
Proctology

95

Обзорная статья/Review article

Применение ботулотоксина типа А в терапии 
хронической анальной трещины
М.В. Абрицова, ORCID: 0000-0001-7393-5817, e-mail: abritsovamv@gmail.com
Н.Р. Торчуа, ORCID: 0000-0002-5834-8873, e-mail: n.r.torchua@gmail.com 
Клиника «Первая хирургия»; 123182, Россия, Москва, ул. Щукинская, д. 2

Резюме
Анальная трещина занимает одно из ведущих мест в структуре болезней прямой кишки, заболеваемость составляет 20–23 случая на 
1 тыс. человек взрослого населения. Большинство острых анальных трещин заживают спонтанно, но часть может переходить в хро-
ническое течение, для которого характерно наличие двух из ниже приведенных критериев: боль после дефекации, длящаяся более 
3 мес., наличие сторожевого бугорка, обнажение волокон внутреннего сфинктера в дне дефекта анодермы.
Ведущим патогенетическим механизмом в развитии хронической анальной трещины является спазм внутреннего сфинктера, который 
приводит к нарушению кровоснабжения анодермы и появлению длительно не заживающего дефекта.
Таким образом, методики лечения анальной трещины должны в первую очередь быть направлены на ликвидацию спазма внутреннего 
сфинктера, а затем на устранение уже собственно дефекта анодермы.
В настоящее время все большую популярность набирает использование ботулотоксина типа А в лечении хронических анальных тре-
щин в качестве неинвазивного метода ликвидации спазма внутреннего сфинктера.
Исследования ботулотоксина в качестве лекарственного средства начались с конца 1960-х гг. Спустя более чем 40 лет клиническая 
сфера применения ботулотоксина типа А широка и ежегодно регистрируются новые показания для применения данного препарата, 
в т. ч. и для лечения проктологических заболеваний.
Ботулотоксин способствует релаксации внутреннего сфинктера, и за счет этого создаются оптимальные условия для заживления хро-
нической трещины. При этом его введение не сопряжено с серьезными осложнениями, а явления инконтиненции носят транзиторный 
характер.
В данном обзоре представлен опыт применения ботулотоксина типа А в лечении хронической анальной трещины.
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Abstract
An anal fissure is one of the most common diseases of the anal canal with the incident rate of 20–23 cases per 1000 citizens.
Most of acute anal fissures are healed spontaneously but a few of them can become chronic process. Chronic anal fissures are characterized 
by any two of the criteria: pain after defecation lasts longer than 3 months, sentinel pile is present, fibers of internal sphincter at the base 
of the anoderm.
The spasm of the internal sphincter is a guiding pathogenetic mechanism in the development of chronic anal fissures. It leads to circulatory 
disorder in the anoderm and non-healing wounds. Therefore, the treatment of anal fissures primarily must be focus on eliminating of 
internal sphincter spasms and then excising of fissures. 
Recently, botulinum toxin type A injection in treatment of chronic anal fissures has become popular as a noninvasive method of eliminating 
internal sphincter spasms.
Botulinum toxin as a medical agent has been studied since the late 1960s. Botulinum toxin type A has been used to treat of various 
pathologies including coloproctology diseases for more than 40 years.
The botulinum toxin injections make the internal sphincter relax, and as a result create optimal conditions for healing chronic anal fissures.
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using of botulinum toxin type A does not cause dangerous complication. Fecal incontinence after using botulinum toxin is transitory.
The review describes the use of botulinum toxin type A injections to treat chronic anal fissures.
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 ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время, как и десятилетия назад, анальная 
трещина занимает одно из ведущих мест в структу-
ре болезней прямой кишки, заболеваемость которой 
составляет 20–23 случая на 1 тыс. человек взрослого 
населения [1].

Анальная трещина представляет собой спонтанно 
возникающий линейный или элипсовидный дефект 
анодермы анального канала. Главными жалобами 
пациентов с анальными трещинами являются боль, 
которая может длиться до нескольких часов после 
дефекации, и выделение крови из прямой кишки [2].

Большинство острых анальных трещин заживают 
спонтанно, но часть может переходить в хрониче-
ское течение, для которого характерно наличие двух 
из нижеприведенных критериев: боль после дефе-
кации, длящаяся более 3 мес., наличие сторожевого 
бугорка, обнажение волокон внутреннего сфинктера 
в дне дефекта анодермы [2–4].

Ведущим патогенетическим механизмом в развитии 
хронической анальной трещины является спазм вну-
треннего сфинктера, который приводит к нарушению 
кровоснабжения анодермы и появлению длительно 
не заживающего дефекта [5, 6].

Таким образом, методики лечения анальной тре-
щины должны в первую очередь быть направлены 
на ликвидацию спазма внутреннего сфинктера, а затем 
на устранение уже собственно дефекта анодермы.

В настоящее время все большую популярность наби-
рает использование ботулотоксина типа А в лечении 
хронических анальных трещин в качестве неинвазивно-
го метода ликвидации спазма внутреннего сфинктера.

 ИсТОРИЧЕсКАЯ сПРАВКА
Немецкий врач Ю. Кернер в своих работах 1817–
1822 гг. систематически описывал случаи отравления, 
как он называл, «колбасным ядом». ученый точно 
описал все желудочно-кишечные и нервно-мышечные 
симптомы, которые, по данным современной меди-
цины, присуще ботулизму, в частности диарея, рвота, 
сухость во рту, снижение секреции слезных и потовых 

желез, атония пищевода, желудка, кишечника и моче-
вого пузыря, расширение зрачков и паралич аккомода-
ции, птоз, паралич глотки, гортани, дыхательных мышц. 
Но в ходе своих исследований ему не удалось выделить 
возбудитель. Тем не менее именно Кернеру принадле-
жит идея о возможности использования небольших доз 
токсина в лечебных целях [7].

Через 18 лет после работ Ю. Кернера, в 1895 г., 
профессор бактериологии университета Гента Эмиль 
Пьер ван Эрмингем открыл анаэробный микроорга-
низм Bacillus botulinus, позднее названный Clostridium 
botulinum. Вопреки распространенному мнению, бак-
терия получила такое название не в связи со своей 
формой, а из-за патологической ассоциации с кол-
басами (латинское обозначение колбасы – botulus). 
Именно Эрмингему принадлежит открытие токсина, 
вырабатываемого этим микроорганизмом, – ботулоток-
сина типа А [8].

В последующем C. Lamanna в 1946 г. впервые 
выделил токсин типа А в кристаллической форме, 
а в 1949 г. А. Burgen описал основной механизм его 
действия, заключающийся в блокаде нейромышечной 
пере дачи [9]. В 50-х гг. V. Brooks показал, как это 
происходит: при введении в гиперактивную мышцу 
ботулотоксин типа А блокирует высвобождение аце-
тилхолина из нервных окончаний моторного нейрона, 
что вызывает расслабление мышцы [10].

Исследования ботулотоксина в качестве лекар-
ственного средства начались с конца 1960-х гг. Первым 
врачом, применившим его в лечебных целях в 80-х гг. 
ХХ столетия, был офтальмолог А. Scott при лечении 
косоглазия и блефароспазма [11].

В настоящий момент, спустя более чем 40 лет после 
первого использования в лечебных целях, клиническая 
сфера применения ботулотоксина типа А достаточ-
но широка: гемифациальный спазм, паралитическая 
форма косоглазия, блефароспазм, спастическая кри-
вошея, тики, детский церебральный паралич, ахалазия 
кардии, гипергидроз, мигрень и т. д. [12, 13]. Наряду 
с этим, ежегодно регистрируются новые показания 
для применения данного препарата.
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 БОТУлОТОКсИН В лЕЧЕНИЕ  
ХРОНИЧЕсКОй ТРЕЩИНы
Приступая к лечению хронической анальной трещи-
ны важно иметь четкое представление о строении 
запирательного аппарата прямой кишки. По данным 
Т.С. Одарюк и соавт., запирательный аппарат включает 
в себя непроизвольный внутренний сфинктер и про-
извольную наружную часть (рис.) [14, c. 42–43]. Вну-
тренний сфинктер построен из гладкомышечной ткани 
и представляет собой усиление циркулярного мышеч-
ного слоя дистального отдела прямой кишки в виде 
бобовидного утолщения длиной 2–3,5 см и толщиной 
5–9 мм. Он находится в постоянном тоническом напря-
жении, реагирует на возрастание внутрибрюшного 
давления, находится под тормозящим и возбуждающим 
контролем вегетативной нервной системы, его рас-
слабление не зависит от приходящей перистальтиче-
ской волны. Наружная часть запирательного аппарата 
включает: наружный сфинктер (поверхностную, под-
кожную и глубокую порции), лобково-прямокишечную 
мышцу и мышцу, поднимающую задний проход. Эти 
мышцы построены из поперечно-полосатой мышечной 
ткани и отвечают за обеспечения осознанного контро-
ля за дефекацией. Согласно данным А.М. Шестакова 
и соавт., замыкающую функцию прямой кишки обеспе-
чивает совокупность мышц: глубокая часть наружного 
сфинктера, лобково-прямокишечная мышца, продоль-
ный слой мышечной оболочки прямой кишки и вну-
тренний сфинктер. В целом сфинктерный аппарат пря-
мой кишки, действуя согласованно, формирует единое 
мышечное кольцо, удерживающее анальное отверстие 
в тоническом сжатии, и обеспечивает опорожнение 
кишки от ее содержимого [15, c. 4–62].

«золотым стандартом» ликвидации спазма сфинкте-
ра при хронической анальной трещине в настоящий 
момент, считается боковая подкожная сфинктеротомия 
[16, 17]. у этой методики, согласно данным научной 
литературы, большое количество неоспоримых досто-
инств, таких как:
•	 высокая частота заживления послеоперационных 

ран,
•	 стойкая ликвидация спазма внутреннего сфинктера,
•	 низкая частота рецидивов.

Наряду с преимуществами имеется и весьма суще-
ственный недостаток – высокая частота анальной 
инконтиненции, которая из-за необратимого повреж-
дения внутреннего сфинктера может сохранится на всю 
жизнь [17, 18]. В связи с этим проводится поиск других 
методов ликвидации спазма внутреннего сфинктера.

Одной из быстро набирающих популярность мето-
дик является введение ботулотоксина типа А, который 

способствует релаксации внутреннего сфинктера 
и за счет этого создает оптимальные условия для зажив-
ления хронической трещины. При этом его введение 
не сопряжено с серьезными осложнениями, а явления 
инконтиненции носят транзиторный характер [19].

Несмотря на то что ботулотоксина типа А для лече-
ния хронической анальной трещины применяют уже 
больше четверти века, у данной метода остается 
еще много необозначенных моментов [20]. Так, нет 
четкого понимания, как ботулотоксин воздействует 
на гладкомышечные волокна, но по имеющимся публи-
кациям его воздействие принципиально не отличается 
от воздействия на скелетную мускулатуру [21, 22]. 
В обоих случаях ботулотоксин препятствует экзоцитозу 
медиаторов в нервных окончаниях. После введения 
в ткани молекула нейротоксина, состоящая из лег-
кой и тяжелой цепей, связывается со специфиче-
ским рецептором на поверхности нервного окончания. 

РИсУНОК.  Строение стенок аноректум 
(натуральный препарат аноректум, 
фронтальный срез)
FIGURE. The walls of anorectum (coronal section of 
specimen)

1) слизистая оболочка, 2) подслизистый слой, 
3) циркулярный слой мышечной оболочки, 
4) продольный слой мышечной оболочки, 5) 
адвентиция, 6) mesorectum, 7) fascia visceralis, 
8) запирательный аппарат прямой кишки, 9) m. 
levator ani (мышца, поднимающая задний проход), 
10) m. puborectalis (пуборектальная мышца), 11) 
pars profundus m. sphincter am ext. (глубокая часть 
наружного сфинктера), 12) pars superficialis m. 
sphincter ani ext. (поверхностная часть наружного 
сфинктера), 13) pars subcutaneus m sphincter ani ext. 
(подкожная часть наружного сфинктера), 14) fossa 
ischioanalis, 15) m. corrugator cutis ani, 16) m. sphincter 
ani internus (наружный сфинктер), 17) m. longitudinalis, 
18) linea pectinata, 19) linea anocutanea [14]
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Далее, путем эндоцитоза она проникает внутрь клетки, 
где находится в полости везикулы. затем происхо-
дит разделение тяжелой и легкой цепей, с выходом 
легкой цепи в цитозоль клетки, где она гидролизует 
один из протеинов транспортного комплекса SNARE, 
предотвращая его образование. В результате этого 
не происходит экзоцитоза медиатора в синаптическую 
щель и, как следствие, нарушается сократительная спо-
собность мышечных волокон.

Но каким бы ни был механизм действия ботуло-
токсина, в подавляющем большинстве исследований 
in vivo сообщается о снижении тонуса внутреннего 
сфинктера.

По данным разных авторов, эффективность лечения 
хронической анальной трещины при введении ботули-
нического токсина типа А вариабельна. В ретроспек-
тивном исследовании A. Dat et al.  через 3 мес. после 
введения от 20 до 50 ЕД ботулинического токсина типа 
A полное заживление хронической анальной трещины 
наблюдалось у 68/101 (67%) респондента [23].

В проспективном исследовании M. Asim et al.  при изо-
лированном введении ботулотоксина во внутренний 
сфинктер в дозировке 20 ЕД заживление наблюдалось 
у 12/21 (57%) пациента. По данным систематического 
обзора E. Yiannakopoulou, частота заживления хрони-
ческих анальных трещин после введения препаратов 
ботулотоксина составляет от 32 до 98% [19].

 с ЧЕМ ЖЕ МОГУТ БыТь сВЯЗАНы ТАКИЕ 
РАЗлИЧИЯ?
Только в России зарегистрировано 6 препаратов, 
содержащих ботулотоксин типа А:
•	 Ботокс (Ирландия).
•	 Ботулакс (Корея).
•	 Диспорт (Великобритания).
•	 Ксеомин (Германия).
•	 Лантокс (Китай).
•	 Релатокс (Россия).
•	 Миотокс (Россия).

Данные препараты неэквивалентны между собой, 
они различаются по единицам активности, молеку-
лярной массе и вспомогательным веществам, в связи 
с этим у них отмечается разное время развития эффек-
та при введении в мышцу. Также нет крупных сравни-
тельных исследований по эффективности разных пре-
паратов ботулотоксина А. Следовательно, имеющиеся 
данные только эмпирические.

С другой стороны, не разработаны алгоритмы введе-
ния препарата, не обозначены дозировки и нет одно-
значного понимания, в какие конкретно зоны запира-
тельного аппарата его следует вводить.

В первом опубликованном опыте лечения хрониче-
ской анальной трещины ботулотоксином типа А было 
введено 2,5 ЕД Ботокса в наружный сфинктер с двух 
сторон от трещины. Через 12 нед. трещина полностью 
зажила, а показатели давления внутреннего сфинктера 
находились в пределах нормы [20].

В последующих публикациях инъекции ботулотокси-
на выполнялись в основном во внутренний сфинктер, 
хотя имеются данные о введении препарата и в наруж-
ный сфинктер.

При этом стоит отметить, что по результатам опубли-
кованного в 2016 г. A. Bobkiewicz et al.  метаанализа 
не была выявлена разница в скорости заживления хро-
нической анальной трещины в зависимости от места 
инъекции ботулотоксина типа А [24]. Из тридцати четы-
рех проанализированных исследований в шести публи-
кациях ботулотоксин вводился в наружный сфинктер, 
в остальных – во внутренний. В четырех исследованиях 
применялся препарат Диспорт, в остальных – Ботокс, 
несмотря на существенный разброс в количестве вве-
денных единиц препарата (от 5 до 80 ЕД для Ботокса 
и от 10 до 150 ЕД для Диспорта), анализ не выявил 
различий в эффективности лечения и частоте развития 
осложнений в зависимости от дозы введенного препа-
рата и его торгового названия.

В российских и европейских рекомендациях 
по лечению хронической анальной трещины упомина-
ется возможность применения ботулотоксина типа А, 
но данные не конкретизированы: сообщается о введе-
нии препарата в дозе от 10 до 100 ЕД с указанием того, 
что единой точки зрения на локализацию места инъек-
ции и необходимой дозировки нет [25; 26, c. 12–29].

Следует отметить, что в начале 2020 г. были опубли-
кованы непосредственные результаты комплексного 
лечения хронической анальной трещины с применени-
ем ботулотоксина типа А [27]. После иссечения аналь-
ной трещины пациентам основной группы выполня-
лась инъекция ботулинического токсина типа А на 3 
и 9 ч условного циферблата по 5 ЕД во внутренний 
сфинктер. Таким образом, суммарное количество вве-
денных единиц препарата составило 10 ЕД. Пациентам 
контрольной группы проводилась пневмодивульсия 
анального сфинктера после иссечения трещины. Кон-
троль функции запирательного аппарата прямой кишки 
осуществлялся с помощью профилометрии и шкалы 
Векснера до операции, на 7-е и 60-е сут. после нее. 
Транзиторное ослабление функции анального сфинкте-
ра отметили 3 (10,7%) пациента основной группы и 10 
(41%) оперированных в контрольной (p = 0,02). Оцен-
ка по шкале Векснера составила 3 после применения 
ботулотоксина типа А и 2,5 после пневмодивульсии 
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(p = 0,01). Кроме того, было отмечено, что послеопера-
ционная слабость запирательного аппарата напрямую 
зависит от методики релаксации анального сфинктера. 
Шансы ее развития у больных, перенесших иссечение 
анальной трещины с пневмодивульсией, на 30-й день 
в 11 раз выше, чем после введения ботулотоксина типа 
А (p = 0,0002), а на 60-й день – в 6 раз (p = 0,015).

 ЗАКлЮЧЕНИЕ
Использование ботулотоксина типа А позволяет 
устранить спазм анального сфинктера, что способ-
ствует заживлению хронических анальных трещин 

и не приводит к необратимой инконтиненции в отли-
чие от сфинктеротомии. Применение ботулотоксина 
оказывает менее выраженное воздействие на функцию 
анального сфинктера по сравнению с пневмодивуль-
сией. Однако методика медикаментозной релаксации 
внутреннего сфинктера не стандартизирована и тре-
буется проведение дальнейших исследований с целью 
повышения эффективности ее применения.
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