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Краткая историческая
справка
Предполагают, что ботулизм со�

путствует человечеству на протяже�
нии всего периода его существова�
ния. Однако первое детальное описа�
ние этой тяжелой токсикоинфекции с
развитием прогрессирующих парали�
чей сделал немецкий врач J. Kerner в
изданной им в 1822 г. монографии.
Позднее были получены данные о
том, что возбудитель ботулизма –
анаэроб Сl. botulinum – продуцирует
токсины, способные вызывать отрав�
ление. Проведенные в последующие
годы исследования с целью создания
бактериологического оружия на осно�
ве ботулинических токсинов (БТ) поз�
волили разработать технологию полу�
чения БТ в очищенной кристалличес�
кой форме, что сделало возможным
внедрение их в клиническую практику.
После нескольких лет экспериментов
на животных офтальмолог из Сан�
Франциско A.B. Scott (1981 г.) впер�
вые использовал БТ типа А (БТ�А) для
коррекции косоглазия у людей. Вско�
ре после этого БТ�А стали применять
при лечении блефароспазма, а затем
и других типов фокальных дистоний и
недистонических нарушений. В 1989 г.
был разрешен к использованию пре�
парат БТ�А (ботокс), а спустя год
(1990) – препарат БТ�А (Диспорт).
В последние годы появилась инфор�
мация об официальном клиническом
применении препарата БТ типа В
(миоблок) и создании препаратов
БТ�А в Японии, Китае и Германии. Се�
годня терапия БТ�А находит свое при�

менение в самых различных областях
медицины. 

Семья ботулотоксинов 
Семья БТ насчитывает 8 иммуно�

логически различных типов, из кото�
рых токсины типа А, B, C1, D, E, F, G яв�
ляются нейротропными. БТ типа А –
наиболее сильнодействующий нейро�
токсин. Токсин синтезируется в виде
простой полипептидной цепочки, име�
ющей относительно низкую актив�
ность. Он может быть активирован
бактериальными энзимами или трип�
сином с трансформацией в 2�цепочеч�
ную молекулу, в которой тяжелая це�
почка (100 кД) соединена дисульфид�
ной связью с легкой цепочкой (50 кД).
В этом виде молекула токсина способ�
на парализовать нервно�мышечную
холинергическую трансмиссию.

Препараты БТ�А
В настоящее время в нашей стране

для клинического использования до�
ступны 2 коммерческих препарата
БТ�А – ботокс и Диспорт. Оба препара�
та выпускаются в виде лиофилизиро�
ванного порошка в стерильных флако�
нах и требуют особых условий хране�
ния и транспортировки. Условия хра�
нения Диспорта являются более
либеральными – температура холо�
дильной камеры (2–8°С), в то время
как ботокс следует хранить при темпе�
ратуре ниже –5°С. Активность препа�
ратов БТ�А выражается в биологичес�
ких единицах: 1 единица эквивалент�
на средней летальной дозе (LD50), вы�
зывающей гибель половины мышей
при внутрибрюшинном введении.
1 флакон Диспорта содержит 500 ЕД
БТ�А, 1 флакон ботокса – 100 ЕД. Как
показывают данные ряда исследова�
ний, в том числе плацебоконтролируе�

мых, при клиническом применении
1 ЕД ботокса эквивалентна 3–4 ЕД
Диспорта. Лечебные дозы Диспорта
составляют 100–1500 ЕД, ботокса –
50–300 ЕД. Введение БТ�А обычно
проводится амбулаторно, в условиях
процедурного кабинета специализи�
рованной клиники врачом, прошед�
шим специальную подготовку и имею�
щим соответствующий сертификат.
Приготовленный раствор БТ�А с ис�
пользованием в качестве растворите�
ля изотонического раствора хлорида
натрия рекомендуется вводить немед�
ленно, однако допускается его приме�
нение в течение 4–6 ч при условии
хранения в холодильнике. Для введе�
ния токсина обычно используют инсу�
линовые шприцы с различными раз�
мерами игл. 

Механизмы действия 
Основным механизмом действия

БТ является пресинаптическая блока�
да холинергической нейротрансмис�
сии, приводящая к локальной мышеч�
ной релаксации. Блокирование осво�
бождения ацетилхолина (Ацх) токси�
ном предотвращает деполяризацию и
сокращение мышцы. Однако данное
состояние является обратимым, по�
скольку химическая денервация мыш�
цы стимулирует рост аксональных
коллатералей уже в течение первых
2 дней после введения БТ. Формиро�
вание нового нервно�мышечного со�
единения знаменует окончание блоки�
рующего действия токсина. Процесс
реиннервации мышцы занимает в
среднем 3–4 мес, определяя срок воз�
можного терапевтического действия
препаратов БТ. 

Известно, что БТ воздействует как
на экстрафузальные мышечные во�
локна, так и на интрафузальные волок�
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на мышечных веретен, ингибируя вли�
яние на них гамма�мотонейронов. Уст�
ранение избыточной проприоцептив�
ной и болевой импульсации из рас�
слабленных в результате инъекции БТ
мышц может способствовать перена�
стройке двигательных зон коры и раз�
рыву порочного круга, поддерживаю�
щего патологический гиперкинез.

Периферическая пресинаптичес�
кая блокада экзоцитоза Ацх – главный,
но не единственный механизм дейст�
вия БТ. В ряде исследований показано
наличие у БТ центрального действия,
которое, однако, в настоящее время
не считается клинически значимым. 

Противопоказания
Противопоказания к применению

БТ�А немногочисленны. К ним относят
заболевания с нарушением холинер�
гической нейротрансмиссии (миасте�
ния, синдром Ламберта–Итона), ги�
перчувствительность к компонентам
препаратов БТ, генерализованные
двигательные расстройства (motor
neuron disease), воспалительные из�
менения в месте предполагаемой
инъекции, беременность и грудное
вскармливание. В период лечения БТ
не рекомендуется принимать анти�
биотики�аминогликозиды, препараты,
влияющие на нервно�мышечную
трансмиссию (например, курарепо�
добные), тетрациклин, линкомицин,
спектиномицин, препараты, повыша�
ющие внутриклеточную концентрацию
кальция (аминопиридин и др.).

Показания к применению
В настоящее время область при�

менения БТ�А охватывает самые раз�
личные клинические специальности: 
• офтальмология (косоглазие);
• неврология: фокальные дистонии,

спастичность (постинсультная, пост�
травматическая, при рассеянном
склерозе), головные боли (головная
боль напряжения, мигрень), мио�
фасциальные боли; 

• отоларингология: спастическая дис�
фония;

• гастроэнтерология: эзофагальная и
пельвиректальная ахалазии;

• колопроктология: анальные трещины;

• урология: спастический мочевой пу�
зырь, детрузорно�сфинктерная дис�
синергия;

• гинекология: вагинизм;
• эстетическая медицина: гиперфунк�

циональные морщины лица, локаль�
ный гипергидроз. 

Результаты многочисленных ис�
следований, свидетельствующих о
высокой эффективности и хорошей
переносимости терапии БТ�А, способ�
ствуют неуклонному расширению спе�
ктра показаний к его применению.
Токсин оказался эффективным в лече�
нии дистонических и вокальных тиков
при синдроме Туретта, дрожания рук и
голосовых складок при эссенциаль�
ном треморе, синдрома ригидного че�
ловека, контрактур и синкинезий
мышц лица вследствие невропатии
лицевого нерва, избыточного слюно�
отделения и многих других состояний.
Тем не менее, “золотым стандартом”
лечения БТ�А является его примене�
ние при фокальных дистониях. Инъек�
ции БТ�А в гиперактивные мышцы
приводят к их частичному или полному
параличу. Цель лечения – расслабить
мышцы и облегчить произвольные со�
кращения с сохранением произволь�
ного контроля. Действие БТ�А начина�
ется, как правило, через 7–14 дней с
развитием максимального эффекта к
концу первого месяца. Длительность
эффекта вариабельна и составляет в
среднем 3–6 мес, что требует повтор�
ного введения БТ 2–3 раза в год. 

Переносимость терапии БТ�А 
Лечение БТ�А характеризуется хо�

рошей переносимостью. Нежелатель�
ные эффекты достаточно редки, не�
продолжительны и полностью обрати�
мы. Побочные реакции на БТ�А разде�
ляют на локальные и системные.
Локальные побочные эффекты явля�
ются результатом нежелательной диф�
фузии токсина в соседние мышцы
(птоз, дисфагия и др.). Приблизитель�
но 5% введенного в мышцу БТ распро�
страняется системно, что может при�
водить к появлению системных побоч�
ных эффектов (общая слабость и др.).
Нежелательные реакции на инъекции

БТ�А, как правило, являются дозоза�
висимыми.

Неудачи терапии БТ�А
При терапии препаратами БТ�А су�

ществует опасность развития состоя�
ния резистентности, которое наиболее
изучено при фокальных дистониях и
составляет приблизительно 1–5% слу�
чаев. Различают первичную (эффект
отсутствует при первом введении ток�
сина) и вторичную (возникающую по�
сле нескольких успешных инъекций)
неэффективность лечения. К причи�
нам первичной неэффективности от�
носят недостаточную дозу БТ�А, нечет�
кое определение целей лечения и вы�
бора больного, редуцированную актив�
ность препарата, неправильный выбор
мышц�мишеней и другие технические
ошибки. Вторичная неэффективность
лечения может развиться вследствие
обострения течения болезни, техниче�
ских проблем, редуцированной актив�
ности препарата, влияния психологи�
ческих факторов, формирования анти�
ботулотоксиновых антител.

Неудачи БТ�терапии могут быть
оценены с помощью электромиогра�
фии и тестирования БТ�антител. Обыч�
но формирование БТ�антител встреча�
ется в период от 200 до 1100 дней по�
сле первого введения токсина. Группу
факторов риска развития иммуно�
резистентности составляют высокая
однократная доза токсина, короткие
интервалы между введениями, по�
вторные инъекции в течение периода
менее 2 нед. Пути преодоления имму�
норезистентности могут включать в
себя соблюдение общепринятых тера�
певтических правил, а также измене�
ние используемого типа БТ (напри�
мер, БТ типа В).

Опыт применения препаратов БТ�А
в НИИ неврологии РАМН

Наш собственный опыт лечения
различных неврологических заболе�
ваний препаратами БТ�А составляет в
настоящее время почти 10 лет. В дека�
бре 1994 г. в НИИ неврологии РАМН
было проведено первое в России меж�
дународное обучение неврологов те�
рапии ботулотоксинами. С этого пери�
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ода нами пролечено более 400 боль�
ных, получивших более 1000 инъекций
ботокса и Диспорта. Основными пока�
заниями для терапии препаратами
БТ�А являлись фокальные дистонии
(спастическая кривошея, блефаро�
спазм, синдром Мейжа, оромандибу�
лярная дистония), гемифациальный
спазм, головные боли напряжения,
спастичность верхних и нижних конеч�
ностей вследствие перенесенного ин�
сульта, при рассеянном склерозе и
детском церебральном параличе.

При лечении фокальных дисто�
нических синдромов инъекции БТ�А
являлись методом выбора ввиду от�
сутствия удовлетворительного эф�
фекта от проведения общепринятой
терапии. Их эффективность составля�
ла более 90% и проявлялась ослабле�
нием или прекращением непроиз�
вольных движений, восстановлением
утраченных функций (зрение, жева�
ние, речь и др.), уменьшением боле�
вых ощущений. В целом степень до�
стигнутого улучшения была дозозави�
симой, однако накопленный нами
опыт позволил выявить такие предик�
торы эффективности лечения, как
женский пол, меньшая длительность и
тяжесть болезни. При этом наблюда�
лась чрезвычайно широкая индивиду�
альная вариабельность достигнутого
улучшения. В случаях регулярных
введений адекватных дозировок БТ�А
мы наблюдали “ступенеобразный”
эффект, характеризовавшийся до�
стижением более отчетливого клини�
ческого улучшения при повторных
инъекциях, проводившихся в услови�
ях сохранения остаточной мышечной
слабости. Наиболее значимым клини�
ческим результатом терапии БТ�А
следует считать возможность разви�
тия лечебной ремиссии заболевания.
Подобные состояния наблюдались
нами при разных формах фокальных
дистоний, но наиболее часто – при
спастической кривошее. При этом ва�
риации количества инъекций, необхо�
димого для достижения устойчивого
улучшения состояния, составили от 1
до 6 введений БТ�А. Следует отме�
тить также высокую (независимую от
дозы препаратов) эффективность

препаратов БТ�А в отношении болево�
го синдрома.

Схемы выбора мышц для инъекций
диктовались типом дистонии (при
спастической кривошее наиболее час�
то – кивательные, ременные и трапе�
циевидные мышцы; при краниальной
дистонии – круговые мышцы глаз, же�
вательные, височные и др.) с адапта�
цией их для каждого отдельного слу�
чая. То есть схема введения токсина
всегда была индивидуализированной.
Применявшиеся нами дозировки пре�
паратов БТ�А зависели от размера
инъецируемых мышц и распростра�
ненности гиперкинезов. Так, при фо�
кальных дистониях они составляли
50–200 ЕД ботокса или 100–700 ЕД
Диспорта, при лечении спастичности –
100–200 ЕД ботокса или 500–1500 ЕД
Диспорта. 

Побочные эффекты терапии были
достаточно редкими и, как правило,
носили преходящий характер, регрес�
сируя в течение 2–3 нед и не требуя
специальных вмешательств. При инъ�
ецировании краниальных мышц более
часто наблюдались: диплопия, птоз
верхнего века, нарушения аккомода�
ции. Смена техники введения БТ�А в
области круговых мышц глаз с пресеп�
тальной на претарзальную позволила
полностью избежать случаев развития
птоза верхнего века. При введении
БТ�А в шейные мышцы крайне редко
отмечались незначительные затруд�
нения глотания. 

Сопоставление эффективности
терапии ботоксом и Диспортом у од�
них и тех же больных с фокальными
дистониями показало, что Диспорт ха�
рактеризовался более быстрым и эф�
фективным действием с сохранением
его на протяжении большего периода
времени при наличии несколько боль�
шей частоты развития побочных реак�
ций. Кроме того, в случаях полного от�
сутствия эффекта на ботокс введение
Диспорта (соотношение дозировок
1 : 3) позволяло добиться хорошего
результата лечения, что согласуется с
данными зарубежных публикаций. По�
добные наблюдения позволяют гово�
рить о целесообразности замены од�
ного препарата другим у больных с от�

сутствием или недостаточностью кли�
нического эффекта.

Лечение спастичности различно�
го происхождения (инсульт, травма,
рассеянный склероз) препаратами
БТ�А представляет собой не менее
важную проблему и, по мнению ряда
авторитетных исследователей, в буду�
щем это показание может стать одним
из ведущих. Значимость эффективно�
го лечения спастичности обусловлена
нарушением при данной патологии
ряда функций больного, ухудшением
качества жизни, развитием мышечно�
скелетных осложнений, а также за�
труднением возможности проведения
реабилитационных мероприятий. Так,
спастичность подошвенных сгибате�
лей стопы является одной из важных
терапевтических проблем у пациентов
с гемипарезом вследствие перене�
сенного инсульта, поскольку значи�
тельно затрудняет ходьбу и осложняет
процесс реабилитации. 

Независимо от этиологических ха�
рактеристик спастичности разработан
определенный алгоритм терапии БТ�А,
включающий в себя, в частности, тща�
тельную оценку влияния спастичности
на функцию мышц, определение це�
лей лечения, в том числе функцио�
нальных, выбор мышц�мишеней, раз�
работку комплексной программы ве�
дения больного с включением реаби�
литационных процедур и т.д. 

Показаниями к лечению спастич�
ности БТ�А являются те случаи, когда
нарушается нормальное функциони�
рование мышц, комфортное состоя�
ние больного или имеются поздние
расстройства. Наличие спастичности,
вовлекающей мышцы�антагонисты,
которые функционально взаимодейст�
вуют с агонистами, а также спастич�
ности, нечувствительной к применяв�
шимся консервативным методам ле�
чения, также служат показанием к при�
менению препаратов БТ�А. Снижая
спастичность и тем самым увеличивая
подвижность в суставах конечностей,
мы создаем больному возможность
получения “терапевтического–реаби�
литационного окна” в течение несколь�
ких месяцев. Этот период является,
несомненно, весьма благоприятным
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для проведения всех возможных реа�
билитационных методик с большей от�
дачей для больного. В конечном итоге
это и является основной целью ло�
кального мышечного расслабления в
спастической паретичной конечности
путем инъецирования в нее препара�
тов БТ�А.

Нами накоплен опыт введения
БТ�А в спастичные мышцы верхних и
нижних конечностей у больных, пере�
несших инсульт, пациентов с детским
церебральным параличом и рассеян�
ным склерозом. При лечении спастич�
ности у взрослых больных мы исполь�
зовали более высокие дозировки пре�
паратов БТ�А, чем при фокальных дис�
тониях: 150–200 ЕД ботокса или
1000–1500 ЕД Диспорта. У всех паци�
ентов отмечалось отчетливое умень�
шение спастичности на фоне хорошей
переносимости лечения, сопровож�
давшееся снижением выраженности
болевого синдрома. Результатом
уменьшения спастичности являлось
также заметное увеличение объема
движений в суставах конечностей, что,
в свою очередь, облегчало функцию

ходьбы или функции руки, связанные с
осуществлением гигиены. На приме�
рах наших пациентов мы наблюдали
обратную корреляционную связь меж�
ду давностью инсульта и степенью
снижения спастичности, а также оста�
точной слабостью конечностей и их
функциональным восстановлением.
К предикторам позитивных исходов
терапии спастичности БТ�А относят
также отсутствие контрактур и доста�
точную мышечную массу.

Повышение эффективности инъ�
екций БТ�А представляет собой одну
из основных проблем при лечении
спастичности. Несомненным услови�
ем является мультидисциплинарный
подход к ведению спастичности с во�
влечением физиотерапевтов, нейро�
хирурга и хирурга�ортопеда. Повыше�
ние эффективности лечения спастич�
ности инъекциями БТ�А может быть
достигнуто путем его интеграции с
другими терапевтическими методами,
такими как физиотерапия, использо�
вание ортезов, лечебная физкультура
и др. Пока не разработана стратегия в
отношении повторных инъекций БТ�А

при спастичности, но оценка послед�
ствий длительного его применения
продолжается.

Заключение
Терапевтическое использование

токсина ботулизма стало началом но�
вого этапа в лечении ряда тяжелых
заболеваний. Регулярные инъекции с
применением адекватных дозировок
токсина отчетливо уменьшают тя�
жесть болезни. Накопленный опыт ле�
чения препаратами БТ�А позволяет
говорить о том, что локальное вве�
дение ботокса или Диспорта при
фокальных дистониях и спастичности
по праву занимает важное место в
неврологической практике. Терапия
БТ�А имеет высокую социальную
значимость, позволяя пациентам
вернуться к трудовой деятельности
и полноценной социально�бытовой
жизни. Инъекции БТ�А являются мето�
дом лечения с высоким терапевтиче�
ским потенциалом, характеризуются
хорошей переносимостью и благо�
приятными фармакоэкономическими
показателями.
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