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С к аждым г одом расширяю тся наши предс тавления о возмо жностях использова-
ния препаратов ботулинического токсина типа А в эстетической медицине и других 
областях медицинской практики. Что касается косметологии, то наряду с т радици-
онной коррекцией мимических морщин и ле чением гипергидроза препараты БТА 
стали использоваться для коррекции овала лица, ег о асимметрии, для изменения 
положения отдельных элементов. Можно отметить появление большого числа пу-
бликаций, посвященных нюансам проведения тех или иных процедур, анализу кли-
нического опыта.

Для получения воспроизво димых рез ультатов необ ходим препара т над лежащего 
качества. Использование зарег истрированных препара тов, с оответствие к оторых 
стандартам качества подтверждено сертификатом, выданным уполномоченным ор-
ганом, является аксиомой. В медицинском учреждении препарат должен храниться 
в условиях, предусмотренных инструкцией: ботокс — в холодильнике (2–8 °С) или в 
морозильной камере (от -5° до -20 °С), диспорт — в холодильнике (2–8 °С), лантокс — 
в морозильной камере (от -5° до -20 °С), ксеомин — при комнатной температуре.

Поскольку во флаконе препарат находится в виде аморфного порошка, перед про-
цедурой проводят его восстановление добав лением требуемого объема с териль-
ного 0,9% рас твора х лорида на трия (физиолог ического) без к онсерванта. Перед 
разведением содержимого флакона центральная часть резиновой пробки должна 
быть обработана антисептическим раствором, удаление пробки запрещается. Фи-
зиологический рас твор вво дят, прок алывая пробк у с терильной иг лой размером 
23–25G. Перемешивание прово дится о чень акк уратно, лег кими враща тельными 
движениями в течение 1 мину ты. Не допускается резкое встряхивание с образова-
нием пузырьков, поскольку это, по сложившимся представлениям, может привести 
к частичной инактивации (денатурации) токсина. Полученный препара т представ-
ляет собой прозрачную, бесцветную или слегка желтоватую жидкость без посторон-
них включений, возможна легкая опалесценция.

Хранить восстановленные препараты следует в холодильнике: в течение 4 часов — 
препараты ботокс и лантокс, не более 8 часов — диспорт, в течение 24 часов — ксео-
мин. В пределах этих сроков компании-производители гарантируют сохранение ак-
тивности токсина и стерильности растворов.

Все предельно ясно. О днако повс едневная прак тика с тавит перед специа листом 
целый ряд вопрос ов. При проведении процедур с использованием бо тулиниче-
ского токсина по эс тетическим пок азаниям содержимого одного флакона обычно 
достаточно для проведения инъекций нескольким пациентам. Это не представляет 
проблем для крупных медицинских центров с большим потоком пациентов, однако 
врачу небольшой к линики или час тнопрактикующему специалисту бывает за труд-
нительно собрать всех пациентов в о дин день. В нас тоящее время у же выпускают-
ся препараты с уменьшенной дозировкой (например, ботокс и лантокс по 50 Е Д во 
флаконе). Однако сложности подстерегают и здесь: в каких-то случаях этой дозы бу-
дет недостаточно и придется взять некоторое количество токсина из другого флако-
на. А что делать с оставшимся? Невозможность зачастую использовать весь флакон 
при проведении инъекций зас тавляет зак ладывать возмо жный риск в с тоимость 
лечения. Поэтому вопросы, связанные с возможностью хранения восстановленного 
ботулинического токсина, перед врачами обязательно встают.

Ботулинический токсин: некоторые 
вопросы клинической практики
(обзор литературы)

Согласно 
инструкциям по 
применению хранить 
восстановленные 
препараты БТА следует 
в холодильнике: 
в течение 4 часов 
препараты ботокс и 
лантокс, в течение 
8 часов – диспорт, в 
течение 24 часов — 
ксеомин.
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Как хранить восстановленный препарат? При к аких условиях: в х олодильнике или 
его лучше заморозить? Последний вариант видится даже более надежным, посколь-
ку при низких т емпературах и в т вердой фазе вс е химические реакции про текают 
медленнее и риск микробной контаминации также ниже. Однако как влияет замора-
живание на свойс тва восстановленного ботулинического токсина? Как долго мож-
но хранить при той или иной температуре восстановленный препарат? Насколько 
меняется при э том его активность? Поскольку главный аргумент против хранения 
сверх дек ларированного времени сво дится к возмо жной микробной к онтамина-
ции, не с ледует ли д ля восстановления БТА использовать тот же физиологический 
раствор, но с добав лением к онсерванта? Такие формы выпу скаются нек оторыми 
фармацевтическими фирмами.

Еще один аспект: БТА с успехом используется при лечении первичного гипергидро-
за — аксиллярного, ладонного, подошвенного. Одной из проблем при проведении 
этой процедуры является болезненность множественных инъекций. Использо вание 
лидокаина при приготовлении рабочего раствора БТА может сделать про цедуру бо-
лее комфортной. Некоторые специалисты добавляют лидокаин к препаратам боту-
линического токсина для достижения немедленного миорелаксирующего действия. 
А если в состав композиции включить еще и эпинефрин (адреналин), то за счет вазо-
констрикции можно ограничить диффузию токсина из места введения. Однако при 
использовании такого «коктейля» обязательно встают вопросы физи ческой, хими-
ческой и фармакологической совместимости.

И нак онец, мо жет быт ь самый бес хитростный вопрос: по чему ж е мы т ак боимс я 
энергично взбалтывать препарат при восстановлении?

Практически на вс е пос тавленные вопросы у дается найти ответы при ана лизе ис-
следований, результаты которых представлены в медицинской периодике.

Можно ли энергично перемешивать?

Сохраняются ли в неизменном виде фармакологические свойства БТА, если раствор 
готовить с энерг ичным взба лтыванием? О твет на э то вопрос в к акой-то с тепени 
дают результаты проспективного рандомизированного двойного слепого исследо-
вания, проведенного специалистами Медицинской школы Детройтского универси-
тета (США) [10].

В процес се приг отовления вос становленного препара та Б ТА с одержимое час ти 
флаконов ос торожно перемешива ли в с оответствии с инс трукцией по примене-
нию, др угую ч асть по двергали энерг ичному взба лтыванию. За тем 7 па циентам 
(в  возрасте 39,9±2,8 г ода) прово дились инъекции Б ТА в облас ть лба, при чем в 
одну половину — с использованием препара та, приготовленного в с оответствии 
с инс трукцией, в др угую половину — пос ле взба лтывания. Спу стя неделю пос ле 
про цедуры, а т акже раз в мес яц на про тяжении полугода измеряли по движность 
бровей пациентов (в мм).

По результатам исследования не выявлено различий в действии ботулотоксина, 
приготовленного тем или иным спос обом: с обеих с торон лба наблюдалось одина-
ковое уменьшение подвижности бровей. Таким образом, характер перемешивания 
при приготовлении раствора ботулинического токсина существенного влияния на 
его фармакологические свойства не оказывает.

Совместимость с анестетиками

Можно предположить, что добавление анестетика к рас твору для восстановления 
ботулинического токсина способствует повышению к омфортности процедур, свя-
занных с проведением множественных инъекций в областях с большой плотностью 
болевых р ецепторов ( аксиллярная, л адонная, п одошвенная). П овлияет л и э то н а 
миорелаксирующие свойства БТА?

В 2000 г . в извес тной к линике Майо (Р очестер, США) было проведено рандомизи-
рованное двойное слепое контролируемое исследование с участием 10 волонте-
ров [5]. Для восстановления БТА (ботокс) использовали либо 1% раствор лидокаина 
с эпинефрином, либо физиологический раствор хлорида натрия (контроль).

Характер 
перемешивания 
при приготовлении 
раствора 
ботулинического 
токсина 
существенного 
влияния на его 
фармакологические 
свойства не оказывает.

Добавление 
анестетика к раствору 
для восстановления 
БТА способствует 
повышению 
комфортности 
процедур, связанных 
с проведением 
множественных 
инъекций в областях с 
большой плотностью 
болевых рецепторов.
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С помощью полученных препара тов БТА проводили коррекцию мимических мор-
щин верхней трети лица введением их в mm. frontalis, corrugator supercilii и procerus: 
с од  ной сторона лба — препарата, разведенного раствором лидокаина, с другой — 
в таких же дозах, но приготовленного с использованием раствора хлорида натрия. 
Фотографирование и видео документирование (к онтроль по движности мышц) 
осуществляли до инъекции, через 5–10 мину т после нее, а т акже через неделю и 
3 месяца.

При введении смеси Б ТА+лидокаин+эпинефрин миорелак сирующий эффек т раз-
вивался немедленно у всех волонтеров. Через неделю эффект миорелаксации был 
симметричным на обеих сторонах лба у всех участников эксперимента. Сходные ре-
зультаты отмечались на протяжении 3 месяцев наблюдения.

По мнению ав торов ис следования, добав ление смеси лидок аина с эпинефрином 
при вос становлении БТА не ок азывает с ущественного в лияния на эффек тивность 
препарата и д лительность дейс твия. Использование т акого комплексного состава 
может быть полезным в некоторых ситуациях.

Сравнение профиля безопаснос ти и эффек тивности с тандартного рас твора Б ТА 
(приготовленного с использованием физиолог ического раствора) и раствора, при-
готовленного с добавлением анестетика (1% лидокаина) при лечении аксиллярного 
гипергидроза было проведено в 2007 г. в отделении дерматологии госпиталя Брюс-
сельского университета (Бельгия) [17].

В рандомизированном двойном слепом контролируемом клиническом исследова-
нии приняли учас тие 29 пациент ов-добровольцев с ак силлярным гипергидрозом. 
Всем пациентам вводили 100 Е Д БТА (ботокс): в о дну подмышечную область 50 Е Д 
препарата, приготовленного с использованием лидок аина, в другую — 50 Е Д стан-
дартного препара та Б ТА (д ля разведения использова лся физиолог ический рас т-
вор). Болезненность процедуры пациенты оценивали по 100-балльной визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ). Врачи наблюдали за пациентами в течение 8 месяцев, для 
объективного контроля проводили йодокрахмальную пробу Минора. Кроме т ого, 
пациенты описывали свои субъективные ощущения.

По рез ультатам ис следования эффек тивность к оррекции г ипергидроза к ак с ис-
пользованием стандартного раствора ботулотоксина, так и с добавлением лидокаи-
на не о тличалась и по мнению специа листов, и по оценк ам пациентов. Побочных 
эффектов не о тмечалось. О днако при оценк е болезненнос ти инъекций была вы-
явлена существенная разница: 29,3±20,0 ба ллов из 100 при добав лении лидокаина 
и 47,5±24,0 — при использовании физиологического раствора (р=0,0027).

Таким образом, немед ленные и о тсроченные результаты коррекции аксиллярного 
гипергидроза свидетельствуют о биоэквивалентности растворов БТА, приготовлен-
ных с использованием лидок аина и без нег о. Поскольку инъекции рас твора, в с о-
став которого входит лидокаин, гораздо менее болезненные, ис следователи сочли 
возможным отметить их преимущество.

Хранение восстановленного препарата

Вопрос о том, влияет ли хранение восстановленного БТА на его фармакологические 
свойства, задают себе многие специалисты, сталкиваясь с ситуацией, когда один из 
пациентов не смог прийти в назначенный день или когда на повторном визите ста-
новится очевидной необходимость введения еще нек оторого количества токсина 
для усиления основного эффекта или коррекции неблагоприятных явлений.

В инс трукциях по применению раз личных препара тов ог оворены дос таточно к о-
роткие сроки их хранения (4–8 час ов). И не без оснований на т о. Кроме исследова-
ний самих разработчиков в 1990-е гг. были проведены и независимые исследования 
стабильности разведенного токсина.

Специалисты лор-о тделения г оспитальной к линики У ниверситета Айовы (США) ис-
пользовали БТА для лечения спастической дисфонии [4]. Э то заболевание связано с 
развитием тяжелых эмоциональных и социальных последствий из-за того, что голос 
становится либо натянутым, напряженным, неестественным (при аддукторной дисфо-
нии), либо практически беззвучным, «воздушным» (при абдукторном типе). Для лече-
ния этой патологии используют инъекции БТА в тироаритеноидные мышцы гортани.

Немедленные 
и отсроченные 
результаты коррекции 
аксиллярного 
гипергидроза 
свидетельствуют о 
биоэквивалентности 
растворов БТА, 
приготовленных с 
использованием 
лидокаина и без него. 
Поскольку инъекции 
раствора, в состав 
которого входит 
лидокаин, гораздо 
менее болезненные, 
исследователи сочли 
возможным отметить 
их преимущество.
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Поскольку на одну процедуру расходуется лишь небольша я доза токсина и д ля ти-
трования доз т ребуется проведение неск ольких пос ледовательных процедур, не-
избежно вс тает вопрос о возмо жности хранения ос тавшегося вос становленного 
препарата. Экспериментальное исследование, проведенное специалистами Универ-
ситета Айовы, показало, что биологическая активность БТА, размороженного после 
2 недель хранения, была на 69,8% ниже по сравнению с только что приготовленным 
препаратом (р<0,0001). При хранении восстановленного препарата в холодильнике 
в течение 6 час ов его активность существенно не менялась (Р=0,16). Испыт ания по 
определению LD50 проводили на белых мышах по стандартному протоколу.

Более оптимистичными были результаты экспериментальных исследований, прове-
денных в 2003 г. в клинике Св. Джозефа (Хьюстон, США) [9].

В зада чи э того ис следования вх одило оценит ь фармак ологическую ак тивность 
и  микробную чис тоту вос становленного рас твора БТА, хранившегося в х олодиль-
нике на протяжении 12 недель. Эк сперимент проводили на белых новозеландских 
кроликах, которым в прав ую переднюю ушную мышцу вво дили БТА: 1-й г руппе — 
препарат, восстановленный в день инъекции (к онтроль), 2-й, 3-й и 4-й г руппам жи-
вотных — восстановленный препарат, который до использования хранился в холо-
дильнике в течение 2, 6 и 12 недель, с оответственно. Левое ухо служило в качестве 
внутреннего контроля. Кроликов осматривали ежедневно, отмечая положение уха 
по 3-балльной шкале. Кроме т ого, до инъекции и к аждые 2 недели пос ле нее про-
водили исследование проводимости нервов (nerve conduction study). Исследование 
заканчивали, когда нервно-мышечная проводимость восстанавливалась и ухо при-
нимало исходное положение (как и левое, интактное).

По результатам наблюдений оказалось, что миорелаксирующий эффект от введения 
свежеприготовленных и хранивших ся в х олодильнике восстановленных препара-
тов БТА на протяжении первых 4 недель существенно не отличался. После этого сро-
ка он начинал прогрессивно снижаться, причем тем сильнее, чем больше был срок 
хранения приготовленного рас твора. Обща я д лительность эффек та хемоденерва-
ции составила: в 1-й группе — 7,80 недели, во 2-й — 7,75, 3-й — 7,00, 4-й — 5,40 не-
дели. Полученные рез ультаты свидет ельствуют о т ом, чт о хранение разведенно-
го рас твора не в лияет на ег о ис ходную ак тивность, но приво дит к уменьшению 
длительности дейс твия. Д опустимый срок хранения рас твора без с ущественного 
изменения ак тивности с оставляет, по мнению ис следователей, 2 недели. Мик-
робиологические ис следования по дтвердили о тсутствие рос та к ак аэробных, т ак 
и анаэробных бактерий на протяжении 12 недель.

В 2007 г. сотрудники медицинского факультета Университета Гази (Анкара, Турция) 
в ходе экспериментального исследования проверили влияние инъекций как свеже-
приготовленного, так и хранившег ося после восстановления в х олодильнике пре-
парата БТА на уль траструктуру нервов и мышц [3]. Эк сперимент также проводили 
на белых новозеландских кроликах, препараты вводили в переднюю ушную мышцу. 
Контролем с лужили как интактные мышцы и нервы, т ак мышцы пос ле введения в 
них физиолог ического рас твора. Изменения в т канях оценива ли при проведении 
электронной микроскопии.

По результатам проведенного исследования оказалось, что трофические измене-
ния в мышцах через 5 недель после инъекций разных препаратов БТА существенно 
не раз личались. Через 3 мес яца они были менее выраж ены в с лучае использова-
ния препарата, хранившегося в х олодильнике. Что касается двигательных нервов, 
то свежеприготовленный препарат оказывал существенное влияние на их уль тра-
структуру, через 3 месяца картина была одинаковой независимо от вида препарата.

Параллельно эк спериментальным рабо там было выполнено нема ло к линических 
исследований.

Одно из первых было проведено на базе четырех медицинских центров Бразилии под 
руководством Дорис Гексель [6]. В нем приняли учас тие 85 пациентов обоего пола в  
возрасте 19–79 лет (в среднем 46, 41 года). Фототипы кожи — от I до V. Все группы были 
рандомизированы, т .е. их формирование прово дили мет одом с лучайной выборки.  
Критериями исключения служили стандартные противопоказания к введению БТА.

Для восстановления токсина (ботокс) использовали стерильный 0,9% рас твор хло-
рида натрия без консервантов. Смешивание проводили очень аккуратно, исключая 

Хранение 
разведенного 
раствора не влияет на 
исходную активность 
БТА, но приводит 
к уменьшению 
длительности 
действия. Допустимый 
срок хранения 
раствора без 
существенного 
изменения активности 
составляет, по мнению 
исследователей, 
2 недели. 
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образование пузырьков. Разведенные препараты хранили в холодильнике (соглас-
но инструкции).

Пациентам к аждой из 7 г рупп вво дили о дин из препара тов бо тулинического ток-
сина (только что восстановленный, приготовленный 8, 15, 22, 29, 36 и 43 дня назад 
и хранившийся в х олодильнике). БТА вводили в 3 с тандартные точки межбровной 
 области: му жчинам — по 9 Е Д в к аждую точку, женщинам — по 8 Е Д ( рис. 1 ). Ко-
нечно, пациенты нуждались в индивидуальном подборе эффективной дозы, однако 
в исследовании требовалось максимально стандартизировать протокол.

Осмотр пациентов проводили до процедуры, на следующий день и каждые 15 дней 
на протяжении 4 месяцев. Протокол обследования включал обязательное фотогра-
фирование к ак в пок ое, так и при попыт ке с двинуть брови. К линическая к артина 
оценивалась как врачами, так и пациентами (рис. 2, 3). Фотографии оценивали не-
зависимые эк сперты, а т акже вра чи, учас твовавшие в ис следовании, о днако при 
этом они не зна ли, какой препарат был введен ( рис. 4). Принималось во внимание 
наличие морщин и ск ладок в межбровной облас ти как в покое, так и на фоне про-
извольного сокращения m. procerus и m. corrugators supercilii в день исследования, в 
последующем — только на фоне с окращения мышц, а т акже сама возможность со-
кращения мышц по сравнению с исходным уровнем (4 степени).

Рис. 1. Точки введения БТА (Hexel D. 
et al., 2003) [6]

Рис. 2. Оценка врачами подвижности мышц межбровной области (Hexel D. et al., 2003) [6]
*Согласно выбранной шк але: 0 — «подвижнос ть мышц не изменилась по сравнению с ис ходным 
уровнем», 4 — «значительно снижена».
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Рис. 3. Оценка пациентами подвижности мышц межбровной области (Hexel D. et al., 2003) [6]
*Согласно выбранной шкале: 0 — «подвижность мышц не изменилась по сравнению с исходным уров-
нем», 4 — «значительно снижена».
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В проведенном ис следовании было у бедительно доказано, что при хранении вос-
становленного препарата в холодильнике в течение 6 недель активность ботулоток-
сина с ущественно не изменяет ся. Незна чительные раз личия наблю дались ск орее 
между пациентами одной группы, поскольку на степень и длительность миорелак-
сирующего эффекта БТА влияют индивидуальные особенности человека.

Результаты проспек тивного рандомизированного двойного с лепого контролируе-
мого ис следования изменения ак тивности вос становленного БТА при хранении в 
холодильнике, проведенного в офтальмологической клинике Майами (США), были 
опубликованы в 2007 г. [8].

45 пациентам были проведены инъекции Б ТА (ботокс) в облас ть «г усиных лапок»: 
с одной стороны водился препарат только что восстановленный, с другой — в т ой 
же дозе, но вос становленный 2 недели назад и хранившийс я в холодильнике. Всех 
пациентов фотографировали до процедуры, через 2, 6 недель и 3 месяца после нее. 
Кроме того, их самих просили описа ть эффект коррекции в сроки контрольных ви-
зитов. Фотографии оценивались независимыми экспертами (офтальмохирурги или 
пластические хирурги), которые были не в курсе характера используемых препара-
тов. Экспертизу проводили, используя 5-балльную шкалу оценки морщин.

Один из пациентов указал, что эффект от введения хранившегося токсина развился 
на третий день после инъекции, от свежеприготовленного — на четвертый. Врачи-
исследователи отметили, что у 5 пациентов наблюдается более выраженный эффект 
на с тороне, где вво дился свеж еприготовленный препара т, у 6 — препара т пос ле 
хранения. Эксперты наблюдали асимметрию эффекта у 4 пациентов: у 2 — более вы-
раженный эффект от введения «свежего» токсина, у 2 — от хранившегося 2 недели.

По мнению исследователей, хранение восстановленного препарата БТА в холодиль-
нике в течение 2 недель не ок азывает влияния на миорелаксирующий эффект ток-
сина при коррекции морщин латеральных углов глаз.

Однако примерно в это же время появляется публикация противоположного свой-
ства [13]. Ис следование, проведенное специа листами медицинского колледжа Се-
ульского университета (Корея), также было направлено на изучение изменения ак-
тивности восстановленного БТА при хранении.

В исследовании приняли учас тие 32 добровольца. Инъекции 2,5 Е Д БТА (к с ожале-
нию, из дос тупного для ознакомления реферата статьи непонятно о каком именно 
препарате идет ре чь. — Прим. ред .) проводились в m. extensor digitorum br evis (ко-
роткий разгибатель пальцев стопы): на одной ноге вводился свежеприготовленный 
раствор, на другой — хранившийся в холодильнике 1, 2 и 4 недели. Д ля оценки ак-
тивности мышц сравнивали амплитуду движения пальцев стопы. По наблюдениям 
исследователей, более ог раниченные движ ения наблю дались в с лучае использо-
вания свежеприготовленного раствора (р<0,05). Поэтому использование БТА после 
хранения в холодильнике ими не рекомендовалось.

Влияние замораживания

Наличие противоречивых данных по с табильности восстановленного ботулиниче-
ского токсина возможно и пос лужило катализатором для выполнения целого ряда 
исследований по изучению влияния замораживания уже восстановленного препа-
рата на его свойства.

Одна из первых рабо т была выполнена в о тделе неврологии медицинского центра 
Университета Лома Линда (К алифорния, США), ее рез ультаты опубликованы в 1997 
г. [15]. Электромиографическое исследование активности m. extensor digitorum brevis 
после инъекций раствора БТА (ботокс), как свежеприготовленного, так и хранивше-
гося после восстановления в холодильнике (4 °С) или в морозильной камере (-20 °С) 
в течение 2 недель, показало отсутствие потери активности токсина при хранении.

Результаты проспек тивного о ткрытого перекрес тного ис следования с учас тием 
43 пациентов со спастической дисфонией аддукторного типа были опубликованы в 
2006 г. [16]. В этом исследовании половине пациентов выполняли инъекции БТА (бо-
токс), восстановленного в день процедуры, другой половине — восстановленного 
и хранившегося в замороженном виде в т ечение 1–8 недель, а за тем вновь размо-
роженного. Каждый пациент получа л 7 с еансов инъекций Б ТА. Данные по сравни-

Рис. 4. Динамика клинической карти-
ны у пациентов, которым был введен 
токсин, разведенный в день инъек-
ции (А) или 43 дня хранившийся в хо-
лодильнике (В) (Hexel D. et al., 2003) [6]
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тельной эффективности собирали после 3-го сеанса, когда уже удавалось подобрать 
эффективную и безопасную дозу (0,33–6,0 ЕД в каждую мышцу, в среднем — 1,17 ЕД).

Эффективность ле чения оценива лась по д лительности дейс твия (к оличество не-
дель без спазма и проблем с ре чью) и степени удовлетворения эффектом (7-балль-
ная шкала Ликерта). Особое внимание обращалось на побочные эффекты. В резуль-
тате анализа полученных результатов стало очевидным отсутствие разницы меж ду 
свежим и размороженным препаратами (таблица 1).

В медицинском центре Св. Франциск а (Нью-Д жерси, США) из учили ак тивность вос-
становленного препарата БТА (ботокс) после 6 месяцев хранения в замороженном со-
стоянии в сравнении с препаратом, восстановленным в день проведения процедуры 
[14]. В ходе проспективного исследования инъекции были выполнены в 118 областей 
лица 80 пациентам. Отличные результаты получены в 94,8% областей при использо-
вании свежеприготовленого раствора и в 93,3% при использовании рас твора после 
замораживания и оттаивания (р=1). Побочные эффекты были редкими, легкими и раз-
решались самопроизвольно в обеих группах. Авторами исследования был сделан вы-
вод о том, что вопреки общераспространенному мнению восстановленный БТА может 
храниться в замороженном виде на протяжении 6 месяцев без потери активности.

Одна из последних публикаций относится к 2008 г. [19]. Проспективное рандомизи-
рованнное двойное слепое контролируемое исследование было выполнено на базе 
Питтсбургской медицинской школы (США) с учас тием 40 добровольцев (34 женщи-
ны и 6 мужчин) в возрасте 21–65 лет (в среднем 42,3 года).

За две недели до на чала эк сперимента был приг отовлен разведенный препара т 
ботулотоксина (ботокс). Час ть флаконов с препара том хранилась в х олодильнике, 
часть — в морозильной камере в течение 2 недель. При этом холодильником поль-
зовались в обычном режиме. Всем флаконам были присвоены номера, так что в ходе 
исследования ни вра ч, проводящий инъекцию, ни пациент не зна ли, какой препа-
рат используется.

Инъекции выполнялись по стандартной схеме: по 8 ЕД БТА в 8 точек лобной мышцы 
(по 4 точки с каждой стороны лба) (рис. 5). При этом с одной стороны лба вводился 
препарат, разведенный в день инъекции (контроль), в другую — после 2 недель хра-
нения при тех или иных температурных условиях.

До процедуры, а также через 2 недели, 1, 2, 3 и 4 месяца после нее пациентов фото-
графировали. Для объективной оценки активности лобной мышцы на лбу отмечали 
по две т очки, расположенные на среднезра чковой линии на рас стоянии 15 мм о т 
верхнего края бровей и 20 мм друг от друга (рис. 6). Подвижность лобной мышцы на 
разных сроках наблюдения оценивали по сближению точек (измеряли калипером) 
при попытке поднять брови. Для субъективной оценки подвижности мышц пациен-
ты заполняли специальные опросники.

Еще до проведения инъекций у ряда пациентов была выявлена асимметрия подвиж-
ности лобной мышцы: у 20 пациентов она составила 0,5 мм, у 4 — 1,0 мм. В среднем 
подвижность мышцы, оцененная по уровню сближения точек-маркеров, составила 
6,3 мм. Такая количественная оценка позволила учесть индивидуальные особенно-
сти пациентов на фоне проведения стандартного вмешательства.

Полученные результаты предс тавлены на ри. 7 , 8. Ана лиз результатов свидетель-
ствует об отсутствии выраженных отличий в подвижности лобной мышцы с обеих 
сторон (уровень подвижности отличался не более чем на 0,5–1,0 мм) в рамк ах каж-

Таблица 1

Сравнительная эффективность свежеприготовленного препарата БТА (ботокс) и после хранения восстановленного препарата
в замороженном состоянии [6]

Препарат, восстановленный в день процедуры Размороженный после хранения препарат

Положительные результаты лечения 93,0% 90,7%

Длительность действия 16,0 +/-7,6 недели 16,2+/-8,5 недели

Удовлетворенность пациентов результатами 
ле  чения (оценка по 7-балльной шкале Ликерта) 6,0 (5,0–7,0) 6,0 (4,0–7,0)

Рис. 5. Т очки инъекций (в мышц у 
одной половины лба вво дился пре-
парат, разведенный в день процеду-
ры, другой — разведенный 2 недели 
назад) (Yang G.C. et al., 2008) [19]

Рис. 6. Точки-маркеры, позволяющие 
оценить подвижность лобной мыш-
цы (А и В) (Yang G.C. et al., 2008) [19]
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дой группы. Более того, не отмечалось существенных изменений двигательной ак-
тивности при сравнении рез ультатов от введения охлажденного и замороженного 
препаратов. Исключением стал лишь о дин пациент, у к оторого наблюдалась боль-
шая подвижность мышцы на стороне свежеприготовленного препарата на сроках 2 
недели и 1 мес яц (разница в по движности соответствующей части лобной мышцы 
составила 1,5 мм).

При анализе заполненных пациентами опросников выяснилось, что при использо-
вании замороженного препарата 4 пациента отмечали большую активность мышцы 
на стороне контрольного препарата, однако эти наблюдения касались лишь неко-
торых сроков и не о тражали тенденцию. В той группе, где пациентам вводили хра-
нившийся в х олодильнике препара т, 3 человек а о тмечали большую по движность 
мышцы с к онтрольной с тороны, 3 — с о с тороны, к уда был введен хранившийс я 
препарат. При анализе результатов измерений у всех этих пациентов существенных 
различий (более 1,0 мм) выявлено не было.

Через 4 месяца и врачи, и пациенты отметили практически полное восстановление 
активности лобной мышцы. Т аким образом, по мнению ис следователей, при вну -
тримышечном введении БТА в адеква тной дозе обеспе чивается выраженный мио-
релаксирующий эффек т. Д лительность эффек та бо тулинического т оксина зависит 
только от скорости реиннервации мышц. Вос становленный препарат после хране-
ния в течение 2 недель при температуре 4 °С или -20 °С своих свойств не изменяет.

Консервация восстановленного препарата

Один из аргументов против длительного хранения разведенного ботулинического 
токсина заключается в возможности бактериального загрязнения из-за контамина-
ции в процессе забора порций раствора для проведения инъекций.

Задачей ис следования, проведенного в о тделении эс тетической хирургии Чик аг-
ского университ ета (США), с тало из учение с охранения с терильности в процес се 
хранения препарата ботулинического токсина (ботокс), который восстанавливали 
с использованием рас твора х лорида на трия, с одержащего к онсервант — бензи-
ловый спирт [2]. В т ечение недели пос ле разведения из к аждого флакона (100 Е Д) 
отбирали препара т д ля проведения инъекций 1–3 пациент ам (вс его не более  
60–80  ЕД). Все время между процедурами препараты хранились в обычном хо-
лодильнике вмес те с др угими медик аментами. Пос ле использования флак оны, в 
которых еще ос тавалось 20–40 Е Д БТА (0,5–1,0 м л), вновь помеща ли в х олодиль-
ник и к аждые 2  недели с с облюдением с тандартных мер предос торожности из 
них отбирали пробы по 0,1 мл, имитируя дальнейшее использование. Забор проб 
проводился разными с естрами д ля иск лючения сис тематического нарушения са-
нитарного режима. Оставшийся буквально на дне препарат отправляли на микро-
биологическое исследование.  Содержимое всех 127 проана лизированных образ-
цов было признано стерильным.

Таким образом в процес се длительного хранения препара т БТА, восстановленный 
добавлением физиолог ического рас твора с к онсервантом (бензиловым спир том), 
остается с терильным и мо жет быть использован на про тяжении 1–4 мес яцев. Э то 
исследование служит еще о дним подтверждением безопасности длительного хра-
нения восстановленного раствора БТА, хотя и учитывает только один аспект — со-
хранение стерильности.

Использование к онсерванта — бензиловог о спир та — при вос становлении бо ту-
линического токсина позволяет реализовать и еще один эффект — значительно 
снизить болезненность инъекций. Что и было подтверждено результатами клиниче-
ских ис следований, проведенных америк анскими дерма тологами и опу бликован-
ных в 2002 г. [1].

Группой специа листов были проведены о дновременно и рет роспективное иссле-
дование, и проспек тивное рандомизированное двойное с лепое к онтролируемое 
исследование.

В ретроспективном исследовании приняли участие 20 человек (18 женщин и 2 муж-
чин) в возрас те 30–61 г ода (в среднем 48 лет ). В данном ис следовании анализиро-
вали ощущения пациент ов (комфорт/дискомфорт), которым ранее в мышцы вер х-

Рис. 8. Активность лобной мышцы после инъ-
екций БТА (ботокс): препарата, разведенного 
в день процедуры и за 2 недели и хранивше-
гося при т емпературе -20 °С (Yang G.C. et al ., 
2008) [19]

Рис. 7. Активность лобной мышцы после инъ-
екций БТА (ботокс): препарата, разведенного 
в день процедуры и за 2 недели и хранивше-
гося при т емпературе 4 °С ( Yang G.C. et al ., 
2008) [19]
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ней части лица (лоб, межбровная область, «гусиные лапки») вводили БТА (ботокс), 
восстановленный без консерванта, а на контрольной процедуре — с консервантом 
(бензиловым спиртом). По результатам наблюдений почти 90% пациентов отметили 
большую комфортноcть инъекций БТА, приготовленного с использованием раство-
ра с консервантом, по сравнению с проведенными ранее инъекциями.

В проспективном исследовании приняли участие 15 пациентов женского пола в воз-
расте 33–64 лет (в среднем 48 лет ), которым вводили препарат в мышцы вер хней 
части лица д ля к оррекции динами ческих морщин. В о дну половину лба вво дили 
раствор БТА, приготовленный с использованием 5 мл 0,9% раствора хлорида натрия 
с консервантом (бензиловый спир т 0,9%), в др угую — без к онсерванта. Пациентов 
просили оценить болезненность инъекций с обеих сторон. 100% пациентов заявили 
о меньшей болезненности инъекций в с лучае разведения БТА раствором с консер-
вантом (р<0,001). Уровень боли был ниже на 54% (33–80%). Е сли ощущения от инъ-
екции препарата без консерванта описывали как «укол», «укус», «щипок», говорили 
о боли и чувс тве распирания, т о от введения рас твора с к онсервантом — «еле за-
метный укол» и даже «совсем не больно». Нек оторые пациенты высказали предпо-
ложение, что врач использует более тонкую иглу, хотя это было не так.

Достигнутый эффек т миорелаксации не о тличался на обеих половинах лица к ак 
по мнению специалистов, так и самих пациентов. Последующее наблюдение в те-
чение 4 мес яцев за пациентами, которые посещали клинику по разным пово дам, 
показало, что характер и д лительность эффекта на разных половинах лица были  
одинаковы. Таким образом, вос становление бо тулинического т оксина физиоло-
гическим раствором х лорида натрия с добав лением консерванта приводит к с у-
щественному сниж ению болезненнос ти инъекций и повышению к омфортности 
процедуры.

Различная болезненность инъекций БТА, восстановленного физиологическим рас-
твором с консервантом или без него, не может быть объяснена, например, разни-
цей рН растворов: в обоих случаях уровень рН был 4,5–7,0. Сотрудники лаборато-
рии Эббот, где производятся оба вида физиологического раствора для инъекций, 
прокомментировали, что чаще вс его рН рас творов находится на уровне 5,0–5,6.  
Причем обычно несколько более кислым оказывается раствор с консервантом, 
что теоретически должно обусловливать большую болезненность именно его вве-
дения.

Единственная разница меж ду этими двумя растворами — прис утствие бензило-
вого спирта. Дело в т ом, что сам по с ебе бензиловый спир т обладает выраж ен-
ными анестезирующими свойствами. Это подтверждено по крайней мере в 4 
рандомизированных двойных слепых контролируемых исследованиях, где срав-
нивалась болезненность подкожных инъекций разных препара тов. Уже само по  
себе введение физиолог ического раствора хлорида натрия с бензиловым спир-
том позволяет обеспе чить анестезию перед вну тривенным введением к атетера. 
Причем этот эффект превысил таковой у 1% раствора лидокаина [12]. Некоторые 
авторы пред лагают прово дить к ожную анес тезию у пациент ов с а ллергией на  
лидокаин с помощью рас твора х лорида натрия с бензиловым спир том и эпи-
нефрином. И х отя лидокаин позволяет дос тигать более выраж енного и про дол-
жительного анес тезирующего эффек та, само ег о введение яв ляется дос таточно 
болезненным.

Авторы исследования для восстановления БТА используют только консервирован-
ный физиологический раствор и отмечают возросшую удовлетворенность пациен-
тов [1]. А это один из факторов их возвращения на повторную процедуру.

Еще о дним по дтверждением э тих наблю дений с лужит рандомизированное двой-
ное с лепое к онтролируемое ис следование офт альмологов из У ниверситета Мис-
сури (К анзас-Сити, США) с учас тием 20 пациент ов [11]. По рез ультатам исследова-
ния инъекции БТА, разведенного раствором, содержащим консервант, были менее 
болезненными (р<0,0001) к ак по оценк ам врачей, так и пациентов. Использование 
консерванта не оказывало влияния на клинические эффекты БТА.

В 2003 г. были опубликованы результаты работы группы американских дермато-
логов, к оторые ана логичное ис следование провели в о тношении бо тулиническо-
го т оксина т ипа В. Препара т M yobloc выпу скается в виде рас твора, с одержащего 
5000 ЕД токсина, причем его инъекции достаточно дискомфортны для пациентов.

В процессе 
использования и 
длительного хранения 
препарат БТА, 
восстановленный 
с использованием 
физиологического 
раствора с 
консервантом, 
остается стерильным.

Восстановление БТА 
физиологическим 
раствором хлорида 
натрия с добавлением 
бензилового 
спирта приводит 
к существенному 
снижению 
болезненности 
инъекций и 
повышению 
комфортности 
процедуры.
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В проспективном рандомизированном двойном с лепом контролируемом исследо-
вании приняли участие 15 добровольцев (14 женщин и 1 мужчина), средний возраст 
которых составил 47 лет [18]. Пациентам проводили коррекцию гипердинамических 
морщин верхней части лица (лоб, межбровна я область, латеральная часть орбиты) 
с использованием Б ТВ (M yobloc), дополнит ельно разведенног о физиолог ическим 
раствором с консервантом (на одной стороне лица) или без нег о (на другой сторо-
не). Меньшую болезненность инъекций на той стороне лица, где вводился состав с 
консервантом, отметили 87% пациентов (р=0,0006), и только 13% (2 пациента) как 
менее болезненные оценили инъекции раствора без консерванта. По мнению боль-
шинства участников, уровень боли при использовании состава с консервантом был 
ниже на 32% (10–80%). По данным т елефонных опросов пациентов, все они не о т-
мечали какой-либо разницы клинической картины на правой и левой стороне лица 
на протяжении 16 недель; при этом длительность миорелаксирующего эффекта БТВ 
не превышала 8–11 недель.

Диспорт

Все приведенные выше данные были получены в о тношении ботокса. А как же дис-
порт, который активно используется уже как минимум на трех континентах?

В 2009 г. были опу бликованны убедительные результаты мультицентрового рандо-
мизированного слепого контролируемого исследования активности восстановлен-
ного ботулинического токсина типа А в с оставе препарата диспорт, проведенные 
группой Дорис Гексель (Doris Hexel, Бразилия) [7].

В исследовании учас твовали 105 здоровых добровольцев обоег о пола в возрас те 
18–60 лет. У вс ех учас тников отмечались динамические морщины в г лабеллярной 
области. Фототип кожи — от II до V. Часть пациентов уже имела опыт инъекций БТА 
(ботокс или диспорт), другим пациентам инъекции БТА проводились впервые.

Всем пациент ам вво дили 50 Е Д БТА (диспор т) в 3 т очки: по 20 Е Д в m. c orrrugator 
с каждой стороны и 10 Е Д в m. procerus. При вос становлении препарата в нег о до-
бавляли 2,5 м л 0,9% рас твора хлорида натрия. Часть флаконов с препара том гото-
вили за 15 дней до процедуры, час ть — за 8 дней и за тем хранили в х олодильнике 
при температуре 2–8 °С. Флаконы были промаркированы таким образом, что врачи, 
проводившие инъекции, не были осведомлены о сроке хранения препарата.

Методом рандомизации были сформированы 3 группы:
 • пациентам 1-й группы вводили препарат, восстановленный за 15 дней до про-

ведения процедуры;
 • пациентам 2-й группы вводили препарат, восстановленный за 8 дней до про-

ведения процедуры;
 • пациентам 3-й группы вводили препарат, восстановленный в день инъекции 

(хранился не более 8 часов в соответствии с инструкцией по применению).

Всех участников исследования фотографировали перед процедурой, а также через 
28, 56, 84 и 112 дней пос ле нее. Ф отографии выполнялись к ак в с остоянии мими-
ческого пок оя, так и при мак симальном напряж ении мышц межбровной облас ти. 
Подвижность мышц оценивали и врачи, и пациенты по 4-балльной шкале. Оценку 
фотографий в к онце ис следования прово дили независимые эк сперты, использ уя 
ту же шкалу.

Еще до проведения инъекций 8 флак онов с восстановленным препаратом, хранив-
шимся в х олодильнике в т ечение 30 дней, были о тправлены на микробиолог иче-
ский анализ. По результатам анализа все образцы были стерильны. Флаконы с пре-
паратом, оставшимся после проведения инъекций, также помещали в холодильник 
и хранили на про тяжении 6 мес яцев, после чего проводили контроль бактериаль-
ной чистоты. По данным микробиолог ического анализа, и эти образцы (некоторые 
из которых суммарно хранились около 10 месяцев) также были стерильными.

Анализ клинической картины и с татистический анализ результатов по оценке под-
вижности мышц независимыми эк спертами не выявил с ущественных раз личий 
между эффектом, полученным в разных группах пациентов. Пациенты, врачи и экс-
перты отметили, что миорелаксация сохранялась на протяжении 4 месяцев наблю-
дения (рис. 9).

Препарат диспорт 
в восстановленном 
виде сохраняет 
стерильность и 
фармакологическую 
активность 
при хранении 
в холодильнике на 
протяжении 15 дней.
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По мнению авторов исследования, хранение восстановленного препарата диспорт 
при температуре 2–8 °С (в холодильнике) в течение 15 дней не приво дит к измене-
нию активности токсина и микробной к онтаминации, что позволяет использова ть 
хранившийся препарат в клинической практике.

Заключение

Итак, у нас ес ть официа льные инс трукции по применению препара тов БТА и ес ть 
повседневная практика, которая постоянно ставит вопросы. Хорошо, что на некото-
рые из них у нас появились ответы.

Однако всем специалистам приходится сталкиваться с тем, что при использовании 
препаратов БТА в эстетической практике у разных пациентов мы получаем различ-
ные результаты. Более того, даже пациенты, которым подобная процедура проводи-
лась не раз, иногда проявляют совершенно необычную реакцию. Среди возможных 
причин этого рассматривают вариабельность количества ЕД токсина во флак оне в 
определенных пределах. И все же основная причина — индивидуальные особенно-
сти каждого пациента — пол, возраст, анатомические особенности мышц, их масса, 
интенсивность био химических и физиолог ических процес сов, иммунолог ический 
статус. Поэтому, несмотря на на личие формальных рекомендаций, каждый раз по-
сле оценки индивидуальности пациента может потребоваться адаптация доз и схем 
введения. Но это уже новые вопросы.

Обзор подготовлен Е. Чайковской

Рис. 9. Сравнение фо тографий участников (при максимальном напряжении мышц) из тре х групп в разные сроки (He xel D. et al ., 
2009) [7]
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Группа 2:
введен препарат, восстановленный 
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