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酮咯酸氨丁三醇是首个可供静脉注射使用的非甾

体抗炎药（NSAIDs），通过抑制环氧合酶的活性而影响

花生四烯酸的代谢，减少前列腺素的合成，从而抑制发

热、疼痛和炎性反应［1］。相较于阿片类药物，酮咯酸氨丁

三醇镇痛活性强、起效快、无成瘾性、作用持续时间长、

无呼吸抑制作用，临床用于术后镇痛［2］。药物相关问题

（DRP）是指与药物治疗相关或可能相关的不良事件，可

能或已对预期治疗结果造成干扰［3］。Granada - Ⅱ分类

法是将药物使用过程中潜在的或明确存在的DRP归类

为必要性、有效性、安全性三大类，更系统地发现药物治

疗过程中可能存在的问题［4］。本研究中基于Granada - Ⅱ
分类法探讨了酮咯酸氨丁三醇注射液临床应用的

DRP，以促进临床合理用药。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

通过医院信息系统收集我院 2020年 10月至 12月
收治的使用酮咯酸氨丁三醇注射液（山东华鲁有限公

司，国药准字H20052634，规格为每支1 mL∶30 mg）的住

院患者的一般资料，包括性别、年龄、适应证、收治科

室、用药方案、联合用药、药品不良反应，剔除住院时间

不超过3 d、自动出院、转院和死亡的患者。

1. 2 方法

采用Granada - Ⅱ分类法，结合酮咯酸氨丁三醇注

射液的药品说明书及《酮咯酸镇痛专家共识》［2］《成人手

术后疼痛处理专家共识》［5］《普通外科围手术期疼痛管

理上海专家共识（2020版）》［6］《中国胸外科围手术期疼
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痛管理专家共识（2018版）》［7］《急性闭合性软组织损伤

诊疗与疼痛管理专家共识》［8］，制订酮咯酸氨丁三醇注

射液临床应用的DRP分类标准（见表 1）。据此分析和评

价用药必要性、有效性、安全性问题。
表1 酮咯酸氨丁三醇注射液临床应用的DRP分类标准

Tab. 1 Classification standards of DRP in clinical application of
Ketorolac Tromethamine Injection

分类

必要性

有效性

安全性

DRP1
DRP2
DRP3
DRP4
DRP5

DRP6

药物相关问题

疾病未得到所需的药物治疗

使用不必要的药物，用药不对症

药物非定量的无效

药物定量的无效

药物非定量的安全性

药物定量的安全性

主要表现

未使用所需药物

无用药指征；适应证不适宜

药物使用错误

剂量过低；使用次数过少；疗程过短

患者自身的特异性及使用有潜在安全

问题的药物；禁忌证用药；ADR，溶

剂选择不适宜；配伍禁忌；药物相互

作用；给药途径不适宜

重复用药；超推荐剂量用药；疗程过长

2 结果

2. 1 患者一般情况

共纳入患者 261例，其中男 170例（65. 13%），女

91例（34. 87%）；14～16岁4例（1. 53%），17～64岁203例
（77. 78%），65～86岁 54例（20. 69%），平均（50. 24 ±
35. 76）岁；急诊外科 163例（62. 45%），胸外科 51例

（19. 54%），骨科40例（15. 33%），泌尿外科7例（2. 68%）。
2. 2 发生 DRP 的科室分布

发生 DRP患者 223例（85. 44%），其中泌尿外科

6例，骨科 33例，胸外科 47例，急诊外科 137例，共发生

DRP 381例次。详见表2。
表2 酮咯酸氨丁三醇注射液发生DRP的科室分布

［例（%），n = 381］
Tab. 2 Distribution of departments of DRP in Ketorolac Trometh⁃

amine Injection［cases（%），n = 381］

科室

泌尿外科

骨科

胸外科

急诊外科

DRP2
0（0）
2（0. 52）
7（1. 84）
29（7. 61）

DRP5
6（1. 57）
16（4. 20）
32（8. 40）
57（14. 96）

DRP6
0（0）
37（9. 71）
49（12. 86）
146（38. 32）

合计

6（1. 57）
55（14. 44）
88（23. 10）
232（60. 89）

2. 3 DRP 的具体问题

DRP主要为安全性及必要性问题，包括DRP6 232
例次（60. 89%），DRP5 111例次（29. 13%），DRP2 38例
次（9. 97%）；DRP6主要表现为超推荐剂量用药、重复用

药、疗程过长，DRP5主要表现为禁忌证用药、药物相互

作用，DRP2主要表现为适应证不适宜。详见表3。
3 讨论

3. 1 必要性

本院患者DRP必要性问题主要为DRP2，表现为适

应证不适宜，急诊外科 29例次（76. 32%），包括闭合性

骨折、急诊外伤伴轻度疼痛。酮咯酸氨丁三醇可用于骨

折、胆绞痛、肾绞痛等急性中、重度疼痛且无需手术患

者的治疗，不适用轻度或慢性疼痛的治疗。对于本院闭

合性骨折及急诊外伤伴轻度疼痛的非手术患者，为了

快速止痛、散瘀消肿、减少炎性介质的释放和转运、改

善微循环，可推荐使用NSAIDs（如氟比洛芬凝胶贴膏）

或对乙酰氨基酚［8］；或推荐双氯芬酸钠、布洛芬等［9］。
3. 2 安全性

3. 2. 1 禁忌证用药

发生DRP 2例次（0. 52%），表现为有胃穿孔手术史

和血小板减少症患者临床应用酮咯酸氨丁三醇注射

液，各 1例次。酮咯酸氨丁三醇为非选择性环氧合酶抑

制剂，可抑制血小板的功能，诱发胃肠道损伤等

ADR［10］，用于老年患者此问题尤为突出［11］。既往有胃

肠道损伤的患者使用NSAIDs，其胃肠道反应的发生率

增加了 2. 50%～5. 00%［12］。故建议应用酮咯酸氨丁三

醇前，临床医师应询问患者有无消化道病史及近期是

否服用抑制血小板药物，尽量避免高危患者临床静脉

使用酮咯酸氨丁三醇。

3. 2. 2 药物相互作用

发生DRP 109例次（28. 61%）。酮咯酸氨丁三醇注

射液联用头孢呋辛、头孢哌酮舒巴坦等头孢菌素类及

硝咪唑类抗菌药物发生DRP 104例次（27. 30%），主要

为手术患者。酮咯酸氨丁三醇具有术后镇痛作用，Ⅰ类、

Ⅱ类切口手术预防切口感染常选择第 1代、第 2代头孢

菌素和 /或硝咪唑类抗菌药物预防切口感染，酮咯酸氨

丁三醇含有微量乙醇，与头孢菌素、硝咪唑类抗菌药物

联用，可能发生药源性双硫仑样反应［13］。药源性双硫仑

表3 酮咯酸氨丁三醇注射液DRP的具体问题

Tab. 3 Specific problems of DRP in Ketorolac Tromethamine
Injection

分类

DRP2
DRP5

DRP6

主要表现

适应证不适宜

禁忌证用药

药物相互作用

超推荐剂量用药

重复用药

疗程过长

具体问题（例次）

疼痛数字量表（NRS）评分不超过3分的非手术病例（38）
胃穿孔手术史（1）；血小板减少症（1）
联用以下药物：袢利尿剂（1）；血管紧张素转换酶抑制剂（4）；头孢菌

素类（90）；头孢菌素类 + 袢利尿剂（10）；头孢菌素类 + 硝咪唑类

（3）；头孢菌素类 +硝咪唑类 +袢利尿剂（1）
14～16岁，静脉注射单次给药剂量超过 15 mg（3），静脉注射多次给

药（1）；17～64岁，静脉注射单次给药剂量超过 30 mg（38），多次

给药每次剂量超过 30 mg（1）；65～86岁且肾损伤或体质量低于

50 kg，静脉注射单次给药剂量超过 15 mg（25）、多次给药每次剂量

超过 15 mg（9），肌肉注射单次给药剂量超过 30 mg（3）、肌肉注射

多次给药每次剂量超过15 mg（1）
布洛芬（16）；赖氨匹林（19）；塞来昔布（9）；双氯芬酸钠（8）
6～10 d（86）；11～17 d（13）
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样反应具有滞后性，临床表现为颜面潮红、心悸、胸闷、

恶心、呕吐、头痛、头晕、呼吸困难、视物模糊、出汗等，

与麻醉后的ADR症状相似［14］。故临床实际发生的药源

性双硫仑样反应可能被忽视，本研究中虽未收集到双

硫仑样反应的ADR报告，但仍需告知医师临床使用头

孢菌素类及硝咪唑类抗菌药物时应避免联用酮咯酸氨

丁三醇注射液，以减少ADR发生。

酮咯酸氨丁三醇注射液联用贝那普利、卡托普利

血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）发生 DRP 4例次

（1. 05%），联合托拉塞米、呋塞米袢利尿剂药物发生

DRP 12例次（3. 15%）。一项纳入 78 379例患者的对照

研究显示，NSAIDs联合ACEI或（和）袢利尿剂与单用比

较，发生肾功能损伤的风险明显增加（P < 0. 05）［15］。
NSAIDs可抑制前列腺素 E2的合成及其介导的入球小

动脉的扩张，改变肾血流动力学，增加缺血性急性肾小

管坏死及其他肾毒性药物相关性肾小管损伤的风

险［16］。ACEI通过拮抗血管紧张素（Ang）Ⅱ受体导致肾

脏灌注和肾小球滤过率均降低［17］。袢利尿剂能降低肾

脏有效循环血流量，导致肾血流灌注不足和肾小球滤

过率下降［18］。ACEI与袢利尿剂经肾脏排泄，均影响前

列腺素 E2的代谢，与酮咯酸氨丁三醇联用可增加肾功

能损伤的风险。故临床若必须使用上述药物，应密切监

测患者的肾功能指标和可能出现的ADR。
3. 2. 3 超推荐剂量、重复用药

给药方式或年龄不同，酮咯酸氨丁三醇注射液的

推荐剂量均不同［2，6］。超推荐剂量用药发生DRP 81例次

（21. 26%），包括单次给药用量不适宜 DRP 69例次

（18. 11%），多次给药用量不适宜DRP 12例次（3. 15%）。

14～16岁患者用量不适宜发生DRP 4例次（1. 05%），具

体表现为静脉注射单次给药剂量 30 mg，高于推荐最大

单次剂量 15 mg及静脉注射多次给药。17～64岁患者用

量不适宜 39例次（10. 24%），具体表现为静脉注射给药

剂量 60 mg，高于推荐最大单次剂量 30 mg。65～86岁患

者用量不适宜 38例次（9. 97%），其中静脉注射用量不适

宜34例次，具体表现为给药剂量30～60 mg，高于推荐最

大单次剂量 15 mg；肌肉注射用量不适宜DRPs 4例次，

具体表现为单次给药剂量 60 mg，高于推荐最大单次剂

量 30 mg；多次给药，每次 30 mg，高于推荐最大单次剂

量 15 mg。NSAIDs的镇痛作用具有“封顶”效应，不会随

药物剂量的增加而增加，且药物血浆蛋白结合率高，随

着剂量的累积，ADR发生率也会增加，不建议成人超日

最大剂量使用［5，19］。老年患者基础代谢率低，易造成药

物蓄积，宜低剂量慎重给药；儿童患者应严格遵循药品

说明书推荐剂量用药，并避免多次用药。NSAIDs重复用

药发生 DRP 52例次（13. 65%），不仅不会提高镇痛效

果，还会增加胃肠道出血的风险［20］，故不建议重复使用

NSAIDs。
3. 2. 4 超疗程用药

疗程过长用药发生DRP 99例次（25. 98%），其中最

长疗程达 17 d，酮咯酸氨丁三醇注射液连续给药一般不

超过5 d［2，6］。对于65岁以上的老年患者，平均日剂量超过

60mg，疗程超过5 d，胃肠道出血风险明显增加（P < 0. 05）［21］，
建议临床医师对术后疼痛进行动态评估，坚持个体化

原则，及时调整镇痛方案。对于围术期镇痛，建议采用

多模式镇痛管理和预防性镇痛［5 - 6］，尽可能低剂量、短

疗程使用NSAIDs［2，6］，最大程度地减少术后疼痛，降低

ADR发生率。

3. 3 结语

本院酮咯酸氨丁三醇注射液临床DRP主要涉及必

要性、安全性问题，主要表现为适应证不适宜、药物相

互作用、重复用药、超推荐剂量用药、疗程过长，急诊外

科的DRP较突出。医院应制订针对性干预措施，加强其

在临床应用中的规范化管理，实时监测和干预临床用

药，减少和避免DRP的发生，促进临床安全、合理用药。
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