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Аннотация. Рассматривается возможность применения метода полного внутреннего отражения для ис-
следования жидкофазных сред на основе ботулотоксина. Приведены результаты сравнительного анализа данных 
препаратов. Представлена структурно-функциональная схема и технико-эксплуатационные характеристики раз-
работанной рефрактометрической системы. В качестве объектов исследования использованы препараты на ос-
нове ботулотоксина — ботокс, ксеомин и диспорт. Получены экспериментальные результаты измерений кон-
центрационных зависимостей показателя преломления в данных препаратах. Показано, что температурные за-
висимости в ботоксе, ксеомине и диспорте с различной концентрацией позволяют изменить алгоритм темпера-
турной коррекции рефрактометрических данных.  
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Abstract. Application of the total internal reflection method for the study of liquid-phase media based on botuli-
num toxin is considered. A comparative analysis of these drugs is carried out. Structural and functional scheme, as well 
as technical and operational characteristics of the developed refractometric system are presented. Botulinum toxin-
based drugs - Botox, Xeomin, and Dysport - are used as objects of research. Experimental results of measurements of 
the concentration dependences of the refractive index in these preparations are obtained. It is shown that temperature 
dependences for Botox, Xeomin, and Dysport at various concentrations make it possible to change the algorithm of tem-
perature correction of refractometric data.  

Keywords: refractometric system, botulinum toxin, refractive index, aesthetic cosmetology, temperature coeffi-
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Введение. Препараты на основе ботулотоксина (нейротоксин) достаточно широко при-

меняются в современной эстетической косметологии для расслабления мышц и разглажива-
ния морщин [1, 2]. Для контроля состава жидкофазного препарата на основе ботулотоксина 
представляется перспективным и актуальным использование рефрактометрических техноло-
гий, основанных на методе полного внутреннего отражения. Применение рефрактометриче-
ской системы непосредственно в химических цехах на фармацевтическом производстве по-
зволяет обеспечить оптимизацию выпускаемой продукции, а также утилизацию некачествен-
ных материалов [3, 4].  

Использование рефрактометрии возможно в случае получения достоверных и точных 
количественных данных по оптическим свойствам препаратов на основе ботулотоксина — 
показателя преломления (n) и температурного коэффициента (dn/dT) [5, 6]. Рефрактометриче-
ские системы классического исполнения и общего назначения в данном случае не пригодны, 
так как процесс калибровки, конструкция систем и оптико-электронные блоки должны быть 
адаптированы к работе с жидкофазными средами на основе ботулотоксина [7, 8]. Это означает, 
что рефрактометрическая система может представлять интерес для измерения состава нейро-
токсина как в лабораторных условиях, так и на реальных производствах. 

Цель настоящей статьи — исследование оптических свойств жидкофазных препаратов 
на основе ботулотоксина с использованием разработанной рефрактометрической системы для 
контроля различных водных растворов в лабораторных условиях. 

Рефрактометрическая система. Исследования концентрационной зависимости показа-
теля преломления и температурного коэффициента нейротоксинов проводились с помощью 
рефрактометрической системы, внешний вид которой представлен на рис. 1. Структурно-
функциональная схема измерительной системы показана на рис. 2, где 1 — светодиод,  
2 — оптическое волокно, 3 — двухлинзовый конденсор, 4 — призма полного внутреннего 
отражения, 5 — объектив, 6 — канал передачи изображения границы „свет-тень“, 7 — фото-
приемник, 8 — температурный датчик, 9 — колодка сетевого питания, 10 — разъемы токо-
вых выходов. 

 
Рис.1 
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Рис. 2 

В отличие от известных аналогов в разработанной рефрактометрической системе ис-
пользуется трапецеидальная призма из материала YAG. Система имеет увеличенную длину 
зондирующего элемента и оснащена дополнительным блоком очистки рабочей грани призмы. 
Диапазон шкал прибора по показателю преломления n и концентрации k определяется углом 
между вспомогательными гранями оптической призмы. При сборке изделия путем выбора 
одной из двух предлагаемых геометрий рабочей призмы этот диапазон может быть зафикси-
рован в пределах n = 1,320…1,435 (Brix: Bx   0…50 %) для низких концентраций раствора 
или n = 1,400…1,540 (Brix: Bx 40…90 %) для области высоких концентраций. В системе пре-
дусмотрена возможность перестройки диапазона измерений (по концентрации раствора ΔBx). 

Технико-эксплуатационные характеристики измерительной системы 
Рабочий диапазон концентраций:  

по n ...................................................................... 1,320…1,435/1,400…1,540 
по Вх, %  ............................................................  0…50/40…90 

Рабочие пределы концентраций ∆Вх, % ..............  40  
Погрешность измерений: 

∆n .........................................................................  ± 0,0005 
∆Вх, % ...............................................................  ± 0,2  

Тип температурной компенсации измерений ........  автоматическая 
Диапазон изменения температуры  

контролируемой среды, С ................................  0…140/0…250 
Погрешность определения температуры, С .........  ± 0,5  
Токовые выводы, мА ...............................................  4—20  
Масса, не более, кг ...................................................  8,2 кг 
Габаритные размеры, мм .........................................  450×180×180 
Питание прибора: 

напряжение, В .....................................................  220  
частота, Гц ..........................................................  50 

Объект исследования. Объектами исследования служили препараты на основе ботуло-
токсина — ботокс (США), ксеомин (Германия) и диспорт (Франция) [9, 10] (препараты были 
предоставлены одной из косметологических клиник Санкт-Петербурга). В работе не стави-
лась задача сравнительного анализа данных препаратов, исследовались исключительно опти-
ческие свойства жидкофазных сред.  

Ботокс — очищенный ботулинический токсин типа А в комплексе с сывороточным че-
ловеческим альбумином (0,5 мг) и натрием хлоридом (0,9 мг). Ботокс обладает ограниченной 
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диффузией и позволяет получить качественный эффект в труднодоступных областях введе-
ния. Это позволяет избежать осложнений, побочных эффектов, а также сохранить естествен-
ное выражение лица. Однако содержание альбумина в такой концентрации подчеркивает 
сильное взаимодействие препарата с биологическим объектом, поэтому чем меньше альбу-
мина, тем сильнее эффект. 

Ксеомин — ботулинический токсин типа А в комплексе с сывороточным человеческим 
альбумином (1 мг) и сахарозой (4,7 мг). Низкая молекулярная масса компенсируется высоким 
содержанием альбумина. Поэтому по воздействию в тканях ксеомин ближе к ботоксу, он об-
ладает мягким эффектом и средней степенью диффузии в тканях. Его используют для кор-
рекции верхней, средней и нижней частей лица. Ориентировочно 1 ед. ксеомина равна 1 ед. 
ботокса.  

Диспорт — ботулинический токсин типа А в комплексе с сывороточным человече-
ским альбумином (0,125 мг) и лактозой моногидрат. Он характеризуется более низкой мо-
лекулярной массой и высокой способностью диффузии в соседние ткани. Низкая концен-
трация альбумина существенно увеличивает действие препарата. Единицы активности дис-
порта не могут сравниваться с единицами ботокса: ориентировочно 1 ед. ботокса составляет 
2,5…3 ед. диспорта. Таким образом, расчет дозы и способы введения этих препаратов раз-
личаются.  

Экспериментальные результаты. Результаты измерений концентрационных зависи-
мостей показателя преломления n(k) в препаратах ботокс, ксеомин и диспорт при диапазоне 
температур Т = 25…35 °С на λ = 589 нм при разной концентрации k = 5…35 ед. представлены 
полиномами третьей степени: 

— для ботокса 

 n(k)=–0,0000000248k3+0,0000285k2+0,0008237k + 1,333;  (1) 

— для ксеомина 

 n(k)=–0,00000290k3+0,000000310k2+0,003125k + 1,333;  (2) 

— для диспорта 

 n(k)=–0,0000000318k3+0,00000334k2+0,001005k + 1,333. (3) 

Результаты интерполяции по формулам (1)—(3) концентрационных зависимостей n(k) 
были не хуже Δn ≤ 0,0005, что соответствует заявленной погрешности измерений показателя 
преломления. 

Подлинность данных подтверждается сравнительным анализом результатов измере-
ний с использованием разработанной рефрактометрической системы и данных, полученных 
аттестованным рефрактометрическим прибором „Эксперт про“ [11—14]. Результаты срав-
нительного анализа измеренных и рекомендованных показателей преломления в зависимо-
сти от концентрации жидкофазных сред на основе ботулотоксина представлены на рис. 3:  
а — ботокс, б — ксеомин, в — диспорт. Как видно из графиков, расчетные значения  
и независимые результаты измерений дают погрешность, не превышающую Δn = 0,0008. 
Полученная погрешность полностью удовлетворяет потребностям практической рефракто-
метрии. 

Диапазон температур был ограничен в пределах Т = 25…35 °С, как и рекомендовано для 
эстетической косметологии. В этом диапазоне температурные зависимости n(T) были близки 
к линейным. График зависимости температурного коэффициента dn/dT в этом диапазоне от 
концентрации жидкофазных сред при k ≤ 35 ед. представлен на рис. 4. Зависимости dn/dT для 
ботокса, ксеомина и диспорта совпадают с погрешностью, близкой к погрешности измерений 
Δn = 0,0008. Концентрационные зависимости dn/dT были существенно нелинейными. Этот 
результат значим при определении алгоритма температурной коррекции рефрактометриче-
ских данных. 
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Рис. 3 
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Рис. 4 
В применении к температурным зависимостям n(T) в ботоксе, ксеомине и диспорте с 

различной концентрацией k температурная компенсация по Brix малоэффективна вследствие 
нелинейного характера концентрационных зависимостей dn/dT. Зависимости dn(k)/dT жид-
кофазных сред представлены квадратичным полиномом: 
 dn/dT = –0,01011k2 + 2,9011k + 109,11. (4) 

Для всех веществ эти зависимости практически совпадали. Результаты расчетов, выпол-
ненные на основании формулы (4), представлены на рис. 4 сплошной линией. 

Заключение. Представлены результаты экспериментальных исследований оптических 
свойств жидкофазных препаратов на основе ботулотоксина для компенсации морщин в об-
ласти глаз. Получены данные о зависимостях показателя преломления от концентрации ис-
следуемого вещества. Важной является информация о температурной зависимости от различ-
ной концентрации веществ, так как появляется возможность изменения алгоритма темпера-
турной коррекции рефрактометрических данных. Результаты исследования представляют ин-
терес для эстетической косметологии, а также для оптического приборостроения. 
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