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Аннотация. Представлен метод электромагнитной активизации молекул салициловой кислоты per se (СК) 
посредством ультразвукового (20 кГц) комплексообразования с оксидированной цинк-графеновой струк-
турой. Результатом разработки явились сформированные наночастицы «ZnO – частично восстановленный 
кислородсодержащий графен (кГ) – СК» со средним размером (5,53 ± 0,11) нм и гексагональной сингонией 
типа вюрцита оксида цинка с комплексами молекул салициловой кислоты. Комплексообразование салици-
ловой кислоты с матрицей «ZnO – кГ» приводит к усилению электромагнитного поля салициловой кислоты 
в 102 раза с локальным увеличением при контакте с ZnO в 103 раза и, как следствие, к избирательной электро-
магнитной активизации молекул лекарственного вещества. Разработанный метод формирования наночастиц 
с составом «ZnO – кГ – СК» можно применить ко многим другим лекарственным соединениям и устройст-
вам на их основе, что представляет большой интерес для медицинской электроники и наномедицины. 
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Abstract. This work aims at the development of a method of electromagnetic activation of salicylic acid molecules 
per se (SA) through the ultrasonic (20 kHz) complexation with oxidized zinc-graphene structure. The result of this 
work implies synthesized nanopartiсles “ZnO – partially restored graphene oxide (rGO) – SA” with the average size 
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of (5.53 ± 0.11) nm and hexagonal wurtzite zinc oxide structure with complexed SA molecules. Complexation 
of SA with “ZnO – rGO” matrix causes magnification of electromagnetic field of SA by 102 times with the local 
enhancement at the contact with ZnO by 103 times, and therefore allowing selective electromagnetic activation 
of drug molecules. The developed method of “ZnO – rGO – SA” nanoparticles formation can be applied to many 
different drugs and drug-based devices, thereby introducing a great interest in medicinal electronics and nanomed-
icine.  

Keywords: metallodrug nanoparticles, zinc oxide, reduced graphene oxide, ultrasound, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, metallocomplex.
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Введение

Лекарственные препараты на основе салициловой кислоты (СК) находят широкое примене-
ние в лечении диабета второго типа, болезни Альцгеймера, ревматизма и онкологических забо-
леваний [1, 2]. Известно, что СК – продукт метаболизма ацетилсалициловой кислоты – вызыва-
ет серьезные побочные эффекты (например, образование язвы желудка, кровотечение, тошноту 
и рвоту), как и многие лекарственные вещества, относящиеся к классу нестероидных противовос-
палительных препаратов. Для успешного устранения этих побочных эффектов важно определить 
принципы активизации электронно-молекулярной структуры СК с целью управления ее биоло-
гической эффективностью. Биологическая активность СК проявляется через ослабление про-
цесса образования гидроксильных радикалов посредством формирования специфической связи 
с белками, тем самым модифицируя их структуру и, как следствие, функцию [3]. Следователь-
но, важно определить условия, при которых изменения электронно-молекулярной структуры СК 
позволят селективно контролировать механизм окислительно-восстановительной дезактивации. 
В отличие от многих методов изменения структуры лекарственных веществ, комплексообразова-
ние органических лиганд с ионами металла приводит к активизации многогранных координаци-
онных функций лекарства. В настоящее время изучены принципы активизации СК в комплексах 
с серебром для улучшения процессов заживления ран [4] и терапии рака молочной железы чело-
века [5], с иридием для усиления противоопухолевого ингибирования [6] и с медью для управле-
ния процессами в предложенном митохондриальном пути, опосредованном активными формами 
кислорода [7]. Однако многие металлокомплексы салициловой кислоты, и в частности с цинком, 
изучены не в полной мере из-за неустойчивой структуры в редокс-процессах и ее необратимости 
при взаимодействии с биомолекулами, что затрудняет определение условий для контролируемой 
активизации лекарственных лиганд. 

Ранее была предложена модель формирования гетерогенных лекарственных наночастиц 
со структурами «углерод – ZnO», «кислородсодержащий графен (кГ) – Zn» или «веретено-
образный ZnO – кГ» с применением различных методов синтеза: гидро- и сольвотермальный [8], 
спрей-пиролиз [9], микроволновой [10] и ультразвуковой [11]. Для комплексообразования 
с углеродной структурой и ZnO использовали противораковые препараты на основе гидрата ги-
дрохлорида 9-аминоакридина, изотретиноина, доксорубицина, паклитаксела, растительных фла-
вонолов (кверцетина и экстрактов прополиса). Сегодня известно только несколько работ, опи-
сывающих конъюгирование фармацевтических лекарств, таких как гентамицин [12] или доксо-
рубицин [13], на поверхности наночастиц «ZnO – кГ». Главным преимуществом гетерогенных 
лекарственных наночастиц является их мезопористая устойчивая структура, благодаря которой 
значительно повышается эффективность кинетики доставки лекарства и биоактивности за счет 
взаимо действия кГ при контакте с клеточными мембранами. Важно отметить, что в рамках пред-
ложенной модели не определены условия активизации электромагнитной структуры фармацев-
тических лекарств. В связи с этим цель исследований – разработка метода и определение условий 



Доклады БГУИР Doklady BGUIR
Т. 21, № 1 (2023)  V. 21, No 1 (2023)

28

для электромагнитной активизации молекул салициловой кислоты per se посредством ультразву-
кового (20 кГц) комплексообразования с оксидированной цинк-графеновой структурой. 

Методика проведения исследований

Для синтеза наночастиц и комплексообразования молекул СК применяли отечественный 
ультразвуковой диспергатор с сонотродом, развивающим колебания на частоте 20 кГц, исполь-
зуя метод калориметрии для калибровки интенсивности кавитации. Кислородсодержащий гра-
фен получили с помощью улучшенного метода Хаммерса. Наночастицы оксида цинка синте-
зировали химическим осаждением из жидкой фазы при следующих условиях: 0,05 М ZnSO4, 
0,125 M NaOH, термическая обработка при T = 90 °C в течение 30 мин, ультразвуковое действие 
при интенсивности ультразвука 15 Вт/см2 в течение 15 мин. Порошок наночастиц оксида цинка 
получили методом очистки с помощью центрифугирования в течение 45 мин при центробежном 
ускорении 6,7×g с последующей термической обработкой при T = 120 °C. Условия формирования 
наночастиц «ZnO – кГ» – ультразвуковая обработка коллоидного раствора кислородсодержащего 
графена в деионизованной воде (0,92 мг/мл) при интенсивности ультразвука 10 Вт/см2 в течение 
30 мин с последующей очисткой посредством центрифугирования (7,3×g, 45 мин), включая про-
цесс формирования наночастиц оксида цинка при интенсивности ультразвука 18 Вт/см2 в тече-
ние 15 мин. Порошок наночастиц «ZnO – кГ» получили в процессе термической обработки при 
T ≤ 100 °C после очистки седимента путем отделения от супернатанта методом центрифугирова-
ния (6,7×g, 45 мин). Ультразвуковое комплексообразование СК с наночастицами «ZnO – кГ» или 
ZnO (1 мг/мл) выполняли c концентрацией лекарственного вещества 6,67 мг/мл при интенсив ности 
ультразвука 10 Вт/см2 в течение 3 мин. 

Морфологию, размер и элементный состав синтезированных материалов определяли мето-
дом растровой электронной микроскопии (РЭМ) с помощью электронного микроскопа S-4800 
(Hitachi) и энергодисперсионного спектрометра QUANTAX 200 (Bruker). Электронно-молеку-
лярную структуру поверхности сформированных наночастиц исследовали посредством метода 
комбинационного рассеяния света (КРС), используя конфокальный микроскоп Confotec NR500 
(SOL Instruments Ltd.), при облучении образцов монохроматическим излучением с длиной вол-
ны 473 нм. 

Теоретическое моделирование распределения плотности электрического тока и напряжения 
на поверхности наночастиц со средним размером (5,53 ± 0,11) нм, сформированных на осно-
ве «ZnO – кГ» в комплексе с СК, проводили с помощью программного инструмента COMSOL 
Multiphysics. Рассматривали наночастицы на основе исходной СК и ее комплекса с ZnO. В про-
грамме вычисляли значения проводимости тока и сохранения заряда на поверхности наночастиц 
по фундаментальному уравнению

� �( ) ,� �� V 0                                                                  (1)

где σ – удельная электропроводность, См/м; V – электрический потенциал, В.
Локальную величину плотности электрического тока определяли с помощью уравнения про-

водимости тока с учетом коэффициента формы на границе раздела фаз и диффузии

c d� � ,                                                                       (2)

где d – толщина электрохимического слоя поверхности, нм. 
В расчетах учитывали наночастицы со сферической структурой, симметрия которой позволя-

ла моделировать одно поперечное сечение на плоскости «yz». Вычисление проводили, используя 
следующее уравнение с входными параметрами: δV/δt = 0,01 В/с – начальная производная потен-
циала по времени; коэффициент сохранения конвекции потока α, С/м, при x = 1, y = 1, z = 1; коэф-
фициент конвекции β, С/м, при x = 1, y = 1, z = 1; источник постоянного потока γ, A/м, при x = 1, 
y = 1, z = 1:
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где ea – коэффициент массы, ea = 0; da – коэффициент затухания, da = 1; f – искомая величина 
плотности электрического тока, A/м2.
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Результаты исследований и их обсуждение

На РЭМ-снимках рис. 1, a, b показана морфология полученных цинк-графеновых наночас-
тиц, имеющих сферическую форму, состоящую из многочисленных овальных зерен-кристалли-
тов, распределенных на поверхности кислородсодержащего графена. 

Полученные наночастицы имеют средний размер (8,43 ± 0,15) нм согласно результатам статистиче-
ского анализа РЭМ-снимков, представленных в виде гистограммы распределения наночас тиц по сред-
нему размеру в зависимости от их количества в расчете на единицу площади поверхности (рис. 1, с). 
Красная линия на гистограмме показывает теоретически рассчитанное распределение размера, описы-
ваемое функцией Гаусса, с ярко выраженным пиком при размере наночас тицы d ∼ 8,4 нм. На рис. 1, d 
изображен энергодисперсионный рентгеновский спектр полученных наночастиц, на котором можно 
выделить несколько самых интенсивных линий излучения элементов со следующим процентным со-
отношением распределения по атомному весу, %: углерод C – (43,7 ± 3,0), кислород O – (39,0 ± 3,4), 
цинк Zn – (15,0 ± 1,6). В результате анализа спектров определили атомные отношения С/О и О/Zn, 
равные ∼1,12 и ∼2,60 соответственно, что подтверждает состав наночастиц со структурой «ZnO – кГ».

На рис. 2, a, b показаны определенные с помощью метода РЭМ морфология и средний размер 
полученных цинк-графеновых наночастиц в комплексе с СК. В результате РЭМ-анализа уста-
новлено, что эти наночастицы также имеют сферическую форму, состоящую из многочисленных 
зерен со средним размером d = (5,53 ± 0,11) нм, хемисорбированных на поверхности кислородсо-
держащего графена (рис. 2, c). 

По энергодисперсионному рентгеновскому спектру на рис. 2, d определили элементный 
состав полученных наночастиц со следующим процентным соотношением распределения 
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Рис. 1. Морфология, размер и элементный состав цинк-графеновых наночастиц:  
a, b – РЭМ-снимки с разрешением 300 и 50 нм; с – гистограмма распределения наночастиц  

по среднему размеру; d – энергодисперсионный рентгеновский спектр наночастиц при взаимодействии  
с падающим потоком электронов при напряжении 15 кВ 

Fig. 1. Morphology, size and elemental composition of “ZnO – rGO” nanoparticles:  
a, b – SEM images at a scale 300 and 50 nm; c – histogram of average size distribution of nanoparticles;  
d – energy dispersive X-ray fluorescence spectrum of nanoparticles under electron flux at voltage 15 kV
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по атомному весу, %: углерод C – (56,5 ± 4,1), кислород O – (32,4 ± 3,1), цинк Zn – (9,9 ± 1,1).  
В результате анализа установлено, что атомные отношения С/О и О/Zn составляют соответствен -
но ∼1,74 и ∼3,27, что превышает значения наночастиц в структуре «ZnO – кГ» на ∼0,62 и ∼0,67 
благодаря комплексообразованию молекул СК с цинк-графеновой структурой. 

На рис. 3 представлены спектры КРС «ZnO – кГ» и «ZnO – кГ – СК» в сравнении с исход-
ной СК (при lвозб = 473 нм, где lвозб – длина волны лазера, при которой происходит взаимодействие 
наночастиц с электромагнитным излучением), анализ которых позволяет определить молекуляр-
ную структуру поверхности полученных наночастиц. Спектр КРС на линии 1 (рис. 3) демонстри-
рует характеристические полосы колебаний СК per se, где наиболее интенсивные пики указыва-
ют на изгиб гидроксильной группы СК в плоскости (∼285 см–1), внеплос костной изгиб карбок-
сильной группы (∼568 см–1), С–С изгиб бензольного кольца в плоскости (773, 1156 и 1477 см–1), 
C–H изгиб бензольного кольца в плоскости (∼1031 см–1), C–O растяжение в карбоксильной груп-
пе (1251 и 1328 см–1), COO– симметричное (∼1388 см–1) и асимметричное (∼1584 см–1) колебание 
карбоксильной группы и C=O растяжение в карбонильной группе (∼1637 см–1) [14]. 

Спектр КРС «ZnO – кГ – СК» наночастиц (рис. 3, линия 2) отличается от спектра исходной СК 
уменьшенным количеством полос колебаний и их заметным уширением, сопровождаемым сдви-
гом. Для сравнительного анализа полос колебаний приведен КРС-спектр «ZnO – кГ» наночас-
тиц (рис. 3, линия 3). На спектре «ZnO – кГ» видны характеристические линии фундаменталь-
ных А1 колебаний ZnO с фазой вюрцита примерно 326 и 578 см–1, Е2 Zn (∼435 см–1), C–H бензоль-
ного кольца кГ (∼1142 см–1) и его D- и G-полос – 1361 и 1604 см–1. В «ZnO – кГ» с комплексами 

Рис. 2. Морфология, размер и элементный состав полученных цинк-графеновых наночастиц  
в комплексе с салициловой кислотой: a, b, с – то же, что на рис. 1;  

d – энергодисперсионный рентгеновский спектр наночастиц «ZnO – кГ – СК»  
при взаимодействии с падающим потоком электронов при напряжении 15,1 кВ 

Fig. 2. Morphology, size and elemental composition of obtained “ZnO – rGO – SA” nanoparticles:  
a, b, с – the same as in Fig. 1; d – energy dispersive X-ray fluorescence spectrum of nanoparticles  

under electron flux at voltage 15.1 kV
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СК происходит усиление характеристических колебаний ZnO без сдвига (∼326 см–1), Е2 Zn и ZnO 
со сдвигом на ∼433 см–1 и ∼576 см–1, что вызвано взаимодействием с СК. Важно отметить, что 
полосы на ∼1150 см–1 и ∼1596 см–1 указывают на комплексообразование СК как с ZnO, так и с кГ 
в наночастицах «ZnO – кГ».

На рис. 4 представлена рассчитанная 3D-модель распределения поверхностного электри-
ческого напряжения и поля тока, указанного в виде стрелок, и плотности тока на наночасти-
цах со средним размером ∼5,53 нм на основе исходной СК (рис. 4, a), «ZnO – кГ» (рис. 4, b) 
и «ZnO – кГ – СК» (рис. 4, c). В результате анализа установлено, что наибольшие значения по-
верхностной плот ности тока достигаются на «ZnO – кГ» – от 4,17 до 4,22 · 105 А/м2, а наи-
меньшие – с исходной СК – от 2,28 · 10–8 до 6,72 А/м2. Комплексообразование СК в сос-
таве «ZnO – кГ» наночастиц приводит к увеличению поверхностной плотности тока СК 
от 0,04 · 103 до 3,98 · 103 А/м2. Следовательно, увеличение электромагнитного поля СК в комп-
лексе с «ZnO – кГ» происходит в 5,92 · 102 раза. Для сравнения максимальная величина поверх-
ностной плотности тока на поверхности ZnO наночастиц достигает значения 8,39 · 103 А/м2, 
а в комплексе с СК – 79,3 А/м2. Таким образом, поверхностная плотность тока СК при контакте 
с ZnO увеличивается в 1,25 · 103 раза. 

На основании анализа результатов моделирования можно сделать вывод, что комплексообра-
зование СК с цинк-графеновой структурой приводит к избирательной электромагнитной активи-
зации исходной СК от двух до трех порядков увеличения распределения поверхностной плотнос-
ти тока. 

Заключение

Представлен одношаговый метод комплексообразования с помощью ультразвука (20 кГц) 
исходной салициловой кислоты в матрице «ZnO – кислородсодержащий графен» наночастиц 
со средним размером ∼5,53 нм. В результате теоретического моделирования распределения 
электро магнитного поля полученных наночастиц «ZnO – кислородсодержащий графен – салици-
ловая кислота» установлено, что происходит усиление величины распределения поверхностной 
плотности тока молекул салициловой кислоты в структуре «ZnO – кислородсодержащий графен» 
в 5,92 · 102 раза при локальном увеличении в 1,25 · 103 раза вблизи ZnO, что позволяет избира-
тельно активизировать электромагнитное поле салициловой кислоты на наношкале. 

Рис. 3. Спектры комбинационного рассеяния света «ZnO – кГ» наночастиц до и после ультразвукового 
комплексообразования с салициловой кислотой в сравнении с исходным лекарственным веществом:  
1 – исходная салициловая кислота; 2 – «ZnO – кГ – СК» наночастицы; 3 – «ZnO – кГ» наночастицы 
Fig. 3. Raman spectra of “ZnO – rGO” nanoparticles before and after ultrasonic complexation with SA in 

comparison with salicylic acid per se: 1 – pristine salicylic acid; 2 – “ZnO – rGO – SA” nanoparticles;  
3 – “ZnO – rGO” nanoparticles
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Рис. 4. Рассчитанная 3D-модель распределения поверхностного электрического напряжения  
и тока (в виде стрелок) (слева) и плотности тока (А/м2) (справа) наночастиц со средним размером ∼5,53 нм 

на основе: a – исходной салициловой кислоты; b – «ZnO – кГ»; c – «ZnO – кГ – СК»  
(при начальном значении напряжения –1,5 В и скорости изменения напряжения 0,01 В/с  

при подаче внешнего напряжения 0,53 В, учитывая эффект поглощения)
Fig. 4. Computed 3D model of surface voltage and current distribution (indicated by arrows) (left image)  

and current density (A/m2) (right image) of nanoparticles with the average size ∼5.53 nm based on:  
a – pristine salicylic acid; b – “ZnO – rGO”; c – “ZnO – rGO – SA”  

(at the initial voltage –1.5 V and its speed 0.01 V/s at an applied voltage 0.53 V, considering the absorption effect)
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