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TÓM TẮT 
Sự mở rộng về quy mô của nghề nuôi trồng thủy sản đã dẫn đến 
dịch bệnh phát sinh ngày một phức tạp hơn. Trong khi đó, việc lạm 
dụng thuốc kháng sinh để giải quyết dịch bệnh đã dẫn đến gia tăng 
tình trạng kháng thuốc, khiến các loại kháng sinh mạnh nhất ngày 
càng mất hiệu quả. Việc tập trung nghiên cứu các giải pháp thay 
thế bền vững, sáng tạo trong điều trị bệnh sẽ mở ra một giai đoạn 
mới về sức khỏe thủy sản. Bài báo này nhằm mục đích tổng hợp và 
đánh giá một số liệu pháp điều trị mới, tiên tiến nhằm kiểm soát 
dịch bệnh truyền nhiễm trong nuôi trồng thủy sản hiện nay. Các 
liệu pháp tiên tiến như thực khuẩn thể, endolysin, bacteriocin và 
quorum quenching đang ngày càng chứng minh được hiệu quả 
vượt trội cùng với tính an toàn cao. Bên cạnh đó, các liệu pháp 
như peptide kháng khuẩn, kháng thể IgY, hạt nano cũng mang lại 
những hiệu quả nhất định trong điều trị bệnh cho thủy sản  
hiện nay. 

Từ khóa: Dịch bệnh, nuôi trồng thủy sản, phương pháp điều trị 

ABSTRACT 
Aquaculture’s expansion and intensification have made sudden 
disease outbreaks more common. Meanwhile, the overuse of 
antibiotics to tackle epidemics has resulted in increased antibiotic 
resistance, rendering the most potent antibiotics increasingly 
ineffective. Focusing on research into innovative, sustainable 
alternatives to disease treatment will unlock a new era in aquatic 
health. This article aims to synthesize and evaluate a number of 
novel therapeutic approaches to control infectious diseases in 
aquaculture. Advanced therapies such as bacteriophage, 
endolysin, bacteriocin and quorum quenching increasingly 
demonstrated to have outstanding effectiveness along with high 
safety. In addition, therapies such as antimicrobial peptides, IgY 
antibodies, and nanoparticles have also been shown to be effective 
in treating aquatic diseases. 

Keywords: Aquaculture, disease, therapeutic approaches 
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1. GIỚI THIỆU 

Nuôi trồng thủy sản đã và đang là ngành nghề 
mang lại giá trị kinh tế tại Việt Nam. Theo báo cáo 
của Cục Thủy sản, tổng sản lượng nuôi trồng thủy 
sản cả năm 2023 ước đạt 5.455 nghìn tấn, tăng 4,2% 
so với năm 2022. Trong đó, sản lượng cá ước đạt 
3.631,4 nghìn tấn, tăng 3,7%; sản lượng tôm ước đạt 
1.211,6 nghìn tấn, tăng 5,8% (Thanh, 2024). Sản 
xuất thủy sản cả nước đang tập trung phát triển theo 
hướng bền vững, thực hiện các giải pháp nuôi trồng 
thủy sản theo cơ cấu nuôi hợp lý, phát triển các vùng 
nuôi tôm cá tập trung vào việc ứng dụng công nghệ 
cao và các phương pháp nuôi trồng thân thiện với 
môi trường.  

Sự mở rộng và thâm canh hóa của ngành nuôi 
trồng thủy sản đã làm cho các đợt bùng phát dịch 
bệnh trở nên phổ biến, làm cho việc quản lý hiệu quả 
trở thành một khía cạnh thiết yếu của tăng trưởng 
bền vững. Theo báo cáo của các địa phương, tám 
tháng đầu năm 2023, tổng diện tích nuôi trồng thủy 
sản bị thiệt hại có chiều hướng tăng so với cùng kỳ 
năm 2022, trong đó thiệt hại do nguyên nhân dịch 
bệnh vẫn còn xảy ra tại nhiều vùng nuôi, đặc biệt là 
ở 2 đối tượng nuôi chủ lực tôm và cá tra, với tổng 
diện tích nuôi tôm bị bệnh là hơn 5.518 ha, trong đó 
diện tích bị bệnh đốm trắng là gần 1.606 ha (chiếm 
31,6%) và diện tích bị bệnh hoại tử gan tụy cấp là 
1.071 ha (chiếm 21%). Tổng diện tích nuôi cá tra bị 
bệnh là trên 331 ha, giảm nhẹ (0,6%) so với cùng kỳ 
năm 2022 (333 ha), các bệnh chủ yếu vẫn là xuất 
huyết và gan thận mủ. Song song đó, kết hợp với 
tình trạng ô nhiễm môi trường và biến đổi khí hậu 
cực đoan, dịch bệnh đã tác động xấu đến hoạt động 
nuôi trồng thủy sản, gây thiệt hại kinh tế cho người 
dân, ngân sách nhà nước và ảnh hưởng đến kim 
ngạch xuất khẩu thủy sản (Nguyet, 2023). 

Việc sử dụng kháng sinh là một giải pháp phổ 
biến để giải quyết dịch bệnh trong nuôi trồng thuỷ 
sản. Tuy nhiên, việc lạm dụng thuốc kháng sinh đã 
dẫn đến gia tăng tình trạng kháng thuốc kháng sinh, 
làm các loại thuốc ngày càng mất đi hiệu quả tiêu 
diệt mầm bệnh. Điều này không chỉ đe dọa các loài 
thủy sản nuôi trồng mà còn ảnh hưởng đến sức khỏe 
con người, do sự giảm hiệu quả của các loại kháng 
sinh mạnh nhất và thiếu các giải pháp thay thế khả 
thi. Cho đến nay, đã có nhiều báo cáo khoa học ghi 
nhận về tình trạng vi khuẩn đa kháng thuốc kháng 
sinh trên các loài cá (Azzam-Sayuti et al., 2021; 
Krahulcova et al., 2023), tôm và động vật có vỏ khác 
(Li et al., 2024; Liu et al., 2024), thậm chí là trong 
môi trường nước (Peng et al., 2024; Xia et al., 2024). 
Ở Việt Nam, nhiều báo cáo cho thấy sự hiện diện 

của vi khuẩn kháng thuốc trong các hệ thống nuôi 
thủy sản như  Aeromonas, Pseudomonas, 
Edwardsiella và các loài vi khuẩn khác (Dang et al., 
2005; Tu et al., 2010; Doan et al., 2018; Tran et al., 
2022; Nguyen et al., 2023).  

Trước tình hình toàn thế giới quan tâm đến các 
vấn đề như kháng kháng sinh và dư lượng kháng 
sinh, kế hoạch hành động của FAO về kháng kháng 
sinh giai đoạn 2021-2025 là hỗ trợ các nỗ lực toàn 
cầu để giải quyết tình trạng kháng kháng sinh trong 
thực phẩm và nông nghiệp (FAO, 2022) Việc tập 
trung nghiên cứu các giải pháp thay thế bền vững, 
sáng tạo trong điều trị bệnh sẽ mở ra một giai đoạn 
mới về sức khỏe thủy sản. Một số phương pháp điều 
trị mới nhằm kiểm soát các bệnh truyền nhiễm trong 
nuôi trồng thủy sản được trình bày trong nghiên cứu, 
góp phần gia tăng sức khỏe tôm cá, gia tăng hiệu quả 
chi phí và nâng cao năng suất sản xuất trong nuôi 
trồng thủy sản. 

2. LIỆU PHÁP THỰC KHUẨN THỂ 

Thực khuẩn thể hay thể thực khuẩn còn được gọi 
là bacteriophage hay phage. Thể thực khuẩn là một 
nhóm các vi rút chuyên biệt lây nhiễm vào các loài 
vi khuẩn khác nhau. Chúng được phát hiện cách đây 
hơn một thế kỷ. Phage vô hại đối với con người, 
động vật hoặc thực vật. Chúng chỉ nhắm mục tiêu 
lây nhiễm vào các tế bào vi khuẩn. Chúng đã kiểm 
soát sự phát triển và lây lan của vật chủ vi khuẩn từ 
hàng triệu năm về trước. Thể thực khuẩn là thực thể 
sinh học phổ biến nhất trong hệ sinh thái trên trái 
đất, có số lượng gấp mười lần so với quần thể vi 
khuẩn trong tự nhiên. Các thể thực khuẩn có mặt 
khắp sinh quyển và thậm chí còn xâm chiếm những 
môi trường khắc nghiệt như suối nước nóng, núi lửa. 
Các đại dương và lớp đất mặt là môi trường sống 
chính của chúng (Ali et al., 2023).  

Dựa trên phương thức lây nhiễm, các phage có 
thể được phân loại thành hai nhóm chính: phage ly 
giải (lytic phage) và phage thể thực (lysogenic 
phage). Các phage ly giải dẫn đến sự ly giải hoàn 
toàn và lây nhiễm thành công vào tế bào vi khuẩn, 
trong khi các phage thể thực tích hợp bộ gen của 
chúng với bộ gen của vi khuẩn. Mặc dù được coi là 
thực thể sinh học phổ biến nhất trong sinh quyển, số 
lượng thể thực khuẩn được phát hiện và xác định chỉ 
là phần nổi của tảng băng chìm. Các phage thuộc các 
họ khác nhau và được phân loại dựa trên các tiêu chí 
như vật chủ mục tiêu cụ thể, hình thái học và trình 
tự phân tử (Ali et al., 2023). 

Liệu pháp thể thực khuẩn (phage therapy) là 
phương pháp điều trị sử dụng thể thực khuẩn để điều 
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trị tình trạng bệnh nhiễm trùng do vi khuẩn gây ra. 
Việc sử dụng các thể thực khuẩn làm liệu pháp điều 
trị đã có từ đầu thế kỷ 20. Cơ chế của liệu pháp thể 
thực khuẩn là vi rút thể thực khuẩn chèn bộ gen của 
nó vào vi khuẩn chủ, sao chép và nhân lên bên trong, 
gây ra sự phân giải tế bào và cuối cùng giết chết vi 
khuẩn. Trong khi một số thể thực khuẩn rất đặc 
trưng cho vật chủ thì một số khác có thể lây nhiễm 
sang nhiều vật chủ khác nhau. Nhược điểm chính 
của phương pháp điều trị bằng thể thực khuẩn đơn 
là có thể tạo ra vi khuẩn kháng thể thực khuẩn; các 
phage khác nhau có thể có kết quả khác nhau trên 
vật chủ vi khuẩn sau khi bị nhiễm. Theo Easwaran 
et al. (2022) và Egido et al. (2022), liệu pháp thực 
khuẩn thể bao gồm 6 nhóm liệu pháp như sau: 

• Liệu pháp thể thực khuẩn đơn. 

• Liệu pháp phối hợp giữa thực khuẩn thể và 
thuốc kháng sinh. 

• Liệu pháp thiết kế các thể thực khuẩn biến 
đổi gen đặc hiệu. 

• Liệu pháp thiết kế tổ hợp thể thực khuẩn 
(Phage Cocktail). 

• Liệu pháp thể thực khuẩn mã hóa enzym. 

• Liệu pháp thể thực khuẩn được mã hóa để 
chống lại hệ thống CRISPR (Clustered regularly 
interspaced short palindromic repeat). 

Nghiên cứu của Le et al. (2018) đã xác định hiệu 
quả của thực khuẩn thể trong việc kiểm soát tỷ lệ 
chết hàng loạt của cá tra (P. hypophthalmus) do 
nhiễm vi khuẩn A. hydrophila ở các trại cá tại Việt 
Nam. Hai thực khuẩn thể với tên gọi là A. 
hydrophila-phage 2 và A. hydrophila-phage 5 đã 
được phân lập thành công từ các mẫu nước ở sông 
Sài Gòn, Việt Nam. Các thực khuẩn thể này thuộc 
họ Myoviridae, được phát hiện có phổ hoạt tính 
rộng, thậm chí chống lại các chủng Aeromonas 
kháng nhiều loại kháng sinh. Thời gian tiềm ẩn và 
kích thước bùng nổ của phage 2 lần lượt là 10 phút 
và 213 PFU trên mỗi tế bào chủ bị nhiễm.  

Các phương pháp điều trị sử dụng phage được 
áp dụng cho các chủng vi khuẩn gây bệnh trong quá 
trình xâm nhiễm trên cá, đã giúp cải thiện đáng kể 
tỷ lệ sống của cá thử nghiệm, với tỷ lệ sống sót lên 
đến 100% so với tỷ lệ sống sót được quan sát thấy 
trong các thí nghiệm đối chứng là 18,3%. Kết quả 
thu được từ việc sử dụng một loại phage cocktail chỉ 
ra rằng thực khuẩn thể có thể được sử dụng thành 
công để điều trị bệnh do nhiễm A. hydrophila ở cá 
tra qua đường tiêm vào xoang bụng của cá. Những 

phát hiện này chứng minh tiềm năng sử dụng thực 
khuẩn thể như một phương pháp xử lý sinh học hiệu 
quả để kiểm soát bệnh xuất huyết trong các trang trại 
nuôi cá. 

Nghiên cứu của Tran et al. (2018) đã chứng minh 
thực khuẩn thể TG25P và CT45P có hiệu quả ức chế 
cao đối với vi khuẩn A. hydrophila gây bệnh xuất 
huyết trên cá tra. Hoạt tính của thực khuẩn thể 
TG25P được giữ lại lần lượt là khoảng 90% và 80% 
ở 37oC và 50oC trong 1 giờ. Hoạt tính của nó được 
duy trì đến hơn 80% ở pH 5-9 trong 24 giờ và 
khoảng 90-100% trong dung môi hữu cơ, chẳng hạn 
như cloroform hoặc dietyl ete trong 1 giờ. Ngoài ra, 
tính ổn định và hoạt động của thực khuẩn thể TG25P 
để kiểm soát A. hydrophila trong nước ao nuôi cá tra 
cũng được đánh giá cao trong 48 giờ. Điều này cho 
thấy, thực khuẩn thể TG25P có khả năng ứng dụng 
cao trong việc tạo ra các sản phẩm có chứa thực 
khuẩn thể với chi phí thấp. 

Nghiên cứu của Dang et al. (2021) khảo sát hiệu 
quả bảo vệ của thực khuẩn thể PVN02 chống lại 
bệnh xuất huyết do A. hydrophila ở cá tra qua 
phương pháp cho ăn. Cá tra được cho ăn hai lần mỗi 
ngày bằng thức ăn viên có chứa thực khuẩn thể. Kết 
quả cho thấy, nếu không có sự tồn tại của thể thực 
khuẩn, tỷ lệ chết cao nhất là 68,3±2,9% ở nhóm cá 
phơi nhiễm với mật độ vi khuẩn cao nhất. Ngược lại, 
tỷ lệ chết ở mật độ vi khuẩn A. hydrophila cao nhất 
giảm đáng kể xuống 8,33 ± 2,9% hoặc 16,67 ± 2,9% 
khi cá tra được cho ăn thức ăn chứa thực khuẩn thể 
liều lượng log 6,2±0,09 hoặc log 4,2±0,09 PFU/g. 
Nghiên cứu này chỉ ra rằng, việc bổ sung thực khuẩn 
thể vào thức ăn cho cá tra là một phương pháp rất 
khả thi trong việc ngăn ngừa dịch bệnh do vi khuẩn 
A. hydrophila ở các trang trại nuôi cá tra quy mô lớn. 

Nghiên cứu của Droubogiannis et al. (2023) đã 
phân lập và mô tả đầy đủ một thể thực khuẩn đặc 
hiệu mới là vB_VhaS_MAG7, lây nhiễm trong vi 
khuẩn V. harveyi MM46, thử nghiệm hiệu quả của 
nó như một phương pháp điều trị ở ấu trùng cá tráp 
đầu vàng bị cảm nhiễm. Khi được áp dụng trong các 
thử nghiệm liệu pháp phage ở ấu trùng cá tráp đầu 
vàng bị cảm nhiễm, vB_VhaS_MAG7 có khả năng 
cải thiện khả năng sống sót của ấu trùng lên tới 20%. 
Do những tính năng khác biệt và an toàn, 
vB_VhaS_MAG7 được coi là ứng cử viên phù hợp 
cho liệu pháp phage ứng dụng.  

Nghiên cứu của Hossain et al. (2024) giải quyết 
sự bùng phát thường xuyên của bệnh vi khuẩn trong 
nuôi tôm ở Bangladesh bằng cách tập trung nghiên 
cứu vào việc sử dụng thực khuẩn thể. Các thể thực 
khuẩn được phân lập từ mẫu nước thải được thu thập 
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từ trang trại nuôi tôm, trại giống. Trong các thử 
nghiệm in vitro, các thể thực khuẩn đã lây nhiễm 
thành công 91% chủng Vibrio được thử nghiệm (19 
trong số 21 chủng). Trong thử nghiệm in vivo, tôm 
được áp dụng phương pháp dự phòng bằng thể thực 
khuẩn và điều trị bằng thể thực khuẩn đã chứng tỏ 
khả năng sống sót của tôm nuôi gia tăng sau thử 
nghiệm cảm nhiễm vi khuẩn Vibrio có độc tính.   

3. LIỆU PHÁP ENDOLYSIN 

Liệu pháp endolysin (lysin) bắt nguồn từ liệu 
pháp thể thực khuẩn (phage), liên quan đến việc sử 
dụng các enzyme thủy phân 'endolysin' giống như 
các enzym thủy phân được các thể thực khuẩn sử 
dụng để tách thành tế bào peptidoglycan của vi 
khuẩn (Deshotel et al., 2024). Endolysin được sản 
xuất và biểu hiện vào cuối chu kỳ phân giải của thể 
thực khuẩn, giải phóng thế hệ thể thực khuẩn sau sự 
thoái hóa của thành tế bào peptidoglycan của vi 
khuẩn (Wong et al., 2022).    

Các endolysin của thể thực khuẩn ở dạng tái tổ 
hợp đã được áp dụng vào vi khuẩn Gram dương, gây 
ra sự ly giải nhanh chóng thành tế bào và làm chết 
tế bào vi khuẩn. Kể từ khi được phát hiện, các 
endolysin của thể thực khuẩn được đề xuất là tác 
nhân kháng khuẩn vì phương thức hoạt động riêng 
biệt và hoạt tính kháng khuẩn đặc hiệu cao, độc lập 
với các kiểu nhạy cảm với kháng sinh của vi khuẩn 
(Loessner, 2005). Một số nghiên cứu trước đây đã 
áp dụng endolysin của phage để nhắm vào các mầm 
bệnh như Bacillus anthracis, Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus aureus và Bacillus 
thuringiensis và thu được kết quả đầy hứa hẹn (Jun 
et al., 2017).  

Endolysin của phage khác với các kháng sinh 
tiêu chuẩn về hiệu lực, tốc độ diệt khuẩn, tính đặc 
hiệu và hoạt tính chống lại các chủng kháng kháng 
sinh. Ngoài ra, endolysin của phage thường có tính 
đặc hiệu cao đối với các loài vi khuẩn cụ thể và hiếm 
khi tiêu diệt vi khuẩn không phải mục tiêu, bao gồm 
cả vi khuẩn hội sinh, điều này có thể làm giảm các 
biến chứng lâm sàng. Do đó, endolysin của thể thực 
khuẩn có thể được nghiên cứu phát triển nhằm thay 
thế thuốc kháng sinh hóa học hiện nay. Nhược điểm 
của phương pháp này là ít có hiệu quả đối với vi 
khuẩn Gram âm (Fenton et al., 2010). 

Khi endolysin được sử dụng làm enzyme tái tổ 
hợp và được áp dụng ngoại sinh cho vi khuẩn Gram 
dương, chúng sẽ gây ra sự ly giải nhanh chóng tế 
bào vi khuẩn vì không có màng ngăn cản sự xâm 
nhập của chúng vào thành tế bào vi khuẩn. Chính 
khả năng mạnh mẽ này đã giúp tiêu diệt nhanh 

chóng các vi khuẩn Gram dương gây bệnh. Trong 
trường hợp là vi khuẩn Gram âm, màng ngoài của tế 
bào ngăn cản sự tiếp cận của endolysin ngoại sinh 
với peptidoglycan của thành tế bào vi khuẩn. Do đó, 
việc khai thác endolysin như chất kháng khuẩn bị 
hạn chế (Fenton et al., 2010). Việc sử dụng các chất 
thấm màng tế bào như EDTA sẽ giúp endolysin đi 
qua màng ngoài của tế bào vi khuẩn Gram âm, từ đó 
giúp chúng chống lại vi khuẩn Gram âm tốt hơn. 

Phương pháp endolysin được mô tả đầu tiên vào 
năm 2001 (Nelson et al., 2001) và được nghiên cứu 
trong hai thập kỷ qua đã cho thấy tiềm năng đáng kể 
của nó với các thử nghiệm lâm sàng đang diễn ra 
trên người (Jun et al., 2017; Fowler et al., 2020).   

Nhìn chung, các endolysin được nghiên cứu cho 
đến nay có cấu trúc mô-đun hai miền. Endolysin 
được phân loại thành bốn nhóm khác nhau: 

• N-acetylmuramidase (lysozyme) 
• N-acetyl-β-D-glucosaminidase 

(glycosidase) 
• N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase 
• Các endopeptidase L-alanoyl-D-glutamate 

và các endopeptidase cầu nối đặc hiệu interpeptide. 

Giống như thể thực khuẩn, endolysin có lợi thế 
hơn kháng sinh truyền thống ở chỗ chúng đặc hiệu 
cho từng giống hoặc thậm chí đặc trưng cho từng 
loài vi khuẩn. Từ đó chúng chỉ tiêu diệt mầm bệnh 
vi khuẩn mục tiêu trong khi vẫn giữ nguyên hệ vi 
khuẩn có lợi trong cơ thể sinh vật (Danis-
Wlodarczyk et al., 2021). Điều này xảy ra do các thể 
thực khuẩn hoặc endolysin liên kết với các thụ thể 
đặc hiệu của một mầm bệnh nhất định trong khi 
kháng sinh thì có phổ kháng khuẩn rộng, tác dụng 
lên nhiều thành phần cấu tạo và quy trình chuyển 
hóa của vi khuẩn (Linden et al., 2021).  

Ngoài ra, thể thực khuẩn và endolysin còn có ưu 
điểm là có khả năng tiêu diệt vi khuẩn đã kháng 
nhiều loại kháng sinh. Khi so sánh với liệu pháp 
thực khuẩn thể tiền nhiệm, các endolysin mang lại 
những lợi thế bổ sung về tốc độ (các phage yêu cầu 
phải tiến hành toàn bộ chu trình sao chép bên trong 
tế bào vi khuẩn trong khi đó các endolysin có thể 
tiêu diệt tế bào vi khuẩn ngay khi tiếp xúc) và khả 
năng cao là vi khuẩn sẽ không phát triển tính đề 
kháng (Schmelcher & Loessner, 2021).  

Trong một báo cáo tổng hợp vào năm 2019, 
Matamp and Bhat đã cho rằng, có rất nhiều đánh giá 
về endolysin như chất chống lại vi khuẩn Gram 
dương. Tuy nhiên, cũng có một số endolysin cũng 
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có khả năng chống lại các mầm bệnh vi khuẩn Gram 
âm như Vibrio alginolyticus và V. 
parahaemolyticus. Trong đó, endolysin 
Lysqdvp001 là endolysin có đặc tính tốt nhất với 
hoạt tính ly giải chống lại nhiều loài Vibrio.  
Endolysin được nhân bản trong chủng E. coli BL21 
Star. Thử nghiệm cho thấy kết quả đầy hứa hẹn vì 
endolysin làm giảm độ đục của vi khuẩn Vibrio sau 
5 phút. Sự giảm mật độ này được quan sát thấy do 
tiền xử lý nuôi cấy vi khuẩn bằng EDTA trong 5 
phút. Lysqdvp001 có thể phân giải 11/11 chủng V. 
parahaemolyticus đã được thử nghiệm. 

Các loài Aeromonas có khả năng kháng kháng 
sinh cao, là vi khuẩn gây bệnh và là nguyên nhân 
gây tử vong hàng loạt ở cá nuôi. Một nghiên cứu đã 
tiến hành so sánh về hiệu quả kháng khuẩn của ba 
loại endolysin (LysPA26, Gp110 và OBPgp279) 
chống lại vi khuẩn kháng kháng sinh thuộc giống 
Aeromonas. Endolysin tinh khiết biểu hiện hoạt 
động kháng khuẩn đối với các loài Aeromonas bao 
gồm A. hydrophila, A. salmonicida và A. veronii mà 
không cần xử lý trước bằng chất thấm màng ngoài. 
Hiệu ứng rõ rệt nhất được phát huy bởi endolysin 
Gp110. Kết quả thu được trong ống nghiệm đã được 
xác nhận bằng các thử nghiệm in vivo vì khả năng 
sống sót của cá Oreochromis niloticus bị nhiễm 
bệnh được điều trị bằng endolysin Gp110 cao hơn 
so với các endolysin khác. Hơn nữa, tác dụng của 
việc tiêm bắp Gp110 lên quá trình lành vết thương 
đã được đánh giá ở cá Acipenser baerii bị ảnh hưởng 
tự nhiên bởi bệnh Aeromonosis. Tỷ lệ liền vết 
thương ở cá được điều trị bằng Gp110 là 41,8% vào 
ngày thứ 6, tỷ lệ 79% vào ngày thứ 12 và 95,7% vào 
ngày thứ 25. Vì vậy, Gp110 là một ứng cử viên đầy 
hứa hẹn cho việc phát triển các phương pháp điều trị 
chống nhiễm trùng Aeromonas trong nuôi trồng 
thủy sản (Bakiyev et al., 2023).  

Một nghiên cứu đánh giá hiệu quả của endolysin 
ClyX-2 điều trị cá vược sọc lai bị nhiễm 
Streptococcus iniae cải thiện tỷ lệ sống sót cao đáng 
kể là 95%, trái ngược với tỷ lệ sống sót 5% ở nhóm 
cá đối chứng không được điều trị. Kết quả thử 
nghiệm chứng minh rằng ClyX-2 thể hiện khả năng 
tiêu diệt vi khuẩn vượt trội, với hoạt tính tiêu hủy vi 
khuẩn được phát hiện ở nồng độ thấp dưới 15 
μg/mL. Điều này cho thấy ClyX-2 là một giải pháp 
thay thế đầy hứa hẹn để chống lại nhiễm trùng S. 
iniae trong nuôi trồng thủy sản (Deshotel et al., 
2024). 

4. LIỆU PHÁP BACTERIOCIN 

Nhiều chủng probiotic sản sinh ra chất kháng 
khuẩn đa dạng, chẳng hạn như enzyme phân giải, 

hợp chất chelat sắt, kháng sinh, hydrogen peroxide, 
axit hữu cơ và bacteriocin. Trong số các chất kháng 
khuẩn này, bacteriocin là những peptide nhỏ phá vỡ 
tính toàn vẹn của màng tế bào vi khuẩn, nổi bật như 
một công cụ thay thế để kiểm soát vi khuẩn gây 
bệnh, các peptide kháng khuẩn hoặc bacteriocin gần 
đây đang được xem xét nghiên cứu. Vi khuẩn axit 
lactic (LAB) là một trong những nguồn tài nguyên 
chính cho quá trình sinh tổng hợp bacteriocin 
(Iyapparaj et al., 2013). 

Tất cả các sinh vật sống đều sản xuất ra protein 
kháng khuẩn (antimicrobial proteins - AMP), nhiều 
loại trong số đó được gọi là peptide kháng khuẩn vì 
kích thước tương đối nhỏ của chúng. Vi khuẩn tạo 
ra hai loại AMP: loại được tổng hợp bởi ribosome 
(còn gọi là bacteriocin) và AMP không được tổng 
hợp bởi ribosome, không có gen cấu trúc mã hóa cho 
các AMP này (Negash & Tsehai, 2020). 

Nhìn chung, bacteriocin là các chất protein đa 
chức năng, được sản xuất bởi ribosome với hoạt tính 
kháng khuẩn rõ rệt ở nồng độ nhất định. Chúng là 
những chất protein độc được tạo ra bởi vi khuẩn và 
một số thành viên của vi khuẩn cổ để ức chế sự phát 
triển của các chủng vi khuẩn khác. Những phân tử 
này có hoạt tính kháng khuẩn chống lại vi khuẩn gây 
bệnh. Nếu các bacteriocin do vi khuẩn tạo ra ức chế 
các vi khuẩn khác cùng loài thì chúng thường được 
coi là các bacteriocin phổ hẹp. Ngược lại, nếu chúng 
ức chế vi khuẩn thuộc giống khác thì chúng được 
coi là bacteriocin phổ rộng. Điều thú vị là các tế bào 
vi khuẩn sản xuất bacteriocin có khả năng kháng lại 
các peptide kháng khuẩn của chúng, qua trung gian 
là các protein miễn dịch cụ thể do tế bào chủ tạo ra 
(Negash & Tsehai, 2020). 

Phương thức hoạt động của bacteriocin có thể 
thay đổi tùy theo đặc điểm của chúng. Chúng có thể 
tiêu diệt vi khuẩn thông qua sự hình thành lỗ trên 
màng tế bào, ngăn chặn hoạt động của các chất vận 
chuyển peptidoglycan và do đó ngăn cản quá trình 
tổng hợp thành tế bào và gây tổn hại đến vật liệu di 
truyền hoặc tổng hợp protein (Pereira et al., 2022). 

Bacteriocin có bản chất tổng hợp ở ribosome, 
trong khi kháng sinh được sản xuất bởi nhiều phức 
hợp enzyme. Do đó, nhược điểm của bacteriocin là 
chúng có tác dụng diệt khuẩn hoặc kìm khuẩn trên 
phạm vi vi khuẩn hẹp, so với kháng sinh truyền 
thống có phổ rộng hơn rất nhiều. Ngoài ra, ở nồng 
độ thấp hơn, hầu hết các bacteriocin đều có hiệu quả 
chống lại vi khuẩn mục tiêu hơn so với kháng sinh. 
Bacteriocin thường được coi là tự nhiên hơn vì 
chúng được cho là có mặt trong nhiều loại thực 
phẩm được tiêu thụ từ thời cổ đại. Bacteriocin bị bất 
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hoạt bởi các enzyme, chẳng hạn như trypsin và 
pepsin, được tìm thấy trong đường tiêu hóa và do đó 
không làm thay đổi hệ vi sinh vật của đường tiêu hóa 
(Negash & Tsehai, 2020). Bacteriocin được phân 
loại như sau: 

• Bacteriocin của vi khuẩn Gram dương:  
(1) Bacteriocin/Lantibiotic loại I; (2) Bacteriocin 
loại II; (3) Bacteriocin loại III. 

• Bacteriocin của vi khuẩn Gram âm: (1) 
Protein có khối lượng phân tử cao (30-80 kDa) được 
gọi là colicin; (2) Peptide khối lượng phân tử thấp 
(từ 1 đến 10 kDa) được gọi là microcin. 

Năm 1925, cùng với việc phát hiện ra colicin, 
nghiên cứu về bacteriocin đã nhận được sự chú ý 
đáng kể. Đến năm 1995, hơn một trăm loại 
bacteriocin khác nhau đã được xác định. Bacteriocin 
có thể mang lại lợi thế cạnh tranh quan trọng cho 
loài sản sinh ra chúng. Probiotic được quan tâm có 
thể tạo ra bacteriocin tại vị trí hoạt động của chúng 
(Pereira et al., 2022). 

Trong một báo cáo tổng hợp vào năm 2021, 
Hernández-González đã cho rằng, một số loại nisin 
có hiệu quả chống lại mầm bệnh trong nuôi trồng 
thủy sản. Báo cáo ghi nhận Nisin Z được sản xuất 
bởi L. lactis subsp. cremoris, có thể ngăn ngừa bệnh 
Lactococcosis ở cá hồi vân. Pediococcus 
acidilactici L-14 tạo ra bacteriocin Pediocin PA-1, 
được chứng minh là có hoạt tính kháng khuẩn chống 
lại mầm bệnh ở cá như Lactococcus garvieae, 
Streptococcus iniae, Carnobacteria 
maltaromaticum và Aeromonas salmonicida. Điều 
trị bằng enterocin AS-48 ở cá hồi bị nhiễm L. 
garvieae cho tỷ lệ sống sót là 60%, so với cá không 
được điều trị. Các nghiên cứu khác cho thấy 
Lactobacillus pentosus HC-2 và E. faecium NRW-2 
có thể được sử dụng trong chế độ ăn của tôm vì 
chúng có hoạt tính kháng khuẩn chống lại Vibrio 
harveyi và Vibrio parahaemolyticus (ATCC 17802). 
Sự kết hợp của bacteriocin từ LAB và peptide kháng 
khuẩn (AMP) cho thấy tác dụng hiệp đồng và mở 
rộng phạm vi phổ. 

Trong một bài báo cáo tổng quan năm 2022, 
Ninh và các cộng sự cho rằng, so với việc bổ sung 
bacteriocin tinh chế thì việc bổ sung chủng sản xuất 
bacteriocin vào chế phẩm probiotic có nhiều ưu 
điểm hơn, do chúng là các chủng vi khuẩn sống nên 
có khả năng điều chỉnh để hoạt động tốt hơn trong 
cơ thể vật chủ và trong môi trường. "Alchem 
Poseidon" là một chế phẩm probiotic đã được 
thương mại hoá và sử dụng rộng rãi trong nuôi trồng 
thuỷ sản nhằm kiểm soát vi khuẩn V. harveyi gây 

bệnh trên tôm sú, vi khuẩn V. anguillarum gây bệnh 
trên cá. Chế phẩm này có chứa chủng vi khuẩn 
Bacillus subtilis sinh bacteriocin: bacillocin 22, 
chủng vi khuẩn Lactobacillus acidophilus sinh 
actacin và acidocin, chủng vi khuẩn Clostridium 
butyricum sinh butyricin 7423. 

Organicin Scientific đang sử dụng bacteriocin để 
ngăn ngừa nhiễm trùng Vibrio ở tôm nuôi, cải thiện 
khả năng sống sót của tôm bị nhiễm bệnh và giải 
quyết bệnh EMS. Việc kết hợp bacteriocin vào thức 
ăn là phương pháp quản lý hữu ích nhất. Trên thực 
tế, thức ăn bổ sung bacteriocin của Organicin 
Scientific phát triển đã cải thiện tỷ lệ sống sót của 
tôm mắc bệnh EMS gần 100%, cũng như duy trì 
hoạt động sau khi tiếp xúc với nhiệt độ và áp suất 
cao. Với khả năng chịu nhiệt cao của bacteriocin, 
chúng có thể dễ dàng được đưa vào thức ăn ở cấp độ 
nhà sản xuất, chịu đựng quá trình ép đùn nhiệt và 
được cung cấp trực tiếp cho các loài, khiến việc áp 
dụng chúng trở nên đơn giản đối với người nông dân 
và giảm thiểu mọi thay đổi cần thiết đối với quá trình 
nuôi dưỡng. EMS xảy ra do vi khuẩn Vibrio gây 
bệnh xâm nhập vào ruột tôm, do đó việc đưa 
bacteriocin qua thức ăn là một chiến lược phòng 
ngừa đáng tin cậy (Waycott, 2023). 

Một nghiên cứu của Mitchell et al. (2023) đã 
đánh giá tác động của việc sử dụng thức ăn có chứa 
bacteriocin có làm tăng tỷ lệ sống của tôm bị nhiễm 
AHPND. Kết quả cho thấy, các nhóm tôm được điều 
trị có tỷ lệ sống sót trung bình đạt 96%, với nồng độ 
thấp nhất và cao nhất của bacteriocin mang lại tỷ lệ 
sống sót cao nhất. Những kết quả này cho thấy chất 
phụ gia bacteriocin có thể được sử dụng để ngăn 
ngừa hoặc giảm thiểu nhiễm trùng AHPND ở tôm. 
Tỷ lệ kết hợp 0,84 mg/g và 84 mg/g đã được chứng 
minh là mang lại tỷ lệ sống tương đương. Các thử 
nghiệm bổ sung cũng đã được thực hiện cho thấy 
loại bacteriocin đặc biệt này có độ đặc hiệu cao đối 
với một số mầm bệnh Vibrio, với hoạt tính hạn chế 
chống lại các vi khuẩn có lợi của hệ vi sinh vật 
đường ruột tôm. Những kết quả này cho thấy rằng, 
so với điều trị bằng kháng sinh thông thường, 
phương pháp điều trị bằng bacteriocin có thể loại bỏ 
mầm bệnh tôm một cách cụ thể hơn trong khi vẫn 
giữ lại hệ vi sinh vật tôm tương đối nguyên vẹn và 
do đó tăng cường sức khỏe tôm. 

5. LIỆU PHÁP PEPTIDE KHÁNG 
KHUẨN 

Các protein và peptide kháng khuẩn, gọi chung 
là peptide kháng khuẩn (antimicrobial peptides-
AMP, còn được gọi là host defense peptides-HDP) 
có thể là giải pháp thay thế an toàn và hiệu quả vì vị 
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trí tác dụng của chúng là trên các thành phần của vi 
sinh vật; chúng có khả năng phân hủy sinh học; tính 
đa dạng của chúng về cơ chế hoạt động rất rộng 
(Zermeno‐Cervantes et al., 2020). Phương pháp 
kháng khuẩn thay thế này vẫn đang được nghiên cứu 
nên sẽ còn rất nhiều thách thức và cơ hội chưa được 
khám phá để ứng dụng trong việc điều trị các bệnh 
do vi khuẩn trong nuôi trồng thủy sản. Hiện nay, 
nhiều AMP khác nhau đã được tìm thấy trong cá như 
defensin, cathelicidin, natural killer lysin (NK-
lysin), hepcidin (liver expression antimicrobial 
peptide 1, LEAP1) và LEAP2 (Zhang et al., 2024a). 

Việc sử dụng peptide kháng khuẩn (AMP) trên 
lâm sàng là một trong những lựa chọn thay thế hứa 
hẹn nhất để ngăn chặn sự phát triển của mầm bệnh 
kháng kháng sinh. Các AMP được sản xuất bởi 
nhiều loại sinh vật, có hoạt tính rộng và phần lớn 
không đặc hiệu, đây là đặc điểm khiến chúng trở 
thành ứng cử viên tiềm năng cho các ứng dụng dược 
lý. Việc liên tục phát hiện ra các nhóm AMP mới ở 
các vi sinh vật đa dạng đã mở rộng tiềm năng của 
chúng như là một thế hệ thuốc kháng khuẩn mới để 
điều trị các bệnh do vi khuẩn ở người và cả ở động 
vật. Các AMP có phổ hoạt động sinh học rộng do đó 
có thể được kết hợp trong các chiến lược phác đồ 
tổng hợp chống lại nhiều bệnh do vi rút, nấm và ký 
sinh trùng, cũng như điều chỉnh hệ thống miễn dịch 
(Lopez-Meza et al., 2011). 

Peptide kháng khuẩn (AMP) là một phần thiết 
yếu của phản ứng bẩm sinh, được tạo ra bởi hầu hết 
các dạng sống, bao gồm vi khuẩn, côn trùng và thực 
vật đến động vật có xương sống và con người 
(Lazzaro et al., 2020). Cơ chế hoạt động của các 
peptide này bắt đầu bằng sự tương tác tĩnh điện với 
màng tế bào tích điện âm của tế bào đích, dẫn đến 
khả năng thẩm thấu của chúng, gây ra sự ly giải và 
tử vong của các tế bào. AMP có thể đi qua màng tế 
bào và tương tác với các mục tiêu nội bào khác nhau. 
Tính không đặc hiệu rõ ràng của sự tương tác với 
màng tế bào và nhiều mục tiêu cuối cùng của các 
peptide này làm cho vi khuẩn gây bệnh gặp phải khó 
khăn trong việc phát triển khả năng đề kháng lại 
chúng. Nhiều AMP trong số này thể hiện ngoài các 
đặc tính kháng khuẩn, còn có các hoạt tính sinh học 
khác, chẳng hạn như chức năng điều hòa miễn dịch, 
cảm ứng sản xuất cytokine và phản ứng viêm 
(Lopez-Sanmartin et al., 2023). Có 3 cách phân loại 
AMP: (Naiel et al., 2023) 

• Phân loại theo cấu trúc, gồm có các loại như 
the α-helical AMP, the β-sheet AMP, extended 
linear structure AMP, mixed AMP. 

• Phân loại theo sự phong phú của axit amin, 
gồm có các loại như proline-rich AMP, tryptophan-
rich AMP, arginine-rich AMP, histidine-rich AMP, 
glycine-rich AMP. 

• Phân loại theo nguồn gốc ly trích, gồm có các 
loại như Mammalian AMP, Amphibian-derived 
AMP, Insect-derived AMP, Microorganisms-
derived AMP, Plant-derived AMP, Aquatic-derived 
AMP. 

Trong một báo cáo tổng hợp vào năm 2023, 
Naiel et al. đã ghi nhận về hoạt động chống ký sinh 
trùng của AMP. Một số nghiên cứu có thể kể đến là 
AMP “piscidin-2” tổng hợp, có nguồn gốc từ cá 
vược sọc lai cho thấy hoạt động chống ký sinh trùng 
mạnh mẽ chống lại nhiều loại ký sinh trùng ở cá như 
Trichodina, Amyloodinium ocellatum, 
Cryptocaryon irritans ở cá biển và Ichthyophthirius 
multifiliis ở cá nước ngọt. Hơn nữa, người ta cũng 
chứng minh rằng AMP “Ofpis-1” thu được từ cá tráp 
đá có hoạt tính chống ký sinh trùng được gọi là 
Miamiensis avidus. Loại AMP piscidin-1 cation, 
piscidin-2 không cation và biến thể piscidin-2b có 
nguồn gốc từ cá tuyết Đại Tây Dương thể hiện các 
hoạt động chống ký sinh trùng được gọi là 
Tetrahymena pyriformis. Tương tự, AMP tổng hợp 
“ecPis-3” được xác định từ cá mú đốm cam có thể 
phá vỡ màng giai đoạn lây nhiễm của C. irritants. 
AMP “HLP-1” đặc trưng từ cá vược sọc lai đã chứng 
tỏ tác dụng chống ký sinh trùng mạnh mẽ chống lại 
trophont của A. ocellatum. AMP “HbβP-1” được 
xác định từ Ictalurus punctatus cũng đã chứng minh 
tác dụng chống ký sinh trùng chống lại các giai đoạn 
trophont của ký sinh trùng I. multifiliis và T. 
pyriformis. 

Trong nghiên cứu của Lopez-Sanmartin et al. 
(2023), cấu trúc 3D và tính ổn định của peptide tổng 
hợp D-amino axit (D-Caerin) đối với protease và các 
điều kiện pH khắc nghiệt đã được phân tích và so 
sánh với peptide tự nhiên L-enantiomer tương ứng 
của nó (Caerin 1.1). Hơn nữa, hoạt tính kháng khuẩn 
của D-Caerin đã được thử nghiệm in vitro cho thấy 
chống lại vi khuẩn Micrococcus luteus, Vibrio 
aestuarianus, Vibrio anguillarum, Vibrio harveyi và 
Vibrio tapetis, là một trong những tác nhân gây bệnh 
tiêu biểu nhất trong nuôi trồng thủy sản. Hoạt tính 
sinh học của D-Caerin cũng đã được thử nghiệm in 
vivo trên nghêu bị nhiễm chủng vi khuẩn hỗn hợp 
của các loài Vibrio. Những thử nghiệm sơ bộ cho 
thấy các mẫu được xử lý bằng D-Caerin có tỷ lệ sống 
sót cao hơn sau khi nhiễm bệnh, chứng tỏ tính ổn 
định vượt trội của D-Caerin và tính hiệu quả của nó 
đối với các tác nhân gây bệnh Vibriosis. 
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Nghiên cứu của Zhang et al. (2024a) cho rằng 
LEAP2 đóng một vai trò quan trọng trong khả năng 
miễn dịch bẩm sinh của vật chủ. Trong nghiên cứu 
này, một chất tương đồng LEAP2 (SsLEAP2) đã 
được phân lập từ cá đá đen Sebastes schlegelii. Kết 
quả cho thấy biểu hiện của SsLEAP2 cao nhất ở gan 
và có thể được gây ra do nhiễm thực nghiệm với tác 
nhân gây bệnh Listonella anguillarum, 
Edwardsiealla piscicida và Rock bream iridovirus 
C1 (RBIV-C1). SsLEAP2 tái tổ hợp (rSsLEAP2) 
được tinh chế từ E. coli có thể liên kết với nhiều loại 
vi khuẩn Gram dương và Gram âm khác nhau. 
Ngoài ra, các thí nghiệm in vivo chỉ ra rằng sự biểu 
hiện quá mức của SsLEAP2 có thể ức chế sự lây 
nhiễm của vi khuẩn và làm tăng mức độ biểu hiện 
của các gen miễn dịch. Việc giảm hoạt động của 
SsLEAP2 sẽ thúc đẩy sự lây nhiễm vi khuẩn và làm 
giảm mức độ biểu hiện của các gen trên. Nhìn 
chung, những kết quả này cho thấy SsLEAP2 là một 
chất tương đồng LEAP2 mới, có hoạt tính kháng 
khuẩn và điều hòa miễn dịch rõ ràng, do đó đóng 
một vai trò quan trọng trong việc bảo vệ vật chủ 
chống lại sự xâm nhập của mầm bệnh. 

6. LIỆU PHÁP KHÁNG THỂ IgY  

Kháng thể lòng đỏ trứng gà hay còn gọi là 
Immunoglobulin Y (IgY) hoặc chicken egg yolk 
antibody, là một loại kháng thể đặc biệt có mặt trong 
lòng đỏ trứng của các loài lưỡng cư, chim và bò sát. 
Khi cơ thể bị kích thích bởi một chất lạ, các tế bào 
B trưởng thành trong bao Fabricius sẽ biệt hóa thành 
tế bào plasma; các kháng thể được tạo ra bởi các tế 
bào plasma này sau đó di chuyển qua dòng máu và 
kết tủa trong lòng đỏ, sau đó hình thành IgY. Kháng 
thể IgY được Klemperer phát hiện lần đầu tiên vào 
năm 1889. Sau đó được Leslie và Clem đặt tên chính 
thức vào năm 1969 (Zhang et al., 2024b).  

Ưu điểm của việc sử dụng IgY cho các hoạt động 
nuôi trồng thủy sản là vì chúng có tính đặc hiệu cao, 
không xâm lấn, không hình thành tình trạng kháng 
thuốc ở vi sinh vật, có thể được sản xuất hàng loạt 
và không gây ô nhiễm hay tồn dư. Nhiều nghiên cứu 
đã chứng minh IgY có hiệu quả chống lại nhiều loại 
mầm bệnh trên cá và tôm như nhóm vi khuẩn Vibrio 
(tiêu biểu là Vibrio alginolyticus), AHPND, WSSV, 
Yersinia ruckeri, Edwardsiella tarda. Nhược điểm 
của IgY là IgY hoạt động chủ yếu ở ruột và dễ bị 
ảnh hưởng bởi hoạt động của protease cao trong dạ 
dày và dịch vị, do đó làm giảm đáng kể hoạt tính 
sinh học của IgY (Zhang et al., 2024b). 

IgY đã được chứng minh là ổn định ở 60°C trong 
tối đa 8 giờ. Tuy nhiên, hoạt tính của IgY giảm ở 
nhiệt độ trên 70°C trong 15 phút và mất hoạt tính ở 

80°C. IgY có thể được bảo quản ở 37°C trong 1 
tháng hoặc ở nhiệt độ phòng trong 12 tháng. Trong 
quy trình sản xuất hàng loạt bột kháng thể IgY, 
người ta thường phun chất bảo vệ Glycoprotectant, 
(37,5% mannitol hoặc sorbitol hoặc cellulose vi tinh 
thể). 

IgY ức chế sự kết dính của vi khuẩn vào tế bào 
vật chủ, từ đó làm giảm hoạt động, cản trở sự tăng 
trưởng và sinh sản của vi khuẩn. Thử nghiệm in vitro 
cho thấy IgY hình thành một dạng liên kết đặc hiệu 
với tế bào vi khuẩn, sau đó làm giảm khả năng hấp 
thu dinh dưỡng của vi khuẩn. Cho đến nay, IgY đặc 
hiệu chống lại Vibrio vulnificus, E. tarda, 
Streptococcus iniae, V. parahaemolyticus, A. 
hydrophila và V. splendidus đã được áp dụng để 
điều trị bệnh cho động vật thủy sản với phương thức 
áp dụng bao gồm cho ăn, tiêm và ngâm (Zhang et 
al., 2024b). 

Trong nghiên cứu của Lu et al. (2009), IgY hoạt 
tính cao chống lại WSSV đã được sử dụng để gây 
miễn dịch thụ động cho tôm Procambius clarkiaii. 
Kết quả cho thấy các nhóm được điều trị bằng cách 
tiêm IgY có nguồn gốc từ WSSV bất hoạt và có 
nguồn gốc từ DNA có tỷ lệ tử vong lần lượt là 20% 
và 80%. Các nhóm trong chế độ ăn bổ sung 10% bột 
lòng đỏ trứng và 1% IgY cho tỷ lệ tử vong lần lượt 
là 53,3% và 67,7%, và nhóm ngâm cho tỷ lệ tử vong 
là 46,7%. Những kết quả này cho thấy việc tạo miễn 
dịch thụ động bằng các kháng thể IgY đặc hiệu 
thông qua tiêm bắp, cho ăn và ngâm có hiệu quả để 
bảo vệ tôm càng chống lại WSSV. Điều đáng chú ý 
là IgY làm phụ gia trộn thức ăn và dung dịch ngâm 
là phương pháp hữu ích và khả thi trong thực tế (Lu 
et al., 2009). 

Nakamura et al. (2019) đã tiến hành hàng loạt thí 
nghiệm nhằm đánh giá tác dụng bảo vệ của IgY 
chống lại nhiễm AHPND ở tôm thẻ Litopenaeus 
vannamei. Các kết quả cho thấy, tỷ lệ sống của tôm 
bị cảm nhiễm được cho ăn các chế độ ăn chứa PirA-
IgY, PirB-IgY lần lượt là 86% và 14%. Chỉ có tôm 
được cho ăn thức ăn chứa kháng thể PirA-IgY mới 
có khả năng chống lại AHPND. Việc tăng nồng độ 
kháng nguyên rPirA để tạo miễn dịch cho gà mái và 
giảm lượng bột trứng trong thức ăn xuống 10% cho 
thấy tỷ lệ sống sót cao hơn ở tôm được nuôi bằng 
PirA-IgY (87%) so với đối chứng (12%). Những kết 
quả này xác nhận rằng việc bổ sung kháng thể PirA-
IgY trong thức ăn có thể là một phương pháp phòng 
ngừa hiệu quả chống lại nhiễm AHPND ở tôm. 

Bệnh Herpesviral hematopoietic necrosis do 
cyprinid herpesvirus-2 (CyHV-2) gây ra rất phổ 
biến ở cá Carassius gibelio và có liên quan đến tỷ lệ 
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tử vong cao, gây thiệt hại kinh tế lớn. Hiện tại, 
không có phương pháp phòng ngừa và kiểm soát 
nhiễm CyHV-2 hiệu quả nào. Ngày càng có nhiều 
bằng chứng cho thấy rằng IgY đặc hiệu có hiệu quả 
cao chống lại nhiễm CyHV-2 ở cá. Trong một 
nghiên cứu gần đây, IgY đặc hiệu cho thấy hoạt tính 
trung hòa cao trong ống nghiệm chống lại CyHV-2, 
bằng chứng là sự giảm đáng kể tác dụng gây bệnh tế 
bào ở tế bào não cá được nuôi cấy với sự có mặt của 
kháng thể IgY. Cá được cho ăn IgY trước khi cảm 
nhiễm với vi rút CyHV-2, có tỷ lệ sống sót cao hơn 
đáng kể và tải lượng vi rút trong thận thấp hơn đáng 
kể. Khả năng sống sót được cải thiện và giảm lượng 
vi rút cũng được quan sát thấy ở cá bị nhiễm CyHV-
2 sau đó mới được bổ sung D4ORFs-IgY vào chế độ 
ăn. Nhìn chung, những kết quả này đã chứng minh 
cả tác dụng phòng ngừa và điều trị của IgY chống 
lại nhiễm trùng CyHV-2 (Sun et al., 2023). 

Nghề nuôi cua Eriocheir sinensis đã trở thành 
một trụ cột quan trọng trong ngành nuôi trồng thủy 
sản  ở Trung Quốc. Bệnh run (TD) do Spiroplasma 
eriocheiris gây ra là một trong những bệnh nghiêm 
trọng nhất đối với cua E. sinensis. IgY kháng S. 
eriocheiris ức chế sự phát triển của S. eriocheiris 
trong ống nghiệm. Tác dụng của IgY trong việc 
chống lại nhiễm trùng S. eriocheiris được chứng 
minh in vivo bằng cách cho ăn hoặc tiêm IgY đặc 
hiệu vào cua. Số lượng bản sao của S. eriocheiris 
trong tế bào máu cua có sử dụng IgY đặc hiệu ít hơn 
đáng kể so với cua nhận được IgY bình thường hoặc 
không có IgY. Trong khi đó, tỷ lệ sống sót của cua 
E. sinensis sử dụng cả phương pháp tiêm và cho ăn 
IgY đã tăng đáng kể trong quá trình cảm nhiễm S. 
eriocheiris. Kết quả kính hiển vi điện tử cho thấy 
cấu trúc của S. eriocheiris trong nhóm được điều trị 
bằng IgY đặc hiệu hoàn toàn không đều và bị phá 
vỡ (Guo et al., 2023).  

7. LIỆU PHÁP SỬ DỤNG CÁC HẠT 
NANO 

Các báo cáo tổng hợp của Easwaran et al. (2022) 
đã chỉ ra rằng, các hạt nano (Nanoparticle -NP) thể 
hiện hoạt tính kháng khuẩn cao chống lại hầu hết các 
vi khuẩn, nấm và vi rút. Với các đặc tính hóa học, 
vật lý và sinh học mới, các phương pháp tiếp cận 
dựa trên nano được coi là một lựa chọn đầy hứa hẹn 
trong nuôi trồng thủy sản, đặc biệt là trong lĩnh vực 
điều trị bệnh cho cá (Das et al., 2020). 

Công nghệ nano là một lĩnh vực liên ngành đang 
phát triển nhanh chóng, liên quan đến kỹ thuật chế 
tạo vật liệu có kích thước nano (1-100 nm). Các vật 
liệu này có đặc tính hóa lý khác biệt rất nhiều so với 
các dạng có kích thước khối. Vì vật liệu nano có kích 

thước tương tự như các phân tử sinh học trong tế bào 
sống và vi rút nên chúng đã trở thành công cụ có giá 
trị để chẩn đoán và điều trị trong y học. Trong số các 
loại hạt nano, các hạt nano kim loại đã thu hút được 
sự chú ý đặc biệt là nhờ vào chất kháng khuẩn mạnh 
do hoạt động phổ rộng, độ bền, sức đề kháng, tính 
chọn lọc và tính đặc hiệu. Các hạt nano này thường 
thể hiện hoạt động kháng khuẩn đa cơ chế, thông 
qua việc phá vỡ tính toàn vẹn màng tế bào vi khuẩn 
và tạo ra các loại oxy phản ứng. Trong số các hạt 
nano kim loại kháng khuẩn khác nhau, hạt nano bạc 
(Ag-NP) và oxit kẽm (ZnO-NP) được nghiên cứu 
rộng rãi nhất (Das et al., 2020). Việc sử dụng các hạt 
nano trong phòng trị bệnh cho động vật thủy sản có 
nhiều ưu điểm nổi bật, tuy nhiên cũng tồn tại một số 
nhược điểm và rủi ro như các hạt nano có khả năng 
tích tụ trong môi trường nước, gây ra ô nhiễm và ảnh 
hưởng tiêu cực đến các loài sinh vật không phải mục 
tiêu, vi khuẩn và virus có khả năng kháng cự lại các 
hạt nano theo thời gian, làm giảm hiệu quả của liệu 
pháp. 

7.1. Hạt nano bạc 

Theo Duran et al. (2016), hạt nano bạc (Ag-NP) 
được công nhận là tác nhân kháng khuẩn hàng đầu 
với khả năng chống lại vi khuẩn thông qua một số 
cơ chế sau:  

• Tác động lên axit deoxyribonucleic (DNA) 
của vi khuẩn.  

• Phá vỡ màng tế bào của vi khuẩn.  

• Ức chế sự phân chia tế bào vi khuẩn. 

• Làm rối loạn quá trình tổng hợp protein, có 
thể phá vỡ sự kháng thuốc của vi khuẩn.  

Hoạt tính kháng khuẩn mạnh của Ag-NP đã 
được chứng minh chống lại các vi khuẩn Gram 
dương và Gram âm như Staphylococcus aureus và 
Pseudomonas fluorescens, Edwardsiella tarda, 
Proteus spp., Flavobacter spp. Báo cáo trước đây 
cho rằng Ag-NP đã được sử dụng để cải thiện chất 
lượng thức ăn và nước cho cá trong nuôi trồng thủy 
sản (Das et al., 2020). 

Trong các nghiên cứu in vitro trước đây, hạt 
nano bạc Ag-NP cho thấy hoạt động kháng khuẩn 
tiềm năng chống lại các vi khuẩn cá khác nhau, bao 
gồm Aeromonas hydrophila, Aeromonas 
salmonicida, Flavobacter sp., Proteus sp., 
Pseudomonas fluorescens, Vibrio harveyi, 
Streptococcus iniae Lactococcus garvieae, Yersinia 
ruckeri. Hạt nano bạc cũng đã được ghi nhận có tác 
dụng chống nấm Aphanomyces invadans (Shaalan et 
al., 2017). Cụ thể, Ag-NP đã cho thấy hiệu quả 
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kháng khuẩn chống lại A. hydrophila ở cá Catla 
catla (Antony et al., 2013) và các hạt nano liên hợp 
rifampicin có hiệu quả chống lại sự lây nhiễm 
Mycobacteria marinum trong phôi cá ngựa vằn 
(Fenaroli et al., 2014). 

Trong một báo cáo tổng hợp gần đây, Camacho-
Jimenez et al. (2020) đã ghi nhận về nhiều kết quả 
nghiên cứu cho thấy tác dụng kháng vi rút WSSV 
của Ag-NP bằng cách sử dụng một sản phẩm được 
cấp bằng sáng chế là Argovit® (Ochoa-Meza et al., 
2019) và Argovit-4® (Romo-Quinonez et al., 2020). 
Đây là một huyền phù của các hạt nano bạc hình cầu 
được phủ PVP. Tác dụng chống WSSV của các loại 
thuốc này phụ thuộc vào liều lượng, cơ chế phân 
phối và loại vi rút được sử dụng. Argovit-4® đã 
được thử nghiệm để phòng bệnh khi áp dụng đồng 
thời với chủng WSSV, cho thấy giảm tỷ lệ tử vong 
của tôm ở mức tối đa 50% với liều 1000 ng. Ngoài 
ra, sử dụng Argovit-4® bằng cách cho ăn dường như 
có tác dụng bảo vệ tôm một cách hiệu quả khi tiếp 
xúc với mô bị nhiễm bệnh. Liều tối thiểu 10 μg/g đủ 
để bảo vệ tôm chống lại WSSV, tôm được điều trị 
có tỷ lệ tử vong là 16% sau 192 giờ. Điều quan trọng 
là không quan sát thấy tác dụng độc hại nào ở nồng 
độ Ag-NP này. Hơn nữa, Argovit® có hiệu quả 
trong điều trị WSSV ở tôm L. vannamei bằng cách 
tăng tỷ lệ sống sót của tôm bị nhiễm bệnh từ 70-80% 
tùy theo liều lượng, cùng với việc giảm tải lượng vi 
rút được định lượng bằng phân tích phân tử. Điều 
thú vị là tôm dương tính với WSSV được điều trị 
bằng Argovit-4® không phát triển các dấu hiệu và 
triệu chứng của bệnh đốm trắng, cho thấy rằng 
virion của vi rút trong tôm đã mất khả năng lây 
nhiễm theo một cách nào đó (Juarez-Moreno et al., 
2017). Có ý kiến cho rằng Argovit® phát huy tác 
dụng kháng vi rút bằng cách tạo ra khả năng miễn 
dịch bẩm sinh ở tôm bị nhiễm WSSV, thông qua cơ 
chế nhận biết protein màng tế bào của Ag-NP hoặc 
bằng sự tương tác của nó với lớp vỏ WSSV (Ochoa-
Meza et al., 2019). 

7.2. Hạt nano kẽm oxit 

Các hạt nano oxit kẽm (ZnO-NP) có thể gây rò 
rỉ các thành phần nội bào do màng tế bào vi khuẩn 
bị phá hủy. So với ZnO thông thường, ZnO-NP thể 
hiện hoạt tính diệt khuẩn vượt trội, đặc biệt là chống 
lại các chủng vi khuẩn Gram âm. Không giống như 
Ag-NP, ZnO-NP chịu trách nhiệm cho hầu hết các 
hoạt động bất thường như các loại oxy phản ứng 
(ROS), rối loạn màng tế bào, hình thành hydro 
peroxide và tổn thương tế bào khi vi khuẩn được xử 
lý bằng ZnO-NP. Điều thú vị là ZnO-NP có thể được 
sinh tổng hợp với sự trợ giúp của các chủng 

Aermonas hydrophila và có hoạt tính chống lại 
Aermonas hydrophila, Aspergillus flavus, Candida 
albicans, Escherichia coli, Enterococcus faecalis và 
Pseudomonas aeruginosa (Jayaseelan et al., 2012).  

ZnO-NP có khả năng kiểm soát bệnh do nhiễm 
vi khuẩn Aeromonas veronii và ít gây thiệt hại nhất 
cho cá cảnh Xiphophorus hellerii. Các hạt nano bạc 
Ag-NP và ZnO-NP đều có hoạt tính diệt khuẩn 
chống lại A. veronii. Việc xử lý bằng Ag-NP và 
ZnO-NP ở nồng độ 1 mg/L cho thấy tăng cường tỷ 
lệ sống sót của cá X. hellerii lên lần lượt là 83,3% 
và 100%. Phương pháp nhúng trong bể tiếp tục 
khẳng định khả năng bảo vệ của các hạt nano oxit 
kẽm (1 mg/L) đối với cá X. hellerii (Das et al., 
2020). 

Nghiên cứu của Vinu et al. (2021) đã điều chế 
sinh học các hạt nano oxit kẽm (ZnO), bằng cách sử 
dụng tảo biển nâu Sargassum swartzii. Hoạt tính 
kháng khuẩn của vật liệu nano sinh học (ZnO-NP) 
được nghiên cứu chống lại V. parahaemolyticus 
phân lập từ tôm nuôi với nồng độ ức chế tối thiểu 
(MIC) đạt 25 µg/mL. Kết quả cho thấy ZnO-NP có 
khả năng ức chế vi khuẩn mạnh mẽ tùy theo liều 
lượng. Hơn nữa, phân tích kính hiển vi điện tử SEM 
cho thấy rằng, sự tương tác của vật liệu nano với V. 
parahaemolyticus đã dẫn đến sự thay đổi sức căng 
bề mặt, dẫn đến khử cực màng, hình thành các kết 
cấu bất thường như vỡ màng, phồng màng, vón cục 
màng và - gây chết tế bào. 

Cá rô phi Oreochromis niloticus được cho ăn bổ 
sung 40 mg/kg Zn-NP mang lại hiệu quả tốt nhất về 
các thông số sức khỏe, tình trạng oxy hóa và khả 
năng kháng bệnh. Hơn nữa, cá được cho ăn theo chế 
độ này đã có tỷ lệ tử vong giảm đáng kể khi bị 
Staphylococcus aureus tấn công gây bệnh, Do đó, 
có thể khuyến nghị sử dụng 40 mg/kg ZnO-NP để 
xây dựng chế độ ăn thiết thực cho cá nhằm tăng 
cường cải thiện sức khỏe, điều hòa miễn dịch và khả 
năng chống lại bệnh do vi khuẩn (Yaqub  
et al., 2023). 

8. LIỆU PHÁP QUORUM QUENCHING 

Quorum quenching (QQ) là một liệu pháp được 
sử dụng để ức chế tín hiệu Quorum sensing (QS) – 
cơ chế giao tiếp liên khuẩn thông qua các tín hiệu 
hoá học. Một số phương pháp đã được đề xuất và 
phát triển nhằm tác động tiêu cực đến quá trình giao 
tiếp này, từ đó ngăn chặn các hoạt động của vi khuẩn 
có hại (Jayaprakashvel & Subramani, 2019; Lubis et 
al., 2024).  

Điều thú vị là các tín hiệu QS được tìm thấy có 
cấu trúc đa dạng và phức tạp. Ví dụ, các tín hiệu QS 
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như acyl-homoserine lactone (AHL), Pseudomonas 
quinolone signal (PQS), diffusible signal factor 
(DSF) và autoinducer-3 (Al-3) đã được nghiên cứu 
kỹ ở các vi khuẩn khác nhau. Các mầm bệnh vi 
khuẩn phổ biến nhất ảnh hưởng đến nuôi trồng thủy 
sản bao gồm các loài thuộc Pseudomonas, 
Aeromonas và Vibrio được phát hiện có hệ thống QS 
khác nhau. Ví dụ, Pseudomonas có 4 loại hệ thống 
QS là Lasl/R, Rhll/R, Pqs-PqsR và Iqs; Aeromonas 
có hệ thống AhyRI. Nhưng thực tế quan trọng nhất 
là hệ thống QS qua trung gian AHL rất phổ biến 
trong số tất cả các mầm bệnh và mầm bệnh vi khuẩn 
biển khác (Priya et al., 2023). 

Hầu hết các mầm bệnh vi khuẩn điều chỉnh các 
yếu tố độc lực của chúng, bao gồm hình thành màng 
sinh học, tổng hợp peptide và sản xuất một số 
enzyme thông qua hệ thống giao tiếp Quorum 
sensing (QS). Khi các hệ thống QS này bị gián đoạn, 
mầm bệnh vi khuẩn sẽ mất đi khả năng gây bệnh. 
Các phân tử tự động cảm ứng (Autoinducer-AI) 
được tạo ra dưới dạng phân tử tín hiệu để cảm nhận 
được quần thể vi khuẩn trong vùng lân cận. Nhiều 
nhà nghiên cứu ở những nơi khác trên thế giới đã 
nghiên cứu cách kiểm soát dịch bệnh mới lạ và ấn 
tượng này trong nuôi trồng thủy sản. Tuy nhiên, 
chiến lược đầy hứa hẹn này vẫn chưa được thử 
nghiệm một cách toàn diện. Do đó, phương pháp 
này vẫn còn rất nhiều thách thức và cơ hội chưa 
được khai thác để ứng dụng trong việc điều trị các 
bệnh do vi khuẩn trong nuôi trồng thủy sản. Người 
ta dự đoán rằng một số chất ức chế QS mới và mạnh 
mẽ có thể được khai thác từ các nguồn tài nguyên ở 
đại dương của chúng ta như vi khuẩn biển và các 
sinh vật khác trong các hệ sinh thái biển và ven biển 
(Jayaprakashvel & Subramani, 2019).  

Các nhà nghiên cứu đang hướng tới việc áp dụng 
liệu pháp QQ như một chiến lược mới để chống lại 
các bệnh truyền nhiễm ở động vật trong nuôi trồng 
thủy sản như tôm càng xanh Macrobrachium 
rosenbergii (Baruah et al., 2009); Artemia (Van 
Cam et al., 2009), luân trùng Brachionus plicatilis 
(Tinh et al., 2007) và trên ấu trùng cá bơn 
Scphthalus maximus ở giai đoạn đầu (Tinh et al., 
2008).  

Trong một báo cáo tổng hợp năm 2021, Shaheer 
et al. đã mô tả khả năng của các chủng Bacillus spp. 
Trong việc thực hiện liệu pháp QQ nhằm làm giảm 
sự biểu hiện của một số yếu tố độc lực của mầm 
bệnh Vibrio harveyi trên tôm. Nghiên cứu này đã 
sàng lọc tổng cộng 118 chủng vi khuẩn hình thành 
bào tử từ các ao nuôi trồng thủy sản và đất ngập mặn, 
có khả năng phân hủy acyl-homoserine lactone 

(AHL), C4-HSL, C6-HSL, C8-HSL và C10-HSL. 
Trong đó, B. subtilis MFB10, B. lentus MFB2 và B. 
firmus MFB7 có khả năng phân hủy cao nhất. Các 
chủng đã phân lập ngăn chặn sự biểu hiện của các 
gen độc lực mã hóa protease, lipase, phospholipase, 
caseinase, chitinase và gelatinase, đồng thờiức chế 
sự hình thành màng sinh học của vi khuẩn V. harveyi 
MFB32. Việc giảm biểu hiện các gen độc lực như 
các gen mã hóa metallicoprotease, serine protease 
và haemolysin đã được xác nhận bằng phân tích 
PCR. Hơn nữa, trong một thử nghiệm in vivo, các vi 
khuẩn Bacillus spp. đã bảo vệ hậu ấu trùng tôm 
Penaeus monodon không bị nhiễm V. harveyi 
MFB3. Kết quả này đã chứng minh ứng dụng tiềm 
năng của Bacillus spp. phân hủy AHL như là giải 
pháp thay thế kháng sinh trong trại giống tôm để 
kiểm soát bệnh Vibriosis phát quang. 

Trong một nghiên cứu khác, Ghanei-Motlagh et 
al. (2021) đã điều tra ảnh hưởng của việc bổ sung 
chế phẩm sinh học QQ vào chế độ ăn của cá chẽm 
châu Á Lates calcarifer. Cá được cho ăn chế độ ăn 
cơ bản bổ sung 1×109 CFU/g Bacillus thuringiensis 
QQ1 hoặc Bacillus cereus QQ2 trong 6 tuần. Cho ăn 
với khẩu phần bổ sung men vi sinh QQ trong 35 
ngày (giai đoạn trước khi nhiễm bệnh) dẫn đến sự 
cải thiện đáng kể các thông số tăng trưởng và hoạt 
động của các enzyme tiêu hóa. Sau 5 tuần, QQ1 và 
QQ2 đã phân bố rộng rãi trong ruột của cá. Đặc biệt, 
QQ đã cải thiện đáng kể tỷ lệ sống sót tích lũy của 
cá chẽm khi bị nhiễm vi khuẩn V. harveyi. Theo 
những phát hiện này, B. cereus QQ2 và đặc biệt là 
B. thuringiensis QQ1 có tiềm năng cao trong việc 
nâng cao năng suất của cá chẽm châu Á và có thể 
được áp dụng hiệu quả để kiểm soát bệnh do V. 
harveyi. 

9. KẾT LUẬN 

Các liệu pháp điều trị mới đang được nghiên 
cứu, bước đầu đã chứng minh được tính ưu việt 
trong việc thay thế thuốc kháng sinh để điều trị bệnh 
truyền nhiễm trong nuôi trồng thủy sản. Các liệu 
pháp bao gồm: 

• Liệu pháp thực khuẩn thể: Sử dụng các thực 
khuẩn thể để tiêu diệt các mầm bệnh vi khuẩn cụ thể. 

• Liệu pháp Endolysin: Ứng dụng các enzyme 
do thực khuẩn thể sản sinh để phá vỡ màng tế bào 
của vi khuẩn gây bệnh. 

• Liệu pháp Bacteriocin: Sử dụng các peptide 
kháng khuẩn do vi khuẩn sản xuất để ức chế sự phát 
triển của các vi khuẩn gây bệnh. 
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• Liệu pháp peptide kháng khuẩn: Ứng dụng 
các peptide có khả năng tiêu diệt hoặc ức chế vi 
khuẩn gây bệnh. 

• Liệu pháp kháng thể IgY: Sử dụng kháng thể 
IgY có nguồn gốc từ trứng gia cầm, để chống lại các 
mầm bệnh. 

• Liệu pháp sử dụng các hạt nano: Ứng dụng 
các vật liệu nano như nanoparticle để tiêu diệt vi 
khuẩn hoặc điều chỉnh các quá trình sinh học của 
chúng. 

• Liệu pháp Quorum quenching: Can thiệp vào 
hệ thống giao tiếp Quorum sensing (QS) của vi 
khuẩn để giảm hoặc ngăn chặn các yếu tố độc lực và 
khả năng gây bệnh của chúng.  
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