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Аннотация. В  настоящее время препараты ботулотоксина (БТ) нашли 
широкое применение в косметологии, пластической и реконструктивной 
хирургии преимущественно по  эстетическим показаниям. Инъекции БТ 
являются наиболее часто выполняемой косметологической процедурой 
во  всем мире, так как имеют свойство быстро справляться с  самой рас-
пространенной проблемой миллиона женщин — возрастными и мими-
ческими морщинами. Однако, частота «неэстетические» использования 
данного препарата в  течение последних двух десятилетий неуклонно 
растет и  охватывает множество специальностей, включая терапию, уро-
логию, дерматологию, офтальмологию, отоларингологию, гинекологию, 
общую хирургию и  неврологию. Но,  несмотря на  все разнообразие его 
применения и  эффективность, возможности БТ в  данных направлениях, 
к сожалению, остаются в тени, что в первую очередь связано с активной 
популяризацией эстетической медицины в целом. Именно поэтому целью 
данного обзора явилось рассмотрение новейших, неэстетических показа-
ний к  применению БТ с  акцентом на  данные доказательной медицины. 
Немецкий врач Юстин Кернер (1786–1862) первым развил идею о  воз-
можном терапевтическом применении БТ. В  1973  году Скотт в  глазном 
исследовательском центре Смита Кеттевелла впервые применил боту-
линический токсин для лечения косоглазия. В 2001 году Великобритания 
одобрила БТ для лечения подмышечного гипергидроза, а  Канада- для 
лечения подмышечного гипергидроза и  фокальной мышечной спастич-
ности. С июля 2004 года БТ одобрен Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США для лечения тя-
желого первичного подмышечного гипергидроза и хронической мигрени 
[6].

Ключевые слова: ботокс, ботулотоксин А, нейрогенная детрузорная гипе-
рактивность, ахалазия кардии, диабетическая мононевропатия, Covid-19.

Введение

Ботулинический токсин — это мощный нейро-
токсиновый белок, полученный из  бактерии 
Clostridium botulinum, который подавляет высво-

бождение ацетилхолина в нервно-мышечном соедине-
нии. 

Семь его основных серотипов были охарактеризо-
ваны и обозначены как типы от А до G [1, 4]. Среди них 
типы А,  В, Е, F были непосредственно связаны с  инду-
цированием смертельных заболеваний человека [1, 5]. 
Структурно БТ состоит из легкой и тяжелой полипептид-
ных цепей размером около 50–100 кДа, соединенных 
дисульфидным мостиком [3]. Тяжелая цепь связывается 
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со  своими рецепторами на  пресинаптических оконча-
ниях холинергических нейронов и входит в цитоплазму 
путем рецептор-опосредованного эндоцитоза, где дис-
ульфидная связь между двумя полипептидными цепя-
ми диссоциирует и приобретает активную форму [2, 3]. 
Легкая цепь связана с инактивацией белков, таких как 
синаптосомно-ассоциированный белок (SNAP-25), мем-
бранный белок VAMP и  синтаксин, которые отвечают 
за  слияние нейромедиатора, содержащего везикулы, 
с липидным бислоем в синаптической щели, тем самым 
предотвращая высвобождение ацетилхолина (ACh) 
в  холинергических, парасимпатических и  постгангли-
онарных симпатических нервных окончаниях. Счита-
ется, что БТ-опосредованная блокада высвобождения 
АХ и  последующая остановка холинергического сиг-
нального пути в  синаптических соединениях вызыва-
ют сильнейший мышечный паралич и смерть [3]. Также 
известно, что БТ вызывает такие симптомы, как сухость 
во  рту и  глазах, задержка мочи, колебания кровяно-
го давления, ненормальное сердцебиение, усталость 
и  одышка [4]. Однако умеренное введение препарата 
в определенные мышцы в настоящее время использу-
ют в различных косметологических и терапевтических 
целях. Воздействие на  целевые мышцы со  временем 
уменьшается по  мере регенерации SNAP-25, а  нерв-
но-мышечная сигнализация и  сократительная способ-
ность мышц восстанавливаются [3]. Инъекция неболь-
ших количеств БТ в определенные мышцы вызывает их 
локальное расслабление, эффект которого развивается 
в течение двух недель и длится примерно около четы-
рех месяцев [1].

Литературный обзор

Нейрогенная детрузорная гиперактивность.

Ботулотоксин обладает способностью избирательно 
нарушать и модулировать нейромедиацию, сенсорную 
функцию и  активность желез, подавляет гиперактив-
ность детрузора. В дополнение к моторным эффектам, 
БТ обладает сенсорными ингибирующими и  противо-
воспалительными эффектами [9, 10]. После десятилетий 
клинических и  фундаментальных научных исследова-
ний, клиническое применение ботулинического токси-
на А в урологии было распространено на нейрогенную 
детрузорную гиперактивность (НДО), идиопатическую 
детрузорную гиперактивность (ИДГ), рефрактерный 
гиперактивный мочевой пузырь (ГМП), интерстициаль-
ный цистит (ИЦ), болевой синдром мочевого пузыря 
(БСМП), доброкачественную гиперплазию предстатель-
ной железы и дисфункцию нижних мочевых путей у де-
тей [7,8].

С  2004  года ботулотоксин используется для лече-
ния ИЦ и БСМП на экспериментальном и практическом 

уровнях [12]. Симптоматическое улучшение может 
быть достигнуто путем инъекции 100–200 ЕД онаботу-
линумтоксина в  25–30 мест в  основании мочевого пу-
зыря. По  данным исследования, проведенного Smith 
et al. (2004 г.), обнаружено, что введение препарата об-
легчает боль в мочевом пузыре у пациентов, не имев-
шим положительного результата от медикаментозного 
лечения [12]. Позже, Giannantoni et al. [13, 14] сообщи-
ли о субъективном улучшении у 80% пациентов после 
подслизистого введения 200 ЕД БТ в  мочевой пузырь. 
Также, Ramsay et al. [15] сообщили об удовлетворитель-
ных результатах у пациентов, получавших от 200 до 300 
ЕД препарата, сопровождавшихся значительным сни-
жением уровня тревожности, депрессии и улучшением 
качества жизни при длительности терапии 3 месяца.

В  рандомизированном контролируемом исследо-
вании с участием пациентов с рефрактерной ИЦ/БСМП 
было обнаружено, что пациенты, получавшие субуро-
телиальную инъекцию ботулотоксином (200 ЕД или 100 
ЕД) вместе с  цистоскопической гидродистензией, по-
казали значительное улучшение в отношении функци-
ональной оценки и  снижении боли в  мочевом пузыре 
через 3 месяца после лечения по сравнению с резуль-
татами у пациентов, получавших только цистоскопиче-
скую гидродистензию [16].

Таким образом, в настоящее время БТ одобрен для 
лечения НДО и ГМП. Результаты клинических исследо-
ваний лечения ИЦ/БСМП сообщили о  многообещаю-
щих эффектах, включая уменьшение боли в  мочевом 
пузыре. Кроме того, обнаружена большая терапевти-
ческая продолжительность при повторных инъекциях 
препарата в  сравнении с  его однократной инъекцией 
[11].

Ахалазия кардии

Положительные результаты применения ботулини-
ческого токсина типа А гемагглютинина доказаны в ле-
чении больных с  нервно-мышечными заболеваниями 
пищевода спастического характера. Введение препара-
та интрамурально является малотравматичной проце-
дурой, которая не сопровождается серьезными ослож-
нениями с существенным уменьшением выраженности 
или полной ликвидацией симптомов дисфагии и регур-
гитации у 65–95% больных [17, 18].

Так, в исследование 2015 года вошли 144 пациентов 
с  кардиоспазмом и  длительностью заболевания от  2 
до 6 лет, имеющих показания для эндоскопической те-
рапии препаратами ботулинического токсина типа А.

Ботулотоксин вводился интрамурально в  нижний 
пищеводный сфинктер с  помощью гастродуоденоско-
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па через инъектор, введенный в  биопсийный канал. 
Действие токсина заключалось в  расслаблении спаз-
мированной кардии с  последующим уменьшением 
симптомов дисфагии и регургитации. Введение разве-
денного в 4 мл физиологического раствора препарата 
проводилось интрасфинктерно, симметрично в четыре 
точки в  зоне сужения области нижнего пищеводного 
сфинктера.

Суммарная доза препарата на один курс составила 
60–100 ЕД. Эффект от  инъекции отмечался в  течение 
первых суток с  максимальным нарастанием в  течение 
4–7 суток. У 50 (36%) пациентов интрасфинктерное вве-
дение ботокса выполнено в  виде первичной терапии 
без предшествующего лечения с хорошим результатом. 
У  одного больного введение ботокса позволило отло-
жить операцию и продолжить динамическое наблюде-
ние с планированием очередных сеансов эндоскопиче-
ской инъекционной терапии при появлении синдрома 
дисфагии.

При этом, пациенты отмечали: полное исчезновение 
симптомов дисфагии, эзофагита; удлинение безреци-
дивного периода с каждым повторным курсом терапии; 
отсутствие местных и системных побочных эффектов.

Использование эндоскопической инъекционной те-
рапии ботоксом целесообразно в лечении нервно-мы-
шечных заболеваний пищевода: в  большинстве слу-
чаев достигается эффективная ремиссия, замедляется 
процесс формирования рубцовых изменений в  зоне 
нижнего пищеводного сфинктера. При 2-й и 3-й стадии 
заболевания введение ботокса может стать ведущим 
способом лечения [19].

Диабетическая мононевропатия

Одной из  причин изолированного паралича VI 
черепного нерва является диабетическая мононев-
ропатия. Острое начало диплопии вызывает потерю 
производительности труда и  требует, при благоприят-
ном течении, до 4–6 месяцев для полного разрешения 
симптомов. Введение ботулинического токсина А в ме-
диальную прямую мышцу антагониста предотвращает 
контрактуру и  позволяет быстрее восстановить пара-
лизованную латеральную прямую мышцу [20]. Несмо-
тря на  долгую историю применения ботулинического 
токсина при параличе глазных мышц, доказательной 
базы, свидетельствующей о его эффективности и безо-
пасности при диабетической мононевропатии, опубли-
ковано крайне мало.

Так, в исследование, проведенном в высшей офталь-
мологической больнице в  Коимбатуре, Южной Индии, 
и  одобренное Институциональным комитетом по  эти-

ке, вошел 131 пациент с  острым началом паралича VI 
черепно-мозгового нерва, которым был введен боту-
линический токсин А. Пациенты наблюдались в период 
с августа 2015 года по февраль 2018 года. Средняя доза 
инъекции составила 5 Ед (диапазон 3–6 Ед). 

Пациенты были разделены на группы в зависимости 
от дозы препарата: 2,5–4 Ед (группа 1) и 4,1–6 Ед (груп-
па 2). В  соответствии с  определенными критериями 
успешности (отклонение — <=10% D, отсутствие дипло-
пии и улучшение на 2 балла в отведении на 60-е сутки 
наблюдения) у 83% пациентов лечение было успешным.

Таким образом, применение ботулотоксина в лече-
нии изолированного паралича VI черепного нерва по-
казывает хорошие результаты в динамическом наблю-
дении и  применимо для лечения при диабетической 
мононевропатии [21, 24].

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19)

Вспышка новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), вызванная SARS-CoV-2, продолжает активно 
прогрессировать во многих странах и создает опасные 
для жизни клинические проблемы для глобального об-
щественного здравоохранения. Помимо респиратор-
ных симптомов, у пациентов имеют место неврологиче-
ский дефицит и нейродегенерация, что может повлечь 
за собой тяжелые и, порой, непредсказуемые осложне-
ния [22, 23, 26].

Экспериментальные данные, полученные из образ-
цов тканей как пациентов с COVID-19, так и соответству-
ющих животных моделей, показали, что SARS-CoV-2 так-
же может индуцировать невропатологические исходы, 
характерные и другим нейроинвазивным вирусам [25, 
27, 29]. На основе данного исследования, в ходе анали-
за переболевших COVID-19 было выявлено большое ко-
личество неврологических нарушений, в  особенности 
нарушение функционирования ствола мозга. Именно 
поэтому внедрение инъекций БТ является выдающей-
ся клинической практикой для лечения двигательных 
расстройств при широком спектре неврологических 
нарушений [30, 31, 32]. Примечательно, что ботулоток-
син также обеспечивает нейропротекцию против цере-
бральных ишемических инсультов [36].

У  значительной части пациентов с  COVID-19 на-
блюдается лимфопения [33, 34, 35]. Терапевтические 
инъекции БТ повышают количество иммунных клеток, 
что способствует активации защитных сил организма 
в  борьбе с  SARS-CoV-2 за  счет усиления презентации 
антигена и  опосредованного макрофагами фагоцито-
за [34, 36]. Особенности введения, диагностические 
меры и ожидаемые результаты у различных пациентов 
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с COVID-19 должны быть очерчены и обозначены в со-
ответствии с  установленными данными эксперимен-
тов и доклинических исследований в этой области для 
дальнейшей оптимизации подбора терапевтической 
дозы и  разработки протоколов терапии на  основе БТ, 
что является крайне актуальным в  настоящее время 
[37, 39, 40].

Ботулинотерапия спастичности

Локальные инъекции БТА для лечения спастичности 
способны улучшать положение конечности, пассивные 
и активные движения, уменьшать спазмы, повысить ка-
чество жизни пациентов.

Современные тенденции назначения ботулинотера-
пии при спастичности включают: случаи развившейся 
спастичности; резистентность к  другим методам лече-
ния; раннее прогрессирование спастичности;

применение БТА с диагностическими целями (отли-
чия истинной спастичности от  анкилоза или мышеч-
но-сухожильной контрактуры).

Так, целью исследования ULIS (Upper Limb 
International Survey) явился анализ терапевтическо-
го эффекта инъекций 500–800 ЕД ботулотоксина у 973 
пациентов из  31 страны со  спастичностью руки. К  це-
лям лечения относились улучшение активной функции 
в первые 3 месяца от начала спастичности и пассивной 
функции в хронической стадии (>3–3,5 месяцев) забо-
левания. Восстановление пассивной функции способ-
ствовало предотвращению контрактур, облегчению 
соблюдения гигиены и одевания. Улучшение активной 
функции проявлялось в  сжатии кисти, освобождении 
«руки-помощника». Основная сопутствующая терапия 
была представлена физиотерапией, оккупационной 
терапией и  шинированием. Для оценки ответа на  ле-
чение применялась пациент-ориентированная шкала 
достижения индивидуальных целей (Goal Attachment 
Scale).

В  международном многоцентровом наблюдатель-
ном исследовании ULIS-II c российским участием был 
продемонстрирован высокий процент успешного от-
вета на терапию ботулинотоксином в лечении спастич-
ности верхней конечности в  повседневной реальной 
клинической практике [42, 43]. Результаты междуна-
родного исследования позволили обобщить информа-
цию о  клинической практике применения БТА в  лече-
нии постинсультной спастичности руки и подтвердили 
эффективность данного вида терапии.

Таким образом, современная клиническая практика 
доказательно демонстрирует высокий терапевтиче-

ский потенциал БТА в  виде отчетливого уменьшения 
уровня спастичности, улучшения функциональных 
возможностей и  повышения качества жизни больных 
с благоприятным профилем безопасности.

 Ботулинический токсин  
для лечения трудноизлечимого феномена Рейно

Феномен Рейно (ФР) — это состояние, характеризу-
ющееся вазоспазмом в  пальцах конечностей, которое 
может оказать значительное негативное влияние на ка-
чество жизни. Это может привести к боли, изъязвлению 
и  возможной потере пальцев. Существуют различные 
терапевтические подходы, однако ФР часто может быть 
рефрактерным к  традиционным методам лечения, за-
ставляя рассматривать альтернативные подходы (хи-
рургия, инъекционная терапия).

Ботулинический токсин А  считается эффективным 
методом лечения благодаря механизму его действия. 
Взаимодействие токсина со скелетной мышцей включа-
ет связывание белков SNAP-25 (25kDa), ответственных 
за везикулярный транспорт ацетилхолина и его высво-
бождение на пресинаптическом конце нервно-мышеч-
ного перехода, что приводит к временному мышечному 
параличу, а также предотвращает увеличение альфа-2 
рецепторов гладкой мускулатуры, вызывающих суже-
ние сосудов [44].

Начало паралича обычно наступает через 1–4 дня 
после воздействия и  продолжается в  течение 2–4 ме-
сяцев, что составляет время, необходимое для ресин-
теза инактивированных белков SNAP-25. Этот процесс 
принимает непосредственное участие в  облегчении 
симптомов ФР.

Многообещающие результаты терапии ботулини-
ческим токсином А наблюдались у пациентов с ФР раз-
личной этиологии, в  том числе с  его рефрактерными 
формами [45].

Доказано, что пациенты с  интенсивной болевым 
синдромом и  уже имеющимися трофическими рас-
стройствами лучше всего реагируют на на введение БТ. 
Каждую инъекцию 2 мл (10 Ед Онаботулинум-токсина 
или 30 Ед Абоботулинум-токсина) следует проводят 
на ладонной стороне руки.

Применение препарата для лечения ФР, рефрактер-
ного к медикаментозному лечению, показало благопри-
ятные исходы, основанные на  современных исследо-
ваниях. Терапия ботулиническим токсином А является 
безусловной альтернативой в ситуациях, когда показа-
но проведение симпатэктомии. Клинические решения 
должны приниматься в  каждом конкретном случае 
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с  учетом различных факторов, включая предшествую-
щее лечение, этиологию ФР, потенциальные побочные 
эффекты и противопоказания, а также влияние симпто-
мов заболевания на качество жизни пациента [45, 46].

 Исследования применения  
ботулотоксина в России

Первое российское рандомизированное клиниче-
ское исследование, посвященное безопасности и  эф-
фективности препарата ботулотоксина А  «Релатокс» 
при спастичности руки после ишемического инсульта 
занимает особое место в ряду проведенных исследова-
ний препаратов ботулотоксина у пациентов со спастич-
ностью верхней конечности. В шести крупных медицин-
ских центрах РФ (от  15 до  35–40 пациентов в  каждом) 
проведено мультицентровое рандомизированное ис-
следование, в  которое было включено 160 пациентов 
со спастичностью верхней конечности вследствие ише-
мического инсульта. Все пациенты завершили участие 
в исследовании.

Среди пациентов было 107 (66%) мужчин и 53 (34%) 
женщины в возрасте от 27 до 73 лет (средний возраст — 
55,9±10,2  года). Все пациенты методом рандомизации 
были распределены на две группы: 1-я группа — 80 па-
циентов: 50 (62,5%) мужчин и 30 (37,5%) женщин, сред-
ний возраст — 54,2±9,6 года, получали инъекции «Рела-
токса»; 2-я группа — 80 пациентов: 57 (71%) мужчин и 23 
(29%) женщины, средний возраст — 57,3±10,6 года по-
лучали инъекции Ботулотоксина «Ботокс». После инъ-
екции при оценке по  шкале Эшворта в  обеих группах 
отмечалось достоверное снижение спастичности.

Опыт, полученный в  первом мультицентровом ис-
следовании на  территории РФ, будет успешно реко-
мендован в практическое здравоохранение и внедрен 
в  схемы реабилитации больных со  спастичностью 
верхней конечности после ишемического инсульта 
[47].

Заключение

 Перечисленные патологические состояния, при 
которых эффективно применение ботулинического 
токсина, являются лишь небольшой частью широкого 
спектра его применения. Все исследования, изучающие 
целесообразность назначения препарата при различ-
ных заболеваниях, доказывают результативность как 
монотерапии, так и ее сочетания с основной терапией. 
Это доказывает тот факт, что ботулотоксин является 
не только всем известным косметологическим, но и эф-
фективным терапевтическим препаратом, применяе-
мом в неврологии, общей хирургии, терапии, урологии 
и  других областях медицины. Развитие применения 
ботулотоксина особенно актуально в  России. Это свя-
зано с тем, что во многих зарубежных странах ботуло-
токсин уже применяют в практической медицине, тогда 
как в России разностороннее применение БТ находит-
ся на  стадии экспериментальных исследований. Для 
разработки методических рекомендаций и  внедрения 
в  практическую медицину терапии ботулотоксином 
необходимо дальнейшее изучение данного вопроса, 
и  проведение более объемных исследований, что мо-
жет привести к  совершенствованию терапевтических 
подходов заболеваний, устойчивых к  традиционным 
методам лечения.
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