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Около 90% всех заболеваний связано с болью. По дан-

ным Всемирной организации здравоохранения, бо-

левые синдромы составляют одну из ведущих причин (до

40%) обращений к врачу в системе первичной медицин-

ской помощи [1, 2].

При болевых синдромах разной этиологии нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП) относят-

ся по уровню потребления к наиболее популярным ле-

карствам в мире [3]. У врача обычно не возникает сомне-

ний в необходимости применения НПВП при боли разной

интенсивности, воспалении, лихорадке [4].

Механизм действия кеторолака
Кеторолак был первым НПВП, выпущенным на рынок в

США для парентерального применения в марте 1990 г.;

позже, в 1991 г., были зарегистрированы таблетки для

приема внутрь.

Кеторолак (Кеторол®) – это НПВП, доступный в парен-

теральной, таблетированной формах, а также в виде геля,

который обладает мощным обезболивающим потенциа-

лом, а его эффективность хорошо изучена для лечения

умеренной и сильной боли во многих клинических ситуа-

циях и подтвержден в ряде исследований [5, 6].

Неоспоримым преимуществом кеторолака по сравне-

нию с наркотическими анальгетиками является отсутствие

влияния на функцию дыхания, седативного и психомотор-

ного действия [7]. По сравнению с наркотическими аналь-

гетиками препарат имеет сравнительно немного побоч-

ных эффектов, он не обладает седативным эффектом, не

вызывает тошноты и дыхательной депрессии [8]. В то же

время при внутримышечном введении кеторолак по обез-

боливающему действию сравним с кодеином, реже вызы-

вая при этом явления диспепсии [7]. Анальгетический эф-

фект 30 мг кеторолака, введенного внутримышечно, сопо-

ставим с таковым 10–12 мг морфина или 50 мг мепериди-

на [9, 10].

Кеторолак относится к группе неселективных ингиби-

торов циклооксигеназы (ЦОГ), производных гетероариль-

ной уксусной кислоты [11]. Кеторолак ингибирует ЦОГ –

фермент, который преобразует арахидоновую кислоту в

тромбоксан, простациклин и простагландины. Проста-

гландины, секретируемые в месте травмы/воспаления,

усиливают сенсибилизацию афферентных нервных окон-

чаний [12]. Кеторолак ингибирует активность ЦОГ в каска-

де биотрансформации арахидоновой кислоты и препят-

ствует продукции простагландинов [13].

Также был показан возможный центральный механизм

обезболивающего действия кеторолака. Это было сделано

в исследовании на крысах с помощью ионофоретического

метода. Было показано, что возбуждение нейронов спин-

ного мозга широкого динамического диапазона (WDR –

Wide Dynamic Range), вызванное N-метил-D-аспартатом

(NMDA), предотвращалось или уменьшалось при примене-

нии кеторолака до и после начала выброса NMDA. Полу-

ченные данные позволили авторам предположить, что ке-

торолак может обеспечивать центральное обезболиваю-

щее действие за счет влияния на активность NMDA-рецеп-

торов в нейронах спинного мозга [14].
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Кеторолак (Кеторол®) быстро всасывается после приема

внутрь и внутримышечного введения. Присутствие пищи в

желудке замедляет скорость всасывания [15]. Биодоступ-

ность кеторолака после приема внутрь, внутримышечного

и внутривенного введения составляет примерно от 80 до

100% [16].

Препарат обладает быстрым началом действия с разви-

тием эффекта в течение 10 мин после внутримышечного и

внутривенного введения, а максимальное обезболивание

достигается через 75–150 мин. При приеме внутрь харак-

терно гораздо более медленное наступление эффекта, воз-

никающее через 30–60 мин после его приема с максималь-

ным обезболиванием через 1,5–4 ч. Это следует учитывать,

особенно, при купировании послеоперационной боли.

Общая продолжительность действия после приема внутрь,

внутримышечного введения составляет примерно от 6 до

8 ч [15]. Рекомендуемая доза кеторолака (внутрь, внутри-

мышечно, внутривенно) для пациентов в возрасте старше

65 лет составляет 1/2 дозы для пациентов в возрасте моло-

же 65 лет (обычно 30 мг для однократного приема), а об-

щая суточная доза не должна превышать 60 мг при много-

кратном применении [17].

Профиль безопасности
Нежелательные эффекты кеторолака сходны с таковыми

при использовании других НПВП. Клинически важные по-

бочные эффекты включают желудочно-кишечные крово-

течения, пептические язвы, почечную недостаточность

или гематологическую дисфункцию вследствие подавле-

ния агрегации тромбоцитов за счет ингибирования тром-

боксана [18].

Связь между серьезными нежелательными явлениями и

применением кеторолака стала менее заметной с момента

внедрения новых доз и рекомендаций по кратковремен-

ной экспозиции (5 дней или меньше).

Чтобы оценить шансы развития желудочно-кишечного

кровотечения и послеоперационных кровотечений, свя-

занных с парентеральным введением кеторолака, было

проведено когортное исследование в рамках пострегист-

рационного наблюдения с участием 20 тыс. пациентов в 35

больницах [12]. Все больные, получавшие кеторолак внут-

ривенно и внутримышечно, в течение исследуемого пе-

риода были включены в группу исследования. Желудочно-

кишечное кровотечение было отмечено у 4% в группе па-

циентов, получавших кеторолак, и у 3,6% в группе больных,

принимавших опиаты. Кровотечение в месте проведения

операции возникло у 39,6% пациентов, получавших лече-

ние кеторолаком, и у 38,6% больных без такого лечения.

Однако клинически опасное кровотечение в месте опера-

ции встречалось нечасто: у 1,5% пациентов, получавших

кеторолак, и 1,8% – принимавших опиаты. Также не от-

мечалось повышения риска кровотечения в месте опера-

ции у пациентов, получавших кеторолак и опиаты, на фо-

не терапии антикоагулянтами.

Острая почечная недостаточность (ОПН) является од-

ним из распространенных осложнений применения

НПВП. НПВП подавляют фермент ЦОГ, который снижает

выработку простагландинов, что в свою очередь отрица-

тельно влияет на скорость клубочковой фильтрации, вы-

зывая сужение афферентных артериол.

Применение кеторолака не связано с повышенным рис-

ком развития желудочно-кишечного кровотечения или по-

чечной недостаточности по сравнению с диклофенаком

или кетопрофеном. В проспективном рандомизированном

многоцентровом исследовании (n=11 245) сравнивали рис-

ки развития аллергических реакций, ОПН, кровотечения
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из области хирургического вмешательства, желудочно-ки-

шечного кровотечения и летального исхода при примене-

нии кеторолака, диклофенака и кетопрофена в течение пе-

риода до 30 дней после операции. Серьезные нежелатель-

ные явления наблюдались у 1,38% пациентов, из которых

смерть наступила в 0,17%, а ОПН – в 0,09%. У 1,04% больных

было выявлено кровотечение в месте проведения хирурги-

ческого вмешательства, и лишь у 0,04% – желудочно-ки-

шечное кровотечение. Результаты были сопоставимы для

кеторолака, диклофенака и кетопрофена в отношении ис-

ходов кровотечения [19].

Кеторолак не связан с развитием сердечно-сосудистых

явлений, часто связанных с применением ингибиторов

ЦОГ-2 и частичных ингибиторов ЦОГ-1/2 [20].

Результаты исследований
Клинические исследования однократного и многократ-

ного введения для купирования послеоперационной боли у

хирургических пациентов показали обезболивающую эф-

фективность кеторолака, аналогичную опиоидам, таким как

морфин, и другим НПВП при меньшем количестве нежела-

тельных эффектов [21, 22]. Существуют доказательства того,

что кеторолак может уменьшать потребность в опиоидных

(в частности, морфине) анальгетиках почти на 30–50% [23].

Начало обезболивающего действия может быть несколько

отсрочено по сравнению с опиоидами, но часто сохраняет-

ся в течение более длительного времени. Это уменьшает ча-

стоту возникновения побочных эффектов, таких как угнете-

ние дыхания, гемодинамические изменения и привыкание

[24]. Исследования показали, что применение кеторолака

уменьшает продолжительность пребывания в стационаре и

способствует более быстрому восстановлению при после-

операционной паралитической кишечной непроходимо-

сти вследствие снижения потребности в опиоидах и изме-

нения моторики кишечника [25, 26].

В одном из исследований с участием 221 пациента с

умеренно выраженной или сильной болью назначали ке-

торолак (30 г) 2 раза в сутки внутривенно, затем 10 мг

внутривенно каждые 30 мин по мере необходимости (до

6 доз) для достижения обезболивания, затем по 10 мг ке-

торолака внутрь каждые 4–6 ч в течение периода до 

7 дней после операции; пациенты другой группы получа-

ли 50 мкг фентанила внутривенно через такие же проме-

жутки времени, как и в группе кеторолака, с последую-

щим приемом внутрь 60 мг кодеина и 600 мг ацетамино-

фена каждые 4–6 ч; а в другой группе больные получали

10 мкг фентанила однократно аналогичным образом [27]. 

В течение первых 15 мин исследования 50 мкг фентанила

обеспечивали более действенное обезболивание; однако

обезболивающую эффективность кеторолака 30 мг внут-

ривенно сравнивали с фентанилом в последующий 4-ча-

совой период исследования. Кеторолак был сопоставим с

комбинацией кодеина и ацетаминофена, а прием 10 мг

кеторолака внутрь сопровождался уменьшением частоты

появления тошноты (р<0,009) и сонливости (р<0,0261), а

также быстрым восстановлением функции кишечника по

сравнению с другими группами. Данное исследование

позволило сделать вывод, что кеторолак является надеж-

ным и эффективным антиноцицептивным препаратом

при амбулаторных операциях, особенно в случае ступен-

чатого применения с переходом от внутривенного введе-

ния на прием внутрь.

В систематическом обзоре сравнивали обезболиваю-

щую эффективность и побочные эффекты однократной

дозы меперидина с кеторолаком, и была выявлена сопо-

ставимая результативность кеторолака 30 мг, морфина 

10 мг и меперидина 100 мг после внутримышечного введе-

ния. При этом кеторолак 30 мг внутримышечно обладал

сравнительно меньшим количеством нежелательных эф-

фектов по сравнению с другими препаратами [28].

В другом обзоре, включавшем 8 рандомизированных кли-

нических исследований с участием в общей сложности 

321 пациента, в которых сравнивали кеторолак с другими

традиционными методами лечения мигрени, было установ-

лено, что кеторолак приводил к купированию боли при

приступе мигрени у взрослых пациентов. Кеторолак (60 мг

внутримышечно) обладает эффективностью в лечении миг-

рени, аналогичной меперидину (дозировка в диапазоне от

50 до 100 мг в разных исследованиях) и является более

предпочтительным по причине отсутствия привыкания. Он

также более эффективен, чем назальное применение сума-

триптана, хотя данные, касающиеся его сравнения с други-

ми путями введения суматриптана, остаются неоднознач-

ными. Фенотиазины, дигидроэрготамин и метоклопрамид

оказались более действенными, чем кеторолак [29].

J.Olsen и соавт. [30] было проведено рандомизированное

двойное слепое контролируемое исследование с участием

46 пациентов отделения неотложной помощи, обратив-

шихся с болью в животе, предположительно связанной с

желчнокаменной болезнью (ЖКБ). Больные получали или

кеторолак 30 мг внутривенно, или буторфанол 1 мг внут-

ривенно. Уровень боли оценивали по визуальной аналого-

вой шкале до и через 15 и 30 мин после инфузии исследуе-

мых препаратов. Также оценивали профили нежелатель-

ных эффектов и потребность в «резервном» анальгетике.

Средняя оценка боли в группе буторфанола снизилась с

7,1 (±1,7) до 2,1 (±2,2) через 30 мин. Средняя оценка боли в

группе кеторолака уменьшилась с 7,4 (±2,0) до 3,1 (±3,3) че-

рез 30 мин. И в группе буторфанола, и в группе кеторолака

отмечалась сопоставимая потребность в «резервных»

анальгетиках. Авторами был сделан вывод, что кеторолак

вместе с буторфанолом могут рассматриваться как эффек-

тивные альтернативные препараты для экстренного купи-

рования боли, вызванной ЖКБ [30].

Таким образом, кеторолак (Кеторол®) является НПВП,

который обладает мощным обезболивающим действием и

уменьшает воспаление путем подавления фермента ЦОГ,

вызывая снижение образования простагландинов и умень-

шение чувствительности к боли в очаге воспаления.

Кеторолак обладает обезболивающей эффективностью,

аналогичной морфину, но при этом имеет другой меха-

низм действия, что позволяет проводить мультимодальную

аналгезию с применением опиоидов. Это делает его дей-

ственным препаратом для снижения потребности в мор-

фине при лечении умеренно выраженной и сильной боли.

Кеторолак эффективно применяется при некоторых не-

отложных состояниях, таких как приступ ЖКБ, мигрени, у

пациентов с опиоидной зависимостью, серповидно-кле-

точным кризом и костно-мышечной болью [31].

Риск развития почечной недостаточности и желудочно-

кишечного кровотечения можно снизить при ограниче-

нии применения препарата периодом менее 5 дней и сни-

жением дозы у пациентов пожилого возраста и лиц, стра-

дающих хронической болезнью почек. Несмотря на воз-

можные побочные эффекты, результативность кеторолака

(Кеторол®) при введении разными путями и польза при ши-

роком спектре патологических состояний делают его цен-

ным обезболивающим препаратом в арсенале медицинских

работников при многих неотложных состояниях [32].
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