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Динамика клинических проявлений синдрома 
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Обоснование. Синдром раздраженного кишечника — одно из наиболее распространенных заболеваний желудочно- 
кишечного тракта. Его симптомы существенно снижают качество жизни больного. Из-за недостаточной эффективности 
современных способов лечения этого синдрома необходимо искать новые лекарственные препараты, фармакологиче-
ское действие которых направлено на патогенетические механизмы его формирования. В настоящее время все боль-
шее внимание уделяют влиянию синдрома повышенной эпителиальной проницаемости на раздраженный кишечник, 
в связи с чем перспективным является включение в комплексную терапию пациентов универсального цитопротектора 
ребамипида.

Цель работы — оценить влияние ребамипида на течение синдрома раздраженного кишечника.
Материалы и методы. В статье представлены промежуточные итоги исследования СОКРАТ в котором обследова-

ли 40 больных синдромом раздраженного кишечника, разделенных на две группы, сопоставимые по полу, возрасту 
и типу заболевания. Пациенты основной группы (n = 21) получали дополнительно к стандартной спазмолитической 
терапии ребамипид, а пациенты группы сравнения (n = 19) — висмута трикалия дицитрат. Оценку гастроэнтерологи-
ческих жалоб больных проводили до и после лечения при помощи опросников GSRS, 7 × 7, IBS-QOL и визуально-ана-
логовой шкалы.

Результаты. Оба препарата улучшили состояние пациентов, но более значимую положительную динамику про-
стимулировал прием ребамипида, о чем свидетельствовало существенное уменьшение частоты и выраженности абдо-
минальных болей и симптомов, обусловленных констипацией, у пациентов основной группы.

Заключение. Исследование показало, что протективная активность ребамипида не только редуцирует симптомы, 
но и позитивно влияет на течение синдрома раздраженного кишечника.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника; ребамипид; синдром повышенной эпителиальной проницаемо-
сти; цитопротектор.
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Dynamics of clinical manifestations of irritable bowel 
syndrome against the background of cytoprotector 
rebamipide intake: intermediate results  
of the SOKRAT program
Vladimir I. Simanenkov, Natalya V. Bakulina, Anna S. Nekrasova, Evgeniya A. Elokhina, 
Yuliya G. Topalova
North-West State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most common diseases of the gastrointestinal tract, the de-
tection rate of which in the general population is 9-23%, in the Russian Federation – 8.3-19%. IBS is the cause of chronic pain 
which accompanies patients throughout their life, significantly reducing its quality and disrupting social adaptation. Insuffi-
cient effectiveness of modern methods of treating IBS dictates the need to search for new drugs, the pharmacological action 
of which is aimed at the pathogenetic mechanisms of IBS formation. Currently, more and more attention in the development 
of IBS is paid to the syndrome of increased epithelial permeability, in connection with which it is promising to include the 
universal cytoprotector rebamipide in the complex therapy of patients with IBS. 

AIM: To evaluate the effect of rebamipide on the course of irritable bowel syndrome.
MATERIALS AND METHODS: This article presents the intermediate results of the SOCRAT study, which has assessed 

the effect of rebamipide on the course of IBS. For this purpose, 40 patients with IBS have been examined and subsequently 
randomized into two groups comparable in gender, age and type of IBS. The patients of the main group (n = 21) received 
cytoprotector rebamipide in addition to standard antispasmodic therapy, and the patients of the comparison group (n = 19) 
received cytoprotector bismuth tripotassium dicitrate. Patients’ gastroenterological complaints have been assessed before 
and after treatment using GSRS, 7x7, IBS-QOL questionnaires and a visual analogue scale. 

RESULTS: According to the study findings, the well-being of the patients has improved in the both study groups. However, 
more significant positive dynamics has been observed in the main group, as evidenced by a significant decrease in the fre-
quency and severity of abdominal pain and symptoms caused by constipation, which, in turn, led to an increase in the quality 
of life of the studied patients.

CONCLUSIONS: Thus, protective therapy of epithelium with rebamipide has not only a symptom-reducing effect, but also 
a positive effect on the course of IBS.

Keywords: irritable bowel syndrome; rebamipide; increased epithelial permeability syndrome; cytoprotector.
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服用瑞巴匹特背景下肠易激综合征临床表现的动力学： 服用瑞巴匹特背景下肠易激综合征临床表现的动力学： 

SOCRIC研究中期结果SOCRIC研究中期结果

Vladimir I. Simanenkov, Natalya V. Bakulina, Anna S. Nekrasova, Evgeniya A. Elokhina, 
Yuliya G. Topalova
North-West State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

论证。论证。肠易激综合征是最常见的胃肠道疾病之一。其症状显著降低了病人的生活质量。由于目前对这

种综合征的治疗缺乏疗效，有必要寻找药理作用针对其形成的发病机制的新药。目前，人们越来越关注

上皮通透性增加综合征对肠易激综合征的影响，将通用的细胞保护剂瑞巴匹特纳入患者的综合治疗中

是很有希望的。

这项研究的目的目的是评估瑞巴匹特对肠易激综合征病程的影响。

材料与方法。材料与方法。本文介绍了SOCRIC研究的中期结果，该研究对40名肠易激综合征患者进行了检查，将其

分为性别、年龄和疾病类型可比较的两组。 主要组（n=21）患者在标准抗痉挛治疗的基础上给予瑞巴

匹特治疗，对照组（n=19）患者给予三钾二枸橼酸铋。采用GSRS、7×7问卷、IBS-QOL和视觉模拟量表对患

者治疗前后的胃肠病主诉进行评估。

结果。结果。两种药物都改善了病人的状况，但瑞巴匹特的积极作用更明显，这表现在主组病人的腹痛和便

秘引起的症状的频率和严重程度都明显降低。

结论。结论。研究表明，瑞巴匹特的保护活性不仅能减轻症状，而且对肠易激综合征的病程也有积

极影响。

关键词：关键词：肠易激综合征；瑞巴匹特；上皮通透性增加综合征；细胞保护剂。
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论证论证
肠易激综合征（IBS）是一种胃肠道疾病，

全球患病率为9—23%，在俄罗斯人口中的患病率

为8.3%—19%[1，2]。大多数IBS患者处于工作年龄

[3，4]，并已患此病数年，大大降低了他们的生活

质量[5]和社会功能[6]。现有的IBS治疗方法对大约

一半的病人有效，因此迫切需要找到新的治疗方法

来进行治疗[7]。

根据罗马标准IV和临床指南，IBS表现为每周

至少发生一次腹痛，与排便行为和大便频率和/

或形状的变化有关[8，9]。遗传倾向[2，10]、饮食

习惯[11]、急性肠道感染[8，10]、以前的抗生素治疗

[8，10]、心理情绪压力[2，7]、益生菌失调[7，12]、 

肠道微生物群的代谢活动变化[12]、上皮通透性

增加综合征[7，13]，低位肠道炎症的发展[4，7]，

肠道免疫系统的细胞因子失衡[14，15]，内脏超敏

的发展[16—18]，运动与疏散障碍[19]，神经内分泌

变化（肠-脑轴）[20]等综合因素在IBS的发病机制

中起重要作用。

在研究IBS的病理生理学时，人们越来越关注上

皮通透性增加综合征[7,13]。正是黏膜上皮通透

性的异常，间接导致肠壁低活性的非特异性炎症

的发展，其结果是内脏超敏反应和肠道运动活动

紊乱，决定IBS主要症状的发展[21]。上皮细胞通

透性增加综合征对IBS发展的影响间接证明了目

前的治疗方案疗效低下，缺乏具有细胞保护功能

的药物。在标准治疗的背景下，30%的患者有改善，

只有10%的IBS患者进入持续的临床缓解期[10]。

治疗IBS的新病理方法需要确保肠道上皮的屏

障功能得到加强。使用通用药物瑞巴匹特治疗IBS，

其保护活性旨在恢复上皮前、上皮和上皮下的粘膜

保护水平，被认为是有希望的[13，22，23]。

研究目的目的是评估在复合治疗中使用瑞巴匹特的

背景下IBS临床表现的动态变化。

材料与方法材料与方法
本文介绍了North-western State Medical 

University named after I.I. Mechnikov内科、

临床药理学和肾脏病学系进行的一项多中心开放

性随机比较前瞻性SOCRIC（SOCRIC—Syndrome of 

increased mucOsal permeability in funCtional 

and oRganic dIseases of the Colon）研究的中 

期结果。该研究涉及40名IB S患者—年龄在 

18至70岁之间的男性和女性，没有失代偿期的躯体

疾病、急性传染病或癌症、怀孕和哺乳期。

IBS的诊断是在根据罗马标准IV进行全面的实

验室仪器检查的基础上作出的[9]。接受检查的患

者被分为两组，在性别、年龄和IBS患者类型方面

具有可比性（图1）。主要组患者（n=21）除了接受标

准的解痉治疗外，还接受了细胞保护剂瑞巴匹特，

对比组患者（n=19）接受了三钾二枸橼酸铋，其也

具有明显的细胞保护特性，并在一些研究中被证

明对治疗IBS有效[24—27]。

采用GSRS（胃肠道症状评分表）、7×7（7天内

的7个症状）和IBS-QOL（肠易激综合征生活质量） 

问卷来评估治疗效果。GSRS问卷包括五个子量表，

用于测量腹痛、反流、腹泻和消化不良综合征以及便

秘的严重程度，以及总结性评分。我们用7×7问卷来

评估功能性消化不良和IBS的症状动态，用IBS-QOL来

评估IBS患者的生活质量。此外，疼痛的严重程度和胃

肠道疾病对日常生活的影响是用视觉模拟量表来确

定的（图2）。对治疗前后的结果进行打分。

在治疗期间，患者必须记录不良事件的发生。

到治疗结束时，一名依从性低的患者退出了主要研究组。

使用Statistica 10.0软件进行统计数据

处理。由于需要用评分系统来评估疾病的临床

表现，所以选择了非参数统计方法。结果以中位数、

下四分之一和上四分之一表示。Wilcoxon检验被

用来分析相关变量。指标之间的差异在p<0.05时

40名经证实的肠易激综合征患者 
40 patients with irritable bowel syndrome

治疗时间为8周 
The duration of therapy is 8 weeks

对所得结果的评价 
Evaluation of the results

主要组（服用瑞巴匹特） 
The main group (taking rebamipide)

n = 21

对照组（服用三钾二枸橼酸铋）
Comparison group (taking bismuth tripotassium dicitrate)

n = 19

图 1 图 1 研究设计
Fig. 1. Study design
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被认为是显著的。所研究的病人的平均年龄为

39.8±13.8岁。13名（32%）是男性，27名（68%）是女性。 

18名参与者的IBS有严重的便秘，9名有严重的

腹泻，13名有混合型IBS。

研究成果研究成果
在治疗开始前，所有参与者都出现了腹痛综

合征。作为治疗的结果，两组都有积极的动态记录。 

主要组的腹痛发生率和严重程度从GSRS的7 

（5；8.5）降至3（2.5；4）（p=0.004），视觉模拟量

表从6（2；8）降至3.5（2；5）（p=0.007）。根据GSRS

问卷，对比组患者的腹痛强度从6（5；8）分降至 

4（3；7）分（p=0.02），根据视觉模拟量表，腹痛强

度从6（3；8）分降至4（2；8）分（p=0.03）。比较分

析显示，使用瑞巴匹特治疗的IBS患者组的疼痛强

度下降比对比组更明显（p<0.05）（图3）。

在治疗期间，根据GSRS调查问卷的结果，主要组

患者的便秘投诉（过去一周的便秘和排空不完全的

频率，存在硬便）明显减少—从7.5（4.5；10.5）降至

5（4；7.5）（p=0.02）。这一效果在对比组没有达到 

（p>0.05）。所有参与者都显示出类似的趋势， 

即反流、腹泻和消化不良综合症的减少（p>0.05）。

在分析治疗对GSRS总分量表的影响时，注意到主

组的积极变化更为显著。在接受瑞巴匹特的病人中，

这个分数从33（28；41）分下降到24.5（20；28）分 

（р=0.005），而在对比组中从32（27；40）分下降到 

26.5（21；30）分（р=0.02）（图4）。这一事实可能

是由于主组的治疗对腹痛和便秘的严重程度有更

大的影响。

根据反映肠易激综合征和功能性消化不良基

本症状动态的7×7问卷调查结果显示，在服用瑞

巴匹特期间，主要组患者有明显改善，累积指数从 

15（8；21）点降至10.5（3；17）点（р=0.005）。与主

要组的患者相比，使用三钾二枸橼酸铋治疗的患者

显示出较少的积极动态，平均得分从13.5（7；22） 

降至10（4；16）（р=0.01）（图5）。

在治疗的背景下，IBS临床过程的改善反映在

所研究的病人的生活质量上，由视觉模拟量表和

IBS-QOL问卷来评估。服用瑞巴匹特的患者报告说，

1、在过去的4周内，您有多担心与腹痛相关的问题？
1.  In the past 4 weeks, how much have stomach pains been 

worrying you?

1  2  3  4  5  6  7  8  9  10

2、 在过去4周内，胃肠道疾病对您的日常生活有多大影响？
2.  How badly have gastrointestinal diseases affected your daily life 

during the past 4 weeks?

1  2  3  4  5  6  7  8  9  10

图 2 图 2 用于评估疼痛严重程度和胃肠道疾病对日常生活影
响的视觉模拟量表
Fig. 2. Visual analogue scales for assessing pain and the impact 
of gastrointestinal problems on the quality of life
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图 3 图 3 治疗后腹痛评分与基线的变化（根据GSRS腹痛分量表）
Fig. 3. Change in the score of abdominal pain relative to the 
baseline value during therapy (according to the abdominal pain 
subscale of the GSRS questionnaire)
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图 4 图 4 与基线相比，治疗后总体症状严重程度的变化（根据GSRS和7×7问卷调查）
Fig. 4. Change in the total score of complaints relative to the baseline value during therapy (according to GSRS and 7x7 questionnaires) 
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胃肠道疾病对其日常生活的影响明显减少，视觉模拟量

表的中位数从6（5；8）减少到2（2；3）（p=0.007）。 

对照组的改善较少，视觉模拟量表的中位数从 

6（5；9）降至4（2；7）（p=0.01）。根据IBS-QOL问卷， 

主要组患者的生活质量有明显改善，中位数从 

66.5（60；92）降至50（43；68）（p=0.005）。在对比

组中，该指数从70（60；90）降至60（45；76）（p=0.02）。

研究结果表明，与额外服用瑞巴匹特有关的IBS

治疗疗效增加。

讨论成果讨论成果
目前，IBS的治疗效果往往不尽人意。在标准疗法

中加入影响IBS发病机制的药物可以显著提高治疗

效果。SOCRIC研究表明，使用通用细胞保护剂瑞巴匹特

作为IBS患者综合治疗的一部分，可以改善患者的健康

状况，腹痛和便秘的频率和严重程度显著降低。在病人

身上看到的积极动态使他们的生活质量得到了改善。

瑞巴匹特的药理作用是通过诱导细胞外信号

调节激酶（ERK1和ERK2）、丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶B（Akt）、c-Jun N端激酶（JNK）、丝裂原激活蛋

白激酶p38（p38MAPK）和哺乳动物雷帕霉素激酶

（mTOR）的信号通路实现的。它们的激活导致环氧

化酶-2的形成增加，从而形成前列腺素E2（PGE2）

[7,28]。PGE2增加糖蛋白和粘蛋白的合成，这有助

于恢复肠道粘膜的结构和厚度，并提供前上皮水

平的保护[7,13]。在瑞巴匹特的影响下，PGE2和前

列环素（前列腺素I2）的产生增加，有助于中和自

由基，抑制中性粒细胞的激活，减少促炎症细胞因

子的合成[29,30]和刺激血管生成[28]，减少低活性

炎症，调节上皮下的保护水平[7，15]。此外，细胞保

护性前列腺素的形成增加导致胃肠道粘膜通透性

的变化，通过增加表达zonula occludens 1蛋白 

（人闭锁小带蛋白1）和claudins（闭合蛋白），

形成紧密的上皮细胞接触[31]，增加保护性上皮层

的稳定性[7,13]。

瑞巴匹特对胃肠粘膜有复杂的作用，恢复上

皮前、上皮和上皮下的保护水平，纠正肠粘膜上皮

通透性的增加[7]。瑞巴匹特对上皮通透性增加综

合征的影响以及雷帕米特的多功能性决定了其在

IBS患者中的临床疗效，并使其在病理上有理由将

这种药物纳入复合治疗中。

结论结论
1. 用瑞巴匹特治疗IBS，可使疼痛的严重程度

减轻，便秘减少，病人的生活质量得到改善。

2. 服用瑞巴匹特不仅能缓解症状，而且对IBS的病

程也有积极影响。

3. 与三钾二枸橼酸铋相比，瑞巴匹特对治疗IBS更有效。
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图 5 图 5 治疗后生活质量与基线相比的变化（根据IBS-QOL问卷）

Fig. 5. Change in the total score of the quality of life relative to the 
baseline value during therapy (according to the IBS-QOL questionnaire)
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