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TÓM TẮT 
Các bệnh lý như lao và Alzheimer đòi hỏi phát hiện sớm với độ nhạy cao để can thiệp kịp 

thời, tuy nhiên các kỹ thuật hiện nay như ELISA, PCR còn hạn chế về chi phí và độ nhạy. Những 
tiến bộ gần đây trong công nghệ nano cho thấy hạt nano vàng vỏ đồng kết hợp sinh phẩm tái tổ hợp 
(protein hoặc aptamer) có thể khuếch đại tín hiệu màu, mở ra triển vọng cho chẩn đoán sớm siêu 
nhạy. Bài tổng quan này phân tích cơ chế kỹ thuật xét nghiệm kháng nguyên bằng sự hình thành vỏ 
nano đồng trên hạt vàng, trong đó ion Cu²⁺ được khử bởi natri ascorbate trên bề mặt AuNPs với vai 
trò ổn định của polyethylenimine, tạo cấu trúc Au-Cu đa giác giúp tăng cường tín hiệu plasmon. 
Hai biến thể được khảo sát gồm hệ kháng thể tái tổ hợp GBP-CFP10G2/GBP-50B14 phát hiện 
kháng nguyên lao CFP-10, Ag85B, và hệ aptamer nhận biết p-tau231 hoặc AβO42 trong Alzheimer. 
Các hệ này đạt giới hạn phát hiện thấp đến mức picogram/mL và có thể quan sát bằng mắt thường. 
Phương pháp Au@Cu thể hiện ưu điểm nổi bật về độ nhạy, chi phí thấp và khả năng tích hợp với 
nền tảng giấy hoặc thiết bị di động, nhưng vẫn tồn tại thách thức về tính ổn định của lớp đồng, khả 
năng phản ứng chéo và chuẩn hóa quy trình. Triển vọng tương lai hướng đến cải thiện vật liệu nano, 
tự động hóa quy trình trên nền vi kênh và ứng dụng trí tuệ nhân tạo trong định lượng tín hiệu, hướng 
tới nền tảng xét nghiệm nhanh, chính xác và thân thiện chi phí cho chẩn đoán sớm tại cộng đồng.  

Từ khóa: Nano vàng vỏ đồng, protein tái tổ hợp, aptamer, tăng cường màu, chẩn đoán sớm. 

 ABSTRACT 
COPPER-ENHANCED GOLD NANOPARTICLES AND RECOMBINANT 

BIOPRODUCTS: PROMISE FOR RAPID, HIGHLY SENSITIVE TESTING  
Phan Le Minh Tu* 

Phan Chau Trinh University 
Diseases such as tuberculosis and Alzheimer's require early detection with high sensitivity 

for timely intervention, however, current techniques such as ELISA, PCR are limited in cost and 
sensitivity. Recent advances in nanotechnology have shown that copper-shelled gold nanoparticles 
combined with recombinant biologicals (proteins or aptamers) can amplify the color signal, opening 
up prospects for ultra-sensitive early diagnosis. This review analyzes the technical mechanism of 
antigen testing by forming copper nanoshells on gold particles, in which Cu²⁺ ions are reduced by 
sodium ascorbate on the surface of AuNPs with the role of stabilizing polyethylenimine, creating a 
polygonal Au-Cu structure to enhance the plasmon signal. Two variants were investigated: the 
recombinant antibody system GBP-CFP10G2/GBP-50B14 detecting tuberculosis antigens CFP-10, 
Ag85B, and the aptamer system recognizing p-tau231 or AβO42 in Alzheimer's. These systems 
achieve detection limits as low as picograms/mL and can be observed with the naked eye. The 
Au@Cu method shows outstanding advantages in terms of sensitivity, low cost and integration with 
paper or mobile platforms, but challenges still exist in the stability of the copper layer, cross-
reactivity and process standardization. Future prospects aim at improving nanomaterials, 
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automating microchannel-based processes and applying artificial intelligence in signal quantification, 
towards a rapid, accurate and cost-friendly testing platform for early diagnosis in the community. 

Keywords: copper coated gold nanoparticle, recombinant protein, aptamer, color 
enhancer, early diagnosis. 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Lao và Alzheimer hiện là những thách thức y tế công cộng hàng đầu với tỉ lệ mắc 

bệnh và tử vong cao trên toàn thế giới [1]. Bệnh lao được ghi nhận là một trong những bệnh 
truyền nhiễm gây tử vong cao nhất, với khoảng 10,6 triệu người nhiễm và 1,3 triệu ca tử 
vong vào năm 2024, đặc biệt ảnh hưởng nặng nề đến các nước thu nhập thấp và trung bình 
[2], [3]. Đồng thời, bệnh Alzheimer ảnh hưởng đến khoảng 50 triệu người trên toàn cầu và 
con số này dự kiến sẽ tăng gấp ba vào năm 2050 do sự già hóa dân số. Việc phát hiện sớm 
có ý nghĩa lâm sàng quan trọng, giúp ngăn chặn sự lây truyền của bệnh lao và cho phép bắt 
đầu các liệu pháp điều trị kịp thời để cải thiện chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân 
Alzheimer [1], [4]. Tuy nhiên, một bộ phận lớn bệnh nhân vẫn chưa được chẩn đoán, dẫn đến 
những gánh nặng kinh tế và xã hội khổng lồ do chi phí chăm sóc giai đoạn muộn [1], [5]. 

Các phương pháp chẩn đoán truyền thống hiện nay còn nhiều hạn chế đáng kể, cản 
trở việc quản lý bệnh hiệu quả [3]. Đối với bệnh lao, soi kính hiển vi đờm có độ nhạy thấp ở 
giai đoạn sớm, trong khi nuôi cấy vi khuẩn là tiêu chuẩn vàng chẩn đoán lại mất từ 2 đến 8 
tuần để có kết quả. Các xét nghiệm phân tử như GeneXpert có độ nhạy cao hơn nhưng lại đắt 
đỏ và khó triển khai ở những vùng hạn chế về nguồn lực, đồng thời tốn thời gian và yêu cầu 
trang bị phức tạp [6]. Tương tự, chẩn đoán Alzheimer thường dựa vào các bài kiểm tra nhận 
thức hoặc kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh và xét nghiệm dịch não tủy vốn tốn kém, xâm lấn và 
yêu cầu trang thiết bị phức tạp cùng nhân lực trình độ cao [1]. Việc phát hiện sớm các dấu ấn 
sinh học như amyloid β (Aβ) và tau phosporyl hóa có thể giúp can thiệp kịp thời, nhưng hiện 
nay các xét nghiệm thường yêu cầu thiết bị đắt tiền (MRI, ELISA,…) và chưa đạt đủ độ nhạy 
cần thiết cho giai đoạn sớm [7]. Những hạn chế này tạo ra nhu cầu cấp bách về các công cụ 
chẩn đoán mới có độ chính xác cao, thời gian nhanh chóng, chi phí thấp và dễ dàng tiếp cận.  

Xu hướng phát triển cảm biến sinh học hiện nay tập trung vào các cảm biến sinh học 
nano và xét nghiệm tại chỗ nhằm đáp ứng tiêu chuẩn REASSURED về tính khả thi và hiệu 
quả [8, 9]. Việc tích hợp các hạt nano kim loại quý như hạt nano vàng (AuNPs) mang lại 
khả năng chẩn đoán siêu nhạy nhờ các đặc tính quang học độc đáo và khả năng khuếch đại 
tín hiệu mạnh mẽ [10]. Đặc biệt, hạt nano vàng vỏ đồng kết hợp với các sinh phẩm tái tổ 
hợp như aptamer hoặc kháng thể cho phép phát hiện các dấu ấn sinh học ở nồng độ cực thấp 
nhờ sự thay đổi màu sắc rõ rệt khi kích thước hạt tăng lên và hình dạng hạt biến đổi. Các 
nền tảng dựa trên giấy và công nghệ in sáp cung cấp giải pháp xét nghiệm tại chỗ tiện lợi, 
cho phép phân tích định lượng bằng các thiết bị đơn giản như máy ảnh điện thoại thông 
minh. Sự kết hợp giữa công nghệ nano và sinh phẩm tái tổ hợp hứa hẹn mở ra triển vọng 
cho các phương pháp chẩn đoán siêu nhạy, giúp tối ưu hóa hiệu quả điều trị và giảm thiểu 
gánh nặng y tế trên phạm vi toàn cầu [10]. Kỹ thuật miễn dịch lai điểm đo màu dùng AuNPs 
kết hợp phủ kim loại để khuếch đại tín hiệu nhằm phát hiện protein kháng nguyên với giới 
hạn phát hiện (LOD) rất thấp [11], [12], [13], [14]. Cụ thể, protein tái tổ hợp được sử dụng 
có khả năng bám lên bề mặt AuNPs và nhận diện đặc hiệu kháng nguyên mục tiêu. Tiếp 
theo, quá trình tạo thành vỏ đồng trên AuNPs được thực hiện để gia tăng kích thước hạt và 
cường độ tín hiệu màu sắc. Mục đích tổng quan của bài viết này là khảo sát, tổng hợp kết 
quả từ các công trình đã công bố về việc sử dụng sinh phẩm tái tổ hợp và AuNPs khuếch 
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đại tín hiệu màu bằng phủ đồng trong công cụ xét nghiệm để chẩn đoán sớm các bệnh lý, 
tập trung vào hiệu quả và ưu nhược điểm của từng biến thể, sau đó phân tích tiềm năng ứng 
dụng trong chẩn đoán sớm siêu nhạy và các cải tiến cần có. 

II. NGUYÊN LÝ KỸ THUẬT VÀ CƠ CHẾ HOẠT ĐỘNG 
2.1. Tổng quan phương pháp tổng hợp AuNPs và cấu trúc lõi-vỏ vàng-đồng 

(Au@Cu) 
Hạt nano ở quy mô từ 1 đến 100 nanomet thể hiện các đặc tính vật lý, hóa học và 

sinh học độc đáo [15]. Việc tổng hợp AuNPs có thể được thực hiện thông qua hai cách tiếp 
cận chính, bao gồm cơ chế "từ trên xuống" (top-down) bằng cách phá vỡ vật liệu khối qua 
các kỹ thuật vật lý và cơ chế "từ dưới lên" (bottom-up) thông qua việc lắp ghép các nguyên 
tử từ quá trình khử ion kim loại [16]. Trong các phương pháp hóa học, kỹ thuật Turkevich 
là phổ biến nhất để tạo ra AuNPs hình cầu có kích thước từ 10-30 nm bằng cách sử dụng 
natri citrat làm chất khử và chất ổn định. Phương pháp Brust-Schiffrin cho phép tổng hợp 
các AuNPs ổn định trong dung môi hữu cơ nhờ vào liên kết mạnh giữa vàng và các nhóm 
chức alkanethiol [16]. 

Đối với cấu trúc hạt lõi-vỏ, loại vật liệu này bao gồm một lõi bên trong và một lớp 
vỏ bên ngoài có thành phần hóa học khác nhau nhằm mang lại các đặc tính hiệp đồng [17]. 
Phương pháp phát triển qua mầm là chiến lược được sử dụng rộng rãi nhất để chế tạo cấu 
trúc lõi-vỏ Au@Cu, trong đó các hạt vàng đóng vai trò là mầm để lớp vỏ đồng phát triển 
bên ngoài. Trong quy trình này, nồng độ của tiền chất vỏ cần được giữ ở mức thấp để ngăn 
chặn hiện tượng tự tạo mầm đồng nhất [17]. Các cấu trúc đa diện lõi vàng vỏ đồng (Au@Cu) 
cũng có thể được tổng hợp thông qua việc khử phức hợp đồng trên bề mặt mầm vàng dưới 
sự hỗ trợ của các chất hoạt động bề mặt. 

2.2. Nguyên lý kỹ thuật miễn dịch lai điểm trực tiếp dùng AuNPs và cơ chế tăng 
cường tín hiệu màu bằng lớp phủ vỏ đồng 

Kỹ thuật miễn dịch lai điểm trực tiếp là một phương pháp phân tích đơn giản và hiệu 
quả về chi phí, có khả năng phát hiện và chẩn đoán tại chỗ đối với nhiều bệnh lý khác nhau. 
Nền tảng của kỹ thuật này sử dụng màng nitrocellulose để cố định kháng nguyên cần phân 
tích [14]. Quy trình cơ bản của kỹ thuật lai điểm sử dụng AuNPs bao gồm việc nhỏ mẫu 
chứa kháng nguyên cần định lượng lên màng nitrocellulose và để khô, sau đó màng được ủ 
với dung dịch BSA trong 45 đến 60 phút nhằm ngăn chặn các liên kết không đặc hiệu. Tiếp 
theo, màng được ủ với AuNPs đã được gắn phối tử sinh học đặc hiệu với kháng nguyên như 
kháng thể hoặc aptamer. Từ đó, tín hiệu màu được xác định khi AuNPs gắn phối tử liên kết 
với kháng nguyên và được cố định trên màng. Hàm lượng kháng nguyên càng cao, tín hiệu 
màu càng thể hiện rõ nét. Tuy nhiên, các báo cáo chỉ ra rằng tính chất màu nội tại của AuNPs 
thường không đủ để nhận biết kháng nguyên ở mức nồng độ thấp. Do đó, việc tăng cường 
tín hiệu là cần thiết và phương pháp khuếch đại tín hiệu màu bằng dung dịch đồng đã được 
phát triển để tăng cường LOD [18-20]. Cơ chế hoạt động chung của phương pháp tăng 
cường tín hiệu màu bằng lớp phủ đồng này dựa trên sự hình thành vỏ nano đồng trên bề mặt 
AuNPs để khuếch đại tín hiệu màu. AuNPs, thường được tổng hợp bằng phương pháp khử 
citrate của Tetrachloroauric(III) acid (HAuCl4), đóng vai trò là hạt nhân xúc tác cho quá 
trình tăng trưởng vỏ nano đồng. Dung dịch tăng cường tín hiệu, luôn được chuẩn bị tươi, 
chứa ion Cu2+ (CuCl2), polyethylenimine (PEI, khối lượng phân tử trung bình 800 hoặc 
1800), và chất khử là natri ascorbate. PEI chứa nhiều nhóm -NH2, có khả năng liên kết 
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mạnh mẽ với ion Cu2+, tạo thành phức hợp PEI-Cu2+. PEI cũng đóng vai trò là chất bao bọc, 
giúp kiểm soát hình dạng và kích thước của cấu trúc nano phát triển. Phức hợp PEI-Cu2+ 
bắt đầu bị khử bởi natri ascorbate trên bề mặt AuNPs. Quá trình này dẫn đến sự lắng đọng 
và phát triển của vỏ nano đồng lên bề mặt AuNPs. Sự hình thành vỏ nano đồng làm thay 
đổi cấu trúc và hình thái của AuNPs, từ hình cầu kích thước khoảng 20 nm thành cấu trúc 
vỏ lõi đa giác Au@Cu kích thước khoảng 300 nm, dẫn đến sự tăng cường đáng kể cường độ 
màu sắc. Cường độ màu của vết lai tỉ lệ thuận với nồng độ của kháng nguyên cần phân tích. 
Sự tăng cường này chuyển màu của vết lai từ hồng nhạt thành màu đỏ đậm [11-13]. Phương 
pháp lai điểm sử dụng AuNPs tăng cường vỏ đồng có thể được áp dụng với các phối tử sinh 
học tái tổ hợp khác nhau để nhận diện mục tiêu, nổi bật với hai biến thể chính (Hình 1). 

 
Hình 1. Cơ chế phương pháp lai điểm sử dụng sinh phẩm tái tổ hợp và nano vàng vỏ đồng 

2.3. Chiến lược gắn kháng thể và aptamer lên AuNPs 
Việc gắn kết các thành phần nhận diện sinh học lên bề mặt hạt nano là yếu tố quyết 

định hiệu quả của các ứng dụng chẩn đoán và điều trị. Khả năng liên hợp của phối tử sinh 
học được chia thành hai nhóm chính, bao gồm tương tác vật lý (không cộng hóa trị) và 
tương tác hóa học (cộng hóa trị) [21]. Kỹ thuật lai điểm bằng AuNPs được phân làm 2 biến 
thể khác nhau dựa trên bản chất của phối tử sinh học được gắn trên AuNPs. 

Biến thể 1: Sử dụng kháng thể tái tổ hợp đặc hiệu (hình 2). Phương pháp này sử 
dụng kháng thể tái tổ hợp để phát hiện các kháng nguyên như kháng nguyên CFP-10, Ag85B 
của bệnh lao, hoặc kháng nguyên AβO42 của bệnh Alzheimer. Trong phân tích kháng 
nguyên CFP-10 và Ag85B, kháng thể tái tổ hợp GBP-CFP10G2 và GBP-50B14 lần lượt 
được sử dụng. Đặc điểm cốt lõi của các kháng thể này là chúng được gắn thêm một peptide 
ái lực cao với bề mặt vàng (GBP), giúp kháng thể có ái lực liên kết cao và định hướng ổn 
định lên bề mặt của AuNPs. Đối với kháng nguyên AβO42, kháng thể tái tổ hợp đơn thuần 
được sử dụng để gắn trên bề mặt AuNPs thông qua tương tác vật lý. Sau khi kháng nguyên 
được cố định trên màng nitrocellulose, phức hợp AuNPs gắn kháng thể tái tổ hợp liên kết 
đặc hiệu với kháng nguyên, và quá trình tăng cường vỏ đồng sau đó khuếch đại tín hiệu 
màu, tạo ra vết đỏ [11], [12], [13]. 
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Hình 2. Kỹ thuật lai điểm sử dụng kháng thể tái tổ hợp gắn AuNPs và khuếch đại tín hiệu 

phủ đồng [11] 
Biến thể 2: Sử dụng aptamer thiol hóa đặc hiệu (hình 3). Phương pháp này phát hiện 

các dấu ấn sinh học protein như p-tau231 của bệnh Alzheimer thông qua phối tử nhận diện 
là aptamer đặc hiệu được thiol hóa được gắn lên bề mặt AuNPs. Trong đó, aptamer bản chất 
là đoạn DNA đơn có ái lực cao với kháng nguyên và được thiol hóa để bổ sung liên kết -
SH, giúp aptamer có thể gắn trên bề mặt AuNPs một cách định hướng và ổn định. Tương tự 
như với kháng thể, sau khi kháng nguyên được cố định trên màng nitrocellulose, phức hợp 
AuNPs gắn aptamer liên kết đặc hiệu với p-tau231 và quá trình tăng cường vỏ đồng được 
thực hiện để khuếch đại cường độ màu sắc [22]. 

 
Hình 3. Kỹ thuật lai điểm sử dụng aptamer đặc hiệu gắn AuNPs và khuếch đại tín hiệu 

phủ đồng [22] 
2.4. Quy trình tổng quát của hệ xét nghiệm dựa trên nano vàng vỏ đồng 

Các hệ xét nghiệm dựa trên vật liệu nano vàng vỏ đồng (Au@Cu) đại diện cho một 
chiến lược khuếch đại tín hiệu kép, kết hợp đặc tính quang học độc đáo của AuNPs với khả 
năng gia tăng cường độ màu sắc thông qua quá trình phủ đồng. Quy trình vận hành của kỹ 
thuật lai điểm tăng cường nano vàng vỏ đồng bắt đầu bằng việc tổng hợp AuNPs, thường 
được thực hiện bằng phương pháp khử citrate của HAuCl4, sau đó tiến hành liên hợp hóa 
AuNPs với phối tử tái tổ hợp (có thể là kháng thể lai như GBP-CFP10G2, GBP-50B14 hoặc 
A11, hay aptamer đặc hiệu được thiol hóa. Đối với kháng thể, quá trình liên hợp thường 
được thực hiện sau khi điều chỉnh pH dung dịch AuNPs ở pH 8,0-9,0 và thêm chất ổn định 
PEG8000. Sau khi dung dịch liên hợp được tinh sạch, quy trình lai điểm trên màng 
nitrocellulose sẽ được tiến hành. Màng nitrocellulose được tiền xử lý bằng đệm TBST trong 
5-10 phút, sau đó một lượng mẫu nhỏ chứa chất phân tích mục tiêu được nhỏ lên trung tâm 
các buồng phản ứng và để khô. Để ngăn chặn liên kết không đặc hiệu, màng được khóa 
bằng dung dịch BSA 5% (w/v) trong 45-60 phút. Tiếp theo, màng được ủ với đầu dò màu 
AuNPs đã liên hợp (thường là 1,0-1,5 giờ) để cho phép phản ứng liên kết đặc hiệu xảy ra, 
sau đó màng được rửa sạch nhiều lần bằng TBST. Bước quan trọng nhất là tăng cường tín 
hiệu bằng vỏ đồng. Màng được nhúng vào dung dịch tăng cường được chuẩn bị tươi, bao 



TẠP CHÍ Y DƯỢC HỌC CẦN THƠ - SỐ 94/2026 

139 

gồm CuCl2 (0,1 M), PEI (0,5% w/v), và chất khử natri ascorbate (0,1 M), trong một khoảng 
thời gian được tối ưu hóa (5-10 phút), dẫn đến sự lắng đọng và phát triển của vỏ đồng trên bề 
mặt AuNPs. Cuối cùng, cường độ màu sắc của vết lai, chuyển sang màu đỏ đậm do sự hình 
thành vỏ đồng, được ghi lại và định lượng bằng mắt thường hoặc sử dụng máy ảnh kỹ thuật 
số như điện thoại thông minh để phân tích định lượng bằng phần mềm ImageJ [11], [12], [13]. 

2.5. Khả năng phân tích bằng mắt thường hoặc qua công cụ định lượng đơn giản 
Cơ chế tăng cường tín hiệu của vật liệu nano lõi-vỏ vàng đồng dựa trên các hiện 

tượng vật lý bề mặt đặc thù. Hiệu ứng cộng hưởng plasmon bề mặt cục bộ (LSPR) xảy ra 
khi các electron dẫn trên bề mặt hạt nano kim loại dao động tập thể dưới tác động của ánh 
sáng, tạo ra các dải hấp thụ mạnh mẽ [16]. Cụ thể, AuNPs có kích thước khoảng 16 nm hấp 
thụ mạnh nhất trong vùng ánh sáng khả kiến tại bước sóng 520 nm, tạo ra màu đỏ đặc trưng 
[23]. Hiệu ứng này mang lại lợi ích trong việc tạo ra các tín hiệu so màu mạnh mẽ, cho phép 
phát hiện bằng mắt thường mà không cần thiết bị phức tạp, đồng thời đóng vai trò là nền 
tảng để khuếch đại tín hiệu trong chẩn đoán y sinh [24], [25]. LSPR cho phép phát hiện các 
dấu ấn sinh học ở nồng độ cực thấp thông qua sự thay đổi chỉ số khúc xạ. Đối với kỹ thuật 
lai điểm màu, việc phát triển lớp vỏ đồng trên mầm vàng làm tăng đáng kể kích thước hạt 
từ khoảng 20 nm đến khoảng 300 nm và làm thay đổi hình dạng từ cầu sang đa diện, kéo 
theo thay đổi phổ hấp thụ từ 520 nm sang khoảng 545 nm, từ đó tạo ra tín hiệu quang học 
mạnh hơn, tăng cường độ màu sắc [11], [12], [13], [26]. Phương pháp này cung cấp khả 
năng phát hiện bằng mắt, ví dụ, quan sát CFP-10 ở nồng độ 30 pg/mL [12], một ưu điểm 
quan trọng cho chẩn đoán tại chỗ. Để định lượng, các hình ảnh của vết lai được chụp bằng 
máy ảnh kỹ thuật số hoặc điện thoại thông minh trong điều kiện ánh sáng bình thường. Sau 
đó, các hình ảnh này được cắt và phân tích bằng phần mềm ImageJ để định lượng cường độ 
tín hiệu tương đối so với nền màng [11], [12], [13], [26]. Về hiệu suất chẩn đoán, việc tăng 
cường bằng đồng giúp tăng độ nhạy lên gấp 8 lần so với việc chỉ sử dụng AuNPs, gấp 2 lần 
so với việc sử dụng bạc, cho phép đạt LOD thấp ở 7,6 pg/mL đối với kháng nguyên CFP-
10 [12]. Khi so sánh với phương pháp phủ vàng (LOD 0,93 ng/mL), phủ đồng cũng cho 
thấy độ nhạy vượt trội (LOD 0,21 ng/mL) đối với kháng nguyên Ag85B [13]. Ngoài ra, hệ 
thống hình ảnh ChemiDoc cũng được sử dụng để ghi lại và định lượng cường độ màu sắc 
của các vết lai để xây dựng đường cong hiệu chuẩn. Kết quả định lượng bằng camera điện 
thoại thông minh và hệ thống ChemiDoc cho thấy sự tương đồng về độ tuyến tính, xác nhận 
tính khả thi của việc sử dụng các thiết bị rẻ tiền hơn như điện thoại thông minh cho việc 
định lượng trong các ứng dụng thực tế [11], [12], [13].  

III. ÁP DỤNG LÂM SÀNG 
Đối với chẩn đoán bệnh Alzheimer, phương pháp này được áp dụng để phát hiện 

các dấu ấn sinh học protein p-tau231, được xem là chỉ dấu ưu việt để phân biệt AD, được 
phát hiện thông qua kỹ thuật lai điểm sử dụng aptamer đặc hiệu p-tau231 gắn trên AuNPs 
và tăng cường đồng. Kỹ thuật này đạt LOD là 4,71 pg/mL khi đo bằng camera kỹ thuật số 
và có thể quan sát bằng mắt thường xuống đến 8 ng/mL p-tau231. Tổng thời gian thực hiện 
quy trình là khoảng 140 phút, và mặc dù đã chứng minh tính đặc hiệu cao, cần thêm các 
nghiên cứu để đánh giá tính đặc hiệu đối với các phosphoepitope khác. Ngoài ra, Amyloid 
beta 42 oligomers (AβO42), một dấu ấn sinh học quan trọng cho việc theo dõi sớm AD, 
cũng được định lượng bằng kỹ thuật lai điểm tăng cường vàng vỏ đồng sử dụng kháng thể 
A11, đạt LOD là 23,7 pg/mL khi sử dụng camera điện thoại thông minh và có thể quan sát 
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bằng mắt thường ở mức 320 pg/mL [11]. Tuy nhiên, độ nhạy và độ đặc hiệu của kỹ thuật 
xét nghiệm chưa được đánh giá trên mẫu lâm sàng. 

Trong chẩn đoán thể lao hoạt động, kỹ thuật lai điểm tăng cường vỏ đồng dùng 
kháng thể tái tổ hợp được sử dụng để phát hiện các kháng nguyên đặc hiệu của 
Mycobacterium tuberculosis (MTB) trong mẫu nước tiểu. Độ chính xác chẩn đoán của kỹ 
thuật lai điểm tăng cường đồng trong xác định lao hoạt động phụ thuộc rõ rệt vào cấu hình 
kháng nguyên sử dụng. Đối với kháng nguyên Ag85B đơn lẻ, độ nhạy và giá trị tiên đoán 
dương (PPV) cao ở mức 90,5%, cùng với độ đặc hiệu và giá trị tiên đoán âm (NPV) ở mức 
86,7%, phản ánh khả năng phát hiện ca bệnh tốt và độ tin cậy tương đối cân bằng giữa kết quả 
dương tính và âm tính. CFP10 đơn lẻ cho hiệu năng thấp hơn đáng kể, với độ nhạy và độ đặc 
hiệu lần lượt là 76,2% và 66,7%, cho thấy hạn chế trong cả phát hiện ca bệnh và loại trừ lao 
hoạt động. Đáng chú ý, cấu hình kết hợp 2 kháng nguyên Ag85B+CFP10 làm tăng mạnh độ 
nhạy lên 95,2% và NPV lên 90,9%, cho thấy ưu thế rõ rệt trong việc giảm nguy cơ âm tính 
giả và phù hợp cho mục tiêu sàng lọc. Tuy nhiên, độ đặc hiệu của cấu hình kết hợp này giảm 
xuống 66,7%, phản ánh sự đánh đổi giữa độ nhạy cao và nguy cơ dương tính giả [12], [13]. 

IV. ƯU ĐIỂM VÀ HẠN CHẾ CỦA KỸ THUẬT 
Các phương pháp lai điểm tăng cường Au@Cu nổi bật nhờ nhiều điểm thuận lợi đáng 

kể, khiến chúng trở thành nền tảng chẩn đoán tiềm năng cho xét nghiệm tại chỗ. Ưu điểm 
hàng đầu là tính đơn giản, nhanh chóng, và hiệu quả về chi phí, vì quy trình này không phụ 
thuộc vào các thiết bị phức tạp và đắt tiền hay yêu cầu chuyên môn kỹ thuật cao, thay vào đó 
có thể sử dụng các thiết bị sẵn có như camera điện thoại thông minh để định lượng tín hiệu 
[11], [12], [13], [22]. Việc sử dụng vỏ nano đồng để khuếch đại tín hiệu màu đã mang lại độ 
nhạy phân tích vượt trội, cho phép phát hiện nhạy cảm bằng mắt thường với độ nhạy vượt trội 
hơn từ 2 đến 8 lần so với kỹ thuật tăng cường bạc và cao hơn so với các kỹ thuật quang phổ 
khác [12]. Ngoài ra, vật liệu AuNPs được sử dụng có thể lưu trữ lâu dài, và tăng cường bằng 
nano vỏ đồng trên lõi vàng thân thiện với môi trường hơn so với tăng cường bằng nano vỏ 
vàng hay vỏ bạc trên lõi vàng [12], [13]. Nhờ những ưu điểm về chi phí và tính đơn giản, 
phương pháp này có tiềm năng ứng dụng toàn cầu, đặc biệt là ở các nước có thu nhập thấp. 

Tuy nhiên, phương pháp này cũng có một số hạn chế cần lưu ý, chủ yếu tập trung 
vào tính đặc hiệu sinh học khi chẩn đoán một số bệnh. Cụ thể, trong chẩn đoán lao bằng 
kháng nguyên, kháng nguyên CFP-10 có gen đồng loại tồn tại trong một số chủng Non-
tuberculous mycobacteria (NTM) (M. kansasii, M. gordonae), và phức hợp Ag85 cũng 
được bảo tồn cao trong các loài mycobacteria và NTM khác [27], [28]. Điều này có thể dẫn 
đến phản ứng chéo rộng rãi giữa các loài khác nhau, làm giảm độ đặc hiệu lâm sàng. Mặc 
dù phương pháp lai điểm dùng aptamer đã chứng minh tính đặc hiệu cao đối với p-tau231 
so với các dấu ấn sinh học Alzheimer khác, nhưng vẫn khuyến nghị cần có thêm đặc trưng 
hóa để đánh giá tính đặc hiệu đối với các phosphoepitope khác [22]. Ngoài ra, mặc dù được 
coi là nhanh chóng, quy trình kỹ thuật lai điểm hoàn chỉnh vẫn yêu cầu tổng thời gian tương 
đối dài khoảng 140 phút để hoàn thành [12], [13]. 

V. THÁCH THỨC, TRIỂN VỌNG TRONG NGHIÊN CỨU VÀ ỨNG DỤNG 
 Phương pháp sử dụng Au@Cu và phối tử sinh học tái tổ hợp cho thấy tiềm năng 

lớn trong việc tăng cường tín hiệu màu và nâng cao độ nhạy phát hiện sinh học, song vẫn 
tồn tại nhiều thách thức kỹ thuật và thực tiễn cần được giải quyết trước khi ứng dụng lâm 
sàng rộng rãi. Quá trình tổng hợp và phủ đồng đòi hỏi kiểm soát nghiêm ngặt các yếu tố 
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như tốc độ phản ứng, pH, nhiệt độ và nồng độ tiền chất; bất kỳ sai lệch nhỏ nào cũng có thể 
làm thay đổi cấu trúc vỏ, gây dao động tín hiệu quang học, làm giảm khả năng tái lập và 
tăng nhiễu nền [12]. Lớp đồng dễ bị oxy hóa trong điều kiện môi trường, dẫn đến suy giảm 
khả năng khuếch đại tín hiệu theo thời gian [12]. Việc sản xuất quy mô lớn bộ kit dung dịch 
đồng để tăng cường tín hiệu nano vàng đạt sự đồng nhất về kích thước và độ phủ vẫn là 
thách thức, do có thể có sự khác biệt nhỏ giữa các lô sản xuất có thể ảnh hưởng đáng kể đến 
độ nhạy và độ chính xác của xét nghiệm. Bên cạnh đó, quy trình phủ đồng và phản ứng màu 
hiện nay còn nhiều bước, đòi hỏi thiết bị phụ trợ và kiểm soát thời gian chính xác, chưa 
hoàn toàn phù hợp với các điều kiện thực tế của xét nghiệm tại chỗ. Hơn nữa, các nghiên 
cứu hiện tại mới dừng ở mức mô hình trong phòng thí nghiệm, thiếu bằng chứng lâm sàng 
quy mô lớn và đa trung tâm để xác nhận hiệu quả thực tế.  

Một thách thức then chốt của các xét nghiệm chẩn đoán dựa trên kháng nguyên là 
kiểm soát phản ứng chéo sinh học nhằm hạn chế dương tính giả và âm tính giả. Trong bối 
cảnh lao, sự bảo tồn cao của CFP-10 và phức hợp Ag85 giữa MTB và một số chủng NTM 
(như M. kansasii, M. gordonae) làm suy giảm độ đặc hiệu lâm sàng, đặc biệt ở quần thể có tỉ 
lệ phơi nhiễm NTM cao [28], [29], [30], [31]. Thách thức này đòi hỏi các chiến lược khắc 
phục đồng thời ở nhiều mức bao gồm tinh lọc và lựa chọn epitope đặc hiệu loài thay vì sử 
dụng toàn bộ kháng nguyên; thiết kế cấu hình đa dấu ấn có tính bổ trợ sinh học nhưng được 
tối ưu bằng thuật toán ngưỡng để tránh cộng gộp nhiễu; tích hợp bước xác nhận thứ cấp nhằm 
phân biệt phản ứng đặc hiệu với phản ứng chéo; và đặc trưng hóa mở rộng trên các tập mẫu 
NTM và bệnh nhiễm trùng liên quan để định lượng nguy cơ phản ứng chéo trước triển khai 
lâm sàng. Tương tự đối với kháng nguyên p-tau231, dù đã cho thấy tính đặc hiệu cao với một 
phosphoepitope nhất định [22], vẫn cần đánh giá chéo có hệ thống đối với các phosphoepitope 
gần cấu trúc để giảm sai lệch chẩn đoán. Việc giải quyết các thách thức này là điều kiện tiên 
quyết để nâng cao giá trị lâm sàng và tăng tính thuyết phục đối với nhà lâm sàng. 

Trong tương lai, cần cải tiến nền tảng xét nghiệm bằng cách tích hợp vàng vỏ đồng 
vào các hệ lab-on-paper, màng vi kênh để tự động hóa quy trình và phát hiện đồng thời nhiều 
chỉ dấu sinh học. Việc kết hợp với công nghệ số và trí tuệ nhân tạo sẽ cho phép định lượng 
tín hiệu màu chính xác hơn, giảm sai số chủ quan và nâng cao độ đặc hiệu thông qua phân 
tích hình ảnh [32]. Khi triển khai quy mô lớn, cần chuẩn hóa quy trình sản xuất, kiểm soát 
đồng nhất kích thước và tỉ lệ vàng/đồng, đồng thời phát triển bộ kit với thuốc thử sẵn, dễ thao 
tác và phù hợp cho sử dụng lâm sàng. Các nghiên cứu lâm sàng đa trung tâm, so sánh với các 
phương pháp chuẩn như ELISA hoặc PCR, là cần thiết để xác định giá trị thực tế. Nhìn chung, 
kỹ thuật nano vàng vỏ đồng tăng cường tín hiệu màu là hướng phát triển đầy triển vọng trong 
lĩnh vực xét nghiệm nhanh, nhờ khả năng khuếch đại tín hiệu mạnh, tiềm năng tự động hóa 
và tích hợp công nghệ số. Sự kết hợp giữa vật liệu nano tiên tiến, hệ vi lưu, trí tuệ nhân tạo và 
cảm biến di động được kỳ vọng sẽ tạo nền tảng cho các hệ thống xét nghiệm y học nhanh, 
chính xác, chi phí thấp và có thể triển khai rộng rãi trong y tế cộng đồng. 

VI. KẾT LUẬN 
Sự kết hợp giữa phối tử sinh học tái tổ hợp (protein, aptamer) và Au@Cu đã chứng 

minh khả năng nâng cao vượt trội độ nhạy và đặc hiệu trong chẩn đoán sớm với LOD ở mức 
picogram/mL. Mặc dù cần được chuẩn hóa và kiểm chứng lâm sàng quy mô lớn, nền tảng 
này có tiềm năng trở thành công nghệ xét nghiệm thế hệ mới khi tích hợp vào test nhanh, 
hệ lab-on-paper, màng vi kênh và thiết bị di động, hướng tới chẩn đoán sớm và quản lý bệnh 
tại cộng đồng với độ chính xác cao. 
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