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SUMMARY 

CHARACTERIZATION OF NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

 NANOMATERIALS FOR 

TARGETED DETECTION OF LUNG CANCER CELLS IN VITRO 
 

In this study, NaYF4:Tm3+,Yb3+ upconversion nanoparticles were synthesized via a hydrothermal method 

and functionalized with silica, amino groups, and folic acid (FA) for targeted labeling of lung cancer cells. 

The nanoparticles exhibited uniform spherical morphology (200–300 nm) and pure hexagonal β-phase, 

confirmed by Field emission scanning electron microscopy and X-ray diffraction. Fourier-transform 

infrared spectroscopy confirmed the presence of characteristic functional groups, including Si–O–Si 

linkages, –NH2, and FA, indicating successful surface modification. Under 980 nm near-infrared excitation, 

the functionalized nanoparticles exhibited strong blue emission, with a dominant peak at 475 nm attributed 

to the ¹G₄ → ³H₆ transition of Tm³⁺ ions. In vitro fluorescence imaging using Lu-1 lung cancer cells 

revealed distinct and selective fluorescence signals, demonstrating the targeting capability of the FA-

conjugated nanostructures. These results highlight the potential of NaYF₄:Tm3+,Yb3+@SiO₂-NH-FA as a 

promising nanosystem for non-invasive detection and targeted imaging of cancer cells. 

Keywords: NaYF4: Tm3+, Yb3+; hydrothermal method; upconversion nanoparticles; surface 

functionalization; lung cancer cells. 

 

1. Đặt vấn đề 

Ung thư phổi hiện đang là một trong 

những nguyên nhân hàng đầu gây tử vong 

tại Việt Nam cũng như trên toàn cầu. 

Theo số liệu từ Globocan 2020, căn bệnh 

này xếp thứ hai về cả số ca mắc mới và số 

ca tử vong. Bệnh thường được phát hiện ở 

giai đoạn muộn, làm giảm hiệu quả điều 

trị và tiên lượng sống. Đặc biệt, xu hướng 

trẻ hóa ở bệnh nhân ung thư phổi đặt ra 

yêu cầu cấp thiết trong việc phát hiện sớm 

ở nhóm đối tượng nguy cơ cao. 

Hiện nay, các nghiên cứu trong nước và 

quốc tế đang tập trung phát triển các công 

cụ chẩn đoán mới, trong đó có việc ứng 

dụng vật liệu nano để phát hiện ung thư 

sớm và chính xác. Đặc biệt, các vật liệu 

nano phát quang chuyển đổi ngược 

(upconversion luminescent nanoparticles 

– UCNPs), tiêu biểu là hệ vật liệu NaYF4 

được pha tạp với các ion đất hiếm như 

Tm
3+

, Er
3+

 và Yb
3+

, đang thu hút sự chú ý 

nhờ khả năng phát ánh sáng trong vùng 

khả kiến khi được kích thích bằng ánh 

sáng hồng ngoại. Ưu điểm này không chỉ 

giúp giảm nhiễu nền sinh học mà còn cho 

phép thu nhận tín hiệu sâu trong mô, tăng 

hiệu quả trong ứng dụng hình ảnh sinh 

học ứng dụng trong y sinh [1-5]. 

mailto:tthuongims@gmail.com


Tạp chí phân tích Hóa, Lý và Sinh học - Tập 31, Số 2A/ 2025 

26 

Quá trình chức năng hóa bề mặt vật liệu 

đóng vai trò then chốt trong việc nâng cao 

khả năng ứng dụng của vật liệu nano, đặc 

biệt trong lĩnh vực y sinh như giúp cải 

thiện tính tương thích sinh học, tăng khả 

năng định hướng mục tiêu, tạo điều kiện 

thuận lợi cho liên hợp sinh học, tăng độ 

đặc hiệu và cường độ tín hiệu của chúng 

… Cụ thể, để tăng cường khả năng nhận 

diện chọn lọc tế bào ung thư, UCNPs 

thường được chức năng hóa với các phân 

tử sinh học như nhóm amine, peptide 

hoặc folic acid (FA)… [6–8]. Trong các 

phần tử sinh học, FA có ái lực cao với thụ 

thể folate – loại thụ thể ở trên bề mặt 

nhiều loại tế bào ung thư (ung thư phổi, 

ung thư gan, ung thư vú, ung thư cổ tử 

cung, …). Việc gắn FA lên UCNPs giúp 

tăng độ đặc hiệu sinh học và khả năng 

nhắm trúng đích, qua đó nâng cao hiệu 

quả chẩn đoán và phát hiện [9–10]. 

Hơn nữa, trong những năm gần đây, 

UCNPs đã được nghiên cứu rộng rãi cho 

nhiều ứng dụng như hiển thị, an ninh, cảm 

biến và y sinh. Trong số đó, vật liệu nền 

NaYF4 cũng được đánh giá cao về hiệu 

suất phát quang, tính ổn định và dễ dàng 

chức năng hóa bề mặt [8, 11-15]. Các vật 

liệu nano được thiết kế theo cấu trúc core-

shell giúp cải thiện đáng kể cường độ phát 

xạ và độ bền huỳnh quang [16,17]. Tại 

Việt Nam, một số công trình nghiên cứu 

đã bước đầu khảo sát vật liệu NaYF4 pha 

tạp các ion Yb³⁺, Er
3+ 

và Tm
3+

 với nhiều 

hình thái cấu trúc khác nhau. Tuy nhiên, 

việc ứng dụng các vật liệu này trong chẩn 

đoán và phát hiện tế bào ung thư vẫn còn 

tương đối ít được khai thác. Đặc biệt, một 

số nghiên cứu gần đây cũng mới chỉ tập 

trung nghiên cứu về ứng dụng vật liệu 

NaYF4 pha tạp ion Yb³⁺, Er
3+

 mà chưa đề 

cập đến vật liệu có chứa Yb³⁺, Tm
3+

 [18-

19]. Vì vậy, trong nghiên cứu này, chúng 

tôi tổng hợp vật liệu nano 

NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

 bằng phương pháp 

thủy nhiệt. Sau đó tiến hành phủ lớp silica 

và chức năng hóa vật liệu đã tổng hợp 

được với nhóm amin và folic acid (FA). 

Các đặc trưng hình thái học, cấu trúc tinh 

thể và tính chất huỳnh quang được đánh 

giá thông qua các phương pháp phân tích 

hiện đại như XRD, FTIR, FESEM và phổ 

huỳnh quang. Kết quả bước đầu cho thấy 

vật liệu có khả năng phát quang mạnh, ổn 

định và gắn chọn lọc với tế bào đích, mở 

ra tiềm năng ứng dụng trong chẩn đoán và 

điều trị ung thư. 

2. Phương ph p nghi n  ứu, thực 

nghiệm  

2.1. Hóa chất 

Để tổng hợp mẫu NaYF4: Tm
3+

, Yb
3+ 

chúng tôi sử dụng hóa chất của các hãng 

Sigma-Aldrich và Merck, gồm: Y(NO3)3 

·6H2O, Yb(NO3)3 ·5H2O và 

Tm(NO3)3·5H2O với độ tinh khiết lên đến 

99,99%; NaF có độ tinh khiết 99,5%; 

dung dịch NH4OH nồng độ 25%; 3 

triethoxysilylpropylamine 

[H2N(CH2)3Si(OC2H5)3], độ tinh khiết 

98,0%; tetraethyl orthosilicate (99%); 

ethylene glycol (99,95%); ethanol 

(99,80%); isopropyl alcohol (99%); 

NaOH (99,0%); nước khử ion.  

2.2. Tổng hợp mẫu  

Vật liệu nano phát quang NaYF4: Tm
3+

, 

Yb
3+

 được tổng hợp thông qua phương 

pháp thủy nhiệt. Quá trình tổng hợp được 

tiến hành như sau: Các dung dịch gồm 3 

mL NaOH, 15 mL ethanol (C2H5OH), 15 

mL ethylene glycol (C2H4(OH)2), 15,8 

mL Y(NO3)3, 3,8 mL Yb(NO3)3, 4 mL 

Tm(NO3)3 và nước được cho vào bình 

phản ứng và khuấy đều trong 15 phút. Sau 

đó, thêm từ từ 6 mL dung dịch NaF vào 

hỗn hợp trên và tiếp tục khuấy trong 6 giờ 

ở nhiệt độ 150 oC. Chuyển hỗn hợp thu 

được vào bình teflon đặt trong nồi phản 

ứng kín (autoclave) và ủ nhiệt ở 180 °C 

trong 24 giờ. Sản phẩm sau phản ứng 

được ly tâm, rửa nhiều lần, sấy 24 giờ tại 
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60 
o
C. Kết quả thu được sản phẩm là bột 

nano NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

. 

Quá trình tạo phức hợp nano y sinh 

NaYF4: Tm
3+

, Yb
3+

@silica-NH-FA bằng 

cách chức năng hóa và liên hợp hóa vật 

liệu NaYF4: Tm
3+

, Yb
3+ 

thông qua hợp 

chất 3-triethoxysilylpropylamine 

(APTES) và folic acid (FA): Hỗn hợp 

gồm 3,3 mL tetraethyl orthosilicate 

(TEOS), 4,2 mL isopropyl alcohol (IPA), 

1,0 mL nước và 1,2 mL acetic acid được 

cho vào bình, khuấy đều (1 giờ) thu được 

dung dịch đồng nhất. Sau đó, 300 mg bột 

NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

 được thêm vào dung 

dịch này và hỗn hợp được tiếp tục khuấy 

48 giờ. Ly tâm dung dịch, rửa bằng 

ethanol thu được NaYF4: Tm
3+

, 

Yb
3+

@silica. Cho tiếp sản phẩm vào hỗn 

hợp ethanol và nước, lắc đều trong 20 

phút. Thêm APTES và folic acid FA vào 

hệ vật liệu này, khuấy tiếp trong 12 giờ. 

Ly tâm, rửa sạch hỗn hợp thu được sản 

phẩm nano y sinh NaYF4: Tm
3+

, 

Yb
3+

@silica-NH-FA. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

Hình thái học của vật liệu được khảo sát 

bằng kính hiển vi điện tử quét phát xạ 

trường. Cấu trúc của vật liệu được xác 

định trên hệ đo nhiễu xạ tia X (Siemens 

D5000 với λ= 1,5406 Å trong khoảng 10
o
 

≤ θ ≤ 80
o
). Phổ hồng ngoại được khảo sát 

trên thiết bị FT-IR model NEXUS 670. 

Đặc tính phát quang của vật liệu được 

khảo sát bằng thiết bị IHR 550 với nguồn 

kích tại bước sóng 980 nm.
 

3. Kết quả và thảo luận  

3.1. Hình thái học của vật liệu 

Hình 1 trình bày ảnh hiển vi điện tử quét 

phát xạ trường (FESEM) của vật liệu 

NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

@silica–NH–FA sau 

khi được xử lý nhiệt ở 180 °C trong 24 

giờ. Các hạt quan sát được có hình dạng 

tựa cầu, phân bố tương đối đồng đều, có 

kích thước trong khoảng 200 –300 nm. Bề 

mặt hạt xuất hiện hơi nhám, có thể do sự 

hình thành lớp phủ silica xung quanh lõi 

NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

. Sự hiện diện của lớp 

phủ này không chỉ giúp cải thiện độ ổn 

định trong dung dịch mà còn đóng vai trò 

là nền liên kết các nhóm chức như –NH2 

và folic acid (FA). Kết quả ảnh FESEM 

cho thấy quá trình tổng hợp và phủ silica–

NH–FA đã đạt hiệu quả, thu được vật liệu 

nano có hình dạng, kích thước và độ phân 

tán thích hợp cho ứng dụng sinh học, đặc 

biệt trong đánh dấu huỳnh quang và nhận 

biết tế bào đích. 

 

Hình 1. Ảnh FESEM của mẫu NaYF4: Tm3+, 

Yb3+@silica-NH-FA ủ ở 180C, 24 giờ. 

3.2. Cấu trúc của vật liệu  

3.2.1. Phân tích phổ hồng ngoại  

 
Hình 2. Phổ hồng ngoại của vật liệu NaYF4: Tm3+, 

Yb3+@silica-NH-FA ủ ở 180C, 24 giờ. 

Hình 2 trình bày phổ hồng ngoại của vật 

liệu NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

@silica–NH–FA. 
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Quan sát phổ hồng ngoại cho thấy sự hiện 

diện của nhiều dải hấp thụ đặc trưng, 

phản ánh các nhóm chức đã được gắn lên 

bề mặt vật liệu sau quá trình bọc lớp 

silica, chức năng hóa với nhóm amin và 

folic acid. Cụ thể là: trong dải hấp thụ tại 

~3435 -3635 cm
-1

 đặc trưng cho dao động 

kéo giãn của nhóm hydroxyl (–OH) 

và/hoặc amin (–NH), xác nhận sự hiện 

diện của các nhóm chức từ lớp silica và 

tác nhân APTES. Tại số sóng ~2920 cm
-1

 

là đặc trưng của dao động kéo giãn C–H 

trong các nhóm CH2/CH3 của chuỗi hữu 

cơ, xuất hiện sau khi vật liệu được phủ và 

chức năng hóa [20]. 

Dải hấp thụ tại khoảng ~1635 cm
-1

 có thể 

được gán cho dao động uốn của nhóm 

amin (N–H bending) hoặc dao động kéo 

dài của liên kết cacbonyl (C=O stretching) 

trong cấu trúc của phân tử folic acid (FA). 

Dải rộng tại khoảng 1100 ÷ 1050 cm
-1 

là 

đặc trưng cho liên kết Si–O–Si, xác nhận 

rõ sự hiện diện của lớp vỏ silica trên bề 

mặt vật liệu. Ngoài ra, các đỉnh tại 787 

cm
-1

, 580 cm
-1 

và 425 cm
-1 

là dao động 

biến dạng của liên kết Si–O hoặc Si–O–Y 

và có thể liên quan đến dao động mạng 

(lattice vibrations) của pha tinh thể chứa 

các ion Tm
3+

 và Yb
3+

 trong nền NaYF4 

[21]. Những đặc trưng phổ cho thấy các 

liên kết hóa học giữa NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

 

và folic acid đã được hình thành, chứng 

minh sự gắn kết thành công của phối tử 

FA trên vật liệu NaYF4:Tm
3+

, 

Yb
3+

@silica–NH2. Việc gắn các nhóm 

chức sinh học này đóng vai trò quan trọng 

trong việc tăng tính tương thích sinh học 

và hướng đích tế bào, đặc biệt là đối với 

các dòng tế bào ung thư phổi có biểu hiện 

thụ thể folate. 

3.2.2. Phân tích giản đồ nhiễu xạ tia X 

Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của vật 

liệu NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

@silica–NH–FA 

được thể hiện trong Hình 3. Các đỉnh 

nhiễu xạ với cường độ mạnh và sắc nét, 

phản ánh mẫu vật liệu có độ kết tinh cao.  

 
Hình 3. Giản đồ nhiễu xạ tia X của vật liệu 

NaYF4: Tm3+,Yb3+@silica-NH-FA ủ ở 180C,  

24 giờ. 

Các vị trí vạch nhiễu xạ chính tại các góc 

2θ khoảng 17,2; 29,8; 31,6; 39,5; 43,6; 

47,2 và 53,6° phù hợp với các vạch đặc 

trưng của pha lục giác (hexagonal β-

NaYF4), tương ứng với thẻ chuẩn JCPDS 

số 28-1192. Điều này cho thấy, vật liệu 

NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

@silica–NH–FA tổng 

hợp được có cấu trúc pha -NaYF4. Theo 

một số nghiên cứu, việc hình thành pha β-

NaYF4 có sự ổn định và hiệu suất phát 

quang cao hơn nhiều so với pha lập 

phương (α-NaYF4) [18]. Kết quả XRD 

cho thấy vật liệu thu được đạt độ tinh 

khiết cao, cấu trúc pha -NaYF4 phù hợp 

sử dụng cho một số ứng dụng trong  

y sinh. 

3.3. Phổ huỳnh quang  

Phổ huỳnh quang của vật liệu 

NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

 (kích thích tại bước 

sóng 980 nm) được thể hiện trong Hình 4. 

Kết quả thu được chỉ ra rằng tại vị trí: ~ 

475 nm có đỉnh phát xạ cao nhất, tương 

ứng với chuyển dời 
1
G4 → 

3
H6 của ion 

Tm
3+

, cho ánh sáng xanh lam đặc trưng. 

Tại ~ 650 nm: đỉnh phát xạ yếu hơn, ứng 

với chuyển dời từ 
1
G4 → 

3
F4 hoặc 

3
F2 → 

3
H6, cho ánh sáng đỏ. 
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Hình 4. Phổ huỳnh quang của vật liệu NaYF4: 

Tm3+, Yb3+@silica-NH-FA ủ ở 180C, 24 giờ. 

 

Trong hệ vật liệu, FA đóng vai trò như 

một tác nhân hướng đích do khả năng gắn 

chọn lọc với các thụ thể folate – vốn được 

biểu hiện mạnh trên bề mặt của nhiều loại 

tế bào ung thư. Nhờ đó, FA có tiềm năng 

trở thành marker sinh học hiệu quả cho 

việc phát hiện và nhận dạng tế bào ung 

thư. Trong nghiên cứu này, khả năng phát 

hiện tế bào của hệ vật liệu phức hợp nano 

NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

@silica–NH–FA ủ với 

tế bào Lu-1 trong 1 ngày được quan sát 

dưới kính hiển vi huỳnh quang soi ngược 

Zeiss Axio Vert. A1 với độ phóng đại 

40x.  Các mẫu được quan sát dưới ánh 

sáng thường (Bright field), ánh sáng 

huỳnh quang và chế độ merged (hợp nhất) 

và được trình bày trong Hình 5. Kết quả 

cho thấy: dưới ánh sáng thường, chỉ có 

thể nhận biết hình thái học của tế bào Lu-

1. Tuy nhiên, khi sử dụng ánh sáng huỳnh 

quang, mẫu đối chứng không phát ra tín 

hiệu huỳnh quang rõ rệt. Ngược lại, ở 

mẫu tế bào Lu-1 sau khi được ủ với phức 

hợp nano trong 3 giờ, xuất hiện rõ các 

điểm phát sáng huỳnh quang trên bề mặt 

tế bào. Điều này thu được từ việc hợp 

nhất các kết quả khi chiếu ánh sáng 

thường và ánh sáng huỳnh quang. 

Quá trình thử nghiệm bước đầu cho thấy 

các nhóm folate đã liên kết thành công 

với tế bào Lu-1. Điều này chúng tỏ vật 

liệu NaYF4: Tm
3+

, Yb
3+

@silica-NH-FA 

có tiềm năng ứng dụng làm công cụ phát 

hiện và đánh dấu tế bào ung thư phổi in 

vitro. 

 
 

Hình 5. Hình ảnh tế bào Lu-1 đối chứng (Control) 

và tế bào Lu-1 ủ với phức hợp nano NaYF4: Tm3+, 

Yb3+@silica-NH-FA được quan sát dưới kính hiển 

vi huỳnh quang soi ngược Zeiss Axio Vert. A1. 

4. Kết luận  

Vật liệu nano NaYF4:Tm
3+

,Yb
3+

 đã được 

tổng hợp thành công thông qua phương 

pháp thủy nhiệt; bề mặt vật liệu được phủ 

lớp silica và chức năng hóa với nhóm 

amin cùng với folic acid. Vật liệu thu 

được có dạng hạt tựa  cầu, phân bố đồng 

đều, kích thước khoảng 200 - 300 nm, cấu 

trúc tinh thể pha β-NaYF4 ổn định và phát 

xạ huỳnh quang mạnh tại 475 nm dưới 

kích thích 980 nm.  

Thử nghiệm in vitro trên tế bào Lu-1 cho 

thấy hệ vật liệu sau chức năng hóa có khả 

năng nhận biết chọn lọc và phát tín hiệu 

huỳnh quang rõ, trong khi mẫu đối chứng 

không phát sáng. Kết quả thu được cho 

thấy tiềm năng của vật liệu trong đánh 

dấu huỳnh quang và phát hiện sớm tế bào 

ung thư, hướng tới phát triển các đầu dò 

nano phát quang chuyển đổi ngược cho 

chẩn đoán ung thư giai đoạn sớm.  

Lời cảm ơn:  

Nghiên cứu này được hỗ trợ kinh phí từ 
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phê duyệt nhiệm vụ khoa học công nghệ 

cấp cơ sở của Trường Đại học Y Hà Nội 
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