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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Произошедшая в России в июне 2024 года вспышка пищевого ботулизма в очередной раз про-
демонстрировала опасность этого довольно редкого, но тяжелого инфекционного заболевания, вызывае-
мого попаданием в организм ботулинического нейротоксина. Единственной этиотропной терапией боту-
лизма в настоящее время является введение антитоксинов к различным серотипам ботулотоксина. Однако 
при применении антитоксина не наблюдается быстрый регресс неврологической симптоматики, что может 
вызвать сомнения в эффективности проводимого лечения. Оценить возможности специфической терапии 
невозможно без понимания механизмов действия ботулотоксина и антитоксина.
ЦЕЛЬ. Систематизация информации о механизме повреждающего действия ботулинического нейротоксина, 
этиотропном лечении антитоксином и процессе восстановления пациентов.
ОБСУЖДЕНИЕ. Показано, что механизм повреждающего действия ботулинического нейротоксина заклю-
чается в разрушении белков SNARE в пресинаптических окончаниях холинергических нервов, что приво-
дит к нарушению выделения ацетилхолина в синаптическую щель и прекращению передачи возбуждения 
между нейронами. Отсутствие ацетилхолина в нервно-мышечном синапсе приводит к характерному стой-
кому вялому мышечному параличу. Специфический механизм действия ботулотоксина определяет такти-
ку лечения, включающую в себя комплекс мероприятий для поддержания жизнеспособности организма 
и максимально скорое введение противоботулинической сыворотки. Ботулинический антитоксин при при-
менении в течение 48 ч после появления симптомов связывает свободно циркулирующий в крови ботуло-
токсин, что останавливает прогрессирование паралича и предотвращает развитие дальнейших нарушений 
у пациентов. Однако антитоксические антитела не могут нейтрализовать действие уже адсорбированного 
нейротоксина, в связи с чем в течение 12 ч после введения сыворотки клиническая симптоматика может 
ухудшаться. Восстановление нормальной нейрональной передачи происходит за счет образования новых 
аксональных окончаний и может занимать длительное время.
ВЫВОДЫ. Введение антитоксина незаменимо в этиотропной терапии ботулизма и является эффективным, 
однако продолжительность восстановительного периода зависит от скорости процесса реиннервации 
нервно-мышечной передачи.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The outbreak of foodborne botulism that occurred in Russia in June 2024 once again demon-
strated the danger of this rather rare but severe infectious disease caused by ingesting botulinum neurotoxin. 
The only aetiological treatment for botulism is currently the administration of antitoxins against various sero-
types of botulinum toxin. However, antitoxins do not provide rapid regression of neurological symptoms, which 
may raise doubts about the effectiveness of the selected treatment option. It is impossible to assess the potential 
of specific treatment without understanding the mechanisms of action of botulinum toxin and antitoxin.
AIM. This study aimed to systemise information on the mechanism underlying the damaging effect of botulinum 
neurotoxin, aetiological antitoxin treatment, and the patient recovery process.
DISCUSSION. The mechanism underlying the damaging effect of botulinum neurotoxin consists in the destruction 
of SNARE proteins in presynaptic cholinergic nerve terminals, which disrupts the release of acetylcholine into 
the synaptic cleft and the transmission of excitation between neurons. The lack of acetylcholine at the neuromus-
cular junction results in a distinctive form of persistent flaccid paralysis. The specific mechanism of action of bot-
ulinum toxin determines the treatment strategy, which includes a set of life-sustaining measures and the earliest 
possible antiserum administration. If used within 48 hours from the onset of symptoms, botulinum antitoxin 
binds botulinum toxin circulating in the blood, which stops the progression of paralysis and prevents further dis-
orders in patients. However, botulinum antitoxin cannot neutralise the effect of the toxin that has already bound 
to nerve receptors, so clinical symptoms may worsen within 12 hours after antiserum administration. Restoration 
of normal neuronal transmission occurs through the formation of new axonal sprouts and can take a long time.
CONCLUSIONS. Antitoxin administration is effective and irreplaceable in the aetiological treatment of botulism. 
Nevertheless, the duration of recovery depends on the speed of reinnervation and restoration of transmission 
at the neuromuscular junction.

Keywords: botulism; Clostridium botulinum; botulinum neurotoxin; pathogenesis of botulism; impaired 
neuromuscular transmission; antibotulinum serum; botulinum antitoxin; reinnervation; sprouting; descriptive 
review
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ВВЕДЕНИЕ
Ботулизм относится к острым заболеваниям 

инфекционно-токсического генеза, обуслов-

ленным действием нейротоксина, который вы-
рабатывают вегетативные формы возбудителя 
Clostridium bоtulinum в анаэробных условиях. 

mailto:eliseevaem@expmed.ru
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-12-3-299-308


Neurotropic Effect of Botulinum Toxin and the Potential of Specific Serum Therapy in Botulism (Review)

Eliseeva E.M., Mazerkina I.A., Chistokhina A.A.

301Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 3

Нейротоксин вызывает нарушения нервно-мы-
шечной передачи и, как следствие, парезы и па-
раличи поперечнополосатых и гладких мышц. 
В случае развития паралича межреберных 
мышц и диафрагмы возникает острая дыхатель-
ная недостаточность, которая в отсутствие до-
ступности реанимационного оборудования мо-
жет привести к летальному исходу1. Смертность 
от ботулизма по данным Всемирной организа-
ции здравоохранения составляет 5–10%2.

Специфическим лечением при ботулизме яв-
ляется внутривенное введение гетерологичной 
(лошадиной) противоботулинической сыворот-
ки типов A, B, E3 в максимально короткие сро-
ки после появления симптомов [1]. Антитоксин 
входит в стандарт лечения при ботулинической 
инфекции4 и имеет доказанную эффективность. 
Однако произошедшая в России в июне 2024 г. 
крупная вспышка ботулизма (более 400 забо-
левших)5 показала, что не только у пациентов, 
но даже у медицинских работников ожидания 
от специфической фармакотерапии противо-
ботулиническим антитоксином завышенные. 
В реальности восстановление нарушенных в ре-
зультате отравления нейротоксином функций 
занимает длительное время, что подтвердилось 
свидетельствами заболевших6.

Обобщение сведений о механизмах разви-
тия повреждающего действия ботулинического 
токсина и специфического эффекта противобо-
тулинической сыворотки позволит объективно 
оценить возможности этиотропного лечения 
ботулизма.

Цель работы — систематизация информа-
ции о механизме повреждающего действия 
ботулинического нейротоксина, этиотропном 
лечении антитоксином и процессе восстанов-
ления пациентов.

Поиск информации проводили в базах данных 
eLIBRARY.RU, Киберленинка, PubMed по ключе-
вым словам «ботулотоксин», «пищевой ботулизм», 
«антитоксин противоботулинический». В обзор 
были включены материалы, опубликованные 
в период с 2017 по 2024 г. Приоритет отдавали 
1 Ботулизм у детей. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2021.
2 Ботулизм. Всемирная организация здравоохранения. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/botulism
3 Никифоров ВВ, Чуланов ВП, Кожевникова АВ, Тюрин ИН, Антипят НА, Сохликов АА и др. Методические рекомендации. 
Краткая версия. Диагностика и лечение ботулизма. 2024.
4 Ботулизм у детей. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2021.
5 https://www.rospotrebnadzor.ru/about/info/news/news_details.php?ELEMENT_ID=27998&sphrase_id=5354806
6 https://msk1.ru/text/health/2024/06/25/73746452/?ysclid=m0dy9picuw272196771
7 Никифоров ВВ. Ботулизм. В кн.: Ющук НД, Венгеров ЮЯ, ред. Инфекционные болезни: национальное руководство. М.: 
 ГЭОТАР-Медиа; 2018. С. 558–68.
8 Ботулизм. Всемирная организация здравоохранения. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/botulism
9 Санин БИ. Ботулизм. В кн.: Лучшев ВИ, Жаров СН, ред. Избранные лекции по инфекционным болезням и эпидемиологии. 
Учебно-методическое пособие. М.: ГОУ ВПО РГМУ, МИМСР; 2004. С. 219–39.

полнотекстовым статьям с подробными описани-
ями механизмов действия ботулотоксина и анти-
токсина, а также клинического опыта применения 
антитоксина при локальных вспышках ботулизма 
в Российской Федерации, Соединенных Штатах 
Америки, Испании, Болгарии, Румынии. В обзор 
были также включены более ранние публикации, 
посвященные изучению механизмов действия 
ботулотоксина. Из обзора исключали статьи, опи-
сывающие случаи непищевого ботулизма, а так-
же применение ботулотоксина в косметологии.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Этиология
Возбудитель ботулизма C.  botulinum — анаэ-

робная грамположительная палочка, широко 
распространена в природе и образует устойчи-
вые к физическим факторам споры. В благопри-
ятных условиях (питательная среда, ограничение 
кислорода и др.) споры прорастают и начинают 
вырабатывать ботулотоксин. Ботулизм человека 
в большинстве случаев является результатом 
попадания готового ботулотоксина с пищей7 [1]. 
Кроме пищевого выделяют несколько других 
форм ботулизма в зависимости от путей попада-
ния токсина в кровоток: раневой, детского воз-
раста (при заглатывании спор и развитии бакте-
рий в кишечнике у детей в возрасте до 1 года), 
ингаляционный (при случайных или предумыш-
ленных событиях, например биотерроризм, со-
провождающихся выделением аэрозоля бо-
тулотоксина)8. Также сообщалось о случаях 
развития нежелательных явлений, связанных 
с применением ботокса в косметических или ле-
чебных целях [2]. В настоящее время выделены 
7 патогенных типов ботулотоксина, для челове-
ка особенно актуальны A, B и E (редко — F) [3]. 
Большинство клинических случаев ботулизма 
относятся к пищевому ботулизму9 [4].

Патогенез
Особенности структуры нейротоксина. Ботули-

нический нейротоксин (botulinum  neurotoxin, 

https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/botulism
https://www.rospotrebnadzor.ru/about/info/news/news_details.php?ELEMENT_ID=27998&sphrase_id=5354806
https://msk1.ru/text/health/2024/06/25/73746452/?ysclid=m0dy9picuw272196771
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/botulism
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BoNT) синтезируется в виде комплексов нейро-
токсина с нековалентно связанными с ним ге-
магглютининами, обеспечивающими проникно-
вение токсина из кишечника в кровь, и с очень 
сходным по строению нетоксичным негема-
гглютининовым белком, выполняющим роль 
«перчатки», которая защищает нейротоксин 
(рис. 110) [5]. BoNT — двухцепочечные молекулы, 
включающие тяжелую и легкую цепи, соединен-
ные дисульфидной связью [6, 7]. Тяжелая цепь 
является вектором и транспортером легкой цепи 
в нейроны. Легкая цепь BoNT — цинковая метал-
лопротеаза, расщепляющая белки, которые обе-
спечивают выделение медиатора ацетилхолина 
в холинергических синапсах соматической и ве-
гетативной нервной системы [8].

Особенности транспорта. Всасывание ве-
ществ из кишечника ограничено их строением, 
размерами и липофильностью. Особенностью 
строения кишечного эпителия является на-
личие плотных контактов между энтероци-
тами, ограничивающими парацеллюлярный 
транспорт крупных молекул и гидрофильных 
веществ из просвета кишечника (рис. 211) [9]. 
Гемагглютинин, входящий в состав комплекса 
токсина предшественника BoNT (КТП), способ-
ствует проникновению токсина через эпителий 
кишечника с помощью двух механизмов, обе-
спечивающих системную высокую токсичность 
BoNT. Одним из механизмов является связы-
вание ботулинического гемагглютинина с гли-
копротеином 2 (ГП2) на поверхности М-клеток 
кишечного эпителия с последующим образо-
ванием эндосомы, которая транспортирует 

10 Англоязычная версия рисунка 1 размещена на сайте журнала. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-12-3-f1
11 Англоязычная версия рисунка 2 размещена на сайте журнала. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-12-3-f2
12 Англоязычная версия рисунка 3 размещена на сайте журнала. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-12-3-f3

комплекс через клетку в кровь [10, 11]. Другим 
путем проникновения КТП является парацел-
люлярный транспорт между энтероцитами 
за счет разрушения барьера, включающего 
мембранный белок Е-кадгерин. Гемагглютинин 
при связывании с E-кадгерином разрывает его, 
тем самым нарушая межклеточный барьер и об-
легчая парацеллюлярное всасывание BoNТ [12]. 
После кишечной абсорбции BoNT быстро попа-
дет в кровь [13]. В слабощелочной среде крови 
белки, сопровождающие BoNT, отсоединяются, 
и в дальнейшем с мишенями токсина взаимо-
действуют только две цепи BoNT [10]. Таким об-
разом, кровь является главным депо BoNT, отку-
да он поступает в клетки нервной системы.

Механизм повреждающего действия. 
Основными мишенями BoNT являются холинер-
гические пресинаптические окончания, к струк-
турам которых токсин имеет высокое срод-
ство [14]. В норме в пресинаптическом окончании 
синаптические везикулы, содержащие ацетил-
холин, расположены вблизи от клеточной мем-
браны за счет нескольких белок-белковых вза-
имодействий (рис. 312) [13]. Наиболее важными 
из этих структур являются белки SNARE (раство-
римые рецепторы белка прикрепления, чувстви-
тельные к N-этилмалеимиду) и SM (подобные 
Sec1/Munc18), расположенные как в мембране 
везикул, так и в пресинаптической мембране. 
Комплекс SNARE включает синаптобревин, син-
таксин и SNAP-25 [15, 16]. Расположенные в не-
посредственной близости от этих комплексов 
потенциалзависимые Ca2+-каналы открываются 
в ответ на потенциал действия, позволяя Ca2+ 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Структура комплекса предшественника ботулинического нейротоксина (BoNT)

Fig. 1. Botulinum neurotoxin (BoNT) progenitor complex structure
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проникать в клетку. Увеличение концентрации 
внутриклеточного Ca2+ запускает связывание 
синаптотагмина с комплексом SNARE/SM, кото-
рый обеспечивает каркас для стягивания двух 
мембран вместе и обеспечивает слияние мем-
браны везикулы с пресинаптической мембраной 
и последующее высвобождение ацетилхолина 
в синаптическую щель [17, 18].

Механизм поражения пресинаптических 
нервных окончаний ботулотоксином можно раз-
делить на четыре основных этапа [13]:

1) связывание тяжелой цепи BoNT с гликопро-
теинами на поверхности нервных окончаний;

2) включение BoNT в эндосому;

3) высвобождение легкой цепи токсина 
через мембрану эндосомы в цитоплазму преси-
наптического окончания;

4) расщепление белков VAMP (синаптобре-
вин), SNAP-25, синтаксина, участвующих в экзо-
цитозе ацетилхолина из везикулы, что вызывает 
нарушение выделения ацетилхолина в синапти-
ческую щель с последующим развитием вялого 
паралича.

Нейротоксин с помощью тяжелой цепи фик-
сируется вначале с полисиалоганглиозидом 
(ПСГ) на пресинаптической мембране оконча-
ний скелетных и вегетативных холинергических 
нервов [8, 14]. Затем BoNT взаимодействует 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Механизм кишечной абсорбции комплекса ботулинического нейротоксина (BoNT) типа А: (1) Комплекс 
токсина предшественника (КТП) связывается с гликопротеином 2 (ГП2) на М-клетках. (2) Путем трансцитоза 
КТП преодолевает эпителиальные барьеры М-клеток кишечника. (3) Гемагглютинины связываются с Е-кадгери-
ном и разрывают адгезионные соединения между энтероцитами. (4) Диссоциация КТП с высвобождением BoNT 
во внеклеточной области. (5) Переход BoNT в кровь

Fig. 2. Mechanism of intestinal absorption of botulinum neurotoxin (BoNT) type A complex: (1) A progenitor toxin 
complex (КТП) binds to glycoprotein 2 (ГП2) expressed on M-cells. (2) The progenitor toxin complex crosses intes-
tinal M-cell epithelial barriers by transcytosis. (3) Haemagglutinins bind to E-cadherin and disrupt adherens junc-
tions between enterocytes. (4) The progenitor toxin complex dissociates to release BoNT in the extracellular region. 
(5) The released BoNT enters the blood stream
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Рис. 3. Механизм поражения пресинаптических нервных окончаний ботулиническим нейротоксином (BoNT): 
(1) Выделение ацетилхолина (АЦХ) в норме. (2–3) Тяжелая цепь BoNT с высоким сродством связывается с бел-
ками пресинаптической мембраны окончаний скелетных и вегетативных холинергических нервов. Высокая 
избирательность связывания обусловлена способностью BoNT взаимодействовать с двумя структурами преси-
наптической мембраны: полисиалоганглиозидом (ПСГ) и гликопротеином синаптических пузырьков 2A (СП2А), 
представляющим собой трансмембранный белок синаптических пузырьков. (4) Рецептор-опосредованный эн-
доцитоз комплекса ПСГ–BoNT. (5) Ацидификация среды синаптической эндосомы. (6) Освобождение легкой 
цепи BoNT от тяжелой цепи. (7) Выход легкой цепи BoNT из соматической эндосомы в цитоплазму. (8) Разру-
шение белков-мишеней SNAP-25, VAMP (синаптобревин), синтаксин легкой цепью BoNT. (8a) BoNT/B, BoNT/D, 
BoNT/F, BoNT/G расщепляют VAMP (синаптобревин). (8b) BoNT/A, BoNT/E и BoNT/C расщепляют SNAP-25. (8c) 
BoNT/C расщепляет синтаксин. (9) Нарушение экзоцитоза ацетилхолина

Fig. 3. Mechanism of damage to presynaptic nerve endings by botulinum neurotoxin (BoNT): (1) Normal acetylcho-
line (АЦХ) release. (2–3) High-affinity binding of the BoNT heavy chain to proteins of the presynaptic membrane 
of skeletal and autonomic cholinergic nerve terminals, with high binding selectivity due to the ability of BoNT to 
interact with two structures of the presynaptic membrane, including polysialoganglioside (ПСГ) and synaptic vesicle 
glycoprotein 2A (СП2A, a transmembrane protein of synaptic vesicles). (4) Receptor-mediated endocytosis of the poly-
sialoganglioside–BoNT complex. (5) Acidification of the synaptic endosome environment. (6) Release of the BoNT 
light chain from the heavy chain. (7) Release of the BoNT light chain from the somatic endosome into the cytoplasm. 
(8) Destruction of target proteins—SNAP-25 (synaptosomal-associated protein), VAMP (vesicle-associated membrane 
protein; synaptobrevin), and syntaxin—by the light chain of BoNT. (8a) Cleavage of VAMP by BoNT/B, BoNT/D, BoNT/F, 
and BoNT/G. (8b) Cleavage of SNAP-25 by BoNT/A, BoNT/E, and BoNT/C. (8c) Cleavage of syntaxin by BoNT/C. (9) 
Disruption of acetylcholine exocytosis
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с белковыми рецепторами пресинаптической 
мембраны гликопротеиномами синаптических 
пузырьков 2A (СП2А) [13, 19]. Связывание ток-
сина с этими рецепторами стимулирует рецеп-
тор-опосредованный эндоцитоз с формирова-
нием эндосомы, в которой формируется кислая 
среда, что приводит к разъединению легкой и тя-
желой цепей токсина и последующей трансло-
кации легкой цепи в цитозоль пресинаптическо-
го окончания [8]. В цитозоле легкая цепь токсина, 
обладающая каталитической активностью, ак-
тивируется и расщепляет свои мишени  — бел-
ки SNARE. Серотипы нейротоксина имеют раз-
личные мишени: BoNT/B и BoNT/F расщепляют 
VAMP; BoNT/A и BoNT/E расщепляют SNAP-25 
[8, 20]. Расщепление нейротоксином белков 
SNARE приводит к нарушению выделения аце-
тилхолина в синаптическую щель и прекраще-
нию передачи возбуждения между нейронами. 
Отсутствие ацетилхолина в нервно-мышечном 
синапсе приводит к стойкому вялому мышечно-
му параличу, характерному для ботулизма [13, 
21]. BoNT/A блокирует высвобождение не только 
ацетилхолина, но и других нейромедиаторов: 
адреналина, норадреналина, дофамина, глута-
мата, глицина, серотонина, вещества Р, однако 
с меньшей эффективностью [14, 22].

Исторически считалось, что BoNT действу-
ет исключительно на периферические нервные 
окончания, так как не проникает через гемато-
энцефалический барьер. В настоящее время вы-
деляют по крайней мере три возможных меха-
низма, с помощью которых BoNT может влиять 
на активность ЦНС [23]:

1) блокада гамма-моторных окончаний, 
уменьшающая афферентные импульсы нерв-
но-мышечных веретен инъецированной мышцы;

2) пластические изменения после блокады 
нервно-мышечной передачи;

3) ретроградный транспорт и трансцитоз, 
то есть высвобождение лиганда в синаптиче-
ской щели с возможным поглощением нейрона-
ми второго порядка.

Подробное рассмотрение механизма повре-
ждающего действия ботулинического токсина 
указывает, таким образом, на невозможность 
восстановления утраченных функций повре-
жденных синапсов. Однако в крови остается 
13 Никифоров ВВ, Чуланов ВП, Кожевникова АВ, Тюрин ИН, Антипят НА, Сохликов АА и др. Методические рекомендации. 
Краткая версия. Диагностика и лечение ботулизма. 2024.
14 Ботулизм у детей. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2021.
15 https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/approved-blood-products/bat-botulism-antitoxin-heptavalent-b-c-d-e-f-g-
equine
16 ФС.3.3.1.0042.15 Сыворотки противоботулинические типов А, В, Е лошадиные. Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XIV изд. Т. 4. М.; 2018.

не связанный с нервными окончаниями токсин, 
на который и должна быть направлена терапия 
для предотвращения дальнейших повреждений.

Специфическое 
и неспецифическое лечение

Единственный существующий специфиче-
ский метод лечения ботулизма — введение ге-
терологичной (лошадиной) противоботулини-
ческой сыворотки типов A, B, E13 [24]. В России 
для лечения заболевания, вызванного неиз-
вестным типом токсина, используют смесь трех 
моновалентных сывороток типов А, В и Е (меж-
дународное непатентованное наименование  — 
Антитоксин ботулинический типов А, В и Е). 
При лабораторно установленном типе токсина 
используют моновалентную сыворотку соответ-
ствующего типа. Вне зависимости от степени 
выраженности симптомов вводят только одну 
лечебную дозу препарата однократно14. В США 
на сегодняшний день применяется семивалент-
ный ботулинический антитоксин15 (heptavalent 
botulinum antitoxin, HBAT), содержащий в себе 
фрагменты иммуноглобулина и поликлональных 
антител Fab и F(ab’)2, которые активны против 
7 подтипов ботулотоксина [25].

Антитоксин ботулинический содержит ан-
титела или антигенсвязывающие фрагменты 
антител, которые связывают нейротоксин [25]. 
Действие антитоксина заключается в нейтра-
лизации в крови ботулотоксина, который еще 
не связался с синаптическими рецепторами. 
В результате образуется комплекс антитоксин–
токсин, который выводится из кровотока [26]. 
При введении на ранних стадиях заболевания 
(в течение 48 ч после появления симптомов) 
ботулинический антитоксин останавливает про-
грессирование паралича и предотвращает даль-
нейшие нарушения у пациентов [27]. Однако 
антитоксические антитела не могут нейтрализо-
вать действие уже адсорбированного на нерв-
ных структурах нейротоксина, поэтому в тече-
ние 12 ч после введения сыворотки клиническая 
симптоматика может ухудшаться16.

Помимо этиотропной терапии стандарт ле-
чения ботулизма включает тактику неотложной 
помощи: прекращение поступления и дальней-
шего всасывания токсина в кровь с помощью 

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/approved-blood-products/bat-botulism-antitoxin-heptavalent-b-c-d-e-f-g-equine
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/approved-blood-products/bat-botulism-antitoxin-heptavalent-b-c-d-e-f-g-equine
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зондового промывания желудка и высоких очи-
стительных клизм с целью удаления и выведе-
ния свободного нейротоксина. При декомпенси-
рованной острой дыхательной недостаточности 
и нарушении глотания необходимо направление 
пациента в палату интенсивной терапии и реа-
нимации, где доступны интубация и  механиче-
ская вентиляция легких17 [28].

Таким образом, главная цель введения ан-
титоксина — связать и вывести находящийся 
в крови ботулинический токсин для предотвра-
щения развития тяжелых нарушений, в частно-
сти, дыхательной недостаточности, основной 
причины смерти на ранних стадиях ботулизма 
[29]. Применение ботулинического антитоксина 
не влияет на скорость восстановления процессов 
нервно-мышечной передачи, поэтому уже раз-
вившиеся неврологические нарушения не могут 
быть быстро купированы. Остальные меры тера-
пии при ботулизме направлены на поддержание 
организма до восстановления передачи возбуж-
дения в холинергических нейронах.

Восстановление нервно-мышечной 
передачи

Поврежденные ботулотоксином синапти-
ческие окончания восстановить невозможно. 
При нарушении функции нерва восстановление 
утраченных свойств осуществляется за счет со-
хранившихся нервных волокон, которые начи-
нают интенсивно ветвиться в зоне терминалей. 
Данный процесс получил название «терми-
нальный (регенераторный) спраутинг» (от англ. 
to sprout — пускать ростки, ветвиться). За счет 
спраутинга постепенно происходит полное за-
мещение функций необратимо поврежденных 
в ходе ботулизма аксонов (рис. 4) [30].

Регенеративный спраутинг конечного участка 
аксона осуществляется конусами роста — специа-
лизированными структурами, которые представ-
ляют собой груше- и булавовидные расширения 
терминалей нервных волокон  (10×5–8 мкм) [27]. 
Процесс реиннервации происходит в течение 
3–4 месяцев. Возобновление передачи нервного 
импульса осуществляется по мере формирова-
ния новых нервно-мышечных контактов (мотор-
ных синаптических бляшек) [31].

Время выздоровления зависит от количества 
заблокированных нейромышечных синапсов 
и скорости регенерации нервных окончаний 
и пресинаптических мембран [32]. При легкой 
форме ботулизма выздоровление происходит 

17 Ботулизм у детей. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2021.

практически самостоятельно. При тяжелой фор-
ме лечение в отделении реанимации и интен-
сивной терапии может быть длительным: описан 
случай пребывания пациента на искусственной 
вентиляции легких 127 сут [33], в отделении ре-
анимации — до 300 сут [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ботулотоксин имеет высокое сродство 

к структурам холинергических пресинаптиче-
ских окончаний, что делает его недоступным 
для обезвреживания внутри синапсов. Кровь 
является главным источником токсина при даль-
нейшем развитии заболевания, поэтому этио-
тропная терапия при ботулизме заключается 
в связывании свободно циркулирующего токси-
на, который еще не попал в синапс.

Единственным специфическим лечением бо-
тулизма является введение противоботулини-
ческой сыворотки. Успешность специфического 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by 
the authors

Рис. 4. Спраутинг нервно–мышечного соединения: 
(1) Необратимо заблокированный нейромышечный 
синапс. (2) Новый отросток аксона, по которому воз-
обновилась передача ацетилхолина (АЦХ)

Fig. 4. Neuromuscular junction sprouting: (1) Irreversibly 
blocked neuromuscular synapse. (2) New axonal sprout 
with resumed acetylcholine (АЦХ) transmission
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лечения ботулиническим антитоксином зави-
сит от своевременного его введения, поэтому 
крайне важна информированность и насторо-
женность медицинских работников в плане кли-
нических проявлений ботулизма. При примене-
нии антитоксина следует учитывать возможное 
ухудшение симптоматики в течение 12 ч после 
введения сыворотки, обусловленное действием 
токсина, уже попавшего в нейроны и поэтому 
недоступного для нейтрализации.

Восстановление нормальной нервно-мышеч-
ной передачи происходит за счет образования 
новых аксональных окончаний и возможно даже 
при тяжелой форме ботулизма. Восстановление 
организма может занимать длительное время, 

поэтому помимо вовремя поставленного диа-
гноза важную роль играет доступность реанима-
ционного ресурса для поддержания жизненных 
функций организма.

Является ли оправданным предположение 
о неэффективности применения антитоксина 
при ботулизме? Систематизация и анализ дан-
ных о механизме действия ботулинического 
токсина и специфическом методе лечения пи-
щевого ботулизма позволяют сделать однознач-
ный вывод: введение антитоксина незаменимо 
в этиотропной терапии заболевания и является 
эффективным, что подтверждает многолетний 
опыт его применения в соответствии со стан-
дартами лечения во многих странах мира.
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