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Tóm tắt. Nghiên cứu này được tiến hành nhằm đánh giá hiệu quả phòng bệnh xuất huyết trên cá Hồng 
Mỹ (Sciaenops ocellatus) của vaccine bất hoạt toàn bộ tế bào vi khuẩn Vibrio alginolyticus. Chủng vi khuẩn 
V. alginolyticus (VA15) được chọn lọc từ 20 chủng phân lập từ cá Hồng mỹ nuôi lồng bị bệnh xuất huyết 
tại các vùng ven biển Thành phố Huế và được sử dụng để điều chế vaccine, và thử nghiệm cảm nhiễm 
trên cá Hồng mỹ. Vaccine được điều chế bằng phương pháp bất hoạt với formalin và được sử dụng bằng 
cách trộn vào thức ăn để đánh giá tính an toàn và hiệu quả bảo hộ trên cá thí nghiệm. Kết quả cho thấy 
vaccine không ảnh hưởng đến tốc độ tăng trưởng, hệ số chuyển hóa thức ăn và hành vi của cá, không 
gây biến đổi mô học ở ruột và gan. Cá được cho ăn vaccine thể hiện đáp ứng miễn dịch tăng cường, với 
hiệu giá kháng thể cao hơn so với nhóm đối chứng (p < 0,05).	Tỷ lệ bảo hộ (RPS) của vaccine đạt 44,2% 
ở liều đơn và 53,5% ở liều nhắc lại khi sử dụng ở nồng độ 106 CFU eq/mL. Kết quả nghiên cứu cho thấy 
vaccine bất hoạt toàn bộ tế bào vi khuẩn V. alginolyticus có tiềm năng ứng dụng trong phòng bệnh xuất 
huyết trên cá Hồng mỹ (S. ocellatus).  

Từ khoá: nuôi cá biển, Sciaenops ocellatus, vaccine an toàn, vaccine bất hoạt, Vibriosis. 
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Abstract. This study evaluated the efficacy of an inactivated whole-cell vaccine of Vibrio alginolyticus in 
preventing hemorrhagic disease in red drum (Sciaenops ocellatus). The V. alginolyticus strain (VA15) was 
selected from 20 isolates obtained from hemorrhagic diseased cage-cultured fish in coastal areas of Hue 
City, Vietnam, and was subsequently used for both vaccine preparation and challenge testing in red 
drum. The vaccine was prepared by formalin inactivation and administered via feed to assess its safety 
and protective efficacy in experimental fish. The results showed that the vaccine had no adverse effects 
on growth performance, feed conversion ratio, behavior, or the histological structure of the intestine and 
liver. Vaccinated fish exhibited enhanced immune responses, with significantly higher antibody titers 
than those of the control group. Following bacterial challenge, the relative percent survival (RPS) reached 
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44.2% in the single-dose group and increased to 53.5% in the booster group at a concentration of 10⁶ CFU 
eq/mL. These findings indicate that the inactivated whole-cell V. alginolyticus vaccine has potential as a 
safe and effective strategy for preventing hemorrhagic disease in red drum aquaculture.  

Keywords: inactivated vaccine, marine aquaculture, Sciaenops ocellatus, vaccine safety, vibriosis 

1 Đặt vấn đề  

Cá Hồng mỹ (Sciaenops ocellatus) thuộc đối 
tượng có giá trị kinh tế cao được nuôi phổ biến trên 
thế giới, đặc biệt là ở Trung Quốc (hơn 90% tổng 
sản lượng toàn cầu) [1, 2]. Tại Việt Nam, loài cá này 
đã được xác định là một trong những đối tượng 
nuôi biển chủ lực trong chiến lược phát triển ngành 
thủy sản đến năm 2030 và tầm nhìn đến năm 2045 
[3]. 

Trong những năm gần đây, dưới tác động 
của biến đổi khí hậu toàn cầu và áp lực gia tăng về 
sản lượng, nghề nuôi cá biển nói chung và cá Hồng 
mỹ nói riêng đang phải đối mặt với nhiều thử 
thách, đặc biệt là dịch bệnh do vi khuẩn thuộc 
nhóm Vibrio, trong đó V. alginolyticus được xem là 
tác nhân quan trọng gây ra bệnh xuất huyết trên cá 
biển, làm giảm tỷ lệ sống của cá và gây thiệt hại 
đáng kể cho người nuôi [4, 5].  

Để kiểm soát bệnh do vi khuẩn, việc lạm 
dụng kháng sinh trong nuôi trồng thủy sản đã và 
đang gây ra nhiều hệ lụy nghiêm trọng như: ô 
nhiễm môi trường nước, tồn dư trong sản phẩm 
thuỷ sản ảnh hưởng tới sức khỏe người tiêu dùng 
và đặc biệt là sự gia tăng nhanh chóng của các 
chủng vi khuẩn kháng kháng sinh, trở thành mối 
đe doạ với sức khỏe cộng đồng trên phạm vi toàn 
cầu [6, 7]. 

Trong bối cảnh đó, việc tìm kiếm và phát triển 
các giải pháp phòng bệnh thay thế thuốc kháng 
sinh theo hướng an toàn và bền vững là hết sức cần 
thiết, phù hợp với cách tiếp cận “Một sức khỏe” 
(One Health) [7]. Trong số các giải pháp được đề 
cập hiện nay, vaccine được xem là một trong 
những giải pháp hiệu quả nhằm kiểm soát dịch 
bệnh cho động vật thủy sản, nâng cao an toàn sinh 

học, giảm phụ thuộc vào kháng sinh và hướng tới 
phát triển nuôi trồng thủy sản bền vững [8, 9]. 

Tuy nhiên, tại Việt Nam, các nghiên cứu về 
vaccine phòng bệnh trên cá Hồng mỹ còn hạn chế, 
đặc biệt là các nghiên cứu liên quan đến vaccine bất 
hoạt toàn bộ tế bào vi khuẩn sử dụng qua đường 
cho ăn trong điều kiện nuôi thực nghiệm. 

Do đó, nghiên cứu này được thực hiện nhằm 
điều chế vaccine bất hoạt toàn bộ tế bào vi khuẩn 
V. alginolyticus và đánh giá tính an toàn cũng như 
hiệu quả bảo hộ của vaccine trên cá Hồng mỹ (S. 
ocellatus). Qua đó góp phần phát triển giải pháp 
phòng bệnh hiệu quả và bền vững trong nuôi cá 
biển.      

2 Vật liệu và phương pháp 

2.1 Vật liệu nghiên cứu   

Chủng vi khuẩn nghiên cứu 

Chủng vi khuẩn V. alginolyticus (VA15) được 
phân lập từ cá Hồng mỹ (S. ocellatus) nuôi lồng bị 
bệnh xuất huyết tại vùng ven biển Thành phố Huế 
và được sử dụng để điều chế vaccine và thử 
nghiệm cảm nhiễm gây bệnh trên cá [10]. Chủng 
VA15 được lựa chọn từ 20 chủng vi khuẩn phân 
lập dựa trên kết quả sàng lọc độc lực, đặc điểm 
kiểu gene liên quan đến độc lực, kiểu hình và hồ sơ 
gene kháng kháng sinh theo phương pháp đã được 
mô tả trong nghiên cứu trước đây [11, 12]. 

Các chủng vi khuẩn được phân lập từ thận 
trước của cá có biểu hiện xuất huyết bằng phương 
pháp cấy trực tiếp trên các môi trường TSA+ (bổ 
sung 2% NaCl), TCBS và HiCrome™ Vibrio Agar, 
ủ ở 28°C trong 24 giờ. Các khuẩn lạc điển hình 
được cấy chuyền để thu dòng thuần và bảo quản 
trong glycerol 20% ở -20°C. 
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Vi khuẩn được định danh dựa trên đặc điểm 
hình thái, sinh hóa (API 20E), kết hợp với phân tích 
phổ protein bằng kỹ thuật MALDI-ToF MS và xác 
nhận bằng PCR với cặp mồi đặc hiệu gene gyrB. 
 Thử nghiệm cảm nhiễm trên cá Hồng mỹ đã 
xác định giá trị LD₅₀ của chủng VA15 là 4 × 10⁴ 
CFU/mL, được sử dụng làm cơ sở thiết kế các thí 
nghiệm đánh giá hiệu quả vaccine.  

Sinh khối vi khuẩn được nuôi tăng sinh 
trong môi trường TSB+ (bổ sung 2% NaCl) ở 28°C, 
lắc 150 vòng/phút trong 24 giờ. Mật độ vi khuẩn 
được xác định thông qua giá trị OD₆₀₀, trong đó 
OD₆₀₀ = 1,0 tương ứng khoảng 10⁹ CFU/mL trước 
khi sử dụng cho các thí nghiệm. Đường chuẩn 
được xây dựng nhằm xác lập mối tương quan giữa 
giá trị OD₆₀₀ và mật độ vi khuẩn sống (CFU/mL). 

Cá thí nghiệm 

Cá Hồng mỹ (S. ocellatus) đã kiểm dịch và 
không ghi nhận nhiễm Vibrio, có khối lượng trung 
bình 10 ± 3 g được thu mua từ trại giống AMT tại 
tỉnh Khánh Hoà. Cá được vận chuyển bằng xe lạnh 
về phòng thí nghiệm cảm nhiễm của Khoa Thủy 
sản, Trường Đại học Nông Lâm, Đại học Huế và 
được nuôi thích nghi trong bể composite (1000 L) 
chứa nước biển có độ mặn 20‰, nhiệt độ nước 28 
± 1 °C, pH 7,8 - 8,2 và hàm lượng oxy hòa tan > 6 
mg/L. Nguồn nước được sục khí liên tục và thay 
1/3 thể tích mỗi ngày. Cá được cho ăn thức ăn viên 
công nghiệp dành cho cá biển (Skretting, Thái Lan, 
hàm lượng protein > 55%) hai lần mỗi ngày (08:00 
và 14:00) với khẩu phần 2,5% khối lượng lượng 
thân.  

Cá được theo dõi sức khỏe hàng ngày, chỉ 
những cá thể khỏe mạnh, phản xạ bơi lội bình 
thường và không có dấu hiệu bệnh lý mới được 
chọn cho thí nghiệm. Trước khi bố trí thí nghiệm, 
kiểm tra ngẫu nhiên 5 cá thể để đảm bảo cá không 
nhiễm Vibrio spp. bằng cách lấy mẫu từ thận của cá 
cấy trên môi trường TCBS, ủ ở 28 °C trong 24 giờ 
để quan sát sự phát triển khuẩn lạc [13]. 

Tất cả quy trình nuôi dưỡng, bố trí thí 
nghiệm, thu mẫu và xử lý cá được thực hiện theo 

đề cương nghiên cứu đã được Hội đồng đạo đức 
trong nghiên cứu động vật, Đại học Huế phê duyệt 
(mã số HUVN0054, 2024). 

2.2 Phương pháp điều chế vaccine bất hoạt 
toàn bộ tế bào vi khuẩn V. alginolyticus 

Chủng V. alginolyticus (VA15) lưu trữ trong 
glycerol 20% ở -20 0C được phục hồi, nuôi tăng sinh 
và chuẩn hóa mật độ tại giá trị OD600 = 1, tương ứng 
với mật độ vi khuẩn 109 CFU/mL, tương tự như mô 
tả tại mục 2.1. Vi khuẩn được bất hoạt bằng cách 
bổ sung formalin 37% ở nồng độ cuối cùng 2% (v/v) 
và ủ trong 1 giờ ở 28 oC. Sau quá trình bất hoạt, 
1mL hỗn hợp được cấy trên môi trường TSA+ (bổ 
sung 2% NaCl) và ủ ở 28 oC quan sát trong 3 ngày 
và 7 ngày để kiểm tra sự phát triển của khuẩn lạc 
nhằm xác định quá trình bất hoạt hoàn toàn [13, 
14]. 

Hỗn hợp sau bất hoạt được ly tâm ở 10.000 
vòng/phút trong 10 phút (Sigma Laborzentrifugen 
GmbH, Đức) để loại bỏ formalin dư. Sinh khối vi 
khuẩn được rửa 2 lần bằng dung dịch đệm 
Phosphate Buffered Saline 0,1M  (PBS: 0,137 M 
NaCl, 0,05 M NaH2PO4, pH 7,4). Sinh khối bất hoạt 
được huyền phù lại trong 10 mL PBS 0,1 M và 
khuấy đều ở tốc độ 800 vòng/phút trong 30 phút. 
Nồng độ vaccine được chuẩn hóa về OD600 = 1 
(tương ứng mật độ 109 CFU eq/mL), sau đó pha 
loãng để đạt các nồng độ 105, 106 và 107 CFU 
equi/mL. Vaccine được bảo quản ở 4 oC dưới  điều 
kiện lắc nhẹ (150 vòng/phút) trước khi sử dụng cho 
các thí nghiệm [13, 14].  

2.3 Phương pháp đánh giá tính an toàn và xác 
định nồng độ vaccine phù hợp  

Chuẩn bị thức ăn bổ sung vaccine:  

Vaccine ở các nồng độ thí nghiệm được trộn 
vào thức ăn viên công nghiệp dành cho cá biển 
(Skretting, Thái Lan, hàm lượng protein > 55%) với 
tỷ lệ 1:10 (v/w) (tương đương 0,1 mL vaccine/1g 
thức ăn) [15]. Sau khi trộn, thức ăn được phủ dầu 
mực nhằm tăng độ bám dính, để khô tự nhiên ở 28 
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°C và bảo quản ở 4°C cho đến khi sử dụng. Cá được 
cho ăn thức ăn bổ sung vaccine với liều đơn ở mức 
5% khối lượng thân, một lần duy nhất vào ngày thí 
nghiệm thứ 2 của thí nghiệm [13]. 

Thiết kế thí nghiệm:  

Thí nghiệm được bố trí hoàn toàn ngẫu 
nhiên với bốn nghiệm thức: NT1, NT2, NT3 và đối 
chứng (ĐC), mỗi nghiệm thức gồm 3 lần lặp (n = 3). 
Các nghiệm thức NT1, NT2 và NT3 tương ứng với 
các nồng độ vaccine là 10⁵, 10⁶ và 10⁷ CFU eq/mL; 
nghiệm thức đối chứng được cho ăn thức ăn không 
bổ sung vaccine (bổ sung dung dịch NaCl 0,85% vô 
trùng). 

Cá được nuôi trong bể composite 120 L với 
mật độ 20 cá/bể. Điều kiện nuôi dưỡng và chăm sóc 
được duy trì tương tự như mô tả tại mục 2.1. 

Hai nhóm thí nghiệm được thiết lập song 
song: (A) đánh giá tỷ lệ sống, tốc độ tăng trưởng, 
hệ số chuyển đổi thức ăn; (B): đánh giá ảnh hưởng 
của vaccine đến hành vi, mô bệnh học và đáp ứng 
miễn dịch. 

Theo dõi và chỉ tiêu đánh giá: Thí nghiệm 
được thực hiện trong 28 ngày với các chỉ tiêu đánh 
giá bao gồm:  

 

Tỷ lệ sống của cá (Survival Rate - SR) tính theo công thức:    (1) 

SR	(%) =	
Số	cá	còn	lại	khi	kết	thúc	thí	nghiệm

Số	cá	bắt	đầu	thí	nghiệm
	X	100 

 
Tốc độ tăng trưởng đặc biệt (Specific Growth Rate - SGR) tính theo công thức:  (2) 

 

SGR	(%	ngày) 	= 	
Ln	(khối	lượng	cá	kết	thúc	thí	nghiệm)	− 	Ln	(khối	lượng	cá	bắt	đầu	thí	nghiệm)

Thời	gian	thí	nghiệm 	X	100 

 
Hệ số chuyển đổi thức ăn (Feed Conversion Ratio - FCR) tính theo công thức:  (3) 

FCR =	
Khối	lượng	thức	ăn	sử	dụng	(kg)

Khối	lượng	cá	kết	thúc	thí	nghiệm	(kg) 	− 	Khối	lượng	cá	bắt	đầu	thí	nghiệm	(kg)
 

 

Phân tích mô bệnh học: Mẫu ruột và gan 
được cố định trong formalin đệm 10% (tỷ lệ 1:10) 
trong 24–48 giờ, sau đó xử lý qua các bước khử 
nước, làm trong, đúc paraffin và cắt lát (4–5 µm). 
Tiêu bản được nhuộm Hematoxylin–Eosin (H&E) 
và quan sát dưới kính hiển vi quang học theo mô 
tả của Bisai và cs. (2025) [16]. 

Đáp ứng miễn dịch: Hiệu giá kháng thể 
được xác định bằng phương pháp ngưng kết vi 
khuẩn theo Roberson (1990), mô tả bởi 
Erfanmanesh và cs. (2023) [17]. Cụ thể, cho 25 µL 
huyết thanh vào các giếng đầu tiên của dãy giếng. 
Từ giếng thứ hai trở đi, tiến hành pha loãng hai lần 
liên tiếp (two-fold serial dilution) bằng dung dịch 

nước muối sinh lý vô trùng với tỷ lệ pha loãng 1/2. 
Sau đó, bổ sung 25 µL dung dịch vi khuẩn bất hoạt 
(kháng nguyên) vào mỗi giếng và trộn đều. Các đĩa 
được ủ ở nhiệt độ phòng trong 7–8 giờ, sau đó tiếp 
tục ủ và đọc kết quả trong vòng 24 giờ. Kết quả 
được xác định như sau: 

- Phản ứng dương tính (+): đáy giếng tạo 
thành một lớp ngưng kết trải rộng. 

- Phản ứng âm tính (−): đáy giếng chỉ xuất 
hiện một chấm tròn nhỏ màu trắng. 

Hiệu giá kháng thể được xác định là độ pha 
loãng cao nhất của huyết thanh vẫn còn xuất hiện 
phản ứng ngưng kết dương tính và được biểu thị 
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dưới dạng log₂ cho các phân tích thống kê tiếp 
theo. 

Mẫu máu được thu trước khi cho ăn vaccine 
(ngày 0) và tại ngày thứ 7, ngày thứ 14, ngày thứ 
28 sau khi sử dụng vaccine, với 3 cá thể được lấy 
mẫu cho mỗi nghiệm thức tại mỗi thời điểm. 

2.4 Phương pháp xác định tỷ lệ bảo hộ (RPS) 
của vaccine bất hoạt toàn bộ tế bào vi khuẩn 
V.alginolyticus trên cá Hồng mỹ (S.ocellatus) 

Chủng vi khuẩn V. alginolyticus (VA15), cá 
Hồng mỹ (S. ocellatus) và vaccine bất hoạt được 
chuẩn bị như mô tả tại mục 2.1 và 2.2.  

Thí nghiệm được bố trí hoàn toàn ngẫu 
nhiên với ba nghiệm thức NT1, NT2, và đối chứng 
(ĐC), mỗi nghiệm thức gồm 3 lần lặp lại (n = 3). Cá 
được nuôi trong bể thí nghiệm 120 L với mật độ thả 
20 cá/bể. 

Ở nghiệm thức NT1, cá được cho ăn thức ăn 
bổ sung vaccine với nồng độ 106 CFU eq/mL vào 
ngày đầu tiên của thí nghiệm. Ở nghiệm thức NT2 
cá được xử lý tương tự như NT1 và được cho ăn 

nhắc lại (booster) sau 14 ngày; Nghiệm thức đối 
chứng (ĐC) cá được cho ăn thức ăn không bổ sung 
vaccine. Điều kiện nuôi dưỡng, chế độ cho ăn được 
thực hiện như mô tả ở mục 2.1. 

Cá được gây cảm nhiễm bằng phương pháp 
tiêm xoang bụng với 0,1 µL huyền phù V. 
alginolyticus ở liều LD50 (4x104 CFU/mL). Thời điểm 
gây cảm nhiễm được thực hiện sau 14 ngày kể từ 
lần cho ăn vaccine cuối cùng ở mỗi nghiệm thức 
(ngày 14 đối với NT1 và ngày 28 đối với NT2). 

Sau khi gây cảm nhiễm, cá được theo dõi 
hàng ngày để ghi nhận số cá chết và tính tỷ lệ chết 
tích lũy.  Các cá thể chết hoặc có triệu chứng bệnh 
lý điển hình được lấy mẫu thận để tái phân lập vi 
khuẩn trên môi trường HiCromeTM Vibrio Agar. 
Các khuẩn lạc nghi ngờ được kiểm tra đặc điểm 
hình thái, nhuộm Gram, oxidase và xác nhận là V. 
alginolyticus bằng PCR với cặp mồi đặc hiệu 
gene gyrB. Phân tích mô bệnh học thực hiện tương 
tự như mô tả ở mục 2.3. 

Tỷ lệ bảo hộ hay tỷ lệ sống tương đối (RPS) 
được tính theo công thức của Ellis (1998), mô tả bởi 
Bashir và cs. (2023) [13]: 

 

RPS = 	
Tỷ	lệ	chết	ở	lô	thí	nghiệm	sử	dụng	vaccine
Tỷ	lệ	chết	ở	lô	thí	nghiệm	đối	chứng 	X	100 

 

2.5 Phương pháp xử lý số liệu 

Dữ liệu về tỷ lệ sống, tốc độ tăng trưởng đặc 
biệt (SGR), hệ số chuyển đổi thức ăn (FCR), tỷ lệ 
chết tích lũy của cá và hiệu giá kháng thể (được 
chuyển đổi sang log2) được biểu thị bằng giá trị 
trung bình ± độ lệch chuẩn (Mean ± SD).  

Sự khác biệt giữa các nghiệm thức được 
phân tích bằng phương pháp phân tích phương sai 
một nhân tố (One-way ANOVA), sau đó sử dụng 
kiểm định Turkey (p < 0,05) để so sánh cặp với mức 
ý nghĩa p < 0,05. Phân tích tỷ lệ sống được thực hiện 
bằng phương pháp Kaplan-Meier kết hợp với kiểm 
định log-rank. 

Tất cả các phân tích thống kê được thực hiện 
trên phần mềm IBM Statistics SPSS.20. Đặc điểm 
mô bệnh học của cá được mô tả định tính dựa trên 
hình ảnh tiêu bản quan sát dưới kính hiển vi quang 
học (40X). 

3 Kết quả nghiên cứu và thảo luận 

3.1 Tính an toàn của vaccine bất hoạt toàn bộ tế 
bào V. alginolyticus trên cá Hồng mỹ (S. ocellatus) 

Sau 28 ngày thí nghiệm, tỷ lệ sống của cá ở 
tất cả các nghiệm thức đều đạt 100% (Bảng 1). Cá 
duy trì trạng thái khỏe mạnh, không xuất hiện triệu 
chứng bệnh lý và các biểu hiện hành vi bất thường 
trong suốt thời gian thí nghiệm (Hình 1).  Quan 
sát hình thái ngoài của cá (Hình 1) ghi nhận cá có 



Nguyễn	Nam	Quang	và	CS.	

	

140  

 

màu sắc tự nhiên, bề mặt da và vảy nguyên vẹn, 
vây phát triển bình thường, không ghi nhận các 
dấu hiệu bệnh lý thường thấy của bệnh xuất huyết 
như: cơ thể sẫm màu; vảy bị tuột, mòn, xơ rách; 
hoại tử, xuất huyết [4, 5]. 

Các chỉ tiêu tăng trưởng, bao gồm tốc độ 
tăng trưởng đặc biệt (SGR), hệ số chuyển đổi thức 
ăn (FCR) không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
giữa các nghiệm thức sử dụng vaccine và nghiệm 
thức đối chứng (p > 0,05) (Bảng 1).  

 

Bảng 1. Ảnh hưởng của vaccine bất hoạt toàn bộ tế bào V. alginolyticus đến tỷ lệ sống, tốc độ tăng trưởng, hệ số 
chuyển đổi thức ăn của cá Hồng mỹ (S. ocellatus) sau 28 ngày thí nghiệm 

Nghiệm thức 
Nồng độ vaccine 

(CFU-eq/mL) 

SGR 

(%/ngày) 

FCR 

(Mean ± SD) 

Tỷ lệ sống 

(%) 

NT1 10⁵ 2,14 ± 0,12 1,33 ± 0,10 100 

NT2 10⁶ 2,26 ± 0,18 1,35 ± 0,12 100 

NT3 10⁷ 2,18 ± 0,15 1,40 ± 0,14 100 

Đối chứng 0 2,16 ± 0,14 1,34 ± 0,11 100 

 

 

Hình 1. Hình thái ngoài của cá Hồng mỹ (S. ocellatus) sau 28 ngày sử dụng vaccine 

 

Quan sát mô bệnh học cho thấy cấu trúc mô 
ruột và gan của cá ở các nghiệm thức sử dụng 
vaccine tương tự như nhóm đối chứng (Hình 2, 3).	

Quan sát mô ruột ghi nhận cấu trúc niêm 
mạc được bảo tồn tốt với các nếp gấp rõ ràng, lớp 

biểu mô liên tục và có sự hiện diện của các tế bào 
tiết nhầy. Không ghi nhận hiện tượng bong tróc 
biểu mô, hoại tử, xuất huyết hay sự thâm nhiễm 
của các tế bào viêm (Hình 2). 
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Hình 2. Mô bệnh học ruột của cá Hồng mỹ (S. ocellatus), (H&E, 40X), (A: Đối chứng , B: cá sử dụng vaccine) 

Tương tự, mô gan của cá ở tất cả các nghiệm 
thức cho thấy cấu trúc mô bình thường với các tế 
bào gan dạng đa giác, xếp thành bè đặc trưng, xen 
kẽ các xoang mạch, nhân tế bào tròn rõ và không 

ghi nhận hiện tượng vỡ hay biến dạng nhân. Cấu 
trúc mô gan tương đối đồng nhất.  Không quan 
sát thấy các dấu hiệu tổn thương điển hình như 
hoại tử hay thâm nhiễm tế bào viêm (Hình 3) 

 
Hình 3. Mô bệnh học gan của cá Hồng mỹ (S. ocellatus), (H&E, 40X), (A: Đối chứng, B: cá sử dụng vaccine) 

 

Theo Rathor và Swain (2024) [9], Meng-Han 
(2024) [18], vaccine được xem là an toàn khi không 
gây ảnh hưởng đến tốc độ tăng trưởng, khả năng 
sử dụng thức ăn, hành vi và tỷ lệ sống của cá. Kết 
quả của nghiên cứu này phù hợp với các tiêu chí 
trên, cho thấy vaccine bất hoạt không gây tác động 
tiêu cực đến cá thí nghiệm. 

Ngoài ra, Mokhtar và cs. (2023) [19], Hopo 
và cs. (2024) [20] đã chỉ ra rằng: ruột và gan là 
những cơ quan miễn dịch quan trọng của cá tham 

gia vào quá trình nhận diện kháng nguyên và hình 
thành đáp ứng miễn dịch sau khi tiếp nhận 
vaccine. Việc không ghi nhận các biến đổi mô bệnh 
học tại hai cơ quan này cho thấy vaccine không gây 
tổn thương mô và có tính an toàn sinh học cao.  

Những kết quả này cho thấy vaccine bất 
hoạt toàn bộ tế bào V. alginolyticus không gây ảnh 
hưởng bất lợi đến sinh trưởng, hành vi và cấu trúc 
mô của cá Hồng mỹ trong điều kiện thí nghiệm [9, 
17-20]. 
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3.2 Khả năng đáp ứng miễn dịch của vaccine 
bất hoạt toàn bộ tế bào V. alginolyticus trên cá 
Hồng mỹ (S. ocellatus) 

Hiệu giá kháng thể của cá Hồng mỹ (S. 
ocellatus) sau khi sử dụng vaccine có xu hướng tăng 
theo thời gian ở các nghiệm thức sử dụng vaccine 

và được trình bày ở Bảng 2. Hiệu giá được xác định 
là độ pha loãng cao nhất của huyết thanh vẫn còn 
xuất hiện phản ứng ngưng kết dương tính và được 
biểu thị dưới dạng log₂ cho các phân tích thống kê.  

 

 

Bảng 2. Hiệu giá kháng thể của cá Hồng mỹ (S. ocellatus) sau khi sử dụng vaccine bất hoạt V. alginolyticus ở 
các nồng độ khác nhau 

Nghiệm thức Nồng độ vaccine Hiệu giá kháng thể (log2, Mean ± SD) 
Ngày 0 Ngày 7 Ngày 14 Ngày 28 

Đối chứng 0 CFU-eq/mL 6,00 ± 0,00a 5,67 ± 0,58a 6,33± 0,58a 7,00 ± 1,00a 
NT1 10⁵ CFU-eq/mL 6,33 ± 0,58a 8,33 ± 0,58b 8,67 ± 0,58b 8,67 ± 0,58b 
NT2 10⁶ CFU-eq/mL 6,33 ± 0,58a 9,00 ± 0,00c 9,67 ± 0,33c 10,33 ± 0,00c 
NT3 10⁷ CFU-eq/mL 5,76 ± 0,33a 9,33 ± 0,58c 9,33 ± 0,58c 10,33 ± 0,00c 

Ghi chú: Các giá trị trong cùng một cột mang các chữ cái khác nhau (a, b, c) biểu thị sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
(p < 0,05) 

 

Tại thời điểm ban đầu (ngày 0), không ghi 
nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các 
nghiệm thức (p > 0,05). Sau khi sử dụng vaccine, 
hiệu giá kháng thể ở các nghiệm thức NT1, NT2 và 
NT3 tăng dần theo thời gian, trong khi nghiệm 
thức đối chứng không có sự thay đổi đáng kể trong 
suốt quá trình thí nghiệm. 

Tại các thời điểm ngày 14 và 28, hiệu giá 
kháng thể ở nghiệm thức NT2 (10⁶ CFU eq/mL) và 
NT3 (10⁷ CFU eq/mL) cao hơn có ý nghĩa thống kê 
so với NT1 và nhóm đối chứng (p < 0,05), tuy nhiên 
không có sự khác biệt giữa NT2 và NT3. Ngược lại, 
nghiệm thức NT1 (10⁵ CFU eq/mL) chỉ ghi nhận 
mức tăng nhẹ và thấp hơn đáng kể so với hai 
nghiệm thức còn lại. 

Dựa trên kết quả này, nồng độ 10⁶ CFU 
eq/mL được lựa chọn là nồng độ tối ưu để sử dụng 
trong thí nghiệm xác định tỷ lệ bảo hộ (RPS), do 
đạt hiệu quả kích thích miễn dịch cao trong khi 
không cần tăng thêm lượng kháng nguyên. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy vaccine bất 
hoạt toàn bộ tế bào V. alginolyticus có khả năng kích 
thích đáp ứng miễn dịch dịch thể ở cá Hồng mỹ, 

thể hiện qua sự gia tăng hiệu giá kháng thể sau khi 
sử dụng vaccine. Điều này phù hợp với các nghiên 
cứu trước đây cho thấy vaccine bất hoạt có thể kích 
thích cả miễn dịch bẩm sinh và miễn dịch đặc hiệu 
ở cá [19, 21, 22]. 

Ở cá xương, các globulin miễn dịch chính 
bao gồm IgM, IgD, IgT/IgZ, trong đó IgT/IgZ đóng 
vai trò quan trọng trong miễn dịch niêm mạc, đặc 
biệt khi vaccine được sử dụng qua đường cho ăn 
[21, 22]. Biểu hiện tăng hiệu giá kháng thể trong 
nghiên cứu này cho thấy vaccine có khả năng kích 
thích đáp ứng miễn dịch tại bề mặt niêm mạc 
đường ruột.  

 Mức độ đáp ứng miễn dịch dịch thể của cá 
liên quan đến lượng kháng nguyên được hấp thu 
và đạt cực đại ở mức nồng độ nhất định, phụ thuộc 
dạng kháng nguyên đưa vào [21, 22]. Điều này giải 
thích vì sao vaccine ở nồng độ 10⁶ CFU eq/mL cho 
mức độ đáp ứng miễn dịch cao hơn liều 105 CFU 
eq/mL. Tuy nhiên, hiệu giá kháng thể ở nồng độ 
10⁶ CFU eq/mL và 107 CFU eq/mL không có sự khác 
biệt (p > 0,05) cho thấy tồn tại ngưỡng tối ưu về liều 
kháng nguyên. Do đó, nồng độ 10⁶ CFU eq/mL 
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được xem là phù hợp cho các thí nghiệm tiếp theo 
nhằm tối ưu hiệu quả và chi phí sử dụng vaccine. 

3.3 Hiệu quả bảo hộ của vaccine bất hoạt V. 
alginolyticus trên cá Hồng mỹ (S. ocellatus) 

Tỷ lệ sống và hiệu quả bảo hộ (RPS) 

Kết quả thử nghiệm cảm nhiễm cho thấy tỷ 
lệ chết tích lũy của cá ở các nghiệm thức sử dụng 

vaccine thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 
đối chứng (p < 0,05) (Hình 4). Tỷ lệ chết cao nhất 
được ghi nhận ở nhóm cá không sử dụng vaccine 
(71,67%), trong khi giảm xuống còn 40,00% ở 
nghiệm thức sử dụng vaccine đơn liều (NT1) và 
33,33% ở nghiệm thức sử dụng liều nhắc lại (NT2). 

 

Hình 4. Kết quả thử nghiệm khả năng phòng bệnh xuất huyết trên cá Hồng mỹ (S. ocellatus) của vaccine bất hoạt 
toàn bộ tế bào V. alginolyticus (A) Tỷ lệ chết tích lũy của cá; (B) Xác suất sống của cá theo mô hình Kaplan – Meier. 

Ghi chú:Các chữ cái a, b thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) 

 

Tương ứng, tỷ lệ bảo hộ (RPS) của vaccine 
đạt 44,2% ở nghiệm thức đơn liều và tăng lên 53,5% 
khi áp dụng liều nhắc lại. Phân tích sống sót theo 
mô hình Kaplan–Meier cũng cho thấy xác suất 
sống của cá ở các nghiệm thức sử dụng vaccine cao 
hơn rõ rệt so với nhóm đối chứng (Hình 4B). 

Kết quả này cho thấy vaccine bất hoạt toàn 
bộ tế bào V. alginolyticus có khả năng giảm đáng kể 
tỷ lệ chết và cải thiện khả năng sống sót của cá sau 
khi cảm nhiễm vi khuẩn. 

Hiệu quả bảo hộ của vaccine trong nghiên 
cứu này có thể liên quan đến khả năng kích thích 
đáp ứng miễn dịch của vaccine bất hoạt, vốn chứa 
đầy đủ các thành phần kháng nguyên như 
lipopolysaccharide (LPS), các protein màng ngoài 
(Outer Membrand Proteins – OMPs) và các thành 
phần độc lực khác có liên quan. Những thành phần 
này đóng vai trò quan trọng trong việc kích hoạt hệ 

miễn dịch và thúc đẩy quá trình nhận diện, trung 
hòa và loại bỏ tác nhân gây bệnh [19, 21, 22]. 

Mặc dù hiệu giá kháng thể trong nghiên cứu 
này tăng rõ rệt sau khi sử dụng vaccine, tỷ lệ bảo 
hộ chỉ đạt mức trung bình (44,2–53,5%). Điều này 
có thể liên quan đến đặc điểm của vaccine sử dụng 
qua đường ăn, trong đó kháng nguyên có thể bị 
phân hủy một phần trong quá trình tiêu hóa và khả 
năng hấp thu qua niêm mạc ruột còn thấp. Đây là 
hạn chế phổ biến của vaccine đường uống đã được 
ghi nhận trong nhiều nghiên cứu trước đây [18, 20, 
21]. Tuy vậy, mức bảo hộ đạt được trong nghiên 
cứu này nằm trong khoảng thường ghi nhận đối 
với vaccine bất hoạt sử dụng qua đường ăn (41–
66%) [9, 13, 14], đặc biệt khi áp dụng phác đồ có 
liều nhắc lại và là hướng tiếp cận tiềm năng nhằm 
giảm thiểu tỷ lệ chết cũng như góp phần hạn chế 
sử dụng kháng sinh trong nuôi trồng thủy sản. 
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Biểu hiện bệnh lý, tái phân lập vi khuẩn và mô 
bệnh học 

Để xác nhận nguyên nhân gây chết và đặc 
điểm tổn thương do vi khuẩn gây ra, các biểu hiện 
bệnh lý, kết quả tái phân lập và biến đổi mô bệnh 
học của cá được tiếp tục phân tích 

Kết quả tái phân lập vi khuẩn từ các mẫu 
bệnh phẩm của cá chết hoặc có biểu hiện bệnh lý 
ghi nhận tỷ lệ hiện diện của V. alginolyticus lên tới 
90-95% trong tổng số mẫu bệnh phẩm. Kết quả này 
cho thấy mối liên hệ chặt chẽ giữa tác nhân gây 
bệnh được cảm nhiễm với các biểu hiện bệnh lý 
quan sát được. 

 

Hình 5. Biểu hiện bệnh lý bên ngoài của cá Hồng mỹ (S. ocellatus) sau khi cảm nhiễm V. alginolyticus (VA15) 
Ghi chú: Mũi tên màu xanh: cá bị tuột vảy; Mũi tên màu vàng: vây mòn và xơ rách; Mũi tên đỏ: gan cá có biểu 

hiện sưng và xuất huyết 
 

Quán sát hình thái ngoài (Hình 5), ghi nhận 
cá xuất hiện các dấu hiệu điển hình của bệnh xuất 
huyết như tuột vảy, vây bị mòn và xơ rách, gan cá 

có biểu hiện sưng và xuất huyết. Các biểu hiện này 
phù hợp với những mô tả trước đây về bệnh do vi 
khuẩn Vibrio trên cá biển [4, 5]

  
Hình 6. Mô bệnh học gan của cá Hồng mỹ (S. ocellatus) sau khi cảm nhiễm V. alginolyticus (VA15) (H&E, 40X) 

Ghi chú: Mũi tên màu vàng: cấu trúc bè gan bị phá vỡ; mũi tên màu trắng: xuất hiện vùng hoại tử lan tỏa; vòng 
tròn màu vàng: ghi nhận sự xâm nhiễm của các tế bào viêm 
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Phân tích mô bệnh học ghi nhận các tổn 
thương nghiêm trọng ở gan và thận của cá sau khi 
cảm nhiễm. Ở gan (Hình 6): bè gan bị phá vỡ cấu 
trúc, xuất hiện hoại tử lan tỏa và sự thâm nhiễm các 
tế bào viêm một cách rõ rệt. Các tế bào gan mất 

ranh giới, nhân bị thoái hóa hoặc tiêu biến, kèm 
theo hiện tượng giãn xoang mạch và sung huyết. 
Tổn thương tập trung mạnh tại một số vùng nhưng 
có xu hướng lan rộng, phản ánh mức độ nhiễm 
trùng nặng.

 
Hình 7. Mô bệnh học thận của cá Hồng mỹ (S. ocellatus) sau khi cảm nhiễm V. alginolyticus (VA15) 

Ghi chú: Mũi tên màu trắng: biến dạng cầu thận; mũi tên màu vàng: giãn thoái hóa và bong tróc biểu mô ống thận; 
mũi tên màu xanh: xung huyết và sự xâm nhiễm tế bào viêm tại mô kẽ; vòng tròn màu vàng: hoại tử lan tỏa 

 
Ở thận cũng ghi nhận những sự biến đổi rõ 

rệt (Hình 7). Các cầu thận có hiện tượng biến dạng, 
kích thước không đồng đều, một số cầu thận bị co 
rút hoặc phá vỡ cấu trúc. Các ống thận ghi nhận 
hiện tượng thoái hóa và tổn thương biểu mô, với 
biểu hiện tế bào biểu mô bong tróc vào lòng ống, 
mất cấu trúc viền rõ ràng. Một số ống thận bị giãn, 
lòng ống chứa nhiều mảnh vụn tế bào và chất hoại 
tử. Mô kẽ thận xuất hiện hiện tượng sung huyết và 
thâm nhiễm tế bào viêm với mật độ cao. Đồng thời, 
ghi nhận các vùng hoại tử cục bộ, đặc trưng bởi sự 
mất cấu trúc mô, tế bào bị vỡ và nhân tế bào mờ 
hoặc tiêu biến. 

Các biến đổi mô học này không ghi nhận ở 
cá khỏe mạnh hoặc cá được sử dụng vaccine và 
tương đồng với những mô tả trong các nghiên cứu 
trước đây [4, 23, Error! Reference source not 
found.], qua đó cho thấy tổn thương mô có liên 
quan trực tiếp đến quá trình nhiễm vi khuẩn. Bên 
cạnh đó, vi khuẩn V. alginolyticus đã được tái phân 

lập từ các mẫu cá chết trong thí nghiệm, củng cố 
thêm bằng chứng về vai trò gây bệnh của tác nhân 
này. 

Kết quả tái phân lập vi khuẩn kết hợp với 
các dấu hiệu lâm sàng và tổn thương mô bệnh học 
đã xác nhận rằng: nguyên nhân gây chết của cá 
trong thí nghiệm chủ yếu do V. alginolyticus. Điều 
này khẳng định độ tin cậy của mô hình cảm nhiễm 
và là cơ sở quan trọng để đánh giá hiệu quả bảo hộ 
của vaccine. 

Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên 
cứu trước đây, trong đó vaccine bất hoạt, đặc biệt 
khi sử dụng phác đồ có liều nhắc lại, có thể cải 
thiện đáng kể khả năng sống sót của cá sau khi cảm 
nhiễm [9, 13, 14]. Mặc dù vaccine đường ăn có thể 
chịu ảnh hưởng bởi quá trình tiêu hóa và khả năng 
hấp thu kháng nguyên, nhưng vẫn cho thấy hiệu 
quả rõ rệt trong việc giảm tỷ lệ chết và hạn chế tổn 
thương do vi khuẩn gây ra [18, 20]. 
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4 Kết luận 
Vaccine bất hoạt toàn bộ tế bào vi khuẩn V. 

alginolyticus được chứng minh là an toàn và có khả 
năng kích thích đáp ứng miễn dịch đối với cá Hồng 
mỹ (S. ocellatus) trong điều kiện thử nghiệm. Khi 
sử dụng qua đường ăn, vaccine đạt hiệu quả bảo 
hộ ở mức trung bình, với tỷ lệ RPS đạt 44,2% ở liều 
đơn và tăng lên 53,5% ở liều nhắc lại. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy vaccine bất 
hoạt có tiềm năng ứng dụng trong phòng bệnh 
xuất huyết trên cá Hồng mỹ, góp phần giảm phụ 
thuộc vào kháng sinh trong nuôi trồng thủy sản. 
Tuy nhiên, hiệu quả bảo hộ của vaccine đường ăn 
còn bị hạn chế, có thể do sự phân hủy kháng 
nguyên trong đường tiêu hóa và khả năng hấp thu 
chưa tối ưu. 

Do đó, các nghiên cứu tiếp theo cần tập 
trung vào việc phát triển các hệ dẫn truyền và bảo 
vệ kháng nguyên, đặc biệt là ứng dụng công nghệ 
bao vi nang (encapsulation) nhằm tăng cường tính 
ổn định của vaccine trong đường tiêu hóa và nâng 
cao hiệu quả đáp ứng miễn dịch.      
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