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TÓM TẮT 
Trong nghiên cứu, việc đánh giá hiệu quả khi phối hợp tiêm và cho ăn vắc xin 
phòng bệnh gan thận mủ (Edwardsiella ictaluri) trên cá tra (Pangasianodon 
hypophthalmus) thông qua các chỉ tiêu tăng trưởng, khả năng bảo hộ (RPS%) 
và biểu hiện gen miễn dịch đã được thực hiện. Thí nghiệm được bố trí hoàn 
toàn ngẫu nhiên: (NT1) tiêm vắc xin ở ngày đầu và cho ăn vắc xin ngày thứ 
30, (NT2) tiêm vắc xin ở ngày đầu và không cho ăn vắc xin ngày thứ 30, (NT3) 
không tiêm vắc xin ngày đầu và cho ăn vắc xin ngày thứ 30, và (NT4 - đối 
chứng) không tiêm vắc xin vào ngày đầu và không cho ăn vắc xin vào ngày 
thứ 30. Sau 50 ngày, tất cả các nghiệm thức được gây cảm nhiễm với E. ictaluri 
để đánh giá khả năng bảo hộ của vắc xin. Kết quả cảm nhiễm cho thấy hệ số 
RPS cao nhất được ghi nhận ở nghiệm thức NT1 (61,9%), tiếp theo là NT2 và 
NT3 lần lượt là 47,6% và 33,3%. Ngoài ra, sự tăng biểu hiện gen miễn dịch 
sau khi tiêm hoặc cho ăn vắc xin cho thấy sự kích hoạt hệ miễn dịch cá thí 
nghiệm. Kết quả nghiên cứu cho thấy sự phối hợp tiêm và cho ăn vắc xin không 
chỉ nâng cao hiệu quả bảo hộ mà còn là một giải pháp tiềm năng để tăng 
cường sức đề kháng cho cá tra. 
Từ khóa: Cá tra, Edwardsiella ictaluri, gen miễn dịch, Pangasianodon 
hypophthalmus, vắc xin 

ABSTRACT 
This study aimed to evaluate the efficacy of combined injection and oral 
vaccination against Edwardsiella ictaluri in striped catfish (Pangasianodon 
hypophthalmus) based on growth performance, RPS%, and immune gene 
expression. The experiment followed a completely randomized design with four 
treatment groups: (NT1) injection on day 1 followed by oral vaccination on day 
30, (NT2) injection on day 1 without further oral vaccination, (NT3) no injection 
on day 1 but with oral vaccination on day 30, and (NT4-Control) no injection or 
oral vaccination at any point. After 50 days, all groups were challenged with E. 
ictaluri to evaluate vaccine-induced protection. The challenged result showed 
that the highest RPS protection rate was NT1 (61.9%), followed by NT2 and NT3, 
with 47.6% and 33.3%, respectively. Furthermore, both injection and oral 
vaccination led to immune gene upregulation, indicating immune activation in 
the experimental fish. These results demonstrate that a combination of injection 
and oral vaccination enhances protective efficacy and is a promising strategy to 
boost disease resistance in the striped catfish. 
Keywords: Edwardsiella ictaluri, immune gene, Pangasianodon 
hypophthalmus, striped catfish, vaccination 
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1. GIỚI THIỆU 

Ngành nuôi trồng thủy sản (NTTS) là một trong 
những lĩnh vực sản xuất thực phẩm phát triển nhanh 
nhất trên toàn cầu, với tốc độ tăng trưởng bình quân 
đạt khoảng 8% mỗi năm trong suốt ba thập kỷ qua 
(FAO, 2022). Tại Việt Nam, theo Quyết định số 
339/QĐ-TTg của Thủ tướng Chính phủ, chiến lược 
phát triển ngành thủy sản giai đoạn 2021- 2030, tầm 
nhìn đến năm 2045, đã xác định NTTS là một lĩnh 
vực sản xuất chủ lực, góp phần cung cấp nguồn 
nguyên liệu cho tiêu thụ nội địa và xuất khẩu. Mục 
tiêu đến năm 2030, sản lượng nuôi trồng thủy sản 
đạt 7 triệu tấn, tăng 153% so với năm 2020, với tốc 
độ tăng trưởng giá trị sản xuất trung bình đạt 3,0 - 
4,0%/năm. Cá tra (Pangasianodon hypothalamus) 
là một trong những đối tượng nuôi quan trọng của 
Việt Nam, đặc biệt ở đồng bằng sông Cửu Long, với 
sản lượng 1,56 triệu tấn và giá trị xuất khẩu đạt 2,26 
tỷ USD trong năm 2020. Tuy nhiên, ngành nuôi cá 
tra đang đối mặt với nhiều thách thức lớn, bao gồm: 
sự biến động nhu cầu thị trường quốc tế, giá cả thị 
trường bấp bênh, môi trường ô nhiễm, chất lượng 
giống suy giảm, cùng với việc thâm canh hóa với 
mật độ cao dẫn đến dịch bệnh trên cá tra xảy ra 
thường xuyên hơn và gây thiệt hại lớn cho người 
nuôi (Dung et al., 2008).Vi khuẩn, nấm và ký sinh 
trùng được xác định là ba tác nhân gây bệnh truyền 
nhiễm chính trên cá tra nuôi thâm canh ở đồng bằng 
sông Cửu Long (Crumlish et al., 2002; Dung et al., 
2008; Hang & Oanh, 2012). Trong đó, các bệnh do 
vi khuẩn, bao gồm bệnh gan thận mủ do vi khuẩn 
Edwardsiella ictaluri gây ra, đã gây thiệt hại nghiêm 
trọng nhất cho ngành nuôi cá tra (Crumlish et al., 
2002; Dung et al., 2008; Ly et al., 2009). Bệnh này 
còn được gọi là bệnh đốm trắng nội tạng hoặc bệnh 
hoại tử do trực khuẩn (BNP), đã xuất hiện tại Việt 
Nam từ năm 1998 và thường bùng phát vào mùa lũ, 
với tỷ lệ chết lên đến 90% ở giai đoạn cá giống. 

Hiện nay, các biện pháp kiểm soát dịch bệnh chủ 
yếu dựa vào sử dụng kháng sinh, nhưng việc sử dụng 
sai cách đã dẫn đến tình trạng kháng thuốc ở vi 
khuẩn. Theo nghiên cứu của Dung (2010), hơn 73% 
chủng E. ictaluri có hiện tượng kháng nhiều loại 
kháng sinh, làm giảm hiệu quả điều trị và ảnh hưởng 
đến chất lượng sản phẩm, đồng thời đặt ra nguy cơ 
đối với sức khỏe người tiêu dùng. Vắc xin bất hoạt 
đã được thử nghiệm như một biện pháp phòng ngừa 
nhiễm trùng E. ictaluri trên cá tra, nhưng kết quả 
cho thấy khả năng bảo vệ dài hạn vẫn còn hạn chế. 
Nghiên cứu gần đây được thực hiện tập trung vào 
việc phát triển các biện pháp phòng bệnh hiệu quả 
hơn, bao gồm vắc xin sống giảm độc lực và các chất 

kích thích miễn dịch (Kordon et al., 2020). Việc 
nghiên cứu và phát triển vắc xin kết hợp giữa tiêm 
và cho ăn đang được đề xuất như một hướng đi tiềm 
năng nhằm cải thiện hiệu quả phòng bệnh, kiểm soát 
dịch bệnh và hỗ trợ sự phát triển bền vững của ngành 
nuôi cá tra tại Việt Nam. Việc đánh giá hiệu quả của 
các loại vaccine đang phát triển thường được đánh 
giá thông qua phương pháp cảm nhiễm với tác nhân 
gây bệnh để xác định khả năng bảo hộ trong điều 
kiện thí nghiệm (Lu et al., 2024; Ringø et al., 2014; 
Veenstra et al., 2017). Bên cạnh đó, kỹ thuật ELISA 
được sử dụng để phân tích nồng độ kháng thể trong 
huyết thanh nhằm đánh giá đáp ứng miễn dịch dịch 
thể. Ngoài ra, sự điều chỉnh biểu hiện các gen miễn 
dịch như IL-1β (Interleukin-1 beta), IL-6 
(Interleukin-6), TNF-α (Tumor Necrosis Factor-
alpha), IFN-γ (Interferon-gamma) và các gen mã 
hóa protein kháng nguyên (MHC class I và MHC 
class II) cũng là một trong các phương pháp hiệu quả 
để đánh giá đáp ứng miễn dịch (Huang et al., 2014). 
Trong đó, IL-1β là một cytokine tiền viêm quan 
trọng, thuộc họ interleukin-1, có vai trò chính trong 
điều hòa các phản ứng miễn miễn dịch không đặc 
hiệu và miễn dịch đặc hiệu ở động vật có xương 
sống (Ellis, 2001; Zou & Secombes, 2016). IL-1β 
được sản xuất chủ yếu bởi các tế bào miễn dịch như 
đại thực bào và bạch cầu đơn nhân khi nhận diện các 
tác nhân gây bệnh thông qua hệ thống thụ thể nhận 
dạng khuôn mẫu (Pattern recognition receptor), đặc 
biệt là các thụ thể TLR (Toll-like Receptors) 
(Dinarello, 2009). Cytokine này kích hoạt một loạt 
phản ứng viêm như tăng biểu hiện các phân tử kết 
dính tế bào, thúc đẩy sự sản xuất các cytokine khác, 
và tăng cường hoạt động thực bào để loại bỏ tác 
nhân gây bệnh (Sakai et al., 2021). Kết quả các 
nghiên cứu gần đây cho thấy sự biểu hiện gen IL-1β 
tăng đáng kể sau khi cá được kích thích bằng các 
vaccine hoặc các chất kích thích miễn dịch, qua đó 
đánh giá hoạt động của hệ thống miễn dịch 
(Wangkahart et al., 2019). Do đó, việc nghiên cứu 
sự điều chỉnh biểu hiện của IL-1β được xem là một 
công cụ hữu hiệu để đánh giá đáp ứng miễn dịch và 
hiệu quả của vaccine trong nuôi trồng thủy sản 
(Montero et al., 2024). Do đó, việc nghiên cứu phát 
triển các biện pháp phòng bệnh chủ động hơn như 
phát triển vắc xin và chất kích thích miễn dịch một 
cách có hiệu quả, cũng như trong chọn giống kháng 
bệnh nhằm kiểm soát và ngăn ngừa dịch bệnh bùng 
phát đang là xu thế trong tương lai để phát triển bền 
vững của ngành thủy sản. Chính vì thế, nghiên cứu  
này là cần thiết và có ý nghĩa thực tiễn lớn trong bối 
cảnh hiện nay. 
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2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu và chuẩn bị kháng 

nguyên 

Cá tra khỏe (P. hypophthalmus) giai đoạn giống 
trọng lượng 15 - 20 g/con được thuần dưỡng trong 
bể composite có sục khí, thay nước mỗi 2 ngày và 
cho ăn theo nhu cầu mỗi ngày. Sau 1 tuần ương 
dưỡng, cá được bố trí cho các thử nghiệm cảm 
nhiễm. 

Chủng vi khuẩn E. ictaluri VH116 được cung 
cấp bởi Khoa Bệnh học Thủy sản, Trường Thủy sản, 
Trường Đại học Cần Thơ và đã được xác định giá trị 
độc lực. 

2.2. Chuẩn bị kháng nguyên 

Chủng vi khuẩn E. ictaluri VH116 được phục 
hồi trên môi trường dinh dưỡng TSA (Tryptic Soy 
Agar, Merck, Đức) và ủ ở 28°C trong 48 giờ. Sau 
khi phát triển, vi khuẩn được kiểm tra tính thuần 
chủng thông qua các chỉ tiêu sinh hóa cơ bản, bao 
gồm nhuộm Gram, tính di động, các phản ứng 
Oxidase, Catalase và thử nghiệm oxy hóa/ lên men 
(O/F). Sau đó, vi khuẩn được nuôi sinh khối trong 
môi trường dinh dưỡng TSB (Tryptic Soy Broth, 
Merck, Đức) để chuẩn bị kháng nguyên. Sinh khối 
vi khuẩn được thu bằng cách ly tâm ở 4.500 
vòng/phút trong 10 phút ở 4°C, sau đó rửa sạch bằng 
dung dịch đệm phosphate (PBS - Phosphate 
Buffered Saline). Quá trình bất hoạt vi khuẩn để tạo 
kháng nguyên được thực hiện theo phương pháp của 
Khoi et al. (2021), formalin được sử dụng với nồng 
độ cuối cùng là 0,8%, và vi khuẩn (~109 CFU/mL) 
được bất hoạt trong 4 giờ ở nhiệt độ 28°C. Sau khi 
bất hoạt, vi khuẩn được ly tâm để thu sinh khối và 
loại bỏ formalin bằng cách rửa ba lần bằng dung 
dịch PBS. Kháng nguyên bất hoạt sau đó được kiểm 
tra tính sống bằng cách trải lại trên đĩa thạch TSA 
và theo dõi kết quả sau 48 giờ để xác nhận vi khuẩn 
đã bị bất hoạt hoàn toàn. 

2.3. Chuẩn vắc xin 

Đối với vắc xin tiêm, quy trình được thực hiện 
theo phương pháp của (Ramirez-Paredes et al., 
2020) với một số điều chỉnh. Dung dịch kháng 
nguyên được phối trộn với dầu khoáng (parafin) 
theo tỉ lệ 1:2 để tạo thành vắc xin nhũ dầu. Hỗn hợp 
được chứa trong các lọ thủy tinh 15 mL đã tiệt trùng 

và trộn đều bằng xi-lanh 1 mL (Vinahankook, Việt 
Nam) cho đến khi tạo dung dịch nhũ tương màu 
trắng sữa. Mẫu vắc xin sau đó được kiểm tra tính an 
toàn trước khi tiêm thử nghiệm chính thức trên cá, 
với liều tiêm là 0,1 mL/cá và theo dõi trong 30 ngày. 

Đối với vắc xin cho ăn, quy trình phối trộn được 
thực hiện dựa theo phương pháp của Khoi et al., 
(2023) với một số điều chỉnh. Dung dịch huyền phù 
kháng nguyên OD610 = 1,0±0,02 được phun đều lên 
bề mặt thức ăn (32% protein, Proconco) với thể tích 
350 mL/kg thức ăn (~108 CFU/g thức ăn), sau đó 
thức ăn được sấy khô ở 50°C trong 1 giờ. Dầu gan 
mực (Vemedim) được sử dụng như chất phủ ngoài 
hạt thức ăn với tỉ lệ 1% (thể tích/khối lượng), sau đó 
tiếp tục sấy ở 37°C trong 1 giờ và được bảo quản ở 
nhiệt độ 4°C. 

2.4. Bố trí thí nghiệm 

Thí nghiệm được bố trí trong 50 ngày, tổng cộng 
480 cá tra được bố trí ngẫu nhiên vào 4 nghiệm thức 
với mật độ bố trí là 40 con/bể và mỗi nghiệm thức 
được lặp lại 3 lần. Trước khi tiêm vắc xin, cá được 
gây mê bằng AQUI-S® (10 ppm, Elanco) và được 
tiêm xoang bụng với liều lượng 0,1 mL/cá vào ngày 
đầu tiên và được cho ăn (thức ăn bổ sung vắc xin) ở 
ngày thứ 30. Nghiệm thức 1 (NT1): Tiêm vắc xin ở 
ngày đầu tiên và cho ăn vắc xin ở ngày thứ 30; 
nghiệm thức 2 (NT2): Tiêm vắc xin ở ngày đầu tiên 
và không cho ăn vắc xin ở ngày thứ 30; nghiệm thức 
3 (NT3): không tiêm vắc xin ở ngày đầu tiên và cho 
ăn vắc xin ở ngày thứ 30; và nghiệm thức 4 (NT4-
Đối chứng): không tiêm vắc xin vào ngày đầu tiên 
và không cho ăn vắc xin vào ngày thứ 30. Trong suốt 
thời gian thí nghiệm, tỷ lệ chết, khả năng bơi lội, 
hành vi và lượng thức ăn được theo dõi và ghi nhận 
hằng ngày. Các thông số môi trường nước, bao gồm 
nhiệt độ (°C), pH, DO (mg/L), NH₃⁺ (mg/L), và 
NO₂⁻ (mg/L), cũng được đo lường và giám sát hàng 
ngày. Vào ngày thứ 30 và 50, 3 cá/bể được thu mẫu 
để phân tích các chỉ tiêu như tăng trưởng (WG, g), 
tăng trưởng tuyệt đối (DWG, g/ngày), tốc độ tăng 
trưởng tương đối (SGR, %/ngày) và tỷ lệ sống (%). 
Ngoài ra, mẫu mô thận trước cũng được thu mẫu và 
trữ trong dung dịch RNA Save (Biological 
Industries, Israel) ở -80°C để phân tích biểu hiện gen 
miễn dịch. 
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Bảng 1. Các mồi được sử dụng định danh và khảo sát biểu hiện gen miễn dịch 
Gen mục 

tiêu Tên mồi Trình tự (5’3’) Kích 
thước (bp) Tm (°C) Nguồn 

Edi 
Edi-F CAGATGAGCGGATTTCACAG 

470 65 (Sakai et al., 2009) 
Edi-R CGCGCAATTAACATAGAGCC 

EF-1α 
EF1a-QF GAGCTGAAGGAGAAGATTGAC 

151 60 XM_026930196.2 
EF1a-QR AACGACCAAGAGGAGGATAG 

IL-1β 
PhIL1b-QF GGAAATGAGGAGAATAAAGCATG 

175 60 XM_034312378.2 
PhIL1b-QR CTTTGTCTTTTACCTCCTCTATG 

Ghi chú: Edi: fimbrial gene cluster, EF-1α: Elongation factor 1-alpha 1, IL-1β: Interleukin-1 beta 

Tăng trưởng (WG, g) = Wf - Wi  

Tăng trưởng tuyệt đối (DWG, g/ngày) = (Wf - 
Wi)/T  

Tốc độ tăng trưởng tương đối (SGR, %) = 
[(LnWf- LnWi) / T] × 100  

Tỉ lệ sống (%) = (Số lượng cá thu/ Số lượng cá 
bố trí ban đầu) × 100  

Trong đó: Wf là trọng lượng cuối cùng, Wi trọng 
lượng ban đầu và T là tổng thời gian thí nghiệm. 

2.5. Xác định hiệu quả bảo hộ RPS vắc xin 

Sau 50 ngày bố trí thí nghiệm, cá được chuyển 
vào các bể nhựa thể tích 60 lít, mỗi bể chứa 10 cá, 
tổng cộng 15 bể được sử dụng tương ứng với 5 
nghiệm thức, mỗi nghiệm thức được lặp lại 3 lần. 
Trong đó, 4 nghiệm thức được xử lý bằng cách ngâm 
cá trong dung dịch vi khuẩn Edwardsiella ictaluri 
VH116 với mật độ 2,22×106 CFU/mL, trong khi 
nghiệm thức đối chứng không ngâm với vi khuẩn. 
Cá thí nghiệm được ngâm với 10 lít dung dịch vi 
khuẩn trong 30 phút, trong khi cá đối chứng được 
ngâm trong nước bể trong cùng khoảng thời gian. 
Sau quá trình ngâm, nước sạch được bổ sung vào 
các bể để đạt tổng thể tích 60 lít. Dấu bệnh lý và tỷ 
lệ chết của cá được theo dõi hàng ngày trong 14 
ngày. Các mẫu cá có biểu hiện bệnh lý đặc trưng 
được thu và tái phân lập vi khuẩn trên môi trường 
TSA) và ủ ở 28°C trong 48 giờ. Hình thái khuẩn lạc 
sau khi nuôi cấy được quan sát và kiểm tra bằng 
phương pháp PCR sử dụng cặp primer đặc hiệu Edi-
F/Edi-R (Bảng 1). Tỷ lệ chết của cá ở các nghiệm 
thức được sử dụng để tính toán hệ số bảo hộ tương 
đối (Relative Percentage Survival - RPS), đánh giá 
hiệu quả bảo vệ của vắc xin đối với tác nhân gây 
bệnh dựa trên công thức: RPS = (1 - A/B) × 100, 
trong đó A là tỷ lệ cá chết ở nghiệm thức có vắc xin 
và B là tỷ lệ chết nghiệm thức đối chứng  
(Amend, 1981). 

2.6. Đánh giá biểu hiện gen miễn dịch trên cá 
thí nghiệm 

RNA tổng số từ các mẫu mô cá thí nghiệm được 
tách chiết bằng Trisure Reagent (ABT, Việt Nam), 
theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Nồng độ và chất 
lượng RNA được xác định bằng phương pháp đo 
quang phổ ở bước sóng hấp thụ 260 nm và 280 nm 
sử dụng thiết bị NanoDrop Spectrophotometers 
(Thermo Scientific). Mỗi mẫu RNA tổng số (1.000 
ng) được xử lý bằng gDNA Eraser nhằm loại bỏ 
DNA tạp (gDNA), đảm bảo độ tinh sạch của RNA. 
Tiếp theo, quá trình tổng hợp cDNA được thực hiện 
bằng PrimeScript RT Reagent Kit with gDNA 
Eraser (Takara, Nhật Bản) theo hướng dẫn kỹ thuật 
từ nhà sản xuất. Sản phẩm cDNA được pha loãng 10 
lần trong dung dịch đệm TE 1X và sử dụng làm 
khuôn mẫu cho các thí nghiệm qRT-PCR. Sự biểu 
hiện tương quan giữa gen liên quan đến miễn dịch 
IL-1β so với gen tham chiếu EF-1α (Eukaryotic 
translation elongation factor 1 alpha 1) được xác 
định bằng phương pháp qRT-PCR trên hệ thống 
CFX Opus 96 Real-Time PCR (BioRad, Mỹ) với 
SensiFAST SYBR® No-ROX (Bioline, Mỹ). Điều 
kiện PCR được thực hiện như sau: 95°C trong 2 
phút, sau đó 40 chu kỳ ở 95°C trong 5 giây và 60°C 
trong 30 giây. Sự biểu hiện của gen miễn dịch được 
tính toán dựa trên mức biểu hiện tương đối so với 
EF-1α, sử dụng phương pháp 2^-∆∆Ct (Livak & 
Schmittgen, 2001). Mỗi mẫu được phân tích ba lần 
lặp và toàn bộ dữ liệu được trình bày dưới dạng biểu 
hiện mRNA tương đối so với giá trị của nhóm đối 
chứng. Để so sánh mức độ biểu hiện gen giữa các 
nhóm nghiệm thức, việc phân tích phương sai 
ANOVA một nhân tố với phép thử Duncan được 
thực hiện thông qua phần mềm IBM SPSS Statistics 
phiên bản 22.0 (SPSS) với mức ý nghĩa p < 0,05. 
Trình tự các đoạn mồi cho mỗi gen được liệt kê 
trong Bảng 1. 
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Bảng 2. Kết quả theo dõi các chỉ tiêu tăng trưởng 

Chỉ tiêu Nghiệm thức 
NT1 NT2 NT3 NT4 

Ban đầu     
WG (g) 27,22±3,48 27,22±3,48 27,22±3,48 27,22±3,48 

Ngày 30     
WG (g) 36,47±2,73a 35,07±2,58a 34,79±2,65a 36,83±2,69a 
DWG (g/ngày) 0,31±0,04a 0,26±0,02a 0,25±0,03a 0,32±0,03a 
SGR (%/ngày) 0,97±0,06a 0,84±0,05a 0,82±0,07a 1,01±0,08a 

Ngày 50     
WG (g) 40,67±3,25a 38,69±3,10a 39,15±3,15a 41,12±3,22a 
DWG (g/ngày) 0,67±0,04a 0,57±0,05a 0,60±0,04a 0,70±0,06a 
SGR (%/ngày) 1,34±0,11a 1,17±0,09a 1,21±0,10a 1,38±0,12a 

Tỉ lệ sống (%) 98,33±1,18a 96,67±1,18a 97,50±2,04a 95,83±1,18a 
Ghi chú: WG: tăng trưởng, DWG: tăng trưởng hằng ngày, SGR: tốc độ tăng trưởng tương đối. Các số liệu trong cùng 
một hàng có chữ cái giống nhau thì khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 
3.1. Kết quả theo dõi các chỉ tiêu tăng trưởng 

và các yếu tố môi trường 

Kết quả ghi nhận các chỉ tiêu tăng trưởng, tăng 
trưởng tuyệt đối, tốc độ tăng trưởng tương đối và tỉ 
lệ sống được ghi nhận trong suốt quá trình bố trí 
đánh giá hiệu quả ở các nghiệm thức phối hợp vắc 
xin tiêm và vắc xin cho ăn được thể hiện thông qua 
Bảng 2. Tất cả các nghiệm thức (NT1, NT2, NT3 và 
NT4 - đối chứng) đều bắt đầu với cùng mức trọng 
lượng ban đầu (WG) là 27,22±3,48 g. Sau 30 ngày 
bố trí, tăng trưởng (WG) ở tất cả các nghiệm thức 
không có sự khác biệt đáng kể, dao động từ 
34,79±2,65 g đến 36,83±2,69 g. Kết quả tăng trưởng 
hàng ngày (DWG) và tốc độ tăng trưởng tương đối 
(SGR) cũng cho thấy không có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê giữa các nghiệm thức, với DWG 
trong khoảng 0,25 - 0,32 g/ngày và SGR từ 0,82 đến 
1,01 %/ngày. Vào thời điểm sau 50 ngày, trọng 
lượng cuối cùng của cá tăng lên ở tất cả các nghiệm 
thức, với NT4 (41,12±3,22 g) có trọng lượng trung 
bình cao nhất, tiếp theo là NT1, NT3 và thấp nhất 
NT2 (38,69±3,10 g). Giá trị DWG dao động từ 
0,57±0,05 g/ngày (NT2) đến 0,70±0,06 g/ngày 
(NT4), và SGR dao động từ 1,17±0,09 %/ngày 
(NT2) đến 1,38±0,12 %/ngày (NT4). Tỷ lệ sống 
(SR) cũng đạt mức cao, từ 95,83±1,18% (NT4) đến 
98,33±1,18% (NT1). Kết quả cho thấy rằng việc 
phối hợp tiêm vắc xin và bổ sung vắc xin qua đường 
ăn không làm ảnh hưởng lớn đến tốc độ tăng trưởng 
và tỷ lệ sống của cá tra trong suốt thời gian nghiên 
cứu. Cụ thể, NT1 và NT4 (đối chứng) cho thấy mức 
tăng trưởng cao nhất, mặc dù không có sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê giữa các nghiệm thức trong tất 
cả các chỉ tiêu tăng trưởng. 

Bảng 3. Đánh giá hiệu quả bảo hộ của các nghiệm 
thức 

Nghiệm thức Tỉ lệ chết 
(%) 

Hệ số bảo hộ 
RPS (%) 

NT1 26,7 61,9 
NT2 36,7 47,6 
NT3 46,7 33,3 
NT4 70,0 - 

Tương tự với nghiên cứu của Kole et al. (2019), 
việc bổ sung vắc xin qua thức ăn không ảnh hưởng 
đáng kể đến tăng trưởng của cá, mà chủ yếu có tác 
dụng trong việc kích thích phản ứng miễn dịch. Hơn 
nữa, kết quả nghiên cứu của Ramírez-Paredes et al. 
(2019) cho thấy rằng phương pháp tiêm vắc xin có 
thể tạo ra đáp ứng miễn dịch mạnh mẽ mà không 
làm suy giảm khả năng tăng trưởng của cá, ngay cả 
khi được sử dụng kết hợp với phương pháp cho ăn. 
Không có sự khác biệt đáng kể về DWG giữa các 
nghiệm thức cho thấy rằng cả tiêm vắc xin và bổ 
sung vắc xin qua thức ăn đều không gây ảnh hưởng 
bất lợi lên khả năng sinh trưởng hàng ngày của cá 
tra. Kết quả nghiên cứu của Khoi et al. (2021), khi 
tiêm vắc xin không làm giảm DWG của cá thí 
nghiệm. Các nghiệm thức được sử dụng vắc xin tiêm 
và vắc xin cho ăn đều đạt tỷ lệ sống cao, cho thấy 
tính an toàn của các loại vắc xin này trong thí 
nghiệm. Tỷ lệ sống cao ở tất cả các nghiệm thức là 
điểm tích cực cho thấy không có ảnh hưởng bất lợi 
từ vắc xin đối với cá thí nghiệm. Ngoài ra, các yếu 
tố môi trường như nhiệt độ (27 - 28°C), pH (6,5 - 
7,5), TAN (0,5 - 10 mg/L), DO (3,5 - 8,22 mg/L) và 
NO2

- (0 - 5 mg/L) được duy trì ở mức ổn định, với 
tỷ lệ thay nước 10 - 20% mỗi ngày nhằm đảm bảo 
điều kiện môi trường tối ưu cho cá trong suốt quá 
trình bố trí thí nghiệm. Nhìn chung, các kết quả này 
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khẳng định tính an toàn và tiềm năng của việc sử 
dụng phối hợp tiêm và cho ăn vắc xin trong nuôi 
trồng thủy sản, có tiềm năng áp dụng vào thực tiễn 
để nâng cao khả năng miễn dịch mà không ảnh 
hưởng đến tăng trưởng và tỷ lệ sống của cá. 

3.2. Kết quả cảm nhiễm đánh giá hiệu quả 
của vắc xin 

Nghiên cứu cảm nhiễm với vi khuẩn E. ictaluri 
được thực hiện sau 50 ngày bố trí thí nghiệm nhằm 
đánh giá hiệu quả giữa các nghiệm thức vắc xin trên 
cá tra đã cho thấy sự khác biệt rõ rệt về tỷ lệ chết và 
hệ số bảo hộ RPS giữa các phương pháp áp dụng vắc 
xin. Ở nghiệm thức NT1, cá tra thí nghiệm có tỷ lệ 
chết tích lũy ghi nhận thấp nhất là 26,7% và hiệu quả 
bảo hộ cao nhất đạt 61,9%. Nghiệm thức NT2, đạt 
hiệu quả bảo hộ 47,6% với tỷ lệ chết 36,7%. Trong 
khi đó, nghiệm thức NT3, có tỷ lệ chết là 46,7% và 
hiệu quả bảo hộ 33,3%. Nghiệm thức đối chứng 
(NT4) không có sử dụng vắc xin, cho thấy tỷ lệ chết 
cao nhất là 70%, cho thấy ảnh hưởng quan trọng của 
vắc xin trong phòng bệnh cho cá tra. Kết quả tái 
phân lập và định danh vi khuẩn bằng phương pháp 
PCR ở các nghiệm thức cho thấy vi khuẩn tái phân 
lập đều có sản phẩm PCR với cặp mồi đặc hiệu Edi-
F và Edi-R, có kích thước 470 bp, khẳng định vi 
khuẩn tái phân lập là E.ictaluri (Hình 1). Kết quả 
phân tích tương tự với nghiên cứu trước đây (Sakai 
et al., 2009). 

 
Hình 1. Kết quả tái định danh vi khuẩn phân 

lập từ cá cảm nhiễm bằng PCR.  

Giếng 1: đối chứng âm (ddH2O), Giếng 2: đối 
chứng dương (E. ictaluri VH116), Giếng 3: nghiệm 
thức NT1, Giếng 4: nghiệm thức NT2, Giếng 5: 
nghiệm thức NT2, Giếng 6: nghiệm thức NT4 và 
Giếng M: 100bp DNA ladder (P-100Lad-500, Phusa 
Genomics) 

Kết quả nghiên cứu cho thấy hiệu quả bảo vệ 
tương đối (RPS) đạt 61,9% trên cá tra khi được sử 
dụng kết hợp phương pháp tiêm và cho ăn vắc xin 
bất hoạt trên cá tra. Các nghiên cứu trước đây đã chỉ 
ra rằng tiêm vắc xin thường tạo ra đáp ứng miễn dịch 
mạnh hơn và hiệu quả bảo vệ cao hơn so với các 
phương pháp khác như ngâm, do sự khác biệt trong 
quá trình hấp thụ vắc xin ở từng cá thể 
(Munang’andu & Evensen, 2019; Nakanishi & 
Ototake, 1997). Liều tăng cường đóng vai trò quan 
trọng trong việc kéo dài thời gian đáp ứng miễn 
dịch, từ đó nâng cao hiệu quả lâu dài của chiến lược 
tiêm vắc xin. Nghiên cứu của Thinh et al. (2009) đã 
áp dụng phương pháp ngâm vắc xin cho cá tra giống 
vào ngày đầu tiên, sau đó bổ sung hai liều tăng 
cường bổ sung qua thức ăn vào các ngày 8 – 21 và 
101 – 107, ghi nhận hệ số bảo hộ (RPS) đạt 47% khi 
cá được cảm nhiễm với E. ictaluri ở mật độ 8,1×106 
CFU/mL. Trong một nghiên cứu gần đây, cá chẽm 
được cho ăn vắc xin phòng bệnh do vi khuẩn V. 
alginolyticus và V. parahaemolyticus với hai nhịp 
tăng cường vào ngày 14 và 42 (mỗi liều kéo dài 5 
ngày) đạt RPS từ 70 đến 80% (Mohamad et al., 
2022). Kết quả của nghiên cứu này cho thấy hiệu 
quả của việc kết hợp tiêm và cho ăn vắc xin có tiềm 
năng cung cấp khả năng bảo vệ đáng kể để phòng E. 
ictaluri gây bệnh gan thận mủ trên cá tra, với khả 
năng ứng dụng rộng rãi trong điều kiện nuôi thực tế.  

3.3. Đánh giá ảnh hưởng của vaccine lên biểu 
hiện của gen miễn dịch 

Kết quả đánh giá hiệu quả của việc phối hợp sử 
dụng vắc xin bằng phương pháp tiêm và cho ăn được 
thể hiện qua mối tương quan biểu hiện gen miễn 
dịch IL-1β giữa các nghiệm thức (Hình 2). Kết quả 
cho thấy mức độ biểu hiện của gen IL-1β tăng đáng 
kể ở các nghiệm thức có tiêm vắc xin (NT1 và NT2) 
so với các nghiệm thức không được tiêm vắc xin 
(NT3 và NT4) sau 30 ngày bố trí thí nghiệm, khác 
biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm nghiệm thức có 
tiêm và không tiêm vắc xin, với sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê (p < 0,05). Vào ngày thứ 30, nghiệm 
thức NT1 và NT3 được bổ sung vắc xin qua thức ăn, 
biểu hiện của gen IL-1β tiếp tục được ghi nhận có 
xu hướng tăng. Đáng chú ý, mức độ điều chỉnh tăng 
ở nghiệm thức NT1 (kết hợp tiêm và cho ăn vắc xin) 
cao hơn so với NT2 (chỉ tiêm vắc xin), tuy nhiên, sự 
khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
Tương tự, nghiệm thức NT3 (chỉ cho ăn vắc xin vào 
ngày thứ 30) cũng ghi nhận sự gia tăng biểu hiện IL-
1β vào ngày thứ 50 so với nhóm đối chứng (NT4), 
nhưng vẫn thấp hơn so với nghiệm thức NT2, sự 
khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 



Tạp chí Khoa học Đại học Cần Thơ   Tập 61, Số 3B (2025): 225-233 

231 

 
Hình 2. Kết quả mối tương quan biểu hiện gen 

miễn dịch IL-1β giữa các nghiệm thức 

Vắc xin đóng vai trò quan trọng trong nuôi trồng 
thủy sản với khả năng bảo vệ chống lại các bệnh 
nhiễm khuẩn, thông qua tiêm hoặc cho cá ăn, nhờ 
các lợi ích về hiệu quả chi phí và khả năng ứng dụng 
thực tiễn (Munang’andu & Evensen, 2019; 
Vinitantharat et al., 1999). Hiệu quả bảo vệ của vắc 
xin phụ thuộc chặt chẽ vào khả năng kích thích hệ 
miễn dịch, với các cơ chế đáp ứng đa dạng 
(Bercovier et al., 1997). Việc đánh giá hiệu quả của 
các loại vắc xin đang phát triển có thể thực hiện 
thông qua phương pháp cảm nhiễm với một số tác 
nhân gây bệnh trên cá để xác định khả năng bảo hộ 
của vắc xin trong điều kiện thí nghiệm (Lu et al., 
2024; Ringø et al., 2014; Veenstra et al., 2017). 
Đồng thời, việc phân tích nồng độ kháng thể bằng 
kỹ thuật ELISA được sử dụng để đo lường nồng độ 
kháng thể trong huyết thanh biến động, từ đó đánh 
giá đáp ứng miễn dịch dịch thể mà vắc xin kích hoạt. 
Ngoài ra, việc theo dõi sự điều chỉnh biểu hiện của 
các gen liên quan đến đáp ứng miễn dịch gen miễn 
dịch, đặc biệt các cytokine và các yếu tố điều hòa 
miễn dịch, là công cụ quan trọng trong đánh giá hiệu 
quả của vắc xin (Huang et al., 2014), đặc biệt ở cá 
tra (P. hypophthalmus). Các gen miễn dịch này bao 
gồm các cytokine như IL-1β, TNF-α, IL-6 và các 
yếu tố điều hòa miễn dịch khác, có vai trò kích hoạt 
và điều hòa phản ứng miễn dịch. Việc phân tích sự 
thay đổi biểu hiện của các gen này cho phép đánh 
giá khả năng kích thích phản ứng miễn dịch thích 

hợp của vắc xin. Trong đó, Interleukin-1β là một 
cytokine quan trọng trong việc kích thích các phản 
ứng miễn dịch, đóng vai trò chính trong việc khởi 
phát phản ứng viêm và tăng cường hoạt động của 
các tế bào miễn dịch (Secombes et al., 1999). Sự gia 
tăng biểu hiện của IL-1β sau khi cá được tiêm hoặc 
cho ăn vắc xin cho thấy hệ miễn dịch đã được kích 
hoạt, từ đó giúp đánh giá khả năng bảo hộ của vắc 
xin (Raida & Buchmann, 2008). Vì vậy, IL-1β có thể 
được sử dụng như một phương pháp quan trọng 
trong đánh giá hiệu quả của vắc xin. Trong nghiên 
cứu của Silvaraj et al.( 2020), biểu hiện gen của IL-
1β điều chỉnh tăng ở thận trước, tỳ tạng và ruột của 
cá chẽm (Lates calcarifer) khi được tiêm với vắc xin 
phòng bệnh do Vibrio harveyi đã được ghi nhận. Ở 
cá hồi vân (Oncorhynchus mykiss), biểu hiện IL-1β 
cao hơn được quan sát thấy ở tỳ tạng và mang sau 
khi tiêm với vắc xin phòng bệnh do Yersinia ruckeri 
bất hoạt bằng formalin (Harun et al., 2011), cũng 
như ở thận trước và tế bào phúc mạc sau khi tiêm 
vắc xin bất hoạt Aeromonas salmonicida bằng 
formalin (Veenstra et al., 2021). IL-1β và TNF-α là 
các cytokine được sản xuất bởi nhiều loại bạch cầu 
nhằm đáp ứng với các mẫu phân tử liên quan đến 
mầm bệnh (PAMPs) (Zou & Secombes, 2016). Sự 
thay đổi biểu hiện của IL-1β và các gen liên quan 
khác cung cấp thông tin về khả năng bảo vệ của vắc 
xin và cho phép so sánh mức độ đáp ứng miễn dịch 
giữa các phương pháp tiêm và đường uống, góp 
phần tối ưu hóa chiến lược phòng ngừa bệnh trong 
nuôi trồng thủy sản. 

4. KẾT LUẬN  

Việc sử dụng kết hợp tiêm và cho ăn vắc xin có 
tiềm năng tăng cường miễn dịch bảo vệ hiệu quả trên 
cá tra (P. hypophthalmus) sau khi gây cảm nhiễm 
với vi khuẩn E. ictaluri gây bệnh gan thận mủ. 
Phương pháp tiêm vắc xin có thể được áp dụng trong 
các trang trại ương giống trước khi cá được chuyển 
đến ao nuôi thương phẩm, sau đó vắc xin được sử 
dụng bổ sung qua đường ăn để giảm tác động và chi 
phí cho liều tăng cường. Cách tiếp cận này không 
chỉ khả thi trong điều kiện thực tế mà còn hỗ trợ 
người nuôi quản lý sức khỏe và nâng cao miễn dịch 
cho cá trong suốt quá trình nuôi. 
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