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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp do vi rút là bệnh lý thường gặp ở tất cả 

các nhóm tuổi, nhưng thường xảy ra ở trẻ em, với nguyên nhân chủ yếu do vi 

rút cúm và các vi rút đường hô hấp khác [1], [3]. Cúm tuy được xem là bệnh 

của đường hô hấp nhưng lại gây ảnh hưởng toàn bộ cơ thể, để lại những hậu 

quả nặng nề cho cộng đồng [4], [5]. Theo thống kê của tổ chức Y tế thế giới, 

hằng năm có khoảng 10- 15% dân số mắc bệnh cúm, tỷ lệ tử vong do cúm 

ước tính khoảng 250.000- 500.000 người [6]. Việt Nam nằm trong vùng nhiệt 

đới gió mùa, khí hâụ nóng ẩm taọ điều kiêṇ cho vi sinh vâṭ phát triển, làm gia 

tăng nhóm bêṇh truyền nhiêm̃ đặc biệt là các bệnh viêm đường hô hấp cấp do 

vi rút, trong đó có vi rút cúm và các vi rút đường hô hấp khác. Báo cáo giám 

sát bệnh truyền nhiễm hàng năm cho thấy hội chứng cúm luôn là vấn đề y tế 

công cộng, có số mắc cao nhất trong hệ thống giám sát bệnh truyền nhiễm, 

bên cạnh đó các đại dịch cúm lại luôn tiềm ẩn nguy cơ bùng phát. Vì vậy 

phòng chống nhiễm khuẩn hô hấp do vi rút, đặc biệt là vi rút cúm luôn là vấn 

đề được quan tâm hiện nay. 

Dự phòng bằng vắc xin là một trong những biện pháp chính ngăn ngừa 

mắc bệnh, tuy nhiên vắc xin hiện nay mới chỉ dự phòng đối với bệnh cúm,  

hiệu quả bảo vệ đạt dưới 60%, đặc biệt ở trẻ nhỏ [7]. Gần đây vai trò của 

vitamin D trong phòng ngừa viêm đường hô hấp cấp do vi rút trong đó có vi 

rút cúm đã được phát hiện. Đây sẽ là một hướng đi mới cho Việt Nam trong 

tăng cường các biện pháp dự phòng khác bên cạnh tiêm phòng sẽ góp phần 

giảm tỷ lệ mắc viêm đường hô hấp cấp do vi rút, đặc biệt ở trẻ em thông qua 

bổ sung vitamin D [8], [9].  

Vitamin D là một nhóm gồm các hợp chất sterol từ D2 đến D7, trong đó 

hai chất có hoạt tính mạnh nhất là vitamin D2 và vitamin D3. Con người hấp 

thụ vitamin D từ chế độ ăn uống [12] hoặc có thể tự tổng hợp vitamin D từ 

ánh nắng mặt trời [13]. Trong cơ thể, vitamin D tham gia quá trình hấp thụ 

canxi và photphat ở ruột, điều hòa việc tổng hợp và bài tiết nội tiết tố phó giáp 

trạng và làm tăng tái hấp thu canci, photpho ở thận [14]. Tuy nhiên các khám 
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phá khoa học gần đây cho thấy vai trò của vitamin D trong kích hoạt các chức 

năng phòng vệ của cơ thể qua trang bị vũ khí cho các tế bào T- là tế bào có 

nhiệm vụ tìm và tiêu diệt các vi khuẩn và vi rút xâm nhập, và tăng cường khả 

năng hoạt động hiệu quả của các tế bào này [15]. Ngoài ra, vitamin D còn góp 

phần ngăn ngừa biểu hiện quá mức của các cytokine gây viêm và kích thích 

vai trò của các peptide kháng khuẩn retrocyclin-2 có tác dụng trong việc bảo 

vệ cơ thể chống lại vi rút, đặc biệt vi rút cúm [16], [21]. Do đó, thiếu vitamin 

D sẽ tác động đến hệ miễn dịch, làm giảm khả năng miễn dịch của cơ thể, qua 

đó tăng nguy cơ mắc các bệnh truyền nhiễm do vi rút, đặc biệt là vi rút cúm 

[22], [25]. Tại Việt Nam, môṭ số nghiên cứu đa ̃ chỉ ra nguy cơ thiếu huṭ 

vitamin D trong côṇg đồng dân cư ở cả nam giới và nữ giới [10], [11], đồng 

thời cũng nêu lên những tác đôṇg của vitamin D lên sức khoẻ và hâụ quả của 

sư ̣thiếu huṭ vitamin D, tuy nhiên chưa có một nghiên cứu nào đề cập đến tác 

động của vitamin trong việc hỗ trợ công tác phòng ngừa bệnh cúm tại Việt 

Nam [10], [11].  

Do đó, trước thưc̣ tế này chúng tôi đã tiến hành triển khai nghiên cứu 

“Hiệu quả sử dụng vitamin D trong dự phòng hội chứng nhiễm khuẩn hô 

hấp cấp do vi rút ở người khỏe mạnh tại cộng đồng huyện Thanh Liêm, 

tỉnh Hà Nam”. Kết quả của nghiên cứu sẽ giúp các nhà hoạch định chính 

sách các cấp có kế hoạch hành động và kế hoạch kinh phí phù hợp cho các 

chiến lược và hành động phù hợp để giảm nhẹ ảnh hưởng của viêm đường hô 

hấp cấp đến sức khỏe cộng đồng. 
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

 

1. So sánh tỷ lệ mắc hội chứng nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở người khoẻ 

mạnh từ 3- 17 tuổi giữa nhóm uống vitamin D và nhóm đối chứng tại 

cộng đồng xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam, năm 2014 

2. So sánh tỷ lệ nhiễm các vi rút gây hội chứng nhiễm trùng đường hô hấp 

cấp ở người khỏe mạnh từ 3- 17 tuổi giữa nhóm uống vitamin D và 

nhóm đối chứng trong 12 tháng can thiệp tại cộng đồng xã Thanh Hà, 

huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam, năm 2014 

3. Xác định mối liên quan giữa nồng độ vitamin D và nhiễm khuẩn hô hấp 

cấp người khoẻ mạnh từ 3- 17 tuổi tại cộng đồng xã Thanh Hà, huyện 

Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam, năm 2014 
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CHƯƠNG 1. 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Khái quát Vitamin D- Thực trạng thiếu hụt Vitamin D trên thế giới 

và Việt Nam 

1.1.1. Khái quát về vitamin D 

1.1.1.1. Cấu trúc của vitamin D 

Vitamin D là một nhóm gồm các hợp chất sterol có cấu trúc tương tự, từ 

D2 đến D7, trong đó hai chất có hoạt tính mạnh nhất là vitamin D2 và vitamin 

D3. Vitamin  D2  có  nguồn  gốc  thực  vật, là dẫn xuất của ergosterol thường 

thấy nhiều ở các loại nấm. Dưới tác động của tia tử ngoại, ergosterol sẽ hình 

thành vitamin D2 (ergocalciferol). Trong khi đó vitamin  D3  bắt  nguồn  từ  

7-dehydrocholesterol  là  dẫn  xuất  oxy  hoá của  cholesterol  trong  cơ  thể  

động  vật, dưới  tác  dụng  của  tia  tử ngoại sẽ mở mạch nối 9- 10 để hình 

thành vitamin D3 (cholecalciferol) (Hình 1.1). Khoảng 90% vitamin D được 

tổng hợp trong da sau khi tiếp xúc với ánh sáng mặt trời [56], [81]. Một lượng 

nhỏ vitamin D có thể được hấp thụ qua lượng thức ăn ( cá, trứng, sữa, dầu gan 

cá). Trong gan, vitamin D được chuyển hóa thành calcidiol còn được gọi là 

calcifediol (INN), 25-hydroxycholecalciferol, hoặc 25-hydroxyvitamin D- 

viết tắt là 25(OH)D (Hình 1.1) [56], [82]. Theo dõi hàm lượng 25(OH)D 

trong máu là cách để nhận biết sự thiếu hụt vitamin D của cơ thể [56], [81], 

[100].  
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Hình 1.1. Cấu trúc hóa học của Vitamin D 

(Nguồn: Dussco và cộng sự, 2005) [56] 

Các công trình nghiên cứu về vitamin D được triển khai từ những năm 

đầu thế kỷ XX. Năm 1928, Windaus- nhà hóa học người Đức được đã nhận 

giải Nobel Hóa Học nhờ kết quả phân lập vitamin D2 từ nguồn thực vật và 

động vật ( dầu cá ngừ). Đến năm 1931, các nhà khoa học đã tổng hợp thành 

công vitamin D trong phòng thí nghiệm mở đầu cho những ứng dụng tiếp 

theo của nhóm vitamin này trong đời sống [28], [45], [100]. 

1.1.1.2. Nguồn cung cấp và nhu cầu vitamin D của cơ thể 

Nguồn cung cấp vitamin D của cơ thể 

Quá trình tổng hợp vitamin D ở da là nguồn cung cấp từ 90- 95% lượng 

vitamin D cho cơ thể. Vitamin D qua quá trình tổng hợp này sẽ được hấp thu 

trực tiếp vào máu. Quá trình tổng hợp phụ thuộc vào nhiều yếu tố như: sắc tố 

da, người có làn da sẫm màu khi ra ánh nắng sẽ tổng hợp được ít vitamin D 

hơn so với người có làn da sáng màu; vùng thượng bì, nơi quá trình tổng hợp 

được thực hiện; chiều dài của bước sóng và số lượng tia cực tím mà da nhận 
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được; nhiệt độ của da, thông thường quá trình biến đổi xảy ra thuận lợi ở 

nhiệt độ 36,5oC- 37oC. Quá trình tổng hợp vitamin D cũng chịu tác động của 

chế độ ăn uống, nếu chế độ ăn thiếu hụt canxi, sẽ làm tăng quá trình dị hóa 

vitamin D, nên đòi hỏi cơ thể phải tăng quá trình tổng hợp, tránh cho quá trình 

thiếu hụt vitamin D của cơ thể. Ngoài ra, quá trình tổng hợp vitamin D cũng 

có sự khác biệt theo nhóm tuổi, khi tăng lên ở ở trẻ em và phụ nữ có thai, 

trong khi đó lại giảm từ 2- 4 lần ở nhóm người cao tuổi [56], [81], [124]. Một 

số nghiên cứu còn cho thấy yếu tố mùa cũng đóng một vai trò quan trọng. 

Vào mùa hè khi cơ thể ở ngoài nắng từ 10- 30 phút hoặc thấy da chuyển màu 

sẫm hơn là lúc đó đã tổng hợp được trung bình 500µg vitamin D (dao động từ 

250- 1250µg vitamin D) [56], [124]. 

Bên cạnh việc tổng hợp ở da, 5- 10% lượng vitamin D được cơ thể hấp 

thu từ thực phẩm qua bữa ăn hàng ngày. Thực phẩm chứa rất ít vitamin 

D.  Vitamin D có nguồn gốc động vật chủ yếu từ các loại cá giàu chất dầu như 

cá hồi, cá tuyết, cá thu, hay cá trích do ở các loài cá này vitamin D được tích 

tụ trong quá trình ăn những thức ăn có nguồn gốc vi tảo. Trong thực vật, 

vitamin D có nhiều trong các loại nấm, đặc biệt khi nấm được phơi 

khô.  Ngoài ra vitamin D cũng được tìm thấy trong các loại tảo. Vi tảo có thể 

chứa cả vitamin D3 và tiền vitamin D3. Những thực phẩm như cá, nấm hay 

tảo nói trên có thể cung cấp khoảng 10- 12,5µg vitamin D tùy vào liều lượng 

ăn uống [88], [124].  

Nhu cầu dinh dưỡng vitamin D  

Liều lượng vitamin D được khuyến cáo phụ thuộc vào điều kiện dinh 

dưỡng, nhiệt độ, khí hậu và điều kiện hấp thụ canxi và photpho trong cơ thể.  
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Tuy nhiên, theo bảng nhu cầu dinh 

dưỡng khuyến nghị chung cho người Việt 

Nam được ban hành kèm theo quyết định số 

2615/QĐ- BYT ngày 16 tháng 6 năm 2016 

của Bộ trưởng Bộ Y tế, trẻ từ 0- 11 tháng tuổi 

cần 10µg/ ngày. Trẻ từ 1- 19 tuổi sẽ cần bổ 

sung 15µg/ ngày. Trong khi đó đối với thanh 

niên và người trưởng thành từ 20- 49 tuổi sẽ 

cần 15µg/ ngày. Riêng với phụ nữ có thai, 

phụ nữ cho con bú và người già từ 50 tuổi trở 

lên sẽ có nhu cầu bổ sung vitamin D cao hơn, 

20µg/ ngày [20]. 

1.1.1.3. Dạng hoạt động và vai trò của 

vitamin D trong cơ thể 

Dạng hoạt động của vitamin D 

Vitamin D2 được tích lũy trong da, dưới 

tác động của ánh sáng mặt trời sẽ chuyển 

thành vitamin D3. Vitamin D3 hoạt động 

mạnh hơn vitamin D2 với tỉ lệ 4:3. Một phần 

nhỏ vitamin D3 (cholescalciferol) được dự 

trữ trong cơ, mô mỡ, còn phần lớn được vận 

chuyển tới gan và thận. Tại gan, vitaminD3 bị 

hydroxyl hóa ở vị trí thứ 25 tạo ra 25-

hydroxylcholescalciferol (calcidiol). Tại thận 

vitamin D3 bị hydroxyl hóa ở vị trí thứ 1, 

đồng thời kết hợp với calcidiol tạo thành 1,25dehydro cholescalciferol 

Hình 1.2. Quá trình chuyển 

hóa Vitamin D3 

(Nguồn: Dussco và cộng sự, 

2005)[56] 
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(calcitriol) (Hình 1.2). Đây là dạng vitamin D hoạt động mạnh nhất trong cơ 

thể con người [80], [100]. 

Vai trò của vitamin D trong cơ thể 

Ở dạng hoạt động mạnh nhất, vitamin D góp phần tạo điều kiện cho ruột 

hấp thụ canxi và photpho, chuyển canxi vào xương và kích thích tái hấp thụ 

photpho ở ống thận, duy trì cân bằng P/Ca++ nội môi. Sự thay đổi trong hàm 

lượng vitamin D trong cơ thể sẽ dẫn đên sự thay đổi nồng độ canxi và 

photpho trong máu [51], [100]. Vitamin D đóng vai trò chủ đạo trong quá 

trình cốt hóa xương, răng bằng cách tăng khả năng hấp thu và cố định canxi 

và photpho [100]. Ngoài ra, nhiều mô chứa các bộ phận thụ cảm với vitamin 

D cũng tham gia vào quá trình chuyển hóa đó là quá trình tập trung canxi 

trong sữa và tuyến sữa, vận chuyển Ca về phía phôi thai qua nhau thai; sự biệt 

hóa bạch cầu cần thiết đáp ứng miễn dịch, tổng hợp interferol là một tác nhân 

chống lại vi rút; tại cơ trong cơ chế co cơ, hay bệnh lý về cơ hay tại thành 

mạch trong cơ chế giảm huyết áp, huy động Ca++ nội bào. Bên cạnh đó, 

vitamin D còn tham gia một số chức năng bài tiết của insulin, hormon tuyến 

cận giáp [100]. Ở một vài phần của não có những bộ phận thụ cảm với sự 

chuyển hóa vitamin D, tuy nhiên cho đến nay vai trò vẫn chưa rõ ràng và cần 

được nghiên cứu sâu hơn sau này [80], [100]. 

1.1.1.4. Vitamin D và nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp 

Giảm nguy cơ nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp 

Nhiều nghiên cứu đã cung cấp bằng chứng về vai trò của vitamin D 

trong phòng ngừa hoặc làm giảm nguy cơ viêm đường hô hấp ở những nhóm 

tuổi khác nhau. Đối với nhóm trẻ em, viêm đường hô hấp nói chung và viêm 

phổi nói riêng là một trong các bệnh khá thường gặp, đặc biệt là tại các nước 

đang phát triển [154]. Một số nghiên cứu cho thấy những trẻ được bú mẹ đầy 
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đủ hoặc được tiếp xúc với ánh sáng mặt trời thường xuyên hay bổ sung 

vitamin D hợp lý có thể giảm tần suất và mức độ nghiêm trọng của bệnh viêm 

đường hô hấp [33], [42], [86], [97], [175]. 

Trên cơ sở quan sát thấy những đứa trẻ bị thiếu vitamin D, còi xương có 

xu hướng mắc viêm đường hô hấp nặng hơn, nghiên cứu của bệnh viện đa 

khoa Massachusetts (Mỹ) đã được tiến hành nhằm tìm ra mối liên quan giữa 

liều lượng vitamin D và bệnh viêm đường hô hấp ở trẻ nhỏ. Kết quả ghi nhận 

trẻ không còi xương, và không ở tình trạng thiếu hụt vitamin D giảm đáng kể 

nguy cơ viêm đường hô hấp, đặc biệt vào mùa đông so với trẻ có lượng 

vitamin D thấp hơn bình thường hoặc đang ở tình trạng còi xương. Do đó các 

tác giả đã khuyên các bà mẹ đang nuôi con và cho con bú nên cho trẻ bú mẹ 

đủ và uống sữa đều đặn để bổ sung vitamin D một cách tự nhiên nhằm tránh 

viêm đường hô hấp ở trẻ nhỏ [63]. Gần đây một bằng chứng khác từ nghiên 

cứu của đại học y khoa Colorado Anschutz, Mỹ cho thấy việc bổ sung 

vitamin D3 liều cao hàng tháng giúp giảm tỷ lệ mắc viêm đường hô hấp cấp ở 

những trẻ bệnh cần chăm sóc trong thời gian dài [62]. 

Bên cạnh đó, một vài nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng trên trẻ em cũng 

đưa ra những kết quả về hiệu quả của vitamin D trong giảm nguy cơ mắc 

viêm đường hô hấp ở trẻ em nói chung [55], [65], [68], [91], [106], [107], 

[116], [125], [156]. Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên mù đôi có 

đối chứng được thực hiện trên 744 trẻ em ở Mông Cổ cho thấy việc cho trẻ 

uống sữa hàng ngày ở nhóm theo dõi đã khiến hàm lượng vitamin D trong 

máu ở nhóm này có sự khác biệt đáng kể so với nhóm chứng (7 ng/mL so với 

19 ng/mL; p< 001) với mức khởi điểm ban đầu ở hai nhóm đều là 7 ng/mL. 

Trong thời gian theo dõi, tỷ lệ trẻ viêm đường hô hấp cấp ở nhóm được bổ 

sung sữa ghi nhận thấp hơn so với nhóm trẻ chứng (Trung bình là: 0,45 so với 

0,8; p= 0,047) (RR= 0,52 (95% CI: 0,31- 0,89). Khi hiệu chỉnh theo tuổi, giới 
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tính, và tiền sử có thở khò khè, nhóm được bổ sung vitamin D có nguy cơ 

mắc viêm đường hô hấp giảm một nửa so với nhóm chứng (RR= 0,50 

[95%CI: 0,28- 0,88]). Kết quả tương tự cũng được ghi nhận ở những nhóm trẻ 

có hàm lượng vitamin D trong máu trên hoặc dưới mức trung bình. Như vậy 

có thể thấy việc bổ sung Vitamin D đã làm giảm đáng kể nguy cơ mắc viêm 

đường hô hấp ở trẻ em Mông Cổ đang trong tình trạng thiếu hụt vitamin D, 

đặc biệt là trong mùa đông [36]. Một nghiên cứu trên 600 học sinh cũng cho 

thấy vitamin D3 là một giải pháp can thiệp đầy hứa hẹn cho hoạt động phòng 

chống viêm đường hô hấp trên ở trẻ em [64]. 

Đối với nhóm tuổi lớn hơn, một vài nghiên cứu phân tích tổng hợp cũng 

đưa ra những bằng chứng tương tự. Tác giả Charan và cộng sự năm 2012 sử 

dụng phương pháp phân tích tổng hợp 5 nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng đã 

cho thấy các bệnh nhiễm trùng đường hô hấp thấp hơn đáng kể ở nhóm sử 

dụng vitamin D so với nhóm chứng [OR= 0,582 (0,417- 0,812) p= 0,001] 

theo mô hình ngẫu nhiên. Kết quả tương tự khi phân tích trong mô hình cố 

định. Khi phân tích riêng biệt từng nghiên cứu lâm sàng đối với nhóm trẻ em 

và người lớn, tác động có lợi của vitamin D cũng được quan sát thấy ở cả hai 

nhóm phân tích theo mô hình cố định [OR= 0,579 (0,416- 0,805), p= 0,001 và 

OR= 0,653 (0,472- 0,9040), p= 0,010, tương ứng]. Nghiên cứu đã đưa ra kết 

luận việc bổ sung Vitamin D đã làm giảm các bệnh viêm đường hô hấp ở các 

nhóm tuổi khác nhau tuy nhiên cần có những nghiên cứu tiếp theo để cung 

cấp các bằng chứng mạnh hơn [42]. Sử dụng phương pháp tương tự, tác giả 

Bergman và cộng sự trong năm 2013 đã tiến hành phân tích tổng hợp 1137 

trích dẫn, 11 nghiên cứu bệnh chứng của 5660 bệnh nhân để đưa ra những 

bằng chứng về mối liên quan giữa vitamin D và bệnh viêm đường hô hấp cấp. 

Kết quả phân tích đã ghi nhận vitamin D có tác dụng bảo vệ chống lại viêm 

đường hô hấp (OR= 0,64; 95% CI, 0,49- 0,84). Có khác biệt đáng kể giữa các 
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nghiên cứu (Cohran’ Q p< 0,0001, I(2)= 72%). Tác dụng bảo vệ lớn hơn 

trong các nghiên cứu sử dụng liều mỗi ngày một lần so với cách kê liều khác 

(OR= 0,51 vs OR= 0,86, p= 0,01) [33].  

Những bằng chứng rõ hơn về mối liên quan và hiệu quả của bổ sung 

vitamin D đối với phòng và điều trị bệnh viêm đường hô hấp ở những nhóm 

đối tượng khác nhau được mô tả theo bảng dưới đây qua 11 công trình nghiên 

cứu trong 10 năm từ 2007 - 2016. 

Giảm nguy cơ mắc bệnh cúm 

Vai trò của vitamin D không chỉ được chứng minh trong phòng ngừa 

viêm đường hô hấp nói chung và do vi rút, công trình nghiên cứu của tác giả 

Yamshchikov cũng đã đưa ra những bằng chứng cho thấy mối liên quan giữa 

vitamin D và dự phòng cúm qua phân tích tổng hợp 13 nghiên cứu thử 

nghiệm lâm sàng cùng chủ đề [176]. Tuy nhiên vai trò của vitamin D đối với 

sự xuất hiện các dịch cúm đã được quan sát từ lâu. Năm 1981, tác giả Hope-

Simpson qua phân tích sự biến động của các đại dịch cúm đã đề xuất giả thiết 

vitamin D có liên quan đến các đại dịch cúm với sự tham gia của yếu tố mùa 

và bức xạ mặt trời. Theo quan sát của Hope- Simpson, các đại dịch cúm 

thường xuất hiện vào mùa đông khi bức xạ mặt trời yếu. Hope- Simpson đề 

xuất do bức xạ mặt trời giúp tổng hợp vitamin D dưới da, mùa đông khi lượng 

bức xạ mặt trời yếu sẽ xảy ra hiện tượng thiếu hụt vitamin D, qua đó tác động 

lên hệ miễn dịch của con người và làm tăng nguy cơ mắc cúm [83]. Nhiều nhà 

khoa học sau đó cũng đưa ra giả thuyết việc giảm cường độ ánh sáng vào mùa 

đông tại các nước ôn đới làm tăng nguy cơ mắc bệnh cúm do liên quan đến 

việc tổng hợp vitamin D trong cơ thể và cơ chế đáp ứng miễn dịch khi thiếu 

hụt vitamin D [22], [39], [83], [146].  
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Tác động của vitamin D đối với hệ thống miễn dịch đã được ghi nhận từ 

nhiều năm nay qua các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng trong phòng thí 

nghiệm cũng như ở cộng đồng [120], [122], [140], [151], [152]. Vitamin D 

được nhận định làm kích hoạt hệ miễn dịch không đặc hiệu (miễn dịch bẩm 

sinh, tự nhiên) và làm giảm hệ miễn dịch đặc hiệu (miễn dịch thích nghi) [74]. 

Thiếu vitamin D có liên quan đến tăng nguy cơ nhiễm vi rút cúm [30]. Do đây 

là loại vitamin giúp ngăn ngừa biểu hiện quá mức của các cytokine gây viêm 

và kích thích vai trò của các peptide kháng khuẩn retrocyclin-2 có tác dụng 

trong việc bảo vệ cơ thể chống nhiễm cúm [27], [40], [73], [96], [130], [136]. 

Khả năng phòng bệnh cúm của vitamin D đã được nhiều nhà khoa học chứng 

minh bằng mô hình thực nghiệm trên động vật như chuột hay lợn từ rất sớm 

[177]. Bên cạnh đó các nghiên cứu can thiệp trên người cũng cho thấy bổ 

sung vitamin D qua dầu gan cá hoặc tăng thời gian tiếp xúc với bức xạ tia cực 

tím từ nguồn nhân tạo hay qua ánh sáng mặt trời có liên quan đến giảm tỷ lệ 

mắc các bệnh nhiễm trùng đường hô hấp do vi rút, đặc biệt là vi rút cúm ở 

những đối tượng tham gia nghiên cứu [25], [131]. Vào mùa đông, khi ánh sáng 

mặt trời yếu dẫn đến việc tổng hợp vitamin D giảm, là một trong những 

nguyên nhân làm tăng tỉ lệ mắc bệnh cúm trong mùa này [38].   

Một vài nghiên cứu đã cung cấp những bằng chứng về mối liên quan 

giữa vitamin D và bệnh cúm. Nghiên cứu tại Mĩ đo lường nồng độ vitamin D 

(25D) ở 18.883 đối tượng (nam và nữ) tuổi từ 12 trở lên. Các tình nguyện 

viên trong nghiên cứu sẽ tham gia trả lời câu hỏi “Trong vài ngày qua, bạn có 

bị ho, cảm lạnh, hay một bệnh cấp tính nào khác?”. Kết quả cho thấy trong số 

18.883 đối tượng tham gia, có 19% (95% CI: 18- 20) bị cảm cúm. Không có 

khác biệt nào đáng kể giữa nam (18%) hay nữ (20%) cũng như người có cân 

nặng khác nhau. Tuy nhiên phân tích cho thấy tỉ lệ bệnh nhân có biểu hiện 

cúm cao trong mùa đông (26%) khi nồng độ vitamin D trong máu thấp và 
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thấp nhất ở mùa hè (13%) là mùa mà nồng độ vitamin D trong máu tăng cao. 

Ngoài ra, kết quả phân tích cũng cho thấy có mối liên quan giữa nồng độ 

vitamin D trong máu và bệnh cúm. Khi nồng độ vitamin D trong máu giảm, 

nguy cơ mắc bệnh cảm cúm tăng. Người có nồng độ vitamin D trong máu 30+ 

ng/mL trở lên có tỉ lệ bị cảm cúm thấp nhất (17%) so với người có nồng độ 

dưới 10 ng/mL (24%) [63].  

Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi có nhóm chứng 

trong thời gian từ tháng 12/2008 đến tháng 03/2009 của các nhà khoa học 

Nhật Bản trên đối tượng trẻ em cũng đưa ra các kết quả tương tự như những 

nghiên cứu của các tác giả khác trên nhóm người trưởng thành. Kết quả 

nghiên cứu đã ghi nhận tỷ lệ mắc cúm A trong mùa đông ở nhóm đối tượng 

được uống bổ sung vitamin D (10,8%) thấp hơn so với ở nhóm uống giả dược 

(18,6%) (p< 0,05%) (RR= 0,58; 95% CI: 0,34- 0,99; p= 0,04). Việc giảm tỷ lệ 

mắc cúm A đặc biệt ở nhóm đối tượng chỉ bổ sung vitamin D trong nghiên 

cứu mà không uống vitamin D khác (RR= 0,36; 95% CI: 0,17- 0,79; p= 

0,006) và những trẻ 3 tuổi bắt đầu đi học mẫu giáo (RR= 0,36; 95% CI: 0,17- 

0,78; p= 0,005) [150]. 

1.1.2. Thực traṇg thiếu huṭ vitamin D trên thế giới và Việt Nam 

1.1.2.1. Thực trạng thiếu hụt vitamin D trên thế giới 

Hiêṇ nay chưa có sự thống nhất trong định nghĩa về thiếu hụt vitamin D. 

Phần lớn các nghiên cứu sử duṇg hàm lượng 25(OH)D dưới 20 ng/mL được 

coi là thiếu vitamin D. Với tiêu chí này, theo các nghiên cứu đánh giá tỷ lệ 

thiếu vitamin D trong dân số thế giới dao động khoảng 30%- 50% [66], [71], 

[112], [155]. Người dân sinh sống tại các vùng ôn đới có tỷ lệ thiếu vitamin D 

cao hơn so với người dân sống ở các vùng nhiệt đới do có những khác biệt về 

góc chiếu và thời gian chiếu sáng trong năm chênh lệch lớn giữa hai vùng 
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[81]. Nghiên cứu của tác giả Holick năm 2008 đã lấy hàm lượng 25(OH)D 

dưới 30 ng/ml (tương đương 75 nmol/L) là ngưỡng thiếu vitamin D của cơ thể 

[79]. Với ngưỡng này, kết quả nghiên cứu cho thấy 40% nam giới và 100% 

phu ̣nữ trưởng thành ở Châu Mỹ và Châu Âu ở tình trạng thiếu hụt vitamin D. 

Nghiên cứu của Wat và côṇg sư ̣năm 2007 cũng ghi nhận 63% nam giới và nữ 

giới ở Hồng Kông thiếu vitamin D khi lấy ngưỡng thiếu hụt là hàm lượng  

25(OH)D dưới 30 ng/mL [155]. Những nghiên cứu này đã cho thấy một thực 

trạng thiếu hụt vitamin D của người dân sống và làm việc ở khu vực đô thị, 

với công việc chủ yếu làm văn phòng, thời gian tiếp xúc với ánh sáng mặt trời 

thấp hơn so với người dân ở khu vực nông thôn. 

Cũng với ngưỡng hàm lượng 25(OH)D dưới 20 ng/mL được coi là thiếu 

vitamin D, tổng hợp nghiên cứu của hai tác giả Nimitphong và Holick cho 

thấy tình trạng thiếu hụt vitamin D hiện nay khá phổ biến ở khu vực Nam Á 

và Đông Nam Á. Tỷ lệ này vào khoảng hơn 70% ở khu vực Nam Á và dao 

động từ 6- 70% ở khu vực Đông Nam Á. Một số yếu tố tác động đến tình 

trạng thiếu hụt này đó là sắc tố da, hay sự khác biệt trong chế độ dinh dưỡng. 

Ngoài ra, tuổi cũng là một yếu tố đáng chú ý khi thời gian trước tuổi cao là 

một yếu tố nguy cơ của thiếu hụt vitamin D thì một số nghiên cứu lại cho thấy 

người cao tuổi ở các nước như Hàn Quốc và Thái Lan, có hàm lượng 

25(OH)D trong máu cao hơn khi so sánh với thanh niên. Vấn đề thiếu hụt 

vitamin D đang ngày một phổ biến hơn ở thế hệ trẻ là một vấn đề y tế công 

cộng đáng chú ý [117]. Bên cạnh đó, tại một số nước trong khu vực, do tập 

quán, lối sống cũng như những tập tục kiêng kỵ sau sinh khác nhau giữa 

thành thị và nông thôn đã dẫn đến sự hạn chế tiếp xúc với ánh sáng mặt trời 

của trẻ em và phụ nữ dẫn đến những nhóm đối tượng này đang có nguy cơ 

thiếu hụt vitamin D cao hơn so với các nhóm khác [128]. 
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1.1.2.2. Thực traṇg thiếu huṭ vitamin D ở Viêṭ Nam 

Viêṭ Nam chưa có nhiều nghiên cứu về thưc̣ traṇg thiếu vitamin D và 

ảnh hưởng của tình trạng này lên sức khoẻ. Nghiên cứu của Hồ Phaṃ và côṇg 

sư ̣năm 2011 tại thành phố Hồ Chí Minh chỉ ra rằng tỷ lê ̣phu ̣nữ bi ̣thiếu huṭ 

vitamin D là 46% cao hơn so với nam giới (20%) [75]. Nghiên cứu của 

Nguyêñ Thi ̣Thuý Hương và côṇg sư ̣năm 2012 đã đưa ra số liệu về tình trạng 

thiếu hụt vitamin ở miền Bắc qua phân tích hàm 25(OH)D trong huyết thanh 

của 222 nam và 269 nữ tuổi từ 13 đến 83 tại hai khu vực thành thị và nông 

thôn. Dựa trên định nghĩa thiếu Vitamin D là hàm lượng 25(OH)D huyết 

thanh dưới 20 ng/mL, kết quả nghiên cứu cho thấy 30% nữ và 16% nam ở 

tình trạng thiếu vitamin D. Phụ nữ ở độ tuổi dưới 30 thiếu vitamin D nhiều 

nhất (p< 0,01). Người dân ở thành phố thiếu vitamin D hơn so với người ở 

nông thôn (nam: 81% so với 56%; nữ: 90% so với 84%) (p< 0,01). Ngoài ra, 

mùa đông là mùa thiếu vitamin D nhiều nhất (p< 0,01) [114]. Hai nghiên cứu 

cũng chỉ ra viêc̣ hạn chế hoạt động ngoài trời, sử dụng các phương tiện chống 

nắng như ô dù, áo khoác hay kem chống nắng sẽ làm giảm khả năng tổng hơp̣ 

vitamin D của cơ thể. Đô thị hóa được biết đến như một yếu tố dự báo mức độ 

vitamin D thấp và đã được xác định là một yếu tố nguy cơ của thiếu hụt hàm 

lươṇg vitamin D. Đồng thời các kết quả nghiên cứu cho thấy hàm lươṇg 

vitamin D trong các mẫu máu thu thập vào mùa đông (tháng Mười Hai và 

tháng Giêng) thấp hơn rất nhiều so với các mâũ máu thu thâp̣ trong mùa thu 

(tháng mười và tháng mười một) và mùa hè (tháng Năm và tháng Sáu) [75], 

[114]. Năm 2013, một nghiên cứu với quy mô lớn hơn, thực hiện trên 595 phụ 

nữ trong độ tuổi sinh đẻ và 532 trẻ< 5 năm từ 19 tỉnh của Việt Nam sử dụng 

ngưỡng thiếu hụt vitamin  mới cũng cho thấy tỷ lệ người có hiện tượng giảm 

hàm lượng vitamin D trong máu (25(OH)D trong khoảng 26- 30 ng/mL) rất 

cao, tỷ lệ thiếu hụt vitamin D (25(OH)D< 10 ng/mL) và thiếu vitamin D 
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(25(OH)D trong khoảng từ 10- 25 ng/mL) là 17% và 40 % ở phụ nữ và 21% 

và 37% ở trẻ em, tương ứng [95].  

Bên cạnh những tác động đến hệ cơ xương đã biết từ lâu, gần đây các 

nghiên cứu tại Việt Nam đã ghi nhận những bằng chứng mới cho thấy tình 

trạng thiếu vitamin D được coi như một yếu tố nguy cơ và tác động đến sự 

hình thành bệnh không lây nhiễm như tim mạch [102], bệnh hệ thần kinh như 

parkinson [14], hay các bệnh truyền nhiễm như lao [76], hay viêm gan [77], 

[103]. Ngoài ra, thiếu hụt vitamin D ở phụ nữ có thai và cho con bú cũng ảnh 

hưởng tới sự phát triển nhận thức và ngôn ngữ của trẻ [69]. Tuy nhiên, chưa 

một nghiên cứu ghi nhận tình trạng thiếu hụt vitamin D và nguy cơ của tình 

trạng thiếu hụt này tác động lên sức đề kháng của cơ thể đối với các bệnh 

truyền nhiễm có tính chất lây lan mạnh như cúm. 

1.2. Nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp do vi rút 

Nhiễm khuẩn hô hấp cấp tính do vi rút là các trường hợp nhiễm khuẩn ở 

đường hô hấp trên hoặc đường hô hấp dưới ( từ mũi họng đến phế nang) do 

tác nhân là vi rút [139]. Đâylà bệnh lý thường gặp ở tất cả các nhóm tuổi, 

nhưng thường xảy ra ở trẻ em. Tác nhân vi rút gây bệnh thường gặp là vi rút 

thuộc họ họ Orthomyxoviridae (vi rút cúm A, cúm B…) và Picornaviridae, 

Paramyxoviridae (RSV, vi rút á cúm…) [92]. Trong đó, vi rút cúm được xem 

là một trong những căn nguyên quan trọng nhất gây bệnh nhiễm khuẩn đường 

hô hấp cấp do vi rút [49], [145], [148]. Ở trẻ em, nhiễm nhiễm khuẩn đường 

hô hấp cấp là một trong nguyên nhân hàng đầu gây bệnh tật và tử vong, đặc 

biệt ở trẻ dưới 5 tuổi [123]. 
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1.2.1. Nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp do vi rút cúm 

1.2.1.1. Tác nhân gây bệnh 

Cấu trúc của vi rút cúm 

Bệnh cúm do vi rút cúm gây ra, thuộc họ Orthomyxoviridae với bộ gen 

ARN mạch đơn (-), và được chia thành 4 nhóm vi rút chính: vi rút cúm A, 

cúm B, cúm C và Thogoto vi rút ( đôi khi còn gọi là vi rút cúm D) dựa trên sự 

khác biệt của các kháng nguyên protein Nucleocapsid (NP) và proterin Matrix 

(M)[174]. Ở vi rút cúm A và B là Hemagglutinin (HA), ở vi rút cúm C là 

Hemagglutinin Esterase Fusion (HEF) (Hình 1.3), và ở Thogoto vi rút là 

Glycoprotein (GP) [153], [174]. 

 

Hình 1.3. Cấu trúc của vi rút cúm A, B, C 

*Chú ý : Proterin có cùng chức năng được mô tả cùng một biểu tượng.  

(Nguồn: Wang và Veit, 2016) [153] 

 

Dưới kính hiển vi điện tử các hạt vi rút cúm A có cấu trúc hình cầu hoặc 

hình khối đa diện, đường kính 80- 120 nm, đôi khi có dạng hình sợi. Thành 

phần cấu trúc của virus cúm A gồm có: 1% ARN, 70% protein, 20% lipid, và 

5- 8% carbohydrate. Hạt vi rút có cấu tạo đơn giản gồm vỏ (capsid), vỏ bọc 
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ngoài ( envelope) và lõi là ARN sợi đơn (-) (kí hiệu ssRNA(-)). Lớp vỏ ngoài 

của vi rút cúm được cấu trúc từ màng sinh chất của tế bào chủ (Hình 1.4) 

[43], [153], [174].  

Vi rút cúm A có khoảng 500 mấu gai nhô ra xung quanh vỏ ngoài 

(envelope) dài 8- 10nm, cách nhau 8nm. Các mấu gai này có 2 loại: mấu gai 

hình que của kháng nguyên HA (Hemaglutinin) và mấu gai hình nấm của 

kháng nguyên NA (Neuraminidase) là hai kháng nguyên quyết định khả năng 

ngưng kết hồng cầu động vật. Có 16 loại kháng nguyên HA (xếp từ 1- 16) và 

9 loại kháng nguyên NA (xếp từ 1- 9). Sự kết hợp giữa các kháng nguyên HA 

và kháng nguyên NA sẽ tạo ra các chủng vi rút cúm A khác nhau [111], [133], 

[173], [174]. Bên dưới lớp vỏ là các nucleocapsid có cấu trúc đối xứng kiểu 

xoắn trôn ốc chứa 1 sợi ARN có trọng lượng phân tử khoảng 4x106 daltons và 

các enzyme ARN polymerase phụ thuộc ARN (PB1, PB2, và PA). ARN của 

vi rút cúm A gồm 8 phân đoạn riêng biệt (HA, NA, M, NS, NP, PA, PB1 và 

PB2) mã hóa cho 12- 14 protein tùy thuộc vào chủng vi rút. Nucleocapsid 

được bao bọc bởi lớp màng protein nền M1 (matrix protein) Bên cạnh đó, vi 

rút cúm A còn có ARN mã hóa cho một protein xuyên màng M2, đóng vai trò 

như kênh ion kiểm soát các proton (ion H+) [111], [133], [173], [174]. 

Đối với vi rút cúm B và vi rút cúm C, hạt vi rút cũng có cấu trúc tương 

tự vi rút cúm A. Các hạt vi rút cúm B và cúm C thông thường có hình tròn, bề 

mặt không đồng đều, với đường kính 80- 120 nm, đôi khi có hình sợi [134], 

[135]. Vi rút cúm B có vật chất di truyền ssRNA(-) chứa 8 phân đoạn mã hóa 

cho 11 protein [135] trong khi ở vi rút cúm C vật chất di truyền ssRNA(-) 

chứa 7 phân đoạn mã hóa cho 9 protein [134]. Bao ngoài hạt vi rút cũng là lớp 

vỏ với trên bề mặt là hai kháng nguyên HA và NA ở vi rút cúm B và một 

kháng nguyên HEF ở vi rút cúm C (vi rút cúm C không có kháng nguyên NA) 

[59]. Kháng thể của kháng nguyên HA là yếu tố quyết định sự miễn dịch đối 
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với vi rút cúm, trong khi những kháng thể của kháng nguyên NA giới hạn sự 

lây truyền và góp phần làm giảm nhiễm vi rút. Bên dưới lớp vỏ là 

nucleocapsid chứa ARN sợi đơn và các enzyme ARN polymerase phụ thuộc 

ARN (PB1, PB2, và PA). Bao ngoài nucleocapsid là protein nền M1 (matrix 

protein) và protein xuyên màng M2 (BM2 ở vi rút cúm B và CM2 ở vi rút 

cúm C) là kênh ion kiểm soát các proton (ion H+) (Hình 1.5) [111], [133], 

[153], [173], [174]. 

Cơ chế thay đổi kháng nguyên 

Cứ chu kỳ 10- 15 năm lại có một đại dịch cúm xuất hiện. Xen kẽ giữa 

các đại dịch có những đại dịch nhỏ xảy ra hàng năm. Các nghiên cứu cho thấy 

vi rút cúm A là nguyên nhân chính gây ra các dịch và đại dịch cúm ở người, 

trong khi vi rút cúm B thường gây ra các dịch khu vực, thường là vào mùa 

đông và ở trẻ em còn vi rút cúm C thường ít khi gây dịch, nếu có sẽ là các vụ 

dịch nhỏ tản phát [173], [174]. Sự đột biến, thay đổi kháng nguyên HA (H1, 

H2, H3…) và NA (N1, N2…), đặc biệt ở vi rút cúm A đã tạo ra những chủng 

vi rút mới và là nguyên nhân gây ra các vụ đại dịch cúm [12], [173], [174]. 

Có hai kiểu đột biến kháng nguyên, bao gồm: 

- Hiện tượng “lệch kháng nguyên” hay “sự thay đổi nhỏ” (antigenic drift): 

là quá trình đột biến ngẫu nhiên xảy ra ở gen mã hóa cho kháng nguyên HA 

dẫn đến sự thay đổi một số axít amin trong cấu trúc protein mã hóa kháng 

nguyên HA. Hiện tượng này xảy ra ở cả 2 vi rút cúm A và B, nhưng nhiều 

hơn ở vi rút cúm A so với cúm B. Trong khi đó chưa tìm thấy bằng chứng cho 

thấy có sự đột biến kháng nguyên xảy ra ở vi rút cúm C [12], [15], [173], 

[174]. 

- Hiện tượng “trộn kháng nguyên” hay “sự thay đổi lớn” (antigenic shift): 

xảy ra khi có 2 hay nhiều chủng vi rút, với nhiều đoạn ARN khác nhau về mặt 
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di truyền cùng lúc xâm nhiễm vào một tế bào vật chủ. Các đoạn gen hoán vị 

với nhau dẫn đến hình thành chủng vi rút mới, có thể lây nhiễm vào vật chủ 

mới. Hiện tượng “trộn kháng nguyên” mới chỉ quan sát thấy ở vi rút cúm A 

và là nguyên nhân gây ra các vụ đại dịch cúm trên toàn cầu [12], [15], [173]; 

[174]. 

1.2.1.2. Nguồn bệnh và đường lây truyền 

Nguồn bệnh 

Đối với vi rút cúm nói chung, nguồn bệnh chính là người bệnh. Khi bệnh 

nhân cúm ho, hắt hơi hoặc nói to, vi rút sẽ được đào thải ra không khí xung 

quanh (1- 2 mét). Người bệnh có thể đào thải vi rút liên tục trong vòng 7 ngày 

sau khi khởi phát ở người lớn hoặc lên đến 13 ngày ở trẻ em. Nếu người lành 

hít phải vi rút cúm vào đường hô hấp, họ có thể mắc bệnh [12], [173], [174]. 

Riêng đối với vi rút cúm A có thể gây bệnh cho cả động vật và người thì 

nguồn dự trữ vi rút cúm A còn có thể là động vật mang mầm bệnh hoặc đang 

mắc bệnh. Ở nhiều loài động vật (như lợn, ngựa, chồn, gia cầm…) đã phân 

lập được các chủng vi rút cúm có cấu trúc kháng nguyên giống hoặc gần 

giống với các chủng vi rút cúm ở người. Quần thể chim hoang dã (chủ yếu là 

vịt trời) và gia cầm (vịt, gà tây, gà, ngan, ngỗng) là các vật chủ tự nhiên của vi 

rút cúm A [24], [87], [99], [174].  

Đường lây truyền 

Vi rút cúm lây giữa nguồn bệnh với người lành qua đường hô hấp theo 

hai cơ chế chủ yếu sau: 

- Tiếp xúc trực tiếp: Khi bệnh nhân cúm ho, hắt hơi hoặc nói to, vi rút bị 

bắn tung ra không khí xung quanh (1- 2 mét). Nếu người lành hít phải vi rút 

cúm vào đường hô hấp, vi rút sẽ bám vào các tế bào hình trụ của niêm mạc, 

nhân lên ồ ạt, làm tế bào bị hủy hoại và bong ra. Sự phát triển ồ ạt của vi rút 
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cộng với độc tính của vi rút và của sản phẩm tế bào bị hủy hoại, gây ra một 

tình trạng nhiễm trùng nhiễm độc toàn thân kèm theo hội chứng hô hấp cấp: 

viêm họng, phế quản hoặc viêm phổi cấp. Trường hợp nặng, vi rút lan vào tận 

phế bào, gây ra viêm phổi nguyên phát do vi rút. Ở trẻ em, vi rút cúm dễ gây 

các biến chứng viêm phổi, viêm cơ tim hoặc viêm não nguy cơ tử vong cao 

[1], [12], [173], [174]. 

- Tiếp xúc gián tiếp: Người lành có thể mắc bệnh khi tiếp xúc với động vật 

bị bệnh hoặc sản phẩm từ động vật bị bệnh ( dịch bài xuất, xác vật bệnh, chất 

thải, thịt hoặc trứng gia cầm bệnh…) hoặc qua các phương tiện vận chuyển, 

dụng cụ chăn nuôi bị nhiễm vi rút từ nguồn bệnh [24], [137]. 

1.2.1.3. Khối cảm thụ và khả đáp ứng miễn dịch 

Mọi người, mọi lứa tuổi đều nhạy cảm với cúm, đặc biệt là lứa tuổi 

thanh thiếu niên. Người già, người có bệnh mạn tính ở đường hô hấp dễ bị 

nhiễm cúm nặng, có nhiều biến chứng, tỷ lệ tử vong cao. Sau khi bị nhiễm 

virút cúm, cơ thể sẽ sinh miễn dịch đặc hiệu. Thời gian miễn dịch phụ thuộc 

vào mức độ biến đổi kháng nguyên và số lần bị nhiễm trước đây. Khi xuất 

hiện chủng virut cúm mới, mọi lứa tuổi đều có sức cảm thụ bệnh như nhau 

[1], [12]. 

Đối với vi rút cúm A, sau khi bị nhiễm vi rút, cơ thể vật chủ sinh ra đáp 

ứng miễn dịch chống bảo vệ cơ thể, tuy nhiên đáp ứng miễn dịch này có thể 

không có tác dụng bảo vệ hoàn toàn cho những lần nhiễm sau, do vi rút cúm 

A luôn có sự biến đổi kháng nguyên trong quá trình lưu hành ở tự nhiên, và 

không có đáp ứng miễn dịch chéo giữa các chủng vi rút cúm A [158]. Khi 

xuất hiện những biến chủng vi rút cúm A có đặc tính kháng nguyên khác với 

các chủng vi rút trước đó, cơ thể nhiễm sẽ không hoặc ít có đáp ứng miễn 

dịch bảo hộ thích ứng với chủng vi rút cúm mới. Đây là nguyên nhân làm cho 
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gia cầm và con người thường bị mắc bệnh cúm nhiều lần trong năm, và các 

đợt dịch cúm xảy ra về sau thường nặng nề hơn và có thể gây nên đại dịch 

cúm mới [54]. Khả năng gây bệnh của biến chủng vi rút cúm mới giảm hoặc 

biến mất khi cơ thể có được đáp ứng miễn dịch đặc hiệu với biến chủng đó và 

chúng trở nên thích nghi lây nhiễm ở loài vật chủ mới [44], [157], [159]. 

Trong khi đó vi rút cúm B và vi rút cúm C là một vi rút lành tính. Sau khi mắc 

bệnh, thời gian miễn dịch ngắn, chỉ một vài năm, bệnh nhân có thể nhiễm 

bệnh trở lại. Bệnh do vi rút nên không có kháng sinh dự phòng [173], [174].  

1.2.1.4. Tình hình dịch, bệnh cúm trên thế giới và Việt Nam 

Tình hình cúm mùa trên thế giới và Việt Nam 

Theo Tổ chức Y tế thế giới, bệnh cúm mùa thường xảy ra vào mùa đông 

ở khu vực có khí hậu ôn đới, còn tại vùng nhiệt đới, bệnh cúm có thể xảy ra 

quanh năm và có thể bùng phát thành dịch. Trên thế giới hàng năm các vụ 

dịch cúm gây ra khoảng từ 3 đến 5 triệu ca bệnh nặng. Ước tính khoảng 5- 

10% người trưởng thành và khoảng 20- 30% trẻ em bị nhiễm bệnh, trong đó 3 

- 5 triệu trường hợp có diễn biến nặng và và khoảng 250.000 đến 500.000 

trường hợp tử vong. Tại các nước phát triển, hầu hết các ca tử vong do cúm 

xảy ra ở những người trên 65 tuổi. Tác động của dịch cúm theo mùa ở các 

nước đang phát triển tuy chưa được biết đầy đủ, nhưng các nghiên cứu cho 

thấy 99% số ca tử vong ở trẻ dưới 5 tuổi nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới ở 

các nước này là do vi rút cúm gây ra. Hầu hết các ca bệnh cúm đều liên quan 

đến các chủng khác nhau của vi rút cúm A (Hình 1.6) [171]. 

Tại Mỹ, số liệu giám sát cúm trọng điểm từ 10 bang cho thấy trong vòng 

6 tháng nửa cuối năm 2016 và đầu năm 2017 đã có 12.173 trường hợp nhập 

viện vì cúm được phòng xét nghiệm khẳng định. Tỷ lệ nằm viện trung bình là 

43,5/ 100.000 dân. Trong đó phần lớn người mắc bệnh nhập viện là người già 
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từ 65 tuổi trở lên (198,8/ 100.000 dân), và người ở độ tuổi từ 50- 64 

(42,2/100.000 dân). Trẻ em từ 0- 4 tuổi là nhóm đứng thứ ba về tỷ lệ nhập 

viện do cúm (28,8/ 100.000 dân). Hơn 90% các trường hợp nhập viện có liên 

quan đến vi rút cúm A, và chỉ 8,6% liên quan đến vi rút cúm B [41]. 

 

Hình 1.4. Tỷ lệ mẫu đường hô hấp dương tính với vi rút cúm theo khu vực 

(Nguồn: Tổ chức Y tế thế giới, 2017) [172] 

Tại khu vực Đông và Đông Nam Á trong đó có Việt Nam, theo các 

nghiên cứu cho thấy bệnh cúm được coi là nguyên nhân quan trọng gây viêm 

đường hô hấp [126]. 11- 26% bệnh nhân có sốt điều trị ngoại trú và 6- 14% 

bệnh nhân viêm phổi nhập viện là do vi rút cúm, với tác nhân chính là vi rút 

cúm A theo tổng hợp số liệu từ 1980- 2006 của tác giả Simmerman và Uyeki, 

2008 [138]. Trong khi đó tại Việt Nam, giai đoạn 2003- 2013 trung bình mỗi 

năm hệ thống giám sát bệnh truyền nhiễm ghi nhận được hơn 1,5 triệu trường 

hợp mắc hội chứng cúm, cao nhất năm 2009 (trên 1,8 triệu ca) và thấp nhất 

năm 2013 (trên 1,2 triệu ca) (Biểu đồ 1.1) [8]. 
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Biểu đồ 1.1. Số ca hội chứng cúm ghi nhận giai đoạn 2003- 2013, Việt Nam 

(Nguồn: Niên giám thống kê bệnh truyền nhiễm, 2003- 2013) [8] 

Kết quả giám sát cúm trọng điểm từ năm 2006- 2009 cũng đã cho thấy 

21,9% các trường hợp có biểu hiện hội chứng cúm đã được phòng thí nghiệm 

xác định nhiễm vi rút cúm [21]. Các chủng của vi rút cúm A là nguyên nhân 

chính của các ca bệnh cúm tại Việt Nam. Kết quả giám sát trọng điểm cúm 

quốc gia đầu năm 2015 cho thấy 77,8% ca mắc cúm là do chủng vi rút cúm 

A(H3), tiếp đó là chủng vi rút cúm A(H1N1) và cúm B cùng chiếm 11,1%, 

Tại Việt Nam cũng chưa phát hiện các chủng vi rút cúm mới hay sự đột biến 

làm tăng độc tính ở các chủng hiện đang lưu hành [10]. 

Tình hình các vụ dịch cúm trên thế giới và Việt Nam 

Tình hình các vụ dịch cúm trên thế giới 

Vụ dịch cúm đầu tiên được ghi nhận trong lịch sử là năm 1580, khởi phát 

từ Châu Á lan sang Châu Phi và đến Châu Âu. Kể từ đó đến nay, đã có những 

vụ dịch rải rác xảy ra. Trong thế kỷ XVIII- XIX, đặc biệt là khoảng 

năm 1830- 1833, dịch cúm lan tràn khắp nơi, khiến một phần tư dân số thế 

http://vi.wikipedia.org/wiki/Ch%C3%A2u_%C3%81
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giới lúc đó mắc bệnh [121]. Đến thế kỷ XX, thế giới đã trải qua 3 đại dịch 

cúm, tuy không quá tàn khốc so với thời gian trước đó, tuy nhiên cũng để lại 

những hậu quả nặng về số tử vong [144]. Thế kỷ XXI đã chứng kiến 2 đại 

dịch cúm lớn, để lại những hậu quả nặng nề về kinh tế, xã hội và con người 

đó là vụ dịch cúm A/H5N1 và vụ dịch cúm A/H1N1/09 đại dịch [84], [115], 

[143], [167], [168]. 

Cúm A/H5N1là vi rút có độc lực cao, có thể gây bệnh trên người trong 

các vụ dịch cúm gà những năm 1996– 2008 [84], [115], [143]. Chủng vi rút 

cúm A/H5N1 được phát hiện lần đầu tiên trên đàn gà mang bệnh tại Scotland 

vào năm 1959, đây được coi là chủng vi rút cúm A/H5N1 cổ điển. Từ đó cho 

đến nay, H5 và N1 đã có thay đổi lớn về cấu trúc gen và kháng nguyên miễn 

dịch [85]. Sau gần 40 năm không xuất hiện, đến năm 1996, cúm A/H5N1đã 

tái xuất hiện tại Quảng Đông và sau đó năm 1997 tại Hồng Kông với biến đổi 

sâu sắc, với độc lực rất mạnh, không những gây chết gia cầm mà còn thích 

ứng và gây chết người bệnh. Đây được coi là chủng vi rút cúm A/H5N1 hiện 

đại mới xuất hiện với cấu trúc về cơ bản vẫn như trước đó, nhưng độc lực 

(tính gây bệnh), loài vật chủ nhiễm bệnh, tính kháng nguyên- miễn dịch và 

mức độ truyền lây có nhiều nét đặc trưng hơn và khác với nhiều biến chủng 

H5N1 trước đây [50]. Từ 2003 đến nay, vi rút cúm A/H5N1đã gây ra dịch 

cúm trên gia cầm tại Hồng Kông, Trung Quốc và lây lan sang hàng chục quốc 

gia trên thế giới [87], [141], [178].  

Từ cuối 2005, cúm A/H5N1 chủ yếu là các chủng vi rút thuộc phân dòng 

Thanh Hải ( nguồn gốc vùng Bắc Trung Quốc) bắt đầu lan sang một số nước 

vùng Trung Á, trong đó có Nga, rồi sang Đông Âu và xâm nhập vào các nước 

vùng Tiểu Á, bao gồm Thổ Nhĩ Kỳ, các nước Bắc- Trung Phi, đặc biệt Ai Cập 

là nước chịu thiệt hại nhiều nhất [129], [170]. Theo thống kê của Tổ chức Y tế 

thế giới, số người nhiễm cúm gia cầm A/H5N1 từ năm 2003 đến năm 2013 là 
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615 trường hợp, trong đó 364 trường hợp đã tử vong, chiếm tới 59,18% (Hình 

1.7) [170].   

 

Hình 1.5. Khu vực ghi nhận ca bệnh cúm A/H5N1 ở người, theo báo cáo của 

Tổ chức Y tế thế giới, 2003- 2013 

(Nguồn: Tổ chức Y tế thế giới, 2013) [170] 

Đại dịch cúm A(H1N1)/09 được ghi nhận lần đầu tiên ngày 17/04/2009 

tại Bắc Mỹ do một chủng vi rút cúm A/H1N1 hoàn toàn mới gây ra. Ngay sau 

khi xuất hiện, các ca bệnh viêm đường hô hấp cấp tính do vi rút cúm mới đã 

được phát hiện tại Mexico, Canada và sau đó lan qua Châu Âu, Châu Úc. 

Nhiều ca bệnh đã được xác định ở Anh, Tây Ban Nha và New Zealand và đã 

có những trường hợp tử vong [161].  
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Hình 1.6. Khu vực ghi nhận ca bệnh và ca tử vong do cúm A(H1N1)/09đại 

dịch ở người, theo báo cáo của Tổ chức Y tế thế giới, 2010 

(Nguồn: Tổ chức Y tế thế giới, 2010) [169] 

Chỉ hai tháng sau đó, ngày 11/6/2009, lần đầu tiên sau 41 năm Tổ chức 

Y tế thế giới đã công bố đại dịch cúm toàn cầu và nâng cấp báo động lên cấp 

độ 6, cấp độ cao nhất trong cảnh báo dịch [162]. Tại thời điểm này, đã có 

29.669 trường hợp được xác định nhiễm cúm A(H1N1)/09 đại dịch và 145 

trường hợp tử vong tại 74 quốc gia, trong đó số ca tử vong nhiều nhất được 

ghi nhận tại Mexco (108 trường hợp) và tại Mỹ (27 trường hợp) [163]. Dịch 

cúm tiếp tục tiếp diễn với làn song thứ 2 và thứ 3 ghi nhận ở một số nước 

trước khi thoái lui vào mùa thu năm 2010. Ngày 10/08/2010, Tổ chức Y tế thế 

giới đã chính thức công bố đaị dic̣h cúm A(H1N1)/09 đa ̃ chuyển sang giai 

đoaṇ hâụ đaị dic̣h, thế giới đã không còn ở mức cảnh báo số 6 [166]. Tại thời 

điểm tháng 8/2010, đã có ít nhất 18.449 trường hơp̣ tử vong do cúm 

A(H1N1)/09 đại dịch ở tất cả các châu lục, trong đó các ca tử vong tập trung 

chủ yếu tại Châu Mỹ (ít nhất 8533 trường hợp) và Châu Âu (ít nhất 4879 

trường hợp) [168]. 
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Tình hình các vụ dịch cúm tại Việt Nam 

Tại Việt Nam ghi nhận hai vụ dịch quan trọng, đó là dịch cúm gia cầm 

do vi rút cúm A/H5N1 gây ra và vụ dịch cúm A/H1N1/09 đại dịch. 

Dịch cúm gia cầm A/H5N1 bùng phát tại Việt Nam vào cuối tháng 

12/2003 ở các tỉnh phía Bắc, sau đó đã nhanh chóng lan tới hầu hết các 

tỉnh/thành trong cả nước chỉ trong một thời gian ngắn. Đây là lần đầu tiên 

dịch cúm A/H5N1 xảy ra tại Việt Nam, có tới hàng chục triệu gia cầm bị tiêu 

hủy, gây thiệt hại nặng nề tới nền kinh tế quốc dân. Tính đến tháng 4/2010, 

dịch cúm gia cầm liên tục tái bùng phát hàng năm tại nhiều địa phương trong 

cả nước, với nhiều đợt dịch lớn xảy ra. Đợt dịch thứ nhất từ tháng 12/2003 và 

30/03/2004, xảy ra ở 57/64 tỉnh/ thành phố trong cả nước. Tổng số gà và thủy 

cầm mắc bệnh, chết và thiêu hủy hơn 43,9 triệu con, chiếm 17% tổng đàn gia 

cầm. Đặc biệt, có 3 người được xác định nhiễm vi rút cúm A/H5N1 và cả 3 đã 

tử vong trong đợt dịch này [2], [7]. 

Đợt dịch thứ 2 từ tháng 4 đến tháng 11/2004, dịch tái phát tại 17 tỉnh, 

cao điểm nhất là tháng 7, sau đó giảm dần đến tháng 11/2004 chỉ còn một 

điểm phát dịch. Tổng số gia cầm tiêu hủy được thống kê trong vụ dịch này là 

84.078 con. Đã có 27 người mắc vi rút cúm A/H5N1, trong đó 9 ca tử vong 

[7]. Đợt thứ 3 từ tháng 12/2004 cho đến tháng 15/12/2005 xảy ra trên 36 tỉnh 

thành trong cả nước. Số gia cầm bị tiêu hủy 1,846 triệu con. Vào những tháng 

cuối năm 2005, dịch cúm gà lại bùng phát và lan nhanh ra 40 tỉnh/ thành sau 

đó giảm dần trong tháng 12/2005 [5], [7]. Kể từ đợt dịch thứ 3, mặc dù dịch 

cúm A/H5N1 vẫn tiếp tục bùng phát triển đàn gia cầm, tuy nhiên không phát 

hiện các ca bệnh ở người [6], [7]. 

Ca bệnh cúm A(H1N1)/09 đại dịch đầu tiên xâm nhập vào Việt Nam 

ngày 31/5/2009 khiến Việt Nam trở thành quốc gia thứ 23 thông báo có bệnh 
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nhân nhiễm cúm A/H1N1. Ngay sau đó, dịch cúm A(H1N1) đã lan nhanh 

chóng ra các tỉnh/ thành phố trong cả nước. Sau gần một năm thông báo dịch, 

tính đến ngày 19/3/2010 cả nước ghi nhận 11.214 trường hợp mắc, trong đó 

58 trường hợp đã tử vong có xét nghiệm dương tính với vi rút cúm A(H1N1) 

tại 11 tỉnh/ thành phố, và đây cũng là thời điểm sau hơn 4 tháng không ghi 

nhận trường hợp mắc mới cúm A(H1N1) đại dịch, Bộ Y tế Việt Nam đã công 

bố Việt Nam khống chế thành công đại dịch cúm A(H1N1) [9]. 

1.2.2. Nhiễm khuẩn hô hấp cấp do các vi rút khác 

Bên cạnh vi rút cúm, các vi rút đường hô hấp khác bao gồm Rhino vi rút, 

Metapneumo vi rút, adeno vi rút hay các vi rút á cúm cũng là những tác nhân 

quan trọng gây viêm đường hô hấp ở trẻ nhỏ [32], trong số đó, Rhino vi rút là 

vi rút chiếm ưu thế nhất [72]. Trên thế giới, nhiều nghiên cứu đã cho thấy một 

tỷ lệ cao trẻ nhập viện do tác nhân này. Một nghiên cứu tại Tây Ban Nha cho 

thấy 25% trẻ nhập viện trong tổng số 340 trẻ vào viện do sốt và viêm đường 

hô hấp cấp được xác định do Rhino vi rút [35]. Tại Việt Nam, một vài nghiên 

cứu cũng cho thấy một tỷ lệ mắc cao Rhino vi rút trong các trường hợp nhiễm 

khuẩn đường hô hấp cấp ở trẻ em, như nghiên cứu của tác giả Tran và cộng sự 

năm 2016 cho thấy tỷ lệ mắc Rhino vi rút khoảng 30% trẻ em nhập viện do 

nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp [147]. 

1.3. Các biện pháp dự phòng nhiễm khuẩn hô hấp do vi rút hiện nay 

Phòng bệnh không đặc hiệu là một biện pháp rất quan trọng góp phần 

ngăn ngừa nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp do vi rút, đặc biệt là vi rút cúm do 

tính biến dị kháng nguyên của vi rút cúm. Tuy vậy, để ngăn chặn đại dịch 

cúm vắc xin phòng bệnh vẫn được xem là một biện pháp hữu hiệu, tuy hiên 

hiện nay mới chỉ có vắc xin phòng ngừa vi rút cúm [3], [4], [13], [121]. 
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Vắc xin phòng cúm 

Việc phân lập được vi rút cúm vào năm 1933 đã mở ra hướng phát triển 

cho thế hệ vắc xin cúm bất hoạt đầu tiên. Vắc xin cúm bất hoạt đầu tiên là đơn 

nguyên chứa kháng nguyên của một chủng vi rút cúm A (PR8). Năm 1940 

một chủng vi rút cúm khác đã được phát hiện và phân lập với tính kháng 

nguyên khác so với chủng cúm đã được phân lập năm 1933, do đó được đặt 

tên là vi rút cúm B. Do đó, đến năm 1942, 10.000 liều vắc xin nhị giá chứa 

kháng nguyên của vi rút cúm A/PR8 và cúm B/Lee ra đời và thử nghiệm trên 

người. Những thử nghiệm lâm sàng đầu tiên này đã cho thấy đáp ứng huyết 

thanh tốt của vắc xin mới với hai chủng vi rút cúm hiện tại. Năm 1973, Tổ 

chức Y tế thế giới đã đưa ra các khuyến cáo hàng năm về thành phần của vắc 

xin cúm dựa trên kết quả giám sát cúm hàng năm của các nước trong khu vực. 

Năm 1978, vắc xin tam giá đầu tiên ra đời chứa kháng nguyên của hai chủng 

cúm A và một chủng cúm B. Cho đến nay thế giới trải qua các đại dịch cúm 

gia cầm cúm A(H5N2) và cúm A(H1N1)/pdm09, các vắc xin đại dịch đơn 

nhân đã được phát triển với những khuyến cáo sử dụng khác nhau theo từng 

khu vực và quốc gia. Như vậy, hơn tám mươi năm sau khi cô lập được chủng 

vi rút cúm đầu tiên, dựa trên sự tiến bộ công nghệ và quy trình sản xuất vắc 

xin, vắc xin cúm đã liên tục được phát triển để đáp ứng với sự tiến hóa tự 

nhiên của các chủng vi rút cúm nhằm giảm gánh nặng bệnh tật của cúm ở mọi 

lứa tuổi [70]. 

Một nghiên cứu phân tích tổng hợp đánh giá hiệu quả của vắc xin cúm 

qua phân tích, đánh giá các nghiên cứu về vắc xin cúm từ 01/01/1967 đến 

51/02/2011 gần đây thấy hiệu quả ngăn ngừa bệnh của vắc xin cúm trong thời 

gian qua là 67%. Hiệu quả bảo vệ cao nhất của vắc xin ghi nhận ở nhóm đối 

tượng từ 18- 55 tuổi có HIV dương tính (76%), tiếp đó là nhóm người khỏe 

mạnh từ 18- 46 tuổi (khoảng 70%) và trẻ khỏe mạnh từ 6- 24 tháng tuổi 
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(66%). Vắc xin dạng xịt có hiệu quả bảo vệ khoảng 75% đối với cúm mùa, 

nhưng không có hiệu quả với người lớn từ 18- 46 tuổi, tuy nhiên lại có hiệu 

quả bảo vệ từ 78%- 83% đối với nhóm trẻ em từ 6 tháng- 7 tuổi và nhóm 

người già từ 70 tuổi trở lên (57%). Bên cạnh đó, qua phân tích tổng hợp, các 

tác giả cũng ghi nhận chỉ 38% trẻ em từ 6- 59 tháng tuổi và 33% bệnh nhân 

đã được xác định có nguy cơ cao mắc bệnh cúm, hoặc đang bị bệnh đường hô 

hấp hoặc có các triệu chứng mắc cúm có đáp ứng với vắc xin cúm. Ngoài ra, 

vắc xin cúm cũng giúp ngăn ngừa các biến chứng nặng của cúm như nghiên 

cứu tại Bắc Mỹ cho thấy việc tiêm phòng vắc xin cúm đã giảm 4,6% tỷ lệ tử 

vong do tất cả các nguyên nhân ở người từ 65 tuổi trở lên và giảm tỷ lệ nhập 

viện vì bệnh viêm phổi và cúm ở mức 8,5% [119]. 

Interferon và Interferonogen 

Bên cạnh vắc xin cúm, sử dụng Interferon và Interferonogen cũng là một 

hướng khác trong phòng nhiễm khuẩn đường hô hấp do vi rút. Intergeron là 

một loại protein tự nhiên, một cytokine  được sản xuất bởi các tế bào miễn 

dịch ức chế sự hoạt động của vật chất di truyền của vi rút, dẫn đến ức chế 

sự sinh sản của vi rút. Trong phòng cúm, một xu hướng mới hiện nay là 

nghiên cứu tách chiết các interferonogen mạnh và vô hại để ứng dụng bào chế 

thành các dạng thuốc xịt vào mũi họng, kích thích sản sinh Interferon "nội 

sinh", có tác dụng tối đa trong phòng ngừa vi rút cúm do có tính kháng 

nguyên như vắc xin [16], [60]. Tuy nhiên phần lớn các nghiên cứu về 

interferon mới chỉ thử nghiệm trên động vật, hoặc trong phòng thí nghiệm, 

chưa có thử nghiệm trên người tác dụng của intergeron tách chiết, do đó đây 

vẫn là hướng nghiên cứu ứng dụng cho tương lai [48], [60], [61], [89]. 
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Vitamin D trong phòng chống nhiễm khuẩn hô hấp cấp do vi rút 

Như đã trình bày ở mục 1.1.1.4, nhiều nghiên cứu đã cho thấy vai trò của 

vitamin D trong phòng chống cúm và các vi rút đường hô hấp. Bảng 1.2 tóm 

tắt các nghiên cứu trong vòng 10 năm trở lại đây cho thấy những mối liên 

quan này. 

Bảng 1.1. Tóm tắt các nghiên cứu về mối liên quan giữa vitamin D và viêm 

đường hô hấp cấp do vi rút hô hấp và vi rút cúm 

Nguồn 
Thiết kế 

nghiên cứu 

Đối tượng 

nghiên cứu 
Kết quả chính 

Vai trò của Vitamin D trong phòng ngừa viêm đường hô hấp do vi rút 

Laaksi và cộng 

sự (2007) [94] 

Nghiên cứu 

tiến cứu 

800 thanh 

niên nam- 

Phần Lan 

Vitamin D trong huyết thanh có liên 

quan đến viêm đường hô hấp cấp ở 

người trẻ. Đối tượng có nồng độ 

25(OH) D< 40 nmol / L có số ngày 

nghỉ do viêm đường hô hấp cao hơn 

so với nhóm chứng (p= 0,004)  

Ginde và cộng 

sự (2009) [63] 

Nghiên cứu 

hồi cứu số 

liệu thứ cấp 

18 883 

người ≥ 12 

tuổi- Mỹ 

Mối liên quan giữa nồng độ 

25(OH)D và viêm đường hô hấp cấp 

(tự báo cáo) rõ nhất ở nhóm người có 

tiền sử hen và bệnh phổi tắc nghẽn 

mãn tính (OR= 5,67 và 2,26, tương 

ứng). 

Sabetta và 

cộng sự (2010) 

[127] 

Nghiên cứu 

tiến cứu 

198 người 

trưởng 

thành khỏe 

mạnh– Ý 

Hàm lượng 25(OH)D3> 38 ng/mL có 

liên quan đến giảm 2 lần nguy cơ 

viêm đường hô hấp trên do vi rút (p< 

0,001). 

Laaksi và cộng 

sự (2010) [93] 

Thử nghiệm 

lâm sàng 

ngẫu nhiên, 

mù đôi,  

có nhóm  

chứng 

164 thanh 

niên nam- 

Phần Lan 

Bổ sung 400 đơn vị vitamin D hàng 

này giảm đáng kể nguy cơ viêm 

đường hô hấp ở thanh niên nam. Tỷ 

lệ nam giới khỏe mạnh trong suốt 

thời gian nghiên cứu 6 tháng lớn hơn 

ở nhóm can thiệp so với nhóm giả 
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dược (51,3% so 35,7% p= 0,045). 

Phân tích hồi qui Cox với hiệu chỉnh 

cho hút thuốc và tiêm phòng cúm, tỷ 

số nguy cơ hiệu chỉnh cho những 

ngày nghỉ do nhiễm trùng đường hô 

hấp thấp hơn ở nhóm can thiệp (HR 

= 0,71; 95%CI: 0,43- 1,15). 

Belderbos và 

cộng sự (2011) 

[31] 

Nghiên cứu 

tiến cứu 

156 trẻ sơ 

sinh- Hà 

Lan 

Những trẻ sau này mắc viêm đường 

hô hấp cấp do vi rút có nồng độ 

25(OH)D thấp hơn so với trẻ bình 

thường (65 nmol/L so với 84 nmol/L, 

p= 0,009). Trẻ sơ sinh được sinh ra 

với nồng độ 25(OH)D<50 nmol/L 

tăng nguy cơ viêm đường hô hấp do 

vi rút gấp 6 lần (95%CI: 1,6- 24,9; p 

= 0,01) so với trẻ trẻ sinh ra có nồng 

độ 25(OH)D≥ 75 nmol/L. 

Leis và cộng 

sự (2012) [98] 

Nghiên cứu 

bệnh chứng 

Trẻ < 5 tuổi 

nhập viện vì 

viêm phế 

quản, phổi/ 

197 người 

chăm sóc trẻ 

- Canada 

Ttrẻ có hàm lượng vitamin D tiêu thụ 

<80 đơn vị/kg/ngày có nguy cơ viêm 

đường hô hấp cao hơn 4 lần so với 

trẻ tiêu thụ >80 đơn vị/kg/ngày (OR 

= 4,9, 95% CI: 1,5- 16,4). 

Camargo và 

cộng sự (2012) 

[36] 

Thử nghiệm 

lâm sàng 

ngẫu nhiên,  

mù đôi,  

có nhóm 

chứng 

744 trẻ lứa 

tuổi đi học- 

Mông Cổ 

Bổ sung viamin D hàng ngày (300 

đơn vị/ ngày) làm giảm đáng kể nguy 

cơ viêm đường hô hấp vào mùa đông 

ở trẻ thiếu hụt vitamin D. Trẻ được 

bổ sung vitamin D ghi nhận tỷ lệ 

mắc viêm đường hô hấp cấp ít hơn 

so với nhóm chứng, (trung bình 0,45 

và 0,8 đợt p= 0,047). Hiệu chỉnh 

theo tuổi, giới tính, và tiền sử thở 

khò khè, nhóm được bổ sung vitamin 

D giảm một nửa nguy cơ viêm 

đường hô hấp cấp do vi rút (Tỷ lệ 
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0,5: 95%CI: 0,28- 0,88). 

 

Bergman và 

cộng sự (2012) 

[34] 

Thử nghiệm 

lâm sàng 

ngẫu nhiên,  

mù đôi,có 

nhóm chứng 

140 bệnh 

nhân- Thụy 

Điển 

Sử dụng thang điểm đánh giá viêm 

đường hô hấp, điểm thấp cho thấy 

nguy cơ mắc thấp. Kết quả cho thấy 

tổng điểm viêm đường hô hấp đã 

giảm đáng kể ở những bệnh nhân 

được bổ sung vitamin D (202 điểm) 

so với nhóm dùng giả dược (249 

điểm) p= 0,04). 

Science và 

cộng sự (2013) 

[132] 

Nghiên cứu 

tiến cứu 

743 trẻ từ 3- 

15 tuổi– 

Canada 

Nồng độ 25(OH)D3 trong huyết 

tương thấp có liên quan tới tăng nguy 

cơ viêm đường hô hấp ở trẻ. Theo 

nghiên cứu, nồng độ 25(OH)D3 < 75 

nmol/L tăng 50% nguy cơ viêm 

đường hô hấp do vi rút (HR= 1,51; 

95% CI: 1,10- 2,07, p= 0,011) và 

mức < 50 nmol/L tăng 70% nguy cơ 

mắc (HR= 1,67; 95%CI: 1,16- 2,40, 

p= 0,006) 

Mohamed và 

Al-Shehri 

(2013) [108] 

Nghiên cứu 

tiến cứu 

206 trẻ sơ 

sinh- Ai Cập 

Nồng độ 25(OH)D3 huyết tương thấp 

có liên quan đến tăng nguy cơ viêm 

đường hô hấp trong 2 năm đầu đời ở 

trẻ nhỏ (p= 0,000). 

Ginde và cộng 

sự (2016) [62] 

Thử nghiệm 

lâm sàng 

ngẫu nhiên,  

có nhóm 

chứng 

107 người 

từ 60 tuổi 

trở lên- Mỹ 

Bổ sung vitamin D3 liều cao hàng 

tháng giảm tỷ lệ mắc viêm đường hô 

hấp ở những bệnh nhân cần chăm 

sóc trong thời gian dài. Nghiên cứu 

cho thấy nhóm bổ sung vitamin D3 

liều cao (100.000 đơn vị/ ngày) có 

0,67 ngày- người/ năm mắc viêm 

đường hô hâp, thấp hơn so với nhóm 

sử dụng liều tiêu chuẩn (400 - 1000 

đơn vị/ ngày) (1,11 ngày- người/ 

năm ) (Tỷ số tốc độ mắc bệnh (IRR) 

= 0,60, 95%CI:  0,38- 0,94, p= 0,02) 
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Nguồn 
Thiết kế 

nghiên cứu 

Đối tượng 

nghiên cứu 
Kết quả chính 

Vai trò của Vitamin D trong phòng ngừa bệnh cúm 

Ginde và cộng 

sự (2009) [63] 

Nghiên cứu 

hồi cứu số 

liệu thứ cấp 

18 883 

người ≥ 12 

tuổi- Mỹ 

Người có nồng độ vitamin D trong 

máu 30+ ng/mL trở lên có tỉ lệ bị 

cảm cúm thấp nhất (17%) so với 

người có nồng độ dưới 10 ng/mL 

(24%) (p < 0,001). 

Urashima và 

cộng sự (2010) 

[150] 

Thử nghiệm 

lâm sàng 

ngẫu nhiên,  

mù đôi,có 

nhóm chứng 

Trẻ em lứa 

tuổi đi học- 

Nhật Bản 

Tỷ lệ mắc cúm A trong mùa đông ở 

nhóm đối tượng được uống bổ sung 

vitamin D (10,8%) thấp hơn so với ở 

nhóm uống giả dược (18,6%) (p< 

0,05%) (RR= 0,58; 95% CI: 0,34, 

0,99; p= 0,04).  

Urashima và 

cộng sự (2014) 

[149] 

Thử nghiệm 

lâm sàng 

ngẫu nhiên,  

mù đôi,có 

nhóm chứng 

247 học sinh 

trung học cơ 

sở- Nhật 

Bản 

Cúm A xảy ra ít hơn ở nhóm dùng 

vitamin D3 (2/148: 1,4%) so với 

nhóm dùng giả dược (8/99: 8,1%) 

(RR= 0,17; 95%CI, 0,04- 0,77 ; p= 

0,009) ở tháng đầu tiên 

 

Đã có những nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi có 

nhóm chứng trên người ở những nhóm đối tượng khác nhau, đặc biệt là ở trẻ 

em cho thấy việc bổ sung vitamin D là một hướng đi mới cho công tác phòng 

ngừa nhiễm khuẩn đường hô hấp do vi rút, đặc biệt là vi rút cúm [34], [36], 

[62], [93], [149], [150]. Những nghiên cứu này đều được tiến hành tại các nước 

trên thế giới, tuy nhiên chưa có một thử nghiệm lâm sàng nào được tiến hành 

tại Việt Nam cho thấy tác dụng cụ thể của vitamin D trong phòng nhiễm 

khuẩn đường hô hấp cấp do vi rút trên người Việt Nam. Do đó việc thực hiện 

những nguyên cứu như vậy trên người Việt Nam sẽ là những hướng đi phù 

hợp góp phần giảm thiểu gánh nặng của nhiễm khuẩn đường hô hấp do vi rút, 

đặc biệt là vi rút cúm tại Việt Nam. 
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1.4. Giới thiệu địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành tại xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm tỉnh Hà 

Nam. Thanh Liêm là huyện đồng bằng thấp trong lưu vực sông Đáy, 

thuộc đồng bằng Bắc Bộ. Huyện Thanh Liêm có ranh giới phía Đông giáp 

huyện Bình Lục, phía Đông Bắc giáp huyện Duy Tiên, phía Bắc giáp thành 

phố Phủ Lý, phía Tây Bắc giáp huyện Kim Bảng. Phía Tây giáp huyện Lạc 

Thủy của tỉnh Hòa Bình. Trên ranh giới phía tây của huyện có điểm ngã ba 

ranh giới của tỉnh Hà Nam với hai tỉnh Hòa Bình, Ninh Bình. Phía Tây Nam 

giáp huyện Gia Viễn của tỉnh Ninh Bình. Phía Đông Nam giáp huyện Ý 

Yên của tỉnh Nam Định. Tổng diện tích đất tự nhiên toàn huyện là 17.501,94 

ha, trong đó đất nông nghiệp 9.200,95 ha chiếm 53%, đất lâm nghiệp chiếm 

26%, đất chuyên dùng chiếm 12,2%, đất khu dân cư chiếm 4,2%, còn lại là 

đất chưa sử dụng.  

Thanh Hà là xã thuộc huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam với diện tích 

81957 km² tự nhiên. Xã Thanh Hà nằm cạnh quốc lộ 1A, có 2.626 hộ với 9.699 

người ở 7 thôn. Trong số 2.626 hộ thì có 2.002 hộ làm nghề thêu ren chiếm 

76,2%, với 5.740 lao động tham gia, trong số này lao động chính có 2.684 

người, lao động phụ là 2.896 người và lao động thuê là 160 người. Thanh Hà là 

xã có số hộ và số lao động làm nghề thêu ren nhiều nhất tỉnh. Ngày nay, làng 

nghề mở rộng về quy mô và thu hút hàng ngàn lao động, nghề thêu ren được 

truyền dạy rộng rãi, sản xuất không ngừng phát triển.  

http://vi.wikipedia.org/wiki/S%C3%B4ng_%C4%90%C3%A1y
http://vi.wikipedia.org/wiki/%C4%90%E1%BB%93ng_b%E1%BA%B1ng_s%C3%B4ng_H%E1%BB%93ng
http://vi.wikipedia.org/wiki/B%C3%ACnh_L%E1%BB%A5c
http://vi.wikipedia.org/wiki/Duy_Ti%C3%AAn
http://vi.wikipedia.org/wiki/Ph%E1%BB%A7_L%C3%BD
http://vi.wikipedia.org/wiki/Ph%E1%BB%A7_L%C3%BD
http://vi.wikipedia.org/wiki/Kim_B%E1%BA%A3ng
http://vi.wikipedia.org/wiki/L%E1%BA%A1c_Th%E1%BB%A7y
http://vi.wikipedia.org/wiki/L%E1%BA%A1c_Th%E1%BB%A7y
http://vi.wikipedia.org/wiki/H%C3%B2a_B%C3%ACnh
http://vi.wikipedia.org/wiki/Huy%E1%BB%87n
http://vi.wikipedia.org/wiki/Gia_Vi%E1%BB%85n
http://vi.wikipedia.org/wiki/Ninh_B%C3%ACnh
http://vi.wikipedia.org/wiki/%C3%9D_Y%C3%AAn
http://vi.wikipedia.org/wiki/%C3%9D_Y%C3%AAn
http://vi.wikipedia.org/wiki/Nam_%C4%90%E1%BB%8Bnh
http://vi.wikipedia.org/wiki/N%C3%B4ng_nghi%E1%BB%87p
http://vi.wikipedia.org/wiki/L%C3%A2m_nghi%E1%BB%87p
http://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=D%C3%A2n_c%C6%B0&action=edit&redlink=1
http://vi.wikipedia.org/wiki/H%C3%A0_Nam
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CHƯƠNG 2. 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tươṇg nghiên cứu 

Các đối tượng từ 3- 17 tuổi vào thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu, 

không phân biệt giới tính thuộc xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà 

Nam. Việc lựa chọn đối tượng dưới 20 tuổi là để có cơ sở so sánh với kết quả 

của các nghiên cứu trước đây về mối liên quan giữa nồng độ Vitamin D trong 

máu và khả năng phòng bệnh cúm đã được thực hiện trên thế giới (hầu hết 

được thực hiện trên nhóm tuổi trẻ). Mặt khác, theo một nghiên cứu của Horby 

và cộng sự tại Hà Nam thì hai nhóm trẻ 5- 9 tuổi và 10- 19 tuổi có xu hướng 

mắc cúm cao hơn các nhóm khác trong giai đoạn 2007- 2010 [5]. Nghiên cứu 

này không chọn nhóm trẻ dưới 3 tuổi vì ít có khả năng tuyển được người tham 

gia ở nhóm tuổi quá nhỏ này (liên quan đến việc lấy 2 mẫu máu xét nghiệm).  

 Tiêu chí lựa chọn đối tượng 

- Tự nguyện tham gia và ký vào giấy tình nguyện tham gia nghiên cứu. Có 

người đại diện hợp pháp (bố/mẹ, người giám hộ) chấp nhận và giám sát. 

- Có khả năng hiểu và đồng ý tuân thủ theo kế hoạch nghiên cứu. Bố/mẹ, 

người giám hộ phải có khả năng hiểu và tuân thủ kế hoạch nghiên cứu. 

- Tình trạng sức khỏe tốt, xác định bằng các tiêu chí: nhịp tim, huyết áp, 

thân nhiệt và hiện không mắc các bệnh cấp tính, mãn tính nặng. 

- Không mắc các bệnh liên quan đến chuyển hóa Vitamin D. 

- Không có tiền sử phản ứng với các thành phần của dung dịch Vitamin D. 

- Sẵn sàng tham gia uống bổ sung Vitamin D/giả dược hàng tháng theo kế 

hoạch nghiên cứu. 
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- Đồng ý theo dõi bệnh cúm và các bệnh giống cúm trong thời gian tham 

gia nghiên cứu (tự đo nhiệt độ cơ thể, theo dõi sức khỏe bản thân, trẻ nhỏ 

được bà mẹ hoặc ông, bà đo...). Trong quá trình tham gia nghiên cứu, 

nếu có bất cứ triệu chứng nào (sốt, ho, đau họng,...) sẽ thông báo ngay 

cho cán bộ y tế để lấy mẫu hầu họng. Đồng ý cho nhân viên y tế đến 

thăm hỏi, phỏng vấn trong quá trình tham gia nghiên cứu). 

 Tiêu chuẩn loại trừ 

- Có tiền sử dị ứng với các thành phần của thuốc 

- Mắc bệnh liên quan đến chuyển hóa Vitamin trong cơ thể: Quá mẫn với 

Vitamin D; Tăng Calci máu hoặc nhiễm độc Vitamin D. 

- Đang bị suy giảm miễn dịch do kết quả của điều trị bệnh đang tiến triển. 

- Đang sử dụng steroid uống hoặc tiêm liều cao, steroid theo dạng hít hoặc 

các thuốc gây suy giảm miễn dịch hoặc gây độc khác 

- Các đối tượng mắc bệnh thiểu năng cận giáp ( có thể gây tăng nhạy cảm 

với Vitamin D); suy chức năng thận; bệnh tim; sỏi thận; xơ vữa động 

mạch. 

- Bất cứ điều gì theo ý kiến của nghiên cứu viên cho là có thể không có lợi 

cho người tham gia hoặc làm cho người tham gia cảm thấy không yên 

tâm. 

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

2.2.1. Thời gian nghiên cứu  

Thời gian nghiên cứu: từ năm 2013- 2017, chia thành 3 giai đoạn: 

- Giai đoạn 1: từ tháng 6/2013- tháng 8/2013: Xây dựng đề cương nghiên 

cứu, bảo vệ đề cương qua hội đồng y đức Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 

ương. Khảo sát thực địa, lựa chọn địa điểm nghiên cứu. Tập huấn triển 

khai nghiên cứu tại thực địa và lựa chọn đối tượng vào nghiên cứu. 
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- Giai đoạn 2: từ tháng 9/2013- tháng 12/2014: điều tra tại thực địa 

+ Từ tháng 9/2013- tháng 8/2014: Triển khai các hoạt động tại thực 

địa: Tiến hành lấy mẫu máu lần 1, can thiệp cho uống Vitamin D và giả 

dược trong 8 tháng; Theo dõi những người mắc các hội chứng cúm, bệnh 

về đường hô hấp theo tuần và tiến hành lấy mẫu bệnh phẩm xét nghiệm; 

Lấy mẫu máu lần 2. 

+ Từ tháng 9/2014- tháng 12/2014: Tiếp tục theo dõi những người 

mắc hội chứng cúm, bệnh về đường hô hấp và tiến hành theo dõi những 

người mắc hội chứng cúm theo tuần và lấy mẫu bệnh phẩm xét  nghiệm. 

-     Giai đoạn 3: Từ tháng 1/2015- tháng 11/2017: Thu thập đủ các kết quả xét 

nghiệm, nhập và xử lý số liệu, viết luận văn, bảo vệ luận văn các cấp. 

2.2.2. Địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu thực hiện tại xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam 

 

Hình 2.1. Bản đồ hành chính tỉnh Hà Nam 
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Hình 2.2. Bản đồ xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam 

Xã Thanh Hà (Thanh Liêm) nằm cạnh quốc lộ 1A, có 2.626 hộ với 9.699 

người ở 7 thôn. Lao động chủ yếu là thủ công, làm nghề thêu ren. Các dối 

tượng tham gia nghiên cứu (nhóm bệnh và nhóm chứng) đều được lựa chọn tại 

xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam. 
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2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

Đề tài áp dụng thiết kế nghiên cứu: thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có 

đối chứng; tất cả các đối tượng tham gia nghiên cứu được phân bổ ngẫu nhiên 

vào 2 nhóm: 

- Nhóm nghiên cứu ( nhóm được uống bổ sung Vitamin D hàng tuần): tất 

cả các đối tượng tham gia nhóm này được uống Vitamin D một lần mỗi 

tuần, mỗi lần uống 7 giọt Vitamin D (0,028ml/1 giọt) tương đương 

14000 đơn vị quốc tế (IU) ((1µg= 40 UI)) 

- Nhóm đối chứng ( nhóm uống giả dược): Tất cả các đối tượng tham gia 

nhóm này được uống giả dược 1 lần mỗi tuần, mỗi lần uống 7 giọt 

(0,028ml/1 giọt). 

- Tất cả các đối tượng tham gia được cho uống Vitamin D hoặc giả dược 

hàng tuần trong 8 tháng liên tục và được theo dõi tình trạng mắc cúm 

trong thời gian 12 tháng. Trong quá trình tham gia nghiên cứu, nếu phát 

hiện thấy đối tượng tham gia có các dấu hiệu mắc hội chứng cúm hoặc 

bệnh nhiễm trùng đường hô hấp được làm các xét nghiệm cúm và các xét 

nghiệm xác định các vi rút gây bệnh đường hô hấp. 

2.3.2. Cỡ mẫu và phương pháp choṇ mẫu 

 Cỡ mẫu 

Cỡ mẫu nghiên cứu được tính theo công thức áp dụng cho nghiên cứu 

can thiệp cộng đồng có đối chứng, so sánh tỷ lệ giữa hai nhóm [11], [104] 
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Trong đó: 

- n 1: cỡ mẫu tối thiểu cho 1 nhóm nghiên cứu 

- : sai lầm loại một-sai lầm khi loại bỏ giả thuyết Ho, khi giả thuyết này 

đúng. =  0,05 

- : sai lầm khi chấp nhận giả thuyết Ho, khi giả thuyết này sai.  = 0,1 

- p1: Tỷ lệ nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp ở trẻ em. Trong nghiên cứu, lấy 

tỷ lệ mắc hội chứng cúm ở nhóm đối chứng, dựa theo những nghiên cứu 

trước đó, lấy tỷ lệ là 46% [23]. 

- p2: tỷ lệ mắc hội chứng cúm ở nhóm can thiệp, ước tính 30% 

P  = (p1 + p2) / 2 

- Thay các giá trị vào công thức, tính được n = 184 người. Ước tính tỷ lệ 

không tiếp tục tham gia hoặc không đủ thông tin để phân tích là 10% và 

sau khi làm tròn số, số đối tượng cần tuyển chọn để tham gia cho một 

nhóm nghiên cứu là n1 = 200 đối tượng. Tỷ lệ phân ngẫu nhiên giữa 2 

nhóm uống vitamin D và giả dược là 1:1,  cỡ mẫu cho toàn bộ nghiên 

cứu là 400 đối tượng (200 ở nhóm uống vitamin D, 200 ở nhóm uống 

giả dược). 
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 Chiến lược chọn mẫu 

- Các đối tượng trong độ tuổi từ 3- 17 tuổi, không phân biệt giới tính sinh 

sống trong địa bàn nghiên cứu (xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà 

Nam) đồng ý tham gia nghiên cứu được lựa chọn và lập danh sách.  

- Sau khi lập danh sách, các đối tượng được phỏng vấn theo mẫu phiếu X- 

Khám sàng lọc ban đầu (Mẫu X- Phụ lục 2) và khám sàng lọc sức khỏe miêñ 

phí. Hoạt động này được thực hiện tại trạm y tế xã Thanh Hà, huyện Thanh 

Liêm, tỉnh Hà Nam. Muc̣ đích nhằm loại trừ các trường hơp̣ không đáp ứng 

tiêu chuẩn nghiên cứu bao gồm mắc bệnh mãn tính và các rối loạn ảnh hưởng 

đến vitamin D và chuyển hóa xương như ung thư, hội chứng kém hấp thu, gan 

và bệnh thận, bệnh đái tháo đường, mang thai hoặc cho con bú liên tục, sử 

dụng các loại thuốc ảnh hưởng đến xương và vitamin D quá trình trao đổi chất 

trong vòng bốn tuần lễ trước khi nghiên cứu. 

- Các đối tượng sau khi đáp ứng với tiêu chuẩn chọn mẫu ( như đã nêu ở 

mục đối tượng nghiên cứu) sẽ được lập thành một danh sách theo thứ tự bảng 

chữ cái, từ đây chọn ngẫu nhiên 400 đối tươṇg từ 3 tuổi- 17 tuổi, vào tham gia 

nghiên cứu. 

- 400 đối tượng tiếp đó sẽ được phân nhóm ngẫu nhiên vào nhóm can 

thiệp ( cho uống Vitamin D hàng tuần) và nhóm đối chứng ( nhóm cho uống 

giả dược) theo tỷ lệ 1:1 với sự hỗ trợ bằng phần mềm máy tính do bên thứ ba 

thực hiện. Với kỹ thuật làm mù đôi, các đối tượng tham gia nghiên cứu được 

gắn mã số tương ứng trong toàn bộ thời gian tham gia nghiên cứu. Đối tượng 

tham gia nghiên cứu, cha mẹ, và các thành viên nhóm nghiên cứu đều bị làm 

mù thông tin về nhóm được uống vitamin D và nhóm được uống giả dược. 
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2.3.3. Công cụ và phương pháp thu thâp̣ số liêụ 

 Phương pháp thu thập thông tin 

- Thu thập thông tin chung và tiền sử bệnh (Mẫu A- Phụ lục 2): Mỗi đối 

tượng tham gia nghiên cứu hoặc cha/mẹ/người giám hộ điền vào mẫu 

phiếu A, phiếu điều tra về các thông tin chung và tiền sử bệnh liên quan. 

- Các đối tượng sẽ được lấy máu lần 1 (khoảng 5 ml) khi tham gia nghiên 

cứu để đo hàm lượng Vitamin D trong máu. 

- Trong thời gian cho uống vitamin D/ giả dược, hàng tuần, cán bộ y tế 

thực hiện giám sát bệnh nhân uống vitamin D/ giả dược tại trạm y tế và 2 

lần một tuần giám sát qua điện thoại hay gặp trực tiếp đối tượng và điền 

thông tin vào mẫu phiếu B ( Mẫu phiếu B- Phụ lục 2) nhằm kịp thời phát 

hiện các đối tượng có bất cứ triệu chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp, 

hoặc nghi ngờ nhiễm cúm với các triệu chứng như sau: 

▪ Sốt (≥ 38°C), ho, ngạt mũi/chảy nước mũi, đau họng, đau đầu, đau 

xoang, đau cơ, mệt mỏi, đau tai, nhiễm trùng tai (có chẩn đoán của 

bác sỹ), hoặc ớn lạnh. 

▪ Các đối tượng nghi ngờ sẽ được chuyển lên trạm y tế xã để hoàn 

thiện các bước tiếp theo của nghiên cứu. 

- Các đối tượng có biểu hiện nhiễm trùng đường hô hấp hoặc nghi ngờ 

nhiễm cúm được lấy mẫu ngoáy họng xét nghiệm xác định cúm. Cán bộ 

y tế lấy mẫu đồng thời hỏi các thông tin về các triệu chứng bệnh và các 

thông tin lấy mẫu có liên quan của bệnh nhân và điền thông tin vào mẫu 

phiếu D (Mẫu D- Phụ lục 2). 

- Những bệnh nhân có nhiễm khuẩn hô hấp cũng được thu thập các thông 

tin về kết quả xét nghiệm mẫu ngoáy họng, kết quả điều trị, các ảnh 

hưởng của bệnh đến công việc và cuộc sống… bởi cán bộ y tế theo mẫu 

phiếu E (Mẫu E- Phụ lục 2). 
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- Trong thời gian theo dõi, nếu có bất kỳ triệu chứng không mong muốn, 

hoặc có dấu hiệu tăng canxi huyết, hoặc ngộ độc vitamin D đều được cán 

bộ y tế thu thập lại và điền thông tin vào mẫu phiếu C- Giám sát hàng 

tháng khả năng ngộ độc vitamin D và mẫu phiếu F- Báo cáo biến cố bất 

lợi ( Mẫu C và mẫu F- Phụ lục 2). 

- Các mẫu phiếu điều tra A, B, C, D, E, F được xây dựng tại viện VSDT 

Trung ương là nơi NCS tham gia nghiên cứu. Đã được chuẩn hóa về tính 

giá trị, độ tin cậy, chính xác của bộ câu hỏi và nguồn thu thập thông tin. 

- Sau 12 tháng theo dõi, các đối tượng nghiên cứu được lấy máu lần cuối 

(khoảng 5ml) xét nghiệm đo hàm lượng Vitamin D trong máu. 

 Các kỹ thuật tiến hành trong nghiên cứu 

- Xét nghiệm chẩn đoán cúm và các vi rút gây bệnh hô hấp 

+ Xét nghiệm PCR đa mồi (Multiplex PCR): Nghiên cứu sử dụng kỹ thuật 

PCR đa mồi để chẩn đoán tác nhân vi rút gây bệnh bao gồm vi rút cúm 

A, cúm B ( dùng kit chẩn đoán Multiplex PCR, primers của Trung tâm 

Kiểm soát và Phòng ngừa bệnh tật Mỹ), vi rút hợp bào hô hấp, 

parainfluenza 1, 2, 3,  metapneumovirus và adenovirus. Multiplex PCR 

là một phương pháp sinh học phân tử phổ biến nhằm khuếch đại nhiều 

trình tự vật chất di truyền chỉ trong một phản ứng PCR. Đây được coi 

như một phương pháp cải tiến của phản ứng PCR thông thường, rút ngắn 

thời gian thực hiện và không ảnh hưởng đến kết quả xét nghiệm, với độ 

nhạy từ 95%- 100% khi chẩn đoán cúm. Xét nghiệm này sẽ được thực 

hiện tại Trung tâm cúm quốc gia, Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương. 

+ Xét nghiệm huyết thanh học: Mặc dù các xét nghiệm phát hiệu vật liệu 

di truyền (PCR) có độ nhạy cao khi xét nghiệm ở giai đoạn đầu của bệnh 

cúm, nhưng một vài đối tượng tham gia nghiên cứu không biểu hiện 

bệnh cúm rõ ràng, hoặc ở giai đoạn giữa của bệnh thì xét nghiệm này ít 
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có giá trị chẩn đoán. Để khẳng định những trường hợp này, cần thiết phải 

tiến hành các chẩn đoán huyết thanh học (chỉ thực hiện đối với vi rút 

cúm A và cúm B bằng kỹ thuật ức chế ngưng kết hồng cầu) cúm A, cúm 

B, RSV. Các xét nghiệm này sẽ tiến hành ở Bệnh viện Nhi St.Jude ở 

Canada. 

- Xét nghiệm xác định hàm lượng Vitamin D trong máu 

+ Xét nghiệm định lượng hàm lượng vitamin D (25(OH)D) trong máu 

bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang DiaSRRin Vitamin D TOTAL trên 

máy phân tích tự động LIAISON được tiến hành tại Bệnh viện Mount 

Sinai, thành phố Toronto, Canada.  
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Sơ đồ 1.1. Các bước thực hiện nghiên cứu 

Khám sàng lọc, và chọn chủ đích 400 đối tượng từ 

 3 - 17 tuổi khỏe mạnh vào nghiên cứu 

Áp dụng kỹ thuật làm mù 400 lọ dung dịch: 
- 200 Lọ vitamin D 

- 200 Lọ giả dược 

Gắn mã số trên từng lọ dung dịch 

Lấy mẫu máu xét nghiệm 

đánh giá nồng Vitain D 

trong máu trước can thiệp 

200 người 

uống 

vitamin D 

(8 tháng) 

200 người 

uống  

giả dược  

(8 tháng) 

Theo dõi mắc 

nhiễm trùng 

đường hô hấp 

hoặc nghi 

ngờ nhiễm 

cúm 

Theo dõi mắc 

nhiễm trùng 

đường hô hấp 

hoặc nghi 

ngờ nhiễm 

cúm 

 

Theo dõi tiếp 4 tháng sau 8 tháng 

cho uống vitamin D và giả dược 

Lấy mẫu máu xét nghiệm nồng độ 

trung bình vitamin D sau can thiệp 

Nhập, phân tích số liệu 

Viết báo cáo khoa học 

Xét nghiệm: 

Vi rút cúm 

Vi rút hô hấp 

Xét nghiệm: 

Vi rút cúm 

Vi rút hô hấp 

Xây dựng đề cương, thông qua Hội đồng Y đức 

Khảo sát, lựa chọn địa điểm nghiên cứu 
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2.4. Các biến số/ chỉ sốtrong nghiên cứu 

➢ Các biến số/ chỉ số về thông tin chung và tiền sử bệnh 

- Thông tin chung:  

+ Giới 

+ Tuổi (tính theo năm)/ Ngày tháng năm sinh 

- Lý lịch sức khỏe 

+ Tiền sử bệnh hen và các bệnh đường hô hấp: ngày chẩn đoán, tình trạng 

bệnh, phương pháp điều trị đang áp dụng. 

+ Tình trạng điều trị nội trú ở bệnh viện trong vòng 1 năm trước nghiên 

cứu (nếu có) 

+ Tình trạng truyền máu trong vòng 1 năm trước trước nghiên cứu (nếu có) 

+ Tình trạng các loại thuốc hiện đang sử dụng theo đơn 

➢ So sánh tỷ lệ mắc hội chứng nhiễm khuẩn hô hấp cấp ở người khoẻ 

mạnh từ 3- 17 tuổi giữa nhóm uống vitamin D và nhóm đối chứng tại 

cộng đồng xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam, năm 2014 

- Sự xuất hiện các triệu chứng liên quan, ngày bắt đầu và mức độ khởi 

phát của các triệu chứng ( 1: nhẹ, 3: trung bình, 5: nặng) bao gồm: Sốt (> 

= 38°C); Ho; Ngạt mũi/chảy nước mũi; Đau họng; Đau đầu; Vấn đề về 

xoang; Đau cơ; Mệt mỏi; Đau tai; Nhiễm trùng tai ( theo chẩn đoán của 

bác sỹ); Ớn lạnh và các triệu chứng khác kèm theo. 

- Các biểu hiện ngộ độc vitamin D nếu có: 

+ Sự xuất hiện của các triệu chứng ngộ độc vitamin D ( Yếu cơ (giảm 

trương lực cơ), Chán ăn, Dễ cáu gắt/bị kích thích hơn bình thường, Táo 

bón, Khát nước hơn bình thường, Đi tiểu nhiều ( đa niệu), Nôn mửa, Mệt 

mỏi nhiều. 
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+ Thời gian xuất hiện ( ngày bắt đầu, ngày kết thúc) 

+ Kết quả xét nghiệm máu khẳng định ngộ độc vitamin D ( > 100ng/ml) 

- Các triệu chứng bất lợi nếu có: 

+ Các bất lợi gặp phải, 

+ Tỷ lệ xuất hiện của các mức độ gặp phải ở bệnh nhân theo 5 mức: nhẹ, 

trung bình, nặng, đe dọa tính mạng và tử vong. 

+ Tỷ lệ liên quan đến các hoạt động trong nghiên cứu theo 5 mức độ: 

không liên quan, ít có khả năng không liên quan, có thể liên quan, nhiều 

khả năng liên quan và chắc chắn có liên quan. 

➢ So sánh tỷ lệ nhiễm các vi rút gây hội chứng nhiễm trùng đường hô 

hấp cấp ở người khỏe mạnh từ 3- 17 tuổi giữa nhóm uống vitamin D 

và nhóm đối chứng trong 12 tháng can thiệp tại cộng đồng xã Thanh 

Hà, huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam, năm 2014 

- Kết quả xét nghiệm PCR đa mồi chẩn đoán nhiễm vi rút đường hô hấp 

(cúm A, cúm B, cúm C, vi rút hợp bào hô hấp, Parainfluenza 1, 2, 3, 

Metapneumovirus và Adenovirus) giữa nhóm uống vitamin D và nhóm 

giả dược 

➢ Xác định mối liên quan giữa nồng độ vitamin D và nhiễm khuẩn hô 

hấp cấp người khoẻ mạnh từ 3- 17 tuổi tại cộng đồng xã Thanh Hà, 

huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam, năm 2014 

- Xét nghiệm đánh giá hàm lượng Vitamin D trong máu trước và sau can 

thiệp giữa nhóm uống vitamin D và nhóm giả dược 
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2.5. Quản lý, xử lý và phân tích số liêụ 

➢ Quản lý số liệu 

- Với kỹ thuật làm mù đôi, các đối tượng tham gia nghiên cứu được gắn 

mã số tương ứng trong toàn bộ thời gian tham gia nghiên cứu 

- Tất cả các phiếu điều tra được thu thập, kiểm tra xem có sai sót dữ liệu, 

sau đó nhập theo mẫu nhập liệu trên máy tính. 

- Việc nhập số liệu được thực hiện trên phần mềm Microsoft Excel 2010 

- Số liệu được nhập 2 lần và có so sánh để kiểm tra sai lệch, các trường 

hợp sai sót được đối chiếu với số liệu gốc. 

➢ Phân tích số liệu 

- Số liêụ đươc̣ nhập bằng phần mềm Microsoft Excel 2010 và phân tích 

bằng phần mềm STATA 11. Các đặc điểm của người tham gia nghiên 

cứu được trình bày bằng giá tri ̣trung vi ̣và độ lệch chuẩn hoặc theo tần 

số, tỷ lệ phần trăm. 

- Đối với các biến phân loại, tiến hành đếm tần số và tỷ lệ phần trăm.  

- Phân tích số liệu: dùng test 2 để kiểm định sự khác biệt giữa 2 tỷ lệ. 

- Nguy cơ tương đối ( RR-Relative risk) được sử dụng để đánh giá hiệu 

quả của vitamin D trong phòng ngừa viêm đường hô hấp do vi rút. 

- Phân tích hồi qui logistic đươc̣ tiến hành để tìm hiểu các yếu tố liên 

quan. Tất cả các phân tích liên quan đến các phân tích hồi quy được thực 

hiện một cách riêng biệt cho từng giới và nhóm tuổi.  

2.6. Các biện pháp khống chế sai số 

- Chọn đối tượng theo đúng tiêu chuẩn nghiên cứu. 

- Bộ câu hỏi được xây dựng phù hợp với mục tiêu, dễ sử dụng và sát với 

thực tế. 
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- Các định nghĩa được thống nhất trong nhóm nghiên cứu thông qua tập 

huấn và sau tiến khi tiến hành thu thập thử. 

- Người thu thập thông tin và người lấy mẫu được tập huấn kỹ mục đích 

và cách thu thập số liệu. 

2.7. Tổ chức thực hiện và lực lượng tham gia 

➢ Tổ chức thực hiện 

Các bước tổ chức thực hiện: 

- Bước 1. Xây dựng đề cương nghiên cứu và bộ công cụ nghiên cứu. 

- Bước 2. Thử nghiệm bộ công cụ điều tra, chỉnh sửa, hoàn thiện. 

- Bước 3. Chọn mẫu, lập danh sách điều tra, tập huấn điều tra viên, giám 

- sát viên. 

- Bước 4. Tổ chức các hoạt động điều tra. 

- Bước 5. Xử lý, phân tích số liệu đầu vào, viết báo cáo chuyên đề, viết và 

đăng các bài báo khoa học. 

- Bước 6. Viết báo cáo tổng hợp đề tài, bảo vệ các cấp. 

Quá trình thực hiện có sự tổ chức phối hợp chặt chẽ với chính quyền và 

các ban ngành đoàn thể địa phương để đảm bảo các hoạt động được triển 

khai theo khuôn khổ pháp luật và được sự đồng ý của địa phương. Theo 

dõi, giám sát chặt chẽ trong quá trình thử nghiệm tại cộng đồng. 

➢ Lực lượng tham gia 

- Nghiên cứu sinh; 

- Giám sát viên, điều tra viên là cán bộ y tế của Viện Vệ sinh dịch tễ trung 

ương, Trung tâm Y tế dự phòng Hà Nam, Trung tâm Y tế huyện Thanh 

Liêm, trạm y tế xã Thanh Hà là những người có kinh nghiệm trong điều 

tra xã hội học, nghiên cứu sức khỏe cộng đồng, có kinh nghiệm trong 

khám sàng lọc các bệnh liên quan vitamin D và các bệnh đường hô hấp. 
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2.8. Vấn đề đaọ đức của nghiên cứu 

- Việc tham gia nghiên cứu của đối tượng là hoàn toàn tự nguyện. Các đối 

tượng để được đồng ý tham gia nghiên cứu đều có chữ ký của người 

chăm sóc chính là cha hoặc mẹ. 

- Các đối tượng nghiên cứu đủ tuổi để nghe hiểu hoặc người chăm sóc 

chính của trẻ đều được thông báo và giải thích về mục đích nghiên cứu, 

phương pháp tiến hành nghiên cứu, những lợi ích được hưởng khi tham 

gia nghiên cứu, những rủi ro tiềm tàng và nguyên tắc giữ bí mật về số 

liệu nghiên cứu.  

- Đối tượng nghiên cứu có quyền chấm dứt việc tham gia nghiên cứu vào 

bất cứ lúc nào mà không phải chịu ảnh hưởng gì và có trách nhiệm ký 

vào phiếu đồng ý tham gia nghiên cứu. 

- Mỗi đối tượng tham gia nghiên cứu sẽ được nhận khoản tiền thù lao 

120.000 nghìn đồng cho mỗi lần tham gia cho mẫu máu xét nghiệm (2 

lần). 

- Đối tượng tham gia nghiên cứu sẽ được theo dõi mọi diễn biến bất lợi và 

được nhận những tư vấn và điều trị hợp lý khi có sự cố xảy ra.  

- Nhóm được uống giả được bổ sung vitamin D sau nghiên cứu trong thời 

gian tương tự như nhóm chứng để đảm bảo quyền lợi công bằng giữa hai 

nhóm. 

- Nghiên cứu đã được Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của 

viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương thông qua trước khi triển khai. 

- Nghiên cứu viên có trách nhiệm lưu trữ chính xác và đầy đủ tất cả những 

giấy tờ đã đệ trình lên Bộ y tế bao gồm danh sách toàn bộ các báo cáo và 

văn bản liên quan. Đồng thời, nghiên cứu viên có trách nhiệm thông báo 

tới Hội đồng Đạo đức về tất cả những vấn đề nảy sinh liên quan tới rủi ro 

xảy đến cho đối tượng tham gia và những người khác.  
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- Nghiên cứu viên có trách đảm bảo nghiên cứu được tiến hành hoàn toàn 

phù hợp với những nguyên tắc đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của 

quốc tế và phù hợp với luật pháp và quy định của Việt Nam để có thể 

bảo vệ từng cá nhân đối tượng tham gia tốt hơn.  

- Nghiên cứu viên đảm bảo tôn trọng đối tượng điều tra, mọi thông tin liên 

quan đến danh tính cánhân được hoàn toàn bảo mật.  

- Điều tra viên và giám sát viên tuân thủ đề cương trong việc thu thập số 

liệu và tiếp xúc với cán bộ và nhân dân trong cộng đồng. 

Xảy ra các phản ứng phụ khi dùng Vitamin D hoặc giả dược 

- Dùng Vitamin D với liều không vượt quá nhu cầu sinh lý thường không 

độc và không có phản ứng phụ. Tuy nhiên, có thể xảy ra cường Vitamin 

D khi điều trị liều cao hoặc kéo dài hoặc khi tăng đáp ứng với liều bình 

thường Vitamin D và sẽ dẫn đến những biểu hiện lâm sàng rối loạn 

chuyển hóa calci. Một số trẻ nhỏ có thể tăng phản ứng với một lượng 

nhỏ Vitamin D. Ở người lớn, cường Vitamin D có thể do sử dụng quá 

liều Vitamin D trong trường hợp thiểu năng cận giáp hoặc khi dùng 

Vitamin D với liều quá cao. Cũng có thể xảy ra nhiễm độc ở trẻ em sau 

khi uống nhầm liều Vitamin D của người lớn. 

- Lượng Vitamin D gây cường Vitamin D thay đổi nhiều từ người này tới 

người khác. Thông thường, người có chức năng cận giáp bình thường và 

nhạy cảm bình thường với Vitamin D uống liên tục 50.000 đơn vị 

Vitamin D/ngày hoặc nhiều hơn hàng ngày, có thể bị nhiễm độc Vitamin 

D. Trong nghiên cứu này liều Vitamin D dùng của đối tượng tham gia là 

14.000 đơn vị Vitamin D/ngày/tuần thấp hơn rất nhiều so với liều dùng 

có thể gây ngộ độc. 

- Các đối tượng tham gia nghiên cứu phù hợp với tiêu chuẩn lựa chọn mới 

được xét tham gia nghiên cứu. Các cán bộ y tế cũng theo dõi đối tượng 

sau khi uống Vitamin D hoặc giả dược. Khi có sự cố bất thường cán bộ y 
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tế cần đánh giá xem có phải những triệu chứng đó do đối tượng sử dụng 

thuốc không từ đó đưa ra quyết định tiếp tục tham gia hay dừng dùng 

thuốc. Các cán bộ tham gia nghiên cứu cần ghi chép đầy đủ thông tin khi 

xảy ra sự cố. 

- Đề tài chi trả toàn bộ các chi phí cho việc xử trí, chữa trị các phản ứng, 

sự cố ảnh hưởng tới sức khỏe của người tham gia nghiên cứu mà được 

cho là hậu quả của việc uống Vitamin D hoặc giả dược trong khuôn khổ 

nghiên cứu này. 

2.9.  Những hạn chế của đề tài 

- Đề tài mới chỉ thực hiện nghiên cứu ở nhóm trẻ em từ 3- 17 tuổi, chưa 

thực hiện nghiên cứu ở nhóm từ 0- 3 tuổi để xác định hiệu quả của việc 

bổ sung vitamin D cho nhóm đối tượng trẻ này, đặc biệt là ở những trẻ 

không được bú mẹ nên kết quả chưa mang tính toàn diện cho đối tượng 

trẻ em. 

- Để chẩn đoán các chủng vi rút cúm, đề tài mới chỉ lấy mẫu ngoáy họng, 

tuy khi thực hiện đơn giản nhưng phụ thuộc rất nhiều vào kỹ thuật của 

người lấy, nếu lấy sai vị trí có thể dẫn đến sai lệch kết quả xét nghiệm. 

- Đề tài chưa có sự khảo sát nhanh về hàm lượng vitamin D trước can 

thiệp để đưa ra hàm lượng bổ sung và tần suất bổ sung phù hợp do dựa 

vào tỷ lệ thiếu hụt hàm lượng vitamin D trong máu từ những nghiên cứu 

trước đó nên kết quả có những hạn chế nhất định. 

- Đề tài cũng chưa thực hiện đo lường hàm lượng vitamin D trong mỗi lần 

mắc cúm và theo từng tháng theo dõi, do những hạn chế về nguồn lực 

nên chưa thể thực hiện đánh giá hiệu quả của việc bổ sung vitamin D 

trong phòng hội chứng cúm theo mùa, điều này là cần thiết đối với tình 

hình mắc cúm theo mùa trên nền điều kiện tự nhiên có sự thay đổi khí 

hậu theo mùa ở Việt Nam.  
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CHƯƠNG 3. 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Tỷ lệ mắc nhiễm trùng đường hô hấp cấp giữa nhóm uống vitamin D 

và nhóm đối chứng trong 12 tháng can thiệp ở người 3- 17 tuổi khỏe 

mạnh tại xã Thanh Hà, Huyện Thanh Liêm,tỉnh Hà Nam năm 2014 

3.1.1. Đặc điểm chung về đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm chung của đối tượng tham gia nghiên cứu 

Đặc điểm 

Nhóm uống 

vitamin D 

(n = 200) 

Nhóm uống 

giả dược 

(n = 200) 

Chung 

(N = 400) p 

SL % SL % SL % 

Nhóm tuổi 

3- 10  tuổi 122 61,00 131 65,5 253 63,25 

0,17 11- 14 tuổi 52 26,00 37 18,5 89 22,25 

15- 17 tuổi 26 13,00 32 16,00 58 14,50 

Giới tính 

Nam 105 52,50 97 48,50 202 50,50 
0,42 

Nữ 95 47,50 103 51,50 198 49,500 

Tổng số đối tượng nghiên cứu là 400 trẻ em trong độ tuổi từ 3- 17, 

không phân biệt giới tính. Không có đối tượng bỏ cuộc trong quá trình theo 

dõi. Nhóm từ 3- 10 tuổi chiếm tỷ lệ 63,25% cao nhất trong các nhóm nghiên 

cứu. Tỷ lệ trẻ em nam chiếm tỷ lệ cao hơn so với trẻ em nữ (50,5% so với 

49,5%). Tuy nhiên so sánh giữa nhóm được uống vitamin D và nhóm uống 

giả dược cho thấy không có sự khác biệt về tuổi và giới tính giữa hai nhóm, 

với p lần lượt là 0,17 và 0,42, tương ứng. 
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Bảng 3.2. Đặc điểm về tiền sử mắc bệnh của đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm 

Nhóm uống  

vitamin D  

(n = 200) 

Nhóm uống 

giả dược  

(n = 200) p 

SL % SL % 

Viêm đường hô hấp trên 49 24,5 49 24,5 1 

Viêm đường hô hấp dưới 16 8 15 7,5 0,85 

Bệnh khác (bệnh đường tiêu 

hóa, bệnh về máu…) 
30 15 27 13,5 0,66 

 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm nghiên cứu về 

tiền sử mắc bệnh (p> 0,05).  Tỷ lệ mắc viêm đường hô hấp cấp là 24,5% ở cả 

hai nhóm nghiên cứu. Trong khi đó 8% trẻ ở nhóm uống vitamin D có tiền sử 

mắc viêm đường hô hấp dưới, tỷ lệ này ở nhóm uống giả dược là 7,5%. Tỷ lệ 

mắc bệnh khác (bao gồm các bệnh đường tiêu hóa, bệnh về máu) cũng không 

có sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu. 

Bảng 3.3. Hàm lượng vitamin D trước can thiệp của đối tượng nghiên cứu 

 

Hàm lượng 

vitamin D 

(nmol/L) 

Nhóm uống  

vitamin D  

(n = 200) 

Nhóm uống 

giả dược  

(n = 200) 

Chung 

(N = 400) p 

SL % SL % SL % 

Trung bình (SD) 68,9 (16,44) 69,73 (16,91) 70,06 (16,5) 0,619 

Theo ngưỡng        

< 25 nmol/L 1 0,5 0 0 1 0,25 

0,42 
25- 49 nmol/L 18 9 17 8,5 35 8,75 

50- 74 nmol/L 102 51 100 50 202 50,5 

≥ 75 nmol/L  79 39,5 83 41,5 162 40,5 
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Hàm lượng vitamin D huyết thanh trung bình trước can thiệp của đối 

tượng nghiên cứu là 70,06± 16,5 nmol/L, không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa hai nhóm về hàm lượng vitamin D trung bình trước can thiệp (p 

= 0,619), với hàm lượng ở nhóm được uống vitamin D là 68,9 ± 16,44 nmol/L 

và ở nhóm còn lại là 69,73± 16,91 nmol/L.  

Tuy nhiên, điều đặc biệt chú ý là tỷ lệ trẻ có hàm lượng vitamin D huyết 

thanh< 50 nmol/L chỉ chiếm dưới 10% ở cả hai nhóm tham gia nghiên cứu. 

3.1.2. Tỷ lệ mắc nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút  giữa hai nhóm 

nghiên cứu qua kết quả các đợt giám sát hàng tháng 

  

61,5
38,5

Mắc HCC

Không mắc HCC

 

Nhóm uống vitamin D (n = 200) 

 

 

 

 

 

Nhóm uống giả dược (n = 200) 

 

Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ mắc nhiễm trùng  đường hô hấp cấp do vi rút qua  quá 

trình giám sát hàng tháng của hai nhóm nghiên cứu tại Thanh Liêm, Hà Nam 

Tỷ lệ mắc nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút qua quá trình giám sát 

ở nhóm uống vitamin D thấp hơn ở nhóm uống giả dược (61,5% so với 74%), 

sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p= 0,007. 

p = 0,007 
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Biểu đồ 3.2. Số lượt mắc nhiễm trùng đường hô hấp do vi rút trong quá trình 

giám sát giữa hai nhóm nghiên cứu tại Thanh Liêm, Hà Nam 

Qua giám sát, ở nhóm được uống vitamin D thường xuyên, số lượt mắc 

nhiễm trùng đường hô hấp thấp hơn so với nhóm uống giả dược (210 lượt so 

với 283 lượt). Số lần bị mắc hội chứng viêm đường hô hấp cấp trung bình ở 

nhóm uống vitamin D (2,1 + 1,01 lần) cũng thấp hơn so với nhóm uống giả 

dược (2,4 + 1,09 lần). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p= 0,001 
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Bảng 3.4. Các triệu chứng nhiễm trùng đường hô hấp trong thời gian giám 

sát ở hai nhóm nghiên cứu tại Thanh Liêm, Hà Nam 

Triệu chứng/  

mức độ 

Nhóm uống 

vitamin D 

Nhóm uống  

giả dược  p 

SL % SL % 

Sốt n= 32  n=32    

≥ 38,5 oC 14 43,75 20 62,5 
0,13 

< 38,5 oC 18 56,25 12 37,5 

Ho n= 182  n= 242  

Nhẹ 19  10,44 27  11,6 

0,93 Trung bình 162  89,01 214  88,43 

Nặng 1  0,55 1  0,41 

Ngạt mũi n= 148 n= 208  

Nhẹ 17 11,49 18 8,65 

0,65 Trung bình 127 85,81 185 88,94 

Nặng 4 2,7 5 2,4 

Đau họng n= 119 n= 157  

Nhẹ 7 5,88 5 3,18 
0,27 

Trung bình 112 94,12 152 96,82 

Đau đầu nhẹ 26 100 29 100 - 

Mệt mỏi nhẹ 6 100 8 100 - 

 

Trong thời gian giám sát ở hai nhóm nghiên cứu tại Thanh Liêm, Hà 

Nam, các triệu chứng chính của nhiễm trùng đường hô hấp bao gồm: sốt, ho, 

ngạt mũi/chảy nước mũi, đau họng, đau đầu, mệt mỏi. Mức độ nặng nhẹ của 

bệnh theo quan sát của cán bộ lấy mẫu ngoáy họng được đánh giá theo 3 

thang điểm nhẹ, trung bình và nặng. Trong số các triệu chứng kể trên, ho là 

triệu chứng được các giám sát viên ghi nhận nhiều nhất, chiếm 424 lượt quan 

sát, tiếp đến là các triệu chứng như ngạt mũi, đau họng (356 quan sát và 276 

quan sát). Các nhóm triệu chứng ít gặp gồm: sốt,  đau đầu và mệt mỏi (64; 55 

và 14 quan sát).  
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Các triệu chứng xuất hiện nhiều và có mức độ nặng hơn ở nhóm không 

sử dụng vitamin D. Tỷ lệ đối tượng có triệu chứng sốt từ 38,5 độ trở lên trong 

nhóm uống vitamin D thấp hơn trong nhóm uống giả dược lần lượt là 43,75% 

và 62,5%. Tỷ lệ đối tượng có triệu chứng ngạt mũi,đau họng mức độ trung 

bình trở lên trong nhóm uống vitamin D cũng thấp hơn trong nhóm uống giả 

dược (88,51% và 94,12% so với 91,35% và 96,82%). Tuy nhiên không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ mắc ở các nhóm này (p> 0,05). Các 

nhóm triệu chứng ho, đau đầu, mệt mỏi không có khác biệt rõ ràng. 

  

 

Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ mắc nhiễm trùng đường hô hấp cấp theo giới giữa hai 

nhóm nghiên cứu trong thời gian giám sát tại Thanh Liêm, Hà Nam 

Qua giám sát, kết quả cho thấy tỷ lệ nam giới mắc nhiễm trùng đường hô 

hấp cấp trong nhóm sử dụng vitamin D là 62,86%, bẳng 0,81 lần so với nhóm 

giả dược là 77,32% (RR (95%CI)= 0,81 (0,67- 0,95); p= 0,025). Như vậy, 

RR (95%CI): 0,81 (0,67- 0,95), p= 0,025 RR (95%CI): 0,84 (0,84- 1,03), p= 0,1 
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việc bổ sung vitamin D đã làm giảm 19% nguy cơ mắc nhiễm trùng đường hô 

hấp cấp ở nhóm được bổ sung so với nhóm uống giả dược.  

Tỷ lệ nữ giới mắc nhiễm trùng đường hô hấp trong nhóm sử dụng 

vitamin D bằng 0,84 lần tỷ lệ này trong nhóm giả dược (60% so với 70,87%). 

Việc bổ sung vitamin D đã làm giảm 16% nguy cơ mắc hội chứng nhiễm 

trùng đường hô hấp cấp ở nhóm được uống vitamin D so với nhóm giả dược 

(RR (95%CI)= 0,84 (0,835- 1,03). Tuy nhiên, khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p= 0,1). 

 
 

Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ lượt mắc nhiễm trùng đường hô hấp cấp theo nhóm 

tuổi giữa hai nhóm nghiên cứu trong thời gian giám sát tại Thanh Liêm, Hà 

Nam ( theo tổng số mẫu ngoáy họng thu thập được) 

Lứa tuổi có số lượt mắc nhiễm trùng đường hô hấp cấp nhiều nhất ở cả 2 

nhóm bổ sung vitamin D và nhóm uống giả dược là nhóm tuổi từ 3- 10 tuổi 

(60,98% và 63,51%). Tuổi càng cao xu hướng lượt mắc nhiễm trùng đường 

hô hấp cấp càng giảm. Nhóm tuổi 11- 14 tuổi ở nhóm uống vitamin D có tỷ lệ 

mắc nhiễm trùng đường hô hấp cấp cao hơn nhóm uổng giả dược (24,39%  và 

p = 0,7 
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20,27%).  Tỷ lệ lượt mắc NTHHC ít nhất ở nhóm 15- 17 tuổi (14,63% trong 

nhóm bổ sung vitamin D và 16,22% trong nhóm uống giả dược). Tuy nhiên 

sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p= 0,7) 

Bảng 3.5. Hiệu quả phòng nhiễm trùng đường hô hấp cấp theo nhóm tuổi 

giữa hai nhóm nghiên cứu tại Thanh Liêm, Hà Nam (theo số trẻ được lấy 

mẫu) 

Hội chứng 

NTHHC 

Nhóm uống 

vitamin D 

Nhóm uống  

giả dược  

 

p 
RR 

(95% CI) 
SL % SL % 

3- 10 tuổi 75 61,48 94 71,76 0,08 0,85 (0,71- 1,02) 

11- 14 tuổi 30 57,69 30 81,08 0,02 0,71 (0,52- 0,94) 

15- 17 tuổi 18 69,23 24 75,00 0,62 0,92 (0,66- 1,27) 

 

Kết quả nghiên cứu cho thấy nguy cơ trẻ trong độ tuổi 3- 10 tuổi bị mắc 

nhiễm trùng đường hô hấp cấp ở nhóm uống vitamin D chỉ bằng 0,85 lần tỷ lệ 

này trong nhóm uống giả dược (CI: 0,71- 1,02). Như vậy hiệu quả bổ sung 

vitamin D đã làm giảm 15% nguy cơ nhiễm trùng hô hấp cấp ở nhóm tuổi này 

so với nhóm uống giả dược (p= 0,08). Tương tự, việc bổ sung vitamin D đã 

làm giảm 29% nguy cơ nhiễm trùng đường hô hấp cấp ở nhóm tuổi 11- 14 

tuổi, cao nhất trong 3 nhóm (RR=  0,71 (0,52– 0,94), p= 0,02). Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê. Trong độ tuổi 15- 17, kết quả nghiên cứu cũng ghi nhận có sự 

khác biệt giữa 2 nhóm về tỷ lệ nhiễm trùng đường hô hấp, nguy cơ nhiễm trùng 

đường hô hấp cấp giảm 8% ở nhóm uống vitamin D so với nhóm uống giả dược, 

tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05).  
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3.2. Tỷ lệ nhiễm các vi rút gây nhiễm trùng đường hô hấp cấp ở người 

khỏe mạnh từ 3- 17 tuổi giữa nhóm uống vitamin D và nhóm đối 

chứng trong 12 tháng can thiệp tại xã Thanh Hà, huyện Thanh 

Liêm, tỉnh Hà Nam năm 2014 

3.2.1. Tỷ lệ mắc nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút  giữa hai nhóm 

nghiên cứu theo kết quả xét nghiệm 

Bảng 3.6. Số mẫu bệnh ghi nhận trong thời gian giám sát ở hai nhóm nghiên 

cứu tại Thanh Liêm, Hà Nam 

 

Trẻ được lấy mẫu ngoáy họng trong các đợt bệnh có biểu hiện viêm 

đường hô hấp trên cấp khi xuất hiện từ 2 triệu chứng trở lên của viêm đường 

hô hấp trên cấp tính trong vòng 7 ngày. Kết quả cho thấy tổng số mẫu ngoáy 

họng được lấy ở nhóm được uống vitamin D ít hơn so với nhóm giả dược 

(210 mẫu so với 283 mẫu). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0,001). 

Xét theo đối tượng lấy mẫu ngoáy họng, số trẻ cần lấy mẫu ở nhóm uống 

vitamin D ít hơn so với nhóm giả dược, với 123 trẻ (61,5%) và 148 trẻ (74%), 

tương ứng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p= 0,007). 

 Nhóm uống 

vitamin D 

Nhóm uống 

giả dược p 

SL % SL % 

Tổng số mẫu ngoáy họng 

thu thập được/ tổng số trẻ 
210 84,4 283 73,08 < 0,001* 

Số trẻ được lấy mẫu ngoáy 

họng/ tổng số trẻ 
123 61,5 148 74,0 0,007* 
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Bảng 3.7. Nguy cơ nhiễm vi rút đương hô hấp ở trẻ em từ 3- 17 tuổi tại Thanh 

Liêm, Hà Nam  

 

Nhóm uống 

vitamin D 

(n=200) 

Nhóm uống 

giả dược 

(n=200) 

p HR (95% CI) 

Trẻ nhiễm ít nhất một 

loại vi rút đường hô hấp 
72 (36,0%) 90 (45,0%) 0,002 

0,73 

(0,53- 0,99) 

Trẻ nhiễm vi rút cúm 25 (12,5%) 29 (14,5%) 0,661 
0,85 

(0,50- 1,46) 

Trẻ nhiễm vi rút            

hô hấp khác  
54 (27,0%) 75 (37,5%) 0,032 

0,65 

(0,46- 0,93) 

 

72 trẻ ở nhóm được uống vitamin D, chiếm tỷ lệ 36%, đã nhiễm ít nhất 

một loại vi rút đường hô hấp (qua khẳng định bằng kỹ thuật RT- PCR). Tỷ lệ 

mắc này thấp hơn so với nhóm được uống giả dược (90 trẻ, chiếm tỷ lệ 45%). 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p= 0,002. Tỷ số nguy cơ (HR)= 0,73 

(95% CI: 0,53- 0,99) cũng cho thấy nguy cơ nhiễm vi rút đường hô hấp ở 

nhóm được uống vitamin D thấp hơn so với nhóm uống giả dược 27%. 

Tỷ lệ trẻ nhiễm vi rút cúm ở nhóm uống vitamin D là 12,5%, thấp hơn so 

với nhóm uống giả dược (14,5%). Tuy sự khác biệt về tỷ lệ không có ý nghĩa 

thống kê (p> 0,05), nhưng tỷ số nguy cơ HR= 0,85 (95% CI: 0,5- 1,46) một 

lần nữa ghi nhận nhóm được uống vitamin D có khả năng nhiễm vi rút cúm 

thấp hơn 15% so với nhóm uống giả dược. 

Xu hướng nhiễm các loại vi rút đường hô hấp khác cũng thấp hơn ở 

nhóm được uống vitamin D, với tỷ lệ mắc là 27% và 37,5% ở nhóm được 

uống vitamin D và nhóm giả dược, tương ứng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê (p= 0,032). Tỷ số nguy cơ HR= 0,65 (95%CI: 0,46- 0,93) có nghĩa nhóm 
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trẻ được uống vitamin D có nguy cơ mắc các loại vi rút đường hô hấp khác 

(ngoài vi rút cúm) thấp hơn nhóm được cho uống giả dược 35%. 

 

Biểu đồ 3.5. Số lượt nhiễm vi rút đường hô hấp khẳng định theo kết quả xét 

nghiệm ở hai nhóm nghiên cứu tại Thanh Liêm, Hà Nam, năm 2014 

Mặc dù bị tác động bởi các yếu tố như tính mùa, tính chu kỳ và các yếu 

tố kinh tế xã hội, số lượt nhiễm vi rút đường hô hấp khẳng định bằng kết quả 

xét nghiệm ở nhóm sử dụng vitamin D có xu hương giảm rõ rệt theo thời 

gian. Số lượt nhiễm vi rút đường hô hấp khẳng định ở nhóm uống vitamin D 

tăng cao vào tháng 1- 2/2014 và giảm dần đến tháng 11/2014 thì tăng trở lại. 

Trong suốt chu kỳ 1 năm, chỉ có 1 đỉnh dịch mắc là vào vụ đông xuân (kéo 

dài từ giữa tháng 11- tháng 2). Ở nhóm uống giả dược, trong 1 năm có tới 4 

đỉnh dịch tương ứng với 4 mùa xuân, hạ, thu, đông. Số lượt nhiễm vi rút 

đường hô hấp khẳng định tăng cao vào các tháng 2/2014, tháng 4/2014, tháng 

7/2014 và tháng 11/2014. Số lượng ca mắc vi rút đường hô hấp ở nhóm uống 

giả dược luôn cao hơn số lựợng này ở nhóm được uống vitamin D.  

S
ố

 l
ư

ợ
t 
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Bảng 3.8. Tỷ lệ mắc vi rút gây nhiễm trùng đường hô hấp của các đối tượng 

trong thời gian nghiên cứu (theo kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng)tại 

Thanh Liêm, Hà Nam 

Số lần mắc VRHH 
Nhóm uống 

Vitamin D 

Nhóm uống 

giả dược 
p 

Trung bình (SD) 1,5 + 1,28 2,06 + 0,34 0,002 

Tần suất mắc (SL/ %) (n=200) (n=200)  

0 lần 77 38,5 52 26,0 

0,01 1- 3 lần 116 58,21 134 67,0 

Trên 3 lần 7 3,5 14 7,0 

 

Hiệu quả của việc bổ sung vitamin D được ghi nhận qua số lần mắc vi 

rút gây nhiễm trùng đường hô hấp giữa hai nhóm theo bảng trên. Kết quả xét 

nghiệm PCR dịch ngoáy họng cho thấy số lượt mắc vi rút đường hô hấp trung 

bình của các đối tượng trong nhóm uống vitamin D là 1,5 + 1,28 lần, ít hơn so 

với nhóm uống giả dược là 2,06  +0,34 lần. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống 

kê với p= 0,002. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm nghiên cứu về 

số lần mắc vi rút đường ho hấp theo từng mức độ 0 lần, 1- 3 lần và trên 3 lần 

cũng được ghi nhận với p= 0,01. Đặc biệt tần suất không mắc vi rút đường hô 

hấp lần nào cao hơn ở nhóm được uống vitamin D so với nhóm giả dược 

(38,5% so với 26%, tương ứng) đồng thời tần suất mắc vi rút đường hô hấp 

trên 3 lần trong suốt quá trình nghiên cứu ở nhóm uống vitamin D cũng chỉ 

bằng một nửa so với nhóm uống giả dược (3,5% so với7%). 
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Bảng 3.9. Số lần mắc vi rút đường hô hấp trong thời gian nghiên cứu theo 

giới(theo kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng)tại Thanh Liêm, Hà Nam 

Tần suất  

mắc VRHH 

Nhóm uống 

Vitamin D 

 (n= 200) 

Nhóm uống  

giả dược 

 (n= 200) 
p 

Nam n= 105 n= 97  

0 lần 39 (37,14%) 22 (22,68%) 

0,003 1- 3 lần 65 (61,9%) 65 (67,01%) 

Trên 3 lần 1 (0,95%) 10 (10,31%) 

Nữ n= 95 n= 103  

0 lần 38 (40,0%) 30 (29,13%) 

0,15 1- 3 lần 51 (53,68%) 69(66,99%) 

Trên 3 lần 6 (6,32%) 4 (3,88%) 

 

Phân tích số lần mắc vi rút đường hô hấp theo giới, kết quả xét nghiệm, 

số lần mắc vi rút hô hấp ở nam giới của 2 nhóm cũng có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p= 0,003). Tương tự như xu thế chung, số lần không mắc vi 

rút hô hấp ở nam giới thuộc nhóm uống vitamin D ít hơn ở nhóm uống 

vitamin D so với nhóm uống giả dược với tỷ lệ 37,14% so với 22,68%. Và số 

lần mắc vi rút hô hấp từ 3 lần trở lên trong nhóm uống vitamin D ít hơn so với 

nhóm uống giả dược (0,95% so với 10,31%).  

Xu hướng tương tự được ghi nhận ở nữ giới khi số lần không mắc chiếm 

tỷ lệ 40% so với nhóm uống giả dược hơn 29%, tuy nhiên ở nữ giới, tỷ lệ mắc 

từ 3 lần trở lên trong nhóm uống vitamin D lại cao hơn so với nhóm uống giả 

dược (6,32% so với 3,88%). Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê (p= 0,15). 
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Bảng 3.10. Số lần mắc theo nhóm tuổi của đối tượng nghiên cứu trong thời 

gian theo dõi (theo kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng; theo tuổi) 

Tần suất  

mắc cúm 

Nhóm uống Nhóm uống 
p 

Vitamin D giả dược 

3- 10 tuổi n= 131 n= 122  

0 lần 47 (38,52%) 37 (28,24%) 

0,12 1- 3 lần 70 (57,38%) 83 (63,36%) 

Trên 3 lần 5 (4,1%) 11 (8,4%) 

11- 14 tuổi n= 52 n= 37  

0 lần 22 (42,31%) 7 (18,92%) 

0,03* 1- 3 lần 29 (55,77%) 27 (72,97%) 

Trên 3 lần 1 (1,92%) 3 (8,11%) 

15- 17 tuổi n= 26 n= 32   

0 lần 8 (30,77%) 8 (25,0%) 

0,46 1- 3 lần 17 (65,38%) 24 (75,0%) 

Trên 3 lần 1 (3,85%) 0 

 

Phân tích số lần mắc vi rút hô hấp theo nhóm tuổi tương tự như xu thế 

chung, số lần không mắc vi rút đường hô hấp cao hơn ở nhóm uống vitamin D 

so với nhóm uống giả dược, đặc biệt là ở nhóm tuổi từ 11- 14 tuổi khi tỷ lệ 

không mắc cao hơn 2 lần so với nhóm uống giả dược. Tỷ lệ mắc từ 3 lần trở 

lên sự khác biệt cũng rõ rệt ở nhóm tuổi từ 11- 14 tuổi khi chỉ có 1 ca bệnh 

trong nhóm tuổi này ghi nhận ở nhóm được uống vitamin D, trong khi ở 

nhóm uống giả dược là 3 ca bệnh. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ghi nhận 

ở nhóm 11- 14 tuổi trong khi ở hai nhóm tuổi còn lại tuy có xu hướng khác 

biệt nhưng không có ý nghĩa thống kê (p= 0,12 và p= 0,46, tương ứng). 
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Bảng 3.11. Kết quả khẳng định mắc cúm trong thời gian nghiên cứu của hai 

nhóm (theo kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng) 

 

Nhóm uống 

vitamin D 

(n= 123) 

Nhóm uống  

giả dược  

(n= 148) p 

SL % SL % 

Âm tính  104 84,55 123 83,1 

0,94 Cúm A+B 16 13,0 21 14,2 

Nghi ngờ 3 2,45 4 2,7 

 

Theo kết quả khẳng định mắc cúm bằng phương pháp PCR dịch ngoáy 

họng trong thời gian nghiên cứu giữa 2 nhóm, tỷ lệ âm tính với vi rút cúm cao 

hơn ở nhóm uống vitamin D so với nhóm giả dược, 84,55% so ới 83,1%. Tỷ 

lệ khẳng định nhiễm cúm A và B và nghi ngờ có xu hướng thấp hơn ở nhóm 

được uống vitamin D so với nhóm uống giả dược với tỷ lệ tương ứng lần lượt 

là 13% và 2,45% so với 14,2% so với 2,7%. ở 2 nhóm vitamin D và nhóm sử 

dụng giả dược là 84,55% và 83,1%. 

Bảng 3.12. Kết quả khẳng định mắc cúm trong thời gian nghiên cứu của hai 

nhóm theo giới (theo kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng) 

 

Nhóm uống 

vitamin D 

(n= 123) 

Nhóm uống  

giả dược  

(n= 148) p 

SL % SL % 

Nam      

Âm tính 56 84,85 64 85,33 

0,81 Cúm A+B 7 10,61 9 12,0 

Nghi ngờ 3 4,55 2 2,67 

Nữ          

Âm tính 48 84,21 59 80,82 

0,46 Cúm A+B 9 15,79 12 16,44 

Nghi ngờ 0 0 2 2,74 
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Phân tích theo kết quả khẳng định mắc cúm bằng phương pháp PCR dịch 

ngoáy họng trong thời gian nghiên cứu giữa 2 nhóm theo giới không cho thấy 

ý nghĩa thống kê về sự khác biệt về kết quả xét nghiệm trong nhóm nam và 

trong nhóm nữ (p= 0,81 và p= 0,46). Tỷ lệ dương tính với vi rút cúm A và B 

trong nhóm nam giới uống vitamin D là 10,61%, khá tương đồng với tỷ lệ này 

trong nhóm uống giả dược là 12,0%. Trong nhóm nữ giới uống và không 

uống vitamin D, tỷ lệ dương tính với vi rút cúm A và B  cũng không có sự 

khác biệt rõ rệt, tỷ lệ này lần lượt là 15,79% và 16,44%. 

Bảng 3.13. Kết quả khẳng định mắc cúm trong thời gian nghiên cứu của hai 

nhóm theo tuổi (theo kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng) 

 

Nhóm uống  

vitamin D (n= 123) 

Nhóm uống  

giả dược (n= 148) 
p  

SL % SL %   

3-10 tuổi          

Âm tính  59 78,67 75 79,79 

1 Cúm A+B 13 17,33 16 17,02 

Nghi ngờ 3 4,00 3 3,19 

11-14 tuổi          

Âm tính  28 93,33 27 90,00 

1 Cúm A+B 2 6,67 2 6,67 

Nghi ngờ 0 0,00 1 3,33 

15-17 tuổi          

Âm tính  17 94,44 21 87,50 

0.6 Cúm A+B 1 5,56 3 12,50 

Nghi ngờ 0 0,00 0 0,00 

 

Phân tích theo kết quả khẳng định mắc cúm bằng phương pháp PCR dịch 

ngoáy họng trong thời gian nghiên cứu giữa 2 nhóm theo nhóm tuổi cho thấy, 

tỷ lệ dương tính với vi rút cúm A và B trong nhóm 3- 10 tuổi chỉ chiếm 

khoảng 17% và khá tương đồng giữa 2 nhóm (p= 1 ). Tỷ lệ dương tính với vi 

rút cúm A và B trong nhóm 11- 14 tuổi chiếm khoảng 7% và tỷ lệ này bằng 
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nhau giữa 2 nhóm (p = 1). Tỷ lệ dương tính với vi rút cúm A và B trong nhóm 

15- 17 tuổi có uống vitamin D là 5,56%, thấp hơn rất nhiều so với tỷ lệ này 

trong nhóm 15- 17 tuổi sử dụng giả dược, tuy nhiên sự khác biệt này không 

có ý nghĩa thống kê (p= 0,6). 

3.2.2. So sánh tỷ lệ nhiễm vi rút Cúm và một số tác nhân vi rút hô hấp khác 

trên 2 nhóm. 

 

Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ mẫu dương tính với vi rút đường hô hấp (kỹ thuật RT-PCR) 

ở nhóm uống vitamin D tại Thanh Liêm, Hà Nam trong thời gian theo dõi 

Tỷ lệ dương tính với ít nhất 1 loại vi rút đường hô hấp có xu hướng cao 

hơn ở nhóm được uống giả dược, 52,17% mẫu dương tính so với 46,2% ở 

nhóm được uống vitamin D. Nhiễm vi rút Entero-rhino là nguyên nhân chính 

gây viêm đường hô hấp cấp ở trẻ tham gia nghiên cứu tại Thanh Liêm khi tỷ 

lệ mẫu dương tính với vi rút này 26.63%, cao nhất trong các loại vi rút được 

tìm thấy, xu hướng dương tính nhiều hơn ở nhóm uống giả dược (32,41% so 

với 26,63%). Tỷ lệ mẫu dương tính với vi rút cúm (cúm A, cúm B) chiếm tỷ 
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lệ thấp, giao động từ 4,94%- 7,07% tùy nhóm và loại vi rút. Không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm nghiên cứu về số mẫu dương tính với 

vi rút cúm (p> 0,05). Các nhóm vi rút khác dược phát hiện như Adeno vi rút, 

vi rút hợp bào hô hấp, vi rút á cúm… tuy nhiên chỉ chiếm một số lượng nhỏ. 

 
 

Biểu đồ 3.7. Số ca mắc Cúm A,B từ 1 lần trở lên trong thời gian nghiên cứu ở 

hai nhóm ( theo kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng) 

Theo kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng, số đối tượng mắc cúm 

A là 15 đối tượng trong khi chỉ 10 đối tượng mắc cúm B trong nhóm được 

uống vitamin D. Ở nhóm uống giả dược, số đối tượng mắc cúm A và B lần 

lượt là 17 và 12. Kết quả xét nghiệm cũng cho thấy, tổng số đối tượng mắc 

cúm A và B ở nhóm giả dược cũng cao hơn nhóm uống vitamin D. 
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Biểu đồ 3.8. Số ca mắc cúm A, B trên nhóm đối tượng sử dụng vitamin D 

theo kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng theo giới 

Khi phân tích theo giới, số lượng nam giới mắc cả 2 loại cúm là như 

nhau, 4 ca mắc cúm A và 4 ca mắc cúm B. Trong khi ở nữ giới, số lượng đối 

tượng mắc cúm A nhiều gấp 1,8 lần số lượng đối tượng mắc cúm B. 

 

Biểu đồ 3.9. Số ca cúm A,B từ 1 lần trở lên trong thời gian nghiên cứu theo 

các nhóm tuổi (theo kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng) 
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Kết quả xét nghiệm PCR dịch ngoáy họng cho thấy trong tổng số 15 ca 

dương tính với vi rút cúm A, số ca dương tính trong nhóm tuổi từ 3- 10 chiếm 

nhiều nhất (11 ca), số ca dương tính với vi rút cúm A trong 2 nhóm còn lại 

chiếm tỷ lệ khá thấp, lần lượt là 3 ca và 1 ca. Số ca dương tính với vi rút cúm 

B cũng chỉ được tìm thấy nhiều nhất ở nhóm tuổi từ 3- 10 tuổi (10 ca). Không 

phát hiện thấy ca dương tính với vi rút cúm B nào trong nhóm tuổi từ 11-14 

tuổi và 15- 17 tuổi. 

 

Biểu đồ 3.10. Số ca nhiễm vi rút cúm theo phân týp vi rút cúm khẳng định 

theo kết quả xét nghiệm ở nhóm được uống vitamin D trong thời gian theo dõi 

Xét riêng nhóm được bổ sung vitamin D, kết quả xét nghiệm phân týp 

cúm A cho thấy trong tổng số 20 mẫu dịch ngoáy họng được xét nghiệm định 

danh, tỷ lệ mẫu nhiễm cúm A/H3 là 10/20 mẫu, tỷ lệ mẫu nhiễm cúm A/H1p 

là 5/20 mẫu. 
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3.3. Mối liên quan giữa nồng độ vitamin D trong máu và tỷ lệ mắc nhiễm 

khuẩn hô hấp cấp ở người khoẻ mạnh từ 3- 17 tuổi tại cộng đồng ở 

huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam năm 2014 

Bảng 3.14. Hàm lượng 25- hydroxyl Vitamin D sau can thiệp của đối tượng 

nghiên cứu theo ngưỡng 

Hàm lượng vitamin D 

(nmol/L) 

Nhóm uống  

vitamin D  

(n = 200) 

Nhóm uống 

giả dược  

(n = 200) p 

SL % SL % 

Trung bình (SD) 82,53(19,35) 75,46 (16,21) 0,001* 

25- 49 nmol/L 7 3,5 10 5 

0,0001* 50- 74 nmol/L 62 31 97 48,5 

≥ 74 nmol/L  131 65,5 93 46,5 

 

Hàm lượng vitamin D trung bình trong nhóm có sử dụng vitamin D là 

82,53 + 19,35, cao hơn trong nhóm uống giả dược là 75,46 + 16,21. Sự khác 

biệt này có ý nghĩa thống kê với p= 0,001. 

 Phân tích tỷ lệ mắc cúm giữa hai nhóm nghiên cứu theo hàm lượng 

vitamin D trong máu sau can thiệp là một trong những chỉ số đáng tin cậy để 

đánh giá hiệu quả dự phòng cúm của vitamin D. Kết quả cho thấy, sau khi 

được uống vitamin D định kỳ hàng tuần trong vòng 8 tháng, tỷ lệ đối tượng 

thiếu hụt vitamin D ở cả hai nhóm chỉ chiếm tỷ lệ nhỏ (3,5% ở nhóm bổ sung 

vitamin D và 5% ở nhóm giả dược). 31% đối tượng ở nhóm bổ sung vitamin 

D có hàm lượng từ 50- 74 nmol/L trong khi tỷ lệ này ở nhóm giả dược là 

48,5%. Tỷ lệ đối tượng có hàm lượng từ 74 nmol/L trở lên cũng cao hơn ở 

nhóm được bổ sung vitamin D. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p= 

0,001. 



76 

 

 

Bảng 3.15. Tỷ lệ mắc vi rút hô hấp giữa hai nhóm nghiên cứu theo hàm lượng 

vitamin D trong máu (sau can thiệp) tại Thanh Liêm, Hà Nam 

Hàm lượng vitamin D 

(nmol/L) 

Nhóm uống  

vitamin D  

(n = 123 

Nhóm uống 

giả dược  

(n = 148) p 

SL % SL % 

25- 49 nmol/L 4 57,1 6 60 1 

50- 74 nmol/L 35 56,5 73 75,25 0,02* 

> 74 nmol/L  84 64,1 69 74,2 0,146 

 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ mắc vi rút hô hấp giữa hai 

nhóm nghiên cứu chỉ ghi nhận ở nhóm có hàm lượng vitamin D trong máu từ 

50- 74 nmol/L. Trong nhóm có hàm lượng vitamin D này, tỷ lệ mắc vi rút hô 

hấp ở nhóm được bổ sung vitamin D là 56,5% trong khi một tỷ lệ cao hơn ghi 

nhận ở nhóm uống giả dược (75,25%) với p= 0,02. Trong các nhóm khác, 

không ghi nhận sự khác biệt giữa hai nhóm uống vitamin D và nhóm uống giả 

dược. 
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Bảng 3.16. Hàm lượng vitamin D sau can thiệp và số lượt mắc nhiễm trùng 

đường hô hấp cấp ở hai nhóm nghiên cứu 

 

Nhóm uống 

Vitamin D 

(n= 286) 

Nhóm uống 

giả dược 

(n= 335) p 

SL % SL % 

25- 49 nmol/L      

0 lần 3 42,86 4 57,14 

0,06* 1- 3 lần 4 33,33 8 66,67 

Trên 3 lần 4 100 0 0 

50 - 74 nmol/L      

0 lần 27 52,94 24 47,06 

0,001* 1- 3 lần 43 26,22 121 73,78 

Trên 3 lần 16 57,14 12 42,86 

> 74 nmol/L       

0 lần 47 66,2 24 33,8 

0,001* 1- 3 lần 134 58,01 97 41,99 

Trên 3 lần 8 15,09       45 84,91 

 

Bảng trên hiển thị kết quả hàm lượng vitamin D sau can thiệp và số lượt 

mắc hội chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp ở hai nhóm nghiên cứu. có sự 

khác nhau về nồng độ vitamin D trong máu ở giữa số lần mắc hội chứng 

nhiễm trùng đường hô hấp cấp ở cả 2 nhóm nghiên cứu (p< 0,05). Số lượt 

nhiễm trùng đường hô hấp  trên 3 lần có nồng độ vitamin D trong máu 

>74nmol/L ở nhóm uống vitamin D là 15,09%, trong khi số lượng này ở 

nhóm giả dược là 84,91% (p< 0,01). Số lượt mắc nhiễm trùng đường hô hấp 

trên 3 lần có nồng độ vitamin D trong máu 50- 74nmol/L ở nhóm uống 

vitamin D là 57,14%, ở nhóm giả dược là 42,86% (p< 0,01). Số lượt nhiễm 

trùng đường hô hấp trên 3 lần có nồng độ vitamin D trong máu 25- 49 nmol/L 

ở nhóm uống vitamin D là 100%, nhóm giả dược là 0%. 
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Đặc biệt, nồng độ vitamin D trong máu càng cao, số lượt nhiễm trùng 

đường hô hấp càng thấp. Đối với nồng độ vitamin D ở mức > 74 nmol/L, tỷ lệ 

ghi nhận đối tượng mắc nhiễm trùng đường hô hấp từ 3 lần trở lên ở 2 nhóm 

có sự khác biệt rõ rệt (p< 0,01). Ở nhóm sử dụng vitamin D, tỷ lệ này là 

15,09%, ở nhóm sử dụng giả dược là 84,91%.  

Bảng 3.17. Mối liên quan giữa hàm lượng vitamin D trong máu và tỷ lệ nhiễm 

cúm ở nhóm sử dụng giả dược 

Yếu tố RR 95% CI p 

Hàm lượng vitamin D theo ngưỡng    

25- 49 nmol/L 1   
  

50- 74 nmol/L 0,79 0,28- 1,82 0,32 

>74 nmol/L 0,81 0,28- 1,85 0,31 

Giới tính    

Nữ 1     

Nam 1,14 0,74- 2,65 0,3 

Nhóm tuổi    

3- 10 tuổi 1     

11- 14 tuổi 0,88 0,58- 1,38 0,27 

15- 17 tuổi 0,85 0,61- 1.56 0,41 

Tiền sử bệnh tật    

Viêm đường hô hấp trên 0,85 0,55-  1.26 0,21 

Viêm đường hô hấp dưới 1.01 0,51- 1,83 0,46 

 

Bảng trên thể hiện kết quả về mối liên quan giữa hàm lượng vitamin D 

trong máu và tỷ lệ nhiễm cúm ở nhóm sử dụng giả dược. Những đối tượng có 
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hàm lượng vitamin D trong máu > 74 nmol/L có nguy cơ mắc cúm chỉ bằng 

0,81 lần những đối tượng có hàm lượng vitamin D ở mức 25- 49 nmol/L 

(95% CI: 0,28- 1,85). Những đối tượng có hàm lượng vitamin D trong máu từ 

50- 74 nmol/L cũng có  nguy cơ mắc cúm chỉ bằng 0,79 lần nguy cơ này ở 

nhóm có hàm ượng 25- 49 nmol/L. Nam giới có nguy cơ mắc cúm gấp 1,14 

lần nữ giới (95% CI: 0,74- 2,65). Nhóm 11- 14 tuổi và 15- 17 tuổi có nguy cơ 

mắc cúm ít hơn nhóm 3- 10 tuổi lần lượt là 0,88 và 0,85 lần (95% CI: 0,58- 

1,38 và 0,61- 1.56). Nhóm có tiền sử viêm đường hô hấp dưới có nguy cơ 

mắc cúm cao gấp 1,01 lần nhóm không có tiền sử này (95% CI: 0,51- 1,83). 

Tuy nhiên nhóm có tiền sử viêm đường hô hấp trên lại có nguy cơ mắc cúm 

thấp hơn nhóm không có tiền sử viêm đường hô hấp trên 0,85 lần (95% CI: 

0,55-  1.26) 

 Tuy nhiên, khi sử dụng các thuật thống kê để tìm kiếm mối liên quan thì 

các yếu tố như giới tính, nhóm tuổi, tiền sử bệnh tật, nồng độ vitamin D trong 

máu được ghi nhận là những yếu tố có mối liên quan đến tỷ lệ mắc cúm 

nhưng không có ý nghĩa thống kê trong nhóm sử dụng giả dược (p> 0,05) 
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Bảng 3.18. Mối liên quan giữa hàm lượng vitamin D trong máu và tỷ lệ nhiễm 

cúm ở nhóm sử dụng vitamin D 

Yếu tố RR 95% CI p 

Hàm lượng vitamin D theo ngưỡng    

25- 49 nmol/L 1   

50- 74 nmol/L 1,51 0,58- 3,92 0,39 

> 74 nmol/L 1,84 0,72- 4,69 0,2 

Giới tính    

Nữ 1   

Nam 1,21 0,82- 1,8 0,32 

Nhóm tuổi    

3- 10 tuổi 1   

11- 14 tuổi 1,06 0,68- 1,68 0,31 

15- 17 tuổi 0,88 0,52- 1.57 0,31 

Tiền sử bệnh tật    

Viêm đường hô hấp trên 0,62 0,4- 0,97 0,03* 

Viêm đường hô hấp dưới 2,95 1,14- 7,6 0,01* 

Kết quả hiển thị cho thấy, đối với nhóm được uống vitamin D hàng tuần, 

các yếu tố như hàm lượng vitamin D theo ngưỡng, giới tính, nhóm tuổi đều là 

những yếu tố có mỗi liên quan thuận biến đến tỷ lệ nhiễm cúm, tuy nhiên các 

yếu tố này chưa đạt đến mức ý nghĩa thống kê (p> 0,05). Hai yếu tố là tiền sử 

viêm đường hô hấp trên và dưới là nhóm yếu tố có mối liên quan mật thiết 

đến tỷ lệ nhiễm cúm. Đặc biệt ở nhóm viêm đường hô hấp dưới, nhóm có tiền 

sử mắc bệnh này có nguy cơ mắc cúm gấp 2,95 lần nhóm không có tiền sử 

này (95% CI: 1,14- 7,6, p= 0,01). Kết quả yếu tố nguy cơ thể hiện chiều hướng 

ngược lại ở nhóm viêm đường hô hấp trên. Tỷ lệ nhiễm cúm trong nhóm đối 

tượng có tiền sử viêm đường hô hấp trên chỉ bẳng 0,62 lần trong nhóm không có 

tiền sử này (95% CI:0,4- 0,97). Đây là mối liên quan nghịch biến và có ý nghĩa 

thống kê (p= 0,03).  
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Bảng 3.19. Mô hình hồi quy đa biến mối liên quan giữa hàm lượng vitamin D 

trong máu và tỷ lệ nhiễm cúm ở nhóm sử dụng giả dược 

 

Yếu tố RR R2 95% CI p 

Mô hình hồi quy đa biến   0,02   0,73 

Hàm lượng vitamin D theo ngưỡng 

25- 49 nmol/L 1    

50- 74 nmol/L 2,33   0,56- 9,5 0,239 

> 74 nmol/L 2,33   0,54- 1,01 0,255 

Tiền sử viêm đường hô hấp dưới 

     Không mắc bệnh 1    

     Mắc bệnh 1,19    0,34- 4,19 0,776 

Tiền sử viêm đường hô hấp trên 

     Không mắc bệnh 1    

     Mắc bệnh 0,59   0,28- 1,23 0,161 

Nhóm tuổi      

    Nhóm tuổi 3- 10 1     

    Nhóm tuổi 11- 14 tuổi 0,82   0,42- 4,77 0,67 

    Nhóm tuổi 15- 17 tuổi 0,88  0,32- 5,12 0,61 

Giới     

    Nữ 1    

    Nam 1,25   0,63- 2,5 0,65 

 

Khi đưa tất cả các yếu tố nguy cơ trên vào mô hình hồi quy đa biến của 

nhóm sử dụng giả dược, kết quả nghiên cứu cho thấy không thiết lập được 

một mô hình hồi quy nào có ý nghĩa thống kê và có mức độ giả thích cao (p= 

0,73, R2 = 0,02) ở nhóm được uống giả dược 
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Bảng 3.20. Mô hình hồi quy đa biến mối liên quan giữa hàm lượng vitamin D 

trong máu và tỷ lệ nhiễm cúm ở nhóm sử dụng vitamin D 

 

Yếu tố RR R2 95% CI p 

Mô hình hồi quy đa biến  0,02  0,04* 

Hàm lượng vitamin D theo ngưỡng 

> 74 nmol/L 1    

50- 74 nmol/L 1,68  1,63- 4,5 0,02* 

25- 49 nmol/L 2,03  1,75- 5,1 0,03* 

Tiền sử viêm đường hô hấp dưới 

     Không mắc bệnh 1       

     Mắc bệnh 7,49   1,92- 8,05 0,04* 

Tiền sử viêm đường hô hấp trên  

     Không mắc bệnh 1    

     Mắc bệnh 0,63   0,31– 1,27 0,05 

Nhóm tuổi     

     3-10 tuổi 1    

    11-14 tuổi 0,62  0,32– 1,19 0,15 

    15 -17 tuổi 0,75  0,35- 1,57 0,4 

Giới      

     Nữ 1    

Nam 1,07  0,7- 1,64 0,73 

 

Bảng trên trình bày mối liên quan giữa hàm lượng lượng vitamin D 

trong máu và tỷ lệ nhiễm cúm ở nhóm sử dụng vitamin D. Hồi quy logistic đa 

biến là một phương pháp phân tích hồi quy nhằm dự đoán hoặc ước lượng giá 
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trị của biến phụ thuộc dựa trên giá trị của nhiều biến độc lập. Do đó, khi đưa 

những yếu tố đơn biến không có ý nghĩa thống kê vào mô hình đa biến, chúng 

tôi tìm được mô hình đa biến có ý nghĩa thống kê (p= 0,04) và yếu tố về tiền 

sử viêm đường hô hấp dưới trong mô hình là có ý nghĩa thống kê với p= 0,04, 

(95% CI: 1,92- 8,05). Mô hình trên được giải thích như sau: khi đưa các yếu 

tố nhóm tuổi, giới tính, tiền sử mắc bệnh, hàm lượng vitamin D trong máu 

vào mô hình đa biến ta được một mô hình có ý nghĩa thống kê, tuy nhiên mức 

độ giải thích của mô hình là không cao (R2= 0,02). Đặc biệt những đối tượng 

có tiền sử mắc viêm đường hô hấp dưới có nguy cơ mắc cúm gấp 7,49 lần đối 

tượng không có tiền sử mắc bệnh này. 

Bảng 3.21. Mô hình hồi quy tối ưu mối liên quan giữa hàm lượng vitamin D 

trong máu và tỷ lệ nhiễm cúm ở nhóm sử dụng vitamin D 

Yếu tố RR R2 95% CI p 

Mô hình hồi quy tối ưu  0,02  0,002* 

Hàm lượng vitamin D 1,01  1,001- 1,02 0,03* 

Tiền sử viêm đường hô hấp dưới 2,39  1,92- 6,21 0,045* 

Tiền sử viêm đường hô hấp trên 0,61  0,38- 0,96 0,03* 

 

Loại bỏ những biến không liên quan trong mô hình, ta được mô hình hồi 

quy tối ưu: tỷ lệ nhiễm cúm trong nhóm sử dụng vitamin D phụ thuộc vào 3 

yếu tố chính đó là hàm lượng vitamin D trong máu, tiền sử viêm đường hô 

hấp trên, tiền sử viêm đường hô hấp dưới. Tuy nhiên, mức độ giải thích của 

mô hình không cao. 
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CHƯƠNG 4. 

BÀN LUẬN 

 

Viêm đường hô hấp cấp thường gặp nhất ở trẻ em với nguyên nhân chủ 

yếu do vi rút cúm và các vi rút đường hô hấp khác. Hầu hết trẻ em nhiễm cúm 

đều khỏe mạnh, tuy nhiên những trẻ đã từng có tiền sử mắc cúm trong những 

năm đầu đời thường có nguy cơ bị nặng hơn trong những đợt bệnh sau. 

Nhiễm khuẩn thứ phát cũng thường xảy ra trong đợt bệnh cúm khiến tình 

trạng nặng hơn ở trẻ em [49], [145], [148]. Ngoài ra, trẻ em là một trong 

những đối tượng nguy cơ cao, đồng thời là đối tượng quan trọng trong lan 

truyền bệnh cúm do thời gian đào thải vi rút ở trẻ em dài hơn [29].  

Viêm đường hô hấp cấp ở trẻ em hiện nay đang gây ra những gánh nặng 

lớn cho nền kinh tế xã hội và cơ sở hạ tầng cho hoạt động chăm sóc sức khỏe. 

Chi phí điều trị ngoại trú cho mỗi đợt tùy thuộc vào từng loại vi rút. Theo một 

nghiên cứu tại Đức, tổng chi phí điều trị ngoại trú là 123 Euro cho mỗi trường 

hợp viêm đường hô hấp cấp, trong đó nếu phân theo loại vi rút, tổng chi phí 

cho mỗi trường hợp nhiễm vi rút hợp bào hô hấp là 163  Euro, với vi rút á 

cúm là 100 Euro cho vi rút cúm là 223 Euro. Bên cạnh đó, tổng chi phí điều 

trị nội trú cho mỗi trường hợp viêm dường hô hấp cấp nằm viện là 2579 Euro, 

và tương ứng với từng loại vi rút là 2772 Euro, 2374 Euro và 2597 Euro, với 

vi rút hợp bào hô hấp, vi rút á cúm và vi rút cúm, tương ứng [57]. Những chi 

phí này ước tính bao gồm chi phí trực tiếp và gián tiếp cho người chăm sóc. 

Do đó, các biện pháp dự phòng là cần thiết để giảm thiểu gánh nặng của viêm 

đường hô hấp cấp ở trẻ em. Dự phòng cúm bằng vắc xin cho đến nay vẫn 

được cho là một trong những biện pháp hiệu quả ngăn ngừa mắc bệnh. Tuy 

nhiên thực tế cho thấy hiệu quả bảo vệ đạt của vắc xin cúm chỉ đạt dưới 60%, 
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đặc biệt ở trẻ nhỏ [118]. Bên cạnh đó, để dự phòng hiệu quả nhất thì tất cả các 

thành viên khác trong gia đình, những người tiếp xúc gần gũi với trẻ, bao gồm 

anh chị em ruột, người chăm sóc trẻ... cũng cần được tiêm chủng để giảm khả 

năng truyền sang trẻ em là nhóm đối tượng nguy cơ cao [110]. Vì thế, tăng 

cường các biện pháp dự phòng khác như bổ sung vitamin D là cần thiết, góp 

phần giảm tỷ lệ mắc viêm đường hô hấp cấp do vi rút ở trẻ em.   

Tại Việt Nam, bệnh cúm vẫn là một trong những gánh nặng của cộng 

đồng. Trong 10 năm trở lại đây, hệ thống giám sát bệnh truyền nhiễm ghi 

nhận mỗi năm có hơn 1,5 triệu trường hợp mắc hội chứng cúm. Trong đó, tại 

Hà Nam, tình hình bệnh cúm có những diễn biến phức tạp, là thách thức lớn 

với chính quyền và ngành y tế sở tại. Hàng năm hơn 18.000 ca mắc hội chứng 

cúm được ghi nhận, cao hơn so với nhiều tỉnh ở miền Bắc (Bảng 2.1) [8].  

Bảng 4.1. Tình hình mắc hội chứng cúm tại Hà Nam giai đoạn 2003- 2013 

(Nguồn: Niên giám thống kê bệnh truyền nhiễm- Cục Y tế dự phòng) [8] 

Năm Số mắc Số chết Số mắc/100.0000 Số chết/100.000 

2003 22,210 0 2,720.00 0.00 

2004 23,016 0 2,806.49 0.00 

2005 17,720 0 2,111.95 0.00 

2006 17,227 0 2,030.31 0.00 

2007 18,390 0 2,228.01 0.00 

2008 18,365 0 2,199.42 0.00 

2009 24,225 0 3,080.49 0.00 

2010 16,987 0 2,117.74 0.00 

2011 14,865 0 1,889.05 0.00 

2012 15,059 0 1,900.41 0.00 

2013 12,130 0 1,530.78 0.00 
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Hà Nam là một trong những tỉnh có dịch cúm A/H5N1 và cúm A/H1N1 

xảy ra, gây ảnh hưởng không nhỏ tới đời sống, kinh tế, văn hóa xã hội của 

nhân dân trong tỉnh. Việc triển khai nghiên cứu về hiệu quả phòng ngừa bệnh 

cúm tại những địa điểm nghiên cứu như thế này là phù hợp góp phần nâng 

cao hoạt động phòng chống cúm tại địa phương, đồng thời đảm bảo cho 

nghiên cứu được diễn ra đúng kế hoạch, không gián đoạn bởi hiện tượng thiếu 

hụt bệnh nhân trong nghiên cứu hoặc có những khoảng trống bệnh nhân trong 

quá trình theo dõi.  

Một điểm đáng chú ý, tuy nhiều nước trên thế giới triển khai những 

nghiên cứu về vitamin D và bệnh cúm, nhưng đây là nghiên cứu đầu tiên ở 

Việt Nam về vai trò của vitamin D ngoài hệ cơ xương, góp phần đưa đến tính 

mới cho đề tài. Một trong nguyên nhân chính là do những ưu tiên y tế của 

Việt Nam nổi bật ở trẻ em nhiều năm nay liên quan đến vitamin D đó là còi 

xương, suy dinh dưỡng... Ngoài ra, cũng chưa có những tổng hợp nghiên cứu 

nào hoặc những bài luận cập nhật đánh giá đầy đủ về vai trò của vitamin D 

đối với cơ thể con người tại Việt Nam, dẫn đến những khoảng trống kiến thức 

về vitamin D. Vì vậy, hướng nghiên cứu này sẽ góp phần lấp đi một phần 

khoảng trống đó và mở ra những hướng tiếp theo trong ứng dụng vitamin D 

trong phòng và chữa bệnh.  

4.1. Tỷ lệ mắc nhiễm trùng đường hô hấp cấp ở người khỏe mạnh từ 3-

17 tuổi giữa nhóm uống vitamin D và nhóm đối chứng trong 12 tháng can 

thiệp tại xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam năm 2014 

Vai trò của vitamin D trong giảm nguy cơ mắc cúm ban đầu được đưa ra 

qua các nghiên cứu quan sát mô tả, đó là những quan sát về tỷ lệ mắc cúm 

theo mùa hay ở những đứa trẻ được bú mẹ đầy đủ so với những trẻ không 

được bú mẹ đầy đủ. Từ đó hình thành giả thuyết liên quan đến việc tổng hợp 
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vitamin D trong cơ thể và cơ chế đáp ứng miễn dịch khi thiếu hụt vitamin D 

với bệnh cúm [22], [39], [83], [146]. Chỉ đến những nghiên cứu thử nghiệm 

lâm sàng thì tác động của vitamin D đối với hệ thống miễn dịch mới được thực 

sự ghi nhận [120], [122], [140], [151], [152], qua tác động lên cả hệ miễn dịch 

không đặc hiệu (miễn dịch bẩm sinh, tự nhiên) và hệ miễn dịch đặc 

hiệu (miễn dịch thích nghi) [30], [74]. Đây là loại vitamin giúp ngăn ngừa 

biểu hiện quá mức của các cytokine gây viêm và kích thích vai trò của các 

peptide kháng khuẩn retrocyclin-2 có tác dụng trong việc bảo vệ cơ thể chống 

nhiễm cúm [27], [40], [73], [96], [130], [136]. Ngoài ra, vitamin D cũng được 

chứng minh có những tác động lên tế bào miễn dịch như tế bào T, tế bào B ở 

trẻ nhỏ [58]. Trong phòng thí nghiệm, vitamin D cũng được chứng minh có 

ảnh hưởng đến cơ chế miễn dịch thông qua ảnh hưởng đến một số thành phần 

trong hệ thống, đặc biệt là tế bào T hay tế bào B qua ức chế sự phát triển, thúc 

đẩy quá trình tự hủy của tế bào [142]. Do đó, khi thiếu hụt vitamin D làm 

giảm khả năng miễn dịch của cơ thể, giảm khả năng đáp ứng của cơ thể với 

các vi rút hô hấp, dẫn đến sự gia tăng khả năng viêm đường hô hấp dưới cấp ở 

trẻ em tại cộng đồng [142].  

Nghiên cứu mới nhất công bố năm 2017, qua phân tích dữ liệu từ hơn 

11.000 người tham gia trong 25 thử nghiệm lâm sàng được thực hiện tại 14 

quốc gia có nền y học phát triển cao đã đưa ra những bằng chứng đáng tin cậy 

cho thấy, vitamin D thực sự có khả năng bảo vệ chống lại các bệnh viêm 

đường đường hô hấp do vi rút. Tuy nhiên, ghi nhận tại các nghiên cứu cũng 

cho thấy hiệu quả thử nghiệm khác nhau. Điểm mấu chốt ở đây chính là hiệu 

quả bảo vệ của vitamin D mạnh nhất ở những người trước đó có hàm lượng 

vitamin D thấp và những người được bổ sung vitamin D hàng ngày hoặc hàng 

tuần hơn là sử dụng liều vitamin D lớn. Những người có hàm lượng vitamin 

D cao ban đầu cũng được hưởng lợi từ việc bổ sung vitamin D, mặc dù hiệu 



88 

 

 

quả thấp hơn. Nghiên cứu cũng đồng thời chỉ ra rằng, hiệu quả giảm nguy cơ 

viêm đường hô hấp cấp do vi rút của vitamin D tương đương với hiệu quả bảo 

vệ của vắc xin cúm trong khi bổ sung vitamin D lại an toàn và không tốn kém, 

tránh được các phản ứng bất lợi do tiêm phòng gây ra, cũng như giảm các chi 

phí về mặt vắc xin và xử lý chất thải y tế, do đó bổ sung vitamin D có thể 

mang lại hiệu quả lớn về mặt chi phí [105]. Hiện nay, trong nền y học thực 

chứng, bằng chứng từ các nghiên cứu đi trước là hết sức quan trọng, được coi 

là cơ sở để thực hiện các nghiên cứu tiếp theo. Vì vậy, từ những bằng chứng 

của các nghiên cứu trên thế giới, nghiên cứu về hiệu quả của việc bổ sung 

vitamin D đã được triển khai tại Việt Nam, trên quần thể người Việt Nam với 

những đặc tính về kinh tế xã hội và nhân chủng học khác biệt.  

Trong nghiên cứu này ở Việt Nam, tác giả và cộng sự đã lựa chọn hai 

nhóm đối tượng khá tương đồng về tuổi, giới và hàm lượng vitamin D huyết 

thanh trước nghiên cứu. Hai nhóm đối tượng cũng không có sự khác biệt về 

tiền sử mắc bệnh trước nghiên cứu (p> 0,05). Đồng thời như đã đề cập trong 

phần phương pháp nghiên cứu ở chương 2, các đối tượng tham gia nghiên cứu 

đều được giám sát hai lần một tuần nhằm phát hiện kịp thời các trường hợp có 

biểu hiện hội chứng cúm hoặc viêm đường hô hấp cấp. Đó là những người có 

các biểu hiện: sốt (≥ 38°C), ho, ngạt mũi/chảy nước mũi, đau họng, đau đầu, 

đau xoang, đau cơ, mệt mỏi, đau tai, nhiễm trùng tai (có chẩn đoán của bác 

sỹ), hoặc ớn lạnh. Đối tượng nghiên cứu có các triệu chứng như trên sẽ được 

kịp thời báo lên nhóm nghiên cứu để thu thập thông tin và thu thập mẫu 

ngoáy họng. Việc giám sát trong nghiên cứu các triệu chứng của đối tượng 

được thực hiện bởi nhóm cộng tác viên là các cán bộ y tế làm việc tại trạm y 

tế, những người trước đó đã được tập huấn kỹ về các triệu chứng của bệnh 

cũng như ý nghĩa của nghiên cứu, tầm quan trọng của việc tránh bỏ sót ca 

bệnh. Do đó, việc phát hiện các ca bệnh luôn kịp thời, đảm bảo số lượng mẫu 
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nghiên cứu, đồng thời việc tập huấn cho nhóm cộng tác giúp cho nghiên cứu 

tránh được những sai số hệ thống trong lựa chọn đối tượng lấy mẫu. 

Các triệu chứng của bệnh nhân trong đợt bệnh được ghi lại thông qua 

bảng hỏi và được đánh giá tại cơ sở y tế bởi cán bộ thăm khám. Ở đây, thang 

điểm đánh giá với 3 mức độ từ nhẹ tới nặng (1- nhẹ, 3- trung bình, 5- nặng) 

đã được sử dụng để đánh giá các triệu chứng về hội chứng cúm hoặc viêm 

đường hô hấp cấp ở trẻ. Việc đánh giá theo thang điểm cho phép xác định 

hiệu quả của vitamin D trong giảm các triệu chứng trong đợt bệnh ở trẻ. Bên 

cạnh đó, trẻ có các triệu chứng kể trên cũng được đánh giá xem đủ tiêu chuẩn 

để lấy mẫu ngoáy họng hay không? Tiêu chuẩn ở đây là đối tượng tham gia 

nghiên cứu phải có ít nhất 2 trong các dấu hiệu trên trong đợt bệnh dưới 7 

ngày. Như vậy, ở nhóm uống vitamin D có tổng số 184 mẫu đảm bảo tiêu 

chuẩn được lấy, tính theo số trẻ thì có tổng cổng 113 trẻ được lấy mẫu ở 

nhóm này. Trong khi đó, nhóm giả dược là 253 mẫu và 138 mẫu tương ứng. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy số lượng mẫu được lấy ở nhóm uống giả dược 

nhiều hơn so với nhóm uống vitamin D. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p= 0,012 và 0,013, tương ứng. Sự khác biệt trên đã cho thấy bước đầu hiệu 

quả của sự can thiệp lên nhóm uống vitamin D khi số lần có triệu chứng cúm 

hoặc viêm đường hô hấp trên ở nhóm này có xu hướng thấp hơn nhóm uống 

giả dược. 

Thời gian theo dõi trong nghiên cứu là 1 năm bao gồm 8 tháng uống 

vitamin D, sau đó đối tượng nghiên cứu được theo dõi tiếp 4 tháng để thu thập 

thông tin về hội chứng cúm hoặc viêm đường hô hấp cấp ở trẻ, đồng thời lấy 

mẫu xét nghiệm. Khoảng thời gian 1 năm đảm bảo đủ 4 mùa với sự khác biệt 

về lượng ánh sáng mặt trời khi tiếp xúc, qua đó đánh giá được ảnh hưởng của 

bổ sung vitamin D không phụ thuộc vào yếu tố mùa thông qua tỷ lệ mắc hội 

chứng cúm hoặc viêm đường hô hấp cấp trong 1 năm theo dõi ở những thời 
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điểm khác nhau. Đồng thời, theo dõi đủ 1 năm đảm bảo ghi nhận sự xuất hiện 

các chủng vi rút hô hấp thường gặp khác nhau ở trẻ nhỏ, từ đó đánh giá được 

chủng vi rút thường gặp nhất và hiệu quả của vitamin D ở nhóm vi rút hô hấp 

nào là mạnh nhất.  

Cũng trong nghiên cứu này, 400 trẻ đã được lựa chọn có chủ đích cho 

việc nghiên cứu. Đối với thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng về 

hiệu quả của việc bổ sung vitamin D, cỡ mẫu tại cộng đồng như trên là đủ 

lớn. Việc áp dụng công thức tính cỡ mẫu phù hợp, chỉ một vài nghiên cứu  

trước ở một số quốc gia thực hiện được, trong khi đa số nghiên cứu khác mới 

chỉ thực hiện ở quy mô phòng thí nghiệm, hoặc quy mô cộng đồng nhỏ [36], 

[150]. Bên cạnh đó, sử dụng phương pháp RT- PCR khẳng định kết quả xét 

nghiệm cũng đem lại độ tin cậy và chính xác cao hơn với các kết quả thu 

được, đây cũng là phương pháp phù hợp với chẩn đoán các bệnh do vi rút 

RNA gây ra. Việc sử dụng kỹ thuật RT- PCR đã khắc phục được hạn chế của 

những nghiên cứu trước đó, khi không sử dụng RT- PCR để khẳng định kết 

quả, hoặc chỉ thu thập qua hoạt động tự báo cáo triệu chứng bệnh của người 

bệnh khi so sánh kết quả [36], [142], [150].  

Hiệu quả của việc bổ sung vitamin D được đánh giá qua tính toán chỉ số 

nguy cơ tương đối (Relative risk- RR). Đây là chỉ số của hai tỷ lệ hay hai 

nguy cơ, là một trong những chỉ số phù hợp trong đánh giá hiệu quả trong 

nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng. Trong thời gian 8 tháng bổ sung vitamin D3 

với hàm lượng 14.000 đv/ tuần, kết quả giám sát viêm đường hô hấp cấp hàng 

tuần cho thấy, tỷ lệ mắc hội chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút ở 

nhóm được uống vitamin D là 61,5%, nhóm uống giả dược là 74%, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê. Từ kết quả này thấy rằng, xu hướng mắc hội chứng 

nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút ở nhóm được bổ sung vitamin D thấp 

hơn nhóm uống giả dược. Tổng số lượt mắc hội chứng nhiễm trùng đường hô 
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hấp cấp do vi rút  ghi nhận cũng thấp hơn ở nhóm được uống vitamin D, với 

210 lượt mắc trong toàn bộ thời gian theo dõi, so với nhóm uống giả dược là 

283 lượt. Số lượt ốm trung bình theo phân tích ở nhóm uống vitamin D là 2,1 

± 1,01, ở nhóm uống giả dược là 2,4 ± 1,09, sự khác biệt giữa hai nhóm có ý 

nghĩa thống kê với p= 0,0019 (biểu đồ 3.1 và 3.2). Như vậy, kết quả giám sát 

hàng tuần cho thấy: Số người mắc, tổng số lượt mắc, số lượt mắc hội chứng 

nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút  trung bình ở nhóm bổ sung vitamin 

D đều thấp hơn nhóm uống giả dược, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

với p< 0,05. Kết quả nghiên cứu của đề tài khá tương đồng với các nghiên 

cứu trước đó về hiệu quả bổ sung vitamin D, khi tỷ lệ mắc hội chứng nhiễm 

trùng đường hô hấp cấp do vi rút ở nhóm uống vitamin D thấp hơn so với 

nhóm uống giả dược [63], [90], [149], [156]. 

Hiệu quả của việc bổ sung vitamin D còn được ghi nhận giảm mức độ 

nặng các triệu chứng chính của hội chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp do 

vi rút. Kết quả phân tích cho thấy, tỷ lệ trẻ em có sốt ≥ 38,5 oC ở nhóm uống 

vitamin D (43,75%), có xu hướng thấp hơn so với nhóm uống giả dược 

(62,5%). Bên cạnh đó, tỷ lệ ngạt mũi ở mức độ trung bình ở nhóm uống 

vitamin D cũng thấp hơn so với nhóm uống giả dược (85,81% so với 

88,94%). Đồng thời tỷ lệ đau họng ở mức trung bình trong nhóm trẻ uống 

vitamin D (94,12%), cũng thấp hơn so với nhóm uống giả dược (96,82%) 

(bảng 3.4). Việc giảm mức độ nặng các triệu chứng viêm đường hô hấp trên 

có vai trò quan trọng ở trẻ nhỏ, vì các bệnh viêm đường hô hấp trên hiện nay 

đều chưa có thuốc đặc hiệu. Do vậy, khi sốt nhẹ, trẻ sẽ không cần chỉ định các 

thuốc điều trị triệu chứng khác như sốt ≥ 38,5 oC cần thuốc giảm sốt. Việc 

giảm nhẹ các triệu chứng cũng giúp giảm chi phí trong điều trị do việc bổ 

sung các thuốc phụ trợ ở trẻ, đồng thời giảm đi các nguy cơ biến chứng nặng 

có thể gặp như viêm phế quản phổi. Theo kết quả phân tích, sự khác biệt giữa 



92 

 

 

hai nhóm không có ý nghĩa thống kê nhưng đã cho thấy bước đầu tính hiệu 

quả trong phòng ngừa sự xuất hiện các triệu chứng nặng của hội chứng cúm ở 

các đối tượng được bổ sung vitamin D. Do vậy, cần có những nghiên cứu tiếp 

theo để cung cấp các bằng chứng rõ ràng hơn về hiệu quả vitamin D trong 

giảm mức độ nặng của các triệu chứng viêm đường hô hấp trong hội chứng 

cúm ở trẻ em. 

Phân tích tỷ lệ mắc hội chứng theo giới cho thấy, hiệu quả phòng hội 

chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút rõ hơn ở nam so với nữ. Bổ 

sung vitamin D ở nhóm nam giới làm giảm nguy cơ mắc nhiễm trùng đường 

hô hấp cấp do vi rút so với nhóm uống giả dược, khi tỷ lệ mắc cúm ở nam 

giới (nhóm uống vitamin D) thấp hơn 19% ở nhóm uống giả dược (RR= 0,81: 

95%CI (0,67- 0,95), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p= 0,025. Ở nữ 

giới, việc bổ sung vitamin D chỉ làm giảm 16% nguy cơ nhiễm trùng đường 

hô hấp cấp do vi rút ở nhóm uống vitamin D so với nhóm uống giả dược, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (RR (95%CI): 0,84 (0,84- 1,03), p= 

0,1).  

Số liệu phân tích theo nhóm tuổi cho thấy, hiệu quả giảm tỷ lệ mắc hội 

chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút rõ hơn ở nhóm 11- 14 tuổi, 

với tỷ lệ mắc ở nhóm uống vitamin D giảm 28% so với nhóm giả dược, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê. Trong khi đó, hai nhóm tuổi còn lại tỷ lệ 

thấp hơn, 15% ở nhóm 3- 10 tuổi và 8% ở nhóm 15- 17 tuổi. Những nghiên 

cứu trước đây cũng chưa ghi nhận rõ ràng sự khác biệt theo giới, tuổi về 

hiệu quả bổ sung vitamin D trong phòng chống nhiễm trùng đường hô hấp 

cấp do vi rút. Vì vậy, yếu tố giới và tuổi trong nghiên cứu này là một vấn đề 

đáng chú ý cho những nghiên cứu tiếp theo trong hoạt động dự phòng, 
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cũng như tính toán liều lượng bổ sung vitamin D giữa các nhóm để đem lại 

hiệu quả đồng đều hơn. 

Đối với nhóm nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút, việc bổ sung 

vitamin D3 làm giảm khả năng nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút 15%, 

nhưng tỷ lệ mắc từng chủng vi rút cúm lại không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa hai nhóm nghiên cứu (p> 0,05). Một vài nguyên nhân giải thích 

cho kết quả này. Trong 400 đối tượng lựa chọn theo dõi, tỷ lệ trẻ có hàm 

lượng vitamin D huyết thanh dưới 50 nmol/L (ngưỡng xác định thiếu vitamin 

D [19]) chỉ chiếm dưới 10%, thấp hơn rất nhiều so với các nghiên cứu về tỷ lệ 

thiếu hụt vitamin D ở người Việt Nam ( gần nhất là một nghiên cứu trước đó 

năm 2013 khi các tác giả đã nhấn mạnh hơn 50% trẻ em Việt Nam thiếu 

vitamin D và thiếu vitamin D ở mức độ nặng) [95]. Nghiên cứu này, Do tỷ lệ 

nhỏ trẻ thiếu hụt vitamin D nên có những tác động nhất định tới hiệu quả bổ 

sung vitamin D3 làm giảm nguy cơ mắc vi rút cúm. Điều này phù hợp với 

phát hiện của tác giả Martineau và cộng sự năm 2017, về hiệu quả của 

vitamin D ở những người có hàm lượng vitamin D thời điểm trước nghiên 

cứu cao [105]. Mặt khác, nghiên cứu thực hiện việc bổ sung vitamin D hàng 

tuần chứ không hàng ngày như một vài nghiên cứu trước đó [93], [149], 

[150]. Theo phân tích tổng hợp của tác giả Martineau và cộng sự, việc bổ 

sung hàng ngày vitamin D đã đem lại hiệu quả hơn trong phòng ngừa các 

bệnh viêm đường hô hấp cấp so với việc bổ sung hàng tuần [105]. Đây cũng 

có thể là lý do khiến kết quả nghiên cứu này còn hạn chế. Đây được coi như 

bài học cho những nghiên cứu sau này trong dự phòng cúm thông qua vitamin 

D, đó là sự cân nhắc bổ sung vitamin D hàng ngày hay hàng tuần với liều 

lượng thích hợp. Đồng thời, liều lượng cần được xây dựng dựa trên sự thiếu 

hụt vitamin D trong cộng đồng và theo khuyến nghị của Viện Dinh dưỡng 
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Quốc gia,  từ đó đưa đến hiệu quả cao nhất trong phòng bệnh viêm đường hô 

hấp cấp nói chung và bệnh cúm nói riêng ở trẻ em. 

Một điều cần lưu ý nữa, nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút có tính 

mùa. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, số lượt nhiễm ở nhóm uống vitamin 

D tăng cao vào vụ đông xuân (kéo dài từ giữa tháng 11- tháng 2). Trong khi 

đó nhóm uống giả dược, xuất hiện tương ứng với 4 mùa xuân, hạ, thu, đông. 

Là hội chứng có tính mùa, nên sự thay đổi thời tiết, khí hậu sẽ tác động tới tỷ 

lệ nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút ở các nghiên cứu, đồng thời việc 

hấp thụ và tổng hợp vitamin D của cơ thể cũng thay đổi trong điều kiện thời 

tiết và ánh sáng khác nhau. Trong nghiên cứu này, khó tách bạch các yếu tố 

tác động từ môi trường trong phân tích mối liên quan giữa bệnh cúm và 

vitamin D, điều này cũng tương tự nhận định của tác giả Sundaram và cộng 

sự trong nghiên cứu năm 2012 [142]. Một yếu tố nữa, sự thiếu hụt thông tin 

về tiêm phòng vắc xin cúm của các đối tượng nghiên cứu cũng là một yếu tố 

tác động đến kết quả. ( Mặc dù theo báo cáo tỷ lệ tiêm phòng cúm tại địa bàn 

nghiên cứu là không cao). Đây cũng là thực trạng chung hiện nay, khi người 

dân chưa thực sự quan tâm đến dự phòng bệnh cúm do quan niệm bệnh cúm 

là bệnh có thể tự khỏi. Trong nghiên cứu này, thông tin về tiêm phòng cúm 

không được thu thập, đây là một hạn chế cho nghiên cứu. Không có thông tin 

về vắc xin sẽ rất khó đánh giá thực sự hiệu quả của việc bổ sung vitamin D 

hay tác động của các biện pháp dự phòng khác, bao gồm vắc xin lên kết quả 

giữa hai nhóm nghiên cứu. Do đó, những nghiên cứu tiếp theo, việc bổ sung 

các thông tin có thể gây nhiễu cho nghiên cứu là cần thiết để giúp nhà nghiên 

cứu loại bỏ yếu tố nhiễu, cung cấp những bằng chứng tốt hơn hỗ trợ cho 

nghiên cứu của mình. 

Nhìn chung, kết quả nghiên cứu này khá tương đồng với một vài nghiên 

cứu trước đây. Hai nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng về hiệu quả bổ sung 
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vitamin D3 trên trẻ em tại Mông Cổ và Nhật Bản cũng cho thấy vitamin D3 

góp phần làm giảm nguy cơ mắc các vi rút đường hô hấp ở trẻ em. Tuy nhiên, 

hiệu lực trên các vi rút cúm lại không rõ ràng [36], [150]. Một phân tích tổng 

hợp khác cung cấp các bằng chứng cho thấy, mối liên quan giữa vitamin D và 

hoạt động dự phòng, điều trị các bệnh viêm đường hô hấp cấp tính do vi rút 

và bệnh cúm [142]. Kết quả nghiên cứu cũng chỉ ra vi rút đường hô hấp là 

nguyên nhân gây bệnh chủ yếu ở trẻ em. Điều này khá phù hợp với các báo 

cáo trước đó về mô hình bệnh tật phổ biến ở trẻ em Việt Nam [53], [113]. 

Nghiên cứu được thực hiện ở trong nước, là quốc gia có thu nhập trung 

bình, với tỷ lệ trẻ thiếu hụt vitamin D ở mức thấp, những dữ liệu này đưa ra 

có thể ứng dụng cho những nước có điều kiện kinh tế tương tự Việt Nam khi 

mà tình trạng thiếu hụt vitamin D trong trẻ em ở cộng đồng đã có thể kiểm 

soát. 

4.2. Tỷ lệ nhiễm các vi rút gây hội chứng nhiễm trùng đường hô hấp 

cấp ở người khỏe mạnh từ 3-17 tuổi giữa nhóm uống vitamin D và nhóm 

đối chứng trong 12 tháng can thiệp tại xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm, 

tỉnh Hà Nam năm 2014 

Theo như Tổ chức Y tế thế giới, tại các vùng có khí hậu nhiệt đới, bệnh 

cúm có thể xảy ra quanh năm và có thể bùng phát thành dịch tùy theo chủng 

loại vi rút. Hầu hết các ca bệnh cúm đều liên quan đến các chủng khác nhau 

của vi rút cúm A (Hình 1.6, phần tổng quan) [171]. 
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Biểu đồ 4.1. Sự lưu hành các vi rút cúm tại miền Bắc từ năm 2006- 2014 qua 

hệ thống giám sát trọng điểm [18] 

Tại Việt Nam, qua báo cáo của hệ thống giám sát cúm trọng điểm cũng 

cho thấy vi rút cúm A cũng là nguyên nhân chính của các ca bệnh cúm tại 

Việt Nam, trong khi cúm B chỉ chiếm 11,1% số ca mắc [10]. Nghiên cứu của 

tác giả Vũ Văn Thành năm 2012 về các tác nhân gây viêm đường hô hấp cấp 

ở trẻ em dưới 5 tuổi cũng cho thấy vi rút cúm A cũng là tác nhân vi rút chính 

gây viêm đường hô hấp cấp ở trẻ dưới 5 tuổi [17]. Riêng đối với khu vực 

miền Bắc Việt Nam, nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Thi Thơ năm 2011 

đã ghi nhận trong giai đoạn từ 2006 - 2011, vi rút cúm A với các chủng vi rút 

cúm  A/H3N2 và cúm A/H1N1 là nguyên nhân chính của các ca bệnh cúm/ 

vụ dịch cúm được phát hiện qua hệ thống giám sát trọng điểm. Đặc biệt năm 

2014, công trình của tác giả Phạm Quang Thái nghiên cứu trên toàn Quốc, 

cũng khẳng định lại một lần nữa các tác nhân chính của các ca bệnh cúm/ vụ 

dịch cúm là vi rút cúm A. (Biểu đồ 4.1) [18].  

Thời gian 
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Kết quả trong nghiên cứu này cũng khá tương đồng với các nghiên cứu 

trong và ngoài nước từ trước tới nay. Số liệu phân tích ở nhóm uống vitamin 

D cho thấy, trong tổng số ca bệnh được xét nghiệm vi rút cúm, vi rút cúm A 

có 15 ca bệnh dương tính. Trong đó, số ca dương tính với cúm A/H1p là 5 

trường hợp, A/H3 là 11 trường hợp. Tổng số ca mắc cúm B ở nhóm bổ sung 

vitamin D là 10 ca. Có sự khác biệt trong tỷ lệ mắc cúm A và B theo giới, khi 

nam giới có 4 ca mắc cúm A, 4 ca mắc cúm B ít nhất 1 lần; ở nữ giới 11 ca 

dương tính cúm A, 6 ca dương tính với vi rút cúm B. Số ca mắc cúm tập trung 

cao hơn ở nhóm 3 - 10 tuổi với 11 ca dương tính với cúm A (ít nhất 1 lần) và 

10 trường hợp mắc cúm B. Trong khi đó, số ca mắc cúm ở nhóm tuổi khác rất 

thấp, nhóm 15- 17 tuổi chỉ 1 trường hợp mắc cúm A, không trường hợp nào 

mắc cúm B. Sự khác biệt theo nhóm tuổi cho thấy nguy cơ cao mắc viêm 

đường hô hấp cấp ở nhóm tuổi từ 3– 10. Kết quả này tương tự báo cáo của Tổ 

chức Y tế thế giới về nhóm nguy cơ mắc cúm, thông thường là trẻ em mẫu 

giáo và tiểu học [171]. Trong nghiên cứu này, có sự khác biệt căn nguyên 

theo giới số ca mắc cúm A và B, khác với nghiên cứu của tác giả Vũ Văn 

Thành không tìm thấy sự khác biệt này [17]. Có thể là do tác động của việc bổ 

sung vitamin D gây ra sự khác biệt giữa hai giới về tỷ lệ mắc các chủng cúm 

khác nhau, nhưng cũng có thể do yếu tố khác?? Vì vậy, cần có các nghiên cứu 

tiếp theo để có thêm bằng chứng về hiệu quả tác động khác biệt, theo các đặc 

điểm nhân khẩu học đối tượng nghiên cứu, từ đó xây dựng các chương trình 

can thiệp ứng dụng vitamin D có chú ý đến sự khác biệt theo tuổi, giới để đưa 

ra các biện pháp khác nhau tùy theo nhóm đối tượng.  

Kết quả RT-PCR bên cạnh chủng vi rút cúm cho thấy, mắc thêm các 

nhóm vi rút đường hô hấp khác bao gồm Rhino vi rút, Metapneumo vi rút, 

adeno vi rút và các vi rút á cúm. Rhino vi rút có tỷ lệ mắc cao nhất, chiếm 

30% mẫu nghiên cứu thu thập được. Việc Rhino vi rút chiếm tỷ lệ cao trong 
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các mẫu xét nghiệm là điều cần chú ý ở trẻ em. Rhino vi rút từ trước đến nay 

chủ yếu gây viêm đường hô hấp trên ở trẻ em, mắc nhẹ. Tuy nhiên, gần đây 

một số trường hợp có biến chứng nặng, đặc biệt là biến chứng viêm phổi. 

Viêm phổi do Rhino vi rút gây ra biến chứng nặng, tỷ lệ tử vong cao do chưa 

có thuốc điều trị đặc hiệu. Tổn thương phổi ghi nhận ở những bệnh nhi này 

thường diễn biến nhanh và nặng giống như SARS với kết quả Xquang phổi 

mờ trắng, đồng thời khả năng lây lan sang trẻ em khác nhanh [67]. Trong khi 

đó, hiệu quả của bổ sung vitamin D rõ rệt nhất ghi nhận ở nhóm vi rút hô hấp 

không phải vi rút cúm. Do đó, việc có tỷ lệ cao mẫu dương tính với Rhino vi 

rút cho thấy công tác phòng bệnh viêm đường hô hấp cấp ở trẻ em cần chú 

trọng đến chủng vi rút này. Việc bổ sung vitamin D như là một biện pháp đơn 

giản, dễ thực hiện trong việc phòng bệnh do Rhino vi rút gây ra, đặc biệt là 

khi chưa có vắc xin phòng bệnh cũng như chưa có biện pháp điều trị đặc hiệu 

với loại vi rút này. 

Tỷ lệ dương tính cao với Rhino vi rút trong nghiên cứu cũng phù hợp với 

báo cáo của Mạng lưới trực tuyến Dịch tể học và bệnh truyền nhiễm trên toàn 

cầu (Global Infectious Disease and Epidemiology on- Line Network) hay 

GIDEON. Ở Việt Nam, thống kê 2008- 2010 tại Miền Trung, tỷ lệ mắc Rhino 

vi rút ở trẻ em là 28%; 2010- 2013 tỷ lệ mắc vi rút này ở trẻ em thành phố Hồ 

Chí Minh là 30% [32]. Kết quả này khá tương đồng về thực trạng mắc Rhino 

vi rút trên trẻ em Việt Nam của nhóm tác giả Tran và cộng sự năm 2016 ( tỷ 

lệ mắc Rhino cũng khoảng 30%) [147]. So với nghiên cứu của Tran và cộng 

sự, nghiên cứu này mới ghi nhận tình trạng mắc đơn lẻ từng loại vi rút đường 

hô hấp, chưa xét đến tình trạng mắc phối hợp nhiều loại vi rút, mặc dù tình 

trạng nhiễm phối hợp thường có triệu chứng nhẹ hơn so với mắc đơn lẻ Rhino 

vi rút. Việc xét đến tình trạng mắc phối hợp cũng quan trọng cho các hoạt 

động dự phòng các biến chứng nặng của viêm đường hô hấp ở trẻ em. 
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4.3. Mối liên quan giữa nồng độ vitamin D trong máu và tỷ lệ mắc nhiễm 

khuẩn hô hấp cấp ở người khoẻ mạnh từ 3- 17 tuổi tại cộng đồng ở 

huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam năm 2014 

Mối liên quan giữa hàm lượng vitamin D và bệnh cúm đã được nhiều 

nghiên cứu ghi nhận. Sự thiếu hụt vitamin D trong máu đã được chứng minh 

liên quan đến tăng nguy cơ mắc viêm đường hô hấp cấp do vi rút trong đó có 

cúm. Tuy nhiên, mức độ thiếu hụt khác nhau đưa ra những nguy cơ khác 

nhau. Nghiên cứu của Laasksi và cộng sự năm 2007 [94], Qua phân tích số 

liệu từ 800 thanh niên nam ở Phần Lan, tác giả đã chỉ ra rằng những người có 

hàm lượng 25(OH)D < 40 nmol/L có số ngày nghỉ do viêm đường hô hấp cao 

hơn so với nhóm có hàm lượng 25(OH)D cao hơn (p= 0,004). Ngoài ra, 

Belderbos và cộng sự trong năm 2011 cũng đưa ra những chỉ số đánh giá về 

hàm lượng vitamin D trong máu và khả năng viêm đường hô hấp cấp ở trẻ sơ 

sinh [31]. Theo đó, trẻ sơ sinh sinh ra với nồng độ 25(OH)D<50 nmol/L có 

nguy cơ viêm đường hô hấp do vi rút gấp 6 lần (95%CI: 1,6-24,9; p= 0,01) so 

với trẻ sinh ra có nồng độ 25(OH)D ≥ 75 nmol/L. Những nghiên cứu sau này 

cũng khá tương đồng như nồng độ 25(OH)D3 ở trẻ từ 3- 15 tuổi < 75 nmol/L 

thì tăng 50% nguy cơ viêm đường hô hấp do vi rút (HR= 1,51; 95% CI: 1,10-

2,07, p= 0,011); mức < 50 nmol/L tăng 70% nguy cơ mắc (HR= 1,67; 95%CI: 

1,16-2,40, p= 0,006) theo nghiên cứu của Science và cộng sự năm 2013 [132]. 

Tương tự như với nghiên cứu của Mohamed và Al-Shehri cùng năm [108]. 

Do đó, bổ sung vitamin D là một trong những phương thức phòng chống cúm 

đã được nhiều nghiên cứu thử nghiệm. Tuy nhiên, liều lượng bổ sung như thế 

nào lại có sự khác biệt giữa các nghiên cứu. Nếu Laaksi và cộng sự (2010) 

thực hiện bổ sung vitamin D 400 đơn vị / ngày ở các đối tượng [93] thì nghiên 

cứu của Camargo và cộng sự (2012) [36] lại đưa ra mức bổ sung là 300 đơn 

vị/ ngày. Đặc biệt, trong nghiên cứu của Ginde và cộng sự (2016) lại đưa lên 
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mức bổ sung vitamin D3 liều cao là 100.000 đơn vị/ ngày [62]. Liều lượng 

khác nhau đưa ra một phần phụ thuộc vào tình trạng thiếu hụt vitamin D ở các 

đối tượng nghiên cứu, ngoài ra phụ thuộc vào nhu cầu vitamin D của nhóm 

tuổi khác nhau. Tuy liều lượng khác nhau nhưng hiệu quả bước đầu ghi nhận 

sự giảm nguy cơ mắc viêm đường hô hấp cấp do vi rút ở các nhóm đối tượng 

được thử nghiệm so với nhóm chứng. Tại nghiên cứu của Laaksi và cộng sự, 

nhóm can thiệp có những ngày nghỉ do nhiễm trùng đường hô hấp thấp hơn ở 

nhóm can thiệp (HR= 0,71; 95%CI: 0,43- 1,15) [93]. Trong khi đó Camargo 

và cộng sự cũng cho thấy nhóm được bổ sung vitamin D giảm một nửa nguy 

cơ viêm đường hô hấp cấp do vi rút (Tỷ lệ 0,5: 95%CI: 0,28- 0,88) [36]. Đặc 

biệt nghiên cứu của Ginde và cộng sự lại cho thấy nhóm bổ sung vitamin D3 

liều cao (100.000 đơn vị/ ngày) có 0,67 ngày/ người/ năm mắc viêm đường hô 

hâp, thấp hơn so với nhóm sử dụng liều tiêu chuẩn (400- 1000 đơn vị/ ngày) 

(1,11 ngày- người/ năm) (Tỷ số tốc độ mắc bệnh (IRR)= 0,60, 95%CI:  0,38- 

0,94, p= 0,02) [62]. Như vậy, việc đưa ra những liều lượng bổ sung khác nhau 

sẽ đưa đến những hiệu quả nhất định, tuy có thể khác nhau. Tuy nhiên, đưa 

liều lượng quá cao có thể gây những phản ứng phụ cho các đối tượng nghiên 

cứu, có thể dẫn đến tình trạng ngộ độc vitamin D [26].  

Trong nghiên cứu này, liều lượng đưa ra là 14.000 đơn vị/ tuần tương 

đương 350µg/tuần, cao hơn so với khuyến nghị của Viện Dinh dưỡng Quốc 

gia theo độ tuổi của trẻ [20], nhưng thấp hơn so với các nghiên cứu đã được 

thử nghiệm với cùng phương pháp trước đó [26], [36], [62], 93]. Tuy liều 

lượng cao hơn khuyến nghị cho người Việt Nam, nhưng đây là liều lượng đề 

xuất cho phòng và giảm nguy cơ mắc cúm đã được xem xét dựa trên những 

nghiên cứu trước đó. Đồng thời trong quá trình nghiên cứu, các tác dụng phụ 

hay dấu hiệu ngộ độc vitamin D được theo dõi cẩn thận trên tất cả các đối 

tượng qua giám sát của cán bộ y tế địa phương phối hợp. Do đó, suốt quá 
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trình nghiên cứu không ghi nhận bất cứ một bất lợi hay tác dụng phụ nào trên 

đối tượng nghiên cứu ở các nhóm tuổi khác nhau.  

Bên cạnh đó, một hạn chế của nghiên cứu đó là thiếu thông tin về tình 

trạng thiếu hụt vitamin ở cộng đồng nghiên cứu. Nghiên cứu chỉ dựa vào 

những kết quả nghiên cứu trước đó đã được tiến hành ở Việt Nam về tình 

trạng thiếu hụt vitamin D để đưa ra căn cứ cho việc xác định liều lượng bổ 

sung cho nghiên cứu ở Hà Nam này. Nghiên cứu của Hồ Phaṃ và côṇg sư ̣

năm 2011 tại thành phố Hồ Chí Minh, tỷ lệ thiếu hụt vitamin D giao động từ 

20%- 40% tùy thuộc theo nhóm giới [75]; Nghiên cứu của Nguyêñ Thi ̣Thuý 

Hương và côṇg sư ̣năm 2012 cho thấy 30% nữ và 16% nam ở tình trạng thiếu 

vitamin D. Đặc biệt người dân ở thành phố thiếu vitamin D hơn so với người 

ở nông thôn (nam: 81% so với 56%; nữ: 90% so với 84%) (p< 0,01) [114]. 

Năm 2013, một nghiên cứu quy mô lớn, trên 595 phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ 

và 532 trẻ< 5 tuổi từ 19 tỉnh/ thành phố, đưa ra một tỷ lệ cao về tình trạng 

thiếu hụt vitamin D ở phụ nữ và trẻ em Việt Nam. với tỷ lệ người có hiện 

tượng giảm hàm lượng vitamin D trong máu (25(OH)D trong khoảng 26- 30 

ng/mL) rất cao. Tỷ lệ thiếu hụt vitamin D 25(OH)D <10 ng/mL và trong 

khoảng từ 10- 25 ng/mL là 17% và 40 % ở phụ nữ; 21% và 37% ở trẻ em, 

tương ứng [95]. Với tỷ lệ cao sự thiếu hụt vitamin D trong cộng đồng như 

vậy, nghiên cứu đã lựa chọn bổ sung 350µg/tuần, tương đương 14.000 đơn vị 

vitamin D/ tuần. Thực tế khi triển khai nghiên cứu, số liệu điều tra ban đầu về 

liều lượng vitamin D của đối tượng nghiên cứu tại Thanh Hà, Thanh Liêm 

cho thấy, một tỷ lệ rất thấp sự thiếu hụt vitamin D. Hàm lượng vitamin D3 

huyết thanh trung bình của đối tượng nghiên cứu gần 70 nmol/L, trong đó tỷ 

lệ trẻ em 3- 17 tuổi có hàm lượng vitamin D3 huyết thanh <50 nmol/L chỉ 

chiếm dưới 10% ở cả hai nhóm nghiên cứu. Đây là một con số khác xa so với 

những nghiên cứu về thiếu hụt vitamin D trước đó ở Việt Nam, dẫn đến phần 
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nào ảnh hưởng đến hiệu quả can thiệp, cũng như các phân tích về mối liên 

quan của vitamin D và viêm đường hô hấp cấp do vi rút ở trẻ nhỏ ( như đã 

bàn luận ở mục tiêu 1). Một lý giải tỷ lệ thiếu hụt thấp vitamin D ở địa bàn 

nghiên cứu do Thanh Hà là vùng nông thôn, lao động thủ công và nông 

nghiệp là  nghề chính của đối tượng nghiên cứu. Trẻ em sớm được tham gia 

các hoạt động nông nghiệp ngoài trời như cấy lúa, thu hoạch hoa màu… 

Trong khi đó 90- 95% vitamin D lại được tổng hợp dưới tác động của ánh 

sáng mặt trời, do đó chính đặc điểm về nghề nghiệp đã phần nào dẫn đến tỷ lệ 

thiếu hụt vitamin D thấp hơn.  

Trong nghiên cứu này, hàm lượng vitamin D ban đầu cho thấy trên 90% 

đối tượng có hàm lượng vitamin D3 trong máu trên 50nm/L. Nghiên cứu tổng 

hợp phân tích mới nhất của tác giả Martineau và cộng sự năm 2017 đã chỉ ra 

rằng những nhóm đối tượng có hàm lượng vitmin D ban đầu cao thì hiệu quả 

can thiệp sẽ thấp hơn so với những nhóm có hàm lượng vitamin D ban đầu 

thấp, mặc dù hàm lượng ban đầu cao cũng được hưởng lợi từ hoạt động bổ 

sung vitamin D trong phòng ngừa bệnh cúm [105]. Do đó ở nghiên cứu này 

tại Việt Nam, hàm lượng vitamin D ở nhóm nghiên cứu ban đầu cao so với dự 

kiến, nên mối liên quan giữa hàm lượng vitamin D và bệnh cúm chưa thực sự 

được rõ ràng như mong muốn. Việc giảm 15% nguy cơ mắc cúm so với nhóm 

giả dược, nghiên cứu bước đầu cho thấy hiệu quả của can thiệp bổ sung 

vitamin D trong phòng ngừa cúm. Đây là hướng đi phù hợp bổ sung cho 

những nghiên cứu can thiệp trước đó, đồng thời hướng đến những biện pháp 

can thiệp an toàn và tiện lợi hơn cho cộng đồng. Ở nghiên cứu này, việc thiếu 

thông tin về hàm lượng vitamin D ban đầu cũng là một bài học cho những 

nghiên cứu tiếp theo khi mà vấn đề thu thập thông tin ban đầu hết sức quan 

trọng. Việc nắm bắt thông tin về địa bàn, đối tượng nghiên cứu, hoặc những 
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thông tin có liên quan trực tiếp đến kết quả nghiên cứu, kế hoạch nghiên cứu 

sẽ quyết định hướng đi tiếp theo. 

Nghiên cứu chỉ tiến hành đo hàm lượng vitamin D ở hai thời điểm là 

trước, sau nghiên cứu chứ không xác định hàm lượng vitamin D tại các thời 

điểm khác nhau, đó là thời điểm bệnh nhân có xuất hiện các triệu chứng viêm 

đường hô hấp cấp do vi rút. Tuy nhiên, thông tin hàm lượng vitamin D ở thời 

điểm trước sau đã bước đầu giúp đánh giá hiệu quả tương quan giữa hàm 

lượng vitamin D và viêm đường hô hấp cấp ở trẻ em. Và nữa, do hạn chế  

nguồn lực và kinh phí nên việc thu thập thông tin hàm lượng vitamin D trong 

suốt quá trình nghiên cứu không được thực hiện, nên những phân tích sâu hơn 

về mối liên quan giữa hàm lượng vitamin D và tình trạng mắc viêm đường hô 

hấp cấp do vi rút trong nghiên cứu này chưa thực hiện được. Do không thu 

thập được thông tin về hàm lượng vitamin trong quá trình theo dõi, đặc biệt ở 

các thời điểm mắc cúm, hoặc sau từng tuần bổ sung vitamin D nên nghiên cứu 

cũng không thực hiện được phân tích sự biến động vitamin D theo thời gian 

và theo mùa. Điều này cũng phản ánh sự kỳ vọng của nhà nghiên cứu và thực 

tế triển khai thường có khác biệt do tác động của yếu tố nguồn lực. 

Tại nghiên cứu này, hầu hết số trường hợp mắc vi rút cúm đều ở nhóm 

có hàm lượng vitamin D từ 50 nmol/L trở lên. Kết quả nghiên cứu có sự khác 

biệt so với một vài nghiên cứu trước đó. Nghiên cứu của Laaksi và cộng sự 

năm 2007 trên đối tượng> 18 tuổi cho thấy, đối tượng có nồng độ 25(OH) D 

<40 nmol/L có nguy cơ mắc cúm cao hơn [94]. Hoặc nghiên cứu của Science 

và cộng sự năm 2013 trên đối tượng 3- 15 tuổi cho thấy, nhóm đối tượng hàm 

lượng vitamin D trong máu< 50 nmol/L tăng 70% nguy cơ mắc cúm so với 

các nhóm khác [132]. Ở đây, nghiên cứu của Science, đối tượng nghiên cứu 

khá trùng khớp với chúng tôi khi tác giả cũng chọn đối tượng là trẻ từ 3- 15 

tuổi. Tuy nhiên, cần lưu ý các nghiên cứu trên thực hiện tại các nước ôn đới, 
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số giờ chiếu sáng trong ngày ngắn hơn so với vùng khí hậu nhiệt đới như Việt 

Nam, và sự tổng hợp vitamin D lại chịu tác động của tia sáng mặt trời. Quá 

trình bổ sung vitamin D qua đường ăn uống chỉ chiếm 5%, trong khi đó hơn 

90% vitamin D được tổng hợp qua da từ ánh sáng mặt trời. Vì thế, các nghiên 

cứu thực hiện ở các điều kiện khí hậu địa lý khác nhau cũng sẽ ảnh hưởng đến 

hàm lượng vitamin D trong máu của các đối tượng khác nhau, đây là một yếu 

tố tác động đến mắc hoặc không mắc viêm đường hô hấp. Ngoài ra, khác biệt 

trong chế độ ăn uống, nuôi dưỡng cũng sẽ tác động đến sự hấp thu vitamin D, 

dẫn đến những kết quả khác nhau về hàm lượng vitamin D và tỷ lệ mắc viêm 

đường hô hấp cấp. Vì vậy,  để có thêm bằng chứng về hiệu quả sử dụng 

vitamin D ở Việt Nam sẽ rất cần những nghiên cứu tiếp theo, thử nghiệm trên 

những vùng khí hậu khác nhau. Đặc biệt trong giai đoạn này, Việt Nam đang 

chịu tác động mạnh của biến đổi khí hậu. 

Trong nghiên cứu này, nhóm 50- 74 nmol/L, 56,5% trường hợp mắc vi 

rút hô hấp cấp ở nhóm được uống vitamin D trong khi ở nhóm giả dược là 

75,25%, với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0,05). Ở nhóm có hàm 

lượng từ 74 nmol/L trở lên, cũng cho thấy nhóm được bổ sung vitamin D có 

tỷ lệ mắc vi rút hô hấp cấp thấp hơn so với nhóm giả dược, mặc dù không có 

sự khác biệt về tỷ lệ mắc giữa hai nhóm nghiên cứu. Đánh giá số lượt mắc 

cúm cũng cho kết quả tương tự, nhóm có hàm lượng từ 50- 74 nmol/L, tỷ lệ 

lượt mắc viêm đường hô hấp cấp/ hoặc hội chứng cúm ở nhóm uống vitamin 

D cũng thấp hơn so với nhóm uống giả dược, sự khác biệt này có ý nghĩa 

thống kê. Đối với nhóm hàm lượng> 74 nmol/L, tỷ lệ lượt mắc hội chứng 

viêm đường hô hấp từ 3 lần trở lên đã giảm rõ rệt ở nhóm bổ sung vitamin D 

so với nhóm uống giả dược (15,09% so với 84,91%), sự khác biệt ở đây có ý 

nghĩa thống kê. Như vậy, có thể thấy hiệu quả phòng viêm đường hô hấp do 

vi rút trong nghiên cứu này được ghi nhận ở nhóm có hàm lượng từ 50- 74 
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nmol/l, và đặc biệt với những nhóm có hàm lượng vitamin D trong máu từ 74 

nmol/L trở lên, việc bổ sung vitamin D đã giúp giảm số lượt mắc viêm đường 

hô hấp cấp do vi rút ở đối tượng nghiên cứu. Như vậy điều này một lần nữa 

cho thấy, việc tìm hiểu thông tin về hàm lượng vitamin D trong máu của các 

nhóm đối tượng là cần thiết để đưa ra liều bổ sung thích hợp. 

Cũng trong nghiên cứu này, mô hình hồi quy đơn biến được thực hiện để 

xác định các yếu tố tác động tới tỷ lệ mắc cúm của các đối tượng nghiên cứu, 

từ đó xây dựng mô  hình đa biến để xác định các yếu tố tác động đến việc bổ 

sung vitamin D. Các yếu tố được tính đến có mối liên quan với hàm lượng 

vitamin D trong máu và tỷ lệ mắc cúm đó là nhóm tuổi, giới tính và tiền sử 

mắc bệnh... do những kết quả về tỷ lệ mắc đã được tính trước đó. Kết quả 

phân tích cho thấy, việc bổ sung vitamin D đưa đến những kết quả trái chiều 

giữa hai nhóm được uống vitamin D và nhóm giả dược. Đặc biệt ở mối liên 

quan giữa hàm lượng vitamin D trong máu và tác động theo nhóm tuổi đến tỷ 

lệ mắc bệnh cúm. Trong nhóm giả dược, hàm lượng vitamin D cao hơn trong 

máu có xu hướng mắc cúm thấp hơn, tuy nhiên ở nhóm uống vitamin D, 

nhóm 11- 14 tuổi có xu hướng mắc cao hơn nhóm 3- 10 tuổi. Trong khi đó, 

nhóm 15- 17 tuổi là nhóm có tỷ lệ mắc thấp nhất so với hai nhóm còn lại. 

Điều này ngược với những báo cáo trước đây cho thấy nhóm tuổi nguy cơ cao 

nhất vẫn là nhóm tuổi ở mẫu giáo và tiểu học [160], [173]. Như vậy, bổ sung 

vitamin D đã góp phần nâng cao hiệu quả bảo vệ khỏi bệnh cúm cho nhóm 

tuổi nhỏ từ 3- 10 tuổi. Điều này là quan trọng, vì đây là nhóm tuổi có nguy cơ 

mắc cao. Một điều đáng chú ý, đó là tiền sử viêm đường hô hấp trên ở cả hai 

nhóm đều có nguy cơ mắc cúm thấp hơn so với nhóm không có tiền sử, và ở 

nhóm uống vitamin D, nguy cơ này đã giảm gần 40% trong khi ở nhóm giả 

dược nguy cơ này chỉ giảm khoảng 20%. Sự khác biệt trong nhóm uống 

vitamin D về tiền sử viêm đường hô hấp trên dược ghi nhận. Ngoài ra, những 
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đối tượng có tiền sử mắc viêm đường hô hấp dưới, không có sự thay đổi 

nhiều. Thậm chí đối với nhóm trẻ được uống vitamin D trước đó có tiền sử 

viêm đường hô hấp dưới, nguy cơ mắc cúm còn cao hơn so với nhóm không 

có tiền sử, và cao hơn ở nhóm trẻ uống giả dược. Như vậy có thể thấy hiệu 

quả bổ sung vitamin D rõ ràng hơn ở nhóm tuổi nhỏ và ở những trẻ trước đó 

đã có tiền sử viêm đường hô hấp trên. 

Từ kết quả phân tích đơn biến, lựa chọn mỗi nhóm nguy cơ các biến  

tuổi, giới, tiền sử mắc bệnh và hàm lượng vitamin D trong máu. Yếu tố liên 

quan nhất trong mô hình đơn biến như 1 nhóm tuổi (trong các nhóm tuổi dùng 

phân tích), một giới, một mức hàm lượng vitatamin D... được đưa vào mô 

hình hồi quy đa biến và mô hình tối ưu để xem sự tương tác lên tỷ lệ mắc cúm 

của hai nhóm nghiên cứu. Kết quả cho thấy, mô hình hồi quy đa biến và mô 

hình tối ưu chỉ tồn tại ở nhóm được bổ sung vitamin D, với p= 0,04  và 0,002 

(tương ứng) (bảng 3.20 và 3.21). Kết quả cho thấy, bổ sung vitamin D trong 

tương tác với các yếu tố khác bao gồm hàm lượng vitamin D, tuổi, giới và 

tiền sử bệnh đã giúp giảm tỷ lệ mắc cúm ở những đối tượng có tiền sử viêm 

đường hô hấp trên hơn 40%. Kết quả nghiên cứu cũng khá tương đồng với 

những nghiên cứu trước đó, khi cho thấy hiệu quả sử dụng vitamin D rõ nhất 

ở nhóm có tiền sử về bệnh đường hô hấp như nghiên cứu của Ginde và cộng 

sự năm 2009 [63] hay Camargo và cộng sự năm 2012 [36]. Tuy nhiên các yếu 

tố khác lại không tìm thấy mối liên quan. Do đó việc tiến hành các nghiên cứu 

xa hơn vẫn cần đặt ra trong thời gian tới. 
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CHƯƠNG 5. KẾT LUẬN 

 

5.1. Tỷ lệ mắc hội chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp ở người khỏe 

mạnh từ 3- 17 tuổi giữa nhóm uống vitamin D và nhóm đối chứng 

trong 12 tháng can thiệp tại xã Thanh Hà, huyện Thanh Liêm, tỉnh 

Hà Nam năm 2014 

- Tỷ lệ mắc, số lần mắc hội chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút 

ở nhóm uống vitamin D thấp hơn nhóm uống giả dược (61,5% so với 

74%)  

- Tỷ lệ mắc hội chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút ở nam 

nhóm uống vitamin D thấp hơn nhóm uống giả dược.(62,86% so với 

77,32% )  

- Bổ sung vitamin D làm giảm 15% nguy cơ mắc vi rút cúm và 35% nguy 

cơ mắc các vi rút dường hô hấp khác. 

5.2. Tỷ lệ nhiễm các vi rút gây hội chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp 

ở người khỏe mạnh từ 3- 17 tuổi giữa nhóm uống vitamin D và nhóm 

đối chứng trong 12 tháng can thiệp tại xã Thanh Hà, huyện Thanh 

Liêm, tỉnh Hà Nam năm 2014 

- Tác nhân gây nhiễm khuẩn đường hô hấp chính bao gồm vi rút cúm A 

(cúm A/H1p và H3), cúm B và các vi rút không phải vi rút cúm. Tỷ lệ 

mẫu dương tính với vi rút cúm A, B chiếm tỷ lệ thấp. 

- Rhino vi rút là tác nhân chính gây viêm đường hô hấp ở nhóm vi rút hô 

hấp không phải vi rút cúm. 

- Nữ giới có xu hướng mắc cúm A cao hơn cúm B trong khi ở nam giới 

không có sự khác biệt này. Tỷ lệ mắc cúm A và B cũng cao nhất ở nhóm 
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3 - 10 tuổi, với 11/15 trường hợp mắc cúm A và 10/10 trường hợp mắc 

cúm B xảy ra ở nhóm tuổi này. Không phát hiện thấy ca dương tính với 

vi rút cúm B nào trong nhóm tuổi từ 11- 14 tuổi và 15- 17 tuổi. 

5.3. Mối liên quan giữa nồng độ vitamin D trong máu và tỷ lệ mắc nhiễm 

khuẩn hô hấp cấp ở người khoẻ mạnh từ 3- 17 tuổi tại cộng đồng ở 

huyện Thanh Liêm, tỉnh Hà Nam năm 2014. 

- Đối tượng có hàm lượng vitamin D trong máu từ 50- 74 nmol/L ; 25- 49 

nmol/L có nguy cơ mắc cúm cao hơn 1,68 lần và 2,03 lần so với nhóm 

đối tượng có hàm lượng vitamin D trong máu > 74 nmol/L. 

- Nồng độ vitamin D trong máu càng cao, số lần mắc cúm càng thấp, đặc 

biệt tỷ lệ mắc hội chứng nhiễm trùng đường hô hấp cấp do vi rút  từ 3 lần 

trở lên có sự khác biệt rõ rệt ở nhóm đối với nồng độ vitamin D ở mức > 

74 nmol/L.  

- Mô hình hồi quy đa biến tối ưu cho thấy các yếu tố có liên quan đến tỷ lệ 

mắc cúm bao gồm hàm lượng vitamin D (RR= 1,01; 95%CI:1,001- 1,02; 

p< 0,05), tiền sử mắc viêm đường hô hấp trên (RR= 2,39; 95%CI: 1,92- 

6,21; p< 0,05) và tiền sử mắc viêm đường hô hấp dưới (OR= 1,61; 

95%CI: 0,92- 6,21; p< 0,05).  
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KHUYẾN NGHỊ 

 

1. Cập nhật kiến thức cho cán bộ y tế dự phòng các tuyến về vai trò đầy đủ 

của vitamin D đối với cơ thể con người, đặc biệt vai trò trong phòng ngừa 

các bệnh viêm đường hô hấp cấp ở trẻ em do vi rút, vi rút Cúm để từ đó 

có các hoạt động truyền thông phù hợp cho cộng đồng. 

2. Thực hiện tuyên truyền để cộng đồng hiểu rõ về các nguồn bổ sung và 

vai trò của vitamin D trong phòng ngừa nhiễm trùng đường hô hấp cấp 

do vi rút. Hướng dẫn cách bổ sung vitamin D hợp lý qua các hoạt động 

ngoài trời, qua chế độ ăn bổ sung vitamin D hợp lý theo lứa tuổi cho trẻ 

nhỏ theo khuyến cáo của Bộ Y tế, từ đó có thể thực hiện các biện pháp 

phòng ngừa thiếu hụt vitamin D và giảm nguy cơ mắc viêm đường hô 

hấp do vi rút cúm và các vi rút đường hô hấp khác. 

3. Thực hiện giám sát thường xuyên, duy trì các hoạt động điều tra tác nhân 

viêm đường hô hấp cấp ở trẻ em, đặc biệt là Rhino vi rút, vi rút cúm A và 

vi rút cúm B... để từ đó đề ra các biện pháp dự phòng hợp lý, phối hợp 

giữa tiêm phòng vắc xin và bổ sung vitamin D với liều lượng phù hợp 

theo khuyến cáo ở trẻ nhỏ. 

4. Cần có những nghiên cứu tương tự, tiếp theo về hiệu quả của việc bổ 

sung vitamin D lên những nhóm đối tượng có nguy cơ mắc vi rút cúm 

cao và biến chứng nặng như người già và người có tiền sử bệnh mạn tính, 

và các nghiên cứu về các yếu tố tác động tới việc bổ sung vitamin D này 

lên các nhóm đối tượng khác nhau để có thêm các bằng chứng khoa học 

phục vụ cho công tác phòng ngừa và giảm thiểu gánh nặng của viêm 

đường hô hấp cấp do vi rút ở trẻ em nói riêng và nhóm đối tượng có nguy 

cơ mắc cúm cao ở  Việt Nam hiện nay./. 
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PHỤ LỤC 1 

 

BẢN CUNG CẤP THÔNG TIN VÀ PHIẾU CHẤP THUẬN THAM GIA 

NGHIÊN CỨU DÀNH CHO CHA MẸ CỦA TRẺ (DƯỚI 18 TUỔI) 

Tên nghiên cứu: Đánh giả hiệu quả của sử dụng Vitamin D trong phòng 

bệnh cúm 

Nghiên cứu viên chính: 

GS.TS. Đặng Đức Anh, Phó Viện trưởng Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung  ương 

ThS. Nguyễn Lương Tâm, Nghiên cứu sinh khóa 33- Chuyên ngành YTCC- 

Viện VSDT Trung ương. 

Con của Bạn được mời tham gia nghiên cứu đánh giá hiệu quả của sử 

dụng Vitamin D trong phòng bệnh cúm. Đây là nghiên cứu hợp tác giữa Viện 

Vệ sinh Dịch tễ Trung ương và Trường Đại học McMaster, Canada. 

Trước khi quyết định đồng ý hay không đồng ý cho con mình tham gia 

nghiên cứu, bạn nên  đọc kỹ và hiểu rõ các ích lợi và các nguy cơ có thể xảy 

ra khi con của mình tham gia nghiên cứu. Phiếu cung cấp thông tin này sẽ 

cung cấp các thông tin cần thiết về nghiên cứu để giúp bạn có thể đưa ra quyết 

định của bản thân mình đồng ý hay không đồng ý cho con mình tham gia. Bạn 

sẽ được đọc bản cung cấp thông tin này và ký vào phiếu chấp thuận tham gia 

nếu bạn muốn cho con mình tham gia nghiên cứu. Bạn có thời gian suy nghĩ 

tìm hiểu trước khi ra quyết định. Bạn cũng được đặt các câu hỏi cho các 

nghiên cứu viên. Bạn cũng có thể thảo luận với bạn bè, gia đình, người thân 

hay bác sỹ của mình trước khi quyết định cho con mình tham gia nghiên cứu 

hay không. 
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THÔNG TIN CHUNG 

Cúm là một bệnh nhiễm trùng đường hô hấp được gây ra bởi vi rút 

cúm. Vi rút cúm này thay đổi hàng năm hoặc thậm chí ngay trong một năm. 

Bệnh cúm có nguy cơ lây nhiễm cao. Các dấu hiệu đặc trưng của bệnh là: sốt, 

ốn lạnh, đau đầu, ho và đau họng. Bệnh lây truyền qua không khi thông qua 

ho hay hắt hơi hoặc có những tiếp xúc trực tiếp với người mang vi rút cúm. 

Bệnh cúm có thể xảy ra mọi nhóm tuổi nhưng tỷ lệ tử vong cao nhất ở 

trẻ nhỏ từ 6 tháng đến 24 tháng, người già từ 65 tuổi trở lên và những người 

mắc các bệnh mạn tính khác. 

MỤC ĐÍCH CỦA NGHIÊN CỨU: 

Có nhiều bằng chứng khoa học cho  thấy trẻ em là nhóm đối tượng hay 

mắc bệnh và đóng vai trò quan trọng trong việc làm lây truyền bệnh cúm 

trong gia đình và trong cộng đồng. Mục tiêu của nghiên cứu là đánh giá hiệu 

quả của sử dụng vitamin D trong phòng bệnh cúm.  

Nếu nghiên cứu này chứng minh được rằng sử dụng vitamin D có hiệu 

quả làm giảm nguy cơ mắc bệnh cúm thì đây có thể là một biện pháp can 

thiệp rất quan trọng trong chiến lược phòng chống lây truyền bệnh cúm. Hiện 

nay dịch cúm có nguy cơ xảy ra trên toàn thế giới. Dịch bệnh cúm xảy ra khi 

xuất hiện một vi rút cúm mới chưa có đáp ứng miễn dịch trong cộng đồng dân 

cư, bắt đầu từ những trường hợp bệnh đầu tiên và sau đó lây truyền từ người 

sang người trên toàn thế giới. Mặc dù đã có vắc xin phòng bệnh cúm tuy 

nhiên hiệu quả của vắc xin còn hạn chế do có nhiều loại vi rút cúm và chúng 

luôn luôn biến đổi. Vì thế cần thêm một chiến lược bổ sung để chống lại tất cả 

các vi rút cúm.  
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Các đối tượng đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu sẽ được lựa chọn và 

phân chia ngẫu nhiên vào 2 nhóm nghiên cứu. Con của bạn có 50% cơ hội 

được phân vào nhóm được uống Vitamin D và 50% cơ hội được phân vào 

nhóm được uống giả dược khi tham gia nghiên cứu. Tất cả các lọ chứa 

Vitamin D và giả dược đều được thiết kế, đóng gói hoàn toàn giống nhau.  

Quá trình tham gia nghiên cứu như thế nào? 

Khi con của bạn tham gia nghiên cứu, cháu sẽ được phân chia một cách 

ngẫu nhiên vào nhóm được uống Vitamin D  hoặc nhóm uống giả dược 1 

lần/tuần (mỗi lần 7 giọt) trong vòng 8 tháng và được theo dõi sức khỏe trong 

thời gian 12 tháng. Bạn và con bạn sẽ không biết mình thuộc nhóm nào. Thời 

điểm tham gia nghiên cứu của con bạn tính từ lần đầu tiên bạn được uống 

Vitamin D hay giả dược. Từ thời điểm đó các cán bộ nghiên cứu sẽ bắt đầu 

thu thập những thông tin về dấu hiệu và triệu chứng có thể mắc cúm của con 

bạn 2 lần/1 tuần trong 12 tháng. Vào thời gian này, các cán bộ nghiên cứu 

cũng đề nghị con bạn trả lời một bảng câu hỏi về các thông tin có liên quan 

đến nghiên cứu. Khi con bạn có bất kỳ các triệu chứng gì nghi do mắc cúm, 

bạn cần báo ngay cho cán bộ nghiên cứu, cán bộ nghiên cứu sẽ trực tiếp đến 

địa phương và đề nghị con bạn cho lấy mẫu ngoáy họng để xét nghiệm. Con 

bạn sẽ được lấy máu để xét nghiệm 2 lần vào thời điểm bắt đầu tham gia và 

sau đó 8 tháng (khi dừng uống thuốc), mỗi lần lấy khoảng 3,5ml máu. Ngoài 

ra, cán bộ nghiên cứu cũng theo dõi con bạn có xảy ra các dấu hiệu hay triệu 

chứng phụ nghiêm trọng có liên quan đến sử dụng Vitamin D như sỏi thận, 

tăng can xi máu hay không.  

THỜI GIAN  CON BẠN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu sẽ kéo dài trong thời gian 12 tháng (1 năm) 

CÓ BAO NHIÊU NGƯỜI THAM GIA VÀO NGHIÊN CỨU 
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Có 400  người khỏe mạnh sẽ được mời tham gia vào nghiên cứu. 200  

người sẽ được phân bố vào nhóm được uống Vitamin D hàng tuần và 200 vào 

nhóm uống giả dược hàng tuần. Quá trình tuyển đối tượng tham gia nghiên 

cứu sẽ được thực hiện trong vòng 4 tuần.  

NHỮNG NGUY CƠ CÓ THỂ XẢY RA KHI THAM GIA NGHIÊN 

CỨU 

Mặc dù hiếm khi có những phản ứng phụ có thể xảy ra khi sử dụng 

Vitamin D trong nghiên cứu. Tuy nhiên chúng tôi cũng tiến hàng theo dõi tất 

cả những phản ứng có thể xảy ra có liên quan đến sử dụng Vitamin D như sỏi 

thận, tăng can xi máu hàng tháng. 

Con bạn cũng có thể cảm thấy không thoái mái, đau khi tiến hành cho 

máu. Rất hiếm trường hợp xảy ra biến chứng khi lấy máu như nhiễm trùng, 

chảy máu, hoặc viêm chỗ tiêm. 

Con bạn cũng có thể cảm thấy không thoái mái khi  được lấy mẫu 

ngoáy họng, tuy nhiên sự khó chịu đó sẽ qua rất nhanh và không ảnh hưởng 

đến sức khỏe của con bạn. 

LỢI ÍCH CỦA CON BẠN KHI THAM GIA NGHIÊN CỨU: 

Sự tham gia nghiên cứu của con bạn sẽ giúp các nhà nghiên cứu trả lời 

được câu hỏi về vai trò của Vitamin D trong phòng bệnh cúm. Thông tin này 

giúp các nhà khoa học xây dựng các chiến lược phòng bệnh hiệu quả trong 

tương lai và trong trường hợp xảy ra đại dịch cúm, và thông tin này cũng cung 

cấp cho các nhà khoa học một phương hướng mới trong việc phòng nhiều loại 

vi rút cúm.  

Con bạn và các thành viên khác trong gia đình có khả năng giảm nguy cơ mắc 

các triệu chứng của cúm như (sốt, ho, đau họng), viêm tai, nghỉ học, bệnh 
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đường hô hấp khác, nhập viện, hoặc tử vong. Điều này không được đảm bảo 

100%. 

ĐIỀU GÌ XẢY RA KHI BẠN KHÔNG ĐỒNG Ý CHO CON THAM 

GIA NGHIÊN CỨU 

Việc tham gia nghiên cứu là hoàn toàn tự nguyện. Việc con bạn không 

tham gia vào nghiên cứu hoàn toàn không ảnh hưởng gì đến việc con bạn sẽ 

nhận các dịch vụ y tế khác tại thời điểm hiện tại cũng như trong tương lai. 

Bạn có thể  quyết định dừng việc tham gia nghiên cứu của con bạn tại bất kỳ 

thời điểm nào khi đang tham gia nghiên cứu.  

TÔI CÓ PHẢI TRẢ PHÍ THAM GIA NGHIÊN CƯU 

Bạn không phải trả bất kỳ một khoản tiền nào khi con mình tham gia 

nghiên cứu. 

BẢO MẬT THÔNG TIN CÁ NHÂN 

Bảo mật thông tin của con bạn khi tham gia nghiên cứu là một phần rất 

quan trọng. Chúng tôi sẽ có những biện pháp cụ thể bảo vệ thông tin cá nhân 

của con bạn. 

Con bạn khi tham gia nghiên cứu sẽ được cung cấp một mã số, chúng 

tôi sẽ sử dụng mã số của con bạn thay cho sử dụng tên trong tất cả các bảng 

hỏi trong nghiên cứu. Danh sách mã số liên quan đến cá nhân sẽ được lưu giữ 

tại một nơi an toàn, khác với nơi lưu trữ thông tin nghiên cứu.  

Với mục đích đảm bảo quá trình giám sát độc lập trong nghiên cứu, các 

thành viên tham gia nghiên cứu của trường Đại học McMaster đơn vị phối 

hợp với Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương tiến hành nghiên cứu có thể sử 

dụng số liệu của con bạn. Khi đồng ý ký vào phiếu thỏa thuận tham gia 
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nghiên cứu cũng có nghĩa là bạn cho phép tiến hành  thu thập và sử dụng số 

liệu trên.  

Nếu kết quả nghiên cứu được công bố, chúng tôi cũng hoàn toàn không 

công bố tên cũng như các thông tin cá nhân khác của con bạn. 

Khi con bạn đến khám bác sỹ khi có các triệu chứng giống cúm hoặc bị 

nhiễm cúm, chúng tôi cũng đề nghị bạn cung cấp cho chúng tôi thông tin về 

lần khám đó. Tất cả các thông tin nghiên cứu sẽ được lưu giữ trong vòng 15 

năm theo đúng quy định. Sau khi thời gian tham gia nghiên cứu của con bạn 

chấm dứt, chúng tôi tiếp tục sử dụng và lưu trữ các thông tin mà con bạn cung 

cấp trong thời gian tham gia nghiên cứu đến tận khi nghiên cứu hoàn thành. 

ĐIỀU GÌ SẼ XẢY RA NẾU CON TÔI BỊ ẢNH HƯỞNG SỨC KHỎE 

DO THAM GIA VÀO NGHIÊN CỨU 

Nếu con bạn bị ảnh hưởng bởi một vấn đề sức khỏe được xác định là 

trực tiếp liên quan đến nghiên cứu, chúng tôi sẽ chi trả cho các chăm sóc y tế 

cần thiết cho con bạn theo đúng quy định.  

Chữ ký của bạn vào phần cuối của bản thỏa thuận tham gia nghiên cứu 

chỉ khẳng định rằng bạn hiểu và sẵn lòng cho con mình tham gia vào nghiên 

cứu và không có bất kỳ sự cưỡng ép nào. 

LỢI ÍCH KINH TẾ 

Nghiên cứu này không có bất cứ lợi ích kinh tế nào đối với con bạn. 

BẠN CÓ THỂ LIÊN LẠC VỚI AI NẾU CÓ CÂU HỎI 

Nếu bạn có bất kỳ câu hỏi nào liên quan đến nghiên cứu. Bạn có thể liên 

hệ với các nghiên cứu viên chính để có thể được trả lời: 

 GS.TS. Đặng Đức Anh, Phó Viện trưởng Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung 

ương. 
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ĐT: 04.39712989. Fax: 04.38212660 

 ThS. BS. Nguyễn Lương Tâm. Giám đốc Trung tâm Y tế dự 

phòng tỉnh Hà Tĩnh 

Ý KIẾN CỦA ANH/CHỊ 

 Bạn hãy đánh dấu vào ô CÓ hay KHÔNG đồng ý với các nội dung sau 

 Có  Không Tôi đồng ý cho nghiên cứu liên hệ với tôi trong thời gian 

nghiên cứu 

 Có  Không Tôi đồng ý cho sử dụng hồ sơ bệnh án của con tôi trong 

trường hợp con tôi mắc các triệu chứng giống cúm phải đi 

gặp các nhân viên y tế để khám bệnh này hoặc phải nhập 

viện trong mùa cúm 

 Có  Không Tôi đồng ý cho phép nghiên cứu được lấy và bảo quản 

mẫu máu của con tôi sử dụng trong tương lai cho những 

nghiên cứu được Hội đồng Y đức cho phép để nghiên cứu 

về bệnh cúm và các bệnh nhiễm trùng khác. Tôi hiểu rằng 

khi tôi điền vào ô CÓ, mẫu máu thừa của con tôi sau khi 

kết thúc nghiên cứu sẽ tiếp tục được lưu lại và sử dụng 

cho những nghiên cứu khác trong tương lai. Khi điền vào 

ô KHÔNG, các mẫu máu của con tôi sẽ được hủy sau khi 

nghiên cứu này kết thúc. 
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PHIẾU CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tôi đã đọc tất cả các thông tin liên quan đến nghiên cứu Đánh giá hiệu quả 

của Vitamin D trong phòng bệnh cúm. Tất các câu hỏi và thắc mắc của tôi 

đã được cán bộ y tế giải thích đầy đủ, rõ ràng. Tôi đồng ý cho con mình 

tham gia nghiên cứu này. Phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu này sẽ 

được ký thành 2 bản và tôi được giữ 1 bản. Việc tôi ký vào phiếu chấp 

thuận tham gia nghiên cứu này không có nghĩa là tôi từ bỏ các quyền hợp 

pháp của mình. 

 

____________________________ 

(Tên của trẻ tham gia nghiên cứu) 

 

 

 

 

 

 

Ngày:       /         /     

 

____________________________ 

 

_______________ 

 

Ngày:       /         /     

(Tên của cha, mẹ/người giám hộ 

hợp pháp) 

(Chữ ký của 

cha/mẹ, người 

giám hộ hợp pháp) 

 

 

Cán bộ tư vấn và chịu trách nhiệm bản thỏa thuận tham gia nghiên cứu 

Tôi đã giải thích và trả lời đầy đủ, rõ ràng các câu hỏi của người tham 

gia nghiên cứu. Tôi tin rằng đối tượng đã hiểu những vấn đề liên quan đến cá 

nhân mình khi tham gia nghiên cứu. 
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(tên của cán bộ y tế) 

 

 

Ngày:         /         /     

 

 

(chữ ký của cán bộ y tế) 

Nghiên cứu viên chính 

Theo quan sát của tôi, đối tượng đủ khả năng hiểu được những thông 

tin trong bản cung cấp thông tin và thỏa thuận tham gia nghiên cứu, đối tượng 

tự nguyện tham gia nghiên cứu 

 

(tên của điều tra viên chính) 

 

 

 

(chữ ký của điều tra viên chính) 

Ngày:         /         /     
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BẢN CUNG CẤP THÔNG TIN VÀ PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA  

NGHIÊN CỨU (DÀNH CHO TRẺ TỪ 7 ĐẾN 17 TUỔI) 

 

Tên nghiên cứu: Đánh giả hiệu quả của sử dụng Vitamin D trong phòng 

bệnh cúm 

 

Nghiên cứu viên chính: 

GS.TS. Đặng Đức Anh, Phó Viện trưởng Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung  ương 

ThS. Nguyễn Lương Tâm, Nghiên cứu sinh khóa 33- Chuyên ngành YTCC- 

Viện VSDT Trung ương. 

 

TẠI SAO CHÁU LẠI Ở ĐÂY 

Chúng tôi muốn gặp cháu để giới thiệu với cháu về nghiên cứu này. 

Đây là một nghiên cứu mới, phiếu này sẽ cung cấp cho cháu những thông tin 

về nghiên cứu. Sau khi chúng tôi đọc cho cháu nghe thông tin trong phiếu 

này, hoặc sau khi cháu tự đọc phiếu này, nếu có bất kỳ câu hỏi nào cháu hãy 

hỏi chúng tôi hoặc cha mẹ của mình. Sau đó nếu cháu đồng ý, chúng tôi sẽ 

mời cháu tham gia vào nghiên cứu này. Cháu có thể từ chối tham gia nghiên 

cứu nếu không muốn. 

NGHIÊN CỨU NÀY TÌM HIỂU GÌ 

GS. TS Đặng Đức Anh, Ts. Mark Loeb, trường ĐH McMaster, Canada 

tiến hành nghiên cứu đánh giá sức khỏe của trẻ em Việt Nam từ 3 đến 17 tuổi 

để tìm hiểu tác dụng của  Vitamin D trong việc phòng bệnh cúm. Ông muốn 

biết sử dụng Vitamin D có thể phòng bệnh cúm hay không. 
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BỆNH CÚM LÀ GÌ? 

Cúm như là một bệnh giống như bệnh cảm lạnh. Cháu có thể bị ho, sốt, 

ngứa mũi, chảy nước mũi, và cảm thấy đau mỏi cơ thể. Hàng năm, có rất 

nhiều người mắc bệnh này, một số người bệnh nặng phải điều trị tại bệnh 

viện. Bệnh cúm rất hay lây từ người này sang người khác. 

Vitamin D là một loại vitamin mà cơ thể cháu có thể hấp thụ được từ 

ánh sáng mặt trời và từ thức ăn hàng ngày. Vitamin D giúp cơ thể người bổ 

sung canxi rất cần thiết cho xương và cho toàn bộ cơ thể. 

TẠI SAO CẦN TIẾN HÀNH NGHIÊN CỨU NÀY 

Sẽ có 2 nhóm tiến hành các hoạt động khác nhau. Cháu sẽ quan sát xem 

điều gì sẽ xảy ra ở 2 nhóm nghiên cứu. Có nhiều nghiên cứu tìm hiểu mối liên 

quan giữa Vitamin D và bệnh cúm trước đây. Trong nghiên cứu này chúng tôi 

muốn chứng minh Vitamin D có hiệu quả trong việc giảm bệnh cúm. Để kiểm 

tra điều này, chúng tôi mời 300 người khỏe mạnh tham gia vào nghiên cứu, 

một nửa trong số  những người này sẽ được uống Vitamin D 1 lần mỗi tuần, 

và nửa còn lại sẽ uống một loại thuốc khác có hình dáng, mùi vị giống hệt 

Vitamin D (gọi là giả dược). Khi tham gia nghiên cứu, các cháu không hề biết 

mình đang thuộc nhóm nào. 

ĐIỀU GÌ XẢY RA KHI CHÁU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU. 

Nếu cháu tham gia nghiên cứu, cháu sẽ được phân chia ngẫu nhiên vào 

nhóm sử dụng Vitamin D hoặc vào nhóm sử dụng giả dược.  

Chúng tôi sẽ đề nghị cháu uống 7 giọt (Vitamin D hoặc giả dược) 1 lần 

mỗi tuần trong thời gian 8 tháng.  Thời điểm tham gia nghiên cứu của cháu 

tính từ lần đầu tiên cháu được uống Vitamin D hay giả dược. Từ thời điểm đó 

các cán bộ nghiên cứu sẽ bắt đầu thu thập những thông tin về dấu hiệu và 
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triệu chứng có thể mắc cúm của cháu 2 lần/1 tuần trong 12 tháng. Vào thời 

gian này, các cán bộ nghiên cứu cũng đề nghị cháu trả lời một bản hỏi được 

về các thông tin liên quan đến nghiên cứu.  

Khi cháu có bất kỳ các triệu chứng nghi do mắc cúm, cán bộ nghiên 

cứu sẽ trực tiếp đến địa phương và đề nghị cháu cho lấy mẫu ngoáy họng và 

mũi. Cháu và bố mẹ cũng được hướng dẫn cách tự lấy mẫu trong trường hợp 

cán bộ nghiên cứu không đến ngay được. Khi cháu bị ốm, bố mẹ cháu sẽ theo 

dõi cháu và ghi thông tin vào bảng câu hỏi cho sẵn. 

Khi tham gia nghiên cứu cháu cũng được đề nghị cho lấy khoảng 3,5ml 

máu vào thời điểm bắt đầu tham gia và kết thúc nghiên cứu (lượng máu ít hơn 

1 thìa cà phê).  

ĐIỂM TỐT KHI THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Việc tham gia nghiên cứu của cháu giúp các bác sỹ trả lời được câu hỏi 

liệu Vitamin D có khả năng giúp ngăn ngừa bệnh cúm hay không. Điều này 

rất có giá trị để xây dựng các kế hoạch ứng phó khi dịch cúm xảy ra. 

CÁC BẤT LỢI KHI THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Không có khó khăn gì khi cháu uống Vitamin D hay giả dược hàng 

tuần. 

Cháu cũng có thể cảm thấy không thoái mái, đau khi tiến hành cho 

máu. Rất hiếm trường hợp xảy ra biến chứng khi lấy máu như nhiễm trùng, 

đông máu, hoặc viêm chỗ tiêm. 

Cháu cũng có thể cảm thấy không thoái mái khi cho lấy mẫu ở họng, 

tuy nhiên các dấu hiệu này rất nhẹ và không ảnh hưởng đến sức khỏe của 

cháu. 
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AI SẼ ĐƯỢC BIẾT CHÁU THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Chỉ những cán bộ hiện đang tham gia nghiên cứu và những người mà 

chúng tôi chắc chắn rằng theo đúng luật pháp họ có quyền được biết cháu 

tham gia nghiên cứu này. Chúng tôi cũng không đưa thông tin của cháu cho 

bất cứ người nào mà không hỏi ý kiến của cháu, của cha mẹ cháu hoặc người 

bảo hộ hợp pháp cho cháu. Sau khi kết thúc nghiên cứu, chúng tôi cũng sẽ có 

những báo cáo về kết quả nghiên cứu, trong các kết quả nghiên cứu này cũng 

không đưa tên của cháu vào. 

SỰ LỰA CHỌN CỦA CHÁU 

Cháu có thế quyết định đồng ý hay không đồng ý tham gia nghiên cứu 

này. Không ai có quyền ép buộc hay tức giận với cháu nếu cháu không đồng ý 

tham gia. Cháu cũng có thể đồng ý tham gia nghiên cứu nhưng sau đó từ bỏ 

không tham gia nữa trong quá trình tham gia nghiên cứu. Cháu có thể nói  với 

chúng tôi việc cháu muốn hay không muốn tham gia nghiên cứu này. 

CHÁU CÓ THỂ LIÊN LẠC VỚI AI NẾU CÓ CÂU HỎI 

Nếu cháu có bất kỳ câu hỏi nào liên quan đến nghiên cứu, cháu có thể liên 

hệ với các nghiên cứu viên chính để có thể được trả lời: 

 Giáo sư, Tiến sỹ Đặng Đức Anh, Phó Viện trưởng Viện Vệ sinh 

Dịch tễ Trung ương. 

ĐT: 04.39712989. Fax: 04.38212660 

 Tiến sỹ Đặng Đình Thoảng. Giám đốc Trung tâm Y tế dự phòng 

tỉnh Hà Nam 

 Tiến sỹ Sasha Eskandarian, Đại học McMaster. ĐT: 905 525 

9140 số máy lẻ 26672. 
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Ý KIẾN CỦA CHÁU 

Cháu hãy đánh dấu vào ô CÓ hay KHÔNG đồng ý với các nội dung sau 

 Có  Không Cháu đồng ý cho cán bộ y tế lấy 2 lần máu ở tay mình. 

Lần thứ nhất sẽ lấy 3,5ml khi cháu bắt đầu tham gia 

nghiên cứu và lần thứ 2 sẽ lấy 3,5ml khi tham gia vào 

nghiên cứu được 8 tháng. 
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PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU CHO TRẺ 

Cháu đã đọc những thông tin về nghiên cứu 

Nếu cháu đồng ý tham gia nghiên cứu, hãy viết tên mình vào dòng dưới 

Cháu,………………………………………, (tên chữ hoa) đồng ý tham gia 

nghiên cứu 

Ngày     tháng       năm  

 

Cán bộ tư vấn và chịu trách nhiệm bản thỏa thuận tham gia nghiên cứu 

Tôi đã giải thích và trả lời đầy đủ, rõ ràng các câu hỏi của người tham gia 

nghiên cứu. Tôi tin rằng đối tượng đã hiểu những vấn đề liên quan đến cá 

nhân mình khi tham gia nghiên cứu. 

 

 

(tên của cán bộ y tế) 

 

 

Ngày:         /         /     

 

 

(chữ ký của cán bộ y tế) 

Điều tra viên chính 

Theo quan sát của tôi, đối tượng đủ khả năng hiểu được những thông 

tin trong bản cung cấp thông tin và thỏa thuận tham gia nghiên cứu, đối tượng 

tự nguyện tham gia nghiên cứu 
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(tên của điều tra viên chính) 

 

 

 

(chữ ký của điều tra viên chính) 

Ngày:         /         /     
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PHỤ LỤC 2 

Các biến số/ chỉ số nghiên cứu và phương pháp thu thập 

TT Tên biến số/ chỉ số Định nghĩa Loại biến 
Phương pháp  

thu thập 

Thông tin chung và tiền sử bệnh 

1.  Tuổi Tuổi của đối 

tượng nghiên cứu 

tính theo năm 

Biến định lượng Phỏng vấn bà 

mẹ/ đối tượng 

theo bảng hỏi 

2.  Giới Giới tính của đối 

tượng ngheien 

cứu (Nam/ nữ) 

Biến định tính Phỏng vấn bà 

mẹ/ đối tượng 

theo bảng hỏi 

Triệu chứng lâm sàng và yếu tố liên quan 

3.  Các triệu chứng 

liên quan nhiễm 

trùng đường hô hấp 

cấp do vi rút 

 

Sự có mặt hoặc 

không các triệu 

chứng liên quan 

hội chứng cúm 

khi lấy mẫu 

ngoáy họng: 

Sốt (> = 38°C); 

Ho; Ngạt 

mũi/chảy nước 

mũi; Đau họng; 

Đau đầu; Vấn đề 

về xoang; Đau cơ; 

Mệt mỏi; Đau tai; 

Nhiễm trùng tai; 

Ớn lạnh và các 

triệu chứng khác  

Biến định tính 

Nhị phân: Có/ 

Không 

Phỏng vấn bà 

mẹ/ đối tượng 

theo bảng hỏi 

Mức độ khởi phát 

các triệu chứng 

Đánh giá sự xuất 

hiện các triệu 

chứng theo mức 

độ từ nhẹ tới nặng 

Biến định tính - 

Thứ bậc  

1: nhẹ 

3: trung bình 

5: nặng 

Phỏng vấn bà 

mẹ/ đối tượng 

theo bảng hỏi 

và đánh giá của 

cán bộ y tế 

4.  Cơ sở điều trị trong 

quá trình nhiễm 

Loại cơ sở y tế 

bệnh nhân đến 

Biến định tính  
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TT Tên biến số/ chỉ số Định nghĩa Loại biến 
Phương pháp  

thu thập 

khuẩn hô hấp 

 

điều trị khi nhiễm 

khuẩn hô hấp 

5.  Các loại thuốc đã 

sử dụng 

 

Các thuốc được 

chỉ định trong quá 

trình điều trị 

Biến định tính Phỏng vấn bà 

mẹ/ đối tượng 

theo bảng hỏi 

và đánh giá của 

cán bộ y tế 

6.  Số ngày phải nghỉ 

học, số ngày bố/ 

mẹ phải nghỉ làm 

để chăm sóc 

 

Số ngày nghỉ của 

đối tượng hoặc 

cha mẹ khi đối 

tượng phải nằm 

viện hoặc ở nhà 

điều trị bệnh 

Biến định lượng Phỏng vấn bà 

mẹ/ đối tượng 

theo bảng hỏi  

7.  Thời gian nhập 

viện và số ngày 

nằm viện điều trị 

Số ngày nằm viện 

điều trị 

Biến định lượng Phỏng vấn bà 

mẹ/ đối tượng 

theo bảng hỏi  

8.  Bệnh được chẩn 

đoán khi nằm viện 

Bệnh theo chẩn 

đoán khi ra viện 

của bác sĩ điều trị 

Biến định tính Phỏng vấn bà 

mẹ/ đối tượng 

theo bảng hỏi  

9.  Các dấu hiệu ngộ 

độc vitamin D 

Sự xuất hiện các 

dấu hiệu ngộ độc 

vitamin D 

Biến định tính 

Nhị phân: Có/ 

Không 

Quan sát của 

cán bộ y tế theo 

bảng hỏi 

10.  Thời gian xuất hiện Số ngày xuất hiện 

các triệu chứng 

ngộ độc: thời gian 

bắt đầu/ thời gian 

kết thúc 

Biến định lượng Phỏng vấn bà 

mẹ/ đối tượng 

theobảng hỏi  

11.  Kết quả xét nghiệm 

khẳng định ngộ 

độc 

Kết quả xét 

nghiệm hàm 

lượng 25(OH)D  

trong máu > 100 

ng/ml 

Biến định lượng Theo kết quả 

xét nghiệm máu 

hàm lượng 

vitamin D 

12.  Các bất lợi gặp 

phải trong quá 

trình cho uống giả 

Sự xuất hiện hoặc 

không của các bất 

lợi 

Biến định tính 

Nhị phân: Có/ 

Không 

Phỏng vấn bà 

mẹ/ đối tượng 

theo bảng hỏi 
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TT Tên biến số/ chỉ số Định nghĩa Loại biến 
Phương pháp  

thu thập 

dược/ vitamin D 

 

và đánh giá của 

cán bộ y tế 

13.  Mức độ xuất hiện 

của các bất lợi 

 

Mức độ xuất hiện 

của các bất lợi 

theo 5 mức độ từ 

nhẹ tới tử vong 

Biến định tính - 

Thứ bậc: 5 mức 

độ: nhẹ/  trung 

bình/  nặng/ đe 

dọa tính mạng/ 

tử vong 

Đánh giá của 

cán bộ y tế 

14.  Liên quan đến các 

hoạt động trong 

ngiên cứu  

Mức độ có liên 

quan của các bất 

lợi đến hoạt động 

nghiên cứu 

Biến định tính - 

Thứ bậc: 5 mức 

độ: không liên 

quan/ ít có khả 

năng không liên 

quan/ có thể liên 

quan/ nhiều khả 

năng liên quan/ 

chắc chắn có 

liên quan 

Đánh giá của 

cán bộ y tế 

Kết quả cận lâm sàng 

15.  Kết quả xét nghiệm 

PCR đa mồi chẩn 

đoán nhiễm vi rút 

đường hô hấp  

Loại vi rút mà đối 

tượng có biểu 

hiện nhiễm hội 

chứng cúm hoặc 

viêm đường hô 

hấp mắc phải theo 

khẳng định từ kết 

quả PCR đa mồi 

Biến định tính 

Nhị phân: Có/ 

Không 

Ghi nhận của 

cán bộ xét 

nghiệm 

16.  Hàm lượng 

Vitamin D trong 

máu trước và sau 

can thiệp. 

 

Hàm lượng của 

25(OH)D trong 

máu đối tượng 

nghiên cứu trước 

và sau can thiệp 

Biến định lượng Ghi nhận của 

cán bộ xét 

nghiệm 

Biến số khác 

17.  Số người bỏ cuộc Số người bỏ cuộc 

trong quá trình 

Biến định lượng Ghi nhận của 

giám sát viên 
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TT Tên biến số/ chỉ số Định nghĩa Loại biến 
Phương pháp  

thu thập 

nghiên cứu 

18.  Nguyên nhân tử 

vong (nếu có) 

Các nguyên nhân 

tử vong của các 

đối tượng tham 

gia nghiên cứu 

Biến định tính 

Nhị phân: Có/ 

Không 

Ghi nhận của 

nghiên cứu viên 

 


