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单剂量酮咯酸用于围术期超前镇痛的 meta 分析 
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摘要：目的  采用 meta 分析综合评价单剂量酮咯酸用于围术期超前镇痛的有效性及安全性。方法  遵循 PRISMA 声明指

南，全面检索公开发表的随机对照试验，通过 meta 分析综合评价单剂量全身酮咯酸对术后疼痛、阿片样药物消耗及不良

反应的影响。结果  共纳入 11 项研究，累计 606 人。Meta 分析结果表明术后 0，4，8 h 的酮咯酸超前镇痛效果明显，术

后 24 h 的酮咯酸超前镇痛效果无统计学差异。酮咯酸超前镇痛可以减少术后阿片类药物(吗啡)的使用[MD=4.25，95%CI 

(8.16，0.35)，P=0.03]，减少恶心、呕吐不良反应的发生[RR=0.68，95%CI(0.51，0.90)，P=0.006]，且未增加严重不良

反应。结论  现有的临床文献数据表明，酮咯酸用于围手术期超前镇痛效果明确，可减少术后阿片类药物(吗啡)的使用量，

同时减少了恶心或呕吐的发生。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the efficacy and security of a single dose of perioperative ketorolac on postoperative 

analgesia by meta-analysis. METHODS  Followed the PRISMA statement guidelines. A wide search was performed to identify 

randomized controlled trials that evaluated the effects of a single dose of systemic ketorolac on postoperative pain, opioid 

consumption and adverse reactions. Meta analysis was performed using a random-effects model. RESULTS  Eleven 

randomized clinical trials with 606 subjects were included. The result showed statistically differences for ketorolac over placebo 

for 0, 4, and 8 h after surgery, but not at 24 h. Preemptive analgesia with ketorolac could reduce the use of postoperative 

opioids(morphine)[MD=4.25，95%CI(8.160.35)，P=0.03]. Postoperative nausea and vomiting were decreased by ketorolac, 

with an RR sratio (95%CI) of 0.68 (0.510.90) (P=0.006), and did not increase the occurrence of serious adverse reactions. 

CONCLUSION  The available clinical studys indicate that ketorolac is effective for perioperative advanced analgesia and can 

reduce postoperative opioid(morphine) usage and also decrease nausea or vomiting. 
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超前镇痛即在伤害性刺激作用于身体之前采

取一定措施防止中枢神经系统敏感化，从而消除

或减轻术后疼痛[1]。酮咯酸是一种有效的非甾体类

抗炎药，可通过抑制环氧合酶，减少外周和中枢

前列腺素的产生，从而降低外周和中枢的敏感化，

进而减轻有害刺激引起的疼痛反应。酮咯酸用于

一般腹部手术、整形外科、腹腔镜、牙科及妇科

等领域主要外科手术中轻度至重度疼痛患者的镇

痛[2]。酮咯酸与标准阿片类药物治疗相比，可以使

患者免受过量阿片类药物给药潜在的破坏性不良

反应(例如呼吸抑制和死亡)[3]。 

近年来不断有使用酮咯酸的临床报道，但对

其临床效果和安全性尚缺乏系统的研究和评价，

使用酮咯酸进行超前镇痛的有效性、安全性以及

能否减少术后阿片类药物的消耗量仍存在争议。

本研究通过严格分析现有的酮咯酸在围术期超前

镇痛中应用的随机对照试验(randomized controlled 

trial，RCT)，以期对酮咯酸的临床效果和安全性做
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出评价，从而为临床合理用药提供循证依据。 

1  资料与方法 

Meta 分析遵照 PRISMA 报告规范进行[4]。 

1.1  纳入与排除标准 

1.1.1  纳入标准  ①研究类型：RCT/双盲法/单盲

法，文种限于中、英文；②研究对象：>18 岁的围

手术期(术前)患者，病例组为术前全身接受 1 次

30 mg 或 60 mg 的酮咯酸预防术后疼痛的患者，对

照组为使用安慰剂或无治疗的患者；③提取数据：

主要结局是意识恢复时(0 h)、术后 4，8，24 h 的

术后疼痛评分，和术后阿片样药物(吗啡等药物)

累积消耗量，次要结果是不良事件，包括术后恶

心、呕吐、瘙痒、便秘、头晕、睡意、异常出血等。 

1.1.2  排除标准  ①文摘、会议论文；②重复发

表的文献；③病例组、对照组基线明显不平衡的

研究；④术前同时使用除酮咯酸以外的镇痛药；

⑤非手术或牙痛后报告镇痛的试验；⑥数据错误，

联系作者无果的研究；⑦无疼痛评分，无吗啡消

耗量研究的文献。 

1.2  检索策略 

计算机检索 PubMed、EMbase、EBSCOhos、

ScienceDirect、The Cochrance Library、Web of 

Science、万方和中国知网等数据库，收集有关酮

咯酸对外科手术后疼痛影响的 RCT 报告，检索

时间为各数据库建库至 2017 年 4 月 30 日。采用

主题词与自由词相结合的方式，英文检索词主要

包 括 “ketorolac”“tromethamine”“toradol” 

“postoperative pain or preoperative pain”等；中文

检索词包括“酮咯酸”或“酮咯酸氨丁三醇”和

“术后疼痛”或“术前疼痛”或“超前镇痛”。 

1.3  文献筛选及资料提取 

由 2 名研究员独立地按照纳入和排除标准筛

选文献、提取资料，并交叉核对。若存在争议，

通过讨论方式达成一致或交由第三方解决。资料

提取内容包括：第一作者、发表年份、研究类型、

病例组/对照组基本信息、酮咯酸剂量、给药时间、

样本量、手术类型、疼痛评分、消耗的吗啡总量

和报道的不良反应。视觉模拟量表或数字评分量

表(visual analog scale，VAS)被转换为 0(无痛)到

10( 痛)的数字计数。对于表中没有的数据，尝试

联系作者；如果作者没有回应或没有当前联系信

息，则从可用数据中提取数据。 

1.4  质量评价 

2 名研究员按照 Jadad 量表[5]对 RCT 的质量评

价标准单独进行文献质量评价，评估了以下研究：

随机分组，双盲评估，隐性研究组评估者，有效

的随机化方法和后续行动的完整性。完成后进行

交叉核对，如有分歧，通过双方讨论或请第三位

研究者协助解决。因为只包括 RCT，所包括的试

验的 低分数为 1， 高为 5。 

1.5  统计学分析 

采用 RevMan 5.3 和 stataSE 12.0 软件进行统

计分析。首先通过 χ2 检验及 І2 值评估研究间的异

质性，若 P>0.1 且 І2<50%说明研究间同质性较好，

采用固定效应模型进行统计分析；反之，在排除

临床异质性的前提下，选择随机效应模型；并对

可能导致异质性的因素(如手术类型、剂量等)进行

敏感性分析或亚组分析。运用 MD 值及 95%CI 作

为合并效应量，95%CI 不包含 1 且 P<0.05 为差异

有统计学意义。发表偏倚的评估使用漏斗图来进

行，发表偏倚的检验使用 Egger 线性回归的方法进

行，以 P<0.05 表示差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  文献检索结果 

初检索到相关文献 1 176 篇，剔除重复文献

获得 649 篇，通过阅读文献题目及摘要初筛出 142

篇，按标准筛选出 35 篇文献，进一步阅读全文

终纳入 10 篇文献[6-15]，见图 1。 

 
图 1  文献筛选流程图 

Fig. 1  Flowchart diagram of study selection  
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2.2  纳入研究的基本特征 

共纳入 10 篇文献，11 项研究总样本量 606 例。

对 11 项研究进行了分析，用法用量为 30~60 mg

全身酮咯酸给药。手术类型包括妇科手术 5 项、

骨科手术 4 项、肠外腹腔镜肾结扎术 1 项、颈动

脉阻塞下颈动脉手术 1 项。6 项研究使用酮咯酸

30 mg，5 项研究使用酮咯酸 60 mg。所有 11 项研

究报道了阿片样药物消耗量、视觉模拟量表 VAS

疼痛评分(0=无痛，10= 痛)及不良反应。纳入文

献基本信息见表 1。 

2.3  纳入的临床研究质量评价 

11 项研究均为 RCT 研究，其中 1 项研究采用

了简单的随机抽样方式，其中 3 项研究在序列产生

过程中提及使用计算机随机数字法，2 项研究采用

随机数字表进行分组，4 项分配采用不透明信封进

行隐藏；所有研究采用双盲法；2 项研究对分配是

否隐藏未交代；均没有选择性结局报告；文献均对

有无退出或失访病例进行文字记录，均具有随访等

信息，见图 2。 

2.4  Meta 分析结果 

2.4.1  患者意识恢复后(术后 0 h)VAS 评分  10 篇

文献符合纳入标准，包括 11 项 RCT 研究，且均提

供了术后患者意识恢复后 VAS 评分(术后 0 h)，异

质性检验(I2=59%)存在异质性，故采用随机效应模

型分析。结果显示，酮咯酸明显降低了术后 0 h 的

VAS 评分 [MD=1.31， 95%CI(1.88， 0.74)，

P<0.000 01]，提示酮咯酸对早期疼痛具有超前镇

痛作用，见图 3。 

 
图 2  偏倚风险结果 

Fig. 2  Results of bias risk  

表 1  纳入研究基本特征 
Tab. 1  Basic characteristics of research 

纳入研究 手术类型 
给药 

时机 
样本数 实验组 对照组 麻醉类型 术后镇痛 

Jadad

评分

Siribumrungwong, 

et al, 2015[6] 
后路腰椎融合 术前 32/32 酮咯酸 

30 mg iv

生理盐水 iv 丙泊酚(2 mg·kg1)和

芬太尼(2 μg·kg1) 

扑热息痛和吗啡 iv 5 

Sousa, et al,  

2016[7] 
腹腔镜妇科手术 术前 18/18 酮咯酸 

30 mg iv

生理盐水 iv 瑞芬太尼/丙泊酚 吗啡 1 mg·mL1 prn 5 

Nistal-Nuño,  

2017[8] 
全腹部子宫切除

术 

术前 24/24 酮咯酸 

30 mg iv

生理盐水 iv 丙泊酚或硫喷妥钠/ 

瑞芬太尼 

曲马多 iv prn 5 

Cassinelli, et al,  

2008[15] 
腰椎减压术 术前 13/12 酮咯酸 

30 mg iv

生理盐水 iv 吗啡/七氟醚/芬太尼 吗啡 iv prn 5 

Sindjelic, et al,  

2006[9] 
颈动脉阻塞下颈

动脉手术 

术前 37/38 酮咯酸 

30 mg iv

安慰剂 iv 2%利多卡因/丙泊酚 中度疼痛口服对乙酰氨基酚/

剧烈疼痛用曲马多 

5 

Higgins, et al,  

1994[10] 
肠外腹腔镜肾结

扎术 

术前 15/15 酮咯酸 

60 mg iv

生理盐水 iv 芬太尼/硫喷妥钠/ 

异氟醚/一氧化二氮 

吗啡 3 mg iv 
prn 

3 

Alexander, et al,  

2002[11] 
髋关节和膝关节

置换术 

术前 31/32 酮咯酸 

60 mg iv

生理盐水 iv 硫喷妥钠/异氟烷/ 

一氧化二氮 

硫酸吗啡 
PCA 

5 

Green, et al,  

1996[12] 
腹腔镜妇科手术 术前 40/40; 

23/23 
酮咯酸 

60 mg iv

生理盐水 iv 丙泊酚/氧化亚氮 芬太尼 25~50 g 
prn 

4 

Murrell, et al,  

1996[13] 
腹腔镜妇科手术 术前 51/48 酮咯酸 

30 mg iv

安慰剂 im 芬太尼/丙泊酚/ 

异氟烷/一氧化二氮 

芬太尼 10 g 或扑热息痛 

500 mg/可待因 8 mg 

3 

Fletcher, et al,  

1995[14] 
全髋关节置换 术前 20/20 酮咯酸 

60 mg iv

生理盐水 im 芬太尼/硫喷妥钠/ 

氧化亚氮/异氟醚 

硫酸吗啡 
PCA 

4 

注：样本数实验/对照；iv静脉注射；im肌肉注射；prn必要时；PCA自控泵静注。 

Note: Number of samplestreatment/control; ivintravenous injection; imintramuscular injection; prnas need; PCApatient-controlled analgesia. 
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对可能导致异质性的因素手术类型进行亚组

分析，结果显示：①妇科手术术后 meta 结果分析：

纳入 5 项研究，异质性检验(I2=0%)为同质。酮咯

酸组妇科手术术后 0 h 的 VAS 评分显著降低

[MD=0.86，95%CI(1.34，0.37)，P=0.000 5]；

②骨科手术术后 meta 结果分析：纳入 3 项研究异

质性检验(I2=0%)。酮咯酸组骨科手术术后 0 h 的

VAS 评分显著降低 [MD=2.22，95%CI(3.03，

1.40)，P<0.000 01]；③其他手术术后 meta 结果

分析：纳入 3 项研究，异质性检验(I2=80%)为非同

质。酮咯酸组其他手术(肠外腹腔镜肾结扎术和颈

动脉阻塞下颈动脉手术)术后超前镇痛作用无统计

学差异[MD=1.80，95%CI(4.14，0.53)，P=0.13]。 

综上亚组分析结果显示：酮咯酸对妇科手术

和骨科手术具有超前镇痛作用。 

2.4.2  术后 4，8，24 h 的 VAS 评分  6 篇文献提

供了术后 4 h 的 VAS 评分，异质性检验(I2=19%)

为同质，故采用固定效应模型分析，结果显示，

酮咯酸组术后 4 h 的 VAS 评分显著降低

[MD=0.91，95%CI(1.21，0.61)，P<0.000 01]，

提示酮咯酸对术后 4 h 的疼痛具有超前镇痛作用。 

6 篇文献提供了术后 8 h 的 VAS 评分，异质性

检验(I2=0%)为同质，故采用固定效应模型分析，

结果显示，酮咯酸组术后 8 h 的 VAS 评分显著降

低[MD=0.41，95%CI(0.73，0.10)，P=0.01]，

提示酮咯酸对术后 8 h 的疼痛具有超前镇痛作用。 

5 篇文献提供了术后 24 h 的 VAS 评分，异质

性检验(I2=45%)为同质，故采用固定效应模型分

析，结果显示，酮咯酸组与对照组相比，在术后

24 h 的 VAS 评分中无统计学差异[MD=0.08，

95%CI(0.56，0.40)，P=0.75]，提示酮咯酸对术后

24 h 的疼痛不具有超前镇痛作用。结果见图 4。 

2.4.3  阿片类药物的消耗总量  纳入 3 项研究统计

术后芬太尼的总消耗量，异质性检验(I2=0%)为同质，

故采用固定效应模型分析，结果显示，酮咯酸可以

减少术后芬太尼的消耗量，但结果无统计学差异

[MD=6.28，95%CI(12.94，0.38)，P=0.06]。 

6 项研究提供了术后吗啡的总消耗量，异质性

检验(I2=60%)为非同质，故采用随机效应模型分

析，结果显示，酮咯酸可以减少术后吗啡总消耗

量[MD=4.25，95%CI(8.16，0.35)，P=0.03]。

结果见图 5。 

 

图 3  酮咯酸组与对照组术后 0 h VAS 评价的 meta 分析森林图 
试验组酮咯酸；对照组生理盐水或安慰剂。 

Fig. 3  Forest plot of meta-analysis on early pain scores(0 h) between the group of ketorolac and the control group  
Treatment groupketorolac; control groupsaline or placebo. 
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图 4  酮咯酸组与对照组术后 4，8，24 h VAS 评价的 meta 分析森林图 

试验组酮咯酸；对照组生理盐水或安慰剂。 

Fig. 4  Forest plot of meta-analysis on early pain scores(4, 8, 24 h) between the group of ketorolac and the control group  
Treatment groupketorolac; control groupsaline or placebo. 

 
图 5  酮咯酸组与对照组术后芬太尼、吗啡总消耗量的 meta 分析森林图 

试验组酮咯酸；对照组生理盐水或安慰剂。 

Fig. 5  Forest plot of meta-analysis on fentanyl requirements between the group of ketorolac and the control group  
Treatment groupketorolac; control groupsaline or placebo. 
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2.4.4  不良反应  11 项研究中，统计的不良反应有

消化不良、恶心/呕吐、便秘、头晕、瘙痒症、睡意、

异常出血，7 项 RCT 进行了不良反应的统计。除恶

心/呕吐和瘙痒症外，其他不良反应均只有 1 项

RCT，因此将有消化不良、便秘、头晕、睡意、异

常出血归为其他类不良反应进行 meta 荟萃分析。 

纳入 7 篇 RCT 统计不良反应恶心/呕吐的发生

例数，异质性检验(I2=34%)为同质性，采用固定效

应模型分析。结果显示酮咯酸减少了恶心/呕吐不良

反应的发生[RR=0.68，95%CI(0.51，0.90)，P=0.006]。  

纳入 2 篇 RCT 统计不良反应瘙痒症的发生例

数，异质性检验(I2=0%)为同质性，采用固定效应

模型分析。结果显示酮咯酸不影响瘙痒症的发生，

与对照组无统计学差异[RR=0.47，95%CI(0.19，

1.15)，P=0.10]。 

其他类不良反应分析结果显示，异质性检验

(I2=0%)为同质性，采用固定效应模型分析。结果

显示酮咯酸没有增加其他类不良反应的发生，与

对照组无统计学差异[RR=1.26，95%CI(0.61，2.60)，

P=0.53]。 

所有不良反应分析结果显示，酮咯酸可以显

著 减 少 术 后 不 良 反 应 的 发 生 [RR=0.72 ，

95%CI(0.56，0.92)，P=0.008]，减少恶心/呕吐发

生的证据更加明确。结果见图 6。 

3  发表偏倚 

发表性偏倚分析结果：本研究酮咯酸术后 0，

4，8，24 h 的 VAS 评分和术后吗啡总消耗、不良

反应恶心/呕吐发生例数的发表偏倚漏斗图见图 7。

发表偏倚分析 Pr>|z|>0.05，故以上研究均不存在发

表偏倚。 

 
图 6  不良反应发生例数的 meta 分析森林图 
试验组酮咯酸；对照组生理盐水或安慰剂。 

Fig. 6  Forest plot of meta-analysis on the cases of adverse reactions 
Treatment groupketorolac; control groupsaline or placebo. 
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图 7  发表偏倚漏斗图 

Fig. 7  Funnel plot of assessing publication bias 

4  讨论 

超前镇痛是指疼痛刺激之前使用镇痛药物，

防止手术引起的损伤刺激向中枢传递及神经中枢

过敏化，从而起到减轻术后疼痛的目的[16]。阿片

类、非甾体类抗炎药物等都是超前镇痛药物。由

于阿片类药物对延髓呕吐中枢化学感受器的兴奋

作用及对骶髓副交感神经有抑制作用，可致恶心、

呕吐及尿潴留，严重者可致呼吸抑制、心动过缓、

体位性低血压休克等并发症，而酮咯酸无此不良

反应并具有良好的镇痛效果。 

酮咯酸是一种可供注射的异丁芬酸类非甾体

类抗炎药，其口服、肌注和静注的生物利用度一

样，用药后 30 min 起效，镇痛作用维持 4~6 h。酮

咯酸镇痛机制是通过降低外周环氧化酶的活性，

从而使合成前列腺素减少，降低痛觉神经对内源

性炎性因子的反应，阻断外周敏感性。此外，酮

咯酸也可影响其他神经活性物质，阻断伤害性刺

激的神经活性物质传导至脊神经[17]，降低局部、

中枢、脊髓的敏感性进而降低痛觉冲动[18]，达到镇

痛作用；另有研究表明，酮咯酸的镇痛效果是吗啡

的 1/7.5 倍，作用持续时间更长，更适用于急性中

重度疼痛的短期治疗[19]。 

Meta 分析结果表明，术前静脉给予酮咯酸组

与对照组(术前静脉给予等量生理盐水或安慰剂)

相比，术后 0，4，8 h 的 VAS 评分差异有统计学

意义，酮咯酸超前镇痛具有明显的效果，但术后

24 h 的 VAS 评分差异无统计学意义，由于非甾体

类消炎药在起效前有一个明显的潜伏期，且对人

体内已存在的前列腺素样致痛物质无拮抗作用，

故应在受到刺激前(如切皮前)就使用，防止或减少

中枢或外周痛觉神经敏感化，减少血液中前列腺素

等致痛物质的生成，减轻或消除手术引起的疼痛[20]。

因此酮咯酸术前应用可较好地填补手术结束麻醉

停止后的镇痛空白，减轻术后疼痛，减少术后并

发症。Meta 分析结果显示酮咯酸的半衰期为 6 h，

其在术后 24 h 无明显的镇痛作用，这与酮咯酸在

体内几乎清除有关。 

本研究的 meta 分析结果显示，酮咯酸组阿片

类药物(吗啡)的消耗量明显减少，但 6 项研究间存

在异质性，对手术类型、给药剂量进行亚组分析，

但均不是导致异质性的因素。考虑异质性可能与

各研究间的麻醉方式、所用麻醉药物，麻醉药物

残留差异、患者自身因素、疼痛阈值、对疼痛缓

解的认识等有关。 

在其他学者的研究中也得出了酮咯酸可以减

少吗啡用量的结论[21]。目前临床上通常使用阿片

类药物进行镇痛，但其在镇痛的同时，通常伴随

着低血压、抑制呼吸及镇静过度等不良反应，制

约了其临床使用范围。有文献报道[22]在小样本实

验中发现酮咯酸并未减少吗啡的不良反应，但是

当样本数量明显放大时，酮咯酸能显著减少吗啡

的不良反应发生率。提示酮咯酸可以潜在替代阿

片类药物用于围手术期的超前镇痛，减少阿片类

药物用量的同时，可以使患者免受阿片类药物严
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重不良反应的伤害。与对照组相比，术前给予酮

咯酸可以减少胃肠道恶心、呕吐的发生，呼吸抑

制等严重不良反应在纳入的文献中未发生。有文

献报道，与其他同类的非甾体类消炎药[23]、非阿

片类中枢性镇痛药[24]以及阿片类药物[25]相比，酮

咯酸可以减少术后不良反应的发生。目前酮咯酸

以其优越的镇痛效果和较少的不良反应，使其能

应用于大多数的临床镇痛[26]。 

初步分析所有研究的发表偏倚情况，并且进

行了 Egger 检验，未发现文献的发表偏倚，说明纳

入文献较客观。尽管在进行 meta 分析时制定了严

格的纳入排除标准，但还是存在源于各研究的局

限性：第一，各研究间的麻醉方式、所用麻醉药

物，给药量以及麻醉药物残留存在差异；第二，

参与的患者自身因素：如术前一般情况、疼痛阈

值、对疼痛缓解的认识及 VAS 评分的主观误差，

也都会存在差异；第三，虽然纳入文献较多，但

各研究的样本量较小。这些因素都有可能影响

meta 分析的结果。 
综上所述，酮咯酸用于围手术期的超前镇痛

具有明显的镇痛效果，可以减少吗啡的使用量，

减少不良反应的发生，特别是胃肠道不良反应(恶
心/呕吐)的发生。为了更好、更确切地分析酮咯酸

的超前镇痛效果，期待大样本量、高质量的研究

来证实酮咯酸超前镇痛的有效性和安全性。 
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