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Ботулинотерапия в лечении больных розацеа
Е. Д. Вербовая, А. Л. Родина

ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами 
Президента Российской Федерации, Москва

РЕЗЮМЕ
В статье рассмотрены эпидемиология, патоморфологическая картина, триггерные факторы развития розацеа, особенности 
ботулинотерапии при этом заболевании. Представлены клинические примеры.
Цель статьи. Рассмотреть патогенез розацеа, исследовать механизм с помощью которого ботулинический токсин улучшает состояние 
кожи при розацеа.
Материал и методы. В статье представлены клинические примеры применения ботулинотерапии в лечении больных розацеа.
Результаты. Результаты клинических примеров показывают, что внутрикожные инъекции ботулотоксина безопасны и эффективны 
и приводят к уменьшению эритемы при розацеа.
Выводы. Ботулинотерапия может выступать альтернативным методом терапии у пациентов с рефрактерной к стандартным методам 
лечения стойкой эритемой. Эффект после ботулинотерапии сохраняется в течении 2–4 месяцев. Необходимы дальнейшие исследования 
эффективности и безопасности данной методики у пациентов с различными подтипами розацеа, в том числе при сочетании подтипов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: розацеа, ботулинотерапия, ботулинический токсин.
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Botulinum therapy in treatment of patients with rosacea
E. D. Verbovaya, A. L. Rodina

Central State Medical Academy, Moscow, Russia
SUMMARY
The article deals epidemiology, pathomorphological picture, trigger factors of development, peculiarities of treatment with the use of botulinum 
therapy for rosacea. A clinical case is presented.
Purpose of the article. Consider the pathogenesis of rosacea, investigate the molecular mechanism by which botulinum toxin improves the 
condition in rosacea.
Material and methods. The article presents clinical examples of botulinum therapy in the treatment of patients with rosacea. The epidemiology, 
pathomorphological picture, developmental trigger factors, diagnostic features and approaches to the treatment of rosacea in modern 
conditions are considered.
Results. Case study results show that intradermal botulinum toxin injections are safe and effective in reducing erythema and flushing in rosacea.
Conclusions. Botulinum therapy – may be an alternative therapy for patients with refractory to standard treatment of persistent erythema. The 
effect after botulinum therapy lasts for 2–4 months. Further research is needed on the efficacy and safety of this technique in patients with different 
subtypes of rosacea, including those with a combination of subtypes.
KEY WORDS: rosacea, botox, mechanism of action, botulinum therapy, botulinum toxin.
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Введение
Одной из актуальных проблем современной дермато-

логии является розацеа – хронический воспалительный 
дерматоз мультифакторной природы с преимущественной 
локализацией на лице, в основе развития которого преоб-
ладают ангионевроз и иммунные нарушения.

Розацеа проявляется развитием эритемы, пустул, те-
леангиэктазий, папул, поражением глаз, век, отеками, 
жжением, ощущением покалывания, сухостью, а также 
формированием ринофимы, гнойничками или сочетанием 
этих симптомов. Локализация дерматоза на лице сущест-
венно снижает качество жизни пациентов, влечет за собой 
психосоматические расстройства вплоть до депрессивных 
состояний, дезадаптирует больных в социальном плане.

Этиология и распространенность
Этиология розацеа связана с тучными клетками и про-

тивомикробным пептидом кателицидином LL‑37. Розацеа 
подвержены лица всех рас, но чаще розацеа – светлокожие 
представители женского пола. Наблюдается преимуще-
ственно у лиц старше 30 лет, пик заболеваемости при-
ходится на возраст 40–60 лет. На частоту возникновения 
розацеа оказывают влияние гендерные признаки, соотно-
шение больных розацеа у мужчин и женщин составляет 
1,5–2,0 : 1,0. Возможно, что такая гендерная особенность 
связана с тем, что мужчины реже обращаются за помо-
щью к специалистам. Считается, что дерматозу чаще 
подвержены пациенты с первым и вторым фототипами 
кожи, однако заболевание может встречаться при любом 
фототипе кожи [1]. Приливы при розацеа вызывают раз-
личные факторы, такие как алкоголь, жара, физические 
упражнения или острая пища, что подтверждает роль 
нейрогенного воспаления в развитии данного заболевания. 
Особенностью патогенеза является изменение тонуса 
поверхностных артериальных сосудов кожи.

Патоморфологическая картина
В патогенезе розацеа выделяют несколько компонен-

тов: нейрогенный компонент; сосудистый компонент; 
дисрегуляция врожденного и адаптивного иммунитета; 
микробиом кожи.

Главная роль в патогенезе розацеа отводится ангио-
неврозу с преимущественным поражением сосудов лица 
как проявление вегетососудистой дистонии. Типичные для 
заболевания поражения центральной части лица объясня-
ются замедлением кровотока и венозным застоем в области 
оттока лицевых угловых вен, характерных для розацеа [2].

Высыпания, локализующиеся над неактивной муску-
латурой лица, приводят к формированию отека ткани, 
который не дренируется сокращением мышц. Длительный 
отек в сочетании с венозным застоем и тканевой гипок-
сией обусловливает гиперплазию соединительной ткани 
и сальных желез, что приводит к развитию фиматозных 
изменений. Появлению розацеа способствуют генетиче-
ски обусловленное расположение терминальных сосудов 
при первом и втором фототипах кожи по Фицпатрику 
и повышенная сосудистая реактивность. Розацеа – много-
факторная патология, в формировании которой принимает 
участие множество механизмов. Среди них – врожденные 

аномалии иммунной системы и нарушение нервно-сосу-
дистой регуляции, которые считаются основными в пато-
физиологии розацеа.

Важно отметить, что розацеа входит в группу психодер-
матологических расстройств, в генезе которых психогенные 
факторы играют основную роль. Психоэмоциональные 
факторы (эмоциональный стресс) способствуют пониже-
нию выработки эндорфинов и нарушению работы кали-
креин-кининовой системы, регулирующей тонус сосудов. 
Клинические проявления розацеа негативно сказываются 
на психическом здоровье пациентов [3].

Триггерные факторы развития розацеа
Различные пусковые факторы, такие как колонизация 

демодекса, конституциональная ангиопатия, микробные 
стимулы, ультрафиолетовое излучение, тепло и стресс, 
нарушения гормонального равновесия, воздействие хи-
мических агентов влияют на развитие или ухудшение 
розацеа. Сосудистые изменения и нейромодуляторы, ко-
торые в результате приводят к воспалению, вазодилатации 
и ангиогенезу, также составляют сложную сеть розацеа.

Приливы при розацеа вызывают различные факто-
ры, такие как алкоголь, горячая и холодная температуры, 
физические упражнения или острая пища (специи), что 
подтверждает роль нейрогенного воспаления в развитии 
заболевания. Выделяются вазоактивные пептиды, такие 
как вещество Р, кальцитонин – ген-связанный пептид 
(CGRP), что вызывает эритему, боль и отек.

Было высказано предположение, что активация тран-
зиторного рецепторного потенциала ваниллоида (TRPV) 
и транзиторного рецепторного потенциала анкирина (TRPA) 
на периферических сенсорных нейронах триггерами розацеа 
стимулирует высвобождение вазоактивных нейропептидов, 
которые вызывают обострения розацеа. В дополнение к со-
судистой гиперреактивности дисрегуляция врожденной им-
мунной системы из-за аномальных уровней кателицидинов 
также, по-видимому, играет центральную роль в патогенезе 
розацеа. Кателицидины представляют собой антимикробные 
пептиды в коже человека, которые защищают от инфекций, 
вызванных различными микробами. В дополнение к их 
прямой антимикробной активности они также стимули-
руют и регулируют иммунный ответ хозяина с помощью 
нескольких механизмов, включая ангиогенез, экспрессию 
белков внеклеточного матрикса и хемотаксис лейкоцитов.

Кателицидин человека первоначально секретируется 
в виде биологически неактивного пробелка, называемого ка-
тионным противомикробным белком 18 (CAP18). Сериновые 
протеазы, такие как калликреин – родственная пептидаза 
5 (KLK5), расщепляют CAP18 с образованием активных 
пептидов в эпидермисе. Аномально повышенная активность 
KLK5 вызывает повышенную экспрессию кателицидина 
LL‑37 – молекулы, которая, как было показано, вызывает 
воспаление кожи, подобное розацеа, на мышиной модели. 
Интересно, что малые дозы доксициклина, доказавшего свою 
эффективность в терапии розацеа, ингибируют матриксные 
металлопротеиназы (ММП), что впоследствии блокирует 
активность (КЛК), предотвращая образование активных 
кателицидиновых пептидов в эпидермисе. Так, кателицидин 
LL‑37 играет основную роль в патогенезе розацеа [4].
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Лечение розацеа
Наполненная иопатогенетическая картина розацеа дает 

объяснение многообразию способов лечения заболевания. 
Базовая терапия назначается в зависимости от стадии 
и клинической формы, но не всегда дает хорошие резуль-
таты. На протяжении многих лет исследуются новые пре-
параты, методы лечения и их комбинации для достижения 
значимого клинического улучшения в борьбе с розацеа [5].

Системная терапия: доксициклин (миноциклин), изотре-
тиноин (низкие дозы).

Топическая терапия: ивермектин, бримонидин, азелаи-
новая кислота, ингибиторы кальциневрина, метронидазол.

Физиотерапия: криотерапия, микротоки, лазеротерапия, 
фототерапия, ботулинотерапия.

Ботулинотерапия в лечении больных розацеа
Ботулинотерапия – это введение с помощью микро-

инъекций препаратов на основе ботулотоксина.
Ботулинический токсин (нейропротеин) представляет 

собой нейротоксин, выделяемый анаэробным грамположи-
тельным спорообразующим микроорганизмом Clostridium 
botulinum. Основной механизм его действия – блокада 
высвобождения медиатора ацетилхолина, с помощью 
которого происходит передача нервных импульсов мы-
шечным волокнам.

В медицине ботулинический токсин официально при-
меняется для лечения различных неврологических со-
стояний уже очень давно, первое официальное признание 
его как лекарственного средства произошло более 30 лет 
назад. Примерно столько же ботулотоксин используется 
и в эстетической медицине с целью расслабления мимиче-
ских мышц лица. В настоящее время появился и активно 
изучается новый метод для лечения розацеа – ботулино-
терапия. Применение ботулотоксина оказывает весьма 
положительное воздействие на симптомы дерматоза [6]. 
Использование ботулотоксина в общей мировой меди-
цинской практике насчитывает несколько десятилетий 
официально более чем по 16 показаниям, еще около 100 
нозологий, в том числе дерматологических, изучаются 
для определения показаний. Ботулинический токсин 
способен прерывать передачу нервного импульса в аце-
тилхолиновых синапсах, а также влиять на другие ме-
ханизмы межклеточного взаимодействия. Отмечено, что 
ботулинический токсин способен влиять на экзокринные 
железы, что широко применяется в дерматологической 
практике.

Эффекты ботулотоксина при розацеа
Ботулотоксин способен воздействовать на парасимпа-

тическую нервную систему, ингибировать секреторную 
активность потовых и сальных желез, стимулировать об-
новление кератиноцитов, способствовать высвобождению 
ацетилхолина, что в дальнейшем уменьшает выраженность 
фолликулярной окклюзии, а также ингибирует высво-
бождение эндотелием оксида азота – эндотелиального 
фактора релаксации, влияющего на расширение сосудов 
кожи. Противовоспалительное действие (уменьшение 
эритемы) ботулотоксина обусловлено блокировкой нега-
тивных эффектов медиаторов воспаления [7].

Механизм действия ботулотоксина
Как только нейротоксин воздействует на нервное окон-

чание, происходит следующее.
1. Связывание с аксоном и проникновение в его цито-

плазму. Тяжелая цепь нейротоксина селективно связывается 
с клеточной мембраной нервного окончания. После свя-
зывания токсин поглощается путем активного эндоцитоза 
и попадает внутрь пресинаптического окончания. Внутри 
эндоцитозных пузырьков дисульфидная связь в молекуле 
токсина разрывается, легкая цепь выходит в цитоплазму 
и расщепляет один из транспортных белков (SNAP25, VAMP 
или синтаксин), блокируя высвобождение ацетилхолина 
в синаптическую щель. Протеазная активность легкой цепи 
зависит от ионов Zn2+. Процесс внедрения токсина в нервное 
окончание и блокады пресинаптической мембраны занимает 
1–3 суток, поэтому клинический эффект начинает прояв-
ляться не сразу, а через несколько дней после инъекции.

2. Расщепление одного из белков, необходимых для 
выброса ацетилхолина в синаптическую щель. Место, 
в котором происходит передача импульса с нервного 
волокна на мышечное, называется нервно-мышечным 
соединением (синапсом). Сигнал передается с помощью 
сигнальной молекулы – ацетилхолина, который высво-
бождается из синаптических пузырьков, запасаемых 
в нервных окончаниях. На конце двигательного аксона 
имеются ряд транспортных белков, которые принимают 
участие в связывании синаптических пузырьков с пре-
синаптической мембраной и высвобождении ацетилхо-
лина в пресинаптическую щель. Эти белки – SNAP25, 
VAMP и синтаксин, формирующие временный комплекс 
(SNARE), необходимый для Са2+-зависимого экзоцитоза. 
Ботулотоксины типа А и Е расщепляют белок SNAP25. 
Ботулотоксины типа B, D, F и G расщепляют белок VAMP. 
Ботулотоксин типа C1 расщепляет синтаксин и SNAP25. 
Как только один из белков комплекса SNARE поврежден, 
нервное волокно утрачивает способность высвобождать 
ацетилхолин.
3. Постепенное восстановление иннервации за счет 

формирования новых нервных окончаний и синтеза новых 
белков взамен поврежденных. Поскольку ацетилхолин 
больше не высвобождается, на мышечное волокно не по-
дается нервный импульс, и оно перестает сокращаться. 
Однако со временем начинают развиваться новые нервные 
окончания, которые устанавливают новые контакты с мыш-
цами (и потовыми железами). Кроме того, поврежденные 
белки со временем заменяются вновь синтезированными, 
и «старые» окончания частично восстанавливают свою 
активность. Через несколько месяцев паралитическое ми-
орелаксирующее действие ботулотоксина проходит [8, 9].

Методика введения ботулинического токсина
•	 Ботулинический токсин вводится внутрикожно в про-

екции эритемы.
•	 Токсин предварительно разводится до 25 % (в четыре 

раза).
•	 Препарат вводится в пораженную область с интерва-

лом 1 см через шприц калибра 30 объемом 1 мл.
•	 Количество точек введения и единиц препарата зави-

сят от площади поражения.
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Клинический пример 1
Пациентка А., 49 лет. Обратилась с жалобами на стой-

кую лицевую эритему, отсутствие долгосрочного эффекта 
после лазеротерапии и широкополосной фототерапии, 
неэффективность такролимуса, синдром «рикошета» при 
применении бримонидина. Болеет в течение 5 лет. Диагноз: 
розацеа, эритематозно-телеангиэктатический подтип, тя-
желая степень тяжести.

В участок эритемы в области щек проводилась вну-
трикожная инъекция ботулиническим токсином (Dysport®; 
IPSEN, Франция), предварительно разведенным до 25 %. 
Всего 30 единиц, распределенных в 40 точках (0,75 Ед 
в 0,02 мл на точку инъекции), вводилось в пораженную 
область с интервалом в 1 см шприцом калибра 30 объ-
емом 1 мл. Через месяц наблюдалась положительная 
динамика в виде уменьшения площади поражения на 75 %. 
Длительность эффекта достигала 4 месяцев.

Клинический пример 2
Пациент М., 35 лет. Диагноз: розацеа, эритематозно-те-

леангиэктатический подтип, средняя степень тяжести. 
Пациенту проведена ботулинотерапия по вышеописанной 
методике. Наблюдается значительное улучшение по срав-
нению с начальными проявлениями.

Выводы
Результаты клинических примеров показывают, что 

внутрикожные инъекции ботулотоксина безопасны и эф-
фективны для уменьшения эритемы и гиперемии при 
розацеа. Ботулинотерапия может выступать альтерна-
тивным методом терапии у пациентов с рефрактерной 

к стандартным методам лечения стойкой эритемой. Эффект 
после ботулинотерапии сохраняется в течении 2–4 месяцев. 
Необходимы дальнейшие исследования эффективности 
и безопасности данной методики у пациентов с различ-
ными подтипами розацеа, в том числе при сочетании 
подтипов.
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Рисунок 1. Пациентка А., 49 лет. Диагноз: розацеа, эритематозно-те-
леангиэктатический подтип, тяжелая степень тяжести. Фото до и после 
процедуры.

Рисунок 2. Пациент М., 35лет. Диагноз: розацеа, эритематозно-теле-
ангиэктатический подтип, средняя степень тяжести. Фото до и после 
процедуры.
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