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SUMMARY 

SYNTHESIS OF POLY(VINYLPYRROLIDONE) CAPPED MnO 

NANOPARTICLES AND EVALUATION OF SIGNAL INTENSITY ON 

MAGNETIC RESONANCE IMAGING FOR DIAGNOSTIC  

In this work, poly(vinylpyrrolidone) coated MnO nanoparticles (MnO@PVP NPs) were prepared by the 

polyol method using triethylene glycol (TEG) and poly(vinylpyrrolidone) (PVP) as solvents and surfactants. 

The materials' structure, morphology and characteristic properties were analyzed using XRD, TEM, FTIR 

and DLS measurements. MnO nanoparticles synthesized under optimized conditions have a spherical shape 

with an average size of 10.87 ± 1.19 nm, demonstrating good image contrast signal enhancement in 

magnetic resonance imaging (MRI) diagnostic techniques. Research results show that nano MnO@PVP NPs 

have a high value of longitudinal relaxivities r1 (5.28 mM
-1

s
-1

), reducing longitudinal relaxation times T1 

and thus increasing MRI signal intensity. The research results show that PVP-coated MnO nanoparticles 

can be used as T1 positive contrast agents for diagnostic imaging applications shortly. 

Keywords: magnetic resonance imaging, manganese oxide nanoparticles, polyol,  poly (vinylpyrrolidone), 

longitudinal relaxivities r1. 

 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Chụp cộng hưởng từ hạt nhân (magnetic 

resonance imaging - MRI) là kỹ thuật 

chẩn đoán hình ảnh được sử dụng phổ 

biến hiện nay trong y học [1]. So với các 

kỹ thuật chụp ảnh khác, MRI có độ phân 

giải cao với hình ảnh không gian 3 chiều 

rõ nét, bức xạ không ion hóa như tia X, an 

toàn cho cơ thể nên có ý nghĩa to lớn 

trong việc chẩn đoán sớm và điều trị một 

số bệnh. Tuy nhiên, nhược điểm chính 

của kỹ thuật MRI là độ nhạy tương đối 

thấp, do đó trong thực tế các bác sĩ 

thường sử dụng các chất tương phản để 

tăng chất lượng hình ảnh. Phần lớn các 

chất tương phản MRI chứa ion thuận từ 

của phức chất hoặc các hạt nano siêu 

thuận từ [2, 3]. Spin của các electron chưa 

ghép đôi trong các phức chất thuận từ làm 

nhiễu loạn sự hồi phục từ của các proton 

của phân tử nước và dẫn đến sự rút ngắn 

hiệu quả thời gian hồi phục theo chiều 

dọc (T1). Những hợp chất này có thể làm 
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tăng cường độ tín hiệu của các mô và 

được gọi là chất tương phản MRI dương. 

Sự tích lũy của các hợp chất này trong mô 

sẽ làm cho nó sáng hơn trong hình ảnh 

MRI có trọng số T1 (T1W). Trong khi đó, 

chất tương phản âm đầu tiên được giới 

thiệu trong hình ảnh MRI-T2W, đã được 

sử dụng cho đến nay là các hạt nano iron 

oxide siêu thuận từ (Superparamagnetic 

iron oxide nanoparticles - SPION) [4, 5]. 

Việc áp dụng SPION làm giảm thời gian 

hồi phục ngang (T2) dẫn đến hình ảnh 

tương phản tối hơn. So với các phức chất 

của Gd
3+

, các hạt nano từ nêu trên thể 

hiện khả năng tương thích sinh học tốt và 

có thể được sử dụng ở nồng độ nhỏ hơn 

trong lâm sàng [6, 7]. Các chất tương 

phản T2 trên cơ sở các hạt nano magnetic 

iron oxide (Fe3O4 NPs) đã được thử 

nghiệm lâm sàng và được Cục Quản lý 

Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ 

(FDA) chấp thuận [8], [9], tuy nhiên tín 

hiệu tối (độ tương phản âm) được tạo ra 

có thể bị nhầm lẫn với một số hiện tượng 

như vôi hóa, xuất huyết và đông máu. 

Ngoài ra, từ độ cao của các chất tương 

phản T2 có thể phóng đại kích thước của 

vùng được đánh dấu, làm mờ ảnh và rất 

khó để phân biệt tín hiệu giữa khối u giai 

đoạn đầu và vùng giảm tín hiệu khác [7, 

8, 10]. Bởi vì những hạn chế vốn có của 

SPION, nên chất tương phản dương gốc 

gadolinium phổ biến hơn trong MRI lâm 

sàng [2, 3, 11, 12]. Tuy nhiên, độc tính 

của ion Gd
3+

 có thể làm tăng nguy cơ mắc 

bệnh thận và làm hạn chế việc sử dụng 

các chất tương phản T1 này [3, 11]. Vì 

vậy, việc thay thế chất tương phản T1 trên 

cơ sở Gd
3+

 là cần thiết, với yêu cầu chất 

tương phản MRI T1 cần có độc tính thấp, 

độ ổn định keo cao và rút ngắn thời gian 

hồi phục dọc. Manganese có nhiều đặc 

tính phù hợp như tổng spin cao, thời gian 

hồi phục electron dài, độc tính thấp hơn 

gadolinium nên manganese có thể trở 

thành một chất thay thế tiềm năng cho các 

chất tương phản dựa trên gadolinium [13, 

14]. Với mục đích sử dụng làm chất tương 

phản T1, việc tổng hợp các hạt nano 

manganese oxide đồng nhất và chất lượng 

cao (MnO NPs) phù hợp cho các ứng 

dụng y sinh là rất quan trọng. 

Có rất nhiều phương pháp tổng hợp hạt 

nano oxide kim loại, như phương pháp 

đồng kết tủa, vi nhũ tương, polyol và nhiệt 

dung môi hữu cơ, mỗi phương pháp đều có 

ưu điểm và nhược điểm riêng [15, 16]. 

Trong số đó, phương pháp polyol là tương 

đối hiệu quả để chế tạo các hạt nano có kích 

thước từ 2 đến 15 nm với sự hình thành và 

phát triển kích thước của hạt nano được 

điều khiển bằng cách kiểm soát các yếu tố 

như nhiệt độ và thời gian phản ứng [17, 18]. 

Ngoài ra, dung môi thường được sử dụng 

trong phương pháp polyol là các loại rượu 

đa chức như ethylene glycol, triethylene 

glycol hoặc polyethylene glycol, trong một 

số trường hợp chúng đồng thời đóng vai trò 

là chất khử ion kim loại. Các polyol còn có 

thể tạo lớp phủ bề mặt để bảo vệ các hạt 

nano khỏi sự kết tụ và ngăn chặn sự hình 

thành kết tủa hydroxide. Trong các ứng 

dụng MRI, các hạt nano phải có kích thước 

hạt phù hợp, độ bền hóa học trong điều kiện 

sinh lý. Để đạt được điều này, các hạt nano 

cần được ổn định bằng các vật liệu tương 

thích sinh học trên bề mặt của chúng, chẳng 

hạn như  poly(acrylic acid), poly(maleic 

anhydride-alt-1-octadecene) [16], chitosan 

[15], citric acid, tinh bột, 

poly(vinylpyrrolidone) (PVP) [19, 20]. 

Poly(vinylpyrrolidone) (PVP) là một 

polymer lưỡng tính, không độc hại và tương 

thích sinh học cao, có các nhóm chức C=O, 

CN và CH2, nên PVP có thể dùng để ổn 

định và chức năng hóa bề mặt MnO NPs và 

cải thiện khả năng phân tán của chúng trong 

chất lỏng sinh học.  

Trong bài báo này, các hạt nano MnO bọc 

PVP được chế tạo bằng phương pháp 

polyol. Tín hiệu tăng độ tương phản ảnh 

MRI của dung dịch các hạt nano được 

nghiên cứu bằng thử nghiệm in vitro. 
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2. THỰC NGHIỆM 

2.1. Hóa chất 

Các hạt nano MnO được chế tạo từ các 

hóa chất của hãng Sigma-Aldrich và 

Fisher Scientific bao gồm: Manganese(II) 

acetylacetonate (Mn(acac)2), sodium 

hydroxide (NaOH), triethyleneglycol 

(TEG), poly(vinylpyrrolidone) (PVP), 

nước cất. Môi trường trơ sử dụng khí N2.  

2.2. Chế tạo vật liệu nano MnO@PVP  

Lấy 1,52 g (6 mmol) manganese (II) 

acetylacetonate (Mn(acac)2) vào bình cầu 

ba cổ có chứa 50 mL dung môi 

triethyleneglycol (TEG). Khuấy từ hỗn 

hợp ở nhiệt độ phòng dưới dòng khí N2 

trong thời gian 30 phút. Sau đó, 10 mL 

dung dịch nước chứa 0,6 g NaOH và 1,5 g 

PVP được thêm vào. Hỗn hợp được gia 

nhiệt ở 140 
o
C trong 30 phút. Sau đó, tiếp 

tục đun nóng đến 260 
o
C và hồi lưu trong 

60 phút. Hỗn hợp được làm nguội đến 

nhiệt độ phòng. Tách hạt nano 

MnO@PVP bằng cách ly tâm 10.000 

vòng/phút trong 8 phút và rửa sạch 3 - 4 

lần bằng ethanol và nước cất.  

2.3. Xác định đặc trƣng cấu trúc 

Cấu trúc pha tinh thể của vật liệu được 

phân tích trên thiết bị nhiễu xạ kế tia X 

D8 Advance Bruker (Đức) sử dụng bức 

xạ Cu-Kα (λ = 1,5406 Å). Hình dạng và 

kích thước hạt nano được phân tích trên 

kính hiển vi điện tử truyền qua (TEM) 

JEM 1010, các mẫu được đo phổ hồng 

ngoại FT-IR trên thiết bị Nicolet 6700. 

Kích thước thủy động (DLS) và thế zeta 

của hệ keo được đo trên thiết bị SZ-100 

của hãng Horiba Scientific. 

2.4. Khảo sát khả năng tăng tín hiệu 

tƣơng phản ảnh trong kỹ thuật MRI 

Các giếng chụp ảnh MRI được chuẩn bị 

với thạch agarose để cố định mẫu. Dung 

dịch các hạt nano MnO@PVP có nồng độ 

pha loãng từ 0 - 0,8 mM (tính theo 

nguyên tố Mn) tại các nồng độ: 0,1 mM 

(C1), 0,15 mM (C2), 0,3 mM (C3), 0,5 

mM (C4) và 0,8 mM (C5) được nạp vào 

các giếng có dung tích 2 mL. Đầu tiên cho 

1 lớp dưới có chứa 0,3 mL agar 1,5% vào 

các đĩa giếng, sau đó cho 1 mL dung dịch 

các hạt nano MnO@PVP tại các nồng độ 

khác nhau rồi cho tiếp 0,7 mL agar 2% 

lên phía trên của giếng. Đĩa giếng đầu tiên 

được cho dung dịch agar 1,5% làm mẫu 

đối chứng. 

Độ hồi phục dọc r1 được đo theo trình tự 

xung turbo spin echo (t1_tse) theo sự biến 

thiên TR, với các tham số sau: magnet 

field = 1.5 T (Siemens MAGNETOM 

Avanto 1,5 T), TE = 11 ms, TRs trải từ 

100 đến 1000 ms, trường quan sát FOV x-

y 256 x 192 mm
2
, DFOV 19 cm x 19 cm, 

độ dày lớp cắt 1,6 mm, số lần lấy trung 

bình bằng 2 và độ phóng đại hình ảnh 

2.2x. Sử dụng phầm mềm RadiAnt 

DICOM Viewer định lượng tín hiệu tại 

diện tích vùng quan tâm (region of 

interest - ROIs) (cm
2
). Phương trình đơn 

exponential được sử dụng để tính độ tăng 

trở lại giá trị thời gian cực đại T1: 

  

   (   
   

  )                                    (1) 

Độ hồi phục dọc r1 và hồi phục ngang r2 

được xác định theo phương trình. 

   
 

  
 

 

  
                                               

trong đó, Ti là giá trị hồi phục, Ti
0
 là giá 

trị hồi phục của nước nguyên chất, C là 

nồng độ của mẫu (kí hiệu mẫu) (mM). 

Các hình ảnh MRI được quét trên thiết bị 

cộng hưởng từ MRI (Siemens, Đức), tần 

số từ trường xoay chiều 64 MHz và từ 

trường 1,5 T. 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. Một số tính chất đặc trƣng của vật 

liệu 
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Để ứng dụng làm chất tương phản MRI, 

bề mặt của hạt nano MnO được bao bọc 

bằng polymer poly(vinylpyrrolidone) 

(PVP) làm lớp vỏ tương thích sinh học. 

Lớp vỏ này không chỉ ngăn chặn việc giải 

phóng các ion Mn
2+

 có hại vào cơ thể và 

điều chỉnh sự tương tác của các phân tử 

nước với các ion Mn
2+

 trên bề mặt hạt mà 

còn bảo vệ các hạt nano khỏi sự kết tụ. 

Hình 1 trình bày ảnh TEM và biểu đồ 

phân bố kích thước hạt nano MnO không 

bọc và bọc PVP trong cùng điều kiện tổng 

hợp. Từ hình 1a, có thể thấy rằng khi 

không bọc PVP, các hạt nano MnO bị kết 

tụ tạo thành các cụm có kích thước lớn. 

Ngược lại, khi có mặt PVP, hình dạng của 

hạt nano MnO thu được gần như là hình 

cầu, kích thước hạt nhỏ, đơn phân tán với 

độ đồng đều cao. Ngoài ra, có thể nhận 

thấy mỗi hạt nano MnO có một lớp vỏ 

hữu cơ trên bề mặt và kích thước trung 

bình của mỗi hạt nano MnO@PVP 

khoảng 10,87  1,19 nm (Hình 1b). Hình 

ảnh TEM cho thấy vai trò của phân tử 

PVP làm ổn định các hạt nano và hạn chế 

sự kết tụ của chúng trong dung môi. Lớp 

phủ PVP làm giảm hiện tượng kết tụ của 

các hạt nano và cải thiện tính đơn phân 

tán của các hạt. Ngoài ra, dạng hình cầu 

của MnO@PVP có thể có lợi cho một số 

ứng dụng nhất định, chẳng hạn như chụp 

ảnh y sinh, vì nó cải thiện tính ổn định 

của các hạt nano và cho phép phân bố 

đồng đều hơn trong các hệ thống sinh học. 

Nhìn chung, kết quả của nghiên cứu này 

cho thấy tiềm năng sử dụng PVP làm vật 

liệu phủ để kiểm soát các đặc tính hình 

thái của hạt nano MnO (MnO NPs) và cải 

thiện các ứng dụng tiềm năng của chúng. 

Để đánh giá mức độ tinh thể hóa cũng 

như cấu trúc pha của các hạt nano MnO 

chúng tôi đã tiến hành phân tích giản đồ 

XRD của mẫu chế tạo được (hình 2a). Kết 

quả cho thấy, mẫu tổng hợp được có các 

đỉnh nhiễu xạ tại các góc 2θ: 34,83
o
; 

40,67
o
; 58,62

o
; 70,39

o
 và 73,88

o
, ứng với 

các mặt tinh thể (111), (200), (220), (311) 

và (222) và các giá trị dhkl đặc trưng cho 

manganese oxide MnO (JCPDS 07-0230 

MnO). Giản đồ XRD có lớp nền nhiễu 

mạnh có thể do ảnh hưởng của lớp chất 

hoạt động bề mặt PVP phủ trên bề mặt hạt 

nano MnO. Trên giản đồ không xuất hiện 

các đỉnh của các pha khác như: MnO2, 

Mn3O4. Điều này chứng tỏ vật liệu tổng 

hợp được là đơn pha MnO. Kích thước 

tinh thể trung bình (DXRD) của mẫu xác 

định từ phương trình Scherrer là 10,41 

nm. Giá trị này phù hợp với  kích thước 

hạt trung bình (DTEM) được xác định từ 

ảnh hiển vi điện tử truyền qua TEM. 

 

 

H nh 1. Ảnh TEM và biểu đồ phân bố kích thước hạt tương ứng của MnO (a) không bọc và (b) bọc PVP 
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Hình 2. Giản đồ XRD của hạt nano MnO@PVP (a) và (b) phổ FT-IR của PVP, MnO@PVP 

 

Hình 3. Kích thước thủy động DLS (a) và thế zeta (b) của mẫu MnO@PVP 

 

Ngoài ra, để xác định khả năng liên kết của 

các phân tử PVP với bề mặt hạt nano 

MnO, chúng tôi đã đo phổ hồng ngoại biến 

đổi Fourier (FT-IR) của mẫu MnO@PVP. 

Kết quả hình 2b cho thấy, phổ FT-IR của 

vật liệu tổng hợp được xuất hiện các dao 

động đặc trưng liên quan đến các nhóm 

chức của PVP. Dải 3427 cm
-1

 của O-H cho 

thấy bề mặt hấp thụ nước của các hạt nano. 

Các dải ở 2945 cm
-1

 và 2858 cm
-1

 là dao 

động bất đối xứng và đối xứng của các liên 

kết C-H. Hơn nữa, có một dải hấp thụ 

mạnh ở vị trí cực đại 650 cm
-1

 được gán 

cho dao động Mn-O của MnO. Kết quả 

phân tích trên phù hợp với các nghiên cứu 

trước đây của các tác giả khác về sử dụng 

chất phủ PVP [19] trên hệ hạt nano. Từ các 

phân tích trên cho thấy bề mặt hạt nano 

MnO đã được chức năng hóa thành công 

bằng lớp phủ PVP. 

Sự phân bố kích thước hạt nano 

MnO@PVP trong nước được khảo sát bằng 

phương pháp phổ tán xạ laser động (DLS) 

trên máy đo thế SZ-100. Hạt nano 

MnO@PVP phân tán trong nước có kích 

thước trung bình 108,9 nm với đỉnh nhọn, 

phân bố hẹp trong khoảng 100 đến 115 nm 

(hình 3a). Giá trị thế zeta của mẫu 

MnO@PVP là +25,2 mV (hình 3b), kết quả 

này cho thấy độ phân tán và ổn định tốt của 

các hạt nano trong môi trường nước. 

3.2. Đánh giá độ hồi phục dọc r1 của hệ 

vật liệu nano MnO@PVP 

Để khám phá tiềm năng sử dụng vật liệu 

nano MnO@PVP trong hình ảnh MRI, 

các đặc tính thư giãn T1 của các hạt nano 

MnO@PVP đã được đo. Trong kỹ thuật 

chụp ảnh MRI, cường độ tín hiệu tăng dần 

từ 0 đến cực đại trên hình ảnh theo chế độ 
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chụp T1 (T1-weighted, T1W) và giảm 

dần từ cực đại trở về 0 trên hình ảnh cheo 

chế độ chụp T2 (T2-weighted, T2W). Để 

có sự tương phản tốt nhất về hình ảnh của 

các mô, cần phải chọn thời điểm T1 và T2 

phù hợp để thu nhận các tín hiệu bức xạ 

cung cấp cho quá trình tạo ảnh. Hình ảnh 

tương phản MRI ở các mô theo chế độ 

chụp T1, T2 phụ thuộc vào các giá trị 

xung TR, TE. Trong đó, để tạo ảnh trọng 

T1 (T1W), cần chọn một giá trị TR tương 

ứng với thời gian tại đó tương phản T1 

lớn nhất giữa hai loại mô. Tương phản T1 

cực đại thu được bằng cách dùng xung 

TE, TR ngắn (TE < 50 ms; TR < 1500 

ms). Trong nghiên cứu này, vai trò của 

các hạt nano MnO@PVP trong kỹ thuật 

chụp ảnh MRI là giảm thời gian thư giãn 

theo chiều dọc, do đó làm tăng độ hồi 

phục dọc r1. 

Hình 4 cho thấy sự gia tăng nồng độ Mn, 

tương ứng với tăng cường độ tín hiệu 

MRI (độ tương phản dương T1). Để đánh 

giá được đặc trưng tương phản ảnh trọng 

số T1 (T1W), thí nghiệm được thực hiện ở 

các giá trị khác nhau của xung TR (Time 

Repetition). Hình 4 cho thấy cường độ tín 

hiệu hình ảnh MRI có trọng số T1 cho các 

nồng độ khác nhau của các hạt nano 

MnO@PVP ứng với các giá trị khác nhau 

của TR. Chúng ta có thể dễ dàng nhận 

thấy độ tương phản đáng kể ngay cả khi 

sự khác biệt về nồng độ tương đối nhỏ. 

 

H nh 4. Ảnh MRI của mẫu MnO@PVP tại các 

nồng độ, xung TR khác nhau theo chế độ trọng 

T1W tại TE = 11 

Từ hình 4 ta thấy, mẫu đối chứng agarose 

1,5% có ảnh tối màu là mẫu có nồng độ C 

= 0 µg/mL Năm ảnh thứ tự từ đen đến 

trắng đặt trong các giếng thứ nhất theo 

chiều từ trái sang phải là của các mẫu có 

nồng độ tương ứng: 0,1 mM (C1), 0,15 

mM (C2), 0,3 mM (C3), 0,5 mM (C4) và 

0,8 mM (C5). Sự tương phản dương 

(cường độ tín hiệu dương) tăng lên khi 

thay đổi một lượng nhỏ nồng độ của mẫu 

MnO@PVP như thể hiện trên hình 5a. 

Nhận thấy, cường độ tín hiệu pixel tăng từ 

63,88 lên 389,35 tương ứng tăng 6,1 lần 

khi có 0,1 mM chất tương phản 

MnO@PVP. Khi nồng độ tăng từ 0,3 lên 

0,5 mM thì cường độ tín hiệu dương tăng 

từ 540 lên 686 pixel, tương ứng tăng 1,27 

lần. Hình 5b cho thấy, tốc độ hồi phục 

dọc của các hạt nano MnO@PVP là hàm 

của nồng độ Mn. Từ dữ liệu thu được cho 

thấy, mối liên hệ tuyến tính giữa nồng độ 

Mn và 1/T1. Độ hồi phục dọc r1 được xác 

định bằng phương trình tuyến tính 1/T1 

theo nồng độ Mn, với hệ số góc tương 

ứng là độ hồi phục dọc  (r1) 5,28 mM
-1

s
-1

. 

Điều này cho thấy khi có sự đóng góp của 

hạt nano MnO@PVP, spin của các proton 

phân tử nước bắt đầu chuyển động không 

đồng nhất dưới tác dụng bổ sung của 

trường lưỡng cực cục bộ (B1), gây ra bởi 

các hạt nano. Giá trị độ hồi phục dọc r1 

thu được cho vật liệu nano MnO@PVP 

của chúng tôi là cao gấp khoảng 4 lần so 

với chất tương phản thương mại trên nền 

Gadolinium (Gd) như Magnevist (Gd-

DTPA, r1 = 3,1 - 3,5 mM
-1

s
-1

), Dotarem 

(3,9 - 4,3 mM
-1

s
-1

), Omniscan (3,6 - 4,4 

mM
-1

s
-1

) và tương đương với Gadovist 5,1 

(trong khoảng 4,8 - 5,4 mM
-1

s
-1

) [21]. Kết 

quả thu được trong nghiên cứu này cũng 

lớn hơn nhiều chất tương phản được báo 

cáo trước đây dựa trên nền Gd và Mn [19, 

22-24]. Các kết quả thu được cho thấy, 

vật liệu nano MnO@PVP chế tạo được 

bằng phương pháp polyol có thể sử dụng 

làm chất tương phản dương T1 trong kỹ 

thuật chụp ảnh cộng hưởng từ MRI. 
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H nh 5. Đồ thị cường độ tín hiệu T1 tương ứng tại xung TR và nồng độ Mn khác nhau (a)  

và độ hồi phục dọc r1 của MnO@PVP (ở từ trường 1,5 T) (b) 
 

4. KẾT LUẬN 

Vật liệu nano MnO bọc PVP được chế tạo 

bằng phương pháp polyol có cấu trúc đơn 

pha, dạng hình cầu, kích thước trung bình 

10,78 nm, độ phân tán tốt và độ bền cao. 

Kết quả khảo sát tín hiệu tương phản ảnh 

MRI cho thấy, hệ vật liệu nano 

MnO@PVP cho độ hồi phục dọc r1 cao 

(tương đương và cao hơn các sản phẩm 

thương mại trên nền Gadolinium), giảm 

thời gian hồi phục và do đó tăng cường độ 

tương phản ảnh MRI. Vật liệu nano 

MnO@PVP có thể được nghiên cứu các 

bước tiếp theo về độc tính cũng như khả 

năng tương phản ảnh trong thí nghiệm in-

vivo để ứng dụng làm chất tương phản 

trong chẩn đoán hình ảnh MRI. 
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