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ABSTRACT 

Copper nanoparticles (nCu) have a wide range of applications in many different fields of life. In 

poultry farming, nCu is well-known as a feed additive to stimulate the development, a good 

antimicrobial agent and a suppressor of diarrhea. The aim of this study is to perform the analysis 

of biosafety of nCu. In this study, chickens were treated with drinking water containing 2 mg/L 

or 1,000 mg/L nCu. After 5 weeks of treatment, the survival rate, dry body weight, Cu content in 

serum and liver tissues of chickens were examined. Liver and kidney functions were also 

determined by measuring serum levels of ALT, AST, and creatinine. As a result, chickens treated 

with drinking containing 2 mg/L nCu had no changes in liver and kidney functions as well as 

their body weights. However, treatment of chickens with 1,000 mg/L nCu caused accumulationof 

Cu in the serum and liver and increase of the serum levels of ALT and AST compared with 

control group. Apparently they sick and did not develop properly. In conclusion, nCu 

concentration at 2 mg/L may be recommended for the agricultural, feed and medicine 

formulations to meet biological safety. 
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TÓM TẮT 

Nano đồng (nCu) được sử dụng phổ biến trong nhiều lĩnh vực như trồng trọt, chăn nuôi và y 

học. Trong chăn nuôi, nCu có vai trò như là một phụ gia kích thích tăng trưởng, kháng khuẩn 

và ngăn ngừa tiêu chảy. Trong nghiên cứu này, gà được thử nghiệm bằng cách cho uống dung 

dịch nước nCu với nồng độ 2 mg/L và 1.000 mg/L. Sau 5 tuần thử nghiệm, gà được đánh giá tỷ 

lệ nuôi sống, khối lượng, hàm lượng Cu có trong huyết tương và mô gan và chỉ số sinh hóa 

ALT, AST và creatinine có trong huyết tương. Kết quả cho thấy, nCu nồng độ 2 mg/L không 

ảnh hưởng tới chức năng sinh lý ở gà. Tuy nhiên, lượng nCu 1.000 mg/L gây tồn đọng Cu và 

tăng nồng độ ALT và AST trong máu làm rối loạn quá trình sinh lý ở trong cơ thể khiến cho gà 

ốm yếu, chậm phát triển. 

Từ khóa: ALT, AST, creatinine, nano đồng. 
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MỞ ĐẦU 

Ngày nay, các nghiên cứu khoa học về hạt 

nano đã có những tiến bộ vượt bậc và nhanh 
chóng nhờ những ứng dụng rộng rãi trong 

nhiều lĩnh vực như điện tử, mỹ phẩm, nông 
nghiệp, công nghiệp thực phẩm, y học và các 

lĩnh vực khác (Suh et al., 2009). So với các 

loại kim loại thường có kích thước lớn, hạt 
nano có các đặc tính sinh học, vật lý và hóa 

học ưu việt thuận lợi cho quá trình trao đổi 
chất của sinh vật, hoạt động của các enzyme 

trong cơ thể và khả năng hấp thụ các nguyên 
tố khoáng nên các loại hạt nano có tiềm năng 

ứng dụng cao (Aillon et al., 2009). Hạt nano 

bạc được sử dụng trong phòng và tiêu diệt 
nấm, vi khuẩn gây bệnh gia súc, gia cầm 

(Dobrzanski, 2010). 

Để ngăn ngừa bệnh tiêu chảy, kích thích 
tăng trưởng và làm tăng sức đề kháng của lợn, 
thức ăn thường được bổ sung Zn dưới dạng 

ZnO (You, 2012). Tuy nhiên, hạt nano có kích 
thước nhỏ cũng có thể xâm nhập vào cơ thể 
thông qua đường hô hấp, hấp thụ hoặc tiếp xúc 
qua da, tiếp cận các màng sinh học, tế bào, mô 
và phá hủy cấu trúc DNA, hay làm chết tế bào 
(Khan et al., 2015). Cùng với những ứng dụng 
rộng rãi của hạt nano trong nhiều lĩnh vực của 
đời sống, nhiều nghiên cứu đã tập trung vào 
việc đánh giá ảnh hưởng của hạt nano đến sức 
khỏe con người và môi trường. 

Đồng (Cu) là một nguyên tố vi lượng cần 
thiết trong chức năng sinh lý bình thường ở cơ 
thể người, động vật và thực vật bao gồm sự 
hình thành hemoglobin, chuyển hóa thuốc, 
chuyển hóa carbohydrate, sinh tổng hợp 
catecholamine và chống lại quá trình oxy hóa 
(Uauy et al., 1998). Hiện nay, nano Cu (nCu) 
đã được sử dụng rộng rãi và khẳng định được 
vai trò quan trọng trong nông nghiệp, đặc biệt 
là khả năng tiêu diệt nấm và các vi khuẩn gây 
bệnh. Bên cạnh đó, hạt oxit Cu hoạt động như 
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chất kháng khuẩn tiềm năng chống lại các vi 
sinh vật truyền bệnh như Syphillis typhus, 
Escherichia coli, Bacillus subtilis, 
Pseudomonas aeruginosa, Vibria cholera 
(Cho et al., 2012; Bondarenko et al., 2013). 
Vì vậy, các hạt nCu và nCu oxide được ứng 
dụng rộng rãi trong ngành y sinh học và làm 
chất phụ gia trong thức ăn chăn nuôi. Tuy 
nhiên, nồng độ Cu tích lũy vượt quá mức cho 
phép sẽ gây ảnh hưởng tới cơ thể như gây 
phản ứng viêm, tán huyết, đau dạ dày và tổn 
thương chức năng ở gan và thận (Galhardi et 
al., 2004). 

Mặc dù việc ứng dụng hạt nCu trong y 
sinh có một tiềm năng lớn, nhưng các nghiên 
cứu về độc tính của hạt nCu và Cu oxide chủ 
yếu được thực hiện trong phòng thí nghiệm. 
Các nghiên cứu cho thấy các hạt nCu ở nồng 
độ cao gây độc trên các dòng tế bào khác nhau 
(Cho et al., 2012). Một số nghiên cứu khác 
cũng chỉ ra sự dư thừa Cu trong cơ thể cũng 
có thể gây phản ứng viêm do kích thích các 
phân tử tín hiệu trung gian như yếu tố nhân 
kappa B (NF-κB) (Li et al., 2017), dẫn đến sự 
xâm nhập và kích hoạt các tế bào miễn dịch ở 
các cơ quan bị viêm (Chen et al., 2015). Sau 
khi được kích hoạt, các tế bào miễn dịch sản 
sinh một lượng lớn các chất trung gian và các 
cytokin gây viêm làm tổn thương lâm sàng 
các loại mô sống khác nhau (Xuan et al., 2015). 
Các hạt nCu dư thừa trong cơ thể động vật làm 
cho nồng độ ALT (alanine transaminase) và 
AST (asparate transaminase) ở gan và nồng 
độ creatinine ở thận tăng hoặc giảm bất 
thường dẫn đến sự tổn thương trầm trọng của 
hai cơ quan này (Meng et al., 2007). Sự tích tụ 
của Cu trong hệ thống tuần hoàn máu và các 
cơ quan khác trong cơ thể có thể gây ra chứng 
rối loạn trong quá trình phát triển. Vì vậy, cần 
nghiên cứu mức độ an toàn sinh học của Cu 
với mục đích dùng làm thức ăn chăn nuôi với 
các liều lượng khác nhau (Subramanian et al., 
2002; Worthington et al., 2013). 

Trong nghiên cứu này, dung dịch nCu 
được đánh giá an toàn trực tiếp trên gà bằng 
cách cho uống với nồng độ 2 mg/L và  
1.000 mg/L. Sự phát triển thể trạng, sự tích 
lũy Cu trong gan và huyết tương cũng như các 
chỉ số sinh hóa gan, thận của gà được phân 

tích nhằm đánh giá mức độ an toàn sinh học 
của dung dịch nCu khi sử dụng trực tiếp với 
nồng độ khác nhau. 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 
CỨU 

Sử dụng dung dịch nCu ở các nồng độ  
2 mg/L và 1.000 mg/L do Viện Công nghệ môi 
trường, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ 
Việt Nam cung cấp, trong đó các hạt nCu có 
kích thước khoảng 25–30 nm được làm tan đều 
trong nước bằng máy siêu âm (Ngo et al., 
2014). Nồng độ 2 mg/L thuộc ngưỡng nồng độ 
thấp được đơn vị sản xuất (Viện Công nghệ 
môi trường) khuyến cáo sử dụng cho các ứng 
dụng trong nông nghiệp. Nồng độ 1.000 mg/L 
thuộc ngưỡng nồng độ cao (gấp 500 lần) được 
sử dụng để so sánh, đánh giá an toàn hay tác 
động bất lợi của sản phẩm. Nghiên cứu được 
thực hiện trên 54 con gà Ri 7 ngày tuổi mua tại 
Công ty Hạt thóc vàng, Hà Nội. 

Đánh giá khả năng sinh trưởng của gà 

Gà thử nghiệm được nuôi bằng gạo, ngô 
với quy trình chăm sóc, nuôi dưỡng và phòng 
bệnh thực hiện theo khuyến cáo của Trung 
tâm Nghiên cứu Gia cầm Thụy Phương, Viện 
Chăn nuôi. Gà được nuôi đến khi có khối 
lượng mỗi con tương đối đồng đều, khoảng 
1,1 kg, có thể chất khỏe mạnh, không bệnh 
tật, được lựa chọn và chia đều vào 3 lô, mỗi lô 
gồm 18 con. Lô 1 là nhóm đối chứng (ĐC) 
cho ăn thức ăn và nước uống bình thường. Lô 
2 là nhóm thí nghiệm 1 (TN1): xử lý gà bằng 
cách cho uống dung dịch nCu với nồng độ  
2 mg/L. Lô 3 là nhóm thí nghiệm 2 (TN2): xử 
lý gà bằng cách cho uống dung dịch nCu với 
nồng độ 1.000 mg/L. Số gà ở mỗi lô được 
chia đều vào 3 ô chuồng. Dung dịch nước 
uống được thay mới hàng ngày sau 12 giờ. 
Thời gian tiến hành thí nghiệm là 5 tuần. Kết 
thúc thí nghiệm, gà được đánh giá tỷ lệ nuôi 
sống, tỷ lệ ốm/chết và khối lượng cơ thể. Sau 
đó, gà được mổ để đánh giá cảm quan và cân 
khối lượng từng bộ phận gan và thận. 

Xét nghiệm sinh hóa đối với huyết tương 

Gà được thu mẫu máu (2 mL/con) và giữ 
trong ống EDTA. Mẫu máu ly tâm ở 5.000 
vòng/phút trong 10 phút ở 4oC để thu huyết 
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tương và bảo quản ở (-)20oC cho đến khi tiến 
hành thí nghiệm đo chỉ số sinh hóa ALT, AST 
và creatinine. 

Các xét nghiệm sinh hóa đối với huyết 
tương gà được thực hiện trên máy phân tích 
sinh hóa tự động Hitachi 7180 Biochemistry 
Automatic Analyser (Hitachi Ltd., Nhật Bản) 
bao gồm xác định nồng độ AST, ALT và 
creatinine. 

Xác định hàm lượng kim loại Cu có trong 
mô gan và huyết tương gà 

Hàm lượng Cu có trong mô gan và huyết 
tương gà được phân tích bằng máy khối phổ 
plasma cao tần (ICP-MS) của Hãng Agilent 
Technologies (Hoa Kỳ). Mẫu được sử dụng 
với khối lượng như nhau ở các điều kiện thí 
nghiệm và được phân hủy bởi dung dịch 67% 
HNO3 và 30% H2O2 được đóng trong túi thủy 
tinh nhỏ. Sau 2 ngày, mỗi dung dịch phân hủy 
thu được đem đun ở nhiệt độ 80oC để làm bay 
hơi lượng acid còn trong dung dịch, bổ sung 
acid nitric 2% vào mẫu có chứa mô gan gà để 
đạt thể tích 10 mL và mẫu có chứa huyết 
tương để đạt thể tích 1 mL. Hàm lượng Cu có 
trong các mẫu được phân tích bằng hệ thống 
ICP-MS. 

Kết quả của nghiên cứu được xử lý thống 
kê theo phương pháp student t-test hoặc 
ANOVA. Sự khác biệt có ý nghĩa khi giá trị 
của P < 0,05. 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Đánh giá tỷ lệ nuôi sống và sự thay đổi thể 
trọng của gà 

Trong quá trình thử nghiệm, gà được theo 
dõi đánh giá về hình thái cũng như hoạt động 

tại các lô thử nghiệm. Kết quả cho thấy, trong 
quá trình nuôi, gà tại lô TN1 và lô ĐC đều ăn 
uống, hoạt động, có phân và nước tiểu bình 
thường, không có biểu hiện ủ rũ, kém ăn. Tuy 
nhiên, khi đánh giá biểu hiện của gà tại lô 
TN2, gà sau uống nước chứa nCu hàm lượng 
1.000 mg/L có biểu hiện ăn kém hơn so với 
hai lô còn lại. 

 

Hình 1. Khối lượng của gà sau 5 tuần cho 
uống nước có chứa dung dịch nCu ở các lô 

thử nghiệm 

 
Về tỷ lệ nuôi sống của gà, kết quả sau 5 

tuần thí nghiệm cho thấy, trong 3 lô thử 
nghiệm, mỗi lô đều có 1 con bị chết vào tuần 
thứ 2 của đợt thử nghiệm. Sau 5 tuần thử 
nghiệm, khối lượng của 17 con gà trong mỗi 
lô thử nghiệm được đánh giá (bảng 1). 

Kết quả phân tích thống kê cho thấy, sự 
thay đổi cân nặng của các cá thể gà ở lô 
TN1 và lô ĐC không có sự khác biệt (P = 
0,233 > 0,05). Tuy nhiên, khi so sánh trọng 
lượng của gà ở lô TN2 và lô ĐC, chúng tôi 

thấy có sự khác biệt rõ rệt, khối lượng của 
gà ở lô TN2 thấp hơn so với gà ở lô ĐC (P 
= 0,0004 < 0,05). 

 
Bảng 1. Khối lượng của gà sau 5 tuần cho uống nước chứa nCu từ các lô thử nghiệm 

Lô 
Khối lượng trung bình (kg) 

Khối lượng thay đổi trung bình sau 5 tuần nuôi 
Ban đầu Sau 5 tuần nuôi 

ĐC  1,100 ± 0,050 1,715 ± 0,019 0,615 ± 0,076 

TN1  1,110 ± 0,016 1,688 ± 0,047 0,578 ± 0,045 

TN2 1,150 ± 0,025 1,482 ± 0,108 0,332 ± 0,059 

 
Kết quả trên cho thấy, sau 5 tuần thử 

nghiệm, gà tại lô TN 2 chậm phát triển hơn so 
với gà ở lô TN 1 và lô ĐC. Điều này có thể 
được giải thích do gà được uống nước chứa nCu 

cơ thể gà thử nghiệm.  

 

Hình 1: Khối lượng của gà sau 5 tuần cho uống nước có chứa dung dịch nCu ở các lô thử 
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ở nồng độ 1.000 mg/L có thể ảnh hưởng đến 
quá trình chuyển hóa trong cơ thể và sự phát 
triển của gà. Để đánh giá, chúng tôi tiến hành 
thu thập máu ngoại biên để tách huyết tương, 
thu gan và thận trong cơ thể gà thử nghiệm. 

Xác định hàm lượng Cu trong huyết tương 
và gan gà 

Để xác định nguyên nhân chính khiến gà 
chậm tăng cân hơn so với bình thường, chúng 
tôi đã tiến hành đo hàm lượng Cu có trong 
huyết tương gà bằng phương pháp ICP-MS. 
Các nghiên cứu trước đây đã chỉ ra sự tích lũy 
Cu vượt mức cho phép trong các cơ quan của 
cơ thể có ảnh hưởng đến quá trình sinh lý của 
động vật và là nguyên nhân dẫn đến một số 
căn bệnh nguy hiểm (Galhardi et al., 2004; 
Rout et al., 2013). Hiện nay, một số công bố 
cho thấy khi tăng nhẹ nồng độ Cu trong thức 
ăn có thể làm giảm nồng độ cholesterol và 
triglyceride trong máu của gà (Rahman et al., 
2001; Skrivanova, 2004), nhưng hàm lượng 
nano Cu trong huyết tương tăng có thể làm 
tăng nồng độ calcium (Ca), phosphorus (P) và 
sắt (Fe) có trong gà thịt (Mroczek-Sosnowska 

et al., 2013). Tương tự, thể trọng của gà, hàm 
lượng Cu có trong huyết tương (A) và gan (B) 
ở gà trong TN1 so với lô ĐC không có sự 
khác biệt (hình 2). Các nghiên cứu trước đây 
cũng đã chỉ ra khi cho gà uống nước chứa Cu 
có hàm lượng từ 5 đến 15 mg/L sẽ không gây 
ảnh hưởng tới nồng độ Cu có trong huyết 
tương gà (Ognik et al., 2016). Tuy nhiên, ở 
TN2, khi cho gà uống nước chứa nCu nồng độ 
1.000 mg/L, hàm lượng Cu tích lũy trong 
huyết tương (A) và gan (B) tăng đáng kể so 
với nhóm đối chứng (P < 0,05), sự khác biệt 
này có ý nghĩa thống kê. Vì vậy, khi cho gà 
uống nước chứa nCu nồng độ 1.000 mg/L gây 
ra hiện tượng ứ đọng Cu trong huyết tương và 
gan gà. Điều này dẫn tới bệnh lý khiến gà kém 
ăn, quá trình hấp thu các chất dinh dưỡng bị 
ảnh hưởng và gà phát triển và tăng trưởng 
chậm. Các nghiên cứu trước đây cũng cho 
thấyviệc cho gà uống nước chứa nCu có hàm 
lượng cao sẽ khiến nồng độ Cu có trong huyết 
tương tăng cao, khiến Cu tích tụ trong ruột 
làm giảm khả năng hấp thụ Ca và kẽm (Zn) 
trong cơ thể gà (Ognik et al., 2016). 

 

 

Hình 2. Nồng độ Cu trong huyết tương (A) và gan (B) gà đo được  
khi gà uống nước nCu ở các lô thử nghiệm 

 
Đánh giá hình thái và chức năng gan, thận 

của gà 

Sau khi thu thập mẫu mô gan, thận của gà, 

chúng tôi tiến hành đánh giá hình thái và khối 

lượng của mẫu gan gà thử nghiệm. Về hình 

thái và kích thước, kết quả cho thấy không có 

sự khác biệt giữ 3 lô gà thử nghiệm. Tương tự, 

khối lượng của gan và thận ở lô gà thử 

nghiệm ở TN1 và TN2 so với lô ĐC cũng 

không có sự khác biệt (P > 0,05) (bảng 2). 

Để đánh giá mức độ tổn thương gan và 

thận ở gà, chúng tôi đã tiến hành phân tích các 

chỉ số sinh hóa ALT, AST và creatinine trong 

mẫu huyết tương. Kết quả cho thấy, tại lô 

TN1 khi so sánh với lô ĐC nồng độ ALT, 

AST gần như không thay đổi (hình 3A, 3B). Ở 

lô TN2, khi gà được uống nước chứa dung 

dịch nCu có nồng độ 1.000 mg/L, nồng độ 

enzyme ALT, AST cao hơn rất nhiều so với lô 

ĐC, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (P < 
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0.05). Như vậy, chức năng gan của gà bị ảnh 

hưởng sau 5 tuần cho gà uống nước chứa 

dung dịch nCu có nồng độ 1.000 mg/L. Kết 

quả này tương tự với kết luận của Uauy et al. 

(2008) đã chỉ ra việc sử dụng nCu có hàm 

lượng 1.000 mg/L sẽ gây tổn thương chức 

năng gan. 

 
Bảng 2. Khối lượng của gan, thận gà ở các lô thử nghiệm 

Lô 
Gan Thận 

Khối lượng (g) Giá trị P Khối lượng (g) Giá trị P 

ĐC 13,56 ± 0,41  4,145 ± 0,634  

TN1  12,25 ± 0,86 0,278 4,048 ± 0,966 0,864 

TN2  11,86 ± 0,77 0,334 4,143 ± 0,204 0,995 

 

 

Hình 3. Nồng độ enzyme ALT (A), enzyme AST (B) và creatinine (C)  
trong huyết tương gà ở các lô thử nghiệm 

 
Ngoài ra, để đánh giá chức năng thận của 

gà, chúng tôi đã đo hàm lượng creatinine có 
trong huyết tương gà. Kết quả cho thấy, 
không có sự khác biệt về hàm lượng 
creatinine giữa các lô thí nghiệm và lô ĐC (P 

> 0,05) (hình 3C). Như vậy, khi gà uống 
nước chứa dung dịch nCu có nồng độ 2 mg/L 
và 1.000 mg/L chưa gây ảnh hưởng đến chức 
năng thận của gà sau 5 tuần thử nghiệm. 

KẾT LUẬN 

Việc sử dụng trực tiếp dung dịch nCu 
trong chăn nuôi gà với hàm lượng 2 mg/L 
không gây ảnh hưởng đến thể trọng, hình thái 
cũng như chức năng gan, thận gà. Tuy nhiên, 
sử dụng nCu với hàm lượng cao 1.000 mg/L 
có thể gây tổn thương gan do hàm lượng Cu ứ 
đọng trong máu và gan cao gây ra các rối loạn 
sinh lý trong cơ thể gà, khiến chúng chậm 
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phát triển. Nghiên cứu về ảnh hưởng nCu 
trong khẩu phần nước uống tới chức năng sinh 
lý của gà thử nghiệm góp phần tăng cường 
hiểu biết về cơ chế bệnh sinh gây ra do tác 
động từ sự tích lũy quá cao của Cu trong cơ 
thể, đây là cơ sở để sử dụng nCu như một chất 
phụ gia với nồng độ thích hợp phục vụ chăn 
nuôi, trồng trọt hay chăm sóc sức khỏe y tế 
cộng đồng. 
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sự hỗ trợ kinh phí của Dự án Khoa học công 
nghệ trọng điểm cấp Viện Hàn lâm Khoa học 
Công nghệ Việt Nam “Nghiên cứu ứng dụng 
công nghệ nano trong nông nghiệp”; Hợp 
phần IV: “Nghiên cứu cơ chế tác động và 
đánh giá an toàn sinh học của các chế phẩm 
nano được nghiên cứu trong dự án”, mã số: 
VAST.TĐ.NANO.04/15–18. 
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