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十二烷基糖苷插层改性蒙脱石及其对布洛芬的吸附和控释性能 
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摘  要：为了阐明在机械作用下非离子表面活性剂对天然蒙脱石(Mt)有机改性的机理及其载药性能与释放行为，以安全而稳

定的十二烷基糖苷(DPG)作为改性剂，通过湿法球磨法制备了 DPG 改性有机蒙脱石(DPG-Mt)。测试结果表明，湿法球磨过程

对 Mt 起到了挤压、碰撞和摩擦作用，使 DPG-Mt 粒径变小、比表面积增大、胶体界面活性增强。DPG 对 Mt 的有机改性方

式是物理插层，即在机械作用力的辅助下，将 DPG 以物理嵌入的方式插入了 Mt 的夹层间，不仅增大了其层间距，提高了层

间 DPG 的热稳定性，而且有效地改变了 Mt 的强极性，增强了其与疏水性布洛芬(IBU)药物的亲和力，使其对 IBU 的饱和吸

附量从 35.336 mg/g 增长至 46.083 mg/g。而且由于 DPG-Mt 对 IBU 较好的吸附性能，DPG-Mt 可以持续释放药物达 480 min，
展现了良好的缓释性能，且释放的 IBU 药剂量相当于总剂量的 76%。最后，通过细胞毒性实验测试结果表明，DPG 对 Mt
的有机改性可以赋予 DPG-Mt 良好的细胞相容性。基于 DPG-Mt 的较高药物吸附性、良好缓释性能及优异细胞相容性，该材

料在生物制药领域展现出潜在的应用价值。 
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蒙脱石(Mt)是一种天然层状硅酸盐粘土矿物，

其晶体结构是由 2 层硅氧四面体夹合 1 层铝氧八面

体，通过氧键结合形成的 2:1型层状结构[1–2]。由于

其阳离子交换容量高、吸附性能独特、比表面积

大、溶胀能力强和生物相容性良好，Mt 已在制药

领域得到广泛应用[3]。尽管 Mt 对某些药物表现出

优异的吸附性能，但由于其固有的强亲水性和层间

表面水的存在，实现它对疏水性药物[如抗炎药布

洛芬(IBU)]的有效吸附和令人满意的包封仍具有挑

战性[4]。 
为了解决 Mt 固有的缺陷问题，提出了基于离

子交换反应的有机改性，它被证实是增强 Mt 疏水

性、提升其与疏水药物相容性的最有效策略[5–6]。

这种有机改性不仅可以改善 Mt 与疏水性抗炎药的

相互作用，还可以在一定程度上减少 Mt 的聚集，

从而提高其在生物基质中的分散性[2]。现有的有机

改性剂主要包含阳离子、阴离子及非离子 3 类表面

活性剂[7]。其中，阳离子表面活性剂因与 Mt 层间

无机阳离子的高效离子交换特性，成为最常用的有

机改性剂。阳离子表面活性剂的改性机制主要通过

离子交换反应替代 Mt 层间无机阳离子，从而增强

材料疏水性并扩大层间距，为后续药物分子插层创

造有利条件[8–9]。而阴离子表面活性剂的改性则是

通过阴离子–偶极作用吸附于 Mt 表面，置换层间及

边缘羟基实现插层改性[10–11]。非离子表面活性剂因

对 Mt 的强吸附能力、高化学/热稳定性、低毒性及

潜在生物降解性而备受关注。其吸附机制主要受 2
大驱动力调控：1) 吸附过程中伴随的熵增效应[12]；

2) Mt 层间与层外存在表面活性剂浓度梯度[13]。 
由于阴离子和非离子表面活性剂与 Mt 表面活

性位点的结合能力受限，其实际应用远不及阳离子

表面活性剂改性有机蒙脱石(OMt)广泛[14]，特别 
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是在药物递送领域，其药物载体的性能研究仍较为

匮乏[7]。尽管如此，本团队前期研究突破性采用非

离子表面活性剂——辛基酚聚氧乙烯醚，通过机械

球磨法制备出可负载疏水性抗炎药 IBU的OMt，为

当前工作奠定了研究基础[4, 15]。值得注意的是，非

离子表面活性剂改性 Mt 的插层机制、药物分子负

载特性及释放性能的系统研究鲜有报道[7]。 
烷基糖苷作为一种新型绿色非离子表面活性

剂，兼具无刺激性、环境友好性及生物安全性。相

较于传统离子表面活性剂，其具有更优的界面活

性、乳化稳定性及生物降解性，已在医药、食品、

化妆品等领域获得广泛应用[16–17]。Shahripoddin等[18]

发现烷基糖苷纳米乳与 IBU结合后形成的载药体系

具有优异的稳定性、分散性及缓释特性，且无细胞

毒性。由此可见，采用烷基糖苷对 Mt 进行有机插

层改性，对开发绿色安全的 Mt 基药物递送系统具

有重要理论意义与实践价值。为此，在前期研究工

作的基础上，为进一步阐明非离子表面活性剂改性

天然 Mt 的插层机制及其载药性能与释放行为，选

用更绿色安全的新型非离子表面活性剂十二烷基糖

苷(DPG)，通过湿法球磨法对天然 Mt 进行插层改

性，以构建具有良好安全性、生物相容性及稳定性

的 DPG 改性有机蒙脱石(DPG-Mt)基药物制剂。通

过探究不同含量DPG改性对DPG-Mt结构与性能的

影响，揭示二者相互作用机理，并测定 DPG-Mt 对
抗炎药 IBU的吸附性能。最后，通过模拟释药实验

考察载药 DPG-Mt 对 IBU 的释放行为，并基于细胞

毒性实验评估其生物相容性，以验证其在生物医学

领域的应用潜力。 

1  实验 
1.1  原料与试剂 

天然 Mt [纯度为 98%(质量分数)，阳离子交换

容量(CEC)为 120 mmol/100 g(±10%)]购自北京怡

蔚特化科技发展有限公司。非离子表面活性剂

DPG(纯度≥95%)购自上海 Macklin 试剂有限公司。

疏水性抗炎药 IBU(纯度≥98%)、甲醇(纯度≥99%)
及其他化学试剂均购自上海Aladdin试剂有限公司。  
1.2  DPG-Mt 的制备 

基于前期研究基础[15]，采用湿法球磨法制备不

同含量 DPG 改性的 DPG-Mt，其具体操作如下。称取

2.0 g 在 120 ℃条件下干燥完全的 Mt 分散于 12 mL
去离子水中，然后使用 5 mL 注射器精确加入不同

CEC当量的DPG形成混合液。将混合液转移至50 mL

玛瑙罐中，采用 P7 Premium Line 微型行星式高能球

磨机以 50 Hz 频率持续球磨 3 h。球磨完成后，将反

应液转移至离心管中，以 8000 r/min 高速离心 10 min
去除上清液。收集离心管下层沉淀物，采用去离子

水反复洗涤并多次高速离心以去除残留改性剂。最

终将沉淀物置于 SCIENTZ-12N 型真空冷冻干燥机

中进行冻干处理，获得干燥的 DPG-Mt 样品。其中，

1.0CEC、2.0CEC 和 3.0CEC 当量的 DPG-Mt 分别标

记为 1.0DPG-Mt、2.0DPG-Mt 和 3.0DPG-Mt。 
1.3  DPG-Mt 的结构性能表征 

将样品安装在导电胶带上并喷金后，使用

S-3000N 扫描电子显微镜(SEM)观测样品形貌。随

后，使用 JEM-2100 透射电子显微镜在 200 kV 的

加速电压下进行透射电子显微镜(TEM)检测。进

而，采用溴化钾压片法在 Nicolet-6700 红外光谱

仪上进行傅里叶变换红外光谱(FTIR)测试，以检测

样品官能团，光谱范围为 4000~400 cm–1，分辨率为

4 cm–1。拉曼光谱(RS)分析是在 Via Qontor 拉曼激光

光谱仪上进行测试，其扫描范围为 1200~400 cm–1，

激光波长为 1064 nm，激光功率为 5 mW，狭缝宽度

为 50 μm，扫描时间为 30 s。X 射线衍射(XRD)分
析是通过 AXS/D8 Advance 衍射仪检测，采用

Cu-Kα 辐射(λ = 0.154 nm)，工作电压为 40 kV、电流

为 100 mA，扫描范围为 2θ=3°~10°，且采用步进扫

描模式，扫描速度为 0.02 (°)/s。热重分析(TGA)则
使用 Q600 热分析仪在氮气气氛中测试样品的晶体

结构，加热速率为 20 ℃/min，温度范围为 30~ 
800 ℃。BET 比表面积测试是基于 BJH 方法，采用

SA 3100 型气体吸附仪，在液氮环境[(77.0±0.5) K]
下测定等温吸附曲线。动态光散射技术(DLS)分析是

通过 Malvern Zetasizer NanoZS90 纳米粒度及电位

分析仪在散射角为 90°、温度为 25 ℃和 He-Ne 激光

波长为 633 nm 条件下，测试 0.1%(质量分数)样品悬

浮液的尺寸和Zeta电位分布。同时，采用Dataphysics 
OCA15EC 型张力仪，通过悬滴法测定 0.1%样品悬

浮液的界面张力。      
1.4  DPG-Mt 对 IBU 的吸附实验 

采用批量吸附实验研究 Mt 与 DPG-Mt 对 IBU
的吸附性能。分别配制 25 mL 质量浓度为 10、20、
30、40、50 mg/L 及 60 mg/L 的 IBU 甲醇溶液于锥

形瓶中，各加入 0.1 g Mt 或 DPG-Mt。将混合体系

置于恒温振荡器(振荡频率 100 r/min)中，于室温条

件下震荡吸附 24 h。吸附完成后，以 8000 r/min 离

心分离并通过 0.45 μm 滤膜过滤，收集滤液。采用
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UV-1800 型紫外-可见分光光度计于 222 nm 波长处

测定滤液中的 IBU 的浓度，校准曲线依据甲醇中

IBU 标准溶液(浓度梯度 10~50 mg/L)建立，其线性

回归方程为A=0.051C (mg/L)+0.024 (R2=0.998 8)[19]。

根据吸附过程中 IBU 质量浓度变化，计算平衡吸附

量(qe)。同时，进一步采用 Langmuir 与 Freundlich
线性吸附等温模型对吸附数据进行拟合[4]。  
1.5  DPG-Mt 的体外药物释放实验 

以含质量分数为 0.5%的 Tween 80 的磷酸(PBS)
缓冲液(0.01 mol/L，pH = 7.4)作为释放介质[20]，于

37 ℃条件下研究 DPG-Mt 的体外药物释放行为。将

1.0 g 对 IBU 达到吸附平衡的 DPG-Mt 封装于截留

分子量(MWCO)为 8000 的透析袋中，然后将其浸入

50 mL PBS 缓冲液，并将整个释放体系置于 37 ℃恒

温水浴振荡器(100 r/min)中持续振荡。定时取样后，

将透析袋转移至等量新鲜PBS溶液中以避免药物释

放产生的饱和效应。各时间点取 5 mL 释放液，使

用 U-3900 型紫外–可见分光光度计于 222 nm 波长

处测定 IBU 在释放介质中的浓度(基于上述标准曲

线定量分析)。所有实验均平行测定 3 次，按式(1)
计算药物累积释放率(Cr)。 

1
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( )
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n
i nV C C

C
M

−
+

= ×∑               (1) 

式中：V 为释放介质 PBS 的总体积(50 mL)；Ci 和

Cn 为第 i 次和第 n 次提取试样时释放介质中 IBU 的

浓度；MIBU 为 DPG-Mt 负载的 IBU 质量；n 为提取

试样的次数。 
1.6  DPG-Mt 的体外细胞毒性实验 

采用CCK-8法评价DPG-Mt对MC3T3-E1细胞

的体外毒性[21]。细胞以 1×105/孔密度接种于 96 孔

板，分别加入含钴 60 灭菌的 DPG-Mt(使其最终浓

度为 100~500 μg/mL)的杜尔贝科改良伊格尔培养基

(DMEM)培养基(含 10%胎牛血清、100 U/mL 青霉

素和 100 μg/mL 链霉素)。对照组仅含培养基，每组

平行培养 3 孔，培养板置于含 5% CO2的培养箱中

于 37 ℃培养 48 h 后，每孔加入 10 μL CCK-8 试剂

继续孵育 4 h。取 100 μL 上清转移至新孔板，采用

X-mark 酶标仪检测其在 450 nm 处的吸光度(OD)
值，然后按式(2)计算细胞活力(CV)。 

CV= [(As–Ab)/(Ac–Ab)]×100%              (2) 
式中：As为含有样品的细胞组吸光度；Ab为既不含

样品又不含细胞的空白背景组吸光度；Ac为不含样

品的细胞组吸光度。 

2  结果与讨论 
2.1  DPG-Mt 的形貌 

Mt 作为一种层状硅酸盐矿物，片层表面富含负

电荷，水分子容易插入层间，所以它具有很强的亲

水性，且能在水中溶胀。这导致 Mt 对 IBU 和环丙

沙星等疏水性抗炎药物分子的亲和力较差，限制了

其在医药制剂开发领域的应用[22]，故而，需通过有

机改性的方法来改善天然 Mt 的这一缺陷。Mt 的堆

叠层通过弱静电力和范德华力结合在一起，这使得

Mt 易通过层间的交换阳离子与有机表面活性剂进

行离子交换来实现插层改性[23]。 
图 1 和图 2 为原料 Mt 和不同含量改性剂制备

的 DPG-Mt 的表观形貌图和粒径分布图。从图中可

以明显看到，湿法球磨过程中，Mt 在挤压、碰撞和

摩擦作用下，其粒径明显减小，且随着改性剂含量

的增加，它们的粒径变得更加均匀，而且所生成的

DPG-Mt 在改性剂的界面作用下易于解离为粒度均

匀的小尺寸颗粒。一些研究也证实了操作简单和成

本低廉的机械球磨改性方法能够有效地减小 Mt 的

粒度，大幅度增大其表面积，并产生层间插层、剥

落、滑动和折叠等效应[24]。而且，Mt 凸现出明显的

紧密堆积的规则片层结构，而不同含量改性剂制备

的 DPG-Mt 结构更粗糙，有许多粉碎的小颗粒物分

布在表面，这与 Zhuang 等[25]通过球磨法制备的有

机蒙脱石形貌特征相似。 
为了更加直观地观察有机改性后 DPG-Mt 夹层

结构的变化情况，利用高分辨率透射电镜对其晶体

结构进行了检测。图 3 为原料 Mt 和不同含量改性

剂制备的 DPG-Mt 的 HR-TEM 照片。可以看到，原

料 Mt 呈现出密集而规则的“三明治”晶格条纹，利用

比例尺统计其层间距约为 1.20 nm。但是有机改性后

的 1.0DPG-Mt、2.0DPG-Mt 和 3.0DPG-Mt 依然呈现

出规则而层间距扩宽的晶格条纹，其层间距分别为

1.47、1.55 nm 和 1.52 nm。这个结果表明，湿法球

磨过程并没有破坏或剥离 Mt 片层结构，相反在机

械球磨的挤压、冲击和摩擦作用下，DPG 克服了

Mt 堆叠片层的弱静电力、范德华力和氢键作用，

吸附并插入其夹层空间，从而扩大了 DPG-MMT
的层间距[23]，这与本课题组前期工作的研究结果极

为类似[15]。  
2.2  DPG-Mt 的 FTIR 和 XRD 谱 

图 4 为原料 Mt 和不同含量改性剂制备的

DPG-Mt 的 FTIR 谱。Mt 在 3634.17、3415.48 cm–1
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图 1  样品的 SEM 照片 
Fig. 1  SEM images of samples 

 

 
图 2  Mt、1.0DPG-Mt、2.0DPG-Mt 和 3.0DPG-Mt 的粒径分

布图 
Fig. 2  Size distributions of Mt, 1.0DPG-Mt, 2.0DPG-Mt and 

3.0DPG-Mt 
 
和 1615.21 cm–1 处出现的特征吸收峰分别为其片层

中—OH 基团的拉伸振动吸收峰、水分子—OH 基团

的不对称伸缩振动吸收峰和相应的水分子的面内弯

曲振动吸收峰[15]。同时，它在 1042.80、526.08 cm–1

和466.05 cm–1处出现的吸收峰则是由Si—O—Si基团

的拉伸振动和 Al—O—Si 和 Si—O—Si 基团的弯曲振

动造成的[25]。相比于 Mt，DPG-Mt 保持了原料 Mt
的基本结构，但是它在 2929.43 cm–1 和 2855.95 cm–1

处展现了新的吸收峰，它们分别隶属于 DPG 的

—CH3 基团的不对称和—CH2—基团的对称拉伸吸收

峰[26]。而且随着改性剂含量的增加，这两处的特征

吸收峰强度逐步增大。当 DPG 的添加量为 2.0CEC
时，其达到最大值，说明在机械球磨作用下，DPG
在 DPG-Mt 夹层中的嵌入达到了饱和状态，这又从

另一方面证实了机械球磨改性方法的成功性。 
XRD 可用于黏土矿物中晶体相的鉴定和结构

性质的分析[27]。进而可通过布拉格方程 λ= 2dsinθ 
(式中 d 为 Mt 的层间距，θ 为 X 射线的入射角，

λ=0.154 nm)计算得到有机改性前后 Mt 的层间距的

变化[28]。如图 5 所示，原料 Mt 的(001)晶面特征衍

射峰出现在 2θ = 7.4°，对应的层间距为 1.20 nm。在湿

法球磨法的辅助作用下，经 DPG 有机改性的 DPG- 
Mt(001)晶面特征衍射峰依然存在，而且这个特征衍

射峰强度不断没有降低，反而明显增强，并向小角

方向移动。该结果表明，在机械作用下，非离子的

DPG 插入了 Mt 的夹层。并且 DPG 分子在夹层空间

可能的组装，增大了 DPG-Mt 的层间距，提高了(001)   
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图 3  样品的 HR-TEM 照片 
Fig. 3  HR-TEM images of samples 

 

 

图 4  Mt、1.0DPG-Mt、2.0DPG-Mt 和 3.0DPG-Mt 的 FTIR 谱 
Fig. 4  FTIR spectra of Mt, 1.0DPG-Mt, 2.0DPG-Mt and 

3.0DPG-Mt   
 

晶面特征衍射峰强度[29]。其中，1.0DPG-Mt、2.0DPG- 
Mt 和 3.0DPG-Mt 的层间距分别为 1.47 nm(2θ = 
6.0°)、1.55 nm(2θ = 5.7°)和 1. 52 nm(2θ = 5.8°)。由

此可以看出，随着 DPG 含量的增大，DPG-Mt 的层

间距逐步增大，在 DPG 含量为 2.0CEC 时达到饱和，

说明通过有机改性后 DPG 已经嵌入 OMt 片层间并

出现可能的倾斜排列的自组装疏水微畴结构，它有

利于对疏水性药物的负载(图 6)。当 DPG 含量继续

增大至 3.0CEC 时，过多的 DPG 在 DPG-Mt 夹层因 

 

图 5  Mt、1.0DPG-Mt、2.0DPG-Mt 和 3.0DPG-Mt 的XRD 谱 
Fig. 5  XRD patterns of Mt, 1.0DPG-Mt, 2.0DPG-Mt and 

3.0DPG-Mt    
 
疏水缔合作用排列为结构更为紧密的疏水微畴，造

成其层间距的轻微下降[30]。并且改性剂 DPG 插层

的动力来自于机械球磨产生的挤压和撞击作用力，

而未发生与阳离子交换化学反应，因此所增大的层

间距空间大小和内部环境具有饱和极限性[29]。 
进而，在相同的球磨条件下，通过对 Mt 的直

接湿法球磨，对比探究了机械球磨作用对 Mt 的层

间距、粒径和比表面积等的影响。图 7 为原料 Mt 
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图 6  球磨法制备非离子十二烷基糖苷插层改性蒙脱石及其对布洛芬的吸附示意图 
Fig. 6  Schematic diagram of the preparation of nonionic dodecyl glycoside intercalated modified montmorillonite by ball milling 

and its adsorption of ibuprofen   

 

图 7  原料 Mt 和湿法球磨 Mt 的 XRD 谱和粒径分布图 
Fig. 7  XRD patterns and size distributions of raw Mt and wet ball milling Mt 

 
和湿法球磨 Mt 的 XRD 谱和粒径分布图。从图 7a
可以看出，原料 Mt 在 2θ = 7.4°、20.0°、22.1°、28.8°
及 36.3°的衍射峰分别归属于蒙脱石的(001)、(020)、
(004)和(210)的晶面衍射峰[15, 22]。在没有改性剂DPG
的参与下，机械球磨过程明显对原料 Mt 层状结构

起到了一定的破坏作用，使其(001)晶面衍射峰强度

下降，(020)和(004)晶面衍射峰消失。但是，它们的

出峰位置并没有出现偏移，因此，单纯的湿法球磨

过程没有造成 Mt 层间距的增大。这间接证实了

DPG-Mt 层间距的扩大主要是由DPG的插层作用引

起的。另外，从图 7b 还可以看出，单纯的机械球磨

过程使 Mt 在挤压、碰撞和摩擦作用下，粒径明显

减小，而减小的粒径势必会增大 Mt 的比表面积。  

2.3  DPG-Mt 的热稳定性 
采用热重分析考察 Mt 和 DPG-Mt 在指定升温

速率下质量的变化情况，从而间接探究 DPG 对 Mt
的吸附和插层效应。图 8 为原料 Mt 和不同含量改

性剂制备的 DPG-Mt 的 TGA 和 DTG 曲线，其最大

热裂解温度(Tmax)及失重率数据如表 1 所示。可以看

出，Mt的热曲线上有2个主要的质量损失变化阶段：
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第 1 阶段发生在 30~100 ℃，此阶段质量损失变化主

要是 Mt 中的表面水和层间交换位上金属阳离子周

围的水分子的脱除；第 2 阶段出现在 700~800 ℃，

此阶段是 Mt 片材结构中的—OH 脱除而造成的质量

损失[22]。然而，DPG-Mt 的热重变化曲线比原料 Mt
在  250~350 ℃区间多了一个快速的质量损失阶

段。这一阶段归因于 DPG-Mt 中 DPG 分子的热裂

解，使其逐步转化为易挥发的 CO2、CO 和水蒸气，

从而引起测试样品质量的快速下降[21]。由于测试样

品的质量为 10.0 mg，据此推测，插入 1.0DPG-Mt、
2.0DPG-Mt 和 3.0DPG-Mt 夹层及吸附在其表面的

DPG 质量分别约为 2.36、2.55 mg 和 2.68 mg，说明

随着 DPG 含量的增加，DPG-Mt 夹层与其表面吸附

的 DPG 量增大。同时，随着 DPG 含量的增加，其

物理吸附水脱水速率和有机物的裂解速率逐渐降

低。而且 DPG 被嵌入到 Mt 夹层时得到其片材结构

的阻隔，极大地提高了 DPG 的热裂解温度(高于游

离的 DPG 热裂解温度)[31]。据此可以推断，DPG 嵌

入 DPG-Mt 夹层的方式是物理插层，其通过可能的

分子间氢键作用吸附于硅酸盐片层的夹层间。以上

分析结果表明，当 DPG 的添加量为 2.0CEC 时，即

可实现对 Mt 髙效的有机改性。为此，选择 2.0DPG-Mt
作为研究对象探究其对 IBU 的吸附特性、释药性能

以及细胞相容性。   

 

图 8  Mt、1.0DPG-Mt、2.0DPG-Mt 和 3.0DPG-Mt 的 TGA 曲线和 DTG 曲线 
Fig. 8  TGA curves and DTG curves of Mt, 1.0DPG-Mt, 2.0DPG-Mt and 3.0DPG-Mt 

 
表 1  Mt、1.0DPG-Mt、2.0DPG-Mt 和 3.0DPG-Mt 的最大热裂解温度(Tmax)和失重率数据 

Table 1  Maximum thermal decomposition temperature (Tmax) and weight loss rate of Mt, 1.0DPG-Mt, 2.0DPG-Mt and 
3.0DPG-Mt  

Sample No. 
First stage Second stage Third stage 

Tmax/℃ Mass loss rate/% Tmax/℃ Mass loss rate/% Tmax/℃ Mass loss rate/% 

Mt 62 4.82   680 3.86 

1.0DPG-Mt 62 9.49 259 23.58 658 6.65 

2.0DPG-Mt 102 9.97 259 25.53 660 8.65 

3.0DPG-Mt 1092 10.92 252 26.75 655 8.78 

 
2.4  DPG-Mt 的拉曼光谱与 BET 比表面积 

图 9a 为 Mt、DPG-Mt 和 DPG 在 1200~400 cm–1

范围的拉曼光谱。原料 Mt 的拉曼光谱特征信号峰

在 785、710 cm–1 和 430 cm–1 处，它们分别归属为

—AlOH(八面体弯曲变形振动)、—SiO4(四面体对称

弯曲变形振动 )和 —OH(水合层间阳离子的振

动)[32]，而 DPG-Mt 在 1128、1074、920、543 cm–1

和 437 cm–1 处出现了—CH3、—CH2—的不对称伸缩

振动峰[33]，它与 DPG-Mt 在 1200~400 cm–1 范围内

出现的特征信号峰一致。根据以上拉曼光谱分析结

果可推测非离子 DPG 与 DPG-Mt 没有产生化学键

合作用，而是通过物理作用(如氢键、静电作用)成
功插入 DPG-Mt 夹层间[34]，这可以验证上述 XRD
分析结果。  
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图 9  Mt、2.0DPG-Mt 和 DPG 的拉曼光谱及 Mt 和 2.0DPG-Mt 的氮气吸附–脱附等温线 

Fig. 9  Raman spectra of Mt, 2.0DPG-Mt and DPG; N2 adsorption-desorption isotherms of Mt and 2.0DPG-Mt    
 

图 9b 为 Mt 和 DPG-Mt 的氮气吸附–脱附等温

线。根据国际纯粹与应用化学联合会(IUPAC)，的

分类标准[35]，氮气吸附–脱附等温线由原料 Mt 的
Ⅳ型转变为产物 DPG-Mt 的Ⅱ型，这 2 种类型等

温线分别指示 Mt 的介孔材料特征和 DPG-Mt 的大

孔材料特征。依据多分子层吸附理论建立的 BET 方

程[36]，可以计算出 Mt 和 DPG-Mt 的比表面积、孔

隙体积和平均介孔大小。研究结果表明，在机械球

磨作用力下 Na-Mt 的 BET 比表面积由 62.6 m2/g 增

大至 72.0 m2/g，这可能与球磨改性过程对 Mt 大颗

粒片材的粉碎作用有关[15]。但是 DPG 在 DPG-Mt
层间的吸附和插层，一定程度上阻塞了孔径，造成

其孔体积和平均孔径分别从 0.337 mL/g 和 4.61 nm
下降至 0.245 mL/g 和 2.15 nm，这与 Wang 等[37]报

道的非离子表面活性剂改性蒙脱石结果一致。而且

DPG 的插层破坏了原料 Mt 的层状结构，这不仅改

善了 Mt 的强极性，而且提高了其对疏水性药物分

子的亲和力[4]。 
2.5  DPG-Mt 的胶体界面活性 

图 10 为 Mt 和 DPG-Mt 的粒径和 Zeta 电位分布

以及界面张力。如图 10a 所示，原料 Mt 的粒度分

布较宽，它包含 3 个分割的区间，其平均粒径大小

为 984.0 nm[多相分布系数(PDI)=0.34]，这归因于

Mt 颗粒的团聚性和片层结构的大小[15]。经过有机

改性后，DPG-Mt 粒径显著下降，粒径分布变窄，

其平均粒径大小为 605.0 nm (PDI=0.31)。以上结果

表明，球磨过程中的挤压、碰撞和摩擦，对大颗

粒的 Mt 起到一定的粉碎作用[24]，DPG 的插层有

效地降低了颗粒间的团聚，使 DPG-Mt 的粒径更加

均一，这与上述 SEM 测试结果吻合。此外，从图

10b 可以看出，原料 Mt 带负电性，其 Zeta 电位值

为–39.7 mV，这是由于 Mt 存在晶格缺陷和同晶置

换效应而使其晶层带负电性[38]。但是在机械球磨

作用下，DPG 的插层改性使原料 Mt 的 Zeta 电位

值由–39.7 mV 升高至–22.5 mV，说明非离子表面

活性剂的球磨插层改性过程中发生了电位屏蔽效

应，使 Mt 所带电荷量下降。该结果表明 DPG 的

吸附和插层，不仅阻止了 DPG-Mt 颗粒间的团聚，

而且降低了其颗粒表面的带电性。最后，通过界

面张力测试来考察有机改性后 DPG-Mt 的表面活

性。从图 10c 可以看到，Mt 的水悬浮液在 25 ℃条

件下的界面张力(IFT)为 70.75×10–3 N·m–1 略低于

25 ℃条件下水的 IFT(72.75×10–3 N·m–1)，证实了其

强极性。但是，有机改性后的 DPG-Mt 水悬浮液的

IFT 显著地降低为 41.12×10–3 N·m–1。这是由于 DPG
吸附和插层在 DPG-Mt 的夹层空间，而层间 DPG 的

十二烷基链具有疏水性，致使 DPG-Mt 的亲水性减

弱，赋予其较好的界面活性，使其能够易混和分散

于生物基质中[18]。 
2.6  DPG-Mt 对 IBU 的吸附性能 

图 11a 为 Mt 和 DPG-Mt 对疏水性 IBU 的吸附

等温线。通过分析可见，平衡吸附量(Qe)随吸附平衡

浓度(Ce)的升高呈现递增趋势。在相同 Ce 条件下，

DPG-Mt 对 IBU 的 Qe显著高于原料 Mt，表明有机改

性显著提升了DPG-Mt对疏水性药物的吸附性能[15]。

根据 Giles 分类体系，Mt 与 DPG-Mt 均呈现 L 型吸

附等温线，说明二者与 IBU 间存在中等强度亲和力，

且溶剂分子与吸附位点间无显著竞争吸附关系[30]。

进一步采用 Langmuir 与 Freundlich 等温模型分别预

测黏土材料的单层及多层吸附容量。如图 11b 与图

11c 所示，2 种模型对 Mt 及 DPG-Mt 的吸附等温线

均呈现良好拟合度，模型参数详见表 2。Langmuir 



第 54 卷第 8 期 步亚楠 等：十二烷基糖苷插层改性蒙脱石及其对布洛芬的吸附和控释性能 · 2895 · 

 

图 10  Mt 和 2.0DPG-Mt 的粒径分布和 Zeta 电位分布与悬滴法测定 Mt 和 2.0DPG-Mt 的界面张力(IFT) 
Fig. 10  Size distributions and Zeta potential distributions of Mt and 2.0DPG-Mt; Interfacial tension (IFT) of Mt and 2.0DPG-Mt 

measured through hanging drop method   

 

图 11  Mt 和 2.0DPG-Mt 对 IBU 的吸附等温线、Langmuir 等温模型拟合曲线和 Freundlich 等温模型拟合曲线 
Fig. 11  Adsorption isotherms of Mt and 2.0DPG-Mt to IBU, Langmuir isotherm model fitting curves and Freundlich isotherm 

model fitting curves 
 

表 2  IBU 在 Mt 和 2.0DPG-Mt 上吸附的 Langmuir 和 Freundlich 等温模型拟合参数 
Table 2  Fitting parameters of Langmuir and Freundlich isotherm models for adsorption of IBU onto Mt and 2.0DPG-Mt 

Sample No. 
Langmuir isotherm models Freundlich isotherm models 

Qm/(mg⸱g–1) KL/(L⸱mg–1) R2 KF/(mg⸱g–1) n R2 

Na-Mt 35.336 1.381×10–2 0.965 3 0.559 1.161 0.970 6 

DPG-Mt 46.083 2.572×10–2 0.968 4 1.747 1.396 0.981 5 

Qm is the saturated adsorption amount. KL is the Langmuir adsorption equilibrium constant. R2 is the correlation coefficient. KF is the Freundlich adsorption 
constant. n is the unitless linearity parameter.        
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等温模型中，吸附平衡常数 KL反映吸附剂对吸附质

的亲和力。DPG-Mt 的 KL(2.572×10–2 L/mg)值显著

高于 Mt，表明其具有更强的 IBU 吸附能力[4]，这可

能是吸附于DPG-Mt夹层的DPG形成的疏水微畴结

构增强了其对 IBU 的吸附(图 6)。Freundlich 等温模

型中，吸附容量常数 KF与线性参数 n 值越大，表征

吸附性能越好[39]。DPG-Mt 的 KF与 n 值均高于 Mt，
进一步验证其在相同温度条件下的吸附优势，该结

论与 Langmuir 模型拟合结果一致。值得注意的是，

DPG-Mt 的饱和吸附量(Qm)由 Mt 的 35.336 mg/g 增

长至 46.083 mg/g，显著高于 Rafati 等[40]报道的功能

化纳米黏土(33.65 mg/g)和 Martín 等[41]报道的改性

蒙脱石(3.197 mg/g)，证明 DPG-Mt 在 IBU 吸附性能

方面具有明显竞争优势，可作为抗炎性 IBU 药物制

剂的理想载体材料。  
参数 R2 代表模型的拟合程度。对比 2 个吸附等

温模型的 R2 值可知，Freundlich 吸附等温模型拟合

程度略高于 Langmuir 模型，说明 IBU 分子在 Mt 和
DPG-Mt 上的吸附在单层吸附和多层吸附状态之

间。这是因为非极性的 IBU 对 Mt 和 DPG-Mt 的亲

和力有限，但一旦黏土表面被这些非极性有机分子

覆盖，其他有机分子就更容易被吸附。在 Barreca

等[42]的研究工作中，海藻酸盐凝胶珠中的蒙脱石也

表现出对多氯联苯的类似吸附行为。 
2.7  DPG-Mt 的体外释药行为 

图 12a 为载药 Mt 和 DPG-Mt 在 37 ℃、pH=7.4 
PBS 中的 IBU 体外累积释放曲线。从图 12a 中可以

看到，与市售游离 IBU 相比，Mt 和 DPG-Mt 对 IBU
展现出明显的缓释效果，它们能够在 480 min 内持

续释放药物，且释放的 IBU 药剂量分别相当于总剂

量的 87%和 76%，这得益于黏土矿物优异的吸附性

能与载药能力。相比于 Mt，DPG-Mt 在相同时间内

展现出更佳的缓释性能，这主要归因于 DPG-Mt 夹
层的 DPG 形成的疏水微畴结构增强了其对 IBU 的

负载，从而有效地延缓了药物的释放(图 6)。IBU 作

为常用控释制剂的模型药物，其半衰期受药物剂型、

给药剂量、给药途径等因素的影响。一般来说，IBU
片剂的半衰期约为 2 h，而 IBU 胶囊的半衰期可延

长至 5~8 h[43]。然而，DPG-Mt 对 IBU 具有较高的

饱和吸附量，因此可通过提高载药量使药物浓度维

持在有效治疗范围内，同时借助药物控释特性延长

药物作用时间以提升疗效[44]。在实际应用中，延长

药物释放时间和理想的控释效果有利于提高抗炎药

物的生物利用度[45]。 

 

图 12  游离 IBU、负载 IBU 的 Mt 和 2.0DPG-Mt 在 37 ℃ pH=7.4 PBS 中的体外累积释放曲线；不同浓度的 Mt 和 2.0DPG-Mt
对 MC3T3-E1 细胞培养 48 h 后的体外细胞毒性 

Fig. 12  In vitro cumulative release profiles of free IBU, IBU-loaded Mt and 2.0DPG-Mt in pH=7.4 PBS at 37 ℃; In vitro 
cytotoxicity of Mt and 2.0DPG-Mt at different concentrations on MC3T3-E1 cells after 48 h of culture    

 
2.8  DPG-Mt 的体外细胞毒性 

图 12b 为不同浓度的 Mt 和 DPG-Mt 对 MC3T3- 
E1 细胞培养 48 h 后的体外细胞毒性。与空白对照

组相比，MC3T3-E1 细胞在 Mt 和 DPG-Mt 上均表现

出较好的细胞活性。尽管随着浓度的增加，2 种材

料表面 MC3T3-E1 细胞的存活率略有下降，但其细

胞存活率始终维持在 80%以上。值得注意的是，

DPG-Mt 上的细胞活性优于原料 Mt。该结果表明，

DPG-Mt 具有较低的细胞毒性。这间接证实了通过

绿色的 DPG 对 Mt 进行有机改性可以赋予 DPG-Mt
良好的生物相容性[45]。虽然 Mt 所含的 Si 和 Al 元
素具有潜在细胞毒性，但作为应用最广泛的黏土矿
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物之一，Mt 凭借其低毒特性，良好的生物相容性、

溶胀性能及控释行为等优势，已在医药领域获得广

泛应用[15, 46]。基于 DPG-Mt 的较高药物吸附性、良

好缓释性能及优异细胞相容性，该材料在生物制药

领域展现出潜在的应用价值。     

3  结论 
1) 以安全而稳定的 DPG 作为改性剂，通过湿

法球磨法成功制备了 DPG-Mt。湿法球磨过程对 Mt
起到了挤压、碰撞和摩擦作用，使 DPG-Mt 粒径变

小、比表面积增大、胶体界面活性增强。 
2) DPG 对 Mt 的有机改性方式是物理插层，即

在机械作用力的辅助下，DPG 以物理嵌入的方式插

入了 Mt 的夹层间，不仅增大了其层间距，提高了

层间 DPG 的热稳定性，而且有效地改变了 Mt 的强

极性，增强了其与疏水性 IBU 药物的亲和力，使

其对 IBU 的饱和吸附量从 35.336 mg/g 增长至

46.083 mg/g。 
3) 由于 DPG-Mt 对疏水性 IBU 较好的吸附性

能，DPG-Mt 展现了良好的缓释性能。而且 DPG 的

插层改性可以赋予 DPG-Mt 良好的细胞相容性，使

其可作为一种疏水性抗炎药物制剂应用于生物医学

领域。 
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Extended Abstract 
Introduction  Montmorillonite (Mt) has been extensively applied in drug delivery systems owing to its high cation exchange 
capacity, large specific surface area, and biocompatibility. However, its strong hydrophilicity and interlayer water molecules 
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significantly restrict the efficient loading of hydrophobic drugs (e.g., ibuprofen (IBU)). Organic modification using surfactants can 
enhance Mt’s hydrophobicity, where cationic types dominate as mainstream modifiers due to their efficient ion-exchange 
characteristics, capable of expanding interlayer spacing and optimizing drug compatibility. Nevertheless, anionic surfactants rely on 
anion-dipole interaction adsorption, while nonionic surfactants, despite advantages in low toxicity and biodegradability, exhibit 
inferior binding efficiency with limited research on related drug carriers. Recently, green nonionic alkyl polyglucosides have attracted 
considerable attention for their environmental friendliness, superior interfacial activity, and biosafety. This study employed dodecyl 
glucoside (DPG) to fabricate DPG-Mt composite carriers through wet ball-milling intercalation modification. It systematically 
investigated the intercalation mechanisms between nonionic surfactants and Mt, along with drug-loading performance and release 
behaviors, aiming to overcome limitations of conventional ionic modifiers and elucidate the efficiency-enhancing principles of 
nonionic modification in drug delivery systems. This research not only provides novel strategies for developing safe and stable 
Mt-based drug delivery systems but also advances technological innovation in green pharmaceutics, demonstrating significant 
theoretical and practical implications. 

Method  This study employed green and safe nonionic DPG to prepare a safe and biocompatible DPG-Mt based pharmaceutical 
formulation through intercalation modification of natural Mt using a wet ball-milling technique. The synthesized DPG-Mt was 
systematically characterized for its morphology, crystal structure, functional groups, thermal stability, and colloidal properties using 
scanning electron microscopy (SEM), transmission electron microscopy (TEM), X-ray diffraction (XRD), Fourier transform infrared 
spectroscopy (FT-IR), Raman spectroscopy (RS), thermogravimetric analysis (TGA), BET surface area analysis, and Malvern laser 
particle size analysis. By investigating the effects of various DPG content on the structure and properties of DPG-Mt, the mechanistic 
role of DPG in modifying Mt was elucidated, and the adsorption capacity of DPG-Mt for the anti-inflammatory drug, IBU was 
evaluated. Finally, simulated drug release experiments were conducted to examine the IBU release behavior from drug-loaded 
DPG-Mt, while cytotoxicity assays were performed to assess its biocompatibility, thereby validating its potential for biomedical 
applications. 

Results and discussion  The characterization results of DPG-Mt revealed that the wet ball-milling process did not disrupt or 
exfoliate the layered structure of Mt. Instead, under the compressive, impact, and frictional forces of mechanical ball-milling, the 
particle size of Mt was significantly reduced. DPG overcame the weak electrostatic forces, van der Waals interactions, and hydrogen 
bonding between stacked Mt layers, adsorbing and intercalating into its interlayer spaces, thereby expanding the interlayer spacing of 
DPG-Mt. Specifically, the interlayer spacings of 1.0DPG-Mt, 2.0DPG-Mt, and 3.0DPG-Mt increased to 1.47 nm (2θ = 6.0°), 1.55 nm 
(2θ = 5.7°), and 1.52 nm (2θ = 5.8°), respectively. Raman spectroscopy and BET surface area analysis demonstrated that nonionic 
DPG did not form chemical bonds with DPG-Mt but was physically intercalated into the interlayers via hydrogen bonding and 
electrostatic interactions. The BET surface area of Na-Mt increased from 62.6 m2/g to 72.0 m2/g under mechanical ball-milling, likely 
due to the fragmentation of large Mt particles during the modification process. However, the adsorption and intercalation of DPG into 
DPG-Mt partially obstructed pore channels, leading to a reduction in pore volume and average pore size from 0.337 mL/g and 4.61 
nm to 0.245 mL/g and 2.15 nm, respectively. 

Concurrently, after organic modification, the particle size of DPG-Mt decreased from 984.0 nm (PDI = 0.34) to 605.0 nm (PDI = 
0.31), while its zeta potential increased from –39.7 mV to –22.5 mV. These results indicated that the adsorption and intercalation of 
DPG not only inhibited particle aggregation but also reduced surface charge density. Furthermore, the interfacial tension (IFT) of the 
DPG-Mt aqueous suspension significantly decreased from 72.75 × 10–3 N·m–1 to 41.12 × 10–3 N·m–1 after modification. This 
phenomenon can be attributed to the hydrophobic dodecyl chains of intercalated DPG, which weakened the hydrophilicity of DPG-Mt 
and enhanced its interfacial activity. Adsorption experiments to IBU demonstrated that organic modification increased the saturated 
adsorption capacity (Qm) of Mt for IBU from 35.336 mg/g to 46.083 mg/g, with IBU adsorption on DPG-Mt favoring a multilayer 
mechanism. In vitro drug release and cytotoxicity analyses revealed that both Mt and DPG-Mt exhibited sustained release of IBU over 
480 min. Notably, the biocompatible DPG-modified Mt (DPG-Mt) displayed superior biocompatibility, underscoring the synergistic 
benefits of organic modification in optimizing drug delivery performance while maintaining biosafety. 

Conclusions  The wet ball-milling process exerted compressive, impact, and frictional forces on Mt, leading to reduced particle size, 
increased specific surface area, and enhanced colloidal interfacial activity of DPG-Mt. The organic modification of Mt by DPG 
occurred via physical intercalation, where DPG was physically embedded into the interlayer spaces of Mt under mechanical forces. 
This not only expanded the interlayer spacing and improved the thermal stability of the intercalated DPG but also effectively altered 
the strong polarity of Mt, thereby enhancing its affinity for the hydrophobic IBU. Consequently, the saturated adsorption capacity of 
Mt for IBU increased from 35.336 mg/g to 46.083 mg/g. Owing to the superior adsorption performance of DPG-Mt to IBU, DPG-Mt 
exhibited sustained drug release over 480 min, demonstrating favorable sustained-release performance, with the released IBU 
amounting to 76% of the total dosage. Cytotoxicity tests further confirmed that the organic modification of Mt with DPG conferred 
excellent cytocompatibility to DPG-Mt. Given its high drug adsorption capacity, excellent sustained-release properties, and 
outstanding cytocompatibility, DPG-Mt demonstrates significant potential as a hydrophobic anti-inflammatory drug formulation for 
biomedical applications.     
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