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Abstract 
 

Background: The control of parenchymal hemorrhage especially in liver parenchyma, despite 

surgical science progresses is still one of the challenges surgeons face saving the patients’ lives 

and there is a research challenge between the researchers in this field to introduce a more effective 

method. This study aimed to determine the hemostatic effect of calcium sulfate on controlling the 

bleeding from liver parenchymal tissue.  

Materials and methods: In this animal model study 60 male Wistar rats were used. A length of 

two cm and a depth of half a cm incision were made on each mouse’s liver and the hemostasis 

time was measured using calcium sulfate different concentrations (5%, 10%, 15%, 25%, and 50%) 

and the control method (i.e. control of bleeding by suturing). Finally, the obtained data were 

entered into SPSS software and analyzed using Kruskal-Wallis test and Mann-Whitney, 

Kolmogorov-Smirnov. 

Results: The hemostasis time of calcium sulfate concentration groups was significantly less than 

that of the control group (p<0.01). 

Conclusion: Calcium sulfate is an effective hemostatic agent in controlling liver parenchymal 

tissue hemorrhage in an animal model.  
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 بررسی اثر کلسیم سولفات در کنترل خونریزی کبدی در مدل حیوانی

 2، مرضیه عالی نژاد1، مصطفی قانعی1، یونس پناهی*2، محمد رضا شریف1سعید نوری

 
 مرکز تحقیقات آسیب های شیمیایی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله تهران 1

 مرکز تحقیقات تروما، دانشگاه علوم پزشکی کاشان 2

 هچكید
کنترل خونریزی پارانشیمی خصوصاً بافت کبد علی رغم پیشرفت علم جراحی، کماکان یکی از چالش های روبروی جراحان  :سابقه و هدف

این مطالعه به منظور  برای حفظ جان بیماران می باشد. یک رقابت پژوهشی بر سر معرفی روش موثر تر بین پژوهشگران این زمینه وجود دارد.

 . ستاتیک کلسیم سولفات در کنترل خونریزی بافت پارانشیمی کبدی انجام گردیدتعیین اثر همو

سانتی متر و 2ویستار مورد استفاده قرار گرفت. بر روی کبد هر رت برشی به طول  رت نر نژاد 06در این مطالعه مدل حیوانی  :بررسی روش

( و %56، %25، %15، %16، %5غلظت های مختلف کلسیم سولفات ) سانتی متر داده شد و زمان برقراری هموستاز با استفاده از 5/6عمق 

 Kruskal- wallisشده و با  SPSSهای به دست آمده وارد نرم افزار روش کنترل) کنترل خونریزی بوسیله بخیه زدن( اندازه گیری شد. داده

test  وMann - Whitney مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. 

 .(P<61/6) بود دار کمتریهموستاز ناشی از گروه های غلظتی کلسیم سولفات از گروه بخیه به صورت معن زمان برقراری :هایافته

  . کلسیم سولفات یک ماده هموستاتیک موثر در کنترل خونریزی بافت پارانشیمی کبد در مدل حیوانی می باشد :گیرینتیجه

  .هموستاز، کلسیم سولفات، کبد واژگان کلیدی:

 

 1مقدمه
های توپر از جمله کبد بهه علهت شهبکه کنترل خونریزی در ارگان

 باشهدعروقی غنی، حتی در اتاق عمل نیز کار بسیار دشهواری مهی

ههای در کبد عروق خونی آنقدر کوچک هستند که با تکنیهک .(1)

( 2-4باشند)معمول مورد استفاده در جراحی قابل بسته شدن نمی

که در آن نیاز بهه بهرش بهر از سوی دیگر تعداد عمل های جراحی 

روی کبد می باشد همچون: متاستاتکتومی و ترومای کبد، روز بهه 

(. کماکهان مهمتهرین علههت 5-7باشهد )روز در حهال افهزایش مهی

(. 8-11) باشهدمورتالیتی در بیماران با ترومای کبد، خونریزی مهی

و  موربیدیتی بالای ترومای کبد به حجم خهون زیهادی  مورتالیتی

ار از دست می دهد و مدت زمهان زیهادی کهه کنتهرل ایهن که بیم

-10خونریزی به بیمار تحمیل مهی کنهد نسهبت داده مهی شهود )

خاصهیت اسهیدی با  ایماده 4CaSO(. کلسیم سولفات با فرمول12

                                                 
 تر محمدد رادا شدر  دک، کاشان، بیمارستان شهید بهشتی، مرکز تحقیقات تروما: نویسنده مسئولآدرس 

(e-mail: dr.mrsharif@yahoo.com)   

 6/2/3191: تاریخ دریافت مقاله

 33/32/3191 :تاریخ پذیرش مقاله

کهه پها از تمهاا بها مهواد اسهت خاصیت لخته کنندگی قوی  و

دیگر  از سوی (.17) شودپروتئینی به سرعت موجب انعقاد آنها می

با توجه به درصد قابل توجه پروتئین در خون، از کلسهیم سهولفات 

به عنوان ماده هموستاتیک نیهز در خهونریزی خهارجی در اعمهال 

ههای موجهود (. یون18) شودجراحی دندانپزشکی نیز استفاده می

دهنهد و های موجود در خون واکنش میدر این ترکیب با پروتئین

ههای شوند و ایهن پهروتئینها مینموجب منعقد شدن این پروتئی

منعقد شده بدون نیاز به سیستم انعقادی بدن موجب بسته شهدن 

معرفهی یهک مهاده  .(11) شهوندههای کوچهک مهیدهانه مهویر 

هموستاتیک موضعی که برای اعمال عملکرد خود نیاز به عملکهرد 

طبیعی هموستاتیک بدن و عملکرد طبیعهی کبهد نداشهته باشهد، 

ه بر ارتقاء جایگهاه مهواد هموسهتاتیک موضهعی، یهک تواند علاومی

گزینه درمانی جدید برای کنترل خونریزی بافت پارانشیمی کبد را 

این مطالعه به تعیین ، در اختیار جراحان قرار دهد. در همین راستا

اثههر هموسههتاتیک کلسههیم سههولفات در کنتههرل خههونریزی بافههت 

گاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی شهيد بهشتیفصلنامه علمی پژوهشی                               731تا  731، صفحات 3138زمستان ، 4، شماره 83دوره                                                                                                                                                                                                                                                 دانشکده پزشکی دانش

                  پژوهشیمقاله                                                                                                                                                                                                            پژوهش درپزشکی                
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 کبدی

پزشکی کاشهان  در دانشگاه علوم 1912در سال پارانشیمی کبدی 

   .  پرداخت

 

 مواد و روشها

اصهول  ،در ایهن مطالعهه تحقیق به روش تجربی انجام گرفهت.

اخلاقی ذکر شده در راهنمهای اخلاقهی پهژوهش بهر حیوانهات 

وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی به طور کامل رعایهت 

گهرم بهه  186-296رت نر نژاد ویسهتار بها وزن  06(. 26شد )

تایی قرار گرفتند. یک هفتهه قبهل  16گروه  0طور تصادفی در 

درجهه  21±1هها در دمهای اتهاق )کلیهه رت ،از انجام مطالعهه

ساعته )روشنایی  12( و سیکل روشنایی / خاموشی گرادسانتی

هها دسترسهی شب( نگه داری شهدند. کلیهه رت 8صبح تا  8از 

 و آب داشتند.  (standard rat chawآزاد به غذای استاندارد )

توسط تزریق داخل صفاقی ترکیب کتامین و  ،از یک هفته پا

میلههی گههرم بههه ازای هههر کیلههوگرم و  166زایلازیهن )کتههامین 

هها بیههوش میلی گرم به ازای ههر کیلهوگرم( رت 16زایلازین 

شدند و در وضعیت سوپاین بر روی تخت عمل قرار داده شدند 

از شد و ها با انجام برش بو پوست و زیرجلد در ناحیه شکم رت

پا از مشخص شدن کبد یک لوب کبدی از جایگاه آناتومیک 

(. بهرای 1 )شهکل خود به خارج از حفره شهکمی کشهیده شهد

ایجاد برش یکسان از نظر عمق، بر روی بیسهتوری یهک نشهان 

سانتی متر از نوک قرار داده شد تها بتهوان  5/6رنگی به فاصله 

سهان از یهک عمق یکسانی را برش داد و برای برش با طول یک

سهانتی متهر و عمهق  2خط کش استفاده شد و برشی به طول 

 (.  15سانتی متر روی کبد داده شد ) 5/6

 ,Merck, Darmstadt)کلسیم سولفات از شرکت مرک آلمهان 

Germany ) های خریداری شد و با استفاده از آب مقطر غلظت

از کلسههیم سههولفات تهیههه شههد.   %5و  16%، 15%، 25%، 56%

ایجاد برش بر روی کبد با اسهتفاده از سهرنا انسهولین پا از 

، %56ههای میلی لیتر از محلول کلسیم سولفات در غلظت 5/6

روی محل برش در کبد هر رت ریختهه  %5و  16%، 15%، 25%

به طوری که از هر غلظت مورد نظر کلسهیم سهولفات بهر  ،شد

جهت تجویز حجم یکسان . ها استفاده شدروی یک گروه از رت

ز غلظت ههای مختلهف کلسهیم سهولفات از سهرنا انسهولین ا

میلی لیتر از هر غلظت با سهرنا بهر  5/6استفاده شد و هر بار 

روی محل خونریزی ریخته شد. بها کرونهومتر زمهان هموسهتاز 

 .(2 )شکل اندازه گیری و ثبت شد

 
برش در پوست و زیر جلد برای دسترسی به لوب کبدی در  .1شكل 

 ویستار نژاد حفره شکمی رت نر

 

 
کنترل خونریزی کبد با استفاده از کلسیم سهولفات در رت  .2شكل 

 ویستار نر نژاد

 

زمان هموستاز در این مطالعه، زمان مورد نیهاز جههت خشهک 

شدن کامل محل خونریزی و عدم ترشح خون از ناحیهه بهرش 

در نظر گرفته شد. میانگین ده زمان به عنوان زمهان هموسهتاز 

روش استاندارد جهت کنتهرل  .در نظر گرفته شددر آن غلظت 

جهت مقایسه بها روش . باشدخونریزی کبد استفاده از بخیه می

زمهان مهورد نیهاز جههت برقهراری  ،استفاده از کلسیم سولفات

وسهیله روش بخیهه زدن )کلیهه بخیهه هها ه هموستاز کبدی به

هها کهه توسط یک جراح زده شد( نیز بر روی یک گهروه از رت

ههای کسانی از نظر اندازه برش بر روی کبهد بها گهروهشرایط ی

دریافت کننده کلسیم سولفات داشهتند، ثبهت شهد و میهانگین 

زمان به عنوان زمان هموستاز با استفاده از روش بخیهه در  16

نظر گرفته شد و با نتهای  حاصهل از روش اسهتفاده از کلسهیم 

کبد،  سولفات مورد مقایسه قرار گرفت. پا از کنترل خونریزی
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 119/  و همكارانسعید نوری دکتر                                                                                               93 زمستان  4شماره    31 دوره 

و جهت جلوگیری از عفونهت  بسته شد دوبارهزیرجلد و پوست 

میلی گهرم کفلهین بهه صهورت داخهل  56ها به هر کدام از رت

 cefalotin / 10 mL, Aspen Pharmacare) صفاقی تزریق شد

Australia Pty Ltd, Australia 1gr  بههر اسههاا راهنمههای .)

میلهی گهرم  56هها اخلاقی مورد استفاده بهه ههر کهدام از رت

بار در روز ) صبح و عصر ( به عنوان ضهد درد تجهویز  2پتدین 

 ,DBL Pethidine Hydrochloride/50mg per 1 cc) شههد

Hospira, Malaysia.) 

با اسهتفاده از تزریهق داخهل  دوبارهدر نهایت پا از یک هفته 

میلی گرم بهه  166صفاقی ترکیب کتامین و زایلازین )کتامین 

میلههی گههرم بههه ازای هههر  16 و زایلازیههنازای هههر کیلههوگرم 

ها بیهوش شدند و در وضهعیت سهوپاین بهر روی ( رتکیلوگرم

تخت عمل قرار داده شدند و یک برش روی محل بهرش قبلهی 

ها جدا و بلافاصله در فرمالین فیکا شهد و داده شد و کبد رت

معیارههای  جهت گزارش پاتولوژی به آزمایشگاه ارسال گردیهد.

 0ندی پهاتولوژی در نمهای بافهت شناسهی در شدت ضایعات ب

درجه التهاب بر اساا شدت ضهایعات بنهدی اسهتاندارد مهورد 

( )واکنش التهابی بافت کبد به 21استفاده در مطالعات مشابه )

کلسیم سولفات به عنوان یک جسم خارجی( تقسیم بندی شد: 

 ،( با انفیلتراسیون التهابی جزئهی و بهدون ادم1 ،( بدون تغییر6

 ،( انفیلتراسیون التهابی جزئی تا خفیف همراه بها ادم خفیهف2

( 4 ،( انفیلتراسیون التهابی خفیف تها متوسهط و ادم متوسهط9

( 5 ،التهاب متوسط همراه نوتروفیل های پراکنده و ادم پراکنده

التهاب شدید در سراسر بافت و نیز تغییهرات ادمهاتو، فیبهروز و 

 خونریزی. 
 

 
از پروتئین های خونی منعقد شده در اثر  سد تشکیل شده .3شكل 

 واکنش با کلسیم سولفات
 

 version دست آمده با استفاده از نرم افزار آمهاریه اطلاعات ب

16.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)   SPSS  مورد تجزیه

و تحلیل قرار گرفت. بها توجهه بهه توزیهغ متغیهر غیرنرمهال در 

دسهت آمهده بها ه های بههداد Kolmogorov- Smirnovآزمون 

 Mann - Whitneyو  Kruskal- wallis testهای آمهاری آزمون

   .انجام گرفت

 

 هایافته

، %5میانگین زمهان هموسهتاز در گروهههای کلسهیم سهولفات 

، 86/42±16/5بهههههههه ترتیهههههههب %56و  25%، 15%، 16%

95/9±86/91  ،41/9±96/29 ،24/9±96/14  ،82/1±46/8  

کنتههرل ) بخیههه ( میههانگین زمههان ثانیههه بههود و در گههروه 

ها هموستاز کبهدی در تمامی گروه. بود 96/88±96/0هموستاز

گهروه بها  0به طور کامل برقرار شد. زمان برقراری هموستاز در 

. (P<61/6داری را نشهان داد. )یهم از لحاظ آماری تفاوت معن

های اول تا پنجم در مقایسهه بها گهروه ششهم )گهروه بین گروه

دار وجود داشت و زمان مورد نیهاز بهرای یتلاف معنکنترل( اخ

ههای مختلهف کلسهیم برقراری هموستاز با اسهتفاده از غلظهت

( P<61/6سههولفات نسههبت بههه روش بخیههه زدن کمتههر بههود )

 (. 1)نمودار 

 
 کلسهیم بها کنتهرل گهروه هموستاز زمان میانگین مقایسه .1نمودار 

  سولفات
 

های مورد مطالعه در گروه فراوانی گریدهای پاتولوژی بر حسب

یهک از  دههد کهه در ههی و نشهان مهی هارائه گردید 1جدول 

گرید پاتولوژی صفر، سه، چههار و پهن   ،گروههای مورد مطالعه

 درصهد 16درصد،  5های غلظتی مشاهده نشد. در تمامی گروه

)بخیهه(  درصد کلسیم سولفات و همچنین گهروه کنتهرل 15و 

 25ههای غلظتهی شهد. در گهروهگرید پاتولوژی یهک مشهاهده 

  76درصهد و  06درصد کلسیم سولفات به ترتیهب  56درصد و 

 بهین داریمعنهی تفهاوت گرید پاتولوژی دو مشاهده شد. ددرص

 بنهدی درجهه نظهر از درصهد 56 و 25 سولفات آلومینیوم گروه
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 کبدی

( )جدول p=2/6نشد ) مشاهده دوکای آماری تست در پاتولوژی

1.) 

 

 بحث
ت آمده در این تحقیق نشان داد کلسهیم سهولفات دسه نتای  ب

نسبت به روش استاندارد کنونی که شهامل بخیهه زدن عمقهی 

پارانشیم کبدی می باشد، به صورت چشمگیری زمان کمتهری 

برای کنترل خونریزی نیاز دارد و حتی کمترین غلظت کلسهیم 

کار رفته در این مطالعه زمان بسیار کمتهری بهرای ه سولفات ب

ی هموستاز کبهدی نسهبت بهه روش بخیهه زدن داشهته برقرار

ای جهت تعیهین اثربخشهی کلسهیم است. تاکنون هی  مطالعه

سولفات در برقراری هموستاز پارانشیم کبدی انجام نشده است 

ای می باشد که کلسهیم سهولفات و مطالعه حاضر اولین مطالعه

ههای را به عنوان یک گزینه درمانی در کنترل خهونریزی بافهت

از ایهن  .کندارانشیمی در یک مطالعه مدل حیوانی معرفی میپ

رو سعی شد با ارسال بافت کبدی پها از مواجههه بها کلسهیم 

سولفات برای گزارش پاتولوژی به آزمایشگاه پهاتولوژی، اثهرات 

پاتولوژیک این ماده هموستاتیک در قالب همین مطالعه مهورد 

ضهایعات بنهدی ارزیابی قرار گیرد. برای ایهن منظهور از شهدت 

پاتولوژیک برای تعیین میهزان التههاب بافهت کبهدی ناشهی از 

تماا با کلسیم سولفات به عنوان یک جسم خهارجی اسهتفاده 

شههد. گههزارش پههاتولوژی بافههت هههای کبههدی ارسههال شههده بههه 

ههای آزمایشگاه پاتولوژی نشان کلسیم سولفات حتی در غلظت

شهدت ضهایعات  ( نیز موجب التهابی بیشهتر از%56بسیار بالا )

نشده است و واکنش سیسهتم دفهاعی رت بهه ایهن  2پاتولوژی 

ماده هموسهتاتیک تفهاوت چنهدانی بها روش اسهتاندارد مهورد 

استفاده در کنترل خهونریزی کبهدی نداشهته اسهت. در حهال 

حاضر در مراکز درمانی، انتخاب تکنیک مورد استفاده برای بهه 

بر روی کبهد  حداقل رساندن خونریزی در حین اعمال جراحی

بر اساا انتخاب شخصی پزشکان و تجربهه آنهها و امکانهات در 

ترین روشی که برای باشد. روش استاندارد و شایغدسترا، می

کنتهرل خههونریزی ناشههی از پههارگی کبهد مههورد اسههتفاده قههرار 

های وسیله بخیهه گیرد، بستن عروق منطقه پاره شده کبد بمی

باید در نظهر داشهت  .(22-20باشد. )عمقی و یا پک کردن می

کنترل خونریزی کبدی بها اسهتفاده از بخیهه موجهب افهزایش 

-آسیب پارانشیم و ایسکمیک شدن بافت های سالم کبهد مهی

شود و از سوی دیگر بافت پارانشیمی کبد، بافت مناسبی بهرای 

بخیه زدن نیست و در صورت کم تجربه بودن جراح، خود بخیه 

تشدید پارگی پارانشیم کبد شود. اسهتفاده  تواند موجبنیز می

از روش پک کردن نیز خطر خونریزی مجهدد و ایجهاد سهندرم 

کمپارتمان شکمی را بدنبال دارد که یک جراحهی دیگهر را بهه 

بیمار تحمیل خواهد کرد. از سوی دیگهر مهواد موضهعی مهورد 

استفاده برای برقراری هموستاز در بافت کبدی موجب تحریک 

شهوند و در سطح برش بافت پارانشیمال کبهد مهی هموستاز در

واقغ برای اعمال  عملکرد خود نیازمنهد سیسهتم هموسهتاتیک 

باشند و این یک نقطه ضعف برای ایهن دسهته طبیعی بدن می

چرا که بسیاری از مواردی که کبهد نیهاز بهه  ،ی می باشدیدارو

از جمله سیروز کبدی، عملکرد هموستاتیک بدن  ،جراحی دارد

انهدک  .باشهدبه علهت اخهتلال عملکهرد کبهد مختهل مهی نیز

مطالعات انجام شده بر روی مواد هموستاتیک موضهعی دلالهت 

بر سودمند بودن این مواد موضعی در کاهش زمان هموسهتاز و 

انهد کم کردن نیاز بیماران به خون و فرآورده های خونی داشته

و در نتیجه باعث بهبهود پهیش آگههی بیمهاران پها از عمهل 

کلسیم سهولفات بهر  .(27-91جراحی بر روی کبد شده است )

خلاف تمامی مواد هموستاتیک شناخته شده، از طریق واکنش 

کند و ایهن شیمیایی با خون اثر هموستاتیک خود را اعمال می

خاصیت کلسیم سولفات را یک ماده هموستاتیک بسیار کارآمد 

یعی کبهد و کند که برای اعمال اثر خود نیازمند عملکرد طبمی

(. نکته دیگری که باید 17) یا سیستم هموستاتیک بدن نیست

خاصیت اسیدی کلسیم سهولفات اسهت  ،مورد توجه قرار بگیرد

مختلف کلسیم سولفات و روش  های. فراوانی گرید پاتولوژی بافت کبدی )بر اساا شدت التهاب( یک هفته پا از تماا با غلظت1جدول 

 بخیه زدن

%5کلسیم سولفات گرید پاتولوژی %16کلسیم سولفات  %15کلسیم سولفات  %25کلسیم سولفات  %56کلسیم سولفات  هبخی   

1گرید  (166)16  16 16 4 9 16 

2گرید  (-)6  6 6 0 7 6 

16(166) مجموع  16 16 16 16 16 
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شهود ایهن مهاده شهیمیایی پها از واکهنش بها که موجب مهی

های خون با ایجاد یک سد پروتئینهی منعقهد شهده، از پروتئین

ی دیگهر از خروج خون از داخل عروق جلوگیری کند و از سهو

پیشروی خود کلسیم سولفات به درون عروق و ایجهاد عهوار  

 Kim(. 18( ) 9)شکل  سیستمیک احتمالی نیز پیشگیری کند

کند یک مهاده هموسهتاتیک ایهده آل در مطالعه خود ذکر می 

ترین زمان ممکن متوقهف کنهد، بهه  باید خونریزی را در کوتاه

شد، کمترین عارضه راحتی قابل حمل باشد، سازگار با حیات با

را به بیمار تحمیل کند، موجب تاخیر یا اختلال در روند ترمیم 

بها در نظهر  .(92بافت نشود و قیمهت مناسهبی داشهته باشهد )

گرفتن تعریفی که این پژوهشگر برای یک مهاده هموسهتاتیک 

موثر ارائه کرده است، کلسیم سولفات نیز با توجهه بهه ویژگهی 

شهد از جملهه مکانیسهم عمهل  های منحصر به فردی که ذکهر

متفههاوت ایههن مههاده هموسههتاتیک نسههبت بههه دیگههر مههواد 

هموستاتیک موضعی که بهرای اعمهال عملکهرد خهود نیازمنهد 

باشههد، یههک مههاده سیسههتم هموسههتاتیک طبیعههی بههدن نمی

ههای دیگهر در هموستاتیک موضعی بسیار موثر در کنهار روش

 .باشدکنترل خونریزی بافت پارانشیمال کبدی می

 

 تشكر و قدردانی
و کهد  11124این مطالعه بر اساا طرح تحقیقاتی با شماره ثبت 

پ در دانشهگاه علهوم پزشهکی کاشهان  42/1/5/21کمیته اخهلاق 

انجام شد. از معاونت پژوهشی دانشهگاه علهوم پزشهکی کاشهان بهه 

 .گرددخاطر حمایت مالی از این مطالعه سپاسگزاری می
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