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摘  要：酮咯酸是一种新一代强效镇痛的非甾体类抗炎药。随着给药系统和制剂技术的不断发展，酮咯酸除常规的口服与注

射给药外，还开发了经皮肤、眼部、鼻腔及口腔黏膜的给药新途径与新剂型，使酮咯酸具有长效镇痛和局部给药局部起效两

大主要特点。酮咯酸新型制剂镇痛效果良好，且能提高患者的顺应性和用药安全性，具有良好的市场前景。 
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Progress research on novel formulation of ketorolac 
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Abstract: Ketorolac is a new kind of non steroidal agents with potent analgesic activities. New formulation and delivery systems of 
ketorolac has been developed such as ocular, transdermal, nasal and buccal delivery systems in addition to oral and injection dosage 
forms, which makes the formulation of ketorolac long-lasting and local effect. The new ketorolac formulations have good analgesic 
effect, and are objective to improving patient’s compliance and security, which have a promising future. 
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酮咯酸是具有强效镇痛活性的非甾体类药物。

为了改善酮咯酸的水溶性，满足注射与口服的要求，

使酮咯酸在体液及胃肠道内快速起效，通常将其制

备成酮咯酸氨丁三醇盐，其结构见图 1。 

 

图 1  酮咯酸氨丁三醇的结构 
Fig. 1  Structure of ketorolac tromethamine 

酮咯酸氨丁三醇的注射剂（30 mg/次）和口服

制剂（10 mg/次）可用于缓解中度至剧烈的术后疼

痛、肿痛及其他炎症引起的疼痛。此外，其亦可缓

解急性肾绞痛、胆绞痛、牙痛、创伤痛、癌症内脏

痛，以及需用吗啡或哌替啶才能缓解的各种疼痛[1]。

临床治疗还证明酮咯酸能有效缓解急性痛风性关节

炎引起的疼痛[2]。 
酮咯酸的主要药理作用是通过抑制前列腺素的

合成从而实现镇痛、抗炎、退热以及抑制血小板凝

集作用。通过进一步研究发现酮咯酸能提高大鼠脑

内 5-羟色胺的量[3]，而且其镇痛活性能被阿片类受

体拮抗剂纳洛酮和 5-羟色胺拮抗剂所抑制[4]，提示

酮咯酸虽然不直接作用于阿片类受体，但能对阿片

类受体起调节作用[5]。酮咯酸的镇痛活性是阿司匹 
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林的 800 倍、吲哚美辛的 60 倍、吗啡的 0.4 倍，抗

炎活性约为吲哚美辛的 2～3 倍[6]。另有研究表明

S(+)构型酮咯酸的抗炎镇痛活性是外消旋体的2倍，

可见其生物活性主要取决于 S(+)构型[7]。 
酮咯酸在人体内的药动学性质如下：血浆有效

治疗浓度为 0.3～5 μg/L，表观分布系数为 0.021～
0.037 L/(h·kg)，消除半衰期为 4～6 h，口服和肌肉

注射的达峰时间分别为 30～40、45～50 min，90%通

过尿液排泄，其中 60%以原形药的形式排出[5, 8]。说明

酮咯酸具有起效浓度低，镇痛活性高的优点。但传

统的注射与口服给药方式存在消除速率过快，镇痛

时间短等缺点。 
目前，在中国上市的酮咯酸制剂有片剂、胶囊、

注射剂和滴眼剂。为了克服酮咯酸口服制剂给药频

繁的缺陷，采用多种制剂技术将酮咯酸制备成口服

缓释微囊、渗透泵片、胃漂浮片、脉冲释药系统等

实现了酮咯酸的长效镇痛作用。酮咯酸氨丁三醇口

服制剂存在非甾体类药物所共有的胃肠道副作用且

在治疗局部疼痛方面针对性不强，因此开发经皮肤、

眼、鼻腔、口腔黏膜等多种给药途径的新型酮咯酸

局部制剂，可治疗皮下软组织、关节、口腔等部位

的疼痛。新型的酮咯酸制剂围绕着长效和局部针对

性的镇痛目的而展开，从而满足临床上的不同镇痛

需求。 
1  经皮给药新型剂型 

经皮给药制剂是酮咯酸剂型研究与开发的热点

和重点之一。酮咯酸经皮给药制剂具有起效时间长、

血药浓度稳定、胃肠道不良反应小、局部疗效显著、

患者使用方便等优点，适用于缓解局部炎症性疼痛

和局部关节炎引起的慢性疼痛。 
药物的经皮渗透性很大程度上受到药物理化性

质如相对分子质量、熔点、油水分配系数及热力学

活度等的影响。酮咯酸氨丁三醇的酸度系数 pKa 为

4.29，油水分配系数为－0.56[9]，在水性环境下生物

利用度高。但是经皮给药制剂要求药物具有一定的

亲脂性，为增加酮咯酸的透皮效果，可采用前体药

物技术将其制备成亲脂性更强的前药，并通过透皮

促渗剂和物理方法快速渗透角质层并起效。 
1.1  前体药物技术 

酮咯酸的羧酸基可以与氨基或脂肪醇生成酰胺

或酯，改善其脂溶性。Doh 等[10]以不同脂肪醇对酮

咯酸进行化学修饰，结果发现脂肪链越长，酮咯酸

前药的脂溶性越强，油水分配系数接近于 3 时药物

的渗透性最好，过长的脂肪链反而会降低药物的经

皮渗透。酮咯酸乙酯和酮咯酸丙酯油水分配系数在

3 左右，且在皮肤组织匀浆和血清中的降解迅速。

其透皮速率分别是酮咯酸的 10.5、12.1 倍。而酮咯

酸哌嗪酯前药酮咯酸 4-(4-甲基-1-哌嗪基)丁基酯也

具有较优的透皮性能。酮咯酸及其前药在弱酸性条

件下有较好的透皮性能[11]。 
皮肤耐受性也是前药研究的重点考察因素，Liu

等[12]证明低脂肪链的酮咯酸酯类前药对皮肤无不

良反应。 
1.2  透皮促渗剂 

促渗剂协助药物经过致密的表皮一般通过以下

3 种方式[13-15]：（1）通过打乱角质层的紧密结构降

低渗透阻力；（2）调节药物在皮肤与基质中的分配

系数；（3）促进溶剂携带药物跨越皮肤屏障。 
环糊精在经皮制剂中一方面能增溶药物，另一

方面能与角质层中游离的脂类相互作用从而提高药

物的经皮渗透量。Nagarsenker 等[16]制备了酮咯酸–

羟丙基 β-环糊精包合物，以离体豚鼠皮肤考察其透

皮性能，发现酮咯酸包合物＞酮咯酸溶液＞酮咯酸

氨丁三醇溶液。酮咯酸包合物凝胶经皮给药与酮咯

酸氨丁三醇溶液口服给药治疗角叉菜胶诱导小鼠足

趾肿胀度的药效实验中发现在给药 2.5 h 内口服组

的药效略优于透皮给药组，2.5 h 后透皮制剂组的抗

炎效果更好。 
刘晓阳等[17]制备了酮咯酸氨丁三醇凝胶剂，该

凝胶剂透皮的最适宜 pH 值为 6。氮酮和丙二醇联合

应用使酮咯酸氨丁三醇的渗透能力更好。膝关节局

部使用酮咯酸凝胶剂后，药物在滑膜液内分布较为

集中，滑膜液中药物浓度几乎是血药浓度的 50%。

日本学者以羟丙基甲基纤维素为凝胶基质制备酮咯

酸水凝胶贴剂，结果发现含氧萜类如桉叶油对亲水

药物有促渗作用，而不含氧萜类如柠檬烯则对疏水

性药物有较好的促渗作用。促渗剂桉叶油用量增多，

酮咯酸水凝胶贴剂透皮速率提高，时滞减小。此外

Amrish 等[18]以磨料凝胶破坏皮肤角质层后，酮咯酸

的累积透皮量进一步提高，说明角质层是酮咯酸透

皮的主要屏障。 
药物在基质中的溶解度也对药物的透皮存在一

定的影响。药物在基质中的溶解度过大或过小都不

利于药物的透皮。通过调节药物在基质与皮肤中的

分配系数，可以促进药物从基质中释放并被皮肤吸

收。Cho 等[19]考察了酮咯酸氨丁三醇在 15 种分散
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介质中的溶解度、基质/皮肤中的分配系数和透皮性

能，结果显示促进酮咯酸透皮的最佳分散介质组合

为丙二醇单月桂酸酯–卡必醇（6∶4）。Choi 等[20]

以上述研究为基础，制备了酮咯酸橡胶膏贴剂。大

鼠药动学试验表明，透皮制剂组的药时曲线面积略

小于口服制剂组。但透皮制剂组的血药浓度更为稳

定持久，能有效避免酮咯酸的半衰期短及口服不良

反应等缺陷。 
1.3  物理方法促渗 

药械结合促进药物的经皮吸收已经广泛应用于

临床治疗。常用的医疗器械辅助药物透皮的方法有

低频超声、离子导入和微针等。 
低频超声辅助给药一方面能引起皮肤角质层脂

质双分子层的振动，造成角质层脂质结构排列的无

序化，形成脂质区域水性通道[21]。另一方面也促进

药物分子的微振动。Yang 等[22]应用超声透皮仪辅助

酮咯酸氨丁三醇透皮给药，并进行大鼠的镇痛与抗

炎药效学评价。超声辅助给药能明显提高大鼠对机

械刺激、电刺激、热刺激的阈值，对大鼠肿胀度抑

制率达 30%，药效明显优于无超声辅助给药组。 
由于酮咯酸在水中的解离度良好，离子导入法

对酮咯酸透皮进入局部组织具有良好的促进作用。

Tiwari 等[23]研究发现电流密度、离子强度、脉冲电

流的通断比和频率对酮咯酸的透皮产生显著的影

响。而且离子导入与柠檬烯的乙醇溶液联合应用显

著提高了酮咯酸的经皮渗透量。Gratieri 等[24]进一步

研究了应用离子导入后酮咯酸在局部组织内的分

布。离子导入法能有效提高局部肌肉组织的药物浓

度。离子导入同侧的肌肉中酮咯酸的浓度是对侧肌

肉的 5.26 倍，透皮给药组的酮咯酸在肌肉/血液中

的浓度比大于口服给药。离子导入有别于药物被动

扩散吸收的传统经皮制剂，能主动的将药物送入皮

肤深层，使得药物经皮途径的吸收更为快速。 
通过动物药效试验证明酮咯酸经皮制剂能有效

缓解多种致炎因子引起的局部炎症、肿胀与疼痛，

说明其用于治疗皮下组织与局部关节疼痛具有良好

的可行性。同时临床上也有酮咯酸缓解骨关节炎疼

痛的应用。 
2  口服给药新型剂型 

虽然口服酮咯酸氨丁三醇的生物利用度达 80%
以上，但酮咯酸在体内半衰期短且口服给药频繁，

血药浓度波动大。因此制备长效稳定的口服制剂能

减少给药次数，延长镇痛时间，减小药物胃肠道副

作用。 
2.1  口服缓释控释制剂 

海藻酸钠羧基和壳聚糖氨基之间的静电相互作

用可形成聚电解质膜，所制备的微胶囊具有良好的

生物相容性和机械强度，是一个优良的缓释给药系

统[25]。酮咯酸氨丁三醇海藻酸钠–壳聚糖微囊在人工

胃液和蒸馏水中的释药行为符合 Higuchi 方程[26]。酮

咯酸纳米粒口服给药后血药浓度更为平缓，持续时

间显著延长[27]。为了进一步优化酮咯酸氨丁三醇的

释放行为，Sayed 等[28]制备了酮咯酸氨丁三醇渗透

泵片，该片能保持 12 h 的稳定释放，优化了药物在

体内的释放行为，达到控释目的。 
2.2  胃漂浮制剂 

胃漂浮片在胃内滞留时间长达7～8 h并逐渐释

放药物，适用于半衰期短的药物。Abou 等[29]通过

将酮咯酸氨丁三醇制备成为漂浮片，来减少给药次

数，延长止痛时间。所制备的漂浮片能持续漂浮 8 h
以上，其释放曲线符合 Higuchi 方程。药效试验证

明酮咯酸氨丁三醇胃漂浮片与上市片剂相比，能有

效延长镇痛时间。 
2.3  脉冲式和自调式释药系统 

脉冲式和自调式释药系统是根据疾病与人体的

时辰生物学特点，利用制剂技术，使药物的释放时

间与疾病发生的节律相一致，从而达到优化治疗效

果、降低药物不良反应的目的[30]。Vemula[31]以定时

释放材料羟丙基甲基纤维素 k100m 作为内包衣，

以 pH 值敏感材料尤特奇 S100 作为外包衣制备成

双层包衣小片。其在胃液与小肠液中难以释放，而

在结肠释放完全。在服药后 12 h 达到最高血药浓

度。实现了酮咯酸的定时定位给药，有效缓解可预

见性的疼痛。 
3  眼部给药新型剂型 

酮咯酸氨丁三醇具有良好的眼部镇痛效果。王

秀莹等[32]进行了 100 例应用酮咯酸氨丁三醇与芬太

尼治疗眼科手术后镇痛疗效的对比考察，发现酮咯

酸氨丁三醇安全有效，且在眼科手术中镇痛效果优

于芬太尼。近年来，眼用冲洗液 Omidria 等多种含

酮咯酸氨丁三醇的眼部给药制剂陆续上市。 
眼部给药的特点包括给药剂量小、持续时间短、

生物利用度低等。为了延长给药时间，提高其生物

利用度，酮咯酸眼部给药新剂型如胶体给药系统、

凝胶给药系统[33]和眼内插入剂[30]等不断被开发。由

于人眼结膜囊暂时可容纳 30 μL 的溶液，所以应用



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 31 卷  第 1 期    2016 年 1 月 

 

·119·

胶束增溶酮咯酸，可提高酮咯酸的给药剂量。 
3.1  胶体给药系统 

胶体给药系统主要包括纳米粒、微乳/纳米乳、

纳米混悬液以及脂质体，具有提高药物生物利用度、

控制药物释放、实现药物靶向等作用。Gupta 等[34]

制备了含 30%酮咯酸的聚合物胶束，粒径和包封率

分别为 35 nm、80%。该胶束系统在 8 h 内释放度达

60%，生物利用度是酮咯酸纳米粒混悬液的 2 倍以

上。药效试验表明酮咯酸胶束系统的镇痛效果更为

长久。 
3.2  眼内插入剂 

眼内插入剂也称眼用膜剂，其特点是药物以膜

为载体，药膜在眼结膜囊内被泪液逐渐溶解，由于

药液黏度大，既不易溢出，也减少了从鼻泪管中流

出的损失。因此能使药物在眼结膜囊中维持较久的

有效治疗浓度，解决了滴眼液眼部药物利用度低的

问题[35]。Jethava 等[36]制备了酮咯酸氨丁三醇眼内插

入剂，在 12 h 内药物稳定释放，释放度达 98.62%，

质量合格且没有眼部刺激性。 
酮咯酸眼部新型制剂能延长药物滞留时间，控制

药物释放，减少用药次数，从而提高了患者顺应性。 
4  经鼻给药新型剂型 

2010 年 5 月，美国 FDA 批准酮咯酸氨丁三醇

酯鼻内喷雾剂Sprix用于治疗阿片水平的重度疼痛，

其生物利用度达 60%～70%，且有良好的用药安全

性[37]。将镇痛药物开发成经鼻给药制剂具有以下优

点[38]：（1）鼻黏膜的表面积大，结构疏松亲水，还

含有大量微血管，能使药物迅速且大量的被吸收进

体循环；（2）鼻内的基底膜对药物的透过没有代谢，

无首关效应；（3）在某些情况下药物能穿透血脑屏

障；（4）患者可根据疼痛程度自主给药，顺应性好，

同时鼻部给药可降低药物过量的风险。 
为了延长酮咯酸在鼻腔内的给药时间，Li 等[39]

制备了酮咯酸氨丁三醇的卡拉胶–泊洛沙姆复合温

敏凝胶。此凝胶在室温下呈液态，可在鼻腔内温度

（33 ℃）剌激下顺利发生凝胶化，从而使鼻内平均

滞留时间显著延长至 8.8 h，起效迅速，生物利用度

达 68.8%。 
由于鼻分泌液中含有丰富阳离子，Li 等[40]以离

子敏感材料脱乙酰结冷胶制备酮咯酸氨丁三醇温敏

和离子敏感型原位凝胶。以环糊精类衍生物包合增

加药物的生物利用度。采用醋酸扭体法和甩尾法显

示该凝胶的镇痛性能与市售 Sprix 鼻喷剂没有显著

性区别，使用安全无副作用。 
5  口腔黏膜给药新型剂型 

酮咯酸氨丁三醇在水性环境中溶解性好，易被黏

膜吸收。市售 30 mg 酮咯酸氨丁三醇舌下含片在人体

内起效迅速（tmax＝0.94 h），镇痛效果良好（Cmax＝3.44 
μg/mL），24 h 药时曲线面积为 11.80 μg/(mL·h)[4]。

该药动学行为说明酮咯酸氨丁三醇舌下含片可作为

酮咯酸口服给药的替代剂型。 
口腔贴膜剂相比于其他口腔给药剂型给药时间

更长，加入镇痛药物后可用于发挥口腔局部或全身

的镇痛作用。Alanazi 等[41]以 10%聚维酮作为成膜

剂，以卡波姆和羟丙基甲基纤维素作为黏附材料制

备了含酮咯酸氨丁三醇 5 mg/cm2 的口腔贴膜剂。体

外释放度和在体实验表明 6 h 时内该口腔贴膜剂释

放度达 85%～90%，口腔药物浓度在治疗浓度以上。 
局部应用酮咯酸能有效治疗口腔局部疼痛[42]，

口腔黏膜给药剂型的开发可为口腔疼痛临床治疗提

供了新的选择。 
6  结语 

酮咯酸没有阿片类镇痛药物的诸多副作用。酮

咯酸氨丁三醇注射剂常与阿片类药物联合使用，用

于治疗剧烈疼痛，但是其本身的镇痛效能也不容忽

视。随着制剂种类的不断丰富，酮咯酸在治疗局部

疼痛、慢性疼痛、风湿炎症疼痛方面也在不断的探

索和评价。 
传统的酮咯酸氨丁三醇口服与注射制剂存在给

药频繁、非甾体类药物所共有的胃肠道副作用、顺

应性差等缺陷。酮咯酸的缓控释口服制剂和脉冲给

药系统可以实现长效镇痛和提前镇痛的效果。酮咯

酸经皮肤、眼部、鼻腔、口腔等多种给药途径的局

部给药制剂的开发，扩大了适应症范围，丰富了患

者在局部镇痛制剂的选择。近年来，国内外先后有

滴眼剂与喷鼻剂上市。通过新给药途径和新制剂种

类的开发等工作，使得酮咯酸的给药方式更加多样、

药效更为显著与持久、药物安全性更高，从而有效

缓解疼痛患者的痛苦。 
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