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摘要:目的

 

总结日间病房输注程序性死亡受体-1(PD-1)患者的护理经验。方法
 

对264例肿瘤患者在日间病房行PD-1输注治疗,
通过设置日间病房模式;提升护士免疫治疗专业能力;制定特殊用药管理规范;双重把控,全面评估,知情同意;严格药物交接、检

查;正确配制、准确输注;多途径多维度健康教育;及时观察处理药物不良反应。结果
 

264例患者每次在院中位时间102
 

min,输

注费用中位数172元/次。发生免疫相关不良反应74例(28.03%),其中1~2级62例;3~4级12例,其中7例经评估后永久性

停用PD-1抗体,1例患者停药后终因肿瘤进展死亡。结论
 

采取日间病房模式输注PD-1抗体,可以缩短患者在院时间,降低患者

医疗费用。但需要完善特殊用药制度、流程及应急预案,严格药物交接、检查,规范操作流程,以确保患者安全。
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  随着肿瘤学、免疫学等相关学科的迅速发展和交

叉渗透,肿瘤免疫治疗取得了突飞猛进的发展,成为

继手术、放疗、化疗后又一种重要的抗肿瘤手段[1]。
程序性死亡受体-1(Programmed

 

Cell
 

Death
 

Protein-
1,PD-1)是一种单体糖蛋白,主要表达于活化的巨噬

细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞、NK细胞及一些骨髓

细胞的表面,其配体PD-L1和PD-L2主要表达于肿

瘤细胞和抗原提呈细胞。PD-1/PD-L1抑制剂通过阻

断PD-1/PD-L1通路,促进效应 T细胞的活化及增

殖,增强细胞免疫,从而识别并杀伤肿瘤组织[2]。自

2018年6月15日国家食品药品管理总局批准第1个

PD-1抗体纳武利尤单抗上市以来,PD-1抗体已经越

来越多地应用于肿瘤患者的临床治疗。国家卫生健

康委员会在《关于印发进一步改善医疗服务行动计划

(2018-2020年)的通知》[3]中指出,鼓励有条件的医

院设置日间病房、日间治疗中心,为患者提供日间治

疗服务,提高床单元使用效率,惠及更多患者。国内

研究证实,日间病房是一种方便、快捷、安全的诊疗模

式,充分体现以人为本的现代医院经营理念[4-6],在一

定程度上可以解决肿瘤患者住院难的问题。PD-1抗

体治疗疗程较长,单次输注时间较短,如果住院治疗,
不仅增加患者住院治疗时间和医疗费用,也不利于医

院床位周转和使用。四川省肿瘤医院开设日间病房

输注PD-1抗体,采取一系列护理措施,保证输注安

全,取得较满意效果,报告如下。
1 临床资料

1.1 一般资料 选取2018年7月至2019年8月在我

科输注PD-1抗体的患者。纳入标准:①病理诊断为恶

性肿瘤;②一般情况较好,体力状况评分(KPS)>80
分;③自愿在日间病房输注PD-1抗体。排除标准:①

合并其他严重疾病;②有3级以上免疫相关不良反应

发生史。共纳入264例患者,其中男146例,女118
例;年龄21~85岁,中位数46岁。疾病类型:肺癌92
例,黑色素瘤40例,头颈部肿瘤34例,霍奇金淋巴瘤

22例,宫颈癌20例,食管癌15例,肝癌14例,结直肠

癌11例,尿路上皮细胞癌5例,肾细胞癌5例,胃癌4
例,卵巢癌2例。
1.2 治疗方法 PD-1抗体使用情况:信迪利单抗

(达伯舒)116例,200
 

mg/次,1次/3周;帕博利珠单

抗(可瑞达)69例,2
 

mg/kg,1次/3周;特瑞普利单抗

(拓益)39例,3
 

mg/kg,1次/2周;纳武利尤单抗(欧
狄沃)35例,3

 

mg/kg,1次/2周;卡瑞利珠单抗5例,
200

 

mg/次,1次/3周。疗程最短1次,最长20次,平
均5.74次,共计输注728例次。
1.3 结果 264例患者每次在院时间(从办理治疗手

续开始,到治疗结束观察无不适离开)70~180
 

min,中
位数102

 

min。输注费用(除检查、药物费用外,根据不

同的血管通路)100~300元/次,中位数172元/次。根

据常见不良反应事件评价标准(CTCAE4.0)[7-8],本组

发生不良反应74例,发生率28.03%。其中疲乏26
例,皮肤毒性反应17例,胃肠道毒性12例,发热9例,
免疫相关性肝炎4例,免疫相关性肺炎3例,甲状腺功

能低下2例,免疫相关性糖尿病1例。1~2级不良反

应62例,3~4级12例,其中7例经评估后永久性停用

PD-1抗体(1例患者用纳武利尤单抗治疗4周期后,发
生免疫相关性糖尿病,停药后发生肺癌脑转移、肺部感

染、呼吸功能衰竭放弃抢救死亡)。
2 护理

2.1 日间病房设置 肿瘤内科中心下设肿瘤日间化

疗病区,共有输液椅30张,抢救床1张。科室主任1
名,医生2名,护士长1名,护士6名,人员相对固定。
采取门诊模式,为肿瘤患者提供日间化疗、靶向及免

疫治疗。门诊医生或原治疗病区医生开具治疗单或

治疗方案,日间病房医生进行审核,患者缴费,接受治
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疗,治疗完毕观察30
 

min患者无不适即可离院。
2.2 加强护士的专业能力培训 日间化疗病区护士

接触使用的新药、特殊药物多,需要掌握较全面的专

业知识,学习培训是提升护士专业能力的有效方法。
选派护理骨干外出参加医疗护理学术活动,了解肿瘤

治疗护理新进展新方法;组织全体人员通过在线视频

的方式学习各肿瘤大会中关于免疫治疗研究进展、不
良反应报告及处理,免疫检查点抑制剂作用机制、用
药方法、免疫相关性不良反应及处理等;安排护士集

中学习PD-1抗体药物配制、使用方法、注意事项、不
良反应观察及处理。在新的药物进入临床后,组织仔

细研读药品说明书,将药物储存、配制、使用方法及注

意事项制作成小卡片,人手一份,对照使用。
2.3 制定特殊用药管理规范

2.3.1 特殊用药制度、流程及应急预案 制定日间

病房PD-1抗体输注评估、准入制度,贵重药品管理制

度,随访制度,以制度作为各项工作进行的依据和有

力保障。制定药物输注、巡视流程,保障护理操作行

为的规范性、同质性。制定免疫相关性不良反应处理

的标准流程,开通与肿瘤内科病房、急诊、重症监护病

房绿色通道,保障患者在出现紧急情况时能够优先得

到救治。
2.3.2 操作人员资质和准入规定 实施PD-1抗体

操作的护士必须为肿瘤专科护士、护师,从事肿瘤护

理≥5年;具有较强的工作责任心,敏锐的观察能力,
良好的沟通交流能力;接受各种免疫治疗培训≥3
次,经考核合格后方能进行PD-1抗体的配制和输注。
2.4 双重把控,全面评估 主诊医生为患者制定免

疫治疗方案,患者及家属签署免疫治疗知情同意书;
用药前完善各项检查,包括血常规、生化、胸片、心电

图等,并定期复查。日间病房医生和护士确认各项检

查结果,评估患者一般状况,确定其符合日间病房输

注准入标准。由医生护士双重把控,各环节紧密衔

接,以保障患者安全。
2.5 严格药物交接、检查 根据患者治疗时间提前

与医院签订合约的厂家联系,告知配送时间和地点,
由其集中统一配送,每日上午、下午各配送1次。厂

家提前将配送信息推送至病房办公护士,由护士合理

安排治疗顺序和患者到院时间。药物送达后,由配送

人员、患者及护士进行三方交接、检查并签字确认。
这种方式即可免除患者自行取药的麻烦和安全隐患,
又可降低医院保存、发放药物的成本。首次输注者行

心电监护,观察生命体征正常再进行药物配制。
2.6 准确配制,正确输注 采取“三定”管理:每日安

排固定的护士负责PD-1抗体的配制、输注;治疗室固

定治疗台面区域进行药物配制;固定靠近护士站的输

液椅安置免疫治疗患者,保障护理工作的连续性、有
序性和安全性。办公护士审核医嘱,查看药物剂量、
浓度、稀释液体是否正确,再与治疗护士双人核查,无

误后在输液表签字。签名时,在输液药袋上张贴自制

的蓝色圆点“免疫”治疗警示标识,与化疗、靶向及其

他输液治疗相区分,便于重点观察巡视。根据医嘱配

制药物,稀释时避免泡沫产生,抽吸药液时避免药物

浪费。部分患者因涉及后续赠药,护士需将药盒归还

患者。输注前邀请患者及家属共同核查身份及治疗

信息,以确保安全。根据不同的药物对输液器过滤孔

径的要求,正确选择使用输液器。评估血管通路,选
择患者留置的PICC、输液港等中心静脉途径。如选

择外周静脉通路,宜采用安全型留置针穿刺。本组使

用外周留置针196例,PICC
 

66例,输液港2例,无一

例发生渗漏、静脉炎等血管通路并发症。根据药物要

求调节输液速度,一般首次输注60~90
 

min输完,以
后可缩减至30~60

 

min。输注过程中加强巡视,如发

生不良反应,立即停止输注并通知医生处理,取下的

液体放于冰箱冷藏最长不超过24
 

h,20~25℃室温下

最长不超过6~8
 

h(含输注时间)。
2.7 多维度多途径健康教育 健康教育是日间病房

的重要护理工作,是适应现代护理发展的必然要

求[9]。制作门诊免疫治疗健康教育路径,按照路径实

施标准化、同质化的健康教育。健康教育分为治疗

前、治疗中、治疗后3个时段,内容主要包括免疫治疗

的目的、不良反应观察处理等。从2019年5月开始,
发放中国抗癌协会制作的患者免疫治疗健康教育手

册。同时将健康教育内容制作成视频,定时在病区电

视上滚动播放。医院微信公众号及官网上定期推送

相关信息。建立免疫治疗患者微信群,通过微信平台

推送免疫治疗相关资讯,在线回答疑问,进行指导。
通过健康教育,缓解患者紧张焦虑情绪,提高疾病及

健康认知水平,提高依从性和生活质量。
2.8 不良反应的预防处理 PD-1抗体阻断T细胞

负性调控信号解除免疫抑制,增强T细胞抗肿瘤效应

的同时,也可能异常增强自身正常的免疫反应,导致

免疫耐受失衡,累积到正常组织时表现出自身免疫样

的炎症反应,称为免疫相关不良反应(immune-rela-
ted

 

adverse
 

events,irAEs),涉及皮肤、消化道、肝脏、
内分泌、肺部等在内的多个器官[1]。irAEs重在预

防,使用PD-1抗体前,必须对患者进行心、肺、肝肾等

功能的基线筛查,正常方可使用。在使用过程中注意

监测,与基线对比,加强随访,听取患者主诉,一旦发

现异常及时处理。张宁刚等[10]报道,PD-1/PD-LI抗体

导致的irAEs发生率<30%,而其中严重的irAEs发生

率<20%。本组患者中,irAEs总的发生率28.03%,与
其基本一致。本组主要表现为疲乏无力、全身散在皮

疹、恶心呕吐、腹泻、发热,实验室检查发现免疫相关

性肝炎、肺炎、甲状腺功能低下、糖尿病。发生时间不

等,最短1个月内即出现疲乏、发热,最长1年后出现

免疫相关性肝炎、肺炎,多数不良反应在3~6个月出

现。对日间病房PD-1抗体输注的患者,更应加强长
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期、全面、全程的护理管理。本组针对不同级别的不

良反应实施对症治疗护理[11]。1级为轻度不良反应,
本组45例症状无或轻微,一般无需处理,继续现在的

免疫检查点抑制剂治疗。2级为中度不良反应,需要

较小、局部或非侵入性治疗。本组17例在门诊实施

局部注射和/或口服糖皮质激素,症状缓解后继续免

疫治疗。3级为严重不良反应,或医学上有重要意义

但不会立即危及生命的不良反应。本组8例立即通

过绿色通道安排住院,进行系统的糖皮质激素疗法,
若激素类疗效不佳可考虑使用其他免疫抑制药物,如
英夫利昔单抗、环孢素、抗胸腺细胞球蛋白等,同时根

据风险/收益评估结果,考虑是否继续进行免疫检查

点抑制剂治疗,可应用抗生素预防机会感染。8例患

者经治疗5例继续使用PD-1抗体,3例永久性停药。
4级为危及生命的不良反应,需要紧急治疗并永久停

用免疫检查点抑制剂,同时使用糖皮质激素和其他免

疫抑制剂,接受器官检查,加用抗生素预防机会感染。
本组发生4级不良反应的4例患者,入住ICU抢救治

疗,后永久性停药,其中1例使用纳武利尤单抗的女

性肺癌患者发生免疫相关性糖尿病停药,后因肿瘤进

展,发生肺部感染、呼吸衰竭死亡。
3 小结

采取日间病房的模式对肿瘤患者进行PD-1抗体

输注治疗,可以缩短患者住院日,降低住院费用,提高

医院床位资源的应用效率,同时紧紧贴合国家政策,
达到政府、患者、医院三方共赢。但在日间病区输注

PD-1抗体需要完善特殊用药制度、流程及应急预案,
严格药物交接、检查,规范操作流程,以确保患者安

全。
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