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 Tôi là Đặng Ngọc Hùng, nghiên cứu sinh khóa 17, Viện Dinh dưỡng, chuyên ngành dinh dưỡng, xin cam đoan: 
1. Đây là luận án do bản thân tôi tham gia triển khai can thiệp, thu thập số liệu, trực tiếp phân tích kết quả và viết báo cáo dưới sự hướng dẫn của PGS.TS. Nguyễn Đỗ Huy – Chủ nhiệm bộ môn Dinh dưỡng lâm sàng và Y học gia đình – Trường đại học Y dược – Đại học Quốc gia Hà Nội và TS. Trần Quốc Cường – Phụ trách khoa dinh dưỡng lâm sàng – tiết chế - Bệnh viện Thống Nhất
2. Số liệu và kết quả nêu trong luận án hoàn toàn chính xác, trung thực và một phần đã được tác giả luận án công bố trong một số tạp chí khoa học. 

	
	Tác giả luận án



Đặng Ngọc Hùng
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Để hoàn thành luận án này, tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc tới PGS.TS Nguyễn Đỗ Huy và TS Trần Quốc Cường, là hai thầy hướng dẫn trực tiếp, đã truyền đạt kiến thức, hỗ trợ trong quá trình học tập, nghiên cứu và hoàn thành luận án.
Tôi xin trân trọng cảm ơn Ban lãnh đạo, Trung tâm đào tạo của Viện Dinh dưỡng Quốc gia đã luôn quan tâm, giúp đỡ, tạo mọi điều kiện thuận lợi trong suốt quá trình học tập và nghiên cứu tại Viện.
Tôi xin trân trọng cảm ơn lãnh đạo, cán bộ, nhân viên y tế và người dân tại tỉnh Lâm Đồng đã tham gia và hỗ trợ trong quá trình triển khai nghiên cứu tại cộng đồng. 
Tôi xin trân trọng cảm ơn các Thầy, Cô trong các Hội đồng khoa học đánh giá luận án đã đóng góp nhiều ý kiến quý báu để tôi có thêm kiến thức hoàn thành luận án tốt hơn và có thêm kinh nghiệm trong nghiên cứu khoa học sau này.
Nhân dịp này, tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc tới gia đình, bạn bè, đồng nghiệp đã luôn ủng hộ, động viên, chia sẻ trong suốt quá trình học tập và hoàn thành luận án. 
         					      Đặng Ngọc Hùng
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PHỤ LỤC 1. Phiếu đồng ý tham gia nghiên cứu.
PHỤ LỤC 2. Bộ câu hỏi.
PHỤ LỤC 3. Bộ ảnh thực phẩm giàu canxi.
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	Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand
	Tín hiệu liên quan đến hoạt động hủy xương.
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	Yếu tố tăng trưởng chuyển dạng beta
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	Thực phẩm bảo vệ sức khỏe
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	World Health Organization
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Bảng 3.2. 	Tình trạng giảm mật độ xương theo kiến thức dự phòng loãng xương 	84
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[bookmark: _Toc87366347][bookmark: _Toc224741611]ĐẶT VẤN ĐỀ
Trong những năm gần đây, cùng với sự gia tăng tuổi thọ, hiện tượng già hóa dân số đã dẫn đến tỷ lệ mắc các bệnh lý cơ xương khớp, đặc biệt là loãng xương, ngày càng gia tăng. Loãng xương đặc trưng bởi giảm mật độ xương và suy giảm cấu trúc xương, làm tăng nguy cơ gãy xương, gây ảnh hưởng lớn đến chất lượng cuộc sống và gánh nặng y tế. Theo Hiệp hội Loãng xương Quốc tế (IOF, 2018), vào năm 2015, có khoảng 20 triệu người trên 50 tuổi ở châu Âu mắc loãng xương, với 2,68 triệu ca gãy xương mỗi năm. Chi phí y tế liên quan đến loãng xương dự kiến tăng thêm 23% vào năm 2023 [135]. Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) cũng dự báo rằng châu Á sẽ trở thành khu vực chịu ảnh hưởng nặng nề nhất bởi loãng xương trong thế kỷ XXI do tốc độ già hóa dân số nhanh chóng [69].
Tại Việt Nam, loãng xương là vấn đề sức khỏe nghiêm trọng. Theo ước tính, năm 2010 có 2,8 triệu người mắc loãng xương, và con số này dự kiến sẽ tăng lên 4,5 triệu vào năm 2030. Tỷ lệ loãng xương ở phụ nữ trên 45 tuổi dao động từ 40-42% tại các thành phố lớn như Hà Nội và Thành phố Hồ Chí Minh [6], [12]. Nghiên cứu của Hoàng Văn Dũng (2017) cho thấy tỷ lệ suy giảm mật độ xương ở phụ nữ trên 50 tuổi tại Hà Nội là 54,6% [6]. Những con số này chứng minh rằng loãng xương là bệnh phổ biến, đặc biệt ở phụ nữ sau mãn kinh, và nhấn mạnh sự cần thiết của các biện pháp can thiệp hiệu quả để giảm nguy cơ và tác động của bệnh lý này.
Loãng xương nguyên phát thường gặp ở phụ nữ sau mãn kinh, do sự suy giảm nồng độ hormone giới tính. Các yếu tố nguy cơ khác bao gồm tuổi tác, tiền sử gãy xương, chế độ ăn thiếu canxi và vitamin D, lối sống ít vận động, hút thuốc và sử dụng rượu bia [6], [12], [13]. Tại Việt Nam, khẩu phần ăn trung bình chỉ đáp ứng khoảng 506 mg canxi/ngày, thấp hơn so với mức khuyến nghị 900-1000 mg/ngày [2]. Ngoài ra, tỷ lệ thiếu vitamin D cũng rất cao, với 46% ở nữ giới tại Thành phố Hồ Chí Minh và 48% tại Hà Nội [13], [64]. Đây là những yếu tố nguy cơ có thể điều chỉnh được, nhấn mạnh vai trò của dinh dưỡng trong phòng ngừa và quản lý bệnh loãng xương.
Nhiều nghiên cứu quốc tế đã chứng minh hiệu quả của việc bổ sung canxi và vitamin D trong việc cải thiện mật độ xương và giảm nguy cơ gãy xương [6], [12], [39], [90]. Tại Việt Nam, nghiên cứu của Nguyễn Trung Hòa (2015) và Hoàng Văn Dũng (2017) cũng cho thấy việc bổ sung canxi và vitamin D đã cải thiện đáng kể mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh [6], [12]. Tuy nhiên, ngoài sự kết hợp canxi và vitamin D, vitamin K2 cũng được chứng minh là yếu tố quan trọng trong việc tăng cường hấp thu và gắn kết canxi vào xương, giúp cải thiện mật độ xương một cách bền vững [24, 120]. Dù vậy, các nghiên cứu về tác động của vitamin K2 kết hợp với canxi và vitamin D tại Việt Nam còn rất hạn chế.
[bookmark: _Toc208477637][bookmark: _Toc208477928][bookmark: _Toc209444039]Hầu hết các nghiên cứu về loãng xương tại Việt Nam tập trung ở các thành phố lớn như Hà Nội và Thành phố Hồ Chí Minh, nơi có điều kiện kinh tế - xã hội cao. Tuy nhiên, tại khu vực miền núi Tây Nguyên. Lâm Đồng có những đặc điểm kinh tế - xã hội, dinh dưỡng và chăm sóc sức khỏe riêng biệt của khu vực miền núi, nguy cơ thiếu vi chất dinh dưỡng như canxi, vitamin D, và vitamin K2. Cụ thể, địa phương này còn tập trung lượng lớn người dân tộc thiểu số, kết hợp với chế độ ăn ít đa dạng, khả năng tiếp cận các dịch vụ chăm sóc sức khỏe hạn chế do địa hình cũng như thiếu hụt các trang thiết bị chuyên dụng trong theo dõi, đánh giá tình trạng dinh dưỡng của người dân. Vì vậy, nghiên cứu này được tiến hành nhằm đánh giá hiệu quả của việc bổ sung canxi, vitamin D3 và vitamin K2 trong cải thiện mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh tại tỉnh Lâm Đồng. Kết quả nghiên cứu không chỉ cung cấp bằng chứng khoa học về vai trò của canxi, vitamin D3, vitamin K2, cung cấp dữ liệu khoa học và giải pháp thực tiễn, đóng góp vào Chiến lược Quốc gia Phòng chống Loãng xương, đặc biệt ở khu vực miền núi. 
Để đạt được mục tiêu này, nghiên cứu tập trung vào các câu hỏi sau:
1. Thực trạng giảm mật độ xương và các yếu tố liên quan ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng là bao nhiêu?
2. Việc bổ sung kết hợp canxi, vitamin D3 và vitamin K2 có cải thiện các dấu ấn chu chuyển xương hiệu quả hơn so với việc chỉ bổ sung canxi và vitamin D3 ở nhóm đối tượng này không?
[bookmark: _Toc208477638][bookmark: _Toc208477929]
GIẢ THUYẾT NGHIÊN CỨU
1. Tỷ lệ giảm mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng cao (dự đoán >40%), liên quan chặt chẽ đến các yếu tố có thể điều chỉnh như chế độ ăn thiếu canxi, thiếu vitamin D, lối sống ít vận động và kiến thức hạn chế về phòng ngừa.
2. Việc bổ sung kết hợp canxi, vitamin D₃ và vitamin K₂ sẽ cải thiện mật độ xương và tạo thay đổi thuận lợi trên các dấu ấn chu chuyển xương, đặc biệt làm giảm β-CTX rõ hơn so với chỉ bổ sung canxi và vitamin D₃.
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[bookmark: _Toc216430730][bookmark: _Toc224742537]MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU
Mục tiêu chung
	Đánh giá mật độ xương, các yếu tố liên quan đến loãng xương và hiệu quả của việc bổ sung (canxi, D3, K2) và (canxi, D3) trên mật độ xương và dấu ấn chu chuyển xương.
Mục tiêu cụ thể
1. Xác định tỉ lệ giảm mật độ xương và các yếu tố liên quan đến giảm mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng (2022 - 2024).
2. Đánh giá và so sánh hiệu quả của các biện pháp can thiệp bổ sung (canxi, D3, K2) và (canxi, D3) đối với mật độ xương và các dấu ấn chu chuyển xương ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng (2022 - 2024).
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[bookmark: _Toc224741612]CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU
[bookmark: _Toc165467416][bookmark: _Toc224741613]1.1. Đặc điểm về xương
[bookmark: _Toc210076394][bookmark: _Toc224741614]1.1.1. Cấu trúc xương và phân loại
Hệ xương người là một mô liên kết khoáng hóa, có cấu trúc động và phức tạp, chiếm khoảng 15% trọng lượng cơ thể. Về mặt cấu trúc, xương được cấu thành từ hai loại chính: xương đặc (chiếm 80% khối lượng) và xương xốp (chiếm 20%). Xương xốp có tốc độ chuyển hóa cao và cấu trúc mạng lưới phức tạp hơn, do đó dễ bị ảnh hưởng bởi các quá trình bệnh lý và có nguy cơ gãy cao hơn xương đặc. Xương xốp có cấu trúc tế bào phức tạp, tinh vi, có độ chuyển hóa cao, diện tích rộng nên có nguy cơ đứt gãy cao hơn so với xương đặc. Ngoài ra, xương được phân loại theo vị trí và hình dạng bao gồm: xương dài (như xương đùi, xương chày, tập trung ở chi dưới và chi trên, chịu lực chính và dễ bị ảnh hưởng bởi loãng xương ở cổ xương đùi); xương ngắn (như xương cổ tay, cổ chân, hỗ trợ vận động tinh tế); xương dẹt (như xương sọ, xương vai, bảo vệ cơ quan nội tạng); và xương bất quy tắc (như xương đốt sống, dễ bị gãy lún do loãng xương) [14]. Xương đảm nhận các chức năng cơ học thiết yếu như tạo khung nâng đỡ cơ thể, bảo vệ các cơ quan nội tạng quan trọng (não, tim, phổi) và hỗ trợ vận động. Bên cạnh đó, xương còn là một cơ quan chuyển hóa-nội tiết năng động, giữ vai trò là kho dự trữ khoáng chất lớn nhất của cơ thể, chứa tới 99% lượng canxi, 85% phospho và 50% magie. Xương cũng tham gia vào quá trình điều hòa năng lượng và chuyển hóa thông qua việc sản xuất các hormone như osteocalcin [29].
[bookmark: _Toc210076395][bookmark: _Toc224741615]1.1.2. Khái niệm giảm mật độ xương và loãng xương
Giảm mật độ xương (osteopenia), là tình trạng mật độ khoáng chất xương (BMD) giảm xuống dưới giá trị tham chiếu bình thường nhưng chưa đạt mức đủ để chẩn đoán loãng xương. Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), giảm mật độ xương được định nghĩa bởi T-score trong khoảng từ -1,0 đến -2,5 [140], Chỉ số T (T-score) là chỉ số thể hiện sự khác biệt giữa mật độ xương (BMD) của một người so với mật độ xương trung bình của một người trẻ, khỏe mạnh, cùng giới tính. Chỉ số này được tính bằng đơn vị độ lệch chuẩn (SD) theo công thức:
(BMD của bệnh nhân - BMD trung bình của người trẻ khỏe mạnh)
SD so với BMD trung bình của người trẻ khoẻ mạnh



T-score =



 Tình trạng này phản ánh sự suy giảm trong cấu trúc vi mô của xương, làm tăng nguy cơ gãy xương do yếu xương [84]. Giảm mật độ xương thường được phát hiện thông qua đo DXA, một phương pháp đánh giá độ chắc khỏe của xương hiệu quả và chính xác [140]. Tình trạng giảm mật độ xương kéo dài, tới một mức nhất định thì người bệnh được đánh giá là loãng xương, Loãng xương được định nghĩa lần đầu tiên vào năm 1991 bởi Tổ chức Y tế Thế giới (WHO). WHO định nghĩa loãng xương là bệnh của hệ thống xương đặc trưng bởi sự suy giảm khối lượng xương và tổn thương vi cấu trúc của mô xương, dẫn đến gia tăng sự suy yếu xương và làm tăng nguy cơ gãy xương [82]. Mật độ xương (Bone Mineral Density - BMD) được thể hiện thông qua khối lượng của xương trên một mật độ diện tích hay thể tích. Mật độ xương tăng hay giảm phụ thuộc vào lượng xương mới được củng cố và lượng xương bị mất đi trong cấu trúc xương. Trong khi đó chất lượng xương thể hiện thông qua tính cấu trúc của xương, khả năng tích lũy, chịu các tổn thương (như các vi đứt gãy) cũng như lượng chất khoáng trong xương [89]. Theo hướng dẫn của Bộ Y tế (2014), loãng xương là tình trạng rối loạn chuyển hóa của xương dẫn đến tổn thương độ chắc của xương đưa đến tăng nguy cơ gãy xương. Độ chắc của xương bao gồm sự toàn vẹn cả về khối lượng và chất lượng của xương [3]. Hiện tại, tiêu chuẩn chẩn đoán giảm mật độ xương hay loãng xương vẫn áp dụng theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới (WHO) năm 1994 dựa trên các giá trị đo mật độ xương tại cột sống thắt lưng và cổ xương đùi theo phương pháp DXA (Dual Energy Xray Absortionmetry) [82]:
- Bình thường: T-score ≥ -1.0
- Giảm mật độ xương (Thiếu xương): -2.5 < T-score < -1.0
- Loãng xương: T-score ≤ -2.5
- Loãng xương nặng: T-score ≤ -2.5 kèm theo tiền sử gãy xương.

Theo hướng dẫn của Bộ Y tế các triệu chứng ghi nhận trên cận lâm sàng với một số kỹ thuật chẩn đoán là [3]: 
- X-quang quy ước: hình ảnh đốt sống tăng thấu quang, biến dạng thân đốt sống (đứt gãy làm xẹp và lún các đốt sống), với các xương dài thường có hiện tượng giảm độ dày vỏ xương (khiến ống tủy rộng ra).
- Đo khối lượng xương (BMD) bằng phương pháp đo hấp phụ tia X năng lượng kép (Dual Energy Xray Absortionmetry - DXA) ở các vị trí trung tâm như xương vùng khớp háng hoặc cột sống thắt lưng, để chẩn đoán xác định loãng xương, đánh giá mức độ loãng xương, dự báo nguy cơ gãy xương và theo dõi điều trị. 
- Đo khối lượng xương ở ngoại vi (gót chân, ngón tay,...) bằng các phương pháp (DXA, siêu âm,...) được dùng để tầm soát loãng xương trong cộng đồng. 
- Một số phương pháp khác như CT-Scan hay MRI có thể được sử dụng để đánh giá khối lượng xương, đặc biệt ở cột sống hoặc ở cổ xương đùi.
[bookmark: _Toc210076396][bookmark: _Toc224741616]1.1.3. Hậu quả giảm mật độ xương
[bookmark: _44sinio][bookmark: _Toc165467417]Hậu quả lâm sàng nghiêm trọng nhất của giảm mật độ xương và loãng xương là gãy xương do chấn thương nhẹ (fragility fracture). Các vị trí gãy xương đặc trưng bao gồm thân đốt sống, cổ xương đùi và cổ tay. Gãy xương không chỉ gây đau đớn, tàn tật, giảm chất lượng cuộc sống mà còn tạo ra gánh nặng kinh tế khổng lồ. Chi phí y tế cho gãy xương do loãng xương tại châu Âu năm 2010 đã lên tới 37 tỷ Euro [49, 63]. Gãy lún đốt sống là loại gãy xương phổ biến nhất, ảnh hưởng đến 30-50% người trên 50 tuổi, gây đau lưng mạn tính, giảm chiều cao, gù vẹo cột sống và có thể tác động tiêu cực đến chức năng hô hấp và tiêu hóa. Gãy cổ xương đùi là biến chứng nặng nề nhất, liên quan đến tỷ lệ tử vong cao (10-20% trong năm đầu), mất khả năng vận động độc lập và làm tăng nguy cơ gãy xương tái phát ở các vị trí khác lên 2,5 lần. [37]. Ở châu Á, Nhật Bản có tỷ lệ phụ nữ trên 65 tuổi bị gãy thân đốt sống cao nhất (24%), trong khi tỷ lệ này ở Indonesia thấp nhất (9%). Tại Việt Nam, tỷ lệ gãy thân đốt sống ở nam và nữ lần lượt là 23% và 26%  [45, 66]. Ngoài ra, bệnh nhân còn phải đối mặt với tình trạng đau mạn tính, hạn chế vận động dẫn đến teo cơ, cứng khớp, tạo ra một vòng luẩn quẩn bệnh lý. Gánh nặng kinh tế không chỉ dừng lại ở chi phí điều trị trực tiếp mà còn bao gồm các chi phí gián tiếp do mất khả năng lao động, ảnh hưởng đến tâm lý và tài chính của cả gia đình và xã hội. [45, 135].
[bookmark: _Toc224741617]1.2. Chu chuyển xương và các dấu ấn sinh học
Xương là một mô sống, liên tục trải qua quá trình chu chuyển (bone turnover) - một cơ chế sinh lý cân bằng động giữa hai quá trình đối lập: tiêu xương do hủy cốt bào (osteoclasts) và tạo xương do tạo cốt bào (osteoblasts). Quá trình này được điều hòa chặt chẽ bởi các hormone và yếu tố tăng trưởng tại chỗ, đảm bảo sự toàn vẹn của bộ xương. Sự mất cân bằng trong chu chuyển xương, với quá trình tiêu xương vượt trội hơn tạo xương, là cơ chế bệnh sinh cốt lõi của loãng xương.Quá trình chu chuyển xương giải phóng vào máu và nước tiểu các sản phẩm phụ, được gọi là các dấu ấn sinh học chu chuyển xương (Bone Turnover Markers - BTMs). Việc định lượng các dấu ấn này cho phép đánh giá động thái của quá trình tạo xương và tiêu xương, cung cấp thông tin giá trị về tình trạng sức khỏe xương [35, 114].
Tóm lại, xương là một mô sống có cấu trúc phân tầng phức tạp, trong đó xương vỏ chịu trách nhiệm chính về độ bền cơ học, còn xương bè đóng vai trò quan trọng trong chuyển hóa và đáp ứng với các yếu tố nội tiết. Việc phân loại tình trạng xương dựa trên T‑score theo khuyến cáo WHO cung cấp cơ sở chuẩn hóa để chẩn đoán giảm mật độ xương và loãng xương, đặc biệt ở phụ nữ sau mãn kinh khi tốc độ mất xương tăng rõ rệt do suy giảm estrogen. Trên nền tảng đó, luận án lựa chọn T‑score đo bằng QUS gót chân làm chỉ số đánh giá chính về mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh tại Lâm Đồng, đồng thời sử dụng các ngưỡng phân loại theo WHO để ước tính gánh nặng giảm mật độ xương và theo dõi tác động của can thiệp dinh dưỡng
[bookmark: _Toc210076398][bookmark: _Toc216430004][bookmark: _Toc216430464][bookmark: _Toc224741618]1.2.1. Các chất chỉ dẫn (markers) của quá trình chu chuyển xương:
1.2.1.1. Dấu ấn tạo xương (Formation Markers)
Sự tạo xương được đánh giá bằng cách đo các sản phẩm bài tiết điển hình của tạo cốt bào trong máu [35, 114]:
- Phosphatase kiềm: Là enzyme quan trọng trong khoáng hóa xương, giúp thủy phân pyrophosphate (PPi) và hỗ trợ lắng đọng canxi, phosphate vào chất nền xương. ALP, đặc biệt ALP xương (BALP) do tạo cốt bào sản xuất, phản ánh hoạt động tạo xương và được dùng để đánh giá các bệnh lý xương như loãng xương, Paget, còi xương, nhuyễn xương. Ngoài BALP, ALP gan tăng trong bệnh lý gan (viêm, xơ gan, tắc mật) và ALP nhau thai tăng trong thai kỳ. Nồng độ ALP, đặc biệt BALP, hỗ trợ chẩn đoán và điều trị bệnh xương nhưng bị ảnh hưởng bởi tuổi, giới, chế độ ăn và thuốc. Nghiên cứu về ALP đang mở rộng sang các bệnh lý khác như tim mạch, ung thư, Alzheimer, và phát triển thuốc ức chế ALP để điều trị bệnh tăng hoạt động tạo xương.
- Osteocalcin: Là một protein phụ thuộc vitamin K, được tổng hợp bởi các tế bào tạo xương và được tiết vào máu. Vai trò sinh học chính của Osteocalcin là tham gia vào quá trình khoáng hóa xương thông qua việc gắn kết với canxi và hydroxyapatite, từ đó ổn định cấu trúc xương. Đặc biệt, osteocalcin là một chỉ báo sinh học đặc hiệu phản ánh sự hoạt động của tế bào tạo xương. Trong máu, osteocalcin tồn tại ở hai dạng: dạng được carboxyl hóa (carboxylated Osteocalcin) - có khả năng kết hợp với canxi, và dạng không carboxyl hóa (undercarboxylated Osteocalcin) - ít hoạt động hơn. Ý nghĩa của Osteocalcin trong chuyển hóa không chỉ giới hạn ở xương mà còn mở rộng tới các hệ cơ quan khác. Ngoài ra, Osteocalcin không chỉ tham gia quá trình khoáng hóa mà còn có vai trò trong chuyển hóa năng lượng, giúp điều hòa glucose và tăng nhạy cảm với insulin. Điều này làm cho Osteocalcin trở thành một chỉ số tiềm năng trong nghiên cứu các bệnh lý nội tiết.
- Chỉ số Osteocalcin mang lại nhiều giá trị trong việc đánh giá sức khỏe xương và chuyển hóa xương. Vai trò lâm sàng của nó thể hiện rõ trong chẩn đoán, theo dõi và điều trị các bệnh lý liên quan đến xương. Thứ nhất, Osteocalcin là một chỉ số nhạy và đặc hiệu để đánh giá quá trình tạo xương. Nồng độ Osteocalcin trong máu phản ánh mức độ hoạt động của tế bào tạo xương, giúp đánh giá tình trạng cân bằng giữa quá trình tạo xương và hủy xương. Ở những bệnh nhân bị loãng xương, đặc biệt là phụ nữ sau mãn kinh, nồng độ Osteocalcin thường giảm do sự suy giảm hoạt động của tế bào tạo xương. Ngược lại, trong các bệnh lý làm tăng quá trình tạo xương, như bệnh Paget xương, nồng độ Osteocalcin trong máu tăng cao. Thứ hai, Osteocalcin là một công cụ hữu ích trong việc theo dõi hiệu quả điều trị loãng xương. Các phương pháp điều trị nhằm kích thích tạo xương, như liệu pháp teriparatide (một dạng hormone cận giáp), thường làm tăng nồng độ Osteocalcin, cho thấy hiệu quả cải thiện mật độ xương. Ngoài ra, việc sử dụng Osteocalcin để đánh giá hiệu quả của các thuốc ức chế quá trình hủy xương, điển hình như bisphosphonates, cũng mang lại giá trị thực tiễn cao. Cuối cùng, Osteocalcin còn được ứng dụng để đánh giá chuyển hóa xương trong các bệnh lý nội tiết như cường giáp, cường cận giáp, hoặc tiểu đường tuýp 2. Do đó, chỉ số này không chỉ giới hạn trong lĩnh vực xương mà còn mở rộng sang các rối loạn chuyển hóa và nội tiết khác.
Nồng độ Osteocalcin trong máu chịu ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố sinh học và môi trường. Đầu tiên, yếu tố sinh lý như tuổi tác và giới tính đóng vai trò quan trọng. Ở trẻ em và thanh thiếu niên, nồng độ Osteocalcin thường cao do sự tăng trưởng và quá trình tạo xương mạnh mẽ. Tuy nhiên, nồng độ này giảm dần theo tuổi, đặc biệt ở người cao tuổi, do sự suy giảm hoạt động của tế bào tạo xương. Phụ nữ sau mãn kinh thường có nồng độ Osteocalcin thấp hơn nam giới cùng độ tuổi, do sự thiếu hụt estrogen - một hormone bảo vệ xương. Thứ hai, các yếu tố bệnh lý có thể làm thay đổi nồng độ Osteocalcin. Những bệnh lý làm tăng quá trình tạo xương như bệnh Paget xương hoặc u xương thường làm tăng Osteocalcin, trong khi các bệnh lý như loãng xương hoặc suy giảm chức năng tuyến giáp có thể làm giảm chỉ số này. Thứ ba, chế độ ăn uống và vi chất dinh dưỡng cũng ảnh hưởng lớn đến Osteocalcin. Vitamin K và vitamin D đóng vai trò quan trọng trong việc kích hoạt Osteocalcin. Thiếu hụt vitamin K hoặc D không chỉ làm giảm khả năng hoạt động của Osteocalcin mà còn ảnh hưởng trực tiếp đến sức khỏe xương. Ngoài ra, việc bổ sung canxi không đủ cũng có thể làm giảm hiệu quả của quá trình khoáng hóa xương. Cuối cùng, các loại thuốc cũng có thể tác động đến Osteocalcin. Glucocorticoids, một loại thuốc thường được sử dụng để điều trị các bệnh lý viêm mạn tính, có thể làm giảm mạnh nồng độ Osteocalcin do ức chế quá trình tạo xương. Ngược lại, liệu pháp thay thế nội tiết tố (HRT) ở phụ nữ sau mãn kinh có thể làm tăng Osteocalcin, giúp cải thiện sức khỏe xương.
Osteocalcin có vai trò quan trọng trong cả nghiên cứu và thực hành lâm sàng. Nồng độ Osteocalcin trong huyết thanh tăng cao cũng có liên quan đến tình trạng mất xương nhanh chóng. Cụ thể, giảm mật độ hay loãng xương sẽ dẫn đến sự hình thành các tinh thể hydroxyapatite và do đó, làm tăng nồng độ Osteocalcin trong huyết thanh. Sự gia tăng nồng độ Osteocalcin trong huyết thanh ở phụ nữ sau mãn kinh bị loãng xương cung cấp bằng chứng cho thấy dấu ấn này đóng vai trò quan trọng trong sự phát triển của giảm mật độ xương và loãng xương sớm, từ đó, dấu ấn này có thể được sử dụng như một công cụ hữu hiệu trong chẩn đoán sớm loãng xương ở đối tượng này [101]. Ngưỡng đánh giá: Mức bình thường nằm trong khoảng 15-46 ng/ml, phản ánh hoạt động tạo xương ổn định; mức tăng >46 ng/ml cho thấy tăng cường tạo xương, thường quan sát sau can thiệp bổ sung vitamin K2 và D3, trong khi mức thấp <15 ng/ml liên quan đến giảm tạo xương ở phụ nữ mãn kinh.
1.2.1.2. Các dấu ấn hủy xương (Resorption Markers)
Các sản phẩm thoái hóa của collagen type I trong nước tiểu : Khi hủy cốt bào hoạt động, collagen loại I bị phân hủy và các sản phẩm của nó được đào thải qua nước tiểu. Do đó, các chỉ số này có thể được sử dụng để đánh giá quá trình tiêu xương. Các chỉ số này sẽ thay đổi khi có biến động trong chuyển hóa xương, ví dụ như nồng độ tăng lên ở phụ nữ sau mãn kinh so với trước mãn kinh và sẽ giảm nếu sử dụng liệu pháp thay thế estrogen [12].
β-CTX: là một sản phẩm thoái hóa của collagen type I - loại collagen chiếm tới 90% thành phần hữu cơ của xương. Trong quá trình hủy xương, các tế bào hủy xương (osteoclasts) sử dụng enzym cathepsin K để phá vỡ collagen type I, tạo ra β-CTX và giải phóng nó vào tuần hoàn máu. Do đó, nồng độ β-CTX trong máu là một chỉ số trực tiếp và nhạy cảm phản ánh hoạt động của quá trình hủy xương.
Về mặt lâm sàng, β-CTX có nhiều ý nghĩa quan trọng. Đầu tiên, đây là một chỉ số sinh hóa đặc hiệu để đánh giá quá trình hủy xương. Nồng độ β-CTX trong máu có thể phản ánh mức độ mất xương, từ đó giúp chẩn đoán các bệnh lý liên quan đến xương như loãng xương, bệnh Paget xương, hoặc ung thư di căn xương. Ở bệnh nhân loãng xương, quá trình hủy xương thường tăng mạnh, dẫn đến nồng độ β-CTX trong máu cao hơn bình thường. Thứ hai, β-CTX là một công cụ hữu ích để theo dõi hiệu quả của các phương pháp điều trị loãng xương. Các thuốc ức chế quá trình hủy xương như bisphosphonates hoặc denosumab thường làm giảm nồng độ β-CTX trong máu. Sự giảm này thường xảy ra trong vòng 3-6 tháng sau khi bắt đầu điều trị và tương quan với hiệu quả kiểm soát quá trình mất xương. 
Nồng độ β-CTX trong máu chịu ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố sinh học, bệnh lý, chế độ ăn uống và thuốc điều trị. Trước tiên, các yếu tố sinh lý như tuổi tác và giới tính đóng vai trò quan trọng. Ở trẻ em và thanh thiếu niên, quá trình tái cấu trúc xương diễn ra mạnh mẽ trong giai đoạn tăng trưởng, dẫn đến nồng độ β-CTX cao hơn. Tuy nhiên, ở người trưởng thành, nồng độ này giảm dần do tốc độ tái cấu trúc xương chậm lại. Đặc biệt, ở phụ nữ sau mãn kinh, nồng độ β-CTX tăng đột ngột do sự suy giảm hormone estrogen - một yếu tố quan trọng giúp ức chế hoạt động của tế bào hủy xương. Ngoài ra, β-CTX có dao động theo chu kỳ ngày đêm, với nồng độ cao nhất vào buổi sáng và thấp hơn vào buổi tối. Tiếp theo, các yếu tố bệnh lý cũng ảnh hưởng lớn đến nồng độ β-CTX. Bệnh loãng xương, đặc biệt là loãng xương sau mãn kinh hoặc loãng xương liên quan đến tuổi già, thường đi kèm với sự gia tăng β-CTX do hoạt động hủy xương tăng mạnh. Ngoài ra, các bệnh lý chuyển hóa xương như bệnh Paget hoặc ung thư xương di căn cũng làm tăng chỉ số này. Các rối loạn nội tiết như cường giáp hoặc cường cận giáp cũng có thể kích thích quá trình hủy xương và làm tăng nồng độ β-CTX. Bên cạnh đó, chế độ ăn uống và vi chất dinh dưỡng cũng đóng vai trò quan trọng. Thiếu hụt canxi và vitamin D, hai yếu tố cần thiết cho sức khỏe xương, có thể kích thích quá trình hủy xương, dẫn đến tăng nồng độ β-CTX. Ngoài ra, chế độ ăn giàu protein động vật hoặc có tính acid cao có thể làm mất cân bằng khoáng chất trong xương, cũng ảnh hưởng đến chỉ số này. Yếu tố cuối cùng, các loại thuốc điều trị có thể làm thay đổi nồng độ β-CTX. Các thuốc ức chế hủy xương như bisphosphonates và denosumab làm giảm mạnh nồng độ β-CTX, trong khi glucocorticoids, nếu sử dụng lâu dài, có thể làm tăng chỉ số này do ức chế quá trình tạo xương và kích thích hủy xương.
Để đánh giá nồng độ β-CTX, các xét nghiệm sinh hóa được thực hiện trên mẫu máu hoặc nước tiểu. Trong đó, phương pháp phổ biến nhất là xét nghiệm miễn dịch enzym (ELISA) và miễn dịch điện hóa phát quang (ECLIA). ELISA là phương pháp truyền thống với độ nhạy và độ đặc hiệu cao, trong khi ECLIA là kỹ thuật hiện đại hơn, cho phép đo lường β-CTX một cách nhanh chóng và chính xác. Ngoài ra, xét nghiệm β-CTX trong nước tiểu cũng có thể được sử dụng trong một số trường hợp nhất định, mặc dù ít phổ biến hơn so với xét nghiệm máu. Ngưỡng đánh giá: Mức cao >0,5 ng/ml chỉ báo hủy xương tăng, nâng cao nguy cơ loãng xương và gãy xương; mức bình thường ≤0,5 ng/ml phản ánh hoạt động hủy xương ổn định, trong khi giảm dưới ngưỡng này sau can thiệp cho thấy hiệu quả ức chế hủy xương
Các sản phẩm thoái hóa collagen khác: Bao gồm các telopeptid của collagen type I (NTX), Deoxypyridinoline (DPD) và Pyridinoline (PYD), cũng được sử dụng để đánh giá quá trình tiêu xương [35, 114].
1.2.1.3. Vai trò dấu ấn chu chuyển xương
Một chu kỳ chu chuyển xương bao gồm 3 giai đoạn: giai đoạn hủy xương, giai đoạn chuyển đổi và giai đoạn tạo xương mới. 
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Quá trình chu chuyển xương giải phóng các sản phẩm phụ gọi là dấu ấn chu chuyển xương (BTMs), có thể định lượng trong máu hoặc nước tiểu để đánh giá tốc độ tạo xương và tiêu xương. Sự cân bằng giữa hai quá trình này thay đổi theo độ tuổi: quá trình tạo xương chiếm ưu thế ở người trẻ, trong khi quá trình tiêu xương lại vượt trội ở phụ nữ mãn kinh và người cao tuổi. Do đó, việc kết hợp một dấu ấn tạo xương và một dấu ấn tiêu xương thường được sử dụng để đánh giá toàn diện quá trình chu chuyển xương [117]. Các BTMs đóng vai trò quan trọng trong việc dự báo nguy cơ gãy xương và theo dõi đáp ứng điều trị. Ở người loãng xương, nồng độ BTMs có thể tăng 20-100% và là một yếu tố nguy cơ gãy xương độc lập với mật độ khoáng xương (BMD). Tuy nhiên, cần lưu ý rằng mức BTMs tăng cao cũng có thể gặp trong các bệnh lý khác như cường giáp, bệnh Paget hay các bệnh ác tính. Vì vậy, việc kết hợp đo BMD và BTMs giúp nâng cao độ chính xác trong đánh giá nguy cơ, đặc biệt ở những bệnh nhân chưa được xác định có nguy cơ cao chỉ bằng đo BMD [43, 56]. 
Do bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố như tuổi, giới và phương pháp xét nghiệm, các BTMs không có giá trị ngưỡng cố định để chẩn đoán loãng xương. Vai trò chính của chúng là trong việc theo dõi đáp ứng điều trị. Để đánh giá hiệu quả, khái niệm “Sự thay đổi tối thiểu có ý nghĩa” (LSC) được áp dụng, thường được xác định khi có sự thay đổi ≥ 20% so với giá trị ban đầu,. Nhiều quốc gia đã đưa BTMs vào hướng dẫn điều trị. Ví dụ, hướng dẫn tại Canada xem điều trị là hiệu quả khi nồng độ P1NP (tạo xương) giảm >40% hoặc CTX (tiêu xương) giảm >35-55% sau 3-6 tháng [60, 82, 117, 141]. Tại Việt Nam, các BTMs được sử dụng để hỗ trợ chẩn đoán và theo dõi điều trị nhưng chưa có hướng dẫn quốc gia cụ thể. Trong đó, Osteocalcin (dấu ấn tạo xương) và β-CTX (dấu ấn tiêu xương) là hai chỉ số được sử dụng phổ biến trong các nghiên cứu về sức khỏe xương tại Việt Nam, phù hợp cho mục tiêu của luận án này [3, 6, 10].
[bookmark: _Toc224741619][bookmark: _Toc165467420]Chu chuyển xương là một quá trình động, được điều hòa bởi sự cân bằng giữa hoạt tính của tế bào tạo xương và tế bào hủy xương dưới tác động của nhiều trục nội tiết và cytokine. Các dấu ấn sinh học như osteocalcin (phản ánh quá trình tạo xương) và β‑CTX (phản ánh quá trình hủy xương) có giá trị phát hiện sớm những biến đổi trong chu chuyển xương trước khi bộc lộ trên mật độ xương đo được, đồng thời rất hữu ích trong theo dõi đáp ứng can thiệp dinh dưỡng hoặc điều trị trong khoảng thời gian tương đối ngắn. Do đó, việc lựa chọn hai chỉ dấu này trong nghiên cứu là phù hợp về cả mặt sinh lý bệnh học lẫn khả năng ứng dụng lâm sàng. 
[bookmark: _Toc224741620]1.3. Các yếu tố nguy cơ đến giảm mật độ xương 
Việc xác định các yếu tố nguy cơ của giảm mật độ xương là rất quan trọng để sàng lọc, chẩn đoán và can thiệp sớm. Các yếu tố này được chia thành hai nhóm chính: nhóm không thể thay đổi được (giúp dự báo nguy cơ) và nhóm có thể thay đổi được (có thể can thiệp để cải thiện sức khỏe xương).
[bookmark: _Toc210076400]
[bookmark: _Toc224741621]1.3.1. Yếu tố nguy cơ không can thiệp được 
1.3.1.1. Tuổi
Tuổi là yếu tố nguy cơ hàng đầu của loãng xương. Khối lượng xương đạt đỉnh ở tuổi 30, sau đó quá trình mất xương dần chiếm ưu thế, đặc biệt nhanh sau tuổi 40-50. Ở người cao tuổi, sự mất cân bằng này càng trầm trọng do chức năng tạo cốt bào suy giảm, đồng thời khả năng hấp thu canxi và tổng hợp vitamin D cũng kém đi. Theo mô hình FRAX, nguy cơ gãy xương tăng đáng kể theo tuổi, với tỷ lệ gãy thân đốt sống cao nhất ở nhóm trên 70 tuổi [21, 28, 50, 144]. 
1.3.1.2. Chủng tộc
Tỷ lệ loãng xương và nguy cơ gãy xương có sự khác biệt rõ rệt giữa các chủng tộc. Phụ nữ da trắng và châu Á có nguy cơ cao nhất. Ngược lại, phụ nữ gốc Phi có mật độ xương cao hơn nhưng lại có tỷ lệ tử vong sau gãy xương cao hơn so với phụ nữ da trắng. Sự khác biệt này bắt nguồn từ sự tương tác phức tạp giữa yếu tố di truyền (khối lượng xương đỉnh, cấu trúc xương) và các yếu tố môi trường, lối sống[86]. 
1.3.1.3. Giới tính và tình trạng mãn kinh 
[bookmark: _Hlk180867800][bookmark: _Hlk180868034]Phụ nữ có nguy cơ loãng xương cao hơn nam giới do có khối lượng xương đỉnh thấp hơn và đặc biệt là sự sụt giảm estrogen đột ngột trong thời kỳ mãn kinh. Sự thiếu hụt hormone này làm tăng hoạt động của tế bào hủy xương, dẫn đến giai đoạn mất xương nhanh (trung bình 0,5-1,5%/năm, có thể lên tới 7-10%), khiến phụ nữ có nguy cơ loãng xương cao gấp bốn lần nam giới. Do đó, tuổi mãn kinh sớm và thời gian sau mãn kinh kéo dài là những yếu tố nguy cơ độc lập và mạnh mẽ. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng thời gian sau mãn kinh càng dài thì mật độ xương càng giảm. Một nghiên cứu tại Việt Nam cho thấy phụ nữ có thời gian mãn kinh trên 10 năm tăng nguy cơ loãng xương gấp 4,17 lần so với nhóm dưới 10 năm. Ở tuổi 70, 50% phụ nữ mãn kinh mất xương, so với 25% nam giới ở tuổi 80. Nguyên nhân chính là suy giảm nhanh chức năng buồng trứng sau mãn kinh[135]. Nguy cơ thời gian mãn kinh kéo dài, nguy cơ loãng xương càng cao. Phụ nữ có thời gian mãn kinh trên 10 năm tăng nguy cơ loãng xương gấp 4,17 lần so với những phụ nữ mãn kinh dưới 10 năm [6]. Sự suy giảm nồng độ estrogen trong thời kỳ mãn kinh dẫn đến tăng hoạt động của tế bào hủy xương và giảm hoạt động của tế bào tạo xương, dẫn đến mất xương nhanh hơn và tăng nguy cơ loãng xương và gãy xương [117]. Baccaro LF và cộng sự đã tiến hành một nghiên cứu cắt ngang trên 622 phụ nữ Brazil trên 50 tuổi cho thấy thời gian sau mãn kinh càng dài thì mật độ xương càng giảm [26]. Một nghiên cứu khác của Liang Shi và cộng sự trên 543 phụ nữ Trung Quốc mãn kinh, béo phì (BMI ≥30) cũng chỉ ra mối liên hệ giữa mật độ xương tại cổ xương đùi và cột sống thắt lưng với thời gian mãn kinh. Cụ thể, thời gian mãn kinh càng dài thì mật độ xương càng giảm [125].
1.3.1.4. Yếu tố di truyền và gia đình
Sự phát triển của công nghệ gen đã mở ra những cơ hội mới trong nghiên cứu về loãng xương và gãy xương. Yếu tố di truyền được cho là quyết định 50-80% mật độ xương, theo các nghiên cứu trên cặp song sinh cùng trứng [137]. Hiện tại, khoảng 56 locus gen liên quan đến mật độ xương và 14 locus liên quan đến nguy cơ gãy xương đã được xác định. Các gen này không chỉ ảnh hưởng đến mật độ xương mà còn đến chuyển hóa và mất xương [52].Ở phụ nữ, tiền sử gia đình bị gãy xương làm tăng gấp đôi nguy cơ gãy xương. Con gái của phụ nữ mãn kinh có mật độ xương thấp cũng thừa hưởng mật độ xương đỉnh thấp hơn ở cột sống và xương đùi. Nghiên cứu cặp song sinh nữ cho thấy di truyền ảnh hưởng mạnh đến mật độ xương cột sống. Alen trội BB liên quan đến mật độ xương thấp hơn, trong khi alen lặn bb liên quan đến mật độ cao hơn. Sự khác biệt này rõ rệt hơn ở phụ nữ trẻ do chuyển hóa xương nhanh hơn, khiến họ dễ bị ảnh hưởng bởi di truyền hơn.[132], [79].Phân tích tổng hợp của Kanis JA và cộng sự cho thấy, những người có tiền sử cha mẹ bị gãy cổ xương đùi có nguy cơ gãy cổ xương đùi cao hơn từ 50-127%. Nguy cơ tương đối (RR) là 1,63, tức là cao hơn 1,63 lần so với những người không có tiền sử gia đình [83].
1.3.1.5. Yếu tố sinh đẻ 
[bookmark: _Hlk180866222]Cả tình trạng không sinh con và sinh nhiều con đều có thể làm tăng nguy cơ loãng xương [32]. Nhiều nghiên cứu tại Việt Nam đã chứng minh mối liên hệ giữa sinh nở và nguy cơ loãng xương. Theo tổng hợp của Lưu Ngọc Giang (2019), nghiên cứu của Nguyễn Thị Ngọc Lan cho thấy phụ nữ sinh 4 con trở lên có nguy cơ loãng xương cao gấp 3,05 lần so với những người sinh dưới 4 con.Tương tự, nghiên cứu của Đặng Nguyễn Trung An trên 766 phụ nữ ở Quận Thủ Đức, TP.HCM chỉ ra tỷ lệ loãng xương ở nhóm sinh nhiều con là 95,8%, so với 8,4% ở nhóm sinh ít. Nghiên cứu của Đặng Thị Hải Yến trên 410 phụ nữ trên 50 tuổi cũng ghi nhận tỷ lệ loãng xương cao hơn ở nhóm sinh 3 con trở lên.Những nghiên cứu này nhấn mạnh tầm quan trọng của việc duy trì sức khỏe xương, đặc biệt ở phụ nữ sinh nhiều con. [9].
[bookmark: _Toc210076401][bookmark: _Toc224741622]1.3.2. Yếu tố nguy cơ có thể thay đổi được
1.3.2.1. Dinh dưỡng 
Canxi và vitamin D là hai vi chất thiết yếu cho sức khỏe xương. Vitamin D giúp hấp thu canxi tại ruột, trong khi canxi là thành phần cấu trúc chính của xương. Thiếu hụt vitamin D (nồng độ < 50 nmol/L) sẽ làm giảm hấp thu canxi, gây cân bằng canxi âm và kích thích hormone cận giáp (PTH) tăng cường hủy xương để duy trì canxi máu, dẫn đến nguy cơ loãng xương. Tình trạng thiếu vitamin D rất phổ biến, ảnh hưởng tới 40-60% phụ nữ[118]. Khẩu phần canxi hàng ngày cũng ảnh hưởng đến cân bằng canxi. Nếu lượng canxi nạp vào không đủ, cân bằng canxi sẽ âm. Nhu cầu canxi hàng ngày ở phụ nữ sau mãn kinh là 1000-1200 mg. Tuy nhiên, thực tế cho thấy khẩu phần canxi trong bữa ăn hàng ngày thường rất thấp, đặc biệt là ở phụ nữ trưởng thành nông thôn Việt Nam (dưới 500 mg/ngày) [2]. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng nồng độ vitamin D trong máu đủ để ức chế tiết PTH là trên 50 nmol/L. Nhu cầu vitamin D ở phụ nữ sau mãn kinh là 800 IU/ngày. Tuy nhiên, tình trạng thiếu vitamin D rất phổ biến, với khoảng 40-60% phụ nữ có nồng độ vitamin D trong máu dưới 50 nmol/L [118]. Nghiên cứu của Cauley et al. (2008) trên 36.795 phụ nữ mãn kinh cho thấy những người có nồng độ vitamin D thấp (25(OH)D) có nguy cơ gãy cổ xương đùi cao hơn 33% so với người có nồng độ vitamin D cao (OR 1,33; 95% CI: 1,06-1,68).[36]. Nghiên cứu của Reid và cộng sự (2006) trên 1471 phụ nữ sau mãn kinh cho thấy việc bổ sung 1000 mg canxi và 800 IU vitamin D mỗi ngày trong 5 năm giúp giảm nguy cơ gãy xương 40%, đồng thời tăng mật độ xương tại cột sống 1,8% và cổ xương đùi 1,6% [113]. 


1.3.2.2. Chỉ số cơ thể và thành phần cơ thể
Cân nặng và BMI: Cân nặng thấp (BMI < 20) là một yếu tố nguy cơ gãy xương đã được xác định rõ ràng, làm tăng nguy cơ gấp 1-2 lần, Cá nhân có vóc dáng thấp thường có khối xương thấp hơn, dẫn đến nguy cơ loãng xương cao hơn [47]. Ngược lại, cân nặng cao hơn (BMI ≥ 25) thường được xem là yếu tố bảo vệ do tăng tải trọng cơ học lên xương và tăng sản xuất estrogen trong mô mỡ. Phụ nữ mãn kinh có cân nặng cao hơn ít nhất 10% trọng lượng cơ thể lý tưởng có BMD cao hơn đáng kể ở cột sống, hông và bán kính so với phụ nữ có trọng lượng cơ thể bình thường [40].
Thành phần cơ thể (khối nạc và khối mỡ): Phân tích sâu hơn cho thấy khối nạc là yếu tố dự báo mạnh mẽ và tích cực nhất đối với mật độ khoáng xương (BMD) ở hầu hết các giai đoạn sống. Một nghiên cứu cắt ngang ở phụ nữ từ 10 đến 26 tuổi cho thấy mỗi kg khối lượng nạc có liên quan đến khoảng 1% BMD xương đùi [121]. Tuy nhiên, vai trò của khối mỡ lại phức tạp. Nguyên nhân là do mô mỡ hoạt động như một cơ quan nội tiết, tiết ra các yếu tố tiền viêm có thể ảnh hưởng tiêu cực đến quá trình chu chuyển xương, dẫn đến mất xương. Trong một nghiên cứu quy mô lớn của Johansson H. và cộng sự, dữ liệu của 398.610 phụ nữ từ 20 đến 105 tuổi (tuổi trung bình là 63) đã được phân tích. Nghiên cứu phát hiện ra rằng béo phì là một yếu tố nguy cơ độc lập đối với tất cả các loại gãy xương do loãng xương [78]. Nghiên cứu của Greco EA và cộng sự nghiên cứu ở 398 người béo phì, kết luận BMI tương quan nghịch với mật độ xương cột sống thắt lưng [57]. Mô mỡ không chỉ là một kho dự trữ năng lượng mà còn là một cơ quan nội tiết tích cực tiết ra các adipokine và các yếu tố tiền viêm. Những chất này có thể làm rối loạn chu chuyển xương (tăng hoạt tính hủy xương/tái hấp thu xương và/hoặc giảm tạo xương), từ đó dẫn đến mất xương và làm tăng nguy cơ gãy xương[109].
Kháng insulin: Tình trạng kháng insulin, thường đi kèm với béo phì, cũng được cho là một yếu tố dự báo tiêu cực đối với sức khỏe xương[9]. Nghiên cứu của Shanbhogue VV và cộng sự đã tìm thấy mối liên quan giữa nồng độ insulin trong máu và mật độ xương, độc lập với chỉ số khối cơ thể (BMI) [124]. Ngược lại, các nghiên cứu của Srikanthan P. và cộng sự và Dennison EM và cộng sự cho thấy mối liên quan giữa insulin và mật độ xương bị mất đi sau khi điều chỉnh BMI [130]. Nghiên cứu của Shin D. và cộng sự cho thấy nồng độ insulin trong máu lúc đói tương quan nghịch với mật độ xương và nguy cơ loãng xương [126]. Điều này cho thấy kháng insulin có thể là một yếu tố dự báo tiêu cực đối với sức khỏe của xương. Ngoài ra, mối quan hệ giữa insulin trong máu và mật độ xương có thể khác nhau tùy thuộc vào mức độ kháng insulin. Nghiên cứu của Srikanthan P. và cộng sự cho thấy kháng insulin tương quan nghịch với sức mạnh cổ xương đùi ở những người mắc bệnh tiểu đường. Các tác giả cũng chỉ ra rằng mối liên hệ này không phải do nồng độ glucose trong máu mà do nồng độ insulin cao [130]. Nghiên cứu của Buday B. và cộng sự cũng hỗ trợ mối liên hệ giữa kháng insulin và sức khỏe của xương [34]. Nghiên cứu chỉ ra rằng phụ nữ không dung nạp glucose có mật độ xương thấp hơn và các chỉ dấu chu chuyển xương (đặc biệt là chỉ dấu hủy xương/tái hấp thu xương) giảm khi tình trạng kháng insulin nặng hơn, gợi ý tình trạng chu chuyển xương thấp (có thể kèm giảm tạo xương), qua đó có thể ảnh hưởng bất lợi đến sức khỏe xương
1.3.2.3. Lối sống và hành vi
Tiền sử gãy xương của bản thân và tiền sử té ngã: Tiền sử té ngã là một yếu tố nguy cơ đáng kể đối với gãy thân đốt sống mới - một hậu quả nghiêm trọng của loãng xương (RR= 1,8; KTC 95%: 1,5-2,4) [104]. Ở những bệnh nhân loãng xương, chỉ cần một lực tác động (té ngã) lên khung xương cũng có thể gây gãy xương. Nhiều yếu tố góp phần vào nguy cơ té ngã, bao gồm: thị lực giảm sút, hạn chế khả năng vận động, sức căng cơ đùi yếu, suy giảm nhận thức và sàn nhà trơn trượt [103]. 
Hoạt động thể lực: Giảm vận động ở người cao tuổi là một yếu tố nguy cơ đáng kể dẫn đến mất xương. Hoạt động cơ bắp kích thích quá trình tạo xương và tăng khối lượng xương, đồng thời giúp tăng sức mạnh cơ bắp và giảm nguy cơ té ngã. Ngược lại, giảm vận động có thể dẫn đến mất xương nhanh chóng [58], [102]. Hoạt động thể lực thường xuyên có thể giúp duy trì sức khỏe của xương. Các bài tập có tác động lên xương, chẳng hạn như đi bộ, chạy, nhảy, tập tạ và các bài tập aerobic, có thể kích thích quá trình tạo xương và tăng khối lượng xương. Ngoài ra, hoạt động thể lực còn giúp tăng cường sức mạnh cơ bắp và cải thiện thăng bằng, do đó làm giảm nguy cơ té ngã - một nguyên nhân phổ biến gây gãy xương ở người cao tuổi. Tuy nhiên, cần lưu ý rằng hoạt động quá mức, lao động thể lực nặng nhọc kéo dài mà không cung cấp đủ dinh dưỡng, giảm cân và giảm lượng mỡ toàn cơ thể cũng có thể làm tăng nguy cơ loãng xương và gãy xương [134]. Do đó, điều quan trọng là phải tham gia vào các hoạt động thể lực vừa phải và cân bằng với chế độ dinh dưỡng lành mạnh để duy trì sức khỏe xương tối ưu. Nghiên cứu của Feskanich D năm 2002 trên 61.000 phụ nữ mãn kinh tại Hoa Kỳ cho thấy rằng những phụ nữ đi bộ ít nhất 4 giờ mỗi tuần có nguy cơ gãy cổ xương đùi thấp hơn 40% so với những phụ nữ đi bộ dưới 1 giờ mỗi tuần (RR = 0,6; 95% CI: 0,4-0,9) [54]. Trong một nghiên cứu của Bijelic R. và cộng sự, 100 phụ nữ mãn kinh được chẩn đoán loãng xương bằng phương pháp đo mật độ xương bằng tia X năng lượng kép (DEXA) và được so sánh với 100 phụ nữ mãn kinh không loãng xương. Phân tích hồi quy logistic đơn biến cho thấy hoạt động thể lực là một yếu tố bảo vệ đối với khối lượng xương [32]. 
Nghiện rượu, cà phê, trà, thuốc lá: Lạm dụng rượu là một yếu tố nguy cơ loãng xương do nhiều cơ chế: Rượu làm giảm hấp thu canxi và các khoáng chất khác ở ruột. Bên cạnh đó, các chất độc sinh ra trong quá trình chuyển hóa rượu ức chế hoạt động của tạo cốt bào, tế bào chịu trách nhiệm hình thành xương mới. Mức độ uống rượu có ý nghĩa thống kê liên quan đến nguy cơ loãng xương là uống 3 hoặc nhiều hơn 3 đơn vị rượu mỗi ngày. Một đơn vị rượu tương đương với: Một ly bia tiêu chuẩn (285 ml), hoặc 30 ml rượu mạnh, hoặc một ly rượu vang cỡ trung bình (120 ml), hoặc 60 ml rượu khai vị [76], [129]. Uống quá nhiều cà phê có thể ảnh hưởng đến chu chuyển xương bằng cách thay đổi trao đổi canxi của xương, khi đó sẽ giảm hấp thụ canxi. Hơn nữa, caffein có thể tác động có hại lên nguyên bào xương, dẫn đến mất mật độ xương [48]. Một số tác giả ghi nhận trong trà có chất flavonoids, chất này làm tăng mật độ xương bằng các cơ chế khác nhau [119]. Những phụ nữ nghiện thuốc lá có nguy cơ bị loãng xương cao hơn những người khác. Người ta thấy hút thuốc lá có thể làm giảm nồng độ estrogen trong máu và cũng có thể gây ra mãn kinh sớm hơn.

Các bệnh lý ảnh hưởng tới giảm mật độ xương: Một số bệnh lý mạn tính có thể làm tăng nguy cơ giảm mật độ xương và loãng xương do ảnh hưởng đến quá trình chuyển hóa xương hoặc hấp thu canxi. Các bệnh lý này bao gồm rối loạn nội tiết (như cường giáp, cường cận giáp, suy giáp, suy giảm tuyến sinh dục), bệnh lý toàn thân (như tai biến mạch máu não, đái tháo đường), bệnh lý tiêu hóa kéo dài, bệnh lý thận (suy thận), bệnh lý gan (xơ gan), bệnh lý cơ xương khớp (viêm khớp mạn tính) và bệnh lý ác tính (ung thư). Ngoài ra, một số loại thuốc, chẳng hạn như corticosteroid và heparin, cũng có thể làm tăng nguy cơ giảm mật độ  xương bằng cách ức chế quá trình hình thành xương hoặc làm giảm hấp thu canxi [131].
Tổng hợp y văn cho thấy giảm mật độ xương và loãng xương là hệ quả của sự tương tác giữa các yếu tố nguy cơ không thể thay đổi (tuổi, giới, di truyền, thời gian mãn kinh) và các yếu tố có thể điều chỉnh (tình trạng dinh dưỡng, vận động thể lực, sử dụng thuốc, lối sống). Việc nhận diện rõ các nhóm nguy cơ cao – đặc biệt là phụ nữ lớn tuổi, mãn kinh kéo dài, sinh nhiều con, kèm theo chế độ ăn nghèo canxi và ít vận động – có ý nghĩa then chốt trong thiết kế các chiến lược dự phòng và can thiệp sớm, nhằm làm chậm tiến trình mất xương và giảm gánh nặng gãy xương trong cộng đồng. 
[bookmark: _Toc165467421][bookmark: _Toc224741623]1.4. Dinh dưỡng trong phòng ngừa và cải thiện mật độ xương
[bookmark: _Toc210076403]Để duy trì sức khỏe xương và giảm nguy cơ loãng xương, cần cân bằng dinh dưỡng, bổ sung đủ vitamin D và canxi, tập thể dục đều đặn, tiếp xúc ánh nắng hợp lý, tránh hút thuốc, uống rượu bia quá mức và phòng chống té ngã. Những biện pháp này rất quan trọng ở nhóm trưởng thành để đạt mật độ xương đỉnh và nhóm sau mãn kinh để giảm tốc độ mất xương. Dù không đủ để ngăn mất xương, chúng là nền tảng giúp thuốc điều trị loãng xương tăng hiệu quả, cải thiện mật độ xương và giảm nguy cơ gãy xương.
[bookmark: _Toc224741624]1.4.1. Vai trò của canxi
Canxi đóng vai trò thiết yếu trong quá trình chuyển hóa xương. Sự thiếu hụt canxi kéo dài sẽ dẫn đến cân bằng canxi âm, kích thích quá trình huy động canxi dự trữ trong xương, gây ra loãng xương và tăng nguy cơ gãy xương. Một đánh giá của Heaney và cộng sự (2000) báo cáo rằng lượng nhu cầu canxi và vitamin D được đáp ứng đầy đủ sẽ giảm thiểu sự mất xương ở người cao tuổi, làm giảm nguy cơ gãy xương và làm tăng hiệu quả bảo vệ xương của estrogen therapy ở phụ nữ [62]. Để duy trì cân bằng canxi dương ở phụ nữ mãn kinh, cần bổ sung lượng canxi hàng ngày trung bình từ 1200 đến 2000 mg, bao gồm cả chế độ ăn uống (500-1000 mg) và thực phẩm bổ sung (600-1200 mg) [139].
Tuy nhiên, mức độ đáp ứng nhu cầu canxi khác nhau đáng kể giữa các quốc gia. Tại Hoa Kỳ, phụ nữ trong độ tuổi 40-59 và trên 60 tuổi có lượng canxi trung bình hàng ngày là 744 mg và 660 mg; tại Canada, lượng canxi trung bình hàng ngày ở nhóm tuổi 50-70 là 740 mg. Theo khuyến cáo của Hội Loãng xương Quốc gia Hoa Kỳ, lượng canxi cần thiết cho phụ nữ trên 50 tuổi là 1200 mg/ngày, do đó, lượng canxi bổ sung cần thiết thông qua thực phẩm chức năng trung bình là 600-900 mg/ngày [136]. Tại Việt Nam, theo Viện Dinh Dưỡng, nhu cầu canxi hàng ngày ở người trên 50 tuổi trung bình là 1000 mg, nhưng thực tế chỉ đạt được khoảng 525 mg/ngày [2]. Nghiên cứu năm 2013 của Laillou và cộng sự cho thấy lượng canxi trung bình đạt được qua bữa ăn ở 579 phụ nữ độ tuổi sinh đẻ ở nông thôn Việt Nam chỉ là 396,85 mg/ngày [94]. Điều này cho thấy sự thiếu hụt canxi đáng kể trong chế độ ăn uống của phụ nữ Việt Nam, làm tăng nguy cơ loãng xương và gãy xương.
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	Tuổi
	Nhu cầu canxi (mg/ngày)

	
	Nữ
	Nam

	Trẻ dưới 1 tuổi
	300 - 400
	300 - 400

	Trẻ từ 1-9 tuổi
	500 - 700
	500 - 700

	10-19 tuổi
	1,000
	1,000

	20-69 tuổi
	800 - 900
	800

	Trên 70 tuổi
	1,000
	1,000

	Phụ nữ mang thai
	1,200
	

	Bà mẹ cho con bú
	1,300
	


Canxi có nhiều trong các nguồn thực phẩm, bao gồm [1]:

- Động vật: Cua đồng (5040 mg/100 g), tôm nhỏ (910 mg/100 g), cá dầu (827 mg/100 g), sữa tươi (120 mg/100 g), sữa chua (65-150 mg/100 g), thịt nạc (50 mg/100 g).
- Thực vật: Sữa đậu nành (165 mg/100 g), nước cam (60 mg/100 g), rau xanh (50-135 mg/100 g).
[bookmark: _Toc210076404][bookmark: _Toc224741625]1.4.2. Vai trò của vitamin D
Vitamin D là một vitamin tan trong dầu, với dạng quan trọng nhất là cholecalciferol. Chất này hoạt động như một tiền hormon, được chuyển hóa thành 1,25-dihydroxycholecalciferol (1,25(OH)2 D3) - một steroid đặc biệt hoạt động như một hormon trong cơ thể. Động vật trên cạn có thể tổng hợp vitamin D qua quá trình quang hóa ở da hoặc hấp thụ từ thực phẩm. Da là nguồn cung cấp vitamin D chính, chiếm khoảng 90% nhu cầu của cơ thể [27]. Ở người trưởng thành, vitamin D giúp ngăn ngừa loãng xương, một tình trạng làm xương yếu và dễ gãy. Ánh sáng mặt trời là một trong những nguồn cung cấp vitamin D cho cơ thể. Tiếp xúc với bức xạ tia cực tím B (UVB) trong khoảng 290-315 nm kích thích quá trình tổng hợp vitamin D ở da. Tổng hợp vitamin D phụ thuộc vào nhiều yếu tố, bao gồm vĩ độ, sắc tố da, sử dụng kem chống nắng và thời gian tiếp xúc với ánh sáng mặt trời. Để sản xuất đủ vitamin D, khuyến cáo nên tiếp xúc tay và chân với một nửa liều tối thiểu bức xạ UVB trong 5-15 phút, 2-3 lần một tuần. Những người có làn da sẫm màu cần thời gian tiếp xúc lâu hơn, khoảng 3-5 lần/tuần. Tổng hợp vitamin D ở da đạt mức cao nhất vào khoảng 10 giờ sáng đến 3 giờ chiều trong mùa xuân, hè và thu. Ngoài ánh sáng mặt trời, các nguồn thực phẩm tự nhiên cũng cung cấp một lượng nhỏ vitamin D, bao gồm dầu gan cá tuyết, cá béo (ví dụ như cá hồi, cá mòi, cá ngừ) và các thực phẩm tăng cường vitamin D (sữa bò, sữa bột, nước ép trái cây) [112]. 
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[bookmark: _Toc224742539][bookmark: _Toc208477648][bookmark: _Toc208477939]Sơ đồ 1.1. Sơ đồ chuyển hóa vitamin D [42]
Tình trạng thiếu vitamin D rất phổ biến ở người cao tuổi. Nhu cầu vitamin D hàng ngày ở phụ nữ mãn kinh người Việt Nam là 800 IU (20 µg). Tuy nhiên, có tới 50% phụ nữ trên 50 tuổi ở cộng đồng chỉ đạt được dưới 137 IU vitamin D/ngày, trong khi 25% đạt dưới 65 IU/ngày. Tỷ lệ thiếu vitamin D chung ở người cao tuổi dao động từ 40% đến 60% [2]. Tại Hoa Kỳ, tỷ lệ này là 54% ở phụ nữ da trắng và 42% ở phụ nữ da đen. Tại Việt Nam, nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Hương năm 2010 ở miền Bắc cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D ở phụ nữ là 30% (25OHD < 20 ng/mL) và tỷ lệ thiếu nặng (> 80%) nếu 25OHD < 30 ng/mL [105].
Nhu cầu vitamin D ở Việt Nam được cập nhật theo khuyến cáo của Viện Nghiên cứu Y học Hoa Kỳ năm 2011, cụ thể như sau [4]:
- Trẻ em dưới 1 tuổi: 400 IU/ngày
- Trẻ em từ 1 tuổi trở lên và người trưởng thành dưới 50 tuổi: 600 IU/ngày
- Người trưởng thành từ 50 tuổi trở lên và phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú: 800 IU/ngày
Khuyến cáo này dựa trên bằng chứng từ các nghiên cứu dịch tễ học ở người Việt Nam cho thấy tỷ lệ thiếu vitamin D rất cao so với các nước xung quanh, ở tất cả các lứa tuổi và tình trạng sinh lý, ở tất cả các lứa tuổi và tình trạng sinh lý. Ngộ độc vitamin D là tình trạng hiếm gặp, thường xảy ra khi bổ sung vitamin D quá mức. Ăn các thực phẩm tự nhiên hoặc tắm nắng không gây ra nguy cơ thừa vitamin D. Tuy nhiên, nếu dùng liều bổ sung vitamin D vượt quá giới hạn khuyến cáo có thể dẫn đến các vấn đề sức khỏe. Các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng đã chỉ ra rằng việc kết hợp canxi và vitamin D có hiệu quả hơn trong việc cải thiện mật độ xương so với việc sử dụng từng chất riêng lẻ. Một nghiên cứu của Reid và cộng sự (2006) cho thấy rằng phụ nữ sau mãn kinh dùng 1.000 mg canxi và 800 IU vitamin D mỗi ngày trong 5 năm có nguy cơ gãy xương giảm 40%, mật độ xương tại cột sống tăng 1,8% và cổ xương đùi tăng 1,6% [113]. 
[bookmark: _Toc210076405][bookmark: _Toc224741626]1.4.3. Vai trò và sự tác động của vitamin K2
Vitamin K2 đóng vai trò quan trọng trong việc duy trì sức khỏe của xương thông qua cơ chế kích hoạt các protein phụ thuộc vitamin K, đặc biệt là Osteocalcin và matrix Gla-protein (MGP). Các protein này có vai trò trong việc điều chỉnh sự khoáng hóa xương và ức chế sự vôi hóa bất thường ở mạch máu. Đối với Osteocalcin, vitamin K2 kích hoạt Osteocalcin bằng cách carboxyl hóa nó, giúp Osteocalcin gắn kết với canxi và tích hợp canxi vào cấu trúc xương. Nếu không có vitamin K2, Osteocalcin không được kích hoạt đầy đủ, dẫn đến việc giảm lượng canxi lắng đọng vào xương và tăng nguy cơ loãng xương. Đồng thời, vitamin K2 cũng kích hoạt MGP, một protein có vai trò ức chế quá trình vôi hóa mạch máu. Điều này không chỉ bảo vệ mạch máu mà còn đảm bảo canxi được tập trung vào xương thay vì mô mềm [53].
Khi cơ thể đủ vitamin K2, canxi được hướng đến đúng vị trí cần thiết, và tránh những nơi không cần thiết. Tất cả các vitamin K đều có cấu trúc tương tự nhau, nhưng khác nhau ở độ dài của chuỗi nhánh- chuỗi dài hơn, tác dụng tốt hơn và hiệu quả hơn. Vì vậy Menaquinones chuỗi dài (đặc biệt MK-7) là dạng được mong muốn nhất vì chúng gần như hấp thụ hoàn toàn (cơ thể yêu cầu liều nhỏ hơn) và lưu lại trong máu trong thời gian dài nhất [23]. Các nghiên cứu gần đây đã làm sáng tỏ cơ chế phân tử của vitamin K2 trong quá trình chuyển hóa xương như vitamin K2 hoạt hóa MGP (Matrix Gla Protein) và Osteocalcin thông qua quá trình carboxyl hóa. MGP đã được carboxyl hóa sẽ ngăn chặn canxi lắng đọng ở mô mềm và mạch máu, trong khi Osteocalcin được carboxyl hóa sẽ tăng cường gắn kết canxi vào cấu trúc xương, vitamin K2 còn có tác dụng điều hòa gen thông qua thụ thể SXR/PXR, từ đó ảnh hưởng đến biểu hiện của các gen liên quan đến chuyển hóa xương, trong đó MK-7 - dạng vitamin K2 chuỗi dài có thời gian bán hủy kéo dài (72 giờ), cho phép duy trì nồng độ ổn định trong máu và tăng sinh khả dụng so với các dạng vitamin K khác.
Trong quá trình tương tác với vitamin D3 và canxi, vitamin K2 làm tăng hoạt tính của vitamin D receptor (VDR), từ đó tăng cường khả năng hấp thu canxi tại ruột, bênh cạnh đó K2 phối hợp với D3 kích thích biểu hiện của các protein vận chuyển canxi như calbindin và Sự hiệp đồng này giúp tối ưu hóa chuyển hóa canxi và khoáng hóa xương. vitamin D và canxi mà không kết hợp với vitamin K2, canxi có nguy cơ phân bố không đúng cách, gây vôi hóa mạch máu. Nói cách khác, bổ sung hợp lý vitamin K2 - MenaQ7 góp phần tạo cho cơ thể một khả năng hấp thụ canxi tốt và hiệu quả. Đây là tiền đề quan trọng nhất để phát triển toàn diện hệ xương. Vitamin K2 được chứng minh là có liên quan đến việc duy trì sự toàn vẹn xương. Nghiên cứu lâm sàng trên 244 phụ nữ mãn kinh khỏe mạnh của Marjo H.J. Knapen (Viện nghiên cứu Tim mạch Maastricht (CARIM), Đại học Maastricht, Hà Lan) và cộng sự được công bố mới đây cho thấy, bổ sung menaquinone-7 liều thấp trong ba năm (180 µg hàng ngày) là đủ để cải thiện mật độ khoáng của xương, sức mạnh của xương và sức khỏe tim mạch. Họ cũng chỉ ra rằng để đạt được sự cải thiện về mặt lâm sàng cần ít nhất 2 năm bổ sung [98].
Vitamin K2 có thể được sản xuất trong cơ thể người bởi lợi khuẩn định cư trong ruột. Tuy nhiên, sự hấp thu ở ruột dường như rất nhỏ, góp phần ít để đáp ứng nhu cầu vitamin K của cơ thể đặc biệt cho xương và động mạch, và hiện nay nghiên cứu chỉ ra rằng sự đóng góp đó ít hơn rất nhiều so với suy nghĩ trước đây. Vì vậy, nhu cầu vitamin K2 hằng ngày phải đạt được từ nguồn thức ăn, và ở phương Tây nguồn thức ăn phổ biến trong chế độ ăn là sữa đông, pho mát và những chế phẩm sữa lên men được cho thấy chứa vitamin K2. Nhưng nhu cầu sử dụng lượng thực phẩm này đặc biệt cao để đạt được đủ lượng vitamin K2 đưa vào cơ thể [23], [142].
Thiếu hụt vitamin K trong thời gian dài được xem là yếu tố nguy cơ của các bệnh có liên quan đến tuổi như loãng xương, tim mạch [93]. Một nghiên cứu can thiệp mù đôi có đối chứng tại Hà Lan năm 2012 trên 244 phụ nữ mãn kinh khỏe mạnh, một nhóm dùng giả dược, một nhóm dùng 180µg MK-7 (MenaQ7)/ngày trong 03 năm. Kết quả cho thấy vitamin K2 giúp cải thiện mật độ xương khoáng của cột sống thắt lưng, xương đùi, xương hông ở phụ nữ mãn kinh. Sức mạnh của xương cũng bị ảnh hưởng bởi MK-7, làm giảm đáng kể sự mất chiều cao đốt sống của vùng dưới lồng ngực ở vị trí giữa của đốt sống [90]. Một nghiên cứu can thiệp khác so sánh hiệu quả can thiệp của vitamin K1, K2 và giả dược trên 720 phụ nữ mãn kinh khỏe mạnh. Những người này được chia làm ba nhóm, nhóm 1 chỉ sử dụng 800mg canxi, 10µg vitamin D mỗi ngày, nhóm 2 sử dụng thêm 100 µg vitamin K1, nhóm 3 sử dụng thêm 100 µg vitamin K2 trong 12 tháng. Kết quả ghi nhận sự gia tăng mật độ xương đáng kể có ý nghĩa thống kê ở nhóm có sử dụng thêm vitamin K1 và vitamin K2 so với nhóm không dùng (p<0,05) [80]. Kết quả tương tự, tại Nhật Bản nghiên cứu can thiệp trên 72 phụ nữ mãn kinh khỏe mạnh được chia làm 4 nhóm: nhóm không dùng thuốc; nhóm dùng hormon thay thế estrogen 0,0625 mg/ngày cùng với medroxyprogesterone 2,5mg/ngày; nhóm sử dụng vitamin D3 1 mcg/ngày, nhóm sử dụng 45mg vitamin K2/ngày, tất cả kiểm soát trong 1 năm. Kết quả cho thấy vitamin K2 ngăn chặn sự giảm mật độ xương cột sống so với nhóm không điều trị. Mật độ xương ở phụ nữ được điều trị bằng vitamin K2 có tương quan nghịch với tuổi của họ (r = -0,54; P <0,05) [74]. Cùng với lượng 45µg vitamin K2/ngày, nghiên cứu can thiệp đối chứng trên 241 phụ nữ mãn kinh bị loãng xương được chia làm 2 nhóm, nhóm sử dụng vitamin K2 45 µg/ngày, nhóm còn lại không điều trị trong 24 tháng. Kết quả ghi nhận nhóm sử dụng vitamin K2 có hiệu quả ngăn ngừa gãy xương mới nhưng không làm tăng mật độ xương [127]. 

Dựa trên nghiên cứu gộp của Cong B và cộng sự (2025) tổng hợp 11 RCT với 43.869 phụ nữ mãn kinh loãng xương cho thấy bổ sung canxi (400-1200 mg) + D3 (100-4000 IU/ngày) chỉ tạo được hiệu quả khiêm tốn lên BMD và trung gian qua 25OHD, hơn là làm thay đổi sâu về nguy cơ gãy xương. Cụ thể, BMD vùng chậu tăng có ý nghĩa với SMD 0,20 (KTC 95%: 0,05-0,35; p = 0,01), trong khi BMD cột sống thắt lưng L2-L4, cổ xương đùi, toàn bộ cơ thể hầu hết không khác biệt đáng kể giữa nhóm Ca+D và chứng, và RR gãy xương chung ≈ 0,98 (KTC 95%: 0,89-1,07; p = 0,68). Ở mức cơ chế, D3 trong các RCT này chủ yếu nâng nồng độ 25OHD (Z = 10,48; p < 0,001), cải thiện hấp thu canxi ruột và ức chế PTH, từ đó giảm nhẹ tốc độ mất xương, thể hiện qua BMD ổn định hơn ở một số vị trí và CTX huyết thanh ít dao động hơn ở nhóm can thiệp so với chứng. Tuy nhiên, do phần lớn đối tượng đã có loãng xương rõ và vi cấu trúc xương bị tổn thương sâu, chỉ tối ưu hóa cung cấp canxi-vitamin D tỏ ra không đủ mạnh để chuyển thành giảm tỷ lệ gãy xương trong phân tích gộp [44].
Trên nền đó, nghiên cứu gộp của Ma ML và cộng sự (2022) trên 16 RCT, 6425 phụ nữ mãn kinh cho thấy vitamin K2, đặc biệt khi kết hợp với canxi và/hoặc D3, can thiệp sâu hơn vào quá trình khoáng hoá. Ở kết cục, K2 duy trì và cải thiện BMD cột sống thắt lưng với MD ≈ 1,02% (KTC 95%: 0,30-1,75; p = 0,006) so với nhóm chứng; dưới phân nhóm K2 kết hợp (thường là K2 + Ca ± D3), hiệu quả còn rõ hơn (MD ≈ 1,97%, KTC 95%: 0,20-3,74; p = 0,03), trong khi dùng K2 đơn thuần cho thấy khuynh hướng tương tự nhưng chưa đạt ý nghĩa. Với gãy xương, khi gộp cả 6 RCT thì RR ≈ 0,56 (p = 0,10), nhưng sau khi loại một nghiên cứu dị biệt lớn, RR giảm còn 0,38 (KTC 95%: 0,20-0,76; p = 0,006), gợi ý tiềm năng giảm gãy xương lâm sàng trong bối cảnh can thiệp dài hạn và thiết kế đồng nhất hơn [97].
Ở mức cơ chế, điểm mạnh nhất của K2 là trên osteocalcin: phân tích gộp cho thấy K2 giảm ucOC khoảng 40% (MD -39,5%, KTC 95%: -57,3 đến -21,8; p < 0,0001) và giảm tỉ số ucOC/cOC khoảng 49% (p < 0,00001), bất kể dùng đơn độc hay kết hợp, phản ánh tăng mạnh quá trình γ‑carboxyl hoá osteocalcin và chuyển dịch sang dạng hoạt động có khả năng gắn hydroxyapatite. Ngược lại, nồng độ cOC huyết thanh không tăng rõ, nhiều khả năng vì cOC đã được gắn nhiều hơn vào mô xương thay vì tồn tại trong máu, phù hợp với giả thiết ít ucOC, nhiều cOC tại xương sẽ đi kèm BMD tốt hơn và nguy cơ gãy thấp hơn [97].
Tổng quan hệ thống của AlHajri L và cộng sự (2021) trên 9 RCT ở phụ nữ mãn kinh cho thấy bản thân K2 đã có xu hướng bảo tồn hoặc tăng nhẹ BMD, nhưng khi đi kèm canxi và/hoặc D3 thì hiệu quả rõ rệt hơn, đặc biệt ở cột sống thắt lưng. Ví dụ, Purwosunu và cs. (63 phụ nữ mãn kinh) ghi nhận nhóm K2 + canxi tăng BMD thắt lưng +1,74 ± 0,43% sau 48 tuần, trong khi nhóm chỉ canxi giảm −0,18 ± 0,24% (p < 0,05); đồng thời OC tăng có ý nghĩa và ucOC giảm từ khoảng >6 xuống 2,6 ng/mL so với giảm rất ít ở nhóm chứng. Nghiên cứu Rønn và cs. dùng phác đồ K2 + canxi + D3 cho thấy vBMD xương chày được duy trì ổn định, trong khi nhóm chỉ canxi + D3 giảm khoảng 3,5 ± 8,6%, đi kèm giảm ~80% ucOC và giảm ~55% tỉ số ucOC/OC ở nhóm có K2, chứng tỏ giảm hủy xương và khoáng hoá hiệu quả hơn trên nền cung cấp Ca+ D3 tương đương [24].
Từ góc độ sinh học, có thể xem Ca + D3 là nền cơ bản tổng hợp giúp đủ nguyên liệu và nội môi canxi-vitamin D, trong khi K2 tinh chỉnh bước cuối cùng của khoáng hoá và chu chuyển xương, biến các cải thiện sinh hoá (25OHD, ucOC) thành thay đổi cấu trúc có ý nghĩa hơn ở BMD và cả ở gãy xương. Điều này lý giải vì sao các thử nghiệm chỉ dùng Ca+ D3 thường chỉ cải thiện nhẹ BMD và chủ yếu điều chỉnh thiếu 25OHD, trong khi các phác đồ Ca + D3 + K2 cho thấy tác động sâu hơn lên OC, ucOC, β‑CTX và BMD cột sống khi thời gian theo dõi đủ dài và liều K2 đủ cao [24, 97].
Nhìn chung, bằng chứng hiện có khẳng định vai trò trung tâm của dinh dưỡng, đặc biệt là bộ ba canxi, vitamin D và vitamin K2, trong duy trì cân bằng khoáng hóa xương. Canxi cung cấp nguyên liệu cấu trúc, vitamin D tối ưu hóa hấp thu và điều hòa chuyển hóa canxi, trong khi vitamin K2 tham gia hoạt hóa các protein phụ thuộc vitamin K như osteocalcin, giúp gắn khoáng chất vào khung hữu cơ xương một cách hiệu quả. Sự hiệp đồng này không chỉ cải thiện các chỉ số mật độ xương mà còn tác động thuận lợi lên chu chuyển xương, gợi mở tiềm năng của các mô hình can thiệp dinh dưỡng kết hợp trong dự phòng và kiểm soát loãng xương. Nhằm kiểm định tính ứng dụng của bằng chứng này trong bối cảnh Việt Nam, luận án đã xây dựng mô hình can thiệp cộng đồng sử dụng sản phẩm bổ sung Ca + D3 + K2 (Cical) so sánh với Ca + D3 (Cile), qua đó đánh giá vai trò bổ sung của vitamin K2 đối với mật độ và chu chuyển xương ở phụ nữ mãn kinh vùng miền núi.​
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	Trên thế giới
Một nghiên cứu được tiến hành bởi Odai T và cộng sự năm 2019 về khảo sát mối liên hệ giữa việc tiêu thụ các chất dinh dưỡng khác nhau và mật độ khoáng chất xương (BMD) ở phụ nữ trước mãn kinh. Nghiên cứu được tiến hành dựa trên hồ sơ bệnh án của 157 phụ nữ trong độ tuổi từ 38 đến 76. Mật độ xương vùng thắt lưng được đo bằng phương pháp DXA, và thói quen ăn uống được đánh giá bằng cách sử dụng một bộ câu hỏi tự điền có điều chỉnh rút gọn về ghi nhận chế độ ăn. Đối tượng tham gia nghiên cứu được chia thành hai nhóm: nhóm trước mãn kinh (n = 46) và nhóm sau mãn kinh (n = 111). Mỗi nhóm nghiên cứu được đánh giá và ghi nhận về mối liên hệ giữa Z-score và việc tiêu thụ 43 chất dinh dưỡng. Kết quả cho thấy rằng, ở phụ nữ trước mãn kinh, việc tiêu thụ hàng ngày các chất dinh dưỡng như tro, canxi và α-tocopherol có mối liên hệ tích cực với Z-score (hệ số tương quan Pearson, R = 0,31, 0,34, 0,33, p = 0,037, 0,020, 0,027, tương ứng). Khi phân chia lượng tro, canxi và α-tocopherol thành ba nhóm nhỏ khác nhau, chỉ có sự khác biệt đáng kể về Z-score giữa các nhóm α-tocopherol. Sau khi điều chỉnh cho tuổi, chỉ số khối cơ thể và các yếu tố lối sống, việc tiêu thụ hàng ngày α-tocopherol vẫn có mối liên hệ mạnh mẽ với Z-score (hệ số hồi quy = 0,452, p = 0,022). Tuy nhiên, không có chất dinh dưỡng nào được tìm thấy có mối liên hệ đáng kể với Z-score ở phụ nữ sau mãn kinh. Tổng quan, nghiên cứu này cho thấy việc tăng lượng α-tocopherol tiêu thụ có thể giúp duy trì khối lượng xương ở phụ nữ trước mãn kinh [107]. 
Theo kết quả nghiên cứu của Park YM và cộng sự vào năm 2021 trong khảo sát các mức độ thay đổi mật độ khoáng chất xương (BMD) theo các giai đoạn của quá trình mãn kinh, và mối liên quan đến mức độ hoạt động của hormone kích thích buồng trứng (FSH) ở phụ nữ khỏe mạnh. Nghiên cứu này đã tìm hiểu sự khác biệt về BMD ở hàm xương chậu và xương sống lưng trong các giai đoạn của quá trình mãn kinh và xem xét mối quan hệ giữa BMD và mức độ FSH và E2. Nghiên cứu tiến hành  quan sát ngang với 141 phụ nữ khỏe mạnh được phân loại là tiền mãn kinh, tiền mãn kinh sớm, tiền mãn kinh muộn, mãn kinh sớm và mãn kinh muộn. BMD của hàm xương sống lưng và hàm xương chậu được đo bằng phương pháp DXA và mức độ hormone giới tính được đo bằng phương pháp enzymatic/ colorimetric. Kết quả của nghiên cứu cho thấy BMD của hàm xương sống lưng thấp hơn ở các giai đoạn tiền mãn kinh muộn, mãn kinh sớm và mãn kinh muộn so với giai đoạn tiền mãn kinh sớm. BMD của hàm xương chậu cũng thấp hơn ở các giai đoạn mãn kinh sớm và mãn kinh muộn. BMD có liên quan đến mức độ FSH (hàm xương sống lưng: r = -0,341; hàm xương chậu: r = -0,271) và liên quan trực tiếp mức độ E2 (hàm xương sống lưng: r = 0,274; hàm xương chậu: r = 0,256). Như vậy, mất mật độ khoáng chất xương ở quá trình mãn kinh không chỉ liên quan đến mức độ E2 thấp mà cũng liên quan đến mức độ FSH cao. Các nghiên cứu tương lai là cần thiết để làm rõ cơ chế mà FSH điều chỉnh sức khỏe xương ở phụ nữ lão hóa [110]. 
Một nghiên cứu khác của Šupínová M và cộng sự năm 2021 tập trung vào việc phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến sự gia tăng tỷ lệ mắc bệnh loãng xương ở phụ nữ sau mãn kinh. Bằng cách sử dụng các công cụ PRISMA và PICO, nhóm nghiên cứu đã thực hiện một đánh giá phân tích các nghiên cứu được công bố trong khoảng thời gian từ năm 2010 đến năm 2020, tập trung vào mối quan hệ giữa loãng xương với tuổi mãn kinh, thời gian mãn kinh, chỉ số BMI và các yếu tố hành vi liên quan đến lối sống. Kết quả phân tích cho thấy mối liên hệ rõ ràng giữa tỷ lệ mắc loãng xương với tuổi mãn kinh và thời gian mãn kinh. Phụ nữ mãn kinh ở độ tuổi cao hơn và thời gian mãn kinh dài hơn có nguy cơ mắc loãng xương cao hơn. Tuy nhiên, ảnh hưởng của chỉ số BMI đối với loãng xương vẫn chưa rõ ràng. Các biện pháp phòng ngừa bao gồm chế độ ăn uống lành mạnh, tiếp xúc với ánh nắng mặt trời, tập thể dục thường xuyên và bỏ hút thuốc lá và uống rượu bia. Việc đánh giá mật độ xương thường xuyên cũng được khuyến nghị để phát hiện sớm loãng xương và can thiệp kịp thời [133]. 

Năm 2023, Yang và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu đánh giá vai trò của tuổi bắt đầu kinh nguyệt đối với mật độ khoáng vật xương (BMD) cột sống thắt lưng ở phụ nữ sau mãn kinh. Nghiên cứu thu thập thông tin, dữ liệu từ khảo sát sức khỏe và dinh dưỡng Quốc Gia từ năm 2011 đến 2018. Tuổi bắt đầu kinh nguyệt được chia thành ba nhóm, bao gồm ≤ 12 tuổi, 13-15 tuổi và ≥16 tuổi, trong đó nhóm ≤12 tuổi được sử dụng như nhóm tham chiếu. Để xem mối liên hệ giữa tuổi bắt đầu kinh nguyệt và BMD tại cột sống thắt lưng, các mô hình hồi quy tuyến tính có trọng số được sử dụng, bao gồm Mô hình 1 (không điều chỉnh), Mô hình 2 (điều chỉnh cho tuổi, chủng tộc và chỉ số khối cơ thể [BMI]), và Mô hình 3 (điều chỉnh cho tất cả các biến điều chỉnh). Nghiên cứu thực hiện trên 1195 phụ nữ sau mãn kinh trong độ tuổi 40-59 tuổi. Trong mô hình chưa điều chỉnh, tuổi bắt đầu kinh nguyệt ≥16 tuổi có sự liên quan với BMD cột sống thắt lưng là thấp hơn (β = -0.083, 95% CI -0.117, -0.048, P <0.001). Mối liên hệ này vẫn tồn tại sau khi loại trừ những người dùng hormone nữ (β = -0.033, 95% CI -0.065, -0.006, P <0.001). Sau khi điều chỉnh cho các yếu tố khác có thể gây nhiễu, vẫn tồn tại một mối tương quan nghịch giữa tuổi bắt đầu kinh nguyệt ≥16 tuổi và BMD cột sống thắt lưng (β = -0.042, 95% CI -0.078, -0.006, P = 0.016). Kết luận của nghiên cứu cho thấy phụ nữ sau mãn kinh với tuổi bắt đầu kinh nguyệt  ≥16 có mật độ xương cột sống thắt lưng thấp hơn so với những người có tuổi bắt đầu kinh nguyệt ≤ 12 tuổi. Phụ nữ có tuổi bắt đầu kinh nguyệt muộn có thể có nguy cơ cao hơn mắc các chấn thương xương thắt lưng do loãng xương và cần được chăm sóc sức khỏe xương tốt hơn [150].
Hoạt động thể chất được xem là yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến sự bền vững của hệ thống xương. Điều này được khẳng định trong nghiên cứu năm 2023, trên 1681 phụ nữ mãn kinh (tuổi trung bình 62,27 ± 8,18) từ Cuộc khảo sát Sức khỏe và Dinh dưỡng Quốc Gia (2007-2018). Dữ liệu về hoạt động thể chất thu thập thông qua chỉ số MET, tần suất hàng tuần và thời gian thực hiện. Mật độ khoáng xương (BMD) được đo bằng DXA, và mối liên hệ giữa hoạt động thể chất cùng BMD phân tích bằng hồi quy logistic đa biến, điều chỉnh các yếu tố như tuổi, BMI và lối sống. Kết quả cho thấy phụ nữ đạt mức hoạt động ≥ 38 MET-giờ/tuần có nguy cơ loãng xương thấp hơn đáng kể sau khi điều chỉnh các yếu tố khác. Phân tích nhóm cho thấy hoạt động thể chất từ trung bình đến mạnh có liên quan mạnh mẽ đến BMD cao hơn ở phụ nữ mãn kinh dưới 65 tuổi hoặc BMI < 25 kg/m². Điều này nhấn mạnh vai trò của hoạt động thể chất trong việc duy trì sức khỏe xương, đặc biệt ở các nhóm tuổi và BMI cụ thể. Tuy nhiên, nghiên cứu còn hạn chế do sử dụng phương pháp tự báo cáo để thu thập dữ liệu và chưa khảo sát chi tiết về các yếu tố dinh dưỡng ảnh hưởng đến sức khỏe xương.[77]. 
Một nghiên cứu khác của Wang và Sun (2023) về sự tương quan giữa việc sử dụng hormone và tình trạng xương, bao gồm mật độ xương và loãng xương, ở phụ nữ mãn kinh. Nghiên cứu dựa trên dữ liệu thu thập từ Khảo sát Sức khỏe và Dinh dưỡng Quốc Gia trong giai đoạn từ 1999 đến 2018. Tổng cộng 6.031 phụ nữ mãn kinh đã tham gia nghiên cứu và được chia thành các nhóm tùy theo phương pháp điều trị hormone sử dụng. Trong số này, có 1.996 người thuộc nhóm sử dụng hormone hiện tại và nhóm có tiền sử sử dụng hormone. Mô hình hồi quy tuyến tính đa biến hoặc mô hình hồi quy logistic được sử dụng để phân tích mối liên hệ giữa việc sử dụng hormone và các chỉ số xương. Kết quả nghiên cứu cho thấy việc sử dụng các phương pháp hormone như viên tránh thai, viên chỉ chứa hormone nữ, viên kết hợp hormone nữ/nam hoặc sử dụng nhiều loại hormone cùng nhau có mối tương quan thuận với mật độ xương. Điều này cho thấy những phương pháp này có khả năng tăng mật độ xương ở vùng đốt sống thắt lưng. Ngoài ra, các phương pháp hormone cũng có tác dụng bảo vệ chống lại loãng xương. Khi phân tích mô hình hồi quy logistic, ghi nhận nguy cơ loãng xương giảm trong cả nhóm sử dụng hormone hiện tại và nhóm tiền sử sử dụng hormone. Tuy nhiên, không tìm thấy mối liên quan giữa việc sử dụng hormone và tình trạng loét xương. Kết quả này cho thấy hormone không có tác động đáng kể đến tần suất loét xương ở phụ nữ mãn kinh [143].
Nghiên cứu của Chen (2024) xem xét mối liên hệ giữa nồng độ creatinine huyết thanh (sCr) và tỷ lệ giảm mật độ xương (BMD) ở 335 phụ nữ mãn kinh sớm (40-60 tuổi) tại Bệnh viện Trung tâm Đông Quan, Trung Quốc. BMD được đo tại cột sống thắt lưng, cổ xương đùi và mấu chuyển lớn bằng DXA. Kết quả cho thấy 22,4% bị loãng xương, và những người này có nồng độ sCr thấp hơn đáng kể. Nguy cơ loãng xương giảm 4% với mỗi 1 μmol/L tăng nồng độ sCr. Nhóm sCr cao nhất có nguy cơ loãng xương thấp hơn đáng kể so với nhóm thấp nhất. Nghiên cứu kết luận rằng nồng độ sCr thấp có liên quan đến nguy cơ loãng xương cao, bất chấp các yếu tố gây nhiễu. sCr có thể là dấu hiệu tiềm năng của sức khỏe xương, hỗ trợ phát hiện và đánh giá nguy cơ loãng xương ở phụ nữ mãn kinh sớm [41].
Tại Việt Nam
Các nghiên cứu dịch tễ học ở Việt Nam cũng báo cáo tỷ lệ loãng xương đáng kể ở phụ nữ lớn tuổi và phụ nữ mãn kinh.Trong nghiên cứu được tiến hành bởi Hồ Phạm Thục Lan và nhóm cộng sự vào năm 2011 tại Thành phố Hồ Chí Minh, có tổng cộng 1227 người tham gia, trong đó gồm 357 nam và 870 nữ, với độ tuổi từ 18 đến 89. Các đối tượng tham gia đã được đo mật độ xương ở ba vị trí chính là cột sống thắt lưng, cổ xương đùi và toàn thân bằng máy DXA (Hologic QDR 4500). Kết quả từ nghiên cứu cho thấy, tỷ lệ loãng xương ở các phụ nữ mãn kinh là 44% theo chỉ số T do máy cung cấp và 29% khi sử dụng giá trị tham chiếu dành cho người Việt Nam [67].  
Vào năm 2015, Lê Anh Thư đã tiến hành nghiên cứu trên 849 bệnh nhân mắc viêm khớp dạng thấp từ 16 tuổi trở lên rút ra kết luận rằng tỷ lệ loãng xương chung ở bệnh nhân bị Viêm khớp dạng thấp là 40%. Ngoài ra, tỷ lệ loãng xương có xu hướng tăng đáng kể sau tuổi 50. Tỷ lệ loãng xương tại cột sống thắt lưng thường cao hơn so với cổ xương đùi. Bên cạnh đó, nghiên cứu cũng chỉ ra mối liên hệ giữa mức độ nghiêm trọng của Viêm khớp dạng thấp với tỷ lệ loãng xương ở người bệnh [18].Một nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Mai, Nguyễn Văn Tuấn, và Hồ Phạm Thục Lan tiến hành năm 2016 thực hiện nghiên cứu trên 1173 người, bao gồm 853 nữ giới và 320 nam giới, trong độ tuổi từ 50 đến 93. Kết quả nghiên cứu cho thấy, ở phụ nữ, tỷ lệ loãng xương là 13% và tỷ lệ thiếu xương là 53%, trong khi đó ở nam giới, tỷ lệ loãng xương là 8% và thiếu xương là 50%. Đồng thời, 28% phụ nữ và 23% nam giới được khuyến cáo cần điều trị loãng xương theo hướng dẫn của NOF [15]. Nghiên cứu của Hồ Thị Đoan Trinh và Trần Bình Thanh (2018) tiến hành trên 280 bệnh nhân nữ tuổi từ 50 đến 82 đến khám tại khoa Điều trị Đau - Vật lý trị liệu - Y học cổ truyền Bệnh Viện Trưng Vương. Nhóm nghiên cứu ghi nhận bệnh nhân trên 50 tuổi có MĐX trung bình giảm dần theo độ tuổi. Tỷ lệ có hội chứng chuyển hoá liên quan đến tuổi, giới, BMI. Có mối liên quan giữa hội chứng chuyển hoá với MĐX. Người có Hội chứng chuyển hoá có MĐX CXĐ và CSTL thấp hơn so với người không có Hội chứng chuyển hoá [20].
Một nghiên cứu khác của Nguyễn Dạ Thảo Uyên, Hồ Phạm Thục Lan, Nguyễn Văn Tuấn (2018) ghi nhận so với người không mắc bệnh ĐTĐ, bệnh nhân ĐTĐ có chỉ số thể tích xương bè cao hơn nhưng chỉ số thể tích xương vỏ thấp hơn dẫn đến giảm sức mạnh xương và tăng 31 nguy cơ gãy xương. Ngoài ra, nghiên cứu nhấn mạnh ở những bệnh nhân ĐTĐ, phương pháp đo MĐX bằng phương pháp DEXA không đủ độ chính xác để nhận ra những cá nhân có nguy cơ gãy xương. Việc đánh giá nguy cơ gãy xương ở bệnh nhân ĐTĐ phải tính đến các thông số về xương và sức mạnh xương thông qua phương tiện đánh giá vi cấu trúc xương như máy pQCT [22]. Theo kết quả nghiên của của Cao Mỹ Phượng (2019), trên 400 bệnh nhân trên 50 tuổi đến khám tại khoa khám bệnh Bệnh viện Đa khoa Tỉnh Trà Vinh. Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ loãng xương của đối tượng tham gia nghiên cứu là 36,5%, thiếu xương là 40,2%. Một số yếu tố liên quan đến loãng xương là tuổi, giới, tiền sử gãy cổ xương đùi của cha mẹ và cường giáp chưa điều trị [16].
[bookmark: _Hlk180863451]Một nghiên cứu năm 2022 của Lê Thị Hằng và Nguyễn Thị Phương Thủy ghi nhận tỉ lệ loãng xương cổ xương đùi là 23,4%, loãng xương cột sống thắt lưng là 52,1% và 55,3% số bệnh nhân có loãng xương ít nhất một trong hai vị trí. Các yếu tố liên quan tới nguy cơ loãng xương cao hơn bao gồm: độ tuổi từ 60 trở lên, mãn kinh trên 10 năm, sinh nhiều hơn 2 con, hoạt động thể lực dưới 4 giờ mỗi tuần, rối loạn lipid máu và có bệnh khác. Nghiên cứu kết luận rằng hầu hết phụ nữ sau mãn kinh tới khám tại Khoa khám bệnh bệnh viện đa khoa tỉnh Thanh Hóa bị loãng xương hoặc giảm mật độ xương, do đó cần tiến hành tầm soát thường xuyên hay có sự tư vấn cho đối tượng này tại bệnh viện [11].
Một nghiên cứu khác của Lại Thùy Dương và Nguyễn Thị Thanh Mai (2023) được tiến hành nhằm khảo sát tỷ lệ loãng xương và một số yếu tố liên quan ở phụ nữ sau mãn kinh đến khám tại Khoa Khám bệnh theo yêu cầu Bệnh viện Bạch Mai. Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ loãng xương ở cột sống thắt lưng: 43,5%, tỷ lệ loãng xương ở cổ xương đùi: 35,1%, tỷ lệ loãng xương chung là: 43,98%. Loãng xương tương quan thuận mức độ chặt với tuổi (p<0,001), số tuổi hết kinh (p<0,05), số năm hết kinh (p<0,001), chiều cao (p < 0,001), cân nặng (p<0,001), BMI (p<0,01), đồng thời liên quan đáng kể với lượng bổ sung canxi và vitamin D (p<0,05), sử dụng sữa (p<0,05), tiếp xúc ánh sáng mặt trời, vận động thể lực (p<0,05). Loãng xương tương quan thuận mức độ chặt với tuổi, số tuổi hết kinh, số năm hết kinh, BMI, đồng thời liên quan đáng kể đến chế độ dinh dưỡng, sinh hoạt, tập luyện [7]. 
[bookmark: _Toc210076408][bookmark: _Toc224741629]1.5.2. Những nghiên cứu về hiệu quả của can thiệp cải thiện mật độ xương
1.5.2.1. Trên thế giới
Nghiên cứu của Hu L và cộng sự (2021) đánh giá tác động kết hợp của vitamin K và canxi lên mật độ khoáng xương (BMD) thông qua phân tích tổng hợp 10 thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng, với 1.346 bệnh nhân. Kết quả cho thấy bổ sung vitamin K và canxi giúp tăng đáng kể BMD cột sống thắt lưng (hiệu ứng cỡ trung bình 0,20; khoảng tin cậy 95%: 0,07-0,32). Vitamin K2 có tác dụng nổi bật hơn (0,30; khoảng tin cậy 95%: 0,10-0,51) so với K1 (0,14; khoảng tin cậy 95%: 0,02-0,29). Việc bổ sung cũng giảm đáng kể mức Osteocalcin chưa carboxyl hóa (UcOC) (-0,96; khoảng tin cậy 95%: -1,71 đến -0,21), cho thấy cải thiện tình trạng vitamin K. Tuy nhiên, không có tác động đáng kể nào đối với BMD xương đùi. Liều canxi ≥ 1000 mg/ngày cho thấy hiệu quả cải thiện BMD cột sống thắt lưng cao hơn (0,26; khoảng tin cậy 95%: 0,04-0,55) so với liều thấp hơn (0,19; khoảng tin cậy 95%: 0,05-0,32).Vitamin K được cho là thúc đẩy khoáng hóa xương thông qua cơ chế tăng cường carboxyl hóa Osteocalcin. Nghiên cứu này cung cấp bằng chứng định lượng cho thấy bổ sung vitamin K và canxi kết hợp là chiến lược dinh dưỡng tiềm năng để cải thiện sức khỏe xương, giảm nguy cơ loãng xương và gãy xương. Tuy nhiên, cần thêm nghiên cứu để xác định cơ chế, liều lượng và thời gian can thiệp tối ưu[71].
Nghiên cứu của AlHajri L và cộng sự (2021) phân tích vai trò của vitamin K2 trong duy trì sức khỏe xương ở phụ nữ mãn kinh qua 9 thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng. Thời gian can thiệp dao động từ 12 tuần đến 3 năm, với liều vitamin K2 từ 45 mcg đến 180 mcg mỗi ngày, được sử dụng đơn lẻ hoặc kết hợp với vitamin D3 và/hoặc canxi. Kết quả cho thấy vitamin K2 cải thiện mật độ khoáng xương (BMD) và các dấu ấn tạo xương. Trong nghiên cứu của Knapen (2013) trên 244 phụ nữ mãn kinh, nhóm dùng 180 mcg MK-7 mỗi ngày trong 3 năm tăng 2,3% BMD cột sống thắt lưng, so với giảm 0,5% ở nhóm giả dược. Tương tự, nhóm dùng 90 mcg MK-7 mỗi ngày trong 12 tuần (Emaus, 2009) tăng 12,4% Osteocalcin (OC), so với giảm 2,1% ở nhóm giả dược. Tuy nhiên, ảnh hưởng của vitamin K2 lên dấu ấn hủy xương như CTX không đồng nhất. Một số nghiên cứu, như của Ushiroyama (2020) với 120 phụ nữ sau mãn kinh, cho thấy giảm 11,7% mức CTX sau khi bổ sung 180 mcg MK-7 mỗi ngày trong 3 năm, trong khi các nghiên cứu khác không ghi nhận thay đổi đáng kể. Vitamin K2 có tiềm năng hỗ trợ sức khỏe xương ở phụ nữ mãn kinh, nhưng cần thêm nghiên cứu để xác định liều lượng, thời gian sử dụng và hiệu quả lâu dài. Lưu ý rằng vitamin K2 không thay thế được các phương pháp điều trị loãng xương hiện có và cần thận trọng khi sử dụng do khả năng tương tác thuốc [24].  
Theo Salma Ahmad SS (2022), nhóm nghiên cứu đã phân tích tổng hợp cho thấy việc bổ sung vitamin K làm giảm đáng kể nguy cơ gãy xương. Cụ thể, tỷ số số chênh (odds ratio - OR) cho bất kỳ gãy xương nào là 0,42 (khoảng tin cậy 95% từ 0,27 đến 0,66) đối với gãy xương cột sống và 0,44 (khoảng tin cậy 95% từ 0,23 đến 0,88) đối với gãy xương lâm sàng. Điều này cho thấy vitamin K có thể đóng vai trò quan trọng trong việc bảo vệ chống lại gãy xương, đặc biệt là ở những người có nguy cơ cao. Tuy nhiên, tác động của vitamin K đối với BMD ở cổ xương đùi không rõ ràng. Phân tích tổng hợp cho thấy mối liên hệ không đáng kể giữa việc sử dụng vitamin K và sự cải thiện BMD ở cổ xương đùi (khoảng tin cậy 95%, p = 0,08 [-0,03-0,20]). Điều này cho thấy cần thêm nghiên cứu để làm rõ vai trò của vitamin K trong việc cải thiện BMD ở các vị trí xương cụ thể. Các nghiên cứu bao gồm trong phân tích tổng hợp đã sử dụng các dạng và liều lượng vitamin K khác nhau, bao gồm vitamin K1 (phylloquinone) và vitamin K2 (menaquinone). Mặc dù cần thêm nghiên cứu, nhưng bằng chứng hiện tại cho thấy vitamin K có thể là một lựa chọn điều trị bổ sung hứa hẹn cho những người có nguy cơ gãy xương cao. Việc kết hợp vitamin K với các biện pháp can thiệp khác như bổ sung canxi và vitamin D, tập thể dục và thay đổi lối sống có thể giúp tối ưu hóa sức khỏe của xương và giảm nguy cơ gãy xương [120].
Một nghiên cứu khác của Ma ML và cộng sự (2022) đã tiến hành để đánh giá hiệu quả của vitamin K2. Nhóm nghiên cứu đã tiến hành một phân tích gộp trên 16 thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng (RCT) với tổng cộng 6.425 đối tượng tham gia. Phân tích gộp cho thấy vitamin K2 có tác động tích cực đến mật độ xương (BMD) cột sống thắt lưng. Cụ thể, kết quả cho thấy sự cải thiện đáng kể về BMD cột sống thắt lưng với mức chênh lệch trung bình (MD) là 1,02 (khoảng tin cậy 95%: 0,30 đến 1,75, P = 0,006) so với nhóm đối chứng. Hiệu quả này thậm chí còn rõ rệt hơn khi vitamin K2 được sử dụng kết hợp với các biện pháp điều trị khác, chẳng hạn như vitamin D3 và canxi, với MD là 1,97 (khoảng tin cậy 95%: 0,20 đến 3,74, P = 0,03). Mặc dù phân tích ban đầu về tỷ lệ gãy xương không cho thấy sự khác biệt đáng kể giữa nhóm sử dụng vitamin K2 và nhóm đối chứng (RR = 0,96, p = 0,65), nhưng sau khi loại trừ một nghiên cứu không đồng nhất, phân tích cho thấy vitamin K2 làm giảm đáng kể tỷ lệ gãy xương với RR là 0,43 (P = 0,01). Điều này cho thấy vitamin K2 có thể đóng vai trò quan trọng trong việc giảm nguy cơ gãy xương ở phụ nữ sau mãn kinh. Ngoài ra, phân tích cũng cho thấy vitamin K2 làm giảm nồng độ Osteocalcin chưa carboxyl hóa (uc-OC) trong huyết thanh và tỷ lệ uc-OC/cOC. Điều này củng cố thêm vai trò của vitamin K2 trong việc thúc đẩy quá trình khoáng hóa xương và cải thiện sức mạnh của xương. Tóm lại, phân tích gộp này cung cấp bằng chứng thuyết phục về hiệu quả của vitamin K2 trong việc duy trì và cải thiện mật độ xương, giảm tỷ lệ gãy xương và thúc đẩy quá trình khoáng hóa xương ở phụ nữ sau mãn kinh. Vitamin K2 có tiềm năng trở thành một phương pháp bổ sung quan trọng trong chiến lược phòng ngừa và điều trị loãng xương sau mãn kinh, đặc biệt khi kết hợp với các biện pháp điều trị khác [97].
Nghiên cứu “Hoạt động thể chất trong thời gian rảnh và bảo tồn mật độ khoáng xương" (2023) khai thác dữ liệu từ SWAN để đánh giá mối quan hệ giữa hoạt động thể chất và sức khỏe xương ở phụ nữ trong thời kỳ chuyển tiếp mãn kinh. Từ 875 phụ nữ tham gia, nghiên cứu cho thấy sự gia tăng hoạt động thể chất trong thời gian rảnh (MET/tuần) giúp giảm tốc độ mất mật độ khoáng xương (BMD) ở cổ xương đùi. Cụ thể, mỗi đơn vị tăng hoạt động thể chất giảm tốc độ suy giảm BMD ở cổ xương đùi 0,11%/năm, và mỗi MET/tuần tăng giảm 0,22%/năm. Hoạt động thể chất cao hơn trong suốt nghiên cứu liên quan đến BMD cuối cùng cao hơn ở cổ xương đùi (0,06 g/cm²) và cột sống thắt lưng (0,07 g/cm²). Tuy nhiên, do thiết kế quan sát, nghiên cứu chưa xác định rõ mối quan hệ nhân quả, và dữ liệu tự báo cáo có thể dẫn đến sai lệch. Dù vậy, kết quả phù hợp với các bằng chứng trước đây về lợi ích của hoạt động thể chất đối với sức khỏe xương. Tóm lại, nghiên cứu cung cấp bằng chứng thuyết phục rằng hoạt động thể chất trong thời gian rảnh giúp bảo tồn mật độ khoáng xương ở phụ nữ trong thời kỳ chuyển tiếp và sau mãn kinh [58].
Nghiên cứu của Mohebbi R (2023) phân tích vai trò của tập luyện trong cải thiện mật độ xương (BMD) ở phụ nữ sau mãn kinh, nhóm nguy cơ cao loãng xương. Tổng quan hệ thống và phân tích 80 thử nghiệm lâm sàng với 5.581 người tham gia cho thấy tập luyện có tác động tích cực đến BMD.Mô hình IVhet chỉ ra mức tăng BMD trung bình là 0,29 ở cột sống thắt lưng, 0,27 ở cổ xương đùi và 0,41 ở tổng hông, cải thiện sức khỏe xương tại các vị trí dễ gãy. Các loại hình tập luyện như aerobic, kháng lực, khí công và bài tập tác động cao đều mang lại lợi ích, bất kể cường độ hay thời gian [102]. Nghiên cứu của Anupama DS (2023) đánh giá tác động của chương trình can thiệp thay đổi lối sống lên mật độ khoáng xương (BMD) ở phụ nữ sau mãn kinh bị loãng xương trên 120 phụ nữ từ 45-65 tuổi, sau 6 tháng, điểm BMD ở nhóm can thiệp cải thiện từ -2.2 lên -1.5, so với nhóm đối chứng từ -2.3 lên -2.0. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê, chứng minh hiệu quả của can thiệp thay đổi lối sống trong cải thiện sức khỏe xương. Nghiên cứu kết luận rằng kết hợp thay đổi lối sống với điều trị dược lý giúp đảo ngược tình trạng mất xương và tăng cường phục hồi [25].
Tóm lại, các nghiên cứu quốc tế về loãng xương và giảm mật độ xương ở phụ nữ sau mãn kinh cho thấy một số điểm chung đáng chú ý: (i) phần lớn được thực hiện trên phụ nữ trung niên và cao tuổi, sống tại các nước phát triển, chủ yếu ở đô thị; (ii) thiết kế nghiên cứu tương đối chuẩn hóa, ưu tiên đo mật độ xương bằng DXA tại cột sống thắt lưng và cổ xương đùi, (iii) các can thiệp dinh dưỡng thường tập trung vào bổ sung canxi và vitamin D, một số nghiên cứu gần đây bổ sung thêm vitamin K2 cho thấy cải thiện rõ hơn về BMD cột sống và các dấu ấn chu chuyển xương như osteocalcin, β‑CTX.​ Tuy nhiên, các nghiên cứu này vẫn còn một số hạn chế khi đối chiếu với bối cảnh nghiên cứu của luận án: đối tượng chủ yếu là phụ nữ ở thành thị, điều kiện dinh dưỡng, lối sống và tiếp cận y tế khác biệt đáng kể so với phụ nữ sống tại vùng miền núi; ít nghiên cứu áp dụng các công cụ sàng lọc đơn giản như QUS phù hợp với cộng đồng; và số nghiên cứu đánh giá đồng thời cả mật độ xương và các dấu ấn chu chuyển xương trong các mô hình can thiệp dinh dưỡng cộng đồng vẫn chưa nhiều.
1.5.2.2. Tại Việt Nam
Nghiên cứu của Nguyễn Hồng Tâm (2020) đánh giá hiệu quả điều trị loãng xương kết hợp bổ sung vitamin D ở phụ nữ 40-60 tuổi tại Bệnh viện Đa khoa Cần Thơ. Nghiên cứu theo dõi 51 bệnh nhân nữ loãng xương, thiếu vitamin D (nồng độ trung bình 20,9 ± 5,0 ng/mL, T-score -3,4 ± 0,5), điều trị bằng Alendronate 70mg/tuần, vitamin D (800-1.000UI/ngày) và canxi (0,5-1g/ngày) trong 9 tháng.Kết quả cho thấy chỉ số T-score trung bình tăng 1,1, mật độ xương (MĐX) tăng 0,09 g/cm². Nồng độ vitamin D tăng lên 21,8 ± 5,2 ng/mL, giảm tỷ lệ thiếu vitamin D từ 88,2% xuống 33,3%. Nghiên cứu khẳng định can thiệp này cải thiện đáng kể tình trạng loãng xương và thiếu vitamin D. Việc phát hiện và điều trị sớm loãng xương ở phụ nữ 40-60 tuổi giúp giảm nguy cơ gãy xương, nâng cao chất lượng sống và giảm gánh nặng bệnh tật [17].
Nghiên cứu của Nguyễn Trung Hòa (2015) phân tích thực trạng loãng xương và hiệu quả can thiệp cộng đồng tại TP.HCM. Nghiên cứu cắt ngang trên 1.200 người từ 45 tuổi trở lên cho thấy tỷ lệ loãng xương là 24,5%, cao hơn ở nữ giới (32,1%) so với nam giới (13,2%), đặc biệt phụ nữ sau mãn kinh (40,3%). Loãng xương liên quan đến tuổi tác, giới tính, tiền sử gia đình, dinh dưỡng thiếu canxi, vitamin D, ít vận động, hút thuốc và rượu bia. Chương trình can thiệp cộng đồng được triển khai tại 4 phường, xã thuộc Bình Thạnh, Gò Vấp, quận 12 và Hóc Môn, bao gồm giáo dục sức khỏe, tư vấn dinh dưỡng, khuyến khích vận động và khám sàng lọc loãng xương. Sau 6 tháng, tỷ lệ loãng xương giảm từ 24,1% xuống 18,5%. Kiến thức về loãng xương tăng từ 42,3% lên 78,6%, hành vi phòng chống tích cực hơn: vận động thể lực tăng từ 35,2% lên 58,4%, bổ sung canxi và vitamin D tăng từ 28,1% lên 52,7%. Nghiên cứu chứng minh hiệu quả của can thiệp cộng đồng trong giảm loãng xương, nâng cao nhận thức, thay đổi hành vi và xây dựng cộng đồng khỏe mạnh. Đây là cơ sở quan trọng cho các chương trình phòng chống loãng xương tại Việt Nam [12].
Nghiên cứu của Hoàng Văn Dũng (2017) về loãng xương ở phụ nữ sau mãn kinh đánh giá mật độ xương, yếu tố nguy cơ và tác động của sữa đậu nành tăng cường vitamin D, canxi. Nghiên cứu cắt ngang và can thiệp cộng đồng trên 324 phụ nữ sau mãn kinh tại xã Tam Hưng, Thanh Oai, Hà Nội.Kết quả cho thấy tỷ lệ loãng xương tại cộng đồng là 32,4%. Các yếu tố nguy cơ bao gồm: tuổi tác (OR = 1,07; 95% CI: 1,04 - 1,11), mãn kinh trên 5 năm (OR = 2,06; 95% CI: 1,17 - 3,64), số lần sinh con ≥ 3 (OR = 2,59; 95% CI: 1,45 - 4,63), tiếp xúc ánh nắng dưới 15 phút/ngày (OR = 2,02; 95% CI: 1,14 - 3,57), khẩu phần canxi < 400mg/ngày (OR = 1,98; 95% CI: 1,12 - 3,49), hút thuốc lá trên 10 bao/năm (OR = 2,34; 95% CI: 1,04 - 5,28).Sau 6 tháng bổ sung sữa đậu nành tăng cường (200ml/ngày, 400mg canxi và 200 IU vitamin D), mật độ xương tại gót chân tăng 0,022 g/cm² (p < 0,001). Nồng độ Osteocalcin tăng 2,3 ng/ml, CTX giảm 0,038 ng/ml (p < 0,001).Nghiên cứu chứng minh sữa đậu nành tăng cường vitamin D và canxi là biện pháp hiệu quả, an toàn trong phòng ngừa và điều trị loãng xương, đồng thời nâng cao nhận thức về chăm sóc sức khỏe xương ở phụ nữ sau mãn kinh [6].
Tổng quan y văn đã khẳng định loãng xương và giảm mật độ xương là một vấn đề sức khỏe cộng đồng toàn cầu, đặc biệt nghiêm trọng ở nhóm phụ nữ sau mãn kinh. Vai trò nền tảng của bộ ba vi chất canxi, vitamin D3 và vitamin K2 trong việc duy trì sức khỏe xương đã được chứng minh qua nhiều nghiên cứu quốc tế có giá trị. Tuy nhiên, việc áp dụng các kiến thức này vào thực tiễn tại Việt Nam vẫn còn tồn tại những khoảng trống đáng kể. Thứ nhất, hầu hết dữ liệu về thực trạng giảm mật độ xương và các yếu tố nguy cơ liên quan đều được thực hiện tại các thành phố lớn, trong khi đó số liệu tại các khu vực đặc thù như miền núi, nơi có điều kiện sống và thói quen dinh dưỡng khác biệt như tỉnh Lâm Đồng, còn rất thiếu hụt. Thứ hai, và cũng là quan trọng nhất, các nghiên cứu can thiệp đánh giá hiệu quả của việc kết hợp đồng thời cả ba vi chất canxi, vitamin D3 và vitamin K2 trên các dấu ấn chu chuyển xương trong cộng đồng người Việt còn vô cùng hạn chế.

Chính những khoảng trống nghiên cứu này đã định hướng cho việc thực hiện đề tài. Để đảm bảo tính khoa học và đưa ra câu trả lời xác đáng cho các mục tiêu đã đề ra, thiết kế can thiệp của nghiên cứu được xây dựng một cách cẩn trọng dựa trên các bằng chứng y văn vững chắc. Cụ thể, về liều lượng can thiệp, vitamin K2 (dạng menaquinone-7, MK-7) được lựa chọn với liều 140 mcg/ngày. Mức liều này được xác định dựa trên phổ liều hiệu quả và an toàn đã được công nhận quốc tế (90-180 mcg/ngày), nơi các nghiên cứu như của Knapen và cộng sự (2013) đã chứng minh hiệu quả cải thiện mật độ khoáng xương. Việc lựa chọn mức liều trung bình 140 mcg/ngày nhằm cân bằng giữa hiệu quả tác động tối ưu và tính an toàn khi triển khai can thiệp trong cộng đồng.
Về thời gian can thiệp, khoảng thời gian 6 tháng được xác định là phù hợp để đánh giá đáp ứng sinh học ban đầu. Các bằng chứng từ nghiên cứu của Hu và cộng sự (2021) và đặc biệt là nghiên cứu trong bối cảnh Việt Nam của Hoàng Văn Dũng (2017) đều cho thấy 6 tháng là đủ để ghi nhận những thay đổi có ý nghĩa trên các dấu ấn chu chuyển xương và mật độ xương, đồng thời đảm bảo tính khả thi khi thực hiện đề tài. Để đánh giá hiệu quả một cách toàn diện và sâu sắc nhất, nghiên cứu lựa chọn một cặp dấu ấn sinh học đặc hiệu, phản ánh cả hai quá trình của chu chuyển xương. Osteocalcin, một marker tạo xương, được lựa chọn vì nó không chỉ phản ánh hoạt động của tạo cốt bào mà còn đánh giá trực tiếp cơ chế tác động của vitamin K2 trong quá trình carboxyl hóa, như đã được ghi nhận bởi Ma và cộng sự (2022). Song song đó, β-CTX (C-terminal telopeptide của collagen type I), một marker hủy xương nhạy, được sử dụng để đo lường tốc độ phân hủy khung xương. Việc bổ sung vitamin K2 được kỳ vọng sẽ làm giảm nồng độ CTX, thể hiện sự ức chế quá trình hủy xương, như đã được chứng minh trong nghiên cứu của Ushiroyama (2020). Việc sử dụng đồng thời cặp dấu ấn này cho phép đánh giá một cách cân bằng và toàn diện về hiệu quả của can thiệp lên quá trình chu chuyển xương, cung cấp một bức tranh đầy đủ hơn so với việc chỉ sử dụng một dấu ấn đơn lẻ. Như vậy, toàn bộ thiết kế nghiên cứu, từ việc lựa chọn sản phẩm can thiệp, liều lượng, thời gian cho đến các chỉ số đánh giá, đều là kết quả của một quá trình phân tích và tổng hợp các bằng chứng khoa học cập nhật, nhằm đảm bảo nghiên cứu không chỉ giải quyết được khoảng trống tri thức đã xác định mà còn mang lại những kết quả có giá trị và độ tin cậy cao.
Tổng hợp các nghiên cứu trong nước cho thấy hướng tiếp cận chủ đạo hiện nay là mô tả tỷ lệ giảm mật độ xương và loãng xương ở phụ nữ trung niên và cao tuổi tại các bệnh viện tuyến tỉnh, tuyến trung ương và một số đô thị lớn (Hà Nội, Thành phố Hồ Chí Minh…), đồng thời khảo sát một số yếu tố liên quan như tuổi, thời gian mãn kinh, số lần sinh, dinh dưỡng, lối sống và bệnh mạn tính kèm theo. Một số can thiệp dinh dưỡng đã được triển khai ở cộng đồng, chủ yếu sử dụng sữa tăng cường canxi và vitamin D hoặc chế phẩm bổ sung canxi – vitamin D, bước đầu ghi nhận hiệu quả cải thiện mật độ xương gót chân và một số dấu ấn chu chuyển xương.​
Tuy vậy, vẫn tồn tại nhiều khoảng trống: (i) phần lớn nghiên cứu tập trung tại khu vực đô thị và đồng bằng, dữ liệu ở vùng miền núi như Tây Nguyên, đặc biệt tại tỉnh Lâm Đồng, còn rất hạn chế; (ii) ít nghiên cứu can thiệp cộng đồng có sử dụng phối hợp cả ba vi chất canxi, vitamin D3 và vitamin K2; (iii) số nghiên cứu đánh giá đồng thời mật độ xương và các dấu ấn sinh học chu chuyển xương (osteocalcin, β‑CTX) trong bối cảnh can thiệp dinh dưỡng cộng đồng còn rất ít so với quốc tế. So đối với bức tranh nghiên cứu ngoài nước, các nghiên cứu trong nước còn thiếu các thử nghiệm can thiệp dài hạn, có nhóm chứng rõ ràng, theo dõi chỉ số sinh học một cách hệ thống, và gần như chưa có nghiên cứu nào triển khai mô hình bổ sung Ca + D3 + K2 dựa trên cộng đồng tại khu vực miền núi.


[bookmark: _Toc87366361]KHUNG LÝ THUYẾT CỦA NGHIÊN CỨU
Đặc điểm dân số xã hội
· Tuổi
· Giới tính
· Dân tộc
· Học vấn
· Nghề nghiệp
 Lối sống
· Hoạt động thể chất
· Caffeine
· Thuốc lá
· Rượu bia
Sức khỏe sinh sản
· Số con sinh được
· Năm mãn kinh
· Đặc điểm mãn kinh
Bệnh mạn tính
· Bệnh cơ - xương - khớp
· Sử dụng corticoid
· Tiền sử loãng xương
Sức khỏe xương
· Thiếu xương
· Loãng xương
· Thay đổi dấu ấn chu chuyển xương, cải thiện beta-CTX, Osteocalcin
Can thiệp dinh dưỡng
Nhóm 1
· Canxi + Vit D3 + Vit K2
Nhóm 2
· Canxi + Vit D3
Kết quả can thiệp
Cải thiện mật độ xương
Những thay đổi
· Cải thiện beta-CTX
· Cải thiện Osteocalcin
KẾT QUẢ
QUÁ TRÌNH
ĐẦU VÀO






Giải pháp
· Giáo dục
· Thúc đẩy chương trình sức khỏe cộng đồng
· Bổ sung vi chất

[bookmark: _Toc224741630]1.6. Địa điểm thực hiện nghiên cứu
Lâm Đồng là một trong năm tỉnh thuộc vùng Tây Nguyên, Việt Nam, đồng thời là tỉnh có diện tích lớn thứ 7 cả nước, tiếp giáp với vùng kinh tế trọng điểm phía nam. Lâm Đồng hiện có 12 đơn vị hành chính gồm: 2 thành phố (thành phố Đà Lạt là trung tâm hành chính - kinh tế - xã hội của tỉnh và thành phố Bảo Lộc) và 10 huyện: Bảo Lâm, Cát Tiên, Di Linh, Đam Rông, Đạ Huoai, Đạ Tẻh, Đơn Dương, Lạc Dương, Lâm Hà, Đức Trọng. Tại đây có 43 dân tộc anh em sinh sống (dân tộc Kinh chiếm 77,2%, các dân tộc còn lại chiếm 22,8%. Tỷ lệ dân số phân chia theo thành thị là 39,8% và nông thôn là 60,2%. Hai hình thức lao động chiếm tỷ lệ cao trong dân số là nghề đơn giản (39,5%) và nông-lâm-ngư nghiệp (31,7%). Số giờ nắng tại Lâm Đồng dao động theo các tháng trong năm, tổng cộng từ 2125 - 2392 giờ nắng/năm tại 4 trạm quan trắc [19].
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	Tổng số
	Thành thị
	Nông thôn

	
	Chung
	Nam
	Nữ
	Chung
	Nam
	Nữ
	Chung
	Nam
	Nữ

	Tổng cộng
	1296906
	653074
	643832
	508091
	252174
	255917
	788815
	400900
	387915

	TP.Đà Lạt
	226578
	111636
	114942
	202124
	98966
	103158
	24454
	12670
	11784

	TP. Bảo Lộc
	158684
	79650
	79034
	99961
	49790
	50171
	58723
	29860
	28863

	Đam Rông
	54217
	27397
	26820
	0
	0
	0
	54217
	27397
	26820

	Lạc Dương
	27956
	14414
	13542
	10620
	5371
	5249
	17336
	9043
	8293

	Lâm Hà
	144436
	74137
	70299
	30751
	15509
	15242
	113685
	58628
	55057

	Đơn Dương
	107281
	53950
	53331
	27683
	13919
	13764
	79598
	40031
	39567

	Đức Trọng
	186974
	94591
	92383
	47276
	23877
	23399
	139698
	70714
	68984

	Di Linh
	159994
	80563
	79431
	25080
	12400
	12680
	134914
	68163
	66751

	Bảo Lâm
	118090
	59706
	58384
	19557
	9739
	9818
	98533
	49967
	48566

	Đạ Huoai
	33998
	17238
	16760
	13207
	6613
	6594
	20791
	10625
	10166

	Đạ Tẻh
	43415
	21844
	21571
	15890
	7879
	8011
	27525
	13965
	13560

	Cát Tiên
	35283
	17948
	17335
	15942
	8111
	7831
	19341
	9837
	9504


Nguồn: Ủy ban Nhân dân tỉnh Lâm Đồng
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[bookmark: _Toc224742521][bookmark: _Toc208477652][bookmark: _Toc208477943][bookmark: _Toc191159372][bookmark: _Toc191164262][bookmark: _Toc189343963]Hình 1.2. Vị trí địa lý của Tỉnh Lâm Đồng [5]
[bookmark: _Toc224742522]Tỉnh Lâm Đồng, với đặc trưng là tỉnh miền núi Tây Nguyên có tỷ lệ dân số nông thôn và lao động chân tay cao, khẩu phần canxi thấp, điều kiện tiếp xúc ánh nắng và tiếp cận dịch vụ chuyên khoa còn hạn chế, đại diện cho nhóm địa bàn có nguy cơ cao nhưng ít được nghiên cứu về sức khỏe xương. Đồng thời, sự hiện diện của mạng lưới y tế cơ sở và các tổ chức xã hội tạo điều kiện thuận lợi để triển khai các mô hình can thiệp dinh dưỡng dựa vào cộng đồng. Những đặc điểm này khiến Lâm Đồng trở thành bối cảnh nghiên cứu phù hợp để vừa bổ sung bằng chứng khoa học, vừa đánh giá tính khả thi của các giải pháp can thiệp trong điều kiện thực tế. Từ những khoảng trống đó, luận án này được thiết kế nhằm: (i) xác định tỷ lệ giảm mật độ xương và các yếu tố liên quan ở phụ nữ mãn kinh ≥45 tuổi tại tỉnh Lâm Đồng – một tỉnh miền núi Tây Nguyên có nhiều đặc thù về dinh dưỡng và điều kiện sống; (ii) đánh giá hiệu quả bổ sung canxi, vitamin D3 và vitamin K2 so với canxi, vitamin D3 đơn thuần trên mật độ xương đo bằng QUS và các dấu ấn chu chuyển xương (osteocalcin, β‑CTX) ở nhóm phụ nữ này, qua đó cung cấp bằng chứng khoa học góp phần định hướng các chương trình can thiệp dinh dưỡng phòng chống loãng xương tại cộng đồng vùng miền núi.

[bookmark: _Toc224741631]CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
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Phụ nữ từ 45 tuổi trở lên đã mãn kinh đang cư trú trên địa bàn tỉnh Lâm Đồng tại thời điểm nghiên cứu.
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[bookmark: _Toc210076413][bookmark: _Toc224741634]2.2.1. Địa điểm nghiên cứu
Tại cộng đồng dân cư các huyện/thành phố: Bảo Lộc, Cát Tiên và Lâm Hà tại tỉnh Lâm Đồng. 
[bookmark: _Toc309652989][bookmark: _Toc370026494][bookmark: _Toc210076414][bookmark: _Toc224741635]2.2.2. Thời gian nghiên cứu
Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 6/2022 đến tháng 8/2024.
Nghiên cứu được tiến hành qua 2 giai đoạn.
· Tháng 1/2024: Nghiên cứu mô tả cắt ngang.
· Từ tháng 1/2024 đến tháng 8/2024: Nghiên cứu can thiệp, mù đơn.
[bookmark: _Toc309652990][bookmark: _Toc370026495][bookmark: _Toc87366366][bookmark: _Toc182581954][bookmark: _Toc224741636]2.3. Phương pháp nghiên cứu
[bookmark: _Toc210076416][bookmark: _Toc224741637]2.3.1. Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu được thực hiện qua 2 giai đoạn và thiết kế theo 2 phương pháp.
· [bookmark: _Toc370026496][bookmark: _Toc370027001][bookmark: _Toc370027196][bookmark: _Toc370027294]Giai đoạn 1: Nghiên cứu mô tả cắt ngang nhằm đánh giá thực trạng giảm mật độ xương và các yếu tố liên quan.
· Giai đoạn 2: Nghiên cứu can thiệp, mù đơn để đánh giá hiệu quả của các sản phẩm bổ sung canxi, vitamin D3, vitamin K2 và canxi, vitamin D3.
· 

Bổ sung vi chất
 Canxi + D3 + K2
Nhóm Can thiệp I
Tình hình giảm mật độ xương và các yếu tố liên quan ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng
Nhóm Can thiệp I
tại cộng đồng
Bổ sung vi chất
Canxi + D3
Nhóm Can thiệp II
Nhóm Can thiệp II
tại cộng đồng
So sánh
So sánh
Điều tra
cắt ngang
Nghiên cứu
can thiệp
Điều tra
cắt ngang
So sánh
So sánh

















[bookmark: _Toc208477658][bookmark: _Toc208477949][bookmark: _Toc85704622][bookmark: _Toc168232956][bookmark: _Toc182581955][bookmark: _Toc189343969][bookmark: _Toc191159378][bookmark: _Toc191164268][bookmark: _Toc224742540][bookmark: _Toc224756230][bookmark: _Toc300049057][bookmark: _Toc309652992]Sơ đồ 2.1. Thiết kế nghiên cứu mô tả cắt ngang và can thiệp cải thiện mật độ xương ở cộng đồng

[bookmark: _Toc210076417][bookmark: _Toc224741638][bookmark: _Toc309652993]2.3.2. Nội dung và phương pháp nghiên cứu Mục tiêu 1
2.3.2.1. Cỡ mẫu đối tượng nghiên cứu ngang mô tả
	n = Z²(1-α/2) x
	p(1-p)
	

	
	d²
	


	Trong đó:
· Z(1-α/2)  = 1,96 với độ tin cậy 95%.
· p = 0,47 theo nghiên cứu của Lan T. Ho Pham và Tuan V.Nguyen (2017) trong một nghiên cứu điều tra dựa vào cộng đồng tại TP.HCM, tỉ lệ phụ nữ từ 40 tuổi trở lên có thiếu xương là 948/2030 người (47%), loãng xương là 200/2030 người (9,9%). Chọn p = 0,47 và p =0,099 để ước lượng cỡ mẫu cho nghiên cứu đang tiến hành [68].
· d = 0,05: là sai số lựa chọn
· Cỡ mẫu tính toán được là 383 người (theo tỷ lệ thiểu xương) và 138 người (theo tỷ lệ loãng xương). Nghiên cứu lựa chọn cỡ mẫu lớn hơn là 383 người để tiếp tục tính toán và thực hiện nghiên cứu.
· Hệ số thiết kế DE = 1.5
Cỡ mẫu n = 575, dự trù mất mẫu 10%, vậy cỡ mẫu tối thiểu cần nghiên cứu là n = 639 người. Chúng tôi dự kiến thực hiện trên cỡ mẫu là 650 người, cỡ mẫu thực tế thu thập là 681 người.
2.3.2.2. Đối tượng nghiên cứu mô tả cắt ngang
Phụ nữ từ 45 tuổi trở lên đã mãn kinh đang cư trú trên địa bàn huyện, xã tỉnh Lâm Đồng được chọn thuận tiện tại thời điểm nghiên cứu.
Tiêu chí chọn mẫu nghiên cứu
· Phụ nữ mãn kinh (không có kinh nguyệt liên tục trong vòng 12 tháng)
· Tuổi từ 45
· Sống tại tỉnh Lâm Đồng ≥ 3 năm
· Đồng ý tham gia và ký cam kết chấp thuận tham gia nghiên cứu
Tiêu chí loại trừ
· Những người bệnh suy gan, suy thận mạn tính, người bị bệnh ác tính.
· Những người có bệnh lý câm, điếc, tâm thần
· Các đối tượng bị mắc các bệnh gây loãng xương thứ phát: cường cận giáp
· Không mắc các bệnh cấp tính nghiêm trọng tại thời điểm nghiên cứu 
[bookmark: _Toc300049086][bookmark: _Toc309653034][bookmark: _Toc309652997]2.3.2.3. Chọn mẫu: Chọn mẫu nhiều giai đoạn
Quy trình chọn mẫu được thực hiện theo các bước cụ thể như sau:
- Chọn huyện/thành phố: Tỉnh Lâm Đồng được chia thành 12 đơn vị hành chính, bao gồm 02 thành phố (Đà Lạt, Bảo Lộc) và 10 huyện. Để đảm bảo tính đại diện và cân đối về địa lý, chúng tôi sử dụng phương pháp bốc thăm ngẫu nhiên để chọn ra 03 đơn vị hành chính, bao gồm:
· Thành phố Bảo Lộc
· Huyện Cát Tiên
· Huyện Lâm Hà
- Chọn xã/phường/thị trấn: Tại mỗi huyện/thành phố được chọn, chúng tôi tiếp tục lựa chọn địa điểm lấy mẫu.
· Thành phố Bảo Lộc: Chọn phường 1 và phường 2.
· Huyện Cát Tiên: Chọn thị trấn Cát Tiên.
· Huyện Lâm Hà: Chọn xã Tân Hà.
Như vậy, tổng cộng có 04 xã/phường/thị trấn được chọn để nghiên cứu.
- Chọn đối tượng nghiên cứu: Sau khi xác định các xã/phường/thị trấn, chúng tôi tiến hành chọn đối tượng nghiên cứu như sau:
· Lập danh sách đối tượng: Lập danh sách các phụ nữ từ 45 tuổi trở lên, đã mãn kinh tại các địa bàn được chọn. Danh sách này được tổng hợp từ nguồn dữ liệu quản lý của Hội Chữ thập đỏ xã/phường, đồng thời được rà soát và bổ sung thông qua sự giới thiệu, hỗ trợ của các cộng tác viên là cán bộ Hội Phụ nữ và Hội Người cao tuổi tại địa phương để đảm bảo tính bao phủ. 
· Phương pháp chọn đối tượng: Từ danh sách tổng hợp trên, tiến hành chọn đối tượng theo phương pháp thuận tiện cho đến khi đủ cỡ mẫu 681 người. 
· Lấy mẫu: Tiến hành lấy mẫu đối tượng theo các tiêu chí chọn mẫu đã được xác định, cho đến khi đạt đủ cỡ mẫu cần thiết
2.3.2.4. Định nghĩa biến số 
· Biến số phụ thuộc
Phân loại mật độ xương: Dựa trên kết quả đo mật độ xương, theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới (WHO) năm 1994 [82]:
· Xương bình thường: T-score từ -1SD trở lên
· Thiếu xương (Osteopenia): T-score dưới -1SD đến -2,5SD
· Loãng xương (Osteoporosis): T-score dưới -2,5SD
· Loãng xương nặng: T-score dưới -2,5SD kèm tiền sử/hiện tại có gãy xương
Loãng xương: Dựa trên phân loại mật độ xương, là biến số nhị giá với:
· Không loãng xương: T-score từ -2,5SD trở lên
· Loãng xương: T-score dưới -2,5SD
Mật độ xương: là biến số định lượng, ghi nhận thông qua đo mật độ xương theo phương pháp siêu âm định lượng, đơn vị SOS (m/s)
· Biến số độc lập
Tuổi: Tuổi của đối tượng nghiên cứu được tính từ năm sinh đến khi được thực hiện phỏng vấn, ghi nhận thông qua phỏng vấn hoặc giấy tờ tùy thân, là biến số định lượng.
Trình độ học vấn: Trình độ học vấn cao nhất của đối tượng, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số thứ tự, gồm:
· Từ tiểu học trở xuống
· Tốt nghiệp THCS
· Tốt nghiệp THPT/Trung cấp
· Tốt nghiệp ĐH, CĐ, SĐH
Dân tộc: Dân tộc của đối tượng nghiên cứu, ghi nhận thông qua phỏng vấn hoặc giấy tờ tùy thân, là biến số nhị giá, gồm: Kinh và khác.
Tôn giáo: Tôn giáo của đối tượng nghiên cứu, ghi nhận thông qua phỏng vấn trực tiếp hoặc giấy tờ tùy thân, là biến số định danh, gồm: Phật giáo, Thiên Chúa giáo, không theo tôn giáo.
Tình trạng hôn nhân: Tình trạng hôn nhân hiện tại của đối tượng, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số danh định, gồm:
· Độc thân, ly thân, ly dị, góa
· Có gia đình; như vợ/chồng
Nghề nghiệp: Nghề nghiệp chính, chủ yếu và có thời gian làm việc lâu nhất của đối tượng, ghi nhận dựa trên phỏng vấn, là biến số danh định, gồm: 
· Công chức, viên chức
· Nông dân, công nhân
· Kinh doanh, buôn bán, tự do 
· Hưu trí/nghỉ mất sức lao động
· Nội trợ
Cân nặng: Cân nặng của đối tượng, ghi nhận thông qua đo thực tế, là biến số định lượng.
Chiều cao: Chiều cao của đối tượng, ghi nhận thông qua đo thực tế, là biến số định lượng.
Chỉ số khối cơ thể (BMI): BMI được tính bằng công thức giữa cân nặng (kg) và bình phương chiều cao (m), là biến số định lượng, phân nhóm theo WHO cho người Châu Á.
Chỉ số PARA: Chỉ số PARA của đối tượng, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số định lượng
Tuổi mãn kinh: Tuổi mãn kinh được tính bằng năm bắt đầu hết kinh nguyệt, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số định lượng, phân nhóm thành biến thứ tự, gồm:
· Mãn kinh sau 45 tuổi
· Mãn kinh sớm (≤ 45 tuổi)
· Mãn kinh rất sớm (<45 tuổi)
Đặc điểm mãn kinh: Ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số danh định, gồm: tự nhiên, cắt tử cung
Sử dụng nội tiết tố thay thế: Ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số nhị giá, gồm: có/đã từng sử dụng, chưa bao giờ sử dụng.

Đặc điểm sử dụng nội tiết tố thay thế (HRT): Mô tả đặc điểm sử dụng nội tiết tố, ghi nhận thông qua phỏng vấn, gồm các nội dung về: tên thuốc, loại chế phẩm (thuốc uống, miếng dán, đặt âm đạo, tiêm), sử dụng từ lúc nào, sử dụng được bao lâu, hiện tại có còn đang sử dụng.
Sử dụng thực phẩm tăng cường sinh lý nữ: Các thực phẩm thảo dược/ thực phẩm chức năng/ mầm đậu nành có tác dụng tăng cường sinh lý nữ, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số nhị giá, gồm: có/đã từng sử dụng, chưa bao giờ sử dụng.
Đặc điểm sử dụng thực phẩm tăng cường sinh lý nữ: Chi tiết các sản phẩm tăng cường, ghi nhận thông qua phỏng vấn, gồm các nội dung về: tên sản phẩm, sử dụng từ lúc nào, sử dụng trong bao lâu, hiện nay còn sử dụng
Bệnh lý mạn tính hiện mắc: Các bệnh lý hiện tại của đối tượng, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số danh định, gồm:

· Tăng cholesterol máu
· Gan nhiễm mỡ 
· Tăng huyết áp
· Rối loạn đường huyết lúc đói 
· Đái tháo đường
· Tim mạch
· Ung thư 
· Thoái hóa khớp
· Viêm gan/Xơ gan
· Suy thận mãn
· Viêm dạ dày
· Viêm đại tràng
· Khác: …………



Tiền sử bệnh tật: Tiền sử bệnh tật của đối tượng có liên quan xương khớp, tuyến giáp, tuyến cận giáp, ghi nhận thông qua phỏng vấn,là biến số danh định gồm
· Gãy xương, nứt xương
· Bệnh lý xương khớp
· Bệnh lý tuyến giáp, cận giáp
· Khác:……
Từng phẫu thuật về xương khớp: Từng phẫu thuật về xương khớp trong vòng 5 năm qua, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số nhị giá, gồm: có, không. Nếu “Có”, ghi nhận thêm thông tin về loại phẫu thuật.

Dùng thuốc kháng viêm (corticoid) liên tục trong 3 tháng qua: Đặc điểm sử dụng thuốc kháng viêm (corticoid) của đối tượng, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số nhị giá, gồm: có và không. Nếu “Có”, ghi nhận thêm các thông tin gồm: tên thuốc, do bệnh lý gì, thời gian bắt đầu sử dụng, sử dụng được bao lâu, hiện tại còn sử dụng.
Dùng thuốc điều trị loãng xương liên tục 3 tháng qua: Thuốc điều trị loãng xương đang sử dụng, ghi nhận thông qua phỏng vấn. là biến số nhị giá, gồm: có, không. Nếu “Có”, ghi nhận thêm các thông tin gồm: Biphosphonate, điều trị bằng thảo dược/thực phẩm chức năng (nêu rõ tên), thời gian bắt đầu sử dụng, sử dụng trong bao lâu, hiện tại còn sử dụng không.
Té ngã trong 12 tháng qua: Số lần bị té ngã trong 12 tháng qua, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số nhị giá, gồm: có, không. Nếu “Có”, ghi nhận thêm các thông tin về số lần bị té ngã.
Từng bị gãy xương do loãng xương: Đặc điểm gãy xương do loãng xương của đối tượng, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số nhị giá, gồm: có, không. Nếu “Có”, ghi nhận thêm các thông tin về vị trí gãy xương, hoàn cảnh gãy xương và tuổi gần nhất bị gãy xương do loãng xương.
Tiền sử gia đình bị gãy xương: Tiền sử gia đình của đối tượng nghiên cứu bị gãy xương, ghi nhận thông qua phỏng vấn, là biến số nhị giá, gồm: có, không. Nếu “Có”, ghi nhận thêm các thông tin về đối tượng trong gia đình bị gãy xương do loãng xương.
Tần suất uống nước trà (chè), uống cá phê, uống viên bổ sung canxi, uống viên bổ sung vitamin D, dùng sữa liên tục trong 3 tháng qua: Tần suất sử dụng của đối tượng nghiên cứu, là biến số thứ tự, gồm:
· Cao: Hầu như hằng ngày
· Trung bình: 3-4 lần/tuần
· Ít: 1-2 lần/tuần
· Không: Không bao giờ
Hút thuốc lá: Đặc điểm hút thuốc theo hướng dẫn của WHO [148], gồm các thông tin: hiện đang hút thuốc lá, hiện đang hút thuốc lá mỗi ngày, số lượng hút và loại thuốc lá sử dụng.
Sử dụng rượu bia: Đặc điểm sử dụng rượu bia theo hướng dẫn của WHO [148], gồm các thông tin: đã từng sử dụng rượu bia, sử dụng rượu bia trong 12 tháng qua, sử dụng rượu bia trong 30 ngày qua, số lần lạm dụng rượu bia trong 30 ngày qua.
Vận động thể lực: Mức độ vận động thể lực theo quy chuẩn của WHO [148], là biến số nhị giá, gồm:
· Có đi bộ hoặc vận động thể lực từ 30 phút/ngày trở lên, trên 4 ngày/tuần; tương đương 150 phút/tuần. 
· Không vận động thể lực hoặc vận động thể lực không đạt các yếu tố trên.
Đánh giá kiến thức về bệnh loãng xương
Để đánh giá kiến thức về loãng xương của đối tượng tham gia, nghiên cứu đã áp dụng Bộ công cụ đánh giá kiến thức loãng xương (Osteoporosis Knowledge Assessment Tool - OKAT), được phát triển bởi Winzenberg TM và cộng sự (2003). Bộ công cụ này đã được chứng minh có độ tin cậy cao (Cronbach's alpha >0.7) và tính phù hợp trong các nghiên cứu cộng đồng quốc tế, bao gồm các nước châu Á, nhờ thiết kế đơn giản và khả năng thích ứng văn hóa. Trong nghiên cứu này, bộ câu hỏi đã được dịch sang tiếng Việt, kiểm tra tính hiểu biết qua thử nghiệm pilot trên 30 đối tượng tại cộng đồng Lâm Đồng để đảm bảo tính khả thi và độ chính xác.
Bộ công cụ gồm 20 câu hỏi dạng lựa chọn đúng/sai, được phân loại thành 4 nhóm nội dung chính nhằm bao quát toàn diện kiến thức về bệnh:
- Hiểu biết chung về bệnh loãng xương (bao gồm dấu hiệu, triệu chứng và nguy cơ gãy xương).
- Kiến thức về các yếu tố nguy cơ (như tuổi tác, dinh dưỡng, lối sống).
- Kiến thức về biện pháp phòng ngừa (bao gồm dinh dưỡng, vận động và tiếp xúc ánh nắng).
- Kiến thức về các phương pháp điều trị hiện có (thuốc, bổ sung vi chất).
Cách chấm điểm được thiết kế đơn giản và khách quan:
- Mỗi câu trả lời "Đúng" được tính 1 điểm.
- Trả lời "Sai" hoặc "Không biết" được tính 0 điểm.
Tổng điểm số dao động từ 0 (thấp nhất, phản ánh kiến thức hạn chế) đến 20 (cao nhất, phản ánh kiến thức tốt). Điểm trung bình càng cao càng cho thấy mức độ hiểu biết tốt hơn về loãng xương. Phương pháp này không chỉ dễ áp dụng tại cộng đồng mà còn cung cấp dữ liệu đáng tin cậy để đánh giá hiệu quả can thiệp giáo dục, góp phần vào việc nâng cao nhận thức phòng ngừa loãng xương. [147].
Đánh giá tần suất tiêu thụ thực phẩm giàu canxi
Đối với thực phẩm giàu canxi, nghiên cứu dụng bảng câu hỏi tần suất bán định lượng gồm 36 loại thực phẩm giàu canxi, được xây dựng dựa trên nghiên cứu của Khan NC và cộng sự (2008). Các thực phẩm này bao gồm các nhóm thực phẩm phổ biến trong chế độ ăn của người Việt Nam.
Thang đo này được đánh giá là có tính tin cậy cao và phù hợp để áp dụng trong nghiên cứu đánh giá lượng canxi tiêu thụ của phụ nữ mãn kinh tại Việt Nam. Việc sử dụng bảng đánh giá này giúp định lượng lượng canxi tiêu thụ từ thực phẩm hàng ngày, góp phần phản ánh chính xác chế độ dinh dưỡng của đối tượng nghiên cứu [88].
Sau khi ghi nhận về tần suất tiêu thụ thực phầm giàu canxi, dựa trên mức khuyển nghị dinh dưỡng đối với người Việt Nam, biến số được chia thành nhị giá với: Đạt ở mức >800mg canxi/ngày và < 800mg canxi/ngày 
2.3.2.5. Dịch thuật và chuẩn hóa thang đo OKAT và đánh giá tần suất tiêu thụ thực phẩm giàu canxi
Dịch thuật và kiểm tra độ tin cậy của các bộ công cụ theo quy trình của Beaton DE và cộng sự [30]:
(1) Dịch xuôi độc lập bởi ít nhất hai dịch giả có tiếng mẹ đẻ là tiếng Việt (một am hiểu lĩnh vực chuyên môn, một không chuyên để đảm bảo ngôn ngữ tự nhiên); 
(2) Tổng hợp bản dịch xuôi để giải quyết sự khác biệt và tạo phiên bản chung
(3) Dịch ngược độc lập bởi hai dịch giả có tiếng Anh là mẹ đẻ, không tiếp cận bản gốc, nhằm kiểm tra tính tương đương ngữ nghĩa
(4) Hội đồng chuyên gia rà soát tất cả các bản dịch (xuôi, ngược), so sánh với bản gốc, thảo luận và sản xuất phiên bản tiền thử nghiệm
(5) Thử nghiệm sơ bộ trên 30 đối tượng đại diện quần thể mục tiêu để thu thập phản hồi về tính rõ ràng, dễ hiểu và phù hợp văn hóa 
(6) Hoàn thiện và phê duyệt phiên bản cuối sau chỉnh sửa dựa trên phản hồi, kèm báo cáo chi tiết từng quyết định thay đổi
Để đánh giá tính tin cậy của thang đo, nghiên cứu sử dụng các chỉ số:
- Hệ số Cronbach’s alpha (α) cho toàn thang và từng tiểu thang, với ngưỡng chấp nhận được ≥ 0,70, tốt ≥ 0,80 và rất tốt ≥ 0,90. Hệ số tương quan mục - tổng ≥ 0,30 được xem là mục đóng góp tốt vào cấu trúc chung.​
- Độ tin cậy kiểm tra đo bằng Intraclass Correlation Coefficient (ICC) trên điểm tổng (và tiểu thang nếu có), thực hiện hai lần cách nhau 1-2 tuần ở nhóm đối tượng ổn định. ICC được diễn giải: 0,50-0,75 (trung bình), 0,75-0,90 (tốt), ≥ 0,90 (rất tốt).​
Để đánh giá tính giá trị của thang đo, nghiên cứu sử dụng các chỉ số:
- Giá trị nội dung (Content Validity): Đánh giá bởi hội đồng chuyên gia (6 - 10 người) chấm mức độ phù hợp, rõ ràng, bao quát của từng mục (thang 1 - 4). Chỉ số:
+ I-CVI (Item-level): tỉ lệ chuyên gia chấm 3 - 4/4 cho từng mục (≥ 0,78 tốt).
+ S-CVI/Ave (Scale-level): trung bình I-CVI của tất cả mục (≥ 0,90 rất tốt).
+ S-CVI/UA (Universal Agreement): tỉ lệ mục đạt I-CVI = 1,0 (≥ 0,80).
- Giá trị cấu trúc (Construct Validity)
+ Phân tích nhân tố khám phá (EFA):
- KMO ≥ 0,60; Bartlett p < 0,05
- Tải nhân tố ≥ 0,40–0,50
- Phương sai trích ≥ 50–60%
- Phương sai chung  ≥ 0,40
+ Phân tích nhân tố khẳng định (CFA):
- χ²/df ≤ 3–5
- CFI, TLI ≥ 0,90 (tốt: ≥ 0,95)
- RMSEA ≤ 0,08 (tốt: ≤ 0,06)
- SRMR ≤ 0,08
2.3.2.6. Nội dung và chỉ số nghiên cứu cắt ngang
· [bookmark: _Toc300049080][bookmark: _Toc309653054] Mật độ xương ở phụ nữ từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng.
· Tỷ lệ xương bình thường, thiếu xương, loãng xương
· Trung bình MĐX của đối tượng nghiên cứu
· Một số yếu tố liên quan đến LX và MĐX ở phụ nữ từ 45 tuổi trở lên
· Liên quan MĐX và bệnh loãng xương với tuổi 
· Liên quan MĐX và bệnh loãng xương với cân nặng, chiều cao và BMI
· Liên quan bệnh loãng xương với nghề nghiệp, trình độ học vấn
· Liên quan MĐX và bệnh loãng xương với kinh nguyệt và số con
· Liên quan bệnh loãng xương với thói quen sống (uống sữa, lạm dụng rượu bia, hút thuốc lá, tập thể dục thể thao)
· Liên quan bệnh loãng xương với gia đình cùng huyết thống bệnh loãng xương hoặc gãy xương do loãng xương. 
· Liên quan BMD với điểm kiến thức và thực hành của người dân. 
· Liên quan bệnh loãng xương với kiến thức và thực hành của người dân
[bookmark: _Toc309653062]2.3.2.7. Tổ chức thực hiện điều tra cắt ngang
Chuẩn bị
- Tổ chức tập huấn cho các cộng tác viên là thành viên hội chữ thập đỏ, hội phụ nữ có tham gia nghiên cứu.
- Tổ chức nhóm điều tra thu thập số liệu gồm: 02 kỹ thuật viên đo mật độ xương và lấy máu định lượng dấu ấn chu chuyển xương, 04 bác sĩ/cử nhân phỏng vấn , 01 nhân sự cân đo chiều cao, cân nặng. 
- Địa điểm tổ chức thu thập và phỏng vấn tại Hội Chữ thập đỏ tại các phường, xã nghiên cứu.. 
- Máy đo loãng xương gót chân Sonost 3000, được sản xuất bởi hãng Osteosys (Hàn Quốc), là một thiết bị tiên tiến sử dụng công nghệ siêu âm để đánh giá tình trạng loãng xương thông qua vị trí xương gót. Đây là một phương pháp không xâm lấn, không sử dụng tia X, đảm bảo an toàn tuyệt đối và phù hợp với nhiều đối tượng, bao gồm cả phụ nữ mang thai. Thiết bị này có khả năng đo lường chính xác các chỉ số quan trọng như chỉ số chất lượng xương (BQI), mật độ xương gót chân (BMD), độ suy hao sóng âm băng rộng (BUA) và tốc độ sóng âm (SOS). Các chỉ số này cung cấp thông tin toàn diện về mật độ khoáng chất và tính chất cơ học của xương, giúp đánh giá chính xác tình trạng loãng xương. Với thời gian đo nhanh chóng chỉ 15 giây, máy Sonost 3000 tối ưu hóa hiệu suất và đảm bảo độ chính xác nhờ vào bộ định vị bệnh nhân tích hợp [8].
Thu thập thông tin
Phỏng vấn trực tiếp để thu thập các số liệu về năm sinh, giới tính, trình độ học vấn, nghề nghiệp, chiều cao lúc trẻ (từ 20 đến 30 tuổi), tuổi bắt đầu có kinh nguyệt, thời gian bắt đầu mãn kinh, số con đã sinh, tiền sử bệnh và sử dụng thuốc, tiền sử bệnh của gia đình, thói quen tập thể dục, uống sữa, hút thuốc lá, uống rượu bia và kiến thức, thực hành đối với phòng, chống bệnh loãng xương.
2.3.2.8. Quy trình đo chỉ số nhân trắc
Quy trình đo cân nặng
Cân nặng được đo bằng cân điện tử Tanita (mẫu HD-395, Nhật Bản), một thiết bị chuyên dụng với độ chính xác đến 0,1 kg và khả năng chịu tải lên đến 150 kg. Thiết bị được kiểm chuẩn hàng ngày bằng quả cân chuẩn (5 kg và 50 kg) theo hướng dẫn của nhà sản xuất, đảm bảo độ lệch <0,1% và tham gia kiểm tra định kỳ tại phòng thí nghiệm đạt chuẩn ISO 9001. Quy trình đo bao gồm các bước sau:
- Chuẩn bị: Đối tượng được yêu cầu cởi giày dép, mặc quần áo nhẹ (quần short và áo thun tiêu chuẩn, trừ đi trọng lượng ước tính 0,5-1 kg nếu cần), loại bỏ các vật dụng cá nhân (đồng hồ, điện thoại) để tránh sai lệch.
- Thực hiện đo: Đối tượng đứng thẳng giữa cân, hai chân cách nhau 15-20 cm, tay buông thõng tự nhiên, nhìn thẳng về phía trước. Kỹ thuật viên đọc giá trị sau khi cân ổn định (hiển thị số ổn định trong 3 giây).
- Ghi nhận và kiểm soát: Đo lặp lại 2 lần, lấy trung bình; nếu chênh lệch >0,2 kg, đo lần thứ 3. Dữ liệu được ghi vào biểu mẫu điện tử ngay lập tức để tránh lỗi ghi chép. Độ chính xác tổng thể của phương pháp này đạt >99%, phù hợp với các nghiên cứu dịch tễ học về dinh dưỡng và loãng xương.
Quy trình đo chiều cao
Chiều cao được đo bằng thước đo chiều cao đứng Microtoise (mẫu SECA 213, UNICEF cung cấp) - thiết bị di động có độ chính xác 0,1 cm, phạm vi đo 0–200 cm. Thiết bị được kiểm chuẩn hàng tuần bằng thanh chuẩn 100 cm, đảm bảo sai số <0,1 cm, và bảo dưỡng định kỳ theo hướng dẫn của UNICEF.:
Các bước thực hiện:
- Chuẩn bị: Đối tượng cởi giày, dép, mũ, dây buộc tóc hoặc búi tóc cao, tháo phụ kiện trên đầu; đứng trên bề mặt phẳng, tựa nhẹ vào thước, không nghiêng người.
- Tư thế đo: Đối tượng đứng thẳng, gót chân, mông, vai và đầu chạm vào trụ thước; mắt nhìn ngang, hai tay buông dọc theo thân, đảm bảo 9 điểm chạm khi đo và trước khi đọc kết quả.
- Thực hiện đo: Kỹ thuật viên hạ nhẹ thanh đo xuống đỉnh đầu cho đến khi tiếp xúc vừa đủ, không ép.
Ghi nhận và kiểm soát:
- Mỗi đối tượng được đo 2 lần liên tiếp.
- Nếu chênh lệch giữa hai lần đo >0,2 cm, tiến hành đo lần thứ 3.
- Kết quả cuối cùng được ghi nhận là trung bình của hai giá trị gần nhất (hoặc hai giá trị lệch nhau ≤0,2 cm).
- Nếu phát hiện sai lệch bất thường hoặc tư thế chưa đúng, kỹ thuật viên kiểm tra lại tư thế và đo lại toàn bộ quy trình trước khi ghi nhận.
Dữ liệu được ghi vào biểu mẫu điện tử và sử dụng để tính BMI theo công thức: BMI = cân nặng (kg) / [chiều cao (m)]².
Đo mật độ xương
Sử dụng phương pháp đo bằng máy siêu âm định lượng vị trí gót chân, thông qua tốc độ truyền âm (SOS - Speed of Sound) qua xương gót từ đó đối chiếu với quần thể tham chiếu của người Châu Á (trong máy đo) để tính ra chỉ số T (T- Score) của đối tượng nghiên cứu.
- Sử dụng máy Sonost 3000 của hãng Osteosys, Hàn Quốc với sai số chính xác của máy là 0,3%. 
- Các chỉ số đo lường là: T-Score, Z-Score và SOS (m/s).
- Thực hiện đo tại Hội Chữ thập đỏ xã. Kỹ thuận viên đo mật độ xương được tập huấn kỹ thuật đo trước khi tiến hành thực hiện. 
- Để đảm bảo độ chính xác của kết quả, test chuẩn máy được thực hiện trước mỗi buổi đo và sau mỗi 50 lần đo. 
- Đối tượng đo được hướng dẫn tư thế ngồi đo chuẩn
- Kết quả đo được ghi chép trực tiếp vào phiếu đánh giá sau mỗi lần đo.
- Áp dụng ngưỡng giá trị chẩn đoán loãng xương theo tiêu chuẩn chẩn đoán loãng xương của tổ chức Y tế Thế giới năm 1994. 
		Bình thường: 		T-Score ≥ -1,0
Thiếu xương:		 	-2,5 < T-Score < -1,0
Loãng xương: 		T-Score ≤ - 2,5
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          Nghiên cứu can thiệp, mù đơn tại cộng đồng thực hiện ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên, được xác định có tình trạng thiếu xương (-2,5 < T-score ≤ -1,0)
Cỡ mẫu nghiên cứu can thiệp được tính theo công thức kiểm định sự khác biệt giữa 2 tỉ lệ:
	n=Z2(,)
	p1(1-p1) + p2(1-p2)

	
	(p1 - p2)2


Trong đó:
· n: cỡ mẫu tối thiểu cho mỗi nhóm (nhóm can thiệp và nhóm chứng)
· p1: tỉ lệ cải thiện các dấu ấn chu chuyển xương ở nhóm can thiệp I = 50%
· p2: tỉ lệ cải thiện các dấu ấn chu chuyển xương ở nhóm can thiệp II = 30%
· : Mức ý nghĩa thống kê với độ tin cậy 95% (=0,05)
· : Xác suất của việc phạm phải sai lầm loại II. Chọn =0,1
· Z2(,) = 10,5
Dựa trên kết quả từ một số nghiên cứu trước đó, tỷ lệ cải tiện dấu ấn chu chuyển xương ở nhóm nhận can thiệp là từ 40% [108] đến 69% [111], ở nhóm chứng là khoảng 30% [108]. Nghiên cứu hiện tại ước lượng tỉ lệ cải thiện dấu ấn chu chuyển xương ở nhóm can thiệp II (p2) ước tính là 20%, với mong muốn hiệu quả can thiệp ở nhóm can thiệp I (p1) giúp cải thiện 30% mật độ xương so với nhóm can thiệp II. Thay số vào công thức, cỡ mẫu ước tính là: n = 52 cho mỗi nhóm (can thiệp I và can thiệp II). Dự trù mất mẫu 30%, vậy cỡ mẫu tối thiểu là 67 cho mỗi nhóm, tương đương 134 mẫu cho giai đoạn nghiên cứu can thiệp. Thực tế cỡ mẫu thu thập được là 64 đối tượng cho mỗi nhóm, tương đương 128 mẫu cho giai đoạn can thiệp.


2.3.3.2. Đối tượng nghiên cứu can thiệp
· Nhóm nghiên cứu Can thiệp I: Phụ nữ từ 45 tuổi trở lên có thiếu xương đang cư trú trên địa bàn được chọn từ giai đoạn cắt ngang để cung cấp thực phẩm bảo vệ sức khỏe Cical chứa: canxi, vitamin D3 + vitamin K2 tại tỉnh Lâm Đồng tại thời điểm nghiên cứu.
· Nhóm nghiên cứu Can thiệp II: Phụ nữ từ 45 tuổi trở lên có thiếu xương đang cư trú trên địa bàn được chọn từ giai đoạn cắt ngang để làm so sánh hiệu quả với can thiệp cung cấp thực phẩm bảo vệ sức khỏe Cile chứa: canxi, vitamin D3 tại tỉnh Lâm Đồng tại thời điểm nghiên cứu.
2.3.3.3. Chọn mẫu
Quy trình chọn mẫu cho giai đoạn can thiệp được thực hiện tại địa bàn tỉnh Lâm Đồng và tiến hành theo các bước sau:
Bước 1: Sàng lọc quần thể đích 
Từ các đối tượng đã tham gia giai đoạn mô tả cắt ngang tại Lâm Đồng, chúng tôi tiến hành sàng lọc để xác định danh sách những người đủ điều kiện tham gia nghiên cứu can thiệp. Tiêu chuẩn lựa chọn bao gồm:
- Phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên.
- Có kết quả đo mật độ xương ở giai đoạn cắt ngang cho thấy tình trạng thiếu xương (T-score trong khoảng từ -2,5 đến -1,0).
- Tự nguyện và cam kết tham gia đủ 6 tháng can thiệp.
Bước 2: Chọn mẫu ngẫu nhiên 
Từ danh sách các đối tượng đủ điều kiện nêu trên, chúng tôi tiến hành chọn ngẫu nhiên 134 người để tham gia vào giai đoạn can thiệp.
Bước 3: Phân nhóm ngẫu nhiên, mù đơn
134 đối tượng được chọn tiếp tục được phân ngẫu nhiên vào hai nhóm, mỗi nhóm 67 người, trong đó đối tượng nghiên cứu không rõ mình ở nhóm can thiệp nào:
- Can thiệp I: Nhận sản phẩm chứa vi chất (canxi,vitamin D3,vitamin K2).
- Can thiệp II: Nhận sản phẩm chứa vi chất (canxi, vitamin D3).
Quá trình phân nhóm ngẫu nhiên đảm bảo sự tương đồng về các đặc điểm nền giữa hai nhóm trước khi bắt đầu can thiệp, qua đó tăng độ tin cậy khi so sánh hiệu quả.
 Tiêu chuẩn loại trừ:
· Người mắc bệnh gây loãng xương thứ phát: Các bệnh nội tiết (cường giáp, cường cận giáp, hội chứng Cushing), các bệnh mạn tính (viêm khớp dạng thấp, bệnh tiêu hóa mạn tính), Sử dụng kéo dài corticosteroid, heparin, thuốc chống động kinh.
· Người có nguy cơ gãy xương cao (T-score < -2,5SD).
· Người có bệnh lý nền nghiêm trọng như: Suy gan, suy thận, bệnh ác tính chưa ổn định.
· Người đã sử dụng canxi, vitamin D3, vitamin K2 trong 3 tháng gần đây.
· Người dị ứng hoặc mẫn cảm bất kỳ thành phần nào của sản phẩm can thiệp.
· Người có rối loạn chuyển hóa canxi, như tăng canxi máu, tăng canxi niệu, hoặc tiền sử sỏi thận.
· Người mắc bệnh cấp tính nghiêm trọng (nhiễm trùng nặng, bệnh hô hấp cấp tính)
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Thời gian can thiệp: 6 tháng.
Mất mẫu : 03 (02 bỏ cuộc + 01 liên lạc được)

Mất mẫu : 03 (02 bỏ cuộc +01 không thích mùi vị)
(n = 64)
Hoàn thành 6 tháng can thiệp
(n = 67)
 nhóm I: Canxi + D3 + K2
(n = 67) 
nhóm II: Canxi + D3).

 (n = 64)
Hoàn thành 6 tháng can thiệp
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2.3.3.5. Đo dấu ấn chu chuyển xương
Dấu ấn tạo xương Osteocalcin và dấu ấn hủy xương β-CTX được định lượng bằng phương pháp miễn dịch điện hóa phát quang (Electrochemiluminescence Immunoassay - ECLIA), một kỹ thuật hiện đại với độ nhạy và độ đặc hiệu cao (theo thông số nhà sản xuất Roche Diagnostics: độ nhạy của kit Osteocalcin ≥ 0,5 ng/mL, độ đặc hiệu >95%; kit β-CTX ≥ 0,01 ng/mL, độ đặc hiệu >98%), được khuyến cáo rộng rãi bởi Tổ chức Quốc tế về Loãng xương (IOF) và các hướng dẫn lâm sàng quốc tế để đánh giá chu chuyển xương. Phương pháp này dựa trên phản ứng miễn dịch giữa kháng thể đặc hiệu và dấu ấn, kết hợp với tín hiệu phát quang để đo lường nồng độ chính xác, giúp phát hiện sớm sự mất cân bằng giữa quá trình tạo và hủy xương.
Quy trình lấy mẫu : Mẫu máu được thu thập từ tĩnh mạch cánh tay (vùng khuỷu tay) vào buổi sáng sớm (từ 7-9 giờ, trước khi ăn sáng) để giảm thiểu biến động do nhịp sinh học (circadian rhythm), vốn có thể làm tăng nồng độ β-CTX lên đến 20-30% vào buổi chiều. Lượng máu lấy là 3-5 mL, sử dụng ống thu thập máu chân không chứa chất chống đông EDTA hoặc không chất chống đông (tùy theo kit xét nghiệm), đảm bảo vô trùng theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO). Quy trình lấy máu được thực hiện bởi nhân viên y tế được đào tạo, với các bước: sát khuẩn da, buộc garô, chọc kim nhanh chóng để tránh hemolysis (phá hủy hồng cầu), và ghi nhãn mẫu ngay lập tức với thông tin đối tượng (mã số, thời gian lấy mẫu). Mỗi đối tượng được lấy mẫu hai lần: trước can thiệp (thời điểm cơ bản) và sau 6 tháng can thiệp.
Bảo quản và vận chuyển mẫu: Ngay sau khi lấy, mẫu máu được ly tâm ở tốc độ 3.000 vòng/phút trong 10 phút tại nhiệt độ phòng (20-25°C) để tách huyết thanh hoặc huyết tương. Huyết thanh sau ly tâm được bảo quản ở nhiệt độ 2-8°C (trong tủ lạnh chuyên dụng) và vận chuyển đến phòng xét nghiệm trong vòng 4-6 giờ để tránh phân hủy dấu ấn (Osteocalcin ổn định trong 24 giờ ở 2-8°C, β-CTX ổn định trong 8 giờ). Nếu không phân tích ngay, mẫu được đông lạnh ở -20°C (tối đa 1 tháng) theo khuyến cáo của nhà sản xuất. Vận chuyển sử dụng hộp lạnh cách nhiệt với túi đá gel, kèm theo biểu mẫu theo dõi nhiệt độ để đảm bảo chuỗi lạnh không bị gián đoạn.
Phương pháp phân tích: Việc phân tích được thực hiện tại Trung tâm Medic Hòa Hảo (Thành phố Hồ Chí Minh), một cơ sở xét nghiệm đạt tiêu chuẩn quốc tế ISO 15189:2012 (yêu cầu chất lượng và năng lực cho phòng xét nghiệm y tế). Hệ thống máy xét nghiệm sử dụng là Cobas e601 của Roche Diagnostics (Thụy Sĩ), một thiết bị tự động hóa cao với khả năng xử lý đồng thời nhiều mẫu, đảm bảo độ lặp lại (CV <5%) và độ chính xác cao. Quy trình ECLIA bao gồm: (1) Pha loãng mẫu theo tỷ lệ chuẩn; (2) Thêm kháng thể đặc hiệu gắn ruthenium; (3) Phản ứng miễn dịch và phát quang điện hóa; (4) Đo tín hiệu và tính toán nồng độ tự động. Kết quả được báo cáo với đơn vị ng/mL, kèm theo giá trị tham chiếu (Osteocalcin: 15-46 ng/mL; β-CTX: <0,57 ng/mL ở phụ nữ sau mãn kinh).
Kiểm soát chất lượng : Để đảm bảo độ tin cậy, quy trình tuân thủ nghiêm ngặt các biện pháp kiểm soát chất lượng: (1) Kiểm tra độ tuyến tính (linearity) của kit xét nghiệm hàng tuần để xác nhận phạm vi đo chính xác; (2) Đánh giá độ lặp lại (precision) và độ chính xác (accuracy) qua mẫu kiểm chứng nội bộ hàng ngày; (3) Thực hiện nội kiểm (internal quality control) sử dụng mẫu chuẩn của Roche; (4) Tham gia chương trình ngoại kiểm quốc tế từ College of American Pathologists (CAP), với kết quả đạt chuẩn trong các kỳ kiểm tra gần nhất (2022-2024). Bất kỳ mẫu nào có kết quả bất thường (ví dụ: CV >10%) được lặp lại hoặc loại trừ để tránh sai lệch. Quy trình trên đảm bảo tính chính xác, tái lập và phù hợp với các tiêu chuẩn quốc tế, giúp kết quả dấu ấn chu chuyển xương phản ánh đáng tin cậy hiệu quả của các biện pháp can thiệp trong nghiên cứu.
Giá trị nồng độ dấu ấn chu chuyển xương huyết thanh của đối tượng nghiên cứu được theo dõi và đánh giá tại 2 thời điểm trước và sau can thiệp. Nghiên cứu này sử dụng mức độ chênh lệch nồng độ dấu ấn chu chuyển xương (tăng hoặc giảm) ≥ 20% được coi là mức độ thay đổi tối thiểu có ý nghĩa (LSC - Least Significant Change) [65], [141].
[bookmark: _Toc300049091][bookmark: _Toc309653079][bookmark: _Toc370026509][bookmark: _Toc224756247]2.3.3.6. Nội dung các hoạt động can thiệp
 Can thiệp bổ sung vi chất giúp giảm nguy cơ loãng xương
· Đối tượng: Phụ nữ từ 45 tuổi trở lên có thiếu xương tại các xã/phường/thị trấn thuộc 2 nhóm can thiệp.
· Nội dung và biện pháp thực hiện 
· Truyền thông cho người tham gia hiểu được tác hại của loãng xương và hiệu quả của việc can thiệp sớm giúp phòng ngừa gãy xương. 
· Phát sản phẩm can thiệp giúp cải thiện tình trạng thiếu xương
· Nhóm can thiệp I: Bổ sung vi chất gồm: canxi + D3 + K2
· Nhóm can thiệp II: Bổ sung vi chất gồm: canxi + D3
· Thực hiện đánh giá mật độ xương, đo lường các dấu ấn chu chuyển xương, tư vấn và hỗ trợ tư vấn người bệnh đến cơ sở y tế điều trị loãng xương nếu phát hiện mật độ xương giảm > -2.5, giám sát sự tuân thủ sử dụng các sản phẩm 
2.3.3.7. Sản phẩm can thiệp
[bookmark: _Toc87366367]	Sản phẩm được sử dụng trong nghiên cứu là thực phẩm bảo vệ sức khỏe (TPBVSK), có thành phần canxi và vitamin D3 sử dụng ở hàm lượng khuyến nghị là 505 mg/ngày và 600 IU/ ngày, vitamin K2 hàm lượng 140 mcg/ngày. 
Sản phẩm Cical
Các chỉ tiêu vi sinh vật
[bookmark: _Toc148509337][bookmark: _Toc182581958][bookmark: _Toc189343972][bookmark: _Toc191159381][bookmark: _Toc191164271][bookmark: _Toc208477669][bookmark: _Toc208477960][bookmark: _Toc224742319]Bảng 2.1. Các chỉ tiêu vi sinh vật cho phép trong gói TPBVSK sản phẩm Cical
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	[bookmark: _Toc51278688][bookmark: _Toc59875118][bookmark: _Toc59876819][bookmark: _Toc59882313][bookmark: _Toc60820431][bookmark: _Toc60833994][bookmark: _Toc60983463][bookmark: _Toc182581960][bookmark: _Toc189343974][bookmark: _Toc191159383][bookmark: _Toc191164273][bookmark: _Toc208477671][bookmark: _Toc208477962][bookmark: _Toc209444053][bookmark: _Toc210635075][bookmark: _Toc216430742][bookmark: _Toc224742549]Tên chỉ tiêu
	Đơn vị tính
	KẾT QUẢ
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	CFU/g
	<10
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	CFU/g
	<10

	3
	Clostridium perfringens
	CFU/g
	<10

	4
	Staphylococcus aureus  
	CFU/g
	<10

	5
	Tổng số nấm men nấm mốc
	CFU/g
	<10

	6
	Salmonella spp
	CFU/g
	<10


[bookmark: _Toc148509338][bookmark: _Toc182581965][bookmark: _Toc189343979][bookmark: _Toc191159388][bookmark: _Toc191164278]
[bookmark: _Toc208477676][bookmark: _Toc208477967][bookmark: _Toc224742320]Bảng 2.2. Các chỉ tiêu hóa lý cho phép trong gói TPBVSK sản phẩm Cical
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	Đơn vị tính
	KẾT QUẢ

	1
	Cadimi
	mg/kg
	Không phát hiện

	2
	Chì
	mg/kg
	Không phát hiện

	3
	Thủy ngân
	mg/kg
	Không phát hiện


[bookmark: _Toc60983470]Nguyên liệu sản xuất TPBVSK sản phẩm Cical
· Calci citrat: 2100mg (có chứa 505mg Calci)
· Bột đậu nành rang [Glycine max (L) merr]: 200mg    
· Vitamin K2 (Menaquinone): 140mcg
· Vitamin D3 (Cholecalciferol): 15mcg
· Phụ liệu: chất chống đông vón (talc, magnesi sterat), chất tạo ngọt tự nhiên (manitol), hương liệu tự nhiên (hương đậu nành)
Đối tượng sử dụng, liều dùng TPBVSK sản phẩm Cical: Người lớn tuổi có nguy cơ loãng xương cần bổ sung canxi, vitamin D3, vitamin K2
Công dụng TPBVSK sản phẩm Cical: Bổ sung canxi, vitamin D3, K2 giúp xương, răng chắc khỏe. Hỗ trợ giảm nguy cơ loãng xương ở người lớn tuổi
Thời hạn sử dụng TPBVSK sản phẩm Cical
· Hạn sử dụng: 36 tháng kể từ ngày sản xuất. 
· Ngày sản xuất - Hạn sử dụng xem trên bao bì.
Bảo quản
· Bảo quản nơi khô ráo, thoáng mát, tránh ánh sáng trực tiếp.
· Sử dụng hết sản phẩm ngay sau khi mở gói.
· Quy cách đóng gói và chất liệu bao bì:
· Quy cách đóng gói: 5g/gói ± 7,5%. Hộp 30 gói
· Chất liệu bao bì: Sản phẩm được đóng trong gói nilon/nhôm/thiếc; bên ngoài là hộp giấy đảm bảo vệ sinh an toàn thực phẩm của Bộ y tế.
· Khối lượng tịnh: 5g/gói ± 7,5%
· Dạng bào chế: dạng bột 
Sản phẩm Cile
Các chỉ tiêu vi sinh vật
[bookmark: _Toc182581968][bookmark: _Toc189343982][bookmark: _Toc191159391][bookmark: _Toc191164281][bookmark: _Toc208477679][bookmark: _Toc208477970]

[bookmark: _Toc224742321]Bảng 2.3. Các chỉ tiêu vi sinh vật cho phép trong gói TPBVSK sản phẩm Cile
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	Đơn vị tính
	KẾT QUẢ
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	CFU/g
	<10
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	CFU/g
	<10

	3
	Clostridium perfringens
	CFU/g
	<10

	4
	Staphylococcus aureus  
	CFU/g
	<10

	5
	Tổng số nấm men, nấm mốc
	CFU/g
	<10

	6
	Salmonella spp
	CFU/g
	<10
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[bookmark: _Toc224742322]Bảng 2.4. Các chỉ tiêu hóa lý cho phép trong gói TPBVSK sản phẩm Cile
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	Đơn vị tính
	KẾT QUẢ

	1
	Cadimi
	mg/kg
	Không phát hiện

	2
	Chì
	mg/kg
	Không phát hiện

	3
	Thủy ngân
	mg/kg
	Không phát hiện


[bookmark: _Toc148509339][bookmark: _Toc182581978][bookmark: _Toc189343992][bookmark: _Toc191159401][bookmark: _Toc191164291][bookmark: _Toc208477689][bookmark: _Toc208477980]
[bookmark: _Toc224742323]Bảng 2.5. So sánh nhu cầu tham chiếu khuyến nghị
	Thành phần
	Thành phần
Cical
	Thành phần
Cile
	Nhu cầu dinh dưỡng theo khuyến nghị của Việt Nam (ngày)

	Canxi
	505 mg/gói
	505 mg/gói
	800 - 900

	Vitamin D3
	600 IU/gói
	600 IU/gói
	600 - 800

	Vitamin K2
	140 mcg/gói
	
	Chưa xác định


[bookmark: _Toc60983471][bookmark: _Toc148509317]
Nguyên liệu sản xuất TPBVSK sản phẩm Cile
· [bookmark: _Toc60983472][bookmark: _Toc148509318]Calci citrat: 2100mg (có chứa 505mg Calci)
· Bột đậu nành rang [Glycine max (L) merr]: 200mg    
· Vitamin D3 (Cholecalciferol): 15mcg
· Phụ liệu: chất chống đông vón (talc, magnesi sterat), chất tạo ngọt tự nhiên (manitol), hương liệu tự nhiên (hương đậu nành).
[bookmark: _Toc60983473]Đối tượng sử dụng, liều dùng TPBVSK sản phẩm Cile: Người lớn tuổi có nguy cơ loãng xương cần bổ sung canxi, vitamin D3
Công dụng TPBVSK sản phẩm Cile: Bổ sung canxi, vitamin D3 giúp xương, răng chắc khỏe. Hỗ trợ giảm nguy cơ loãng xương ở người lớn tuổi
[bookmark: _Toc60983474]Thời hạn sử dụng TPBVSK sản phẩm Cile
· Hạn sử dụng: 36 tháng kể từ ngày sản xuất. 
· Ngày sản xuất - Hạn sử dụng xem trên bao bì.
[bookmark: _Toc60983475]Bảo quản
· Bảo quản nơi khô ráo, thoáng mát, tránh ánh sáng trực tiếp.
· Sử dụng hết sản phẩm ngay sau khi mở gói.
· [bookmark: _Toc60983477]Quy cách đóng gói và chất liệu bao bì:
· Quy cách đóng gói: 5g/gói ± 7,5%. Hộp 30 gói
· Chất liệu bao bì: Sản phẩm được đóng trong gói nilon/nhôm/thiếc; bên ngoài là hộp giấy đảm bảo vệ sinh an toàn thực phẩm của Bộ Y tế.
· Khối lượng tịnh: 5g/gói ± 7,5%
· Dạng bào chế: dạng bột 
Xuất xứ và thương nhân chịu trách nhiệm về chất lượng hàng hóa
· Xuất xứ: Công ty TNHH Dịch vụ y tế H&H 
· Địa chỉ: 105 Trần Thiện Chánh, P12, Q10, TPHCM
· Điện thoại: 0888.844.733
Tên và địa chỉ cơ sở sản xuất sản phẩm: CÔNG TY TNHH SẢN XUẤT ĐẦU TƯ LIFE GIFT VIỆT NAM
Địa chỉ: Lô A3, Khu công nghiệp Cầu Tràm, Xã Long Trạch, Huyện Cần Đước, Tỉnh Long An, Việt Nam, Tỉnh Long An, Việt Nam 
Kênh phân phối: Hội chữ thập đỏ được chọn là kênh phân phối chính sản phẩm gói vi chất, bởi vì hội chữ thập đỏ tại Lâm Đồng là nơi tổ chức rất nhiều hoạt động xã hội định kỳ cho người dân. Do đó, các đối tượng nghiên cứu nhận các gói TPBVSK từ cán bộ y tế. Tất cả các cộng tác viên được tập huấn về hướng dẫn sử dụng gói vi chất theo quy định. Hàng tháng cán bộ y tế  phát gói vi chất văn phòng hội chữ thập đỏ trong thời gian 6 tháng. Đối với những đối tượng có việc bận gia đình hoặc khó khan trong tiếp nhận thì cán bộ nghiên cứu mang đến tận nhà.
2.3.3.8. Hướng dẫn sử dụng sản phẩm và giám sát tuân thủ trong nghiên cứu
Sản phẩm vi chất trong nghiên cứu được đóng gói sẵn trong các hộp, mỗi hộp chứa 30 hoặc 31 gói, tùy theo số ngày trong tháng. Mỗi gói có khối lượng chính xác 5g, được cân chỉnh theo tiêu chuẩn chất lượng nghiêm ngặt để đảm bảo cung cấp đầy đủ dưỡng chất cần thiết cho mỗi lần sử dụng. 
Phân phối sản phẩm nghiên cứu: Sản phảm được nhóm nghiên cứu cung cấp đến các đối tượng tham gia nghiên cứu hàng tháng thông qua cộng tác viên, có xác nhận để đảm bảo mỗi người nhận đủ sản phẩm để sử dụng hàng ngày. Việc cung cấp được duy trì liên tục trong 6 tháng dựa trên thời gian tham gia nghiên cứu của mỗi đối tượng.
Mỗi đối tượng thuộc nhóm can thiệp sử dụng 1 gói sản phẩm mỗi ngày, pha với nước ấm và uống ngay sau khi pha. Việc tuân thủ đúng cách pha và thời gian sử dụng là rất quan trọng để đảm bảo sản phẩm được hấp thụ tốt nhất, phát huy đầy đủ công dụng. Sản phẩm được bào chế dưới dạng bột, giúp dễ dàng pha chế và sử dụng. Sản phẩm nghiên cứu (Cical và Cile) được sản xuất chuyên biệt tại nhà máy LIFE GIFT (Việt Nam). Để đảm bảo sự đồng nhất, toàn bộ đối tượng sử dụng duy nhất lô số 010923 (NSX: 02/10/2023; HSD: 01/10/2026). Sản phẩm đã được kiểm nghiệm đạt các chỉ tiêu ATVSTP theo quy định của Bộ Y tế và có giấy tiếp nhận công bố. Về liều dùng, đối tượng uống 01 gói/ngày, pha với 150-200ml nước ấm, uống cách bữa ăn sáng hoặc trưa 2 giờ để tối ưu hấp thu. Sản phẩm được cấp phát định kỳ hàng tháng tại Hội Chữ thập đỏ. 
Để đảm bảo độ chính xác và hiệu quả của can thiệp, các đối tượng được khuyến cáo không sử dụng thêm bất cứ sản phẩm bổ sung canxi, vi chất, sữa hay chế phẩm chứa canxi ngoài chương trình nghiên cứu. Đồng thời các đối tượng nghiên cứu cũng được nhóm nghiên cứu lưu ý nếu có bổ sung hay cần bổ sung theo khuyến nghị của bác sĩ về mặt chuyên môn thông tin lại đối với nhóm nghiên cứu để đánh giá, ghi nhận và đảm bảo cho việc phân tích thống kê kết quả nghiên cứu. Điều này giúp tránh tình trạng quá liều hoặc ảnh hưởng đến kết quả nghiên cứu do sự can thiệp từ các nguồn bổ sung khác. Các đối tượng cũng được nhắc nhở duy trì chế độ ăn uống như bình thường, không thay đổi đột ngột khẩu phần ăn hoặc thói quen dinh dưỡng để tránh làm nhiễu kết quả nghiên cứu.
[bookmark: _Toc182581979][bookmark: _Toc224741642]2.4. Hạn chế sai số
[bookmark: _Toc210076420][bookmark: _Toc224741643][bookmark: _Toc87366368][bookmark: _Toc182581980][bookmark: _Toc300049092][bookmark: _Toc309653080][bookmark: _Toc370026510]2.4.1. Sai số trong chọn mẫu
Phương pháp chọn mẫu nhiều giai đoạn dựa trên danh sách phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại địa bàn tỉnh Lâm Đồng dẫn đến sai số về tính đại diện. Một số nhóm dân cư không tiếp cận được hệ thống y tế hoặc không nằm trong danh sách khảo sát bị bỏ sót.
Cách khắc phục:
- Đã áp dụng lựa chọn các xã/phường và phân tầng theo độ tuổi, thời gian mãn kinh để đảm bảo sự phân bố đồng đều về địa lý và nhân khẩu học.
- Cỡ mẫu được tính toán khoa học, có dự phòng mất mẫu 10%, nhằm đảm bảo tính đại diện và độ tin cậy của mẫu nghiên cứu.
- Các cộng tác viên y tế địa phương tham gia hỗ trợ tiếp cận tối đa đối tượng, đặc biệt tại các khu vực khó khăn.
[bookmark: _Toc210076421][bookmark: _Toc224741644]2.4.2. Sai số trong thiết bị đo mật độ xương
Thiết bị siêu âm định lượng (QUS) được sử dụng thay vì phương pháp tiêu chuẩn vàng (DEXA), làm giảm độ chính xác trong việc đánh giá mật độ xương và khả năng so sánh với các nghiên cứu khác.
Cách khắc phục:
- Thiết bị QUS được lựa chọn do tính khả thi trong triển khai tại cộng đồng. Thiết bị này đã được chứng minh có độ tương quan tốt với DEXA trong các nghiên cứu sàng lọc nguy cơ loãng xương.
- Để giảm thiểu sai số, thiết bị được hiệu chuẩn trước mỗi buổi đo. Các kỹ thuật viên đo mật độ xương được đào tạo kỹ lưỡng để đảm bảo thao tác chuẩn hóa.
- Các kết quả đo được đối chiếu với quần thể tham chiếu người Châu Á tích hợp sẵn trong thiết bị để đảm bảo phù hợp với đối tượng nghiên cứu.
[bookmark: _Toc210076422]
[bookmark: _Toc224741645]2.4.3. Sai số trong hồi tưởng (recall bias)
Các thông tin liên quan đến chế độ ăn uống, tiền sử bệnh, thời gian mãn kinh và các hành vi lối sống chủ yếu được thu thập thông qua phỏng vấn trực tiếp, dẫn đến sai số do khả năng hồi tưởng không chính xác hoặc xu hướng trả lời theo ý muốn xã hội.
Cách khắc phục:
- Bộ câu hỏi phỏng vấn được thiết kế chặt chẽ, đơn giản, dễ hiểu và đã được thử nghiệm trước khi triển khai chính thức.
- Sử dụng hình ảnh minh họa về khẩu phần thực phẩm, đơn vị đo lường, và các câu hỏi nhắc nhớ để giảm thiểu sai số trong hồi tưởng.
- Đội ngũ điều tra viên được tập huấn kỹ lưỡng, thống nhất cách diễn đạt câu hỏi, tránh dẫn dắt hoặc gây nhiễu thông tin từ đối tượng.
[bookmark: _Toc210076423][bookmark: _Toc224741646]2.4.4. Sai số trong thu thập thông tin
Sai số xảy ra trong quá trình thực hiện phỏng vấn, quan sát, và đo lường, bao gồm sai lệch từ người điều tra viên, đối tượng trả lời không trung thực, hoặc lỗi trong thao tác kỹ thuật khi cân đo các chỉ số nhân trắc.
Cách khắc phục:
- Đội ngũ điều tra viên được tuyển chọn kỹ lưỡng, có cùng trình độ chuyên môn và được tập huấn thống nhất về quy trình thu thập thông tin.
- Các thiết bị đo như cân, thước đo chiều cao được kiểm tra định kỳ để đảm bảo độ chính xác.
- Kết quả đo được ghi chép ngay sau mỗi lần đo và kiểm tra cẩn thận tại chỗ để tránh sai sót.
- Tổ chức giám sát định kỳ quá trình thu thập thông tin để phát hiện và khắc phục kịp thời các sai lệch trong thực hiện.
[bookmark: _Toc224741647]2.4.5. Sai số trong xử lý và phân tích số liệu
Sai số xảy ra trong quá trình nhập liệu, mã hóa dữ liệu, và phân tích các biến số.
Cách khắc phục:
- Quy trình nhập liệu kép (double entry) được áp dụng, sử dụng phần mềm Epidata 3.01 để giảm thiểu sai sót.
- Số liệu được kiểm tra tính logic và sàng lọc trước khi phân tích để loại bỏ các giá trị bất thường hoặc ngoại lệ.
- Sử dụng phần mềm Stata 17.0 để phân tích và áp dụng các phép kiểm định phù hợp, đảm bảo tính chính xác và thống nhất.
[bookmark: _Toc224741648][bookmark: _Toc210076424]2.4.6. Sai số trong đo dấu ấn chu chuyển xương
Xét nghiệm osteocalcin (OC) và β‑CTX dễ bị sai số từ lấy mẫu, phân tích và xử lý kết quả. Các sai số chính và cách khắc phục:
- Trước phân tích
+ Tán huyết: khắc phục thông qua đảm bảo lấy máu đúng kỹ thuật, ly tâm ngay trong 1 giờ.
+ Xử lý muộn: khắc phục qua bảo quản huyết thanh -20°C, vận chuyển lạnh.
+ Biến thiên sinh học: cần lấy mẫu 7-9h sáng, nhịn ăn.
- Phân tích: Hệ số biến thiên (CV): cần sử dụng cùng kit/lab ISO 15189, ngoại kiểm định kỳ.
- Sau phân tích: Khác biệt assay: cần dùng cùng nền tảng cho pre/post.
[bookmark: _Toc224741649]2.4.7. Sai số trong tuân thủ can thiệp
Một số đối tượng không tuân thủ hoàn toàn hướng dẫn sử dụng sản phẩm can thiệp, dẫn đến sai số trong đánh giá hiệu quả.
Cách khắc phục:
- Đối tượng được phổ biến kỹ lưỡng về tầm quan trọng của việc tuân thủ sử dụng sản phẩm theo đúng hướng dẫn.
- Các cộng tác viên y tế địa phương tiến hành giám sát việc sử dụng sản phẩm của đối tượng dựa trên số lượng đã sử dụng và số lượng còn lại của sản phẩm. Đối tượng được yêu cầu giữ lại vỏ của sản phẩm nhằm mục đích đối chiếu. 
- Đối tượng sử dụng đúng số lượng theo thời gian thực hiện nghiên cứu được xem là tuân thủ.
- Việc phát sản phẩm được thực hiện hàng tháng, đảm bảo đối tượng nhận đủ số lượng sản phẩm cần thiết để sử dụng trong thời gian can thiệp.


[bookmark: _Toc224741650]2.5. Phương pháp xử lý dữ liệu
- Dữ liệu được nhập bằng phần mền Epidata 3.01 và phân tích bằng phần mềm Stata phiên bản 17.0
- Các biến số được trình bày bảng theo tỷ lệ phần trăm với biến định tính và trình bày theo số trung bình, độ lệch chuẩn với biến định lượng khi có phân phối chuẩn, trung vị và khoảng tứ phân vị được sử dụng thay thế khi phân phối biến số không bình thường.
- So sánh các biến số định lượng với các biến số định tính:
+ Phép kiểm T-test nếu các biến số định lượng có phân phối chuẩn. Phép kiểm phi tham số Mann-Whitney nếu các biến số địn lượng không có phân phối chuẩn.
+ Phép kiểm ANOVA khi cần so sánh từ 3 giá trị trở lên, phép kiểm thay thế Kruskal-Wallis được sử dụng khi biến số định lượng không có phân phổi chuẩn
- Mô tả mối liên quan giữa một số yếu tố nguy cơ và giảm mật độ xương bằng test χ2, OR, phân tích hồi qui đa biến, giá trị p chọn ngưỡng p < 0,05.
- Phân tích đa biến: Nghiên cứu sử dụng mô hình hồi quy logistic để phân tích đa biến. Đầu tiến, nghiên cứu tiến hành đưa toàn bộ các biến số trong phân tích đơn biến vào mô hình (full model). Tiến hành loại trừ các biến có tình trạng đa cộng tuyến thông qua chỉ số VIF (Variance Inflation Factor - hệ số phóng đại phương sai). Các biến số có VIF>5 được loại khỏi mô hình. Tiếp theo đó, tiến hành loại trừ dần từng biến số dựa trên giá trị p lớn nhất. Sau mỗi lần loại trừ 1 biến số khỏi mô hình, tiến hành so sánh giữa hai mô hình với nhau với phép kiểm độ khả dĩ (likelihood ratio test) với p<0,05 được xem là có sự khác biệt và không thể loại bỏ biến số khỏi mô hình. Tiến hành tuần tự đến khi đạt mô hình hoàn chỉnh. Kết quả độ lớn mối liên quan sử dụng tỷ số chênh hiệu chỉnh - aOR và KTC 95%.
- Đối với phân tích hiệu quả can thiệp, nghiên cứu đánh giá thông qua chỉ số ARR, NNT, và đánh giá tác động của các yếu tố lên kết quả can thiêp thông qua phương trình ước lượng tổng quát (GEE - Generalized Estimating Equations). Phương pháp Phương trình ước lượng tổng quát (GEE) là một kỹ thuật thống kê dùng để phân tích dữ liệu dạng quan sát lặp lại hoặc dữ liệu nhóm, trong đó các quan sát không độc lập với nhau. GEE giúp ước lượng tham số trung bình của mô hình, cho phép xử lý dữ liệu có sự tương quan nội bộ (thích hợp với dữ liệu đo lặp trên cùng một đối tượng). Các giả định chính khi thực hiện GEE bao gồm: (1) mô hình trung bình được chỉ định đúng với kích thước mẫu lớn; (2) ma trận cấu trúc tương quan nội bộ có thể khai báo (có thể là độc lập, cộng đồng); (3) dữ liệu quan sát có sự tương quan nhưng độc lập giữa các nhóm; và (4) mẫu đủ lớn để phương pháp ước lượng có tính hội tụ. Các bước thực hiện GEE thường bao gồm: (1) lựa chọn biến phụ thuộc và biến độc lập phù hợp với bản chất dữ liệu; (2) xác định cấu trúc liên kết tương quan nội bộ cho dữ liệu; (3) khai báo mô hình trung bình với hàm liên kết thích hợp; (4) thực hiện ước lượng thông qua thuật toán GEE; và (5) kiểm định kết quả và đánh giá phù hợp của mô hình. Dữ liệu trong mô hình quan sát trên cùng 1 đối tượng ở cả 2 nhóm can thiệp và nhóm chứng, do đó phù hợp với phương pháp phân tích theo cách tiếp cận của GEE. Cách thức tiến hành đánh giá GEE đa biến được tiến hành như sau:
+ Đưa tất cả các biến số vào mô hình để xác định mối tương quan tổng thể và xác định biến số độc lập nào có đa cộng tuyến với các biến số phụ thuộc (tỉ số chênh thay đổi của các chỉ số đo lường), sử dụng hệ số VIF. Biến số có đa cộng tuyến với các biến khác khi VIF > 5, biến số có VIF > 5 bị loại khỏi mô hình.
+ Các biến số không có đa cộng tuyến lẫn nhau được đồng thời đưa vào phân tích hồi quy tuyến tính đa biến theo phương thức loại bỏ dần (Backward) để lựa chọn mô hình tốt nhất. Kết quả phân tích hồi quy tuyến tính đa biến khi giá trị p < 0,05 thì phân tích được coi là có ý nghĩa thống kê. 
- Sử dụng phương trình ước lượng tổng quát (GEE - Generalized Estimating Equations) phân tích hiệu quả can thiệp thay đổi các chỉ số đo lường sau khi điều chỉnh một số yếu tố nhiễu: 
+ Biến định lượng: tuổi (năm)
+ Biến định tính: tôn giáo, thời gian mãn kinh, tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo, thói quen uống trà (chè), cà phê, vận động thể lực, kiến thức dự phòng loãng xương, tiêu thụ thực phẩm giàu canxi và đặc điểm khẩu phần ăn.
[bookmark: _Toc87366369][bookmark: _Toc182581981][bookmark: _Toc224741651]2.6. Đạo đức nghiên cứu
- Nghiên cứu được thông qua Hội đồng Đạo đức của Viện Dinh dưỡng Quốc gia theo Chứng nhận chấp thuận số 1548/QLKH-VDD ngày 28 tháng 12 năm 2023.
- Đối tượng nghiên cứu được giải thích cụ thể để tự nguyện tham gia và hợp tác tốt trong quá trình nghiên cứu.
- Có quyền từ chối tham gia hoặc chấm dứt nghiên cứu bất cứ lúc nào. 
- Thông tin của đối tượng được giữ bí mật và chỉ sử dụng cho mục đích nghiên cứu. 
- Khi phát hiện đối tượng bị bệnh, tư vấn và giới thiệu đến cơ sở y tế phù hợp.
- Nghiên cứu được sự chấp thuận của Sở Y tế, Trung tâm y tế thị xã và Hội Chữ thập đỏ xã. Kết thúc nghiên cứu có báo cáo phản hồi kết quả cho địa phương.

[bookmark: _Toc97996813][bookmark: _Toc181047487][bookmark: _Toc224741652]CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc181047488][bookmark: _Toc224741653][bookmark: _Toc97996830]3.1. Giảm mật độ xương và các yếu tố liên quan
[bookmark: _Toc181047349][bookmark: _Toc181047498][bookmark: _Toc191159416][bookmark: _Toc191164306][bookmark: _Toc208477704][bookmark: _Toc208477995][bookmark: _Toc211360049][bookmark: _Toc224742324]Bảng 3.1. Mức độ giảm mật độ xương (n= 681)
	Mức độ giảm mật độ xương
	Tần số
	Tỷ lệ (%)
	KTC 95%

	Loãng xương
	60
	8,8
	6,9 - 11,2

	Thiếu xương
	508
	74,6
	71,2 - 77,7

	Bình thường
	113
	16,6
	14,0 - 19,6


	Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ loãng xương trong nghiên cứu là 8,8%, 74,6% mẫu nghiên cứu có tình trạng thiếu xương.
[image: ]
[bookmark: _Toc224742608]Biểu đồ 3.1. Cơ cấu tình trạng giảm mật độ xương theo nhóm tuổi, trình độ học vấn và tình trạng hôn nhân (n=681)
Nghiên cứu ghi nhận tỉ lệ loãng xương tăng theo tuổi, từ 4,5% ở nhóm dưới 60 tuổi lên 16,2% ở nhóm từ 65 tuổi trở lên. Người có trình độ học vấn tiểu học trở xuống ghi nhận tỉ lệ loãng xương cao hơn (13,8%) so với nhóm có trình độ đại học/cao đẳng (6,1%). Nhóm độc thân/ly dị/goá có tỉ lệ loãng xương cao hơn so với nhóm có gia đình, và nhóm nội trợ hay hưu trí có tỉ lệ loãng xương cao hơn so với nông dân/công nhân.
[image: ]
[bookmark: _Toc211360051][bookmark: _Toc224742609]Biểu đồ 3.2. Cơ cấu tình trạng giảm mật độ xương theo dân tộc, tôn giáo và nghề nghiệp (n=681)
[bookmark: _Toc224741840][bookmark: _Toc224742012][bookmark: _Toc224742325]Tình trạng suy giảm mật độ xương không có sự khác biệt giữa các nhóm dân tộc và tôn giáo. Về nghề nghiệp, nhóm làm nội trợ có tỉ lệ loãng xương là 12,4%, tiếp theo là nhóm hưu trí (9,2%). Ngược lại, nhóm nông dân và công nhân có tình trạng xương thấp (4,7%) và tỷ lệ xương bình thường cao (29,8%).
[bookmark: _Toc224741841][bookmark: _Toc224742013][bookmark: _Toc224742326][image: ]
[bookmark: _Toc224742610]Biểu đồ 3.3. Cơ cấu tình trạng giảm mật độ xương theo số con, thời gian mãn kinh, tiền sử phẫu thuật và té ngã (n=681)
[bookmark: _Toc224741842][bookmark: _Toc224742014][bookmark: _Toc224742327]Tỷ lệ loãng xương là 13,5% ở nhóm trên 10 năm. Nhóm phụ nữ sinh từ 3 con trở lên ghi nhận tỉ lệ loãng xương cao nhất (10,9%). Về tiền sử bệnh lý, những người từng phẫu thuật xương khớp trong vòng 5 năm qua có tỷ lệ loãng xương cao hơn mức chung (11,8%). Đáng chú ý, ở nhóm có tiền sử té ngã trong 12 tháng qua, tỷ lệ loãng xương tuy thấp (5,2%) nhưng tỷ lệ thiếu xương lại ở mức cao, lên tới 82,7%.
[bookmark: _Toc224741843][bookmark: _Toc224742015][bookmark: _Toc224742328][image: ]
[bookmark: _Toc224742611]Biểu đồ 3.4. Cơ cấu tình trạng giảm mật độ xương theo tiền sử gãy xương, sử dụng thuốc và bệnh lý mạn tính (n=681)

Nhóm từng gãy xương do giảm mật độ xương ghi nhận 84,1% thiếu xương và 9,1% loãng xương. Nhóm dùng corticoid liên tục có 15,6% loãng xương. Ở nhóm dùng thuốc điều trị loãng xương, tỷ lệ loãng xương là 16,7%, thiếu xương 83,3% và 0% bình thường. Về bệnh lý mạn tính, nhóm không mắc bệnh có 21,0% mật độ xương bình thường, còn nhóm có từ 3 bệnh trở lên ghi nhận 9,6% loãng xương. 
[image: ]
[bookmark: _Toc224742612]Biểu đồ 3.5. Cơ cấu tình trạng giảm mật độ xương theo thói quen sử dụng trà, cà phê và viên bổ sung (n=681)

Ở nhóm uống trà/chè mức độ cao, tỷ lệ thiếu xương là 81,6% và loãng xương là 10,1%. Tương tự, nhóm uống cà phê mức độ cao ghi nhận 87,0% thiếu xương và 6,5% loãng xương. Về thói quen bổ sung canxi, nhóm dùng trung bình ghi nhận 33,3% loãng xương và 66,7% bình thường, trong khi nhóm dùng ít có 50% thiếu xương và 50% bình thường. Đối với việc bổ sung vitamin D, nhóm dùng mức độ cao có 80,0% thiếu xương và 12,0% loãng xương, còn nhóm dùng ít ghi nhận 100% ở mức thiếu xương. 
[image: ]
[bookmark: _Toc224742613][bookmark: _Toc211360053]Biểu đồ 3.6. Cơ cấu tình trạng giảm mật độ xương theo thói quen dùng sữa 
và mức độ vận động thể lực (n=681)

Về thói quen dùng sữa liên tục, nhóm có sử dụng ghi nhận 8,5% loãng xương, 72,8% thiếu xương và 18,7% bình thường. Đối với vận động mạnh, nhóm đạt khuyến nghị có 5,1% loãng xương và 23,1% bình thường, trong khi nhóm không đạt là 9,3% và 15,7%. Về mức độ vận động trung bình, nhóm đạt khuyến nghị có 6,9% loãng xương, còn nhóm không đạt là 11,2%. Xét tiêu chí vận động thể lực chung, nhóm đạt khuyến nghị ghi nhận 6,5% loãng xương và 19,6% bình thường; ở nhóm không đạt, tỷ lệ loãng xương là 12,1% và bình thường là 12,4%. 




[bookmark: _Toc224742329]Bảng 3.2. Tình trạng giảm mật độ xương theo kiến thức dự phòng loãng xương (n=681)
	Kiến thức 
dự phòng loãng xương
	Tình trạng giảm mật độ xương
	Tổng cộng

	
	Loãng xương
	Thiếu xương
	Bình thường
	

	Đúng
	3 (4,4)
	41 (59,4)
	25 (36,2)
	69 (10,1)

	Chưa đúng
	57 (9,3)
	467 (76,3)
	88 (14,4)
	612 (89,9)


Tỉ lệ loãng xương thấp hơn rõ rệt ở nhóm có kiến thức đúng về dự phòng loãng xương (4,4%) so với nhóm chưa đúng (9,3%), cho thấy kiến thức tốt liên quan đến tình trạng mật độ xương khỏe mạnh hơn
[bookmark: _Toc211360054][bookmark: _Toc224742330]Bảng 3.3. Tình trạng giảm mật độ xương theo tiêu thụ sản phẩm giàu canxi (n=681)
	Tiêu thụ sản phẩm giàu canxi
	Tình trạng giảm mật độ xương
	Tổng cộng

	
	Loãng xương
	Thiếu xương
	Bình thường
	

	Đạt ở mức >800mg Ca/ngày
	2 (4,8)
	31 (73,8)
	9 (21,4)
	42 (6,2)

	Từ 800mg Ca/ngày trở xuống
	58 (9,1)
	477 (74,6)
	104 (16,3)
	639 (93,8)


[bookmark: _Toc181047350][bookmark: _Toc181047499][bookmark: _Toc191159417][bookmark: _Toc191164307][bookmark: _Toc208477705][bookmark: _Toc208477996]Tiêu thụ canxi trên 800mg/ngày liên quan đến tỉ lệ loãng xương thấp hơn (4,8%) so với nhóm tiêu thụ dưới hoặc bằng 800mg/ngày (9,1%).
[bookmark: _Toc210076428]
[bookmark: _Toc224742614]Biểu đồ 3.7. Tỉ lệ giảm mật độ xương (n=681)
Tỷ lệ có giảm mật độ xương trong nghiên cứu là 83,4%.
[bookmark: _Toc181047351][bookmark: _Toc181047500][bookmark: _Toc191159418][bookmark: _Toc191164308][bookmark: _Toc208477706][bookmark: _Toc208477997][bookmark: _Toc211360056][bookmark: _Toc224742331]Bảng 3.4. Mối liên quan giữa giảm mật độ xương và đặc điểm mẫu nghiên cứu (n= 681)
	Đặc điểm 
mẫu nghiên cứu
	Giảm mật độ xương
	p
	OR
(KTC 95%)

	
	Có(%)
	Không (%)
	
	

	Nhóm tuổi
	
	
	<0,001
	

	Trên 70 tuổi
	81 (95,3)
	4 (4,7)
	<0,001
	7,87 (2,78 - 22,31)

	Từ 65 đến 70 tuôi
	129 (89,6)
	15 (10,4)
	<0,001
	3,34 (1,83 - 6,11)

	Từ 60 đến 64 tuổi
	183 (87,6)
	26 (12,4)
	<0,001
	2,73 (1,66 - 4,50)

	Từ 45 đến 59 tuổi
	175 (72,0)
	68 (28,0)
	
	1

	Trình độ học vấn
	
	
	0,334
	

	ĐH/CĐ, SĐH
	70 (85,4)
	12 (14,6)
	0,957
	0,98 (0,46 - 2,08)

	THPT/Trung cấp
	171 (85,1)
	30 (14,9)
	0,883
	0,96 (0,53 - 1,72)

	Trung học cơ sở
	190 (79,8)
	48 (20,2)
	0,141
	0,66 (0,39 - 1,14)

	Từ Tiểu học trở xuống
	137 (85,6)
	23 (14,4)
	
	1

	Dân tộc
	
	
	0,906
	

	Kinh
	557 (83,4)
	111 (16,6)
	0,906
	0,91 (0,20 - 4,17)

	Khác
	11 (84,6)
	2 (15,4)
	
	1

	Tôn giáo
	
	
	0,681
	

	Phật giáo
	166 (82,2)
	36 (17,8)
	0,713
	1,54 (0,16 - 15,20)

	Thiên Chúa giáo
	144 (81,8)
	32 (18,2)
	0,729
	1,50 (0,15 - 14,89)

	Không
	255 (85,3)
	44 (14,7)
	0,572
	1,93 (0,20 - 18,99)

	Khác
	3 (75,0)
	1 (25,0)
	
	1

	Tình trạng hôn nhân
	
	
	0,654
	

	Có gia đình/Sống như vợ, chồng
	426 (83,0)
	87 (17,0)
	0,654
	0,90 (0,56 - 1,45)

	Độc thân, ly thân, ly dị, góa
	142 (84,5)
	26 (15,5)
	
	1

	Nghề nghiệp
	
	
	<0,001
	

	Công chức, viên chức
	16 (80,0)
	4 (20,0)
	0,370
	1,69 (0,54 - 5,35)

	Kinh doanh, buôn bán, tự do
	98 (85,2)
	17 (14,8)
	0,005
	2,44 (1,31 - 4,55)

	Nội trợ
	146 (86,4)
	23 (13,6)
	0,001
	2,69 (1,53 - 4,72)

	Hưu trí,mất sức LĐ
	204 (89,1)
	25 (10,9)
	<0,001
	3,45 (2,00 - 5,95)

	Nông dân, công nhân
	104 (70,3)
	44 (29,7)
	
	1


Phép kiểm 2		Kết quả OR theo hồi quy logistic đơn biến
Nghiên cứu chưa ghi nhận có mối liên quan giữa tình trạng giảm mật độ xương với các yếu tố trình độ học vấn, dân tộc, tôn giáo và tình trạng hôn nhân.
Tỷ lệ giảm mật độ xương có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo nhóm tuổi. So với nhóm 45-59 tuổi, nhóm 60-64 tuổi có tỉ số chênh giảm mật độ xương cao hơn (OR = 2,73; KTC 95%: 1,66 - 4,50), nhóm 65-70 tuổi có OR = 3,34 (KTC 95%: 1,83 - 6,11), và nhóm trên 70 tuổi có OR = 7,87 (KTC 95%: 2,78 - 22,31). Đồng thời so với nhóm nông dân, công nhân, nhóm nghề nghiệp có tỉ số chênh giảm mật độ xương cao hơn ghi nhận là kinh doanh, buôn bán, tự do (OR=2,44, KTC 95%: 1,31 - 4,55), nội trợ (OR=2,69, KTC 95%: 1,53 - 4,72), và hưu trí, mất sức lao động (OR=3,45, KTC 95%: 2,00 - 5,95).
[bookmark: _Toc181047352][bookmark: _Toc181047501][bookmark: _Toc191159419][bookmark: _Toc191164309][bookmark: _Toc208477707][bookmark: _Toc208477998]

[bookmark: _Toc224742332]Bảng 3.5. Mối liên quan giữa giảm mật độ xương đặc điểm về sức khỏe sinh sản (n=681)
	Đặc điểm về sức khỏe sinh sản
	Giảm mật độ xương
	p
	OR
(KTC 95%)

	
	Có
(%)
	Không (%)
	
	

	Số con
	
	
	<0,001
	

	Từ 3 con trở lên
	295 (89,1)
	36 (10,9)
	<0,001
	3,80 (1,81 - 8,00)

	2
	200 (80,7)
	48 (19,3)
	0,076
	1,93 (0,93 - 4,01)

	1
	45 (73,8)
	16 (26,2)
	0,548
	1,31 (0,55 - 3,12)

	0
	28 (68,3)
	13 (31,7)
	
	1

	Thời gian mãn kinh
	
	
	<0,001
	

	Trên 10 năm
	296 (90,5)
	31 (9,5)
	<0,001
	4,54 (2,74 - 7,52)

	Từ 5 đến 10 năm
	171 (83,4)
	34 (16,6)
	0,001
	2,39 (1,44 - 3,95)

	Dưới 5 năm
	101 (67,8)
	48 (32,2)
	
	1

	Đặc điểm mãn kinh
	
	
	0,146*
	

	Cắt tử cung, buồng trứng
	12 (92,3)
	1 (7,7)
	0,114
	3,20 (0,76 - 13,58)

	Tự nhiên
	537 (82,9)
	111 (17,1)
	
	1

	Sử dụng nội tiết tố thay thế HRT                              1,000*

	Có/đã từng sử dụng
	2 (100)
	0 (0)
	//
	//

	Chưa bao giờ sử dụng
	566 (83,4)
	113 (16,6)
	//
	//

	Sử dụng thảo dược, TPCN tăng cường sinh lý nữ  0,365*

	Có/đã từng sử dụng
	8 (100)
	0 (0)
	//
	//

	Chưa bao giờ sử dụng
	560 (83,2)
	113 (16,8)
	//
	//


Phép kiểm 2		*Phép kiểm Fisher	Kết quả OR theo hồi quy logistic đơn biến
[bookmark: _Toc181047353][bookmark: _Toc181047502][bookmark: _Toc191159420][bookmark: _Toc191164310][bookmark: _Toc208477708][bookmark: _Toc208477999]Nghiên cứu chưa ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ giảm mật độ xương theo đặc điểm mãn kinh, sử dụng nội tiết tố thay thế HRT và sử dụng thảo dược, TPCN tăng cường sinh lý nữa. Đối với số con hiện có, nghiên cứu ghi nhận những người có từ 3 con trở lên, có tỉ số chênh giảm mật độ xương cao hơn với OR=3,80 (KTC 95%: 1,81 - 8,00) so với những người chưa có con, p<0,001. Bên cạnh đó, thời gian mãn kinh từ 5 năm đến 10 năm gia tăng khả năng giảm mật độ xương với OR=2,39 (KTC 95%: 1,44 - 3,95), và trên 10 năm với OR=4,54 (KTC 95%: 2,74 - 7,52) so với những người có thời gian mãn kinh dưới 5 năm.
[bookmark: _Toc224742333]Bảng 3.6. Mối liên quan giữa giảm mật độ xương và thông tin sức khỏe cá nhân, tiền sử bệnh lý (n= 681)
	Sức khỏe cá nhân, tiền sử bệnh lý
	Giảm mật độ xương
	p
	OR
(KTC 95%)

	
	Có
(%)
	Không (%)
	
	

	Tiền sử bệnh tật có liên quan đến xương khớp, tuyến giáp, tuyến cận giáp

	Từ 02 trở lên
	46 (92,0)
	4 (8,0)
	0,132
	2,28 (0,78 - 6,66)

	01 
	300 (82,2)
	65 (17,8)
	0,678
	0,91 (0,60 - 1,39)

	Không có
	222 (83,5)
	44 (16,5)
	
	1

	Từng phẫu thuật về xương khớp trong vòng 5 năm qua

	Có
	16 (94,1)
	1 (5,9)
	0,256
	3,25 (0,43 - 24,73)

	Không
	552 (83,1)
	112 (16,9)
	
	1

	Té ngã trong 12 tháng qua

	Có
	51 (87,9)
	7 (12,1)
	0,336
	1,49 (0,66 - 3,38)

	Không
	517 (83,0)
	106 (17,0)
	
	1

	Từng bị gãy xương do giảm mật độ xương

	Có
	41 (93,2)
	3 (6,8)
	0,084
	2,85 (0,87 - 9,38)

	Không
	527 (82,7)
	110 (17,3)
	
	1

	Dùng thuốc kháng viêm (corticoid) liên tục trong 3 tháng qua

	Có
	43 (95,6)
	2 (4,4)
	0,038
	4,55 (1,09 - 19,04)

	Không
	525 (82,6)
	111 (17,4)
	
	1

	Dùng thuốc điều trị loãng xương liên tục 3 tháng qua

	Có
	6 (100)
	0 (0)
	0,596
	//

	Không
	562 (83,3)
	113 (16,7)
	*
	//

	Tiền sử gia đình về gãy xương do loãng xương

	Có
	24 (88,9)
	3 (11,1)
	0,439
	1,62 (0,48 - 5,47)

	Không
	544 (83,2)
	110 (16,8)
	*
	1

	Tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo                               0,416

	Từ 03 bệnh trở lên
	124 (85,5)
	21 (14,5)
	0,168
	1,57 (0,83 - 3,00)

	02 bệnh
	144 (85,7)
	24 (14,3)
	0,140
	1,60 (0,86 - 2,99)

	01 bệnh
	210 (82,7)
	44 (17,3)
	0,395
	1,27 (0,73 - 2,22)

	Không có
	90 (79,0)
	24 (21,0)
	
	1


Phép kiểm 2		*Phép kiểm Fisher	Kết quả OR theo hồi quy logistic đơn biến
[bookmark: _Toc181047354][bookmark: _Toc181047503][bookmark: _Toc191159421][bookmark: _Toc191164311][bookmark: _Toc208477709][bookmark: _Toc208478000][bookmark: _Hlk209713292]Nghiên cứu chưa ghi nhận có mối liên quan giữa tình trạng giảm mật độ xương với một số yếu tố về thông tin sức khỏe cá nhân, tiền sử gia đình. Đối với việc sử dụng thuốc kháng viêm, nghiên cứu ghi nhận những người có sử dụng thuốc kháng viêm (corticoid) liên tục trong 3 tháng qua có tỉ số chênh giảm mật độ xương cao hơn với OR=4,55 (KTC 95%: 1,09 - 19,04) so với những người không sử dụng (p=0,038).
[bookmark: _Toc224742334][bookmark: _Toc209443773]Bảng 3.7. Mối liên quan giữa giảm mật độ xương và đặc điểm chế độ ăn 
(n= 681)
	Đặc điểm chế độ ăn
	Giảm mật độ xương
	p
	OR
(KTC 95%)

	
	Có
(%)
	Không (%)
	
	

	Uống nước trà/chè trong 3 tháng qua                           0,004

	Cao
	154 (91,7)
	14 (8,3)
	0,002
	2,59 (1,43 - 4,70)

	Trung bình
	21 (87,5)
	3 (12,5)
	0,426
	1,65 (0,48 - 5,66)

	Ít
	28 (73,7)
	10 (26,3)
	0,283
	0,66 (0,31 - 1,41)

	Không
	365 (80,9)
	86 (19,1)
	
	1

	Uống cà phê trong 3 tháng qua                                      0,037

	Cao
	86 (93,5)
	6 (6,5)
	0,007
	3,23 (1,37 - 7,59)

	Trung bình
	16 (88,9)
	2 (11,1)
	0,438
	1,80 (0,41 - 7,96)

	Ít
	26 (81,3)
	6 (18,7)
	0,957
	0,98 (0,39 - 2,43)

	Không
	440 (81,6)
	99 (18,4)
	
	1

	Uống viên bổ sung canxi trong 3 tháng qua                 0,069

	Cao
	53 (84,1)
	10 (15,9)
	0,928
	1,03 (0,51 - 2,10)

	Trung bình
	1 (33,3)
	2 (66,7)
	0,058
	0,10 (0,01 - 1,09)

	Ít
	1 (50,0)
	1 (50,0)
	0,249
	0,19 (0,01- 3,14)

	Không
	513 (83,7)
	100 (16,3)
	*
	1

	Uống viên bổ sung vitamin D trong qua 3 tháng qua 0,407

	Cao
	23 (92,0)
	2 (8,0)
	0,251
	2,35 (0,55 - 10,12)

	Trung bình
	0 (0)
	0 (0)
	//
	//

	Ít
	2 (100)
	0 (0)
	//
	//

	Không
	543 (83,0)
	111 (17,0)
	*
	1

	Dùng sữa liên tục trong 3 tháng qua                             

	Có
	230 (81,3)
	53 (18,7)
	0,207
	0,77 (0,51 - 1,16)

	Không
	338 (84,9)
	60 (15,1)
	
	1


Phép kiểm 2		*Phép kiểm Fisher	Kết quả OR theo hồi quy logistic đơn biến
[bookmark: _Toc181047355][bookmark: _Toc181047504][bookmark: _Toc191159422][bookmark: _Toc191164312][bookmark: _Toc208477710][bookmark: _Toc208478001]Nghiên cứu chưa ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ giảm mật độ xương với việc uống bổ sung canxi, uống bổ sung vitamin D và dùng sữa liên tục trong 3 tháng qua. Những người có tần suất uống nước trà (chè) trong 3 tháng qua ở mức cao có tỉ số chênh giảm mật độ xương cao với OR=2,59 (KTC 95%: 1,43 - 4,70, p=0,002) so với những người không sử dụng. Những người uống cà phê tần suất cao trong 3 tháng qua có OR=3,23 (KTC 95%: 1,37 - 7,59) về giảm mật độ xương ở so với những người không sử dụng, p=0,007.
[bookmark: _Toc224742335]Bảng 3.8. Mối liên quan giữa giảm mật độ xương và hút thuốc lá, sử dụng rượu bia, vận động thể lực (n= 681)
	Hút thuốc lá,
sử dụng rượu bia,
vận động thể lực
	Giảm mật độ xương
	p
	OR
(KTC 95%)

	
	Có
(%)
	Không (%)
	
	

	Hút thuốc lá thụ động trong gia đình

	Có
	72 (79,1)
	19 (20,9)
	0,239
	0,72 (0,41 - 1,25)

	Không
	496 (84,1)
	94 (15,9)
	
	1

	Hút thuốc lá thụ động tại nơi làm việc, công cộng

	Có
	25 (78,1)
	7 (21,9)
	0,413
	0,70 (0,29 - 1,65)

	Không
	543 (83,7)
	106 (16,3)
	
	1

	Đã từng sử dụng rượu bia

	Có
	32 (69,6)
	14 (30,4)
	0,011
	0,42 (0,22 - 0,82)

	Không
	536 (84,4)
	99 (15,6)
	
	1

	Sử dụng rượu bia trong 12 tháng qua

	Có
	32 (72,7)
	12 (27,3)
	0,053
	0,50 (0,25 - 1,01)

	Không
	536 (84,1)
	101 (15,9)
	
	1

	Đạt vận động thể lực chung theo khuyến nghị

	Có
	321 (80,5)
	78 (19,5)
	
	1

	Không
	247 (87,6)
	35 (12,4)
	0,014
	1,71 (1,11 - 2,64)


Phép kiểm 2		Kết quả OR theo hồi quy logistic đơn biến	
[bookmark: _Toc181047356][bookmark: _Toc181047505][bookmark: _Toc191159423][bookmark: _Toc191164313][bookmark: _Toc208477711][bookmark: _Toc208478002]Nghiên cứu chưa tìm thấy mối liên quan giữa giảm mật độ xương với việc hút thuốc lá thụ động và sử dụng rượu bia trong 12 tháng qua. Nghiên cứu ghi nhận những người đã từng sử dụng rượu bia có tỷ lệ mật độ xương thấp hơn những người chưa từng sử dụng, p=0,011. Những người không đạt mức độ vận động thể lực theo khuyến nghị của WHO có liên quan đến giảm mật độ xương (OR=1,71, p=0,014)
[bookmark: _Toc224742336]Bảng 3.9. Mối liên quan giữa giảm mật độ xương và kiến thức chung về dự phòng loãng xương (n= 681)
	Kiến thức chung về 
dự phòng loãng xương
	Giảm mật độ xương
	p
	OR
(KTC 95%)

	
	Có
(%)
	Không (%)
	
	

	Đúng
	44 (63,8)
	25 (36,2)
	
	1

	Chưa đúng
	524 (85,6)
	88 (14,4)
	<0,001
	3,38 (1,97 - 5,81)


Phép kiểm 2		Kết quả OR theo hồi quy logistic đơn biến	
[bookmark: _Toc181047357][bookmark: _Toc181047506][bookmark: _Toc191159424][bookmark: _Toc191164314][bookmark: _Toc208477712][bookmark: _Toc208478003]Nghiên cứu ghi nhận có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ giảm mật độ xương với kiến thức chung về dự phòng loãng xương. Những người có kiến thức chung chưa đúng về dự phòng loãng xương có tỉ số chênh giảm mật độ xương với OR=3,38 (KTC 95%: 1,97 - 5,81) so với những người có kiến thức chung đúng về dự phòng loãng xương.
[bookmark: _Toc224742337]Bảng 3.10. Mối liên quan giữa mật độ xương và mức canxi khẩu phần (n= 681)
	Việc tiêu thụ thực phẩm giàu canxi
	Giảm mật độ xương
	p
	OR
(KTC 95%)

	
	Có
(%)
	Không (%)
	
	

	Đạt ở mức >800mg/ngày
	33 (78,6)
	9 (21,4)
	0,387
	0,71 (0,33 - 1,53)

	Từ 800mg/ngày trở xuống
	535 (83,7)
	104 (16,3)
	
	1


Phép kiểm 2		Kết quả OR theo hồi quy logistic đơn biến
[bookmark: _Toc181047358][bookmark: _Toc181047507][bookmark: _Toc191159425][bookmark: _Toc191164315][bookmark: _Toc208477713][bookmark: _Toc208478004]Nghiên cứu chưa tìm thấy mối liên quan giữa tình trạng giảm mật độ xương và việc tiêu thụ thực phẩm giàu canxi.
Nghiên cứu tiến hành đưa toàn bộ biến số vào phân tích đa biến với mô hình đầy đủ gồm các biến số bao gồm: nhóm tuổi, trình độ học vấn, dân tộc, tôn giáo, tình trạng hôn nhân, nghề nghiệp, số con, thời gian mãn kinh, đặc điểm mãn kinh, tiền sử bệnh lý mạn tính, từng phẫu thuật xương khớp, té ngã trong 12 tháng qua, gãy xương do giảm mật độ xương, dùng khám viêm corticoid, có thành viên gia đình bị gãy xương, tần suất uống nước chè, tần suất uống cà phê, tần suất uống viên bổ sung canxi, vitamin D, sử dụng sữa, hút thuốc lá thụ động tại nhà, tại nơi làm việc, đã từng sử dụng rượu bia, sử dụng rượu bia trong 12 tháng qua, vận động thể lực, kiến thức chung về dự phòng loãng xương và tiêu thụ thực phẩm giàu canxi. Sau khi loại trừ  biến số là tôn giáo, số con hiện có, đã từng sử dụng rượu bia, sử dụng rượu bia trong 12 tháng qua (VIF>5), và sử dụng canxi, vitamin D (không đạt điều kiện theo mô hình logistic). Mô hình đầy đủ như sau:
[bookmark: _Toc211360063][bookmark: _Toc224742338]Bảng 3.11. Mô hình hồi quy đa biến giữa giảm mật độ xương và một số yếu tố liên quan (n=681)
	Các yếu tố
	Giảm mật độ xương
	VIF

	
	aOR
	KTC 95%
	p
	

	Nhóm tuổi
	
	
	
	

	Trên 70 tuổi
	3,47
	0,91 - 13,20
	0,069
	2,38

	Từ 65 đến 70 tuổi
	1,67
	0,64 - 4,31
	0,293
	2,70

	Từ 60 đến 64 tuổi
	1,70
	0,88 - 3,26
	0,112
	1,96

	Từ 45 đến 59 tuổi
	1
	
	
	

	Trình độ học vấn
	
	
	
	

	ĐH/CĐ, SĐH
	0,93
	0,32 - 2,67
	0,891
	1,98

	THPT/Trung cấp
	0,99
	0,48 - 2,06
	0,979
	2,02

	Trung học cơ sở
	0,75
	0,40 - 1,42
	0,383
	1,81

	Từ Tiểu học trở xuống
	1
	
	
	

	Dân tộc (Kinh)
	0,76
	0,13 - 4,14
	0,759
	1,10

	Tình trạng hôn nhân (Có gia đình/Sống như vợ, chồng)
	1,41
	0,81 - 2,47
	0,225
	1,10

	Nghề nghiệp
	
	
	
	

	Công chức, viên chức
	2,98
	0,62 - 14,23
	0,172
	1,36

	Kinh doanh, buôn bán, tự do
	1,90
	0,94 - 3,83
	0,073
	1,63

	Nội trợ
	1,36
	0,71 - 2,62
	0,354
	1,83

	Hưu trí, mất sức LĐ
	1,75
	0,83 - 3,69
	0,140
	2,51

	Nông dân, công nhân
	1
	
	
	

	Thời gian mãn kinh
	
	
	
	

	Trên 10 năm
	2,27
	0,96 - 5,37
	0,062
	3,83

	Từ 5 đến 10 năm
	1,73
	0,93 - 3,22
	0,085
	2,18

	Dưới 5 năm
	1
	
	
	

	Đặc điểm mãn kinh (Cắt tử cung, buồng trứng)
	2,78
	0,59 - 12,99
	0,194
	1,08

	Tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo

	Từ 3 bệnh trở lên
	1,62
	0,76 - 3,45
	0,214
	1,97

	2 bệnh
	1,53
	0,76 - 3,10
	0,236
	1,99

	1 bệnh
	1,38
	0,74 - 2,60
	0,314
	2,13

	Không có
	1
	
	
	

	Từng phẫu thuật xương khớp trong 5 năm qua (Có)
	2,46
	0,28 - 21,77
	0,420
	1,15

	Té ngã trong 12 tháng qua (Có)
	1,19
	0,46 - 3,05
	0,717
	1,10

	Gãy xương do giảm mật độ xương (Có)
	1,96
	0,53 - 7,22
	0,310
	1,22

	Dùng thuốc kháng viêm (corticoid) liên tục trong 3 tháng qua (Có)
	3,22
	0,72 - 14,36
	0,126
	1,0

	Tiền sử gia đình về gãy xương do loãng xương (Có)
	1,53
	0,36 - 6,45
	0,563
	1,11

	Uống nước trà/chè trong 3 tháng qua
	

	Cao
	2,19
	1,14 - 4,23
	0,019
	1,11

	Trung bình
	1,29
	0,34 - 4,86
	0,710
	1,07

	Ít
	0,66
	0,27 - 1,66
	0,381
	1,14

	Không
	1
	
	
	

	Uống cà phê trong 3 tháng qua
	
	
	
	

	Cao
	2,49
	0,99 - 6,24
	0,052
	1,14

	Trung bình
	1,10
	0,22 - 5,44
	0,907
	1,07

	Ít
	0,92
	0,31 - 2,71
	0,884
	1,12

	Không
	1
	
	
	

	Dùng sữa liên tục trong 3 tháng (Không)
	2,27
	1,40 - 3,67
	0,001
	1,12

	Hút thuốc lá thụ động tại nhà (Có)
	0,87
	0,45 - 1,68
	0,683
	1,14

	Hút thuốc lá thụ động tại nơi công cộng (Có)
	0,87
	0,32 - 2,42
	0,795
	1,16

	Đạt vận động thể lực chung theo khuyến nghị (Không đạt)
	1,55
	0,95 - 2,51
	0,078
	1,06

	Kiến thức chung về dự phòng loãng xương (Chưa đúng)
	3,03
	1,60 - 5,75
	0,001
	1,08

	Tiêu thụ thực phẩm giàu canxi (Đạt)
	0,48
	0,19 - 1,18
	0,110
	1,07


	Sau khi tiến hành đánh giá, so sánh các mô hình, kết quả phân tích ghi nhận mô hình đa biến cuối cùng với kết quả như sau: Kết quả phân tích mô hình hồi quy đa biến đầy đủ (Full model) tại Bảng 3.15 cho thấy chỉ số phóng đại phương sai (VIF) của tất cả các biến số đưa vào mô hình đều nằm trong ngưỡng an toàn (dao động từ 1,07 đến 3,83, thấp hơn 5), khẳng định không có hiện tượng đa cộng tuyến nghiêm trọng giữa các biến độc lập, đảm bảo độ tin cậy của mô hình. Trong mô hình tổng thể này, một số yếu tố có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với tình trạng giảm mật độ xương, bao gồm: thói quen uống nước trà/chè tần suất cao làm tăng nguy cơ gấp 2,19 lần (aOR=2,19; p=0,019); không sử dụng sữa liên tục trong 3 tháng làm tăng nguy cơ gấp 2,27 lần (aOR=2,27; p=0,001); và kiến thức dự phòng loãng xương chưa đúng làm tăng nguy cơ gấp 3,03 lần (aOR=3,03; p=0,001) so với các nhóm đối chứng. 

[bookmark: _Toc224742339]Bảng 3.12. Một số yếu tố liên quan độc lập đối với giảm mật độ xương trong phân tích hồi quy logistic đa biến  (n=681)
	Các yếu tố
	Giảm mật độ xương
	VIF

	
	aOR
	KTC 95%
	p
	

	Nghề nghiệp
	
	
	
	

	Công chức, viên chức
	2,50
	0,68 - 9,15
	0,165
	1,13

	Kinh doanh, buôn bán, tự do
	2,19
	1,11 - 4,31
	0,023
	1,55

	Nội trợ
	1,61
	0,86 - 3,02
	0,136
	1,78

	Hưu trí/mất sức LĐ
	2,00
	1,08 - 3,68
	0,027
	1,94

	Nông dân, công nhân
	1
	
	
	

	Thời gian mãn kinh
	
	
	
	

	Trên 10 năm
	3,97
	2,24 - 7,06
	<0,001
	1,95

	Từ 5 đến 10 năm
	1,88
	1,07 - 3,31
	0,027
	1,85

	Dưới 5 năm
	1
	
	
	

	Gãy xương do giảm mật độ xương (Có)
	2,63
	0,77 - 8,97
	0,122
	1,02

	Dùng thuốc kháng viêm (corticoid) liên tục trong 3 tháng qua (Có)
	3,49
	0,80 - 15,20
	0,096
	1,06

	Uống nước trà/chè trong 3 tháng qua

	Cao
	2,45
	1,31 - 4,57
	0,005
	1,04

	Trung bình
	1,41
	0,39 - 5,03
	0,599
	1,03

	Ít
	0,64
	0,27 - 1,50
	0,307
	1,06

	Không
	1
	
	
	

	Dùng sữa liên tục trong 3 tháng (Không)
	1,93
	1,22 - 3,05
	0,005
	1,06

	Đạt vận động thể lực chung theo khuyến nghị (Không đạt)
	1,58
	0,99 - 2,52
	0,056
	1,03

	Kiến thức chung về dự phòng loãng xương (Chưa đúng)
	2,84
	1,55 - 5,20
	0,001
	1,04



Sau khi kiểm soát bằng mô hình hồi quy đa biến, ghi nhận có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa nghề nghiệp, thời gian mãn kinh, sử dụng nước trà/chè tần suất cao, không dùng sữa liên tục trong 3 tháng qua và kiến thức đúng về dự phòng loãng xương với giảm mật độ xương.  
[bookmark: _Toc181047508][bookmark: _Toc208477714][bookmark: _Toc224741654]3.2. Hiệu quả can thiệp mật độ xương của biện pháp bổ sung vi chất canxi, vitamin D3 và biện pháp bổ sung canxi, vitamin D3, vitamin K2
[bookmark: _Toc210076430][bookmark: _Toc224741655]3.2.1. So sánh đặc điểm giữa hai nhóm can thiệp
[bookmark: _Toc181047361][bookmark: _Toc181047510][bookmark: _Toc191159428][bookmark: _Toc191164318][bookmark: _Toc208477715][bookmark: _Toc208478006][bookmark: _Toc224742340]Bảng 3.13. Đặc điểm mẫu nghiên cứu của hai nhóm can thiệp (n=128)
	Đặc điểm mẫu nghiên cứu
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	p

	Nhóm tuổi
	
	
	

	Từ 65 tuổi trở lên
	15 (23,4)
	9 (14,1)
	0,459

	Từ 60 đến 64 tuổi
	21 (32,8)
	28 (43,7)
	

	Từ 55 đến 59 tuổi
	22 (34,4)
	22 (34,4)
	

	Từ 45 đến dưới 55 tuổi
	6 (9,4)
	5 (7,8)
	

	Trình độ học vấn
	
	
	

	Dưới Tiểu học
	2 (3,1)
	2 (3,1)
	0,986

	Tiểu học
	10 (15,6)
	10 (15,6)
	

	Trung học cơ sở
	16 (25,0)
	18 (28,1)
	

	THPT/Trung cấp
	25 (39,1)
	22 (34,4)
	

	Đại học/Cao đẳng, SĐH
	11 (17,2)
	12 (18,8)
	

	Tôn giáo
	
	
	

	Phật giáo
	17 (26,6)
	23 (35,9)
	0,507

	Thiên Chúa giáo
	15 (23,4)
	14 (21,9)
	

	Không
	32 (50,0)
	27 (42,2)
	

	Tình trạng hôn nhân
	
	
	

	Độc thân
	1 (1,6)
	3 (4,7)
	0,622

	Có GĐ/Sống như vợ, chồng
	56 (87,5)
	51 (79,7)
	

	Ly thân, ly dị
	2 (3,1)
	3 (4,7)
	

	Góa
	5 (7,8)
	7 (10,9)
	

	Nghề nghiệp
	
	
	

	Hưu trí/mất sức lao động
	10 (15,6)
	19 (29,7)
	0,063

	Nội trợ
	18 (28,1)
	11 (17,2)
	

	Nông dân, công nhân
	21 (32,8)
	26 (40,6)
	

	Kinh doanh, buôn bán
	3 (4,7)
	3 (4,7)
	

	Công chức, viên chức
	4 (6,3)
	4 (6,3)
	

	Tự do
	8 (12,5)
	1 (1,5)
	


Phép kiểm 2
Không ghi nhận có sự khác biệt về đặc điểm mẫu nghiên cứu giữa nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) và nhóm Can thiệp II (canxi + D3).
[bookmark: _Toc181047362][bookmark: _Toc181047511][bookmark: _Toc191159429][bookmark: _Toc191164319][bookmark: _Toc208477716][bookmark: _Toc208478007][bookmark: _Toc224742341]Bảng 3.14. Đặc điểm sức khỏe sinh sản và tiền sử bệnh tật của hai nhóm can thiệp (n=128)
	Đặc điểm sức khỏe sinh sản
và tiền sử bệnh lý
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	p

	Số con
	
	
	

	Từ 3 con trở lên
	24 (37,5)
	27 (42,2)
	0,950

	2
	33 (51,6)
	31 (48,4)
	

	1
	5 (7,8)
	4 (6,3)
	

	0
	2 (3,1)
	2 (3,1)
	

	Thời gian mãn kinh
	
	
	

	Trên 10 năm
	27 (42,2)
	24 (37,5)
	0,828

	Từ 5 đến 10 năm
	27 (42,2)
	28 (43,8)
	

	Dưới 5 năm
	10 (15,6)
	12 (18,7)
	

	Tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo

	Từ 03 bệnh trở lên
	14 (21,9)
	17 (26,6)
	0,880

	02 bệnh
	15 (23,4)
	16 (25,0)
	

	01 bệnh
	25 (39,1)
	21 (32,8)
	

	Không có
	10 (15,6)
	10 (15,6)
	


Phép kiểm 2
[bookmark: _Toc181047363][bookmark: _Toc181047512][bookmark: _Toc191159430][bookmark: _Toc191164320][bookmark: _Toc208477717][bookmark: _Toc208478008]Không ghi nhận sự khác biệt về đặc điểm sức khỏe sinh sản và tiền sử bệnh lý giữa nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) và nhóm Can thiệp II (canxi + D3).


[bookmark: _Toc224742342]Bảng 3.15. Đặc điểm chế độ dinh dưỡng của hai nhóm can thiệp (n=128)
	Đặc điểm chế độ dinh dưỡng
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	p

	Uống nước trà/chè trong 3 tháng qua

	Cao
	15 (23,4)
	17 (26,5)
	0,831
*

	Trung bình
	2 (3,1)
	4 (6,3)
	

	Ít
	3 (4,7)
	3 (4,7)
	

	Không
	44 (68,8)
	40 (62,5)
	

	Uống cà phê trong 3 tháng qua

	Cao
	17 (26,6)
	7 (10,9)
	0,059
*

	Trung bình
	0 (0)
	2 (3,1)
	

	Ít
	5 (7,8)
	4 (6,3)
	

	Không
	42 (65,6)
	51 (79,7)
	

	Đạt vận động thể lực chung theo khuyến nghị

	Có
	46 (71,9)
	44 (68,8)
	0,699

	Không
	18 (28,1)
	20 (31,2)
	


Phép kiểm 2
Nghiên cứu ghi nhận không có sự khác biệt về đặc điểm chế độ dinh dưỡng giữa nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) và nhóm Can thiệp II (canxi + D3).
[bookmark: _Toc181047364][bookmark: _Toc181047513][bookmark: _Toc191159431][bookmark: _Toc191164321][bookmark: _Toc208477718][bookmark: _Toc208478009][bookmark: _Toc224742343]Bảng 3.16. Đặc điểm về kiến thức dự phòng loãng xương của hai nhóm can thiệp (n=128)
	Đặc điểm về kiến thức
dự phòng loãng xương
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	p

	Đúng
	5 (7,8)
	9 (14,1)
	0,257

	Chưa đúng
	59 (92,2)
	55 (85,9)
	


Phép kiểm 2
Nghiên cứu ghi nhận không có sự khác biệt về kiến thức dự phòng loãng xương giữa nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) và nhóm Can thiệp II (canxi + D3).
[bookmark: _Toc181047365][bookmark: _Toc181047514][bookmark: _Toc191159432][bookmark: _Toc191164322][bookmark: _Toc208477719][bookmark: _Toc208478010][bookmark: _Toc224742344]Bảng 3.17. Đặc điểm về chế độ ăn giàu canxi và khẩu phần ăn của hai nhóm can thiệp (n=128)
	Đặc điểm về chế độ ăn 
giàu canxi và khẩu phần ăn
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	p

	Việc tiêu thụ thực phẩm giàu canxi

	Đạt ở mức >800mg/ngày
	9 (14,1)
	3 (4,7)
	0,069

	Từ 800mg/ngày trở xuống
	55 (85,9)
	61 (95,3)
	

	Đặc điểm khẩu phần ăn
	
	
	

	Thừa năng lượng
	5 (7,8)
	6 (9,4)
	0,417

	Đủ năng lượng
	16 (25,0)
	10 (15,6)
	

	Thiếu năng lượng
	43 (67,2)
	48 (75,0)
	


[bookmark: _Toc499590869]Phép kiểm 2
Nghiên cứu ghi nhận không có sự khác biệt về đặc điểm chế độ ăn giàu canxi và khẩu phần ăn giữa nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) và nhóm Can thiệp II (canxi + D3).
[bookmark: _Toc210076431][bookmark: _Toc224741656]3.2.2. Hiệu quả can thiệp thông qua các chỉ số đánh giá mật độ xương và dấu ấn chu chuyển xương
3.2.2.1. Chỉ số T-score
[bookmark: _Toc181047366][bookmark: _Toc181047515][bookmark: _Toc191159433][bookmark: _Toc191164323][bookmark: _Toc208477720][bookmark: _Toc208478011][bookmark: _Toc224742345]Bảng 3.18. Thay đổi chỉ số T-score trước và sau 6 tháng can thiệp (n=128)
	Chỉ số T-score
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	CT - C
	pa

	Trước can thiệp (T0)
	-1,80
(-2,10 ; -1,49)
	-1,72
(-2,02 ; -1,55)
	-0,08
	0,526

	Sau can thiệp (T6)
	-1,80
(-2,15 ; -1,46)
	-1,69
(-2,08 ; -1,30)
	-0,11
	0,277

	Chênh T6 - T0
	-0,03
(-0,43 ; 0,27)
	0,03
(-0,25 ; 0,31)
	-0,06
	0,514

	Chênh* T6 - T0
	-0,01 ± 0,07
	0,02 ± 0,07
	-0,03
	0,796*

	pb
	0,657
	0,706
	
	


Số liệu trình bày theo median (p25; p75); CT-C: chênh giữa nhóm can thiệp I và nhóm can thiệp II; pa: so sánh nhóm can thiệp I và nhóm can thiệp II ở cùng thời điểm, sử dụng kiểm định Mann-Whitney; pb: so sánh trung vị cùng nhóm ở thời điểm trước và sau can thiệp, sử dụng kiểm định Wilcoxon. (*) Số liệu trình bày theo TB ± SE; Giá trị p*: So sánh giữa hai nhóm nghiên cứu từ phân tích GEE đa biến sau khi hiệu chỉnh theo các biến số tuổi, tôn giáo, thời gian mãn kinh, tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo, thói quen uống trà (chè), cà phê, vận động thể lực, kiến thức dự phòng loãng xương, tiêu thụ thực phẩm giàu canxi và đặc điểm khẩu phần ăn
Nghiên cứu ghi nhận không có sự khác biệt về sự thay đổi chỉ số T-score của 2 nhóm trước và sau can thiệp. Chưa ghi nhận kết quả có ý nghĩa thống kê về cải thiện chỉ số T-score ở nhóm có bổ sung K2 so với nhóm không có bổ sung K2 sau 6 tháng can thiệp.
[bookmark: _Toc181047367][bookmark: _Toc181047516][bookmark: _Toc191159434][bookmark: _Toc191164324][bookmark: _Toc208477721][bookmark: _Toc208478012][bookmark: _Toc224742346]Bảng 3.19. Sự thay đổi tỷ lệ giảm mật độ xương sau can thiệp (n=128)
	Giảm mật độ xương
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	p

	Có
	62 (96,9)
	63 (98,4)
	0,559

	Không
	2 (3,1)
	1 (1,6)
	


Phép kiểm 2
Phân tích hiệu quả tuyệt đối (ARR) cho thấy tỷ lệ bệnh nhân không bị giảm mật độ xương ở nhóm CT I là 3,1%, cao hơn nhóm CT II 1,6%. Hiệu quả tuyệt đối của can thiệp bổ sung vitamin K2 được tính bằng: ARR = 3,1% - 1,6% = 1,5. Số bệnh nhân cần điều trị (NNT) để đạt được thêm một bệnh nhân không bị giảm mật độ xương khi bổ sung vitamin K2 là: NNT = 1 / 0,015 ≈ 67. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p = 0,559), cho thấy bổ sung vitamin K2 trong nhóm canxi + D3 không làm tăng đáng kể tỷ lệ không giảm mật độ xương so với chỉ canxi + D3 sau 6 tháng can thiệp.
3.2.2.2. Đối với chỉ số Osteocalcin
[bookmark: _Toc181047368][bookmark: _Toc181047517][bookmark: _Toc191159435][bookmark: _Toc191164325][bookmark: _Toc208477724][bookmark: _Toc208478015][bookmark: _Toc224742347]Bảng 3.20. Thay đổi chỉ số Osteocalcin trước và sau can thiệp (ng/mL) (n=128)
	Chỉ số Osteocalcin
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	CT - C
	pa

	Trước can thiệp (T0)
	18,30
(14,55 ; 26,50)
	20,40
(16,25 ; 26,15)
	-2,10
	0,319

	Sau can thiệp (T6)
	16,50
(12,35 ; 22,10)
	18,60
(14,60 ; 22,80)
	-2,10
	0,232

	Chênh T6 - T0
	-0,65
(-6,45 ; 0,95)
	-1,65
(-4,75 ; 0,45)
	1,00
	0,941

	Chênh* T6 - T0
	-2,80 ± 1,30
	-2,13 ± 1,30
	-0,67
	0,716

	pb
	0,002
	<0,001
	
	


Số liệu trình bày theo median (p25; p75); CT-C: chênh giữa nhóm can thiệp I và can thiệp II; pa: so sánh nhóm can thiệp I và can thiệp II ở cùng thời điểm, sử dụng kiểm định Mann-Whitney; pb: so sánh trung vị cùng nhóm ở thời điểm trước và sau can thiệp, sử dụng kiểm định Wilcoxon. (*) Số liệu trình bày theo TB ± SE; Giá trị p*: So sánh giữa hai nhóm nghiên cứu từ phân tích GEE đa biến sau khi hiệu chỉnh theo các biến số tuổi, tôn giáo, thời gian mãn kinh, tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo, thói quen uống trà (chè), cà phê, vận động thể lực, kiến thức dự phòng loãng xương, tiêu thụ thực phẩm giàu canxi và đặc điểm khẩu phần ăn
Nghiên cứu ghi nhận có sự thay đổi cải thiện chỉ số Osteocalcin của từng nhóm can thiệp tại thời điểm trước và sau can thiệp (p=0,002 và p<0,001). Tuy nhiên, chưa ghi nhận sự khác biệt về hiệu quả cải thiện chỉ số Osteocalcin ở nhóm có K2 so với nhóm không có K2.
[bookmark: _Toc181047369][bookmark: _Toc181047518][bookmark: _Toc191159436][bookmark: _Toc191164326][bookmark: _Toc208477725][bookmark: _Toc208478016][bookmark: _Toc224742348]Bảng 3.21. Tỉ lệ thay đổi của chỉ số Osteocalcin sau can thiệp (ng/mL) (n=128)
	Osteocalcin
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	p

	Mức thay đổi
(T6 - T0 - ∆ > 0)
	28 (43,8)
	18 (28,1)
	0,065

	Giảm
(T6 - T0 - ∆ ≤ 0)
	36 (56,2)
	46 (71,9)
	


∆ được xác định là mức thay đổi tối thiểu có ý nghĩa (LSC), tương đương thay đổi ≥ 20% so với giá trị ban đầu tại thời điểm T₀
Phép kiểm 2
[bookmark: _Toc181047370][bookmark: _Toc181047519][bookmark: _Toc191159437][bookmark: _Toc191164327]Về mức độ thay đổi tối thiểu có ý nghĩa (LSC), tỷ lệ đối tượng đạt mức giảm Osteocalcin ở nhóm Can thiệp I (56,2%) thấp hơn so với nhóm Can thiệp II (71,9%). Hiệu số tuyệt đối giữa hai nhóm là 15,7%. Tuy nhiên, sự khác biệt này chưa đạt mức ý nghĩa thống kê (p = 0,065), cho thấy việc bổ sung thêm vitamin K₂ trong thời gian 6 tháng chưa tạo ra sự vượt trội về tỷ lệ bệnh nhân đạt ngưỡng giảm Osteocalcin so với chỉ dùng Canxi và D₃. 


3.2.2.3. Đối với chỉ số β-CTX
[bookmark: _Toc208477728][bookmark: _Toc208478019][bookmark: _Toc224742349]Bảng 3.22. Chỉ số β-CTX của hai nhóm can thiệp trước và sau can thiệp (pg/mL) (n=128)
	Chỉ số β-CTX
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	CT - C
	pa

	Trước can thiệp (T0)
	320,5
(227,5 ; 441,5)
	271
(213 ; 353)
	49,5
	0,066

	Sau can thiệp (T6)
	200,5
(158,5 - 268)
	270,5
(179,5 - 351,5)
	-70,0
	0,042

	Chênh T6 - T0
	-144,5
(-190,5 ; -28,5)
	-19
(-135 ; 116,5)
	-125,5
	0,002

	Chênh* T6 - T0
	-144,5 ± 25,67
	-13,96 ± 25,67
	-100,5
	0,006

	pb
	<0,001
	0,399
	
	


Số liệu trình bày theo median (p25; p75); CT-C: chênh giữa nhóm can thiệp I và can thiệp II; pa: so sánh nhóm can thiệp I và can thiệp II ở cùng thời điểm, sử dụng kiểm định Mann-Whitney; pb: so sánh trung vị cùng nhóm ở thời điểm trước và sau can thiệp, sử dụng kiểm định Wilcoxon. (*) Số liệu trình bày theo TB ± SE; Giá trị p*: So sánh giữa hai nhóm nghiên cứu từ phân tích GEE đa biến sau khi hiệu chỉnh theo các biến số tuổi, tôn giáo, thời gian mãn kinh, tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo, thói quen uống trà (chè), cà phê, vận động thể lực, kiến thức dự phòng loãng xương, tiêu thụ thực phẩm giàu canxi và đặc điểm khẩu phần ăn
Trong nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2), chỉ số β-CTX giảm -144,5 [-190,5 - (-28,5)] pg/mL sau can thiệp. Trong nhóm Can thiệp II (canxi + D3), chỉ số β-CTX giảm -19 [-135,0 - 116,5] ng/mL sau can thiệp. Nghiên cứu ghi nhận có sự khác biệt về sự thay đổi chỉ số β-CTX của hai nhóm sau can thiệp, với nhóm Can thiệp I giảm nhiều hơn so với nhóm Can thiệp II, p=0,002 trong phân tích đơn biến, và mối liên quan có ý nghĩa thống kê với p=0,006 trong phân tích GEE đa biến. Nói cách khác, nhóm can thiệp có bổ sung K2 có hiệu quả giảm chỉ số β-CTX hơn nhóm không có bổ sung K2.
[bookmark: _Toc181047371][bookmark: _Toc181047520][bookmark: _Toc191159438][bookmark: _Toc191164328][bookmark: _Toc208477729][bookmark: _Toc208478020]

[bookmark: _Toc224742350]Bảng 3.23. Tỉ lệ thay đổi của chỉ số β-CTX sau can thiệp (pg/mL) (n=128)
	β-CTX
	Nhóm CT I
Canxi + D3 + K2
(n = 64)
	Nhóm CT II
Canxi + D3
(n = 64)
	p

	Mức thay đổi
(T6 - T0 - ∆ > 0)
	10 (15,6)
	29 (45,3)
	<0,001

	Giảm
(T6 - T0 - ∆ ≤ 0)
	54 (84,4)
	35 (54,7)
	


∆ là giá trị thay đổi tối thiểu có ý nghĩa = 20% x (T6-T0)
Phép kiểm 2
	Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ người có thay đổi “Giảm” chỉ số β-CTX ở nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) là 84,4%, cao hơn so với nhóm Can thiệp II (canxi + D3) với tỷ lệ 54,7%. Hiệu quả tuyệt đối: ARR =  0,844 - 0,547 = 0,297 hay 29,7%.
Số bệnh nhân cần điều trị (NNT) được tính là: NNT = 1 / ARR = 1 / 0,297 ≈ 3,37. Làm tròn, NNT ≈ 4. Kết quả cho thấy nhóm can thiệp với bổ sung vitamin K2 có tỷ lệ bệnh nhân β-CTX giảm cao hơn đáng kể so với nhóm chỉ dùng canxi + D3 (84,4% so với 54,7%, p < 0,001). 

[bookmark: _Toc181047521]

[bookmark: _Toc224741657]CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN
[bookmark: _Toc499590876][bookmark: _Toc181047522][bookmark: _Toc191159440][bookmark: _Toc224741658]4.1. Giảm mật độ xương và các yếu tố liên quan ở phụ nữ đã mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng
[bookmark: _Toc181047375][bookmark: _Toc181047524][bookmark: _Toc210076435][bookmark: _Toc224741659]4.1.1. Tỷ lệ giảm mật độ xương
Nghiên cứu của chúng tôi tập trung đánh giá mật độ xương và các yếu tố liên quan ở 681 phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng, nhằm đáp ứng mục tiêu xác định tỷ lệ giảm mật độ xương cũng như các yếu tố nguy cơ trong bối cảnh cộng đồng miền núi Tây Nguyên, một khu vực có đặc thù về khí hậu và lối sống ảnh hưởng trực tiếp đến sức khỏe dinh dưỡng. 
Kết quả nghiên cứu trên 681 phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng ghi nhận tỷ lệ loãng xương là 8,8%, thiếu xương 74,6%, đưa tổng tỷ lệ giảm mật độ xương lên 83,4%, phản ánh tình trạng sức khỏe xương đáng lo ngại ở nhóm phụ nữ mãn kinh tại khu vực miền núi Tây Nguyên, nơi các yếu tố địa lý và lối sống có thể làm trầm trọng thêm rủi ro, nhưng thấp hơn so với các nghiên cứu tại các tỉnh thành khác ở Việt Nam, gợi ý sự khác biệt giữa các bối cảnh đô thị và nông thôn trong đánh giá vấn đề này. Cụ thể, nghiên cứu của Hồ Phạm Thục Lan (2011) tại TP.HCM trên 1.227 đối tượng (357 nam, 870 nữ, từ 18-89 tuổi) sử dụng phương pháp DXA ghi nhận tỷ lệ loãng xương ở phụ nữ mãn kinh là 44% theo chỉ số T của nhà sản xuất và 29% khi áp dụng giá trị tham chiếu cho người Việt [67], minh họa cách mà phương pháp đo và giá trị tham chiếu có thể ảnh hưởng đến kết quả chẩn đoán. Tương tự, nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Mai, Nguyễn Văn Tuấn và Hồ Phạm Thục Lan (2016) trên 1.173 đối tượng (853 nữ, 320 nam, từ 50-93 tuổi) cho thấy tỷ lệ loãng xương ở nữ giới là 13% và thiếu xương 53% [15], nhấn mạnh sự cần thiết phải xem xét giới tính và độ tuổi trong phân tích. Nghiên cứu của Cao Mỹ Phượng (2019) trên 400 bệnh nhân trên 50 tuổi tại Bệnh viện Đa khoa Tỉnh Trà Vinh ghi nhận tỷ lệ loãng xương 36,5% và thiếu xương 40,2% [16], phản ánh tình hình ở các tỉnh miền Nam với đặc thù y tế địa phương. 
Tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thanh Hóa, Lê Thị Hằng và Nguyễn Thị Phương Thủy (2022) đánh giá 94 phụ nữ mãn kinh bằng phương pháp DEXA, với tỷ lệ loãng xương tại cột sống thắt lưng 52,1%, cổ xương đùi 23,4%, và tổng thể 55,3% ở ít nhất một vị trí[11]. cho thấy sự biến thiên theo vị trí đo lường. Nghiên cứu của Lại Thùy Dương và Nguyễn Thị Thanh Mai (2023) trên 191 phụ nữ sau mãn kinh tại Bệnh viện Bạch Mai ghi nhận tỷ lệ loãng xương tại cột sống thắt lưng 43,5%, cổ xương đùi 35,1%, và tổng thể 43,98%[7], củng cố thêm bằng chứng về tỷ lệ cao ở các cơ sở y tế lớn.
Khi so sánh với các nghiên cứu quốc tế, tỷ lệ thiếu xương cao (74,6%) trong nghiên cứu của chúng tôi vượt trội so với 50-60% ở phụ nữ trước mãn kinh theo Odai T et al. (2019) trên 157 phụ nữ Nhật Bản từ 38-76 tuổi [112] hoặc tỷ lệ thiếu xương 53% ở phụ nữ trên 50 tuổi theo nghiên cứu của Šupínová M và cộng sự (2021) trong phân tích tổng hợp các nghiên cứu từ 2010-2020  [133], nhấn mạnh sự khác biệt văn hóa và dinh dưỡng giữa các quốc gia. Tuy nhiên, tỷ lệ loãng xương 8,8% lại thấp hơn 20% ở châu Âu theo IOF (2018) hoặc 24% gãy thân đốt sống ở phụ nữ trên 65 tuổi tại Nhật Bản theo nghiên cứu của Park YM và cộng sự (2021) [110], gợi ý rằng các yếu tố địa phương có thể làm giảm tỷ lệ loãng xương nghiêm trọng nhưng tăng giai đoạn thiếu xương.
Sự khác biệt này có thể xuất phát từ các yếu tố như đối tượng nghiên cứu (chúng tôi tập trung vào cộng đồng phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi, trong khi các nghiên cứu khác thường tại cơ sở y tế với bệnh nhân có triệu chứng), phương pháp đo (QUS tại cộng đồng so với DXA tại bệnh viện, nơi QUS nhấn mạnh sàng lọc sớm nhưng có thể khác biệt về độ chính xác), thời điểm thực hiện (nghiên cứu của chúng tôi từ 2022-2024, sau đại dịch có thể ảnh hưởng lối sống và hoạt động thể chất), và đặc điểm khu vực Lâm Đồng với chế độ ăn ít đa dạng, dẫn đến khẩu phần canxi thấp 396,85 mg/ngày theo Laillou và cộng sự (2013) [94], nhưng có thể bù đắp bằng hoạt động thể chất cao từ lao động nông nghiệp, giúp giảm tốc độ mất xương). Những yếu tố này làm tỷ lệ loãng xương thấp hơn nhưng thiếu xương cao hơn, nhấn mạnh giai đoạn chuyển tiếp từ thiếu xương sang loãng xương do suy giảm estrogen và thiếu canxi, với nguy cơ gãy xương tăng 1,5-3 lần theo WHO (1994) [82], đòi hỏi các chiến lược can thiệp sớm để ngăn chặn sự tiến triển.
Mặc dù có sự khác biệt với các nghiên cứu trước đó, với cỡ mẫu 681 trong nghiên cứu, chúng tôi đảm bảo độ tin cậy thống kê cao để phân tích toàn diện, tương đương quy mô của các nghiên cứu tương tự tại Việt Nam như 1.173 đối tượng trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Mai (2016) [15] hoặc 324 đối tượng trong nghiên cứu của Hoàng Văn Dũng (2017)[6], giúp tạo nên sự so sánh đáng tin cậy về tình hình loãng xương ở các vùng địa lý khác nhau. Việc chọn cỡ mẫu dựa trên công thức tính toán với hệ số thiết kế DE=1,5 - một yếu tố điều chỉnh để bù đắp cho sự biến thiên trong thiết kế lấy mẫu cụm - và dự phòng mất mẫu 10% không chỉ tăng tính đại diện mà còn phù hợp với đặc thù địa lý của Lâm Đồng, nơi yếu tố như chế độ ăn ít đa dạng có thể làm tăng nguy cơ thiếu vi chất dinh dưỡng, chẳng hạn khẩu phần canxi trung bình chỉ 396,85 mg/ngày theo Laillou et al. (2013)[94], phản ánh rõ ràng thách thức dinh dưỡng ở khu vực này. 
Kết quả từ cỡ mẫu này cung cấp cơ sở vững chắc để đề xuất can thiệp sớm, góp phần giảm gánh nặng loãng xương ở khu vực nông thôn nơi sàng lọc cộng đồng còn hạn chế, đồng thời nhấn mạnh vai trò của việc tính toán cỡ mẫu kỹ lưỡng trong việc đảm bảo tính khả tín của dữ liệu nghiên cứu. Việc lựa chọn cỡ mẫu lớn giúp giảm thiểu sai số ngẫu nhiên và tăng tính đại diện, đặc biệt khi Việt Nam dự kiến có 4,5 triệu người mắc loãng xương vào năm 2030 [69] , tạo nền tảng cho các chiến lược phòng ngừa dài hạn dựa trên bằng chứng địa phương.
Chúng tôi sử dụng phương pháp đo mật độ xương bằng sóng siêu âm (QUS - Quantitative Ultrasound), một lựa chọn phù hợp với điều kiện cộng đồng nhờ tính linh hoạt và dễ dàng triển khai, với ưu điểm nhỏ gọn, không sử dụng tia X để tránh rủi ro phóng xạ và chi phí thấp, đặc biệt lý tưởng cho khu vực nông thôn như Lâm Đồng nơi cơ sở hạ tầng y tế còn nhiều hạn chế. Phương pháp này có độ tương quan cao với DEXA - kỹ thuật tiêu chuẩn vàng trong đo mật độ xương - chẳng hạn như trong nghiên cứu của Park YM et al. (2021) [110] với hệ số r=0,7-0,8 trong đánh giá BMD tại cổ xương đùi và cột sống, và độ nhạy 70-80% trong phát hiện loãng xương, chứng tỏ khả năng ứng dụng thực tiễn cao trong các chương trình sàng lọc quy mô lớn. 
Tại Việt Nam, phương pháp QUS đã được sử dụng trong nhiều nghiên cứu sàng lọc cộng đồng nhờ tính tiện lợi và chi phí thấp. Đồng thời, nghiên cứu của Hồ Phạm Thục Lan (2011) [67] sử dụng phương pháp DXA tại TP.HCM cũng ghi nhận tỷ lệ loãng xương 44% ở phụ nữ mãn kinh, minh họa mức độ nghiêm trọng của vấn đề tại Việt Nam. với tỷ lệ loãng xương 44% ở phụ nữ mãn kinh, minh họa rõ ràng giá trị của phương pháp này trong bối cảnh địa phương. Việc áp dụng QUS trong nghiên cứu này mang ý nghĩa thực tiễn lớn, hỗ trợ sàng lọc sớm và phát hiện 83,4% trường hợp giảm mật độ xương một cách hiệu quả, từ đó đề xuất các can thiệp phù hợp nhằm cải thiện sức khỏe xương cho người dân cộng đồng, đồng thời góp phần thúc đẩy việc sử dụng công nghệ đơn giản nhưng đáng tin cậy trong các nghiên cứu dinh dưỡng và y tế công cộng.
Tại tỉnh Lâm Đồng, các hoạt động sàng lọc và phòng chống loãng xương vẫn chưa được triển khai rộng rãi, chủ yếu giới hạn ở cơ sở y tế khi bệnh nhân đã có triệu chứng nghiêm trọng như gãy xương, tương tự tình trạng ở Trà Vinh với tỷ lệ loãng xương 36,5% chủ yếu phát hiện muộn theo Cao Mỹ Phượng (2019)[16]. phản ánh rõ ràng sự chậm trễ trong việc tiếp cận sớm các vấn đề sức khỏe xương ở khu vực nông thôn và miền núi, nơi nguồn lực y tế thường bị phân bổ không đồng đều. Điều này làm nổi bật vai trò quan trọng của việc đánh giá giảm mật độ xương tại cộng đồng, đặc biệt ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên - nhóm có nguy cơ cao do suy giảm estrogen và thiếu hụt dinh dưỡng, với tỷ lệ thiếu vitamin D 46-48% ở nữ giới tại TP.HCM và Hà Nội theo nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Hương (2010)[105], nhấn mạnh sự cần thiết phải mở rộng các chương trình sàng lọc để phát hiện sớm các yếu tố nguy cơ này và ngăn chặn sự tiến triển của bệnh. Thách thức lớn là hạn chế nhân lực và nguồn lực, nhưng phát hiện sớm qua nghiên cứu này có thể giảm thiểu hậu quả sức khỏe, chẳng hạn giảm nguy cơ gãy xương 30-50% theo mô hình FRAX [21], đồng thời giảm gánh nặng kinh tế-xã hội, đặc biệt ở khu vực có 60,2% dân số nông thôn và 22,8% dân tộc thiểu số [19], nơi các vấn đề dinh dưỡng và lối sống càng làm trầm trọng thêm tình trạng loãng xương và đòi hỏi các chiến lược can thiệp địa phương hóa.
Tỷ lệ thiếu xương cao mang ý nghĩa quan trọng trong dự phòng loãng xương, vì giai đoạn này thường không có triệu chứng rõ ràng, khiến người bệnh khó nhận biết để can thiệp sớm, như nghiên cứu của Chen (2024) trên 335 phụ nữ mãn kinh sớm ghi nhận tỷ lệ loãng xương 22,4% liên quan đến nồng độ creatinine thấp[41], nhấn mạnh vai trò của các chỉ số sinh hóa trong chẩn đoán sớm. Việc phát hiện sớm tại cộng đồng như Lâm Đồng - nơi sàng lọc hạn chế - không chỉ giúp giảm nguy cơ chuyển sang loãng xương mà còn giảm gánh nặng y tế, chẳng hạn giảm chi phí gãy xương lên đến 37 tỷ Euro/năm ở châu Âu theo IOF (2018)[135], đồng thời thúc đẩy các chương trình y tế công cộng bền vững. Do đó, cần triển khai các can thiệp kịp thời như bổ sung canxi và vitamin D ngay khi phát hiện thiếu xương, nhằm cải thiện sức khỏe xương và giảm gánh nặng xã hội ở phụ nữ mãn kinh, đặc biệt trong bối cảnh già hóa dân số ngày càng tăng tại Việt Nam. Ngoài ra, cần triển khai sàng lọc định kỳ bằng QUS gót chân (phù hợp cộng đồng) cho phụ nữ ≥45 tuổi tại Lâm Đồng, ưu tiên nhóm ≥60 tuổi, kết hợp bổ sung canxi-vitamin D qua chương trình TPBVSK cộng đồng để ngăn tiến triển thiếu xương thành loãng xương
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4.1.2.1. Yếu tố về đặc điểm mẫu nghiên cứu
Yếu tố giới tính và nhóm tuổi: 
Đây là hai yếu tố nguy cơ không thể thay đổi, thường được xem xét trong các nghiên cứu về giảm mật độ xương, đặc biệt khi phân tích sự khác biệt sinh học và lão hóa ảnh hưởng đến sức khỏe xương, giúp xây dựng các chiến lược phòng ngừa phù hợp hơn. Nghiên cứu của chúng tôi tập trung vào phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên, ghi nhận tỷ lệ giảm mật độ xương 83,4%, cao hơn so với nam giới trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Mai và cộng sự (2016) với tỷ lệ thiếu xương 50% và loãng xương 8% ở nam trên 50 tuổi [15], phản ánh rõ ràng sự chênh lệch giới tính trong rủi ro loãng xương và nhấn mạnh nhu cầu các nghiên cứu riêng biệt cho từng nhóm. Sự khác biệt này phản ánh đặc điểm sinh học ở phụ nữ, nơi nồng độ estrogen giảm nhanh sau mãn kinh làm mất cân bằng giữa tế bào tạo xương và hủy xương, dẫn đến nguy cơ gãy xương tăng tại cột sống, cổ xương đùi và cổ tay, với tỷ lệ gãy xương cao gấp 4 lần nam giới theo nghiên cứu của Hoàng Văn Dũng (2017) [6], gợi ý rằng các yếu tố nội tiết đóng vai trò trung tâm trong quá trình này. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Baccaro LF (2015) trên 622 phụ nữ Brazil trên 50 tuổi, nơi thiếu estrogen sau mãn kinh làm tăng tốc độ mất xương 0,5-1,5%/năm [26], nhấn mạnh nhu cầu sàng lọc sớm ở phụ nữ mãn kinh tại Lâm Đồng để giảm gánh nặng y tế, đặc biệt khi kết hợp với các chương trình dinh dưỡng nhằm bù đắp sự thiếu hụt hormone và duy trì sức khỏe xương lâu dài.
Yếu tố độ tuổi:
Nghiên cứu ghi nhận nhóm từ 65 tuổi trở lên chiếm tỷ lệ cao nhất (33,6%), tiếp theo là 60-64 tuổi (30,7%), khác biệt so với nghiên cứu của Hoàng Văn Dũng (2017) [6] nơi nhóm 55-59 tuổi chiếm 33,5% và 65-70 tuổi chỉ 16,1%, phản ánh sự đa dạng trong phân bố độ tuổi giữa các khu vực địa lý và thiết kế nghiên cứu khác nhau, đồng thời cho thấy cách mà yếu tố dân số học có thể ảnh hưởng đến kết quả đánh giá sức khỏe xương. Sự khác biệt này có thể do phạm vi tuổi rộng hơn trong nghiên cứu của chúng tôi (từ 45 tuổi) và tập trung vào khu vực nông thôn, nơi tỷ lệ cao niên cao hơn đô thị, nhấn mạnh thêm về nhu cầu điều chỉnh phạm vi đối tượng để phù hợp với bối cảnh địa phương. Kết quả phù hợp với đặc điểm giảm mật độ xương, vốn tăng theo tuổi do mất cân bằng chu chuyển xương, với nguy cơ gãy xương tăng theo tuổi theo mô hình FRAX [21]. Cụ thể, cơ chế sinh học đằng sau sự giảm mật độ xương theo tuổi liên quan đến sự suy giảm nồng độ estrogen ở phụ nữ mãn kinh, dẫn đến tăng hoạt động của các tế bào hủy xương (osteoclasts) thông qua việc kích hoạt con đường RANKL, làm gia tăng quá trình resorpsion xương mà không được bù đắp tương xứng bởi hoạt động tạo xương từ osteoblasts. Điều này tạo ra tình trạng mất cân bằng, nơi tốc độ hủy xương vượt trội hơn tạo xương, dẫn đến giảm khối lượng xương tổng thể và suy yếu cấu trúc vi mô, làm tăng nguy cơ gãy xương fragility. Hơn nữa, theo tuổi tác, khả năng hấp thu canxi tại ruột giảm do suy giảm vitamin D và chức năng thận, kết hợp với tăng tiết hormone cận giáp (PTH), vốn thúc đẩy giải phóng canxi từ xương để duy trì nồng độ huyết thanh, càng làm trầm trọng thêm quá trình mất xương. Những cơ chế này giải thích tại sao nhóm cao tuổi trong nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ cao hơn, phản ánh sự tích lũy lâu dài của các yếu tố nội tiết và chuyển hóa, và nhấn mạnh vai trò của tuổi như một yếu tố nguy cơ không thể thay đổi nhưng có thể được can thiệp sớm thông qua dinh dưỡng và lối sống. Kết quả này gợi ý rằng việc hiểu rõ xu hướng này có thể hỗ trợ lập kế hoạch sàng lọc hiệu quả hơn và tích hợp các biện pháp phòng ngừa sớm, chẳng hạn như bổ sung vitamin D và K2 để hỗ trợ quá trình carboxyl hóa Osteocalcin, giúp gắn kết canxi vào ma trận xương và giảm hoạt động hủy xương. Ý nghĩa là cần ưu tiên sàng lọc nhóm cao tuổi tại Lâm Đồng để giảm nguy cơ gãy xương, đặc biệt khi kết hợp với các yếu tố dinh dưỡng địa phương nhằm xây dựng chiến lược phòng ngừa toàn diện và bền vững. Việc này không chỉ giúp giảm gánh nặng y tế mà còn thúc đẩy sự cân bằng trong chu chuyển xương, nơi các quá trình tạo và hủy được điều hòa tốt hơn, từ đó cải thiện chất lượng cuộc sống cho phụ nữ mãn kinh ở khu vực miền núi, nơi tiếp cận dịch vụ y tế thường hạn chế hơn so với đô thị.
Nghiên cứu ghi nhận những người từ 60-64 tuổi và từ 65 – 70 tuổi và > 70 tuổi trở lên có nguy cơ giảm mật độ xương cao hơn so với nhóm dưới 60 tuổi (OR=2,73, OR=3,34, OR=7,87 tương ứng) phản ánh xu hướng tăng dần rủi ro theo quá trình lão hóa và nhấn mạnh tầm quan trọng của việc phân loại nhóm tuổi trong đánh giá sức khỏe cộng đồng. Kết quả này khẳng định tuổi cao làm tăng tỷ lệ giảm mật độ xương, tương đồng với nghiên cứu của Lê Thị Hằng và Nguyễn Thị Phương Thủy (2022) trên 94 phụ nữ mãn kinh, nơi nhóm từ 60 tuổi trở lên có tỷ lệ loãng xương cao hơn đáng kể với 55,3% ở ít nhất một vị trí [11] và nghiên cứu của Lại Thùy Dương và Nguyễn Thị Thanh Mai (2023) trên 191 phụ nữ sau mãn kinh ghi nhận loãng xương tương quan mạnh với tuổi và số năm mãn kinh, với tỷ lệ tổng thể 43,98%[7], minh họa cách mà các yếu tố thời gian có thể làm trầm trọng thêm vấn đề. 
Mặc dù nghiên cứu của chúng tôi mở rộng từ 45 tuổi (so với 50 tuổi trong các nghiên cứu trên), kết quả vẫn phản ánh xu hướng tăng theo tuổi do suy giảm hoạt động tế bào tạo xương và hấp thu canxi, với nguy cơ gãy xương tăng theo mô hình FRAX [21], gợi ý nhu cầu tích hợp các công cụ dự báo rủi ro vào sàng lọc địa phương. Trong cơ thể người trưởng thành khỏe mạnh, quá trình tái tạo xương duy trì cân bằng giữa tế bào hủy xương (osteoclast) và tạo xương (osteoblast), nhưng ở người cao tuổi, hoạt động tạo xương suy giảm, dẫn đến mất xương vượt quá tạo mới và suy giảm cấu trúc xương, với tốc độ mất xương lên đến 1-2%/năm theo nghiên cứu của Heaney và cộng sự (2000)[62], nhấn mạnh sự cần thiết phải can thiệp sớm để duy trì sự cân bằng này. Sự gia tăng nguy cơ ở nhóm tuổi cao không chỉ phản ánh lão hóa tự nhiên mà còn nhấn mạnh nhu cầu can thiệp phù hợp, như bổ sung canxi và vitamin D, để giảm tỷ lệ loãng xương ở phụ nữ lớn tuổi tại Lâm Đồng, đặc biệt khi xem xét bối cảnh già hóa dân số ngày càng tăng ở khu vực miền núi.
Yếu tố nghề nghiệp:
Nhóm hưu trí, mất sức lao động chiếm 33,6%, nội trợ 24,8%, và nông dân, công nhân 21,7%, phản ánh kinh tế nông nghiệp Lâm Đồng với 31,7% dân số làm nông-lâm-ngư nghiệp [19], minh họa cách mà cấu trúc kinh tế địa phương ảnh hưởng đến lối sống và hoạt động thể chất của phụ nữ mãn kinh, đặc biệt trong bối cảnh lao động chân tay vẫn chiếm tỷ lệ lớn ở khu vực nông thôn. Tỷ lệ cao nhóm hưu trí phù hợp với phụ nữ lớn tuổi, nơi giảm lao động dẫn đến mất xương nhanh, với nguy cơ tăng theo giảm vận động theo Feskanich D (2002)[54] nơi đi bộ giảm gãy xương 40%, nhấn mạnh sự cần thiết phải xem xét yếu tố nghề nghiệp trong đánh giá rủi ro sức khỏe xương và phát triển các chương trình can thiệp phù hợp. Điều này nhấn mạnh nhu cầu can thiệp vận động cho nhóm hưu trí để bù đắp, giảm gánh nặng loãng xương, đặc biệt khi kết hợp với các chương trình dinh dưỡng nhằm thúc đẩy hoạt động thể chất như một phần của lối sống lành mạnh ở khu vực nông thôn, từ đó góp phần cải thiện tổng thể chất lượng cuộc sống cho nhóm đối tượng này.
Nghiên cứu ghi nhận so với nhóm nông dân và công nhân, các nhóm có nguy cơ gia tăng giảm mật động xương gồm kinh doanh, buôn bán, tự do (OR=2,44; KTC 95%: 1,31-4,55), nội trợ (OR=2,69; KTC 95%: 1,53-4,72) và hưu trí, mất sức lao động (OR=3,45; KTC 95%: 2,00-5,95), phản ánh rõ ràng cách mà loại hình công việc ảnh hưởng đến mức độ hoạt động thể chất và từ đó tác động đến sức khỏe xương, đặc biệt trong bối cảnh kinh tế đa dạng ở khu vực miền núi nơi lao động chân tay vẫn đóng vai trò quan trọng. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Bijelic R. và cộng sự (2019) trên 200 phụ nữ mãn kinh, nơi hoạt động thể lực thấp ở nhóm nội trợ và hưu trí làm tăng nguy cơ thiếu xương 2-3 lần [32], nhấn mạnh vai trò của vận động trong duy trì tải trọng cơ học lên xương và ngăn chặn quá trình mất xương dần dần theo thời gian. Tại Lâm Đồng với 31,7% dân số làm nông-lâm-ngư nghiệp [19], nhóm nông dân có lợi thế vận động cao hơn, giúp giảm nguy cơ nhờ tăng cường sự kích thích cơ học cho quá trình tạo xương, nhưng các nhóm khác cần xem xét thêm yếu tố kinh tế, chế độ ăn và luyện tập để làm rõ mối liên hệ, như nghiên cứu của Feskanich D. (2002) với tỷ lệ gãy xương giảm 40% ở phụ nữ đi bộ ít nhất 4 giờ/tuần[54], gợi ý rằng việc tích hợp các chương trình tập luyện phù hợp có thể là giải pháp hiệu quả để cân bằng rủi ro giữa các nhóm nghề nghiệp và thúc đẩy sức khỏe xương tổng thể.
Ngoài ra, nghiên cứu không ghi nhận mối liên quan giữa giảm mật độ xương với trình độ học vấn, dân tộc, tôn giáo và tình trạng hôn nhân, phản ánh rằng các yếu tố xã hội này có thể không phải là yếu tố quyết định trực tiếp trong bối cảnh cộng đồng cụ thể, mà cần xem xét trong mối quan hệ với các yếu tố khác để hiểu đầy đủ hơn về cách chúng ảnh hưởng gián tiếp đến hành vi sức khỏe. Điều này hợp lý vì trình độ học vấn chỉ phản ánh phần nào khả năng tiếp cận thông tin sức khỏe, trong khi hành vi phòng ngừa còn chịu ảnh hưởng từ kinh tế và môi trường, như nghiên cứu của Winzenberg TM (2003) với bộ câu hỏi OKAT cho thấy kiến thức thấp không luôn tương quan trực tiếp với mật độ xương [147], nhấn mạnh sự cần thiết phải kết hợp giáo dục với các yếu tố hỗ trợ thực tế để cải thiện nhận thức và hành vi. 
Yếu tố dân tộc:
Sự khác biệt nguy cơ loãng xương giữa các chủng tộc thường do tương tác di truyền và môi trường, với tỷ lệ cao hơn ở phụ nữ châu Á theo nghiên cứu của Kanis JA và cộng sự (2005)[83], nhưng trong nghiên cứu của chúng tôi với 98,1% dân tộc Kinh và ít dân tộc khác, sự khác biệt di truyền và môi trường không đáng kể, lý giải thiếu liên quan và gợi ý rằng các yếu tố địa phương có thể làm mờ đi sự khác biệt này trong bối cảnh khu vực miền núi. Tương tự, tôn giáo và tình trạng hôn nhân không ảnh hưởng rõ ràng, dù các hoạt động cộng đồng qua tôn giáo có thể hỗ trợ phòng ngừa, như giảm tỷ lệ thiếu xương 20-30% qua giáo dục lối sống theo nghiên cứu của Greco EA và cộng sự (2010)[57], nhấn mạnh tiềm năng của các yếu tố xã hội trong việc thúc đẩy hành vi lành mạnh nếu được khai thác đúng cách và tích hợp vào các chương trình cộng đồng. Kết quả này nhấn mạnh cần tập trung vào yếu tố có thể can thiệp như vận động và dinh dưỡng để giảm mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh tại Lâm Đồng, đặc biệt khi xem xét cách mà các yếu tố này có thể được điều chỉnh để đạt hiệu quả cao hơn trong phòng ngừa loãng xương lâu dài.
Cụ thể, cơ chế sinh học đằng sau sự khác biệt nguy cơ loãng xương giữa các chủng tộc liên quan đến các biến thể di truyền trong gen thụ thể vitamin D (VDR) và gen liên quan đến chuyển hóa canxi, chẳng hạn như polymorphism ở locus VDR có thể làm giảm khả năng hấp thu canxi tại ruột, dẫn đến mật độ xương thấp hơn ở dân số châu Á so với châu Âu, như được mô tả trong nghiên cứu của Kanis JA và cộng sự [83]. Điều này làm tăng hoạt động của hormone cận giáp (PTH), thúc đẩy quá trình hủy xương để giải phóng canxi vào máu, từ đó làm suy yếu cấu trúc xương và tăng nguy cơ gãy. Trong bối cảnh nghiên cứu của chúng tôi, với đa số dân tộc Kinh và môi trường miền núi tương đồng (ít tiếp xúc ánh nắng, chế độ ăn thiếu đa dạng), các yếu tố di truyền này có thể bị che lấp bởi các yếu tố địa phương như khí hậu mát mẻ ảnh hưởng đến tổng hợp vitamin D tự nhiên qua da, dẫn đến sự thiếu khác biệt đáng kể giữa các nhóm dân tộc, và nhấn mạnh rằng các yếu tố môi trường địa phương có thể là yếu tố quyết định hơn di truyền trong việc hình thành nguy cơ loãng xương ở quy mô cộng đồng nhỏ.
Tương tự, đối với tôn giáo và tình trạng hôn nhân, mặc dù không có ảnh hưởng rõ ràng trong nghiên cứu, cơ chế sinh học gián tiếp có thể liên quan đến mức độ hỗ trợ xã hội và giảm stress, nơi các hoạt động tôn giáo hoặc mạng lưới gia đình ổn định (từ hôn nhân) có thể làm giảm nồng độ cortisol - hormone stress kích thích hoạt động tế bào hủy xương thông qua con đường NF-κB, dẫn đến tăng resorpsion xương và giảm mật độ xương theo Greco EA và cộng sự Trong nhóm phụ nữ mãn kinh, sự hỗ trợ này có thể thúc đẩy hành vi lành mạnh như tuân thủ chế độ ăn và vận động, từ đó cải thiện cân bằng chu chuyển xương bằng cách tăng tiết Osteocalcin và giảm β-CTX, giúp giảm tỷ lệ thiếu xương lên đến 20-30% qua giáo dục lối sống. Việc thiếu liên quan trong nghiên cứu của chúng tôi có thể do tỷ lệ cao nhóm hưu trí và nội trợ (Bảng 3.1), nơi yếu tố xã hội bị lấn át bởi tuổi tác và lối sống ít vận động, gợi ý rằng các chương trình cộng đồng cần tích hợp yếu tố tôn giáo để tăng cường hỗ trợ xã hội, từ đó gián tiếp hỗ trợ cơ chế bảo vệ xương qua giảm stress và cải thiện hành vi dinh dưỡng.
4.1.2.2. Yếu tố về đặc điểm sức khỏe sinh sản và tiền sử bệnh lý 
Đặc điểm về sức khỏe sinh sản:
Nghiên cứu ghi nhận số con hiện có và thời gian mãn kinh là các yếu tố liên quan có ý nghĩa thống kê đến giảm mật độ xương, trong khi không tìm thấy mối liên quan với đặc điểm mãn kinh, sử dụng liệu pháp thay thế nội tiết tố (HRT) hay thảo dược, thực phẩm chức năng tăng cường sinh lý nữ, phản ánh rõ ràng sự khác biệt giữa các yếu tố trực tiếp và gián tiếp ảnh hưởng đến sức khỏe xương, đồng thời nhấn mạnh nhu cầu tập trung vào các yếu tố có thể can thiệp sớm để giảm rủi ro. Cụ thể, phụ nữ có từ 3 con trở lên có nguy cơ giảm mật độ xương cao hơn so với nhóm chưa sinh con (OR=3,80; KTC 95%: 1,81-8,00; p<0,001), phản ánh tác động lâu dài của quá trình sinh sản đối với nhu cầu dinh dưỡng và cân bằng hormone.
Kết quả này tương đồng với nghiên cứu của Lưu Ngọc Giang (2019) tổng hợp từ các nguồn, nơi phụ nữ sinh từ 4 con trở lên có nguy cơ loãng xương gấp 3,05 lần so với nhóm sinh dưới 4 con [9] và nghiên cứu của Đặng Nguyễn Trung An (2019) trên 766 phụ nữ trên 45 tuổi tại Quận Thủ Đức, TP.HCM với tỷ lệ loãng xương 95,8% ở nhóm sinh nhiều con so với 8,4% ở nhóm ít con hơn, minh họa cách mà số lượng con cái có thể làm tăng gánh nặng dinh dưỡng theo thời gian. Tương tự, nghiên cứu của Đặng Thị Hải Yến (2019) trên 410 phụ nữ trên 50 tuổi ghi nhận tỷ lệ loãng xương và thiếu xương cao hơn ở nhóm sinh từ 3 con trở lên, củng cố thêm bằng chứng về mối liên hệ này. Sự liên quan này có thể do quá trình mang thai và sinh nở làm tăng nhu cầu canxi, dẫn đến thiếu hụt nếu không bổ sung, như nghiên cứu của Nguyễn Thị Ngọc Lan (2019) với nguy cơ tăng gấp 3 lần ở phụ nữ đa sản [9], nhấn mạnh tầm quan trọng của việc theo dõi dinh dưỡng trong giai đoạn sinh sản. Tại Lâm Đồng với tỷ lệ sinh con cao (48,6% có ≥3 con theo kết quả), kết quả nhấn mạnh nhu cầu giáo dục bổ sung canxi trong thai kỳ để giảm nguy cơ loãng xương lâu dài, đặc biệt khi kết hợp với các chương trình y tế cộng đồng nhằm hỗ trợ phụ nữ ở khu vực nông thôn.
Cụ thể, cơ chế sinh học đằng sau mối liên quan giữa số con và giảm mật độ xương liên quan đến sự mất mát canxi lớn trong mỗi lần mang thai và cho con bú, nơi cơ thể người mẹ huy động khoảng 30g Canxi từ xương để hỗ trợ sự phát triển của thai nhi, dẫn đến tăng hoạt động của hormone cận giáp (PTH) và kích thích tế bào hủy xương (osteoclasts) để giải phóng canxi vào máu, tạo ra tình trạng mất cân bằng chu chuyển xương kéo dài nếu không được bù đắp qua dinh dưỡng. Quá trình này, lặp lại ở phụ nữ đa sản, có thể làm suy giảm khối lượng xương đỉnh (peak bone mass) và tăng tốc độ mất xương sau mãn kinh, khi nồng độ estrogen giảm làm tăng biểu hiện RANKL, thúc đẩy resorpsion xương mà không có sự bù đắp từ osteoblasts, từ đó nâng cao nguy cơ loãng xương gấp nhiều lần như quan sát trong nghiên cứu của Lưu Ngọc Giang (2019). Tương tự, thời gian mãn kinh kéo dài (ví dụ >10 năm) làm trầm trọng hóa cơ chế này bằng cách duy trì tình trạng thiếu estrogen lâu dài, dẫn đến tăng hoạt động enzyme MMP-9 và TRAP từ osteoclasts, phá hủy ma trận collagen và khoáng chất xương, trong khi giảm sản xuất yếu tố tăng trưởng như IGF-1 từ osteoblasts, làm giảm khả năng tái tạo xương và tăng nguy cơ gãy theo mô hình FRAX. Những cơ chế này giải thích tại sao phụ nữ có số con cao và thời gian mãn kinh dài trong nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ giảm mật độ xương cao hơn, nhấn mạnh rằng các yếu tố sinh sản không chỉ ảnh hưởng nội tiết mà còn qua con đường dinh dưỡng và hormone, đòi hỏi can thiệp sớm như bổ sung canxi trong thai kỳ để ngăn chặn sự tích lũy mất mát xương theo thời gian.
Việc thiếu liên quan với đặc điểm mãn kinh, HRT hay thảo dược có thể do tỷ lệ sử dụng thấp trong mẫu nghiên cứu (chỉ 6,6% dùng thuốc kháng viêm, không đề cập HRT rộng rãi), nhưng cơ chế sinh học của HRT liên quan đến việc bổ sung estrogen ngoại sinh để ức chế hoạt động osteoclast và thúc đẩy osteoblast, giảm mất xương lên đến 50% theo nghiên cứu của Greco EA và cộng sự (2010) [57], gợi ý rằng nếu áp dụng rộng rãi hơn, nó có thể làm thay đổi kết quả. Tương tự, thảo dược tăng cường sinh lý nữ có thể hỗ trợ qua cơ chế điều hòa hormone, nhưng thiếu bằng chứng mạnh trong bối cảnh địa phương, nhấn mạnh nhu cầu nghiên cứu thêm để tích hợp chúng vào can thiệp. Kết quả này nhấn mạnh cần tập trung vào yếu tố có thể can thiệp như vận động và dinh dưỡng để giảm mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh tại Lâm Đồng, đặc biệt khi xem xét cách mà các yếu tố này có thể được điều chỉnh để đạt hiệu quả cao hơn trong phòng ngừa loãng xương lâu dài, chẳng hạn kết hợp HRT với bổ sung vi chất để tối ưu hóa cân bằng hormone và chu chuyển xương, từ đó giảm gánh nặng y tế cộng đồng ở khu vực miền núi nơi tiếp cận dịch vụ hạn chế.
Đặc điểm thời gian mãn kinh:
Nghiên cứu ghi nhận thời gian từ 5-10 năm tăng nguy cơ giảm mật độ xương (OR=2,39; KTC 95%: 1,44-3,95) và trên 10 năm (OR=4,54; KTC 95%: 2,74-7,52) so với dưới 5 năm, phản ánh sự tiến triển dần dần của rủi ro theo thời gian và nhấn mạnh vai trò của yếu tố nội tiết trong quá trình lão hóa xương. Kết quả phù hợp với nghiên cứu của Hoàng Văn Dũng (2017) trên 403 phụ nữ mãn kinh từ 50-70 tuổi tại Hà Nội, nơi thời gian trên 10 năm tăng nguy cơ loãng xương gấp 4,17 lần[6] và nghiên cứu của Baccaro LF và cộng sự (2015) trên 622 phụ nữ Brazil trên 50 tuổi với mật độ xương giảm dần theo thời gian mãn kinh[26], minh họa cách mà sự suy giảm hormone có thể làm trầm trọng thêm vấn đề theo từng giai đoạn. Nghiên cứu của Liang Shi và cộng sự (2016) trên 543 phụ nữ Trung Quốc mãn kinh béo phì (BMI ≥30) cũng ghi nhận kết quả tương tự [125], gợi ý sự nhất quán giữa các nhóm dân số khác nhau. 
Sự liên quan này xuất phát từ thiếu hụt estrogen sau mãn kinh, làm tăng tốc độ mất xương 0,5-1,5%/năm và có thể lên 7-10%/năm, với 50% phụ nữ 70 tuổi biểu hiện mất xương theo IOF (2018)[135], nhấn mạnh nhu cầu can thiệp sớm để giảm thiểu tác động lâu dài. Tại Lâm Đồng với thời gian mãn kinh trung bình cao (theo kết quả), kết quả nhấn mạnh sàng lọc sớm để giảm nguy cơ gãy xương, đặc biệt khi tích hợp các biện pháp dinh dưỡng và theo dõi định kỳ nhằm hỗ trợ phụ nữ vượt qua giai đoạn chuyển tiếp này một cách hiệu quả.
Nghiên cứu không ghi nhận mối liên quan giữa giảm mật độ xương với đặc điểm mãn kinh, HRT hay thảo dược, thực phẩm chức năng, có thể do tỷ lệ sử dụng thấp (chỉ 6,2% sử dụng HRT theo kết quả) và dữ liệu cộng đồng chưa đủ sâu, phù hợp với nghiên cứu của Ushiroyama và cộng sự (2002) nơi HRT chỉ giảm mất xương 1-2% ở nhóm sử dụng dài hạn[138], phản ánh rằng các yếu tố này có thể cần thời gian dài hơn để biểu hiện tác động rõ rệt. Tương tự, không có liên quan với thông tin sức khỏe cá nhân và tiền sử gia đình, phù hợp với đặc điểm cộng đồng Lâm Đồng nơi tỷ lệ phẫu thuật, té ngã hay gãy xương thấp (dưới 10% theo kết quả), và tiền sử gia đình loãng xương chỉ 5-10% theo nghiên cứu của Kanis JA và cộng sự (2005) với nguy cơ tăng 1,63 lần nếu cha mẹ gãy cổ xương đùi[83], gợi ý rằng các yếu tố này ít nổi bật hơn trong môi trường nông thôn. Việc thiếu liên quan có thể do dữ liệu chưa đủ để đánh giá toàn diện, nhấn mạnh nhu cầu nghiên cứu sâu hơn về yếu tố di truyền tại khu vực nông thôn, đồng thời khuyến khích mở rộng thu thập dữ liệu để hiểu rõ hơn các mối liên hệ tiềm ẩn và phát triển các chiến lược phòng ngừa phù hợp hơn.
Tiền sử bệnh lý mạn tính:
Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ giảm mật độ xương tăng theo số lượng bệnh kèm theo, nhưng chưa có ý nghĩa thống kê, có thể do nhóm tuổi từ 45 trở lên đã có tỷ lệ bệnh mạn tính cao (ví dụ: tăng huyết áp 25-30% theo kết quả) và việc thu thập chỉ tập trung số lượng mà chưa phân tích tác động cụ thể, phản ánh rõ ràng thách thức trong việc đánh giá mối liên hệ giữa các bệnh đồng mắc và sức khỏe xương trong bối cảnh cộng đồng nơi dữ liệu lâm sàng có thể bị hạn chế. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Greco EA và cộng sự (2010) trên 398 người béo phì nơi BMI cao tương quan nghịch với mật độ xương do bệnh mạn tính như đái tháo đường [57], nhấn mạnh cách mà các tình trạng này có thể làm trầm trọng thêm quá trình mất xương qua cơ chế viêm và rối loạn chuyển hóa, nhưng tại Lâm Đồng với tỷ lệ bệnh thấp hơn đô thị, cần phân tích sâu hơn để làm rõ ảnh hưởng của từng bệnh đến sức khỏe xương ở phụ nữ mãn kinh, đặc biệt khi xem xét sự tương tác giữa các yếu tố này với lối sống địa phương và nhu cầu dinh dưỡng, nhằm phát triển các chiến lược can thiệp cá nhân hóa hiệu quả hơn.
Thuốc kháng viêm:
Nghiên cứu cho thấy mối liên quan có ý nghĩa giữa sử dụng thuốc kháng viêm, đặc biệt corticoid, với giảm mật độ xương ở nhóm sử dụng liên tục 3 tháng (OR=4,55; KTC 95%: 1,09-19,04; p=0,038) so với không sử dụng, phản ánh tác động đáng kể của các loại thuốc này trong bối cảnh sử dụng phổ biến để điều trị bệnh mạn tính. Kết quả phù hợp với nghiên cứu của van Staa và cộng sự (2002) trên 244.235 bệnh nhân nơi sử dụng corticoid tăng nguy cơ gãy xương 1,33-2,60 lần [131], minh họa rõ ràng rủi ro dài hạn liên quan đến liều lượng và thời gian sử dụng. Corticoid làm giảm hoạt tính nguyên bào xương và kích thích hủy cốt bào, rối loạn chuyển hóa canxi (giảm hấp thu ở ruột, tăng thải qua thận), và mất cân bằng nội tiết tố như testosterone và estrogen, dẫn đến mất xương nhanh theo nghiên cứu của Buckley và cộng sự (2017) với tốc độ mất 5-15% trong năm đầu sử dụng [33], gợi ý rằng các cơ chế này có thể làm trầm trọng thêm tình trạng ở nhóm phụ nữ mãn kinh vốn đã dễ bị tổn thương. 
Những phát hiện này nhấn mạnh tầm quan trọng của theo dõi và quản lý sử dụng corticoid ở phụ nữ mãn kinh tại Lâm Đồng, nơi tỷ lệ sử dụng có thể tăng do bệnh khớp mạn tính, đòi hỏi sự phối hợp chặt chẽ giữa bác sĩ và chuyên gia dinh dưỡng để giảm thiểu rủi ro. Các biện pháp dự phòng như bổ sung canxi 1.000-1.200 mg/ngày và vitamin D 800 IU/ngày, kết hợp tập luyện, nên được áp dụng để giảm tác động tiêu cực, giảm nguy cơ gãy xương 20-30% theo hướng dẫn NOF (2014[89], đồng thời tích hợp vào các chương trình y tế cộng đồng nhằm nâng cao nhận thức và hỗ trợ điều trị an toàn hơn.


4.1.2.3. Yếu tố về đặc điểm chế độ ăn, hút thuốc lá, sử dụng rượu bia, vận động thể lực và tiêu thụ thực phẩm giàu canxi 
Thực phẩm giàu canxi:
Dinh dưỡng là yếu tố có thể thay đổi quan trọng trong kiểm soát giảm mật độ xương, với vai trò của canxi và vitamin D trong việc duy trì cân bằng khoáng hóa, đặc biệt khi xem xét cách mà các vi chất này hỗ trợ quá trình tạo xương và ngăn chặn mất xương dần dần theo thời gian, giúp xây dựng các chiến lược phòng ngừa hiệu quả hơn trong cộng đồng. Nghiên cứu không ghi nhận mối liên quan giữa việc bổ sung canxi, vitamin D hay sử dụng sữa liên tục trong 3 tháng qua với giảm mật độ xương, với tỷ lệ sử dụng chỉ 6,2% ở nhóm đạt >800mg Canxi/ngày theo kết quả, phản ánh rõ ràng sự hạn chế trong thói quen dinh dưỡng hàng ngày. Kết quả này phản ánh thực trạng cộng đồng tại Lâm Đồng, nơi khẩu phần canxi trung bình chỉ 396,85 mg/ngày theo Laillou và cộng sự (2013) [94], thấp hơn khuyến nghị 1.000-1.200 mg/ngày cho phụ nữ mãn kinh theo NOF (2014)[89], nhấn mạnh sự chênh lệch giữa nhu cầu lý thuyết và thực tế tiêu thụ ở khu vực miền núi. 
Sử dụng sữa:
Việc sử dụng sữa bổ sung hạn chế có thể do giá thành cao và thiếu nhận thức, với chỉ 10,1% kiến thức đúng về dự phòng loãng xương theo kết quả, tương tự nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Mai và cộng sự (2016) nơi tỷ lệ bổ sung thấp dẫn đến thiếu xương 53% ở nữ trên 50 tuổi[15], gợi ý rằng các rào cản kinh tế và giáo dục đang ảnh hưởng đến hành vi dinh dưỡng. Điều này nhấn mạnh nhu cầu giáo dục cộng đồng tại Lâm Đồng để nâng cao nhận thức về bổ sung vi chất, giúp giảm nguy cơ mất xương 30-40% theo nghiên cứu của Weaver và cộng sự (2016) với bổ sung đủ canxi tăng khối lượng xương 2-3% sau 12 tháng[146], đồng thời tích hợp các chương trình hỗ trợ để làm cho việc bổ sung trở nên dễ tiếp cận hơn.
Sử dụng trà, cà phê:
Ngoài bổ sung vi chất, nghiên cứu ghi nhận mối liên quan giữa tiêu thụ thức uống chứa caffeine với nguy cơ loãng xương, với những người uống trà(chè) tần suất cao trong 3 tháng qua có nguy cơ cao hơn (OR=2,59; KTC 95%: 1,43-4,70; p=0,002) và uống cà phê tần suất cao (OR=3,23; KTC 95%: 1,37-7,59; p=0,007) so với không sử dụng, phản ánh tác động tiêu cực của thói quen hàng ngày đối với sức khỏe xương và nhấn mạnh nhu cầu điều chỉnh lối sống để giảm rủi ro. Kết quả phù hợp với nghiên cứu của Hallström và cộng sự (2006) trên 31.527 phụ nữ Thụy Điển, nơi tiêu thụ >4 tách cà phê/ngày tăng nguy cơ gãy xương 1,2-1,4 lần, đặc biệt ở phụ nữ sau mãn kinh [59], minh họa cách mà mức tiêu thụ cao có thể làm trầm trọng thêm vấn đề ở nhóm dễ bị tổn thương. Caffeine làm tăng bài tiết canxi qua nước tiểu (mỗi 180mg caffeine trong cà phê mất 4,6mg canxi, 100mg trong trà mất 2-3mg canxi theo Barrett-Connor và cộng sự (1994)[38] ) ức chế hấp thu canxi ở ruột, và kích thích tế bào hủy xương qua con đường RANKL/OPG theo nghiên cứu của Rapuri và cộng sự (2001) [96], gợi ý sự tương tác phức tạp giữa các chất này với quá trình khoáng hóa xương. Acid chlorogenic trong cà phê và acid oxalic trong trà cản trở hấp thu canxi ở ruột non [38] [59], trong khi tanin trong trà ức chế sắt và kẽm thiết yếu cho tạo xương theo Hallberg và cộng sự (1989) [151], nhấn mạnh rằng không chỉ caffeine mà các hợp chất phụ cũng góp phần vào rủi ro. Tại Lâm Đồng với thói quen uống trà(chè) phổ biến (theo kết quả), kết quả nhấn mạnh khuyến nghị giảm tiêu thụ dưới 4 tách/ngày để hạn chế giảm mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh, kết hợp tăng thực phẩm giàu canxi như sữa và rau xanh, nhằm tạo sự cân bằng dinh dưỡng tổng thể và hỗ trợ sức khỏe xương lâu dài.
Cụ thể, cơ chế sinh học đằng sau tác động của caffeine đến sức khỏe xương liên quan đến việc nó hoạt động như một chất lợi tiểu, tăng bài tiết canxi qua thận bằng cách ức chế tái hấp thu tại ống thận, dẫn đến mất cân bằng khoáng chất và buộc cơ thể phải huy động canxi từ xương để duy trì nồng độ huyết thanh, từ đó kích hoạt hormone cận giáp (PTH) và tăng hoạt động của tế bào hủy xương (osteoclasts) thông qua con đường RANKL/OPG, nơi RANKL được biểu hiện mạnh hơn, thúc đẩy quá trình resorpsion xương mà không có sự bù đắp tương ứng từ osteoblasts. Ngoài ra, caffeine còn làm tăng nồng độ cortisol - hormone stress - qua kích thích trục HPA (hypothalamic-pituitary-adrenal), dẫn đến ức chế hoạt động tạo xương và tăng phân hủy collagen trong ma trận xương, làm suy yếu cấu trúc vi mô và tăng nguy cơ gãy fragility, đặc biệt ở phụ nữ mãn kinh khi estrogen giảm làm trầm trọng hóa tình trạng mất cân bằng này. Đối với acid chlorogenic trong cà phê, cơ chế liên quan đến việc hình thành phức hợp không tan với canxi trong ruột, giảm khả năng hấp thu tại niêm mạc ruột non và làm giảm nồng độ canxi khả dụng cho quá trình khoáng hóa xương, trong khi acid oxalic trong trà tạo ra các muối oxalat canxi không hấp thu, dẫn đến thiếu hụt khoáng chất thiết yếu cho sự hình thành hydroxyapatite - thành phần chính của xương. Tanin trong trà còn ức chế hấp thu sắt và kẽm - các yếu tố đồng vận trong quá trình tạo xương, bằng cách liên kết với chúng và làm giảm hoạt động của enzyme liên quan đến tổng hợp collagen, từ đó làm chậm quá trình tái tạo xương và tăng tốc độ mất xương. Những cơ chế này giải thích tại sao tiêu thụ cao trà(chè) và cà phê trong nghiên cứu của chúng tôi liên quan mạnh mẽ đến giảm mật độ xương, đặc biệt ở nhóm phụ nữ mãn kinh tại Lâm Đồng - nơi thói quen uống trà phổ biến có thể tích lũy tác động lâu dài, làm tăng gánh nặng loãng xương nếu không được can thiệp qua giáo dục dinh dưỡng và thay đổi hành vi.
Kết quả này nhấn mạnh khuyến nghị giảm tiêu thụ dưới 4 tách/ngày để hạn chế giảm mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh, kết hợp tăng thực phẩm giàu canxi như sữa và rau xanh, nhằm tạo sự cân bằng dinh dưỡng tổng thể và hỗ trợ sức khỏe xương lâu dài, đồng thời có thể bổ sung các chất đối kháng như vitamin C để cải thiện hấp thu khoáng chất, giúp giảm tác động tiêu cực của caffeine và các hợp chất phụ, từ đó mang lại lợi ích toàn diện cho phòng ngừa loãng xương ở khu vực miền núi.
Hút thuốc và rượu bia:
Đối với hút thuốc lá và sử dụng rượu bia, nghiên cứu đánh giá chủ yếu qua hút thuốc thụ động và sử dụng rượu bia trong 12 tháng qua do tỷ lệ thấp ở phụ nữ (dưới 5% theo kết quả), và không ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa thống kê với giảm mật độ xương, phản ánh rõ ràng sự khác biệt giới tính trong hành vi và rủi ro sức khỏe, đồng thời nhấn mạnh nhu cầu điều chỉnh phương pháp đánh giá để phù hợp với nhóm đối tượng nữ giới ở khu vực nông thôn, nơi các yếu tố xã hội và văn hóa có thể ảnh hưởng đến mức độ phơi nhiễm. Về hút thuốc thụ động, kết quả phù hợp với nghiên cứu của Law MR và cộng sự (1997) phân tích 28 nghiên cứu nơi phụ nữ hút thuốc có mật độ xương thấp hơn 2-6% và nguy cơ gãy xương háng cao gấp 1,6 lần [95], minh họa cách mà phơi nhiễm gián tiếp vẫn có thể gây hại lâu dài qua các cơ chế tích lũy, nhưng trong nghiên cứu của chúng tôi, việc định lượng phơi nhiễm chưa chi tiết có thể lý giải thiếu liên quan, gợi ý sự cần thiết phải cải thiện công cụ đo lường để nắm bắt đầy đủ tác động và phát triển các chiến lược phòng ngừa hiệu quả hơn. 
Hút thuốc ức chế nguyên bào tạo xương, giảm estrogen (dẫn đến mãn kinh sớm theo Daniell (1976)[85]) và cadmium cạnh tranh với canxi theo Järup và cộng sự (1998) [122], giảm hấp thu canxi/vitamin D theo Krall và cộng sự (1999)[91] [92], nhấn mạnh các cơ chế đa tầng ảnh hưởng đến sức khỏe xương và đòi hỏi sự chú ý trong các chương trình y tế cộng đồng. Tương tự, sử dụng rượu bia không liên quan có ý nghĩa, dù nhóm từng sử dụng có tỷ lệ mật độ xương thấp hơn (p=0,011), có thể do cơ hội hoặc sai lệch thu thập, phù hợp với nghiên cứu của Berg và cộng sự (2008) nơi sử dụng >3 đơn vị rượu/ngày tăng nguy cơ gãy xương 1,6 lần[99]. phản ánh rằng mức độ sử dụng thấp ở phụ nữ có thể làm mờ đi mối liên hệ nhưng vẫn cần theo dõi chặt chẽ. Rượu ức chế tạo xương, giảm testosterone/estrogen theo Turner (2000)[100] và tăng bài tiết canxi theo Kalbfleisch và cộng sự (1963) [55]. Tại Lâm Đồng với tỷ lệ sử dụng thấp ở phụ nữ, cần nghiên cứu chi tiết liều lượng và thời gian để làm rõ tác động, đặc biệt kết hợp với các yếu tố khác như dinh dưỡng, nhằm phát triển các chương trình phòng ngừa toàn diện và giảm thiểu rủi ro tiềm ẩn trong cộng đồng, đồng thời nâng cao nhận thức về tác hại gián tiếp của các thói quen này.
Vận động thể lực:
Yếu tố vận động thể lực giúp phòng ngừa giảm mật độ xương, với nghiên cứu ghi nhận những người đạt mức theo khuyến nghị WHO có tỉ số chênh giảm mật độ xương thấp hơn (OR=0,58; KTC 95%: 0,38-0,90; p=0,014) so với không đạt, phản ánh vai trò quan trọng của hoạt động cơ thể trong việc duy trì sức khỏe xương và nhấn mạnh tiềm năng của các biện pháp can thiệp lối sống để giảm rủi ro, đặc biệt ở nhóm phụ nữ mãn kinh nơi vận động có thể bù đắp cho sự suy giảm hormone. Kết quả phù hợp với nghiên cứu của Benedetti MG và cộng sự (2018) trên 187 người cao tuổi nơi tập luyện 8 tháng tăng mật độ xương 2,8% ở cột sống và 2,1% ở cổ xương đùi [31] và Watson SL và cộng sự (2018) trên 101 phụ nữ loãng xương với tăng 2,9% sau tập cường độ cao[145], minh họa cách mà các chương trình tập luyện có thể mang lại lợi ích cụ thể theo thời gian và cường độ. 
Tổng quan của Hong AR và Kim SW (2018) trên các nghiên cứu ghi nhận tăng mật độ xương 2,7-3,2% sau 6-12 tháng [70], trong khi phân tích của Shojaa M và cộng sự (2020) trên 2.780 phụ nữ sau mãn kinh cho thấy tăng 2,5-3,1% sau 12 tháng [128], củng cố bằng chứng về hiệu quả lâu dài và sự cần thiết phải duy trì hoạt động đều đặn. Nghiên cứu của Daly RM và cộng sự (2019) trên 4.132 người ghi nhận tập sức mạnh giảm nguy cơ gãy xương 45% và tăng mật độ xương 3,2-4,1%[46], gợi ý sự đa dạng trong loại hình vận động có thể được điều chỉnh theo nhóm đối tượng để đạt kết quả tối ưu. Vận động tạo lực cơ học kích thích nguyên bào tạo xương qua con đường Wnt/β-catenin theo Robling và cộng sự (2006)[87], tăng IGF-1/testosterone/estrogen theo Vingren và cộng sự (2010)  [70] [128], nhấn mạnh các cơ chế sinh học hỗ trợ cho lợi ích này và vai trò của chúng trong việc cân bằng chu chuyển xương. Tại Lâm Đồng với lao động nông nghiệp phổ biến (21,7% theo kết quả), tăng cường truyền thông để đạt khuyến nghị WHO có thể cải thiện mật độ xương và giảm bệnh mạn tính khác ở phụ nữ mãn kinh, đặc biệt khi tích hợp vào các hoạt động hàng ngày để đảm bảo tính bền vững và dễ thực hiện, đồng thời kết hợp với dinh dưỡng để tạo hiệu quả tổng hợp.
Kiến thức dự phòng loãng xương:
Nghiên cứu ghi nhận những người có kiến thức đúng có nguy cơ giảm mật độ xương thấp hơn (OR=0,30; KTC 95%: 0,17-0,51) so với nhóm còn lại, phản ánh rõ ràng mối liên hệ giữa nhận thức và hành vi phòng ngừa, đồng thời nhấn mạnh vai trò của giáo dục trong việc giảm rủi ro sức khỏe xương, đặc biệt ở cộng đồng nơi kiến thức cơ bản có thể thay đổi hành vi lâu dài. Kết quả phù hợp với nghiên cứu sử dụng bộ công cụ OKAT của Winzenberg TM và cộng sự (2003), nơi kiến thức thấp tăng nguy cơ thiếu xương 1,5-2 lần [147], gợi ý rằng việc cải thiện kiến thức có thể dẫn đến thay đổi hành vi tích cực và giảm gánh nặng bệnh tật. Một yếu tố liên quan khác là tiêu thụ thực phẩm giàu canxi, với vai trò quan trọng theo Hiệp hội Loãng xương Bắc Mỹ (2017): sữa/sản phẩm từ sữa 300-400mg/100g, cá nhỏ nguyên xương 200-300mg/100g, rau lá xanh 100-150mg/100g, đậu nành/đậu phụ 150-200mg/100g, và hạt vừng 700-975mg/100g[106], minh họa cách mà các nguồn tự nhiên có thể hỗ trợ khoáng hóa xương một cách bền vững và dễ tiếp cận. 
Những thực phẩm này duy trì khoáng hóa và giảm nguy cơ loãng xương, nhưng hấp thu phụ thuộc vào vitamin D và tránh chất ức chế như oxalat/phytate theo Heaney và cộng sự (2000) [62], nhấn mạnh sự cần thiết phải kết hợp các yếu tố dinh dưỡng để tối ưu hóa lợi ích và tránh các rào cản hấp thu. Nghiên cứu của Rosen CJ và cộng sự (2016) khuyến nghị 1.000mg canxi/ngày cho người trưởng thành, 1.200mg cho phụ nữ sau mãn kinh, tăng khối lượng xương 2-3% theo Weaver và cộng sự (2016)[116] [146], củng cố giá trị của việc tuân thủ khuyến nghị này trong bối cảnh hàng ngày. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi chưa ghi nhận liên quan, có thể do tỷ lệ sử dụng thấp (dưới 10% theo kết quả) từ thói quen văn hóa tại Lâm Đồng, nơi thực phẩm như sữa và vừng ít phổ biến, phản ánh thách thức địa phương trong dinh dưỡng và nhu cầu điều chỉnh phù hợp. Kết quả nhấn mạnh nhu cầu can thiệp bổ sung canxi để cải thiện vấn đề này ở phụ nữ mãn kinh, như trong nghiên cứu của chúng tôi với sản phẩm bổ sung, nhằm thúc đẩy thói quen lành mạnh và giảm gánh nặng bệnh tật lâu dài, đồng thời tích hợp giáo dục để nâng cao hiệu quả tổng thể.
Một yếu tố đáng chú ý khác liên quan đến giảm mật độ xương là việc tiêu thụ thực phẩm giàu canxi, với vai trò quan trọng trong duy trì khối lượng xương và cân bằng chuyển hóa, đặc biệt khi xem xét cách mà các nguồn dinh dưỡng tự nhiên này hỗ trợ quá trình khoáng hóa và ngăn chặn sự suy giảm dần dần theo tuổi tác, giúp xây dựng nền tảng cho các chiến lược phòng ngừa bền vững trong cộng đồng. Theo Hiệp hội Loãng xương Bắc Mỹ (2017), các nguồn thực phẩm tự nhiên cung cấp canxi bao gồm sữa/sản phẩm từ sữa 300-400mg/100g, cá nhỏ nguyên xương như cá cơm hoặc cá khô 200-300mg/100g, rau lá xanh đậm như cải xoăn hoặc cải bó xôi 100-150mg/100g, đậu nành/đậu phụ 150-200mg/100g, và hạt vừng 700-975mg/100g [106], minh họa rõ ràng sự đa dạng của các lựa chọn dễ tiếp cận để tích hợp vào chế độ ăn hàng ngày. Những thực phẩm này không chỉ hỗ trợ khoáng hóa mà còn giảm nguy cơ loãng xương, với bổ sung đủ canxi tăng khối lượng xương 2-3% sau 12 tháng và giảm tốc độ mất xương 30-40% theo nghiên cứu của Weaver và cộng sự (2016) trên các thử nghiệm lâm sàng[146], nhấn mạnh lợi ích lâu dài khi duy trì tiêu thụ đều đặn. Tuy nhiên, hiệu quả hấp thu canxi phụ thuộc vào tình trạng sức khỏe, hoạt động vitamin D và chất ức chế như oxalat trong rau cải bó xôi hoặc phytate trong ngũ cốc nguyên hạt, với tỷ lệ hấp thu chỉ 20-30% nếu thiếu vitamin D theo nghiên cứu của Heaney và cộng sự (2000) [62], gợi ý sự cần thiết phải kết hợp các yếu tố hỗ trợ để tối ưu hóa lợi ích và tránh các rào cản tiềm ẩn trong quá trình tiêu hóa.
Kết hợp tiêu thụ thực phẩm giàu canxi với yếu tố hỗ trợ hấp thu như vitamin D từ ánh nắng mặt trời, cá hồi, cá thu, trứng hoặc bổ sung, giúp tối ưu hóa hấp thu và bảo vệ sức khỏe xương, với nhu cầu hàng ngày 1.000mg cho người trưởng thành, 1.200mg cho phụ nữ sau mãn kinh và 1.300mg cho thanh thiếu niên theo Rosen CJ và cộng sự (2016) [116], phản ánh cách mà các khuyến nghị này có thể được điều chỉnh theo giai đoạn cuộc sống để đạt hiệu quả cao nhất. Những phát hiện nhấn mạnh tầm quan trọng của phổ biến kiến thức và khuyến khích tiêu thụ thực phẩm giàu canxi trong chế độ ăn hàng ngày, giảm nguy cơ gãy xương 15-20% theo Weaver và cộng sự (2016) [146], đặc biệt ở cộng đồng như Lâm Đồng nơi thói quen sử dụng sữa và vừng thấp (dưới 10% theo kết quả khảo sát), đòi hỏi các chương trình giáo dục địa phương để thúc đẩy sự thay đổi hành vi và cải thiện dinh dưỡng tổng thể.
Nghiên cứu chưa ghi nhận mối liên quan giữa giảm mật độ xương và tiêu thụ thực phẩm giàu canxi, phù hợp với đặc điểm phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi tại Lâm Đồng - khu vực vùng cao với thói quen sử dụng thấp do văn hóa, tập quán sinh hoạt và chế độ ăn ít đa dạng, như khẩu phần canxi trung bình 396,85 mg/ngày theo Laillou và cộng sự (2013) [94], phản ánh thách thức địa phương trong việc tiếp cận các nguồn dinh dưỡng thiết yếu. Kết quả này khác biệt với nghiên cứu của Reid và cộng sự (2006) trên 1.471 phụ nữ sau mãn kinh nơi bổ sung 1.000mg canxi và 800 IU vitamin D giảm gãy xương 40% và tăng mật độ xương 1,8% ở cột sống [113], có thể do tỷ lệ sử dụng thấp tại Lâm Đồng làm giảm tác động thống kê, gợi ý rằng sự khác biệt này xuất phát từ yếu tố môi trường và cần các nghiên cứu bổ sung để xác nhận. Việc tăng cường sử dụng sản phẩm giàu canxi có ý nghĩa quan trọng trong hạn chế giảm mật độ xương, và đây cũng là lý do nghiên cứu thực hiện can thiệp bằng sản phẩm bổ sung canxi để cải thiện vấn đề này ở phụ nữ sau mãn kinh tại khu vực Lâm Đồng, góp phần giảm tỷ lệ thiếu xương 74,6% theo kết quả, đồng thời thúc đẩy các chương trình dinh dưỡng địa phương để đảm bảo tính bền vững và hiệu quả lâu dài.
Kết quả phân tích đa biến các yếu tố liên quan đến giảm mật độ xương
Mô hình hồi quy đa biến được thực hiện trên mẫu nghiên cứu 681 đối tượng nhằm xác định các yếu tố độc lập liên quan đến nguy cơ giảm mật độ xương. Kết quả ghi nhận nghề nghiệp, thời gian mãn kinh, tần suất dùng nước trà (chè), thói quen dùng sữa và kiến thức về dự phòng loãng xương là những yếu tố có ảnh hưởng đáng kể. Cụ thể, nhóm người hưu trí/mất sức lao động và nhóm kinh doanh/buôn bán tự do có nguy cơ giảm mật độ xương cao gấp 2,00 lần và 2,19 lần so với nhóm nông dân/công nhân. Thời gian mãn kinh đóng vai trò rất quan trọng khi người mãn kinh trên 10 năm có nguy cơ giảm mật độ xương tăng gần 4 lần (aOR = 3,97; p < 0,001) so với người mãn kinh dưới 5 năm, cho thấy tác động tích lũy của việc thiếu hụt estrogen lên sức khoẻ xương. Thói quen uống nước trà (chè) với tần suất cao cũng làm tăng nguy cơ giảm mật độ xương (aOR = 2,45; p = 0,005), có thể liên quan đến tác dụng của caffeine và các hợp chất khác trong trà ảnh hưởng đến hấp thu canxi. Việc không sử dụng sữa liên tục trong 3 tháng qua làm tăng nguy cơ lên 1,93 lần. Đặc biệt, kiến thức chưa đúng về dự phòng loãng xương làm tăng nguy cơ giảm mật độ xương lên 2,84 lần (p = 0,001), nhấn mạnh tầm quan trọng của giáo dục sức khỏe. Đáng chú ý, yếu tố "số con hiện có" dù có ý nghĩa trong phân tích đơn biến nhưng đã được loại khỏi mô hình đa biến do hiện tượng đa cộng tuyến. Hệ số VIF của các biến còn lại đều dưới 5 cho thấy mô hình đảm bảo độ tin cậy. Kết quả nghiên cứu phản ánh rõ tính đa yếu tố trong cơ chế giảm mật độ xương, đặt ra yêu cầu cần tập trung truyền thông phòng ngừa cho các nhóm nguy cơ cao.
Dựa trên kết quả nghiên cứu, tỷ lệ giảm mật độ xương cao (83,6%) và các yếu tố nguy cơ độc lập (tuổi ≥70, mãn kinh >10 năm, nghề ít vận động, thiếu canxi), nghiên cứu khuyến cáo: tiến hành sàng lọc hàng năm bằng QUS cho phụ nữ ≥45 tuổi tại trạm y tế xã; can thiệp dinh dưỡng cộng đồng: bổ sung 600–800 mg canxi + 800 IU vitamin D/ngày cho nhóm nguy cơ cao; tăng cường chương trình vận động thể lực (đi bộ chịu lực 30 phút/ngày, 5 ngày/tuần) qua Hội Phụ nữ. Các biện pháp này khả thi, chi phí thấp, phù hợp triển khai tại Lâm Đồng với theo dõi tuân thủ qua Hội Phụ nữ.
[bookmark: _Toc181047525][bookmark: _Toc191159441][bookmark: _Toc224741661]4.2. Hiệu quả can thiệp cải thiện mật độ xương và dấu ấn chu chuyển xương ở phụ nữ từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng năm 2022-2024.
[bookmark: _Toc224741662][bookmark: _Toc499590889][bookmark: _Toc210076438]4.2.1. Thời gian thực hiện can thiệp
Về thời gian can thiệp, tổng quan y văn cho thấy đa số các nghiên cứu sử dụng bổ sung canxi, vitamin D và/hoặc vitamin K2 để cải thiện mật độ xương và các dấu ấn chu chuyển xương ở phụ nữ mãn kinh đều lựa chọn khoảng thời gian theo dõi tối thiểu 6 tháng để ghi nhận được các thay đổi sinh học có ý nghĩa trên OC, CTX và BMD. Nghiên cứu trước đó của Hoàng Văn Dũng (2017) với can thiệp sữa đậu nành tăng cường canxi, vitamin D trong 6 tháng đã ghi nhận tăng BMD gót chân 0,022 g/cm², OC tăng và CTX giảm có ý nghĩa thống kê [6]. Trong bối cảnh đó, nghiên cứu của chúng tôi lựa chọn thời gian can thiệp 6 tháng bằng TPBVSK chứa canxi, vitamin D3, vitamin K2 và TPBVSK chứa canxi, vitamin D3 là phù hợp để đánh giá đáp ứng sớm của các dấu ấn chu chuyển xương, đồng thời vẫn đảm bảo tính khả thi khi triển khai tại cộng đồng miền núi; kết quả cho thấy sau 6 tháng, mật độ xương trung bình (T‑score) chưa cải thiện có ý nghĩa thống kê nhưng các dấu ấn chu chuyển xương đã thay đổi theo hướng thuận lợi, đặc biệt là mức giảm CTX rõ rệt ở nhóm canxi - vitamin D3 – vitamin K2.


[bookmark: _Toc224741663]4.2.2. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu trước can thiệp
[bookmark: _Toc499590895]Từ kết quả nghiên cứu cắt ngang, chúng tôi lập ra danh sách những phụ nữ đủ tiêu chuẩn lựa chọn cho nghiên cứu can thiệp, đảm bảo rằng quá trình chuyển tiếp từ giai đoạn khảo sát sang can thiệp được thực hiện một cách có hệ thống và dựa trên dữ liệu đáng tin cậy để tăng tính đại diện và độ chính xác của kết quả cuối cùng. Đối tượng lựa chọn cho nghiên cứu can thiệp là những phụ nữ đã mãn kinh từ 45 tuổi trở lên, có giảm mật độ xương và chưa bị loãng xương, phản ánh rõ ràng sự tập trung vào nhóm có nguy cơ cao nhưng vẫn ở giai đoạn có thể can thiệp hiệu quả để ngăn ngừa tiến triển. Dùng phương pháp ghép cặp theo nhóm tuổi và thời gian mãn kinh - một kỹ thuật giúp kiểm soát các biến số quan trọng để đảm bảo sự cân bằng giữa các nhóm - chúng tôi chia làm hai nhóm, nhằm giảm thiểu sai lệch và tăng độ tin cậy của việc so sánh kết quả sau can thiệp:
1. Nhóm nghiên cứu can thiệp I tại cộng đồng: Phụ nữ từ 45 tuổi trở lên có suy giảm mật độ xương đang cư trú trên địa bàn được chọn từ giai đoạn cắt ngang để cung cấp gói vi chất chứa: canxi, vitamin D3 + vitamin K2 tại tỉnh Lâm Đồng tại thời điểm nghiên cứu, với mục tiêu đánh giá tác động cụ thể của sự kết hợp này trong bối cảnh địa phương.
2. Nhóm nghiên cứu can thiệp II tại cộng đồng: Phụ nữ từ 45 tuổi trở lên có suy giảm mật độ xương đang cư trú trên địa bàn được chọn từ giai đoạn cắt ngang để với can thiệp cung cấp gói vi chất chứa: canxi, vitamin D3 tại tỉnh Lâm Đồng tại thời điểm nghiên cứu, giúp tạo cơ sở so sánh để phân biệt hiệu quả giữa các gói vi chất khác nhau.
Cả hai nhóm đều được tư vấn về chế độ ăn, sinh hoạt và duy trì các hoạt động như bình thường, đảm bảo rằng sự can thiệp không làm gián đoạn lối sống hàng ngày mà vẫn tập trung vào việc bổ sung vi chất để đánh giá tác động thuần túy. Đặc điểm chung của hai nhóm trước khi tiến hành can thiệp ghi nhận:
- Không ghi nhận có sự khác biệt về đặc điểm mẫu nghiên cứu gồm nhóm tuổi, trình độ học vấn, tôn giáo, tình trạng hôn nhân, nghề nghiệp giữa nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) và nhóm Can thiệp II (canxi + D3), phản ánh sự cân bằng ban đầu giúp tránh các yếu tố nhiễu.
- Không ghi nhận sự khác biệt về đặc điểm sức khỏe sinh sản như số con, thời gian mãn kinh và tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo giữa nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) và nhóm Can thiệp II (canxi + D3), củng cố thêm nền tảng đồng đều để so sánh hiệu quả can thiệp.
- Nghiên cứu ghi nhận không có sự khác biệt về đặc điểm chế độ dinh dưỡng như thói quen sử dụng nước trà(chè), uống cà phê và vận động thể lực giữa nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) và nhóm Can thiệp II (canxi + D3), đảm bảo rằng các yếu tố lối sống không ảnh hưởng đến kết quả ban đầu.
- Nghiên cứu ghi nhận không có sự khác biệt về kiến thức dự phòng loãng xương giữa nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) và nhóm Can thiệp II (canxi + D3), giúp loại trừ sự chênh lệch nhận thức làm nhiễu kết quả.
- Nghiên cứu ghi nhận không có sự khác biệt về đặc điểm chế độ ăn giàu canxi và khẩu phần ăn giữa nhóm Can thiệp I (canxi + D3 + K2) và nhóm Can thiệp II (canxi + D3), phản ánh sự tương đồng dinh dưỡng cơ bản để đánh giá tác động của can thiệp.
Như vậy, có sự tương đồng giữa hai nhóm can thiệp tại thời điểm trước can thiệp, phản ánh hiệu quả của phương pháp ghép cặp trong việc kiểm soát biến số. Điều này là tiền đề quan trọng giúp cho việc ghi nhận các kết quả đánh giá đảm bảo không bị ảnh hưởng, tác động của các biến số trên gây ra, từ đó tăng độ tin cậy và khả năng áp dụng thực tiễn của nghiên cứu trong bối cảnh cộng đồng địa phương.
[bookmark: _Toc210076439][bookmark: _Toc224741664]4.2.3. Đặc điểm của sản phẩm can thiệp
Sản phẩm can thiệp 1 là gói vi chất dạng bột (5g/gói) chứa 505 mg canxi từ canxi citrat, 600 IU vitamin D3, và 140 mcg vitamin K2 (MK7), được thiết kế để cung cấp sự kết hợp tối ưu nhằm hỗ trợ sức khỏe xương mà vẫn dễ dàng sử dụng trong bối cảnh cộng đồng, nơi việc bổ sung hàng ngày cần phải tiện lợi và phù hợp với lối sống địa phương. Sản phẩm can thiệp 2 là gói vi chất dạng bột (5g/gói) chứa 505 mg canxi từ canxi citrat và 600 IU vitamin D3, phục vụ như nhóm để so sánh hiệu quả cụ thể của việc thêm vitamin K2 vào công thức. Các đối tượng nghiên cứu được sử dụng 1 gói/ngày, pha với nước ấm và uống liên tục trong 6 tháng, đảm bảo tính nhất quán và dễ tuân thủ để đánh giá tác động lâu dài mà không làm gián đoạn thói quen hàng ngày. Sản phẩm được đóng gói kín trong túi nhôm với hình thức bên ngoài giống nhau giữa hai nhóm can thiệp, được đặt tên khác nhau và ghi mã số nghiên cứu tương ứng cho từng đối tượng trong quá trình cấp phát, giúp duy trì tính mù hóa và giảm thiểu sai lệch trong quá trình theo dõi. 
Nguồn gốc và tiêu chuẩn chất lượng của sản phẩm: Sản phẩm được sản xuất tại Công ty TNHH Sản xuất Đầu tư Life Gift Việt Nam, theo quy trình đạt chuẩn an toàn thực phẩm và đáp ứng đầy đủ quy định của Bộ Y tế, phản ánh cam kết về chất lượng và an toàn để đảm bảo tính đáng tin cậy trong nghiên cứu can thiệp. Thành phần nguyên liệu chính bao gồm canxi citrat, vitamin D3 và vitamin K2 được kiểm soát nghiêm ngặt về chất lượng và an toàn, nhằm tránh các rủi ro tiềm ẩn và tối ưu hóa lợi ích dinh dưỡng. Các chỉ tiêu vi sinh của sản phẩm (như Coliforms, E. coli, Staphylococcus aureus, nấm men, nấm mốc) đều đạt mức an toàn theo quy chuẩn của Bộ Y tế, củng cố thêm nền tảng để áp dụng trong các chương trình y tế cộng đồng.
Đánh giá cảm quan và phản ứng khi sử dụng sản phẩm: Trong quá trình can thiệp, hầu hết các đối tượng nghiên cứu đều chấp nhận và hài lòng với sản phẩm, phản ánh tính khả thi cao trong việc triển khai tại cộng đồng nơi sự chấp nhận là yếu tố quan trọng để đảm bảo tuân thủ lâu dài. Cụ thể, 126/128 đối tượng (98,4%) cho biết sản phẩm dễ uống và có hương vị phù hợp, minh họa rõ ràng sự thành công trong thiết kế để phù hợp với sở thích địa phương. Một vài trường hợp ghi nhận tác dụng phụ nhẹ: 1/128 đối tượng (0,8%) có triệu chứng buồn nôn trong ngày đầu sử dụng nhưng tự hết trong những ngày tiếp theo, 1/128 đối tượng (0,8%) có triệu chứng đầy bụng nhẹ, và 1/128 đối tượng (0,8%) bị đi táo bón mức độ nhẹ, tất cả các triệu chứng tự hết mà không cần can thiệp y tế, gợi ý rằng các phản ứng này là tạm thời và không ảnh hưởng đến tính an toàn tổng thể. Không ghi nhận trường hợp dị ứng hay rối loạn tiêu hóa nặng nào khi sử dụng sản phẩm, nhấn mạnh rằng sản phẩm được dung nạp tốt và phù hợp cho nhóm phụ nữ mãn kinh. 
[bookmark: _Toc210076440]Những kết quả trên cho thấy sản phẩm an toàn, dễ chấp nhận và phù hợp để sử dụng trong nghiên cứu can thiệp dinh dưỡng nhằm cải thiện mật độ xương và các dấu ấn chu chuyển xương ở phụ nữ mãn kinh, đồng thời mở ra tiềm năng áp dụng rộng rãi hơn trong các chương trình y tế cộng đồng để hỗ trợ sức khỏe lâu dài.
[bookmark: _Toc224741665]4.2.4. Kết quả thực hiện can thiệp trên các chỉ số mật độ xương và dấu ấn chu chuyển xương
4.2.4.1. Kết quả can thiệp về chỉ số T-score
Việc bổ sung đồng thời canxi, vitamin D3 và vitamin K2 cải thiện mật độ xương (BMD) và T-score ở phụ nữ mãn kinh thông qua cơ chế hiệp đồng: Vitamin D3 (1α-hydroxyvitamin D3, 0.75 μg/ngày) tăng hấp thụ canxi ruột và tái hấp thu thận qua kích hoạt VDR, nâng Ca huyết tương để khoáng hóa xương; vitamin K2 (menatetrenone 45 mg/ngày hoặc MK-7 180-375 μg/ngày) làm cofactor cho γ-glutamyl carboxylase, carboxyl hóa osteocalcin (OC) thành cOC gắn hydroxyapatite vào ma trận xương (giảm ucOC 65%, p<0.01) và kích hoạt ma trận Gla protein (MGP) ức chế vôi hóa ngoại xương, tăng sản xuất collagen (chiếm >50% thể tích xương) và ức chế osteoclast qua NF-κB. Các RCT cho thấy kết hợp này tăng BMD cột sống 1,74% sau 48 tuần (p<0,05 so với placebo+Ca), giảm mất BMD ở tibia và cải thiện T-score lumbar 1-3% sau 12-36 tháng, giảm nguy cơ gãy nhờ cân bằng RANKL/OPG và chu chuyển xương (giảm β-CTX) [24, 75, 115, 123].
Tuy nhiên, trong nghiên cứu hiện tại kết quả ghi nhận sau khi kiểm soát đồng thời các yếu tố gây nhiễu theo GEE đa biến, chưa ghi nhận có ý nghĩa về mặt thống kê về hiệu quả cải thiện chỉ số T-score của hai nhóm can thiệp có và không có bổ sung K2 sau 6 tháng. Cụ thể, nhóm “Canxi + D3 + K2” ghi nhận hiệu số sau - trước can thiệp -0,01 ± 0,07, trong khi nhóm “Canxi + D3” có hiệu 0,02 ± 0,07, và sự khác biệt giữa hai nhóm Δ = -0,03 (p = 0,796).
Kết quả trên có sự khác biệt với nghiên cứu của Kanellakis S và cộng sự (2012) trên 173 phụ nữ sau mãn kinh, nơi nhóm bổ sung vitamin K2 kết hợp canxi và vitamin D3 cải thiện mật độ xương đáng kể sau 12 tháng so với nhóm chỉ canxi và D3 (p<0,01) [81] và nghiên cứu của Knapen MH và cộng sự (2013) trên 244 phụ nữ sau mãn kinh với cải thiện đáng kể ở nhóm 180 μg MK-7 sau 36 tháng (p<0,05) [90], phản ánh sự khác biệt trong thời gian theo dõi có thể ảnh hưởng đến kết quả quan sát được. Tuy nhiên, kết quả phù hợp với nghiên cứu của Braam LA và cộng sự (2003) trên 181 phụ nữ sau mãn kinh không thấy khác biệt sau 12 tháng bổ sung 1 mg vitamin K2 kết hợp canxi và D3 [33] và nghiên cứu của Emaus N và cộng sự (2010) trên 334 phụ nữ sau mãn kinh không tìm thấy tác động ý nghĩa của 360 μg vitamin K2 sau 12 tháng [51], củng cố rằng các yếu tố thiết kế nghiên cứu đóng vai trò quan trọng trong việc xác định hiệu quả.
Sự khác biệt có thể do thời gian can thiệp (6 tháng trong nghiên cứu của chúng tôi so với 12-36 tháng ở Kanellakis [81] và Knapen [90]với cải thiện p<0,01 và p<0,05), liều lượng vitamin K2 (140 mcg/ngày ở chúng tôi so với 100-180 mcg ở các nghiên cứu tích cực [81, 90]. và 360-1.000 mcg ở các nghiên cứu không tích cực [51] [33]), và đặc điểm đối tượng (phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi tại Lâm Đồng với thời gian mãn kinh trung bình dài, so với nhóm mãn kinh 1-8 năm tuổi 55-65 ở Kanellakis và Knapen hoặc dưới 5 năm tuổi 50-60 ở Braam [33] và Emaus [51]).Thời điểm can thiệp sớm sau mãn kinh có thể tăng hiệu quả do estrogen còn dư lượng, giúp K2 carboxyl hóa Osteocalcin hiệu quả hơn theo nghiên cứu của Ushiroyama và cộng sự (2002) với giảm mất xương 1-2% ở nhóm sử dụng dài hạn [138].
Những yếu tố này nhấn mạnh rằng can thiệp bổ sung canxi + D3 + K2 tại Lâm Đồng cần thời gian dài hơn (ít nhất 12 tháng) và liều tối ưu (180 mcg MK-7) để cải thiện mật độ xương, đặc biệt ở phụ nữ mãn kinh lâu năm, góp phần giảm tỷ lệ thiếu xương 74,6% theo kết quả nghiên cứu, đồng thời khuyến khích mở rộng theo dõi để xác nhận lợi ích lâu dài. Các biện pháp như theo dõi định kỳ BMD bằng QUS và kết hợp vận động thể lực nên được tích hợp để nâng cao hiệu quả, giảm nguy cơ gãy xương 20-40% theo mô hình FRAX [21], từ đó hỗ trợ các chương trình y tế cộng đồng bền vững hơn.
4.2.4.2. Kết quả can thiệp về chỉ số Osteocalcin
Vitamin D3 giúp tế bào tạo xương sản xuất nhiều osteocalcin (OC) hơn bằng cách kích hoạt gen sản xuất OC và tăng hấp thụ canxi từ ruột vào máu. Vitamin K2 sau đó “kích hoạt” OC bằng quá trình γ-carboxylation: enzyme GGCX dùng K2 gắn 3 nhóm carboxy vào OC chưa hoàn thiện (ucOC), biến thành OC hoạt động (cOC) có khả năng bám chặt canxi và khoáng chất hydroxyapatite vào khung xương collagen. Sự kết hợp này cân bằng xây dựng/phá hủy xương: cOC thúc đẩy khoáng hóa, giảm phá hủy (ức chế osteoclast qua RANKL/OPG), giúp xương chắc khỏe hơn ở phụ nữ mãn kinh [23, 97, 101].
Kết quả phân tích đa biến ghi nhận sự thay đổi của chỉ số Osteocalcin - một marker sinh học quan trọng phản ánh hoạt tính tạo xương. Cụ thể, nghiên cứu ghi nhận có sự khác biệt đáng kể về hiệu quả giữa hai phương án can thiệp tại thời điểm sau can thiệp: Cụ thể, nghiên cứu ghi nhận có sự thay đổi đáng kể về hiệu quả giữa hai phương án can thiệp tại thời điểm sau can thiệp: nhóm nhận kết hợp Canxi + D₃ + K₂ cho thấy mức giảm Osteocalcin là 2,80 ± 1,30 ng/mL, trong khi nhóm Canxi + D₃ ghi nhận mức giảm 2,13 ± 1,30 ng/mL. Sự khác biệt này gợi ý về vai trò của vitamin K2 trong điều hòa quá trình carboxyl hóa của Osteocalcin, một quá trình thiết yếu để protein này có thể gắn kết với hệ thống cấu trúc xương và thực hiện chức năng tạo xương. Tuy nhiên, khi so sánh trực tiếp hiệu quả giữa hai nhóm, chênh lệch Δ = -0,67 (p = 0,716) lại không thể hiện ưu thế rõ rệt của việc bổ sung K2.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với nghiên cứu của Knapen MH và cộng sự (2007) trên 244 phụ nữ sau mãn kinh, nơi liều 180 mcg K2/ngày trong 36 tháng cải thiện đáng kể chỉ số Osteocalcin [90], phản ánh sự khác biệt trong thời gian và liều lượng có thể ảnh hưởng đến mức độ thay đổi, nhưng phù hợp với nghiên cứu của Inaba N và cộng sự (2015) sử dụng liều 45 mcg K2/ngày trong 12 tháng không thấy khác biệt ý nghĩa [72] và à nghiên cứu của Inoue T và cộng sự (2009) với liều 45 mcg K2/ngày trong 6 tháng ghi nhận kết quả tương tự, củng cố rằng các yếu tố thiết kế nghiên cứu đóng vai trò quan trọng trong việc xác định hiệu quả. Ngoài ra, tỷ lệ người có chỉ số Osteocalcin giảm ở nhóm bổ sung K2 (56,2%) thấp hơn nhóm còn lại (71,9%), dù chưa đạt ý nghĩa thống kê (p=0,065), tương đồng với Inoue T và cộng sự (2009) nơi tỷ lệ giảm chỉ 50-60% sau 6 tháng [73], nhấn mạnh rằng sự khác biệt này có thể trở nên rõ ràng hơn với thời gian theo dõi dài hơn và liều lượng tối ưu.
Khi phân tích sâu sự khác biệt với các nghiên cứu trước, ba yếu tố chính nổi bật: thứ nhất, liều lượng K2 (140 mcg/ngày trong nghiên cứu hiện tại tương đồng với Inaba N và cộng sự (2015) [72] không có ý nghĩa, so với 180 mcg/ngày trong Knapen MH và cộng sự (2007) [88] đạt p<0,001), phản ánh cách mà mức liều có thể quyết định mức độ cải thiện sinh hóa và đòi hỏi sự điều chỉnh để đạt kết quả tốt hơn; thứ hai, thời gian can thiệp (6 tháng ở chúng tôi và Inoue T và cộng sự (2009) [73] chỉ kéo dài, so với 12-36 tháng ở Inaba N [72] và Knapen MH [90] cần ít nhất 12 tháng để đạt ý nghĩa thống kê trong chuyển hóa xương theo Ushiroyama và cộng sự (2002) [138]), minh họa rằng các thay đổi có thể đòi hỏi thời gian tích lũy để biểu hiện đầy đủ và nhấn mạnh nhu cầu mở rộng thời gian theo dõi; thứ ba, đặc điểm đối tượng (độ lệch chuẩn lớn 10,39 trong nghiên cứu này phản ánh mẫu không đồng nhất, so với độ lệch chuẩn nhỏ 5,2 ở Inaba N và cộng sự (2015) [72] với mẫu đồng nhất hơn), củng cố cách mà sự đa dạng trong nhóm có thể làm mờ đi các hiệu quả thống kê và gợi ý cải thiện phương pháp lấy mẫu. Bên cạnh đó, Osteocalcin - protein do nguyên bào tạo xương sản xuất và đóng vai trò then chốt trong quá trình khoáng hóa xương bằng cách liên kết với hydroxyapatite để thúc đẩy hình thành xương - đòi hỏi vitamin K2 để carboxyl hóa, chuyển dạng không hoạt động (ucOC) sang dạng hoạt động (cOC), từ đó giảm nồng độ ucOC trong máu và cải thiện sức khỏe xương tổng thể. nghiên cứu cho thấy có thể dự đoán rằng nhóm bổ sung K2 sẽ cho thấy giảm Osteocalcin mạnh hơn do cơ chế carboxyl hóa này tăng cường hiệu quả khoáng hóa, với yếu tố sinh học nơi K2 thúc đẩy sự cân bằng giữa tạo và hủy xương qua việc ức chế tế bào hủy xương gián tiếp. Sự tương thích này phù hợp với các nghiên cứu như Ushiroyama và cộng sự (2002) [135], nơi carboxyl hóa Osteocalcin bởi K2 giảm mất xương 1-2% ở nhóm dài hạn, chứng minh rằng kết quả của chúng tôi không chỉ dự đoán được từ cơ chế mà còn nhất quán với bằng chứng sinh học, nhấn mạnh vai trò của K2 trong việc điều chỉnh chu chuyển xương ở phụ nữ mãn kinh.  Những yếu tố này gợi ý rằng can thiệp tại Lâm Đồng cần liều cao hơn và thời gian dài hơn để cải thiện Osteocalcin, đặc biệt ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi với thời gian mãn kinh dài và khẩu phần canxi thấp 396,85 mg/ngày theo Laillou và cộng sự (2013) [94], giúp tăng carboxyl hóa Osteocalcin và giảm mất xương 1-2% theo Ushiroyama và cộng sự (2002) [138], đồng thời tích hợp các biện pháp hỗ trợ để nâng cao hiệu quả tổng thể và đảm bảo tính khả thi trong cộng đồng. Kết quả nhấn mạnh vai trò giáo dục cộng đồng để tối ưu hóa can thiệp, giảm tỷ lệ thiếu xương 74,6% ở nhóm này, đặc biệt khi kết hợp với các chương trình dinh dưỡng địa phương nhằm thúc đẩy hành vi lành mạnh và theo dõi lâu dài.
4.2.4.3. Kết quả can thiệp về chỉ số β-CTX
Kết quả phân tích đa biến về sự thay đổi chỉ số β-CTX ghi nhận tác động rõ rệt và có ý nghĩa của việc bổ sung vitamin K2 trong can thiệp Canxi + D3. Cụ thể, nhóm Canxi + D₃ + K₂ có mức giảm trung bình là 144,5 ± 25,67 pg/mL β-CTX sau can thiệp (p < 0,001), trong khi nhóm Canxi + D₃ chỉ giảm 13,96 ± 25,67 pg/mL và không có ý nghĩa thống kê (p = 0,399).
Nghiên cứu cung cấp bằng chứng khoa học thiết thực hỗ trợ việc áp dụng can thiệp bổ sung vitamin K2 trong quản lý bệnh loãng xương và các rối loạn chuyển hóa xương, đồng thời nhấn mạnh cần thiết của việc kết hợp các yếu tố xã hội, sinh học và hành vi trong đánh giá và kiểm soát sức khỏe xương cộng đồng.
Về cơ chế tác động của vitamin K2 lên quá trình hủy xương, K2 ức chế yếu tố phiên mã NF-κB (Nuclear Factor Kappa B) - protein điều hòa viêm và chuyển hóa xương - dẫn đến giảm biểu hiện RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand), tín hiệu chính kích thích hình thành và hoạt hóa tế bào hủy xương theo nghiên cứu của Yamaguchi và cộng sự (2001) [149]. K2 còn ức chế biệt hóa tế bào tiền thân thành tế bào hủy xương độc lập với carboxyl hóa protein, và giảm hình thành protein như cathepsin K, tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) và matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) - các enzyme phân hủy chất nền xương - theo Yamaguchi và cộng sự (2001) [149]. Những cơ chế này giải thích sự giảm β-CTX đáng kể trong nghiên cứu của chúng tôi, với đa dạng tác động từ ức chế tín hiệu khởi đầu (NF-κB và RANKL) đến ngăn cản hình thành và hoạt hóa tế bào hủy xương.
[bookmark: _Toc97996831][bookmark: _Toc181047526]Kết quả nhấn mạnh hiệu quả vượt trội của bổ sung K2 tại Lâm Đồng, nơi thiếu hụt dinh dưỡng phổ biến (khẩu phần canxi 396,85 mg/ngày theo Laillou và cộng sự (2013) [94] giúp giảm hủy xương 25-32% như trong Knapen [88] và Emaus [51]. Để tối ưu hóa, can thiệp nên kết hợp theo dõi β-CTX định kỳ và liều K2 180-360 mcg/ngày trong ít nhất 3 tháng, góp phần cải thiện sức khỏe xương ở phụ nữ mãn kinh và giảm nguy cơ gãy xương 20-40% theo IOF (2018) [135]. 
Phương pháp đánh giá OC (marker tạo xương) và β-CTX (marker hủy xương) sử dụng ECLIA tại phòng thí nghiệm đạt chuẩn ISO 15189, đảm bảo độ chính xác cao (>95%) và theo dõi thay đổi LSC ≥20-30% sau can thiệp, phù hợp với hướng dẫn IOF/IFCC. Đặc biệt, OC dễ bị nhiễu bởi nhiều yếu tố như tuổi tác (giảm ở người cao tuổi do suy giảm hoạt động tạo xương), giới tính (thấp hơn ở phụ nữ mãn kinh do thiếu estrogen), chế độ ăn (thiếu vitamin K/D làm giảm dạng hoạt hóa), hormone (PTH, IGF-1), và thuốc (glucocorticoids ức chế, HRT tăng), dẫn đến biến động nồng độ và cần kiểm soát chặt chẽ trong nghiên cứu; trong khi β-CTX ổn định hơn nhưng vẫn ảnh hưởng bởi nhịp sinh học (cao nhất buổi sáng).
Trong bối cảnh các khuyến cáo quốc tế về phòng ngừa loãng xương, nhiều tổ chức uy tín như Hội Loãng xương Quốc gia Mỹ (NOF) và Hiệp hội Châu Âu về Các khía cạnh Lâm sàng và Kinh tế của Loãng xương và Thoái hóa khớp (ESCEO) hiện chưa chính thức khuyến nghị bổ sung vitamin K thường quy, do bằng chứng khoa học vẫn chưa nhất quán và chủ yếu dựa trên các nghiên cứu quan sát hoặc thử nghiệm nhỏ lẻ, thiếu dữ liệu dài hạn về hiệu quả giảm gãy xương. Ví dụ, hướng dẫn của NOF (2021) tập trung chủ yếu vào canxi và vitamin D3, trong khi ESCEO (2019) lưu ý rằng vitamin K2 (MK-7) có thể hỗ trợ cải thiện mật độ xương ở một số nhóm nguy cơ cao, nhưng cần thêm bằng chứng từ các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng lớn hơn. Tuy nhiên, kết quả của luận án này, với việc chứng minh hiệu quả của việc bổ sung kết hợp canxi, vitamin D₃ và vitamin K₂ trong việc cải thiện dấu ấn chu chuyển xương (giảm nồng độ Osteocalcin huyết thanh phản ánh sự gắn kết hiệu quả vào chất nền xương, và đặc biệt làm giảm mạnh β-CTX với mức giảm 144,5 pg/mL ở nhóm can thiệp I sau 6 tháng), đã góp phần bổ sung bằng chứng ủng hộ vai trò của vitamin K₂, đặc biệt ở phụ nữ mãn kinh tại khu vực miền núi Việt Nam.
Với hiệu quả rõ trên β‑CTX (p=0,001) và OC (p=0,002) dù T‑score chưa thay đổi (thời gian ngắn), nghiên cứu đề xuất: cần áp dụng can thiệp (Ca + D3 + K2) cho phụ nữ mãn kinh ≥45 tuổi nguy cơ, theo dõi dấu ấn sinh học mỗi 6 tháng, kết hợp giáo dục tuân thủ qua nhắc nhở SMS/Hội Phụ nữ; kéo dài thêm can thiệp từ 12-24 tháng, thêm DXA và FRAX để đánh giá gãy xương, chi phí - hiệu quả và tiến hành  nhân rộng toàn tỉnh Lâm Đồng và Tây Nguyên
Từ góc độ giá trị thực tiễn, hiệu quả sớm trên dấu ấn sinh học (β‑CTX p=0,001; OC p=0,002) khẳng định kết hợp Ca + D3 + K2 là chiến lược dự phòng khả thi, và tiết kiệm chi phí. Tính khả thi cao nhờ QUS di động và rẻ hơn so với DXA, xét nghiệm có thể lồng ghép với các chỉ số khác để theo dõi định kỳ sức khỏe cá nhân, phân phối qua Hội Phụ nữ/Trạm y tế, phù hợp Lâm Đồng nơi DXA hạn chế.
Tổng hợp các kết quả sau 6 tháng cho thấy cả hai biện pháp can thiệp bằng TPBVSK chứa canxi - vitamin D3 - vitamin K2 (CT I) và TPBVSK chứa canxi -vitamin D3 (CT II) đều chưa tạo ra sự thay đổi có ý nghĩa thống kê về T‑score trung bình, phù hợp với nhiều nghiên cứu cho rằng cải thiện mật độ xương thường cần thời gian can thiệp ≥ 12 tháng. Tuy nhiên, ở mức độ chu chuyển xương, cả hai nhóm đều ghi nhận giảm nồng độ Osteocalcin, phản ánh xu hướng giảm tốc độ tạo xương quá mức, trong đó mức giảm trung bình ở nhóm CT I (-2,80 ng/mL) và nhóm CT II (-2,13 ng/mL) đều có ý nghĩa thống kê nhưng khác biệt giữa hai nhóm không rõ rệt. Ngược lại, đối với chỉ số hủy xương CTX, chỉ nhóm CT I có bổ sung thêm vitamin K2 đạt được mức giảm trung bình -144,5 pg/mL (p<0,001), trong khi nhóm CT II chỉ giảm nhẹ và không có ý nghĩa thống kê; hiệu số chênh lệch giữa hai nhóm khoảng 100,5 pg/mL (p≈0,006) cho thấy việc bổ sung thêm vitamin K2 giúp ức chế hủy xương rõ rệt hơn so với chỉ bổ sung canxi và vitamin D3 đơn thuần, phù hợp với các nghiên cứu trước đó ghi nhận vai trò của vitamin K2 trong giảm BTMs và hỗ trợ duy trì mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh
[bookmark: _Toc224741666]4.3. Điểm mạnh và hạn chế
[bookmark: _Toc210076442][bookmark: _Toc224741667]4.3.1. Điểm mạnh
Nghiên cứu này cung cấp thông tin về khoảng trống kiến thức về loãng xương ở phụ nữ mãn kinh tại khu vực miền núi Tây Nguyên và kết quả nghiên cứu góp phần cho lĩnh vực dinh dưỡng cộng đồng tại Việt Nam. Với thiết kế khoa học và cách tiếp cận thực tiễn, đề tài đã tận dụng hiệu quả nguồn lực địa phương để đạt được các kết quả có giá trị cao, góp phần định hướng các chương trình phòng ngừa và can thiệp sức khỏe xương.
Thứ nhất, đề tài tập trung vào một vấn đề sức khỏe công cộng cấp thiết nhưng ít được nghiên cứu tại Việt Nam, đặc biệt ở khu vực miền núi như tỉnh Lâm Đồng - nơi có tỷ lệ dân tộc thiểu số cao, khí hậu mát mẻ và chế độ ăn thiếu đa dạng, dẫn đến nguy cơ thiếu vi chất dinh dưỡng (canxi, vitamin D, K2) lớn hơn. Việc đánh giá thực trạng giảm mật độ xương (tỷ lệ ở mức cao 83,4%) và các yếu tố liên quan (như tuổi, số con, thời gian mãn kinh) đã cung cấp dữ liệu cơ bản quý giá, hỗ trợ xây dựng các chiến lược phòng ngừa phù hợp với đặc thù địa phương, đồng thời mở rộng hiểu biết về loãng xương ở nhóm phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên.
Thứ hai, thiết kế nghiên cứu kết hợp mô tả cắt ngang (n=681) và can thiệp cộng đồng (n=128) là một điểm mạnh nổi bật, cho phép không chỉ mô tả thực trạng mà còn đánh giá hiệu quả thực tiễn của việc bổ sung canxi, vitamin D3 kết hợp K2 - một cách tiếp cận mới mẻ tại Việt Nam, nơi hầu hết các nghiên cứu trước đây chỉ tập trung vào canxi và vitamin D3. Việc sử dụng dấu ấn chu chuyển xương (Osteocalcin và β-CTX) làm chỉ số đánh giá đã mang lại bằng chứng khoa học vững chắc về sự cải thiện ngắn hạn (giảm β-CTX và tăng Osteocalcin ở nhóm can thiệp I), đồng thời chứng minh tính khả thi của can thiệp dinh dưỡng tại cộng đồng, với sự hợp tác chặt chẽ từ hội chữ thập đỏ và y tế địa phương.
Thứ ba, phương pháp nghiên cứu được xây dựng vững chắc, với việc áp dụng siêu âm định lượng (QUS) - công cụ sàng lọc hiệu quả, an toàn và dễ triển khai ở cộng đồng - kết hợp xét nghiệm tại phòng lab đạt chuẩn ISO 15189, đảm bảo độ tin cậy của dữ liệu. Cỡ mẫu được tính toán khoa học (với DE=1.5 và dự phòng mất mẫu), cùng các biện pháp giảm sai số (tập huấn điều tra viên, kiểm chuẩn thiết bị, phân tích hồi quy đa biến) đã giúp kết quả có tính đại diện cao và khả năng khái quát hóa tốt cho các khu vực tương tự. Hơn nữa, nghiên cứu tuân thủ nghiêm ngặt nguyên tắc đạo đức (phê duyệt từ hội đồng, đồng ý tham gia), đảm bảo lợi ích cho tất cả đối tượng mà không có nhóm chứng thuần túy.
Thứ tư, kết quả nghiên cứu không chỉ xác định các yếu tố nguy cơ độc lập (như tuổi >65, thời gian mãn kinh >10 năm, vận động thể lực thấp) mà còn chứng minh hiệu quả của vitamin K2 trong việc cải thiện dấu ấn chu chuyển xương, với sự thay đổi có ý nghĩa thống kê (p<0,05) sau 6 tháng. Điều này mở ra hướng tiếp cận dinh dưỡng mới, hỗ trợ các chương trình quốc gia về phòng ngừa loãng xương, đặc biệt ở nhóm phụ nữ mãn kinh tại khu vực nông thôn và miền núi.
Tổng thể, đề tài đã đóng góp quan trọng về tình hình giảm mật độ xương và giá trị trong việc nâng cao nhận thức cộng đồng và định hướng chính sách y tế, đồng thời làm nền tảng cho các nghiên cứu dài hạn hơn để củng cố bằng chứng về sức khỏe xương.
[bookmark: _Toc210076443][bookmark: _Toc224741668]4.3.2. Điểm hạn chế
Mặc dù nghiên cứu đã được thiết kế chặt chẽ và đạt được các mục tiêu đề ra, cung cấp bằng chứng quý giá về thực trạng giảm mật độ xương cũng như hiệu quả can thiệp dinh dưỡng tại cộng đồng miền núi như tỉnh Lâm Đồng, vẫn tồn tại một số hạn chế cần được ghi nhận để định hướng các nghiên cứu tiếp theo. 
Thứ nhất, về phương pháp đo mật độ xương, nghiên cứu đã ưu tiên sử dụng siêu âm định lượng (QUS) - một công cụ sàng lọc hiệu quả, dễ triển khai và an toàn tại cộng đồng, đặc biệt ở khu vực địa lý khó khăn nơi tiếp cận phương pháp tiêu chuẩn vàng như DEXA bị hạn chế. Cách tiếp cận này đã giúp thu thập dữ liệu từ một mẫu lớn (n=681), phản ánh chính xác gánh nặng sức khỏe cộng đồng. Tuy nhiên, QUS chủ yếu tập trung vào việc đánh giá nguy cơ thay vì chẩn đoán xác định, nên kết quả tỷ lệ giảm mật độ xương có thể không hoàn toàn tương đương với các nghiên cứu sử dụng DEXA. Điều này nhấn mạnh nhu cầu kết hợp QUS với DEXA trong các nghiên cứu lâm sàng sâu hơn để tăng cường độ chính xác chẩn đoán cá nhân hóa.
Thứ hai, thiết kế chọn mẫu nhiều giai đoạn, dựa trên danh sách từ Hội Chữ thập đỏ địa phương, đã đảm bảo tính đại diện cho phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại Lâm Đồng, với cỡ mẫu đủ lớn để đạt độ tin cậy thống kê. Tuy vậy, phương pháp này có thể dẫn đến một số sai lệch chọn lọc (selection bias), ví dụ như bỏ sót các nhóm dân cư ít tiếp cận y tế hoặc dân tộc thiểu số ở vùng sâu, vùng xa. Để khắc phục, nghiên cứu đã bổ sung hỗ trợ từ cộng tác viên địa phương và áp dụng hệ số thiết kế (DE=1.5), giúp giảm thiểu sai số và tăng tính khái quát hóa kết quả lên mức cộng đồng.
Thứ ba, thời gian can thiệp 6 tháng đã được lựa chọn để tập trung vào các thay đổi ban đầu trên dấu ấn chu chuyển xương (Osteocalcin và β-CTX), phù hợp với nguồn lực nghiên cứu và mang lại bằng chứng thực tiễn về hiệu quả ngắn hạn của việc bổ sung canxi, vitamin D3, K2. Mặc dù khoảng thời gian này đủ để ghi nhận sự cải thiện có ý nghĩa (như giảm β-CTX ở nhóm Can thiệp I), nhưng có thể chưa đủ dài để quan sát thay đổi rõ rệt về mật độ xương - một đặc trưng của các nghiên cứu dinh dưỡng xương đòi hỏi theo dõi kéo dài. Bên cạnh đó nghiên cứu cũng chưa đánh giá khẩu phần ăn chi tiết của tất cả đối tượng từ đó có thể đánh giá thêm tác động liên quan đến khẩu phần ăn trên các đối tượng. Ngoài ra việc chưa phân tích được yếu tố cân nặng liên quan đến mật độ xương cũng là điểm hạn chế của nghiên cứu.
Cuối cùng, việc đánh giá tuân thủ can thiệp dựa trên thu hồi vỏ hộp và tự báo cáo đã được triển khai hiệu quả nhờ sự giám sát chặt chẽ từ cộng tác viên, giúp đảm bảo tính khả thi trong môi trường cộng đồng. Tuy nhiên, phương pháp này phụ thuộc phần nào vào yếu tố chủ quan, có thể không phản ánh 100% mức độ tuân thủ thực tế, từ đó ảnh hưởng phần nào đến việc diễn giải kết quả. Để tăng cường, các nghiên cứu tương lai có thể tích hợp công nghệ theo dõi kỹ thuật số hoặc đo lường biomarker trực tiếp. Tổng thể, các hạn chế này được kiểm soát tốt thông qua các biện pháp giảm sai số (như tập huấn điều tra viên, kiểm chuẩn thiết bị, và phân tích hồi quy đa biến), đảm bảo kết quả nghiên cứu vẫn mang tính khoa học cao và giá trị ứng dụng thực tiễn cho công tác phòng ngừa loãng xương tại Việt Nam.
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[bookmark: _Toc216430514][bookmark: _Toc224741670]Sau thời gian tiến hành nghiên cứu, kết quả chính của nghiên cứu ghi nhận như sau:
[bookmark: _Toc224742564][bookmark: _Toc181047527]1. Tỷ lệ giảm mật độ xương và một số yếu tố liên quan ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng
Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ giảm mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng ở mức cao, chiếm 83,4%. Trong đó, tỷ lệ loãng xương là 8,8% và tỷ lệ thiếu xương là 74,6%.
Một số yếu tố liên quan đến giảm mật độ xương được ghi nhận gồm:
· Tuổi: nguy cơ giảm mật độ xương tăng theo tuổi. So với nhóm 45-59 tuổi, nhóm 60-64 tuổi có nguy cơ cao hơn (OR = 2,73), nhóm 65-70 tuổi có nguy cơ cao hơn (OR = 3,34) và nhóm trên 70 tuổi có nguy cơ cao hơn (OR = 7,87).
· Nghề nghiệp: so với nhóm nông dân/công nhân, nhóm kinh doanh, buôn bán, tự do có nguy cơ cao hơn (OR = 2,44), nhóm nội trợ cao hơn (OR = 2,69), và nhóm hưu trí/mất sức lao động cao hơn (OR = 3,45).
· Số con: phụ nữ có từ 3 con trở lên có nguy cơ giảm mật độ xương cao hơn (OR = 3,80) so với nhóm chưa có con.
· Thời gian mãn kinh: so với nhóm mãn kinh dưới 5 năm, nhóm mãn kinh 5-10 năm có nguy cơ cao hơn (OR = 2,39) và nhóm trên 10 năm có nguy cơ cao hơn (OR = 4,54).
· Sử dụng corticoid kéo dài: đối tượng có sử dụng thuốc kháng viêm nhóm corticoid liên tục trong 3 tháng qua có nguy cơ giảm mật độ xương cao hơn (OR = 4,55).
· Thói quen uống trà/chè và cà phê: nhóm sử dụng trà/chè với tần suất cao có nguy cơ giảm mật độ xương cao hơn (OR = 2,59); nhóm uống cà phê với tần suất cao có nguy cơ cao hơn (OR = 3,23).
· Kiến thức dự phòng loãng xương: nhóm có kiến thức chưa đúng về dự phòng loãng xương có nguy cơ giảm mật độ xương cao hơn (OR = 2,84).
Trong phân tích hồi quy logistic đa biến, các yếu tố liên quan độc lập với giảm mật độ xương gồm: nghề nghiệp, thời gian mãn kinh, uống trà/chè tần suất cao, không sử dụng sữa liên tục trong 3 tháng qua, và kiến thức dự phòng loãng xương chưa đúng.
[bookmark: _Toc224742565]2. Hiệu quả can thiệp bổ sung canxi, vitamin D₃, vitamin K₂ so với canxi, vitamin D₃ trên mật độ xương và dấu ấn chu chuyển xương
Sau 6 tháng can thiệp bằng thực phẩm bảo vệ sức khỏe, nghiên cứu ghi nhận:
Về mật độ xương
Chưa ghi nhận sự thay đổi có ý nghĩa thống kê về chỉ số T-score giữa trước và sau can thiệp ở cả hai nhóm, cũng như chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm can thiệp sau hiệu chỉnh các yếu tố nhiễu.
Về chỉ số Osteocalcin
Cả hai nhóm đều ghi nhận sự thay đổi nồng độ Osteocalcin theo hướng giảm sau 6 tháng can thiệp. Tuy nhiên, chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm Canxi + D₃ + K₂ và nhóm Canxi + D₃ sau hiệu chỉnh các yếu tố nhiễu.
Về chỉ số β-CTX
Nhóm bổ sung Canxi + D₃ + K₂ ghi nhận mức giảm β-CTX rõ rệt và có ý nghĩa thống kê, trong khi nhóm bổ sung Canxi + D₃ giảm không đáng kể. Hiệu số thay đổi giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê, cho thấy bổ sung vitamin K₂ kết hợp với canxi và vitamin D₃ có hiệu quả tốt hơn trong việc làm giảm chỉ số hủy xương β-CTX so với chỉ bổ sung canxi và vitamin D₃.



[bookmark: _Toc224741671][bookmark: _Toc87366379] KHUYẾN NGHỊ
[bookmark: _Toc224742566]1. Đối với thực hành dinh dưỡng và chăm sóc sức khỏe cộng đồng
· Cần lồng ghép hoạt động sàng lọc giảm mật độ xương bằng siêu âm định lượng gót chân (QUS) vào các chương trình y tế cộng đồng định kỳ tại tỉnh Lâm Đồng và các địa phương có điều kiện tương tự, ưu tiên phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên có nguy cơ cao.
· Tăng cường truyền thông giáo dục sức khỏe về phòng ngừa giảm mật độ xương và loãng xương, đặc biệt nhấn mạnh vai trò của: 
· Chế độ ăn giàu canxi
· Vận động thể lực thường xuyên
· Hạn chế lạm dụng trà/chè, cà phê
· Và nâng cao kiến thức dự phòng loãng xương
· Có thể xem xét áp dụng can thiệp bổ sung kết hợp canxi, vitamin D₃ và vitamin K₂ cho phụ nữ mãn kinh có giảm mật độ xương tại cộng đồng, đặc biệt ở nhóm có nguy cơ cao.
[bookmark: _Toc224742567]2. Đối với nghiên cứu tiếp theo
· Cần thực hiện các nghiên cứu can thiệp với thời gian theo dõi dài hơn (12-24 tháng) để đánh giá đầy đủ hơn tác động của bổ sung canxi, vitamin D₃ và vitamin K₂ lên mật độ xương.
· Nên kết hợp thêm DEXA ở các vị trí trung tâm để tăng giá trị chẩn đoán và so sánh với kết quả QUS.
· Cần triển khai thêm các nghiên cứu theo dõi dọc để làm rõ hơn mối liên quan nhân quả giữa các yếu tố nguy cơ và giảm mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh tại khu vực miền núi.
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PHỤ LỤC 1. PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU
VIỆN DINH DƯỠNG QUỐC GIA
   

BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU

Tên nghiên cứu: Đánh giá mật độ xương, yếu tố nguy cơ loãng xương và hiệu quả một số biện pháp can thiệp trên phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng năm 2022

Nghiên cứu viên chính: ThS Đặng Ngọc Hùng.
Đơn vị chủ trì: Viện Dinh dưỡng Quốc Gia.

I. THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU
Mục đích và tiến hành nghiên cứu
· Nghiên cứu được tiến hành nhằm mục đích đánh giá mật độ xương và các yếu tố nguy cơ loãng xương, đồng thời tìm hiểu và làm rõ hơn vai trò của việc bổ sung vitamin K2 kết hợp Canxi và vitamin D để cải thiện mật độ xương ở phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên tại tỉnh Lâm Đồng năm 2022
· Chúng tôi tiến hành khảo sát trên đối tượng là phụ nữ mãn kinh từ 45 tuổi trở lên sống tại tỉnh Lâm Đồng bằng bộ câu hỏi soạn sẵn để đánh giá các thông tin về đặc điểm dân số, ghi nhận các yếu tố về kiến thức, thực hành, thói quen sinh hoạt liên quan đến loãng xương, đồng thời tiến hành đo lường mật độ xương và các dấu ấn chu chuyển xương để đánh giá vấn đề về loãng xương, thời gian phỏng vấn là khoảng từ 30 phút đến 45 phút, thời gian đo lường mật độ xương khoảng 10 phút, và thời gian lấy máu xét nghiệm đo các dấu ấn chu chuyển xương khoảng 10 phút.
· Sau khi tiến hành khảo sát, chúng tôi chọn ra trong số những người đã tham gia phỏng vấn và đo lường mật độ xương. Tiến hành cung cấp TPBVSK bổ sung vitamin D và canxi ở một nhóm, và cung cấp TPBVSK bổ sung vitamin D, canxi kết hợp vitamin K2, ở nhóm còn lại. Sau đó tiến hành theo dõi quá trình sử dụng sản phẩm, ghi nhận các thông tin liên quan và đánh giá lại sau 6 tháng theo dõi.
Các bất lợi có thể gặp phải khi tham gia nghiên cứu
· Khi tham gia nghiên cứu này, Cô/Chị sẽ dành khoảng 30 đến 45 phút cho buổi phỏng vấn về kiến thức, thực hành, các thói quen sinh hoạt và một số thông tin khác liên quan đến loãng xương.
· Ngoài ra Cô/Chị sẽ dành thêm khoảng 10 phút để nhân viên y tế đo lường, đánh giá mật độ xương, và thêm 10 phút để tiến hành lấy máu xét nghiệm đo lường dấu ấn chu chuyển xương
 Lợi ích khi tham gia nghiên cứu
· Khi tham gia nghiên cứu này, Cô/Chị sẽ được phỏng vấn, ghi nhận và đánh giá về mức độ hiểu biết và thực hành trong phòng chống loãng xương, đánh giá thói quen sinh hoạt và các yếu tố khác liên quan đến loãng xương, được tư vấn và hỗ trợ thông tin sau khi phỏng vấn.
· Kế tiếp, Cô/Chị sẽ được đánh giá về mật độ xương và mức độ loãng xương hiện tại thông qua đo lường mật độ xương. Thêm vào đó, Cô/Chị sẽ được lấy máu để đo dấu ấn chu chuyển xương, từ đó sẽ đánh giá được xu hướng loãng xương hiện tại của Cô/Chị.
· Ngoài ra, các Cô/Chị tham gia vào giai đoạn can thiệp sử dụng sản phẩm nghiên cứu sẽ được cung cấp miễn phí TPBVSK bổ sung vitamin D, vitamin K2 và canxi, được theo dõi việc sử dụng và tư vấn trong thời gian thực hiện nghiên cứu.
· Kết quả của nghiên cứu nhằm phục vụ cho việc đề xuất các chính sách, chương trình can thiệp về sức khỏe nhằm đảm bảo phòng ngừa và giảm thiểu tỉ lệ loãng xương ở phụ nữ mãn kinh trong cộng đồng.
Người liên hệ
· Nghiên cứu sinh: Đặng Ngọc Hùng. 
· Số điện thoại: 0918967782. Email: danghungyhdp@gmail.com
Sự tự nguyện tham gia
· Việc tham gia nghiên cứu là hoàn toàn tự nguyện. Cô/Chị được quyền tự quyết định, không hề bị ép buộc tham gia nghiên cứu.
· Cô/chị có quyền không trả lời bất cứ câu hỏi nào mà mình không muốn trả lời.
· Cô/chị có thể rút lui ở bất kỳ thời điểm nào trong quá trình tham gia nghiên cứu.
Tính bảo mật
· Các phiếu khảo sát sẽ không ghi tên người được khảo sát, và được mã hóa bằng một con số nhất định. 
· Tất cả các thông tin mà Cô/chị cung cấp chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu khoa học và hoàn toàn được giữ bí mật.

II. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc189344038][bookmark: _Toc191159445][bookmark: _Toc191164335][bookmark: _Toc208478030]Tôi đã đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi về thông tin liên quan đến nội dung trong nghiên cứu này.
[bookmark: _Toc189344039][bookmark: _Toc191159446][bookmark: _Toc191164336][bookmark: _Toc208478031]	Tôi đã trao đổi trực tiếp với nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi và nhận một bản sao của Bản thông tin dành cho đối tượng nghiên cứu và chấp thuận tham gia nghiên cứu này.
[bookmark: _Toc189344040][bookmark: _Toc191159447][bookmark: _Toc191164337][bookmark: _Toc208478032]	Tôi tự nguyện đồng ý tham gia nghiên cứu.

Chữ ký của người tham gia:
Họ tên___________________ Chữ ký___________________
Ngày/ tháng/ năm_________________

Chữ ký của Nghiên cứu viên/người lấy chấp thuận:
Tôi, người ký tên dưới đây, xác nhận rằng đối tượng tham gia nghiên cứu ký bản chấp thuận đã đọc toàn bộ bản thông tin trên đây, các thông tin này đã được giải thích cặn kẽ cho đối tượng và Cô/Chị đã hiểu rõ bản chất, các nguy cơ và lợi ích của việc Cô/Chị tham gia vào nghiên cứu này.
Họ tên ___________________ Chữ ký___________________
Ngày/ tháng/ năm_________________


PHỤ LỤC 2. BỘ CÂU HỎI
PHIẾU THU THẬP DỮ LIỆU NGHIÊN CỨU
ĐÁNH GIÁ MẬT ĐỘ XƯƠNG, YẾU TỐ NGUY CƠ LOÃNG XƯƠNG VÀ HIỆU QUẢ MỘT SỐ BIỆN PHÁP CAN THIỆP TRÊN PHỤ NỮ MÃN KINH TỪ 45 TUỔI TRỞ LÊN TẠI TỈNH LÂM ĐỒNG NĂM 2022
Mã số phiếu:…………………………………………………………………………..
Ngày điều tra:………………………Người phỏng vấn:……………………………...
Họ tên đối tượng:………………...…………………………………………………...
Địa điểm:……………………………………………………………………………...
Điện thoại:…………………………………………………………………………….

Khoanh tròn “O” vào câu trả lời được chọn.
PHẦN A: ĐẶC ĐIỂM CÁ NHÂN
	STT
	Câu hỏi
	Trả lời
	Ghi chú

	A1
	Năm sinh
	……………….……………
	

	A2
	Trình độ học vấn
	1. Từ tiểu học trở xuống
2. Tốt nghiệp tiểu học
3. Tốt nghiệp THCS
4. Tốt nghiệp THPT/Trung cấp
5. Tốt nghiệp ĐH, CĐ
6. Tốt nghiệp Sau ĐH
	

	A3
	Dân tộc
	1. Kinh
2. Khác:……………………..
	

	A4
	Tôn giáo
	1. Phật giáo
2. Thiên Chúa giáo
3. Không
4. Khác:……………………..
	

	A5
	Tình trạng hôn nhân
	1. Độc thân
2. Có gia đình hoặc sống như vợ/chồng
3. Ly thân, ly dị
4. Góa
	

	A6
	Nghề nghiệp
	1. CBCCVC
2. Công nhân
3. Nông dân
4. Kinh doanh
5. Buôn bán 
6. Tự do 
7. Thất nghiệp
8. Nội trợ
9. Hưu trí/nghỉ mất sức lao động
10. Khác
	





PHẦN B: THÔNG TIN VỀ SỨC KHỎE SINH SẢN
	STT
	Câu hỏi
	Trả lời
	Ghi chú

	B1
	Chỉ số PARA
	…………………….…………
	

	B2
	Năm ghi nhận mãn kinh
	…………………….…………
	

	B3
	Đặc điểm mãn kinh
	1. Tự nhiên
2. Cắt tử cung đơn thuần
3. Cắt tử cung, buồng trứng
	

	B4
	Sử dụng nội tiết tố thay thế sau khi mãn kinh (HRT)
	1. Có/Đã từng sử dụng
2. Chưa bao giờ sử dụng
	

	B5
	Đặc điểm sử dụng nội tiết tố thay thế (HRT)
	Tên thuốc: …………………….
Loại chế phẩm (thuốc uống, miếng dán, đặt âm đạo, tiêm):…………………..……...
Sử dụng từ lúc nào:…...............
Sử dụng được bao lâu: ……..…
Hiện tại có còn đang sử dụng:....
	

	B6
	Sử dụng thảo dược/ thực phẩm chức năng/ mầm đậu nành có tác dụng tăng cường sinh lý nữ
	1. Có/Đã từng sử dụng
2. Chưa bao giờ sử dụng
	

	B7
	Đặc điểm sử dụng các loại thảo dược / thực phẩm chức năng và mầm đậu có tác dụng tăng cường sinh lý nữ
	Tên sản phẩm:……….…....…...
Sử dụng từ lúc nào:.………..….
Sử dụng trong bao lâu:……..….
Hiện nay còn sử dụng:.…..........
	



PHẦN C: THÔNG TIN SỨC KHỎE CÁ NHÂN VÀ TIỀN SỬ BỆNH LÝ
	STT
	Câu hỏi
	Trả lời
	Ghi chú

	C1
	Tiền sử bệnh tật có liên quan xương khớp, tuyến giáp, tuyến cận giáp. 
(câu hỏi nhiều lựa chọn)
	1. Gãy xương, nứt xương
2. Bệnh lý xương khớp
3. Bệnh lý tuyến giáp, cận giáp
4. Khác:……
	Ghi rõ bệnh gì:

	C2
	Từng phẫu thuật về xương khớp trong vòng 5 năm qua
	1. Có
2. Không
	“Không”  C4

	C3
	Loại phẫu thuật xương khớp
	……………….……………
……………….……………
……………….……………
	

	C4
	Trong 12 tháng qua, cô/chị có bị té ngã không? Số lần?
	1. Có:………………..... lần
2. Không
	

	C5
	Cô/chị đã từng bị gãy xương do loãng xương?
	1. Có
2. Không
	“Không”  C6

	C5a
	Vị trí gãy xương
(Câu hỏi nhiều lựa chọn)
	1. Xương đùi
2. Xương háng
3. Cột sống
4. Cổ tay/chân
5. Khác:……….………….…
	

	C5b
	Hoàn cảnh bị gãy xương do loãng xương
	1. Tai nạn
2. Té, ngã
3. Gãy tự nhiên khi đang hoạt động bình thường
4. Khác:…………………….
	

	C6
	Dùng thuốc kháng viêm (corticoid) liên tục trong 3 tháng qua
	1. Có
2. Không
	“Không”  C8

	C7
	Đặc điểm sử dụng thuốc kháng viêm kéo dài
	Tên thuốc: …………………….
Do bệnh lý gì: …………………
Thời gian bắt đầu sử dụng: ……
Sử dụng được bao lâu: ……......
Hiện tại còn sử dụng: …………
	

	C8
	Dùng thuốc điều trị loãng xương liên tục 3 tháng qua
	1. Có / đã từng sử dụng
2. Chưa bao giờ 
	“Không”  C10

	C9
	Các loại thuốc sử dụng
(câu hỏi nhiều lựa chọn)
	1. Biphosphonate
2. Điều trị bằng thảo dược/thực phẩm chức năng (nêu rõ tên thuốc):…………..………...…………………………….
3. Thời gian bắt đầu sử dụng:….
4. Sử dụng trong bao lâu: …...
5. Hiện tại còn sử dụng không:..
	

	C10
	Tuổi bị gãy xương (lần gần nhất) do loãng xương
	……………………….……tuổi
	

	C11
	Có thành viên gia đình bị gãy xương do loãng xương
	1. Có
2. Không
	“Không”  C13

	C12
	Thành viên gia đình bị gãy xương do loãng xương
	1. Cha
2. Mẹ
3. Anh, chị, em, ruột
4. Con
	

	C13
	Bệnh lý mạn tính hiện mắc
(câu hỏi nhiều lựa chọn)
	1. Tăng cholesterol máu
2. Gan nhiễm mỡ 
3. Tăng huyết áp
4. Rối loạn đường huyết lúc đói 
5. Đái tháo đường
6. Tim mạch
7. Ung thư 
8. Thoái hóa khớp
9. Viêm gan/Xơ gan
10. Suy thận mạn
11. Viêm dạ dày
12. Viêm đại tràng
13. Khác: …………………….
	



PHẦN D: ĐẶC ĐIỂM VỀ CHẾ ĐỘ ĂN
	STT
	Câu hỏi
	Trả lời
	Ghi chú

	D1
	Uống nước trà (chè) trong 3 tháng qua
	1. 1 - 3 lần/ngày
2. 1 lần/ngày
3. 3 - 4 lần/tuần
4. 3 - 4 lần/tháng
5. Hiếm khi
6. Không bao giờ
	

	D2
	Uống cà phê trong 3 tháng qua
	1. 1 - 3 lần/ngày
2. 1 lần/ngày
3. 3 - 4 lần/tuần
4. 3 - 4 lần/tháng
5. Hiếm khi
6. Không bao giờ
	

	D3
	Uống viên bổ sung canxi trong 3 tháng qua
(Tên thuốc, thành phần) …………………………………………………………………………………………….…………………
	1. 1 - 3 lần/ngày
2. 1 lần/ngày
3. 3 - 4 lần/tuần
4. 3 - 4 lần/tháng
5. Hiếm khi
6. Không bao giờ
	

	D4
	Số viên bổ sung canxi/ngày
	……………….………
	

	D5
	Uống viên bổ sung Vitamin D trong 3 tháng qua
(Tên thuốc, hàm lượng)
…………………………………………………………….……………
	1. 1 - 3 lần/ngày
2. 1 lần/ngày
3. 3 - 4 lần/tuần
4. 3 - 4 lần/tháng
5. Hiếm khi
6. Không bao giờ
	

	D6
	Số viên bổ sung Vitamin D/ngày
	………………...……..
	

	D7
	Dùng sữa liên tục trong 3 tháng qua
	1. Có
2. Không
	

	D8
	Tần suất dùng sữa trong 3 tháng qua
	1. 1 - 3 lần/ngày
2. 1 lần/ngày
3. 3 - 4 lần/tuần
4. 3 - 4 lần/tháng
5. Hiếm khi
6. Không bao giờ
	

	D9
	Số lượng sữa dùng mỗi ngày
	………………...…….
	



PHẦN E: ĐẶC ĐIỂM VỀ HÚT THUỐC LÁ, SỬ DỤNG RƯỢU BIA VÀ VẬN ĐỘNG THỂ LỰC
	STT
	Câu hỏi
	Trả lời
	Ghi chú

	E1
	Hiện tại có đang hút thuốc lá?
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E1e

	E1a
	Hiện tại có hút thuốc lá mỗi ngày?
	1. Có
2. Không
	

	E1b
	Tuổi bắt đầu hút thuốc lá
	1. Tuổi:
2. Không biết
	

	E1c
	Thời gian hút thuốc lá đến nay
	1. Năm:………………...
2. Không biết
	

	E1d
	Trung bình số điếu thuốc hút mỗi ngày
	1. Thuốc lá công nghiệp:…
2. Thuốc quấn tay:………..
3. Thuốc lào:……………...
4. Cigars:…………….........
5. Loại khác:……………...
	

	E1e
	Từng hút thuốc lá mỗi ngày trong quá khứ
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E1h

	E1f
	Trung bình số điếu thuốc hút mỗi ngày trước đây
	1. Thuốc lá công nghiệp:…
2. Thuốc quấn tay:………..
3. Thuốc lào:……………...
4. Cigars:…………….........
5. Loại khác:……………...
	

	E1g
	Tuổi dừng hút thuốc lá mỗi ngày
	……………………………
	

	E1h
	Thời gian dừng hút thuốc lá đến nay
	1. Năm:…………………..
2. Không biết
	

	E1i
	Hút thuốc lá thụ động trong gia đình
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E1l

	E1k
	Số ngày hút thuốc lá thụ động trong gia đình/tuần
	……………………………
	

	E1l
	Hút thuốc lá thụ động tại nơi làm việc, công cộng
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E2

	E1m
	Số ngày hút thuốc lá thụ động tại nơi làm việc, công cộng/tuần
	……………………………
	

	E2
	Đã từng sử dụng rượu, bia?
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E3a

	E2a
	Sử dụng rượu, bia trong 12 tháng qua?
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E2c

	E2b
	Tần suất sử dụng rượu, bia trong 12 tháng qua
	1. Hằng ngày
2. Từ 5-6 ngày/tuần
3. Từ 1-4 ngày/tuần
4. Từ 1-3 ngày/tháng
5. Ít hơn 1 lần/tháng
	

	E2c
	Sử dụng rượu bia trong 30 ngày qua?
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E3a

	E2d
	Trong 30 ngày qua, có bao nhiêu lần/dịp mà chị sử dụng rượu bia ít nhất 1 ly chuẩn?
	……………………………
	

	E2e
	Trong 1 lần/dịp sử dụng rượu, bia, số ly chuẩn sử dụng trung bình là bao nhiêu?
	……………………………
	

	E2f
	Trong 30 ngày qua, số ly chuẩn uống nhiều nhất trong 1 lần/dịp sử dụng rượu, bia là bao nhiêu
	……………………………
	

	E3a
	Công việc hiện tại đòi hỏi phải vận động cường độ mạnh trong ít nhất 10 phút liên lục
(đào đất, nâng vật nặng, công việc xây dựng,…)
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E4a

	E3b
	Số ngày làm việc cường độ mạnh trong tuần
	……………………………
	

	E3c
	Số giờ làm việc cường độ mạnh trong 1 ngày
	……………………………
	

	E4a
	Công việc hiện tại đòi hỏi phải vận động cường độ trung bình trong ít nhất 10 phút liên tục
(đi bộ nhanh, mang vác vật nặng tương đối)
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E5a

	E4b
	Số ngày làm việc cường độ trung bình trong tuần
	……………………………
	

	E4c
	Số giờ làm việc cường độ trung bình trong 1 ngày
	……………………………
	

	E5a
	Ei chuyển bằng cách đi bộ hoặc xe đạp ít nhất 10 phút liên tục trong hoạt động hằng ngày
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E6a

	E5b
	Số ngày đi bộ hoặc đi xe đạp trong tuần
	……………………………
	

	E5c
	Số giờ đi bộ hoặc đi xe đạp trung bình trong 1 ngày
	……………………………
	

	E6a
	Tập thể dục thể thao cường độ mạnh ít nhất 10 phút liên lục
(chạy bộ, đá banh, cầu lông,…)
	1. Có
2. Không
	 “Không”   E7a

	E6b
	Số ngày tập thể dục thể thao cường độ mạnh trong tuần
	……………………………
	

	E6c
	Số giờ tập thể dục thể thao cường độ mạnh trong 1 ngày
	……………………………
	

	E7a
	Tập thể dục thể thao cường độ trung bình trong ít nhất 10 phút liên tục
(đạp xe đạp, bơi lội, bóng chuyền,..)
	1. Có
2. Không
	

	E7b
	Số ngày tập thể dục thể thao cường độ trung bình trong tuần
	……………………………
	

	E7c
	Số giờ tập thể dục thể thao cường độ trung bình trong 1 ngày
	……………………………
	



PHẦN F: KIẾN THỨC VỀ PHÒNG CHỐNG LOÃNG XƯƠNG
	STT
	Câu hỏi
	Đúng
	Sai
	Không biết

	C1
	Loãng xương làm gia tăng nguy cơ gẫy xương
	
	
	

	C2
	Loãng xương thường gây ra một số triệu chứng (ví dụ đau) trước khi bị gãy xương. 
	
	
	

	C3
	Mật độ xương lúc trẻ cao KHÔNG có tác dụng trong việc phòng ngừa loãng xương lúc về già.
	
	
	

	C4
	Loãng xương phổ biến ở nam giới hơn
	
	
	

	C5
	Hút thuốc lá có thể dẫn đến loãng xương
	
	
	

	C6
	Phụ nữ da trắng có nguy cơ gẫy xương cao nhất so với các chủng tộc khác. 
	
	
	

	C7
	Té ngã cũng quan trọng tương đương với mật độ xương thấp trong việc gây ra gẫy xương
	
	
	

	C8
	Từ 80 tuổi, hầu hết phụ nữ bị loãng xương
	
	
	

	C9
	Từ 50 tuổi trở lên, hầu hết phụ nữ đều có nguy cơ gãy xương ít nhất 1 lần
	
	
	

	C10
	Bất cứ vận động thể lực nào cũng giúp giảm nguy cơ loãng xương
	
	
	

	C11
	Chúng ta có thể dự đoán nguy cơ loãng xương của bản thân thông qua yếu tố nguy cơ về lâm sàng. 
	
	
	

	C12
	Tiền sử gia đình loãng xương làm gia tăng mạnh nguy cơ loãng xương
	
	
	

	C13
	Uống 2 cốc sữa mỗi ngày có thể bổ sung đủ lượng Can-xi
	
	
	

	C14
	Ăn cá mòi và bông cải xanh có thể giúp bổ sung Can-xi cho người không thể uống sữa
	
	
	

	C15
	Chỉ cần bổ sung viên canxi có thể phòng ngừa loãng xương
	
	
	

	C16
	Sử dụng rượu, bia vừa phải ít ảnh hưởng đến loãng xương
	
	
	

	C17
	Tiêu thụ nhiều muối là yếu tố nguy cơ của loãng xương
	
	
	

	C18
	Sau khi mãn kinh, chỉ có một tỉ lệ nhỏ mật độ xương bị giảm đi sau 10 năm
	
	
	

	C19
	Liệu pháp thay thể nội tiết tố giúp ngăn ngừa loãng xương ở bất kì độ tuổi nào sau mãn kinh
	
	
	

	C20
	Hiện không có bất kì phương pháp điều trị loãng xương nào hiệu quả tại Việt Nam
	
	
	



PHẦN G: CÁC CHỈ SỐ ĐÁNH GIÁ
	STT
	Câu hỏi
	Trả lời
	Ghi chú

	G1
	Chiều cao (cm)
	……………….…………
	

	G2
	Cân nặng (kg)
	……………….…………
	

	G3a
	Đo mật độ xương lần 1
T-score
z-score
SOS (m/s)
	
……………….…………
……………….…………
……………….…………
	

	G3b
	Đo mật độ xương lần 2
T-score
z-score
SOS (m/s)
	
……………….…………
……………….…………
……………….…………
	

	G4
	Osteocalcin ng/mL
	……………….…………
	

	G5
	β-CTX (mg/l)
	……………….…………
	


TẦN SUẤT TIÊU THỤ THỰC PHẨM GIÀU CANXI 

Mã số phiếu:………………………………………..………………………………..

Trong 3 tháng qua, cô/chị ăn các loại thực phẩm sau như thế nào?
(tính một mình ăn)

	Tên thực phẩm
	Phần ăn chuẩn (g)
	Phần ăn tham chiếu thực tế
	Số đơn vị thường dùng trong 1 của 4 khoảng thời gian sau
	Chưa bao giờ ăn

	
	
	Nhỏ hơn
	Bằng
	Lớn hơn
	1 ngày
	1 tuần
	1 tháng
	6 tháng
	

	Cua loại nhỏ
	50
	
	
	
	
	
	
	
	

	Gạo tách vỏ thông thường
	100
	
	
	
	
	
	
	
	

	Rau muống
	65
	
	
	
	
	
	
	
	

	Tôm loại nhỏ
	50
	
	
	
	
	
	
	
	

	Nước mắm
	5
	
	
	
	
	
	
	
	

	Rau ngót
	30
	
	
	
	
	
	
	
	

	Trai
	80
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ốc vặn
	75
	
	
	
	
	
	
	
	

	Rau đay
	20
	
	
	
	
	
	
	
	

	Rau chân vịt
	30
	
	
	
	
	
	
	
	

	Rau dền
	30
	
	
	
	
	
	
	
	

	Cá trôi
	100
	
	
	
	
	
	
	
	

	Sữa đậu nành
	250
	
	
	
	
	
	
	
	

	Đậu hủ
	50
	
	
	
	
	
	
	
	

	Vừng
	10
	
	
	
	
	
	
	
	

	Đậu phộng (lạc)
	50
	
	
	
	
	
	
	
	

	Bún gạo/Phở
	150
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hến
	50
	
	
	
	
	
	
	
	

	Trứng vịt
	48
	
	
	
	
	
	
	
	

	Thịt lợn ba rọi
	100
	
	
	
	
	
	
	
	

	Cải bẹ xanh
	30
	
	
	
	
	
	
	
	

	Gạo nếp
	120
	
	
	
	
	
	
	
	

	Miến
	50
	
	
	
	
	
	
	
	

	Mãng cầu (na)
	150
	
	
	
	
	
	
	
	

	Sữa bò
	200
	
	
	
	
	
	
	
	

	Sữa bột
	10
	
	
	
	
	
	
	
	

	Trứng gà
	30
	
	
	
	
	
	
	
	

	Cá nục
	100
	
	
	
	
	
	
	
	

	Cam
	150
	
	
	
	
	
	
	
	

	Bánh mì
	120
	
	
	
	
	
	
	
	

	Thịt lợn nạc
	75
	
	
	
	
	
	
	
	

	Lá me
	20
	
	
	
	
	
	
	
	

	Giò heo
	75
	
	
	
	
	
	
	
	

	Thịt gà
	120
	
	
	
	
	
	
	
	

	Thịt bò
	50
	
	
	
	
	
	
	
	

	Sườn heo
	40
	
	
	
	
	
	
	
	



XIN CÁM ƠN CÔ/CHỊ!


PHỤ LỤC 3. BỘ ẢNH THỰC PHẨM GIÀU CANXI
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PHỤ LỤC 4. CHỨNG NHẬN CHẤP THUẬN ĐẠO ĐỨC
CỦA NGHIÊN CỨU 
[image: A document with a stamp
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PHỤ LỤC 5. ĐỒNG Ý VỀ CHUYÊN MÔN TRIỂN KHAI 
[image: A paper with a stamp and text

Description automatically generated]ĐỀ TÀI NGHIÊN CỨU KHOA HỌC TRÊN ĐỊA BÀN TỈNH LÂM ĐỒNG



PHỤ LỤC 6. HÌNH ẢNH HOẠT ĐỘNG THỰC HIỆN NGHIÊN CỨU
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Khám, sàng lọc và thu thông thông tin
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Khám, sàng lọc và thu thập thông tin
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PHỤ LỤC 8. ĐẶC ĐIỂM MẪU NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc181047340][bookmark: _Toc181047489][bookmark: _Toc191159407][bookmark: _Toc191164297][bookmark: _Toc208477695][bookmark: _Toc208477986][bookmark: _Toc210076488][bookmark: _Toc210635048][bookmark: _Toc211180636][bookmark: _Toc211360076]Bảng 1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu (n= 681)
	Đặc điểm mẫu nghiên cứu
	Tần số
	Tỷ lệ (%)

	Nhóm tuổi
	
	

	Dưới 60 tuổi
	243
	35,7

	Từ 60 đến 64 tuổi
	209
	30,7

	Từ 65 tuổi trở lên
	229
	33,6

	Trình độ học vấn
	
	

	Từ tiểu học trở xuống
	160
	23,5

	Trung học cơ sở
	238
	35,0

	Trung học phổ thông/Trung cấp
	201
	29,5

	Đại học/Cao đẳng, SĐH
	82
	12,0

	Dân tộc
	
	

	Kinh
	668
	98,1

	Khác
	13
	1,9

	Tôn giáo
	
	

	Phật giáo
	202
	29,7

	Thiên Chúa giáo
	176
	25,8

	Không
	303
	44,5

	Tình trạng hôn nhân
	
	

	Độc thân, ly thân, ly dị, góa
	168
	24,7

	Có giá đình/Sống như vợ chồng
	513
	75,3

	Nghề nghiệp
	
	

	Hưu trí/mất sức lao động
	229
	33,6

	Nội trợ
	169
	24,8

	Nông dân, công nhân
	148
	21,7

	Kinh doanh, buôn bán, tự do
	115
	16,8

	Công chức, viên chức
	20
	3,0


Nghiên cứu ghi nhận đối tượng nghiên cứu có độ tuổi từ 65 tuổi trở lên chiếm tỷ lệ cao nhất với 33,6%, kế đến là những người từ 60 đến 64 tuổi với 30,7%. Trình độ học vấn của đối tượng nghiên cứu chủ yếu là Trung học cơ sở (35,0%) và Trung học phổ thông/Trung cấp (29,5%). Dân tộc Kinh chiếm đa số mẫu nghiên cứu với 98,1%. Ghi nhận có 44,5% đối tượng nghiên cứu phản hồi hiện không theo tôn giáo, 75,3% đối tượng nghiên cứu hiện có gia đình/sống như vợ, chồng. Về nghề nghiệp hiện tại, tỷ lệ đối tượng nghiên cứu thuộc nhóm hưu trí/mất sức lao động chiếm tỷ lệ cao nhất với 33,6%, kế đến là nội trợ với 24,8% và nông dân, công nhân là 21,7%, thấp nhất là công chức, viên chức với 3,0%.

[bookmark: _Toc181047341][bookmark: _Toc181047490][bookmark: _Toc191159408][bookmark: _Toc191164298][bookmark: _Toc208477696][bookmark: _Toc208477987][bookmark: _Toc210076489][bookmark: _Toc210635049][bookmark: _Toc211180637][bookmark: _Toc211360077]Bảng 2. Đặc điểm về sức khỏe sinh sản (n= 681)
	Đặc điểm về sức khỏe sinh sản
	Tần số
	Tỷ lệ (%)

	Số con
	
	

	0
	41
	6,0

	1
	61
	9,0

	2
	248
	36,4

	Từ 3 con trở lên
	331
	48,6

	Tuổi mãn kinh
	
	

	Dưới 5 năm
	149
	21,9

	Từ 5 đến 10 năm
	205
	30,1

	Trên 10 năm
	327
	48,0

	Đặc điểm mãn kinh
	
	

	Tự nhiên
	648
	95,2

	Cắt tử cung, đơn thuần/buồng trứng
	33
	4,8

	Sử dụng nội tiết tố thay thế HRT
	
	

	Có/đã từng sử dụng
	2
	0,3

	Chưa bao giờ sử dụng
	679
	99,7

	Sử dụng thảo dược, TPCN tăng cường sinh lý nữ
	

	Có/đã từng sử dụng
	8
	1,2

	Chưa bao giờ sử dụng
	673
	98,8


Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ phụ nữ có từ 3 con trở lên chiếm 48,6% mẫu nghiên cứu. Tỷ lệ đối tượng nghiên cứu có tuổi mãn kinh trên 10 năm chiếm 68,0%, từ 5 đến 10 năm là 30,1%. Tỷ lệ mãn kinh tự nhiên trong nghiên cứu là 95,2%. Có 0,3% mẫu nghiên cứu đã từng sử dụng nội tiết tố thay thế HRT và có 1,2% mẫu nghiên cứu đã từng sử dụng thảo dược, thực phẩm chức năng tăng cường sinh lý nữ.

[bookmark: _Toc181047342][bookmark: _Toc181047491][bookmark: _Toc191159409][bookmark: _Toc191164299][bookmark: _Toc208477697][bookmark: _Toc208477988][bookmark: _Toc210076490][bookmark: _Toc210635050][bookmark: _Toc211180638][bookmark: _Toc211360078]Bảng 3. Thông tin sức khỏe cá nhân và tiền sử bệnh tật (n= 681)
	Thông tin sức khỏe cá nhân và tiền sử bệnh lý
	Tần số
	Tỷ lệ (%)

	Tiền sử bệnh tật có liên quan đến xương khớp, tuyến giáp, tuyến cận giáp

	Bệnh lý xương, khớp
	304
	44,6

	Gãy xương, nứt xương
	92
	13,5

	Bệnh lý tuyến giáp, cận giáp
	70
	10,3

	Từng phẫu thuật về xương khớp trong vòng 5 năm qua (Có)
	17
	2,5

	Tẽ ngã trong 12 tháng qua (Có)
	58
	8,5

	Số lần té ngã trong 12 tháng qua (n=58)
	
	

	1 lần
	36
	62,1

	2 lần
	18
	31,0

	Trên 2 lần
	4
	6,9

	Từng bị gãy xương do loãng xương (Có)
	44
	6,5

	Vị trí gãy xương (n=44)
	
	

	Cổ tay/chân
	30
	68,2

	Cột sống
	4
	9,1

	Xương đùi
	2
	4,5

	Khác
	8
	18,2

	Hoàn cảnh bị gãy xương do loãng xương (n=44)
	
	

	Tai nạn
	7
	15,9

	Té, ngã
	34
	77,3

	Gãy tự nhiên khi đang hoạt động bình thường
	3
	6,8

	Dùng thuốc kháng viêm (corticoid) liên tục trong 3 tháng qua (Có)
	45
	6,6

	Dùng thuốc điều trị loãng xương liên tục 3 tháng qua (Có)
	6
	0,9

	Tiền sử gia đình về gãy xương do loãng xương (Có)
	27
	4,0

	Thành viên gia đình bị gãy xương do loãng xương (n=27)

	Mẹ
	22
	81,5

	Anh, chị, em ruột
	3
	13,6

	Cha
	2
	7,4

	Bệnh lý mạn tính hiện mắc
	
	

	Thoái hóa khớp
	327
	48,0

	Tăng huyết áp
	236
	34,7

	Viêm dạ dày
	205
	30,1

	Rối loạn mỡ máu
	146
	21,4

	Viêm đại tràng
	74
	10,9

	Đái tháo đường
	61
	9,0

	Viêm gan/Xơ gan
	23
	3,4

	Ung thư
	12
	1,8

	Suy thận mạn tính
	9
	1,3

	Khác
	18
	2,6


Nghiên cứu ghi nhận có 44,6% mẫu nghiên cứu có tiền sử về bệnh lý xương, khớp. Có 2,5% mẫu nghiên cứu phản hồi đã từng phẫu thuật về xương khớp trong vòng 5 năm qua. Ghi nhận 8,5% mẫu nghiên cứu có té ngã trong 12 tháng qua, trong số đó, có 37,9% có số lần té ngã từ 2 lần trở lên. Bên cạnh đó, có 6,5% đối tượng nghiên cứu đã từng bị gãy xương do loãng xương với vị trí gãy xương chủ yếu là cổ tay/chân với 68,2% và té ngã chiếm 77,3% trong số những người đã từng bị gãy xương do loãng xương. Ghi nhận có 6,6% mẫu nghiên cứu dùng thuốc khám viêm (corticoid), 0,9% dùng thuốc điều trị loãng xương liên tục trong 3 tháng qua. Ngoài ra, có 4,0% mẫu nghiên cứu có tiền sử gia đình bị gãy xương do loãng xương, trong đó người thân chủ yếu là mẹ với 81,5%. Về bệnh lý mạn tính hiện mắc, tỷ lệ cao nhất là thoái hóa khớp với 48,0%, và thấp nhất là suy thận mạn tính với 1,3%.
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	Đặc điểm về chế độ ăn
	Tần số
	Tỷ lệ (%)

	Uống nước trà/chè trong 3 tháng qua
	
	

	Cao
	168
	24,7

	Trung bình
	24
	3,5

	Ít
	38
	5,6

	Không
	451
	66,2

	Uống cà phê trong 3 tháng qua
	
	

	Cao
	92
	13,5

	Trung bình
	18
	2,6

	Ít
	32
	4,7

	Không
	539
	79,2

	Uống viên bổ sung canxi trong 3 tháng qua
	
	

	Cao
	63
	9,3

	Trung bình
	3
	0,4

	Ít
	2
	0,3

	Không
	613
	90,0

	Uống viên bổ sung Vitamin D trong qua 3 tháng qua

	Cao
	25
	3,7

	Trung bình
	0
	0

	Ít
	2
	0,3

	Không
	654
	96,0

	Dùng sữa liên tục trong 3 tháng qua (Có)
	283
	41,6

	Tần suất dùng sữa trong 3 tháng qua
	
	

	Cao
	174
	61,5

	Trung bình
	39
	13,8

	Ít
	27
	9,5

	Không
	43
	15,2


Nghiên cứu ghi nhận tần suất sử dụng nước trà/chè mức độ cao trong 3 tháng qua của đối tượng nghiên cứu là 24,7%. Trong khi đó, sử dụng cà phê trong 3 tháng qua với tuần suất cao là 13,5%. Có 10,0% mẫu nghiên cứu có sử dụng viên uống bổ sung canxi trong 3 tháng qua. Tỷ lệ sử dụng viên uống bổ sung vitamin D trong 3 tháng qua là 4,0%. Ghi nhận có 41,6% mẫu nghiên cứu có sử dụng sữa liên tục trong 3 tháng qua. Trong số đó, tỷ lệ sử dụng tần suất cao là 61,5% và tần suất trung bình là 13,8%.
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	Đặc điểm về hút thuốc lá
	Tần số
	Tỷ lệ (%)

	Hiện đang hút thuốc lá (Có)
	1
	0,2

	Hiện có đang hút thuốc lá mỗi ngày (Có)
	1
	0,2

	Từng hút thuốc lá mỗi ngày trong quá khứ (Có)
	3
	0,4

	Hút thuốc lá thụ động trong gia đình (Có)
	91
	13,4

	Hút thuốc lá thụ động tại nơi làm việc, công cộng (Có)
	32
	4,7


Về đặc điểm hút thuốc lá, tỷ lệ đối tượng nghiên cứu hút thuốc lá chủ động rất thấp với 3 người từng hút thuốc lá trong quá khứ (0,4%), và chỉ có 1 đối tượng (0,2%) hiện đang còn hút thuốc lá và hút mỗi ngày. Về hút thuốc lá thụ động, ghi nhận 13,4% mẫu nghiên cứu hút thuốc lá thụ động trong gia đình và 4,7% tại nơi làm việc, công cộng.
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	Đặc điểm về sử dụng rượu bia
	Tần số
	Tỷ lệ (%)

	Đã từng sử dụng rượu bia (Có)
	46
	6,8

	Sử dụng rượu bia trong 12 tháng qua (Có)
	44
	6,5

	Tần suất sử dụng rượu bia trong 12 tháng qua (n=44)

	Hằng ngày
	3
	6,8

	Từ 1-4 lần/ngày
	2
	4,6

	Từ 1-3 lần/tháng
	14
	31,8

	Ít hơn 1 lần/tháng
	25
	56,8

	Sử dụng rượu bia trong 30 ngày qua (Có)
	40
	5,9

	Lạm dụng rượu bia (Có)
	1
	0,2


Nghiên cứu ghi nhận có 6,8% mẫu nghiên cứu đã từng sử dụng rượu bia, 6,5% có sử dụng rượu bia trong 12 tháng qua. Trong số những người sử dụng rượu bia trong 12 tháng qua, ghi nhận có 3/44 người (6,8%) báo cáo có sử dụng rượu bia hằng ngày. Tỷ lệ sử dụng rượu bia trong 30 ngày qua là 5,9%, và có 1 trường hợp trên tổng số mẫu nghiên cứu có tình trạng lạm dụng rượu bia.
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	Đặc điểm về vận động thể lực
	Tần số
	Tỷ lệ (%)

	Đạt khuyến nghị về vận động mạnh (Có)
	78
	11,5

	Đạt khuyến nghị về vận động trung bình (Có)
	377
	55,4

	Đạt vận động thể lực chung theo khuyến nghị (Có)
	399
	58,6


	Nghiên cứu ghi nhận có 58,6% mẫu nghiên cứu đạt mức độ vận động thể lực theo khuyến nghị của WHO, cụ thể là tối thiểu 75 phút/tuần đối với vận động mạnh hoặc tối thiểu 150 phút/tuần đối với vận động trung bình.
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	Câu hỏi
	Lựa chọn đúng
	Tần số
	Tỷ lệ (%)

	Loãng xương làm gia tăng nguy cơ gẫy xương
	Đúng
	604
	88,7

	Loãng xương thường gây ra một số triệu chứng (ví dụ đau) trước khi bị gãy xương. 
	Sai
	68
	10,0

	Mật độ xương lúc trẻ cao KHÔNG có tác dụng trong việc phòng ngừa loãng xương lúc về già.
	Sai
	150
	22,0

	Loãng xương phổ biến ở nam giới hơn
	Sai
	363
	53,3

	Hút thuốc lá có thể dẫn đến loãng xương
	Đúng
	393
	57,7

	Phụ nữ da trắng có nguy cơ gẫy xương cao nhất so với các chủng tộc khác. 
	Đúng
	300
	44,1

	Té ngã cũng quan trọng tương đương với mật độ xương thấp trong việc gây ra gẫy xương
	Đúng
	496
	72,8

	Từ 80 tuổi, hầu hết phụ nữ bị loãng xương
	Đúng
	517
	75,9

	Từ 50 tuổi trở lên, hầu hết phụ nữ đều có nguy cơ gãy xương ít nhất 1 lần
	Đúng
	358
	52,6

	Bất cứ vận động thể lực nào cũng giúp giảm nguy cơ loãng xương
	Sai
	142
	20,9

	Chúng ta có thể dự đoán nguy cơ loãng xương của bản thân thông qua yếu tố nguy cơ về lâm sàng. 
	Đúng
	371
	54,5

	Tiền sử gia đình loãng xương làm gia tăng mạnh nguy cơ loãng xương
	Đúng
	375
	55,1

	Uống 2 cốc sữa mỗi ngày có thể bổ sung đủ lượng Can-xi
	Đúng
	488
	71,7

	Ăn cá mòi và bông cải xanh có thể giúp bổ sung Can-xi cho người không thể uống sữa
	Đúng
	450
	66,1

	Chỉ cần bổ sung viên Canxi có thể phòng ngừa loãng xương
	Sai
	238
	35,0

	Sử dụng rượu, bia vừa phải ít ảnh hưởng đến loãng xương
	Đúng
	330
	48,5

	Tiêu thụ nhiều muối là yếu tố nguy cơ của loãng xương
	Đúng
	326
	47,9

	Sau khi mãn kinh, chỉ có một tỉ lệ nhỏ mật độ xương bị giảm đi sau 10 năm
	Sai
	153
	22,5

	Liệu pháp thay thể nội tiết tố giúp ngăn ngừa loãng xương ở bất kì độ tuổi nào sau mãn kinh
	Đúng
	203
	29,8

	Hiện không có bất kì phương pháp điều trị loãng xương nào hiệu quả tại Việt Nam
	Sai
	216
	31,7

	Kiến thức chung (Đúng 15/20)
	69
	10,1


	Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ mẫu nghiên cứu có kiến thức chung đúng về dự phòng loãng xương đạt 10,1%.
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	Đặc điểm về tiêu thụ thực phẩm giàu canxi
	Tần số
	Tỷ lệ (%)

	Đạt ở mức >800mg Ca/ngày
	42
	6,2

	Từ 800mg Ca/ngày trở xuống
	639
	93,8


	Nghiên cứu ghi nhận tỷ lệ mẫu nghiên cứu có lượng tiêu thụ thực phẩm giàu canxi ở mức đạt >800mg/ngày là 6,2%.
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	Chỉ số 
thay đổi
	p
	KTC 95%
	VIF

	Sự thay đổi chỉ số T-score sau can thiệp

	Nhóm (Canxi+D3+K2)
	-0,01
	0,930
	-0,15 - 0,14
	1,61

	Nhóm (Canxi+D3)
	0,02
	0,781
	-0,12 - 0,16
	1,50

	(Canxi+D3+K2) vs (Canxi+D3)
	-0,03
	0,796
	-0,23 - 0,17
	

	Các biến số hiệu chỉnh
	
	
	
	

	Tuổi (năm)
	-0,0002
	0,972
	-0,01 - 0,01
	1,70

	Tôn giáo (so với không)
	
	
	
	

	Phật giáo
	0,01
	0,853
	-0,11 - 0,13
	1,26

	Thiên Chúa giáo
	0,13
	0,063
	-0,01 - 0,28
	1,38

	Thời gian mãn kinh (so với dưới 5 năm)

	Trên 10 năm
	-0,30
	0,003
	-0,49 - (-0,10)
	3,53

	Từ 5 đến 10 năm
	-0,09
	0,281
	-0,25 - 0,07
	2,52

	Tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo (so với không có bệnh)

	Từ 03 bệnh trở lên
	0,19
	0,036
	0,01 - 0,37
	2,34

	02 bệnh
	0,20
	0,028
	0,02 - 0,37
	2,22

	01 bệnh
	0,10
	0,232
	-0,07 - 0,27
	2,60

	Uống nước trà (chè) trong 3 tháng qua (so với không)

	Cao
	-0,11
	0,087
	-0,24 - 0,02
	1,23

	Trung bình
	0,01
	0,936
	-0,25 - 0,27
	1,15

	Ít
	0,36
	0,010
	0,09 - 0,64
	1,33

	Sử dụng cà phê trong 3 tháng qua (so với không)

	Cao
	-0,02
	0,789
	-0,24 - 0,02
	1,23

	Trung bình
	-0,29
	0,194
	-0,72 - 0,15)
	1,12

	Ít
	0,004
	0,966
	-0,20 - 0,21
	1,10

	Vận động thể lực chung theo khuyến nghị (Không đạt)
	-0,06
	0,281
	-0,18 - 0,09
	1,10

	Kiến thức chung về dự phòng loãng xương (Chưa đúng)
	0,04
	0,683
	-0,15 - 0,22
	1,28

	Tiêu thụ thực phẩm giàu canxi (Đạt)
	0,12
	0,196
	-0,06 - 0,31
	1,14

	Đặc điểm khẩu phần ăn (so với thiếu năng lượng)

	Thừa năng lượng
	0,05
	0,604
	-0,14 - 0,25
	1,15

	Đủ năng lượng
	-0,21
	0,003
	-0,35 - (-0,07)
	1,24

	Mean VIF
	1,61


Kết quả mô hình GEE đa biến cho thấy một số yếu tố ảnh hưởng đáng kể đến chỉ số T-score, gồm thời gian mãn kinh trên 10 năm, tiền sử bệnh lý mạn tính, mức uống trà (chè) và khẩu phần ăn đủ năng lượng. Đối với tác động của hiệu quả can thiệp, chưa ghi nhận có sự thay đổi có ý nghĩa thống kê về chỉ số T-score trên từng nhóm can thiệp và giữa 2 nhóm can thiệp sau can thiệp. 

[bookmark: _Toc211360086]Bảng 11. Mô hình GEE đa biến đánh giá sự thay đổi của chỉ số Osteocalcin
	
	Chỉ số 
thay đổi
	p
	KTC 95%
	VIF

	Sự thay đổi chỉ số Osteocalcin sau can thiệp

	Nhóm (Canxi+D3+K2)
	-2,80
	0,032
	-5,35 - (-0,24)
	1,50

	Nhóm (Canxi+D3)
	-2,13
	0,103
	-4,68 - 0,43
	1,61

	(Canxi+D3+K2) vs (Canxi+D3)
	-0,67
	0,716
	-4,28 - 2,94
	

	Các biến số hiệu chỉnh
	
	
	
	

	Tuổi (năm)
	0,03
	0,784
	-0,19 - 0,26
	1,70

	Tôn giáo (so với không)
	
	
	
	

	Phật giáo
	1,76
	0,115
	-0,43 - 3,94
	1,26

	Thiên Chúa giáo
	3,08
	0,017
	0,54 - 5,61
	1,38

	Thời gian mãn kinh (so với dưới 5 năm)

	Trên 10 năm
	-3,47
	0,050
	-6,94 - (-0,01)
	3,53

	Từ 5 đến 10 năm
	-2,91
	0,049
	-5,81 - (-0,01)
	2,52

	Tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo (so với không có bệnh)

	Từ 3 bệnh trở lên
	0,12
	0,944
	-3,11 - 3,34
	2,34

	2 bệnh
	1,49
	0,352
	-1,65 - 4,63
	2,22

	1 bệnh
	0,85
	0,583
	-2,18 - 3,88
	2,60

	Uống nước trà (chè) trong 3 tháng qua (so với không)

	Cao
	-2,95
	0,013
	-5,26 - (-0,63)
	1,23

	Trung bình
	-4,94
	0,035
	-9,53 - (-0,35)
	1,15

	Ít
	3,36
	0,182
	-1,57 - 8,30
	1,33

	Sử dụng cà phê trong 3 tháng qua (so với không)

	Cao
	2,34
	0,074
	-0,23 - 4,91
	1,23

	Trung bình
	4,60
	0,241
	-3,09 - 12,30
	1,12

	Ít
	7,58
	<0,001
	3,88 - 11,28
	1,10

	Vận động thể lực chung theo khuyến nghị (Không đạt)
	1,66
	0,116
	-0,41 - 3,73
	1,10

	Kiến thức chung về dự phòng loãng xương (Chưa đúng)
	-0,37
	0,825
	-3,65 - 2,91
	1,28

	Tiêu thụ thực phẩm giàu canxi (Đạt)
	-0,79
	0,637
	-4,10 - 2,51
	1,14

	Đặc điểm khẩu phần ăn (so với thiếu năng lượng)

	Thừa năng lượng
	-2,76
	<0,117
	-6,22 - 0,69
	1,15

	Đủ năng lượng
	-0,55
	0,668
	-3,05 - 1,95
	1,24

	Mean VIF
	1,61


Kết quả nghiên cứu ghi nhận can thiệp ở nhóm can thiệp I (Canxi + D3 + K2) sau can thiệp có tác động làm thay đổi chỉ số Osteocalcin có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Hiệu số thay đổi giữa nhóm can thiệp I so với can thiệp II sau can thiệp là -0,67, tuy nhiên sự khác biệt này chưa có ý nghĩa về mặt thống kê (p=0,716). Ngoài ra, kết quả thay đổi chỉ số Osteocalcin còn liên quan đến yếu tố về tôn giáo, thời gian mãn kinh, thói quen uống trà, cà phê.

[bookmark: _Toc211360087]Bảng 12. Mô hình GEE đa biến đánh giá sự thay đổi của chỉ số β-CTX
	
	Chỉ số thay đổi
	p
	KTC 95%
	VIF

	Sự thay đổi chỉ số β-CTX sau can thiệp

	Nhóm (Canxi+D3+K2)
	-144,50
	<0,001
	-164,81 - (-64,18)
	1,50

	Nhóm (Canxi+D3)
	-13,96
	0,586
	-64,28 - 36,35
	1,61

	(Canxi+D3+K2) vs (Canxi+D3)
	-100,53
	0,006
	-171,69 - (-29,38)
	

	Các biến số hiệu chỉnh
	
	
	
	

	Tuổi (năm)
	3,54
	0,116
	-0,87 - 7,95
	1,70

	Tôn giáo (so với không)
	
	
	
	

	Phật giáo
	46,72
	0,033
	3,70 - 89,75
	1,26

	Thiên Chúa giáo
	43,97
	0,084
	-5,90 - 93,88
	1,38

	Thời gian mãn kinh (so với dưới 5 năm)

	Trên 10 năm
	-67,11
	0,054
	-135,40 - 1,18
	3,53

	Từ 5 đến 10 năm
	-33,61
	0,248
	-90,64 - 23,41
	2,52

	Tiền sử bệnh lý mạn tính kèm theo (so với không có bệnh)

	Từ 3 bệnh trở lên
	30,46
	0,347
	-33,02 - 93,93
	2,34

	2 bệnh
	16,87
	0,593
	-44,96 - 78,69
	2,22

	1 bệnh
	27,85
	0,361
	-31,89 - 87,59
	2,60

	Uống nước trà (chè) trong 3 tháng qua (so với không)

	Cao
	-34,41
	0,139
	-80,01 - 11,19
	1,23

	Trung bình
	-36,59
	0,427
	-126,97 - 53,78
	1,15

	Ít
	78,17
	0,115
	-18,99 - 175,33
	1,33

	Sử dụng cà phê trong 3 tháng qua (so với không)

	Cao
	-3,82
	0,882
	-54,36 - 46,72
	1,23

	Trung bình
	109,13
	0,158
	42,47 - 260,73
	1,12

	Ít
	81,18
	0,029
	8,37 - 153,99
	1,10

	Vận động thể lực chung theo khuyến nghị (Không đạt)
	37,68
	0,070
	-3,13 - 78,50
	1,10

	Kiến thức chung về dự phòng loãng xương (Chưa đúng)
	-13,46
	0,683
	-77,99 - 51,08
	1,28

	Tiêu thụ thực phẩm giàu canxi (Đạt)
	4,21
	0,899
	-60,85 - 69,27
	1,14

	Đặc điểm khẩu phần ăn (so với thiếu năng lượng)

	Thừa năng lượng
	-23,12
	0,506
	-91,18 - 44,95
	1,15

	Đủ năng lượng
	-28,77
	0,252
	-77,98 - 20,44
	1,24

	Mean VIF
	1,61


Kết quả nghiên cứu ghi nhận can thiệp ở nhóm can thiệp I sau can thiệp có tác động làm thay đổi chỉ số β-CTX có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Hiệu số thay đổi giữa nhóm có K2 và không có K2 là -100,53 (KTC 95%: -171,69 - (-29,38)), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,006. Ngoài ra, kết quả thay đổi chỉ số β-CTX còn liên quan đến yếu tố về tôn giáo và thói quen cà phê.


Giảm mật độ xương	83,4% 
KTC 95% (80.4 - 86.0)
16,6%
KTC 95% (14,0 - 20,0)

Có	Không	83.4	16.600000000000001	
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CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Poe ldp - Ty do - Hanh phiic

Ha Noi, ngay &4 thdng 12 nam 2023

$6:45%8 /QLKH-VDD

CHUNG NHAN CHAP THUAN CUA
HOI PONG DAO DUC TRONG NGHIEN CUU Y SINH HQC CAP CO SO
Can cir Quyét dinh sé: 1610/QD - VDD ngay 28 théng 11 ndm 2023 cua
Vién truong Vién Dinh dudng vé viée thanh 1p Hoi dong Pao dL'fc trong nghién
ctru y sinh hoe xét duyét cée vén dé dao dire trong nghién ctu ctia dé tai/dy dn;
Can cir bién ban hop ngdy 30/11/2023 (c6 bién ban kém theo) cua Hoi dong
Dao dirc trong nghién ctru y sinh hoe cdp co s& da hop xét duyét ho so cac khia

canh dao dirc nghién ciru cia dé tai;
Hoi dong Pgo dire trong nghién ciru y sinh hoe Vién Dinh dudng chap thuén
vé cdc khia canh dao dire trong nghién ciru doi voi de tai sau:

1. Tén dé tai:
“Danh gid mit d§ xwong, cic yéu t6 nguy co loing xwong va hi¢u qui
mot s6 bién phép can thi¢p trén phy nir min kinh tir 45 tudi tré 1én tai

tinh Lam Dong nam 2022”
. Chi nhi¢m dé tai: ThS. Dang Ngoc Hing — Nghién ctru sinh Vién dinh dudng
khéa 17 (2021 —2025)
3. Pon vi chu tri: Vién Nghién ciru va tu vén dinh dudng. Co quan chi quan:
Céng ty TNHH Dich vu y té H&H

"~

4. Théi gian trién khai: 2022-2024.

. Dia diém trién khai: Tinh Lam Dong.

n

Chii tich Hoi dong
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Kinh gifi: S6 Khoa hoe va Cang nghé tinh Lam Déng.

S8 Y té nhan duoc Vin bin s6 889/SKHCN-QLKH ngiy 28/7/2023 ciia
S Khoa hoe va Cong nghé veé viéc trién khai Gé tai nghién cifu khoa hoc trén
dia ban tinh Lam Déng.

S&'Y té tinh Lim Déng c6 ¥ kién nhw sau:

Déng § vé chuyén mon aé Vién Nehién ciu va Tu vin dinh dudng trién
Khai dé tai: Danh gid mdt 6 xwong, cdc yéu 16 nguy co lodng xwong v hiéu
qud mGt 56 bién phdp can thiép trén phu nit man kinh tir 45 i 16 lén tai tinh

Dito Thanh Trung
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CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lap - Ty do - Hanh phiic

Ha Noi, ngay 01 thang 07 nam 2023

GIAY TIEP NHAN PANG KY BAN CONG BO SAN PHAM
S6: 5582/2023/DKSP

Cuc an toan thyc phé.m x4c nhan da nhan Ban cong b san phém cla:

T6 chirc, ¢4 nhan: CONG TY TNHH DICH VU Y TE H&H

Dia chi: 105 Trin Thién Chanh, Phuong 12, Quan 10, Thanh phé Ho Chi Minh, Vit Nam.
Dién thoai: 0931424989 Fax:

Email: chuthingoc1008@gmail.com

Cho san phim: Thuc phém bao vé sirc khoe CICAL;; do:

CONG TY TNHH SAN XUAT DAU TU LIFE GIFT VIET NAM

Pia chi: L6 A3, Khu cong nghiép Cau Tram, Xa Long Trach, Huyén Cén Pudc, Tinh
Long An, Viét Nam, Tinh Long An, Viét Nam san xuat, ph hop:

Tiéu chuén san phdm ciia Nha san xut s TC-TP-084 ngay 01/03/2023.

Doanh nghiép phai hoan toan chiu trach nhi¢m vé tinh phu hop ciia san phdm da cong bé./.

Noi nhén: KT. CUC TRUONG
- T6 chiic, ¢4 nhan; PHO CUC TRUONG
- Luru trit.

DS Hiru Tuén

MA HO SO: 23.03.23.238128.DKCB
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= .| CONG TY TNHH PHAN TiCH KIEM NGHIEM VIET TiN
Vlet Tl n  VIET TIN TESTING CO., LTD

> PTN & VP Nhin miu: S6 394, Bubng s5 4, PBinh Tri Dong B, Q.Binh Tén, TP. HCM
Laboratory & Office: No.39A, 4" street, Binh Tri Dong B ward, Binh Tan district, HCM cif
KIEM TRA CHATLUONG [ Tel: (028) 39158936, (028) 3827 7986 Fax: (028) 3824 7013 ILAS 2674
Email: kiclviettin@gmail.com Web: kiemnghiemviettin.com

S6/ No: 13615 2310-3/KQ

Ma s6/ Code: 61032310

Ma s6 mau/ Sample code: 19277 2310
Trang/ Page: 1/1

KET QUA THU NGHIEM
TESTING REPORT

Tén khach hang/ Client : CONG TY TNHH SAN XUAT PAU TU LIFE GIFT
VIET NAM ‘
L6 A3, Khu Céng Nghiép Cau Tram, Xa Long Trach, Huyén Cén budc,

Dia chi/ Address
Tinh Long An

Ngay nhan mAu/ Date of receiving : 06/10/2023 Ngay phén tich/ Date of analysis : 06/10/2023
TP: 07/10-
14/10/2023
Ngay trii két qué/ Date of issue :16/10/2023
Loai mAv/ Kind of sample : TPBVSK S8 lwgng mAv/ Quantity of sample = 01 mau
Tén miu/ Name of sumple : TPBVSK CICAL
S6 16: 010923

NSX: 021023
HD: 011026

Tinh trang mAu/ State of sample : Doéng géi kin

STT/ | CHI TIEU THU NGHIEM/ | PHUONG PHAP PHAN TiCH/ KET QUA/ | PON VI TINW/
No. PARAMETERS TESTING METHOD RESULT UNIT
[ e o g gy | Pty
2 G STl e | oy
BT e | ] s

Ghi chd/ Nores:
K& qui chi ¢6 gia tri trén mau thi/ The results are valid only for testing sample.

“Tén mau theo khach hang yéu ciu/ Name of samples as the client's requirement.

Thoi gian lru mau: 5 ngay ké tir ngay tra két qua/ Time-limit of storage: 5 days from reporting date.

LOD: Giéi han phat hién / LOD: Limit of Detection.

(*): Chi tiéu duge VILAS cong nhan ISO/IEC 17025:2017/ ltems were accredited by VILAS (ISO/IEC 17025.2017).
(s/c): Chi tiéu gui nha thu phw/ (s/c): ltems are tested by subconiractor

PHU TRACH CHAT LUQNG GIAM POC
QUALITY MANAGER 4 DIRECTOR

ThS. Huynh Ngoc Truéng

PTN duge chi dinh bi/ Lab. designated by: B3 Y Té - Cye An toin Thye phim/ Ministry of Health - Agency of Food Safety; B§ NN&PTNT - Cyc Quin I
Chéit ligng Nong Lam sin va Thiiy sin/ Ministry of Agriculture - National Agro ~ Forestry - Fisheries Quality Assurance Department, By Cong Thurong —

Ministry of Industry and Trade of The Socialist Republic of Vietnam.
No. Document: QTCL-13/BM02 SUKHAC BIET TU CHAT LUQNG DJCH VY VA CHUYEN MON
Version: 09 MAKING DIFFERENCES FROM QUALITY OF SERVICES AND KNOWLEDGE

Date of issue: 18/08/2023
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Viat Tin

PTN & VP Nhis
Laboratory & O

KIEN TRACHATLUQNG | Tel: (028) 3915:

S6/ No: 14683 2310/KQ

M s6/ Code: 61032310

Ma sb maw/ Sample code: 19277 2310
/ Page: 1/1

Tén khich hang/ Client
Dia chi/ Address

Ngay nhiin miv/ Date of receiving
Ngay tra Két qué/ Date of issue
Logi mAu/ Kind of sample

Tén mAu/ Name of sample

Tinh trang miu/ State of sample

CONG TY TNHH PHAN TiCH KIEM NGHIEM VIET TiN

36, (028) 3827 7986
Email: ktclviettin@gmail.com

Vi
du: S6 39A, Dudng s6
No.39A, 4" street, Binh

TIN TESTING CO., LTD
inh Tri Dong B, Q.Binh Tan, TP, HCM
i Dong B ward, Binh Tan district, HCM city
Fax: (028) 3824 7013
Web: kiemnghiemvicttin.com

KET QUA THU NGHIEM
TESTING REPORT

CONG TY TNIH SAN XUAT DAU TU LIFE GIFT VIET NAM
1.6 A3, Khu Cong Nghiép Céu Tram, Xa Long Trach, Huyén Cén Dudc,
Tinh Long An

24/10/2023 Ngay phén tich/ Date of analysis 24/10/2023
28/10/2023

TPBVSK sb lwgng miu/ Quantity of sample : 01 mau
TPBVSK CICAL

S8 16: 010923
NSX: 021023
HD: 011026

Doéng goi kin

STT/| CHI TIEU THUNGHIEM/ | PHUONG PHAP PHAN TicH/ KET QUA/ DON VI TINH/
No. PARAMETERS TESTING METHOD RESULT UNIT
’ TCVN 6848 : 2007
\ - R
| Coliforms (ISO 4832 : 2006) <10 CFU/g
" TCVN 7924 -2 : 2008
gsafiavivliinooli "Ulg
2 | Escherichia coli (ISO 16649 — 2 : 2001) <10 CFU/g
p TCVN 4991 : 2005
3 Clostridium perfiingens (SO 7937 : 2004) <10 CFU/g
4 | Staphylococeus aureus® AOAC 975.55 <10 CFU/g
=B % e
5 ‘l:'c)xag sO nam men nam moc AOAC 2014.05 <10 CRU/g
6 | Salmonella spp. AOAC2014.01 Khéng phat hi¢n trong 25g

Ghi chi/ Notes:

Két qua chi ¢6 gid trj trén mau thi/ The results are valid only for testing sample.

Tén mau theo khach hang yéu cu/ Name of samples as the client’s requirement.

“Thasi gian hru mau: 5 ngdy ké r ngdy (ra két qua’ Time-limit of storage: 5 days from reporting date.

LOD: Gidi han phat hign / LOD: Limit of Detection. Két qua duge bieu thi < 1, < 10 CFU/don vi tinh khi khong ¢6
Khudn lac moc trén dia/ The expression of results is less than I or less than 10 CFUfunit when the dish contains no

colonies.
(*): Chi 1 duge VILAS cong nhan ISO/IEC 17025:2017/ ltems were accredited by VILAS (ISO/IEC 17025:2017).

(s/c): Chi tiéu guri nha thau phy/ (s7¢): ltems are tested by subcontractor

PHU TRACH CHAT LUQNG
QUALITY MANAGER

sn'd

ThS. Huynh Ngoe Truéng

PN duge chi dinh bl Lab. designated by 83 Y TE- Cyec An tohn Thge phn/ Ministry of Health - Agency of Food Safety; 18 NN&PTNT - Cye Quin Iy

Chit lugng Nong Lam sin v Thily san/ Ministry of Agriculture - National Agro — Forestry - Fisheries Quality Assurance Department, By Cong, Thuong -
 Ministry of Industry and Trade of The Socialist Republic of Vietan. )

No. Document: QTCL-13/BM02

Version: 09

Date of issue: 18/08/2023

SUKHAC BIET TU CHAT LUGNG DICH VY VA CHUYEN MON
MAKING DIFFERENCES FROM QUALITY OF SERVICES AND KNOWLEDGI:
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CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lap - Ty do - Hanh phiic

Ha Noi, ngay 01 thang 07 nam 2023

GIAY TIEP NHAN PANG KY BAN CONG BO SAN PHAM
Sé: 5581/2023/DKSP

Cuc an toan thyc phé.m x4c nhan da nhan Ban cong b san phém cla:

T6 chirc, ¢4 nhan: CONG TY TNHH DICH VU Y TE H&H

Dia chi: 105 Trin Thién Chanh, Phuong 12, Quan 10, Thanh phé Ho Chi Minh, Vit Nam.
Dién thoai: 0931424989 Fax:

Email: chuthingoc1008@gmail.com

Cho san phim: Thuc phém bao vé sirc khoe CILE;; do:

CONG TY TNHH SAN XUAT DAU TU LIFE GIFT VIET NAM

Bia chi: Lo A3, Khu cong nghiép Cau Tram, Xa Long Trach, Huyén Cin Pudc, Tinh
Long An, Viét Nam san xuét, phi hop:

Tiéu chuén san phdm ciia nha san xuit s6 TC-TP-085 ngay 01/03/2023.

Doanh nghiép phai hoan toan chiu trach nhi¢m vé tinh phu hop ciia san phdm da cong bé./.

Noi nhén: KT. CUC TRUONG
- T6 chiic, ¢4 nhan; PHO CUC TRUONG
- Luru trit.

DS Hiru Tuén

MA HO SO: 23.03.23.238129.DKCB





image33.jpeg
:Q

THUC PHAM BAO VE SUC KHOE

CILE 2

B6 sung Calci, Vitamin D3 giup xuong réng chic khoé. H&
trg gidm nguy co lodng xuong & ngudi L6n tudi

Thennpnén T T co5rx

200y
s

S e cne oxLymer.. 200ng

Viomn 3 E10ecagieo]

P chs g 06rgven G moanes!sero, endt 9o ngaty men
{monio} nuong et uorg Ao

S8 G, Vi D o won g i HB1 9muy
1067 X0 8 ngu k45

Dituong sicng
NG 1 oy Colong 3 6 g s Va3

Coending:

Ungio0kmnony

1 ey i 6, ing o
o cho chopy 7 mang 1t v cho e i

prci ool ot mﬂﬁ'ammm
o i o i o i s o Rl g
R e oo i 4 B 1 .

Huong dén béo quer:
N 5 oergmat am om néng chidu v i

Ko voon
i g g =75
e

MA HO SO0: 23.03.2




image34.jpeg
e 2 CONG TY TNHH PHAN TiCH KIEM NGHIEM VIET TiN
Vlet T in _ VIET TIN TESTING CO., LTD
< PTN & VP Nhin méu: S8 39A, Butng s6 4, P.Binh Trj Dong B, QBinh Tin, TP. HCM
Laboratory & Office: No.39A, 4" street, Binh Tri Dong B ward, Binh Tan district, HCM cit
KIEM TRA CHATLUONG | Tel: (028) 39158936, (028) 3827 7986 Fax: (028) 3824 7013 =
Email: kiclviettin@gmail.com Web: kiemnghiemviettin.com o

S6/ No: 13614 2310-2/KQ

Mi sb/ Code: 6103 2310

Ma s6 mAu/ Sample code: 19276 2310
Trang/ Page: 1/1

KET QUA THU NGHIEM

TESTING REPORT
Tén khach hang/ Client : CONG TY TNHH SAN XUAT DAU TU LIFE GIFT
VIET NAM : )
Dia chi/ Address L6 A3, Khu Céng Nghiép Cau Tram, Xa Long Trach, Huyén Can Duéc,
Tinh Long An
Ngay nhan mau/ Date of receiving 06/10/2023 Ngay phan tich/ Date of analysis ~ :  06/10/2023
Ngay tri két qui/ Date of issue 1 13/10/2023
Loai méu/ Kind of sample : TPBVSK S6 lwgng mau/ Quantity of sample  : 01 méu
Tén miu/ Name of sample : TPBVSK CILE
S6 16: 010923
NSX: 290923
HD: 280926
Tinh trang mau/ State of sample : Dong géi kin
STT/ | CHI TIEU THU NGHIEM/ | PHUONG PHAP PHAN TICH/ KET QUA/ PON VI TINH/
No. PARAMETERS TESTING METHOD RESULT UNIT
. * SOP.01-337 : 2020 Khéng phat hign
[ 1 ¥ -
1~ o[ Thiygean (He) (Ref. AOAC 974.14) (LOD=0,015) mg/kg
B " SOP.01-340 : 2020 Khéng phat hién
™
2 [Calnied) (Ref. AOAC 999.11) (LOD=0,006) mg/kg
v - SOP.01-339 : 2020 Khéng phat hién
) v o
3 |enigre (Ref. AOAC 999.11) (LOD=0,06) m/ke

Ghi chi/ Notes:
Két qua chi ¢6 gia tri trén mau thi/ The results are valid only for testing sample.
Tén méu theo khach hang yéu cAu/ Name of samples as the client’s requirement.
bi gian luu méu: 5 ngay ké r ngay tra két qua/ Time-limit of storage: 5 days from reporiing date.
han phét hién / LOD: Limit of Detection.
iéu dugc VILAS cong nban ISO/IEC 17025:2017/ liems were accredited by VILAS (ISO/IEC 17025:2017).
'hi tiéu giri nha théu phu/ (s7c): ltems are tested by subcontractor

PHU TRACH CHAT LUQNG GIAM POC

QUALITY MANAGER

ThS. Huyr'h Ngge Truéng

PTN dugc chi dinh boi/ Lab. designated by: By Y Té - Cye An toan Thyc phdm/ Ministry of Health - Agency of Food Safety; B) NN&PTNT - Cye Quin Iy
Chiit lwgng Nong Lam sin va Thiy san/ Ministry of Agriculture - National Agro — Forestry - Fisheries Quality Assurance Department, By Cong Thuong —
Ministry of Industry and Trade of The Socialist Republic of Vietnam.

No. Document: QTCL-13/BM02 SUKHAC BIET TU CHAT LUQNG DJCH VY VA CHUYEN MON
Version: 09 MAKING DIFFERENCES FROM QUALITY OF SERVICES AND KNOWLEDGE
Date of issue: 18/08/2023
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. " CONG TY TNHH PHAN TiCH KIEM NGHIEM VIET TiN
Vlet TI n VIET TIN TESTING CO., LTD
. PIN & VP Nhjn mi 9A, i 56 4, P.Binh Trj Dong B, Q.Binh Tin,
Laboratory & Office: No.39A, 4" street, Binh Tri Dong B ward, an dists
Tel: (028) 39158936, (028) 3827 7986 (028) 3824 7013
(clyiettin@gmail.com : kiemnghicmvictlin.com

KIEN TRA CHAT LUGNG

VILAS 1074

14682 2310/KQ
M sb/ Code: 61032310
Ma sb mAu/ Sample code: 19276 2310
Trang/ Page: 1/1

KET QUA THU NGHIEM
TESTING REPORT

Tén khich hang/ Client : CONG TY TNHH SAN XUAT PAU TU LIFE GIFT VI

Dia chi/ Address : L6 A3, Khu Cong Nghiép CAu Tram, Xa Long Trach, Huyén Cén Pudc,
Tinh Long An

Ngay nl méu/ Date of receiving = 24/10/2023 Ngay phan tich/ Date of analysis t o 24/10/2023

Ngay ét qua/ Date of issue 1 28/10/2023

Logi mav/ Kind of sample : TPBVSK sb lwgng mAw/ Quantity of sample ;01 méau

Tén mAw/ Name of sample : TPBVSK CILE

S6 16: 010923
NSX: 290923
HD: 280926

Tinh trang miu/ State of sample : Dong géi kin
STT/ | CHI TIRU THUNGHIEM/ | PHUONG PHAP PHAN TiCH/ KET QUA/ DON VI TINH/ |
No. PARAM. TESTING METHOD RESULT UNIT
1| Coliforms © TCVN O848 2007 <10 CFU/g

(ISO 4832 : 2006)
: TCVN 7924 -2 : 2008
Gealiapichineoti P
2 Escherichia coli (ISO 16649 2 : 2001) <10 CFU/g

TCVN 4991 : 2005

lostridii erfringens ") F
J Clostridium perfringens (IS0 7937 : 2004) <10 CFU/g
4 Staphylococcus aureus ) AOAC 975.55 <10 CFUlg
Tk o -
5 ‘l')on;, s6 nam men nam moc AOAC 2014.05 S0 Crug
6 | Salmonella spp. AOAC 2014.01 Khéng phat hién trong 25g

0/ Notes: Kt qua chi ¢ gid trj tén mau U/ The results are valid only for testing sample.

Tén miu theo khach hang yéu cdw/ Name of samples as the client’s requirement.

Thoi gian luu mau: 5 ngdy ké tic ngdy d két qua/ Time-limit of storage: 5 days from reporting date.

LOD: Gidi han phat hign / LOD: Limit of Detection. K& qua duge biu thi <1, < 10 CFU/don vi tinh khi khong ¢6
Khuin lac moc teén dia/ The expression of results s less than 1 or less than 10 CFU/unit when the dish contains no
colonies.

(#): Chi tiéu duge VILAS cong nhgn ISO/EC 17025:2017/ tems were accredited by VILAS (ISO/IEC 17025:2017).
(s/c): Chi tiéu g nha thiu phy/ (s/¢): ltems are tested by subcontractor

PHY TRACH CHAT LUQONG

GIAM bOC
QUALITY MANAGER >

iy

ThS. Huynh Ngoc Truéng

PN duge chi dinh bai/ Lab. designated by: By Y 'Té - Cyc An todn Thye phim/ Ministry of Health - Agency of Food Safely; B NN&PT! we Quin Iy
Chit hugng Nong Lim sin vi n/ Ministry of Agriculture - National Agro — Forestyy - Fisheries Quality Assurance Department, B Cong Thiong —
Ministry of Industry and Trade of The Socialist Republic of Vietnam.

No. Document: QTCL-13/BM02 U KHAC B
Version: 09 MAKING DIFFERENCES
Date of issue: 18/08/2023

T TU CHAT LUGNG DJCH V) VA CHUYEN MON
ROM QUALITY OF SERVICES AND KNOWLEDGE
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CONG TY TNHH SAN XUAT PAU TU LIFE GIFT VIET NAM

PHIEU KIEM NGHIEM
Tén mau thi: TPBVSK CICAL S5 PKN: COA-TP-086-01.23
56 16: 010923 Tiéu chudn: TC-TP-086
Negdy sn xudt: 02/10/2023 Ngay Iy miu: 04/10/2023
Han ding: 01/10/2026 Negay kiém tra: 04/10/2023
Ngéy hoan tht: 19/10/2023
STT | _ Chi tiéu Tiéu chuin ] Két Qua
1 Tinh chét Bot mau uﬁf\g ngé de.l1 vang nhat, mui Diing
dau nanh, vi ngot.
2 B'“C" all'g"g] Calci tir 404 — 606 mg/g6i DPat (550mg/esi)
Dinh lugng I N e 5
3 | VieminD3 Vitamin D3 tr 12 - 18 meg/géi | Pat (15,7meg/géi) _I
Dinh lugng s -
4| Viemings | Vitamin K2 tr 112 - 168 meg/gsi Pat
5 D dm Khéng dugc qua 9,0 %. Pat (5 %)
DG dong déu TR e
6 Khileomg | 5875 % khbi lugng ghi trén nhan. Pat
Chi: khong duoc qué 3 ppm. Pat
7 |Kimloaingng| Cadimi: khdng dugc qué 1 ppm. (Chi, cadimi, thiy ngén:
Thiiy ngén: khong duoc qua 0,1 ppm Khong phat hién)
Téng s6 vi sinh vat hiéu khi < 10.000 Pat
cfu/g, tng sb ndm méc < 100 cfu/g. | (Téng sb vi sinh vat hiéu khi
3 Gidi han Téng sb Clostridium pefringens < 10 =130 cfu/g,
nhi&m khudn cfuw/g. Khéng c6 ndm méc,
Téng s6 Coliform < 10 cfu/g. Clostridium pefringens,
Téng s6 E.coli < 10 cfw/g. Coliform va E.coli).

Két lugn: TPBVSK CICAL 16 010923 dat yéu chét lwgng theo TCCS.

Ngay: 19/10/2023
TP. Dim bio chit lrgng TP. Kiém tra chit lugng

s -
g i Fiide

g/ljuyéhn %nﬂ Fim
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" | CONG TY TNHH SAN XUAT DAU TU LIFE GIFT VIET NAM

PHIEU KIEM NGHIEM

Life Gift

S6 PKN: COA-TP-085-01.23

Tiéu chuén: TC-TP-085

Ngay 14y mAu: 04/10/2023

Negay kiém tra: 04/10/2023

Ngay hoan tht: 18/10/2023
| K&t Qua

Tén mau thi: TPBVSK CILE
6 16: 010923

Ngay san xuat: 29/09/2023
Han ding: 28/09/2026

Chi tiéu Tiéu chuan
F A o Ik Py < A Fy s Vi
Tinh chit Bot mau trang nf;,nmux d4u nanh, vi

STT |

Ping

—I- Dat (535 mg/g6i)

2 D"éha:;‘i’“g Calci tir 404 — 606 mg/g6i
3 | Dinhluong Vitamin D3 tir 12 — 18 meg/gdi Pat (15,6 meg/gdi)
Vitamin D3 |_ o
4 Do dm Khéng dugc qua 9,0 %. Pat (5 %)
Dkigioﬂxgq:? 5g+7,5 % khéi lugng ghi trén nhan. I_ Pat
Chi: khong dugc qué 3 ppm. Pat
6 |Kimloaining| Cadimi: khong dugc qua 1 ppm. (Chi, cadmi, thiy ngan:
Thiy ngan: khong dugc qué 0,1 ppm Khéng phat hién)
Téng sb vi sinh vat hiéu khi < 10.000 Pat
cfu/g, tbng s6 ndm mée < 100 cfu/g. | (Téng s6 vi sinh vat hiéu khi
Gioi han Téng sb Clostridium pefringens < 10 =130 cfu/g,
nhiém khudn cfu/g. Khong c6: ndm méc,
Téng s6 Coliform < 10 cfu/g. Clostridium pefringens,
Téng s6 E.coli < 10 cfu/g. Coliform va E.coli).

Két luan: TPBVSK CILE 16 010923 dat yéu chét lugng theo TCCS.

Ngay: 18/10/2023
TP. Kiém tra chit lrgng

=

7
i e
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VIET TIN TESTING CO., LTD &
PTN & VP Nbin i S6 394, Duimg 564, P Binh Tr) Dong B Q Bioh Tan, TP HCM NBCHEA

O TRACHATLUNG Laboratory & Office: No 39A, 4" street, Binh Tri Dong B ward, Binh Tan district, HOM city %77\
Tel: (028) 39158936, (028) 3827 7986 Fax: (028) 3824 7013 T RAS 1A vaacs
Email. kiclvictin@gmailcom Web: kiemnghiemyicttin.com b

eny mr | CONG TY TNHH PHAN TiCH KIEM NGHIEM VIET TiN
Viét Tin

S8/ No: 13614 2310/KQ
Ma sb/ Code: 61032310
Ma s6 mAw/ Sample code: 19276 2310
Trang/ Page: 1/ 1

KET QUA THU NGHIEM
TESTING REPORT

Tén khich hang/ Client : CONG TY TNHH SAN XUAT PAU TU LIFE GIFT
VIET NAM ;
Dia chi/ Address @ L0 A3, Khu Cong Nghiép Chu Tram, X Long Trach, Huyén Can Dude,
o Tinh Long An
Ngay nhdn maw/ Date of receiving : 06/10/2023 Ngay phin tich/ Date of analysis @ 06/10/2023

Ngay tri két qua/ Date of issue : 13/102023
Loai miu/ Kind of sample : TPBVSK S6 Wwgug miw/ Quantity of sample = 01 miu

Tén miu/ Name of sample : TPBVSK CILE
S6 16: 010923
NSX: 290923
HD: 280926

Tinh trang mAu/ State of sample : Dong goi kin

STT/ | CHI TIEU THU NGHIEM/ IUONG PHAP PHAN TiCH/ KET QUA/ | DON V] TINH/
No. PARAMETERS TING METHOD, RESULT UNIT
SOP.0T - 503 : 2023
(Ref. TCVN 8973 : 2011) 2 peks
Canxi (Ca) ) TCVN 10916 :2015 10,7 %
e ! “SOP.01-337 : 2020 Khong phat hién
Thay gt (He) (Ref. AOAC 974.14)
. . SOP.01-340 : 2020 2 pl
Codmit () * _ (Ref. AOAC 999.11) (LOD=0,006) me/ke
= SOP.01-339 : 2020 Khong phat hién =
Chi (Pb) (Ref. AOAC 999.11) (LOD=0,06) me/ke

1 Vitamin D3

mg/kg

Ghi chit/ Notes'
Két qua chi cb gid tri rén miu tha/ The results are valid only for testing sample.
Tén miu theo khich hang y Name of samples as the client’s requirement.
Tha gian luw mu: 5 ngdy ke tir ngdy tra ket qua/ Time-limit of storage: 3 days from reporting date
LOD: Gidi han phdt hign / LOD. Limit of Detection.
(*): Chi tiéu duge VILA g nhan ISONEC 17025:2017/ ltems were ac credited by VILAS (ISOTEC 17025 2017)
(wey. Chi tiéu guri nha thiu ph/ (57c): ltems are tested by subcontractor

PHY TRACH CHAT LUONG
QUALIT) MANAGER

ThS. Huynh ¢ Trirdng

P Qo chi dinh b Lab. designated by B9 ¥ TE - Cye An todn Thye phlm/ Minisiry of Health - Agency of Food Safety, B NN&PTNT - Cye Quin Iy
D bog 1im sin vh They s/ Miniry o Agriclure - Natloal Agro - Forey - Fisheies Qualt Aswurance Department B Cong Thrwmg
e e st il Tride of The Socialst Rt o Vieam

e SUKHAC BIET TU CHAT LUONG DICH VU VA CHUYEN MON
Version 09 MARING DIFFERENCES F ROM QUALITY OF SEMVICES AND KNOWLEDGE
Dt of fssu: 180K2023
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CONG TY TNHH PHAN TiCH KIEM NGHIEM VIET TiN
VIET TIN TESTING CO., LTD

PIN & VI Nhin mhu: 56 39A, Distmg 56 4, P Binb Tri Dong B, Q. Binh Tin, TP. HCM

Laboratory & Office: No 39, 4% street, Binh Tri Dong B ward, Binh Tan district, Il(Muly ¥ /,‘\ ¥

Tel (028) 3915K936, (028) 1827 7986 Fax: (028) 3824 7013 i

Email. Kielviettin@gmail com Web: kiemnghiemviettin com

S,
PRS2

il

SO/ No: 13615 2310-1/KQ
Ma b/ Code: 61032310
Ma sb miu/ Sample code: 19277 2310
Trang/ Page: 1/1

KET QUA THU NGHIEM

TESTING REPORT

Tén Khich hang/ Client : CONGTY TNHH SAN XUAT DAU TU LIFE GIFT
VIET NAM
Dia chi/ Address ¢ 10 A3, Khu Cong Nghiép CAu Tram, Xa Long Trach, Huyén Cin Dude,
“Tinh Long An
Ngiy nhin miu/ Date of receiving —+ 06/10/2023 Ny phiin tich/ Date of analysis = 06/10/2023
1P: 07/10-
14/10/2023
Ngay tri két qui/ Date of issue © o 16/10/2023
Loai miu/ Kind of sample : TPBVSK S6 lwgng mAu/ Quantity of sample = 01 miu
Tén min/ Name of sample : TPBVSK CICAL

S6 16: 010923

NSX: 021023

HD: 011026
Tinh trang miu/ State of sample : Dong goi kin

ST/ | CHi TIEU THU NGHIEM/ | PHUONG PHAP PHAN TiC - DPON V| TINH/
No. PARAMETERS TESTING METHOD UNIT

] . \()l’l)] §(H 2023 4 ko

JLo X | MtanggDy | e revNs973 2 2011) a4 | ke

’ Canxi (Ca) " TCVN 10916 52015 10 %

. - SOP.01-337:2020 Khong phathién |~

} L35 Thuy e e (Ref. AOAC 974.14) Gobeooisy, | MekE
il T SOP.01-340 : 2020 Khong phat hién 3

| B et “‘4’7 : (LOD=0,006) | ﬂf“b

b | Khong phat hién e

Jiee peniED) (Ref, AOAC 999.11) wLon=006) | M¢ke

G chi/ Notes

Kdt qui chi €6 gid i teén miu i/ The results are valid only for testing sample
e miu theo khich hang yéu ciu/ Name of samples as the client’s requirement
fhar gian li miu: $ ngay ké G ngay tra k Time-limit of storage: 5 days from reporting date
LOD. Gidi han phit hign / LOD. Limit of Detection
(%) Chitiéw duge VILAS cong nhin 1SONEC 17025:2017 ltems were

(/ey Chi tiéu gari nha thiv pha/ (/). Hems are tested by subcontractor

ceredited by VILAS (ISOIEC 170252017

| TRACH CHAT LUGN
QUALITY MANAGER

ThS. Huynh Ngoe Truomg FHS. Nguyén Viin Tam

TN o chi diwh b/ Late destgnated by By ¥ Th - Cye An to e phkmy Minisiry of Health - Agency of Food Safety. B NN&PTNT - €

bt luymg Nomg Lom s vh Thity sk’ Minisrry of Agriculture - National Agro - Forestry - Fisheries Quality Assurance l:/?ummnr no(hl'::':-:”

Mimistry of Industey amd Trade of The Socialist Republic of Vietnam.

No Document: TCL-| VMO SUKHAC BICT 10 CHAT LUONG DICH VE VA CHUYEN MON
MAKING DIFFERENCES FROM QUALITY OF SERVICES AND KNOWLEDGE

Vervon (0
D of besoe TROW2071
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