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CHƯƠNG 1

Dịch tễ học
Dị ứng thực phẩm là hiện trạng khá phổ biến, với tỷ lệ được báo cáo lên đến 10% ở các nước phát triển.1-4 Dữ 
liệu dịch tễ học gần đây nhất cho thấy dị ứng thực phẩm đang gia tăng ở một số khu vực ở các nước đang 
phát triển.5

Tỷ lệ dị ứng thực phẩm thực sự rất khó xác định do sự khác biệt về dân số và phương pháp nghiên cứu, cũng 
như sự khác biệt về độ tuổi, dân tộc và khu vực địa lý.2,6 Thêm vào đó, việc xác nhận dị ứng trong các nghiên 
cứu trên dân số mục tiêu quy mô lớn thường phức tạp vì trên thực tế, dị ứng thực phẩm có thể qua trung gian 
IgE (immunoglobulin E, một loại kháng thể được tạo ra chống lại kháng nguyên thực phẩm), hoặc không qua 
trung gian IgE (mà qua trung gian tế bào, không qua kháng thể), hoặc kết hợp cả 2 loại (qua/không qua trung 
gian IgE).7 Tỷ lệ dị ứng thực phẩm tự báo cáo về cơ bản cao hơn đáng kể so với tỷ lệ dị ứng thực phẩm được 
xác nhận bằng các phương pháp được y học công nhận, như test thử thách dung nạp qua đường miệng hoặc 
test lẩy da (xem mô tả chi tiết trong phần ‘Chẩn đoán’ của tài liệu này).2,3

Dị ứng đạm sữa bò (CMA) là một trong những dạng dị ứng thực phẩm phổ biến nhất ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, 
với tỷ lệ ước tính chiếm từ 2% đến 3% giá trị thường được viện dẫn trong y văn.6,8 Tuy nhiên, con số này có 
thể rất khác nhau tùy thuộc vào độ tuổi và phương pháp chẩn đoán.6

Một nghiên cứu tổng quan hệ thống ở châu Âu do Học Viện Dị Ứng Và Miễn Dịch Lâm Sàng Châu Âu (EAACI) 
thực hiện cho thấy, dựa trên các nghiên cứu từ năm 2000 đến năm 2012, tổng ước tính gộp về tỷ lệ dị ứng với 
sữa bò tự báo cáo ở tất cả các nhóm tuổi (6%) cao hơn so với các loại dị ứng thực phẩm thông thường khác: 
trứng (2,5%); lúa mì (3,6%); đậu phộng (0,4%); các loại hạt (1,3%); cá (2,2%); và động vật có vỏ (1,3%).9 Thực 
hiện các xét nghiệm dị ứng đạm sữa bò cho kết quả 0,3% trẻ dương tính với test lẩy da, 4,7% với xét nghiệm 
IgE đặc hiệu, 0,6% với test thử thách qua đường miệng và trẻ càng nhỏ càng dễ mắc dị ứng đạm sữa bò.9 Một 
nghiên cứu của Canada cũng ghi nhận dị ứng đạm sữa bò là dị ứng thực phẩm tự báo cáo phổ biến nhất ở trẻ 
em (2,2%).10 Tại Hoa Kỳ, một nghiên cứu dựa trên kết quả từ các cuộc Khảo Sát về Sức Khỏe và Dinh Dưỡng 
Quốc Gia 2005-2006, với 8203 đối tượng tham gia đã hoàn thiện bảng nồng độ IgE trong huyết thanh tương 
ứng với từng loại thực phẩm, trong đó ước tính tỷ lệ dị ứng đạm sữa bò trên lâm sàng là 1,8% ở trẻ em từ 1 đến 
5 tuổi.11 Một nghiên cứu khác của Hoa Kỳ, dựa trên một cuộc khảo sát điện tử gửi đến các hộ gia đình, được 
thực hiện từ tháng 6 năm 2009 đến tháng 2 năm 2010, báo cáo tỷ lệ dị ứng đạm sữa bò trên trẻ em nói chung 
là 1,7%, cụ thể là 2,0% ở trẻ từ 0 đến 2 tuổi và 2,0% ở trẻ từ 3 đến 5 tuổi.12

Nghiên cứu EuroPrevall trên dân số trẻ dưới 2 tuổi được sinh trong cùng giai đoạn, (bao gồm hơn 12.000 trẻ 
sơ sinh ở 9 quốc gia Châu Âu) đã sử dụng một đề cương chẩn đoán nghiêm ngặt để tạo ra một tỷ lệ dị ứng 
đạm sữa bò đáng tin cậy, một tỷ lệ dị ứng tương đối giữa các quốc gia.13 Tỷ lệ dị ứng đạm sữa bò, được xác 
nhận bằng test thử thách qua đường miệng, ở trẻ dưới 2 tuổi dao động từ 1% ở Hà Lan và Anh, đến <0,3% ở 
Lithuania, Đức và Hy Lạp. Hầu hết trẻ bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE (76,4%). Một nghiên cứu thực 
hiện ở Israel, với phần lớn trẻ bị dị ứng đạm sữa bò, được xác nhận bằng test thử thách qua đường miệng, đã 
báo cáo tỷ lệ dị ứng đạm sữa bò tương tự qua trung gian IgE là 0,5%.14 Tại Trung Quốc, một nghiên cứu dựa 
trên dân số mục tiêu là trẻ em dưới 1 tuổi, đã báo cáo tỷ lệ dị ứng đạm sữa bò được xác nhận là 2,69%.15

Các biểu hiện của dị ứng thực phẩm và ‘Hành trình dị ứng’
Biểu hiện triệu chứng dị ứng thực phẩm. Dị ứng thực phẩm qua trung gian IgE và không qua trung gian IgE 
có các biểu hiện và thời gian khởi phát triệu chứng sau khi ăn khác nhau (Hình 1).7,16,17 Các đáp ứng qua trung 
gian IgE thường xảy ra ngay lập tức và có thể gây ảnh hưởng đến một số cơ quan đích, bao gồm da (ví dụ như 
mề đay [phát ban], ngứa, phù [sưng]), đường tiêu hóa (GI) (ví dụ như nôn, tiêu chảy) và/hoặc hệ hô hấp (ví dụ 
như khò khè, sốc phản vệ). Các đáp ứng không qua trung gian IgE xuất hiện lâu hơn (từ 2 giờ đến vài ngày) và 
các triệu chứng thường liên quan đến đường tiêu hóa (ví dụ: tiêu chảy, phân có máu, nôn, trẻ chậm lớn). Một 

Tình trạng dị ứng đạm sữa bò ở trẻ em
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tỷ lệ trẻ sơ sinh sẽ có biểu hiện của cả 2 loại đáp ứng qua trung gian IgE và đáp ứng không qua trung gian IgE 
(ví dụ như những trẻ bị viêm da cơ địa [AD] qua trung gian IgE cũng có những phản ứng trên đường tiêu hóa 
không qua trung gian IgE).17 Một số biểu hiện, chẳng hạn như viêm thực quản tăng bạch cầu ái toan (EoE), vẫn 
còn đang gây tranh cãi nên được phân loại là đáp ứng hỗn hợp hay đáp ứng không qua trung gian IgE.16,18,19

Đôi khi khó phân biệt dị ứng thực phẩm và các phản ứng mẫn cảm với thực phẩm (ví dụ: không dung nạp 
lactose).19,21 Có nhiều loại không dung nạp lactose khác nhau tùy thuộc vào nguyên nhân nền. Không dung 
nạp lactose nguyên phát được xác định là có di truyền và do không có hoặc có quá ít enzyme lactase, dẫn 
đến lactose không được tiêu hóa và không thể hấp thu qua ruột.6 Không dung nạp lactose thứ phát xảy ra do 
viêm ruột hoặc ruột bị tổn thương cấu trúc, thường là do nhiễm trùng. Không dung nạp lactose thứ phát có 
thể xuất hiện ở mọi lứa tuổi và thường có thể hồi phục khi nguyên nhân nền được giải quyết hoặc điều trị.6 
Các triệu chứng điển hình của không dung nạp lactose nguyên phát (khó chịu ở bụng, chướng bụng, đầy hơi, 
tiêu chảy) trùng lặp với các triệu chứng của dị ứng đạm sữa bò không qua trung gian IgE, nhưng triệu chứng 
khởi phát của không dung nạp lactose có xu hướng nhẹ hơn và tiến triển trong nhiều năm.6

Hành trình dị ứng. Dị ứng đạm sữa bò thường là biểu hiện lâm sàng đầu tiên của ‘Hành trình dị ứng’. Khi được 
đưa ra lần đầu tiên, mô hình Hành trình dị ứng chỉ tập trung vào dị ứng qua trung gian IgE, lúc bắt đầu trẻ 
nhạy cảm với các chất gây dị ứng trong thực phẩm, theo thời gian trẻ chuyển sang nhạy cảm với các chất gây 
dị ứng trong không khí, với các biểu hiện ở đường hô hấp trên và dưới (Hình 2A).22 Tuy nhiên sau đó, một mô 
hình Hành trình dị ứng mới, không qua trung gian IgE đã được Meyer và cộng sự đề xuất (2019),17 mô hình này 
giúp hiểu thêm về cách mà dị ứng thực phẩm không qua trung gian IgE ở trẻ em có thể tiến triển thành bệnh 
đồng mắc với bệnh lý dị ứng, hoặc tiến triển thành rối loạn tiêu hóa chức năng (FGID) hoặc tiến triển thành 
các hội chứng ngoài ruột (EIM) sau này ở trẻ (Hình 2B).17,23,24 Sự trùng lặp giữa dị ứng qua trung gian IgE và 
không qua trung gian IgE ngày càng rõ ràng hơn,25 và dị ứng thực phẩm là do rối loạn tiêu hóa chức năng23 và 
hội chứng ngoài ruột.24,26 Một mô hình liên kết giữa Hành trình dị ứng qua trung gian IgE và không qua trung 
gian IgE (Hình 2C) nhấn mạnh các triệu chứng đường tiêu hóa và viêm da cơ địa thường xuất hiện sớm và 
cùng lúc, sau đó là sự xuất hiện các bệnh lý dị ứng đồng mắc, bao gồm hen và viêm mũi dị ứng, tương tự như 
Hành trình dị ứng qua trung gian IgE. Mô hình liên kết này cũng cho thấy làm thế nào viêm thực quản tăng 
bạch cầu ái toan có thể xuất hiện sớm trong thời thơ ấu và tiếp tục sau tuổi vị thành niên.17

Hình 1. Các phản ứng dị ứng thực phẩm và giống như dị ứng thực phẩm (phỏng theo Meyer,17 Muraro,7 Venter,16 Burks20)

Dị ứng thực phẩm
Cơ chế miễn dịch

Không dung nạp thực phẩm
Cơ chế không miễn dịch

Qua trung gian IgE Không qua trung gian IgELoại hỗn hợp

Thông thường có một hoặc nhiều
triệu chứng sau:

Da: ngứa cấp tính, mẩn đỏ, mề đay,
sưng tấy

Hệ tiêu hóa: nôn, tiêu chảy,
đau bụng, khó chịu (colic)

Hô hấp: sốc phản vệ, sổ mũi và/hoặc
viêm kết mạc

Viêm da dị ứng mạn tính (tổn thương
da kèm theo ngứa)

Viêm thực quản tăng bạch cầu
ái toan (trẻ chậm phát triển,
nôn, nôn trớ, đau ngực và đau bụng)

Thông thường sẽ có một số
triệu chứng sau:

Da: viêm da dị ứng dai dẳng,
mẩn đỏ, phát ban không đặc hiệu

 

Hệ tiêu hóa: Khó chịu, nôn,
bỏ ăn, đau bụng dưới, có máu
và/hoặc chất nhầy trong phân

Rối loạn chuyển hóa, ví dụ:
không dung nạp lactose

Các thành phần trong thực phẩm
có dược tính, ví dụ: cafein

Độc tố/ô nhiễm thực phẩm, ví dụ:
ngộ độc do thực phẩm có scombroid

IgE: Kháng thể immunoglobulin E

Phản ứng mẫn cảm với thực phẩm
Phản ứng bất lợi với thực phẩm

Phản ứng bất lợi liên quan đến:

Các triệu chứng xuất hiện ngay
lập tức (trong vòng vài phút,

tối đa 2 giờ sau khi ăn)

Khởi phát muộn/triệu chứng
mạn tính

Khởi phát chậm
(2-72 giờ sau khi ăn)
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Tác động của dị ứng thực phẩm ở trẻ đối với 
chất lượng cuộc sống
Dị ứng thực phẩm gây gián đoạn cuộc sống thường 
nhật của trẻ em và gia đình và có thể gây ảnh hưởng 
tiêu cực đến chất lượng cuộc sống (CLCS).27-29 Các 
triệu chứng liên quan đến dị ứng và gánh nặng của 
việc hạn chế thực phẩm trong chế độ ăn có thể ảnh 
hưởng đến các hoạt động gia đình, xã hội và sức 
khỏe tâm lý.27,30,31 Trong một nghiên cứu về các gia 
đình Thổ Nhĩ Kỳ có con bị dị ứng thực phẩm, thì dị 
ứng đạm sữa bò có liên quan đến điểm chất lượng 
cuộc sống đặc biệt kém trên thang điểm phụ “giới 
hạn trong chế độ ăn uống và những hạn chế về mặt 
xã hội”.32 Kén ăn và chế độ ăn hạn chế ở trẻ nhỏ bị 
dị ứng thực phẩm không qua trung gian IgE có thể 
ảnh hưởng đến sự phát triển của các chức năng vận 
động/cảm giác ở miệng và cách mà trẻ phản ứng 
với thức ăn, kết quả thường thấy là trẻ chậm tăng 
trưởng.31 Một số triệu chứng, chẳng hạn như nôn 
dữ dội hoặc khó nuốt, có thể gây thương tổn đặc 
biệt cho trẻ và phiền muộn ở người chăm sóc trẻ.31 
Những yếu tố này có thể ảnh hưởng đến cảm xúc 
của cha mẹ. Trong một cuộc khảo sát được thực 
hiện trên các cặp vợ chồng có con dị ứng đạm sữa 
bò ở Anh,33 cho đến khi được chẩn đoán, trẻ được 
báo cáo phải chịu những tác động tiêu cực do khó 
ngủ, quấy khóc dai dẳng và đau bụng. Khoảng phân 
nửa số phụ huynh cảm thấy kiệt sức, căng thẳng 
hoặc lo lắng về sức khỏe của con mình, và một phần 
ba những ông bố phải trì hoãn việc đi làm trở lại. 
Cũng có báo cáo rằng anh chị em của những trẻ bị 
dị ứng đạm sữa bò ít được phụ huynh quan tâm. Có 
46% các bậc phụ huynh cảm thấy khoảng thời gian 
cần thiết để chẩn đoán trẻ bị dị ứng đạm sữa bò đã 
làm ảnh hưởng đến mối quan hệ với đứa trẻ, họ cảm 
thấy khó chịu và thất vọng với đứa trẻ. Gần 40% 
phụ huynh tìm kiếm sự hỗ trợ từ chuyên gia y tế vì 
cảm thấy bị rơi vào trầm cảm.33, 34

Cơ chế bệnh sinh của dị ứng đạm sữa bò và khả năng dung nạp
Tiền sử gia đình. Dị ứng xảy ra trong gia đình; nếu trong gia đình ruột thịt có nhiều hơn một người có tiền sử 
dị ứng (hen, chàm, viêm mũi dị ứng, dị ứng thực phẩm) thì trẻ sẽ có nguy cơ dị ứng thực phẩm cao hơn đáng 
kể (Hình 3).35 Nếu chỉ có cha hoặc mẹ dị ứng, trẻ sẽ có nguy cơ cao hơn nếu người đó là mẹ.35 Mặc dù các yếu 
tố di truyền đóng vai trò quan trọng nhưng không thể giải thích sự gia tăng nhanh chóng tỷ lệ mắc bệnh dị 
ứng quan sát được trong những thập kỷ gần đây và hiện đã có cơ sở cho rằng dị ứng là do sự tương tác phức 
tạp giữa các yếu tố di truyền và môi trường.36

Hệ vi khuẩn đường ruột. Lập trình miễn dịch xảy ra trước khi sinh và trong giai đoạn sớm của trẻ sơ sinh, có ảnh 
hưởng trực tiếp đến khả năng dung nạp đường miệng và khả năng trẻ mắc các bệnh lý dị ứng. Các lập luận về 
“sạch sẽ hay không nên quá sạch sẽ” hoặc “thiếu hụt vi khuẩn” đưa ra giả thuyết trẻ tiếp xúc sớm với vi khuẩn 
không gây bệnh thì khi lớn lên sẽ giảm tỷ lệ mắc các bệnh lý dị ứng.37-39

Hình 2A. Hành trình dị ứng qua trung gian IgE được đề xuất 
trước đây; Hình 2B. Hành trình dị ứng không qua trung gian 
IgE mới được đề xuất; và Hình 2C. Hành trình dị ứng qua 
trung gian IgE và không qua trung gian IgE tích hợp (phỏng 
theo Bergman 199722 và theo sự cho phép của Meyer 201917, 
© 2018 EAACI và John Wiley and Sons A/S. Công bố của John 
Wiley and Sons Ltd.)

Lúc sinh
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EIM: Hội chứng ngoài ruột; EoE: Viêm thực quản tăng bạch cầu ái toan;
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Nhiều nghiên cứu những năm gần đây đã giúp phát 
hiện hệ vi khuẩn đường ruột là điểm kết nối chung 
của phơi nhiễm với mầm bệnh, điều chỉnh đáp ứng 
miễn dịch và sự xuất hiện của bệnh dị ứng.36,40,41 Một 
số bằng chứng gợi ý vi khuẩn có lẽ đã ngụ cư trong 
đường ruột của thai nhi khi còn trong bụng mẹ và 
sự đa dạng hệ vi khuẩn đường ruột của trẻ bắt đầu 
(thông qua tiếp xúc với hệ vi khuẩn của mẹ) trong 
quá trình sinh nở, trong những tháng đầu hệ vi khuẩn 
đường ruột của trẻ ít có thay đổi nhưng dần trở nên 
đa dạng cho đến khi trẻ được 1 đến 3 tuổi, khi đó hệ 
vi khuẩn đường ruột của trẻ sẽ giống như của người 
trưởng thành, với hàng trăm đến hàng nghìn loại vi 
khuẩn.42 Hệ vi khuẩn đường ruột phát triển nhanh 
chóng trong giai đoạn đầu đời có thể đóng vai trò 
quan trọng đến sự xuất hiện của dị ứng.40 Nguy cơ dị 
ứng tăng lên nếu hệ vi khuẩn đường ruột bị mất cân 
bằng (rối loạn sinh học) do tăng hoặc giảm thành 
phần và số lượng của các loại vi khuẩn.40,42

Sữa bò là một trong những thực phẩm đầu tiên mà 
trẻ tiếp xúc, trong đó dị ứng đạm sữa bò là khá phổ 
biến, về sau ở hầu hết trẻ đều có thể dung nạp sữa 
bò, tuy nhiên dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE 
sẽ làm mất nhiều thời gian hơn để trẻ có thể dung 
nạp. Trong nghiên cứu đoàn hệ sinh EuroPrevall, 
100% trẻ bị dị ứng đạm sữa bò không qua trung gian 
IgE và 57% trẻ bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian 
IgE đã dung nạp được sữa bò sau 1 năm từ khi được 
chẩn đoán.13 Tuy nhiên, cũng có các nghiên cứu từ 
một số nguồn tham khảo báo cáo có hơn 50% trẻ 
kéo dài dị ứng đạm sữa bò đến sau 5 tuổi.43,44

Hàng rào niêm mạc đường tiêu hóa. Hệ miễn dịch trong niêm mạc đường tiêu hóa mỗi ngày đều tiếp xúc với 
số lượng lớn các kháng nguyên và thường xuyên ngăn chặn các phản ứng miễn dịch đối với các kháng nguyên 
vô hại từ bên ngoài, như protein thực phẩm. Hàng rào niêm mạc đường tiêu hóa được cấu tạo bởi một lớp tế 
bào biểu mô liên kết chặt chẽ và được một lớp chất nhầy dày bao phủ. Khả năng co bóp của đường tiêu hóa 
giúp đẩy các chất bên trong dọc theo đường tiêu hóa, làm giảm thời gian tiếp xúc và giảm nguy cơ các vi 
khuẩn gây bệnh có thể sinh sôi và tích tụ.

Axit dạ dày, axit mật và peptidase làm biến tính hầu hết các protein ăn vào. Tính kháng nguyên của protein 
thực phẩm bị giảm đi do tác động của các enzyme tiêu hóa giúp phân hủy protein thành các axit amin và các 
polypeptide nhỏ không gây ra phản ứng miễn dịch. Tuy nhiên, một số protein, chẳng hạn như β-lactoglobulin bò 
có trong sữa bò, có thể tồn tại nguyên vẹn khi đến ruột non. Hàng rào niêm mạc rất quan trọng giúp hạn chế sự 
xâm nhập của các tác nhân có hại và mầm bệnh, nhưng đồng thời cũng cho phép hấp thụ các chất dinh dưỡng 
được ăn vào. Do đó, việc nhận biết và dung nạp các chất dinh dưỡng được ăn vào phải được thiết lập ngay sau 
khi sinh.

Các tế bào miễn dịch (Bảng 1) là một phần không thể thiếu của hàng rào đường tiêu hóa và bao gồm 80% tế 
bào miễn dịch trong toàn bộ cơ thể. Những tế bào miễn dịch chính là tế bào đuôi gai (DC), đại thực bào, tế bào 
B và T. Chúng cùng nhau tạo ra và duy trì trạng thái cân bằng miễn dịch nội môi nhờ đó các kháng nguyên 
thực phẩm và lợi khuẩn được nhận dạng liên tục khi chúng ta ăn vào, giúp không kích hoạt các phản ứng miễn 
dịch và phản ứng viêm có hại. Đặc điểm chính của cân bằng miễn dịch nội môi là sự cân bằng trong quần thể 

Hình 3. Nguy cơ mắc dị ứng ở trẻ tùy thuộc vào tiền sử gia 
đình (Koplin 201335)

Anh chị em ruột và
cha mẹ đều không bị dị ứng

Anh chị em ruột không bị dị ứng
Cha hoặc mẹ bị dị ứng

Anh chị em ruột không bị dị ứng
Cha và mẹ đều bị dị ứng

Anh chị em ruột bị dị ứng
Cha và mẹ đều không bị dị ứng

Anh chị em ruột bị dị ứng
Cha hoặc mẹ bị dị ứng

Anh chị em ruột bị dị ứng
Cha và mẹ đều bị dị ứng

10,2% 9,6%

11,0%
20,0%

5,6% 7,8%

Có anh chị em bị dị ứng: Tăng gần gấp đôi nguy cơ dị ứng thực phẩm (9,6% so với 5,6%)
Có cha hoặc mẹ bị dị ứng: Nguy cơ tăng trung bình (~1,3 lần)
Cả cha và mẹ đều bị dị ứng: Nguy cơ tăng cao (~2 lần)
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tế bào T, khi đó các tế bào T điều hòa (Treg) chiếm ưu thế, còn tế bào T hỗ trợ loại 1 (Th1) và tế bào T hỗ trợ 
loại 2 (Th2) (có vai trò trung gian cho các phản ứng viêm) ở trạng thái ức chế tương đối.45

Bảng 1. Các tế bào miễn dịch quan trọng tạo ra cân bằng nội môi trong hệ miễn dịch đường ruột (phỏng theo Brandtzaeg 201045)

Nhóm phụ

Tế bào T chưa trưởng thành có thể biệt hóa thành:

Treg: tế bào T điều hòa

Th1: tế bào T hỗ trợ loại 1

Th2: tế bào T hỗ trợ loại 2

Th17: tế bào T hỗ trợ loại 17

Tế bào B chưa trưởng thành có thể biệt hóa thành tế bào lympho và tiết ra:

IgM

IgA

IgG

IgE

Các đáp ứng dị ứng phụ thuộc IgE và không phụ thuộc IgE. Khi các kháng nguyên thực phẩm vượt qua hàng 
rào niêm mạc, hệ miễn dịch sẽ dung nạp các kháng nguyên qua đường miệng (trạng thái không đáp ứng) hoặc 
nhận dạng các kháng nguyên này là có hại và tạo ra đáp ứng miễn dịch gây viêm.

Sinh bệnh học miễn dịch của tình trạng dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE bao gồm hai giai đoạn (Hình 
4): (1) hệ miễn dịch trở nên nhạy cảm và tiết ra các kháng thể IgE để chống lại protein sữa bò, đồng thời IgE 
cũng gắn vào bề mặt của dưỡng bào hoặc bạch cầu ái kiềm; (2) tái tiếp xúc với đạm sữa bò làm kích hoạt pha 

Ph
a 

nh
ạy

 cả
m

Biểu mô
đường ruột

Dị nguyên

BCR
APC

Tế bào B

Tế bào B

Tế bào T

Dưỡng
bào

Dưỡng
bào

IgM

IgE

MHC lớp 2

Thụ thể tế bào T

Cytokine
IL-4 và IL-5

FcεRI đặc hiệu
với IgE

Ph
a 

hi
ệu

 ứ
ng

Kháng nguyên protein sữa bò đi qua lớp biểu mô ruột đến lớp đệm
niêm mạc bị tế bào B hoặc tế bào trình diện kháng nguyên thực bào

Các kháng nguyên được trình diện trên bề mặt tế bào
trình diện kháng nguyên và tế bào B

Tế bào Th2 đáp ứng bằng cách giải phóng các cytokine thúc đẩy sản xuất
kháng thể IgE đặc hiệu với kháng nguyên từ các tế bào B hiệu ứng

IgE đặc hiệu với kháng nguyên gắn kết vào bề mặt của dưỡng bào
làm dưỡng bảo trở nên “nhạy cảm”

Ở lần tiếp xúc tiếp theo với cùng một kháng nguyên, 2 kháng thể IgE gắn trên bề mặt
dưỡng bào sẽ tạo liên kết chéo với kháng nguyên, kích hoạt các dưỡng bào giải phóng
histamine và các chất trung gian gây viêm khác, gây ra các triệu chứng dị ứng

APC: Tế bào trình diện kháng nguyên; BCR: Thụ thể tế bào B; FceRI: Phần Fc của thụ thể; IgE/M: Immunoglobulin E/M; IL-4/5: interleukin 4/5;
MHC: Phức hợp tương thích mô chính; Th2: Tế bào T hỗ trợ loại 2

Hình 4. Sinh bệnh học miễn dịch của dị ứng đạm sữa bò: Đáp ứng dị ứng với thực phẩm qua trung gian IgE (phỏng theo Ontiveros 201446)
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hoạt hóa, khi đó IgE gắn trên bề mặt dưỡng bào liên kết với các điểm nhận dạng trên đạm sữa bò (vị trí liên 
kết kháng nguyên - kháng thể), gây ra sự giải phóng histamine và phản ứng quá mẫn tức thời.46

Cơ chế miễn dịch không qua trung gian IgE chưa được hiểu rõ, chủ yếu do đáp ứng qua trung gian tế bào gây 
ra và dường như có liên quan đến tình trạng viêm qua trung gian tế bào Th1 và sự gián đoạn hoạt động của 
tế bào Treg.47,48 Kết quả là gây ra sự mất cân bằng, các tế bào viêm hoạt hóa tế bào T làm giải phóng nhiều 
cytokine và chemokine dẫn đến tình trạng viêm mạn tính ở đường tiêu hóa và đường hô hấp.48 Trong đường 
tiêu hóa, sự gia tăng tính thấm trong quá trình viêm có thể dẫn đến một vòng luẩn quẩn giữa tăng tiếp xúc 
với kháng nguyên và tình trạng viêm mạn tính.48 Các bằng chứng mới cho thấy viêm đường tiêu hóa giai đoạn 
sớm, ví dụ do dị ứng đạm sữa bò, có thể dẫn đến rối loạn tiêu hóa chức năng ở trẻ em.79,80 Dị ứng đạm sữa bò 
là một trong những nguyên nhân phổ biến nhất của hội chứng viêm ruột do protein thực phẩm (FPIES), một 
dạng dị ứng không qua trung gian IgE.48

Khả năng dung nạp qua đường miệng. Test dung nạp thức ăn qua đường miệng làm biệt hóa tế bào T chưa 
trưởng thành, tạo ra lượng lớn các tế bào T điều hòa đặc hiệu với loại thức ăn đó, các tế bào T điều hòa đi 
vào tuần hoàn làm trung gian để dung nạp loại thức ăn đó.49 Ngoài ra, các tế bào Th1 và Th2 bị ức chế và trở 
lại trạng thái cân bằng.45 Rối loạn hoạt động của tế bào T điều hòa dường như là nền tảng cần thiết cho dị 
ứng đạm sữa bò vì cảm ứng dung nạp niêm mạc ở trẻ có liên quan đến sự gia tăng tế bào lympho T điều hòa 
(Hình 5).50,51

Cơ chế di truyền biểu sinh, chế độ ăn, và hệ vi khuẩn đường ruột. Các bằng chứng tích lũy cho thấy những 
thay đổi di truyền biểu sinh (do cấu trúc gen bị thay đổi, hoạt động của gen tăng cường hoặc ức chế, làm thay 
đổi biểu hiện gen) có thể là nguyên nhân chính gây dị ứng đạm sữa bò.53 Sự methyl hóa ADN (gắn thêm gốc 
methyl vào gen) là cơ chế di truyền biểu sinh, đóng vai trò quan trọng trong sự biệt hóa của tế bào T.54,55 Di 
truyền biểu sinh ở trẻ bị dị ứng đạm sữa bò đã chỉ ra gắn thêm gốc methyl vào điểm đặc hiệu trên gen có liên 
quan đến dị ứng đạm sữa bò.53 Khả năng dung nạp ở trẻ bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE được quyết 
định bằng việc gắn thêm gốc methyl vào vùng gen khởi động sản xuất cytokine của Th1 và Th2.56 Sự khác biệt 
giữa trẻ bị dị ứng đạm sữa bò tự nhiên và trẻ phát sinh dị ứng đạm sữa bò cho thấy sự cải biên di truyền biểu 
sinh là một quá trình động, luôn thay đổi trong suốt tiến trình của bệnh.56 Forkhead box P3 (FoxP3) là yếu 
tố phiên mã chính, FoxP3 tham gia điều chỉnh số lượng tế bào T điều hòa57 và do đó, đóng vai trò quan trọng 
trong việc dung nạp thực phẩm và dị ứng thực phẩm.58-62 Nồng độ FoxP3 ở mức thấp ở trẻ bị hen và trẻ dị ứng 

Kháng nguyên trong sữa bò

Các đại thực bào được hoạt hóa

Dị ứng không qua trung gian IgE

Dung nạp qua đường miệng

Dị ứng qua trung gian IgE

IFN-γTh1

Th1

Th0

Th2 Th2 B

Th2

Treg

Th1

IL-4

IgE

Nhạy cảm
IgE gắn trên bề mặt dưỡng bào,

khi gặp lại kháng nguyên trong sữa bò
sẽ hoạt hóa dưỡng bào làm giải phóng

các chất trung gian gây viêm để chống lại
kháng nguyên trong sữa bò

APC

Khi mới sinh, trong quần thể tế bào T chủ yếu là sự hiện diện của Th2, nếu số lượng Th2 không được điều chỉnh, có thể dẫn đến phản ứng dị ứng. Tế bào T điều hòa đóng vai trò giúp cân bằng
các tế bào Th1 và Th2. Việc thu nhận lợi khuẩn sau khi sinh là rất quan trọng để tạo ra sự cân bằng phù hợp giữa các tế bào T, số lượng các tế bào T điều hòa đã biệt hóa ở trạng thái ổn định
rất quan trọng với khả năng dung nạp thức ăn

Tế bào T điều hòa giúp
ức chế hoạt động của

tế bào T hiệu ứng
(Th1 và Th2)

Tế bào trình diện kháng nguyên
sẽ kích thích tế bào Th0

biệt hóa thành Th1 và Th2

APC: Tế bào trình diện kháng nguyên; IFN-γ: Interferon γ; IgE: Immunoglobulin E: IL-4, interleukin 4; Th1/2: Tế bào T hỗ trợ loại 1/2; Treg: Tế bào T điều hòa

Hình 5. Sinh bệnh học miễn dịch của dị ứng đạm sữa bò: đáp ứng qua trung gian IgE, đáp ứng không qua trung gian IgE, hoặc trẻ có thể 
dung nạp qua đường miệng (phỏng theo Crittenden 200552)
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thực phẩm.63 Gắn gốc methyl vào vùng đặc hiệu (TSDR) trên gen mã hóa FoxP3 của tế bào T điều hòa làm 
thay đổi chức năng của tế bào T điều hòa và thay đổi tình trạng dị ứng; cụ thể, khi gắn gốc methyl vào gen thì 
FoxP3 bị ức chế, còn khi khử gốc methyl thì các tế bào T điều hòa được biệt hóa và ở trạng thái ổn định.64,65 
Một số nghiên cứu chỉ ra khử gốc methyl ADN của TSDR trên FoxP3 giúp giảm nhạy cảm dị ứng, hen58 và khả 
năng dung nạp ở trẻ bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE.66

Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy di truyền biểu sinh điều chỉnh biểu hiện gen trong quá trình biệt hóa 
các tế bào miễn dịch, di truyền biểu sinh chịu ảnh hưởng trực tiếp của chế độ ăn hoặc ảnh hưởng gián tiếp 
của sự thay đổi ở hệ vi khuẩn đường ruột do thay đổi thói quen ăn uống và yếu tố môi trường.67 Các axit béo 
chuỗi ngắn (SCFA) đóng một vai trò quan trọng, đặc biệt là butyrate được sản xuất bởi các chủng vi khuẩn 
đặc hiệu trong hệ vi khuẩn đường ruột.68

Butyrate được cho là có vai trò khởi phát quá trình khử methyl trên gen mã hóa FoxP3,69 trẻ bị dị ứng đạm 
sữa bò qua trung gian IgE và không qua trung gian IgE có nồng độ butyrate trong phân thấp hơn đáng kể so 
với nhóm chứng khỏe mạnh.70,71 Thiếu hụt gen mã hóa quá trình lên men butyrate được tìm thấy trong hệ vi 
khuẩn của trẻ 3 tháng tuổi, các trẻ này về sau bị xuất hiện dị ứng.72 Một nghiên cứu gần đây đã cung cấp thêm 
bằng chứng về tầm quan trọng của các axit béo chuỗi ngắn cho thấy trẻ em có hàm lượng butyrate cao ít có 
khả năng dị ứng thực phẩm hoặc viêm mũi dị ứng và ít có khả năng mắc bệnh hen khi trẻ từ 3 đến 6 tuổi.73 Do 
đó, can thiệp bằng dinh dưỡng để điều chỉnh sự thiếu hụt butyrate có lẽ là phương pháp tiềm năng để điều 
trị bệnh dị ứng.74

Tóm lại, các bằng chứng mới cho thấy rối loạn hệ vi khuẩn đường ruột trong giai đoạn sơ sinh có thể là một 
biến cố ban đầu quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của dị ứng đạm sữa bò. Những thay đổi trong chức năng 
hàng rào đường ruột và lập trình các tế bào miễn dịch, làm mất đi tính chiếm ưu thế của tế bào T điều hòa 
và mất đi sự cân bằng giữa các đáp ứng qua trung gian Th1 và Th2, trẻ sẽ có xu hướng dị ứng với các kháng 
nguyên trong thực phẩm. Sự rối loạn điều hòa hệ miễn dịch lúc ban đầu này được điều chỉnh theo cơ chế di 
truyền biểu sinh đến một mức độ nào đó và có thể dẫn đến Hành trình dị ứng, trẻ sau này sẽ xuất hiện dị ứng 
trên đường hô hấp và rối loạn tiêu hóa chức năng (Hình 6). Ức chế điều hòa trục não-ruột-miễn dịch-nội tiết-
hệ vi khuẩn là điều kiện khiến trẻ bị dị ứng đạm sữa bò xuất hiện rối loạn tiêu hóa chức năng trong tương lai.23

Mẫn cảm/
Rối loạn

chức năng

Tương tác miễn dịch thần kinh

Rối loạn điều hòa hệ miễn dịch

Dung nạp thức ăn thất bại

Rối loạn chức năng hàng rào biểu mô

Rối loạn hệ vi khuẩn đường ruột

Điều biến di truyền biểu sinh
của biểu hiện gen

Ức chế điều hòa
trục não ruột

Ảnh hưởng
của di truyền

Tác động
của yếu tố
môi trường

Hội chứng
ngoài ruột

Rối loạn tiêu hóa chức năng

Rối loạn GI

Hành trình dị ứng

Dị ứng thực phẩm

Tăng tính thấm

Rối loạn sinh học

Hình 6. Kim tự tháp dị ứng thực phẩm (phỏng theo Berni Canani 201967, Meyer 201917)
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Tình trạng dị ứng đạm sữa bò ở trẻ em: Các điểm chính 
•	 Có đến 2-3% trẻ em bị dị ứng đạm sữa bò trong 2 năm đầu đời

•	 Dị ứng đạm sữa bò có các biểu hiện khác nhau tùy thuộc vào cơ chế miễn dịch (qua trung gian IgE, 
không qua trung gian IgE, hỗn hợp qua trung gian IgE/không qua trung gian IgE)

•	 Trong nghiên cứu EuroPrevall trên dân số trẻ được sinh trong cùng giai đoạn, dị ứng đạm sữa bò được 
xác nhận bằng phương pháp chẩn đoán nghiêm ngặt, 100% trẻ bị dị ứng đạm sữa bò không qua trung 
gian IgE và 57% trẻ dị bị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE đã dung nạp được sữa bò sau 1 năm kể từ 
khi chẩn đoán 

•	 Dị ứng đạm sữa bò đóng vai trò quan trọng dẫn đến tiến triển bệnh viêm mũi dị ứng, hen và các rối 
loạn chức năng liên quan trong suốt thời thơ ấu (còn gọi là Hành trình dị ứng)

•	 Dị ứng xảy ra là do sự tương tác phức tạp giữa các yếu tố di truyền, văn hóa xã hội và môi trường

•	 Thành phần và tính đa dạng của hệ vi khuẩn đang phát triển và cơ chế di truyền biểu sinh tác động 
trực tiếp đến các tiến trình miễn dịch dẫn đến bệnh dị ứng 

•	 Khả năng dung nạp với protein sữa bò đòi hỏi sự thay đổi đáp ứng miễn dịch từ phản ứng dị ứng qua 
trung gian Th2 sang phản ứng dung nạp, bao gồm tạo ra các tế bào T điều hòa biệt hóa, ổn định

•	 Butyrate, một axit béo chuỗi ngắn được sản xuất bởi các chủng vi khuẩn chọn lọc trong hệ vi sinh vật 
đường ruột, có vai trò bảo vệ trong bệnh dị ứng
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CHƯƠNG 2

Biểu hiện lâm sàng của tình trạng dị ứng đạm sữa bò
Bước đầu tiên trong chẩn đoán dị ứng đạm sữa bò là nhận dạng các triệu chứng. Từ đó, có thể thiết lập chẩn 
đoán, thông qua đánh giá kỹ lưỡng tiền sử lâm sàng, bao gồm hỏi phụ huynh/người chăm sóc trẻ về bệnh sử, 
xác định loại dị ứng, tiếp theo dùng các xét nghiệm chẩn đoán để xác nhận dị ứng.

Triệu chứng khởi phát. Các triệu chứng xảy ra trùng hợp khi bổ sung sữa bò vào chế độ ăn của trẻ, sữa bò 
thường được bổ sung sau một thời gian trẻ bú mẹ, ngoài ra các triệu chứng cũng có thể xảy ra ở trẻ bú mẹ 
hoàn toàn nếu trong sữa mẹ có đạm từ sữa bò.75,76 Ngoài đường ăn uống, các phản ứng dị ứng cũng có thể 
khởi phát khi trẻ hít phải thức ăn (sữa) và hoặc tiếp xúc với thức ăn (sữa) qua da.7

Như đã đề cập trong phần trước, các triệu chứng có thể xuất hiện trong vòng vài phút sau khi uống sữa (phản 
ứng tức thời, qua trung gian IgE) hoặc có thể chậm hơn, sau khi uống từ 2 giờ đến vài ngày (không qua trung 
gian IgE).8,16 Sự hiện diện của IgE không đủ để kết luận trẻ bị dị ứng thực phẩm vì trẻ sơ sinh có thể nhạy cảm 
với đạm sữa bò (IgE dương tính) nhưng không có triệu chứng lâm sàng sau khi trẻ được cho ăn sữa bò.21 Ngoài 
ra, ở một số trẻ sơ sinh có thể có triệu chứng biểu hiện trễ gợi ý trẻ bị dị ứng không qua trung gian IgE nhưng 
xét nghiệm vẫn dương tính với IgE.76

Biểu hiện triệu chứng. Biểu hiện lâm sàng của dị ứng đạm sữa bò có thể bao gồm các triệu chứng trên da, 
đường tiêu hóa và/hoặc đường hô hấp. Các nghiên cứu trên trẻ sơ sinh bị dị ứng đạm sữa bò không chọn lọc 
cho thấy, các triệu chứng trên da và đường tiêu hóa là phổ biến nhất, với khoảng 50% trẻ có biểu hiện chàm 
cơ địa và 25% đến 50% trẻ có biểu hiện các triệu chứng trên đường tiêu hóa.8 Bảng 2 tóm tắt các các triệu 
chứng tương ứng với từng loại dị ứng đạm sữa bò.16 Mặc dù có các triệu chứng đặc trưng cho từng loại dị ứng 
đạm sữa bò, nhưng cũng có sự trùng lặp đáng kể. Ví dụ, viêm da cơ địa dai dẳng có thể xảy ra ở dị ứng đạm sữa 
bò qua trung gian IgE, không qua trung gian IgE và loại hỗn hợp, nhưng trong dị ứng đạm sữa bò qua trung 
gian IgE, trẻ có thể có biểu hiện “bùng phát” cấp ngay sau khi uống sữa bò.16

Bảng 2. Biểu hiện triệu chứng ở trẻ dưới 1 tuổi nghi mắc dị ứng đạm sữa bò (Venter 201716)

Loại dị ứng đạm 
sữa bò

Không qua trung gian IgE
Trẻ bú sữa công thức, bú sữa mẹ hoàn toàn hoặc khi trẻ bắt đầu bú 
hỗn hợp

Qua trung gian IgE
Trẻ chủ yếu bú sữa công thức hoặc khi trẻ bắt đầu bú hỗn hợp

Thời gian khởi 
phát triệu chứng

2-72 giờ sau khi cho ăn Trong vòng vài phút (tối đa 2 giờ) sau khi cho ăn

Triệu chứng Nhẹ đến trung bình Nặng Nhẹ đến trung bình Nặng

Da Ngứa
Ban đỏ (mẩn đỏ)

Phát ban không đặc hiệu
Viêm da cơ địa dai dẳng

Viêm da cơ địa nghiêm trọng 
và dai dẳng (+/- chậm tăng 

trưởng)

Ngứa cấp tính
Ban đỏ

Mề đay (phát ban)
Phù (sưng)

Đợt 'bùng' cấp viêm da cơ địa dai 
dẳng

Tiêu hóa Khó chịu (colic)
Nôn (trào ngược/GERD)

Bỏ ăn/chán ăn
Tiêu chảy (phân lỏng, thường xuyên)

Táo bón hoặc phân mềm kèm rặn nhiều
Khó chịu ở bụng

Đau bụng, chướng bụng
Có máu và/hoặc chất nhầy trong phân 

nhưng các tiêu chí còn lại vẫn tốt

Nghiêm trọng và dai dẳng:
Tiêu chảy

Nôn
Đau bụng

Bỏ ăn/chán ăn
Có máu và/hoặc chất nhầy 

đáng kể trong phân
Đi tiêu khó, phân không đều

(+/- chậm tăng trưởng)

Nôn
Tiêu chảy

Đau bụng/colic

Hô hấp Viêm mũi cấp
Viêm kết mạc

Phản ứng tức thời với các dấu 
hiệu và triệu chứng nặng trên 

đường hô hấp và/hoặc trên 
tim mạch

AD: Viêm da cơ địa; CMA: Dị ứng đạm sữa bò; CVS: Hệ tim mạch; GI: Đường tiêu hóa; GERD: Trào ngược dạ dày-thực quản; IgE: Kháng thể Immunoglobulin E

Dị ứng đạm sữa bò ở trẻ em: Chẩn đoán và quản lý
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Rối loạn tiêu hóa không qua trung gian IgE. Các biểu hiện rối loạn tiêu hóa không qua trung gian IgE thường 
là các triệu chứng mạn tính, xảy ra do tiếp xúc nhiều lần với kháng nguyên. Các rối loạn do dị ứng thực phẩm 
không qua trung gian IgE bao gồm hội chứng viêm ruột do protein thực phẩm (FPIES), viêm đại trực tràng do 
protein thực phẩm (FPIAP), bệnh đường ruột do protein thực phẩm (FPE) và các rối loạn nhu động do protein 
thực phẩm (như trào ngược dạ dày-thực quản (GERD) và táo bón).17,77 Đặc tính của các loại rối loạn này được 
trình bày trong Bảng 3 và 4. Phân loại cho viêm thực quản tăng bạch cầu ái toan còn đang được tranh luận; 
dựa trên bằng chứng gần đây thì được đưa vào biểu hiện không qua trung gian IgE.18 Ở trẻ bú mẹ, biểu hiện 
chủ yếu của dị ứng đạm sữa bò là tình trạng viêm da cơ địa trở nên trầm trọng hơn và/hoặc viêm đại trực 
tràng do dị ứng.8 Thách thức trong chẩn đoán là hơn một nửa số trẻ khỏe mạnh cũng có các triệu chứng dị 
ứng đạm sữa bò, ví dụ như thay đổi thói quen đi tiêu, trào ngược, táo bón và đau bụng colic.78 Khả năng xảy 
ra dị ứng tăng lên nếu có biểu hiện trên hai cơ quan trở lên và nếu các biểu hiện kháng lại phương pháp điều 
trị tiêu chuẩn, ví dụ như viêm da cơ địa hoặc trào ngược.8,16

Bảng 3. Các dấu hiệu có thể xuất hiện trên đường tiêu hóa khi khởi phát tình trạng dị ứng đạm sữa bò không qua trung gian IgE 
(Meyer 201976)

Thời gian tính từ lúc tiếp xúc dị nguyên

IgE: Kháng thể immunoglobulin E

Vài giờ
Nôn cấp tính

Khó chịu ở bụng cấp tính cùng với
quấy khóc dai dẳng hoặc những

hành vi không dự đoán được

1–3 ngày
Nôn ngắt quãng

Tiêu chảy
Khó chịu ở bụng
Đi tiêu ra máu
Chướng bụng

3 ngày trở lên
Chậm tăng trưởng

Tiếp tục khó chịu ở bụng/
chướng bụng

Tiếp tục bị tiêu chảy
Táo bón

Hạ albumin máu
Thiếu máu do thiếu sắt

Đi tiêu ra máu

Tiếp xúc
0 giờ

Bảng 4. Đặc điểm của các biểu hiện tình trạng dị ứng đạm sữa bò không qua trung gian IgE ở trẻ bú mẹ (Meyer 201976)

Dị ứng thực phẩm không qua trung gian IgE Triệu chứng lâm sàng chính Các triệu chứng cần quan sát thêm

Hội chứng viêm ruột do dị ứng protein thực phẩm (FPIES) cấp tính Nôn trong vòng 1-4 giờ sau khi ăn Xanh xao, hôn mê, giảm thể tích tuần hoàn, hạ 
huyết áp, tiêu chảy

Hội chứng viêm ruột do dị ứng protein thực phẩm (FPIES) mạn tính Nôn đứt quãng nhưng tiến triển, tiêu chảy Chậm tăng trưởng

Viêm đại trực tràng do dị ứng protein thực phẩm (FPIAP) Đi tiêu ra máu Phân lỏng ngắt quãng, có nhầy trong phân, đau 
tức bụng, ngứa vùng da hậu môn

Viêm thực quản tăng bạch cầu ái toan (EoE) Nôn đứt quãng, khó chịu ở bụng, kén ăn Chậm tăng trưởng

Táo bón do dị ứng protein thực phẩm Đi tiêu ra phân mềm Phân nát, chướng bụng, khó chịu ở bụng

Trào ngược dạ dày thực quản (GERD) do dị ứng protein thực phẩm Nôn đứt quãng và gây đau/trớ Chậm tăng trưởng, khó cho ăn, cong lưng do đau

Bệnh đường ruột do dị ứng protein thực phẩm (FPE) Chậm tăng trưởng, tiêu chảy Dịch nhầy và đầy hơi, đau bụng, chậm tăng 
trưởng, hạ albumin máu

EoE: Viêm thực quản tăng bạch cầu ái toan; FPIAP: Viêm đại trực tràng do dị ứng protein thực phẩm; FPIES: Hội chứng viêm ruột do dị ứng protein thực phẩm; FPE: Bệnh đường ruột do dị ứng 
protein thực phẩm; GERD: Trào ngược dạ dày thực quản; IgE: Kháng thể Immunoglobulin E

Rối loạn tiêu hóa chức năng (FGID). Có thể khó phân biệt được dị ứng đạm sữa bò và rối loạn tiêu hóa chức 
năng vì các triệu chứng không đặc hiệu và trùng lặp, chẳng hạn như buồn nôn, đau bụng, chướng bụng và tiêu 
chảy.79 Cũng không rõ liệu dị ứng đạm sữa bò có cùng sinh lý bệnh như rối loạn tiêu hóa chức năng hay chỉ 
đơn giản là có triệu chứng giống nhau. Tuy nhiên, ngày càng có nhiều bằng chứng về mối liên hệ giữa bệnh dị 
ứng trong giai đoạn đầu đời với rối loạn tiêu hóa chức năng sau này trên trẻ nhỏ (các nghiên cứu được tóm 
tắt trong Bảng 5).17,79 Trong một nghiên cứu đoàn hệ sinh do Saps và cộng sự (2011)23 thực hiện, trẻ từ 4 đến 
18 tuổi có chẩn đoán xác nhận dị ứng đạm sữa bò khi dưới 1 tuổi được bắt cặp theo độ tuổi với nhóm chứng 
là anh chị em ruột không có tiền sử dị ứng đạm sữa bò. Trong nhóm dị ứng đạm sữa bò lúc nhỏ, khoảng 20% 
trẻ bị rối loạn tiêu hóa theo tiêu chuẩn chẩn đoán của Rome III (hội chứng ruột kích thích [IBS], khó tiêu chức 
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năng, đau bụng cơ năng), so với không có trẻ nào trong nhóm chứng.23 Một nghiên cứu gần đây của Nocerino 
và cộng sự (2019)80 được mô tả trong tài liệu này (Bảng 10) đã chứng minh tỷ lệ FGID ở độ tuổi 4 đến 6 cao 
hơn ở nhóm dị ứng đạm sữa bò lúc nhỏ so với nhóm chứng. Khi được chẩn đoán, các triệu chứng đường tiêu 
hóa gợi ý trẻ bị dị ứng đạm sữa bò không qua trung gian IgE. Do đó, nghiên cứu này ủng hộ giả thuyết tình 
trạng viêm đường tiêu hóa sớm, trong giai đoạn tế bào thần kinh còn thay đổi và thích nghi, có thể tạo điều 
kiện cho sự phát triển của chứng quá mẫn và gây rối loạn vận động đường tiêu hóa sau này.80 Mặc dù dị ứng 
đạm sữa bò không qua trung gian IgE thường thoáng qua và lành tính hơn so với dị ứng đạm sữa bò qua trung 
gian IgE, nhưng khuynh hướng xuất hiện các bệnh chức năng về sau nhấn mạnh tầm quan trọng của việc phát 
triển các chiến lược can thiệp sớm, theo ghi nhận trong mô hình mới về Hành trình dị ứng không qua trung 
gian IgE (xem phần trước, Hình 2).17,79 Nghiên cứu của Nocerino và cộng sự đã đánh giá ảnh hưởng của các 
biện pháp can thiệp chế độ ăn khi trẻ dưới 1 tuổi lên sự xuất hiện các rối loạn tiêu hóa chức năng sau này, nội 
dung được mô tả ở phần sau của tài liệu (xem Hình 25).80

Chậm tăng trưởng. Chậm tăng trưởng là thuật ngữ chỉ tốc độ phát triển không tương xứng khi so với mức 
chuẩn của trẻ ở cùng độ tuổi, giới tính và dân tộc. Chậm tăng trưởng là khi trung bình cân nặng và chiều cao 
của trẻ theo độ tuổi giảm dưới mức phân vị thứ ba hoặc thứ năm trong nhiều lần đánh giá liên tiếp hoặc khi 
tốc độ giảm cân vượt qua hai đường phân vị chính trên biểu đồ bách phân vị tăng trưởng theo độ tuổi.81 Trong 
dị ứng đạm sữa bò, giảm calo ăn vào do trào ngược, nôn, khó chịu ở bụng và khó cho ăn có nghĩa là có thể xảy 
ra tình trạng chậm tăng trưởng và thiếu máu do thiếu sắt ở mức độ trung bình.8,21

Bảng 5. Các nghiên cứu khảo sát dị ứng đạm sữa bò như một yếu tố nguy cơ đối với rối loạn tiêu hóa chức năng ở trẻ em (Pensabene 201879)

Rối loạn tiêu 
hóa chức năng

Đặc điểm của nghiên cứu và 
của bệnh nhi

Cơ chế gây bệnh Kết quả Tài liệu tham 
khảo

Đau bụng, táo bón, 
tiêu chảy

Nghiên cứu bệnh chứng
N=52

Trẻ 4-18 tuổi, được chẩn đoán mắc dị ứng 
đạm sữa bò khi dưới 1 tuổi

Ảnh hưởng của sự xâm nhập bạch 
cầu ái toan và các sản phẩm thoái 
hóa của chúng trên các sợi thần 

kinh nội tạng; tăng tính thấm ruột

23/52 trẻ nhóm nghiên cứu (44,2%) xuất 
hiện các triệu chứng đường tiêu hóa so 

với 11/53 trẻ trong nhóm chứng (20,75%) 
(OR=3,03)

Saps 2011,
J Pediatr

Gastroenterol
Nutri

Táo bón chức năng 
lúc 24 tháng tuổi 
(theo tiêu chí 
Rome II)

Đoàn hệ tiến cứu trên nhóm dân số
N=4651

Trẻ bị dị ứng đạm sữa bò khi dưới 1 tuổi 
theo báo cáo của phụ huynh

Dị ứng đạm sữa bò có thể thay đổi 
đặc điểm theo thời gian, với các 
biểu hiện lâm sàng về sau khác 

biệt so với các triệu chứng ban đầu

OR: 1.57 (CI 95%: 1,04-2,36) (sau khi điều 
chỉnh các yếu tố gây nhiễu chính)

Iacono 1998, NEJM;
Kiefte-de Jong

2010, Am J
Gastroenterol

Đau bụng tái phát 
lúc 12 tuổi

Nghiên cứu đoàn hệ sinh
N=4089

Bảng câu hỏi dành cho phụ huynh

Viêm cấp độ thấp trong ruột dẫn 
đến khiếm khuyết trong hàng rào 

đường tiêu hóa; tăng tính thấm ruột 
kết, tăng số lượng dưỡng bào và 
tăng giải phóng enzyme tryptase

2610 trẻ đã hoàn thành theo dõi, trong 
đó 9% (n = 237) báo cáo bị đau bụng 

lúc 12 tuổi

Olén 2014,
Aliment Pharmacol 

Ther

Hội chứng ruột kích 
thích

Nghiên cứu bệnh chứng
11.242 trẻ trong nhóm nghiên cứu được bắt 
cặp theo độ tuổi và giới tính với 44.968 trẻ 

ở nhóm chứng
Trẻ từ 7-18 tuổi

Chẩn đoán dựa trên lâm sàng (theo tiêu 
chí Rome II)

Quá mẫn nội tạng và thay đổi nhu 
động ruột; viêm niêm mạc; rối loạn 

điều tiết hệ vi khuẩn đường ruột

Nguy cơ hội chứng ruột kích thích 1,54 
(CI 95%: 1,15-2,05) sau khi bị dị ứng 

thực phẩm
Có một khoảng thời gian giữa dị ứng thực 
phẩm và hội chứng ruột kích thích (2,35 

năm, độ lệch chuẩn 1,8 năm)

Tan 2017,
J Pediatr 

Gastroenterol Nutri

Hội chứng ruột kích 
thích, đau bụng 
chức năng, táo bón

Nghiên cứu đoàn hệ, có nhóm chứng, tiến 
cứu

N=160, 10% trẻ có rối loạn tiêu hóa chức 
năng

Bảng câu hỏi dành cho phụ huynh về các 
triệu chứng đường tiêu hóa ở bệnh nhi 

(phỏng theo Rome III)

Môi trường niêm mạc bất thường; 
tương tác miễn dịch thần kinh bất 
thường thông qua kích hoạt dưỡng 

bào và giải phóng yếu tố tăng 
trưởng thần kinh; nhạy cảm với yếu 
tố điều trị (gây chướng bụng, viêm 

và rối loạn vận động)

Trong số 80 bệnh nhi của nhóm nghiên 
cứu bị viêm đại trực tràng do dị ứng, có 
12 bệnh nhi (15,0%) bị rối loạn tiêu hóa 

chức năng, so với 4 trên 80 bệnh nhi 
(5,0%) của nhóm chứng (p=0,035); tỷ số 
chênh về nguy cơ rối loạn tiêu hóa chức 
năng trong nhóm nghiên cứu là 4,39 (CI 

95%: 1,03-18,68)

Di Nardo 2018,
J Pediatr

Rối loạn tiêu hóa 
chức năng bất kỳ 
(theo tiêu chí của 

ROME III) >1 năm sau 
khi có dung nạp với 

đạm sữa bò

Nghiên cứu đoàn hệ, mở, tiến cứu
N=220 trẻ có chẩn đoán dị ứng đạm sữa 

bò khi dưới 1 tuổi bằng test thử thách thức 
ăn mù đôi, có đối chứng giả dược, (đang có 
các triệu chứng trên đường tiêu hóa) được 
bắt cặp theo độ tuổi, giới tính với 110 trẻ 

khỏe mạnh trong nhóm chứng
Trẻ từ 4-6 tuổi đã dung nạp đạm sữa bò 

trong ít nhất 12 tháng

Tình trạng viêm đường tiêu hóa kéo 
dài liên quan đến rối loạn vi khuẩn 
và dị ứng đạm sữa bò tạo điều kiện 
cho hệ thần kinh ruột bị thay đổi 

tính nhạy cảm và rối loạn nhu động 
dẫn đến các rối loạn chức năng sau 

khi dung nạp được

Tỷ lệ rối loạn tiêu hóa chức năng ở độ tuổi 
4-6 tăng từ 0,21 (CI 95%: 0,12-0,29) ở trẻ 
khỏe mạnh lên 0,40 (CI 95%: 0,31-0,50) 

ở trẻ có tiền sử bị dị ứng đạm sữa bò được 
cho ăn sữa công thức casein thủy phân 

toàn phần. Khi trẻ có tiền sử dị ứng được 
cho ăn sữa công thức casein thủy phân 
toàn phần và bổ sung probiotic LGG®, tỷ 
lệ rối loạn tiêu hóa chức năng được điều 

chỉnh là 0,16 (CI 95%: 0,09-0,23)

Nocerino
2019,

J Pediatr

CI: Khoảng tin cậy; CMA: Dị ứng đạm sữa bò; DBPCFC: Thử thách thức ăn mù đôi đối chứng giả dược; EHCF: Sữa công thức casein thủy phân toàn phần; FA: Dị ứng thực phẩm; 
FGID: Rối loạn tiêu hóa chức năng; IBS: Hội chứng ruột kích thích; LGG®: Lactobacillus rhamnosus GG; OR: Tỷ số chênh
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Chẩn đoán
Tiền sử bệnh ở trẻ nghi ngờ dị ứng đạm sữa bò. Khai thác tiền sử bệnh tập trung vào nguy cơ gây dị ứng là 
bước đầu tiên quan trọng để chẩn đoán dị ứng đạm sữa bò.16,82 Việc đặt câu hỏi cẩn thận giúp bác sĩ phân biệt 
giữa các loại dị ứng qua trung gian IgE, không qua trung gian IgE và loại hỗn hợp. Điều này sau đó sẽ quyết 
định những test nào, nếu có, là cần thiết để xác nhận chẩn đoán và nên kiểm soát dị ứng đạm sữa bò như thế 
nào. Dưới đây là các câu hỏi quan trọng để khai thác thông tin:16

•	 Cha mẹ hoặc anh chị em ruột có tiền sử dị ứng không

•	 Trẻ sơ sinh có tiền sử bệnh cơ địa trong giai đoạn sớm không

•	 Quá trình cho ăn và tăng trưởng của trẻ

•	 Các dấu hiệu và biểu hiện triệu chứng giúp xác định dị ứng đạm sữa bò

•	 Chi tiết về điều trị trước đó, bao gồm bất kỳ loại thuốc nào đã được sử dụng, đáp ứng với các điều trị hoặc 
thay đổi trong chế độ ăn uống

Để giúp hoàn thiện quy trình chẩn đoán dị ứng thực phẩm, một nhóm chuyên gia EAACI đã phát triển một bộ 
câu hỏi được chuẩn hóa để phát hiện dị ứng thực phẩm ở trẻ em.82 Các câu hỏi quan trọng, đặc biệt cho các 
trường hợp nghi ngờ dị ứng đạm sữa bò, gần đây cũng được nêu trong Hướng dẫn quốc tế về quản lý dị ứng 
sữa tại tuyến cơ sở (iMAP) (Hình 7).16 Nên kết hợp kiểm tra sức khỏe để đo lường sự tăng trưởng (cân nặng, 
chiều cao, chu vi vòng đầu) và sự phát triển, để xác định xem trẻ có thêm bất kỳ bệnh đồng mắc nào liên quan 
đến dị ứng không.7,16,82

Các xét nghiệm chẩn đoán
Chế độ ăn hạn chế/test thử thách thức ăn qua đường miệng. Nếu các biểu hiện triệu chứng gợi ý đây là dị ứng 
đạm sữa bò không qua trung gian IgE và nếu trẻ không có phản ứng nghiêm trọng, xảy ra muộn, thì bước tiếp 
theo là cho trẻ ăn thức ăn không chứa đạm sữa bò (chế độ ăn hạn chế), sau đó cho trẻ ăn lại (test thử thách thức 

Cha m� ho�c anh ch� em
có ti�n s� m
c b�nh d� 	ng

Ngu�n g�c c�a protein s�a bò
và l� ng ăn vào
• Cho con bú hoàn toàn - 

đ�m s�a bò qua đ��ng
tiêu hóa c�a m�
(nguy c� d� 	ng th�p)

• Cho ăn h�n h p

• Cho ăn s�a công th	c - bi�u hi�n
d� 	ng ph� bi�n nh�t

Đ� tu�i kh�i phát
tri�u ch	ng

Th�i đi�m kh�i phát
tri�u ch	ng sau khi ăn

B�t kỳ thay đ�i nào trong
ch� đ� ăn u�ng

Tr� g�p b�t kỳ khó khăn nào
khi cho ăn ho�c

tr� b� ch¡m tăng tr��ng

 

Ch� đ�
hôi b�nh

iMAP: H�¨ng d©n qu�c t� v� quªn lý d� 	ng s�a t�i tuy�n c� s�

B� câu hôi v� d� �ng c�a iMAP t	p trung vào khai thác ti�n s� b�nh
cho các ca nghi ng� d� �ng đ�m s a bò � tr� s� sinh

‘N�n t�ng c�a ch�n đoán’

Các tri�u ch	ng bi�u hi�n
nh� th� nào và h¡u quª
trên tr�

Th�i gian, đ� n�ng, t®n su�t và
khª năng tái phát c�a

các tri�u ch	ng

Hình 7. Các câu hỏi quan trọng để khai thác tiền sử bệnh tập trung vào nguy cơ gây dị ứng (phỏng theo Venter 201716)
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ăn qua đường miệng). Chế độ ăn hạn chế bao gồm việc kiêng hoàn toàn đạm sữa bò trong 2 đến 4 tuần bằng 
cách sử dụng thức ăn ít gây dị ứng, hoặc loại trừ sữa khỏi chế độ ăn của bà mẹ đang cho con bú. Nếu trẻ không 
có bất kỳ sự cải thiện nào sau chế độ ăn kiêng nghiêm ngặt như vậy, thì cũng chưa chắc rằng dị ứng đạm sữa 
bò là nguyên nhân gây ra các triệu chứng; mặc dù mục tiêu là quan sát xem trẻ có cải thiện rõ ràng không, chứ 
không phải giải quyết hoàn toàn các triệu chứng. Đối với trẻ sơ sinh có sự cải thiện rõ ràng về các triệu chứng, 
việc đưa đạm sữa bò trở lại từ từ và an toàn vào chế độ ăn của trẻ là cần thiết để xác nhận chẩn đoán.16

Test thử thách thức ăn mù đôi đối chứng giả dược (DBPCFC) là tiêu chuẩn vàng để xác nhận dị ứng đạm sữa 
bò và giúp xác định ngưỡng liều gây dị ứng của đạm sữa bò ở từng trẻ nhỏ.83 Tuy nhiên, phần lớn trường hợp 
test thử thách sữa mở được xem là đủ để chẩn đoán dị ứng đạm sữa bò.84 Các hướng dẫn của iMAP đề xuất 
nếu các triệu chứng dị ứng đạm sữa bò không qua trung gian IgE ở mức độ nhẹ đến trung bình, trẻ có thể được 
điều trị tại tuyến cơ sở.16 iMAP cũng hướng dẫn một quy trình dành cho phụ huynh và các nhân viên y tế để 
cho trẻ uống sữa lại một cách an toàn tại nhà (Hình 8).16 Đối với trẻ nghi ngờ dị ứng đạm sữa bò qua trung 
gian IgE được khuyến cáo làm thêm xét nghiệm để xác định mức độ nhạy cảm với kháng nguyên trong sữa 
bò.16 Test thử thách sẽ được tiến hành sau đó tại các cơ sở y tế với các trang thiết bị cần thiết, dưới sự giám 
sát của chuyên gia y tế được huấn luyện để có thể xử lý khi trẻ xảy ra bất kỳ phản ứng nghiêm trọng hoặc 
phản ứng gây đe dọa tính mạng.16,83

Test lẩy da và xét nghiệm máu. Dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE có thể được xác định bằng test lẩy da 
(SPT) hoặc đo nồng độ IgE đặc hiệu với đạm sữa bò trong huyết thanh.8,83 Số lần pha loãng kháng thể càng 
cao và đường kính của test lẩy da (kích thước mảng phù nề trên da) càng lớn, thì khả năng dị ứng hoặc có 
phản ứng với đạm sữa bò càng lớn. Nếu test âm tính cũng chưa thể loại trừ dị ứng đạm sữa bò, mà nên ghi 
nhận có sự xuất hiện của IgE do nhạy cảm.8

Test áp bì. Test áp bì được phát triển để đo lường đáp ứng dị ứng muộn qua trung gian tế bào T với các dị nguyên.83 
Do thiếu các nghiên cứu so sánh và các chất thử nghiệm tiêu chuẩn, xét nghiệm này không được khuyến cáo trong 
thực hành chẩn đoán thường quy.7,8,21 Tuy nhiên, một số hướng dẫn ở Bắc Mỹ gợi ý rằng test áp bì có thể hữu ích để 
đánh giá khả năng một loại thực phẩm kích hoạt viêm thực quản tăng bạch cầu ái toan ở trẻ em.21

Kiểm soát tình trạng dị ứng đạm sữa bò
Trong kiểm soát dị ứng đạm sữa bò, mục tiêu đầu tiên là điều trị nhanh các triệu chứng, sau đó cần giúp trẻ dung 
nạp được với đạm sữa bò. Đối với trẻ sơ sinh không bú mẹ hoàn toàn, phải cho trẻ ăn thêm thức ăn không gây dị 
ứng. Thường sử dụng nhất là sữa công thức được thủy phân toàn phần (EHF) và sữa công thức gốc axit amin (AAF).

Nên tư vấn cho phụ huynh chế độ ăn cai sữa để đảm bảo loại bỏ hoàn toàn đạm sữa bò, đồng thời hàm lượng 
dinh dưỡng trong chế độ ăn vẫn phải đủ để hỗ trợ trẻ tăng trưởng và phát triển hợp lý.16 Chẩn đoán và kiểm 
soát dị ứng đạm sữa bò được tóm tắt ở Hình 9.

iMAP: H��ng d�n qu�c t
 v� qu
n lý d� �ng s�a t�i tuy
n c� s�

Ngày 2 Ngày 1 Ngày 4 Ngày 3 Ngày 6 Ngày 5 Ngày 7 
Bình

210 mL
g�m

Bình
210 mL

g�m

Bình
210 mL

g�m

Bình
210 mL

g�m

Bình
210 mL

g�m

Bình
210 mL

g�m

Bình
210 mL

g�m

150 mL
s�a công th�c
ít gây d� �ng

120 mL
s�a công th�c
ít gây d� �ng

90 mL
s�a công th�c
ít gây d� �ng

60 mL
s�a công th�c
ít gây d� �ng

30 mL
s�a công th�c
ít gây d� �ng

0 mL
s�a công th�c
ít gây d� �ng

180 mL
s�a công th�c
ít gây d� �ng

30 mL
s�a bò

60 mL
s�a bò

120 mL
s�a bò

150 mL
s�a bò

180 mL
s�a bò

210 mL
s�a bò

Bình s�a đ�u tiên
trong ngày,

tr� s� đ��c cho
u�ng nh� sau

90 mL
s�a bò

Hình 8. Đề cương tập cho trẻ dị ứng đạm sữa bò uống sữa tại nhà theo iMAP (phỏng theo Venter 201716)
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Sau một thời gian điều trị loại bỏ sữa bò khỏi chế độ ăn uống, trẻ phải được làm test thử thách bằng cách cho 
uống sữa lần thứ hai để kiểm tra khả năng dung nạp. Đối với dị ứng đạm sữa bò không qua trung gian IgE, một 
phương pháp nâng bậc được phát triển (phương pháp này cũng nằm trong hướng dẫn của iMAP) để hướng dẫn 
phụ huynh tập cho trẻ uống sữa trở lại.16 Thức ăn được chế biến bằng nhiệt từ sữa bò (như nướng) giúp giảm khả 
năng gây dị ứng, phương pháp nâng bậc được thực hiện bằng cách cho trẻ ăn bánh quy nướng (có thêm sữa bò) 
và lượng sữa thêm vào khi làm bánh được tăng dần ở mỗi bậc.16

Sữa công thức thủy phân
Sữa công thức thủy phân phổ biến nhất là sữa casein (EHCF, sữa công thức casein thủy phân toàn phần) hoặc 
sữa whey (EHWF, sữa công thức whey thủy phân toàn phần).

Những đặc tính quan trọng của sữa công thức thủy phân toàn phần để đảm bảo kiểm soát chế độ ăn hiệu quả 
trên trẻ bị dị ứng đạm sữa bò:

•	 Tính kháng nguyên và khả năng gây dị ứng của sữa công thức, kích thước và cấu trúc của peptide có trong 
sữa

•	 Hiệu quả được chứng minh qua các thử nghiệm lâm sàng đã công bố

•	 Đáp ứng đầy đủ nhu cầu dinh dưỡng đặc thù của trẻ sơ sinh/trẻ nhỏ

•	 Các thành phần bổ sung có hoạt tính sinh học và hoạt tính miễn dịch giúp mang lại nhiều lợi ích hơn cho trẻ

Quá trình thủy phân làm giảm khả năng gây dị ứng. Nguyên tắc của sữa công thức ít gây dị ứng là phá hủy một 
vùng trên kháng nguyên, đây là vùng cần thiết để kháng thể gắn vào kháng nguyên. Quá trình thủy phân toàn 
phần tạo ra các protein nhỏ hơn (peptide), thường có chiều dài từ 2 đến 3 axit amin. Về nguyên tắc, mức độ thủy 
phân càng cao thì khối lượng phân tử của protein (tính bằng dalton) càng nhỏ.  

Đánh giá khả năng gây dị ứng bằng thử nghiệm in vitro và in vivo. Các protein được thủy phân toàn phần có 
thể thu được bằng nhiều kỹ thuật khác nhau, bao gồm xử lý nhiệt, thủy phân bằng enzyme và siêu lọc. Chất 
lượng và thành phần dinh dưỡng của sản phẩm cuối cùng được kiểm tra và kiểm soát trước khi tiêu thụ. Ngay 
cả các sữa công thức thủy phân toàn phần có peptide trọng lượng phân tử thấp cũng có thể gây ra các phản 
ứng quá mẫn hiếm gặp.85,86 Trên thực tế, sữa công thức chỉ chứa các loại axit amin tinh khiết mới được coi là 
hoàn toàn không có bất kỳ chất gây dị ứng nào.

Dùng đ� phát hi�n…

Kh� năng
kháng nguyên

Dùng đ� tìm ki�m…

• Kích th��c c
a các h�t l�n
nh	t có th� xác đ�nh đ��c 

• Kho�ng phân b� đ� l�n c
a
protein sau khi th
y phân 

• Các ch	t gây d� �ng đã bi�t
(ví d� β-lactoglobulin) 

• Kháng nguyên có th�
liên k�t v�i IgE

• Tri�u ch�ng lâm sàng

Ph��ng pháp

SDS-PAGE
Löc qua gel
Ph��ng pháp
kh�i ph�

ELISA
Test ch	m
mi�n d�ch

Ch¡n đoán CMA
Ví d�: Test l¡y da,
test th¦ thách
th�c ăn qua
đ�§ng mi�ng

Nutramigen
Tröng l��ng phân t¦
th	p nh	t và c	u hình
protein thu©n l�i nh	t
(hªu nh� không có
m�nh protein nào
trên 1.000 dalton)80

N²ng đ� β-LG
th	p nh	t80

Kh� năng g³n k�t
IgE th	p nh	t80

Ph�n �ng d� �ng
còn l�i ít nh	t80

Test
hóa lý

Test
mi�n d�ch

Test
lâm sàng

CMA: D� �ng đ�m s¶a bò; ELISA: Xét nghi�m đ�nh l��ng ch	t h	p ph� mi�n d�ch g³n enzyme; IgE: Kháng th� immunoglobulin E;
SDS-PAGE: Đi�n di đ�ng trên gel polyacrylamide có s¦ d�ng sodium dodecyl sulfate

Kh� năng liên k�t
kháng nguyên

Hi�u �ng kháng nguyên
(gi�i phóng histamine

và các ch	t trung gian)

Hình 10. Các loại test được sử dụng để đánh giá hiệu quả của sữa công thức đối với quản lý chế độ ăn của trẻ dị ứng đạm sữa bò (phỏng 
theo Rosendal 200088)
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Tính kháng nguyên của sữa thủy phân phụ thuộc vào mức độ thủy phân, nguồn protein (casein hoặc whey),87 
và quy trình sản xuất. Việc giảm khả năng gây dị ứng và khả năng dung nạp sữa thủy phân toàn phần có thể 
được đánh giá in vitro bằng phương pháp sinh lý và miễn dịch (ví dụ: các xét nghiệm liên kết với IgE như xét 
nghiệm hấp phụ dị nguyên gắn phóng xạ [RAST], xét nghiệm ức chế RAST, xét nghiệm huyết thanh miễn dịch 
và định lượng chất hấp phụ miễn dịch gắn enzyme [ELISA]). Việc giảm khả năng gây dị ứng cũng có thể được 
xác nhận in vivo với test lẩy da, test áp bì và test thử thách thức ăn qua đường miệng (Hình 10) 

Khả năng gây dị ứng còn lại của các loại sữa công thức thủy phân. s-lactoglobulin (s-LG) là protein dễ gây dị 
ứng nhất trong sữa bò và được sử dụng rộng rãi như một chất chỉ điểm cho khả năng gây dị ứng còn lại. EHCF, 
Nutramigen, đã được chứng minh là chỉ còn những peptide với trọng lượng phân tử thấp nhất và do đó khả 
năng gây dị ứng còn lại thấp (Bảng 6).89 Trong một nghiên cứu so sánh của Rugo và cộng sự (1992)90 sáu loại 
protein được thủy phân khác nhau được đánh giá bằng cách sử dụng test lẩy da, RAST, test ức chế RAST và 
test kích thích qua đường miệng ở trẻ bị dị ứng đạm sữa bò. Nutramigen và Pregestimil® (một loại sữa công 
thức khác của Mead Johnson/RB dành cho trẻ bị dị ứng đạm sữa bò và kém hấp thu chất béo) được phát hiện 
là có khả năng gây dị ứng còn lại thấp nhất.90

Giải quyết nguy cơ thiếu hụt dinh dưỡng do dị ứng đạm sữa bò. Ngoài việc giảm khả năng gây dị ứng, sữa 
công thức còn phải cung cấp dinh dưỡng tối ưu cho trẻ (dị ứng đạm sữa bò) đang phát triển, trẻ có thể đã bị 
thiếu hụt các nguyên tố vi lượng do khó bú và trào ngược/nôn trớ.81,91,92 Việc loại bỏ các sản phẩm sữa khỏi 
chế độ ăn uống phải được kiểm soát cẩn thận để tránh suy giảm tăng trưởng hơn nữa.6,8,16,48,91,92 Cần đặc biệt 
chú ý đến việc cung cấp năng lượng, chất béo, chất đạm, canxi, vitamin D và E, những thứ mà trẻ đang theo 
chế độ không có sữa và/hoặc dị ứng đạm sữa bò có thể bị thiếu hụt.93,94 Các nghiên cứu đã báo cáo các giá trị 
trung bình của các phép đo nhân trắc học đôi khi có thể dưới mức trung bình ở trẻ sơ sinh bị dị ứng đạm sữa 
bò đang điều trị theo chế độ ăn hạn chế,92,95,96 và những tác động này có thể kéo dài.97 Bằng chứng cho thấy 
rằng các thông số tăng trưởng và lượng nguyên tố vi lượng ăn vào sẽ có những thay đổi tích cực khi trẻ được 
tư vấn chế độ ăn uống phù hợp và sử dụng các loại sữa công thức ít gây dị ứng được đặc chế để đáp ứng nhu 
cầu dinh dưỡng theo chế độ ăn không sữa bò.93,98,99

Lựa chọn sữa công thức. Các khuyến cáo chi tiết về quản lý chế độ ăn uống của trẻ bị dị ứng thực phẩm đã 
được các tổ chức quốc gia và các cơ quan chuyên gia khu vực/quốc tế công bố bao gồm:

•	 ESPGHAN (Hiệp hội Tiêu hóa Gan mật và Dinh dưỡng Nhi khoa Châu Âu) Hướng dẫn Thực hành về Phương 
pháp Chẩn đoán và Kiểm soát Dị ứng Đạm Sữa bò ở Trẻ sơ sinh và Trẻ nhỏ (2012)8

•	 Viện Dị ứng, Hen & Miễn dịch học Hoa Kỳ (AAAAI); Đại học Dị ứng, Hen và Miễn dịch học Hoa Kỳ (ACAAI); 
và Hội đồng chung về Dị ứng, Hen & Miễn dịch học (JCAAI) Dị ứng thực phẩm: Cập nhật thông số thực 
hành (2014)21

Bảng 6. Peptide và các đặc điểm gây dị ứng còn lại của các loại sữa công thức thủy phân toàn phần được báo cáo trong các nghiên cứu 
so sánh (phỏng theo và theo sự cho phép của DuPont 201228, © Hiệp hội Dinh dưỡng, được xuất bản bởi Nhà xuất bản Đại học Cambridge)

Nhãn hiệu Nutramigen Alfaré® Nutrilon Pepti™ Aptamil® Pepti-junior

Loại sữa công thức EHCF EHWF EHWF EHWF

Các đặc tính của peptide

% peptide có khối lượng phân tử <1500 Da 96 88 84 85

% peptide có khối lượng phân tử >6000 Da 0,5 2,5 2 2

Khối lượng phân tử tối đa (Da) 7000 14.000 11.000 12.000

Khả năng gây dị ứng còn lại

ELISA, protein hòa tan còn lại (µg/L) 414 3139

ELISA, casein còn lại (µg/L) 911 14.408

% casein còn lại (%) Không có 0,05 0,08

β-lactoglobulin còn lại (µg/L) 5 198 207 13

Sữa bò có protein/casein hòa tan (đo bằng phương pháp ELISA) gấp 10.000 lần sữa Alfaré (sữa công thức gốc axit amin) và β-lactoglobulin còn lại gấp 280.000 lần sữa Alfaré 
Da: Đơn vị Dalton; EHCF: Sữa công thức casein thủy phân toàn phần; EHWF: Sữa công thức whey thủy phân toàn phần; ELISA: Định lượng chất hấp phụ miễn dịch gắn enzyme; MW: Khối lượng phân tử
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•	 Tổ chức Dị ứng Thế giới (WAO) Hướng dẫn về Chẩn đoán và Cơ sở Thực hành trong điều trị Dị ứng Đạm Sữa 
bò (DRACMA) (2010)48

Các hướng dẫn điều trị khuyến khích cho trẻ bú mẹ hoàn toàn trong 4 đến 6 tháng đầu đời và sử dụng sữa 
công thức ít gây dị ứng nếu không thể cho trẻ bú mẹ hoàn toàn. Trẻ sơ sinh nên được điều trị duy trì bằng 
sữa công thức ít gây dị ứng trong ít nhất 6 tháng hoặc đến khi 9 đến 12 tháng tuổi. Trẻ sơ sinh có các phản 
ứng nghiêm trọng tức thời qua trung gian IgE có thể phải tiếp tục chế độ ăn hạn chế lâu hơn (12-18 tháng).

Việc lựa chọn sữa công thức phải được xác định theo khả năng gây dị ứng còn lại, thành phần sữa công thức, 
chi phí, tính sẵn có, sự chấp nhận của trẻ sơ sinh và sự hiện diện của dữ liệu lâm sàng cho thấy hiệu quả và tác 
dụng lâu dài của sữa công thức.8

Khi nào nên dùng sữa công thức gốc axit amin (AAF). Các khuyến cáo về việc sử dụng sữa công thức đầu tay cho 
trẻ bị dị ứng đạm sữa bò từ các hướng dẫn điều trị cập nhật gần được tóm tắt trong Bảng 7. Đối với phần lớn trẻ 
bị dị ứng đạm sữa bò, sữa công thức thủy phân toàn phần là đủ để giải quyết triệu chứng và thường là giải pháp 
thay thế rẻ hơn so với sữa công thức gốc axit amin.100 Tuy nhiên, các nghiên cứu cho thấy khoảng 10% trẻ bị dị 
ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE có thể tiếp tục xảy ra dị ứng với sữa công thức thủy phân toàn phần.101-103 Sữa 
công thức gốc axit amin được khuyến cáo dùng cho trẻ không đáp ứng với sữa công thức thủy phân toàn phần. 
Vanderhoof và cộng sự (2016) đã tiến hành một nghiên cứu quan sát, tiến cứu trong đó trẻ sơ sinh (từ 1 đến 12 
tháng) có tiền sử sụt cân và các triệu chứng dị ứng dai dẳng khi đang điều trị bằng sữa công thức thủy phân toàn 
phần được thay thế bằng sữa công thức gốc axit amin trong 12 tuần.104 Sau 12 tuần, cân nặng được cải thiện, các 
triệu chứng viêm da cơ địa và triệu chứng đường tiêu hóa cũng giảm đáng kể.104

Do đó sữa công thức gốc axit amin là giải pháp khi các triệu chứng không đáp ứng với sữa công thức thủy 
phân toàn phần, đồng thời hỗ trợ tăng cân lành mạnh.

Bảng 7. Khuyến cáo sử dụng sữa công thức tùy theo biểu hiện dị ứng đạm sữa bò (Sackesen 2019,105 dựa trên các hướng dẫn điều trị 
đã được cập nhật8,77,106)

Biểu hiện lâm sàng của  
dị ứng đạm sữa bò

Lựa chọn  
đầu tay

Lựa chọn  
hàng thứ hai

Các điểm chính

Sốc phản vệ AAF EHF N/A

Dị ứng đường tiêu hóa tức thời EHF AAF Nên thực hiện chẩn đoán phân biệt với sốc phản vệ

FPIES AAF/EHF N/A AAF trong các hướng dẫn điều trị trước đây, trong khi EHCF là lựa chọn đầu tay 
trong hướng dẫn điều trị FPIES quốc tế (2017)
Cần đánh giá theo từng trường hợp cho đến khi có đủ kinh nghiệm lâm sàng
AAF nên là lựa chọn đầu tay ở những bệnh nhân FPIES bị giảm albumin máu

Viêm da cơ địa EHF AAF/SF ở trẻ  
>6 tháng tuổi

AAF nên được cân nhắc là lựa chọn đầu tay ở trẻ bú mẹ bị CMPA hoặc viêm da 
cơ địa nặng

Viêm thực quản tăng bạch cầu ái toan do dị ứng AAF N/A N/A

Bệnh đường ruột do dị ứng protein trong thực phẩm EHF AAF AAF nên được cân nhắc là lựa chọn đầu tay trong bệnh đường ruột kèm theo giảm 
protein trong máu

Viêm đại trực tràng do dị ứng protein trong thực phẩm EHF AAF N/A

Bệnh phổi mạn tính do sữa (hội chứng Heiner) AAF SF ở trẻ >6 tháng 
tuổi

Hen và viêm mũi EHF AAF/SF ở trẻ  
>6 tháng tuổi

Nên loại trừ sốc phản vệ thông qua chẩn đoán phân biệt
Có thể cân nhắc là thất bại trong điều trị hen/viêm mũi
Biểu hiện đơn độc hiếm xảy ra và thường có liên quan đến các cơ quan khác

Mề đay cấp hoặc phù mạch EHF AAF/SF ở trẻ
>6 tháng tuổi

Sốc phản vệ nên được loại trừ thông qua chẩn đoán phân biệt

GERD EHF AAF Thường xuyên xảy ra ở trẻ sơ sinh. Trong trường hợp thất bại với điều trị theo 
phương pháp thông thường, nên xem xét chẩn đoán CMPA

Táo bón EHF AAF Thường xuyên xảy ra ở trẻ sơ sinh. Trong trường hợp thất bại với điều trị theo 
phương pháp thông thường, nên xem xét chẩn đoán CMPA

Đau bụng quấy khóc (colic) ở trẻ sơ sinh EHF AAF Thường xuyên xảy ra ở trẻ sơ sinh. Trong trường hợp nghiêm trọng, CMPA nên 
được xem xét trong chẩn đoán phân biệt

AAF: Sữa công thức gốc axit amin; CMPA: Dị ứng đạm sữa bò; EHF: Sữa công thức thủy phân toàn phần; EHCF: Sữa công thức casein thủy phân toàn phần; FPIES: Hội chứng viêm ruột do dị 
ứng protein thực phẩm; GERD: Bệnh trào ngược dạ dày thực quản; N/A: Không áp dụng; SF: Sữa công thức từ đạm đậu nành 

ydoanthi
Highlight
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Highlight
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Gần đây, Meyer và cộng sự (2018)100 đã phát triển một hướng dẫn dựa trên các bằng chứng tổng hợp về việc 
sử dụng sữa công thức gốc axit amin, bằng cách tổng quan có hệ thống các bằng chứng và hướng dẫn điều 
trị đã công bố. Kết luận đưa ra việc sử dụng sữa công thức gốc axit amin nên tuân theo các điều kiện sau đây:

•	 Thất bại với sữa công thức thủy phân toàn phần

•	 Trẻ bị viêm thực quản tăng bạch cầu ái toan

•	 Chậm tăng trưởng, đặc biệt là với các biểu hiện bệnh phức tạp (hạn chế nhiều loại thức ăn, các triệu chứng 
viêm da cơ địa và/hoặc các triệu chứng nghiêm trọng trên đường tiêu hóa)

•	 Sốc phản vệ

Tác giả cảnh báo rằng không nên sử dụng phương pháp tiếp cận không giới hạn, đặc biệt khi có sự xuất hiện 
dữ liệu mới về sự phát triển khả năng dung nạp với một số sữa công thức ít gây dị ứng với các thành phần bổ 
sung (chẳng hạn như probiotic), các thành phần này có thể gây ảnh hưởng đến việc lựa chọn sữa công thức.100

Sữa công thức thủy phân một phần. Sữa công thức thủy phân một phần (PHF) không được khuyến cáo dùng 
cho trẻ sơ sinh bị dị ứng đạm sữa bò.8,48

Sữa đạm đậu nành không được khuyến cáo cho trẻ nhỏ. Sữa đạm đậu nành không được khuyến cáo dùng cho 
trẻ dưới 6 tháng tuổi ở Hoa Kỳ, Châu Âu, Anh, Brazil và Úc, nhưng được khuyến cáo ở một số khu vực như một 
lựa chọn đầu tay ở trẻ trên 6 tháng tuổi với một số biểu hiện dị ứng đạm sữa bò cụ thể (Bảng 7).16 Dị ứng đồng 
thời với đạm đậu nành có thể xảy ra ở 30% đến 50% trẻ sơ sinh bị dị ứng đạm sữa bò và tần suất cao hơn được 
báo cáo trong FPIES, thường gây ảnh hưởng cho trẻ dưới 6 tháng tuổi.86 Các hướng dẫn điều trị về dị ứng thực 
phẩm của EAACI nêu rõ rằng nên sử dụng sữa đạm đậu nành cho trẻ em ở mọi lứa tuổi khi có các triệu chứng 
trên đường tiêu hóa.7 Hướng dẫn điều trị của ESPGHAN nhấn mạnh những nhược điểm về dinh dưỡng của sữa 
đạm đậu nành, rằng hàm lượng phytate và isoflavone có thể làm hấp thụ khoáng chất và nguyê tố vi lượng 
thấp hơn, và làm tăng nồng độ phytoestrogen trong huyết thanh ở trẻ sơ sinh.8

Sử dụng sữa công thức thủy phân từ gạo cho trẻ bị dị ứng đạm sữa bò cho kết quả điều trị không chắc chắn. 
Ở một số quốc gia, sữa công thức thủy phân từ gạo (RHF) đã được giới thiệu như một phương pháp điều trị thay 
thế cho trẻ sơ sinh dị ứng đạm sữa bò. Các hướng dẫn điều trị của Châu Âu nhấn mạnh rằng cần phải nghiên 
cứu thêm để so sánh sữa công thức thủy phân từ gạo với sữa công thức thủy phân toàn phần và sữa đạm đậu 
nành7, đồng thời nêu rõ nước trái cây đóng chai được mô tả là ‘sữa gạo’ hoàn toàn không phù hợp để đáp ứng 
nhu cầu dinh dưỡng của trẻ sơ sinh.8 Bản thân gạo là một chất gây dị ứng với khả năng gây ra các phản ứng dị 
ứng ở những bệnh nhân nhạy cảm với nhiều loại thực phẩm.107 Gạo cũng được báo cáo trong hướng dẫn điều 
trị chung của AAAAI/ACAAI như một nguyên nhân tiềm năng gây ra FPIES ở trẻ em.21

Xu hướng trong các chiến lược ăn kiêng để ngăn ngừa dị ứng
Gánh nặng ngày càng tăng của tình trạng dị ứng ở trẻ em làm chiến lược phòng ngừa chủ động trở thành mục 
tiêu quan trọng. Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy chế độ ăn của trẻ trong năm đầu đời sau khi sinh có 
vai trò quan trọng đối với nguy cơ xuất hiện dị ứng sau này.108 Đặc biệt, giả thuyết phơi nhiễm kép với chất gây 
dị ứng đã nêu bật tầm quan trọng của chế độ ăn trong giai đoạn sớm của trẻ sơ sinh. Giả thuyết nói rằng tiếp 
xúc với chất gây dị ứng qua da dẫn đến tăng tính nhạy cảm, cùng với né tránh hoặc trì hoãn ăn các loại thực 
phẩm có thể gây dị ứng sẽ làm tăng nguy cơ bị dị ứng.105 Thay vì vậy, điều trị nhanh các triệu chứng và sớm 
tăng khả năng dung nạp qua đường miệng đối với các chất gây dị ứng trong thực phẩm có thể giúp ngăn ngừa 
dị ứng thực phẩm sau này.108-111 Kết quả là đã có sự chuyển đổi từ việc tránh các thực phẩm có khả năng gây dị 
ứng sang chủ động tiếp xúc sớm (ví dụ từ 4 đến 6 tháng có thể tập ăn đậu phộng cho trẻ sơ sinh có nguy cơ 
cao).21,112 Chế độ ăn đa dạng được công nhận có thể ảnh hưởng gián tiếp đến sự phát triển khả năng dung nạp 
thông qua các tác động lên hệ vi khuẩn đường ruột, khi hệ vi khuẩn đường ruột càng đa dạng sẽ càng giúp 
giảm nguy cơ dị ứng.113,114 Đối với trẻ bị dị ứng đạm sữa bò, chiến lược dinh dưỡng giúp dung nạp nhanh hơn và 
ngăn ngừa nguy cơ dị ứng trong tương lai nếu bổ sung thêm vi khuẩn đã qua xử lý (ví dụ như probiotic) hoặc 
bổ sung thêm các chất dinh dưỡng có tính điều hòa miễn dịch (ví dụ: axit béo không bão hòa đa) vào các sản 
phẩm sữa công thức thủy phân toàn phần.
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CHƯƠNG 3

Mục đích sàng lọc sớm triệu chứng dị ứng đạm sữa bò
Dị ứng đạm sữa bò là nguyên nhân hàng đầu gây dị ứng thực phẩm ở trẻ nhỏ dưới 3 tuổi

Dị ứng đạm sữa bò thường không được xem là một chẩn đoán do thiếu các dấu hiệu đặc hiệu

Có hai nhóm dị ứng đạm sữa bò:

•	 Nhóm dị ứng rõ ràng, dễ nhận biết tuy nhiên chỉ biểu hiện ở một số ít trẻ nhỏ được ghi nhận bởi nhân viên 
y tế, thường theo cơ chế qua trung gian IgE

•	 Nhóm Dị ứng không rõ rang thường theo cơ chế dị ứng không qua qua trung gian IgE

Nếu không tiếp cận hợp lý có thể làm tăng tỷ lệ chẩn đoán muộn hoặc chẩn đoán quá mức dẫn đến các biện 
pháp điều trị không phù hợp

Chẩn đoán đúng cho phép điều chỉnh chế độ dinh dưỡng thích hợp hỗ trợ sự tăng trưởng và phát triển bình 
thường cho trẻ

CoMiSS® là gì?
CoMiSS®: Cow’s Milk Related Symptom Score. CoMiSS không phải là một công cụ chẩn đoán dị ứng đạm sữa 
bò mà là một công cụ nhận biết đơn giản, nhanh chóng và dễ sử dụng đối với các triệu chứng liên quan đến dị 
ứng đạm sữa bò không qua trung gian IgE. Chẩn đoán dị ứng đạm sữa bò chỉ có thể được xác nhận bằng một 
chế độ ăn loại trừ thực phẩm nghi ngờ gây dị ứng sau đó làm test thử thách đường miệng.

CoMiSS® là công cụ giúp:
•	 Giảm chẩn đoán quá mức hoặc chẩn đoán muộn

•	 Có thể được sử dụng để đánh giá và lượng hoá sự tiến triển của các triệu chứng trong quá trình can thiệp điều trị.

Sử dụng CoMiSS® trong các thử nghiệm lâm sàng ở trẻ em cho thấy giá trị dự đoán dị ứng đạm sữa bò là 80% 
nếu điểm số> 12 ở thời điểm bắt đầu tiếp cận và làm chẩn đoán và giảm xuống <6 trong 2 tuần nếu áp dụng 
chế độ ăn loại bỏ thực phẩm nghi ngờ gây dị ứng hoặc ăn sữa thuỷ phân hoàn toàn.

Đối tượng có thể sử dụng CoMiSS®
•	 Nhân viên y tế chăm sóc sức khoẻ ban đầu, bác sỹ là những người không có nhiều thời gian đánh giá tình 

trạng của trẻ cần một công cụ đơn giản dễ áp dụng

•	 Cha mẹ đánh giá trước khi đưa trẻ đi khám các bác sỹ chuyên khoa khi trẻ có các biểu hiện: quấy khóc, khó 
đại tiện hoặc đại tiện phân lỏng 2-3 lần/ngày, trớ 4-6 lần/ngày hoặc có các biểu hiện ngoài da như viêm da 
cơ địa, chàm…

Cách sử dụng CoMiSS®
CoMiSS® lượng giá số dấu hiệu và mức độ nặng của dấu hiệu. Nghi ngờ các dấu hiệu liên quan đến dị ứng đạm 
sữa bò khi có sự phối hợp các triệu chứng sau:

•	 Toàn thân: khó chịu dai dẳng, colic (≥3 giờ/ngày, ≥3 ngày/tuần và ≥ 3 tuần)

•	 Tiêu hoá: Trào ngược thường xuyên, nôn, tiêu chảy, táo bón, có máu trong phân, có thể có hoặc không kèm 
theo tổn thương quanh hậu môn

•	 Hô hấp: chảy nước mũi, ho mạn tính, khò khè không liên quan đến nhiễm khuẩn

•	 Da: viêm da cơ địa, chàm, phù mạch không liên quan đến nhiễm khuẩn cấp tính, sử dụng thuốc

Nhận biết sớm dị ứng đạm sữa bò bằng 
công cụ CoMiSS® 
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Cách tính điểm CoMiSS®
Điểm CoMiSS® nằm trong khoảng từ 0 đến 33. Mỗi triệu chứng có điểm tối đa là sáu, ngoại trừ các triệu 
chứng về hô hấp (điểm tối đa là 3)

Giá trị giới hạn tùy ý của ≥12 đã được chọn làm tiêu chí chọn trẻ có nguy cơ dị ứng đạm sữa bò.

•	 12 điểm cần có sự hiện diện của ít nhất hai triệu chứng nghiêm trọng

•	 >12 điểm cần có sự hiện diện của ít nhất ba triệu chứng và biểu hiện của hai cơ quan

Cách đánh giá triệu chứng quấy khóc

•	 Đánh giá với trẻ 2 tuần – 4 tháng tuổi có biểu hiện triệu chứng quấy khóc

•	 Thời gian khóc càng lâu thì điểm càng cao.

•	 ≥ 3 ngày/tuần trong 1 tuần trở lên do cha mẹ đánh giá mà không có nguyên nhân rõ ràng nào khác

•	 Khóc liên quan đến đau bụng. Colic được định nghĩa là trẻ khóc ≥3 giờ/ngày ≥3 ngày trong 1 tuần và ≥ 1 tuần.

•	 Trẻ khóc tới 3 giờ/ngày: 3 điểm

Bảng 8. Bảng đánh giá CoMiSS®

Triệu chứng Điểm Đánh giá Tổng điểm

Quấy khóc

0 ≤ 1 giờ/ngày

1 1 - 1,5 giờ/ngày

2 1,5 - 2 giờ/ngày

3 2 - 3 giờ/ngày

4 3 - 4 giờ/ngày

5 4-5 giờ/ngày

6 ≥ 5 giờ/ngày

Trào ngược

0 0 - 2 lần/ngày

1 ≥ 3 - ≤ 5 lần/ngày, lượng chất trớ ít

2 > 5lần/ngày, lượng chất trớ >1 thìa cafe

3 5lần/ngày, lượng chất trớ <1/2 suất ăn 

4 Trớ liên tục một lượng nhỏ > 30 phút sau mỗi bữa ăn

5 Trớ ít nhất 1/2 - toàn bộ suất ăn

6 Trớ toàn bộ sau mỗi bữa ăn

Tính chất phân

4 Dạng 1 và 2 (Phân rắn)

0 Dạng 3 và 4 (Phân bình thường)

2 Dạng 5 (Phân mềm)

4 Dạng 6 (Phân lỏng không liên quan đến nhiễm khuẩn tiêu hoá)

6 Dạng 7 (Phân toé nước)

Triệu chứng da

Viêm da cơ địa Đầu - Cổ - Thân Cánh - cẳng tay - chân - bàn chân

0 Không 0 0

1 Nhẹ <1/3 <1/3

2 Vừa 1/3 - 2/3 1/3 - 2/3

3 Nặng >2/3 >2/3

0 Không chàm

6 Chàm

Triệu chứng  
hô hấp

0 Không có triệu chứng

1 Triệu chứng nhẹv

2 Triệu chứng mức độ vừa

3 Triệu chứng mức độ nặng

Tổng điểm



28

Cách đánh giá triệu chứng trào ngược

•	 Đánh giá với trẻ 2 tuần – 6 tháng có biểu hiện trào ngược theo thang điểm trên

•	 Đánh giá mức độ nặng và tần suất của trào ngược

Đánh giá triệu chứng ngoài da

Sử dụng sơ đồ đánh giá bỏng để đánh giá diện tích da bị tổn thương kiểu viêm da cơ địa

A

B

C C C C

B B B

A

1½

1½1½

1½ 1½ 1½

1¼

1¼ 1¼1¼1¼
2 2

222 2

1

13 13

1¼
1¼ 1¼

Area
A = ½ head area
B = ½ thigh area
C = ½ leg area

Age 0
9½
2¼
2½

Age 1
8½
3¼
2½

Age 5
6½
4¼
3

Age 10
5½
4¼
3

Age 15
4½
4½
3¼

Adult
3½
4¼
3½

•	 < 1/3 diện tích = 1 

•	 1/3 - 2/3 diện tích = 2

•	 >2/3 diện tích = 3

Đánh giá triệu chứng hô hấp

Các triệu chứng hô hấp ít được coi trọng hơn khi xem xét trong CoMiSS® vì phần lớn thời gian ho mãn tính, 
sổ mũi và thậm chí thở khò khè là do nhiễm virus. Tuy nhiên, các triệu chứng hô hấp có thể do dị ứng đạm 
sữa bò gây ra:

•	 Ho mãn tính

•	 Chảy nước mũi

•	 Khò khè

Ý nghĩa của kết quả CoMiSS®
Tiêu chí chấm điểm là điểm cuối cùng

•	 ≥ 12: các triệu chứng có thể liên quan đến sữa bò khi đó có thể là dị ứng đạm sữa bò.

•	 <12: các triệu chứng ít có khả năng liên quan đến sữa bò, cần tìm kiếm các nguyên nhân khác.

Đánh giá hình thái phân

•	 Sử dụng thang điểm Bristol

•	 Triệu chứng kéo dài trong ≥1 tuần

Loại 1 - Phân cứng lổn nhổn như hạt

Loại 2 - Phân có dạng xúc xích lổn nhổn

Loại 3 - Phân có dạng xúc xích nhưng có nhiều đường rạn trên bề mặt

Loại 4 - Phân có dạng xúc xích hoặc hình con rắn, mềm và nhẵn

Loại 5 - Phân mềm và rời từng mảnh

Loại 6 - Phân lổn nhổn, mềm và xốp

Loại 7 - Phân toàn nước, không có cái
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CHƯƠNG 4

Cải thiện hệ vi khuẩn đường ruột với Lactobacillus rhamnosus GG
Rối loạn hệ vi khuẩn đường ruột là một biến cố quan trọng trong sự phát triển dị ứng. Sự phát triển của hệ 
vi khuẩn đường ruột giúp sớm phát triển hệ miễn dịch và khả năng dung nạp.67 Rối loạn hệ vi khuẩn xảy ra 
khi các vi khuẩn trong đường tiêu hóa mất cân bằng (có sự tăng hoặc giảm thành phần và số lượng tương đối 
các loại vi khuẩn). Rối loạn hệ vi khuẩn đường ruột đóng một vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh dị 
ứng thực phẩm. Các yếu tố nguy cơ chính dẫn đến dị ứng thực phẩm, bao gồm sinh mổ,173 thiếu sữa mẹ,7,67 sử 
dụng kháng sinh,174 thuốc ức chế tiết axit dạ dày,175 và một chế độ ăn không lành mạnh (ít chất xơ/nhiều chất 
béo),176,177 tất cả đều có khả năng ảnh hưởng đến hệ vi khuẩn hiện tại. Các chiến lược toàn diện để kiểm soát 
dị ứng đạm sữa bò hiện nay là nhắm đến cải thiện hệ vi khuẩn đường ruột, bên cạnh việc tránh hoàn toàn các 
chất gây dị ứng (Hình 11).

Vai trò lợi khuẩn, đặc biệt LGG® trong 
dị ứng đạm sữa bò 

Probiotic
L. rhamnosus GG

Protein
th�y phân toàn ph�n

Probiotic

Probiotic
L. rhamnosus GG

Nutramigen LGG® ch�a các protein casein đ��c th�y phân toàn ph�n có kh� năng gây d� �ng th p, cùng v�i probiotic LGG®

giúp đi�u chînh h� vi khu�n đ��ng ru�t theo h��ng t�o ra nhi�u vi khu�n có l�i, do đó tác đ�ng tr�c ti�p lên h� th�ng
mi�n d�ch, t� đó nâng cao hi�u qu� đi�u tr� trên lâm sàng cho tr� s� sinh b� d� �ng đ�m s�a bò

1

23

CMA: D� �ng đ�m s�a bò; LGG®: Lactobacillus rhamnosus GG

Protein casein th�y phân toàn ph�n

C�
i t

hi
�n

 ch
�c

 nă
ng

 hà
ng

 rà
o đ��ng ru�t

Gi�m đáp �ng viêm

Ch m d�t chu kỳ d� �ng
Gi�i quy�t các tri�u ch�ng

Tránh ti�p xúc v�i d� nguyên

Hình 11. Phương pháp tiếp cận toàn diện của EHF+ LGG® trong kiểm soát chế độ ăn uống ở trẻ bị dị ứng đạm sữa bò (Majamaa 1997178) 
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Giảm tính đa dạng của hệ vi khuẩn đường ruột đã được quan sát ở trẻ nhạy cảm với thực phẩm so với nhóm 
chứng khỏe mạnh.179 Phân của trẻ khỏe mạnh cho thấy số lượng vi khuẩn Clostridium sensu precisiono và 
Anaerobacter (nhóm Clostridia) tăng, còn Bacteroides thì giảm so với trẻ dị ứng thực phẩm qua trung gian 
IgE.179,180 Các chất chuyển hóa SCFA được tạo ra bởi một số vi khuẩn đã cung cấp thông tin quan trọng về 
mối liên hệ giữa hệ vi khuẩn đường ruột và hệ miễn dịch của trẻ.181-183 Butyrate, một SCFA được tạo ra bởi một 
số loài Clostridia, có thể có vai trò bảo vệ trong dị ứng thực phẩm bằng cách điều chỉnh số lượng các tế bào 
Treg181 và thúc đẩy chức năng hàng rào đường ruột.184 Giảm các vi khuẩn sản xuất butyrate và giảm nồng độ 
butyrate đã được quan sát thấy ở cả trẻ bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE70 và không qua trung gian 
IgE.71 Trong một nghiên cứu gần đây, những trẻ 1 tuổi, có nồng độ butyrate trong phân càng cao (>95%), thì 
tình trạng dị ứng càng ít đáng kể, giảm tình trạng dị ứng thực phẩm, viêm mũi dị ứng, hen phế quản trong giai 
đoạn từ 3 đến 6 tuổi.73

Probiotic giúp cải thiện hệ vi khuẩn đường ruột nhưng tác dụng phòng chống dị ứng thực phẩm còn tùy 
vào từng chủng. Probiotic là những vi sinh vật, khi được sử dụng với lượng thích hợp, sẽ mang lại các lợi ích 
cho sức khỏe.185 Phần lớn, chứ không phải tất cả, probiotic là kết hợp nhiều loại vi khuẩn, thường là các loài 
từ chi Lactobacillus hoặc Bifidobacterium. Probiotic đã được chứng minh là có ảnh hưởng, trực tiếp hoặc gián 
tiếp, đến hệ vi khuẩn đường ruột, từ đó hỗ trợ hệ miễn dịch khỏe mạnh.185 Đặc tính và hoạt tính giữa các loại 
probiotic là khác nhau và các chuyên gia đã cảnh báo dữ liệu tổng hợp của các loại probiotic khác nhau có thể 
đánh lừa người tiêu dùng, phụ huynh và nhân viên y tế.186 Hướng dẫn điều trị của EAACI về dự phòng sơ cấp 
dị ứng thực phẩm ghi nhận vẫn còn thiếu các nghiên cứu về probiotic và các kết quả không nhất quán trong 
các nghiên cứu có thể là do các chủng vi khuẩn khác nhau nên tạo ra các tác dụng khác nhau.7 Mặc dù các 
nghiên cứu về probiotic cho ra các kết quả khác nhau nhưng các hướng dẫn của WAO về phòng ngừa bệnh 
dị ứng đã đưa ra khuyến cáo chung về việc sử dụng probiotic ở trẻ sơ sinh có nguy cơ dị ứng cao.187 Nhóm 
ESPGHAN khuyến cáo nếu quyết định sử dụng một loại probiotic cụ thể thì nên dựa trên các nghiên cứu dành 
riêng cho loại probiotic đó.188

Không thể dựa trên tác dụng của một loại probiotic để ngoại suy tác dụng của các probiotic khác, cho dù đó 
là những probiotic cùng loài. LGG® là probiotic được nghiên cứu nhiều nhất trong lĩnh vực dị ứng thực phẩm.189 
LGG® có bộ gen lớn so với các lactobacilli khác và được ước tính chứa 331 protein đặc trưng, mang lại các đặc 
tính sinh lý đặc hiệu. Ví dụ, so sánh trực tiếp bộ gen của LGG® với bộ gen của Lactobacillus rhamnosus LC705 
(2 loại vi khuẩn này có liên hệ chặt chẽ), cho thấy LGG® có các gen đặc trưng mã hóa để tạo ra pili, một cấu 
trúc như sợi lông trên bề mặt vi khuẩn, pili có chứa protein để bám vào lớp màng nhầy của người, giúp cho 
LGG® sống được trong ruột.190 Một so sánh tương tự giữa LGG® và Lactobacillus rhamnosus ATCC9595 cho 
thấy sự hiện diện của các gen liên quan đến quá trình tổng hợp exopolysaccharide có trọng lượng phân tử 
cao, giàu galactose (EPS), sản phẩm từ EPS có thể thay đổi các khả năng kết dính của LGG®.191

Khả năng sống sót của LGG® để đến được ruột. Điều kiện tiên quyết để probiotic tạo ra hiệu quả là probiotic 
phải tồn tại trong quá trình vận chuyển qua đường tiêu hóa. Khả năng tồn tại của LGG® trong quá trình vận 
chuyển qua đường tiêu hóa ở trẻ sơ sinh được biểu thị bằng sự hiện diện của các vi khuẩn còn sống sót trong 
các mẫu phân, và tiếp tục hiện diện ngay cả sau khi ngừng sử dụng LGG®.192,193 Ngoài ra, các mẫu sinh thiết 
đại tràng phải cho thấy có LGG® gắn vào tế bào biểu mô đại tràng.194 Khi so sánh với các chủng khác, LGG® 
thường được tìm thấy nhất trong phân và có thể được phân lập lại và nuôi cấy ở dạng nguyên vẹn.195 Các tác 
giả kết luận rằng tỷ lệ sống sót của vi khuẩn qua đường ruột và sự tái phân lập thành công có liên quan đến 
khả năng chịu pH, khả năng bám và các đặc tính kháng khuẩn được đánh giá in vitro.195 LGG® đã được chứng 
minh có khả năng bám dính vượt trội trong một số nghiên cứu.196,197 (Hình 12)

LGG® bảo vệ chức năng hàng rào đường tiêu hóa và kiểm soát tính thấm. Tính thấm của ruột tăng lên ở trẻ 
bị dị ứng đạm sữa bò và trở lại bình thường sau khi điều trị bằng chế độ ăn không sữa bò.199 Lớp màng nhầy 
của biểu mô đường tiêu hóa, được tạo thành từ glycoprotein mucin, là một thành phần quan trọng của hàng 
rào đường tiêu hóa, vì khi thiếu (ví dụ ở chuột thiếu Muc2), sẽ làm tăng tính thấm của ruột và có thể dẫn đến 
viêm.200 Trong các nghiên cứu trên động vật, LGG® đã được chứng minh là có tác dụng đảo ngược sự tăng tính 
thấm của ruột do sữa bò gây ra.201 Ở mô hình thử nghiệm trên chuột bị suy giảm chức năng hàng rào đường 
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LGG®:  Lactobacillus rhamnosus GG 
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Hình 12. LGG® là dòng vi khuẩn mang lại nhiều lợi ích và cũng được nghiên cứu nhiều nhất, có các đặc tính sinh lý khác biệt so với các 
loại probiotic khác cùng chi (phỏng theo Kankainen)190

ruột, việc bổ sung LGG® nhưng không bổ sung Lactobacillus acidophilus đã cải thiện đáng kể chức năng hàng 
rào đường ruột.202 Gần đây, một protein mới có nguồn gốc từ LGG®, được đặt tên là HM0539, đã được phân 
lập và được chứng minh là có vai trò làm giảm tính thấm của ruột thông qua tăng tiết mucin và tổng hợp các 
protein nằm tiếp giáp giữa các tế bào (biểu mô).203 LGG® cũng tạo ra tác dụng điều hòa miễn dịch tại hàng rào 
đường tiêu hóa bằng cách ngăn chặn các tác động có hại do cytokine tiền viêm gây ra trên cấu trúc và chức 
năng tại các điểm tiếp giáp của tế bào đường ruột.204 Các nghiên cứu trên động vật với một protein khác cũng 
có nguồn gốc từ LGG®, p40, cho thấy sử dụng sớm protein p40 sẽ thúc đẩy các phản ứng miễn dịch bảo vệ, 
bao gồm sản xuất IgA và biệt hóa các tế bào Treg, và giảm khả năng viêm ruột.205

LGG® có một loạt các tác dụng sinh học chống lại dị ứng. Các tác dụng sinh học của Probiotic, bao gồm LGG®, 
trên hệ miễn dịch được tóm tắt trong Bảng 9. Ở trẻ sơ sinh bị dị ứng, LGG® đã được chứng minh tăng cường 
các chất kháng viêm và điều chỉnh giảm các đáp ứng viêm đối với test thử thách kháng nguyên.206, 207 Ở trẻ em 
bị hội chứng viêm da cơ địa (AEDS) và nghi bị dị ứng đạm sữa bò, bổ sung LGG® ở các trẻ này đã ghi nhận tăng 
IgA và giảm TNF-α (một dấu hiệu của viêm) trong phân so với nhóm dùng giả dược.208 Các triệu chứng AEDS 
được cải thiện cho dù LGG® có được bổ sung hay không trên những trẻ đang thực hiện chế độ ăn hạn chế và 
điều trị da.209 Tuy nhiên, ở trẻ nhạy cảm với IgE, bổ sung LGG® cho thấy giảm đáng kể điểm số SCORAD (điểm 
số độ nặng của viêm da cơ địa) so với nhóm giả dược, -38,4 so với -28,5 (p = 0,008; Hình 13).209

LGG® giúp cân bằng thành phần của hệ vi khuẩn. Các nghiên cứu cho thấy chế độ ăn cho trẻ sơ sinh có nhiều 
trái cây, rau và thức ăn nấu tại nhà giúp giảm nguy cơ xuất hiện dị ứng thực phẩm.176 Chế độ ăn nhiều chất xơ 
hỗ trợ sự phát triển của Bifidobacterium và Lactobacillus, các vi khuẩn này có thể lên men chất xơ và tăng 
mức SCFA trong huyết thanh.67 Ảnh hưởng của LGG® lên hệ vi khuẩn của trẻ sơ sinh đã được nghiên cứu bằng 
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Bảng 9. Tác dụng của probiotic chống lại dị ứng thực phẩm (phỏng theo Berni Canani 201967)

Hiệu ứng sinh học Probiotic với bằng chứng tiền lâm sàng

Chức năng hàng rào đường ruột B. lactis/bifidum
LGG®

Cân bằng đáp ứng Th1/Th2: Kích thích Th1 B. lactis/bifidum/infantis
L. acidophilus/reuteri
LGG®

Cân bằng đáp ứng Th1/Th2: Ức chế Th2 B. bifidum/infantis/longum
L. acidophilus/reuteri
LGG®

Điều hòa hệ miễn dịch: Phát triển Treg B. bifidum/infantis/lactis
L. acidophilus/reuteri/casei
LGG®

Tăng sinh tế bào B và T cùng với tăng sản xuất Th1 và các cytokine điều hòa L. acidophilus/casei/salivarius/lactis
B. infantis/lactis/longum

Điều hòa hệ miễn dịch: phát triển DC dung nạp B. bifidum
L. reuteri/casei
LGG®

Ức chế sản xuất IgE B. bifidum/longum/lactis Bb-12
L. acidophilus
LGG®

Điều biến di truyền biểu sinh của biểu hiện gen Th1/Th2 B. breve
LGG®

Tăng sản xuất cytokine IL-10 điều hòa bởi bạch cầu đơn nhân và tế bào đuôi gai; tăng cường sản xuất IFN-γ bởi 
các tế bào T

L. plantarum
B. adolescentis

Tăng số lượng tế bào T CD4+FoxP3+, điều hòa tăng FoxP3 và điều hòa giảm GATA-3 L. plantarum
B. coagulans

Giảm phản ứng dị ứng; giảm IL-4, IL-5, IL-13 và sản xuất IgE đặc hiệu LGG®

Cải thiện các triệu chứng sốc phản vệ và tăng sIgA và tế bào Treg CD4 + CD25 + FoxP3 C. butyricum

B: Bifidobacterium; CD: Các protein biệt hóa trên bề mặt tế bào T; DC: tế bào đuôi gai; FOXP3: Forkhead box P3; IFN: Interferon; IgE: Kháng thể Immunoglobulin E; IL: Interleukin; 
L: Lactobacillus; LGG®: Lactobacillus rhamnosus GG; Th1/2: Tế bào T giúp đỡ loại 1/2; Treg: Tế bào T điều hòa 

*
p=0,008
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Hình 13. Điều trị viêm da cơ địa với LGG® (phỏng theo Viljanen 2005209)
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cách so sánh tác dụng của EHF với EHF+LGG®. Trẻ sơ sinh bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE được cho 
ăn EHF+LGG® cho thấy nồng độ butyrate trong phân cao hơn so với những trẻ không được bổ sung LGG®.70 
Các loại vi khuẩn có thể sản xuất butyrate như Faecalibacterium, Blautia, Ruminococcus và Roseburia xuất 
hiện nhiều đáng kể trong các mẫu có nồng độ butyrate cao. Ngoài ra, chỉ số đa dạng sinh học alpha (số lượng 
các loài khác nhau) và tính đồng đều (kích thước quần thể tương tự giữa các loài khác nhau) của cộng đồng 
vi khuẩn có sự tương quan với số lượng butyrate sau điều trị.70

Khi so sánh trẻ bị dị ứng đạm sữa bò không qua trung gian IgE với trẻ bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian 
IgE, các dấu hiệu rối loạn hệ vi khuẩn có sự trùng lặp, đặc trưng bởi sự gia tăng tiến triển của Bacteroides từ 
những bệnh nhân khỏe mạnh sang các bệnh nhân dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE (Hình 14).71 Ở trẻ sơ 
sinh dị ứng không qua trung gian IgE, EHF+LGG® giúp cải thiện nhiều hơn các triệu chứng rối loạn hệ vi khuẩn 
và giúp sản xuất butyrate nhiều hơn so với EHF đơn thuần (Hình 15).71 Butyrate được biết là có tác dụng chống 
dị ứng. Butyrate kích thích sản xuất cytokine Th1, interleukin 10 (IL-10), và interferon gamma (IFN-Y), và tạo 
điều kiện tạo ra các tế bào Treg.67, 210

Cơ chế chính của LGG® ảnh hưởng trên khả năng dung nạp được tóm tắt trong Hình 16. Giúp điều chỉnh 
hệ vi khuẩn đường ruột, làm tăng các chủng vi khuẩn sản xuất butyrate. Tác dụng phối hợp điều hòa 
miễn dịch của butyrate và LGG® thúc đẩy tăng đáp ứng của tế bào Th1 và tăng sản xuất tế bào Treg (hỗ 
trợ dung nạp) và giảm đáp ứng của tế bào Th2 (giảm viêm) giúp trẻ tăng dung nạp qua đường miệng và 
bảo vệ chống lại dị ứng thực phẩm.
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Bi�u đ� h�p th� hi­n kho�ng bi�n thiên t� phân v� gi�a t� phân v� th� nh�t và t� phân v� th� ba, đ��ng bên trong bi�u đ� h�p th� hi­n trung v� hay t� phân v� th� hai.
Các giá tr� th�p nh�t và cao nh�t n�m trong vùng g�p 1,5 l�n kho�ng bi�n thiên t� phân v� tính t� t� phân v� th� nh�t và t� phân v� th� ba, t��ng �ng
*p<0.05
IgE: Kháng th� immunoglobulin E

Quan trung gian IgE

D� �ng đ¤m s�a bò

Không qua trung gian IgE Khôe m¤nh

Hình 14. Số lượng Bacteroides trong hệ vi khuẩn của trẻ khỏe mạnh so với trẻ bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE và không qua 
trung gian IgE (phỏng theo Berni Canani 201871)
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Bi�u đ� h�p th� hi�n kho�ng bi�n thiên t� phân v� gi�a t� phân v� th� nh�t và t� phân v� th� ba, đ��ng bên trong bi�u đ� h�p th� hi�n trung v� hay t� phân v� th� hai.
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EHCF: S�a công th�c  casein thªy phân toàn ph�n; LGG®: Lactobacillus rhamnosus GG
*p<0.05 *p<0.05 
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CMA: D� �ng đ�m s�a bò; LGG®: Lactobacillus rhamnosus GG; Th1: T� bào T giúp đ� lo�i 1

Hình 15. Biểu đồ hộp so sánh số lượng vi khuẩn Bacteroides (A) và nồng độ butyrate trong phân (B) của trẻ khỏe mạnh, trẻ đang dị ứng 
đạm sữa bò và trẻ dị ứng đạm sữa bò sau khi điều trị bằng sữa công thức thủy phân (phỏng theo Berni Canani 201871)

Hình 16. Tác dụng có lợi của LGG® đối với cơ chế gây bệnh của dị ứng đạm sữa bò (phỏng theo Cozensa 2015189)
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Vai trò của lợi khuẩn, đặc biệt LGG® trong dị ứng đạm sữa bò: Các điểm chính 

•	 Rối loạn hệ vi khuẩn đường ruột (khi các loài vi khuẩn bị mất cân bằng do tăng hoặc giảm thành phần 

và số lượng tương đối của các loài vi khuẩn) đóng một vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh dị 

ứng đạm sữa bò và là một yếu tố nguy cơ chính gây dị ứng thực phẩm

•	 So với trẻ sơ sinh khỏe mạnh, hệ vi khuẩn đường ruột của trẻ bị dị ứng đạm sữa bò có sự tăng đáng 

kể số lượng các loài vi khuẩn và thành phần các loài vi khuẩn cũng có sự thay đổi đáng kể

•	 Butyrate chống lại dị ứng thực phẩm thông qua điều chỉnh miễn dịch và thúc đẩy chức năng hàng rào 

đường tiêu hóa và giảm nguy cơ phát triển bệnh dị ứng

•	 Probiotic được thêm vào sữa công thức để cải thiện hệ vi khuẩn đường ruột, và tác dụng của probiotic 

là đặc trưng cho từng chủng

•	 LGG® là probiotic được nghiên cứu nhiều nhất. LGG® có một loạt các hiệu ứng sinh học có lẽ có lợi để 

chống lại dị ứng thực phẩm

•	 LGG® cân bằng thành phần của hệ vi khuẩn đường ruột, làm tăng số lượng các loài vi khuẩn sản xuất 

butyrate và tăng mức butyrate ở trẻ sơ sinh bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE và không qua 

trung gian IgE
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CHƯƠNG 5

Lợi ích ngắn hạn: Điều trị các triệu chứng dị ứng đạm sữa bò
Các triệu chứng đau bụng. Một số thử nghiệm lâm sàng đã chứng minh hiệu quả của EHF giúp cải thiện các 
triệu chứng đau bụng colic.211-214

Một nghiên cứu sơ bộ, mù đôi, có đối chứng giả dược do Fatheree và cộng sự (2016) thực hiện đã khảo sát 
hiệu quả của EHCF+LGG® so với EHCF đơn thuần trên 20 trẻ bị đau bụng colic.215 Thời gian khóc và quấy khóc 
giảm ở cả hai nhóm EHCF+LGG® và EHCF. Trẻ khóc/quấy khóc lâu nhất vào ngày 14 và thời gian khóc/quấy 
khóc ngắn hơn ở nhóm LGG®.

Lothe và cộng sự (1989) đã cho thấy các triệu chứng đau bụng colic do chế độ ăn có thể được giải quyết 
nhanh chóng khi trẻ được chuyển từ các loại sữa công thức khác sang EHCF (Hình 17).212 Trong tổng số 27 
trẻ sơ sinh bị đau bụng colic dữ dội, 24 trẻ có các triệu chứng biến mất hoàn toàn hoặc giảm đáng kể trong 
vòng 48 giờ sau khi chuyển sang EHCF.212 Nghiên cứu này được thực hiện trước khi LGG® được thêm vào EHCF.

Các triệu chứng trên đường tiêu hóa. Một bằng chứng đã được công bố cho thấy EHCF+LGG® trực tiếp góp 
phần kiểm soát chế độ ăn của trẻ bị dị ứng đạm sữa bò bằng cách làm giảm tình trạng viêm đường tiêu hóa ở 
trẻ sơ sinh đang bị viêm đại tràng do dị ứng.216 Trong nghiên cứu của Baldassarre và cộng sự (2010), tình trạng 
viêm ruột được đánh giá bằng sự hiện diện của máu và lượng calprotectin trong phân (calprotectin là một loại 
protein chiếm khoảng 60% protein bào tương của bạch cầu trung tính) của trẻ bị viêm đại tràng nghi ngờ do 
dị ứng đạm sữa bò, được điều trị bằng EHCF+LGG® và EHCF.216 Calprotectin trong phân đã được chứng thực là 
chất chỉ điểm sinh học của tình trạng viêm ruột do một số bệnh lý gây ra.217,218 Nghiên cứu đã chứng minh lượng 
calprotectin trong phân được điều chỉnh giảm đáng kể sau 4 tuần ở nhóm dùng EHCF+LGG® so với nhóm dùng 
EHCF đơn thuần (Hình 18).216 Hơn nữa, sau 4 tuần thay đổi chế độ ăn, không có trẻ nào trong tổng số 12 trẻ của 
nhóm EHCF+LGG® còn tình trạng máu trong phân, trong khi ở nhóm EHCF đơn thuần, 36% trẻ vẫn còn tình 
trạng máu trong phân (p = 0,002).216 Những kết quả này đã chứng minh một cách rõ ràng sự phối hợp chiến 
lược điều trị gồm tránh tiếp xúc với chất gây dị ứng (bằng cách thủy phân toàn phần các protein kích thước 

Vai trò của EHCF+LGG® trong kiểm 
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lớn) và bổ sung LGG® để tăng khả năng kháng viêm, đã giúp kiểm soát tốt hơn các triệu chứng trên đường tiêu 
hóa do dị ứng đạm sữa bò.

Viêm da cơ địa. Nermes và cộng sự (2011) đã khảo sát trẻ sơ sinh bị viêm da cơ địa được nuôi ăn bằng 
EHCF+LGG® hoặc EHCF trên 2 tiêu chí là hệ vi khuẩn trên da và độ nặng của viêm da cơ địa sau 3 tháng.219 Cả 
hai nhóm đều giảm đáng kể độ nặng của viêm da cơ địa nói chung, nhưng không có sự khác biệt về mức độ 
giảm giữa 2 nhóm sau 3 tháng. Tuy nhiên, ở nhóm bổ sung LGG® dường như các triệu chứng được cải thiện 
nhanh hơn; nhóm EHCF+LGG® có điểm số SCORAD giảm nhiều hơn, từ 27,9 (CI 95% 22,3-33,5) xuống 17,6 (CI 
95% 10,6-24,6) sau 4 tuần và nhóm EHCF có sự cải thiện tốt hơn, từ 30,2 (CI 95% 23,6-36,8) xuống 17,8 (CI 
95% 10,3-25,3) sau 3 tháng.

Lợi ích trung hạn của EHCF+LGG®: Khả năng dung nạp
Dị ứng đạm sữa bò có thể tồn tại trong suốt thời thơ ấu.

Ngoài việc kiểm soát ngay các triệu chứng dị ứng gây ra do tiếp xúc với chất gây dị ứng, chiến lược điều trị 
tổng thể của kiểm soát chế độ ăn là chuyển các đáp ứng miễn dịch với đạm sữa bò từ phản ứng quá mẫn qua 
trung gian Th2 sang phản ứng miễn dịch dung nạp. Trong khi một số nghiên cứu dựa trên dân số mục tiêu báo 
cáo hầu hết trẻ sơ sinh bị nghi ngờ dị ứng đạm sữa bò đều tự dung nạp với sữa bò khi được 3 tuổi,220 một số 
nghiên cứu khác từ các nguồn tham khảo lại cho thấy một tỷ lệ cao có tình trạng dị ứng đạm sữa bò kéo dài 
đến sau 5 tuổi.43,44 Như trong một nghiên cứu quan sát thực hiện trên 244 trẻ bị dị ứng đạm sữa bò,44 chỉ có 
khoảng 50% trẻ đạt được khả năng dung nạp sữa bò sau 5 năm theo dõi. Khả năng dung nạp cao hơn ở những 
trẻ có mức IgE ban đầu thấp, đường kính vùng da phù nề của test lẩy da nhỏ và không bị viêm da cơ địa.44 Các 
nghiên cứu để xác định các yếu tố dự đoán khả năng dung nạp của trẻ bị dị ứng đạm sữa bò cho kết quả nhất 
quán là nếu dị ứng qua trung gian IgE thì bệnh sẽ dai dẳng hơn và ở trẻ lớn hơn, tình trạng dị ứng đạm sữa bò 
dai dẳng sẽ kéo theo dị ứng các loại thực phẩm khác.221,222 Skripak và cộng sự43 (2007) đã nghiên cứu các số 
liệu về dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE và nhận thấy tỷ lệ trẻ tự dung nạp với sữa bò chỉ có 19% khi trẻ 
4 tuổi, 42% khi trẻ 8 tuổi và 64% khi trẻ 12 tuổi. Các tác giả suy đoán rằng tiên lượng xấu có lẽ phản ánh tính 
chất thay đổi theo thời gian của dị ứng đạm sữa bò (tức là đang dần trở thành một căn bệnh dai dẳng hơn).

LGG® giúp làm tăng khả năng dung nạp.

Berni Canani và cộng sự đã tiến hành một loạt các nghiên cứu đánh giá tác động của LGG® đối với sự dung 
nạp ở trẻ sơ sinh bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE và không qua trung gian IgE. Nghiên cứu đầu tiên, 
thực hiện vào năm 2012, phân loại ngẫu nhiên trẻ (từ 1 đến 12 tháng tuổi) dị ứng đạm sữa bò, được xác nhận 
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bằng test thử thách thức ăn qua đường miệng, thành 2 nhóm dùng EHCF và EHCF+LGG®.223 Test thử thách 
thức ăn qua đường miệng được thực hiện lại sau 6 và 12 tháng; kết quả được thể hiện trong Hình 19. Bổ sung 
LGG® vào EHCF giúp đẩy nhanh thời gian dung nạp ở trẻ bị dị ứng đạm sữa bò. Khi được 12 tháng, 22 trong 
số 27 trẻ (81,5%) ở nhóm EHCF+LGG® đạt được khả năng dung nạp so với 15 trong số 28 trẻ (46,4%) ở nhóm 
EHCF đơn thuần. Như dự đoán, tỷ lệ trẻ đạt được sự dung nạp sau 12 tháng bị tác động âm bởi cơ chế gây dị 
ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE (tỷ số chênh 0,11; CI 95% 0,01-0,68; p = 0,01) và bị tác động dương bởi sự 
hiện diện của các triệu chứng đường tiêu hóa (tỷ số chênh 28,4; CI 95% 1,39-578,88; p = 0,03).

Tương tự, trong một nghiên cứu quan sát, hồi cứu gần đây của Sanchez-Valverde và cộng sự (2019) trên 245 
trẻ bị dị ứng đạm sữa bò, nhận thấy trẻ được cho uống sữa công thức bổ sung LGG® đã phát triển khả năng 
dung nạp ở độ tuổi sớm hơn.224 Khả năng dung nạp đạt được ở 78,5% trẻ nói chung và 93,5% trẻ được uống 
EHCF+LGG®. Thời gian dung nạp bị ảnh hưởng bởi việc bổ sung LGG® vào EHCF và loại dị ứng đạm sữa bò. 
Khả năng dung nạp nhanh hơn khi dùng EHCF+LGG® được quan sát ở cả nhóm qua trung gian IgE và nhóm 
không qua trung gian IgE.

Một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng dài hạn hơn (Berni Canani, 2017) ở trẻ bị dị ứng đạm sữa bò qua 
trung gian IgE được cho ăn EHCF hoặc EHCF+LGG® trong 3 năm, đã chứng minh hiệu quả trên khả năng dung 
nạp được duy trì theo thời gian (Hình 20).136 Những dữ liệu này có lẽ có mối liên quan đặc biệt nếu dị ứng đạm 
sữa bò đang trở nên dai dẳng hơn.43, 44

Loại sữa công thức có ảnh hưởng đến tỷ lệ đạt được khả năng dung nạp. Để xác nhận lợi ích của bổ sung 
LGG® vào EHCF là giúp tăng khả năng dung nạp, Berni Canani và cộng sự (2013)225 đã so sánh các loại sữa 
công thức trong một thử nghiệm tiến cứu, không ngẫu nhiên.

p=0.046

p=0,017
20

A

B

18
16
14

4

0

6
8

10
12

2

%
 d

� �
ng

 đ

m

 s�
a 

bò

6
Tháng

0

Ki�m đ�nh log-rank, p=0,0014

12

100

40

0

60

80

20

p=0,171

EHCF

EHCF + LGG®

p=0,00620
18
16
14

4

0

6
8

10
12

2

EHCF IgE
EHCF không qua IgE
EHCF + LGG® IgE
EHCF + LGG® không qua IgE

CMA: D� �ng đ
m s�a bò; EHCF: S�a công th�c casein th�y phân toàn ph�n; IgE: Kháng th� immunoglobulin E; LGG®:  Lactobacillus rhamnosus GG, 

S�
 tr

� 
đ


t đ
¡¢

c k
h£

 n
ăn

g 
du

ng
 n


p

CMA qua
trung gian IgE

CMA không qua
trung gian IgE

CMA qua
trung gian IgE

CMA không qua
trung gian IgE

6 tháng 12 tháng

Hình 19. Ảnh hưởng của LGG® đối với khả năng dung nạp ở trẻ sơ sinh bị dị ứng đạm sữa bò: (A) số trẻ đạt được khả năng dung nạp tại 
các mốc thời gian 6 tháng và 12 tháng, và (B) xác suất dị ứng đạm sữa bò bị kéo dài, do loại dị ứng đạm sữa bò và chế độ ăn can thiệp (tái 
bản từ Berni Canani 2012223, © (2012) với sự cho phép của Elsevier)
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Hai trăm sáu mươi trẻ sơ sinh (từ 1 đến 12 tháng tuổi) bị dị ứng đạm sữa bò, được xác nhận bằng test thử thách 

thức ăn mù đôi, có đối chứng giả dược, được chia thành năm nhóm dựa trên loại sữa công thức sử dụng:

(1)	 Sữa công thức casein thủy phân toàn phần (EHCF) (n=55)

(2)	 EHCF bổ sung LGG® (n=71)

(3)	 Sữa công thức thủy phân từ gạo (RHF) (n=46)

(4)	Sữa đạm đậu nành (SF) (n=55)

(5)	 Sữa công thức gốc axit amin (AAF) (n=33)

Sau 12 tháng áp dụng chế độ ăn hạn chế với các loại sữa công thức này, đánh giá khả năng dung nạp được 

thực hiện bằng test thử thách thức ăn mù đôi, đối chứng giả dược. Trẻ có kết quả test âm tính có thể uống ít 

nhất một ly sữa bò đầy mỗi ngày mà không có các dấu hiệu và triệu chứng liên quan đến dị ứng đạm sữa bò 

trong suốt 6 tháng sau đó.

Tỷ lệ trẻ đạt được khả năng dung nạp nói chung cao hơn ở nhóm EHCF+LGG® (78,9%) so với nhóm EHCF 

(43,6%), RHF (32,6%), SF (23,6%) và AAF (18,2%) (Hình 21A). Trong tất cả các phân tích, tỷ số chênh về khả 

năng dung nạp ở nhóm EHCF+LGG® lớn hơn có ý nghĩa thống kê so với các nhóm khác. Ví dụ: tỷ số chênh ở 

nhóm EHCF+LGG® so với nhóm RHF là 0,130 (CI 95% 0,056-0,300; p < 0,001), cho thấy tỷ số chênh về khả 

năng dung nạp giảm 87% nếu sử dụng RHF thay vì sử dụng EHCF+LGG® (Hình 21A).

Tăng khả năng dung nạp ở nhóm EHCF+LGG® so với các nhóm khác trên cả hai loại dị ứng, qua trung gian IgE 

và không qua trung gian IgE (Hình 21B và 25C). Kết quả của nghiên cứu này cũng nhất quán với các nghiên 

cứu khác, đó là khả năng dung nạp đạt được cao hơn ở trẻ dị ứng không qua trung gian IgE so với trẻ dị ứng 

qua trung gian IgE. Tỷ số chênh về khả năng dung nạp tính trên tất cả các nhóm cao hơn gấp 5 lần khi thêm 

LGG® vào EHCF, so với EHCF đơn thuần, cung cấp thêm bằng chứng về vai trò quan trọng của hệ vi khuẩn 

trong điều hòa khả năng dung nạp miễn dịch tương ứng) và khử methyl các gen sản xuất cytokine của tế bào 

Th1 (dẫn đến tăng tiết các cytokine tương ứng). 
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Lợi ích lâu dài của EHCF+LGG®: Giảm nguy cơ đối với các biểu hiện dị ứng trong tương lai và an toàn khi 
dùng lâu dài

Các bằng chứng về vai trò dự phòng của EHCF với các biểu hiện dị ứng trong tương lai đã được tích lũy trong 
vài thập kỷ.231-235 Như được mô tả trong phần “Dị ứng đạm sữa bò ở trẻ em” của tài liệu này, dị ứng đạm sữa bò 
thường là biểu hiện đầu tiên của các bệnh lý dị ứng sẽ tuần tự xuất hiện ở các giai đoạn khác nhau trong suốt 
thời thơ ấu, được gọi là “Hành trình dị ứng”. Ban đầu khái niệm về Hành trình dị ứng tập trung vào loại dị ứng 
qua trung gian IgE, bắt đầu bằng sự nhạy cảm với các chất gây dị ứng trong thực phẩm (các triệu chứng trên 
đường tiêu hóa và viêm da cơ địa), sau đó chuyển sang nhạy cảm với các chất gây dị ứng trong không khí, với 
các biểu hiện ở đường hô hấp trên và dưới (hen phế quản và viêm mũi dị ứng) (xem Hình 2A ở phần trước).22

AAF: S�a công th�c g�c axit amin; CI: Kho�ng tin c�y; CMA: D� �ng đ�m s�a bò; EHCF: S�a công th�c casein th y phân toàn ph�n; IgE: Kháng th� immunoglobulin E;  
LGG®:  Lactobacillus rhamnosus GG; OR: T� s� chênh; RHF: S�a công th�c th y phân t� g�o; SF: S�a đ�m đ�u nành
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OR 95% CI p
EHCF vs EHCF + LGG® 4,822 2,210–10,521 <0,001
EHCF vs SF 0,400 0,176–0,907 0,026
EHCF vs RHF 0,625 0,277–1,412 0,257
EHCF vs AAF 0,287 0,102–0,806 0,015
EHCF + LGG® vs SF 0,083 0,036–0,193 <0,001
EHCF + LGG® vs RHF 0,130 0,056–0,300 <0,001
EHCF + LGG® vs AAF 0,060 0,021–0,170 <0,001
SF vs RHF 1,563 0,651–3,753 0,316
SF vs AAF 0,718 0,243–2,117 0,547
RHF vs AAF 0,459 0,156–1,350 0,152

OR 95% CI p
EHCF vs EHCF + LGG® 3,750 1,134–12,398 0,027
EHCF vs SF 0,450 0,098–2,068 0,461
EHCF vs RHF 0,286 0,051–1,595 0,245
EHCF vs AAF – – 0,067
EHCF + LGG® vs SF 0,120 0,029–0,502 0,002
EHCF + LGG® vs RHF 0,076 0,015–0,392 <0,001
EHCF + LGG® vs AAF – – <0,001
SF vs RHF 0,635 0,096–4,201 1,00
SF vs AAF – – 0,275
RHF vs AAF – – 0,517

OR 95% CI p
EHCF vs EHCF + LGG® 9,870 2,502–38,931 <0,001
EHCF vs SF 0,328 0,117–0,923 0,032
EHCF vs RHF 0,939 0,316–2,793 0,910
EHCF vs AAF 0,333 0,100–1,109 0,069
EHCF + LGG® vs SF 0,033 0,008–0,134 <0,001
EHCF + LGG® vs RHF 0,095 0,023–0,399 0,001
EHCF + LGG® vs AAF 0,034 0,007–0,154 <0,001
SF vs RHF 2,860 0,940–8,703 0,061
SF vs AAF 1,015 0,299–3,448 0,980
RHF vs AAF 0,355 0,100–1,265 0,106
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Hình 21. Khả năng dung nạp đạt được với các loại sữa công thức khác nhau sau 12 tháng ở trẻ dị ứng đạm sữa bò nói chung (A), hoặc 
trẻ dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE (B) và trẻ dị ứng đạm sữa bò không qua trung gian IgE (C) (tái bản theo Berni Canani 2013225, © 
(2013) với sự cho phép của Elsevier)
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Tuy nhiên, sự hiểu biết về dị ứng loại không qua trung gian IgE đã tăng lên đáng kể và rõ ràng là có sự trùng 
lặp giữa dị ứng qua trung gian IgE và dị ứng không qua trung gian IgE. Một nghiên cứu hồi cứu về trẻ bị dị ứng 
thực phẩm cho thấy sự nhạy cảm đồng thời với IgE xuất hiện ở 29,9% số trẻ tham gia thử nghiệm (mặc dù 
không được xác nhận bằng test thử thách thức ăn). Sự trùng lặp này được thể hiện rõ trong mô hình phát triển 
của Hành trình dị ứng do Meyer và cộng sự đề xuất (2019).17 Mô hình mới nhấn mạnh sự xuất hiện đồng thời 
các triệu chứng trên đường tiêu hóa và viêm da cơ địa ở giai đoạn sớm, và mối liên quan giữa dị ứng không 
qua trung gian IgE lúc còn nhỏ và sự xuất hiện của rối loạn tiêu hóa chức năng và hội chứng ngoài ruột về 
sau (Hình 22).17 Báo cáo về hội chứng ngoài ruột còn tương đối mới, trong một nghiên cứu được thực hiện bởi 
Dominguez-Ortega và cộng sự (2014), 84,4% trẻ dị ứng đường tiêu hóa do thức ăn được báo cáo có các hội 
chứng ngoài ruột, bao gồm các triệu chứng như mệt mỏi, loét miệng, đau khớp/tăng vận động, đổ mồ hôi ban 
đêm, ngủ kém, đau đầu và đái dầm (đi tiểu không tự chủ).24 Phần tiếp theo sẽ mô tả một số nghiên cứu chính 
khảo sát tác động của EHCF đối với sự xuất hiện của các biểu hiện dị ứng trong suốt thời thơ ấu.

Trẻ 18 tháng tuổi. Bằng chứng đầu tiên cho thấy EHCF có thể làm giảm sự phát triển của các triệu chứng dị 
ứng trong tương lai được cung cấp bởi một nghiên cứu ngẫu nhiên do Oldaeus và cộng sự thực hiện vào năm 
1997.236 Tác dụng ngăn ngừa dị ứng của EHCF (chưa bổ sung LGG®) hoặc sữa công thức thủy phân một phần 
(có tỷ lệ whey:casein 60:40, và sử dụng lactose là nguồn carbohydrate chính) được so sánh với sữa công thức 
trên 155 trẻ có tiền sử gia đình dị ứng. Trẻ sơ sinh được cho ăn ngẫu nhiên một trong các loại sữa công thức 
trên khi trẻ bắt đầu ăn dặm hoặc khi chuyển sang sữa công thức cho đến khi được 9 tháng tuổi. Trẻ sơ sinh 
được bú mẹ trên 9 tháng không tiến hành phân nhóm ngẫu nhiên mà tiếp tục được theo dõi và đánh giá.

Các triệu chứng lâm sàng được ghi lại khi tái khám ở các thời điểm 3, 6, 9, 12 và 18 tháng. Trẻ được phân loại 
là mắc bệnh dị ứng nếu có ít nhất một chẩn đoán rõ ràng về hen phế quả, viêm da cơ địa, viêm giác mạc dị 
ứng, hoặc dị ứng đường tiêu hóa. Vào tháng thứ 9, lúc cuối của giai đoạn can thiệp chế độ ăn, nhóm EHCF ít 
xuất hiện các triệu chứng dị ứng hơn (34%) so với nhóm sữa công thức thông thường (65%), hoặc nhóm sữa 
công thức thủy phân một phần (58%). Tỷ lệ tích lũy dị ứng lúc 18 tháng là 51% ở nhóm EHCF, 84% ở nhóm 
sữa công thức thông thường và 64% ở nhóm sữa công thức thủy phân một phần. Bệnh chàm cơ địa là triệu 
chứng dị ứng phổ biến nhất.

Hình 23 cho thấy tỷ lệ tích lũy của các triệu chứng dị ứng trong suốt quá trình nghiên cứu. Tỷ lệ mắc thấp 
hơn đáng kể ở nhóm EHCF so với nhóm sữa công thức thông thường lúc trẻ được 6, 9, 12 và 18 tháng tuổi và 
thấp hơn đáng kể so với nhóm sữa công thức thủy phân một phần lúc trẻ được 6 và 9 tháng tuổi.

Trẻ 3 tuổi. Berni Canani và cộng sự (2017)136 sau đó đã tiến hành một thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên kéo 
dài 3 năm để kiểm tra xem EHCF+LGG® có thể làm giảm sự xuất hiện của các biểu hiện dị ứng khác ở trẻ bị 
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Hình 22. Mô hình mới về Hành trình dị ứng không qua trung gian IgE (phỏng theo và theo sự cho phép của Meyer 201917, © 2018 EAACI 
và John Wiley and Sons A/S. Công bố của John Wiley and Sons Ltd.)
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dị ứng đạm sữa bò hay không. Trẻ (từ 1 đến 12 tháng tuổi) bị dị ứng đạm sữa bò qua trung gian IgE được xác 
nhận bằng test thử thách thức ăn được phân ngẫu nhiên vào nhóm EHCF+LGG® hoặc nhóm EHCF đơn thuần. 
Tiêu chí chính là sự xuất hiện của bất kỳ biểu hiện dị ứng nào (chàm, mề đay, hen phế quản hoặc viêm giác 
mạc) trong suốt 3 năm nghiên cứu.

220 trẻ có độ tuổi trung bình 5 tháng (khoảng biến thiên tứ phân vị, 3-8 tháng) được chọn ngẫu nhiên. Kết 
quả chứng minh trên nhóm dân số có nguy cơ cao mắc các bệnh dị ứng khác do có bệnh lý nền là dị ứng đạm 
sữa bò qua trung gian IgE, việc bổ sung LGG® đã tăng cường tác dụng bảo vệ của EHCF chống lại sự phát 
triển của bệnh dị ứng (Hình 24). Tần suất của bất kỳ biểu hiện dị ứng nào trong quá trình nghiên cứu đã giảm 
một nửa khi LGG® được thêm vào công thức (46,3% ở nhóm EHCF và 23,5% ở nhóm EHCF+LGG®; Hình 24). 
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Hình 23. Tỷ lệ tích lũy các triệu chứng dị ứng ở trẻ có tiền sử gia đình bị dị ứng, trẻ được cho ăn EHCF (không có LGG®), hoặc các loại 
sữa công thức khác, hoặc được bú sữa mẹ (phỏng theo Oldaeus 1997236, © (1997) với sự cho phép của BMJ Publishing Group Ltd)

Hình 24. EHCF+LGG® làm giảm sự phát triển của các biểu hiện dị ứng ở trẻ sơ sinh bị dị ứng đạm sữa bò sau 3 năm sử dụng (tái bản theo 
Berni Canani 2017136, © (2017) với sự cho phép của Elsevier)
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Chênh lệch nguy cơ tuyệt đối về xuất hiện ít nhất một biểu hiện dị ứng trong 36 tháng ở nhóm EHCF+LGG® 
và nhóm EHCF là -0,23 (CI 95% -0,36 đến -0,10; p < 0,001).

Trẻ từ 4-6 tuổi. Để xác định xem EHCF+LGG® có thể bảo vệ trẻ khỏi rối loạn tiêu hóa chức năng trong tương 
lai hay không, Nocerino và cộng sự (2019)80 đã thực hiện một nghiên cứu đoàn hệ trên một nhóm trẻ (từ 4 
đến 6 tuổi) có đặc điểm sau:

•	 Chẩn đoán dị ứng đạm sữa bò được xác nhận bằng test thử thách thức ăn khi dưới 1 tuổi

•	 Có các triệu chứng trên đường tiêu hóa tại thời điểm chẩn đoán

•	 Đã được điều trị bằng EHCF hoặc EHCF+LGG®

•	 Dung nạp được sữa bò ít nhất 12 tháng trước khi nghiên cứu

Đoàn hệ gồm 330 trẻ; 110 trẻ nhóm EHCF, 110 trẻ nhóm EHCF+LGG® và 110 trẻ nhóm chứng khỏe mạnh. Tiêu 
chí chính là tỷ lệ mắc bất kỳ loại rối loạn tiêu hóa chức năng nào, được xác định bởi tiêu chí chẩn đoán Rome 
III.

Các đặc điểm lúc ban đầu là giống nhau giữa ba nhóm nghiên cứu, ngoại trừ độ tuổi đạt được khả năng dung 
nạp miễn dịch, giảm đáng kể ở nhóm EHCF+LGG® so với nhóm EHCF (IQR 24 tháng [15-34] so với 32 tháng 
[18-38]; p < 0,05). Tỷ lệ tuyệt đối của các loại rối loạn tiêu hóa chức năng là 0,40 (CI 95% 0,31-0,50) ở nhóm 
EHCF và 0,16 (CI 95% 0,09-0,23) ở nhóm EHCF+LGG®, tương ứng với chênh lệch nguy cơ tương đối là -60% 
(CI 95% -79% đến -40%) ở nhóm EHCF+LGG® so với nhóm EHCF (p < 0,001) (Hình 25).

Tỷ lệ mắc của bất kỳ loại rối loạn tiêu hóa chức năng nào đều thấp hơn ở nhóm EHCF+LGG® (Bảng 10). 
Tỷ lệ rối loạn tiêu hóa chức năng ở nhóm chứng khỏe mạnh thấp hơn ở nhóm EHCF và tương tự với nhóm 
EHCF+LGG®. Đặc biệt, tỷ lệ khó tiêu chức năng và táo bón chức năng có sự khác biệt có ý nghĩa giữa các 
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Hình 25. EHCF bổ sung LGG® bảo vệ trẻ khỏi các loại rối loạn tiêu hóa chức năng về sau (tái bản theo Nocerino 201980, © (2019) với sự 
cho phép của Elsevier)
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Hình 26. Trẻ sơ sinh có nguy cơ cao được nuôi ăn bằng EHCF giúp giảm một nửa nguy cơ bệnh lý dị ứng so với sữa công thức thông 
thường trong năm đầu đời (Von Berg 2003237)

nhóm, đây là các dạng rối loạn tiêu hóa chức năng phổ biến nhất được quan sát thấy ở trẻ bị dị ứng đạm 

sữa bò (xem tỷ lệ mắc bệnh, Bảng 10).

Do đó, kết quả nghiên cứu xác nhận trẻ có tiền sử dị ứng đạm sữa bò có nguy cơ tăng rối loạn tiêu hóa chức 

năng và đề xuất việc sử dụng EHCF+LGG® có thể có hiệu quả trong việc ngăn ngừa sự xuất hiện rối loạn tiêu 

hóa chức năng về sau. Khả năng xuất hiện các vấn đề về tiêu hóa đã giảm 60% lúc trẻ được 4 - 6 tuổi khi 

bổ sung LGG® vào EHCF. Các nghiên cứu sâu hơn với thời gian theo dõi lâu hơn sẽ xác nhận xem liệu hiệu 

ứng này có tồn tại lâu dài hay không.

Trẻ trên 15 tuổi. Khả năng bảo vệ của EHCF chống lại các biểu hiện dị ứng trong tương lai cũng được ủng hộ 

bởi kết quả của nghiên cứu Can thiệp dinh dưỡng cho trẻ sơ sinh của Đức (GINI). Chính phủ Đức đã tài trợ cho 

nghiên cứu độc lập đa trung tâm này để trả lời câu hỏi liệu can thiệp sớm bằng sữa công thức thủy phân có 

thể ngăn ngừa sự khởi phát dị ứng trong cuộc sống sau này hay không.237

Bảng 10. Tỷ lệ mắc của tất cả các loại rối loạn tiêu hóa chức năng đều thấp hơn ở nhóm EHCF+LGG® so với nhóm EHCF (phỏng theo 
Nocerino 201980)

EHCF (n=110) EHCF + LGG® 
(n=110)

Nhóm chứng khỏe mạnh 
(n=110)

IRR Giá trị p

Có ít nhất 1 loại rối loạn tiêu hóa 
chức năng, n (%)

44 (40,0) 18 (16,4) 23 (20,9) -

Nôn theo chu kỳ, n (%) 2 (1,8) 1 (0,9) 3 (1,8) 0,49 (CI chính xác 95%: 0,01-9,48) 0,99

Tiêu chảy chức năng, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - -

Khó tiêu chức năng, (%) 14 (12,7) 4 (3,6) 4 (3,6) 0,28 (CI chính xác 95%: 0,07-0,90) 0,03

Hội chứng Rumination, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - -

Hội chứng ruột kích thích, n (%) 6 (5,5) 5 (4,5) 3 (2,7) 0,82 (CI chính xác 95%: 0,20-3,24) 0,98

Táo bón, n (%) 18 (16,4) 7 (6,4) 11 (10,0) 0,38 (CI chính xác 95%: 0,14-0,96) 0,04

Đau bụng, n (%) 18 (16,4) 8 (7,3) 6 (6,5) 0,44 (CI chính xác 95%: 0,17-1,06) 0,07

Đau bụng kiểu migraine, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - -

Chứng nuốt không khí, n (%) 8 (7,3) 7 (6,4) 6 (6,5) 0,86 (CI chính xác 95%: 0,27-2,73) 0,98

Đi tiêu không tự chủ, n (%) 1 (1,8) 1 (0,9) 2 (1,8) 0,49 (CI chính xác 95%: 0,01-9,48) 0,99

Các giá trị được thể hiện là giá trị IRR (tỷ lệ mắc ở nhóm EHCF+LGG® chia cho tỷ lệ mắc ở nhóm EHCF) và khoảng tin cậy 95% được sử dụng để dự đoán cho mô hình hồi quy Poisson – PWRM, 
với thời gian theo dõi là thời gian phơi nhiễm

CI: Khoảng tin cậy; EHCF: Sữa công thức casein thủy phân toàn phần; FGID: Rối loạn tiêu hóa chức năng; LGG®: Lactobacillus rhamnosus GG; IRR: Tỷ số tỷ suất
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GINI là một nghiên cứu theo chiều dọc về tác động lâu dài của các biện pháp can thiệp chế độ ăn với sự xuất 
hiện bệnh lý dị ứng ở 2252 trẻ em có tiền sử gia đình dị ứng.87,237-239 Nghiên cứu tuyển chọn những trẻ có nguy 
cơ cao bị dị ứng từ năm 1995 đến 1998. Trẻ sơ sinh được cho bú ngẫu nhiên sau khi sinh với ba loại sữa công 
thức thủy phân (PHWF, EHWF và EHCF) hoặc sữa công thức gốc sữa bò thông thường và được theo dõi năm 
15 tuổi.239 Thiết kế nghiên cứu, chi tiết về tuyển chọn, phân nhóm ngẫu nhiên, ẩn thông tin loại sữa và phân 
bổ các loại sữa công thức, định nghĩa tiêu chí nghiên cứu và các kết quả nghiên cứu ghi nhận khi trẻ được 1, 
3, 6, 10 và 15 tuổi đã được công bố.87,237-241

Giá trị của các kết quả nghiên cứu bị hạn chế vì các thành phần trong sữa công thức đã thay đổi so với 20 
năm về trước. Ví dụ, công thức EHCF năm 1998 không chứa probiotic, LGG®, mà các thành phần này giúp tạo 
ra một loạt các tác dụng sinh học và các lợi ích lâm sàng bảo vệ trẻ khỏi dị ứng so với EHCF không có LGG®. 
Tuy nhiên, một kết luận rõ ràng có thể được rút ra từ các kết quả nghiên cứu, là các loại sữa công thức thủy 
phân có tác dụng khác nhau và các loại sữa công thức thủy phân là không giống nhau.

Tỷ lệ mắc các bệnh lý dị ứng, được định nghĩa là viêm da cơ địa, triệu chứng đường tiêu hóa của dị ứng thực 
phẩm, mề đay dị ứng hoặc kết hợp của các bệnh lý này và tỷ lệ viêm da cơ địa khi phân tích riêng đã giảm 
đáng kể khi trẻ được 12 tháng tuổi ở nhóm EHCF. EHCF là sữa công thức duy nhất tạo ra tác dụng bảo vệ khác 
biệt đối với tỷ lệ mắc các bệnh lý dị ứng trong 12 tháng sau sinh (Hình 26).237

Tiếp tục theo dõi các nhóm trẻ của nghiên cứu GINI trong 3 năm cho thấy tác dụng bảo vệ liên tục khi phân tích 
tỷ lệ mắc viêm da cơ địa ở trẻ có nguy cơ cao được nuôi bằng EHCF (tỷ số chênh 0,53; CI 95% 0,32-0,88) hoặc 
PHWF (tỷ số chênh 0,60; CI 95% 0,37-0,97),87 trong khi EHWF không cho thấy bất kỳ sự bảo vệ nào. EHCF cũng 
cho thấy một xu hướng tích cực trong việc giảm hen phế quản ở trẻ có tiền sử gia đình bị dị ứng.87 Theo dõi sau 
6 năm và 10 năm đã chứng minh tác dụng phòng ngừa sớm với viêm da cơ địa vẫn được duy trì, nhưng không có 
tác dụng phòng ngừa đối với hen phế quản, viêm mũi dị ứng hoặc nhạy cảm với các chất gây dị ứng thông thường 
trong thực phẩm hoặc các chất gây dị ứng không khí ở trẻ có nguy cơ dưới 10 tuổi.238,241,242 Tuy nhiên, điều này có 
thể là do hen phế quản và viêm mũi dị ứng thường xảy ra ở giai đoạn sau, khi trẻ đã lớn hơn. Thật vậy, tiếp tục 
theo dõi các nhóm trẻ trong nghiên cứu GINI trong 15 năm lần đầu tiên đã cung cấp bằng chứng về hiệu quả lợi 
ích của sữa công thức thủy phân trong việc ngăn ngừa sự phát triển bệnh lý dị ứng đường hô hấp.239 EHCF là sữa 
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Hình 27. Tác động của các loại sữa công thức khác nhau ở trẻ có nguy cơ trong 4 tháng đầu đời đối với tỷ lệ mắc tích lũy của hen phế 
quản, viêm mũi dị ứng và chàm cho đến năm 15 tuổi (phỏng theo Von berg 2016239)
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công thức duy nhất làm giảm tỷ lệ trẻ bị hen phế quản so với sữa công thức gốc sữa bò (ở trẻ từ 11 đến 15 tuổi). 
Sự khác biệt giữa các loại sữa công thức được thể hiện rõ ràng trong đường cong biểu diễn tỷ lệ mắc hen tích 
lũy. Hơn nữa, EHCF là biện pháp can thiệp duy nhất làm giảm đáng kể tỷ lệ mắc chàm đối với trẻ từ 11 đến 15 tuổi, 
mặc dù các loại sữa công thức khác vẫn duy trì tác dụng phòng ngừa sớm, không có tác dụng hồi ứng. (Hình 27) .

Tác động đến các hướng dẫn điều trị. Viện Nhi khoa Hoa Kỳ (AAP) đã kết luận trong hướng dẫn điều trị năm 
2008 rằng một số loại sữa công thức ít gây dị ứng có tác dụng bảo vệ trẻ khỏi viêm da cơ địa, kết luận này 
có lẽ đang hướng vào EHCF.243 Tuy nhiên, vào năm 2019, AAP đã thay đổi các khuyến cáo của họ,112 phần lớn 
dựa trên kết quả theo dõi sau 10 năm của nghiên cứu GINI và phân tích tổng hợp của Boyle và cộng sự năm 
2016, trong đó đề xuất các bằng chứng không đủ chất lượng để có thể đưa ra khuyến cáo về phòng chống dị 
ứng.244 Mặc dù vậy, các hướng dẫn điều trị của AAP 2019 vẫn thừa nhận hiệu quả phòng ngừa của EHCF với 
viêm da cơ địa, họ cho rằng các kết quả nghiên cứu của GINI bị giảm giá trị do tỷ lệ rút lui khỏi nghiên cứu lên 
đến 37% sau 10 năm.241 Tương tự, một báo cáo tổng quan Cochrane vào năm 2018 cho thấy các bằng chứng 
là không đủ để khuyến cáo sử dụng sữa công thức thủy phân để ngăn ngừa bệnh dị ứng ở trẻ không được bú 
mẹ hoàn toàn.245

Trong khi thừa nhận sự mâu thuẫn giữa các kết luận nghiên cứu, các hướng dẫn điều trị và các tài liệu 
đồng thuận khác vẫn khuyến cáo cân nhắc EHF và PHF là các chiến lược điều trị để phòng ngừa dị ứng 
đạm sữa bò ở trẻ sơ sinh có nguy cơ cao (nếu không thể cho trẻ bú sữa mẹ).21,187,246,247 Một số hướng dẫn 
điều trị hướng đến các vấn đề thực tế như chi phí cho sữa công thức thủy phân ở trẻ sơ sinh có nguy cơ 
có thể rất cao.

Kinh tế - y tế: EHCF là chiến lược điều trị đầu tay cho trẻ bị dị ứng đạm sữa bò do có hiệu quả 
hơn về mặt chi phí
Tính kinh tế trong y tế là rất quan trọng để đạt được lợi ích tối đa từ các nguồn lực sẵn có.248 Các phân tích 
hiệu quả - chi phí đo lường và so sánh các loại chi phí (như chi phí điều trị và chi phí sử dụng các nguồn lực 
y tế) và lợi ích (đạt được các tiêu chí điều trị một cách hiệu quả) của các phương pháp điều trị khác nhau để 
đạt được một kết quả điều trị cụ thể. Tính hiệu quả - chi phí của EHCF+LGG® khi được sử dụng để điều trị 
đầu tay cho trẻ bị dị ứng đạm sữa bò đã được đánh giá trong một số nghiên cứu mô hình kinh tế trên khắp 
châu Âu và châu Mỹ (tóm tắt trong Bảng 11).249-255 Dữ liệu được sử dụng để ước tính kết quả điều trị từ các 
nguồn thực tế (cơ sở dữ liệu quốc gia) hoặc các nghiên cứu lâm sàng, và chi phí ước tính phụ thuộc vào chi 
phí địa phương cho các loại sữa công thức và chi phí chăm sóc y tế cụ thể của từng quốc gia để kiểm soát 
dị ứng đạm sữa bò. EHCF+LGG® luôn được chứng minh là có hiệu quả về chi phí so với các phương pháp 
điều trị khác.

Phân tích hồi cứu dữ liệu ‘thực tế’ (cơ sở dữ liệu THIN) so sánh EHCF+LGG® với EHWF. Guest và cộng sự 
(2019)258 đã phân tích hồi cứu hồ sơ bệnh án của 940 trẻ sơ sinh (dưới 1 tuổi tại thời điểm bắt đầu dùng 
sữa công thức đầu tiên sau khi được chẩn đoán dị ứng đạm sữa bò) từ cơ sở dữ liệu của THIN (The Health 
Improvement Network) ở Anh (cơ sở dữ liệu của hơn 11 triệu bệnh nhân được ẩn danh tại các tuyến cơ sở, đại 
diện cho dân số của Anh). So sánh hiệu quả của EHCF+LGG® (Nutramigen LGG®) và EHWF (Aptamil Pepti) 
trong việc kiểm soát dị ứng đạm sữa bò và ngăn ngừa các biểu hiện dị ứng đã được đánh giá. Các kết quả 
nghiên cứu chính bao gồm:

•	 Trẻ nhóm EHWF có nguy cơ tương đối xuất hiện các triệu chứng cao hơn khi được 24 tháng so với trẻ nhóm 
Nutramigen LGG®:

-	 Chàm: Tỷ số chênh 3,438 (CI 95% 1,975-5,985); p<0,001

-	 Triệu chứng trên đường tiêu hóa: Tỷ số chênh 2,275 (CI 95% 1,007-5,137); p<0,05

-	 Hen phế quản: Tỷ số chênh 2,651 (CI 95% 1,242-5,660); p<0,02

•	 Trẻ nhóm Nutramigen LGG® có nguy cơ tương đối không xuất hiện triệu chứng cao hơn khi được 24 tháng 
so với trẻ nhóm EHWF: Tỷ số chênh 2,988 (CI 95% 1,880-4,748); p < 0,02
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•	 Vào thời điểm 24 tháng sau khi bắt đầu cho ăn sữa công thức, ước tính 77% trẻ nhóm Nutramigen LGG® đã 
được kiểm soát thành công so với 63% trẻ được bắt cặp ở nhóm EHWF (p < 0,001)

•	 Tỷ lệ trẻ không phải đổi sữa ở nhóm Nutramigen LGG® nhiều hơn đáng kể so với nhóm EHWF (76 so với 
69%; p < 0,02)

•	 Thời gian ngưng sữa công thức ở nhóm Nutramigen LGG® ngắn hơn đáng kể so với nhóm EHWF (8,3±6,7 so 
với 10,2±8,9 tháng; p = 0,001)

•	 Những phát hiện trong phân tích hồi cứu này đã bổ sung thêm bằng chứng cho thấy Nutramigen LGG® có 
hiệu quả trong việc kiểm soát các triệu chứng dị ứng đạm sữa bò và có thể giúp làm chậm Hành trình dị ứng.

Vai trò của EHCF+LGG® trong kiểm soát dị ứng đạm sữa bò: Các điểm chính
Lợi ích ngắn hạn

•	 Sử dụng EHCF ở trẻ sơ sinh bị dị ứng có thể cải thiện nhanh chóng các triệu chứng

-	 Các triệu chứng đau bụng colic giảm 85% trong vòng 2 ngày

-	 Cải thiện độ nặng của viêm đường ruột và viêm da cơ địa sau 4 tuần

Lợi ích trung hạn

•	 EHCF+LGG® có thể đẩy nhanh tốc độ dung nạp đạm sữa bò

-	 Khoảng 80% trẻ sơ sinh có khả năng dung nạp trong vòng một năm sử dụng

-	 Tăng khả năng dung nạp ở trẻ sơ sinh lên 2,5 đến 4,5 lần so với các loại sữa công thức khác

Lợi ích dài hạn

•	 EHCF+LGG® làm chậm (và có thể ngăn ngừa) Hành trình dị ứng

-	 Nhiều nghiên cứu (bao gồm các nghiên cứu đa trung tâm) đã chứng minh rằng sử dụng EHCF+LGG® 
để điều trị dị ứng đạm sữa bò ở giai đoạn sơ sinh có thể làm giảm các biểu hiện dị ứng trong tương 
lai bao gồm chàm, mề đay, rối loạn tiêu hóa chức năng, hen phế quản hoặc viêm mũi dị ứng

-	 Sau 15 năm theo dõi, nghiên cứu theo chiều dọc của GINI chứng minh rằng tác dụng ngăn ngừa dị 
ứng của các loại sữa công thức thủy phân là không tương đồng

-	 Sử dụng EHCF ngay từ khi mới sinh ở trẻ có nguy cơ (gia đình có tiền sử với các bệnh dị ứng) là loại sữa 
công thức thủy phân duy nhất giúp giảm có ý nghĩa tỷ lệ mắc bệnh hen phế quản (từ 11 đến 15 tuổi)

Tiết kiệm chi phí

•	 Trong các nghiên cứu mô hình chi phí ở nhiều quốc gia, điều trị đầu tay cho trẻ sơ sinh bị dị ứng đạm 
sữa bò mới được chẩn đoán với EHCF+LGG® (Nutramigen LGG®) được coi là một chiến lược hiệu quả 
về chi phí
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Đạm sữa bò là một trong những kháng nguyên thực phẩm đầu tiên mà trẻ sơ sinh tiếp xúc. Dị ứng đạm 
sữa bò ở trẻ sơ sinh được công nhận là yếu tố kích hoạt làm khởi phát các biểu hiện và các tình trạng dị 
ứng tiếp theo trong suốt thời thơ ấu, có thể ảnh hưởng đáng kể đến cuộc sống của cả gia đình. 

Nuôi con bằng sữa mẹ được đồng thuận trên toàn cầu là phương pháp điều trị hiệu quả nhất để ngăn 
ngừa dị ứng ban đầu. EHCF (đạm thủy phân casein một phần) bổ sung LGG® mô phỏng hiệu quả bảo vệ 
tương tự như sữa mẹ và chứa đầy đủ dưỡng chất để hỗ trợ sự tăng trưởng và phát triển của trẻ sơ sinh. 
Các thành phần của EHCF+ LGG® mang lại những lợi ích vượt trội, không chỉ gói gọn trong khả năng 
giảm dị ứng và giảm triệu chứng. Can thiệp vào chế độ ăn bằng EHCF+ LGG® tạo ra tác động tích cực 
đến sự cân bằng hệ vi khuẩn đường ruột, cải thiện chức năng của hàng rào biểu mô ruột và hướng hệ 
miễn dịch tiến tới phản ứng dung nạp với dị ứng đạm sữa bò. Những hiệu ứng sinh học này cho phép trẻ 
em dung nạp sữa bò sớm hơn, giảm tỷ lệ mắc các bệnh lý dị ứng khác và giúp tiết kiệm chi phí về lâu dài 
so với các biện pháp can thiệp khác.
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