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Терапия боли

Возможности применения 
ботулинотерапии
Ботулинотерапия – область кли-
нической медицины, перед кото-
рой стоят задачи изучения меха-
низмов действия препаратов бо-
тулинического токсина и разра-
ботки методик лечения им раз-
личных заболеваний, проявляю-
щихся мышечным спазмом, бо-
лью и вегетативной дисфункцией. 
Ботулинотерапия развивается в 
России уже более 17 лет. Высочай-
шая эффективность и максималь-
ная безопасность ботулинотера-
пии подтверждены исследова-
ниями, которые отвечают прин-
ципам доказательной медицины. 
Научным и клиническим аспек-
там применения ботулотокси-
на посвящено множество иссле-
дований и фундаментальных мо-
нографий, в том числе в России. 

Ботулинотерапия двигательных 
расстройств является сегодня от-
дельным, хорошо изученным раз-
делом неврологии. Именно нача-
ло применения токсина ботулиз-
ма типа А вызвало всплеск инте-
реса к изучению патофизиологии 
фокальных дистоний, спастично-
сти, детского церебрального па-
ралича и других расстройств. 
Реабилитационный потенциал бо-
тулинотерапии заложен в особен-
ностях терапевтического эффекта 
локальных инъекций БТА, которые 
характеризуются максимальной 
безопасностью и высоким контро-
лем, дозозависимостью, управляе-
мостью, предсказуемостью и отно-
сительной простотой процедуры. 
Принципиальный механизм дей-
ствия всех типов ботулинических 
токсинов заключается в пресинап-
тической блокаде транспортных 

белков, обеспечивающих транс-
порт везикул ацетилхолина через 
кальциевые каналы нервной тер-
минали периферического холинер-
гического синапса с последующим 
выбросом ацетилхолина в синап-
тическую щель. Ацетилхолин явля-
ется медиатором в синапсах пара-
симпатической нервной системы, 
некоторых синапсах ЦНС, в сома-
тических двигательных и преган-
глионарных симпатических нерв-
ных окончаниях. Холинорецепто-
ры находятся в скелетных и глад-
ких мышцах, внутренних орга-
нах, симпатических и парасимпа-
тических ганглиях. Особым ви-
дом холинорецепторов являются 
N-холинорецепторы афферентных 
окончаний, расположенных в веге-
тативных ганглиях, где они, по су-
ществу, становятся рецепторами 
сенсорного волокна.
Внутримышечная инъекция боту-
лотоксина инициирует прямое ин-
гибирование альфа-мотонейронов 
на уровне нервно-мышечного си-
напса и ингибирование гамма-
мотонейронного холинергическо-
го синапса на интрафузальном во-
локне. Клинически это проявля-
ется в выраженном расслаблении 
инъецированных мышц и значи-
тельном уменьшении боли в них. 
При внутрикожной инъекции 
развивается блокада постганглио-
нарных симпатических нервов на 
6–8 месяцев и прекращается пото-
отделение. 

Современная медицинская реабилитация подразумевает восстановление 
у пациента как физических возможностей, так и психических функций 

и эстетического облика. Арсенал методов и лекарственных средств, 
используемых восстановительной медициной, пополнился уникальными 

возможностями препаратов токсина ботулизма типа А (БТА), 
активно используемого во многих областях медицины, в том числе 

неврологии. Хорошо себя зарекомендовал препарат нового поколения БТА 
Ксеомин, который по своей эффективности и безопасности аналогичен 

испытанным препаратам ботулотоксина первого поколения, 
а по целому ряду свойств имеет ряд несомненных преимуществ.
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Клиническая эффективность

Инъекции БТА в обязательном по-
рядке входят в комплексные про-
граммы реабилитации взрослых 
пациентов со спастичностью лю-
бой этиологии и детей, страдаю-
щих ДЦП. Тенденцией современ-
ного реабилитационного подхо-
да является профилактическое 
применение БТА в остром пери-
оде инсульта и черепно-мозговой 
травмы, а также более раннее на-
чало ботулинотерапии при ДЦП. 
Для потенцирования эффекта бо-
тулинотерапии обязательно при-
меняется ЭМГ-локация мышц-
мишеней и постинъекционная 
электростимуляция, для чего 
в России создан и успешно исполь-
зуется портативный миограф-
стимулятор «МИСТ» (фирма 
«Нейротех»). Наряду с лечением 
или профилактикой спастичности 
у данной категории больных, бо-
тулинотерапия применяется для 
коррекции сиалореи, нейрогенных 
расстройств мочеиспускания, тро-
фических расстройств и болевых 
синдромов, сопутствующих паци-
ентам с поражением ЦНС. Одна-
ко возможности ботулинотерапии 
не ограничиваются лишь рамка-
ми комплексных программ реаби-
литации спастичности, а облада-
ют значительным реабилитацион-
ным потенциалом, который будет 
кратко охарактеризован далее. Ис-
ходя из универсального пресинап-
тического действия, клиническая 
сфера применения ботулотокси-
на включает 4 группы различных 
синдромов (гиперактивность по-
перечнополосатых мышц; гипер-
активность мышц сфинктеров; ги-
перфункция экзокринных желез; 
болевые синдромы), что обуслов-
ливает востребованность ботули-
нотерапии в различных областях 
клинической медицины. 
Ботулинотерапия в неврологии 
активно используется при фокаль-
ных и сегментарных мышечных 
дистониях, гемифациальном спаз-
ме, спастичности и ДЦП, ноцицеп-
тивных и нейропатических болях 
(миофасциальном синдроме, ми-
грени, головной боли напряже-
ния, постгерпетической и другой 
форме нейропатий, лицевых бо-
лях), ригидности (паркинсониче-

ской), треморе, остаточных явле-
ниях нейропатии лицевого нерва 
(синкинезии, контрактуре), сиало-
рее, при органических поражени-
ях ЦНС, вегетативных расстрой-
ствах (гипергидрозе, эритрофо-
бии) и других синдромах. В косме-
тологии и пластической хирургии, 
наряду с традиционной реабили-
тацией возрастных изменений, бо-
тулинотерапия находит примене-
ние в коррекции послеопераци-
онных рубцов, мышечных болей, 
при выращивании кожных лоску-
тов (экспандеры), при подготов-
ке к пластическим и реконструк-
тивным операциям и в послеопе-
рационном периоде. В офтальмо-
логии – для коррекции синдро-
ма «сухого глаза» и его осложне-
ний, косоглазия, нистагма и тре-
мора глазных яблок, для создания 
защитного птоза при лагофтальме. 
В хирургии – для лечения ахала-
зии кардии и других сфинктерных 
расстройств, в травматологии и 
ортопедии – скелетно-мышечных 
синдромов, травм мышц, после 
гало-вытяжения, операций на по-
звоночнике, при гипергидрозе и 
трофических расстройствах ампу-
тационной культи. В урологии – 
нейрогенных расстройств моче-
испускания, доброкачественной 
гиперплазии предстательной же-
лезы, в гинекологии – вагинизма, 
в проктологии – спастического за-
пора и трещин прямой кишки. 
В стоматологии – при реабилита-
ции нарушений прикуса и окклю-
зии, дисфункции ВНЧС, для лече-
ния всех форм первичного и вто-
ричного гипертонуса жеватель-
ных мышц, в том числе бруксизма 
и миофасциального болевого син-
дрома лица. Из новых и необыч-
ных возможностей ботулинотера-
пии следует упомянуть примене-
ние в психиатрии для лечения де-
прессий (при инъекции в мышцы 
межбровья). Этот список можно 
значительно продолжить.

Препарат БТА второго поколения 
Ксеомин
Потребности реабилитации под-
разумевают повторные инъекции 
ботулотоксина, иногда с корот-
кими интервалами, в малых до-

зах, что при использовании пре-
паратов ботулотоксина перво-
го поколения (комплекс «ботуло-
токсин – гемагглютинин» в при-
родной форме) потенциально ве-
ло к формированию нейтрализу-
ющих антител при частых повтор-
ных (бустерных) инъекциях и сни-
жению эффективности лечения. 
В 2005 г. компания «Мерц Фарма» 
вывела на мировой рынок препа-
рат нового поколения, лишенный 
комплексообразующих белков, – 
Ксеомин (incobotulinumtoxin). 
В 2008 г. препарат зарегистриро-
ван в России. В природе ботули-

нические нейротоксины окруже-
ны комплексными белками, кото-
рые защищают молекулы нейро-
токсина от агрессивных свойств 
соляной кислоты желудка. Ксео-
мин – первый нейротоксин типа 
А без комплексообразующих бел-
ков. Комплексообразующие белки 
увеличивают выработку нейтра-
лизующих антител к ботулиниче-
скому нейротоксину. В нейтраль-
ной рН-среде мышцы комплекс-
ные белки быстро отделяются от 
нейротоксина. Комплексные белки 
не обладают лечебным эффектом, 
терапевтическое действие – пре-
рогатива ботулинического нейро-
токсина. Таким образом, создание 
высокоочищенного препарата бо-
тулотоксина без комплексообра-
зующих белков позволило прово-
дить ботулинотерапию с любыми 
необходимыми для задач реабили-
тации интервалами, поскольку нет 
риска формирования нейтрализу-
ющих антител [1], а условия хра-
нения при комнатной температу-
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без комплексообразующих белков позволило 
проводить ботулинотерапию с любыми 
необходимыми для задач реабилитации 
интервалами.



40

ре делают Ксеомин удобным при 
транспортировке и хранении. Ксе-
омин представляет собой лиофи-
лизат для приготовления раство-
ра для в/м введения (порошок бе-
лого цвета). Наличие двух форм 
выпуска – флаконов по 100 ЕД и 
50 ЕД – чрезвычайно удобно при 
использовании как в неврологи-
ческой практике для лечения бле-
фароспазма и гемифациального 
спазма, так и в эстетической прак-
тике, когда одного флакона пре-
парата достаточно для лечения 
одного пациента. В каждом флако-
не кроме БТА 100 ЕД или 50 ЕД со-

держатся вспомогательные веще-
ства: сахароза – 4,7 мг, сывороточ-
ный альбумин человека – 1,0 мг. 
Ксеомин официально зарегистри-
рован к применению при  блефа-
роспазме; идиопатической церви-
кальной дистонии (спастической 
кривошее), преимущественно ро-
тационной форме; спастичности 
руки после инсульта; гиперкине-
тических складках (мимических 
морщинах) лица и является значи-
тельным достижением компании 
«Мерц Фарма».

Клинические исследования 
Ксеомина
Одним из важнейших критериев 
оценки качества препаратов бо-
тулотоксина является показатель 
протеиновой нагрузки, под кото-
рой понимается количество кло-
стридиального белка во флаконе 
при одинаковых показателях био-
логической активноcти в ЕД (MU). 
Чем эта цифра ниже, тем выше 
специфическая активность и ни-

же содержание во флаконе бал-
ластного, неактивного клостри-
диального белка (токсоида), ко-
торый не влияет на активность 
препарата, но является иммуно-
генным агентом. J. Frevert срав-
нил содержание чистого токсина 
(на 100 ЕД) в трех препаратах: 
в Ботоксе этот показатель состав-
ляет 0,73 нг, Диспорте – 0,65 нг, 
Ксеомине – 0,44 нг. При этом ак-
тивность нейротоксинов в Боток-
се составила 137 ЕД/нг, Диспорте – 
154 ЕД/нг, Ксеомине – 227 ЕД/нг 
[2]. Таким образом, наилучшие по-
казатели при сравнительной оцен-
ке зафиксированы у препарата 
Ксеомин. Работа также показала: 
приводимые ранее цифры содер-
жания клостридиального белка 
требуют уточнения в свете насто-
ящего исследования (0,75 : 0,65 : 
0,44). Прежде компаниями приво-
дились значения в нг, соотноше-
ние Ботокс : Диспорт : Ксеомин = 
5 (флакон 100 ЕД) : 4,35 (флакон 
500 ЕД, ранее 12,5 нг) : 0,6 (фла-
кон 100 ЕД). Активность препара-
тов, исследованная с применени-
ем LD50, по данным разных компа-
ний, варьирует. В связи с этим су-
ществуют разночтения при срав-
нении ботулотоксинов (conversion 
ratio). Полученные в работе зна-
чения отличаются от традицион-
но принимаемых соотношений 
(Ботокс : Ксеомин = 1 : 1; Диспорт : 
Ботокс = 3 : 1). Результаты позво-
ляют сделать заключение о кор-
рекции сравнительных значений 
при анализе эффективности раз-
личных форм ботулотоксинов.
Несмотря на сравнительно непро-
должительный период клиниче-
ской жизни, безопасность и эф-
фективность Ксеомина достаточ-
но полно исследованы в ряде кон-
тролируемых испытаний. В част-
ности, показаны эффективность 
и безопасность препарата в срав-
нении с плацебо [3] и в сравне-
нии с препаратом Ботокс [4] в ле-
чении блефароспазма. Аналогич-
ные результаты в лечении церви-
кальной дистонии (спастической 
кривошеи) приведены в работах 
C. Comella и соавт. (2009) [5] и 
R. Benecke и соавт. (2005) [6]. 
Одним из недавно зарегистриро-

ванных клинических показаний к 
применению Ксеомина является 
спастичность руки после инсуль-
та, и в этой проблеме Ксеомин яв-
ляется испытанно эффективным и 
безопасным средством [7, 8]. 
В работе M. Barnes и соавт. [7] 
в проспективном многоцентро-
вом рандомизированном сле-
пом исследовании с параллельны-
ми группами изучали эффектив-
ность и безопасность препарата 
Ксеомин в двух вариантах разве-
дения у пациентов со спастично-
стью верхней конечности различ-
ной этиологии. 192 пациента были 
рандомизированы для получения 
препарата Ксеомин, разведенно-
го в концентрации либо 20 ЕД/мл 
(большой объем), либо 50 ЕД/мл 
(маленький объем). Максималь-
ная общая введенная доза соста-
вила 495 ЕД. После инъекции па-
циенты наблюдались в течение 
12 недель, а также в течение еще 
8 недель проводился мониторинг 
безопасности. Результаты, полу-
ченные авторами, убедительно ил-
люстрируют безопасность и вы-
сокую эффективность Ксеомина 
в лечении пациентов с постин-
сультной спастичностью, причем 
этот эффект приниципиально не 
зависел от разведения препара-
та. К 4-й неделе 57,1% пациентов, 
получавших препарат Ксеомин, 
продемонстрировали реакцию по 
шкале DAS в отношении главной 
терапевтической цели: 63,0% па-
циентов в группе с разведением 
20 ЕД/мл; 52,4% пациентов в груп-
пе с разведением 50 ЕД/мл. Эффек-
тивность в обеих группах разведе-
ния препарата Ксеомин была оди-
наковой. Об улучшении глобаль-
ной оценки эффективности сооб-
щили 79,9% пациентов и 89,0% ис-
следователей. 
В другом крупном проспектив-
ном многоцентровом рандомизи-
рованном двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
P. Kanovsky и соавт. изучалась кли-
ническая эффективность и безо-
пасность препарата Ксеомин при 
постинсультной спастичности 
верхней конечности [8]. Всего в ис-
следование было включено 148 па-
циентов: 75 были рандомизирова-
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ны в группу плацебо и 73 – в груп-
пу препарата Ксеомин. Препарат 
Ксеомин вводили фиксированны-
ми дозами для каждой мышцы, ре-
комендованными группой изуче-
ния спастичности WE MOVE, мак-
симальная доза составила 400 ЕД за 
одно посещение. Лечение запястья 
и сгибателей пальцев было обя-
зательным, другие группы мышц 
верхней конечности лечили в за-
висимости от клинической необхо-
димости. Главным критерием эф-
фективности являлась степень ре-
акции на лечение (реакция опреде-
лялась как улучшение на ≥ 1 балл 
по шкале Ashworth) сгибателя за-
пястья к 4-й неделе. К другим кри-
териям оценки результата относи-
лись общая оценка положитель-
ного эффекта лечения (определяв-
шаяся пациентом, исследователем 
и лицом, осуществлявшим уход), а 

также частота побочных эффектов. 
Результаты данного исследования 
являются самой масштабной ил-
люстрацией клинической резуль-
тативности Ксеомина у пациентов 
с постинсультной спастичностью. 
К 4-й неделе введение препарата 
Ксеомин позволило достичь значи-
тельного улучшения тонуса (улуч-
шение ≥ 1 балл по шкале Ashworth) 
всех мышц, подвергшихся лече-
нию после первой инъекции. Об-
щая оценка эффективности лече-
ния исследователями, пациентами 
и лицами, осуществлявшими уход 
(p ≤ 0,001), как «хорошо» или 
«очень хорошо» была выставле-

на для значительно большей доли 
пациентов в группе лечения пре-
паратом Ксеомин по сравнению с 
группой плацебо. Препарат Ксео-
мин хорошо переносился при вве-
дении дозы до 435 ЕД (одному па-
циенту ввели немного больше пре-
парата, чем рекомендованные мак-
симальные 400 ЕД; средняя доза 
составила 320 ЕД). У схожего ко-
личества пациентов в обеих груп-
пах наблюдался как минимум 
один побочный эффект (Ксеомин: 
21 пациент, плацебо: 20 пациентов): 
дизестезия (0,7%), головная боль 
(2,0%), гипестезия (0,7%), чувство 
жара (2,7%), дисфагия (0,7%), боль 
в месте инъекции (0,7%), гематомы 
в месте инъекции (0,7%). Большин-
ство побочных эффектов имело 
умеренную или среднюю степень 
выраженности. О серьезных по-
бочных эффектах, обусловленных 
введением препарата Ксеомин, не 
сообщалось. 
Учитывая, что главной целью 
освобождения Ксеомина от ком-
плексообразующих белков было 
снижение иммуногенности пре-
парата при повторных инъекци-
ях, представляют интерес резуль-
таты исследования формирования 
нейтрализующих антител в экспе-
рименте и клинической практи-
ке. В работах W. Jost и соавт. [9] и 
P. Kanovsky [10] убедительно по-
казано отсутствие формирования 
нейтрализующих антител к боту-
лотоксину после повторных инъ-
екций Ксеомина. 
Таким образом, резюмируя срав-
нительные и клинические иссле-
дования Ксеомина, можно заклю-
чить, что
 ■ Ксеомин – чистый нейроток-

син, свободный от комплексо-
образующих белков, что снижа-
ет его потенциальную иммуно-
генность;

 ■ Ксеомин по эффективности 
сравним с Ботоксом;

 ■ Ксеомин является безопасным 
и высокоэффективным препа-
ратом для лечения фокальных 
дистоний и постинсультной спа-
стичности;

 ■ Ксеомин очень стабилен: может 
храниться при комнатной темпе-
ратуре в течение 48 месяцев.

Ксеомин в косметологии
Для быстроразвивающейся кос-
метологии интерес представляют 
исследования, посвященные безо-
пасности и эффективности Ксе-
омина в лечении гиперкинети-
ческих мимических морщин. 
В одном из исследований, прове-
денных в Германии [11], изучена 
эффективность применения Ксе-
омина (доза – 20–23 ЕД) для лече-
ния линий глабеллы у 10 женщин 
в возрасте 29–61 год. Результат ле-
чения был оценен как «хороший» 
или «очень хороший» у 90 и 89% 
пациенток после 2 и 12 недель со-
ответственно. Только у одной жен-
щины в качестве временного не-
желательного явления отмечалась 
голо вная боль. В одном из первых 
исследований эффективности Ксе-
омина и Ботокса в эстетической 
медицине, проведенном у 10 паци-
ентов с линиями улыбки, были по-
казаны сравнимые сила и длитель-
ность эффекта обоих препаратов 
[12]. Российский опыт примене-
ния Ксеомина в косметологии не 
отстает от международного и в ря-
де случаев даже превосходит его. 
Это отражено в последнем изда-
нии методических рекомендаций 
по применению Ксеомина в эсте-
тической косметологии, где обоб-
щен опыт эстетической коррекции 
как традиционных зон – верхней 
и средней трети лица, так и совре-
менных способов коррекции ниж-
ней трети лица и шеи.

Заключение
Таким образом, препарат нового 
поколения БТА Ксеомин по сво-
ей эффективности и безопасности 
аналогичен испытанным препара-
там ботулотоксина первого поко-
ления, а по целому ряду свойств 
имеет ряд несомненных преиму-
ществ. Ведущими преимущества-
ми являются биологическая чи-
стота препарата, низкая иммуно-
генность, стабильность при хра-
нении при комнатной температу-
ре, что наряду с доказанной безо-
пасностью и эффективностью по-
зволяет считать препарат Ксеомин 
«золотым стандартом» амбулатор-
ной неврологической и эстетиче-
ской ботулинотерапии. 

Ведущими преимуществами являются 
биологическая чистота препарата, низкая 

иммуногенность, стабильность при 
хранении при комнатной температуре, 

что наряду с доказанной безопасностью 
и эффективностью позволяет считать 

препарат Ксеомин «золотым стандартом» 
амбулаторной неврологической 

и эстетической ботулинотерапии.
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