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«Всё есть яд, и ничто не лишено 
ядовитости; одна лишь доза 
делает яд незаметным» 

Парацельс

Краткая история
Токсин грамположительной анаэробной бактерии 

Clostridium botulinum впервые был описан немецким 
врачом Джустинусом Карнерем в 1917–1922 гг. Бельгий-
ский микробиолог Эмиль ван Эрменгем в 1895 г. выделил 
Clostridium botulinum, производящую токсин, и в 1946 г. 
Эдвард Шанц выделил сам токсин. Сначала токсин при-
меняли в качестве биологического оружия на фронтах 
Второй мировой войны. Аэрозоль эффективен в воздухе 
в течение 12 часов, смерть после отравления наступает 
на третьи сутки. Всего нескольких килограммов этого 
вещества хватило бы, чтобы убить все человечество на 
планете. Несколько десятилетий спустя, Генеральная ас-
самблея ООН одобрила конвенцию о запрете разработки, 
производства и накопления запасов токсического оружия, 
и ботулотоксина в том числе. Однако, уже в 1950-х годах 
стало понятно — это вещество способно быть не только 
ядом, но и лекарством. Ученым удалось доказать, что 
введение очищенного и разбавленного токсина в гипе-
рактивную мышцу приводит к полной ее релаксации, а 
значит, может использоваться в качестве лекарственного 
препарата. Первым врачом, применившим нейротоксин 
на практике, стал офтальмолог Алан Скотт, результаты ис-
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treatment and methods of administration of this drug. The most common conservative treat-
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следований которого воодушевили ученых на дальнейшее 
изучение терапевтических свойств ботулотоксина и его 
применение в различных областях медицины. Позднее 
список показаний стремительно расширялся, в него 
вошли: цервикальная дистония, гипергидроз, страбизм, 
гемифациальный спазм, фокальная спастичность, дис-
функция мочевого пузыря, хроническая мигрень, вре-
менная коррекция морщин верхней трети лица.

Структура нейротоксина
Молекула состоит из связанных дисульфидным 

мостиком тяжелой (имеет высокое сродство к связыва-
нию со специфическими рецепторами, расположенными 
на поверхности нейронов) и легкой цепей (обладает 
Zn²-зависимой протеазной активностью, селективной 
в отношении участков цитоплазмы синаптосомально-
связанного белка (SNAP-25) и участвующего в процессах 
экзоцитоза).

Механизм действия
Выделяет два механизма действия ботулотоксина 

типа А — прямое (периферическое) воздействие на дви-
гательные нервные волокна (нарушение нервно-мышеч-
ной передачи), вегетативные нервные волокна (блокада 
окончаний ганглионарных нервов, а также окончаний 
постганглионарных парасимпатических и симпатических 
нервов) и непрямое (центральное) действие, описанное 
далее. Ботулотоксин блокирует передачу импульса от нерв-
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ного окончания к мышце, воздействуя на процесс выброса 
нервным окончанием нейромедиатора ацетилхолина из 
везикул. В самой клетке механизм доставки везикул к по-
верхности клетки обеспечивается посредством комплекса 
Гольджи, эндоплазматическим ретикулумом и лизосо-
мами. Для нервных клеток, имеющих многочисленные и 
функционально различные контакты с другими клетками, 
механизм направленного транспорта внутриклеточных 
везикул очень важен. Данная система необходима для 
выброса нейромедиатора и передачи нервного импульса 
от нейрона к мышце. Нейромедиатор транспортируется 
в нервное окончание к пресинаптической мембране, где 
высвобождается при возбуждении нейрона путем слияния 
везикулы с пресинаптической мембраной. Направленный 
транспорт осуществляется распознаванием и связывани-
ем за счет белков SNARE (от англ. soluble NSF attachment 
receptor) (для ботулотоксина типа A белком SNARE являет-
ся белок SNAP-25), встроенных в мембраны. Нейротоксин 
связывается с рецепторами нервных окончаний и путем 
эндоцитоза проникает в клетку, затем транслоцируют-
ся в цитозоль, после чего расщепляет белок SNAP-25, 
тем самым нарушает процесс выброса нейромедиатора 
ацетилхолина двигательными нейронами. Действие ней-
ротоксина разделяется на три стадии: первая стадия- это 
специфическое связывание молекулы с пресинаптической 
мембраной, вторая — проникновение связанного ток-
сина в цитоплазму нейронов путем эндоцитоза, третья 
— блокирование высвобождения ацетилхолина из пре-
синаптических окончаний холинергических нейронов. В 
результате происходит продолжительная хемоденервация 
(блокада нейромышечной передачи). Клинически это 
проявляется расслаблением мышц, инъецированных 
препаратом ботулотоксина. Процесс реиннервации этих 
мышцах происходит посредством формирования ла-
теральных отростков нервных окончаний, в результате 

чего происходит постепенное восстановление мышечных 
сокращений. Исследования также показали эффектив-
ность ботулотоксина при болевых синдромах различного 
генеза. Применение препарата в качестве анальгетика 
обосновано разрывом патологической цепи «мышечный 
спазм — боль — мышечный спазм». Помимо блокады мо-
тонейронов, ботулотоксином оказывается регулирующее 
действие на чувствительные нейроны и процесс воспале-
ния. Анальгезирующий эффект может быть обусловлен 
препятствием выброса нейромедиаторов, отвечающих 
за болевую чувствительность, и афферентной передачей 
нервного импульса: нейронального фактора роста (NGF), 
субстанции Р, кальцитонина, глутамата, АТФ. Есть пред-
положение, что ботулинический нейротоксин способен 
подавлять патологическую ноцицептивную афферентную 
импульсацию, исходящую из предстательной железы. При 
мышечном расслаблении прекращается активация пери-
ферических ноцицепторов и импульсация по болевым С-
волокнам и Аd-волокнам, снижается гипервозбудимость 
периферических ноцицептивных нейронов в спинальных 
ганглиях, таким образом влияя на периферическую чув-
ствительность. Также снижается афферентный поток от 
мышечных веретен по неболевым чувствительным Аb-
волокнам. Все это приводит к снижению возбудимости 
нейронов задних рогов спинного мозга и ядер тонкого 
и клиновидного пучков продолговатого мозга (сомати-
ческие болевые синдромы), влияя уже на центральную 
чувствительность.

В мире серотип A представлен препаратами несколь-
ких фирм, например:  Xeomin (incobotulinum toxin A; 
Merz, Франкфурт, Германия) Botox (onabotulinum toxin A; 
Allergan, Ирвайн, Калифорния, США), Dysport (abobotul-
inum toxin A; Ipsen, Беркшир, Великобритания). Серотип 
B выпускается в виде единственного препарата — Myo-
bloc (Elan Pharmaceuticals, Inc., Принстон, Нью-Джерси, 
США). На данный момент для применения в урологии 
допущен только серотип А, а в России зарегистрирован 
только препарат Botox.

Рис. 1. Структура молекулы ботулотоксина.

Рис. 2. Механизм действия ботулотоксина.
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Применение ботулотоксина в урологической практике
Многие нарушения функции нижних мочевых 

путей, вызванные повышенным тонусом или спазмами 
мышечных структур могут корректироваться введением 
ботулотоксина в определенные зоны (мышечную стенку 
мочевого пузыря, сфинктерный аппарат, предстательную 
железу). Часто введение ботулотоксина испульзуется для 
лечения гиперактивности детрузора (идиопатической, 
нейрогенной), интерстициального или лучевого цистита, 
детрузорно-сфинктерной диссинергии, дисфункцио-
нального мочеиспускания, симптомов нарушенного 
мочеиспускания на фоне доброкачественной гиперпла-
зии предстательной железы, хронического простатита, 
преждевременной эякуляции. Нейрогенная детрузорная 
гиперактивность является уродинамическим диагнозом, 
который может являться результатом нарушения нервной 
проводимости на фоне спинальной травмы и многих 
других неврологических заболеваний. При уродина-
мическом исследовании в фазе наполнения чаще всего 
регистрируется патологический подъем детрузорного 
давления, нарушающий безопасное функционирование 
мочевого пузыря. Патологические подъемы давления 
или его преждевременное нарастание приводят к нару-
шению функции органов мочевой системы, в результате 
чего диагностируются недержание мочи, пузырно-моче-
точниковый рефлюкс, камни почек и мочевого пузыря, 
гидронефроз, воспалительные заболевания, вплоть до 
уросепсиса. К особенностям клинических и уродина-
мических проявлений нейрогенного мочевого пузыря 
относится и частое наличие детрузорно-сфинктерной 
диссинергии. Также может наблюдаться нескоордини-
рованное опорожнение мочевого пузыря, что приводит 
к усилению сокращений детрузора и увеличивает риск 
развития пузырно-мочеточникового рефлюкса. При 
лечении таких пациентов учитывают факт наличия 
функциональной обструкции и обязательным образом 
дополняют мероприятия по снижению активности 
детрузора с обеспечением нормального опорожнения. 
Наиболее безопасным методом считается перевод паци-
ента на интермиттирующую катетеризацию мочевого 
пузыря.  Внутридетрузорное введение ботулотоксина 
выполняется при нейрогенной дисфункции мочевого 
пузыря и может проводиться пациентам с повреждени-
ями спинного мозга различной этиологии, рассеянным 
склерозом, у пациентов с последствиями инсульта, по-
перечным миелитом, последствиями нейроинфекций, 
серингомиелией, заболеваниями межпозвоночных дис-
ков, болезнью Паркинсона, деменцией, мозжечковой 
атаксией, детским церебральным параличем, болезнью 
Лайма, демиелинизирующим полирадикулоневритом, 
последствиями оперативных вмешательств на спинном 
и головном мозге, органах таза, после соответствующего 
дообследования. Выполнение методики для подавления 
неконтролируемых детрузорных сокращений у пациен-
тов с неврологическими заболеваниями определяется 
тем, что консервативные методы лечения гиперактив-

ного мочевого пузыря являются малоэффективными. 
Стандартная м-холинолитическая терапия требует на-
значения препаратов в высоких дозировках, что в связи 
с уровнем побочных реакций в сочетании с другими 
препаратами (полипрагмазия), не всегда возможна. Изби-
рательное местное действие ботулотоксина практически 
исключает побочные действия в случае лекарственных 
взаимодействий, гарантируя продолжительный эффект 
(до 8–9 месяцев в зависимости от количества введенно-
го препарата и количества инъекций, уже проведенных 
данному пациенту — препарат обладает накопительным 
эффектом). «Рефрактерность» в холинолитической те-
рапии во многом относится к пациентам с нейрогенной 
детрузорной гиперактивностью, именно в этой группе 
наблюдается высокий уровень неэффективности кон-
сервативной терапии. Важно предупредить пациента о 
том, что после введения ботулотоксина типа А в детрузор 
мочевого пузыря эффект может начаться через 4–7 дней 
после процедуры, а иногда полный клинический эффект 
наблюдается только к 4-й неделе после введения.

Предварительное обследование и подготовка пациентов
Перед проведением манипуляции рекомендовано 

исключить инфекцию мочевыводящих путей. Лейкоци-
турия или бактериурия может быть выявлена с помо-
щью анализов мочи (общий анализ мочи и посев мочи 
на микрофлору), при выявлении изменений больным 
необходима антибактериальная и  противовоспалитель-
ная терапии. В случае приема антиагрегантов за 3–5 сут 
до инъекции ботулотоксина необходимо прекратить 
терапию или, проконсультировавшись с кардиологом/те-
рапевтом/гематологом, заменить. Также пациентам, при-
нимающим непрямые антикоагулянты, необходимо про-
ведение мероприятий по снижению риска кровотечения в 
интра- и послеоперационном периодах (по согласованию 
с кардиологом/терапевтом/гематологом рекомендуется за 
4–5 суток до манипуляции перевод на низкомолекуляр-
ные гепарины и продолжить прием последних до 4 суток 
после оперативного лечения с последующим переходом 
на стандартную терапию).

Сбор и оценка жалоб являются принципиальным 
методом в обследовании с учетом анамнеза основного 
заболевания. Жалобы при этом могут носить различный 
характер: например, часто сенсорные нарушения высту-
пают под маской воспаления, а повышенная активность 
— под маской неполного опорожнения, и наоборот. 
Именно поэтому наличие нейрогенного нарушения, по-
мимо стандартных методов общеклинического обследо-
вания, требуется обязательная объективизация симпто-
мов с использованием уродинамического исследования, 
перед которым необходимо выяснить ряд факторов и 
состояний, важных для окончательного выбора тактики 
и последующего наблюдения, а именно: дневника мо-
чеиспусканий; состояния сексуальной сферы; наличия 
других тазовых нарушений (боли, склонность к запорам 
или недержание кала); медикаментозного и другого ле-
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чения, проводимого на данный момент (совместимость 
лекарственных средств, возможность потенцирования, 
прием препаратов и использование методик, оказываю-
щих влияние на функцию нижних мочевых путей); на-
выков самокатетеризации и обучение при их отсутствии 
(при сохранных движениях и мышечной силы в верхних 
конечностях). В целом главной задачей комплексного 
уродинамического исследования является объективи-
зация и патофизиологическое обоснование жалоб. Для 
нейрогенных нарушений функции нижних мочевых 
путей важнейшим результатом исследования становится 
выявление всех имеющихся уродинамических наруше-
ний, в т. ч. не связанных с жалобами, установление их 
взаимосвязи, опасности в отношении повреждения верх-
них мочевых путей, выработка рекомендаций по тактике 
лечения, а также прогноз. При нейрогенных нарушениях 
комплексное уродинамическое исследование проводится 
особенно углублено, с оценкой чувствительности, профи-
ля давления при наполнении, емкости, комплаентности, 
параметров опорожнения, иногда необходимо сочетание 
исследования и электромиографии, которая отражает 
особенности координации зоны наружного сфинктера. 
Для полноценной картины уродинамическое исследо-
вание можно проводить с одновременным контролем 
уретрального давления по дополнительному каналу, ви-
зуальным контролем (видео-уродинамика). Регистрация 
нейрогенной гиперактивности детрузора при цистоме-
трии дает основание для применения ботулотоксина. 
При общем осмотре необходимо провести бимануальное 
исследование у женщин и пальцевое ректальное исследо-
вание у мужчин.  Отдельно стоит обратить внимание на 
применение препаратов у неврологических пациентов, 
пациентов, перенесших спинальную травму, так как в 
данном случае существует высокий риск автономной 
дизрефлексии — потенциально жизнеугрожающего со-
стояния, спровоцированного гиперстимуляцией нерв-
ного сплетения и проявляющимся резким повышением 
артериального давления, повышенным риском развития 
острой недостаточности мозгового кровообращения. По-
этому в данной ситуации необходимо проводить цисто-
скопию и внутридетрузорные инъекции (а в некоторых 
случаях и уродинамическое исследование) под контролем 
артериального давления, а у пациентов с автономной 
дизрефлексией или высокими поражениями спинного 
мозга в анамнезе, манипуляции стоит согласовывать с 
анестезиологом для подбора адекватной анестезии.

Основные эффекты ботулотоксина
Нейротоксин может обеспечить длительное пода-

вление неконтролируемых сокращений детрузора, тем 
самым улучшит удержание мочи, снизить выраженность 
императивных позывов и поллакиурии, повысить без-
опасность в отношении верхних мочевых путей (реф-
люкс-пиелонефрит), увеличить функциональную емкость 
мочевого пузыря, уменьшить объем предстательной 
железы. Также доказано  обезболивающее действие пре-

паратов ботулотоксина в отношении болевых синдромов 
при самых разных неврологических состояниях, в случае 
урологических заболеваний — синдрома хронической 
тазовой боли и синдрома болезненного мочевого пузы-
ря. Анальгезия начинается раньше и длится дольше, чем 
эффект миорелаксации.

Методики введения и дозирования
Раствор для введения готовят с использованием 0,9% 

изотонического раствора натрия хлорида, прокалывая 
пробку стерильной иглой. Во флакон медленно вводят 
около 5 мл 0,9% раствора натрия хлорида. Затем акку-
ратно легкими вращательными движениями перемеши-
вают, при этом не рекомендуется трясти флакон, нельзя 
допускать образования пены (это может приводить к 
разрушению молекул). Далее полученный раствор нужно 
забрать в шприц емкостью 10 мл и развести, осторожно 
перемешивая. В результате получается 10 мл раствора, 
содержащего 100 ЕД разведенного препарата, который 
может использоваться в течение 24 ч при температуре 
хранения от 2 до 8 °С.

Перед процедурой пациента укладывают в литото-
мическое положение, обрабатывают кожу и наружные 
половые органы антисептиком. Инъекция препарата 
выполняется при цистоскопии, выполнение которой 
возможно как ригидным, так и фиброцистоскопом. Тубус 
цистоскопа проводят в мочевой пузырь, опорожняют его 
и промывают стерильным изотоническим раствором 
натрия хлорида. После заполнения до физиологического 
объема (обычно 200–300 мл, а у неврологических пациен-
тов 150–200 мл) выполняется стандартная цистоскопия: 
осуществляется визуализация мочепузырного треуголь-
ника, устьев мочеточников, оценка слизистой оболочки 
мочевого пузыря, затем по рабочему каналу цистоскопа 
проводится инъекционная игла (предпочтительнее ис-
пользовать ограничителем глубины введения (2, 3, 4 и 
5 мм), что обеспечивает  быстроту введения, безопас-
ность и потерю незначительного количества препарата). 
Для нейрогенного гиперактивного мочевого пузыря 
дозой введения является 200 ЕД препарата (возможно 
введение 300 ЕД при недостаточной эффективности 
низких дозировок), при идиопатической гиперактив-
ности детрузора, при хроническом интерстициальном, 
лучевом цистите допускается введение 100 ЕД препарата. 
В данных случаях препарат вводится в 20–40 точек, ис-
ключая зону треугольника Льето и зону, прилежащую 
к устьям мочеточников. При детрузорно-сфинктерной 
диссинергии препарат вводится в сфинктер мочевого 
пузыря, при этом методики введения у мужчин и жен-
щин могут различаться. У мужчин препарат вводится 
при цистоскопии, ботулотоксин при трансперинеальном 
введении в наружный сфинктер уретры рекомендуется 
50 ЕД токсина, при эндоскопическом способе введения 
— 100 ЕД. У женщин трансперинеальный способ вве-
дения в наружный сфинктер уретры является наиболее 
предпочтительным, при этом инъекционную иглу вводят 
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под контролем указательного пальца, введенного во вла-
галище, в точку, находящуюся на 1 см выше и латеральнее 
наружного отверстия уретры (на 2 и 10 часов условного 
циферблата) по  на глубину 1,5–2,0 см. В каждую точ-
ку вводится 25 ЕД или по 50 ЕД. Трансперинеальные 
инъекции у мужчин осуществляются под контролем 
указательного пальца, введенного в прямую кишку и упи-
рающегося в верхушку простаты, под которой находится 
поперечнополосатый сфинктер уретры. Иглу вводят в 
точку, находящуюся на 2 см выше и латеральнее аналь-
ного сфинктера с обеих сторон. Кончик иглы должен 
находиться в непосредственной близости от верхушки 
предстательной железы. В каждую точку вводится 25 ЕД 
или по 50 ЕД. Эндоскопический метод введения препарата 
начинается с обзорной уретроцистоскопии, при кото-
рой определяют зону поперечно-полосатого сфинктера 
уретры, при этом визуализация сфинктера у мужчин не 
вызывает затруднений (сфинктер находится за апикаль-
ной частью предстательной железы, ориентироваться 
можно на семенной бугорок) и определяется как участок 
уретры с тоничной стенкой, который сокращается при 
раздражении инструментом. У женщин же определить 
зону наружного сфинктера сложнее, так как она значи-
тельно короче и шире мужской. Ориентиром в данном 
случае служит шейка мочевого пузыря, дистально от 
которой на расстоянии 1,0–1,5 см чаще всего определяется 
сфинктер. Для облегчения манипуляций можно ввести 
указательный палец во влагалище и прижать переднюю 
стенку уретры к эндоскопу. В данной методике введения 
препарата в наружный сфинктер уретры используют 
4  точки (на 3, 6, 9 и 12 часах условного циферблата), при 
этом в каждую точку вводится по 25 ЕД вещества. Для 
введения ботулотоксина в предстательную железу при 
доброкачественной гиперплазии предстательной железы 
или хроническом простатите имеет место трансрек-
тальный тип введения. Под ультразвуковым контролем 
трансректально в предстательную железу вводится 200 ЕД 
ботулотоксина. Выполняется 2 инъекции в каждую долю 
по 50 ЕД соответственно. Для проведения манипуляции 
используется ультразвуковой аппарат с трансректальным 
датчиком, насадкой для проведения биопсии и игла для 
эндоскопических вмешательств. Послеоперационный 
период обычно протекает гладко, но возможны такие 
осложнения как макрогематурия, боли в зоне введения 
препарата, дизурические явления в виде недержания мочи 
(самостоятельно купируются через 2–3 дня), эпизоды 
острой задержки мочи, которые требуют дренирования 
мочевого пузыря и приема α-адреноблокаторов, либо 
требующие интермиттирующей катетеризации. Как и 
у любой инвазивной манипуляции не исключаются и 
инфекционные осложнения. После введения препаратов 
рекомендуется интенсивно напрягать инъецируемые 
мышцы в течение 15–30 минут после процедуры. После 
трансуретрального введения ботулотоксина рекомен-
дуется дренирование мочевого пузыря уретральным 
катетером в течение суток.

Противопоказания к выполнению
Абсолютными противопоказаниями для введения 

являются миастенические, миастеноподобные синдромы; 
высокая степень миопатии; острые воспалительные за-
болевания органов мочеполовой системы; беременность 
и период грудного вскармливания; гемофилия. Относи-
тельными противопоказаниями и ограничениями явля-
ются: аллергические реакции, особенно на препараты, в 
составе которых имеются белки; прием антибиотиков 
группы аминогликозидов, тетрациклинов, полимиксинов, 
усиливающих действие токсина (должно пройти более 
2-х недель после проведения антибактериальной тера-
пии); бензодиазепинов, миорелаксантов центрального 
механизма действия, антикоагулянтов и антиагрегантов 
(следует отменить препараты за 5 дней до введения пре-
парата), циклоспорина, перенесенные операции на орга-
нах малого таза, сопровождавшиеся денервацией мышц 
мочевыводящей системы.

Заключение
Применение ботулинического нейротоксина яв-

ляется эффективным методом в борьбе с симптомами 
нарушенного мочеиспускания у пациентов с разными 
нозологиями, при этом достигается эффект в лечении 
категории больных с  рефрактерностью к консерватив-
ной терапии или если имеются выраженные побочные 
действия на фоне приема холинолитических средств. 
Эффективным является введение препаратов ботуло-
токсина пациентам с гиперактивным мочевым пузырем, 
что приводит к увеличению функционального объема 
мочевого пузыря, снижению интенсивности позывов. 
Также отмечается значимое уменьшение болевого 
синдрома и улучшении качества жизни пациентов с 
интерстициальным циститом, лучевым циститом, син-
дромом болезненного мочевого пузыря, несмотря на то 
что функциональный объем мочевого пузыря может 
оставаться примерно одинаковым как до инъекции, 
так и после. Применение ботулотоксина типа А для 
адекватного опорожнения мочевого пузыря, облегчения 
симптомов болезненного мочевого пузыря у неврологи-
ческих больных является перспективным направлением 
нейроурологии. Это в первую очередь связано с простой 
техникой введения, а также с выраженным клиническим 
эффектом и низким процентом развития осложнений. 
Дальнейшие исследования могут позволить определить 
новые показания для применения ботулинического 
токсина в урологии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов (The authors declare no conflict of interest).
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