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РЕЗЮМЕ
Невропатическая боль является актуальной медико-социальной проблемой, а фармакологические и нейрохирургические 
методы лечения не всегда позволяют добиться эффективного обезболивания. Цель данного обзора — обобщение клини-
ческих данных об антиноцицептивных эффектах и клиническом применении ботулинического токсина типа А (БТА) у па-
циентов с центральной и периферической невропатической болью. Мы проводили поиск рандомизированных контроли-
руемых исследований, систематических обзоров и метаанализов по рассматриваемой тематике в базах данных PubMed и 
OvidSP с 2008 г. по февраль 2020 г. Использование БТА актуально для пациентов с невропатической болью, если фарма-
котерапия неэффективна, недостаточно эффективна или не может быть использована. Ботулотоксин может быть приме-
нен как многоцелевой препарат для лечения таких пациентов благодаря его клинической эффективности, благоприятно-
му профилю безопасности и длительному облегчению боли после однократной инъекции. При этом его относят к препа-
ратам третьей линии, и необходимы дальнейшие крупномасштабные, хорошо спланированные клинические исследования 
для повышения уровня рекомендаций использования БТА в терапии невропатической боли.
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ABSTRACT
Neuropathic pain appears to be an actual medical and social issue. Pharmacological and neurosurgical treatment methods do 
not always lead to effective pain relief. The aim of this review is to summarize clinical data on the antinociceptive effects and 
clinical use of BTA in patients with central and peripheral neuropathic pain. We searched for RCTs, systematic reviews, and 
meta-analyzes on the subject in the PubMed and OvidSP databases from 2008 to February 2020. BTA injections may be ben-
eficial for patients with neuropathic pain, when pharmacotherapy is ineffective, insufficiently effective or cannot be used. Bot-
ulinum toxin may be used as a multi-purpose drug for these patients due to its clinical efficacy, favorable safety profile and 
long-term pain relief effecr after a single injection. At the same time, BTA injections are referred to the third-line drugs and fur-
ther large-scale, carefully conducted clinical studies are needed to increase the recommendations level for the BTA use in terms 
of the neuropathic pain treatment.
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Согласно определению Международной Ассоциации 
по изучению боли (International Association for the Study of 
Pain — IASP), невропатическая боль формируется вслед-
ствие «повреждения или заболевания соматосенсорной 
нервной системы» [1], позиционируется как самостоя-
тельная нозологическая форма и представляет собой не-
решенную проблему современной медицины [2]. Явля-
ясь одним из наиболее тяжелых и упорных болевых синд
ромов, невропатическая боль трудно поддается лечению, 
а проводимая патогенетическая терапия зачастую приво-
дит к неудовлетворительным результатам [2, 3]. Это отри-
цательно влияет на качество жизни пациентов вследствие 
самого заболевания, коморбидных расстройств (тревоги, 
депрессии, нарушения сна), длительного приема анти-
конвульсантов и/или антидепрессантов, проявления их 
побочных эффектов, необходимости посещения меди-
цинских учреждений, ограничения трудовой и социаль-
ной активности.

Данные о распространенности невропатической бо-
ли весьма разнятся ввиду неоднородности используемых 
диагностических критериев и протоколов исследований. 
В опубликованном в журнале «Pain» систематическом 
обзоре эпидемиологических исследований есть данные 
о наличии невропатической боли у 6,9—10% в популяции 
и 35% пациентов с болью [3]. Результаты проведенного 
в Российской Федерации (2007 г.) двухэтапного скринин-
гового исследования продемонстрировали наличие невро-
патической боли у 17,8% амбулаторных пациентов, обра-
тившихся к врачу-неврологу (33 644 пациентов из 18 горо-
дов) [4]. Большинство представленных работ выполнены 
с акцентом на конкретные состояния: это постгерпетиче-
ская [3], диабетическая [5, 6], послеоперационная невропа-
тическая боль [7, 8], а также боль, развившаяся вследствие 
рассеянного склероза, повреждения спинного мозга, пере-
несенного инсульта и при онкологических заболеваниях [9, 
10]. По данным пилотного проспективного наблюдатель-
ного исследования с включением 717 пациентов из 18 про-
тивоболевых и ортопедических клиник Германии, именно 
невропатическая боль является наиболее частой причиной 
хронической боли в спине [11].

Основными методами лечения невропатической боли 
являются медикаментозная терапия и нейрохирургические 
вмешательства [2, 12]. При этом препараты первой линии 
не всегда позволяют эффективно купировать боль [13], а их 
применение сопровождается появлением системных не-
желательных явлений [14]. Хирургические вмешательства 
также имеют риск развития серьезных осложнений и даже 
могут ухудшать течение заболевания [15].

В связи с этим широко обсуждается возможность при-
менения ботулинического токсина типа А (БТА) для лече-
ния невропатической боли. Основанием для этого являют-
ся его свойства уменьшать ноцицептивную трансдукцию, 
поскольку, помимо блокирования высвобождения ацетил-
холина, он ингибирует высвобождение местных ноцицеп-
тивных нейропептидов, таких как субстанция Р, кальцито-
нин ген-родственный пептид (CGRP) и глутамат, а также 
экспрессию переходного рецепторного потенциала ванил-
лоида 1-го типа (TRPV1), тем самым уменьшая возбужде-
ние первичных сенсорных нейронов, выраженность ней-
рогенного воспаления, периферическую сенсибилизацию 
и центральную афферентацию [16—18].

Целью данного обзора является анализ публикаций 
о возможностях применения БТА в лечении невропатиче-

ской боли. Использованы базы данных PubMed и OvidSP 
(с 2008 г. по февраль 2020 г.).

Группа по изучению невропатической боли (Neuro-
pathic Pain Special Interest Group — NeuPSIG) международ-
ной ассоциации по изучению боли (NeuPSIG IASP) про-
вела систематический обзор рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ) с двойным слепым контролем 
для оценки эффективности системной и местной фарма-
котерапии невропатической боли. В качестве оценочного 
критерия использовали систему Number Needed to Treat 
(NNT) — число больных, которых необходимо пролечить, 
чтобы добиться уменьшения боли на 50% для 1 пациента. 
Полученные результаты оказались более чем скромными 
даже для препаратов первой линии: показатель NNT со-
ставил для трициклических антидепрессантов 3,6, для ин-
гибиторов обратного захвата серотонина и норадреналина 
(дулоксетин и венлафаксин) 6,4, для прегабалина 7,7 и для 
габапентина 6,3. Показатели NNT были выше для комби-
нации габапентин + энакарбил и трансдермальной систе-
мы 8% капсаицина, ниже для опиоидов и БТА и не опре-
делены для пластырей с лидокаином. Отмечены плохая 
переносимость наркотических анальгетиков и трицикли-
ческих антидепрессантов и высокий уровень безопасно-
сти пластырей с лидокаином и БТА. Полученные данные 
классифицированы согласно системе оценки, разработки 
и изучения рекомендаций GRADE [19]: в качестве первой 
линии для лечения невропатической боли следует исполь-
зовать прегабалин, габапентин и комбинацию габапенти-
на и энакарбила; второй линии — пластыри с капсаици-
ном (8%), лидокаином и трамадолом; и в качестве третьей 
линии — сильные опиоиды и БТА. Данные об использова-
нии каннабиноидов, тапентадола, противоэпилептических 
средств и трансдермальных систем оказались неубедитель-
ными. Проведенная работа легла в основу пересмотренных 
рекомендаций NeuPSIG (2015 г.) по фармакотерапии не-
вропатической боли [2], которые полностью соответствуют 
критериям AGREE II (Appraisal of Guidelines for REsearch & 
Evaluation (AGREE) Instrument — Оценочный инструмент 
анализа клинических рекомендаций) [20].

В большинстве исследований доза БТА для лечения 
невропатической боли на точку введения составила от 2,5 
до 7,5 ЕД, а максимальная общая доза — 100—200 ЕД [2, 
15, 21].

Американские исследователи в работе 2016 г. указы-
вают на высокие уровни доказательности использования 
БТА (в соответствии с основными принципами Амери-
канской академии неврологии) при лечении невропатиче-
ской боли — доказательство уровня А — для лечения пост-
герпетической невралгии и невралгии тройничного нерва 
и уровня В — для посттравматической и диабетической не-
вропатии. Одновременно авторы подчеркивают недоста-
точность доказательной базы для применения БТА у паци-
ентов с туннельными невропатиями, фантомным болевым 
синдромом, невралгией затылочного нерва и комплексным 
регионарным болевым синдромом [22].

В 2018 г. Y. Safarpour и B. Jabbari опубликовали работу 
по доказательности применения БТА для лечения различ-
ных типов болевых синдромов, в которой также сообщи-
ли о доказательности уровня А для лечения постгерпети-
ческой, тригеминальной и посттравматической невралгии. 
Указано на вероятную эффективность (уровень В) ботули-
нотерапии для диабетической невропатии, хронической 
тазовой боли у мужчин, центральной невропатической бо-
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ли после травмы спинного мозга и возможную эффектив-
ность (уровень С) для лечения тазовой боли у женщин [23].

D. Ranoux и соавт. в рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании оценивали 
эффективность внутрикожных инъекций БТА (однократ-
но, в дозе 20—190 ЕД) в болезненные зоны у пациентов 
с постгерпетической, посттравматической и послеопера-
ционной невропатической болью. Критериями эффектив-
ности были интенсивность спонтанной боли, выражен-
ность аллодинии (площадь и интенсивность) и качество 
жизни, которые оценивали на момент включения в иссле-
дование, через 2, 12 и 24 нед после процедуры. В группе 
БТА наблюдали постепенное увеличение доли респонден-
тов с уменьшением интенсивности боли на 50%, выражен-
ности аллодинии и улучшения качества жизни в пери-
од от 2 до 14 нед после инъекций [24]. Эффективность ле-
чения постгерпетической невропатии БТА подтверждают 
и результаты проспективного двойного слепого плацебо-
контролируемого РКИ, в котором 60 пациентов с невро-
патической болью после перенесенной герпетической ин-
фекции рандомизированы на 3 группы (инъекции 100—
200 ЕД БТА, 0,5% лидокаина и плацебо — 0,9% хлорида 
натрия). Респонденты анализируемых групп не имели раз-
личий в исходных характеристиках (p>0,05), а их средний 
возраст составил 68,0±12,2 года. Процедуру проводили од-
нократно, инсулиновыми шприцами по 1,0 мл, выполняя 
инъекции в зоне пораженного дерматома с шагом 1—2 см. 
Интенсивность боли оценивали по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ) через 1 и 12 нед после процедуры. Бо-
лее эффективное обезболивание достигнуто у пациентов 
группы БТА по сравнению с пациентами групп лидокаина 
и плацебо как через 1, так и через 12 нед (p<0,05). Ботули-
нотерапия оказывала не только обезболивающее действие 
у пациентов с постгерпетической невропатией, но и спо-
собствовала увеличению продолжительности ночного сна, 
нарушенного из-за боли, спустя 7 дней и 3 мес после ле-
чения (p<0,01). Доля респондентов, использующих опио-
идные анальгетики, была самой низкой у пациентов груп-
пы применения БТА (21,1%) по сравнению с пациентами 
групп лидокаина (52,6%) и плацебо (66,7%) (p<0,01) [25].

Анализ эффективности введения разных доз БТА при 
тригеминальной невралгии, опубликованный в журнале 
«Headache and Pain» (2014 г.), продемонстрировал выра-
женное снижение боли у 70,4% пациентов группы приме-
нения 25 ЕД БТА, у 86,2% группы 75 ЕД БТА по сравне-
нию с 32,1% пациентов группы плацебо через 8 нед без ста-
тистически значимых различий между пациентами групп 
БТА. Оценка по шкале общего клинического впечатления 
показала, что 66,7% (группа 25 ЕД) и 75,9% (группа 75 ЕД) 
пациентов отметили «значительное» или «очень выражен-
ное» снижение интенсивности боли по сравнению с 32,1% 
респондентов группы плацебо, при этом существенной 
разницы между группами БТА не было. Все побочные ре-
акции оценены как легкие или умеренные [26].

В 2016 г. в журнале «Lancet Neurolоgy» опубликованы 
результаты международного мультицентрового двойного 
слепого плацебо-контролируемого рандомизированного 
исследования эффективности и безопасности повторных 
инъекций БТА для лечения невропатической боли. Паци-
енты основной группы получали инъекции ботулотокси-
на (максимальная однократно вводимая доза составила 300 
ЕД), контрольной — плацебо (0,9% раствор хлорида на-
трия), процедуру повторяли через 12 нед. Авторами доказа-

но, что повторные инъекции БТА хорошо переносятся па-
циентами и существенно снижают интенсивность болевых 
ощущений в течение следующих 6 мес [27].

Систематический обзор и метаанализ исследований 
эффективности и безопасности применения БТА для ле-
чения постгерпетической тригеминальной невралгии, опу-
бликованный в 2020 г., включил 7 РКИ с участием 752 па-
циентов. Представлены более низкие показатели боли 
по ВАШ через 1 и 2 мес лечения у респондентов, которые 
получали БТА, по сравнению с использованием лидокаи-
на или одновременным применением лидокаина и карба-
мазепина. Только в 2 РКИ из метаанализа оценивали ин-
тенсивность боли через 3 мес наблюдения, выявлены более 
низкие показатели по ВАШ и опроснику МакГилла у паци-
ентов групп БТА. Отмечено отсутствие существенных раз-
личий в частоте нежелательных явлений при применении 
БТА и лидокаина [28]. Ряд авторов предприняли попытки 
использования БТА для лечения туннельных невропатий. 
B. Breuer и соавт. в рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании для лечения кар-
пального туннельного синдрома вводили БТА в мышцы ги-
потенера (противопоставляющую мизинец, короткий сги-
батель мизинца и короткую ладонную мышцу) под элек-
тронейромиографическим (ЭНМГ) контролем. Динамика 
интенсивности боли, нарушений чувствительности, ноч-
ного сна и качества жизни в течение 13 нед после проце-
дуры не отличалась у пациентов групп БТА и плацебо [29]. 
Аналогичные результаты получены испанскими учеными 
в 2016 г. [30]. В более позднем (2019 г.) РКИ эффективно-
сти и безопасности использования БТА у пациентов с кар-
пальным туннельным синдромом отмечено клиническое 
улучшение после применения БТА (уменьшение интен-
сивности боли и чувствительных нарушений) через 12 нед 
(p<0,005) в отсутствие статистически значимых различий 
по данным ЭНМГ (p>0,005). Отмечена хорошая перено-
симость ботулинотерапии, из побочных эффектов — эпи-
зоды нарушения чувствительности (ощущения покалыва-
ний в ладони одноименной стороны), которые продолжа-
лись не более 48 ч после процедуры [31].

Возможность использования БТА для лечения боле-
вой диабетической невропатии демонстрируют результаты 
двойного слепого плацебо-контролируемого рандомизиро-
ванного исследования, опубликованные в журнале Neurol-
ogy. Отмечено уменьшение интенсивности боли по ВАШ 
на 0,83±1,11 балла через 1 нед, на 2,22±2,24 балла через 
4 нед, на 2,33±2,56 балла через 8 нед и на 2,53±2,48 бал-
ла через 12 нед после внутрикожных инъекций БТА. 
В то же время у пациентов группы плацебо аналогич-
ные показатели оказались значительно ниже, составив 
0,39±1,18, —0,11±2,04, 0,42±1,62 и 0,53±1,57 балла в ана-
логичные моменты времени соответственно (р<0,05). Ин-
тенсивность боли снизилась на 3 балла и более по ВАШ 
у 44,4% пациентов группы БТА. Кроме того, отмечено 
улучшение ночного сна у пациентов основной группы [32]. 
РКИ с двойным слепым контролем, выполненное H. Salehi 
и соавт., показало уменьшение боли, улучшение сна и ка-
чества жизни у пациентов с диабетической невропатией 
при использовании БТА [33].

Результаты метаанализа, опубликованные в 2015 г., 
подтверждают целесообразность применения БТА для ле-
чения боли у пациентов с диабетической полиневропатией, 
но свидетельствуют о необходимости проведения дальней-
ших крупномасштабных исследований [34].
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Использование БТА для лечения послеоперационной 
невропатической боли активно обсуждается в медицин-
ском сообществе. G. Fabregat и соавт. сообщают об эффек-
тивности применения БТА при резистентной к лечению 
хронической постторакотомической боли [35]. Положи-
тельные результаты получены и при использовании инъ-
екций БТА в «болевые зоны» брюшной стенки после гер-
ниопластики [36], а также у пациентов с невропатической 
болью после дентальной имплантации [37].

В многоцентровом рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании, проведенном 
в Канаде, анализировали эффективность ботулинотера-
пии у 125 пациентов, которым выполнен дистракционный 
остесинтез по поводу врожденных, посттравматических, 
постинфекционных или сформировавшихся вследствие 
лечения паранеопластического синдрома деформаций. 
Клинические преимущества БТА получены в отношении 
боли, инфекционных осложнений и качества жизни. Ко-
личество нежелательных явлений и активность регенера-
тивных процессов костной ткани не различались у пациен-
тов групп БТА и контроля, что подтвердило безопасность 
ботулинотерапии [38].

В 2019 г. опубликована серия работ об эффективности 
применения БТА для лечения хронической тазовой боли 
у женщин с эндометриозом [39], вагинизмом [40] и вуль-
варным вестибулитом [41]. Вместе с тем Канадское агент-
ство по лекарственным препаратам и технологиям в 2019 г. 
сделало заключение об отсутствии экономической и не-
однозначной клинической эффективности БТА у пациен-
ток с хронической тазовой болью, подчеркивая необходи-
мость дальнейшего изучения проблемы (выполнения РКИ 
с группами плацебо-контроля) [42].

В 2016 г. Z. Han и соавт. сообщили об эффективно-
сти БТА в рандомизированном двойном слепом плацебо 
контролируемом исследовании у 40 пациентов с невро-
патической болью после травмы спинного мозга. Обяза-
тельным критерием включения в исследование было на-
личие ежедневной, резистентной к лечению боли умерен-
ной или высокой интенсивности (более 4 баллов по ВАШ) 
длительностью более 3 мес. Респонденты могли продол-
жать проводимую патогенетическую терапию (опиоид-
ные анальгетики, трициклические антидепрессанты, ан-
тиконвульсанты и бензодиазепины) при условии, что дозу 
препарата не меняли в течение 1 мес до исследования и на 
всем его протяжении.

Пациентам основной группы однократно вводили 
БТА 200 ЕД (подкожно, в шахматном порядке в поражен-
ной зоне, при этом площадь введения не превышала 20% 
от общей площади поверхности тела), исследуемым груп-
пы контроля аналогичным образом вводили 0,9% раствор 
хлорида натрия. Эффективность лечения сравнивали спу-

стя 4 и 8 нед на основании анализа интенсивности бо-
ли по ВАШ и качества жизни (использовали опросник 
WHOQoL-BREF). На момент включения в исследование 
интенсивность боли составляла 8,6±1,4 балла по ВАШ. 
Через 4 и 8 нед после введения БТА 55 и 45% пациентов 
сообщили об уменьшении боли на 20% и более, тогда как 
только 15 и 10% респондентов группы плацебо сообщили 
об аналогичном уровне обезболивания через 4 и 8 нед со-
ответственно. Авторы подчеркивают важность достижения 
таких результатов, поскольку пациенты имели резистент-
ную к лечению боль. Улучшение показателя в области фи-
зического здоровья WHOQOL-BREF у пациентов группы 
БТА имело незначительную тенденцию к статистической 
значимости (p=0,0521) через 4 нед после процедуры. Ав-
торы сделали заключение об эффективности и безопас-
ности применения БТА для лечения медикаментозно ре-
зистентной невропатической боли у пациентов с травмой 
спинного мозга [43].

О возможности использования БТА для лечения не-
вропатической боли у пациентов нейрореабилитационно-
го профиля (с рассеянным склерозом, после перенесен-
ных инсультов, спинальной травмы) сообщают итальян-
ские исследователи. В работе подчеркивается возможность 
воздействия одним агентом (БТА) для уменьшения как мо-
торных, так и сенсорных нарушений, повышения потен-
циала и эффективности функциональной нейрореабили-
тации [44].

Заключение

Использование ботулинического токсина типа А пред-
ставляет собой новую терапевтическую стратегию для па-
циентов с невропатической болью, если адекватная фар-
макотерапия неэффективна, недостаточно эффективна 
или не может быть использована. В таких случаях ботули-
нический токсин типа А может быть применен как потен-
циально эффективный и безопасный препарат, обеспечи-
вающий длительное облегчение боли после однократной 
процедуры. В связи с этим необходимо проведение даль-
нейших крупномасштабных, качественных клинических 
исследований с разными препаратами ботулинического 
токсина типа А для четкого определения методологии его 
введения (режима дозирования и разведения ботулотокси-
на, кратности и техники выполняемых процедур) и повы-
шения уровня доказательности клинической эффективно-
сти ботулинического токсина типа А у пациентов с невро-
патической болью.
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