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定点生产目录，让广大人民群众在廉价药的使用上有更

多的选择。
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摘 要 目的：为证实静脉用药调配中心（PIVAS）建立对于临床科室护理人员抗肿瘤药物（ADs）职业暴露防护方面的作用提供参

考，并为制订ADs调配指南和职业暴露防护规范提供依据。方法：通过问卷调查和导出实验室检查指标数据等方式调查和对比分

析我院PIVAS建立前后不同ADs接触频率的临床科室护理人员（A组为非暴露组，B组为低暴露组，C组为高暴露组）月经异常、不

良生育结局、脱发及血液毒性、肝肾毒性等发生情况，并采用高效液相色谱法考察PIVAS环境中ADs[甲氨蝶呤（MTX）和5-氟尿嘧

啶（5-FU）]残留情况。结果：PIVAS建立前共发放问卷160份，回收有效问卷151份，有效回收率为94.38％；PIVAS建立后共发放问

卷150份，回收有效问卷144份，有效回收率为96.00％。问卷调查结果显示，PIVAS建立前，C组受访者月经周期异常、行经天数异

常、痛经、自然流产、不孕、子代低出生体质量发生率和脱发症状严重程度均显著高于A组，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜

0.01）；C组受访者上述前6项情况发生率分别是A组的5.14、6.10、3.81、4.04、6.15、8.08倍。同时，B组受访者子代低出生体质量发

生率和脱发症状严重程度也均显著高于 A 组，差异均有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）；B 组受访者前者发生率是 A 组的 6.21

倍。PIVAS建立后，C组受访者月经周期异常、行经天数异常、痛经、自然流产、不孕、子代低出生体质量发生率和脱发症状严重程

度均较建立前显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；且C组受访者除脱发症状严重程度仍显著高于A组外，上述其他指标与

A组比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。同时，B组受访者子代低出生体质量发生率和脱发症状严重程度与A组比较差异均无

统计学意义（P＞0.05）。实验室检查指标调查结果显示，PIVAS建立前，C组受访者白细胞计数、血小板计数均显著低于A组，肝功

能异常发生率显著高于A组，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。PIVAS建立后，C组受访者白细胞计数、血小板计数、红

细胞计数和B组受访者血小板计数均较建立前显著升高，C组受访者肝功能异常发生率较建立前显著降低，差异均有统计学意义

（P＜0.05或P＜0.01）；且C组受访者上述指标与A组比较差异均无统计学意义（P＞0.05），B组受访者血小板计数甚至已经显著高

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··739



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m

China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 6 中国药房 2018年第29卷第6期

随着医药科学技术的发展和肿瘤发病率的升高，抗 肿瘤药物（ADs）的种类越来越丰富，临床应用日益增

于A组（P＜0.05）。PIVAS环境中ADs残留考察结果显示，PIVAS环境中不同物体表面均存在不同程度的MTX和5-FU残留，ADs

残留量由高至低依次为生物安全柜台面、生物安全柜正下方地面、药筐、传递窗门把手、输液袋。结论：ADs接触频率较高的临床

科室护理人员面临更高的相关健康风险，而通过建立PIVAS可以对临床科室护理人员的ADs职业暴露起到有效的防护作用，从而

降低上述风险。同时，PIVAS 环境中不同物体表面仍存在不同程度的 ADs 残留，并存在转运出 PIVAS 的可能，提示仍应提高对

PIVAS环境中ADs残留引起的职业暴露风险的防护意识，需尽快制订统一的ADs调配指南和职业暴露防护规范以减少PIVAS和

临床科室护理人员的相关职业暴露风险。

关键词 抗肿瘤药物；护理人员；职业暴露；静脉用药调配中心；防护作用；调查

Investigation on Protective Effect of the Establishment of PIVAS on Occupational Exposure of Antineoplastic

Drugs to Nursing Staff in Clinical Departments in Our Hospital

SUN Yan1，MA Xiaochi2，BAI Rong3，SHANG Qinghui1（1.Hulunbuir Municipal People’s Hospital/Hulunbuir

College of Clinical Medicine，Inner Mongolia University for Nationalities，Inner Mongolia Hulunbuir 021000，

China； 2.College of Pharmacy， Dalian Medical University， Liaoning Dalian 116044， China； 3.Shanghai

Dongfang Hospital，Shanghai 200120，China）

ABSTRACT OBJECTIVE： To provide reference for confirming the protective effect of the establishment of PIVAS on

antineoplastic drugs （ADs） occupational exposure to nursing staff in clinical departments，and to provide the basis for the

formulation of ADs dispensing guideline and occupational exposure protection regulations. METHODS：By questionnaire survey

and deriving data of lab examination index，the occurrence of abnormal menstruation，bad birth outcome，alopecia，blood toxicity，

liver and renal toxicity in nursing staff of clinical departments with different ADs contact frequencies（non-exposure group as group

A，low-exposure group as group B，high-exposure group as group C）were investigated and analyzed in our hospital before and

after the establishment of PIVAS. The residual of ADs [methotrexate（MTX）and 5-Fluorouracil（5-FU）] in PIVAS environment were

investigated by HPLC. RESULTS：A total of 160 questionnaires were sent out before the establishment of PIVAS，and 151 were

effectively collected with effective recovery of 94.38％ . After the establishment of PIVAS，150 questionnaires were sent out，and

144 were effectively collected with effective recovery of 96.00％ . Questionnaire results showed that the incidence of abnormal

menstruation，abnormal menstruation period，dysmenorrhea，spontaneous abortion，infertility and offspring low birth weight，the

severity of hair loss in group C were significantly higher than group A，with statistical significance（P＜0.05 or P＜0.01）. The

incidence of above 6 conditions in group C were 5.14，6.10，3.81，4.04，6.15，8.08 times higher than in group A. At same time，

the incidence of the offspring low birth weight and the severity of hair loss in group B were significantly higher than group A，with

statistical significance（P＜0.05 or P＜0.01）；the incidence of the former in group B was 6.21 times higher than in group A. After

the establishment of PIVAS，the incidence of abnormal menstruation，abnormal menstruation period，dysmenorrhea，spontaneous

abortion，infertility and offspring low birth weight，the severity of hair loss were decreased significantly in group C，with statistical

significance（P＜0.05）. The severity of hair loss in group C was significantly higher than group A，and there was no statistical

significance in above indexes，compared with group A（P＞0.05）. At the same time，there was no statistical significance in the

incidence of the offspring low birth weight and the severity of hair loss between group B and A （P＞0.05）. Results of lab

examination index investigation showed that before the establishment of PIVAS，WBC and PLT of group C were significantly lower

than group A，and the incidence of abnormal liver function was significantly higher than group A，with statistical significance（P＜

0.05 or P＜0.01）. After the establishment PIVAS，WBC，PLT and RBC of group C，and PLT of group B were increased

significantly compared to before the establishment PIVAS；the incidence of abnormal liver function in group C was decreased

significantly compared to before the establishment PIVAS，with statistical significance （P＜0.05 or P＜0.01）. There was no

statistical significance in above indexes between group C and A（P＞0.05），and PLT of group B was even significantly higher than

group A（P＜0.05）. Results of investigation of ADs residues in PIVAS environment showed that there were different degrees of

MTX and 5-FU residue on the surface of different objects. The residues of ADs from high to low were biological safety cabinet

worktops， the floor just below biological safety cabinet， transfer box， transfer window and door handle and infusion bags.

CONCLUSIONS：Nursing staff of clinical department with high ADs contact frequency face higher relevant health risks. The

establishment of PIVAS can effectively protect the ADs occupational exposure of nursing staff in clinical departments，thereby

reducing the above risks. At the same time，there are still different degrees of ADs residues on the surface of different objects in the

PIVAS environment， and transshipment out of PIVAS is possible. It is suggested that the awareness of protection against

occupational exposure risk caused by ADs residues in PIVAS environment should be improved；unified guideline for ADs

dispensing and occupational exposure protection regulations should be formulated as soon as possible，so as to reduce occupational

exposure risk associated with ADs for nursing staff in PIVAS and clinical departments.

KEYWORDS Antitumor drugs；Nursing staff；Occupational exposure；PIVAS；Protective effect；Investigation
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多。而ADs大多是细胞毒性药物，在杀伤和抑制肿瘤细

胞的同时对正常组织细胞也具有杀伤或抑制作用，由此

对正常人可能具有致畸、致癌、致突变性。ADs可以通

过皮肤、黏膜等途径进入人体内，从而不可避免会对医

务人员的健康造成不利影响。大量临床研究表明，长

期、频繁接触ADs可因药物蓄积产生多种健康危害[1-2]，

如不良生育结局、DNA损伤、肝肾损害、脱发、乏力及皮

疹等[3-6]。随着相关研究证据日趋明确，美国职业安全和

健康管理局（OSHA）制定了有关接触ADs的职业安全防

护措施[7]，许多发达国家均已采用。而我国在ADs职业

暴露防护工作开展方面起步较晚，部分从业人员职业防

护意识不强、操作不规范，医院管理和培训不到位以及

缺少统一、专业的ADs调配指南和职业暴露防护规范是

产生该方面问题的主要原因。医院临床科室护理人员

因工作环境特殊性，而成为ADs职业暴露的高危群体；

并且，护理人员多以女性为主，其因生理特殊性更易受

到ADs职业暴露的危害[8]。

静脉用药调配中心（PIVAS）是进行静脉用药物集中

配制的场所，在该中心符合《药品生产质量管理规范》

（GMP）标准的洁净间内，由受过专门培训的药学人员、

护理人员严格按照操作程序进行ADs、全静脉营养液等

静脉输注药物的配制。PIVAS是药学技术发展的必然

趋势。已有多项研究证实了PIVAS在促进临床合理用

药、减少用药错误、节约医疗成本等方面的优势 [9-10]，然

而关于PIVAS对ADs职业暴露的防护作用方面尚缺乏

足够的研究数据。

呼伦贝尔市人民医院（以下简称“我院”）于2013年

投资兴建 PIVAS，从 2013年 12月底开始全院 ADs 均在

PIVAS生物安全柜内进行配制。本研究通过调查和对

比分析我院 2011－2016年PIVAS建立前后不同ADs接

触频率的临床科室护理人员月经异常、不良生育结局、

脱发及血液毒性、肝肾毒性等的发生情况，并考察PIV-

AS环境中ADs[甲氨蝶呤（MTX）和 5-氟尿嘧啶（5-FU）]

残留情况，旨在了解PIVAS建立对于临床科室护理人员

ADs职业暴露防护方面的作用，从而为证实PIVAS的该

方面价值提供临床参考资料，同时也为卫生部门及医疗

卫生机构制订统一的ADs调配指南和职业暴露防护规

范提供科学依据。

1 对象与方法
1.1 调查对象

选取我院 20个临床科室的护理人员作为调查对

象。纳入标准：女性，从事临床一线护理工作；取得护师

及以上执业资格，临床工作时间2年以上。排除标准：吸

烟或嗜酒；原发性肝肾疾病患者及长期服药者。

ADs 职业暴露程度与接触频率、ADs 毒性分级、暴

露时间等因素相关。本研究根据样本人员的ADs接触

频率对其进行归类，共分为 3组：非暴露组（A组），包括

从未接触ADs调配或输注的临床科室护理人员；低暴露

组（B组），包括ADs接触频率较低的临床科室（即除肿

瘤科、血液科以外）护理人员；高暴露组（C组），包括ADs

接触频率较高的肿瘤科、血液科护理人员。

1.2 问卷调查

1.2.1 调查问卷设计 参考OSHA关于ADs的职业防

护要求，采用自行设计的调查问卷调查我院样本临床科

室护理人员月经异常、不良生育结局、脱发等的发生情

况。调查问卷分为两部分：第一部分为受访者一般情

况，包括科室、年龄、工作年限等；第二部分包括受访者

平均月经周期天数、平均行经天数、是否发生痛经、是否

发生自然流产、是否发生不孕、初次分娩胎儿体质量、脱

发程度等。月经异常发生情况涉及月经周期异常（正常

月经周期为 21～35 d）[11]、行经天数异常（正常行经天数

为 2～7 d）[11]和痛经 3个方面。不良生育结局发生情况

（选取其中曾怀孕或备孕的受访者进行调查）涉及自然

流产（妊娠 24周以内非人为因素造成的流产[11]，排除人

工流产、异位妊娠、葡萄胎妊娠、多胎妊娠等）、不孕（1年

以上未采取任何避孕措施、性生活正常而无成功妊娠）[11]

和子代低出生体质量（新生儿出生体质量低于2 500 g）3

个方面[11]。脱发发生情况由受访者自行通过毛发牵拉

试验进行评价，将3次牵拉脱发数量合并计算，根据试验

结果将脱发程度分为轻度（脱发数量少于牵拉数量的

10％）、中度（脱发数量为牵拉数量的 10％～30％）和重

度（脱发数量多于牵拉数量的30％）[12]。

1.2.2 调查实施 采取封闭式问卷调查方式，分别于

2013年 12月底和 2016年 12月底对样本临床科室护理

人员进行调查，以 2011年 1月－2013年 12月的数据作

为 PIVAS 建立前数据，以 2014年 1月－2016年 12月的

数据作为PIVAS建立后数据。调查时由研究者向各样

本临床科室护士长详细介绍填写方法和要求，由护士长

监督，要求受访者如实、独立填写问卷，填写结束后由护

士长负责回收问卷并对问卷的真实性和完整性进行把

关，研究者在统一回收问卷时再进一步对问卷的填写情

况进行逐项核查。

1.3 实验室检查指标调查

分别于2013年12月底和2016年12月底从我院Re-

sult-Client数据库中导出样本临床科室护理人员2013年

和 2016年的体检数据，建立实验室检查指标数据统计

表，其中2013年的数据作为PIVAS建立前数据，2016年

的数据作为PIVAS建立后数据。数据主要包括血液指

标[白细胞计数（WBC）、血小板计数（PLT）、红细胞计数

（RBC）]、肝功能指标[丙氨酸转氨酶（ALT）和天冬氨酸

转氨酶（AST）]、肾功能指标[血清肌酐（CRE）和血尿素

氮（BUN）]，以调查受访者血液毒性、肝肾毒性等的发生

情况。血细胞计数正常参考值为：WBC 3.5×109 L－1～

9.5×109 L－1，PLT 125×109 L－1～350×109 L－1，RBC 4.3×
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1012 L－1～5.8×1012 L－1。肝功能指标正常参考值为：ALT

0～34 U/L，AST 6～34 U/L；肾功能指标正常参考值为：

CRE 70～106 μmol/L，BUN 2.1～7.1 mmol/L；在正常值

范围之外的指标被认为是肝毒性或肾毒性的阳性体征。

1.4 PIVAS环境中ADs残留考察

选择 2011－2016年间我院ADs使用量居前 2位的

MTX和5-FU作为环境监测标志物，于2016年12月底采

用高效液相色谱法（HPLC）测定PIVAS不同物体表面的

上述 2种标志物残留量。用面积为 2 cm×2 cm（以 0.03

mol/L NaOH溶液润湿）的滤纸定面积（10 cm×10 cm）擦

拭PIVAS生物安全柜台面、生物安全柜正下方地面、药

筐、传递窗门把手、输液袋等物体表面取样，每个取样点

共取样 3次（选择连续 3 d的同一时间同一地点取样）。

擦拭完毕后将滤纸样本分别置于 50 mL 的 0.03 mol/L

NaOH 溶液中水浴超声（功率：100 W，频率：20 kHz）60

min，减压浓缩后以 14 000 r/min、半径 3 cm离心 5 min。

吸取上清液，用甲醇定容至1 mL，并采用Aglient 1200型

HPLC仪（美国安捷伦公司）进样分析。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件进行数据处理，经相关公

式 [13]计算得到本研究所需样本量为 133。计量资料以

x±s表示，采用 t检验；计数资料和等级资料以率表示，

采用χ2检验或秩和检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 问卷调查结果

2.1.1 受访者基本情况 PIVAS建立前共发放问卷160

份，回收有效问卷151份，有效回收率为94.38％；PIVAS

建立后共发放问卷150份，回收有效问卷144份，有效回

收率为 96.00％。PIVAS建立前后两次调查受访者年龄

范围均为 25～40岁，工作年限范围均为 5～15年。其

中，PIVAS 建立前 A 组受访者平均年龄为（33.2±4.7）

岁，平均工作年限为（7.6±6.3）年；B组受访者平均年龄

为（34.2±6.4）岁，平均工作年限为（8.3±6.5）年；C组受

访者平均年龄为（34.0±5.3）岁，平均工作年限为（7.9±

5.7）年。PIVAS 建立后 A 组受访者平均年龄为（33.6±

5.2）岁，平均工作年限为（7.3±5.2）年；B组受访者平均

年龄为（35.1±4.9）岁，平均工作年限为（8.6±5.3）年；C

组受访者平均年龄为（34.7±6.8）岁，平均工作年限为

（9.2±6.2）年。PIVAS建立前后 3组受访者年龄和工作

年限比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

2.1.2 PIVAS 建立前后受访者的月经异常发生情况比

较 PIVAS建立前，C组受访者月经周期异常发生率为

25.71％，显著高于 A 组（5.00％），差异有统计学意义

（P＜0.01）；C组和B组受访者月经周期异常发生率分别

是A组的5.14、2.78倍。PIVAS建立后，C组受访者月经

周 期 异 常 发 生 率 较 建 立 前 显 著 降 低（6.45％ vs.

25.71％），差异有统计学意义（P＜0.05），而各组间比较

差异无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

表1 PIVAS建立前后受访者的月经周期异常发生情况

比较

Tab 1 Comparison of the occurrence of abnormal

menstrual cycle before and after the establish-

ment of PIVAS

组别

A组
B组
C组

PIVAS建立前（2011－2013年）

n

80

36

35

＜21 d，
人

2

2

5

21～35 d，
人

76

31

26

＞35 d，
人

2

3

4

异常发生
率，％

5.00

13.89

25.71＊＊

PIVAS建立后（2014－2016年）

n

80

33

31

＜21 d，
人

3

1

1

21～35 d，
人

75

31

29

＞35 d，
人

2

1

1

异常发生率，
％

6.25

6.06

6.45#

注：与A组比较，＊＊P＜0.01；与同组PIVAS建立前比较，#P＜0.05

Note：vs. group A，＊ ＊ P＜0.01；vs. the same group before the

establishment of PIVAS，#P＜0.05

PIVAS建立前，C组受访者行经天数异常发生率为

22.86％，显著高于 A 组（3.75％），差异有统计学意义

（P＜0.01）；C组和B组受访者行经天数异常发生率分别

是A组的6.10、2.22倍。PIVAS建立后，C组受访者行经

天 数 异 常 发 生 率 较 建 立 前 显 著 降 低（3.23％ vs.

22.86％），差异有统计学意义（P＜0.05），而各组间比较

差异无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 PIVAS建立前后受访者的行经天数异常发生情况

比较

Tab 2 Comparison of the occurrence of abnormal

menstrual period before and after establish-

ment of PIVAS

组别

A组
B组
C组

PIVAS建立前（2011－2013年）

n

80

36

35

＜2 d，
人

2

2

3

2～7 d，
人

77

33

27

＞7 d，
人

1

1

5

异常发生率，
％

3.75

8.33

22.86＊＊

PIVAS建立后（2014－2016年）

n

80

33

31

＜2 d，
人

1

0

0

2～7 d，
人

78

32

30

＞7 d，
人

1

1

1

异常发生率，
％

2.50

3.03

3.23#

注：与A组比较，＊＊P＜0.01；与同组PIVAS建立前比较，#P＜0.05

Note：vs. group A，＊ ＊ P＜0.01；vs. the same group before the

establishment of PIVAS，#P＜0.05

PIVAS建立前，C组受访者痛经发生率为 28.57％，

显著高于A组（7.50％），差异有统计学意义（P＜0.01）；C

组和 B 组受访者痛经发生率分别是 A 组的 3.81、1.85

倍。PIVAS建立后，C组受访者痛经发生率较建立前显

著降低（6.45％ vs. 28.57％），差异有统计学意义（P＜

0.05），而各组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），详见

表3。

表3 PIVAS建立前后受访者的痛经发生情况比较

Tab 3 Comparison of the occurrence of dysmenor-

rhea before and after establishment of PIVAS

组别

A组
B组
C组

PIVAS建立前（2011－2013年）

n

80

36

35

痛经人数
6

5

10

痛经发生率，％
7.50

13.89

28.57＊＊

PIVAS建立后（2014－2016年）

n

80

33

31

痛经人数
7

6

2

痛经发生率，％
8.75

18.18

6.45#

注：与A组比较，＊＊P＜0.01；与同组PIVAS建立前比较，#P＜0.05

Note：vs. group A，＊ ＊ P＜0.01；vs. the same group before the

establishment of PIVAS，#P＜0.05
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2.1.3 PIVAS 建立前后受访者的不良生育结局发生情

况比较 PIVAS建立前，C组受访者自然流产发生率为

26.92％，显著高于 A 组（6.67％），差异有统计学意义

（P＜0.05）；C组和B组受访者自然流产发生率分别是A

组的4.04、1.55倍。PIVAS建立后，C组受访者自然流产

发生率较建立前显著降低（3.45％ vs. 26.92％），差异有

统计学意义（P＜0.05），而各组间比较差异无统计学意

义（P＞0.05），详见表4。

表4 PIVAS建立前后受访者的自然流产发生情况比较

Tab 4 Comparison of the occurrence of spontaneous

abortion before and after establishment of

PIVAS

组别

A组
B组
C组

PIVAS建立前（2011－2013年）

n

60

29

26

自然流产人数
4

3

7

自然流产发生率，％
6.67

10.34

26.92＊

PIVAS建立后（2014－2016年）

n

65

29

29

自然流产人数
3

1

1

自然流产发生率，％
4.62

3.45

3.45#

注：与A组比较，＊P＜0.05；与同组PIVAS建立前比较，#P＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05；vs. the same group before the estab-

lishment of PIVAS，#P＜0.05

PIVAS建立前，C组受访者不孕发生率为 30.77％，

显著高于A组（5.00％），差异有统计学意义（P＜0.01）；C

组和 B 组受访者不孕发生率分别是 A 组的 6.15、2.07

倍。PIVAS建立后，C组受访者不孕发生率较建立前显

著降低（6.90％ vs. 30.77％），差异有统计学意义（P＜

0.05），而各组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），详见

表5。

表5 PIVAS建立前后受访者的不孕发生情况比较

Tab 5 Comparison of the occurrence of infertility

before and after the establishment of PIVAS

组别

A组
B组
C组

PIVAS建立前（2011－2013年）

n

60

29

26

不孕人数
3

3

8

不孕发生率，％
5.00

10.34

30.77＊＊

PIVAS建立后（2014－2016年）

n

65

29

29

不孕人数
2

2

2

不孕发生率，％
3.08

6.90

6.90#

注：与A组比较，＊＊P＜0.01；与同组PIVAS建立前比较，#P＜0.05

Note：vs. group A，＊＊P＜0.01；vs. the same group before the establish-

ment of PIVAS，#P＜0.05

PIVAS建立前，C组和B组受访者子代低出生体质

量发生率分别为 26.92％、20.96％，均显著高于 A 组

（3.33％），差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）；C

组和B组受访者子代低出生体质量发生率分别是A组

的8.08、6.21倍。PIVAS建立后，C组受访者子代低出生

体质量发生率较建立前显著降低（3.45％ vs. 26.92％），

差异有统计学意义（P＜0.05），而各组间比较差异无统

计学意义（P＞0.05），详见表6。

2.1.4 PIVAS 建立前后受访者的脱发发生情况比较

PIVAS建立前，C组和B组受访者脱发症状严重程度显

著高于A组，差异均有统计学意义（P＜0.01）。PIVAS建

立后，C组受访者脱发症状严重程度较建立前显著降低

（P＜0.05），但仍显著高于A组，差异有统计学意义（P＜

0.01）；B组与A组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），

详见表7（就3组严重程度进行整体比较，括号中为发生

率）。

表 7 PIVAS建立前后受访者的脱发发生情况比较[人

（％％）]

Tab 7 Comparison of the occurrence of hair loss

outcomes before and after the establishment

of PIVAS[person（％％）]

组别

A组
B组
C组

PIVAS建立前（2011－2013年）

n

80

36

35

轻度
50（62.50）

19（52.78）＊＊

5（14.29）＊＊

中度
23（28.75）

7（19.44）＊＊

12（34.29）＊＊

重度
7（8.75）

10（27.78）＊＊

18（51.43）＊＊

PIVAS建立后（2014－2016年）

n

80

33

31

轻度
47（58.75）

17（51.52）

8（25.81）＊＊#

中度
28（35.00）

11（33.33）

15（48.39）＊＊#

重度
5（6.25）

5（15.15）

8（25.81）＊＊#

注：与A组比较，＊＊P＜0.01；与同组PIVAS建立前比较，#P＜0.05

Note：vs. group A，＊＊P＜0.01；vs. the same group before the estab-

lishment of PIVAS，#P＜0.05

2.2 实验室检查指标调查结果

2.2.1 PIVAS 建立前后受访者的血液毒性发生情况比

较 PIVAS 建立前，C 组受访者 WBC、PLT 值均显著低

于A组，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。PI-

VAS建立后，C组受访者WBC、PLT、RBC值以及B组受

访者PLT值均较建立前显著升高，差异均有统计学意义

（P＜0.05或P＜0.01），而C组与A组比较差异均无统计

学意义（P＞0.05），B组PLT值甚至已经显著高于A组，

差异有统计学意义（P＜0.05），详见表8。

2.2.2 PIVAS 建立前后受访者的肝肾毒性发生情况比

较 PIVAS 建立前，C 组受访者肝功能异常发生率为

14.29％，显著高于 A 组（2.50％），差异有统计学意义

（P＜0.05）；C组和B组受访者肝功能异常发生率分别是

A组的 5.72、2.22倍。PIVAS建立后，C组受访者肝功能

异常发生率较建立前显著降低（3.23％ vs. 14.29％），差

异有统计学意义（P＜0.05），而各组间比较差异无统计

学意义（P＞0.05），详见表9。

表6 PIVAS建立前后受访者的子代低出生体质量发生

情况比较

Tab 6 Comparison of the occurrence of offspring low

birth weight outcomes before and after the

establishment of PIVAS

组别

A组
B组
C组

PIVAS建立前（2011－2013年）

n

60

29

26

子代低出生体
质量人数

2

6

7

子代低出生体质量
发生率，％

3.33

20.69＊

26.92＊＊

PIVAS建立后（2014－2016年）

n

65

29

29

子代低出生体
质量人数

2

1

1

子代低出生体质量
发生率，％

3.08

3.45

3.45#

注：与A组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同组PIVAS建立前比较，
#P＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. the same group before

the establishment of PIVAS，#P＜0.05
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2.3 PIVAS环境中ADs残留考察结果

PIVAS环境中ADs残留考察结果见表 10。由表 10

可知，PIVAS 环境中不同物体表面均存在不同程度的

MTX和 5-FU残留，ADs残留量由高至低依次为生物安

全柜台面、生物安全柜正下方地面、药筐、传递窗门把

手、输液袋。

表10 PIVAS环境中ADs残留考察结果

Tab 10 Investigation results of ADs residues in PIVAS

environment

不同物体表面
生物安全柜台面
生物安全柜正下方地面
药筐
传递窗门把手
输液袋

擦拭次数
3

3

3

3

3

MTX，ng/cm2

21.25

2.06

1.42

1.32

0.37

5-FU，ng/cm2

6.23

0.19

0.03

0.02

0.01

3 讨论
目前，监测相关工作人员尿液样本、血液样本、配制

室空气及物体表面药物残留是研究ADs职业暴露损伤

的主要途径[12，14]，发达国家对ADs职业暴露方面的研究

更为全面深入[15-17]。相比较，我国对于ADs职业暴露方

面的研究起步较晚，研究水平较为滞后，尚缺乏相关指

南及规范，同时也缺乏统一的评价指标体系。本研究在

参考以往研究的基础上，对我院 PIVAS 建立前后不同

ADs接触频率的样本临床科室护理人员月经异常、不良

生育结局、脱发及血液毒性、肝肾毒性等的发生情况进

行了调查和比较，并就PIVAS环境中抗肿瘤药物（MTX

和 5-FU）残留情况进行了考察，以此评估PIVAS建立对

于临床科室护理人员ADs职业暴露防护方面的作用。

本研究结果显示，PIVAS建立前，C组受访者月经周

期异常、行经天数异常、痛经、自然流产、不孕、子代低出

生体质量发生率和脱发症状严重程度均显著高于A组，

差异均有统计学意义；C组受访者月经周期异常、行经天

数异常、痛经、自然流产、不孕、子代低出生体质量发生

率分别是A组的 5.14、6.10、3.81、4.04、6.15、8.08倍。同

时，B组受访者子代低出生体质量发生率和脱发症状严

重程度也均显著高于A组，差异均有统计学意义；B组受

访者子代低出生体质量发生率是A组的 6.21倍。这提

示，临床科室护理人员随着ADs接触频率增加，伴随其

职业暴露相关的月经异常、不良生育结局、脱发方面的

健康风险也相应增高。早期研究结果显示，职业接触

ADs，尤其是长时间、大剂量处理、配制ADs者痛经及自

然流产、死胎产、胎儿先天畸形发生的危险性增加[18]，与

本研究结果一致。PIVAS建立后，C组受访者月经周期

异常、行经天数异常、痛经、自然流产、不孕、子代低出生

体质量发生率和脱发症状严重程度均较建立前显著降

低，差异均有统计学意义；且C组受访者除脱发症状严

重程度仍显著高于A组外，上述其他指标与A组比较差

异均无统计学意义。同时，B组受访者子代低出生体质

量发生率和脱发症状严重程度与A组比较差异均无统

计学意义。这提示，PIVAS的建立和应用极大降低了临

床科室护理人员与ADs职业暴露相关的月经异常、不良

生育结局方面的健康风险，并在一定程度上降低了脱发

方面的健康风险。

早期研究结果显示，与无ADs接触史的健康志愿者

相比，长期接触ADs的护士的WBC和淋巴细胞数量显

著降低[19]。本研究结果显示，PIVAS建立前，C组受访者

WBC、PLT值均显著低于A组，肝功能异常发生率显著

高于A组，差异均有统计学意义。PIVAS建立后，C组受

访者WBC、PLT、RBC值和B组受访者 PLT值均较建立

前显著升高，C组受访者肝功能异常发生率较建立前显

著降低，差异均有统计学意义；且C组受访者上述指标

与A组比较差异均无统计学意义，B组PLT值甚至已经

显著高于A组。研究结果进一步提示了 PIVAS的建立

和应用极大降低了临床科室护理人员与ADs职业暴露

相关的血液毒性、肝毒性方面的健康风险。

另外，本研究关于PIVAS环境中ADs残留的考察结

果显示，PIVAS环境中不同物体表面均存在不同程度的

MTX和 5-FU残留，其中以生物安全柜台面ADs残留最

为严重。而传递窗门把手ADs残留可能来源于 PIVAS

表8 PIVAS建立前后受访者的血液毒性发生情况比较

Tab 8 Comparison of the blood toxicity before and after establishment of PIVAS

组别

A组
B组
C组

PIVAS建立前（2013年）

n

80

36

35

WBC，×109 L-1

5.35±1.16

5.29±1.13

4.13±1.21＊＊

PLT，×109 L-1

235.00±53.00

233.00±31.00

216.00±33.00＊

RBC，×1012 L-1

4.39±0.47

4.37±0.43

4.31±0.39

PIVAS建立后（2016年）

n

80

33

31

WBC，×109 L-1

5.36±1.21

5.31±1.23

4.95±1.31#

PLT，×109 L-1

237.00±53.00

256.00±36.00##＊

240.00±31.00##

RBC，×1012 L-1

4.51±0.36

4.49±0.43

4.51±0.41#

注：与A组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同组PIVAS建立前比较，#P＜0.05，# #P＜0.01

Note：vs. group A，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. the same group before the establishment of PIVAS，#P＜0.05，# #P＜0.01

表9 PIVAS建立前后受访者的肝肾功能异常发生情况

比较[人（％％）]

Tab 9 Comparison of the occurrence of abnormal

liver and kidney function before and after the

establishment of PIVAS[person（％％）]

组别

A组
B组
C组

PIVAS建立前（2013年）

n

80

36

35

肝功能异常
2（2.50）

2（5.56）

5（14.29）＊

肾功能异常
0（0）

0（0）

2（5.71）

PIVAS建立后（2016年）

n

80

33

31

肝功能异常
1（1.25）

0（0）

1（3.23）#

肾功能异常
0（0）

0（0）

1（3.23）

注：与A组比较，＊P＜0.05；与同组PIVAS建立前比较，#P＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05；vs. the same group before the establish-

ment of PIVAS，#P＜0.05
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工作人员未按规范操作，配制ADs后直接接触门把手所

致。由于ADs职业暴露可能发生在整个PIVAS工作环

境中，包括药物配制、运送等环节[2]，而随着成品输液离

开PIVAS，输液袋表面微量ADs残留还有进一步转运出

PIVAS的可能。因此，PIVAS工作人员以及临床科室护

理人员对于ADs职业暴露风险的防护意识仍需加强，针

对PIVAS环境中ADs残留的清洁工作不容忽视。

综上所述，ADs接触频率较高的临床科室护理人员

面临更高的月经异常、不良生育结局、脱发及血液毒性、

肝毒性发生风险，而通过建立PIVAS可以对临床科室护

理人员的ADs职业暴露起到有效的防护作用，从而降低

其相关健康风险。同时，本研究对PIVAS环境中ADs残

留的考察结果表明，PIVAS环境中不同物体表面仍存在

不同程度的ADs残留，并存在转运出PIVAS的可能性，

故仍应提高对PIVAS环境中ADs残留引起的职业暴露

风险的防护意识，加强职业安全教育和职业暴露防护工

作。另外，我国尚无专门的ADs调配规范，应尽快制订

统一的ADs调配指南和职业暴露防护规范以减少PIV-

AS和临床科室护理人员的相关职业暴露风险。但鉴于

本研究样本量较小，研究设计存在局限性，关于ADs暴

露量与生物指标的具体关联以及PIVAS环境中ADs残

留量控制在什么范围内不会对健康造成危害，仍有待大

样本的队列研究进一步深入探讨。
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