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抗肿瘤药物静脉调配全过程质量控制管理探析

陈闻萍，冯 锐△，尉晓然，李 东，高亚乾，问天娇

（河北医科大学第四医院药学部，河北 石家庄 ０５００１１）
摘要：目的 保障抗肿瘤药物在临床使用的安全性和有效性。方法 收集医院静脉用药集中调配中心（ＰＩＶＡＳ）２０１９年第 １季度至第４
季度 ６６９７６袋抗肿瘤药物静脉调配质量控制相关数据，依据医嘱审核、混合调配、成品输液３个主要工作环节实施质量控制管理，并
统计和分析每个季度的质量控制效果。结果 第 ４季度抗肿瘤药物不合理医嘱审出率由第１季度的９．０５‰ 降低至２．５１‰，成品输液
质量问题发生率由１．０６‰降至０．２９‰，临床科室问题咨询率由５．１１‰降至１．１４‰。结论 医嘱审核、混合调配是ＰＩＶＡＳ内质量控制的
关键环节，成品输液是ＰＩＶＡＳ外质量控制的关键环节。只有同时对上述３个方面进行质量控制，才能保障临床抗肿瘤药物的合理用药。
关键词：静脉用药集中调配中心；抗肿瘤药物；质量控制；合理用药；医嘱审核；混合调配；成品输液
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我院静脉用药集中调配中心（ＰＩＶＡＳ）承担着全院
所有病区抗肿瘤药物的调配工作，目前配置品种有５５种。
作为 ＰＩＶＡＳ工作流程的第一道关卡，医嘱审核极其重
要犤１犦。我院将ＰＡＳＳ系统及美康合理用药软件嵌入ＰＩＶＡＳ
软件中，依据药品说明书对每种药品信息进行维护，通

过系统审核与人工审核相结合的方式对医嘱进行全面

审核，拒绝调配不规范、不合理医嘱，以保证 ＰＩＶＡＳ调
配的医嘱合理。本研究中从医嘱审核、混合调配、成品输液

３个方面阐述了我院２０１９年ＰＩＶＡＳ６６９７６袋抗肿瘤药
物静脉调配全过程的质量控制管理。现报道如下。

１ 质量控制

１．１ 医嘱审核质量控制

给药剂量合理性审核：１牘同一药物在不同化学治疗
牗简称化疗牘方案中使用的单次剂量不同。妊娠滋养细胞
肿瘤联合化疗的 ＥＭＡ－ＣＯ方案中甲氨蝶呤用量为
１００ｍｇ／ｍ２静脉注射，然后２００ｍｇ／ｍ２静脉滴注１２ｈ，１４ｄ

重复１次犤２犦；非霍奇金淋巴瘤联合化疗中甲氨蝶呤用量为

静脉滴注２～５ｇ／ｍ２，持续４～６ｈ犤３犦。两者用量差异大，且
甲氨蝶呤可引起致命的毒性反应犤４犦。因此，ＰＩＶＡＳ在医
嘱审核时需注意不同方案药物的单次用量。２牘同一药物在
同一化疗方案中使用的单次剂量不同。顺铂大剂量用法为

４０～１２０ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，第１天，３周重复１次；小剂量用
法为１５～２０ｍｇ／ｍ２，静脉滴注，第１天至第５天，３～４周
重复１次。据报道，单次大剂量顺铂治疗恶性肿瘤可提高
治疗有效率犤５犦，但毒性也会加大。因此，ＰＩＶＡＳ在医嘱审核
时常注意审核药物的单次剂量及用药天数。

给药途径合理性审核：不同给药途径会影响药物在

体内的有效浓度，临床主要根据患者情况和药物特点来

选择。抗肿瘤药物注射液常规给药途径为静脉滴注、肌肉

注射，我院 ＰＩＶＡＳ还添加了膀胱灌注、腹腔灌注、腹腔
注药、胸腔注药的途径。抗肿瘤药物的给药途径见表１。

溶剂的适宜性选择：１牘溶剂种类选择。①同类药物
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给药途径

膀胱灌注

腹腔热灌注化疗

腔内注射

鞘内注射

常见药品

表柔比星、吡柔比星、丝裂霉素、羟基喜树碱、吉西他滨、多柔比星

奥沙利铂、卡铂、顺铂、丝裂霉素、吡柔比星、紫杉醇、吉西他滨

铂类药物、紫杉醇、氟尿嘧啶、丝裂霉素、博来霉素、拓扑替康

甲氨蝶呤、阿糖胞苷

药品名称

紫杉醇注射液

多西他赛注射液牗多帕菲牘
依托泊苷注射液

注射用盐酸表柔比星

注射用盐酸吉西他滨

质量浓度（ｍｇ／ｍＬ）

０．３～１．２
≤０．７４
≤０．２５
≤２
≤４０

滴注时间（ｍｉｎ）

１８０
６０

≥３０
３０

≤３０

联合化疗方案

甲氨蝶呤 ＋氟尿嘧啶

紫杉醇 ／多西他赛 ＋铂类

长春新碱 ＋环磷酰胺 ＋吡柔比星

奥沙利铂 ＋亚叶酸钙 ＋氟尿嘧啶

培美曲塞二钠 ／雷替曲塞 ＋铂类

表柔比星 ＋环磷酰胺 ＋氟尿嘧啶

输注顺序

甲氨蝶呤→氟尿嘧啶

紫杉醇 ／多西他赛→铂类

长春新碱→环磷酰胺→吡柔比星

奥沙利铂→亚叶酸钙→氟尿嘧啶

培美曲塞二钠 ／雷替曲塞→铂类

表柔比星→环磷酰胺→氟尿嘧啶

原因

增加疗效

相互作用

周期特性

协同作用

药品说明书

外渗损伤和稳定性

·药事管理·
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表１ 特殊给药途径的抗肿瘤药物

Ｔａｂ．１ Ａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓｗｉｔｈｓｐｅｃｉａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｒｏｕｔｅ

表２ 我院ＰＩＶＡＳ常用抗肿瘤药物的稀释浓度及滴注时间
Ｔａｂ．２ Ｄｉｌｕｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｕｓｉｏｎｔｉｍｅｏｆｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄ

ａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅＰＩＶＡＳｏｆｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ

表３ 抗肿瘤药物常见联合化疗方案药物输注顺序

Ｔａｂ．３ Ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇｓｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎｓ

结构不同对溶剂的要求不同。铂类制剂中，顺铂建议用

含氯溶液（氯化钠溶液或葡萄糖氯化钠溶液）作为溶剂，

高氯化物可抑制顺铂在肾小管水解，保护肾脏，降低毒

性；奥沙利铂与 Ｃｌ－可发生取代反应和水合反应，只能
使用 ５％葡萄糖注射液溶解犤６犦；洛铂使用 ０．９％氯化钠
注射液作为溶剂时会发生降解反应；奈达铂不得选用氨

基酸溶液和 ｐＨ小于５的酸性溶液。②同一药物不同剂
型对溶剂的要求不同。紫杉醇注射液溶剂可选择５％葡萄
糖注射液或０．９％氯化钠注射液；注射用紫杉醇脂质体只
能用５％葡萄糖注射液作为溶剂，若其他溶液溶解会使脂
质体聚集；注射用紫杉醇（白蛋白结合型）仅可选择０．９％
氯化钠注射液，因葡萄糖注射液呈酸性，易使蛋白变性。

２牘溶剂体积选择：正确的溶剂体积可保证溶液的稳
定性和药物合适的浓度。我院 ＰＩＶＡＳ常用抗肿瘤药物
稀释后的质量浓度及滴注时间见表２。

联合用药输注顺序合理性审核：临床治疗中，为了

提高药物疗效，降低毒性反应，延缓耐药性的产生，抗肿

瘤药物常常联合应用犤７犦。抗肿瘤药物联合应用的输注顺

序应遵循细胞动力学、药物相互作用、刺激性等原则。常

见联合化疗方案药物的输注顺序见表３。

给药时辰合理性审核：肿瘤时辰化疗是指根据机体昼

夜节律调整用药时间牞以提高机体耐受量牞增强疗效犤８犦，不

同肿瘤对化学药物有特定的时间敏感性。如顺铂应在

１６牶００— ２０牶００给药，１６：００的血浆蛋白结合率最高，
之后逐渐降低，肾脏对铂类的排泄在下午至傍晚达峰

值，毒性更低犤９犦；氟尿嘧啶 ４牶００给药时代谢酶活性较
高；甲氨蝶呤１２牶００—２０牶００给药效果好。因此，临床化
疗方案组合应在不同的时间给药。

１．２ 混合调配质量控制

条件质量控制：１）配置环境。我院ＰＩＶＡＳ抗肿瘤药物
配置间为一套独立的送排风系统，共有 ５台生物安全
柜，每天工作前３０ｍｉｎ启动净化风机及生物安全柜，并
进行紫外消毒，保证抗肿瘤药物配置间环境的洁净和负

压梯度（压力差梯度为－１０～－５Ｐａ）。定期对配置溶液
所用的设备进行维护、清洗并记录，每天分别于 ７：００，
１３：３０，１６：００进行仪器设备及配置环境的监测并记录，
以确保配置环境的安全及仪器设备的正常运转。２）配置
人员。对配置人员进行培训，对长期接触抗肿瘤药物的

人员进行专职培训（毒性作用及防护措施），只能由专门

受过培训的人员进行配置。混合调配时配置人员须穿连体

防护衣、佩戴Ｎ９５口罩、双层手套（内层ＰＥ手套、外层乳
胶手套），以加强安全防护。３）配置药品。首先，严格按药
品说明书储存要求存放药物；其次，混合调配前必须再

次检查药品质量，凡是有疑似质量问题的不能进行配

置，立即登记上报。

技术质量控制：抗肿瘤药物混合调配时必须严格执

行无菌技术和负压无接触技术。混合调配操作前备齐所

需物品且固定位置，减少物品出入对生物安全柜气流的

影响；混合调配操作时执行单手无菌技术，加入稀释液

溶解西林瓶中的药物后需抽去瓶内小部分空气，保持负

压后再拔出针头；抽取药液时药液量不能超过注射器容

积的３／４；加入药液时要保证注射器内无空气或将针头
浸入输液瓶液体内；药液加入后，抽尽液体袋内空气，避

免压力过高致临床换液时药液外溢。

成品输液规范性检查：抗肿瘤药物成品输液，须由

成品核发人员（仓内核发）检查输液标签上是否有混合

调配人员的签字，检查成品输液是否有漏液、沉淀、变

色、异物等现象，须用有醒目高警示药品标识的塑料袋

包装出仓。

１．３ 成品输液

质量控制贮存：配伍溶液的稳定性除受药物的结

构、晶型、ｐＨ值、溶剂极性、渗透压等影响外，还受配置
及储存的温度、光照等因素影响。详见表４。

输注：１牘避光输注。光是一种辐射能，可能对药品的
稳定性产生影响。我院 ＰＩＶＡＳ需避光输注的抗肿瘤药
物见表 ５。２牘输注器具。输注抗肿瘤药物时注意选用适
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药品名称

注射用环磷酰胺

注射用达卡巴嗪

卡铂注射液

注射用洛铂

注射用吉西他滨

注射用氟达拉滨

注射用长春地辛

注射用吡柔比星

成品贮存时间

水溶液仅能稳定２～３ｈ
需临时配制，溶解后立即注射

室温８ｈ
存放温度２～８℃，４ｈ
室温下２４ｈ，溶液不能冷藏，以防结晶析出
室温８ｈ
室温６ｈ
室温６ｈ

药品名称

注射用顺铂

卡铂注射液

注射用奈达铂

注射用硫酸长春新碱

注射用尼莫司汀

注射用达卡巴嗪

亚叶酸钙注射液

注射用亚叶酸钠

避光输注

使用本品时应避光

滴注及存放时应避免直接日晒

存放及滴注时应避免直接日光照射

冲入静脉时避免日光直接照射

遇光易分解，水溶液不稳定

对光和热极不稳定，溶解后立即注射，并尽量避光

避免光线直接照射和热接触

避免光线直接照射和热接触

第１季度

１７０１１
１５４
９．０５
１８
１．０６
８７
５．１１

第２季度

１５０６３
１１３
７．５０
１４
０．９３
５４
３．５８

第３季度

１７３６３
８２
４．７２
９
０．５２
２８
１．６１

第４季度

１７５３９
４４
２．５１
５
０．２９
２０
１．１４

·药事管理·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

表４ 我院常见抗肿瘤药物配置后成品输液的贮存时间

Ｔａｂ．４ Ｓｔｏｒａｇｅｔｉｍｅｏｆｆｉｎｉｓｈｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｃｏｍｍｏｎａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒ
ｄｒｕｇｓａｆｔｅｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ

表５ 我院 ＰＩＶＡＳ抗肿瘤药物避光输注表
Ｔａｂ．５ Ｌｉｇｈｔｐｒｏｏｆｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅＰＩＶＡＳｏｆ

ｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ

表６ 我院ＰＩＶＡＳ２０１９年抗肿瘤药物的质量控制情况
Ｔａｂ．６ Ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆａｎｔｉ－ｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅＰＩＶＡＳｏｆｏｕｒ

ｈｏｓｐｉｔａｌｉｎ２０１９

项目

调配量（袋）

审出不合理医嘱（条）

审出率（‰）

成品输液质量问题（例）

发生率（‰）

病区咨询电话（条）

咨询率（‰）
当的输液器。紫杉醇注射液表面活性剂含聚氧乙基蓖麻

油，易使普通输液器中的增塑剂溶解，建议紫杉醇注射

液须用非聚氯乙烯材料的输液瓶和输液器，并用过滤器

牗孔径为０．２２μｍ牘过滤后静脉滴注。注射用紫杉醇脂质
体在静脉滴注时应使用非精密过滤型输液器，避免脂质

体发生聚集堵塞精密过滤输液器的滤膜孔犤１０犦。

冲管：抗肿瘤药物临床输注时要求使用单独通道，

由于抗肿瘤药与其他辅助用药在理化性质上存在不确

定的相容性，为保障化疗患者的安全性，我院 ＰＩＶＡＳ建
议所有抗肿瘤药物使用前后都应用与其相适宜的溶剂

冲管，用法参考药品说明书。

２ 质量控制效果

我院 ＰＩＶＡＳ每月定期召开质控会，总结每月实施
质量控制措施过程中出现的问题，并作进一步整改。

２０１９年 ＰＩＶＡＳ实施质控期间，不合理医嘱通过与临床
医师反复沟通后，审出率逐渐下降，由第１季度的９．０５‰
降至第４季度的２．５１‰；成品输液质量问题（包括液体
袋内有异物、沉淀、颜色变化，发生漏液等情况）发生率明

显降低，由第１季度的１．０６‰降至第４季度的０．２９‰；
通过对成品输液进行质量控制，ＰＩＶＡＳ接到病区关于抗肿
瘤药物的咨询电话例数明显减少，由第１季度的５．１１‰
降至第４季度的１．１４‰。通过每月的质控检查，实现了
对 ＰＩＶＡＳ质量管理的有效监控，提高了临床满意度。我

院ＰＩＶＡＳ２０１９年的抗肿瘤药物质量控制情况见表６。

３ 讨论

药师医嘱审核往往以药品说明书为主，对临床治疗

方案了解较少，导致对同一药品不同用法用量和用药顺序

有一定审核误差；临床医师对药品稳定性和配伍禁忌的了

解相对不足，由于药品种类繁多、病情错综复杂、临床工作

量大等因素，医嘱、用法用量有时与药品说明书不符犤１１犦。如

何把握配置合理性，需要审核药师多查阅相关文献，与

临床医师沟通，讨论改进方法，确保用药安全犤１２犦。

ＰＩＶＡＳ承担着全院抗肿瘤药物的配置，配置环境要求
和配置人员防护尤为重要，需要定期进行环境监测和仪

器维护犤１３犦。正确的配置方式对药品剂量的完整使用和

配置安全起到了关键作用，不正确的操作可能导致药液

不能完全抽取干净，多次穿刺可能导致橡皮塞产生犤１４犦。药

品质量是药学部质控管理的重点，很多药品问题都是药师

通过我院医疗安全（不良）事件管理系统上报，包括配置

前、配置中和配置后每个环节发现的药品质量问题犤１５犦。

成品输液送至病区需要注意药品的保存和正确使用，

成品稳定性有一定要求，放置时间过长可能导致药物降解，

病区护士需按时间要求及时给患者输注。光照和温度都可

能影响药物的稳定性，药物之间存在配伍禁忌，药物输注需

要注意环境和冲管。药师要协助临床医师和护士解决实际

工作中可能出现的问题，不断提高临床用药的满意度犤１６犦。

质控管理实施过程中，我院 ＰＩＶＡＳ仍存在需要进
行质控管理的环节，包括以下４个方面。１）ＰＩＶＡＳ软件中
医嘱审核功能尚无法与患者的各项检查结果实现对接，无

法进行个体化医嘱审核；２）洁净室环境洁净度缺乏动态监
测控制；３）缺乏对抗肿瘤药物混合调配完毕后药物残余量的
控制；４）成品输液输送过程及送达时间尚未进行质控管理。

静脉用药调配的安全性是保证患者输液安全的前

提和基本要求，加强质量控制管理，为病区提供安全的

静脉输液是 ＰＩＶＡＳ工作的首要任务。医师、药师、护士
应共同促进临床合理用药，保障患者用药安全。
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