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TÓM�TẮT

Ảnh�hưởng�của�kháng�sinh�với�liều�lượng�ước�tính�trong�phòng�và�điều�trị�bệnh�thủy�sản�chưa�được�
nghiên�cứu�nhiều�ở�Việt�Nam.�Trong�nghiên�cứu�này,�ảnh�hưởng�của�kháng�sinh�erythromycin�trong�
điều�trị�cá�rô�đồng�giống��gây�nhiễm�nhân�tạo�với�vi�khuẩn��kháng�erythromycin�($HURPRQDV�GKDNHQVLV�
NV5M�và�V7L)�đã�được�khảo�sát.�Ngoài�ra,�sự�kích�hoạt�làm�gia�tăng�các�loài�vi�khuẩn�Aeromonas/
Vibrio�spp.�kháng�erythromycin�trên�cá�rô�đồng�đã�nhiễm�vi�khuẩn�đa�kháng�cũng�được�khảo�sát.�Kết�
quả�thí�nghiệm�cho�thấy�sau�khi�dừng�cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�erythromycin�(100mg/kg�cá,�10�ngày)�
thì�tỷ�lệ�cá�chết�tăng�đáng�kể;�từ�6,67%�lên�46,67%�(ngày�11,�P�=�0,035)�ở�nhóm�đối�chứng�không�
gây�nhiễm;�trong�khi�đó�ở�nhóm�cá�gây�nhiễm�với�vi�khuẩn�kháng�kháng�sinh�và�có�độc�lực�cao�($��
GKDNHQVLV�NV5M)�tỷ�lệ�chết�tăng�đáng�kể�(P�=�0,021)�từ�40%�lên�86,67%�ở�ngày�15�và�cao�hơn�so�với�
tỷ�lệ�chết�(80%)�ở�nhóm�gây�nhiễm�NV5M�không�cho�ăn�kháng�sinh.�Kết�quả�này�cho�thấy�cá�bị�nhiễm�
vi�khuẩn�đa�kháng�cho�kết�quả�điều�trị�không�hiệu�quả�bằng�kháng�sinh.�Kết�quả�trong�nghiên�cứu�này�
chứng�minh�rằng�$��GKDNHQVLV�có�thể�duy�trì�hoặc�phát�tán�các�đặc�tính�kháng�sang�các�loài�vi�khuẩn�gây�
độc�khác.�Ngoài�ra,�việc�sử�dụng�kháng�sinh�kéo�dài�có�thể�làm�thay�đổi�số�lượng�vi�khuẩn�nội�tại�kháng�
kháng�sinh�và�dẫn�đến�bệnh�đặc�biệt�khó�kiểm�soát.�Nghiên�cứu�này�đóng�góp�những�kết�quả�quan�trọng�
trong�cảnh�báo�việc�sử�dụng�thuốc�kháng�sinh�để�dự�phòng�và�điều�trị�bệnh�trong�nuôi�trồng�thủy�sản�
ở�Việt�Nam.�Nghiên�cứu�tiếp�theo�cần�phân�tích�cụ�thể�các�cơ�chế�phân�tử�(gen�kháng,�plasmid)�nhằm�
tăng�cường�kiểm�soát�việc�phát�tán�sang�nhóm�vi�khuẩn�gây�hại�cho�sức�khỏe�con�người.

Từ�khóa:�$HURPRQDV�spp.,�bệnh�thủy�sản,�cá�rô�đồng,�độc�lực,�kháng�kháng�sinh.
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PXOWL�DQWLELRWLF�UHVLVWDQFH�EDFWHULD�WKDW�WUHDWPHQW�E\�DQWLELRWLFV�ZHUH�QRW�HIIHFWLYH��7KH�VWXGLHG�UHVXOW�
DOVR�LQGLFDWHG�WKDW�$��GKDNHQVLV�FRXOG�UHPDLQ�RU�VSUHDG�WKH�UHVLVWDQW�SURSHUW\�WR�WKH�RWKHU�YLUXOHQW�
EDFWHULD��,Q�DGGLWLRQ��XVLQJ�DQWLELRWLFV�IRU�DTXDWLF�GLVHDVH�WUHDWPHQW�LQ�D�ORQJ�WLPH�PLJKW�FKDQJH�WKH�
QXPEHU�RI�LQWHUQDO�DQWLELRWLF�UHVLVWDQW�EDFWHULD�OHDGLQJ�WR�YHU\�GLIILFXOW�WR�FRQWURO�WKH�GLVHDVHV�LQ�ILVK��
7KH�UHVXOW�RI�WKLV�VWXG\�DOVR�FRQWULEXWHG�WKH�LPSRUWDQW�ZDUQLQJ�LQ�XVLQJ�DQWLELRWLFV�IRU�ILVK�GLVHDVH�
SURSK\ODFWLF�DQG�WKHUDS\�LQ�DTXDFXOWXUH�LQ�9LHW�1DP��)XUWKHU�VWXGLHV�DUH�QHFHVVDU\�WR�HOXFLGDWH�WKH�
JHQHWLF�PHFKDQLVPV�RI�WKHVH�EDFWHULD�VWUDLQV�WR�FRQWURO�WKH�GDQJHU�WR�KXPDQ�KHDOWK�

.H\ZRUGV��$HURPRQDV�VSS���DTXDWLF�GLVHDVH��FOLPELQJ�SHUFK��YLUXOHQFH��DQWLELRWLF�UHVLVWDQFH�

,��ĐẶT�VẤN�ĐỀ
Hiện� nay,� việc� nuôi� cá� rô� đồng� ($QDEDV�

WHVWXGLQHXV)�mang� lại� hiệu�quả�kinh� tế� cao�và�
đã� được� nuôi� thử� nghiệm� thành� công� trong�
trang� trại� cá� nước� ngọt� ở� vùng�Mymensingh,�
Bangladesh�năm�2013�(Al�Faruk�và�ctv,��2013).�
Tuy�nhiên,�việc�nuôi�thâm�canh�với�mật�độ�cao�
dẫn�đến�một�số�dịch�bệnh�gây�chết�cá�ở�cả�giai�
đoạn� ương� giống� và� nuôi� thương� phẩm.� Cá�
trong�ao�có�thể�hao�hụt�lên�đến�20%�sau�mỗi�đợt�
cá�bị�bệnh� (Nguyễn�Hữu�Thịnh�và�ctv,�2011).�
Giải�pháp�kháng�sinh�đang�sử�dụng�trong�phòng�
và�điều�trị�bệnh�thủy�sản�ở�Việt�Nam�(Crumlish�
và�ctv,�2002)�với�liều�lượng�sử�dụng�chỉ�được�
ước�tính�mà�chưa�được�định�liều�chính�xác�(Van,�
2005).�Ngoài� ra,� ảnh� hưởng� của� việc� sử�dụng�
kháng� sinh� trên� cá� rô� đồng� cũng� chưa� được�
nghiên�cứu�nhiều.��

Trong� nghiên� cứu� này,� sự� ảnh� hưởng� của�
kháng� sinh� erythromycin� trong� điều� trị� cá� rô�
đồng� đã� gây� nhiễm� nhân� tạo� với� vi� khuẩn�$��
GKDNHQVLV� NV5M� và� V7L� (phân� lập� từ� cá� rô�
đồng� bệnh,� có� tính� kháng� với� erythromycin�
và� tỷ� lệ�gây�chết�cá�cao,�90%)�được�khảo�sát.�
Quan�trọng�hơn,�sự�kích�thích�làm�gia�tăng�các�
loài� vi� khuẩn� Aeromonas/Vibrio� spp.� kháng�
erythromycin� trên� cá� rô� đồng� bị� nhiễm� $��
GKDNHQVLV�đa�kháng�cũng�được�đánh�giá.�chúng�
tôi�đánh�giá�ảnh�hưởng�của�erythromycin�trong�
điều� trị� cá� nhiễm� vi� khuẩn� đa� kháng� (kháng�
2�nhóm�kháng�sinh� trở� lên)�và�có�độc� lực�cao�
(chủng�$��GKDNHQVLV�NV5M�và�V7L�phân�lập�từ�
cá�rô�đồng�bệnh),�cùng�lúc�khảo�sát�ảnh�hưởng�
của�việc� sử�dụng�erythromycin�đối�với� sự�gia�
tăng� các� loài�vi� khuẩn�$HURPRQDV/Vibrio� spp��
trên� cá� rô� đồng� bị� nhiễm� vi� khuẩn� đa� kháng.�

Kết�quả�nghiên�cứu�của�chúng�tôi�sẽ�đóng�góp�
thông� tin�quan� trọng�về� ảnh�hưởng�của�kháng�
sinh�erythromycin�lên�sức�khỏe�của�cá�rô�đồng�
giống,�hướng� tới� thay� thế�kháng�sinh�sử�dụng�
trong� nuôi� trồng� thủy� sản� bằng� phương� pháp�
thân�thiện�khác.

II.�VẬT�LIỆU�VÀ�PHƯƠNG�PHÁP
2.1.�Vi�khuẩn�thí�nghiệm

Sử�dụng�2�chủng�vi�khuẩn�$��GKDNHQVLV�V7L�
và�NV5M�phân�lập�được�trong�nghiên�cứu�trước�
đây�của�chúng�tôi.�

Hai� chủng� vi� khuẩn� này� được� phân� lập� từ�
cá�rô�đồng�nhiễm�bệnh�(gan�có�nhiều�đốm�mủ�
trắng,�xuất�huyết)�và�chúng�có�độc�lực�gây�chết�
cá�rô�đồng�giống�với�tỷ�lệ�chết�lên�đến�90%�khi�
sử� dụng� liều� tiêm� khoang� bụng� 105�CFU/con.�
Các� chủng� vi� khuẩn� trên� được� tăng� sinh� trên�
Trypton�Soy�agar�(TSA,�Himedia,�India)�24�giờ�
ở�280C�trước�khi�sử�dụng�cho�các� thử�nghiệm�
tiếp�theo�trong�nghiên�cứu�này.

2.2.�Cá�thí�nghiệm

Cá� rô� đồng� giống� (~3-5g/con,� 250� con)�
sáng� màu� và� lanh� lợi� được� mua� từ� trại� sản�
xuất�cá�giống�Minh�Lộc,�Tp.HCM�và�nuôi�ổn�
định� trong� bể� composite� 300L,� sục� khí� liên�
tục�tại�Phòng�thí�nghiệm�bệnh�học�Thú�y,�Viện�
Khoa�học�ứng�dụng�HUTECH,�Đại�học�Công�
nghệ�Tp.HCM.�Trước� thử� nghiệm,� sức� khỏe�
của� cá� được� kiểm� tra� ngẫu� nhiên� bằng� cách�
quan�sát�bệnh�tích�và�sự�nhiễm�vi�khuẩn�bao�
gồm�vi�khuẩn�Vibrio�spp��ở�các�mô�gan,�thận�
và�lách�bằng�phương�pháp�nuôi�cấy�trên�môi�
trường� TSA� và� TCBS� (TM�Media,� India)� ở�
28oC,�24-48�giờ.
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�����Đánh�giá�khả�năng�đa�kháng�của�2�chủng�
V7L�và�NV5M

Thử� nghiệm� độ� nhạy� với� kháng� sinh� được�
thực�hiện� trên�môi� trường� thạch�Muller-Hinton�
agar� (Himedia,� India)� theo� phương� pháp� đĩa�
khuếch� tán� kháng� sinh� của� Kirby-Bauer.� Theo�
đó,�dung�dịch�kháng�sinh�được�bổ�sung�vào�giếng�
(d�=�6�mm)�đã�chuẩn�bị�sẵn�trên�đĩa�thạch�trải�đều�
vi�khuẩn�(108�CFU/ml)�để�đạt�nồng�độ�cuối�cùng�
tương�ứng�với�từng�loại�trình�bày�trong�bảng�1.�
Sau�đó,�các�đĩa�thạch�được�ủ�24�giờ�ở�28°C�và�ghi�
nhận�khả�năng�kháng�theo�phương�pháp�được�đề�
xuất�bởi�CLSI�(2006).�Kháng�sinh�erythromycin�
được�chọn�trong�thử�nghiệm�trên�cá�do�chúng�thể�
hiện�khả�năng�ức�chế�cả�2�chủng�NV5M�và�V7L.

2.4.� Thí� nghiệm� khảo� sát� ảnh� hưởng� của�
erythromycin� trong� điều� trị� cá� nhiễm� vi�
khuẩn�đa�kháng��

Trong�thí�nghiệm�gây�nhiễm�thực�nghiệm�cá�
rô�đồng�giống�(~3g/con)�với�vi�khuẩn�đa�kháng�
để�kiểm�tra�sự�thay�đổi�số�lượng�vi�khuẩn�kháng�
erythromycin�trong�dịch�ruột�và�mô�thận,�cá�được�
bố�trí�ngẫu�nhiên�30�con/bể�20L,�sục�khí�24/24�
giờ,� gồm� 6� nghiệm� thức:� (1)� đối� chứng,� tiêm�
dung�dịch�NaCl�0,85%� (0,1�ml/con)�và� cho� ăn�
thức�ăn�không�bổ�sung�kháng�sinh�erythromycin;�
(2)�đối�chứng,�tiêm�dung�dịch�NaCl�0,85%�(0,1�
ml/con),�cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�kháng�sinh;�(3)�
và� (4)� gây� nhiễm� thực� nghiệm,� tiêm� vi� khuẩn�
đa�kháng�và�có�độc�lực�cao�(NV5M�hoặc�V7L)�
với�liều�105�CFU/con�ở�xoang�bụng,�cho�ăn�thức�
ăn�có�bổ�sung�kháng�sinh;�(5)�và�(6)�gây�nhiễm,�
tiêm�chủng�vi�khuẩn�đa�kháng�và�có�độc�lực�cao�
(NV5M�hoặc�V7L)�với�liều�105�CFU/con�ở�xoang�
bụng�và�cho�ăn�thức�ăn�không�bổ�sung�kháng�sinh.�
Nồng�độ�erythromycin�sử�dụng�là�100mg/kg�cá�
(Nguyễn�Phước�Minh,�2012),�cho�ăn�liên�tục�10�
ngày.�Các�mẫu�dịch�ruột�và�thận�từ�các�nhóm�thí�
nghiệm� (n=5)� được� thu� nhận� và� định� lượng� vi�
khuẩn�Vibrio�spp.�kháng�erythromycin�trên�môi�
trường�TCBS�và�TSA�có�bổ�sung�erythromycin�
(50ug/ml)�từ�kết�quả�khảo�sát�MIC�cho�2�chủng�
NV5M�và�V7L� theo�phương�pháp�của�Nguyen�
và�ctv.�(2017).�Song�song�với�thí�nghiệm�trên,�thí�
nghiệm�khảo�sát�tỷ�lệ�cá�sống/chết�cũng�được�bố�

trí�cùng�thời�điểm�với�số�cá�ở�mỗi�nghiệm�thức�là�
15�con.�Tỷ�lệ�sống/chết�được�tính�theo�công�thức�
=�(số�cá�chết/tổng�số�cá)�x�100%.

2.5.�Xử�lý�thống�kê�

Tất�cả�số�liệu�đều�được�xử�lý�thống�kê�bằng�
phân�tích�phương�sai�ANOVA.�Sự�khác�biệt�về�
tỷ� lệ� cá� sống/chết� trong�các�nghiệm� thức�được�
so�sánh�bằng�Fisher’s�exact�test.�Giá�trị�P���0,05�
được�xem�là�có�ý�nghĩa�thống�kê.

III.�KẾT�QUẢ�VÀ�THẢO�LUẬN
3.1.�Đặc�điểm� sinh� lý,� sinh�hóa� và�phân� tử�
của�hai�chủng�NV5M�và�V7L�phân�lập�từ�cá�
rô�đồng�bệnh

Khuẩn� lạc� NV5M� trên�môi� trường�TSA� có�
hình�dạng�tròn,�trắng�đục�được�phân�lập�từ�mang�
cá� rô� đồng� thương� phẩm� (~200g)� có� dấu� hiệu�
bệnh�mủ�ở�gan,�trong�khi�đó�khuẩn�lạc�V7L�có�
màu�vàng�(trên�môi� trường�TCBS)�phân� lập� từ�
lách�cá.�Hai�chủng�vi�khuẩn�đều�là�các�vi�khuẩn�
gram�âm,�catalase�và�oxidase�dương�tính.�Chúng�
có�khả�năng�phát�triển�trong�môi�trường�TSB�có�
bổ�sung�NaCl�5%�(V7L)�và�4%�(NV5M).�Cả�hai�
chủng� đều� thể� hiện� khả� năng� dung� huyết� kiểu�
hình�β-heamolysis.�Kết�quả�định�danh�bằng�trình�
tự� 16SrDNA�cho� thấy� cả� hai� chủng�NV5M�và�
V7L�có�mức�độ�tương�đồng�cao�nhất�với�chủng�
$HURPRQDV� GKDNHQVLV� (T),� MDC47� (99,84%)�
(không�thể�hiện�trong�bài�viết�này).

3.2.� Khả� năng� kháng� kháng� sinh� của� hai�
chủng�NV5M�và�V7L

Kết�quả�kiểm�tra�sự�nhạy�cảm�với�kháng�sinh�
của�hai�chủng�NV5M�và�V7L�cho� thấy�chúng�
có� thể� kháng� 7/9� loại� kháng� sinh� thông� dụng,�
và�nhạy�cảm�với�ciproÀoxacin�và�doxycycline.�
Trong� đó,� ciproÀoxacin� đã� bị� cấm� sử� dụng�
trong�sản�xuất�kinh�doanh� thủy�sản�(Thông� tư�
số� 10/2016/TT-BNNPTNT,� 01/6/2016� của� Bộ�
Nông�nghiệp�và�PTNT).�Kháng�sinh�doxycycline�
hiện� không� thuộc� danh�mục�cấm�hay�hạn�chế�
sử�dụng;�tuy�nhiên�trong�nghiên�cứu�trước�đây,�
chúng�tôi�thấy�rằng�một�số�chủng�vi�khuẩn�phân�
lập�từ�cá�rô�đồng�giống�đã�có�khả�năng�kháng�
mạnh�với�loại�kháng�sinh�này.
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Cả�2�chủng�$��GKDNHQVLV�NV5M�và�V7L�đều�
thể�hiện�khả�năng�kháng�kháng�sinh�erythromycin�

(với�đường�kính�vòng�kháng�ghi�nhận�lần�lượt�là��
18,33mm�và�19,33mm)�(bảng�1)��

Bҧng�1.�Đặc�điểm�kháng�kháng�sinh�của�hai�chủng�V7L�
và�NV5M�phân�lập�từ�cá�rô�đồng
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Tình�trạng	 ± Cấm Cấm Hạn�chế Cấm Cấm Hạn�chế ± ±
Đường�kính�vòng�kháng�(mm)

Tham�khảo�
(mm) 24�-�30# 33�-�

41� 18�-�25
 19�-�25
 21�-�27
 22�-�30# 21�-�29� 18�-�
24
 18�-�23


Đường�kính�vòng�kháng�(mm)
Chủng�
NV5M

0,00
�±�

�0,00
(R)

0,00�
±

0,00
(R)

22,33�
±

�2,52
(R)

0,00�
±�

�0,00
(R)

0,00
�±��

0,00
(R)

39,33
�±�

5,51
(S)

18,33�
±�

2,89
(R)

26,33
�±�

2,89
(S)

0,00�
±�

�0,00
(R)

Chủng�V7L 0,00�
±�

�0,00
(R)

0,00
�±�

0,00
(R)

23,50
�±�

2,12
(R)

0,00�
±��

0,00
(R)

0,00�
±

�0,00
(R)

36,33
�±��

4,04
(S)

19,33�
±��

4,93
(R)

31,33
�±��

4,04
(S)

0,00�
±�

�0,00
(R)

*:�đề�xuất�bởi�CLSI�(2006)�cho�chủng�Escherichia�coli�ATCC®�25922;�#:�cho�chủng�Staphylococcus�
aureus�ATCC�25923;��:�cho�chủng�Aeromonas�salmonicida�subsp.�salmonicida�ATCC®�33658�ủ�28�°C�
trong�24�-�28�giờ;�	:�theo�thông�tư�số�10/2016/TT-BNNPTNT�ngày�01/6/2016�của�Bộ�Nông�nghiệp�
Yà�PTNT;�S:�nhạy�cảm;�R:�kháng

So�với�nghiên�cứu�trước�đây�của�chúng�tôi,�
kết�quả�này�trái�ngược�với�kết�quả�kháng�kháng�
sinh� của�các�chủng�vi� khuẩn�phân� lập� từ�cá� rô�
đồng�giống�(kháng�hoàn�toàn�với�erythromycin,�
d�=�0�mm,�dữ�liệu�không�được�mô�tả�trong�nghiên�
cứu�này).�Điều�này�cho�thấy�rằng�một�số�chủng�
vi�khuẩn�kháng�hoàn� toàn�erythromycin� có� thể�
đã�xuất�hiện�trong�các�trại�nuôi�cá�rô�đồng�giống.�
Kết�quả�khảo�sát�sự�nhạy�cảm�kháng�sinh�trong�
nghiên�cứu�này�cho�thấy�$��GKDNHQVLV�có�khả�năng�
chứa�các�plasmid�có�mang�nhiều�loại�gen�kháng�
kháng�sinh�khác�nhau�và�có�thể�chuyển�sang�các�
loài�vi�khuẩn�khác,�sau�đó�làm�tăng�cường�độc�

lực�của�các�loài�gây�bệnh�(Aoki,�1988;�Cabello�
và� ctv,� 2013).�Để� hiểu� rõ�hơn� về�đặc� tính�đó,�
chúng� tôi�đánh�giá�hiệu�quả�của�việc� sử�dụng�
erythromycin�trong�bảo�vệ�cá�và�khả�năng�làm�
gia�tăng�các�chủng�vi�khuẩn�$HURPRQDV/Vibrio�
spp��nội� tại�kháng�erythromycin�bằng�mô�hình�
cá� gây� nhiễm�$�� GKDNHQVLV� NV5M� hoặc�V7L�
đa� kháng� và� được� cho� ăn� thức� ăn� bổ� sung�
erythromycin�như�bên�dưới.

3.3.�Sự�gia�tăng�số�lượng�vi�khuẩn�Aeromonas��
Vibrio�spp��kháng�erythromycin�

Kết� quả� gây� nhiễm� thực� nghiệm� sử� dụng�
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chủng�$��GKDNHQVLV�NV5M�hoặc�V7L�đa�kháng�
cho� thấy� không� có� sự� khác� biệt� về� số� lượng�
$HURPRQDV/Vibrio� spp�� kháng� erythromycin�
trong�dịch�ruột�cá�ở�các�nhóm�thí�nghiệm�sau�5�
ngày�cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�kháng�sinh�(100mg/
kg�cá)�(hình�1A).�

Hình�1.��Số�lượng�vi�khuẩn�kháng�
erythromycin�phân�lập�từ�mẫu�cá�ở�các�
nhóm�thí�nghiệm�gây�nhiễm�thực�nghiệm�
và�cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�kháng�sinh�

erythromycin.�Sự�nhiễm�Vibrio�spp.�kháng�
erythromycin�ở�dịch�ruột�(A)�và�thận�(B).�
*:�P�<�0,05;�**:�P�<�0,01;�***:�P�<�0,001.

Tuy� nhiên,� nhóm� gây� nhiễm� (nhóm� 3)�
có� số� lượng� $HURPRQDV/Vibrio� spp�� kháng�
erythromycin� cao� hơn� đáng� kể� so� với� nhóm�
5� (NV5M)� sau� 10� ngày� cho� ăn� kháng� sinh,�

cho� thấy� rằng� cá� gây� nhiễm� với�$�� GKDNHQVLV�
V7L�có�thể�đã�kích�thích�sự�gia�tăng�số�lượng�
$HURPRQDV/Vibrio� spp.� Thật� vậy,� nghiên� cứu�
trước� đây� (Austin� và�Al-Zahrani,� 1988)� cũng�
cho�thấy�rằng�30%�vi�khuẩn�phân�lập�từ�nước�ở�
nhóm�cá�hồi�(rainbow�trout)�đối�chứng�và�100%�
vi� khuẩn� nuôi� cấy� từ� nước�ở�nhóm�cá� cho�ăn�
thức�ăn�bổ�sung�erythromycin�trong�10�ngày�thí�
nghiệm�kháng�với�erythromycin.

Hầu� hết� các� vi� khuẩn� gram� âm� dường�
như� không� bị� ảnh� hưởng� bởi� erythromycin.�
Trong�một�nghiên� cứu�khác�về� ảnh� hưởng� của�
erythromycin�trên�hệ�vi�sinh�vật�đường�ruột�của�
cá� hồi� (Chinook� Salmon)� (Mof¿tt� và� Mobin,�
2006),�mật�độ�các�vi�khuẩn�ở�ruột�cá�khác�biệt�
hoàn�toàn�giữa�nhóm�đối�chứng�và�nhóm�cho�ăn�
thức�ăn�bổ�sung�erythromycin�trong�thời�gian�thí�
nghiệm� (26� ngày).�Cũng� theo� nghiên� cứu� trên,�
$HURPRQDV� spp.� kháng� erythromycin� được� ghi�
nhận�ở�nhóm�cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�kháng�sinh�
mà�không�có�ở�nhóm�đối�chứng�trong�thời�gian�
thí�nghiệm,�trong�khi�đó�3VHXGRPRQDV�spp.�mặc�
dù� không�xuất�hiện� trong� thời�gian� thí� nghiệm�
với�kháng�sinh�nhưng� là�giống�vi�khuẩn�(gram�
âm)�kháng�erythromycin�chiếm�ưu�thế�trong�ruột�
cá�ở�cả�hai�nhóm�thí�nghiệm�sau�khi�dừng�cho�ăn�
thức�ăn�bổ�sung�kháng�sinh�25�ngày.�Điều�này�
cho�thấy�rằng�các�vi�khuẩn�kháng�kháng�sinh�có�
thể�đã� lan� truyền�đặc� tính�kháng�cho�các� thành�
viên�khác�của�cùng�một�loài�vi�khuẩn�cũng�như�
vi�khuẩn� trong�một�chi�hoặc� loài�khác�(Munita�
và�Arias,�2016).�Ngoài�ra,�sự�gia�tăng�quá�mức�
các�vi�khuẩn�kháng�erythromycin�ở�ruột�có� thể�
dẫn� đến� sự� gia� tăng� sự� hiện� diện� của� chúng�ở�
các�cơ�quan�khác�(như�sự�khác�biệt�về�số�lượng�
$UHRPRQDV/Vibrio�phân�lập�từ�thận�cá�ở�hai�nhóm�
3�và�6,�hình�1B)�bằng�phương�thức�xâm�lấn.�Điều�
này�phù�hợp�với�báo�cáo�của�Austin�và�Austin�
(1999),�các�vi�khuẩn�thuộc�giống�$UHRPRQDV�và�
Vibrio�có� thể�gây�bệnh�bằng�cách�xâm� lấn�đến�
các�cơ�quan�khác�thông�qua�đường�tiêu�hóa.�

Đối� với� thận� cá,� sau� 5� ngày� cho� ăn� liên�
tục� với� kháng� sinh,� số� lượng� vi� khuẩn� kháng�
erythromycin� ở� nhóm� gây� nhiễm� và� cho� ăn�
kháng�sinh�(nhóm�3�và�nhóm�5)�cao�hơn�đáng�kể�
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(P�<�0,01�và�P�<�0,001)�so�với�nhóm�không�gây�
nhiễm�và�không�cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�kháng�
sinh�(nhóm�1).�Tương�tự,�thí�nghiệm�gây�nhiễm�
không�cho�ăn�kháng�sinh�(nhóm�6,�nhóm�4)�có�
số� lượng� vi�khuẩn� kháng� erythromycin� nhiễm�
thấp�hơn�đáng�kể�(P�<�0,05�và�P�<�0,001)�so�với�
nhóm�gây�nhiễm�cho�ăn�kháng� sinh� (nhóm�3,�
nhóm�5)�(hình�1B).�Kết�quả�cho�thấy�rằng�nếu�
cá�bệnh�do�nhiễm�vi�khuẩn�đa�kháng�và�điều�trị�
bằng�chính�kháng�sinh�đã�kháng�sẽ�làm�tăng�số�
lượng�vi�khuẩn�kháng�kháng�sinh�đó.

Đối� với� cá� không� gây� nhiễm� và� cho� ăn�
kháng� sinh� (nhóm�2)� kéo� dài� 10� ngày� có� thể�
làm� tăng�đáng�kể�số� lượng�Aeromonas/Vibrio�
spp.� kháng� erythromycin� so� với� nhóm� gây�
nhiễm�cho�ăn�kháng�sinh�(nhóm�5)�(hình�1B,�

ngày�10),�điều�này�cho�thấy�rằng�việc�sử�dụng�
kháng� sinh� kéo� dài� có� thể� cảm� ứng� thay� đổi�
số� lượng� vi� khuẩn� nội� tại� kháng� chính� loại�
kháng�sinh�đang�sử�dụng.�Ngoài�ra,�cá�nhiễm�
$��GKDNHQVLV�V7L�đa�kháng�và�không�cho�ăn�
kháng�sinh�(nhóm�4)�cũng�có�thể�kích�thích�gia�
tăng� số� lượng� vi� khuẩn� kháng� erythromycin�
có�thể�do�truyền�các�gen�kháng�trong�cùng�hệ�
sinh� thái� bằng� hình� thức� ví� dụ� như� tiếp� hợp�
(Leungtongkam�và�ctv,�2018).

3.4.�Tỷ�lệ�cá�sống/chết�sau�khi�gây�nhiễm�thực�
nghiệm�và�cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�erythromycin

Kết�thúc�thí�nghiệm�gây�nhiễm�thực�nghiệm,�
tỷ�lệ�cá�chết�cao�nhất�được�ghi�nhận�ở�nhóm�1�
(100%),�4�và�6��(93,33%)�(hình�2).

Hình�2.�Tỷ�lệ�cá�sống/chết�trong�thí�nghiệm�gây�nhiễm�thực�nghiệm�
và�cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�kháng�sinh.�*:�P�<�0,05

Các�nhóm�này�đều� là�các�nhóm�không�cho�
ăn�thức�ăn�bổ�sung�kháng�sinh.�Trong�nhóm�cho�
ăn�thức�ăn�bổ�sung�erythromycin,�cá�gây�nhiễm�
ở�nhóm�3�và�nhóm�5�có� tỷ� lệ� chết�cao�nhưng�
không�đáng�kể�so�với�cá�ở�nhóm�2� (P�>�0,05,�
hình�2).�Điều�này�cho�thấy�chủng�$��GKDNHQVLV�
trong� cá� có� thể� đã� thể� hiện� tính� kháng� kháng�
sinh�đang� sử�dụng�và�gây�độc.�Mặt�khác,� sau�

khi�dừng�cho�ăn�kháng�sinh,�tỷ�lệ�chết�ở�nhóm�
2� tăng� đáng� kể� (P�=� 0,035)� lên� 46,67%� (ngày�
11),�tuy�nhiên�tỷ�lệ�sống�vẫn�cao�hơn�rõ�rệt�(P�=�
0,014)�so�với�nhóm�đối�chứng�và�nhóm�không�
ăn�kháng�sinh�(nhóm�1,�4�và�6).

Nhóm� gây� nhiễm� với� chủng� $�� GKDNHQVLV�
V7L�cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�kháng�sinh�(nhóm�
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3)�có� tỷ� lệ�chết�sau�cùng� thấp�hơn�không�đáng�
kể�(66,67%�và�93,33%;�P�>�0,05)�so�với�nhóm�
không�cho�ăn�kháng�sinh�(nhóm�4).�Sau�khi�dừng�
cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�kháng�sinh�ở�nhóm�gây�
nhiễm�với�V7L�(nhóm�3),�tỷ�lệ�chết�tiếp�tục�tăng�
từ�40%�lên�66,67%�ở�ngày�17�(P�>�0,05).�Tương�
tự,�kết�quả�gây�nhiễm�với�chủng�NV5M�đa�kháng�
cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�kháng�sinh�(nhóm�5)�có�
tỷ�lệ�chết�sau�cùng�không�khác�biệt�(86,67%�và�
100%,� P� >� 0,05)� so� với� nhóm� cho� ăn� thức� ăn�
không�bổ�sung�kháng�sinh�(nhóm�6).�

Nhìn�chung,�các�kết�quả�thí�nghiệm�trên�cá�
cho�thấy�rằng�kháng�sinh�có�thể�không�bảo�vệ�
hiệu�quả�khi�cá�đã�được�gây�nhiễm�trước�chủng�
đa�kháng�NV5M�hoặc�V7L.�Rõ�ràng,�nhóm�cá�
gây� nhiễm�với�NV5M� (nhóm�5)� có� tỷ� lệ� chết�
tăng�đáng�kể�(P�=�0,021);� từ�40%�lên�86,67%�
ở�ngày�15�sau�khi�dừng�cho�ăn�thức�ăn�bổ�sung�
kháng�sinh�(ngày�10).�Tỷ�lệ�cá�chết�sau�15�ngày�
ở�nhóm�5�cao�hơn�đáng�kể�(86,67%�và�46,67%,�
P�=�0,05)�so�với�nhóm�2�(đều�có�sử�dụng�kháng�
sinh).� Điều� này� cho� thấy� rằng� chủng� NV5M�
có�thể�đã�tự�duy�trì�hoặc�kích�hoạt�Aeromonas/
Vibrio�spp.�khác,�làm�tăng�độc�lực�gây�bệnh�và�
chết� cá.� Kết� quả� này� đồng� thuận� với� báo� cáo�
tổng�kết�trước�đây�của�Xiong�và�ctv�(2019)�về�
việc�chuyển�gen�kháng�thuốc�giữa�các�vi�khuẩn�
gây�bệnh,� tạo� điều�kiện� thuận� lợi� cho� sự�xâm�
nhập�và� tăng�cường�độc� lực�của�vi�khuẩn�gây�
bệnh�khi�lạm�dụng�kháng�sinh.�Vì�vậy,�việc�sử�
dụng�kháng�sinh�điều�trị�sẽ�không�hiệu�quả�nếu�
cá�đã�nhiễm�bệnh�bởi�vi�khuẩn�đa�kháng�NV5M.

IV.�KẾT�LUẬN�
Nghiên� cứu� hiện� tại� đã� cho� thấy� cá� rô�

đồng� nhiễm� vi� khuẩn� $�� GKDNHQVLV� kháng�
erythromycin�có�thể�gây�ảnh�hưởng�đến�kết�quả�
điều� trị� khi� dùng� lại� kháng� sinh� erythromycin�
với�tỷ�lệ�cá�chết�sau�cùng�cao�hơn�so�với�nhóm�
thí�nghiệm�không�gây�nhiễm�và�cho�ăn�thức�ăn�
bổ�sung�kháng�sinh.�Chủng�NV5M�có�thể�đã�tự�
duy�trì�hoặc�kích�thích�các�vi�khuẩn�Aeromonas/
Vibrio�spp.�khác,�làm�tăng�độc�lực�gây�bệnh�và�

chết�cá.�Nghiên�cứu�này�cũng�chỉ�ra�rằng�việc�sử�
dụng�kháng�sinh�kéo�dài�có�thể�làm�thay�đổi�số�
lượng�vi�khuẩn�nội�tại�kháng�lại�loại�kháng�sinh�
đã�sử�dụng�và�sẽ�dẫn�đến�các�bệnh�đặc�biệt�khó�
kiểm� soát.� Kết� quả� nghiên� cứu� của� chúng� tôi�
đóng�góp�thông�tin�quan�trọng�về�sự�ảnh�hưởng�
của�kháng�sinh�erythromycin�lên�sức�khỏe�của�
cá�rô�đồng�giống,�hướng�tới�thay�thế�kháng�sinh�
trong� nuôi� trồng� thủy� sản� bằng� phương� pháp�
thân�thiện�khác.

Các�nghiên�cứu�tiếp�theo�cần�làm�sáng�tỏ�cơ�
chế�làm�xuất�hiện�hiện�tượng�siêu�kháng,�phân�
tích� các� đặc� điểm�phân� tử� của� các� gen� kháng�
thuốc� của� chủng� siêu�kháng.�Cùng�quan�điểm�
với�Lim�và�ctv�(2016),�kết�quả�nghiên�cứu�này�
đề�xuất�một�yêu�cầu�nghiêm�ngặt�để�kiểm�soát�
việc�sử�dụng�kháng�sinh�phòng�và�trị�bệnh�trong�
nuôi�trồng�thủy�sản�ở�Việt�Nam.

Lời�cảm�ơn:�Quỹ�nghiên�cứu�Khoa�học�và�
công� nghệ,� Trường� đại� học� Công� nghệ,� TP.�
HCM�đã�tài�trợ�cho�nghiên�cứu�này.
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