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Abstract: This study aimed to assess the effects of Lactobacillus fermentum supplementation 

on mucosal immune response (IgA), hematological status (hemoglobin), and the incidence of common 

illnesses in children aged 2 to 5 years. A total of 465 participants were randomly assigned to three 

groups: control (NC), L. rhamnosus (T1R), and L. fermentum (T2F), with a 6-month intervention 

period. Outcomes included serum IgA, hemoglobin concentration, and the frequency of 

gastrointestinal and respiratory infections. Children in the T2F group demonstrated significant 

improvements compared with the control group, as evidenced by increased serum IgA (+4.46 mg/dL, 

p < 0.01), elevated hemoglobin (+5.60 g/L, p < 0.001), reduced respiratory illness duration (p < 

0.05), and a lower prevalence of anemia (24.8% to 16.5%). The efficacy of L. fermentum exceeded 

that of both the control and T1R groups. These findings indicate that L. fermentum supplementation 

enhances mucosal immunity, improves hematological status, and reduces the risk of common 

childhood illnesses, suggesting its potential as a nutritional strategy for community health programs. 

Keywords: Common illnesses in Children aged 2–5 years; Hemoglobin; Serum IgA; 

Lactobacillus fermentum. 

 

1. Đặt vấn đề 

Lactobacillus.rhamnosus và L. fermentum đã 

được chứng minh trong in vivo là nhóm vi khuẩn 

đường ruột probiotic của cơ thể, có nhiều ích lợi 

về tiêu hóa, hấp thu dinh dưỡng nhưng những tác 

dụng về miễn dịch đề kháng, chống viêm, giúp 

hạn chế thiếu máu, suy dinh dưỡng thì mới chỉ 

được chứng minh đầy đủ ở  L rhamnosus còn ở 

L. fermentum thì chưa (Phan Đình Đông, Lê Thế 

Nhiên, 2016). Việc đánh giá được những vai trò, 

tác dụng quan trọng này của L. fermentum trên 

trẻ em trong thực tế ở nước ta là cần thiết (Thành 

Minh Hùng, 2017), do đó chúng tôi thực hiện 

nghiên cứu với mục tiêu: Đánh giá hiệu quả bổ 

sung L. fermentum đến cải thiện nồng độ 

IgA/HT, Hb máu và khả năng đề kháng các bệnh 

tiêu hóa, nhiễm khuẩn hô hấp ở trẻ em từ 2 tuổi 

đến 5 tuổi. 

2. Tổng quan nghiên cứu 

Trẻ em từ 2 đến 5 tuổi là đối tượng có hệ 

miễn dịch chưa hoàn thiện và dễ bị tổn thương 

bởi các bệnh lý nhiễm khuẩn, trong đó tiêu chảy 

và nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp tính là hai 

nguyên nhân hàng đầu gây bệnh và tử vong ở 

nhóm tuổi này, đặc biệt tại các nước đang phát 

triển. Tại Việt Nam, nhiều nghiên cứu cho thấy 

tình trạng tiêu chảy và nhiễm khuẩn đường hô 

hấp cấp tính vẫn phổ biến ở trẻ nhỏ. Phan Đình 

Đông và Lê Thế Nhiên (2016) ghi nhận tỷ lệ 

nhập viện do tiêu chảy ở trẻ dưới 5 tuổi tại Hà 

Tĩnh ở mức cao. Trần Thị Nhị Hà và cộng sự 

(2016), Thành Minh Hùng (2017) và Ngô Viết 

Lộc, Võ Thanh Tâm (2017) cũng báo cáo tỷ lệ 

mắc nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp tính chiếm 

35–50% ở trẻ tại các khu vực khác nhau. Đồng 

thời, thống kê từ Viện Dinh Dưỡng Việt Nam 

(2018) cho thấy tỷ lệ thiếu máu do thiếu sắt ở 

nhóm trẻ này vẫn còn phổ biến, ảnh hưởng đến 

khả năng miễn dịch và phát triển toàn diện.  

Trước thực trạng đó, việc ứng dụng probiotic 

trong dinh dưỡng dự phòng được xem là một 

biện pháp hữu hiệu, an toàn và dễ triển khai. 

Lactobacillus rhamnosus là một probiotic phổ 

biến đã được sử dụng rộng rãi, tuy nhiên các 

nghiên cứu gần đây nhấn mạnh tiềm năng vượt 

trội của Lactobacillus fermentum (L. fermentum). 
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Các nghiên cứu của Jang You Jin et al. (2019) và 

Yan Zhao et al. (2019) cho thấy L. fermentum có 

khả năng điều hòa đáp ứng miễn dịch, tăng tiết 

IgA niêm mạc, đồng thời cải thiện hệ vi sinh vật 

đường ruột. Garcia-Castillo và cộng sự (2019) 

còn chỉ ra hoạt tính điều biến miễn dịch rõ rệt của 

chủng này qua các thử nghiệm in vitro và in vivo. 

Thử nghiệm lâm sàng trên trẻ sơ sinh sử dụng 

sữa công thức bổ sung L. fermentum CECT5716 

(Maldonado et al., 2019) ghi nhận hiệu quả giảm 

số đợt bệnh và giảm tỷ lệ nhiễm khuẩn hô hấp. 

Ngoài ra, Rikke Pilmann Laursen et al. (2017) 

cũng cho thấy bổ sung probiotic giúp giảm số 

ngày nghỉ học vì ốm, cải thiện sức khỏe tổng thể. 

Những cơ chế tác dụng được Oelschlaeger (2017) 

tổng hợp bao gồm: cạnh tranh bám dính với vi 

khuẩn gây bệnh, tăng sản xuất chất kháng khuẩn, 

kích thích miễn dịch tại chỗ và toàn thân. Theo 

hướng dẫn chung của WHO/FAO (2001, 2006), 

probiotic được định nghĩa là “vi sinh vật sống, 

khi được sử dụng với liều lượng thích hợp, sẽ 

đem lại lợi ích sức khỏe cho vật chủ” và khuyến 

nghị áp dụng probiotic như một phần trong can 

thiệp cộng đồng nhằm tăng cường miễn dịch, 

phòng ngừa rối loạn tiêu hóa, nhiễm khuẩn – đặc 

biệt ở trẻ em và người có sức đề kháng kém. Trên 

cơ sở đó, việc thay thế bổ sung L. rhamnosus 

bằng L. fermentum trong khẩu phần dinh dưỡng 

trẻ từ 2 tuổi đến 5 tuổi là một hướng nghiên cứu 

mới đầy tiềm năng, nhằm đánh giá hiệu quả trên 

các chỉ số miễn dịch (nồng độ IgA), dinh dưỡng 

(Hb máu) và tỷ lệ mắc bệnh tiêu chảy, nhiễm 

khuẩn đường hô hấp cấp tính – góp phần đề xuất 

giải pháp cải thiện sức khỏe cộng đồng một cách 

bền vững và an toàn. 

Như vậy, việc ứng dụng các chủng probiotic 

như Lactobacillus fermentum trong dinh dưỡng 

nhi khoa là một hướng tiếp cận đầy triển vọng 

nhằm cải thiện sức khỏe tiêu hóa, tăng cường 

miễn dịch và góp phần phòng ngừa bệnh tật ở trẻ 

em. Tuy nhiên, cần thêm nhiều nghiên cứu sâu 

hơn về hiệu quả lâm sàng cũng như tính an toàn 

lâu dài để xác lập vai trò chính thống của 

probiotic trong phác đồ dinh dưỡng và phòng 

bệnh. 

3. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

3.1. Đối tượng nghiên cứu:  

Tiêu chuẩn lựa chọn: trẻ em tuổi từ 24 đến 59 

tháng; không còn bú sữa mẹ; sinh sống tại địa 

phương nghiên cứu; không mắc các bệnh mạn 

tính hoặc dị tật bẩm sinh. Được sự đồng ý của bố 

mẹ cho phép tham gia và tuân thủ các hoạt động 

của nghiên cứu. Tiêu chuẩn loại trừ: Dị ứng sữa; 

mắc các bệnh nhiễm khuẩn cấp, viêm phổi, tiêu 

chảy cấp. 

Thời gian triển khai: từ năm 2019 đến 2020, 

tại nhà trẻ và hộ gia đình thuộc 3 xã thuộc tỉnh 

Bắc Ninh 

Thiết kế nghiên cứu: Áp dụng mô hình thử 

nghiệm cộng đồng ngẫu nhiên có đối chứng, mù 

đôi, được thực hiện trên 3 nhóm: nhóm chứng 

(NC), nhóm thử 1 (T1R), nhóm thử 2 (T2F). 

Khẩu phần dinh dưỡng bổ sung dùng cho trẻ 

nghiên cứu: Sữa OpG4.1 thành phần cung cấp: 

protein, lipid, glucid, 26 vitamin, khoáng chất, 

chất xơ hòa tan HMO + FOS + probiotic 

Bifidobacterium BB-12 & L.rhamnosus LGG (2 

× 3,8 × 108 cfu/ly 200ml), được dùng cho nhóm 

thực nghiệm 1 (T1R). Sữa OpG4.2, thành phần 

như OpG4.1 nhưng đã thay thế L. rhamnosus 

LGG bằng L. fermentum Hereditum 

(CECT5716)) 3,8 × 107 cfu/ly 200ml, dùng cho 

nhóm thực nghiệm 2 (T2R). Sữa OpG4.0, thành 

phần tương tự như OpG4.1 nhưng không có chứa 

2 loại probitic L.rhamnosus và L. fermentum trên. 

Các sản phẩm đã được kiểm nghiệm tại Viện 

Kiểm nghiệm an toàn vệ sinh thực phẩm Quốc 

Gia, đạt tiêu chuẩn về chỉ tiêu vi sinh vật và chất 

lượng của Cục An toàn vệ sinh thực phẩm - Bộ Y 

tế.  

3.2. Phương pháp nghiên cứu: 

Phương pháp nghiên cứu: thực nghiệm và 

đánh giá so sánh tác dụng cụ thể của L. 

fermentum với Khẩu phần dinh dưỡng cùng loại 

có chứa L.rhamnosus sử dụng trong cộng đồng 

trẻ em từ 2 tuổi đến 5 tuổi với điều kiện và hoàn 

cảnh tương đương (Viện Dinh Dưỡng, 2018).  

Tính cỡ mẫu: Công thức tính cỡ mẫu cho thử 

nghiệm cộng đồng, so sánh sự khác biệt trước và 

sau giữa 2 nhóm nghiên cứu và đối chứng:  n= 2 

x [(Z(1-α/2) + Z(1-β)) δ ]2 /Δ2  trong đó: n = cỡ mẫu 

/nhóm; Z(1-α/2) = 1,96 với α = 0,05 (mức sai lầm 

loại 1) trong kiểm định 2 phía; Z(1-β) = 1,282 với 

β = 0,1 (mức sai lầm loại 2, lực của kiểm định = 

90%); độ lệch chuẩn (δ) tham khảo; Δ = μ1-μ2 sự 

khác biệt về các chỉ số giữa 3 sau thí nghiệm 

(TN). 

Tính theo sự thay đổi về hàm lượng IgA trong 
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huyết thanh (IgA/HT): có độ lệch chuẩn δ = 10 

g/L; μ1-μ2 = 4 g/L thu được n = 133 đối 

tượng/nhóm. Tính thêm 25% dự phòng số trẻ bỏ 

cuộc, cỡ mẫu cần thiết bao phủ các chỉ tiêu là 170 

trẻ, tổng cộng là 510 trẻ / 3 nhóm.  

Tiến hành nghiên cứu: Chia ngẫu nhiên trẻ đã 

được chọn thành 3 nhóm có kích thước mẫu 

n=170, các trẻ ăn uống bình thường hàng ngày. 

Ngoài ra, nhóm chứng (NC) được uống thêm 2 

lần mỗi lần 200 ml sữa OpG4.0 vào 2 bữa ăn 

phụ; Nhóm thử 1 (T1R) được uống thêm 2 lần 

mỗi lần 200 ml sữa OpG4.1. Nhóm thử 2 (T2F) 

được uống bổ sung 2 lần mỗi lần 200 ml sữa 

OpG4.0 (có chứa L. Fermentum) vào 2 bữa ăn 

phụ. Cả 3 nhóm được thực nghiệm trong 6 tháng, 

trong đó được phân tích và đánh giá số liệu tại 

thời điểm ban đầu (T0), sau 3 tháng thực nghiệm 

(T3) và sau 6 tháng TN (T6) theo các mục tiêu về 

sự thay đổi nồng độ IgA huyết thanh, nồng độ Hb 

máu, tình trạng mắc bệnh tiêu chảy, nhiễm khuẩn 

hô hấp của trẻ. Các số liệu được xử lý thống kê 

và báo cáo. 

3.3. Phương pháp xét nghiệm, thu thập số liệu 

và đánh giá các chỉ số 

- Đánh giá cải thiện nồng độ IgA/HT: Mẫu 

máu được lấy tại 2 thời điểm bắt đầu và sau khi 

kết thúc nghiên cứu; Máu được chống đông 

Heparin, EDTA; ổn định trong 8 tháng ở -200C. 

Các mẫu máu được ly tâm tách huyết thanh (HT) 

và phân tích tự động trên máy Olympus U400 

(Nhật); Giá trị tham chiếu: 70-400 mg/dL (Hà và 

cộng sự, 2016; Maldonado et al 2019)..  

   Phương pháp định lượng IgA/HT: IgA được 

tiến hành bằng PP miễn dịch trên máy Olimpus 

phân tích tự động đo độ đục nephenometry; Dung 

dịch chuẩn: Multi protein calibrator (Nhật), Được 

điều chế từ huyết thanh người ổn định và đông 

khô. Có giá trị đo cho các xét nghiệm hóa sinh so 

màu. Chỉ dùng cho chẩn đoán In Vitro; Huyết 

thanh kiểm tra chất lượng của Olympus, 

(Maldonado et al, 2019) 

- Đánh giá tình trạng mắc bệnh tiêu chảy, 

nhiễm khuẩn hô hấp (NKHH): Dựa vào tiêu 

chuẩn chẩn đoán xác định bệnh theo WHO, (Lộc 

& Tâm, 2017) 

- Đánh giá sự thay đổi nồng độ Hb máu liên 

quan chỉ số thiếu máu và hấp thu dinh dưỡng:  

Phương pháp định lượng Hb máu: 0,5ml máu 

được cho vào ống nghiệm đã có chất chống đông 

bằng heparin lắc đều và bảo quản trong phích 

lạnh để định lượng Hb trong ngày. Hb được định 

lượng bằng PP Cyanmethe-Hb. Hb và dẫn xuất 

của nó bị oxy hóa thành metHb với sự có mặt của 

kali kiềm ferricyanide. MetHb phản ứng với kali 

cyanide thành nên cyanmetHb có độ hấp thụ cao 

nhất ở 540 nm. Cường độ màu đo được tỷ lệ với 

nồng độ Hb. Đánh giá chỉ số thiếu máu theo 

hướng dẫn của WHO; Trẻ được đánh giá là thiếu 

máu khi nồng độ Hb máu < 110 g/L 

(Oelschlaeger, 2017). 

3.4. Xử lý và phân tích số liệu  

Số liệu được làm sạch, nhập và xử lý bằng 

phần mềm EPI-INFO 7.2.3.1 và SPSS 20.0. 

Dùng kiểm định Kolmogorov – Smirnov để 

xác định phân bố chuẩn. Test thống kê với giá trị 

p < 0,05 được coi là sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê. Dùng kiểm định Kruskal Wallis và 

Mann- Whiney để so sánh sự khác biệt giữa các 

nhóm và giữa 2 nhóm. Dùng kiểm định T-test 

ghép cặp để so sánh các giá trị trung bình (tb) 

trước và sau TN của cùng 1 nhóm. Kiểm định χ2 

được sử dụng để so sánh sự khác biệt giữa các tỷ 

lệ trong cùng một nhóm tại các thời điểm hoặc so 

sánh giữa các nhóm cùng thời điểm (Jang et al, 

2019). 

4. Kết quả nghiên cứu 

Trên thực tế, do các nguyên nhân khách quan 

và chủ quan, dữ liệu nghiên cứu được ghi nhận 

trên 465 trẻ em (trẻ) chia thành 3 nhóm (nhóm 

NC, n =163 trẻ; nhóm T1R, n=157 trẻ; nhóm 

T2F, n=145 trẻ).  

4.1. Kết quả xác định nồng độ IgA/HT và Hb/máu của trẻ ở thời điểm T0 

Bảng 1. Một số đặc điểm của trẻ ở thời điểm ban đầu T0 

Nồng độ NC (n = 163) T1R (n = 157) T2F (n = 145) p* 

IgA/HT (mg/dL) 62,37 ± 9,400 61,11 ± 8,464 62,21 ± 9,376 p > 0,05 

Hemglobin máu (g/L) 115,60 ± 9,468 115,58±10,092 114,60 ± 8,774 p > 0,05 

(*) Kiểm định ANOVA cho các số liệu trung bình, kiểm định χ2 cho các giá trị %. 

Nồng độ IgA/HT trung bình (tb), nồng độ Hb máu trung bình tại thời điểm T0 của 3 nhóm đều 

không có sự khác biệt (p > 0,05), như vậy tính đồng nhất được xác định đạt yêu cầu. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maldonado%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31630683
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maldonado%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31630683
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jang%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30939976
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4.2. Đánh giá hiệu quả bổ sung L.fermentum đến cải thiện nồng độ IgA/HT 

Bảng 2. Thay đổi nồng độ IgA/HT sau 6 tháng TN (T6-T0) 

Chỉ số Thời điểm NC (n = 163) T1R (n = 157) T2F (n = 145) 

IgA/HT 

(mg/dL) 

T0 62,37 ± 9,400 61,11 ± 8,464 62,21 ± 9,376 

T6 62,41 ± 9,309 64,57 ± 9,090 ** 66,67 ± 9,192 a,* 

T6-T0 0,04 ± 12,974 3,46 ± 12,565 c 4,46 ± 12,822 b 
a, p < 0,001; b, p < 0,01; c, p < 0,05  so với NC (ANOVA test, Tukey test). 

*, p < 0,001; **, p < 0,01 so sánh trước và sau TN cùng nhóm (t-test ghép cặp). 

Bảng 2 cho thấy: Sự khác biệt về nồng độ 

IgA/HT trung bình tại T0 của cả 3 nhóm T1R, 

T2F và NC không có ý nghĩa (p > 0,05). Nồng độ 

IgA/HT trung bình tại T6 của nhóm T1R, nhóm 

T2F và của NC có sự khác biệt có ý nghĩa (p < 

0,001). Phân tích bằng Tukey test cho thấy nồng 

độ IgA/HT trung bình của nhóm T2F cao hơn so 

với NC (p < 0,001), có xu hướng cao hơn nhóm 

T1R nhưng chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Sử dụng T test ghép cặp so sánh trước và sau TN 

cùng nhóm thấy rằng ở nhóm T1R và T2F có sự 

khác biệt rõ rệt về nồng độ IgA/HT tương ứng (p 

< 0,01 và p < 0,001), còn ở NC sự thay đổi không 

có sự khác biệt (p = 0,969). 

Sau 6 tháng thí nghiệm, nồng độ IgA/HT của 

cả 3 nhóm đều tăng cao hơn so với thời điểm 

trước TN (T6-T0 ): mức tăng này của 3 nhóm sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,006), khi sử 

dụng Tukey test để so sánh mức tăng nồng độ 

IgA/HT của nhóm T1R với NC và nhóm T2F với 

NC thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (lần 

lượt mức khác biệt là p = 0,044; p = 0,007), giữa 

2 nhóm thử chưa thấy có sự khác biệt rõ ràng. 

4.3. Đánh giá hiệu quả bổ sung L.fermentum đối với bệnh tiêu chảy 

Bảng 3. Số lần và số ngày mắc bệnh tiêu chảy trung bình trong thời gian thí nghiệm 

Nhóm nghiên cứu C (n = 163 ) T1R ( n = 157 ) T2F (n = 145 ) 

Số lần mắc bệnh/1 trẻ/6 tháng trước 0,15 ± 0,492 0,15 ± 0,469 0,12 ± 0,351 

Số ngày mắc trung bình /1 trẻ/ 6 tháng 

TN 
0,29 ± 1,052 0,27 ± 1,107 0,20 ± 0,619 

Số liệu biểu thị bằng X ± SD; Kruskal-Wallis test cho các số liệu trung bình khi phân bố không 

chuẩn.

Bảng 3 cho thấy: Tỷ lệ (số lần mắc tiêu chảy 

trung bình)/1 trẻ trong 6 tháng trước thí nghiệm ở 

NC hầu như không thay đổi sau 6 tháng và giảm 

thấp nhất ở nhóm T2F (0,12 ± 0,351 lần), tuy 

nhiên sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05). 

Số ngày mắc trung bình /1 trẻ / 6 tháng của 

NC (0,29 ± 1,052 ngày) là cao nhất, tiếp đến là 

nhóm T1R (0,27 ± 1,107 ngày), thấp nhất là 

nhóm T2F (0,20 ± 0,619 ngày). Tuy nhiên khác 

biệt về số ngày mắc trung bình/1 trẻ/6 tháng giữa 

3 nhóm (NC và TN) không có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05). 

Bảng 4. Tỷ lệ bị tiêu chảy theo số lần mắc trong 6 tháng thí nghiệm 

Số đợt mắc tiêu chảy NC (n = 163 ) T1R (n = 157 ) T2F (n = 145 ) 

Không bị lần nào 146 (89,6%) 138 (87,9%) 128 (88,3%) 

1 lần bị tiêu chảy 10 (6,1%) 16 (10,2%) 16 (11%) 

2 lần bị tiêu chảy 6 (3,7%) 1 (0,6%) 1 (0,7%) 

≥ 3 lần bị tiêu chảy 1 (0,6%) 2 (1,3%) 0 (0,0%) 

Số liệu biểu thị bằng n (%), χ2 test cho các giá trị %, Fisher test với n < 5 

Kết quả bảng 4 cho thấy số trẻ không bị lần 

tiêu chảy nào của cả 3 nhóm tăng, nhóm T2F là 

88,3%, nhóm T1R là 87,9% và NC là 89,6%. Tỷ 

lệ số trẻ bị tiêu chảy 1 lần, 2 lần hoặc hơn 2 lần 

không có sự khác biệt thống kê (p > 0,05) giữa 3  

nhóm nghiên cứu. 

Chỉ số nguy cơ RR cho thấy nhóm T1R và 

T2F có nguy cơ mắc tiêu chảy 2 lần/ 6 tháng đều 

thấp hơn NC, với RR lần lượt là 0,17 và 0,19 tức 

là giảm 83% và 81%, theo thứ tự. 

4.4. Đánh giá hiệu quả bổ sung L.fermentum 

đối với bệnh nhiễm khuẩn đường hô hấp 
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Bảng 5. Số lần, số ngày mắc bệnh nhiễm khuẩn đường hô hấp / 6 tháng thí nghiệm 

Các chỉ số/nhóm nc NC (n = 163 ) T1R (n = 157 ) T2F (n = 145 ) 

Số lần mắc bệnh/ 1 trẻ/ 6 tháng 1,37 ± 1,423 1,07 ± 1,166 1,18 ± 1,234 

Số ngày mắc/ 1 trẻ/ 6 tháng 5,21 ± 5,692 3,89 ± 5,585 3,81 ± 3,907 * 

Số liệu biểu thị bằng X ± SD.; * biểu thị p < 0,05 so với NC (Mann- Whiney test). 

Kết quả tại bảng 5 cho thấy, nhóm T1R có số 

lần mắc trung bình/trẻ/6 tháng là 1,07 lần, thấp 

hơn nhóm T2F (1,18 lần mắc) và thấp hơn NC 

(1,37 lần mắc), tuy nhiên khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05). Đặc biệt, có sự khác 

biệt rõ ràng về số ngày mắc /trẻ/6 tháng (p = 

0,031; Kruskal-Wallis test). Cụ thể, số ngày mắc/ 

1 trẻ/ 6 tháng của nhóm T2F (3,81 ± 3,907 ngày) 

thấp hơn đáng kể so với số ngày mắc của trẻ/ 6 

tháng ở NC (5,21 ± 5,692 ngày), p = 0,048. 

Bảng 6. Tỷ lệ mắc nhiễm khuẩn đường hô hấp theo số lần mắc trong 6 tháng thí nghiệm 

Số lần mắc NKHH  NC (n = 163 ) T1R (n = 157 ) T2F (n = 145 ) 

Không bị lần nào (n, %) 49 (30,1%) 60 (38,2%) 50 (34,5%) 

1 lần bị NKHH (n, %) 53 (32,5%) 50 (31,8%) 48 (33,1%) 

2 lần bị NKHH (n, %) 36 (22,1%) 31 (19,7%)* 30 (20,7%)* 

≥ 3 lần bị NKHH (n, %) 25 (15,3%) 16 (10,2%)* 16 (10,1%)P 

χ2 test cho các giá trị %.*, p < 0,05 so với NC (Mann- Whiney test) 

Bảng 6 cho thấy tỷ lệ trẻ không bị lần nhiễm 

khuẩn hô hấp nào của NC thấp hơn so với tỷ lệ 

trẻ không bị lần NKHH nào của nhóm T1R và 

nhóm T2F. Trẻ nhóm T2F có số lần mắc 1 lần 

NKHH thấp hơn nhóm T1R, NC; tỷ lệ trẻ mắc ≥ 

2 lần NKHH ở nhóm T2F lại tốt hơn 2 nhóm còn 

lại. Tuy nhiên về tỷ lệ mắc theo số lần mắc bệnh,  

thấy có sự khác biệt giữa 2 nhóm thử nhưng tỷ lệ 

trẻ mắc bệnh, bị mắc 1 lần, 2 lần và ≥ 3 lần 

nhiễm khuẩn hô hấp trong 6 tháng thí nghiệm 

khác so với nhóm chứng (p <0,05). 

4.5 Đánh giá hiệu quả bổ sung L.fermentum đến cải thiện nồng độ Hb máu 

Bảng 7. Thay đổi nồng độ Hb (g/L) sau 6 tháng thí nghiệm (T0-T6) 

Chỉ số Thời điểm NC T1R T2F 

Hb  

 (X ± SD) 

(g/L) 

T0 115,60 ± 9,468 115,58 ± 10,092 114,60 ± 8,774 

T6 116,23 ± 8,842 119,90 ± 10,120 b,* 120,20 ± 10,139 b,* 

T6-T0 0,63 ± 8,784 4,32 ± 10,630 c 5,60 ± 9,911 a 
a, p < 0,001; b, p < 0,005; c, p < 0,01  so với NC (ANOVA test, Tukey test). 

*, p < 0,001 so sánh trước và sau TN cùng nhóm (t-test ghép cặp). 

Bảng 7 cho thấy, sau thời gian thí nghiệm 6 

tháng nhóm T2F có nồng độ Hb máu trung bình 

là 120,20 ± 10,139 g/L và nhóm T1R là 119,90 ± 

10,120 g/L cao hơn so với NC là 116,23 ± 8,842 

g/L (p < 0,005) nhưng nồng độ Hb máu của 

nhóm T2F tương đương với nhóm T1R (p > 

0,05). Như vậy, sau 6 tháng, nồng độ Hb máu của 

NC tăng trung bình 0,63 g/L; nhóm T1R tăng 

trung bình 4,32 g/L, nhóm T2F tăng trung bình 

5,60 g/L so với thời điểm T0 , mức tăng này của 3 

nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 

0,001), khi sử dụng Tukey test để so sánh mức 

tăng nồng độ Hb thấy rằng nhóm T1R cao hơn 

NC với mức ý nghĩa p = 0,02 và nhóm T2F cao 

hơn NC với mức ý nghĩa p < 0,001, nhóm T2F có 

xu hướng tăng cao hơn nhóm T1R nhưng không 

có ý nghĩa thống kê. 

4.6 Đánh giá hiệu quả bổ sung L.fermentum 

đến cải thiện tỷ lệ thiếu máu 

Hình 1. Tỷ lệ thiếu máu trước và sau 6 tháng 

thí nghiệm 

Hình 1 cho thấy, tỷ lệ thiếu máu của 3 nhóm tại 

thời điểm ban đầu T0, không có sự khác biệt giữa 

3 nhóm, sử dụng χ2 test cho các giá trị % (p > 

0,05). Tuy nhiên thấy rằng NC có tỷ lệ thiếu máu 
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không thay đổi sau 6 tháng là 24,54% (40/163 

trẻ), trong khi đó nhóm T1R đã giảm từ 26,11% 

xuống còn 17,83%; nhóm T2F cũng có sự giảm 

về tỷ lệ thiếu máu từ 24,83% xuống 16,55%. Như 

vậy, hiệu quả ở nhóm T2F và T1R có bổ sung L. 

fermentum và L rhamnosus tương ứng đều có 

hiệu quả gây tăng nồng độ Hb / máu và do đó 

góp phần làm giảm tỷ lệ thiếu máu trong trong cả 

2 nhóm thử trong cộng đồng.  

5. Bàn luận 

Nghiên cứu thay thế L. rhamnosus bằng L. 

fermentum trong khẩu phần của trẻ từ 2 tuổi đến 

5 tuổi thực nghiệm trong 6 tháng đã cho thấy 

mức tăng nồng độ IgA/HT của nhóm T2F có bổ 

sung L. fermentum tăng trung bình 4,43 mg/dL so 

với nhóm NC chỉ tăng trung bình 0,04 mg/dL, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01), mức 

tăng này tương tự nhóm T1R nhưng cao hơn NC 

với  p < 0,05. Chứng tỏ L. fermentum có tiềm 

năng gây tăng tác dụng miễn dịch nếu được bổ 

sung hợp lý cho trẻ. Kết quả nghiên cứu cũng cho 

thấy: số trẻ bị mắc tiêu chảy và nhiễm khuẩn 

đường hô hấp trên (ho, sốt, số mũi), số lần mắc 

trung bình là 1,29 ở nhóm T1R và T2F trong khi 

nhóm NC là 1,83 sự khác biệt này có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,01); tương tự số ngày mắc trung 

bình ở nhóm NC cao hơn so với nhóm T1R và 

T2F (4,83 ngày so với 3,57 ngày, p = 0,18). Do 

vậy L. fermentum có tác dụng tăng sức đề kháng 

đối với bệnh tiêu chảy và nhiễm khuẩn hô hấp 

với p < 0,05. Hiệu quả bổ sung L. fermentum đến 

nồng độ Hb máu cũng cho thấy nồng độ Hb máu 

trung bình sau 6 tháng đã tăng đáng kể đạt 123,4 

± 11,1 g/L so với thời điểm ban đầu chỉ là 108,8 

g/L và cao hơn so với NC (117,5 ± 10,7 g/L), sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 và do 

đó T2F đã có tác động đền tăng hồng cầu và liên 

quan đến giảm tỷ lệ thiếu máu còn 31,3% là có 

cơ sở thực tế.  

Như vậy, việc bổ sung L. fermentum trong 6 

tháng có tác dụng tăng nồng độ IgA/HT, cho thấy 

khả năng tăng cường miễn dịch tại chỗ của lợi 

khuẩn này. Tác động tích cực này tương đương, 

thậm chí có xu hướng vượt trội so với L. 

rhamnosus, một chủng được sử dụng phổ biến 

hiện nay. Đáng chú ý, L. fermentum còn có ảnh 

hưởng tích cực lên chỉ số huyết học, giúp tăng Hb 

máu đáng kể và làm giảm tỷ lệ thiếu máu. Mặc 

dù chưa có khác biệt mạnh về số lần mắc bệnh 

tiêu chảy, nhưng xu hướng giảm nhẹ và nguy cơ 

mắc ≥ 2 lần giảm hơn 80% là tín hiệu đáng khích 

lệ. Bên cạnh đó, L. fermentum cho thấy hiệu quả 

rõ hơn trong việc làm giảm thời gian mắc nhiễm 

khuẩn hô hấp – một bệnh lý phổ biến trong nhóm 

tuổi mầm non, thể hiện tác dụng miễn dịch toàn 

thân và tiềm năng sử dụng trong các sản phẩm 

dinh dưỡng tăng cường miễn dịch. 

Tóm lại, nghiên cứu này cung cấp bằng chứng 

rõ ràng rằng L. fermentum có hiệu quả tương 

đương hoặc vượt trội hơn L. rhamnosus trong 

việc nâng cao khả năng miễn dịch, phòng ngừa 

bệnh nhiễm khuẩn thường gặp và cải thiện tình 

trạng thiếu máu ở trẻ nhỏ. Việc bổ sung chủng lợi 

khuẩn này trong khẩu phần ăn không chỉ là biện 

pháp hỗ trợ miễn dịch, mà còn là một chiến lược 

tiềm năng để tăng cường sức khỏe toàn diện cho 

trẻ trong giai đoạn vàng phát triển. Tuy nhiên, để 

khẳng định tính bền vững và khả năng áp dụng 

rộng rãi, các nghiên cứu với quy mô lớn hơn, 

theo dõi dài hạn và đa dạng đối tượng nên được 

thực hiện trong tương lai. 

6. Kết luận 

Tiến hành thực nghiệm trên 465 trẻ em từ 2 

tuổi đến 5 tuổi tại cộng đồng, gồm nhóm NC 

dùng khẩu phần dinh dưỡng bổ sung; nhóm T2F 

có bổ sung thêm L. fermentum và T1R thử 1 đối 

chứng dương có bổ sung L. rhamnosus. Hiệu quả 

nhóm T2F sau thực nghiệm đã đạt được mức tăng 

nồng độ IgA / huyết thanh và Hb / máu cao hơn 

nhóm T1R  (p>0,05), nhưng cao hơn nhóm NC 

với mức ý nghĩa thống kê cao (p < 0,01). Hiệu 

quả tăng sức đề kháng với bệnh tiêu hóa và 

nhiễm khuẩn hô hấp của nhóm T2F có chỉ số 

nguy cơ tương đối (RR - Relative Risk) mắc tiêu 

chảy sau thực nghiệm đạt mức tương tự nhóm 

T1R và giảm từ 81 - 83% so với nhóm chứng NC 

(p < 0,05). 

Việc bổ sung L. fermentum trong khẩu phần 

của trẻ từ 2 tuổi đến 5 tuổi trong 6 tháng có 

những tác dụng: Tăng cường miễn dịch (tăng 

IgA/HT có ý nghĩa); Cải thiện nồng độ 

Hemoglobin máu, giảm tỷ lệ thiếu máu; Giảm số 

ngày mắc bệnh nhiễm khuẩn hô hấp; Làm giảm 

nguy cơ mắc tiêu chảy nhiều lần. L. fermentum là 

một probiotic tiềm năng cần được tiếp tục nghiên 

cứu ứng dụng rộng rãi hơn trong dinh dưỡng học 

đường và cộng đồng. 

Nghiên cứu khuyến nghị cần nghiên cứu thêm 
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về liều lượng tối ưu và hiệu quả lâu dài của L. 

fermentum trong các nhóm trẻ khác nhau. Triển 

khai mô hình bổ sung probiotic này trong các 

chương trình dinh dưỡng học đường nhằm giảm 

tỷ lệ thiếu máu và bệnh tật. Đồng thời so sánh sâu 

hơn giữa các chủng probiotic để lựa chọn dạng 

lợi khuẩn hiệu quả cao, giá thành hợp lý cho ứng 

dụng cộng đồng. 
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Tóm tắt: Nghiên cứu được thực hiện nhằm đánh giá tác động của việc bổ sung Lactobacillus 

fermentum đối với đáp ứng miễn dịch niêm mạc (IgA), tình trạng huyết học (hemoglobin) và tỷ lệ mắc 

một số bệnh lý thường gặp, bao gồm tiêu chảy và nhiễm khuẩn hô hấp, ở trẻ em 2–5 tuổi. Tổng cộng 

465 trẻ được phân ngẫu nhiên vào ba nhóm: nhóm chứng (NC), nhóm bổ sung L. rhamnosus (T1R) và 

nhóm bổ sung L. fermentum (T2F). Thời gian can thiệp kéo dài 6 tháng. Các chỉ số IgA huyết thanh, 

nồng độ hemoglobin, cũng như tần suất mắc bệnh đường tiêu hóa và hô hấp được ghi nhận và so 

sánh giữa các nhóm. Trẻ trong nhóm T2F có sự cải thiện đáng kể về miễn dịch và huyết học so với 

nhóm chứng, với mức tăng IgA huyết thanh 4,46 mg/dL (p < 0,01) và hemoglobin 5,60 g/L (p < 

0,001). Đồng thời, số ngày mắc bệnh hô hấp giảm rõ rệt (p < 0,05) và tỷ lệ thiếu máu giảm từ 24,8% 

xuống 16,5%. Hiệu quả của L. fermentum vượt trội so với cả nhóm chứng và nhóm T1R. Bổ sung L. 

fermentum giúp tăng cường miễn dịch niêm mạc, cải thiện nồng độ hemoglobin và giảm nguy cơ mắc 

bệnh thường gặp ở trẻ nhỏ. Kết quả cho thấy: Đây là một giải pháp dinh dưỡng đầy tiềm năng, có thể 

được ứng dụng trong các chương trình chăm sóc sức khỏe cộng đồng nhằm nâng cao sức khỏe trẻ em. 

Từ khóa: Bệnh thường gặp ở trẻ 2–5 tuổi; Hemoglobin; IgA huyết thanh; Lactobacillus 

fermentum.   
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