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Из нежелательных исходов для пациентов, пере-
несших хирургическое вмешательство, наиболее 
распространенным является послеоперационный 
болевой синдром. Помимо того что послеопера-
ционная боль доставляет страдания, она также 
сдерживает процесс выздоровления пациента 
и удлиняет время его пребывания в больнице [1]. 
Есть основание предполагать, что лечение после-
операционной боли в США и Европе до сих пор 
не является оптимальным [2, 3].

В настоящее время важными компонентами 
стратегии лечения боли в послеоперационном пе-
риоде признаны методики, направленные на сни-
жение применения наркотических анальгетиков 
посредством включения в схемы лечения после-
операционной боли различных анальгетических 
препаратов с иными механизмами действия [4], 
например кеторолака, нестероидного противо-
воспалительного препарата, обладающего аналь-
гетическими свойствами.

Еще в 2000 г., в своем количественном обзоре 
Smith L. A. и соавт. [5] оценили эффективность 
однократной дозы кеторолака, получаемой в по-
слеоперационном периоде для лечения послеопе-
рационной боли (от умеренной до выраженной), 
и их результаты продемонстрировали благопри-
ятный эффект. Большинство исследований, вклю-
ченных в этот анализ, было направлено на изуче-
ние действия таблетированных форм кеторола-
ка, и только одно исследование было посвящено 

изучению дозы, превышавшей 30 мг. Кроме того, 
ни в одном из этих исследований не рассматрива-
лось внутривенное (в / в) применение кеторолака. 
Данный обзор не представил также убедительных 
заключений, касающихся эффективности кеторо-
лака в снижении побочных эффектов, обуслов-
ленных действием опиоидов, таких как тошнота 
и рвота.

Систематический обзор, представленный 
Smith L. A. и соавт., оценивал действие кеторо-
лака, введенного только после того, как возника-
ла умеренная послеоперационная боль. Однако 
анестезиологи часто вводят парентерально од-
нократную дозу кеторолака до окончания хи-
рургического вмешательства для того, чтобы 
уменьшить выраженность болевого синдрома 
в послеоперационном периоде. Эффективность 
кеторолака, так же как и зависимость его эффек-
та от дозы в этих условиях не были установлены.

Целью настоящего количественного система-
тического обзора являлись изучение эффектив-
ности периоперационного введения однократной 
дозы кеторолака при лечении болевого синдрома 
в послеоперационном периоде и оценка этой эф-
фективности в зависимости от дозы введенного 
препарата. Мы также исследовали эффективность 
однократной дозы парентерального введения ке-
торолака в снижении частоты случаев послеопе-
рационной тошноты и рвоты.
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Методы

Этот систематический обзор был представлен 
в соответствии с рекомендациями, утвержденны-
ми бюллетенем PRIZMA [6].

Систематический поиск

Поиск опубликованных отчетов о рандомизиро-
ванных испытаниях, исследующих эффекты ке-
торолака на болевой синдром после хирургиче-
ских вмешательств, осуществлялся в базе данных 
PubMed национальной медицинской библиотеки, 
базе данных систематических обзоров Cochrane, 
Embase и Google Schoolar включительно по 1 мар-
та 2011 г. Первоначальный поиск был проведен 
с использованием свободного текста и MeSh-
терминов «кеторолак» или «торадол». Функция 
«and» была использована для комбинации пер-
вичного поиска с терминами «послеоперацион-
ный» и «дооперационный». Ограничения на язык 
источников не устанавливались. Поиск был огра-
ничен рандомизированными контролируемы-
ми клиническими испытаниями, проведенными 
среди пациентов не младше 18 лет. Попытка об-
наружить дополнительные исследования, не най-
денные при первичном поиске, была предпринята 
путем обзора списка ссылок в уже полученных 
исследованиях. Поиск неопубликованных иссле-
дований не проводился. В результате первичного 
поиска было выявлено 431 исследование.

Критерии включения и исключения

Мы включали в анализ только рандомизирован-
ные клинические испытания, сравнивающие од-
нократное периоперационное (дооперационное 
или интраоперационное) парентеральное введе-
ние кеторолака с неактивной контрольной груп-
пой (плацебо или «отсутствие лечения»). В ка-
честве послеоперационных исходов, описываю-
щих болевой синдром, включенные исследования 
должны были содержать, по крайней мере, балль-
ную оценку боли или потребление опиоидов. С це-
лью максимизации клинической гомогенности 
выборки испытания, оценивающие более 1 пери-
операционной дозы кеторолака, также были ис-
ключены. Исследования, содержащие совместное 
использование другой схемы обезболивания, были 
исключены, если прямое сравнение кеторолака 
и плацебо не проводилось. Не было установлено 
ограничения по минимальному объему выборки 
для включения в исследование.

Отбор включаемых исследований

Критерии включения и исключения были опре-
делены ранее в данном систематическом обзо-
ре. Два автора, Gildasio S. De Oliveira Jr. и Deepti 
Agarwal, независимо друг от друга оценивали аб-
стракты и результаты 431 статьи, полученные 
нами при первичном поиске. Статьи, которые 
недостаточно точно соответствовали нашему 
критерию включения, отсеивались на этой фазе. 
Разногласие по включению статей разрешалось 
путем обсуждений между оценивающими экспер-
тами. Если соглашение не могло быть достигнуто, 
проблема решалась с помощью третьего исследо-
вателя (Honorio T. Benzon).

Балльная оценка качества исследований

Два автора (Gildasio S. De Oliveira Jr. и Deepti 
Agarwal) независимо друг от  друга прочиты-
вали включенные статьи и оценивали их каче-
ство с точки зрения методологии с помощью 
модифицированной 5-балльной шкалы качества 
Jadad A. R. и соавт. [7]. Эта шкала позволяет оце-
нить исследование по  следующим позициям: 
рандомизация, двойной слепой дизайн, разде-
ление между исследователями функций сбора 
данных и оценки результатов, адекватный метод 
рандомизации и полнота выполнения исследо-
вания. Различия мнений, касающиеся рейтин-
га испытаний, разрешались с помощью обсуж-
дения между оценивающими экспертами. Если 
соглашение не могло быть достигнуто, пробле-
ма решалась с помощью третьего исследовате-
ля (Honorio T. Benzon). Поскольку мы включали 
только рандомизированные испытания, мини-
мальная оценка включенных исследований рав-
нялась 1, а максимальная – 5. Испытания исклю-
чались или взвешивались для анализа на основе 
балльной оценки.

Извлечение данных

Два автора независимо друг от друга оценивали 
полные тексты описаний включенных испыта-
ний и проводили извлечение данных, используя 
форму сбора данных, специально разработан-
ную для этого систематического обзора. Данные, 
выделяемые из испытаний, включали дозу ке-
торолака, время введения, объем выборки, по-
следующий период, тип хирургического вмеша-
тельства, проявления болевого синдрома, время 
до выписки из больницы, зарегистрированные 
побочные эффекты. Визуально-аналоговая шкала 
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и шкалы числовых рейтингов были конвертиро-
ваны в Числовую Рейтинговую Шкалу от 0 до 10. 
Расход наркотических анальгетиков в послеопе-
рационном периоде конвертировался в эквива-
лентную в / в дозу морфина [8].

Вначале данные извлекались из таблиц. В от-
ношении данных, которые не были доступны 
в таблицах, предпринимались попытки связать-
ся с авторами. Если авторы не отвечали или кон-
тактная информация на текущий момент отсут-
ствовала, соответствующие данные исключались 
из исследования. Дихотомические данные, от-
ражающие наличие или отсутствие неблагопри-
ятных эффектов, накапливались и конвертиро-
вались в частоты, тогда как непрерывные данные 
записывались в виде средних и стандартных от-
клонений. Данные, представленные в виде медиан 
и размахов, конвертировались в средние значения 
и стандартные отклонения с помощью методики, 
описанной ранее [9]. При необходимости стан-
дартное отклонение для балльных оценок боли 
оценивалось, принимая во внимание наиболее 
экстремальные значения.

Определения и важные выходные 
данные

Первичными целями нашего исследования явля-
лись оценки острой боли в покое и при движе-
нии в раннем (0–4 ч) послеоперационном перио-
де, оценки острой боли в покое и при движении 
в позднем (24 ч) послеоперационном периоде, 
суммарное потребление опиоидов (в аналогичной 
дозе в / в морфина) за послеоперационный период.

Вторичными целями нашего исследования 
были частота и тяжесть хронической боли, время 
до выписки из больницы (мин) и неблагоприят-
ные события, включая тошноту и рвоту, кожный 
зуд, кровотечение в послеоперационном перио-
де, желудочно-кишечные симптомы и почечную 
недостаточность.

Метаанализ

Для непрерывных данных определялись взве-
шенные средние разности с 95 % доверительны-
ми интервалами (ДИ). Для дихотомических дан-
ных (неблагоприятные эффекты) рассчитыва-
лись отношения шансов Пето (чтобы принимать 
во внимание потенциал нулевых значений в клет-
ках для низкочастотных исходов) и их 95 % ДИ. 
Для значимости эффекта при сравнении с пла-
цебо необходимо, чтобы 95 % ДИ не включал 0 

в случае непрерывных данных или 1 – в случае 
дихотомических данных. В связи с широким спек-
тром хирургических вмешательств мы использо-
вали модель со случайными эффектами для того, 
чтобы иметь возможность распространить наши 
выводы на исследования, не включенные в наш 
метаанализ [10]. Ошибка смещения, обусловлен-
ная публикациями, оценивалась с помощью ис-
следования ассиметричности воронкообразной 
диаграммы с использованием регрессионного 
теста Эггера (Egger) [11]. При р < 0,05 для одно-
стороннего теста ассиметричность воронкообраз-
ной диаграммы считалась значимой. При обна-
ружении проблемы ассиметрии для ее решения 
планировалось привлечь аналитический метод, 
разработанный Розенталем (Rosenthal) [12]. Если 
статистика соответствовала I2 > 30 %, то счита-
лось, что среди включенных исследований имеет 
место гетерогенность.

Изначально планировался дальнейший анализ 
по исследованию причин гетерогенности. Анализ 
в подгруппах проводился с целью исследовать 
влияние момента времени введения кеторола-
ка (до разреза и после разреза) и пути введения 
(в / в против внутримышечного (в / м)) на прояв-
ления болевого синдрома. Для сравнения эффек-
тов между группами использовалась статистика 
Q. Доля общей дисперсии, объясняемой ковари-
ацией (R2), рассчитывалась путем деления объ-
единенных оценок дисперсий внутри исследова-
ний, рассчитанных в рамках модели со случайны-
ми эффектами (τ2), на общую дисперсию (полная 
τ2). Полученное значение вычиталось из 1. Если 
значение выходило за пределы от 0 до 100 %, ему 
присваивалось ближайшее из указанных значений 
(0  или 100 %).

Сравнение подгрупп по влиянию различных 
путей введения препарата (в / в или в / м) на потре-
бление опиоидов и оценку боли проводилось с по-
мощью Z-теста. Анализ проводился с использова-
нием программного обеспечения Comprehensive 
Meta-Analysis версии 2 (Biostat, Englewood, NJ).

Результаты

Из 431 первоначально отобранного исследования 
23 отвечали критерию включения, 10 в последую-
щем были исключены (рис. 1). В 5 исследованиях 
пациенты получали многократные дозы кеторо-
лака [13–17]; 1 исследование оценивало непре-
рывную инфузию [18]; 2 исследования оценивали 
кеторолак как препарат, применяемый в после-
операционном периоде [19, 20] и 2 исследования 
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не сообщали об исходах, определенных в нашем 
критерии включения, или их авторы не обеспечи-
ли достаточной информацией для анализа данных 
[21, 22].

Мы проанализировали 13 исследований, со-
держащих данные 782 пациентов. Дозы кеторо-
лака для парентерального введения варьировали 
от 30 до 60 мг. Поиск неопубликованных данных 
не проводился. Характеристики включенных ис-
следований и методы выделения данных для каж-
дого исследования указаны в таблице 1. Статьи 
были опубликованы между 1994 и 2010 гг. [23–35].

Среди пациентов, получавших кеторолак, ме-
диана дозы составила 30 мг, а медиана оценки 
по модифицированной шкале Jadad A. R. и со-
авт. [7] равнялась 4. Во всех испытаниях исследо-
валось периоперационное введение однократной 
дозы кеторолака при широком спектре хирур-
гических вмешательств. Четыре исследования 

изучали дозу, равную 30 мг [25, 26, 30, 35], а 9 ис-
следований – дозу, равную 60 мг [23, 24, 27–29, 
31–34]. Во всех 13 исследованиях сообщалось 
суммарное количество использованных опиодов 
и / или указывались балльные оценки боли. Только 
в одном исследовании содержалось сообщение 
об оценке боли при движении [31].

Боль в покое в раннем (0–4 ч)  
послеоперационном периоде

Общий эффект кеторолака на боль в покое в ран-
нем послеоперационном периоде по сравнению 
с  плацебо показал преимущество кеторолака 
со взвешенной средней разностью (95 % ДИ), рав-
ной –0,64 (–1,11 до –0,17) (суммарная точка ука-
зана по шкале от 0 до 10) (рис. 2).

Воронкообразная диаграмма не показала зна-
чимой ассиметрии (р = 0,23) (рис. 3).

Рис. 1. Общая схема, отражающая процесс включения, исключения и оценки рандомизированных  
контролируемых испытаний
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Таблица 1. Краткая характеристика исследований, включенных в анализ

Авторы и год 
публикации

Хирургическое 
вмешательство

Кол-во 
пациентов 
в группах: 
лечение /
контроль

Лечение Тип анестезии
После-

операционная 
анальгезия

Оценка по 
модифици-
рованной 

шкале Jadad 
(1–5) [7]

Метод 
выделения 

данных

Alexander 
et al. [23],  
2002

Тотальная  
артропластика 
тазобедренного 
и коленного  
суставов

31/32
Кеторолак 
60 мг в/в  
до разреза

Тиопентал/ 
изофлуран/ 
закись азота

Сульфат  
морфина 
АКП

5 Таблица/ 
рисунок

Mack et al. 
[24],  
2001

Люмбальная  
дискэктомия 10/10

Кеторолак 
30 мг в/в 
после раз-
реза

Фентанил/ 
пропофол/ 
изофлуран/ 
закись азота

Сульфат  
морфина 
АКП

3 Таблица/ 
текст

Tarkkila and 
Saarnivaara 
[25],  
1999

Тонзиллэктомия 20/20
Кеторолак 
30 мг в/в  
до разреза

Алфентани/ 
пропофол/ 
севофлуран/ 
закись азота

Оксикодон 
0,05 мг/кг в/в 4 Таблица/ 

рисунок

Gabott et al. 
[26],  
1997

Абдоминальная 
гистерэктомия 65/36

Кеторолак 
30 мг в/в 
до и после  
разреза

Пропофол/ 
закись азота/ 
изофлуран

Сульфат  
морфина 
АКП

4 Таблица/ 
текст

Green et al. 
[27],  
1997

Гинекологиче-
ская лапароско-
пия

63/63
Кеторолак 
60 мг в/в до 
разреза

Пропофол/ 
закись азота

Фентанил 
25–50 мкг по 
необходи-
мости

4 Таблица/ 
текст

Fredman et 
al. [28],  
1996

Простатэктомия 30/30
Кеторолак 
60 мг в/в 
после раз-
реза

Фентанил/ 
тиопентал/ 
изофлуран/ 
закись азота

Сульфат  
морфина 
АКП

4 Таблица/ 
текст

Lane et al. 
[29],  
1996

Лапароскопи-
ческая холеци-
стэктомия

51/23
Кеторолак 
60 мг в/в до 
разреза

Фентанил/ 
изофлуран

Меперидин 
0,25 мг/кг в/в 
каждые 10 
мин по необ-
ходимости

3 Таблица/ 
текст

Murrell et al. 
[30],  
1996

Гинекологиче-
ская лапароско-
пия

51/49
Кеторолак 
30 мг в/м 
до разреза

Фентанил/ 
тиопентал/ 
изофлуран/ 
закись азота

Фентанил 10 
мкг каждые 
5 мин или 
парацетамол 
500 мг/ коде-
ин 8 мг 

3 Таблица/ 
текст

Fletcher 
et al. [31],  
1995

Тотальное заме-
щение тазобед- 
ренного сустава

40/20
Кеторолак 
60 мг в/в до 
разреза

Фентанил/ 
тиопентал/ 
закись азота/ 
изофлуран

Сульфат  
морфина 
АКП

4 Таблица/ 
рисунок

Fredman et 
al. [32],  
1995

Лапароскопи-
ческая  холеци-
стэктомия

19/19
Кеторолак 
60 мг в/м 
после раз-
реза

Фентанил/ 
тиопентал/ 
закись азота/ 
изофлуран

Сульфат  
морфина 
АКП

4 Таблица/ 
текст

Higgins et al. 
[33],  
1994

Лапароскопиче-
ское,
гинекологиче-
ское

15/15
Кеторолак 
60 мг в/в до 
разреза

Фентанил/ 
тиопентал/ 
закись азота/ 
изофлуран

Сульфат  
морфина 
АКП

4 Таблица/ 
рисунок

Valdrighi 
et al. [34],  
1994

Ортопедия 
и нижняя аб-
доминальная 
хирургия

15/15
Кеторолак 
60 мг в/м 
после раз-
реза

Режим обе-
зболивания 
не стандар-
тизован

Сульфат  
морфина 
АКП

3 Таблица/ 
текст

Shapiro and 
Duffy [35], 
1994

Лапароскопиче-
ское,
гинекологиче-
ское

20/20
Кеторолак 
60 мг в/м 
до разреза

Фентанил/ 
пропофол/ 
изофлуран/ 
закись азота

Фентанил, 
морфин или 
меперидин

3 Таблица/ 
текст

Примечание: АКП – анестезия, контролируемая пациентом.
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Общий эффект 3 испытаний, оценивающих 
влияние 30 мг кеторолака на боль в покое в ран-
нем послеоперационном периоде [25, 30, 35], про-
демонстрировал широкий ДИ относительно кли-
нически значимого различия эффекта 30 мг кето-
ролака по сравнению с плацебо (см. рис. 2).

Восемь исследований изучали эффект 60 мг ке-
торолака по сравнению с плацебо на боль в покое 
в раннем послеоперационном периоде [23, 27–29, 
31–34]. Три испытания обеспечили данные для 2 
сравнений и оба были включены в исследование 
[27, 29, 31]. Объединенные результаты 8 исследова-
ний, изучавших влияние 60 мг кеторолака на боль 
в покое в раннем послеоперационном периоде, по-
зволяют предположить снижение выраженности 
болевого синдрома: –2,09 (–3,24 до –0,95) (суммар-
ная точка указана по шкале от 0 до 10). Анализ по-
казал высокую гетерогенность (I2 = 93 %). Анализ 
подгрупп, изучавший пути введения, показал боль-
ший эффект в том случае, когда 60 мг кеторолака 
вводилось в / м: –2,81 (–3,11 до –2,51) по сравнению 
с 60 мг кеторолака, введенными в / в, –1,23 (–1,76 
до –0,70) (р = 0,0001) (суммарная точка указана 
по шкале от 0 до 10). Гетерогенность была снижена 
за счет выделения подгруппы, где проводилось вну-
тривенное введение (I2 = 55%). 14 % от общей дис-
персии объяснялось способом введения препарата. 
Гетерогенность не могла быть объяснена временем 
введения препарата (до или после разреза).

Рис. 3. Воронкообразная диаграмма, показывающая оценку 
ошибки смещения, обусловленную публикациями, построе-
на для оценок боли в раннем послеоперационном периоде. 
Координаты точек представляют собой стандартную ошибку 
и взвешенную среднюю разность (эффекты). Вертикальная 
линия отражает эффект объединенной выборки для боли 
в раннем послеоперационном периоде с диагоналями, пред-
ставляющими ожидаемый 95 % ДИ от объединенного эффек-
та. Регрессия Эггера (Egger) позволяет предположить отсут-
ствие ассиметрии (р = 0,23, односторонний тест)

Боль при движении в раннем (0–4 ч)  
послеоперационном периоде

Ни в одном исследовании не рассматривалось 
влияние 30 мг кеторолака на болевой синдром 
при движении. Только в одном исследовании из-
учался эффект 60 мг кеторолака на боль при дви-
жении [31]. В этом исследовании изучался эф-
фект в / в введения 60 мг кеторолака до и после 
хирургического разреза в сравнении с плацебо. 
Боль при движении в раннем послеоперационном 
периоде снижалась при введении 60 мг кеторола-
ка до и после разреза: –3,0 (4,38 до 1,61) и –1,90 
(–3,28 до 0,51) соответственно.

Боль в покое в позднем (24 ч)  
послеоперационном периоде

Общий эффект кеторолака на позднюю боль в по-
кое в сравнении с плацебо показал широкий ДИ 
относительно клинически значимого различия 
(рис. 4). Воронкообразный график не продемон-
стрировал ассиметрии (р = 0,21) (рис. 5).

В 2 исследованиях изучался эффект 30 мг ке-
торолака на боль в покое в позднем послеопера-
ционном периоде [25, 35]. Результаты позволяют 
предположить отсутствие статистически значи-
мого различия между кеторолаком и плацебо: 
средняя разность составила –0,11 (–0,71 до 0,56) 

Рис. 5. Воронкообразная диаграмма, показывающая оценку 
ошибки смещения, обусловленную публикациями, построена 
для оценок боли в позднем послеоперационном периоде. Ко-
ординаты точек представляют собой стандартную ошибку 
и взвешенную среднюю разность (эффекты). Вертикальная 
линия отражает эффект объединенной выборки для боли 
в позднем послеоперационном периоде с диагоналями, пред-
ставляющими ожидаемый 95 % ДИ от объединенного эффек-
та. Исследования, находящиеся за пределами диаграммы, 
указывают на наличие гетерогенности. Регрессия Эггера (Eg-
ger) позволяет предположить отсутствие ассиметрии (р = 
0,21, односторонний тест)
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(суммарная точка указана по шкале от 0 до 10). 
В 4  исследованиях изучался эффект 60 мг кето-
ролака на позднюю боль в покое [23, 29, 31, 33]. 
Два исследования [29, 31] обеспечили данные 
для 2 сравнений и оба были включены в анализ. 
Не было обнаружено никакого статистически зна-
чимого эффекта кеторолака в дозе 60 мг на боль 
в покое в позднем послеоперационном периоде 
по сравнению с плацебо (рис. 4).

Боль при движении в позднем (24 ч)  
послеоперационном периоде

Ни в одном исследовании не изучался эффект 
30 мг кеторолака на боль при движении в позд-
нем послеоперационном периоде. Только в од-
ном исследовании [31], оценивающем 60 мг ке-
торолака, сообщалось о результатах по оценке 
болевого синдрома при движении в позднем по-
слеоперационном периоде. В этом исследовании 
изучались эффекты 60 мг кеторолака, вводимого 
в / в до и после хирургического разреза, по сравне-
нию с плацебо. В результате введения 60 мг кето-
ролака до и после хирургического разреза, позд-
няя боль при движении не снижалась (табл. 2).

Потребление опиоидов в позднем  
послеоперационном периоде

Мы сравнили общий эффект кеторолака и плаце-
бо на потребление опиоидов в послеоперацион-
ном периоде, это сравнение было в пользу кето-
ролака со средней разностью (95 % ДИ) –73 (–2,82 
до –0,59) (суммарная точка указана в миллиграм-
мах эквивалентно в / в дозе морфина) (рис. 6).

Воронкообразная диаграмма не продемон-
стрировала значимой ассиметрии, что указывает 

Таблица 2. Суммарное сравнение периоперационного введения однократной дозы кеторолака с физиологическим 
раствором

Исход Вмешательство Суммарная точка 95 % ДИ

Боль при движении в позднем 
послеоперационном периоде

Кеторолак 60 мг  
до разреза

–0,1 
(по шкале от 0 до 10)a –1,34 до 1,14

Боль при движении в позднем 
послеоперационном периоде

Кеторолак 60 мг  
после разреза

–0,2 
(по шкале от 0 до 10)a –1,86 до 1,46

Время до выписки из больницы Кеторолак 60 мг –17 минутa –64 до 28,7
Кожный зуд Кеторолак 30 и 60 мг 0,47b 0,18–1,19
Патологическое кровотечение Кеторолак 30 и 60 мг 2,43b 0,5–11,0
Послеоперационный гастрит Кеторолак 30 и 60 мг 1,0b 0,26–3,78

a – Взвешенная средняя разность.
b – Отношение шансов.

Рис 7. Воронкообразная диаграмма, показывающая оценку 
ошибки смещения, обусловленную публикациями, построена 
для оценок опиоидсберегающего эффекта кеторолака. Коор-
динаты точек представляют собой стандартную ошибку 
и взвешенную среднюю разность (эффекты). Вертикальная 
линия отражает эффект объединенной выборки для боли 
в позднем послеоперационном периоде с диагоналями, пред-
ставляющими ожидаемый 95 % ДИ от объединенного эффек-
та. Исследования, находящиеся за пределами диаграммы, 
указывают на наличие гетерогенности. Регрессия Эггера 
(Egger) позволяет предположить отсутствие ассиметрии (р = 
0,23, односторонний тест)

на отсутствие существенной ошибки смещения, 
обусловленной публикациями (р = 0,21) (рис. 7).

В 3 исследованиях изучался эффект 30 мг ке-
торолака на потребление опиоидов в послеопе-
рационном периоде по сравнению с физиологи-
ческим раствором [26, 30, 35]. Одно исследование 
обеспечило данные для 2 сравнений и оба были 
включены в анализ [26]. Общий эффект 30 мг 
кеторолака на потребление опиоидов в после-
операционном периоде по сравнению с плацебо 
продемонстрировал широкий ДИ относительно 
клинически значимого различия (рис. 6). Анализ 
был ограничен некоторой гетерогенностью (I2 = 
37%). Во всех исследованиях изучался кеторолак, 
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введенный в / м. 100% общей дисперсии объясня-
лось временем введения препарата (до разреза 
или после разреза). Удаление единственного срав-
нения, в котором изучалось введение кеторолака 
после разреза, существенно снизило гетероген-
ность между остальными сравнениями исследо-
ваний (I2 = 0%).

В 8 исследованиях изучался эффект 60 мг кето-
ролака на потребление опиоидов в послеопераци-
онном периоде по сравнению с плацебо [23, 24, 27, 
28, 31–34]. Результаты показали эффект снижения 
применения наркотических анальгетиков в коли-
честве –1,64 (–2,90 до –0,37) (суммарная точка 
указана в миллиграммах эквивалентно в / в дозе 
морфина). Два исследования обеспечили данные 
для 2 сравнений и оба были включены в анализ. 
Анализ был ограничен гетерогенностью (I2 = 71%). 
Гетерогенность была высокой среди исследова-
ний, в которых препарат вводился в / м (I2 = 86%) 
и низкой – группе исследований с в / в введением 
(I2 = 0%). Анализ подгрупп был проведен с тем, 
чтобы оценить эффект пути введения препарата 
(в / м или в / в) на снижение использования опио-
идов. В 4 исследованиях изучался эффект дозы 
кеторолака 60 мг, введенной в / в [23, 27, 31, 33]. 
Среди исследований, оценивающих в / в введение, 
2 обеспечивали 2 сравнения и оба были включены 
в анализ [27, 31]. Кеторолак, введенный в / м, обе-
спечивал большее снижение применения нарко-
тических анальгетиков, чем кеторолак, введенный 
в / в, эффект, выраженный средней разностью (95 % 
ДИ), составил –2,13 мг (–4,1 до –0,21 мг) (суммар-
ная точка указана в миллиграммах эквивалентно 
в / в дозе морфина) (р = 0,03).

Хроническая боль (≥3 мес)

Ни в одном из включенных исследований не со-
общалось о хронической боли.

Время до выписки из больницы

Два исследования изучали влияние парентераль-
ного введения кеторолака на продолжительность 
периода до выписки из больницы [27, 33]. Одно 
исследование обеспечило данные для 2 сравнений 
и оба были включены в анализ [27]. Полученные 
объединенные результаты имели широкий ДИ 
относительно клинически значимого различия 
этого параметра, обусловленного кеторолаком 
по сравнении с плацебо (см. табл. 2).

Послеоперационная тошнота и рвота

В 8 исследованиях изучалось влияние кеторолака 
на послеоперационную тошноту и рвоту [23–25, 
27, 28, 31, 33, 35]. Два исследования обеспечи-
ли данные для 2 сравнений и оба были включе-
ны в анализ (27, 31). Общий эффект кеторолака 
на снижение послеоперационной тошноты и рво-
ты, отношение шансов (95 % ДИ) составил 0,57 
(0,36 до 0,88) (рис. 8). Число больных, которых 
необходимо пролечить (ЧБНЛ) составило 12,5. 
Не было доказательства ассиметричности ворон-
кообразной диаграммы (р = 0,29).

В 3 исследованиях изучался эффект 30 мг ке-
торолака на послеоперационную тошноту и рвоту 
[24, 25, 35]. Общий эффект не продемонстрировал 
значимого преимущества кеторолака по сравне-
нию с плацебо (рис. 8). В 5 исследованиях оце-
нивался эффект 60 мг кеторолака на послеопера-
ционную тошноту и рвоту [25, 27, 28, 31, 33]. Два 
исследования обеспечили 2 сравнения и оба были 
включены в финальный анализ. Объединенный 
эффект позволил предположить снижение по-
слеоперационной тошноты и рвоты при 60 мг ке-
торолака по сравнению с плацебо с отношением 
шансов (95 % ДИ), равным 0,50 (0,29 до 0,85).

Кожный зуд

В 2 исследованиях изучалось влияние кеторолака 
на кожный зуд в послеоперационном периоде [23, 
25]. Результаты объединения исследований не по-
зволили предположить, что кеторолак снижает 
частоту возникновения кожного зуда в после-
операционном периоде по сравнению с плацебо 
(см. табл. 2). Анализ был ограничен высокой ге-
терогенностью (I2 = 90%), которая не могла быть 
объяснена способом парентерального введения, 
поскольку оба исследования оценивали только 
в / в введение кеторолака.

Анализ безопасности

В 9 включенных в анализ исследованиях не было 
сообщений о неблагоприятных побочных эффек-
тах, связанных с кеторолаком [23, 24, 27–30, 32, 
34, 35]. В 2 исследованиях была отмечена пато-
логическая кровопотеря [25, 31]. Одно исследо-
вание обеспечило 2 сравнения и оба были вклю-
чены в анализ [31]. Совместный эффект не пока-
зал статистически значимого увеличения пато-
логической кровопотери при введении кеторо-
лака по сравнению с плацебо (см. табл. 2). В од-
ном исследовании сообщалось об увеличении 
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кровоточивости в послеоперационном периоде, 
но не было приведено никаких данных об увели-
чении числа трансфузий крови или необходимо-
сти повторного хирургического вмешательства 
[26]. Два исследования сообщали о симптомах по-
слеоперационного гастрита [25, 33]. Совокупный 
эффект не позволяет сделать предположение 
об усилении симптомов послеоперационного га-
стрита при применении кеторолака по сравнению 
с плацебо (см. табл. 2).

Обсуждение

В результате проведения данного количественно-
го систематического обзора было выявлено не-
сколько важнейших фактов. Хотя однократная па-
рентеральная доза кеторолака может быть эффек-
тивна для предупреждения послеоперационной 
боли, этот эффект, вероятно, зависит от величи-
ны дозы и пути введения. Доза 60 мг снижает вы-
раженность болевого синдрома в раннем после-
операционном периоде и способствует снижению 
применения наркотических анальгетиков, но в от-
ношении дозы 30 мг доказательство статистиче-
ски значимого эффекта отсутствует. Наш анализ 
также позволяет предположить больший обез-
боливающий эффект при в / м введении по срав-
нению с в / в введением, но этот анализ был огра-
ничен малым числом пациентов в подгруппах. 
Эти находки могут иметь важное клиническое 
значение, поскольку персонал, обеспечивающий 
анестезию, часто вводит кеторолак в дозе 30 мг.

Предшествующие исследователи продемон-
стрировали преимущественный эффект кеторо-
лака в дозе 30 мг для лечения боли в послеопера-
ционном периоде [5]. Вопрос, который изучал-
ся этими исследователями, был сформулирован 
не так, как в настоящем анализе. Они оценивали 
действие кеторолака на лечение боли (от уме-
ренной до тяжелой) при его введении после хи-
рургического вмешательства. В настоящем ис-
следовании мы изучали превентивное действие 
однократной периоперационной дозы кеторолака 
на боль в послеоперационном периоде. Наш ана-
лиз в подгруппах, предпринятый для изучения 
эффективности доз, был ограничен малым раз-
мером доступных исследований. Несмотря на это, 
поскольку обеспечивающие анестезию врачи ча-
сто применяют до операции дозу кеторолака 30 мг 
для предупреждения послеоперационного боле-
вого синдрома, важно отметить, что по-прежнему 
необходимы доказательства, подтверждающие 
эффективность этой практики.

Другой важной находкой, которая была полу-
чена в настоящем исследовании, является бла-
гоприятный эффект кеторолака на  снижение 
частоты послеоперационной тошноты и рвоты. 
Выявление этого факта очень важно, посколь-
ку на сегодняшний день ощущается недостаток 
данных, демонстрирующих положительную роль 
стратегий, направленных на снижение примене-
ния наркотических анальгетиков, в выздоровле-
нии пациентов [37].

Влияние кеторолака на снижение частоты по-
слеоперационной тошноты и рвоты было уста-
новлено для дозы препарата, равной 60 мг, однако 
обнаружить такой же эффект в группе, получав-
шей 30 мг кеторолака, с помощью нашего анализа 
не удалось. Эта находка, аналогичная снижению 
применения опиоидов в группах с различными 
дозами, позволяет предположить возможную 
ассоциативную связь между снижением потре-
бления опиоидов в послеоперационном перио-
де и уменьшением послеоперационной тошноты 
и рвоты.

Недостаточный эффект однократной дозы ке-
торолака на боль в позднем послеоперационном 
периоде является вполне ожидаемым в связи с от-
носительно коротким временем полувыведения 
этого препарата (5 ч) [38]. Отсутствие сильных 
противовоспалительных свойств может быть так-
же вероятным объяснением отсутствия более 
длительного эффекта [39]. При периоперацион-
ном введении препарата более длительное время 
достижения пиковой концентрации в случае в / м 
инъекции кеторолака 60 мг (30–50 мин) по срав-
нению с в / в дозой 30 мг (3–5 мин) с одинаковым 
значением этой пиковой концентрации является 
возможной причиной более высокого анальге-
тического эффекта дозы 60 мг в послеопераци-
онном периоде. Анальгетический эффект кето-
ролака основан на рацемической концентрации 
S- и R-энантиомеров, но этот факт не рассматри-
вается в ранних фармакокинетических исследова-
ниях препарата [40]. При в / м введении препарата 
возможен более медленный клиренс активной 
(S) формы энантиомера, чем при в / в введении, 
что и может приводить к лучшему обезболиваю-
щему действию, который мы наблюдали в клини-
ческих исследованиях [41, 42].

Разумно предположить, что совершенствуя 
комфорт пациента в раннем послеоперационном 
периоде, введение однократной дозы системно-
го кеторолака в результате будет способствовать 
сокращению периода его пребывания в больнице. 
Мы не смогли продемонстрировать этот эффект 
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в нашем анализе. Исследования, включенные 
в наш анализ, не фиксировали время в соответ-
ствии с нашим критерием регистрации време-
ни выписки, а регистрировали реальное время 
выписки из больницы. Игнорирование утверж-
денного критерия регистрации времени выпи-
ски явилось главной причиной невозможности 
продемонстрировать эффект лучшего лечения 
боли в послеоперационном периоде на снижение 
времени госпитализации [43]. Вероятно, именно 
использование действительного времени выпи-
ски явилось причиной высокой гетерогенности, 
наблюдаемой в нашем анализе по данному ис-
ходу. Наш анализ продемонстрировал широкий 
ДИ, обусловленный клинически значимым раз-
личием однократной дозы кеторолака, равной 
30 мг, для предупреждения боли в послеопераци-
онном периоде. Исследования, включенные в ана-
лиз, не описывали другие неопиоидные стратегии 
обезболивания, а изучали только эффект введе-
ния однократной дозы кеторолака. Вполне воз-
можно, что кеторолак в дозе 30 мг, применяемый 
как часть мультимодальной терапии в сочетании 
с другими анальгетиками, такими как ацетамино-
фен, или вводимый в многократных дозах может 
снижать проявление болевого синдрома в после-
операционном периоде, однако необходимы даль-
нейшие исследования для подтверждения этого 
предположения.

Наш систематический обзор не смог обнару-
жить рост осложнений, включая кровоточивость 
в послеоперационном периоде и желудочно-ки-
шечные симптомы, обусловленный применением 
кеторолака. Поскольку очень немногие исследо-
вания сообщали о частоте этих побочных эффек-
тов, анализ был ограничен малым числом субъек-
тов в группе. Случаи почечной недостаточности 
также не были отмечены ни в одном из исследова-
ний. Несмотря на тот факт, что 2 исследования со-
общили о патологической кровопотере, как след-
ствии применения кеторолака, эти сообщения 
не были основаны на объективной лабораторной 
информации и не привели к более значимым ре-
зультатам, таким как необходимость трансфузии 
донорской крови или повторной хирургической 
операции. Клинические исследования, спроек-
тированные для изучения эффекта однократной 
парентеральной дозы кеторолака на увеличение 
кровоточивости в послеоперационном периоде, 
не смогли обнаружить этого неблагоприятного 
эффекта [44–46]. Важно отметить потенциальную 
возможность увеличения побочных эффектов, 
когда периоперационное введение более высоких 

доз кеторолака (60 мг) сопровождается назначе-
нием других нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов, вводимых в послеоперационный 
период.

Результаты этого систематического обзо-
ра действительны только при интерпретации 
в свете его ограничений. Мы включили широкий 
спектр хирургических вмешательств, типов при-
мененных анальгетиков и описанных исходов. 
В идеале метаанализ должен включать только го-
могенные исследования с одинаковыми группами 
пациентов. Различные хирургические вмешатель-
ства включались для оптимизации количества 
субъектов в группах и возможности распростра-
нения наших выводов на различные хирургиче-
ские операции. Мы предприняли попытку ми-
нимизировать гетерогенность путем включения 
в анализ только тех исследований, которые изу-
чали парентеральное введение однократной дозы 
кеторолака, и исключали те из них, которые при-
меняли кеторолак в послеоперационном перио-
де. Другое потенциальное ограничение заключа-
ется в том, что большинство испытаний имели 
небольшой объем выборки и были проведены 
до 2000 г.; с тех пор периоперационное лечение 
пациентов претерпело значительные изменения. 
Качество включенных исследований является 
существенным фактором для достижения на-
дежных результатов в метаанализе небольших 
испытаний [47]. Медиана оценки по шкале Jadad 
для исследований, включенных в наш система-
тический обзор, равнялась 4, в целом указывая 
на хорошее качество включенных испытаний.

Настоящим систематическим обзором были 
определены некоторые направления будущих ис-
следований эффективности однократной дозы ке-
торолака, как части мультимодальной стратегии, 
для предупреждения боли в послеоперационном 
периоде. Для исследования дозозависимых эф-
фектов определенно нужны большие рандоми-
зированные испытания адекватной мощности. 
Исследования, изучающие обезболивающие эф-
фекты как в / в, так и в / м введения дозы 30 мг так-
же необходимы. Дальнейшие прямые сравнения 
в / м и в / в введения также смогут подтвердить 
наши результаты. Поскольку эффект кеторолака 
кажется более явным в самый ранний послео-
перационный период, исследования, включаю-
щие амбулаторных пациентов, в качестве одного 
из оцениваемых исходов должны фиксировать 
время выписки, используя утвержденный крите-
рий, такой например как Система оценки выписки 
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после анестезии (Post-Anesthetic Discharge Scoring 
System, PADSS).

В заключение, применение парентеральной 
однократной дозы кеторолака является эффек-
тивной мультимодальной стратегией для умень-
шения проявления болевого синдрома в после-
операционном периоде. Благоприятный вклад 
в обезболивание и снижение частоты тошноты 
и рвоты в послеоперационном периоде могут 
быть достигнуты с помощью дозы кеторолака, 
равной 60 мг. В настоящий момент отсутству-
ют доказательства того, что часто применяемая 

однократная парентеральная доза 30 мг оказы-
вает благоприятный эффект на выраженность 
болевого синдрома в послеоперационном пери-
оде. В / м путь введения 60 мг кеторолака может 
обеспечивать большее снижение применения 
наркотических анальгетиков, чем в / в путь вве-
дения. Чтобы помочь анестезиологам достичь 
столь необходимых улучшений в лечении боли 
в послеоперационном периоде, требуется боль-
ше исследований, изучающих эффективность 
различных схем дозировки кеторолака для пред-
упреждения послеоперационной боли.
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