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摘要:单宁酸是一类植物多酚,广泛存在于五倍子、茶叶等天然草本植物中,具有止血、消炎、抗菌、
抗氧化等功能。其结构中含有丰富的儿茶酚基团,表现出极高的反应活性,不仅可与血细胞、血浆

蛋白等发生作用,促进血管收缩、血液凝固;也可与生物大分子、金属离子、合成高分子结合,制备

成水凝胶、海绵、涂层、颗粒等多种形式;还可以解决伤口愈合过程中出血、感染、氧化等诸多问题,
具有制备高性能止血材料的潜力。近年来,研究人员报道了许多形式多样、制备简单、性能优异的

单宁酸止血材料,引起了国内外学者的广泛关注。因此本文聚焦于单宁酸的止血特性,归纳总结

了单宁酸的止血机理和相关止血材料的设计思路;依据材料类型和产品特点对常见的单宁酸止血

材料进行了总结;最后对其可能存在的不足和以后的发展方向进行了探讨,以期为深入研究单宁

酸止血材料提供可靠依据。
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0 引言

出血是手术或者战争创伤中存在的普遍现

象[1],也是导致休克或者死亡的主要原因之一,会给

患者带来极大的痛苦。小范围内的出血可以自愈,
而大量的、不可控制的出血或者凝血障碍患者的失

血常常导致死亡[2]。在现有医疗环境下,失血过多

造成的死亡依然是亟待解决的问题。因此,研究人

员致力于开发能够快速止血的材料,针对各种止血

材料展开了广泛而深入的研究。理想的用于伤口

愈合的止血材料应能迅速控制出血,可以应用于不

同类型的伤口,具有良好的生物相容性和无细胞毒

性,易于清除或生物降解,易于加工,并在能够在储

存期间保持性能稳定[3]。目前止血材料已有许多较

为成熟的种类,例如止血海绵、纱布、止血粉等。但

是传统的止血材料等在使用时存在止血时间长、易
感染、易发炎等问题,需要经常更换,容易损伤创

口。针对这些问题,人们开始研究新的方式对其进

行改进。单宁酸具有良好的生物学性能,在止血、
抗菌、消炎、抗氧化、促进创口愈合等方面有显著效

果,早在我国古代就有以单宁酸为主要成分的止血

剂消炎剂的例子[4]。因此,现代许多研究也将单宁

酸引入体系之中制备出了具有良好止血性能和综

合性能的材料。

1 单宁酸的简介

1.1 单宁酸的理化性质

单 宁 酸 (Tannic
 

acid,TA),分 子 式 为

C76H52O46,是一种植物基的天然多酚,来源广泛,价
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格低廉,常应用于日化[5]、食品[6]、医疗[7]等领域。
其分子结构式如图1所示,每个单宁酸分子由中间

的葡萄糖核和外围的5个邻苯二酚基团、5个邻苯

三酚基团构成。苯酚结构含有疏水的苯环和亲水

的羟基,既可以作为氢供体也可以作为氢受体参与

反应,表现出极高的反应活性,也赋予了TA许多重

要的性能。

图1 单宁酸的结构式[8]

Fig.1 Structural
 

formula
 

of
 

tannic
 

acid[8]

首先单宁酸可以与蛋白质、多糖、生物碱等生

物大分子发生反应。例如可以使酒中的蛋白质杂

质沉淀,或者用于鞣制皮革增加其柔韧性。这种易

与蛋白 质 反 应 的 性 能 被 称 为 单 宁 酸 的 收 敛 性。

Haslam提出的“手套-手”机制很好地解释了这一

点[9]。由于疏水作用,当多酚靠近蛋白质时会优先

向蛋白质中疏水基团较为集中的地方接近,附近的

氨基酸侧链因此紧密围绕多酚分子形成疏水袋,袋
内的氨基、羟基等基团与多酚以氢键形式结合,最终

形成复合物。这种特性使得单宁酸在生理环境中具

有极大的优势,能与细胞、细菌表面或者生物体内的

蛋白质结合,表现出止血、抗菌、抗病毒等性能。

其次,单宁酸可以与金属离子螯合[10]。Guo
等[11]研究发现 TA可以与Fe3+、Zn2+、Cu2+ 等16
种金属离子形成稳定的配位化合物。这是因为TA
分子中存在的邻位酚羟基易形成氧负离子,围绕一

个中心的金属离子配位,形成稳定的环状螯合物。

并且在螯合过程中TA也可能与金属离子发生静电

相互作用,或者对金属离子进行还原,例如将Fe3+、

Ag+等还原至低价态甚至是金属纳米颗粒[12]。因

此,研究人员常常利用单宁酸向材料中引入具有功

能性的金属离子,从而提升导电性、导热性、生物学

性能等。例如TA还原银纳米颗粒的引入可以提升

材料的抗菌能力[10];在材料表面通过共价/非共价

作用制备的TA/Ca2+涂层能有效激活凝血酶、血小

板和凝血因子,缩短凝血时间[13];设计材料时加入

单宁酸与Fe3+ 形成的配合物纳米颗粒可用于光热

转换[14]、消炎杀菌,等等。
第三,使用单宁酸制备的材料具有普遍黏附

性,表现出优越的皮肤亲和力和水下黏附能力[15]。
对单宁酸黏附性能的研究最早是由贻贝黏附现象

衍生而来。贻贝能够牢固地黏附在各种水下表面

而不脱落。人们研究发现实现这种湿黏附的关键

是贻贝蛋白中存在的邻苯二酚基团[16],它可以与材

料表面的-NH2,-SH,-OH和-COOH等基团相互作

用,产生氢键、金属配位、Π-Π堆积、硫醇还原等作

用,从而有效地附着在各种基材表面[17]。TA分子

中存在5个邻苯二酚基团,是贻贝仿生材料中较为

典型的一种,已被制成多种黏附材料、胶粘剂[10],适
用于各种潮湿的血液、体液环境,表现出良好的水

下黏附能力[18]。

1.2 单宁酸的生物学性能

单宁酸的多元酚结构赋予它一系列独特的化

学性质,也因此表现出许多优异的生物学性能,例
如止血、抗菌、消炎、抗氧化、抗癌等等,已被美国食

品和药物管理局批准用于食品和医药[19],在生物医

药的多个领域都有所应用。
(1)单宁酸的止血性能及机理

单宁酸又称鞣质,是药材五倍子的主要有效成

分之一[4]。五倍子具有良好的敛汗止血效果,在临

床上常用于治疗消化道出血[20,21]、便血痔血[21]、外
伤出血,在《本草纲目》、《本草拾遗》、《开宝本草》等
医书中均有收录,常见的药物产品有复方止血消炎

软膏[22]。作为其主要成分,单宁酸也具有止血作

用[23],在许多研究中都表现出优异的止血性能[24]。
对于单宁酸止血机理的研究,还尚未有定论,

认可度较高的说法是单宁酸具有良好的生理活性,
可以与某些血液内容物发生反应,使血液凝固,从
而止血。首先,单宁酸可以改变红细胞的表面性
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质,促进其凝聚。1929年的一项研究表明,单宁酸

可以降低红细胞表面的亲水性,使得表面电位发生

变化,从而聚集红细胞[25,26]。Boyden[27]对此现象

进行了深入探索,发现单宁酸不仅能够凝聚红细

胞,还能提升红细胞对某些蛋白质的吸附能力。其

次,单宁酸可以促进血小板的生成[28],这是因为TA
会加速巨噬细胞的分化和成熟,起到升血小板的作

用,因此TA可以促进血液中血细胞的增殖和聚集。
此外,由于TA与蛋白质发生反应的特性,当在血液

环境中时,单宁酸结构中的酚羟基会与血浆蛋白的

氨基通过疏水相互作用和氢键相互作用产生交

联[29],形成血液凝块[24],快速凝血。这种对血浆蛋

白的吸附、交联,也会包裹血液中的血细胞,促进红

细胞、血小板的黏附、激活[30],达到止血效果。除了

可与血液内容物发生反应之外,也有研究认为单宁

酸是一种带负电的酚类分子,可以与血浆蛋白中的

亲核分子产生强相互作用,从而激活凝血因子Ⅻ,
提高材料的止血能力[31,32]。

图2 单宁酸水凝胶与血细胞作用的机理示意图[31]

Fig.2 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

the
 

interaction
 

between
 

tannic
 

acid
 

hydrogels
 

and
 

blood
 

cells
 [31]

综上,单宁酸的止血机理可以分为两部分。一

方面,TA可以吸附红细胞、血小板,促进血小板的

生成,将红细胞和血小板富集于创口处,促进血液

凝固;另一方面,单宁酸会与血液中的多种蛋白质

产生相互作用,使其凝结,包裹血细胞,产生凝血。

因此,当 TA直接接触血液时,表现出良好的凝血

能力[24]。

(2)单宁酸的其他生物学性能

除了止血性能之外,单宁酸还有许多其他优异

的生物学性能。例如单宁酸可以与细菌表面蛋白

质作用,破坏细菌的细胞壁及细胞膜[33]
 

、抑制细菌

生物膜的形成[34],从而杀菌并抑制细菌增殖
 

。TA
结构中的邻苯酚基团有很强的供氢能力,可以捕捉

组织中的活性氧(Reactive
 

Oxygen
 

Species,ROS),

抑制自由基,达到抗氧化的效果[35,37-39]。此外,单宁

酸还被发现能够刺激成纤维细胞生长因子的分

泌[40],促进伤口愈合[35,37];抑制多种癌细胞的生长、

增殖并促进其凋亡[41,42]等。因而单宁酸可以解除

伤口愈合过程中微生物感染、活性氧生成、延迟凝

血和慢性炎症的限制[43],对制备高性能生物医用材

料具有重要意义。

1.3 单宁酸止血材料的设计思路

在开发止血材料时,首先应当明确应用背景和

产品需求,依据各项要求提出关键的性能指标,再

针对这些指标进行材料设计。Guo[3]提出了设计止

血材料时要考虑的两个主要因素:活性化学成分和

材料形式。单宁酸作为一种具有良好的理化性质

和生物学性能的植物多酚,十分适合作为活性成分

加入材料中。依据不同的创口类型及材料要求,可
以将TA止血材料的设计思路分为以下几种。

首先是针对生活中常见的浅层创口,如刮伤、

擦伤等。这类创口出血量小、愈合时间短,产品需

求量大、商用品类多,对止血的要求不高。研究的

重心应当放在降低生产成本、增加材料的使用舒适

度和多功能性上。因此可以在止血海绵、止血凝胶

等成熟产品的基础上,直接将单宁酸作为止血组分

加入其中,利用单宁酸与血细胞、血浆蛋白之间的
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图3 单宁酸复合水凝胶在伤口愈合过程中的作用示意图[44]

Fig.3 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

action
 

of
 

tannic
 

acid
 

composite
 

hydrogels
 

in
 

the
 

process
 

of
 

wound
 

healing
 [44]

相互作用,促进血液凝块产生而止血。同时TA也

可以兼顾抗菌、消炎、促愈合的问题,价格低廉,完
美契合材料要求。其次针对出血多而急的深层创

口,例如动脉出血,需要快速堵住出血口防止产生

过多失血,因此需要设计能耐受动脉压冲击并且牢

牢黏附在创口上的高强高黏材料。可以仿照贻贝

黏附的机理,利用单宁酸良好的水下黏附效果,制
备止血胶粘剂、封闭剂。单宁酸基胶粘剂具有良好

的水下黏附性,能够黏附湿态组织并封闭出血创

口,防止血液渗漏。TA的强交联作用使得材料具

有较高的强度,从而抵挡血流阻止血液流失,表现

出优异的止血封闭效果。第三种设计思路是针对

褥疮和糖尿病足伤口等反复溃烂出血甚至坏死的

慢性病创口。这类创口对材料要求极高,不仅需要

止血抗菌还需要具有透气性、可更换性,能够承受

背部、足部压力、促进“退糖”、能够监测创口恢复情

况等等,单一的材料难以满足性能要求。因此可以

凭借单宁酸无毒并且可以和生物大分子、金属等材

料发生反应的特性,组合多种材料。例如,Liu等[45]

向聚丙烯酰胺-丙烯酸腺嘌呤聚合物网络中引入单

宁酸修饰的聚吡咯纳米颗粒,制备出的高透明导电

水凝胶贴片能够加速止血、预防创面感染,并且可

以直观地监测创面愈合状态、实现间接血糖监测,
在糖尿病足的治疗方面具有重大意义。这种利用

单宁酸引入多种材料的方式有利于构建多组元体

系,获得具有良好综合性能的止血材料。上述思路

是TA止血材料的设计中较为常见的,在实际应用

中可以将这几种思路结合,以制备出理想的止血
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材料。

2 单宁酸止血材料的分类

先进止血材料的设计往往较为复杂,因此本文

依据材料形式对单宁酸止血材料进行了分类。大

致可以分为止血水凝胶、止血胶黏剂、止血海绵、止
血涂层和止血颗粒五大类。

2.1 止血水凝胶

水凝胶是一类含水量极高的聚合物,类似细胞

外基质,具有可控的力学性能和良好的生物相容

性[46],可以保持伤口表面湿润并十分易于制备和改

性,在生物医用材料方面应用广泛。单宁酸分子中

含有丰富的羟基,可以通过形成氢键、离子键、配位

键等多种方式参与止血水凝胶的制备,具有极大的

应用潜力。

(1)固定形状水凝胶

由于单宁酸与生物大分子反应的特性,研究人

员常常使用单宁酸作为蛋白质、多糖等天然材料的

交联剂[15]。Zhou等[47]以凝胶多糖和单宁酸为原材

料,通过杂化退火的方式合成了一种适用于伤口愈

合全过程的止血抗菌水凝胶。研究发现该材料在

体温下可以持续释放单宁酸,当在大鼠尾部创口使

用该杂化水凝胶时,失血量和止血时间明显减少,表
现出抑制出血和促进凝血的特性。Shin等[48]直接混

合TA和DNA,提出了一种快速制备大量DNA基止

血水凝胶的新技术。在制备过程中,单宁酸与DNA
链上的磷酸二酯键交联,当[DNA的碱基对]/[单宁

酸]的化学计量比约为1时,水凝胶会自发稳定形成,
并能封装和释放DNA。由于材料中含有TA,表现出

良好的组织黏附性和显著的止血性能,使小鼠肝脏出

血模型的止血时间从133s缩短至53s。

图4 单宁酸-DNA水凝胶在伤口愈合过程中的作用示意图[44]

Fig.4 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

role
 

of
 

tannic
 

acid-DNA
 

hydrogels
 

in
 

the
 

wound
 

healing
 

process
 [44]

上述单宁酸交联的天然材料水凝胶已被证实

具有良好的止血性能,但其天然基体通常十分柔

软,机械性能较差,因此可以将 TA与人工材料结

合,或者引入一些无机填料来改变这个缺点。例如

Fan等[49]使用单宁酸作为交联剂,制备了多重氢键

交联的聚丙烯酰胺-单宁酸水凝胶,在保持高韧高强

的同时能有效黏合组织,十分契合黏附止血水凝胶

的要求。有研究者对其进行了改进[50],在原有基体

上添加硅酸铝黏土矿物,作为额外的物理交联剂增

强水凝胶,并研究了其止血性能。发现改性后的水

凝胶可抵抗5.65MPa的外界压力,黏附强度提升至

基体的20倍,达到50kPa,可迅速黏附并封闭出血
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创口。在体外试验中将大鼠股动脉止血时间从

148s缩短至24s,表现出极佳的止血性能。Zeng[51]

在更换另一种无机纳米颗粒进行实验后,也得到了

类似的结论,所以这种聚丙烯酰胺-单宁酸-无机颗

粒的止血材料体系可能是通用的,值得在之后的研

究中进一步探索。
(2)无定形水凝胶

固定形状水凝胶制备简单,是研究的最为广泛

的一种,但难以贴合不规则创口,使用存在一定的

局限性。由于单宁酸具有极高的反应活性,能够快

速聚合,因此研究人员使用TA设计了多种可注射

水凝胶。使用时,无定形的水凝胶前体溶液会迅速

凝固,可以匹配伤口形状,相较于固定形状水凝胶,
能够 更 好 地 黏 附 并 填 补 创 口,阻 止 出 血。Geng
等[31]成功合成了一种可注射、可喷洒的多酚水凝

胶,通过 TA 和羧甲基壳聚糖之间形成的氢键和

TA与苯硼酸间形成的动态硼酸酯键进行自组装,

10s左右即可快速凝固填充创口,使小鼠肝脏出血

量减少77%。对经血液处理过的水凝胶进行红外

测试发现-OH和-C=O的吸收峰都发生偏移,表明

是血液和水凝胶组分间的强相互作用产生快速凝

血。Ahmadian[44]简单混合明胶和单宁酸,制备了

具有pH响应性的多功能止血水凝胶。该水凝胶数

十秒即可成型,具有明显的多孔结构和较高的溶胀

率,可以迅速集中凝血因子,TA等活性组分也可以

促进止血。应用于鼠尾断口时可将止血时间缩短

至1min,失血量也明显降低。

2.2 止血胶黏剂

在临床上常常会遇到一些大出血的病例,需要

快速堵住出血口,但如何抵挡高压血流的冲击是一

个十分困难的问题。可注射水凝胶能够填充创口,
但难以应对动脉出血等情况,其前体溶液在凝固之

前就可能被高压血流冲散,并且黏附强度和机械性

能也较低,封闭效果不好。针对此问题,研究人员

提出了止血胶黏剂和封闭剂的概念,例如纤维蛋白

胶、聚乙二醇粘附剂和仿生黏附封闭剂等[52]。单宁

酸含有丰富的儿茶酚基团,具有良好的湿黏附性

能,并且氧化为邻醌的儿茶酚基团还能促进蛋白质

和聚合物的交联反应,使材料具有内聚性和弹性,
表现出更高的强度。因此作为仿贻贝黏附材料中

较为典型的一种,得到了广泛的应用。Kim等[53]通

过直接混合聚乙二醇和单宁酸制备了一种名为

TAPE的医用胶粘剂,与纤维蛋白胶相比,黏附强

度增加了250%,可以在至少60次黏附-分离循环中

保持良好的黏附稳定性,紧密封闭创口。在同样的

受伤情况下,出血量不到纤维蛋白胶组的三分之

一,表现出良好的止血性能。并且这种新型TAPE
材料是可以降解的,在初始的11天内观察到了

80%的降解,更有利于创口的恢复和生长。Zhang
等[54]使用单宁酸和N-羟乙基丙烯酰胺制备出了止

血黏附剂,与猪皮的黏附强度最高可达38.51kPa,
并且冷冻干燥再水合之后仍能保持初始良好的黏

附性和止血性能,十分适合作为紧急情况下自救的

黏性止血材料。
  

为了进一步提升材料的止血能力,福州大学

Yang[55]课题组不仅模仿贻贝足蛋白的化学成分,
还模仿其层次结构,制备了一种止血胶粘剂SFT。
相较之前的仿贻贝黏附研究,SFT形成分层组装结

构的机制更为简单,只需使用单宁酸和丝素蛋白直

接混合。TA中丰富的酚羟基触发了SF从随机线

圈到β-片的构象转变,形成直径为30nm左右的纤

维,并自发组装而形成如图8(c)所示的纳米纤维。
这种纤维结构使得胶粘剂具有良好的机械韧性,达
到123.1±11.5kJ/m3。体外黏附测试表明,胶黏剂

在1min时黏附强度达到86.1kPa,20min后的黏附

强度达到134.1kPa,能够应用于潮湿和动态环境,
例如密封跳动的心脏和充满液体的肠道。由于

SFT中的酚部分与血蛋白中的亲核试剂之间的强

相互作用,加速了血小板聚集和凝血因子的激活,
因此

 

SFT 的 存 在 可 以 使 血 液 凝 固 时 间 减 少 到

0.8min左右,有利于体内快速止血。之后,该团队

进一步对其进行了优化,在原有基础上加入了壳聚

糖,制备了一种具有多孔结构的止血胶粘剂[32]。
相较之前的纤维结构,新的多孔结构赋予了它快

速吸液的能力,止血效率达到前述报道的最高值

96.5%±2.1%,并且该材料基本无细胞毒性,在
局部急性伤口和大出血中表现出色。综上,单宁

酸基止血封闭剂克服了商用密封剂湿态附着能力

差、细胞毒性大、难以降解[52,56]等缺点,表现出极

大的发展潜力。
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图5 仿生单宁酸基水凝胶密封胶的设计(a)贻贝足蛋白示意图,附图为黏着在岩石表面的贻贝;

(b)单宁酸基密封胶用作人工缝线连接两只贻贝表面;(c)密封胶典型纳米纤维结构的AFM图像,比例尺:200nm[55]

Fig.5 Design
 

of
 

a
 

bionic
 

tannin
 

acid-based
 

hydrogel
 

sealant(a)Schematic
 

diagram
 

of
 

mussel
 

foot
 

protein
 

with
 

an

attached
 

mussel
 

adhering
 

to
 

the
 

rock
 

surface;(b)tannic
 

acid-based
 

sealant
 

used
 

as
 

an
 

artificial
 

suture
 

to
 

connect

the
 

surface
 

of
 

two
 

mussels;(c)AFM
 

image
 

of
 

the
 

typical
 

nanofiber
 

structure
 

of
 

the
 

sealant,scale
 

bar:200nm[55]

2.3 止血海绵

面对出血量大、创伤面积大的严重创口时,人
们常常使用具有较高孔隙率的止血海绵以快速止

血。传统的商用海绵存在降解过快、力学性能差、

脆性大、炎症反应剧烈等等问题,因此研究人员使

用单宁酸对其做出了许多改进。例如,为了改善传

统壳聚糖海绵降解性能差的缺陷,蓝广芊[57]团队用

单宁酸交联壳聚糖/明胶材料,通过冷冻干燥法制

备了一种止血海绵,6周后即可完全降解,是一类可

吸收的止血海绵材料。针对壳聚糖海绵脆性大的

问题,Cao等[58]引入单宁酸作为二级交联剂,合成

了一种双交联壳聚糖海绵。壳聚糖中的-NH2 与海

绵中的单宁酸的邻苯没食子酸形成大量氢键,显著

提高了海绵的水/血稳定性。研究发现添加TA之

后海绵的柔韧性提升,更不容易损伤创口。并且材

料的抗菌性能和抗氧化性增强,失血量和止血时间

随TA的增加而减少,止血效果明显。

Yu等[59]报道了一种具有良好柔韧性、光热抗

菌性和吸湿性的止血海绵,以壳聚糖/丝素蛋白作

为支架,单宁酸/铁离子(TA/Fe3+)作为光热治疗

的刺激反应剂。添加单宁酸之后,材料的孔径变

细,并且失血量、止血时间、体外凝血指数都有所下

降,红细胞形态也更加稳定,呈现典型的圆盘状。
这证明单宁酸-金属离子络合物的引入有助于提升

材料的止血效果。基于类似的思考,Chen等[60]制

备了一种TA/Cu2+交联的季铵盐壳聚糖和羧化纤

维素纳米纤维基海绵CQTC。该海绵具有能快速止

血和伤口愈合的微通道结构。如图6
 

所示,加入

TA/Cu2+做交联剂之后,在水凝胶原有的管壁结构

之间出现了连接,呈现出相互连通的三维通孔。

TA/Cu2+相当于这个海绵框架中的“钢筋”,使海绵

的孔隙结构更加牢固,更不容易受到损坏,按压之

后可以恢复原始形状。高达99.7%的孔隙率赋予

了材料快速止血的特性,也更有利于伤口换气,阻
止厌氧菌的繁殖,表现出单宁酸改性海绵在止血和

伤口愈合方面的优势和潜在应用。

2.4 止血涂层

由于TA可以和生物大分子结合,以及和金属

离子形成配位配合物,从而吸附于各种尺寸、结构

以及不同材料的表面[39,61],因此可以被用于在不同

基底上制作涂层材料。为了提升涂层的牢固度和

性能,常常通过交替吸附,逐层组装(Layer-by-lay-
er,LbL)的方式制成多层[62]涂层材料,涂覆于纱

布[29]、止血海绵[13,63]、注射器针头[64]、导管[65]或者

支架等表面,应用广泛。
科学家首先在纱布、海绵等常规材料表面进行

了实验。这类材料主要是通过孔隙结构吸收血液,

浓缩凝血因子达到止血效果。因而在其表面制备

涂层时,需要注意不能堵塞孔隙,影响多孔结构。

Shukla等[63]探索了在明胶海绵表面制备单宁酸/凝

血酶涂层的方法。传统的涂层制备方法不适合蛋

白质,也难以满足凝血酶在pH7.4的活性要求。因

此该团队选用单宁酸为原料,通过氢键相互作用在

凝血酶稳定的状态下用喷雾LBL法组装了活性凝
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图6 单宁酸海绵的孔状结构及按压循环图

(a)季铵盐化壳聚糖海绵QCS的扫描电镜图;(b)季铵盐壳聚糖和羧化纤维素纳米纤维海绵CQTC0的扫描电镜图;

(c)-(f)不同单宁酸和铜离子含量的止血海绵CQTC1.5,CQTC3,CQTC5,CQTC10扫描电镜图;(g)单宁酸海绵CQTC的压缩循环图[60]

Fig.6 Pore
 

structure
 

and
 

pressing
 

cycle
 

diagram
 

of
 

tannic
 

acid
 

sponge
(a)SEM

 

spectra
 

of
 

Quaternized
 

chitosan
 

sponge(QCS);(b)SEM
 

spectra
 

of
 

Quaternized
 

chitosan(QCS)and
 

Carboxylated
 

cellulose

nanofibers(CCNF)sponge
 

CQTC0;(c)-(f)SEM
 

spectra
 

of
 

CQTC
 

hemostatic
 

sponges
 

with
 

different
 

contents
 

of
 

tannic
 

acid

and
 

copper
 

ion:CQTC1.5,CQTC3,CQTC5;CQTC10;(g)compression
 

cycle
 

diagram
 

of
 

tannic
 

acid
 

sponge
 

CQTC
 

in
 

compression[60]

血涂层。测试发现(凝血酶/单宁酸)n 膜的厚度在

纳米级别且厚度可控。当负载于明胶海绵衬底时,
不会影响其孔隙结构和吸液能力。并且单宁酸涂

层可以释放活性凝血酶,在60s内完成止血,比传统

的明胶海绵止血时间缩短了104s。类似的,Song
等[29]在医用纱布上组装了 TA-Fe络合涂层,明显

提升了纱布对血浆蛋白和纤维蛋白原的吸附能力,
能快速形成血栓,血液在15min完全凝结。如图7
所示,Tan[13]在甲壳素纳米纤维海绵表面逐层沉积

锚定单宁酸/钙离子制备了涂层。引入该涂层之

后,材料的孔径没有明显的变化,抗压缩性能、抗菌

性能和止血性能都有所提升。可以通过多孔结构

和TA、钙离子的释放提升材料的血小板聚集活性,
实现双重止血。

止血涂层不仅可以制备在止血材料的表面,也

图7 单宁酸在海绵表面涂层形成示意图[13]

Fig.7 Schematic
 

diagram
 

of
 

formation
 

of

tannic
 

acid
 

coating
 

on
 

sponge
 

surface[13]

可以直接制备在医疗器械表面以阻止微创创口处

的出血,简化后续止血操作流程,降低患者不适。
如图8所示,为了改善穿刺手术中的出血问题,Yin
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等使用单宁酸和明胶通过简单的混合-沉积-涂覆-
干燥的方法制备了能应用于动脉穿刺的止血针。
该止血针头表面包被干态水凝胶涂层,穿刺时可原

位形成固相-水凝胶转变,封堵创口[64]。止血涂层

经体外测试可抵抗990mmHg的爆破压力,黏附

力达到30.7kPa,比海藻酸钠水凝胶(2.3kPa)和纤

维蛋白胶(8.6kPa)的黏附力要高得多,同时,在大

鼠腹主动脉和静脉穿刺中都能够实现完全止血,
并且不形成血栓,血管内血液仍保持正常流动。
由上述研究可见,使用单宁酸制备止血涂层能够

引入从蛋白质到多糖的一系列大分子,不受界面

修饰剂和表面之间的化学特异性的要求,也不受

复杂仪器的使用和底物大小和形状的限制,是一

种通用的自组装技术。

图8 单宁酸止血涂层的形成和止血针体外评价示意图[64]

Fig.8 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

formation
 

of
 

tannic
 

acid
 

hemostatic
 

coating
 

and

illustration
 

of
 

the
 

hemostatic
 

needle
 

in
 

vitro
 

evaluation[64]

2.5 止血颗粒

止血颗粒以其便携、能够适应多种创口,快速

止血等特点而为人们所熟知,但是常规的无机止血

颗粒例如矿物沸石、蒙脱土、高岭土、介孔二氧化硅

等存在使用时放热,易造成烧伤和难以剥离创口、
易残留、生物相容性不好、降解性能差等问题[66]。
因此,研究人员利用TA对这些止血颗粒进行了改

进,例如,Wang等[67]在介孔二氧化硅微粒(Meso-

porous
 

Silica
 

Nanoparticles,MSN)表面负载单宁

酸,明显改善了材料的血液相容性和凝血性能。通

过共价耦联和静电吸附,在二氧化硅颗粒表面接枝

了单宁酸,阻止红细胞直接接触 MSN表面,降低了

材料的溶血率。当材料接触血液时,会迅速释放单

宁酸,与血浆蛋白交联,快速止血。并且研究发现,
随着TA负载量的增加,出血控制和抗菌效率同时

提高,体外和体内止血时间缩短65%,表现出极佳

的综合性能。Chen等[68]利用单宁酸与金属离子之

间的相互作用,设计了一种钙交联单宁酸包被介孔

二氧化硅/银Janus纳米颗粒。选用多步法,先制备

了负载银离子的纳米颗粒,再用单宁酸还原颗粒表面

的银离子,最后将颗粒浸入钙离子溶液中与邻苯三酚

基团络合,形成了不对称的Ca-TA-MSN@Ag纳米止

血颗粒。该颗粒具有高比表面积(510.62m2/g)和大

孔体积(0.48m3/g),能够快速浓缩血液中的水分。
材料中含有的单宁酸、钙离子和负电颗粒三种凝血
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因子协同作用,诱导红细胞聚集,加速凝血级联反

应,促进止血。与纯二氧化硅微粒相比,Ca-TA-
MSN@Ag将止血时间缩短至50%左右。

单宁酸不仅可以对无机止血颗粒进行改进,还
可以用于设计新型的有机止血颗粒。Liu等[65]通过

将带正电的季胺化淀粉和单宁酸交替组装在多孔

淀粉微粒上,制备了具有良好血液相容性的淀粉基

止血微粒。研究发现,最外层为多酚层的止血颗粒

具有显著变好的血小板黏附/激活和红细胞黏附性

能,止血性能也最好,能有效治疗体内顽固性出血。
如图9所示,Li等[24]以单宁酸为交联剂,淀粉、羧甲

基壳聚糖、透明质酸为原料设计了一种能够促愈合

的多糖止血微粒。在接触血液时可以吸收水分原

位形成水凝胶,与组织二次交联封闭创口。通过测

试活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间 (Activated
 

Partial
 

Thromboplastin
 

Time,APTT)和 凝 血 酶 原 时 间

(Prothrombin
 

Time,PT)发现这种微粒可以同时激

活内源性和外源性止血通路,快速吸收并浓缩血

液,将凝血时间由436.8s缩短至126s。而且与商用

材料Celox相比,单宁酸止血微粒对革兰阴性菌和

阳性菌均表现出更好的广谱抗菌活性,可在14天内

迅速修复伤口,具有重要的临床应用前景。

图9 多糖止血微粒在受损组织处的作用机制图(a)将微粒涂抹在伤口表面;(b)微粒与组织发生二次交联;

(c)微粒吸水膨胀,释放TA;(d)在创口表面形成水凝胶;(e)水凝胶为不同细胞的增殖和迁移提供了三维网络结构[24]

Fig.9 Diagram
 

of
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

polysaccharide
 

hemostatic
 

particles
 

at
 

damaged
 

tissues.(a)Application
 

of

the
 

particles
 

on
 

the
 

wound
 

surface;(b)Secondary
 

cross-linking
 

between
 

particles
 

and
 

tissue;(c)Particles
 

absorb

water
 

and
 

expand
 

to
 

release
 

TA;(d)formation
 

of
 

a
 

hydrogel
 

on
 

the
 

wound
 

surface;(e)Hydrogel
 

provides
 

a

3D
 

network
 

structure
 

for
 

the
 

proliferation
 

and
 

migration
 

of
 

different
 

cells[24]
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3 总结及展望

单宁酸作为一种具有极高反应活性和良好生

物学性能的植物多酚,可以提升材料的止血、抗菌

黏附等性能,是一类十分有前景的材料改性剂。目

前已经报道的典型单宁酸止血材料如表1所示。

表1 典型单宁酸止血材料

Table
 

1 Typical
 

hemostatic
 

materials
 

based
 

on
 

tannic
 

acid

材料类型 原材料 优点 止血效果 参考文献

止血水凝胶 TA、DNA 制备简单、黏附、可降解 小鼠肝脏创口53s止血 [48]

TA、丙烯酰胺、高岭土纳米粒子 高韧、高强、高黏附 大鼠股动脉创口24s止血 [50]

TA、明胶 pH响应性、可载药、抗菌 大鼠断尾创口67s止血 [31]

止血胶黏剂 TA、聚乙二醇 黏附 强 度 比 纤 维 蛋 白 胶 增 加

250%,可降解

小鼠肝脏创口120s止血,失血

量为纤维蛋白胶组的
1
3

[53]

TA、丝素蛋白 具有仿贻贝蛋白层次结构、高韧

性、高黏附

大鼠肝脏创口立即止血,失血量

为氰基丙烯酸酯组的
1
5

[55]

止血海绵 TA、季铵盐化壳聚糖、羧化纤维

素纳米纤维、Cu2+
具有分层多孔结构、高孔隙率、

高吸液率、抗菌

小鼠断尾、肝撕裂止血模型、股

动脉止血模型的止血时间分别

为81s、40s、206s

[60]

止血涂层 TA、Fe3+ 涂层长 期 稳 定、可 吸 附 纤 维 蛋

白原

兔耳静脉创口45s止血 [29]

止血颗粒 TA、介孔二氧化硅 低溶血率、抗菌 大鼠断尾创口123s止血 [67]

TA、淀粉、羧甲基壳聚糖、透明

质酸

激活内源性和外源性止血通路、

良好的生物相容性、抗菌

大鼠肝脏、股动脉创口止血时间

分别为85s、97s

[24]

由上表可见TA止血材料制备简单,无须引入

额外的交联剂、引发剂、促进剂;形式多样,已被制

备成水凝胶、海绵、涂层、颗粒等多种形式;性能优

异,可以提升材料的凝血、抗菌性能,表现出明显的

优势,但在实际应用中仍存在着一定的问题。例如

单宁酸在反应过程中极易氧化,且氧化过程难以控

制。氧化形成的醌结构一方面可以增加材料的内

聚性,提升材料强度,另一方面会降低材料的黏附

性,因此设计TA黏附止血材料时需要依据性能要

求,充分协调氧化过程。其次单宁酸材料可以通过

释放TA达到止血、抗菌的效果,但不受控制的释放

可能会损伤组织,引起炎症,因此需要探索缓解突

释现象的方法,例如通过包埋、吸附的方式提升其

缓释性能。最后单宁酸基止血材料常常具有极佳

的黏附性,也被认为生物相容性良好和可以降解,
但在某些情况下仍然需要面临更换和拆除问题,所
以如何达到黏附材料的无创拆除将会是将来的研

究重点。综上,单宁酸在止血材料的制备及应用方

面具有明显的优势,但仍存在需要改进的地方,应
当综合调控反应条件,以期制得性能更优的TA止

血材料。

利益冲突:作者声明无利益冲突。
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Abstract:Tannic
 

acid
 

is
 

a
 

class
 

of
 

plant
 

polyphenols,which
 

widely
 

exists
 

in
 

natural
 

herbs
 

such
 

as
 

Chinese
 

gallnut
 

and
 

tea.It
 

has
 

the
 

functions
 

of
 

hemostasis,anti-inflammatory,antibacterial,and
 

antioxidant.Its
 

structure
 

is
 

rich
 

in
 

catechol
 

groups
 

and
 

exhibits
 

extremely
 

high
 

reactivity,which
 

can
 

not
 

only
 

interact
 

with
 

blood
 

cells
 

and
 

plasma
 

proteins
 

to
 

promote
 

vasoconstriction
 

and
 

blood
 

coagulation,but
 

also
 

combine
 

with
 

biological
 

macromolecules,metal
 

ions
 

and
 

synthetic
 

polymers
 

to
 

prepare
 

hydrogels,sponges,coatings,par-
ticles,or

 

other
 

forms;it
 

can
 

also
 

solve
 

many
 

problems
 

related
 

to
 

bleeding,infection,and
 

oxidation
 

during
 

wound
 

healing,and
 

has
 

the
 

potential
 

to
 

prepare
 

high-performance
 

hemostatic
 

materials.Recently,research-
ers

 

have
 

reported
 

various
 

tannic
 

acid
 

hemostatic
 

materials
 

that
 

are
 

simple
 

to
 

prepare
 

and
 

have
 

excellent
 

properties,attracting
 

widespread
 

attention
 

from
 

scholars
 

at
 

home
 

and
 

abroad.Therefore,this
 

paper
 

focuses
 

on
 

the
 

hemostatic
 

properties
 

of
 

tannic
 

acid,and
 

summarizes
 

the
 

hemostatic
 

mechanism
 

of
 

tannic
 

acid
 

and
 

the
 

design
 

ideas
 

of
 

related
 

hemostatic
 

materials;summarizes
 

the
 

common
 

tannin
 

hemostatic
 

materials
 

were
 

summarized
 

based
 

on
 

material
 

types
 

and
 

product
 

characteristics;finally,discusses
 

the
 

possible
 

limitations
 

and
 

future
 

development
 

directions,to
 

provide
 

a
 

reliable
 

basis
 

for
 

in-depth
 

research
 

on
 

tannic
 

acid
 

hemostat-
ic

 

materials.
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