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Môû ñaàu
Coâng ngheä nano ñaõ taïo ra 

nhöõng bieán ñoåi ñoät phaù quy 
moâ toaøn caàu trong caùc ngaønh 
coâng nghieäp ñieän töû, quang 
hoïc, truyeàn thoâng vaø gaàn ñaây 
laø y sinh hoïc, moâi tröôøng. Coù 
theå noùi, caùc vaät lieäu nano, caáu 
truùc nano hay heä thoáng lieân 
keát nano ñaõ hieän höõu trong 
nhieàu saûn phaåm coâng ngheä 
cao, töø sieâu maùy tính, maùy 
tính baûng, maùy aûnh soá vaø 
caùc ñieän thoaïi thoâng minh ña 
naêng, maùy bay khoâng ngöôøi 
laùi ñeán caùc saûn phaåm daân 
duïng nhö thöïc phaåm chöùc 
naêng, thuoác höôùng ñích vaø 
coâng ngheä ñaùnh daáu, chaån 
ñoaùn hình aûnh vaø trò beänh 
trong y teá [1]. Ñeán nay, treân 
theá giôùi ñaõ thöïc söï hình thaønh 
ngaønh coâng nghieäp nano vôùi 
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Baøi baùo trình baøy moät soá keát quaû nghieân cöùu - phaùt trieån caùc loaïi vaät lieäu nano trong y sinh hoïc 5 
naêm qua. Tröôùc heát laø caùc keát quaû noåi baät trong phaùt trieån coâng cuï chaån ñoaùn hình aûnh coäng höôûng 
töø y teá, vaät lieäu cho kyõ ngheä ñoát töø ñieàu trò ung thö, laøm chaát ñaùnh daáu huyønh quang caùc saûn phaåm 
noâng nghieäp vaø vaän chuyeån thuoác höôùng ñích. Tieáp theo laø ñaùnh giaù tình hình nghieân cöùu cheá taïo 
caùc vaät lieäu vaø caáu truùc nano phaùt quang chöùa ñaát hieám, nhaèm trieån khai quy trình cheá taïo caûm bieán 
keát hôïp caáu truùc tinh theå quang töû, plasmon vaø coâng cuï ñaùnh daáu cho phöông phaùp phaân tích huyønh 
quang mieãn dòch phaùt hieän nhaän daïng vi ruùt vaø saûn phaåm vaéc xin. Döïa treân coâng cuï ñaùnh daáu y sinh 
naøy coù theå cheá taïo caùc phöông tieän nhaän daïng phaùt hieän sôùm nguyeân nhaân gaây beänh truyeàn nhieãm 
vaø ung thö. Baøi vieát cuõng trình baøy moät soá ñeà xuaát veà ñaåy maïnh öùng duïng vaät lieäu vaø caáu truùc nano 
tích hôïp trong y sinh vaø caùc chính saùch caàn thieát cuûa Nhaø nöôùc trong quaù trình nghieân cöùu khoa hoïc 
vaø chuyeån giao coâng ngheä saûn xuaát caùc saûn phaåm coâng ngheä cao ôû Vieät Nam.

Töø khoùa: vaät lieäu nano phaùt quang, ñaát hieám, ñaùnh daáu y sinh, huyønh quang mieãn dòch, vi ruùt, vaéc 
xin, ung thö.

SEVERAL RESULTS IN RESEARCH AND DEVELOPMENT OF 
NANOMATERIALS FOR BIOMEDICAL APPLICATION 

                                 
Summary

Several results in research and development of nanomaterials for biomedical 
applications in the recent 5 years will be presented briefly in this paper. There are 

the significant achievements in the development of contrasted agent for magnetic 
resonance imaging diagnosis, materials for thermagnetic treatment of tumor cell, for 

fluorescent labeling agricultural products and targeted drug delivery. There is also the 
evaluation of the research on fabrication and characterization of rare earth containing 

nanomaterials and structures, which is basic platform to develop many conjugates linked 
with appropriate protein for labeling  virus or vaccine in industrial production line. It 
is consistent to state that the fabricated bioconjugates could be used as the labeling 
tool for recognizing virus in diagnosis or in vaccine production by using fluorescence 

immunoassay method. Based on these biomedical labeling conjugates, it will be able to 
develop an imaging tool for recognition of virus, vaccine and biomolecules, which can 
enable early detection of infective and tumor diseases. On the other hand, it suggests 
new application potential from integrated nanomaterials and structures in biomedicine 
and government’s necessary policies for scientific research and technology transfer of 

high tech products and procedures into economic system of Vietnam.
Key words: nanoluminophor, rare earth, biomedical labeling, fluorescent immuno 

assay, virus, vaccine and tumor.
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giaù trò nhieàu tyû ñoâ la/naêm. Trong ñoù, saûn xuaát vaø 
kinh doanh vaät lieäu kích thöôùc vaø caáu truùc nano 
chieám khoaûng 35% giaù trò. 

Vieät Nam vöøa thoaùt khoûi nhoùm caùc nöôùc thu nhaäp 
thaáp, ñang trôû thaønh thò tröôøng tieâu thuï lôùn caùc saûn 
phaåm coâng ngheä nano. Maëc duø vaäy, theo ñeà xuaát coù 
yù nghóa lòch söû cuûa Vieän syõ Nguyeãn Vaên Hieäu taïi Hoäi 
nghò Ñoà Sôn naêm 1997, caùc nhaø khoa hoïc Vieät Nam 
ñaõ khôûi ñoäng caùc nghieân cöùu khoa hoïc coâng ngheä 
nano khaù sôùm so vôùi caùc nöôùc trong khu vöïc. Sau 
hôn 10 naêm nghieân cöùu khaûo saùt, chuùng ta ñaõ xaùc 
ñònh caàn taäp trung phaùt trieån caùc loaïi vaät lieäu nano 
nhaèm öùng duïng trong y sinh hoïc vaø noâng nghieäp. 
Söï chuyeån höôùng naøy ñaõ ñöôïc ghi nhaän vaøo naêm 
2009 khi Boä Khoa hoïc vaø Coâng ngheä pheâ duyeät moät 
soá ñeà taøi ñoäc laäp caáp nhaø nöôùc nghieân cöùu cô baûn 
ñònh höôùng öùng duïng veà lónh vöïc coâng ngheä nano 
trong y sinh vaø noâng nghieäp.

Tình hình nghieân cöùu - phaùt trieån vaät lieäu nano 
trong y sinh 

Ñeán nay trong caû nöôùc, nhöõng keát quaû ban ñaàu 
ñaùng ghi nhaän sau 5 naêm trieån khai hoaït ñoäng 
nghieân cöùu - phaùt trieån trong lónh vöïc naøy coù theå 
keå ñeán laø: nhöõng nghieân cöùu veà vaät lieäu nano sieâu 
thuaän töø ñeå chuïp aûnh chaån ñoaùn y teá (MRI) cuûa 
taäp theå caùc nhaø khoa hoïc: GS Nguyeãn Coâng Haøo, 
PGS Traàn Hoaøng Haûi vaø GS Leâ Quoác Minh; vaät lieäu 
nano sieâu thuaän töø phuïc vuï lieäu phaùp ñoát töø chöõa 
trò ung thö cuûa GS Nguyeãn Xuaân Phuùc; vaät lieäu baùn 
daãn nano tinh theå laøm chaát ñaùnh daáu huyønh quang 
caùc saûn phaåm noâng nghieäp do GS Nguyeãn Quang 
Lieâm chuû trì. Beân caïnh ñoù, caùc coâng trình nghieân 
cöùu vaät lieäu nano höõu cô dendron laøm chaát mang 
thuoác cuûa PGS Nguyeãn Cöûu Khoa, veà söû duïng vaät 
lieäu copolyme laøm chaát mang thuoác höôùng ñích 
cuûa PGS Phaïm Höõu Lyù cuõng ñaõ ñaït ñöôïc nhöõng 
keát quaû raát ñaùng khích leä. Keát quaû coù trieån voïng veà 
nghieân cöùu caáu truùc tích hôïp giöõa tinh theå quang töû 
vaø plasmon cuûa nano vaøng ñeå phaùt trieån caûm bieán 
(coâng trình hôïp taùc giöõa GS Chia Chen Hsu vaø GS 
Leâ Quoác Minh) ñaõ taïo tieàn ñeà cheá taïo caùc caûm bieán 
quang töû y sinh sieâu nhaïy.

Ñaùng chuù yù laø thaønh coâng böôùc ñaàu cuûa hai cô 
sôû nghieân cöùu khoa hoïc vaø saûn xuaát coâng nghieäp 
trình ñoä quoác teá: Vieän Khoa hoïc Vaät lieäu - Vieän Haøn 
laâm Khoa hoïc vaø Coâng ngheä Vieät Nam vaø Trung 
taâm Nghieân cöùu Saûn xuaát Vaéc xin vaø Sinh phaåm Y 
teá Polyvac - Boä Y teá. Hai beân ñaõ hôïp taùc trieån khai 
caùc nghieân cöùu veà vaät lieäu nano phaùt quang chöùa 

ñaát hieám laøm coâng cuï ñaùnh daáu huyønh quang mieãn 
dòch caùc vi ruùt gaây beänh truyeàn nhieãm vaø saûn phaåm 
vaéc xin do GS Leâ Quoác Minh, PGS Traàn Kim Anh 
vaø PGS Nguyeãn Ñaêng Hieàn ñoàng chuû trì.

Hieän taïi, sau nhieàu naêm trieån khai höôùng öùng 
duïng vaät lieäu nano trong y sinh vaø noâng nghieäp coù 
theå thaáy loaïi vaät lieäu kích thöôùc vaø caáu truùc nano 
phaùt quang (nanoluminophor) ngaøy caøng theå hieän 
öu theá phaùt trieån caùc kyõ ngheä chaån ñoaùn vaø ñieàu trò 
coù tính ñoät phaù [2, 3, 4]. Chính vì vaäy, phöông phaùp 
ñaùnh daáu huyønh quang ñöôïc Hieäp hoäi thuoác lieân 
bang Hoa Kyø FDA khuyeán caùo laø moät trong nhöõng 
phöông phaùp cô baûn tham gia chaån ñoaùn sôùm caùc 
loaïi ung thö. Vaøi naêm gaàn ñaây, phöông phaùp ñaùnh 
daáu huyønh quang baét ñaàu ñöôïc öùng duïng taïi caùc 
cô sôû y teá lôùn coù Phoøng Beänh hoïc phaân töû, nhö caùc 
beänh vieän: K, Ñaïi hoïc Y Haø Noäi vaø Ung böôùu thaønh 
phoá Hoà Chí Minh. Ñeán nay, hoaït ñoäng cuûa caùc 
Phoøng naøy ñaõ goùp phaàn quan troïng trieån khai quy 
trình ñieàu trò ung thö truùng ñích (targeted therapy) 
caùc beänh ung thö vuù, daï daøy, phoåi, tröïc traøng vaø 
haïch baïch huyeát...

Döôùi ñaây, chuùng toâi phaân tích, ñaùnh giaù tình hình 
vaø trieån voïng cuûa höôùng nghieân cöùu cheá taïo vaø öùng 
duïng caùc vaät lieäu nano phaùt quang trong y sinh hoïc 
ôû nöôùc ta.

Moät soá keát quaû ban ñaàu nghieân cöùu - phaùt trieån vaät 
lieäu nano phaùt quang chöùa ñaát hieám trong y sinh

Hieän nay coù ba loaïi vaät lieäu nano phaùt quang 
ñöôïc taäp trung nghieân cöùu laø chaát maøu höõu cô nano 
hoùa, caùc chaám löôïng töû baùn daãn vaø vaät lieäu nano 
phaùt quang chöùa ñaát hieám. Caùc chaát maøu höõu cô 
nano hoùa coù cöôøng ñoä huyønh quang maïnh, deã phaân 
taùn trong nhieàu moâi tröôøng, nhaát laø moâi tröôøng sinh 
lyù. Nhöôïc ñieåm coá höõu cuûa chaát maàu höõu cô phaùt 
quang laø khoâng beàn vaø tính chaát phaùt quang phuï 
thuoäc maïnh vaøo moâi tröôøng. Söï xuaát hieän caùc chaám 
löôïng töû baùn daãn ñaõ môû ra höôùng nghieân cöùu raát coù 
trieån voïng, coù theå öùng duïng trong nhieàu ngaønh kinh 
teá - kyõ thuaät khaùc nhau. Tuy nhieân do tính ñoäc haïi 
cuûa vaät lieäu goác vôùi cô theå ngöôøi neân haïn cheá khaû 
naêng söû duïng chaám löôïng töû baùn daãn trong caùc lónh 
vöïc lieân quan tröïc tieáp ñeán söùc khoeû con ngöôøi. 

Gaàn ñaây, caùc phöông phaùp toång hôïp hoùa hoïc 
nano ñaõ taïo ra caùc vaät lieäu nano phaùt quang chöùa 
ñaát hieám vôùi hieäu suaát phaùt quang cao [4]. Hieän 
taïi caùc öùng duïng cuûa coâng ngheä nano trong y sinh 
hoïc raát ña daïng vaø hieäu quaû. Ñeå nhaän daïng caùc ñoái 
töôïng y sinh daïng meàm, khoâng keát tinh, kích thöôùc 
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döôùi micromet ñeán vaøi nanomet, phöông phaùp ñaùnh 
daáu huyønh quang söû duïng kính hieån vi quang hoïc 
phaân giaûi cao ngaøy caøng ñöôïc quan taâm do chuùng 
coù ñoä phaân giaûi thích hôïp, ñoä nhaïy cao, khaù oån ñònh 
vaø raát ñaëc hieäu [3]. Chính vì vaäy caùc nghieân cöùu 
cheá taïo coâng cuï ñaùnh daáu huyønh quang gaén keát vôùi 
phaàn töû sinh hoïc ñaëc hieäu nhö enzim, khaùng theå... 
trôû thaønh höôùng nghieân cöùu raát soâi ñoäng hieän nay 
[5]. Caùc nghieân cöùu taäp trung vaøo vieäc öùng duïng 
vaät lieäu nano phaùt quang nhaèm cheá taïo caùc coâng 
cuï ñaùnh daáu nhaän daïng phaùt hieän vi ruùt laây nhieãm, 
hoaëc chaån ñoaùn sôùm ñeå trieån khai quy trình ñieàu trò 
truùng ñích, thay theá daàn quy trình ñieàu trò bao vaây 
caùc beänh ung thö [6, 7].

Keát quaû nghieân cöùu cheá taïo vaät lieäu nano phaùt 
quang chöùa caùc ion Eu, Tb vaø Er

Phaàn naøy giôùi thieäu moät soá keát quaû noåi baät trong 
nghieân cöùu - phaùt trieån coâng cuï ñaùnh daáu huyønh 
quang y sinh döïa treân vaät lieäu nano chöùa ñaát hieám 
taïi Vieän Khoa hoïc Vaät lieäu - Vieän Haøn laâm Khoa hoïc 
vaø Coâng ngheä Vieät Nam töø 2009 ñeán nay [8].

Chuùng toâi ñaõ phaùt trieån caùc phöông phaùp toång 
hôïp vaät lieäu nano phaùt quang chöùa ñaát hieám söû 
duïng nöôùc laøm moâi tröôøng nhaèm muïc ñích coù theå 
öùng duïng tröïc tieáp saûn phaåm trong y sinh hoïc [9]. 
Vaät lieäu nano daïng haït YVO4: Eu kích thöôùc töø 10 
nm ñeán 20 nm, laø vaät lieäu cô sôû cheá taïo coâng cuï 
ñaùnh daáu huyønh quang vuøng maàu ñoû [10] (hình 1a). 
Ngoaøi maøu ñoû, ñaùnh daáu huyønh quang y sinh thöôøng 
laøm vôùi vuøng maøu xanh cuûa chaát maøu höõu cô FITC. 
Ñeå ñaùp öùng ñieàu naøy, chuùng toâi ñaõ nghieân cöùu cheá 
taïo daây nano TbPO4 [11, 12] (hình 1b). Vôùi ñieàu 
kieän töông töï, chuùng toâi ñaõ cheá taïo daây nano cuûa 
EuPO4 vaø hoãn hôïp ion Tb vaø Eu trong  Eu/TbPO4 
[13, 14]. Nghieân cöùu cho thaáy caùc vaät lieäu daïng daây 
nano coù tính naêng noåi troäi, ñoù laø tính naêng ngoaïi hoùa 
(internalization) daãn ñeán lieân keát caùc teá baøo rieâng 
leû. Hôn nöõa caùc daây nano coù theå xuyeân qua maøng 
teá baøo thaâm nhaäp saâu vaøo beân trong, vì vaäy taêng 
cöôøng khaû naêng ñaùnh daáu phaùt hieän chuùng [15].

Keát quaû nghieân cöùu cheá taïo quaû caàu nano 
vaø caáu truùc daãn soùng tinh theå quang töû keát hôïp 
plasmon cuûa vaøng

Nhaèm phaùt trieån caùc caáu truùc tinh theå quang 
töû, loaïi vaät lieäu truyeàn daãn aùnh saùng coù vuøng caám 
quang, chuùng toâi ñaõ phaùt trieån kyõ thuaät cheá taïo quaû 
caàu silica, coâng thöùc SiO2-X(OH)X, kích thöôùc töø 100 
nm ñeán 400 nm, raát ñoàng ñeàu, beà maët nhaün [16]. 
Döïa treân hai loaïi tinh theå quang töû loaïi opal thu 
ñöôïc laø quaû caàu silica/polyme SU8 vaø quaû caàu nano 
Eu3+@ silica/polyme SU8, chuùng toâi ñaõ nghieân cöùu 
laép gheùp vôùi thanh nano vaøng. Trong hình 2 trình 
baøy vi aûnh chuïp baèng kính hieån vi ñieän töû truyeàn 
qua TEM cuûa thanh nano vaøng treân ñeá phaúng (hình 
2a), treân beà maët cuûa tinh theå quang töû opal ñaûo (2b, 
2c) vaø söï phuï thuoäc maät ñoä beà maët thanh vaøo thôøi 
gian nhuùng (hình 2d).

Caáu truùc tinh theå quang töû gaén plasmon nano 
vaøng nhö ñaõ cheá taïo laø cô sôû ñeå cheá taïo caùc caûm 
bieán sinh hoùa sieâu nhaïy ñeán vaøi nanogam/cm2 
[17].

Nghieân cöùu aûnh höôûng cuûa coâng ngheä cheá taïo, 
caáu truùc vaø xöû lyù beà maët tôùi tính chaát phaùt quang 
cuûa vaät lieäu nano chöùa ñaát hieám

Tính chaát phaùt quang cuûa vaät lieäu nano chöùa ñaát 
hieám laø noäi dung nghieân cöùu chính cuûa nhieàu nhoùm 
nghieân cöùu trong vaø ngoaøi nöôùc. Sau moät soá naêm, 
chuùng toâi ñaõ daàn naâng cao ñöôïc cöôøng ñoä phaùt 

Hình 1a: aûnh FESEM 
cuûa maãu YVO4: Eu3+

Hình 1b: aûnh FESEM 
cuûa maãu TbPO4.H2O

Hình 2: aûnh TEM cuûa caùc thanh nano vaøng (a), cuûa thanh nano 
vaøng treân beà maët cuûa tinh theå quang töû ñaûo (b), vôùi ñoä phoùng 

ñaïi lôùn hôn (c) vaø söï phuï thuoäc maät ñoä beà maët cuûa thanh nano 
vaøng vaøo thôøi gian nhuùng (d)
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quang cuûa moät soá saûn phaåm chính nhö: Eu(OH)3; 
Tb(OH)3; Eu2O3; YVO4: Eu3+; TbPO4, EuPO4, CePO4: 
Tb3+; EuNTA.TOPO cuõng nhö NaYF4: Er,Yb...

 Hình 3a vaø 3b laø phoå huyønh quang cuûa vaät lieäu 
nano daïng haït töø 10 nm ñeán 12 nm YVO4: 5% Eu vaø 
daây nano daøi 300 nm, ñöôøng kính 7-10 nm TbPO4.
H2O. Möùc ñoä taêng cöôøng ñoä phaùt quang khoaûng töø 
5 ñeán 10%, töông ñöông vôùi caùc nhoùm nghieân cöùu 
haøng ñaàu nhieàu kinh nghieäm vaø caùc ñieàu kieän cheá 
taïo ñeàu ôû möùc cao veà ñoä tinh khieát cuûa hoùa chaát vaø 
ñieàu kieän coâng ngheä hieän ñaïi.

Trong lónh vöïc nghieân cöùu vaät lieäu phaùt quang, 
moät bieän phaùp khaùc coù tính chaát phoå duïng laø truyeàn 
naêng löôïng. Chuùng toâi ñaõ söû duïng caùc caëp truyeàn 
naêng löôïng Tb/Eu ñeå naâng cao cöôøng ñoä phaùt 
quang cuûa vaät lieäu. Hình 4 trình baøy keát quaû cheá taïo 
daây nano TbPO4.H2O, ban ñaàu phaùt huyønh quang 
maàu xanh laù caây cöïc ñaïi ôû 543 nm. Sau khi pha theâm 
Eu, vôùi caùc tyû leä töø 6% ñeán 20%, cöôøng ñoä huyønh 
quang taïi vuøng xanh bò giaûm maïnh. Ñoàng thôøi nhaän 
thaáy huyønh quang vuøng ñoû taêng leân. Khi so saùnh coù 
theå nhaän thaáy raèng truyeàn naêng löôïng töø Tb sang 
Eu ñaõ naâng cöôøng ñoä huyønh quang ôû vuøng ñoû leân 
töø 3 ñeán 5 laàn. Ñaây laø keát quaû truyeàn naêng löôïng raát 
hieäu quaû giöõa Tb vaø Eu trong vaät lieäu daây nano phaùt 
quang [13].

ÔÛ treân, chuùng toâi ñaõ trình baøy keát quaû nghieân 
cöùu naâng cao cöôøng ñoä phaùt quang cuûa vaät lieäu 
nano phaùt quang chöùa ñaát hieám. Moät trong caùc bieän 
phaùp xöû lyù beà maët raát hieäu quaû laø tieán haønh boïc voû 
cho vaät lieäu nano. Ñoái vôùi vaät lieäu phaùt quang, tieâu 
chuaån vaät lyù caàn thieát ñeå trôû thaønh vaät lieäu boïc voû 
naâng cao khaû naêng phaùt quang laø phaûi coù ñænh haáp 
thuï cöïc ñaïi ôû böôùc soùng ngaén hôn so vôùi vaät lieäu 
huyønh quang naèm ôû trong loõi. Chuùng toâi ñaõ söû duïng 
bieän phaùp naøy ñeå xöû lyù beà maët vaø naâng cao hieäu 
suaát phaùt quang cuûa vaät lieäu nano CePO4: Tb3+ söû 
duïng caùc vaät lieäu voû khaùc nhau. Keát quaû cho thaáy 
coù theå taêng cöôøng ñoä phaùt quang leân 2 laàn khi boïc 
vôùi LaPO4, leân 2,5 laàn vôùi silica vaø 2,7 laàn vôùi voû laø 
YPO4 (hình 5) [18]. 

Moät keát quaû ñaëc bieät khaùc thu ñöôïc ñoái vôùi loaïi 
vaät lieäu nano huyønh quang ngöôïc NaYF4: Er,Yb, 
khi nghieân cöùu caùc loaïi caáu truùc loõi voû khaùc nhau. 
Tröôùc heát laø caáu truùc loõi voû truyeàn thoáng, nghóa laø 
vaät lieäu loõi laø vaät lieäu chöùc naêng vaø caàn ñöôïc baûo veä. 
Theo phöông aùn naøy, chuùng toâi duøng chính vaät lieäu 
neàn NaYF4 ñeå boïc voû. Ngöôïc laïi, chuùng toâi söû duïng 
quaû caàu nano silica laøm vaät lieäu loõi vaø boïc voû baèng 
NaYF4: Er,Yb.

Hình 6 trình baøy söï thay ñoåi cöôøng ñoä vaø caáu 
truùc phoå huyønh quang ngöôïc cuûa caùc caáu truùc loõi voû 
khaùc nhau. Hình 6a trình baøy phoå huyønh quang cuûa 
caáu truùc nano vôùi loõi laø vaät lieäu NaYF4: Er,Yb, lôùp voû 
laø vaät lieäu NaYF4. Trong ñoù ñöôøng maàu xaùm ngoaøi 
cuøng cuûa hình 6a laø phoå huyønh quang cuûa vaät lieäu 
NaYF4: Er,Yb khoâng boïc voû. Tieáp ñeán laø phoå huyønh 
quang cuûa caùc caáu truùc loõi voû vôùi caùc tyû leä loõi/voû thay 
ñoåi nhö sau: 1,0/0,6; 1,0/1,0; 1,0/1,6; vaø 1,0/2,3. Deã 
daøng nhaän thaáy cöôøng ñoä huyønh quang taêng leân 
khi lôùp voû NaYF4 daày leân. Tuy nhieân tyû leä cöôøng ñoä 
cuûa caùc vaïch huyønh quang khoâng thay ñoåi. Ñieàu 
naøy hoaøn toaøn khaùc ôû caáu truùc loõi /voû, trong ñoù loõi 
laø quaû caàu silica vaø voû laø vaät lieäu NaYF4: Er,Yb. Keát 
quaû ño phoå huyønh quang cuûa vaät lieäu nano loõi/voû 
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naøy ñöôïc trình baày trong hình 6b. Hai ñöôøng ñoà thò 
ngoaøi cuøng laø phoå huyønh quang cuûa vaät lieäu nano 
coù daïng keát tinh b-NaYF4: Er,Yb (ñöôøng maàu xaùm) 
vaø caáu truùc loõi/voû b-NaYF4: Er,Yb@NaYF4 (ñöôøng 
maàu xanh). Chuùng ta thaáy daïng loõi/voû  phaùt quang 
maïnh hôn. Coøn ñöôøng maàu ñoû ôû hình 6b laø phoå 
huyønh quang cuûa vaät lieäu nano loõi/voû coù daïng silica 
@a-NaYF4: Er,Yb. Coù theå nhaän thaáy caáu truùc loõi 
voû khoâng nhöõng naâng cao ñöôïc cöôøng ñoä huyønh 
quang maø coøn laøm thay ñoåi tyû leä phaùt quang cuûa hai 
vuøng maøu xanh laù caây (böôùc soùng ôû vuøng 560 nm) 
vaø vuøng ñoû (böôùc soùng ôû vuøng 645 nm) cuûa NaYF4: 
Er,Yb. Nguyeân nhaân cuûa hieän töôïng naøy caàn phaûi 
ñöôïc tieáp tuïc nghieân cöùu [19]. 

Gaàn ñaây, trong lónh vöïc vaät lieäu nano, noåi leân lôùp 
vaät lieäu nano kim loaïi cuûa baïc vaø vaøng kích thöôùc töø 
vaøi ñeán haøng chuïc nanomet, hình daïng khaùc nhau 
nhö haït, thanh, hình sao (Gold nanostar)... vôùi tính 
chaát môùi laï coäng höôûng plasmon. Chuùng toâi ñaõ trieån 
khai nghieân cöùu duøng vaøng nano ñeå taêng cöôøng 
cöôøng ñoä phaùt quang cuûa vaät lieäu huyønh quang 
chöùa ñaát hieám. Heä vaät lieäu ñaàu tieân ñöôïc nghieân 
cöùu laø phöùc chaát nano hoùa Eu.NTA.TOPO. Caùc haït 
vaøng nano kích thöôùc töø 15 nm ñeán 25 nm ñöôïc 
phuû leân beà maët cuûa phöùc chaát nano hoùa. Phoå huyønh 
quang trình baøy ôû hình 7a vaø phoå haáp thuï ôû hình 7b. 
Phoå haáp thuï cuûa plasmon nano vaøng coù cöïc ñaïi taïi 
520-525 nm, coøn cöïc ñaïi haáp thuï cuûa phöùc chaát kim 
loaïi höõu cô naèm ôû phía soùng ngaén hôn (döôùi 400 
nm). Phoå haáp thuï cuûa phöùc chaát coù phuû vaøng nanoâ 
laø truøng chaäp cuûa hai phoå haáp thuï cuûa caû hai thaønh 
phaàn vaät lieäu huyønh quang vaø vaøng nano (hình 7b). 
Khi ño phoå huyønh quang taïi vuøng ñoû vôùi cöïc ñaïi 
taïi 614 nm, vuøng phaùt xaï ñaëc tröng cuûa phöùc chaát, 

chuùng toâi thaáy cöôøng ñoä huyønh quang ñaõ ñöôïc taêng 
leân maïnh (hình 7a). Ñaëc bieät, khi kích thích ôû vuøng 
khaû kieán maøu tím vaø xanh caän töû ngoaïi, hieäu öùng 
taêng cöôøng huyønh quang cuûa Eu3+ taêng maïnh. Böôùc 
ñaàu coù theå cho raèng vaøng nano laø taùc nhaân taêng 
nhaïy phoå cho vaät lieäu nano phaùt quang chöùa ñaát 
hieám [20]. Phaùt hieän naøy raát thuù vò khi phaùt trieån 
coâng cuï y sinh ña chöùc naêng vöøa laøm ñaùnh daáu vöøa 
xöû lyù caùc teá baøo bò beänh.

 Keát quaû nghieân cöùu cheá taïo coâng cuï ñaùnh daáu 
vaø hôïp taùc thöû nghieäm phaùt hieän nhaän daïng vi ruùt 
trong coâng nghieäp saûn xuaát vaéc xin

Giai ñoaïn laøm caàu noái caùc vaät lieäu nano nhaèm 
öùng duïng trong y sinh hoïc laø chuùng phaûi töông thích 
ñöôïc vôùi phaân töû, vi ruùt, teá baøo vaø moâ (tissue). Chính 
vì vaäy, chuùng caàn ñöôïc xöû lyù ñeå phaân taùn toát vaø beàn 
vöõng trong moâi tröôøng sinh lyù. Thöù ñeán laø chuùng 
phaûi ñöôïc trang bò nhöõng chöùc naêng caàn thieát ñeå coù 
theå trôû thaønh coâng cuï tìm kieám, phaân tích phaùt hieän 
(chaån ñoaùn) hoaëc laø caùc coâng cuï taùc ñoäng vaøo ñoái 
töôïng. Böôùc ñaàu tieân phaûi tieán haønh laø chöùc naêng 
hoùa vaät lieäu nano theo nhöõng tieâu chí ñaõ vaïch ra 
cuûa giai ñoaïn coäng hôïp vôùi ñoái töôïng y sinh hoïc caàn 
höôùng ñeán. Sau ñoù laép gheùp theâm caùc muõi doø sinh 
hoïc (biolabel) ñeå coù caùc chöùc naêng phaùt hieän. Neáu 
gaén caùc loaïi thuoác chöõa beänh vaøo theå nano ñaõ chöùa 
caùc muõi doø, chuùng ta seõ thu ñöôïc caùc loaïi thuoác 
höôùng ñích (targeted drug). Döôùi ñaây, chuùng toâi xin 
trình baøy keát quaû nghieân cöùu cheá taïo coâng cuï ñaùnh 
daáu y sinh hoïc döïa treân vaät lieäu nano phaùt quang 
chöùa ñaát hieám.

Sau khi thöû khaù nhieàu phöông aùn, chuùng toâi ñaõ 
choïn phöông aùn chöùc naêng hoùa, tröôùc heát baèng caùch 
taïo ra moät lôùp moûng hoaït tính döïa vaøo coâng ngheä sol-
gel [21]. Thôøi gian gaàn ñaây, quaù trình sol-gel ñaõ ñöôïc 
phaùt trieån maïnh vaø roäng raõi ñeå caûi bieán caùc beà maët 
vaät lieäu baùn daãn silic, caùc caûm bieán sinh hoïc. Phöông 
phaùp chöùc naêng hoùa söû duïng quaù trình sol-gel cuõng 
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Hình 6: phoå huyønh quang anti-stock  cuûa  β-NaYF4: 2Er3+, 
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sô ñoà caùc möùc naêng löôïng cuûa Er3+ vaø Yb3+(hình c)

Hình 7a: phoå huyønh quang 
cuûa phöùc chaát LnchEu(III) 
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Hình 7b: phoå haáp thuï 
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ñaõ baét ñaàu duøng cho caùc vaät lieäu pha ñaát hieám loaïi 
gadolinoxit vaø lantanfluorit hay ceriphotphat.

Xuaát phaùt töø caùc öùng duïng phoå bieán trong y sinh 
hoïc, chuùng toâi ñaõ tieán haønh chöùc naêng hoùa hai loaïi 
vaät lieäu nano chöùa taùc nhaân phaùt quang Eu vaø Tb 
phaùt maøu ñoû vaø xanh töông öùng laø YVO4: Eu, Eu.NTA.
TOPO vaø TbPO4.H2O, EuPO4.H2O, Eu/TbPO4.H2O. 
Coâng vieäc gaén keát vaät lieäu nano ñaõ chöùc naêng hoùa 
nhoùm amin vôùi moät loaïi protein immunoglobulin 
coù theå thöïc hieän baèng caùch laép gheùp coù caàu noái laø 
glutaraldehyde hay carbodimide, hoaëc laøm theo 
phöông aùn khaùc vôùi isothioure, theo sô ñoà caùc bieän 
phaùp coäng hôïp hoùa hoïc giöõa vaät lieäu nano vaø phaàn töû 
hoaït ñoäng sinh hoïc cuûa Hermanson [22]. Chuùng toâi 
ñaõ cheá taïo coâng cuï ñaùnh daáu huyønh quang ñoái vôùi hai 
tröôøng hôïp vaät lieäu haït nano YVO4: Eu3+ vaø daây nano 
TbPO4.H2O ñöôïc theo doõi baèng söï thay ñoåi cöôøng ñoä 
huyønh quang (hình 8a, 8b). Saûn phaåm coâng cuï ñaùnh 
daáu coù theå baûo quaûn töø 3 ñeán 4 thaùng trong tuû laïnh 
nhieät ñoä töø 4 ñeán 80C. 

 Chuùng toâi ñaõ tieán haønh nghieân cöùu khaûo saùt khaû 
naêng cuûa coâng cuï ñaùnh daáu goàm vaät lieäu nano phaùt 
quang chöùa ñaát hieám coäng hôïp vôùi IgG, nhaèm xaây döïng 
quy trình coâng ngheä phaân tích hai loaïi vaéc xin Sôûi vaø 
Rota, saûn phaåm chuû yeáu cuûa Trung taâm Polyvac. Döôùi 
ñaây laø quy trình chuaån bò maãu cho phöông phaùp phaân 
tích huyønh quang mieãn dòch ñaõ thöû nghieäm nhieàu laàn 
trong thôøi gian qua. Dòch teá baøo Vero ñaõ nuoâi töø 3 ñeán 
4 ngaøy, ñöôïc taùch ra baèng dung dòch 0,05% Trypsin vaø 
ethylendiaminetetraacetic acid (EDTA) ñeå taïo huyeàn 
phuø vôùi noàng ñoä cuoái laø 200.000 teá baøo/ml. Phaân ñeàu 
3 ml huyeàn phuø teá baøo vaøo moät gieáng, sau ñoù ñaäy naép 
cho caùc gieáng. Nuoâi caáy ôû 37oC trong 3 ngaøy trong 
buoàng aáp coù 5% CO2. Dòch vaéc xin ñöôïc pha loaõng ra 

10 laàn baèng Minimum Essential Medium Eagle (MEM) 
coù 5% BS vaø caáy vôùi gieáng 0,1 ml haáp phuï vi ruùt ôû 
37oC/-5% CO2-/- trong 60 phuùt. Theâm 3 ml MEM 2% 
BS-/-well vaø caáy ôû 37oC vaø 5% CO2 trong 3 ngaøy. Laáy 
naép ñaäy gieáng ra, ñöa gieáng vaøo hoá röûa saïch caùc teá 
baøo khoâng hoaït ñoäng baèng aceton trong 15 phuùt, sau 
ñoù röûa 3 laàn baèng dung dòch ñeäm phosphate saline 
(PBS). Laøm khoâ taám thuyû tinh tieâu baûn ñeå leân ñeá thuyû 
tinh. Ñoå dòch coäng hôïp cuûa IgG vaø haït nano hay daây 
nano phaùt quang leân beà maët cuûa tieâu baûn chöùa teá baøo. 
Ñoùng khay ñöïng vaø caáy ôû 37oC trong 60 phuùt. Röûa laïi 
3 laàn vôùi PBS, khuaáy töø trong 5 phuùt. Laøm khoâ tieâu baûn 
sau ñoù ñöa tieâu baûn vaøo thieát bò hieån vi huyønh quang 
ñeå phaân tích nhaän daïng vi ruùt.

Quan saùt caùc vi aûnh ôû hình 10 coù theå thaáy raèng: 
caùc vuøng lôùn maàu xanh saùng tín hieäu nhaän daïng ñaëc 
tröng cho vi ruùt Sôûi. Keát quaû töông ñöông vôùi maãu ñoái 
chöùng, khi söû duïng coâng cuï ñaùnh daáu laø thöông phaåm 
nhaäp khaåu. Keát quaû thöû nghieäm ñaõ tieán haønh haøng 
chuïc laàn trong thôøi gian daøi, tính laëp laïi cao, oån ñònh veà 
maàu saéc vaø hình daïng [23]. 

Baûn quyeàn cheá taïo coâng cuï ñaùnh daáu goàm vaät lieäu 
nano phaùt quang chöùa ñaát hieám coäng hôïp vôùi IgG cho 
phöông phaùp phaân tích huyønh quang mieãn dòch phaùt 
hieän vaø nhaän daïng vi ruùt ñaõ ñöôïc ñaêng kyù giaûi phaùp höõu 
ích taïi Cuïc Sôû höõu trí tueä vaøo cuoái naêm 2012 [24].

Keát luaän vaø ñeà xuaát
Toùm laïi, chuùng ta ñaõ nghieân cöùu cheá taïo thaønh coâng 

nhieàu phöông tieän chaån ñoaùn vaø ñieàu trò beänh, nhö vaät 
lieäu nano töø tính laøm taùc nhaân töông phaûn trong kyõ 
ngheä chuïp aûnh chaån ñoaùn MRI, laøm taùc nhaân ñoát töø 
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Hình 8a: phoå huyønh quang 
cuûa haït nano YVO4: Eu3+; 
YVO4: Eu3+ @ silica-NH2; 
YVO4: Eu3+@silica-SCN; 

YVO4: Eu3+@ silica-SCN/Biotin

Hình 8b: phoå huyønh quang 
cuûa daây nano TbPO4.H2O (1), 

TbPO4.H2O@SiO2 (2), 
TbPO4.H2O@SiO2-SCN (3) vaø 
TbPO4.H2O@SiO2-SCN-IgG (4) Hình 9: aûnh kính hieån vi vaø vi aûnh chuïp qua kính hieån vi 

huyønh quang phaùt hieän nhaän daïng vuøng saûn phaåm töông taùc 
giöõa khaùng nguyeân Sôûi trong saûn phaåm vaéc xin vaø coâng cuï 

ñaùnh daáu daây nano TbPO4.H2O vaø IgG 



nghieân cöùu - trao ñoåi

Soá 8 naêm 2014 99

nhieät chöõa ung thö, coâng cuï ñaùnh daáu huyønh quang 
phaùt hieän dö löôïng thuoác tröø saâu trong saûn phaåm noâng 
nghieäp vaø caùc cao phaân töû toång hôïp hoaëc nguoàn goác töï 
nhieân laøm taùc nhaân mang thuoác höôùng ñích. 

Trong ñoù coù thaønh coâng veà xaây döïng quy trình cheá 
taïo coâng cuï ñaùnh daáu huyønh quang mieãn dòch y sinh töø 
vaät lieäu nano chöùa ñaát hieám coäng hôïp vôùi phaàn töû sinh 
hoïc vaø thöû nghieäm phaân tích phaùt hieän vaø nhaän daïng vi 
ruùt trong coâng nghieäp saûn xuaát vaéc xin. Coâng cuï ñaùnh 
daáu coù ñoä nhaïy cao, laëp laïi, oån ñònh vaø ñaëc hieäu, töông 
ñöông vôùi saûn phaåm nhaäp ngoaïi cuøng loaïi, nhöng oån 
ñònh, tieâu baûn beàn hôn vaø giaù thaønh caïnh tranh.

 Neáu Nhaø nöôùc coù chính saùch ñaàu tö phuø hôïp, chaéc 
chaén trong thôøi gian tôùi chuùng ta coù theå ñöa caùc saûn 
phaåm coâng ngheä cao vaøo öùng duïng thöôøng xuyeân. Nhö 
vaäy, caùc sinh phaåm chaån ñoaùn huyønh quang mieãn dòch 
seõ goùp phaàn quan troïng vaøo chieán löôïc phaùt trieån saûn 
phaåm quoác gia veà vaéc xin giai ñoaïn ñeán naêm 2020 cuûa 
nöôùc ta. Töø ñoù, coù theå chuyeån sang caùc nghieân cöùu 
cheá taïo coâng cuï ñaùnh daáu huyønh quang phaùt hieän nhaän 
daïng caùc ADN chaån ñoaùn sôùm beänh ung thö goùp phaàn 
phaùt trieån kyõ ngheä ñieàu trò ung thö truùng ñích ôû Vieät 
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