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 В статье представлены результаты применения ботулинического токсина типа А (БТ-А) у 49 женщин с син-
дромом болезненного мочевого пузыря в возрасте от 41 до 65 лет. Ранее всем пациентам проводили перораль-
ную и внутрипузырную медикаментозную терапию, а также выполняли гидродистензию мочевого пузыря без 
значимого клинического эффекта. БТ-А вводили в стенку мочевого пузыря в дозе 100 Ед (20 точек по 5 Ед) под 
общей анестезией. Результаты лечения оценивали через 3 месяца после процедуры с помощью специализиро-
ванных опросников PUF Scale, O’Leary Symptom Intersitial Cystitis Scale Index, визуальной аналоговой шкалы 
боли (ВАШ) и дневников мочеиспускания. Лечение оказалось эффективным у 46 (93,8 %) больных. К концу тре-
тьего месяца после инъекции БТ-А отмечено снижение суммы баллов опросника PUF Scale на 41,3 %, O’Leary 
Symptom Intersitial Cystitis Scale Index — на 32 %, ВАШ боли — на 34 %, частота мочеиспускания уменьшилась 
на 38,5 %. Таким образом, БТ-А является эффективным методом лечения больных с синдромом болезненного 
мочевого пузыря, рефрактерным к другим методам лечения.
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We present the results of botulinum toxin type A (BT-A) treatment in 49 women (aged 41–65 years) with bladder pain 
syndrome. Previously, all patients underwent oral and intravesical drug therapy in addition to hydrodistention of the blad-
der without significant clinical effect. BT-A at a dose of 100 U (20 points at 5 units) was injected into the bladder under 
general anesthesia. Treatment results were evaluated 3 months after the treatment using specialized questionnaires such 
as the Pelvic Pain and Urgency/Frequency (PUF) Scale, O’Leary-Sant Symptom Index and Interstitial Cystitis Scale, visual 
analogue pain scale (VAS), and urinary diaries. Remarkably, the treatment was effective in 46 (93.8%) patients. By the end 
of the third month after the BT-A injection, the PUF Scale score, the O’Leary-Sant Symptom and Interstitial Cystitis Scale, 
and VAS reduced by 41.3%, 32%, and 34%, respectively, and urination frequency decreased by 38.5%. Thus, BT-A is an 
effective method for treating bladder pain syndrome in patients who are refractory to other treatment methods.

 Keywords: bladder pain syndrom; botulinum toxin type A.

введенИе
Синдром болезненного мочевого пузыря 

(СБМП), или интерстициальный цистит, является 

значимой проблемой современной медицины, на-
ходящейся на  стыке урологии, гинекологии и  не-
врологии. Термин «интерстициальный цистит» 
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впервые использовал Сэмюэль Гросс (1876), опи-
сывая состояние, «когда в патологический процесс 
вовлекаются все слои стенки мочевого пузыря». 
Американский гинеколог Александр Скин в 1887 г. 
в монографии «Болезни мочевого пузыря и уретры» 
характеризовал интерстициальный цистит как вос-
палительный процесс, «разрушающий слизистую 
оболочку мочевого пузыря, частично либо полно-
стью, с  возможным распространением на  мышеч-
ные слои пузырной стенки» [1]. На  протяжении 
более 100  лет урологи и  гинекологи всего мира 
широко использовали термин «интерстициальный 
цистит», пока в начале XXI в. его не рекомендовали 
заменить на термин «синдром болезненного моче-
вого пузыря» или «болезненный мочевой пузырь», 
в немалой степени для того, чтобы подчеркнуть от-
личие от инфекционного воспаления стенки моче-
вого пузыря.

В настоящее время под СБМП понимают одно 
из  клинических проявлений хронической тазовой 
боли, характеризующееся наличием персистирую-
щей или рецидивирующей боли, локализованной 
в  области мочевого пузыря, сопровождающейся 
по крайней мере одним из следующих симптомов: 
усилением боли при наполнении мочевого пузы-
ря, учащением дневного и/или ночного мочеиспу-
скания в  отсутствие признаков инфекционного 
или другого явного поражения нижних мочевых 
путей  [2]. Боль является ведущим клиническим 
проявлением СБМП, носит изнуряющий харак-
тер и  сопровождается негативными психоэмо-
циональными нарушениями [3]. Это приводит 
к существенному снижению качества жизни боль-
ных, причем это снижение связано как с  болями 
в  мочевом пузыре, так и  с  расстройствами моче-
испускания и  сексуальными нарушениями [4]. 
Значимость СБМП определяется не  только суще-
ственным ухудшением качества жизни больных, 
но  и  его относительно высокой распространенно-
стью. Частоту СБМП оценивают в диапазоне от 52 
до 500 случаев на 100 000 женщин и от 8 до 41 случая 
на 100 000 мужчин [5]. Полагают, что до 30 % жен-
щин в  различные периоды своей жизни страдают 
тазовыми болями продолжительностью более 6 ме-
сяцев [6]. При этом СБМП наблюдают преимуще-
ственно у женщин молодого, социально активного 
возраста.

Этиология СБМП на сегодняшний день остает-
ся до конца не ясной. В качестве возможных при-
чин его развития рассматривают уротелиальные 

дисфункции, активацию тучных клеток, аутоим-
мунные, нейрогенные и  ишемические нарушения, 
не исключают, что в качестве пускового механизма 
развития заболевания выступает инфекционное 
поражение стенки мочевого пузыря [7–9].

Диагностика СБМП основана на  оценке сим-
птоматики заболевания, результатах цистоскопии 
и  в  ряде случаев биопсии стенки мочевого пу-
зыря при обязательном исключении других воз-
можных причин появления боли и  расстройств 
мочеиспускания [10–13]. На  сегодняшний день 
лечению СБМП посвящено значительное число ис-
следований. В  клинических рекомендациях пред-
ставлены различные схемы лечения заболевания. 
На  первых этапах больным назначают поведенче-
скую и медикаментозную терапию, а при их неэф-
фективности проводится внутрипузырное мало-
инвазивное, а в редких случаях — и хирургическое 
лечение [2, 8, 11, 14].

Поскольку этиология и патогенез СБМП до на-
стоящего времени изучены не  до  конца, лечение 
больных с  данной патологией остается весьма 
сложной задачей. Единых подходов к лечению это-
го заболевания не  существует. Как правило, лече-
ние больных с  СБМП должно начинаться с  менее 
инвазивных методов, планирование лечения осно-
вывается на  индивидуальных особенностях кли-
нических проявлений заболевания у  конкретного 
пациента, а возможность применения более инва-
зивных методик следует рассматривать только при 
отсутствии эффекта от пероральной фармакотера-
пии и внутрипузырного лечения. С учетом того, что 
патогенез СБМП связан в том числе и с поврежде-
нием уротелия, который индуцирует последующую 
воспалительную реакцию, одним из существующих 
методов лечения является внутрипузырная тера-
пия. Применение лекарственных препаратов непо-
средственно в мочевом пузыре дает определенные 
преимущества, к  которым относятся создание бо-
лее высокой концентрации в  области стенки мо-
чевого пузыря и  уменьшение побочных эффектов 
от  проводимой терапии. Однако эффективность 
внутрипузырных инстилляций лекарственных 
средств также часто недостаточна.

В последние годы широкое применение при 
лечении урологических заболеваний получила 
ботулинотерапия, в  частности применение бо-
тулинического токсина типа А  (БТ-А). В  своей 
структуре ботулинический токсин содержит ней-
ротоксин и нетоксичные белки. Молекула БТ-А со-
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стоит из  двух цепей: тяжелой и  легкой, соединен-
ных дисульфидной связью. Тяжелая цепь обладает 
высоким сродством к специфическим рецепторам, 
локализованным на  поверхности нейронов-мише-
ней. Легкая цепь характеризуется Zn2+-зависимой 
протеазной активностью. Наиболее широко в уро-
логии ботулинотерапия применяется при лечении 
нейрогенной и  идиопатической гиперактивности 
детрузора и  детрузорно-сфинктерной диссинер-
гии, причем как у взрослых, так и у детей [15–17]. 
Для лечения СБМП БТ-А был впервые применен 
в  2004 г.  [18]. С  тех пор накоплен определенный 
опыт использования ботулинотерапии при СБМП, 
однако остаются вопросы относительно оптималь-
ных доз  БТ-А, эффективности лечения у  разных 
категорий пациентов и при исходно разном функ-
циональном и анатомическом состоянии мочевого 
пузыря.

Цель исследования  — изучить эффективность 
применения БТ-А в лечении женщин с СБМП, реф-
рактерным к другим методам лечения.

маТерИалы И меТоды
В основу настоящего исследования, прове-

денного на  кафедре урологии Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского 
университета им. акад. И.П. Павлова в период с 2015 
по 2017 г., положены результаты обследования и ле-
чения 49 женщин с СБМП в возрасте от 41 до 65 лет 
(в среднем — 49,4 ± 10,2 года). Средняя продолжи-
тельность заболевания составила 35,2 ± 27,1 меся-
ца. Все наблюдаемые пациенты ранее безуспешно 
лечились по поводу СБМП не менее 3 месяцев, при-
чем данное лечение в обязательном порядке вклю-
чало как медикаментозную терапию (пероральную 
и внутрипузырную), так и гидродистензию мочево-
го пузыря. Другими критериями включения в  на-
стоящее исследование были возраст старше 18 лет, 
длительность заболевания более 6 месяцев, отсут-
ствие признаков инфекции мочевых путей, в  том 
числе бессимптомной бактериурии, в  течение по-
следних трех месяцев, отсутствие заболеваний или 
состояний, которые могли быть причиной тазовых 
болей (опухоли, лучевой цистит, эндометриоз, не-
врологические заболевания и  др.). Всем больным 
было проведено комплексное обследование, что 
позволило исключить другие причины развития 
тазовых болей, кроме СБМП.

Всем 49 находившимся под наблюдением па-
циентам под внутривенной анестезией выполне-

но внутрипузырное введение БТ-А в  дозе 100 Ед 
в стенку мочевого пузыря. Инъекции осуществляли 
в 20 точках мочевого пузыря в подслизистый слой 
по  стандартной методике, в  каждую точку вводи-
ли по 5 Ед БТ-А. Эффективность ботулинотерапии 
оценивали через 3 месяца после ее проведения.

Выраженность клинических проявлений СБМП 
до  применения БТ-А и  через 3 месяца после него 
оценивали с помощью специализированных опрос-
ников: шкалы симптомов тазовой боли, импера-
тивного, учащенного мочеиспускания (Pelvic Pain 
and Urgency/Frequency Patient Symptom Scale, PUF 
Scale) [19], индекса симптомов интерстициально-
го цистита О’Лири-Сант (O’Leary-Sant Symptom 
Intersitial Cystitis Scale Index, O’Leary-Sant SI) [20], 
десятибалльной визуальной аналоговой шкалы 
боли (ВАШ), а  также дневников мочеиспускания, 
которые больные вели в течение трех суток до и че-
рез 3 месяца после лечения.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы STATISTICA En 
(StatSoft Inc.).

резульТаТы И оБСужденИе
К окончанию третьего месяца после выполнения 

инъекций БТ-А в  стенку мочевого пузыря субъ-
ективное улучшение по  сравнению с  состоянием 
до процедуры отметили 46 (93,8 %) из 49 больных. 
При этом у  всех пациентов, указавших на  эффек-
тивность лечения, начало клинического эффекта от-
мечено уже через 5–7 дней после выполнения инъ-
екций. В дальнейшем эти больные также отмечали 
положительный эффект лечения, причем ни  у  од-
ного из  46 больных, у  которых к  седьмым  суткам 
после введения БТ-А отмечен положительный эф-
фект, к третьему месяцу лечения не отмечено ухуд-
шения состояния. У трех больных положительного 
эффекта лечения отмечено не  было. Контрольное 
обследование наблюдаемых пациентов проведено 
на  третий месяц после введения БТ-А. На  высо-
кую эффективность лечения указывала динамика 
результатов анкетирования больных и  анализ их 
дневников мочеиспускания (табл.  1). Так, сумма 
баллов по  опроснику O’Leary-Sant SI снизилась 
в среднем на 5,6 балла (–32 %, p = 0,0019), по опрос-
нику PUF Scale — в среднем на 10,5 балла (–41,3 %, 
p = 0,0001), по ВАШ боли — в среднем на 1,8 балла 
(–34 %, p = 0,0036). Уменьшение частоты мочеиспу-
скания, по данным дневников мочеиспускания, со-
ставило в среднем 38,5 %.
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Проведен детальный анализ историй болезни 
трех пациентов, у которых не было достигнуто кли-
нического улучшения.

Больная П., 54  года, давность заболевания  — 
87 месяцев. До  введения БТ-А сумма баллов 
по O’Leary-Sant SI — 19, по PUF Scale — 31, по ВАШ 
боли — 8. Средняя частота мочеиспусканий в сут-
ки, по данным дневника мочеиспускания, — в сред-
нем 31,7. При цистоскопии выявлено гуннеровское 
поражение.

Больная А., 45 лет, давность заболевания — 48 ме-
сяцев. До введения БТ-А сумма баллов по O’Leary-
Sant SI — 20, по PUF Scale — 32, по ВАШ боли — 9. 
Средняя частота мочеиспусканий в  сутки  — 28. 
При  цистоскопии выявлено гуннеровское пора-
жение.

Больная К., 57  лет, давность заболевания  — 
52  месяца. До  введения БТ-А сумма баллов 
по O’Leary-Sant SI — 20, по PUF Scale — 34, по ВАШ 
боли — 9. Средняя частота мочеиспусканий в сут-
ки — 32. При цистоскопии выявлено гуннеровское 
поражение.

Общим для всех трех указанных выше пациен-
тов помимо недостаточной эффективности боту-
линотерапии явились следующие признаки: край-
не выраженная симптоматика заболевания (сумма 
баллов по O’Leary-Sant SI у всех больных более 19, 
по  PUF Scale  — более 31, частота мочеиспуска-
ния — более 28 в сутки), длительность заболевания 
более 48 месяцев и наличие гуннеровских пораже-
ний. Ни у одного из пациентов, у которых введение 
БТ-А оказалось эффективным, гуннеровских пора-
жений мы не выявили. Всем трем больным с нали-
чием язв Гуннера была выполнена лазерная абляция 
этих поражений с последующим повторным (через 
1 месяц) внутрипузырным введением БТ-А в дозе 
100 Ед с положительным эффектом.

Эффективность ботулинотерапии в  лечении 
СБМП обусловлена моторным и  сенсорным меха-
низмами действия БТ-А [21]. В  основе моторного 

механизма лежит способность БТ-А блокировать 
высвобождение ацетилхолина из  пресинаптиче-
ских окончаний периферических холинергических 
нервов, что приводит к снижению сократительной 
активности детрузора. Сенсорный механизм за-
ключается в снижении под действием БТ-А высво-
бождения афферентных нейромедиаторов, обес-
печивающих возникновение болевых ощущений 
в мочевом пузыре.

Таким образом, внутрипузырные инъекции БТ-А 
приводят к  существенному клиническому улучше-
нию у большинства больных с СБМП, рефрактерно-
му к другим видам терапии. При этом отмечено, что 
эффективность ботулинотерапии значительно ниже 
при большей длительности заболевания, большей 
выраженности симптоматики и наличии гуннеров-
ских поражений мочевого пузыря.

выводы
Ботулинотерапия является эффективным мето-

дом лечения пациентов с  СБМП. Результаты про-
веденного исследования показали, что внутрипу-
зырное применение БТ-А в  дозе 100 Ед оказалось 
эффективным у  46 (93,8 %) из  49 пролеченных 
больных. У  всех трех пациентов с  недостаточной 
эффективностью БТ-А были выявлены гуннеров-
ские поражения мочевого пузыря.
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