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Резюме. Фаллоидиновый синдром представляет серьезную проблему вследствие 

частоты встречаемости, сложности диагностики и отсутствия эффективных средств спе-

циальной терапии и низкой выживаемости пациентов, в том числе после ургентной транс-

плантации печени. Прослежены особенности опосредованного аманитином токсического 

процесса и раскрыты взаимодействия всех групп токсинов в составе плодовых тел, кото-

рые могут играть большую роль в потенцировании токсичности аманитина, чем просто 

индукция гастроинтестинальных явлений. Рассмотрены преимущества и недостатки ос-

новных видов терапии, направленных на перераспределение аманитотоксинов в организ-

ме и их взаимодействие с основными рецепторами токсичности. Оценена роль средств, 

ингибирующих активность OATP1В3–переносчика и РНК–полимеразы II. 
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Abstract. The Phalloidin’s syndrome is a serious problem due to its frequency, difficul-

ties in diagnosis, lack of effective special therapy tools and low survival rates of patients, includ-

ing states after urgent liver transplantation. The amanitin–mediated toxic process is revealed with 

emphasis on the combination of the actions of all groups of toxins in the composition of fruit 

bodies, which can play a greater role in the potentiation of amanitin toxicity than just the induc-

tion of gastrointestinal phenomena. The advantages and disadvantages of the main types of ther-
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apy aimed at redistributing amanitotoxins in the body and their interaction with the main toxicity 

receptors were considered. There were evaluated the role of agents which inhibit the activity of 

OATR1B3–Transporter, RNA polymerase II and the oxidative stress. 

Keywords: poisoning, mycetism, mushroom, amanitin, polimyxin B, therapy. 

ВВЕДЕНИЕ 

Среди острых пищевых интоксикаций небактериального происхождения, отравле-

ния высшими грибами, то есть макромицетами, занимают лидирующее место как в нашей 

стране [3, 4, 5, 29], так и за рубежом [11, 13, 30, 32, 68]. Из числа состояний, характеризу-

ющихся как токсическое действие макромицетов (шифр МКБ 10: Т 62.0), до 90 % реги-

стрируемых случаев смерти может приходиться на фаллоидиновый синдром (1А по 

Spoerke et Rumack, 1994) [5, 61, 68]. В России данное состояние ассоциировано с 9 видами 

агарикоидных макромицетов, относящихся к родам Amanita, Galerina и Lepiota [29]. До 

конца 1990–х гг. уровень смертности от фаллоидинового синдрома был свыше 50 % и за 

последние 20 лет, по различным оценкам, снизился до 20 – 30 %, главным образом, благо-

даря совершенствованию методов интенсивной терапии [3, 29, 30]. В настоящее время 

решающее значение в лечении данного состояния придается ургентной трансплантации 

печени, потребность которой в случаях средней и тяжелой степени интоксикации состав-

ляет от 60 до 94 % [39, 41, 70]. 

К токсинам макромицетов, которые могут находиться в составе одного плодового 

тела, относят индольные циклопептиды, L–аминооксидазы и порообразующие протеины. 

По современным представлениям, ведущая роль в реализации острого повреждения пече-

ни принадлежит аманитотоксинам, в то время как сопутствующие полипептиды и белки 

ответственны только за гастроинтестинальные проявления [5, 7, 69]. В то же время, роль 

последних может быть недооценена [19, 67]. 

Фаллоидиновый синдром нашел отражение в клинических рекомендациях по диа-

гностике и лечению острых отравлений [4, 5, 7, 9]. Среди средств этиотропной терапии, по 

большей части, представлены соединения, потенциал которых был доказан лабораторно. 

Однако, в реальных условиях они могут быть малоэффективными [11, 17, 48]. К сохраня-

ющимся проблемам эффективной терапевтической поддержки причисляют её позднее 

начало вследствие отсроченности проявлений интоксикации и наличия периода псевдоре-

миссии после желудочно–кишечного синдрома [5]. Поэтому к жизнеспасающими направ-

лениями в лечении данного состояния относят ургентную пересадку печени и MARS–

терапию, как трансплантационный мост. В то же время, по ряду причин эти методы не 

всегда доступны, а пятилетняя выживаемость пациентов, перенесших трансплантацию в 
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крупных центрах, составляет 37 %, что определяет потребность в дальнейшем совершен-

ствовании средств фармакологической коррекции [41]. 

Цель настоящего обзора заключена в обобщении данных о поиске и характеристи-

ках эффективности средств терапии фаллоидинового синдрома. 

ХАРАКТЕРИСТИКА ТОКСИНОВ, ВЫЗЫВАЮЩИХ ФАЛЛОИДИНОВЫЙ 

СИНДРОМ 

Смертельно–ядовитые грибы, вызывающие фаллоидиновую гепатаргию, содержат 

несколько групп токсичных соединений белковой структуры, обладающих разнонаправ-

ленными механизмами действия [2]. К их числу, в первую очередь, относят индолсодер-

жащие циклопептидные токсины, которые могут быть сгруппированы как аматоксины, 

фаллотоксины и виротоксины [69]. 

Наибольшую токсикологическую значимость из группы циклопептидных токсинов 

представляют аманитотоксины. Из деcяти известных грибных гидроксилированных би-

циклооктапептидов общей структурой Ile1–Trp2–Gly3–Ile4–Gly5–Cys6–Asn7–Pro8, к амани-

тотоксинам отнесены всего семь. В строении менее токсичных полипептидов: аманулли-

на, амануллиновой кислоты и проамануллина – вместо гидроксиизолейцина в состав мо-

лекулы входит изолейцин (Ile1), лишающий их токсических свойств [27]. Отмечено, что 

направленный на выявление 5–гидрокситриптофана (Trp2), тест Вилланда–Мекснера, как 

наиболее простой метод предварительного анализа на присутствие индол–содержащих 

бициклопептидов, не выявляет аманинамид и аманин (A. virosa (Fr.) Bertill, Lepiota brun-

neoincarnata Chodat et C. Martín) и выдает ложноположительные результаты при наличии 

5–МеО–псилоцибина [67]. 

Аманитотоксины различаются между собой по характеру точек ионизации, однако 

ввиду отсутствия данных о влиянии их основных, нейтральных и кислых свойств на ток-

сикокинетику, пока трудно сделать определенные выводы относительно отличий токсико-

логического профиля отдельных соединений, кроме α– и β–аманитина [52]. 

При ретроспективной оценке пороговой токсичности для человека было показано, 

что попадание α–аманитина в дозе более 0,1 мг/кг приводит к развитию крайне тяжелой 

фульминантной печеночной недостаточности [71]. Непосредственная гибель пациентов 

наступает из–за коагулопатии и синдрома диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания в результате трудно купируемых кровотечений, а также неврологических нару-

шений, опосредованных отеком мозга (кома, судороги), реже – в следствие кардиомиопа-

тии или инфекционных осложнений [3, 27]. При этом, в качестве независимых предикто-

ров летальности выступают: период, предшествующий развитию диареи менее 7 ч, лактат 
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крови более 6,6 ммоль/л, снижение протромбинового индекса (ПТИ) и V фактора (проак-

целерина) до 5% от референсных значений в течение 5 сут от начала интоксикации. В то 

же время, уровни трансаминаз и токсина в плазме обладают слабой предсказательной эф-

фективностью при прогнозировании летального исхода, а общего билирубина – только 

при оценке пятилетней выживаемости после трансплантации [18, 41]. 

Фаллотоксины включают в свой состав как минимум 7 различных соединений с 

общей аминокислотной последовательностью: Ala1–Trp2–Leu3–Ala4–Thr5–Cys6–Pro7. Из 

них к классу нейтральных фаллотоксинов относят фаллоидин, фаллоин, профаллоин и 

фаллизин, в то время как к кислым – фаллацин, фаллацидин и фаллисацин, что также, как 

и для аманитинов, представляет значение только при проведении химико–

токсикологического анализа. При парентеральном введении, их токсичность составляет от 

1,5 до 4,5 мг/кг, кроме менее токсичного профаллоина – ЛД50 > 20 мг/кг [45, 69].  

Помимо ядовитых бициклопептидов (аманитотоксины и фаллотоксины) в составе 

некоторых видов секции Phalloideae выявляют еще A–F типы циклоаманидов, аманекси-

тид, антаманид и 6 видов ядовитых виротоксинов [28, 67]. Структура виротоксинов, выде-

ленных помимо A. virosa еще у A.  subpallidorosea Hai J. Li, Li, Xie, Zhang, Zhou, Ma, Zhou 

et Sun, сходна с фаллотоксинами, за исключением отсутствия триптатионинового мостика. 

Это не лишает их ядовитых свойств, лишь придавая отличительные, в сравнении с фалло-

токсинами, особенности в ходе реализации токсического эффекта при нарушении клеточ-

ного гомеостаза Ca2+ и реакции с актином [27, 33]. В составе плодовых тел некоторых Am-

anita известны также токсины белковой структуры, проявляющие L–аминооксидазную и 

мембранотоксическую активность. Так, для Amanita phalloides (Fr.) Link известен цито-

токсический протеин токсофаллин (М = 55 кДа). Белок с подобным строением и активно-

стью был выделен из A. virosa и фигурирует под названием токсовирин [60].  

К числу мембранотоксикантов высших грибов относят фаллолизин, гемолитиче-

ская активность которого была известна уже в 1911 г [23]. Среднесмертельные дозы 

фаллолизина при внутрибрюшинном и внутривенном введении крысам составляют 

0,5 мг/кг и 0,1 мг/кг, соответственно [20]. Фаллолизины, представляют двухкомпонентную 

неизбирательную по группе крови мембранотоксическую систему, которая состоит из 

двух субъединиц (Pha A, Pha B = 34 кДа) и проявляют свою активность в наномолярном 

диапазоне концентраций. Однако, они неустойчивы и теряют мембранотоксическую ак-

тивность при температурах более 39 0С, а оптимум pH по эффекту связывания с сфинго-

миелином составляет 7,0 – 8,0 и не соответствует условиям желудочно–кишечного тракта 

[16]. 
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Токсикокинетика и токсикодинамика аманитотоксинов 

В условиях интоксикации аманитотоксинами, как цитотоксическими агентами, по-

вреждению подвержены все органы и системы [72]. В отличие от α–, β–аманитин оказыва-

ет выраженный раздражающий эффект, в том числе на органы дыхания и зрения, и абсор-

бируется через кожные покровы и слизистые оболочки [38]. При пероральном поступле-

нии аманитотоксины обнаруживают в крови через 90–120 мин после начала интоксикации 

[63]. Они не связываются с белками крови, до 60 % токсинов кумулирует в печени и, не 

подвергаясь метаболизму, элиминируют из организма в неизменном виде [22, 55]. При 

внутривенном введении аманитотоксинов, период их полуэлиминации варьирует от 26,7 

до 49,6 мин, а общий клиренс – от 2,7 до 6,2 мл/кг×мин [35]. 

Вследствие гепато–энтеральной рециркуляции (ГЭР) в желчеотводящей системе 

формируется более значимый пул токсина, чем внутрисосудистый. При этом, отношение 

концентраций кровь : желчь дозозависимо меняется. Так, при внутрипортальном введении 

α–аманитина свиньям в дозах 0,35 мг/кг и 0,15 мг/кг, пиковая концентрация его в плазме 

крови составляла в среднем 220 и 80 нг/мл, в то время как в желчи – 153 и 100 нг/мл, со-

ответственно. Токсин выявляли в плазме крови в течение 30–36 ч, в то время как в желчи 

он присутствовал в 1,5–2 раза дольше, а в моче – до 4 сут [65]. Клинически было показано, 

что в период с 8 ч и до 3–4 сут после начала интоксикации концентрации аманитина в мо-

че могут превышать сывороточные уровни от 100 до 150 раз, при этом до 80 % токсина 

элиминирует через клубочки в отсутствии реабсорбции [55]. Частичное депонирование 

нефроцитами до 3 % от всего циркулирующего токсина приводит к тубулярному некрозу, 

который клинически проявляется острым повреждением почек с анурией, а также присо-

единением к основным нарушениям кислотно–основного состояния (КОС) канальциевого 

ацидоза [40]. 

Аманитотоксины ограничены в способности проникать в некоторые компартменты 

распределения, ограниченные плотными барьерами, такими как гематоэнцефалический 

(ГЭБ) и гемато–плацентарный [12]. Несмотря на то, что аманитин не проникает через 

ГЭБ, течение печеночной энцефалопатии в своих конечных стадиях сопровождается из-

мененным сознанием, метаболической комой, отеком головного мозга, а непосредственно 

перед смертью – скачком внутричерепного давления, которое может приводить к смерти 

по механизму гибели мозга [63]. Тем не менее, при интравентрикулярном введении ама-

нитотоксины также обладают высокой токсичностью. Так, для крыс внутрижелудочковая 

токсичность α–аманитина составляет ЛД50=10 мкг/кг. При этом, его внутригиппокампаль-
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ное введение вызывает нарушения долговременной памяти у крыс уже в дозе 25 пг/особь, 

что используют как инструмент в исследовании её белковой природы [34, 52]. 

Для перорально поглощенных аманитинов печень представляет основной орган–

мишень и первый орган, который получает их из желудочно–кишечного тракта через пор-

тальную сеть [3]. Их высокая биодоступность для гепатоцитов, в сравнении с другими ти-

пами клеток, обусловлена, в первую очередь, большим количеством транспортеров пар-

ных желчных кислот: органического анион–транспортирующего полипептида 1B3 

(OATP1B3) и Na+–таурохолат–котранспортерного полипептида (NTCP), локализованных 

на синусоидальных мембранах гепатоцитов. Так, пропускная способность OATP1B3 в от-

ношении аманитина составляет Km=3,1±0,6 мкмоль/л [43]. Роль OATP – опосредованного 

поглощения бициклопептидов в гепатотоксичности была продемонстрирована у нокаути-

рованных по его гену мышей, которые были полностью устойчивы к повреждению пече-

ни, вызываемого как аманитином, так и фаллоидином [46]. Относительно NTCP –

 переносчика существует мнение, что его роль в транспорте аманитотоксинов может быть 

преувеличена [63]. Тем не менее, в клинической практике не отказываются от средств 

(преднизолон), направленных на ингибирование последнего в ходе терапии фаллоидино-

вого синдрома [26]. 

Семейство OATP – белков описано как pH–зависимые гепато–билиарные транс-

портеры, чья активность может сильно варьировать в условиях смещения локального КОС 

[50, 66]. Показано, что в условиях рН 6,5, в сравнении с физиологическим значениями 

тканевого КОС, происходит стимуляция OATP1B3–опосредованного транспорта парных 

желчных кислот и стероидных глюкуронидов, которая достигает 160 % исходной актив-

ности, далее снижаясь при более низких значениях ацидоза. В то же время, в условиях 

щелочного сдвига скорость транспорта убывает, принимая минимальные значения при 

рН>8 [44]. 

В настоящий момент механизм работы органических анион–транспортирующих 

полипептидов остается ясным не до конца. В качестве противоиона в работе OATP–

переносчиков таурохолевой кислоты, экспрессированных на гепатоцитах крыс, был опре-

делен бикарбонат [57]. В других исследованиях также указано, что OATP–

опосредованный транспорт связан с оттоком бикарбоната, однако в качестве противоиона 

был представлен восстановленный глутатион (GSH) [44]. Тем не менее, подобные резуль-

таты в других работах показали плохую воспроизводимость, поэтому дальнейший поиск 

тонких механизмов работы переносчика, а также способов воздействия на него через гра-

диент противоионов, остаются открытыми [49]. 
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Ген, определяющий OATP1B3–переносчик, характеризуется у людей популяцион-

ной изменчивостью. В работе Nakanishi, Tamai (2012) рассмотрены несколько видов гене-

тических полиморфизмов OATP1B3, при этом частоты аллелей, значимых для транспорта 

ксенобиотиков в охваченных (европейских, американских и азиатских) популяциях, до-

стигают 10–15 % [53]. Несмотря на то, что у носителей измененных типов белков – пере-

носчиков более часто встречают статин–ассоциированный рабдомиолиз, они могут быть 

менее чувствительны к токсическому действию бициклопептидов. 

Попадая внутрь клетки, аманитотоксины инактивируют как ДНК–зависимую РНК–

полимеразу II RNApII (α–аманитин), так и РНК–полимеразу III RNApIII (β–аманитин), 

связываясь с аминокислотными остатками С–концевого ретинол–связывающего участка 

RPB1 (Retinol Binding Protein) и триггерной петли запуска TL (Trigger Loop). Так, 

α-аманитин проявляет сродство к RNApII – Kd=6,4×10–9 моль/л при 37 ОC в концентрации 

10 мкг/л, ингибируя её активность на 60–70% и снижая синтез гетерогенной ядерной РНК, 

предшественника матричной (информационной) РНК [25, 58]. В то же время, RNApIII 

транскрибирует ДНК для синтеза рибосомной 5S РНК, транспортной РНК и других малых 

РНК. Критическое значение в ингибировании синтеза нуклеиновых кислот отведено за-

действованности His1085 участка TL. Показано, что замена гистидина в положении 1085 

фермента на аланин или фенилаланин делает его высоко устойчивым к α–аманитину [37]. 

Известно несколько модельных соединений, которые снижают ДНК – зависимую 

РНК – активность. Однако, аманитотоксины проявляют в сравнении с ними на порядок 

превосходящую токсичность за счет индукции повышенной скорости деградации RNApII, 

при этом напрямую не активируя систему протеолитических клеточных ферментов [58]. 

Показано, что его связывание с участками RPB1 и TL, представляет сигнал для индукции 

биодеградации. Так, этот механизм позволяет аманитину, в отличие от актиномицина D и 

5,6–дихлор–1–бета–D–рибофуранозилбензимидазола (CAS 53–85–0), проявляющим сход-

ный уровень афинности к данному домену, снижать период полужизни фермента. В дан-

ном исследовании время полужизни RNApII при различных концентрациях α–аманитина 

составляло в среднем: 5 мкг/л – 8 ч, 20 мкг/л – 4 ч, 100 мкг/л – 2 ч, а взаимодействие ток-

сина с ферментом было охарактеризовано как медленное и необратимое [54]. 

После воздействия аматоксина клетки страдают от дефицита функционально–

активных белков, что приводит к недостатку транскрипционной информации и к их гибе-

ли. Наличие целой цепочки событий, а также медленно деградирующего пула резервной 

мРНК объясняет, почему некроз печени происходит с некоторой задержкой. К критиче-

ским факторам для выживания гепатоцитов отнесен период времени, в течение которого 
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токсины присутствуют внутри клетки в концентрации, достаточной для ингибирования 

процесса транскрипции (≥ 1 мкг/л), что, в свою очередь, зависит от их содержания во вне-

клеточной среде и пропускной способности OATP1B3 [9]. 

Помимо антиферментного действия, аманитотоксины, как и другие бициклопепти-

ды грибов, за счет переходной сульфоксид–сульфонной группы при триптофане оказыва-

ют мощный прооксидантный мембранотоксический эффект [69]. При прямом взаимодей-

ствии с мембранами митохондрий это может проявляться нарушением окислительного 

фосфорилирования и приводить к активации лизосом, что также привносит свой вклад в 

цитотоксическое действие. Так, было выявлено, что интоксикация аманитином уже в ма-

лых дозах, по сравнению со среднесмертельными, приводит к снижению концентрации 

внутриклеточного глутатиона и повышению уровня Шиффовых оснований [75]. 

Совокупность механизмов действия аматоксинов индуцирует гибель клетки, кото-

рая происходит преимущественно по механизму α–TNF и p53 индуцированного апоптоза, 

а также программированной клеточной гибели, что проявляется отсроченной фрагмента-

цией и конденсацией хроматина на клеточном уровне, а на тканевом и органном – диссе-

минированным геморрагическим некрозом и жировым перерождением [27]. При этом, ин-

дукция протеина р53 при блоке RNApII происходит с помощью двух независимых меха-

низмов. Накопление и активация р53 связано, во–первых, с уменьшением ядерного экс-

порта мРНК, и, во–вторых, опосредовано запуском фосфорилаз, что при присоединении 

фосфорного остатка к Ser15 приводит его в активную форму [15]. 

Возможные пути реализации токсического взаимодействия 

Основные механизмы токсического действия грибов, вызывающих фаллоидиновый 

синдром, опосредованы циклопептидами группы аманитотоксина. Считают, что причина 

этого кроется в отсутствии всасывания фаллотоксинов и виротоксинов в желудочно–

кишечном тракте, в то время как фаллолизин и токсофаллин не достигают порогового ко-

личества в базидиомах, достаточного для реализации системного эффекта, а также термо-

лабильны [5, 67]. Тем не менее, в ходе наблюдений за клиническими проявлениями ин-

токсикаций, в ходе интерпретации сердечно–сосудистых расстройств отмечают некоторые 

противоречия, которые могут быть обусловлены сочетанным действием токсинов [8, 16]. 

Так, в динамике фаллоидинового синдрома выделяют 2 пика гибели [3]. Гибель па-

циентов в гастроинтестинальный период интоксикации связана с нарушениями водно–

электролитного баланса и кислотно–основного состояния, а также развитием гипоглике-

мии и прямым повреждением миокарда аманитином [3, 5]. Было отмечено, что этим 
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нарушениям сопутствуют синдромы атриовентрикулярной блокады, удлиненного QT, а 

также развитие инфаркта миокарда [8]. 

Известно, что фаллотоксины могут влиять на сердечную мышцу за счет нарушения 

ионного баланса. При этом, показана их возможность проникать из просвета кишки в кро-

воток, то есть оказывать резорбтивное действие. Так, при энтеральном введении собакам 

от 1,0 до 4,0 ЛД50 экстракта A. exitialis, сходного по качественному и количественному со-

ставу токсинов с A. phalloides, помимо аманитинов в желчи и сыворотке крови в течение 

2 сут в определялся фаллацидин (ЛД50 = 1,5 мг/кг, крысы, внутрибрюшинно), а скорость 

его элиминации из сосудистого русла в среднем составляла Т1/2=0,62 ч [61]. 

К основному механизму действия фаллотоксинов, в условиях парентерального вве-

дения животным, относят связывание с клеточным F–актином и необратимая стабилиза-

ции его в виде полимера. В качестве участка связывания с актином выступает домен ток-

сина из остатков Pro7, Ala4 и сульфоксид–сульфонной группы, чье сродство к клеточным 

филаментам составляет Kd=10–2 мкмоль/л [27, 67]. В результате блока деполимеризации 

актина в мономерные формы, возникают нарушения функции цитоскелета, что сопровож-

дает падение скорости всех видов внутриклеточного транспорта [26]. Структурные пере-

стройки филаментов сопутствуют нарушениям внутриклеточного переноса ионов и по-

вышению их концентрации в сосудистом русле при утечке из вакуолизированных клеток. 

В то же время, одной из причин электрокардиографического феномена удлинения интер-

вала QT могут быть нарушения внутриклеточного обмена К+, Са2+ и Mg2+, а электрическая 

нестабильность миокарда на ранних сроках интоксикации фаллотоксинами представляет 

непосредственную причину гибели животных [69]. 

Роль в ходе интоксикаций макромицетами виротоксинов, в том числе способность 

к пенетрации из ЖКТ, изучена недостаточно, что обусловлено их ограниченным распро-

странением [2, 68]. На молекулярном уровне, как и фаллотоксины, они взаимодействуют с 

актином, стабилизируя полимерные филаменты и предотвращая их преобразование в мо-

номеры, при этом токсичность индивидуальных соединений для мышей может варьиро-

вать от 1 до 5 мг/кг [45]. Однако ультрафиолетовые спектры действия между актином и 

виротоксинами отличаются от действия фаллотоксинов, что отражает наличие другого 

механизма их взаимодействия [69]. Считают, что виротоксины реализуют свой токсиче-

ский эффект за счет прямого взаимодействия по неизвестным механизмам с биологиче-

скими мембранами, что проявляется большей по сравнению с аматоксинами и фаллоток-

синами выраженностью дистрофических, геморрагических и некротических изменений на 

аутопсии в ходе моделирования экспериментальной патологии [27, 45]. 
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Сульфоксид–сульфонная группа аманитина опосредует прооксидантный эффект, 

который однонаправлен, с отсроченным токсическим действием токсофаллина. В то же 

время активация свободно радикального процесса может быть вторым по значимости ме-

ханизмом действия аманитина после антиферментного [74, 75]. 

Механизм действия токсофаллина связан с L–аминооксидазной активностью в от-

ношении аминокислот и приводит генерации процессов перекисного окисления. Так, пер-

вые признаки клеточного апоптоза в культуре клеток при добавлении токсофаллина 

наблюдаются через 5 ч после начала инкубации. Показано, что апоптоз развивается по не-

зависимому от активации каскада каспаз пути, поскольку введение ингибитора каспазы III 

(бензилоксикарбонил–метоксиаспартат–фторметилкетон) не оказывает защитного эффек-

та. В то же время, использование аскорбиновой кислоты, как соединения с известной ан-

тиоксидантной активностью, уже в концентрации 10 мкг/мл снижает количество повре-

жденных клеток in vitro в 2 раза [60]. 

Молекулами–мишенями для фаллолизинов А и В считают сфингомиелин и холе-

стерин, на которых они после олигомеризации образуют поры с гидродинамическими 

диаметрами 4–5 нм, достаточных для транспорта ионов. Среднеэффективная концентра-

ция фаллолизина, при которой наблюдают лизис половины эритроцитов человека, состав-

ляет 4 нмоль/л, а гемолитическая активность – 24 тыс ЕД/мг [21, 59]. Кроме этого, внут-

рисосудистое попадание этих протеинов приводит к развитию опосредованного дисэлек-

тролитемией и дисэлектролитгистией спазма коронарных артерий и гибели, наблюдаемой 

в эксперименте даже в условиях анестезии с искусственной вентиляцией, что исключает 

танатогенез по дыхательному типу и от болевого шока [24, 36]. 

Несмотря на свою высокую токсичность, порообразующие протеины грибов пред-

ставляют ограниченное значение. Так, представители семейства порообразующих протеи-

нов, известные для культивируемой в пищевых целях Вешенки обыкновенной (Pleurotus 

ostreatus (Jacq.) P. Kumm.) – остреолизин (12,5 кДа,) и плевротолизины А и В (Ply A = 

14,5 кДа, Ply В = 59 кДа) с суммарной по массе токсичностью для крыс при внутривенном 

введении ЛД50=1,17 мг/кг, приводят только к гастроинтестинальным расстройствам, при 

условии чрезмерного потребления содержащих их макромицетов [36]. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕРОПРИЯТИЙ, НАПРАВЛЕННЫХ НА 

ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ АБСОРБЦИИ И ВЫВЕДЕНИЕ АМАНИТОТОКСИНОВ, 

ПОПАВШИХ В ОРГАНИЗМ 

Потенциально эффективными направлениями токсикокинетической терапии счи-

тают методы, нацеленные на предотвращение поступления токсина и элиминацию всо-
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савшегося [5, 7]. Помимо деконтаминации и энтеросорбции, к ним относят объемную де-

токсикационную терапию, форсированный диурез, желчное дренирование и эфферентное 

пособие, чье значение может нивелироваться, ввиду особенностей кинетики аманитина. 

При острых пероральных интоксикациях, промывание желудка относится к числу 

обязательных мероприятий и может быть эффективным при отравлении аманитин–

содержащими грибами в течение 1 ч с момента начала интоксикации, далее значительно 

снижаясь [47]. Однако, из–за латентного периода между потреблением грибов и появле-

нием гастроинтестинальных симптомов, которые служат основной причиной обращений 

за медицинской помощью, оно представляет ограниченное значение. 

В ряде исследований была продемонстрирована эффективность энтеросорбентов на 

основе древесного лигнина при терапии фаллоидинового синдрома в сроки, более поздние 

чем 1 ч, что объясняют нарушением цикла ГЭР токсина. Сорбционная емкость рекомен-

дованного к применению активированного угля (20–40 г каждые 3–4 ч) может быть недо-

статочной, поскольку экспериментальная четырехчасовая перфузия через него раствора, 

содержащего токсины, снижает исходный уровень α–аманитина всего на 24 %, а 

β-аманитина – на 8 % [51]. Тем не менее, при наличии широкого ассортимента кишечных 

адсорбентов, количество исследований, нацеленных на сравнительную оценку средств с 

различной поглотительной способностью, остается незначительным [11]. 

Некоторые мероприятия, направленные на предотвращение ГЭР, могут оказывать 

защитный эффект. Экспериментально показано, что билиарное дренирование в течение 

двух суток наблюдения способно элиминировать до 70 % токсина реабсорбированного из 

желудочно–кишечного тракта, тем самым снижая период полувыведения и пиковую кон-

центрацию его в сыворотке крови [61]. Было отмечено, что наличие дренажа помимо пря-

мого отведения токсина, может положительно влиять на течение заболевания за счет сни-

жения кислотности в верхних отделах кишечника, снижая его абсорбцию [62].  

Кроме билиарного дренирования, к методам прямой элиминации всосавшегося 

токсина относят отведение лимфы из грудного протока, к которому у отечественных спе-

циалистов присутствует в некоторой степени противоречивое отношение [4, 5]. 

Отсутствие взаимодействия с альбуминами и быстрый почечный клиренс аманито-

токсинов указывает на то, что их элиминация форсированным диурезом и объёмной 

нагрузкой сможет сократить присутствие в органе мишени. Согласно Jaeger et al. (1993), 

нет доказательств того, что форсированный диурез уменьшает количество аматоксинов 

связанных гепатоцитами или является более эффективным, чем поддержание адекватного 

мочеотделения от 100 до 200 мл/ч [35]. Кроме этого, применение петлевых диуретиков 
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может быть малоэффективным мероприятием у пациентов с сильным обезвоживанием, а с 

учетом частичного депонирования токсина почками – провоцировать их повреждение [5, 

55]. 

Аппаратные методы эфферентной терапии могут влиять на кинетику токсина толь-

ко на ранних этапах, пока он еще циркулирует в крови. Поэтому к основным показаниям 

для их назначения после 3 – 4 сут от начала интоксикации причисляют именно замещение 

функции органа, а не элиминацию аманитина [22]. К числу высоко эффективных экстра-

корпоральных методов относят молекулярную адсорбирующую рециркулирующую си-

стему (MARS–терапия), а также сепарацию и адсорбцию фракционированной плазмы 

(FPSA или Prometheus). Так, эти методы заместительной поддержки, выступая в качестве 

трансплантационных мостов, позволяют крайне тяжелым пациентам выживать до пере-

садки печени, значимо снижая уровень их смертности в этот временной промежуток [39]. 

Следует отметить, что на данный момент отсутствует общепринятая шкала оценки по-

требности в трансплантации при фаллоидиновой гепатаргии. Единственный набор крите-

риев, который был разработан для использования при отравлении аматоксином – это шка-

ла Ganzert, в которую входит всего 2 признака (протромбин, креатинин). Поэтому многие 

авторы выделяют в качестве ориентира, при отборе пациентов на трансплантацию, крите-

рии шкал MELD и King's College среди прочих (Clichy, Novelli) [39, 41]. 

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ АНТИДОТНАЯ ТЕРАПИЯ 

Среди средств, проявляющих антидотную эффективность, особое внимание отве-

дено препаратам, нейтрализующим токсин на химическом уровне и способствующим его 

элиминации. Образцом такого удачного сочетания для молекул пептидной структуры мо-

жет быть наличие специфических антител. Применение данного принципа к аманитину 

показало беспрецедентный пример того, как иммуноглобулины, или их фрагменты, могут 

усиливать активность токсина [21]. В то же время, отсутствуют сведения о попытках мо-

делирования антидота на основе реакции комплексообразования, как это было сделано 

для рокурония при создании сугаммадекса. В качестве средств с антидотной эффективно-

стью в разное время позиционировали циметидин, N–ацетилцистеин и пенициллин G 

(бензилпенициллин), по причине, как ранее считалось, способности к снижению реакций 

токсификации бициклопептидов и их связывания с альбуминами, что могло бы способ-

ствовать более быстрой элиминации [18]. Кроме этого были предприняты, отчасти успеш-

ные, попытки воздействовать на токсин посредством электрохимического и ферментатив-

ного окисления в крови, но, как известно, метод имеет жесткие ограничения при исполь-
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зовании в биосистемах и в настоящий момент представляет в большей степени научный 

интерес [74].  

Таким образом, среди направлений, потенциально эффективных в рамках антидот-

ной терапии, на данный момент рассматривают: ингибирование связывания аманитоток-

сина с мембранами гепатоцитов, конкуренцию за трансмембранный транспорт и взаимо-

действие с рецептором токсичности. Также, с учетом токсикологических данных, терапев-

тическую эффективность могут проявлять средства направленные на ингибирование вы-

свобождения TNFα и стимулирование синтеза белка в поврежденных клетках, а также ан-

тиоксидантная терапия. Борьба с активными формами кислорода и долгоживущими ради-

калами может представлять из них наибольшее значение, по причине того, что проокси-

дантный эффект выступает вторым по значимости механизмом токсического действия 

аманитина после антиферментного. 

Средства, направленные на внутриклеточный транспорт 

При оценке средств, ингибирующих связывание аманитина с мембранами гепато-

цитов и конкурентно снижающих пропускную способность OATP1B3, наибольшую эф-

фективность показали силибинин, октапептид холецистокинин ССК–8, ингибитор D4–

лейкотриеновых рецепторов MK571 (CAS 115104–28–4), рифампицин и циклоспорин А. В 

то же время, фармакологические препараты рекомендованные к терапии: преднизолон и 

пенициллин G, в данном исследовании были результативны в гораздо меньшей степени 

(Табл. 1.) [43]. 

Табл. 1. 

Эффективность средств, проявляющих защитное действие в отношении α–аманитина  

по критериям снижения гибели гепатоцитов и ингибирования OATP1B3 – переносчика  

(адаптировано по: Letschert et al., 2006). 

Фармакологическая  

субстанция 

Ингибирование индуцированно-

го аманитином (С=l мкмоль/л) 

апоптоза OATP1B3–

экспрессирующих линий гепа-

тоцитов 

Среднеэффективные концентра-

ции препаратов, ингибирующих 

OATP1B3–транспорт 3H–

аманитина (С=0,7 мкмоль/л) 

IC50, мкмоль/л IC50, мкмоль/л 

Преднизолон  125 75 

Пенициллин G  20 25 

Монтелукаст 17 15 

Сульфобромфталеин BSP  15 3 

Антаманид  6 0,7 

Паклитаксел  5 2 

Силибинина дигемисукцинат  3 0,4 

Холецистокинин ССК–8 0,9 10 
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Не смотря на обнадеживающие результаты, позднее было выявлено, что защитная 

эффективность некоторых ингибиторов переносчика может снижаться при повышении 

тканевых концентраций аманитина, что также было отражено в ретроспективных анализах 

их терапевтического значения у людей.  

Так, в работе Magdalan et al. (2009) субстанции пенициллина G и силибинина, а 

также N–ацетилцистеина, при концентрации аманитина 10 мкмоль/л оказались несостоя-

тельны [48]. В данном исследовании инкубационная концентрация препаратов была изме-

нена и соответстветствовала тканевым уровням, достигаемым ими при введении в дозах, 

рекомендуемых для лечения отравленных бледной поганкой. Показанная низкая эффек-

тивность оказалась следствием того, что инкубируемые дозы пенициллина G были в 20 

раз меньше среднеэффективных по ингибированию переносчика концентраций, обнару-

женных при более низких концентрациях аманитина (0,7 – 1 мкмоль/л) в исследовании 

Letschert et al. (2006). В то же время, дозы силибинина не достигали эффективных концен-

траций, достаточных для ингибирования транспорта токсина по причине того, что ткане-

вая концентрация соответствовала пероральной, а не внутривенной форме препарата. 

В части касающейся силибинина, алкалоида Расторопши пятнистой (Silybum 

marianum (L.) Gaertn., Asteraceae), следует отметить, что его биодоступность может варь-

ировать в зависимости от типа препарата и способа введения [40]. Показано, что его перо-

ральные неочищенные формы характеризуются более низкой биодоступностью, в сравне-

нии с парентеральными, в то время как в исследовании [48] уровни тканевой концентра-

ции препарата были характерны для энтеральной формы его доставки у человека. В кли-

нических же исследованиях, парентеральные формы силибинина были эффективными как 

в составе комбинированной, так и монотерапии [42]. 

Так, в 20–летнем ретроспективном анализе, опубликованном в 2002 г, целью кото-

рого была оценка эффективности терапевтических средств, были проанализированы исто-

рии болезней 2108 пациентов с фаллоидиновым синдромом. Выводом из этого исследова-

ния было то, что тиоктовая кислота, глюкокортикостероиды и пенициллин G не оказыва-

ют защитного эффекта. В то же время, применение инфузионных форм силибинина, при 

его назначении до 24 ч от начала интоксикации, снижало вероятность летального исхода, 

в сравнении с группами пациентов без его использования в составе схемы лечения. Так, из 

624 пациентов, которым он был назначен, 94 % выжило [17]. 

MK571  0,6 0,5 

Рифампицин  0,6 0,8 

Циклоспорин А  0,3 0,3 
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В анализе исходов 154 пациентов, которые помимо стандартной терапии получали 

силибинин либо в виде монотерапии (n = 28), либо в дополнение к пенициллину G (n = 

126), назначение силибинина также оказывало защитный эффект. Интересен вывод из ис-

следования, поскольку смертность в группе с применением только силибинина составляла 

4 %, в то время как группе с применением обоих препаратов – до 11 %. Лечение с помо-

щью силибинина сопровождалось не только более низкой смертностью, а также менее 

выраженными нарушениями синтетической функции и цитолитического синдрома печени 

[39]. 

Ингибирование переносчика достижимо как в условиях прямого, так и опосредо-

ванного воздействия, которое может быть осуществлено за счет регуляции его гликозили-

рования, убиквинирования и фосфорилирования. Считают, что уровни гликозилированно-

го пула переносчика меняются с возрастом и могут играть роль в вариабельности его 

транспортной функции [66]. Powell et al. (2014) показано, что повышенное фосфорилиро-

вание OATP1B3 после активации протеинкиназы C форбол–12–миристат–13–ацетатом 

(CAS 17673–25–5) сопровождается быстрым подавлением транспортной функции белка 

[56]. Функциональные последствия посттрансляционной модификации OATP1B3 посред-

ством присоединения молекул глюкозы и убиквинона для функциональной активности 

OATP1B3 все еще остаются неясными [50]. 

Средства, направленные на рецепторы токсичности 

Отмечено, что подбор терапевтических средств, проявляющих «молчаливое» взаи-

модействие с участком связывания РНК–полимеразы аманитотоксинами, представляет 

наиболее перспективное направление в поиске средств антидотной терапии [4]. 

Аукубин, иридоидный гликозид Аукубы японской (Aucuba japonica Thunb., 

Aucuba), проявлял защитный эффект при внутрибрюшинном введении в дозе 80 мг/кг в 

условиях интоксикации мышей α–аманитином, повышая выживаемость даже в условиях 

отсроченного на 12 ч лечения. Также, введение препарата снижало проявления интокси-

кации у собак, ускоряя экскрецию токсина с мочой в 1,4 раза и оказывая нефропротектив-

ный эффект [14]. Было показано, что его продукт гидролиза, монотерпеновый агликон 

аукубигенин, взаимодействует как ДНК–полимеразой – IC50 = 80,5 мкг/мл, так и РНК–

полимеразой IC50 = 135,0 мкг/мл клеточных линий гепатоцитов Hep G2, не снижая их син-

тетической функции [73]. Кроме этого, аукубигенин, вероятно, оказывает антиоксидант-

ный эффект, снижая уровни малонового диальдегида, 4–гидроксиноненаля и потенцируя 

активность супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы и белка P450. С влия-

нием на P450 связывают способность препарата снижать продолжительность барбитурат–
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индуцированного сна и степень повреждения печени при интоксикации CCl4 [14]. Не 

смотря на потенциальную эффективность аукубина при фаллоидиновом синдроме, остает-

ся не известным участок его связывания с RNApII, данные о нем получены из исследова-

ний на клеточных линиях и животных, а результативность его у людей, подверженных ин-

токсикации – не оцененной [73].  

Недавно было обнаружено, что полимиксины группы В, сходные по химической 

структуре с ядовитыми бициклопептидами грибов, эффективны для предотвращения гепа-

торенального повреждения, вызываемого аманитином (Рис. 1) [27]. 

К предполагаемым механизмам фармакологического действия полимиксинов, в 

данном контексте, относят их способность конкурентно связывать тот же участок 

RNAP II, что и аманитин. При этом, в отличие от других фармакологических препаратов с 

подобной активностью, они взаимодействуют со всеми 7 аминокислотными остатками 

RPB1, но не His1085 TL, тем самым максимально экранируя домен взаимодействия от ток-

сина и не прекращая фосфорилазную активность фермента [25]. Так, при сравнении вы-

живаемости мышей, подвергшихся воздействию α–аманитина в дозе ЛД99 = 0,33 мг/кг, 

внутрибрюшинно, и которым в качестве терапии назначали полимиксин B либо в момент 

введения токсина, либо троекратно через 4, 8 и 12 ч в дозе по 0,25 мг/кг, количество по-

гибших животных различалось. В контрольной группе все грызуны погибали в течение 5 

сут, тогда как отсроченное лечебное введение полимиксина B позволяло 50 % животных 

   

Сокращения: 
Fatty acid – 6–метилоктановая кислота для полимиксина B1; 6–метилгептановая кислота для B2;  

октановая кислота для B3 и гептановая кислота для B4; 

Dab – диаминомасляная кислота кислота; 

Thr – треонин; 

Phe – фенилаланин; 

Leu – лейцин. 

Рис. 1. Химическая формула полимиксина B1 (A)  

и общая молекулярная структура полимиксинов группы B (Б)  

(адаптировано по: Avedissian et al., 2019). 

А 

Б 
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выживать до 30 сут наблюдений. Более того, однократная доза, вводимая одновременно с 

α– аманитином, была в состоянии гарантировать 100 % выживаемость крыс. В другой се-

рии наблюдений было отмечено, что комбинация полимиксина В с метилпреднизолоном, 

примененным в режиме пульс–терапии, по мнению авторов в качестве ингибитора NTCP, 

повышала выживаемость животных в условиях лечебного введения в большей степени, 

чем монотерапия [26]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Аманитин–содержащие макромицеты представляют серьезную проблему, которую 

должен учитывать каждый врач в ходе дифференциальной диагностики острого гастроэн-

терита и почечной недостаточности при наличии факта потребления грибов в анамнезе. С 

учетом токсикодинамики и токсикокинетики, ранняя госпитализация и начало терапевти-

ческих мероприятий представляют наиболее важные элементы в достижении эффективно-

го лечения и благоприятного исхода. 

В ходе анализа литературных данных выявлено, что вопрос ограниченной эффек-

тивности терапевтических средств при фаллоидиновом синдроме может быть связан как с 

неполной изученностью цепи событий в токсикокинетике аманитина, так и сочетанным 

влиянием на его действие других токсинов, находящихся в составе плодовых тел ядови-

тых макромицетов. В частности, не известна транспортная система, отвечающая за его 

эффлюкс из клеток в желчные протоки, что в свою очередь может предостеречь от токси-

фикации при назначении препаратов, также подвергающихся рециркуляции. В то же вре-

мя, появились новые данные о возможности фаллоцидина пересекать гемато–энтеральный 

барьер, а однонаправленность прооксидантного эффекта аманитина ядовитым токсофал-

лину и фаллолизину, может маскировать резорбтивное действие последних. С учетом не-

изученности способности к пенетрации высокомолекулярных протеинов в условиях 

нарушенного кишечного всасывания, токсины аманитин–содержащих макромицетов мо-

гут играть большую роль в потенцировании токсического действия основного вещества, 

чем просто индукция гастроинтестинальных явлений. 

Кроме этого, большая часть терапевтических средств, направленных на токсикоки-

нетику и токсикодинамику токсинов, вызывающих фаллоидиновый синдром, представля-

ет скорее исследовательский интерес, чем клиническую значимость. Некоторые препара-

ты для лечения отравлений грибами (кортикостероиды, циметидин, тиоктовая кислота) 

были оценены как полностью неэффективные. Более того, было показано, что рекомендо-

ванный в настоящее время пенициллин G демонстрирует низкую экспериментальную и 

клиническую результативность в обозначенных для этого дозах. Тем не менее, не теряют 
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своего значения методы инфузионной детоксикации и экстракорпоральной коррекции, а 

билиарное дренирование находит более широкое применение при данном состоянии. 

Из средств, направленных на OATP1B3–переносчик, наиболее положительные ре-

зультаты показал силимарин, при этом потенциал более сильных ингибиторов OATP1B3 

остается раскрытым в недостаточной степени. Обнадеживающими могут быть данные по-

следних исследований полимиксина В, оказывающего «молчаливое» сродство к ДНК-

зависимой РНК-полимеразе. Использование в качестве средства этиотропной терапии 

фаллоидинового синдрома уже одобренного для клинического применения препарата, по-

буждает к его дальнейшей оценки эффективности.  

Помимо снижения концентрации аматоксина в клетке–мишени и защиты рецептора 

токсичности, перспективным представляется терапевтический подход стимулирования 

биосинтеза белка. Из экспериментальных и клинических данных, эти механизмы были по-

казаны для силибинина и аукубина. Наряду с этим, эффективность препаратов, для кото-

рых повышение синтетической активности клеток представляет основное показание к 

применению, не исследована. С учетом ускорения биодеградации ДНК–зависимых РНК–

полимераз при воздействии аманитина, и лимитированности как этого фермента, так и ри-

бонуклеиновых полимеров – продуктов его синтеза, применение этих препаратов позво-

лит ускорить восстановление функциональной активности поврежденных тканей. 
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