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В XX в. терапия наиболее распространенных заболева-

ний и патологических состояний предполагает непростой

выбор среди широкого спектра лекарств с близким или оди-

наковым механизмом действия и сходными фармакологи-

ческими свойствами. С одной стороны, такое разнообразие

открывает широкие возможности для индивидуального

подбора препаратов в конкретной клинической ситуации с

учетом их эффективности, безопасности и, что немаловаж-

но, стоимости. С другой стороны, требуется четкое понима-

ние достоинств и недостатков современных лекарств. При

этом не нужно ориентироваться только на заявленные фир-

мой-производителем свойства препарата и данные предре-

гистрационных исследований, а с должной мерой скепсиса

анализировать весь пласт клинических испытаний и ретро-

спективных работ, в которых оцениваются его сравнитель-

ная эффективность и безопасность.

Это положение в значительной степени касается ра-

циональной терапии острой и хронической боли – пробле-

мы, представляющей большой интерес для врачей самых

разных специальностей. Наиболее популярным классом

анальгетиков являются нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) [1, 2]. В России на 2011 г. было

зарегистрировано 18 препаратов (речь идет о непатенто-

ванных международных наименованиях) этой лекарствен-

ной группы. Все НПВП, хотя и весьма разнородные по хими-

ческой природе, объединяет единый механизм действия –

способность блокировать фермент циклооксигеназу (ЦОГ) 2

и подавлять синтез простагландинов, важнейших стимуля-

торов ноцицептивной системы. Однако фармакологиче-

ские свойства этих лекарств различны, что определяет осо-

бенности их клинического применения [1—5]. 

В то же время имеются НПВП, которые были созданы

практически исключительно для кратковременного лечения

выраженной острой боли. Они обладают максимально высо-

кой биодоступностью и коротким периодом выведения, а

также приспособлены для парентерального введения [2]. 

Ярким представителем «ургентных» НПВП является ке-

торолак. Интерес к этому препарату во многом определяется

тем, что он впервые был опробован в качестве парентерально-

го анальгетика в США – стране, которая, с одной стороны,

является «законодателем мод» в анальгетической терапии, а с

другой – имеет сложную многоступенчатую систему провер-

ки клинических достоинств и безопасности лекарственных

средств. В США кеторолак зарегистрирован в 1989 г. (под тор-
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говой маркой Торадол) и начал применяться в широкой кли-

нической практике с 1990 г. При этом важнейшей областью

его использования сразу же стала анестезиология. Буквально

через год кеторолак перебрался в Европу, составив серьезную

конкуренцию двум наиболее популярным в этой части света

парентеральным НПВП – диклофенаку и кетопрофену [6]. 

Важным достоинством препарата, определяющим его

популярность, является обилие разных лекарственных форм.

Кеторолак чаще применяется в виде внутримышечных (в/м)

и внутривенных (в/в) инъекций, он используется также в ви-

де таблеток, ректальных свечей и глазных капель. Новой ле-

карственной формой кеторолака, которая в ряде случаев мо-

жет оказаться удобной и безопасной альтернативой паренте-

ральному введению, стал недавно зарегистрированный в

США и Западной Европе назальный спрей (SPRIX®) [7]. 

А н а л ь г е т и ч е с к и й  п о т е н ц и а л  к е т о р о л а к а
Общепризнанным эталоном обезболивающего эффек-

та являются опиоиды, которые прямо воздействуют на но-

цицептивную систему. Теоретически периферические аналь-

гетики, влияющие на отдельные звенья патогенеза боли, не

могут оказаться более действенными. Тем не менее имеются

серьезные доказательства, позволяющие утверждать, что эф-

фективность кеторолака и наркотических анальгетиков

вполне сопоставима. Так, в двойном слепом рандомизиро-

ванном контролируемом исследовании (РКИ), которое про-

вели T.H. Rainer и соавт. [8], сравнивали анальгетическое

действие в/в кеторолака 10–30 мг и морфина 5–15 мг (сум-

марная доза зависела от выраженности боли) у 148 больных

с острой травмой. Уменьшение боли оценивали каждые 30

мин в первые 1,5 ч после введения препарата и спустя 6 ч.

Авторы сделали вывод, что кеторолак оказался эффектив-

нее, действие его было продолжительнее, а число побочных

эффектов – меньше, чем у морфина. 

В исследовании D.J. Dula и соавт. [9] оценивалась эф-

фективность кеторолака в суточной дозе 60 мг у 30 больных с

острой желчной коликой. Препарат не уступал по обезболи-

вающему действию опиодному анальгетику меперидину, ко-

торый применялся в дозе 100 мг/сут. Эти данные были под-

тверждены более поздним и существенно большим по мас-

штабу (n=324) РКИ, проведенным S.O. Henderson и соавт.

[10]. Не было выявлено достоверных различий в отношении

облегчения боли при в/в инфузии кеторолака и меперидина,

однако на фоне терапии опиоидным анальгетиком достовер-

но чаще возникали такие нежелательные эффекты, как тош-

нота и головокружение. Также не выявлено существенной

разницы в эффективности перорального кеторолака (по 10 мг

каждые 4–6 ч в течение 4 сут) и комбинированного препара-

та на основе кодеина и парацетамола у пациентов с болью в

нижней части спины в исследовании G.D. Innes и соавт. [11]

(n=123). В то же время число нежелательных эффектов у па-

циентов, получавших кеторолак, оказалось достоверно мень-

ше. По мнению D.A. McGuire и соавт. [12], анальгетическое

действие парентеральных форм кеторолака после артроско-

пических вмешательств сопоставимо с действием морфина и

меперидина. Это подтверждают данные исследования 

J. Calmet и соавт. [13], в котором после артроскопической ме-

нискэктомии внутрисуставное введение 60 мг кеторолака да-

вало более выраженный анальгетический эффект, чем внут-

рисуставное введение 0,25% бупивокаина или морфина. 

В работе итальянских ученых F. Franceschi и соавт[14]

при лечении острой боли у 60 больных с множественной

травмой, поступивших в отделение интенсивной терапии,

кеторолак не уступал комбинированному препарату, содер-

жащему 60 мг кодеина и 1000 мг парацетамола. При этом ке-

торолак назначали по 10 мг 4 раза, а комбинированный

анальгетик – 3 раза в сутки. Исходно уровень боли составил

6,6 и 6,4 балла (по визуальной аналоговой шкале – ВАШ); че-

рез 2 ч после начала лечения – 3,5 и 3,4 баллов, через 12 ч –

3,5 и 3,4, балла, через сутки – 3,0 и 2,9 балла. Таким образом,

разницы между действием небольшой дозы кеторолака и ма-

ксимальной дозы кодеина и парацетамола не отмечалось. 

При выраженной боли, требующей комплексной

анальгетической терапии, кеторолак является прекрасным

дополнением к наркотическим анальгетикам, а также мест-

ной или проводниковой анестезии. В двойном слепом иссле-

довании G.K. Chow и соавт. [15], в котором изучали эффек-

тивность кеторолака после лапароскопических урологиче-

ских операций, показано, что использование 15–30 мг пре-

парата до 4 раз в сутки позволяет в 2 раза сократить потреб-

ность в морфине. Опиоидсберегающий эффект кеторолака

при обезболивании после ортопедических операций проде-

монстрирован в исследовании R. Alexander и соавт. [16]. По

данным J. Chen и соавт. [17], использование кеторолака пос-

ле полосных операций (колоректальная резекция) снизило

дозу наркотиков почти на 30%, и соответственно, уменьшило

продолжительность послеоперационного пареза кишечника.

J.A. Garibaldi и M.F. Elder [18], проанализировавшие комби-

нации различных доз кеторолака и кодеина, показали, что

комплексный прием этих препаратов обеспечивает выражен-

ное обезболивание после стоматологических операций. 

Одним из последних исследований, подтверждающих

эффективность кеторолака в качестве важного компонента

лечения хирургической боли, является метаанализ 

G. De Oliveira и соавт. [19]. В этой работе оценивали резуль-

таты 13 РКИ (суммарно 782 больных), в которых кеторолак

в дозе 30 и 60 мг назначали однократно до- или после хирур-

гического вмешательства. Показано, что препарат досто-

верно снижал выраженность боли: суммарное отличие от

плацебо оказалось незначительным, но статистически дос-

товерным (разница -0,64 балла для ранней послеопераци-

онной боли по 10-балльной ВАШ). Кроме того, подтвер-

ждено стероидсберегающее действие, которое было более

выражено при в/м по сравнению с в/в введением препарата.

Соответственно, существенно уменьшилась выраженность

связанной с действием опиоидов тошноты и рвоты: при

применении 60 мг кеторолака почти в 2 раза (OR 0,49). 

Опиоидсберегающее действие демонстрирует и но-

вая лекарственная форма кеторолака – назальный спрей.

Так, американские ученые N. Singla и соавт. [20] провели

масштабное исследование, в котором сравнивали эффек-

тивность данного средства у пациентов, перенесших раз-

личные хирургические вмешательства. Исследуемую

группу составил 321 больной: 214 пациентов получали ке-

торолак в виде назального спрея (по 31,5 мг на прием) 4

раза в день, а 107 – аналогичное плацебо. Отчетливая раз-

ница в эффективности отмечалась уже через 20 мин пос-

ле первого введения препарата – он обеспечивал стати-

стически достоверное уменьшение боли и улучшение са-

мочувствия. Кроме того, у пациентов, получавших актив-

ное лечение, наблюдалось существенное (на 26%) сниже-

ние дозы морфина, который больные получали по систе-

ме контролируемой аналгезии. 
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Вывод о преимуществах использования кеторолака в

комплексной анальгетической терапии сделан J. Gillis и 

R. Brogden [6]. По мнению авторов, при умеренно выраженной

боли эффективность препарата сопоставима с таковой морфи-

на и меперидина; действие его продолжается дольше, чем

опиоидов; при выраженной боли он уменьшает потребность в

назначении опиоидов на 25–50%, что существенно снижает ве-

роятность развития опиоидзависимых осложнений. 

А н т и п и р е т и ч е с к и й  э ф ф е к т  к е т о р о л а к а
Важной (хотя и не в такой степени, как обезболивание)

областью применения кеторолака является купирование лихо-

радки. R. Henker [21] оценивает кеторолак как весьма эффек-

тивное антипиретическое средство. R. Vargas и соавт. [22] про-

вели сравнительное исследование антипиретического дейст-

вия кеторолака и парацетамола у 154 мужчин-добровольцев с

лихорадкой, вызванной инъекцией эндотоксина E. coli. Авто-

ры показали, что кеторолак в дозе 60 мг более эффективно

предотвращал повышение температуры тела, чем 650 мг пара-

цетамола. Способность кеторолака быстро снижать темпера-

туру тела у больных с лихорадкой подтверждена и в двойном

слепом плацебоконтролируемом исследовании R. Baevsky [23]. 

С р а в н е н и е  к е т о р о л а к а  
и  д р у г и х  а н а л ь г е т и к о в
Кеторолак, который многие эксперты рассматривают

как эталон парентерального НПВП, очень часто использу-

ют в качестве контроля в клинических испытаниях других

препаратов этой лекарственной группы. В подавляющем

большинстве таких работ не установлено достоверных отли-

чий между изучаемыми препаратами ни по быстродейст-

вию, ни по выраженности анальгетического и стероидсбе-

регающего эффекта (если речь идет об обезболивании пос-

ле серьезных хирургических вмешательств) [24–26].

Весьма наглядно это демонстрирует исследование 

S. Norholt и соавт. [27], которые сравнивали эффект кеторо-

лака (10 мг), лорноксикама в дозе 4; 8; 16 и 32 мг и плацебо

у 278 больных, перенесших удаление 3-го моляра. Через 6 ч

после стоматологического вмешательства у больных всех

групп, в которых применялось активное лечение, отмечено

значимое улучшение по сравнению с плацебо. При этом ке-

торолак оказался равен по силе обезболивания лорноксика-

му в дозе 8 и 16 мг, превосходил этот препарат в дозе 4 мг и

уступал максимальной дозе лорноксикама 32 мг. 

В то же время имеются исследования, в которых отме-

чено существенное преимущество кеторолака. Например,

M.V. Olmedo и соавт. [28] изучали обезболивающий потен-

циал кеторолака (пероральный прием 10–20 мг до 4 раз в су-

тки) или кетопрофена (50 мг 4 раза в сутки) по сравнению с

плацебо у 150 больных, перенесших удаление 3-го моляра.

Кеторолак оказался эффективнее: потребность в дополни-

тельном анальгетике (парацетамол) отмечена у 66,7% боль-

ных в группе плацебо, 30,2% в группе кетопрофена и лишь у

15,2 и 8,3% получавших разные дозы кеторолака (р<0,05). 

Близкие данные приводят оториноларингологи 

L. Patricinio и соавт. [29], которые сравнивали обезболиваю-

щий эффект кеторолака (90 мг в сутки в/м) и кетопрофена

(200 мг в сутки в/м) у 24 больных, перенесших увулопалато-

фарингопластику. Дополнительным анальгетиком служил

трамадол; он оказался необходим 70% больных, получавших

кетопрофен, и лишь 21% пациентов, которым вводили кето-

ролак. Вдвое больше больных, получавших кеторолак (86 и

40% соответственно), сообщили об отсутствии или мини-

мальной выраженности боли к концу первых суток лечения.

F. Toscani и соавт. [30] показали, что у онкологических

больных (n=100) пероральный прием кеторолака по 10 мг 

4 раза в день столь же действенно снижал выраженность боли,

как прием диклофенака по 50 мг 3 раза в день. При этом, од-

нако, потребность в дополнительном обезболивании в группе

кеторолака возникла позже, чем в группе сравнения. У боль-

ных после артроскопии (n=71), по данным B.C. Morrow и со-

авт. [31], в/м введение 30 мг кеторолака обеспечивало более

эффективное обезболивание, чем 75 мг диклофенака. В част-

ности, у получавших кеторолак потребность в применении

наркотиков в послеоперационном периоде возникла лишь в 

1 случае, тогда как на фоне приема диклофенака – в 6. 

Предоперационная аналгезия с использованием кеторо-

лака оказалась более эффективным средством уменьшения

боли после хирургического вмешательства, чем применение

нового селективного НПВП эторикоксиба. В работе норвеж-

ских авторов [32] эффективность этих препаратов сравнивали

у 133 женщин, перенесших лапароскопические гинекологиче-

ские операции. Кеторолак в дозе 30 мг использовали в виде в/в

инъекции во время вводного наркоза, а эторикоксиб 120 мг

больные принимали перорально за 1 ч до операции. Уровень

обезболивания в первые 4 ч после хирургического вмешатель-

ства был достоверно выше в группе кеторолака – средняя доза

фентанила, которая потребовалась больным, составила 83±65

мкг, а в группе эторикоксиба – 123±91 мкг (р<0,001).

K. Ong и J. Tan [33] исследовали 64 больных, перенес-

ших удаление 3-го моляра. Показано, что предоперацион-

ное в/в введение 30 мг кеторолака позволяет достичь более

существенного уровня обезболивания, чем 50 мг трамадола.

Многие российские врачи до сих пор продолжают ис-

пользовать для ургентного обезболивания метамизол

(анальгин) – препарат, несомненно, эффективный, но весь-

ма небезопасный, прежде всего из-за риска развития не-
предсказуемых и тяжелых гематологических осложнений.

Поэтому наибольший интерес среди исследований сравни-

тельной эффективности кеторолака представляют те, в ко-

торых этот препарат сопоставляется с метамизолом. Имею-

щиеся данные позволяют говорить о том, что кеторолак в

различных клинических ситуациях и при разных способах

введениях демонстрирует сходную или несколько более вы-

сокую анальгетическую активность. Так, в двойном слепом

исследовании C. Martin Carrasco и соавт. [34] показана оди-

наковая эффективность в/в введения 2,5 г метамизола в

комбинации со спазмолитиком и 30 мг кеторолака тромета-

мина (препараты вводили капельно в 100 мл физиологиче-

ского раствора) при острой почечной колике. 

Согласно результатам РКИ (n=100) S. Martin-Bertilin и

соавт. [35], кеторолак при в/м введении (30 мг через 8 ч) в

первые 48 ч после пластических операций оказался равен по

анальгетическому действию метамизолу (2000 мг через 8 ч).

Более того, число больных, оценивших эффективность

обезболивания как «очень хорошую», было несколько выше

при использовании кеторолака (52 и 48% соответственно). 

Эти препараты оказывают сходное обезболивающее

действие и при пероральном приеме, что продемонстриро-

вано в работе C.A. Gonzalez-Garcia и соавт. [36]. 

Р о с с и й с к и й  о п ы т  п р и м е н е н и я  к е т о р о л а к а
В нашей стране накоплен большой опыт применения

кеторолака при различных заболеваниях и патологических

состояниях. В ряде открытых исследований подтверждена
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эффективность препарата для терапии послеоперационной

боли. Так, В.Г. Прахья [37] у 20 больных показал, что вклю-

чение кеторолака в схему анестезиологического обеспече-

ния при лапароскопической холецистэктомии (болюсное

введение 30–60 мг препарата непосредственно перед вме-

шательством) позволяло не только существенно улучшить

качество обезболивания, но и значительно снизить дозу до-

полнительного опиоидного анальгетика. 

Р.Н. Лебедева и соавт. [38] оценивали действие различ-

ных схем комплексной анальгетической терапии на основе

кеторолака. 95 больных получали препарат «по требованию»

(суточная доза – до 120 мг) или в плановом порядке (по 30 мг

3–4 раза в день) в комбинации с наркотическими анальгети-

ками. Эффективность первой схемы оказалась ниже, чем

второй: «хороший» (по субъективному мнению больных)

уровень аналгезии достигнут в 57 и 91% наблюдений. 

Интересные данные представили Е.М. Благитко и 

Г.Н. Толстых [39]. Среди 100 больных, получавших кеторо-

лак в качестве монотерапии после различных хирургиче-

ских вмешательств, уровень обезболивания оказался доста-

точным в 79% случаев. 

Масштабное сравнительное исследование эффективно-

сти кеторолака и метамизола проведено З.А. Меладзе и соавт.

[40]. 320 больных после амбулаторных стоматологических

операций в течение 2–5 дней получали 30 мг кеторолака 2 раза

в день или 500 мг метамизола (анальгин) 4 раза в день. Проде-

монстрировано убедительное преимущество кеторолака –

97% больных оценили эффективность препарата как «хоро-

шую» и лишь 13% дали такую же оценку препарату сравнения.

Близкие результаты получены А.Л. Верткиным и соавт. [41],

также наблюдавшими существенные преимущества кеторо-

лака по сравнению с метамизолом. Кеторолак при купирова-

нии острой боли характеризовался более высоким уровнем

обезболивания, большей скоростью наступления и стойко-

стью анальгетического эффекта. 

В 2008 г. опубликованы данные многоцентрового ис-

следования Е.А. Галушко и соавт. [42], в котором сравнива-

ли эффективность кеторолака и диклофенака. Исследуемую

группу составили 109 больных остеоартрозом (ОА) с выра-

женной болью. Половина из них получала кеторолак (Кето-

рол®) перорально в дозе 20 мг/сут или в/м 30 мг 1 раз в сутки

в течение 5 дней. В контрольной группе пациентам назнача-

ли диклофенак 100 мг/сут перорально или 75 мг в/м. Кето-

ролак оказался достоверно эффективнее: суммарное сниже-

ние уровня боли по ВАШ через 5 дней использования этого

препарата составило 29,9 мм, а диклофенака – 22,3 мм. Сре-

ди больных, получавших НПВП перорально, улучшение от-

мечено у 31,6 и 18% (р<0,05). При этом побочные эффекты

возникали с одинаковой частотой и не носили серьезного

характера. 

Д л и т е л ь н о е  п р и м е н е н и е  к е т о р о л а к а
Официальные показания к назначению кеторолака

предусматривают его кратковременное использование (в

США – до 2 дней при парентеральном введении и до 7 дней

при пероральном приеме). Тем не менее в единичных иссле-

дованиях оценивался длительный прием этого препарата. 

В 1990 г. проведено двойное слепое контролируемое

исследование эффективности и безопасности кеторолака,

продолжавшееся 12 мес (!) [43]. Исследуемую группу соста-

вили 805 больных с хроническим болевым синдромом раз-

личного генеза: ОА, фибромиалгия и фибромиопатия (как

указано авторами статьи), другие заболевания мягких тка-

ней, головная боль. 535 больных (из них 74% с ОА) получа-

ли препарат перорально по 10 мг до 4 раз в день в зависимо-

сти от выраженности боли. Средняя суточная доза – около

30 мг. Контрольная группа (n=270) также была представле-

на преимущественно больными ОА (71%). Интересно, что

препаратом сравнения являлся аспирин, назначаемый по

650 мг до 4 раз в сутки (средняя суточная доза – 1850 мг).

Кеторолак оказался более эффективным: 48% больных оце-

нили его действие как «хорошее» или «очень хорошее» и

лишь 29% дали аналогичную оценку аспирину. Также суще-

ственно большее число больных, получавших аспирин, пре-

кратили его прием из-за недостаточного эффекта. 

Удивительно, но серьезные нежелательные эффекты

отмечены у относительно небольшого числа пациентов, не-

достоверно чаще на фоне приема кеторолака. Серьезные

желудочно-кишечные осложнения (симптоматические яз-

вы и кровотечения) возникли у 1,6 и 1,1% больных, прини-

мавших кеторолак и аспирин, а нарушения функции почек –

у 1,8 и 1,2% соответственно. 

Описаны единичные или множественные наблюдения

длительного использования кеторолака у онкологических

больных, иногда в очень высокой суточной дозе [44]. Обыч-

но препарат применялся парентерально в виде в/м или в/в

инъекций, иногда длительных в/в инфузий. Суточная доза

колебалась от 60 до 240 мг (!), причем длительность приема

кеторолака достигала 9 мес. Несомненно, что в этих случа-

ях речь шла о «терапии отчаяния». При этом использование

высоких доз кеторолака практически всегда позволяло дос-

тичь существенного улучшения состояния, что во многом

определялось, помимо собственно обезболивающего, суще-

ственным опиоидсберегающим эффектом. Интересно, что

серьезные желудочно-кишечные осложнения и нарушения

функции почек возникали у этих больных очень редко;

впрочем, большинство из них получали мизопростол в ка-

честве гастро- и нефропротектора. 

Ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н а я  т о к с и ч н о с т ь  
к е т о р о л а к а
Вопрос об истинной частоте серьезных желудочно-

кишечных осложнений, возникающих на фоне приема ке-

торолака, остается открытым. Существует мнение, что пре-

парат является одним из наиболее опасных в плане разви-

тия НПВП-гастропатии. Весьма наглядны результаты рабо-

ты E. Gonzаlez и соавт. [45], опубликованной в 2010 г. Авто-

ры провели метаанализ 9 крупных популяционных работ

(2000–2008 гг.), в которых оценивалась частота кровотече-

ний и перфораций при использовании различных НПВП.

Для кеторолака риск опасных осложнений со стороны же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) составил 14,54

(5,87–36,04), т. е. оказался выше, чем у всех других НПВП. 

Однако при этом необходимо обратить внимание на

очевидное расхождение в результатах оценки частоты желу-

дочно-кишечных осложнений кеторолака, полученных при

анализе спонтанных сообщений, ретроспективном изуче-

нии популяционных выборок и в проспективных контроли-

руемых исследованиях. 

Перед регистрацией препарата фирма-производитель

представила результаты исследований (около 5000 пациен-

тов), которые продемонстрировали, что частота типичных

для НПВП нежелательных эффектов со стороны ЖКТ, по-

чек и печени, анафилактических реакций и гематологиче-
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ских осложнений на фоне приема кеторолака была не вы-

ше, чем при лечении другими препаратами этого класса [6]. 

К декабрю 1992 г. было зарегистрировано 923 сообще-

ния о неблагоприятных эффектах кеторолака, в том числе у

203 пациентов со стороны ЖКТ, у 181 – гематологические

осложнения (в основном местные кровотечения в области

послеоперационной раны), у 124 – нарушения функции по-

чек. Всего описано 73 летальных исхода вследствие ослож-

нений, связанных с приемом этого препарата. Серьезные

желудочно-кишечные эффекты (желудочно-кишечные

кровотечения и перфорации язвы) стали причиной гибели

34 больных. Большинство из них (21 больной) получали ке-

торолак в/м или в/в, в 50% случаев осложнения развились

на фоне приема высоких доз препарата (120 мг и более); 

в 3 случаях – после однократного его приема и в 13 – в те-

чение первых 5 дней лечения [46]. 

Эти цифры могут показаться высокими, однако следу-

ет учесть, что на тот момент кеторолак в США и Западной

Европе являлся одним из самых популярных НПВП – по

данным фирмы-производителя, к 1992 г. его получали око-

ло 16 млн человек. В середине 90-х годов от серьезных ос-

ложнений со стороны ЖКТ, связанных с НПВП, ежегодно

погибало около 16 000 жителей США, что позволило гово-

рить о настоящей «эпидемии» НПВП-гастропатии. Вклад

кеторолака в общее число желудочно-кишечных осложне-

ний, возникавших в популяции, на фоне других НПВП вы-

глядел далеко не столь значимым [47]. 

Наиболее важной работой, посвященной изучению

желудочно-кишечных осложнений кеторолака, является

масштабное исследование B.L. Strom и соавт. [48]. С 1991 по

1993 г. в 35 госпиталях Филадельфии (США) были оценены

нежелательные эффекты 10 272 курсов кеторолака, которые

больные получили в послеоперационном периоде. Контро-

лем явились 10 247 курсов опиоидов, проведенных с анало-

гичной целью группе пациентов, достоверно не отличав-

шейся от основной группы по полу и возрасту. Мультивари-

антный анализ показал, что риск развития желудочно-ки-

шечного кровотечения на фоне приема кеторолака оказался

невысок (OR 1,30); риск развития кровотечения из области

операции вообще практически не отличался от такового

при использовании опиоидов (OR 1,02). Установлено, что

риск желудочно-кишечного кровотечения увеличивался с

возрастом (у пациентов 75 лет и старше – OR 1,66). Также

показана четкая связь между дозой препарата и развитием

кровотечения как из ЖКТ, так и из области послеопераци-

онной раны (р<0,001). Короткий курс кеторолака был более

безопасен в отношении желудочно-кишечного кровотече-

ния: при анальгетической терапии продолжительностью

менее 5 дней OR составил 1,17, а более 5 дней – 2,20. Связи

между длительностью приема препарата и риском развития

послеоперационного кровотечения не выявлено. 

B.L. Strom и соавт. убедительно показали относи-

тельную безопасность кратковременного использования

кеторолака. Однако это исследование, результаты которо-

го были опубликованы в JAMA лишь в 1996 г., явно запозда-

ло. В Европе к этому времени началась кампания по огра-

ничению использования кеторолака. В 1993–1994 гг. кон-

тролирующие органы Европы, по-видимому, еще не име-

ли иной информации о высоком риске развития желудоч-

но-кишечных осложнений, связанных с этим препаратом,

кроме отдельных наблюдений [49, 50] и данных, предста-

вленных фирмой-производителем по результатам амери-

канского исследования B.L. Strom [48]. Тем не менее в ря-

де стран Европы было принято решение о приостановке

продажи кеторолака. 

16 июня 1993 г. Комитет по запатентованным медицин-

ским продуктам (CPMP), научный орган Европейского агент-

ства по оценке медицинских препаратов (EMEA), решил ог-

раничить показания к использованию кеторолака кратковре-

менной анальгетической терапией и определил ограничения

по его дозе и продолжительности приема. Однократная доза

для в/м и в/в введения была снижена до 10 мг, максимальная

дневная доза – до 90 мг (60 мг для пожилых людей), а продол-

жительность использования – до 2 дней. Максимально воз-

можная длительность перорального приема – 7 дней [51].

16 марта 1994 г. СРМР принял постановление об ис-

пользовании кеторолака в Европе (протокол №15), которое

гласило [52]:

1) комитет считает, что медицинский продукт имеет

узкую область терапевтического применения; 

2) Бельгия, Дания, Испания, Италия, Люксембург и Ве-

ликобритания считают, что соотношение между пользой и

риском является благоприятным с учетом ограничений приме-

нения, изложенных в решении СРМР от 16.06.1993; 

3) Ирландия не может разрешить продажу продукта до

тех пор, пока не будут представлены и изучены результаты срав-

нительного исследования его эффективности и безопасности; 

4) Германия, Греция, Франция, Нидерланды и Португа-

лия считают, что ограничения недостаточны и что соотно-

шение между пользой и риском неблагоприятно, исходя из име-

ющихся в настоящее время данных; 

5) компания заявила о намерении провести дополнитель-

ные сравнительные исследования безопасности препарата. Ко-

миссия просит компанию представить для изучения протокол

этих испытаний и их результаты всем странам-участницам. 

В США с 1993 г. также были внесены изменения в по-

казания к применению кеторолака, в частности длитель-

ность его парентерального использования не должна была

превышать 5 дней. С 1995 г. максимальная рекомендованная

доза препарата была снижена до 120 мг при парентеральном

и до 40 мг при пероральном приеме. Были введены особые

указания для отдельных групп больных: пожилых пациен-

тов (65 лет или старше), людей с массой тела менее 50 кг или

имеющих почечную недостаточность. Максимальная днев-

ная доза для них не должна превышать 60 мг. 

С 1995 по 1998 г. в Италии были проведены три круп-

ных популяционных исследования (случай-контроль), в ко-

торых оценивалась сравнительная желудочно-кишечная га-

строинтестинальная токсичность различных НПВП. 

G. Traversa и соавт. [53] исследовали 600 жителей Рима, у ко-

торых при эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) выявлены

язвы или эрозии пищевода, желудка или двенадцатиперст-

ной кишки. Контролем служили 6000 пациентов, сопоста-

вимых по возрасту и полу. Факт приема НПВП учитывали

по государственному реестру выписанных рецептов на ле-

карственные препараты. Авторы приняли допущение, что

если проведение гастроскопии и назначение НПВП прихо-

дилось на один календарный месяц, то развитие эрозий и

язв можно было связать именно с негативным влиянием

препаратов. Согласно расчетам, OR развития патологии

ЖКТ на фоне приема всех НПВП составил в среднем 1,9. В

то же время на фоне приема кеторолака он оказался почти в
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3 раза выше – 4,9. Это позволило авторам сделать заключе-

ние об особой гастротоксичности кеторолака. 

В 1998 г. опубликована работа F. Menniti-Ippolito и со-

авт. [54], которые проанализировали частоту госпитализаций

по поводу желудочно-кишечных кровотечений или перфора-

ции язвы у 201 357 жителей провинции Умбриа, получавших

НПВП в 1993–1994 гг. OR госпитализации на фоне приема

НПВП составил в среднем 4,2, а при лечении кеторолаком –

8,3, что существенно больше, чем при приеме всех остальных

НПВП, за исключением пироксикама (OR 7,0). 

В том же году были представлены данные L.A. Garcia-

Rodriguez и соавт. [55], основанные на оценке риска госпи-

тализации по поводу серьезных желудочно-кишечных ос-

ложнений в регионе Фриули–Венеция–Джулия. Обследо-

вано 1505 пациентов, госпитализированных с 1991 по 1995 г.

по поводу желудочно-кишечного кровотечения или перфо-

рации язвы, контрольную группу составили 20 000 жителей

этой же местности. Данные о приеме НПВП так же получе-

ны из регистра выписанных рецептов. Всего было 119 гос-

питализаций, совпавших по времени с фактом приема

НПВП. Средний ОР оказался очень близким к таковому в

исследовании, проведенном в Умбрии, – 4,4, однако для ке-

торолака он был существенно выше – 24,7. 

Данные трех популяционных исследований, свиде-

тельствующие о высокой гастротоксичности кеторолака,

представляют несомненный интерес, но и вызывают сомне-

ния. Так, в 1998 г. в обзоре De F.J. Abajo [46] прозвучал ряд

критических замечаний по поводу адекватности сбора ис-

ходных данных в исследованиях G.Traversa и соавт. [53], 

L.A. Garcia-Rodriguez и соавт. [55]. По мнению автора, ситу-

ации, в которых назначают кеторолак, отличаются от тех, в

которых используют другие НПВП, следовательно, группы

больных, принимающих различные препараты, также могут

иметь серьезные отличия по ряду факторов, в том числе

влияющих на развитие патологии ЖКТ. Вызывало сомне-

ние и подтверждение «виновности» НПВП, основанное на

приблизительном совпадении срока выписки рецепта и раз-

вития желудочно-кишечного осложнения. Поскольку кето-

ролак назначают коротким курсом (во всех исследованиях –

менее 1 нед), то ошибка могла быть очень существенна.

С нашей точки зрения, при всей важности полученных

результатов основаны они на оценке очень небольшого аб-

солютного числа наблюдений. Так, в двух популяционных

исследованиях [54, 55] (в двух регионах – 1 260 000 человек)

ассоциированные с кеторолаком желудочно-кишечные ос-

ложнения отмечены всего в 6 и 11 случаях соответственно. 

И с с л е д о в а н и е  J .  F o r r e s t  и  с о а в т .  [ 5 6 ]
Наиболее важной работой, посвященной изучению

переносимости короткого курса кеторолака, несомнен-

но, является масштабное исследование J. Forrest и соавт.,

результаты которого опубликованы в 2002 г. В этом об-

щеевропейском исследовании участвовало 49 госпиталей

из Бельгии, Финляндии, Ирландии, Италии, Португа-

лии, Испании Швейцарии и Великобритании. Оценива-

ли нежелательные эффекты кеторолака, используемого в

качестве анальгетика после «больших» хирургических

операций, в том числе абдоминальных и кардиохирурги-

ческих. Исследуемую группу составили 11 245 больных.

5634 получали кеторолак (парентерально 1–2 дня до 90

мг/сут и затем 1–7 дней перорально до 40 мг/сут). Пре-

паратами сравнения были НПВП, наиболее часто ис-

пользуемые в Европе для ургентного обезболивания: ди-

клофенак (парентерально 1–2 дня до 150 мг/сут и затем

1–7 дней перорально до 150 мг/сут) и кетопрофен (па-

рентерально 1–2 дня до 200 мг/сут и затем перорально

1–7 дней до 200 мг/сут). 

В исследуемой группе умерло 19 больных. Авторы со-

общают, что ни в одном случае нельзя было напрямую свя-

зать летальный исход с неблагоприятным действием ле-

карств. Так, причинами смерти явились остановка сердца у

11 больных, сепсис у 3, тромбоэмболия легочной артерии у

2, по 1 случаю пришлось на интраоперационное кровотече-

ние, острую почечную недостаточность (ОПН) на фоне сеп-

сиса и на метастазы карциномы.

Серьезные побочные эффекты отмечались всего у 155

(1,38%) больных. Наиболее частым тяжелым осложнением

явилось послеоперационное кровотечение, которое разви-

лось у 117 (1,04%) больных; аллергические реакции отмеча-

лись у 12 (0,12%), ОПН – у 10 (0,09%); наиболее редким ос-

ложнением было желудочно-кишечное кровотечение –

лишь у 4 (0,04%) больных, причем на фоне приема кеторо-

лака не зафиксировано ни одного подобного случая. 

Достоверной разницы в частоте гибели пациентов и

нежелательных эффектов при использовании различных

препаратов не выявлено (см. рисунок). 

Таким образом, это исследование позволило утвер-

ждать, что короткий курс лечения кеторолаком очень редко

сопровождается серьезными побочными эффектами – они

возникают не чаще, чем на фоне приема других НПВП. 

Д р у г и е  о с л о ж н е н и я ,  
с в я з а н н ы е  с  п р и е м о м  к е т о р о л а к а
Кеторолак, как и другие НПВП, способен в ряде слу-

чаев негативно влиять на функцию почек. Однако этот по-

бочный эффект, несмотря на отдельные сообщения о воз-

можности развития ОПН даже после кратковременного ис-

пользования препарата, никогда не вызывал в отличие от

желудочно-кишечных осложнений серьезного беспокойст-

ва медицинской общественности. 

Как показано в J. Forrest и соавт. [56], нарушения

функции почек при приеме этого препарата возникали у

единичных больных и не чаще, чем при лечении диклофе-

наком и кетопрофеном. H.I. Feldman и соавт. [57] оценива-

ли частоту нарушения функции почек на фоне 10 219 курсов

кеторолака, проведенных в 35 госпиталях Филадельфии.

Контролем служили пациенты, получавшие в качестве

анальгетиков опиоиды. Нарушения функции почек при ис-

пользовании кеторолака выявлены у 1,1% больных, и их ча-

стота не отличалась от таковой в контроле. Однако при уве-

личении срока приема препарата риск появления патологи

почек возрастал: при использовании кеторолака менее 5

дней OR составлял 1,0, более 5 дней – 2,08. 

A. Lee и соавт. [58] провели метаанализ 23 РКИ (всего

1459 больных), в которых получены данные о влиянии раз-

личных НПВП, используемых в послеоперационном пери-

оде, на функцию почек. Авторы указывают, что все оцени-

ваемые НПВП (кеторолак, диклофенак, кетопрофен и ибу-

профен) действительно были способны снижать экскрецию

натрия и калия и уменьшать клиренс креатинина. Однако

эти изменения не имели существенного клинического зна-

чения, так как не отмечено ни одного случая развития

ОПН, потребовавшей проведения диализа. Кроме того, не

зафиксировано значимого повышения уровня креатинина
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при использовании любых НПВП (включая кеторолак) по

сравнению с плацебо. 

В последние годы пристальное внимание медицинской

(и не только медицинской) общественности оказалось при-

ковано к проблеме негативного влияния НПВП на состояние

сердечно-сосудистой системы. Теоретически, кеторолак дол-

жен быть более безопасен, чем другие НПВП, поскольку яв-

ляется неселективным ЦОГ 2-ингибитором. Подтверждени-

ем низкой кардиотоксичности препарата может служить мас-

штабное исследование S.E. Kimmel и соавт. [59], которые

оценивали частоту развития инфаркта миокарда (ИМ) у

больных, получавших в послеоперационном периоде кеторо-

лак (суммарно 10 219 курсов), по сравнению с леченными

только опиоидами (10 145 курсов). ИМ развился у 18 (0,2%)

больных на фоне приема кеторолака и у 45 (0,4%) больных,

получавших опиоиды (p<0,001). Сделан вывод (вероятно,

слишком оптимистичный), что кеторолак не только не повы-

шает риск сердечно-сосудистых катастроф, но и обладает

протективным эффектом в отношении этой патологии. 

Большой интерес для оценки

кардиологической безопасности кето-

ролака представляет исследование C.

Avellaneda и соавт. [60], изучавших

влияние в/в введения 30 мг кеторола-

ка, 2000 г метамизола и 1000 мг про-

пацетамола на показатели АД и сер-

дечного выброса у больных после кар-

диохирургических операций. Отмече-

но, что анальгетический эффект пре-

паратов не ассоциировался со значи-

мыми изменениями гемодинамики.  

Кеторолак с успехом применяет-

ся для обезболивания в педиатриче-

ской кардиохирургии. Так, A. Cupta и

соавт. [61] оценивали риск развития

послеоперационного кровотечения у

842 детей (средний возраст – 8 лет) по-

сле операций на сердце, у которых ис-

пользовали кеторолак. Контролем слу-

жили 94 аналогичных пациента, не по-

лучавших после операции кеторолак.

Оказалось, что OR развития подобного

осложнения был ниже у пациентов,

получавших кеторолак, — 0,2.

З а к л ю ч е н и е
Кеторолак – весьма эффективный анальгетик. Он от-

лично зарекомендовал себя при лечении выраженной ост-

рой боли (при монотерапии или комбинированной аналь-

гетической терапии) в послеоперационном периоде или

после серьезных травм. Кеторолак хорошо сочетается с

наркотическими анальгетиками, что позволяет существен-

но уменьшить дозу опиоидов и снизить риск их побочных

эффектов. Кеторолак в стандартных дозах и при кратковре-

менном использовании достаточно безопасен, что делает

его препаратом выбора для купирования острой боли в те-

рапевтической практике. Он может с успехом применяться

при острой боли в нижней части спины, зубной боли, миг-

рени, почечной и желчной колике и во многих других ситу-

ациях, когда требуется быстрое и мощное обезболивание, а

использовать наркотические анальгетики нецелесообраз-

но. Российские врачи должны рассматривать кеторолак как

хорошую альтернативу все еще популярному в нашей стра-

не метамизолу (анальгин).
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