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摘 要 目的 为静脉用药集中调配中心（PIVAS）提供减少环境残留的方法，保障医护人员的职业健康。方法 采用高效液相色

谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱技术检测我院 PIVAS 环境中吉西他滨等15种细胞毒性抗肿瘤药物的残留量，并以残留量为

指标优化清洁流程；采用氮吹法进行酒精挥发试验；采用 CCK-8法检测含氯消毒液对细胞毒性抗肿瘤药物毒性的影响。结果 吉

西他滨等15种药物的线性范围为0.5～1 000 ng/mL；日内、日间精密度的 RSD 均不高于20.00%。我院 PIVAS 环境中检测到吉西

他滨、异环磷酰胺、环磷酰胺等6种药物，以环磷酰胺的残留量较高。最优清洁程序为清水清洁1次+1 000 mg/L含氯消毒液清洁1

次+75%酒精清洁1次后，用干纱布擦拭。酒精挥发试验结果显示，对照组与75%酒精组各药物的残留量比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。CCK-8实验结果显示，与对照组比较，15种细胞毒性抗肿瘤药物组细胞生存率显著下降（P＜0.01），15种细胞毒性抗

肿瘤药物+含氯消毒液组细胞生存率显著高于15种细胞毒性抗肿瘤药物组（P＜0.01）。结论 成功建立了同时测定 PIVAS 环境中

吉西他滨等15种细胞毒性抗肿瘤药物残留的方法；最优清洁程序能降低细胞毒性抗肿瘤药物的残留量，含氯消毒液能降低其毒

性，且残留药物不会随酒精挥发而造成操作区域的二次污染。
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ABSTRACT OBJECTIVE To provide a method to reduce environmental residues for pharmacy intravenous admixture service 

（PIVAS）， and ensure the occupational health of medical staff. METHODS The residues of 15 cytotoxic antineoplastic drugs such 

as gemcitabine were detected by UPLC-Q-Orbitrap-HRMS. The cleaning process was optimized with the residual quantity as the 

index. Nitrogen blowing method was used for alcohol volatilization experiment. CCK-8 assay was used to detect the effect of 

chlorine-containing disinfectant on the toxicity of cytotoxic antitumor drugs. RESULTS The linear range of 15 cytotoxic 

antineoplastic drugs such as gemcitabine were 0.5-1 000 ng/mL. RSDs of intra-day and intra-day precision were no higher than 

20.00%. Six drugs including gemcitabine， isocyclophosphamide and cyclophosphamide were detected in the PIVAS environment of 

our hospital， and the residue of cyclophosphamide was relatively high. The optimal cleaning procedure was cleaning once with 

water + cleaning once with 1 000 mg/L chlorine-containing disinfectant + cleaning once with 75% alcohol， wiping with dry gauze 

method. The results of alcohol volatilization test showed that there was no significant difference in drug residues between control 

group and 75% alcohol group （P＞0.05）. The results of CCK-8 test showed that compared with control group， the survival rates of 

the cells treated with 15 cytotoxic antineoplastic drugs were decreased significantly （P＜0.01）； the survival rates of the cells treated 

with 15  cytotoxic antineoplastic drugs+chlorine-containing disinfectant were significantly higher than those treated with 15 

cytotoxic antineoplastic drugs （P＜0.01）. CONCLUSIONS A method for the simultaneous determination for residues of 15 

cytotoxic antineoplastic drugs such as gemcitabine in PIVAS is successfully established； the optimal cleaning procedure can 

significantly reduce the residues of drugs， the use of chlorine-

containing disinfectant can significantly reduce the toxicity of 

drug， and the residual drugs will not cause secondary 

contamination of the operating area with alcohol volatilization.
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细胞毒性抗肿瘤药物是指能直接杀伤或抑制肿瘤

细胞生长或增殖的一类化合物，该类药物具有致突变、

致畸、致癌性，可通过皮肤接触、吸入等方式进入人体，

导致系统或器官组织功能损伤[1]。有研究表明，细胞毒

性抗肿瘤药物可引起接触者脱发、生殖损害及黏膜损伤

等[2]。Mahmoodi 等[3]研究发现，长期接触细胞毒性抗肿

瘤药物的医护人员的淋巴细胞遗传学损伤显著增加。

Moretti 等[4]研究发现，尽管完善了防护措施，但细胞毒性

抗肿瘤药物职业暴露的医护人员仍存在较高的遗传毒

性风险。国内多中心研究也表明，长期接触细胞毒性抗

肿瘤药物的医护人员存在较高的职业暴露风险[5―8]。为

找到危险来源，采取正确的防护措施和调配操作，最终

降低细胞毒性抗肿瘤药物对医护人员的危害，本研究根

据该类药物的临床使用量，采用超高效液相色谱-四极

杆/静 电 场 轨 道 阱 高 分 辨 质 谱（ultra-high performance 

liquid chromatography quadrupole orbitrap high resolution 

mass spectrometry，UPLC-Q/Orbitrap-HRMS）技 术 测 定

了静脉用药集中调配中心（pharmacy intravenous admix‐

ture service，PIVAS）环境中吉西他滨、环磷酰胺、多柔比

星等15种细胞毒性抗肿瘤药物（以下简称“15种药物”）

的含量，以探讨减少细胞毒性抗肿瘤药物环境残留的措

施，旨在为保障医护人员的职业健康提供依据。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器有 Q-Exactive Focus-Q/Orbi‐

trap 型高分辨质谱仪、Thermo Fisher UltiMate 3000型超

高效液相色谱仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司），

Milli-Q HR 型超纯水净化仪（德国 Merck 公司），G560E

型涡旋仪（美国 Scientific Industries 公司），H1750R 型高

速冷冻离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司），

860-5211A 型超声仪（上海声彦超声波仪器有限公司）。

1.2　主要药品与试剂

环磷酰胺（批号50-18-0，纯度98%）、依托泊苷（批号

33419-42-0，纯度 98%）、异环磷酰胺（批号 3778-73-2，纯

度 98%）、表柔比星（批号 56390-09-1，纯度≥98%）标准

品均购自上海麦克林生化科技有限公司；阿糖胞苷（批

号 69-74-9，纯度＞98%）、吉西他滨（批号 122111-03-9，

纯度＞99%）、甲氨蝶呤（批号 59-05-2，纯度＞99%）、高

三尖杉酯碱（批号 26833-87-4，纯度≥99%）、雷替曲塞

（批号112887-68-0，纯度≥99%）、多柔比星（批号25316-

40-9，纯度＞99%）、柔红霉素（批号 23541-50-6，纯度＞

98%）、吡柔比星（批号 MB3763，纯度＞98%）、伊达比星

（批号57852-57-0，纯度＞98%）、多西他赛（批号114977-

28-5，纯 度≥97%）、紫 杉 醇（批 号 33069-62-4，纯 度＞

99%）标准品均购自大连美仑生物技术有限公司；CCK-8

试剂盒（批号 1681706）购自合肥白鲨生物科技有限公

司；所有试剂均为色谱纯。

1.3　细胞

人皮肤细胞 Hacat（批号20201004）购自武汉普诺赛

生命科技有限公司。

1.4　数据分析

采用 SPSS 22.0统计软件及 GraphPad Prism 7.01软

件处理数据。数据以 x±s 表示，两组间比较采用独立样

本 t 检验。检验水准α＝0.05。

2　方法与结果
2.1　15种药物定量分析方法的建立

2.1.1　 试 验 条 件　 色 谱 条 件 为 ：以 Thermo Hypersil 

GOLD（2.1 mm×100 mm，3 μm）为色谱柱，以0.1% 甲酸

溶液（A）-乙腈（B）为流动相进行梯度洗脱（0～3 min，

10%A；3～14 min，10%A→30%A；14～15.5 min，30%A→
90%A；15.5～17.5 min，90%A；17.5～18 min，90%A→
10%A；18～21 min，10%A）；流速为 0.3 mL/min；柱温为

30 ℃；进样量为5 μL。

质谱条件为：采用全扫描和目标离子选择性扫描模

式，以电喷雾离子源进行正负离子扫描；毛细管温度为

320 ℃；鞘气体积流量为 15 psi；辅助气体积流量为 2 

psi；正、负离子模式的喷雾电压分别为 3.5、2.5 kV；透镜

电压为55 kV；探头加热器温度为300 ℃；最大喷射电流

为 100 V；碰 撞 能 量 梯 度 为 10、30、50；扫 描 范 围 m/z 

150～2 000；质量分辨率为 70 000。15种药物的保留时

间和质谱参数见表1。

2.1.2　样品溶液及阴性溶液的制备　分别精密称取 15

种药物标准品各1 mg，溶于甲醇-乙腈-水（1∶1∶2，V/V/V，

下同）溶液1 mL 中，得15种药物质量浓度均为1 mg/mL

的单一储备液。分别精密量取上述各单一储备液 50 

μL，混合，加入甲醇-乙腈-水溶液 250 μL，制得 15种药

物质量浓度均为 50 μg/mL 的混合标准溶液（15MIX 溶

液），经 0.22 μm 有机滤膜滤过，备用。另取甲醇-乙腈-

水溶液作为阴性溶液。

2.1.3　专属性考察　分别取 15种药物标准品 1 mg，加

甲醇-乙腈-水溶液稀释，得 15种药物质量浓度均为 50 

表1　15种药物的保留时间和质谱参数

药物
阿糖胞苷
吉西他滨
甲氨蝶呤
高三尖杉酯碱
雷替曲塞
异环磷酰胺
环磷酰胺
多柔比星
表柔比星
依托泊苷
柔红霉素
吡柔比星
伊达比星
多西他赛
紫杉醇

保留时间/min

1.01

1.09

2.64

9.40

9.94

10.55

11.12

12.78

13.35

12.16

14.98

15.83

15.93

17.28

17.29

m/z

244.092 8

264.790 4

455.178 5

546.269 7

459.133 2

261.032 1

261.032 1

544.181 3

544.181 3

589.171 5

528.186 4

628.238 8

498.175 8

808.353 8

854.338 2

电离模式
+H

+H

+H

+H

+H

+H

+H

+H

+H

+H

+H

+H

+H

+H

+H
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ng/mL 的单一标准品溶液。分别取上述单一标准品溶

液、阴性溶液、15MIX 溶液，按“2.1.1”项下试验条件进样

分析，记录色谱图（图略）。结果显示，15种药物的检测

互不干扰。

2.1.4　标准曲线绘制与定量下限考察　取“2.1.2”项下

15MIX 溶液，用甲醇-乙腈-水溶液稀释，制成系列线性工

作溶液，按“2.1.1”项下试验条件进样分析，记录峰面积。

以各药物质量浓度为横坐标（X）、质谱响应强度（Y）为纵

坐标进行线性回归，并以线性范围下限作为定量下限。

结果见表2。

2.1.5　准确度与精密度试验　按“2.1.4”项下线性范围，

每种药物设置 4个浓度（阿糖胞苷质量浓度设 1、3、80、

250 ng/mL，吉西他滨、高三尖杉酯碱、异环磷酰胺、环磷

酰胺均设0.5、1、15、80 ng/mL，甲氨蝶呤、依托泊苷均设

5、10、150、800 ng/mL，雷替曲塞设10、30、150、800 ng/mL，

多柔比星、表柔比星、柔红霉素、吡柔比星、伊达比星、

紫杉醇均设 1、3、150、800 ng/mL，多西他赛设 30、80、

250、800 ng/mL），按“2.1.1”项下试验条件于同一天对每

个浓度平行测试5次，考察日内精密度；连续进样3 d，每

个浓度平行测试5次，考察日间精密度；将实测质量浓度

与理论质量浓度进行比较，以相对误差（relative error，

RE）考察准确度。结果显示，15种药物的日内、日间精

密度的 RSD 均不高于20.00%，RE为－14.04%～14.55%，

符合《中国药典》的相关规定[9]。

2.1.6　稳定性试验　取“2.1.2”项下 15MIX 溶液，用甲

醇-乙腈-水溶液稀释，得各成分质量浓度均为1 000 ng/mL

的溶液。取各药物在线性范围内的溶液，用上述质量浓

度为1 000 ng/mL 的溶液稀释，制得低、高质量浓度的溶

液（阿糖胞苷为3、250 ng/mL，吉西他滨、高三尖杉酯碱、

异环磷酰胺、环磷酰胺为1、80 ng/mL，甲氨蝶呤、依托泊

苷为 10、800 ng/mL，雷替曲塞为 30、800 ng/mL，多柔比

星、表柔比星、柔红霉素、吡柔比星、伊达比星、紫杉醇为

3、800 ng/mL，多西他赛为 80、800 ng/mL），分别于室温

下放置12、24 h 时，按“2.1.1”项下试验条件进样分析，记

录峰面积。结果显示，15 种低质量浓度药物的 RE 在

±20% 之间；高质量浓度中除 12 h 的雷替曲塞、多柔比

星和 24 h 的吉西他滨外，其余药物的 RE 均在±20%

之间。

2.2　PIVAS环境中15种药物的残留量检测

为了检测 PIVAS 环境中药物的残留，本课题组首先

对采样方法进行了考察，并通过此采样方法对 PIVAS 环

境中15种药物的残留量进行检测。

2.2.1　采样方法考察　（1）擦拭材料考察。取“2.1.2”项

下15MIX 溶液，用甲醇-乙腈-水溶液稀释至各成分质量

浓度均为1 μg/mL 后，取100 μL 滴于生物安全柜操作表

面，分别用玻璃纤维滤纸、定性滤纸、医用纱布和无尘纸

进行擦拭，按“2.1.1”项下试验条件进样分析，考察不同

擦拭材料对药物回收率的影响。结果显示，除阿糖胞苷

和吡柔比星外，玻璃纤维滤纸擦拭下其余13种药物的回

收率均在 80%～120% 之间，故选择玻璃纤维滤纸作为

擦拭材料。结果见图1A。

（2）解吸溶液考察。取“2.1.2”项下 15MIX 溶液，滴

于 生 物 安 全 柜 操 作 面 上 ，待 溶 液 挥 干 。 分 别 取 50 

μL20% 乙腈、50% 乙腈、80% 乙腈、甲醇-乙腈-水溶液润

湿玻璃纤维滤纸后，擦拭生物安全柜操作面，然后将上

述滤纸置于1.5 mL EP 管中，分别加入20% 乙腈、50% 乙

腈、80% 乙腈、甲醇-乙腈-水溶液450 μL，涡旋15 min，再

超声 10 min，以 12 000 r/min 离心 20 min 后，取 100 μL，

按“2.1.1”项下试验条件进样分析，考察不同解吸溶液对

表2　阿糖胞苷等15种药物的回归方程与线性范围

药物
阿糖胞苷
吉西他滨
甲氨蝶呤
高三尖杉酯碱
雷替曲塞
异环磷酰胺
环磷酰胺
多柔比星
表柔比星
依托泊苷
柔红霉素
吡柔比星
伊达比星
多西他赛
紫杉醇

回归方程       

Y＝－8.76×10－5+3.72×10－4X

Y＝－1.40×10－4+2.35×10－4X

Y＝－6.71×10－5+4.59×10－4X

Y＝1.83×10－5+1.98×10－4X

Y＝－2.87×10－4+1.31×10－4X

Y＝9.76×10－5+9.86×10－4X

Y＝5.47×10－5+8.77×10－4X

Y＝－3.03×10－5+1.25×10－4X

Y＝－2.93×10－5+2.59×10－4X

Y＝－2.10×10－7+5.78×10－5X

Y＝1.03×10－5+1.88×10－4X

Y＝－5.99×10－5+2.90×10－4X

Y＝－1.52×10－5+2.88×10－4X

Y＝－4.91×10－5+1.08×10－5X

Y＝1.44×10－5+1.89×10－4X

R2

0.999 2

0.995 5

0.995 3

0.998 4

0.996 3

0.993 6

0.997 5

0.995 7

0.997 0

0.996 9

0.995 7
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图1　不同因素对阿糖胞苷等15种药物回收率的影响
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药物回收率的影响。结果显示，以 50% 乙腈和甲醇-乙

腈 - 水 溶 液 为 解 吸 溶 液 时，15 种 药 物 的 回 收 率 均 在

80%～120% 之间。由于甲醇-乙腈-水溶液更加稳定，故

选择该溶液为解吸溶液。结果见图1B。

2.2.2　PIVAS 环境的检测　分别于环境清洁（先用清水

清洁，再用500 mg/L 含氯消毒剂清洁5 min，最后用75%

酒精清洁后风干）前后，将玻璃纤维滤纸用 50 μL 甲醇-

乙腈-水溶液润湿后擦拭待测区域（表5中所示区域），擦

拭后将滤纸置于1.5 mL EP 管中，加入甲醇-乙腈-水溶液

450 μL，按“2.2.1（2）”项下“涡旋 15 min……取 100 μL”

操作，再根据表2中各药物的线性范围（低于定量下限的

药物，需进一步浓缩上清液 5倍），按“2.1.1”项下试验条

件进样分析。结果显示，清洁后，共有6种药物被检出，

其中环磷酰胺的残留量较高。结果见表3。

2.3　清洁流程优化

由表 3可知，现有清洁程序并不能完全去除 PIVAS

环境中的细胞毒性抗肿瘤药物残留，加之目前也未有标

准的 PIVAS 细胞毒性抗肿瘤药物残留清洁流程，故本课

题组对常用消毒清洁剂的种类、清洁时间、浓度以及清

洁程序进行了考察。

2.3.1　常用消毒清洁剂考察　含氯消毒液和苯扎溴铵

溶液是 PIVAS 常用的消毒清洁剂。将生物安全柜操作

面分为含氯消毒液区域和苯扎溴铵区域。取“2.1.2”项

下 15MIX 溶液 200 μL，滴于上述 2个区域，分别用 0.1%

苯扎溴铵溶液1 mL、500 mg/L 含氯消毒液1 mL 清洁，将

玻璃纤维滤纸用 50 μL 甲醇-乙腈-水溶液润湿后，擦拭

生物安全柜操作面，擦拭后将滤纸置于1.5 mL EP 管中，

加入甲醇-乙腈-水溶液450 μL，按“2.2.1（2）”项下“涡旋

15 min……取 100 μL”操作，再按“2.1.1”项下试验条件

进样分析。结果显示，含氯消毒液区域除异环磷酰胺、

环磷酰胺、多西他赛和紫杉醇有残留外，其余细胞毒性

抗肿瘤药物的残留量均低于定量下限，表明含氯消毒液

对细胞毒性抗肿瘤药物具有较强的降解作用；苯扎溴铵

溶液区域中均检出15种药物残留，表明苯扎溴铵溶液不

具有降解细胞毒性抗肿瘤药物的作用。结果见表4。

2.3.2　含氯消毒液消毒时间考察　取4只 EP 管，每管加

入“2.1.2”项下 15MIX 溶液 10 μL，在第 1、5、10、15 min

分别加入 500 mg/L 含氯消毒液 10 μL，以甲醇-乙腈-水

溶液990 μL 终止反应后，按“2.1.1”项下试验条件进样分

析。结果显示，除阿糖胞苷和吉西他滨外，其余13种药

物在各时间点均降解至定量下限以下；阿糖胞苷和吉西

他滨残留量随消毒时间的延长而降低，消毒 5 min 时的

残留量显著低于消毒 1 min 时（P＜0.05），但消毒 10 min

与 15 min 比较，残留量差异无统计学意义（P＞0.05）。

考虑实际工作效率，建议含氯消毒液的消毒时间为 10 

min。结果见图2。

2.3.3　含氯消毒液质量浓度考察　取2只 EP 管，每管加

入“2.1.2”项下 15MIX 溶液 10 μL，分别加入 500、1 000 

mg/L 的含氯消毒液10 μL，消毒10 min 后，加入甲醇-乙

腈-水溶液 990 μL 终止反应后，按“2.1.1”项下试验条件

进样分析。结果显示，在2种质量浓度下，除阿糖胞苷和

吉西他滨外，其余13种药物的残留量均低于定量下限，

且1 000 mg/L 含氯消毒液时的残留量低于500 mg/L 时，

故建议含氯消毒液的质量浓度为 1 000 mg/L。结果

见图3。

表3　PIVAS 环境中吉西他滨等 6 种药物的检测结果

（ng/cm2）

环境区域                                           位置

操作区域（清洁前）

药品储存区域（清洁前）

成品输液复核发放区域（清洁前）

操作区域（清洁后）

生物安全柜操作面
生物安全柜内壁
药品暂存推车
椅子
门把手
桌子
电话
复核打包台
生物安全柜操作面
生物安全柜内壁
药品暂存推车
椅子
门把手

吉西
他滨
2.150

1.702

0.462

7.010

1.454

＜0.004

＜0.004

＜0.004

0.024

0.020

0.108

0.378

2.813

异环磷
酰胺
0.901

0.385

0.009

0.341

0.429

＜0.004

＜0.004

0.036

0.022

0.009

0.080

0.214

0.689

环磷
酰胺
5.702

3.416

0.138

1.396

2.064

0.023

＜0.004

0.794

0.913

0.224

1.025

6.340

2.685

表柔
比星

＜0.008

＜0.008

＜0.008

0.011

＜0.008

＜0.008

＜0.008

＜0.008

＜0.008

＜0.008

＜0.008

＜0.008

＜0.008

多西
他赛

＜0.240

＜0.240

＜0.240

0.521

0.443

＜0.240

＜0.240

＜0.240

＜0.240

＜0.240

＜0.240

＜0.240

＜0.240

紫杉醇

0.066

0.055

＜0.008

0.098

0.218

＜0.008

＜0.008

＜0.008

0.045

0.013

0.023

0.047

0.285

表4　常用消毒清洁剂条件下阿糖胞苷等 15种药物回

收率的检测结果（%%）

药物
阿糖胞苷
吉西他滨
甲氨蝶呤
高三尖杉酯碱
雷替曲塞
异环磷酰胺
环磷酰胺
多柔比星
表柔比星
依托泊苷
柔红霉素
吡柔比星
伊达比星
多西他赛
紫杉醇

0.1% 苯扎溴铵溶液
105.41

101.58

99.02

102.42

100.92

100.94

101.36

104.75

104.88

101.79

98.67

99.64

97.29

87.95

72.78

含氯消毒液
低于定量下限
低于定量下限
低于定量下限
低于定量下限
低于定量下限

42.49

59.73

低于定量下限
低于定量下限
低于定量下限
低于定量下限
低于定量下限
低于定量下限

54.53

18.28
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图2　含氯消毒液不同消毒时间下的药物残留量结果
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2.3.4　清洁程序考察　清水和 75% 酒精是常用的细胞

毒性抗肿瘤药物残留洗涤剂。用水和 75% 酒精擦拭生

物安全柜操作面后，取“2.1.2”项下15MIX 溶液1 mL，均

匀涂布于生物安全柜操作面上，待溶剂挥发后，再用不

同清洁程序清洁（程序 A：用清水擦拭 3次后风干；程序

B：用清水擦拭 2次+75% 酒精清洁 1次后风干；程序 C：

用清水清洁 1次+1 000 mg/L 含氯消毒液清洁 1次+75%

酒精清洁 1 次后风干；程序 D：用清水清洁 1 次+1 000 

mg/L 含氯消毒液清洁 1次+75% 酒精清洁 1次后，用干

纱布擦拭；程序 E：用清水清洁 1次+0.1% 苯扎溴铵溶液

清洁1次+75% 酒精清洁1次后，用干纱布擦拭），将玻璃

纤维滤纸用 50 μL 甲醇-乙腈-水溶液润湿后，擦拭生物

安全柜操作面，擦拭后将滤纸置于1.5 mL EP 管中，加入

甲醇-乙腈-水溶液 450 μL，按“2.2.1（2）”项下“涡旋 15 

min……取100 μL”操作，再按“2.1.1”项下试验条件进样

分析。结果显示，A、B 程序清洁后共检出14种药物，仅

雷替曲塞未检出；C、D、E 程序清洁后检出12种药物，雷

替曲塞、多西他赛、依托泊苷未检出，同时，D 程序清洁

后药物的残留量较 C、E 程序清洁后低，故选择清洁程序

为“清水清洁1次+1 000 mg/L 含氯消毒液清洁1次+75%

酒精清洁1次后，用干纱布擦拭”。结果见图4。

2.3.5　酒精挥发试验　取“2.1.2”项下 15MIX 溶液 100 

μL，用75% 酒精 400 μL 稀释，制得质量浓度为10 μg/mL

的溶液作为 75% 酒精组；另取“2.1.2”项下 15 MIX 溶液

100 μL 2份，加甲醇-乙腈-水溶液 400 μL 稀释，制得质

量浓度为10 μg/mL 的溶液，其中1份不作氮吹处理的作

为对照组，进行氮吹处理的作为甲醇-乙腈-水溶液组。

将75% 酒精组和甲醇-乙腈-水溶液组经氮吹风干后，以

甲醇-乙腈-水溶液 500 μL 复溶。取上述 3组溶液适量，

按“2.1.1”项下试验条件进样分析。结果显示，对照组与

75% 酒精组各药物的残留量比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），表明细胞毒性抗肿瘤药物不会随着 75% 酒

精的挥发而造成操作区的二次污染；甲醇-乙腈-水溶液

组与75% 酒精组各药物的残留量比较，差异也无统计学

意义（P＞0.05），因此也可排除甲醇-乙腈-水溶液挥发的

影响。结果见图5。

2.4　细胞毒性抗肿瘤药物的毒性检测

有文献报道，环磷酰胺经光降解后可产生毒性更大

的降解产物[10]，因此评价含氯消毒液对细胞毒性抗肿瘤

药物降解作用的同时需考察其安全性。将 Hacat 细胞接

种至96孔板中，不作处理的作为对照组，加入500 mg/L

含氯消毒液10 μL 的作为 CI 组，加入15MIX 溶液10 μL

的作为 15MIX 组，加入 500 mg/L 含氯消毒液处理过的

15MIX 溶液10 μL 的作为15MIX+CI 组。细胞培养24 h

（5％CO2、37 ℃）后，每组加入 CCK-8溶液 10 μL，温育 3 

h，通过酶标仪于 450 nm 波长处检测细胞活力。结果显

示，与对照组比较，15MIX 组细胞生存率显著下降（P＜

0.01）；与 15MIX 组比较，15MIX+CI 组的细胞生存率显

著升高（P＜0.01），表明含氯消毒液能降低药物毒性。

结果见图6。
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图4　不同清洁程序下的药物残留量结果
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图5　酒精挥发后各药物残留结果
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图3　含氯消毒液不同浓度下的药物残留量结果
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3　讨论
与传统临床科室配药相比，PIVAS 在配备防护服、

口罩、手套等防护工具的前提下，于生物安全柜内进行

药物调配，能显著降低医护人员职业暴露的风险[11―12]。

然而，由于防护能力有限，虽集中调配药品，但是细胞毒

性抗肿瘤药物的转运、存储、配制等环节仍然易发生职

业暴露[13]。医护人员与细胞毒性抗肿瘤药物的频繁接

触，使得毒性药物在医护人员体内蓄积，从而存在白细

胞减少、胎儿畸形、流产、致癌等潜在危险[14]。

本研究建立了 15 种药物残留定量采集与检测的

UPLC-Q/Orbitrap-HRMS 方法，并评估了方法的准确度

与精密度、线性范围、稳定性、回收率等指标，为细胞毒

性抗肿瘤药物残留的快速评估提供了理论及方法依据。

本研究结果显示，我院 PIVAS 操作区域有较高的细胞毒

性抗肿瘤药物残留量，主要包括吉西他滨、环磷酰胺及

紫杉醇等；虽然采用了严格的调配操作及清洁程序，但

仍有不同程度的细胞毒性抗肿瘤药物残留，医护人员可

能会因防护不到位或者重视程度不够，而引起职业

暴露。

含氯消毒液是 PIVAS 常用的清洁消毒剂之一，但含

氯消毒液的最佳使用浓度、方法及安全性评价未见报

道。本研究发现，与 0.1% 苯扎溴铵溶液比较，含氯消

毒液对细胞毒性抗肿瘤药物具有明显的降解作用，以

1 000 mg/L 含氯消毒液降解作用更强。采用清水、1 000 

mg/L 含氯消毒液、75% 酒精依次擦拭，最后用干纱布擦

拭残留溶剂的清洁程序可显著降低细胞毒性抗肿瘤药

物的残留。同时，本研究通过 CCK-8实验也证明，含氯

消毒液能显著降低细胞毒性抗肿瘤药物的毒性，且残留

药物不会随酒精挥发而造成操作区域的二次污染。

本研究的局限性为：受研究条件、方法及时间的限

制，本研究未对细胞毒性抗肿瘤药物院内物流、冲配操

作对环境的影响等进行评估。笔者将在后续研究中通

过建立统一的细胞毒性抗肿瘤药物标准化环境监测与

管理平台，辅助药学部门做好内部质量控制，减少医护

人员的职业暴露风险。
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图6　细胞毒性抗肿瘤药物的毒性检测结果


