
Фрістом: багатоцільовий рослинний препарат для 
лікування функціональної диспепсії
Mirim Jin 1,2,* та Miwon Son 3

1 Кафедра мікробіології, Медичний коледж, Університет Гачон, Інчхон 21999, Корея

2 Кафедра наук про здоров'я та технологій, GAIHST, Університет Гачон, Інчхон 21936, Корея

3 Дослідницький центр та група фітотерапії, Viromed, Co. Ltd., Сеул 08826, Корея; 

Резюме: Функціональна диспепсія (ФД) є найпоширенішим функціональним шлунково-
кишковим розладом (ФШКР). ФД характеризується такими турбуючими симптомами, як відчуття 
переповнення після їди, раннє насичення, а також біль або печіння в епігастральній ділянці 
(верхній частині живота). Складність і гетерогенність патофізіології ФД, що включає безліч 
механізмів, ускладнюють як лікування, так і розробку нових лікарських засобів для цього 
захворювання. Сучасні препарати для лікування ФД, спрямовані на один патогенетичний шлях, 
не продемонстрували задовільної ефективності та безпеки. З іншого боку, багатокомпонентні 
фітопрепарати, які діють на кілька мішеней одночасно, можуть бути перспективним 
альтернативним методом лікування ФД. Фрістом — рослинний лікарський засіб, що складається 
з бульб чубатки (Corydalis Tuber) та насіння кручених паничів (Pharbitidis Semen), призначається 
для лікування ФД з моменту його появи на ринку Кореї у 2011 році. Він має кілька механізмів дії, 
зокрема прокінетичний ефект, релаксацію дна шлунка (фундуса) та вісцеральну аналгезію, які 
опосередковані дофаміновими D2-рецепторами та кількома типами серотонінових рецепторів, 
залучених у роботу шлунково-кишкового тракту (ШКТ). У клінічних дослідженнях було 
встановлено, що Фрістом є ефективним для полегшення симптомів ФД та покращення функцій 
ШКТ у пацієнтів із функціональною диспепсією, демонструючи при цьому вищий профіль 
безпеки порівняно з традиційними лікарськими засобами. У цьому огляді ми надаємо оновлену 
інформацію про фармакологічні ефекти, безпеку та клінічні результати застосування Фрістом 
для лікування функціональних шлунково-кишкових розладів.
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1. Вступ

1.1. Функціональна диспепсія: еволюція визначення та критеріїв

Функціональні шлунково-кишкові розлади (ФШКР) є найпоширенішими функціональними 
гастроентерологічними аномаліями, пов’язаними з фізіологічними та морфологічними 
порушеннями. Вони часто супроводжуються такими станами, як дисфункція моторики, 
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вісцеральна гіперчутливість, зміна функцій слизової оболонки та імунної системи, зміна 
мікробіоти кишківника, а також порушення процесів у центральній нервовій системі1-3. Зокрема, 
функціональна диспепсія (ФД) вже понад 100 років визнається як непоясненний дискомфорт у 
верхній частині живота, а її симптоми включають надмірне відчуття переповнення після їжі або 
неможливість доїсти порцію звичайного розміру, а також рецидивуючий біль в епігастрії3,4. ФД 
пов'язана не лише зі значним погіршенням якості життя та негативним впливом на 
працездатність, а й із суттєвим економічним тягарем5. Згідно з повідомленнями, глобальна 
поширеність ФД становить 21%, варіюючись від 10% до 30% у різних дослідженнях та 
географічних регіонах6. Визначення та діагностичні критерії ФД еволюціонували в межах 
Римського процесу7. Римський фонд був заснований наприкінці 1980-х років, коли 
патофізіологія ФШКР була ще маловивченою. У критеріях «Рим II» 8 ФД визначалася як 
рецидивуючий біль і дискомфорт у верхній частині живота протягом щонайменше 12 тижнів за 
попередній рік. Класифікація «Рим II» поділяла пацієнтів із широким спектром симптомів 
диспепсії на чотири групи на основі основних патернів симптомів:

рефлюксоподібна ФД;
виразкоподібна ФД;
дисмоторна ФД;
неспецифічна ФД.

Однак категоріям «Рим II» бракувало надійності, що зумовлювалося накладанням симптомів 
різних ФШКР, таких як синдром подразненого кишківника (СПК), гастроезофагеальна 
рефлюксна хвороба (ГЕРХ), постпрандіальний дистрес-синдром (ПДС) та синдром 
епігастрального болю (СЕБ). Через це комітет «Рим III» розподілив ФД на два окремі синдроми: 
ПДС, який характеризується постпрандіальним переповненням та раннім насиченням, і СЕБ, 
що супроводжується болем або печінням в епігастрії 9,10. Консенсус «Рим IV», опублікований у 
2016 році, підкреслив, що ФД не слід розглядати як єдиний розлад. Він зберіг підкласифікацію 
ФД на ПДС та СЕБ, але зміцнив уявлення про те, що ці симптоми є окремими нозологічними 
одиницями, які можуть перекриватися. Також було наголошено, що симптоми мають бути 
достатньо вираженими, щоб завдавати турбот (тобто оцінка дискомфорту щонайменше 2 бали 
за шкалою від 1 до 5 у повсякденному житті), і виникати частіше, ніж у загальній популяції.

Критерії частоти за «Рим IV»:

ПДС: докучливе раннє насичення або постпрандіальне переповнення протягом 3 або 
більше днів на тиждень за останні 3 місяці з тривалістю анамнезу не менше 6 місяців.
СЕБ: докучливий біль або печіння в епігастрії протягом 1 або більше днів на тиждень за 
останні 3 місяці з тривалістю анамнезу не менше 6 місяців 3.11.

Крім того, консенсус «Рим IV» визнав докази того, що симптоми ГЕРХ та СПК є частиною 
спектра ФД, а вісь «головний мозок — кишківник» є важливим фактором в етіології 
функціональних шлунково-кишкових розладів. Було також визнано можливість залучення 
патологічних уражень у розвиток ФД, навіть якщо вона є функціональним розладом, на основі 
даних про те, що запалення дванадцятипалої кишки та еозинофілія пов'язані з ФД 12-14. 
Диспепсія, асоційована з Helicobacter pylori, класифікується у критеріях «Рим IV» окремо від 
справжньої ФД. Такі пацієнти визначаються як підгрупа осіб із ФД-подібними симптомами та 
інфекцією H. pylori, у яких спостерігається зникнення симптомів через 1 рік після успішної 
ерадикації H. pylori 11,15.



1.2. Патофізіологія ФД та сучасні методи лікування

Поза всяким сумнівом, ФД є складним і гетерогенним (неоднорідним) розладом. Усе більше 
даних указують на те, що в патофізіології ФД задіяно безліч чинників, серед яких фактори 
довкілля (їжа та інфекція H. pylori), біологічні фактори (запалення дванадцятипалої кишки, 
еозинофілія та цитокіни), фізіологічні фактори (кислота, випорожнення шлунка та шлункова 
акомодація), а також психологічні фактори (вісцеральна гіперчутливість, нейронні контури 
модуляції болю в головному мозку та тривожність/депресія)7 (Рисунок 1). Розмаїття механізмів, 
залучених до розвитку ФД, ускладнює успішне лікування та розробку нових лікарських засобів із 
задовільним профілем ефективності та безпеки.

Історично ФД вважалася розладом моторики, у якому переважали порушення фізіології шлунка, 
включно з його випорожненням та релаксацією. Хоча швидкість випорожнення шлунка не 
корелювала із симптомами 9,10, повідомлялося про затримку цього процесу у 20–50% пацієнтів 
із ФД, а загальна швидкість випорожнення шлунка від твердої їжі у хворих на ФД була в 1,5 раза 
нижчою, ніж у здорових осіб 16. Зазвичай як першу лінію терапії для пацієнтів із ПДС 
призначають прокінетики 6.

Близько 90% від загальної кількості серотоніну (5-гідрокситриптаміну, 5-HT) в організмі людини 
міститься в ентерохромафінних клітинах кишківника. Моторика кишківника регулюється через 
серотонінові рецептори, зокрема 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4 та 5-HT7, для яких серотонін є 
природним лігандом (активатором). Серотонінові рецептори є мішенями для дії лікарських 
засобів проти ФШКР 17-20. Після відкликання цизаприду (агоніста 5-HT4 та антагоніста 5-HT3) 
через його серцево-судинні побічні ефекти, на ринку з'явилося кілька серотонінергічних 
препаратів, зокрема тегасерод та мозаприд. Проте ефективність і безпека цих засобів є 
обмеженими 21,22. Мозаприд не продемонстрував жодної терапевтичної користі 23, а тегасерод 
був відкликаний через серцево-судинні побічні ефекти 24.

Згідно з даними метааналізу, ітоприд — прокінетичний засіб подвійної дії (антагоніст 
допамінових D2-рецепторів та інгібітор ацетилхолінестерази) — продемонстрував хорошу 
ефективність за загальною оцінкою пацієнтів та покращив показники симптомів ФД 25, проте він 
не зміг підтвердити свою ефективність у клінічному дослідженні 26. Домперидон (антагоніст 
допамінових D2- та D3-рецепторів) і метоклопрамід (антагоніст допамінових D1- та D2-
рецепторів) також були виведені на ринок, однак їхні побічні ефекти, що включали шлуночкову 
аритмію (для домперидону) та екстрапірамідні рухові розлади (для метоклопраміду), обмежили 
їхнє тривале застосування 27,28.



Шлункова акомодація — це розслаблення дна (фундального відділу) шлунка, його верхньої 
частини, у відповідь на прийом їжі, яке опосередковане вазовагальним рефлексом, що виникає 
внаслідок активації нітрергічних нервів. Tack та співавтори повідомили про порушення 
шлункової акомодації у 40% пацієнтів із ФД 10, що було пов'язано з раннім насиченням 10. 
Препарати, які розслаблюють дно шлунка, ймовірно, покращують симптоми ФД, зокрема 
постпрандіальний дистрес-синдром (ПДС). Буспірон, антидепресант із частковим агоністичним 
ефектом щодо рецепторів 5-HT1А, може посилювати розслаблення дна та тіла шлунка, а також 
знижувати тяжкість симптомів, включаючи відчуття переповнення після їжі, раннє насичення та 
здуття у верхній частині живота 29. Суматриптан, агоніст 5-HT1B/D, за наявними даними, 
полегшував симптоми ФД шляхом відновлення шлункової акомодації завдяки своєму 
релаксуючому впливу на фундальний відділ шлунка 30. Нещодавно в Японії як релаксант 
фундального відділу для лікування ФД був схвалений акотіамід, блокатор мускаринових 
рецепторів M1/M2. Цей препарат підвищує доступність ацетилхоліну в синапсах нервів 
шлунково-кишкового тракту31, і, за наявними даними, розслаблює дно шлунка та прискорює 
його випорожнення у людей 32,33. 

Шлункова гіперчутливість та/или порушення зв'язку між головним мозком і кишківником (вісь 
«мозок-кишківник») пов'язані з порушенням взаємодії між фізіологією шлунка та психологічним 
станом при ФД 34. Було встановлено, що порівняно зі здоровими добровольцями, пацієнти з 



функціональними шлунково-кишковими розладами (ФШКР) є більш чутливими до балонного 
розтягнення шлунка. Багато досліджень підтвердили непереносимість розтягнення шлунка у 
пацієнтів із ФД 35,36. Шлункова гіперчутливість, ймовірно, пов'язана з постпрандіальним 
епігастральним болем, відрижкою та втратою ваги 37. Приблизно 34% пацієнтів із ФД мали 
нижчий поріг першого сприйняття подразника, дискомфорту та болю під час розтягнення 
проксимального відділу шлунка за допомогою баростата 37,38. У клінічних дослідженнях було 
показано, що вісцеральні анальгетики, включаючи алосетрон (антагоніст 5-HT3)39, знижують 
вісцеральну гіперчутливість і є ефективнішими для полегшення симптомів порівняно з плацебо 
40. Однак занепокоєння викликали побічні ефекти, зокрема закрепи та ішемічний коліт 41. 
Федотозин, агоніст \kappa-опіоїдних рецепторів 42,43, виявив властивості вісцерального 
анальгетика; проте в клінічних випробуваннях результати загальної оцінки цього препарату 
лікарями виявилися незадовільними44. Для пацієнтів із синдромом епігастрального болю (СЕБ) 
корисним є пригнічення секреції кислоти, і в якості першої лінії терапії переважно 
використовуються інгібітори протонної помпи (ІПП). Повідомлялося, що терапія антагоністами 
H2-рецепторів перевершує плацебо-контроль у зменшенні симптомів ФД 45. Однак, якщо 
препарати першої лінії неефективні, доцільним може бути застосування засобів центральної 
дії: Трициклічні антидепресанти, зокрема амітриптилін, забезпечують помірний ефект у 
пацієнтів із ФД, особливо у тих, хто страждає від болю 46. Цікаво, що тетрациклічний 
антидепресант міртазапін (блокатор H1-гістамінових рецепторів, антагоніст 5-HT2C і 5-HT3 
рецепторів, а також блокатор α2-адренорецепторів, виявився ефективнішим за плацебо в 
попередньому рандомізованому контрольованому дослідженні у пацієнтів із ФД та втратою ваги 
47,48, хоча він не змінював функцію шлунка у здорових осіб 49. Левосульпірид, атиповий 
антипсихотичний препарат і антагоніст дофаміну, також може бути ефективним у лікуванні ФД 
50. Проте необхідні додаткові дані, зокрема результати великих плацебо-контрольованих 
досліджень 51. 

Зважаючи на брак лікарських засобів із задовільною ефективністю та безпекою, а також на 
потребу в одночасному застосуванні кількох препаратів для полегшення різних симптомів, 
залишається незадоволена медична потреба в нових методах лікування. Дослідники 
припускають, що засіб, здатний модулювати кілька механізмів патогенезу одночасно, буде 
більш перспективним, ніж препарат з високою селективністю до однієї мішені. Нове лікування 
ФД має бути спрямоване на багато, якщо не на всі, ланки патофізіології цього захворювання 52.

Протягом століть рослинні препарати традиційно використовувалися для лікування 
різноманітних розладів ШКТ на основі історичного досвіду та практик східної медицини, але досі 
бракувало наукових доказів та якісних клінічних даних. Рослинні лікарські засоби, які зазвичай 
містять комплекс трав, можуть стати хорошим варіантом для лікування ФД. Патофізіологія ФД є 
гетерогенною, і багатокомпонентний склад рослинних препаратів може забезпечити одночасний 
вплив на кілька патогенетичних шляхів, залучених у розвиток ФД, підвищуючи ефективність 
порівняно з сучасними хімічними препаратами, що діють лише на одну мішень 52. Фрістом був 
випущений на ринок як новий препарат для лікування ФД у грудні 2011 року в Кореї; він є 
рослинним лікарським засобом із мультитаргетним (багатоспрямованим) механізмом дії для 
терапії ФД 53. У цьому огляді ми надаємо оновлену інформацію щодо багатоспрямованих 
фармакологічних ефектів, безпеки та клінічних даних препарату Фрістом, а також пропонуємо 
напрямки для його подальших досліджень.

2. Фрістом



2.1. Рослинний склад

Фрістом є рослинним лікарським засобом для лікування ФД у Кореї, який містить у своєму 
складі насіння фартібітіса (Pharbitidis Semen) та бульби чубатки (Corydalis Tuber)53; обидві 
рослини-компоненти традиційно використовувалися для лікування шлунково-кишкових 
розладів 54-56.

Бульба чубатки — це корінь рослини Corydalis yanhusuo W.T. Wang (родина Макові — 
Papaveraceae), який відомий своєю здатністю контролювати секрецію шлункового соку, а також 
запобігати виразці шлунка56 та дванадцятипалої кишки53. Екстракти з бульб чубатки 
використовувалися як спазмолітики та анальгетики54 при болях у живіт завдяки своїм 
заспокійливим і транквілізуючим властивостям. Також повідомлялося про протизапальну дію 
цього екстракту або виділених з нього сполук58.

Насіння фарбітіса — це насіння рослини Pharbitis nil Choisy (родина Берізкові — 
Convolvulaceae), яке використовувалося в традиційній медицині для лікування болю в животі55 
та як сильний проносний засіб у китайській медицині. Екстракт насіння фарбітіса також 
застосовують для стимуляції та посилення перистальтики кишківника.

Порівняно з препаратом, що складається з однієї синтезованої хімічної сполуки, 
рослинний лікарський засіб вимагає складнішого контролю якості через специфічні 
властивості природних речовин.

Фрістом містить різноманітні компоненти, включаючи корідалін (КД), дегідрокорідалін, 
хлорогенову кислоту, кавову кислоту, коптизин, берберин, тетрагідроберберин (ТГБ), 
пальматин і тетрагідропальматин (ТГП).

Для контролю стабільності від серії до серії як маркерні сполуки для Фрістому були обрані 
корідалін (КД) ((13S, 13aR)-2,3,9,10-tetramethoxy-13-methyl-6,8,13,13a-tetrahydro-5H-
isoquinolino[2,1-b])— основний компонент бульб чубатки, та ХК (1S, 3R, 4R, 5R0-3-[(E)-3-
(3,4-)prop-2-enoyl]oxy-1,4,5-trihydroxycyclohexane-1-carboxylic acid) з насіння фарбітіса59.

2.2. Фармакологія Фрістому

Результати дослідження фармакологічних властивостей препарату Фрістом in vitro (у 
пробірці) та in vivo (на живих організмах) узагальнено в таблиці 1.



2.3. Вплив Фрістому на моторику шлунково-кишкового тракту

Вплив препарату Фрістом на спорожнення шлунка оцінювали не лише на здорових тваринах, 
але й на моделях із затримкою спорожнення шлунка, викликаною введенням апоморфіну, 
цисплатину, опіоїдів та клонідину77-79. Прокінетичні ефекти Фрістому у дозах 0,3–3 мг/кг були 
порівнянними з ефектами традиційних препаратів, таких як цизаприд (10 мг/кг), як у здорових 
тварин, так і на моделі із затримкою спорожнення шлунка60. Крім того, у дослідженні in vitro на 
інтерстиційних клітинах Кахаля було продемонстровано здатність Фрістому модулювати їхню 
пейсмейкерну (водій ритму) активність61. Повторні вимірювання за допомогою дихального тесту 
з a 13C-октановою кислотою показали, що введення Фрістому прискорювало спорожнення 
шлунка у здорових мишей62. У щурів, яким імплантували тензометричний датчик сили, введення 
Фрістому значно відновлювало викликану клонідином гіпомоторику антрального відділу шлунка 
як у до-, так і в постпрандіальний (після їжі) періоди63. При вивченні впливу Фрістому на 
затримку ШКТ-транзиту, викликану лапаротомією, атропіном або опіоїдами, препарат 
посилював шлунково-кишковий транзит у мишей, які піддавалися лапаротомії або ін'єкції 
атропіну60. Крім того, у морських свинок з опіоїд-індукованою дисфункцією кишківника 
відновлювався затриманий транзит у ШКТ та збільшувався об'єм виділеного калу. В 
експериментах на ізольованих органах з використанням м'язів клубової кишки, що піддавалися 
впливу морфіну для зниження їхньої скорочувальної здатності, Фрістом значно збільшував 
амплітуду скорочень64. Додатково було виявлено, що введення Фрістому тваринам після 
хірургічних втручань на черевній порожнині дозволяло полегшити післяопераційний парез 
кишківника (ПОПК) шляхом зменшення затримки транзиту у ШКТ та покращення дефекації65. Ці 
ефекти можуть бути опосередковані зниженням експресії кортикотропін-рилізинг фактора в 
гіпоталамусі тварин із ПОПК, які попередньо отримували Фрістом66. Різноманітні стреси 
зазвичай викликають диспептичні симптоми80, ймовірно, через зміну чутливості та моторної 
функції шлунка, а гострі стресові фактори, як відомо, пов'язані із затримкою спорожнення 
шлунка у тваринних моделях і людей81,82. Введення Фрістому покращувало показники при 
затримці спорожнення шлунка, індукованій стресом (що включав іммобілізацію з подальшим 



зануренням у водяну баню), що супроводжувалося пригніченням викликаного стресом 
підвищення рівнів адренокортикотропного гормону (АКТГ) та греліну в плазмі крові67. Фрістом 
має високу спорідненість до багатьох рецепторів, пов'язаних із функцією ШКТ. Він посилює 
спорожнення шлунка та шлунково-кишковий транзит завдяки антагонізму до дофамінових D2-
рецепторів та агонізму до 5-HT4-рецепторів83. Спорідненість Фрістому до рецепторів D2 та 5-HT4 
становила 0,381 та 13,2 мкг/мл відповідно53. Два компоненти Фрістому, ТГБ 
(тетрагідроберберин) і ТГП (тетрагідропальматин), продемонстрували антагоністичну дію щодо 
дофамінових D2-рецепторів. Їхні значення IC50 щодо зв'язування GTPγSіз рекомбінантним 
людським дофаміновим рецептором D2S у клітинах яєчника китайського хом'ячка становили 
0,622 мкМ (211 нг/мл) та 1,32 мкМ (469 нг/мл) відповідно (Dong-A Pharmaceutical Co., Ltd., Сеул, 
Південна Корея). Існує певна дискусія щодо співіснування ефектів розслаблення та скорочення 
в шлунку. Однак це явище пояснюється тим, що скорочувальні рецептори домінують в 
антральному відділі, тоді як релаксуючі (розслаблюючі) рецептори переважають у фундальному 
відділі (дні) шлунка84.

2.4. Вплив Фрістому на розслаблення фундального відділу (дна) шлунка

Наразі баростат є найбільш поширеним і доступним методом вимірювання розслаблення дна 
шлунка у пацієнтів та на моделях собак37,85. Для оцінки ефекту розслаблення фундального 
відділу можна вимірювати дві кінцеві точки: акомодацію та піддатливість (комплаєнс)86,87. 
Реакція шлункової акомодації забезпечує розслаблення проксимального відділу шлунка, щоб 
звільнити місце для прийому їжі без підвищення внутрішньошлункового тиску88. Шлункова 
акомодація, індукована прийомом їжі, вважається найважливішим моторним показником, який 
можна дослідити на сьогоднішній день. Шлункова піддатливість, яку тестують у стані 
натщесерце, є мірою шлункового тонусу в стані спокою і, ймовірно, пов'язана з порогом 
сприйняття болю та дискомфорту87,89. Препарат Фрістом значно збільшував шлункову 
акомодацію у собак породи бігль, зміщуючи криву «тиск-об'єм» у бік більших об'ємів, які були 
порівнянними з показниками у контрольних собак60. Цей результат був відтворений у тій самій 
експериментальній системі за допомогою корідаліну (КД) — компонента DA-970168. У собак, які 
отримували Фрістом, об'єми шлунка після прийому їжі значно збільшувалися та залишалися 
стабільними, що було порівнянно з ефектом, досягнутим при застосуванні суматриптану69. 
Фрістом може бути ефективним для відновлення пригніченого прийому їжі, викликаного 
стресом обмеження рухливості (іммобілізацією) у щурів, і цей ефект, мабуть, пов'язаний із 
посиленням шлункової акомодації за рахунок агонізму до 5-HT1A-рецепторів70. Крім того, 
тетрагідроберберин (ТГБ), виділений із Фрістому, полегшував порушену шлункову піддатливість 
у щурів після індукції стресу та розслаблював проксимальний відділ шлунка за допомогою 
агонізму до 5-HT1A-рецепторів71. Відомо, що агонізм до 5-HT1A  та 5-HT1B/D рецепторів 
опосередковує розслаблення дна шлунка через активацію шляху оксиду азоту87,90 і знижує 
вісцеромоторну відповідь на шкідливе колоректальне розтягнення завдяки розслабленню 
гладких м'язів89. Спорідненість Фрістому до 5-HT1A -рецепторів становила 6,87 мкг/мл. У 
дослідженнях in vitro Фрістом пригнічував індуковане серотоніном (5-HT) скорочення в 
гладком'язових клітинах стравоходу котів шляхом зниження фосфорилювання легких ланцюгів 
міозину MLC2072. Використовуючи смужки м'язів дна шлунка, які стимулювали за допомогою 
електричного поля (ЕСП), було доведено, що вплив Фрістому на розслаблення дна шлунка 
щурів опосередкований переважно нітрергічними, а не пуринергічними шляхами73.

2.5. Вплив Фрістому на вісцеральну гіперчутливість

Вісцеральна гіперчутливість є однією з головних мішеней для розробки нових лікарських 
засобів проти ФД. У моделі подразнення товстої кишки у неонатальних щурів за допомогою 
колоректального розтягнення (КРР) введення Фрістому викликало значне дозозалежне 
зниження середнього артеріального тиску, що свідчить про підвищення больового порогу при 
вісцеральній гіперчутливості, індукованій КРР74. Больові сигнали передаються від периферійних 
ділянок до спинного мозку (гангліїв задніх корінців), де ця інформація обробляється для 



подальшої передачі до центральної нервової системи (ЦНС). У щурів, які отримували Фрістом, 
у відповідь на КРР значно знижувалося фосфорилювання позаклітинної регульованої кінази (p-
ERK), що є пов'язаним із болем фактором у шляху передачі больових імпульсів76; це вказує на 
модуляцію вісцерального болю. Крім того, повідомлялося, що тетрагідропальматин (ТГП) та 
корідалін (КД) — два компоненти Фрістому — чинять антиноцицептивну дію на вісцеральну та 
соматичну ноцицепцію у тварин75. Відомо, що адренергічна нервова система відіграє певну 
роль у модуляції процесів вісцерального сприйняття болю. Було показано, що адренергічні α2-
агоністи, такі як клонідин, знижують сприйняття болю під час розтягнення шлунка та товстої 
кишки89, а також забезпечують післяопераційну аналгезію у людей91. Це, ймовірно, 
опосередковано модуляцією спінальних нейромедіаторів на рівні задніх рогів спинного мозку, 
активацією низхідних гальмівних шляхів та/або емоційними реакціями на вісцеральні 
подразники92,93. Спорідненість Фрістому до α2-адренорецепторів становила 4,81 мкг/мл.

3. Безпека Фрістому

У дослідженні токсичності при одноразовому введенні значення LD50 для Фрістому 
перевищувало 2000 мг/кг, а в дослідженні токсичності при повторному введенні протягом 26 
тижнів рівень, при якому не спостерігається несприятливих ефектів (NOAEL), становив 150 мг/
кг у щурів. Показник NOAEL становив 100 мг/кг у дослідженнях повторного введення препарату 
собакам як протягом 1 тижня, так і протягом 13 тижнів. DA-9701 не виявив генотоксичності.

Через антагонізм Фрістому до D2-рецепторів головним занепокоєнням щодо безпеки була 
гіперпролактинемія; однак значення ефективної дози пролактину ED200 для Фрістому було 
приблизно в 70 разів нижчим, ніж для ітоприду (3,78 проти 270,1 мг/кг) у щурів53.

Фармакокінетику та розподіл у ЦНС компонентів ТГБ (тетрагідроберберину) і ТГП 
(тетрагідропальматину) з Фрістому, які мають спорідненість до дофамінових D2-рецепторів, 
досліджували окремо, оскільки такі антагоністи D2-рецепторів, як метоклопрамід, чинять прямий 
вплив на ЦНС, проникаючи крізь гематоенцефалічний бар'єр59. Дослідження розподілу в 
тканинах показало, що після перорального введення різних доз Фрістому концентрації ТГБ і 
ТГП у шлунку та тонкій кишці були значно вищими порівняно з плазмою крові, що свідчить про 
значний розподіл саме в ШКТ. У мозку після повторного введення Фрістому було зафіксовано 
підвищені концентрації ТГБ і ТГП, які здатні проникати крізь гематоенцефалічний бар'єр. Проте 
очікується, що концентрація Фрістому у головному мозку після перорального прийому 
ефективних доз у людей буде недостатньою для виявлення центрального антагонізму до 
дофамінових D2-рецепторів59.

4. Клінічні дослідження Фрістому

Терапевтичну ефективність препарату Фрістому було вивчено у кількох клінічних 
випробуваннях відповідно до сучасних керівництв (настанов); ці клінічні дослідження 
узагальнено в Таблиці 2.



Перше клінічне випробування із застосуванням Фрістому у Кореї було багатоцентровим, 
подвійним сліпим, рандомізованим, контрольованим дослідженням із прихованим розподілом, у 
якому порівнювали безпеку та ефективність Фрістому та ітоприду гідрохлориду. Чотириста 
шістдесят чотири пацієнти з ФД віком понад 20 років, яким було поставлено діагноз ФД 
відповідно до Римських критеріїв II, були рандомізовані у групу DA-9701 (30 мг тричі на добу) 
або ітоприду (50 мг тричі на добу). Дослідження включало 2-тижневий період вимивання (без 
прийому ліків) та 4-тижневий період лікування. Аналізували дві первинні кінцеві точки 
ефективності, зокрема зміну від базового рівня комбінованої оцінки восьми диспептичних 
симптомів та загальний ефект лікування. Вплив на якість життя пацієнтів оцінювали за 
допомогою опитувальника «Індекс диспепсії Nepean» (NDI). Фрістом значно покращував як 
симптоми ФД, так і якість життя пацієнтів із ФД. За своєю ефективністю Фрістому не поступався 
ітоприду. Обидва препарати підвищували оцінку NDI у п'яти доменах без жодних відмінностей 
між групами. Профілі безпеки обох лікарських засобів були порівнянними. Фрістом добре 
переносився і не викликав серйозних побічних ефектів, пов'язаних із прийомом препарату94.

Для вивчення ефективності Фрістому у покращенні симптомів ФД порівняно з пантопразолом 
(ІПП), а також для оцінки адитивного ефекту комбінації Фрістому із ІПП порівняно з 
монотерапією ІПП, було проведено багатоцентрове, подвійне сліпе, рандомізоване, 
паралельно-порівняльне дослідження IV фази. Триста вісімдесят дев'ять пацієнтів, яким 
діагностували ФД за Римськими критеріями III, були розподілені на три групи: Фрістом по 30 мг 
тричі на добу, пантопразол по 40 мг один раз на добу та Фрістом по 30 мг тричі на добу + 
пантопразол по 40 мг один раз на добу. Пацієнти в усіх групах лікування повідомили про значне 
покращення симптомів ФД та якості життя, пов'язаної з диспепсією (p < 0,001). На 4-му тижні 
загальне покращення симптоматики, визначене за 5-бальною шкалою Лайкерта, становило 
60,5% у групі Фрістому, 65,6% у групі пантопразолу та 63,5% у групі комбінації Фрістом + 
пантопразол; при цьому статистично значущих міжгрупових відмінностей виявлено не було95.

В іншому дослідженні взяли участь 81 пацієнт із езофагітом із мінімальними змінами, які мали 
симптоми рефлюксу або диспепсії; 42 та 39 пацієнтів були рандомізовані у групи для прийому 
Фрістому по 30 мг або плацебо тричі на добу відповідно. Через 4 тижні бали симптомів за 
корейською версією опитувальника NDI (NDI-K)В іншому дослідженні взяли участь 81 пацієнт із 
езофагітом із мінімальними змінами, які мали симптоми рефлюксу або диспепсії; 42 та 39 
пацієнтів були рандомізовані у групи для прийому Фрістому по 30 мг або плацебо тричі на добу 
відповідно. Через 4 тижні бали симптомів за корейською версією опитувальника NDI (NDI-K)96 
значно знизилися як у групі лікування (p < 0,001), так і в контрольній групі (p < 0,001). Однак 
зміни в балах симптомів та оцінках якості життя між двома групами не відрізнялися. При цьому 
у пацієнтів віком 65 років і старше оцінка симптомів рефлюксу значно покращилася в групі 
лікування порівняно з групою плацебо (p = 0,035). Хоча після 4 тижнів лікування показники 
симптомів NDI-K та якості життя покращилися порівняно з вихідними значеннями у пацієнтів із 
езофагітом із мінімальними змінами, Фрістом не продемонстрував переваг у покращенні балів 
симптомів або оцінок якості життя порівняно з плацебо96.

У пацієнтів із хворобою Паркінсона (ХП) спостерігається порушення функції шлунка, що може 
змінювати відповідь на пероральні дофамінергічні препарати. Водночас прокінетики з 
антагонізмом до дофамінових рецепторів часто призначають для запобігання нудоті та 
блюванню, що викликані протипаркінсонічними засобами. Тому, з метою оцінки клінічної користі 
Фрістому у пацієнтів із ХП, вплив Фрістому на моторику шлунка оцінювали у цієї категорії 
пацієнтів за допомогою магнітно-резонансної томографії (МРТ). У дослідженні не меншої 
ефективності (non-inferiority) порівняно з домперидоном 38 учасників повністю завершили 4-
тижневий протокол лікування. Фрістом не поступався домперидону за показниками зміни 
швидкості спорожнення шлунка (ШСШ) через 2 години до та після лікування. Проте значуще 
збільшення 2-годинної ШСШ спостерігалося лише в групі DA-9701 (p < 0,05) без жодного 
погіршення симптомів ХП97.

Також було проведено клінічне дослідження для оцінки впливу Фрістому на шлункову 
акомодацію та спорожнення після прийому їжі у здорових добровольців із використанням 3D-
вимірювання об'єму шлунка за допомогою МРТ. Сорок здорових піддослідних рандомізовано 



отримували Фрістом або плацебо. Після 5 днів прийому учасникам проводили МРТ шлунка (за 
60 хв до та через 15, 30, 45, 60, 90 і 120 хв після прийому рідкої тестової їжі). Тоді як Фрістом 
істотно не впливав на шлункову акомодацію у здорових добровольців, попередній прийом 
Фрістому збільшував постпрандіальне співвідношення загального об'єму проксимального 
відділу шлунка до дистального порівняно з плацебо. Попереднє лікування препаратом Фрістом 
значно прискорювало спорожнення шлунка порівняно з попереднім прийомом плацебо98.

У нещодавньому проспективному дослідженні, проведеному за участю 27 пацієнтів із 
функціональним запором, діагностованим на основі Римських критеріїв III, прийом Фрістому по 
30 мг тричі на добу протягом 24 днів супроводжувався значним скороченням часу 
товстокишкового транзиту (ЧТТ) (p = 0,001) та зменшенням сегментарного ЧТТ (p < 0,001). Крім 
того, всі суб'єктивні симптоми, пов'язані із запором, включаючи частоту спонтанних дефекацій, 
значно покращилися порівняно з показниками до початку лікування, без виникнення будь-яких 
серйозних побічних ефектів99.

5. Висновки та майбутні перспективи
Препарат Фрістом, що є натуральним продуктом для лікування ФД, складається з кількох 
компонентів, які діють на множинні мішені, залучені в патофізіологію ФД. Фрістом має 
спорідненість до дофамінових, серотонінових та адренергічних рецепторів. Таким чином, він 
має різнобічну фармакологічну дію завдяки антагоністичному ефекту щодо D2-рецепторів та 
агоністичному ефекту щодо 5-HT4, 5-HT1A та 5-HT1B рецепторів, які пов'язані зі спорожненням 
шлунка, його розслабленням (акомодацією) та гіперчутливістю.

Хоча клінічні дослідження Фрістому мали певні обмеження, у пацієнтів із ФД було 
продемонстровано його сприятливий вплив на симптоми захворювання та функції ШКТ. Крім 
того, обнадійливі результати вказують на можливість розширення показань до застосування 
Фрістому для пацієнтів із хворобою Паркінсона (ХП) та функціональним запором. Ефективна 
доза Фрістому, який добре переноситься та є безпечним, виявилася меншою, ніж у традиційних 
препаратів, що діють лише на один патогенетичний шлях.

Наразі Фрістом є рецептурним препаратом для лікування ФД у Кореї. Для виходу на світовий 
фармацевтичний ринок необхідні подальші дослідження його активних сполук задля глибшого 
розуміння механізмів дії Фрістому у терапії ФД. Зокрема, потрібні дослідження ефективності та 
детальних молекулярних механізмів для кожної окремої активної сполуки, що діє на різні 
рецептори (як самостійно, так і в комбінації для виявлення адитивного, синергічного чи навіть 
інгібуючого ефектів), із використанням різноманітних експериментальних моделей ФД на 
тваринах. Безумовно, також обґрунтованою є потреба у проведенні масштабніших клінічних 
випробувань із ретельніше розробленим дизайном.
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