
Botulinum Toxin for Facial Harmony 

Dịch: Bs. Trương Tấn Minh Vũ 

CHƯƠNG 1- CÁC NGUYÊN LÝ CƠ BẢN CỦA 
BOTULINUM TOXIN 

       Box 1-1 Các loại BTX 

A, B, C1, C2, D, E, F, G, H, and I 

A và B có công dụng lâm sàng khác nhau. 

C, E và F được sử dụng làm thí nghiệm. 

Box 1-2 Đặc điểm của BTX-A và BTX-B 

BTX-A BTX-B 

Phạm vi chỉ định rộng 

Được sử dụng ở các quốc gia khác nhau 

Được giới thiệu rõ trong y văn 

Được bán trên thị trường với tên Botox 

(onabotulinumtoxinA, Allergan), Dysport 

(abobotulinumtoxinA, Ipsen), và Xeomin 

(incobotulinumtoxinA, Merz) 

Thời gian tác dụng ngắn hơn 

Dùng trong điều trị 

Đau hơn khi tiêm 

Được bán trên thị trường với tên Myobloc 

(rimabotulinumtoxinB, Solstice Neurosciences) và 

NeuroBloc (không có giấy phép FDA, Eisai) 

Botulinum toxin (BTX) là một tác nhân sinh học được sản xuất trong phòng thí nghiệm 

dưới dạng chất kết tinh ổn định, đông khô trong albumin người và được cung cấp trong lọ vô 

trùng, sấy khô chân không, để hoàn nguyên trong dung dịch muối. Nó được sản xuất tự nhiên 

bởi Clostridium botulinum, một loại vi khuẩn kỵ khí gram dương tạo ra một số loại huyết thanh 

BTX riêng biệt (Box 1-1).1–3 Về mặt trị liệu thẩm mỹ, loại A là loại duy nhất cho thấy hoạt tính 

sinh học quan trọng về mặt lâm sàng, và do đó đây là loại BTX được nghiên cứu và sử dụng 

thường xuyên nhất.4 Loại B có sẵn trên thị trường để điều trị chứng loạn trương lực cơ cổ và cho 

Hình 1-1 Protein gây độc thần kinh BTX 
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những bệnh nhân kháng BTX-A,5–8 nhưng nhìn chung nó có tỷ lệ gây đau cao hơn khi được tiêm 

vào và có tác dụng ngắn, mặc dù có tác dụng khởi phát nhanh hơn loại A9–13 (Box 1-2).  

 BTX là một phân tử hữu cơ lớn được tạo thành từ các axit amin liên kết với nhau bằng 

liên kết peptide (chuỗi polypeptide). Về mặt sinh hóa, nó bao gồm chuỗi nhẹ 50 kDa và chuỗi 

nặng 100 kDa (Hình 1-1) được nối với nhau bằng cầu nối disulfide nhạy cảm với protease; liên 

kết của các chuỗi này tạo ra protein 150-kDa.14,15 Chất độc này được bảo vệ bởi các protein 

không gây độc lớn hơn và bởi hemagglutinin. Trọng lượng cuối cùng của các phức hợp đa phân 

tử này thay đổi từ 700 kDa đối với BTX-B đến 900 kDa đối với BTX-A, phản ánh trọng lượng 

của các protein bề mặt hình thành nên sự bảo vệ này.1,2,16,17  

 Hình 1-2 minh họa lịch sử ngắn gọn về những khám phá và phát triển khoa học về BTX. 
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CƠ CHẾ HOẠT ĐỘNG CỦA BTX 

 

 BTX-A nên được tiêm vào cơ để nó phân tán và khuếch tán đến các đầu dây thần kinh 

cholinergic, nơi xảy ra cơ chế hoạt động. BTX về cơ bản phá vỡ các protein tổng hợp (protein 

liên kết với khớp thần kinh 25 [SNAP-25]) chịu trách nhiệm giải phóng chất dẫn truyền thần 

kinh acetylcholine (ACh), do đó ức chế sự co cơ trong các sợi cơ được tiêm BTX.16–20 Hình 1-3 

minh họa chi tiết về quá trình này.  

 

 

Hình 1-3 Cơ chế hoạt động của BTX. 

 

 Sau khi được tiêm, BTX tách ra khỏi các protein phụ thông qua hoạt động của protease. 

Ngay sau đó, nó liên kết không thể đảo ngược với các thụ thể đặc hiệu có ái lực cao ở khớp thần 

kinh cơ (NMJ). Đây là giai đoạn 1: gắn kết.  

 Khi phân tử BTX liên kết với thụ thể ở bề mặt màng tế bào thần kinh, chuỗi nặng cho 

phép chất độc xâm nhập vào tế bào thông qua sự xâm lấn màng, dẫn đến hình thành một túi bao 

quanh hai chuỗi BTX. Quá trình này mất 20 phút và được gọi là nhập bào qua trung gian thụ 

thể. Đây là giai đoạn 2: nhập bào.  

 Chuỗi nhẹ sau đó được tách ra khỏi chuỗi nặng bởi sự phân ly của cầu nối disulphide 

thông qua hoạt động của protease. Trong điều kiện axit hóa, nó được giải phóng từ túi bao đến 

tế bào chất của tế bào thần kinh. Khi ở trong bào tương, chuỗi nhẹ thực hiện hoạt tính 

metallicoproteinase của nó tại các mục tiêu nội bào điều hòa quá trình ngoại bào của các túi 

ACh. Các mục tiêu này là một phần của phức hợp SNARE (thụ thể gắn yếu tố nhạy cảm với N-

ethylmaleimide hòa tan) chịu trách nhiệm liên kết và ghép nối các túi ACh. Phức hợp này được 

hình thành bởi sự kết hợp của ba loại protein: SNAP-25, VAMP (protein màng liên quan đến túi 

bao) và syntaxin 1a.  

 Chuỗi nhẹ của BTX-A, thông qua endpeptidase phụ thuộc kẽm và dưới độ pH axit, sẽ 

phân cắt SNAP-25. (VAMP bị phân cắt bởi BTX-B, -D và -F, và syntaxin 1a bị phân cắt bởi 
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BTX-C.) Sự phân cắt này ngăn cản sự giải phóng chất dẫn truyền thần kinh ACh. Đây là giai 

đoạn 3: phong bế hoặc phân cắt protein.  

 Bằng cách ức chế giải phóng ACh từ các túi synap thần kinh, BTX làm mất thần kinh các 

cơ và tuyến về mặt hóa học; quá trình này được gọi là chemodenervation. Cơ chế này đặc trưng 

cho BTX-A và có ứng dụng lâm sàng rộng rãi, bao gồm điều chỉnh sự co cơ, tác dụng được ghi 

nhận lâm sàng trong 3 đến 4 tháng. Nó cũng có thể được sử dụng để giảm chứng tăng tiết mồ 

hôi lên đến 12 tháng và tiết nước bọt quá mức lên tới 6 tháng. 

 
Box 1-3 Khởi phát và thời gian tác dụng của BTX 

Bắt đầu có tác dụng: 6 giờ 

Bắt đầu có kết quả lâm sàng: 24–72 giờ 

Ổn định cuối cùng về tác động lâm sàng: Lên đến 14 ngày 

Thời gian tác dụng đối với cơ: 2 tuần đến 6 tháng 

Thời gian tác dụng đối với tiết nước bọt: Lên đến 6 tháng 

Thời gian tác dụng đối với tăng tiết mồ hôi: Lên đến 12 tháng  

 

HOẠT ĐỘNG CỦA BTX 

 

 Phản ứng sinh lý đối với việc tiêm BTX được ghi nhận 6 giờ sau khi tiêm và kết quả lâm 

sàng được thấy trong vòng 24 đến 72 giờ sau thủ thuật.21 Trong khi tình trạng liệt lâm sàng được 

ghi nhận 24 giờ sau khi tiêm, thì đỉnh điểm của tác dụng liệt xảy ra 14 ngày sau đó. Tùy thuộc 

vào các yếu tố cá nhân như liều lượng và hướng dẫn sau phong bế, sự phong bế do BTX gây ra 

có thể kéo dài từ 2 tuần đến 6 tháng22 (Box 1-3).  

 Khi BTX được sử dụng, phản ứng độc tố là không thể đảo ngược trong khoảng thời gian 

được mô tả ở trên. Tuy nhiên, cuối cùng tác động sẽ bị đảo ngược. Có hai giả thuyết về khả năng 

đảo ngược của tác động BTX:  

1. Xảy ra sự phát triển sợi trục và tái phân bố trong cơ; nghĩa là một NMJ mới được hình thành. 

2. Quá trình tái tạo xảy ra ở cùng NMJ đã bị thay đổi bởi BTX. 23 

 Sau đó, các phức hợp SNARE mới hình thành, từ đó ngăn chặn toxin gây ra các ảnh 

hưởng khác lên bệnh nhân.  

 Thời gian phong bế do BTX, thay đổi từ vài tuần đến vài tháng, vượt quá đáng kể thời 

gian phục hồi các mục tiêu hoạt động của chất độc thần kinh, điều này cho thấy rằng các hoạt 

động nội bào khác có ảnh hưởng đến sự tồn tại của tác dụng của nó. Hơn nữa, thời gian cũng 

như hiệu quả phong bế phụ thuộc vào liều lượng và công thức của các kiểu BTX được sử dụng.22 

Các hiện tượng tế bào sinh hóa khác nhau làm cơ sở cho sự khác biệt này vẫn chưa được biết rõ, 

nhiều yếu tố có thể góp phần: 

• Thời gian tồn tại của chuỗi nhẹ bên trong bào tương 

• Sự đổi mới (đổi mới protein) của protein SNARE mục tiêu (VAMP, SNAP-25 và syntaxin 1a) 

• Các sự kiện sinh hóa thứ cấp liên quan đến sản xuất SNARE và/hoặc giải phóng peptide 

 Con đường trao đổi chất chưa được chứng minh đầy đủ; tuy nhiên, điều này có thể được 

giải thích là do sự hiện diện của protease dẫn đến sự phân hủy protein của chuỗi polypeptide có 

trong phân tử.2 
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An toàn sinh học 

 

 Tính an toàn sinh học của toxin được chứng minh bằng tác dụng chọn lọc ở đầu dây thần 

kinh cholinergic ngoại biên, ức chế giải phóng ACh. Nó không vượt qua hàng rào não hoặc ức 

chế sự giải phóng ACh hoặc bất kỳ chất dẫn truyền thần kinh nào khác ở cấp độ này. Toxin 

không liên kết với các sợi thần kinh của thân dây thần kinh hoặc vùng sau synap thần kinh.2 

 Trong cơ, lượng BTX được sử dụng giảm xuống còn khoảng một nửa trong vòng khoảng 

10 giờ. Trong vòng 24 giờ sau khi tiêm, 60% chất được bài tiết qua nước tiểu.2 

 

MÔ HỌC THẦN KINH CƠ 

 

Xem xét mô học của các mô cơ trước khi sử dụng BTX là quan trọng (Hình 1-4). 

 

 

Mối nối thần kinh cơ Tác dụng của BTX đặc biệt 

mạnh mẽ đối với các cơ tăng vận động do số 

lượng thụ thể nicotinic acetylcholine vượt trội 

chứa trong đó. 

 

Mô cơ bao gồm các tế bào dài, đa nhân chuyên 

biệt cho sự co thắt. Tế bào chất chứa một lượng 

lớn các sợi protein có khả năng co thắt, chủ yếu là 

actin và myosin. Cơ là một mô được phân bố 

nhiều mạch máu và thần kinh. 

 

 

Cơ xương Đại diện cho hầu hết các cơ trong cơ 

thể con người, được gắn vào bộ xương bằng gân 

và chịu trách nhiệm thực hiện các chuyển động 

khác nhau, như đi, chạy và cầm hoặc thao tác với 

đồ vật. 

 

Cơ tim Chỉ được thấy ở tim, có các tế bào dài, 

hình trụ và có vân với các nhánh. Những nhánh 

này kết nối tế bào này với tế bào khác thông qua 

một cấu trúc có thể thấm xung điện được gọi là 

intercalated disc. Đĩa này làm cho sự co bóp của 

cơ tim đồng đều. 
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Cơ trơn Được thấy trong các cơ quan nội tạng 

như ruột, bàng quang và tử cung, chịu trách nhiệm 

về các đặc điểm vận động như nhu động ruột, bài 

tiết nước tiểu và các cơn co thắt chuyển dạ. Nó 

cũng được thấy trong các mạch máu, giúp điều 

hòa huyết áp. 

 

Cơ da hoặc cơ nông Nằm bên dưới da, các cơ 

này có nguồn gốc hoặc gắn vào lớp bì. Chúng nằm 

ở đầu, cổ và bàn tay (vùng dưới). 

Cơ sâu hoặc dưới cân Những cơ này không bám 

vào lớp sâu của lớp bì và bám vào xương. Chúng 

nằm bên dưới lớp cân cơ. 

Hình 1-4 Mô học của các mô cơ. 

 

ĐẶC ĐIỂM CỦA BTX-A 

 

 Dùng thuật ngữ đơn giản, BTX-A hoạt động bằng cách giảm tiềm năng hoạt động của cơ. 

Sự hiện diện của nó trong khe synap tiếp hợp làm giảm sự giải phóng chất dẫn truyền thần kinh 

ACh. Thay vì cắt dây thần kinh thực thể để làm suy yếu cơ liên quan, trương lực và sức mạnh 

của cơ bị giảm bằng cách dùng hóa chất, đây là một quá trình đơn giản hơn và cũng là tạm thời. 

Với mục đích này, BTX-A thể hiện một số đặc điểm khiến nó trở nên đặc biệt, gồm những điểm 

sau (Box 1-4): 

 
Box 1-4 Đặc điểm của BTX-A 

Tính đặc hiệu: Hoạt động của protein này đặc biệt xảy ra ở các tế bào thần kinh tiền synap của NMJ. 

Tính không thể đảo ngược tạm thời: Tác dụng của BTX-A trong cơ kéo dài từ 3 đến 4 tháng. Sau 

tháng thứ ba, sự suy giảm lâm sàng tiến triển được ghi nhận cho đến khi mất hoàn toàn vào khoảng 

tháng 5 hoặc 6. 

Tính sinh miễn dịch: Các lần tiêm cách nhau ít hơn 3 tháng có thể gây ra “hiệu ứng vaccin”, trong 

đó bệnh nhân không còn đáp ứng với tiêm BTX-A. Phải tôn trọng khoảng thời gian tối thiểu 4 tháng. 

Quầng khuếch tán: Quầng xác định lượng BTX-A khuếch tán xung quanh vị trí được tiêm. Quầng 

khuếch tán càng nhỏ thì càng chính xác. 

 

Tính đặc hiệu 

 BTX-A chỉ ảnh hưởng đến trương lực và khả năng co bóp cơ ở nơi được tiêm. Tức là 

không có giác quan nào khác bị ảnh hưởng bởi chất độc. Bệnh nhân vẫn giữ được các giác quan 

xúc giác, thính giác, khứu giác, thị giác và vị giác. Vì vậy, nếu bệnh nhân biểu hiện các triệu 

chứng khác nhau của tình trạng giảm trương lực cơ cục bộ sau khi tiêm BTX-A, thì chúng không 

liên quan đến việc điều trị BTX-A và có thể là một tác dụng phụ.24 Tính đặc hiệu này mang lại 

sự an toàn và khả năng dự đoán cho các chuyên gia sử dụng BTX cho bệnh nhân của họ.  
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Tính không thể đảo ngược tạm thời 

 Một khi chất độc bắt đầu phát huy tác dụng, nó không thể bị đảo ngược cho đến khi hoạt 

động của túi bao ở các đầu dây thần kinh ban đầu được phục hồi. Ví dụ, nếu khi tiêm chất độc 

vào vùng trán, sự khuếch tán không mong muốn xảy ra ở cơ nâng mí mắt trên gây ra sụp mí mắt, 

điều quan trọng là phải hiểu rằng tác động này tạm thời không thể đảo ngược. Không có bằng 

chứng nào cho thấy liệu pháp laser, thuốc nhỏ mắt alpha-adrenergic hoặc kích thích điện có thể 

đảo ngược tác dụng của chất độc. 

 

Tính sinh miễn dịch 

 Trong quá trình sản xuất BTX trong phòng thí nghiệm dược phẩm, giai đoạn tinh chế là 

rất quan trọng. Một số kết tủa trong môi trường axit được thực hiện để loại bỏ axit ribonucleic 

và các axit gây ô nhiễm khác nhằm tránh bất kỳ loại phản ứng bất lợi nào và làm giảm tính kháng 

nguyên.2  

 Tính sinh miễn dịch đề cập đến khả năng của một sản phẩm protein gây ra sự hình thành 

kháng thể. Giống như bất kỳ protein trị liệu nào, BTX được vật chủ coi là vật lạ và do đó có khả 

năng tạo ra phản ứng miễn dịch, đặc biệt khi sử dụng lặp lại. Điều này có thể dẫn đến sự phát 

triển của các kháng thể trung hòa làm dẫn đến thất bại trong lần điều trị thứ 2 hoặc không.25 Các 

yếu tố khác nhau tác động đến khả năng sinh miễn dịch của botulinum toxin, bao gồm các yếu 

tố liên quan đến sản phẩm như quy trình sản xuất, lượng protein kháng nguyên và sự hiện diện 

của các protein phụ cũng như các yếu tố liên quan đến điều trị như tổng liều, tiêm nhắc lại và 

các yếu tố tiêm chủng hoặc phơi nhiễm trước đó.26  

 Trong thực hành lâm sàng, người ta hiểu rằng do tác dụng của chất độc là tạm thời nên 

nó phải được tiêm lại định kỳ để duy trì tác dụng mong muốn. Tuy nhiên, cần phải đợi tối thiểu 

4 tháng giữa các lần tiêm. Việc tiêm lại trong thời gian ngắn hơn có thể dẫn đến sự hình thành 

các kháng thể, có thể làm giảm thời gian tác dụng của BTX hoặc có khả năng loại bỏ hoàn toàn 

tác dụng. Do đó, nên tránh “chỉnh sửa”.26 Trước khi điều trị, bệnh nhân nên được thông báo rằng 

khi BTX bắt đầu có hiệu lực, những bất đối xứng nhỏ có thể xảy ra và được quan sát thấy ngay 

cả ở khuôn mặt tự nhiên. Việc tiêm lại để khắc phục sự bất đối xứng hoặc điều chỉnh lại các hiệu 

ứng chỉ nên được thực hiện trong những trường hợp thực sự cần. Các chuyên gia nên bảo vệ 

bệnh nhân khỏi khả năng sinh miễn dịch. Hai nghiên cứu phát hiện ra rằng những bệnh nhân 

phát triển tình trạng không đáp ứng thứ phát với onabotulinumtoxinA (ONA) được tiêm thường 

xuyên hơn và/hoặc tiêm thêm nhiều hơn những bệnh nhân không phát triển tình trạng kháng 

thuốc.27,28   

 

Quầng khuếch tán 

 Cần phải có vị trí chính xác để tiêm chất độc thần kinh để mang lại kết quả lâm sàng 

mong muốn. Biến dạng tạm thời hoặc suy giảm chức năng có thể xảy ra nếu chất độc thần kinh 

khuếch tán vào cơ lân cận. Khi tiêm BTX-A vào mặt, điều quan trọng cần nhớ là bề mặt tiếp xúc 

của các cơ biểu hiện trên khuôn mặt yếu do thiếu cân cơ. Mặt khác, các cơ như cơ nhai có một 

lớp cân để cô lập và tách riêng chúng ra cho các chuyển động được cô lập. Lớp cân này giúp 

ngăn ngừa tình trạng viêm do lan rộng, nó cũng góp phần vào sự gắn kết giữa cơ và xương. Nó 

cũng bảo vệ cơ khỏi sự khuếch tán của chất độc.  

 Nguồn gốc hoặc sự bám dính của các cơ biểu cảm nằm ở lớp bì, do đó gây ra lực kéo da 

để tạo ra các biểu cảm trên khuôn mặt. Do đó, việc thiếu lớp cân bao phủ các cơ này làm tăng 

khả năng khuếch tán khi tiêm BTX. Để đạt được tác dụng giới hạn ở một cơ cụ thể, điều cơ bản 

là phải hiểu và học cách thực hiện với các cấu hình khuếch tán khác nhau của BTX. Việc chọn 

một sản phẩm cho phép tiên lượng kết quả cao hơn cũng làm giảm khả năng xảy ra tác dụng 
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phụ. Điều quan trọng nữa là phải xem xét độ pha loãng được sử dụng và làm theo các khuyến 

cáo, vì sự khuếch tán phụ thuộc vào thể tích được tiêm. Có thể pha loãng chất độc bằng cách sử 

dụng các thể tích dung dịch muối khác nhau; tuy nhiên, sử dụng lượng dung dịch muối nhiều 

hơn làm tăng nguy cơ khuếch tán đến các cơ không mong muốn.  

 Aoki và cộng sự29 đề xuất rằng các đặc điểm khuếch tán khác nhau là do kích thước phức 

hợp protein và đặc tính dược lý, nhờ đó trọng lượng phân tử cao của ONA hạn chế sự phân bố 

trong mô và giải thích sự khác biệt được báo cáo về tác dụng phụ thường với ONA hơn 

abobotulinumtoxinA (ABO). Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu gần đây cho thấy điều này không 

đúng. Những nghiên cứu này so sánh sự khuếch tán của ONA và ABO bằng cách đo kích thước 

của quầng anhidrotic sau khi tiêm các thể tích giống nhau vào trán của bệnh nhân. Sử dụng tỷ lệ 

liều 1:2,5, 1:3 và 1:4, các tác giả chỉ ra rằng vùng giảm tiết mồ hôi lớn hơn khi dùng ABO ở 

93% bệnh nhân ở tất cả các tỷ lệ liều.30 Điều quan trọng là người ta lập luận rằng trọng lượng 

phân tử và kích thước phức hợp protein không ảnh hưởng đến hoạt tính sinh học và tính chất 

dược lý vì BTX-A nhanh chóng phân tách khỏi các protein phức hợp (nếu có) sau khi pha loãng, 

làm khô và hoàn nguyên chế phẩm.31 So sánh incobotulinumtoxinA (INCO) với ONA cho thấy 

không có sự khác biệt trong kích thước của vùng anhidrotic được tạo ra sau khi tiêm cùng một 

liều lượng.32  

 Các nghiên cứu này cũng cho thấy Dysport (Ipsen) có quầng khuếch tán lớn hơn Botox 

(Allergan) và Xeomin (Merz) cho thấy quầng tương tự như Botox.  

 Frevert25 đánh giá tính ổn định của các công thức thương mại và nhận thấy rằng albumin 

huyết thanh người (HSA) là cần thiết để ổn định các sản phẩm BTX-A, trong đó ABO có hàm 

lượng thấp nhất. Lượng HSA thấp trong ABO ít nhất có thể giải thích một phần tại sao không 

phải tất cả chất độc thần kinh trong ABO đều khả dụng sinh học, tùy thuộc vào nồng độ HSA 

trong thể tích được tiêm.33 

 

KỸ THUẬT PHA LOÃNG BTX-A 

 

 Dung dịch natri clorua 0,9% (nước muối sinh lý) không chất bảo quản được sử dụng để 

hoàn nguyên BTX đông khô, vì chất bảo quản có thể thay đổi độ pH của dung dịch và ảnh hưởng 

đến hiệu lực của độc tố. Việc tiêm trở nên gây đau khi sử dụng nước cất để pha loãng. Một kỹ 

thuật tốt để sử dụng Botox là sử dụng 1 mL nước muối để pha loãng độc tố chứa trong lọ 100 

đơn vị (100U), hoặc 0,01 mL mỗi đơn vị (Box 1-5). Tuy nhiên, một số chuyên gia sử dụng 2 mL 

để pha loãng lọ BTX-A 100U. Trong trường hợp này, một đơn vị độc tố tương ứng với 0,02 mL 

dung dịch, nghĩa là cần tiêm gấp đôi thể tích để thu được 1U (Box 1-6). Quy trình này có thể 

dẫn đến sự phân tán độc tố đến các cơ không được nhắm mục tiêu khác, do đó gây ra tác dụng 

không mong muốn.  
 

Box 1-5 Pha loãng 100U trong 1 mL nước muối 

Pha loãng một lọ BTX 100U (Botox hoặc Xeomin) với 1 mL nước muối, cần tiêm 10U độc tố vào 

một cơ xác định, tính thể tích X cần tiêm: 

1,0 mL = 100U —> X mL = 10U —> X = 0,1 mL 

Kết luận: Khi dạng pha loãng này để có được 10U thì cần tiêm vào 0,1 mL. 

 

Box 1-6 Pha loãng 100U trong 2 mL nước muối 

Pha loãng một lọ BTX 100U (Botox hoặc Xeomin) với 2 mL nước muối, cần tiêm 10U độc tố vào 

một cơ xác định, tính thể tích X cần tiêm: 

2,0 mL = 100U —> X mL = 10U —> X = 0,2 mL 

Kết luận: Ở dạng pha loãng này, để có được 10U thì cần tiêm vào 0,2 mL, cần thể tích tiêm gấp đôi 

so với khi pha loãng với 1 mL. 
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 Các thí nghiệm về liều gây chết 50 (LD50), trong đó độc tính được đo bằng lượng thuốc 

nhất định cần thiết để giết một nửa quần thể chuột được thử nghiệm sau khi tiêm trong màng 

bụng, xác định lượng thuốc trở thành liều tối thiểu cần để hoạt động—nghĩa là lượng thuốc nhỏ 

nhất cần thiết để tác động tối thiểu. Liều lượng của tất cả các loại BTX được biểu thị dưới dạng 

đơn vị U, mức đo hoạt lực, không phải mL, mức đo thể tích. Pha loãng thể tích lớn sẽ tạo ra 

dung dịch ít hoạt lực hơn, nghĩa là cần thể tích độc tố cao hơn để thu được một hoặc nhiều đơn 

vị BTX. Mặt khác, sử dụng một lượng nhỏ dung dịch muối để pha loãng sẽ tạo ra dung dịch đậm 

đặc và mạnh hơn. Với công thức này, người thực hiện có thể thu được cùng số lượng đơn vị với 

lượng tiêm nhỏ hơn. Điều quan trọng cần lưu ý là thể tích tiêm càng cao thì khả năng phân phối 

thuốc, mức độ khó chịu của bệnh nhân và khả năng bị bầm tím càng cao.  

 Hình 1-5 cho thấy trang bị cần thiết để pha loãng BTX-A và Hình 1-6 minh họa quy trình. 

Dưới đây là một số khuyến nghị cơ bản cho quá trình này: 

 

 

Hình 1-5 (a) Lọ BTX. (b) Natri clorua 0,9% (nước muối) vô trùng, không chất bảo quản. (c) Ống tiêm 

Luer-Lok (mL). (d) Kim cỡ 22. (e) Găng tay vô trùng. (f) Hộp đựng kim tiêm. 
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1. Giữ lạnh lọ (2°C đến 8°C). 

 
2. Mở hộp theo hướng dẫn 

 
3. Giữ hộp và lưu số trên nhãn. 

 
4. Cầm bằng đầu ngón tay để 

tránh làm ấm. 

 
5. Tháo seal và vứt bỏ. 

 
6. Gắn kim vào ống tiêm và rút 

nước muối ra. 

 
7. Rút số lượng lớn hơn để loại 

bỏ bóng khi. 

 
8. Đưa kim vào nghiêng 45 độ 

đến khi chạm vào cạnh lọ. 

 
9. Bơm từ từ để tránh khuấy trộn 

dung dịch. 

 
10. Xoay từ từ để làm ẩm toàn 

bộ mặt trong của lọ. 

 
11. Đâm, rút kim lặp lại để làm 

yếu nút cao su. 

 
12. Lật ngược lọ thuốc và hút 

chất độc ra 
 

Hình 1-6 Quy trình pha loãng từng bước. 

 

1. Mở hộp ở vị trí được đề xuất. Đừng vứt bỏ hộp. 

2. Tháo seal ra khỏi lọ. Vứt bỏ. 

3. Không làm ấm lọ bằng tay; cầm bằng đầu ngón tay. 

4. Gắn kim 22G vào ống tiêm Luer-Lok và rút lượng dung dịch muối xác định cần thiết để pha 

loãng. 

5. Đưa kim 22G vào nút cao su ở góc 45 độ, cho đến khi mặt vát của kim chạm vào mặt trong 

của lọ. Giữ pít-tông để ngăn việc hút nhanh nước muối từ ống tiêm, làm khuấy trộn hỗn hợp. 
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6. Không lắc lọ. 

7. Đâm, rút kim lặp lại khoảng 10 lần vào cùng một vị trí trong chốt cao su để làm mềm cao su, 

điều này giúp kim tiêm trong tương lai không bị cùn, giúp bệnh nhân giảm đau và bầm tím trong 

quá trình tiêm. 

8. Trường hợp không sử dụng hết độc tố đã pha loãng thì cho lọ thuốc vào hộp bảo quản và giữ 

lạnh dung dịch ở nhiệt độ 2°C đến 8°C. Không đóng băng. Ghi ngày sử dụng lên hộp. 

9. BTX (Botox) có thể được sử dụng trong vòng 72 giờ sau khi pha khi được bảo quản ở nhiệt 

độ từ 2°C đến 8°C. 

Box 1-7 liệt kê những cân nhắc quan trọng khác đối với việc sử dụng BTX trên lâm sàng. 

 
Box 1-7 Những lưu ý quan trọng khi sử dụng BTX 

❑ Botox có sẵn ở dạng lọ 50U, 100U và 200U. 

❑ Lọ nên được bảo quản ở nhiệt độ từ 2°C đến 8°C hoặc ở hoặc dưới –5°C. 

❑ Dung dịch pha loãng có thể được giữ ở nhiệt độ 2°C đến 8°C trong tối đa 3 ngày. 

❑ Liều Botox gây chết người là 3.000U. 

❑ Chất độc chỉ nên được pha loãng vài phút trước khi sử dụng. 

❑ Khi pha loãng, nước muối và BTX phải có nhiệt độ tương tự nhau. 

❑ Không dùng kim để đục lỗ lọ nước muối vì nó có thể bị nhiễm vi khuẩn. Mở nơi được chỉ định. 

❑ Nước muối 0,9% không được chứa chất bảo quản để không làm thay đổi hoạt lực của BTX. 

❑ Dung dịch muối nên được bơm từ từ để tránh khuấy trộn dung dịch và làm thoái hoá BTX. 

❑ Khoảng cách giữa các vạch trong ống tiêm 30U lớn hơn trong ống tiêm 100U, giúp đo lường chính 

xác dễ dàng hơn. 

 

 

Hình 1-7 Bù dung dịch bị sót lại. 
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Dung dịch bị sót lại 

Dung dịch còn sót lại là lượng dung dịch muối không được bơm vào bên trong lọ chứa BTX vì 

nó được giữ bên trong ống tiêm và kim tiêm được sử dụng trong quá trình pha loãng (Hình 1-7). 

Điều quan trọng là phải bù lượng chất lỏng còn sót này để đảm bảo rằng không có đơn vị BTX 

nào bị lãng phí. Do đó, có thể thêm 0,1 mL nước muối sinh lý vô trùng vào tổng thể tích. Nghĩa 

là, nếu người thực hiện dự định pha loãng chất độc bằng 1 mL nước muối, họ sẽ rút 1,1 mL nước 

muối vào ống tiêm, vì sẽ còn lại 0,1 mL trong ống tiêm (xem Hình 1-7). Nếu quy trình này không 

được tuân thủ, 10% dung dịch pha loãng trong mỗi lọ sẽ bị lãng phí, con số này tăng lên khi xem 

xét mức lãng phí ròng là 1 lọ cho mỗi 10 lọ được sử dụng. Hình 1-8 minh họa các vạch trên ống 

tiêm khi pha loãng với 1,1 mL và 2,1 mL, cho thấy việc sử dụng ống tiêm 30U dễ dàng hơn ống 

tiêm 100U vì khoảng cách giữa các vạch lớn hơn. 

 

 

Hình 1-8 (a) Khi pha loãng 100U BTX trong 1,1 mL nước muối, mỗi vạch trên ống tiêm 30U hoặc 100U 

đại diện cho 1U (một đơn vị BTX). (b) Khi pha loãng 100U độc tố trong 2,1 mL nước muối, cứ hai vạch 

của ống tiêm 30U hoặc 100U đại diện cho 1U (một đơn vị BTX). 

 

CHĂM SÓC BỆNH NHÂN 

 

Chăm sóc bệnh nhân là một phần quan trọng trong điều trị BTX. Hình 1-9 thể hiện các bước 

trong một cuộc hẹn thông thường. 
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1. Bệnh nhân được chào đón đến 

phòng khám. 

 

2. Hướng dẫn bệnh nhân ngồi và 

đưa mẫu bệnh sử để điền vào. 

 

3. Bệnh nhân điền vào mẫu đơn. 

 

4. Bệnh nhân tẩy hết lớp trang 

điểm trên mặt. 

 

5. Giúp bệnh nhân rửa mặt. 

 

6. Bôi thuốc tê tại chỗ lên mặt. 

 

7. Thực hiện phân tích khuôn 

mặt và đánh dấu tất cả các vị trí 

tiêm (xem quy trình xác định vị 

trí cơ ở Chương 3). 

 

8. Chụp ảnh để ghi lại khuôn 

mặt với các vị trí tiêm được đánh 

dấu (xem quy trình chụp ảnh ở 

Chương 2). 

 

9. Kế hoạch áp dụng được điền 

và ống tiêm BTX được chuẩn bị 

và tách riêng (xem Hình 1-14b). 

 

10. BTX được tiêm vào. 
 

11. Bỏ ống tiêm vào thùng chứa 

chuyên dụng  

 

12. Làm sạch nhẹ khuôn mặt của 

bệnh nhân. 
 

Hình 1-9 Chăm sóc bệnh nhân. Bệnh nhân được hướng dẫn chăm sóc sau điều trị. 

 

CHỈ ĐỊNH CHUNG CHO BTX-A 

 

 BTX là một loại thuốc phổ biến trong hơn 20 năm và có nhiều công dụng điều trị khác 

nhau. Nghiên cứu ngày càng tăng về BTX-A mang lại những chỉ định mới cho việc sử dụng nó 

(Box 1-8). Nói chung, phong bế thần kinh bằng hóa chất là một kỹ thuật an toàn cho kết quả có 

thể dự đoán được. 
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Box 1-8 Chỉ định điều trị bằng BTX-A (Botox, trừ khi có ghi chú khác) 

CHỈ ĐỊNH ĐƯỢC FDA CHẤP THUẬN OFF- LABEL (BOTOX) 

Lác 

Co thắt mi 

Co thắt nửa mặt 

Chứng loạn trương lực cổ tử cung (Botox, 

Dysport, Xeomin và NeuroBloc) 

Sử dụng thẩm mỹ  

Tăng tiết mồ hôi nách 

Chứng đau nửa đầu mãn tính 

Hoạt động quá mức của cơ trơn thần kinh 

Rối loạn đường tiết niệu dưới 

Rối loạn đường tiêu hóa 

Co cứng 

Chứng khó phát âm do co thắt 

Sialoral (chảy nước dãi) 

Rối loạn khớp thái dương hàm 

Đau cơ xương mãn tính 

Viêm âm đạo 

Lành vết thương 

Bệnh thần kinh đái tháo đường 

 

Sử dụng trong điều trị và thẩm mỹ  

 

• Công dụng điều trị: Tập trung vào việc điều trị các bệnh, có bệnh lý hiện tại. 

• Công dụng thẩm mỹ: Tập trung vào việc bảo tồn hoặc cải thiện vẻ đẹp hình thể, không có bệnh 

lý. 

 Trong thực hành lâm sàng, điều trị bằng BTX-A không phải lúc nào cũng được phân loại 

là điều trị hoặc thẩm mỹ. Đôi khi, cùng một bệnh nhân sẽ muốn và/hoặc yêu cầu cả hai loại trị 

liệu, ví dụ, một bệnh nhân lớn tuổi mắc chứng nghiến răng có thể cần liệu pháp điều trị chứng 

nghiến răng nhưng cũng muốn dùng liệu pháp thẩm mỹ để làm mờ các nếp nhăn. 

 

Công dụng điều trị 

Công dụng điều trị của BTX-A trên mặt bao gồm: 

• Lác 

• Co thắt mi 

• Co giật nửa mặt 

• Chứng đau đầu 

• Nghiến răng 

• Chảy nước bọt 

• Rối loạn khớp thái dương hàm 

• Loạn trương lực cổ tử cung 

 

Công dụng thẩm mỹ  

 BTX-A đã trở nên phổ biến trên toàn thế giới vì công dụng thẩm mỹ của nó. Hầu hết bệnh 

nhân hiểu rằng việc sử dụng nó có thể cải thiện và/hoặc làm trẻ hóa ngoại hình của họ, ứng dụng 

của nó còn mở rộng đến sự bất đối xứng trên khuôn mặt do di chứng liệt hoặc thậm chí các chấn 
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thương khác trên khuôn mặt. Ở những bệnh nhân mắc các bệnh này, điều trị BTX có thể giúp 

khôi phục sự tự tin cũng như đời sống xã hội và nghề nghiệp của họ. 

 Việc sử dụng trong thẩm mỹ cho BTX-A trên mặt bao gồm: 

• Các nếp nhăn nông liên quan đến cơ (occipitofrontal, procerus, corrugator supercilii, nasal, 

orbicularis oculi, orbicularis oris, mentalis, depressor anguli oris; Hình 1-10) 

• Giảm thể tích các cơ (nasal, masseter, mentalis, orbicularis oris, platysma) 

• Sụp mí mắt nhẹ 

• Cải thiện đường viền hàm 

• Nâng chân mày 

• Tăng độ mở mắt 

• Giảm cười hở lợi 

• Nâng cao khoé miệng 

 Ví dụ về điều trị lâm sàng được minh họa trong Chương 2 và 4. 

 

 

Hình 1-10 Các nếp nhăn trên khuôn mặt. 

 

Các loại nếp nhăn trên khuôn mặt 

 

 Nếp nhăn trên khuôn mặt được tạo ra khi các cơ gắn với lớp bì làm di chuyển da trong 

quá trình biểu hiện trên khuôn mặt. Khi các cơ biểu cảm này co lại, da bị kéo vuông góc với các 

sợi cơ bên dưới, làm da bị nhăn. Nếp nhăn có thể được phân loại là động hoặc tĩnh (Hình 1-11). 

Khi chúng được hình thành trong quá trình biểu cảm trên khuôn mặt và mờ dần khi kết thúc hoạt 

động của cơ, chúng được phân loại là động (Hình 1-12). Tuy nhiên, khi chúng không mờ đi khi 
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ở trạng thái nghỉ thì chúng được phân loại là tĩnh (Hình 1-13). Theo Oriá và cộng sự35, khi lão 

hóa, da có biểu hiện giảm độ dày biểu bì- bì, giảm độ đàn hồi và tiết bã nhờn của tuyến bã nhờn, 

đáp ứng miễn dịch bị tổn hại, giảm số lượng tuyến mồ hôi và giảm trương lực mạch máu, khiến 

mạch máu dễ vỡ. Tất cả những đặc điểm này liên quan với lực kéo da lặp đi lặp lại dẫn đến các 

dấu hiệu rõ ràng (tức là các nếp nhăn tĩnh).  

 

 

Hình 1-11 Phân loại nếp nhăn trên khuôn mặt. 

 

 

Hình 1-12 (a và b) Các nếp nhăn động được hình 

thành trong quá trình biểu cảm và biến mất khi kết 

thúc hành động. Khi nghỉ ngơi, các nếp nhăn sẽ 

mờ đi. Việc không có nếp nhăn cho thấy bệnh 

nhân này còn trẻ. 

 

Hình 1-13 (a và b) Các nếp nhăn tĩnh được hình 

thành trong quá trình biểu cảm trên khuôn mặt và 

không mờ đi khi kết thúc hoạt động của cơ. Khi 

nghỉ ngơi, chúng đáng chú ý. Sự hiện diện của nếp 

nhăn cho thấy gương mặt bệnh nhân này đang 

trong quá trình lão hóa 

 

 Các nếp nhăn được hình thành thông qua hoạt động của các cơ biểu hiện trên khuôn mặt. 

Vì vậy, người ta tin rằng việc giảm hoạt động của cơ có thể làm giảm số lượng và độ sâu của 

nếp nhăn. BTX-A tạm thời trì hoãn tình trạng nếp nhăn từ tĩnh sang động, mang lại vẻ tươi trẻ 

cho khuôn mặt. Các nếp nhăn động bắt đầu trở nên tĩnh vào khoảng tuổi 30, vì vậy những bệnh 

nhân muốn trì hoãn sự khởi phát của chúng nên bắt đầu điều trị ngay trước đó. Quy trình phải 

được lặp lại 5 tháng một lần để duy trì kết quả. Trọng tâm điều trị chính là 1/3 trên của khuôn 

mặt (xem Chương 2).  

 Vùng da có khả năng di động càng cao thì nếp nhăn hình thành càng sớm. Ở 1/3 trên, 

vùng da cạnh mắt có xu hướng xuất hiện nếp nhăn do hoạt động của cơ vòng mắt. Đây là vùng 

tương đối dễ điều trị bằng BTX-A. Mặt khác, khả năng vận động mạnh của các cơ ở phần giữa 
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và phần dưới của khuôn mặt ảnh hưởng đến chức năng miệng khiến da ở những vùng này thể 

hiện tuổi tác nhiều hơn so với những vùng có khả năng di động thấp hơn.36 Do tính phức tạp của 

nó, việc điều trị 1/3 dưới hơn đòi hỏi sự thận trọng và sự chuyên nghiệp hơn.  

 Box 1-9 cho thấy checklist các vùng trên khuôn mặt có thể được điều trị bằng BTX-A. 

 
 Box 1-9 Danh sách checklist điều trị BTX 

VÙNG ĐIỀU TRỊ 

❑ Đường Glabella (đường cau mày) 

❑ Đường trán (đường lo lắng) 

❑ Đường mí mắt bên (vết chân chim) 

❑ Đường mũi (đường thỏ) 

❑ Đường marionette 

❑ Đường quanh miệng (đường cười) 

❑ Đường cằm (cằm đá cuội) 

❑ Sụp mí mắt 

❑ Căng da môi  

❑ Tạo hình đường viền hàm 

❑ Nâng chân mày 

❑ Mở rộng độ mở mắt 

❑ Chỉnh cười hở lợi hàm trên 

❑ Chỉnh cười hở lợi hàm dưới 

❑ Nâng khoé môi 

 

CHỐNG CHỈ ĐỊNH 

 

 BTX là một loại thuốc an toàn. Không có biến chứng toàn thân do sử dụng được báo cáo 

trong y văn. Tuy nhiên, như với mọi sản phẩm dược lý, nên sử dụng thận trọng và tuân theo chỉ 

định. Box 1-10 nêu chi tiết các chống chỉ định và chống chỉ định tương đối đối với BTX. 

 
Box 1-10 Chống chỉ định và chống chỉ định tương đối đối với BTX 

KHÔNG SỬ DỤNG ở những bệnh nhân: 

Đang mang thai hoặc cho con bú 

Với bất kỳ tình trạng nào sau đây: bệnh nhược cơ, bệnh xơ cứng teo cơ một bên, bệnh cơ, hội chứng 

nhược cơ Lambert-Eaton 

Đang dùng một số loại thuốc (aminoglycoside, thuốc chẹn canxi) 

Bị nhiễm trùng ở vùng điều trị 

Bị bệnh da liễu ở vùng điều trị (bệnh vảy nến, bệnh chàm) 

Dị ứng với bất kỳ thành phần nào của BTX-A hoặc BTX-B (ví dụ BTX, albumin người, nước muối, 

lactose, natri succinate) 

Bị sự bùng phát herpes ở vùng điều trị 

Sử dụng rất thận trọng ở những bệnh nhân: 

Công việc phụ thuộc vào các cử động và biểu cảm tự nhiên (ví dụ: diễn viên, ca sĩ, nhạc sĩ, các nhân 

vật truyền thông khác) 

Người có tâm lý không ổn định hoặc người có động cơ chưa rõ và kỳ vọng không thực tế 
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SO SÁNH BOTOX VÀ XEOMIN 

 

 Để đánh giá hiệu quả lâm sàng và thời gian sử dụng của hai nhãn hiệu BTX-A khác nhau, 

Botox được tiêm ở bên phải khuôn mặt và Xeomin ở bên trái khuôn mặt của bệnh nhân như 

trong Hình 1-14. Các mũi tiêm được tác giả chuẩn bị vào cùng ngày khi chúng được tiêm bằng 

cùng một loại ống tiêm và kim tiêm và được tiêm với độ nghiêng tương tự và độ sâu tương tự. 

Các vòng tròn màu xanh lá cây trong Hình 1-14a tượng trưng cho các điểm tiêm Botox và các 

vòng tròn màu đỏ là các điểm tiêm Xeomin. Sau khi tiêm, một số bức ảnh được chụp để đánh 

giá tác động lâm sàng của cả hai chất độc, chủ yếu ở cơ chẩm trán. Trong mỗi buổi chụp ảnh, 

bệnh nhân được hướng dẫn nhướng mày lên nhiều nhất có thể.  

 Thử nghiệm này cho thấy Xeomin có tác dụng khởi phát nhanh hơn Botox, mang lại lợi 

thế quan trọng cho việc sử dụng điều trị ở chỗ bệnh nhân nhận thấy các triệu chứng giảm nhanh 

hơn. Sau khi tác dụng được hoàn toàn, tác dụng lên cơ cũng tương tự và có hiệu quả trong cùng 

khoảng thời gian (tức là 52 ngày). 

 
Hình 1-14 So sánh song song tác dụng của Botox 

và Xeomin. (a) Điểm tiêm Botox (màu xanh lá 

cây) và Xeomin (màu đỏ). (b) Bảng thể hiện liều 

lượng sử dụng tại mỗi điểm tiêm. 
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Hình 1-14 (tiếp) (c) Trước xử lý. (d) Sau 7 ngày, 

Xeomin khởi phát nhanh hơn, được biểu thị bằng 

số lượng nếp nhăn giảm ở bên trái của khuôn mặt. 

(e) Sau 21 ngày, cả hai BTX đều cho kết quả 

tương tự nhau, loại bỏ mọi nếp nhăn một cách 

hiệu quả. (f) Sau 52 ngày, cả hai sản phẩm vẫn 

còn hiệu lực. (g) Sau 166 ngày, cả hai sản phẩm 

đều hết tác dụng và các nếp nhăn động của bệnh 

nhân đã quay trở lại. 
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