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TOM TAT
Vi khudn Riemerella anatipestifer (RA) gy bénh nhiém tring huyét & vit, 1a mt nguyén nhan
quan trong gay thiét hai kinh té d6i v6i nganh chan nubi vit. Dé phong bénh cho dan vit, st dung vic-
xin 13 bién phap hiéu qué nhat. Tuy nhién, do sy da dang vé serotype, va han ché mién dich chéo cua
cac serotype nén viéc nghién ctru vac-xin da gia la hét strc can thlet Trong nghién ctru nay, chung toi
tién hanh nghién ctru chat b tro, duong tiém, lidu tiém cua véc-xin da gia phong bénh nhiém trung
huyét vit sir dung 2 chung vi khuén RA thudc 2 serotype khac nhau pho bién ¢ Viét Nam. Két qua
nghién cuu cho thay keo phen va montanide ISA 71 VG déu 1a chat bd tro phu hop voi khang nguyén
ctia vi khuan RA dé san xuét vac-xin phong bénh nhiém trung huyét ¢ vit. DBuong str dung vac-xin
phong bénh nhiém tring huyet pht hop 1a tiém bap thit; lidu sir dung trén vit 2 tuan tudi phu hop la
0,5mL véc-xin/con. Pa tién hanh san xuat 05 16 vic-xin, két qua cho thay 1a ca 05 16 déu dat tiéu chuan

an toan va hiéu luc theo tiéu chuén hién hanh.
Tir khéa: Riemerella anatipestifer, Nhiém trung huyét, Vac-xin, Vit
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ABSTRACT

Riemerella anatipestifer (RA) is a causative agent of septicemia in ducks, leading to significant
economic losses in the duck farming industry. Vaccination is the most effective measure for disease
prevention in duck populations. However, due to the diversity of serotypes and limited cross-immunity
between them, the development of multivalent vaccines is essential. In this study, we investigated
adjuvants, administration routes, and dosages for a bivalent vaccine using two RA bacterial strains from
two different serotypes commonly found in Vietnam. The results showed that both aluminum hydroxide
and Montanide ISA 71 VG are suitable adjuvants for RA antigens in producing vaccines to prevent
septicemia in ducks. The appropriate administration route for the septicemia vaccine is intramuscular
injection, and the suitable dosage for 2-week-old ducks is 0.5 mL per duck. We successfully produced
05 vaccine batches for preventing duck septicemia.
Keywords: Riemerella anatipestifer, Septicemia, Vaccine, Ducks
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1. MO PAU

Vi khuin Riemerella anatipestifer
(RA) la tic nhan giy bénh bai huyét hay
nhidm tring huyét vit & thiy cim, ga tiy, va
cac loai chim khac; 1a mot bénh truyén
nhidm vdi ty 1& tir vong cao, dan dén nhiing
ton that 16n vé kinh té (Hess va cs., 2013;
Leavitt va Ayroud, 1997; Wang va cs.,
2016). Hién tai, vi khuan RA c6 21 serotype
khac nhau da duoc tim théy. Bén canh do
cling c6 mot sd serotype ctia vi khuan RA
chua duoc xac dinh (Liu va cs., 2013; Vo va
cs., 2022). Trong d6, & Viét Nam pho bién
la cac serotype 10 va nhiing kiéu huyét
thanh khong xac dinh dugc serotype (Vo va
cs., 2022).

Trong nhiéu nim qua, dé phong bénh
nhidm trung huyét vit do vi khuin RA giy
ra, cac loai khang sinh thuong dugc st
dung. Tuy nhién, viéc lam dung va st dung
khang sinh khong dang da dan dén sy xuat
hién ctia cac chung vi khuan RA khang lai
khang sinh (Chen va cs., 2012; Chen va cs.,
2010). Kha ning khang nhiéu loai khang
sinh cta cic chung vi khudn RA di ting
dang ké, va du luong khang sinh ciing da
dugc phat hién trong cic san pham lién
quan dén vit (Shousha va cs., 2021; Sun va
€s., 2012). Chinh vi vay, viéc str dung cac
loai khang sinh dé phong va tri bénh bai
huyét vit thudng mang lai hiéu qua khong
cao. Tiém phong vic-xin duoc coi 1a bién
phap hiéu qua nhat dé phong bénh. Cac loai
vic-xin bt hoat, vic-xin séng da duoc bao
cdo la co hiéu qua trong viéc phong bénh bai
huyét vit. Tuy nhién, han ché cua cac loai
véc-xin 1a mién dich chéo giita cac serotype
(Chu va cs., 2015; Kang va cs., 2018;
Pathanasophon va cs., 2002; Sandhu, 1979).
Do do, viéc st dung cac chung c6 serotype
phd bién ¢ Viét Nam dé nghién ciru san xuét
vac-xin phong bénh nhiém tring huyét cho
dan vit nudi ¢ Viét Nam 13 hét strc can thiét.
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O Viét Nam, nhiém trung huyét vitla
mét trong nhing bénh kha phd bién, va da
duge mot sd tac gla nghlen ctru. Tuy nhién
cic nghién ctru vé vic-xin phong bénh
nhiém trung huyét vit do vi khuan RA giy
ra dang rat han ché. Xuét phat tir két qua
nghién ctru cia dé tai “Nghién ciru bénh
nhiém tring huyét do vi khudn Riemerella
anatipestifer gdy ra trén gia cam va dé xudt
bién phap phong tri” da dugc thyc hién tur
nam 2018 — 2020 do Phén vién Thi y mién
Trung lam chu tri, ching t61 da nghién cuu
lga chon dugc cac ching vi khuén tiém
ning dé nghién ctru san xudt vic-xin (L&
Pinh Hai va cs., 2024). Trong nghién ctu
nay nham tao ra mot loai vic-xin da gia c6
thé phong benh nhiém trung huyét vit véi
ngudn gbe giéng 1a cac chung vi khuén phan
lap & tai cac ving mién khac nhau & Viét
Nam.

2. NOI DUNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU
2.1. Noi dung nghién ciru

- Nghién ctru lya chon chat bd trg phu
hop voi khang nguyén dé san xut vac-xin;

- Nghién ctru lya chon liéu tiém véc-
xin phu hop;

- Nghién ctru Iya chon liéu va duong
st dung véc-xin phu hop trén vit;

- Panh gia sy 6n dinh ciia vic-xin.
2.2. Nguyén liéu nghién ctru

- Chiing vi khuan: 2 ching vi khuan
RA phéan lap tir vit bi bénh nhiém tring
huyét & Viét Nam duoc ky hiéu 1a VTH10
va RA.CT36T. Trong d6 chiung VTHIO
dugc phéan 1ap & tinh Thanh Hoéa, thudc vao
serotype 10; chung RA.CT36T duoc phan
1ap & Can Tho thudc vao nhoém céc serotype
chua xé4c dinh. Cac ching vi khuan nay c6
doc luc cao, tinh khang nguyén manh va 6n
dinh.

- Mbi trudng hoa chat: moi truong
BHI (Merck), huyét thanh ngua (Gibco);
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chét bé tro keo phén (Phan vién thi y mién
Trung), chat bo tro ISA 71VG (septic —
Phéap), formalin (Merck),...

- Pong vat thi nghiém: vit thuong
phaim STAR 53 cia Coéng ty TNHH
Guyomarch Viét Nam, vit sau khi n& 3 ngay
dugc chuyén vé khu chin nudi dong vat thi
nghiém. Vit duogc theo doi hﬁng ngay, thirc
an nude udng duogc cung cap phu hop véi
ting giai doan phat trién theo hudéng dan
cua cong ty. Trudce khi dua vao thi nghiém
(2 tuan tudi), vit duoc 1ay mau dé kiém tra
khang thé khang vi khuin RA bang phuong
phap ngung két.

2.3. Phwong phap nghién ciru

- Phuong phap nghién ctru lga chon
chat bo tro phut hop voi khang nguyén RA
dé san xuat vac-xin: 2 ching vi khuan RA
sau khi 1én men duoc bat hoat béng
formalin dugc bo sung keo phén theo ty 18
20% (v/v) hoac Montanide ISA 70VG theo
ty 18 70:30 (v/v). Quy trinh bd sung keo
phén duoc tién hanh theo Higgins va cs.
(2000), bd sung Montanide ISA 70VG theo
Liu va cs. (2013) va hudng dan ctia cong ty
Seppic (Phap). Nong do vi khuan cudi cliing
trong 1mL véc-xin 12 10%cfu/mL. Vic-xin
dugc danh gia hiéu luc theo TCVN 8685-
33:2019 bang phuong phap cong cudng
doc. Vit duogc chia lam 3 nhom, mdi nhoém
20 con; nhém 1, nhém 2 1an lugt duge tiém
khang nguyén RA két hop keo phén hoic
véi Montanide ISA 70VG véi liéu 0,5
mL/con bang dudng tiém bép thit, nhom 3
lam d6i ching. Tiém nhic lai sau 14 ngay
v6i liéu tuong ty 1an 1. Sau khi tiém nhéc
lai 14 ngay, tién hanh c6ng cudng doc cho
vit & danh gia ty 18 bao ho. Vit sau khi cong
cuong doc dugc theo doi 21 ngay, ghi lai
cac triéu ching cua vit, $6 luong bénh, )
luong chét. Tat ca vit c6 biéu hién bénh déu
dugc ldy mau tinh mach chan dé phan lap vi
khuan RA. Nhiing vit chét déu dugc xir ly
theo quy trinh xir 1y xac dong vat ctia Phan
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vién Tha y mién Trung. Tir két qua nghién
ctru, dua vao murc bao ho cua vit khi duogc
tiém khang nguyén RA két hop véi chét bd
tro khac nhau dé Iya chon chat bd tro phu
hop.

- Phuong phap nghién ctu lya chon
lidu vic-xin phu hop: vit 2 tuan tudi, khong
mang vi khuan RA, khong c6 khang thé
khang RA dugc chia thanh 5 nhom, mdi
nhom 20 con. Nhom 1, 2, 3, 4 duoc tiém
véac-xin véi cac liéu khac nhau (0,25, 0,5,
0,75, 1 mL) qua duong tiém bép, tiém nhic
lai sau 14 ngay vé6i lidu tuong ty lan 1;
nhom 5 lam ddi chimg. Nong d6 vi khuan
trong vac-xin l1a 10%°%fu/mL. Sau khi tiém
nhic lai 14 ngay, tién hanh céng cudng doc
dé danh gia ty 1& bao ho. Sau khi cong
cuong doc, theo ddi vit nhu & phan nghién
ctru lua chon chét bd tro. So sanh ty 1¢ vit
song sau cong cuong doc gitta cac lidu dé
lya chon lidu tiém tdi wu cua vic-xin cho
vit.

- Phuong phap nghién ctru lya chon
dudng st dung véc-xin phit hop trén vit: vit
2 tuan tudi, khong c6 khang thé khang RA
duoc chia thanh 3 nhém. Nhém 1, 2 duoc
tiém véc-xin 1an luot theo dudng tiém dudi
da va bép thit véi liéu da duoc t6i vu. Tiém
nhic lai sau 14 ngay véi liéu twong tu 14n 1;
nhoém 3 lam ddi chimg. Sau khi tiém nhac
lai 14 ngay, tién hanh cong cuong doc dé
danh gia ty 1¢ bao hd. So sanh ty 1¢ vit séng
sau thur thach cuong doc glua cac duorng
tiém dé lya chon dudng tiém t6i wu vic-xin
cho vit.

- San xuét véc-xin thir nghiém: tir két
qua nghién ctu, tién hanh san xuit thi
nghiém 5 16 vic-xin phong bénh nhidm
trung huyét. Kiém nghiém véc theo TCVN
8685-33:2019 dé danh gia su on dinh cua
vac-Xin.

- Phuong phap xir 1y sb ligu: Cac s6
lidu dugc xir Iy bang phan mén Excel 2010,
su sai khac co y nghia khi gia tri p <0,05.

Lé Dinh Hai va cs.
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3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Két qua nghién ciru lya chon chit b
tro' vic-xin

Trong nghién ciru nay, keo phén va
Montanide ISA 70VG (Hinh 1) da duoc sur

dung nhu 1a chét bd trg vic-xin dé so sanh.
Kha ning bao ho ciia vit sau khi dugc mién
dich v6i khang nguyén c6 b sung cac chat
bd tro khic nhau duoc danh gid bing
phuong phap cong cudong doc. Két qua cong
cuong doc dugce thé hién & Bang 1.

Bdng 1. Két qua nghién ctru lya chon chat bd trg

Nehiém thitc Tong sb cong c6re13 Du’\(‘)'ng Tongchét  Sbséng Ty lé bao ho
(con) (MLD) cong (con) (con) (%)
ISA71VG + KN 20 2 Bép 2 18 90
Keo phén+ KN 20 2 Bép 1 19 95
Déi ching 20 2 Bip 19 1 5

Tir két qua Bang 1 cho thdy, vit sau
khi dugc mién dich bang khang nguyén RA
két hop véi Montanide ISA 71VG
(ISA71VG + KN) hoac khang nguyén RA
két hop v6i keo phén (keo phén + KN) c6
kha nang bao hd sau khi cong cudong doc
bang chung vi khuan RA cuong doc 1an luot
14 90% va 95%. Ddi v6i nhom ddi ching ty
1¢ chét sau khi cong cudng doc 12 95%. Ty
18 bao ho ctia nhom vit duge mién dich béng

khéng nguyén RA két hop v6i Montanide
ISA 71VG hoic khang nguyén RA két hop
vai keo phen 1a khac nhau khong c6 y nghia
thong ké. Nhu vay, ca 2 chét bo tro 1a keo
phén va Montanide ISA71VG déu phu hop
v6i khang nguyén ctia vi khuan RA dé san
Xuét vac-xin phong bénh nhiém tring huyét
vit. Tuy nhién do keo phén c6 gia thanh ré
hon, dé phéi troén nén dugc lya chon cho cac
nghién ciru tiép theo.

Hinh 1. Khang nguyén vi khuin RA két hop Montanide ISA 71VG (bén trai) keo phén
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(bén phai)
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3.2. Xac dinh liéu tiém, dwong tiém vic-
xin trén vit
3.2.1. Két qua xdc dinh liéu tiém

Tién hanh x4c dinh liéu tiém vac-xin

trén vit 2 tudn tudi voi cac liéu khac nhau
gém: 0,25, 0,5, 0,75 va 1 mL véc-xin, mdi
liéu tiém cho 20 vit; 20 con khong tiém
lam dbi chimg. Két qua xac dinh lidu tiém
trén vit dugc thé hién & Bang 2.

Bdng 2. Két qua nghién ciru Iya chon lidu tiém

n . Liutiém S vit cong cudng doc . R Liéucébng Ty 18 bao hd
Nghiém thuc buong cong

(mL) (con) (MLD) (%)
L6 01 0,25 20 Bap 2 65
Ld 02 0,50 20 Bip 2 95
L6 03 0,75 20 Bap 2 90
Lo 04 1,00 20 Bap 2 95
Dbi ching 0,00 20 Bap 2 10

Két qua Bang 2 cho théy, vit duoc
mién dich véi liéu 0,25, 0,5, 0,75 va 1 mL
véc-xin c6 ty 18 bao ho sau khi cong cuong
doc lan luogt 12 65, 95, 90 va 95%. Trong khi
nhom dbi chimg ty 18 chét 1a 90%. Nhu vy,
v6i lidu vic-xin > 0,5mL/con, vit c6 kha
nang bao ho cao hon vit dugc tiém voi lidu
0,25 mL/con. Bén canh do, ty I¢ bao ho cua
vit duoc mién dich bang vic-xin véi lidu >
0,5mL/con 1a khac nhau khong c6 y nghia
thong ké. Tur két qua nghién ciru, chung toi
chon liéu 0,5mL véc-xin 1a phu hop nhat dé

tiém cho vit 2 tuan tudi.
3.2.2. Két qua xdc dinh dwong tiém vic-xin
trén vit

MGdi loai vic-xin s& c6 nhitng duong
su dung hiéu qua khac nhau. Chung phu
thudc vao loai khang nguyén, chit bd tro
khac nhau. Trong nghién ctru nay ching toi
so sanh 2 dudng tiém vic-xin trén vit khac
nhau 13 bép thit va dudi da. Két qua nghién
ctru Iya chon duong sir dung véc-xin phi
hop dugc thé hién & Bang 3.

Bdng 3. Két qua xac dinh dudng tiém vic-xin trén vit

Nghiém  Puong tiém S6 lugng Liéu cong S6chét Sésong Ty 1é bao ho
thire véc-xin (con) (MLD) (con) (con) (%)
L6 01 Bip 20 2 0 20 100
L6 02 Dudi da 20 2 7 13 65
Pbi chimg  khdng tiém 20 2 20 0 0

Két qua Bang 3 cho théy, vit duoc
mién dich bang duong tiém bap thit c6 ty 1¢
bao ho cao hon duong tiém dudi da (100%
s0 vOi 65%) va su sai khac nay 1a co y nghia
thong ké. Trong khi nhom vit ddi chimg
khong c6 kha nang bao hd khi cong cuong
doc. Tur két qua nay chung toi xac dinh
duong tiém vic-xin phong bénh RA phu
hop trén vit 1a bip thit.
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3.3. Két qua danh gia sy 6n dinh ciia cic
16 vie-xin

Tir nhitng két qua di nghién ciu
chung t6i tién hanh san xuat thir nghiém 5
16 vic-xin. Cac 16 véc-xin dugc kiém tra
theo TCVN 8685-33:2019.

Lé Dinh Hai va cs.
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3.3.1. Kiém tra tinh an toan ciia vdc-Xin 33:2019. Tiém bap thit cho 10 vit 2 tudn

trén vit tudi, moi con tiém 2 liéu vac-xin (ImL).
Tién hanh kiém tinh tra an toan ctia Theo dbi vit trong vong 14 ngay. Ket qua

516 véc-xin trén vit theo TCVN 8685- kiém tra tinh an toan cua cac 16 vac-xin

duoc thé hién & Bang 4.

Bdng 4. Két qua xac dinh tinh an toan ctia vic-xin trén vit

Lo véc-xin S0 (\gct)rgl)em DPuong tiém L'?rl:qﬂ)em Két qua
L6 01 10 Bap 1 Dat
L6 02 10 Bip 1 Pat
L6 03 10 Bip 1 Dat
L6 04 10 Bép 1 Pat
Lb 05 10 Bip 1 Pat
) Két qua Bén’g 4 cho théiy, sau khi tiém 3.3.2. Kiém tra hiéu lic vdc-xin trén vit
vac-xin 14 ngay tat ca vit déu kho¢ manh, Hiéu lyc cua 5 16 vic-xin danh gid theo
phat trién binh thuong, khong co bat ky TCVN 8685-33:2019. MGi 16 st dung 30 vit,
phan Gmg bat thuong tai vi tri tiém. Nhu vy, chia 1am 2 nhom, 20 con mién dich va 10 con
ca 516 vac-xin déu dat chi tiéu an toan theo ddi chimg. Két qua kiém tra hiéu luc cta 5 16
TCVN 8685-33:2019. véc-xin dugc thé hién & Bang 5.
Bdng 5. Két qua danh gié hiéu luc cua ’véc-xin’ trén vit
’Lﬁ Nghiém SO vit tiém Liéu cong So vit chét Ty 1é bao ho
vac-Xin thire (con) (MLD) (con) (%)
N MD 20 2 1 95
Lo 01 PC 10 2 10 0
o MD 20 2 0 100
Lo 02 PC 10 2 9 10
o MD 20 2 0 100
Lo 03 PC 10 2 10 0
o MD 20 2 1 95
Lo 04 PC 10 2 10 0
o MD 20 2 2 90
Lo 05 pC 10 2 9 10
MD: nhém vit mién dich, PC: nhém vit doi chitng
Két qua Bang 5 cho thiy, vit mién thiéu thiét hai kinh té, nhung viéc sir dung
dich & tit ca 5 16 vic-xin ¢o ty 1& séng sau nhiéu khang sinh dan dén su xuét hién cua
khi cong cuong doc 1a >90%,; trong khi vit RA khang khang sinh, nhitng chiing nay thé
dbi chimg c6 ty 1¢ song 1a <10%. Tir két qua hién kha ning khang thuéc manh va du
nghién ctu cho thiy tit ca 5 16 véc-xin lwong khang sinh trong thuc phiam gia cam
phong bénh nhidm trung huyét déu dat chi de doa an toan stc khoe cong dong (Chang
tiéu hiéu lyc theo TCVN 8685-33:2019. va cs., 2019; Chen va cs., 2012; Doyle,
Vi khudn RA giy bénh nhiém tring 2015). Hién nay, viéc st dung vic-xin dé
huyét vit hién dang phd bién & nhiéu quéc phong bénh dugc coi 1a bién phap hiéu qua
gia, din dén thiét hai kinh té 16n cho nganh nhat dé kiém soat cac bénh truyén nhiem
cong nghiép chian nudi vit (Lyu va cs., trong d6 c6 bénh nhiém trung huyét do vi
2023). Khi vit bi nhi®m tring huyét do RA kl}uén RA. Cac 1oai vac xin bat hoat dung
xuat hién, ngudi chin nuéi thuong st dung dé phong bénh nhiém tring huyét vit trén
khang sinh dé kiém soat bénh nhim giam thé gidi cling da dugc nghién ciru cho thay
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vu diém vé an toan va gia ca phai ching
nhung han ché kha ning bao vé chéo. Do
ddc diém cua vi khudn RA co rit nhiéu
serotype khac nhau, dyua vao két qua nghién
ciru cua ching toi trudec day, 2 ching vi
khuan RA 1a nhiing ching dai dién cho cac
serotype pho bién & Viét Nam duoc sir dung
dé nghién ctru san xuit vic-xin da gia. Két
qua nghién ctru nay cho théy, vit co kha
nang bao hd cao khi cong cuong doc vai cac
serotype phd bién & Viét Nam. Pay ciing 1a
nghién ctru dau tién vé vic-xin phong bénh
nhidm tring huyét vit do vi khuin RA giy
ra.

O trén thé gi6i ciing di c6 mot sd
nghién ctru vé vic-xin da gia phong bénh
nhidm tring huyét va cho thiy hiéu qua.
Theo Liang va cs. (2024) khi két hop 2
serotype 1 va serotype 5 dé tao ra mot loai
véc-xin da gi4, vit sau khi dwgc mién dich
v6i loai vic-xin nay c6 kha ning bao ho cao
sau khi cong cuong doc voi cac serotype
khac nhau. Ciing theo nghién ctru cua Liu
V& cs. (2013) 3 chung vi khudn RA thudc
serotype khac nhau gdm 1, 2 va 10 duoc két
hop dé san xuat vic-xin da gia, vit sau khi

dugc mién dich bang lidu tiém nhic lai co
kha nang bao h9 100% sau khi cong cuong
doc.

Theo nghién ctru ctia Liang va cs.
(2024) khi sir dung propolis, mot chét nhii
dau nhu 1 cht b tro thi tot hon chat bo trg
nhoém hydroxit (keo phén) trong san xuét
vac-xin nhiém tring huyét vit. Tuy nhién
trong nghién ctru nay, chiing t6i chua tim ra
su khac biét vé 2 chat nhom hydroxit va
Montanide ISA 71VG nhu 1a chét b6 tro
cho véc-xin phong bénh do vi khuin RA
gay ra. Trong d6, nhém hydorxit 1a mot chit
bd tro truyen thong da va dang dugc st
dung nhiéu ddi véi cac loai vic-xin cho
dong vat va ciing da chimg minh dugc hi¢u
qua cua ching. Trong khi d6 Montanide
ISA 71VG 1a chat bé trg nhii dau ciing da
dugc nghién ciru nhu 14 chit bd tro vic-xin
phong bénh nhidm tring huyét & vit. Thong
thuong, cac chat b trg nhil déu ¢6 thé kéo
da1 thoi gian gy dap mg mién dlCh cua
vac-xin. Trong nhung nghién ctru tiép theo
chung t6i sé tlep tuc so sanh do dai mién
dich cua 2 chit bo trg nay.

Hinh 2. Vit sau khi tiém vic-xin (a), vit mién dich sau khi cong cudng doc (b), vit dbi ching sau khi
cong cuong doc (c).
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4. KET LUAN

- Ca hai chat b tro vic-xin 1a keo phén
va Montanide ISA 71 VG déu phu hop voi
khang nguyén cua vi khuan RA dé san xuat
vac-xin phong bénh nhiém tring huyét & vit.

- Puong sir dung véc-xin phong bénh
nhiém tring huyét phu hop 14 tiém bép thit;
lidu sir dung trén vit 2 tuan tudi phu hop la
0,5mL vic-xin/con

- Ca 5 16 véc-xin san xuat thir nghiém
déu dat chi tiéu an toan, hiéu luc theo
TCVN 8685-33:2019.
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