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Ñaët vaán ñeà
ÖÙng duïng vaéc-xin treân 

caù laø giaûi phaùp giuùp phoøng 
choáng ñaëc hieäu caùc taùc nhaân 
gaây beänh hoaëc taïo khaùng theå 
baûo hoä, naâng cao khaû naêng 
ñeà khaùng vôùi beänh dòch. Töø 
naêm 1942, Duff  ñaõ söû duïng vi 
khuaån Aeromonas salmonicida 
baát hoaït troän vaøo thöùc aên cho 
caù hoài ñeå phoøng beänh lôû loeùt vaø 
xuaát huyeát [4]. Hieän taïi, treân theá 
giôùi ñaõ coù caùc vaéc-xin thöông 
maïi hoùa ñeå phoøng caùc beänh 
do vi khuaån A. salmonicida,  
V. salmonicida, V. viscosis, 
V. ordalii, V. anguillarum, Y. 
ruckerii, R. salmoninarum, F. 
psychrophilum, F. columnarae, 
P. salmonis, L. garvieae, S. 
iniae, P. piscicida, E. Ictaluri vaø 
caùc beänh do virus IPNV, PDV, 
IHNV, VHSV, ISAV, Iridovirus. 
Caùc vaéc-xin naøy ñang ñöôïc söû 
duïng coù hieäu quaû ôû caùc nöôùc 

Nghieân cöùu saûn xuaát vaéc-xin phoøng beänh hoaïi töû thaàn kinh 
cho caù muù nuoâi taïi Vieät Nam

hoaït phoøng beänh hoaïi töû thaàn kinh cho caù muù nuoâi taïi Vieät Nam. Gioáng goác vaéc-xin ñöôïc tuyeån choïn 
töø 26 chuûng NNV phaân laäp ñöôïc töø caùc tænh/thaønh phoá Quaûng Ninh, Haûi Phoøng, Nam Ñònh, Khaùnh Hoøa 
vaø Bình Thuaän, treân cô sôû ñaùnh giaù tính töông ñoàng khaùng nguyeân vaø möùc ñoä kích thích sinh ñaùp 
öùng mieãn dòch baûo hoä ñoái vôùi beänh hoaïi töû thaàn kinh. Virus ñöôïc baát hoaït baèng beta-propiolactone 
0,01% vaø phoái hôïp vôùi hydroxit nhoâm ñeå taïo vaéc-xin. Baèng phöông phaùp ngaâm, vaéc-xin an toaøn ñoái 
vôùi caù muù töø giai ñoaïn aáu truøng ñeán caù boät, tyû leä baûo hoä vôùi caùc lieàu coâng cöôøng ñoäc 0,2xTCID50, 
0,5xTCID50 vaø 1xTCID50 ñaït treân 75%. Ñaùnh giaù hieäu löïc cuûa vaéc-xin treân moâ hình thöïc nghieäm cho 
thaáy tyû leä soáng cuûa caù ôû caùc ao/loàng thöû nghieäm vaéc-xin cao hôn so vôùi ñoái chöùng 30-34%, vaø tyû leä 
taêng troïng cuûa caù thöû nghieäm vaéc-xin cao hôn caùc ao/loàng nuoâi ñoái chöùng 17-25%.

Töø khoùa: vaéc-xin, virus gaây beänh hoaïi töû thaàn kinh, coâng cöôøng ñoäc, baûo hoä, caù muù.
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DEVELOPING A VACCINE FOR PREVENTION OF NERVOUS 
NECROSIS DISEASE IN FARMED GROUPER  IN VIET NAM

                                 
Summary

The article presents the results of developing a vaccine for 
prevention of nervous necrosis disease in farmed grouper 
(Epinephelus fuscoguttatus) in Viet Nam. Master seed has been 
selected based on the degree of inducing sustainable protection 
immune responses against nervous necrosis disease and the 
antigenic similarity from 26 NNV isolates that have been isolated 
from infected grouper in six provinces/cities as Quang Ninh, Hai 
Phong, Nam Dinh, Khanh Hoa and Binh Thuan. The vaccine has 
been prepared by inactivated virus due to beta-propiolactone 
0,01% and aluminum hydroxide. By the immersion method, the 
vaccine has been safe to Epinephelus Fuscoguttatus at larvea 
stage to 1.5 cm in length. The relative protection rate of vaccine 
has reached above 75% with the challenge dose of 0,2-1x106,8 
TCID50. The relative percent of survival and the growing rate in 
experimental models has been higher than control models about 
30-34% and 17-25%.
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coù ngheà caù phaùt trieån nhö: Na Uy, Chi Leâ, Myõ, Nhaät 
Baûn, Anh, Canada, Hy Laïp, Italia, Phaùp, Taây Ban 
Nha, Ireland [13]. Nhôø söû duïng vaéc-xin maø löôïng 
khaùng sinh ñöôïc söû duïng cho caù hoài giaûm töø 600 
kg/800 nghìn taán caù naêm 2003 xuoáng coøn 300 
kg/1.000 taán caù naêm 2008.

Ñoái vôùi beänh do virus, vaéc-xin phoøng beänh chuû 
yeáu ñöôïc saûn xuaát töø khaùng nguyeân baát hoaït vaø taùi 
toå hôïp. Vaéc-xin baát hoaït ñöôïc saûn xuaát töø virus nuoâi 
caáy treân caùc doøng teá baøo lieân tuïc cuûa caù nhö: BF 2 
(teá baøo caù mang xanh Lepomis macrochirus), SHK1 
(teá baøo thaän tröôùc cuûa caù hoài Atlantic), EPC (teá baøo 
bieåu moâ caù cheùp), CHSE 214 (teá baøo ñöôïc taïo ra töø 
phoâi caù hoài vua), FHM (teá baøo caù meø traéng), RTG 
2 (teá baøo tuyeán sinh duïc cuûa caù hoài vaân) [9, 10]. 
Caùc loaøi virus khaùc nhau seõ thích nghi vôùi caùc doøng 
teá baøo maãn caûm khaùc nhau. Virus ñöôïc nuoâi caáy, 
thu hoài vaø gaây baát hoaït bôûi caùc loaïi hoùa chaát nhö 
formalin, binary ethylenimine. Maëc duø vaéc-xin naøy 
coù hieäu quaû cao trong vieäc taïo ñaùp öùng mieãn dòch 
baûo hoä cho caù, tuy nhieân ñieàu baát lôïi trong saûn xuaát 
vaø söû duïng vaéc-xin baát hoaït ñoù laø ñoøi hoûi löôïng lôùn 
khaùng nguyeân cho moãi lieàu tieâm vaø ñöa vaéc-xin vaøo 
cô theå theo ñöôøng tieâm thì môùi ñaït ñöôïc hieäu quaû 
mong muoán [5, 8].

Beänh hoaïi töû thaàn kinh (Nervous necrosis disease) 
do Nervous Necrosis Virus - NNV laø beänh caáp tính 
gaây ra treân nhieàu loaøi caù bieån, trong ñoù coù caù muù. 
Beänh hoaïi töû thaàn kinh ôû caù muù thöôøng xuaát hieän 
trong giai ñoaïn caù gioáng, vôùi tyû leä nhieãm leân tôùi 
53/64 maãu thu thaäp (töông öùng 82,8%), tyû leä caù cheát 
do NNV khoaûng 90-100%. Haàu heát caùc nghieân cöùu 
veà NNV ñeàu cho thaáy: moâ ñích cuûa NNV laø heä thaàn 
kinh trung öông (goàm naõo vaø tuûy soáng) vaø voõng maïc 
[7]. Virus naøy gaây hoaïi töû caùc nôron thaàn kinh daãn 
ñeán nhöõng bieåu hieän baát thöôøng nhö bôi khoâng ñònh 
höôùng, chuû yeáu theo hình troân oác hoaëc lao thaúng, 
nhanh veà phía tröôùc.

Hieän taïi, vieäc phoøng beänh cho caù ñöôïc thöïc hieän 
theo 2 höôùng: loaïi tröø con gioáng mang maàm beänh vaø 
söû duïng vaéc-xin [4]. ÔÛ Vieät Nam, beänh hoaïi töû thaàn 
kinh gaây beänh cho caù muù, caù chình [1, 2]. Vôùi noã löïc 
trong coâng taùc khoáng cheá beänh hoaïi töû thaàn kinh ôû 
Vieät Nam, vaéc-xin ñöôïc nghieân cöùu saûn xuaát nhaèm 
goùp phaàn giaûm thieåu nhöõng thieät haïi do beänh gaây 
neân, ñoàng thôøi taïo cô sôû ñeå phaùt trieån caùc vaéc-xin 
phoøng beänh khaùc cho ñoäng vaät thuûy saûn.

Nguyeân lieäu vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Caùc chuûng virus gaây beänh hoaïi töû thaàn kinh ñöôïc 

phaân laäp töø caù muù maéc beänh taïi caùc tænh/thaønh phoá 

Quaûng Ninh, Haûi Phoøng, Nam Ñònh, Khaùnh Hoøa, 
Bình Thuaän. Hoùa chaát, sinh phaåm chaån ñoaùn söû 
duïng trong nghieân cöùu naøy ñeàu ñöôïc mua töø haõng 
Sigma-Aldrich, Merck, Invitrogen, Pierce, Thermo 
Science.

Nuoâi caáy vaø chuaån ñoä virus 
NNV ñöôïc nuoâi baèng teá baøo GS 1 (grouper 

spleen). Teá baøo ñöôïc hoaït hoùa trong moâi tröôøng 
Leibovitz’s L-15 (L 15) coù 10% huyeát thanh baøo thai 
beâ (FCS). Ñieàu kieän nuoâi teá baøo: 27oC, 5% CO2, 2 
ngaøy (maät ñoä 105 teá baøo/ml). Gaây nhieãm NNV vaøo 
chai nuoâi teá baøo GS 1. Chai ñoái chöùng khoâng gaây 
nhieãm NNV. Theo doõi hieäu öùng huyû hoaïi teá baøo 
(CPE-cytopathic effect) moãi ngaøy. Khi CPE ñaït  90-
95% thu dòch virus khoûi chai nuoâi caáy roài ly taâm thu 
dòch noåi coù chöùa virus.

TCID50 (Tissue Culture Infective Dose, 50%): 
chuaån ñoä virus ñöôïc thöïc hieän treân ñóa nhöïa 96 
gieáng nuoâi teá baøo GS 1. Dòch virus ñöôïc pha loaõng 
theo heä soá 10 trong moâi tröôøng Hank’s. Virus ñöôïc 
haáp phuï vaøo teá baøo trong 2 giôø. Tieáp tuïc nuoâi teá baøo 
baèng Leibovitz’s L-15 coù 10% FCS.  Quan saùt CPE 
trong voøng 5 ngaøy ñeå xaùc ñònh TCID50  theo phöông 
phaùp cuûa Reed vaø Muench [11].

Baát hoaït virus
Baát hoaït baèng formalin (formaldehyde 35%): 

formalin ñöôïc boå sung vaøo dòch virus ñeå ñaït noàng 
ñoä 0,1 vaø 0,2%. Hoãn hôïp ñöôïc uû ôû 370C/24 giôø. 
Formalin ñöôïc loaïi khoûi dòch baát hoaït baèng caùch 
trung hoøa vôùi PBS trong 12 giôø.

Baát hoaït baèng Binary ethylenimine (BEI):  BEI 0,1 
M boå sung vaøo dòch virus ñeå ñaït noàng ñoä 0,001 vaø 
0,002 M. Hoãn hôïp ñöôïc uû ôû 370C/36 giôø. BEI ñöôïc 
loaïi khoûi dòch baát hoaït baèng caùch trung hoøa vôùi 1,0 
M Na-thiosulfate trong 12 giôø.

Baát hoaït baèng beta-propiolactone: chænh pH cuûa 
dòch virus 7,3, boå sung beta-propiolactone theo tyû 
leä 1:2000 (v/v). Khuaáy hoãn hôïp baèng maùy khuaáy töø 
trong 24 giôø/40C. Beta-propiolactone ñöôïc loaïi boû 
baèng caùch chænh pH veà 7,0, 370C/24 giôø.

RT-PCR
ARN toång soá cuûa NNV ñöôïc taùch baèng kit RNA 

extraction (Qiagen). Gen ñaëc hieäu T4 cuûa NNV ñöôïc 
xaùc ñònh baèng boä kit RT-PCR (Invitrogen) vaø caëp moài 
PCR F1-R3:(5’-GGATTTGGACGTGCGACCAA-3’; 
5’-CGAGTCAACACGGGTGAAGA-3’). Phaûn öùng 
ñöôïc thöïc hieän qua caùc giai ñoaïn: RT: 50ºC/30 phuùt; 
PCR: 30 chu kyø theo caùc chu trình nhieät: 940C/5 
phuùt, 600C/45 giaây, 720C/1 phuùt; 720C/5 phuùt.
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Trung hoøa teá baøo

Phaûn öùng trung hoøa virus NNV 
ñöôïc thöïc hieän treân teá baøo GS01 theo 
höôùng daãn cuûa Virology methods 
manual [1].

Gaây mieãn dòch treân thoû

Phöông phaùp taïo khaùng theå ñaëc 
hieäu treân thoû vaø phaûn öùng ELISA 
giaùn tieáp xaùc ñònh khaùng theå ñaëc hieäu 
ñöôïc thöïc hieän theo phöông phaùp cuûa 
Yoshihito [12].

Xaùc ñònh möùc ñoä töông ñoàng 
khaùng nguyeân

Möùc ñoä töông ñoàng khaùng nguyeân 
ñöôïc ñaùnh giaù treân cô sôû thöïc hieän 
phaûn öùng trung hoøa giöõa caùc virus 
phaân laäp vôùi caùc maãu huyeát thanh thu 
ñöôïc töø thoû ñöôïc gaây mieãn dòch vôùi 
caùc maãu NNV baát hoaït vaø khaùng theå 
ña doøng khaùng NNV (Pierce, Myõ). Ñoä 
töông ñoàng khaùng nguyeân ‘r1’ ñöôïc 
tính theo coâng thöùc cuûa Rweyemamu 
vaø Hingley [13]: neáu giaù trò ‘r1’ naèm 
trong khoaûng 0,3-1,0, thì hai virus coù 
tính töông ñoàng khaùng nguyeân; ‘r1’< 
0,3 thì hai chuûng virus khoâng coù tính 
töông ñoàng khaùng nguyeân.

Keát quaû vaø thaûo luaän
Tuyeån choïn gioáng goác virus

Hieäu quaû phoøng beänh cuûa vaéc-xin 
phuï thuoäc raát nhieàu vaøo chaát löôïng 
gioáng virus, ñaëc bieät tính töông ñoàng 
cuûa chuûng virus vaéc-xin vôùi chuûng 
virus gaây beänh. Töø 26 chuûng NNV phaân laäp ñöôïc treân 
caù muù maéc beänh hoaïi töû thaàn kinh ôû caùc tænh/thaønh 
phoá Quaûng Ninh, Haûi Phoøng, Nam Ñònh, Khaùnh 
Hoøa vaø Bình Thuaän ñöôïc söû duïng ñeå gaây ñaùp öùng 
mieãn dòch treân thoû phuïc vuï muïc ñích löïa choïn ñöôïc 
chuûng ñaïi dieän khaùng nguyeân ñeå saûn xuaát vaéc-xin. 
Baèng phöông phaùp trung hoøa vôùi khaùng theå khaùng 
NNV chuaån cuûa Piece, chuùng toâi ñaõ xaùc ñònh ñöôïc 
8 chuûng NNV phaân laäp bao goàm: QN2, QN4, KH5, 
HP2, HP4, HP7, KH7 vaø KH9 ñöôïc nhaän dieän ñaëc 
hieäu bôûi khaùng theå naøy. Ñaùnh giaù tính töông ñoàng 
khaùng nguyeân cuûa 8 chuûng naøy vôùi 26 chuûng phaân 
laäp ñeå löïa choïn chuûng vaéc-xin thu ñöôïc keát quaû nhö 
trong baûng 1. 

Keát quaû baûng 1 cho thaáy: chuûng KH5 coù tính 
töông ñoàng cao nhaát, ñaït 25/26 chuûng phaân laäp, 
chuûng naøy seõ ñöôïc söû duïng cho caùc nghieân cöùu 
tieáp theo ñeå saûn xuaát vaéc-xin phoøng beänh hoaïi töû 
thaàn kinh cho caù muù nuoâi trong nöôùc.

Saûn xuaát vaéc-xin phoøng beänh hoaïi töû thaàn kinh 
cho caù muù

Xaùc ñònh ñieàu kieän baát hoaït virus: 
Hieän taïi, vaéc-xin phoøng beänh cho caù ñöôïc saûn 

xuaát chuû yeáu ôû daïng baát hoaït vaø ñöôïc söû duïng ôû 
daïng ngaâm. Kyõ thuaät naøy ñöôïc söû duïng phoå bieán 
cho caù con ñeå taïo ra ñaùp öùng mieãn dòch ngaén, giuùp 
baûo veä caù ôû giai ñoaïn nhoû deã bò aûnh höôûng bôûi caùc 
yeáu toá stress.

STT Chuûng 
virus HP2 HP4 HP7 QN2 QN4 KH5 KH7 KH9

1 QN2 0,3 0,3 1 1 0,5 1 0,3 0,3

2 QN4 0,3 0,3 0,5 1 1 1 0,3 0,3

3 HP2 1 0,3 0,5 0,5 0,5 1 0,1 0,3

4 HP4 0,3 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,3 0,3

5 HP6 0,3 0,3 0,5 0,3 0,5 0,5 0,3 0,3

6 HP7 0,3 0,3 1 0,5 0,5 1 0,3 0,3

7 HP8 0,5 0,5 0,1 0,1 0,1 0,5 0,3 0,3

8 HP10 0,3 0,1 0,1 0 0 0,5 0,3 0,3

9 NÑ1 0,5 0,5 0,1 0,1 0,1 1 0,3 0,3

10 NÑ3 0,5 0,5 0,1 0,3 0,3 1 0,3 0,1

11 NÑ4 0,3 0,3 0,1 0,1 0,1 0,5 0,1 0,1

12 NÑ5 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,5 0,1 0,1

13 NÑ7 0,5 0,5 0,1 0,1 0,1 1 0,1 0,1

14 NÑ8 0,1 0,1 0 0,1 0 0,5 0,1 0,1

15 NÑ10 0,1 0,1 0 0 0 0,3 0 0

16 NÑ11 0,1 0,1 0 0 0 0,1 0,1 0

17 KH5 1 1 0,5 1 1 1 1 1

18 KH7 1 1 0,3 0,1 0,1 1 1 1

19 KH9 1 1 0,3 0,1 0.1 1 0,3 1

20 BT2 0,1 0,1 0 0 0 0,5 0,1 0,1

21 BT3 0,1 0,1 0 0 0 0,3 0,1 0

22 BT4 0,1 0,1 0 0 0 0,3 0,1 0

23 BT7 0,1 0,1 0 0 0 0,3 0,1 0

24 BT9 0 0 0 0 0 0,3 0,1 0

25 BT10 0 0 0 0 0 0,3 0,1 0

26 BT12 0 0.1 0 0 0 0,3 0,1 0

Baûng 1: heä soá töông ñoàng khaùng nguyeân cuûa caùc chuûng virus phaân laäp
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Chuûng NNV KH05 ñöôïc nuoâi caáy trong teá baøo GS 
1 roài chuaån ñoä ñeå ñaït lieàu TCID50=106,2. Virus ñöôïc 
xöû lyù baát hoaït vôùi ba loaïi hoùa chaát laø formaldehyde, 
beta-propiolactone vaø BEI vôùi caùc noàng ñoä töông 
öùng laø: 0,1 vaø 0,2%; 0,05 vaø 0,1%; 0,001 vaø 0,002 
M roài gaây nhieãm trôû laïi treân ñóa teá baøo GS 1 ñeå ñaùnh 
giaù möùc ñoä baát hoaït thoâng qua söï hình thaønh beänh 
tích teá baøo (CPE) vaø taïo theå vuøi trong teá baøo baèng 
phaûn öùng PCR phaùt hieän gen maõ hoùa protein voû 
cuûa NNV. 

Keát quaû ñaùnh giaù möùc ñoä baát hoaït ôû baûng 2 cho 
thaáy, caùc hoùa chaát formaldehyde, beta-propiolactone 
vaø BEI ñeàu coù khaû naêng gaây baát hoaït virus NNV vôùi 
caùc noàng ñoä gaây baát hoaït töông öùng laø 0,2%, 0,1% 
vaø 0,002 mol/l. Vaán ñeà ñaët ra laø, maëc duø caû ba loaïi 
hoùa chaát neâu treân ñeàu coù khaû naêng gaây baát hoaït 
NNV nhöng chuùng coù aûnh höôûng ñeán khaû naêng taïo 
ñaùp öùng mieãn dòch ñaëc hieäu treân caù hay khoâng?

Ñeå traû lôøi caâu hoûi naøy, thí nghieäm ñöôïc thöïc hieän 
vôùi boán nghieäm thöùc, trong ñoù: moät nghieäm thöùc ñoái 
chöùng, ba nghieäm thöùc coøn laïi caù ñöôïc gaây mieãn 
dòch vôùi NNV baát hoaït vôùi formaldehyde, beta-
propiolactone, BEI, vaø xaùc ñònh khaùng theå trung hoøa 
taïo thaønh. Keát quaû trình baøy ôû hình 1 cho thaáy, hieäu 
giaù khaùng theå trung hoøa ñöôïc taïo ra töø virus baát 
hoaït vôùi BEI vaø beta-propiolactone cao hôn so vôùi 
virus baát hoaït vôùi formalin töø 4-8 laàn. Qua keát quaû 
trong hình 1 vaø baûng 2 coù theå thaáy formaldehyde 
coù khaû naêng baát hoaït virus nhöng laøm giaûm möùc 
ñoä taïo ñaùp öùng mieãn dòch ôû caù. Trong khi ñoù BEI 
vaø beta-propiolactone vôùi noàng ñoä töông öùng laø 
0,002 mol/l vaø 0,1% coù theå gaây baát hoaït hoaøn 
toaøn NNV nhöng vaãn ñaûm baûo tính khaùng nguyeân 
cuûa virus.

Ñeå saûn xuaát ñöôïc vaéc-xin phoøng beänh hoaïi 
töû thaàn kinh coù hieäu quaû, ngoaøi gioáng virus thì 
vieäc nghieân cöùu xaùc ñònh chaát boå trôï oån ñònh, 
phuø hôïp vôùi phöông thöùc söû duïng cuõng nhö 
ñaëc ñieåm sinh lyù cuûa caù töø giai ñoaïn aáu truøng 
ñeán caù boät cuõng laø moät yeáu toá quyeát ñònh ñeán 
chaát löôïng cuûa saûn phaåm vaø ñaùp öùng ñöôïc yeâu 
caàu khi saûn xuaát öùng duïng.  Ñoái vôùi caù hoài, vaéc-
xin nhuõ daàu maëc duø coù hieäu quaû cao ñoái vôùi beänh 
Furunculosis nhöng laïi gaây toån thöông ôû xoang phuùc 
maïc cuûa caù. Nghieân cöùu löïa choïn chaát boå trôï laø 
yeâu caàu quan troïng trong quy trình saûn xuaát ñeå ñaûm 
baûo tính an toaøn cuûa vaéc-xin [6]. Treân cô sôû caùc 
nghieân cöùu cuûa theá giôùi veà vaéc-xin phoøng beänh 
cho caù, chuùng toâi xaùc ñònh chaát boå trôï vaéc-xin 
thoûa maõn caùc ñieàu kieän: an toaøn vôùi caù töø giai 
ñoaïn aáu truøng ñeán caù boät, coù hieäu löïc phoøng 
beänh, nguyeân lieäu saün coù treân thò tröôøng vaø giaù 
thaønh thaáp. 

Trong nghieân cöùu naøy, chuûng vaéc-xin KH05 
ñöôïc söû duïng ôû hai daïng ñeå gaây ñaùp öùng mieãn 
dòch, goàm: virus baát hoaït vaø virus baát hoaït phoái hôïp 
vôùi caùc chaát boå trôï laø aluminum hydroxide (AH) vaø 
aluminum phosphate (AP). Caùc loâ caù ñöôïc ngaâm 
vôùi dung dòch virus hai laàn, caùch nhau 10 ngaøy, 
tieáp tuïc theo doõi caù thí nghieäm trong 30 ngaøy ñeå 
ñaùnh giaù ñoä an toaøn cuûa vaéc-xin. 

Thí nghieäm xaùc ñònh chaát boå trôï cuûa vaéc-xin 
ñöôïc thöïc hieän ñoàng thôøi 2 tieâu chí: (i) khaû naêng taïo 
khaùng theå trung hoøa vaø (ii) ñoä an toaøn. Thí nghieäm 
ñaùnh giaù khaû naêng baûo hoä cuûa vaéc-xin ñöôïc boá trí 
thaønh 4 loâ, moãi loâ 100 caù muù boät (1,5 cm) ñöôïc gaây 
mieãn dòch vôùi vaéc-xin baát hoaït boå sung AH, AP. ÔÛ 
ngaøy thöù 30 sau khi gaây mieãn dòch, caù ñöôïc chia 
thaønh 6 nhoùm, moãi nhoùm 10 caù roài coâng cöôøng 
ñoäc rieâng reõ vôùi chuûng NNV (TCID50=106,8) vôùi caùc 
lieàu: 0,2xTCID50, 0,5xTCID50, 1xTCID50, 2xTCID50, 
3xTCID50, 4xTCID50. ÔÛ loâ ñoái chöùng, caù khoâng ñöôïc 
gaây mieãn dòch vôùi baát kyø loaïi khaùng nguyeân naøo 
nhöng vaãn coâng cöôøng ñoäc vôùi lieàu nhö treân ôû ngaøy 
thöù 30. Tieáp tuïc theo doõi caù trong 15 ngaøy ñeå ñaùnh 
giaù möùc ñoä baûo hoä. Tyû leä baûo hoä ñöôïc tính baèng 
coâng thöùc: tyû leä cheát ôû loâ thí nghieäm - tyû leä cheát ôû loâ 
ñoái chöùng aâm/tyû leä cheát ôû loâ ñoái chöùng döông. 

Keát quaû theå hieän trong hình 2 cho thaáy, tyû leä baûo 
hoä töông ñoái cuûa caù ñöôïc gaây mieãn dòch vôùi caùc 
khaùng nguyeân coù boå sung nhoâm hydroxit vaø nhoâm 
phosphate cho khaû naêng baûo hoä cao vôùi caùc lieàu 
0,2xTCID50, 0,5xTCID50 vaø 1xTCID50, vôùi tyû leä baûo 
hoä treân 75%. Vôùi caùc loâ caù ñöôïc xöû lyù cho tyû leä 
baûo hoä thaáp hôn, vôùi caùc lieàu coâng cöôøng ñoäc töø 
0,5xTCID50 - 4xTCID50, tyû leä baûo hoä töông ñoái thaáp 

Caùc chæ tieâu  
theo doõi

Noàng ñoä formalin Noàng ñoä BEI Noàng ñoä  
beta-propiolactone

0,1% 0,2% 0,001 
mol/l

0,002 
mol/l 0,05% 0,1%

Möùc ñoä huûy hoaïi  
teá baøo (CPE %) 60 0 10 0 30 0

Gen T2 + - + - + -

Baûng 2: keát quaû ñaùnh giaù möùc ñoä baát hoaït cuûa NNV
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hôn so vôùi hai loâ khaùng nguyeân boå sung AH vaø AP 
khoaûng 4-8%. Keát quaû thí nghieäm cho pheùp löïa 
choïn hydroxit nhoâm laøm chaát boå trôï cheá taïo vaéc-xin 
keo pheøn phoøng beänh hoaïi töû thaàn kinh cho caù muù. 

Ñaùnh giaù hieäu löïc cuûa vaéc-xin ôû moâ hình nuoâi 
caù thöông phaåm

Hieäu löïc cuûa moät vaéc-xin phoøng beänh cho caù 
khoâng chæ phuï thuoäc vaøo chaát löôïng cuûa khaùng 
nguyeân maø coøn bò aûnh höôûng bôûi caùc yeáu toá khaùc 
nhö caên nguyeân beänh, tuoåi caù, ñöôøng ñöa vaéc xin, 
nhieät ñoä moâi tröôøng nöôùc trong quaù trình söû duïng 
vaéc xin, kyõ thuaät söû duïng. Söû duïng vaéc-xin ñeå 
phoøng hieäu quaû moät beänh naøo ñoù ñoøi hoûi phaûi coù 
caùc nghieân cöùu toång hôïp ñeå ñöa ra ñöôïc giaûi phaùp 
toát nhaát, haïn cheá toái ña aûnh höôûng cuûa beänh ñeán 
hieäu quaû kinh teá cuûa ngheà nuoâi caù. 

Vaéc-xin baát hoaït keo pheøn phoøng beänh hoaïi töû 
thaàn kinh ñöôïc chuaån bò theo moâ taû ôû treân vaø öùng 
duïng trong saûn xuaát caù muù gioáng taïi Trung taâm 
Gioáng haûi saûn Caùt Baø (Haûi Phoøng). Vaéc-xin ñöôïc söû 
duïng baèng phöông phaùp ngaâm cho caù töø giai ñoaïn 
aáu truøng nuoâi trong beå öông ñeán giai ñoaïn caù gioáng 
chuyeån ra beø nuoâi treân bieån. Vaéc-xin ñöôïc chuûng ba 
laàn, caùc chæ tieâu theo doõi bao goàm: tyû leä soáng vaø aûnh 
höôûng cuûa vaéc-xin ñeán toác ñoä taêng tröôûng cuûa caù. 
Keát quaû theo doõi caù ôû baûng 3. 

Vaéc-xin ñöôïc chuûng cho caù ba laàn trong beå öông, 
nhieät ñoä nöôùc 24-280C. Keát quaû ôû baûng 3 cho thaáy 
tyû leä soáng cuûa caù ôû caùc moâ hình thöû nghieäm vaéc-
xin cao hôn so vôùi caùc ao/loàng nuoâi ñoái chöùng töø 
30-34%, ñoàng thôøi tyû leä taêng troïng cuûa caù ôû caùc moâ 
hình thöû nghieäm vaéc-xin cao hôn caùc ao/loàng nuoâi 
ñoái chöùng töø 17-25%. 

Keát luaän
Ñaùnh giaù böôùc ñaàu cho thaáy, baèng phöông phaùp 

ngaâm vaéc-xin phoøng beänh hoaïi töû thaàn kinh töø 
chuûng virus KH05 coù hieäu quaû toát trong ngaên ngöøa 
dòch beänh. Tuy nhieân, ñeå ñaùnh giaù chính xaùc hôn 
hieäu quaû phoøng beänh, vaéc-xin caàn ñöôïc theo doõi 
theâm moät muøa dòch tôùi vaøo thaùng 4.2015. Beân caïnh 
ñoù, caàn thieát coù caùc nghieân cöùu tieáp theo veà caùc ñoái 
töôïng, löùa tuoåi söû duïng vaéc-xin ñeå naâng cao hieäu 
quaû phoøng beänh cuõng nhö hieäu löïc cuûa vaéc-xin vôùi 
nhieàu loaøi caù muù khaùc nhau.

 
Hình 2: möùc ñoä baûo hoä cuûa vaéc-xin baát hoaït vôùi caùc chaát 

boå trôï khaùc nhau

Loaïi  
hình  
nuoâi

Vaéc-xin Ñoái chöùng khoâng söû duïng  
vaéc-xin

RPS  
(%)

Tyû leä taêng troïng 
bình quaân/thaùng 

(%)

RPS  
(%)

Tyû leä taêng troïng 
bình quaân/thaùng 

(%)

Moâ hình nuoâi 
loàng treân bieån 65 125 35 100

Moâ hình nuoâi 
trong ao ñaát 72 117 38 100

Baûng 3: ñaùnh giaù hieäu löïc cuûa vaéc-xin phoøng beänh hoaïi töû 
thaàn kinh ôû moâ hình nuoâi caù muù thöïc nghieäm
(RPS: Relative Percent Survival - tyû leä soáng)

Hình 3: hình aûnh loâ caù thöû nghieäm vaéc-xin
(A: aáu truøng, B: caù boät, C: caù gioáng, D: caù sau khi chuûng vaéc-xin 

ñöôïc nuoâi loàng treân bieån)

 



521(2) 2.2015

                        

Taøi lieäu tham khaûo
[1] Phaïm Thò Taâm, Nguyeãn Thò Thu Hieàn, Buøi Thò Haûi Hoøa, 

Phaïm Coâng Hoaït, Nguyeãn Quang Linh (2013),  “Nghieân cöùu löïa 
choïn chuûng virus phuïc vuï saûn xuaát vaéc-xin phoøng beänh hoaïi töû 
thaàn kinh cho caù muù nuoâi taïi Vieät Nam”, Kyû yeáu Hoäi nghò Coâng 
ngheä sinh hoïc toaøn quoác, 459-464.

[2] Phaïm Thò Taâm, Phaïm Coâng Hoaït, Nguyeãn Thò Vui, 
Nguyeãn Thò Thanh, Nguyeãn Quang Linh (2012). “Xaùc ñònh virus 
gaây beänh hoaïi töû thaàn kinh (Nervous Necrosis Virus) treân caù 
chình nuoâi taïi vuøng bieån mieàn Trung”. Taïp chí Noâng nghieäp vaø 
Phaùt trieån Noâng thoân, 12, 65-69.

[3] Brian W.J. Mahy and Hillar O Kangro (1996), “Virology 
Methods Manual”. Academic Press, London.

[4] Duff D.C.B (1942), “The oral immunization of trout 
against, Bacterium salmonicida”, J. Immunol, 44, 87-94. 

[5] Evelyn T.P.T. (1997), “A historical review of fish 
vaccinology. In vaccinology developments in biological 
standardization”. Karger, Basel, Switzeland, 90, 3-12.

[6] Evensen Þ, Brudeseth B and Mutoloki S, (2005), “The 
vaccine formulation and its role in inflammatory processes in fish 
- Effects and adverse effects”. Dev. Biol. Stand., 121, 117-125.

[7] Hedge C. L, Chen Q. W, Qin T. J, Lam Y.M. Sin (2002), 
“Characterization, pathogenicity and neutralization studies of 
a nervous necrosis virus isolated from grouper, Epinephelus 
tauvina, in Singapore”. Aquaculture, 213, 55-72.

[8] Lorenzen N, Lapatra S.E (1999), Fish & Shellfish 
Immunology, 9, 4, 345-360.

[9] OIE. Aquatic Animal Health Code (10th edition) (2007), 
World Organisation  for Animal Health, Paris, 238.

[10] OIE. Manual  of  Diagnostic  Tests  for  Aquatic Animals 
(5th edition) (2006), World  Organisation  for Animal Health, 
Paris, 469.

[11] Reed L.J, Muench H (1938), “A simple method of 
estimating fifty percent endpoints”. The American Journal of 
Hygiene, 27, 493-497.

[12] Rweyemamu M.M and Hingley P.J (1984). 
“Footandmouth diseasevirus strain differentiation: analysis of 
the serological data”, Biol Stand, 12, 225-229. 

[13] Sommerset I, Kross#y B, Biering E, Frost P (2005), 
“Vaccines for fish in aquaculture. Expert Rev Vaccines”, 4(1), 
89-101. 

[14] Yoshihito Kihiwaraki (2002). “Immunological Laboratory 
techniques”, Japan International Cooperation Agency.




