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Abstract: The poly (vinyl alcohol) was modified to introduce the carboxyl groups which can be utilized to 
covalent bond with collagen through the cross linke, that is 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide 
hydrochloride and N-Hydroxysuccinimide. The hydrogels were prepared with different techniques, such as 
the ratio of modified PVA to collagen, the cross-linker and the times of freezing and thawing. Using a 
response surface methodology, the mechanical properties of the hydrogels (tensile strength and elongation at 
break) were analyzed. The results indicated that the response surface models could significantly fit the 
response values. Moreover, the results shown that the interactions between factors had more obvious effects 
to the physical properties of PVA-COL hydrogels than the single one. After the analysis of factors, influences 
and deduced from the data and trends, the driving force behind these might be the re-orientation or 
re-crystallization structure of the hydrogels. 
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摘  要：将聚乙烯醇改性引入羧基，在 1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐（EDC）和 N-羟基

琥珀酰亚胺（NHS）的作用下使其与胶原共价交联。采用不同工艺条件制备水凝胶，如改性 PVA 与胶

原的质量比，交联剂的用量以及冻融次数等。运用 Design Expert 软件，采用响应曲面法分析水凝胶的

机械性能（拉伸强度和断裂伸长率），并建立数学模型。结果表明，响应面模型能对响应值进行拟合

且拟合程度较高。此外，实验结果还表明因素之间的相互作用比单因素对聚乙烯醇-胶原水凝胶的机械

性能有更明显的影响。通过对变化趋势的分析，认为影响它们的主要原因可能是水凝胶重定位或重结

晶后的结构。 

关键词：聚乙烯醇；胶原蛋白；水凝胶；机械性能；响应曲面法 

 

1 引 言 

聚乙烯醇是一种合成高分子聚合物，因其优异的

性能而被广泛的研究并且在许多行业[1]中得到应用，

包括食品，生物医学[2,3]，环境工程等。在生物医学工

程领域，基于聚乙烯醇的产品可作为人工关节，药物
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载体或创面覆盖材料等。胶原是一种天然高分子聚合

物，具有独特的生物学性能[4]。因此，将聚乙烯醇与

胶原共混或直接交联，能够获得各方面性能更好的产

品，其中产品包括将二元共混制膜，水凝胶[5,6]，海绵
[7]和微球等。 

由于聚乙烯醇的羟基不具有高反应性，聚乙烯醇

与胶原之间的反应既不可控也不能共价结合。大多数

的研究报道只是将两者共混 [8]或者紫外线照射 [9]。

A. Sionkowska 证明了聚乙烯醇与胶原之间是部分混

溶[10]，而且胶原会降低 PVA 的稳定性。但是很少有报

道将聚乙烯醇引入羧基来提高聚乙烯醇与胶原间交联

程度的研究。聚乙烯醇中的部分羟基被羧基取代后，

可以用羧基活化剂和交联剂（如碳化二亚胺等）将它

与胶原的羧基和氨基进行交联改性。 

本研究拟运用 Design Expert 软件，用响应曲面法

及数学模型研究不同的制备工艺对聚乙烯醇-胶原水

凝胶（PCH）机械性能的影响。制备工艺条件包括改

性 PVA 与胶原的质量比（cPVA/COL）、交联剂 EDC

和 NHS 的摩尔浓度（EDC/NHS）以及冻融次数（TFT）

等。评价水凝胶机械性能的标准有拉伸强度（TS）和

断裂伸长率(E@B)。 

2 材料与方法 

2.1 材料 

聚乙烯醇，分析纯，科龙化工（成都，四川），平

均聚合度为 1700 ± 50，醇解度为 99％。胶原，自制[11]。 

EDC和NHS均购于上海共价化学科技有限公司

（上海），其纯度均大于 99％。 

其它化学试剂均为市购分析纯，使用前未进行纯

化。 

2.2 聚乙烯醇的改性 

准确称取聚乙烯醇 m0 mol 加到蒸馏水中浸泡，置

于室温下溶胀 12 小时。称取 m1 mol 氯乙酸放入三颈

瓶中，用 3mol/L 的氢氧化钠溶液冰浴条件下溶解，调

节 pH 值约为 7.00。控制 m1与 m0的物质的量之比是

1.5：1。然后将三颈瓶置于水浴中加热，缓慢升至 65℃。

慢慢加入溶胀后的聚乙烯醇，搅拌使其充分分散在溶

液中。将 1/3m1 mol 碳酸钠加到三颈瓶中，作为缓冲

剂。用氢氧化钠溶液将 pH 值调到 12。将此溶液置于

75℃下，水浴加热；并使 pH 值保持在 12 左右，反应

5 个小时。在此条件下，部分 PVA 的羟基会和氯乙酸

中的氯元素发生反应，从而向 PVA 中引入了羧基。反

应结束后，将溶液冷却，过滤。把所得产物用 0.1 mol 

/ L 的盐酸充分清洗，然后再用大量蒸馏水冲洗。最后，

将得到的产物于 45℃的真空干燥箱中干燥（将干燥后

的产物标记为 cPVA）。 

2.3 聚乙烯醇-胶原水凝胶的制备 

2.3.1 cPVA 水分含量的测定 

将称量瓶恒重，加入 cPVA，准确称重。将称量

瓶放入烘箱内，105℃干燥，当样品达到恒重时计算

cPVA 的水分含量。 

2.3.2 cPVA 羧基含量的测定 

按照国家标准（即 GB 12010.5-1989）测定 cPVA

中羧基含量。采用的方法是标准氢氧化钠溶液和标准

硫酸溶液滴定法。 
2.3.3 cPVA 溶液的制备 

根据干重，将一定质量的 cPVA 溶于蒸馏水中配

成浓度为 8％的 cPVA 溶液。将 cPVA 在 50℃下溶胀 2

小时，并使其在 90℃下搅拌溶解，冷却，得到 cPVA

溶液。 

2.3.4 胶原溶液的制备 

准确称取一定质量的胶原海绵，使其在 4℃条件

下溶于 0.2 mol/L 的醋酸中，得到浓度为 0.5%的胶原

溶液。 

2.3.5 聚乙烯醇-胶原水凝胶的制备 

按照表 1 所示的实验设计和表 2 所示的实验详细

方案，将 40g 的 cPVA 溶液加入到锥形瓶中，按照表

2 中制定的浓度先后加入 NHS 和 EDC（体积为 40ml），

分别搅拌 10 分钟。将所需胶原溶液加入锥形瓶，25℃

下，搅拌 4 小时。待充分反应后，取 20g 溶液倒入表

面皿 (Φ=10 cm) 中，立即在-20℃下冷冻。冷冻 7-12h

后，将水凝胶置于室温下，在通风处解冻 1h，冻融次

数按照表 2 所示。反复冻融后将水凝胶在蒸馏水中浸

泡 3 天，并且经常换水。将制得的水凝胶用密封袋密

封后低温冷藏。 
 

Table 1.Factors and levels of RSM test design 

表 1.三因素水平响应曲面分析实验设计 

因素 
实 际 低

值 

实 际 高

值 

编 码 低

值 

编 码 高

值 

cPVA/Col 
a 

20 50 -1 1 

EDC/NHS 30 70 -1 1 
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b 

TFT c 3 11 -1 1 

标注：
a
 ：cPVA/COL = cPVA 与胶原的质量比；

b
：EDC/NHS = EDC 和 NHS

的摩尔浓度 (mmol/L)； 
c
：TFT=反复冻融的次数 

2.3.6 实验方法  

用响应曲面法（RSM）来研究 cPVA 与胶原的质

量比（ cPVA/COL）、 EDC 和 NHS 的摩尔浓度

（EDC/NHS）以及冻融次数（TFT）等因素对水凝胶

机械性能的影响。实验因素和水平设计见表 1，三因

素实验设计方案是由 Design Expert（7.1 版本试用）生

成的（见表 2）。 

 

2.4 聚乙烯醇-胶原水凝胶的机械性能检测 

2.4.1 拉伸强度 

用哑铃形模具对水凝胶取样，样品长度为 20mm、

宽度为 5mm。用定重式测厚仪（GT-313A1，中国台

湾高铁科技股份有限公司，台湾）测定样品的厚度。

用电子拉力机（AI-7000S，中国台湾高铁科技股份有

限公司，台湾）测定的样品拉伸强度，夹钳的移动速

度为 100mm/min。 

2.4.2 断裂伸长率 

同样方法，用哑铃形模具对水凝胶取样，样品长

度为 20mm、宽度为 5mm。用定重式测厚仪测定样品

的厚度。用电子拉力机测定的样品的断裂伸长率，夹

钳的移动速度为 100mm/min。 

 

Tab. 2 The design for characterization and the response values of PCH 

表 2 聚乙烯醇-胶原水凝胶实验方案及检测结果 

标准号 操作号 cPVA/Col EDC/NHS TFT 拉伸强度 (TS, MPa) 断裂伸长率 (E@B, %)

10 1 35(0) 70(1) 3(-1) 0.280±0.084 144.790±22.436 

3 2 20(-1) 70(1) 7(0) 0.387±0.123 155.672±19.227 

1 3 20(-1) 30(-1) 7(0) 0.273±0.026 137.346±8.271 

14 4 35(0) 50(0) 7(0) 0.407±0.087 138.844±19.405 

11 5 35(0) 30(-1) 11(1) 0.288±0.028 138.308±21.366 

7 6 20(-1) 50(0) 11(1) 0.296±0.056 169.136±18.490 

15 7 35(0) 50(0) 7(0) 0.369±0.028 143.257±11.201 

13 8 35(0) 50(0) 7(0) 0.354±0.020 155.929±18.119 

8 9 50(1) 50(0) 11(1) 0.412±0.054 174.525±21.700 

6 10 50(1) 50(0) 3(-1) 0.283±0.042 203.704±17.100 

9 11 35(0) 30(-1) 3(-1) 0.303±0.148 166.053±18.229 

4 12 50(1) 70(1) 7(0) 0.364±0.082 162.658±4.304 

12 13 35(0) 70(1) 11(1) 0.510±0.114 183.501±9.198 

5 14 20(-1) 50(0) 3(-1) 0.383±0.031 185.535±6.625 

2 15 50(1) 30(-1) 7(0) 0.411±0.032 159.554±8.281 

 

表 3 响应值变化时回归模型方差分析 

Tab. 3 The ANOVA analysis results of variance for response 

响应因素 来源 平方和 自由度 平方根 F 值 P 值 R2 

标准 0.053 6 0.008777 6.38 0.0100 0.8271 

误差 0.011 8 0.001376    

失拟项 0.009476 6 0.001579 2.06 0.3621  

拉伸强度 

随机误差 0.001532 2 0.0007659    
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总计 0.064 14     

标准 4845.68 9 538.41 4.79 0.0496 0.8961 

误差 561.72 5 112.34    

失拟项 404.42 3 134.81 1.71 0.3891  

随机误差 157.03 2 78.65    

随机误差 39.82 2 19.91    

断裂伸长率 

总计 295.06 14     

3 结果和讨论 

3.1 cPVA 的性能表征 
3.1.1cPVA 的含水量 

随机取三份 cPVA 样品，干燥后得出其含水量为

32.41％± 1.43％。 

3.1.2 cPVA 的羧基含量 

    从样品袋中随机称取测试样本，精确称量。根据

标准测得 cPVA 的羧基含量为 0.957± 0.024 mmol /g 

3.2 聚乙烯醇-胶原水凝胶（PCH）的性能表征 
本实验制备的 PCH 均为无色，均质，有弹性，易

于操作。响应曲面法的试验设计结果见表 2。 

3.2.1  PCH 的拉伸强度 

在系统默认的五个模型中，双因素模型(2FI)比较

适合用于本实验的数据分析。根据响应值的变化，方

差分析结果见表 3，运用软件对试验结果进行多元回

归拟合，得到关于拉伸强度的多项回归模型用拟合方

程(1)来描述。 

a:TS=0.43268+0.00147194A+0.000974527B-0.062054C

-0.000134109AB+0.000905752AB+ 

0.000767998BC       

b:TS=0.35+0.017A+0.033B-0.032C-0.040AB+0.054BC

+0.061AC                                  （1） 

注：A=PVA/COL；B=EDC/NHS；C=TFT; a 为实际值；

b 为编码值 

 

图 1 是水凝胶拉伸强度的残差分布情况与拟合

值，从中可以看出，其残差各点几乎分布在一条直线

上，模型拟合效果较好。根据表 3 响应值的方差分析

结果得到方差 R2=0.8271 说明显著性水平较高，具有

统计学意义，F=6.38， P=0.01< 0.1 说明无差异性。

失拟项 F=2.06，P=0.3621>0.1，具有随机性。由此说

明此模型与数据的拟合程度很高，模拟方程 1 能在很

大程度上解释响应值(拉伸强度)的变化，可以用此模

型分析和预测出不同工艺参数制备的 PCH 的拉伸强

度响应值结果。 

由方程 1 得知，因素间的相互作用比单因素对 PCH 的

拉伸强度有更明显的影响。据报道增加冻融次数可以

提高水凝胶的拉伸强度[1,12], 
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图 1 水凝胶拉伸强度残差图 
Fig. 1 Residual plot for hydrogels’ tensile strength (TS) 
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图 2.水凝胶拉伸强度（TS）的响应面：a. PVA/COL 与 EDC/NHS 的影响；b. PVA/COL 与 TFT 的影响；c.EDC/NHS 与 
TFT.的影响 

Fig. 2 The response surfaces for hydrogels’ tensile strength (TS): a. effect of PVA/COL and EDC/NHS; b. effect of PVA/COL 
and TFT; c. effect of EDC/NHS and TFT. 
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Fig. 3 Residual plot for hydrogels’ elongation at break (E@B) 

图 3 水凝胶断裂伸长率残差图 

427

The 7th National Conference on Functional Materials and Applications

978-1-935068-41-9 © 2010 SciRes.



 
 

 

 

 

  20.00

  27.50

  35.00

  42.50

  50.00

30.00  

40.00  

50.00  

60.00  

70.00  

130  

140  

150  

160  

170  
  E

@
B

  

  A: PVA/COL  

  B: EDC/NHS  

a 

  20.00

  27.50

  35.00

  42.50

  50.00

3.00  

5.00  

7.00  

9.00  

11.00  

138  

154.5  

171  

187.5  

204  

  E
@

B
  

  A: PVA/COL  

  C: TFT  

b

30.00  

40.00  

50.00  

60.00  

70.00  

  3.00

  5.00

  7.00

  9.00

  11.00

126  

140.5  

155  

169.5  

184  

  E
@

B
  

  B: EDC/NHS  

  C: TFT  

c 

 

Fig. 4 The response surfaces for hydrogels’ elongation at break (E@B): a. effect of PVA/COL and EDC/NHS; b. effect of PVA/COL and TFT; 
c. effect of EDC/NHS and TFT. 

图 4 聚乙烯醇-胶原水凝胶断裂伸长率的响应曲面图 

注：a PVA/COL 与 EDC/NHS 的相互作用；b PVA/COL 与 TFT 的相互作用；c：EDC/NHS 与 TFT 的相互作用 

 

二次模型比较适合断裂伸长率响应模拟的数据分

析，数据的方差分析结果见表 3，同样，运用软件对

试验数据进行多元回归拟合，得到的关于断裂伸长率

的二次多项回归模型可以用拟合方程(2)来描述。 

本实验也得到相同的结论，尤其是有交联剂参与的情

况下。本实验进一步证实，制备水凝胶时 TFT 和

EDC/NHS 的影响比 cPVA 含量的影响更显著。从图

2.a 可以看出当 PVA / COL 比较低时（<35.00），拉伸

强度随交联剂用量的增加而迅速降低。这可能是由于

交联剂在 cPVA 的含量较低时，cPVA 与胶原以及胶原

自身间的交联作用比 cPVA 含量较高时的作用更强。

从图 2.c 可以看出，当 TFT 较高时图中曲线的斜率较

大，而 TFT 小于 7 时曲线斜率较小。产生这种结果可

能是因为在冻融过程中聚乙烯醇和胶原等大分子长链

被重新定位甚至重结晶。这说明不仅材料的组份会影

响水凝胶的机械性能，而且材料的结构对水凝胶的机

械性能也会产生很大影响。 

 

a：E@B=260.61574 - 3.66490A + 1.43183B- 27.78872C 

-0.012685AB - 0.053248AC + 0.20768 BC+ 0.073021A2 

- 0.021581B2+ 1.29907C2  

b：E@B =146.01+6.59A+5.67B-4.33C-3.81AB- 

3.19AC+16.61BC +16.43A2-8.63B2+20.79C2 

（2）       

 注：A=PVA/COL；B=EDC/NHS；C= TFT；a 为

实际值；b 为编码值 

图 3 是水凝胶断裂伸长率的残差分布情况与拟合3.2.2 PCH 的断裂伸长率 
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值，从中可以看出，其残差各点几乎均匀分布在直线

的两侧，说明模型拟合效果较好。根据表 3 响应值的

方差分析结果得到方差 R2=0.8961，说明显著性水平

较高，F=4.79， P=0.0496< 0.1 说明无差异性，具有

统计学意义。失拟项 F=1.714，P=0.3891>0.1，具有随

机性。由此说明此模型与数据的拟合程度很高，模拟

方程 2 能在很大程度上解释响应值(断裂伸长率)的变

化，可以用此模型分析和预测出不同工艺参数制备的

PCH 的拉伸强度响应值结果。 

图 4.a 显示的是一个马鞍型的响应曲面，说明随

着交联剂 EDC/NHS 用量的增加，断裂伸长率出现一

个峰值；图 4.b 显示的是一个凹形的响应面，说明存

在极小值。该曲面也说明冻融次数（TFT）和PVA / COL

对水凝胶的断裂伸长率也有类似的影响。而这些特征

与图 2 中描述的趋势有所不同。根据物理学的基本原

理可知，在某些情况下，材料经过高程度的重定位或

重结晶使得拉伸强度会增加，但其断裂伸长率会降低。

在 PCH 中，分子间交联程度越高，分子链表现的也越

稳定。因此，交联剂 EDC/NHS 的用量越多，冻融次

数越多，交联程度越高，分子间的交联结构也越多，

而这些交联结构会增强 PCH 的机械性能。但是随着交

联程度的增加断裂伸长率会达到一个极大值。于此，

本实验的数据和响应曲面图完全符合这个理论。由图

4.c中可以看出当TFT小于7时，随着交联剂EDC/NHS

用量的不断增加，断裂伸长率随之增大；当 TFT 大于

7 时，随交联剂 EDC/NHS 的增加，断裂伸长率不断减

小。这是因为 EDC/NHS 用量的不断增加会增大聚乙

烯醇与胶原分子之间的交联程度，从而增大结晶度，

使断裂伸长率逐渐增大。但当结晶度增大到一定程度

时，断裂伸长率会达到一个极大值。这是由于过量的

交联剂会使胶原中的活性基团完全反应，从而使长链

大分子的刚性增加，从而在一定程度上失去定向能力，

最终出现断裂伸长率略微降低的结果。 

4 结 论 

在一般情况下，cPVA 可以通过 EDC/NHS 交联系

统与胶原反应。胶原能赋予聚乙烯醇-胶原水凝胶优良

的生物学特性。在本研究中，我们用合理的数学模型

研究了不同聚乙烯醇-胶原水凝胶的制备的工艺条件

下水凝胶的机械性质。 

    虽然有些数据不明显，但可以反映出整体状态和

一定的变化趋势。比较在影响聚乙烯醇-胶原水凝胶机

械性能的因素中，因素之间的相互作用影响远远高于

单一因素作用的影响。在响应曲面中影响最重要是

TFT2，PVA/COL2 和 PVA/COL×EDC/NHS 三大因素。 

    根据响应曲面分析得出影响水凝胶物理性能的最

重要因素。结构的重定位或重结晶的程度可能是影响

其机械性能的驱动力。如果能更好的控制水凝胶结构，

就能赋予其更好物理性能。它的结构和控制方法将在

以后的研究中作进一步研究。 
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