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TÓM TẮT 

Bệnh xuất huyết do vi khuẩn Vibrio alginolyticus là một trong những thách thức lớn nhất cho 

nghề nuôi cá Hồng mỹ (Sciaenops ocellatus) ở Việt Nam. Việc phát triển loại vaccine có thể sử dụng 

qua đường thức ăn là cần thiết để giảm thiểu việc sử dụng kháng sinh và thiệt hại trong nghề nuôi cá. 

Nghiên cứu được thực hiện nhằm phát triển vaccine qua đường thức ăn, chỉ giải phóng vaccine tại vị trí 

hoạt động, tức là trong đường tiêu hóa của cá. Khảo sát pH trong hệ thống tiêu hoá ở cá Hồng mỹ trước 

và sau khi cho ăn 30 phút cho thấy pH thay đổi rõ rệt từ pH có giá trị trung tính ở miệng, giảm đến acid 

rất thấp ở dạ dày, sau đó tăng trở lại trung tính và hơi kiềm ở đường ruột. Nghiên cứu đã tiến hành bọc 

V. alginolyticus bất hoạt bằng formalin trong các vi hạt Eudragit E100. Việc tiếp xúc với môi trường 

acid mô phỏng điều kiện dạ dày cá cho thấy kích thước của các vi hạt chứa vaccine giảm nhanh chóng, 

phản ánh sự phân giải của vi hạt và giải phóng vaccine. Vi hạt không giải phóng vaccine ở điều kiện 

pH ≥ 6. Kết quả này cho thấy tiềm năng của việc ứng dụng Eudragit E100 vào việc phát triển vaccine 

qua đường thức ăn để phòng bệnh do vi khuẩn V. alginolyticus gây ra trên cá Hồng mỹ.  
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ABSTRACT 

Hemorrhagic disease caused by Vibrio alginolyticus is one of the biggest challenges for farming 

Red drum (Sciaenops ocellatus) in Vietnam. Developing a feed-based vaccine is essential to reduce 

antibiotic use and minimize losses in fish farming. The study aimed to develop a feed-based vaccine 

that only releases its contents at the site of action, i.e., in the fish's gastrointestinal tract. pH 

measurements taken from the digestive system of Red drum before and one hour and thirty minutes 

after feeding showed a distinct change in pH from a neutral value in the mouth, decreasing to a very 

low acidic pH in the stomach, then increasing back to neutral and slightly alkaline in the intestine. The 

study encapsulated formalin-inactivated V. alginolyticus within Eudragit E100 microparticles. Exposure 

to an acidic environment simulating the conditions of the fish stomach showed that the size of the 

vaccine-loaded microparticles decreased rapidly, reflecting the degradation of the microparticles and 

the release of the vaccine. The microparticles did not release the vaccine at pH ≥ 6. These results 

highlight the potential application of Eudragit E100 in the development of a feed-based vaccine to 

prevent Vibrio alginolyticus-induced disease in Red drum. 
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1. MỞ ĐẦU 

Cá là nhóm động vật có xương sống 

lớn nhất và đa dạng nhất, đồng thời là nguồn 

cung cấp protein động vật chủ yếu từ thủy 

sản trên toàn cầu. Bên cạnh ngành khai thác 

thủy sản, nuôi trồng thủy sản cũng đóng vai 

trò quan trọng trong việc đáp ứng nhu cầu 

thực phẩm trên toàn thế giới (Zhou và cs., 

2024; Gillespie và van den Bold,  2017; 

Near và cs., 2012). Cá Hồng mỹ (Sciaenops 

ocellatus) thuộc họ Sciaenidae được nuôi 

chủ yếu ở Đại Tây Dương và Vịnh Mexico 

(Zhang và Sun, 2011). Với tốc độ sinh 

trưởng nhanh, khả năng thích nghi cao với 

môi trường và là loài cá có giá trị dinh 

dưỡng cao, cá Hồng mỹ đã được di nhập và 

trở thành đối tượng nuôi thủy sản chủ lực 

của nhiều nước châu Á, trong đó có Việt 

Nam. Vì vậy, từ năm 2018, cá Hồng mỹ 

được đưa vào danh sách là một trong những 

đối tượng nuôi biển chủ lực của Việt Nam 

(Quyết định số 50/2018/QĐ-TTg ngày 13 

tháng 12 năm 2018; Phạm Thị Hải Yến và 

cs., 2021; Yen và cs., 2021; Zhang và Sun, 

2011). Tuy nhiên, cùng với sự mở rộng của 

ngành nuôi trồng thủy sản, nhiều bệnh do vi 

khuẩn, ký sinh trùng và virus đã xuất hiện. 

Trong số đó, bệnh Vibriosis đã được xem là 

một trong những bệnh vi khuẩn thường gặp 

nhất ở cá biển (Zhou và cs., 2024; 

Mohamad và cs., 2019). 

Vi khuẩn Vibrio alginolyticus thuộc 

chi Vibrio, tồn tại rộng rãi trong các môi 

trường nước biển, và là tác nhân gây bệnh 

phổ biến đối với các loài động vật thuỷ sản 

nước mặn, lợ đặc biệt là cá Hồng mỹ 

(Mohamad và cs., 2019; Cao và cs., 2018; 

Damir và cs., 2013; Sadok và cs., 2013). Sự 

nhiễm trùng do V. alginolyticus có thể gây 

ra tỷ lệ chết cao ở nhiều loài cá, thường đi 

kèm với dấu hiệu xuất huyết và các vết loét 

trên bề mặt cơ thể cá (Zhou và cs., 2024; 

Yen và cs., 2021; Phạm Thị Hải Yến và cs., 

2019; Phạm Thị Hải Yến và cs., 2021; Đặng 

Thanh Long và cs., 2019). Cho đến nay, 

nhiều nghiên cứu đã phát hiện vi khuẩn V. 

alginolyticus gây bệnh trên hàng trăm loài 

cá biển khác nhau trên thế giới (Zhou và cs., 

2024; Cao và cs., 2018). Để kiểm soát dịch 

bệnh do vi khuẩn trên động vật thủy sản, 

kháng sinh thường được sử dụng bằng cách 

trộn vào thức ăn cho động vật nuôi, đặc biệt 

là ở các quốc gia có thu nhập thấp và trung 

bình (Reverter và cs., 2020; Ayukekbong và 

cs., 2017). Tuy nhiên, phương pháp này 

thường không hiệu quả do cá thường bỏ ăn 

khi bị bệnh. Việc sử dụng kháng sinh hòa 

tan vào môi trường nước không chỉ gây ô 

nhiễm mà còn có thể tạo ra các chủng vi 

khuẩn kháng kháng sinh, từ đó tiềm ẩn nguy 

cơ ảnh hưởng đến sức khỏe cộng đồng 

(Reverter và cs., 2020).Vaccine phòng bệnh 

cho cá đang trở thành một giải pháp an toàn 

được các nhà khoa học quan tâm. Việc sử 

dụng vaccine trên cá giúp phòng ngừa hiệu 

quả các tác nhân gây bệnh hoặc kích thích 

tạo ra kháng thể bảo vệ, từ đó nâng cao khả 

năng đề kháng của cá đối với dịch bệnh. 

Tuy nhiên, hầu hết các loại vaccine hiện nay 

dành cho cá nuôi đều được sử dụng qua 

đường tiêm (Munang’andu, và cs., 2016; 

Miccoli và cs., 2021). Với phương pháp 

này, cá phải có kích thước đủ lớn để có thể 

gây mê và tiêm. Quá trình này đòi hỏi phải 

xử lý từng cá thể, điều này có thể gây căng 

thẳng và ức chế miễn dịch, từ đó có thể ảnh 

hưởng tiêu cực đến phản ứng của cơ thể đối 

với vaccine, thậm chí gây tử vong. Việc 

tiêm vaccine cũng đòi hỏi nhiều công lao 

động, tăng chi phí sản xuất, do đó phương 

pháp tiêm thường không phù hợp với những 

loài cá có giá trị thấp như cá rô phi (Miccoli 

và cs., 2021). Vì vậy, sử dụng vaccine qua 

đường thức ăn được xem là phương pháp 

hiệu quả hơn, vì có thể phòng bệnh cho toàn 

bộ đàn cá trong ao cùng một thời điểm, 

không gây căng thẳng cho cá  và có thể nhắc 

lại nhiều lần một cách dễ dàng giúp người 

nuôi có thể chủ động phòng bệnh cho cá 
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trước mùa dịch bệnh. Ngoài ra vaccine theo 

đường thức ăn còn kích thích phản ứng 

miễn dịch niêm mạc (bao gồm da, dịch nhầy 

và ruột), là những điểm tiếp xúc đầu tiên với 

tác nhân gây bệnh (Lee và cs., 2021; 

Miccoli và cs., 2021; Munang’andu và cs., 

2016). Để nâng cao hiệu quả của vaccine 

qua đường thức ăn, nhiều nghiên cứu đã sử 

dụng các chất chống acid và kháng protease 

giúp vaccine đi qua dạ dày mà không bị 

phân hủy kháng nguyên và chỉ được hấp thụ 

ở ruột cá. Tuy nhiên, phức hợp vaccine với 

các chất bọc này được hòa tan và hấp thụ ở 

ruột thì cũng có thể hòa tan trong môi 

trường nước do có pH tương đương (gần 

trung tính) dẫn đến mất kháng nguyên 

(Kitiyodom và cs., 2019; Halimi và cs., 

2018; Dubey và cs., 2016). Gần đây, vi hạt 

Eudragit E100 đã được áp dụng làm chất 

bọc vaccine Streptococcus agalactiae bất 

hoạt nhằm phòng bệnh cho cá rô phi 

(Oreochromis sp.) với tỷ lệ bảo hộ lên đến 

75%. Eudragit E100 là một polymer 

methacrylate tổng hợp thuộc dòng Eudragit, 

có cấu trúc chứa các nhóm amino (-NH₂). 

Nhờ sự hiện diện của các nhóm amino, 

Eudragit E100 có tính ion hóa và khả năng 

hòa tan tốt trong môi trường acid (pH thấp). 

Polymer này chủ yếu được sử dụng trong 

ngành dược phẩm để bao phim sử dụng 

trong các viên nén, viên nang hoặc các dạng 

thuốc khác để bảo vệ dược chất và kiểm soát 

quá trình giải phóng thuốc. Eudragit E100 

có tính cationic và dễ hòa tan trong môi 

trường có pH ≤ 5.0, giúp bảo vệ hoạt chất 

và điều chỉnh tốc độ giải phóng thuốc trong 

dạ dày, từ đó duy trì nồng độ thuốc ổn định 

trong cơ thể. Chính vì thế, nó được ứng 

dụng rộng rãi trong chế tạo màng bao thuốc 

(Linares và cs., 2019). Đặc biệt, vi hạt 

Eudragit E100 giúp các hoạt chất như 

vaccine không tan trong môi trường nước 

mà chỉ hòa tan khi tiếp xúc với môi trường 

pH acid, chẳng hạn như pH dạ dày của cá 

(Bashir và cs., 2023), mở ra hướng đi mới 

trong phát triển vaccine qua đường thức ăn. 

Mặc dù vi hạt Eudragit E100 đã mang lại 

hiệu quả trong việc bọc vaccine cho cầu 

khuẩn Gram (+) nhằm phòng bệnh cho cá rô 

phi (Bashir và cs., 2023), nhưng cho đến 

nay vẫn chưa có nghiên cứu nào ứng dụng 

vi hạt này để bọc vaccine cho các trực khuẩn 

Gram (-). Mục tiêu của nghiên cứu này là sử 

dụng vi hạt Eudragit E100 để bọc vaccine 

bất hoạt Vibrio alginolyticus, tác nhân gây 

bệnh xuất huyết lở loét ở cá Hồng mỹ, góp 

phần phát triển vaccine sử dụng qua đường 

thức ăn để phòng bệnh vi khuẩn trên cá biển 

nói chung và cá Hồng mỹ nói riêng. 

2. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

NGHIÊN CỨU 

2.1. Nội dung nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện với 3 nội 

dung chính như sau: 

- Khảo sát pH hệ thống tiêu hoá của 

cá Hồng mỹ 

- Sử dụng vi hạt Eudragit E100 để 

bọc vaccine toàn bộ tế bào bất hoạt V. 

alginolyticus 

- Xác định đặc tính của phức hợp 

vaccine với vi hạt Eudragit E100 ở các điều 

kiện môi trường pH khác nhau 

2.2. Vật liệu nghiên cứu 

2.2.1. Vi khuẩn Vibrio alginolyticus và vật 

liệu bọc vaccine 

- Chủng vi khuẩn V. alginolyticus 

VATTH009 dùng để sản xuất vaccine là 

chủng vi khuẩn được phân lập từ cá Hồng 

mỹ bị bệnh xuất huyết nuôi tại Thừa Thiên 

Huế năm 2023, đã được định danh bằng 

trình tự Nucleotide gene 16S rRNA và cung 

cấp từ Phòng thí nghiệm Bệnh thuỷ sản, 

Khoa Thuỷ sản, trường Đại học Nông Lâm, 

Đại học Huế. 

- Vật liệu bọc vi khuẩn bất hoạt: vi 

hạt Eudragit E100 (Essen, Đức), các hoá 

chất khác bao gồm:  Polyvinyl alcohol 

(PVA) (BDH Laboratory supplies, Poole, 
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Vương quốc Anh), Sorbitan monostearate 

(Thermo Fisher Scientific, Heysham, 

Vương quốc Anh), Ethanol tuyệt đối (≥ 

99,8%) và Dichloromethane (Sigma-

Aldrich, Vương quốc Anh). 

2.2.2. Nguồn cá thí nghiệm 

Cá Hồng mỹ thí nghiệm (15 cá) có 

chiều dài từ 28-30 cm/con; khối lượng từ 

280-320 g/con, được mua từ hộ nuôi 

Nguyễn Hữu Nghiêm, xã Điền Hương, 

huyện Phong Điền, Thừa Thiên Huế, sau đó 

được vận chuyển ở nhiệt độ 15oC trong suốt 

hành trình 1 giờ đến Phòng thí nghiệm Bệnh 

thuỷ sản, trường Đại học Nông Lâm, Đại 

học Huế. Không cho cá ăn trong 1 ngày 

trước khi vận chuyển. 

2.2.3. Nuôi thuần cá thí nghiệm:  

 Cá được nuôi trong các bể composite 

1000 L và nhiệt độ 28°C ± 2°C, với lượng 

nước thay hàng ngày là 20% thể tích, đồng 

thời được cho ăn bằng thức ăn thương mại 

dành cho cá Hồng mỹ (Intro Plus MT, 

Biomar, Việt Nam) với tỷ lệ 2% trọng lượng 

cơ thể trong 14 ngày trước khi bắt đầu khảo 

sát pH hệ thống tiêu hoá.  

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Phương pháp khảo sát pH hệ thống 

tiêu hoá cá Hồng mỹ 

pH của hệ thống tiêu hoá của cá Hồng 

mỹ được đo bằng máy đo pH HI 2210–02 

(Hanna, Đài Loan) với đầu đo pH có đường 

kính 3 mm (H1095B microelectrode, Hanna 

Instruments, Scientific Laboratory 

Supplier, Anh). Cá Hồng mỹ được gây mê 

trước (trạng thái đói) hoặc sau khi ăn 30 

phút (trạng thái no) bằng cách ngâm trong 

dung dịch Aqui-S (Bayer, Việt Nam) với 

nồng độ 150 mg/L trong 60 phút theo 

phương pháp của Bashir và cs., (2023). Đo 

pH của khoang miệng trên 5 con cá ở mỗi 

nhóm (Hình 1A). Sau đó, tiến hành giải 

phẫu hệ tiêu hóa và đo pH tại nhiều điểm 

dọc theo chiều dài của hệ thống tiêu hóa, 

bao gồm dạ dày (2 điểm trước và sau) và 

bốn điểm ở ruột (Hình 1B). Cụ thể, có 1 

điểm ở phần ruột trước, 2 điểm ở ruột giữa 

(do ruột giữa là phần dài nhất), và 1 điểm ở 

ruột sau. 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.  Đo pH đường tiêu hóa của cá Hồng mỹ: A: miệng; B: 1. Phần dạ dày trước, 2. Phần dạ dày 

sau; các điểm đo pH ở ruột (3: ruột trước, 4, 5: Ruột giữa, 6: ruột sau) 

2.3.2. Phương pháp tạo vaccine bất hoạt 

bọc bằng vi hạt Eudragit E100 

- Phương pháp tạo vi khuẩn V. 

alginolyticus bất hoạt:  

Vi khuẩn V. alginolyticus bất hoạt 

bằng formalin được sản xuất theo phương 

pháp của Bashir và cs. (2023) được điều 

chỉnh cụ thể như sau:  

Chủng vi khuẩn V. alginolyticus 

VATTH009 được nuôi cấy trong 500 mL 

môi trường Tryptic soya broth bổ sung 2% 

NaCl (TSB+, Himedia, Ấn Độ) ở 28°C 

A 

1 
5 

B 

6 

3 

4 

6 
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trong 24 giờ. Kiểm tra mật độ vi khuẩn (109 

CFU.mL-1) bằng phương pháp đo mật độ 

quang học ở bước sóng 600 nm.  

Bất hoạt vi khuẩn V. alginolyticus 

bằng cách thêm formalin 37% vào dung 

dịch nuôi cấy vi khuẩn với tỷ lệ 2% và ủ 

trong 1 giờ ở 28°C, sau đó trong 24 giờ ở 

4°C với máy lắc đều liên tục. Kiểm tra sự 

bất hoạt của vi khuẩn bằng cách lấy 1 mL 

hỗn hợp vi khuẩn V. alginolyticus và 

formalin ở trên cấy tràn trên đĩa thạch chứa 

môi trường Tryptic soya agar bổ sung 2% 

NaCl (TSA+, Himedia, Ấn Độ), quan sát sự 

phát triển vi khuẩn sau 3 ngày và 7 ngày nuôi 

cấy ở nhiệt độ 28oC. 

- Phương pháp bọc vaccine bất hoạt 

bằng vi hạt Eudragit E100 

Vi khuẩn V. alginolyticus sau khi bất 

hoạt bằng formalin được bọc bằng vi hạt 

Eudragit E100 theo phương pháp Bashir và 

cs., (2023). Đầu tiên cho 0,76 mg Eudragit 

E100 vào 10 mL sorbitan monostearate 

(2,5%) và siêu âm trong 1 giờ để tạo nhũ 

tương hữu cơ. Sau đó cho thêm 10 mL hỗn 

hợp dichloromethane-ethanol (1:1) và 

khuấy liên tục với tốc độ 800 rpm trong 30 

phút. Tiếp theo thêm từ từ 1 mL hỗn dịch V. 

alginolyticus (109 CFU.mL-1) từng giọt 

(chậm rãi trong khoảng thời gian 30 phút) 

vào 10 mL hỗn hợp dung dịch trên và khuấy 

liên tục ở 800 vòng/phút. Sau đó, từ từ cho 

6 mL PVA (4%) vào và tiếp tục khuấy trong 

12 giờ. Ly tâm để thu phức hợp vaccine và 

vi hạt. Rửa vi hạt bọc vaccine hai lần với 

0,1M Phosphate Buferred Saline (PBS: 

0,137 M NaCl, 0,05 M NaH2PO4, pH 7,4) 

bằng cách ly tâm ở 10.000 rpm trong 10 

phút (Sigma Laborzentrifugen GmbH, 

Đức). Cuối cùng đồng hoá vaccine thu được 

với 10 mL PBS 0,1 M và khuấy đều ở tốc 

độ 800 rpm trong 30 phút sau đó vaccine 

(109 CFU.mL-1) được bảo quản ở nhiệt độ 

4oC cho các thí nghiệm tiếp theo. Vi hạt 

Eudragit E100 không chứa vaccine cũng 

được chuẩn bị theo phương pháp trên được 

dùng làm đối chứng khi theo dõi hình thái 

và kích thước vi hạt. 

2.3.3. Phương pháp xác định độ bền của 

phức hợp vaccine với vi hạt Eudragit E100 

ở các điều kiện môi trường pH khác nhau 

Kích thước và độ bền của vi hạt 

Eudragit E100 và phức hợp vaccine được 

bọc với vi hạt được kiểm tra bằng cách: cho 

500 μL dung dịch vi hạt Eudragit E100 hoặc 

dung dịch vaccine được bọc vi hạt (109 

CFU.mL-1) vào 10 mL dung dịch chứa nước 

ở độ pH khác nhau 1,5; 2; 3; 4; và 5 (môi 

trường pH giả định khi cá ở trạng thái no và 

đói) và khuấy liên tục với tốc độ 300 

vòng/phút. Sau mỗi phút, 0,7 mL mẫu được 

rút ra từ hỗn hợp và kích thước vi hạt và 

vaccine được đo bằng thiết bị ZetaSizer 

Ultra (Malvern Instruments Ltd, 

Worcestershire, Anh). Sử dụng công nghệ 

Dynamic Light Scattering (DLS) và 

Electrophoretic Light Scattering (ELS),  

Zetasizer Ultra có thể đo kích thước hạt và 

phân tử từ 0,3 nm đến 10 µm,  đo thế zeta, 

từ đó giúp xác định tính ổn định của mẫu và 

khả năng kết tụ của các hạt. Hình thái vi hạt, 

vaccine bọc bởi vi hạt được quan sát bằng 

kính hiển vi huỳnh quang (Megalab, Vương 

quốc Anh) ở độ phóng đại 40X. Thời gian 

kiểm tra kết thúc sau khi vaccine được giải 

phóng hoàn toàn ra khỏi vi hạt. Mẫu đã rút 

ra được thay thế bằng một lượng HCl 0,1 M 

tương đương để duy trì điều kiện hòa tan. 

2.4. Xử lý số liệu 

Số liệu được xử lý bằng phần mềm 

Excel và SPSS version 26 với giá trị trung 

bình và độ lệch chuẩn (SD) với các giá trị 

pH. Phân tích ANOVA với các phép đo lặp 

lại, sau đó là kiểm tra Tukey, được thực hiện 

để xác định sự khác biệt nếu có với giá trị 

pH trong đường tiêu hóa ở cá trước và sau 

khi cho ăn với p < 0,05 được coi là có ý 

nghĩa thống kê. Thống kê mô tả được sử 

dụng ở các kết quả quan sát hình dạng phức 

hợp vi hạt và vaccine ở các độ pH dưới kính 

hiển vi huỳnh quang.   
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3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Kết quả xác định pH ở hệ thống tiêu 

hoá của cá Hồng mỹ 

Giá trị pH của hệ thống tiêu hoá ở cá 

Hồng mỹ trước và sau khi cho ăn 30 phút 

hầu như không thay đổi ngoại trừ giá trị pH 

ở dạ dày (Bảng 1). Trước và sau khi cho ăn 

30 phút, giá trị pH ở hệ thống thay đổi rõ rệt 

từ miệng đến đoạn ruột sau của ống tiêu 

hoá, cụ thể: pH có giá trị trung tính ở miệng, 

acid ở dạ dày, sau đó tăng trở lại trung tính 

và hơi kiềm ở ruột giữa, và giảm nhẹ dưới 

mức trung tính ở phần cuối cùng của đường 

ruột. Sự thay đổi pH dọc theo hệ thống tiêu 

hoá rõ rệt nhất ở dạ dày, đặc biệt là ở dạ dày 

trước khi cho ăn pH chỉ 1,5 – 2,4 do 

hydrochloric acid (HCl) và pepsin có trong 

dịch dạ dày, thấp hơn đáng kể so với cá sau 

khi cho ăn (p < 0,05). Ngược lại, trạng thái 

no (đã ăn) hay đói (chưa ăn) không làm thay 

đổi độ pH ở miệng và các đoạn ruột khác 

nhau của ống tiêu hoá. Phần ruột trước do 

ảnh hưởng của HCl từ dạ dày nên pH thấp 

hơn phần ruột giữa (Bảng 1). Ở ruột sau nơi 

diễn ra chủ yếu diễn ra quá trình hấp thu 

nước và lên men của hệ vi khuẩn đường ruột 

làm cho pH của phần này giảm so với phần 

ruột giữa. Giá trị pH acid ở dạ dày và pH 

trung tính đến hơi kiềm ở ruột của cá Hồng 

mỹ tương tự như một số loài cá khác như 

Tilapia guineensis, Sarotherodon 

melanothron, Liza falcipinnis (Payne, 

1978) hay ở cá rô phi Oreochromis sp. 

(Bashir và cs., 2023). 

Bảng 1. Giá trị pH ở hệ thống tiêu hoá cá ở hai trạng thái trước và sau khi ăn 

Thời điểm 

kiêm tra pH 

pH ở các vị trí khác nhau ở hệ thống tiêu hoá 

Miệng 
Dạ dày Ruột 

1 2 3 4 5 6 

Trước khi ăn 

30 phút 
6,9a  ± 0,2 

1,5a ± 

0,5 

2,4a  ± 

0,6 

6,9a  ± 

0,4 

7,5a  ± 

0,2 

7,5a  ± 

0,4 

6,9a  ± 

0,7 

Sau khi ăn 30 

phút 
7,0a  ± 0,2 

3,7b ± 

0,6 

3,9b  ± 

0,6 

6,8a  ± 

0,3 

7,4a  ± 

0,5 

7,4a  ± 

0,3 

6,8a  ± 

0,7 

Giá trị thể hiện là số trung bình ± độ lệch chuẩn của 3 lần lặp lại thí nghiệm. Các kí tự a, b khác nhau 

trong cùng 1 cột thể hiện sự sai khác có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).  1. Dạ dày trước, 2. Dạ dày sau, 

3. Ruột trước, 4,5 Ruột giữa, 6. Ruột sau. 

3.2. Kích thước của vi hạt Eudragit E100, 

vaccine Vibrio alginolyticus bất hoạt, và 

vaccine V. alginolyticus bất hoạt được 

bọc vơi Eudragit E100  

Kích thước của vi hạt Eudragit E100 

nhỏ hơn vi hạt chứa V. alginolyticus (2,82 

µm so với 8,72 µm) và có bề mặt mang điện 

tích dương (zeta potential = 37,66 mV) 

(Bảng 2), phản ánh tính chất cation của 

Eudragit E100 được tạo ra bởi sự ion hóa 

các nhóm amin trong của chuỗi polymer. 

Ngược lại các vi hạt chứa V. alginolyticus 

có điện tích âm (zeta potential là -70 mV). 

Điều này rất có thể là do sự di chuyển của 

các ion phosphate (V. alginolyticus trong 

dung dịch đệm phosphate) từ bên trong ra 

bề mặt hạt, trong quá trình loại dung môi và 

co lại do kết tủa polymer nên phức hợp 

vaccine và vi hạt có điện tích bề mặt âm 

(Rosca và cs., 2004). Điện thế zeta thấp làm 

giảm tương tác tĩnh điện giữa các hạt. Điều 

này cho phép các hạt tiếp cận chặt chẽ và 

tạo ra các chuỗi nhỏ gọn hơn vì vậy hình 

thái của hạt cũng bị ảnh hưởng, các hạt rỗng 

có hình cầu (Hình 2A) trong khi các hạt 

chứa V. alginolyticus tụ lại thành đám dạng 

tổ ong (Hình 2B). 
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Bảng 2. Kích thước vi khuẩn V. alginolyticus bất hoạt, vi hạt Eudragit E100 và phức hợp 

vaccine V. alginolyticus bất hoạt được bọc bới vi hạt 

Loại hạt 
Kích cỡ trung bình (µ) 

(±SD) 
Thế Zeta (mV) 

Vi khuẩn V. alginolyticus bất hoạt 

(chưa bọc vi hạt Eudragit E 100) 
2,26 (± 0,13) -20,42 (± 1,12) 

Vi hạt Eudragit E100 2,82 (± 0,49) 37,66 (± 3,15) 

Vaccine V. alginolyticus bất hoạt 

(đã được bọc bởi vi hạt Eudragit E 

100) 

8,72 (± 2,76) -69,29 (± 2,46) 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2. Vi hạt Eudragit E100 có dạng hình cầu (A) và V. alginolyticus bất hoạt được bọc bởi vi hạt có 

tụ lại thành từng đám có dạng hình tổ ong (B) (40X) 

3.3. Kích thước vi hạt Eudragit E100 và 

vaccine V. alginolyticus bất hoạt được 

bọc vi hạt Eudragit E100 trong môi 

trường pH giả định 

Khi đưa vi hạt Eudragit E100 và 

vaccine V. alginolyticus bất hoạt được bọc 

vi hạt Eudragit E100 vào môi trường pH giả 

định, sau 10 phút kích thước của vi hạt 

Eudragit E100 và vaccine V. alginolyticus 

bất hoạt được bọc vi hạt có sự thay đổi rõ 

rệt (Hình 3). 
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Hình 3. Kích thước của Eudragit E100 và V. alginolyticus bất hoạt được bọc bởi Eudragit ở môi 

trường pH 1,5 (A); 2,5 (B); 3,5 (C); 4,5 (D); 5 (E); 5,5 (F); 6 (G) và 7 (H) theo thời gian 
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Khi tiếp xúc với môi trường acid từ 

1,5-5,5 (mô phỏng môi trường acid trong dạ 

dày cá Hồng mỹ trước và sau khi cho ăn), 

kích thước hạt của Eudragit E100 và kích 

thước hạt của phức hợp Eudragit E100 bọc 

vi khuẩn V. alginolitycus bất hoạt đều giảm 

trong vòng 10 phút, cho thấy sự hòa tan 

nhanh chóng của các vi hạt polymer. Vi hạt 

Eudragit E100 tan hoàn toàn trong điều kiện 

pH acid sau 15 phút. Các vi hạt Eudragit 

E100 bọc vi khuẩn V. alginolitycus giải 

phóng vaccine dẫn đến giảm kích thước cho 

đến khi đạt đến mức ổn định khoảng 2,5 μm 

(hình 4A, 4B, 4C, 4D, 4E, 4F). Ngược lại, 

trong môi trường pH giả định như pH miệng 

và ruột cá (pH = 6 hoặc 7) vi hạt Eudragit 

E100 bọc vi khuẩn V. alginolitycus không 

thay đổi kích thước, chứng tỏ vaccine được 

bọc bằng vi hạt Eudragit E100  không tan ở 

điều kiện pH ≥ 6. Nghiên cứu này cho thấy 

khả năng hoà tan của vi hạt Eudragit E100 

phụ thuộc vào pH, đây là một polymer đầy 

triển vọng để bọc vaccine toàn bộ tế bào bất 

hoạt vi khuẩn V. alginolyticus, cho phép 

phân phối mục tiêu vaccine đến hệ tiêu hóa 

của cá Hồng mỹ. Vi hạt Eudragit E100 tan 

trong môi trường acid ở dạ dày và giải 

phóng vaccine, từ đó tạo ra đáp ứng miễn 

dịch bảo vệ cá chống lại bệnh cho vi khuẩn 

V. alginolyticus gây ra. Đặc biệt, Eudragit 

E100 là loại polymer an toàn và có thể tiêu 

hoá được, đồng thời còn ứng dụng vào công 

nghệ dược phẩm sử dụng cho người (Food 

and Drug Administration, 2021). Vì vây, 

ứng dụng vi hạt này để bọc vaccine cho cá 

là an toàn, không gây ô nhiễm vi nhựa và 

không vi phạm các quy định hiện hành liên 

quan đến polymer. 

Cá xương có hệ thống mô lympho 

liên kết với đường tiêu hóa khác biệt về hình 

thái học và chức năng so với động vật có vú. 

Cá không có các mô lympho tập trung như 

các hạch Peyer ở động vật có vú. Các mô 

lympho trong đường tiêu hóa của cá phân 

tán dọc theo hệ tiêu hóa (Dubey và cs., 

2016). Vì vậy, việc phát triển vaccine qua 

đường thức ăn gặp thách thức lớn do sự 

phân hủy kháng nguyên trong môi trường 

acid khắc nghiệt ở dạ dày và khả năng phát 

triển sự miễn dịch dung nạp kháng nguyên 

trong đường tiêu hóa (Dubey và cs., 2016). 

Vaccine qua đường thức ăn có lẽ là phương 

pháp phù hợp nhất để phòng bệnh hàng loạt 

cho các loài cá, thông qua quá trình kích 

thích hệ miễn dịch niêm mạc là nơi tiếp xúc 

mầm bệnh đầu tiên, tức là sự xuất hiện của 

kháng thể đặc hiệu với kháng nguyên trong 

chất nhầy ở da, mật hoặc ruột ở nhiều loài 

cá (Rombout và cs., 1986; Rombout và cs., 

1989). Hiệu quả của vaccine qua đường 

thức ăn đã được chứng minh có hiệu quả 

trong việc giảm tỷ lệ chết ở cá và cho thấy 

việc sử dụng vaccine qua thức ăn là con 

đường lý tưởng để cung cấp kháng nguyên 

vaccine cho cá (Assefa và Abunna, 2018). 

Theo nghiên cứu của Bashir và cs. 

(2023), thức ăn sẽ được chuyển đến ruột cá 

sau 10 phút cho ăn, chính vì vậy việc giải 

phóng vaccine ở dạ dày trong thời gian trên 

sẽ đảm bảo vaccine được chuyển tới ruột 

trước và tạo miễn dịch cho cá. Vaccine bất 

hoạt được bọc vi hạt không tan ở pH=6 sẽ 

giúp vaccine không bị phân huỷ ở môi 

trường nước, không làm mất vaccine trong 

thức ăn và không gây ô nhiễm môi trường 

xung quanh. Kết quả nghiên cứu đã cho 

thấy việc sử dụng vi hạt Eudragit E100 để 

bọc vaccine là một trong những phương 

pháp đầy tiềm năng cho việc phát triển 

vaccine qua thức ăn để phòng bệnh do vi 

khuẩn gây ra trên cá biển. 

4. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu đã xác định biến động pH 

trong hệ thống tiêu hoá của cá Hồng mỹ, và 

dựa trên điều kiện pH acid ở dạ dày (1,5- 

3,9) đã sử dụng vi hạt Eudragit E100 để bọc 

vaccine V. alginolyticus bất hoạt để sử dụng 

qua đường thức ăn.  
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Nghiên cứu cũng đã cho thấy vi hạt 

giải phóng vaccine V. alginolyticus bất hoạt 

khi pH dạ dày cá <6 và vaccine được bọc vi 

hạt bền ở pH≥ 6. Tuy nhiên nghiên cứu này 

mới chỉ dừng ở việc tạo vaccine bất hoạt với 

chất bọc là Eudrgit E100, cần tiến hành các 

nghiên cứu tiếp theo để xác định sự bảo hộ 

của phức hợp vaccine này qua đường thức 

ăn trên cá Hồng mỹ để có thể chứng minh 

tính khả thi của phương pháp bao bọc 

vaccine bằng vi hạt Eudragit E100. 
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