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MỞ ĐẦU 

Lý do chọn đề tài 

Trong bối cảnh y học hiện đại, nhu cầu phát hiện sớm, chẩn đoán chính 

xác và theo dõi hiệu quả tiến triển của các bệnh lý, đặc biệt là ung thư, ngày 

càng trở nên cấp thiết nhằm nâng cao hiệu quả điều trị và tiên lượng cho người 

bệnh. Trong số các kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh hiện đại, chụp cộng hưởng từ 

hạt nhân (MRI) và chụp cắt lớp vi tính (CT) được xem là hai công cụ nền tảng 

không thể thay thế. Các phương pháp này cho phép thu nhận hình ảnh có độ 

phân giải không gian cao, chất lượng tốt và khả năng thâm nhập sâu vào các 

cấu trúc bên trong cơ thể mà không cần can thiệp xâm lấn [1]. Tuy nhiên, một 

hạn chế lớn của MRI và CT là độ nhạy không cao, đặc biệt trong giai đoạn đầu 

của bệnh lý. Chính vì vậy, việc sử dụng chất tương phản nhằm tăng sự khác 

biệt về tín hiệu giữa các mô trở nên cần thiết để nâng cao độ chính xác và hiệu 

quả chẩn đoán [2,3]. 

Theo thống kê gần đây, mỗi năm có tới 150-200 triệu ca chụp MRI được 

thực hiện trên toàn cầu, trong đó khoảng 40–50% số ca lâm sàng sử dụng chất 

tương phản để tăng cường tín hiệu hình ảnh [4,5]. Đối với kỹ thuật CT, số lượng 

ca chụp còn cao hơn đáng kể, ước tính vào khoảng 350-450 triệu ca mỗi năm 

trên toàn thế giới [5]. Riêng tại Hoa Kỳ, số lượt chụp CT đã vượt mốc 90 triệu 

ca trong năm 2023 với hơn 50% số ca có sử dụng chất tương phản (cản quang) 

[6]. Những con số này cho thấy nhu cầu về các tác nhân tương phản trong chẩn 

đoán hình ảnh là rất lớn và ngày càng tăng, thúc đẩy sự quan tâm nghiên cứu 

các loại chất tương phản mới có hiệu quả cao và độ an toàn sinh học tốt hơn. 

Liên quan đến chụp ảnh MRI, các chất tương phản trong lâm sàng hiện 

đang sử dụng chủ yếu dựa trên các phức chất của Gd3+. Chúng đều là những 

chất thuận từ, kích thước phân tử nhỏ nên có khả năng làm rút ngắn thời gian 

hồi phục dọc T1, từ đó tạo ra hình ảnh sáng hơn (tương phản dương) [7,8]. Hạn 

chế lớn nhất của các phức chất của Gd3+ là giá trị từ độ thấp. Để đạt được chất 

lượng hình ảnh mong muốn, lượng chất tương phản sử dụng trong quá trình 

chiếu chụp phải đủ lớn. Điều này ngoài việc làm tăng nguy cơ gây nên các tác 

dụng phụ không mong muốn do chúng có thể giải phóng ra các ion Gd3+ tự do 

có độc tính cao còn làm tăng chi phí chẩn đoán. 

Với phương pháp chụp cắt lớp vi tính CT, để tăng chất lượng ảnh người 
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ta thường sử dụng các chất cản quang (là các chất gây nên sự suy giảm của bức 

xạ tia X). Trên thế giới, hiện nay thường sử dụng một số chất cản quang là phức 

chất của iot, tuy nhiên các phức chất này cũng gây nhiều tác dụng phụ không 

mong muốn, một số trường hợp có thể gây tử vong do sốc phản vệ. Ngoài ra, 

do thời gian lưu thông trong máu rất ngắn, các phức chất của Iot nhanh chóng 

bị đào thải ra khỏi hệ thống tuần hoàn máu và tích trữ chủ yếu trong thận [9,10]. 

Trước những thách thức và hạn chế của các chất tương phản truyền 

thống, các chất lỏng nano (nanofluids) tương thích sinh học, với thành phần là 

các hạt nano vô cơ phân tán ổn định trong môi trường nước và an toàn sinh học, 

được xem là ứng viên tiềm năng để thay thế hoặc cải thiện hiệu năng của các 

chất tương phản hiện có. Nhờ vào khả năng có thể điều chỉnh kích thước, thành 

phần và tính chất bề mặt thông qua điều khiển thông số kỹ thuật trong quá trình 

tổng hợp vật liệu, các hệ chất lỏng nano có thể cải thiện độ tương thích sinh 

học, nâng cao hiệu quả tương phản và mở rộng khả năng ứng dụng cho các kỹ 

thuật MRI, CT hoặc tích hợp cả hai trong một hệ chất lỏng nano tổ hợp. 

Xuất phát từ ý tưởng đó, đề tài “Nghiên cứu chế tạo các hệ chất lỏng 

nano tương thích sinh học, ứng dụng làm chất tăng cường độ tương phản 

trong chẩn đoán hình ảnh MRI và CT” đã được tiến hành. Trong khuôn khổ 

đề tài, nghiên cứu sinh tập trung vào việc thiết kế và chế tạo các hệ chất lỏng 

nano mới có tiềm năng ứng dụng làm chất tương phản. Các hệ nano được tổng 

hợp theo quy trình công nghệ đơn giản, cho phép kiểm soát kích thước và thành 

phần thông qua các điều kiện thực nghiệm. Nhờ đó, có thể điều chỉnh được tính 

chất tương thích sinh học và đặc tính hình ảnh phù hợp với từng ứng dụng. Đặc 

biệt, vật liệu còn có khả năng tích hợp chức năng chẩn đoán đa phương thức, 

mở ra triển vọng phát triển các chất tương phản thế hệ mới có độ an toàn cao 

và hiệu quả vượt trội trong y học hiện đại. 

Mục tiêu chung của luận án: Chế tạo được một số hệ chất lỏng nano tương 

thích sinh học cao trên cơ sở các vật liệu oxit nano vô cơ Fe3O4, Gd2O3 và Bi2O3 

có khả năng tăng cường độ tương phản ảnh trong các kỹ thuật chẩn đoán MRI 

và CT. Một số mục tiêu nghiên cứu cụ thể gồm: 

- Tổng hợp được các hệ chất lỏng nano tổ hợp (Fe3O4/Gd2O3, Bi/Bi2O3, 

Bi2O3/Gd2O3) có khả năng phân tán tốt trong môi trường nước bằng các 

phương pháp hóa học ướt. 
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- Đánh giá sơ bộ được về khả năng độc tính tế bào của các chất lỏng nano chế 

tạo được thông qua các thử nghiệm in vitro. 

- Khảo sát được hiệu quả tăng độ tương phản của chất lỏng nano chế tạo được 

đối với các kỹ thuật chụp MRI (tương phản dương T1, tương phản âm T2, 

tương phản kép T1-T2), kỹ thuật CT và chẩn đoán hình ảnh đa phương thức 

MRI/CT. 

Ý nghĩa khoa học và thực tiễn: 

- Ở góc độ khoa học: Luận án góp phần thúc đẩy một hướng nghiên cứu 

liên ngành: công nghệ nano ứng dụng trong chẩn đoán y học. Qua việc thiết kế, 

tổng hợp các hệ vật liệu nano tổ hợp đa chức năng cho phép điều khiển các tính 

chất từ, quang và tính chất bề mặt có kiểm soát, luận án đóng góp vào việc làm 

chủ công nghệ chế tạo các hệ vật liệu nano, nano từ với những đặc tính phù hợp 

cho ứng dụng MRI và CT. 

- Về mặt ứng dụng thực tiễn: Chẩn đoán sớm và điều trị bệnh ung thư là 

vấn đề rất lớn đối với xã hội không chỉ ở Việt Nam mà còn ở phạm vi toàn cầu. 

Mỗi tiến bộ khoa học và công nghệ trong lĩnh vực này vừa có ý nghĩa kinh tế 

và ý nghĩa xã hội. Việc nghiên cứu hướng đến tạo ra một chế phẩm chất tương 

phản nano an toàn sinh học phục vụ cho chẩn đoán hình ảnh để có thể hỗ trợ 

phát hiện sớm và điều trị căn bệnh ung thư là rất cần thiết, đáp ứng mong đợi 

của xã hội, đóng góp thiết thực cho phát triển KT-XH trong lĩnh vực y tế. 

Những đóng góp mới của luận án: 

- Luận án đã chế tạo thành công ba hệ chất lỏng nano tổ hợp tiên tiến, đa 

chức năng (Fe3O4/Gd2O3, Bi/Bi2O3, Bi2O3/Gd2O3) với khả năng kiểm soát tốt 

kích thước, hình thái và tính chất bề mặt. Vật liệu tổng hợp được có các đặc 

tính ưu việt vượt trội so chất tương phản thương mại hiện có. 

- Luận án đã chứng minh được tính hiệu quả cũng như tiềm năng ứng 

dụng của các hệ nano đa chức năng chế tạo được thông qua các khảo sát in vivo 

trên động vật, tiêu biểu là hệ Fe3O4/Gd2O3 cho tác nhân tương phản kép MRI 

T1-T2 và Bi2O3/Gd2O3 cho chẩn đoán hình ảnh kết hợp MRI/CT. 

Nội dung của luận án được trình bày bao gồm: 

Chương 1: Trình bày tổng quan về hai kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh cộng 

hưởng từ (MRI) và cắt lớp vi tính (CT), bao gồm nguyên lý hoạt động, vai trò 

và đặc điểm của các tác nhân tương phản (T1, T2, T1-T2 cho MRI và chất tương 
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phản iốt cho CT). Bên cạnh việc phân tích những hạn chế của các chất tương 

phản lâm sàng hiện nay, chương này cũng nhấn mạnh vai trò và tiềm năng ứng 

dụng của các vật liệu nano vô cơ như những tác nhân tăng cường tương phản 

thế hệ mới trong chẩn đoán hình ảnh MRI/CT. 

Chương 2: Mô tả chi tiết các quy trình thực nghiệm và kỹ thuật sử dụng 

trong nghiên cứu, bao gồm quy trình tổng hợp vật liệu nano, các phương pháp 

đặc trưng cấu trúc, hình thái, tính chất từ và quang, nguyên lý của các phép đo, 

cũng như các phương pháp đánh giá độc tính và hiệu quả tương phản MRI/CT 

in vitro và in vivo. Các nội dung này là cơ sở cho việc phân tích và biện luận 

các kết quả nghiên cứu được trình bày trong các chương tiếp theo. 

Chương 3, chương 4 và chương 5: Trình bày các kết quả thu được của 

luận án và các thảo luận liên quan. Chương 3 trình bày các kết quả nghiên cứu 

tổng hợp vật liệu nano tổ hợp Fe3O4/Gd2O3 cho ứng dụng làm chất tương phản 

kép T1-T2 MRI. Chương 4 trình bày các kết quả nghiên cứu tổng hợp vật liệu 

nano Bi/Bi2O3 kích thước siêu nhỏ cho ứng dụng chẩn đoán hình ảnh CT cùng 

các đặc trưng cấu trúc, hình thái, và tính chất từ được trình bày, phân tích và 

biện luận chi tiết. Chương 5 trình bày các kết quả nghiên cứu liên quan đến 

tổng hợp và các đặc trưng tính chất của hệ hạt nano Bi2O3/Gd2O3 định hướng 

ứng dụng làm tác nhân tương phản trong chẩn đoán 2 phương thức MRI/CT. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Chất tương phản dùng cho chẩn đoán hình ảnh MRI và CT 

Phát hiện sớm khối u có ý nghĩa then chốt trong việc cải thiện tiên lượng 

và hiệu quả điều trị ung thư. Do đó, nâng cao độ nhạy và độ đặc hiệu của các 

phương pháp chẩn đoán hình ảnh là một yêu cầu cấp thiết. Các kỹ thuật như 

MRI và CT, với ưu điểm nổi bật về độ phân giải không gian cao và không xâm 

lấn, khi được kết hợp với các chất tương phản phù hợp, đã trở thành nền tảng 

quan trọng trong việc tăng cường khả năng phát hiện, phân loại và theo dõi tiến 

trình điều trị ung thư. 

Trong lâm sàng, các chất tương phản phân tử nhỏ truyền thống vẫn giữ 

vai trò thiết yếu trong cải thiện chất lượng tín hiệu hình ảnh. Đối với MRI, các 

chất tương phản dựa trên ion gadolinium (Gd3+), như gadopentetate 

dimeglumine (Magnevist®) và gadoterate meglumine (Dotarem®) đã được 

chứng minh có khả năng rút ngắn thời gian hồi phục dọc T1, từ đó cải thiện độ 

phân giải mô mềm. Trong khi đó, các chất tương phản chứa iốt như iohexol 

(Omnipaque®) và iopamidol (Isovue®) thường được sử dụng trong CT do có 

khả năng hấp thụ tia X cao, làm tăng độ tương phản giữa các mô có mật độ 

khác nhau. Mặc dù đóng vai trò không thể thiếu, các chất này vẫn tồn tại những 

hạn chế đáng kể như thời gian lưu thông trong cơ thể ngắn, khả năng tích lũy 

tại khối u kém, hiệu suất hướng đích thấp, và không có khả năng tích hợp chức 

năng điều trị. 

Trước những hạn chế đó, vật liệu nano đã và đang được phát triển như 

một thế hệ tác nhân tương phản mới nhờ vào các đặc tính vật lý - hóa học vượt 

trội. Các hạt nano có kích thước trong khoảng 1-100 nm cho phép xâm nhập 

sâu vào mô, vượt qua hàng rào sinh học và tích lũy tại vị trí tổn thương thông 

qua hiệu ứng tăng cường tính thấm và lưu giữ (EPR). Ngoài ra, bề mặt hạt có 

thể được biến tính với các phối tử nhắm đích, từ đó nâng cao hiệu quả định vị 

mô bệnh. Các hạt nano cũng có khả năng mang đồng thời tác nhân tương phản, 

thuốc điều trị và chất chỉ thị cùng lúc, phục vụ đồng thời mục tiêu chẩn đoán 

và điều trị [11,12]. 

Một hướng nghiên cứu nổi bật hiện nay là phát triển các hạt nano siêu 

nhỏ, với kích thước lõi thường dưới 3 nm. Với tỉ lệ nguyên tử bề mặt lớn, các 

hạt này thể hiện nhiều tính chất lượng tử và hiệu ứng bề mặt nổi bật so với các 
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hạt nano thông thường, đồng thời cho phép đào thải qua thận, hạn chế tích lũy 

dài hạn trong cơ thể và giảm thiểu độc tính hệ thống [13]. Những ưu điểm này 

đặc biệt có ý nghĩa trong phát triển chất tương phản cho MRI và CT, vốn yêu 

cầu mức độ an toàn sinh học cao, khả năng tạo ảnh rõ ràng và thời gian bán thải 

kiểm soát được. 

Bên cạnh đó, việc kết hợp các nguyên tố có số nguyên tử cao như 

gadolinium (Z = 64), bismuth (Z = 83), hoặc vàng (Z = 79) trong cấu trúc hạt 

nano còn giúp tăng khả năng hấp thụ tia X, từ đó cải thiện chất lượng ảnh CT. 

Đồng thời, sự hiện diện của các ion có mômen từ cao như Gd3+ hay Fe3+ giúp 

nâng cao độ tương phản tín hiệu trong ảnh MRI. Do đó, việc phát triển các hệ 

nano lai với sự kết hợp nhiều loại vật liệu chức năng trên một nền tảng đang là 

hướng đi đầy hứa hẹn để tối ưu hóa chất lượng ảnh, đồng thời giảm liều sử 

dụng và nguy cơ độc tính hệ thống. 

Qua các phân tích ở trên cho thấy việc phát triển các chất tương phản 

nano, đặc biệt là các hạt nano siêu nhỏ và hệ nano lai/tổ hợp, đang mở ra triển 

vọng cách mạng cho lĩnh vực chẩn đoán hình ảnh y học và điều trị ung thư. 

Không chỉ dừng lại ở việc tăng cường tín hiệu và độ nhạy phát hiện, các nền 

tảng nano còn hướng đến vai trò đa chức năng như mang thuốc, theo dõi in 

vivo, và điều trị trúng đích, góp phần thúc đẩy phát triển các chiến lược điều trị 

ung thư cá thể hóa, hiệu quả và an toàn hơn trong tương lai. 

1.2. Kỹ thuật chụp ảnh cộng hưởng từ (MRI) 

1.2.1. Nguyên lý chụp ảnh MRI 

Chụp cộng hưởng từ hạt nhân (MRI) là một trong những kỹ thuật chẩn 

đoán hình ảnh tiên tiến và quan trọng nhất hiện nay trong y học hiện đại. Ưu 

điểm nổi bật của MRI nằm ở khả năng cung cấp hình ảnh ba chiều với độ phân 

giải không gian cao, độ tương phản mô mềm vượt trội, và đặc biệt là không sử 

dụng bức xạ ion hóa, giúp giảm thiểu rủi ro cho người bệnh trong quá trình 

khảo sát lặp lại nhiều lần [14]. Với khả năng thâm nhập sâu và khảo sát chi tiết 

các cấu trúc mô mềm như não, tim, gan, cột sống hay khớp, MRI đã trở thành 

công cụ không thể thiếu trong chẩn đoán và theo dõi nhiều bệnh lý phức tạp. 
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Hình 1.1. Hình ảnh cấu tạo thiết bị chụp MRI [14]. 

Kỹ thật chụp ảnh cộng hưởng từ MRI dựa trên nguyên lý cộng hưởng từ 

hạt nhân - đó là việc các hạt nhân nguyên tử có mômen từ (chẳng hạn như 

proton của nguyên tử hydro) hấp thụ năng lượng từ sóng vô tuyến (RF) khi 

được đặt trong một từ trường tĩnh có cường độ mạnh (B0). Khi các hạt nhân 

được kích thích bởi sóng RF vuông góc với B0 và có tần số đúng bằng tần số 

cộng hưởng riêng của chúng (tần số Larmor, ω0 = γB0, trong đó ω0 là tần số 

góc, γ là tỷ số từ quay), chúng chuyển sang trạng thái năng lượng cao. Khi sóng 

RF ngừng tác động, các hạt nhân sẽ dần trở về trạng thái cân bằng ban đầu, quá 

trình này đi kèm với việc phát ra tín hiệu điện từ có thể thu nhận và chuyển đổi 

thành hình ảnh. 

Hạt nhân được sử dụng phổ biến nhất trong MRI là proton (1H), do chúng 

có mặt dồi dào trong nước và chất béo – hai thành phần chủ yếu trong các mô 

sinh học. Mặc dù mômen từ của một proton đơn lẻ rất nhỏ (xấp xỉ 1,5 × 10-3 

lần mômen từ của electron), nhưng với mật độ rất cao trong cơ thể (khoảng 6 

× 1019 proton/mm3 nước), tín hiệu tổng hợp thu được là đủ lớn để tạo nên hình 

ảnh có độ phân giải cao. Trong trạng thái không có từ trường ngoài, các mômen 

từ của các proton định hướng ngẫu nhiên và triệt tiêu lẫn nhau. Khi được đưa 

vào từ trường tĩnh B0, chúng phân cực dọc theo hai hướng cùng chiều và ngược 

chiều với B0, trong đó số proton ở trạng thái năng lượng thấp chiếm ưu thế. 

Chính sự chênh lệch nhỏ này tạo ra mômen từ thuần, là cơ sở để tạo tín hiệu 

cộng hưởng từ. 
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Hình 1.2. Nguyên lý chụp cộng hưởng từ (MRI): (a) Tiến động Larmor, (b) sự 

thay đổi từ hóa của các spin sau khi kích thích bằng xung RF, (c) quá trình hồi 

phục T1 và (d) quá trình hồi phục T2 [15]. 

Quá trình kích thích và hồi phục của các proton được mô tả thông qua 

hai thông số thời gian chính là thời gian hồi phục dọc (T1) và thời gian hồi phục 

ngang (T2) như được minh họa trong Hình 1.2 [15]. T1 được xác định là thời 

gian để mô men từ hóa dọc Mz phục hồi khoảng 63 % giá trị ban đầu (trước khi 

có xung RF) và được quyết định bởi tương tác spin của proton với môi trường 

xung quanh (tương tác spin-lattice). Trong khi đó, T2 mô tả sự suy giảm của 

thành phần ngang Mxy do sự tương tác lẫn nhau giữa các spin của các proton 

với nhau (tương tác spin-spin). T2 được xác định là khoảng thời gian để mô 

men từ hóa ngang Mxy suy giảm còn 37 % giá trị ban đầu sau khi ngắt xung RF. 

Chính sự khác biệt về T1 và T2 giữa các loại mô khác nhau trong cơ thể 

giúp tạo nên độ tương phản đặc trưng trong hình ảnh MRI. Ví dụ, mô mỡ và 

mô não trắng thường có T1 ngắn hơn mô não xám hoặc mô tổn thương, từ đó 

cho hình ảnh sáng hơn trong chuỗi xung trọng T1 (T1W). 

Một yếu tố sinh học quan trọng khác ảnh hưởng đến tín hiệu MRI là trạng 

thái của nước trong mô, cụ thể là nước tự do và nước liên kết [14]. Nước tự do 

di chuyển nhanh, ít tương tác với các đại phân tử sinh học, do đó có thời gian 

T1 và T2 dài. Ngược lại, nước liên kết bị giới hạn bởi cấu trúc mô xung quanh 
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và tương tác mạnh với protein hoặc lipid, dẫn đến thời gian hồi phục ngắn hơn. 

Do đó, tỷ lệ nước liên kết và nước tự do trong một mô là yếu tố quyết định độ 

sáng tối của mô đó trên ảnh MRI. Những khác biệt tinh tế này chính là cơ sở 

để MRI không chỉ cung cấp hình ảnh giải phẫu mà còn đánh giá được đặc tính 

sinh hóa và mô học của mô. 

Tín hiệu MRI được tạo ra nhờ sự hấp thụ năng lượng từ xung RF và sự 

giải phóng năng lượng trong quá trình hồi phục. Để tạo ra hình ảnh không gian, 

MRI sử dụng thêm các gradient từ trường theo ba trục không gian, cho phép 

xác định chính xác vị trí của tín hiệu phát ra từ từng voxel (khối thể tích ảnh 

nhỏ nhất). Khi kết hợp với các thuật toán tái tạo ảnh tiên tiến, hệ thống MRI có 

thể tạo ra các lát cắt chi tiết với độ phân giải lên đến hàng trăm micron, phù 

hợp cho nhiều ứng dụng chẩn đoán lâm sàng và nghiên cứu tiền lâm sàng. 

Tuy nhiên, độ nhạy của MRI vẫn là một thách thức lớn, đặc biệt trong 

việc phát hiện các tổn thương nhỏ, giai đoạn sớm hoặc có tín hiệu yếu. Để khắc 

phục điều này, các chất tương phản MRI đã được phát triển nhằm tăng độ tương 

phản giữa các mô khác nhau. Chẳng hạn như các chất tương phản chứa 

gadolinium (Gd3+) hoạt động bằng cách tương tác với nước liên kết, làm rút 

ngắn thời gian T1 và/hoặc T2 của mô đích, từ đó làm nổi bật vùng tổn thương 

hoặc cấu trúc bất thường trên ảnh MRI. 

Với sự phát triển không ngừng của công nghệ phần cứng, kỹ thuật xung 

RF, cùng với ứng dụng của vật liệu nano làm chất tương phản, MRI đang ngày 

càng trở thành một công cụ chẩn đoán – trị liệu toàn diện, khẳng định vai trò 

trung tâm của MRI trong y học chính xác và cá thể hóa hiện đại. 

1.2.2. Vật liệu nano vô cơ trong chẩn đoán hình ảnh MRI 

Để nâng cao độ nhạy và khả năng phân giải mô trong chẩn đoán hình 

ảnh bằng cộng hưởng từ, việc sử dụng các chất tương phản đã trở thành một 

công cụ không thể thiếu. Những chất này đóng vai trò quyết định trong việc 

khuếch đại sự khác biệt tín hiệu giữa các vùng mô sinh học, từ đó giúp làm nổi 

bật các cấu trúc bệnh lý hoặc các đặc điểm sinh lý đặc thù mà hình ảnh MRI 

thông thường không thể hiện rõ. Cơ chế hoạt động của các chất tương phản liên 

quan đến việc rút ngắn thời gian hồi phục của các proton trong nước, từ đó thay 

đổi cường độ tín hiệu ghi nhận được trong ảnh MRI. Khi được đưa vào cơ thể, 

các chất tương phản làm thay đổi từ trường cục bộ, dẫn tới thay đổi (rút ngắn) 
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thời gian hồi phục dọc (T1) và/hoặc hồi phục ngang (T2) của proton, dẫn đến sự 

biến đổi cường độ tín hiệu ghi nhận được trong ảnh MRI. 

Hiệu ứng tăng tương phản chủ yếu phát sinh từ sự tương tác giữa các 

chất tương phản có tính chất thuận từ hoặc siêu thuận từ với các proton của 

phân tử nước xung quanh. Các tương tác này diễn ra trong ba vùng không gian 

chính như được minh họa trong Hình 1.3 [16]. Thứ nhất là vùng lớp cầu trong, 

nơi các phân tử nước liên kết trực tiếp với ion kim loại (tâm thuận từ/siêu thuận 

từ) có mômen từ cao, đóng vai trò quan trọng trong việc truyền năng lượng từ 

chất tương phản sang các proton nước. Thứ hai là vùng lớp cầu thứ hai, bao 

gồm các phân tử nước tương tác yếu hơn thông qua liên kết hydro với nhóm 

chức của chất tương phản. Thứ ba là lớp cầu ngoài, nơi các phân tử nước không 

liên kết nhưng vẫn chịu ảnh hưởng bởi từ trường cục bộ do chất tương phản tạo 

ra trong môi trường xung quanh. Cường độ và phạm vi của hiệu ứng từ trong 

ba vùng này quyết định hiệu quả tăng cường tín hiệu, đồng thời cũng ảnh hưởng 

đến mức độ an toàn và đặc tính dược động học của chất tương phản. 

 

Hình 1.3. Sơ đồ minh họa cấu trúc và các vùng tương tác của chất tương phản 

MRI gồm tâm thuận từ/siêu thuận từ (trung tâm), lớp cầu trong, lớp cầu thứ hai 

và lớp cầu ngoài [16]. 

Hiện nay, các chất tương phản MRI được phân loại thành hai nhóm chính 

dựa trên cơ chế thay đổi tín hiệu là tác nhân tương phản T1 và tác nhân tương 

phản T2. Các chất tương phản T1, hay còn gọi là chất tương phản dương, có khả 

năng làm giảm thời gian hồi phục dọc T1 của proton nước, từ đó tăng cường độ 
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tín hiệu và làm sáng các vùng mô chứa chất trên ảnh MRI [17]. Các chất tương 

phản này thường có mômen từ thấp hơn, ít gây nhiễu trường từ cục bộ nhưng 

có khả năng tạo tương tác thuận từ hiệu quả ở cấp phân tử. Ngược lại, chất 

tương phản T2, còn gọi là chất tương phản âm, hoạt động chủ yếu bằng cách 

làm giảm thời gian hồi phục ngang T2, gây mất đồng bộ pha giữa các proton và 

tạo ra vùng tối trong ảnh [18,19]. Những chất này thường mang đặc tính siêu 

thuận từ, gây ra sự biến thiên mạnh của từ trường cục bộ, làm tăng tốc độ mất 

pha và giảm cường độ tín hiệu. 

Hiệu quả của chất tương phản được định lượng thông qua độ hồi phục 

dọc và ngang, ký hiệu là r1 và r2, được xác định thông qua độ dốc của đường 

thẳng biểu diễn mối quan hệ giữa nghịch đảo thời gian hồi phục (1/Ti) và nồng 

độ chất tương phản. Mối quan hệ này tuân theo phương trình: 

1

𝑇𝑖
=

1

𝑇𝑖0
+ 𝑟𝑖𝐶          (1.1) 

trong đó Ti và Ti0 là thời gian hồi phục khi có và không có chất tương phản, C 

là nồng độ chất (mM). Tỷ lệ r2/r1 là một thông số quan trọng để phân loại tác 

nhân tăng tương phản: nếu r2/r1 nhỏ hơn 2, chất đó được xem là tác nhân T1; 

ngược lại, nếu tỷ lệ này lớn hơn 10, chất sẽ có hiệu ứng tương phản T2 rõ rệt. 

Hiệu suất và cơ chế tăng cường tín hiệu của các chất tương phản chịu 

ảnh hưởng mạnh bởi đặc điểm hóa học và cấu trúc của vật liệu, cũng như các 

yếu tố vật lý liên quan đến động học phân tử. Đối với các chất tương phản T1, 

ba thông số then chốt cần tối ưu hóa gồm: số lượng phân tử nước liên kết trực 

tiếp với ion kim loại (q), thời gian lưu trú của nước tại vùng tương tác (τm), và 

thời gian quay phân tử (τr) [20,21]. Việc tăng τr nghĩa là làm chậm chuyển động 

quay của hệ phân tử giúp gia tăng hiệu ứng tương tác từ, từ đó nâng cao độ hồi 

phục dọc của proton. Đồng thời, q càng lớn cho phép nhiều proton được tác 

động trực tiếp hơn, trong khi việc điều chỉnh thời gian τₘ để proton lưu lại trong 

vùng từ trường cục bộ cũng đóng vai trò quan trọng. Mối quan hệ định lượng 

giữa các thông số này có thể được mô tả bằng công thức sau: 

𝑟1 =
𝐶. 𝑞

𝑇1𝑚 + 𝜏𝑚
          (1.2) 

trong đó C là nồng độ mol của ion kim loại; T1m là thời gian hồi phục dọc của 

proton trong phân tử nước liên kết trực tiếp, và phụ thuộc vào τr theo biểu thức: 
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1

𝑇1𝑚
∝

𝜏𝑟

1 + (𝜔𝐼𝜏𝑟)2
         (1.3) 

với ωᵢ là tần số Larmor của proton. 

Như vậy, việc điều chỉnh hợp lý ba thông số q, τₘ và τr đóng vai trò quan 

trọng trong việc thiết kế các hệ chất tương phản T1 hiệu quả, đặc biệt là trong 

các hệ vật liệu nano có khả năng kiểm soát linh hoạt cấu trúc và động học phân 

tử. 

Ngược lại, đối với tác nhân T2, hiệu quả tương phản chủ yếu được quyết 

định bởi khả năng tạo ra nhiễu từ trường ở cấp độ nano [22]. Sự thay đổi của 

từ trường cục bộ do các hạt nano từ tính tạo nên lệch pha giữa các mômen từ 

spin của các proton trong quá trình hồi phục, làm tăng nhanh sự mất đồng bộ 

tín hiệu và rút ngắn thời gian hồi phục ngang T2. Các yếu tố ảnh hưởng đến thời 

gian hồi phục T2 bao gồm tính chất từ của chất tương phản (độ từ hóa), kích 

thước lõi từ, bán kính hiệu dụng, cũng như độ dày và tính chất lớp phủ bề mặt. 

Những yếu tố này quyết định mức độ khuếch tán và thẩm thấu của phân tử nước 

vào gần vùng sinh từ, qua đó điều tiết mức độ nhiễu từ trường mà hệ tạo ra. 

1.2.2.1. Chất tương phản T1 

Thông thường, các ion kim loại có mômen từ được tạo nên bởi cả chuyển 

động quỹ đạo và chuyển động spin của electron. Tuy nhiên, chỉ có mômen từ 

spin, phát sinh từ các electron chưa ghép đôi, mới có ảnh hưởng trực tiếp đến 

tốc độ hồi phục dọc (r1) của proton nước. Do đó, các ion kim loại có giá trị 

mômen từ spin lớn thường có khả năng tạo ra độ hồi phục cao hơn. Ví dụ như, 

ion gadolinium Gd3+, với 7 electron 4f chưa ghép đôi có mômen từ spin S = 

7/2, và mômen từ hiệu dụng của Gd3+ có giá trị đạt tới 7,94 Bohr magneton 

(μB), khiến nó trở thành một trong những trung tâm thuận từ mạnh nhất được 

biết đến trong hóa học vô cơ ứng dụng y học. 

Hiện nay, các chất tương phản dương T1 được thương mại hóa và sử 

dụng trong chẩn đoán lâm sàng chủ yếu dưới dạng các phức chất hữu cơ của 

Gd3+ (Gd-chelate). Các hợp chất này sử dụng các phối tử đa càng tạo thành cấu 

trúc chelat bền vững, cho phép cô lập ion Gd3+ trong một mạng lưới hữu cơ ổn 

định, từ đó hạn chế sự giải phóng ion tự do và giảm độc tính trong cơ thể. Một 

số ví dụ tiêu biểu bao gồm DTPA (diethylenetriaminepentaacetic acid) sử dụng 

trong gadopentetate dimeglumine (Magnevist) và DOTA (1,4,7,10-
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tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetate sử dụng trong gadoteridol 

(Prohance) và gadobutrol (Gadovist). Hình 1.4 minh họa cấu trúc phân tử một 

số chất tương phản dạng phức chất Gd3+ sử dụng cho MRI. 

 

Hình 1.4. Cấu trúc phân tử của một số phức chất Gd-chelate trong MRI [23]. 

Tuy nhiên, một số nghiên cứu gần đây cho thấy liên kết chelat có thể bị 

phá vỡ trong môi trường sinh học, dẫn đến giải phóng ion Gd3+ tự do - một tác 

nhân gây độc tính cao, đặc biệt ở bệnh nhân suy thận. Hệ quả nghiêm trọng 

nhất được biết đến là hội chứng xơ hóa hệ thống thận (nephrogenic systemic 

fibrosis – NSF). Ngoài ra, các tác dụng phụ trên thận và tụy cũng đã được ghi 

nhận trong một số nghiên cứu lâm sàng [24]. Vì vậy, việc sử dụng các chất 

tương phản Gd-chelate đã bị hạn chế hoặc chống chỉ định cho bệnh nhân có 

tiền sử bệnh lý về thận, và khuyến nghị sử dụng liều thấp nhất thể trong trường 

hợp phải sử dụng để giảm thiểu nguy cơ tích lũy ion Gd3+ [25]. Ngoài ra, một 
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trong những hạn chế lớn nhất của các chất tương phản Gd3+ truyền thống là tốc 

độ hồi phục thấp do chỉ chứa một tâm thuận từ trên mỗi phân tử, dẫn đến nhu 

cầu sử dụng liều cao hơn để đạt được tín hiệu mong muốn, từ đó làm tăng nguy 

cơ độc tính và chi phí chẩn đoán [26]. 

Trước những bất cập này, việc phát triển các chất tương phản T1 thế hệ 

mới có cấu trúc nano đã trở thành hướng đi đầy triển vọng. Các hạt nano từ tính 

chứa các nguyên tố chuyển tiếp như Fe, Co, tiêu biểu là Fe3O4 (magnetite) hoặc 

hợp kim CoPt, được khai thác do khả năng điều chỉnh tính chất từ thông qua 

việc kiểm soát kích thước và cấu trúc hạt. Các hạt này thường được phủ lớp 

polyme sinh học như chitosan, dextran hoặc PMAO để tăng tính tương thích 

sinh học, hạn chế tích lũy và tăng khả năng đào thải khỏi cơ thể sau khi thực 

hiện chức năng chẩn đoán [27]. 

Bên cạnh các hệ hạt nano từ tính, các vật liệu nano chứa Gd3+ cũng được 

nghiên cứu ứng dụng rộng rãi làm chất tương phản. Các dạng vật liệu như oxit 

Gd2O3 [28,29], muối florua GdF3, NaGdF4 [30,31] hay các hệ pha tạp Gd3+ 

[32], đã được chứng minh có hiệu quả tương phản T1 tốt. Trong nhóm này, 

nano Gd2O3 được đánh giá là một trong những ứng cử viên tiềm năng thay thế 

các phức chất Gd-chelat truyền thống trong chụp ảnh MRI. Các hạt nano Gd2O3 

có cấu trúc mạng tinh thể ổn định, chứa mật độ cao các ion Gd3+ trên bề mặt, 

tạo điều kiện thuận lợi cho sự hydrat hóa của phân tử nước – yếu tố quan trọng 

trong việc rút ngắn thời gian T1. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng giá trị độ hồi 

phục r1 của các hạt nano Gd2O3 cao hơn rất nhiều so với các phức chất chelat 

Gd3+ thông thường [33,34]. Điều này đồng nghĩa với việc có thể sử dụng liều 

lượng thấp hơn nhưng vẫn đạt hiệu quả hình ảnh mong muốn, qua đó giảm 

nguy cơ gây độc toàn thân và chi phí điều trị. Ngoài ra, cấu trúc tinh thể bền 

vững của hạt nano Gd2O3 cũng giúp kiểm soát tốt hơn quá trình giải phóng ion 

Gd3+ vào mô, qua đó giảm đáng kể nguy cơ độc tính đối với cơ thể [35]. 

Các nghiên cứu gần đây cho thấy các hạt nano Gd2O3 có kích thước 1-3 

nm đang đang thu hút sự quan tâm nghiên cứu trong ứng dụng lâm sàng. Nhờ 

kích thước siêu nhỏ, các hạt nano Gd2O3 có khả năng phân bố đồng đều tại các 

cơ quan trong cơ thể và dễ dàng đào thải qua thận, giúp giảm độc tính đối với 

cơ thể. Về mặt cơ chế, kích thước nhỏ đóng vai trò then chốt trong việc cải 

thiện tốc độ hồi phục dọc r1, qua đó ảnh hưởng trực tiếp đến độ tương phản ảnh 
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T1. Gang Ho Lee và cộng sự đã nghiên cứu tổng hợp thành công hạt nano 

gadolinium oxit (Gd2O3) có độ đơn phân tán cao, kích thước hạt trung bình từ 

1-3 nm, phân tán tốt trong nước bằng phương pháp polyol. Quy trình tổng hợp 

một bước cho phép tạo ra các hạt nano Gd2O3 thuận từ, được bọc bởi các phối 

tử ưa nước và tương thích sinh học. Các hạt nano Gd2O3 thu được cho thấy hiệu 

ứng tương phản lý tưởng trong chụp ảnh MRI trọng T1 [36]. Ngoài ra, nhóm 

tác giả cũng phát triển các hạt nano Gd2O3 siêu nhỏ (~1 nm) được phủ bề mặt 

bằng axit D-glucuronic, và chứng minh rằng chúng không gây độc in vitro, có 

khả năng đào thải qua thận và hạn chế tích lũy dài hạn trong các cơ quan nội 

tạng. Đặc biệt, khi áp dụng trên mô hình chuột mang khối u não, các hạt này 

cho thấy khả năng tăng cường tín hiệu ảnh T1 in vivo rõ nét tại vùng khối u, mở 

ra triển vọng ứng dụng trong chẩn đoán hình ảnh ung thư hệ thần kinh trung 

ương. 

1.2.2.2. Chất tương phản T2 

Khác với chất tương phản T1, các chất tương phản T2 hoạt động bằng 

cách rút ngắn thời gian hồi phục ngang T2, qua đó làm giảm cường độ tín hiệu 

MRI. Do đó, trên ảnh chụp T2, các vùng có mặt chất tương phản sẽ xuất hiện 

tối hơn so với các mô xung quanh. Hiệu quả của chất tương phản T2 được định 

lượng thông qua thông số độ hồi phục ngang (r2), tỷ lệ thuận với bình phương 

mômen từ hiệu dụng (μeff) của ion kim loại tạo nên chất tương phản. Trong số 

các ion đất hiếm, dysprosim (Dy3+) hiện là ion có mômen từ cao nhất (μeff 

=10,65 μB), tiếp theo là holmium (Ho3+) với μeff = 10,61 μB. Nhờ đặc tính từ 

mạnh, Dy3+ và Ho3+ được xem là ứng viên tiềm năng cho việc phát triển các 

chất tương phản T2 hiệu suất cao. 

Chính nhờ các đặc tính này, trong thập kỷ qua, các vật liệu nano dựa trên 

Dy3+ và Ho3+ đã thu hút sự quan tâm đáng kể trong cộng đồng khoa học, đặc 

biệt là trong các ứng dụng đòi hỏi độ phân giải không gian cao dưới từ trường 

cực mạnh [37]. Trong số các hạt nano Ln2O3 (Ln = Eu, Gd, Dy, Ho hoặc Er), 

các hạt Dy2O3 bọc bởi axit glucuronic cho thấy giá trị r2 vượt trội nhất, nhờ hiệu 

ứng tăng cường tương tác từ và khả năng gắn kết sinh học tốt. Ngược lại, Gd2O3 

trong cùng nhóm vật liệu lại nổi bật với giá trị r1 cao, phù hợp hơn cho vai trò 

chất tương phản dương T1. 

Bên cạnh các nguyên tố đất hiếm, sắt (Fe) là nguyên tố được đặc biệt ưa 
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chuộng trong y sinh do có mặt tự nhiên trong cơ thể dưới các dạng như 

hemoglobin, ferritin và transferrin. Sắt đóng vai trò thiết yếu trong nhiều quá 

trình sinh lý như hô hấp tế bào, vận chuyển oxy và xử lý oxy hóa khử. Các hạt 

nano oxit sắt như Fe3O4 (magnetite), γ-Fe2O3 (maghemite), hoặc Fe@Fe3O4, 

MnFe2O4 đã được nghiên cứu và ứng rộng rãi trong chụp ảnh MRI T2 [38]. Các 

hạt nano này có khả năng gây ra từ trường không đồng nhất ở mức độ cục bộ, 

làm lệch pha giữa các spin của các proton do tương tác spin-spin, từ đó rút ngắn 

thời gian T2 và tăng độ tương phản âm trên ảnh chụp. 

Một điểm đáng chú ý là ion Fe3+ (S = 5/2, L = 0, J = 5/2) với 5 electron 

chưa ghép đôi không chỉ có khả năng tạo hiệu ứng T2 mà còn có thể đóng vai 

trò là chất tương phản T1, tùy thuộc vào cấu trúc vật liệu và kích thước hạt 

[39,40]. Cụ thể, hạt nano oxit sắt với kích thước <10 nm thường có nhiều ion 

Fe3+ phân bố trên bề mặt, tạo nên mômen từ nhỏ nhưng lại hỗ trợ hiệu quả việc 

rút ngắn đáng kể thời gian T2, đồng thời tăng cường tín hiệu T1, nhờ vào khả 

năng hydrat hóa proton tốt hơn [41]. Ngược lại, hạt có kích thước >10 nm 

thường có từ tính mạnh hơn, nhưng hiệu ứng hồi phục lại chủ yếu phụ thuộc 

vào mức độ khuếch tán nước xung quanh thay vì mật độ ion bề mặt [42]. 

Cho đến nay, có năm loại chất tương phản trên cơ sở hạt nano oxit sắt 

được chấp thuận sử dụng cho MRI trong lâm sàng [43]. Các sản phẩm này là 

Feridex (hạt nano Fe2O3 bọc dextran), Resovist (hạt nano Fe3O4 bọc 

cacbodextran), Combidex (hạt nano Fe3O4 bọc dextran), Gastromark (hạt nano 

Fe3O4 bọc siloxane) và Faraheme (hạt nano Fe3O4 bọc carboxyhydrate). Các hệ 

vật liệu này sở hữu từ độ bão hòa cao và hiệu ứng siêu thuận từ mạnh, góp phần 

rút ngắn thời gian hồi phục ngang T2 và tạo tín hiệu tối rõ rệt, đặc biệt hiệu quả 

trong phát hiện tổn thương gan, hạch bạch huyết và mô viêm. 

Tuy nhiên, chất tương phản T2 vẫn tồn tại một số hạn chế. Tín hiệu tối 

tạo ra có thể dễ bị nhầm lẫn với các hiện tượng sinh lý hoặc bệnh lý khác như 

vôi hóa, tụ khí, xuất huyết, hoặc huyết khối, gây sai lệch trong phân tích hình 

ảnh [44]. Ngoài ra, từ tính cao của các hạt nano oxit sắt có thể gây nhiễu loạn 

từ trường cục bộ, làm mờ ranh giới tổn thương và phóng đại kích thước vùng 

đánh dấu, ảnh hưởng đến độ chính xác của phép đo [45]. Do đó, trong nhiều 

trường hợp lâm sàng, chất tương phản dương T1 thường được ưu tiên sử dụng 

hơn T2, đặc biệt khi yêu cầu độ chính xác cao trong đánh giá mô mềm. 
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1.2.2.3. Chất tương phản kép T1-T2 

Các chất tương phản MRI truyền thống phần lớn được thiết kế để hoạt 

động hiệu quả trong một chế độ chụp ảnh duy nhất, hoặc T1 (tín hiệu dương) 

hoặc T2 (tín hiệu âm). Dù mỗi loại đều có những ưu điểm và ứng dụng riêng 

biệt, chúng cũng tồn tại những hạn chế nhất định, đặc biệt trong bối cảnh chẩn 

đoán các tổn thương nhỏ, sâu hoặc ở các vùng có nhiều tạo tác ảnh [46]. Trong 

các trường hợp như vậy, việc chỉ dựa vào một cơ chế tương phản đơn lẻ có thể 

dẫn đến kết quả chẩn đoán không rõ ràng hoặc sai lệch. 

Xuất phát từ nhu cầu nâng cao độ chính xác và tin cậy trong chẩn đoán 

hình ảnh, các nhà nghiên cứu đã phát triển các chất tương phản kép T1-T2 đã 

được phát triển nhằm tạo ra hiệu ứng tương phản đồng thời ở cả hai chế độ T1 

và T2. Sự kết hợp này không chỉ tận dụng được ưu điểm riêng của từng cơ chế 

tương phản, mà còn khắc phục được các hạn chế khi sử dụng riêng lẻ. Ngoài 

ra, tín hiệu đồng thời từ hai chế độ T1-T2 giúp tự xác nhận kết quả hình ảnh, 

làm tăng độ tin cậy khi phân tích dữ liệu MRI, điều này đặc biệt hữu ích trong 

chẩn đoán các tổn thương phức tạp hoặc khuất lấp [47]. 

Tuy nhiên, việc thiết kế và tổng hợp các hệ vật liệu tương phản kép T1-

T2 lại đặt ra nhiều thách thức. Một hệ vật liệu lý tưởng phải duy trì được tính 

chất tương phản cao cho cả hai cơ chế T1 và T2 nhưng không xảy ra hiện tượng 

triệt tiêu lẫn nhau, đồng thời phải có kích thước, đặc tính bề mặt và đặc tính 

sinh học tối ưu để lưu thông hiệu quả trong hệ tuần hoàn và tương thích sinh 

học cao. 

Một trong những hướng tiếp cận phổ biến là tích hợp các ion kim loại có 

khả năng tăng tương phản T1 (như Gd3+) với các vật liệu tương phản T2 điển 

hình như Fe3O4. Trong số này, các hệ vật liệu Fe3O4 kết hợp với phức chất Gd3+ 

được xem là phương án triển vọng, giúp tạo ra hiệu ứng tương phản kép trong 

cùng một hạt nano [48]. Tuy nhiên, các hệ vật liệu này thường có kích thước 

thủy động học (DLS) lớn (73–100 nm), làm giảm khả năng phân bố đều trong 

mô và ảnh hưởng tiêu cực đến khả năng lưu thông trong máu, cũng như độ bền 

của hệ trong môi trường sinh học. Một vấn đề khác là nguy cơ giải phóng ion 

Gd3+ tự do, vốn đã được ghi nhận có liên quan đến các tác dụng phụ nghiêm 

trọng, đặc biệt ở bệnh nhân suy thận. 

Để vượt qua các trở ngại trên, các nhà khoa học đã nghiên cứu các cấu 
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trúc nano lai dạng lõi-vỏ, trong đó Fe3O4 đóng vai trò là lõi mang tương phản 

âm T2, và lớp phủ ngoài Gd2O3 nhằm tăng tương phản dương T1. Một ví dụ 

điển hình được thực hiện bởi Gaolin Liang và cộng sự [49], trong đó tác giả đã 

tổng hợp thành công hệ vật liệu Fe3O4@Gd2O3 với lõi Fe3O4 đảm nhiệm vai trò 

tạo tương phản T2, trong khi lớp phủ mỏng Gd2O3 bao quanh giúp nâng cao 

hiệu quả tương phản T1. 

Để đánh giá hiệu quả của hệ vật liệu này, nhóm tác giả đã thực hiện chụp 

ảnh MRI in vitro trên thiết bị MRI cường độ1,5 Tesla. Kết quả cho thấy, các 

hạt nano Fe3O4@Gd2O3 tạo ra hiệu ứng tương phản rõ nét ở cả chế độ T1 và T2, 

vượt trội hơn so với mẫu đối chứng là hạt nano đơn lẻ Gd2O3 siêu nhỏ (2,7 ± 

0,6 nm) và Fe3O4 đơn lẻ (Hình 1.5a). Cụ thể, hệ nano lai này có giá trị r1 = 

45,24 ± 0,8 mM-1s-1 và r2 = 186,51 ± 5,8 mM-1s-1, cao hơn gấp đôi so với giá trị 

tương ứng của Gd2O3 (r1 = 23,16 ± 2,2 mM-1s-1) và Fe3O4 (r2 = 93,27 ± 2,6 mM-

1s-1) (Hình 1.5b). Những kết quả này cho thấy tiềm năng to lớn của vật liệu 

Fe3O4@Gd2O3 trong ứng dụng chẩn đoán ảnh đa chế độ MRI. 

 

Hình 1.5. Hiệu ứng tương phản MRI in vitro của hệ nano lai Fe3O4@Gd2O3 so 

với các hệ Gd2O3 và Fe3O4 đơn lẻ: (a) Ảnh MRI T1 và T2 ở các nồng độ Gd và 

Fe tương ứng, (b) Đồ thị 1/T1 theo nồng độ [Gd], (c) Đồ thị 1/T2 theo nồng độ 

[Fe] [49]. 
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Tuy nhiên, các hệ vật liệu lõi–vỏ hiện nay vẫn tồn tại một số thách thức, 

điển hình như độ từ hóa chưa đủ mạnh, hoặc khả năng điều chỉnh linh hoạt giữa 

các thông số ảnh T1 và T2 còn hạn chế. Đặc biệt, việc gắn các hợp chất chứa 

Gd ở lớp ngoài của hạt từ có thể bị ảnh hưởng bởi nhiễu từ trường cục bộ, làm 

suy giảm hiệu quả tương phản T1 [50]. 

Để khắc phục vấn đề này, một hướng tiếp cận được đề xuất là pha tạp 

trực tiếp ion Gd3+ vào mạng tinh thể của hạt oxit sắt siêu thuận từ. Cấu trúc này 

giúp giảm thiểu tương tác từ không mong muốn, tăng cường hiệu ứng từ cục 

bộ, từ đó nâng cao độ nhạy ảnh T1 trong khi vẫn duy trì hoặc cải thiện hiệu quả 

tương phản T2, tạo nên một chất tương phản MRI kép thực sự hiệu quả [51]. 

Mặc dù đã đạt được nhiều tiến bộ trong việc thiết kế và tối ưu hóa chất 

tương phản kép T1–T2 dựa trên hợp chất của gadolinium và sắt, các thách thức 

về tính siêu thuận từ và hiệu quả hồi phục moment từ vẫn tồn tại [52]. Do đó, 

việc tiếp tục nghiên cứu phát triển các hệ vật liệu tương phản kép MRI có độ 

nhạy cao, đảm bảo sự cân bằng tối ưu giữa hiệu ứng ảnh T1 và T2 và khả năng 

đáp ứng tức thời là rất quan trọng và vô cùng cần thiết. 

1.3. Kỹ thuật chụp cắt lớp vi tính (CT) 

Chụp cắt lớp vi tính (Computer Tomography – CT) là một kỹ thuật chụp 

ảnh y học hiện đại, không xâm lấn, sử dụng tia X kết hợp với công nghệ xử lý 

số nhằm tái tạo hình ảnh chi tiết theo từng lát cắt ngang hoặc toàn bộ cấu trúc 

ba chiều (3D) của các cơ quan nội tạng trong cơ thể. Nhờ khả năng phân giải 

cao và độ chính xác vượt trội, CT cho phép phân biệt rõ ràng các mô có mật độ 

điện tử khác nhau, từ mô mềm như phổi, gan, thận cho đến những mô có mật 

độ cao như xương hoặc khối u vôi hóa [53]. Nhờ những ưu điểm này, CT đã 

trở thành một công cụ không thể thiếu trong chẩn đoán, đánh giá bệnh lý cũng 

như theo dõi điều trị trong lâm sàng hiện đại. 

1.3.1. Nguyên lý hoạt động của chụp cắt lớp vi tính CT 

Nguyên lý hoạt động của hệ thống CT dựa trên sự suy giảm năng lượng 

của tia X khi đi xuyên qua các loại mô có mật độ và thành phân nguyên tố khác 

nhau trong cơ thể. Chùm tia X phát ra từ nguồn sẽ bị hấp thụ hoặc suy yếu ở 

các mức độ khác nhau tùy theo mật độ, thành phần nguyên tử và độ dày của 

mô. Các mô có mật độ và số nguyên tử càng cao, như trong trường hợp của 

xương, hấp thụ tia X mạnh hơn, tạo tín hiệu sáng trên ảnh. Trong khi đó, các 
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mô mềm như cơ hoặc mạch máu hấp thụ tia X ít hơn, tạo ra vùng xám trên ảnh, 

còn các khoang chứa khí như phổi gần như không hấp thụ tia X, cho tín hiệu 

rất tối. 

Độ suy giảm tia X được định lượng thông qua hệ số suy giảm tuyến tính 

(μ), thể hiện khả năng cản tia X của một vật liệu. Hệ số này phụ thuộc vào nhiều 

yếu tố như mật độ vật chất (ρ), số nguyên tử (Z), năng lượng tia X (E) và khối 

lượng nguyên tử (A). Mối quan hệ giữa các đại lượng này được biểu diễn bằng 

công thức: 

𝜇 =
𝜌𝑍4

𝐴𝐸3
         (1.4) 

Hệ số μ tăng mạnh khi số nguyên tử Z tăng, điều này lý giải vì sao các 

nguyên tố có Z cao như iốt, bari hoặc vàng được sử dụng làm chất tương phản 

trong CT [54]. Ngược lại, khi năng lượng tia X tăng, khả năng hấp thụ giảm, 

do hệ số μ tỉ lệ nghịch với E3. Vì vậy, việc lựa chọn chất tương phản phải được 

cân nhắc sao cho phù hợp với năng lượng tia X được sử dụng trong máy CT. 

Một khái niệm quan trọng liên quan đến hiệu quả hấp thụ tia X là cạnh 

hấp thụ K (K-edge), được hiểu là mức năng lượng tại đó hệ số hấp thụ tia X 

của nguyên tử tăng đột ngột, tương ứng với năng lượng ion hóa của electron 

lớp K. Khi năng lượng tia X tiệm cận hoặc vượt qua K-edge, khả năng hấp thụ 

tăng mạnh, làm nổi bật các vùng chứa nguyên tố tương ứng. Ví dụ, vàng có K-

edge khoảng 80,7 keV; do đó, khi chụp CT trong dải năng lượng này, độ tương 

phản giữa mô chứa vàng và mô nền được cải thiện đáng kể [55]. 

Trong quá trình chụp CT, tín hiệu cường độ tia X sau khi xuyên qua cơ 

thể được ghi nhận từ nhiều góc khác nhau. Dữ liệu này sau đó được xử lý bởi 

các thuật toán tái tạo hình ảnh, như chiếu ngược có lọc (FBP) hoặc các kỹ thuật 

lặp hiện đại, để dựng lại hình ảnh cắt lớp 2D hoặc tái tạo 3D chi tiết cấu trúc 

giải phẫu. Nguyên lý tái tạo ản này tuân theo định luật Beer-Lambert, với công 

thức: 

I=I0. e
−μx     (1.5) 

trong đó, I0 là cường độ tia X ban đầu, I là cường độ sau khi xuyên qua vật liệu, 

x là độ dày của vật liệu, và μ là hệ số suy giảm tia X. Dựa vào sự khác biệt về 

mức độ suy giảm tia X, máy tính sẽ tái tạo thành hình ảnh cắt lớp chi tiết, phản 

ánh cấu trúc bên trong cơ thể. 
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Như vậy, hiệu quả của chụp CT không chỉ phụ thuộc vào cơ chế vật lý 

cơ bản của tia X mà còn liên quan mật thiết đến đặc tính của chất tương phản, 

cấu trúc mô và kỹ thuật xử lý ảnh. Trong chẩn đoán lâm sàng hiện đại, CT được 

sử dụng rộng rãi để chẩn đoán đột quỵ, tổn thương sọ não, ung thư, bệnh lý tim 

mạch, tổn thương xương khớp, cũng như theo dõi đáp ứng điều trị. Bên cạnh 

đó, các hướng nghiên cứu mới như CT năng lượng kép, CT phổ và tích hợp trí 

tuệ nhân tạo đang mở ra triển vọng phát triển các thế hệ máy chụp hiện đại hơn, 

với khả năng nâng cao chất lượng ảnh đồng thời giảm liều phóng xạ sử dụng. 

1.3.2. Vật liệu nano vô cơ trong chẩn đoán hình ảnh CT  

Trong chẩn đoán hình ảnh bằng CT, việc phân biệt rõ ràng ranh giới giữa 

các mô liền kề, đặc biệt là các mô mềm, vẫn còn nhiều hạn chế do sự tương 

đồng về mật độ hấp thụ tia X giữa các mô này. Mặc dù các mô trong cơ thể có 

sự khác biệt tự nhiên về khả năng hấp thụ/suy giảm tia X, sự khác biệt này 

thường không đủ lớn để cung cấp hình ảnh chi tiết cho các cấu trúc sâu hoặc 

tổn thương nhỏ. Do đó, việc sử dụng các chất tương phản là một bước tiến quan 

trọng nhằm tăng cường độ nhạy, cải thiện tỷ lệ tín hiệu trên nhiễu (SNR) và hỗ 

trợ đánh giá chính xác đặc tính hình thái, chức năng của cơ quan và mô bệnh. 

 

Hình 1.6. Cấu trúc phân tử một số chất cản quang lâm sàng dựa trên iốt [55]. 

Hiện nay, trên thị trường có nhiều loại tương phản (chất cản quang) lâm 

sàng khác nhau với những ưu, nhược điểm đã được nghiên cứu chi tiết và báo 

cáo [56,57]. Trong chụp ảnh CT, những chất tương phản được sử dụng phổ 

biến nhất chủ yếu dựa trên phức chất của iốt (IBCA), một nguyên tố có số 

nguyên tử cao (Z = 53) với khả năng làm suy giảm tia X khá tốt. Cấu trúc phân 

tử của một số tác nhân tương phản lâm sàng chứa iot được trình bày trong Hình 
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1.6. Nhìn chung, hầu hết các chất tương phản này được thiết kế để tăng cường 

độ tương phản hình ảnh tại các mô hoặc cơ quan đích. Ví dụ, iodixanol thường 

được sử dụng trong chụp động mạch, trong khi iohexol và iopromide chủ yếu 

hướng đến chụp ảnh thần kinh trung ương, còn ioxaglate thích hợp cho các ứng 

dụng chụp toàn thân. Tuy nhiên, các chất tương phản này cũng đi kèm với một 

số tác dụng phụ không mong muốn như buồn nôn, sốt cao, tụt huyết áp [57], và 

trong một số trường hợp nghiêm trọng, có thể dẫn đến phản ứng phản vệ gây 

tử vong. Bên cạnh đó, các phức chất iốt có thời gian lưu thông trong máu rất 

ngắn, nhanh chóng bị đào thải qua thận. Điều này khiến chúng không phù hợp 

với các bệnh nhân có vấn đề về chức năng thận [58]. Ngoài ra, hầu hết các chất 

cản quang iốt hiện nay không có khả năng phân hủy sinh học, và những ảnh 

hưởng tiềm ẩn của chúng đến môi trường vẫn đang được tranh luận [59]. 

Trong bối cảnh đó, các hệ chất tương phản dựa trên vật liệu nano đã nổi 

lên như một lựa chọn đầy tiềm năng. Nhờ kích thước nhỏ, khả năng biến đổi bề 

mặt linh hoạt và giá trị nguyên tử (Z) cao của các nguyên tố như vàng hoặc 

bari, các hạt nano không chỉ cung cấp hiệu ứng tương phản vượt trội mà còn 

mở ra khả năng tích hợp nhiều chức năng như dẫn thuốc, nhắm đích phân tử và 

theo dõi sinh học trong thời gian thực. 

Để phát huy tối đa hiệu quả của tác nhân tương phản nano dùng cho CT, 

cần đảm bảo các tiêu chí sau: (i) tăng cường rõ rệt độ phân biệt suy giảm CT 

giữa mô đích và mô xung quanh; (ii) tích hợp nguyên tố có số Z cao để tăng 

hiệu suất hấp thụ tia X mà không cần tăng liều dùng; (iii) thời gian lưu giữ tại 

mô đích lý tưởng kéo dài từ 2 đến 4 giờ để tối ưu hóa hình ảnh; (iv) có khả năng 

định vị chọn lọc vị trí tổn thương thông qua liên kết với các phân tử hướng đích 

sinh học; (v) có độ tan tốt, độ nhớt thấp và ổn định trong môi trường sinh lý; 

(vi) tương thích sinh học cao, không gây độc tế bào; và (vii) có khả năng bị đào 

thải hiệu quả khỏi cơ thể trong vòng 48 giờ nhằm giảm thiểu nguy cơ tích lũy 

độc hại. 

Cùng với sự phát triển mạnh mẽ của công nghệ nano, nhiều nghiên cứu 

hiện nay tập trung vào việc phát triển các hệ hạt nano chứa Au, Bi2S3 hoặc 

Ta2O5 làm chất tương phản CT thay thế cho các phức chất iốt truyền thống. Với 

số Z rất cao (Ta, Au, Bi có Z lần lượt là 73, 79 và 83), các vật liệu này không 

chỉ tạo ra hiệu ứng tương phản cao hơn và qua đó giúp giảm liều phơi nhiễm 
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bức xạ cho bệnh nhân. Trong chẩn đoán lâm sàng, phổ năng lượng tia của thiết 

bị CT thường nằm trong khoảng 25-120 keV để đạt được độ tương phản tốt 

nhất giữa các mô, đặc biệt là giữa mô mềm và xương. Tuy nhiên, một phần lớn 

năng lượng này bị hấp thụ bởi cơ thể, làm tăng tổng liều bức xạ. 

Trong số các chất tương phản nano đang được nghiên cứu hiện nay, nano 

vàng (AuNPs) thu hút sự quan tâm đặc biệt nhờ tính tương thích sinh học cao, 

khả năng dễ dàng chức năng hóa bề mặt, và hiệu quả suy giảm tia X vượt trội 

do sở hữu số nguyên tử Z rất lớn (Z = 79) [60]. Các nghiên cứu gần đây cho 

thấy, nano vàng có khả năng tăng cường tín hiệu tương phản trong ảnh CT tốt 

hơn tới 2,5 lần so với các chất tương phản iốt thương mại ở cùng nồng độ [61]. 

Đặc biệt, cấu trúc và bề mặt của các hạt nano vàng có thể dễ dàng được biến 

tính để mang thêm chức năng như dẫn thuốc, hướng đích hoặc tăng thời gian 

lưu thông trong hệ tuần hoàn [62]. 

Ngoài ra, hạt nano vàng còn mở rộng tiềm năng ứng dụng khác như kết 

hợp CT–quang nhiệt hoặc CT–MRI. Chẳng hạn như, Wang và cộng sự đã 

nghiên cứu chế tạo các hạt nano vàng rỗng (HGNPs) được biến tính bề mặt 

bằng PEG, tạo nên hệ PEG@HGNPs với đường kính 63,4 nm, hệ này thể hiện 

mức suy giảm tia X vượt trội so với các sản phẩm thương mại [63]. Tuy nhiên, 

giá thành rất đắt của nano vàng là nguyên nhân chủ đạo hạn chế việc sử dụng 

rộng rãi của chúng cho ứng dụng lâm sàng (hàm lượng chất tương phản sử dụng 

trong một lần chụp CT thông thường là 30-40 g, gấp khoảng 10 lần so với hàm 

lượng chất tương phản sử dụng cho MRI). 

Ngoài nano vàng, các hệ hạt chứa nguyên tố nặng như Bi2S3 và Ta2O5 

cũng đang nhận được sự quan tâm nhờ khả năng suy giảm tia X [64,65]. Tuy 

nhiên, các vấn đề liên quan đến độc tính và độ ổn định hóa học vẫn là mối lo 

ngại, hạn chế tiềm năng ứng dụng trong thực tế. Gần đây, xu hướng nghiên cứu 

tập trung vào nano Bi2O3 – một oxit của bismuth có tính ổn định hóa học cao 

và độc tính thấp hơn. Với chi phí thấp và hiệu suất suy giảm tia X cao hơn cả 

nano Au, Bi2O3 được xem là một ứng viên thay thế tiềm năng cho các chất cản 

quang thương mại [66]. 

Chaoyang Wu và cộng sự đã thành công trong việc chế tạo hạt nano 

Bi2O3 bọc bởi axit hyaluronic (HA), một polysaccharide tự nhiên có khả năng 

gắn kết sinh học cao. Hệ vật liệu HA-Bi2O3 cho thấy độc tính tế bào thấp và 
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tương thích tốt. Ảnh CT in vivo ghi nhận sự tăng tín hiệu tương phản tại khối u 

sau 10 phút tiêm, đồng thời tín hiệu ở thận và bàng quang tăng mạnh sau 30 

phút, cho thấy khả năng đào thải hiệu quả qua con đường chuyển hóa qua thận 

(Hình 1.7) [67]. 

 

Hình 1.7. a) Chuột mang khối u herpes trước và sau khi tiêm tĩnh mạch bằng 

HA-Bi2O3 NPs. (b) Giá trị CT (độ xám) tương ứng thay đổi trong sự phân bố 

khối u và mô của Bi2O3 NPs in vivo [67]. 

Tương tự, Gang Ho Lee và cộng sự đã tổng hợp thành công hạt nano 

Bi2O3 được bọc bởi axit D-glucuronic thông qua quy trình polyol một bước. 

Vật liệu thu được có khả năng phân tán tốt trong môi trường nước và tương 

thích sinh học cao. Kết quả CT in vitro cho thấy khả năng suy giảm tia X đạt 

282,0 HU, cao hơn khoảng 2,3 lần so với chất cản quang iot thương mại 

Ultravist (117,7 HU) ở cùng nồng độ nguyên tử [Bi] = [I] = 22,34 mM [68]. 

Những kết quả này củng cố thêm tiềm năng ứng dụng của nano Bi2O3 cho chụp 

ảnh CT. Tuy nhiên, phần lớn các nghiên cứu trước đây mới chỉ tổng hợp được 

hạt có kích thước lớn hơn 30 nm, ảnh hưởng đến độ ổn định keo và thời gian 

lưu thông trong cơ thể [67,69]. Do đó, việc phát triển các hạt nano Bi2O3 có 

kích thước nhỏ dưới 10 nm, phù hợp với ứng dụng y sinh, là điều cần thiết. 

Ngoài các vật liệu nêu trên, hạt nano Gd2O3 cũng nổi lên như một ứng 

viên tiềm năng, không chỉ được sử dụng làm chất tương phản dương (T1) cho 

MRI mà còn cho thấy hiệu quả tương phản trong CT nhờ số nguyên tử Z của 

Gd (Z = 64) cao hơn iốt (Z = 53) [70]. So với các phức chất Gd3+ đang sử dụng 

trong lâm sàng, Gd2O3 ở dạng hạt nano thể hiện độ ổn định hóa học tốt hơn và 
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chứa hàm lượng nguyên tố Gd cao hơn đáng kể (khoảng 60 % so với chỉ 10–

16 % trong phức chất), từ đó tăng cường khả năng tạo tương phản. Đặc biệt, 

các nghiên cứu gần đây còn chỉ ra rằng việc chức năng hóa bề mặt hạt nano 

Gd2O3 bằng các polyme tương thích sinh học có thể cải thiện tính phân tán, kéo 

dài thời gian tuần hoàn trong máu và hạn chế giải phóng ion Gd3+ độc hại. 

Trong một nghiên cứu tiêu biểu, Ghazanfari và cộng sự đã kiểm tra các đặc tính 

làm suy giảm tia X của các hạt nano Gd2O3 siêu nhỏ được bọc bởi PAA với 

đường kính hạt trung bình là 1,9 nm [71]. Việc sử dụng PAA, một polyme ưa 

nước và tương thích sinh học giúp cải thiện độ ổn đinh keo (độ bền phân tán 

trong dung dịch) và hạn chế độc tính. Các hạt nano Gd2O3@PAA thể hiện khả 

năng suy giảm tia X vượt trội (5,9 HU/mM) so với chất tương phản thương mại 

Ultrvist (4,40 HU/mM) ở 70 kVp, mở ra khả năng tương phản kép trong cả 

MRI và CT. 

1.4. Vật liệu nano vô cơ trong chẩn đoán hình ảnh đa phương thức 

(MRI/CT) 

Chẩn đoán hình ảnh đa phương thức đang trở thành một hướng đi quan 

trọng trong lĩnh vực chẩn đoán hình ảnh y học hiện đại, nhằm kết hợp thế mạnh 

riêng biệt của từng kỹ thuật để khắc phục những hạn chế của từng phương thức 

đơn lẻ. Để phục vụ mục tiêu này, các chất tương phản có thể sử dụng đồng thời 

cho các kỹ thuật chẩn đoán khác nhau đã được phát triển nhằm đồng thời cải 

thiện độ nhạy, độ phân giải không gian và khả năng phân biệt mô bệnh lý. 

Cho đến nay, có hai hướng nghiên cứu chính để phát triển các chất tương 

phản này: i) Tích hợp các thành phần tạo ảnh khác nhau vào cùng một hạt nano, 

từ đó tạo ra hệ thống hạt nano đa chức năng, có thể phát huy hiệu quả trong 

nhiều kỹ thuật chẩn đoán cùng lúc. Ví dụ, một hạt nano có lõi từ tính như oxit 

sắt có thể hoạt động như một tác nhân tương phản cho chụp cộng hưởng từ 

(MRI), trong khi bề mặt của nó có thể được bao phủ bằng vật liệu có nguyên 

tử số cao như Gd3O3 hoặc Au giúp tăng cường hấp thụ tia X, qua đó nâng cao 

độ tương phản trong chụp ảnh CT. Với cấu trúc tích hợp này, hệ vật liệu cho 

phép thực hiện đồng thời hai kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh MRI/CT, hỗ trợ đánh 

giá tổn thương chính xác hơn nhờ sự kết hợp giữa độ phân giải mô mềm cao 

của MRI và khả năng định vị không gian hiệu quả của CT; ii) Phát triển các vật 

liệu nano vốn đã có khả năng tăng cường tín hiệu đồng thời trong nhiều kỹ thuật 
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chẩn đoán hình ảnh khác nhau. Chẳng hạn, hạt nano vàng với đặc tính hấp thụ 

quang mạnh và số nguyên tử Z cao (Z = 79) có thể đồng thời được sử dụng 

trong các kỹ thuật như chụp cắt lớp quang âm, CT và ảnh quang học, mở ra 

tiềm năng chẩn đoán kết hợp và theo dõi điều trị. 

Một ví dụ tiêu biểu là hệ nano Gd2O3, nhờ có chứa nguyên tố Gd với 

mômen từ lớn và số Z cao, hệ vật liệu này thích hợp cho cả chụp ảnh MRI T1 

và CT. Trong một nghiên cứu gần đây, Ahmad và cộng sự đã tổng hợp các hạt 

nano Gd2O3 (GNPs) và chức năng hóa bề mặt bằng các hợp chất chứa iốt, tạo 

thành hệ IC-GNPs [70]. Kết quả MRI và CT in vitro và in vivo cho thấy IC-

GNPs có khả năng hấp thụ tia X mạnh và tốc độ hồi phục T1 cao (r1 = 26-38 

mM-1s-1 và r2/r1 = 1,4-1,9), vượt trội so với các thuốc tương phản thương mại 

Omniscan (MRI) và Ultravist (CT) ở cùng liều tiêm (0,64 mmol Gd/kg cho 

MRI, 0,53 mmol Gd/kg cho CT). Hình ảnh MRI in vivo sau 12 giờ tiêm cho 

thấy IC-GNPs tạo tương phản gan rõ hơn so với Omniscan (Hình 1.8a), điều 

này được xác nhận qua chỉ số SNR. Tương tự, ảnh CT tại thời điểm 3 phút sau 

tiêm cho thấy IC-GNPs cải thiện tín hiệu gan tốt hơn Ultravist (Hình 1.8b), với 

giá trị HU cao hơn. Kết quả cho thấy IC-GNPs là tác nhân tương phản kép 

MRI/CT đầy tiềm năng. 

 

Hình 1.8. Kết quả so sánh tín hiệu tương phản ảnh MRI và CT in vivo giữa 

mẫu nano Gd2O3 bọc iot (IC-GNPs) và các chất tương phản thương mại. a) Ảnh 

MRI và (b) Hình ảnh CT [70]. 
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Bên cạnh đó, các hạt nano lai chứa Fe3O4 và Au cũng thu hút được sự 

quan tâm nhờ các đặc tính nổi bật như tính siêu thuận từ, bền hóa học, tương 

thích sinh học tốt và đặc biệt là khả năng suy giảm mạnh bức xạ tia X [72,73]. 

Các nghiên cứu trên thế giới cho thấy, hệ vật liệu lai Fe3O4-Au có thể cải thiện 

tốc độ hồi phục theo cả hai chế độ chụp MRI trọng T1 và trọng T2. Đồng thời, 

sự tích hợp của nguyên tố Au trong cấu trúc nano lai còn nâng cao độ tương 

phản ảnh CT tốt hơn so với các phức chất của iốt. 

Guannan Wang và cộng sự đã phát triển hệ lai là hạt nano vàng rỗng tích 

hợp các hạt Fe3O4 siêu nhỏ (~2,2 nm) được chức năng hóa bằng axit folic (F-

AuNC@Fe3O4), với kích thước trung bình khoảng 70 nm [74]. Vật liệu này cho 

hiệu suất tương phản MRI tốt ở cả hai chế độ với các giá trị r1 = 6,263 mM-1s-1 

và r2 = 28,117 mM-1s-1 (Hình 1.9a, d, e). Giá trị độ hồi phục dọc r1 cao có thể 

liên quan đến số lượng lớn electron chưa ghép đôi của ion Fe3+ trên bề mặt 

Fe3O4 siêu nhỏ. Ngoài ra, tín hiệu CT của F-AuNC@Fe3O4 tăng theo nồng độ 

Au và cao hơn so với hạt nano Au đơn lẻ (50 nm) ở cùng nồng độ (Hình 1.9b, 

c). Kết quả này được lý giải là do cấu trúc rỗng của F-AuNC@Fe3O4 giúp tăng 

tỷ lệ diện tích bề mặt trên thể tích, từ đó cải thiện hiệu quả suy giảm tia X và 

nâng cao khả năng tăng cường độ tương phản trên ảnh CT. 

 

Hình 1.9. Khả năng tương phản MRI và CT của hệ F-AuNC@Fe3O4: (a) Ảnh 

MRI T1/T2 theo nồng độ [Fe], (b) Ảnh CT theo nồng độ [Au], (c) Đồ thị suy 

giảm tia X theo nồng độ [Au], (d, e) Đồ thị 1/T1 và 1/T2 theo nồng độ [Fe] [74]. 
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Các thử nghiệm in vivo cho thấy vật liệu lai F-AuNC@Fe3O4 có tính 

tương thích sinh học tốt và có xu hướng tích lũy chọn lọc tại vị trí khối u. Ảnh 

CT cho thấy cường độ tín hiệu tại vùng khối u và cơ thể chuột tăng rõ rệt sau 

0,5 giờ tiêm (Hình 1.10A). Cùng với đó, hình ảnh MRI theo cả chế độ T1 và T2 

cũng cho thấy độ tương phản tăng rõ tại nhiều thời điểm sau tiêm (Hình 1.10B). 

Đặc biệt, tín hiệu tương phản MRI được duy trì trên 6 giờ, vượt trội so với các 

phức chất Gd3+ thường bị đào thải nhanh (trong vài phút ở chuột) [74]. Những 

kết quả này cho thấy F-AuNC@Fe3O4 là hệ chất tương phản đa chức năng tiềm 

năng cho chẩn đoán hình ảnh kết hợp MRI (T1/T2) và CT. 

 

Hình 1.10. A) Ảnh CT in vivo và B) Ảnh MRI trọng T1 và T2 của chuột mang 

khối u sau khi tiêm F-AuNC@Fe3O4 vào tĩnh mạch ở các khoảng thời gian khác 

nhau (a); Ảnh MRI trọng T1 và T2 của các cơ quan khác nhau của chuột sau 6 

giờ tiêm vật liệu F-AuNC@Fe3O4 (b) [74]. 

Hiện nay, các nghiên cứu ứng dụng vật liệu lai Fe3O4-Au trong chẩn đoán 

hình ảnh MRI đã thu được một số kết quả khả quan [75]. Tuy nhiên, phần lớn 

các hạt nano này có dạng cấu trúc lõi-vỏ, trong đó lớp Au đặc bao bọc xung 

quanh lõi Fe3O4 làm hạn chế sự tương tác của các proton từ môi trường nước 

xung quanh với phần lõi từ, dẫn đến giảm tín hiệu tương phản T2 của MRI [76]. 

Các cấu trúc Fe3O4-Au rỗng được báo cáo hiện nay thường có kích thước khá 

lớn (> 50 nm), gây khó khăn trong phân tán và ứng dụng thực tế [74,76-78]. 

Do đó, việc phát triển các hạt lai Fe3O4-Au rỗng có kích thước hạt nhỏ (< 20 

nm), được ổn định bằng các polyme hoặc các tác nhân tương thích sinh học, 

nhằm tối ưu hóa hiệu quả tương phản đồng thời cho MRI (cả T1 và T2) và CT 

vẫn là một thách thức đáng kể. 
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Trong bối cảnh đó, hệ vật liệu nano lai Bi2O3/Gd2O3 đang thu hút sự quan 

tâm nhờ khả năng kết hợp các đặc tính ưu việt của từng thành phần trong một 

cấu trúc duy nhất, hướng đến việc tối ưu hóa hiệu quả chẩn đoán hình ảnh kết 

hợp MRI/CT. Sự tích hợp này không chỉ mang lại tính đa chức năng mà còn 

góp phần khắc phục các hạn chế riêng lẻ. Mặc dù, nghiên cứu về vật liệu nano 

lai Bi2O3/Gd2O3 trong chẩn đoán hình ảnh y sinh cho đến nay còn khá hạn chế, 

một số nghiên cứu đã chỉ ra tiềm năng của các hệ vật liệu chứa đồng thời Gd 

và Bi trong việc cải thiện chất lượng hình ảnh MRI và CT. Detappe và cộng sự 

đã phát triển hệ nano silica chứa đồng thời các nguyên tử Gd và Bi (SiBiGdNP) 

được bao phủ bởi các phối tử DOTA, cho hiệu quả tương phản MRI T1 và CT 

đồng thời (Hình 1.11) [79]. Gharehaghaji và cộng sự đã tổng hợp thành công 

hạt nano tổ hợp Gd2O3-Bi2O3 được bọc bởi hydroxyapatit (Gd2O3@Bi2O3-HA), 

tạo ra vật liệu có khả năng ứng dụng trong chụp MRI và chụp CT [80]. Trong 

một nghiên cứu khác, Rajaee và cộng sự đã phát triển hạt nano BiGdO3 được 

biến tính bề mặt với PEG (BiGdO3-PEG), thể hiện khả năng tăng cường độ 

tương phản kép trong hình ảnh MR và CT với hiệu ứng tăng cường liều bức xạ 

của các hạt nano đã được chứng minh ở nồng độ cao 500 µg.mL-1 [81]. Những 

kết quả này cho thấy hạt nano lai Bi2O3/Gd2O3 có tiềm năng cải thiện độ nhạy 

và độ phân giải cao trong cả MRI T1 và CT, vượt trội so với các vật liệu riêng 

rẽ, mở ra triển vọng lớn cho ứng dụng trong chẩn đoán hình ảnh y sinh đa 

phương thức. 

 

Hình 1.11. Hình ảnh MRI/CT in vivo, phân bố sinh học (ICP-MS), dược động 

học trong máu và bản đồ phân bố liều bức xạ (10 Gy) giữa khối u và các mô 

lành của hạt nano SiBiGdNP [79]. 
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Ứng dụng của vật liệu nano lai Bi2O3/Gd2O3 làm chất tương phản trong 

chẩn đoán hình ảnh là rất hứa hẹn. Tuy nhiên, vẫn còn một số thách thức cần 

được giải quyết trong việc ứng dụng vật liệu này. Việc đảm bảo kích thước 

đồng nhất, cải thiện sự phân tán trong môi trường sinh học và giảm thiểu các 

tác động phụ, đặc biệt là nguy cơ tích tụ lâu dài của Bi2O3 trong cơ thể, là những 

vấn đề cần nghiên cứu thêm. Bên cạnh đó, chi phí cao của gadolinium cũng là 

một rào cản trong việc thương mại hóa vật liệu nano lai Gd2O3/Bi2O3. Mặc dù 

vậy, với những tiến bộ trong công nghệ tổng hợp và chức năng hóa bề mặt, hệ 

vật liệu này vẫn được kỳ vọng trở thành một công cụ đắc lực trong y học hiện 

đại, đặc biệt trong chẩn đoán hình ảnh và điều trị cá nhân hóa. 

Trên cơ sở định hướng phát triển tác nhân tương phản đa phương thức, 

luận án đã tập trung vào nghiên cứu chế tạo và phân tích đặc trưng tính chất 

của ba hệ vật liệu nano Fe3O4/Gd2O3, Bi/Bi2O3 và Bi2O3/Gd2O3 nhằm đánh giá 

một cách hệ thống mối quan hệ giữa thành phần, cấu trúc và hiệu quả tăng 

tương phản ảnh. Trong đó, hệ Fe3O4/Gd2O3 với sự kết hợp giữa lõi Fe3O4 siêu 

thuận từ và lớp Gd2O3 giàu ion Gd3+, cho phép điều chỉnh đồng thời hai cơ chế 

tương phản MRI T1 và T2. Hệ Bi/Bi2O3 với sự hiện diện của nguyên tố Bi có số 

nguyên tử Z cao, khả năng hấp thụ tia X mạnh và hình thành các pha Bi/Bi2O3 

ổn định, được sử dụng để khảo sát hiệu quả tăng tương phản CT. Cuối cùng, hệ 

Bi2O3/Gd2O3 tích hợp đồng thời hai thành phần Bi (tăng tương phản CT) và Gd 

(tăng tương phản MRI) trong cùng một cấu trúc nano, được nghiên cứu như tác 

nhân tương phản hai phương thức MRI/CT. 

Nghiên cứu ba hệ vật liệu theo trình tự trên giúp làm rõ cơ sở lựa chọn 

từng hệ cũng như mối liên hệ giữa chúng. Qua đó, luận án xây dựng được cái 

nhìn tổng thể về cách thay đổi thành phần và cấu trúc nano ảnh hưởng đến cơ 

chế tạo ảnh trong MRI và CT, góp phần định hướng thiết kế các vật liệu tương 

phản đa phương thức hiệu quả hơn. 

1.5. Phương pháp chế tạo chất lỏng nano 

1.5.1. Phương pháp tổng hợp vật liệu nano 

a) Phương pháp phân hủy nhiệt 

Trong số các phương pháp tổng hợp vật liệu nano hiện nay, phân hủy 

nhiệt trong dung môi hữu cơ được xem là một trong những kỹ thuật hiệu quả 

và phổ biến nhất, nhờ khả năng kiểm soát chính xác hình thái và kích thước hạt 
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nano. Phương pháp này bao gồm hai cách tiếp cận chính: (i) kỹ thuật "hot-

injection", trong đó các tiền chất kim loại hữu cơ được tiêm nhanh vào dung 

môi hữu cơ đang sôi cùng với chất hoạt động bề mặt; và (ii) kỹ thuật "heating-

up", trong đó toàn bộ hỗn hợp phản ứng (gồm tiền chất, dung môi và tác nhân 

ổn định) được gia nhiệt từ từ từ nhiệt độ phòng đến nhiệt độ phản ứng. Trong 

hai phương pháp này, kỹ thuật heating-up thường được áp dụng rộng rãi hơn 

do khả năng tạo ra hạt nano có độ đồng đều cao và phân bố kích thước hẹp. Cơ 

chế hình thành hạt nano theo phương pháp heating-up được minh họa trong 

Hình 1.12 [82]. 

 

Hình 1.12. Sơ đồ mô tả sự hình thành NPs theo phương pháp heating – up [82]. 

Trong phương pháp phân hủy nhiệt, lựa chọn tiền chất kim loại và chất 

hoạt động bề mặt là yếu tố then chốt ảnh hưởng trực tiếp đến quá trình hình 

thành và phát triển hạt nano. Các tiền chất được sử dụng phổ biến bao gồm các 

hợp chất hữu cơ kim loại như phức carbonyl, acetylacetonat và oleat kim loại, 

đây là những hợp chất dễ dàng phân hủy ở nhiệt độ cao và có khả năng phối 

hợp tốt với các chất hoạt động bề mặt. Bên cạnh đó, một số muối vô cơ như 

clorua hoặc sulfat của kim loại chuyển tiếp cũng được ứng dụng như nguồn 

cung cấp ion kim loại trong tổng hợp. 

Các chất hoạt động bề mặt đóng vai trò quan trọng trong việc kiểm soát 

sự kết tụ, ổn định kích thước và hình thái hạt nano. Một số chất thường được 

sử dụng bao gồm các axit béo mạch dài như axit oleic (OA), axit lauric (LA); 

các amin mạch dài như oleylamine (OM), hexadecylamine (HDA); hoặc các 

hợp chất phosphine như trioctylphosphine oxide (TOPO). Những chất này có 

khả năng bám lên bề mặt hạt, vừa đóng vai trò bảo vệ, vừa kiểm soát hướng 

phát triển tinh thể. 
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Sự hình thành và phát triển của hạt nano trong quá trình phân hủy nhiệt 

chịu ảnh hưởng bởi nhiều thông số phản ứng. Trong đó, tỷ lệ nồng độ giữa tiền 

chất và chất hoạt động bề mặt, loại dung môi sử dụng, cũng như nồng độ tổng 

thể của hệ phản ứng được sử dụng để kiểm soát mức độ kết tinh, kích thước và 

sự phân bố hạt. Ngoài ra, các thông số động học như tốc độ gia nhiệt, nhiệt độ 

cực đại và thời gian phản ứng cũng ảnh hưởng đáng kể đến đặc điểm hình thái, 

cấu trúc và tính chất vật lý của sản phẩm nano cuối cùng [83]. 

Một ưu điểm nổi bật của phương pháp phân hủy nhiệt trong dung môi 

hữu cơ là khả năng kiểm soát chính xác quá trình tạo mầm và phát triển mầm, 

đây là yếu tố then chốt quyết định sự đồng đều và phân bố kích thước của hạt 

nano. Nhiệt độ phản ứng cao không chỉ thúc đẩy quá trình kết tinh, tạo ra sản 

phẩm có độ tinh thể cao, mà còn cho phép điều chỉnh linh hoạt tốc độ phản ứng 

thông qua kiểm soát điều kiện gia nhiệt. Đặc biệt, quá trình phát triển hạt có thể 

được ngưng lại ngay lập tức bằng cách làm nguội nhanh hệ phản ứng, giúp duy 

trì kích thước, hình dạng và thậm chí là cấu trúc pha tinh thể của hạt theo mong 

muốn. Nhờ khả năng điều khiển linh hoạt này, phương pháp được xem là lựa 

chọn lý tưởng cho việc tổng hợp các hạt nano có yêu cầu khắt khe về độ đồng 

nhất và tính tinh thể. 

Tuy nhiên, phương pháp này cũng tồn tại một số hạn chế. Sản phẩm thu 

được thường có bề mặt kỵ nước do được phủ bởi các hợp chất hữu cơ mạch 

dài, khiến chúng không thể phân tán trực tiếp trong dung môi nước. Do đó, các 

hạt nano cần được xử lý bổ sung qua quá trình chuyển pha để đạt được độ tương 

thích sinh học, quá trình này có thể phức tạp và làm ảnh hưởng đến tính chất 

ban đầu của hạt. Thêm vào đó, việc sử dụng dung môi hữu cơ dễ bay hơi và dễ 

cháy như octadecen, benzyl ete hoặc hexan đòi hỏi phải có quy trình xử lý chất 

thải nghiêm ngặt nhằm tránh ảnh hưởng đến môi trường. 

b) Phương pháp polyol 

Phương pháp polyol là một quy trình tổng hợp pha lỏng được giới thiệu 

từ cuối những năm 1980 bởi Fiévet, Lagier và Figlarz, nhằm điều chế các hạt 

kim loại mịn từ oxit, hydroxit hoặc muối kim loại trong môi trường polyol [84]. 

Trong quá trình này, các polyalcohol (polyol) như ethylene glycol, diethylene 

glycol hoặc các hợp chất tương tự không chỉ đóng vai trò là dung môi hòa tan 

tiền chất mà còn là tác nhân khử và kiểm soát quá trình kết tinh. Môi trường 
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polyol còn có nhiều ưu điểm: (i) nhiệt độ sôi cao cho phép phản ứng diễn ra ở 

nhiệt độ lớn, giúp tạo vật liệu kết tinh tốt; (ii) môi trường khử bảo vệ hạt kim 

loại mới sinh khỏi bị oxy hóa; (iii) polyol có khả năng phối trí với tiền chất và 

bề mặt hạt, hạn chế kết tụ; và (iv) độ nhớt cao giúp kiểm soát quá trình phát 

triển hạt theo cơ chế khuếch tán, tạo ra cấu trúc và hình thái hạt đồng đều. Nhờ 

các đặc điểm này, phương pháp polyol trở thành một hướng tổng hợp hiệu quả, 

linh hoạt và phù hợp để tạo ra các hạt nano kim loại chất lượng cao. 

Bên cạnh ứng dụng trong tổng hợp hạt kim loại, phương pháp polyol còn 

được khai thác hiệu quả để chế tạo các hạt nano oxit kim loại như Gd2O3, Bi2O3, 

Fe3O4,… với khả năng điều chỉnh tốt hình thái học, kích thước và độ đồng đều 

của hạt [71]. Để tăng cường tính ổn định phân tán và kiểm soát sự phát triển 

của hình dạng hạt, các chất ổn định bề mặt như polyvinylpyrrolidone (PVP), 

polyacrylic acid (PAA), polyethyleneimine (PEI) hoặc polyethylene glycol 

(PEG) thường được bổ sung vào hệ phản ứng. Sự kết hợp giữa môi trường 

polyol và các polyme ổn định giúp hạn chế hiện tượng kết tụ, đồng thời tạo điều 

kiện thuận lợi cho quá trình hình thành các hạt nano đồng nhất với phân bố kích 

thước hẹp. Trong một nghiên cứu gần đây, Parisa và cộng sự đã tổng hợp thành 

công các hạt nano Gd2O3 siêu nhỏ được bọc bởi PVP bằng phương pháp polyol 

[85]. Hạt nano Gd2O3@PVP tổng hợp được có độ đồng đều cao, phân bố kích 

thước hẹp với kích thước trung bình 2,5 nm. Mẫu này thể hiện giá trị r1 = 10,28 

mM-1s-1và tỷ lệ r2/r1 = 1,4, cho thấy tiềm năng lớn trong chụp ảnh MRI T1. 

1.5.2. Các phương pháp biến tính bề mặt hạt nano 

Để ứng dụng trong lĩnh vực y sinh, đặc biệt đối với vai trò làm chất tăng 

cường độ tương phản ảnh CT hoặc MRI, một trong những yêu cầu cơ bản đối 

với vật liệu nano là khả năng phân tán ổn định trong cả môi trường nước và 

sinh lý. Do đó, sau khi tổng hợp, các hạt nano thường được biến tính bề mặt 

nhằm cải thiện độ ổn định keo, khả năng tương thích sinh học và tạo điều kiện 

cho việc gắn kết các phân tử chức năng. 

Hiện nay, nhiều phương pháp biến tính khác nhau đã được phát triển, 

trong đó trao đổi phối tử và phương pháp bao bọc bằng lớp vỏ tương thích sinh 

học là 2 kỹ thuật thường được sử dụng (Hình 1.13). Việc lựa chọn phương pháp 

cũng như phối tử phù hợp phụ thuộc vào bản chất của hạt nano, môi trường 

tổng hợp và mục tiêu ứng dụng cụ thể. 
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Hình 1.13. Các phương pháp biến tính bề mặt hạt nano [86]. 

a) Phương pháp trao đổi phối tử  

Phương pháp trao đổi phối tử là kỹ thuật thay thế các chất hoạt động bề 

mặt ban đầu bằng các phân tử hoặc polyme ưa nước, nhằm nâng cao khả năng 

phân tán cũng như tăng tính tương thích sinh học của hệ vật liệu. Sau quá trình 

trao đổi, hạt nano có thể mang các nhóm chức có hoạt tính hóa học cao như –

COOH, –NH2, hoặc –SH, giúp tăng khả năng liên hợp sinh học và ổn định trong 

dung dịch nước. 

Việc lựa chọn phối tử thay thế phụ thuộc vào tính chất bề mặt của hạt 

nano. Các nhóm chức như carboxyl, phosphat và amin có khả năng tương tác 

mạnh với bề mặt của các hạt nano oxit [87], trong khi nhóm thiol có ái lực cao 

với các bề mặt kim loại quý như vàng, bạc hay platin [88]. Ví dụ, Jun Ding và 

cộng sự [89] đã biến tính bề mặt hạt nano Gd2O3 bọc bởi axit oleic 

(Gd2O3@OA) bằng phương pháp trao đổi phối tử với polyvinylpyrrolidon 

(PVP) (Hình 1.14). Quá trình được tiến hành trong môi trường DMF/DCM ở 

80 °C trong 12 giờ. Sản phẩm thu được thể hiện khả năng phân tán ổn định 

trong nước trong thời gian dài. 
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Hình 1.14. Minh họa quá trình biến tính bề mặt của hạt nano Gd2O3 bằng 

phương pháp trao đổi phối tử [89]. 

Mặc dù đơn giản, phương pháp này có nhược điểm là yêu cầu phối tử 

chuyên biệt cho từng loại hạt, đồng thời hiệu quả trao đổi phụ thuộc chặt chẽ 

vào năng lượng liên kết giữa phối tử mới và bề mặt vật liệu [90]. 

b) Phương pháp bọc hạt nano bằng silica/polyme lưỡng cực 

Khác với trao đổi phối tử, phương pháp bọc hạt không loại bỏ lớp hoạt 

động bề mặt ban đầu mà bổ sung thêm một lớp vỏ tương thích sinh học. Kỹ 

thuật này có thể áp dụng rộng rãi cho nhiều loại hạt nano tổng hợp trong dung 

môi hữu cơ. 

Đối với lớp vỏ silica, quá trình bao phủ diễn ra thông qua phản ứng thủy 

phân – ngưng tụ các tiền chất chứa silic (như tetraethyl orthosilicate, TEOS), 

tạo thành mạng lưới liên kết ngang Si–O–Si bao quanh lõi nano. Các liên kết 

này giúp lớp silica bám chặt lên bề mặt hạt và hình thành cấu trúc bền vững về 

mặt cơ học và hóa học. Silica còn có ưu điểm về tính trơ sinh học, khả năng 

điều chỉnh độ dày vỏ, cũng như tạo điều kiện thuận lợi cho các phản ứng biến 

tính bề mặt. Các hạt nano được bọc bằng silica thường tương thích sinh học tốt 

và dễ phân tán trong nước [91]. Mặc dù độ dày lớp silica có thể khá lớn (10–

30 nm), song quy trình bọc lại khá đơn giản và có thể áp dụng cho nhiều loại 

hạt nano. Nhược điểm của lớp vỏ silica là độ nhạy pH và xu hướng tạo gel trong 

môi trường nước, do đó thường được phủ thêm lớp PEG nhằm tăng độ bền keo 

và cung cấp các vị trí gắn kết sinh học. Lee và cộng sự đã phát triển hệ hạt nano 

MnFe2O4@SiO2@Au@PEG (Hình 1.15), trong đó lớp PEG không chỉ tăng độ 

ổn định mà còn cho phép liên hợp kháng thể Erbitux, giúp tăng khả năng hướng 

đích và hiệu quả điều trị [92]. 
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Hình 1.15. Cấu trúc đa lớp của hệ ferit từ-Au trước và sau khi bọc PEG (a), 

ảnh SEM của hệ MnFe2O4@SiO2@Au trước (b) và sau khi bọc PEG (c) [92]. 

Bên cạnh silica, các polyme tương thích sinh học (tự nhiên hoặc tổng 

hợp) ngày càng được ưa chuộng để bao phủ hạt nano, nhờ khả năng ổn định 

keo, cải thiện tương thích sinh học và tính đa chức năng, cho phép tích hợp 

đồng thời khả năng dẫn thuốc và tăng cường độ tương phản hình ảnh, mở ra 

hướng phát triển các hệ nano thông minh cho chẩn đoán và điều trị. Một số 

polyme như poly(maleic anhydride-alt-1-octadecene) (PMAO), polyacrylic 

acid (PAA), polyvinylpyrrolidone (PVP) hoặc polyethyleneimine (PEI) thường 

được sử dụng để bao bọc bề mặt hạt nano [93]. Các polyme này, phần kỵ nước 

của chuỗi polyme tương tác với lớp phủ hữu cơ trên bề mặt hạt thông qua tương 

tác kỵ nước – kỵ nước, trong khi phần ưa nước hướng ra ngoài giúp hệ phân 

tán tốt trong dung môi nước. 

Linh và cộng sự [94] đã chứng minh hiệu quả của phương pháp này khi 

chuyển hạt nano Fe3O4-Au từ dung môi hữu cơ sang nước bằng PMAO. Quá 

trình chuyển pha được thực hiện thông qua tương tác giữa nhóm hydrocarbon 

của PMAO với lớp axit oleic trên bề mặt hạt (Hình 1.16). Sau đó, các nhóm 

anhydride của PMAO được thủy phân thành -COOH trong môi trường kiềm, 

tạo lực đẩy tĩnh điện giúp hệ phân tán tốt và bền vững trong dung dịch nước. 

Hệ Fe3O4-Au@PMAO thể hiện độ ổn định keo cao, khả năng sinh nhiệt hiệu 

quả và khả năng tăng cường độ tương phản ảnh MRI ở cả hai chế độ T1 và T2. 
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Tương tự, Tâm và cộng sự đã phát triển hệ hạt nano Fe3O4 được bọc bằng 

chitosan (Fe3O4@CS) và PMAO (Fe3O4@PMAO) dùng trong chẩn đoán hình 

ảnh MRI [95]. Kết quả cho thấy cả hai hệ đều có độ bền keo tốt và khả năng 

tăng tương phản ảnh MRI T2W vượt trội so với chất tương phản thương mại 

Resovist, với giá trị r2 đạt lần lượt 127,15 và 151,99 mM-1s-1 tại 1,5 Tesla. 

 

Hình 1.16. Quá trình chuyển pha hạt nano lai Fe3O4-Au rỗng bằng PMAO [94]. 

Trong phần này, các phương pháp biến tính bề mặt hạt nano được trình 

bày nhằm làm rõ mục đích và cơ sở của quá trình biến tính trong việc nâng cao 

khả năng phân tán, độ ổn định và tương thích sinh học của các hạt nano trong 

môi trường chất lỏng. Việc lựa chọn chất biến tính phù hợp có ý nghĩa quyết 

định đối với độ bền keo, khả năng phân tán, cũng như tính tương thích sinh học 

của hệ vật liệu nano. Mỗi loại chất hoạt động bề mặt hoặc polyme bao phủ đều 

có đặc tính hóa lý riêng, ảnh hưởng trực tiếp đến cấu trúc lớp vỏ, điện tích bề 

mặt và tương tác giữa hạt nano với môi trường xung quanh. Ngoài ra, các yếu 

tố như tính phổ biến của vật liệu, độ an toàn sinh học, khả năng ứng dụng thực 

tế và chi phí tổng hợp cũng được cân nhắc trong quá trình lựa chọn. 

Từ những cơ sở trên, trong khuôn khổ luận án này, ba loại polyme khác 

nhau gồm PMAO, PAA và PEI đã được sử dụng để biến tính bề mặt hạt nano 
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chế tạo được. Việc sử dụng ba loại polyme này thể hiện sự đa dạng về đặc tính 

hóa học và cơ chế tương tác với bề mặt hạt, đồng thời bảo đảm sự phù hợp của 

từng polyme với các điều kiện và quy trình tổng hợp khác nhau. Sự lựa chọn 

này nhằm hướng tới việc tối ưu hóa độ ổn định keo, khả năng phân tán và tính 

tương thích sinh học của các hệ hạt nano trong môi trường sinh học. 

Là một polyme lưỡng tính có khả năng phân hủy sinh học, PMAO được 

xem là lựa chọn hiệu quả và kinh tế để chuyển các hạt nano kỵ nước sang môi 

trường nước [96]. Với cấu trúc gồm các đoạn hydrocarbon kỵ nước xen kẽ với 

các nhóm anhydride phân cực, PMAO có thể gắn kết với lớp phủ hữu cơ trên 

bề mặt hạt, đồng thời hình thành lớp vỏ ưa nước hướng ra ngoài giúp hạt nano 

phân tán tốt trong dung môi phân cực. Khi thủy phân, các nhóm anhydride 

chuyển thành nhóm carboxylat (–COO-), tạo lực đẩy tĩnh điện giúp ổn định hệ 

keo, đồng thời cung cấp các vị trí hoạt hóa để gắn kết phối tử hoặc phân tử sinh 

học [97,98]. 

Tương tự PMAO, PAA cũng chứa dồi dào nhóm carboxyl (-COOH), 

mang lại khả năng gắn kết mạnh với bề mặt oxit kim loại thông qua tương tác 

tĩnh điện, giúp tạo lớp vỏ polyme ổn định bao quanh hạt [99]. Lớp phủ này 

không chỉ ngăn ngừa sự kết tụ mà còn tạo ra hàng rào tĩnh điện giúp duy trì độ 

phân tán và tính ổn định lâu dài trong dung dịch. Bên cạnh đó, bản chất ưa nước 

và không độc của PAA góp phần nâng cao tính tương thích sinh học, đáp ứng 

yêu cầu quan trọng trong ứng dụng làm chất tương phản MRI hoặc CT. 

PEI là một polyme cation chứa nhiều nhóm amin, có khả năng tan tốt 

trong các dung môi phân cực như ethylene glycol và nước, do đó được lựa chọn 

phù hợp cho các phản ứng tổng hợp theo phương pháp polyol [100,101]. Nhờ 

mật độ cao của các nhóm amin, PEI có thể tạo liên kết với bề mặt hạt thông qua 

tương tác tĩnh điện, giúp cải thiện đáng kể khả năng phân tán và độ ổn định keo 

của hệ hạt nano trong môi trường nước. Đồng thời, các nhóm chức amin còn 

đóng vai trò như các vị trí hoạt hóa, cho phép gắn các phân tử sinh học, phối tử 

mục tiêu hoặc chất đánh dấu huỳnh quang lên bề mặt hạt. Hơn nữa, các tương 

tác tĩnh điện nội tại giữa PEI và màng tế bào mang điện âm có thể góp phần 

thúc đẩy quá trình xâm nhập tế bào, từ đó hỗ trợ hiệu quả điều trị và mang lại 

lợi thế bổ sung trong ứng dụng chống ung thư [102]. 
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Kết luận chương 1 

Trong chương này, chúng tôi đã trình bày tổng quan về hai kỹ thuật chẩn 

đoán hình ảnh chủ đạo trong y học hiện đại gồm cộng hưởng từ (MRI) và cắt 

lớp vi tính (CT), cùng với vai trò quan trọng của các tác nhân tương phản trong 

việc nâng cao chất lượng hình ảnh, hỗ trợ phát hiện sớm và chẩn đoán chính 

xác các tổn thương bệnh lý. Tuy nhiên, các chất tương phản lâm sàng hiện nay, 

chủ yếu dựa trên các phức chất chứa iot dùng cho CT và gadolinium dùng cho 

MRI, vẫn bộc lộ nhiều hạn chế như độc tính tiềm ẩn, thời gian lưu thông ngắn, 

khả năng phân hủy sinh học kém và nguy cơ tích lũy lâu dài trong cơ thể. 

Song song đó, một số nghiên cứu gần đây về các tác nhân tương phản 

nano ứng dụng cho MRI và CT cũng đã được trình bày trong chương này với 

những tiềm năng và thách thức còn tồn tại cũng đã được phân tích chi tiết. 

Trên cơ sở này, luận án định hướng phát triển một số hệ chất tương phản 

đa chức năng mới dựa trên hạt nano oxit Fe3O4, Gd2O3 và Bi2O3 có kích thước 

nhỏ, độ bền keo cao và khả năng tương thích sinh học tốt, nhằm nâng cao hiệu 

quả trong chẩn đoán hình ảnh MRI và CT.  
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CHƯƠNG 2. THỰC NGHIỆM 

2.1. Hóa chất và dụng cụ, thiết bị 

a) Hóa chất 

Iron(III) acetylacetonate (Fe(acac)3, 97%), gadolinium(III) acetate 

hydrate (Gd(Ac)3.xH2O, 99,9%), gadolinium(III) chloride hydrate 

(GdCl3.xH2O, 99,99%), bismuth(III) nitrate pentahydrate (Bi(NO3)3.5H2O, 

99,99%), oleic acid (OA, 90 %), oleylamine (OM, 70 %), dibenzyl ether (DBE, 

98%), 1-octadecene (ODE, 90%), etylenglycol (EG), N,N-dimethylformamide 

(DMF, 99,8%), nitrosonium tetrafluoroborate (NOBF4, 95 %), polyacrylic acid 

(PAA, Mw =1800), poly (maleic-anhydride-1-alt-octadecen) (PMAO, Mw 

=50000), polyethyleneimine (PEI, MW = 25000), Sodium hydroxide (NaOH, 

98%), n-hexane, ethanol, chloroform. Tất cả hóa chất được mua thương mại từ 

hãng Sigma-Aldrich. 

b) Dụng cụ, thiết bị 

Trong quá trình tổng hợp các hệ hạt nano trình bày trong luận án, chúng 

tôi đã sử dụng hệ thống thí nghiệm được chụp trong Hình 2.1. Hệ thí nghiệm 

bao gồm: bình thủy tinh ba cổ đáy tròn có khả năng chịu nhiệt (dung tích 100 

ml), hệ sinh hàn, máy khuấy từ tích hợp gia nhiệt, bộ gia nhiệt phụ trợ đi kèm 

bộ điều khiển nhiệt độ, và hệ thống cấp khí nitơ (N2) nhằm duy trì môi trường 

phản ứng trơ. Bên cạnh đó, một số thiết bị hỗ trợ khác cũng được sử dụng trong 

quá trình tổng hợp và chuẩn bị mẫu, bao gồm: máy ly tâm, bể siêu âm, 

micropipet, cân phân tích,… 

 

Hình 2.1. Hệ thiết bị sử dụng trong tổng hợp hạt nano. 
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2.2. Tổng hợp vật liệu 

2.2.1. Tổng hợp hệ hạt nano Fe3O4/Gd2O3@PMAO 

* Tổng hợp hạt nano Fe3O4/Gd2O3 (GFO) 

Trong luận án này, hạt nano GFO được tổng hợp thông qua phương pháp 

phân hủy nhiệt, dựa trên quy trình đã công bố trước đây của nhóm chúng tôi 

với một số cải tiến nhằm tối ưu hóa điều kiện phản ứng [103,104]. Lấy 10 mmol 

hỗn hợp tiền chất gồm gadolinium (III) acetate và sắt (III) acetylacetonate được 

thêm vào bình 3 cổ đáy tròn dung tích 100 ml đã chứa sẵn hỗn hợp của OA/OM 

(tỷ lệ mol là 1:1) và 40 ml dung môi octadecene. Trong đó tỉ lệ mol Gd3+/Fe3+ 

trong tiền chất được thay đổi lần lượt là 0/10, 1/9, 1,5/8,5, 2/8, 3/7, 7/3, 8/2, 9/1 

và 10/0. Hỗn hợp phản ứng được khuấy ở 100oC trong 1 giờ cho đến khi các 

tiền chất tan hoàn toàn. Sau đó hỗn hợp phản ứng được gia nhiệt lên 200 oC, 

nhiệt độ này được duy trì ổn định trong 3 giờ. Cuối cùng tăng nhiệt độ lên 320 
oC và giữ ở nhiệt độ này trong 2 giờ. Toàn bộ quá trình được thực hiện trong 

điều kiện cấp khí N2 liên tục. Kết thúc phản ứng, dung dịch được làm nguội 

xuống nhiệt độ phòng, các hạt nano GFO được thu thập bằng cách ly tâm với 

một lượng dư ethanol tuyệt đối và sau đó được phân tán lại bằng hexane. Quá 

trình làm sạch này được lặp lại 3-4 lần để loại bỏ tạp chất hữu cơ và sản phẩm 

phụ. Cuối cùng, các hạt nano được phân tán lại trong dung môi chloroform với 

nồng độ 10 mg/ml để phục vụ cho các bước biến tính bề mặt tiếp theo. 

*Biến tính bề mặt hạt nano GFO với PMAO (GFO@PMAO) 

Để đạt được sự phân tán ổn định của các hạt nano GFO trong môi trường 

nước, chúng tôi đã tiến hành bao bọc bề mặt các hạt này bằng polyme 

poly(maleic anhydride-alt-1-octadecene) (PMAO). Phương pháp này dựa trên 

quy trình đã được công bố trước đây bởi nhóm nghiên cứu của chúng tôi 

[103,104]. Việc sử dụng PMAO nhằm mục đích cải thiện khả năng phân tán và 

ổn định keo của các hạt nano trong dung môi nước. 

Cụ thể, 10 mL dung dịch hạt nano GFO phân tán trong chloroform (nồng 

độ 10 mg/mL) được trộn đều với 10 mL dung dịch PMAO trong chloroform 

(nồng độ 0,2 g/mL). Hỗn hợp này được khuấy liên tục ở nhiệt độ phòng cho 

đến khi dung môi chloroform bay hơi hoàn toàn, hình thành lớp polyme bao 

phủ đều trên bề mặt các hạt nano. Sau đó, một lượng dung dịch NaOH loãng 

được bổ sung vào hỗn hợp này nhằm thủy phân các nhóm anhydride thành 
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nhóm axit cacboxylic, đồng thời hỗ trợ quá trình phân tán hạt trong môi trường 

nước. Hỗn hợp tiếp tục được xử lý siêu âm trong 30 phút nhằm thúc đẩy quá 

trình phản ứng giữa PMAO và các nhóm chức trên bề mặt hạt nano. Cuối cùng, 

dung dịch GFO@PMAO thu được được ly tâm để loại bỏ phần PMAO và 

NaOH dư, sau đó phân tán lại trong 10 ml nước cất, tạo thành hệ phân tán ổn 

định trong pha nước. 

Toàn bộ quy trình tổng hợp và biến tính bề mặt hạt nano GFO với PMAO 

được minh họa trong Hình 2.2. 

 

Hình 2.2. Sơ đồ quy trình tổng hợp hạt nano GFO (a) và quy trình biến tính bề 

mặt hạt nano GFO với PMAO (b). 

2.2.2. Tổng hợp hạt nano Bi/Bi2O3@PAA 

*Tổng hợp hạt nano Bi/Bi2O3 kích thước siêu nhỏ 

Hạt nano Bi/Bi2O3 kích thước siêu nhỏ được tổng hợp bằng phương pháp 

phân hủy nhiệt theo quy trình sau: Lấy 10 mmol tiền chất Bi(NO3)3.5H2O được 

thêm vào bình 3 cổ đáy tròn dung tích 100 ml đã chứa sẵn hỗn hợp của OA/OM 

(tỷ lệ mol là 2:1) và 40 ml hỗn hợp dung môi octadecene và dibenzyl ether (tỉ 

lệ thể tích là 1:1). Hỗn hợp phản ứng được khuấy ở 100oC trong 30 phút với 
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tốc độ khuấy ổn định 600 vòng/phút cho đến khi các tiền chất tan hoàn toàn. 

Sau đó hỗn hợp phản ứng được gia nhiệt lên 200 oC, nhiệt độ này được duy trì 

ổn định trong 1 giờ. Cuối cùng hỗn hợp phản ứng được tăng nhiệt độ lên 300 
oC và giữ ở nhiệt độ này trong 1 giờ. Toàn bộ quá trình được thực hiện trong 

điều kiện cấp khí N2 liên tục để loại bỏ không khí và ngăn chặn quá trình oxy 

hóa không mong muốn của hạt nano. Kết thúc phản ứng, dung dịch được làm 

nguội tự nhiên xuống nhiệt độ phòng. Các hạt nano Bi/Bi2O3 được làm sạch 

bằng cách ly tâm và rửa nhiều lần bằng hỗn hợp gồm ethanol và n-hexane để 

loại bỏ dung môi và các chất dư thừa, sau đó được để khô tự nhiên ở điều kiện 

phòng. 

*Biến tính bề mặt hạt nano Bi/Bi2O3 với PAA (Bi/Bi2O3@PAA) 

Quá trình biến tính bề mặt của các hạt nano Bi/Bi2O3 bằng poly(acrylic 

acid) (PAA) được thực hiện thông qua phản ứng trao đổi phối tử theo quy trình 

như sau: Đầu tiên, 100 mg hạt nano Bi/Bi2O3 được phân tán trong 10 ml n-

hexane bằng cách rung siêu âm trong 3-5 phút nhằm đảm bảo sự phân tán đồng 

đều. Sau đó, 10 mL dung dịch NOBF4 0,01 M trong hỗn hợp dung môi 

chloroform/DMF được thêm vào dung dịch hạt nano ở nhiệt độ phòng. Quá 

trình siêu âm được tiếp tục thực hiện cho đến khi quan sát thấy sự hình thành 

kết tủa, thường xảy ra trong vòng 5 phút. Các hạt nano kết tủa được làm sạch 

nhằm loại bỏ phần dư của phối tử tự do và tạp chất không mong muốn bằng 

cách rửa nhiều lần với hỗn hợp toluene/hexane (tỉ lệ thể tích 1:1), sau đó ly tâm 

ở tốc độ 12.000 vòng/phút trong 8-10 phút. Sau đó, các hạt nano được phân tán 

lại trong 10 mL dung dịch PAA 10% (w/v). Hỗn hợp này được khuấy liên tục 

ở nhiệt độ phòng trong 8 giờ, cho phép PAA gắn bền vững lên bề mặt các hạt 

nano thông qua tương tác giữa các nhóm carboxyl và ion kim loại. Sau phản 

ứng, sản phẩm được rửa kỹ bằng nước cất cho đến khi đạt độ pH trung tính (pH 

= 7). Kết quả thu được là các hạt nano Bi/Bi2O3@PAA có khả năng phân tán 

tốt trong nước. Toàn bộ quy trình tổng hợp và biến tính bề mặt hạt nano 

Bi/Bi2O3 với PAA được minh họa trong Hình 2.3. 
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Hình 2.3. Sơ đồ quy trình tổng hợp hạt nano Bi/Bi2O3 (a) và quy trình biến tính 

bề mặt hạt nano Bi/Bi2O3 với PAA (b). 

2.2.3. Tổng hợp hạt nano Bi2O3/Gd2O3@PEI 

Hạt nano Bi2O3/Gd2O3@PEI (BGO@PEI) được tổng hợp bằng phương 

pháp polyol trong một hệ phản ứng duy nhất, nhằm đảm bảo tính đơn giản, 

đồng nhất và hiệu quả trong điều kiện tổng hợp. Toàn bộ quá trình được thiết 

kế dưới dạng phản ứng một nồi, giúp rút ngắn thời gian xử lý và nâng cao khả 

năng kiểm soát các thông số tổng hợp. Quy trình được thực hiện như sau: 

Đầu tiên, 5 mmol tiền chất Bi(NO3)3.5H2O được phân tán trong 60 ml 

ethylene glycol (EG) trong bình ba cổ 100 ml chứa sẵn 4 g polyethyleneimine 

(PEI). Hỗn hợp phản ứng được khuấy ở nhiệt độ phòng cho đến khi các tiền 

chất hòa tan hoàn toàn, tạo thành dung dịch đồng nhất. Tiếp theo, hỗn hợp phản 

ứng được gia nhiệt đến 80 oC và dung dịch NH3 được thêm từ từ để điều chỉnh 

pH đến giá trị khoảng 10, duy trì điều kiện này trong 1 giờ. Sau đó, 5 mmol 

GdCl3 được thêm trực tiếp vào bình phản ứng và phản ứng được tiếp tục trong 

6 giờ nữa. Toàn bộ quá trình được tiến hành trong môi trường nitơ liên tục, 

nhằm ngăn chặn sự oxy hóa không mong muốn và kiểm soát tốt môi trường 

phản ứng. Sau khi phản ứng hoàn tất, hệ được làm nguội tự nhiên về nhiệt độ 
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phòng. Các hạt nano BGO@PEI được thu hồi bằng cách ly tâm, sau đó được 

rửa kỹ bằng nước cất và ethanol tuyệt đối để loại bỏ hoàn toàn các tạp chất, 

dung môi dư và phần PEI tự do chưa liên kết. Cuối cùng, sản phẩm được phân 

tán trở lại trong nước cất với nồng độ 10 mg/mL. Quy trình tổng hợp hạt nano 

BGO@PEI được minh họa trong Hình 2.4. 

 

Hình 2.4. Sơ đồ quy trình tổng hợp hạt nano BGO@PEI. 

2.3. Các phương pháp phân tích vật liệu 

2.3.1. Phương pháp hiển vi điện tử 

a) Kính hiển vi điện tử truyền qua (TEM) 

Kính hiển vi điện tử truyền qua (TEM) hoạt động dựa trên việc sử dụng 

chùm điện tử có năng lượng cao chiếu xuyên qua mẫu vật mỏng. Hình ảnh được 

tạo ra do sự tương tác giữa chùm điện tử và mẫu, được phóng đại bởi hệ thấu 

kính điện từ và ghi nhận bằng màn huỳnh quang hoặc camera kỹ thuật số. TEM 

cho phép quan sát cấu trúc bên trong của hạt nano với độ phân giải rất cao (đến 
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cấp độ vài angstrom). Độ tương phản ảnh phụ thuộc vào chiều dày mẫu, mật 

độ khối và số nguyên tử Z của vật liệu. Nhờ đó, các hạt chứa kim loại nặng 

(như Au, Bi, Gd) thường cho ảnh TEM rõ nét hơn.  Trong nghiên cứu này, ảnh 

TEM được thu nhận bằng thiết bị JEOL JEM-1010 tại Viện Vệ sinh Dịch tễ 

Trung ương với điện áp vận hành từ 40 đến 100 kV, độ phân giải điểm ảnh đạt 

0,2 nm. 

Đối với các mẫu cần phân tích vi cấu trúc tinh thể chi tiết, hiển vi điện 

tử truyền qua phân giải cao (HRTEM) được sử dụng để quan sát mạng tinh thể 

đến cấp độ lớp nguyên tử. Ảnh HRTEM được ghi nhận nhờ tương phản pha do 

giao thoa giữa chùm điện tử truyền qua và tán xạ, giúp xác định hình thái, kích 

thước hạt, hướng phát triển tinh thể và vị trí nguyên tử. Các ảnh HRTEM trong 

luận án được chụp trên thiết bị JEM-2100 (JEOL, Nhật Bản) tại Viện Khoa học 

vật liệu, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

Phương pháp nhiễu xạ điện tử vùng được chọn (SAED) là kỹ thuật bổ 

sung trong TEM, cho phép xác định cấu trúc tinh thể của một vùng nhỏ (cỡ vài 

micromet) trên mẫu vật. Chùm điện tử truyền qua vùng tinh thể mỏng của mẫu 

sẽ nhiễu xạ tạo thành các vòng hoặc chấm nhiễu xạ đặc trưng. Từ ảnh SAED, 

có thể xác định pha tinh thể, khoảng cách mặt phẳng mạng (d-spacing), hằng 

số mạng và hướng tinh thể. Phép đo SAED cũng được thực hiện trên thiết bị 

JEM-2100 tại cùng cơ sở. 

b) Kính hiển vi điện tử quét (SEM) 

Kính hiển vi điện tử quét (SEM) là kỹ thuật sử dụng chùm điện tử quét 

bề mặt mẫu và thu nhận tín hiệu phát ra để tạo thành ảnh có độ phân giải và độ 

sâu trường cao. SEM cung cấp thông tin chi tiết về hình thái bề mặt, kích thước 

hạt và cấu trúc vi mô của mẫu vật. Hình ảnh được ghi nhận chủ yếu từ điện tử 

thứ cấp và phản xạ ngược, với độ phóng đại có thể đạt hàng trăm nghìn lần. 

Trong luận án, các ảnh SEM được chụp trên thiết bị HITACHI S-4800 tại Viện 

Khoa học vật liệu, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.3.2. Phương pháp nhiễu xạ tia X (XRD) 

Nhiễu xạ tia X (XRD) là hiện tượng xảy ra khi chùm tia X đơn sắc tương 

tác với mạng tinh thể tuần hoàn, tạo ra các cực đại nhiễu xạ do giao thoa sóng. 

Kỹ thuật này được ứng dụng rộng rãi trong phân tích cấu trúc pha, đặc biệt hiệu 

quả với vật liệu có cấu trúc tinh thể nano. 
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Nguyên lý hoạt động của XRD dựa trên định luật Bragg, mô tả sự giao 

thoa của các sóng tia X tán xạ từ các mặt phẳng nguyên tử trong tinh thể. Khi 

điều kiện giao thoa đồng pha được thỏa mãn, sẽ xuất hiện các cực đại nhiễu xạ 

tại các góc nhất định, phụ thuộc vào khoảng cách giữa các mặt phẳng mạng 

(dhkl) và góc tới θ. Phương trình Bragg được biểu diễn như sau [105]: 

2dhkl sin = n            (2.1) 

trong đó: dhkl là khoảng cách giữa hai mặt phẳng tinh thể kế tiếp có chỉ 

số Miller (hkl),  là bước sóng của tia X tới,  là góc tới, n là bậc phản xạ nhận 

các giá trị nguyên dương như 1, 2, 3,… 

Do đó, việc ghi nhận các cực đại nhiễu xạ tại các giá trị góc θ khác nhau 

cho phép tính toán khoảng cách giữa các mặt phẳng mạng tinh thể liên tiếp 

(dhkl). Từ các giá trị này, hằng số mạng a của tinh thể có thể được xác định 

thông qua công thức sau: 

𝑎 = 𝑑ℎ𝑘𝑙√ℎ2 + 𝑘2 + 𝑙2        (2.2) 

Kích thước tinh thể được ước tính bằng công thức Debye–Scherrer, áp 

dụng khi các hạt đủ nhỏ để gây hiện tượng mở rộng vạch nhiễu xạ: 

𝐷 =
𝐾

 cos 𝜃
                   (2.3) 

trong đó: D là kích thước trung bình của tinh thể (nm), λ là bước sóng tia X 

(nm), β là độ rộng tại nửa chiều cao (FWHM) của vạch nhiễu xạ ở vị trí cực 

đại, tính theo đơn vị radian, θ là góc nhiễu xạ tương ứng với cực đại đó (radian). 

XRD là công cụ mạnh trong việc xác định pha tinh thể, phân tích định 

tính, định lượng các pha, đánh giá hằng số mạng, biến dạng mạng và hàm lượng 

pha tạp. Những thông tin này giúp tối ưu hóa quy trình tổng hợp và giải thích 

các đặc tính vật lý của vật liệu. 

Các phổ XRD trong luận án này được ghi bằng máy nhiễu xạ Bruker D8 

Advance tại Viện Hóa học, sử dụng ống phát CuK (λ = 1,5406 Å), quét trong 

khoảng góc 2θ từ 20 tới 70o. Phân tích pha được thực hiện bằng phần mềm 

FULLPROF. 

2.3.3. Phương pháp phổ tán xạ năng lượng tia X (EDS) 

Phổ tán sắc năng lượng tia X (Energy Dispersive X-ray Spectroscopy – 

EDS hoặc EDX) là một kỹ thuật được sử dụng để xác định thành phần nguyên 
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tố trong mẫu vật rắn. Phương pháp này dựa trên việc ghi nhận các tín hiệu tia 

X đặc trưng phát ra từ mẫu khi bị kích thích bởi chùm điện tử năng lượng cao. 

Khi một chùm điện tử có năng lượng lớn tương tác với nguyên tử trong 

mẫu, nó có thể đánh bật các điện tử từ lớp vỏ bên trong của nguyên tử (Hình 

2.5). Quá trình tái sắp xếp điện tử để bù vào chỗ trống tạo ra sẽ dẫn đến sự phát 

xạ tia X có năng lượng đặc trưng cho từng nguyên tố. Các tín hiệu tia X này 

được đầu dò bán dẫn thu nhận, sau đó được xử lý và phân tích bằng hệ thống 

đa kênh nhằm xây dựng phổ năng lượng của các nguyên tố hiện diện tại vị trí 

phân tích. Thông qua việc xác định vị trí và cường độ của các đỉnh phổ tia X 

đặc trưng, kỹ thuật EDS cho phép xác định định tính và ước lượng định lượng 

các nguyên tố trong mẫu.  

 

Hình 2.5. Nguyên lý của phổ EDS [106]. 

Thành phần nguyên tố của các vật liệu trong luận án được phân tích bằng 

kính hiển vi điện tử quét (SEM) HITACHI S-4800 tích hợp đầu dò tán xạ năng 

lượng tia X (EDS), thực hiện tại Viện Khoa học Vật liệu – Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam. 

2.3.4. Phương pháp phân tích phổ quang điện tử tia X (XPS) 

Quang phổ quang điện tử tia X (XPS) là một kỹ thuật phân tích hóa học 

bề mặt của vật liệu. XPS có thể đo thành phần nguyên tố, công thức thực 

nghiệm, trạng thái hóa học và trạng thái điện tử của các nguyên tố trong vật 

liệu. Phổ XPS thu được bằng cách chiếu xạ một bề mặt rắn bằng chùm tia X 

đồng thời đo động năng và các electron được phát ra từ phía trên 1-10 nm của 

vật liệu được phân tích. Phổ quang điện tử được ghi lại bằng cách đếm các 

electron bật ra trên một phạm vi động năng của electron. Các đỉnh xuất hiện 

trong quang phổ do các nguyên tử phát ra các electron có năng lượng đặc trưng 
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cụ thể. Năng lượng và cường độ của các đỉnh quang điện tử cho phép xác định 

và định lượng tất cả các nguyên tố bề mặt (trừ hydro). 

Kết quả đo XPS trong luận án được thực hiện trên thiết bị phân tích quang 

phổ điện tử tia X tại Tập đoàn LG, sử dụng bức xạ Al K đơn sắc (h = 1486,6 

eV). 

2.3.5. Phương pháp từ kế mẫu rung (VSM) 

Từ kế mẫu rung (Vibrating Sample Magnetometer – VSM) là một thiết 

bị được sử dụng phổ biến để đo các tính chất từ của vật liệu, dựa trên nguyên 

lý cảm ứng điện từ. 

 

Hình 2.6. Sơ đồ cấu tạo của từ kế mẫu rung [107]. 

Hình 2.6 chỉ ra sơ đồ cấu tạo của một từ kế mẫu rung. Trong hệ thống 

VSM, mẫu vật liệu từ được gắn trên một thanh phi từ và đặt trong từ trường 

một chiều đồng nhất. Khi mẫu được làm rung theo phương vuông góc với 

chiều từ trường với tần số xác định, sự thay đổi từ thông do mẫu từ hóa gây ra 

sẽ cảm ứng suất điện động trong cuộn dây thu. Suất điện động này tỉ lệ với 

moment từ của mẫu và được dùng để suy ra các đặc tính từ. 

VSM cho phép đo đường cong từ trễ, từ đó xác định các thông số quan 

trọng như lực kháng từ, từ dư và độ từ hóa bão hòa. Trong phép đo này, từ 

trường được tăng dần từ 0 đến giá trị cực đại dương, sau đó đảo chiều về cực 

đại âm để khảo sát toàn bộ vòng lặp từ trễ của vật liệu. 

Đối với các mẫu trong luận án, phép đo từ được thực hiện trên hệ thiết 

bị VSM đặt tại Viện Khoa học vật liệu với từ trường đo trong khoảng -11 kOe 

đến 11 kOe. 
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2.3.6. Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến (UV-Vis) 

Phổ UV-Vis là công cụ hiệu quả để nghiên cứu sự tương tác giữa vật liệu 

và ánh sáng, giúp xác định các bước sóng hấp thụ đặc trưng liên quan đến các 

chuyển dời quang học, từ đó xác định bước sóng kích thích phù hợp [108]. 

Về nguyên lý, khi chiếu ánh sáng tử ngoại hoặc khả kiến vào dung dịch 

chứa mẫu, các electron π hoặc electron không liên kết trong phân tử có thể hấp 

thụ năng lượng để chuyển lên trạng thái kích thích có năng lượng cao hơn. 

Khoảng cách năng lượng giữa hai mức này càng nhỏ thì bước sóng hấp thụ 

càng dài. Mỗi chất có phổ hấp thụ riêng, giúp nhận biết định tính và phân tích 

đặc điểm quang của vật liệu. 

Trong luận án này, phổ UV-Vis được thu bằng thiết bị Jasco V-670 (Nhật 

Bản) tại Viện Khoa học Vật liệu - Viện Hàn lâm KHCNVN. 

2.3.7. Phương pháp phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FT-IR) 

Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FT-IR) là kỹ thuật phân tích hiệu quả 

giúp xác định các nhóm chức và đặc trưng cấu trúc phân tử thông qua các dao 

động đặc trưng của liên kết hóa học. Phương pháp này có độ nhạy cao, cho 

phép phân tích định tính và định lượng ngay cả khi mẫu có lượng rất nhỏ hoặc 

lớp mỏng chỉ vài chục nanomet [109]. 

Phép đo FT-IR được thực hiện trong vùng hồng ngoại của phổ bức xạ 

điện từ, nơi có bước sóng dài và tần số thấp hơn ánh sáng nhìn thấy. Trong thiết 

bị phổ kế, chùm tia hồng ngoại được chia làm hai: một chùm đi qua mẫu và 

một chùm qua môi trường tham chiếu. Sau đó, các chùm tia được phân tách 

theo tần số và truyền đến detector để ghi nhận sự hấp thụ. Tín hiệu thu được 

phản ánh mức hấp thụ năng lượng tại từng tần số, tạo thành phổ hấp thụ hồng 

ngoại với các đỉnh đặc trưng cho từng loại liên kết, từ đó giúp xác định thành 

phần hóa học và mức độ biến đổi bề mặt của vật liệu. 

Các phép đo phổ hồng ngoại trong luận án được thực hiện trên máy FTIR 

NEXUS 670 của hãng Nicolet tại Viện Khoa học vật liệu, Viện Hàn lâm 

KHCNVN. 

2.3.8. Phương pháp phân tích nhiệt khối lượng (TGA) 

Phân tích nhiệt TGA là kỹ thuật hóa lý dùng để khảo sát tính chất nhiệt 

và sự biến đổi cấu trúc của vật liệu khi gia nhiệt. Phương pháp này giúp theo 

dõi các quá trình xảy ra trong mẫu như phân hủy, mất nước, oxy hóa hay biến 
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đổi pha thông qua hiệu ứng nhiệt. 

Giản đồ nhiệt cung cấp thông tin quan trọng giúp giải thích cơ chế phản 

ứng, đồng thời hỗ trợ xác định thành phần pha theo cả định tính và định lượng. 

Từ đó, có thể tính toán các thông số nhiệt động và động học liên quan đến quá 

trình xảy ra trong mẫu. 

Tính chất nhiệt của các vật liệu trong luận án được phân tích bằng 

phương pháp TGA, sử dụng thiết bị SETARAM Labsys Evo 1600 tại Viện 

Khoa học Vật liệu – Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. 

2.3.9. Phương pháp tán xạ ánh sáng động (DLS) 

Phương pháp DLS được sử dụng để xác định kích thước hạt trong hệ keo 

thông qua đo dao động cường độ ánh sáng tán xạ từ các hạt chuyển động Brown 

trong dung dịch. Tốc độ chuyển động này tỷ lệ nghịch với kích thước hạt: hạt 

càng nhỏ chuyển động càng nhanh. Khi chiếu laser vào mẫu, sự thay đổi liên 

tục trong cường độ tán xạ ánh sáng do chuyển động Brown cung cấp thông tin 

để tính ra kích thước thủy động của hạt. 

Song song đó, thế Zeta phản ánh điện tích bề mặt hạt và được dùng để 

đánh giá độ ổn định keo. Thế Zeta càng lớn (dương hoặc âm) cho thấy lực đẩy 

tĩnh điện giữa các hạt càng mạnh, giúp ngăn chặn hiện tượng kết tụ và duy trì 

sự phân tán ổn định của hệ. Ngược lại, khi giá trị Zeta tiệm cận về 0, lực đẩy 

giữa các hạt giảm, làm tăng nguy cơ va chạm và kết tụ, dẫn đến mất ổn định 

keo. Cụ thể, hệ có thế Zeta từ ±30 mV trở lên thường đạt độ ổn định tốt, trong 

khi các giá trị dưới ±10 mV cho thấy nguy cơ kết tụ cao [110]. Vì vậy, kiểm 

soát giá trị Zeta đóng vai trò then chốt trong việc thiết kế và ổn định các hệ hạt 

nano phân tán trong dung dịch. 

Phân bố kích thước hạt và thế zeta của các mẫu trong luận án được xác 

định bằng phương pháp tán xạ ánh sáng động trên thiết bị Zetasizer - Nano ZS 

của hãng Horiba – Nhật Bản được đặt tại Viện khoa học vật liệu, Viện Hàn lâm 

KHCN Việt Nam. 

2.3.10. Phương pháp quang phổ khối plasma cảm ứng (ICP-MS) 

Phương pháp quang phổ khối plasma cảm ứng (ICP-MS - Inductively 

Coupled Plasma Mass Spectrometry) là một kỹ thuật phân tích nguyên tố có độ 

nhạy cao, cho phép xác định nồng độ của các nguyên tố trong mẫu với giới hạn 

phát hiện cực thấp (tới mức ppb hoặc ppt). ICP-MS kết hợp giữa nguồn ion hóa 
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plasma cảm ứng cao tần (ICP) và máy đo khối phổ (MS), giúp phân tích định 

tính và định lượng nguyên tố với độ chính xác và tốc độ cao. 

Nguyên lý hoạt động của ICP-MS gồm ba giai đoạn chính. Đầu tiên, mẫu 

thường được pha loãng hoặc hòa tan thành dung dịch và được phun vào plasma 

argon ở nhiệt độ rất cao (~6000-10.000 K), nơi các nguyên tử bị ion hóa. Sau 

đó, các ion này được đưa vào buồng giao thoa và tiếp tục được lọc theo tỷ số 

khối-lượng (m/z) bằng bộ phân tích khối (thường là tứ cực - quadrupole hoặc 

TOF - time-of-flight). Cuối cùng, các ion được phát hiện bởi bộ dò và tín hiệu 

thu được sẽ được xử lý để xác định nồng độ nguyên tố trong mẫu. 

Các phép phân tích ICP-MS đối với các mẫu sử dụng trong luận án được 

thực hiện trên thiết bị phân tích ICP-MS (Agilent Technologies, Nhật Bản) tại 

phòng Phân tích thí nghiệm tổng hợp địa lý - Viện Địa lý, Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam. 

2.4. Đánh giá độc tính của hệ chất tương phản trên một số dòng tế bào 

2.4.1. Nuôi cấy tế bào 

Các dòng tế bào Hep-G2 (tế bào ung thư gan) và Vero (tế bào mô thận 

khỉ) được cung cấp bởi ATCC (Mỹ) và CLS – Cell Lines Service GmbH (Đức), 

được bảo quản tại Phòng Sinh học Thực nghiệm, Viện Hóa học – Viện Hàn 

lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam. Tế bào được nuôi cấy ở 37 oC trong 

môi trường CO2 5%, sử dụng các loại môi trường phù hợp như DMEM, EMEM 

(Sigma-Aldrich, Mỹ) hoặc RPMI 1640 (ThermoFisher, Đức), có bổ sung L-

glutamine 2mM, kháng sinh (penicillin + streptomycin) và huyết thanh bê 5-

10%. 

2.4.2. Thử nghiệm độc tính tế bào in vitro bằng phương pháp MTT 

MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] 

được Viện nghiên cứu ung thư quốc gia Mỹ (NCI) đánh giá là phương pháp 

quy chuẩn và hiệu quả cho sàng lọc nhanh các chất có hoạt tính gây độc hay ức 

chế sự tăng sinh tế bào. Nguyên lý của phương pháp dựa trên việc đánh giá gián 

tiếp hoạt tính tế bào thông qua khả năng ức chế enzyme oxidoreductase phụ 

thuộc NAD(P)H – enzyme có vai trò xúc tác phản ứng khử thuốc nhuộm 

tetrazolium MTT thành tinh thể formazan màu tím không tan. Lượng formazan 

tạo thành phản ánh số lượng tế bào sống và được định lượng bằng phép đo hấp 

thụ tại bước sóng λ = 540/720 nm. 
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Phương pháp này có độ nhạy và độ chính xác cao, quy trình đơn giản, 

thời gian thực hiện ngắn, nên thường được ứng dụng trong sàng lọc độc tính tế 

bào của các hợp chất thử nghiệm ở nhiều nồng độ khác nhau. Giá trị IC50 thu 

được từ phép đo cho phép đánh giá mức độ độc tế bào của chất cần nghiên cứu. 

 Quy trình thí nghiệm được thực hiện như sau: Đầu tiên tế bào được nạp 

vào đĩa 96 giếng với mật độ 1,5×105 tế bào/giếng và nuôi trong môi trường 

DMEM bổ sung 10% FBS và 1% penicillin/streptomycin tại 37 oC, 5 % CO2 

ổn định trong 24h trước khi tiến hành bổ sung 20 µl thuốc thử tương ứng để đạt 

nồng độ thuốc cần thiết. Gõ nhẹ vào thành đĩa cho thuốc phân bố đều rồi ủ 

trong tủ ấm 37 oC, 5 % CO2. Tiếp tục nuôi cấy ở điều kiện này và quan sát, 

đánh giá hình thái tế bào sau 48 và 72 giờ. Tiếp theo, thêm 20 µL dung dịch 

MTT vào mỗi giếng và ủ 4 giờ ở 37 °C. Các tinh thể formazan được tạo thành 

trong tế bào sống được hòa tan bằng DMSO, sau đó đo mật độ quang học tại 

bước sóng 540 nm bằng thiết bị Tecan Spark. Kết quả thu được phản ánh tỷ lệ 

sống của tế bào và mức độ độc tính của vật liệu nano ở từng nồng độ. 

Dựa trên giá trị mật độ quang học thu được, có thể tính tỷ lệ tăng sinh tế 

bào (A %) nhằm đánh giá mức độ độc tế bào của chế phẩm. Tỷ lệ này được xác 

định theo công thức sau: 

A (%) = 
T

VH
 x 100           (2.5) 

trong đó, VH là giá trị trung bình mật độ quang học tại các giếng đối chứng 

chứa dung môi pha thuốc, T là giá trị trung bình mật độ quang học tại các giếng 

có chứa thuốc thử. 

Nếu A = 50 % có nghĩa là thuốc có tác dụng gây độc và làm chết 50% tế 

bào. Nồng độ thuốc mà tại đó giá trị A đạt 50 % gọi là liều gây chết 50 % tế 

bào, ký hiệu là IC50. Đây là giá trị để đánh giá độc tính của thuốc đối với tế bào. 

2.5. Đánh giá khả năng tăng độ tương phản ảnh MRI và CT 

2.5.1. Chuẩn bị mẫu 

Để đánh giá khả năng tăng tương phản của các hệ hạt nano trong điều 

kiện in vitro, các mẫu được chuẩn bị bằng cách hòa trộn dung dịch chứa hạt 

nano ở nồng độ kim loại (Fe, Gd, Bi) đã được xác định bằng ICP-MS với dung 

dịch agarose 2% (w/v). Quá trình này tạo ra hệ gel agarose chứa hạt nano có 

nồng độ được kiểm soát chính xác theo thiết kế thí nghiệm. Agarose đóng vai 
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trò như một nền bán rắn, giúp cố định hạt nano, hạn chế sự lắng tụ và giảm 

thiểu nhiễu do chuyển động trong quá trình chụp ảnh. Các phép đo được tiến 

hành ở nhiệt độ phòng, trong môi trường có pH = 7, nhằm mô phỏng điều kiện 

trung tính và giảm thiểu ảnh hưởng của các yếu tố ngoại lai. 

Các mẫu sau khi chuẩn bị được đưa vào giếng chứa và cố định trên giá 

đỡ chuyên dụng. Giá đỡ này cho phép đặt đồng thời nhiều mẫu và bảo đảm vị 

trí các mẫu được căn chỉnh chính xác trong vùng khảo sát của thiết bị MRI/CT, 

từ đó nâng cao độ lặp lại và độ tin cậy của các phép đo tín hiệu. 

2.5.2. Chụp ảnh MRI in vitro 

Các phép đo và chụp ảnh MRI của mẫu chất tương phản ở các nồng độ 

khác nhau được thực hiện trên máy cộng hưởng từ Siemens MAGNETOM 

Avanto 1.5 Tesla (tần số từ trường xoay chiều 64 MHz), tại Bệnh viện Quốc tế 

Hoàn Mỹ Vinh, thành phố Vinh, tỉnh Nghệ An. 

Đối với ảnh T1W, trình tự thu nhận tín hiệu được thực hiện bằng phương 

pháp turbo spin-echo với các thông số kỹ thuật sau: thời gian lặp lại (TR) thay 

đổi từ 100 ms đến 1000 ms, trong khi thời gian echo (TE) được giữ không đổi 

ở 12 ms. Kích thước trường nhìn (FOV) được thiết lập là 190 × 190 mm2, và 

ma trận ảnh có kích thước 256 × 192. 

Đối với ảnh T2W, một trình tự multi-spin echo được sử dụng với TR cố 

định ở mức 3000 ms và TE thay đổi từ 24 ms đến 106 ms. Kích thước FOV 

được đặt là 230 × 230 mm2, ma trận ảnh có kích thước 320 × 240 và độ dày lớp 

cắt được duy trì ở mức 1,6 mm. 

Bằng thử nghiệm này, khả năng tăng độ tương phản của hệ chất lỏng từ 

được khảo sát. Từ đó tính được độ hồi phục dọc r1 và độ hồi phục ngang r2 của 

hệ chất tương phản. Các giá trị r1 được xác định từ chuỗi đo spin-echo (SE) với 

TR thay đổi, trong khi r2 được thu từ chuỗi Multi-Slice Multi-Echo (MSME) 

với TR cố định. Cường độ tín hiệu trong vùng quan tâm (ROI, đơn vị cm2) được 

phân tích bằng phần mềm syngo®fastView (Siemens Healthcare GmbH) và 

EFilm Workstation (Merge Healthcare).  

Thời gian hồi phục T1 và T2 lần lượt được tính bằng cách khớp dữ liệu 

với các hàm mũ đơn theo phương trình: 

𝑦 = 𝐴 + 𝐶 (1 − 𝑒
−𝑇𝑅

𝑇1 )         (2.6) 
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𝑦 = 𝐴 + 𝐶𝑒
−𝑇𝐸

𝑇2                        (2.7) 

Từ các giá trị thời gian hồi phục T1 và T2 thu được, có thể tính được tốc 

độ hồi phục tương ứng theo công thức: R1 = 1/T1 và R2 = 1/T2. Độ hồi phục dọc 

(r1) và ngang (r2) được được xác định thông qua độ dốc của đường tuyến tính 

biểu diễn R1, R2 theo nồng độ kim loại (mM). 

2.5.3. Chụp ảnh CT in vitro 

Các phép đo và chụp ảnh CT trên các mẫu chất lỏng nano ở các nồng độ 

khác nhau được thực hiện trên thiết bị quét CT 128 dãy Somatom Perspective 

(Siemens, Đức) với các thông số kỹ thuật như sau: điện áp ống tia X thay đổi 

trong khoảng 80–130 kV, cường độ dòng mA là 80 mAs, độ dày lát cắt 0,75 

mm, kích thước trường quan sát (DFOV) là 290 × 320 mm2, và ma trận ảnh là 

532 × 532. 

Cường độ suy giảm tia X được phân tích thông qua hình ảnh CT kỹ thuật 

số bằng phần mềm hiển thị tiêu chuẩn. Để đảm bảo tính nhất quán và hạn chế 

sai số do ảnh hưởng biên hoặc vị trí đặt mẫu, một vùng quan tâm (ROI) hình 

tròn đồng đều có diện tích xấp xỉ 0,3 cm2 được chọn tại tâm mỗi giếng chứa 

mẫu. 

Độ tăng cường tương phản của từng mẫu ở các nồng độ kim loại khác 

nhau được định lượng theo đơn vị Hounsfield (HU). Các giá trị đo ROI được 

thu thập và phân tích bằng phần mềm eFilm Workstation (Merge Healthcare, 

Chicago, Hoa Kỳ) và sử dụng cho quá trình tái tạo ảnh. Trước khi thực hiện 

quét mẫu, quy trình kiểm tra chất lượng đã được tiến hành trên hệ thống CT 

nhằm đảm bảo độ chính xác và tính lặp lại của các phép đo. 

2.5.4. Chụp ảnh MRI và CT in vivo trên đối tượng động vật thỏ/chuột 

Sau khi tiến hành các nghiên cứu in vitro, chúng tôi đã tiến hành các 

nghiên cứu in vivo trên thỏ bình thường và chuột cấy khối u. 

a) Chuẩn bị thỏ/chuột 

Thỏ trắng trưởng thành, có khối lượng trung bình khoảng 1,5 kg, được 

lựa chọn cho thí nghiệm dựa trên tiêu chí khỏe mạnh, không mắc bệnh nền và 

phản ứng nhanh. Thỏ được cung cấp bởi cơ sở chăn nuôi đạt tiêu chuẩn, đảm 

bảo điều kiện vệ sinh và kiểm soát dịch bệnh. Trước khi tiến hành các thủ thuật, 

thỏ được nuôi thích nghi trong điều kiện phòng thí nghiệm ít nhất 3–5 ngày, 
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với nhiệt độ môi trường duy trì ở mức 25–27 ºC, chiếu sáng tự nhiên luân phiên 

ngày đêm, được cung cấp đầy đủ thức ăn và nước uống. 

 

Hình 2.7. Một số hình ảnh gây mê thỏ. 

Chuột nhắt trắng Swiss 8 tuần tuổi (trọng lượng khoảng 50 g) được sử 

dụng để tạo mô hình khối u thực nghiệm, do Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương 

cung cấp. Mô hình khối u rắn dưới da được xây dựng thông qua việc cấy ghép 

dòng tế bào ung thư mô liên kết Sarcoma 180 có nguồn gốc từ chuột chủng S. 

Webster. Dòng tế bào này do nhóm nghiên cứu Ung thư học thực nghiệm, Bộ 

môn Tế bào, Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội 

cung cấp. Sự phát triển của khối u được theo dõi hằng ngày bằng phương pháp 

quan sát kết hợp đo kích thước (chiều dài và chiều rộng) bằng thước kẹp hoặc 

thước dây, từ đó tính toán thể tích khối u. 

 

Hình 2.8. Chuột mang khối u được tiêm chất tương phản cho thử nghiệm in 

vivo. 

b) Gây mê và tiêm chất tương phản 

Thỏ/chuột thí nghiệm được gây mê bằng cách tiêm zoletil 50 (thành phần 

tiletamine và zolazepam) với liều lượng 10-25 mg/kg thể trọng. Sau khi được 
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gây mê hoàn toàn, dung dịch PBS chứa chất tương phản được tiêm qua tĩnh 

mạch tai đối với thỏ, và tiêm vào khoang phúc mạc (Intraperitoneal injection, 

IP) đối với chuột. Thỏ/chuột được tiến hành chụp MRI/CT trước và sau khi 

tiêm chất tương phản để đánh giá sự thay đổi tín hiệu và khả năng tăng cường 

độ tương phản hình ảnh. 

c) Chụp MRI/CT in vivo 

- Chụp MRI in vivo: Các nghiên cứu MRI in vivo trên thỏ/chuột được 

thực hiện trên thiết bị chụp cộng hưởng từ có cường độ từ trường 1,5 Tesla. 

Ảnh MRI T1W được thu nhận với các thông số được thiết lập như sau: TR/TE 

= 400/11 ms, ma trận ảnh 256 × 256, trường nhìn (FOV) 400400 mm2, độ dày 

lát cắt 3 mm và số lần quét trung bình là 2. Đối với ảnh chụp MRI T2W, các 

thông số thiết lập gồm: TR/TE = 3000/89 ms, ma trận ảnh 298320, trường 

nhìn (FOV) 300300 mm2, độ dày lát cắt 3 mm và số lần quét trung bình là 2. 

Tín hiệu MRI được thu thập lần lượt tại các thời điểm 0 phút (trước tiêm), 

20 phút, 40 phút, 60 phút và 90 phút sau khi tiêm chất tương phản. Hiệu ứng 

tăng tương phản được đánh giá thông qua sự thay đổi tương đối của tỷ số tín 

hiệu trên nhiễu (SNR), được tính theo công thức: 

∆𝑆𝑁𝑅 =  
|𝑆𝑁𝑅𝑠𝑎𝑢 𝑡𝑖ê𝑚 − 𝑆𝑁𝑅𝑡𝑟ướ𝑐 𝑡𝑖ê𝑚|

𝑆𝑁𝑅𝑡𝑟ướ𝑐 𝑡𝑖ê𝑚
          (2.8) 

Trong đó SNRtrước tiêm và SNRsau tiêm lần lượt là các giá trị SNR thu được 

tại thời điểm trước và sau khi tiêm chất tương phản. 

Giá trị SNR tại mỗi thời điểm được tính theo công thức: 

𝑆𝑁𝑅 =
𝐼𝑅𝑂𝐼

𝜎𝑛ề𝑛
                    (2.9) 

với IROI là cường độ tín hiệu trung bình trong vùng quan tâm (ROI), và σnền là 

độ lệch chuẩn của tín hiệu nền. 

- Chụp CT in vivo: Các phép đo và chụp ảnh CT in vivo được thực hiện 

trên cùng thiết bị quét CT với các thông số kỹ thuật được thiết lập như sau: điện 

áp ống tia X là 80 kV, hằng số phát tia X là 31 mAs, độ dày lát cắt 1 mm, số 

lần quét trung bình là 2. Thỏ/chuột được chụp tại các thời điểm trước tiêm và 

sau tiêm 10, 20, 40 và 60 phút để theo dõi sự thay đổi độ hấp thụ tia X của mô. 

Dữ liệu hình ảnh thu nhận được xử lý và phân tích bằng phần mềm syngo CT 

VC30 – easyIQ version. 
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Kết luận chương 2 

Trong chương này, luận án đã trình bày chi tiết các nội dung thực nghiệm 

phục vụ cho quá trình nghiên cứu và phát triển hệ vật liệu nano làm tác nhân 

tương phản cho chẩn đoán hình ảnh MRI và CT. Trước tiên, các quy trình tổng 

hợp hạt nano được mô tả rõ ràng, bao gồm phương pháp phân hủy nhiệt trong 

dung môi hữu cơ, phương pháp polyol và quy trình sửa đổi bề mặt bằng các tác 

nhân tương thích sinh học như polyme PMAO, PAA, PEI. Các điều kiện tổng 

hợp được kiểm soát nhằm tạo ra các hạt nano có kích thước nhỏ, phân bố hẹp 

và độ ổn định cao trong môi trường phân tán. Cùng với đó, các kỹ thuật phân 

tích hiện đại được sử dụng để đặc trưng cấu trúc, hình thái, kích thước, thành 

phần hóa học và tính chất vật lý của vật liệu cũng đã được trình bày chi tiết. 

Trong luận án này, các thiết bị phân tích sử dụng đều là thiết bị hiện đại, có độ 

chính xác cao và đảm bảo độ tin cậy trong quá trình đo đạc. Phần lớn các phép 

đo và phân tích được thực hiện tại Viện Khoa học Vật liệu, Viện Hàn lâm Khoa 

học và Công nghệ Việt Nam. Một số phép đo khác được tiến hành tại các đơn 

vị như Trường Đại học Khoa học Tự nhiên – Đại học Quốc gia Hà Nội, Viện 

Vệ sinh Dịch tễ Trung ương, Viện Hóa học – Viện Hàn lâm Khoa học và Công 

nghệ Việt Nam và Bệnh viện Quốc tế Vinh (Nghệ An). Các kết quả thu được 

sẽ được phân tích và thảo luận chi tiết trong các Chương 3, 4 và 5.  
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CHƯƠNG 3. HẠT NANO Fe3O4/Gd2O3@PMAO LÀM CHẤT TĂNG ĐỘ 

TƯƠNG PHẢN KÉP T1-T2 CHO KỸ THUẬT CHẨN ĐOÁN MRI 

3.1. Đặt vấn đề 

Trong chẩn đoán hình ảnh cộng hưởng từ (MRI), các hợp chất chứa 

gadolinium (Gd) vẫn là nhóm chất tương phản T1 phổ biến nhờ khả năng làm 

sáng vùng mô quan tâm, nhưng chúng còn hạn chế bởi độ hồi phục dọc thấp 

(thường có giá trị r1 ≤ 10 mM-1s-1), thời gian tuần hoàn ngắn và nguy cơ độc 

tính khi phải sử dụng liều cao [4,5,26]. Trong khi đó, các hạt nano oxit sắt 

(IONs) đã được nghiên cứu rộng rãi như chất tương phản T2 nhờ mômen từ cao 

và khả năng phân hủy sinh học, song tín hiệu tối của chúng dễ bị nhiễu do sự 

hiện diện của canxi hóa, xuất huyết hoặc các lắng đọng kim loại nội sinh, làm 

giảm chất lượng ảnh MRI [45,111]. Những bất cập này thúc đẩy xu hướng phát 

triển chất tương phản kép T1-T2, nhằm kết hợp ưu điểm của cả hai phương thức 

và nâng cao hiệu quả chẩn đoán. Nhiều nghiên cứu gần đây cho thấy việc tích 

hợp đồng thời Gd và Fe trong một cấu trúc nano có thể mang lại tín hiệu tương 

phản mạnh mẽ, tuy nhiên vẫn còn thách thức về khả năng duy trì tính siêu thuận 

từ và tối ưu hóa hiệu quả hồi phục T1-T2 [49-51,112-116]. 

Trên cơ sở đó, trong chương này, NCS đã tập trung phát triển hệ hạt nano 

Fe3O4/Gd2O3 (GFO) đơn phân tán thông qua quá trình phân hủy nhiệt một bước. 

Cấu trúc hạt nano GFO được thiết kế với tỉ lệ tiền chất Gd/Fe cao, nhằm tích 

hợp đồng thời các ion Gd3+ vào mạng oxit sắt, đồng thời hình thành các hạt 

Gd2O3 siêu nhỏ lắng đọng trên bề mặt. Cấu trúc đặc biệt này vừa khắc phục hạn 

chế về nhiễu từ trong các hệ nano trước đây, vừa nâng cao độ tương phản đồng 

thời ở hai chế độ T1 và T2, mở ra tiềm năng lớn cho ứng dụng làm chất tương 

phản kép MRI T1–T2. Các kết quả đạt được không chỉ chứng minh tiềm năng 

của GFO như một chất tương phản kép MRI thế hệ mới, mà còn mở ra hướng 

đi triển vọng cho ứng dụng lâm sàng trong chẩn đoán hình ảnh chính xác hơn. 

3.2. Đặc trưng tính chất của hạt nano GFO 

Trong nghiên cứu này, các hạt nano GFO được tổng hợp thông qua 

phương pháp phân hủy nhiệt một bước. Phương pháp này được lựa chọn nhờ 

khả năng kiểm soát tốt về kích thước hạt, tính đơn phân tán và sự đồng đều về 

mặt hình thái. Quá trình tổng hợp được thực hiện trong dung môi nhiệt độ cao 

là octadecene (ODE), với sự hiện diện của axit oleic (OA) và oleylamine (OM) 
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đóng vai trò là các chất hoạt động bề mặt, nhằm ổn định cấu trúc hạt trong quá 

trình hình thành và ngăn ngừa sự kết tụ. Hỗn hợp tiền chất gồm Fe(acac)3 và 

Gd(Ac)3 được hòa tan trong dung môi và gia nhiệt ở nhiệt độ 320 oC trong 2 

giờ để tạo thành các hạt nano GFO. 

Trong quy trình này, NCS đã tiến hành khảo sát ảnh hưởng của tỉ lệ mol 

Gd3+/Fe3+ trong tiền chất đối với sự hình thành của các hạt nano GFO bằng cách 

thay đổi tỉ lệ mol Gd3+/Fe3+ theo các mức lần lượt là 0/10, 1/9, 1,5/8,5, 2/8, 3/7, 

7/3, 8/2, 9/1 và 10/0, trong khi vẫn giữ nguyên thời gian, nhiệt độ phản ứng và 

lượng chất hoạt động bề mặt. Các mẫu tương ứng được ký hiệu là Fe3O4 (0% 

Gd3+), GFO-1/9, GFO-1.5/8.5, GFO-2/8, GFO-3/7, GFO-7/3, GFO-8/2, GFO-

9/1 và Gd2O3 (100% Gd3+). 

Hình 3.1 trình bày ảnh TEM của các mẫu hạt nano thu được. Kết quả 

phân tích hình thái học cho thấy tỉ lệ Gd3+/Fe3+ trong tiền chất ảnh hưởng rõ rệt 

đến hình dạng và kích thước trung bình của hạt nano. Cụ thể, với mẫu Fe3O4 

(không chứa Gd3+) cho thấy các hạt nano có dạng hình cầu khá đồng đều với 

kích thước trung bình khoảng 8,5 ± 0,6 nm. Khi bổ sung Gd3+ ở hàm lượng thấp 

(10–30% mol), hình thái hạt trở nên đa dạng và kích thước có xu hướng tăng 

lên theo nồng độ Gd3+. Ở nồng độ Gd3+ 10% (mẫu GFO-1/9), các hạt thu được 

có hình dạng không đồng nhất, xuất hiện các cấu trúc hình cầu, bát diện và tứ 

diện, với kích thước trung bình đạt 12 nm và sai số khoảng 12%. Khi tăng hàm 

lượng Gd3+ lên 15% (mẫu GFO-1.5/8.5), kích thước hạt tăng nhẹ đạt 14,5 nm, 

hình dạng hạt trở nên đa dạng hơn gồm lập phương, cầu, bát diện và tứ diện, 

trong đó hình cầu và lập phương chiếm ưu thế, với sai số kích thước khoảng 

13%. Ở nồng độ Gd3+ 20% (mẫu GFO-2/8), các hạt chủ yếu có dạng lập phương 

tương đối đồng đều, kích thước trung bình đạt 14,5 nm và sai số giảm còn 6%. 

Tuy nhiên, khi tăng hàm lượng Gd3+ lên 30% (mẫu GFO-3/7), các hạt có xu 

hướng trở về hình cầu nhưng độ đồng đều giảm mạnh, với kích thước trung 

bình giảm xuống 10 nm và sai số kích thước tăng lên tới khoảng 30%. Sự thay 

đổi về hình thái và kích thước ở hàm lượng Gd3+ thấp có thể được giải thích bởi 

sự thay thế ion Fe3+ có bán kính nhỏ hơn (0,67Å) bằng ion Gd3+ có bán kính 

lớn hơn (0,94Å), gây biến đổi cấu trúc mạng tinh thể và thúc đẩy sự phát triển 

kích thước hạt. Sự thay thế này đồng thời làm xuất hiện đa dạng hình thái hạt 

do sự phá vỡ đối xứng cấu trúc ban đầu. 
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Ngược lại, ở hàm lượng Gd3+ cao (từ 70-100% mol), có thể quan sát thấy 

các hạt thu được đều có dạng hình cầu với kích thước trung bình của các hạt 

nano giảm mạnh khi tỉ lệ mol Gd3+/Fe3+ trong tiền chất tăng lên. Mẫu GFO-7/3 

(70% Gd3+), thu được các hạt có dạng hình cầu tương đối đồng đều với kích 

thước hạt trung bình đạt 10 nm, trong khi các mẫu GFO-8/2, GFO-9/1 và Gd2O3 

cho thấy sự xuất hiện của các hạt siêu nhỏ với kích thước trung bình chỉ còn từ 

1,5 đến 3 nm. Sự giảm kích thước hạt tại hàm lượng Gd3+ cao có thể được lý 

giải bởi năng lượng liên kết cần thiết để hình thành liên kết Gd–O cao hơn so 

với liên kết Fe–O, do đó việc kết hợp các ion Gd3+ làm chậm quá trình phát 

triển tinh thể của hạt nano GFO [49]. 

 

Hình 3.1. Ảnh TEM hạt nano GFO ở các tỉ lệ Gd3+/Fe3+ lần lượt là 0/10 (a), 1/9 

(b), 1.5/8.5 (c), 2/8 (d), 3/7 (e), 7/3 (f), 8/2 (g), 9/1 (h) và 10/0 (i). 
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Kết quả nhiễu xạ tia X (XRD) được thể hiện trong Hình 3.2 đã cung cấp 

thêm thông tin quan trọng về cấu trúc tinh thể của các mẫu hạt nano GFO được 

tổng hợp với các tỉ lệ mol Gd3+/Fe3+ khác nhau. 

Đối với mẫu Fe3O4 và các mẫu GFO có hàm lượng Gd3+ từ 10–30%, phổ 

XRD đều cho thấy đặc trưng của cấu trúc spinel lập phương đơn pha, thuộc 

nhóm không gian Fd-3m (Hình 3.2a). Các đỉnh nhiễu xạ tương ứng với các mặt 

phẳng tinh thể (220), (311), (400), (422), (511), (440) trùng khớp tốt với dữ 

liệu chuẩn của Fe3O4 (PDF: 19-0629). Đáng chú ý, trong các mẫu này không 

xuất hiện thêm bất kỳ pha phụ hoặc tạp chất nào, chứng tỏ các mẫu tổng hợp là 

đơn pha và các ion Gd3+ đã được tích hợp hoàn toàn vào mạng tinh thể của 

Fe3O4. 

 

Hình 3.2. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của hạt nano GFO ở các tỉ lệ Gd3+/Fe3+ 

khác nhau: a) Hàm lượng Gd thấp, b) Hàm lượng Gd cao. 

Các thông số cấu trúc, bao gồm hằng số mạng tinh thể và kích thước tinh 

thể của các mẫu hạt nano GFO, đã được xác định dựa trên công thức Bragg và 

phương trình Scherrer (công thức 2.1 – 2.3), với đỉnh nhiễu xạ đặc trưng (311) 

được sử dụng cho tính toán, kết quả được tổng hợp trong Bảng 3.1. Kết quả thu 

được cho thấy hằng số mạng tăng dần từ 8,341 (mẫu Fe3O4 tinh khiết) lên 8,365 

Å, đồng thời kích thước tinh thể tăng từ 8,9 đến 13,1 nm khi tăng hàm lượng 

Gd3+ từ 0 đến 20%. Kết quả này hoàn toàn tương quan với kết quả TEM, trong 
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đó hình thái và kích thước hạt nano cũng cho thấy sự tăng kích thước từ 8,5 nm 

(Fe3O4 tinh khiết) lên 14,5 nm (GFO-2/8). Sự tăng kích thước cả về mặt hình 

học (TEM) và tinh thể (XRD) là minh chứng rõ ràng cho sự tích hợp của ion 

Gd3+ có bán kính lớn hơn vào mạng tinh thể Fe3O4, dẫn đến hiện tượng giãn nở 

mạng và thúc đẩy sự phát triển của hạt trong giai đoạn kết tinh. Ngoài ra, TEM 

cũng cho thấy hình thái hạt trở nên đa dạng và mất đối xứng khi có mặt Gd3+, 

điều này cho thấy sự xáo trộn cấu trúc mạng tinh thể do Gd3+ gây ra, phù hợp 

với sự thay đổi hằng số mạng được ghi nhận từ XRD. 

Tuy nhiên, khi hàm lượng Gd3+ vượt 30%, các đặc trưng nhiễu xạ của 

cấu trúc spinel dần suy giảm. Phổ XRD xuất hiện sự mở rộng đỉnh trong vùng 

2θ từ 25o đến 40o, đặc biệt rõ rệt ở các mẫu có tỉ lệ Gd3+/Fe3+ từ 7/3 trở lên. 

Điều này phản ánh sự suy giảm mức độ kết tinh và sự biến dạng mạng tinh thể 

ngày càng rõ rệt khi lượng Gd3+ tăng cao. Đồng thời, giá trị hằng số mạng tinh 

thể có xu hướng tiệm cận giá trị đặc trưng của cấu trúc Gd2O3 lập phương 

(a=10,8 Å), cho thấy sự chuyển pha dần từ cấu trúc spinel Fe3O4 sang cấu trúc 

đặc trưng của Gd2O3 khi hàm lượng Gd3+ tăng cao. 

Điều này được lý giải bởi sự không tương thích kích thước giữa ion Gd3+ 

và Fe3+, gây phát sinh ứng suất bên trong mạng tinh thể khi ion Gd3+ thay thế 

Fe3+. Ở nồng độ thấp (≤ 30%), Gd3+ có thể tích hợp vào mạng tinh thể Fe3O4 

bằng cách chiếm các vị trí bát diện thay cho Fe3+, làm tăng hằng số mạng và 

kích thước tinh thể. Tuy nhiên, ở nồng độ cao hơn, việc chiếm chỗ ồ ạt tại các 

vị trí bát diện, vốn chỉ có giới hạn về mặt cấu trúc, làm mất cân bằng phân bố 

cation và dẫn đến biến dạng mạnh mạng tinh thể. Đồng thời, sự bão hòa các vị 

trí bát diện khiến các ion Gd3+ dư thừa không còn khả năng tích hợp vào mạng, 

mà thay vào đó tích tụ tại các vị trí bề mặt hoặc các khu vực có năng lượng 

không thuận lợi về mặt tinh thể học. Sự tích tụ này tạo ra các vùng không đồng 

nhất, phá vỡ cấu trúc trật tự và làm cản trở sự kết tinh hoàn chỉnh. Kết quả là 

để giảm thiểu ứng suất thể tích tích lũy, hệ vật liệu có xu hướng hình thành các 

miền kết tinh nhỏ hơn với mức độ kết tinh thấp hơn. Những đặc điểm quan sát 

từ phổ XRD hoàn toàn phù hợp với kết quả từ ảnh TEM thu được với xu hướng 

giảm mạnh kích thước hạt khi hàm lượng Gd3+ tăng cao. 
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Bảng 3.1. Các thông số cấu trúc của các mẫu hạt nano GFO. 

Mẫu 
DTEM 

(nm) 

2 

(o) 

dhkl 

(Å) 

a 

(Å) 

DXRD 

(nm) 

Fe3O4 8,50,5 35,670 2,5150 8,3410,001 8,90,1 

GFO-1/9 121,4 35,666 2,5153 8,3420,0015 100,2 

GFO-1.5/8.5 14,51,5 35,619 2,5185 8,3530,002 13,10,5 

GFO-2/8 14,51,1 35,568 2,5220 8,3650,001 12,30,2 

GFO-3/7 9,92,9 35,644 2,5168 8,3470,0015 11,20,3 

GFO-7/3 10,10,7 29,45 3,03 10,500,04 - 

GFO-8/2 8 29,04 3,07 10,640,02 - 

GFO-9/1 3,10,45 29,08 3,07 10,630,02 - 

Gd2O3 1,50,21 28,55 3,12 10,820,02 - 

Tính chất từ của các mẫu hạt nano GFO được nghiên cứu bằng phương 

pháp từ kế mẫu rung (VSM), với từ trường áp dụng trong phạm vi ±11 kOe, 

như được thể hiện trong Hình 3.3. Tính chất từ của vật liệu có mối liên hệ chặt 

chẽ với nhiều yếu tố cấu trúc, bao gồm kích thước hạt, kích thước tinh thể, sự 

phân bố cation trong mạng tinh thể và tương tác siêu trao đổi giữa các ion từ. 

Đường cong từ trễ của các mẫu cho thấy toàn bộ hệ vật liệu đều có tính chất 

siêu thuận từ hoặc từ mềm ở nhiệt độ phòng, đặc trưng bởi lực kháng từ rất nhỏ 

và sự đảo chiều dễ dàng của mômen từ dưới tác dụng của từ trường ngoài. 

Giá trị độ từ hóa bão hòa (Ms), lực kháng từ (Hc) và từ dư (Mr) được tóm 

tắt trong Bảng 3.2, phản ánh rõ xu hướng biến đổi tính chất từ theo tỉ lệ 

Gd3+/Fe3+. Đáng chú ý, khi hàm lượng Gd3+ tăng từ 0 đến 20% mol, giá trị Ms 

tăng từ 59,65 lên 68,3 emu/g. Hiện tượng này được giải thích bởi sự tăng kích 

thước tinh thể khi Gd3+ được tích hợp vào mạng spinel của Fe3O4 ở hàm lượng 

thấp. Như đã đề cập ở trên, do bán kính ion Gd3+ lớn hơn Fe3+, việc thay thế 

một phần nhỏ Fe3+ bởi Gd3+ ở vị trí bát diện giúp làm giãn mạng tinh thể, giảm 

ứng suất nội mạng và thúc đẩy quá trình phát triển tinh thể. Kích thước tinh thể 

lớn hơn dẫn đến giảm tỷ lệ lớp chết từ tính trên bề mặt (liên quan đến sự rối 
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loạn spin), nhờ đó Ms tăng lên. Đồng thời, ở hàm lượng Gd3+ thấp, các tương 

tác siêu trao đổi A–B (tương tác giữa ion Fe3+ ở vị trí tứ diện và bát diện) vẫn 

duy trì mạnh mẽ vì mạng tinh thể chưa bị biến dạng đáng kể. Nhờ đó, hệ số 

siêu trao đổi mạnh giữa các ion Fe3+ vẫn đảm bảo tính chất từ mạnh của vật 

liệu, góp phần làm tăng giá trị Ms. 

Tuy nhiên, khi hàm lượng Gd3+ vượt quá 30%, Ms có xu hướng giảm 

mạnh, thậm chí gần tiệm cận về giá trị rất thấp chỉ còn khoảng 2-3 emu/g đối 

với các mẫu giàu Gd3+ (mẫu có tỉ lệ Gd3+/Fe3+ từ 7/3 trở lên). Có thể quan sát 

thấy các đường cong từ hóa ở các mẫu có hàm lượng Gd3+ cao trở nên gần tuyến 

tính với Ms rất nhỏ, thể hiện tính chất gần thuận từ đặc trưng của Gd2O3 ở nhiệt 

độ phòng. Hệ quả là độ từ dư và lực kháng từ giảm nhẹ ở hàm lượng Gd3+ thấp 

rồi gần như biến mất khi Gd3+ cao. Nguyên nhân chủ yếu đến từ sự suy yếu 

mạnh mẽ của tương tác siêu trao đổi do mất cân bằng cation trong mạng. Việc 

thay thế quá mức Fe3+ bằng Gd3+ đã làm giảm mạnh mật độ các cặp trao đổi A–

B (tương tác từ chính trong cấu trúc spinel). Đồng thời, do giới hạn dung nạp 

cấu trúc của mạng spinel, Gd3+ không thể tiếp tục tích hợp vào mạng mà có xu 

hướng tích tụ tại bề mặt hoặc các vị trí phi trật tự, làm phát sinh ứng suất tinh 

thể và gây biến dạng cấu trúc [117]. Những biến dạng này gây ra rối loạn trong 

sắp xếp spin, làm giảm khả năng định hướng đồng đều của mômen từ và do đó 

làm suy giảm giá trị Ms. 

 

Hình 3.3. Đường cong từ trễ của các mẫu hạt nano GFO tổng hợp ở tỉ lệ 

Gd3+/Fe3+ khác nhau. 
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Bảng 3.2. Tính chất từ của hạt nano GFO ở các tỉ lệ Gd3+/Fe3+ khác nhau. 

Mẫu 
Tỷ lệ mol Gd/Fe  Ms 

(emu/g) 

Mr 

(emu/g) 

Hc 

(Oe) Ban đầu Sản phẩm 

Fe3O4 0 0 59,7 0,4 7,5 

GFO-1/9 0,111 0,097 63,7 1,6 19,0 

GFO-1.5/8.5 0,177 0,158 65,9 1,0 10,6 

GFO-2/8 0,251 0,207 68,3 1,2 13,3 

GFO-3/7 0,429 0,319 55,9 1,7 19,1 

GFO-7/3 2,330 1,237 10,4 0,1 12,8 

GFO-8/2 3,997 2,093 3,1 0,1 20,3 

GFO-9/1 8,996 3,751 2,7 0,2 27,2 

Gd2O3 - - 1,8 ~0 4,4 

Thành phần Gd và Fe trong các hạt nano GFO được xác định bằng 

phương pháp quang phổ khối plasma cảm ứng (ICP-MS) (Bảng 3.2). Kết quả 

cho thấy tỉ lệ mol Gd/Fe trong hạt nano thấp hơn so với tỉ lệ trong tiền chất, và 

tỉ lệ này giảm dần khi tăng nồng độ Gd3+ trong tiền chất, chứng tỏ hiệu suất 

phản ứng của Gd3+ kém hơn so với Fe3+ dưới cùng điều kiện. Trong số các mẫu 

tổng hợp, mẫu hạt nano GFO-7/3 đã được lựa chọn cho các nghiên cứu chuyên 

sâu hơn nhờ có kích thước nhỏ (~10 nm), phân bố tương đối đồng đều (độ lệch 

~7%), đồng thời có sự cân bằng giữa hàm lượng Gd và Fe trong cấu trúc hạt 

cùng từ hóa bão hòa vừa phải (10,4 emu/g), đảm bảo tín hiệu MRI ổn định và 

khả năng phân tán tốt trong môi trường sinh học. 

Hình 3.4 trình bày ảnh TEM và giản đồ phân bố kích thước của hạt nano 

GFO-7/3. Có thể quan sát thấy hạt thu được có dạng hình tương đối đồng đều 

với kích thước trung bình là 10,1 ± 0,7 nm. Ngoài ra, hình ảnh TEM phân giải 

cao (HRTEM) cho thấy khoảng cách giữa các mặt phẳng mạng trong hạt nano 

được xác định là 2,46 Å, tương ứng với mặt phẳng tinh thể (222) trong cấu trúc 

lập phương của Fe3O4 [118]. Tuy nhiên, giá trị này lớn hơn một chút so với giá 

trị mong đợi đối với Fe3O4 tinh khiết, cho thấy có sự giãn nở mạng tinh thể. 

Nguyên nhân xuất phát từ sự thay thế một phần ion Fe3+ (bán kính ion 0,67 Å) 

bằng ion Gd3+ có bán kính lớn hơn (0,94 Å), làm tăng khoảng cách giữa các 

mặt phẳng tinh thể và gây ra biến dạng tinh thể cục bộ. 
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Phân tích nhiễu xạ điện tử vùng được chọn (SAED, Hình 3.4d) cho thấy 

mẫu GFO-7/3 có các vòng nhiễu xạ đồng tâm với sự xuất hiện của các đốm 

sáng, đặc trưng cho cấu trúc đa tinh thể. Dựa trên các chỉ số nhiễu xạ và kết quả 

tính toán khoảng cách giữa các mặt phẳng tinh thể (Bảng 3.3), có thể xác định 

sự hiện diện của cả hai pha Fe3O4 (JCPDS số 19-0629) và Gd2O3 (PDF số 

2106881) trong mẫu. Cụ thể, các vòng nhiễu xạ tương ứng với các mặt phẳng 

(311), (400), (422), (440), (533) của Fe3O4 (đánh dấu màu vàng) và (222), (622) 

của Gd2O3 (đánh dấu màu đỏ). Đáng chú ý, giá trị d-spacing tương ứng với các 

mặt phẳng mạng tinh thể của Fe3O4 đều lớn hơn so với dữ liệu chuẩn, cho thấy 

có biến dạng mạng tinh thể do sự kết hợp một phần của ion Gd3+ vào mạng 

Fe3O4 [113,119,120]. Đồng thời, sự xuất hiện rõ rệt của các mặt tinh thể thuộc 

pha Gd2O3 cho thấy rằng, tại tỉ lệ Gd3+/Fe3+ = 7/3, một phần Gd3+ đã không thể 

tích hợp hoàn toàn vào mạng spinel mà thay vào đó hình thành pha Gd2O3 riêng 

biệt. 

Kết quả này là minh chứng rõ ràng cho sự tồn tại đồng thời của hai cơ 

chế: (i) sự pha tạp của Gd3+ vào mạng tinh thể của Fe3O4, gây biến dạng tinh 

thể và tăng kích thước mạng tinh thể, và (ii) sự hình thành pha Gd2O3 riêng biệt 

do quá trình thay thế vượt quá mức dung nạp của mạng spinel. Điều này góp 

phần lý giải cơ chế phân bố Gd3+ trong hệ vật liệu GFO, đồng thời cung cấp cơ 

sở để giải thích sự thay đổi tính chất cấu trúc và từ tính được đề cập trước đó. 

 

Hình 3.4. Ảnh TEM (a), giản đồ phân bố kích thước (b), phân tích HRTEM (c) 

và ảnh SAED (d) của hạt nano GFO-7/3. 
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Bảng 3.3. Khoảng cách mặt phẳng tinh thể (d, nm) từ ảnh SAED của hạt nano 

GFO-7/3 đối chiếu với chỉ số mặt phẳng dhkl từ thẻ chuẩn JCPDS của Fe3O4 

(màu vàng) và Gd2O3 (màu đỏ). 

dSAED (Å) dhkl của Fe3O4 (Å) dhkl của Gd2O3 (Å) hkl 

3,138  3,12 222 

2,545 2,532  311 

2,118 2,099  400 

1,733 1,714  422 

1,639  1,627 622 

1,497 1,484  440 

1,256 1,28  533 

Phân bố nguyên tố trong mẫu GFO-7/3 được khảo sát thông qua phổ tán 

xạ năng lượng tia X (EDS), như được trình bày trong Hình 3.5. Kết quả EDS 

xác nhận sự hiện diện chủ yếu của các nguyên tố Fe, Gd và O trong cấu trúc 

vật liệu. Ngoài ra, sự xuất hiện của nguyên tố C được cho là bắt nguồn từ các 

chất hoạt động bề mặt OA và OM. Bản đồ phân bố nguyên tố cho thấy Fe và 

Gd được phân bố tương đối đồng đều trong toàn bộ vùng khảo sát. Đặc biệt, tỉ 

lệ mol Gd/Fe thu được từ phân tích EDS là khoảng 1,275, tương đồng với kết 

quả định lượng bằng ICP-MS đã được trình bày trong Bảng 3.2. 

 

Hình 3.5. a) Ảnh SEM, b) Phổ EDS và c-e) Bản đồ nguyên tố (EDS mapping) 

của hạt nano GFO-7/3. 
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Thành phần hóa học và trạng thái oxy hóa của các nguyên tố trong mẫu 

GFO-7/3 được phân tích bằng phổ quang điện tử tia X (XPS), với các kết quả 

được thể hiện trong Hình 3.6. 

 

Hình 3.6. Phân tích XPS của hạt nano GFO-7/3: a) Phổ quét khảo sát toàn bộ 

mẫu và phổ XPS phân giải cao của: b) O1s, c) Fe2p, d) Gd4d. 

Phổ XPS toàn phần (Hình 3.6a) xác nhận sự hiện diện của các nguyên tố 

C, N, O, Fe và Gd trên bề mặt vật liệu. Sự xuất hiện của C và N chủ yếu bắt 

nguồn từ dư lượng các chất hoạt động bề mặt gồm OA và OM sau quá trình 

tổng hợp. 

Phổ phân giải cao của Fe2p (Hình 3.6b) cho thấy có hai đỉnh đặc trưng 

tại 710 eV và 723,5 eV, tương ứng với Fe2p3/2 và Fe2p1/2, phản ánh sự tồn tại 

đồng thời của hai trạng thái oxy hóa Fe(II) và Fe(III) trong cấu trúc mạng tinh 

thể. Giải phổ này cho thấy sự hiện diện của 5 đỉnh chính tại 708, 710, 712, 
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722,9, 725,1 eV và đỉnh vệ tinh rõ rệt tại 718,3 eV củng cố thêm bằng chứng 

cho sự đồng tồn tại của các trạng thái Fe2+/Fe3+, trong đó đỉnh tại 712 eV và 

đỉnh vệ tinh đặc trưng cho sự tồn tại của Fe3+. 

Phổ Gd4d (Hình 3.6c) ghi nhận hai đỉnh tại 143,6 eV và 149,1 eV, điển 

hình cho trạng thái hóa trị +3 của ion Gd3+, cho thấy rằng gadolinium tồn tại 

chủ yếu dưới dạng oxit ổn định trong cấu trúc vật liệu. 

Hình 3.6d trình bày phổ XPS độ phân giải cao của O1s, cho thấy ba đỉnh 

rõ rệt ở năng lượng liên kết là 528,5, 530,4 và 532,0 eV. Đỉnh chính tại 530,4 

eV chiếm ưu thế trong phổ, được quy cho oxy mạng (lattice oxygen) tham gia 

vào liên kết kim loại-oxy trong cấu trúc spinel. Tuy nhiên, việc xác định chính 

xác đỉnh này có thể gặp một số phức tạp do tín hiệu chồng lấn từ các khuyết tật 

cấu trúc bề mặt và các vùng không đồng nhất có thể đóng góp vào cường độ 

phổ. Đỉnh tại 528,5 eV được cho là phản ánh sự hiện diện của oxy mạng ở các 

vùng giao diện hạt hoặc ranh giới tinh thể (OILO), trong khi đỉnh ở 532,0 eV 

được quy cho sự tồn tại của các nhóm hydroxyl (OH-) và phân tử nước hấp phụ 

trên bề mặt. 

3.3. Đặc trưng tính chất của hạt nano GFO@PMAO 

Trong nghiên cứu này, các hạt nano GFO-7/3 (GFO) được tổng hợp trong 

dung môi hữu cơ với sự hiện diện của các chất hoạt động bề mặt oleic axit (OA) 

và oleylamine (OM), dẫn đến sự hình thành các hạt nano kỵ nước. Tuy nhiên, 

để đáp ứng các yêu cầu trong ứng dụng y sinh, điều quan trọng là các hạt nano 

phải phân tán được và ổn định trong môi trường nước. Để đạt được điều này, 

các hạt nano tổng hợp đã được biến đổi bề mặt bằng cách phủ chúng bằng 

polyme lưỡng tính poly (maleic anhydride-alt-1-octadecene) (PMAO), cho 

phép tạo ra lớp vỏ ưa nước bao quanh lõi từ tính. Quá trình biến đổi bề mặt và 

cấu trúc hạt nano GFO@PMAO được minh họa trong Hình 3.7. Có thể thấy 

các mẫu trước khi bọc PMAO phân tán rất tốt trong hexan (lớp trên), sau khi 

bọc PMAO bề mặt của các hạt nano GFO trở nên ưa nước và phân tán tốt trong 

nước (lớp dưới), các hạt lúc này hoàn toàn không phân tán trong hexane (Hình 

3.7b). 
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Hình 3.7. a) Minh họa quá trình biến tính bề mặt hạt nano GFO bằng PMAO, 

b) Ảnh chụp dung dịch hạt nano GFO trước (ảnh trái) và sau khi bọc PMAO 

(ảnh phải). 

Phổ hồng ngoại biến đổi Fourier (FTIR) được sử dụng để phân tích đặc 

trưng tính chất bề mặt của hạt nano GFO trước và sau khi bọc với PMAO, như 

được thể hiện trong Hình 3.8a. Có thể quan sát thấy tất cả các mẫu đều thể hiện 

các đỉnh hấp thụ ở 2854 và 2923 cm-1, tương ứng với các dao động hóa trị của 

liên kết C-H trong chuỗi hydrocarbon. Một dải rộng trong phạm vi từ 3300 cm-

1 đến 3600 cm-1 được cho là do dao động hóa trị của nhóm -OH. Đối với mẫu 

GFO@OA/OM, sự biến mất của các đỉnh hấp thụ đặc trưng cho nhóm -COOH 

và -NH2 từ OA và OM, đồng thời xuất hiện các đỉnh ở 1546 cm-1 và 1423 cm-1 

lần lượt tương ứng với các dao động hóa trị không đối xứng của nhóm COO- 

và dao động biến dạng của liên kết C-H, cho thấy sự hình thành phức axit-bazơ 

giữa OA và OM trên bề mặt của hạt nano GFO. Ngoài ra, hai dải hấp thụ mạnh 

nằm ở vùng 547 và 434 cm-1 được gán cho dao động hóa trị của liên kết Gd–O 

trong Gd2O3 và Fe–O trong Fe3O4, khẳng định sự tồn tại của cả hai pha oxit 

trong cấu trúc hạt. 

Đối với mẫu GFO@PMAO, phổ FT-IR cho thấy sự biến mất của các dao 

động đặc trưng C=O (1781 cm-1 và 1862 cm-1) và C-O (1083 cm-1 và 925 cm-

1) trong các nhóm anhydride. Thay vào đó, một đỉnh rộng xuất hiện tại 1712 

cm-1 được gán cho dao động hóa trị của liên kết C=O trong nhóm carboxylic, 

cho thấy sự hình thành các nhóm carboxylate do quá trình thủy phân vòng 
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anhydride của PMAO. Điều này không chỉ góp phần tạo ra lớp phủ ổn định trên 

bề mặt hạt mà còn cung cấp các nhóm chức tích điện âm, giúp nâng cao độ bền 

keo trong môi trường sinh lý. 

Phân tích nhiệt trọng lượng (TGA) được sử dụng để định lượng hàm 

lượng polyme PMAO liên kết với bề mặt của hạt nano GFO. Như thể hiện trong 

Hình 3.8b, đối với mẫu GFO@OA/OM, sự suy giảm khối lượng khoảng 25,8% 

trong phạm vi nhiệt độ từ 100 đến 700 oC được cho là do sự bay hơi của các 

chất hấp phụ vật lý (như nước hoặc dung môi) và sự phân hủy của OA và OM. 

Sau khi sửa đổi bề mặt bằng PMAO, có thể quan sát thấy sự suy giảm khối 

lượng tăng lên đáng kể đạt 63,9%, nguyên nhân là do nước hấp phụ trên bề mặt 

hạt bốc hơi trong quá trình lưu trữ mẫu và phân hủy OA/OM và PMAO. Những 

kết quả trong nghiên cứu này tương tự như các nghiên cứu trước đây của chúng 

tôi sử dụng PMAO làm tác nhân phủ bề mặt cho hạt nano [103,104,121]. 

 

Hình 3.8. Phổ FTIR (a), phân tích nhiệt TGA (b), kích thước thủy động DLS 

(c) và thế zeta của hạt nano GFO@PMAO. 

Độ ổn định dạng keo là yếu tố then chốt quyết định khả năng ứng dụng 

sinh học của các hạt nano. Để đánh giá độ khả năng phân tán và độ ổn định tĩnh 
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điện trong môi trường nước của các hạt nano GFO@PMAO, kỹ thuật tán xạ 

ánh sáng động (DLS) đã được tiến hành để xác định kích thước thủy động và 

thế zeta của chúng (Hình 3.8c-d). Kết quả cho thấy hạt có đường kính thủy 

động trung bình khoảng 58,7 nm và giá trị thế zeta là -63,4 mV, phản ánh tính 

ổn định keo rất cao, chủ yếu nhờ vào sự đẩy tĩnh điện giữa các hạt mang điện 

âm. 

Để đánh giá thêm độ ổn định dạng keo của hệ hạt nano GFO@PMAO, 

đường kính thủy động và thế zeta đã được theo dõi theo thời gian cũng như 

trong điều kiện môi trường khác nhau, bao gồm môi trường axit, kiềm và dung 

dịch muối có nồng độ tương đương hoặc cao hơn mức sinh lý. Kết quả thu 

được, được trình bày trong Hình 3.9, cho thấy cả đường kính thủy động và thế 

zeta của các hạt nano đều duy trì ổn định trong hai tháng. Ngoài ra, hạt nano 

GFO@PMAO thể hiện tính ổn định tốt trong phạm vi pH rộng từ 2 đến 13 và 

trong dung dịch muối lên đến 0,45 M. Những kết quả này khẳng định rằng hệ 

hạt nano GFO@PMAO thể hiện độ bền keo vượt trội, đáp ứng yêu cầu về tính 

ổn định trong các điều kiện sinh lý đa dạng, từ đó củng cố tiềm năng ứng dụng 

của hệ hạt này trong các lĩnh vực chẩn đoán và điều trị y sinh. 

 

Hình 3.9. Kích thước thủy động (a) và thế zeta (b) của hạt nano GFO@PMAO 

sau 2 tháng; Ảnh chụp dung dịch hạt nano ở các điều kiện pH (c) và nồng độ 

muối (d) khác nhau. 
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3.4. Đánh giá độc tính in vitro 

Việc đánh giá độc tính của các tác nhân mới trên dòng tế bào nuôi cấy là 

bước thiết yếu trong quá trình sàng lọc tiền lâm sàng, nhằm thu thập dữ liệu 

ban đầu về độc tính, tác dụng phụ cũng như đặc điểm dược động học của vật 

liệu. Trong nghiên cứu này, để đánh giá mức độ an toàn sinh học của hệ hạt 

nano GFO@PMAO, chúng tôi đã tiến hành thử nghiệm độc tính tế bào bằng 

phương pháp MTT trên dòng tế bào Vero. Tế bào được nuôi cấy ổn định trên 

đĩa 96 giếng với mật độ 1,5105 tế bào/giếng, sau đó được xử lý với các dung 

dịch chứa hạt nano GFO@PMAO ở các nồng độ khác nhau là 8, 16, 32, 64 và 

128 µg/mL trong 48 giờ. 

Kết quả thu được, như trình bày trong Hình 3.10, cho thấy trong dải nồng 

độ từ 8 đến 128 μg/mL, hình thái tế bào không có thay đổi đáng kể nào, cho 

thấy các hạt nano GFO@PMAO không gây ảnh hưởng bất lợi đến cấu trúc của 

tế bào, ngay cả khi sử dụng ở nồng độ cao. Đồng thời, tỷ lệ sống sót của tế bào 

vẫn duy trì trên 80% sau 48 giờ tiếp xúc với nồng độ hạt nano lên đến 128 

μg/ml, cho thấy hệ hạt nano này độc tính tế bào thấp và khả năng tương thích 

sinh học cao. Một trong những yếu tố góp phần vào độ an toàn này có thể là do 

sự hiện diện của lớp phủ PMAO, một polyme lưỡng tính có khả năng bao bọc 

hiệu quả bề mặt các hạt nano, từ đó làm giảm sự tiếp xúc trực tiếp giữa lõi vô 

cơ và màng tế bào, vốn là nguyên nhân chính gây nên phản ứng độc tính. 

 

Hình 3.10. (a) Biểu đồ khả năng sống của tế bào phụ thuộc vào nồng độ và (b) 

ảnh hiển vi quang học của tế bào Vero sau 48 giờ tiếp xúc với chất lỏng nano 

GFO@PMAO được đánh giá bằng phương pháp MTT. 

Kết quả quan sát được cũng cho thấy tính an toàn sinh học của hạt nano 

GFO@PMAO tương đương với hệ các tấm nano Gd2O3@PMAO ở nồng độ 

thấp hơn (100 μg/mL), như đã báo cáo trong nghiên cứu trước đây của nhóm 
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chúng tôi [104]. Những phát hiện này cho thấy việc kết hợp Fe vào thành phần 

hạt nano đã cải thiện khả năng tương thích sinh học của hệ hạt nano GFO so 

với vật liệu Gd2O3 tinh khiết, do đó tăng cường tiềm năng của chúng cho các 

ứng dụng y sinh. 

3.5. Đánh giá khả năng tăng độ tương phản ảnh trong chụp MRI 

3.5.1. Xác định độ hồi phục r1, r2 

Để khảo sát khả năng tăng cường độ tương phản của hệ hạt nano 

GFO@PMAO trong chụp cộng hưởng từ (MRI), chúng tôi đã tiến hành đánh 

giá in vitro trên thiết bị MRI lâm sàng 1,5 T ở cả hai chế độ chụp trọng T1 và 

trọng T2. Dung dịch GFO@PMAO có nồng độ (Gd+Fe) thay đổi từ 0,0625 đến 

0,8 mM được sử dụng cho thử nghiệm MRI. Các giá trị độ hồi phục dọc (r1) và 

ngang (r2) của các hạt nano được xác định thông qua độ dốc của đồ thị biểu 

diễn sự phụ thuộc của nghịch đảo thời gian hồi phục dọc (1/T1) và ngang (1/T2) 

theo nồng độ kim loại (tính bằng mM). 

 

Hình 3.11. Hình ảnh MRI có trọng số T1 (a) và T2 (b) của hạt nano 

GFO@PMAO ở các TE và TR khác nhau; Tốc độ hồi phục dọc (c) và ngang 

(d) theo nồng độ (Gd+Fe) của hạt nano GFO@PMAO. 

Kết quả được trình bày trong Hình 3.11 cho thấy, khi nồng độ của các 

hạt nano tăng lên, ảnh MRI có trọng số T1 (T1W) dần sáng hơn, trong khi ảnh 

có trọng số T2 (T2W) tối dần. Giá trị r1 và r2 lần lượt là 18,20 mM-1s-1 và 94,75 
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mM-1s-1, với tỷ lệ r2/r1 đạt 5,21 nằm trong khoảng lý tưởng (5–10) đối với các 

chất tương phản kép MRI, chỉ ra hệ hạt nano GFO@PMAO có tiềm năng trở 

thành chất tương phản hiệu quả cho cả hai chế độ chụp T1W và T2W. 

Đáng chú ý, cả hai giá trị r1 và r2 của hệ hạt nano GFO@PMAO đều vượt 

trội so với nhiều tác nhân tương phản chứa sắt và gadolinium đã được báo cáo 

trước đây [122]. Cụ thể, giá trị r1 của GFO@PMAO cao hơn khoảng bốn lần 

so với các tác nhân tương phản T1 thương mại như Dotarem, Magnevist, 

Gadovist (r1 ≈ 4–5 mM-1s-1 ở 1.5 T), trong khi giá trị r2 tương đương với tác 

nhân tương phản T2 như Ferumoxytol (r2 ≈ 92 mM-1s-1 at 1.5 T) [40,123]. 

Giá trị độ hồi phục cao này có thể được lý giải bởi hiệu ứng cộng hưởng 

của cả nguyên tố sắt và gadolinium trong cấu trúc hạt nano GFO, tạo ra cơ chế 

hồi phục tổng hợp đặc biệt. Cụ thể, các ion Gd3+ tồn tại dưới hai dạng: (i) phân 

bố trong mạng tinh thể của Fe3O4 thông qua quá trình pha tạp, và (ii) hiện diện 

dưới dạng các hạt nano Gd2O3 siêu nhỏ bao phủ bề mặt hạt. Hai cơ chế này tạo 

ra các hiệu ứng tăng tương phản khác nhau nhưng bổ trợ lẫn nhau trong cùng 

một hệ thống. 

Về mặt vật lý, độ hồi phục dọc r1 phản ánh khả năng tăng tốc độ hồi phục 

dọc của các spin proton trong nước, chủ yếu thông qua tương tác trực tiếp giữa 

ion từ và phân tử nước. Các hạt nano Gd2O3 siêu nhỏ, nhờ tỷ lệ diện tích bề mặt 

trên thể tích cao, cung cấp vùng tương tác rộng lớn với nước, tạo điều kiện 

thuận lợi cho trao đổi spin, giúp rút ngắn thời gian T1. Thêm vào đó, Gd3+ với 

mômen từ cao (7,94 μB) và cấu hình electron có 7 electron chưa ghép đôi, đóng 

vai trò như trung tâm thuận từ mạnh, dễ dàng tương tác từ với spin của proton, 

góp phần đáng kể vào cơ chế hồi phục T1. 

Trong khi đó, độ hồi phục ngang r2 chịu ảnh hưởng lớn bởi từ trường cục 

bộ và sự mất pha của các spin nước xung quanh hạt, vốn nhạy với hiệu ứng 

phân bố từ tính không đồng đều và sự lan tỏa của từ trường. Khi Gd3+ được 

thay thế cho Fe3+ trong mạng spinel của Fe3O4, với bán kính ion lớn hơn (0,94 

Å so với 0,67 Å), mạng tinh thể bị biến dạng cục bộ và mômen từ được điều 

chỉnh, tạo ra sự chênh lệch phân bố từ tính. Sự đồng hướng spin giữa Gd3+ và 

Fe3O4 dưới tác dụng của từ trường ngoài càng làm tăng cường từ trường cục 

bộ, giúp tăng cường hiệu ứng tương phản T2. 

Bên cạnh đó, thành phần lõi Fe3O4 trong cấu trúc hạt nano đóng vai trò 
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như một trung tâm siêu thuận từ, có khả năng gây nhiễu động từ trường mạnh 

mẽ ở vùng lân cận, từ đó rút ngắn thời gian T2 hiệu quả. Sự phối hợp giữa hai 

cơ chế - T1 từ Gd2O3 và T2 từ Fe3O4 - cùng với sự phân bố hợp lý của các ion 

Gd3+ giữa pha lõi và bề mặt giúp tối ưu hóa khả năng tăng cường tín hiệu ảnh 

ở cả hai chế độ. Ngoài ra, lớp phủ PMAO cũng đóng vai trò quan trọng trong 

việc duy trì khả năng trao đổi nước ở bề mặt hạt và ổn định keo, nhờ đó đảm 

bảo điều kiện tối ưu để phát huy hiệu quả hồi phục MRI. 

Để đánh giá toàn diện hiệu suất chẩn đoán MRI của các hệ hạt nano 

GFO@PMAO được tổng hợp ở các tỷ lệ Gd3+/Fe3+ khác nhau, chúng tôi đã tiến 

hành khảo sát các giá trị độ hồi phục dọc và ngang cho các mẫu vật liệu này. 

Kết quả được trình bày trong Hình 3.12 và Bảng 3.4. 

Từ kết quả thu được, có thể nhận thấy rằng giá trị r1 có xu hướng biến 

thiên phi tuyến tính theo hàm lượng Gd3+ trong hệ hạt GFO. Cụ thể, ở mẫu hạt 

nano Fe3O4, r1 đạt 3,32 mM-1s-1. Khi bắt đầu pha tạp Gd3+ với tỷ lệ thấp (GFO-

1/9 và GFO-2/8), giá trị r1 tăng lần lượt lên 5,91 và 7,66 mM-1s-1, phản ánh sự 

cải thiện đáng kể hiệu ứng hồi phục dọc nhờ sự hiện diện của các ion Gd3+ có 

moment từ cao. Tuy nhiên, tại tỷ lệ Gd/Fe = 3/7, giá trị r1 giảm mạnh xuống 

còn 1,54 mM-1s-1, cho thấy sự mất cân bằng trong phân bố thành phần hoặc sự 

hình thành các cụm Fe3O4 chiếm ưu thế làm giảm hiệu quả tương tác giữa ion 

Gd3+ và proton của nước. Khi hàm lượng Gd3+ tiếp tục tăng cao hơn, vượt qua 

30% (GFO-7/3, GFO-8/2 và GFO-9/1), r1 tăng trở lại mạnh mẽ, đạt cực đại 

20,45 mM-1s-1 ở mẫu GFO-9/1, cho thấy sự tăng cường rõ rệt hiệu ứng hồi phục 

dọc. Điều này có thể được giải thích bởi sự hiện diện dày đặc của các hạt nano 

Gd2O3 kích thước siêu nhỏ trên bề mặt hạt, tạo điều kiện lý tưởng cho tương 

tác giữa các ion Gd3+ và các phân tử nước. Bên cạnh đó, việc giảm kích thước 

hạt do sự xuất hiện của Gd cũng làm tăng tỷ lệ diện tích bề mặt trên thể tích, 

dẫn đến mật độ điểm tương tác với nước tăng lên và góp phần cải thiện độ hồi 

phục của các ion Gd, thúc đẩy hiệu quả tương phản dương T1. 

Trái ngược với xu hướng của r1, giá trị r2 thể hiện sự biến thiên theo 

hướng giảm dần khi hàm lượng Gd3+ trong tiền chất tăng lên. Khi hàm lượng 

Gd3+ tăng từ 0 đến 20%, r2 tăng mạnh từ 119,39 lên 189,80 mM-1s-1. Điều này 

cho thấy hiệu ứng siêu thuận từ của hệ hạt được tăng cường do sự mất đồng 

pha gây ra bởi tương tác cộng hưởng giữa lõi Fe3O4 và các ion Gd3+. Tuy nhiên, 
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khi hàm lượng Gd3+ tiếp tục tăng vượt 30%, r2 giảm nhanh chóng, về mức 92,02 

(GFO-3/7), 94,75 (GFO-7/3), rồi lần lượt xuống 67,15 (GFO-8/2), 54,60 (GFO-

9/1) và chỉ còn 33,54 mM-1s-1 đối với mẫu Gd2O3. Sự suy giảm này có thể được 

lý giải bởi hai nguyên nhân chính. Thứ nhất, việc thay thế quá mức các ion Fe3+ 

có vai trò là trung tâm tạo ra tính siêu thuận từ trong mạng spinel bằng các ion 

Gd3+ có từ tính yếu hơn làm giảm độ từ hóa tổng thể của hệ vật liệu. Điều này 

dẫn đến sự suy yếu hiệu ứng từ trường cục bộ xung quanh hạt, gây giảm khả 

năng làm mất pha spin proton và do đó làm giảm hiệu quả tương phản T2. Thứ 

hai, quá trình pha tạp Gd với hàm lượng cao cũng kéo theo hiện tượng giảm 

kích thước hạt, dẫn đến giảm mômen từ tổng thể. Sự giảm từ tính dẫn đến giảm 

giá trị r2. 

 

Hình 3.12. Hình ảnh MRI có trọng số T1 (a) và T2 (b) của hạt nano GFO ở các 

tỉ lệ tiền chất Gd/Fe khác nhau (T1W: TR=800 ms, TE=15ms; T2W: TR=3000 

ms, TE=61ms); Tốc độ hồi phục dọc (c) và ngang (d) theo nồng độ (Gd+Fe). 
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Bảng 3.4. Độ hồi phục của các hạt nano GFO ở các tỷ lệ Gd/Fe khác nhau. 

Mẫu 
Độ hồi phục dọc r1 

(mM-1s-1) 

Độ hồi phục ngang r2 

(mM-1s-1) 
r2/r1 

Fe3O4 3,320,21 119,393,45 35,96 

GFO-1/9 5,910,21 165,364,11 27,98 

GFO-2/8 7,660,37 189,806,31 24,78 

GFO-3/7 1,540,13 92,023,27 59,75 

GFO-7/3 18,201,25 94,756,29 5,21 

GFO-8/2 19,531,82 67,152,32 3,44 

GFO-9/1 20,452,03 54,601,78 2,67 

Gd2O3 20,311,97 33,541,84 1,65 

Tỷ số r2/r1 được xem như chỉ số quan trọng phản ánh mức độ ưu thế 

tương đối giữa hai cơ chế tăng cường độ tương phản T1 và T2 trong ảnh MRI. 

Thông thường, các chất có tỉ số r2/r1 lớn hơn 10 được xem là tác nhân tương 

phản T2, trong khi các chất có tỉ số r2/r1 nhỏ hơn khoảng 2 được xem là tác nhân 

tương phản T1. Các giá trị trung gian (2–10) thường thể hiện tính chất lai T1-T2 

tùy thuộc vào cấu trúc hạt và điều kiện đo cụ thể. 

Từ Bảng 3.4, có thể thấy tỉ số r2/r1 giảm dần khi hàm lượng Gd3+ tăng 

lên, phản ánh xu hướng chuyển đổi dần từ chất tương phản T2 sang T1. Tổng 

hợp các giá trị r1, r2 và tỉ số r2/r1 thu được từ các hệ hạt nano GFO ở các tỷ lệ 

Gd/Fe khác nhau cho thấy mẫu GFO có tỷ lệ Gd/Fe = 7/3 có hiệu suất MRI tốt 

nhất. Ở tỷ lệ này, hệ hạt nano không chỉ duy trì giá trị r2 cao cho hiệu ứng tương 

phản T2 mạnh mẽ mà còn đạt giá trị r1 lớn, phù hợp cho tăng cường tín hiệu ảnh 

T1. Điều này cho thấy việc tối ưu hóa thành phần vật liệu và cấu trúc nano phù 

hợp có thể mang lại hiệu suất tăng cường tín hiệu ảnh cộng hưởng từ toàn diện, 

hỗ trợ phát hiện và phân biệt mô bệnh lý hiệu quả hơn trong lâm sàng. 

3.5.2. Đánh giá khả năng tăng độ tương phản ảnh MRI in vivo 

Các hạt nano với kích thước phù hợp đã được chứng minh có khả năng 

tích tụ trong gan, do sự hiện diện dày đặc của các tế bào Kupffer – một loại đại 
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thực bào đặc hiệu của gan, đóng vai trò quan trọng trong việc bắt giữ và xử lý 

các tiểu phân ngoại sinh trong tuần hoàn máu [124]. Dựa trên cơ sở đó, chúng 

tôi tiến hành khảo sát hình ảnh cộng hưởng từ (MRI) vùng gan của thỏ trắng 

khỏe mạnh nhằm đánh giá hiệu ứng tương phản kép T1 và T2 của hệ chất tương 

phản nano GFO@PMAO, sử dụng thiết bị chụp cộng hưởng từ lâm sàng 1,5 

Tesla. 

Trong các thí nghiệm chụp MRI in vivo, 3 mL dung dịch PBS chứa hạt 

nano GFO@PMAO ([Gd+Fe] = 0,045 M) được tiêm vào tĩnh mạch tai thỏ. Sau 

khi tiêm, quá trình quét MRI đã được thực hiện với các chuỗi ảnh có trọng số 

T1 (T1W) và T2 (T2W) được thu nhận tại các thời điểm: trước tiêm, 20, 40, 60 

và 90 phút sau tiêm. Do khó khăn trong việc cố định chính xác tư thế của thỏ 

trong mỗi lần chụp, một số sai khác nhỏ về định hướng giải phẫu trên mặt cắt 

dọc (sagittal) có thể xuất hiện giữa các thời điểm đo, tuy nhiên vẫn đảm bảo 

tính nhất quán trong đánh giá định lượng. 

Như thể hiện trong Hình 3.13a, khi so với ảnh chụp trước khi tiêm, ảnh 

chụp MRI sau khi tiêm cho thấy sự thay đổi tín hiệu rõ rệt tại vùng gan với sự 

tăng cường độ sáng trên hình ảnh MRI T1W và sự tăng cường độ tối trên hình 

ảnh MRI T2W ở thời điểm 20 phút sau tiêm. Sự thay đổi tín hiệu này đạt cực 

đại vào khoảng 60 phút sau tiêm và bắt đầu giảm nhẹ sau 90 phút, gợi ý sự đào 

thải một phần của hạt nano khỏi gan thông qua cơ chế chuyển hóa tự nhiên. 

Để phân tích định lượng sự tăng cường độ tương phản của MRI chế độ 

T1 và T2, vùng gan được chọn làm vùng quan tâm (ROI) và sự thay đổi tỷ số 

tín hiệu trên nhiễu (SNR) tại các thời điểm khác nhau đã được tính toán theo 

công thức (2.8) và được thể hiện trong Hình 3.13b, c. Kết quả cho thấy, ở chuỗi 

T1W, giá trị ΔSNR tăng dần từ 20 đến 60 phút sau tiêm, đạt cực đại khoảng 

93,3%, và giảm xuống còn 82,1 % tại thời điểm 90 phút. Trong khi đó, ở chuỗi 

T2W, tín hiệu giảm theo chiều hướng tương tự, với giá trị ΔSNR thay đổi tối đa 

cũng đạt tại 60 phút sau tiêm (58,7%) và giảm còn 49,8% ở thời điểm 90 phút. 

Có thể thấy rằng hệ hạt nano GFO@PMAO không chỉ có khả năng rút ngắn 

thời gian hồi phục dọc T1, góp phần tăng độ sáng của ảnh MRI T1W, mà còn 

rút ngắn thời gian hồi phục ngang T2, từ đó tăng độ tối của hình ảnh T2. 

Những kết quả này chỉ ra rằng hạt nano GFO@PMAO là một chất tương 

phản MRI tiềm năng hoạt động theo cả 2 cơ chế T1 và T2. Khả năng tăng tương 
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phản hiệu quả tại gan cùng với dữ liệu an toàn sinh học khi không ghi nhận tác 

dụng phụ nào trên thỏ trong vòng 1 tháng sau tiêm, cho thấy tính tương thích 

sinh học và tiềm năng ứng dụng in vivo của hệ vật liệu này trong chẩn đoán 

hình ảnh. 

 

Hình 3.13. (a) Hình ảnh MRI T1W và T2W của thỏ trước và sau khi tiêm tĩnh 

mạch hệ hạt nano GFO@PMAO, được ghi nhận trên thiết bị MRI 1,5 Tesla tại 

các thời điểm khác nhau; (b) Sự thay đổi tỷ lệ tín hiệu trên nhiễu (ΔSNR) tại 

vùng gan trên ảnh MRI T1W (b) và T2W (c) sau khi tiêm chất tương phản (n = 

2). 
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Kết luận chương 3 

Trong chương này, hệ hạt nano Fe3O4/Gd2O3 (GFO) đã được tổng hợp 

thành công thông qua phương pháp phân hủy nhiệt một bước đơn giản, sử dụng 

tiền chất Fe(III) acetylacetonate và Gd(III) acetate trong dung môi octadecene, 

với sự có mặt của hỗn hợp chất hoạt động bề mặt gồm axit oleic (OA) và 

oleylamine (OM). Nghiên cứu đã tiến hành khảo sát ảnh hưởng của tỷ lệ mol 

Gd/Fe đến quá trình hình thành cấu trúc, kích thước hạt và hiệu quả tăng cường 

độ tương phản MRI trên ảnh T1, T2 của vật liệu. Kết quả thu được cho thấy tỷ 

lệ Gd/Fe = 7/3 là tối ưu để thu được các hạt nano có kích thước trung bình 

khoảng 10 nm, phân bố đồng đều, đơn phân tán và thể hiện tính siêu thuận từ 

ở nhiệt độ phòng. 

Sau khi biến tính bề mặt bằng polyme PMAO, các hạt nano 

GFO@PMAO thể hiện khả năng phân tán và ổn định tốt trong môi trường nước. 

Kết quả đánh giá độc tính in vitro chứng minh rằng vật liệu có độ tương thích 

sinh học tốt với tế bào ở nồng độ lên đến 128 μg/mL. 

Khảo sát khả năng tăng độ tương phản MRI trên mô hình in vitro cho 

thấy các hạt nano GFO@PMAO có giá trị r1 và r2 cao lần lượt là 18,20 và 94,75 

mM-1.s-1, với tỷ số r2/r1 đạt 5,21 - vượt trội so với các sản phẩm thương mại như 

Dotarem, Magnevist, Gadovist và Ferumoxytol. 

Đặc biệt, kết quả chụp MRI in vivo trên thỏ cho thấy hệ nano 

GFO@PMAO có khả năng tăng cường tín hiệu rõ rệt tại gan trên cả ảnh T1W 

và T2W sau 20 phút tiêm tĩnh mạch. Mức tăng tín hiệu đạt cực đại sau 60 phút 

và bắt đầu giảm nhẹ sau 90 phút, phản ánh quá trình phân bố và đào thải tự 

nhiên của vật liệu. Kết hợp với dữ liệu về độ an toàn sinh học, kết quả này 

khẳng định tiềm năng ứng dụng của GFO@PMAO như một hệ chất tương phản 

MRI kép hiệu quả cho chẩn đoán hình ảnh in vivo.  
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CHƯƠNG 4. HẠT NANO Bi/Bi2O3 KÍCH THƯỚC SIÊU NHỎ CHO KỸ 

THUẬT CHẨN ĐOÁN HÌNH ẢNH CT 

4.1 Đặt vấn đề 

Trong chẩn đoán CT, các chất tương phản chứa iốt như iohexol và 

iopamidol vẫn được sử dụng phổ biến nhưng đang bộc lộ nhiều hạn chế như 

thời gian tuần hoàn ngắn, yêu cầu liều cao và nguy cơ gây độc tính trên thận 

[10,71,80]. Những bất cập này đã thúc đẩy việc tìm kiếm các tác nhân tương 

phản thay thế có độ an toàn sinh học cao hơn và hiệu quả chẩn đoán vượt trội 

hơn. Trong số các nguyên tố có số nguyên tử lớn, bismuth (Bi) nổi bật nhờ khả 

năng suy giảm tia X vượt trội (Z = 83), giá trị K-edge cao (90,5 keV) và hệ số 

suy giảm tia X lớn (5,74 cm2/g ở 100 keV), giúp tạo độ tương phản hình ảnh 

cao hơn so với iốt [125]. Nhiều hướng tiếp cận đã được đề xuất để khai thác 

tiềm năng của Bi, từ các phức chất phân tử nhỏ như Bi-DTPA [126-128], Bi-

DOTA [129] cho đến các hệ hạt nano như Bi kim loại [130], Bi2O3 [131] và 

Bi2S3 [132,133], song mỗi loại đều tồn tại những hạn chế riêng, chẳng hạn như 

dễ oxy hóa, giảm mật độ nguyên tử hoặc rủi ro an toàn sinh học [134]. 

Trước những giới hạn đó, chương này tập trung phát triển hệ hạt nano 

Bi/Bi2O3 kích thước siêu nhỏ thông qua phương pháp phân hủy nhiệt một nồi, 

đồng thời biến tính bề mặt bằng polyacrylic acid (PAA) để tăng cường ổn định 

và tương thích sinh học. Thiết kế này vừa tận dụng được mật độ nguyên tử cao 

của Bi kim loại, vừa khai thác độ bền hóa học của Bi2O3, tạo nên một hệ vật 

liệu mới hứa hẹn mang lại hiệu quả suy giảm tia X vượt trội, an toàn hơn và có 

tiềm năng ứng dụng như chất tương phản CT thế hệ mới. 

So với các phương pháp đã được báo cáo trước đây, chiến lược tổng hợp 

này mang đến nhiều ưu điểm nổi bật cho việc sản xuất quy mô lớn các chất 

tương phản CT hiệu suất cao: (i) quy trình tổng hợp đơn giản, chi phí thấp với 

các hóa chất thương mại sẵn có, không cần tiền chất đặc biệt hoặc quy trình 

nhiều bước; (ii) khả năng tổng hợp các hạt nano siêu nhỏ, phân bố kích thước 

hẹp, điều chỉnh cấu trúc và thành phần bằng cách thay đổi tỷ lệ axit 

oleic/oleylamin; và (iii) biến tính bề mặt dễ dàng với các phối tử như PAA, 

giúp tăng cường độ ổn định và khả năng tương thích sinh học trong môi trường 

nước. Những ưu điểm này cho thấy tiềm năng ứng dụng cao của hạt nano 

Bi/Bi2O3@PAA như một tác nhân tương phản CT thế hệ mới đầy triển vọng. 
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4.2. Đặc trưng tính chất của hạt nano Bi/Bi2O3 

Để khắc phục những hạn chế về kích thước lớn và độ ổn định thấp thường 

gặp ở các hạt nano Bi thông thường, nghiên cứu này phát triển quy trình tổng 

hợp phân hủy nhiệt một bước, sử dụng Bi(NO3)3 làm tiền chất và hệ dung môi 

phối hợp gồm octadencene (ODE) và dibenzyl ether (BDE) trong sự có mặt của 

hỗn hợp chất hoạt động bề mặt gồm axit oleic (OA) và oleylamine (OM). Trong 

đó, OM không chỉ đóng vai trò là chất hoạt động bề mặt mà còn là tác nhân 

khử, xúc tiến quá trình khử ion Bi3+ thành Bi0, góp phần hình thành nhân tinh 

thể kim loại bismuth. Trong khi đó, OA đóng vai trò là chất hoạt động bề mặt 

có khả năng tạo phức mạnh với các ion kim loại nặng như Bi3+ thông qua nhóm 

-COOH. Đặc biệt, OA có xu hướng bám bề mặt mạnh hơn OM do ái lực cao 

hơn giữa nhóm carboxylat với bismuth, gây ảnh hưởng sâu sắc đến cơ chế tạo 

mầm và phát triển tinh thể của hạt nano. 

Sự điều chỉnh linh hoạt tỷ lệ giữa OA và OM trong hệ phản ứng cho phép 

kiểm soát mức độ oxy hóa của hạt nano, từ đó tạo ra các cấu trúc lai Bi/Bi2O3 

ổn định về mặt hóa học và đồng đều về kích thước. Kết quả phân tích hình thái 

học (TEM) và cấu trúc tinh thể (XRD), trình bày trong Hình 4.1 và Hình 4.2, 

cho thấy mức độ oxy hóa của các hạt nano Bi thay đổi đáng kể theo tỷ lệ 

OA/OM. Cụ thể, trong điều kiện giàu OA (tỷ lệ OA/OM = 3/1), khả năng tạo 

phức mạnh giữa OA và ion Bi3+ cùng với vai trò hạn chế của OM trong quá 

trình khử đã thúc đẩy quá trình oxy hóa mạnh của bismuth, dẫn đến sự hình 

thành chủ yếu của các hạt nano Bi2O3 với kích thước trung bình khoảng 3,3 ± 

0,5 nm. Ngược lại, trong môi trường giàu OM (OA/OM = 1/3), vai trò khử của 

OM trở nên chiếm ưu thế, ức chế hiệu quả quá trình oxy hóa và thúc đẩy sự 

hình thành của các hạt Bi kim loại có kích thước 2,9 ± 0,4 nm. Ở tỷ lệ trung 

gian OA/OM là 2/1, quá trình oxy hóa được kiểm soát một cách tối ưu, hình 

thành các hạt nano lai Bi/Bi2O3 có kích thước nhỏ, đồng đều với kích thước 

trung bình đạt 3,0 ± 0,4 nm. Những kết quả này cho thấy vai trò then chốt của 

tỷ lệ OA/OM trong kiểm soát mức độ oxy hóa của các hạt nano trong quá trình 

tổng hợp. 
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Hình 4.1. Ảnh TEM và biểu đồ phân bố kích thước của các mẫu hạt nano được 

tổng hợp ở các tỉ lệ OA/OM khác nhau. 
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Hình 4.2. Giản đồ nhiễu xạ tia X (XRD) của các mẫu hạt nano được tổng hợp 

ở các tỉ lệ OA/OM khác nhau. 

Trên cơ sở các kết quả thu được, mẫu được tổng hợp tại tỷ lệ OA/OM = 

2:1 đã được lựa chọn cho các nghiên cứu chuyên sâu tiếp theo về cấu trúc, tính 

chất vật lý và khả năng ứng dụng trong chẩn đoán hình ảnh. Việc lựa chọn này 

không chỉ dựa trên đặc điểm hình thái học tối ưu của mẫu mà còn phản ánh sự 

cân bằng về mặt hóa học giữa khả năng khử và oxy hóa trong điều kiện tổng 

hợp. 

Để khảo sát chi tiết cấu trúc tinh thể ở cấp độ nguyên tử của hạt nano 

Bi/Bi2O3, ảnh TEM phân giải cao (HRTEM) đã được tiến hành và phân tích kết 

hợp với biến đổi Fourier nhanh (FFT) trên một hạt nano đơn lẻ, như được thể 

hiện trong Hình 4.3b,c. Kết quả cho thấy rõ các vân nhiễu xạ với khoảng cách 

tinh thể đo được là 2,25 Å, phù hợp với mặt phẳng nhiễu xạ (110) đặc trưng 

của cấu trúc tinh thể ba phương của bismuth kim loại. Điều này xác nhận rằng 

phần lõi của các hạt nano là Bi với trật tự tinh thể tốt. 
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Thành phần và cấu trúc pha của vật liệu được xác định bằng phương pháp 

phổ nhiễu xạ tia X (XRD), kết quả được thể hiện trong Hình 4.3d. Các đỉnh 

nhiễu xạ rõ nét xuất hiện trong phổ có vị trí và cường độ trùng khớp với các 

mẫu chuẩn của Bi kim loại tinh thể dạng ba phương (PDF 01-085-1329) và pha 

β- Bi2O3 dạng bốn phương (PDF 01-074-1374), xác nhận sự hiện diện đồng 

thời của cả hai pha này trong hệ vật liệu. Điều này cho thấy các hạt nano thu 

được có cấu trúc lai giữa Bi và Bi2O3, trong đó lớp oxit Bi2O3 được hình thành 

do quá trình oxy hóa bề mặt của Bi kim loại trong môi trường phản ứng giàu 

oxy. Sự hiện diện của lớp oxit mỏng này không chỉ góp phần ổn định cấu trúc 

hạt nano trong môi trường nước mà còn cải thiện độ bền hóa học và tương thích 

sinh học của vật liệu. 

Ngoài ra, sự vắng mặt của các đỉnh tạp chất trong phổ XRD là bằng 

chứng cho thấy độ tinh khiết cao của sản phẩm tổng hợp. Đặc biệt, các đỉnh 

nhiễu xạ với cường độ mạnh và bề rộng đáy hẹp là dấu hiệu cho thấy mức độ 

kết tinh tốt của cả hai pha cấu thành, phù hợp với các báo cáo trước đây về các 

hệ hạt Bi/Bi2O3 có cấu trúc tinh thể rõ ràng và kích thước siêu nhỏ [129,135]. 

Để xác định định lượng thành phần pha trong mẫu vật liệu, phương pháp 

tinh chỉnh Rietveld đã được áp dụng trên dữ liệu nhiễu xạ tia X sử dụng phần 

mềm FULLPROF, với hàm phù hợp được chọn là pseudo-Voigt nhằm mô 

phỏng chính xác hình dạng của các đỉnh nhiễu xạ. Kết quả tinh chỉnh cho thấy 

hạt nano thu được chứa 75,1% pha Bi kim loại và 24,9% pha oxit Bi2O3. Tỷ lệ 

này cho thấy sự hình thành một cấu trúc lai hai pha với phân bố thành phần 

tương đối ổn định và được kiểm soát tốt. 

Việc duy trì một tỷ lệ thích hợp giữa Bi và Bi2O3 là yếu tố then chốt trong 

quá trình thiết kế vật liệu nano, bởi vì trạng thái oxy hóa của Bi không chỉ ảnh 

hưởng đến cấu trúc và tính chất bề mặt của hạt mà còn quyết định đến khả năng 

tương tác với môi trường sinh học và hiệu quả suy giảm tia X. Cụ thể, sự hiện 

diện của Bi kim loại với mật độ electron cao đóng vai trò chủ yếu trong việc 

tăng cường độ tương phản hình ảnh CT, trong khi lớp oxit Bi2O3 giúp ổn định 

hóa học bề mặt, cải thiện khả năng phân tán và tăng tính tương thích sinh học 

của hạt. Do đó, khả năng điều chỉnh chính xác thành phần pha thông qua kiểm 

soát tỷ lệ OA/OM trong quá trình tổng hợp không chỉ góp phần làm chủ được 

tính chất hóa-lý của hạt nano mà còn mở ra triển vọng ứng dụng mạnh mẽ trong 
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lĩnh vực chẩn đoán hình ảnh y sinh, đặc biệt là trong chụp cắt lớp vi tính (CT). 

Như vậy, các kết quả TEM và XRD đã xác nhận rõ ràng đặc điểm cấu trúc, kích 

thước và thành phần pha của các hạt nano Bi/Bi2O3 được tổng hợp thành công 

bằng phương pháp phân hủy nhiệt một bước. 

 

Hình 4.3. a) Ảnh TEM, b) Ảnh HRTEM, c) Ảnh FFT và d) Giản đồ nhiễu xạ 

tia X và tinh chỉnh Rietveld của hạt nano Bi/Bi2O3. Đường màu đen tương ứng 

với dữ liệu thực nghiệm và đường màu đỏ dành cho sự phù hợp tinh chỉnh 

Rietveld. Đường màu xanh dương phía dưới là sự khác biệt giữa dữ liệu quan 

sát và tính toán được ở mỗi bước. 

Để đặc trưng sâu hơn cấu trúc và thành phần hóa học của các hạt nano 

Bi/Bi2O3 thu được, phổ hấp thụ UV-Vis được tiến hành trên dung dịch phân tán 

của mẫu trong khoảng bước sóng từ 200 đến 800 nm. Kết quả cho thấy một 

đỉnh hấp thụ rõ rệt tại 273 nm (Hình 4.4a), đặc trưng cho pha Bi2O3, điều này 

phù hợp với các kết quả đã được báo cáo trước đó [136]. Đỉnh hấp thụ đặc hiệu 

này khẳng định sự hiện diện của Bi2O3 trong cấu trúc lai, củng cố bằng chứng 

về quá trình oxy hóa một phần của Bi trong điều kiện tổng hợp có kiểm soát. 
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Năng lượng vùng cấm quang (Eg) của các hạt nano Bi/Bi2O3 được tính 

toán bằng phương trình Tauc, sử dụng biểu thức [137]: 

(h) = A(h-Eg)
n 

trong đó: α là hệ số hấp thụ, h là hằng số Planck, ν là tần số ánh sáng, Eg là năng 

lượng vùng cấm và A là hằng số. Đối với hạt nano Bi/Bi2O3, giá trị n=2 được 

sử dụng biểu thị cho cơ chế chuyển tiếp trực tiếp. Bằng cách ngoại suy đoạn 

tuyến tính của đồ thị Tauc đến trục hoành, giá trị năng lượng vùng cấm Eg được 

xác định là 3,88 eV (Hình 4.4b). Mức năng lượng này nằm trong khoảng năng 

lượng vùng cấm đã được báo cáo cho Bi2O3 (từ 2,0 – 3,96 eV) [138-140]. Sự 

tăng năng lượng vùng cấm so với vật liệu khối có thể liên quan đến hiệu ứng 

giam cầm lượng tử, vốn trở nên rõ rệt khi kích thước hạt giảm xuống kích thước 

nanomet [138]. 

 

Hình 4.4. Phổ hấp thụ UV-Vis (a) và năng lượng vùng cấm (Eg) của hạt nano 

Bi/Bi2O3. 

Để xác nhận thành phần nguyên tố và phân bố nguyên tử trên toàn bộ 

mẫu, phân tích phổ tán xạ năng lượng tia X (EDX) đã được thực hiện (Hình 

4.5). Phổ EDX cho thấy sự hiện diện rõ ràng của ba nguyên tố chính là Bi, O, 

N và C. Nguyên tố C và N bắt nguồn từ các phân tử chất hoạt động bề mặt (OA 

và OM) còn bám lại trên bề mặt hạt, trong khi Bi và O là thành phần chính cấu 

thành nên pha Bi kim loại và Bi2O3. Bản đồ phân bố nguyên tố cho thấy tín 

hiệu Bi chiếm ưu thế, kèm theo tín hiệu O yếu hơn, củng cố sự hình thành hạt 

nano Bi/Bi2O3 với cấu trúc lõi-vỏ. Đồng thời, phân bố nguyên tố còn chứng 

minh tính đồng nhất của Bi và O trên toàn bộ mẫu. Kết quả này hoàn toàn nhất 
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quán với dữ liệu XRD trước đó, đồng thời củng cố thêm cho giả thuyết rằng 

lớp oxit được hình thành chủ yếu trên bề mặt hạt nano Bi. 

 

Hình 4.5. a) Ảnh SEM, b) Phổ EDS và c-f) Bản đồ nguyên tố của hạt nano 

Bi/Bi2O3. 

Để làm rõ hơn về trạng thái hóa học của các nguyên tố trên bề mặt, phân 

tích phổ quang điện tử tia X (XPS) đã được tiến hành. Phổ khảo sát toàn phần 

(Hình 4.6a) xác nhận sự hiện diện của các nguyên tố Bi, O và C trên bề mặt 

hạt. Phổ phân giải cao C1s (Hình 4.6b) cho thấy ba đỉnh tại các năng lượng liên 

kết 284,7 eV, 285,1 eV và 288,0 eV, lần lượt tương ứng với các liên kết hóa 

học C–C/C=C, C–O và O–C=O. Đây là các liên kết đặc trưng của chuỗi alkyl 

và nhóm carboxylat từ các phân tử phối tử hữu cơ (OA và OM), cho thấy sự 

hiện diện và đóng góp của các chất ổn định bề mặt vào trạng thái hóa học của 

hệ nano. 

Phổ Bi 4f (Hình 4.6c) cho thấy hai cặp đỉnh tách biệt rõ ràng. Cặp đỉnh 

tại 158,6 eV và 163,9 eV được gán cho trạng thái oxy hóa Bi0 (Bi kim loại), 

trong khi cặp đỉnh tại 159,1 eV và 164,4 eV tương ứng với trạng thái Bi3+ trong 

Bi2O3. Việc đồng thời xuất hiện hai trạng thái oxy hóa Bi0 và Bi3+ là bằng chứng 

xác thực cho hiện tượng oxy hóa bề mặt một phần, đồng thời khẳng định tính 

chất lai của vật liệu. Hiện tượng này phù hợp với các nghiên cứu trước đây về 

cấu trúc lai Bi/Bi2O3 [141,142], đồng thời cho thấy lớp Bi2O3 được hình thành 

ổn định trên bề mặt Bi, tạo thành cấu trúc lõi-vỏ bền hóa học. 
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Cuối cùng, phổ phân giải cao O1s (Hình 4.6d) được phân tách thành hai 

đỉnh riêng biệt tại 530,7 eV và 531,8 eV, tương ứng với oxy mạng tinh thể trong 

Bi2O3 và oxy hấp phụ trên bề mặt [143]. 

 

Hình 4.6. a) Phổ XPS của hạt nano Bi/Bi2O3: a) Phổ XPS toàn phần và phổ 

XPS phân giải cao của C1s (b), Bi4f (c) và O1s (d). 

4.3. Đặc trưng tính chất của hạt nano Bi/Bi2O3@PAA 

Tương tự như các hạt nano GFO được tổng hợp bằng phương pháp phân 

hủy nhiệt đã được trình bày trong Chương 3, các hạt nano Bi/Bi2O3 trong nghiên 

cứu này cũng hình thành trong môi trường hữu cơ với sự hiện diện của OA và 

OM, nên thể hiện rõ đặc tính kỵ nước. Vì vậy, việc chuyển pha từ môi trường 

hữu cơ sang môi trường nước là yêu cầu cần thiết để ứng dụng trong y sinh. 

Tuy nhiên, kết quả khảo sát cho thấy việc sử dụng lớp vỏ PMAO tương tự như 

ở hệ GFO không phù hợp với hệ Bi/Bi2O3. Dung dịch Bi/Bi2O3@PMAO khó 

cô đặc và cho độ cản tia X thấp, nguyên nhân chủ yếu là do lớp vỏ hữu cơ (gồm 
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OA, OM và PMAO) có độ dày lớn và chiếm tỷ lệ cao, làm giảm hàm lượng Bi 

trong toàn hệ lõi/vỏ. 

Do đó, trong nghiên cứu này, phương pháp trao đổi phối tử được lựa 

chọn đề biến tính bề mặt hạt nano Bi/Bi2O3, nhằm tạo ra lớp phủ mỏng, ổn định 

và tăng hàm lượng lõi kim loại. Trong quy trình này, các phối tử OA/OM được 

thay thế bằng poly(acrylic acid) (PAA) – một polyme ưa nước chứa nhiều nhóm 

chức carboxyl (-COOH), có khả năng liên kết bền với bề mặt Bi/Bi2O3 và tương 

thích tốt với môi trường sinh học. Việc loại bỏ lớp OA/OM và hình thành lớp 

PAA mỏng giúp cải thiện đáng kể khả năng phân tán trong nước, đồng thời làm 

tăng mật độ nguyên tố Bi, qua đó nâng cao hiệu quả cản tia X của hệ vật liệu. 

Quy trình trao đổi phối tử được minh họa trực quan trong Hình 4.7, cho 

thấy rõ sự thay đổi tính chất hóa-lý của hệ nano trước và sau biến tính. Trước 

biến tính, dung dịch chứa các hạt Bi/Bi2O3 phân tán trong n-hexane biểu hiện 

màu nâu đậm, trong trường hợp này các hạt tồn tại ổn định trong pha hữu cơ 

không phân cực nhờ lớp phủ OA/OM. Sau khi trao đổi phối tử bằng PAA, dung 

dịch thu được có màu trắng sữa và nằm ở pha nước phía dưới, phản ánh tính 

chất ưa nước và sự phân tán tốt của các hạt trong môi trường phân cực. Sự 

chuyển pha này là bằng chứng định tính quan trọng cho sự thành công của quá 

trình trao đổi phối tử, đồng thời chứng minh hiệu quả của PAA trong việc tăng 

cường ổn định keo và cải thiện độ tương thích hóa học của vật liệu, mở ra tiềm 

năng ứng dụng trong lĩnh vực y sinh. 

 

Hình 4.7. Minh họa quá trình chuyển pha hạt nano Bi/Bi2O3 bằng phương pháp 

trao đổi phối tử. 
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Để khẳng định quá trình trao đổi phối tử, phổ hồng ngoại biến đổi Fourier 

(FT-IR) được sử dụng để khảo sát đặc điểm hóa học bề mặt của hệ hạt nano 

Bi/Bi2O3 trước và sau biến tính (Hình 4.8a). Với các hạt nano Bi/Bi2O3 được 

phủ bởi OA/OM, phổ FT-IR cho thấy các dải hấp thụ đặc trưng tại 2850 cm-1 

và 2920 cm-1, tương ứng với dao động hóa trị đối xứng và bất đối xứng của liên 

kết C-H trong chuỗi alkyl của OA và OM. Ngoài ra, dải hấp thụ rộng tại vị trí 

khoảng 3435 cm-1 được gán cho dao động của liên kết O-H, và các đỉnh tại 

1463 cm-1, 1542 cm-1 và 1635 cm-1 lần lượt thuộc về dao động biến dạng của –

CH2– và dao động đối xứng/bất đối xứng của nhóm carboxylat (COO-). Những 

tín hiệu này phản ánh sự phối trí của các phân tử OA và OM trên bề mặt hạt, 

có thể tồn tại dưới dạng phức dạng axit-bazơ OA-OM [104,144]. 

Sau khi xử lý bằng NOBF4, phổ FTIR của các hạt nano Bi/Bi2O3@BF4
- 

cho thấy sự biến mất của các dải đặc trưng của phối tử hữu cơ, đồng thời xuất 

hiện các đỉnh mới tại 1084 cm-1 và 1643 cm-1, lần lượt thuộc về ion BF4
- và dao 

động hóa trị của liên kết C=O trong phân tử dung môi DMF. Những thay đổi 

trong phổ FT-IR này xác nhận sự thay thế thành công các phối tử ban OA/OM 

ban đầu bằng anion BF4
-. 

Sau khi trao đổi phối tử với PAA, phổ FT-IR cho thấy đỉnh đặc trưng tại 

1712 cm-1 được gán cho dao động hóa trị của liên kết C=O từ nhóm axit 

cacboxylic tự do (COOH) và một dải hấp thụ mạnh tại 1553 cm-1, thuộc về dao 

động hóa trị của liên kết C-O của nhóm carboxylat (COO⁻), phản ánh quá trình 

khử proton một phần của PAA ở pH trung tính [145]. Sự hiện diện đồng thời 

của hai nhóm này cho thấy PAA tồn tại trên bề mặt hạt ở cả dạng phân tử tự do 

và dạng ion hóa, tạo điều kiện cho sự đẩy tĩnh điện giữa các hạt. Ngoài ra, các 

đỉnh yếu tại 550 cm-1 và 462 cm-1 tương ứng với dao động của liên kết Bi-O, 

xác nhận rằng Bi2O3 vẫn được giữ nguyên trong cấu trúc lõi sau biến tính 

[146,147]. 

Để củng cố thêm bằng chứng về sự hiện diện của lớp phủ PAA, phân 

tích nhiệt trọng lượng (TGA) đã được thực hiện (Hình 4.8b). Với các hạt 

Bi/Bi2O3@OAOM, quan sát thấy sự suy giảm khối lượng đáng kể trong khoảng 

200-550 oC, do phân hủy của OA và OM. Sau khi phủ PAA, sự phân hủy bắt 

đầu ở nhiệt độ cao hơn (260 oC), chỉ ra rằng PAA liên kết với bề mặt hạt vững 

chắc hơn so với OA/OM. Điều này cũng cho thấy lớp PAA không chỉ đóng vai 
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trò là chất bao phủ mà còn có thể tạo liên kết bền vững với bề mặt vật liệu thông 

qua các nhóm chức –COOH. 

 

Hình 4.8. a) Phổ FT-IR và b) Đường cong phân tích nhiệt TGA của hạt nano 

Bi/Bi2O3 trước và sau khi sửa đổi bề mặt với PAA. 

Độ ổn định keo của hạt nano Bi/Bi2O3@PAA được đánh giá bằng 

phương pháp tán xạ ánh sáng động (DLS). Kết quả được thể hiện trong Hình 

4.9. Kết quả thu được cho thấy các hạt Bi/Bi2O3@PAA có phân bố kích thước 

hẹp, với đường kính trung bình khoảng 36,8 nm, phản ánh sự phân tán tốt và 

kiểm soát kích thước hiệu quả trong môi trường nước. Giá trị thế zeta (Hình 

4.9b) là -38,8 mV, cho thấy bề mặt hạt mang điện tích âm mạnh do sự hiện diện 

của các nhóm carboxylate từ PAA, tạo nên lực đẩy tĩnh điện lớn giữa các hạt 

và do đó đảm bảo tính ổn định keo cao. 

Khảo sát kích thước hạt nano Bi/Bi2O3@PAA dưới các điều kiện pH 

khác nhau cho thấy kích thước hạt gần như không thay đổi trong khoảng pH từ 

2 đến 12, chỉ bị ảnh hưởng đáng kể ở pH=1 (Hình 4.9c). Điều này chứng tỏ lớp 

phủ PAA hoạt động hiệu quả trong việc bảo vệ hạt nano trước những biến động 

môi trường, phù hợp với yêu cầu ứng dụng trong y sinh. Hơn nữa, sau hai tháng 

bảo quản, kích thước và thế zeta vẫn duy trì ổn định và gần như không đổi 

(Hình 4.9d). Quan sát trực quan cho thấy dung dịch chứa hạt nano 

Bi/Bi2O3@PAA ở nồng độ cao có màu trắng sữa, không có hiện tượng kết tủa 

hoặc lắng đọng trong suốt thời gian bảo quản. Khi pha loãng xuống nồng độ 5 

mM, dung dịch trở nên trong suốt, phù hợp với đặc tính của các hạt nano siêu 
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nhỏ đã được báo cáo. Điều này cho thấy hiệu quả của lớp phủ PAA trong việc 

cải thiện tính ổn định keo, hỗ trợ tiềm năng cho ứng dụng chẩn đoán hình ảnh. 

 

Hình 4.9. a) Kích thước thủy động, b) Thế Zeta, c) Phổ DLS của hạt nano 

Bi/Bi2O3@PAA ở các điều kiện pH khác nhau và d) Sự ổn định keo của hạt 

nano theo thời gian. 

4.4. Đánh giá độc tính in vitro của hạt nano Bi/Bi2O3@PAA 

Để đánh giá tính tương thích sinh học của hệ hạt nano Bi/Bi2O3@PAA, 

thí nghiệm MTT đã được tiến hành trên dòng tế bào Vero trong thời gian 72 

giờ với các nồng độ hạt nano trải rộng từ 0 đến 200 µg/mL. Kết quả thu được 

thể hiện trong Hình 4.10 cho thấy tỷ lệ sống của tế bào có xu hướng giảm dần 

theo sự gia tăng nồng độ hạt, nhưng vẫn duy trì ở mức cao, với giá trị trên 72% 

tại nồng độ cực đại khảo sát (200 µg/mL). Điều này cho thấy hạt nano 

Bi/Bi2O3@PAA không gây độc tính cấp tính đáng kể trong điều kiện in vitro. 

Các nghiên cứu trước đây đã chỉ ra rằng, sự suy giảm tỷ lệ sống của tế 

bào khi nồng độ hạt tăng, đặc biệt ở nồng độ hạt trên 100 µg/mL, có thể xuất 

phát từ nhiều yếu tố như đặc tính vật lý - hóa học của hạt, cơ chế tương tác với 



96 
 

 
 

tế bào và điều kiện của môi trường sinh học [148-150]. Những yếu tố này 

thường không tác động đơn lẻ mà có thể cộng hưởng, dẫn đến biến đổi đáng kể 

trong phản ứng của tế bào. 

Một trong những nguyên nhân thường được ghi nhận là khả năng hấp 

thu nội bào phụ thuộc kích thước. Các hạt Bi/Bi2O3 trong nghiên cứu này có 

kích thước lõi trung bình khoảng 3 nm – đủ nhỏ để dễ dàng xâm nhập vào tế 

bào thông qua quá trình nội hóa. Mặc dù điều này có thể giúp cải thiện hiệu quả 

vận chuyển hạt, song ở nồng độ cao, sự tích lũy nội bào quá mức có thể gây 

cản trở hoạt động sinh lý của tế bào hoặc dẫn đến stress oxy hóa. 

Bên cạnh đó, mặc dù lớp phủ PAA giúp cải thiện độ ổn định keo và hạn 

chế sự giải phóng ion, vẫn không thể loại trừ khả năng tồn tại một lượng rất 

nhỏ ion Bi3+ tự do trong dung dịch. Dù nồng độ ion Bi3+ được ước lượng thấp 

hơn nhiều so với ngưỡng độc tế bào đã được công bố (khoảng 10 µg/mL), 

nhưng ảnh hưởng cộng gộp của thời gian tiếp xúc kéo dài, đặc biệt trong môi 

trường nội bào, vẫn có thể góp phần vào độc tính tiềm tàng. 

Cuối cùng, một yếu tố cũng cần xem xét là khả năng kết tụ của hạt trong 

môi trường sinh học. Mặc dù hạt nano Bi/Bi2O3@PAA thể hiện độ ổn định tốt 

trong nước, nhưng trong môi trường nuôi cấy chứa các thành phần ion và 

protein, các hạt có thể kết tụ nhẹ hoặc hình thành lớp protein bao quanh, làm 

thay đổi kích thước thủy động học và đặc tính bề mặt của hạt. Điều này có thể 

ảnh hưởng đến khả năng tương tác với tế bào và làm thay đổi động học hấp thu 

của hạt, từ đó gián tiếp ảnh hưởng đến khả năng sống của tế bào. 

 

Hình 4.10. (a) Biểu đồ khả năng sống của tế bào phụ thuộc vào nồng độ và (b) 

ảnh hiển vi quang học của tế bào Vero sau 72 giờ tiếp xúc với chất lỏng nano 

Bi/Bi2O3@PAA được đánh giá bằng phương pháp MTT. 
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4.5. Đánh giá khả năng tăng cường độ tương phản ảnh trong chụp CT 

4.5.1. Kết quả chụp CT trên mô hình in vitro   

Khả năng tăng tương phản ảnh CT của hệ hạt nano Bi/Bi2O3@PAA được 

đánh giá in vitro bằng cách chụp mô hình phantom chứa các dung dịch có nồng 

độ Bi khác nhau (2, 4, 6, 9 và 12 mM), dưới các mức điện áp ống tia X thay đổi 

trong phạm vi từ 80 đến 130 kV. Kết quả được trình bày trong Hình 4.11 cho 

thấy cường độ tín hiệu CT tăng dần theo sự gia tăng nồng độ Bi, phản ánh hiện 

tượng suy giảm tia X phụ thuộc nồng độ. Sự tăng độ sáng trên ảnh CT được 

quy cho mật độ ngày càng lớn của các nguyên tử Bi3+ có số nguyên tử cao trong 

một thể tích khảo sát nhất định, bởi vì cường độ tín hiệu CT tỷ lệ thuận với mật 

độ electron, vốn chủ yếu được quyết định bởi các nguyên tử nặng như bismuth. 

Phân tích định lượng cho thấy có mối tương quan tuyến tính rõ rệt giữa 

nồng độ Bi và giá trị CT (đơn vị Hounsfield, HU), với hệ số góc của đường hồi 

quy tuyến tính được xác định là 14,32 ± 1,14 HU.mM-1 ở 80 kV. Giá trị này 

cao hơn nhiều so với các chất tương phản thương mại dựa trên iot và một số hệ 

hạt nano chứa Bi được công bố trước đây (Bảng 4.1), cho thấy hiệu suất tương 

phản vượt trội của Bi/Bi2O3@PAA trong điều kiện khảo sát. 

 

Hình 4.11. a) Hình ảnh CT in vitro và b) Đồ thị biểu diễn sự phụ thuộc cường 

độ tín hiệu CT vào nồng độ của Bi dưới các điện áp ống khác nhau từ 80 đến 

130 kV.  
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Bảng 4.1. Tóm tắt giá trị đơn vị Hounsfield (HU) của các chất tương phản dựa 

trên iốt và bismuth. 

Tác nhân tương 

phản 

Hình thái, 

d (nm) 

Giá trị CT 

(HU.mM-1) 

Điện áp ống 

(kVp) 

Tài liệu 

Bi/Bi2O3@PAA NPs Hình cầu, 

3,0 

14,32 

14,04 

13,42 

80 

110 

130 

Luận án 

Bi2O3@PAA Hình cầu, 2,3 11,7 70 [71] 

Bi2O3@dextran Hình cầu, 3,4 6,945 

5,837 

80 

120 

[146] 

Bi2S3@Polyvinyl 

pyrrolidone (PVP) 

Dạng tấm, 

(10-50)(3-4) 

9,7 50 [151] 

Bi@Poly(DL-lactic-

co-glycolic acid) 

Hình cầu, 38 6,6 

5,3 

80 

120 

[152] 

Bi@1,2-propanediol 

and glucose 

Faceted, 74 5,9 80 [153] 

Bi@Oligosaccharide Hình cầu, 22 8,5 

6,4 

80 

120 

[154] 

Bi@PVP Hình cầu, 2,7 7,064 120 [155] 

Bi-SR-PEG Hình cầu, 40 6,1 120 [156] 

Bi-DTPA chelate - 7,3 120 [127] 

Ultravist - 4,4 70 [71] 

Iobitridol - 3,850 120 [155] 

Iohexol - 4,88 120 [156] 

 

Mặc dù không được khảo sát một cách có hệ thống trong nghiên cứu này, 

vai trò của kích thước hạt nano trong việc ảnh hưởng đến độ suy giảm CT vẫn 

được xem xét như một yếu tố tiềm năng. Một số nghiên cứu trước đây đã ghi 

nhận mối liên hệ giữa kích thước hạt và hiệu suất tạo tương phản ảnh CT, nhưng 

các kết quả vẫn còn nhiều mâu thuẫn. Ví dụ, Xu và cộng sự [157] cùng Khademi 

và cộng sự [158] nhận thấy rằng các hạt nano Au có kích thước nhỏ hơn (<60 
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nm) biểu hiện sự suy giảm tia X cao hơn so với các hạt có kích thước lớn hơn, 

có thể là do sự phân tán được cải thiện và tỷ lệ diện tích bề mặt trên thể tích cao 

hơn. Ngược lại, Dou và cộng sự quan sát thấy rằng các hạt nano Au lớn hơn tạo 

ra tín hiệu CT cao hơn, được giải thích là do sự khác biệt trong phân bố không 

gian của các nguyên tử Au ảnh hưởng đến tần suất tương tác nguyên tử thứ cấp 

[159]. Trong khi đó, Ross và cộng sự báo cáo sự suy giảm tia X không phụ 

thuộc vào kích thước đối với các hạt nano Au có kích thước lên đến 76 nm 

[160]. Tương tự như vậy, Dong và cộng sự kết luận rằng không có sự khác biệt 

đáng kể về độ tương phản CT được quan sát thấy giữa các hạt nano Au có kích 

thước khác nhau từ 4-152 nm trong hình ảnh phantom sử dụng các hệ thống CT 

khác nhau, vì nồng độ khối lượng của vật liệu là không đổi bất kể kích thước 

hạt [161]. 

Những kết quả trái ngược này cho thấy độ tương phản CT không chỉ phụ 

thuộc vào kích thước hạt, mà là kết quả của sự tương tác phức tạp giữa nhiều 

yếu tố lý - hóa, bao gồm lớp phủ bề mặt, trạng thái hydrat hóa, độ phân tán và 

ổn định keo. Ví dụ, các hạt nhỏ hơn có thể hình thành phân tán mịn với lớp 

hydrat hóa dày, làm giảm hiệu quả hấp thụ tia X. Do đó, để làm rõ hơn vai trò 

của kích thước hạt, các nghiên cứu tiếp theo cần được thiết kế với việc kiểm 

soát riêng lẻ yếu tố kích thước trong khi giữ ổn định các thông số khác. 

Bên cạnh ảnh hưởng của nồng độ, nghiên cứu cũng đánh giá tác động 

của điện áp ống tia X đến hiệu suất tạo tương phản ảnh CT. Kết quả cho thấy 

giá trị HU có xu hướng giảm nhẹ khi điện áp tăng từ 80 lên 130 kV – điều phù 

hợp với cơ chế vật lý của quá trình suy giảm tia X, khi hiệu ứng quang điện trở 

nên kém chiếm ưu thế ở mức năng lượng photon cao hơn. uy nhiên, độ suy 

giảm của Bi/Bi2O3@PAA vẫn duy trì tương đối ổn định trong suốt dải điện áp 

khảo sát, cho thấy hệ hạt có hiệu suất cản quang ít phụ thuộc vào điện áp ống. 

Điều này được lý giải bởi năng lượng cạnh K cao của nguyên tử Bi (90,5 keV), 

cho phép hấp thụ hiệu quả các photon tia X ngay cả ở mức điện áp cao. 

4.5.2. Kết quả chụp CT trên mô hình in vivo 

Để đánh giá khả năng tăng cường độ tương phản của hệ hạt nano 

Bi/Bi2O3@PAA trong điều kiện in vivo, chúng tôi đã tiến hành chụp CT trên 

mô hình chuột mang khối u Sarcoma 180 tại các thời điểm trước và sau khi 

tiêm chất tương phản. Chuột được tiêm 0,8 mL dung dịch chứa hạt nano 
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Bi/Bi2O3@PAA qua đường phúc mạc ([Bi] = 24 mM). Phương pháp tiêm phúc 

mạc được lựa chọn do kỹ thuật thực hiện đơn giản, ít xâm lấn và cho phép vật 

liệu phân bố nhanh chóng trong xoang bụng, từ đó được hấp thu vào hệ thống 

tuần hoàn thông qua các mao mạch phúc mạc. Hình 4.12 trình bày kết quả chụp 

CT in vivo toàn thân chuột mang khối u sau khi tiêm chất tương phản 

Bi/Bi2O3@PAA tại các thời điểm khác nhau (trước tiêm, 10 phút, 20 phút, 40 

phút và 60 phút). 

 

Hình 4.12. Ảnh chụp CT trên chuột trước và sau tiêm chất tương phản 

Bi/Bi2O3@PAA ở các khoảng thời gian khác nhau: A) Lát cắt dọc (coronal) 

toàn thân chuột, B) Lát cắt ngang (axial) qua vùng bụng chứa khối u, C) Hình 

dựng 3D toàn thân chuột (n=2). 

Quan sát Hình 4.12A có thể thấy chỉ sau 10 phút tiêm, tín hiệu CT đã 

tăng rõ rệt, thể hiện qua hình ảnh toàn thân chuột sáng lên, đặc biệt tập trung ở 

khoang phúc mạc, cho thấy sự hiện diện ban đầu của hệ hạt nano trong không 

gian ngoại mạch. Ở các thời điểm tiếp theo, tín hiệu tương phản tăng dần và lan 

rộng đến các mô mềm quanh tạng, đặc biệt tập trung ở gan, thận, bàng quang 



101 
 

 
 

và vùng khối u ở bụng, cho thấy hệ hạt nano đã được hấp thu vào tuần hoàn và 

phân bố sinh học đến các cơ quan trong cơ thể. Cường độ tín hiệu đạt mức cao 

nhất sau khoảng 60 phút, phản ánh quá trình khuếch tán thụ động trong khoang 

phúc mạc và tích tụ chọn lọc tại một số cơ quan thông qua cơ chế bắt giữ tế bào 

hoặc hiệu ứng tăng cường tính thấm và lưu giữ (EPR). Ví dụ, tại vùng gan, tín 

hiệu CT tăng rõ rệt theo thời gian từ 10 đến 60 phút, cho thấy hệ nano 

Bi/Bi2O3@PAA đã thâm nhập hiệu quả vào mô gan và bị bắt giữ bởi các đại 

thực bào Kupffer. Quá trình tích tụ này không những chứng minh khả năng 

phân bố sinh học hiệu quả của vật liệu, mà còn gợi mở tiềm năng ứng dụng 

trong chẩn đoán hình ảnh và điều trị bệnh lý gan. 

Hình 4.12B trình bày ảnh lát cắt CT ngang qua vùng bụng chứa khối u 

trước và sau khi tiêm chất tương phản. Trước tiêm, khối u biểu hiện hình ảnh 

tương đối đồng nhất với giá trị HU thấp (~20,7), đặc trưng cho mô mềm ít hấp 

thụ tia X. Sau tiêm, có sự tăng cường tín hiệu CT tại vùng rìa khối u, trong khi 

vùng trung tâm có sự thay đổi không đáng kể. Hiện tượng này phản ánh cấu 

trúc không đồng nhất điển hình của khối u rắn, trong đó vùng ngoại vi thường 

có mật độ mạch máu cao hơn, cho phép hệ hạt nano xâm nhập dễ dàng thông 

qua cơ chế tăng cường tính thấm và lưu giữ (EPR). Ngược lại, vùng trung tâm 

thường kém tưới máu hoặc bị hoại tử, làm hạn chế sự phân bố của chất tương 

phản. 

Hình ảnh tái dựng 3D từ dữ liệu CT (Hình 4.12C) sau 60 phút tiêm cho 

thấy toàn bộ cơ thể chuột, đặc biệt là vùng khối u và bàng quang, đều có sự gia 

tăng rõ rệt về cường độ tín hiệu CT. Điều này cho thấy hệ nano Bi/Bi2O3@PAA 

không chỉ có khả năng xâm nhập vào các mô mà còn được đào thải một phần 

qua đường tiết niệu. Sự tăng dần cường độ tín hiệu tại bàng quang theo thời 

gian củng cố giả thiết về quá trình bài tiết qua thận, phản ánh khả năng thanh 

thải sinh học của vật liệu. Đồng thời, việc hệ hạt nano Bi/Bi2O3@PAA được 

lưu giữ trong hệ thống tuần hoàn một thời gian tương đối dài có thể là do kích 

thước hạt và chức năng hóa bề mặt tối ưu của chúng. 
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Hình 4.13. Cường độ tín hiệu CT các cơ quan chính của chuột trước và sau khi 

tiêm phúc mạc chất tương phản Bi/Bi2O3@PAA tại các thời điểm khác nhau. 

Để đánh giá định lượng hiệu quả tăng cường độ tương phản trên ảnh CT, 

tín hiệu CT tại các cơ quan chính bao gồm gan, thận, bàng quang và khối u đã 

được ghi nhận tại các thời điểm khác nhau sau tiêm (Hình 4.13). Kết quả cho 

thấy cường độ tín hiệu CT tại tất cả các cơ quan đều tăng dần theo thời gian từ 

10 đến 60 phút sau tiêm, cho thấy sự tích lũy dần của chất tương phản vào hệ 

tuần hoàn và các mô đích. Đặc biệt, tín hiệu tại bàng quang tăng nhanh và đạt 

giá trị cao nhất (103,1 HU) tại thời điểm 60 phút, phản ánh quá trình đào thải 

chất tương phản qua thận và tích tụ trong nước tiểu. Tín hiệu tại gan cũng gia 

tăng đáng kể (đạt 90,4 HU), cho thấy sự hấp thu hiệu quả qua hệ mao mạch và 

hệ thống thực bào của gan. Đáng chú ý, tín hiệu tại vùng khối u cũng được tăng 

cường rõ rệt, từ 20,7 HU trước tiêm lên đến 74,3 HU sau 60 phút. Sự gia tăng 

đáng kể này phản ánh khả năng thấm và lưu giữ của vật liệu nano tại vị trí khối 

u, chủ yếu nhờ vào hiệu ứng tăng cường tính thấm và lưu giữ (EPR). Việc quan 

sát tín hiệu CT tăng rõ rệt tại vùng khối u sau tiêm chất tương phản cho thấy hệ 

vật liệu nano khảo sát có khả năng tiếp cận và lưu giữ tại mô đích, là yếu tố 

quan trọng cho các ứng dụng chẩn đoán hình ảnh và điều trị hướng đích trong 

ung thư. 
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Kết quả nghiên cứu cho thấy hệ nano Bi/Bi2O3@PAA sở hữu đặc tính 

phân bố sinh học rộng khắp và khả năng duy trì thời gian tuần hoàn kéo dài 

trong máu, qua đó khẳng định tiềm năng ứng dụng như một chất tương phản 

hiệu quả trong chẩn đoán hình ảnh CT. 

Kết luận chương 4 

Trong chương này, hệ hạt nano Bi/Bi2O3 kích thước siêu nhỏ (3 nm) đã 

được tổng hợp thành công bằng phương pháp phân hủy nhiệt một bước, với tỷ 

lệ chất hoạt động bề mặt tối ưu OA/OM = 2:1, tạo ra cấu trúc lõi-vỏ ổn định 

với kích thước hạt đồng đều, phù hợp cho các ứng dụng y sinh. 

Việc biến tính bằng poly(acrylic acid) (PAA) giúp hạt nano Bi/Bi2O3 

phân tán tốt và ổn định trong nước trong thời gian dài (trên 2 tháng). Kết quả 

thử nghiệm độc tính in vitro cho thấy hệ nano Bi/Bi2O3@PAA an toàn với tế 

bào ở dải nồng độ cao lên tới 200 μg/mL với tỷ lệ sống của tế bào được duy trì 

trên 72%. Kết quả chụp CT in vitro cho thấy hiệu suất suy giảm tia X cao, đạt 

14,32 HU.mM-1, vượt trội so với các chất tương phản gốc iốt thương mại. 

Kết quả chụp CT in vivo cho thấy tín hiệu tăng rõ tại gan, thận, bàng 

quang và đặc biệt là vùng khối u, trong đó tín hiệu tại bàng quang có giá trị HU 

cao nhất, phản ánh quá trình đào thải chất tương phản qua thận, đồng thời tín 

hiệu rõ nét tại vùng khối u chứng minh khả năng tích lũy thụ động của vật liệu 

nano tại mô bệnh lý thông qua hiệu ứng tăng cường tính thấm và lưu giữ (EPR). 

Với kích thước hạt siêu nhỏ, hàm lượng Bi cao, khả năng ổn định keo 

tốt, độc tính tế bào thấp trong điều kiện in vitro và hiệu quả tăng tương phản rõ 

rệt in vivo, hệ nano Bi/Bi2O3@PAA được đánh giá là một ứng viên tiềm năng 

thay thế các chất tương phản CT truyền thống gốc iốt.  
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CHƯƠNG 5. HẠT NANO Bi2O3/Gd2O3@PEI CHO KỸ THUẬT CHẨN 

ĐOÁN HÌNH ẢNH ĐA PHƯƠNG THỨC MRI/CT 

5.1. Đặt vấn đề 

Trong những năm gần đây, sự kết hợp giữa cộng hưởng từ (MRI) và cắt 

lớp vi tính (CT) đã thu hút nhiều quan tâm nhờ khả năng bổ trợ hiệu quả giữa 

độ phân giải mô mềm vượt trội của MRI và năng lực định vị cấu trúc giàu 

nguyên tử của CT. Tuy nhiên, việc thiết kế chất tương phản sử dụng đồng thời 

cho cả hai phương thức vẫn là thách thức lớn do yêu cầu khắt khe về hiệu suất 

tạo ảnh và tính an toàn sinh học. 

Trong bối cảnh đó, chương này giới thiệu kết quả nghiên cứu chế tạo hệ 

hạt nano Bi2O3/Gd2O3@PEI (BGO@PEI) bằng phương pháp polyol một bước, 

trong đó polyme PEI đóng vai trò vừa đóng vai trò chất hoạt động bề mặt, vừa 

là lớp vỏ tương thích sinh học. Hệ nano được thiết kế nhằm kết hợp hiệu ứng 

tương phản T1 từ ion Gd3+ trong Gd2O3 với khả năng suy giảm tia X mạnh của 

Bi3+ trong Bi2O3, tạo nên vật liệu đa chức năng cho chẩn đoán hình ảnh MRI/CT 

tích hợp. 

Khác với các hệ hạt nano GFO@PMAO, Bi/Bi2O3@PAA đã được trình 

bày ở Chương 3 và Chương 4, việc sử dụng phương pháp polyol và PEI trong 

nghiên cứu này không chỉ giúp kiểm soát tốt kích thước hạt, độ ổn định keo và 

nâng cao tính tương thích sinh học mà còn mang ưu thế thân thiện, an toàn và 

dễ mở rộng quy mô. Nội dung chương này trình bày quá trình tổng hợp, đặc 

trưng tính chất vật liệu, khảo sát khả năng tăng cường tương phản ảnh MRI/CT 

in vitro, in vivo và đánh giá độc tính tế bào in vitro, nhằm làm rõ tiềm năng ứng 

dụng của hệ BGO@PEI trong chẩn đoán hình ảnh đa phương thức, góp phần 

hoàn thiện chuỗi nghiên cứu của luận án hướng tới phát triển hệ vật liệu nano 

tổ hợp/lai đa chức năng phục vụ y học chính xác. 

5.2. Đặc trưng tính chất của hệ vật liệu nano BGO@PEI 

Trong nghiên cứu này, hệ hạt nano Bi2O3/Gd2O3 được tổng hợp thành 

công thông qua phương pháp polyol một bước trong dung môi ethylene glycol, 

với sự hỗ trợ của polyme polyethyleneimine (PEI) đóng vai trò vừa là chất hoạt 

động bề mặt kiểm soát sự phát triển tinh thể, vừa là lớp phủ giúp tăng cường 

khả năng phân tán trong nước và ổn định sinh học. Phương pháp tổng hợp 

polyol một bước mang lại nhiều ưu điểm nổi bật như điều kiện phản ứng đơn 
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giản, dễ kiểm soát tỷ lệ thành phần và hình thái hạt, đồng thời cho phép tích 

hợp trực tiếp lớp vỏ hữu cơ ngay trong quá trình hình thành mầm tinh thể. Đồng 

thời, Việc sử dụng PEI trong hệ tổng hợp này mang lại một số lợi ích quan 

trọng. Cụ thể, các nhóm amin dày đặc trong cấu trúc phân tử của PEI có khả 

năng phối trí mạnh với các ion kim loại, giúp ổn định giai đoạn tạo mầm và hạn 

chế sự kết tụ của các hạt nano. Đồng thời, lớp phủ PEI giàu nhóm chức amin 

tạo điều kiện thuận lợi cho quá trình phân tán trong dung dịch nước và mở ra 

khả năng liên kết với các phân tử sinh học đặc hiệu (như ligand, kháng thể hoặc 

thuốc) phục vụ cho các ứng dụng trong y sinh. 

Quá trình tổng hợp được tiến hành với các tỷ lệ mol Bi3+/Gd3+ tiền chất 

lần lượt là 3/7, 5/5, 6/4, 7/3, 8/2 và 10/0 tương ứng với các mẫu được ký hiệu 

BGO-3/7, BGO-5/5, BGO-6/4, BGO-7/3, BGO-8/2 và Bi2O3, nhằm khảo sát 

ảnh hưởng của thành phần nguyên tố đến hình thái và cấu trúc hạt nano. 

Hình thái của các mẫu hạt nano Bi2O3/Gd2O3 tổng hợp ở các tỷ lệ mol 

Bi3+/Gd3+ tiền chất khác nhau được quan sát bằng kính hiển vi điện tử truyền 

qua (TEM) (Hình 5.1) cho thấy sự hình thành rõ ràng của các hạt nano có hình 

dạng hình cầu, với kích thước hạt thay đổi đáng kể tùy theo tỷ lệ mol Bi3+/Gd3+ 

trong quá trình tổng hợp. Nhìn chung, kích thước hạt có xu hướng tăng dần 

theo sự gia tăng hàm lượng Bi3+. Cụ thể, ở tỷ lệ Bi3+/Gd3+ = 3/7, kích thước 

trung bình của hạt nano đạt khoảng 2-3 nm. Khi tăng tỷ lệ lên 5/5, đường kính 

trung bình đạt khoảng 5,8 ± 0,8 nm. Tiếp tục tăng tỷ lệ Bi3+/Gd3+, kích thước 

trung bình của các hạt tương ứng tăng lên 7,2 ± 1,5 nm (BGO-6/4), 

10,4 ± 2,7 nm (BGO-7/3), 14,5 ± 3,8 nm (BGO-8/2), và đạt 15,3 ± 2,4 nm ở 

mẫu Bi2O3 tinh khiết (không chứa Gd3+). Sự gia tăng kích thước hạt theo tỷ lệ 

Bi3+ được cho là có liên quan đến khả năng phát triển tinh thể của Bi2O3, vốn 

có bán kính ion lớn hơn và tốc độ kết tinh nhanh hơn so với Gd2O3 trong cùng 

điều kiện tổng hợp, từ đó thúc đẩy quá trình tăng trưởng hạt trong môi trường 

phản ứng. 

Trong các ảnh TEM, sự hiện diện của lớp phủ polyme PEI có thể được 

nhận biết thông qua vùng tương phản mờ bao quanh các hạt, cho thấy lớp vỏ 

hữu cơ đã được tích hợp thành công trong suốt quá trình tổng hợp. Điều này 

phù hợp với vai trò của PEI như một chất hoạt động bề mặt đồng thời đóng vai 

trò là lớp phủ ổn định sinh học.  
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Hình 5.1. Ảnh TEM của hạt nano Gd2O3-Bi2O3 được tổng hợp ở các tỷ lệ 

Bi3+/Gd3+ khác nhau: a) 3/7, b) 5/5, c) 6/4, d) 7/3, e) 8/2 và f) 10/0 (100% Bi3+). 

Từ kết quả phân tích TEM, Do đó, mẫu BGO-5/5 (BGO@PEI) với hình 

thái hạt đồng đều và kích thước trung bình nhỏ, được lựa chọn để thực hiện các 

phân tích chuyên sâu về đặc trưng vật lý – hóa học, độ tương phản MRI/CT và 

đánh giá độc tính sinh học, hướng đến phát triển chất lỏng nano phục vụ chẩn 

đoán hình ảnh đa phương thức. 

Hình 5.2 trình bày ảnh TEM và giản đồ phân bố kích thước của hạt nano 

BGO@PEI. Ảnh TEM cho thấy các hạt có dạng hình cầu với đường kính trung 

bình khoảng 5,8 ± 0,8 nm. Hình dạng đồng đều này cho thấy sự kiểm soát tốt 

về quá trình kết tinh trong điều kiện tổng hợp polyol một bước.  

Phân tích nhiễu xạ điện tử vùng chọn (SAED) cung cấp thêm thông tin 

về cấu trúc tinh thể. Kết quả được thể hiện trong Hình 5.2c. Hình ảnh SAED 

hiển thị các vòng nhiễu xạ đồng tâm với sự hiện diện của các đốm sáng rõ nét, 

chứng tỏ bản chất đa tinh thể của mẫu. Khoảng cách mạng tinh thể được tính 

toán từ các vòng nhiễu xạ này phù hợp với các mặt phẳng đặc trưng của Gd2O3 

đơn tà (PDF#012-0474) và Bi2O3 đơn tà (PDF#071-2274). Các mặt phẳng đặc 

trưng được xác định bao gồm (111), (113), (-115) và (440) cho Bi2O3 và (310), 

(313) cho Gd2O3. Điều này xác nhận rằng cấu trúc oxit kép được hình thành 
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thành công và đồng thời cho thấy sự đồng tồn tại của hai pha cấu trúc trong hệ 

nano. 

Cấu trúc tinh thể và độ tinh khiết pha của vật liệu còn được xác định 

thông qua phổ nhiễu xạ tia X (XRD), như được thể hiện trong Hình 5.2d. Các 

đỉnh nhiễu xạ trong phổ XRD đều phù hợp tốt với các mẫu chuẩn cho Gd2O3 

và Bi2O3 đơn tà, cho thấy cấu trúc hỗn hợp đã được hình thành. Ngoài ra, các 

đỉnh trong phổ XRD có xu hướng mở rộng hơn đáng kể so với các đỉnh đặc 

trưng của vật liệu nguyên bản, cho thấy kích thước hạt giảm và khả năng chồng 

lấp giữa các pha [162]. Điều này phù hợp với kích thước hạt nhỏ được quan sát 

từ ảnh TEM. 

 

Hình 5.2. a) Ảnh TEM, b) Giản đồ phân bố kích thước, c) Ảnh SAED và d) 

Phổ nhiễu xạ tia X (XRD) của hạt nano BGO@PEI tổng hợp bằng phương pháp 

polyol. 
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Tính chất quang học của hạt nano BGO@PEI được đánh giá thông qua 

phổ hấp thụ UV–Vis. Kết quả được thể hiện trong Hình 5.3a cho thấy phổ hấp 

thụ của hạt nano BGO@PEI thể hiện dải hấp thụ mạnh trong vùng tử ngoại 

(UV), với một vai hấp thụ rõ rệt tại khoảng 267 nm. Vai hấp thụ này được gán 

cho các quá trình chuyển dời điện tích giữa kim loại và oxy (M–O), cụ thể là 

các liên kết Bi–O và Gd–O trong mạng tinh thể của hai oxit kim loại cấu thành. 

Sự hiện diện của dải hấp thụ này cũng phản ánh đặc tính bán dẫn của vật liệu. 

Năng lượng vùng cấm quang học (Eg) của hạt nano BGO@PEI được xác 

định bằng phương pháp Tauc thông qua biểu đồ thể hiện sự phụ thuộc của 

(αhν)1/2 theo năng lượng photon (hν) đối với quá trình chuyển vùng gián tiếp 

(Hình 5.3b) [163]. Việc ngoại suy vùng tuyến tính của biểu đồ về trục năng 

lượng cho phép xác định giá trị Eg của vật liệu vào khoảng 2,5 eV. Giá trị này 

nhỏ hơn so với năng lượng vùng cấm điển hình của Bi2O3 hoặc Gd2O3 tinh khiết 

(khoảng 2,7–3,0 eV) [164], cho thấy sự thay đổi đặc tính điện tử do hiệu ứng 

tương tác giữa hai pha oxit cũng như ảnh hưởng từ lớp phủ PEI. Sự phối hợp 

giữa các ion trong mạng tinh thể và sự bất trật tự cục bộ do PEI gây ra có khả 

năng làm thay đổi cấu trúc điện tử cục bộ và tạo ra một mức độ mất trật tự nhất 

định, ảnh hưởng đến quá trình chuyển đổi điện tử. 

 

Hình 5.3. a) Phổ hấp thụ UV-Vis và b) Năng lượng vùng cấm của hạt nano 

BGO@PEI. 

Trạng thái oxy hóa và thành phần hóa học bề mặt của hạt nano 

BGO@PEI được phân tích bằng phép đo quang phổ điện tử quang điện tia X 

(XPS). Năng lượng liên kết được hiệu chuẩn bằng cách lấy đỉnh cacbon C1s 

(284,6 eV) làm tham chiếu. Hình 5.4a thể hiện phổ khảo sát tổng quát của mẫu 
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BGO@PEI, cho thấy sự hiện diện của năm nguyên tố chủ yếu: Bi, Gd, O, N và 

C. Điều này hoàn toàn phù hợp với thành phần của các tiền chất được sử dụng 

trong quá trình tổng hợp, đồng thời xác nhận sự tồn tại của các thành phần 

mong muốn trong cấu trúc hạt nano. 

Để phân tích chi tiết hơn sự hiện diện và trạng thái hóa học của từng 

nguyên tố, các phổ XPS phân giải cao đã được khảo sát riêng biệt. Phổ C1s 

(Hình 5.4b) được phân tách thành ba đỉnh đặc trưng tại các mức năng lượng 

liên kết lần lượt là 284,7 eV, 285,8 eV và 288,2 eV, tương ứng với các liên kết 

C–C/C=C, C–O/C–N và C=O. Phổ N1s (Hình 5.4c) thể hiện ba đỉnh riêng biệt 

tại các năng lượng liên kết 398,2 eV, 399,3 eV và 400,8 eV, tương ứng với các 

dạng liên kết nitơ là -N-, -NH- và -NH2, xác nhận quá trình phủ PEI lên bề mặt 

hạt nano đã được thực hiện thành công. 

Phổ XPS phân giải cao của Bi4f (Hình 5.4d) biểu hiện hai đỉnh mạnh tại 

158,7 eV và 164,0 eV, tương ứng với các mức năng lượng liên kết của Bi4f7/2 

và Bi4f5/2. Khoảng cách giữa hai đỉnh này là 5,3 eV, đặc trưng cho trạng thái 

oxi hóa +3 của ion Bi (Bi3+) [165]. Kết quả này xác nhận rằng bismuth tồn tại 

trong vật liệu dưới dạng oxit, không phát hiện tín hiệu nào liên quan đến pha 

kim loại Bi tự do (Bi0), cho thấy Bi đã được tích hợp hoàn toàn vào cấu trúc 

oxit của vật liệu BGO@PEI dưới dạng bền vững về mặt hóa học. 

Phổ XPS của Gd4d (Hình 5.4e) cho thấy sự xuất hiện của ba đỉnh rõ rệt 

sau khi tiến hành phân tách đường cong tín hiệu thực nghiệm. Hai đỉnh chính 

tại các năng lượng liên kết là 142,1 và 148,3 eV, tương ứng với trạng thái spin-

orbit của Gd4d5/2 và Gd4d3/2, xác nhận sự hiện diện của trạng thái hóa trị Gd3+ 

trong cấu trúc hạt nano BGO@PEI [166]. Ngoài hai đỉnh chính, phổ còn cho 

thấy một đỉnh vệ tinh tại 144,1 eV. Đỉnh này là kết quả của hiện tượng tách đa 

bội, bắt nguồn từ tương tác tĩnh điện giữa mức năng lượng lõi (4d) và lớp 

electron 4f chưa lấp đầy hoàn toàn [167-169]. Sự tương tác này tạo ra nhiều 

trạng thái năng lượng vi phân, từ đó sinh ra các đỉnh phụ trong phổ XPS. Đây 

là bằng chứng bổ sung cho thấy cấu trúc electron đặc trưng của của ion Gd3+ 

vẫn được bảo toàn trong cấu trúc vật liệu nano thu được. 

Hình 5.4f trình bày phổ XPS của O1s với sự phân tách thành ba đỉnh có 

thể được quan sát, phản ánh sự hiện diện của các loại liên kết oxy khác nhau 

trong vật liệu. Trong đó, đỉnh tại 530,1 eV được quy cho oxy mạng tinh thể 
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(OL), đại diện cho các ion O2- liên kết bền vững với Bi3+ và Gd3+ trong cấu trúc 

oxit ổn định. Đỉnh có cường độ lớn nhất tại 531,5 eV được gán cho oxy tại các 

vị trí khuyết tật hoặc phối trí không hoàn chỉnh trong mạng tinh thể (ONL), 

thường có năng lượng liên kết cao hơn do hiệu ứng sàng lọc điện tử yếu. Trong 

khi đó, đỉnh tại 532,6 eV phản ánh sự hiện diện của oxy hấp phụ, bao gồm các 

nhóm hydroxyl, nước hoặc oxy phân tử liên kết yếu trên bề mặt. 

 

Hình 5.4. Phân tích XPS của hạt nano BGO@PEI: a) Phổ quét khảo sát toàn 

phần và phổ XPS phân giải cao của: b) C1s, c) N1s, d) Bi4f, e) Gd4d, và f) O1s. 
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Phổ tán xạ năng lượng tia X (EDS) được sử dụng để khảo sát định tính 

và bán định lượng các thành phần nguyên tố trong hệ hạt nano BGO@PEI. Kết 

quả EDS (Hình 5.5) xác nhận sự hiện diện của Bi, Gd và O là ba nguyên tố 

chính trong thành phần hạt nano BGO@PEI. Ngoài ra, các tín hiệu của C và N 

cũng được phát hiện, chứng tỏ có lớp phủ PEI tồn tại trên bề mặt. Phân tích bản 

đồ nguyên tố (EDS mapping) cho thấy phân bố đồng đều của các nguyên tố Bi, 

Gd và O trong toàn bộ bề mặt hệ nano, chứng minh sự đồng nhất của hệ vật 

liệu thu được. 

Bổ sung cho phân tích EDS, kỹ thuật phổ khối plasma cảm ứng (ICP-

MS) được sử dụng nhằm định lượng chính xác thành phần nguyên tố của sản 

phẩm. Kết quả ICP-MS xác nhận sự hiện diện của các nguyên tố Gd và Bi trong 

thành phần hạt nano với tỷ lệ mol Bi/Gd là 1,73. So sánh với tỷ lệ lý thuyết 

Bi/Gd = 1 trong tiền chất ban đầu, sự gia tăng này cho thấy hiệu suất kết hợp 

của Gd thấp hơn so với Bi trong cùng điều kiện tổng hợp. 

 

Hình 5.5. Phổ EDS và EDS mapping của mẫu BGO@PEI. 

Để xác nhận sự có mặt của polyethylenimine (PEI) trên bề mặt của các 

hạt nano BGO, phân tích phổ FTIR đã được tiến hành. Hình 5.6a cho thấy phổ 

FTIR của PEI tinh khiết, hạt nano BGO và BGO@PEI. 

Đối với PEI tinh khiết, có thể quan sát thấy dải hấp thụ rộng ở 3200–

3450 cm-1 đặc trưng cho dao động hóa trị của liên kết N-H trong nhóm amin, 
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đồng thời có sự chồng lấn với dao động hóa trị của liên kết O-H trong nước hấp 

phụ. Các đỉnh tại 2954 và 2850 cm-1 tương ứng với dao động hóa trị của liên 

kết C-H trong mạch hydrocarbon. Đặc biệt, các tín hiệu ở 1643, 1570 và 1481 

cm-1 liên quan đến các dao động biến dạng của liên kết N–H trong các nhóm 

amin bậc một và hai. Các đỉnh ở 1315, 1110 và 1041 cm-1 xác nhận sự hiện 

diện của dao động hóa trị của liên kết C–N [170]. 

Khi quan sát phổ FTIR của mẫu BGO@PEI, có thể nhận thấy sự xuất 

hiện đồng thời của các dải hấp thụ đặc trưng cho cả PEI và BGO, cho thấy sự 

tồn tại của cả hai thành phần trong cùng một hệ. Các đỉnh hấp thụ tại 3417, 

2954, 2858 cm-1 vẫn được duy trì, tương ứng với các dao động của liên kết N-

H và C-H trong PEI. Các đỉnh hấp thụ ở 1635 và 1523 cm-1 đặc trưng cho dao 

động biến dạng của liên kết N-H trong PEI, xác nhận rằng lớp polyme hữu cơ 

đã được gắn thành công lên bề mặt hạt nano BGO. Bên cạnh đó, các dải hấp 

thụ đặc trưng tại 871 và 555 cm-1 thể hiện dao động mạng của liên kết Bi–O–

Bi và Gd–O [162], chứng minh rằng cấu trúc oxit của BGO không bị ảnh hưởng 

bởi sự bao phủ của PEI trên bề mặt. 

Kết quả phân tích TGA của các mẫu PEI, BGO và BGO@PEI được trình 

bày trong Hình 5.6b nhằm đánh giá độ bền nhiệt và xác nhận sự hiện diện của 

lớp phủ PEI trên bề mặt hạt nano BGO. Có thể quan sát thấy đường cong TGA 

của mẫu PEI tinh khiết cho thấy sự suy giảm khối lượng xảy ra mạnh mẽ ở 

khoảng 300-450 oC và gần như phân hủy hoàn toàn ở trên 550 oC, điều này phù 

hợp với bản chất hữu cơ dễ phân hủy nhiệt của PEI. Trong khi đó, mẫu BGO 

gần như không thay đổi khối lượng trong toàn bộ khoảng nhiệt từ 250 đến 700 
oC, phản ánh đặc tính ổn định nhiệt cao của vật liệu vô cơ. Đối với mẫu 

BGO@PEI, đường cong TGA thể hiện sự suy giảm khối lượng trong 3 giai 

đoạn: giai đoạn giảm trọng lượng thứ nhất ở nhiệt độ dưới 150 oC (giảm 2,6%) 

là quá trình mất nước và các dung môi sử dụng trong qua trình rửa do hấp thụ 

vật lý và hóa học, phần giảm trọng lượng ở giai đoạn thứ hai ở nhiệt độ 150-

250 oC (giảm 7,1%) được cho là do sự phân hủy của etylenglycol, phần giảm 

trọng lượng tiếp theo từ 250-550 oC (giảm 18,3%) là quá trình phân hủy hoàn 

của PEI trong mẫu. Suy ra khối lượng thực của hạt (lõi) là 72%. 

Phân bố kích thước hạt của mẫu BGO@PEI được xác định bằng kỹ thuật 

tán xạ ánh sáng động (DLS), với kết quả thể hiện trong Hình 5.6c. Phổ DLS thể 
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hiện phân bố kích thước hẹp và không có đỉnh phụ, chứng tỏ hệ hạt có sự phân 

tán đồng đều trong dung dịch kích thước thủy động trung bình khoảng 91,6 nm. 

Cần lưu ý rằng kích thước thủy động đo bằng DLS thường lớn hơn kích thước 

quan sát từ ảnh TEM.  Điều này là do DLS đo các hạt ở trạng thái ngậm nước 

với kích thước hạt bao gồm toàn bộ lớp vỏ hydrat hóa và lớp polyme PEI bao 

quanh hạt trong dung dịch, trong khi TEM chỉ đo lõi BGO vô cơ đơn lẻ. 

Độ ổn định keo của hệ hạt nano BGO@PEI trong môi trường nước tiếp 

tục được đánh giá thông qua phương pháp phân tích thế zeta, với kết quả thể 

hiện ở Hình 5.6d. Có thể thấy giá trị thế zeta tương đối cao đạt +62.8 mV, cho 

thấy lực đẩy tĩnh điện mạnh giữa các hạt, từ đó ngăn cản sự kết tụ và duy trì 

trạng thái phân tán bền vững trong dung dịch. 

 

Hình 5.6. Phổ FTIR (a), phân tích nhiệt TGA (b), Phổ tán xạ ánh sáng động 

DLS (c) và thế zeta của hạt nano BGO@PEI. 
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5.3. Đánh giá độc tính in vitro của chất lỏng nano BGO@PEI 

Trước khi triển khai các ứng dụng in vivo, việc đánh giá độc tính tế bào 

của vật liệu nano là bước quan trọng nhằm xác định mức độ an toàn sinh học 

của chúng. Trong nghiên cứu này, độc tính in vitro của hạt nano BGO@PEI 

được khảo sát trên hai dòng tế bào đại diện gồm: tế bào biểu mô thận khỉ Vero 

và tế bào ung thư gan người Hep-G2 (đại diện cho mô khối u), sử dụng phương 

pháp MTT. Kết quả được thể hiện trong Hình 5.7 

Các dòng tế bào được nuôi cấy và xử lý với các nồng độ khác nhau của 

dung dịch hạt nano BGO@PEI (0; 12,5; 25; 50; 100 và 200 µg/mL) trong thời 

gian tiếp xúc kéo dài 48 giờ. Sau thời gian xử lý, mật độ tế bào sống được đánh 

giá bằng cách đo độ hấp thụ quang tại bước sóng đặc trưng của sản phẩm phản 

ứng formazan. Kết quả cho thấy rằng, ở nồng độ tiếp xúc cao nhất (200 µg/mL) 

tế bào Hep-G2 vẫn duy trì tỷ lệ sống cao, đạt khoảng 94%. Trong khi đó, tế bào 

Vero có tỷ lệ sống thấp hơn, khoảng 75%, cho thấy một mức độ ảnh hưởng 

nhất định của hạt nano đối với tế bào lành, đặc biệt khi tiếp xúc kéo dài. 

Sự khác biệt này có thể xuất phát từ đặc tính sinh học và cơ chế đáp ứng 

nội bào khác nhau giữa hai dòng tế bào. Ở tế bào ung thư Hep-G2, sự thiếu 

kiểm soát chu kỳ tế bào và suy giảm chức năng apoptosis giúp chúng duy trì 

khả năng tăng sinh và sống sót cao hơn so với tế bào bình thường [171]. Bên 

cạnh đó, sự thay đổi trong cấu trúc glycoprotein biểu hiện trên màng, sự hình 

thành lớp protein corona, và các con đường nội hóa đặc thù đều ảnh hưởng đến 

hiệu suất hấp thu hạt nano và phản ứng sinh học kế tiếp [172]. Sự tương tác 

tổng hợp của các yếu tố này giúp tế bào ung thư thích nghi hiệu quả hơn và thể 

hiện khả năng kháng stress nội bào cao hơn, trong khi tế bào bình thường có xu 

hướng nhạy cảm hơn trước các tác động của vật liệu nano. 

Ngoài ra, lớp phủ PEI trong hệ BGO@PEI mang điện tích dương có thể 

làm tăng tương tác tĩnh điện với màng tế bào mang điện âm, qua đó thúc đẩy 

quá trình nội hóa hạt nano nhưng cũng có thể gây tổn thương màng hoặc tạo 

stress oxy hóa nếu tiếp xúc ở nồng độ cao [173]. Mức độ nhạy cảm với ảnh 

hưởng của PEI phụ thuộc vào loại tế bào, trong đó các tế bào lành thường bị 

ảnh hưởng mạnh hơn so với tế bào ung thư. 

Nhìn chung, hệ hạt nano BGO@PEI cho thấy mức độ độc tính tế bào 

thấp trong điều kiện in vitro. Tuy nhiên, phản ứng sinh học có thể khác nhau 
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tùy thuộc vào chủng loại và nguồn gốc tế bào được sử dụng, cũng như bị chi 

phối bởi thời gian tiếp xúc và các đặc điểm lý – hóa bề mặt của vật liệu. Những 

kết quả thu được đóng vai trò là cơ sở ban đầu quan trọng cho các nghiên cứu 

đánh giá độc tính tiếp theo trên mô hình in vivo, làm tiền đề cho các ứng dụng 

tiềm năng trong chẩn đoán và điều trị y học. 

 

Hình 5.7. (a) Biểu đồ khả năng sống của tế bào phụ thuộc vào nồng độ và (b) 

ảnh hiển vi quang học của tế bào Vero và Hep-G2 sau 48 giờ tiếp xúc với chất 

lỏng nano BGO@PEI được đánh giá bằng phương pháp MTT. 
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5.4. Đánh giá khả năng tăng độ tương phản MRI/CT 

5.4.1. Đánh giá khả năng tăng độ tương phản MRI/CT in vitro 

Khả năng tăng tương phản ảnh MRI T1 của hạt nano BGO@PEI được 

khảo sát trên thiết bị MRI lâm sàng 1,5T với các mẫu dung dịch chứa nồng độ 

Gd lần lượt là 0,031, 0,0625, 0,125, 0,25 và 0,5 mM. Hình 5.8a trình bày chuỗi 

ảnh MRI T1W tương ứng, trong đó có thể dễ dàng nhận thấy rằng độ sáng của 

ảnh tăng dần theo nồng độ Gd, phản ánh sự tăng cường cường độ tín hiệu MRI 

theo hướng phụ thuộc vào nồng độ. 

 

Hình 5.8. Ảnh chụp MRI in vitro ở chế độ T1W (a) và độ hồi phục dọc của mẫu 

chất lỏng nano BGO@PEI (b). 

Phân tích định lượng từ biểu đồ trong Hình 5.8b cho thấy độ hồi phục 

dọc r1 của BGO@PEI đạt giá trị 16,52 mM-1s-1, vượt trội so với các tác nhân 

tương phản Gd-chelat truyền thống như Gd-DTPA (thường có r1 ≈ 4-5 mM-1s-

1 ở 1.5 T). Với giá trị r1 cao gấp 4 lần, BGO@PEI thể hiện tiềm năng ứng dụng 

nổi bật trong tăng cường tương phản ảnh MRI T1, nhờ khả năng làm sáng ảnh 

hiệu quả ngay cả ở nồng độ thấp. 

Cơ chế tăng tương phản T1 chủ yếu bắt nguồn từ khả năng tương tác của 

các ion Gd3+ trong cấu trúc Gd2O3 các proton nước xung quanh [80]. Hệ hạt 

nano BGO@PEI trong nghiên cứu này sở hữu kích thước khá nhỏ chỉ khoảng 

5,8 nm, làm gia tăng đáng kể tỷ lệ diện tích bề mặt trên thể tích, cung cấp lượng 

lớn các ion Gd3+ nằm trên bề mặt, từ đó nâng cao xác suất tương tác với nước 

thông qua cơ chế tương tác nội cầu. Khi các proton nước tiếp cận gần ion Gd3+, 

chuyển động quay của chúng bị ảnh hưởng theo tần số Larmor, dẫn đến sự 

truyền năng lượng từ proton sang mạng tinh thể, làm giảm thời gian thời gian 
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hồi phục dọc T1 [174,175]. Quá trình này góp phần làm tăng cường độ tín hiệu 

trong ảnh T1W. Ngoài ra, lớp phủ PEI còn mang lại độ ổn định keo và ngăn 

ngừa sự kết tụ, đảm bảo sự phân tán hiệu quả của các hạt nano trong môi trường 

nước và tối đa hóa tương tác Gd-nước. Những đặc điểm này góp phần làm giảm 

thời gian T1 hiệu quả và làm sáng hình ảnh rõ rệt trong MRI T1W. 

Nhờ chứa đồng thời các nguyên tố có số nguyên tử cao như Bi (Z = 83) 

và Gd (Z = 64), hệ hạt nano BGO@PEI được kỳ vọng có khả năng hấp thụ tia 

X mạnh mẽ, phù hợp để ứng dụng làm chất tương phản trong chụp cắt lớp vi 

tính (CT). Trong nghiên cứu này, các thí nghiệm chụp ảnh CT in vitro đã được 

tiến hành trên thiết bị chụp CT 128 dãy sử dụng dung dịch chứa nồng độ kim 

loại (Bi+Gd) lần lượt là 1,25, 2,5, 5,0, 7,5 và 10 mM. Kết quả được thể hiện 

trong Hình 5.9 

 

Hình 5.9. a) Ảnh chụp CT in vitro và b) Độ suy giảm tia X theo nồng độ kim 

loại ở 80-130 kV của mẫu chất lỏng nano BGO@PEI. 

Hình 5.9a thể hiện ảnh chụp CT in vitro của mẫu chứa các nồng độ tăng 

dần của hạt nano BGO@PEI. Có thể thấy rõ rằng độ sáng của ảnh CT tăng 

tuyến tính theo nồng độ tổng của Bi và Gd, phản ánh khả năng hấp thụ tia X 

phụ thuộc nồng độ của hệ vật liệu. Phân tích định lượng từ Hình 5.9b cho thấy 

giá trị CT của chất lỏng nano BGO@PEI tăng tuyến tính với nồng độ hạt, với 

hệ số góc của đường hồi quy đạt 16,592,45 HU.mM-1 ở 80 kV. Giá trị này cao 

gấp khoảng 3-4 lần so với tác nhân tương phản thương mại Ultravist/iobitridol 

( 3–5 HU.mM-1) [71,99,155,156]. Những kết quả này cho thấy hiệu suất tăng 

tương phản CT vượt trội của hệ vật liệu. 
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Hiệu ứng này phần lớn được quy cho sự hiện diện của Bi với số nguyên 

tử và hệ số suy giảm tia X lớn hơn đáng kể so với iốt (Z = 53), vốn là nguyên 

tố phổ biến trong các tác nhân tương phản CT hiện nay. Bên cạnh đó, Gd (Z = 

64) không chỉ có vai trò trong tăng cường độ tương phản ảnh MRI mà còn góp 

phần vào quá trình hấp thụ tia X ở vùng năng lượng thấp hơn, qua đó tăng 

cường tín hiệu CT. Nhờ sự phối hợp đồng thời giữa Gd2O3 và Bi2O3 trong cùng 

một cấu trúc nano, vật liệu BGO@PEI có thể đạt hiệu suất suy giảm tia X vượt 

trội hơn so với nhiều hệ nano tương phản đa chức năng khác đã được công bố, 

chẳng hạn như các hệ hạt Gd2O3 kết hợp với các hợp chất iốt hoặc hạt nano Au 

kết hợp với Gd chelat [176,177]. 

Bên cạnh đó, hiệu suất hấp thụ tia X của hệ BGO@PEI cũng được khảo 

sát trong dải điện áp ống tia X thay đổi trong phạm vi từ 80-130 kV. Từ Hình 

5.9b có thể thấy độ dốc của các đường hồi quy tuyến tính, phản ánh mức độ gia 

tăng tín hiệu CT trên mỗi đơn vị nồng độ hạt nano, lần lượt đạt 16,59, 15,98 và 

13,76 HU.mM-1 tại điện áp tương ứng 80, 110 và 130 kV. Sự giảm dần của các 

giá trị này cho thấy hiệu suất hấp thụ tia X và khả năng tạo tương phản CT của 

hệ vật liệu có xu hướng suy giảm khi điện áp ống tăng lên. Xu hướng này có 

thể được lý giải bởi đặc điểm tương tác giữa tia X và các nguyên tử có số Z 

cao. Tại mức điện áp 80 kV, là mức điện áp gần với ngưỡng năng lượng hấp 

thụ cạnh K của Bi (90,5 keV), sự hấp thụ tia X diễn ra mạnh mẽ hơn nhờ hiệu 

ứng quang điện chiếm ưu thế, giúp tăng khả năng tương tác giữa tia X và vật 

liệu, dẫn đến cường độ tín hiệu ảnh CT cao hơn. Ngược lại, khi điện áp ống 

tăng lên 110 và 130 kV, hiệu ứng quang điện suy giảm và bị thay thế dần bởi 

tán xạ Compton, khiến cường độ tín hiệu thu được trên ảnh chụp CT có xu 

hướng giảm nhẹ. Ngoài ra, sự có mặt của nguyên tố Gd (Z = 64) trong cấu trúc 

BGO với ngưỡng hấp thụ K-edge ở khoảng 50,2 keV cũng góp phần lý giải xu 

hướng giảm tín hiệu CT ở điện áp cao. Khi điện áp ống tăng lên đến 130 kV, 

phổ tia X phát ra dịch chuyển về vùng năng lượng cao hơn và vượt xa ngưỡng 

K-edge của Gd, làm giảm hiệu quả hấp thụ quang điện của nguyên tố này. Do 

đó, đóng góp của Gd vào tổng tín hiệu CT trở nên không đáng kể trong điều 

kiện điện áp cao, dẫn đến sự suy giảm nhẹ hiệu suất tăng tương phản của toàn 

hệ vật liệu. 

Mặc dù vậy, hệ BGO@PEI vẫn thể hiện khả năng hấp thụ tia X tương 

đối ổn định trong toàn bộ dải điện áp khảo sát, với mức giảm nhỏ ở các năng 
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lượng cao hơn. Điều này cho thấy vật liệu có thể hoạt động hiệu quả trong các 

chế độ chụp CT khác nhau, bao gồm cả điện áp thấp (thường dùng trong khảo 

sát mô mềm, mạch máu) và điện áp cao (áp dụng trong chụp cấu trúc xương 

hoặc CT liều thấp). Khả năng duy trì độ tương phản tốt trong nhiều điều kiện 

năng lượng khác nhau giúp hệ BGO@PEI trở thành ứng cử viên đầy hứa hẹn 

cho các ứng dụng chụp CT lâm sàng. 

5.4.2. Đánh giá khả năng tăng độ tương phản MRI/CT in vivo 

Dựa trên đặc điểm cấu trúc và tính chất vật lý, hóa học đã được đánh giá 

trong các phần trước, cùng với kết quả tích cực từ các thí nghiệm in vitro, tiềm 

năng của hệ hạt nano BGO@PEI như tác nhân tương phản CT/MRI in vivo 

được tiếp tục khảo sát trên mô hình chuột nhắt trắng Swiss mang khối u rắn 

Sarcoma 180. Phép đo chẩn đoán hình ảnh được thực hiện kết hợp giữa hai kỹ 

thuật CT và MRI nhằm đánh giá toàn diện hiệu quả tăng cường tương phản ảnh 

của hệ vật liệu. 

Đầu tiên, để đánh giá hiệu quả tăng tương phản ảnh trong chụp CT in 

vivo, 0,8 mL dung dịch hạt nano BGO@PEI phân tán trong đệm PBS đã được 

tiêm vào khoang phúc mạc của chuột ([Bi+Gd] = 26,4 mM). Hình ảnh CT trên 

chuột được thu nhận bằng thiết bị chụp cắt lớp 128 dãy ở các thời điểm: trước 

tiêm, 5 phút, 10 phút, 20 phút, 40 phút và 60 phút sau tiêm.  

Kết quả quan sát từ Hình 5.10a cho thấy, sau khi tiêm hạt nano, các cơ 

quan chính như tim, phổi, gan, bàng quang và vùng khối u trở nên phân biệt rõ 

ràng hơn. Độ tương phản tại vị trí khối u tăng lên rõ rệt chỉ sau 10 phút, và đạt 

giá trị tối đa ở 60 phút sau tiêm. Hình ảnh dựng 3D cũng xác nhận khả năng 

quan sát rõ nét khối u trong cơ thể chuột (Hình 5.10b). 

Phân tích định lượng từ ảnh CT in vivo (Hình 5.10) cho thấy cường độ 

tín hiệu CT tại vị trí khối u tăng đáng kể, từ 21,5 HU (trước tiêm) lên 80,4 HU 

sau 60 phút tiêm, tương ứng với mức tăng gần 4 lần. Sự gia tăng tín hiệu rõ rệt 

này chỉ ra khả năng tích tụ hiệu quả của hạt nano tại vị trí khối u. Giá trị ΔHU 

nổi bật có thể được lý giải bởi sự phối hợp cộng hưởng giữa cấu trúc nano tổ 

hợp Bi2O3/Gd2O3 và lớp phủ PEI, giúp cải thiện khả năng thâm nhập vào khối 

u và duy trì lâu dài trong mô. 

Mặc dù không sử dụng phối tử hướng đích, hệ BGO@PEI chủ yếu tích 

tụ tại vùng khối u thông qua cơ chế thụ động dựa trên hiệu ứng tăng cường tính 
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thấm và lưu giữ (EPR), cho phép các hạt nano tích tụ thụ động trong mô khối 

u nhờ vào cấu trúc mạch máu bất thường và khả năng dẫn lưu bạch huyết kém 

tại vùng này. Mặc dù tín hiệu tại các cơ quan khác cũng xuất hiện, cho thấy quá 

trình phân bố không chọn lọc của hệ nano trong cơ thể sau khi tiêm, tuy nhiên 

nồng độ hạt nano BGO@PEI tại vị trí khối u vẫn đủ để tạo tín hiệu tương phản 

ảnh rõ rệt. Kết quả thu được cho thấy tiềm năng ứng dụng của hệ hạt nano 

BGO@PEI như một chất tương phản CT in vivo hiệu quả với khả năng tích lũy 

tại khối u trong khoảng thời gian đủ dài để phục vụ cho mục tiêu chẩn đoán 

hình ảnh. 

Bên cạnh đó, hình ảnh CT cũng ghi nhận sự tăng cường tín hiệu rõ rệt ở 

vùng bàng quang (Hình 5.10b), cho thấy một phần hạt nano được bài tiết qua 

thận. Tín hiệu sáng ở bàng quang phù hợp với quá trình thải trừ các hạt nano 

BGO@PEI có kích thước siêu nhỏ, ưa nước, thông qua quá trình lọc cầu thận. 

Những kết quả này tiếp tục củng cố tiềm năng của hệ BGO@PEI như tác nhân 

tương phản CT hiệu quả và an toàn cho ứng dụng in vivo. 

 

Hình 5.10. Ảnh chụp CT của chuột mang khối u Sacromar 180 được cấy ghép 

trước và sau khi tiêm chất tương phản BGO@PEI trong 5, 10, 20, 40 và 60 

phút: a) Lát cắt dọc toàn thân chuột (Sagittal), b) Ảnh 3D. Vòng tròn màu đỏ 

biểu thị vùng khối u, màu xanh biểu thị vị trí của bàng quang. 



121 
 

 
 

 

Hình 5.11. Tín hiệu CT tại vị trí khối u của chuột trước và sau khi tiêm chất 

tương phản BGO@PEI ở các khoảng thời gian khác nhau. 

So với hệ hạt nano Bi/Bi2O3@PAA thu được ở Chương 4, hệ hạt nano 

BGO@PEI cho thấy khả năng tăng cường độ tương phản ảnh trong chụp CT in 

vivo vượt trội hơn. Cụ thể, giá trị ΔHU tại vị trí khối u sau 60 phút tiêm chất 

tương phản của hai hệ lần lượt là 53,6 HU đối với Bi/Bi2O3@PAA và 58,9 HU 

đối với BGO@PEI. Sự khác biệt này có thể bắt nguồn từ nhiều yếu tố, bao gồm 

cấu trúc vật liệu, thành phần nguyên tố, kích thước hạt và đặc tính phân bố sinh 

học sau khi tiêm vào cơ thể. 

Trước hết, khả năng tăng cường độ tương phản trong ảnh chụp CT cao 

hơn của hệ hạt nano BGO@PEI có thể bắt nguồn từ đặc điểm cấu trúc lai giữa 

hai oxit kim loại nặng là Bi2O3 (Z = 83) và Gd2O3 (Z = 64), đều là các nguyên 

tố có số nguyên tử lớn, khả năng suy giảm tia X mạnh nhờ hiệu ứng quang điện 

chiếm ưu thế trong dải năng lượng từ 50-100 keV. Sự kết hợp này làm tăng mật 

độ electron trung bình của hệ vật liệu, từ đó nâng cao hệ số suy giảm tuyến tính 

(μ) trong mô hình hấp thụ tia X. Trong khi Bi là nguyên tố chủ lực cho hiệu 

quả hấp thụ tia X ở vùng năng lượng cao nhờ ngưỡng hấp thụ K-edge tại 90,5 

keV, thì Gd, với K-edge tại 50,2 keV, cũng góp phần quan trọng vào sự hấp thụ 

tia X ở vùng năng lượng trung bình. Do đó, hệ BGO@PEI có thể tận dụng hiệu 
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ứng cộng hưởng hấp thụ giữa hai nguyên tố Bi và Gd để tạo nên hình ảnh rõ 

nét và độ tương phản cao hơn. 

Bên cạnh yếu tố thành phần vật liệu, lớp phủ PEI đóng vai trò quan trọng 

trong việc cải thiện tính ổn định keo và phân bố sinh học của hạt nano trong cơ 

thể. Với đặc tính mang điện dương ở pH sinh lý, PEI có thể tương tác tĩnh điện 

với màng tế bào âm và hỗ trợ quá trình hấp phụ không đặc hiệu lên bề mặt tế 

bào, từ đó giúp tăng cường hiệu ứng thấm và lưu giữ (EPR). Hiệu ứng EPR, 

đặc trưng bởi hiện tượng rò rỉ mạch máu và thoát bạch huyết kém tại mô u, là 

cơ sở giúp các hạt nano không mang phối tử hướng đích vẫn có thể tích tụ tại 

vị trí khối u sau tiêm. 

Song song với việc khảo sát khả năng tăng cường tín hiệu trong ảnh CT, 

hiệu quả tăng tương phản ảnh MRI in vivo của hệ hạt nano BGO@PEI cũng 

được đánh giá trong chế độ ảnh có trọng số T1. Các thí nghiệm được thực hiện 

trên máy chụp cộng hưởng từ lâm sàng 1,5 Tesla. Chuột được tiêm phúc mạc 

300 µL dung dịch hạt nano BGO@PEI với nồng độ [Gd] = 9,7 mM. Ảnh T1W 

được thu nhận trước khi tiêm và tại các thời điểm 10 phút, 30 phút và 60 phút 

sau tiêm. 

Kết quả trình bày trong Hình 5.12 cho thấy tín hiệu T1 tại vùng khối u 

tăng rõ rệt theo thời gian, với độ sáng tăng dần và đạt mức cao nhất tại thời 

điểm 60 phút sau tiêm. Điều này phản ánh quá trình tích tụ dần dần của hạt 

nano BGO@PEI tại vị trí khối u sau một khoảng thời gian nhất định. 
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Hình 5.12. Hình ảnh MRI T1W của chuột mang khối u Sarcoma 180 trước và 

sau khi tiêm chất tương phản BGO@PEI ở các thời điểm 10, 30 và 60 phút: A) 

Lát cắt dọc toàn thân chuột (Sagittal), B) Lát cắt ngang qua vùng chứa khối u 

(Axial). Vòng tròn màu đỏ biểu thị vùng khối u. 

Để định lượng mức độ tăng cường tín hiệu T1, các vùng quan tâm (ROI) 

được xác định tại vị trí khối u, từ đó xác định cường độ tín hiệu trung bình để 

tính toán chỉ số tỷ số tín hiệu trên nhiễu (SNR) tại từng thời điểm. Sự thay đổi 

của SNR trước và sau tiêm phản ánh trực tiếp khả năng tăng cường độ tương 

phản hình ảnh của hệ nano. Kết quả định lượng được thể hiện trong Hình 5.13 

cho thấy giá trị ΔSNR tăng 67% tại mặt phẳng sagittal và tăng 75% ở mặt phẳng 

axial so với trước tiêm, cho thấy hiệu quả tăng cường tín hiệu T1 rõ rệt, phù hợp 
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với vai trò chất tương phản dương của hệ vật liệu. Độ sáng tăng đáng kể của tín 

hiệu T1 không chỉ minh chứng cho sự tích tụ hiệu quả của các hạt nano tại vị 

trí khối u, mà còn thể hiện khả năng rút ngắn thời gian hồi phục T1 mạnh mẽ 

do sự hiện diện của các ion Gd3+ trong cấu trúc vật liệu. 

 

Hình 5.13. Sự biến thiên tỷ lệ tín hiệu trên nhiễu (ΔSNR) tại vùng khối u trên 

ảnh MRI có trọng số T1 ở hai mặt cắt dọc (Sagittal) và ngang (Axial) sau tiêm 

chất tương phản BGO@PEI, được theo dõi tại các thời điểm 10, 30 và 60 phút. 

Từ các kết quả thu được cho thấy hệ hạt nano BGO@PEI có thể hoạt 

động hiệu quả như một chất tương phản hai phương thức MRI/CT. Sự khác biệt 

nhỏ giữa mức độ tăng tín hiệu trên ảnh MRI và CT có thể xuất phát từ bản chất 

của từng kỹ thuật. Trong khi tín hiệu CT (giá trị HU) phản ánh trực tiếp lượng 

hạt nano tích tụ tại vùng khối u, thì tín hiệu MRI lại phụ thuộc vào khả năng 

làm rút ngắn thời gian hồi phục dọc T1 của các proton nước xung quanh các ion 

kim loại trong hệ nano. Do đó, độ tương phản trong MRI không chỉ phụ thuộc 

vào nồng độ tích lũy của vật liệu mà còn bị chi phối bởi các yếu tố như từ tính 

nội tại và động học trao đổi nước của hệ vật liệu. Những kết quả thu được cho 

thấy hệ nano BGO@PEI là ứng viên tiềm năng cho vai trò chất tương phản hai 

phương thức, mở ra triển vọng ứng dụng trong chẩn đoán ung thư bằng các 

phương pháp chẩn đoán hình ảnh không xâm lấn. 
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Kết luận chương 5 

Trong chương này, hệ vật liệu nano lai Bi2O3/Gd2O3 (BGO) đã được phát 

triển thành công như một tác nhân tương phản đa phương thức tiềm năng cho 

chẩn đoán hình ảnh MRI/CT. Hệ hạt nano được tổng hợp bằng phương pháp 

polyol một bước với polyme PEI đóng vai trò vừa kiểm soát quá trình hình 

thành tinh thể, vừa tạo lớp vỏ giúp tăng độ phân tán và ổn định sinh học. 

Hệ BGO@PEI thu được có dạng hình cầu đồng đều, kích thước siêu nhỏ 

(~5,8 nm) và có khả năng phân tán tốt trong nước (dDLS = 96 nm, thế zeta 62,8 

mV), đáp ứng yêu cầu ứng dụng trong y sinh. Kết quả đánh giá độc tính in vitro 

trên dòng tế bào Vero và Hep-G2 cho thấy hệ vật liệu có độ tương thích sinh 

học cao với tỷ lệ sống sót tế bào duy trì trên 75–90% sau 48 giờ tiếp xúc. 

Khảo sát khả năng tăng cường tương phản ảnh trong chụp MRI/CT cho 

thấy hệ hạt nano BGO@PEI có độ hồi phục dọc r1 đạt 16,52 mM-1s-1, vượt trội 

so với các chất tương phản Gd-chelat thương mại, đồng thời thể hiện hiệu suất 

suy giảm tia X tuyệt vời (16,59 HU.mM-1) nhờ sự kết hợp hiệu quả giữa hai 

nguyên tố có số nguyên tử cao là Gd và Bi. Kết quả chụp MRI/CT in vivo trên 

chuột cho thấy tín hiệu CT và MRI T1W tại khối u tăng rõ rệt theo thời gian sau 

tiêm, với giá trị CT tại khối u tăng từ 21,5 lên 80,4 HU và giá trị SNR của ảnh 

MRI T1 tăng 75% sau 60 phút, phản ánh sự tích lũy hiệu quả và khả năng hoạt 

động như một tác nhân tương phản kép đầy triển vọng. 

Các kết quả thu được đã chứng minh rằng BGO@PEI là một tác nhân 

tương phản đa chức năng triển vọng cho chẩn đoán hình ảnh MRI/CT. Nghiên 

cứu này không chỉ cung cấp một nền tảng vật liệu mới mà còn mở ra định hướng 

phát triển các hệ nano lai tích hợp có khả năng ứng dụng trong y học cá thể hóa. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

I. Kết luận 

Luận án đã nghiên cứu tổng hợp thành công một số hệ chất lỏng nano 

tương thích sinh học cao trên cơ sở các vật liệu oxit vô cơ Fe3O4, Gd2O3 và 

Bi2O3, đồng thời đánh giá khả năng ứng dụng của chúng như những tác nhân 

tương phản mới cho chẩn đoán hình ảnh MRI và CT. Thông qua việc tổng hợp, 

biến tính bề mặt và khảo sát toàn diện các đặc trưng cấu trúc, tính chất hóa-lý, 

sinh học và khả năng tăng cường tín hiệu hình ảnh, luận án đã thu được những 

kết quả nổi bật như sau: 

1. Đối với hệ Fe3O4/Gd2O3 (GFO), các hạt nano được tổng hợp có dạng hình 

cầu, kích thước trung bình khoảng 10 nm và đơn phân tán. Sau khi biến tính 

bề mặt bằng PMAO, hệ GFO@PMAO thể hiện khả năng phân tán tốt trong 

nước và độ an toàn sinh học cao, với tỷ lệ tế bào sống duy trì trên 80% ở 

nồng độ 128 μg/mL. Khả năng tăng cường tín hiệu MRI được khẳng định 

qua các giá trị độ hồi phục r1 = 18,20 mM-1s-1, r2 = 94,75 mM-1s-1 và tỉ lệ 

r2/r1 = 5,21, cho thấy tiềm năng ứng dụng trong cả tương phản T1 và T2. Kết 

quả chụp MRI in vivo trên thỏ cho thấy tín hiệu tăng rõ rệt tại gan ở cả ảnh 

T1W và T2W, khẳng định hiệu quả của vật liệu như một tác nhân tương 

phản kép MRI T1-T2. 

2. Đối với hệ Bi/Bi2O3, các hạt nano kích thước 3 nm được tổng hợp thành 

công với sự kiểm soát lớp oxit Bi2O3 nhờ điều chỉnh tỷ lệ OA/OM. Sau khi 

biến tính bằng PAA, hệ Bi/Bi2O3@PAA phân tán tốt trong nước và ổn định 

trong thời gian dài. Thử nghiệm độc tính in vitro cho thấy vật liệu có độ an 

toàn cao với tỷ lệ tế bào sống duy trì trên 72% ở nồng độ 200 μg/mL. Với 

hàm lượng Bi cao và kích thước siêu nhỏ, hệ hạt này thể hiện hiệu suất suy 

giảm tia X vượt trội, với giá trị 14,32 HU/mM cao hơn các tác nhân chứa 

iốt thương mại. Chụp CT in vivo trên chuột cho thấy tín hiệu tăng mạnh tại 

gan, thận và bàng quang, đồng thời sự tích lũy tại khối u đạt ΔHU = 53,6 

HU sau 60 phút, minh chứng khả năng ứng dụng trong phát hiện và định vị 

khối u bằng CT. 

3. Đối với hệ Bi2O3/Gd2O3@PEI (BGO@PEI), hạt nano có kích thước trung 

bình 5,8 nm, kết hợp được ưu điểm của cả hai thành phần: khả năng hồi 

phục T1 mạnh từ Gd và hiệu suất hấp thụ tia X cao từ Bi. Vật liệu đạt giá 
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trị r1 = 16,52 mM-1s-1 và hiệu suất suy giảm tia X 16,59 HU.mM-1, thể hiện 

tiềm năng ứng dụng cho cả MRI và CT. Kết quả chụp MRI/CT in vivo trên 

chuột cho thấy sự tích lũy rõ rệt của vật liệu tại vị trí khối u với giá trị CT 

tăng từ 21,5 lên 80,4 HU sau 60 phút, trong khi tín hiệu MRI T1 tại cùng vị 

trí tăng mạnh với ΔSNR đạt 75%, xác nhận sự hiện diện rõ rệt của khối u 

sau khi tăng tương phản. Đồng thời, các thử nghiệm độc tính in vitro trên 

dòng tế bào Vero và Hep-G2 chứng minh độ an toàn sinh học tốt ở nồng độ 

tới 200 μg/mL. 

II. Kiến nghị 

Trên cơ sở kết quả thu được, một số kiến nghị được đề xuất như sau: 

1. Tiếp tục nghiên cứu in vivo trên mô hình động vật để đánh giá hiệu quả tạo 

ảnh và độ an toàn sinh học của các hệ hạt nano trên mô hình động vật. 

2. Tối ưu hóa cấu trúc nano đa chức năng: Thiết kế và tổng hợp các hệ nano 

tích hợp thêm chức năng nhắm đích, mang thuốc hoặc theo dõi điều trị, 

nhằm mở rộng ứng dụng trong chẩn đoán và điều trị kết hợp. 
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