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TÓM�TẮT
Chúng�tôi�đã�nghiên�cứu�và�sản�xuất�thử�nghiệm�thành�công�vacxin�tứ�giá�phòng�4�bệnh�

đỏ�ở�lợn:�Tụ�huyết�trùng,�phó�thương�hàn,�đóng�dấu,�dịch�tả�lợn.�Kết�quả�kiểm�tra�các�chỉ�tiêu�
thuần�khiết,�an�toàn�và�hiệu�lực�của�vacxin�đều�đạt�yêu�cầu�theo�tiêu�chuẩn�cơ�sở�và�tiêu�chuẩn�
Việt�Nam�(TCVN)�đối�với� từng� thành�phần�vacxin� riêng� lẻ.�Đây� là�nghiên�cứu�đầu� tiên� về�
vacxin�đa�giá,�nhược�độc�đông�khô�có�thể�phòng�4�bệnh�chỉ�cần�1�mũi�tiêm�duy�nhất�tại�Việt�
Nam.�Sản�phẩm�vacxin�đa�giá�sau�khi�hoàn�thiện�được�cung�cấp�cho� thị�trường�sẽ�mang�lại�
nhiều�lợi�ích�kinh�tế�cho�người�chăn�nuôi,�đánh�dấu�sự�thành�công�trong�việc�sản�xuất�vacxin�
đa�giá�tại�Việt�Nam.

Từ�khóa:�Vacxin�đa�giá,�bệnh�tụ�huyết�trùng�lợn,�bệnh�phó�thương�hàn�lợn,�bệnh�dịch�tả�lợn,�bệnh�
đóng�dấu�lợn.

(YDOXDWLRQ�RQ�LPPXVH�UHVSRQVH�RI�SLJ�VWLPXODWHG�E\�TXDGULYDOHQW�YDFFLQH�
DJDLQVW�SDVWHXUHOORVLV��VDOPROQHORVLV��HU\VLSHODV�DQG�FODVVLFDO�VZLQH�IHYHU

�1JX\HQ�'XF�7DQ��1JX\HQ�7KL�7KDP��
'DR�'X\�+XQJ��7UDQ�9DQ�7UXQJ��3KDP�.KDQK�1DP

6800$5<
:H� KDYH� UHVHDUFKHG� DQG� SURGXFHG� VXFFHVVIXOO\� WKH� TXDGULYDOHQW� YDFFLQH� DJDLQVW� IRXU�

GLVHDVHV�LQ�SLJ��3DVWHXUHOORVLV��VDOPRQHOORVLV��HU\VLSHODV�DQG�FODVVLFDO�VZLQH�IHYHU��7KH�UHVXOWV�
RI�TXDOLW\�FRQWURO�VKRZHG�WKDW�WKH�FULWHULD�RI�WKH�YDFFLQH�LQFOXGLQJ�SXULW\��VDIHW\�DQG�HIILFDF\�PHW�
WKH�EDVH�VWDQGDUG�DQG�9LHWQDPHVH�VWDQGDUG��7&91��IRU�HDFK�FRPSRQHQW�RI�WKLV�YDFFLQH��7KLV�
LV�WKH�ILUVW�VWXG\�RQ�WKH�TXDGULYDOHQW��DWWHQXDWHG�YDFFLQH�IRU�SUHYHQWLQJ�IRXU�GLVHDVHV�LQ�SLJ�ZLWK�
RQO\�RQH�VLQJOH�LQMHFWLRQ�LQ�9LHW�1DP��$IWHU�ILQLVKLQJ�DQG�GHOLYHULQJ�WR�WKH�PDUNHW��WKLV�YDFFLQH�
ZLOO�EULQJ�PDQ\�HFRQRPLF�EHQHILWV�WR�WKH�IDUPHUV���PDUNLQJ�WKH�VXFFHVV�RI�SURGXFLQJ�SRO\YDOHQW�
YDFFLQH�LQ�9LHW�1DP�

.H\ZRUGV��4XDGULYDOHQW�YDFFLQH��VZLQH�SDVWHXUHOORVLV��VZLQH�VDPRQHOORVLV��VZLQH�HU\VLSHODV��
FODVVLFDO�VZLQH�IHYHU�

I.�ĐẶT�VẤN�ĐỀ
Ngành�chăn�nuôi�lợn�đóng�vai�trò�quan�trọng�

trong� sự� phát� triển� kinh� tế� nông� nghiệp� của�
nước� ta�và�đang�định�hướng� từng�bước� tái� cơ�
cấu� ngành;� chuyển� từ� chăn� nuôi� nhỏ� lẻ,� phân�
tán�sang�phát�triển�chăn�nuôi�tập�trung�theo�mô�
hình�trang�trại,�gia�trại.�Theo�Công�văn�số�9664/

BNN-KH�về�kế�hoạch�phát�triển�chăn�nuôi�lợn�
từ� 2016� -� 2020� của� Bộ�Nông� nghiệp� và� Phát�
triển�nông�thôn�đến�năm�2020,�tổng�đàn�lợn�đạt�
28,7�triệu�con.�Tuy�nhiên,�tính�đến�tháng�4�năm�
2017,� tổng� số� lợn� cả� nước� đạt� trên� 28,9� triệu�
con�(TCTK,�tháng�6/2017).�Điều�này�cho�thấy�
ngành� chăn� nuôi� lợn� đang� trên� đà� phát� triển�
mạnh�mẽ,�đòi�hỏi�người�chăn�nuôi�nâng�cao�tay�
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nghề,�kỹ� thuật;�đồng� thời�có�đầy�đủ�kiến� thức�
để�kiểm�soát�tốt�dịch�bệnh,�tránh�gây�bùng�phát�
các� dịch� bệnh� nguy� hiểm� lây� lan� sang� người,�
gây� thiệt� hại� lớn� về� kinh� tế.�Để� thực� hiện� tốt�
vấn�đề�này,�tiêm�phòng�vacxin�cho�lợn�là�điều�
kiện�tiên�quyết.�Đặc�biệt�cần�lưu�ý�đến�việc�tiêm�
phòng�bốn�bệnh�đỏ�phổ�biến�trên�lợn,�đó�là�bệnh�
tụ�huyết� trùng� (THT),�phó� thương�hàn� (PTH),�
đóng�dấu�lợn�(ĐDL)�và�dịch�tả�lợn�(DTL).

Trên�thị�trường�Việt�Nam�hiện�nay�có�một�số�
loại�vacxin�đơn�giá,�vacxin�nhị�giá�nhược�độc�
đông� khô�THT-PTH,�THT-ĐDL� và� có� thể� kết�
hợp�với�vacxin�dịch�tả�lợn,�tiêm�một�mũi�có�thể�
phòng�3�bệnh�(THT-PTH-DTL�hoặc�THT-ĐDL-
DTL),�ngoài�ra�còn�có�các�loại�vacxin�vô�hoạt�
sản�xuất�từ�chủng�vi�khuẩn�cường�độc.�Các�loại�
vacxin� sản� xuất� trong� nước� với� ưu� thế� về� giá�
cả�và�hiệu�quả�sử�dụng�đã�và�đang�được�người�
chăn�nuôi�tin�dùng.�Trong�tình�hình�chăn�nuôi�
mới,�vấn�đề�đặt� ra�cho�các� nhà�khoa�học,� các�
nhà� sản� xuất� vacxin� là� tiết� kiệm� chi� phí� tiêm�
phòng,�giảm�thiểu�tối�đa�số�lần�tiêm�phòng�và�
các�phản�ứng�phụ,�stress�do�tiêm�phòng�gây�ra�
trên� lợn,�ngăn�chặn�được�các�mầm�bệnh�nguy�
hiểm�cho� lợn.�Những�đặc� điểm� trên�được�đặc�
biệt�quan�tâm�trong�chăn�nuôi�công�nghiệp�khi�
số�lượng�đàn�gia�súc�lớn,�sản�lượng�cao�nên�sự�
ổn�định� luôn� được� đặt� lên� hàng� đầu.�Để� thực�
hiện�được�điều�này,� vacxin�đa�giá� là� lựa�chọn�
tối�ưu�để�các�nhà�khoa�học�hướng�tới.�Hiện�nay,�
trên�thế�giới�đã�có�một�số�sản�phẩm�vacxin�đa�
giá�như:�vacxin�kép�nhược�độc�đông�khô�phòng�
bệnh� ĐDL� và� DTL� của� công� ty� Green� Cross�
veterinary� products� Co.� Ltd,� phía� Nam� Hàn�
Quốc;� vacxin� nhược� độc� đông� khô� phòng� 3�
bệnh�trên�heo�DTL,�ĐDL,�THT�(Classical�swine�
fever,�Swine�erysipelas,�Pasteurella�multocida��
của�công�ty��China�animal�husbandry�Co.,�Ltd.
(CAHIC),� vacxin� nhược� độc� đông� khô� phòng�
3�bệnh�DTL,�ĐDL,�THT�(Swine� fever,� Swine�
erysipelas� và�Pasteurella�multocida)� của� công�
ty� Liaoning� Yikang� Biological� Corporation�
Ltd.,�được�cấp�phép� lưu�hành�tại�Trung�Quốc.�
Tuy�nhiên,�những�nghiên�cứu�về�vacxin�tứ�giá�
phòng�bệnh�THT,�PTH,�ĐDL�và�DTL�trên�lợn�

còn�rất�hạn�chế.�Với�mục�đích�nâng�cao�hiệu�quả�
phòng�bệnh,�mang�lại�lợi�ích�kinh�tế�cho�người�
chăn�nuôi� lợn,�chúng�tôi�đã�nghiên�cứu�và�sản�
xuất�thử�nghiệm�vacxin�tứ�giá�nhược�độc�đông�
khô�kết�hợp�4�loại�kháng�nguyên�gồm:�vi�khuẩn�
tụ� huyết� trùng,� vi� khuẩn� phó� thương� hàn,� vi�
khuẩn�đóng�dấu�và�virus�dịch�tả�lợn�nhược�độc.�
Để�xác�định�hiệu�quả�của�vacxin�tứ�giá,�chúng�
tôi�tiến�hành:�³Đánh�giá�khả�năng�đáp�ứng�miễn�
dịch�của�lợn�đối�với�vacxin�tứ�giá�phòng�bệnh�
tụ�huyết�trùng,�phó�thương�hàn,�đóng�dấX��dịch�
tả�lợn”.

II.�NỘI�DUNG,�NGUYÊN�LIỆU�VÀ�
PHƯƠNG�PHÁP�NGHIÊN�CỨU
2.1.�Nội�dung�nghiên�cứu

Đánh� giá� hiệu� quả� đáp�ứng�miễn� dịch� của�
vacxin�tứ�giá�nhược�độc�đông�khô�phòng�4�bệnh�
ở�lợn:�THT,�PTH,�ĐDL,�DTL�với�các�chỉ� tiêu�
thuần�khiết,�an�toàn�và�hiệu�lực.

2.2.�Nguyên�liệu

2.2.1.�Giống�vi�sinh�vật

-�Giống�vi�khuẩn�và�virus�cường�độc�dùng�để�
sản�xuất�vacxin:

+�Vi�khuẩn�Pasteurella�multocida�suiseptica�
chủng�nhược�độc�AvPS3

+�Vi� khuẩn�6DOPRQHOOD�FKROHUDHVXLV� chủng�
nhược�độc�W.�Smith

+� Vi� khuẩn� Erysipelothrix� rhusiopathiae�
chủng�nhược�độc�VR2

+�Virus�dịch�tả�lợn�nhược�độc�chủng�C.

-�Giống�vi�khuẩn�và�virus�cường�độc�dùng�để�
kiểm�nghiệm�vacxin:

+�Vi�khuẩn�Pasteurella�multocida�suiseptica�
chủng�cường�độc�Ps1

+�Vi�khuẩn�6DOPRQHOOD��chủng�cường�độc�S2

+� Vi� khuẩn� Erysipelothrix� rhusiopathiae�
chủng�cường�độc�E.47

+�Virus�dịch�tả�lợn�cường�độc.

Tất�cả�các�giống�vi�khuẩn,�virus�trên�đã�được�
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thẩm�định�và�hiện�đang�được�lưu�trữ�tại�phòng�
Kỹ�thuật�và�phát�triển�sản�phẩm,�Phân�viện�Thú�
y�miền�Trung.

2.2.2.�Mẫu�vacxin

Vacxin�tứ�giá�nhược�độc�đông�khô:�Lấy�mẫu�
3�lô�vacxin�thử�nghiệm,�10�chai/lô.

2.2.3.�Động�vật�thí�nghiệm

-�Chuột�lang:�khoẻ�mạnh,�trọng�lượng�từ�300�
-�400g

-�Chuột�nhắt�trắng:�khoẻ�mạnh,�trọng�lượng�
từ�18�-�20g

-�Thỏ:�khoẻ�mạnh,�trọng�lượng�từ�1,5�–�2,0kg

-� Lợn:� khoẻ� mạnh,� chưa� miễn� dịch� với� 1�
trong�4�thành�phần�của�vacxin,� trọng�lượng�từ�
20�–�30kg.

2.2.4.�Thiết�bị,�dụng�cụ,�hóa�chất

-�Hệ�thống�phòng�thí�nghiệm�đạt�chuẩn�ISO�
17025:2005

-�Buồng�cấy�an�toàn�sinh�học�cấp�II

-�Thiết�bị:�máy�lắc,�tủ�ấm,�tủ�lạnh

-�Dụng�cụ:�Micropipet,�đĩa�lồng,�ống�nghiệm,�
bình�tam�giác

-�Môi�trường:�Thạch�máu,�thạch�Sabouraud.

2.3.�Phương�pháp�nghiên�cứu

2.3.1.�Phương�pháp�kiểm�tra�thuần�khiết�(theo�
TCVN�8684:2011)

*�Kiểm�tra�tạp�nhiễm�vi�khuẩn

-�Mỗi�mẫu�vacxin�được�kiểm� tra�trên�2�đĩa�
thạch�máu

-�Môi�trường�thạch�máu�được�chế�theo�quy�
trình�chuẩn�của�Phân�viện�Thú�y�miền�Trung

-�Ủ�môi�trường�đã�cấy�vacxin�trong�tủ�ấm�ở�
370C,�cứ�sau�24�giờ�đọc�kết�quả�một�lần,�� theo�
dõi�đến�7�ngày.

-�Lô� vacxin� đạt� tiêu�chuẩn� thuần� khiết� khi�
chỉ�có�sự�phát�triển�của�các�chủng�vi�khuẩn�của�
vacxin�trên�thạch�máu.

*�Kiểm�tra�tạp�nhiễm�nấm�mốc

-�Mỗi�mẫu�vacxin�được�kiểm�tra�trên�2�ống�
thạch�Sabouraud�

-�Môi�trường�thạch�Sabouraud�được�chế�theo�
quy�trình�chuẩn�của�Phân�viện�Thú�y�miền�Trung

-� Ủ� môi� trường� thạch� Sabouraud� đã� cấy�
vacxin,� theo� dõi� 10� đến� 14� ngày� ở� nhiệt� độ�
phòng�(từ�200C�đến�250C).

-� Lô� vacxin� đạt� tiêu�chuẩn� thuần� khiết� khi�
không�có�nấm�mốc�mọc�trên�môi�trường�thạch�
nấm.

2.3.2.�Phương�pháp�kiểm�tra�an�toàn�và�hiệu�
lực

2.3.2.1.�Kiểm�tra�an�toàn�

Dựa�theo�QCVN�01-187:2018/BNNPTNT

2.3.2.2.�Kiểm�tra�hiệu�lực�vacxin�tứ�giá

a.�Đối�với�thành�phần�tụ�huyết�trùng,�phó�thương�
hàn,�đóng�dấu�lợn

-� Tiến� hành� đánh� giá� theo� tiêu� chuẩn�Việt�
Nam�và�tiêu�chuẩn�cơ�sở:

+� TCVN� 8685-1:2011.� Quy� trình� kiểm�
nghiệm�vắc�xin�–�Phần�1:�Vắc�xin�phó�thương�
hàn�lợn�nhược�độc,�Hà�Nội�–�2011.

+�Tiêu� chuẩn� cơ� sở� về� vacxin� thú� y:� Quy�
trình�kiểm�nghiệm�vacxin�kép�Tụ�huyết�trùng�–�
Đóng�dấu�lợn�nhược�độc.

b.�Đối�với�thành�phần�dịch�tả�lợn

-�Tiến�hành�đánh�giá�dựa�theo�TCVN�8685-
8:2011.�Quy�trình�kiểm�nghiệm�vắc�xin�–�Phần�
8:�Vắc�xin�dịch�tả�lợn�nhược�độc,�Hà�Nội�–�2011.

-�Pha�loãng�vacxin�thành�nồng�độ�10-2�tương�
ứng�với�1/100�liều/ml,�tiếp�tục�cho�100mg�kháng�
sinh�cefotaxone,�để�tiếp�xúc�20�phút�ở�nhiệt�độ�
phòng.�Sau�đó� tiêm� tĩnh�mạch� cho�3� thỏ,�mỗi�
con�1/100�liều�vacxin�ghi�trên�nhãn.�Sau�24�giờ�
đo�thân�nhiệt�lần�đầu,�sau�đó�cứ�4�giờ�đo�thân�
nhiệt�một�lần�cho�tới�120�giờ,�thỏ�có�phản�ứng�
sốt�điển�hình:� thân�nhiệt�cao�hơn�bình� thường�
từ�1,50C�đến�20C;�kéo�dài�từ�12�giờ�đến�48�giờ.�
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III.�KẾT�QUẢ�VÀ�THẢO�LUẬN
3.1.�Kết�quả�kiểm�tra�chỉ�tiêu�thuần�khiết�của�
vacxin�tứ�giá�THT–PTH–ĐDL–DTL

Chúng�tôi�tiến�hành�kiểm�tra�các�chỉ�tiêu�thuần�
khiết�theo�TCVN�8684:2011�của�3�lô�vacxin�tứ�
giá,�kết�quả�được�trình�bày�ở�bảng�1.�

Bảng�1.�Kết�quả�kiểm�tra�thuần�khiết�của�vacxin�tứ�giá�THT�–�PTH�–�ĐDL�–�DTL

Lô�
vacxin

Môi�trường�kiểm�tra Số�lượng�các�loại�vi�khuẩn�
(CFU/liều) Kết�luận

Thạch�máu Thạch�nấm

� Thuần�khiết Âm�tính
THT:�2,5�x�10�
PTH:�2,9�x�10�

ĐDL:�2,5�x�10�
Đạt

� Thuần�khiết Âm�tính
THT:�2,6�x�10�
PTH:�2,5�x�10�

ĐDL:�2,5�x�10�
Đạt

� Thuần�khiết Âm�tính
THT:�2,55�x�10�

PTH:�2,7�x�10�

ĐDL:�2,54�x�10
Đạt

Bảng�2.�Kết�quả�kiểm�tra�an�toàn�trên�thỏ,�chuột�lang�và�lợn

Lô�
vacxin

Thỏ Chuột�lang Lợn

Liều�tiêm�
(ml/con)

Số�thỏ�
(con)

Số�sống/���
số�tiêm�
(con)

Liều�tiêm�
(ml/con)

Số�
chuột�
(con)

Số�sống/���
số�tiêm�
(con)

Liều�tiêm�
(ml/con)

Số�lợn�
(con)

Số�sống/���
số�tiêm�
(con)

� � � ��� � � ��� �� � ���
� � � ��� � � ��� �� � ���
� � � ��� � � ��� ��

Kết� quả�bảng� 1� cho� thấy,�cả� 3� lô� vacxin� đều�
đạt�chỉ�tiêu�thuần�khiết.�So�sánh�với�các�sản�phẩm�
vacxin�kép�THT�–�PTH�và�THT�–�ĐDL�đã�được�cấp�
phép�lưu�hành�của�Phân�viện�Thú�y�miền�Trung,�số�
lượng�vi�khuẩn�của�từng�thành�phần�kháng�nguyên�
THT,�PTH,�ĐDL�đều�đáp�ứng�yêu�cầu�để�kích�thích�
sinh�miễn�dịch�tốt.�Kết�quả�này�chứng�tỏ�khi�phối�
hợp�4�loại�kháng�nguyên�trong�cùng�một�liều�vacxin�
tứ�giá�không�ảnh�hưởng�đến�nhau,�kháng�nguyên�vi�
khuẩn�đều�ổn�định�về�số�lượng.

3.2.�Kết�quả�kiểm�tra�an�toàn�vacxin�tứ�giá�nhược�
độc�phòng�bệnh�THT,�PTH,�ĐDL�và�DTL

Chúng� tôi� tiến� hành� lấy� mẫu� 3� lô� vacxin�
tứ�giá�theo�TCVN�12682�–�2019,�đánh�giá�chỉ�
tiêu� an� toàn� dựa� theo� QCVN� 01-187:2018/
BNNPTNT.�Các�lô�vacxin�được�tiến�hành�kiểm�
tra�an�toàn�trên�bản�động�vật�(lợn)�và�động�vật�
thay�thế�(chuột�lang�và�thỏ).�Kết�quả�được�thể�
hiện�ở�bảng�2.

Kết�quả�bảng�2�cho�thấy�tất�cả�thỏ,�chuột�
lang�và�lợn�đều�sống�khoẻ�sau�10�ngày�tiêm�
vacxin,�không�có�phản�ứng�bất�thường�trong�
suốt� quá� trình� theo� dõi.� Trong� nghiên� cứu�
này,�chúng�tôi�nhận�thấy�khi�phối�hợp�4�loại�
kháng� nguyên� nhược� độc� không� gây� ảnh�

hưởng�đến�nhau�và�an�toàn�khi�kiểm�tra�trên�
động�vật�thay�thế�và�bản�động�vật.�Như�vậy,�
các� lô� vacxin� nhược� độc� tứ� giá� ở� trên� đều�
đạt� chỉ� tiêu� an� toàn� trên� động� vật� thay� thế�
và� bản� động� vật� theo� QCVN� 01-187:2018/
BNNPTNT.
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3.3.�Kiểm� tra�hiệu� lực� vacxin� tứ�giá� nhược�
độc�đông�khô

3.3.1.�Kết�quả�kiểm�tra�hiệu�lực�của�vacxin�tứ�
giá�đối�với�thành�phần�THT�và�ĐDL

Chúng� tôi� tiến�hành�kiểm� tra�hiệu� lực�của�
hai� thành� phần� THT� và� ĐDL� bằng� phương�
pháp�công�cường�độc�trên�chuột�nhắt�trắng,�kết�
quả�được�trình�bày�ở�bảng�3.�

Bảng�3.�Kết�quả�kiểm�tra�hiệu�lực�thành�phần�THT�và�ĐDL�trên�chuột�nhắt�trắng
bằng�phương�pháp�công�cường�độc

Lô�
vacxin

7+7 ĐDL
Miễn�dịch Đối�chứng Miễn�dịch Đối�chứng

Sống/tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�bảo�
hộ�(%)

Chết/tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�chết�
(%)

Sống/tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�bảo�
hộ�(%)

Chết/tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�chết�
(%)

� ����� ��� ��� ��� ����� ��� ��� ���
� ���� �� ��� ��� ����� ��� �
� ����� ��� ��� ��� ����� ��� ��� ��

Bảng�3�cho�thấy�các�lô�vacxin�đều�đạt�hiệu�
lực� trên� động� vật� thay� thế� (chuột� nhắt� trắng)�
đối�với�2�thành�phần�THT�và�ĐDL.�

Đối� với� thành� phần�THT,� chuột�miễn� dịch�
được�bảo�hộ�từ�90�-�100%,�chuột�đối�chứng�chết�
100%�khi�thử�thách�với�chủng�vi�khuẩn�tụ�huyết�
trùng�cường�độc.�Kết�quả�của�chúng�tôi�cao�hơn�
kết� quả�của�Nguyễn�Tuấn�Hùng� và�cs.� (2018)�
khi�đánh�giá�hiệu�lực�của�vacxin�vô�hoạt�nhị�giá�
THT�–�PTH�lợn,�đối�với�thành�phần�THT�trên�
chuột�bạch�chỉ�đạt�từ�75�–�100%.

Đối� với� thành� phần� ĐDL,� chuột� miễn� dịch�
sống�100%�và�chuột�đối�chứng�chết�hết�khi� thử�
thách�với�chủng�vi�khuẩn�đóng�dấu�lợn�cường�độc�
liều�1000MLD�và�10MLD�tương�ứng.�Trong�một�
nghiên�cứu�khác,�nhóm�tác�giả�Stafa�và�cs.�(2017)�
đã�đánh�giá�hiệu�lực�của�vacxin�vô�hoạt�dạng�nhũ�
dầu�phòng�bệnh�ĐDL�trên�chuột�nhắt�trắng�bằng�
phương�pháp�công�cường�độc.�Nhóm�tác�giả�này�
sử�dụng�liều�công�là�20MLD,�so�với�nghiên�cứu�
của�chúng�tôi,�liều�công�này�thấp�hơn�đối�với�nhóm�
miễn�dịch�và�cao�hơn�nhóm�đối�chứng.�Điều�này�
chứng�tỏ�chủng�vi�khuẩn�đóng�dấu�lợn�sử�dụng�để�
công�cường�độc�của�chúng�tôi�có�độc�lực�cao�hơn�
so�với�chủng�vi�khuẩn�mà�nhóm�tác�giả�Stafa�và�
cs.� (2017)� sử�dụng.�Như�vậy,�vacxin�nhược�độc�
đông�khô�tứ�giá�của�chúng�tôi�có�đáp�ứng�miễn�

dịch�tốt�hơn�vacxin�vô�hoạt�nhũ�dầu�của�nhóm�tác�
giả�này.�Kết�luận�này�của�chúng�tôi�phù�hợp�với�
nghiên�cứu�tại�Đài�Loan�của�Chen�và�cs.�(1998),�
khi�nhóm�tác�giả�này�tiến�hành�so�sánh�hiệu�lực�
giữa�2�loại�vacxin�vô�hoạt�và�vacxin�nhược�độc�
phòng�bệnh�ĐDL�trên�chuột�nhắt�trắng.�Kết�quả�
sau�khi�thử�thách�bằng�chủng�vi�khuẩn�đóng�dấu�
lợn�cường�độc�đã�xác�định�chuột�nhắt�trắng�được�
gây�miễn�dịch�bằng�vacxin�nhược�độc�có�đáp�ứng�
miễn�dịch�tốt�hơn�so�với�chuột�nhắt�trắng�được�gây�
miễn�dịch�bằng�vacxin�vô�hoạt.�Điều�này�một�lần�
nữa�chứng�tỏ�vacxin�sống�nhược�độc�phòng�bệnh�
đóng�dấu�lợn�có�khả�năng�gây�đáp�ứng�miễn�dịch�
tốt�hơn�so�với�vacxin�vô�hoạt.�Như�vậy,�dựa�theo�
tiêu�chuẩn�cơ�sở�đối�với�vacxin�THT-ĐDL�nhược�
độc�đông�khô,�vacxin�tứ�giá�đạt�chỉ�tiêu�hiệu�lực�
trên�động�vật�thay�thế�(chuột�nhắt�trắng)�đối�với�
hai�thành�phần�THT�và�ĐDL.�

3.3.2.�Kết�quả�kiểm�tra�hiệu�lực�của�vacxin�tứ�
giá�đối�với�thành�phần�PTH�lợn

Đối� với� thành� phần� PTH,� chúng� tôi� tiến�
hành�kiểm�tra�trên�chuột�lang�theo�TCVN�8586-
1:�2011,�kết�quả�được�trình�bày�ở�bảng�4.�Sau�
khi� tiêm� vacxin� 21� ngày,� tiến� hành� thử� thách�
nhóm�đối�chứng�và�nhóm�miễn�dịch�với�chủng�
vi�khuẩn�6DOPRQHOOD�cường�độc,�kết�quả�100%�
chuột� lang�miễn� dịch� ở� 3� lô�vacxin� đều� khoẻ�
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mạnh,�trong�khi�chuột�lang�đối�chứng�chết�hết.�
Kết� quả� của� chúng� tôi� giống� với� kết� quả� của�
Nguyễn�Tuấn�Hùng�và�cs.�(2018)�khi�đánh�giá�
hiệu� lực� thành� phần� PTH� trên� chuột� lang� của�
vacxin�vô�hoạt�nhị�giá�THT�–�PTH�lợn.

3.3.3.�Kết�quả�kiểm�tra�hiệu�lực�của�vacxin�tứ�
giá�đối�với�thành�phần�DTL

Kết�quả�kiểm�tra�hiệu�lực�đối�với�thành�phần�
DTL�trên�thỏ�được�thể�hiện�ở�bảng�5.�

Bảng�4.�Kết�quả�kiểm�tra�hiệu�lực�thành�phần�PTH�trên�chuột�lang�
sử�dụng�phương�pháp�công�cường�độc

Lô�vacxin
Miễn�dịch Đối�chứng

Sống/tiêm�(con) Tỷ�lệ�bảo�hộ�(%) Chết/tiêm�(con) Tỷ�lệ�chết�(%)
� ��� ��� ��� ���
� ��� ��� ��� �
� ��� ��� ��� ���

Bảng�5.�Kết�quả�kiểm�tra�hiệu�lực�thành�phần�DTL�trên�thỏ

Lô�
vacxin

Số�thỏ�
(con)

Liều�tiêm�
(liều/con)

Số�sốt/số�tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�sốt�
(%)

� � � ��� ���
� � � ��� ���
� � � ��� ���

Bảng� 5� cho� thấy� thỏ� ở� cả� 3� lô� vacxin� đều�
sốt�điển�hình.�Kết�quả�nghiên�cứu�của�chúng�tôi�
phù�hợp�với�nghiên�cứu�của�nhóm�tác�giả�Smit�
và�cs.�(2000)�khi�đề�cập�đến�mối�liên�quan�giữa�
nhiệt�độ�của�thỏ�sau�khi�gây�nhiễm�virus�DTL�
nhược�độc�chủng�C.�Nhóm�tác�giả�này�đã�chứng�
minh�chỉ�những�thỏ�bị�gây�nhiễm�bởi�virus�DTL�
nhược�độc�chủng�C�mới�xuất�hiện�phản�ứng�sốt�
điển�hình� (thỏ�có� nhiệt�độ� trên�40,10C),�nhóm�
thỏ� đối� chứng� khi� được� gây� nhiễm� bởi� dung�

dịch�PBS�hoặc�virus�DTL�chủng�độc�lực�Brescia�
đều�không�có�dấu�hiệu�sốt.�Điều�này�chứng�tỏ,�
thành�phần�dịch�tả�lợn�trong�vacxin�tứ�giá�của�
nghiên�cứu�của�chúng�tôi�có�đáp�ứng�tốt�trên�thỏ�
dựa�theo�TCVN�8685-8:2011.

3.3.4.�Kết�quả�kiểm�tra�hiệu�lực�vacxin�tứ�giá�
trên�lợn�

Kết�quả�kiểm�tra�hiệu�lực�vacxin�tứ�giá�trên�bản�
động�vật�(lợn)�được�trình�bày�ở�bảng�6.�

Bảng�6.�Kết�quả�kiểm�tra�hiệu�lực�của�vacxin�tứ�giá�trên�lợn�
bằng�phương�pháp�công�cường�độc

Lô�
vacxin

7+7 37+ ĐDL DTL

Miễn�dịch Đối�chứng Miễn�dịch Đối�chứng Miễn�dịch Đối�chứng Miễn�dịch Đối�chứng

Sống/�
tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�
bảo�hộ�
(%)

Chết/�
tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�
chết�
(%)

Sống/�
tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�
bảo�
hộ�
(%)

Chết/�
tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�
chết�
(%)

Sống/�
tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�
bảo�
hộ�
(%)

Chết/�
tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�
chết�
(%)

Sống/�
tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�
bảo�
hộ�
(%)

Chết/�
tiêm�
(con)

Tỷ�lệ�
chết�
(%)

� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ���

� ��� �� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ���

� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��



44

KHOA HỌC KỸ THUẬT THÚ Y TẬP XXVII SỐ 7 - 2020

Bảng�6�cho�thấy,�các�lô�vacxin�đều�đạt�hiệu�
lực�trên�lợn�với�4�thành�phần�THT,�PTH,�ĐDL�
và�DTL.�

Đối�với�thành�phần�THT,�lợn�miễn�dịch�được�
bảo�hộ�80�–�100%,�lợn�đối�chứng�chết�100%.�Kết�
quả�nghiên�cứu�của�chúng�tôi�phù�hợp�với�nghiên�
cứu�của�Nguyễn�Tuấn�Hùng�và�cs.�(2018)�khi�đánh�
giá�hiệu�lực�của�vacxin�vô�hoạt�THT-PTH�đối�với�
thành�phần�THT� trên�lợn.�Đối�với�3� thành�phần�
PTH,�ĐDL�và�DTL;�lợn�miễn�dịch�được�bảo�hộ�
100%,�lợn�đối�chứng�chết�100%.�Kết�quả�nghiên�
cứu�của�chúng�tôi�cũng�phù�hợp�với�báo�cáo�trước�
đây�của�Konopatkin�và�cs.�(1973)�về�đánh�giá�đáp�
ứng�miễn� dịch� trên� lợn� của� vacxin� sống� nhược�
độc�DTL�–�ĐDL�–�PTH�đối�với�các�thành�phần�
DTL,�ĐDL�và�PTH.�Kết�quả�đánh�giá�hiệu�lực�của�
vacxin�tứ�giá�đối�với�thành�phần�phó�thương�hàn�
của�chúng�tôi�tương�tự�kết�quả�của�nhóm�tác�giả�
Hana�và�cs.�(1979).�Nhóm�tác�giả�này�đã�tiến�hành�
đánh�giá�hiệu�quả�của�vacxin�sống�nhược�độc�sử�
dụng� vi� khuẩn� 6DOPRQHOOD� FKROHUDHVXLV� chủng�
nhược� độc� W.� Smith� bằng� phương� pháp� công�
cường� độc.�Kết� quả� tất� cả� 20� lợn�đối�chứng� có�
triệu�chứng�lâm�sàng�điển�hình�sau�8�ngày,�3�lợn�
này�chết�sau�ngày�thứ�8,�số�lợn�đối�chứng�còn�lại�
chuyển�sang�thể�bệnh�mạn�tính,�lợn�miễn�dịch�sau�
24�giờ�có�một�số�dấu�hiệu�sốt�nhẹ,�sau�đó�ăn�uống�
lại�bình� thường�và�phát� triển�khỏe�mạnh.�Trong�
một� nghiên�cứu�khác,�nhóm� tác� giả� Smit�và� cs.�
(2000)�khi�tiến�hành�đánh�giá�hiệu�lực�trên�lợn�đối�
với�vacxin�DTL�nhược�độc�chủng�C�bằng�phương�
pháp�công�cường�độc.�Kết�quả�lợn�đối�chứng�sau�
10�ngày�thử�thách�với�virus�DTL�cường�độc�thấy�
xuất�hiện�các�triệu�chứng�lâm�sàng�của�bệnh�DTL�
cấp�tính�(chán�ăn,�mệt�mỏi,�sốt,�giảm�bạch�cầu�và�
tiểu�cầu…),�trong�khi�đó�lợn�miễn�dịch�không�xuất�
hiện� triệu� trứng� sốt,� phát� triển� khỏe�mạnh� bình�
thường.�Năm�1980,�Konyaev�và�cs.�đã�tiến�hành�
so�sánh�các�loại�vacxin�phòng�bệnh�ĐDL.�Nhóm�
tác�giả�đã�tiến�hành�thử�nghiệm�trên�500�con�lợn�
từ�10�đến�14�tuần�tuổi,�được�gây�miễn�dịch�bằng�
3�loại�vacxin�gồm�vacxin�vô�hoạt�(Koney,�1899),�
vacxin�sống�nhược�độc�chủng�Vr2�và�vacxin�vô�
hoạt�sử�dụng�chất�bổ�trợ�keo�phèn.�Kết�quả�nghiên�
cứu�cho�thấy,�vacxin�sống�nhược�độc�chủng�Vr2�

có�hiệu�quả�phòng�bệnh�đóng�dấu�lợn�tốt�hơn�các�
loại�vacxin�vô�hoạt.�Tương�tự�như�vậy,�năm�1998,�
Chen�và�cs.�sau�khi� thực�hiện�các�thí�nghiệm�so�
sánh�cũng�đưa�ra�nhận�định�rằng�những�lợn�được�
gây�miễn�dịch�bằng�vacxin�sống�nhược�độc�cho�
kết�quả�bảo�hộ�tốt�hơn�những�lợn�được�gây�miễn�
dịch�bằng�vacxin�vô�hoạt.�Dựa�vào�những�kết�quả�
nghiên�cứu�này,�chúng�tôi�nhận�định�vacxin�sống�
nhược�độc�với�các�ưu�điểm�của�mình�vẫn�đang�
là�lựa�chọn�tốt�nhất�cho�các�nghiên�cứu�về�phòng�
bệnh�trên�lợn�nói�chung�và�bệnh�đóng�dấu�lợn�nói�
riêng.�Do�đó,�vacxin�nhược�độc�đông�khô�tứ�giá�
của�chúng�tôi�là�một�trong�những�lựa�chọn�tốt�để�
phòng�bệnh�tụ�huyết�trùng,�phó�thương�hàn,�đóng�
dấu�và�dịch�tả�lợn�cho�người�chăn�nuôi.

�Từ�kết�quả�đánh�giá�hiệu�lực�của�vacxin�tứ�
giá�trên�lợn�bằng�phương�pháp�công�cường�độc�
dựa�theo�TCVN�và�tiêu�chuẩn�cơ�sở�đối�với�từng�
thành�phần�riêng�lẻ�của�vacxin,�chúng�tôi�thấy�kết�
quả�thử�nghiệm�các�lô�vacxin�tứ�giá�nhược�độc�
đông�khô�phòng�4�bệnh�THT,�PTH,�ĐDL�và�DTL�
đạt�các�yêu�cầu�về�chỉ�tiêu�thuần�khiết,�an�toàn�và�
hiệu�lực�theo�tiêu�chuẩn�quy�định.

IV.�KẾT�LUẬN�VÀ�ĐỀ�NGHỊ
4.1.�Kết�luận

-�Chúng�tôi�đã�nghiên�cứu�và�sản�xuất�thành�
công�vacxin�tứ�giá�nhược�độc�đông�khô�phòng�4�
bệnh�THT,�PTH,�ĐDL�và�DTL�ở�lợn.

-�Vacxin�tứ�giá�đã�được�kiểm�tra�ở�quy�mô�
phòng�thí�nghiệm�đạt�các�chỉ�tiêu:�thuần�khiết,�
an�toàn�và�hiệu�lực�theo�tiêu�chuẩn�cơ�sở�và�tiêu�
chuẩn� Việt� Nam� (TCVN)� đối� với� từng� thành�
phần�có�trong�vacxin.

4.2.�Đề�nghị

Vacxin� tứ� giá� nhược� độc� đông� khô� phòng�
4�bệnh�ở�lợn:�Tụ�huyết�trùng,�phó�thương�hàn,�
đóng� dấu� và� dịch� tả� lợn� đã� được� gửi� đi� kiểm�
nghiệm�và�chuẩn�bị�hồ�sơ�khảo�nghiệm�tại�Cục�
Thú�y�–�Bộ�Nông�nghiệp�và�Phát�triển�nông�thôn.�
Nhóm�nghiên�cứu�hy�vọng�sản�phẩm�vacxin�tứ�
giá� sẽ� sớm�được�đăng� ký� lưu�hành�và� có�mặt�
trên�thị�trường.
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