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 خلاصه

که کند  تولید میتوکسین مختلف نوع هفت شود. این باکتری  هوازی کلستریدیوم بوتولونیوم تولید می بوتولونیوم توسط باکتری بی توکسین

 د.هستنانسان از لحاظ فارماکولوژیک فعال  نها درآبعضی از 

های  از دو زنجیره تشکیل شده است که هر کدام ویژگی ،فعال فرم .شود بوتولونیم همیشه به یک پروتئین غیرفعال متصل می توکسین

 است.استیل کولین در سیناپس  انتشارکردن  مهار ،مکانیسم اثر د.نخاص خود را دار

های  دهیم و ملاحظات در زمینه داروشناسی و نکات بالینی جهت استفاده از این توکسین را مد نظر قرار میکلی  اصول مادر این مقاله 
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Botulinum Toxin Pharmacology and Practical Medical Consideration  
 

*S Ramin Zargarbashi, MD 

Abstract: 

Botulinum toxin is produced by clostridium botulinum bacteria, and has seven serotypes, some of which are 

pharmacologically active in human.  

An inactive protein is bound to this toxin, as toxin contains two distinct chains, each one with a specific 

characteristic. The mechanism of action is acetyl choline inhibition at the synapses. 

The general pharmacological and practical points for the use of this toxin will be discussed in this article without 

emphasis on its use in any specific field. 
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 مقدمه

کلستریدیوم بوتولونیوم یک باکتری بی هوازی است که سم 

کند. این باکتری در انسان  )توکسین( بوتولونیوم را تولید می

 شود. بوتولیسم می بیماری عمدتاً از طریق گوارشی باعث ایجاد

د. این کن نوع توکسین مختلف تولید می 7این باکتری 

گروه اول در انسان  دشون بندی می در دو گروه دستهها  توکسین

و گروه دوم در انسان  Fو  A ،B ،Eفعال است  که عبارتند از 

Gو  Dو  Cغیرفعال است که عبارتند از
(1).  

درمانی  اثر Bو  A ها فقط سروتیپ از بین این سروتیپ

 دارند.

 ساختمان شیمیايی

توکسین بوتولونیم همیشه با یک پروتئین غیرسمی و 

شود و این پروتئین،  ینین ترکیب میغیرفعال به نام هماگلوت

د و به توکسین اجازه کن توکسین را در محیط روده محافظت می

 .(2)دهد جذب سیستمیک می

که  است Proto Toxinتوکسین به صورت فرم غیرفعال 

 شود. ل تبدیل میتوسط پروتئاز به فرم فعا

 :فرم فعال از دو زنجیره تشکیل شده است

( توکسین Specifityتصاصیت )سنگین که اخ ةالف( زنجیر

 .استمربوط به این زنجیره 

سبک که خواص فارماکولوژیک توکسین  ةب( زنجیر 

 است.مربوط به این زنجیره 

سنگین و سبک توسط یک باند  ةیعنی فقط این دو زنجیر

تواند این باند  گرما میشوند و سولفید به هم متصل می دی

 د.کنعال را غیرفعال سولفید را از بین ببرد و این فرم ف دی

 مکانیسم اثر
 کند  توکسین در سیستم اعصاب محیطی فعالیت می

 اتصال عصبی عضلانی  استیل کولین را در انتشارو 

(junction-neuromuscular) د.کن می مهار 

سیناپتیک به  پره ةسنگین در ناحی ةتوکسین به وسیله زنجیر

و وارد  چسبد ( سیناپس میAmyelinicمنطقه بدون میلین )

سبک مانع  ةشود و در فضای سیناپسی زنجیر فضای سیناپسی می

شود و  سیناپتیک می های سیناپسی به غشای پره اتصال وزیکول

نتیجه مانع آزادسازی استیل کولین در فضای سیناپسی  در

 شود. می

مهار استیل کولین باعث ضعف موضعی در عضلات بیش 

باعث فعالیت  شود و همچنین ( میHyper activeفعال )

پاراسمپاتیک  نوم( در سیستم اتوdysfunctionنادرست )

 شود. می

( blood-brain barrierخونی ) –بوتاکس از سد مغزی 

در ندارد  1(CNS)شود و اثری در سیستم عصبی مرکزی  رد نمی

 شود. تعریق و بزاق کمتر مینتیجه 

 باشد و تونیسیته بیشتری داشته تر فعال بیش  هرچقدر عضله

لذا اثربخشی بوتاکس  ،خواهد بودباشد اثربخشی بوتاکس بیشتر 

 دربیشتر است و  2(CP)در اولین تزریق در بیماران فلج مغزی 

 این اثربخشی کمتر خواهد بود. ،دفعات بعدی تزریق

های اثربخشی بوتاکس، انتشار دوردست  یکی از مکانسیم

(distant diffusion )،اکس در لذا علاوه بر این که بوت است

تزریق شده اثر دارد در گروه عضلات اطراف آن هم  ةعضل

 اثربخشی دارد.

 برگشت پذيري اثر بوتاکس

شود ولی  استیل کولین می انتشاراگرچه بوتاکس باعث مهار 

 .برد را از بین نمیهای سیناپسی  پایانه

 Axonهای آکسون ) دهد جوانه زدن مطالعات نشان می

buddingهفته  12تا  5شود و طی  ز می( در طی دو روز آغا

 رسند. های آکسونی به حداکثر میزان خود می این جوانه

های )رسپتور(   هم گیرنده غیرفعال از طرف دیگر عضلات

 کنند. کولینرژیک جدید ایجاد می

 و ديسپورت مسمومیت با بوتاکس

دو نوع دارو به نام های بوتاکس و دیسپورت در دسترس 

های حاد و درازمدت  دسته مسمومیتها به دو  مسمومیتاست. 

 شوند: تقسیم می

 

                                                                        

1.‌CNS: Central Nervous System 

2. CP: Cerebral Palsy‌ 
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 مسمومیت حاد .۱

 0222 بین A (BTX-A)دوز مسمومیت حاد در بوتاکس 

 020222تا  0222از بوتاکس یا  (muمیلی واحد ) 020222تا 

 .(0) ( از دیسپورت استmuمیلی واحد )

شندگی دارد( % ک52ُ)دوزی که  LD50در مطالعات حیوانی 

میلی واحد بوتاکس  42تا  IM)) ،02ضلانی برای مصرف ع

 0( است که این دوز در دیسپورت mu/kgبرای هر کیلوگرم )

 .(4)شود برابر می

( در هر جلسه در انسان IMلذا ماکزیمم دوز عضلانی )

mu022  در بوتاکس وmu1222  در مورد استدر دیسپورت .

شنده تزریق )نوروبلاک یا میوبلاک( دوز کُ Bتوکسین تیپ 

 .است mu102222عضلانی در نوروبلاک 

دوز معمول استفاده نوروبلاک در تورتیکولی اسپاسمودیک 

 mu15222خطر  دوز بی کثرباشد و حدا می mu12222تقریباً 

 .استدر هر جلسه 

 . مسمويت درازمدت۲

بوتاکس  ةسال 12اثرات درازمدت بوتاکس مربوط به مصرف 

. هنوز اثراتی استوم سال هنوز نامعل 12است و اثرات بیش از 

غیرقابل  عصب شدن بیاز فیبروز عضلانی، کانتراکچر دائمی یا 

 برگشت عضلانی یا آتروفی عضلانی گزارش نشده است.

 ایم. همچنین گزارشی از مرگ یا شوک آنافیلاکسی نداشته

 عوارض کلی بوتاکس

کوتاه مدت و بلند مدت تقسیم می  کلیِ ةعوارض به دو دست

 شوند :

 ض کوتاه مدت. عوار۱

عوارض ناشی از انتشار به عضلات اطراف که باعث  (الف

 شود. ضعف عضلات اطراف محل تزریق می

عوارض ناشی از پاسخ بیش از حد )به خاطر مصرف دوز  (ب

زیاد یا حساسیت زیاد بیمار به دارو( که باعث ضعف بیش از 

 شود. حد می

که خستگی مفرط، اختلال در شب شامل اثرات سیستمیک (ج

 .(5)براکیال و علایم شبیه آنفولانزا

 . عوارض دراز مدت۲

ترین عارضه درازمدت بوتاکس، ایجاد مقاومت  مهم

 است. anti-BTXایمونولوژیک به این دارو و تولید آنتی بادی 

تزریق  ،شود در سرم ایجاد می anti-BTX-Aدر مواردی که 

BTX-B ثر خواهد بود.ؤم 

و  است درصد 12تا  0یک احتمال این حساسیت ایمونولوژ

 .(6)معیارهای خطر برای این حساسیت به شرح زیر است

 muبوتاکس یا  mu122الف( تزریق زیاد در هر جلسه )بیش از 

 دیسپورت ( 022

 ماه 0ب( تزریق با فواصل کمتر از 

  ج( تزریق بوستر

تعداد  intrinstic activity (IA)فعالیت داخلی توکسین 

از پروتئین هماگلوتینین را ر نانوگرم هواحدهای توکسین در 

intrinsic activity گویند. می 

و در دیسپورت  mu/Ng 8/22در بوتاکس  IAبرای مثال 

mu/Ng42 لذا در یک تزریق مساوی از هر دو توکسیناست .، 

سرم، در حین تزریق دیسپورت میزان پروتئین وارده شده در 

وابسته به میزان  کمتر خواهد بود و چون میزان ایمونوژنیستی

زائی در دیسپورت کمتر از بوتاکس  است لذا حساسیت پروتئین

 خواهد بود.

 ها :  کنترا انديکاسیون

 الف( دو کنترا اندیکاسیون قطعی عبارتند از:

 میاستنی گراویس (1

 دوران شیردهی (2

 ALSلامبرت و بیماری  –در موارد سندرم ایتون 

(Amyotrophic lateral sclerosis)  این دارو باید با

 احتیاط مصرف شود.

 ب( مصرف در حاملگی

باتوجه به اینکه اثرات تراتولوژیک این دارو نامعلوم است 

 .استمصرف این دارو در حاملگی ممنوع 

( این دارو باید با Facial palsyدر فلج عصب صورتی ) (ج

4
 دوز استاندارد مصرف شود. 1



 دکتر سید رامین زرگرباشی 5311، زمستان 5، شماره 51مجله جراحی استخوان و مفاصل ایران/ دوره 

 

61 

 در ارتوپدي بوتاکس زريقهاي معمول ت محل

 
 (biceps brachiiهای بازو ) های تزریق در ماهیچه محل

 

 

 
 (rectus femorisماهیچه ران )راست های تزریق در  محل

 
 های ساعد های تزریق در ماهیچه محل

(flexor carpi ulnaris,  flexor carpi radialis, and 

pronator teres) 

 

 

 
 (adductorsران ) داخل  چههای تزریق در ماهی محل

 
 

 
 (hamstrings)ران  پشتهای تزریق در ماهیچه  محل
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 های دوقلوی ساق پا های تزریق در ماهیچه محل
(gastrocnemius) 

 

 تداخلات داروئی
انتشار آمینوگلیکوزیدها: این داروها نیز مانند بوتاکس  (1

 کنند. استیل کولین را مهار می

ال به بوتاکس و جلوگیری از کلروکین: این دارو با اتص (2

اثر بوتاکس را کاهش  ،ورود بوتاکس به داخل سیناپس

 دهد. می

سیکلوسپرین: با بلاک پره سیناپتیک اثرات شبیه بوتاکس  (0

 د.کن را ایجاد می

 

 انواع داروهاي موجود

 :BTX-Aتیپ 

 شود واحدی ارائه می 122الف( بوتاکس: به صورت 

 شود. واحدی ارائه می 022و یا  522ب( دیسپورت: به صورت 

اثر بیولوژیک در بوتاکس سه برابر دیسپورت است به 

میلی واحد  022میلی واحد بوتاکس معادل  122صورتی که 

 .استدیسپورت 

 : BTX-Bتیپ 
در مقایسه با بوتاکس و دیسپورت اثربخشی معادل در نوروبلاک 

 به صورت زیر است :
1 mu Botox=3mu Dysport = 50 mu Neuroblock 

 استفاده روش

باید نرمال سالین به  Aبرای استفاده از توکسین تیپ 

در  ، به صورت آماده مصرفBولی تیپ  شودتوکسین اضافه 

 .(ready to use) شود بازار عرضه می

 موارد قابل توجه:

 الف( محلول بوتاکس را محکم تکان ندهید.

 توکسین وارد نکنید. ویالب( حباب هوا به داخل 

در  یا ساعت مصرف شود و 4تهیه شده یا باید ظرف  ج( محلول

 داری شود باید  ساعت نگه 4صورتی که لازم است بیش از 

 این مطلب در مورد  .( حفظ شودc8-2در دمای یخچال )

(ready to use BTX-B) .هم صحیح است 

 پروتئیندناتوره شدن تغییر ماهیت و د( فریز کردن محلول باعث 

 شود. ین میو غیرفعال کردن توکس

 اگر تصادفاً آلودگی با توکسین رخ داد:

شستشو با آب و سپس با  ، بایدالف( در صورت آلودگی چشم

 محلول شستشوی چشمی انجام شود.

باید شستشو با محلول  ،ب( در صورت آلودگی پوست

 شود. انجام هیپوکلریت سدیم

 استفاده بالینی از توکسین: ةنحو

لیتر پس از رقیق کردن  میلی 12یا  5سرنگ  ةبه وسیل

توکسین با نرمال سالین، ابتدا محل تزریق را با الکل یا بتادین 

تزریق صورت  EMGبدون کمک  / یا باکنیم و سپس  تمیز می

گیرد. جهت تزریق حتماً نیاز به نوعی آنالژزی و ضد درد  می

گیرد.  که ترجیحاً توسط متخصص بیهوشی صورت می داریم
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 5/2واحدی،  522یک ویال  ت درجهت رقیق کردن دیسپور

سی  1/2در این صورت هر  ،کنیم سی نرمال سالین وارد می سی

 .خواهد بودواحد دیسپورت  22سی )هر خط سرنگ( شامل 

سی سی نرمال سالین رقیق  2در مورد بوتاکس ویال با 

واحد  5سی سی، شامل  1/2ت هر شود و در این صور می

 بوتاکس خواهد بود.

روکنمیوس : در چهار نقطه در یک سوم تزریق در گاست

شود که در هر سر  تزریق میگاستروکنمیوس  پروگزیمال 

 گیرد. دو نقطه صورت می تزریق درگاستروکنمیوس 

 تزريق:  هنگامضد درد 

در خیلی از مراکز جهت تزریق از بیهوشی با ماسک حین 

. بعد از انجام تزریق، کودک تا یک (7)شود تزریق استفاده می

های  کننده حس شود. استفاده از بی ت تحت نظر گرفته میساع

 .(7)یست( رضایت بخش نEMLAموضعی )مانند کرم 

 دوز مورد استفاده:
واحد بوتاکس به ازاء هر کیلوگرم وزن به  4دوز بوتاکس 

 12-16و دوز کلی  (8)ازاء هر عضله برای اطفال مناسب است

 .استواحد به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن 

واحد بوتاکس یا  022تزریق  ،ثر دوز در یک جلسهحداک

 .استواحد دیسپورت  1222

واحد بوتاکس و در هر  52حداکثر دوز تزریقی در هر عضله 

که یک واحد  . باتوجه به ایناستسی توکسین  سی 5/2عضله 

. حداکثر دوز تزریقی است،واحد دیسپورت  0معادل بوتاکس 

 1و در هر عضله رت واحد دیسپو 152دیسپورت در هر عضله 

 .استسی سی 

 فاصله دو تزريق

 ماه باشد. 0فاصله دو تزریق نباید کمتر از 

 ارزيابی اثربخشی تزريق:

به چند اسپاستیسیتی : بررسی اسپاستیسیتیارزیابی میزان  -1

ای که باعث ایجاد  شود الف( بررسی زاویه طریق انجام می

ب( بررسی شدت  ،شود می stretchingرفلکس 

 ها کسرفل

بررسی ارتوپدی: شامل چند قسمت است الف( بررسی  -2

ب( بررسی پوزیشن بیمار  ،( مفاصلROMمیزان حرکت )

 ج( بررسی پوزیشن بیمار حین ایستادن ،حین خوابیدن

 بیلیتی عضلات بررسی فلکسی -0

قبل و  GMFSتعیین و ارزیابی : بیمار عملکرد بررسی -4

 بعد از تزریق

: بررسی میزان پیشرفت از Subjective یها بررسی -5

 و والدین.درمانگرها کار 

 عوارض:

شل شدن کلی عضلات که در چند روز اول : درد موضعی

شود و اغلب خود بخود  بعد از تزریق توسط والدین گزارش می

 یابد. بهبود می

 :CPبوتاکس در بیماري از هاي استفاده  انديکاسیون
پیشرونده باعث آسیب مغزی پایدار و غیر CPدر بیماری 

 شود. و حرکات غیرارادی در فرد می سیتی اسپاستیایجاد 

توکسین بوتولونیوم در اندام تحتانی بهتر از  از نتایج استفاده

 .استاندام فوقانی 

 زمان استفاده از توکسین بوتولونیوم چه موقع است؟

 ،بدون شک استفاده در سن پایین در کودکان اسپاستیک

 سالگی مفیدتر خواهد بود. 6تا  2 ترجیحاً در سنین بین

 علل استفاده از توکسین بوتولونیوم:

کاهش اسپاستیستی به صورت موضعی: این اثر باعث  -1

شود و میزان  آنتاگونیست هم می ةبهبود عملکرد عضل

 بخشد. میحرکت مفصلی را بهبود 

: باتوجه به بهبود (0)های ضروری تأخیر در انجام جراحی -2

توان عملکرد  و بهبود عملکرد مفاصل می سیتی اسپاستی

های ضروری را تا سن  بیمار را بهبود بخشید و جراحی

 مناسب به تأخیر انداخت.

 اسپاستیسیتیکاهش درد بیمار در شرایط  -0

 بهبود بهداشت در موارد سفتی عضلات اداکتور هیپ -4
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پیچیده و کمپلکس است و  ،در اندام فوقانی چون حرکات

لذا  شود وسط عضلات متعددی انجام مییک حرکت خاص ت

نقش توکسین در اندام فوقانی خیلی واضح نیست اما در اندام 

 ةتر است و هر حرکت با یک عضل تحتانی چون حرکات ساده

تر  بینی قابل پیش لذا نتیجه اثر توکسین ،شود خاص انجام می

 است.

 اندام تحتانی:
عبارتند  ،رود یکار مه ترین عضلانی که توکسین در آنها ب مهم

استرینگ مدیال و اداکتورها و  ای، هم سپس سوره تری  ةاز: عضل

 ةایلیوپسواس و کوادریسپس، عضل ةعضل ،به صورت نادرتر

تیبیالیس انتریور )در واروس پا(، حتی در افرادی که قادر به راه 

تواند باعث بهبود وضعیت  تزریق بوتاکس می ،رفتن نیستند

فردی، کاهش ریسک دررفتگی هیپ و نشستن، بهبود بهداشت 

 شود. کاهش درد 

در افراد همی پلژیک و دی پلژیک بیشترین عضلات، 

استرینگ داخلی هستند ولی در افراد  ای و هم سپس سوره تری

، بیشترین اداکتور استرینگ و کوادری پلژیک عضلات هم

 عضلات هستند.

 گروه عضله 4اگر بیمار جهت بهبود به تزریق در بیش از 

دیگر  هایبهتر است به جای توکسین از راهکار ،نیاز داشته باشد

 استفاده شود. CPدرمانی جهت 

 اندام فوقانی
توکسین بوتولونیوم تا  ،در اندام فوقانی برخلاف اندام تحتانی

ولی نقش  ؛ثر استؤسنین بالاتری نسبت به اندام تحتانی م

نقش  بیشتر نقش تشخیصی است تا ،توکسین در اندام فوقانی

دچار دفورمیتی پروناسیون  CPدرمانی. به طور مثال اگر کودک 

پروناتورکوادراتوس است یا  ةعضل ،که عامل آن ندانیمباشد و 

توان بین این دو افتراق داد و پلان  با تزریق می ،پروناتورتس

 جراحی را تغییر داد.

 نکته کاربردي: 
 گاهی که نیاز به تزریق توکسین به علت تعدد عضلات

درگیر زیاد است )که این مطلب بیشتر در اندام فوقانی که گروه 

توان در  بیشتر است نمود دارد( میدر آنجا عضلات درگیر 

عضلات پروگزیمال برای مهار عصبی از الکل یا فنل استفاده 

 .به کاربرد کرد و توکسین را در عضلات دیستال
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