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Ïðîàíàëèçèðîâàíû ýïèäåìèîëîãèÿ, ïàòîãåíåç, êëèíèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ 
ôóëüìèíàíòíîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÔÏÍ), âñëåäñòâèå îòðàâëåíèÿ áëåäíîé ïî-
ãàíêîé. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêñòðåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ïå÷åíè (ÒÏ) ïðè ÔÏÍ, âûçâàííîé îòðàâ-
ëåíèåì áëåäíîé ïîãàíêîé, - âûñîêîýôôåêòèâíûé ìåòîä ëå÷åíèÿ, ïîçâîëÿþùèé ñïàñòè æèçíü 
ïàöèåíòà. Ñâîåâðåìåííàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ åãî â òðàíñïëàíòàöèîííûé öåíòð èìååò îïðåäåëÿ-
þùåå çíà÷åíèå äëÿ îêàçàíèÿ àäåêâàòíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, òàê êàê ïîçâîëÿåò ïðîñëåäèòü 
ðàçâèòèå ÔÏÍ â äèíàìèêå è âûÿâèòü ïîêàçàíèÿ äëÿ ÒÏ. Èçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâóþùèå êîí-
ñåðâàòèâíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, â òîì ÷èñëå ýêñòðàêîðïîðàëüíûå 
ìåòîäû äåòîêñèêàöèè (ÌÀÐÑ, Prometheus), ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå «ìîñòà» ïåðåä 
òðàíñïëàíòàöèåé ïå÷åíè. Ïðèíÿòèå ðåøåíèÿ î ÒÏ äîëæíî áàçèðîâàòüñÿ íà âñåñòîðîííåé 
îöåíêå êàê ìåòàáîëè÷åñêîé è ñèíòåòè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè (óðîâåíü ÌÍÎ, ôàêòîðà V, ìî-
÷åâèíû, ëàêòàòà), òàê è íà ñòåïåíè ýíöåôàëîïàòèè ïàöèåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Amanita phalloides, ôóëüìèíàíòíàÿ ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, 
òðàíñïëàíòàöèÿ ïå÷åíè.
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LIVER TRANSPLANTATION IN CASE OF AMANITA-INDUCED FULMINANT 

HEPATIC FAILURE
In this article we analyze the epidemiology, pathogenesis, clinical features, diagnosis and 

treatment of patients with fulminant hepatic failure (FHF) due to Amanita poisoning. It is shown 
that emergency liver transplantation (LT) for FHF induced by Amanita phalloides ingestion - a 
highly effective method of treatment that saves the patient´s life. Prompt referral to a transplant 
center (at least earlier then coma will develop) is essential to the provision of adequate medical care 
because it allows to trace the development of the FHF in the dynamics and identify indications for LT. 
Existing methods of conservative treatment of liver failure, including extracorporeal detoxification 
methods (e.g., MARS, Prometheus), can be used as a “bridge” to liver transplantation. Decision 
should be based on a comprehensive assessment of both metabolic and synthetic function of the liver 
(INR level, Factor V, urea, lactate), and on the patient´s degree of encephalopathy. 

Key words: Amanita phalloides, fulminant hepatic failure, liver transplantation.

Ядовитыми для человека являются около 50 видов 
грибов из более 2000 известных [1,8]. Абсолютное 

большинство (до 90%) летальных исходов при отравле-
ниях грибами вызвано употреблением в пищу бледной 
поганки (Amanita phalloides) [8,9,10]. Отравление гриба-
ми приводит к развитию фульминантной печеночной не-
достаточности (ФПН) относительно редко - в 11% случа-
ев, но выживаемость при ФПН, вызванной отравлением 
Amanita phalloides, без трансплантации печени (ТП) со-
ставляет лишь 10-30% [4,7,16]. 

Эпидемиология. За последние тридцать лет в мире 
зарегистрировано более 2200 случаев отравлений 
бледной поганкой [8-11, 13-18]. По данным American 
Association of Poison Control Centers за 2011 год было 
выявлено 6818 случаев отравления грибами (2 леталь-
ных), из которых 5560 – неизвестными видами, 633 – 
галлюциногенными, 50 (9 у детей до 5 лет) – грибами, 
содержащими аматоксины [3]. В Европе в среднем еже-
годно регистрируется около 50-100 летальных случаев 
от  интоксикации Amanita phalloides. По данным Респу-
бликанского центра гигиены, эпидемиологии и обще-
ственного здоровья в Республике Беларусь ежегодно 

регистрируется до 150 случаев отравлений грибами, в 
2012 году имели место13 случаев отравления грибами 
с летальным исходом [20].

Патогенез. У бледной поганки выделяют две основ-
ные группы токсинов: аманитотоксины и фаллоидины. 
Аманитотоксины, аманитины – это циклопептиды с мо-
лекулярной массой до 1000 дальтон. Аманитотоксины 
нерастворимы в воде и термостабильны (при кулинар-
ной обработке их токсичность не снижается), летальная 
доза составляет 0,1 мг/кг. Токсическое действие амани-
тинов связано с ингибированием РНК-полимеразы типа 
II, фермента, ответственного за синтез внутриклеточно-
го белка. Блокирование синтеза белка приводит к дис-
координации внутриклеточных обменных процессов, 
альтерации клеток с последующими некрозами, особен-
но, в клетках с высокоинтенсивными синтетическими 
и метаболическими реакциями, таких как гепатоциты 
и энтероциты. Вследствие этого, основные органы-ми-
шени при отравлении бледной поганкой – это органы с 
высоким уровнем клеточного обмена (ЖКТ, в том числе 
печень, почки). Значительные изменения происходят в 
ЖКТ вследствие прямого разрушения энтероцитов под 
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действием токсина, а также за счет дисбиоза, возника-
ющего из-за губительного действия аманитотоксинов 
на сапрофитную кишечную микрофлору. Поврежден-
ная слизистая кишки утрачивает барьерную функцию 
в отношении грибного токсина – возникает токсемия в 
системе воротной вены, что еще более усугубляет функ-
циональное состояние печени. Около 60% аманитинов 
экскретируются с желчью и попадают в систему энте-
рогепатической рециркуляции, вызывая все более тя-
желое поражение печени [1,8,9]. Острое повреждение 
печеночной паренхимы в виде массивных центролобу-
лярных некрозов является морфологическим субстра-
том ФПН.

Фаллоидины – также циклопептиды с молекулярной 
массой 730 дальтон. Показана их токсичность в экспе-
рименте при парентеральном введении. Однако в кис-
лой среде желудка все фаллоидины разрушаются. По-
этому при пероральном употреблении они не являются 
токсичными. 

Клиника. В клинической картине отравления блед-
ной поганкой выделяют три периода. Первый, латент-
ный, бессимптомный, период, длится 8-24 часа после 
употребления грибов в пищу. Продолжительность дан-
ного периода зависит от количества попавшего в орга-
низм токсического вещества, от сопутствующей патоло-
гии ЖКТ (хронические гастрит, холецистит, панкреатит), 
вида употребленной с грибами пищи. Длительность бес-
симптомного периода менее 8 часов говорит о высоком 
риске летального исхода и требует особенно тщатель-
ного наблюдения за пациентами (один из критериев 
Escudie et al.) [9]. Второй период, острого гастроэнте-
рита, длится обычно с 12 до 24 часов после употребле-
ния бледной поганки, однако может продолжаться и до 
6 суток. Для него характерно наличие холероподобной 
диареи с частотой до 20-25 раз в сутки, тошноты, рво-
ты, болей в животе, дегидратации. В случае тяжелого 
отравления бледной поганкой поражение ЖКТ приво-
дит к глубоким расстройствам гомеостаза и жизнеу-
грожающему нарушению сердечно-сосудистой деятель-
ности, что особенно важно для детей и пожилых людей, 
у которых компенсаторные возможности ограничены. 
Затем наступает третий период – период острой (фуль-
минантной) печеночной недостаточности. При отравле-
ниях легкой степени ему может предшествовать период 
мнимого благополучия, связанный с прекращением бо-
лей в животе, диареи, рвоты и длящийся около 1 суток. 
Однако при тяжелых отравлениях временного улучше-
ния состояния пациентов не наступает. ФПН, вызванная 
отравлением бледной поганкой, является неотложным 

состоянием, которое без трансплантации печени мо-
жет привести к летальному исходу [1,8]. Клиническим 
проявлением ФПН является развитие энцефалопатии у 
пациента с паренхиматозной желтухой (при отсутствии 
в анамнезе патологии печени). Степени тяжести пече-
ночной энцефалопатии по West-Haven представлены в 
таблице 1.

Диагностика. Диагностика отравлений грибами, 
содержащими аманитины, основывается на данных 
анамнеза, клинической картины, а также лабораторных 
изменениях (коагулопатия, нарастающая печеночная 
энцефалопатия, фульминантная печеночная недоста-
точность). Для постановки окончательного диагноза 
используются микологический, биологический, физико-
химические (качественная реакция на аманитотоксин, 
спектрографический, радиоиммунный, хроматографи-
ческий) методы. Однако, последние  не всегда выполни-
мы в условиях клиники из-за отсутствия должного обо-
рудования. В связи с этим для оценки степени тяжести 
отравления неоспоримым остается приоритет клини-
ко-анамнестических и лабораторно-инструментальных 
данных [1].

Лечение. Современная терапия отравления блед-
ной поганкой – высокотехнологический комплекс ме-
тодов дезинтоксикации, направленный на элиминацию 
токсина из организма, коррекцию гомеостаза, а также 
профилактику полиорганной недостаточности. Данный 
комплекс включает в себя раннее промывание желудка 
и кишечника с использованием энтеросорбентов (для 
разрыва энтерогепатической рециркуляции токсина), 
массивную инфузионную терапию, экстракорпоральные 
методы дезинтоксикации. Специфические антидоты не 
известны. С этой целью используются силибинин, бен-
зилпенициллин, тиоктовая кислота, гепатопротекторы 
(ацетилцистеин), однако, их эффективность дискута-
бельна [1,8,10,17].

В фазу острой печеночной недостаточности при-
меняют методы экстракорпоральной детоксикации 
(плазмаферез, гемофильтрация, гемодиализ и их ком-
бинации), а также поддерживающих функцию печени 
устройств (молекулярной адсорбирующей рециркули-
рующей системы (МАРС) или Prometheus). МАРС — это 
поддержка детоксикационной функции печени за счет 
комбинированного удаления как альбуминсвязанных 
(гидрофобных), так и водорастворимых токсинов при 
помощи механизма транспортировки этих веществ че-
рез мембрану без удаления важных и полезных для 
организма субстанций. Технология Prometheus основа-
на на выделении фракции собственного альбумина из 

Таблица 1. Степени тяжести печеночной энцефалопатии

Стадия Состояние сознания Интеллектуальный статус Поведение Нейромышечные функции

0
(латентная)

Не изменено Снижение памяти и внимания Не изменено
Поышенное время выполнения психоме-
трических функций

I
Дезориентация, 
инверсия сна

Снижение способности к логи-
ческому мышлению, вниманию, 
счету

Депрессия, раздражитель-
ность, эйфория, беспо-
койство

Тремор, гиперрефлексия, дизартрия

II Сомноленция
Дезориентация во времени, 
способности к счету

Апатия/агрессия, неадек-
ватная реакция

Астериксис, выраженная дизартрия, 
гипертонус

III Сопор
Дезориентация в пространстве, 
амнезия

Делирий Астериксис, нистагм, ригидность

IV Кома - - Атония, арефлексия
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плазмы пациента, его детоксикации методом прямой 
адсорбции и одновременном осуществлении процеду-
ры гемодиализа. Данные системы позволяют дополнять 
детоксикационную функцию печени до тех пор, пока не 
произойдет регенерация клеток печени или поддержать 
жизнь пациента в ожидании ортотопической трансплан-
тации печени. Однако в настоящий момент не существу-
ет рандомизированных контролируемых исследований, 
оценивающих эффективность данных методов при от-
равлении бледной поганкой [8,11,17].

Трансплантация печени при ФПН, вызванной от-
равлением бледной поганкой. Трансплантация печени 
при ФПН, вызванной отравлением бледной поганкой, - 
метод лечения, спасающий пациенту жизнь. Возможны 
два варианта: ортотопическая трансплантация печени 
(ОТП) и вспомогательная парциальная трансплантация 
печени (ВПТП) [8,17]. ОТП является хорошо известной 
методикой лечения при ФПН. При ВПТП только часть пе-
чени реципиента резецируется, часть остается in situ, а 
трансплантат обеспечивает временную поддержку, пока 
собственная печень реципиента не восстановится. У 
этих пациентов в послеоперационном периоде возмож-
на отмена иммуносупрессивной терапии. 

По данным литературы к 2012 году в мире выпол-
нено 53 таких вмешательства (52 ОТП и лишь одна 
ВПТП) [5,8,9,15-17,19]. Однако, до сих пор нет четких 
показаний к экстренной ТП при отравлении бледной по-
ганкой. Сообщения о ТП при отравлении грибами носят 
характер описания единичного случая или серии таких 

случаев, в силу относительно низкой частоты тяжелых 
отравлений грибами, вызывающих ФПН. Отчасти, это 
объясняется тем обстоятельством, что в странах с вы-
соким уровнем развития органной трансплантации ко-
ренное население не употребляет в пищу дикорастущие 
грибы. Кроме этого, в странах Западной Европы насе-
ление информировано о тяжелых последствиях грибных 
отравлений, особенно у детей (детям до 2-х лет запре-
щено принимать в пищу грибы) [8].

По данным мировой литературы, при решении во-
проса о необходимости ТП при ФПН, вызванной отрав-
лением грибами, содержащими аманитотоксины, ав-
торы использовали 5 различных групп показаний. Это 
критерии Klein, Ganzert et al, Escudie et al, King’s College 
и Clichy. [2,6,8,9,13,14,16].

Критерии Klein: (i) печеночная энцефалопатия II и 
более степени, (ii) протромбиновое время  (ПВ), двукрат-
но превышающее нормальный показатель (несмотря на 
переливание плазмы), (iii) гипогликемия, требующая 
длительной инфузии препаратов глюкозы и (iv) гипер-
билирубинемия более 425 ммоль/л. Наличие 2х любых 
критериев является показанием к экстренной ТП [2,13]. 

Ganzert et al предложили использовать в качестве 
показания к ТП наличие протромбинового индекса 
(ПТИ) менее 25% и значения сывороточного креати-
нина более 106 мкмоль/л с 3х по 10 сутки после по-
едания бледной поганки (ретроспективно было оцене-
но 198 пациентов, средний возраст 50 лет (диапазон 
6-85 лет) [6]. 

Оценка King’s College (для непарацетамоловых при-
чин ФПН) включает либо наличие ПВ более 100 с, либо 
3 любых параметра из нижеперечисленных: (i) возраст 
менее 11 или более 40 лет, (ii) ПВ более 50 с, (iii) сыво-
роточный билирубин более 300 мкмоль/л, (iv) интервал 
между желтухой и энцефалопатией более 7 дней, (v) ни 
А, ни В, ни лекарственный гепатит [13].

Критерии Clichy подразумевают наличие печеночной 
энцефалопатии III-IV степени, а также снижение фактора 
V (проакцелерина) ниже 30% (при возрасте старше 30 
лет) и ниже 20% (при возрасте младше 30 лет) [9].

Escudie et al рекомендуют использовать в качестве 
предикторов летального исхода и, как следствие, по-
казаний к экстренной ТП величину ПТИ менее 10% на 
четвертые сутки или уровень фактора V менее 10% на 
третьи сутки после употребления бледной поганки, а 
также интервал между употреблением бледной поганки 
и диареей менее 8 часов (возраст анализируемых паци-
ентов 48±17 лет) [9].

Обсуждение. В настоящий момент, несмотря на на-
копленный опыт лечения отравлений бледной поганкой, 
не существует единых критериев и прогностических те-
стов для проведения ТП при ФПН, вызванной отравле-
нием аманитотоксинами. Однако, во всех описанных 
случаях, экстренная трансплантация печени – высоко-
эффективный метод лечения, который может спасти па-
циенту жизнь. У детей трансплантация печени при ФПН 
повышает выживаемость c 10-30% до 87%. 

Сравнительную оценку данных групп критериев 
можно проследить в таблицах 2 и 3. Критерии Escudie 
et al хоть и являются наиболее точными (100%), однако 
среднее время до трансплантации печени либо леталь-
ного исхода и соответствие данному критерию составля-
ет 29±17 часов [7,9,16].

Таблица 2. Оценка различных показаний к экстренной ТП

Группа критериев
Чувствитель-
ность, %

Специфич-
ность, %

Точность, 
%

Clichy 70 100 80

King’s College 100 67 90

Ganzert et al 57 100 70

Escudie et al 100 100 100

Таблица 3. Временной интервал между соответствием 

показателей пациента различным группам критериев и 

ТП либо смертью

Группа крите-
риев

Средний временной интервал между на-
хождением данных критериев у пациента и 
смертью либо экстренной трансплантацией 
печени, часов

Clichy 43±26

King’s College 45±17

Ganzert et al 54±23

Escudie et al 29±17
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Несмотря на наличие описанных критериев, дать 
четкий ответ о необходимости экстренной трансплан-
тации печени пациенту с ФПН, вызванной отравлением 
бледной поганкой, достаточно трудно. Каждый случай 
отравления бледной поганкой является уникальным и 
требует мультидисциплинарного подхода и всесторон-
ней оценки функции печени, уровня сознания и необра-
тимых изменений со стороны других органов. Целесоо-
бразна тактика, которая основана на оценке в динамике 
показателей как синтетической (МНО, мочевина, лактат, 
фактор V), так и детоксикационной (степень энцефало-
патии) функции печени.

Выводы 

1. Экстренная трансплантация печени при ФПН, 
вызванной отравлением бледной поганкой, - высокоэф-
фективный метод лечения, позволяющий спасти жизнь 
пациента. 

2. Важное значение для оказания адекватной по-
мощи пациенту с ФПН вследствие отравления аманито-
токсинами имеет своевременная доставка его в транс-
плантационный центр (до возникновения комы), так как 
позволяет проследить развитие ФПН в динамике и вы-
явить показания для ТП.

3. Консервативные методы, в том числе экстра-
корпоральные методы детоксикации (МАРС), могут ис-
пользоваться в качестве «моста» перед трансплантаци-
ей печени.

4. Принятие решения о ТП должно базироваться 
на всесторонней оценке как метаболической и синтети-
ческой функции печени (уровень МНО, фактора V, моче-
вины, лактата), так и на степени энцефалопатии паци-
ента.
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ÄÍÊ-ÁÈÎ×ÈÏÎÂ
ÐÍÏÖ ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ1,

ÐÍÏÖ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè2

Ïðåäñòàâëåíû âîçìîæíîñòè òåõíîëîãèè ÄÍÊ-áèî÷èïîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè 
ê ôîðìèðîâàíèþ ðàííåãî ñèíäðîìà çàâèñèìîñòè îò àëêîãîëÿ. Ñóììèðîâàíû ïîäõîäû ïî âåðèôèêàöèè 
äàííûõ, ïîëó÷àåìûõ ïðè èññëåäîâàíèè òðàíñêðèïòîìà ïàöèåíòîâ. Ïîêàçàíû âîçìîæíîñòè 
èñïîëüçîâàíèÿ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äëÿ ñêðèíèíãîâîãî ÄÍÊ-áèî÷èïèðîâàíèÿ è ïîèñêà íîâûõ 
ìèøåíåé ëåêàðñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè ñèíäðîìå çàâèñèìîñòè îò àëêîãîëÿ.
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