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TÓM TẮT 

Nghiên cứu trình bày ảnh hưởng của các loại tá chất khác nhau đến khả năng kích thích sinh kháng thể và hiệu 

quả bảo hộ của vaccine vô hoạt phòng bệnh do Streptococcus iniae ở cá chẽm Lates calcarifer. Vaccine vô hoạt 

gồm sinh khối vi khuẩn Streptococcus iniae SiTH1 ở nồng độ 10
10

 cfu/mL, bất hoạt bằng formalin, phối trộn với 

các loại tá chất  Montanide ISA 763 AVG (Seppic, France), FIA (Freund’s Incomplete Adjuvant) và sản phẩm 

ngoại màng EPS (Extracellular polysaccharide) được tách chiết từ sinh khối vi khuẩn SiTH1. Thí nghiệm gồm           

5 nghiệm thức thí nghiệm tá chất (NT1:FKC+ ISA763 AVG, tỷ lệ 6:4; NT2: FKC+FIA, tỷ lệ 1:1; NT3: FKC+5 

mg EPS; NT4: NT1+5 mg EPS; NT5:NT2+5 mg EPS) và 2 nghiệm thức đối chứng gồm ĐC1: FKC và ĐC2: 

PBS. Mỗi nghiệm thức gồm 30 cá chẽm được gây miễn dịch 1 lần bằng cách tiêm xoang bụng, liều 0,1 mL/con. 

Lặp lại 3 lần. Kết quả phân tích huyết thanh cá thí nghiệm sau 7, 14 và 21 ngày cho thấy hiệu giá kháng thể và 

hàm lượng kháng thể tăng dần từ sau 1 tuần gây miễn dịch, đạt cao nhất ở ngày thứ 14 và xu hướng giảm dần ở 

ngày thứ 21. Trong đó, ở mỗi thời điểm thu mẫu đều ghi nhận hiệu giá và hàm lượng kháng thể đạt cao nhất ở 

nhóm NT1 (FKC+ Montanide ISA 763) và NT4 ( NT1+EPS), khác biệt có ý nghĩa thống kê (P<0,05) so với các 

nhóm còn lại và không khác biệt giữa 2 nhóm này. Ở ngày thứ 21 sau khi gây miễn dịch, cá thí nghiệm được 

công cường độc bằng dịch khuẩn SiTH1 ở nồng độ 10
8
 cfu/mL, liều 0,1 mL/con. Tính toán hệ số bảo hộ RPS 

cho thấy nhóm bổ sung tá chất là ISA763 AVG và hỗn hợp ISA763 AVG và EPS đạt cao nhất, 78,4%; Nhóm 

vaccine trộn tá chất FIA đạt 70-73 %, thấp nhất là nhóm vaccine không trộn tá chất chỉ đạt 48,6 %. 

Từ khóa: Bảo hộ, kháng thể, Lates calcarifer, Streptococcus iniae, tá chất, vaccine. 

MỞ ĐẦU 

Vi khuẩn Streptococcus spp. được báo cáo là tác nhân gây nhiều bệnh nguy hiểm cho nhiều loài cá nước lợ mặn 
và nước ngọt, làm thiệt hại kinh tế cho nghề nuôi thủy sản hàng năm lên đến 150 triệu đô la. Trong đó, loài 
Streptococcus iniae được báo cáo là tác nhân gây bệnh cho ít nhất 27 loài cá nước ngọt và cá biển ở 15 quốc gia 
khác nhau thuộc 4 châu l c, gồm châu Phi, châu Á, châu  c và châu  u (Hossain et al., 2014 . Trên cá chẽm 
Lates calcarifer, bệnh do S. iniae được báo cáo l n đ u tiên vào năm 1999 tại  c  Bromage et al., 1999), tiếp t c 
xuất hiện năm 2006  Creeper và Buller, 2006) và tại Thái Lan ghi nhận bệnh này trên cá chẽm vào năm 2010 
(Suanyuk et al., 2010 . Tại Việt Nam, phát hiện S.iniae gây bệnh cho cá chẽm nuôi lồng tại Khánh Hoà  Hich et 
al., 2013), tại Thừa Thiên Huế  Hoa et al., 2018) đã gây thiệt hại kinh tế lớn cho người nuôi. Dấu hiệu bệnh l  
thường gặp ở cá bệnh là b i lội bất thường ở g n mặt nước hoặc b i xoắn, thân trở nên s m màu h n, xuất 
huyết ở thân, gốc vây, hậu môn, mắt lồi, đ c. Giải ph u nội quan thường gặp s  tích dịch ở khoang b ng, gan, 
thận, lách sưng ph , đôi khi xuất huyết. Bệnh do S. iniae có thể gây ra t  lệ chết lên đến 70  ở giai đoạn cá 
chẽm giống  Suanyuk et al., 2010; Creeper và Buller, 2006). 

Biện pháp trị bệnh do S.iniae hiện nay chủ yếu d a vào kháng sinh. Tuy nhiên, có nh ng loại kháng sinh d  đã 
được ch ng minh có khả năng  c chế S.iniae trong ph ng thí nghiệm nhưng lại không hiệu quả khi  ng d ng 

vào th c tế sản xuất, có thể v  ch ng biếng ăn của cá bệnh. Việc s  d ng kháng sinh một cách bừa bãi đã làm 
gia tăng các chủng vi khuẩn S.iniae kháng thuốc, thậm chí xuất hiện các gen đa kháng thuốc  đã làm cho việc 
điều trị không hiệu quả và gây lãng phí (Tawab et al, 2022). V  vậy, ph ng bệnh do S.iniae cho cá bằng vaccine 
là một giải pháp an toàn và hiệu quả h n cả. 

Vaccine ph ng bệnh cho cá biển đã được nghiên c u từ sớm tại các nước có nghề nuôi cá phát triển như Mỹ, 
Na Uy, Đ c, Hà Lan, Nhật Bản... H u hết các vaccine d ng cho nuôi trồng thủy sản hiện nay là vaccine vi khuẩn 
bất hoạt như vaccine ph ng bệnh do Yersinia ruckeri, Vibrio anguillarum,Vibrio ordalii và Vibrio salmonnicida. Ưu 
điểm của các vaccine bất hoạt này là có khả năng kích thích sinh đáp  ng mi n dịch dịch thể tốt, kháng nguyên 
là các chủng vi khuẩn được phân lập từ cá bệnh nên vaccine có tính đặc hiệu cao, có hiệu l c và phản  ng ph  
không đáng kể (Stevenson, 1997).  

Để nâng cao hiệu quả bảo vệ của vaccine ở cá, các nghiên c u về chất bổ trợ hay tá chất (Adjuvant  được chú 
trọng từ nh ng năm đ u 1990 (Van Muiswinkel, 2008). Chất bổ trợ thông thường gồm hai loại: Chất bổ trợ không 
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d u  Water base  và có d u  Oil base). Các chất bổ trợ có d u thường d ng như Freund’s adjuvant gồm FIA với 
thành ph n chính là d u khoáng và chất bổ trợ toàn ph n  FCA  với thành ph n là hỗn hợp d u khoáng và 
Mycobacterium tuberculosis đã bất hoạt bằng nhiệt. Vaccine có bổ sung thành ph n chất bổ trợ Freund’s đã 

ch ng minh có hiệu quả kích thích mi n dịch và nâng cao hệ số bảo hộ ở nhiều loài cá nước mặn và nước ngọt 
chống lại nhiều loại vi khuẩn như Vibrio spp., Aeromonas salmonicida, Flavobacterium psychrophilum, 
Flavobacterium columnare; Edwardsiella tarda…Tuy nhiên, ở vài loài cá, t  lệ chịu tác d ng ph  do tiêm vaccine 
có chất bổ trợ có d u khá cao. Ngày nay, nhiều loại chất bổ trợ khác nhau được nghiên c u nhằm giảm tác d ng 
ph  trên cá nhưng v n duy tr  tính ổn định của vaccine. Ví d  như, Montanide ISA763A  W/O, non-mineral oil) 
được bổ sung vào vaccine trị bệnh do k  sinh tr ng Philasterides dicentrarchii ở cá b n nuôi đã làm tăng hệ số 
bảo hộ đáng kể cho cá và không có tác d ng ph ; hoặc trộn vào vaccine ph ng bệnh do Pseudomonas 
plecoglossicida ở cá ayu  Plecoglossus altivelis  với hệ số bảo hộ RPS tăng đến 86 . EPS (Extracellular 
polysaccharide) tách chiết từ sản phẩm ngoại màng tế bào vi khuẩn làm tăng m c độ đa dạng và đ y đủ các độc 
tố kháng nguyên của vi khuẩn làm vaccine; tăng kích thích tế bào mi n dịch; một số nghiên c u chỉ ra nếu bổ 

sung thêm EPS trong thành ph n vaccine th  tăng RPS đến 87-100% (Klesius et al., 2002).  

Tại Việt Nam, có vài công tr nh nghiên c u về đặc điểm bênh học của vi khuẩn Streptococcus iniae ở cá chẽm 
nuôi (Hich et al., 2013; Hoa et al., 2018) nhưng chưa có nghiên c u sâu h n về chế tạo vaccine ph ng bệnh này 
cho cá chẽm. Nghiên c u này th c hiện nhằm chọn l a loại tá chất ph  hợp làm c  sở cho sản xuất vaccine 
ph ng bệnh do Streptococcus iniae cho cá chẽm nuôi tại Việt Nam. 

VẬT LIỆU VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Vật liệu  

Chủng vi khuẩn 

Chủng vi khuẩn kháng nguyên là Streptococcus iniae SiTH1, đã được thẩm định đạt tiêu chuẩn ph c v  nghiên 
c u sản xuất vaccine do C c thú y ch ng nhận, được lưu gi  tại Phòng Công nghệ sinh học và vắc xin thủy sản- 
Viện Nghiên c u nuôi trồng thủy sản III. 

Tá chất thí nghiệm 

Tá chất là sản phẩm ngoại màng EPS (Extracellular polysaccharide) được tách chiết từ sinh khối vi khuẩn kháng 
nguyên (SiTH1) theo phư ng pháp của  Eyngor và đồng tác giả (2008): Dịch khuẩn sinh khối được ly tâm 6000 
rpm/30 phút/4

o
C, thu dịch nổi và thêm vào trichloroacetic acid  4  w/v  tiếp t c ly tâm 3000 rpm/10 phút/4

o
C. Thu 

ph n kết tủa, hoàn nguyên trong nước cất tiệt tr ng, chỉnh pH 7.0, ly tâm 6000 rpm/40 phút/4
o
C. Thu ph n dịch 

nổi và sấy thăng hoa thu EPS dạng bột.  

Tá chất thư ng mại gồm Montanide ISA 763 AVG (Seppic, France  và FIA  Freund’s Incomplete Adjuvant . 

Cá chẽm giống: Cá khoẻ mạnh, cỡ 8-10 cm/con được được nhập từ công ty sản xuất giống thủy sản và nuôi 
thu n dưỡng trong hệ thống thí nghiệm trước 14 ngày. 

Phƣơng pháp nghiên cứu 

Chuẩn bị vi khuẩn kháng nguyên 

Chủng vi khuẩn S.iniae SiTH1 được nuôi ph c hồi, tăng sinh trong môi trường BHI broth (bổ sung 1,5% NaCl) 
 Merck, Đ c)  ở 28 – 30 

o
C trong 36 h, xác định mật độ và bất hoạt bằng formalin 0,5%/4

o
C/12h, ly tâm loại bỏ 

dịch môi trường có formalin và hoàn nguyên trong PBS (FKC-Formalin kill cell) hoặc pha trong tá chất đạt nồng 
độ theo yêu c u thí nghiệm. 

Chuẩn bị vaccine 

Vaccine chuẩn bị ở nồng độ kháng nguyên 10
10

 cfu/mL, phối trộn theo 5 nghiệm th c thí nghiệm tá chất:  

FKC+ ISA763 AVG, t  lệ 6:4 (NT1);  

FKC+FIA, t  lệ 1:1 (NT2);  

FKC+5 mg EPS (NT3);  

NT1+5 mg EPS (NT4);  

NT2+5 mg EPS (NT5). 

Bố trí thí nghiệm 

Cá thí nghiệm gồm 630 con cỡ 8-10 cm được chia vào các bể ch a 250 lít nước biển, 30 con/bể, s  d ng cho thí 
nghiệm gồm 5 nghiệm th c phối trộn tá chất và 2 nghiệm th c đối ch ng gồm ĐC1: FKC và ĐC2: PBS. Cá được 
gây mi n dịch 1 l n bằng cách tiêm xoang b ng bằng vaccine được pha trộn theo công th c thí nghiệm, liều 0,1 mL/con. 
Thí nghiệm lặp lại 3 l n. 
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Thu huyết thanh  

Thu huyết thanh 5 cá/bể ở các ngày th  7, 14 và 21 sau khi gây mi n dịch để phân tích kháng thể.  

Thu huyết thanh cá: Lấy 1 mL máu tại tĩnh mạch cuống đuôi của cá cho vào các Eppendorf 2 mL, gi  m u máu ở 
4 

o
C trong 10-12 giờ trước khi ly tâm 15.000 v ng/phút ở 4 

o
C, tách ph n dịch huyết thanh và gi  ở -70 

o
C cho 

các nghiên c u phân tích kháng thể. 

Phân tích kháng thể  

Hiệu giá kháng thể trong huyết thanh cá thí nghiệm được xác định bằng phư ng pháp ngưng kết kháng thể 
(Agglutinating antibody titre  của Roberson (1990): Lấy 100 μL huyết thanh cá chẽm đã pha loãng (1:10) cho vào 
giếng đ u tiên đĩa 96 giếng. Từ giếng th  1, dùng pipet hút thả nhiều l n cho đều, hút 50 ul cho vào giếng th  2, 
tiếp t c pha loãng theo hệ thống pha loãng 2 l n  2-fold serial dilution  trong dung dịch PBS. Ghi nhận kết quả là 
số th  t  giếng có bậc pha loãng huyết thanh cao nhất xảy ra phản  ng ngưng kết. Mỗi m u th c hiện 3 l n, tính 
số trung bình. 

Hàm lượng kháng thể IgM xác định bằng phư ng pháp mi n dịch liên kết enzyme gián tiếp  indirect Enzyme 
Linked Immunosorbent Assay- i-ELISA), c  thể: Vi khuẩn đã bất hoạt được lưu gi  dưới dạng đông khô được 
h a loãng trong PBS  pH 7,3  tư ng  ng với nồng độ 40 µg/mL. Cho 150 µl dịch khuẩn /giếng  Đĩa 96 giếng, 
Nunc MaxiSorp

TM
 , ủ qua đêm ở 4 

o
C. R a 3 l n bằng dung dịch PBS-T (PBS + 0,05 % Tween 20). Khóa các vị 

trí không liên kết bằng PBS-T ch a 3   Skim milk (PBSTM) trong 1 giờ ở nhiệt độ ph ng. R a 3 l n bằng dung 
dịch PBS-T. Huyết thanh cá chẽm kiểm tra được pha loãng 50 l n trong PBS-T, tiếp t c pha loãng hệ số 2 theo 
dãy ống nghiệm. Cho 100 µl huyết thanh cá chẽm ở các ống pha loãng vào các giếng đã phủ kháng nguyên, ủ 
trong 2 giờ ở nhiệt độ ph ng. R a 3 l n bằng dung dịch PBS-T. Mỗi giếng thêm 100 µL kháng thể đ n d ng 
chuột kháng IgM cá chẽm  Mouse anti Asian seasbass, pha loãng 1:40 trong PBS-T , ủ trong 2 giờ. R a 3 l n 
bằng dung dịch PBS-T. Sau đó, thêm 50 µL/giếng kháng thể đa d ng của thỏ kháng Ig chuột có gắn enzyme 
HRP (Polyclonal Rabbit anti-mouse Ig- HRP, Dako,  pha loãng 1:2000 trong PBS-T , ủ trong 1 giờ. R a 3 l n 
bằng dung dịch PBS-T. Thêm 50 µL/giếng c  chất Peroxidase gồm 0-Phenylenediamine (Sigma) pha trong dung 
dịch đệm Phosphate citrate. Sau 10 phút, kết thúc phản  ng bằng 50 µL dung dịch H2SO4 2.0 M. Đo mật độ 
quang của các giếng bằng máy đo quang phổ  iMark microplate reader - Bio-rad  ở bước sóng 492 nm. Mỗi m u 
huyết thanh được th c hiện lặp lại 3 l n trên c ng một đĩa. 

Đánh giá hệ số bảo hộ của vaccine 

Ở ngày th  21 sau khi gây mi n dịch, 15 con/bể được công cường độc bằng dịch khuẩn SiTH1 ở nồng độ 10
8
 

cfu/mL, liều 0,1 mL/con. Theo dõi trong 14 ngày, ghi nhận số cá chết/yếu, tính hệ số bảo hộ RPS.  

Hệ số bảo hộ RPS (Relative percent survival) tính theo phư ng pháp của Ellis (1988).             

RPS (%) = (1- T  lệ chết tích lũy trung bình ở nhóm cá tiêm vaccine/T  lệ chết tích lũy trung bình ở nhóm cá đối 
ch ng  x 100. 

Xử lý số liệu: Giá trị trung b nh của các nghiệm th c thí nghiệm được so sánh s  khác biệt có   nghĩa thống kê 

 P<0,05  bằng kiểm định ANOVA one way và Tukey HSD Post-hoc test trên ph n mềm SPSS 16.0. Số liệu tr nh 
bày là số trung b nh ± độ lệch chuẩn. 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ THẢO LUẬN 

Ảnh hưởng của tá chất phối trộn vaccine đến khả năng sinh kháng thể ở cá chẽm. 

Sau khi gây mi n dịch, huyết thanh cá thí nghiệm được thu ở các ngày th  7, 14 và 21 để phân tích hiệu giá 
kháng thể và hàm lượng kháng thể. S  khác biệt về khả năng kích thích sinh kháng thể ở các nghiệm th c thí 
nghiệm được thể hiện ở hiệu giá kháng thể (Bảng 1  và hàm lượng kháng thể đo được trong huyết thanh (Hình 1).   

 ảng 1. Hiệu giá kháng thể (Log2) của cá sau khi gây miễn dịch bằng FKC phối trộn nhiều loại tá chất khác nhau 

Nghiệm thức 
Trung bình hiệu giá kháng thể (Log2, n=5) 

7 ngày 14 ngày 21 ngày 

NT1 3,60 ± 0,55
c
 6,60 ± 0,55

d
 5,20 ± 0,45

d
 

NT2 3,40 ± 0,55
b
 6,20 ± 0,45

c
 4,80 ± 0,45

c
 

NT3 2,40 ± 0,55
a
 5,40 ± 0,55

b
 3,40 ± 0,55

b
 

NT4 3,60 ± 0,55
c
 6,80 ± 0,45

d
 5,40 ± 0,55

d
 

NT5 3,40 ± 0,55
b
 6,20 ± 0,45

c
 5,20 ± 0,84

cd
 

ĐC1 2,20 ± 0,45
a
 4,20 ± 0,45

a
 3,20 ± 0,45

a
 

ĐC2 0 0 0 

Ghi chú: Các chữ cái khác nhau trên cùng 1 cột thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (P<0,05). 
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Kết quả ở Bảng 1 cho thấy xu hướng chung hiệu giá kháng thể tăng d n từ sau 1 tu n gây mi n dịch, đạt cao 
nhất ở ngày th  14 và xu hướng giảm d n ở ngày th  21. Trong đó, ở mỗi thời điểm thu m u đều ghi nhận hiệu 
giá kháng thể đạt cao nhất ở nhóm NT1 (FKC+ Montanide ISA 763) và NT4 ( NT1+EPS), khác biệt có   nghĩa 
thống kê  P<0,05  so với các nhóm c n lại và không khác biệt gi a 2 nhóm này.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H nh 1. Kháng thể IgM cá chẽm sau khi gây miễn dịch bằng FKC phối trộn tá chất khác nhau 

Tư ng t , hàm lượng kháng thể IgM đo được ở các thời điểm thu m u cũng cho xu hướng kháng thể đạt cao 
nhất sau 14 ngày và giảm ở ngày th  21 sau khi gây mi n dịch. So sánh khả năng kích thích sinh kháng thể gi a 
các loại tá chất phối trộn ở cùng thời điểm cũng ghi nhận có s  khác biệt có   nghĩa thống kê của nhóm NT1 và 
NT4 cao h n so với các nhóm còn lại (P<0,05) và không khác biệt gi a 2 nhóm này. 

Kết quả công độc và hệ số bảo hộ của cá sau khi gây miễn dịch  

Ở ngày th  21 sau khi gây mi n dịch, 15 con cá/bể được công cường độc bằng vi khuẩn S.iniae SiTH1 ở liều 0,1 mL 
dịch khuẩn 10

8
 cfu/mL/con cá, kết quả thể hiện ở Bảng 2. 

 ảng 2. Kết quả công cƣờng độc và hệ số bảo hộ của vaccine phối trộn tá chất khác nhau 

Nghiệm thức Công thức vaccine  

(i.p., 0,1 mL/con, 1 liều) 
Số cá/bể (con)  

x 3 lần lặp 

Công độc ngày thứ 21 Tỷ lệ chết tích 

lũy trung bình 

(%) 

RPS 

(%) 

NT1 FKC + ISA763 AVG 15 

Tiêm xoang b ng,  liều 

0,1 mL/con, dịch vi khuẩn 

10
8
 cfu/mL 

 

17,8 ± 3,8

 

78,4

 
NT2 FKC + FIA  15 24,4 ± 3,8

 

70,3
 

NT3 FKC + 5 mg EPS 15 26,7 ± 6,7

 

67,6
 

NT4 NT1 + 5 mg EPS 15 17,8 ± 3,8

 

78,4

 
NT5 NT2 + 5 mg EPS 15 22,2 ± 3,8

 

73,0

 
ĐC 1 FKC 15 42,2 ± 3,8

 

48,6
 

ĐC 2 PBS 15 82,22 ± 3,8

 

0

 
ĐC  15 PBS, 0,1 mL/con 0

 
 

Cá chẽm được công cường độc sau 21 ngày gây mi n dịch bằng vaccine phối trộn tá chất khác nhau đã cho kết 
quả có s  khác biệt về t  lệ chết tích lũy ở các nghiệm th c. C  thể, nhóm tiêm vaccine trộn tá chất cho t  lệ chết 
tích lũy thấp h n từ 50-70  so với nhóm tiêm vaccine không trộn tá chất  ĐC1 ; Trong nhóm trộn tá chất, ISA763 
AVG và hỗn hợp tá chất ISA763 AVG và EPS đều cho t  lệ chết thấp nhất, chỉ 17,8 . Trong khí đó, nhóm trộn 
riêng rẻ FIA và EPS hoặc hỗn hợp 2 loại này đều cho t  lệ chết tích lũy cao h n và g n tư ng đư ng nhau, từ 
22,2-26,7%. Tính toán hệ số bảo hộ RPS cho thấy nhóm bổ sung tá chất là ISA763 AVG và hỗn hợp ISA763 
AVG và EPS đạt cao nhất, 78,4 , nhóm vaccine trộn tá chất FIA đạt 70-73  , thấp nhất là nhóm vaccine không 
trộn tá chất chỉ đạt 48,6  . 

Tá chất phối trộn để tăng hiệu quả của vaccine ở cá đã được ch ng minh qua nhiều nghiên c u. Tuy nhiên, vấn 
đề then chốt trong chọn l a tá chất chế tạo vacicne là đem lại hệ số bảo hộ cao, kéo dài và phải đảm bảo an 
toàn, tác d ng ph  ở cá là thấp nhất. Ở cá chẽm (Lates calcarifer), nghiên c u của Thu Lan et al., (2021  th  
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nghiệm vaccine bất hoạt vi khuẩn S.iniae phối trộn tá chất Freund’s incomplete adjuvant  FIA  với t  lệ 1:1 đã cho 
hệ số bảo hộ RPS đạt 80  đối với S.iniae sau 80 ngày gây mi n dịch (Nguyen Giang Thu Lan et al., 2021). Một 
th  nghiệm khác trên cá mú (Epinephelus coioides), vaccine bất hoạt S.iniae phối trộn tá chất ASF (mineral oil-

based adjuvant) và ISA 763A (non mineral oil-based adjuvant , đạt hệ số bảo hộ sau 6 tháng đến 97,7  (Huang 
et al., 2014) Có thể thấy, các loại vaccine trộn tá chất và s  d ng đường tiêm đều cho hiệu quả bảo hộ cao h n 
và thời gian bảo hộ lâu h n. Chất bổ trợ ngoài vai tr  như một chất kích thích mi n dịch không đặc hiệu, chúng 
c n gi  cho kháng nguyên được phóng thích từ từ trong c  thể vật chủ, kéo dài thời gian tiếp xúc của vật chủ với 
kháng nguyên, xác lập tính nhớ và kích thích sinh kháng thể đặc hiệu trong thời gian dài. 

Ở nghiên c u này, hệ số bảo hộ RPS đạt cao nhất chỉ là 78,4  , thấp h n so với các nghiên c u s  d ng tá chất 
tư ng t  ở trên. Điều này là do cá trong thí nghiệm này chỉ được gây mi n dịch một liều, các nghiên c u khác 
đều gây mi n dịch 2 liều cách nhau 14 -28 ngày. Nhiều nghiên c u cho thấy, cá được gây mi n dịch một liều chỉ 
tạo ra kháng thể s  cấp, nồng độ kháng thể tăng d n trong máu và thường suy giảm nhanh nếu không được tiêm 
nhắc lại. Ở l n tiêm nhắc lại, kháng thể th  cấp sẽ được tạo ra nhanh chóng và cao h n rất nhiều. V  vậy, trong 
qui tr nh s  d ng vaccine luôn có l n nhắc lại để hiệu quả bảo hộ được cao và lâu dài h n. Đối với kết quả này, 
tá chất Montanide ISA 763 AVG (Seppic, France) sẽ được chọn trong nghiên c u phối trộn c ng với vaccine 
ph ng bệnh do Streptococcus iniae cho cá chẽm nuôi. 

KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Vaccine bất hoạt từ vi khuẩn Streptococcus iniae SiTH1 phối trộn tá chất Montanide ISA 763 AVG (Seppic, 
France) t  lệ 6:4, s  d ng gây mi n dịch cho cá chẽm bằng đường tiêm xoang b ng, liều 0,1 mL/con. Kết quả 
đánh giá sau 21 ngày gây mi n dịch cho thấy khả năng kích thích sinh kháng thể đặc hiệu tốt nhất và hệ số bảo 
hộ RPS trong qui mô thí nghiệm là cao nhất, đến 78,4  . 

Tiếp t c nghiên c u nồng độ kháng nguyên Streptococcus iniae SiTH1 phù hợp trong chế tạo vaccine bất hoạt 
cũng như đánh giá hiệu quả vaccine ở các qui trình s  d ng khác nhau nhằm tạo ra một loại vaccine an toàn, 
hiệu quả cao trong phòng bệnh cho cá nuôi.  

Lời cảm ơn: Nghiên cứu trên là một phần kết quả thuộc đề tài “Nghiên cứu chế tạo vaccine vô hoạt phòng bệnh do 

Streptococcus iniae ở cá chẽm Lates calcarifer”, do Bộ Nông nghiệp và Phát triển nông thôn đã cấp kinh phí và Viện nghiên 

cứu nuôi trồng thủy sản III chủ trì thực hiện. Nhóm tác giả xin bày tỏ lòng biết ơn đến sự hỗ trợ kinh phí và cho phép sử 

dụng số liệu thuộc nghiên cứu này. 
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THE EFFECT OF ADJUVANTS IN INACTIVATED VACCINE TO STIMULATE 
ANTIBODY PRODUCTION AGAINST STREPTOCOCCUS INIAE CAUSING  
POP-EYE  DISEASE IN SEA BASS (LATES CALCARIFER) 
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*
, Nguyen Thi Que Chi, Le Hong Tuan, Nguyen Van Hung 

Research Institute for Aquaculture No.3 

SUMMARY 

The study presents the effects of adjuvants to antibody responses and protective efficacies of an inactivated 

vaccine against Streptococcus iniae in seabass Lates calcarifer. Inactivated vaccine includes bacterin biomass of 

Streptococcus iniae SiTH1 at a concentration of 10
10

 cfu/mL, inactivated with formalin, mixed with adjuvants 

Montanide ISA 763 AVG (Seppic, France), FIA (Freund's Incomplete Adjuvant) and Extracellular 

polysaccharide (EPS) is extracted from SiTH1 biomass. The experiment included 5 adjuvant treatments (NT1: 

FKC + ISA763 AVG, ratio 6:4; NT2: FKC + FIA, ratio 1:1; NT3: FKC + 5 mg EPS; NT4: NT1 + 5 mg EPS ; 

NT5:NT2+5 mg EPS) and control treatments including Control 1: FKC and Control 2: PBS. Each treatment 

consisted of 30 seabass that were immunized once by intraperitoneal injection, dose of 0.1 mL/fish, triplication. 

Results analysis of fish sera at 7, 14 and 21 days post immunization showed that antibody titers gradually 

increased after 1 week of immunization, reaching the highest at 14 days and gradually decreasing at 21 days. In 

particular, at each time of sample collection, the highest antibody titer were recorded in groups NT1 (FKC + 

Montanide ISA 763) and NT4 (NT1 + EPS), the significant difference compared to the other groups (P<0.05) 

and there was no difference between these two groups. On day 21 after immunization, experimental fish were 

challenged with virulent SiTH1 at a concentration of 10
8
 cfu/mL, dose of 0.1 mL/fish. The protective percent 

suvival (RPS) shows that vaccine mixed  with ISA763 AVG or ISA763 AVG and EPS were the highest, reached 

78.4%; The vaccine group mixed with FIA adjuvants reached 70-73%, the lowest was the vaccine group without 

adjuvants with only 48.6%. 

Keywords: Protective efficacies, antibody responses, Streptococcucs iniae, adjuvants, vaccine. 
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