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MỞ ĐẦU 

Trong những năm gần đây, lĩnh vực nghiên cứu ứng dụng các hạt 

từ được chức năng hóa đã phát triển một cách nhanh chóng. Kỹ thuật 

chế tạo ra các hạt từ cỡ nano hay micro ngày càng được ứng dụng phổ 

biến vào nhiều lĩnh vực như hóa học, sinh học, y học, … và đòi hỏi sự 

chính xác cao. Có điều đặc biệt là các nghiên cứu chế tạo hạt nano từ 

tập trung nhiều vào các ứng dụng trong y-sinh học như: tách tế bào, 

dẫn thuốc, tăng thân nhiệt cục bộ, tăng độ tương phản cho ảnh cộng 

hưởng từ vv. 

Trong y sinh học, người ta thường xuyên phải tách một loại thực 

thể sinh học nào đó ra khỏi môi trường của chúng để làm giàu nồng 

độ khi phân tích hoặc định lượng các thực thể sinh học cần quan tâm. 

Phân tách tế bào sử dụng các hạt nano từ tính là một trong những 

phương pháp thường được sử dụng hiện nay. Việc định lượng tế bào 

cần quan tâm sẽ giúp các bác sĩ đánh giá chính xác tình trạng người 

bệnh, tạo điều kiện can thiệp sớm, hỗ trợ quá trình điều trị, giúp giảm 

chi phí, thời gian điều trị. Ví dụ, trong xét nghiệm HIV, người ta cần 

định lượng hóa số lượng tế bào miễn dịch TCD4 và TCD8 trong một 

đơn vị thể tích máu để đánh giá tình trạng bệnh nhân. Hiện nay, có hai 

phương pháp đếm tế bào mà hầu hết các hệ thống xét nghiệm đang sử 

dụng là phương pháp đếm thủ công qua kính hiển vi và phương pháp 

đếm tế bào tế bào qua dòng chảy. Với phương pháp đếm thủ công tế 

bào lymphô T-CD4, ban đầu người ta dùng các hạt bi từ gắn kháng thể 

kháng CD14 để loại bỏ tế bào mono (có CD4) sau đó dùng các hạt bi 

từ có nhuộm màu đặc trưng và kháng thể anti-CD4 để bắt cặp tế bào 

T-CD4 rồi tách chúng ra khỏi mẫu sau đó đếm số lượng các tế bào này 

trên kính hiển vi. Phương pháp này có giá thành xét nghiệm thấp, 
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nhưng có nhiều điểm hạn chế như tốn thời gian và số lượng mẫu được 

thực hiện. Phương pháp đếm tế bào lymphô T-CD4 dựa trên kỹ thuật 

đếm tế bào dòng chảy (flow cytometry) ngày càng trở nên phổ biến và 

cho đến nay phương pháp này được xem như là phương pháp chuẩn 

mực cho xét nghiệm đếm tế bào lymphô T-CD4. Phương pháp đếm tế 

bào dòng chảy (flow cytometry) là một phương pháp dùng để phân 

tích đồng thời các đặc điểm lý hóa của từng tế bào đơn với tốc độ phân 

tích từ vài trăm đến vài ngàn tế bào trong một giây. Với phương pháp 

này, người ta cho các hạt nano được nhuộm huỳnh quang và kháng thể 

anti-CD4 để bắt cặp tế bào T-CD4 rồi đưa qua dòng chảy để đếm số 

lượng các tế bào bằng hệ thống quang học. Phương pháp này có ưu 

điểm là cho kết quả nhanh, chính xác, xét nghiệm được số lượng mẫu 

lớn nhưng hệ thống quang học rất phức tạp, đắt tiền dẫn đến chi phí 

đầu tư cao, chi phí cho một xét nghiệm tốn kém. Mặt khác, để hệ thống 

quang học nhận dạng được các tế bào cần phải nhuộm các phụ chất 

phát quang rất tốn kém. 

Gần đây, có nhiều nhóm nghiên cứu về chip vi lưu để phát hiện 

các đối tượng sinh học trong đó có nhóm nghiên cứu trường Đại học 

Công nghệ, ĐHQGHN đã có một số đề xuất mới trong cấu trúc cảm 

biến vi lỏng dựa trên nguyên lý xác định thay đổi điện dung không tiếp 

xúc  để phát hiện các tế bào sống trong dòng chảy liên tục. Phương 

pháp này có ưu điểm là giá thành rẻ, dung tích mẫu ít, phát hiện chính 

xác nếu trong mẫu không có tạp chất.  

Vấn đề nghiên cứu mà luận án cần giải quyết là áp dụng phương 

pháp cảm biến từ tính để định lượng gián tiếp các đối tượng sinh học 

thông qua hạt nano từ bắt bám trên chúng sau quá trình tách lọc. 

Phương pháp này có thể tận dụng lại chất đánh dấu là các hạt nano từ 

trong quá trình tách lọc đối tượng sinh học mục tiêu nhằm giảm chi 
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phí và thời gian trong quá trình định lượng đối tượng sinh học. Mục 

tiêu cụ thể của luận án là xây dựng được một hệ vi lưu có gắn cảm 

biến độ nhạy từ tính cao để phát hiện các hạt nano siêu thuận từ (dùng 

trong tách lọc tế bào) trong điều kiện dòng chảy liên tục, tránh được 

nhiếu bởi các tạp chất phi từ trong mẫu, nhằm ứng dụng trong lĩnh vực 

y sinh. 

Mục tiêu nghiên cứu của luận án: 

Mục tiêu của luận án là nghiên cứu, xây dựng được một hệ vi lưu 

có gắn cảm biến từ tính độ nhạy cao để phát hiện các hạt nano siêu 

thuận từ (dùng trong tách lọc tế bào) trong điều kiện dòng chảy liên 

tục, tránh được nhiếu bởi các tạp chất phi từ trong mẫu, nhằm ứng 

dụng trong lĩnh vực y sinh. 

Mục tiêu cụ thể của luận án: 

− Về mặt lý thuyết, luận án cần nghiên cứu đề xuất được mô hình lý 

thuyết của một hệ đo từ tính có độ nhạy cao để định lượng nồng 

độ các hạt nano siêu thuận từ trong dòng chảy liên tục. 

− Về mặt thực nghiệm, luận án cần tính toán, thiết kế, chế tạo được 

một hệ đo nồng độ các hạt nano siêu thuận từ có dấu ấn sinh học, 

trong điều kiện dòng chảy liên tục với nồng độ rất thấp. Cụ thể, 

hệ đo mục tiêu cần đạt (1) thiết bị vi lỏng với cảm biến từ tính gắn 

trên kênh vi lỏng với các tính toán, thiết kế, chế tạo sao cho tối ưu 

về bản đồ từ trường để cho ra tín hiệu tốt nhất; (2) Nguồn phát từ 

trường ổn định, có khả năng điều điều khiển được cường độ, tần 

số và hướng theo yêu cầu của mô hình lý thuyết để từ hóa hạt nano 

siêu thuận từ và định thiên cho cảm biến; (3) Mạch xử lý tín hiệu 

có khả năng phát hiện tín hiệu rất nhỏ từ ngõ ra của cảm biến mà 

được hạt nano siêu thuận từ gây ra; (4) Tích hợp hệ thống thành 

một vi lưu để phát hiện hạt nano siêu thuận từ được trộn trong 
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dòng chất lỏng chảy liên tục; (5) Thử nghiệm, đánh giá hiệu năng 

của mô hình đề xuất với một số loại hạt nano siêu thuận từ và hạt 

nano thương mại có dấu ấn sinh học 

Đối tượng và phạm vi nghiên cứu của luận án: 

− Đối tượng nghiên cứu: cảm biến từ trường kết hợp hệ vi lưu và 

mạch xử lý tín hiệu nhỏ trong điều kiện nhiễu lớn, hạt nano siêu 

thuận từ, hạt nano có dấu ấn sinh học. 

− Phạm vi nghiên cứu: nghiên cứu, phát triển hệ đo từ tính phát hiện 

các nồng độ hạt nano có dấu ấn sinh học trong dòng chảy liên tục 

bằng phương pháp từ. 

Đóng góp của luận án 

Về mặt khoa học, luận án đã đề xuất được một giải pháp cho việc 

xây dựng một hệ thống đo từ tính độ nhạy cao để định lượng nồng độ 

các hạt nano siêu thuận từ trong dòng chảy liên tục. Áp dụng mô hình 

lý thuyết đã đề xuất, các thành phần của hệ đo từ tính độ nhạy cao 

được chế tạo bằng kỹ thuật, công nghệ hiện đại để phát hiện được nồng 

độ rất nhỏ các mẫu hạt nano siêu thuận từ trong dòng chảy liên tục, có 

khả năng ứng dụng trong lĩnh vực y sinh. Thành phần thiết bị vi lỏng 

của hệ đo từ tính có tính mới về phương pháp chế tạo. Ngoài ra, việc 

xác định các thông số thiết kế, chế tạo của thiết bị vi lỏng bằng phương 

pháp tính toán giải tích làm nâng cao đáng kể khả năng phát hiện của 

hệ thống.  

Về mặt thực tiễn, hệ thống đo từ tính đề xuất của luận án có khả 

năng phát hiện chính xác nồng độ rất thấp của dung dịch chứa các hạt 

nano siêu thuận từ. Kết quả nghiên cứu của luận án sẽ mở ra khả năng 

tạo ra những hệ thống phân tích định lượng đối tượng sinh học như tế 

bào cho những ứng dụng xét nghiệm có chi phí đầu tư thấp, giá thành 
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thực hiện một xét nghiệm sẽ ít tốn kém hơn nhờ vào việc giảm công 

đoạn và vật liệu gán nhãn. Phương pháp từ có thể làm giảm thể tích 

mẫu cần phân tích, tránh được sai số do tạp chất phi từ và tận dụng 

được chất đánh dấu là hạt từ trong khâu tách lọc sinh học.  Nhờ vào 

việc làm chủ kỹ thuật và công nghệ nên toàn bộ hệ thống có thể chế 

tạo ở Việt Nam, góp phần hỗ trợ gánh nặng tài chính cho cơ sở y tế, 

người bệnh và giảm tải chi phí bảo hiểm y tế cho các nước đang phát 

triển trong đó có Việt Nam. 

Phương pháp nghiên cứu của luận án 

Luận án kết hợp các phương pháp phân tích lý thuyết, tính toán 

mô phỏng, đo đạc, kiểm chứng bằng thực nghiệm. 

Bố cục của luận án: 

Nội dung chính của luận án được trình bày trong 4 chương. 

Chương 1 trình bày vai trò của một số đối tượng sinh học và ý nghĩa 

quan trọng của việc định lượng chúng trong khoa học. Một số phương 

pháp để định lượng các đối tượng sinh học đã được ứng dụng và có 

tiềm năng ứng dụng cũng được khảo sát, trình bày trong nội dung của 

chương này. Nguyên lý phát hiện, định lượng sử dụng phương pháp 

cảm biến từ tính được trình bày về mặt cấu trúc, nguyên lý vật lý cảm 

biến cũng như phân tích ưu nhược điểm của từng loại cấu trúc. Cuối 

chương là phân tích, lựa chọn phương pháp cảm biến từ tính mà luận 

án sử dụng để giải quyết bài toán mục tiêu đặt ra. Chương 2 khảo sát 

nguyên lý tách lọc đối tượng sinh học, cụ thể là tế bào sau đó, tính toán 

để xây dựng được mô hình lý thuyết của hệ thống phát hiện tế bào và 

hạt nano siêu thuận từ trong dòng chảy liên tục. Xây dựng được 

phương trình toán học thể hiện mối liên quan giữa các thông số của 

thiết bị vi lỏng ảnh hưởng đến khả năng phát hiện của hệ thống. Các 
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thông số này được phân tích, lựa chọn cho việc chế tạo nhằm nâng cao 

chất lượng, cường độ tín hiệu ngõ ra của hệ đo được thực hiện ở 

chương 3. Chương 3 trình bày các thực nghiệm tính toán, mô phỏng, 

thiết kế và chế tạo các thành phần của hệ thống đáp ứng được yêu cầu 

trong mô hình lý thuyết đã xây dựng. Các thông số thiết kế được lựa 

chọn sau khi đã khảo sát, tính toán và mô phỏng nhằm đạt hiệu quả 

cao nhất về mặt phát hiện tín hiệu của hạt nano siêu thuận từ trong 

dòng chảy liên tục. Các thành phần sau khi chế tạo cũng được đo đạc, 

đánh giá bằng các thiết bị tiêu chuẩn để đưa ra các khuyến nghị cho 

việc thiết lập thực nghiệm ở chương 4. Kết quả đánh giá thực nghiệm 

này cũng được đối chứng với kết quả tính toán lý thuyết để xác định 

sai số trong quá trình chế tạo. Chương 4 trình bày các kết quả thực 

nghiệm đánh giá hiệu năng của hệ thống đề xuất thông qua việc thực 

thi các kịch bản thiết lập thực nghiệm đo nồng độ các hạt nano siêu 

thuận từ trong dòng chảy liên tục. Mỗi kịch bản thực nghiệm là một 

cấu hình đo, cấu hình đo sau có những cải tiến so với cấu hình đo trước 

để khắc phục những nhược điểm và cho ra giới hạn phát hiện tốt hơn. 

Nhược điểm của mỗi kịch bản thực nghiệm được phân tích và phát 

hiện sau một quá trình nghiên cứu và khảo sát bằng thực nghiệm. Hầu 

hết các kết quả của một kịch bản thực nghiệm đều được chúng tôi công 

bố và thảo luận trên các hội nghị khoa học và tạp chí chuyên ngành. 

Các kết quả chính của luận án: 

Các kết quả chính của luận án được trình bày trong chương 3 và 

chương 4 bao gồm các kết quả sau: 

− Kết quả đánh giá đặc tính của nguồn phát từ trường và đánh giá 

chất lượng của mạch phát dòng cho hệ Helmholtz. 

− Kết quả khảo sát tính chất của cảm biến thương mại trước và sau 

khi sửa đổi trong điều kiện cấp từ trường DC và AC. 
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− Đo đạc, đánh giá đặc tính của mạch xử lý tín hiệu. 

− Kết quả đo nồng độ hạt nano siêu thuận từ được từ hóa bằng từ 

trường DC với cảm biến từ thương mại chưa sửa đổi. 

− Kết quả đo nồng độ hạt nano siêu thuận từ được từ hóa bằng từ 

trường AC, tần số 2 Hz với cảm biến thương mại và cảm biến 

thương mại sửa đổi. 

− Kết quả đo nồng độ hạt nano siêu thuận từ được từ hóa bằng từ 

trường AC cường độ cao, tần số 25 Hz với cảm biến sửa đổi. 

− Kết quả đo nồng độ hạt nano thương mại có dấu ấn sinh học được 

từ hóa bằng từ trường AC cường độ cao ổn định, tần số 25 Hz với 

cảm biến sửa đổi. 

1. CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Vai trò của việc phát hiện đối tượng sinh học trong mẫu xét 

nghiệm 

Sự nhận biết và mô tả định lượng các loại phân tử sinh học trong 

mẫu xét nghiệm đóng vai trò quan trọng trong khoa học sự sống, trong 

chuẩn đoán lâm sàng, nghiên cứu y tế và cả trong việc kiểm soát ô 

nhiễm môi trường. Protein, DNA và tế bào là các đối tượng sinh học 

được nghiên cứu nhiều trong lĩnh vực sinh học phân tử. Việc phát hiện 

và định lượng chúng có ý nghĩa trong nhiều ứng dụng thực tiễn. 

1.2. Một số phương pháp phát hiện các đối tượng sinh học 

Nghiên cứu một số phương pháp phát hiện đối tượng sinh học hiện 

có bao gồm: 

− Kỹ thuật xét nghiệm ELISA 

− Kỹ thuật mô hình hóa miễn dịch (IHC) 

− Kỹ thuật đếm dòng chảy (Flow cytometry) 

− Kỹ thuật đếm tế bào bằng chip vi lưu 

− Nguyên lý phát hiện của các chip sinh học 
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1.3. Nguyên lý của các loại cảm biến hiệu ứng từ  

Sau khi đã nghiên cứu lựa chọn phương pháp cảm biến từ tính, 

luận án tiến hành nghiên cứu sâu về cơ chế, hiệu ứng của các loại cảm 

biến từ để lựa chọn cấu trúc cảm biến phù hợp cho luận án. Các nguyên 

lý bao gồm: 

− Cảm biến từ trở dị hướng 

− Cảm biến cấu trúc van-spin (SV)  

− Cảm biến dựa trên hiệu ứng Hall  phẳng (PHE)  

− Cảm biến từ trở khổng lồ (GMR)  

− Cảm biến dựa trên hiệu ứng từ trở xuyên hầm (TMR) 

Tất cả các nguyên lý này đã được tìm hiểu, phân tích một cách chi 

tiết cho việc lựa chọn cảm biến từ có nguyên lý phù hợp cho luận án. 

Sau khi nghiên cứu, phân tích, cảm biền theo nguyên lý từ trở khổng 

lồ đã được lựa chọn để phát triển thiết bị vi lỏng cho hệ thống. 

2. CHƯƠNG 2. NGUYÊN LÝ, TÍNH TOÁN VÀ THIẾT KẾ 

HỆ THỐNG 

2.1. Nguyên lý tách lọc đối tượng sinh học sử dụng hạt nano siêu 

thuận từ 

Nguyên lý tách lọc đối tượng sinh học bằng hạt nano từ tính dựa 

trên sự kết dính sinh học giữa chất bắt cặp (thường là kháng thể - 

Antibody) bám trên hạt nano từ tính và đối tượng sinh học đặc hiệu 

của chúng.  

Sau đây mô tả hai nguyên lý tách lọc đối tượng sinh học cụ thể là 

tế bào ra khỏi mẫu được được sử dụng phổ biến hiên nay: 

2.2. Nguyên lý tách lọc dương tính (positive) 

Quy trình tách lọc positive thực hiện việc bắt cặp hạt nano từ tính 

với đối tượng mục tiêu và giữ lại chúng rồi rửa trôi các đối tượng 
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không quan tâm. Hình 2.1 trình bày quy trình tách lọc positive bằng 

kit thương mại (mã 11361D) sử dụng hạt nano từ tính Dynabeads. 

 

 

Hình 2.1. Quy trình tách lọc positive 

Trước tiên, hạt nano từ của kit thương mại có gắn kháng thể được 

trộn vào mẫu ban đầu. Hạt nano sẽ bắt cắp lên toàn bộ bề mặt tế bào 

mục tiêu. Một từ trường tĩnh (nam châm vĩnh cửu) được sử dụng để 

giữ lại toàn bộ các tế bào đã bắt cắp với hạt nano và các hạt nano tự 

do đồng thời gạn hết các đối tượng phi từ ra khỏi mẫu. Cuối cùng, 

dùng một chất phân ly để loại bỏ tế bào – hạt nano và giữ lại các hạt 

nano từ tính để thu được là toàn bộ tế bào mục tiêu. 

Ưu điểm của tách lọc positive là chỉ cần một loại kháng thể đầu 

vào mục tiêu duy nhất và kết quả tách lọc có độ tinh khiết cao. Nhược 

điểm là khả năng sống sót của các tế bào mục tiêu thấp hơn tách lọc 

negative vì bị tương tác nhiều với từ trường và chất điện giải. 

2.3. Nguyên lý tách lọc âm tính (negative) 

Quy trình tách lọc negative thực hiện việc bắt cặp hạt nano từ tính 

với đối tượng phi mục tiêu và giữ lại chúng rồi thu hồi các đối tượng 

mục tiêu. Hình 2.2 trình bày quy trình tách lọc nagative bằng kit 

thương mại (mã 11344D) sử dụng hạt nano từ tính Dynabeads. 
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Hình 2.2. Quy trình tách lọc negative 

Hạt nano từ của kit thương mại có nhiều loại kháng thể của đối 

tượng phi mục tiêu được trộn vào mẫu ban đầu. Hạt nano sẽ bắt cắp 

lên toàn bộ bề mặt tế bào phi mục tiêu tương ứng. Một từ trường tĩnh 

(nam châm vĩnh cửu) được sử dụng để giữ lại toàn bộ các tế bào đã 

bắt cắp với hạt nano và các hạt nano tự do đồng thời thu hồi toàn bộ 

tế bào mục tiêu. 

Ưu điểm của tách lọc negative là quy trình phân lập diễn ra nhanh 

chóng và các tế bào được tách lọc vẫn không bị ảnh hưởng vì vậy, khả 

năng sống sót của các tế bào mục tiêu cao hơn. Nhược điểm là tách 

lọc negative thường yêu cầu nhiều loại kháng thể làm nguyên liệu ban 

đầu và độ tinh khiết không cao bằng cách ly positive. 

2.4. Nguyên lý phát hiện hạt nano siêu thuận từ trên bề mặt cảm 

biến 

Các hạt siêu thuận từ hoặc sắt từ không có từ dư khi chưa được từ 

hóa nó chưa có tính chất từ. Khi được kích thích bởi từ trường ngoài, 

các hạt này sẽ bị từ hóa và trở thành quả cầu từ lưỡng cực như một vi 

nam châm. Cảm biến chịu tác động trực tiếp của từ trường ngoài khi 
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chưa có mặt của hạt từ trên bề mặt cảm biến. Khi xuất hiện hạt từ trên 

bề mặt cảm biến, từ trường tổng cộng (bao gồm từ trường ngoài và từ 

trường cảm ứng do hạt từ sinh ra) sẽ bị thay đổi. Cảm biến sẽ cảm 

nhận được sự thay đổi này để phát hiện được các hạt nano siêu thuận 

từ (SPMNP). Đối với các thí nghiệm phát hiện hạt, có hai nguyên lý 

tạo ra sự thay đổi này bởi hạt từ. Chúng phụ thuộc vào hướng của 

nguồn từ trường ngoài áp dụng cũng chính là hướng của mômen cảm 

ứng của hạt từ. Hầu hết các cảm biến từ trở có trục nhạy từ song song 

với mặt phẳng cảm biến. Vì vậy, chỉ có nguồn phát từ có phương song 

song với trục nhạy từ mới làm thay đổi tín hiệu ngõ ra của của cảm 

biến. Nguyên lý thứ nhất là dùng hạt từ để làm suy giảm nguồn từ 

trường song song với trục nhạy cảm biến (Hình 2.3). Nguyên lý thứ 

hai dùng hạt từ để bẻ đường sức từ theo phương vuông góc thành song 

song. Chính thành phần song song này sẽ làm thay đổi tín hiệu ngõ ra 

của cảm biến (Hình 2.4).  

 

Hình 2.3. Vùng ảnh hưởng của từ trường cảm ứng tạo ra bởi hạt từ 

khi được từ hóa trong từ trường song song với bề mặt cảm biến  
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Hình 2.4. Nguyên lý phát hiện hạt nano siêu thuận từ theo phương 

Mômen vuông góc và giải thích vùng ảnh hưởng của từ trường tạo ra 

bởi một hạt từ (SPMNP) tại gốc tọa độ khi được từ hóa trong từ 

trường HExcit 

Trong nghiên cứu này, nguyên lý thứ hai được áp dụng để phát 

hiện SPMNP. Vì vậy, việc tính toán đề xuất mô hình lý thuyết của hệ 

thống được triển khai theo nguyên lý này.  

2.5. Mô hình lý thuyết của hệ thống phát hiện nồng độ hạt nano 

siêu thuận từ trong dòng chảy liên tục 

Sơ đồ khối của hệ đo nồng độ hạt nano siêu thuật từ trong dòng 

chảy liên tục (sau đây gọi tắt là hệ đo) được thể hiện trên Hình 2.5. 
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Hình 2.5. Sơ đồ khối của hệ đo nồng độ hạt nano siêu thuật từ 

Sơ đồ nguyên lý hoạt động của hệ đo được thể hiện trên Hình 

2.6 
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Hình 2.6. Sơ đồ nguyên lý của hệ đo nồng độ hạt nano siêu thuật từ  

Ở trạng thái ban đầu, cảm biến chịu tác động trực tiếp của nguồn 

từ trường ngoài được phát ra bởi cặp Helmholtz 2D. Cặp Helmholtz 

2D phát xa từ trường theo hai hướng. Hướng thứ nhất phát xạ từ trường 

theo phương song song với phương nhạy của cảm biến để tạo ra từ 

trường DC định thiên sao cho ngõ ra của cảm biến về vùng làm việc 

tuyến tính. Hướng thứ hai phát xạ từ trường vuông góc với trục nhạy 

của cảm biến (từ trường kích thích). Từ trường kích thích là từ trường 

AC và có biên độ mạnh hơn gấp nhiều lần so với từ trường định thiên. 

Mặc dù biên độ của từ trường kích thích là rất lớn nhưng nó không tác 

động đến tín hiệu ngõ ra của cảm biến vì phương phát từ của nó không 

song song vơi phương nhạy của cảm biến (đây là tính chất của cảm 

biến GMR). Khi SPMNPs có mặt trên bề mặt cảm biến dưới tác động 

của từ trường kích thích, các hạt nano siêu thuận từ sẽ bị từ hóa và trở 

thành nguồn từ lưỡng cực (hình cầu) và hoạt động như một vi nam 

châm. Lúc này từ trường kích thích không còn hoàn toàn vuông góc 

với trục nhạy của cảm biến mà đã bị SPMNPs bẻ hướng một phần 

thành song song (phương nhạy). Véctơ từ trường bị SPMNPs thay đổi 

thành phương song song sẽ làm thay đổi tín hiệu ra của cảm biến. Số 

lượng của SPMNPs trên bề mặt cảm biến quyết định đến độ lớn của 

véctơ tổng cộng bị bẻ hướng thành song song với phương nhạy tương 

ứng với độ lớn của tín hiệu ngõ ra của cảm biến. Xác định được ánh 

xạ giữa sự thay đổi tín hiệu ngõ ra của cảm biến và số lượng SPMNPs 

trên bề mặt cảm biến cho phép xác định số lượng của một mẫu chứa 

số lượng SPMNPs bất kỳ. 

 

 



 
 

17 

 

3. CHƯƠNG 3. THIẾT KẾ, MÔ PHỎNG VÀ CHẾ TẠO 

CÁC THÀNH PHẦN CỦA HỆ THỐNG 

3.1. Tính toán, thiết kế, mô phỏng, chế tạo và đặc tính hóa bộ phát 

từ trường đa hướng 

− Lựa chọn nam châm vĩnh cửu làm bộ phát từ trường 

− Tính toán, thiết kế và chế tạo bộ phát từ trường đa hướng điều 

khiển bằng dòng điện  

− Đo đạc, đánh giá và chuẩn hóa bộ phát từ trường đa hướng  

− Tính toán, mô phỏng, thiết kế và chế tạo nguồn dòng cho bộ phát 

từ trường đa hướng  

3.2. Thiết kế và chế tạo thiết bị vi lỏng phát hiện dòng chảy hạt 

nano siêu thuận từ 

− Nghiên cứu, phân tích, lựa chọn và tối ưu hóa cảm biến từ trở 

khổng lồ  

− Thực nghiệm đánh giá đường đặc tính của cảm biến với từ trường 

kích thích AC và DC 

− Tính toán, thiết kế và chế tạo kênh vi lỏng 

− Tích hợp cảm biến và kênh vi lỏng 

3.3. Tính toán, thiết kế, mô phỏng và chế tạo mạch xử lý tín hiệu

 Phân tích yêu cầu  

− Tính toán, thiết kế mạch xử lý tín hiệu của hệ đo 

− Đo đạc, đánh giá đặc tính của mạch xử lý tín hiệu 

4. CHƯƠNG 4. KẾT QUẢ THỰC NGHIỆM HỆ ĐO NỒNG 

ĐỘ HẠT NANO SIÊU THUẬN TỪ TRONG DÒNG CHẢY 

LIÊN TỤC 

Sau khi chế tạo, đo đạc kiểm thử các thành phần của hệ thống, các 

kịch bản thiết lập thực nghiệm đo nồng độ các hạt nano siêu thuận từ 

trong dòng chảy liên tục được thiết kế và tiến hành với 5 cấu hình đo 
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khác nhau. Mỗi kịch bản thực nghiệm là một cấu hình đo, cấu hình đo 

sau có những cải tiến so với cấu hình đo trước để khắc phục những 

nhược điểm và cho ra giới hạn phát hiện tốt hơn. Nhược điểm của mỗi 

kịch bản thực nghiệm được phân tích và phát hiện sau một quá trình 

nghiên cứu và khảo sát bằng thực nghiệm. Hầu hết các kết quả của 

một kịch bản thực nghiệm đều được tác giả luận án công bố và thảo 

luận trên các hội nghị khoa học và tạp chí chuyên ngành. 

4.1. Kết quả đo nồng độ SPMNPs với từ trường DC và cảm biến 

từ thương mại chưa sửa đổi 

Kết quả đo 15 nồng độ SPMNPs (Fe3O4) được thể hiện trên 

đường tuyến tính Hình 4.1 

 

Hình 4.1. Kết quả đo 15 nồng độ SPMNPs trong dòng chảy liên tục 

với từ trường DC 

Kết quả đo trên Hình 4.1 cho thấy kết quả đo có độ lặp lại không 

cao, giới hạn phát hiện lớn. Nguyên nhân của độ lặp lại không cao là 

do sự dao động vị trí tương đối giữa nam châm và cảm biến (bất kỳ 

tòa nhà nào cũng có dao động) dẫn đến tín hiệu bị dao động trong khi 

đo. 
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4.2. Kết quả đo nồng độ SPMNPs được từ hóa bằng từ trường 

dạng xung vuông, tần số 2 Hz với cảm biến thương mại và cảm 

biến thương mại sửa đổi.  

Kết quả đo 2 nồng độ SPMNPs (Fe3O4) với thiết bị vi lỏng gắn 

cảm biến thương mại và cảm biến thương mại sửa đổi được thể hiện 

trên Hình 4.2. 

 

Hình 4.2. Kết quả đo nồng độ SPMNPs trong dòng chảy liên tục với 

hai loại cảm biến nguyên bản và sửa đổi khi từ hóa SPMNPs với từ 

trường dạng xung vuông, tần số 2 Hz 

Kết quả đo trên Hình 4.2. cho thấy, độ dốc của hệ đo với thiết bị 

vi lỏng sử dụng cảm biến sửa đổi là 826,67 trong khi thiết bị vi lỏng 

sử dụng cảm biến nguyên bản có độ dốc là  626,67.  

Cũng trong điều kiện thực nghiệm này, từ trường từ hóa hạt từ 

được thay đổi từ dạng xung sang dạng sine cũng với tần số 2 Hz. Kỹ 

thuật Lock-in được sử dụng để giải điều chế tín hiệu ngõ ra thành tín 

hiệu DC. Hình 4.3 thể hiện kết quả  đo nồng độ SPMNPs trong dải từ 

0,12 – 0,3 mg/mL. 
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Hình 4.3. Kết quả đo nồng độ SPMNPs khi kích thích trường dưới 

dạng song sine và giải điều chế tín hiệu bằng mạch lock-in: (a) tín 

hiệu ngõ ra của mạch đo với nồng độ khi bơm dòng hạt nano siêu 

thuận từ với cảm biến nguyên bản (bên trái) và cảm biến sửa đổi; (b) 

hai đường tuyến tính thể hiện kết quả đo trong dải nồng độ từ 0,12 

mg/mL đến 0,3 mg/mL 

Kết quả trên Hình 4.3a cho thấy biên dạng tín hiệu rõ dàng hơn so 

với biên dạng xung nhờ vào kỹ thuật lock-in. Lấy đỉnh của tín hiệu 

parabol trừ đi nền sẽ ra tín hiệu do hạt từ sinh ra. Biên dạng tín hiệu bị 

đổ dạng parabol là do tần số điều chế quá thấp. Nhược điểm này sẽ 

được khắc phục ở thực nghiệm tiếp theo 
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4.3. Kết quả đo nồng độ SPMNPs được từ hóa bằng từ trường AC 

cường độ cao, tần số 25 Hz với cảm biến sửa đổi  

Hình 4.4 là kết quả thể hiện ba đường tuyến tính quan hệ giữa 

nồng độ và độ lệch điện áp ngõ ra của ba loại SPMNPs.  

 

Hình 4.4. Kết quả đo nồng độ của 3 loại SPMNPs trên dòng chảy 

liên tục: (a) biên dạng dữ liệu thô; (b) đường chuẩn quan hệ giữa 

nồng độ và điện áp ngõ ra của hệ đo. 

Kết quả cho thấy MNPs10 cho độ nhạy tốt nhất và tín hiệu mức 

cao đồng đều nhất. Còn MNPs16 cho độ nhạy kém nhất và giới hạn 

phát hiện cao nhất. MNPs40 thể hiện giới hạn phát hiện thấp nhất độ 
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nhạy cũng gần bằng MNPs10. Khi quy đổi sang từ trường, LOD của 

MNPs10 là 22 nT, MNPs16 là 25,6 nT còn MNPs40 là 4,85 nT. 

4.4. Kết quả đo nồng độ SPMNPs thương mại có dấu ấn sinh học 

được từ hóa bằng từ trường AC ổn định, tần số 25Hz với cảm biến 

thương mại sửa đổi  

Ơ thực nghiệm cuối cùng, nguồn dòng AC được sử dụng để cấp 

cho Helmholtz kích thích. Nồng độ của mẫu MNPs40 được pha chế ở 

3 mức. Kết quả trên Hình 4.5 cho thấy giá trị nồng độ thấp nhất đo 

được còn thấp hơn LOD tính toán của thực nghiệm trước. 

 

Hình 4.5. Mối quan hệ giữa nồng độ của mẫu SPMNPs40 và điện áp 

ngõ ra của mạch xử lý tín hiệu 

Cuối cùng, hạt nano từ thương mại có dấu ấn sinh học (Anti-

Human CD4 Particles, BD Biosciences) được đo với nồng độ được 

pha theo tài liệu khuyến cáo của nhà sản xuất để tách lọc tế bào. Kết 

quả đo thể hiện trên Hình 4.6. 

 
Hình 4.6. Tín hiệu đo SPMNPs thương mại có dấu ấn sinh học 
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Tín hiệu đo trên Hình 4.6 cho ra biên độ tín hiệu gấp đôi giới hạn 

phát hiện của hệ đo của luận án tương ứng với kết quả trên Hình 4.5. 

Kết quả này tương ứng với nồng độ 25 ug/mL của mẫu hạt 

SPMNPs40. Vì lý do thương mại, nhà sản xuất không công bố thông 

số kỹ thuật hạt nano từ sử dụng trong Kit thương mại nên luận án 

không thể đánh giá được giới hạn phát hiện chính xác của mấu hạt 

nano thương mại mà chỉ đối chứng với các kết quả đo của hạt nano đã 

chuẩn hóa các thông số. 

5. KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Luận án này đã tiến hành nghiên cứu phát triển và chế tạo thành 

công hệ thống đo từ trường có độ nhạy cao để phát hiện các hạt nano 

siêu thuận từ có dấu ấn sinh học trong dòng chảy liên tục có khả năng 

ứng dụng trong phân tích y sinh. Các kết quả chính của luận án bao 

gồm: 

− Đã nghiên cứu, tính toán và đề xuất được mô hình lý thuyết hệ 

thống xác định nồng độ hạt nano siêu thuận từ trong dòng chảy 

liên tục với nồng độ nhỏ. 

− Đã đề xuất và chế tạo thành công thiết bị vi lỏng với các thông số 

tối ưu được tìm ra để nâng cao độ nhạy hệ hệ thống bằng các kỹ 

thuật giảm khoảng cách giữa dòng chảy hạt nano và vị trí cảm 

nhận của cảm biến. 

− Đã chế tạo thành công và đặc tính hóa hệ phát từ trường đa hướng 

(Helmholtz coils 2D) điều khiển được tần số và cường độ từ 

trường bằng dòng điện.  

− Đã chế tạo thành công một mạch xử lý tín hiệu kết hợp giữa các 

kỹ thuật lọc, điều chế, giải điều chế, lock-in tương thích với đặc 
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tính của cảm biến từ điện trở khổng lồ đã được sửa đổi để nâng 

cao khả năng đo từ trường rất nhỏ trong môi trường nhiễu lớn.  

− Đã tích hợp các thành phần chế tạo được thành một hệ thống đo 

từ trường siêu nhạy để phát hiện và định lượng nồng độ các hạt 

nano siêu thuận từ được liên kết với các thành phần sinh học. Với 

khả năng phát hiện từ trường nhỏ cỡ 3,8 nT, hệ đo có khả năng 

định lượng được tế bào vì một số loại hạt nano thương mại dùng 

để tách lọc tế bào cũng có từ tính trong vùng phát hiện của hệ đo. 

Hệ đo từ trường với độ nhạy cao và phù hợp để phát hiện các đối 

tượng sinh học phân tử được đánh dấu bằng các hạt nano siêu 

thuận từ với nồng độ rất thấp. Kết quả này xác minh tính hiệu quả 

của mô hình hệ thống và tạo nền tảng tốt cho các ứng dụng phân 

tích y sinh. 

− Đã đo thử nghiệm thành công với một số mẫu hạt nano siêu thuận 

từ được chế tạo trong phòng thí nghiệm và mẫu hạt nano thương 

mại có dấu ấn sinh học sử dụng trong tách lọc tế bào TCD4. 

Kết quả nghiên cứu của luận án cần được tiếp tục nghiên cứu phát 

triển và thử nghiệm trực tiếp tại các phòng thí nghiệm y sinh cho việc 

định lượng đối tượng sinh học cụ thể để ứng dụng phát triển thiết bị 

phân tích định lượng các đối tượng sinh học phân tử trong chẩn đoán 

điều trị bệnh. 

Trong quá trình thực hiện, luận án đã đóng góp vào việc tạo ra các 

sản phẩm trung gian như hệ phát từ trường đa hướng có độ ổn định 

cao, có khả năng điều chỉnh được tần số làm công cụ thực nghiệm cho 

các thí nghiệm về cảm biến từ trường. Ngoài ra, kỹ thuật xử lý tín hiệu 

siêu nhỏ trong quá trình thực hiện luận án có thể ứng dụng cho các hệ 

đo với cảm biến tương tự. 
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