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Abstract
Objective: To explore the influence of different factors on the properties of polyvinyl alcohol (PVA) hydrogel. Methods: The PVA 
hydrogel was prepared by invert freezing-thawing method. Results: It showed that physical properties and mechanical properties of the 
PVA hydrogel made by repeated freezing-thawing at -25℃ could get special properties compared with other test temperature. It could get 
a stable state of a relatively low swelling: smaller density of 1.03g/cm3 and low water content of 77.8%, the tensile modulus of approx-
imately 0.221MPa. To further explore the relationship between number of freezing-thawing and properties of PVA hydrogel, it found 
that with the increase of the number of freezing-thawing density of PVA hydrogel, the equilibrium swelling ratio decreases, the tensile 
modulus increased. The release profile of pirfenidone Polyvinyl Alcohol Hydrogel featured a rapid release at the initial stage followed 
by smooth and sustained-release for fifty hours. Conclusion: The regular changes is benefit for the pirfenidone Polyvinyl Alcohol Hy-
drogel used as drug delivery system. 
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摘　要

目的：探讨不同因素对聚乙烯醇（PVA）水凝胶性质的影响。方法：利用冷冻——融化法制备聚乙烯醇水凝胶，检测反复冻
融所制备的 PVA 水凝胶的物理性质和力学性能，并分析冻融次数对聚乙烯醇水凝胶性质的影响。结果：检测反复冻融所制备
的 PVA 水凝胶的物理性质和力学性能，发现 -25℃条件下较其它测试温度所得到的水凝胶相比，拥有较小的密度（可达 1.03g/
cm3）、较低含水量（77.8%）、较强的拉伸模量（0.221MPa），可保持在溶胀程度相对低的稳定状态。分析比较冻融次数对
聚乙烯醇水凝胶性质的影响，发现随着冻融次数增多 PVA 水凝胶的密度呈增加趋势，平衡溶胀率呈减小趋势，拉伸模量呈增
加趋势。制备吡非尼酮聚乙烯醇水凝胶释放实验显示：初期速释后呈现缓慢释放至 50h。结论：采用本研究优化参数制备的
PVA 水凝胶表现出良好的物理、力学性能和稳定性，制备吡非尼酮聚乙烯醇水凝胶具有良好的缓控释能力。　
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1 引言

水凝胶是一类具有强烈吸水性质，在水中只能溶胀而

无法溶解具有三维网络结构的聚合物 [1]。从 20 世纪 60 年代

初日本、美国就已对合成高分子水凝胶进行研究并加以利用

[2]，而对其研究则始于 80 年代初 [3]。聚乙烯醇 ( Polyl(Vinyl 

Alcohol),  PVA) 是由聚醋酸乙烯酯水解而成的一种水溶性聚合

物。作为一种较早开始研究的合成水凝胶，PVA 具有稳定的

理化性质，材料毒性甚小，生物相容性良好，可显著促进创

面愈合，减轻瘢痕增生，被广泛应用于医药化工等领域 [4]。

PVA 水凝胶含水量高、易于加工，日益受到人们的重视。然

而 PVA 水溶液室温下通过氢键所形成的水凝胶因力学性质差、

降解周期短而较大限制了其应用 [5]。研究表明 [6-9] 通过反复冷

结可方便快捷促进 PVA 物理交联，从而在一定程度上提高力

学强度。虽 PVA 水凝胶的研究较为充分，然而冷冻温度与冻

融次数对其性质的影响还有待深入探讨。

吡非尼酮（pirfenidone），化学名为 5- 甲基 -1- 苯基 -2

（1H）吡啶酮，是一种具有广谱抗纤维化和抗炎作用的新药。

吡非尼酮最早用于特发性肺间质纤维化的治疗，作为临床上

治疗特发性肺纤维化唯一特效药取得了良好的临床效果。在

肾纤维化、肺纤维化动物实验研究和终末期肺纤维化患者的

临床治疗中，吡非尼酮具有阻止甚至逆转细胞外基质积聚的

作用。

目前临床上仅有胶囊剂型，给药剂量较大并且给药时间

长达数月甚至半年，临床使用中发现有胃肠道及光敏反应等

毒副作用。本研究探讨制备聚乙烯醇水凝胶剂最佳冻融次数

和冷冻温度，并制备获得释药性能较为优良的吡非尼酮 PVA

凝胶剂， 该药物制剂已获得中国发明专利的授权证书［10］。

新开发吡非尼酮凝胶剂具有减少给药剂量，从而降低毒副作

用，其临床开发的价值与新药申报的前景均较好。

2 材料和方法

2.1 材料

实验选用白色粉状聚乙烯醇 1788 型（上海晶纯生化科

技股份有限公司）作为原料，其平均聚合度为 1750±50，醇

解度为 87.0 % ～ 89.0 %，通过反复冻融形成物理交联法制备

PVA 水凝胶。

实验用到的器械包括：恒温磁力搅拌器；恒温水浴锅；

精密控温冷阱；电子分析天平以及恒温干燥箱等。

2.2 方法

2.2.1 聚乙烯醇水凝胶试样的制备 

取一定量的聚乙烯醇溶于定量的双蒸水中，80℃恒温震

荡水槽中加热溶解 6h，配置出质量分数为 20%。将上述样品

装入圆形模具中并置于精密控温冷阱冰箱中冷冻 6h 成型，温

度分别为 -10℃，-15℃，-20℃，-25℃，-30℃ 。取出样品

室温下融化 2h，反复冻 - 融 3 次后样品待测。

对于冻融次数对凝胶性质的影响实验，选取 -20 ℃的冻

融温度，另制备冻融次数为 2、4、5 作为对照组。

2.2.2 聚乙烯醇水凝胶的密度测试：

在 27 ℃，湿度 45 % 的室内环境下，测量采用 2.2.1 方法

在不同浓度和冷冻条件下制备聚乙烯醇水凝胶样品的质量及

等体积下水的质量 , 相应聚乙烯醇水凝胶样品的密度计算方法

式 (1)：

ρ ／ ρ’= m ／ m’ （1）

式中：ρ：水凝胶密度，g/cm3；m：水凝胶的质量，g；ρ’：

水的密度，g/cm3；m’：同等体积下水的质量，g。3 组样品

平行测试，算出标准误差标注于图 1 中。

2.2.3 聚乙烯醇水凝胶的含水率测试

以 2.2.1 方法在不同浓度和冷冻温度下制备的聚乙烯醇水

凝胶样品平铺，置于与样品相同条件下干燥至恒重的扁形称

量瓶中，精密称重 m0；在 105℃干燥至恒重，精密称重 m1；

由减失的质量和取样量计算得出样品的含水量。计算公式为：

ω ＝（m0 － m1）／ m0×100％ （2）     

式中表示聚乙烯醇水凝胶的含水率，m0：聚乙烯醇水凝

胶的初重 g；m1：聚乙烯醇水凝胶的干重，g。3 组样品平行测试，

算出标准误差标注于图 2 中。

2.2.4 聚乙烯醇水凝胶的溶胀动力学测试

用 20℃双蒸水浸泡用 2.2.1 方法在不同冷冻温度下制备

聚乙烯醇水凝胶样品（干燥至恒重，W）， 每隔一定时间从

溶胀介质中取出 PVA 水凝胶，用滤纸擦拭表面水分，称重得

溶胀凝胶的质量 (Wt
s )。不同时间凝胶的溶胀比按下式计算：

Q= Wt
s /W （3）

3 组样品平行测试，算出标准误差标注于图 3 中。
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2.2.5 水凝胶粘弹性测试

采 用 材 料 万 能 试 验 机（E42 电 子 万 能 试 验 机（5 N-5 

kN））测试采用以 1.2.1 方法制备 PVA 水凝胶的力学性能。

测试材料的应变速率为 10 mm /min，样品厚度约 5 mm，记

录形变 50 % 时模量等，具体见图 4、图 5、图 6、图 7。

2.2.6 吡非尼酮 PVA 凝胶的体外释药实验

将吡非尼酮溶解于乙醇按一定比例与质量分数为 20 % 

PVA 水溶液混合溶解后，以 2.2.1 方法低温冷冻室温融化，反

复多次后制得吡非尼酮 PVA 凝胶。

精密称取自制药物含量为 18.5% 的吡非尼酮 PVA 凝胶装

入透析袋中，两端密封透析袋后放进装有 PBS 溶液 20mL 的

锥形瓶中。置于振荡器中，以（94±4）min-1 频率振荡，恒

定温度（37±1）℃。到取样时间点即倒出全部 PBS 释药介质，

换上相同体积的新鲜 PBS 继续振荡，每个时间点取 3 个样液

测定并计算平均值。采用紫外分光光度计在 317nm 波长测定

释药介质 PBS 中吡非尼酮浓度，计算释药量和累积释药百分

比，绘制其在 PBS 溶液的释药曲线［11-13］，见图 8。

3 结果

3.1 冷冻温度对聚乙烯醇水凝胶性质的影响

3.1.1 对凝胶密度影响

图 1 冷冻温度对凝胶密度的影响（冻融 3 次处理）

分别给予 -30℃、-25℃、-20℃等不同的冷冻温度，质

量分数为 20% 的 PVA 凝胶冻融 3 次后所测得的凝胶浓度如

图 1 所示。结果显示：冷冻温度对 PVA 水凝胶的密度影响显

著，-25℃下冻融 3 次所得到的 PVA 水凝胶的密度最小，约

为 1.03 g/cm3；-10℃冻融后所得到的 PVA 水凝胶的密度最大，

约 1.11 g/cm3。密度随冻融温度升高整体变化规律是先下降后

升高。

3.1.2 对含水量的影响

图 2 冷冻温度对含水率的影响（冻融 3 次处理）

不同的冷冻温度下，质量分数为 20 % 的 PVA 凝胶冻融

3 次后所测得的凝胶浓度如图 2 所示。结果显示：不同冷冻

温度下制备的 PVA 水凝胶的含水量在 77 %-80 % 之间。其中 

-25 ℃下所得到的水凝胶的含水率最低，约为 77.8 %。

3.1.3 溶胀动力学

图 3 冷冻温度对溶胀行为的影响（冻融 3 次处理）

不同的冷冻温度下，质量分数为 20 % 的 PVA 凝胶冻融

3 次后所测得的凝胶溶胀动力学结果如图 3 所示。结果显示，

各样品具有相似的溶胀行为，在 250 min 左右的时间达到溶胀

平衡，随后维持基本稳定的状态，可达到 25-28 倍。其中，-25℃

冷冻所得到的凝胶最先达到溶胀平衡且具有相对小的溶胀率，

约为 26 倍。

3.1.4 对模量影响

图 4 所示是质量分数为 20% PVA 凝胶经 3 次冻融处理后，

应变为 50 % 时的瞬时拉伸模量随冷冻温度的变化规律。其

中 -25 ℃下冷冻制备水凝胶具有相对较小的模量，约为 0.221 

MPa。
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图 4 冷冻温度对凝胶拉伸模量的影响（冻融 3 次处理，应变

50 %）

3.2 冻融次数对聚乙烯醇水凝胶性质的影响

3.2.1 对密度影响

图 5 冻融次数对凝胶密度的影响 

图 5 为 -25 度下不同冻融次数对质量分数为 20 % PVA

水凝胶密度的影响结果。图示显示，随着冻融次数增多 PVA

水凝胶的密度呈现变大趋势。冻融 2 次所得到的凝胶密度约

为 1.018 g/cm3，冻融 3 次增加到 1.028 g/cm3，随冻融次数增加，

密度涨幅呈降低趋势。

3.2.2 对平衡溶胀率影响

图 6 冻融次数对凝胶平衡溶胀率的影响

图 6 为 -25 度下不同冻融次数对质量分数为 20 % PVA

水凝胶平衡溶胀率的影响结果。图示显示：随着冻融次数的

增多 PVA 水凝胶的平衡溶胀率呈现减小趋势。

3.2.3 对模量影响

图 7 冻融次数对凝胶拉伸模量的影响

图 7 为 -25 度下不同冻融次数对质量分数为 20 % PVA

水凝胶拉伸模量的影响结果。图示显示：随着冻融次数增多

PVA 水凝胶的拉伸模量呈现变大趋势。冻融 2 次、3 次、4 次、

5次所得到凝胶的拉伸模量分别为0.212 MPa，0.221 MPa，0.235 

MPa，0.247 MPa，增加幅度呈上升趋势。

3.3 吡非尼酮聚乙烯醇水凝胶的释药性

3.3.1 吡非尼酮标准曲线的建立

吡非尼酮在 PBS（pH7.4）中 λ=317nm 处测得最大吸收峰，

取吡非尼酮的浓度为 0.5、1、2、5、10、30、40 μg/mL 测其

对应的吸光度，将浓度（C）对吸光度（A）进行回归，得吡

非尼酮的标准曲线方程为：A=0.02687A+0.003（R=0.99996）。

结果表明：本品在 0.5~40μg/mL 浓度范围内，其浓度与吸光

度均成良好的线性关系，符合 Lambert-Beer 规则。

3.3.2 PVA 水凝胶对吡非尼酮的控制释放

图 8 PVA 水凝胶对吡非尼酮的控制释放
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图 8 为经 3 次冻融处理质量分数为 20 % PVA 凝胶在室温

（28℃）下对吡非尼酮的释放曲线，初期表现出一定的突释

现象，前 5h 释放约 56%，随后呈现缓慢释放至约 50h。表明

经过冻融处理制备的 PVA 水凝胶对吡非尼酮具有一定控制释

放的效果。

4 讨论

反复冻融物理作用是制备 PVA 水凝胶常用方法，其中冷

冻温度和循环次数对凝胶性能的影响被广泛研究且应用临床

[14-16]。本研究通过实验证实冻温度在 -25 ℃时制备聚乙烯醇

水凝胶拥有更低密度、含水率和模量。这是因为 PVA 水凝胶

由三部分组成，即 PVA 分子组成非晶区域、PVA 分子间和分

子内由羟基之间结合形成氢键，而组成的结晶区及三维网状

内部包含大量自由水。-25 ℃下冷冻凝胶中，参与氢键的水

分较多而自由水分较少，因此冻融过程中失水较少所得到凝

水浓度较小；同时因结合到 PVA 非晶区域或参与结晶区的水

分较多，而这部分水分较为稳定不容易挥发，同时冻融后体

系不再容易与自由水分相结合，对于凝胶网络完善及性能保

持具有很大意义，故其含水率较其它温度得到的凝胶更小。

PVA 凝胶是一种粘弹性材料，凝胶的弹性来源于 PVA 非晶区

域和结晶区，而粘性特征则来源于网络内部大量自由水。因

此，自由水分更少的、网络更为完善的凝胶表现出较好的弹

性特征。其分子轻度交联的网络结构内部含有大量自由空间，

在考察相同的变形量（50 %）作用下，这些自由空间能够使

聚合物链段对外部应力的作用可以做出快速反应并进行重排，

从而使得所需要的应力最小，表现出低模量特点。

冷冻处理次数对凝胶性能也有较大影响，冷冻对于凝胶

中自由水分有较大影响。每增加一次冻融，凝胶中自由水分

将挥发部分，导致凝胶密度有所增加。冻融 2 次所得到凝胶

平衡溶胀率约为 32，冻融 3 次减小到 25，随冻融次数增加，

减小幅度呈降低趋势。这说明凝胶的网络与水分子作用均趋

于完善，凝胶变得更为稳定。从微观角度可以解释如下：PVA

凝胶的非晶部分因分子排布不规则，含有微小孔穴。冻融次

数的增加除使自由水减少导致凝胶浓度的增加外，也使结晶

区和非晶区的分子间作用力增加，分子缠结能力增强，进一

步导致微小空穴数量和无序部分的减少，凝胶的网络结构更

加紧密，单位体积内的网络间隙减少，凝胶宏观表现为密度

增大，平衡溶胀率降低，拉伸模量增大。

5 结论

PVA 水凝胶是一种粘弹性高分子材料。不同冷冻温度及

冻融次数对所制备 PVA 水凝胶的物理性质影响极大。实验结

构表明：-25℃下反复冻融所制备的 PVA 水凝胶的物理性质

和力学性能较其它测试温度所得到的水凝胶相比 , 拥有较小

的密度可达 1.03g/cm3、较低含水量为 77.8%、拉伸模量约为

0.221MPa 及保持在一个相对低的溶胀的稳定状态。随着冻融

次数增加 PVA 水凝胶的物理性质呈现规律性的变化，冻融次

数在一定范围内增加，密度呈增大趋势、平衡溶胀率呈减小

趋势、模量曾增大趋势。并且通过模型药物在吡非尼酮 PVA

水凝胶的体外释药实验表明：PVA 水凝胶对药物具有突释及

缓释作用。这些研究成果为进一步优化 PVA 水凝胶作为药物

释放体系参数提供研究基础及参考数据。
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