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Несмотря на почти 30-летний опыт применения ботулинического токсина типа А (БТА) в клинической практике, многие 
фундаментальные вопросы ботулинотерапии сохраняют свою актуальность. В 2017 г. на территории России по 
неврологическим показаниям зарегистрировано 5 препаратов БТА, которые содержат различное количество активного 
нейропротеина (150 кДа) в терапевтической дозе препарата, что может оказывать потенциальное влияние на его степень 
и длительность действия. В инструкции по применению каждого препарата БТА указано, что единицы активности 
уникальны и не могут сравниваться с единицами действия других БТА.  В научных публикациях можно встретить различные 
сведения относительно эквивалентности дозы онаботулинотоксина А (ботокс) и абоботулотоксина А (диспорт) и 
коэффициент соотношения единиц разнится от 1:1 до 1:11. Однако, по данным клинических рекомендаций, 
систематических обзоров и исследований высокого уровня доказательности последних лет соотношение единиц действия 
препаратов Абоботулотоксина А (диспорт) и онаботулотоксина А (ботокс) составляет 3(2,5):1. Применение фиксированного 
коэффициента для соотношения единиц возможно только при переходе с одного препарата на другой c связи с 
ограничением доступа к конкретному лекарственному препарату. БТА является терапией первой линии при лечении ряда 
неврологических заболеваний. Наиболее часто используемые препараты БТА (ботокс, диспорт, ксеомин) обладают 
значительной доказательной базой, которая подтверждает их эффективность и оптимальный профиль безопасности. 
Основным различием между препаратами БТА является их потенциальная активность действия, т.е. активность единиц и 
общей терапевтической дозы.

Ключевые слова: ботулинический токсин (БТА), диспорт, ботокс, ксеомин, активный нейротоксин, биологическая 
активность БТА, соотношение единиц действия, диффузия, распространение, иммуногенность.
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Despite nearly 30 years of experience in the application of botulinum toxin type A (BTA) in clinical practice, many fundamental 
questions of therapy remain valid. There are 5 botulinum toxin type A used for neurological indications in the Russian Federation 
in 2017. They contain different number of active neuroprotein (150 kDa) in a therapeutic dose of the drug that may have a 
potential impact on the efficacy and duration of action. The current SmPC of each BTA stated that the unit of activity is unique and 
can not be compared with any other BTA. In scientific publications one can find many details concerning the equivalence doses 
of onabotulinumtoxin A (botox) and abobotulinumtoxin A (dysport) and the ratio of units varies from 1:1 to 1:11. However, 
according to clinical guidelines, systematic reviews and high quality research evidence of recent years, the ratio of units of 
abobotulinumtoxin A (dysport) and onabotulinumtoxin A (botox) is 3(2,5):1. Use of a fixed ratio of units is possible only when 
switching from one drug to another or in case of limiting access to specific drug. Botulinum toxin type A is the first line of therapy 
in the treatment of several neurological diseases. The most commonly used drugs of botulinum toxin type A (botox, dysport, 
xeomin) have a significant evidence base that confirms their efficacy and optimal safety profile. The main difference between 
botulinum toxin type A is their potential activity of action, i.e., activity units and total therapeutic dose.
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практике, многие фундаментальные вопросы ботулиноте-
рапии сохраняют свою актуальность. Специалисты еже-
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дневно сталкиваются с дилеммой в выборе препаратов 
БТА, правильной дозы, объема и разведения, нуждаются в 
четком определении коэффициента соотношения единиц 
действия различных БТА. Важным остается вопрос об им-
мунорезистентности к препаратам БТА, а также влияние 
диффузии введенного препарата на эффективность и про-
филь безопасности проводимого лечения [1—6]. Цель на-
стоящего научного обзора — анализ и обобщение наибо-
лее актуальных и новых опубликованных научных данных 
по фундаментальным вопросам ботулинотерапии. Поиск 
публикаций проводился в базах данных Medline, Pubmed, 
Cochrane Library. Были выбраны данные высокого уровня 
доказательности (РКИ, национальные клинические реко-
мендации, международные клинические рекомендации, 
метаанализы, систематические обзоры).

Препараты БТА, зарегистрированные на территории 
России по неврологическим показаниям

К 2017 г. на территории Российской Федерации (РФ) 
зарегистрировано и разрешено для клинического приме-
нения 5 препаратов БТА (рис. 1): онаботулотоксин А (пре-
парат ботокс, «Аллерган», США) был зарегистрирован на 
территории РФ в 1994 г.; абоботулотоксин А (диспорт, 
«Ипсен», Великобритания) — в 1999 г. по неврологическим 
показаниям и в 2004 г. по эстетическим показаниям; инко-
ботулотоксин (ксеомин, «Мерц», Германия) — в 2008 г.; лан-
токс (Ланчжоунский институт микробиологической про-
дукции) — в 2008 г.; релатокс («Микроген», Россия) в 2012 г. 
(табл. 1).

В состав всех препаратов БТА входят в качестве ак-
тивного вещества нейропротеин (150 КДа) и вспомога-

Таблица 1. Препараты БТА, зарегистрированные в РФ по неврологическим показаниям

Препарат БТА Показания
Ботокс Блефароспазм; гемифациальный спазм; цервикальная дистония; фокальная спастичность (ассо-

циированная с динамической деформацией стопы по типу «конская стопа» вследствие спастич-
ности у пациентов 2 лет и старше с детским церебральным параличом, находящихся на амбула-
торном лечении; запястья и кисти у взрослых пациентов, перенесших инсульт; голеностопа у 
взрослых пациентов, перенесших инсульт); страбизм (косоглазие); дисфункция мочевого пузыря 
(идиопатическая гиперактивность мочевого пузыря с недержанием мочи, императивными позы-
вами к мочеиспусканию у взрослых в случае недостаточной эффективности или непереносимо-
сти антихолинергической терапии; недержание мочи у пациентов с нейрогенной дисфункцией 
мочевого пузыря (нейрогенный мочевой пузырь) в результате хронического субцервикального 
повреждения спинного мозга или рассеянного склероза); облегчение симптомов мигрени, отве-
чающей критериям хронической мигрени (головные боли присутствуют 15 дней в месяц или бо-
лее, из них 8 дней — мигрень) при неадекватном ответе на применение профилактических про-
тивомигренозных препаратов или их непереносимости

Диспорт Симптоматическое лечение фокальной спастичности верхней конечности, фокальная спастич-
ность нижних конечностей у детей в возрасте 2 лет или старше, цервикальная дистония, блефа-
роспазм, гемифациальный спазм, гипергидроз подмышечной области

Ксеомин Блефароспазм, спастическая кривошея, спастичность руки после инсульта, спастическая экви-
нусная и эквиноварусная деформация стопы при детском церебральном параличе у детей в воз-
расте от 2 до 18 лет

Лантокс Блефароспазм, гемифациальный спазм, спастичность верхней и нижней конечности, гиперак-
тивный мочевой пузырь, детрузорно-сфинктерная дискинезия, косоглазие, гиперфункциональ-
ные гипергидроз, миофасциальные болевые синдромы, головные боли

Релатокс Блефароспазм, спастичность мышц верхней конечности после инсульта

Рис. 1. Хронология регистрации препаратов БТА на территории РФ (по неврологическим показаниям).

тельные вещества, выполняющие роль стабилизаторов 
(табл. 2) [7, 8].

В препаратах диспорт, ботокс, лантокс и релатокс в 
качестве комплексообразующих белков выступают гемаг-
глютинин и нетоксиновые негемагглютинины, что обе-
спечивает стабильность молекулы и потенциальную дли-
тельность действия препарата. Молекула препарата ксео-
мин не содержит комплексообразующих белков, но во 
флаконе ксеомина присутствует большее количество ста-
билизатора — человеческого альбумина в сравнении с 
другими БТА [7—10]. Стабилизаторами в лантоксе и рела-
токсе выступают желатин и низкомолекулярные пептиды.

Некоторые препараты БТА имеют сходные условия 
хранения от +2 до +8 ºС градусов (табл. 3).

Наибольшей доказательной базой обладают препара-
ты БТА: диспорт (ABO; Dysport/Azzalure «Ipsen Biopharm 
Limited», Великобритания), ботокс (ONA; Botox/Vistabel, 
«Allergan Inc.»,США), ксеомин (INCO; Xeomin/Bocouture, 
«Merz Pharmaceuticals GmbH», Германия) [7, 8, 10, 11].

Молекулярные аспекты

Ботулинический токсин продуцируется грамположи-
тельной анаэробной бактерией Clostridium botulinum. В на-
стоящее время известно несколько серотипов ботулини-
ческого токсина, достаточно хорошо изучено из них во-
семь (тип А-Н). Однако самым исследованным является 
серотип А. Большинство выпускаемых на сегодняшний 
день препаратов производятся из БТА [10, 12].

В естественных условиях БТА синтезируется в виде 
протеинсодержащего комплекса, имеет в своем составе 
активную часть — ботулинический нейропротеин, моле-

ПРЕПАРАТЫ БОТУЛИНИЧЕСКОГО НЕЙРОПРОТЕИНА В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
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Таблица 2. Состав препаратов БТА

Вещество
Препарат БТА

ботокс диспорт ксеомин лантокс релатокс
Активное Комплекс БТА—

гемагглютинин 
100 ЕД, 200 ЕД

Комплекс БТА—
гемагглютинин 
300 ЕД, 500 ЕД

БТА 50 ЕД  
и 100 ЕД

Комплекс БТА—
гемагглютинин  
50 ЕД и 100 ЕД

Комплекс БТА—
гемагглютинин  
50 ЕД и 100 ЕД

Вспомогательное Сывороточный 
альбумин человека 

500 (1000) мкг
Натрия хлорид  

0,9 (1,8) мг

Альбумин  
человека 125 мкг

Лактозы  
моногидрат 2,5 мг

Сывороточный 
альбумин человека 

1000 мкг
Сахароза 4,7 мг

Желатин  
(бычий) 5 мг

Декстран 25 мг
Сахароза 25 мг

Желатин 6 мг
Мальтоза 12 мг

Таблица 3. Условия хранения и срок годности препаратов БТА

Препарат БТА

Условия хранения препарата

температура  
хранения срок годности

срок хранения  
разведенного  

препарата

температура хранения 
разведенного препарата

Диспорт 2—8 °С 2 года Не более 24 ч 2—8 °С
Ботокс 2—8 ºС или ‒5 °С 3 года Не более 24 ч 2—8 °С
Ксеомин Не выше 25 °С 3 года Н/д Н/д
Лантокс ‒5 — ‒20 °С 3 года не более 4 ч 2—8 °С
Релатокс 2—8 °С 2 года Н/д Н/д

Примечание. Н/д — нет данных.

Рис. 2. Структура молекулярного комплекса БТА — гемагглюти-
нин.
HC – тяжелая цепочка, 100 kD (848 аминокислот); LC – легкая цепочка, 50 
kD (448 аминокислот); НА – гемагглютинин; NTNH – нетоксиновые-не-
гемагглютининовые белки; S–S – дисульфидный мостик.

кулярная масса которого составляет 150 кДа, и специаль-
ные нетоксиновые протеины (NAPs) с молекулярной мас-
сой от 350 до 750 кДа, в зависимости от конкретного про-
изводителя препарата БТА. Активная часть молекулы 
БТА (активный нейропротеин 150 кДа) представлена дву-
мя цепями: легкая и тяжелая (соединены дисульфидным 
мостиком) (рис. 2). В легкой цепи содержится 448 амино-
кислот, в тяжелой — 848 [7—10, 12].

Молекулярная масса и строение активной части мо-
лекулы (активного нейропротеина,150 кДа) одинакова 

для всех препаратов БТА. При попадании молекулы БТА в 
физиологические условия (pH 7,4, при растворении фи-
зиологическим раствором во флаконе) происходит диссо-
циация нейротоксинового комплекса, в результате кото-
рой отделяется активная часть молекулы (активный ней-
ропротеин 150 кДа) и комплексообразующие нейротокси-
новые протеины [7, 8, 10, 12].

Препараты БТА содержат разное количество актив-
ного нейропротеина 150 кДа в 1 ЕД препарата (табл. 4) [7, 
8, 10, 13]. Количество активного нейротоксина оказывает 
потенциальное влияние на длительность действия препа-
рата [14].

Механизм действия БТА заключается в блокирова-
нии высвобождения медиатора ацетилхолина (АцХ) в 
нейромышечном синапсе, благодаря чему происходит 
блокада холинергической передачи и мышца не сокраща-
ется. Этот процесс состоит из 4 последовательных этапов. 
Первый этап — связывание активного нейропротеина с 
пресинаптической мембраной посредством одной из ча-
стей тяжелой цепи. Второй этап — интернализация, ак-
тивный транспорт нейротоксина путем эндоцитоза непо-
средственно в клетку. Третий этап — pН-индуцированная 
транслокация легкой цепи нейротоксина в цитозоль клет-
ки. Четвертый этап — последовательное расщепление 
SNAP-25, приводящее к внутриклеточной блокаде высво-
бождения нейромедиатора (АцХ) из пресинаптических 
терминалей [8, 12].

Биологическая активность

Известно, что единица активности ботулинического 
нейротоксина соответствует расчетной интраперитоне-
ально введенной средней летальной дозе (ld50) восстанов-
ленного продукта в биологической модели (мышь) [10].

Однако, несмотря на вышеупомянутое определение, 
единицы активности различных препаратов БТА не под-
лежат автоматическому сравнению в пересчете на сред-
нюю летальную единицу биологической модели [7, 8, 10].
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Таблица 4. Содержание активного нейропротеина в препаратах БТА/100 ЕД

БТА
Активный  

нейропротеин  
150 кДа (нг)/100 ЕД

Общее количество  
протеина (активный 

нейропротеин 150 кДа + 
нетоксиновые протеины 

NAPs) (нг)/100 ЕД

Эквивалентная доза 

Пересчет содержания  
активного нейропротеина 

(нг) на эквивалентную дозу 
токсина

Онаботулотоксин А 0,73 5,00 1 ЕД 0,73/100 ЕД
Инкоботулотоксин А 0,44 0,44 1 ЕД 0,44/100 ЕД
Абоботулотоксин А 0,65 0,87 3ЕД 1,96/300 ЕД

В реальном производственном процессе результаты 
определения активности единицы действия нейротокси-
на при применении (LD 50) биотестирования зависят от 
совокупности различных факторов: типа проводимого 
биоанализа, линии лабораторных мышей, пола и возраста 
биомодели, направления и объема введенного ботулини-
ческого нейротоксина, контрольного периода обследова-
ния после инъекции, времени доставки и восстановления 
буфера [13, 15].

Каждый препарат БТА производится по собственным 
уникальным стандартам с применением различных техно-
логий и методов лабораторной оценки. В процессе синте-
за токсина используются аутентичные разработки и мето-
дики, что делает невозможным стандартизировать и каль-
кулировать одинаковую активность единицы действия 
различных препаратов БТА. Кроме того, каждый препарат 
БТА имеет различные свойства и биологические особенно-
сти, что не позволяет говорить о равном соотношении 1 ЕД 
препаратов различных производителей [13, 15, 16].

В инструкции к применению БТА любого производи-
теля указано, что единица активности препарата уникаль-
на и не может сравниваться с таковой любых других пре-
паратов БТА. Ключевые регуляторы здравоохранения 
США и ЕС (FDA, EMEA), крупные научные сообщества и 
специалисты в области ботулинотерапии подтверждают 
факт невозможности взаимозаменяемости различных 
продуктов БТА. Однако в процессе клинической практи-
ки может возникнуть потребность определения пример-
ной «дозы эквивалентности» между препаратами БТА. 
Это может быть необходимо для перевода пациента с од-
ного препарата БТА на другой ввиду отсутствия эффекта, 
развития побочных эффектов или ограничений в доступе 
к определенному препарату [13, 15].

В научных публикациях можно встретить различные 
сведения относительно эквивалентной дозы абоботуло-
токсина А (диспорт) и онаботулотоксина А (ботокс), ко-
эффициент соотношения единиц действия разнится от 1:1 
до 11:1 [17, 18].

Однако, по данным клинических рекомендаций, си-
стематических обзоров и клинических исследований вы-
сокого уровня доказательности 2016 г. научно доказанное 
соотношение единиц действия препарата абоботулоток-
син А (диспорт) и онаботулотоксин А (ботокс) составляет 
3 (2,5):1 [10, 19].

Соотношение единиц действия БТА при использовании  
по неврологическим показаниям

Национальные рекомендации

По данным клинических рекомендаций Американ-
ской академии неврологии 2016 г., соотношение абоботу-
лотоксина А (диспорт) и онаботулотоксина А (ботокс) со-
ставляет менее 3:1, так как проведенный анализ эффек-

тивности в прямом сравнительном исследовании класса 
II между этими препаратами в соотношении 3:1 показал 
на 12-й неделе более низкий эффект уменьшения выра-
женности симптомов цервикальной дистонии по шкале 
TWSTRS и продолжительности действия у онаботулоток-
сина А (ботокс) [19]. Коэффициент конверсии онаботуло-
токсина А (ботокс) и инкоботулотоксина А (ксеомин), по 
данным клинических рекомендаций Американской ака-
демии неврологии, составляет 1:1 [19].

Соотношение единиц действия абоботулотоксина А 
(диспорт) и онаботулотоксина А/инкоботулотоксина А (бо-
токс/ксеомин) 2,5:1 или 3:1 соответствует максимально раз-
решенным дозам из инструкций препаратов (табл. 5) [19].

Европейские и международные рекомендации

В Европейском консенсусе 2009 г. указаны макси-
мальные дозы абоботулотоксина А (диспорт) и онаботу-
лотоксина А (ботокс) на одну инъекционную сессию и на 
точку инъекции. Максимальная рекомендованная доза 
составляет 1500 ЕД для диспорта и 600 ЕД для ботокса, и 
соотношение доз можно определить как 2,5:1. В консен-
сусе имеется указание, что приведенные дозы не должны 
использоваться для определения коэффициента эквива-
лентной дозы двух различных БТА, рекомендации по ис-
пользованию препаратов БТА выбираются в соответствии 
с инструкцией по медицинскому применению препарата 
и в соответствии с индивидуальными потребностями па-
циента. Доза, объем и используемое разведение конкрет-
ного препарата должны быть адаптированы к потребно-
стям конкретного пациента. Соблюдение индивидуаль-
ных режимов выбора дозы в зависимости от показания к 
применению позволит добиться оптимальной эффектив-
ности и минимизации нежелательных явлений при про-
ведении процедуры [21].

В международном консенсусе по лечению спастично-
сти нижней конечности у детей с ДЦП указано, что каж-
дый БТА имеет свою уникальную биологическую актив-
ность, связанную с особенностями производства препара-
та, методов тестирования активности ботулинического 
токсина и т.д., поэтому не рекомендовано применять пе-
ресчет единиц действия препаратов БТА в клинической 
практике врачей [22].

Систематические обзоры

В систематическом обзоре 2004 г. (C. Sampalo и соавт. 
[23]) были проанализированы 4 сравнительных рандоми-
зированных клинических исследования по применению 
различных препаратов БТА. Результаты проведенного 
анализа указывают, что дозы препаратов диспорт и ботокс 
не эквивалентны. Сравнение каждого препарата с плаце-
бо также выявляет имеющиеся различия этих препаратов.
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В 2016 г. K. Dashtipour и соавт. [24] опубликовали ре-
зультаты нового систематического обзора по соотноше-
нию единиц действия между препаратами диспорт и бо-
токс. Методология поиска научных данных для система-
тического обзора основывалась на стратегии PRISMA (the 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), что позволило включить в анализ научные дан-
ные только высокого уровня доказательности по вопросу 
соотношения единиц действия двух указанных препара-
тов БТА. В систематический обзор вошли результаты ис-
следований за период с 1991 по 2015 г. В результате было 
определено соотношение единиц действия абоботулоток-
сина А (диспорт) и онаботулотоксина А (ботокс) как 3:1 и 
менее при лечении спастичности, цервикальной дисто-
нии, блефароспазма и гемифациального спазма. Исполь-
зование соотношения единиц действия от 2,5:1 до 3:1 по-
зволяет обеспечить оптимальный баланс эффективности 
и безопасности проводимой процедуры. Дальнейшее уве-
личение соотношения ЕД приводит к статистически зна-
чимому снижению эффективности онаботулотоксина  
А/инкоботулотокосина А по сравнению с абоботулотокси-
ном А, а увеличение дозировок диспорта — к росту побоч-
ных эффектов (табл. 6).

Научные обзоры

В научном обзоре 2009 г. K. Wohlfarth и соавт. [15] 
проводили анализ доклинических и клинических доказа-
тельных данных по сравнению препаратов диспорт и бо-
токс. Для анализа были выбраны публикации за период с 
2002 по 2008 г. по следующим направлениям: доклиниче-
ские исследования, данные о диффузии препаратов в за-
висимости от наличия в них комплексообразующих бел-
ков, сравнительные экспериментальные данные по при-

менению БТА по неврологическим и эстетическим пока-
заниям, РКИ. Было показано, что использование соотно-
шения единиц действия абоботулотоксина А (диспорт) и 
онаботулотоксина А (ботокс) 4:1 может привести к введе-
нию избыточной дозы абоботулотоксина А (диспорт), по-
этому не рекомендовано к применению. По мнению авто-
ров, данные, приведенные в представленном обзоре, по-
зволяют сделать вывод о правомерности использования 
соотношения абоботулотоксина А (диспорт) и онаботуло-
токсина А (ботокс) как 2,5:1.

В научном обзоре 2009 г. S. Karsai [25] изучал вопрос 
об эквивалентной дозе различных препаратов БТА по 
эстетическим показаниям. Было выявлено, что соотно-
шение доз диспорта к ботоксу по эстетическим показани-
ям составляет менее 3:1 (2,5:1 и даже 2:1).

Научный обзор 2013 г., проведенный R. Ravenni и со-
авт. [26], включал исследования по применению абоботу-
лотоксина А (диспорт) и онаботулотоксина А (ботокс) 
при лечении спастичности, цервикальной дистонии, бле-
фароспазма и гемифациального спазма. Анализ выбран-
ных данных показал, что соотношение единиц действия 
абоботулотоксина А (диспорт) и онаботулотоксина А (бо-
токс) составляет 3:1. Использование более высокого ко-
эффициента может привести к росту нежелательных явле-
ний при высокой дозе диспорта.

В недавно опубликованном научном обзоре 2016 г.  
F. Scaglione и соавт. [10] для анализа соотношения единиц 
действия выбрали наиболее современные достоверные на-
учные данные. Коэффициент соотношения абоботулоток-
сина А (диспорт) и онаботулотоксина А (ботокс) составил 
3:1 и ниже для лечения спастичности, цервикальной дисто-
нии, блефароспазма и гемифациального спазма. Использо-
вание соотношения более 3:1 приведет к снижению профи-

Таблица 5. Соотношение максимальных зарегистрированных доз БТА в РФ [20] 

Показание Диспорт Ботокс Ксеомин

Цервикальная дистония (начальная доза) 500 ЕД 200 ЕД 200 ЕД

Спастичность верхней конечности (макси-
мальная доза) 1000 ЕД 400 ЕД* 400 ЕД
Соотношение ЕД 2,5/3 :1 2,5/3 :1 2,5/3 :1 

Примечание. * — доза взята из инструкции по применению препарата в стране-производителе. Это связано с обеспечением покрытия одинакового коли-
чества мышц верхней конечности в целях унификации сравнительного анализа доз всех препаратов БТА.

Таблица 6. Соотношение единиц действия абоботулотоксина к онаботулотоксину (систематический обзор 2016 г.) [24]

Коэффициент соотношения 
единиц ОНА:АБО

Проведенные исследования  
(число обследованных, выходные данные)

Сопоставимая эффективность  
и профиль безопасности

1:4 D. Ranoux и соавт. (n=52)
Ranoux D, Gury C, Fondarai J, Mas JL, Zuber M. Respective po-
tencies of Botox and Dysport: a double blind, randomised, crossover 
study in cervical dystonia. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
2002;72:459-462.

Большая эффективность АБО  
и риск НЯ

1:3 Т. Odergren и соавт. (n=73)
Odergren T, Hjaltason H, Kaakkola S, et al. A double blind, ran-
domised, parallel group study to investigate the dose equivalence of 
Dysport and Botox in the treatment of cervical dystonia. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 1998; 64:6-12.

Сопоставимая эффективность  
и оптимальный профиль без
опасности

1:2,5 J. Yun и соавт. (n=103)
Yun JY, Kim JW, Kim HT, et al. Dysport and Botox at a ratio of 
2.5:1 units in cervical dystonia: a double-blind, randomized study. 
Mov Disord. 2015; 30:206-213.

Сопоставимая эффективность  
и оптимальный профиль без
опасности

Примечание. ОНА — онаботулотоксин А; АБО — абоботулотоксин А; НЯ — нежелательные явления.
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ля безопасности процедуры при проведении инъекций або-
ботулотоксина А (диспорт), ввиду введения высокой дозы, 
и к снижению эффективности онаботулотоксина А (бо-
токс). Коэффициент соотношения онаботулотоксина А 
(ботокс) и инкоботулотоксина А (ксеомин) составляет 1:1.

Таким образом, вышеприведенные данные доказыва-
ют необходимость выбора дозы индивидуально для каж-
дого пациента с учетом рекомендаций по режиму дозиро-
вания для конкретного препарата и в соответствии с кли-
ническим состоянием пациента. Препараты БТА различ-
ных производителей имеют уникальные технологии про-
изводства и методы оценки биологической активности 
единицы действия ботулинического токсина, что опреде-
ляет рекомендации по режиму выбора дозы, разведения и 
других параметров для каждого конкретного препарата. 
Единица действия каждого препарата БТА уникальна и не 
может сравниваться с единицей действия другого препа-
рата БТА. Пересчет единиц действия различных препара-
тов БТА в клинической практике не рекомендован. Дозы 
токсинов основаны на максимальном количестве БТА, 
которое может быть безопасно использовано или с ожида-
емыми побочными эффектами. Каждый продукт нужно 
титровать индивидуально для пациента с целью получе-
ния оптимального результата с точки зрения эффективно-
сти и безопасности. Толерантность БТА должна оцени-

ваться для каждого отдельного пациента, и обычной прак-
тикой является начало с более низких доз с последующим 
повышением дозы препарата при необходимости. Приме-
нение фиксированного коэффициента соотношения еди-
ниц действия возможно только при расчете экономиче-
ских составляющих лечения и при переходе с одного пре-
парата на другой для определения начальных параметров 
терапии БТА. В таком случае оптимальным доказанным 
соотношением единиц действия абоботулотоксина А 
(диспорт) и онаботулотоксина А (ботокс) будет являться 
3:1 (2,5:1). Коэффициент пересчета единиц действия або-
ботулотоксина А и инкоботулотоксина А также составля-
ет менее 3:1 (2,5:1). Уменьшение коэффициента указан-
ного соотношения может вызвать недостаточную эффек-
тивность абоботулотоксина А ввиду использования слиш-
ком низкой дозы, а увеличение коэффициента соотноше-
ния единиц действия — к увеличению числа нежелатель-
ных явлений со стороны абоботулотоксина А и уменьше-
нию эффективности 100 ЕД БТА [5, 6, 10, 23, 27, 28].

Соотношение единиц действия по эстетическим 
показаниям

Приведенные выше данные подтверждают возмож-
ность использования, в случае необходимости, соотноше-
ния единиц действия между абоботулотоксином А (дис-

Таблица 7. Сравнительные исследования по эстетическому профилю с применением разных препаратов БТА [39—42]

Показатель Лобные морщины  
[33]

Лобные морщины  
[34]

Лобные морщины 
(контралатерально) 

[9]

Морщины лица  
[35]

Дизайн иссле-
дования

Рандомизированное 
двойное слепое исследо-
вание по использованию 
36 ЕД абоботулотоксина 
А с одной стороны лица и 
12 ЕД онаботулотоксина 
А с другой стороны лица 
в области лба

Проспективное двойное 
слепое рандомизированное 
исследование по оценке эф-
фективности применения 
абоботулотоксина А и она-
ботулотоксина А при соот-
ношении единиц 2:1 и 2,5:1 
при лечении повышенной 
мышечной активности и ак-
тивности потовых желез

Рандомизированное 
двойное слепое ис-
следование по оценке 
абоботулотоксина А  
и онаботулотоксина 
А в соотношении 
единиц 2,5:1

Тройное слепое проспек-
тивное исследование 
с внутренним контролем 
по сравнению  
эффективности абоботу-
лотоксина А и онаботуло-
токсина а в соотношении 
2,5:1 и 3:1 в области меж-
бровной области и гуси-
ных лапок, оценка: 2 нед, 
1, 3—5 мес

Результаты Эффект абоботулотокси-
на А на ЭМГ- активность 
мышцы лба и морщины 
лба продолжался более 
длительно в сравнении с 
онаботулотоксином А 
(10-я неделя: статистиче-
ская достоверность до-
стигнута)

Соотношение 2:1 —  
схожий эффект
Соотношение 2, 5:1 —  
абоботулотоксин А проде-
монстрировал более выра-
женный эффект и более  
выраженный ангидротиче-
ский эффект

Абоботулотоксин А 
обладает сходной эф-
фективностью в срав-
нении с онаботуло-
токсином А по шкале 
выраженности актив-
ности лобной мышцы 
и рейтинговой шкале 
выраженности мор-
щин в области лба

Абоботулотоксин А про-
демонстрировал более 
ранний эффект и более 
длительный эффект через 
3 мес после инъекции 
(глабелла: 83% абоботуло-
токсин А и 48% онаботу-
лотоксин А; область  
«гусиных лапок»:  
65% абоботулотоксин А 
против 47% онаботуло-
токсин А) 

Вывод Абоботулотоксин А имеет 
большую продолжитель-
ность эффекта при ис-
пользовании соотноше-
ния 3:1 (абоботулотоксин 
А:онаботулотоксин А) и 
менее

При использовании обоих 
соотношений продемон-
стрирована эффективность 
абоботулотоксина А, про-
филь безопасности и опти-
мальный клинический  
эффект

Абоботулотоксин А 
обладает статистиче-
ски значимым более 
длительным эффек-
том действия в срав-
нении с онаботулток-
сином А в соотноше-
нии 2,5:1

Большее число пациентов 
с более ранним началом 
действия и более длитель-
ным эффектом абоботу-
лотксина А в сравнении с 
онаботулотоксином А
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порт) и онаботулотксином А/инкоботулотоксином А 3:1 и 
менее по неврологическим показаниям [19].

Анализ публикаций по эстетическому профилю с 
применением различных препаратов БТА показал воз-
можность использования соотношения единиц действия 
абоботулотоксина А (диспорт) и онаботулотоксина А/ин-
коботулотоксина А как 2,5:1 [29—32].

В табл. 7 представлены данные 4 рандомизированных 
двойных слепых контролируемых клинических исследо-
ваний. Анализ их результатов позволяет сделать вывод об 
оптимальном соотношении единиц действия абоботуло-
токсина А (диспорт) и онаботулотоксина А (ботокс) как 
2,5:1 по эстетическим показаниям. Применение соотно-
шения 2,5:1 обеспечивает высокую эффективность и оп-
тимальный профиль безопасности процедуры. Однако 
выбор дозы препарата должен проводиться на основании 
индивидуальных потребностей пациента и рекомендаций 
по применению выбранного препарата БТА [29—32].

Распространение и диффузия токсина

После введения ботулинического токсина в ткани про-
исходит несколько взаимосвязанных процессов. Началь-
ный этап нахождения ботулинического токсина в тканях 
называют «распространение токсина». Это динамичный и 
активный процесс, который представляет собой физиче-
ское движение молекул БТА в результате самой инъекции. 
Степень распространения токсина зависит от метода введе-
ния препарата: применяемой техники, объема раствора, 
размера иглы, направления иглы, силы проведенной инъек-
ции. Дальнейшая миграция токсина в тканях носит назва-
ние «диффузия токсина». Это медленный и пассивный про-
цесс, при котором происходит движение молекул по гради-
енту концентрации. Диффузия осуществляется до момента 
установления равновесной концентрации (кинетическая 
дисперсия). Степень диффузии токсина зависит от дозы, 
объема, концентрации введенного препарата [36—39].

Встречающиеся в некоторых литературных источни-
ках данные о зависимости процесса диффузии от характе-

Рис. 3. Диссоциация комплекса нейротоксин — гемагглютинин.

ристик молекулы введенного препарата не находят досто-
верного научного подтверждения. В физиологических ус-
ловиях происходит диссоциация комплекса нейроток-
син—гемагглютинин (900 и 500 кДа и т.д.) (рис. 3). Под-
тверждением этого процесса является 100% содержание 
свободного нейротоксина после диссоциации комплекса 
нейротоксин—гемагглютинина (табл. 8) [10, 40].

В результате полной и быстрой диссоциации ком-
плекса нейротоксин—гемагглютинин в процессе распро-
странения/диффузии препарата участвует уже отделив-
шийся свободный нейротоксин 150 кДа (активный ней-
ротоксин), размер которого является идентичным у всех 
препаратов БТА. Именно поэтому размер комплекса и 
молекулярный вес токсина не влияют на степень диффу-
зии препарата в тканях [7—10, 14, 39—41].

Данные проведенного исследования на животной мо-
дели [35] (линия мышей) при оценке степени диффузии 
разных препаратов БТА после введения в мышцу не вы-
явлено статистически достоверной разницы в отношении 
распространения и диффузии токсина в соседние мышцы 
между препаратами диспорт, ботокс и ксеомин. Инъекции 
различных препаратов БТА вводили мышам в m. tibialis  
anterior. Доза введенных препаратов составляла 0,25 ЕД 
онаботулотоксина А, 0,25 ЕД инкоботулотоксина А, 1 ЕД 
абоботулотоксина А. Далее проводилась оценка степени 
денервации и диффузии токсина в области введения 
(NCAM expression индикатор денервации и диффузии 
токсина). Было выявлено, что наибольшее количество 
токсина локализовано в точках инъекции и диффузия 
трех различных исследуемых препаратов БТА не имела 
статистически достоверных различий.

Риск возникновения нежелательных явлений, связан-
ных с диффузией/распространением препарата БТА в ме-
сте введения, как правило, напрямую коррелирует с техни-
кой введения препарата. Нарушение техники введения 
БТА, неправильно выбранная доза/объем/концентрация 
препарата БТА может привести к появлению нежелатель-
ных явлений. Информация о профиле безопасности при 
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проведении инъекции БТА содержится в инструкции по 
медицинскому применению каждого препарата [42].

Иммуногенность

Формирование иммунорезистентности является од-
ной из возможных причин отсутствия ответа на терапию 
БТА. Антитела, которые вырабатываются организмом ре-
ципиента и нейтрализуют действие активной части моле-
кулы БТА (активного нейропротеина 150 кДа), называют-
ся нейтрализующими. Антитела, формирующиеся к ком-
плексообразующим компонентам БТА, не являются ней-
трализующими и не влияют на активность препарата [10].

Определение уровня иммуногенности различных 
препаратов БТА не всегда является объективным процес-
сом. Количественная оценка титра антител зависит от 
множества факторов: чувствительности и специфичности 
проводимого тестирования, методологии анализа, мето-
дики обработки проб, сроков сбора пробы, наличия со-
путствующей терапии, особенностей течения заболева-
ния и т.д. [10, 43].

В систематическом обзоре 2017 г. J. Cohen [42] были 
проанализированы профиль безопасности и уровень 
удовлетворенности пациентов при применении диспорта 
по эстетическим показаниям. Был проведен скрининг 364 
публикаций за период с 2000 по 2016 г., из которых для 
проведения анализа было выбрано 86. Доказано, что на-
личие комплексообразующих белков не влияет на форми-
рование нейтрализующих антител, так как в физиологи-
ческих условиях достаточно быстро происходит диссоци-
ация активной части молекулы БТА и комплексообразую-
щих белков. Вероятность развития нейтрализующих ан-
тител при проведении инъекций БТА по эстетическим 
показаниям маловероятна.

Частота образования антител при применении БТА 
по неврологическим показаниям, по данным различных 
клинических исследований, составляет 1,2—2,2% для 
онаботулотоксина А (ботокс) [34, 44], 1,8% для абоботуло-
токсина А (диспорт) [44], 1,1% для инкоботулотксина А 
(ксеомин) [37]. То есть все препараты БТА обладают низ-
ким уровнем иммуногенности, статистически достовер-
ной разницы в формировании нейтрализующих антител 
между препаратами БТА не выявлено. По данным сравни-
тельного исследования с участием 207 пациентов с церви-
кальной дистонией, у 2% наблюдалось образование ней-
трализующих антител, но статистически достоверной раз-
ницы между абоботулотоксином А и онаботулотоксином 
А не выявлено (6,7 ± 3,1 года наблюдений; 163 пациента 
получили инъекции абоботулотоксина А, 44 — онаботуло-

токосина А; 1,8% нейтрализующие АТ в группе абоботу-
лотоксин А, 2,2% нейтрализующие АТ в группе онаботу-
лотоксин А) [44]. Также известно, что наличие нейтрали-
зующих АТ не всегда вызывало отсутствие клинического 
эффекта у пациента. Так, у части пациентов с нейтрализу-
ющими АТ наблюдался терапевтический эффект при ле-
чении БТА, а у пациентов без ответа на терапию не было 
обнаружено нейтрализующих АТ. Среди большей части 
пациентов, вторично не отвечающих на терапию БТА, 503 
пациента, у 44,5% (224 пациента) не было обнаружено 
нейтрализующих АТ [34, 43, 44].

Обсуждение
Препараты БТА являются терапией первой линии 

при лечении ряда неврологических заболеваний: спастич-
ность у взрослых и детей, цервикальная дистония, блефа-
роспазм, гемифациальный спазм. Наиболее часто исполь-
зуемые препараты БТА (ботокс, диспорт, ксеомин) обла-
дают убедительной доказательной базой, которая под-
тверждает эффективность и оптимальный профиль безо-
пасности при проведении инъекций по неврологическим 
и эстетическим показаниям [1, 19, 31]. Все препараты БТА 
имеют схожий механизм действия. Основным отличием 
между препаратами БТА является потенциальная актив-
ность их действия, т.е. активность единиц действия и те-
рапевтических доз. Ботулинические нейропротеины име-
ют различные производственные процессы, состав, струк-
туру и уровни гомогенности, используют различные био-
логические анализы, не существует признанной дозы 
сравнения единиц действия для разных препаратов [21].

Доза, объем и разведение препаратов БТА должны 
быть выбраны в соответствии с инструкцией по медицин-
скому применению и в соответствии с индивидуальными 
клиническо-функциональными потребностями пациен-
та. По данным клинических рекомендаций, систематиче-
ских и научных обзоров, клинических исследований вы-
сокого уровня доказательности оптимальный коэффици-
ент соотношения единиц действия абоботулотоксина ти-
па А и онаботулотоксина А/инкоботулотоксина А состав-
ляет 3:1 и менее по неврологическим показаниям и 2,5:1 
по эстетическим показаниям, однако окончательный вы-
бор остается за решением врача. При использовании ука-
занного соотношения были доказаны необходимая кли-
ническая эффективность и оптимальный профиль безо-
пасности БТА [10, 19, 24].

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Таблица 8. Процент содержания свободного нейротоксина после диссоциации комплекса БТА [40]

БТА
Содержание свободного нейротоксина (%)

pH~5,8 pH~5,5 pH~7,4 
(в физиологической среде)

ОНА (ботокс) 89,7 83,2 100
АБО (диспорт) 100 100 100

ИНКО (ксеомин) 100 100 100

Примечание. ОНА — онаботулотоксин А; АБО — абоботулотоксин А; ИНКО — инкоботулотоксин А.
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