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·专家共识·

酮咯酸镇痛专家共识
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　 　 疼痛作为体温、脉搏、血压、呼吸之后的第五大生命体

征［１］ ，是实质或潜在的组织损伤所引起的不愉快感觉和情

感体验，或是具有感觉、情绪、认知和社会层面的痛苦体验。
手术后疼痛常在手术结束或麻醉作用消失后即刻发生，通常

不超过 ３～７ ｄ。 目前国内外术后镇痛不足普遍存在，如不能

得到有效控制，部分患者可能发展为慢性疼痛，将严重影响

患者的康复和生活质量［２］ 。 此外，晚期癌症患者常伴有中、
重度疼痛。

临床控制围术期中、重度疼痛常用的药物包括阿片类药

物及非甾体抗炎药 （ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ，
ＮＳＡＩＤｓ）等。 ＮＳＡＩＤｓ 具有抗炎、镇痛双重作用，无呼吸抑制

风险，临床应用广泛［３］ 。 酮咯酸是镇痛、抗炎疗效较强的

ＮＳＡＩＤｓ 药物［４］ ，适用于较严重的急性疼痛的短期治疗，通常

用于术后镇痛。 此外，目前国外相关镇痛指南或专家共识将

酮咯酸列为癌症三阶梯镇痛的基础用药。 为此，本共识专家

组根据现有临床证据并结合临床实践，深入讨论了酮咯酸在

镇痛中的应用并达成共识。

酮咯酸的药理作用

药代动力学

酮咯酸的临床常用剂型为酮咯酸氨丁三醇盐，生理 ｐＨ
值下该盐离解形成酮咯酸氨丁三醇分子，酮咯酸为该醇盐的

临床有效成分［化学成分：（ ＋ ／ ⁃）⁃５⁃苯甲酰基⁃２，３⁃二氢⁃１Ｈ⁃
吡咯并吡咯烷⁃１⁃甲酸，分子式 Ｃ１５Ｈ１３ＮＯ３，分子量 ２５５􀆰 ２７］，
为吡咯烷羧酸衍生物，由左旋（⁃）和右旋（ ＋）异构体组成的

消旋体，其右旋（＋）异构体具有镇痛作用［４］ 。 酮咯酸口服和

肌肉注射吸收迅速，血药浓度峰浓度时间为 ２０ ～ ６０ ｍｉｎ，生
物利用度为 ８０％ ～ １００％；与血浆蛋白结合率＞９９％，分布容

积为 ０􀆰 １～０􀆰 ３ Ｌ ／ ｋｇ、总清除率为 ０􀆰 ０３ Ｌ·ｋｇ－１·ｈ－１；不易透

过血⁃脑脊液屏障；主要与肝葡糖醛酸结合和羟基化代谢，消
除半衰期为 ４～６ ｈ，其中老年患者为 ６～７ ｈ，肾功能不全者为

９～１０ ｈ；约 ９０％原药和代谢物随尿排出［５］ 。
镇痛机制

ＮＳＡＩＤｓ 的主要作用机制是通过抑制环氧化酶（ｃｙｃｌｏｏｘ⁃
ｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）影响花生四烯酸代谢，使前列腺素合成产物

（ＰＧｓ）合成减少，从而抑制发热、疼痛和炎症反应。 ＣＯＸ 有

ＣＯＸ⁃１ 和 ＣＯＸ⁃２ 两种同工酶，ＣＯＸ⁃１ 是结构酶，参与血小

板、胃肠及肾脏等组织的生理过程，维持机体自身稳定，被激

活后合成 ＰＧｓ 发挥保护胃黏膜等作用，一旦 ＣＯＸ⁃１ 活性受

抑，胃黏膜等受损。 ＣＯＸ⁃２ 是诱导酶，主要存在于炎症部位，
在致炎因子等诱导下激活，释放炎症介质，诱发疼痛和炎症，
抑制该酶活性可明显减轻组织炎症所致疼痛。 近期研究发

现 ＣＯＸ⁃１ 和 ＣＯＸ⁃２ 共同参与了许多重要的生理过程［６⁃９］ ，且
ＣＯＸ⁃１ 和 ＣＯＸ⁃２ 兼具诱导性和结构性，非选择性 ＣＯＸ 抑制

剂在抗伤害感受性方面两者兼顾。 酮咯酸抑制 ＣＯＸ⁃１ ／
ＣＯＸ⁃２ 的比率为 ０􀆰 ３６［１０］ 。

酮咯酸的临床应用

围术期镇痛

１􀆰 预防性镇痛

预防性镇痛是指从术前延续至术后一段时间的镇痛治

疗，旨在减少伤害性刺激传入，导致外周和中枢敏化，从而减

轻术后疼痛。
在骨科、妇科、口腔科、眼科等专科与未行预防性镇痛比

较，术后患者自控镇痛（ｐａｔｉｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｎａｌｇｅｓｉａ，ＰＣＡ）按

压次数减少，阿片类药物使用剂量降低或开始使用时间明显

延迟，且无镇静作用，不影响患者苏醒，不良反应发生率明显

降低。
（１）骨科：与止血带充气后注射相比较，充气前静脉注

射酮咯酸可明显降低踝关节手术患者术后 ２、４ ｈ 的 ＶＡＳ
评分［１１］ 。

（２）妇科：酮咯酸和利多卡因联用宫颈旁神经阻滞，其
预防性镇痛效果优于口服布洛芬＋单用利多卡因阻滞［１２］ 。
对妇科腹腔镜辅助阴式子宫切除术，术前肌肉注射酮咯酸和

右美沙芬，术后阿片类药物用量减少［１３］ 。
（３）口腔科：牙髓炎患者术前口服酮咯酸可明显增加局

麻药的神经阻滞作用［１４］ 。 磨牙拔除术前静脉注射酮咯酸 ３０
ｍｇ 与术后注射比较，术后 １２ ｈ ＶＡＳ 评分明显降低，术后需

镇痛的时间延迟 ２ ｈ，且镇痛药用量也明显减少［１５］ 。
（４）眼科：准分子激光辅助上皮下角膜切除术前 ０􀆰 ５％

酮咯酸滴眼液，患者术后眼部疼痛明显减轻［１６］ 。

·８９２· 临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ３５ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｍａｒｃｈ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３



建议：骨科、妇科、口腔科、眼科手术可选择酮咯酸术前

静脉注射、肌肉注射、口服及滴眼液行预防性镇痛。
证据等级：高
推荐级别：强
２􀆰 术后镇痛

酮咯酸可单独用于术后轻、中度疼痛［１７⁃１８］ ；对重度疼

痛，应与阿片类药物联用发挥协同镇痛作用。 酮咯酸入泵，
与舒芬太尼、芬太尼、羟考酮、地佐辛等阿片类药物联合用于

ＰＣＡ，较单用阿片类药物镇痛效果更理想，并可减少阿片类

药物用量和相关不良反应［１９］ 。 酮咯酸在临床多个专科患者

术后镇痛中起重要作用。
（１）胸外科：酮咯酸可单独或联合其他类镇痛药物用于

开胸手术后镇痛。 开胸手术后每 ６ 小时肌肉注射 １０ ｍｇ 或

３０ ｍｇ 酮咯酸，联合肋间神经阻滞及吗啡静脉自控镇痛（ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎａｌｇｅｓｉａ，ＰＣＩＡ）可更有效控制术

后疼痛［２０］ 。 每 ６ 小时静脉注射 ３０ ｍｇ 酮咯酸联合氢吗啡酮

硬膜外自控镇痛（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｐｉｄｕｒａｌ ａｎａｌｇｅｓｉａ，ＰＣＥＡ）
的镇痛效果优于单纯氢吗啡酮 ＰＣＥＡ，并可改善开胸患者术

后肺功能［２１］ 。
建议：开胸手术后可将酮咯酸和吗啡、舒芬太尼、芬太尼

等阿片类药物联合用于多模式镇痛。
证据等级：高
推荐强度：强
（２）骨科：在骨科术后镇痛中常将酮咯酸与其他镇痛药

物联用，如肩关节手术后关节腔内注射入酮咯酸、罗哌卡因

和吗啡混合液，镇痛效果好，且吗啡用量明显减少［２２］ ；全膝

关节置换术后关节周围注射酮咯酸、罗哌卡因和吗啡混合

液，协同镇痛效果明显优于单用或两药联用［２３］ 。 在多节段

腰椎减压手术联合使用酮咯酸，与单用吗啡比较，患者术后

６、１２、２４ ｈ 镇痛效果更佳，安全性更高［２４］ 。
建议：骨科术后镇痛可选择酮咯酸常规给药方式（如静

脉注射、肌肉注射、ＰＣＡ、静脉滴注等），关节手术也可联合局

部麻醉药等行关节腔及局部注射镇痛。
证据等级：骨科创伤手术、脊柱外科手术、骨关节手术，

高；其他骨科手术，中
推荐强度：强
（３）妇产科：酮咯酸可用于剖宫产术后镇痛。 产妇应用

酮咯酸复合阿片类药物镇痛，阿片类药物用量减少、ＰＣＡ 按

压次数减少、ＶＡＳ 评分更低［２５］ 。 妇科腹腔镜手术后使用（每
２４ 小时 ２０ ｍｇ 吗啡）ＰＣＩＡ ＋静脉注射酮咯酸 ３０ ｍｇ（每 ８ 小

时）较（每 ２４ 小时 ９０ ｍｇ 酮咯酸＋２０ ｍｇ 吗啡）ＰＣＩＡ 镇痛效

果更优，补救曲马多用量减少［２６］ 。 取卵手术后使用酮咯酸

不影响妇女卵子植入、流产、怀孕、活产或多胎的发生率，且
镇痛效果较好［２７］ 。 酮咯酸与地佐辛联用于妇科患者术后

ＰＣＡ，其镇痛效果优于单用地佐辛或酮咯酸，且头晕、嗜睡发

生更少，地佐辛用量减少 ５０％ ［２８］ 。
建议：妇产科术后可单用酮咯酸或与阿片类药联合镇

痛；静脉注射及 ＰＣＩＡ 均可达到较好镇痛效果，单次静脉注

射剂量应为 １５～３０ ｍｇ， ＰＣＩＡ 应联合用药。
证据等级：妇科手术，高；产科手术，中；其他类别手术后

镇痛，高
推荐强度：强
（４）儿外科：酮咯酸是国内外儿科患者术后最常使用的

ＮＳＡＩＤｓ 药物，但不推荐用于 ３ 个月以内患儿镇痛。 酮咯酸

单独用于扁桃体摘除术可有效缓解患儿疼痛，且不增加手术

部位的出血风险［２９］ 。 患儿输尿管膀胱吻合术后 ４８ ｈ 持续

静脉使用酮咯酸（８３􀆰 ３ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１）镇痛效果与芬太尼

（０􀆰 １７ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１）相似，且术后膀胱痉挛发生率低［３０］ 。
在双侧鼓膜切开及置管术患儿，与单用芬太尼、酮咯酸比较，
芬太尼 １􀆰 ５～２ μｇ ／ ｋｇ 联用酮咯酸 １ ｍｇ ／ ｋｇ 术后镇痛，可减少

羟考酮的追加量、不延长恢复时间，不增加呕吐反应［３１］ 。 青

少年后路脊柱融合术及原发性脊椎侧弯矫正术后使用酮咯

酸镇痛，不影响移植骨融合，不引发假关节症发生，且镇痛管

理效果佳［３２］ 。 心脏手术患儿术后使用酮咯酸镇痛效果好，
可降低阿片类药物用量、不会增加出血并发症的风险［３３⁃３４］ 。

建议：患儿术后镇痛可单独应用酮咯酸，单用效果不佳

时可联用小剂量阿片类药物；给药方式为单次肌肉注射

（１ ｍｇ ／ ｋｇ，最大用量不超过 ３０ ｍｇ）、静脉注射（０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，
最大用量不超过 １５ ｍｇ）。

证据等级：小儿心脏手术，中；其他儿科手术，高
推荐强度：强
（５）其他外科：酮咯酸可与吗啡、曲马多、芬太尼等联合

应用于颌面外科、腹部手术、乳腺和甲状腺手术的术后镇痛。
吗啡与酮咯酸联用较单用吗啡镇痛效果更理想，吗啡用量更

少，且患者镇静、头晕、皮肤瘙痒等不良反应明显降低［３５］ 。
颌面外科手术后酮咯酸 ３０ ｍｇ 静脉注射，其镇痛效果与曲马

多 １００ ｍｇ 静脉注射或两药联合使用相似，但酮咯酸组呕吐

发生率更低［３６］ 。 改良乳腺切除术后使用酮咯酸镇痛的患者

术后 ４０ ｍｉｎ 和 ２４ ｈ 的炎症反应均低于吗啡、曲马多组，且免

疫抑制作用最轻［３７］ 。 酮咯酸与曲马多联合用于腹部手术患

者 ＰＣＡ，镇痛效果确切且可减少曲马多 ５０％用量［３８］ 。 酮咯

酸 １􀆰 ５～３ ｍｇ ／ ｋｇ 和小剂量芬太尼 ＰＣＩＡ 用于甲状腺手术患

者镇痛效果与芬太尼 １５ μｇ ／ ｋｇ 相当，但恶心、呕吐及头晕发

生率更低［３９］ 。
建议：其他外科手术后可使用酮咯酸或与吗啡、舒芬太

尼、芬太尼等阿片类药物及曲马多联合镇痛；静脉滴注、肌肉

注射、静脉注射及 ＰＣＡ 等方式均可应用， ＰＣＡ 更为方便

有效。
证据等级：高
推荐强度：强
其他急性疼痛

酮咯酸对于骨折、胆绞痛、肾绞痛及其他中、重度急性疼

痛患者的镇痛效果明显，起效快，无镇静作用。 对于胆绞痛、
肾绞痛等平滑肌痉挛所致疼痛，可以在解痉药治疗基础上使

用酮咯酸镇痛效果更好。
（１）胆绞痛：静脉注射酮咯酸 ３０ ｍｉｎ 后可使胆绞痛患者
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疼痛明显缓解，且不良反应轻微［４０］ 。
（２）肾绞痛：对于肾绞痛患者，３０ ｍｇ 酮咯酸镇痛效果和

０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ 吗啡相当，如与吗啡联用，补救镇痛率明显低于

单用吗啡［４１］ 。
（３）急诊科其他中、重度急性疼痛：对急诊科其他中、重

度急性疼痛患者静脉注射酮咯酸 １０ ｍｇ 可缓解疼痛，且不增

加不良反应［４２］ ，但应寻找致痛病因并针对性治疗。
（４）骨折疼痛：闭合性骨折，如每 １２ 小时口服酮咯酸 １０

ｍｇ 可明显缓解踝关节骨折患者急性疼痛［４３］ 。
建议：非手术急性疼痛治疗可选用酮咯酸。 用法：每 ６

小时静脉注射 １０～３０ ｍｇ；每次口服 １０ ｍｇ，每 ６ 小时；连续使

用不超过 ５ ｄ。
证据等级：中
推荐强度：强
癌痛

癌痛常并存于肿瘤患者，目前 ５０％ ～ ８０％的癌痛未得到

有效控制。 癌痛的治疗均遵循 ＷＨＯ 三阶梯原则，以药物为

主。 美国国立综合癌症网络（ ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃａｎｃｅｒ
ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）在 ２０１８ 年癌痛指南中明确提出在布洛芬或

萘普生每日使用剂量达到最大值（分别为 ３ ２００ ｍｇ、１ ５００
ｍｇ）时，如有必要可每 ６ 小时静脉注射酮咯酸 １５～ ３０ ｍｇ（连
续使用 ５ ｄ） ［４４］ 。 研究证实，仅 １０ ｍｇ 酮咯酸肌肉注射即可

起到癌痛缓解效果［４５］ ；首次口服酮咯酸 １０ ｍｇ 对重度癌痛

缓解程度，与扑热息痛 ６００ ｍｇ＋可待因 ６０ ｍｇ 相当［４６］ 。 持续

皮下注射酮咯酸可缓解肿瘤转移性疼痛［４７］ 。 酮咯酸与吗啡

联用于癌痛患者较单用吗啡镇痛效果更佳，吗啡使用剂量更

少，虽胃肠道不适会略微增加，但便秘等不良反应明显

减少［４８］ 。
建议：中、重度癌痛应单用阿片类药物或与酮咯酸联合

镇痛；应根据癌痛程度选择口服酮咯酸（每 ４～６ 小时 １０ ｍｇ）
或静脉注射（每 ６ 小时 １０～ ３０ ｍｇ），其连续使用时间不超过

５ ｄ。
证据等级：缓解癌痛，高
推荐强度：强

酮咯酸使用方法、联合用药及注意事项

酮咯酸静脉注射、肌肉注射、口服的使用方法与药品说

明书相符，相关其他使用途径与方法均有相关文献支持。
使用方法

１􀆰 静脉注射

酮咯酸静脉注射 ３０ ｍｉｎ 内开始起效，１～２ ｈ 达最大镇痛

效果，镇痛时间持续 ４ ～ ６ ｈ。 成人静脉注射时间不少于 １５
ｓ，患者年龄＜６５ 岁，每次 ３０ ｍｇ；年龄≥６５ 岁、肾损伤及体重

低于 ５０ ｋｇ，每次 １５ ｍｇ。 多次给药时，建议年龄＜６５ 岁者每 ６
小时给药 ３０ ｍｇ，每 ２４ 小时最大剂量不超过 １２０ ｍｇ；年龄≥
６５ 岁、肾损伤或体重低于 ５０ ｋｇ 者每 ６ 小时给药 １５ ｍｇ，每 ２４
小时最大剂量不超过 ６０ ｍｇ，连续使用不得超过 ５ ｄ。 用于 ２
～１６ 岁患儿时，以 １ 次 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，最大剂量不超过 １５ ｍｇ 进

行，仅接受单次用药。
２􀆰 肌肉注射

成年患者年龄＜６５ 岁，每次 ６０ ｍｇ；患者年龄≥６５ 岁、肾
损伤及体重低于 ５０ ｋｇ，每次 ３０ ｍｇ。 缓慢肌注，３０ ｍｉｎ 内起

效，１～２ ｈ 达最大镇痛效果，镇痛时间持续 ４～６ ｈ。 多次给药

时，同静脉注射。 酮咯酸可单独用于 ２ ～ １６ 岁患儿，１ 次 １
ｍｇ ／ ｋｇ，最大剂量不超过 ３０ ｍｇ，仅接受单次用药。

３􀆰 静脉滴注

麻醉诱导前 ３０ ｍｉｎ 静脉滴注 ６０ ｍｇ 酮咯酸，可明显提高

术后 ２４ ｈ 镇痛效果，并减轻术后炎症反应、保护患者免疫功

能［４９］ 。 剖宫产术后 ４８ ｈ 内滴注低剂量酮咯酸（０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｈ）
可降低产妇术后渗出液中 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１０ 浓度，且镇痛效果

好［５０］ 。 因而建议静脉滴注时，对于轻、中度疼痛患者，将 ６０
ｍｇ 酮咯酸用生理盐水稀释到 ５０ 或 １００ ｍｌ，３０ ｍｉｎ 左右完成

输液。 对于重度疼痛成年患者，建议使用酮咯酸和阿片类药

物联合用药。
４􀆰 静脉镇痛泵

在使用酮咯酸进行 ＰＣＩＡ 时，建议将酮咯酸注射液 ６０ 至

２４０ ｍｇ 联合中小剂量阿片类药物用生理盐水稀释至 １００ 或

２００ ｍｌ，以 ２ 或 ４ ｍｌ ／ ｈ 速度持续泵入（表 １）。

表 １　 酮咯酸与其他镇痛药物用于静脉镇痛泵的配比

联用阿片类

药物
剂量配比 控制条件

曲马多［３８］

曲马多 ５ ｍｇ ／ ｍｌ ＋酮

咯酸 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍｌ ＋生

理盐水 １００ ｍｌ

ＰＣＩＡ， １􀆰 ５ ｍｌ ／ ｈ，
ＰＣＡ ０􀆰 ２ ｍｌ，间隔

３０ ｍｉｎ，持续 ３６ ｈ

芬太尼［３９］

芬太尼 １０ μｇ ／ ｋｇ＋酮
咯酸 ３ ｍｇ ／ ｋｇ ＋生理

盐水至 １００ ｍｌ

ＰＣＩＡ，２ ｍｌ ／ ｈ ，持
续 ４８ ｈ

吗啡［１９］

吗啡 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍｌ ＋酮

咯酸 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍｌ ＋生

理盐水至 １００ ｍｌ

ＰＣＩＡ，２ ｍｌ ／ ｈ，持
续 ４８ ｈ

舒芬太尼

舒 芬 太 尼 １􀆰 ５ ～ ２
μｇ ／ ｋｇ＋酮咯酸 １２０ ～
２４０ ｍｇ＋生理盐水至

１００ ｍｌ

ＰＣＩＡ，２ ｍｌ ／ ｈ，持
续 ４８ ｈ

　 　 ５􀆰 口服

注射液和口服酮咯酸制剂的连续用药总时间一般不超

过 ５ ｄ，口服制剂仅用于注射剂的后续治疗。 对于年龄＜６５
岁的患者，肌肉或静脉注射酮咯酸后口服后续治疗，一般首

次口服 ２０ ｍｇ，以后每 ４～６ 小时 １０ ｍｇ，最大口服剂量每 ２４ ｈ
不超过 ４０ ｍｇ；年龄≥６５ 岁、肾损伤或体重小于 ５０ ｋｇ 的患者

口服后续治疗，口服首次 １０ ｍｇ，后每 ４～ ６ 小时口服 １０ ｍｇ，
最大口服剂量每 ２４ 小时不超过 ４０ ｍｇ。

建议：轻度疼痛可单独使用酮咯酸；中、重度疼痛应与阿

·００３· 临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ３５ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｍａｒｃｈ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３



片类药物联合应用，可减少 ２０％ ～ ５０％阿片类药物用量；术
后疼痛持续治疗，推荐酮咯酸单独或联合阿片类药物 ＰＣＩＡ
给药；术后镇痛治疗，酮咯酸的用药总时间一般不超过 ５ ｄ。

药物配伍

酮咯酸可与吗啡、曲马多、哌替啶、芬太尼、舒芬太尼、地
佐辛 混 合 用 于 ＰＣＡ， 物 理 化 学 性 能 稳 定， 安 全 性 较

好［２１， ３６， ３８⁃３９］ 。 与纳布啡、喷他佐辛混合会产生浑浊，建议不

在同一容器中混合。
注意事项及不良反应

酮咯酸使用过程中可能会出现便秘、呕吐、头痛（１７％）、
胃肠道疼痛（１３％）、高血压、瘙痒、皮疹、恶心（１２％）、消化不

良（１２％）、腹泻（７％）、嗜睡（６％）、头晕（７％）、水肿（４％）、
出汗等不良反应（发生率均＞１％）。 与阿片类药物比较，该
药恶心、呕吐等不良反应较少，且不产生呼吸抑制、无依赖

性，安全性更高［２６， ５１］ 。 胃肠道损伤是 ＮＳＡＩＤｓ 常见的不良反

应［５２］ ，６５ 岁以上老年患者、酮咯酸静脉平均剂量每天超过

６０ ｍｇ 及连续使用 ５ ｄ 以上，胃肠道出血风险增加［５３⁃５４］ ，建议

对高危患者进行风险评估，并使用质子泵抑制剂、胃黏膜保

护剂和 Ｈ２受体拮抗剂降低胃、十二指肠溃疡等不良反应及

风险［５２］ 。

酮咯酸用于特殊人群

妊娠期妇女

《２０１６ 年 ＢＳＲ ／ ＢＨＰＲ 有关妊娠期和哺乳期处方药指

南》 ［５５］中明确指出，非选择性 ＮＳＡＩＤｓ（包括酮咯酸）在妊娠

前 ３ 个月可能导致流产和畸胎，建议谨慎使用［５６⁃５７］ ；而妊娠

３２ 周以后禁止使用［５８］ 。
哺乳期妇女

ＮＳＡＩＤｓ 均为酸性药物，脂溶性差且蛋白结合率高（ ＞
９０％），因而其进入乳汁中的量极少。 产后每次口服酮咯酸

１０ ｍｇ，４ 次 ／天，服用 ２～６ ｄ，乳汁和血液中的含量比为 ０􀆰 ０１６
～０􀆰 ０２７ ／ １，其在乳汁中的浓度远低于安全浓度，从而被婴儿

摄入的浓度也极低（０􀆰 １８％） ［５９］ 。 因此，美国儿科学会和母

乳喂养协会认为酮咯酸是目前最适合哺乳期妇女的镇痛

药物［２５， ５８］ 。
建议：妊娠前 ３ 个月及 ３２ 周后的孕妇禁用酮咯酸；酮咯

酸可安全用于哺乳期妇女的镇痛治疗。
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ｎｅｙ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ， ２０１５， ３４（４）：１９４⁃２００．

［１０］ 　 Ｋｕｌｋａｒｎｉ ＳＫ， Ｊａｉｎ ＮＫ， Ｓｉｎｇｈ Ａ． Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ
ｎｅｗｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＣＯＸ⁃２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｆｉｎｄ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０００， ２２（５）： ２９１⁃２９８．

［１１］ 　 Ｎｏｒｍａｎ ＰＨ， Ｄａｌｅｙ ＭＤ， Ｌｉｎｄｓｅｙ ＲＷ． Ｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｉｎ ａｎｋｌｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，
２００１， ９４（４）：５９９⁃６０３．

［１２］ 　 Ｃａｎｓｉｎｏ Ｃ， Ｅｄｅｌｍａｎ Ａ， Ｂｕｒｋｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒａｃｅｒｖｉｃａｌ ｂｌｏｃｋ ｗｉｔｈ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ａｎｄ ｌｉｄｏｃａｉｎｅ ｉｎ ｆｉｒｓｔ⁃ｔｒｉｍｅｓｔｅｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｂｏｒ⁃
ｔｉｏｎ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ． Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ， ２００９， １１４
（６）：１２２０⁃１２２６．

［１３］ 　 Ｌｕ ＣＨ， Ｌｉｕ ＪＹ， Ｌｅｅ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎ ａｎｄ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａｎ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｉｎ
ｒｅｌｉｅｆ ａｆｔｅｒ ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｖａｇｉｎａｌ ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ． Ｃｌｉｎ Ｊ
Ｐａｉｎ， ２００６， ２２（９）：７９９⁃８０４．

［１４］ 　 Ｙａｄａｖ Ｍ， Ｇｒｅｗａｌ ＭＳ， Ｇｒｅｗａｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ ｏｒａｌ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｏｎ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ａｌｖｅｏｌａｒ ｎｅｒｖｅ
ｂｌｏｃｋ ａｎｄ ｂｕｃｃａｌ ａｎｄ ｌｉｎｇｕａｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｒｔｉｃａｉｎｅ ａｎｄ ｌｉｄｏ⁃
ｃａｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｐｕｌｐｉｔｉｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ Ｓｔｕｄｙ． Ｊ Ｅｎｄｏｄ， ２０１５， ４１
（１１）：１７７３⁃１７７７．

［１５］ 　 Ｏｎｇ ＫＳ， Ｓｅｙｍｏｕｒ ＲＡ， Ｃｈｅｎ ＦＧ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ
ｈａｓ ａ ｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｈｉｒｄ ｍｏｌａｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｐａｉｎ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｒａｌ Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃ Ｓｕｒｇ， ２００４， ３３（８）：７７１⁃７７６．

［１６］ 　 Ｋｉｍ ＳＫ， Ｈｏｎｇ ＪＰ， Ｎａｍ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ ｔｏｐｉｃａｌ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｐａｉｎ ａｆｔｅｒ ｌａｓｅｒ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｓｕｂｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙ． Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅ⁃
ｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ， ２０１５， ４１（４）：７４９⁃７５５．

［１７］ 　 Ｓｔａｎｓｋｉ ＤＲ， Ｃｈｅｒｒｙ Ｃ， Ｂｒａｄｌｅｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｔｒｏｍｅｔｈａｍｉｎｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｅｐｅｒｉｄｉｎｅ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ． Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， １９９０，
１０（６）： ４０Ｓ⁃４４Ｓ．

·１０３·临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ３５ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｍａｒｃｈ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３



［１８］　 Ｏ＇ｈａｒａ ＤＡ， Ｆｒａｇｅｎ ＲＪ， Ｋｉｎｚｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｔｒｏｍｅｔｈａｍｉｎｅ
ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｓｕｌｆａｔｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｐａｉｎ． Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， １９８７， ４１（５）： ５５６⁃５６１．

［１９］ 　 Ｐｉｃａｒｄ Ｐ， Ｂａｚｉｎ ＪＥ， Ｃｏｎｉｏ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｍｏｒ⁃
ｐｈｉｎｅ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｎａｌｇｅｓｉａ． Ｐａｉｎ， １９９７，
７３（３）：４０１⁃４０６．

［２０］ 　 Ｐｏｗｅｒ Ｉ， Ｂｏｗｌｅｒ ＧＭ， Ｐｕｇｈ ＧＣ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ａｓ ａ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ｏｆ ｂａｌａｎｃｅｄ ａｎａｌｇｅｓｉａ ａｆｔｅｒ ｔｈｏｒａｃｏｔｏｍｙ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， １９９４， ７２
（２）：２２４⁃２２６．

［２１］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ｈ， Ｂｏｓｓａｒｄ ＲＦ， Ｗｈｉｔｅ ＰＦ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ
ｖｅｒｓｕｓ ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ ｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｈｙｄｒｏｍｏｒｐｈｏｎｅ ｅｐｉｄｕｒａｌ ａｎａｌｇｅｓｉａ ａｆｔｅｒ ｔｈｏｒａｃｏｔｏｍｙ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ．
Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， １９９７， ８４（３）：５６４⁃５６９．

［２２］ 　 Ａｘｅｌｓｓｏｎ Ｋ， Ｇｕｐｔａ Ａ， Ｊｏｈａｎｚｏｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａａｒｔｉｃｕｌａｒ ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ， ｍｏｒｐｈｉｎｅ， ａｎｄ ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａａｒｔｉｃｕｌａｒ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｇｉｏｎａｌ ａｎａｌｇｅｓｉａ ｆｏｒ ｐａｉｎ ｒｅｌｉｅｆ
ａｆｔｅｒ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｓｔｕｄｙ． Ａｎｅｓｔｈ
Ａｎａｌｇ， ２００８， １０６（１）：３２８⁃３３３．

［２３］ 　 Ｋｉｍ ＴＷ， Ｐａｒｋ ＳＪ， Ｌｉｍ ＳＨ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｉｃｈ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｍｉｘｔｕｒｅ ｉｓ
ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｆｏｒ ｐｅｒｉａｒｔｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｏｔａｌ ｋｎｅｅ
ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ？ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｓｔｕｄｙ． Ｋｎｅｅ
Ｓｕｒｇ Ｓｐｏｒｔｓ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ Ａｒｔｈｒｏｓｃ， ２０１５， ２３（３）：８３８⁃８４５．

［２４］ 　 Ｃａｓｓｉｎｅｌｌｉ ＥＨ， Ｄｅａｎ ＣＬ， Ｇａｒｃｉａ ＲＭ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｕｓｅ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｕｍｂａｒ ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ． Ｓｐｉｎｅ， ２００８， ３３（１２）：１３１３⁃１３１７．

［２５］ 　 Ｌｏｗｄｅｒ ＪＬ， Ｓｈａｃｋｅｌｆｏｒｄ ＤＰ， Ｈｏｌｂｅｒｔ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｔｒｏｍｅｔｈａｍｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ
ａｆｔｅｒ ｃｅｓａｒｅａｎ ｓｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｐａｉｎ ａｎｄ ｎａｒｃｏｔｉｃ ｕｓａｇｅ． Ａｍ Ｊ
Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ， ２００３， １８９（６）：１５５９⁃１５６２．

［２６］ 　 Ｒｕｓｓｏ Ａ， Ｄｉ Ｓｔａｓｉｏ Ｅ， Ｂｅｖｉｌａｃｑｕａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｃｈｅｄｕｌｅｄ
ｔｉｍｅ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ
ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ ａｆｔｅｒ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１２， １６（１２）：１６７５⁃１６７９．

［２７］ 　 Ｍｅｓｅｎ ＴＢ， Ｋａｃｅｍｉ⁃Ｂｏｕｒｈｉｍ Ｌ， Ｍａｒｓｈｂｕｒｎ ＰＢ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｏｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｒａｔｅｓ ｗｈｅｎ ｕｓｅｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ
ｏｏｃｙｔｅ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ． Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌ， ２０１３， １００（３）：７２５⁃７２８．

［２８］ 　 章壮云， 胡建， 刘耿， 等． 地佐辛复合酮咯酸氨丁三醇术后

ＰＣＩＡ 的效果及对血清五羟色胺和 Ｐ 物质的影响． 临床麻醉

学杂志， ２０１３， ２９（９）：８６３⁃８６６．
［２９］ 　 Ｒøｍｓｉｎｇ Ｊ， Ｏｓｔｅｒｇａａｒｄ Ｄ， Ｗａｌｔｈｅｒ⁃Ｌａｒｓｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆ⁃

ｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｖｅｒｓｕｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｉｎ
ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ ｔｏｎｓｉｌｌｅｃｔｏｍｙ． Ａｃｔａ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ Ｓｃａｎｄ， １９９８， ４２
（７）：７７０⁃７７５．

［３０］ 　 Ｊｏ ＹＹ， Ｈｏｎｇ ＪＹ， Ｃｈｏｉ ＥＫ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｏｒ ｆｅｎｔａｎｙｌ ｃｏｎｔｉｎｕ⁃
ｏｕｓ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ ｐｏｓｔ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｇｅｓｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
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ａｔｒｉｃ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｍｙｒｉｎｇｏｔｏｍｙ ａｎｄ ｔｕｂｅ ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｒｅｔｒｏ⁃
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［３２］ 　 Ｓｕｃａｔｏ ＤＪ， Ｌｏｖｅｊｏｙ ＪＦ， Ａｇｒａｗａｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅ ｔｏ ｐｓｅｕｄｏａｒｔｈｒｏｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｐｉｎａｌ
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Ｓｐｉｎｅ， ２００８， ３３（１０）：１１１９⁃１１２４．

［３３］ 　 Ｉｎｏｕｅ Ｍ， Ｃａｌｄａｒｏｎｅ ＣＡ， Ｆｒｎｄｏｖａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，
２００９， ３５（９）：１５８４⁃１５９２．

［３４］ 　 Ｇｕｐｔａ Ａ， Ｄａｇｇｅｔｔ Ｃ， Ｄｒａｎｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ
ｏｆ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ａｆｔｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｖａｓｃ
Ａｎｅｓｔｈ， ２００４， １８（４）：４５４⁃４５７．

［３５］ 　 Ｃｅｐｅｄａ ＭＳ， Ｃａｒｒ ＤＢ， Ｍｉｒａｎｄａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｒ⁃
ｐｈｉｎｅ， ｋｅｔｏｒｏｌａｃ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ：
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｌａｒｇｅ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｔｒｉａｌ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ⁃
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ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２００８， １８ （ １２ ）：
１２８５⁃１２９０．

［４０］ 　 Ｏｌｓｅｎ ＪＣ， Ｍｃｇｒａｔｈ ＮＡ， Ｓｃｈｗａｒｚ ＤＧ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｒａｎ⁃
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ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｉｎ
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［４５］ 　 Ｓｔａｑｕｅｔ ＭＪ． Ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ｐｌａｃｅｂｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｉｎｔｒａ⁃
ｍｕｓｃｕｌａｒ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｔｒｏｍｅｔｈａｍｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｐａｉｎ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， １９８９， ２９（１１）：１０３１⁃１０３６．
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ｃａｎｃｅｒ ｐａｉｎ ｏｎ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ： ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａ ｐｈａｒｍａｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００２， ３８ （ １０）：
１３５８⁃１３６３．
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ｄｕｃｅｓ ｗｏｕｎｄ ｅｘｕｄａｔｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕ⁃
ｋｉｎ⁃１０ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｎａｌｇｅｓｉａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｅｓａｒｅａｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ． Ｊ
Ｐａｉｎ， ２０１３， １４（１）：４８⁃５６．

［５１］ 　 Ｃａｒｎｅｙ ＤＥ， Ｎｉｃｏｌｅｔｔｅ ＬＡ， Ｒａｔｎｅｒ ＭＨ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎａｒｃｏｔｉｃ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｓｕｒｇ， ２００１， ３６
（１）：７６⁃７９．

［５２］ 　 国家风湿数据中心， 中国系统性红斑狼疮研究协作组． 非甾

体消炎药相关消化道溃疡与溃疡并发症的预防与治疗规范

建议． 中华内科杂志， ２０１７， ５６（１）：８１⁃８５．
［５３］ 　 Ｈａｒｒｉｓ ＳＩ， Ｋｕｓｓ Ｍ， Ｈｕｂｂａｒｄ ＲＣ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｐｅｒ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｅｃｏｘｉｂ ｓｏｄｉｕｍ， ａ ｎｅｗ ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｃｙｃｌｏｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｓｅ⁃２⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ， ｎａｐｒｏｘｅｎ，
ａｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ． Ｃｌｉｎ Ｔｈｅｒ， ２００１， ２３（９）：１４２２⁃１４２８．

［５４］ 　 Ｓｔｒｏｍ ＢＬ， Ｂｅｒｌｉｎ ＪＡ， Ｋｉｎｍａｎ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎｄ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｉｔｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ． Ａ
ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｓｔｕｄｙ． ＪＡＭＡ， １９９６， ２７５ （ ５ ）：
３７６⁃３８２．

［５５］ 　 Ｆｌｉｎｔ Ｊ， Ｐａｎｃｈａｌ Ｓ， Ｈｕｒｒｅｌｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＢＳＲ ａｎｄ ＢＨＰＲ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ
ｏｎ ｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ⁃Ｐａｒｔ ＩＩ： ａｎ⁃
ａｌｇｅｓｉｃｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｒｕｇｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ｐｒａｃｔｉｃｅ． Ｒｈｅｕｍａ⁃
ｔｏｌｏｇｙ， ２０１６， ５５（９）：１６９８⁃１７０２．

［５６］ 　 Ｎｉｅｌｓｅｎ ＧＬ， Ｓøｒｅｎｓｅｎ ＨＴ， Ｌａｒｓｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｂｉｒｔｈ
ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｕｓｅｒｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ： ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ
ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ． ＢＭＪ， ２００１， ３２２（７２８１）：２６６⁃２７０．

［５７］ 　 Ｋäｌｌéｎ ＢＡ， Ｏｔｔｅｒｂｌａｄ Ｏｌａｕｓｓｏｎ Ｐ． Ｍａｔｅｒｎａｌ ｄｒｕｇ ｕｓｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｉｎｆａｎｔ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｆｅｃｔ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｔｏｘｉｃｏｌ，
２００３， １７（３）：２５５⁃２６１．

［５８］ 　 Ｂｌｏｏｒ Ｍ， Ｐａｅｃｈ Ｍ． Ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｃｔａｔｉｏｎ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０１３，
１１６（５）：１０６３⁃１０７５．

［５９］ 　 Ｗｉｓｃｈｎｉｋ Ａ， Ｍａｎｔｈ ＳＭ， Ｌｌｏｙｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ
ｋｅｔｏｒｏｌａｃ ｔｒｏｍｅｔｈａｍｉｎｅ ｉｎｔｏ ｂｒｅａｓｔ ｍｉｌｋ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒａｌ ｄｏｓｉｎｇ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， １９８９， ３６（５）：５２１⁃５２４．

（收稿日期：２０１９ ０２ １８）

·３０３·临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ３５ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｍａｒｃｈ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３


