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Аннотация. Целью работы является формирование нанокомпозитов на основе оксидированного графена 
и оксидов металлов (медь-железо, цинк и железо) посредством взаимодействия с ультразвуком (20 кГц) 
и исследование их электромагнитных свойств с помощью методов сканирующей электронной 
микроскопии, спектроскопии комбинационного рассеяния света, поглощения электромагнитного 
излучения и флуоресценции. Результатом работы является разработка одношагового метода ультразвука 
для формирования функциональных нанокомпозитов Cu/Fe-, ZnO- и Fe3O4-поливиниловый спирт 
и метода ультразвукового коньюгирования исходных лекарственных соединений, таких как кеторолак 
и ацетилсалициловая кислота, с данными нанокомпозитами. Установлено, что сформированные 
лекарственные нанокомпозиты Cu/Fe-графен-кеторолак, ZnO-графен-ацетилсалициловая кислота 
и Fe3O4-кеторолак приобретают оптические и суперпарамагнитные свойства наночастиц с улучшенными 
электромагнитными характеристиками благодаря ультразвуковой коньюгации. Выявлено, что 
нанокомпозиты Cu/Fe-графен-кеторолак имеют сферическую форму и размер, не превышающий 100 нм, 
на поверхности послойной структуры оксидированного графена. Сформированные нанокомпозиты 
Cu/Fe-графен-кеторолак приобретают улучшенные оптоэлектронные свойства благодаря наличию 
атомов меди и железа в матрице графена. Показано, что нанокомпозиты ZnO-графен-ацетилсалициловая 
кислота приобретают улучшенные свойства флуоресценции преимущественно за счет 
электромагнитного взаимодействия с фазой оксида цинка, сформированной на поверхности графена. 
Доказано, что коньюгирование кеторолака с магнетитом увеличивает электронную плотность 
нанокомпозита Fe3O4-кеторолак, который приобретает суперпарамагнитные свойства, а его покрытие 
поливиниловым спиртом может улучшить биосовместимость. В целом сформированные нанокомпозиты 
представляют большой интерес в области медицинской электроники и наномедицины в качестве 
функциональных материалов с улучшенными электромагнитными свойствами, контролируемыми на 
молекулярном и атомном уровне. Данные нанокомпозиты могут найти применение как в качестве 
материалов, так и компонентов в электронных устройствах для диагностики и лечения воспалительных 
заболеваний. Для промышленной области особый интерес представляет одношаговый экологически 
чистый метод ультразвука, применение которого можно расширить разнообразным спектром 
неорганических и органических материалов и лекарственных веществ.  

Ключевые слова: графен, нанокомпозит, оскид меди, оскид цинка, магнетит, нестероидные 
противовоспалительные лекарства, ультразвук. 
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Abstract. This work aims at the formation of nanocomposites based on graphene and metal oxides (copper-iron, 
zinc and iron) through ultrasonic interaction (20 kHz) and investigation of their electromagnetic properties 
by scanning electron microscopy, Raman and absorption spectroscopy, and fluorescence methods. The output 
of this work implies the development of a single-step ultrasound method to form functional Cu/Fe-, ZnO-and 
Fe3O4-polyvinyl alcohol nanocomposites, and the ultrasonic conjugation of these nanocomposites with pristine drugs, 
such as ketorolac and acetylsalicylic acid. We established that formed Cu/Fe-graphene-ketorolac, ZnO-graphene-
acetylsalicylic acid and Fe3O4-ketorolac obtain optical and superparamagnetic properties of nanoparticles with 
improved electromagnetic characteristics due to ultrasonic conjugation. Cu/Fe-graphene-ketorolac nanocomposites 
are revealed to have a spherical shape (< 100 nm) and acquire improved optoelectronic properties due to copper 
and iron atoms in the matrix of graphene. It is demonstrated that ZnO-graphene-acetylsalicylic acid 
nanocomposites obtain properties of fluorescence mainly for electromagnetic interaction with the ZnO phase 
formed on the surface of graphene. Ultrasonic conjugation of ketorolac with magnetite proved to increase 
the electron density of Fe3O4-ketorolac that obtains superparamagnetic properties, and its biocompatibility can 
be improved when coated with polyvinyl alcohol. In general, formed nanocomposites are of great interest 
in medical electronics and nanomedicine as functional materials with electromagnetic properties being 
controlled at the molecular and atomic levels. Such nanocomposites can also find application as components in 
electronic devices for diagnosis and treatment of serious inflammatory disorders. Industries will find the single-
step ultrasound method of special interest because it is eco-friendly and can be scaled up by a versatile spectrum 
of inorganic and organic materials and drugs. 

Keywords: graphene, nanocomposite, copper oxide, zinc oxide, magnetite, nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs), ultrasound. 
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Введение 

Нестероидные противовоспалительные фармакологические вещества (НСПВВ) находят 
широкое применение во всем мире для лечения воспалительных заболеваний [1]. Металлы 
применяются в медицине на протяжение многих лет, и лекарства на их основе успешно 
прошли клинические испытания и в настоящее время одобрены министерствами 
здравоохранения многих стран [2]. Среди НСПВВ наиболее известными являются кеторолак 
трометамин (кеторолак) [3] и ацетилсалициловая кислота (аспирин) [4]. Несмотря на то, что 
применение кеторолака не вызывает привыкания, тошноту и побочные эффекты в органах 
дыхательной системы, данное лекарство, как и ацетилсалициловая кислота, аггрессивно 
воздействует на желудочно-кишечный тракт при продолжительном применении. Установлено, 
что степень абсорбции ацетилсалициловой кислоты можно контролировать посредством ее 
электронно-молекулярной структуры в кислотно-щелочной среде. В настоящее время 
фармацевтические свойства НСПВВ определены не в полной мере, поэтому большой интерес 
представляют новые подходы, позволяющие глубже понять их свойства на молекулярном и 
атомном уровне.  

Наномедицина предоставляет методы с целью улучшения фармацевтических свойств 
лекарств, оперируя объектами на наношкале [5]. К основным преимуществам таких нано-
объектов относят большую площадь их удельной поверхности и маленький размер, сравнимый 
со многими биологическими молекулами и клеточными отсеками. Одним из таких нано-
объектов является графен, который применяется в процессах абсорбции, переноса и 
целенаправленной доставки лекарства благодаря его большой площади эффективной 
поверхности и наличию кислородсодержащих функциональных групп [6]. Преимуществом 
графена является его способность циркулировать внутри организма относительно длительное 
время, сохраняя свойство биосовместимости. Параметрами, определяющими токсичность и 
активность в инициировании воспалительных процессов, являются размер, морфология, состав 
поверхности и коллоидная устойчивость. Графен подвергается естественному процессу 
биораспада при взаимодействии с пероксидазой, что указывает на его потенциальное 
применение в фармакологии.  

Среди множества методов, применяемых в наномедицине, ультразвук привлек особое 
внимание как эффективное средство не только для диагностики, но и для изготовления новых 
функциональных материалов с улучшенными свойствами [7]. В жидкости ультразвук приводит 
к возникновению акустической кавитации и, как следствие, сонохимии. Установлено, что 
сонохимия может успешно применяться в процессе синтеза графена и его модифировании 
с помощью медно-железных нанокомпозитов [8], наночастиц Fe3O4 [9] и CuO [10] посредством 
комплексообразования с кеторолаком, аспирином или диклофенаком в водной среде. В связи 
с этим в данной работе представлено, как с помощью ультразвука можно улучшить 
электромагнитные свойства кеторолака и ацетилсалициловой кислоты посредством их 
комплексообразования с наночастицами Cu/Fe-, ZnO- и Fe3O4 в водной фазе. Целью данной 
работы является разработка одношагового ультразвукового метода для формирования 
лекарственных нанокомпозитов Cu/Fe-графен-кеторолак, ZnO-графен-ацетилсалициловая 
кислота и Fe3O4-кеторолак в матрице поливинилового спирта с улучшенными оптоэлектронными 
и электромагнитными свойствами в отличие от их исходных фармакологических веществ.  

Методика проведения эксперимента 

Для достижения поставленной цели работы синтезировали наночастицы: графен,  
Cu/Fe-графен, ZnO-графен и Fe3O4 с помощью ультразвука (20 кГц) в водной фазе. Для синтеза 
оксидированного графена использовали графит (9,3–47,2 мкм, элементный состав:  
C (94,96 ± 2,00 at.%), O (4,03 ± 0,80 at.%), Ti (0,11 ± 0,01 at.%), Ca (1,07 ± 0,10 at.%),  
Mn (0,02 ± 0,01 at.%)) по методу [11], применяя ультразвуковой диспергатор N.4-20 (Cavitation 
Inc.), предварительно выполнив калибровку прибора. Нанокомпозиты Cu/Fe-графена и Fe3O4 
были сформированы в результате разработки методов сонохимического синтеза [8, 9]. Для 
формирования наночастиц ZnO-графена применили водный раствор, содержащий 
0,05 M ZnSO4 и 0,125 M NaOH в сосуде с объемом 60 мл, который подвергли тепловой 
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обработке при температуре 90 °C при непрерывном механическом перемешивании в течение 
30 мин. Затем к водному раствору добавили 2 мл коллоидного раствора графена и подвергли 
его ультразвуковой обработке в течение 15 мин на открытом воздухе. После охлаждения 
данного раствора до комнатной температуры осадок образовали с помощью 
центрифугирования при 6,7 g с последующей очисткой в дистиллированной воде (pH 5,5). 
Сухой порошок продукта получили после обработки при температуре порядка 100 °C.  

Для ультразвуковой коньюгации использовали молярное отношение 1:1 лекарств и 
сформированных наночастиц в водном растворе при интесивности ультразвука 18 Вт/см2 
в течение 3 мин на открытом воздухе в ледяной ванне. Конечный продукт был многократно 
очищен с помощью центрифугирования (6,7 g) в дистиллированной воде с изопропиловым 
спиртом, и его порошок получили после тепловой обработки при температуре не выше 100 °C.  

Результаты и их обсуждение 

Нанокомпозит Cu/Fe-графен-кеторолак. Морфология наночастиц Cu/Fe-графена, 
синтезированных с помощью ультразвука, показана на рис. 1, а. Элементный и фазовый состав 
данных наночастиц был детально исследован авторами ранее [8]. Как видно, большинство 
наночастиц имеют сферическую форму и размер, не превышающий 100 нм, на поверхности 
послойной структуры графена. Спектры комбинационного рассеяния (КР) света исходного 
кеторолака и сформированного нанокомпозита показаны на рис. 1, b. Выявлено, что КР спектр 
лекарственного нанокомпозита включает в себя как линии от кеторолака [8, 9], так 
и от оксидированного графена, характеристические полосы D (1360 см–1) и G (1598 см–1), 
что подтверждает формирование нанокомпозита Cu/Fe-графен-кеторолак, применяя 
одношаговый метод ультразвука.  
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Рис. 1. Свойства кеторолака, модифицированного наночастицами Cu/Fe-графена посредством 
ультразвука (20 кГц), и его КР спектр в сравнении с исходным лекарством: а – снимок сканирующего 

электронного микроскопа наночастиц Cu/Fe-графена (вставка иллюстрирует схему структуры наночастиц); 
b – спектры КР света (λвозб = 633 нм) исходного кеторолака и сформированного нанокомпозита (вставка 

иллюстрирует схему ультразвуковой коньюгации кеторолака с наночастицами Cu/Fe-графена).  
Волновое число ν указано на оси абсцисс в см–1 

Fig. 1. Properties of ketorolac being modified with preformed Cu/Fe-graphene nanoparticles in the use 
of ultrasound (20 kHz), and its Raman spectrum in respect to pristine ketorolac: a – representative SEM image 

of ultrasonically preformed Cu/Fe-graphene nanoparticles (the inset shows the chemical structure of these 
nanoparticles); b – Raman spectra (λexc = 633 nm) of pristine ketorolac and formed nanocomposites (the inset 

shows the scheme of ultrasonic conjugation of free ketorolac with Cu/Fe-graphene). The wavenumber ν is plotted 
on the abscissa in cm–1 
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Нанокомпозит ZnO-графен-ацетилсалициловая кислота. Спектры поглощения водного 
раствора ацетилсалициловой кислоты (4,21 wt%) и его флуоресценции показаны на рис. 2, а. Как 
видно, спектр поглощения проявляет два абсорбционных пика – на ~242 и ~278 нм, что 
указывает на образование салициловой и ацетилсалициловой кислоты с С1 точечной группой 
симметрии [12]. Сильный пик флуоресценции на ~408 нм при возбуждении на длине волны 
λвозб = 315 нм вызван образованием метил салицилата при pH 9,0 [13]. 
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Рис. 2. Оптические свойства ацетилсалициловой кислоты, модифицированной с помощью наночастиц 
ZnO-графена посредством ультразвука (20 кГц), в сравнении с исходным лекарственным веществом:  

а – спектры поглощения и флуоресценции (λвозб = 315 нм) водного раствора ацетилсалициловой кислоты 
(вставка иллюстрирует схему структуры исследуемой кислоты); b – спектры поглощения и флуоресценции 

(λвозб = 315 нм) нанокомпозита ZnO-графен-ацетилсалициловая кислота в сравнении с нанокомпозитом 
ZnO-ацетилсалициловая кислота (вставка иллюстрирует схему ультразвуковой коньюгации исследуемой 

кислоты с наночастицами ZnO-графен) 
Fig. 2. Optical properties of acetylsalicylic acid being modified with preformed ZnO-graphene 

nanoparticles in the use of ultrasound (20 kHz) in respect to pristine acetylsalicylic acid: a – UV-Visible absorption 
and fluorescence (λexc = 315 nm) spectra of aqueous solution of acetylsalicylic acid (the inset illustrates 
the chemical structure of this acid); b – UV-Visible absorption and fluorescence (λexc = 315 nm) spectra  

of ZnO-acetylsalicylic acid and ZnO-graphene-acetylsalicylic acid nanocomposites in aqueous solution (the inset 
illustrates the scheme of ultrasonic conjugation of preformed ZnO-graphene with pristine acetylsalicylic acid) 

Спектры поглощения нанокомпозитов ZnO-графен-ацетилсалициловая кислота и ZnO-
ацетилсалициловая кислота показаны на рис. 2, b. Обнаружено, что оба спектра поглощения 
очень похожи как по форме линии, так и по наличию пика, который появляется на ~367 нм для 
нанокомпозита с ZnO-графен и сдвигается в длинноволновую область спектра на ~370 нм для 
нанокомпозита с ZnO. Широкая полоса поглощения в области ~230–290 нм с относительно 
высокой оптической плотностью на обоих спектрах указывает на комплексообразование 
ацетилсалициловой и, возможно, салициловой кислоты со структурой наночастиц. Как 
выявлено, коньюгирование кислоты с ZnO-графеном может вызвать сдвиг пика поглощения на 
~367 нм в отличие от характеристической полосы поглощения наночастиц ZnO (~370 нм). 
Спектры флуоресценции нанокомпозитов показаны на рис. 2, b. Обнаружено, что оба 
нанокомпозита проявляют одинаковое количество пиков излучения без видимого 
спектрального сдвига, что может быть обусловлено доминантным вкладом ZnO на поверхности 
графена.  

b 

а 
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Нанокомпозит Fe3O4-кеторолак в матрице поливинилового спирта. Инфракрасные 
спектры поглощения суперпарамагнитного нанокомпозита Fe3O4-кеторолак показаны 
на рис. 3, а в сравнении со спектрами наночастиц магнетита (рис. 3, b) и исходного лекарства 
(рис. 3, с).  
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Рис. 3. Cвойства кеторолака, модифицированного с помощью суперпарамагнитных наночастиц Fe3O4 

посредством ультразвука (20 кГц), в сравнении с исходным лекарственным веществом и наночастицами 
магнетита: a – инфракрасный спектр поглощения нанокомпозита Fe3O4-кеторолак в матрице 
поливинилового спирта (вставка иллюстрирует структуру сформированного нанокомпозита);  

b – инфракрасный спектр поглощения наночастиц магнетита, синтезированного с помощью ультразвука 
(вставка показывает представительный снимок сканирующего электронного микроскопа сформированных 
суперпарамагнитных наночастиц); c –  инфракрасный спектр поглощения  исходного кеторолака (вставка 

иллюстрирует химическую структуру лекарства). Порошок KBr использовался в качестве матрицы 
для записи спектров на приборе. Волновое число ν указано на оси абсцисс в см-1 

Fig. 3. Optical properties of ketorolac being ultrasonically modified (20 kHz) with preformed superparamagnetic 
Fe3O4 nanoparticles in the matrix of polyvinyl alcohol in respect to magnetite nanoparticles and pristine ketorolac: 

a – infrared absorption spectra of Fe3O4-ketorolac- nanocomposites in the matrix of polyvinyl alcohol (inset 
illustrated the scheme of ultrasonic conjugation of free ketorolac with preformed Fe3O4 nanoparticles in the matrix 

of polyvinyl alcohol); b – infrared absorption spectra of preformed magnetite nanoparticles (inset shows the 
representative SEM image of these nanoparticles); c –  infrared absorption spectra of pristine ketorolac (inset 

demonstrates the chemical structure of this drug). All infrared absorption spectra were recorded in the use of KBr 
powder compressed into a solid pellet. The wavenumber ν is plotted on the abscissa in cm–1 

Как видно, инфракрасный спектр поглощения нанокомпозита выявляет 
характеристические пики магнетита на ~588 см–1, ν(C-O) кеторолака и поливинилового спирта 

а 

b 

c 
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на ~1038 см-1 и δ(C-H) кеторолака в матрице поливинилового спирта [14]. Для сравнения, 
наночастицы магнетита проявляют характеристические пики поглощения на ~580 см–1 
(от Fe3O4) и на ~1090 см–1 (от Fe-O). В отличие от нанокомпозита инфракрасный спектр 
поглощения исходного кеторолака выявляет также колебания ν (C=C) ароматического кольца 
кеторолака, что указывает на то, что в нанокомпозите поливиниловый спирт покрывает 
поверхность кеторолака таким образом, что вклад кольца становится незначительным. В связи 
с этим можно предположить, что биосовместимость нанокомпозита улучшается и его 
коньюгирование с Fe3O4 усиливает электронную плотность нанокомпозита.  

Таким образом, было показано, что исходные НСПВВ: кеторолак и ацетилсалициловая 
кислота приобретают усиленные оптоэлектронные свойства в результате ультразвуковой 
коньюгации с наночастицами Cu/Fe-, ZnO- и Fe3O4-graphene и, как следствие, образуют новые 
потенциальные лекарственные нанокомпозиты с улучшенными электромагнитными 
характеристиками.  

Заключение 

Представлен экологически чистый одношаговый ультразвуковой метод (20 кГц) 
модифицирования исходных нестероидных противовоспалительных фармакологических 
лекарств: кеторолак и ацетилсалициловая кислота посредством коньюгирования 
с наночастицами: медно-железные, оксид цинка и магнетита в матрице графена. Установлено, 
что ультразвук приводит к комплексообразованию исследуемых лекарств с преформенными 
наночастицами в водной фазе. Как следствие, сформированные лекарственные нанокомпозиты 
приобретают усиленные оптоэлектронные свойства с улучшенными электромагнитными 
характеристиками, что позволит их применять в качестве потенциальных лекарств или 
компонент электронных устройств для более эффективной диагностики и лечения серьезных 
воспалительных заболеваний, таких как гастрит, ревматизм, диабет и онкология (молочной 
железы, легких и органов пищеварительного тракта).  
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