tế có trong khẩu phần. Thành phần dinh dưỡng trung bình của một khẩu phần bổ sung theo kết quả phân tích được nêu trong bảng 2.1.
Bảng 2.1: Thành phần dinh dưỡng của khẩu phần bổ sung
	Chất dinh dưỡng
	Hàm lượng

	Năng lượng (kcal)
Sắt (mg)
Kẽm (mg)
Vitamin A (µg RAE*)
Vitamin B12 (µg)
Folate (µg)
	193
15,5
5,2
1.541
7,6
407


*: RAE - Retinol Activity Equivalent.
2.4.2. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu
2.4.2.1. Cỡ mẫu nghiên cứu
* Nghiên cứu đánh giá hiệu quả can thiệp bổ sung thực phẩm tới tình trạng dinh dưỡng của PNCT và trẻ đến 24 tuần tuổi. 
Áp dụng công thức tính cỡ mẫu đánh giá hiệu quả của can thiệp tới khác biệt về cân nặng trung bình giữa hai nhóm [156].

Trong đó:	α:  Xác suất mắc phải sai lầm loại 1
β:  Xác suất mắc phải sai lầm loại 2 
k:  Số khoảng thời gian
p:  Hệ số tương quan giả sử giữa các khoảng thời gian
(μ1-μ2)/σ:  Hệ số ảnh hưởng 
Với độ tin cậy 95% và lực mẫu 0,80 có Zα = 1,96, Zβ = 0,84
· Để đánh giá hiệu quả của can thiệp đến TTDD của PNCT, nghiên cứu tiến hành thu thập số liệu TTDD tại 3 thời điểm, vậy số khoảng thời gian        k = 2, hệ số tương quan giả sử giữa các khoảng thời gian p = 0,5; hệ số ảnh hưởng (μ1-μ2)/σ = 0,25, trong đó ước tính độ ảnh hưởng trung bình μ1-μ2 = 0,8 kg, độ lệch chuẩn σ = 3,27 kg [56]. Thay số vào ta có cỡ mẫu cần thiết cho mỗi nhóm để đánh giá hiệu quả của can thiệp tới TTDD của PNCT là 67 đối tượng.
· Để đánh giá hiệu quả của can thiệp đến TTDD của trẻ đến 24 tuần tuổi, nghiên cứu tiến hành thu thập số liệu TTDD tại 5 thời điểm, vậy số khoảng thời gian k = 4, hệ số tương quan giả sử giữa các khoảng thời gian p = 0,25; hệ số ảnh hưởng (μ1-μ2)/σ = 0,21, trong đó ước tính độ ảnh hưởng trung bình μ1-μ2 = 90 g, độ lệch chuẩn σ = 413 g [31]. Thay số vào ta có cỡ mẫu tối thiểu cho mỗi nhóm để đánh giá hiệu quả của can thiệp tới TTDD của trẻ 24 tuần tuổi là 64 đối tượng.
Với tỉ lệ bỏ cuộc dự kiến là 10% số đối tượng tham gia, kết hợp với cỡ mẫu cần thiết cho cả hai yêu cầu, mục tiêu này cần 148 đối tượng (74 đối tượng/nhóm) để đạt được yêu cầu nghiên cứu đề ra.
* Nghiên cứu đánh giá hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tới tình trạng thiếu máu của PNCT và của trẻ 24 tuần tuổi.
Áp dụng công thức tính cỡ mẫu đánh giá hiệu quả của can thiệp tới khác biệt nồng độ hemoglobin trung bình giữa hai nhóm [157].

Trong đó: 	SD: Độ lệch chuẩn từ các nghiên cứu đã được thực hiện 
d: Sự khác biệt kì vọng giữa hai nhóm
Với độ tin cậy 95% và lực mẫu 0,80, có Zα/2 = 1,96, Zβ = 0,84,
· Để đánh giá hiệu quả của can thiệp đến khác biệt về nồng độ hemoglobin trung bình ở PNCT, có SD = 16,6 [153], d = 8 g/L. Thay số vào có cỡ mẫu cần thiết cho mỗi nhóm để đánh giá hiệu quả của can thiệp tới nồng độ hemoglobin trung bình của PNCT là 68 đối tượng.
· Để đánh giá hiệu quả của can thiệp đến khác biệt về nồng độ hemoglobin trung bình ở trẻ 24 tuần tuổi, có SD = 14,0 [158], d = 8 g/L. Thay số vào có cỡ mẫu cần thiết cho mỗi nhóm để đánh giá hiệu quả của can thiệp tới nồng độ hemoglobin trung bình của trẻ 24 tuần tuổi là 49 đối tượng.
 Với tỉ lệ bỏ cuộc dự kiến là 10% số đối tượng tham gia, kết hợp với cỡ mẫu cần thiết cho cả hai yêu cầu, mục tiêu nghiên cứu này cần 150 đối tượng (75 đối tượng/nhóm) để đạt được yêu cầu nghiên cứu đề ra.
Kết hợp cỡ mẫu cho cả 2 mục tiêu, nghiên cứu được tiến hành trên 150 phụ nữ 18-30 tuổi mới kết hôn và chưa có thai đáp ứng được các yêu cầu của nghiên cứu (xem phần Đối tượng nghiên cứu 2.2) tại 29 xã thuộc huyện Cẩm Khê, tỉnh Phú Thọ. 

2.4.2.2. Cách chọn mẫu nghiên cứu.
Nghiên cứu chọn chủ đích các 29 xã thuộc huyện Cẩm Khê tỉnh Phú Thọ để triển khai. 

Phụ nữ 18-30 tuổi 
tại 29 xã huyện Cẩm Khê 
Chia ngẫu nhiên


Đối tượng nghiên cứu 
(150 người)




Nhóm chứng 
(75 người)
Nhóm can thiệp 
(75 người)

Bỏ cuộc (n=5)
· 4 đối tượng bỏ ăn
· 1 trẻ bị dị tật bẩm sinh
Không bổ sung thực phẩm

Bổ sung thực phẩm

Trẻ sơ sinh (n=75)
Trẻ sơ sinh (n=70)

Bỏ cuộc (n=1)
· 1 trẻ chuyển đi nơi khác 

Theo dõi tăng trưởng của trẻ

Trẻ 24 tuần tuổi (n=69)
Trẻ 24 tuần tuổi (n=75)

Hình 2.1: Sơ đồ lấy mẫu
Đây là một phần của đề tài nghiên cứu VINAVAC đánh giá hiệu quả của bổ sung thực phẩm nguồn địa phương trước và trong khi có thai tới kết quả thai nghén ở huyện Cẩm Khê, tỉnh Phú Thọ [159] do nghiên cứu sinh trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn của giáo viên hướng dẫn và các chuyên gia của nghiên cứu. Quá trình chọn mẫu tham gia nghiên cứu được thực hiện theo các bước sau:
1. Trưởng Trạm y tế, Chủ tịch Hội Phụ nữ xã tiếp xúc với toàn bộ phụ nữ 18-30 tuổi mới đăng ký kết hôn tại 29 xã. Sau khi giải thích về nghiên cứu, các đối tượng có nguyện vọng được mời tham gia điều tra sàng lọc tại trạm y tế xã.
2. Phỏng vấn, khám sàng lọc và chẩn đoán xác định có thai tại trạm y tế xã. Đối tượng đáp ứng được các yêu cầu của nghiên cứu được mời ký thoả thuận tham gia và trở thành đối tượng của nghiên cứu. 
3. Mỗi đối tượng được gán một số ngẫu nhiên sử dụng phần mềm Excel (Microsoft, Redmond, WA, USA). Đối tượng tham gia tại mỗi xã được sắp xếp theo số ngẫu nhiên để đảm bảo số đối tượng được phân bổ ngẫu nhiên vào hai nhóm tại mỗi xã là tương đương nhau, lấy cho đến khi đủ số đối tượng cần có để tham gia vào nghiên cứu.
Nghiên cứu nhận đối tượng tham gia trong khoảng thời gian từ 9/2011 đến 3/2014, thời gian bắt đầu tham gia của các đối tượng là khác nhau và nghiên cứu tiến hành lấy cho đến khi đủ 150 đối tượng tham gia vào đề tài luận án. Các đối tượng tham gia thuộc 29 xã của huyện Cẩm Khê, trong đó có 1 xã có 13 đối tượng, 2 xã có 12 đối tượng, 1 xã có 9 đối tượng, 1 xã có 8 đối tượng, 2 xã có 7 đối tượng, 3 xã có 6 đối tượng, 7 xã có 5 đối tượng, 2 xã có 4 đối tượng, 5 xã có 3 đối tượng, 1 xã 2 đối tượng, và 4 xã chỉ có 1 đối tượng. 
2.4.3. Tổ chức nghiên cứu can thiệp
2.4.3.1. Thực phẩm bổ sung cho đối tượng thuộc nhóm can thiệp
Thực phẩm sử dụng trong can thiệp: Thịt lợn nạc, thịt lợn ba chỉ, gan lợn, tiết lợn, tôm đồng, trứng vịt lộn và rau có lá màu xanh thẫm theo mùa (rau muống, rau cải xanh, rau cải cúc, rau giền, rau mồng tơi) được nghiên cứu sử dụng để xây dựng thực đơn ăn bổ sung. Sử dụng phần mềm NutriSurvey và Bảng thành phần thực phẩm Việt Nam [160] để tính toán và xây dựng 10 thực đơn quay vòng (xem phụ lục 1). Thực đơn hàng ngày đều có 1 - 2 loại thực phẩm nguồn động vật và 1 loại rau có lá màu xanh thẫm. Các thực phẩm được phối hợp để năng lượng tổng số của mỗi xuất ăn bổ sung hàng ngày không vượt quá 200 kcal, thành phần các chất dinh dưỡng như sắt, kẽm, vitamin A, vitamin B12 và folate đạt ít nhất 50% so với nhu cầu khuyến nghị cho phụ nữ có thai Việt Nam. 
Ngoài tính toán theo Bảng thành phần thức ăn Việt Nam, nghiên cứu đã lấy mẫu thực phẩm bổ sung đã chế biến để phân tích năng lượng và hàm lượng thực tế đối tượng tiêu thụ với các chất dinh dưỡng nghiên cứu quan tâm (xem bảng 2.1).
[image: ]
Hình 2.2. Địa điểm chế biến và tổ chức ăn bổ sung
Chế biến thực phẩm bổ sung: Nghiên cứu xây dựng 3 điểm nấu (hình 2.2) tại xã Ngô Xá (chế biến thực phẩm bổ sung cho đối tượng tại 11 xã ở thượng huyện), xã Sơn Tình (chế biến thực phẩm cho đối tượng tại 9 xã ở trung huyện) và xã Văn Khúc (chế biến thực phẩm cho đối tượng tại 9 xã ở hạ huyện). Thực phẩm được chế biến hàng ngày, giống nhau ở cả ba bếp nấu, theo đúng thực đơn và trọng lượng đã được xây dựng theo 10 thực đơn quay vòng. 
Hàng ngày, người chế biến mua thực phẩm tươi sống và rõ nguồn gốc theo thực đơn, chế biến theo đúng hướng dẫn, chia theo định mức thành các suất ăn bổ sung. Các thực phẩm được chế biến riêng, không cho thêm bất cứ loại dầu mỡ hoặc gia vị nào khi chế biến. Việc nấu và chia thực phẩm được thực hiện xong lúc 8h30’ hàng ngày để người tổ chức ăn đến lấy và mang về điểm ăn tại xã do mình phụ trách.  
Địa điểm ăn: Mỗi xã có một điểm ăn tập trung, điểm ăn có thể là trạm y tế xã hoặc nhà văn hóa thôn phụ thuộc vào khoảng cách từ nhà đối tượng đến điểm ăn. Các điểm tổ chức ăn được thể hiện trong hình 2.2. Địa điểm ăn tại mỗi xã có thể thay đổi trong quá trình nghiên cứu cho phù hợp với thực tế tại địa phương. Nghiên cứu có 29 điểm ăn tại 29 xã. Mỗi xã có 1 người tổ chức ăn. Người tổ chức ăn nhận thực phẩm tại các bếp nấu, mang đến điểm ăn do mình phụ trách, tổ chức cho các đối tượng ăn, cân lượng thực phẩm đối tượng không ăn hết và ghi sổ theo dõi lượng thực phẩm thực tế được đối tượng tiêu thụ. Các đối tượng ăn thực phẩm bổ sung cùng với nước mắm để chấm. Không ăn tại nhà đối tượng. 
Tính chấp nhận với thực phẩm bổ sung: Việc chế biến thực phẩm và đánh giá tính chấp nhận đối với các thực phẩm bổ sung đã được thực hiện trong nghiên cứu thử nghiệm [5]. Các đối tượng đánh giá loại thực phẩm sử dụng và cách chế biến chấp nhận được, thực phẩm chấm với nước mắm là phù hợp.   
Thời gian ăn thực phẩm bổ sung: Thời gian ăn từ 9h00 đến 9h30’ sáng, 5 ngày/tuần từ thứ Hai đến thứ Sáu, trừ các ngày cuối tuần và lễ tết theo quy định của Nhà nước. Trung bình tổng thời gian ăn bổ sung thực tế của các đối tượng tham gia thuộc nhóm can thiệp được thể hiện trong bảng 2.2. 
Bảng 2.2: Trung bình thời gian ăn thực phẩm bổ sung của nhóm can thiệp (n = 69)
	Thời gian
	Median (Min, Max)

	Số tháng ăn thực phẩm bổ sung (tháng)
	9,8 (7,9; 20,0)

	Số ngày ăn thực phẩm bổ sung (ngày)
	203 (151; 412)

	Số ngày nghỉ theo quy định (ngày)
	94 (72; 201)

	Số ngày không đến ăn (ngày)
	5 (0; 35)


Trong quá trình nghiên cứu với 69 đối tượng tham gia ăn thực phẩm bổ sung đến khi sinh thuộc nhóm can thiệp: trung bình các đối tượng ăn trong vòng 10,6 tháng; thời gian ăn bổ sung trước thời điểm thụ thai kéo dài trung bình 1,5 tháng; trung bình số ngày ăn thực sự là 212 ngày, số ngày nghỉ theo quy định là 98 ngày và trung bình số ngày không đến ăn vì các lý do như đi chơi xa, bị ốm, nhà có việc bận là 8 ngày.
Bảng 2.3: Trung bình thời gian tham gia nghiên cứu (n=144)
	Thời gian
	Median (Min; Max)

	Thời gian từ ban đầu đến khi sinh (tháng)
	10,4 (8,0; 20,6)

	Thời gian từ ban đầu đến khi bắt đầu có thai (tháng)
	1,4 (-0,2; 14,8)

	Tổng thời gian tham gia nghiên cứu (tháng)
	16,0 (13,5; 26,1)


Loại đối tượng: Đối tượng không đến ăn trong vòng 10 ngày liên tiếp hoặc thời gian ăn kéo dài quá 1 năm mà vẫn chưa có thai bị loại khỏi nghiên cứu. Các đối tượng tham gia tiêu thụ dưới 75% số lần ăn thực phẩm bổ sung do nghiên cứu cung cấp không được đưa vào phân tích số liệu. Trung bình thời gian tham gia nghiên cứu thực tế của các đối tượng được thể hiện trong bảng 2.3. Với 144 đối tượng tham gia đến khi kết thúc nghiên cứu, trung bình thời gian từ khi bắt đầu tham gia đến khi có thai là 2,3 tháng và trung bình tổng thời gian tham gia nghiên cứu là 17,1 tháng.
2.4.3.2. Tổ chức, quản lý và giám sát nghiên cứu
Nghiên cứu được thực hiện tại 29 xã tại huyện Cẩm Khê, Phú Thọ. Trưởng trạm y tế là người chịu trách nhiệm chính tại mỗi xã, quản lý các thông tin về số đối tượng tham gia tại xã, số đối tượng mới tham gia trong tuần, thường xuyên cập nhật thông tin về đối tượng với cán bộ quản lý nghiên cứu trên toàn huyện.
Cán bộ nghiên cứu tại trung ương



Các cộng tác viên nghiên cứu tại xã
· 3 người nấu tại 3 bếp
· 29 trưởng trạm y tế
· 29 người tổ chức ăn
· 29 Chủ tịch Hội Phụ nữ
Cán bộ nghiên cứu địa phương:
· 1 cán bộ quản lý tại thực địa
· 1 cán bộ kiểm tra chất lượng
· 1 cán bộ kiểm tra ăn
· 2 cán bộ cân đo nhân trắc
· 2 cán bộ điều tra khẩu phần
· 2 cán bộ lấy máu






144 đối tượng


Hình 2.3. Sơ đồ tổ chức và quản lý nghiên cứu
Trong thời gian triển khai, nghiên cứu có 1 cán bộ quản lý tại thực địa, 1 cán bộ chuyên kiểm tra chất lượng, 1 cán bộ chuyên kiểm tra việc tổ chức ăn, 2 cán bộ chuyên cân đo nhân trắc, 2 cán bộ chuyên điều tra khẩu phần và 2 cán bộ chuyên lấy máu (hình 2.3). 
Các cán bộ tại thực địa được tập huấn, kiểm tra và đánh giá trước khi tham gia nghiên cứu và thường xuyên được kiểm tra trong quá trình triển khai. Nghiên cứu sinh và nhóm cán bộ tham gia nghiên cứu tại trung ương dưới sự hỗ trợ của các chuyên gia trực tiếp quản lý việc triển khai nghiên cứu từ xây dựng tài liệu, biểu mẫu thu thập số liệu và biểu mẫu kiểm tra, tập huấn kỹ thuật, hướng dẫn triển khai, xây dựng lịch tuần, điều tra sàng lọc, tổ chức ăn đến giám sát triển khai, thu thập và giám sát việc thu thập số liệu định kì, nhập, quản lý và làm sạch số liệu. Việc theo dõi, kiểm tra chất lượng được thực hiện theo mẫu biểu đã được thiết kế sẵn (xem phần phụ lục).
2.4.3.3. Những thuận lợi và khó khăn trong triển khai nghiên cứu can thiệp bổ sung thực phẩm tại cộng đồng
Thuận lợi:
Nghiên cứu đã nhận được sự ủng hộ của chính quyền địa phương, của Bộ Y tế, của các cơ quan tham gia triển khai và phối hợp triển khai nghiên cứu. Nghiên cứu cũng nhận được sự ủng hộ và hỗ trợ tích cực từ các cơ quan tài trợ như Nestle Foundation, Thrasher Research Fund và Sight and Life trong việc tài trợ kinh phí, trang thiết bị và những thay đổi linh hoạt trong việc triển khai cho phù hợp với tình hình thực tế tại địa phương.  Ngoài ra, nghiên cứu cũng nhận được sự hỗ trợ sát sao của các chuyên gia đến từ Bệnh viện Nhi Oakland, Đại học Haukeland trong việc thiết kế, triển khai, phân tích mẫu, làm sạch và phân tích số liệu.
Khó khăn:
Bên cạnh những thuận lợi, nghiên cứu cũng đã gặp phải rất nhiều khó khăn, đặc biệt là những khó khăn khi triển khai tại thực địa. Các khó khăn chính bao gồm:
· Nghiên cứu theo chiều dọc trong thời gian dài. Việc tổ chức ăn hàng ngày rất phức tạp, đòi hỏi phải có nguồn nhân lực và kinh phí lớn để kiểm soát chính xác được lượng thực phẩm đối tượng tiêu thụ.
· Địa bàn nghiên cứu rộng, gây khó khăn cho đối tượng đến điểm tổ chức ăn, đặc biệt vào những ngày cuối của thai kì.
· Tổng số phụ nữ 18-30 tuổi đáp ứng được các yêu cầu của nghiên cứu chỉ chiếm hơn 10%. Kể từ năm 2010, tỉ lệ phụ nữ sau khi học xong trung học phổ thông và các cặp vợ chồng mới đăng ký kết hôn đi làm ăn xa cao (chiếm 53% số phụ nữ 18-30 tuổi). Hầu hết họ chỉ quay về địa phương khi cưới và vào tháng cuối của thai kì để chờ sinh con. Tỉ lệ phụ nữ có thai trước hôn nhân ở khu vực nghiên cứu khá cao (chiếm 29%). Đây là hai nguyên nhân chính dẫn đến nghiên cứu phải kéo dài thời gian nhận đối tượng mới nhằm có đủ số đối tượng như mong muốn.
Hạn chế của nghiên cứu:
· Ngoài thực phẩm bổ sung, nghiên cứu không kiểm soát được lượng thực phẩm đối tượng tiêu thụ hàng ngày tại nhà.
· Do kinh phí hạn hẹp nên nghiên cứu không thực hiện được việc phân nhóm đối tượng theo xã. Việc có cả hai nhóm đối tượng tại cùng một xã có thể gây nhiễu, gây ảnh hưởng đến lượng thực phẩm các đối tượng tự tiêu thụ tại nhà. 
· Không kiểm soát được việc sử dụng các loại vi chất bổ sung cho phụ nữ khi có thai. Một số đối tượng tự mua viên sắt acid folic hoặc đa vi chất để bổ sung khi có thai. 
Các biện pháp khắc phục nghiên cứu đã thực hiện:
· Nghiên cứu đã phân công cán bộ theo dõi sát lượng thực phẩm chế biến tại
các bếp nấu, cân và ghi lại đầy đủ lượng thực phẩm bổ sung đã được đối tượng tiêu thụ hàng ngày.
· Nghiên cứu linh hoạt trong việc chọn địa điểm tổ chức ăn để tạo điều kiện thuận lợi cho đối tượng đến ăn. Mang thực phẩm đến nhà, theo dõi và cân lại lượng thực phẩm tiêu thụ nếu đối tượng không đến điểm ăn vào những ngày cuối của thai kì do đi lại khó khăn.
· Nghiên cứu đã tiến hành điều tra khẩu phần ăn thực tế của đối tượng cả trước và trong khi có thai để phân tích, giúp loại bỏ yếu tố nhiễu do lượng thực phẩm đối tượng tiêu thụ hàng ngày tại nhà gây ra.
· Khi có thông tin có phụ nữ sắp đăng ký kết hôn thông qua hệ thống y tế,
hội phụ nữ, giáo sứ tại địa phương…, cán bộ nghiên cứu tiến hành tiếp xúc sớm với đối tượng để giải thích và mời tham gia nghiên cứu.
· Thực hiện loại bỏ các đối tượng có bổ sung viên sắt acid folic hoặc đa vi chất khi phân tích số liệu để tránh ảnh hưởng đến kết quả nghiên cứu.
2.4.4. Các số liệu và thời điểm thu thập số liệu 
* Các thông tin và số liệu thu thập với phụ nữ tham gia nghiên cứu:
· Thông tin chung bao gồm: tuổi, địa chỉ liên lạc, trình độ học vấn, nghề nghiệp của đối tượng và chồng, tiền sử bệnh, điều kiện vệ sinh, kinh tế.
· Ngày đầu chu kì kinh cuối để đánh giá tuổi thai khi sinh.
· Tình trạng sức khỏe của đối tượng bao gồm: loại bệnh và số ngày mắc bệnh, loại và liều lượng thuốc hoặc vi chất dinh dưỡng sử dụng, loại hình lao động chính, thời gian làm việc nặng.
· Các số đo nhân trắc bao gồm: cân nặng, chiều cao đứng, chu vi vòng cánh tay.
· Xét nghiệm máu: hemoglobin, cobalamin, folate, C-reactive protein (CRP) và α-1-acid-glycoprotein (AGP). 
· Khẩu phần ăn 24 giờ qua.
* Các thông tin và số liệu thu thập với trẻ đến 24 tuần tuổi:
· Thông tin khi sinh bao gồm: thời gian và địa điểm sinh, tai biến sản khoa, cân nặng và chiều dài sơ sinh, sức khoẻ trẻ sơ sinh.
· Các số đo nhân trắc: cân nặng, chiều dài nằm.
· Xét nghiệm máu: hàm lượng hemoglobin
· Thực hành chăm sóc và nuôi dưỡng trẻ bao gồm các chỉ số liên quan đến thực hành nuôi con bằng sữa mẹ (bú hoàn toàn, cách cho bú, số lần cho bú, cho trẻ bú bình) và cách nuôi dưỡng trẻ nếu đã cho trẻ ăn bổ sung (loại thực phẩm và cách chế biến)
· Tình trạng sức khoẻ của trẻ bao gồm thời gian và số ngày mắc 2 bệnh nhiễm khuẩn thường gặp ở trẻ em là tiêu chảy và viêm đường hô hấp  
Các thông tin và số liệu của phụ nữ tham gia nghiên cứu được thu thập vào 3 thời điểm là khi bắt đầu tham gia nghiên cứu (T0), khi thai được 16 tuần (T1), và thai được 32 tuần (T2). Các thông tin và số liệu của trẻ được thu thập vào 2 thời điểm là khi sinh (T3) và khi trẻ được 24 tuần tuổi (T4). Các số liệu và thời điểm thu thập số liệu được thể hiện trong bảng 2.4 dưới đây. 
Bảng 2.4: Thời điểm và các số liệu cần thu thập
	Số liệu thu thập
	Ban đầu (T0)
	Thai 16 tuần (T1)
	Thai 32 tuần (T2)
	Khi sinh (T3)
	Trẻ 24 tuần (T4)

	Thông tin chung 
	x
	
	
	
	

	Theo dõi có thai: kiểm tra bảng theo dõi hàng tháng cho đến khi phát hiện có thai

	Nhân trắc phụ nữ
	x
	x
	x
	
	

	Xét nghiệm máu phụ nữ
	x
	x
	x
	
	

	Khẩu phần ăn phụ nữ
	x
	x
	x
	
	

	Tình trạng sức khỏe của phụ nữ: 2 lần/tháng, từ khi bắt đầu tham gia đến khi sinh

	Thông tin khi sinh
	
	
	
	x
	

	Nhân trắc trẻ
	
	
	
	x
	x

	Hemoglobin trẻ
	
	
	
	
	x

	Chăm sóc trẻ
	
	
	
	
	x

	Tình trạng sức khỏe của trẻ: 2 lần/tháng


Giới hạn thời gian thu thập số liệu được quy định trong bảng 2.5. 
Bảng 2.5: Quy định khoảng thời gian thu thập số liệu
	Loại số liệu / mẫu thu thập
	Thời gian quy định

	Thông tin chung
	Ngày đầu tiên tham gia (N0) 

	Nhân trắc phụ nữ ban đầu
	N0

	Mẫu máu ban đầu
	N0 + 5 ngày

	Khẩu phần 2 ngày không liên tiếp ban đầu
	N0 + 1 tuần

	Nhân trắc, mẫu máu, khẩu phần thai 16 tuần 
	16 tuần ± 2 tuần

	Nhân trắc, mẫu máu, khẩu phần thai 32 tuần
	32 tuần ± 2 tuần

	Nhân trắc và thông tin trẻ lúc sinh
	7 ngày sau sinh

	Nhân trắc và mẫu máu trẻ 24 tuần tuổi
	24 tuần ± 4 ngày


Để đánh giá được chính xác hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tới TTDD của trẻ lúc 24 tuần tuổi, các số đo nhân trắc của trẻ tại thời điểm này được hiệu chỉnh theo thời gian để có được các số liệu về nhân trắc trẻ đúng tại 24 tuần tuổi. Sử dụng các số liệu đã được hiệu chỉnh để phân tích đánh giá hiệu quả của can thiệp đối với TTDD của trẻ lúc 24 tuần tuổi.
2.4.5. Phương pháp và công cụ thu thập số liệu
* Phỏng vấn: Sử dụng bộ câu hỏi đã được thiết kế và thử nghiệm trước khi triển khai để thu thập các thông tin chung của đối tượng, thông tin khi sinh, việc chăm sóc trẻ và tình trạng sức khỏe của trẻ. Sử dụng mẫu phiếu tự điền để đối tượng tự theo dõi chu kì kinh nguyệt hàng tháng cho đến khi có thai.
* Cân đo nhân trắc
Tại mỗi thời điểm thu thập số liệu theo quy định, mỗi đối tượng tham gia được cân đo các chỉ số nhân trắc. Cân đo nhân trắc do các cán bộ của nghiên cứu thực hiện theo kỹ thuật được hướng dẫn [161], [162]. Sử dụng mẫu biểu đã được thiết kế sẵn để ghi lại kết quả cân đo (xem phần phụ lục). Nhân trắc của phụ nữ tham gia nghiên cứu được cân đo tại trạm y tế, các số đo nhân trắc của trẻ lúc sinh được đo tại nơi sinh là bệnh viện hoặc trạm y tế, nhân trắc trẻ lúc 24 tuần tuổi được cân đo tại nhà đối tượng. Các số đo nhân trắc đều được thực hiện hai lần và lấy giá trị trung bình. Dụng cụ thu thập các số đo nhân trắc cụ thể như sau:
· Cân nặng người lớn được cân bằng cân kỹ thuật số HealthOMeter 349KLX với độ chính xác 0,1 kg. 
· Cân nặng trẻ được cân bằng cân Seca 334 (Seca, Corp, Hanover, MD) có máng để nằm với độ chính xác 5 g. 
· Chiều cao đứng người lớn được đo bằng thước đo chiều cao đứng Microtoise 04-116 (Stanley Black & Decker, New Britain) với độ chính xác 0,1 cm. 
· Chiều dài nằm của trẻ được đo bằng thước Seca 417 (Seca, Corp, Hanover, MD) với độ chính xác 0,1 cm do hai cán bộ cân đo thực hiện. 
· Vòng cánh tay được đo bằng thước Seca 212 (Seca, Corp, Hanover, MD) mềm, không chun giãn với độ chính xác 0,1 cm. 
* Điều tra khẩu phần
Sử dụng kỹ thuật hỏi ghi khẩu phần ăn 24 giờ qua [139], [161] trong 2 ngày không liên tiếp tại 3 thời điểm: khi bắt đầu tham gia, tuần thứ 16 và tuần thứ 32 của thai kì để đánh giá thực trạng và những thay đổi trong khẩu phần ăn khi có thai của phụ nữ nông thôn. 
Việc hỏi ghi khẩu phần do các cán bộ điều tra có kinh nghiệm, được tập huấn và định kì tập huấn nhắc lại thực hiện tại hộ gia đình. Kết quả phỏng vấn được ghi lại vào phiếu đã được thiết kế sẵn. Sử dụng cân thực phẩm (Laica KS1016E; Laica SpA) với độ chính xác 1 g cân lại tất cả các loại thực phẩm còn lại của ngày hôm trước, sử dụng quyển ảnh có các hình vẽ bằng kích thước thực tế của các dụng cụ dùng để ăn và các món ăn thường gặp để giúp đối tượng nhớ lại chính xác lượng thực phẩm đã được tiêu thụ trong ngày hôm trước.
* Xét nghiệm máu
Tình trạng thiếu máu của phụ nữ trước khi sinh: Sơ đồ lấy mẫu, bảo quản và phân tích mẫu máu được thể hiện trong hình 2.4.
Vào mỗi đợt thu thập số liệu trước khi sinh, mỗi đối tượng được lấy máu tĩnh mạch để xét nghiệm bao gồm 2 mL máu toàn phần bảo quản lạnh với EDTA, đưa về phòng thí nghiệm tại Trung tâm Y tế huyện phân tích hemoglobin bằng phương pháp Cyanmethemoglobin trên máy huyết học bán tự động Drew3 (DREW Scientific, Dallas, Texas, United States); 6 ml máu được lấy vào ống nghiệm chuyên dụng, để đông trong 30 phút ở nhiệt độ phòng, ly tâm với tốc độ 3000 vòng/phút trong 15 phút để tách huyết thanh vào các ống lưu mẫu. 
[image: ]
Hình 2.4: Sơ đồ lấy mẫu, bảo quản và phân tích mẫu máu
Mẫu huyết thanh được bảo quản ở -20oC tại thực địa và trung bình hai tuần một lần được vận chuyển trong đá khô về Viện Dinh dưỡng và bảo quản ở   -80oC cho đến khi được sử dụng để phân tích. Folate và cobalamin huyết thanh được phân tích bằng phương pháp vi sinh lần lượt sử dụng chủng vi khuẩn kháng chloramphenicol Latobacillus casei và chủng vi khuẩn kháng colistin sulphate Lactobacillus leichmannii [163], [164] tại phòng thí nghiệm Bevital, Bergen, Na Uy. Phân tích C- reactive protein bằng phương pháp hóa sinh đo độ đục sử dụng máy Cobas C501 (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) tại Bệnh viện Bạch Mai và α-1-acid-glycoprotein bằng ELISA trên hệ thống Bio Tek Elx808 (BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) tại Viện Dinh dưỡng. Các chỉ tiêu, phương pháp xét nghiệm và nơi tiến hành xét nghiệm được thể hiện trong bảng 2.6.
Bảng 2.6: Các chỉ tiêu xét nghiệm và phương pháp thực hiện
	Chỉ tiêu
	Loại mẫu
	Phương pháp đo
	Nơi tiến hành

	Hemoglobin
	Máu toàn phần
	Cyanmethemoglobin
	Tại thực địa

	Cobalamin 
	Huyết thanh
	Vi sinh 
	Bevital, Bergen, Na Uy

	Folate
	Huyết thanh
	Vi sinh
	Bevital, Bergen, Na Uy

	C-reactive protein 
	Huyết thanh
	Hóa sinh đo độ đục
	Bệnh viện Bạch Mai

	α-1-acid-glycoprotein 
	Huyết thanh
	ELISA
	Viện Dinh Dưỡng


Tình trạng thiếu máu của trẻ: Vào lúc 24 tuần tuổi, mỗi trẻ được lấy 500 L máu đầu ngón tay vào ống nghiệm có chứa EDTA. Mẫu máu được bảo quản lạnh và trong vòng 30 phút trước khi đưa về phòng thí nghiệm tại Trung tâm Y tế huyện để phân tích hemoglobin bằng phương phám Cyanmethemoglobin trên máy huyết học bán tự động Drew3 (DREW Scientific, Dallas, Texas, USA).
2.4.6. Các biến số, chỉ số nghiên cứu và chỉ tiêu đánh giá
2.4.6.1. Tình trạng dinh dưỡng 
· Tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ trước khi có thai được xác định bằng chỉ số khối cơ thể BMI (kg/m2) với các điểm ngưỡng sau [162] :
BMI dưới 18,5: 	 	Thiếu năng lượng trường diễn (CED)
BMI từ 18,5 đến 24,9: 	Bình thường
BMI từ 25 trở lên: 		Thừa cân
· Tình trạng dinh dưỡng của PNCT theo chu vi vòng cánh tay [139]: 
MUAC từ 22 cm trở lên: TTDD bình thường
MUAC từ 19 cm đến dưới 22 cm: SDD vừa
MUAC dưới 19 cm: SDD nặng
· Đánh giá tình trạng dinh dưỡng của trẻ sơ sinh: 
+ Trẻ sinh ra dưới 2500 g được coi là trẻ có CNSS thấp.
+ Trẻ sinh ra trước 37 tuần mang thai được coi là trẻ sinh non
+ Nhỏ so với tuổi thai được định nghĩa là khi cân nặng hoặc chiều dài theo tuổi thai dưới 10th percentile [165]. 
· Đánh giá tình trạng dinh dưỡng của trẻ. Ngoài các giá trị trung bình về cân nặng và chiều dài nằm theo tuổi, mức tăng cân nặng và chiều dài khi trẻ 24 tuần tuổi, tình trạng dinh dưỡng của trẻ còn đước đánh giá dựa vào z-score so với trung vị của chuẩn tăng trưởng WHO 2006. Cụ thể thang phân loại tình trạng dinh dưỡng như sau [162]: 
+  Cân nặng theo tuổi: 	Dưới -2 SD: suy dinh dưỡng thể nhẹ cân 
Từ -2 SD đến 2 SD: bình thường
Trên 2 SD: thừa cân
+  Chiều cao theo tuổi: 	Dưới -2 SD: suy dinh dưỡng thể thấp còi 
Từ -2 SD trở lên: bình thường
+  Cân nặng theo chiều dài: 	Dưới -2 SD: suy dinh dưỡng thể gầy còm
Từ -2 SD đến 2SD: bình thường
Trên 2 SD: thừa cân
2.4.6.2.  Tình trạng thiếu máu, một số vitamin và các chỉ số liên quan
· Đánh giá tình trạng thiếu máu dựa vào nồng độ hemoglobin (Hb) [166]: 
+  Phụ nữ không có thai bị thiếu máu khi hemoglobin < 12 g/dL
+  Phụ nữ có thai và ở trẻ 0,5 - 5 tuổi bị thiếu máu khi hemoglobin < 11 g/dL.
· Thiếu vitamin B12: hàm lượng cobalamin huyết thanh < 130 pmol/L [167].
· Thiếu folate: hàm lượng folate huyết thanh ≤ 7,5 nmol/L [167].
· Nhiễm trùng cấp tính: C-reactive protein (CRP) > 5 mg/L [168].
· Nhiễm trùng mạn tính: α-1-acid-glycoprotein (AGP) > 1g/L [168].
2.4.6.3. Khẩu phần thực tế 
Mức đáp ứng và tỉ lệ đáp ứng nhu cầu năng lượng và các chất dinh dưỡng (protein và các vi chất dinh dưỡng), sự cân đối của khẩu phần được so với nhu cầu khuyến nghị dành cho PNTSĐ và PNCT Việt Nam với mức độ lao động vừa [138].
2.4.6.4. Chỉ số hiệu quả của can thiệp 
Lựa chọn biến số tỉ lệ thiếu máu để tính chỉ số hiệu quả can thiệp thô và hiệu quả thực của can thiệp bổ sung thực phẩm đến tính trạng thiếu máu của PNCT [169].
Chỉ số hiệu quả can thiệp thô:  Được tính theo công thức:    

Trong đó:	H là hiệu quả được tính bằng tỉ lệ %.
P1 là tỉ lệ tại thời điểm bắt đầu triển khai 
P2 là tỉ lệ vào thời điểm cuối, kết thúc can thiệp
Chỉ số hiệu quả can thiệp thực: Được tính theo công thức:
HQCT = H1 - H2
Trong đó:	HQCT là hiệu quả can thiệp
H1 là chỉ số hiệu quả của nhóm can thiệp 
H2  là chỉ số hiệu quả của nhóm chứng
2.3.7. Các biện pháp khống chế sai số
Các cán bộ tham gia nghiên cứu đều được tập huấn, thực hành, kiểm tra trước khi tham gia thu thập số liệu. Trong quá trình thực hiện, cán bộ nghiên cứu trực tiếp kiểm tra việc thu thập số liệu tại thực địa, mỗi cán bộ thu thập số liệu được kiểm tra ít nhất 1 lần/tuần. Để tránh sai số, trong suốt thời gian nghiên cứu chỉ duy trì 2 cán bộ cân đo nhân trắc, 2 cán bộ điều tra khẩu phần, 2 cán bộ lấy và phân tích công thức máu tại thực địa. 
Cân người lớn, thước đo chiều cao đứng, cân thực phẩm được kiểm tra hàng tuần bằng quả cân chuẩn 1 kg và 10 kg và dụng cụ kiểm tra chuyên biệt. Riêng cân trẻ được kiểm tra độ chính xác bằng quả cân chuẩn 1 kg và kiểm tra điểm đặt cân bằng li-vô cân bằng trước mỗi lần cân. Hàng tuần kiểm tra máy phân tích công thức máu Drew3 bằng control ba mức cao, trung bình và thấp. 
Tất cả mẫu máu được lưu ở nhiệt độ -80oC trong thời gian chờ phân tích. Mẫu được phân tích cùng một thời điểm để tránh sai số giữa các đợt phân tích. 
Các hoạt động kiểm tra được thực hiện theo phiếu đã được thiết kế sẵn. Mỗi loại số liệu có một loại phiếu kiểm tra chất lượng riêng (xem phần phụ lục).
Trừ số liệu khẩu phần, các số liệu nhân trắc và huyết học đều được cân đo, phân tích hai lần và lấy giá trị trung bình. Số liệu thu thập được chuyển về Viện Dinh dưỡng và nhập máy tính trong vòng một tuần. Nghiên cứu sinh kiểm tra số liệu ngay sau khi nhập. Nếu có bất thường kiểm tra lại tại thực địa ngay. Tất cả số liệu được kiểm tra chéo trước khi phân tích.
2.3.8. Phân tích và xử lý số liệu
Số liệu nhân trắc, công thức máu, thông tin khi sinh, chăm sóc và sức khỏe của trẻ được nhập vào các file excel; số liệu thông tin chung được nhập bằng phần mềm Epi-data 3.1, số liệu khẩu phần được làm sạch, mã hóa, nhập bằng phần mềm Access để tính toán mức tiêu thụ thực phẩm, năng lượng và các chất dinh dưỡng trung bình của mỗi đợt điều tra dựa trên cơ sở dữ liệu là Bảng thành phần dinh dưỡng thức ăn Việt Nam [160]. 
Số liệu được phân tích bằng phần mềm SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago. IL, USA) và SAS 9.3. Các số liệu mô tả được trình bày dưới dạng số trung bình (mean) và độ lệch chuẩn (SD) trong trường hợp số liệu phân bố chuẩn và trình bày dưới dạng trung vị (median) và 25th, 75th percentile trong trường hợp số liệu phân bố không chuẩn. Các biến không liên tục được mô tả dưới dạng tỉ lệ phần trăm. Các test thống kê được lựa chọn phù hợp theo từng loại biến, loại quan sát, số lượng mẫu để đảm bảo độ chính xác. 
Những test thống kê được sử dụng trong phân tích và xử lý số liệu gồm: 
T-test (phân phối chuẩn) được sử dụng để kiểm định sự khác biệt giá trị trung bình và Mann Whitney U test (phân phối không chuẩn) kiểm tra sự khác biệt trung vị giữa 2 nhóm nghiên cứu tại cùng thời điểm điều tra.  
T-test ghép cặp (phân phối chuẩn) dùng để kiểm định sự khác biệt giá trị trung bình và Wilcoxon Signed Ranks test (phân phối không chuẩn) dùng để kiểm định sự khác biệt giá trị trung vị trước và sau của cùng một nhóm nghiên cứu.
Chi-square test: so sánh sự khác nhau về tỉ lệ giữa 2 nhóm với điều kiện tần số lý thuyết lớn hơn 5 và tổng số mẫu lớn trên 30. Fisher exact-test: so sánh sự khác nhau giữa 2 tỉ lệ mà tần số lý thuyết nhỏ hơn hoặc bằng 5. 
Phân tích hồi quy được thực hiện để xác định mối tương quan giữa các yếu tố định lượng đầu ra và các yếu tố nguy cơ.
2.3.9. Đạo đức nghiên cứu
Trước khi triển khai nghiên cứu, tất cả các đối tượng đều được thông báo 
và giải thích rõ về mục đích của nghiên cứu và lợi ích của người tham gia nghiên cứu, sau khi đồng ý mới ký thoả thuận tham gia. Đối tượng là người trực tiếp ký thoả thuận tham gia nghiên cứu, không thông qua bất cứ một người nào khác. 
Đối tượng không phải trả bất cứ một khoản chi phí nào để được tham gia nghiên cứu. Các đối tượng được nhận một khoản bồi dưỡng theo quy định của nghiên cứu tại mỗi lần thu thập số liệu. Đối tượng thuộc nhóm chứng được thưởng nhiều hơn đối tượng thuộc nhóm can thiệp khi nghiên cứu kết thúc.
Trong thời gian tiến hành nghiên cứu, các đối tượng được phát hiện là bị bệnh được chuyển đến cơ sở y tế gần nhất để xử lý. Các đối tượng vì một lý do nào đó bỏ cuộc trong quá trình tham gia bất cứ do nguyên nhân chủ quan hay khách quan đều được chấp nhận mà không phải chịu bất kì một trách nhiệm nào. Số đối tượng bỏ cuộc đã được tính toán trước trong cỡ mẫu nghiên cứu. Các thông tin cần giữ kín đều được tôn trọng và giữ bí mật cho từng đối tượng. Kết quả nghiên cứu được thông tin đến từng đối tượng khi nghiên cứu kết thúc. Tuỳ theo kết quả nghiên cứu, các khuyến nghị được đưa ra để góp phần xây dựng các giải pháp dự phòng trong tương lai cho những đối tượng có nguy cơ. 
Nghiên cứu đã được thông qua bởi Hội đồng Khoa học và Hội đồng Đạo đức (Institutional Review Boards) của Viện Nghiên cứu sức khỏe trẻ em Oakland - Mỹ, Hội đồng Khoa học và Hội đồng Y đức của Viện Dinh dưỡng tại Việt Nam.



Chương 3
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm đối tượng tham gia nghiên cứu 
3.1.1. Đặc điểm ban đầu của đối tượng tham gia nghiên cứu
Có tổng cộng 150 đối tượng là phụ nữ 18 - 30 tuổi, mới kết hôn, chưa có thai và sinh sống tại 29 trong tổng số 31 xã/thị trấn thuộc huyện Cẩm Khê, Phú Thọ tham gia sàng lọc và trở thành đối tượng của nghiên cứu. Hai xã Cát Trù và Yên Tập không đăng ký tham gia nghiên cứu do có tỉ lệ sinh thấp và phần lớn người dân không sinh con tại địa phương. 
Đối tượng tham gia được chia ngẫu nhiên vào một trong hai nhóm nghiên cứu: nhóm can thiệp (CT) gồm 75 đối tượng được bổ sung thực phẩm tự nhiên giàu sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 5 ngày/tuần từ khi bắt đầu tham gia nghiên cứu cho đến khi sinh; nhóm chứng gồm 75 đối tượng không được bổ sung thực phẩm. Các đối tượng được theo dõi từ trước khi có thai, khi có thai, khi sinh và tiếp tục theo dõi cho đến khi trẻ được 24 tuần tuổi. Tính đến thời điểm 24 tuần sau sinh, số đối tượng còn lại ở nhóm can thiệp là 69, ở nhóm chứng là 75. Trong số 6 đối tượng bỏ cuộc thuộc nhóm can thiệp, có 4 đối tượng bỏ không ăn thực phẩm, 1 đối tượng có con bị khuyết tật bẩm sinh và 1 đối tượng sinh trẻ nhưng không tham gia cho đến khi trẻ được 24 tuần tuổi. Các kết quả nghiên cứu được phân tích trên 144 đối tượng tham gia từ ban đầu cho đến khi trẻ được 24 tuần tuổi. 
Độ tuổi trung bình của phụ nữ khi bắt đầu tham gia nghiên cứu là 21,5 ± 2,8 tuổi. Tuổi trung bình của đối tượng ở nhóm can thiệp và nhóm chứng lần lượt là 21,5 ± 3,2 và 21,6 ± 2,6 tuổi, không khác nhau có ý nghĩa thống kê (p > 0,05, t-test). Đặc điểm về trình độ học vấn, nghề nghiệp và đặc điểm gia đình của đối tượng khi tham gia nghiên cứu được thể hiện ở bảng 3.1.
Bảng 3.1: Đặc điểm ban đầu của đối tượng theo nhóm nghiên cứu
	Đặc điểm
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p*

	Trình độ học vấn (%):  
· Tiểu học
· Trung học cơ sở
· Trung học phổ thông
· Trung cấp trở lên
	
0,0
55,1
26,1
18,8
	
1,3
52,0
22,7
24,0
	> 0,05


	Nghề nghiệp (%):     
· Làm ruộng
· Làm công ăn lương
· Khác
	
76,8
20,3
2,9
	
77,3
16,0
6,7
	> 0,05


	Đối tượng sống cùng (%)
· Cùng bố mẹ chồng
· Cùng bố mẹ đẻ 
· Chỉ sống cùng chồng
	
76,8
14,5
8,7
	
70,7
17,3
12,0
	> 0,05



* Chi-square test so sánh tỉ lệ giữa hai nhóm nghiên cứu
Hơn một nửa số đối tượng tham gia nghiên cứu (53,1%) có có trình độ trung học cơ sở (cấp 2), 46,2% số đối tượng học hết trung học phổ thông (cấp 3) hoặc có trình độ trung cấp trở lên. Trên 70% số đối tượng là làm ruộng, 18,3% số đối tượng tham gia nghiên cứu làm công ăn lương cho các cơ quan nhà nước, xí nghiệp tư nhân hoặc nhà máy đóng trên địa bàn huyện, 4,9% số đối tượng là kinh doanh buôn bán nhỏ tại gia đình, ở chợ địa phương, hoặc làm các công việc khác như đan lát, cắt may tại gia đình. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về trình độ học vấn cũng như loại hình nghề nghiệp của các đối tượng tham gia thuộc hai nhóm nghiên cứu (p > 0,05).
Tương tự như các vùng nông thôn phía Bắc Việt Nam, sau khi kết hôn có tới 73,2% số đối tượng sống cùng với bố mẹ chồng, có 16,2% số đối tượng sống cùng với bố mẹ đẻ và chỉ có 10,6% số đối tượng sống ở nhà riêng chỉ có hai vợ chồng. Hầu hết gia đình các đối tượng tham gia sử dụng nước giếng khơi làm nước ăn uống và sinh hoạt (90,2%). Gần 20% số gia đình các đối tượng là hộ nghèo hoặc gia đình chính sách, được nhận trợ cấp xã hội. Người làm ra thu nhập chính trong gia đình chủ yếu là chồng và bố mẹ chồng của đối tượng (88,1%). Không có sự khác nhau về đặc điểm gia đình của các đối tượng tham gia thuộc hai nhóm nghiên cứu (chi-square test, p > 0,05).
Trong số chồng của các đối tượng tham gia nghiên cứu, 43,9% có trình độ trung học cơ sở, hơn 50% có trình độ trung học phổ thông hoặc trung cấp trở lên và vẫn còn 2,9% có trình độ tiểu học. Công việc đồng áng trong gia đình chủ yếu do vợ và bố mẹ phụ trách, trong số những người chồng, chỉ có 38% số người chồng làm việc thuần nông nghiệp, 41,1% làm thuê hoặc các làm dịch vụ khác như làm thợ xây, lái xe, làm máy xay xát, có 15,5% làm công ăn lương tại các cơ quan nhà nước hoặc nhà máy xí nghiệp và 5,4% là kinh doanh buôn bán nhỏ tại địa phương. Các đặc điểm nói trên không khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm nghiên cứu (chi-square test, p > 0,05).
Nhìn chung các đối tượng khá đồng nhất, không có sự khác biệt có ý nghĩa về tuổi, trình độ học vấn, nghề nghiệp cũng như đặc điểm gia đình của các đối tượng tham gia nghiên cứu thuộc hai nhóm can thiệp và đối chứng (p > 0,05).
Đặc điểm nhân trắc của đối tượng khi tham gia nghiên cứu được thể hiện ở bảng 3.2 và bảng 3.3
Bảng 3.2: Đặc điểm nhân trắc của đối tượng trước can thiệp theo nhóm nghiên cứu1
	Đặc điểm
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p2

	Cân nặng (kg)
	45,3 ± 4,7
	46,2 ± 4,9
	> 0,05

	Chiều cao (cm)
	152,4 ± 5,0
	152,1 ± 5,6
	> 0,05

	MUAC (cm)
	23,9 ± 1,5
	24,4 ± 1,9
	> 0,05

	BMI (kg/m2)
	19,5 ± 1,5
	20,0 ± 1,8
	> 0,05


1 Số liệu được trình bày dưới dạng TB±SD. MUAC: chu vi vòng cánh tay; BMI: chỉ số khối cơ thể.
2 t-test so sánh trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu.
Đối tượng tham gia nghiên cứu có cân nặng, chiều cao và BMI trung bình khi bắt đầu tham gia nghiên cứu lần lượt là 45,8 ± 4,8 kg, 152,0 ± 5,3 cm và 19,7 ± 1,7 kg/m2. Không có sự khác nhau về đặc điểm cân nặng, chiều cao và BMI của các đối tượng thuộc hai nhóm nghiên cứu với p > 0,05 (bảng 3.2). Tuy nhiên, tại thời điểm chưa có thai khi bắt đầu nghiên cứu, BMI của các đối tượng thuộc nhóm chứng có xu hướng cao hơn so với các đối tượng thuộc nhóm can thiệp (p < 0,1).
Bảng 3.3: Tình trạng dinh dưỡng của đối tượng trước can thiệp theo nhóm nghiên cứu
	Đặc điểm
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p*

	Cân nặng < 45 kg (%)
	58,0
	45,3
	> 0,05

	Chiều cao < 145 cm (%)
	5,8
	10,7
	> 0,05

	BMI < 18,5 (%)
	26,1
	22,7
	> 0,05


* Chi-square test so sánh tỉ lệ giữa hai nhóm nghiên cứu
Tính chung cho toàn bộ 144 đối tượng tham gia nghiên cứu, tỉ lệ đối tượng bị thiếu năng lượng trường diễn là 24,7%, hơn một phần hai số đối tượng tham gia có cân nặng dưới 45 kg (51,4%) và 8,3% số đối tượng có chiều cao dưới 1,45 m tại thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ đối tượng có cân nặng và chiều cao thấp cũng như tỉ lệ thiếu năng lượng trường diễn (BMI < 18,5) giữa hai nhóm nghiên cứu (p > 0,05) (bảng 3.3). Nhìn chung tình trạng dinh dưỡng của đối tượng tại thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu là khá tương đồng, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm. 
Gần một phần tư số đối tượng khi bắt đầu tham gia nghiên cứu bị thiếu máu. Tỉ lệ đối tượng thuộc nhóm can thiệp và nhóm chứng bị thiếu máu lần lượt là 25,4% và 23,3%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05, chi-square test). Đặc điểm một số chỉ số sinh hóa máu của các đối tượng được thể hiện trong bảng 3.4. 
Bảng 3.4: Một số chỉ số sinh hóa máu của đối tượng trước can thiệp theo nhóm nghiên cứu1
	Chỉ số
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p

	Hemoglobin (g/dL)
	12,9 ± 1,1
	12,9 ± 1,2
	> 0,052

	Sắt (µmol/L)
	16,5 ± 5,4
	16,9 ± 5,8
	> 0,052

	Kẽm (µmol/L)
	9,6 ± 1,3
	9,9 ± 1,6
	> 0,052

	Vitamin A (µmol/L)
	1,61 ± 0,37
	1,64 ± 0,37
	> 0,052

	Folate (nmol/L)
	17,5 (14,3; 26,4)
	18,3 (14,5; 25,8)
	> 0,053

	Cobalamin (pmol/L)
	659 (501; 805)
	672 (539; 816)
	> 0,053


1 Số liệu trình bày dưới dạng TB ± SD và median (25th; 75th percentile) 
2 t-test so sánh trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu
3 Mann Whitney U test so sánh trung vị giữa hai nhóm nghiên cứu
  Nồng độ sắt, kẽm huyết tương, vitamin A, folate và cobalamin (vitamin B12) huyết thanh trung bình lần lượt là 16,5 µmol/L, 9,8 µmol/L, 1,62 µmol/L, 21,5 nmol/L và 727 pmol/L. Không có đối tượng nào bị thiếu vitamin A hay cobalamin; tỉ lệ thiếu hụt sắt, kẽm và folate đều dưới 2%. Không có sự khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng về nồng độ cũng như tỉ lệ thiếu sắt, kẽm, vitamin A, folate và cobalamin (p > 0,05)
3.1.2. Đặc điểm khẩu phần ăn của đối tượng tham gia nghiên cứu
3.1.2.1. Đặc điểm khẩu phần ăn của đối tượng trước can thiệp
Sử dụng phương pháp hỏi ghi khẩu phần 24 giờ qua để thu thập số liệu khẩu phần ăn của đối tượng, giá trị năng lượng và một số chất dinh dưỡng nghiên cứu quan tâm có trong khẩu phần của đối tượng trước khi can thiệp được thể hiện trong bảng 3.5. 
Bảng 3.5: Giá trị dinh dưỡng khẩu phần của đối tượng trước can thiệp theo nhóm nghiên cứu1
	Chất dinh dưỡng
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p2

	Năng lượng (kcal)
	1759 (1533; 1941)
	1847 (1693; 1946)
	> 0,05

	Protein (g)
	69,2 (61,3; 74,7)
	72,3 (66,3; 79,1)
	> 0,05

	Sắt (mg)
	12,6 (11,0; 14,5)
	12,5 (11,1; 15,4)
	> 0,05

	Kẽm (mg)
	9,1 (8,0; 9,9)
	9,2 (8,5; 10,2)
	> 0,05

	Vitamin A (mcg)
	503 (330; 648)
	562 (292; 679)
	> 0,05

	Folate (mcg)
	318 (199; 432)
	294 (189; 407)
	> 0,05

	Vitamin B12 (mcg)
	1,9 (1,3; 3,1)
	1,8 (1,3; 2,7)
	> 0,05


1 Số liệu trình bày dưới dạng median (25th; 75th percentile) 
2 Mann Whitney U test so sánh trung vị giữa hai nhóm nghiên cứu
Kết quả nghiên cứu cho thấy mức tiêu thụ năng lượng và protein trung bình của các đối tượng tham gia lần lượt là 1787 kcal/ngày và 71 g/ngày. Mức tiêu thụ trung bình các chất dinh dưỡng nghiên cứu tập trung vào là sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 lần lượt là 13,0 mg/ngày, 9,2 mg/ngày, 517 µg/ngày, 312 µg/ngày và 2,6 µg/ngày. Mức tiêu thụ các chất dinh dưỡng nghiên cứu quan tâm cũng như năng lượng và protein của các đối tượng khi bắt đầu tham gia nghiên cứu ở cả hai nhóm can thiệp và đối chứng khá tương đồng, không khác nhau có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
% đáp ứng nhu cầu

Hình 3.1: Mức đáp ứng nhu cầu năng lượng và các chất dinh dưỡng của khẩu phần đối tượng trước can thiệp
So sánh với nhu cầu khuyến nghị cho phụ nữ Việt Nam tuổi từ                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       20 đến 29 tuổi có mức hoạt động thể lực trung bình, khẩu phần có giá trị sinh học sắt trung bình, mức hấp thu kẽm vừa - giá trị sinh học kẽm trung bình [138], khẩu phần ăn của đối tượng tham gia nghiên cứu đáp ứng được nhu cầu protein, kẽm và vitamin B12. Khẩu phần đáp ứng được xấp xỉ 90% nhu cầu năng lượng, trên dưới 80% nhu cầu đối với vitamin A và folate và chỉ đáp ứng được gần 50% nhu cầu sắt. Ở thời điểm trước can thiệp, mức đáp ứng nhu cầu năng lượng và các chất dinh dưỡng không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm can thiệp và nhóm đối chứng (p > 0,05). 
Nếu xét riêng từng cá thể so với nhu cầu khuyến nghị, có tới 87,5% số đối tượng không đáp ứng được nhu cầu khuyến nghị về năng lượng và vẫn có 18,1% số đối tượng không đáp ứng được nhu cầu protein. Hầu hết các đối tượng không đáp ứng được nhu cầu về sắt (99,3%). Tỉ lệ số đối tượng không đáp ứng được nhu cầu về kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 lần lượt là 25,0%, 71,5%, 71,5% và 59,7%. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ số đối tượng thuộc nhóm can thiệp và nhóm chứng ở thời điểm trước can thiệp không đáp ứng được nhu cầu năng lượng và các chất dinh dưỡng (p > 0,05).
3.1.2.2. Đặc điểm khẩu phần ăn của đối tượng khi có thai
Giá trị năng lượng và các chất dinh dưỡng nghiên cứu tập trung vào là sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 của các đối tượng nghiên cứu khi có thai 16 tuần và 32 tuần được thể hiện trong bảng 3.6.
Nhìn chung, năng lượng khẩu phần và lượng tiêu thụ protein của phụ nữ tham gia nghiên cứu khi thai được 16 và 32 tuần ang lên so với trước khi có thai ở cả nhóm can thiệp và nhóm kết thúc (p < 0,05, Wilcoxon Signed Ranks test). Khi có thai, mức tiêu thụ sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 của các đối tượng thuộc nhóm chứng không thay đổi nhiều so với trước khi có thai. Tuy nhiên, với đối tượng thuộc nhóm can thiệp, mức tiêu thụ các chất kể trên đều ang lên khi có thai ở cả hai thời điểm thai 16 và 32 tuần (p < 0,05, Wilcoxon Signed Ranks test), mức tiêu thụ sắt, kẽm cao gấp 1,5 lần trong khi mức tiêu thụ
vitamin A, folate và vitamin B12 cao gấp hơn hai lần so với ở nhóm chứng. 
Bảng 3.6: Giá trị dinh dưỡng khẩu phần thực tế của đối tượng khi có thai theo nhóm nghiên cứu1
	Chất dinh dưỡng
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p2

	Thời điểm thai 16 tuần

	Năng lượng (kcal)
	2025 (1770; 2337)3
	1848 (1498; 2164)3
	< 0,05

	Protein (g)
	88,0 (79,4; 103,3)3
	76,3 (63,2; 82,6)3
	< 0,001

	Sắt (mg)
	20,7 (16,1; 28,3)3
	14,4 (12,4; 16,7)
	< 0,001

	Kẽm (mg)
	11,5 (10,9; 14,4)3
	8,8 (7,7; 10,1)
	< 0,001

	Vitamin A (mcg)
	1702 (821; 2618)3
	640 (370; 925)
	< 0,001

	Folate (mcg)
	521 (334; 668)3
	277 (210; 420)
	< 0,001

	Vitamin B12 (mcg)
	4,4 (1,6; 8,6)3
	1,8 (0,8; 3,8)
	< 0,001

	Thời điểm thai 32 tuần

	Năng lượng (kcal)
	2107 (1860; 2443)3
	1883 (1736; 2243)3
	< 0,05

	Protein (g)
	96,5 (78,9; 111,7)3
	75,0 (61,4; 92,3)3
	< 0,001

	Sắt (mg)
	21,0 (15,2; 27,7)3
	13,0 (10,7; 15,4)
	< 0,001

	Kẽm (mg)
	13,6 (10,2; 15,3)3
	9,4 (7,8; 11,0)
	< 0,001

	Vitamin A (mcg)
	1799 (962; 2779)3
	565 (350; 887)
	< 0,001

	Folate (mcg)
	516 (383; 674)3
	263 (178; 347)
	< 0,001

	Vitamin B12 (mcg)
	6,7 (1,6; 10,7)3
	1,8 (0,7; 3,0)
	< 0,001


1 Số liệu trình bày dưới dạng Median (25th; 75th percentile)
2  Mann Whitney test so sánh giữa hai nhóm nghiên cứu. 
3  Khác biệc có ý nghĩa thống kê so với trước khi có thai, Wilcoxon Signed Ranks test.
So sánh giá trị năng lượng và một số chất dinh dưỡng có trong khẩu phần của đối tượng thuộc hai nhóm nghiên cứu, mức tiêu thụ năng lượng trung bình của đối tượng thuộc nhóm can thiệp và nhóm chứng lần lượt là 2080 kcal và 1864 kcal ở thời điểm thai 16 tuần và 2128 và 1952 ở thời điểm thai 32 tuần, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Mức tiêu thụ sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 từ khẩu phần ăn của đối tượng thuộc nhóm can thiệp ở thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần đều cao hơn có ý nghĩa thống kê so với đối tượng thuộc nhóm chứng (p < 0,001).
Bảng 3.7: Giá trị dinh dưỡng khẩu phần (không bao gồm thực phẩm bổ sung) của đối tượng khi có thai theo nhóm nghiên cứu1
	Chất dinh dưỡng
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p2

	Thời điểm thai 16 tuần

	Năng lượng (kcal)
	1885 (1589; 2228)
	1848 (1498; 2164)
	> 0,05

	Protein (g)
	74,9 (67,8; 84,2)
	76,3 (63,2; 82,6)
	> 0,05

	Sắt (mg)
	14,0 (11,1; 15,8)
	14,4 (12,4; 16,6)
	> 0,05

	Kẽm (mg)
	9,6 (8,5; 11,3)
	8,8 (7,7; 10,1)
	> 0,05

	Vitamin A (mcg)
	512 (290; 705)
	640 (370; 925)
	> 0,05

	Folate (mcg)
	282 (179; 375)
	277 (210; 420)
	> 0,05

	Vitamin B12 (mcg)
	1,7 (0,9; 2,6)
	1,8 (0,8; 3,7)
	> 0,05

	Thời điểm thai 32 tuần

	Năng lượng (kcal)
	1929 (1697; 2304)
	1883 (1735; 2243)
	> 0,05

	Protein (g)
	78,1 (67,9; 87,7)
	75,0 (61,4; 92,3)
	> 0,05

	Sắt (mg)
	12,6 (10,8; 14,8)
	13,0 (10,7; 15,4)
	> 0,05

	Kẽm (mg)
	9,8 (8,6; 11,3)
	9,4 (7,7; 11,0)
	> 0,05

	Vitamin A (mcg)
	457 (237; 717)
	565 (350; 887)
	> 0,05

	Folate (mcg)
	280 (187; 371)
	263 (178; 347)
	> 0,05

	Vitamin B12 (mcg)
	2,0 (0,8; 3,1)
	1,8 (0,7; 3,0)
	> 0,05


1 Số liệu trình bày dưới dạng Median (25th; 75th percentile)
2 Mann Whitney test so sánh giữa hai nhóm nghiên cứu. 
Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.7 cho thấy giá trị dinh dưỡng có trong khẩu phần ăn của đối tượng không bao gồm thực phẩm bổ sung khi thai được 16 và 32 tuần. Nếu không tính lượng thực phẩm do nghiên cứu cung cấp, khi có thai, năng lượng khẩu phần của toàn bộ 144 phụ nữ tham gia nghiên cứu đã tăng lên rõ rệt (p < 0,05), lần lượt là 1782 kcal, 1905 kcal và 1976 kcal ở các thời điểm chưa có thai, khi thai được 16 và 32 tuần. Mặc dù lượng protein tổng số tiêu thụ có tăng lên khi có thai nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Mức tiêu thụ sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 khi có thai đều không thay đổi nhiều so với trước khi có thai (p > 0,05). Không có sự khác nhau có ý nghĩ thống kê về mức tiêu thụ năng lượng và các chất dinh dưỡng nói trên giữa nhóm can thiệp và nhóm đối chứng.
Như vậy, mức tiêu thụ năng lượng và protein của các đối tượng tham gia nghiên cứu đều được cải thiện khi có thai. Riêng với các đối tượng thuộc nhóm can thiệp, khẩu phần thực tế của sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 tăng lên rõ rệt. Khẩu phần ăn bổ sung đã giúp cải thiện rõ rệt chất lượng khẩu phần ăn của các đối tượng tham gia nghiên cứu.   
3.2. Hiệu quả của can thiệp tới một số chỉ số nhân trắc của phụ nữ có thai và trẻ đến 24 tuần tuổi
3.2.1. Hiệu quả của can thiệp tới một số chỉ số nhân trắc của phụ nữ khi có thai
Cân nặng, mức tăng cân nặng khi thai được 16 tuần và thai 32 tuần so với thời điểm trước khi có thai và hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu dinh dưỡng cho phụ nữ trước và trong khi có thai đến sự thay đổi cân nặng của phụ nữ khi có thai được thể hiện trong bảng 3.8. 

Bảng 3.8: Sự thay đổi cân nặng của phụ nữ tham gia nghiên cứu khi có thai theo nhóm nghiên cứu1
	Thời điểm
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p2

	Ban đầu (T0)
	45,3 ± 4,7
	46,2 ± 4,9
	> 0,05

	Thai 16 tuần (T1)
	47,0 ± 4,9
	47,3 ± 5,5
	> 0,05

	Thai 32 tuần (T2)
	52,9 ± 5,4
	53,5 ± 5,5
	> 0,05

	Mức tăng cân T1-T0
	1,5 ± 2,4
	1,1 ± 2,6
	> 0,05

	Mức tăng cân T2-T0
	7,3 ± 3,4
	7,1 ± 2,8
	> 0,05

	p3
	< 0,001
	< 0,001
	


1 Số liệu được trình bày dưới dạng TB±SD
2  t-test so sánh trung bình của hai nhóm nghiên cứu tại mỗi thời điểm
3 T-test ghép cặp so sánh trung bình của cùng một nhóm nghiên cứu giữa hai thời điểm T0 và T2
Bảng 3.9: Sự thay đổi cân nặng của phụ nữ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn theo nhóm nghiên cứu1
	Thời điểm
	Nhóm CT (n=18)
	Nhóm chứng (n=17)
	p2

	Ban đầu (T0)
	41,0 ± 2,6
	41,2 ± 2,7
	> 0,05

	Thai 16 tuần (T1)
	43,7 ± 3,0
	43,8 ± 4,3
	> 0,05

	Thai 32 tuần (T2)
	50,7 ± 3,7
	49,7 ± 3,8
	> 0,05

	Mức tăng cân T1-T0
	2,6 ± 2,1
	2,4 ± 2,9
	> 0,05

	Mức tăng cân T2-T0
	9,5 ± 2,7
	8,6 ± 2,3
	> 0,05

	p3
	< 0,001
	< 0,001
	


1 Số liệu được trình bày dưới dạng TB±SD
2  t-test so sánh trung bình của hai nhóm nghiên cứu tại mỗi thời điểm
3 T-test ghép cặp so sánh trung bình của cùng một nhóm nghiên cứu giữa hai thời điểm T0 và T2
Kết quả nghiên cứu cho thấy cân nặng của các đối tượng tham gia nghiên cứu thuộc nhóm can thiệp và nhóm chứng tại thời điểm thai 16 tuần lần lượt là 47,0 ± 4,9 kg và 47,3 ± 5,5 kg và tại thời điểm thai 32 tuần là 52,9 ± 5,4 kg và 53,5 ± 5,5 kg, khác nhau không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Trung bình phụ nữ tăng được 1,3 kg khi thai được 16 tuần và 7,2 kg khi thai được 32 tuần, không có sự khác biệt về cân nặng trung bình cũng như mức tăng cân nặng khi có thai của đối tượng thuộc hai nhóm nghiên cứu (p > 0,05). Xét riêng ở nhóm phụ nữ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn, trung bình cân nặng khi thai 32 tuần và mức tăng cân khi có thai cao hơn ở nhóm can thiệp nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
Chu vi vòng cánh tay (MUAC) được sử dụng để đánh giá tình trạng suy dinh dưỡng ở phụ nữ có thai (MUAC < 22 cm). Hình 3.2 cho thấy hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới tỉ lệ SDD của phụ nữ khi thai được 16 và 32 tuần tuổi.
Tỉ lệ suy dinh dưỡng 


Hình 3.2: Sự thay đổi tỉ lệ suy dinh dưỡng của phụ nữ khi có thai
Tỉ lệ SDD có xu hướng tăng khi có thai. Tỉ lệ SDD của đối tượng thuộc nhóm can thiệp ở cả hai thời điểm 16 và 32 tuần đều có xu hướng thấp hơn so với ở nhóm chứng. Ngoài ra, nếu so sánh giữa hai thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần, tỉ lệ SDD ở nhóm can thiệp tăng 0,4% trong khi ở nhóm chứng tăng 2,2%. Tuy nhiên, sự khác biệt về tỉ lệ SDD của phụ nữ tham gia nghiên cứu ở cả hai thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần không khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng (p > 0,05)
Hiệu quả của can thiệp đến sự thay đổi chu vi vòng cánh tay của phụ nữ khi có thai được thể hiện ở bảng 3.9.
Bảng 3.10: Sự thay đổi chu vi vòng cánh tay của phụ nữ khi có thai theo nhóm nghiên cứu1
	Chỉ số
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p2

	Thay đổi MUAC khi thai 16 tuần (T1-T0)
	-0,30 ± 1,38
	-0,33 ± 1,48
	> 0,05

	Thay đổi MUAC khi thai 32 tuần (T2-T0)
	0,05 ± 1,88
	-0,23 ± 1,81
	> 0,05


1  Số liệu được trình bày dưới dạng TB±SD. MUAC: chu vi vòng cánh tay
2  T-test so sánh giữa hai nhóm nghiên cứu
Bảng 3.11: Sự thay đổi chu vi vòng cánh tay khi có thai của phụ nữ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn theo nhóm nghiên cứu1
	Chỉ số
	Nhóm CT (n=18)
	Nhóm chứng (n=17)
	p2

	Thay đổi MUAC khi thai 16 tuần (T1-T0)
	0,24 ± 1,64
	-0,25 ± 1,76
	> 0,05

	Thay đổi MUAC khi thai 32 tuần (T2-T0)
	0,69 ± 2,17
	-0,07 ± 1,94
	> 0,05


1  Số liệu được trình bày dưới dạng TB±SD. MUAC: chu vi vòng cánh tay
2  T-test so sánh giữa hai nhóm nghiên cứu
Chu vi vòng cánh tay của các đối tượng khi thai 6 tuần ở cả hai nhóm đều giảm so với thời điểm trước khi có thai, trung bình giảm khoảng 0,3 cm. Ở thời điểm 32 tuần, MUAC của các đối tượng nhóm can thiệp hầu như không thay đổi so với thời điểm ban đầu, tăng 0,05 ± 1,88 cm, trong khi con số này ở nhóm chứng lại giảm 0,23 ± 1,81 cm, tuy nhiên sự khác biệt về mức thay đổi MUAC giữa hai nhóm nghiên cứu ở cả hai thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần đều chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Ở nhóm phụ nữ ban đầu bị CED, MUAC tăng lên khi có thai ở nhóm can thiệp trong khi MUAC của phụ nữ thuộcchúng lại giảm đi, tuy nhiên sự khác biệt giữa hai nhóm chưa có ý gnhĩa thống kê (p > 0,05). 
Mối tương quan tuyến tính giữa mức tăng cân khi có thai của đối tượng thuộc nhóm can thiệp với tổng số ngày ăn bổ sung và các đặc điểm ban đầu của đối tượng được thể hiện trong bảng 3.10.  
Bảng 3.12: Tương quan tuyến tính giữa mức tăng cân khi có thai với can thiệp và đặc điểm trước khi có thai của phụ nữ nhóm nghiên cứu (n=69)
	Chỉ số
	Hồi quy đơn biến
	Hồi quy đa biến*

	
	B (95% CI)
	p
	B (95%CI)
	p

	Tuổi khi tham gia (năm)
	0,28 (-0,01; 0,58)
	<0,05
	0,30 (0,02; 0,59)
	<0,05

	Nghề nghiệp (làm nông nghiệp)
	-1,96 (-3,86; -0,06)
	<0,05
	0,28 (-1,81; 2,36)
	>0,05

	Đặc điểm gia đình (sống cùng bố mẹ)
	1,06 (-0.98; 3,11)
	>0,05
	
	

	Chiều cao (cm)
	0,13 (-0,04; 0,31)
	>0,05
	
	

	BMI (kg/m2)
	-0,11 (-1,52; -0,47)
	<0,05
	-0,94 (-1,52; -0,36)
	< 0,01

	Năng lượng tiêu thụ (100 kcal)
	-0,04 (-0,33; 0,24)
	>0,05
	
	

	Số ngày ăn bổ sung (100 ngày)
	0,70 (-0,84; 2,23)
	>0,05
	
	


* Mô hình được hiệu chỉnh với số ngày ăn bổ sung
Trong mô hình hồi quy tuyến tính đa biến giữa mức tăng cân của phụ nữ khi thai 32 tuần với các đặc điểm ở thời điểm ban đầu trước khi có thai của các đối tượng nghiên cứu thuộc nhóm can thiệp, sau khi hiệu chỉnh với số ngày ăn bổ sung, tuổi của đối tượng khi tham gia nghiên cứu có tương quan thuận trong khi BMI có mối tương quan nghịch với mức tăng cân khi có thai. Nếu tuổi của đối tượng khi tham gia nghiên cứu tăng 1 tuổi thì mức tăng cân nặng khi có thai tăng 280 g          (p < 0,05). Nếu BMI ban đầu tăng 1 đơn vị thì mức tăng cân giảm 940 g (p > 0,05). Như vậy, ở phụ nữ tuổi 18-30 tham gia nghiên cứu, nếu tuổi mang thai lần đầu muộn và BMI ban đầu thấp thì mức tăng cân khi có thai cao hơn so với phụ nữ có tuổi mang thai lần đầu sớm và BMI ban đầu cao.
Ở nhóm đối tượng trước khi có thai bị thiếu năng lượng trường diễn, mức tăng cân khi có thai có xu hướng có mối tương quan tuyến tính thuận với tổng số ngày ăn bổ sung. Nếu tổng số ngày ăn bổ sung tăng lên 100 ngày thì mức tăng cân khi có thai sẽ tăng thêm 2,3 kg (p < 0,01). Như vậy, can thiệp cho thấy xu hướng cải thiện mức tăng cân khi có thai ở nhóm đối tượng bị CED ở thời điểm ban đầu khi bắt đầu tham gia nghiên cứu.
3.2.2. Hiệu quả của can thiệp tới một số chỉ số nhân trắc của trẻ đến 24 tuần tuổi
Bảng 3.13: Đặc điểm chăm sóc và nuôi dưỡng trẻ đến 24 tuần tuổi theo nhóm nghiên cứu
	Chỉ số
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p*

	Bú mẹ hoàn toàn lúc 1 tháng (%) 
	68,1
	80,0
	>0,05

	Bú mẹ hoàn toàn lúc 3 tháng (%)
	46,4
	58,8
	>0,05

	Bú mẹ hoàn toàn lúc 6 tháng (%)
	5,8
	2,5
	>0,05

	Nhiễm khuẩn trong 6 tháng đầu (%)
	20,3
	32,5
	>0,05


* Chi-square test so sánh tỉ lệ giữa hai nhóm nghiên cứu
Bảng 3.11 thể hiện đặc điểm về nuôi con bằng sữa mẹ và tình trạng mắc bệnh theo nhóm nghiên cứu của 144 trẻ trong 6 tháng đầu sau sinh. Tỉ lệ trẻ được nuôi con bằng sữa mẹ hoàn toàn trong 1 tháng đầu là 75,4%, 3 tháng đầu là 52,1%, và 6 tháng đầu sau sinh giảm xuống chỉ đạt 4,2%. Trong số 144 trẻ tham gia nghiên cứu, có 26,4% số trẻ trong 24 tuần đầu sau sinh có mắc một trong hai bệnh nhiễm trùng thường gặp là tiêu chảy và viêm đường hô hấp. Tỉ lệ nuôi con bằng sữa mẹ hoàn toàn cũng như tỉ lệ mắc bệnh nhiễm trùng trong 24 tuần sau sinh không khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm nghiên cứu (p > 0,05).
 Hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm trước và trong khi có thai tới kết quả thai nghén được thể hiện trong bảng 3.12. 
Bảng 3.14: Tình trạng dinh dưỡng của trẻ sơ sinh theo nhóm nghiên cứu
	Chỉ số
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p*

	Cân nặng TB±SD  (g)
	2920 ± 297
	3017 ± 345
	>0,05

	Chiều dài TB±SD (cm)
	49,0 ± 1,6
	49,2 ± 1,5
	>0,05

	Tuổi thai TB±SD  (tuần)
	38,9 ± 2,1
	39,5 ±1,9
	>0,05

	Tỉ lệ sinh non (%)
	14,5
	5,3
	>0,05

	Tỉ lệ CNSS thấp (%)
	7,2
	4,0
	>0,05

	Tỉ lệ CNSS nhỏ so với tuổi thai (%)
	14,7
	14,9
	>0,05

	Tỉ lệ chiều dài sơ sinh nhỏ so với tuổi thai (%)
	5,2
	4,8
	>0,05


*: t-test so sánh trung bình, chi-square test so sánh tỉ lệ của hai nhóm nghiên cứu
Tuổi thai trung bình của trẻ khi sinh là 39,2 tuần. Cân nặng và chiều dài sơ sinh trung bình của trẻ lần lượt là 2970 g và 49,1 cm. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm nghiên cứu về tuổi thai trung bình khi sinh cũng như cân nặng và chiều dài trung bình của trẻ (p > 0,05). Kết quả nghiên cứu cho thấy, ở phụ nữ 18-30 tuổi tham gia nghiên cứu, tỉ lệ sinh non là 9,7%, tỉ lệ trẻ sinh ra có cân nặng sơ sinh thấp là 5,6%, tỉ lệ trẻ sinh ra có cân nặng sơ sinh và chiều dài sơ sinh nhỏ so với tuổi thai lần lượt là 14,8% và 5,0%, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm nghiên cứu (p > 0,05). Kết quả phân tích trên nhóm đối tượng bị thiếu năng lượng trường diễn trước khi có thai cũng chưa cho thấy hiệu quả của can thiệp tới tình trạng dinh dưỡng của trẻ sơ sinh.
Ngoài thời điểm khi sinh, trẻ còn được cân đo và đánh giá tình trạng dinh dưỡng tại thời điểm 24 tuần. Hiệu quả của can thiệp tới cân nặng, chiều dài nằm trung bình và sự thay đổi cân nặng, chiều dài nằm của trẻ 24 tuần tuổi so với khi mới sinh được thể hiện ở bảng 3.13 và 3.14. 
Bảng 3.15: Số đo nhân trắc của trẻ 24 tuần tuổi theo nhóm nghiên cứu1
	Trẻ nam 24 tuần tuổi

	Chỉ số
	Nhóm CT (n=34) 
	Nhóm chứng (n=35) 
	p2 

	Cân nặng (g) 
	7553 ± 926 
	7368 ± 672 
	> 0,05

	Chiều dài (cm)
	65,3 ± 2,0 
	65,7 ± 2,2  
	> 0,05

	Trẻ nữ 24 tuần tuổi

	Chỉ số
	Nhóm CT (n=35) 
	Nhóm chứng (n=40) 
	p2

	Cân nặng (g) 
	6994 ± 1049 
	6849 ± 550 
	> 0,05

	Chiều dài (cm)
	64,4 ± 2,7 
	64,6 ± 1,8 
	> 0,05

	Toàn bộ trẻ 24 tuần tuổi

	Chỉ số
	Nhóm CT (n=69) 
	Nhóm chứng (n=75) 
	p2

	Cân nặng (g) 
	7269 ± 1022 
	7092 ± 657 
	> 0,05

	Chiều dài (cm)
	64,9 ± 2,4 
	65,1 ± 2,1 
	> 0,05


1  Số liệu được trình bày dưới dạng TB±SD
2  T-test, so sánh trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu
Kết quả nghiên cứu từ bảng 3.13 cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về cân nặng và chiều dài nằm của trẻ 24 tuần tuổi ở cả trẻ nam, trẻ nữ và chung cả trẻ nam và trẻ nữ (p > 0,05). Sự khác biệt về cân nặng và chiều dài nằm của trẻ giữa hai thời điểm khi sinh và khi trẻ được 24 tuần tuổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,001 (paired t-test) ở cả hai nhóm. Can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai chưa cho thấy hiệu quả đến cân nặng và chiều dài nằm trung bình của trẻ 24 tuần tuổi.  
Bảng 3.16: Mức tăng cân nặng, chiều dài nằm của trẻ 24 tuần tuổi theo nhóm nghiên cứu1
	Trẻ nam 24 tuần tuổi

	Chỉ số
	Nhóm CT (n=34) 
	Nhóm chứng (n=35) 
	Chênh lệch giữa 2 nhóm
	p2 

	Mức tăng cân nặng (g) 
	4610 ± 833 
	4313 ± 621 
	297
	> 0,05

	Mức tăng chiều dài nằm (cm)
	16,0 ± 1,6 
	16,4 ± 2,2  
	-0,4
	> 0,05

	Trẻ nữ 24 tuần tuổi

	Chỉ số
	Nhóm CT (n=35)
	Nhóm chứng (n=40) 
	Chênh lệch giữa 2 nhóm
	p2

	Mức tăng cân nặng (g) 
	4096 ± 941 
	3876 ± 605 
	220
	> 0,05

	Mức tăng chiều dài nằm (cm)
	15,6 ± 2,6 
	15,7 ± 2,2 
	-0,2
	> 0,05

	Toàn bộ trẻ 24 tuần tuổi

	Chỉ số
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75) 
	Chênh lệch giữa 2 nhóm
	p2 

	Mức tăng cân nặng (g) 
	4350 ± 920 
	4075 ± 647 
	275
	< 0,05

	Mức tăng chiều dài nằm (cm)
	15,8 ± 2,2 
	16,0 ± 2,2 
	-0,2
	> 0,05


1 Số liệu được trình bày dưới dạng TB±SD
2 t-test, so sánh trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu
Bảng 3.14 cho thấy sự thay đổi cân nặng và chiều dài nằm khi trẻ được 24 tuần tuổi so với khi sinh theo nhóm nghiên cứu. Mức tăng cân nặng khi trẻ được 24 tuần tuổi của cả trẻ nam và trẻ nữ đều có xu hướng cao hơn ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng. Xét chung cho toàn bộ trẻ khi được 24 tuần tuổi, trẻ thuộc nhóm can thiệp tăng 4350 ± 920 g trong khi trẻ thuộc nhóm chứng tăng 4075 ± 647 g, tăng cao hơn 275g, sự khác biệt về mức tăng cân giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trung bình trẻ tăng được 15,9 cm khi trẻ được 24 tuần tuổi so với khi sinh, không có sự khác biệt về mức tăng chiều dài nằm của trẻ thuộc nhóm can thiệp so với trẻ thuộc nhóm chứng ở cả trẻ nam, trẻ nữ và chung cả trẻ nam và trẻ nữ (p > 0,05). 
Mô hình hồi quy chưa cho thấy mối tương quan giữa tỉ lệ nuôi con hoàn toàn bằng sữa mẹ trong 3 tháng đầu, trong 6 tháng đầu và tỉ lệ mắc bệnh trong 24 tuần đầu sau sinh với mức tăng cân nặng cũng như chiều dài nằm của trẻ khi được 24 tuần tuổi. Như vậy, can thiệp đã cho thấy hiệu quả cải thiện mức tăng cân của trẻ khi được 24 tuần tuổi. Z-score


Hình 3.3. Z-score trung bình của trẻ 24 tuần tuổi theo nhóm nghiên cứu
Hiệu quả của can thiệp tới z-score trung bình của trẻ 24 tuần tuổi được thể hiện ở hình 3.3. Nhìn chung các giá trị trung bình Z-score cân nặng theo tuổi (WAZ), chiều dài nằm theo tuổi (LAZ) và cân nặng theo chiều dài nằm (WLZ) của trẻ 24 tuần tuổi ở hai nhóm không khác nhau có ý nghĩa (t-test, p > 0,05). Như vậy, nghiên cứu chưa cho thấy hiệu quả của can thiệp tới việc cải thiện z-score trung bình của trẻ 24 tuần tuổi.    
Tình trạng dinh dưỡng của mẹ trước khi có thai là một trong những yếu tố tác động đến TTDD của trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ. Hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tới z-score trung bình của trẻ 24 tuần tuổi có mẹ bị thiếu năng lượng trường diễn lúc trước khi có thai được thể hiện ở bảng 3.15
Bảng 3.17: Z-score trung bình của trẻ 24 tuần tuổi có mẹ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn theo nhóm nghiên cứu1
	Chỉ số
	Nhóm CT        (n = 18)
	  Nhóm chứng (n = 17)
	p2

	Z-score cân nặng theo tuổi
	-0,05 ± 0,71 
	-0,61 ± 0,84 
	<0,05

	Z-score chiều dài nằm theo tuổi
	0,02 ± 0,76 
	-0,52 ± 1,06 
	>0,05

	Z-score cân nặng theo chiều dài nằm
	0,04 ± 0,81 
	-0,29 ± 1,07 
	>0,05


1 Số liệu được trình bày dưới dạng TB±SD
2 t-test, so sánh trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu
Nếu chỉ tính riêng những đối tượng bị thiếu năng lượng trường diễn      (BMI < 18,5) ở thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu, kết quả nghiên cứu ở bảng 3.15 cho thấy z-score cân nặng theo tuổi ở trẻ có mẹ thuộc nhóm được can thiệp cao hơn ở trẻ có mẹ thuộc nhóm chứng (p < 0,05). Z-score cân nặng theo chiều dài nằm của trẻ ở nhóm can thiệp có xu hướng được cải thiện hơn so với trẻ ở nhóm chứng với p < 0,1. Việc can thiệp có hiệu quả cải thiện z-score không xảy ra ở nhóm đối tượng trước khi có thai có tình trạng dinh dưỡng bình thường  (BMI > 18,5). Như vậy, can thiệp bổ sung thực phẩm trước và trong khi có thai cho phụ nữ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn cho thấy hiệu quả rõ rệt trong việc cải thiện z-score cân nặng theo tuổi ở trẻ 24 tuần tuổi. 
Bảng 3.18: Tỉ lệ suy dinh dưỡng của trẻ 24 tuần tuổi theo nhóm nghiên cứu
	Tỉ lệ suy dinh dưỡng
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p 

	Thể nhẹ cân (%)
	1,4
	4,8
	>0,051

	Thể thấp còi (%)
	8,8
	8,6
	>0,052

	Thể gầy còm (%)
	1,5
	1,2
	>0,051


1: Fisher’s Exact test, so sánh tỉ lệ giữa hai nhóm nghiên cứu
 2: Chi-square test, so sánh tỉ lệ giữa hai nhóm 
Bảng 3.16 cho thấy hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới tỉ lệ SDD của trẻ 24 tuần tuổi. Tại thời điểm 24 tuần tuổi, tỉ lệ SDD thể nhẹ cân ở trẻ thuộc nhóm chứng cao hơn so với trẻ thuộc nhóm can thiệp, nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (Fisher’s Exact test, p > 0,05). Tỉ lệ SDD thể thấp còi và gầy còm của trẻ 24 tuần tuổi ở hai nhóm gần tương đương nhau, không khác biệt có ý nghĩa thống kê với giá trị p > 0,05. 
Như vậy, can thiệp bổ sung thực phẩm trước và trong khi có thai cho thấy hiệu quả cải thiện mức tăng cân khi trẻ được 24 tuần tuổi nhưng chưa cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ khi có thai, kết quả thai nghén, chiều dài, z-score trung bình cũng như tỉ lệ suy dinh dưỡng của trẻ khi được 24 tuần tuổi. Riêng với nhóm phụ nữ bị thiếu năng lượng trường diễn ở thời điểm trước có thai, khi bắt đầu tham gia nghiên cứu, can thiệp giúp cải thiện z-score cân nặng theo tuổi khi trẻ được 24 tuần tuổi và can thiệp cũng cho thấy xu hướng cải thiện mức tăng cân của phụ nữ khi có thai.
3.3. Hiệu quả của can thiệp tới tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi
3.3.1. Hiệu quả của can thiệp tới tình trạng thiếu máu và một số chỉ số liên quan ở phụ nữ có thai
Nghiên cứu tiến hành loại bỏ các đối tượng tự uống bổ sung viên sắt acid folic hoặc viên đa vi chất khi có thai cũng như các đối tượng bị nhiễm trùng tại các thời điểm thu thập số liệu để phân tích đánh giá hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới tình trạng thiếu máu và các chỉ số có liên quan ở phụ nữ có thai. 
Nồng độ hemoglobin trung bình của phụ nữ tham gia nghiên cứu tại các thời điểm khác nhau khi có thai dưới tác động của can thiệp bổ sung thực phẩm được thể hiện ở bảng 3.17. 
Bảng 3.19: Thay đổi nồng độ hemoglobin trung bình ở phụ nữ khi có thai theo nhóm nghiên cứu (g/dL)1 
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p2

	Ban đầu (T0) 
	12,9 ± 1,1
	12.9 ± 1,2
	>0,05

	Thai 16 tuần (T1)
	11,6 ± 1,0
	11,7 ± 1,1
	>0,05

	Thai 32 tuần (T2)
	11,6 ± 1,1
	11,7 ± 1,2
	>0,05

	p3
	<0,001
	<0,001
	


1 Số liệu được trình bày dưới dạng TB±SD
2  T-test so sánh trung bình của hai nhóm nghiên cứu tại mỗi thời điểm
3 T-test ghép cặp so sánh trung bình của cùng một nhóm nghiên cứu giữa hai thời điểm T0 và T2
Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ hemoglobin trung bình giảm đi khi có thai, trung bình giảm 1,3 g/dL ở nhóm can thiệp và 1,2 g/dL ở nhóm chứng. Sự khác biệt về nồng độ hemoglobin trung bình giữa hai thời điểm ban đầu khi chưa có thai và khi thai 32 tuần khác nhau có ý nghĩa thống kê với p < 0,001 ở cả hai nhóm nghiên cứu. 
Phụ nữ khi bắt đầu tham gia nghiên cứu có nồng độ haemoglobin trung bình là 12,9 ± 1,1g/dL ở nhóm can thiệp và 12,9 ± 1,2 g/dL ở nhóm chứng, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm (p > 0,05). Nồng độ hemoglobin giảm đi khi thai được 16 tuần và duy trì hầu như không thay đổi khi thai 32 tuần. Nồng độ hemoglobin trung bình khi thai 16 và 32 tuần khoảng 11,6 - 11,7 g/L, sự khác biệt về nồng độ hemoglobin giữa hai nhóm ở cả hai thời điểm thai 16 và thai 32 tuần đều không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Như vậy, can thiệp chưa cho thấy hiệu quả cải thiện nồng độ hemoglobin trung bình khi có thai.
Hiệu quả của can thiệp tới tỉ lệ thiếu máu của phụ nữ tham gia nghiên cứu bổ sung thực phẩm trước và trong khi có thai được thể hiện trong bảng 3.18. 
Bảng 3.20: Hiệu quả của can thiệp tới tỉ lệ thiếu máu ở phụ nữ có thai
	Thời điểm
	Nhóm CT (%) (n=69)
	Nhóm chứng (%) (n=75)
	p*

	Ban đầu (T0) 
	25,4
	23,3
	>0,05

	Thai 16 tuần (T1)
	22,2
	20,0
	>0,05

	Thai 32 tuần (T2)
	20,6
	25,8
	>0,05

	Hiệu quả CT thô
	18,9
	-10,7
	

	Hiệu quả CT thực
	29,6
	


* Chi-square test so sánh tỉ lệ giữa hai nhóm nghiên cứu
Tại thời điểm ban đầu khi phụ nữ chưa có thai, tỉ lệ thiếu máu của đối tượng thuộc nhóm can thiệp có xu hướng cao hơn so với đối tượng thuộc nhóm chứng nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tỉ lệ thiếu máu của phụ nữ tham gia nghiên cứu khi thai 16 tuần và thai 32 tuần giữa hai nhóm cũng không khác nhau có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tuy nhiên, nếu xét riêng từng nhóm, tỉ lệ thiếu máu của phụ nữ tham gia nghiên cứu ở nhóm can thiệp giảm dần khi có thai trong khi tỉ lệ này ở nhóm chứng có giảm nhẹ khi thai 16 tuần nhưng lại tăng lên khi thai 32 tuần. So sánh giữa thời điểm thai 32 tuần với thời điểm ban đầu, chỉ số hiệu quả thô ở nhóm can thiệp đạt 18,9% trong khi chỉ số này ở nhóm chứng là -10,7%. Chỉ số hiệu quả thực của can thiệp là 29,6%. 
Folate và vitamin B12 (cobalamin) cũng là những chất quan trọng tham gia vào quá trình tạo máu. Thiếu folate và vitamin B12 gây thiếu máu hồng cầu to ở người. Kết quả xét nghiệm máu cho thấy, trong tất cả các đối tượng tham gia nghiên cứu, tại cả ba thời điểm ban đầu, thai 16 tuần và thai 32 tuần, chỉ có 1 đối tượng thuộc nhóm chứng bị thiếu folate ở thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu, không có đối tượng nào bị thiếu folate ở thời điểm thai 16 và 32 tuần. Tại cả ba thời điểm thu thập số liệu, không có đối tượng nào thuộc cả hai nhóm nghiên cứu bị thiếu cobalamin. 
Bảng 3.21: Thay đổi nồng độ folate huyết thanh của phụ nữ khi có thai theo nhóm nghiên cứu (µM/L)1
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp (n=69) 
	Nhóm chứng (n=75)
	p2

	Ban đầu (T0) 
	17,5 (14,3; 26,4)
	18,3 (14,5: 25,8)
	>0,05

	Thai 16 tuần (T1)
	39,6 (28,9; 50,3)
	33,5 (24,6; 47,4)
	>0,05

	Thai 32 tuần (T2)
	36,6 (22,9; 51,5)
	32,9 (17,9; 45,6)
	>0,05

	p3
	<0,001
	<0,001
	


1 Số liệu được trình bày dưới dạng median (25th; 75th percentile)
2  Mann Withney U test so sánh hai nhóm nghiên cứu tại mỗi thời điểm
3  Wilcoxon Signed Ranks test so sánh trung vị của cùng nhóm nghiên cứu giữa 2 thời điểm T0 và T2
Bảng 3.19 cho thấy hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tới nồng độ folate huyết thanh trung bình của PNCT. Khi có thai, nồng độ folate huyết thanh tăng lên ở cả hai nhóm. Trung bình nồng độ folate huyết thanh ở nhóm can thiệp và nhóm chứng lần lượt là 22,2 µM/L và 21,3 µM/L ở thời điểm ban đầu và 37,8 µM/L và 32,4 µM/L ở thời điểm thai 32 tuần. Ở cả nhóm can thiệp và nhóm chứng, nồng độ folate huyết thanh đều khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa thời điểm ban đầu chưa có thai và thời điểm khi thai được 32 tuần (p < 0,001)
Ở cả hai nhóm nghiên cứu, nồng độ folate huyết thanh tăng lên khi thai 16 tuần, sau đó giảm nhẹ khi thai 32 tuần. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ folate huyết thanh của hai nhóm nghiên cứu ở cả hai thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần (p > 0,05). Can thiệp chưa cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng folate huyết thanh ở phụ nữ khi có thai. 
Hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tới nồng độ cobalamin huyết thanh của PNCT được thể hiện trong bảng 3.20.
Bảng 3.22: Thay đổi nồng độ cobalamin huyết thanh của phụ nữ khi có thai theo nhóm nghiên cứu (pM/L)1
	Thời điểm
	Nhóm can thiệp (n=69) 
	Nhóm chứng (n=75)
	p2

	Ban đầu (T0) 
	658,6 (500,7; 805,2)
	672,0 (538,9; 815,6)
	>0,05

	Thai 16 tuần (T1)
	581,0 (432,5; 688,3)
	546,2 (446,1; 727,3)
	>0,05

	Thai 32 tuần (T2)
	439,8 (330,1; 538,2)
	382,4 (303,6; 477,3)
	< 0,05

	p3
	<0,001
	<0,001
	


1 Số liệu được trình bày dưới dạng median (25th; 75th percentile)
2  Mann Withney U test so sánh hai nhóm nghiên cứu tại mỗi thời điểm
3  Wilcoxon Signed Ranks test so sánh trung vị của cùng nhóm nghiên cứu giữa 2 thời điểm T0 và T2
Khi có thai, nồng độ cobalamin huyết thanh giảm đi ở cả hai nhóm. Trung bình nồng độ cobalamin huyết thanh ở nhóm nghiên cứu và nhóm chứng lần lượt là 719 pM/L và 724 pM/L ở thời điểm ban đầu và 452 pM/L và 393 pM/L ở thời điểm thai 32 tuần. Ở cả nhóm can thiệp và nhóm chứng, nồng độ cobalamin huyết thanh đều khác biệt có ý nghĩa thống kê gữa thời điểm ban đầu chưa có thai và khi thai được 32 tuần (p < 0,001).
Kết quả bảng 3.20 cũng cho thấy tại thời điểm ban đầu khi chưa có thai, nồng độ cobalamin huyết thanh của phụ nữ thuộc hai nhóm không khác nhau có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Khi có thai, nồng độ cobalamin huyết thanh giảm dần, tỉ lệ nghịch với tuổi thai ở cả hai nhóm nghiên cứu. Xét riêng từng thời điểm, ở thời điểm 32 tuần, nồng độ cobalamin huyết thanh trung bình của phụ nữ nhóm can thiệp (452 pM/L) lớn hơn nhóm chứng (393 pM/L) có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
Kết quả phân tích trên nhóm phụ nữ bị thiếu năng lượng trường diễn ở thời điểm ban đầu khi chưa có thai cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về cả nồng độ hemoglobin, folate và cobalamin cũng như tỉ lệ thiếu máu giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng (p > 0,05). Can thiệp không cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng thiếu máu khi có thai ở nhóm phụ nữ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn. 
Như vậy, can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai có hiệu quả tới 29,6% tỉ lệ thiếu máu và có hiệu quả cải thiện nồng độ cobalamin huyết thanh (p < 0,05) ở PNCT 32 tuần tuổi. Can thiệp chưa cho thấy hiệu quả tới việc cải thiện nồng độ hemoglobin trung bình và nồng độ folate huyết thanh trung bình cũng như sự thay đổi nồng độ hemoglobin và folate huyết thanh trung bình khi có thai (p > 0,05). 
3.3.2. Hiệu quả của can thiệp đến tình trạng thiếu máu của trẻ 24 tuần tuổi
Hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới tình trạng thiếu máu của trẻ 24 tuần tuổi được thể hiện trong bảng 3.21.
Bảng 3.23: Hiệu quả của can thiệp tới tình trạng thiếu máu của trẻ 24 tuần tuổi
	Chỉ số
	Nhóm CT (n=69)
	Nhóm chứng (n=75)
	p

	Hemoglobin - TB±SD (g/dL)
	11,4 ± 1,1
	11,2 ± 1,1
	> 0,051

	Tỉ lệ thiếu máu (%)
	30,4
	45,3
	> 0,052


1  T-test so sánh trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu 
2  Chi-square test so sánh tỉ lệ giữa hai nhóm nghiên cứu
Nhìn chung trung bình nồng độ hemoglobin của trẻ 24 tuần tuổi ở nhóm can thiệp cao hơn trẻ ở nhóm chứng nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tỉ lệ thiếu máu ở trẻ có mẹ thuộc nhóm can thiệp có xu hướng thấp hơn ở trẻ có mẹ thuộc nhóm chứng nhưng sự khác biệt cũng chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
Bảng 3.24: Hiệu quả của can thiệp tới tình trạng thiếu máu của trẻ 24 tuần tuổi có mẹ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn
	Chỉ số
	Nhóm CT (n=18)
	Nhóm chứng (n=17)
	p

	Hemoglobin - TB±SD (g/dL)
	11,2 ± 0,9
	10,6 ± 0,9
	> 0,051

	Tỉ lệ thiếu máu (%)
	33,3
	70,6
	< 0,052


1  T-test so sánh trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu 
2  Chi-square test so sánh tỉ lệ giữa hai nhóm nghiên cứu
Bảng 3.22 cho thấy hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tới tình trạng thiếu máu của trẻ có mẹ bị thiếu năng lượng trường diễn ở thời điểm ban đầu trước khi có thai. Tương tự như ở tất cả trẻ 24 tuần tuổi, trung bình nồng độ hemoglobin của trẻ 24 tuần tuổi có mẹ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn ở nhóm can thiệp cao hơn so với trẻ ở nhóm chứng nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tuy nhiên, tỉ lệ trẻ có mẹ bị thiếu năng lượng trường diễn bị thiếu máu ở nhóm chứng (33,3%) cao hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 so với trẻ có mẹ bị thiếu năng lượng trường diễn ở nhóm can thiệp (70,6%).
Như vậy, can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai có xu hướng cải thiện tình trạng thiếu máu của trẻ 24 tuần tuổi và có tác động cải thiện rõ rệt tình trạng thiếu máu ở trẻ 24 tuần tuổi có mẹ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn. Ở nhóm trẻ có mẹ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn, tỉ lệ thiếu máu ở trẻ thuộc nhóm can thiệp thấp hơn tỉ lệ thiếu máu ở trẻ thuộc nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Chương 4
BÀN LUẬN
Nghiên cứu được thực hiện tại 29 xã thuộc huyện trung du miền núi Cẩm Khê tỉnh Phú Thọ để đánh giá hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tự nhiên, sẵn có tại địa phương cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới tình trạng dinh dưỡng và thiếu máu của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi. Các đối tượng khi tham gia nghiên cứu khá đồng nhất về cả đặc điểm cá nhân, đặc điểm gia đình, đặc điểm nhân trắc, sinh hóa máu cũng như đặc điểm khẩu phần ăn. 
Can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ từ trước khi có thai cho đến khi sinh được sử dụng trong can thiệp vẫn còn một số hạn chế. Việc phân nhóm ngẫu nhiên theo đối tượng có ưu điểm là các đảm bảo các đối tượng giữa hai nhóm nghiên cứu là đồng nhất nhưng việc có đối tượng của cả hai nhóm nghiên cứu trong cùng một xã có thể gây ảnh hưởng đến khẩu phần ăn của các đối tượng. Nghiên cứu đã tiến hành theo dõi chặt chẽ lượng thực phẩm bổ sung được đối tượng tiêu thụ hàng ngày. Ngoài ra, khẩu phần ăn thực tế được theo dõi cả trước và trong khi có thai để đánh giá được thực tế khẩu phần ăn của các đối tượng, giúp loại bỏ các yếu tố nhiễu về khẩu phần ăn khi phân tích số liệu và đánh giá kết quả. Kết quả nghiên cứu cho thấy khẩu phần ăn bổ sung giàu sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 của nghiên cứu đã giúp cải thiện rõ rệt chất lượng khẩu phần ăn của đối tượng thuộc nhóm can thiệp so với đối tượng thuộc nhóm chứng.
4.1. Hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tới một số chỉ số nhất trắc của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi
4.1.1. Hiệu quả của can thiệp tới một số chỉ số nhân trắc của phụ nữ khi có thai
Tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ có thai thể hiện qua mức tức tăng cân khi có thai. Nghiên cứu bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu sắt, kẽm, vitamin A,
folate và vitamin B12 trên 144 đối tượng là phụ nữ 18-30 tuổi, mới kết hôn và chưa có thai chưa cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng dinh dưỡng và mức tăng cân của phụ nữ khi có thai. 
Trung bình phụ nữ tăng được 1,3 kg khi thai được 16 tuần và 7,2 kg khi thai được 32 tuần. Mặc dù không có sự khác biệt có ý nghĩa về cân nặng nhưng tại thời điểm ban đầu, mức chênh cân nặng giữa hai nhóm là 0,9 kg, cân nặng trung bình của phụ nữ tham gia nghiên cứu ở nhóm chứng cao hơn ở nhóm can thiệp (p > 0,05). Sau trung bình hơn 10 tháng ăn thực phẩm bổ sung của nghiên cứu, mặc dù cân nặng của các đối tượng thuộc nhóm chứng vẫn giữ cao hơn so với cân nặng trung bình của nhóm can thiệp nhưng mức chênh cân nặng giữa hai nhóm khi có thai nhỏ hơn mức chênh tại thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu (0,3 kg ở thời điểm thai 16 tuần và 0,6 kg ở thời điểm thai 32 tuần). Các đối tượng thuộc nhóm can thiệp có mức tăng cân cao hơn khi có thai và có xu hướng thu hẹp khoảng cách về cân nặng khi có thai so với đối tượng thuộc nhóm chứng, tuy nhiên sự khác biệt về mức tăng cân giữa hai nhóm chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Can thiệp chưa cho thấy hiệu quả cải thiện mức tăng cân khi có thai ở phụ nữ tham gia nghiên cứu.  
Ngoài mức tăng cân, chu vi vòng cánh tay cũng là một chỉ số thường được dùng để đánh giá tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ khi có thai. Mặc dù trung bình đối tượng tham gia nghiên cứu tăng được 1,3 kg khi thai được 16 tuần nhưng chu vi vòng cánh tay của các đối tượng nghiên cứu khi thai được 16 tuần ở cả hai nhóm đều giảm so với thời điểm ban đầu trước khi có thai, trung bình giảm khoảng 0,3 cm (p > 0,05). Ở thời điểm có thai được 32 tuần, chu vi vòng cánh tay của các đối tượng thuộc nhóm can thiệp hầu như không thay đổi so với thời điểm ban đầu, tăng 0,05 ± 1,88 cm, trong khi con số này ở nhóm chứng lại giảm 0,23 ± 1,81 cm, tuy nhiên sự khác biệt về mức thay đổi chu vi vòng cánh tay giữa hai nhóm nghiên cứu ở cả hai thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần đều chưa có ý nghĩa thống kê. 
Mặc dù khác nhau chưa có ý nghĩa thống kê, khi có thai, các đối tượng thuộc nhóm can thiệp không chỉ có chu vi vòng cánh tay lớn hơn mà còn có tỉ lệ suy dinh dưỡng cấp thấp hơn so với đối tượng thuộc nhóm chứng. Sử dụng ngưỡng chu vi vòng cánh tay dưới 22 cm được coi là suy dinh dưỡng cấp ở phụ nữ có thai, tỉ lệ suy dinh dưỡng cấp đều tăng khi có thai ở cả hai nhóm nghiên cứu. Mặc dù MUAC trung bình trước khi có thai của các đối tượng thuộc nhóm chứng có xu hướng cao hơn so với các đối tượng thuộc nhóm can thiệp với p < 0,1 (xem Bảng 3.2), nhưng tỉ lệ suy dinh dưỡng cấp của đối tượng thuộc nhóm can thiệp ở cả hai thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần đều có xu hướng thấp hơn so với đối tượng thuộc nhóm chứng. Tại thời điểm thai 16 tuần, tỉ lệ suy dinh dưỡng cấp của phụ nữ tham gia nghiên cứu thuộc nhóm chứng cao gấp 1,4 lần so với ở nhóm can thiệp, còn tại thời điểm thai 32 tuần, tỉ lệ suy dinh dưỡng cấp ở phụ nữ thuộc nhóm chứng gấp 1,6 lần so với phụ nữ thuộc nhóm can thiệp. Ngoài ra, nếu so sánh giữa hai thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần, tỉ lệ SDD cấp ở nhóm can thiệp tăng 0,4% trong khi ở nhóm chứng tăng 2,2%. Tuy nhiên, sự khác biệt về tỉ lệ suy dinh dưỡng cấp của phụ nữ tham gia nghiên cứu ở cả hai thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần không khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng, can thiệp cũng chưa cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng suy dinh dưỡng cấp ở phụ nữ khi có thai.
Nghiên cứu của Malay Mridha và cộng sự tại Bangladesh [30] chia 4.011 phụ nữ có thai thành hai nhóm, một nhóm bổ sung 60 mg sắt và 400 mcg acid folic, một nhóm sử dụng gói bổ sung lipid và các vi chất dinh dưỡng cần thiết cũng cho kết quả tương tự. Việc bổ sung lipid và các vi chất dinh dưỡng cần thiết không cho thấy hiệu quả cải thiện mức tăng cân của phụ nữ khi có thai. Tuy nhiên, nghiên cứu của Ojaswi Acharya và cộng sự [128] trên phụ nữ có thai ở Nepal lại cho thấy có mối tương quan thuận chiều giữa mức tiêu thụ năng lượng và protein khi có thai với mức tăng cân khi có thai. 
Khẩu phần ăn của các đối tượng tham gia nghiên cứu ở thời điểm ban đầu, trước khi có thai là khá tốt, đáp ứng gần 90% nhu cầu năng lượng. Hàm luộng protein, kẽm và vitamin B12 có trong khẩu phần đạt và vượt so với nhu cầu khuyến nghị trong khi hàm lượng vitamin A và folate trong khẩu phần ăn của các đối tượng đạt khoảng 80% so với nhu cầu khuyến nghị. Khẩu phần ăn của đối tượng tham gia nghiên cứu được cải thiện hơn nhiều so với kết quả nghiên cứu thử nghiệm được thực hiện trên cùng địa bàn nghiên cứu năm 2008 [170]. Đây có thể là nguyên nhân dẫn đến can thiệp dựa hoàn toàn vào thực phẩm của nghiên cứu chưa cho thấy hiệu quả trong việc cải thiện tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ khi có thai. 
Trên 70% số đối tượng tham gia nghiên cứu là làm ruộng (bảng 3.1). Phân tích sâu hơn và chia nhóm đối tượng theo nghề nghiệp là làm ruộng và không làm ruộng, kết quả nghiên cứu cho thấy ở thời điểm ban đầu, cân nặng của phụ nữ có nghề nghiệp là làm ruộng và không làm ruộng không khác nhau. Khi có thai, nhóm phụ nữ không làm ruộng tăng được 8,9 kg khi thai được 32 tuần, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với mức tăng cân của nhóm phụ nữ có nghề nghiệp là làm ruộng (chỉ tăng được 6,6 kg). Phân tích hồi quy trên 144 đối tượng tham gia nghiên cứu cho thấy có mối tương quan nghịch giữa nghề nghiệp với mức tăng cân của phụ nữ khi thai được 32 tuần. Mức tăng cân khi thai được 32 tuần sẽ tăng 2,3 kg cao hơn ở phụ nữ không làm ruộng so với phụ nữ có nghề nghiệp là làm ruộng [B (95%CI): -2,3 (-3,5; -1,1), p < 0,01]. Ở nhóm phụ nữ có nghề nghiệp là làm ruộng, không có sự khác biệt về mức tăng cân khi có thai giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng. Điều đó cho thấy làm việc nông nghiệp nặng nhọc có ảnh hưởng rõ rệt đến mức tăng cân khi có thai. Đây cũng có thể là một nguyên nhân khác dẫn đến can thiệp chưa cho thấy hiệu quả đến cải thiện mức tăng cân và tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ khi có thai trên địa bàn huyện Cẩm Khê, Phú Thọ, nơi có tỉ lệ phụ nữ làm nông nghiệp cao (trên 75%).                
Phân tích hồi quy với các đối tượng thuộc nhóm can thiệp cũng cho thấy không có mối tương quan tuyến tính giữa mức tăng cân khi có thai với số ngày ăn bổ sung, can thiệp không cho thấy tác dụng cải thiện tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ tham gia nghiên cứu. Tuy nhiên, ở nhóm đối tượng trước khi có thai bị thiếu năng lượng trường diễn, mức tăng cân khi có thai có xu hướng có mối tương quan tuyến tính thuận với với tổng số ngày ăn bổ sung. Nếu tổng số ngày ăn bổ sung tăng lên 100 ngày thì mức tăng cân khi có thai sẽ tăng thêm 2,3 kg (p < 0,1). Như vậy, can thiệp có xu hướng cải thiện mức tăng cân khi có thai ở nhóm đối tượng bị thiếu năng lượng trường diễn ở thời điểm ban đầu khi bắt đầu tham gia nghiên cứu. Điều này có thể lý giải do một trong những nguyên nhân chính của tình trạng thiếu năng lượng trường diễn ở phụ nữ là do không được cung cấp đủ các chất dinh dưỡng trong thời gian dài. Việc bổ sung thêm các chất dinh dưỡng cũng như một phần nhỏ năng lượng trong hơn 10 tháng tham gia nghiên cứu góp phần cải thiện tình trạng dinh dưỡng của những đối tượng này một cách rõ rệt hơn. 
Các nghiên cứu trên người cũng như động vật cho thấy vai trò của dinh dưỡng sớm, từ trước khi có thai tới sự phát triển của thai nhi cũng như mức tăng cân khi có thai [155]. Nghiên cứu cũng chỉ ra rằng việc bổ sung sớm từ trước khi có thai trên phụ nữ bị thiếu dinh dưỡng giúp cải thiện sự phát triển của thai nhi hơn so với chỉ can thiệp bổ sung khi có thai [99], [171]. Kết quả hồi cứu phụ nữ tham gia chương trình WIC tại Mỹ vào những năm 1980 cũng cho thấy hiệu quả cải thiện rõ rệt kết quả thai nghén trong lần sinh tiếp theo ở nhóm bà mẹ được ăn bổ sung 5 - 7 tháng so với bà mẹ chỉ được ăn bổ sung trong 2 tháng [33]. Do trung bình các đối tượng có thai trong vòng hơn 2 tháng sau khi bắt đầu tham gia nghiên cứu tương đương với thời gian ăn bổ sung trước khi có thai của các đối tượng thuộc nhóm can thiệp chỉ kéo dài hơn 2 tháng. Thời gian ăn bổ sung trước khi có thai ngắn có thể là nguyên nhân dẫn đến can thiệp chưa cho thấy hiệu quả tới việc cải thiện tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ khi có thai mà chỉ cho thấy xu hướng cải thiện trên nhóm đối tượng ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn. 
4.1.2. Hiệu quả của can thiệp tới một số chỉ số nhân trắc của trẻ 24 tuần tuổi
Thử nghiệm can thiệp bổ sung thực phẩm tự nhiên giàu dinh dưỡng 5 ngày/tuần từ trước và trong khi có thai chưa cho thấy hiệu quả cải thiện cân nặng, chiều dài trẻ sơ sinh cũng như tỉ lệ sinh non, tỉ lệ trẻ có cân nặng sơ sinh thấp và tỉ lệ trẻ có cân nặng và chiều dài sơ sinh nhỏ so với tuổi thai. Mặc dù khẩu phần ăn bổ sung đã làm tăng đáng kể mức tiêu thụ sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 nhưng các chỉ số sinh hóa máu của các chất dinh dưỡng kể trên không khác biệt ở cả thời điểm thai được 16 tuần và thai 32 tuần ngoại trừ nồng độ ferritin huyết thanh (số liệu không được trình bày trong nghiên cứu này). Ngoài ra, việc bổ sung hàng ngày thêm 190 kcal cũng chưa cho thấy hiệu quả cải thiện trọng lượng cơ thể và mức tăng cân của phụ nữ khi có thai. Các kết quả thu được nói trên có thể giải thích phần nào nguyên nhân của việc can thiệp chưa cho thấy hiệu quả tới kết quả thai nghén.
Từ các kết quả nghiên cứu đã được Janet C. King tổng hợp [155], nghiên cứu của chúng tôi đã được thực hiện với giả định rằng những can thiệp bắt đầu từ trước khi thụ thai ở phụ nữ sẽ cải thiện sự phát triển của thai nhi và trẻ nhỏ nhiều hơn là chỉ can thiệp trong thời kì có thai. Tương tự nghiên cứu của chúng tôi, nghiên cứu được thực hiện tại Mumbai, Ấn Độ so sánh giữa 2 nhóm, một nhóm bổ sung snack giàu vi chất chế biến từ rau có lá màu xanh, trái cây và sữa và một nhóm bổ sung snack ít vi chất dinh dưỡng chế biến từ khoai tây và hành tây từ trước khi có thai cho đến khi sinh [28]. Can thiệp chưa cho thấy hiệu quả cải thiện kết quả thai nghén, mức khác biệt cân nặng sơ sinh giữa hai nhóm là 26 g (p > 0,05). Tuy nhiên nếu phân nhóm nhỏ theo chỉ số khối cơ thể cùng thời gian ăn bổ sung kéo dài từ 90 ngày trước khi có thai cho đến khi sinh, nhóm mẹ có chỉ số khối cơ thể trên 21,8 sinh con có cân nặng sơ sinh trung bình lớn hơn 113 g so với nhóm mẹ có chỉ số khối cơ thể dưới 18,6. Sự khác biệt về cân nặng sơ sinh không được quan sát thấy giữa nhóm có chỉ số khối cơ thể thấp và nhóm có chỉ số khối cơ thể trung bình (18,6 - 21,8). Điều này cho thấy tác động của dinh dưỡng của người mẹ trước khi có thai đến kết quả thai nghén chịu ảnh hưởng bởi cân nặng của người mẹ trước khi có thai. Một nghiên cứu khác mới được Ramakrishnan và cộng sự thực hiện gần đây ở Thái Nguyên bổ sung vi chất dinh dưỡng cho phụ nữ từ trước và trong khi có thai đến khi sinh cũng cho kết quả tương tự như nghiên cứu của chúng tôi [172]. Việc bổ sung vi chất dinh dưỡng kéo dài từ 6 tháng trước khi có thai cho đến khi sinh chưa cho thấy hiệu quả cải thiện cân nặng sơ sinh cũng như tỉ lệ sinh non và tỉ lệ trẻ có cân nặng sơ sinh thấp.
Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác lại cho thấy hiệu quả cải thiện kết quả thai nghén rõ rệt khi can thiệp dinh dưỡng trên phụ nữ có thai. Phân tích tổng hợp 29 thử nghiệm can thiệp dinh dưỡng ngẫu nhiên có đối chứng trên phụ nữ có thai của Ellie Gresham và cộng sự [173] cho thấy các can thiệp bằng thực phẩm và thực phẩm tăng cường vi chất dinh dưỡng có hiệu quả cải thiện cân nặng sơ sinh và giảm tỉ lệ trẻ có cân nặng sơ sinh thấp dưới 2500 g. Tất cả các can thiệp bằng khẩu phần ăn đều cho kết quả cải thiện cân nặng (p < 0,01) và chiều dài sơ sinh (p < 0,05) cũng như tỉ lệ trẻ sơ sinh thấp cân (p < 0,01). Can thiệp bằng khẩu phần ăn đặc biệt có hiệu quả ở các quốc gia có thu nhập thấp và trên cộng đồng đối tượng có nguy cơ suy dinh dưỡng cao. Tác giả đã kết luận rằng cần có thêm các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng có chất lượng cao để đánh giá các can thiệp bằng khẩu phần ăn, từ đó tìm ra khẩu phần ăn của mẹ tối ưu nhất cho sự phát triển của thai nhi và của trẻ nhỏ.  
Tỉ lệ phụ nữ tuổi sinh đẻ trên địa bàn nghiên cứu bị thiếu năng lượng trường diễn giảm đi trong thập kỷ qua, giảm từ hơn 51% năm 2006 [174] so với gần 25% trong nghiên cứu của chúng tôi. Sự cải thiện trọng lượng cơ thể và tình trạng dinh dưỡng ở phụ nữ tuổi sinh đẻ có thể phản ánh sự cung cấp lương thực đã được cải thiện trong thập kỷ qua. Năm 2008, phụ nữ nông thôn Việt Nam ở độ tuổi sinh đẻ huyện Cẩm Khê đã tiêu thụ khoảng 1500 kcal/ngày, thấp hơn 300 kcal/ngày so với phụ nữ trong nghiên cứu của chúng tôi. Mặc dù lượng năng lượng tiêu thụ của mẹ và chỉ số khối cơ thể trung bình tăng lên trong thập kỷ qua nhưng trọng lượng của trẻ sơ sinh không thay đổi nhiều. Trong giai đoạn 2003 - 2006, trọng lượng trung bình của trẻ sơ sinh ở Phú Thọ là 3028 g [174], không khác nhiều so với mức trung bình 2970 g trong nghiên cứu của chúng tôi. Điều này đặt ra câu hỏi là tại sao tình trạng dinh dưỡng và khẩu phần ăn của phụ nữ tuổi sinh đẻ đã tăng lên rõ rệt nhưng cân nặng sơ sinh của trẻ trong thời gian qua không được cải thiện? Việc tìm ra nguyên nhân có thể góp phần lý giải tại sao can thiệp bổ sung thực phẩm tự nhiên giàu vi chất dinh dưỡng từ trước và trong khi có thai chưa cải thiện kết quả thai nghén. 
Tình trạng dinh dưỡng, chế độ ăn uống của người mẹ trước và trong khi có thai là một trong những yếu tố quan trọng tác động đến tình trạng dinh dưỡng của trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ. Các chỉ số như trung bình cân nặng, chiều dài nằm, z-score cân nặng theo tuổi, chiều dài nằm theo tuổi, cân nặng theo chiều dài nằm và tỉ lệ suy dinh dưỡng thể nhẹ cân, thấp còi và gầy còm được sử dụng để đánh giá hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu dinh dưỡng cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới tình trạng dinh dưỡng của trẻ 24 tuần tuổi. Kết quả nghiên cứu cho thấy can thiệp có tác dụng cải thiện mức tăng cân của trẻ khi được 24 tuần tuổi. Trẻ thuộc nhóm can thiệp có cân nặng trung bình cao hơn so với cân nặng trung bình của trẻ thuộc nhóm nghiên cứu có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên, can thiệp chưa cho thấy hiệu quả cải thiện cân nặng, chiều dài nằm, z-score trung bình cũng như tỉ lệ suy dinh dưỡng thể nhẹ cân, thấp còi và gầy còm ở trẻ 24 tuần tuổi.
Trẻ được khuyến nghị bú sữa mẹ hoàn toàn trong 6 tháng đầu sau sinh. Khi có thai, người mẹ cần tiêu thụ thêm các chất dinh dưỡng so với phụ nữ tuổi sinh đẻ cùng lứa tuổi và loại hình lao động để cung cấp các chất dinh dưỡng cho thai nhi phát triển và dự trữ cho trẻ bú mẹ sau này. Mức tăng cân nặng và chiều dài nằm khi trẻ được 24 tuần tuổi so với khi sinh chịu ảnh hưởng trực tiếp của khẩu phần ăn của người mẹ trước và trong khi có thai. Mặc dù can thiệp không cho thấy hiệu quả cải thiện kết quả thai nghén cũng như cân nặng và chiều dài nằm trung bình của trẻ 24 tuần tuổi nhưng nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mức tăng cân nặng khi trẻ được 24 tuần tuổi của cả trẻ nam và trẻ nữ đều có xu hướng cao hơn ở nhóm can thiệp so với nhóm chứng. Xét chung cho toàn bộ trẻ khi được 24 tuần tuổi, trẻ thuộc nhóm can thiệp tăng 275 g cao hơn so với trẻ thuộc nhóm chứng (4350 ± 920 g so với 4075 ± 647 g, p < 0,05). 
Bên cạnh dinh dưỡng của người mẹ trước và trong khi có thai, mức tăng cân sau sinh của trẻ còn phụ thuộc vào thực hành nuôi dưỡng và chăm sóc trẻ. Tỉ lệ trẻ được nuôi con bằng sữa mẹ hoàn toàn giảm dần theo thời gian, tỉ lệ này trong 1 tháng đầu là 75,4%, 3 tháng đầu là 52,1%, và 6 tháng đầu giảm xuống chỉ đạt 4,2%. Các kháng thể có trong sữa mẹ giúp tăng sức đề kháng của trẻ. Cùng với tỉ lệ nuôi con bằng sữa mẹ giảm dần là tỉ lệ mắc bệnh nhiễm khuẩn tăng lên. Trong số 144 trẻ tham gia nghiên cứu, có 26,4% số trẻ có bị mắc một trong hai bệnh nhiễm khuẩn thường gặp ở trẻ là tiêu chảy và viêm đường hô hấp trong 24 tuần đầu sau sinh. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) giữa trẻ thuộc nhóm can thiệp và trẻ thuộc nhóm chứng về tỉ lệ nuôi con bằng sữa mẹ cũng như tỉ lệ mắc bệnh nhiễm khuẩn. Ngoài ra, mô hình hồi quy cũng chưa cho thấy mối tương quan giữa tỉ lệ nuôi con hoàn toàn bằng sữa mẹ trong 3 tháng đầu, trong 6 tháng đầu và tỉ lệ mắc bệnh trong 24 tuần đầu sau sinh với mức tăng cân nặng cũng như chiều dài nằm của trẻ khi được 24 tuần tuổi. Như vậy, can thiệp đã cho thấy hiệu quả thực sự trong việc cải thiện mức tăng cân của trẻ khi được 24 tuần tuổi. 
Cho đến nay có rất ít nghiên cứu can thiệp từ trước và trong khi có thai tới kết quả thai nghén và sự tăng trưởng của trẻ. Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả tương tự như nghiên cứu tại Mumbai Ấn Độ [28] và nghiên cứu tại Thái Nguyên, Việt Nam [175]. Ngoài nghiên cứu của chúng tôi, nghiên cứu tại Mumbai, Ấn Độ dường như là nghiên cứu duy nhất sử dụng bữa ăn phụ chế biến từ thực phẩm tự nhiên giàu vi chất dinh dưỡng bổ sung cho phụ nữ từ trước khi có thai, tuy nhiên nghiên cứu cũng chưa cho thấy hiệu quả cải thiện kết quả thai nghén và sự phát triển của trẻ [28]. Một nghiên cứu khác được Nguyễn Hồng Phương và cộng sự thực hiện tại Thái Nguyên bổ sung vi chất dinh dưỡng cho phụ từ trước khi có thai và kéo dài cho đến khi sinh [172], [176]. Kết quả nghiên cứu cho thấy can thiệp không có hiệu quả cải thiện kết quả thai nghén, tình trạng dinh dưỡng và sự phát triển ở toàn bộ trẻ dưới 24 tháng tuổi. Can thiệp có tác dụng cải thiện sự tăng trưởng tuyến tính và sự phát triển vận động của trẻ ở thời điểm 24 tháng tuổi. Can thiệp chưa cho thấy hiệu quả cải thiện rõ rệt tình trạng dinh dưỡng của trẻ khi được 3, 6, 9, 12 hay 18 tháng tuổi. 
Câu hỏi đặt ra cho nghiên cứu tại Thái Nguyên cũng như nghiên cứu của chúng tôi là tại sao can thiệp không cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng dinh dưỡng của trẻ sơ sinh nhưng lại có hiệu quả cải thiện sự tăng trưởng của trẻ sau này? Việc bổ sung kéo dài từ trước khi có thai đến khi sinh giúp tăng tích lũy các chất dinh dưỡng ở người mẹ có thể là nguyên nhân gây lên tác động lâu dài đến sự tăng trưởng sau này của trẻ. Kết quả nghiên cứu hồi cứu cho thấy con của người mẹ chịu nạn đói ngay trước khi có thai có điểm nhận thức thấp [35] và tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch khi trưởng thành [34]. Như vậy, khẩu phần ăn của phụ nữ trước và trong khi có thai có ảnh hưởng lâu dài đến sự phát triển của trẻ, cần tiếp tục theo dõi, nghiên cứu để có thể đánh giá được hiệu quả lâu dài của việc bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu vi chất từ trước khi có thai đến khi sinh tới sự tăng trưởng và phát triển của trẻ.        
Ngoài các nghiên cứu can thiệp kéo dài từ trước khi có thai cho đến khi sinh, một số nhà khoa học đã tiến hành nghiên cứu tác động của bổ sung dinh dưỡng cho phụ nữ khi có thai đối với sự phát triển của trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ ở các nước có thu nhập thấp. Kết quả nghiên cứu rất đa dạng. Một số nghiên cứu cho kết quả tương tự như nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của Lanou H. và cộng sự sử dụng gói bổ sung lipid và các vi chất dinh dưỡng cần thiết bổ sung cho phụ nữ trong thời kì có thai không tìm thấy tác dụng tích cực đối với sự phát triển của trẻ sơ sinh trong một năm đầu đời [144]. Kết quả này cũng tương tự như nghiên cứu của Per Ashorn và cộng sự tại Malawi, việc sử dụng gói bổ sung lipid và các vi chất dinh dưỡng cần thiết trong sáu tháng cuối của thai kì chưa cho thấy ảnh hưởng đến sự tăng trưởng của đến 18 tháng tuổi [32]. 
Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác đã cho thấy tác động tích cực của can thiệp bổ sung dinh dưỡng cho phụ nữ khi có thai đối với sự phát triển của trẻ trong 5 năm đầu đời. Nghiên cứu của Roberfroid D. và cộng sự bổ sung đa vi chất UNIMMAP (UNICEF/WHO/United Nations University multiple micronutrient supplement for pregnant and lactating women) cho 1294 phụ nữ khi có thai có hiệu quả cải thiện tỉ lệ suy dinh dưỡng thấp còi ở toàn bộ trẻ dưới 30 tháng tuổi [177]. Can thiệp cũng cho thấy hiệu quả cải thiện z-core cân nặng theo chiều dài nằm và z-score vòng đầu theo tuổi ở trẻ lúc được 1 tuổi. Kết quả nghiên cứu của Kusin J.A. và cộng sự lại cho thấy việc bổ sung sản phẩm cao năng lượng trong quý ba của thai kì có tác dụng cải thiện cân nặng và chiều dài của trẻ từ lúc trẻ được 3 tháng tuổi và hiệu quả được kéo dài cho đến khi trẻ được 60 tháng tuổi [143]. Nghiên cứu của Khan A.I. và cộng sự tại Bangladesh cho thấy việc bổ sung thực phẩm sớm khi có thai mặc dù không cho thấy hiệu quả cải thiện kết quả thai nghén nhưng có hiệu quả cải thiện tình trạng suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ nam từ khi sinh cho đến khi trẻ được 54 tháng tuổi. Nghiên cứu cũng cho thấy việc bổ sung đa vi chất cho phụ nữ khi có thai thậm chí còn làm tăng tỉ lệ suy dinh dưỡng thấp còi ở trẻ so với nhóm được bổ sung sắt và acid folic trong thời gian có thai [141].
Nếu chỉ tính riêng những đối tượng bị thiếu năng lượng trường diễn (BMI < 18,5) ở thời điểm chưa có thai, bắt đầu tham gia nghiên cứu, nghiên cứu cho thấy can thiệp có hiệu quả cải thiện z-score cân nặng theo tuổi ở trẻ 24 tuần tuổi (p < 0,05). Z-score cân nặng theo chiều dài nằm của trẻ ở nhóm can thiệp có xu hướng được cải thiện hơn so với trẻ ở nhóm chứng với p < 0,1. Điều này không xảy ra trên toàn bộ 144 đối tượng cũng như ở nhóm đối tượng có tình trạng dinh dưỡng bình thường (BMI > 18,5) trước khi có thai. 
Điều này cũng có thể lý giải là phụ nữ bị thiếu năng lượng trường diễn thường do không được cung cấp đủ các chất dinh dưỡng trong thời gian dài. Việc bổ sung thêm các chất dinh dưỡng cũng như một phần nhỏ năng lượng trong thời gian tham gia nghiên cứu góp phần cải thiện tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ, cung cấp đầy đủ các chất dinh dưỡng cho sự phát triển của thai nhi và tăng cường tích lũy các chất dinh dưỡng khi có thai và lượng chất dinh dưỡng có trong sữa mẹ cho trẻ bú sau sinh. Từ đó có tác động tích cực đến sự tăng trưởng của trẻ khi được 24 tuần tuổi. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả phân tích hệ thống các nghiên cứu bổ sung sản phẩm cân bằng protein năng lượng cho phụ nữ có thai trong nghiên cứu của Aamer Imdad và Zulfiqua A. Bhutta, việc bổ sung có hiệu quả đặc biệt ở nhóm phụ nữ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn [142]. Nghiên cứu của Tofail F. và cộng sự tại Bangladesh cũng cho thấy việc bổ sung thực phẩm sớm cho phụ nữ khi có thai có hiệu quả cải thiện sự phát triển của trẻ lúc 7 tháng tuổi ở nhóm trẻ có mẹ bị thiếu năng lượng trường diễn (BMI < 18,5) trước khi có thai, điều này không xảy ra đối với trẻ có mẹ có tình trạng dinh dưỡng bình thường (BMI > 18,5) trước khi có thai [178]. Ngoài ra, Usha Ramakrishnan và cộng sự phân tích hệ thống các nghiên cứu cũng cho thấy, so với nhóm chứng, bổ sung sản phẩm cân bằng protein năng lượng có tác động dương tính đến cân nặng sơ sinh trung bình (tăng 73 g, 95%CI: 30-117), tác động này rõ rệt hơn trên phụ nữ bị thiếu dinh dưỡng [99].
Như vậy, can thiệp bổ sung thực phẩm tự nhiên, tại chỗ, giàu sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 trước và trong khi có thai cho thấy hiệu quả cải thiện mức tăng cân khi trẻ được 24 tuần tuổi nhưng chưa cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ khi có thai, kết quả thai nghén, chiều dài, z-score trung bình cũng như tỉ lệ suy dinh dưỡng của trẻ khi được 24 tuần tuổi. Riêng với nhóm phụ nữ bị thiếu năng lượng trường diễn ở thời điểm trước có thai, khi bắt đầu tham gia nghiên cứu, can thiệp bổ sung thực phẩm giúp cải thiện z-score cân nặng theo tuổi khi trẻ được 24 tuần tuổi và can thiệp cũng cho thấy xu hướng cải thiện mức tăng cân của phụ nữ khi có thai.
4.2. Hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tới tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi 
Nghiên cứu tiến hành loại bỏ các đối tượng tự uống bổ sung viên sắt acid folic hoặc viên đa vi chất khi có thai cũng như các đối tượng bị nhiễm trùng tại các thời điểm thu thập số liệu để phân tích đánh giá hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới tình trạng thiếu máu ở PNCT và ở trẻ 24 tuần tuổi. Sử dụng các chỉ số như tỉ lệ thiếu máu, hemoglobin trung bình và một số chỉ số có liên quan để đánh giá hiệu quả can thiệp tới tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi. 
4.2.1. Hiệu quả của can thiệp tới tình trạng thiếu máu và một số chỉ số liên quan ở phụ nữ có thai
Nghiên cứu bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 5 ngày/tuần cho phụ nữ từ trước khi có thai cho đến khi sinh cho thấy can thiệp có tác động lên tỉ lệ thiếu máu ở phụ nữ khi thai 32 tuần, chỉ số hiệu quả can thiệp là 29,6%. Ngoài ra, can thiệp bổ sung thực phẩm cũng cho thấy hiệu quả cải thiện nồng độ cobalamin huyết thanh ở thời điểm thai 32 tuần. Can thiệp chưa cho thấy hiệu quả cải thiện nồng độ hemoglobin và nồng độ folate huyết thanh trung bình ở phụ nữ khi có thai. Can thiệp cũng không cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng thiếu máu và một số chỉ số có liên quan ở nhóm đối tượng trước khi có thai bị thiếu năng lượng trường diễn (BMI < 18,5)
Nồng độ hemoglobin trung bình giảm rõ rệt khi có thai có ý nghĩa thống kê ở cả hai nhóm nghiên cứu. Nồng độ hemoglobin của phụ nữ có thai trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với kết quả nghiên cứu của Phan Bích Nga [56]. Nồng độ hemoglobin của phụ nữ ở cả hai nhóm nghiên cứu giảm đi khi thai được 16 tuần và duy trì hầu như không thay đổi khi thai 32 tuần. Sự khác biệt về nồng độ hemoglobin giữa hai nhóm ở cả hai thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần cũng như thay đổi nồng độ hemoglobin khi thai 32 tuần so với thời điểm ban đầu đều không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghiên cứu của Hanieh S. và cộng sự tại Hà Nam [179]. Nghiên của tại Hà Nam cho thấy không có sự khác biệt về nồng độ hemoglobin khi bổ sung sắt acid foic hàng ngày hay bổ sung đa vi chất cho phụ nữ có thai. Nghiên cứu của Nguyễn Hồng Phương và cộng sự tại Thái Nguyên bổ sung đa vi chất dinh dưỡng cho phụ nữ có thai cũng không cho thấy hiệu quả cải thiện nồng động hemoglobin trung bình của phụ nữ khi có thai [180]. Nghiên cứu của Reina Engle-Stone và cộng sự tại Cameroon sử dụng bột mì có bổ sung vitamin A, sắt, kẽm, folic acid và vitamin B12, việc sử dụng bột mì có tăng cường vi chất góp phần cải thiện rõ rệt lượng tiêu thụ các vi chất có trong khẩu phần ăn [181]. Kết quả nghiên cứu cho thấy sau một năm sử dụng bột mì tăng cường vi chất, tỉ lệ thiếu máu ở người mẹ được cải thiện đáng kể (46,7% so với 39,1%, p = 0,01), nhưng nồng độ hemoglobin trung bình và tỉ lệ thiếu máu ở trẻ không khác so với trước khi sử dụng. Tuy nhiên, kết quả phân tích có hệ thống các nghiên cứu bổ sung sắt cho phụ nữ có thai của Albert L. Siu và cộng sự cho thấy một số can thiệp bổ sung sắt có hiệu quả cải thiện nồng độ Hb trung bình ở phụ nữ có thai [182]. 
Nghiên cứu sử dụng ngưỡng hemoglobin dưới 12,0 g/dL ở phụ nữ tuổi sinh đẻ và dưới 11,0 g/dL ở phụ nữ có thai để đánh giá tình trạng thiếu máu. Nghiên cứu chưa cho kết quả cải thiện rõ rệt tỉ lệ thiếu máu khi có thai (không khác biệt có ý nghĩa thống kê) ở nhóm phụ nữ được bổ sung thực phẩm giàu dinh dưỡng 5 ngày/ tuần từ trước khi có thai cho đến khi sinh so với nhóm phụ nữ không được bổ sung thực phẩm. Nghiên cứu cho kết quả tương tự như nghiên cứu của Nguyễn Hồng Phương và cộng sự tại Thái Nguyên khi bổ sung đa vi chất dinh dưỡng cũng chưa cho tác dụng cải thiện tỉ lệ thiếu máu, nồng độ hemoglobin trung bình nhưng có tác dụng cải thiện dự trữ sắt so với nhóm phụ nữ chỉ được bổ sung sắt acid folic [180]. 
Tỉ lệ thiếu máu của phụ nữ khi chưa có thai trong nghiên cứu của chúng tôi khoảng 24%, cao hơn tỉ lệ thiếu máu của phụ nữ 20-29 tuổi ở Bắc Giang [10] và phụ nữ tuổi sinh đẻ tại Thái Nguyên [180]. Tại thời điểm ban đầu khi phụ nữ chưa có thai, tỉ lệ thiếu máu của nhóm can thiệp có cao hơn so với nhóm chứng nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thông kê (25,4% so với 23,3%, p > 0,05). Tỉ lệ thiếu máu của phụ nữ tham gia nghiên cứu khi thai 16 và thai 32 tuần giữa hai nhóm không khác nhau có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tuy nhiên, nếu xét riêng từng nhóm, tỉ lệ thiếu máu của phụ nữ tham gia nghiên cứu ở nhóm can thiệp giảm dần khi có thai trong khi tỉ lệ này ở nhóm chứng có giảm nhẹ khi thai 16 tuần nhưng lại tăng lên khi thai 32 tuần. So sánh giữa thời điểm thai 32 tuần với thời điểm ban đầu trước khi có thai, chỉ số hiệu quả thô ở nhóm can thiệp của nghiên cứu đạt 18,9% trong khi chỉ số này ở nhóm chứng là -10,7%. Chỉ số hiệu quả thực của can thiệp là 29,6%. Như vậy, can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai có hiệu quả hơn 29,6% đến tình trạng thiếu máu ở phụ nữ có thai 32 tuần tuổi thuộc nhóm can thiệp so với thuộc nhóm chứng.
Gần phần tư số đối tượng ở thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu bị thiếu máu. Tình trạng thiếu máu của phụ nữ trước khi có thai là một trong những chỉ điểm quan trọng tới nồng độ hemoglobin và tỉ lệ thiếu máu của mẹ trong suốt quá trình mang thai. Kết quả phân tích cho thấy trong số các đối tượng bị thiếu máu trước khi có thai, có tới 45,2% đối tượng tiếp tục duy trì tình trạng bị thiếu máu khi thai được 32 tuần trong khi con số này ở nhóm đối tượng không bị thiếu máu trước khi có thai là 20,7%. Thông thường, tỉ lệ thiếu máu tăng lên khi có thai [15], [78]. Tỉ lệ thiếu máu ở phụ nữ tuổi sinh đẻ và phụ nữ có thai Việt Nam năm 2015 lần lượt là 25,5% và 32,8% [15]. Nghiên cứu tại Thái Nguyên cho thấy tỉ lệ thiếu máu ở phụ nữ có thai quý thứ 3 của thai kì tăng thêm xấp xỉ 13% so với trước khi có thai ngay cả khi đối tượng được bổ sung đa vi chất, acid folic, hoặc hỗn hợp sắt acid folic cho phụ nữ trước và trong khi có thai [180]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, mặc dù tỉ lệ thiếu máu ở thời điểm thai 32 tuần giữa hai nhóm không khác nhau có ý nghĩa thống kê nhưng tỉ lệ thiếu máu của đối tượng thuộc nhóm can thiệp lại giảm đi trong khi tỉ lệ thiếu máu ở nhóm chứng tăng lên, điều này cho thấy tính ưu việt của việc bổ sung thực phẩm giàu dinh dưỡng so với bổ sung vi chất dinh dưỡng cho phụ nữ khi có thai. Thực phẩm không chỉ cung cấp các chất dinh dưỡng đã được biết là cần thiết để cải thiện tình trạng thiếu máu như sắt, folate, vitamin B12, vitamin C mà trong thực phẩm còn chứa nhiều chất khác với tỉ lệ cân đối có thể cho hiệu quả tốt hơn đến cải thiện tình trạng thiếu máu so với chỉ bổ sung vi chất dinh dưỡng. Can thiệp bổ sung thực phẩm đã bước đầu cho hiệu quả cải thiện tình trạng thiếu máu ở phụ nữ có thai.
Một trong những kết quả của việc không tiêu thụ đủ các vi chất dinh dưỡng là làm giảm việc sinh tổng hợp hemoglobin, biểu hiện của thiếu máu dinh dưỡng. Folate và vitamin B12 (cobalamin) cũng là những chất quan trọng tham gia vào quá trình tạo máu. Thiếu folate và vitamin B12 gây thiếu máu hồng cầu to ở người đã được quan sát từ cuối thế kỷ XIX. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, trong tất cả các đối tượng tham gia nghiên cứu, tại cả ba thời điểm ban đầu trước khi có thai, khi thai 16 tuần và thai 32 tuần, chỉ có 1 đối tượng thuộc nhóm chứng bị thiếu folate khi bắt đầu tham gia nghiên cứu, không có đối tượng nào bị thiếu folate ở thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần. Tại cả ba thời điểm thu thập số liệu, không có đối tượng nào thuộc cả hai nhóm nghiên cứu bị thiếu cobalamin. Không thấy được ảnh hưởng của can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai tới tỉ lệ thiếu folate và cobalamin của phụ nữ khi có thai.
Nồng độ folate huyết thanh tăng lên khi thai 16 tuần ở các đối tượng của cả hai nhóm nghiên cứu, sau đó giảm nhẹ khi thai 32 tuần ở đối tượng thuộc cả nhóm can thiệp và nhóm chứng nhưng vẫn cao hơn so với thời điểm trước khi có thai. Xét riêng từng thời điểm, nồng độ folate huyết thanh ở nhóm can thiệp ở cả thời điểm thai 16 tuần và thai 32 tuần đều cao hơn so với nhóm chứng, tuy nhiên sự khác biệt giữa hai nhóm chưa có ý nghĩa thông kê. Can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai chưa cho thấy hiệu quả cải thiện nồng độ folate huyết thanh trung bình ở phụ nữ khi có thai. Nghiên cứu của Reina Engle-Stone và cộng sự tại Cameroon [181] cho kết quả trái ngược với kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Việc sử dụng bột mì có bổ sung vitamin A, sắt, kẽm, folic acid và vitamin B12 ở phụ nữ giúp nồng độ folate trong huyết tương trung bình tăng 250% (47 so với 15 nmol/L) có ý nghĩa thống kê.
Thông thường, khi có thai nồng độ folate huyết thanh giảm đi và đạt mức thấp nhất khi sinh nếu người phụ nữ không được bổ sung folate [183], và dự trữ folate sẽ cạn kiệt trong vòng tối đa 3 tháng nếu khẩu phần của mẹ không cung cấp folate [184]. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ folate tăng lên khi có thai, kể cả với đối tượng thuộc nhóm chứng không được bổ sung thực phẩm giàu folate. Kết quả nghiên cứu cho thấy hàm lượng folate có trong khẩu phần của phụ nữ trước khi có thai đáp ứng được trung bình khoảng 80% nhu cầu khuyến nghị [138]. Mức tiêu thụ folate có trong khẩu phần của đối tượng thuộc nhóm chứng không tăng lên khi có thai trong khi thực phẩm bổ sung của nghiên cứu giúp tăng có ý nghĩa mức tiêu thụ folate của đối tượng thuộc nhóm can thiệp. Trong nghiên cứu của chúng tôi không thấy sự tương quan giữa mức tiêu thụ folate khẩu phần và nồng độ folate huyết thanh ở phụ nữ khi có thai. Phân tính mối tương quan giữa hàm lượng folate huyết thanh với homocystein huyết thanh, homocystein huyết thanh với pyridoxal phosphat huyết thanh và với cobalamin huyết thanh cho thấy số liệu folate huyết thanh tại các thời điểm là chính xác. Như vậy, câu hỏi đặt ra là tại sao nồng độ folate huyết thanh không giảm như thường lệ mà lại tăng lên khi có thai?
Nồng độ folate huyết thanh cả trước và trong khi đang có thai của các đối tượng tham gia nghiên cứu đều khá cao so với một số nghiên cứu khác [185], [8], [131], [186]. Mức tiêu thụ rau và quả chín các loại, là những thực phẩm chính cung cấp folate trong khẩu phần tại ba thời điểm là trước khi có thai, thai 16 tuần và thai 32 tuần của phụ nữ tham gia nghiên cứu trung bình đều đạt trên 450 g/ngày, cao hơn so với bình quân đầu người tính trên toàn quốc và ở vùng Trung du và miền núi phía Bắc [4], cao hơn so với các nghiên cứu trên phụ nữ tuổi sinh đẻ và phụ nữ mang thai 3 tháng đầu ở Hòa Bình [9] và Sơn Tây, Hà Nội [6]. Với mức khuyến cáo cho người trưởng thành ở Việt Nam là trung bình 3-4 đơn vị rau mỗi ngày và 3 đơn vị quả chín các loại [138] thì mức tiêu thụ rau quả các loại của các đối tượng tham gia nghiên cứu đã đạt được so với nhu cầu khuyến nghị. Đây có thể là nguyên nhân chính giúp cải thiện nồng độ folate huyết thanh và tỉ lệ thiếu folate của phụ nữ khu vực nghiên cứu. Tuy nhiên, điều này là chưa đủ để giải thích việc nồng độ folate huyết thanh tăng lên khi có thai. Cần có thêm các nghiên cứu sâu hơn về thói quen ăn uống và các yếu tố ảnh hưởng đến tình trạng folate huyết thanh để giải thích hiện tượng trên.
Kết quả nghiên cứu cho thấy tại thời điểm ban đầu, nồng độ cobalamin huyết thanh của phụ nữ thuộc nhóm can thiệp và nhóm chứng không khác nhau có ý nghĩa. Khi có thai, nồng độ cobalamin huyết thanh giảm dần, tỉ lệ nghịch với tuổi thai ở cả hai nhóm nghiên cứu. Kết quả này tương tự như một số nghiên cứu khác, nồng độ cobalamin huyết thanh giảm dần khi có thai và xuống mức thấp nhất khi sinh [187], [188]. Xét riêng từng thời điểm, ở thời điểm 32 tuần, nồng độ cobalamin trung bình của phụ nữ nhóm can thiệp lớn hơn ở nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Can thiệp cho thấy hiệu quả cải thiện nồng độ cobalamin huyết thanh khi có thai. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như nghiên cứu tại Cameroon [181] sử dụng bột mì tăng cường vi chất dinh dưỡng trong đó có vitamin B12, việc sử dụng bột mì có tăng cường vi chất dinh dưỡng góp phần cải thiện rõ rệt nồng độ cobalamin, nồng độ cobalamin trong huyết tương và sữa mẹ trung bình cao hơn trên 50% sau thời gian một năm sử dụng bột mì của nghiên cứu. Việc bổ sung 50 mcg vitamin B12 hàng ngày qua đường uống ở PNCT dưới 14 tuần tại Ấn Độ của Duncan C. và cộng sự [145] cũng cho tác động cải thiện nồng độ vitamin B12 huyết thanh ở cả quý thứ hai (216 so với 111 pmol/L, p < 0,001) và quý thứ ba (184 so với 105 pmol/L, p < 0,001) của thai kì.
Tính chung cả trước khi có thai và khi thai được 16 và 32 tuần tuổi, chỉ có 1 đối tượng bị thiếu folate ở thời điểm trước khi có thai và không đối tượng nào bị thiếu cobalamin tại bất cứ thời điểm nào. Có tới 72% số đối tượng không đáp ứng được nhu cầu folate trước khi có thai và tỉ lệ này khi có thai là trên 77%. Tỉ lệ số đối tượng không đáp ứng được nhu cầu vitamin B12 ở ba thời điểm trước khi có thai, khi thai 16 tuần và thai 32 tuần lần lượt 56%, 52% và 73%. Mặc dù tỉ lệ số đối tượng không đáp ứng được nhu cầu khuyến nghị về folate và vitamin B12 không thấp nhưng nếu dựa vào kết quả xét nghiệm, dường như thiếu folate và thiếu cobalamin không phải là vấn đề đáng quan tâm đối với cả phụ nữ có thai và phụ nữ tuổi sinh đẻ ở khu vực nghiên cứu. Cần có những nghiên cứu tiếp theo và sâu hơn để giải thích hiện tượng nồng độ folate huyết thanh tăng lên khi có thai và ngoài lượng folate, vitamin B12 có trong khẩu phần, còn có những yếu tố nào thực sự tác động tới tình trạng folate và cobalamin huyết thanh ở phụ nữ khu vực nghiên cứu.
Như vậy, can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai chưa cho thấy hiệu quả tới nồng độ hemoglobin và sự thay đổi nồng độ hemoglobin trung bình khi có thai. Can thiệp có hiệu quả hơn 29,6% đến tình trạng thiếu máu ở phụ nữ có thai 32 tuần tuổi thuộc nhóm can thiệp so với thuộc nhóm chứng. Thiếu folate và cobalamin không phải là vấn đề lớn cần đặc biệt quan tâm ở phụ nữ tuổi sinh đẻ và phụ nữ có thai ở khu vực nghiên cứu. Can thiệp có tác động cải thiện nồng độ cobalamin huyết thanh ở phụ nữ có thai 32 tuần (p < 0,05). 
4.2.2. Hiệu quả của can thiệp đến tình trạng thiếu máu của trẻ 24 tuần tuổi
Can thiệp bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu sắt, kẽm, vitamin A, folate, vitamin B12 cho phụ nữ trước và trong khi có thai chưa cho thấy hiệu quả cải thiện nồng độ hemoglobin trung bình và tỉ lệ thiếu máu ở toàn bộ trẻ 24 tuần tuổi. Tuy nhiên, can thiệp cho thấy hiệu quả cải thiện tỉ lệ thiếu máu ở trẻ 24 tuần tuổi có mẹ bị thiếu năng lượng trường diễn ở thời điểm trước khi có thai, khi bắt đầu tham gia nghiên cứu.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trung bình nồng độ hemoglobin của trẻ 24 tuần tuổi ở nhóm can thiệp (11,4 ± 1,1 g/dL) cao hơn trẻ ở nhóm chứng (11,2 ± 1,1 g/dL) nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê        (p > 0,05). Tỉ lệ thiếu máu ở trẻ có mẹ thuộc nhóm can thiệp (30,4%) thấp bằng hai phần ba tỉ lệ thiếu máu ở trẻ có mẹ thuộc nhóm chứng (45,3%) nhưng chưa khác biệt có ý nghĩa thống kê. Nồng độ hemoglobin của trẻ 24 tuần cao hơn trong khi tỉ lệ thiếu máu của trẻ thấp hơn nhiều so với trẻ 6 tháng tuổi trong nghiên cứu bổ sung vi chất dinh dưỡng ở Hà Nam [158]. Nghiên cứu tại Hà Nam cho thấy việc bổ sung sắt acid folic hàng ngày, sắt acid folic hoặc đa vi chất hai lần một tuần cho phụ nữ có thai giúp cải thiện rõ rệt nồng độ hemoglobin và tỉ lệ thiếu máu ở trẻ 6 tháng tuổi. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu tại Thái Nguyên [180] bổ sung đa vi chất dinh dưỡng cho phụ nữ từ trước khi có thai cho đến khi sinh lại chưa cho thấy tác dụng cải thiện hemoglobin trung bình cũng như tỉ lệ thiếu máu mà chỉ cho tác dụng cải thiện nồng độ ferritin và lượng sắt dự trữ ở trẻ 3 tháng tuổi.
Nghiên cứu tiến hành phân tích tình trạng thiếu máu của những trẻ có mẹ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn, kết quả cho thấy, tương tự như ở tất cả trẻ 24 tuần tuổi, trung bình nồng độ hemoglobin của trẻ 24 tuần tuổi có mẹ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn ở nhóm can thiệp cao hơn so với trẻ ở nhóm chứng nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tuy nhiên, tỉ lệ trẻ thuộc nhóm chứng bị thiếu máu (70,6%) cao gấp hơn hai lần và cao hơn có ý nghĩa thống kê so với tỉ lệ thiếu máu của trẻ thuộc nhóm can thiệp (33,3%). Tỉ lệ thiếu máu không khác nhau, can thiệp chưa cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng thiếu máu ở nhóm trẻ có mẹ không bị thiếu năng lượng trường diễn ở thời điểm trước khi có thai.
Phụ nữ bị thiếu năng lượng trường diễn là hậu quả của việc không được cung cấp đủ các chất dinh dưỡng cho nhu cầu của cơ thể trong thời gian dài. Khẩu phần của phụ nữ trước khi có thai của bị thiếu năng lượng trường diễn kém hơn hẳn khẩu phần của phụ nữ có tình trạng bình thường, đặc biệt là các chất dinh dưỡng có liên quan đến tình trạng thiếu máu như sắt, vitamin C, vitamin A, folate và vitamin B12. Khi có thai, khẩu phần các chất dinh dưỡng kể trên hầu như không thay đổi nhiều ở phụ nữ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn thuộc nhóm chứng. Ở những đối tượng này, việc dự trữ các chất dinh dưỡng kém tại thời điểm thụ thai cùng với việc không cung cấp đủ nhu cầu của bản thân người mẹ và nhu cầu của thai nhi dẫn đến tình trạng thiếu máu cao ở trẻ 24 tuần tuổi, hơn hai phần ba số con của những bà mẹ này bị thiếu máu khi được 24 tuần tuổi. Trong khi đó, khẩu phần bổ sung của nghiên cứu góp phần làm tăng đáng kể số lượng cũng như chất lượng khẩu phần của phụ nữ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn ở nhóm can thiệp. Việc tăng cường bổ sung các chất dinh dưỡng khi có thai giúp không chỉ cung cấp cho nhu cầu của thai nhi mà còn tăng dự trữ sắt và các chất dinh dưỡng trong cơ thể người mẹ để cung cấp cho nhu cầu của trẻ sau khi sinh qua sữa mẹ. Đây là nguyên nhân chính giúp cải thiện tình trạng thiếu máu ở trẻ 24 tuần tuổi có mẹ ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn.    
Câu hỏi đặt ra cho các nghiên cứu can thiệp dinh dưỡng nhằm cải thiện kết quả thai nghén và sự tăng trưởng và phát triển của trẻ sau này là thời điểm và loại hình can thiệp. Một số nhà khoa học cho rằng các can thiệp bắt đầu khi phụ nữ đã có thai có thể là quá trễ để tối đa hóa tác động đến sức khỏe của trẻ [155] [189]. Can thiệp bổ sung từ trước khi có thai giúp tăng tích lũy, đảm bảo cung cấp đủ chất dinh dưỡng ở thời kì thụ thai và giai đoạn đầu của thai kì. Giai đoạn này là rất quan trọng, các nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng chức năng và sự phát triển của nhau thai bị ảnh hưởng bởi tình trạng dinh dưỡng của người mẹ ở thời điểm thụ thai [101], [102]. Hơn nữa, sự lập trình hệ gen của thai nhi khi mới hình thành cũng chịu ảnh hưởng trực tiếp của dinh dưỡng của người mẹ trước khi có thai, và qua đó ảnh hưởng đến sự phát triển lâu dài của trẻ sau này [103], [104], [105]. 
Ngoài ra, một câu hỏi khác được đặt ra là can thiệp bằng gì ở giai đoạn trước và trong khi có thai để cho kết quả thai nghén tối ưu. Cho đến nay có hai loại can thiệp dinh dưỡng chính thường được thực hiện ở giai đoạn này là bổ sung thực phẩm và bổ sung vi chất dinh dưỡng. Các can thiệp dinh dưỡng sẽ cho hiệu quả tối ưu nếu được kết hợp với truyền thông giáo dục dinh dưỡng [155]. Trên thế giới cũng như ở Việt Nam đã có các nghiên cứu can thiệp đánh giá hiệu quả của bổ sung dinh dưỡng cho phụ nữ tuổi sinh đẻ và phụ nữ có thai nhưng chủ yếu là sử dụng các sản phẩm viên uống bổ sung. Các nghiên cứu cho thấy việc bổ sung vi chất dinh dưỡng khi mang thai ít nhiều có hiệu quả cải thiện kết quả thai nghén, thậm chí viên bổ sung sắt acid folic và đa vi chất dinh dưỡng đã được đưa vào khuyến nghị của WHO trên cả phụ nữ tuổi sinh đẻ và phụ nữ có thai. Thực phẩm giàu vi chất an toàn, sẵn có và có vai trò quan trọng đặc biệt khi mang thai. Việt Nam là một quốc gia đang ở giai đoạn chuyển tiếp. Hệ sinh thái VAC (vườn - ao - chuồng) được phát minh ra từ những năm 1980 là một cách rất tốt để cải thiện tính đa dạng và chất lượng bữa ăn của người Việt Nam [190]. Hiện nay một số tổ chức quốc tế tại Việt Nam như World Vision, Save the Children, Tổ chức Nông lương của Liên hợp quốc… đang ứng dụng mô hình hệ sinh thái VAC để xây dựng các mô hình can thiệp cải thiện chất lượng bữa ăn, qua đó cải thiện tình trạng dinh dưỡng của người Việt Nam, đặc biệt là các đối tượng có nguy cơ cao như phụ nữ tuổi sinh đẻ, phụ nữ có thai và trẻ dưới 5 tuổi. Với xu hướng xây dựng các can thiệp bền vững, việc sự dụng thực phẩm tự nhiên, tại chỗ là một hướng tiếp cận có hiệu quả và phù hợp với điều kiện thực tế tại mỗi địa phương.
Nghiên cứu của chúng tôi tập trung vào cả giai đoạn trước và trong khi có thai, đưa ra những số liệu mới về tác động lâu dài của bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu dinh dưỡng tới tình trạng dinh dưỡng và thiếu máu của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi. Nghiên cứu cho thấy can thiệp có hiệu quả cải thiện nồng độ cobalamin huyết thanh ở phụ nữ có thai 32 tuần và mức tăng cân nặng của trẻ khi được 24 tuần tuổi. Nghiên cứu đặc biệt cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng dinh dưỡng và thiếu máu của trẻ 24 tuần tuổi ở nhóm đối tượng trước khi có thai bị thiếu năng lượng trường diễn. Ngoài ra, lao động nặng nhọc cũng ảnh hưởng đến tình trạng dinh dưỡng của phụ nữ có thai. Các chương trình can thiệp hoặc nghiên cứu tiếp theo nên tập trung vào nhóm đối tượng làm nông nghiệp và có tình trạng dinh dưỡng kém trước khi có thai để thu được hiệu quả cao, góp phần cải thiện tình trạng dinh dưỡng của cả bà mẹ và trẻ em.


KẾT LUẬN
1. Hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tới một số chỉ số nhân trắc của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi
Nghiên cứu can thiệp bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 5 ngày/tuần cho phụ nữ trước và trong khi có thai chưa cho thấy hiệu quả cải thiện cân nặng trung bình, mức tăng cân và tỉ lệ suy dinh dưỡng của phụ nữ khi có thai. Trung bình phụ nữ tăng được 1,3 kg khi thai được 16 tuần và 7,2 kg khi thai được 32 tuần, tỉ lệ suy dinh dưỡng khi thai được 16 tuần và 32 tuần lần lượt là 10,9% và 12,2%, sự khác biệt giữa nhóm được bổ sung thực phẩm và nhóm không được bổ sung thực phẩm về cân nặng, mức tăng cân và tỉ lệ suy dinh dưỡng của phụ nữ khi có thai không khác nhau có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
Can thiệp bổ sung thực phẩm trước và trong khi có thai có tác dụng cải thiện mức tăng cân của trẻ khi được 24 tuần tuổi. Trẻ thuộc nhóm can thiệp có cân nặng trung bình cao hơn 275 g so với cân nặng trung bình của trẻ thuộc nhóm chứng (p < 0,05). Tuy nhiên, can thiệp chưa cho thấy hiệu quả cải thiện tình trạng dinh dưỡng của trẻ sơ sinh, cân nặng, chiều dài nằm, z-score trung bình cũng như tỉ lệ suy dinh dưỡng thể nhẹ cân, thấp còi và gầy còm ở trẻ 24 tuần tuổi.
Với các đối tượng bị thiếu năng lượng trường diễn (BMI < 18,5) ở thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu (chưa có thai), nghiên cứu cho thấy can thiệp bổ sung thực phẩm có hiệu quả cải thiện z-score cân nặng theo tuổi (-0,05 ± 0,71 so với -0,61 ± 0,84, p < 0,05) của trẻ 24 tuần tuổi. Sự khác biệt không xảy ra trên toàn bộ 144 đối tượng cũng như ở nhóm đối tượng có tình trạng dinh dưỡng bình thường (BMI > 18,5) trước khi có thai. 
2. Hiệu quả của can thiệp bổ sung thực phẩm tới tình trạng thiếu máu của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi 
Nghiên cứu bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 cho phụ nữ từ trước khi có thai kéo dài cho đến khi sinh cho thấy can thiệp có tác động lên tỉ lệ thiếu máu ở phụ nữ khi thai 32 tuần, chỉ số hiệu quả can thiệp là 29,6%. Ngoài ra, can thiệp cũng cho thấy hiệu quả cải thiện nồng độ cobalamin huyết thanh ở thời điểm thai 32 tuần [(439,8 (330,1; 538,2) pmol/l so với 382,4 (303,6; 477,3) pmol/l, p < 0,05). Không có đối tượng nào bị thiếu folate và cobalamin huyết thanh khi có thai, can thiệp chưa cho thấy hiệu quả cải thiện nồng độ hemoglobin và nồng độ folate huyết thanh trung bình ở phụ nữ khi có thai.
Can thiệp bổ sung thực phẩm cho phụ nữ trước và trong khi có thai cũng chưa cho thấy hiệu quả cải thiện nồng độ hemoglobin trung bình và tỉ lệ thiếu máu ở toàn bộ trẻ 24 tuần tuổi. Tuy nhiên, can thiệp cho thấy hiệu quả cải thiện tỉ lệ thiếu máu (33,6% so với 70,6%, p < 0,05) ở trẻ 24 tuần tuổi có mẹ bị thiếu năng lượng trường diễn ở thời điểm trước khi có thai, khi bắt đầu tham gia nghiên cứu.


KHUYẾN NGHỊ
1. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy can thiệp bổ sung thực phẩm tự nhiên, giàu sắt, kẽm, vitamin A, folate và vitamin B12 cho phụ nữ trước và trong khi có thai có hiệu quả cải thiện nồng độ vitamin B12 huyết thanh và có tác động đến mức tăng cân của trẻ khi được 24 tuần tuổi. Can thiệp đặc biệt có hiệu quả rõ rệt trong việc cải thiện tình trạng dinh dưỡng và tỉ lệ thiếu máu ở trẻ 24 tuần tuổi có mẹ trước khi có thai bị thiếu năng lượng trường diễn. Các chương trình, kế hoạch truyền thông cần đưa ra thông điệp rõ ràng về loại thực phẩm cụ thể, sẵn có để khuyến khích phụ nữ có thai, đặc biệt phụ nữ có thai ban đầu bị thiếu năng lượng trường diễn sử dụng, nhằm cải thiện tình trạng dinh dưỡng của bản thân người phụ nữ cũng như tình trạng dinh dưỡng và thiếu máu của trẻ sau này.
2. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ folate huyết thanh tăng lên ở phụ nữ có thai so với thời điểm trước khi có thai ngay cả khi khẩu phần ăn chưa đáp ứng đủ nhu cầu folate khuyến nghị cho phụ nữ có thai. Cần có thêm những nghiên cứu định tính về thói quen ăn uống cũng như các nghiên cứu sâu hơn để giải thích hiện tượng này. 




TÓM TẮT NHỮNG ĐIỂM MỚI CỦA LUẬN ÁN
Can thiệp sử dụng trong nghiên cứu là bổ sung thực phẩm giàu vi chất, tự nhiên, sẵn có tại địa phương cho phụ nữ từ trước khi có thai cho đến khi sinh để cải thiện tình trạng dinh dưỡng và thiếu máu của phụ nữ có thai và trẻ 24 tuần tuổi. Can thiệp dựa vào thực phẩm là loại can thiệp bền vững nhưng cho đến nay chưa có nhiều nghiên cứu được thực hiện. Đây là một trong những nghiên cứu đầu tiên ở Việt Nam sử dụng thực phẩm tự nhiên, sẵn có để bổ sung cho phụ nữ từ trước và trong khi có thai để cải thiện kết quả thai nghén được thực hiện. Ngoài ra, hầu như cho đến nay chưa có nghiên cứu theo chiều dọc đánh giá ảnh hưởng của ăn uống của người mẹ khi có thai tới tình trạng thiếu máu của trẻ 24 tuần tuổi tại Việt Nam.
Nghiên cứu đã cung cấp bằng chứng khoa học về việc bổ sung thực phẩm giàu vi chất, tự nhiên, sẵn có tại địa phương cho phụ nữ trước và trong khi có thai là can thiệp bền vững, có thể ứng dụng tại gia đình và cộng đồng, đặc biệt trên đối tượng là phụ nữ bị thiếu năng lượng trường diễn giúp cải thiện tình trạng dinh dưỡng và thiếu máu của trẻ 24 tuần tuổi. 
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PHỤ LỤC
Phụ lục 1: THỰC ĐƠN 10 NGÀY QUAY VÒNG 
	Ngày
	Tên thực phẩm
	Trọng lượng cả thải bỏ (g)
	Trọng lượng trước chế biến (g)

	Ngày 1
	Thịt lợn nạc
	82
	80

	
	Gan lợn
	50
	50

	
	Rau lá xanh theo mùa
	
	200

	Ngày 2
	Trứng vịt lộn
	125
	110

	
	Rau lá xanh theo mùa
	
	200

	Ngày 3
	Tôm đồng
	89
	80

	
	Thịt lợn nửa nạc nửa mỡ
	51
	50

	
	Rau lá xanh theo mùa
	
	200

	Ngày 4
	Tiết lợn luộc
	100
	100

	
	Gan lợn
	50
	50

	
	Rau lá xanh theo mùa
	
	200

	Ngày 5
	Thịt lợn nạc
	102
	100

	
	Rau lá xanh theo mùa
	
	200

	Ngày 6
	Thịt lợn nạc
	102
	100

	
	Gan lợn
	50
	50

	
	Rau lá xanh theo mùa
	
	200

	Ngày 7
	Trứng vịt lộn
	125
	110

	
	Rau lá xanh theo mùa
	
	200

	Ngày 8
	Gan lợn
	50
	50

	
	Tiết lợn luộc
	100
	100

	
	Rau lá xanh theo mùa
	
	200

	Ngày 9
	Thịt lợn nửa nạc nửa mỡ
	51
	50

	
	Tôm đồng
	89
	80

	
	Rau lá xanh theo mùa
	
	200

	Ngày 10
	Thịt lợn nạc
	51
	50

	
	Tiết lợn luộc
	100
	100

	
	Rau lá xanh theo mùa
	
	200



Phụ lục 2: PHIẾU SÀNG LỌC ĐỐI TƯỢNG
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Phụ lục 3: PHIỂU KIỂM TRA PHỎNG VẤN SÀNG LỌC 
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Phụ lục 9: PHIẾU PHỎNG VẤN SỨC KHỎE CỦA TRẺ
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Phụ lục 13: SỔ THEO DÕI CHẾ BIẾN THỰC PHẨM
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Phụ lục 14: PHIẾU KIỂM TRA CHẾ BIẾN THỰC PHẨM TẠI BẾP NẤU
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Phụ lục 17: PHIẾU KIỂM TRA LẤY MÁU XÉT NGHIỆM
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Khuyến nghị	Năng lượng (Kcal)	Protein (g)	Sắt (mg)	Kẽm (mg)	Vitamin A (mcg)	Folate (mcg)	Vitamin B12 (mcg)	100	100	100	100	100	100	100	Nhóm CT	 86,7 
 117,5 
 49,8 
 110,1 
 76,8 
 81,2 
 98,7 

Năng lượng (Kcal)	Protein (g)	Sắt (mg)	Kẽm (mg)	Vitamin A (mcg)	Folate (mcg)	Vitamin B12 (mcg)	86.711807266260166	117.46981287112266	49.757317914538099	110.10414285156253	76.83517611511752	81.234103732638872	98.7	Nhóm chứng	 87,6 
 119,1 
 50,1 
 109,6 
 81,6 
 75,6 
 110,2 

Năng lượng (Kcal)	Protein (g)	Sắt (mg)	Kẽm (mg)	Vitamin A (mcg)	Folate (mcg)	Vitamin B12 (mcg)	87.581009129681462	119.08739782372491	50.051712273098417	109.59497317997005	81.646370723868543	75.639072182774044	110.2	


Nhóm can thiệp	9,1
9,5

Thai 16 tuần	Thai 32 tuần	9.1	9.5	Nhóm chứng	12,5
14,7

Thai 16 tuần	Thai 32 tuần	12.5	14.7	


Nhóm can thiệp	-0,30
-0,46
0,07

WAZ	LAZ	WLZ	-0.3	-0.46	7.0000000000000007E-2	Nhóm chứng	-0,33
-0,38
-0,01

WAZ	LAZ	WLZ	-0.33	-0.38	-0.01	
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