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·论著·

相对密闭环境配药新模式对药品中不溶性微粒的影响

姚翠军，孙树梅，张亚莉，陈家劲，娄淼淼，周　浩

（南方医科大学南方医院感染管理科，广东 广州　５１０５１５）

［摘　要］　目的　研究相对密闭环境药品配置模式对药品中不溶性微粒的影响。方法　检测Ⅰ类环境和Ⅲ类环境

中常规配药模式与相对密闭环境配药模式的不溶性微粒数量，比较不同配药模式对药品中不溶性微粒数量的影响。

结果　手工配药时Ⅰ类环境中１～１０μｍ各组别不溶性微粒数少于Ⅲ类环境，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。

采用相对密闭环境配药新模式时Ⅰ类环境中１～１５μｍ各组别不溶性微粒数与Ⅲ类环境比较，差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）。在Ⅲ类环境中采用相对密闭环境配药新模式时１～２０μｍ各组别不溶性微粒数少于手工配药，差

异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。在Ⅰ类环境中采用相对密闭环境配药新模式时１～１５μｍ各组别不溶性微粒数

少于手工配药，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。在Ｉ类环境中进行手工配药时１～１５μｍ各组别不溶性微粒数

均多于在Ⅲ类环境中进行相对密闭环境配药，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　相对密闭环境配药模式

能有效降低药品配置过程中环境微粒进入静脉输液系统中。
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　　在进行疾病治疗以及患者抢救工作时，静脉输

液是一种有效的医疗措施。静脉输液在临床上被广

泛应用的同时，也成为不溶性微粒进入人体的主要

方式。一般将不溶性微粒定义为输入液体中直径为

１～１５μｍ且不可代谢的杂质颗粒
［１］。我国药典对

１０μｍ以下的颗粒未进行限定，但较小的颗粒可能

通过肺毛细血管床并扩散到全身各个器官，可能对

器官功能产生影响，造成局部栓塞性缺血、血肿、损

伤及坏死［２］，导致肺部肉芽肿及梗塞、静脉炎［３］、血

小板减少［４］、过敏反应［５］及热原样反应，这与其所具

有的生物惰性、刺激炎症反应、刺激成肿块、刺激抗

原性反应、微血管阻塞等效应有关［６］。特别是在婴

幼儿人群中，静脉输液中的不溶性微粒影响更

大［７８］。因此，有效减少外源不溶微粒进入静脉输液

配置系统对于医疗安全至关重要。产生不溶性微粒

的因素包括：药品溶解性［９１０］和药品配置过程中（橡

皮瓶塞、玻璃安瓿瓶碎片、消毒棉纤维以及配液环境

空气等）产生的不溶性微粒。本研究通过在注射器

中预留洁净空气，使静脉输液配置过程在相对封闭

的环境中进行，从而减少环境中不溶性微粒对静脉

输液配置过程的影响，旨在为临床最大限度的减少

微粒污染的药品配置操作提供参考。

１　材料与方法

１．１　仪器与药品　洁净工作台（江苏通净净化设备

有限公司，型号ＳＷＣＪ２Ｄ）、ＧＷＦ８ＪＤ微粒分析仪

（天津天河分析仪器有限公司），一次性使用无菌溶

药注射器（哈尔滨丁香医疗器械有限公司，批号

２０１６０４２８），一次性使用机用无菌溶药注射器（哈尔

滨鼓润生物技术有限公司，批号２０１６１０２０），辅酶Ａ

（华北制药有限公司），双蒸水经过０．２２μｍ 滤膜

过滤。

１．２　试验环境　按《医院消毒卫生标准》（ＧＢ１５９８２

－２０１２）及《医疗机构内通用医疗服务场所的命名》

（ＷＳＴ５２７－２０１６）进行划分，Ⅰ类环境：静脉配置

中心１００级洁净工作台；Ⅲ类环境：临床科室治疗

准备间［１１１２］。

１．３　试验方法

１．３．１　手工配药　取普通注射器，在Ⅰ类环境和Ⅲ

类环境中，注射器先抽取５ｍＬ空气，再抽取１０ｍＬ

０．９％氯化钠，溶辅酶Ａ２ｇ后注入１００ｍＬ０．９％氯

化钠瓶中混匀，静置１０ｍｉｎ后取５０ｍＬ在洁净工作

台中导入烧杯中，将烧杯放置在微粒分析仪升降台

上，搅拌１ｍｉｎ，静置２ｍｉｎ，测定３次，取３次测定

数据的平均值作为每组测定结果，每组３５个样品。

１．３．２　相对密闭环境药品配制模式　取专用预存

（２０ｍＬ）洁净空气注射器，在Ⅰ类环境和Ⅲ类环境

中，连接洁净空气压缩器，注射器先排出１５ｍＬ空

气，再抽取１０ｍＬ０．９％氯化钠，溶辅酶Ａ２ｇ后注

入１００ｍＬ０．９％氯化钠瓶中混匀，静置１０ｍｉｎ后

取５０ｍＬ在洁净工作台中导入烧杯中，将烧杯放置

在微粒分析仪升降台上，搅拌１ｍｉｎ，静置２ｍｉｎ，

测定３次，取３次测定数据的平均值作为每组测定

结果，每组３５个样品。相对密闭环境配药新模式与

手工配药模式比较见图１。
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　　注：Ａ为相对密闭环境配药新模式，注射器在出厂时已预装２０ｍＬ洁净空气，并经过灭菌处理，在药品配制过程中使用的气体均为洁净气

体，且用于推进注射器活塞的压缩空气通过０．２２μｍ滤膜过滤，为１００级洁净气体；Ｂ为传统手工普通注射器配药模式，传统普通注射器无预

装气体

图１　相对密闭环境配药新模式与传统手工配药模式比较图
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１．３．３　ＣＦＤ仿真分析　使用ＡＮＳＹＳＦｌｕｅｎｔ软件

对空气过滤器排气过程及注射器关闭过程进行

ＣＦＤ仿真分析，以呈现洁净气流排出的流动形态、

注射器关闭过程中气流的流动情况及洁净空气区域

的形成过程。

１．４　统计学方法　应用统计软件ＳＰＳＳ１８．０进行

数据分析，数据均采用两独立样本狋检验，犘≤０．０５

为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同配药模式不同配药环境中药品不溶性微

粒数比较　手工配药时Ⅰ类环境中１～１０μｍ各组

别不溶性微粒数少于Ⅲ类环境，差异均有统计学意

义（均犘＜０．０５）。手工配药时Ⅰ类环境中１５～

２０μｍ不溶性微粒数与Ⅲ类环境比较，差异均无统

计学意义（均犘＞０．０５）；２５～５０μｍ不溶性微粒数

检测均为０。采用相对密闭环境配药新模式时Ⅰ类

环境中１～１５μｍ各组别不溶性微粒数与Ⅲ类环境

比较，差异均无统计学意义（均 犘＞０．０５）；２０～

１００μｍ不溶性微粒数检测均为０。见表１。

２．２　不同环境中采用不同配药模式时药品中不溶

性微粒数比较　在Ⅲ类环境中采用相对密闭环境配

药新模式时１～２０μｍ各组别不溶性微粒数少于手

工配药，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。在Ⅲ

类环境中采用相对密闭环境配药新模式或手工配

表１　不同配药模式不同配药环境中药品不溶性微粒数比较 （个／ｍＬ，狓±狊）

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｓｏｌｕｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｍｏｄｅｓ（Ｎｏ．ｏｆ

ｐａｒｔｉｃｌｅｓ／ｍＬ，狓±狊）

微粒大小（μｍ）
手工配药

Ⅰ类环境 Ⅲ类环境
狋 犘

相对密闭环境配药

Ⅰ类环境 Ⅲ类环境
狋 犘

１～ ５４７７±１９１ ６６７４±３４９ －２．８６７ ０．００４ ２１４１±６５ ２３０４±１８２ －０．７０９ ０．４０１

２～ ７１０±３０ ９１５±６７ －２．２４６ ０．００８ ２６８±１０ ２８０±２７ －１．７４０ ０．６７６

３～ ３２３±１４ ４２５±３４ －２．１１０ ０．００７ １２６±５ １２９±１３ －０．１０１ ０．８４９

４～ １６４±７ ２２０±１８ －２．０４２ ０．００７ ６７±３ ６７±７ ０．２９０ ０．９３３

５～ ７９±４ １０６±９ －２．１４２ ０．００７ ３３±１ ３４±４ ０．０８０ ０．８０８

６～ ５９±３ ８０±７ －２．２８１ ０．００９ ２５±１ ２５±３ ０．０７０ ０．９２３

７～ ５２±２ ７０±６ －２．８２８ ０．０１３ ２３±１ ２２±２ ０．３９４ ０．７６０

８～ ８５±４ １１７±１２ －２．５３６ ０．０１４ ４０±２ ３５±３ ０．７４６ ０．２０４

９～ ２８±２ ３９±４ －２．１２０ ０．０２２ １４±１ １２±１ １．７９１ ０．１０３

１０～ １７±１ ２４±３ －２．００５ ０．０２７ ８±１ ７±１ ２．２０５ ０．０５２

１５～ ２±０ ３±１ －１．９７２ ０．０６４ １±０ １±０ ０．３１０ ０．７９５

２０～ ０ １±０ －１．７７０ ０．０８１ ０ ０ － －

药时，药品中２５～１００μｍ不溶性微粒数均为０。在

Ⅰ类环境中采用相对密闭环境配药新模式时１～

１５μｍ各组别不溶性微粒数少于手工配药，差异均

有统计学意义（均犘＜０．０５）。在Ⅰ类环境中采用相

对密闭环境配药或手工配药时，药品中２０～１００μｍ

不溶性微粒数均为０。见表２。

表２　不同环境中采用不同配药模式时药品中不溶性微粒数比较（个／ｍＬ，狓±狊）

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｓｏｌｕｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｍｏｄｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｐａｒｔｉ

ｃｌｅｓ／ｍＬ，狓±狊）

微粒大小

（μｍ）

Ⅲ类环境

相对密闭环境配药 手工配药
狋 犘

Ⅰ类环境

相对密闭环境配药 手工配药
狋 犘

１～ ２３０４±１８２ ６６７４±３４９ －１１．２４２ ０．０００ ２１４１±６５ ５４７７±１９１ －１６．８１５ ０．０００

２～ ２８０±２７ ９１５±６７ －８．７５９ ０．０００ ２６８±１０ ７１０±３０ －１３．１９０ ０．０００

３～ １２９±１３ ４２５±３４ －７．３４７ ０．０００ １２６±５ ３２３±１４ －１１．５７８ ０．０００
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续表２　（犜犪犫犾犲２，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

微粒大小

（μｍ）

Ⅲ类环境

相对密闭环境配药 手工配药
狋 犘

Ⅰ类环境

相对密闭环境配药 手工配药
狋 犘

４～ ６７±７ ２２０±１８ －７．０２５ ０．０００ ６７±３ １６４±７ －１０．１３５ ０．０００

５～ ３４±４ １０６±９ －６．９０３ ０．０００ ３３±１ ７９±４ －９．２４２ ０．０００

６～ ２５±３ ８０±７ －６．３３４ ０．０００ ２５±１ ５９±３ －８．５７８ ０．０００

７～ ２２±２ ７０±６ －５．５４６ ０．０００ ２３±１ ５２±２ －８．０７４ ０．０００

８～ ３５±３ １１７±１２ －５．４０３ ０．０００ ４０±２ ８５±４ －６．０４０ ０．０００

９～ １２±１ ３９±４ －５．５４６ ０．０００ １４±１ ２８±２ －４．４３５ ０．０００

１０～ ７±１ ２４±３ －５．４６３ ０．０００ ８±１ １７±１ －３．４２９ ０．０００

１５～ １±０ ３±１ －２．３９６ ０．０１３ １±０ ２±０ －２．６３４ ０．０００

２０～ ０ １±０ －３．０９９ ０．００３ ０ ０ － －

２．３　Ⅰ类环境中手工配药与Ⅲ类环境中采用相对

密闭环境配药时药品中不溶性微粒数比较　在Ⅰ类

环境中进行手工配药时１～１５μｍ各组别不溶性微

粒数均多于在Ⅲ类环境中进行相对密闭环境配药，

差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。２０～１００μｍ

不溶性微粒数检测均为０。见表３。

２．４　ＣＦＤ仿真分析结果　洁净气流穿过小孔流入

到中间过渡件，原来的不洁净气流逐渐被排出过渡

件的过程中，由图２可见，过渡件底部两侧的不洁净

气流最先被排干净，然后逐渐到中间位置被洁净气

流占据，４．４ｓ后，中间过渡件被洁净气流完全占据，

０．５ｓ内完全关闭注射器，洁净气流出口与注射器之

间的区域可形成完全洁净空气区域，见图３。

３　讨论

所有可注射的药物均含有颗粒物，这种不溶性

微粒的污染被认为是危险的［１３１４］。输液中不溶性微

粒污染的产生因素很多，包括用于封瓶的胶塞、药品

溶解度等。而医院环境中的输液配制过程中的空气

微粒污染已经受到越来越多的关注。全国各大医院

已经逐步成立静脉药物配置中心［１５］，将配液环境由

原来的Ⅲ类环境提高到Ⅰ类环境，希望通过这种方

式减少环境中不溶微粒及病原微生物。但医院并非

能够为每间配药间均安装超净工作台，即使医院设

置静脉药物配置中心，仍有大量急诊用药以及一部

分不适合在静脉药物配置中心配置的药物需要在临

床治疗准备间配置，同时超净工作台空间较大，在超

净台空间内药品摆放较多时会产生乱流，影响超净

工作台的工作效率，对输液配制过程中空气不溶微

粒的污染产生影响。

表３　Ⅰ类环境中手工配药与Ⅲ类环境中采用相对密闭环

境配药时药品中不溶性微粒数比较（个／ｍＬ，狓±狊）

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｓｏｌｕｂｌｅｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｓｉｎ

ｍａｎｕａｌｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｍｏｄｅａｔｃｌａｓｓⅠｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄ

ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｃｌｏｓｅｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｍｏｄｅａｔｃｌａｓｓ

Ⅲｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ（Ｎｏ．ｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓ／ｍＬ，狓±狊）

微粒大小

（μｍ）
Ⅰ类环境中

手工配药

Ⅲ类环境中采用

相对密闭环境配药
狋 犘

１～ ５４７７±１９１ ２３０４±１８２ １２．３６１ ０．０００

２～ ７１０±３０ ２８０±２７ １０．６５０ ０．０００

３～ ３２３±１４ １２９±１３ ９．８７２ ０．０００

４～ １６４±７ ６７±７ ９．０６６ ０．０００

５～ ７９±４ ３４±４ ７．９５７ ０．０００

６～ ５９±３ ２５±３ ７．７６６ ０．０００

７～ ５２±２ ２２±２ ７．８８３ ０．０００

８～ ８５±４ ３５±３ ７．０９９ ０．０００

９～ ２８±２ １２±１ ５．９３１ ０．０００

１０～ １７±１ ７±１ ５．６６８ ０．０００

１５～ ２±０ １±０ ２．３７５ ０．０００

２０～ ０ ０ － －

　　本研究通过采用一种新的相对密闭环境配药新

模式能有效避免输液配置过程中环境空气的污染。

为新配药模式提供空气动力的是空气泵，持续提供

正压风，经过０．２２μｍ的过滤器可去除９９．９９％的

微粒和微生物，保证系统环境达到完全密闭腔体，避

免外界空气进入引起污染；注射器预留洁净空气，确

保配药过程利用洁净空气置换药品，单向排气不抽

吸，平衡内外压差，避免外界空气进入。经ＡＮＳＹＳ

Ｆｌｕｅｎｔ软件进行ＣＦＤ仿真分析
［１６１７］，呈现注射器关

闭过程中气流的流动情况及洁净空气区域的形成
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　　Ａ：开机前；Ｂ：开机０．４ｓ，洁净空气开始填充接口上方；Ｃ：开机３．２ｓ，接口上方空气基本达到洁净要求；Ｄ：开机４．４ｓ，接口上方空气达到

洁净要求；深蓝色区域为完全洁净空气（洁净空气质量分数为１）；红色区域为完全不洁净空气（洁净空气质量分数为０）

图２　洁净气流填充中间过渡件的过程及洁净气流分布图
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　　Ａ：开机气流稳定后，气流稳定排出形成的洁净气流气柱（计算区域总高度为４０ｍｍ）；Ｂ：开始加载注射器时，未见污染气流混入；Ｃ：注射器

接近闭合时，未见污染气流混入；Ｄ：注射器完全闭合后，接口与注射器间满足洁净要求；深蓝色区域为完全洁净空气（洁净空气质量分数为１）；

红色区域为完全不洁净空气（洁净空气质量分数为０）

图３　注射器关闭过程中的洁净空气分布图
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过程。在开始排气４．４ｓ后，中间过渡件全部被洁

净气体所占据，即设备启动４．４ｓ后可实现系统自

净；在０．５ｓ内完全关闭注射器，洁净气流出口与

注射器之间能形成完全洁净的空气区域。即注射

器与手柄完全闭合前，可形成局部百级洁净环境。

另经尘埃粒子计数实验得出，空气过滤器出口处环

境测定结果为百级，进一步论证了ＣＦＤ仿真分析

结论。

通过比较Ⅰ类和Ⅲ类环境中采用不同配药模式

时静脉输液药品中不溶性微粒数，结果表明，配药环

境可以影响药品配置中不溶性微粒的数量，特别是

对于＜１０μｍ的不溶微粒。由于＜１０μｍ的微粒在

空气中悬浮时间长，自由沉降时间久，很容易在药品

配置过程中被带入配制药品中。使用相对密闭环境

配药新模式，其与环境空气基本隔绝，不受医院环境

空气的影响，在Ⅰ类环境与Ⅲ类环境配药过程中产

生的不溶性颗粒数比较，差异无统计学意义。由于

相对密闭环境配药新模式气流动力学稳定，不受空间

的影响，过滤膜价格十分低廉，更换方便。本研究发

现，与Ⅰ类环境中手工配药比较，使用相对密闭环境配

药新模式可更好的减少环境中不溶性微粒的引入。

由此可见，相对密闭环境配药新模式较传统手工

配药模式能够有效减少由环境空气污染引起的药品配

置过程中的不溶性微粒。使用相对密闭环境配药新模

式即使在Ⅲ类环境配药，不溶性微粒数也低于传统配药

模式洁净工作台（Ⅰ类环境）的不溶性微粒数，相对密闭

环境配药新模式对于减少输液反应有积极作用。

本研究也存在一定的局限性，只评价了空气中不

溶性微粒的数量，并未对其性质进行分离。将来我们

还会继续研究空气中不溶性微粒的性质，包括微生物

携带情况等，在目前的基础上进一步优化配药模式。
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