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ĐẶT VẤ  ĐỀ 

 

 ồng bằng sông Cửu Long có hệ thống sông ngòi chằng chịt với 2 dòng 

sông Tiền và sông Hậu chảy qua với chiều dài mỗi sông khoảng 220km nên điều 

kiện tự nhiên khá thuận lợi cho hoạt động nuôi cá tra trên các ao ven sông, trên cồn 

(dễ dàng trong hoạt động lấy nước), cộng với kỹ thuật nuôi không quá khó nên 

nghề nuôi cá tra khu vực này phát triển mạnh nhất là trong vài năm trở lại đây. Hầu 

hết các tỉnh có lợi thế cho hoạt động nuôi cá tra ao thâm canh đều có quy hoạch 

vùng nuôi cá tra.  

Theo quy hoạch phát triển chung cho vùng đồng bằng sông Cửu Long vừa 

được Bộ Nông nghiệp và Phát triển nông thôn phê duyệt thì tốc độ tăng trưởng diện 

tích trong vùng trong các năm tới trung bình khoảng 4,2%/năm. Cụ thể đến năm 

2010 diện tích nuôi cá tra của vùng đạt 8.600 ha tập trung chủ yếu ở  ồng Tháp là 

2.300 ha, An Giang với 2.100 ha.  ến năm 2015, diện tích nuôi cá tra của vùng đạt 

11.000 ha và đến năm 2020 là 13.000 ha. Theo báo cáo của Bộ, đến nay diện tích 

thả nuôi cá tra đạt 5.154 ha, tăng gần 600 ha so với cùng kỳ năm trước, thấp hơn so 

với dự kiến do ảnh hưởng khủng hoảng kinh tế thế giới, hoạt động xuất khẩu sụt 

giảm. Nhưng theo thông tin thị trường thì người tiêu dùng thế giới vẫn thích ăn cá 

tra kể cả dân  iệt Nam cũng vậy. Do đó, khủng hoảng kinh tế rồi sẽ đi qua, xuất 

khẩu thủy sản sẽ tăng trưởng trở lại và hoạt động nuôi cá tra cũng sẽ phục hồi, phát 

triển theo định hướng quy hoạch. 

Tuy nhiên việc nuôi cá tra cũng gặp phải những vấn đề rất đáng lo ngại, đó là 

dịch bệnh do các loại vi sinh vật gây ra, trong đó nguy hiểm nhất là bệnh mủ gan. 

  Bệnh mủ gan được phát hiện lần đầu tiên tại  iệt Nam năm 1998.  ây là 

một bệnh gây thiệt hại nghiêm trọng cho các hộ nuôi cá tra, basa ở  ồng Bằng 

Sông Cửu Long. Tỉ lệ xuất hiện bệnh mủ gan trên cá tra khoảng (61%) không cao 
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hơn nhiều so với các bệnh khác như bệnh đỏ mỏ đỏ kỳ (68,3%), bệnh phù đầu 

(51,2%) (Trần Anh Dũng, 2005)... Nhưng tỷ lệ chết là cao nhất (60 - 80%) 

(Crumlish và ctv,2002) làm giảm năng suất đáng kể trong các hệ thống nuôi.  

Tìm hiểu về bệnh mủ gan trên cá tra, basa nhằm tìm ra biện pháp phòng trị 

bệnh hiệu quả là mối quan tâm hàng đầu của các nhà nuôi cá. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

  I DUNG 

 

I.  Ệ H  Ủ GA  

1. Nguyên nhân gây bệnh 

Bệnh mủ gan (bệnh đốm trắng trên gan, thận) 

trên cá tra, cá basa do nhóm vi khuẩn Edwardsiella 

ictaluri gây ra (Crumlish và ctv, 2002).  i khuẩn E. 

ictaluri thuộc họ Enterbacteriaceae là vi khuẩn gram 

âm, hình que, kích thước 1 x 2- 3μm, không sinh bào 

tử, là vi khuẩn yếm khí tùy tiện, phản ứng catalase 

dương tính, oxidase âm tính, không oxy hoá, lên men trong môi trường glucose. Có 

1 - 3 Plasmid liên kết với E. Ictaluri (Speyerer và Boyle, 1987; Newton và 

ctv,1988) . Những plasmid có thể đóng vai trò quan trọng trong việc đề kháng với 

kháng sinh. E. ictaluri là một trong những loài khó tính nhất của chủng Edwarsiella. 

Tăng trưởng chậm trên môi trường nuôi cấy, cần từ 36-48 giờ ở 28 - 30
o
C để phát 

triển mọc thành khuẩn lạc nhỏ trên thạch BHI (Brain heart infusion Agar) và vi 

khuẩn tăng trưởng chậm hoặc không tăng trưởng khi ủ ở 37
o
C (Valerie và ctv, 

1994).  i khuẩn có thể phân lập từ mẫu cá bệnh (gan, thận, tỳ tạng) trên môi 

trường TSA (Trytone Soya Agar) hoặc EMB (Eosine Methylene blue lactase Agar) 

sau 48 giờ ở 28
o
C tạo thành khuẩn lạc này trắng đục. 

2. Đường lây truyền. 

Bệnh thường xảy ra nhiều vào mùa mưa lũ kéo dài đến mùa khô. Thời điểm 

phát triển bệnh và mức độ thiệt hại khác nhau theo từng năm. 

E.ictaluri có thể nhiễm cho cá bằng hai đường khác nhau.  i khuẩn trong 

nước có thể, qua đường mũi của cá xâm nhập vào cơ quan khứu giác và di chuyển 

vào dây thần kinh khứu giác, sau đó vào não (Miyazaki và Plumb 1985; Shotts và 
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ctv,1986). Bệnh lan rộng từ màng não đến sọ và da. E. ictaluri cũng có thể xâm 

nhiễm qua đường tiêu hoá qua niêm mạc ruột vào máu gây nhiễm trùng máu 

(Shotts và ctv, 1986). Bằng đường này thì vi khuẩn vào mao mạch trong biểu bì 

gây hoại tử và mất sắc tố của da. Cá da trơn còn nhiễm E.ictaluri qua đường miệng 

gây nhiễm khuẩn ruột. Bệnh tiến triển gây viêm ruột, viêm gan và viêm cầu thận 

trong vòng 2 tuần sau khi nhiễm bệnh (Shotts và ctv, 1986). 

Tóm lại, vi khuẩn E. ictaluri có thể xâm nhập vào cơ thể cá từ môi trường 

nước qua da, qua mang cá và qua miệng bằng đường thức ăn gây bệnh mủ gan cho 

cá. 

3. Triệu chứng 

 Mức độ nhẹ: Bên ngoài thân cá bình thường không biểu hiện xuất huyết, 

mắt hơi lồi nhưng khi mổ ra thì gan, thận, tỳ tạng có nhiều đốm trắng (như đốm 

mủ).  ó là biểu hiện bệnh lý đặc trưng nhất của bệnh mủ gan. 

 Mức độ nặng: Cá bệnh bỏ ăn, bơi lờ đờ trên mặt nước, cá thường nhào lộn 

và xoay tròn. Khi bệnh nặng cá không phản ứng với tiếng động. Một số cá xuất 

huyết tất cả các vi hoặc xuất huyết toàn thân. Có khi cá xuất huyết trầm trọng, khi 

nhấc lên khỏi mặt nước máu sẽ chảy ra từ da và mang cá. 

Một số cá bệnh còn biểu hiện màu sắc nhợt nhạt, có nhiều bệch lớn, nhỏ trên 

da. Số lượng cá chết hằng ngày khá cao và tỷ lệ tăng dần.  

4.  ệnh tích 

4.1. Bệnh tích đại thể (Gross lesion)     

Gan, thận cá bệnh sưng rất to, thận có hiện 

tượng nhũn, tỳ tạng sưng ít hơn. Trên gan, thận, tỳ 

tạng xuất hiện nhiều đốm trắng tròn, đường kính 

khoảng 1- 3 mm khắp bề mặt và cả bên trong cơ 
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quan. Những đốm trắng này có chứa dịch hơi đặc. Khi cấy những đốm trắng này 

lên môi trường thạch sau 24 giờ thấy xuất hiện các khuẩn lạc thuần nhất. 

Các đốm trắng này dễ nhầm lẫn với các đốm trắng do nhóm thích bào tử 

trùng gây ra. Tuy nhiên, đốm trắng do ký sinh trùng gây ra thường xuất hiện không 

nhiều, đa số chỉ xuất hiện trên tỳ tạng và không nổi rõ. Khi quan sát dưới kính hiển 

vi, nếu bên trong các đốm trắng có chứa dịch màu trắng như sữa thì đó hoàn toàn là 

bào tử trùng. Còn khi cá bị bệnh đốm trắng do vi khuẩn thì các đốm trắng nổi rất 

nhiều, lộ rõ trên bề mặt và xuất hiện trên cả ba cơ quan là gan, thận và tỳ tạng. 

4.2. Bệnh tích vi thể 

Gan 

Quan sát tiêu bản ở gan có đốm trắng dưới 

kính hiển vi cho thấy đây là vùng hoại tử. Các tế bào 

gan không còn sát nhau như ở mô thường mà tách 

rời ra từng tế bào hoặc thoái hoá thành một vùng 

không còn nhận ra được cấu trúc với nhiều mức độ. 

Giai đoạn đầu hiện tượng sung huyết động mạch và 

tĩnh mạch gan, đặc biệt là hệ thống xoang mao mạch giữa các dãy tế bào gan làm 

cho toàn bộ tổ chức gan bị sưng to. Sau đó, do quá trình sung huyết kéo dài dẫn đến 

vỡ mạch máu và giải thoát nhiều enzyme (protease, lipase,...) làm các tế bào ở vùng 

viêm bị hủy hoại dẫn đến hoại tử. Lúc này quan sát thấy những tế bào đã tách rời 

nhau, nhân tế bào co lại và vỡ vụn, cuối cùng những tế bào này bị tiêu hủy. 

Khi cá bệnh nặng, những tổn thương lan rộng làm gan không còn chức năng 

khử độc và lọc máu, làm chất độc tích tụ trong cơ thể kết hợp với những yếu tố 

khác làm cá chết. Ngoài ra, do tổ chức gan bị hư hại làm mất khả năng tiết mật của 

gan. Một số cá mới chết khi mổ ra thấy túi mật bị vỡ, dịch mật lan tràn khắp nội 
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quan.  iều này có thể do khi gan bị hoại tử đồng thời cũng hoại tử ống dẫn mật và 

túi mật làm túi mật vỡ, dịch mật thoát ra ngoài. 

Thận 

Cấu trúc vi thể của thận bị hủy hoại trầm 

trọng, các phản ứng sưng viêm xảy ra ở toàn bộ tổ 

chức. Thận sưng to đồng thời bị nhũn do sung 

huyết, một phần có thể do tích tụ nước trong thận 

mà không đào thải được do hệ thống tiểu cầu thận 

và ống thận bị hư hại. Phản ứng viêm kéo dài gây 

hoại tử và mất chức năng các đơn vị cấu tạo nên 

thận. Mô tạo máu nằm xen kẽ với các tế bào kẻ và 

các tế bào nội tiết của thận cũng bị hoại tử làm cho máu trong cơ thể bị giảm sút. 

Khi thận bị hoại tử, chức năng bài tiết chất thải trong quá trình trao đổi chất bị 

ngưng trệ. Trong khi đó quá trình trao đổi chất lại đặc biệt tăng mạnh do cơ thể cá 

huy động các tổ chức nhằm đào thải các tác nhân gây bệnh. Ngoài ra, hai loại 

hormone tuyến thượng thận là adrenalin và noradrenalin không được sản xuất khi 

thận bị hoại tử cũng góp phần làm rối loạn chức năng sinh lý của cá. 

Tỳ tạng 

Cùng với gan và thận, tỳ tạng cũng là cơ quan bị hủy hoại nặng khi cá bị 

bệnh mủ gan. Những đốm trắng trên tỳ tạng là những vùng mô hoại tử, với nhiều 

mức độ khác nhau. 

   ối với cá bệnh nặng, nhiều vùng hoại tử dạng hạt lan rộng, phá hủy các các 

tiểu thể hình elip tròn xoay (là vùng chức năng của tỳ tạng, nơi tiêu huỷ các vật lạ 

và vi khuẩn xâm nhập vào cơ thể). Khi tác nhân gây bệnh xâm nhập quá nhiều sẽ 

gây ra tình trạng quá tải đến một lúc nào đó tế bào sẽ mất chức năng và thoái hoá. 

Quá trình hoại tử ở tỳ tạng bắt đầu từ quá trình thoái hoá và hoại tử các tiểu thể tỳ 
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tạng làm mất chức năng tạo hồng cầu mới và phá hủy hồng cầu già cũng như không 

thể sản xuất các tế bào lympho và bạch cầu bảo vệ cơ thể, chống các tác nhân gây 

bệnh. Cũng như thận, mô tạo máu bị phá hủy nên tỳ tạng mất chức năng cung cấp 

máu cho cơ thể.  

Mang 

Quan sát lát cắt ngang của mang cá dưới kính 

hiển vi cho thấy có những vùng các sợi mang bị dính 

lại với nhau.  iều này có thể do khi vi khuẩn tấn công, 

phản ứng miễn nhiễm tự bảo vệ của cơ thể cá làm cho 

các sợi mang bị sưng lên và khi hai hoặc nhiều sợi 

mang ở gần nhau sưng lên cùng lúc sẽ dẫn đến sự tiếp 

xúc của các sợi mang và do ở đây chỉ được bao bọc 

bởi một lớp tế bào rất mỏng với nhiều mạch máu nhỏ nên rất dễ bị phình lên dưới 

tác động của phản ứng viêm hay do vi khuẩn tấn công. 

  Sự dính lại của các sợi mang làm giảm khả năng hô hấp của mang do giảm 

diện tích tiếp xúc với nước và do mất chức năng ở các vùng sợi mang bị dính lại 

hay hoại tử. Do đó cá bệnh sẽ có biểu hiện thiếu oxy và thường tập trung ở mặt 

nước.  iều này càng trầm trọng hơn khi cá bị mất máu do hiện tượng xuất huyết và 

vùng mô tạo máu ở thận và tỳ tạng bị hủy hoại. 

Tim và cơ 

Quan sát tiêu bản tim và cơ cá bệnh dưới kính hiển vi không thấy biến đổi 

lớn về mô học .  iều này chứng tỏ hai cơ quan này ít bị ảnh hưởng trực tiếp bởi vi 

khuẩn. 

Tóm lại, khi cá bị bệnh mủ gan các cơ quan bị huỷ hoại nặng nhất là gan, 

thận, tỳ tạng kế đến là mang cuối cùng bị ảnh hưởng nhẹ nhất là tim và cơ và 
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nguyên nhân làm chết cá có thể do gan, thận, tỳ tạng, mang bị hư hại dẫn đến mất 

chức năng của các cơ quan này. 

5. Khả năng bùng phát bệnh 

  Tốc độ lây lan của bệnh gan thận mủ rất nhanh. Trong điều kiện thí nghiệm, 

khi có mầm bệnh xâm nhập, khoảng 3- 4 ngày toàn bộ cá nuôi trong bể đều bị 

nhiễm bệnh, nếu không có biện pháp chăm sóc và quản lý hệ thống nuôi. Do đó cần 

áp dụng biện pháp phòng bệnh tích cực một cách đồng bộ. 

Cho đến nay các biện pháp phòng và chữa bệnh chủ yếu vẫn là sử dụng 

thuốc sát trùng và kháng sinh. Tuy nhiên, sử dụng thuốc sát trùng thường để lại hậu 

quả nghiêm trọng về môi trường. Mặt khác, thuốc kháng sinh cũng có nguy cơ dẫn 

đến phá vỡ hệ vi khuẩn trong môi trường, hủy diệt các loại vi sinh vật không gây 

bệnh có lợi, tạo ra các chủng vi sinh vật gây bệnh kháng kháng sinh. Hơn thế nữa, 

thuốc kháng sinh có thể gây ra hiện tượng chuyển gen kháng thuốc cho những loại 

vi khuẩn khác chưa hề tiếp xúc với kháng sinh. Vì thế tồn dư thuốc sát trùng và 

kháng sinh trong thực phẩm luôn là vấn đề được quan tâm hàng đầu của các cơ 

quan quản lí an toàn vệ sinh thực phẩm của mỗi quốc gia cũng như những đơn vị 

xuất nhập khẩu thực phẩm. 

Trước tình hình trên, yêu cầu đặt ra là phải có một loại chế phẩm sinh học 

chứa độc tố gây hại cho môi trường và ảnh hưởng tới sức khỏe con người khi sử 

dụng thực phẩm này đồng thời có khả năng giúp vật nuôi phòng trừ được bệnh dịch 

càng sớm càng tốt. 

 u điểm của vaccine tái tổ hợp: 

- Rất an toàn do nó không chứa mầm bệnh. 

- Có tốc độ sinh sản cực nhanh nên cho năng suất sản xuất cao. 

- Ngoài ra không cần phải bảo quản lạnh nên thuận lợi cho người nông dân. 



10 

 

II. TẠO VACCINE TÁI TỔ HỢP 

 ước 1: Xác định đoạn gen mang kháng nguyên trên vi khuẩn… Chọn một 

số protein có tính kháng nguyên của E.ictaluri như OmpA, OmpN, GAPDH. Các 

protein được biểu hiện trên hệ thống E. coli. 

 ước 2: Sử dụng enzyme cắt đặc hiệu cắt lấy đoạn gen đó. 

 ước 3: Cắt gen của thể truyền phage T4. 

 ước 4: Nối gen kháng nguyên vào gen của thể truyền. 

 ước 5: Chuyển gen tái tổ hợp vào thể truyền 

 ước 6: Nuôi cấy thể truyền trên vi khuẩn e.Coli. 

 ước 7: Thu dịch nuôi cấy tách chiết tinh chế để sản xuất vaccine. 

III. THỬ NGHIỆM TRÊN THỰC TẾ 

1. Bố trí thí nghiệm 

Thí nghiệm được thực hiện trên 3 ao ở 3 địa điểm khác nhau, với tổng số 

khoảng 300.000 cá giống, liều tiêm 0,05 ml vaccine/cá và khoảng 300.000 cá đối 

chứng.  

Cá có trọng lượng 28-58g, sau khi tiêm bố trí nuôi hai nhóm cá riêng rẽ trong 

cùng 1 ao nuôi và theo  dõi  liên  tục 170 ngày. Ghi chép hằng ngày các chỉ tiêu 

môi trường,  tỷ  lệ cá chết và các biểu hiện bất thường của cá. 

2. Đánh giá tính an toàn của vắcxin 

2.1. Tỷ  lệ  chết  tích lũy trong 21 ngày sau khi tiêm vaccine. 

Sau khi tiêm vắcxin, theo dõi vớt đếm cá chết mỗi ngày 2 lần. Số cá chết 

trong 21 ngày đầu trong mỗi nhóm cá là tiêu chí so sánh để đánh  giá  tính  an  toàn 

của vắcxin. 

 



11 

 

2.2. Theo dõi tăng trưởng của cá 

Thu mẫu tối thiểu 30 con trong mỗi nhóm  cá  tiêm vaccine và đối chứng. 

Bắt cá ngẫu nhiên bằng vợt hoặc chài sau 10,  20, 30, 40, 50, 60, 80, 110, 140 và 

170 ngày từ  khi tiêm vắcxin. Mẫu được gây mê và cân đo. 

2.3. Quan sát phản ứng của cơ thể cá bằng mắt thường. 

Thu mẫu ngẫu nhiên 30 cá thể sau 60, 110 và 170 ngày từ khi tiêm để mổ, 

quan sát và đánh giá các phản ứng trong cơ thể cá tra với vắcxin bằng mắt thường. 

Ghi nhận các phản ứng kết dính các cơ quan nội tạng với nhau hoặc với  thành  

bụng,  sự  hình  thành sắc tố melanin trong xoang bụng và thành bụng, dư lượng 

vaccine (ở dạng tự do và ở dạng hạt). 

 2.4. Quan sát sư thay đôi cấu trúc mô. 

 ể  đánh  giá  phản  ứng  của cơ thể cá với vaccine ở mức độ tế bào, sau khi 

tiêm vắcxin 5, 10, 20 và 60, 110, 170 ngày; thu khoảng 10  mẫu  mô  trong  mỗi  lô  

thí nghiệm, bao gồm tim, gan, thận, lách, màng treo ruột, một phần da  và  mô  

ngay vị trí tiêm, cố định mẫu  trong  formaline 10%. Các  mẫu  này  sau  đó  được 

xử lý, cắt, nhuộm, phân tích. Phương pháp mô học bao gồm: nhuộm Hematoxyline 

– Eosin (Ferguson 2006) và nhuộm  hóa  mô  miễn dịch (Evensen & Olesen 1997). 

3. Đánh giá tính hiệu quả của vaccine 

3.1. Xác định hiệu  giá kháng thể trong máu cá. 

Ngoài việc thu mẫu máu xác định kháng thể cá trước khi tiêm vaccine, còn 

lấy mẫu máu định kỳ với khoảng  20  cá  thể  trong mỗi nhóm tại các thời điểm 10, 

20, 30, 40, 50, 80, 110, 140 và 170 ngày sau  khi  tiêm vaccine.  Phương pháp vi 

ngưng kết kháng nguyên - kháng thể trên đĩa 96 giếng của Roberson (1990). 
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3.2. Tỉ  lệ  chết  tich  luy  do  E. ictaluri 

  Thu mẫu cá và xác định nguyên nhân gây chết:  

 Khi cá có  các dấu hiệu bệnh hoặc  cá  chết  tăng bất thường trong  ao  thí  

nghiệm,  tiến  hành lấy mẫu vi  khuẩn  từ  ít  nhất  20 con có  triệu chứng lâm  sàng 

và 20 con còn khỏe trong mỗi nhóm thí nghiệm để phân tích nguyên nhân. Cá  

bệnh  do vi khuẩn  E. ictaluri khi trên gan, thận, lách có những  đốm mủ màu  trắng  

đặc trưng và phân lập thấy có sự hiện diện của vi khuẩn E. ictaluri.  

 Cá được lấy mẫu vi khuẩn (ở gan, thận và tỳ tạng) cấy trên môi trường  

Tryptic Soy Agar (TSA) và ủ ở 28
0
C trong 24 - 48 giờ. Sau khi  tách  ròng (thuần),  

vi khuẩn được định danh theo Ferichs and Millar  (1993).   iệc  thu mẫu vi khuẩn 

và ký sinh trùng định kỳ cũng được  thực hiện  thông qua những đợt thu mẫu cá 

đánh giá tính an toàn của vắcxin vào  các thời điểm 60, 110 và 170 ngày sau khi 

tiêm vaccine. 

  Cách tính tỉ lệ chết của cá: 

  Tỉ lệ chết được ghi nhận hằng ngày. Số liệu trong  suốt giai đoạn xảy ra  

bệnh  do E. ictaluri được xử lý thống kê và tính hệ số bảo hộ RPS (Relative 

Percentage Survival). Tỉ lệ cá chết tích lũy ở các nhóm cá trong thời gian bộc phát  

bệnh  do  E. ictaluri  được ghi nhận bằng cách mổ tất cả cá chết để quan sát sự hiện 

diện của hạt vaccine và phân biệt cá thuộc nhóm vắcxin hay đối chứng. 

  Hệ số bảo hộ RPS trong giai đoạn xảy ra bệnh do vi khuẩn E. ictaluri được 

tính theo công thức: RSP = (1-(A/B)) x 100 

  A: Phần trăm cá chết ở nhóm vaccine do E. Ictaluri. 

  B: Phần trăm cá chết ở nhóm đối chứng do E. Ictaluri. 
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4. Xử lý số liệu 

Tương quan chiều dài, trọng lượng, dư lượng vaccine dạng hạt trong thí  

nghiệm  an  toàn  được xử lý thống kê bằng các chương trình InStat for windows 

(version 3.06), T-test, ANO A một nhân tố với P = 0,05, Mann-Whiney test và 

Kruskall-Wallis test. Sự khác biệt về tỷ lệ chết và định lượng kháng thể trong huyết 

thanh giữa các nhóm cá tiêm vắcxin và nhóm không  tiêm  vắcxin  được xử lý bằng 

Chi-square test. 

 


