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摘要:以聚乙烯醇(ＰＶＡ)和羧甲基壳聚糖(ＣＭＣＳ)为原料、醛基环糊精(ＯＣＤ)为交联剂ꎬ通过物理－化学交联制备了高强

度、血液相容性良好的 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶ꎬ然后研究了多糖组分含量对水凝胶性能的影响ꎮ 通过红外光谱仪和扫描电子

显微镜表征水凝胶的微观结构ꎬ结果表明ꎬＰＶＡ 和 ＣＭＣＳ 通过动态亚胺键、氢键和网络缠结形成互穿网络ꎬ这不仅减小了水凝

胶的孔径ꎬ还提高了水凝胶的网络稳定性ꎮ 同时ꎬ力学性能和抗疲劳性能也因为“刚柔相济”的网络结构而得到加强ꎬ拉伸模量

从 ０􀆰 ５４ ＭＰａ 提高到 ０􀆰 ７６ ＭＰａꎬ性能更贴近天然血管ꎮ 此外ꎬＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶还具有良好的细胞相容性和血液相容性ꎮ
细胞毒性和溶血率均符合医疗器械生物学评价要求ꎬ蛋白质吸附、血小板粘附测试结果表明该水凝胶具有良好的抗凝血性能ꎻ
复钙化时间测试和动态凝血时间测试结果显示该水凝胶的内源性凝血程度低ꎮ 因此ꎬ成本低廉、制备方法简便、综合性能良好

的 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶有望用于人工血管ꎮ
关键词:聚乙烯醇ꎻ羧甲基壳聚糖ꎻ水凝胶ꎻ人工血管ꎻ血液相容性
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　 　 自 ２０ 世纪末以来ꎬ心血管疾病成为人类致死疾

病的主要原因[１]ꎮ 对于心血管重症患者来说ꎬ人工

血管移植治疗是最佳的治疗方法ꎬ仅 ２０００ 年全球就

有几十万例血管移植手术[２－４]ꎮ 目前常用的人工血

管材料包括涤纶[５]、聚四氟乙烯[６]、聚氨酯[７] 和天

然蚕丝[８]等ꎮ 但这些材料的性能存在缺陷ꎬ如通畅

性低、易钙化、易引发炎症等[９]ꎮ 随着科学的发展ꎬ
大量 的 聚 合 物 被 用 于 合 成 人 工 血 管 的 开 发ꎮ
Ｂｕｓｃｅｍｉ 等[１０]通过静电纺丝制备聚乳酸管状材料ꎬ
组织学分析结果显示有明显的新生血管形成ꎬ但力

学测试发现其脆性较大ꎬ韧性不足ꎬ与天然血管的性

能有一定差距ꎮ Ｌｉ 等[１１] 采用聚己内酯类(ＰＣＬ)材
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料构建血管移植物模型ꎬ结果表明复合结构一定程

度上提高了血管的机械特性ꎬ但 ＰＣＬ 作为生物惰性

材料ꎬ血液顺应性较差ꎬ需要对其表面进行生物活性

修饰ꎮ
聚乙烯醇(ＰＶＡ)是一种水溶性聚合物ꎬ由醋酸

乙烯酯聚合后醇解制备而成[１２]ꎬＰＶＡ 水凝胶被广

泛应用于生物医学领域中[１３－１５]ꎮ ＰＶＡ 水凝胶可通

过化学交联、辐射交联和物理交联形成[１６]ꎮ 其中ꎬ
化学交联以戊二醛交联为主ꎬ但残留的交联剂对生

物医学应用易造成不良影响[１７]ꎻ辐射交联比戊二醛

交联更清洁安全ꎬ但机械性能较差[１８]ꎬＰＶＡ 物理交

联是 ＰＶＡ 溶液通过反复冻融循环形成致密的分子

结构ꎬ依靠结晶交联形成水凝胶[１９]ꎬ其力学强度远

高于其他交联方式形成的水凝胶ꎬ且安全低毒[２０]ꎬ
但 ＰＶＡ 水凝胶的生物相容性依旧无法满足血管移

植的需求ꎬ特别是血液相容性[２１]ꎮ
近些年ꎬ已有研究对 ＰＶＡ 水凝胶的生物相容性

进行改善ꎬ常见的是通过引入第二组分改善水凝胶

的性能ꎬ如肝素[２２]、聚乙二醇[２３]、聚维酮[２４－２５]、金属

纳米粒子[２６]、纤维素纤维[２７]、氧化石墨烯[２８] 等ꎮ
这些研究一定程度上优化了 ＰＶＡ 水凝胶的性能ꎬ但
仍存在性能不稳定、价格昂贵、制备方法复杂等缺

点ꎮ 因此ꎬ本文提出以多糖作为第二组分对 ＰＶＡ 水

凝胶的各项性能进行改善ꎮ 按一定比例将羧甲基壳

聚糖(ＣＭＣＳ)和 ＰＶＡ 制备成预聚液ꎬ以醛基环糊精

(ＯＣＤ) 为交联剂ꎬ 再通过冻融循环形成 ＰＶＡ /
ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶ꎬ并对其理化性能和生物学性能

进行系统评价ꎮ 研究结果表明ꎬ该水凝胶制备方法

简便、成本低廉ꎬ其综合性能体现出作为人工血管应

用的巨大潜力ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 仪器及试剂

ＰＶＡ(醇解度>９８％)、ＣＭＣＳ(取代度 ８０％)、环
糊精(ＣＤꎬ纯度 ９８％)、氢氧化钠(ＮａＯＨ)、高碘酸钠

(ＮａＩＯ４)、氯化钙(ＣａＣｌ２ )ꎬ上海阿拉丁试剂公司ꎻ
ＭＥＭ 培养基、Ｌ９２９ 小鼠成纤维细胞ꎬＰｒｏｃｅｌｌ 公司ꎻ
牛血清蛋白(ＢＳＡ)ꎬ绿源生物ꎻ抗凝兔血ꎬ河南跃驰

生物ꎻ三纯水由实验室 ＦＬＯＭ 纯水仪制备ꎮ
扫描电子显微镜ꎬＴｅｓｃａｎ Ｍｉｒａ４ꎬ捷克泰思肯ꎻ旋

转流变仪ꎬＭＣＲ３０１ꎬ奥地利安东帕ꎻ多功能酶标仪ꎬ
Ｂｉｏ－Ｒｅｄ－ｉＭａｒｋꎬ上海坤科仪器ꎻ全波段研究级红外

光谱仪ꎬｉＳ５０Ｒꎬ美国赛默飞ꎻ真空冷冻干燥机ꎬＦＤ－
１Ａ－ ５０ꎬ上海豫明仪器ꎻ紫外 －可见分光光度计ꎬ

Ｌ５Ｓꎬ广州颖汉ꎻ集热式恒温加热磁力搅拌器ꎬＤＦ－
１０１Ｓꎬ郑州予华仪器ꎮ
１􀆰 ２　 ＯＣＤ 的制备及表征

取 ２􀆰 １３８ ９ ｇ ＮａＩＯ４ 溶于 ３０ ｍＬ 纯水中ꎬ搅拌溶

解ꎬ按 ｎ(ＮａＩＯ４) ∶ｎ(ＣＤ)＝ ７ ∶１往 ＮａＩＯ４ 溶液里加入

ＣＤꎬ避光搅拌 ８ ｈꎬ加入 ２００ μＬ 乙二醇继续避光搅

拌 ２ ｈꎬ并置于透析袋中透析 ３ ｄꎬ最后冻干得到白色

固体产物 ＯＣＤꎮ
将冻干后的 ＯＣＤ 研磨成粉ꎬ采用溴化钾压片

法ꎬ用研究级红外光谱仪分析 ＯＣＤ 的化学结构ꎬ波
数范围 ４ ０００~５００ ｃｍ－１ꎮ
１􀆰 ３　 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的制备及表征

称取一定质量 ＰＶＡꎬ溶于 ９８℃纯水中ꎬ配制成

质量分数 １０％ ＰＶＡ 溶液ꎻ称取一定质量 ＣＭＣＳꎬ溶
解在 ６０℃纯水中ꎬ配制成质量分数 ６％ ＣＭＣＳ 溶液ꎮ
将 ＰＶＡ 溶液和 ＣＭＣＳ 溶液按不同的体积比混匀ꎬ并
在 ６０℃ 下搅拌至形成均一溶液ꎮ 按 ｍ ( ＣＭＣＳ) ∶
ｍ(ＯＣＤ)＝ １２ ∶５往混合溶液中加入 ＯＣＤꎬ混合均匀ꎬ
常温放置 ４ ｈ 后在－１８℃下冷冻 １２ ｈꎬ然后在室温下

解冻 ４ ｈꎬ反复冻融操作 ４ 次ꎮ 将冻融循环后的水凝

胶浸泡除去游离成分后备用ꎮ 预聚液的配方如表 １
所示ꎮ

表 １　 预凝液的配方

样品 Ｖ(ＰＶＡ) ∶Ｖ(ＣＭＣＳ) Ｖ(ＰＶＡ) / ｍＬ Ｖ(ＣＭＣＳ) / ｍＬ

＃１ ２０ ∶０ ２０ ０

＃２ １９ ∶１ １９ １

＃３ １８ ∶２ １８ ２

＃４ １７ ∶３ １７ ３

＃５ １６ ∶４ １６ ４

将水凝胶冻干ꎬ用研究级红外光谱仪ꎬ以全反射

模式分析 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的化学结构ꎬ波
数范围 ４ ０００~５００ ｃｍ－１ꎮ
１􀆰 ４　 扫描电子显微镜

将冻干水凝胶固定在铜板上喷金ꎬ使用扫描电

子显微镜观察水凝胶的形貌ꎮ
１􀆰 ５　 动态溶胀测试

采用称重法对水凝胶的动态溶胀行为进行测

定ꎮ 将水凝胶裁剪成直径 ８ ｍｍ 的圆片ꎬ冻干后称

重ꎬ并将干胶浸泡在磷酸缓冲盐(ＰＢＳ)溶液中ꎬ在不

同时间间隔下检测水凝胶质量变化ꎬ直至恒重ꎮ 记

录干胶的质量 ｍ１( ｇ)和水凝胶溶胀恒重时的质量

ｍ２(ｇ)ꎬ通过公式(１)计算水凝胶的平衡溶胀率ꎮ
平衡溶胀率(％) ＝ [(ｍ２ － ｍ１) / ｍ１] × １００％ (１)

􀅰３５１􀅰
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１􀆰 ６　 流变性能测试

使用旋转流变仪探究水凝胶的流变性能ꎮ 将水

凝胶裁剪为直径 ２５ ｍｍ、厚度 ３ ｍｍ 的小圆片ꎬ设定

恒定应变 １％ꎬ温度 ３７℃下进行频率扫描ꎬ频率范围

１~１００ ｒａｄ / ｓꎬ测得水凝胶的模量－频率关系曲线ꎮ
１􀆰 ７　 力学性能测试

使用万能试验机对水凝胶进行力学性能测试ꎮ
将水凝胶浸泡在 ＰＢＳ 溶液中达到平衡溶胀状态后ꎬ
用滤纸吸去表面水分ꎮ 将水凝胶裁剪为长度

６０ ｍｍ、宽度 １０ ｍｍ、厚度 ２ ｍｍ 的样条ꎬ两端固定在

试验机的夹具上ꎬ夹具间的原始标距 ３５ ｍｍꎬ拉伸速

率设定为 ５０ ｍｍ / ｍｉｎꎬ采用单侧拉伸直到将样条

拉断ꎮ
使用相同规格的水凝胶样条进行循环拉伸ꎮ 两

端固定在试验机的夹具上ꎬ夹具间的原始标距

３５ ｍｍꎮ 在 ２０％拉伸形变下进行循环拉伸ꎬ拉伸速

率设定为 １００ ｍｍ / ｍｉｎꎬ循环次数 １００ 次ꎮ
１􀆰 ８　 生物学评价

１􀆰 ８􀆰 １　 细胞毒性测试

采用 ＭＴＴ 法(ＧＢ / Ｔ １６８８６􀆰 １—２０１１)检测水凝

胶的体外细胞毒性ꎬ并通过公式(２)计算细胞相对

增殖率 ＲＧＲ(％)ꎮ
ＲＧＲ(％) ＝ (Ａ实验组 / Ａ对照组) × １００％ (２)

式中:Ａ实验组为凝胶浸提液在波长 ４９０ ｎｍ 处的吸光

度值ꎻＡ对照组为未浸提的 ＭＥＭ 培养液在波长 ４９０ ｎｍ
处的吸光度值ꎮ
１􀆰 ８􀆰 ２　 溶血率测试

取 ５ ｍＬ 无菌 ＰＢＳ 溶液ꎬ然后按 Ｖ(抗凝兔血) ∶
Ｖ(ＰＢＳ)＝ ４ ∶５加入新鲜抗凝兔血ꎬ制成稀释抗凝兔

血并于 ４℃ 冰箱保存备用ꎮ 将水凝胶裁剪成直径

８ ｍｍ 的圆片ꎬ冻干后灭菌ꎬ放置于 ＰＢＳ 溶液中溶胀

平衡ꎬ转移至离心管中ꎬ每管加入 １０ ｍＬ ＰＢＳ 溶液ꎮ
阴性对照组直接加入 １０ ｍＬ ＰＢＳ 溶液至离心管中ꎬ
阳性对照组直接加入 １０ ｍＬ 纯水ꎮ 将所有组离心管

置于 ３７℃水浴孵育 ３０ ｍｉｎꎬ每管加入 ２００ μＬ 稀释

抗凝兔血ꎬ于 ３７℃水浴孵育 １ ｈꎮ 将上述离心管用

离心机在 ２ ５００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ吸取上清液并用

紫外分光光度计测试 ５４０ ｎｍ 波长处的吸光度值ꎮ
按公式(３)计算溶血率 ＨＲ(％)ꎮ

ＨＲ(％) ＝ [(Ａｓ － Ａｎｃ) / (Ａｐｃ － Ａｎｃ)] × １００％ (３)

式中:Ａｓ 为样品吸光度值ꎻＡｎｃ为阴性对照吸光度值ꎻ
Ａｐｃ为阳性对照吸光度值ꎮ
１􀆰 ８􀆰 ３　 蛋白质吸附测试

参照文献[２９]中的方法对蛋白质吸附情况进

行测试ꎮ 将水凝胶裁剪成直径 ８ ｍｍ 的圆片ꎬ冻干

后灭菌ꎬ放置于 ＰＢＳ 溶液中溶胀平衡ꎬ转移至 ４８ 孔

板中ꎬ每孔加入 ５００ μＬ ＢＳＡ 溶液ꎮ ３７℃孵育 ２ ｈ 后

将水凝胶取出ꎬ使用无菌 ＰＢＳ 溶液清洗 ３ 次ꎻ然后

加入 ５００ μＬ ２％ ＳＤＳ 溶液ꎬ于 ３７℃摇床孵育 １ ｈꎬ使
吸附在水凝胶上的蛋白质脱落到溶液中ꎮ 通过

ＢＣＡ 蛋白质检测试剂盒绘制蛋白质标准曲线ꎬ并用

酶标仪测试 ５６０ ｎｍ 波长处的吸光度值ꎬ通过公式

(４)计算水凝胶片上吸附蛋白质的量 Ｑ(μｇ / ｃｍ２)ꎮ
Ｑ ＝ (Ｃ × Ｖ) / Ｓ (４)

其中:Ｃ 表示溶液中蛋白质的浓度ꎬμｇ / μＬꎻＶ 表示

溶液体积ꎬμＬꎻＳ 表示水凝胶片的表面积ꎬｃｍ２ꎮ
１􀆰 ８􀆰 ４　 含血小板血浆的制备

参照 ＧＢ / Ｔ１４２３３􀆰 ２—２００５ 制备富血小板血浆

ＰＲＰ 和贫乏血小板血浆 ＰＰＰꎮ
１􀆰 ８􀆰 ５　 血小板吸附量测试

参照文献[２９]中的方法ꎬ对血小板吸附情况进

行测试ꎮ 将 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶裁剪成直径

８ ｍｍ 的圆片ꎬ冻干后灭菌ꎬ放置于 ＰＢＳ 溶液中溶胀

平衡ꎬ转移至 ４８ 孔板中ꎬ并加入 ２００ μＬ ＰＲＰꎬ３７℃
孵育 １ ｈ 后将水凝胶片取出并置于干净的孔板中ꎬ
加入 ２００ μＬ ２％ Ｔｔｉｔｏｎ－Ｘ１００ꎬ３７℃孵育 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ
按乳酸脱氢酶细胞毒性检测试剂盒(ＬＤＨ 试剂盒)
说明ꎬ用酶标仪测试 ４４０ ｎｍ 波长处的吸光度值ꎮ
１􀆰 ８􀆰 ６　 血浆复钙化时间测试

参照 ＧＢ / Ｔ １４２３３􀆰 ２—２００５ 等标准对复钙化时

间进行测试ꎮ 将水凝胶裁剪成直径 ８ ｍｍ 的圆片ꎬ
冻干后灭菌ꎬ放置于 ＰＢＳ 溶液中溶胀至平衡ꎬ转移

至 ４８ 孔板中ꎬ加入 ２００ μＬ ＰＰＰꎬ并于 ３７℃孵育 １ ｈ
后ꎬ取 １００ μＬ 于 ９６ 孔板中ꎬ加入 １００ μＬ ＣａＣｌ２ 溶液

(２５ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ振荡 ３０ ｓ 后ꎬ用酶标仪测试 ４０５ ｎｍ
波长处的吸光度值ꎬ每 １ ｍｉｎ 测定一次ꎬ共观察

３０ ｍｉｎꎮ
１􀆰 ８􀆰 ７　 动态凝血时间测试

参照 ＧＢ / Ｔ１４２３３􀆰 ２—２００５ 等标准对动态凝血

时间进行测试ꎮ 将水凝胶裁剪成直径 ８ ｍｍ 的圆

片ꎬ冻干后灭菌ꎬ放置于 ＰＢＳ 溶液中溶胀平衡ꎬ转移

至 １５ ｍＬ 离心管中ꎬ加入 １００ μＬ 抗凝兔血ꎬ再加入

１０ μＬ ＣａＣｌ２ 溶液 ( ０􀆰 １ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ开始计时ꎮ 摇晃

１ ｍｉｎꎬ使 ＣａＣｌ２ 与全血混合均匀ꎬ分别于 ３７℃恒温

５、１０、２０、３０、５０、７０、９０ 和 １１０ ｍｉｎꎮ 取出离心管后

加入 １０ ｍＬ 纯水ꎬ摇晃 １０ ｍｉｎ 后取上清液ꎬ用酶标

仪测试 ５４０ ｎｍ 波长处的吸光度值ꎮ
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２　 结果与讨论

２􀆰 １　 红外谱图分析

图 １ 为原料 ＣＤ、ＰＶＡ、ＣＭＣＳ 和改性后的 ＯＣＤ
和 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的红外光谱ꎮ 在原料

ＣＤ 中ꎬ３ ３８６ ｃｍ－１处为分子中 Ｏ—Ｈ 的伸缩振动峰ꎮ
改性后的 ＯＣＤ 分子中 Ｏ—Ｈ 的伸缩振动峰发生偏

移ꎬ说明有部分羟基参与了反应ꎻ同时在 １ ７３５ ｃｍ－１

处出现了一个新的特征峰ꎬ归属于醛基中 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 的伸

缩振动峰ꎬ说明 ＣＤ 被成功氧化成含部分双醛基的氧

化多糖ꎮ ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶在 １ １３９ ｃｍ－１处的

吸收峰属于 ＰＶＡ 结晶敏感峰ꎻ相对于 ＣＭＣＳ 羧基的

两处伸缩振动峰ꎬＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶在 １ ４１０
和 １ ３２２ ｃｍ－１两处存在偏移ꎬ可能是成胶过程中ꎬ羧
基与其他亲水基团之间发生静电作用ꎻ１ ６５０ ｃｍ－１

处的特征吸收峰为亚胺键ꎬ证明水凝胶组分中的

ＯＣＤ 和 ＣＭＣＳ 发生了席夫碱反应ꎻ另外ꎬ１ ０５８ ｃｍ－１

处出现了相比于 ＣＭＣＳ 和 ＰＶＡ 的强吸收峰ꎬ此处为

Ｃ—Ｏ 的伸缩振动峰ꎬ可能是 ＰＶＡ 的氨基和 ＯＣＤ 的

醛基发生了半缩醛反应形成醚键ꎮ

１—ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤꎻ２—ＣＭＣＳꎻ３—ＰＶＡꎻ４—ＯＣＤꎻ５—ＣＤ

图 １　 红外谱图

２􀆰 ２　 形貌分析

图 ２ 为不同配比的 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶在

放大 ２ ０００ 倍下的 ＳＥＭ 图ꎮ ５ 组水凝胶都呈现三维

多孔网络结构ꎻ纯 ＰＶＡ 水凝胶的孔径不均匀(＃１)ꎬ
且呈现压缩状ꎬ同时还存在不规律的层状结构ꎮ
ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 网络的引入明显影响了水凝胶的形貌ꎬ
使内部结构更加紧密ꎬ一定程度上改善了纯 ＰＶＡ 水

凝胶的保水性能ꎮ 随着 ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 含量的增加ꎬ
ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的孔径大小呈现先减小后

变大的趋势ꎬ最后孔洞呈现无序状分布ꎬ这归因于高

强度的 ＰＶＡ 组分含量减少ꎬ网络的稳定性降低ꎬ甚
至出现类似散架的状态ꎮ 相对于＃４、＃５ 组ꎬ＃２、＃３ 组

水凝胶的孔洞分布有序、孔径均匀ꎬ这种骨架规律也

赋予其低溶胀高强度的力学性能ꎬ此外内部高孔隙

　 　 　 　 　 　 　

(ａ)＃１ (ｂ)＃２

(ｃ)＃３ (ｄ)＃４

(ｅ)＃５

图 ２　 水凝胶的扫描电镜图

率也使水凝胶具有较高的比表面积[３０]ꎬ有望增强其

生物活性ꎮ
２􀆰 ３　 溶胀性能分析

作为人工血管材料ꎬ水凝胶应该具有一定的保

水性ꎬ同时溶胀后的变化不能过大ꎬ否则会影响对尺

寸的把控ꎮ 图 ３(ａ)显示ꎬＣＭＣＳ / ＯＣＤ 的引入一定程

度上增大了溶胀率ꎬ＃４、＃５ 组水凝胶的溶胀率均突

破 ４００％ꎬ这要归因于多糖组分含量的提高ꎬ亲水基

团增加ꎬ对水的结合能力增强ꎮ 尽管水凝胶溶胀后

的质量增加ꎬ但＃３、＃４ 组水凝胶总体积几乎保持不

变ꎬ即不会发生严重的溶胀变形现象[３１]ꎬ这对水凝

胶人工血管在体内不发生体积膨胀具有重要意义ꎮ
另外ꎬ本文还进一步观察了水凝胶的溶胀平衡

时间ꎬ如图 ３(ｂ)所示ꎬ不同配比的 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ
水凝胶达到溶胀平衡所需的时间大致相同ꎬ为 ２８ ~
３５ ｍｉｎꎬ符合医用植入材料的预处理时间要求ꎮ

(ａ)溶胀率

􀅰５５１􀅰



现代化工 第 ４２ 卷增刊 ２

１—＃１ꎻ２—＃２ꎻ３—＃３ꎻ４—＃４ꎻ５—＃５
(ｂ)溶胀平衡曲线

图 ３　 水凝胶的溶胀率和溶胀平衡曲线

２􀆰 ４　 流变学分析

流变性能是确定聚合物分子链三维结构的重要

指标ꎬ也是评估水凝胶骨架稳定性的重要理化性

能[３２]ꎮ 图 ４ 显示了不同配比的 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ
水凝胶在 １~１００ ｒａｄ / ｓ 频率范围内的储能模量和损

耗模量ꎮ 从图中可看出ꎬ在实验范围内ꎬ储能模量均

远远超过损耗模量ꎬ这意味着水凝胶都表现出良好

的弹性特征[３３－３４]ꎮ 此外ꎬ储能模量和损耗模量在测
试频率范围内变化均不大ꎬ表现出类固体的流变特

性和非常稳定的内部三维网络结构ꎮ 多糖的加入ꎬ
一定程度上增强了分子链间缠结和网络交联密度ꎬ
从而提高了水凝胶网络的稳定性ꎬ但从＃４、＃５ 组水

凝胶的储能模量小于＃３ 组水凝胶的储能模量也可

以看出ꎬ多糖组分的含量并不是越多越好ꎮ

(ａ)储能模量

(ｂ)损耗模量

１—＃１ꎻ２—＃２ꎻ３—＃３ꎻ４—＃４ꎻ５—＃５

图 ４　 水凝胶的储能模量和损耗模量随频率

变化曲线

２􀆰 ５　 力学性能分析

图 ５ 描述了不同配比的 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝

胶的力学性能ꎮ 添加多糖组分之后ꎬ水凝胶的断裂

强度呈现先增加后降低的趋势ꎬ＃３ 组水凝胶的断裂

强度最高ꎮ 一定含量 ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 的加入使分子链

间的物理缠绕增多ꎬ ＰＶＡ 分子中大量的羟基与

ＣＭＣＳ 分子形成氢键的作用更强ꎬ从而提高了水凝

胶的刚性ꎮ 另外ꎬＣＭＣＳ 与 ＯＣＤ 交联的动态亚胺键

也增加了凝胶的应力适应性ꎬ从而提高了凝胶的韧

性[３５]ꎮ 总之ꎬ具有互穿网络动态交联结构的水凝胶

在拉伸过程中能够发生应力的部分转移和耗散ꎬ从
而显著提高了水凝胶整体的机械性能ꎮ 之后还对应

力－应变曲线进行分析ꎬ取应变 ０ ~ １０％线性区域的

斜率作为拉伸模量ꎬ结果如图 ５(ｂ)所示ꎮ 据报道ꎬ
天然血管的拉伸模量一般为 ０􀆰 ３ ~ １􀆰 ５ ＭＰａ[３６－３７] ꎬ
＃３ 水凝胶的拉伸模量为(０􀆰 ７６±０􀆰 ０２) ＭＰａꎬ贴近

天然血管ꎮ
为了进一步研究 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的抗

疲劳性能ꎬ对 ５ 组水凝胶在相同条件下进行循环拉

伸实验ꎬ图 ５(ｃ)是不同配比的 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水

凝胶在 ２０％应变 １００ 次循环下的拉伸－恢复曲线ꎮ
其中ꎬ＃３ 组水凝胶所有曲线几乎可以彼此重叠ꎬ显
示出较好的抗疲劳性能ꎮ

１—＃１ꎻ２—＃２ꎻ３—＃３ꎻ４—＃４ꎻ５—＃５
(ａ)应力应变曲线

(ｂ)力学特性
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(ｃ)循环拉伸曲线

图 ５　 样品的力学性能

２􀆰 ６　 生物学评价

通过 ＭＴＴ 法检测 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的

体外细胞毒性ꎬ结果如图 ６(ａ)所示ꎮ ５ 组水凝胶的

细胞增殖率均大于 ８０％ꎬ在定性评价中属于 １ 级ꎬ具
有轻微细胞毒性ꎮ 加入 ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 后ꎬ水凝胶的体

外细胞增殖率有所上升ꎬ且随着组分比例的增加而

增大ꎮ 图 ６(ｂ)为 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的溶血

率ꎬ引入多糖组分后的水凝胶溶血率都低于 ０􀆰 ５％ꎬ
＃２~ ＃５ 组溶血率分别为 ０􀆰 ２４％、０􀆰 ２２％、０􀆰 ２１％和

０􀆰 ２９％ꎬ均远远低于国标和 ＩＳＯ 标准要求的 ５％ꎮ 综

上ꎬ含有 ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 组分的 ４ 组水凝胶的细胞相容

性均符合应用要求ꎮ

(ａ)细胞增殖率

(ｂ)溶血率

图 ６　 细胞增殖率和溶血率

低的蛋白质吸附可以有效地抑制血栓的形成ꎬ
这对于人工血管至关重要[３８]ꎮ 蛋白质在生物材料

上的吸附可分为可逆吸附和不可逆吸附ꎬ其中不可

逆吸附的发生是因为蛋白质上丰富的基团与水凝胶

表面发生共价键交联ꎬ使蛋白质变性而无法脱落ꎬ这
种粘附是引起血栓的主要原因[３９]ꎮ 从图 ７(ａ)可以

看出ꎬ随着多糖体系的引入ꎬ水凝胶的蛋白质吸附量

都有所下降ꎬ较纯 ＰＶＡ 水凝胶有一定的改善效果ꎮ
这种情况的发生是因为 ＢＳＡ 带负电(与凝血机制有

关的白蛋白和纤维蛋白原也带负电[４０] )ꎬ多糖组分

中的 ＣＭＣＳ 含有大量的 ＣＯＯ－ꎬ增加了水凝胶对蛋白

质的排斥力ꎬ从而降低了吸附量ꎮ 研究表明ꎬ聚乙二

醇二丙烯酸酯具有优异的抗蛋白吸附特性[４１]ꎬ其可

逆蛋白吸附量大概为 ０􀆰 ６ μｇ / ｃｍ２ꎬ而引入多糖组分

的 ＰＶＡ 水凝胶可逆蛋白吸附量均小于 ０􀆰 ５ μｇ / ｃｍ２ꎬ
其中＃５ 水凝胶低至 ０􀆰 ２１ μｇ / ｃｍ２ꎮ

为了检测 ＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的抗凝血性

能ꎬ通过 ＬＤＨ 实验研究水凝胶对血小板的吸附情

况ꎮ 图 ７(ｂ)显示ꎬＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的吸光

度值都小于纯 ＰＶＡ 水凝胶ꎬ归因于水凝胶表面的负

电荷对纤维蛋白原的排斥ꎬ而纤维蛋白原可以与血

小板 ＧＰ Ⅱｂ / Ⅲａ 结合从而导致血小板吸附在材料

表面[４２]ꎮ 综上ꎬ４ 组含有 ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 组分的水凝胶

均具有良好的抗血小板吸附能力ꎮ

(ａ)蛋白吸附量

(ｂ)ＬＤＨ 实验吸光度

图 ７　 蛋白吸附量和 ＬＤＨ 实验吸光度

血浆复钙化时间可以用来表征内源性凝血ꎬ血
浆吸光度值的增加表明凝血的发生[４３]ꎮ 图 ８(ａ)是
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５ 组水凝胶的血浆吸光度值随时间变化情况ꎮ 阴性

对照组没有添加 ＣａＣｌ２ꎬ其吸收值基本没有发生变

化ꎬ其他 ５ 组和阳性对照的吸收值均随时间逐渐增

加ꎬ直至达到稳定值ꎮ 通过对比每组曲线的斜率可

看出ꎬ＃１ 组水凝胶斜率与阳性对照组斜率基本相

同ꎬ表明 ＰＶＡ 引起了内源性凝血ꎮ 随着 ＣＭＣＳ / ＯＣＤ
组分含量的增加ꎬ曲线斜率越来越小ꎬ说明多糖的加

入一定程度上缓解了凝血的发生ꎮ 此外ꎬ５ 组水凝

胶的半峰值时间(Ｔｈａｌｆ)分别为 ３、６、７、８、１３ ｍｉｎꎮ 在

常见的人工血管材料中ꎬ聚四氟乙烯和聚丙交酯－
乙交酯(ＰＬＧＡ)的 Ｔｈａｌｆ分别为 ７􀆰 ５ 和 １３ ｍｉｎ[４４－４６]ꎮ
对比发现ꎬＣＭＣＳ / ＯＣＤ 组分的加入ꎬ一定程度上减

缓了内源性凝血的发生ꎮ
动态凝血时间是表征内源性凝血因子活性的另

外一种方法ꎮ 当生物材料的动态凝血时间曲线在很

短时间内快速向下倾斜时ꎬ可确定该材料的内源性

凝血因子活性高ꎬ材料易引起血液凝固ꎬ血液相容性

差[４７]ꎮ 从图 ８(ｂ)可看出ꎬ阳性对照的初凝时间(吸
光值小 于 ０􀆰 １ ) 为 ２０ ｍｉｎꎮ 尽 管 ＃ １ 水 凝 胶 在

１１０ ｍｉｎ 前吸光值都大于 ０􀆰 １ꎬ但在 ２０ ｍｉｎ 时其吸光

度值已经低至 ０􀆰 １２７ꎬ证明 ＰＶＡ 材料的血液相容性

较差ꎮ 而另外 ４ 组水凝胶在测试时间内的吸光值均

大于 ０􀆰 ２ꎬ且呈现缓慢向下倾斜的趋势ꎬ表明 ＰＶＡ /
ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的内源凝血因子活性低ꎮ 综上ꎬ
＃３、＃４、＃５ 水凝胶的血液相容性均得到改善ꎬ且具有

一定的抗凝血性能ꎮ

(ａ)复钙化时间

(ｂ)动态凝血时间

１—＃１ꎻ２—＃２ꎻ３—＃３ꎻ４—＃４ꎻ５—＃５ꎻ６—阳性对照ꎻ７—阴性对照

图 ８　 复钙化时间和动态凝血时间

３　 结论

本文选用 ＯＣＤ 作为交联剂ꎬ以 ＰＶＡ 和 ＣＭＣＳ
为主要骨架成分ꎬ利用动态亚胺键、氢键等多重动态

交联形成互穿网络水凝胶ꎮ 经综合理化性能和生物

学性能分析ꎬ＃３ 组水凝胶各方面的性能均得到改

善ꎮ 互穿网络结构不仅丰富了水凝胶的多孔结构ꎬ
还提高了水凝胶网络的稳定性ꎬ同时 ＰＶＡ 和 ＣＭＣＳ
网络刚柔并济的特性也使力学强度得到提高ꎬ拉伸

模量是纯 ＰＶＡ 水凝胶的 １􀆰 ４ 倍ꎬ抗疲劳性能也能够

满足血管高频率的收缩 －舒张运动ꎮ 此外ꎬ由于

ＣＭＣＳ 含有丰富的羧基ꎬ对非特异性蛋白和血小板

有一定的抗吸附作用ꎬＰＶＡ / ＣＭＣＳ / ＯＣＤ 水凝胶的

内源性凝血因子活性较低ꎬ复钙化和动态凝血时间

得到延长ꎬ具有一定的抗凝血性能ꎬ在人工血管等血

液接触材料方面具有良好的应用前景ꎮ
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２０２２ 年 １０ 月 管国斌等:ＡＰＡ 反渗透膜化学清洗技术研究

透膜在经过一步化学清洗后ꎬ大量的 ＣａＣＯ３ 无机垢

被清洗掉ꎬ膜面上无明显颗粒物以及 ＣａＣＯ３ 晶体堆

积ꎮ 清洗后的膜表面变得光滑平整ꎮ 通过能谱分析

未检出 Ｃａ、Ｐ 元素ꎬ说明采用复配的酸性清洗配方

可一步实现对反渗透膜的彻底清洗ꎮ

３　 结论

(１)田湾核电 ３、４ 号机除盐水厂房反渗透系统

结垢较为严重ꎬ其中无机垢主要为 ＣａＣＯ３ꎬ其含量达

到 ９０％以上ꎮ 原因是来水中 Ｃａ２＋ 和 ＨＣＯ－
３ 含量较

高ꎬ在长期运行过程中逐渐形成 ＣａＣＯ３ 垢ꎬ最终使

反渗透膜跨膜压差显著升高ꎬ膜通量下降ꎮ 通过控

制温度低于 ２５℃ꎬ且 ｐＨ 为 ６􀆰 ０ 左右ꎬ便可以有效避

免或减少 ＣａＣＯ３ 垢的生成ꎮ
(２)通过实验筛选出的最佳清洗配方为:０􀆰 １％

盐酸 ＋ ２％ 柠檬酸 ＋ ０􀆰 ０１％ ＳＤＢＳ ＋ ０􀆰 ０５％ ＡＥＯ５ ＋
０􀆰 ０５％ ＭＳＤＳꎮ 采用该配方可使膜通量恢复率达到

９５􀆰 ２５％ꎬ跨膜压差下降 ５８􀆰 ３％ꎬ清洗效果良好ꎮ
(３)该清洗配方由不同功能的清洗药剂通过复

配优化得到ꎬ只需要配制一种清洗液ꎬ便可一步实现

对无机垢、有机垢及胶体的清洗及杀菌作用ꎬ有效克

服了传统清洗方法的复杂操作流程ꎮ
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