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非甾体抗炎药物具有抗炎、 镇痛和解热作用，
临床应用极为广泛， 是仅次于抗感染药的第二大

类 药， 目 前 已 有 百 多 个 品 种 上 市， 且 剂 型 各 异。
考 虑 到 药 物 本 身 的 特 性 及 患 者 的 特 殊 用 药 需 求，

非甾体抗炎药的各种适宜剂型的研究开发正成为

国内外的研究热点。 各类非甾体抗炎药物注射制

剂已相继开发上市， 检索 2011 年 12 月之前有关

非甾体抗炎药物注射制剂的相关文献， 综述其研
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究开发及临床应用进展， 供临床和新药研发参考，
以促进临床安全合理用药。
水杨酸类 注射用对乙酰氨基酚 （paracetamol） 已

被除美国之外的 80 多个国家批准用于短期治疗急

性 疼 痛 和 发 热 ， 2001 年 欧 洲 也 首 次 批 准 上 市 。
2011 年 Cadence 制药有限公司宣布 FDA 批准其对

乙酰氨基酚注射液的上市申请， 这是美国首次批

准该药静脉注射制剂 [1]。 对乙酰氨基酚注射液处方

组 成 为： 对 乙 酰 氨 基 酚 150 g、 亚 硫 酸 氢 钠 2 g、
依地酸二钠 0.2 g、 针用活性炭 0.2 g、 乙醇 150 mL、
聚乙二醇 400 450 mL， pH 值为 4.5 ～ 6.5。 有 1 mL：
0.075 g、 1 mL： 0.15 g、 2 mL： 0.15 g 和 2 mL：
0.25 g 四种规格， 肌内注射 （肌注）， 一次 0.15 g ～
0.25 g。 本品不宜长期应用， 退热疗程一般不超过

3 d， 镇痛不宜超过 10 d， 可用于治疗轻中度疼痛

或作为中重度疼痛阿片类镇痛药的辅助用药， 并

可作为住院成人和儿童患者的退热药， 但对各种

剧痛及内脏平滑肌绞痛无效， 且无明显抗炎作用。
一项针对 101 例行髋关节或膝关节置换术患

者 的 研 究 中 [ 2]， 采 用 对 乙 酰 氨 基 酚 注 射 液 治 疗

（1 g·6 h-1， 持续 24 h）， 镇痛效果显著优于安慰剂

对 照 （P < 0.01）， 并 可 显 著 减 少 吗 啡 的 用 药 量

（24 h 内减少 33%， P < 0.01）。 在另一项针对 244
例 行 腹 腔 镜 手 术 患 者 的 研 究 中 [3]， 接 受 该 注 射 液

（1 g·6 h-1 或 650 mg·4 h-1， 持续 24 h） 治疗的患

者疼痛程度较安慰剂对照组显著减轻 （P < 0.02）。
PEACOCK 等 [4] 采用随机、 双盲、 双模拟、 单

剂量、 单中心的试验方法评价了内毒素诱导发热

的美国健康成年男性志愿者静脉注射或口服 1 g 对

乙酰氨基酚 6 h 以上的退热效果和安全性。 受试者

服用试验量的内毒素后， 分为两组， 一组给予对

乙酰氨基酚注射液和口服安慰剂 （Ⅳ组， n = 54），
另 一 组 给 予 安 慰 剂 注 射 液 和 口 服 对 乙 酰 氨 基 酚

（PO 组， n = 51）。 结果用药 2 h 后 24 例出现了呕

吐， 其中 PO 组 15 例、 Ⅳ组 9 例； 虽然两组间温

差 的 最 高 平 均 值 只 相 差 0.3 ℃， 但 Ⅳ 组 在 30 ～
90 min 内及 120 min 时间点的温差与 PO 组有显著

差异 （P = 0.003 9）； 两组不良反应发生率无差异。
该试验表明单剂量静注对乙酰氨基酚注射液对内

毒素诱导发热的治疗是有效和安全的， 且耐受性

良好。 在另一项针对诱导性发热的成人志愿者的

研究中 [5]， 对乙酰氨基酚注射液 1 g 单剂量治疗在

6 h 内 体 温 相 对 于 安 慰 剂 对 照 组 显 著 降 低 （P <
0.01）， 并在用药后 15 min 内即可起效。 该注射液

治疗急性疼痛和发热的疗效尚未在 2 岁以下的儿

科患者中进行探讨。
羧酸类

1 布 洛 芬 （ibuprofen） 布 洛 芬 静 脉 注 射 液 由 坎

伯兰 （Cumberland） 公司研制， 2009 年美国 FDA
批准上市， 为首个治疗疼痛和发热的静脉注射新

制剂 [6， 7]， 临床主要用于治疗轻度至中度疼痛和发

热， 也可作为阿片类镇痛药的辅助药物治疗中度

至 重 度 疼 痛， 但 适 用 人 群 主 要 为 需 要 住 院 治 疗，
且 无 法 采 用 口 服 药 物 医 治 的 患 者 。 其 有 4 mL：
400 mg 和 8 mL： 800 mg 两种规格。 其注射制剂中

含 有 100 mg·mL-1 布 洛 芬 和 78 mg·mL-1 精 氨 酸，
精 氨 酸 起 增 加 稳 定 性 作 用， 溶 液 pH 值 约 为 7.4。
为了防止给药期间严重的静脉炎， 应用前必须稀

释到最终浓度为 4 mg·mL-1 或更低； 合适的稀释液

包括氯化钠注射液、 5%葡萄糖注射液或乳酸林格

注射液； 稀释后， 在室温标准灯下放置 7 d， 仍保

持稳定。
目前有文献评价和综述了布洛芬静脉注射液

在术后疼痛中的有效性和安全性 [8， 9]。 第一项试验

是评价每 6 h 静脉给药 400 mg 和 800 mg 布洛芬在

术后疼痛治疗中的有效性， 406 例行整形外科或腹

部外科手术的患者给予布洛芬 400 mg、 800 mg 或

安慰剂， 再加用吗啡达到术后痛的缓解。 最终疗

效的统计分析在意向治疗 （ITT） 人群和疗效评估

（EE） 人群进行。 所有患者都包括在 ITT 人群内，
包括在 EE 人群内的 342 例患者接受了药物研究的

首次四个剂量。 在 ITT 人群中， 给药的首个 24 h
内， 每 6 h 接受布洛芬静脉注射液 800 mg 的患者，
吗 啡 的 平 均 使 用 量 明 显 下 降 ， 比 安 慰 剂 降 低 了

22% （P = 0.030）； 400 mg 组和安慰剂组吗啡的使

用量无明显差异。 在第二项试验中， 319 例行子宫

切除术的妇女随机给予布洛芬静脉注射液 800 mg
或安慰剂， q6 h， 根据需要受试者也可使用吗啡。
结 果 显 示 24 h 内 布 洛 芬 组 使 用 的 吗 啡 消 耗 量

（43.7 mg） 比 安 慰 剂 组 （56 mg） 显 著 减 少 （P <
0.001） ， 根 据 休 息 和 运 动 时 的 视 觉 模 拟 评 分

（VSA）， 布洛芬组受试者的疼痛强度分别 下 降 了

21%和 14%， 说明布洛芬在使用吗啡的基础上仍发

挥强大的镇痛作用。 在第三项试验中， 185 例进行

了膝盖或臀部整形外科手术的患者按 1 ∶ 1 的比例

随机分配， 分别给予 800 mg 布洛芬静脉注射液或

安慰剂， q6 h； 所有的患者都使用吗啡， 且手术前

给予吗啡的首个剂量。 结果在研究的 6 ～ 28 h 内
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布洛芬静脉注射液 800 mg 组较安慰剂组疼痛降低

显著 （P < 0.001）。 接受布洛芬静脉注射液的患者

吗啡用量、 平均视觉模拟评分曲线下面积 （VAS-
AUC） 及口头答复模式 （VRS） 分别降低了 30.9%
（P < 0.001）、 25.8% （运动时） （P < 0.001）、 31.8%
（休息时） 及 20.2%。 且治疗组间不良反应无显著

差异。
MORRIS 等[10] 将 120 例 （男性 88 例， 女性 32

例） 体温 ≥ 38.3 ℃的住院患者随机纳入布洛芬注

射液 400、 200、 100 mg 或安慰剂组， q4 h， 共给

药 24 h。 4 h 后 上 述 3 个 布 洛 芬 剂 量 组 体 温 下 降

（< 38.3 ℃） 比例 （分别为 77%、 73%、 65%） 较

安慰剂组 （32%） 显著增高。 在用药过程中， 未出

现严重不良反应。 解热效果也在危重烧伤患者中

得以证实 [9]。 在一项随机、 双盲、 安慰剂对照的试

验中， 61 名二度或三度烧伤的成人患者接受安慰

剂或布洛芬注射液 800 mg， q6 h， 连续给药 5 d，
在给药后的 24 h 内可观察到发热曲线显著下降。

电风暴发作时， 静脉给药布洛芬后， 缓解了

恶性心律失常的发作[11]。 在收治的 4 例被诊断为继

发于急性缺血性损伤的心肌和房室传导阻滞的患

者， 单剂量给予布洛芬注射液 400 mg 治疗危及生

命的室性心动过速有效， 在同一情况下， 用胺碘

酮治疗无效。 这是首次报道通过抗炎药物来控制

心律不齐。 虽然这里提供了一些布洛芬治疗心律

不齐的证据， 但在广泛应用前， 还需要进一步研

究证实。
2 萘普生 （naproxen） 萘普生开发上市的注射制

剂有： 注射液、 粉针及输液， 其中注射液有 2 mL：
100 mg 和 2 mL： 200 mg 两种规格， 肌注 100 mg ～
200 mg， qd。 用于治疗各种轻度至中度疼痛。

吴亚中等 [12] 将 136 例肾绞痛患者随机分成两

组， 评价了观察组 （萘普生） 与对照组 （哌替啶，
pethidine） 对肾绞痛的疗效。 两组患者均肌注阿托

品 0.5 mg， 观察组静滴 100 mL 氯化钠注射液配萘

普 生 0.275 g， 30 滴·min-1； 对 照 组 肌 注 哌 替 啶

75 mg。 结果观察组对肾绞痛缓解有效率及缓解时

间均明显优于对照组 （P < 0.05）， 且显效快， 毒

性低， 不良反应少， 不受麻醉药品限制， 用药方

便， 值得临床推广应用。
兀效儒等 [13] 观察了注射用萘普生配伍芬太尼

（fentanyl） 应用于术后自控静脉镇痛 （PCIA） 的镇

痛效果及不良反应。 观察组： 芬太尼 12.5 μg·kg-1、
萘普生 0.825 g、 格拉斯琼 （granisetron） 3 mg。 对

照组： 芬太尼 25 μg·kg-1、 氟哌利多 （droperidol）
5 mg。 两组均用氯化钠注射液稀释至 100 mL 行静

脉镇痛， 背景剂量为 2 mL·h-1， PCA 为每次 0.5 mL，
锁定时间为 15 min。 术毕前 30 min 开始进行镇痛，
结 果 两 组 患 者 在 手 术 后 4、 8、 12、 24、 48 h 的

VAS 评 分 差 异 无 统 计 学 意 义 ； 术 后 4、 8、 12、
24、 48 h 观察组的 Ramsay 镇静评分均明显低于对

照组 （P < 0.01）； 观察组不良反应显著少于对照

组 （P < 0.01）。
3 氟比洛芬酯 （flurbiprofen axetil） 氟比洛芬酯

注射液于 1992 年 7 月在日本上市， 由脂微球和其

所包囊的氟比洛芬酯组成。 每 5 mL 乳剂中含 50 mg
氟比洛芬酯， 是全球第一个靶向镇痛药， 用于风

湿性关节炎、 骨关节炎、 术后及癌症的镇痛[14]， 可

减 少 由 口 服 引 起 的 消 化 道 并 发 症， 具 有 起 效 快、
持续时间长、 镇痛强度中等等特点， 静脉给药后

以活性体氟比洛芬起作用， 其作用机制为阻断前

列腺素的生物合成[15]。
OHMUKAI[14] 对氟比洛芬酯注射液进行了随机

双盲双模拟试验， 以肌注酮洛芬 （ketoprofen） 为

对照。 结果显示： 在开腹手术后疼痛的 234 例患

者中有 167 例 （71.4%） 疼痛得到了改善或显著改

善， 236 例癌症引起 的 中 重 度 持 续 疼 痛 患 者 中 有

165 例 （69.9%） 症状改善或显著改善， 效果与酮

洛芬相当。 术后镇痛起效时间约为用药 15 min 后，
持续时间超过 3 h； 癌症止痛起效时间多在用药后

30 min 内， 持续时间可达 9 h 以上。 在所有使用氟

比洛芬酯的 1 089 例患者中， 只有 2.9%出现不良

反应， 主要为胃肠道反应如恶心、 呕吐、 腹泻和

神经精神症状如发热、 嗜睡、 畏寒， 个别患者出

现 注 射 局 部 的 反 应 如 皮 下 出 血 和 注 射 部 位 疼 痛。
徐国柱等[16]采用多中心、 随机、 双盲、 安慰剂对照

试验观察了氟比洛芬酯对 197 例中重度疼痛患者

的止痛效果及其安全性， 结果其疗效、 不良反应、
起效时间及作用持续时间等与上述试验结果类似。

ESME 等 [17] 将 40 例进行后外侧开胸术的患者

随 机 分 为 两 组， 每 组 20 例， 对 照 组 静 注 曲 马 多

（100 mg × 4 d）， 氟比洛芬组静注曲马多 （100 mg ×
4 d） 和氟比洛芬 （100 mg × 2 d）。 手术前和手术

3 h 后及测量血清 CRP、 IL- 6 和 TNF- α。 术后 4 d
对疼痛进行 VAS 测量， 且测量术前和术后 4 d 的

一秒钟用力呼气容积 （FEV 1）。 开胸术 3 h 后两

组患者的血清 CRP、 IL- 6 和TNF- α 水平显著增高。
术后第 4 日两组间血清 TNF- α 水平并无显著差异。
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然而， 同一日中氟比洛芬组的 IL- 6 和 CRP 水平明

显低于对照组 （P < 0.05）， 且氟比洛芬组中术后

6、 12、 48、 72、 96 h 的 VAS 测量值显著较低 （P <
0.05）。 与对照组相比， 在术后第 4 日氟比洛芬组

的 FEV 1 值更高。 结果表明氟比洛芬具有术后镇

痛以及抗炎作用。
KIMURA 等[18]对脊髓硬膜外麻醉后并行剖宫产

患 者 中 有 重 度 恶 心 和 呕 吐 者 361 例 随 机 分 三 组 ，
分 别 静 脉 给 予 50 mg 氟 比 洛 芬 （氟 比 洛 芬 组 ）、
10 mg 甲氧氯 普 胺 （metoclopramide， 甲 氧 氯 普 胺

组） 和 1.25 mg 氟哌利多 （氟哌利多组）， 观察给

药后对重度恶心和呕吐的疗效， 结果氟比洛芬组

的改善情况在用药后 5、 10、 15 min 比甲氧氯普胺

组好 （P < 0.05）， 在用药后 15 min 比氟哌利多组

好 （P < 0.05）。
ZHANG 等 [19] 通过一项随机、 双盲、 安慰剂对

照试验表明甲状腺手术前使用氟比洛芬酯注射液

能减少镇痛药的用量， 但不会减少术后的疼痛程

度。 为减轻丙泊酚的注射疼痛， 人们尝试了各种

办法， 研究发现， 静注氟比洛芬酯能减少丙泊酚

注射液注射痛[20，21]。
4 双氯芬酸 （diclofenac） 双氯芬酸钠盐酸利多

卡因注射液由瑞士美化 （Mepha） 药厂、 德国麦克

乐 （Merckle GmbH） 药厂生产， 规格为 2 mL： 双

氯芬酸钠 75 mg + 利多卡因 20 mg。 国内也开发上

市了规格相同的注射液和冻干粉针剂。 注射液处

方为： 双氯芬酸钠 3.75%、 盐酸利多卡因 1%、 聚

乙 二 醇 4 000 30%、 1， 2-丙 二 醇 10%、 抗 氧 剂

0.2%， 加注射用水至 1 000 mL， 调节 pH 值在 7.4 ～
8.5， 在配制过程中宜控制水温在 60 ℃左右， 充氮

气灌封[22]。 将双氯芬酸钠与盐酸利多卡因有机地结

合， 不仅能提高双氯芬酸钠在溶液中的溶解性和

稳定性， 充分达到治疗效果， 还可有效地减少注

射点疼痛， 减少注射部位组织损伤， 增强镇痛效

果， 具有良好的应用前景。 适用于治疗严重炎症

或退行性风湿病： 类风湿性关节炎、 强直性脊椎

炎、 关 节 炎、 脊 椎 关 节 病、 疼 痛 性 脊 椎 综 合 征、
关节外的风湿病； 急性痛风发作； 肾绞痛和胆绞

痛； 损伤或术后的疼痛、 炎症和肿胀。 深部肌注，
每次 1 支， 每日 1 次， 必要时每日 2 次， 于两侧

臀部分别注射。
邵洁莹等[23]观察了瑞士美化药厂出品的双氯芬

酸钠盐酸利多卡因注射液 （商品名： 奥尔芬-75 注

射液） 治疗肾绞痛的疗效并与哌替啶比较， 将肾

绞痛患者 103 例， 随机分成两组： 奥尔芬组 （n =
52）， 肌注含双氯芬酸钠 75 mg 和利多卡因 25 mg
的 双 氯 芬 酸 钠 盐 酸 利 多 卡 因 注 射 液 ； 哌 替 啶 组

（n = 51）， 肌注哌替啶 75 mg。 用药后 60 min 奥尔

芬组的疗效显著高于哌替啶组， 用药后起效时间

奥尔芬组约快于哌替啶组一倍， 均 P < 0.01。 表明

双氯芬酸钠盐酸利多卡因注射液安全有效， 起效

快， 是治疗肾绞痛的首选药物。
黄建林等[24]采用多中心、 随机、 双盲、 阳性药

物平行对照研究方法评价了国产和进口双氯芬酸

钠盐酸利多卡因注射液治疗强直性脊柱炎的有效

性和安全性。 国产 试 验 组 67 例， 进 口 对 照 组 67
例， 两组药物均为 2 mL 肌注， qd， 疗程 5 d。 结

果试验组显效率和有效率分别为 2%和 39%， 对照

组分别为 6%和 49%。 试验组和对照组不良反应发

生率分别为 16%和 18%。 两组疗效和不良反应发

生率差异均无显著意义 （P > 0.05）。 说明国产双

氯芬酸钠盐酸利多卡因注射液治疗强直性脊柱炎

的疗效和安全性与进口同类产品相当。 李明全等[25]

应用国产与进口双氯芬酸钠盐酸利多卡因注射液

治疗膝关节骨性关节炎也得出了类似结论。
5 吲 哚 美 辛 （indometacin） 吲 哚 美 辛 是 最 强 的

前 列 腺 素 合 成 酶 抑 制 剂 之 一， 对 多 种 肿 瘤 生 长、
转移有抑制作用， 制成脂质体后， 静脉给予荷 3LL
瘤小鼠， 其抑瘤效果显著强于游离吲哚美辛[26]。 邓

意辉等[27]采用薄膜分散法制备了吲哚美辛脂质体注

射液， 并 考 察 了 不 同 pH 值 对 其 化 学 稳 定 性 的 影

响， 结果表明在 pH 5.5 最稳定。
庄庆平等[28]应用国产吲哚美辛注射液对各类发

热 或 疼 痛 疾 病 347 例 作 退 热 镇 痛 即 时 疗 效 观 察 。
退热病例 1 次肌注本剂 10 ～ 40 mg， 对照组 1 次

口服吲哚美辛片剂 12.5 ～ 25 mg， 镇痛病例 1 次肌

注 20 ～ 40 mg。 结果显示： 吲哚美辛注射液退热

有 效 率 98.2%， 显 效 率 91.1%， 片 剂 退 热 有 效 率

91.3%， 显效率 70.2%， 显著低于注射液 （P < 0.01）。
吲哚美辛注射液镇痛有效率 88.4%， 显效率 71.5%，
对缓解输尿管及胆道平滑肌绞痛的疗效尤为突出。
注射不良反应发生率仅 7.7%， 以轻度胃肠反应为

主， 多于 1 h 内消失。
ANDRIEU 等 [29] 以吲哚美辛注射液作对照评价

了大鼠静注吲哚美辛毫微囊后的药动学。 吲哚美

辛毫微囊的中央是一个微小的亲脂性小滴， 外面

包有一层聚合材料薄膜， 通常是由烷基腈丙烯酸

醋单体在油相与水相的界面聚合而成， 平均大小
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为 200 ～ 300 mm。 用 HPLC 法测定大鼠给吲哚美

辛不同时间的血药浓度， 结果如下： 静注吲哚美

辛 溶 液 或 毫 微 囊 后 ， ρmax 分 别 为 （25.8 ± 6.0） 、
（19.2 ± 1.2） mg·L-1， tmax 均 为 1.0 h， t1/2 分 别 为

（7.3 ± 1.8）、 （11.4 ± 4.9） h， AUC 分别为 （211.0 ±
4.8）、 （176 ± 1.40） mg·h·L-1， CL 分别为 （24.9 ±
6.3）、 （29.9 ± 8.10） mg·kg·h-1， Vd 分别为 （255.0 ±
64）、 （459.0 ± 128） mL·kg-1。 与溶液剂相比， 静

注吲哚美辛毫微囊后， 血管外分布增加， 表现为

Vd 值提高 100%， 而且半衰期也延长 50%。 其部分

原因是胶质载体有利于肝脏等网状内皮系统的摄

取， 然后药物再从这些器官中缓慢释放。 毫微囊

不仅对于改善难吸收药物的口服吸收度， 而且对

于增加胃肠道刺激药物口服吸收的安全性都是很

有价值的。
烯醇酸类

1 美 洛 昔 康 （meloxicam） 美 洛 昔 康 由 德 国

Boehringer Ingelhein 公 司 创 制， 其 注 射 液 于 1995
年在瑞典上市， 有 1.5 mL： 15 mg 和 1.5 mL： 7.5 mg
两种规格， 肌注， 每日 7.5 mg， 但不能超过 15 mg，
肾功能不全患者每日不能超过 7.5 mg。 1 mL 美洛

昔康注射液中含有葡甲氨 6.3 mg、 醇糠醛 100 mg、
泊洛沙姆 50 mg、 氯化钠 3 mg、 甘氨酸 5 mg、 氢

氧化钠 0.15 mg、 注射用水 853 mg。 适用于类风湿

性关节炎、 疼痛性骨关节炎、 强直性脊柱炎的初

始与短期症状性治疗。
临床研究对 113 例急性胃神经痛患者口服 （n =

59） 或肌注 （n = 54） 15 mg 美洛昔康， 60 min 后

疼痛得到显著缓解。 根据临床评价和肌酐水平的

推断， 肌注耐受性更好[30]。 在治疗急性腰部风湿病

中， 静注美洛昔康与双氯芬酸肌注相比， 止痛作

用显著较长， 静注美洛昔康 15 mg 后， 再予口服，
既有效， 耐受性又好。 对 423 例患有类风湿性关

节炎的多中心、 双盲法、 随机研究表明美洛昔康

7.5 mg·d-1 和 15 mg·d-1 对关节的早晨和晚上疼痛

均可明显的改善。 肌注美洛昔康 15 mg 在治疗急

性关节痛中优于吡罗昔康 （piroxican）[31]。
王碧菠等 [32] 从 4 家不同医院骨科各随机选取

40 例手术患者共 160 例， 进行美洛昔康针剂术后

镇痛的效果和安全性研究， 通过观察比较用药前

和用药后各时间点视觉模拟评分法所得的疼痛程

度， 结果提示美洛昔康针剂术后镇痛总体疗效满

意， 对于不同类型骨科手术均有较好的镇痛疗效，
且临床安全性良好， 但对大、 中型骨科手术还需

加用中枢性阿片类镇痛药物加强镇痛效果。
2 氯诺昔康 （lomoxican） 氯诺昔康由澳大利亚

Nycomed 子公司 Hafslund 开发， 1997 年 10 月首次

在丹麦上市， 国内已将一种氯诺昔康冻干粉针剂

及其制备方法申请为专利[33]。
氯 诺 昔 康 肌 注 主 要 用 于 各 种 术 后 疼 痛 治 疗 ，

推荐剂量为 8 ～ 10 mg， 首次剂量为 8 mg， 效果不

佳 时 可 追 加 8 mg， 但 一 日 不 超 过 24 mg。
STAUNSTRUP 等[34] 对 76 例行关节重建术后的中度

至重度疼痛患者进行随机对照试验， 试验组用单

次 剂 量 氯 诺 昔 康 16 mg 肌 注 ， 对 照 组 用 曲 马 多

（tramadol） 100 mg 肌注， 比较术后 8 h 疼痛状况，
结果显示： 患者的总体反应氯诺昔康组比曲马多

组优越， 两组都有显著减轻疼痛的作用， 需要补救

治疗疼痛的患者氯诺昔康组 （58%） 少于曲马多组

（77%）。 NORHOLT 等 [35] 对252 例第 3 磨牙拔出术

后的中度至重度疼痛患者进行了随机对照及双盲

试验， 研究单次肌注氯诺昔康 4、 8、 16 和 20 mg，
与吗啡 10、 20 mg 以及安慰剂组的治疗效果， 结

果显示吗啡组和氯诺昔康组在术后 4 h 获得了显著

的疼痛减轻， 氯诺昔康镇痛作用具有剂量依赖性，
氯诺昔康 4 mg 和吗啡 10 mg 组术后 4 h 疼痛减轻

评分显著低于其他组。 吗啡 20 mg 组和氯诺昔康

8 mg 组、 16 mg 组和 20 mg 组的镇痛作用无显著

差异， 但氯诺昔康组有良好耐受性和较低的不良

反应发生率。 氯诺昔康大于 4 mg 组比安慰剂组效

果好， 而大于 8 mg 组与吗啡 20 mg 组相当， 且不

良反应更小。 NORHOLT 等[36] 在另一类似研究也表

明， 8 ～ 16 mg 氯诺昔康与酮咯酸 （ketorolac） 90 mg
等效， 而且剂量增加不伴有不良反应的增加。

MENTES 等[37]比较了氯诺昔康和曲马多对腹股

沟疝修复术患者的镇痛作用， 160 名患者随机分为

两组， 1 组在术后和术后 12 h 分别静注氯诺昔康

8 mg， 另 1 组在术后和术后每 6 h 直至 24 h 分别

静注曲马多 1 mg·kg-1， 在 术 后 0、 2、 4、 8、 12、
24 h 进行 VAS 测量， 结果氯诺昔康组和曲马多组

的平均 VAS 值分别为 21.66 ± 14.64、 19.75 ± 11.82，
无显著差异 （P > 0.05）， 两组的镇痛作用均快速、
有效， 且耐受性好。 楼红英等[38]用氯诺昔康和咪达

唑 仑 （midazolam） 联 合 静 脉 用 药， 用 于 人 流 术，
取得了良好效果， 且不良反应很小。 龚志毅等 [39]

将氯诺昔康用于妇科开腹术后患者自控镇痛的研

究 显 示 其 镇 痛 效 果 与 吗 啡 相 当， 但 不 良 反 应 少，
患者有更高的满意度， 更容易接受。
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3 替诺昔康 （tenoxican） 替诺昔康 1976 年由罗

氏公司研制开发， 1987 年 3 月 首 次 在 瑞 士 上 市。
注射液规格为 2 mL： 20 mg， 可肌注或静注。 用于

慢性腰痛、 骨关节炎、 类风湿关节炎和强直性脊

椎炎的治疗， 亦可用于妇产科、 口腔拔牙、 矫形

手术及外科术后急性疼痛、 外伤引起的中度至重

度疼痛、 急性坐骨神经痛和腰痛、 晚期癌痛等的

治疗。
ELHAKIM 等 [40] 应用替诺昔康关节内注射并与

静注对照比较了关节镜检查后的镇痛效果。 60 例

膝关节镜检查患者， 随机分为两组， 每组 30 例。
Ⅰ组关节内注入氯化钠注射液 18 mL， 加替诺昔康

2 mL （20 mg）， 并静注氯化钠注射液 2 mL。 Ⅱ组

关节内注入氯化钠注射液 20 mL， 静 注 替 诺 昔 康

2 mL （20 mg）。 结果在术后 1、 2、 4 h 患 者 静 息

状态下以及静息和屈膝活动时， Ⅰ组的平均 VAS
疼痛评分明显低于Ⅱ组 （P < 0.05）。 在术后 4 h 内

Ⅱ组患者要求用镇痛药较多， 而关节内注替诺昔

康的Ⅰ组无 1 例需用镇痛药 （P < 0.05）。 在术后

6 h 行走时关节内注药的Ⅰ组疼痛得分平均值也低

（P < 0.05）。 可见在膝关节镜检查术后， 关节内注

用替诺昔康比静注用药能更有效地减轻术后疼痛。
COLBERT 等 [41] 观察了膝关节镜窥视后腔内注

替诺昔康镇痛的疗效， 研究显示： 替诺昔康镇痛

有效， 镇痛时间长， 优于全身用药， 又无任何不

良反应和并发症， 笔者认为并非所有非甾体抗炎

药物都可以关节内注用， 建议凡不需住院的在门

诊作膝关节镜检查者可以在关节内常规注射替诺

昔康 20 mg 镇痛。 临床上也有用于治疗纤维肌痛，
JESUS 等[42]对本品与溴西泮 （bromazepam） 进行了

随机、 双盲、 安慰剂对照试验， 结果显示两者对

治疗纤维肌痛均有一定的效果。
HUANG 等[43] 选择体质良好的 120 例择期剖宫

产产妇 （ASAⅠ- Ⅱ级） 随机分成两组进行对比，
对照组单静滴林格氏液， 用药组予静滴林格氏液

中加替诺昔康 40 mg。 术后用 VAS 判定两组剖宫

产产妇术创的疼痛程度和宫缩痛情况。 术创疼痛

可按需每 4 h 肌注哌替啶 50 mg， 如果出现呕吐、
恶 心 或 瘙 痒 则 肌 注 苯 海 拉 明 （diphenhydramine）
30 mg。 结果两组产妇术创痛在术后 2、 4、 8、 16、
24 h 的 VAS 计分无明显差异 （均 > 3 分）， 但是

替诺昔康组产妇的宫缩痛 VAS 的平均分均低于对

照组。 24 h 观察期替诺昔康组仅 8.5%产妇需用哌

替啶， 而对照组有 41.4% 需注哌替啶 （P < 0.05）。

两 组 恶 心、 呕 吐、 瘙 痒 的 严 重 程 度 无 明 显 区 别，
术中、 术后失血量以及产科手术医师判定宫缩情

况也无差别。 可见剖宫产术中开始静滴替诺昔康

40 mg 可以防止或减轻术后宫缩痛， 效果好， 该剂

量也不致引起明显不良反应。 ELHAKIM 等 [44] 选择

50 例体质良好择期剖宫产产妇， 按随机双盲法进

行观察注射用替诺昔康对剖宫产产妇血小板活性

的影响， 结果显示： 与等体积氯化钠注射液比较，
术前静注替诺昔康虽有些出血时间延长， 但对血

小板标记的变化并无明显影响。
昔布类 注射用帕瑞昔布 （parecoxib） 是由美国法

玛西亚普强 （Pharmacia and Upjohn） 公 司 研 制 开

发的第一个可静脉和肌注给药的特异性的环氧化

酶-2 （COX- 2） 抑制剂， 规格： 20 mg、 40 mg， 辅

料： 磷酸氢二钠七水合物、 磷酸和 （或） 氢氧化

钠 （用于调节 pH 值）。 可用于配制注射用帕瑞昔

布的溶剂包括： 氯化钠注射液、 5%葡萄糖以及葡

萄糖 （5%） 氯化钠 （0.45%） 注射液。 2002 年初

在欧洲获准上市， 2008 年 3 月在我国获准上市 [45]。
帕瑞昔布为水溶性前体药物， 在体内可迅速完全

转化为戊地昔布， 在治疗浓度时， 能选择性的抑

制 COX- 2， 抑制前列腺素的合成， 从而发挥镇痛

和抗炎作用； 而对 COX- 1 抑制作用并不明显， 因

而在发挥镇痛及抗炎作用的同时， 不影响胃黏膜、
血小板及肾脏的功能[46]。 临床上用于手术后疼痛的

短期治疗， 可减少手术患者对阿片类麻醉剂的需

要， 在治疗手术后疼痛中， 比吗啡更有效， 与酮

咯酸相当， 不良反应较少。
在一项多中心、 随机、 双盲试验中 [47]， 202 名

进行子宫或子宫肌瘤切除并经历着中度或重度疼

痛的患者， 在术后的第 1 日分别静注安慰剂、 吗

啡4 mg、 酮咯酸 30 mg、 帕瑞昔布 20 mg 和 40 mg
进 行 缓 解 疼 痛 的 治 疗 ， 结 果 上 述 五 组 中 分 别 有

16%、 44%、 61%、 73%和 78%的患者主诉疗效良

好或非常好， 疼痛强度差别 （PID） 的估算值分别

为 0.8、 1.1、 1.4、 1.25、 1.4， 以 PID 和 疼 痛 缓 解

（PR） 值评价， 给予帕瑞昔布 20 mg 或 40 mg， 镇

痛作用明显优于安慰剂， 并且与酮咯酸 30 mg 效

果相当。 两种剂量的帕瑞昔布镇痛作用的强度或

持久性相当， 并且明显优于吗啡 4 mg （P ≤ 0.05）。
四种阳性对照的镇痛作用时间平均为 10 ～ 23 min，
给予酮咯酸 30 mg、 帕瑞昔布 20 mg 和 40 mg， 需

要重新给药的平均时间分别为 6 h、 6.2 h和6.5 h，
明 显 优 于 吗 啡 4 mg （2.6 h） 和 安 慰 剂 （ l.8 h） 。
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TANG 等[48]也得出了类似结果， 并且静注帕瑞昔布

20 mg 和 40 mg 可有效地降低妇科手术后患者吗啡

的用量。
在一项随机、 双盲、 多中心和平行试验中 [49]，

208 名进行了关节置换矫形手术的患者被分别静注

安 慰 剂 、 吗 啡 4 mg、 酮 咯 酸 30 mg、 帕 瑞 昔 布

20 mg和 40 mg。 以 PID 和 PR 值评价， 帕瑞昔布

40 mg 与酮咯酸 30 mg 镇痛作用起效平均时间分别

为 11 min 和 12 min， 需要重新给药的平均时间分

别 为 5.17 h 和 4.58 h， 均 基 本 相 同 。 帕 瑞 昔 布

40 mg 镇痛作用的起效平均时间明显比吗啡 4 mg
（15 min） 和安慰剂 （31 min） 短， 需要重新给药

的平均时间则明显比吗啡 4 mg （2.12 h） 和安慰剂

（1.8 h） 长。 在 12 h、 24 h， 帕瑞昔布 20 mg、 40 mg
与安慰剂相比， 吗啡的用量明显减少， 帕瑞昔布

20 mg、 40 mg 治疗的患者综合评价指数明显高于

安慰剂。 在另一项多中心随机对照试验中[50]， 髋关

节成形术后的三组患者第一次要求镇痛治疗时给

予负荷量吗啡 4 mg 后， 分别静注安慰剂、 帕瑞昔

布 20 mg 和 40 mg， 予 PCA 吗啡 1 ～ 2 mg， 36 h观

察吗啡的用量， 分别为 72.5 mg、 56.5 mg 和 43.1 mg
（P < 0.01）。 同时， 帕瑞昔布 20 mg 和 40 mg 治疗

的 患 者 疼 痛 减 轻 的 程 度 优 于 安 慰 剂 （P < 0.05），
发热和恶心发生率明显更低， PCA 撤退时间短于

安 慰 剂 ， 综 合 评 价 指 数 明 显 高 于 安 慰 剂 。 这 和

HUBBARD 等[51]的研究结果一致。
DANIELS 等 [52] 对 304 名术后口腔疼痛的患者

分别肌注帕瑞昔布 20 mg 和 40 mg， 静注帕瑞昔布

20 mg 和 40 mg， 肌注酮咯酸 60 mg 和安慰剂。 以

PID 值和 PR 值评价， 帕瑞昔布、 酮咯酸的镇痛作

用明显比安慰剂强。 试验中所有的阳性对照镇痛

起效平均时间为 12 min 或 13 min， 明显比安慰剂

短 （P < 0.05）。 肌注或静注帕瑞昔布 20 mg 后需

要重新给药的平均时间与酮咯酸 60 mg 相当， 但

比肌注或静注帕瑞昔布 40 mg 短 （P < 0.05）。 安

慰剂、 酮咯酸 60 mg、 静注或肌注帕瑞昔布 20 mg
和 40 mg 后， 分别有 8%， 75%， 65%和 90%的患

者综合评价良好或非常好。 试验结果表明， 静注

或肌注帕瑞昔布均能有效的缓解疼痛。 353 名口腔

手术后疼痛患者的试验表明[53]， 以疼痛强度差异之

和 （SPID） 和疼痛完全缓解 （TOTPAR） 值评价，
肌 注 帕 瑞 昔 布 20 mg 比 给 予 安 慰 剂 或 帕 瑞 昔 布

1 mg、 2.5 mg 或 10 mg 低剂量的效果更好。 给予

帕 瑞 昔 布 20 mg， l ～ 10 mg 和 安 慰 剂 后 24 h，

SPID 和 TOTPAR 估算值分别为 21 和 47， 3.5 ～ 8
和 19 ～ 21， -1 ～ 13。 给药 12 h 后， 帕瑞昔布 20 mg
PR 值与肌注酮咯酸 30 mg 相当， 12 ～ 24 h 帕瑞昔

布 PR 值则明显高于酮咯酸。 两者镇痛作用起效平

均时间为 14 min， 需要重新给药平均时间分别为

7.7 h 和 8 h。 MEHLISCH 等[54]研究将第 3 臼齿拔除

术后 6 h 内经历着中度或重度疼痛的患者， 分别给

予帕瑞昔布 1、 2、 5、 10、 20、 50 和 100 mg、 酮

咯 酸 30 mg 和 安 慰 剂。 结 果 表 明 帕 瑞 昔 布 50 mg
和 100 mg 的起效时间很快 （11 min）， 镇痛持续时

间 优 于 酮 咯 酸 30 mg， 帕 瑞 昔 布 20 mg ～ 100 mg
的镇痛效果与酮咯酸 30 mg 相当， 低于 20 mg 的

镇痛效果次于酮咯酸和安慰剂。
ELSEIFY 等 [55] 将 60 例美国麻醉医师协会Ⅰ～

Ⅱ级择期前交叉韧带重建术患者分为三组， 探究

扑热息痛和帕瑞昔布单独使用和联合应用时的镇

痛效果。 A 组： 1 g 扑热息痛静脉注射液且 4 h 后

重复给药； B 组： 40 mg 帕瑞昔布； C 组： 1 g 扑

热息痛静脉注射液 + 40 mg 帕瑞昔布。 记录术毕

时、 2 h、 8 h 时间点休息和运动时的 VAS、 患者

对于镇痛治疗的满意程度以及吗啡给予量。 结果

与 A 组 （12.6 ± 2.7） mg 和 B 组 （9.8 ± 2.8） mg
相比， C 组的吗啡用量最少 （6.9 ± 2.7） mg； C 组

在膝盖运动时 VAS 评分最低为 3.8 ± 1.1， 而此时

A 组和 B 组分别为 6.0 ± 1.8、 4.8 ± 1.9； 且 C 组患

者的满意程度评分最高。 该试验表明帕瑞昔布和

扑热息痛注射液联合应用比分别单独应用具有更

好的镇痛效果。
AKARAVIPUTH 等 [ 56 ] 从 2006 年 1 月 至 2007

年 12 月， 对 70 位行胆囊切除术后的患者按照双

盲、 随机、 安慰剂对照的原则进行研究。 试验组

40 例麻醉前 30 min 随机给予帕瑞昔布 20 mg， 12 h
后给予相同剂量， 而对照组 30 例在相同条件下给

予氯化钠注射液作为安慰剂。 术后 24 h 每 3 h 用

目测类比评分法测量术后疼痛等级， 之后是每 12 h
测量一次。 对照组比试验组有更多的患者在术后

24 h 要 求 使 用 阿 片 类 药 物 （60% vs. 37%， P =
0.053） 。 结果表明术前给予帕瑞昔布 20 mg 能显

著减少术后阿片类药物的用量。
蔡明雪等[57]将全麻下行后路脊柱手术患者 80

例， 随机分为帕瑞昔布组和安慰剂组， 双盲对照

观 察 。 手 术 结 束 所 有 患 者 给 予 背 景 镇 痛 剂 吗 啡

1.0 mg·mL-1， 单次给药剂量 2 mL 后， 帕瑞昔布

组 40 例静注帕瑞昔布钠 40 mg， 安慰剂组 40 例静
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注氯化钠注射液 2 mL， 术后 24、 48 h 以相同剂量

重复给药。 观察 VAS 疼痛评分、 患者满意度和不

良反应。 结果显示： 与安慰剂组相比， 帕瑞昔布

组术后 6、 12、 24、 48 h VAS 评分明显小于安慰

剂组 （P < 0.05）， 两组满意率和不良反应发生率差

异无统计学意义。 结果表明脊柱后路术后短期应

用帕瑞昔布镇痛， 可为患者提供良好的镇痛效果。
KHALIL 等 [58] 将 40 例胸骨切除术的患者随机

分为两组， 术后 分 别 给 予 单 剂 量 帕 瑞 昔 布 40 mg
（n = 21） 和相等剂量的安慰剂 （n = 19）， 双盲对

照 观 察。 术 后 24 h 给 予 吗 啡 镇 痛。 用 VAS （1-
10） 评定疼痛等级， 术前术后 24 h 从收集的尿液

中测定肌苷酸含量。 与安慰剂组相比， 帕瑞昔布

组显著降低了拔管后药物治疗的风险 （P = 0.004），
且拔管时测得的呼吸 （动脉的 CO2 张力） 比较平

稳 （P = 0.045）。 但帕瑞昔布组有更多的人服用了

呋塞米 （furosemide） （P = 0.036）， 并且帕瑞昔布

组患者的血浆肌苷酸含量明显较高 （P = 0.041）。
该试验表明单剂量的帕瑞昔布能有效改善冠状动

脉分流术患者的呼吸状况。
结论 非甾体抗炎药物目前临床主要应用的是口

服制剂， 但在口服药物困难的患者中存在局限性，
其注射制剂的开发成为一种急需的、 有前景的研

究热点， 也为一些不能服用口服制剂的特殊人群

提供了选择的空间， 为临床提供更多药物剂型的

选择。 鉴于目前有些研究涉及到患者的数量相对

较少， 治疗时间也相对较短， 使其不良反应难以

察 觉， 而 其 毒 性 则 可 能 在 长 期 治 疗 后 才 会 出 现，
故随着非甾体抗炎药物注射制剂的广泛使用， 上

市后的监测将至关重要。
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西罗莫司在角膜移植术后的应用进展

王莎莎 a， 刘 焰 a， 胡道德 b

（上海交通大学医学院附属第一人民医院 a. 眼科， b. 药剂科， 上海 200080）

［关键词］ 西罗莫司； 免疫抑制剂； 眼科； 角膜移植

［摘要］ 西罗莫司是一种在角膜移植术后抗排斥反应中具有良好应用前景的新型免疫抑制药， 它具有与

FK506 结合蛋白亲和力高、 诱导免疫耐受积极、 抑制角膜新生血管增殖有效、 不良反应轻微等眼部应用特

点。 西罗莫司在角膜移植术后的应用逐渐朝着局部、 联合、 缓释的方向发展， 提高西罗莫司眼部生物利

用度及应用安全性等仍有待深入研究。
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Advances of sirolimus after conreal transplantation

WANG Sha- shaa， LIU Yana， HU Dao- deb
（a. Department of Ophtalmology， b. Department of Pharmacy， the First People’s Hospital， Medical College，
Shanghai Jiaotong University， SHANGHAI 200080， China）

［KEY WORDS］ sirolimus； immunosuppressive agents； ophthalmology； corneal transplantation

［ABSTRACT］ Sirolimus， as a new immunosuppressive agent， has been confirmed that good application
prospects of inhibiting immunological rejection of implants following corneal transplantation. There are many
ocular application features of sirolimus including that high affinity with FK506 binding proteins， active induction
of immune tolerance， effective inhibition of corneal neovascularization， mild adverse reaction， and so on. The
development direction of sirolimus after corneal transplantation is topical use， joint use， stained release drug
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