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Вступление и история дермальных 
филлеров и ботулотоксина

Паллави Аилавади, Рашми Саркар

Красота определяется как «способность 
быть приятным, привлекательным на взгляд». 
Кроме данного словарного понятия, суще-
ствует еще множество дефиниций красоты, 
субъективных, объективных и философских, 
с многомерными перспективами. С незапа-
мятных времен эстетике и внешнему виду уде-
лялось особое внимание, а красивые люди 
или вещи выше ценились обществом.

На протяжении истории человечества стан-
дарты красоты диктовались молодой внешно-
стью: безупречно гладкой и подтянутой кожей, 
утонченными симметричными чертами лица, 
длинными волосами, стройным, миниатюрным 
телом женщины и острыми точеными линия-
ми лица у мужчин, обладающих высоким ро-
стом и мощными мускулами. Стремление 
сохранить молодость проявлялось еще у пред-
ставителей древнейших цивилизаций и акту-
ально на сегодняшний день. Тысячи лет назад 
создавались ароматические масла и так назы-
ваемые эликсиры вечной молодости. В насто-
ящее время уже существуют ботулотоксин 
(BTX). (Сейчас чаще используют термин 
«нейропрротеин». — Примеч научн. ред.), фил-
леры, лазерная шлифовка, которые способ-
ствуют достижению аналогичной цели.

Старение кожи
Поскольку продолжительность жизни че-

ловека со временем значительно увеличи-
лась, вопросы, связанные со старением кожи, 
а именно с приостановлением и обращением 
старения вспять, стали наиболее актуальной 
сферой интереса и исследований. Кожа неве-

роятно прочна, но, как и все остальные орга-
ны, она подвержена старению и является ин-
дикатором проходящих лет жизни.

Старение кожи — это комплексный про-
цесс, подверженный влиянию эндогенных 
(генетика, клеточный метаболизм, гормональ-
ные и метаболические процессы) и экзогенных 
(воздействие солнечного излучения, загрязне-
ние окружающей среды, курение, радиация, 
химические вещества и токсины) факторов 
[1]. Воздействие этих факторов приводит к ку-
мулятивной структурной и физиологической 
деградации и прогрессирующим изменениям 
в каждом слое кожи. Кожа постаревшего выгля-
дит тонкой, атрофированной, грубой, сухой 
и морщинистой. Постепенная утрата эластич-
ности кожи приводит к ее обвисанию. Выражен-
ная потеря фибриллина и коллагена VII типа 
способствует образованию морщин за счет ос-
лабления дермоэпидермального соединения 
(рис. 1). Общее содержание коллагена, глико-
заминогликанов и гиалуроновой кислоты 
(ГК) снижается, снижается и тургор [2] кожи.

Прочие факторы, такие как гравитация, 
мышечная активность, потеря объема, потеря 
и перераспределение поверхностного и глубо-
кого жира, а также ослабление костной под-
держки способствуют старению лица и влекут 
за собой провисание, деформацию формы 
и контура лица.

Профилактика старения в дерматологии
Это одна из наиболее быстро растущих 

специализаций в дерматологии, а также 
огромный самостоятельный рынок.
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Последние статистические данные Аме-
риканского общества эстетической пластиче-
ской хирургии сообщают, что инъекции боток-
са являются эстетической процедурой номер 
один, проводимой с 1999 г., причем в 2018 г. 
было сделано более 1 801 033 процедур, за ко-
торыми последовали 810 240 ГК филлеров, 
и более миллиарда долларов было потрачено 
на инъекционные процедуры в том же году [3]. 
Фармацевтическая индустрия мгновенно отре-
агировала на нарастающую тенденцию рядом 
прорывных открытий и фактически наводнила 
рынок разнообразными методами и препарата-
ми борьбы со старением.

В наши дни применяют различные страте-
гии борьбы со старением кожи, в том числе 
нехирургические, например ботулинический 
нейротоксин (BoNT), филлеры, химические 
пилинги, микродермабразия, микронидлинг, 
световые и лазерные технологии, радиоча-
стотные, ультразвуковые и хирургические ме-
тоды. Каждый из описанных методов лечения 
имеет собственные показания, а пациенту мо-

жет потребоваться как одна процедура, так 
и их комплекс для достижения желаемого ре-
зультата. Статьи в этом издании в основном 
сосредоточены на применении ботулотоксина 
и филлеров в дерматологии.

Ботулотоксин
Clostridium botulinum — это палочковидная 

грамположительная анаэробная бактерия, 
продуцирующая BoNT, имеющий семь раз-
личных подтипов (A, B, C, D, E, F, G) [4]. 
Типы A, B и E обычно вызывают ботулизм 
у человека, а тип A чаще всего используется 
в косметических инъекциях.

Исторические истоки ботокса
В конце 1700-х гг. неизвестная болезнь охва-

тила Европу и привела к многочисленным 
смертям. Вызвана она была употреблением 
людьми токсина, содержащегося в заражен-
ных продуктах, в частности в копченых кровя-
ных колбасах. В 1820 г. немецкий врач Юстинус 

Эпидермис

Молодая кожа Стареющая кожа

Дерма

Гиподерма

Организованные
коллагеновые

волокна
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Разглаживание эпидермо-
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Атрофия
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Гиподерма

Снижение сосудистой ткани

Дезорганизация и утрата
коллагеновых волокон

Рис. 1. Описание старения кожи
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ботулотоксина, которые оказались успешны-
ми; в 1980-х гг. начались исследования на лю-
дях. В результате Управление по контролю 
за продуктами питания и лекарствами (FDA) 
одобрило (в 1989 г.) [5] использование ботокса 
для исправления косоглазия.

По счастливой случайности офтальмологи 
Джин и Аластер Каррутерс обнаружили, что 
у пациентов с блефароспазмом, получавших 
периорбитальные инъекции ботокса, умень-
шались лицевые глабеллярные линии. Таким 
образом, было инициировано косметическое 
использование токсина [6]. В 2002 г., после 
клинических испытаний, FDA одобрило бо-
токс в качестве средства для временного улуч-
шения внешнего вида умеренных и тяжелых 
глабеллярных линий. Впоследствии он был 
одобрен для использования в различных ме-
дицинских и косметических целях.

Механизм действия
Ботулотоксин синтезируется в виде моле-

кулы 150 кд, состоящей из одной цепи, а затем 
расщепляется с образованием двух активных 
цепей, связанных между собой дисульфидным 
мостиком. Легкая цепь действует как эндо-
пептидаза цинка с протеолитической актив-
ностью, в то время как тяжелая цепь обес-
печивает холинергическую специфичность 
и связывается с пресинаптическими рецепто-
рами. BoNT пресинаптически связывается 
на холинергических нервных окончаниях 
и уменьшает высвобождение ацетилхолина 
в нервно-мышечном соединении, таким обра-
зом предотвращая передачу сигнала и вызы-
вая нервно-мышечную блокаду. Все семь под-
типов токсина приводят к одному и тому же 
результату, при этом их внутриклеточные 
протеиновые компоненты существенно раз-
личаются. Если подтипы А и Е расщепляют 
синаптосомный ассоциированный белок 
(SNAP-25), то подтипы В, D и F расщепляют 
везикулоассоциированный мембранный бе-
лок (VAMP), синаптобревин и BoNT-С дей-Рис. 2. Юстинус Кернер (1786–1862)

Кернер (рис. 2) дал первое описание клиниче-
ского ботулизма, основанное на наблюдениях 
«отравлений колбасой». В 1870 г. Мюллером 
был выдвинут термин «ботулизм», корень ко-
торого — botulinum — в латинском означает 
«колбаса». Позже, в 1895 г., бактериолог Эмиль 
Ван Эрменгем описал Clostridium botulinum как 
бактериальный источник токсина. В 1928 г. 
ученые из Калифорнийского университета 
в Сан-Франциско впервые выделили тестируе-
мый осадок Бонта. Однако для окончательного 
выделения токсина в чистом кристаллическом 
виде доктором Эдвардом Шанцем потребова-
лось еще 20 лет. В течение следующих лет уче-
ные сумели установить механизм действия 
BoNT — блокировку нервно-мышечных воло-
кон [5]. В годы Второй мировой войны амери-
канские офицеры планировали упаковать 
BoNT в капсулы, чтобы применить их в каче-
стве биологического оружия против японских 
солдат, однако этот план не был реализован.

В 1970-х гг. проводились эксперименты на 
животных по лечению косоглазия с помощью 
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ствуют путем расщепления синтаксина: так 
или иначе, все они являются компонентами 
комплекса SNARE (рис. 3).

Основной предпосылкой действия BoNT 
является хемоденервация, которая при введе-
нии токсина в поперечно-полосатую мышцу 
приводит к ее парезу. За этим следует сокра-
щение морщин при динамических движениях 
лица, а также уменьшение мышечных спазмов 
при дистониях. При введении в эккринные 
потовые железы он приводит к снижению их 
функционирования, тем самым уменьшая по-

тоотделение при подмышечном гипергидрозе. 
Другие эффекты, оказываемые, например, на 
миотатический рефлекс, мышечное веретено 
и снижение содержания субстанции Р и глута-
мата, делают токсин полезным при некоторых 
хронических болевых расстройствах. Первый 
эффект становится заметен через 3–7 дней 
с момента инъекции, а стирается он через 
4–6 мес. Восстановление происходит за счет 
проксимального прорастания аксонов и реин-
нервации мышц путем образования новых 
нервно-мышечных соединений [4].

Нервно-мышечный синапс
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Рис. 3. Механизм действия ботулотоксина на нервно-мышечный синапс
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Роль на современном этапе
Когда-то смертельный пищевой яд, а затем 

средство, используемое в биологической вой-
не, BoNT в настоящее время является универ-
сальным препаратом для лечения заболеваний 
у человека в области офтальмологии, дермато-
логии и неврологии.

Ботулотоксин был интегрирован в меди-
цинскую культуру как популярный космети-
ческий инструмент, предназначенный не 
только для борьбы со старением, но и для 
коррекции формы и контуров лица. BoNT-A — 
оплот эстетической терапии, в то время как 
BoNT-B эффективен также и при дистонии 
шеи. В наше время только серотипы А и В до-
ступны, остальные же используются в экспе-
риментальных условиях.

Хотя FDA одобрило ботокс (Allergan Inc) 
пока лишь для временного улучшения легких 
и умеренных глабеллярных морщин/линий 
(2002), морщин «гусиных лапок» вокруг глаз 
(2013), аксиллярного гипергидроза [2004] 
(в Российской Федерации разрешен только 
препарат ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс [Диспорт♠] для 
коррекции аксиллярного гипергидроза. — 
Примеч. науч. ред.) и линий лба (2017). В эсте-
тической области он также применяется для 
периоральных линий, подтяжки бровей, рас-
ширения глаз, коррекции улыбки, тяжей пла-
тизмы горизонтальных линий шеи, а также 
для ладонного гипергидроза. На рынке можно 
найти различные препараты BoNT-A, произ-
водимые различными компаниями и облада-
ющие различными характеристиками разведе-
ния и дозировки. Самое главное — знать 
специфику их применения.

Филлеры
Инъекционные дермальные филлеры/на-

полнители доступны на рынке в разнообраз-
ных формах, они применяются для восполне-
ния дефекта мягких тканей и увеличения или 
замены объема, который может быть утрачен 

в любой области кожи или подкожно-жиро-
вой клетчатки.

Появление филлеров
Первый отчет об использовании материа-

ла, введенного в организм с косметически-
ми целями, был сделан Робертом Герсуни 
в 1899 г. (рис. 4), который ввел жидкий пара-
фин для создания протеза яичек у пациентов 
с последствиями туберкулезного эпидидими-
та. Со временем этот метод стал наиболее 
предпочтительным для процедур по увеличе-
нию носа, однако впоследствии утратил свою 
полезность из-за осложнений, например эмбо-
лизации, миграции и образования гранулемы 
инородного тела (парафиномы). Впоследствии 

Рис. 4. Роберт Герсуни (1844–1924)

были использованы аналогичные инъекцион-
ные средства, такие как растительное масло, 
минеральное масло, ланолин и пчелиный 


