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Ботулинотерапия остается наиболее эффективным и безопасным методом снижения локальной спастичности у паци-
ентов с детским церебральным параличом (ДЦП). Однако перечень показаний для инъекции ботулинического токсина 
типа А (БТА) при ДЦП ограничен как с точки зрения выбора целевых мышц, так и возраста начала лечения. В связи 
с этим врачам приходится руководствоваться данными клинических исследований, обзоров и консенсусов экспертов, 
носящих рекомендательный характер. Одним из наиболее актуальных вопросов современной ботулинотерапии ДЦП 
является оценка рисков и преимуществ начала инъекций в раннем возрасте (до 2 лет) с целью профилактики орто-
педических осложнений и стимуляции оптимального двигательного развития ребенка. В обзоре представлен анализ 
истории развития современных подходов к применению ботулинотерапии при ДЦП, тактике выбора целевых мышц 
и доз при многоуровневых инъекциях. Акцент сделан на последние международные данные о целесообразности 
и безопасности снижения допустимого возраста начала ботулинотерапии при ДЦП. Представлены результаты иссле-
дований влияния раннего начала инъекций БТА на двигательное развитие, формирование вторичных ортопедических 
осложненийу детей в возрасте до 2 лет жизни, а также морфологические изменения в нейромоторном аппарате 
в экспериментах на животных. Подробно рассмотрена концепция «ключевых мышц» как одного из возможных ориен-
тиров при планировании безопасных и эффективных ранних инъекций.
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ВВЕДЕНИЕ 
Детский церебральный паралич (ДЦП) — наибо-

лее частая причина тяжелых двигательных нарушений 
и формирования спастичности в детском возрасте 
[1, 2]. ДЦП — результат непрогрессирующего поврежде-
ния развивающегося головного мозга ребенка в пре-, 
пери- или постнатальном периоде, характеризующийся 
нарушением развития моторики и поддержания позы, 
а также многообразной сопутствующей патологией: рас-
стройством чувствительности и перцепции, когнитивны-
ми и коммуникативными дисфункциями, нарушениями 
речи и развития, симптоматической эпилепсией [3].

Двигательные нарушения при ДЦП являются след-
ствием поражения верхнего мотонейрона и условно 
подразделяются на симптомы со знаком «+» (позитив-
ные) и «-» (негативные). К «позитивным» симптомам отно-
сят повышение сухожильных рефлексов, общей рефлек-
торной возбудимости (стартл-рефлекса) и спастичность, 

отмечаемую более чем у 90% пациентов с ДЦП [4–6], 
к «негативным» — мышечную слабость (центральный 
парез), утрату дифференцированного мышечного кон-
троля (патологические синергии) и контроля тонких дви-
жений. Несмотря на названия, обе группы симптомов 
отрицательно сказываются на двигательном развитии 
ребенка с той лишь разницей, что «+»-симптомы в боль-
шей степени поддаются терапевтической, в том числе 
фармакологической, коррекции. При этом абсолютное 
большинство предлагаемых лечебных и реабилитаци-
онных мероприятий направлено на коррекцию спастич-
ности и ее последствий [7, 8].

Спастичность — скоростьзависимое повышение 
мышечного тонуса вследствие поражения верхнего 
мотонейрона и гипервозбудимости рецепторов растя-
жения скелетных мышц. При ДЦП спастичность может 
клинически проявляться уже на первом году жизни, 
стойко присутствовать на всем протяжении активно-
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го двигательного развития ребенка и постепенно уга-
сать лишь к возрасту 12–15 лет [9], оставляя за собой 
весь спектр необратимых ортопедических деформаций 
и сформировавшийся патологический двигательный сте-
реотип. В связи с этим коррекция спастичности особенно 
актуальна и перспективна для пациентов самого младше-
го возраста на ранних стадиях двигательного развития, 
учитывая нейрональную пластичность, реабилитацион-
ный потенциал и высокие шансы успешной профилактики 
ортопедических осложнений [10–12].

Наиболее эффективным, безопасным и приоритет-
ным методом коррекции локальной спастичности при 
ДЦП на сегодняшний день признано применение инъек-
ций ботулинического токсина типа А (БТА) [7, 8, 13].

Ботулинический токсин представляет собой ней-
ротоксин белковой природы, вырабатываемый бакте-
риями Clostridium botulinum. Попадание ботулиническо-
го токсина в мышцу приводит к блокаде выделения 
ацетилхолина в нервно-мышечном синапсе, денервации 
мышечных волокон и локальному мышечному парали-
чу [14]. Впервые применение свойств ботулинического 
токсина в медицине для коррекции косоглазия было 
описано в конце 70-х годов американским офтальмо-
логом A. В. Scott [15]. С этого времени было определено 
более 100 различных показаний для ботулинотерапии, 
в том числе предложенная в 1993 г. L. А. Koman и соавт. 
коррекция эквинусной деформации стоп вследствие спа-
стичности икроножных мышц при ДЦП [16]. Именно это 
показание для ботулинотерапии на сегодняшний день 
и остается единственным официально зарегистрирован-
ным при ДЦП в большинстве стран мира [7]. Однако 
многие национальные рекомендации и реальная кли-
ническая практика давно вышли за пределы официаль-
ных показаний и ограничений к ботулинотерапии при 
ДЦП [17–19]. В первую очередь это коснулось выбора 

целевых мышц и расчета доз БТА при коррекции много-
уровневой спастичности. В настоящее время активно 
развиваются и совершенствуются различные терапев-
тические концепции ботулинотерапии при ДЦП, учитыва-
ющие последние данные об эффективности и безопас-
ности данного метода. Одним из наиболее актуальных 
и обсуждаемых вопросов в данной области является 
целесообразность и правомочность смещения границ 
начала применения ботулинотерапии к самому раннему 
возрасту в попытке влияния на исходное формирование 
двигательных функций у ребенка с ДЦП и ранней профи-
лактики деформаций суставов.

Ниже представлены результаты анализа развития 
и формирования современных подходов к примене-
нию ботулинотерапии при ДЦП с подробным изучением 
концепции «ключевых мышц» и безопасности раннего 
использования многоуровневых инъекций БТА у детей.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ПРИМЕНЕНИЮ 
БОТУЛИНОТЕРАПИИ ПРИ ДЕТСКОМ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОМ ПАРАЛИЧЕ 
Эволюция концепций применения 

ботулинотерапии при ДЦП 

Несмотря на высокий уровень доказанной эффектив-
ности (уровень «А», согласно критериям доказательной 
медицины [20]), до сих пор не существует единой терапев-
тической стратегии выбора целевых мышц для инъекций 
БТА при ДЦП, а подход к расчету доз препарата значи-
тельно менялся с течением времени [1].

Наиболее наглядно этапы эволюции выбора целевых 
мышц и доз можно проследить на примере препарата 
Ботокс (Onabotulinumtoxin A), с которого началось ис-
пользование и исследование применения БТА при ДЦП 
[16]. Начиная с первых сообщений о применении ботули-
нотерапии при ДЦП, отмечалось постепенное увеличение 
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рекомендованных (или допустимых) доз препаратов БТА 
как на единицу массы тела пациента, так и на всю инъ-
екционную сессию по мере появления новых стратегий 
ботулинотерапии [21]. Так, предложенная L. A. Koman 
и соавт. доза 2–4 Ед/кг массы тела (Onabotulinumtoxin A) 
являлась отражением концепции использования боту-

линотерапии на одном функциональном уровне для 
решения конкретной клинической задачи — устранения 
эквинусной установки стоп [16]. В последующих публи-
кациях доза для инъекции в икроножные мышцы была 
еще выше — 6–8 Ед/кг, и, соответственно, общая доза 
колебалась в диапазоне от 80 до 200 Ед. Было пока-
зано значительное снижение спастичности, и наряду 
с этим отмечалось улучшение кинематики ходьбы, что 
подтверждалось результатами видеоанализа походки. 
Среди побочных эффектов инъекций БТА доминировал 
один — боль в икроножных мышцах [22]. Однако пони-
мание того, что более 80% детей с ДЦП имеют спастич-
ность на нескольких функциональных уровнях (например, 
в мышцах голеней, сгибателях коленных и тазобедрен-
ных суставах, в верхних конечностях), подтолкнуло к вне-
дрению концепции многоуровневой ботулинотера-

пии и повышению допустимых доз Onabotulinumtoxin A 
до 12 Ед/кг [23]. Проведение за одну процедуру инъекций 
БТА в мышцы, расположенные на нескольких функцио-
нальных уровнях, по аналогии с одномоментным орто-
педическим многоуровневым вмешательством, позво-
ляло изменить патологический двигательный стереотип 
и значимо влиять на функциональный исход лечения 
[24]. Развитию и распространению многоуровневой боту-
линотерапии, основанной на выделении функциональ-
ных сегментов (патологических двигательных паттернов), 
способствовало появление инструментальных методов 
объективной оценки моторики, в частности компьютер-
ного и видеоанализа походки [25].

Использование многоуровневых инъекций средни-

ми дозами БТА (12–15 Ед/кг) показало свою эффектив-
ность в коррекции эквинусной деформации стоп [26], 
улучшении функции голеностопного сустава [27, 28], силы 
захвата кисти [29] и общей двигательной активности 
пациентов с ДЦП. Более того, в ряде работ было показа-
но, что средние дозы были более эффективными по срав-
нению с низкими дозами, использованными в первых 
исследованиях [23, 30]. Ключевым аспектом концепции 
многоуровневых инъекций средними дозами БТА явля-
лось то, что наилучшие результаты могут быть достигнуты 
только при раннем начале ботулинотерапии [10, 31, 32].

Для препарата Диспорт (Abobotulinumtoxin A) — вто-
рого из зарегистрированных для применения при ДЦП — 
практически с первых же работ был описан широкий диа-
пазон терапевтических доз, в частности от 5 до 28 Ед/кг 
в публикации A. P. Cosgrove и соавт., который оставался 
практически неизменным по мере совершенствования 
терапевтических концепций [33].

Развитием многоуровневой ботулинотерапии ста-
ло дальнейшее повышение используемых доз БТА: 
согласно первому Европейскому консенсусу по приме-
нению ботулинотерапии при ДЦП, до 25 Ед/кг (400–
600 Ед) для Onabotulinumtoxin A и 25 Ед/кг (900 Ед) 
для Abobotulinumtoxin A [34]. Данная концепция много-

уровневых инъекций высокими дозами БТА предпо-
лагает одновременное введение терапевтических доз 
препарата во все заинтересованные группы мышц в слу-
чаях с выраженной многоуровневой спастичностью [35]. 
Поскольку в этом случае БТА распределяется во мно-
гие мышцы на нескольких уровнях, частота системных 
побочных эффектов остается невысокой [36, 37], хотя 
имеются публикации о тяжелых нежелательных явлениях 
при использовании высоких доз БТА у детей [38, 39]. Для 
профилактики подобных осложнений и предотвращения 
чрезмерного увеличения общей дозы препарата было 
предложено рассчитывать дозу БТА на функциональный 
сегмент конечности, а не на каждую отдельную целевую 
мышцу [40, 41].

Российская практика ботулинотерапии при спасти-
ческих формах ДЦП эволюционировала теми же темпа-
ми, однако с некоторым запозданием на первых этапах. 
В России применение препаратов БТА c целью лечения спа-
стичности у детей c церебральным параличом началось c 
1999 г. и было включено в стандарты лечения ДЦП в 2004 г. 
[42–44]. В настоящее время в России для применения 
у детей при ДЦП зарегистрированы только препараты БТА 
Onabotulinumtoxin A и Abobotulinumtoxin A. И если в 2011–
2012 гг. в российских публикациях суммарные рекомендо-
ванные дозы препаратов БТА составляли 12 Ед/кг (суммар-
но до 300 Ед) для Onabotulinumtoxin A и 30 Ед/кг (не более 
900 Ед суммарно) для Abobotulinumtoxin A [45, 46], 
то в течение следующих нескольких лет широкое распро-
странение получила практика высокодозовых многоуров-
невых инъекций БТА. Так, в многоцентровом российском 
исследовании применения Abobotulinumtoxin A 88% всех 
участвовавших пациентов проводились многоуровневые 
инъекции, а общая доза препарата при первичном вве-
дении составляла 30–31 Ед/кг и могла быть увеличена 
до 40 Ед/кг и более (суммарно до 1300 Ед) при повторных 
инъекциях без развития значимых осложнений [47]. Для 
Onabotulinumtoxin A также были представлены результаты 
безопасного использования многоуровневых инъекций 
до 20 Ед/кг [48].

Тенденция к постоянному наращиванию суммарных 
доз БТА с целью получения максимального эффекта при 
тяжелой многоуровневой спастичности вступала в проти-
воречие с нарастающими рисками системных осложне-
ний, особенно при тяжелых формах ДЦП. Потребовались 
новые решения и стратегии применения БТА. От тенден-
ции к постоянному увеличению доз БТА было предложено 
перейти к дифференцированному подходу в расчете доз 
при проведении многоуровневых инъекций БТА пациен-
там с разными функциональными уровнями по классифи-
кации основных моторных функций (Gross motor function 
classification system, GMFCS) [7, 28, 49]. Для пациентов 
с уровнями GMFCS IV–V и частыми сопутствующими сома-
тическими заболеваниями, высокими рисками ослож-
нений было рекомендовано снижение суммарных доз 
на инъекционную сессию. Согласно S. C. Love и соавт. [50], 
для детей с ДЦП с уровнями GMFCS I–IV рекомендова-
но придерживаться диапазонов доз Onabotulinumtoxin A 
16–20 Ед/кг, для пациентов с GMFCS V — 12–16 Ед/кг.

Другим решением проблемы выбора доз при много-
уровневых инъекциях БТА стала разработка концепции 
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«ключевых мышц», обеспечивающей снижение дозы пре-
парата за счет очень раннего начала ботулинотерапии 
и выбора единичных («ключевых») мышц для инъекций 
БТА [51, 52].

Концепция «ключевых мышц» при проведении 

ботулинотерапии у детей с церебральным 

параличом 

Впервые концепция «ключевых мышц» при ДЦП была 
представлена в 1998 г. R. Placzek и соавт. и в дальней-
шем подвергалась совершенствованию [51, 52]. Данная 
концепция объединила успешно применявшуюся ранее 
методику многоуровневых инъекций БТА и основополага-
ющую для всей детской неврологии и реабилитации идею 
о приоритете выбора методов лечения, стимулирующих 
естественные этапы двигательного развития ребенка 
с ДЦП. Ее основные положения [51, 52]:
• цель ботулинотерапии и всего лечения — облегчение 

приобретения ребенком нового двигательного навы-
ка, перехода к следующему физиологическому этапу 
двигательного развития;

• подход к выбору целевых («ключевых») мышц, осно-
ванный на естественном двигательном развитии 
ребенка;

• максимально раннее начало ботулинотерапии;
• максимально продолжительное использование воз-

можностей ботулинотерапии.
Цели ботулинотерапии. Согласно данной терапев-

тической концепции, первичной целью реабилитации 
и ботулинотерапии является достижение ребенком с ДЦП 
следующего этапа двигательного развития с перспекти-
вой освоения самостоятельной вертикализации и ходьбы. 

В случае освоения ходьбы целью лечения становится под-
держание и улучшение навыка перемещения. Если двига-
тельные возможности минимальны, и их развитие оста-
новилось на начальных этапах, то задачей реабилитации 
и ботулинотерапии является оптимизация и поддержание 
двигательной активности на данном уровне. При этом 
ботулинотерапия неизменно рассматривается лишь как 
один из терапевтических методов, встроенных в систему 
многопрофильной помощи пациенту с ДЦП. В идеальном 
случае положительный эффект от освоения ребенком 
следующего этапа двигательного развития после прове-
денного лечения должен сохраняться дольше, чем фарма-
кологическое антиспастическое действие БТА [51].

Этапы двигательного развития, используемые в каче-
стве ориентиров при планировании лечения, были сфор-
мулированы согласно теории Пете [53], классификаций 
GMFCS [54] и Всемирной организации здравоохранения 
[55] (табл.).

Выбор «ключевых мышц». «Ключевыми» (целевыми 
для инъекций БТА) считают мышцы, которые вследствие 
своей спастичности препятствуют освоению ребенком 
следующего двигательного навыка (см. табл.). Помимо 
них, БТА также вводят в мышцы с высоким риском 
формирования контрактуры или с уже сформировав-
шимся небольшим ограничением движения. Инъекции 
БТА не проводят в мышцы, спастичность которых не пре-
пятствует текущему двигательному развитию ребенка, 
не угрожает скорым формированием контрактуры либо 
является компенсаторным механизмом, обеспечиваю-
щим движение.

Таким образом, в отличие от исходной концепции 
многоуровневых инъекций БТА, концепция «ключевых 

Этап 

двигательного 

развития

Возраст 

освоения 

навыка в норме

Функциональная цель 

лечения

Спастичные мышцы, 

чаще всего препятствующие 

освоению навыка

Уровень GMFCS, 

которому примерно 

соответствует 

освоенный навык

Игра обеими 
руками 
в положении лежа 
на спине

До 4 мес (самые 
ранние сроки 

для постановки 
диагноза ДЦП 

и начала лечения)

Ребенок играет обеими руками, 
захватывает игрушки и тянет 
их в рот

m. biceps brachii, 
m. triceps brachii

V

Переворот 
со спины на живот 
и с живота на спину

4–6 мес
Ребенок способен смещать 
центр тяжести, приподнимая 
руки и ноги и отталкиваясь ими

Мышцы группы hamstrings 
(m. semimembranosus, 
m. semitendinosus)

Сидение 6–8 мес

Ребенок уверенно сидит 
с разогнутыми вытянутыми 
вперед ногами вначале 
с опорой на руки, затем — без

hamstrings, приводящие 
мышцы бедра (m. adductor: 
magnus, brevis, longus)

IV

Ползание, ходьба 
на коленях 
и четвереньках

8–10 мес
Ребенок ходит на четвереньках, 
распределяя часть веса на руки

Мышцы рук, приводящие 
мышцы бедра, hamstrings 
(в положении на четвереньках)

III

Вертикализация 
у опоры и ходьба 
вдоль опоры

10–14 мес

Ребенок встает у опоры, 
уверенно стоит и ходит вдоль 
нее, пытается балансировать 
без опоры

Мышцы рук, приводящие 
мышцы бедра, 
m. gastrocnemius, (m. psoas)

II

Самостоятельные 
ходьба, бег, 
прыжки

12–24 мес
Ребенок перемещается 
свободно и независимо

Приводящие мышцы бедра, 
m. gastrocnemius,
hamstrings, (m. psoas)

I

Таблица. Этапы физиологического двигательного развития ребенка и «ключевые» мышцы, влияющие на освоение новых навыков
Table. Stages of physiological and motor development of a child and «key» muscles affecting the development of new skills

Примечание. GMFCS — система измерения больших моторных функций.
Note. GMFCS — Gross Motor Function Classification System.
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мышц» допускает проведение инъекций не во все спа-
стичные мышцы, что позволяет сократить суммарные 
дозы БТА и тем самым уменьшить риски нежелатель-
ных явлений и формирования вторичной резистентности 
к препарату.

По мнению авторов данной концепции, достаточными 
для достижения функциональных целей ботулинотерапии 
являются дозы:
• Abobotulinumtoxin A: � 20 Ед/кг для первичной инъек-

ции и � 30 Ед/кг (суммарно до 1000 Ед) для повтор-
ных инъекций;

• Onabotulinumtoxin A (и аналогично ему Inco botu linum-
toxin A, Ксеомин): � 12 Ед/кг для первичной инъекции 
и � 15 Ед/кг (суммарно до 300 Ед) для повторных 
инъекций [56].
Раннее начало ботулинотерапии. Применение боту-

линотерапии при ДЦП в большинстве стран мира офици-
ально разрешено начиная с 2-летнего возраста. Однако 
к этому возрасту ребенок в норме проходит уже все 
шесть вышеперечисленных основных этапов двигатель-
ного развития. Таким образом, период активного ста-
новления моторики остается за пределами официальных 
границ применения БТА.

При ДЦП процесс освоения крупных моторных навы-
ков полностью завершается к возрасту 7 лет [57]. Пато-
логический гипертонус при ДЦП может формироваться 
уже на первом году жизни и достигать своего максимума 
к возрасту 4 лет для детей со спастическими формами 
ДЦП и к 5 годам — при дискинетических формах ДЦП 
[9]. Поэтому инъекции БТА и реабилитация, направлен-
ные на освоение новых движений, могут быть наиболее 
эффективны при их начале не позднее 4–5 лет жизни. 
Однако речь должна идти не только о «количественном» 
достижении определенных навыков, но и о «качестве» 
их освоения. Более позднее приобретение двигатель-
ных навыков впоследствии отражается как на состоянии 
опорно-двигательного аппарата, так и на психоэмоцио-
нальном развитии ребенка с ДЦП, так как именно первые 
годы и даже месяцы жизни играют ключевую роль с точки 
зрения созревания центральной нервной системы и мак-
симального использования резервов нейрональной пла-
стичности: чем моложе мозг, тем выше его резервы 
и способность к обучению [58, 59].

На первом году жизни двигательное развитие и
выполнение целенаправленных движений определяют-
ся потребностями ребенка. Ребенок пробует различ-
ные движения, пытаясь достичь поставленной цели. 
В результате многократных повторений повышается 
качество и скорость движения, и данный паттерн закре-
пляется как рабочий [59]. У ребенка с ДЦП комбинация 
используемых движений может значительно отличать-
ся вследствие спастичности, нарушения координации, 
патологических мышечных синкинезий и т. д. В резуль-
тате многократное повторение подобного движения 
ведет к закреплению неправильного двигательного сте-
реотипа, нефизиологичному двигательному развитию 
и даже исключению (игнорированию) целой конечности 
в повседневной активности, что в свою очередь отра-
жается на структурной организации развивающегося 
головного мозга [58, 60].

Головной мозг новорожденного ребенка содержит 
большое количество «запасных» проводящих путей, часть 
из которых в норме редуцируется в течение первых 
месяцев жизни в отсутствии их активного использова-
ния. Формирование и перераспределение кортикаль-
ных моторных и сенсорных представительств конечно-
стей также определяется степенью их активности [60]. 
Нейрореабилитация в педиатрии опирается на возмож-
ность перераспределения функции между пострадавши-
ми и уцелевшими участками развивающегося головного 
мозга и сохранения в норме утрачиваемых дополнитель-
ных проводящих путей. С этой точки зрения, максимально 
раннее устранение спастичности способствует расши-
рению двигательной активности ребенка, возможности 
выработки физиологичного двигательного стереотипа 
и его закрепления на уровне нейронных связей централь-
ной нервной системы.

Влияние ранней ботулинотерапии 

на двигательное развитие пациентов с ДЦП 

К сожалению, несмотря на очевидность данных вза-
имосвязей, по-прежнему мало хорошо спланированных, 
доказательных исследований, оценивающих эффектив-
ность ботулинотерапии у детей самого раннего возрас-
та. В первом систематическом обзоре исследований 
ботулинотерапии у детей в возрасте до 2 лет был пред-
ставлен анализ 299 работ, показавший эффективность 
использования данного метода для снижения спастично-
сти, профилактики контрактур и отсрочки хирургического 
вмешательства. При этом лишь 3 работы имели дизайн 
рандомизированных контролируемых исследований 
и показали эффективность включения ранних инъекций 
БТА в комплексную реабилитацию детей самой младшей 
группы (64 ребенка в возрасте от 11 мес) [61–63]. Эти 
исследования продемонстрировали снижение спастич-
ности как в мышцах верхних, так и нижних конечностей 
и сохранение положительных результатов реабилитации 
в ближайшие (12 мес) и отдаленные (3,5 года) сроки 
наблюдения, что соответствовало результатам исследо-
ваний у детей старшей возрастной группы. Авторы обзо-
ра пришли к выводу, что расширение возрастного диа-
пазона инъекций БТА в сторону детей в возрасте до 2 лет 
безопасно и эффективно с точки зрения снижения спа-
стичности и профилактики ортопедических осложнений, 
но не имеет достаточно доказательств об улучшении дви-
гательной функции, что требует проведения дальнейших 
исследований [12].

Положительный функциональный эффект раннего при-
менения инъекций БТА у детей в возрасте от 9 до 36 мес 
был продемонстрирован в одном из последних рандоми-
зированных контролируемых исследований [64].

Влияние ботулинотерапии на развитие 

ортопедических осложнений при ДЦП 

Формирование вывиха в тазобедренном суставе в 
первые два года жизни ребенка с ДЦП наблюдается 
крайне редко, но процессы развития патологической 
латерализации бедра отмечаются уже и в этом возрасте 
[65]. Риск вывиха бедра пропорционален степени тяже-
сти двигательных нарушений и наиболее выражен у нехо-
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дячих детей с двусторонними формами ДЦП, как минимум 
1/3 которых рано или поздно потребуют хирургического 
вмешательства на тазобедренных суставах [66]. Раннее 
применение ботулинотерапии способствует профилакти-
ке вывиха в тазобедренном суставе при ДЦП или отсроч-
ке хирургического вмешательства [65, 67, 68]. Вместе 
с тем остается спорным вопрос о возможности и степени 
влияния ботулинотерапии на улучшение индекса мигра-
ции головки бедра. В рандомизированном контролиру-
емом исследовании H. K. Graham и соавт. [63] у детей 
с ДЦП с исходным индексом миграции головки бедра 
от 10 до 40% был продемонстрирован меньший процент 
дальнейшей латерализации бедра в группе, получавшей 
ботулинотерапию и отводящий бедренный ортез, по срав-
нению с группой, проходившей только физическую реаби-
литацию. Однако абсолютные числа отличий были клини-
чески малозначимы, и сами авторы пришли к выводу, что 
«возможно небольшое терапевтическое преимущество 
при применении комбинации ботулинотерапии и отводя-
щего бедренного ортеза в профилактике спастического 
вывиха бедра у детей с ДЦП, однако «…» патологическая 
латерализация бедра продолжает прогрессировать даже 
в группе, получающей данное лечение».

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
данные позволяют в большей степени говорить о про-
филактической, но не лечебной роли ботулинотерапии 
в коррекции ортопедических осложнений, и в первую 
очередь спастического вывиха бедра. Данная профи-
лактика представляется наиболее эффективной и целе-
сообразной на самых ранних этапах появления спа-
стичности и формирования патологических установок 
конечностей.

Максимально продолжительное использование 

возможностей ботулинотерапии. Максимально продол-
жительное использование ботулинотерапии подразумева-
ет профилактику формирования антител к БТА. В рамках 
концепции «ключевых мышц» основным фактором предот-
вращения вторичной иммунологической резистентности 
при раннем начале многоуровневой ботулинотерапии 
является строгое соблюдение рекомендованных диапазо-
нов доз и интервалов между повторными инъекциями [52].

Безопасность применения ботулинотерапии 

у детей младшего возраста 

Клиническая безопасность ранней ботулинотерапии 

Ретроспективный анализ применения инъекций БТА 
при ДЦП и акушерском параличе у 74 детей в возрасте 
до 2 лет (из них 28 младше 1 года жизни) показал сопо-
ставимость частоты и тяжести побочных эффектов с деть-
ми старше 2 лет [11]. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями были повышенная утомляемость и слабость 
продолжительностью 1–4 сут. Применение БТА в течение 
12 лет при лечении косолапости у 239 детей в возрасте 
до 2 лет (523 инъекции Onabotulinumtoxin A) также было 
безопасно и сопровождалось развитием осложнения 
лишь в 1 случае (0,19%), не связанном непосредствен-
но с проведенными инъекциями [69]. В отечественном 
наблюдении О. И. Алборова и соавт. использование инъ-
екций БТА у 11 пациентов в возрасте от 1 года до 4 лет 
(в среднем 1,6 года) с парезом Эрба также продемон-

стрировало эффективность и отсутствие значимых неже-
лательных явлений [70].

В рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях с участием детей в возрасте до 2 лет описа-
ны побочные эффекты применения БТА разной сте-
пени тяжести. В наблюдениях K. Tedroff и соавт. [61] 
и C. A. Olesch и соавт. [62] — это легкие и самостоятель-
но разрешающиеся симптомы: сыпь, слабость сгибате-
лей пальцев, боль в месте инъекции. В исследовании 
H. K. Graham и соавт. описаны как легкие нежелательные 
явления (сыпь, инфекция верхних дыхательных путей, 
боль в месте инъекции, тошнота и рвота в течение 48 ч 
после инъекции БТА — у 16% всех инъецированных 
пациентов), так и серьезные осложнения (пневмония, 
недержание мочи, гриппоподобный синдром с лихорад-
кой, сонливостью, рвотой и слабостью, бронхоспазм 
после ингаляционного наркоза, потребовавшие специ-
ализированного лечения вплоть до госпитализации, — 
у 6%) [63]. В этой же выборке отмечены 2 случая гибели 
пациентов в результате асфиксии во время эпилептиче-
ского приступа, расцененные как не связанные с ранее 
проведенным лечением БТА [63].

В целом, применение ботулинотерапии у детей в воз-
расте до 2 лет имеет схожий профиль безопасности 
со старшими возрастными группами. Тяжелые формы 
ДЦП, использование высоких доз БТА и ингаляционного 
наркоза повышают риски развития осложнений, в пер-
вую очередь со стороны дыхательной системы.

Влияние ранней ботулинотерапии 

на формирующуюся двигательную систему 

ребенка 

Применение ботулинотерапии у детей самого млад-
шего возраста порождает ряд специфических вопро-
сов, связанных с влиянием токсина на продолжающи-
еся после рождения процессы миелинизации нервных 
волокон и формирования нервно-мышечных соединений, 
а также развитие всей опорно-двигательной системы. 
В настоящее время большинство этих вопросов могут 
получить лишь косвенные ответы, основанные на экс-
периментальных работах на новорожденных и молодых 
животных.

БТА влияет в первую очередь на нервно-мышечные 
соединения. С этой точки зрения, раннее введение БТА 
в мышцы детей с ДЦП первых лет жизни может влиять 
на процесс созревания и распределения, а также на мор-
фологию концевых пластинок. Экспериментальные рабо-
ты на крысах показали анатомические и физиологиче-
ские отличия нервно-мышечных соединений у молодых 
и взрослых особей, что может отчасти объяснять раз-
личия в клинической эффективности использования 
инъек ций БТА в разных возрастных группах людей [71]. 
Учитывая имеющиеся данные о слабости и структурных 
изменениях паретичных мышц при ДЦП, дополнительное 
повреждение концевых пластинок при раннем введении 
БТА было бы крайне нежелательным [72].

С другой стороны, ранняя коррекция спастичности 
способствует нормализации роста мышцы в длину. В экс-
периментальных исследованиях на крысах с наследствен-
ной спастической параплегией [73] было показано, что 



45

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
7

/ 
ТО

М
 1

6
/ 

№
 1

раннее введение БТА в мышцы голеней способствовало 
профилактике укорочения мышц, препятствовало фор-
мированию контрактур, ходьбы на носках и компенса-
торного удлинения ахиллова сухожилия. Однако не было 
представлено данных, сопровождалась ли нормализация 
длины мышц после инъекций БТА нормализацией их 
гистологической структуры.

G. J. Clowry и соавт. сопоставили результаты введения 
БТА или физиологического раствора в мышцы лап здоро-
вых 7-дневных крыс [74]. Гистологическое исследование 
показало значимое увеличение плотности и кластери-
зации медленных, экспрессирующих миозин мышечных 
волокон и снижение двигательной функции в группе 
крыс, получавших БТА. Данные изменения были объясне-
ны снижением двигательной активности крыс в данной 
группе, однако необходимо дальнейшее исследование 
возможного отдаленного эффекта подобных изменений 
у пациентов с ДЦП.

Мышечная слабость, развивающаяся в ответ на вве-
дение БТА, по-видимому, не влияет на процесс роста 
сухожилий [75]. Структура, прочность и рост ахиллова 
сухожилия у молодых крыс после введения БТА не отли-
чались от группы контроля. Однако наблюдалось сниже-
ние эластичности мышечно-сухожильного комплекса, что 
в случае с человеком может приводить к уменьшению 
амортизирующих свойств сухожилия. Амортизирующие 
свойства ахиллова сухожилия важны в процессе бега 
и имеют меньшее клиническое значение для большин-
ства детей с ДЦП.

В экспериментах на животных показано влияние вну-
тримышечных инъекций БТА в период активного роста 
и развития на формирование костной ткани с последую-
щими компенсаторными изменениями. Так, однократное 
введение БТА в икроножную и четырехглавую мышцы 
новорожденным кроликам приводило к значимому сни-
жению минеральной плотности костей (преимуществен-
но в области метафизов) через 5 нед после инъекции 
по сравнению с группой плацебо [76]. В другой работе 
инъекция БТА молодому кролику при одностороннем 
параличе жевательной мышцы приводила к снижению 
минеральной плотности и недоразвитию ипсилатераль-
ных костей лицевого скелета (скуловой кости и ветви 
нижней челюсти). Однако асимметрия компенсирова-
лась разрастанием тела нижней челюсти [77]. Плотность 
костей восстанавливалась к 24-й нед после инъекции 
БТА, что для кролика соответствует возрасту постпубер-
тата. Таким образом, результаты исследований на живот-
ных дают основания предполагать, что использование 
инъекций БТА в раннем постнатальном периоде у чело-
века может также приводить к изменению минеральной 
плотности костной ткани и влиять на процессы роста 
и формирования скелета.

Помимо локального влияния БТА непосредственно 
в месте инъекции не следует забывать и о ранее описан-
ной возможности ретроградного аксонального транспор-
та токсина в центральную нервную систему [78]. Более 
того, у взрослых пациентов с цервикальной дистонией 
введение БТА в мышцы шеи изменяло возбудимость 
моторных нейронов коры головного мозга [79], что, 
однако, не наблюдалось при инъекциях БТА в мышцы 

верхних конечностей [80]. Данные закономерности могут 
изменяться в ситуации с пациентами младшего воз-
раста за счет меньших размеров всех анатомических 
структур и длины проводящих путей. Таким образом, БТА 
может оказывать влияние на моторные пути и централь-
ную регуляцию движений как за счет непосредственно-
го специфического воздействия, так и опосредованно 
за счет снижения двигательной активности инъециро-
ванной мышцы.

В связи с этим, помимо констатации клинической 
безо пасности ранних инъекций БТА, требуются даль-
нейшие морфологические исследования влияния БТА 
на процессы созревания нервно-мышечного аппарата 
и формирования всей двигательной системы, а также 
наблюдение за отдаленными результатами пациентов, 
прошедших ботулинотерапию в первые годы жизни.

Существующих в настоящее время научных данных 
по-прежнему недостаточно для однозначного суждения 
о целесообразности смещения границ начала боту-
линотерапии до 2 лет. Логичные и очевидные на пер-
вый взгляд рассуждения о необходимости максималь-
но раннего устранения спастичности для стимуляции 
моторного развития на самых ранних этапах упираются 
в отсутствие точных данных о положительном влия-
нии инъекций БТА на двигательный стереотип ребенка. 
Имеющиеся работы свидетельствуют лишь о положи-
тельной роли ботулинотерапии в профилактике вторич-
ных ортопедических осложнений и ранних оперативных 
вмешательств. Данный фактор немаловажен в струк-
туре общей реабилитации пациентов с ДЦП, поскольку 
никакие другие методы снижения локальной спастич-
ности по-прежнему не могут превзойти ботулинотера-
пию с точки зрения эффективности и безопасности. 
Однако при наличии хорошего профиля клинической 
безопасности использования ботулинотерапии у детей 
до 2 лет жизни остаются открытыми вопросы влия-
ния БТА на ранние этапы развития нервно-моторно-
го аппарата и костной системы. Данные, полученные 
в экспериментах на животных, противоречивы и содер-
жат немало подтверждений тому, что раннее введение 
БТА может отразиться на естественном формировании 
мышц и ассоциированных с ними структур. Будет ли это 
влияние хуже, чем те деформации, которые неизбежно 
последуют при отказе от БТА и наличии спастичности, 
по-прежнему неизвестно. Проведение исследований, 
которые могли бы обоснованно ответить на эти вопро-
сы, у детей с ДЦП до 2 лет затруднено ввиду этических 
и методологических аспектов. В результате, имеющиеся 
риски и потенциальная польза от раннего введения 
БТА продолжают взвешиваться практикующими вра-
чами и родителями для каждого конкретного ребенка. 
Попыткой минимизации рисков служит разработка раз-
личных терапевтических концепций, одним из вари-
антов которых является концепция «ключевых мышц». 
Постановка четких ближайших целей ботулинотерапии 
и учет текущего этапа двигательного развития ребенка 
могут способствовать сокращению вводимой дозы БТА 
и количества целевых мышц.

Кроме того, нельзя забывать, что наличие спастич-
ности при ДЦП — неоднозначный, с клинической точки 
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зрения, феномен. В сочетании с сохраняющимися пато-
логическими тоническими рефлексами, нарушением про-
приоцепции и дифференцированного контроля движений 
спастичность препятствует нормальному моторному раз-
витию ребенка на самых ранних этапах, ведет к форми-
рованию и закреплению патологического двигательного 
стереотипа и образованию стойких контрактур и вывихов 
в суставах. С этой позиции, спастичность требует макси-
мально ранней и полной коррекции. С другой стороны, 
спастичность можно рассматривать как механизм ком-
пенсации мышечной слабости при ДЦП, обеспечивающий 
ребенку возможность поддержания позы и движения 
пусть даже ценой значительного повышения энергоза-
трат и деформаций опорно-двигательного аппарата.

Таким образом, коррекция спастичности при ДЦП — 
отнюдь не однозначная задача, а искусство, требующее 
учета многих переменных. Ни одна из терапевтических 
концепций лечения ДЦП не идеальна и должна под-
вергаться непрерывному совершенствованию с учетом 
появляющихся научных данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Использование инъекций БТА при спастических фор-

мах ДЦП показало свою эффективность и безопасность 
для детей старше 2 лет. В течение последних лет накоплен 
весомый клинический опыт успешного использования 
ботулинотерапии у пациентов с ДЦП и другими патологи-

ями в возрасте до 2 лет, показано влияние своевремен-
ных инъекций на профилактику ортопедических ослож-
нений, разработана концепция «ключевых мышц» для 
оптимального планирования ранней ботулинотерапии. 
Вместе с тем существуют экспериментальные данные 
о значимом влиянии ботулинического токсина на пост-
натальные этапы формирования и развития нейромо-
торного аппарата. Необходимы дальнейшие наблюдения 
и исследования для обоснованного ответа на вопрос 
о целесообразности и показаниях к смещению нижних 
возрастных границ начала ботулинотерапии при ДЦП.
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