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Основу современной ботулинотерапии представляет 

наиболее сильнодействующий нейротоксин типа А. В при-

родных условиях облигатный анаэроб Cl. botulinum проду-

цирует ботулинический токсин типа А (БТА) в комплексе с 

токсин-ассоциированными белками гемагглютининовой и 

негемагглютининовой природы, выполняющими функцию 

защиты от кислой среды желудка и способствующими по-

вышению эндопептидазной активности легкой цепи нейро-

токсина (рис. 1) [10, 22].

Терапевтическое действие БТА – следствие долговре-

менной, но обратимой локальной миорелаксации в резуль-

тате блокады нервно-мышечной трансмиссии ацетилхоли-

на в холинергических терминалях мотонейронов. Восста-

новление трансмиссии ацетилхолина и, соответственно, 

иннервации парализованной мышцы происходит в течение 

3–4 мес вследствие спрутинга нервных окончаний и фор-

мирования новых синаптических контактов.

Клиническое использование лечебного миорелакси-

рую щего потенциала БТА началось после первой публика-

ции офтальмолога А. Scott в 1981 г., посвященной резуль-

татам инъекций нейротоксина в наружные мышцы глаза с 

целью коррекции косоглазия. Последующие десятилетия 

истории ботулинотерапии характеризовались значитель-

ным возрастанием интереса к этой новой терапевтичес-

кой опции со стороны врачей различных медицинских 

специальнос тей – неврологов, отоларингологов, педиа-

тров, гастроэнтерологов, урологов, дерматовенерологов, 

косметологов и др. Обширный спектр утвержденных ме-

дицинских показаний для ботулинотерапии включает, на-

пример, двигательные расстройства (дистония, спастич-

ность, болевые синдромы), урологические заболевания 

(гиперактивный мочевой пузырь), дерматологические и 

косметологичес кие состояния (гипергидроз, гиперкинети-

ческие морщины лица) и т.д. Поскольку указанные и другие 

клинические состояния являются хроническими, а эффек-

ты БТА обычно длятся не более нескольких месяцев, боту-

линотерапия, как правило, состоит из повторных инъекций 

с целью достижения устойчивого улучшения. Тенденция к 

расширению как официальных, так и потенциальных пока-

заний к терапии БТА сохраняется до настоящего времени.

За прошедшие почти 30 лет с момента официального 

одобрения в США (1989) применения первого препара-

та БТА (Ботокс, onabotulinumtoxinA, Allergan) в мире были 

разработаны и зарегистрированы другие препараты се-

ротипов А и В: Диспорт (abobotulinumtoxinA, Ipsen, Фран-

ция); Миоблок (rimabotulinumtoxinB, Solstice Neurosciences 

Inc., США), также имеющий название Нейроблок (Eisai 

Europe Ltd., Великобритания); Лантокс (Lanzhou Institute of 

Biological Products, Китай); Релатокс (ФГУП НПО “Микро-

ген”, Россия). Между препаратами ботулинического ток-

сина (БТ) существуют различия, такие как состав молекулы 

токсина, степень очистки, производственные процессы и 

тип или количество эксципиентов, содержащихся в каждой 

рецептуре.

Особое место занимает препарат нового поколения 

Ксеомин (incobotulinumtoxinA, Merz Pharmaceuticals GmbH, 

Германия), отличительной особенностью которого являет-

ся отсутствие в его составе комплексообразующих белков 

[18, 20, 21]. Создание чистого нейротоксина и внедрение 

его в широкую повседневную практику ознаменовали нача-
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Рис. 1. Структура нейротоксина: связывающий домен (тя-
желая цепь, 100 кДа), домен транслокации и каталитичес-
кий домен (легкая цепь, 50 кДа).
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ло периода пересмотра стандартных подходов, связанных 

с проблемой иммунорезистентности, и поиска решений 

вопроса дальнейшего повышения клинической эффектив-

ности ботулинотерапии. 

Значительное расширение области применения бо-

тулинотерапии делает вопросы повышения эффекта и 

улучшения переносимости препаратов ключевыми во всех 

терапевтических направлениях. Большинство пациентов 

удовлетворены результатами инъекций препаратов БТА, но 

в некоторых случаях по ряду причин эффект является недо-

статочным или отсутствует [1]. 

Одна из важных целей современных исследований в 

области ботулинотерапии – это определение парамет-

ров, способных охарактеризовать пациентов как чувстви-

тельных (“респондеры”) или нечувствительных (“нон-рес-

пондеры”) к БТА. В международном многоцентровом 

проспективном неинтервенционном исследовании с рос-

сийским участием INTEREST IN CD использовали новую 

мультимодальную дефиницию эффекта [2, 23]. В качестве 

критериев определения “респондеров” были выбраны 

4 наиболее важных показателя: 

– выраженность эффекта (например, улучшение на 

≥25% цервикальной дистонии (ЦД) по шкале TWSTRS 

(Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale – рейтин-

говая шкала спастической кривошеи западного Торонто);

– длительность эффекта (≥12-недельный интервал 

между инъекцией БТА и днем, когда пациент сообщает о 

клиническом убывании эффекта, предполагающем необ-

ходимость повторения курса лечения);

– хорошая переносимость лечения (отсутствие связан-

ных с лечением тяжелых нежелательных явлений);

– удовлетворенность пациента результатами тера-

пии (“значимое улучшение” или “очень значимое улуч-

шение” по мнению пациента по шкале CGI (Clinical Global 

Improvement – шкала общего клинического впечатления)).

Неэффективность ботулинотерапии определяют как 

отсутствие удовлетворенности больного (субъективная 

оценка) или врача (объективная оценка) терапевтическим 

эффектом препарата. Неэффективность может быть тран-

зиторной, когда один курс лечения неэффективен, а после-

дующие эффективны, или перманентной, когда ни первые, 

ни повторные инъекции не обеспечивают достижения же-

лаемого клинического результата. Также возможна частич-

ная (отдельные терапевтические цели не достигнуты) или 

полная (не отмечаются ни терапевтические, ни побочные 

эффекты) неэффективность [5].

В соответствии со сроками регистрации неэффектив-

ность ботулинотерапии традиционно подразделяют на 

первичную и вторичную. Первичная неэффективность 

определяется как отсутствие улучшения после первой 

инъек ции БТА. 

В подобных ситуациях в первую очередь следует убе-

диться в правильности поставленного диагноза. Если диа-

гноз не вызывает сомнений, следующим шагом должен 

быть пересмотр выбора мышц-мишеней и дозировок. Не-

редко для первой инъекции используются минимальные 

эффективные дозы с их увеличением при последующих 

курсах лечения до достижения оптимального результата 

терапии. Вывод о первичной неэффективности можно де-

лать после трех последовательных циклов инъекций, про-

веденных с изменением схемы лечения. Следование ука-

занной тактике позволяет существенно снизить частоту 

случаев отсутствия эффекта.

Вторичной неэффективностью считаются случаи, 

когда инъекции БТА не приводят к улучшению, несмотря 

на то что предшествующие курсы лечения были эффек-

тивными (по крайней мере 2 инъекции с улучшением не 

менее чем на 20% и/или миорелаксацией с признаками 

денервации по данным электромиографии (ЭМГ)) [15, 24, 

25]. Вторичная неэффективность может быть полной или 

частичной, объективной или субъективной, постоянной или 

временной. Полная вторичная неэффективность возможна 

в первые 2–3 года лечения с предшествующим периодом 

частичной неэффективности.

К обсуждаемым причинам вторичной неэффективности 

БТА относят влияние психологических факторов (депрес-

сия), обострение течения основного заболевания и раз-

личные технические ошибки при проведении ботулиноте-

рапии. Например, при лечении ЦД успешные изначально 

схемы инъекций становятся неэффективными вследствие 

изменения дистонического паттерна. 

Современная практика ботулинотерапии требует от 

врача всестороннего понимания возможных причин неэф-

фективности лечения у конкретного пациента и их доказа-

тельного подтверждения. В целом представление о значи-

мых причинах недостаточного эффекта инъекций БТА 

можно сформулировать следующим образом: 

1) ошибки начального этапа терапии, а именно нечет-

кое определение целей, оценки показаний к проведению 

инъекций у конкретного пациента, неправильный выбор 

мышц-мишеней и др.;

2) неадекватное дозирование токсина (недостаточная 

доза); 

3) нарушение условий хранения и транспортировки 

препаратов, приводящее к снижению биологической ак-

тивности;

4) клинические синдромы с известной низкой чувстви-

тельностью к БТА (например, антероколлис при ЦД); 

5) недостаточная точность инъекций (труднодостижи-

мые или мелкие мышцы);

6) диагностические ошибки (например, миастения, бу-

дучи заболеванием, при котором инъекции БТА противопо-

казаны, может быть расценена как блефароспазм);

7) низкая индивидуальная чувствительность к БТА, в 

том числе связанная с изменением свойств мембранных 

акцепторов токсина; 
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8) иммунорезистентность вследствие формирования 

нейтрализующих антител.

К факторам, способным повысить результативность 

ботулинотерапии, прежде всего относят дозу БТА, что об-

условлено дозозависимостью ингибирования избыточных 

мышечных спазмов. Усилить эффект БТА можно также путем 

назначения сопутствующей медикаментозной терапии, спо-

собной дополнительно воздействовать на холинергичес кую 

трансмиссию (холинолитики). Согласно рекомендациям 

EFNS (European Federation of Neurological Societies – Евро-

пейская федерация неврологических обществ), ЭМГ и ульт-

развуковой контроль помогают точно определить локализа-

цию мышцы-мишени для инъекции БТА, что также позволяет 

повысить эффективность лечения [3, 7]. 

Современный подход к ботулинотерапии требует так-

же активного вовлечения пациента в лечебный процесс. 

Вначале важно обсудить с больным ожидаемые результаты 

лечения, убедиться, что взгляды врача и пациента на до-

стижимость и реалистичность целей терапии в достаточ-

ной степени совпадают. Клиническая практика показывает, 

что представления пациентов и врачей о том, какой резуль-

тат считать удовлетворительным, не всегда соответствуют 

друг другу [27, 28].

В случаях стойкого вторичного (либо первичного) от-

сутствия эффекта БТА следует рассмотреть вопрос о про-

ведении других возможных методов лечения.

Важной причиной вторичной неэффективности ле-

чения любым терапевтическим белком является его 

нейтрализация антителами [17]. Так, неэффективность 

ботулинотерапии может быть следствием иммунорезис-

тентности, связанной с формированием нейтрализую-

щих анти-БТ-антител [9]. Природный БТ – это комплекс 

нейротоксина 150 кДа и нетоксиновых клостридиальных 

белков, включая гемагглютинины. Чужеродные белки, яв-

ляясь антигенами, способны индуцировать иммунный 

ответ. Антитела, блокирующие фармакологические эф-

фекты, называют нейтрализующими, или блокирующими. 

Нетоксиновые клостридиальные белки, которые относят к 

комплексо образующим белкам или NAPs (нейротоксин-ас-

социированные белки), защищают нейротоксин от дегра-

дации в кислотных условиях желудочно-кишечного тракта. 

Комплексообразующие белки увеличивают бактериальную 

белковую нагрузку и могут потенциально повышать имму-

ногенный риск формирования нейтрализующих антител.

Наличие иммунорезистентности требует объективного 

документального подтверждения с помощью специальных 

доказательных методик, включающих клинические, имму-

нохимические и биологические тесты [26]. Чувствитель-

ность и специфичность этих методов различаются, что объ-

ясняет их различную клиническую ценность при подтверж-

дении или опровержении иммунологических механизмов 

развития неэффективности терапии. 

Современная доказательная схема изучения роли 

иммунорезистентности подразумевает многоступенча-

тый процесс, включающий этапы от использования менее 

специ фичных скрининговых тестов (фронтальный тест, или 

тест нахмуривания бровей (рис. 2)) до перехода к более 

объективным методикам (ЭМГ-регистрируемый тест корот-

кого разгибателя пальцев стопы (рис. 3)) и методам “золо-

того стандарта” (биологические тесты защиты/летальности 

мышей и мышиный диафрагмальный/гемидиафрагмаль-

ный тест) [6, 7]. Недавно был разработан новый тест ELISA 

(enzyme-linked immunosorbent assay), к преимуществам ко-

торого относятся безопасность для животных, низкая стои-

мость и высокая чувствительность к антителам БТА [12].

Чрезвычайно важно помнить, что даже такие количест-

венные иммунохимические методы, как иммунофермент-

ный анализ с фиксированным антигеном и метод иммуно-

преципитации, не дифференцируют нейтрализующие и не 

нейтрализующие токсин антитела, поэтому имеют низкую 

чувствительность и специфичность и, соответственно, вы-

сокую частоту ложноположительных результатов [23]. 

Опыт клинического применения препаратов БТА свиде-

тельствует о том, что между наличием даже блокирующих 

Рис. 2. Фронтальный тест, или тест нахмуривания бровей 
[6]. а – схематическое изображение (o – 20 ЕД БТА; × – 
10 ЕД БТА); б – фото.

(а) (б)

Рис. 3. ЭМГ-регист-
рируемый тест корот-
кого разгибателя паль-
цев стопы [7]. а – про-
ведение теста (фото); 
б – ЭМГ до введения 
БТА (14,8 мВ, темпера-
тура 32,9°C); в – ЭМГ 
через 2 нед после вве-
дения БТА (1,8 мВ, тем-
пература 32,4°C). 

(а)
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антител и отсутствием эффекта нельзя однозначно ставить 

знак равенства. Терапевтический эффект БТ зависит не 

только от наличия или отсутствия анти-БТ-антител, но и от 

баланса между дозами токсина и уровнями антител. Роль 

иммунорезистентности в недостижении эффекта лечения 

маловероятна, если уровень блокирующих антител состав-

ляет менее 0,002 ЕД/мл по результатам доказательного 

мышиного диафрагмального теста [24].

Данные системного обзора литературы подтверждают, 

что частота наличия нейтрализующих антител к современ-

ным препаратам БТА является довольно низкой (≤2,1%) [23]. 

При изучении динамики титров анти-БТА-антител после 

прекращения лечения у пациентов с дистонией и полной 

вторичной неэффективностью было выявлено их умень-

шение у большинства больных в период 1,5–5 лет [8]. При 

этом процесс иммунообразования не имел значимой зави-

симости от характеристик пациентов (пол, возраст начала 

лечения) и параметров терапии (количество инъекций, ин-

тервал между инъекциями, разовая и кумулятивная дозы, 

длительность лечения). Полученные данные позволили 

говорить о возможности снижения титра антител ниже 

клинически значимого уровня после прекращения неэф-

фективной терапии БТА у большинства пациентов с имму-

норезистентностью, что делает возможным возобновление 

лечения. 

В случаях с низкими титрами анти-БТА-антител частич-

ную неэффективность можно преодолеть путем увеличения 

дозы БТА [11]. Однако это может привести к дальнейшему 

нарастанию титра нейтрализующих антител. Для такой ка-

тегории пациентов решением проблемы может стать при-

менение препарата incobotulinumtoxinA (Ксеомин). Так, в 

исследовании H. Hefter et al. пациенты с недостаточной эф-

фективностью лечения ЦД вследствие наличия анти-БТА-

антител смогли продолжить терапию incobotulinumtoxinA, 

при этом у них титр антител снижался на протяжении 36 мес 

с такой же скоростью, как и у пациентов, вынужденных отка-

заться от ботулинотерапии [19]. Неэффективность терапии 

БТА можно также преодолеть, используя другой серотип БТ, 

например тип В (препарат Миоблок/Нейроблок) [10]. 

В исследованиях in vitro было установлено, что ком-

плексообразующие белки (и сами по себе, и в комбинации 

с нейротоксином) связываются с нейробластами, лимфо-

бластами скелетных мышц и фибробластами кожи [29]. 

Полученные данные позволяют предполагать, что основой 

патологических эффектов комплексообразующих белков в 

тканях, способных опосредованно влиять на действие ней-

ротоксина, является не адъювантная стимуляция нейтра-

лизующих антител, а другие механизмы.

По данным многолетнего опыта ботулинотерапии вы-

явлены факторы риска развития иммунорезистентности, 

среди которых выделяют: 

– высокую разовую дозу БТ; 

– интервалы между инъекциями менее 3 мес; 

– повторные введения в течение 2 нед (бустерные 

инъек ции); 

– индивидуальные особенности реактивности иммун-

ной системы пациента (например, детский возраст). 

Вышеперечисленные факторы важно учитывать при 

применении препаратов БТА, состоящих из нейротоксина 

и комплекса гемагглютинина. 

Появление в клинической практике препарата нового 

поколения incobotulinumtoxinA (Ксеомин), очищенного от 

комплексообразующих белков, делает проблему иммуно-

резистентности в ботулинотерапии еще менее значимой 

[14]. Уменьшение содержания чужеродного белка в препа-

рате БТА Ксеомин может помочь редуцировать формирова-

ние нейтрализующих антител без снижения его терапевти-

ческой эффективности [16, 17]. Использование препаратов 

чистого нейротоксина потенциально способно снизить сте-

пень вторичной неэффективности лечения. Преимущест ва 

лекарственной формы с низкой антигенностью особенно 

важны в тех случаях, когда требуются высокие дозы препа-

рата или короткие интервалы между инъекциями. 

Доступность на рынке нескольких различающихся по 

своим характеристикам препаратов БТА расширила воз-

можности их замены при недостаточной клинической эф-

фективности. По результатам исследований, в которых 

пациентов, получавших стабильные дозы Ботокса или Дис-

порта, переводили на лечение Ксеомином, отмечена про-

стота перехода с одного препарата на другой [4, 13, 18].

Наконец, использование препарата БТА нового по-

коления Ксеомина со сниженной антигенной нагрузкой в 

настоя щее время является одним из путей профилактики 

формирования вторичной иммунорезистентности. 

Заключение

Современное развитие ботулинотерапии, появление 

новых препаратов, совершенствование методик и накоп-

ленный клинический опыт позволяют предложить новые 

подходы к решению проблемы неэффективности этого ме-

тода лечения.

Наиболее часто к неэффективности инъекций БТА при-

водят факторы, устранимые в процессе терапии. Коррек-

тировка диагноза, обсуждение с пациентом целей и ожи-

даний, пересмотр мышц-мишеней, изменение дозировок, 

использование ЭМГ и ультразвуковой навигации позво-

ляют сократить число случаев неэффективности ботули-

нотерапии до минимума. Развитие нейтрализующих БТA 

антител является одной из возможных, но редко встречаю-

щихся причин неэффективности ботулинотерапии. 

Врачам следует использовать свои знания, клиничес-

кий опыт, а также рекомендации ведущих международных 

специалистов для достижения максимального эффекта 

ботулинотерапии. Появление нового поколения препара-

тов чистого, свободного от токсин-ассоциированных бел-

ков нейротоксина (incobotulinumtoxinA, Ксеомин) делает 
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проблему иммунорезистентности клинически незначимой 
и открывает новые возможности метода. 

Современный тренд ботулинотерапии – это соответст-
вие индивидуальным нуждам пациента с целью достиже-
ния наибольшей удовлетворенности полученными резуль-
татами лечения.
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