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TÓM TẮT 

Nghiên cứu đươc̣ tiến hành nhằm đánh giá tác động của ion đồng (Cu2+) ở các nồng độ 
0µg/L; 500 µg/L; 1000 µg/L; 2000 µg/L lên quá trình phát triển tim cá Ngựa vằn (Danio rerio 
Hamilton, 1822) giai đoạn ấu trùng sau nở từ 1-6 ngày tuổi. Kết quả nghiên cứu cho thấy, nồng độ 
Cu2+ càng cao thì không chỉ gây dị hı̀nh ở tim mà còn làm ảnh hưởng đến chức năng sinh lı́ của tim 
như tăng nhịp tim cá ấu trùng. 

Từ khóa: ion đồng, nhiễm độc kim loại nặng, cá ấu trùng, cá Ngựa vằn. 
 

1. Mở đầu 
Hiện nay, các hợp chất kim loại nặng tác động tới môi trường nước và gây ảnh hưởng 

trực tiếp tới các động vật sống trong môi trường nước. Kim loại nặng hiện diện và tích tụ ở 
nhiều nồng độ khác nhau và có tính bền vững cao. Một trong những kim loại nặng gây ô 
nhiễm trong môi trường nước hiện nay chính là ion đồng (Cu2+). Ở Việt Nam, các nghiên cứu 
về độc chất đang tiến hành tập trung về kim loại năng trong môi trường nước nhằm thử 
nghiệm độc tính của kim loại nặng đối với sự phát triển của cá; từ đó đưa ra kiến nghị để đánh 
giá nồng độ độc chất tối đa có thể chấp nhận được cho động vật ở dưới nước và cung cấp dữ 
liệu cho việc thiết lập tiêu chuẩn chất lượng nước hiện nay (Lê Huy Bá, 2008). Ngoài việc 
quan trắc ô nhiễm kim loại nặng trực tiếp bằng các phương pháp lí hóa thì việc sử dụng các 
thủy sinh vật chỉ thị, cụ thể là cá Ngựa vằn (Danio rerio Hamilton, 1822), loài cá nước 
ngọt được coi là mô hình động vật có xương sống nổi bật trong các nghiên cứu về di 
truyền, sinh lí và sự phát triển bệnh lí, là một mô hình in vivo là khá phổ biến trong nghiên 
cứu khoa học và mang lại nhiều ý nghĩa cho thực tiễn. Nghiên cứu này cơ bản đánh giá 
được sự gây haị của ion đồng (Cu2+) lên sự phát triển hình thái của tim cá Ngựa vằn giai 
đoaṇ ấu trùng (1-6 ngày tuổi) qua các kiểu di ̣ tật, tı̉ lê ̣di ̣ tâṭ tim và chức năng sinh lı́ tim 
thông qua nhịp tim của cá. 
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2. Vật liệu và phương pháp 
2.1. Vật liệu 

Vật liệu sử dụng nghiên cứu gồm: 
- Các dụng cụ thủy tinh được rửa sạch và hấp, sấy khử trùng trước khi sử dụng; 
- Hệ thống kính hiển vi đảo ngược được gắn phần mềm chụp ảnh NIS Elements 

Fpackage version 3.2; 
- Dung dịch ion đồng (trong loaị muối NaCl, KCl, Na2HPO4, KH2PO4, CaCl2, MgSO4, 

NaHCO3) sau khi pha được đựng trong chai Duran sạch. Sử dụng Stock này để pha ra 4 
nồng độ thí nghiệm; 

- Hệ thống 4 máy sục khí cho các bể nuôi cá; 
- Rong dùng để nuôi cá được nuôi sục khí 24/24 giờ và loại bỏ rong chết hàng ngày; 
- Thức ăn nuôi cá bao gồm thức ăn thương phẩm dạng viên nhỏ. Ngoài ra, Bobo 

(Moina sp.) cũng được sử dụng làm thức ăn cho cá; 
- Cá Ngựa vằn ở giai đoạn ấu trùng (1-6 ngày tuổi) được nuôi trong môi trường Hank 

ở các nồng độ khác nhau.  
2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Bố trí thí nghiệm 
- Phôi cá được nuôi trong môi trường Hank dành cho phôi. Môi trường có chứa ion 

đồng tương ứng các nồng độ khảo sát. Ấu trùng cá Ngựa vằn sau khi nở được chuyển vào 
môi trường Hank dành cho cá ấu trùng có chứa ion đồng tương ứng các nồng độ khảo sát. 

- Cá Ngựa vằn giai đoaṇ mới nở thành cá ấu trùng đươc̣ nuôi trong bể kı́nh 29cm x 

18cm x18cm, dung tı́ch 3 lı́t có chứa ion Cu2+, tương ứng các nồng đô ̣khác nhau trong môi 
trường chuẩn là môi trường Hank nuôi cá nhằm hạn chế sư ̣chênh lêc̣h nhiêṭ đô ̣giữa môi 
trường nước nuôi và môi trường bên ngoài.  

- Bố trı́ bể nuôi ở nơi có ánh sáng vừa phải. Cá đươc̣ nuôi theo quang chu kı̀ là 
14giờ/10 giờ. Đo pH và nhiêṭ đô ̣nước 2 lần/ngày. Thường xuyên theo dõi đô ̣ẩm và nhiêṭ 
đô ̣phòng nuôi. 

- Bể nuôi có gắn máy sục khı́ để cung cấp lươṇg oxy cần thiết cho cá. Trên miêṇg bể 
nuôi có tấm chắn để tránh các đôṇg vâṭ khác rơi vào hoặc cá nhảy ra ngoài do đăc̣ tı́nh bơi lôị 
nhanh và sự nhaỵ cảm của cá với môi trường bên ngoài. 

- Rong được cho vào bể để làm thức ăn cho cá và taọ môi trường nuôi. 
- Ba ngày sau khi cá thoát nang, cho cá ăn động vật phiêu sinh và ấu trùng có trong rong.  
- Thay nước cho cá 2 ngày/lần (thay nước mỗi bể 1/3 thể tích nước trong bể). 
- Tất cả ấu trùng cá Ngựa vằn sau khi nở được quan sát dưới kính hiển vi soi nổi để 

ghi nhận những phát triển bất thường về hình thái của tim.  
- Ảnh hưởng của ion đồng lên nhịp tim được khảo sát bằng cách quay phim dưới kính 

hiển vi soi nổi và từ đó ghi nhận tỉ lệ bất thường và nhịp tim cá ấu trùng tại các nồng độ 
khảo sát. Mỗi nồng độ, quan sát 20 cá ấu trùng, thí nghiệm được lặp lại 3 lần. 
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Gây nhiễm ion đồng ở các nồng độ khảo sát 
- Chọn 30 ấu trùng khỏe mạnh chuyển vào môi trường Hank theo các nồng độ tương 

ứng của Cu2+: 500; 1000, 2000 µg/L và đối chứng (0 µg/L). Theo dõi giai đoạn ấu trùng 
(1-6 ngày tuổi), ghi nhận sự thay đổi của chúng qua từng ngày nuôi.  

Phương pháp khảo sát về dị tật ở tim trên ấu trùng cá Ngựa vằn 
- Quan sát các dị tật tim dưới kính hiển vi, ghi nhâṇ các daṇg di ̣ tâṭ tim ở các nồng đô ̣

khảo sát bằng kính hiển vi soi nổi và kính hiển vi đảo ngược, đếm tỉ lệ cá ấu trùng bị dị tật 
so với tổng số cá ấu trùng trong từng lô thí nghiệm, thí nghiệm được lặp lại 3 lần. 

Xử lí số liệu 
Tất cả số liệu của đề tài được xử lí theo các thuật toán xác suất thống kê bằng phần 

mềm SPSS 22. Các số liệu trung bình được trình bày ở dạng . Mức ý nghĩa được 
sử dụng để kiểm định sai khác có ý nghĩa giữa các nghiệm thức là 0,05 (p - value < 0,05 thì 
sự sai khác có ý nghĩa thống kê) thông qua phân tı́ch phương sai môṭ yếu tố. 
3. Kết quả và bàn luận 
3.1. Ảnh hưởng của ion đồng lên nhịp tim ở giai đoạn cá ấu trùng (1-6 ngày tuổi) 

Nhịp tim là một chỉ số đáng tin cậy của tỉ lệ trao đổi chất của phát triển ấu trùng cá. 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi đa ̃ghi nhận sư ̣ thay đổi nhip̣ tim của cá ấu trùng ở các 
nồng đô ̣gây nhiêm̃ Cu2+ khảo sát được trı̀nh bày ở Bảng 1. 

Bảng 1. Nhịp tim của cá ở gia đoạn cá ấu trùng (1-6 ngày tuổi) 
 tại các nồng độ Cu2+ khảo sát 

Ngày Nhịp tim (lần/phút) 
0 µg/L 500 µg/L 1000 µg/L 2000 µg/L 

1 
211,80 

± 
3,772 a.α 

221,40 
± 

3,397 a.α 

246,00 
± 

6,217 b.α 

275,10 
± 

3,570 c.γ 

2 
292,2 

± 
5,134 a.b.γ 

288,6 
± 

12,875 a.β 

319,8 
± 

4,222 b.c.δ 

332,6 
± 

5,367 c.ε 

3 
383,10 

± 
6,747 b.c.ε 

358,5 
± 

4,306 a.b.γ 

389,4 
± 

11,425 c.ε 

351,9 
± 

7,076 a.ε 

4 
333,6 

± 
6,819 c.γ 

279,00 
± 

6,390 a.β 

292,20 
± 

4,670 a.b.γ 

304,2 
± 

7,272 b.α.δ 

5 
291,00 

± 
5,067 c.γ 

277,50 
± 

5,329 c.β 

257,4 
± 

3,312 b.α.β 

227,10 
± 

5,174 a.α 

6 
255,3 

± 
6,132 b.β 

237,9 
± 

4,136 a.α 

240,00 
± 

3,286 a.b.α 

226,8 
± 

2,368 a.α 
a, b, c: thể hiện sự khác biệt theo hàng ở độ tin cậy 95% 
α, β, γ, σ, ε: thể hiện sự khác biệt theo cột ở độ tin cậy 95% 

X SE±
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Kết quả Bảng 1 cho thấy: 
Nhịp tim cá ấu trùng tăng tuyến tính theo nồng độ từ ngày 1 đến ngày 3 ở tất cả các 

nghiêṃ thức nhiễm Cu2+ khảo sát. Ngày thứ 3, nhịp tim lần lượt ở nghiệm thức đối chứng 
là 383,1 ± 6,747 lần/phút; nồng độ 500 µg/L là 358,5 ± 4,306 lần/phút; nồng độ 1000 µg/L 
là 389,4 ± 11,425 lần/phút; ở nồng độ 2000 µg/L 351,9 ± 7,076 lần/phút. Ngày thứ 3 được 
xem là ngày nhạy cảm của ấu trùng cá khi tiếp xúc với Cu2+. Nguyên nhân đươc̣ giải thı́ch 
là do khi cá ấu trùng ra ngoài môi trường trong giai đoạn đầu không còn sự bao bọc của lớp 
mảng như giai đoạn phôi nữa nên cá sẽ gặp nhiều yếu tố bất lợi từ môi trường và phải chủ 
động tìm nguồn thức ăn nên dẫn đến tăng quá trình trao đổi chất kéo theo sự tăng nhịp tim.  

Khi nồng độ Cu2+ tăng làm cho nhịp tim cá ấu trùng tăng tuyến tính. Ấu trùng đã 
được tiếp xúc với kim loại nặng Cu2+có tỉ lệ nhịp tim cao hơn so với nhóm đối chứng. Kết 
quả được giải thı́ch như sau: 1) kim loại nặng gây ra sự căng thẳng cho cá dẫn đến sự gia 
tăng cường độ trao đổi chất và tăng cường hoạt động của tim cá. Do đó, sự gia tăng trong tỉ 
lệ trao đổi chất dẫn đến sự gia tăng nhịp tim có thể là một phản ứng thích nghi của cá ấu 
trùng; 2) cá ấu trùng tiếp xúc với Cu2+ gây tăng phản ứng căng thẳng trong cơ thể dâñ đến 
tăng nhịp đập của tim (Barton, 1997); 3) ngoài ra, một trong những cơ chế gây độc chủ yếu 
của Cu2+ là sự gián đoạn các quá trình ion hoá, điển hình là sự ức chế Na, K-ATPase 
(protein màng không thể thiếu trong việc vận chuyển Na+ và K+ qua màng sinh chất để 
thẩm thấu và khuếch tán qua màng) (Toxicology, 1996; Christian Skou & Mikael Esmann, 
1992; Wood, 2001) 

Quá trı̀nh ức chế hoạt tính của chất trao đổi Na+ làm tăng nồng độ Ca2+ nội bào 
làm tăng cường độ co bóp tim (Handy et. al, 2002; Lamb, 1990; Toxicology, 1996). Nồng 
độ Cu2+ tăng lên dẫn đến sự tăng quá trı̀nh apoptosis, tương ứng với sự suy giảm hoạt tính 
Na, K-ATPase và nồng độ Na+ (Li J. et.al, 1998). Vı̀ vâỵ, ảnh hưởng của Cu2+ như một 
chất ức chế hoạt tính Na, K-ATPase, sẽ dẫn đến sự tăng nhịp tim (Shu X. et.al., 2003). 

Từ ngày thứ 4 đến ngày thứ 6 thì nhịp tim cá ấu trùng ở lô đối chứng và nồng độ 
500µg/L nhịp tim có giảm nhưng giảm nhẹ hơn so với nồng độ 1000µg/L và 2000 µg/L. 
Nguyên nhân là Cu2+ vào cơ thể cá gây nên hoaṭ động của gen abcc5 tạo ra những phân tử 
protein MRP5 vận chuyển Cu2+ ra ngoài hay vận chuyển đến gan để giải độc và bài tiết ra 
ngoài cơ thể để giúp việc thích nghi, bảo vệ cơ thể cá tránh tác động của Cu2+  
(Sabri et.al., 2013). 
3.1. Ảnh hưởng của Cu2+ lên dị tật của tim ở giai đoạn cá ấu trùng 1-6 ngày tuổi 

Không chỉ tác đôṇg lên hoạt động của tim cá ấu trùng gây rối loạn nhịp tim, Cu2+ còn 
tác động lên hình dạng của tim, làm xuất hiện dị tật trong cấu trúc của tim. Trong quá trình 
khảo sát tại mỗi nồng độ gây nhiễm Cu2+, taị các nghiêṃ thức nhiêm̃ Cu2+ khảo sát xuất 
hiện dị dạng của tim cá ấu trùng. Bốn kiểu di ̣ daṇg bất thường trong cấu trúc tâm nhı ̃và 
tâm thất của tim cá ấu trùng taị các nồng độ gây nhiễm Cu2+ ở Hı̀nh 1. 

 

http://dev.biologists.org/content/130/25/6165#ref-22
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Đ
ối

 c
hứ

ng
 

Cấu trúc của tim cá bị dị tật 

  
Tâm thất và tâm nhĩ phát triển bình thường, gồm 2 buồng phát triển  

có kích thước tương đương nhau. Không có sự phù nề ở màng bao tim (A,B) 

C
u2+

 gâ
y 

nh
iễ

m
 

  
Màng bao tim phù lên, sự phù của của màng ngoài kéo dài đến thân cá. Tâm thất 

và tâm nhĩ không có dạng uốn cong thành hình chữ S mà phát triển theo hướng kéo dài 
các cơ quan. Tâm thất dị dạng kéo dài và phình ra ở phía kênh nhĩ thất, tiếp đến là sự kéo 
dài của tâm thất (C, D). 

  
Tâm thất và tâm nhĩ không có không uốn cong mà hình thành gần như song song nhau, 
tâm thất và tâm nhĩ hình thành dạng ống dài. Màng bao tim bị phù lên từ vị trí dưới mắt 
cho đến hết tim (E, F). 

A B 

C D 

E F 
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Tâm thất kéo dài phình to và hướng ra phía ngoài màng bao tim tại vị trí kênh nhĩ thất, 
tâm nhĩ kéo dài và phình to (G, H). 

  

Tâm thất phình to có hình giống quả trứng, tâm nhĩ kéo dài phình to ở đầu sau dó thu hẹp 
dần về phí sau(I, K). 

 

Hı̀nh 1. Một số kiểu dị tật của cá ấu trùng giai đoạn 1-6 ngày tuổi (X40) 
 

Kết quả thực nghiêṃ khi khảo sát tı̉ lê ̣xuất hiện các di ̣ tâṭ của ấu trùng cá Ngưạ vằn 
tại các nghiêṃ thức nhiêm̃ ion đồng trong 6 ngày sau khi thoát nang cho thấy tại nghiệm 
thức đối chứng không có ấu trùng cá nào xuất hiện dị tật. Tuy nhiên, ở các nồng độ Cu2+ 
gây nhiễm ấu trùng cá Ngựa vằn bắt đầu xuất hiện dị tật ở nồng độ 500 µg/L với tỉ lệ cá dị 
tật là 11,67% ± 1,667; ở nồng độ 1000 µg/L tỉ lệ cá dị tật chiếm 8,33% ± 4,410, ở nồng độ 
2000 µg/L tı̉ lệ dị tật ở cá cao nhất chiếm 16,67% ± 1,667; sự khác biệt tỉ lệ dị tật giữa các 
nồng độ nhiêm̃ Cu2+ so với đối chứng đều có ý nghĩa thống kê (P<0,05). 
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Bảng 2. Tı̉ lệ (%) cá dị tật ở giai đoạn 1-6 ngày tuổi tại các nồng độ Cu2+ khảo sát 

Lô thí nghiệm 
Tı̉ lệ (%) số cá thể dị tật của Ngựa vằn ở các nồng độ Cu2+ khảo sát 
0 µg/L 500 µg/L 1000 µg/L 2000 µg/L 

Lô 1 
0 

(0/20con) 
10 

(2/20con) 
15 

(3/20con) 
15 

(3/20con) 

Lô 2 
0 

(0/20con) 
10 

(2/20con) 
10 

(2/20con) 
20 

(4/20con) 

Lô 3 
0 

(0/20con) 
15 

(3/20con) 
0 

(0/20con) 
15 

(3/20con) 

Trung bình 
0 
± 
0a 

11,67 
± 

1,667b 

8,33 
± 

4,410ab 

16,67 
± 

1,667b 

a, b, c: thể hiện sự khác biệt theo hàng ở độ tin cậy 95% 
 

Cá thể dị tật ở cá Ngựa vằn xuất hiện ở nồng độ 500 µg/L và có xu hướng giảm khi 
khảo sát ở nồng độ 1000 µg/L, tại nồng độ 2000 µg/L tỉ lệ cá dị tật lại tăng lên và chiếm tỉ 
lệ cao nhất (đaṭ 16,67 ± 1,67%). Điều này chứng tỏ khi gây nhiêm̃ Cu2+ cấu trúc tim của cá 
sẽ xuất hiện dị tật, tı̉ lệ cá dị tật thay đổi tùy thuộc vào nồng độ Cu2+ gây nhiễm và đạt tỉ lệ 
cao nhất tại nồng độ nhiều Cu2+ nhất (2000 µg/L). 

Nguyên nhân: 
Tại giai đoạn cá ấu trùng (1-6 ngày tuổi) của cá Ngựa vằn, tim đã hình thành tâm thất 

và tâm nhĩ, đồng thời tim của cá ở giai đoạn này chịu sự chi phối của các gen Nkx2.5 và 
nkx2.7 diễn ra mạnh mẽ cần thiết cho sự phát triển và hoạt động của tim. Ion Cu2+ tác động 
làm hạn chế sự biểu hiện ở gen Nkx2.5 và nkx2.7 (Chen & Fishman, 1996; 
Mohammadbakir, 2016; Tu et al., 2009). 

Sự phát triển của tim được kiểm soát bởi thời gian cụ thể để biểu hiện của các gen 
đặc biệt. Các protein do một số gen taọ ra se ̃ là nhân tố kı́ch thı́ch sự hình thành và phát 
triển của tim, thông qua việc điều chỉnh các protein đặc trưng của tế bào tim. Đối với cá 
Ngựa vằn, chỉ gen nkx2.5 và nkx2.7 tạo ra sự khác biệt cơ tim (Chen et al., 1996) và tạo 
hình tim (Tu et al., 2009). Mặc dù phiên mã của gen nkx2.7 sớm hơn gen nkx2.5, cả hai 
đều có vai trò trong quá trình hình thành tim. Gen nkx2.7 đóng một vai trò quan trọng 
trong việc điều hòa sự hình thành cơ tim thông qua việc điều chỉnh sự biểu hiện của các 
gen khác như tbx5 và tbx20, có vai trò trong sự phát triển của ống tim giai đoạn đầu (Tu et 
al., 2009), trong khi gen nkx2.5 dường như có một ảnh hưởng rõ rệt trong giai đoạn đầu 
của phôi thai để bắt đầu sự điều chỉnh định hướng sợi cơ tim và hình daṇg của tim  
(Chen & Fishman, 1996; Tu et al., 2009; Mohammadbakir, 2016). 
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4. Kết luận 
Trong nghiên cứu này ghi nhận được taị các nồng đô ̣ ion Cu2+ khảo sát từ 500-

2000µg/L có bốn kiểu hình dị tật ở tâm nhı ̃và tâm thất của tim cá Ngựa vằn giai đoaṇ ấu 
trùng. Ngoài ra, ion Cu2+ còn làm tăng tỉ lệ dị tật trong quá trı̀nh hình thành tim ở giai đoạn 
cá ấu trùng từ 1-6 ngày tuổi. Ngoài viêc̣ làm tăng tı̉ lê ̣di ̣ tâṭ, ion Cu2+ còn là nhân tố khi 
gây nhiêm̃ trong môi trường nước tác động trực tiếp làm thay đổi nhịp tim ở cá ấu trùng.  
 

 

 Tuyên bố về quyền lợi: Các tác giả xác nhận hoàn toàn không có xung đột về quyền lợi. 
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THE EFFECT OF COPPER ION ON THE HEART’S SHAPE AND RATE 
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ABTRACTS 
The research estimated influences of the copper (Cu2+) at concentrations of 0 µg/L;  

500 µg/L; 1000 µg/L; 2000 µg/L up on heart’ development of Zebrafish during the period of 1-6 
days post hatching. The result shows that the higher concentrations of Cu2+ not only causes heart 
deformities, but also affect heart’ funtion by increasing heart’ rate of larval fish. 

Keywords: Ion copper (Cu2+), poisoned by heavy metal, larval fish, Zebrafish. 
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