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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить возможность профилактики автономной дисрефлексии внутридетрузорными инъекциями ботулиниче-
ского токсина у пациентов с шейной позвоночно-спинномозговой травмой 

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 32 пациента с позвоночно-спиномозговой травмой с повре-
ждением выше С7 сегмента спинного мозга. У всех включенных в исследование была предварительно диагностирована 
мочепузырно-ассоциированная автономная дисрефлексия. Пациенты были разделены на две группы. В первую группу 
включены 12 (37,5%) пациентов, которым вводили ботулотоксин типа А в детрузор. Во вторую, контрольную группу, 
включили 20 (62,5%) пациентов, которые получили общие рекомендации и динамическое наблюдение без введения 
ботулинического токсина и без назначения препаратов, влияющих на функциональные показатели нижних мочевы-
водящих путей. Эффективность оценивалась на основании опросника ADFSCI, дневника самонаблюдения и данных 
уродинамического исследования в течение 3 месяцев наблюдения.

Результаты. При сравнении результатов лечения (Ме) после 12 недель наблюдения с группой контроля статистическая 
разница была получена для следующих параметров: снижение количества эпизодов автономной дисрефлексии по дан-
ным СМАД относительно базового АД с 7 до 2 (р<0,001), увеличение максимальной цистометрической емкости со 169,5 
до 379,5 мл (р<0,001), снижение систолического АД при максимальном детрузорном давлении со 156,5 до 127 мм рт. ст., 
повышение комплаенса мочевого пузыря с 5,3 до 33,17 мл/см вод ст. В группе, перенесшей инъекции ботулинического 
токсина, также отмечалось статистически значимое (p<0.001, критерий Фридмана) улучшение параметров опросников 
NBSS, ADFSCI, качества жизни (Qql). Медиана в начале и конце исследования изменилась с 38,5 до 19,5 для NBSS, с 57,5 
до 19,5 для AFDSCI, с 4 до 1 для Qql. В группе контроля не было статистически значимых изменений в исследуемых 
параметрах.

Выводы. Применение ботулинического токсина типа А в виде внутридетрузорных инъекций в дозировке 200 ЕД  
у пациентов с нейрогенной детрузорной гиперактивностью и высоким уровнем позвоночно-спиномозговой травмы яв-
ляется эффективным для профилактики автономной дисрефлексии, так как значимо снижает выраженность ее симпто-
мов, стабилизирует показатели артериального давления, уменьшает количество эпизодов автономной дисрефлексии, 
улучшает качество жизни.
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токсина, нейрогенная гиперактивность детрузора, высокий уровень травмы спинного мозга
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ВВЕДЕНИЕ
Автономная дисрефлексия (АвтД) — жизнеугро-

жающее состояние, характеризующееся резким повыше-
нием артериального давления и снижением или повыше-
нием частоты сердечных сокращений. АвтД подвержены 
люди с позвоночно-спиномозговой травмой (ПСМТ),  
с высоким уровнем повреждения спинного мозга, выше 
уровня P6 сегментов [1–3]. АвтД может проявляться 
сильной головной болью, чувством беспокойства, обиль-

ным потоотделением, гиперемией и пилоэрекцией выше 
уровня повреждения спинного мозга, затуманенностью 
зрения, заложенностью носа, брадикардией и мерцатель-
ной аритмией. Чем выше уровень и выраженность трав-
мы спинного мозга, тем более выражена клиническая 
картина вегетативных нарушений [4–6]. Среди многооб-
разия известных триггеров, запускающих АвтД, чаще к 
ней приводят перерастяжение мочевого пузыря и пря-
мой кишки [2, 3].

ABSTRACT
Background. To evaluate the possibility of preventing autonomic dysreSexia by intradetrusor injections of botulinum toxin in 
patients with cervical spinal cord injury.
Materials and Methods. Pe study involved 32 patients with spinal cord injury with damage above the C7 segment of the spinal 
cord. All the patients included in the study had previously been diagnosed with bladder-associated autonomic dysreSexia. 
Pe patients were divided into two groups. Pe Trst group included 12 (37.5%) patients who received botulinum toxin type  
A injections into the detrusor. Pe second control group included 20 (62.5%) patients who received general recommendations and 
dynamic follow-up without administration of botulinum toxin and without prescribing drugs aUecting the functional parameters 
of the lower urinary tract. Pe eUectiveness was assessed using the ADFSCI questionnaire, self-observation diary and urodynamic 
study data during 3 months of follow-up.
Results. When comparing the results of treatment (Iu) aVer 12 weeks of follow-up with the control group, a statistical diUerence 
was obtained for the following parameters: reduction in the number of episodes of autonomous dysreSexia according to the daily 
blood pressure monitoring data relative to the baseline blood pressure from 7 to 2 (p<0.001), an increase in the maximum bladder 
capacity from 169.5 to 379.5 ml (p<0.001), a decrease in systolic blood pressure at maximum detrusor pressure from 156.5 to 
127 mmHg, an increase in bladder compliance from 5.3 to 33.17 ml/sm water art. In the botulinum toxin group, there was also 
a statistically signiTcant (p<0.001, Friedman's criterion) improvement in the parameters of the NBSS, ADFSCI, and quality of life 
(QQL) questionnaires. Pe baseline and end-of-study medians changed from 38.5 to 19.5 for the NBSS, from 57.5 to 19.5 for the 
AFDSCI, and from 4 to 1 for the QQL. Pere were no statistically signiTcant changes in the studied parameters in the control group.
Conclusions. Pe use of botulinum toxin type A in the form of intradetrusor injections in the dosage of 200 units in patients 
with neurogenic detrusor hyperactivity and a high-levelspinal cord injury is eUective for the prevention of autonomic dysreSexia, 
as it signiTcantly reduces the severity of its symptoms, stabilizes blood pressure, reduces the number of episodes of autonomic 
dysreSexia, improves the quality of life.
KEYWORDS: autonomous dysreSexia, spinal cord injury, botulinum toxin injections, neurogenic detrusor hyperactivity, 
high-level spinal cord injury
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При выполнении комбинированного уродинами-
ческого исследования (КУДИ) у таких пациентов рез-
ко снижена максимальная цистометрическая емкость, 
регистрируется ранняя, стойкая, высокоамплитудная 
гиперактивность детрузора, которая может стать при-
чиной развития АвтД. Взаимосвязь между дисфункцией 
нижних мочевыводящих путей и развитием вегетатив-
ных нарушений до конца не ясна. Некоторые авторы 
продемонстрировали связь между растяжением моче-
вого пузыря во время выполнения КУДИ и повышени-
ем артериального давления (АД) [7], другие обнаружи-
ли связь с повышением детрузорного давления [8]. Еще 
одно исследование показало корреляцию между повы-
шением АД и продолжительностью регистрации высо-
кого детрузорного давления [9].

Ботулинический токсин (БТА) вызывает обра-
тимую химическую денервацию детрузора, которая 
приводит к увеличению максимальной цистометриче-
ской емкости, блокирует сокращения мышцы мочевого 
пузыря. Впервые онаботулотоксин типа А был введен  
в детрузор Shurkh B et all пациентам с ПСМТ [10]. Эф-
фективность ботулотоксина подтверждена в рандо-
мизированных клинических исследованиях III фазы  
и мета-анализах [11-14].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено на клинических ба-

зах медицинского научно образовательного центра МГУ 
им. М.В. Ломоносова и реабилитационного центра «Пре-
одоление» в период с 2019 по 2022 годы. В исследование 
были включены 32 совершеннолетних пациента с ПСМТ 
выше сегмента P6, перенесенной не менее года назад  
и подтвержденным диагнозом НДНМП и АвтД. Ис-
ключались пациенты с заболеваниями, которые могут 
потенциально ухудшить течение АвтД (обострение ин-
фекционно-воспалительных заболеваний, мочекаменная  
и желчнокаменная болезнь, сосудистые и онкологиче-
ские заболевания), принимающие препараты, влияющие 
на функциональные показатели нижних мочевыводя-
щих путей и сердечно-сосудистой системы, а также пе-
ренесшие менее 9 месяцев назад инъекции БТА в детру-
зор и наружный сфинктер уретры. Всем пациентам при 
включении в исследование проводилось нейроурологи-
ческое обследование, включавшее в себя сбор анамнеза, 
физикальный, урологический и нейроурологический 
осмотр, УЗИ почек и мочевого пузыря, оценку лабора-
торных данных (в том числе бактериальный посев мочи 
с определением чувствительности к антибиотикам). Кри-
терии эффективности оценивались на основании срав-
нения СМАД и КУДИ при включении в исследование  
и по окончании периода наблюдения (12 недель), а также 
на основании заполнения опросников по Автономной 
дисфункции после травмы спинного мозга (ADFSCI), 
Шкале симптомов нейрогенного мочевого пузыря (NBSS) 
и опросника качества жизни QQL каждые 4 недели и днев-
ника самонаблюдений.  По суммарному баллу опросника 
ADFSCI оценивалось потенциальное наличие у пациента 

автономной дисрефлексии, по данным СМАД — наличие 
и количество эпизодов повышения АД более 20 мм рт.ст. 
относительно базового АД. На основании уродинамиче-
ского исследования с одномоментным мониторингом АД 
выявлялось наличие урологических триггеров АвтД. 

На основании дневника самонаблюдений реги-
стрировались как сумма клинических проявлений сле-
дующие параметры: повышение АД более 20 мм рт.ст. 
относительно базового, головная боль, потемнение  
в глазах, пилоэрекция и ощущение бегающих мурашек, 
гипергидроз выше уровня повреждения, усиление спа-
стичности поперечно-полосатой мускулатуры, тошнота, 
боль за грудиной, гиперемия кожных покровов выше 
уровня травмы (по 1 баллу за проявление).

В первую группу (лечение) вошли 12 пациентов, 
которым в качестве профилактики АвтД были выпол-
нены инъекции БТА 200 ЕД в детрузор (наблюдение за 
пациентами проводилось в течение 12 недель после опе-
ративного вмешательства). 2 группа (контроль) состоя-
ла из 20 пациентов, не получавших в течение 12 недель 
препараты, влияющие на функциональные показатели 
нижних мочевыводящих путей. Клинико-анамнестиче-
ские характеристики пациентов представлены в табл. 1.

Внутридетрузорное введение осуществлялось по 
стандартизированной методике. Использовался БТА, 
препарат онаботулотоксина, лиофилизат 200 Ед. После 
смотровой цистоскопии техника выполнения инъекций 
в детрузор осуществлялась веерным методом, последо-
вательно — боковые и задняя стенки мочевого пузыря, 
исключая треугольник Льето. Количество выполненных 
вколов составляло 30 по 1 мл на расстоянии не менее 1 см 
друг от друга.

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики пациентов.

 Группа лечения
(N=12)

Группа 
контроля

(N=20)

Гендерный состав (N) М (10)
Ж (2)

М (16)
Ж (4)

Возраст, Ме 35,5 45,5

Уровень поражения (N) С7 (5)
C6 (7)
C5 (4)
C4 (0)
C3 (1)

С7 (4)
C6 (9)
C5 (10)
C4 (4)
C3 (2)

Тяжесть поражения по шкале ASIA (N) A (6)
B (6)
C (0)
D (0)

A (10)
B (3)
C (5)
D (2)

Постоянный дренаж 1 1

Уропрезерватив 3 6

Периодическая катетеризация 7 5

Самостоятельное мочеиспускание 1 8
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Таблица 2. Динамика основных показателей до и после лечения в группе ботулотоксина, динамика в группе контроля и сравнительные характеристики 
наблюдаемых групп.

 

БТА Контроль P>0,05 Сравнение 
показателей групп 
после лечения 

 (p для САД).
0  

недель
12 недель P 0  

недель
12 недель

Сумма клинических проявлений 3 1 0,005 3 3

Базовое САД/ДАД (Ме, мм рт ст) 96/62 96,5/62,5 > 0,05 97,5/62 95/61 > 0,05

Максимальное суточное САД/ДАД  
(Ме, мм рт. ст)

146,5/104 129,5/80,5 <0,001/ 0,003 154/94 145/93,5 0,006

Количество эпизодов АвтД по данным 
СМАД отностительно базового АД

7 2 0,002 11 11,5 <0,001

Максимальная емкость мочевого пузыря 
(Me, мл)

169,5 379,5 0,003 203 204 <0,001

САД/ДАД при достижении 
цистометрической емкости (Ме, мм рт ст)

165/107 133/79,5 0,003/ <0,001 157/75,5 139/75 1,0

Максимальное детрузорное давление  
(Ме, см вод ст)

33,5 12 0,002 25,5 26 0,012

САД/ДАД при максимальном детрузорном 
давлении (Ме, мм рт. ст)

156,5/100 127/74 0,003/ 0,003 159,5/90 157/91,5 <0,001

Комплаенс детрузора (Ме, мл/см вод. ст) 5,3 33,17 <0,001 7,21 7,17 <0,001

Для анализа количественных переменных в свя-
занных группах использовали критерий Вилкоксона или 
критерий Фридмана. 

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
 При анализе групп (табл 1) не было получено ста-

тистически значимых отличий по возрасту(p=0,04), сте-
пени тяжести повреждения (p=0,238) и типу опорожне-
ния мочевого пузыря (p=0,075).

При наблюдении пациентов в течение 12 недель 
после введения 200 ЕД БТА в детрузор (табл. 2): получено 
значимое снижение эпизодов АвтД, также статистиче-
ски значимо снизились медианные значения максималь-
ного суточного давления при достижении цистометри-
ческой емкости и максимальном детрузорном давлении. 
Дополнительно при уродинамическом обследовании 

при максимальном детрузорном давлении, комплаенс 
детрузора.

В группе БТА также отмечалось статистически 
значимое (p<0,001, критерий Фридмана) улучшение па-
раметров опросников NBSS, ADFSCI, качества жизни 
(Qql). Медиана в начале и конце исследования измени-
лась с 38,5 до 19,5 для NBSS, с 57,5 до 19,5 для AFDSCI,  
с 4 до 1 для Qql (график 1).

 ОБСУЖДЕНИЕ
В своей работе мы рассмотрели гиперактивность 

детрузора как триггер, запускающий механизм развития 
АвтД, а внутридетрузорные инъекции БТА — как ме-
тод профилактики развития этого жизнеугрожающего 
состояния. Наше исследование показало, что инъекции 
БТА в детрузор привели к значительному снижению  
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График 1. Динамика данных опросников в группе боту-
лотоксина и контроля (Me)
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график 1. Динамика данных опросников в группе ботулотоксина и контроля (Me)

выявлено статистически значимое 
снижение максимального детрузорно-
го давления, увеличение максималь-
ной емкости и комплаенса мочевого 
пузыря. Не зарегистрировано измене-
ний в базовом САД и ДАД, в том числе 
и при сравнении с группой контроля. 

При сравнении результатов 
лечения после 12 недель наблюдения 
с группой контроля, статистическая 
разница была получена для следую-
щих параметров (табл. 2): количество 
эпизодов АвтД по данным СМАД от-
носительно базового АД, максималь-
ная емкость мочевого пузыря, САД 
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эпизодов АвтД со снижением суммы клинических про-
явлений. Контроль проводился не только на основании 
опросников и дневников самонаблюдений, но и по дан-
ным СМАД, что включает эпизоды, скрытой, малосим-
птоматичной АвтД. По сравнению с исходными данными 
в группе БТА зарегистрировано повышение комплаенса 
детрузора, увеличение максимальной цистометрической 
емкости мочевого пузыря, снижение систолического АД 
при максимальном детрузорном давлении.

О проявлениях АвтД у пациентов с ПСМТ 
впервые стало известно в конце 19 века. Guttman and 
Whitteridge сообщили о взаимосвязи между растяжени-
ем мочевого пузыря и АвтД [15]. На сегодняшний день 
известно, что на долю мочепузырно-ассоциированной 
АвтД приходится более 85% регистрируемых случаев, 
что позволяет назвать урологические триггеры основ-
ной причиной развития этого состояния [16]. К ним 
относятся инфекция нижних мочевыводящих путей и 
перерастяжение мочевого пузыря вследствие задержки 
мочи, но именно нейрогенная гиперактивность детрузо-
ра является основным триггером АвтД при ПСМТ [17]. 
Сокращение детрузора или его растяжение активирует 
проприоцептивные и ноцицептивные импульсы, кото-
рые восходят по афферентным путям в спиноталамиче-
ские пути и задние столбы. Выраженный рефлекторный 
ответ симпатической нервной системы на фоне недоста-
точности механизмов ее торможения приводит к разви-
тию клинической картины АвтД [18].

Высокий уровень повреждения спинного мозга и 
полный его перерыв повышают риск развития АвД. Око-
ло 90% пациентов с травмой шейного или верхнегруд-
ного отдела спинного мозга имеют риск развития этого 
синдрома [19]. Для пациентов с травмой в шейном отде-
ле характерно повышение АД до более высоких значений 
по сравнению с пациентами с повреждением на уровне 
грудных сегментов [20]. 

Преимуществом настоящего исследования яв-
лялось исследование популяции пациентов с шейным 
уровнем травмы. С одной стороны, высокие потенциаль-
ные риски сердечно-сосудистых осложнений, связанных 
с АвтД, диктуют острую необходимость в безопасном и 
эффективном лечении мочепузырно-ассоциированной 
АвтД. С другой стороны, указанные риски приводят к 
исключению пациентов с высоким уровнем травмы из 
большинства исследований ввиду опасности угрожаю-
щих жизни осложнений. Руководство по проведению 
клинических исследований повреждений спинного 
мозга, разработанное группой ICCP в главе «Критерии 
включения/исключения из клинических исследований 
и этика», гласит: «Потенциальное исследование должно 
взвесить преимущества и риски лечения шейного или 
поясничного отдела по сравнению с грудным сегмен-
том… было бы разумно сначала установить безопас-
ность у нескольких пациентов с травмой спинного мозга 
грудного отдела, а затем распространить исследование 
на пациентов с шейным или поясничным поражени-
ем спинного мозга… Испытания первой фазы таких 

подходов должны предоставить четкие доказательства 
безопасности и переносимости у пациентов с травмами 
грудного отдела перед переходом на шейный или пояс-
ничный сегменты». [21].

И хотя эти принципы в руководстве касаются 
непосредственно манипуляций и терапевтических вме-
шательств, осуществляемых локально или выше уровня 
травмы, по всей видимости, этот принцип осторожности 
принят для любых клинических испытаний ввиду отсут-
ствия других рекомендаций. Мы не оценивали профиль 
безопасности при непосредственном введении БТА, од-
нако, основываясь на данных предварительного обсле-
дования (КУДИ и входное анкетирование), проводилась 
тщательная предоперационная подготовка. Результаты 
последующего собственного 3-месячного наблюдения 
продемонстрировали, что внутридетрузорные инъек-
ции БТА являются эффективным и безопасным методом 
профилактики АвтД у пациентов с ПСМТ.

Внутридетрузорные инъекции БТА давно заре-
комендовали себя как надежный и безопасный метод 
профилактики жизнеугрожающих осложнений со сто-
роны верхних мочевыводящих путей при нейрогенной 
дисфункции нижних мочевыводящих путей. Также БТА 
позволяет купировать эпизоды недержания мочи, что 
значительно улучшает качество жизни таких пациентов. 
По мнению многих авторов, вегетативные реакции у па-
циентов с ПСМТ связаны именно со сниженной цисто-
метрической емкостью и нестабильностью детрузора 
[22, 23].

Наиболее близким к нашему исследованию по 
дизайну является работа  коллег, опубликованная  
в 2022 году, в котором пациентам с АвтД и ПСМТ выше 
сегмента Тh6 вводили БТА в детрузор. Материал иссле-
дования был бол́ьшим, чем в нашей работе — 25 чело-
век, тем не менее, для клинического исследования — это 
небольшое количество пациентов. Небольшое число 
пациентов в приводимых исследованиях связано как 
с относительной редкостью патологии, так и с тем, что 
у пациентов с ПСМТ выше сегмента P6 АвтД может 
привести к летальному исходу, следовательно, исследо-
вание сопряжено с риском. У коллег, в отличие от на-
шего исследования пациенты не проходили опросники 
NBSS и ADFSCI, а также отсутствовала группа контро-
ля. Лечение ботулотоксином снижало число эпизодов 
АвтД в меньшей степени, чем в нашем исследовании  
(с 11 до 8 эпизодов в среднем, изменение было стати-
стически значим). Снижение максимального систоли-
ческого артериального давления было сопоставимо  
с нашими данными: с 151,4 мм рт. ст. до 133,3  мм  рт.  ст. — 
у Huang и др., с 169,5  мм рт. ст. до 128,8 мм рт. ст. — по 
нашим данным [24]. 

В исследовании Walter и др. БТА вводили 45 па-
циентам с ПСМТ и АвтД, контроль показателей, в отли-
чие от нашего исследования, проводили через 1 месяц. 
Исследование подтвердило положительный эффект от 
введения препарата: снизилось число эпизодов АвтД, 
повысились качество жизни по опроснику Qql и цисто-
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метрическая емкость, снизилось максимальное детру-
зорное давление. Авторы также подробно регистрирова-
ли побочные эффекты [25].

В качестве основного метода выявления моче-
пузырно-ассоциированной автономной дисрефлексии 
у пациентов с нейрогенной дисфункцией выступает 
комплексное уродинамическое исследование с одномо-
ментным измерением артериального давления. Однако  
с учетом того, что цистометрия наполнения является 
инвазивной и дорогостоящей процедурой, для паци-
ентов с ПТСМ крайне важно попытаться определить 
неинвазивные, предварительные, контрольные и дина-
мические методы диагностики автономной дисрефлек-
сии. Согласно нашим данным, представленным ранее, 
дополнительными неинвазивными возможностями 
диагностики АвтД можно считать СМАД с дневником 
самонаблюдения и опросник ADFSCI [26].

Валидизированные опросники являются про-
стым неинвазивным инструментом, способствуют 
структурированной оценке текущих жалоб и позволяют 
проводить систематическую оценку изменений в течение 
периода наблюдений. Оценка нейрогенных симптомов 
мочевого пузыря (NBSS) представляет собой опросник  
с хорошей внутренней согласованностью, валидностью 
и надежностью в популяции ПСМТ. Вопросы оценива-
ют различные симптомы накопления и опорожнения. 
Более высокий балл означает худшее бремя симптомов 
или качество жизни. Для общего показателя NBSS изме-
нение на 5–8 баллов представляет небольшое, но реаль-
ное изменение [27]. В нашей работе снижение медианы за 
время наблюдений составило 19 баллов.

ADFSCI можно использовать как простой  
и экономящий время инструмент для оценки частоты  

и тяжести симптомов АвтД. Недостатком опросника 
является невозможность фиксации бессимптомной, 
так называемой «тихой» АвтД [28]. Тем не менее, со-
гласно нашим предыдущим данным, дополнительны-
ми неинвазивными возможностями диагностики АвтД 
можно считать: СМАД с дневником самонаблюдения и 
опросник ADFSCI, который имел статистически значи-
мую положительную корреляцию с данными СМАД, 
клиническими проявлениями АвтД и максимальными 
значениями САД во время проведения цистометрии 
наполнения [26]. В текущем исследовании мы проде-
монстрировали значимое снижение проявлений АвтД 
за весь период наблюдения по данным ADFSCI. Меди-
анное снижение составило 38 балов.

При всей клинической эффективности лечение 
может значительно ухудшать качество жизни, что в ко-
нечном счете скажется на приверженности к терапии, 
поэтому важно оценивать динамику качества жизни. 
Статистически значимое снижение баллов по Qql в те-
чение 12 недель наблюдения говорит о хорошем кли-
ническом эффекте и переносимости инъекций БТА  
в детрузор.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение БТА в виде интрадетрузорных 

инъекций в дозировке 200 ЕД у пациентов с нейроген-
ной детрузорной гиперактивностью и высоким уров-
нем ПСМТ является эффективным для профилактики 
автономной дисрефлексии, так как значимо снижает 
выраженность ее симптомов, стабилизирует показате-
ли АД, уменьшает количество эпизодов АвтД, улучша-
ет качество жизни. 
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