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УСЛОВНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ 
АльДГ — альдегиддегидрогеназа
АТФ — аденозинтрифосфат
БКПК — 3-(7-гидрокси-9H--карболин-1-ил)-пропановая 
                              кислота
в/б — внутрибрюшинно, внутрибрюшинное введение
в/в — внутривенно, внутривенное введение
в/ж — внутрижелудочно, внутрижелудочное введение
в/м — внутримышечно, внутримышечное введение
ВЭБ — водно-электролитный баланс
ГАМК — -аминомасляная кислота
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
ДЛК — диэтиламид лизергиновой кислоты
ДМТ — диметилтриптамин
ЕД — эффективная доза
ИЛ — интерлейкин
КОС — кислотно-основное состояние
КФ — код фермента по международной иерархической 
                              классификации
ЛД — летальная доза
МАО — моноаминоксидаза
МБККК — 1-метил-1,2,3,4-тетрагидро--карболин-3-карбоновая 
                              кислота
МКБ-10 — Международная классификация болезней 10-го пере-
                              смотра
ОПП — острое почечное повреждение
п/к — подкожно, подкожное введение
РНК — рибонуклеиновая кислота
ФНО — фактор некроза опухолей
CAS — номер соединения в реестре Chemical Abstracts Service
FIP — грибной иммуномодулирующий пептид
GAC — гуанозинтрифосфатазный центр рибосом
IC — ингибирующая концентрация
Kd — константа диссоциации
OATP — органический анион-транспортный полипептид
Pfam — номер структуры в базе данных белковых доменов 
                              Protein Families
pH — водородный показатель
POP — пролилолигопептидаза
RIP — рибосом-инактивирующий протеин
RNAp — ДНК-зависимая РНК-полимераза
5-МеО-ДМТ — 5-метоксидиметилтриптамин
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ПРЕДИСЛОВИЕ
Грибы как отдельную классификационную общность биологиче-

ских организмов стали выделять в отдельное царство лишь во вто-
рой половине двадцатого столетия. Как эукариотические организмы, 
они сочетают в себе признаки и растений, и животных, представляя 
собой гетеротрофы с осмотическим типом питания. Грибы — зага-
дочные, малоизученные биологические сущности, видовое разно-
образие которых в десятки раз превосходит многообразие растений 
и животных. Общее количество видов грибов составляет до полутора 
миллионов, из них около 150 видов считают облигатно ядовитыми, 
а примерно 350 видов — условно ядовитыми для человека.

Знания о грибах почти не освещены в школьном курсе биологии, 
а в учебных программах медицинских университетов и академий темы 
медицинской микологии вообще отсутствуют, слабо рассмотрены 
и вопросы токсикологии макромицетов. К этому следует добавить и 
то, что непонятно, исходя из каких побуждений и неизвестно по чьей 
инициативе из учебных программ подготовки специалистов с выс-
шим медицинским образованием была удалена проблематика общей 
и военной токсикологии. Таким образом, токсикология как фундамен-
тальная медико-биологическая дисциплина, её основные разделы — 
токсикометрия, токсикокинетика, токсикодинамика — исключены из 
поля зрения студентов-медиков. И поскольку вопросы токсикологии 
грибов не в фокусе внимания медицинских специалистов, постольку 
отсутствуют специфические средства и методы диагностики, этиотроп-
ной терапии отравлений токсинами макромицетов.

Наука интересна на уровне концепций и идей, но скучна в по-
дробностях. Авторы монографии, проделав объемную работу, пред-
ставили на суд читателей (научных работников, медицинских спе-
циалистов токсикологического профиля) фундаментальные данные 
по вопросам лиганд-рецепторного взаимодействия, проникновения 
в клетки, токсификации и детоксикации различных типов токсинов 
грибов. Конечно, для неспециалистов чтение такой работы, навер-
ное, потребует усилий, но для подготовленного читателя это будет 
восприниматься, как поднимающая дух органная музыка, побужда-
ющая к дальнейшему продвижению вперед.

В силу практической значимости, исходя из запросов клинической 
токсикологии и микологии, на данном этапе идет накопление данных 
о биологических эффектах токсинов грибов. Царство грибов — неис-
черпаемый кладезь биологически активных субстанций, способных 
послужить в качестве лекарственных средств или прототипов лекар-
ственных средств для лечения самых разнообразных патологических 
состояний. Грибы уже одарили человечество антибиотиками. В про-



цессе эволюции они убедительно доказали, что способны обеспечи-
вать трудные решения эволюционных биологических головоломок. 
В частности, именно грибы положили конец каменноугольному гео-
логическому периоду. Дело в том, что лигнин как часть древесины 
(25–35 % массы), представляющий собой апериодический полимер 
крайней степени гетерогенности (многообразия мономеров) с очень 
прочной структурой, не был подвержен биологической деструкции 
в силу отсутствия энзимов, способных разрушать связи данного по-
лимера. И только 300 миллионов лет назад с появлением грибов, 
экспрессирующих ферменты, разлагающие лигнин, прекратилось об-
разование каменного угля. 

Н. Н. Плужников, 
заслуженный врач Российской Федерации, 

доктор медицинских наук, профессор
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ВВЕДЕНИЕ

Поколению советских военных токсикологов, 
обеспечивших создание комплексных антидотов высокотоксичных 

отравляющих веществ, посвящаем…

Токсины макромицетов, или грибов с крупными плодовыми те-
лами, весьма разнообразны по своей структуре. Химические свойства 
молекул ядов определяют широкий спектр их физических, метаболи-
ческих и токсических характеристик.

Изучение ядовитых грибов, как и ядовитых организмов в це-
лом, важно с позиции фундаментального понимания эволюции. 
Ведь, как писал в своих замечательных научно-популярных изда-
ниях В. Б. Прозоровский, определенные элементы живой природы, 
в т. ч. лекарственные растения, сохранили свои свойства в процессе 
эволюции не для того, чтобы внезапно стать полезными человеку 
(Прозоровский, 1991), и ядовитость всецело можно считать одной 
из ключевых стратегий борьбы макромицетов за существование. 
Вместе с тем область исследования токсинов тесно связана с многи-
ми разделами клинической медицины, в особенности с токсиколо-
гией. В частности, к прикладным медицинским аспектам ядовито-
сти грибов относят совершенствование токсикологической помощи 
при интоксикациях ими.

Проявления токсичности грибов требуют дальнейшего изучения 
и системного обобщения накопленных данных. Несмотря на суще-
ственный скачок в развитии методов химико-токсикологического 
анализа и идентификации веществ, токсины грибов всё ещё малоизу-
чены. Полагают, что их структура идентифицирована не более чем 
для 20 % индивидуальных соединений. Многие механизмы их дей-
ствия, объясняющие проявления расстройств, наблюдаемых в кли-
нике, до настоящего времени не раскрыты.

Вместе с тем последнее десятилетие обогатило науку новыми све-
дениями о ядовитых макромицетах и их токсикологической значи-
мости. Это обстоятельство позволяет рассматривать в актуальном 
свете цель настоящей книги — системное изложение современных 
представлений о свойствах токсинов макромицетов и реализуемом 
ими токсическом процессе. Также уделено внимание биоразнообра-
зию содержащих их биологических форм и встречаемости токсичных 
макромицетов на территории нашей страны.

Монография адресована широкому кругу специалистов, занима-
ющихся и встречающихся с проблемой токсичности макромицетов: 
научным работникам медико-биологического профиля, врачам-ток-



сикологам, судебно-медицинским экспертам и врачам общей прак-
тики. Также пособие будет интересно обучающимся лечебному делу 
и читателям, интересующимся современными проблемами естество-
знания.

Авторы надеются, что настоящая работа будет способствовать 
распространению знания о токсинах макромицетов, а также про-
филактике отравлений ими и улучшению качества оказания меди-
цинской помощи населению.

Настоящее издание прошло большой цикл подготовки, а его до-
работка стала возможной после публикации фрагментов материала 
в журнале «Успехи современной биологии» и их всестороннего кри-
тического обсуждения специалистами, за что авторы выражают ис-
креннюю признательность заведующей редакцией журнала Татьяне 
Юрьевне Павловой.

Вместе с тем, Уважаемый Читатель, просим снисходительно 
учесть, что Вы держите в руках первое издание пособия. Поэтому ре-
дакторы и коллектив авторов с радостью примут во внимание Ваши 
отзывы и предложения по его совершенствованию.
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Глава 1 
ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ И СИСТЕМАТИКА

Ядовитые макромицеты
Макромицеты — нетаксономическая группа высших грибов, 

объединяющая виды с плодовыми телами, которые визуализиру-
ют без оптического увеличения. В настоящее время науке известны 
свыше 27 тыс. видов грибов, относимых к макромицетам, из числа 
которых около 500 видов ядовиты для человека, а 216 — обладают 
галлюциногенными свойствами (Guzmаn [et al.], 1998; Hawksworth, 
Lücking, 2017). На территории России описаны 6142 вида макроми-
цетов (Bolshakov [et al.], 2021), среди которых к ядовитым и галлю-
циногенным относят всего около 150. Из их числа 20–25 видов счи-
тают особо опасными для жизни человека (Клиника, диагностика…, 
2016).

Большинство ядовитых макромицетов принадлежит обширной 
группе базидиальных грибов, или базидиомицетов (Basidiomycota). 
Базидиомицеты развивают споры экзогенно, на специальных окон-
чаниях гиф — базидиях, формируя для этого свой собственный тип 
плодовых тел — базидиомы.

Ядовитые макромицеты встречают и среди сумчатых грибов, или 
аскомицетов (Ascomycota), которые образуют споры эндогенно, вну-
три специальных вместилищ на окончаниях гиф — в асках (сумках). 
Таким образом они формируют плодовые тела, называемые аско-
мами, апотециями, клейстотециями и перитециями. Клейстотеции 
и перитеции часто возникают на особых образованиях — стромах — 
плотных сплетениях гиф, которые ошибочно принимают за плодо-
вые тела.

В названиях макромицетов, как и в названиях других организ-
мов, используют бинарную латинскую номенклатуру, предложенную 
К. Линнеем. Основная единица классификации — вид. Виды объеди-
няют в роды. Роды, в свою очередь, образуют семейства, семейства 
входят в порядки, порядки — в классы, а классы — в отделы. Каждая 
единица системы (таксон) имеет ещё подкатегории. По отношению 
к категории вида более низкими ступенями выступают подвид, раз-
новидность и форма.

Латинское название вида состоит из названия рода, к которому 
принадлежит данный вид, и видового эпитета. Иногда латинские на-
именования переводят на русский язык, а также приводят обиходные 
названия. После латинского названия вида указывают фамилии авто-
ров названия, иногда сокращённые (в скобках или без скобок). Первой 
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в видовом эпитете указывают фамилию автора, впервые его эффектив-
но опубликовавшего. Если вид был переведён в другой род или был из-
менён ранг таксона, создают новую комбинацию из видового эпитета 
и названия рода, в который вид был переведён. При этом первого ав-
тора помещают в скобки, за которыми следует фамилия автора новой 
комбинации (Павлинов, 2015). Образование и применение научных 
названий регламентирует «Международный кодекс номенклатуры во-
дорослей, грибов и растений», пересмотренный в 2017 г. на XIX Меж-
дународном ботаническом конгрессе в г. Шэньчжэнь (Китай) — Шэнь-
чжэньский кодекс (International Code of…, 2018).

Приводимые названия видов ядовитых макромицетов унифи-
цированы и приведены в соответствии с электронной базой данных 
Index Fungorum по следующей схеме: русское название имени рода 
и видового эпитета (принимаемое научное название на латинском 
языке, ≡ гомотипный синоним (по правилам номенклатуры), либо = 
гетеротипный синоним (по таксономическому мнению)). Рядом с на-
званием на латинском языке указаны фамилии исследователей. Рус-
ские названия видов приведены в соответствии с латинско-русским 
биологическим словарем либо с наименованием, принятым в отече-
ственной микологической литературе. После первого упоминания 
развёрнутого наименования названия родов представлены в сокра-
щённом виде.

Встречаемость на территории нашей страны рассматриваемых 
дикорастущих продуцентов токсинов сверены со справочным ми-
кологическим изданием (Bolshakov [et al.], 2021). В данном издании 
по административно-территориальному признаку исчерпывающим 
образом обобщены все находки макромицетов в нашей стране, от-
ражённые в микологической литературе за последние 200 лет.

Токсины макромицетов
Плодовые тела макромицетов — относительно кратковременные 

структуры, которые как источник питательных веществ привлекают 
множество микофагов. Поэтому часть макромицетов в качестве за-
щитной стратегии обеспечения размножения продуцирует токсины.

Токсинам можно дать биохимическое, физиологическое и юри-
дическое определения. Биохимически токсины — это ядовитые вто-
ричные метаболиты живых организмов всех уровней организации: 
бактерий, растений, грибов, животных и т. д. Данная трактовка охва-
тывает и соединения небелкового строения. Понятие вторичных ме-
таболитов включает органические вещества, не участвующие в энер-
гетическом обмене, росте, развитии или репродукции их продуцента. 
Далее токсины определяют как регуляторные элементы, действую-
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щие в гетерологических клеточных системах вне их контроля и сдви-
гающие равновесие протекающих в них физиологических процессов 
(Магазов [и др.], 2019). Нормативно-правовые документы сумми-
руют к этим формулировкам и любые ядовитые изомеры, гомологи 
или производные природных токсинов, полученные искусственным 
путём. Действительно, некоторые токсины могут быть и продукта-
ми направленного лабораторного синтеза или биотехнологий, в т. ч. 
в химерном виде (Клиника, диагностика…, 2016).

Понятие «токсин» тесно граничит с терминами «яд», «токсикант» 
и «ксенобиотик».

Ядами называют химические вещества, которые при взаимодей-
ствии с живыми организмами в определённых условиях среды оби-
тания и в определённом количестве способны оказать на них повре-
ждающее действие. В более узком смысле, только применительно 
к природным продуцентам, яд определяют как сумму индивидуаль-
ных токсинов, продуцируемых одним организмом (Орлов [и др.], 
1990).

Токсикант — более широкое по сравнению с ядом понятие. Тер-
мин употребляют не только для обозначения веществ, вызывающих 
интоксикацию, но провоцирующих возникновение и других извест-
ных форм токсического процесса. Также токсикантами называют 
соединения, инициирующие токсический процесс в биологических 
системах различных уровней организации: клеток (цитотоксикант), 
органов (гепатотоксикант, нефротоксикант и др.) и популяций (эко-
токсикант).

Ксенобиотик — это чужеродное вещество, не участвующее в пла-
стическом или энергетическом обмене и попавшее во внутренние 
среды организма (Куценко, 2002).

В настоящее время известны структура, свойства и токсичность 
более 170 индивидуальных токсинов макромицетов. Краеугольным 
камнем в их изучении остаётся отсутствие общепринятой системати-
зации. В этой связи было предложено распределить известные груп-
пы токсинов по четырем классам органических веществ: простыми 
азотсодержащими соединениями, циклопептидами, высокомолеку-
лярными белками и безазотистыми соединениями.

Химическая классификация то ксинов макромицетов
1. Простые азотсодержащие соединения:

1.1. Оксоланы (мускарин и его производные).
1.2. Изоксазолы (мусцимол, иботеновая кислота и др.).
1.3. Индолы (псилоцин, буфотенин и др.).
1.4. Карболины (гарман, норгарман, инфрактопикрин и др.).
1.5. Гиромитрины (гиромитрин, агарикон, ксантодермин и др.).
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1.6. Коприн.
1.7. Пиридины (орелланин, стизолобовые и акромелевые кислоты).
1.8. Нестандартные нуклеозиды (клитидин, небуларин).
1.9. Непротеиногенные аминокислоты (плеврацибеллазиридин, 

норлейцин и др.).
2. Циклопептиды:

2.1. Аманитотоксины (-аманитин и др.).
2.2. Фаллотоксины (фаллоидин и др.).
2.3. Виротоксины (вироидин и др.).

3. Высокомолекулярные белки:
3.1. Токсины, повреждающие мембраны:

3.1.1 Перфорины (эгеролизины и др.).
3.1.2 Аминооксидазы (токсовирин и др.).

3.2. Ингибиторы синтеза белка:
3.2.1. Рибосом-инактивирующие протеины I и II типа (болеса-

тин и др.).
3.2.2. Рибонуклеазы (эгеритин и др.).

3.3. Активаторы иммунной системы (лектины VVL, HRL, ALL и др.).
3.4. Протеазы (молибдофиллизин и др.).

4. Безазотистые органические соединения:
4.1. Ароматические углеводороды:

4.1.1. Терфенилы (полипоровая кислота и др.).
4.2. Терпеновые соединения:

4.2.1. Олигоизопреноиды (гимнопилины и др.).
4.2.2. Сесквитерпеноиды (иллюдовая кислота и др.).
4.2.3. Тритерпены (фасцикулолы, гебевинозиды, сапонацеоли-

ды и др.).
4.2.4. Трихотецены (сатратоксин, роридин, веррукарин и др.).

Исходя из предлагаемой классификации понятно, что токсины 
макромицетов неоднородны по своему химическому строению. Од-
нако их объединяет то, что все они при попадании в малом количе-
стве в биологические системы способны приводить к формированию 
токсического процесса.

Тем не менее не все вещества, вызывающие токсический процесс 
у человека и других млекопитающих, выступают для макромицетов 
как защитные соединения. Так, противоречием в реализации стра-
тегии защиты от поедания выступает то, что многие сложные ток-
сины безвкусны для человека, а гибель макроорганизма вследствие 
их токсического действия носит отсроченный характер и не спасает 
базидиому. Например, многие ядовитые пептиды и белки распола-
гают высокой активностью и узкой специфичностью, что возникает 
в результате избирательной и длительной коэволюции. Однако с 



14

точки зрения защиты от микофагов большей эффективностью по 
сравнению с такими токсинами обладают вызывающие отвращение 
одоранты, метаболиты с горьким вкусом или с эметическим (рвот-
ным) эффектом. Поэтому полагают, что большинство токсинов гри-
бов нацелены на конкурирующие виды с медленным передвижением: 
нематод, слизней, бактерий и растений, рассматривая млекопитаю-
щих как побочную жертву в давней борьбе между грибами и их по-
настоящему значимыми антагонистами в составе экологических ниш 
(Wisecaver [et al.], 2015).

Существуют гипотезы касательно основных биологических функ-
ций соединений, иногда рассматриваемых в качестве токсинов. С од-
ной стороны, они как вторичные метаболиты могут участвовать в ре-
гуляции эндогенных процессов. Например, в гуморальных реакциях 
на абиотический стресс или в обеспечении процессов развития: ак-
тивного роста мицелия, разрушения субстрата, плодоношения и ста-
рения (Кудрявцева [и др.], 2008; Berry, Crickmore, 2017). С другой 
стороны, рассматривают их роль в качестве антиметаболических 
и запасных белков (Lapadula, Ayub, 2017). Кроме того, известны слу-
чаи опосредованных макромицетами инфекционных заболеваний, 
что позволяет рассмотреть роль их токсинов в качестве контаги-
озных факторов (Mori [et al.], 1998).

Токсические процессы, 
инициируемые макромицетами

Токсический процесс — реакция биосистемы на действие токси-
канта. Токсины макромицетов способны приводить ко всем четырём 
известным формам токсического процесса на организменном уровне: 
интоксикациям (отравлениям), транзиторным токсическим реакци-
ям, специальным токсическим процессам и аллобиозу.

Интоксикации и отравления — это заболевания химической 
этиологии (Куценко, 2002). Интоксикации макромицетами называ-
ют мицетизмами. Мицетизмы как тип отравлений имеют существен-
ные отличия от интоксикаций токсинами микрогрибов. Возникнове-
ние мицетизмов всегда сопряжено с осознанностью происходящего: 
грибы потребляют с целью удовлетворить пищевую потребность 
(пищевые и бытовые интоксикации), достигнуть галлюциногенного 
эффекта (интоксикации с целью наркотического опьянения), убий-
ства (криминальные интоксикации). Микрогрибы же приводят к 
появлению микотоксикозов, а также «синдрома больного здания» — 
отравлений, вызванных неосознанно. Примерами этому служат не-
преднамеренное употребление в пищу плесневелого хлеба, у кото-
рого по незнанию отрезали только корочку с цветными плодовыми 
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телами, оставив бесцветный мицелий, либо при вдыхании воздуха, 
контаминированного ядовитым мицелием микромицета, поселив-
шегося в системе кондиционирования. Промежуточное положение 
между отравлениями макро- и микрогрибами занимает эрготизм — 
микотоксикоз, возникший вследствие попадания в организм с пищей 
токсинов макромицетов семейства Спорыньёвых (Clavicipitaceae).

Транзиторные токсические реакции — это быстро и самопроиз-
вольно проходящие состояния, сопровождающиеся кратковремен-
ной утратой дееспособности (Куценко, 2002). К транзиторным ток-
сическим реакциям способны приводить психоактивные токсины, 
обладающие низкой цитотоксичностью в отношении нейронов. 
В ряде стран очищенные препараты псилоцибина изучают в качестве 
возможного лекарственного средства при посттравматическом стрес-
совом расстройстве и депрессии у онкологических больных, рези-
стентных к стандартной терапии (Adams [et al.], 2019).

Токсины грибов способны инициировать специальные ток-
сические процессы. В их основе лежит вероятностное локальное 
повреждение генома, а стохастичность реализации токсического 
повреждения приводит к отсутствию зависимости доза — эффект 
и продолжительному скрытому периоду (Куценко, 2002). Так, из-
вестны токсины макромицетов, которые способны инициировать 
канцерогенез, эмбриотоксичность, тератогенез и нарушение репро-
дуктивных функций.

Аллобиоз, или аллобиотическое состояние, — стойкое изменение 
реактивности организма на воздействие физических, химических 
и биологических факторов среды, а также психические и физические 
нагрузки (Куценко, 2002). Сюда относят аутоиммунный гемолиз по-
сле потребления Свинушки тонкой (Paxillus involutus (Batsch) Fr.), 
шиитаке-ассоциированный токсико-аллергический дерма тит (White 
[et al.], 2019).

Токсическое действие макромицетов классифицируют по  МКБ-10 
под шифрами Т62.0 — Токсическое действие других ядовитых ве-
ществ, содержащихся в съеденных грибах, и T40.9 — Отравление дру-
гими и неуточнёнными наркотиками и психодислептиками (галлюци-
ногенами): мескалином, псилоцином, псилоцибином. Эти нозологии 
сопряжены с трудной дифференциальной диагностикой и  невысокой 
частотой лабораторно подтверждённых случаев. Также для них харак-
терно неожиданное течение клинической картины в сторону её утя-
желения — «два шага от гастроэнтерита до множественной органной 
дисфункции» (Клиника, диагностика…, 2016). Это связано с низкой 
корреляцией между биологической активностью токсинов и клини-
ческими проявлениями интоксикаций в условиях их алиментарного 
поступления в организм. Иными словами, некоторые токсины имеют 
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органическую структуру, тяжело преодолевающую кишечный барьер, 
вследствие чего интоксикация манифестирует желудочно-кишечным 
расстройством и только. Однако при возникновении условий для их 
резорбции они способны приводить к тяжёлым повреждениям функ-
циональных систем организма. Подобная закономерность характерна 
и для интоксикаций пассивно-ядовитыми животными и растения-
ми, у которых отсутствует аппарат доставки токсинов (Guidebook to 
protein…, 1997; Berry, Crickmore, 2017).

Способность к продукции токсинов также встречают и за предела-
ми токсикологически значимых грибов (Odenthal [et al.], 1982; Žužek 
[et al.], 2006). Так, среди культивируемых с пищевыми целями макро-
мицетов встречают высокомолекулярные белки с экспериментально 
установленной токсичностью менее 0,1 мг/кг при внутривенном вве-
дении. Тем не менее эти токсины неустойчивы к ряду факторов, что 
делает низким риск пероральной интоксикации их продуцентами.

Отравления грибами в России, хоть и имеют сезонную динамику, 
регистрируют в течение года постоянно с большей или меньшей частотой.

В отличие от других стран в России население употребляет в пи-
щевых целях в основном дикорастущие грибы, а не виды, выращен-
ные в промышленных условиях. Поэтому частота бытовых мицетиз-
мов определена местными традициями в сборе дикорастущих грибов, 
приготовлении и потреблении их в пищу, опытом заготовителей, 
встречаемостью и биоразнообразием токсин-продуцирующих видов, 
климатическими условиями и конкретным сезоном плодоношения. 
Традиционно считают, что основная причина бытовых интоксика-
ций токсин-продуцирующими макромицетами обусловлена пищевой 
значимостью внешне сходных с ними съедобных видов (Мусселиус, 
Рык, 2002). Кроме этого, грибы — ценный источник лекарственного 
сырья (Gill, 2003; Abraham, 2011). Однако в данном случае интокси-
кации также возникают по причине ошибочной идентификации ядо-
витых грибов в качестве лечебных.

Частота же отравлений с целью достижения психодислептического 
эффекта коррелирует с наркологической ситуацией в регионе. В этой 
связи подобные отравления в МКБ-10 классифицируют отдельно от 
бытовых мицетизмов вместе с психодислептиками. Здесь также необ-
ходимо отметить, что в настоящее время большую часть галлюцино-
генных грибов получают посредством незаконной культивации.

Прослежены сложности как в испытании средств диагностики 
и терапии клинических проявлений мицетизмов, так и в воспроизво-
димости их симптомокомплексов после внутривенных (в/в), внутри-
брюшинных (в/б) и внутрижелудочных (в/ж) введений животным 
дериватов маркомицетов и полученных из них субстанций. Причины 
этого скрыты в не до конца изученной этиологии, проблемах с иден-
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тификацией ядовитых грибов, высокой вариабельности в видовом 
распределении токсинов, сочетанности их воздействия.

В 90 % случаев мицетизмов вид грибов, вызвавший отравление, 
не определяют. Невысока частота и выявления самих токсинов. В этой 
связи для дифференциальной диагностики мицетизмов используют 
синдромальный подход или алгоритм, основанный на органотроп-
ности задействованных токсинов. Известны несколько классифика-
ций мицетизмов: по органотропности Linboff , Mitchell (1977), Diaz 
(2005), по конечному эффекту Linkoff  (1993), по латентному периоду 
(Клиника, диагностика…, 2016). Наиболее исчерпывающей в настоя-
щее время считают классификацию мицетизмов по Spoerke, Rumack 
(1994) в дополнении White [et al.] (2019). Необходимо отметить, что 
она общепринята в США и странах Европы, в то время как в России 
ещё не получила широкого распространения. Данная классификация 
выделяет 21 синдром, систематизируя их на 6 групп с учётом органо-
тропности, вероятности летального исхода и тяжёлого течения, сро-
ков манифестации развёрнутой клинической картины. 

Клиническая классификация токсического действия 
макромицетов (цит. с изменениями по: Spoerke, Rumack, 1994; 

White [et al.], 2019)
1-я группа — цитотоксическое отравление грибами:

1А — ранняя первичная гепатотоксичность (фаллоидиновый, 
фаллоидный, аманитиновый, циклопептидный синдром; отравление 
бледной поганкой); 

1В — ранняя первичная нефротоксичность (проксимановый, нор-
лейциновый синдром);

1С — отсроченная первичная нефротоксичность (орелланиновый 
синдром). 
2-я группа — нейротоксическое отравление грибами: 

2А — психодислептический галлюциногенный синдром; 
2В — мускариновый (судориновый) синдром; 
2С — микоатропиновый (пантериновый) синдром;
2D — сморчковый синдром отсроченной энцефалопатии.

3-я группа — отравление миотоксичными грибами: 
3А — синдром раннего рабдомиолиза; 
3B — синдром отсроченного рабдомиолиза. 

4-я группа — синдромы с метаболическими и/или эндокринными нару-
шениями: 

4А — отравление грибами с ГАМК-литическим действием (гиро-
митриновый синдром); 

4B — отравление грибами с дисульфирамподобным действием 
(коприновый синдром); 



4C — отравление полипоровыми грибами (полипоровый синдром); 
4D — отравление трихотеценовыми грибами; 
4E — гипогликемический синдром (Юньнаньский синдром вне-

запной сердечной смерти); 
4F — гиперпрокальцитонинемический синдром; 
4G — панцитопенический синдром. 

5-я группа — доброкачественный желудочно-кишечный синдром, не со-
провождающийся другими эффектами (резиноидный синдром).
6-я группа — разные побочные реакции, возникшие в результате по-
требления грибов: 

6А — шиитаке-связанный дерматит;
6B — эритромелалгический (акромелалгический) синдром; 
6C — паксиллюсный синдром; 
6D — синдром отсроченной энцефалопатии.
Алгоритм дифференциальной диагностики мицетизмов приведён 

в приложении А.

Из числа перечисленных состояний 10 синдромов до настоящего 
времени на территории России ещё не зарегистрированы. Это шиита-
ке-ассоциированный токсико-аллергический дерматит (6А), эритро-
мелалгический синдром (6B), отравление трихотеценовыми грибами 
(4D), Юньнаньский синдром внезапной смерти (4Е), гиперпрокаль-
цитонинемический синдром (4F), панцитопенический синдром (4G), 
синдромы рабдомиолиза (3А, 3В), синдром отсроченной нейроток-
сичности (2D) и проксимановый синдром (1В) (Клиника, диагности-
ка…, 2016).
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Глава 2 
ПРОСТЫЕ АЗОТСОДЕРЖАЩИЕ 

СОЕДИНЕНИЯ
Простые азотсодержащие соединения макромицетов — разно-

образная группа веществ со структурой аминов, нуклеозидов и 
аминокислот, в т. ч. непротеиногенных, а также содержащих кис-
лородные (оксоланы) и азотистые (изоксазолы, триптамины, пири-
дины) гетероциклы (Jin, 2016, Ховпачев [и др.], 2020а). Часть из них 
рассматривают как алкалоиды в традиционном понимании этого тер-
мина (Gosselin [et al.], 1984).

Токсический эффект простых азотсодержащих соединений, как 
правило, обусловлен структурным сходством с первичными метабо-
литами млекопитающих, что определяет цитотоксические свойства, 
и с аминами-нейромедиаторами, что сопряжено с нейротоксиче-
скими и психодислептическими эффектами. Например, псилоцибин 
и остальные простые индольные токсины выступают аналогом серо-
тонина, а иботеновая, стизолобовая и акромелевая кислоты — глута-
мата, проявляя лигандное сродство к NMDA- и AMPA-рецепторам 
соответственно. Таким же образом описывают тропность и эффекты 
мусцимола по отношению к рецепторам -аминомасляной кислоты, 
а мускарина — к рецепторам ацетилхолина (Lundström, 1989).

Оксоланы
Интоксикации макромицетами, содержащими оксоланы группы 

мускарина, сопряжены с формированием судоринового (лат. sudor — 
потеть) синдрома (2В), летальность при котором в отсутствие ле-
чения может варьировать от 2 до 5 % (Мусселиус, Рык, 2002; Lurie 
[et al.], 2009). Кроме мускарина и его изомеров, к числу широко 
распространённых среди грибов соединений, которые также в опре-
делённых условиях влияют на парасимпатическую нервную систему, 
относят ряд четвертичных аммониевых оснований и алкалоидов — 
производных холина и бетаина: ацетилхолин, тригонеллин, гомарин 
и бутиробетаин, глицинбетаин, гликоилбетаин, а также ареколин 
и кондельфин (Шиврина, 1965; Jaeger [et al.], 2013; Chen, Liu, 2017).

Среди ядовитых видов макромицетов, содержащих мускарин 
и его производные в количествах, достаточных для проявления су-
доринового синдрома, в нашей стране описаны агарикоидные грибы 
трёх родов (Нездойминого, 1996; Govorushko [et al.], 2019):

— рода Волоконница (Inocybe): В. темноволосая (I. cincinnata 
(Fr.) Quеl.), В. краснеющая = В. Патуйяра (I. erubescens A. Blytt 
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= I. patouillardii Bres .), В. клочковатая (I. fl occulosa (Berk.) Sacc.), 
В. землисто- пластинковая (I. geophylla (Sowerby) P. Kumm.), В. Годэ 
(I. gode yi Gillet), В. серовато-лиловая (I. griseolilacina Lange ), В. игли-
стая (I. hystrix (Fr.) P. Karst.) , В. рваная (I. lacera (Fr.) P. Kumm.),  В. 
пятнистая (I. maculata Boud.), В. р еповидноногая (I. napipes Lange.), 
В. при ятная (I. oblectabilis (Britzelm.) Sacc.) , В. трещиноватая (I. rimosa 
(Bull.) P.  Kumm.), В. Вайта (I. whitei (Ber k., Broome) Sacc.), В. медо-
во-желтая (I. xanthomelas  Boursier, Kühner);

— рода Энтолома (Ent oloma): Э. продавленная (E. rhodopolium 
(Fr.) P. Kum m.);

— рода Говорушка (Clitocybe): Г. белесая (C. candicans (Fr.) 
Р. Kumm.),  Г. листолюбивая (C. phyllophila (Pers.) P. Kumm.), Г. крас-
новатая (C. rivul osa (Pers.) P. Kumm.).

До 75 % известных предст авителей рода Inocybe содержат муска-
рин в концентр ациях на порядок выше, чем в других известных ви-
дах грибов (Гуревич, Нездойминого, 1990). Наибольшее количество 
мускарина выявлено в I. oblectabilis — до 16 %, а также в I. erubescens 
и I. geophylla — 6–8 % сухой массы, в то время как в плод овых телах 
Entoloma и Clitocybe — д о 0,5 % (Lurie [ et al.], 2009).

По механизму действия мускарин — неселективный агонист 
M-ацетилхолиновых рецепторов. В отличие от эндогенного лиган-
да токсин не подвержен инактивации ацетилхолинэстеразой, что 
обусловливает значимо большую продолжительность его действия. 
Среднесмертельные дозы (ЛД

50
) мускарина составляют для кроликов 

27 мг/кг при п/к введении и 127 мг/кг в/ж, для кошек — 1,1 мг/кг в/в 
и 7 мг/кг в/ж. За ЛД

50 
для человека принимают 50 г свежих плодо-

вых тел I. erubescens, что в пересчёте на чистый мускарин составляет 
300–500 мг (Jin, 2016).

В количестве менее 0,02 % сухой массы, то есть в следовых кон-
центрациях, мускарин и его производные выявлены в Мухоморах 
красном (Amanita muscaria (L.) Lam.) и пантерном (A. pantherina 
(DC.) Krombh.), в Свинушке тонкой (P. involutus), в Рубро болете са-
танинском, или сатанинском грибе (Rubroboletu s satanas (Lenz) Kuan 
Zhao et Zhu L.  Yang), и некоторых миценах (Chilton, Ott, 1976; Jaeger 
[et al.], 2013). При этом ошибочное потребление последних вместе 
с содержащими псилоцибин грибами по причине внешнего сходства 
может приводить к модификации серотонинового синдрома и по-
тенцирует возникновение делирия (Brvar [et al.], 2006) даже при на-
личии мускарина в плодовых телах изоксазолсодержащих грибов в 
следовых количествах.

Наличие в мускарине трёх асимметричных атомов углерода 
обусловливает существование оптически активных форм — D- и 
 L- изомеров алломускарина, эпиалломускарина, эпимускарина. Од-
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нако физиологическую активность проявляют только L(+)-изомеры. 
Также из числа производных мускарина (1) в составе плодовых тел 
известны: нормускарин (2), мускарон, нецикличный мускаридин (3) 
и его два аминоальдегида (Шиврина, 1965) (рис. 1).

Рис. 1. Химическая структура некоторых токсинов галлюциногенных 
мухоморов (адаптировано по: Jin, 2016)

Положительный заряд аминогруппы во многом ограничивает 
способность мускарина преодолевать гематоэнцефалический (ГЭБ) 
и гематоликворный барьеры, а его токсичность сопряжена с пери-
ферическим действием (Мусселиус, Рык, 2002). Однако в больших 
концентрациях возможно проникновение мускарина или его произ-
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водных в головной мозг, что ведёт к неврологическим нарушениям 
в виде угнетения и изменения сознания, с большей вероятностью это 
описано при применении синтетических аналогов холиномиметика. 
Учитывая кинетику яда, аналогичные проявления могут возникнуть 
и при применении для купирования симптомов интоксикации ле-
карственных средств, повышающих проницаемость ГЭБ (диуретики, 
ингибиторы фосфодиэстеразы и др.). В частности, центральное дей-
ствие мускарина в изолированном виде отмечали при терапии судо-
ринового синдрома гликопироллатом, обладающим исключительно 
периферическим действием (Brvar [еt al.], 2006).

Изоксазолы
В отличие от мускарина непротеиногенные амины и аминокис-

лоты (см. рис. 1) обладают высокой способностью к проникновению 
через ГЭБ. К этой группе относят производные изоксазола: мусцимол 
(4), иботеновую кислоту (5) и мусказон (6), вызывающие психото-
нический пантериновый или микоатропиновый синдром (2С). Пан-
териновый синдром манифестирует делирием с выраженным вегета-
тивным компонентом и коматозным состоянием. У детей вследствие 
несовершенного ГЭБ течение интоксикации сопряжено с формирова-
нием судорожного синдрома чаще, чем у взрослых (Мусселиус, Рык, 
2002; Brvar [et al.], 2006).

На территории России к макромицетам, содержащим производ-
ные изоксазола в качестве главного токсического начала, отно-
сят Мухоморы (Amanita): М. красный (A. muscaria), М. пантерный 
(A. pantherina), М. ярко-желтый (A. gemmata (Fr.) Bertill.), М. ко-
ролевский (A. regalis ( Fr.) Michael, Führ. Pilzfr.) , М. шишковидный 
(A. strobilifor mis (Paulet ex Vittad.) Bertill.) (Funga Nor dica…, 2012; 
Stebelska, 2013; Schüffl  er, 2018).

Концентрац ии мусцимола и иботеновой кислоты в плодовых те-
лах A. muscaria варьируют и составляют в среднем 0,2–0,6 и 0,1–0,3 % 
сухой массы соответственно. Напротив, в базидиомах A. pantherina 
содержание иботеновой кислоты (в среднем до 0,4–0,7 %) больше, 
чем содержание мусцимола (0,3 %). Это определяет клинические 
различия в проявлениях интоксикации (Мусселиус, Рык, 2002; Jin, 
2016). Кроме этого, мухоморы содержат в небольших концентрациях 
непротеиногенные аминокислоты и амины, обладающие потенциру-
ющим эффектом. К ним относят стизолобовые кислоты, производные 
-карболина, буфотенин. Возможно, потенцирующим действием об-
ладают некоторые их пигменты: амавидин, мускааурин, мускаруфин 
и беталамовая кислота (Wurst [et al.], 2002). Наличие гиосциамина и 
других алкалоидов, обладающих центральными и периферическими 
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атропиноподобными эффектами, в этих грибах до настоящего време-
ни считают спорным (Patočka, 2012).

Название иботеновой кислоте дано по японскому названию од-
ного из видов ядовитого мухомора — иботенгутаке. Этот гриб фи-
логенетически близок к A. panterina и до 2002 г. был его разновид-
ностью, а сейчас выделен в самостоятельный вид — A. ibotengutake 
T. Oda, C. Tanaka et Tsuda. Похожая на иботеновую трихоломовая 
кислота выявлена в эндемичной для Япони и Рядовке мускариновой 
(Tricholoma muscarium Kawam. ex Hongo) (Tamborini [et al.], 2017).

ЛД
50

 иботеновой кислоты для крыс составляют 42 мг/кг  в/в 
и 129 мг/кг в/ж, для мышей — 15 мг/кг в/б и 38 мг/кг в/ж (The Merck 
index, 2006; Stebelska, 2013).

Иботеновая кислота структурно напоминает глутаминовую, хо-
рошо проникает через ГЭБ и реализует токсический эффект как ча-
стично обратимый агонист NMDA-ионофоров. Она также проявляет 
сильный агонизм к I (mGluR

1,5
) и II (mGluR

2,3
) группам метаботроп-

ных рецепторов глутамата, слабый агонизм к АМРА- и каинатным 
рецепторам, не элиминирует из синаптической щели посредством си-
стемы обратного захвата, существующей для ГАМК и глутамата, что 
обусловливает более длительный эффект в сравнении с эндогенными 
лигандами (Michelot, Melendez-Howell, 2003). Из-за ферментатив-
ного декарбоксилирования глутаматдекарбоксилазой (КФ 4.1.1.15) 
in vivo в мусцимол и спонтанного превращения в мусказон, кислота 
проявляет свойства ГАМК

А
-агониста, поэтому в некоторых источ-

никах описана как премусцимол. Иботеновая кислота может ока-
зывать Ca2+-зависимый эксайтотоксический эффект, возникающий 
при чрезмерной активации NMDA-рецепторов. Помимо индукции 
апоптоза нейронов иботеновая кислота вызывает вторичную аль-
терацию миелиновых глиальных оболочек и нарушает аксональный 
транспорт (Jin, 2016).

Мусказон — лактонный изомер иботеновой кислоты, на насто-
ящий момент обнаружен только у A. muscaria (Yin [et al.], 2019). 
Нельзя полностью исключить, что мусказон — преаналитический 
артефакт, возникающий во время экстра кции иботеновой кислоты 
(Antkowiak, Antkowiak, 1991). В фармакологических исследованиях 
мусказон был менее активен, чем иботеновая кислота и мусцимол 
(Chilton, Ott, 1976).

Мусцимол как прямой обратимый агонист ГАМК-ионофорного 
комплекса приводит к снижению уровня критического мембранного 
потенциала и входного сопротивления, обусловленному гиперполя-
ризацией мембраны. Тканевая концентрация мусцимола, активиру-
ющая ионный ток через ГАМК

А
- и ГАМК

С
-рецепторы нейронов че-

ловека, варьирует мало и составляет 0,002 мкмоль/л. В то же время 
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пороговая концентрация в крови, при которой наблюдают клиниче-
ские эффекты,

 
составляет 4–8 мкмоль/л. Для мусцимола, как и для 

иботеновой кислоты, свойственна таутомерия. При переходе мус-
цимола в изомусцимол деполяризация молекулы придаёт веществу 
ГАМК-антагонистические свойства. Кроме этого, мусцимол обладает 
высоким аддиктивным потенциалом, то есть определяет риск воз-
никновения зависимости, обусловленной D

3
-положительным под-

креплением (Stebelska, 2013). ЛД
50

 мусцимола для крыс составляет 
4,5 мг/кг при в/в и 45 мг/кг при в/ж введениях, для мышей при в/б 
введении — 2,5 мг/кг, для кролика в/ж — 10 мг/кг (Gosselin [et al.], 
1984; The Merck index, 2006).

Считают, что проявления пантеринового синдрома при интокси-
кациях мухоморами значительно зависят от сочетанного действия 
мусцимола и иботеновой кислоты в аналогичных дозах (Gosselin 
[et al.], 1984).

Стизолобаты
К психоактивным аминокислотам в составе мухоморов, моду-

лирующим влияние изоксазолов, относят стизолобовые кислоты 
(Michelot, Melendez-Howell, 2003).

Стизолобовая кислота (7) и её изомер стизолобиновая кислота (8) 
(см. рис. 1) изначально были выделены в 1959 г. из проростков рас-
тения Стизолобии жгучей (Mucuna pruriens var. utilis (Wall. ex Wight) 
L. H. Bailey = Stizolobium hassjoo Piper et Tracy), а уже потом из ядови-
той Говорушки благовонной, или акромелалгической (Paralepistopsis 
amoenolens (Malençon) Vizzini = Clitocybe acromelalga Singer) (Fushiya 
[et al.], 1992). Они были найдены в о  бнаруживаемых количествах 
у некоторых популяций A. gemmata и A. muscaria и во всех образцах 
A. pantherina (Chen, Liu, 2017). Метаболизм кислот в базидиомах Г. 
благовонной о тличен от таково го у мухоморов и связан с пиридоно-
выми фр агментами акромелиновых кислот, общим предшественником 
которых считают D-дигидроксифенилаланин (Wurita [et al.], 2019).

Эти кислоты по механизму действия — конкурентные антагони-
сты AMPA- и каинатных рецепторов, они обладают атропиноподоб-
ными (антихолинергическими) эффектами. При оценке на изоли-
рованном нервно-мышечном синапсе рака стизолобиновая кислота 
была примерно в 5 раз слабее стизолобовой, которая, в свою очередь, 
в 5 раз уступает эталонному антагонисту AMPA- и каинатных рецеп-
торов — цианкиксалину. У грызунов кислоты аллостерически моду-
лировали активность канала NMDA-рецептора. Экстраполяция этих 
данных позволяет полагать существенную роль кислот в модифика-
ции пантеринового синдрома (Ishida, Shinozaki, 1988a; 1988b).
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Простые индолы
Сейчас особый интерес к биоразнообразию галлюциногенных 

макромицетов, в т. ч. содержащих простые индолы, в нашей стране 
по большей части связан с мерами по пресечению наркомании и про-
филактики девиантного поведения (Клиника, диагностика…, 2016). 
Однако в совокупности со своей ограниченной нейротоксичностью 
некоторые из них представляют терапевтическое значение в лече-
нии депрессивных расстройств, резистентных к стандартной терапии 
(Geiger [et al.], 2018; Adams [et al.], 2019; Blei [et al.], 2020).

К простым индолам (индолалкиламинам), которые выявлены 
у макромицетов, относят псилоцибин (9), псилоцин (10), диметил-
триптамин (ДМТ, 11), буфотенин (12), 5-метоксидиметилтриптамин 
(5-МеО-ДМТ, 13), эругинасцин (14), беоцистин (15), норбеоцистин 
(16) (рис. 2) (Stebelska, 2013). Также описана группа прениллирован-
ных триптаминов, в частности N-метил-4-аллилтриптофан, которые 
встречают у Спорыньевых (Clavicipitaceae) и считают промежуточны-
ми соединениями в биосинтезе производных лизергиновой кислоты. 
Несмотря на то что производные псилоцибина формально относят 
к биогенным аминам, традиционно их рассматривают как алкалоиды 
(Wurst [et al.], 2002).

Рис. 2. Химическая структура простых индольных (9–16) и ß-карболи-
новых (17–27) алкалоидов (адаптировано по: The Merck index, 2 006)
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В молекулярном строении производных индолалкиламинов, 
которое определяет их психодислептические эффекты, особое 
значение отведено наличию двух атомов углерода между индолом 
и аминогруппой. Наличие ортофосфорной группы увеличивает 
биодоступность и стабильность соединений. Присоединение одной 
метильной группы при атоме азота (беоцистин) усиливает галлю-
циногенную активность, увеличивая сродство к рецептору-мише-
ни. Присутствие четвертичного атома аминного азота значитель-
но снижает проницаемость токсинов для ГЭБ и гематоликворного 
барьера. Однако триптамины с гидроксигруппой в 4-м положении 
от алкиламинной группы способны формировать псевдокольцевую 
структуру с ионной связью (типа цвиттер-иона), нейтрализующей 
заряд четвертичной группы. В то же время гидроксигруппа в 5-м по-
ложении (буфотенин) препятствует своей отдалённостью нейтра-
лизации заряда и, как следствие, снижает доступность токсина для 
головного мозга. Вместе с тем наличие метоксигруппы в положении 
5 индола (5-МеО-ДМТ) сокращает этот разрыв, обеспечивая фор-
мирование псевдокольца и из такого положения (Lundström, 1989; 
McBride, 2000).

Поскольку производные псилоцина не относят к вторичным ме-
таболитам, представляющим разграничительный критерий для так-
сономии, содержащие их макромицеты встречают в различных се-
мействах (Guzmаn [et al.], 1998). Из их числа на территории России 
встречают 18 представителей (Bolshakov [et al.], 2021):

— семейства Больбитиевые (Bolbitiaceae): Коноцибе бархати-
стоножковая, или Кюнера (Conocybe velutipes (Velen.) Hauskn. and 
Svrcek; = C. kuehneriana Singer), Фолиотина синеногая (Pholiotina 
cyanopus (G. F. Atk.) S inger ≡ Conocybe cyanopus (G. F. Atk.) Kühner), 
Панеолус каемчатый (Panaeolus cinctulus (Bolton ) Sacc.), П. навозный 
(P. fi micola (Pers.) Gillet), П. подпоясанный (P. subbalteatus (Berk. et 
Broome)  Sacc.);

— семейства Паутинниковые (Cortinariaceae) : Гимнопилус сред-
ний (Gymnopilus intermedius ( Singer) Singer), Г. великолепный или 
Юноны (G. junonius (Fr.) P.D. Orton = G. spectabilis (Weinm.) A. H. Sm ), 
Г. сосновый (G. sapineus (Fr.) Murrill), Волоконница сине-зелёная  
(Inocybe aeruginascens Babos), В. хохлатковая (I. сorydalina Quél.);

— семейства  Гименогастровые (Hymenogastraceae): Псилоцибе 
полул анцетовидная (Psilocybe semilanceata (Fr.) P. Kum m.), П. пря-
моногая (P. strictipes Singer ex A. H. Sm.), П. синеющая (P. cyanescens 
Wakef.), П. об ильномякотная (P. medullosa (Bres.) Borov.), П. увен-
чанная  (P. coronilla (Bull.) Noordel. ≡ Stropharia coro nilla (Bull.) Quél.);

— семейства Миценовы е (Micenaceae): М. синеногая (M. cyanorhiza 
Qu él.);
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— семейства Плютеевые (Pluteaceae): П. синеногий (P. cyanopus 
Quél. = P. chrysophaeus (Schaeff .) Quél.), П. ивов ый (P. salicinus (Pers.) 
P. Kumm.).

Есть предположение, что буфотенин продуцируют в се Мухомо-
ры секции Validae, однако большинство — в незначит ельных коли-
чествах (Stebelska, 2013). Тем не менее в настоящее время сведения 
о наличии буфотенина в видах, встречаемых на территории нашей 
страны, есть только в отношении Мухомора лимонного, или по-
ганковидного (Amanita citrina Pers.), и М. порфирового (A. porphyria 
Alb. et Schwein.).

Содержание псилоцина и псилоцибина в плодовых телах ма-
кромицет ов зависит от вида, условий, сезона, климата  и субстрата 
произрастания. Простым индолам в качестве минорных токсинов 
часто сопутствуют -карболины и фенилэтиламины, которые могут 
значимо влиять на токсикокинетику триптаминов и вариабельность 
проявлений интоксикации (Lundström, 1989). Также рассматривают 
их возможный коэргизм с психоактивными олигоизопреноидами 
(Lee [et al.], 2020).

Псилоцибин обладает собственной активностью, такой же как 
и у псилоцина, исполняя роль его предшественника. Так, отношение 
активности по константе взаимодействия с 5HT

2
-рецептором по пси-

ходислептическому эффекту и по вегетативному сдвигу у субстанций 
псилоцибин/псилоцин составляет 1,48, что соответствует разнице по 
молекулярной массе и отражает одинаковую молярную эффектив-
ность этих соединений (Halberstadt, Geyer, 2011).

Среднеэффективные дозы псилоцина для человека при в/в введе-
нии составляют 22 мкг/кг, при этом выявляют только психологиче-
ские эффекты; 60 мкг/кг перорально или 37 мкг/кг в/в — преходящие 
галлюцинации, слабые вегетативные реакции; 75 мкг/кг в/м — вы-
раженный галлюцинаторный эффект, средний вегетативный ответ; 
130–150 мкг/кг в/м — выраженный токсический психоз, яркие гал-
люцинации, паранойю, средний вегетативный сдвиг (Halberstadt, 
Geyer, 2011; MacLean [et al.], 2011). По силе развёрнутого психоти-
ческого действия при в/в введении 45 мкг/кг псилоцина эквивалент-
ны 1 мкг/кг диэтиламида лизергиновой кислоты (ДЛК) и 66 мкг/кг 
мескалина (Vollenweider [et al.], 1999).

У животных отклонения в поведении псилоцибин и псилоцин 
вызывают в дозах от 0,25 до 10 мг/кг, в то время как их ЛД

50
 состав-

ляют соответственно: для крыс в/в — 280–293 и 74 мг/кг; в/б — 420 
и 280 мг/кг; для кроликов в/в — 13 и 7 мг/кг. Смерть наступает от 
остановки дыхания (The Merck index, 2006).

Простые индольные алкалоиды действуют главным образом на 
рецепторы 5-гидрокситриптамина (5-HT). Псилоцин представляет 
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 неселективный агонист пресинаптических 
2A

- (IC
50 

= 1380 нмоль/л) и 


2В
- (IC

50
 = 1894 нмоль/л) адренорецепторов с высоким сродством при 

низких и умеренных концентрациях полумаксимального ингибирова-

ния (IC
50

 < 570 нмоль/л) к серотониновым 5-HT
1A, 1В, 1D

-, 5-HT
2A, 2В, 2C

-, 

5-HT
5
-, 5-HT

6
-, 5-HT

7
-рецепторам (Madsen [et al.], 2019). Также псило-

цин обладает аддиктивным потенциалом, напрямую активируя D
3
-до-

фаминергические нейроны в концентрациях, в несколько раз превыша-

ющих среднеэффективные для триптаминовой группы рецепторов (IC
50

 

D
3
 = 2694 нмоль/л). В отличие от ДЛК он не взаимодействует с осталь-

ными типами дофаминорецепторов напрямую (Blei [et al.], 2020). Кро-

ме этого, псилоцибин обладает облегчающим действием для выхода 

эндогенного серотонина и ингибирует в синаптической щели серотони-

новый транспортер SERT (sodium-dependent serotonin transporter), что 

приводит к усилению возбуждающего эффекта на постганглионарные 

нейроны за счёт снижения обратного захвата медиатора (Halberstadt, 

Geyer, 2011).
В формировании галлюциногенного эффекта триптаминов ре-

шающее значение имеет возбуждение 5-HT
1A

- и 5-HT
2A

-рецепторов. 
Показано, что предварительный приём 20 мг кетансерина, антагони-
ста 5НТ

2А/2C
-рецепторов, может полностью отменить психотомиме-

тические эффекты псилоцибина (Madsen [et al.], 2019). Тем не менее 
предварительное введение антагониста D

2
-рецептора также умень-

шает псилоцибин-индуцированный психоз, повышая вероятность 
того, что вызванные псилоцибином психодислептические эффекты 
могут быть вторичными в ответ на увеличение дофаминергической 
нейропередачи. Эта связь также была продемонстрирована при по-
мощи позитронно-эмиссионной визуализации на примере лиганда 
D

2
-рецептора [11C]-раклоприда (Vollenweider [et al.], 1999).

Пороговая концентрация псилоцина в плазме, при которой воз-
никают психотические эффекты у человека, составляет 1,96 мкг/л, 
при этом происходит оккупация 25 % 5HT

2A
-рецепторов головного 

мозга. Кривая насыщения отражает логарифмическую зависимость 
и характеризует быстрое взаимодействие с 5-HT

2A
-рецепторами при 

концентрации псилоцибина в диапазоне от 4,6 до 6,2 мкг/л, когда за-
действовано от 30 до 60 % рецепторов, далее скорость падает. Так, 
при концентрации в плазме, равной 24 мкг/л, количество провзаи-
модействовавших рецепторов не достигает 74 % (Geiger [et al.], 2018; 
Madsen [et al.], 2019).

Начиная с доз 0,2–0,25 мг/кг, псилоцибин увеличивает общий ме-
таболизм в головном мозге в среднем на 10–30 %. Разница в скорости 
нарастания метаболизма напрямую зависит от количества накоплен-
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ного в зоне мозга псилоцибина и, вероятно, связана с достижением 
концентраций, при которых происходит опосредованная активация 
адренергической нейротрансмиссии (Geiger [et al.], 2018).

Помимо острых проявлений, психоактивные производные 
триптаминов обладают рядом отдалённых последствий, которые в 
большей степени актуальны для их хронического потребления. При 
наркомании, помимо высокой частоты возникновения психиатриче-
ских заболеваний, к ним можно отнести повышение сердечно-сосуди-
стого риска за счёт гипертрофической кардиомиопатии с усилением 
транскрипции и трансляции белка и пролиферацией кардиомиоци-
тов, опосредованных активацией расположенных на них 5-HT

2B
-ре-

цепторов (Wurst [et al.], 2002).
В отличие от триптаминов с заместителями в 4-м положении 

и 5-метоксигруппой, буфотенин не оказывает галлюциногенного 
действия, а работает как вегетативный яд. Это связано с его низким 
коэффициентом распределения мозг — кровь, составляющим всего 
0,06, в то время как у псилоцина и 5-МеО-ДМТ он приближается 
к 3,3. Так, при оценке на добровольцах буфотенин, полученный из 
плодовых тел М. лимонного, не приводил к помрачению сознания, 
оказывая лишь периферические серотониновые эффекты: повыше-
ние артериального давления, бронхоспазм, бронхоррея, покраснение 
кожи и уртикарные высыпания (McBride, 2000). Здесь необходимо 
отметить, что нет ни одного достоверно зафиксированного случая 
галлюциногенного синдрома, сопряженного с токсическим действи-
ем буфотенин-продуцирующих мухоморов.

Кроме простых индолов, группа индольных алкалоидов пред-
ставлена изопреноидными индолами в пределах плодовых тел 
грибов семейств Спорыньевых (Clavicipitaceae) и Кордицепсовых 
(Ophiocordycipitaceae), схожими с лизергиновой и клавиновой кис-
лотами. При отравлении алкалоидами проявления эрготизма и кла-
вицепстоксикоза соответствуют механизму попадания токсинов 
в организм, встречаемому при микотоксикозах. Однако в условиях 
потребления для достижения психодислептического эффекта, ко-
торый может быть обусловлен водорастворимыми фракциями ал-
калоидов группы эрготамина, спорынью рассматривают как источ-
ник психоактивных соединений наряду с макромицетами (Guzmаn 
[et al.], 1998).

-карболины
Алкалоиды -карболинового ряда: гарман (17), гармол (18), 

гармин (19), норгарман (20), перлолирин (21) и некоторые эфиры 
тетрагидрокарболинкарбоновой кислоты, по причине общности 
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метаболических путей присутствуют в большинстве содержащих 
псилоцибин видов и могут значимо влиять на его токсикокинетику 
(см. рис. 2) (Jaeger [et al.], 2013; Blei [et al.], 2020).

Многие -карболины (17–27) хорошо проникают через ГЭБ, про-
являют широкий спектр собственных психофармакологических эф-
фектов, к которым в зависимости от дозы и строения молекулы могут 
быть отнесены галлюциногенный, анальгетический, анксиогенный и 
судорожный (Дуленко [и др.], 1992). Несмотря на высокую психоак-
тивность -карболинов, их содержание в плодовых телах макроми-
цетов составляет до 50–100 мкг/г, поэтому они играют второстепен-
ную роль, модулируя эффекты основных токсинов (Schüffl  er, 2018).

При интоксикации психоактивными макромицетами -карболи-
ны, обнаруженные в их составе, могут выполнять потенцирующую 
роль для соединений, инактивация которых происходит посредством 
моноаминоксидазы А (МАО

А
, КФ 1.4.3.4.), а именно — для трипта-

минов. Гармин по активности в отношении МАО
А
 в 100 раз превос-

ходит по силе действия антидепрессант ипрониазид. Так, IC
50

, при 
которой гарман и гармин наполовину ингибируют активность МАО

А
 

мозга, составляют 8,9 и 0,5 мкмоль/л соответственно, а печени — 9,9 
и 0,2 мкмоль/л, что на порядок ниже доз, вызывающих судорожный 
синдром (Дуленко [и др.], 1992).

Вероятно, -карболины могут потенцировать появление делирия 
при интоксикации изоксазол-содержащими грибами. Так, наличие 
1-метил-1,2,3,4-тетрагидро--карболин-3-карбоновой кислоты 
(МБККК, 23) было подтверждено у галлюциногенных мухоморов 
A. panterina и A. сitrina (Antkowiak, Antkowiak, 1991). Кроме это-
го, МБККК и кордисинин D (22) присутствуют в плодовых телах 
M. metata (Jaeger [et al.], 2013). Последний также известен для неко-
торых психоактивных видов рода Cordyceps (Yang [et al.], 2011).

Избирательным сродство м к ацетилхолинэстеразе (КФ 3.1.1.7) 
обладают 3-(7-гидрокси-9H--карболин-1-ил)-пропановая кислота 
(БКПК) (24) и бруннеины A (25), B, C, выделенные из Паутинника 
коричневого (Cortinarius brunneus (Pers.) Fr.) и Полевки цилиндриче-
ской (Agrocybe cylindracea (DC.) Maire) (Teichert [et al.], 2007; Krüzselyi 
[et al.], 2019). Высоким  сродством к ацетилхолинэстеразе при пол-
ном отсутствии ингиб ирования бутирилхолинэстеразы (КФ 3.1.1.8) 
обладают алкалоиды инфрактопикрин (26) и 10-гидрокси-инфра-
ктопикрин (27), выделенные из плодовых тел Паутинника надлом-
ленного (Cortinarius infractus (Pers.) Fr.). IC

50
 этих соединений по ин-

гибированию ацетилхолинэстеразы головного мозга составляют 9,72 
и 12,7 мкмоль/л соответствен но (Geissler [et al.], 2010; Patočka, 2012).

По отношению к ГАМК-бензодиазепин-ионофорному комплек-
су -карболины делят на три группы: полные антагонисты — су-



31

щественно снижают константу диссоциации для 1,4-замещённых 
бензодиазепинов (тетраметиленгарман); частичные агонисты/анта-
гонисты — действуют как прямые агонисты в низких дозах и анта-
гонисты в высоких (гарман, гармин, МБККК, её метиловый эфир); 
модуляторы/ингибиторы (нейтральные агонисты) — не влияют на 
функцию рецептора (этиловый эфир МБККК). В связи с этим алка-
лоиды первых двух групп могут выступать как судорожные агенты. 
Однако ввиду невысоких концентраций в плодовых телах этот эф-
фект -карболинов может быть ограничен анксиогенными проявле-
ниями, в т. ч. при сочетанном действии с псилоцибином.

Производные тетрагидрокарболинкарбоновой кислоты взаимо-
действуют с серотониновыми рецепторами, выступая как частичные 
агонисты: для гармана IC

50 
5-HT

2A
 = 4 мкмоль/л. МБККК и гарман 

наполовину ингибировали связывание кетансерина (антагонист 
5-HT

1A
/

2A
) в IC

50
 = 1,8 и 56 мкмоль/л, спиперона (агонист 5-HT

1A
/

2A
) — 

в IC
50

 = 1,81 и 23,7 мкмоль/л соответственно. В тех же концентрациях 
происходило снижение функции 

1
-адренорецепторов всех подтипов 

и D
2–5

-дофаминовых рецепторов (Blei [et al.], 2020).
У гармана, гармола и гармина обнаруживают прямое агонистиче-

ское сродство к μ
1–3

, 
1–2 

опиатным рецепторам. Структурное сходство 
с морфином у -карболинов с заместителем CH

3
 в положении R

2
, 

к которым помимо перечисленных веществ относят МБККК и брун-
неины, на порядок выше по сравнению с другими алкалоидами дан-
ной группы (Дуленко [и др.], 1992).

Гиромитрины
К грибным ядам, вызывающим неврологические нарушения, 

а также гемолиз, поражения печени и почек, могут быть отнесены ал-
калоиды гиромитринового ряда, структурно аналогичные гидразину 
(рис. 3) (Мусселиус, Рык, 2002).

К ядовитым гр ибам, содержащим в своём составе гомологи ги-
ромитрина, относят аскомицеты двух семейств порядка Пецицевые 
(Pezizales) (Patočka [et al.], 2012):

— семейства Строчковые (Discinaceae): Строчок обыкновенный, 
или съедобный (Gyromitra esculenta (Pers.) Fr.), С. гигантский (G. gigas 
(Krombh.) Cooke) и С. осенний, или неприкосновенный (G. infula 
(Schaeff .) Quél.);

— семейства Лопастниковые (Helvellaceae): Лопастник чашевид-
ный (Helvella ac eta bulum (L.) Quél.), Л. курчавый (H. crispa (Scop.) Fr.) 
и Л . белоножковый (H. leucopus Pers.).

Кроме этого, в нашей стране найдены ядовитые виды, содержа щие 
циклические производные гиромитрина: Шампи ньон желтокожий, 
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или карболовый (Agaricus  xanthodermus Genev.), о котором извест-
но, что он имеет в составе агарикон (36) и ксантодермин (38), и Ря-
довку сросшуюся (Leucocybe connata (Schumach.) Vizzin i, P. Alvarado, 
G. Moreno et Consiglio), из которой выделили коннатин, псаллиотин 
и лиофиллин.

Из производных гидразина в съедобно м Шампиньоне двуспоро-
вом (Agaricus bisporus J. E. Lange) выявлен агаритин (37), лишенный 
острой токсичности (Schüffl  er, 2018). Предполагают, что под дей-
ствием грибной агаритин--глутамилтрансф еразы (КФ 2.3.2.9) ага-
ритин высвобождает 4-метоксиметилфенилгидразин, который, далее 
окисляясь до соответствующей диазониевой соли, способен оказы-
вать канцерогенное действие. При лабораторных испытаниях было 
прослежено возникновение новообразований у мышей в различных 
тканях при наличии в их рационе большого количества шампиньо-
нов, содержащих агаритин, однако при аналогичных условиях и до-
зах самого агаритина канцерогенной активности выявлено не было 
(Patočka [et al.], 2012).

Съедобными двойниками строчков и лопастников считают род 
Сморчки (Morchella). Примечательным остаётся то, что родовой эпи-
тет esculenta (съедобный) присвоен условно-ядовитому G. esculenta. 
Из-за внешнего сходства сморчки также часто рассматривают как 
условно-ядовитые, хотя, как считали до недавнего времени, они ли-
шены острой токсичности. Вразрез этому идёт описанный недавно 
сморчковый синдром отсроченной энцефалопатии (2D), патогенез 
которого ещё подлежит уточнению (White [et al.], 2019).

Гиромитрин — N-этилиден-N-метилформилгидразон (28) в ста-
рых изданиях фигурирует как гельвелловая кислота, которая, как 

Рис. 3. Химическая структура гиромитрина (28), его гомологов (29–35) 
и некоторых циклических производных (36–38) (адаптировано по: 

Schüffl er, 2018)
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изначально считали, была ядовитым началом строчков, что в ходе 
дальнейших исследований не нашло подтверждений. Концентрация 
гомологов гиромитрина (29–35) в сушёной массе G. esculenta силь-
но зависит от климата и возраста макромицета. При этом доля ги-
ромитрина может составить от 0,05 до 0,9 %, а содержание метил-
бутан-гиромитрина (31) — до  2,3 % биомассы, в то время как другие 
производные обнаруживают в следовых количествах (Antkowiak R., 
Antkowiak W. Z., 1991).

Острую пероральную токсичность гиромитрина характеризует 
ЛД

50
 = 344 мг/кг для мышей, 320 мг/кг — для крыс, от 20 до 70 мг/кг — 

для кроликов. Гибель животных наступает на 2–8-е сутки (Michelot, 
Toth, 1991; Patočka [et al.], 2012). Для человека ЛД

50
 составляет 25–

50 мг/кг для взрослых и 10–30 мг/кг для детей (Мусселиус, Рык, 
2002).

В желудке производные гиромитрина подвержены кислотному 
гидролизу, а в кишке — ферментативной токсификации в метил-
формилгидразин и монометилгидразин, пик концентраций которых 
наблюдают в крови через 2 ч после отравления. Так, при в/в вве-
дении монометилгидразина собакам ЛД

50
 составляет 12 мг/кг (The 

Merck index, 2006). Основным путём первой фазы метаболизма ги-
ромитрина и продуктов его гидролиза считают P

450
-микросомальное 

окисление, в результате которого возникают метильные радикалы 
и нестабильный диазен, играющие основную роль в реализации 
перекисного окисления липидов, которое на клеточном уровне опо-
средует цитолитическое и канцерогенное действия (Patočka [et al.], 
2012). Кроме того, производные гиромитрина вступают в химиче-
ское взаимодействие с нуклеиновыми кислотами, образуя ковалент-
ные связи с аминогруппами пуриновых и пиримидиновых основа-
ний, что также оказывает алкилирующее и канцерогенное действия. 
В сравнении с гиромитринами алифатического ряда, канцерогенное 
действие у фенилгиромитринов выражено в большей степени (Hilbig 
[et al.], 1985). В ходе второй фазы метаболизма при участии соответ-
ствующих трансфераз происходит конъюгация с эндогенным ури-
дином, фосфатом и ацетатом. В течение суток с мочой элиминирует 
до 40 % гиромитрина, который, обладая диуретическим эффектом, 
приводит к чрезмерному выведению калия из организма, что, в свою 
очередь, повышает риск электрической нестабильности миокарда 
(Arłukowicz-Grabowska [et al.], 2019).

Попав в кровяное русло, гиромитрин с кровотоком проникает в ор-
ганы и ткани, в т. ч. через ГЭБ. Он напрямую взаимодействует с альде-
гидными группами пиридоксаля, образуя пиридоксаль-гидразоны, ко-
торые могут ингибировать пиридоксаль-фосфокиназу (КФ 2.7.1.35), 
ответственную за превращение провитамина B

6
 в активный пиридок-
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саль-5-фосфат. Без кофактора пиридоксаль-5-фосфата декарбокси-
лаза глутаминовой кислоты (КФ 4.1.1.15) не может преобразовать 
глутамат в ГАМК в шунте Робертса. По мере истощения пула -амино-
масляной кислоты стимуляция ГАМК-ионофоров падает, что приво-
дит к снижению судорожного порога (Hilbig [et al.], 1985).

В результате ингибирования других пиридоксаль-содержащих 
ферментов возникают нарушения обмена, которые на аутопсии кос-
венно определяют по жировому перерождению всех внутренних 
органов и тканей (Мусселиус, Рык, 2002). Ингибируя кишечную 
диамин оксидазу (КФ 1.4.3.6), гиромитрин может приводить к на-
рушению функции энтерогематического барьера и повышению его 
проницаемости для тканевых ядов и микрофлоры, что может потен-
цировать риск множественной органной дисфункции (Michelot, Toth, 
1991). В отчетах об отравлениях описаны непостоянная токсичность 
гиромитрина, влияние повторного потребления содержащих его ма-
кромицетов на уровень индивидуальной чувствительности к токсину 
и наличие идиосинкразии (Perisetti [et al.], 2018).

Коприн
К непротеиногенным аминокислотам в составе макромицетов от-

носят коприн (39), вызывающий дисульфирамовую (тетурамовую, 
антабусную) реакцию при совместном приёме с алкоголем (рис. 4). 
Данное состояние описано как коприновый синдром (4В), проявляю-
щийся неврологическими и вегетативными изменениями вследствие 
нарушения метаболизма этилового спирта.

Среди произрастающих на территории России грибов данная 
реакция описана при потреблении четырёх пластинчатых видов 
различных семейств: Лепиоты шероховатой (Lepiota aspera (Pers.) 
Quél., Agaricaceae), Говорушки булавоногой (Ampulloclitocybe clavipes 
(Pers.) Redhead, Lutzoni, Moncalvo et Vilgalys, Hygrophoraceae), На-
возника чернильн ого (Coprinopsis atramentaria (Bull.) Redhead 
[et al.], Psathyrella ceae), Чешуйчатки чешуйчатой (Pholiota squarrosa 
(Oeder) P. Kumm., Strophariaceae). Среди грибов с пористым гимено-
 фором подобные реакции прослежены только у Боровика мясисто-
го (Imperator torosus (Fr.) Assyo v, Bellanger, Bertea, Courtec., Koller, 
Loizides, G. Marques, J. A. Muñoz, Oppicelli, D. Puddu, F. Rich. ex P.-A. 
Moreau1 = Boletus torosus Fr., Bo letaceae) (Haberl [et al.], 2011; Funga 
Nordica…, 2012).

В любительской литературе бытует представление, что все навоз-
ники обладают свойствами вызывать дисульфирамоподобные реак-
ции, однако это ошибочное мнение. В частности, наличие коприна 
было опровергнуто для Навозников белого и мерцающего. Кроме 
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этого, коприн считают не единственным соединением с подобными 
свойствами. Несмотря на эффект, наличие коприна в составе L. aspera 
не подтверждено.

Среднеэффективная доза коприна, ингибирующая альдегиддегид-
рогеназу (АльДГ, КФ 1.2.1.3), для кроликов составляет 0,2–0,6 г/кг 
в/в. У крыс при в/б введении он оказывает антиферментное действие, 
начиная с дозы 9 мг/кг, развивая максимальный эффект в дозе 0,15–
0,18 г/кг. При этой дозе время действия, в ходе которого наблюдают 
алкоголь-альдегидную диссоциацию, составляет в среднем 75 ч после 
однократного введения (Antkowiak R., Antkowiak W. Z., 1991). Группа 
исследователей, выделившая коприн в 1975 г., пришла к выводу, что он 
тормозит АльДГ печени in vivo, но не in vitro и не может быть прямым 
её ингибитором (Hatfi eld, Schaumberg, 1975). Позднее было выяснено, 
что коприн при гидролизе в желудочно-кишечном тракте диссоцииру-
ет до аминоциклопропанола (40) и его аналога циклопропангидрата 
(41) (см. рис. 4).

Рис. 4. Механизм токсификации коприна (39) до активных метабо-
литов (40, 41) (адаптировано по: Yin [et al.], 2019)

В отличие от дисульфирама, тетурама и подобных им лекарствен-
ных  средств, метаболиты коприна не обладают избирательностью 
в отношении различных изофором АльДГ и не проникают через ГЭБ 
(Yin [et al.], 2019). Помимо ингибирования изоформы АльДГ

2
, задей-

ствованной в утилизации этанола, аминоциклопропанол ингибирует 
и другие изоформы фермента, которые участвуют ещё в 17 метабо-
лических путях, фигурирующих в противоопухолевой защите, в ути-
лизации ксенобиотиков и в регуляции сосудистого тонуса. В частно-
сти, аминоциклопропанол, ингибируя механизм преобразования из 
пролекарства, снижает или отменяет сосудорасширяющее действие 
нитроглицерина на артериальные сосуды, при этом эффективность 
прямых доноров оксида азота, например нитропруссида натрия, 
сохранена (Koppaka [et al.], 2012). Клиническому использованию ко-
прина и аминоциклопропанола в качестве средств, снижающих тягу 
к алкоголю, препятствовали обусловленные ингибированием АльДГ

1
 

канцерогенные эффекты, выявленные в тесте Эймса и при оценке 
хронической токсичности для крыс и собак: у животных выявляли 
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угнетение кроветворения, лимфоцитопению, деградацию спермато-
генеза и структуры семенников (цит. по: Chen, Liu, 2017).

В ходе интоксикации интенсивность вегетативных симптомов 
тесно связана с количеством грибов и объёмом принятого алкоголя, 
а также временным интервалом между эпизодами их потребления. 
Как правило, проявления регрессируют в течение 2–4 ч. Длительную 
непереносимость к алкоголю прослеживали в течение нескольких 
суток преимущественно у лиц с генетически детерминированными 
низкоактивными формами АльДГ

2
 с заменой Glu

487
 на Lys

487
 (Koppaka 

[et al.], 2012).

Пиридиновые аминокислоты P. amoenolens
Синдром эритромелалгии конечностей (6B), связанный с отрав-

лениями Говорушкой акромелалгической (C. acromelalga), был опи-
сан ещё в 1918 г. в Японии и Южной Корее. До серии случаев эритро-
мелалгии во Франции, а затем в Италии в 1996 г., ассоциированных 
с Говорушкой благовонной  (C. amoenolens), заболевание считали эн-
демичным для азиатских стран. В 2012 г. оба вида, не встречающиеся 
в России, по результатам филогенетического анализа были объеди-
нены в Paralepistopsis amoenolens (Malençon) Vizzini (Vizzini, Ercole, 
2012). Базидиомы P. amoenolens не относят к смертельно ядовитым, 
но, тем не менее, их употребление вызывает сильную  нейропати-
ческую жгучую боль, которая выражена совместно с гиперемией и 
отёком конечностей. В наблюдавшихся случаях исход был благопри-
ятный, но разрешение симптоматики было затяжным и происходило 
в течение от 1 до 4 нед. (Saviuc [et al.], 2001).

Первоначально к числу ядовитых веществ в составе плодовых тел 
говорушек были отнесены рибофуранозидные нуклеозиды клитидин 
(42) и небуларин (43) (рис. 5). 

Эти соединен ия, открытые изначально в 1954 г. в Говорушке 
дымчатой (C. nebularis (Batsch) P. Kumm.), представляют структур-
ные аналоги предшественников никотинамидаденин динуклеотида 
и аденозинтрифосфата (АТФ), поэтому могут приводить к возник-
новению антиметаболитного эффекта, энергодефицита и нарушения 
всех видов обмена, связанных с аденином. Прекращая синтез ДНК 
во время S-фазы митоза, небуларин и клитидин проявляли цитоток-
сическую и антимитотическую активность на культурах клеток раз-
личных тканей. При в/б введении крысам небуларина и клитидина 
ЛД

50 
составляют 220 и 50 мг/кг соответственно (Wurita [et al.], 2019). 

Содержание клитидина в базидиомах Р. amoenolens европейского 
и азиатского ареалов варирует от 1,4 до 9,3 мг/г и от 3,2 до 14,4 мг/г 
соответственно (Konno [et al.], 1982).
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Рис. 5. Химическая структура токсинов P. amoenolens (42–48) и тауто-
мерия дипиридина орелланина (49–51) (адаптировано по: Herrmann 

[et al.], 2012; Yin [et al.], 2019)

Однако результаты исследований аналогов нуклеозидов с анти-
метаболическими свойствами не могли объяснить возникновение 
выраженного болевого синдрома (Yin [et al.], 2019). Дальнейший 
поиск привёл к открытию пяти (44–48) типов акромелевых кислот 
в составе Р. amoenolens. Концентрация аминокислот в плодовых телах 
крайне мала и может составлять от 0,0001 до 0,00056 % сухой био-
массы (Fushiya [et al.], 1992).

Было показано, что акромелевая  кислота типа А (44) имеет 
собственный участок связывания на глутаматных рецепторах и на 


2
-субъединицах потенциалзависимых кальциевых каналов VGCC 

(voltage-gated Ca2+-channel) нейронов спинного мозга, а её интра-
текальное введение крысам в дозе 1 фг/особь приводило к аллоди-
нии (Minami [et al.], 2004). Активация NMDA- и AMPA-рецепторов 
акромелевой кислотой опосредует индукцию аллодинии только на 
ранней стадии, а болевому синдрому и спастическому парапаре-
зу в поздней фазе способствуют прямое повреждение спинальных 
вставочных интернейронов, вторичное повреждение астроцитар-
ной глии и миелинолиз, которые возникают по механизму эксайто-
токсичности (Omoto [et al.], 2015). Альтерация интернейронов ак-
ромелевыми кислотами может приводить не только к нарушению 
деятельности ноцицептивного спинномозгового реле с формирова-
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нием самоподдерживающихся гиперактивных клеточных агрегатов, 
но и к дезинтеграции функций высших структур системы болевой 
чувствительности по механизму афферентной сенситизации (Tsuji 
[et al.], 1995). Так, острая аллодиния в результате воздействия акро-
мелевой кислотой типа А может возникать у крыс при в/б введении 
её в дозе 50 пг/кг и продолжаться в течение месяца (Tsuji [et al.], 
1995; Wurita [et al.], 2019).

Острые эффекты акромелевых кислот нивелируют неконкурент-
ные ингибиторы глутаматергической нейротрансмиссии и ингиби-
торы 

2
-субъединиц VGCC — габапентин и прегабалин (Bourinet 

[et al.], 2016). Несмотря на эффективность на ранних стадиях, эти 
препараты не приводили к значимому снижению болевого синдрома 
в отдаленном периоде, который частично устраняло введение обрат-
ного агониста Ca2+-кальмодулин-зависимой протеинкиназы II типа 
(CaMK II) KN-93 (Hendrich [et al.], 2008).

Пиридиновые алкалоиды грибов 
рода Cortinarius

До первого упоминания в 1957 г. о серии случаев отравлений 
в польском г. Быдгощ Паутинником плюшевым (Cortinarius orellanus 
Fr.) 132 человек, 11 из которых умерли, этот вид не относили к ядови-
тым. После долгого поиска причины лишь в 1962 г. из C. orellanus был 
выделен орелланин в коли честве 14 мг/г и изучена его токсичность 
(Grzymala, 1965). Позднее считали, что причиной цитотоксического 
действия паутинников могут быть ещё и индольные циклопептиды, 
подобные аманитину. Однако существование выделенных в 1984 г. 
кортинаринов A, B и C почти сразу было поставлено под сомнение, 
а на данный момент отвергнуто (Dinis-Oliveira [et al.], 2016).

Производные орелланина выявлены у 34 из около 700 известных 
представителей рода Паутинников (Cortinarius), которые относят 
к подроду Leprocybe. Они могут вызывать острое повреждение по-
чек, описанное как орелланиновый синдром (1С) (Moser, 1969). Из 
известных Cortinarius, встречающихся на территории РФ, наличие 
токсина описано для П. красноватого (C. rubellus Cooke), П. благо-
родного (C. gentilis (Fr.) Fr.), П. блестящего (C. splendens Rob. Henry), 
содержащих в сухой массе от 2,5 до 3,0 % орелланина, и П. браслетча-
того (C. armillat us (Fr.) Fr.), у которого алкалоид выделен в следовых 
концентрациях (Нездойм иного, 1996; Herrmann [et al.], 2012; Shao 
[et al.], 2016).

Орелланин (49) — тетрагидроксилированно е диамин-окислен-
ное бипиридиновое соединение, структурно подобное пульмоноток-
сичным гербицидам параквату, диквату и нейротоксичному герби-
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циду 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридину, проявляющему 
дофаминергическую эксайтотоксичность, которую используют при 
моделировании паркинсонизма у животных (Shao [et al.], 2016). 
В макромицетах встречают сходные по строению с орелланином со-
единения — гомологи эринацерина и пиристриатина, которые содер-
жат только одно пиридиновое кольцо, но также обладают цитотоксич-
ностью в микромолярном диапазоне концентраций (Chen, Liu, 2017).

В природе орелланин существует ещё в виде двух интермедиа-
тов: ореллинина (50) и ореллина (51), а также в форме эпоксидов 
и семихинонов, в которые вне биологических систем деградируют 
после ультрафиолетового облучения (см. рис. 5). Также его встреча-
ют в виде конъюгатов — орелланин-4-глюкопиранозида и орелла-
нин-4-диглюкопиранозида, которые могут проявлять токсические 
свойства как сами, так и подвергаясь гидролизу (Herrmann [et al.], 
2012). В сравнении с гербицидами орелланин и ореллинин прояв-
ляют окислительные свойства в большей степени, в то время как 
ореллин лишён ядовитости (Buvall [еt al.], 2017).

Орелланин обладает избирательным сродством к нефроцитам. 
Биохимический механизм нефротоксичности орелланина заклю-
чен в образовании при окислении долгоживущих О-семихиноно-
вых радикалов руллинина и руллина, которые могут участвовать 
в различных реакциях, в т. ч. и в ковалентном связывании с био-
логическими соединениями, что приводит к прямому поврежде-
нию клеток. Степень токсичности сильно зависит от активности 
P

450
-микросомальной системы и может возрастать при введении 

индукторов этого фермента у грызунов в 1,5–3 раза (Dinis-Oliveira 
[et al.], 2016).

Орелланин обладает высокой токсичностью: ЛД
50/7 сут 

для крыс 
при в/б введении варьирует от 8 до 12,5 мг/кг, а per os составляет 
33 мг/кг (Dinis-Oliveira [et al.], 2016). В организме орелланин под-
вержен токсификации, двухэтапно преобразуясь в семихинонные 
соединения. Токсин ингибирует синтез белков, РНК и ДНК, способ-
ствует неконкурентному торможению активности щелочной фосфа-
тазы, -глутамилтранспептидазы и лейцинаминопептидазы и пре-
рывает продукцию АТФ именно в проксимальном отделе канальцев 
почки, ухудшая энергозависимую реабсорбцию пептидов и полиса-
харидов (Buvall [еt al.], 2017). Было показано, что метаболиты орел-
ланина, но не сам токсин, ингибируют ДНК-зависимую активность 
РНК-полимераз в клетках как прокариот, так и эукариот, однако в 
гораздо меньшей степени в сравнении с аманитинами (Moser, 1969).
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Аминокислоты грибов рода Amanita
Несмотря на то что нефротоксичное действие этих грибов в пер-

вую очередь ассоциировано с орелланиновым синдромом, существует 
ещё ряд соединений, вызывающих почечный синдром раннего типа, 
который по названию главного действующего вещества получил на-
именование норлейциновый, а в отечественной литературе фигури-
рующий как проксимановый (1В).

Впервые случаи острого повреждения почек и печени при по-
треблении Мухомора псевдопорфирового (Amanita pseudoporphyria 
Hongo), не содержащего аманитотоксины, были описаны в 1978 г. 
в Японии (Iwafuchi [et al.], 2003). Тогда же из плодовых тел были 
выделены L-изомеры норлейцина (53),  аллилглицина, или 2-ами-
но-4-пентеновой кислоты (54), и 2-амино-4,5-гександиеновой 
кислоты (55) в качестве основных действующих компонентов, вы-
зывающих в эксперименте острый тубулярный некроз почек и сте-
атоз печени, введение которых воспроизводит токсическое действие 
A. pseudoporphyria у людей (рис. 6) (Yin [et al.], 2019).

Рис. 6. Химическая структура токсичных непротеиногенных амино-
кислот (адаптировано по: Yin [et al.], 2019)
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После исследования нескольких произошедших в США, Герма-
нии и Португалии случаев  проксиманового синдрома, вызванного 
этими непротеиногенными аминокислотами, было выявлено, что 
они присутствуют, помимо М. очевидного (A. proxima Dumеe), ещё 
в нескольких смежных видах: американском A. smithiana Bas, а так-
же западно-европейских A. boudieri Barla и A. gracilior Bas et Honrubia 
(West [et al.], 2009). В России  к видам, в пределах плодовых тел кото-
рых описано наличие ток сичных аминокислот, отнесены М. щетини-
стый (A.  echinocephala (Vittad.) Quél.),  а также недавно обнаруженный 
в Приморском крае М. круглолуковичный (A. sphaerobulbosa Hongo). 
Так, в базидиомах последнего определяют до 0,26 % аллилглицин а, 
0,91 % 2-амино-4,5-гексадиеновой кислоты от сухой массы, а также 
в следовых количествах 2-амино-5- хлор-6-гидрокси-4-гексеновую 
кислоту (Govorushko [et al.], 2019).

Непосредственное повреждение печени и почек токсинами при-
водит к нарушениям ВЭБ, гипогликемии, метаболическому кето-
ацидозу, гипераммониемии и гиперглицинемии. Ретроспективный 
анализ клинического течения 53 случаев проксиманового синдро-
ма показал, что токсидром в 38 % наблюдений коррелирует только 
с креатининемией средней выраженности, в 32 % возникает анурия, 
требующая заместительной терапии в связи с критическими наруше-
ниями функции почек (White [et al.], 2019).

Нестабильные аминокислоты P. porrigens
До серии отравлений в 2004, 2007 и в 2010 г. Плевроцибеллу вы-

тянутую (Pleurocybella porrigens (Pers.) Singer, Marasmiaceae) в азиат-
ских странах не относили к ядовитым грибам. Так, только в Японии 
в 2004 г. из 55 подвергшихся интоксикации лиц 17 погибло. Несмот-
ря на то что P. porr igens встречают в наших лесах, связанный с ней 
синдром отсроченной энцефалопатии (6D) в России пока не зареги-
стрирован (Govorushko [et al.], 2019).

Исследования случаев отравлений показали, что средний возраст 
пациентов составлял 70 лет и все они имели хроническую болезнь по-
чек различной степени выраженности (Yin [et al.], 2109). Симптомы 
интоксикации манифестировали через 12–18 сут в виде лёгкого тре-
мора конечностей. Далее спустя 2–3 сут возникала судорожная энце-
фалопатия, которой сопутствовала гипертермия (Kawaguchi [et al.], 
2010).

Была выдвинута гипотеза о наличии в плодовых телах плевро-
цибелл антивитамина D, который мог бы приводить к неврологиче-
ским нарушениям и тяжелой гипокальциемии, что позднее не под-
твердили. В 2010 г. из макромицета выделили четыре нестабильные 
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циклические аминокислоты, а именно изомеры N-ацетил- и N-гли-
коил-нейраминовых кислот, которые незначительно снижали жиз-
неспособность культур олигодендроцитов крысы (Kawaguchi [et al.], 
2010). Позже были экстрагированы ещё 6 нестабильных амиридинов, 
которые обладали более выраженной токсичностью, и азиридин — 
непротеиногенная циклическая аминокислота, которая могла быть 
предшественником этих соединений в пределах плодовых тел. Её со-
держание в плодовых телах P. porrigens составляло до 0,4 мг на 1 г 
свежей массы. Плевроцибеллазиридин (52) по механизму действия 
может быть отнесен к демиелинизирующим агентам, проявляющим 
тропность к глиоцитам. Эта аминокислота в концентрации 10 мкг/л 
(87 мкмоль/л) приводила к гибели 50 % олигодендроцитов в культу-
ре in vitro, а в концентрации 30 мкг/л — 95 % (Wakimoto [et al.], 2010).

Полиненасыщенные аминокислоты 
T. venenata

Эпидемиологический анализ 400 смертельных случаев в течение 
35 лет в юго-восточной китайской провинции Юньнань привел к вы-
делению в 2010 г. трех ненасыщенных аминокислот в древоразру-
шающей Трогии ядовитой (Trogia venenata Zhu L. Yang, Y. C. Li et L. 
P. Tang, Marasmiaceae): 2-амино-5-гексиновой (56), 2-амино-4-гид-
рокси-5-гексиновой (57) и 4-гуанидинмасляной (58) кислот (см. рис. 
6) (Shi [et al.] , 2006). Гриб эндемичен для этой провинции, где его 
встречают только в субтропических горных районах на высоте от 1,5 
до 3,0 км над уровнем моря (Yang [et al.], 2012).

До 70 % летальных исходов при Юньнаньском синдроме вне-
запной сердечной смерти происходили спустя от 8 до 24 ч от начала 
интоксикации, а летальность была больше среди мужчин 35–55 лет 
(Zhou [et al.], 2012). Внезапное начало острых кардиальных симп-
томов часто приводило к такой же внезапной смерти. Период между 
возникновением клинических проявлений до летального исхода со-
ставлял 2 ч, при этом 60 % пострадавших не имели никаких жалоб 
или признаков сердечно-сосудистых заболеваний (Shi [et al.], 2006). 
На этапах оказания помощи регистрировали признаки подостро про-
грессирующего синдрома электрической нестабильности миокар-
да и критической гипогликемии. Симптоматика отравления была 
 неспецифичной и проявлялась тошнотой, сердцебиением, слабостью, 
головокружением, потерей сознания вследствие остановки крово-
обращения (Wang [et al.], 2007; Xu [et al.], 2018).

Танатологический анализ летальных исходов, произошедших 
с 1991 по 2006 г., показал, что морфологические изменения протека-
ли в форме миокардита или жировой дисплазии миокарда. В 38 % 



случаев была обнаружена лимфоцитарная инфильтрация с очаговым 
некрозом и дисплазией, в 10 % — нейтрофильный миокардит с оча-
говым коагуляционным некрозом, в 14 % — изолированное жиро-
вое перерождение миокарда, а в 17 % наблюдений патологических 
изменений найдено не было. При этом только в 5 % случаев были 
найдены признаки хронической ишемической болезни сердца в виде 
кардиофиброза (Wang [et al.], 2007).

При моделировании интоксикации на грызунах введение экс-
тракта T. venenata приводило к возникновению сходной симптомати-
ки, сопровождавшейся гипогликемией до 0,6 ммоль/л, развивавшей-
ся в течение 2 ч с момента введения ЛД

50
, а также нарушением обмена 

АТФ. Нарушения нуклеозидного обмена, даже при условии компен-
сации гипогликемии, приводили к энергодефициту с повреждением 
всех органов и тканей и с дозозависимым нарастанием ферментов 
повреждения миокарда (Zhou [et al.], 2012).

Среднесмертельные дозы 2-амино-4-гидрокси-5-гексиновой 
кислоты и 2-амино-5-гексиновой кислоты при введении крысам per 
os составляют 71 и 84 мг/кг соответственно (Yin [et al.], 2019). Не-
смотря на найденные токсины, исследования носят противоречивый 
характер из-за нестабильности искомых соединений, а также не до 
конца уточненного патогенеза, что может быть основанием для даль-
нейшего их изучения (Xu [et al.], 2018).
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Глава 3
ЦИКЛОПЕПТИДЫ

Циклические пептиды (циклопептиды) — соединения, образо-
ванные протеиногенными и непротеиногенными аминокислотами, 
которые замкнуты посредством амидных связей. Из соединений, 
продуцируемых макромицетами, к токсинам причисляют цикло-
пептиды с индольным центром, сгруппированные как аманитоток-
сины (аматоксины), фаллотоксины и виротоксины. Эти соединения 
обладают ядовитыми свойствами, которые на порядок превыша-
ют таковые у остальных известных циклопептидов высших грибов 
(Wieland, 1983; Walton, 2018; Ховпачев [и др.], 2020b). Исходя из 
теории границы минимальных молярных летальных доз (Антонов, 
1994), циклопептиды относят к самым ядовитым веществам в своей 
весовой категории.

Отравления аманитинсодержащими макромицетами сопряжены 
с возникновением первичного гепатотоксического синдрома груп-
пы цитотоксических поражений печени (1А). В литературе он так-
же носит название фаллоидинового, фаллоидного, аманитинового 
и циклопептидного синдрома, а также отравления бледной поганкой. 
С фаллоидиновым синдромом связывают более 90 % летальных ис-
ходов пищевых интоксикаций неинфекционной этиологии. Уровень 
смертности при фаллоидиновом синдроме варьирует от 8,7 до 30 % 
(Мусселиус, Рык, 2002; Brandenburg, Ward, 2016; Govorushko [et al.], 
2019). В то же время пятилетняя выживаемость после ургентной 
трансплантации печени, потребность в которой в случаях средней 
и тяжёлой степени интоксикации составляет от 60 до 94 %, не дости-
гает 38,5 % (Krasnodębski [et al.], 2016; Kieslichova [et al.], 2018).

Среди ядовитых грибов аманитин-содержащие макромицеты пред-
ставляют особый интерес, поскольку лечение интоксикаций ими дли-
тельное и сложное, в то время как средства с широкой антидотной мощ-
ностью в отношении их не известны (Мусселиус, Рык, 2002; Magdalan 
[et al.], 2009; Rodrigues [et al.], 2020). Это, равно как и сам факт высо-
кой летальности, требует более детального рассмотрения механизмов 
токсического действия аманитина, в т. ч. особенностей молекулярного 
строения и участков его взаимодействия с рецепторами.

Токсичность грибов, вызывающих фаллоидиновый синдром, 
опосредована преимущественно аманитотоксинами. Считают, что 
причина такой избирательности сопряжена с отсутствием всасыва-
ния фаллотоксинов и виротоксинов в желудочно-кишечном тракте 
(Walton, 2018). В то же время присутствующие в некоторых пептид-
продуцирующих мухоморах высокомолекулярные белковые токси-
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ны — фаллолизин (ЛД
50

 = 40 мкг/кг, кролик, в/в), токсофаллин и 
токсовирин — термолабильны при температуре более 39,0 °С и под-
вержены протеолизу в просвете кишки (Faulstich [et al.], 1983).

Представляя серьёзную проблему для клиницистов по сегодняш-
ний день, аманитин — один из древнейших ядов, которые применя-
ли в криминальных целях. К числу исторических персонажей, кото-
рые, как считают, были отравлены аманитинсодержащими грибами, 
причисляют греческого драматурга Еврипида, римского императора 
Клавдия и его сына Британника, папу Климента VII (Джулио Меди-
чи), императора Карла VI, Даниэля Фаренгейта и Наталью Нарыш-
кину — мать Петра I (Супотницкий, 2011; Walton, 2018). В случае 
с семьёй и придворной охраной Клавдия, благодаря «Анналам» 
Тацита, известно и имя отравительницы — Лукуста (цит по: Кнабе, 
1981). Тем не менее исторические описания отравлений, даже когда 
в источниках указано происхождение яда, содержат немало клини-
ческих деталей, которые нельзя объяснить на основании современ-
ных представлений о механизмах ядовитости аманитотоксинов, что, 
в свою очередь, может ставить их этиологию под сомнение (Супот-
ницкий, 2011).

Биологическое разнообразие продуцентов
Со времен древнеримской отравительницы Лукусты, благодаря 

которой токсины бледной поганки были прозваны «ядом царей», 
список грибов, содержащих индольные циклопептиды, был значи-
тельно расширен. К числу ядовитых и смертельно ядовитых видов 
макроскопических грибов относят представителей родов Amanita, 
Galerina, Lepiota (Нездойминого, 1996; Малышева, 2018; Funga 
Nordica …, 2012).

Из ядовитых Amanita в России, помимо общеизвестной бледной 
поганки, или Мухомора зелёного (Amanita phalloides (Vaill. ex Fr.) 
Link), встречают М. весенний = М. белый (A. verna (Bull.) Lam. = 
A. phalloides var. verna (Bull.) Lanzi) и М. вонючий, или белая поганка 
(A. virosa (Fr.) Bertill.), М. светло-желтоват ый (A. subjunquillea S. Imai) 
и М. бледно-розовый (A. pallido rosea P. Zhang et Zhu L. Yang) (Гуре-
вич [и др.], 1995; Малышева [и др.], 2014).

Продуцирующие ама нитин мухоморы ограничены секцией 
Phalloideae. Следует отметить, что на данный момент в мире изв  ест-
но около 60 видов ядовитых мухоморов, вызывающих фаллоиди-
новый синдром (Pulman [et al.], 2016; Luo [et al.], 2018). Помимо 
перечисленных видов, наибольшее количество отравлений ассоци-
ировано в Северной Америке с A. bisporigera G. F. Atk., A. suballiacea 
(Murrill) Murrill, а в Восточной Азии — A. exitialis Zhu L. Yang et 
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T. H. Li и A. fuliginea Hongo (Madhok [et al.], 2006; Wei [et al.], 2017; 
Brandenburg, War d, 2018; Govorushko [et al. ], 2019; White [et al.], 
2019). В свою очередь, внутри с екции Phalloideae самые базальные, 
рано  дивергировавшие таксоны не производят ядовитые циклопеп-
тиды и, по сути, съедобны. Так, в исследовании (Cai [et al.], 2014) по-
средством филогенетической реконструкции на примере четырёх не 
продуцирующих токсины видов A. areolata T. Oda, C. Tanaka et Tsuda, 
А. hesleri Bas, A. mutabilis Beardslee и A. crassiconus Bas было показано, 
что способность к продукции ядовитых пептидов в некоторых лини-
ях этой секции была утеряна.

Известны сообщения о распространении ядовитых бициклопеп-
тидов среди мухоморов вне секции Phalloideae. Так, методами радио-
иммуноанализа и ингибирования РНК-полимераз было показано 
наличие от 0,2 до 16 нг/г аматоксинов в плодовых телах A. muscaria, 
A. rubescens Pers., A. citrina и A. pantherina (Faulstich, Cochet — Meilhac, 
1976). Кроме этого, в исследовании были выявлены те же концентра-
ции токсинов в съедобных плодовых телах Agaricus s ylvaticus  Schaeff . 
(шампиньон  лесной), Bole tus edulis Bull. (белый гриб) и Cantharellus 
cibarius Fr. (лисичка). Однако при дальнейшем изучении представ-
ленные данные не были подтверждены, что, по мнению Т. Виланда 
(Wieland, 1983), указывает  на нарушения в ходе преаналитического 
этапа исследования 1976 г.

Сделать однозначное и обобщённое заключение об уровнях би-
циклопептидов в макромицетах затруднительно, поскольку данные 
получены в исследованиях с различной стандартизацией процедур 
(Yilmaz [et al.], 2015). С другой стороны, разброс оценочных уровней 
токсинов слишком высок, чтобы его можно было объяснить просто 
межлабораторными различиями, и, вероятно, представляет есте-
ственную изменчивость, по крайней мере частично. В качестве фак-
тора, обусловливающего уровень вариабельности токсинов в составе 
плодовых тел, обсуждают генетическую нестабильность по аналогии 
с высшими аскомицетами, у которых она изучена более детально 
(Luo [et al.], 2012). Кроме этого, не до конца понятны таксономиче-
ские и географические вариации содержания токсина, а также его на-
копление внутри клеточных компартментов.

Однако полагают, что общее содержание основных токсичных 
аманитинов (,  и ) в свежих плодовых телах бледной поганки 
(A. phalloides) варьирует от 0,1 до 0,5 мг/г, что соответствует от 1 до 
5 мг/г в высушенных. Так, свежая базидиома A. phalloides массой 
100 г может содержать более 20 мг активных аматоксинов. Учитывая, 
что  достаточная доза для смерти человека массой 70 кг составляет 
7 мг, одно такое плодовое тело гриба среднего размера эквивалентно 
3,0 ЛД

50
 (Yilmaz [et al.], 2015). Что касается бледной поганки, отмеча-
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ют её низкую изменчивость по содержанию токсинов, а также редкую 
встречаемость плодовых тел в составе вида, в которых токсины отсут-
ствуют. В свою очередь, для М. весеннего (A. verna) характерен более 
высокий разброс: известны случаи идентификации только фаллоток-
синов в отсутствие аманитотоксинов или полного отсутствия обоих 
типов токсинов в составе базидиокарпов (Гуревич [ и др.], 1995).

Как и у мухоморов, способность к биосинтезу токсинов не уни-
версальна для рода Galerina в целом, будучи ограниченной подродом 
Naucoriopsis. В России токсикологическое значение отводят Галерине 
окаймленной (Galerina marginata (Batsch) Kühner), которая по ре-
зультатам филогенетического анализа (Gulden [et al.], 2001) включа-
ет в себя пять ранее обособленных видов: Г. осеннюю (G. autumnalis 
(Peck) A. H. Sm. e t Singer), Г. орегонскую (G. oregonensis A. H. Sm.), 
Г. одноцветную (G. unicolor (Vahl) Singer) и Г. ядовитую (G. venenata 
Singer). Кроме этого, из числа видов, отнесенных к подроду 
Naucoriopsis, в нашей стране встречают базидиомы Г. Яапа (G. jaapii 
A. H. Sm. et Singer) и Г. ложномиценовидной (G. pseudomycenopsis 
Pilát) (Нездойминого, 1996). В отличие от G. marginata, которые 
ошибочно принимают за съедобные опята, последние могут быть 
случай но собранными с целью достижения наркотического опьяне-
н ия по причине сходства с псилоцибинсодержащими видами. В Ки-
тае описаны случаи бытовых интоксикаций вследствие ошибочного 
потребления плодовых тел G. sulciceps (Berk.) Boedĳ n, а в Японии — 
также G. fasciculata Hongo и G. helvoliceps (Berk. et M. A. Curtis) Singer 
(Muraoka [et al.], 1999; Xiang [et al.], 2017).

К числу проявляющих ядовитые свойства в  нашей стране от-
носят 15 видов рода Lepiota: Лепио ту коричнево-красную ( Lepiota 
brunneoincarnata Chodat et C. Martín), Л. каштановую (L. castanea 
Quél.), Л. ядовитую (L. helveola Bres.), Л. лиловую (L. lilacea Bres.), 
Л. розоватую (L. subincarnata J. E Lange = L. s. var. jos serandii (Bon ex 
Boiff ard) Gminder = L. josserandii Bon ex Boiff a rd), Л. Будье (L. boudieri 
Bres.  = L. fulvella Rea), Л. серо-зеле новатую (L. griseovirens Maire), 
 Л. щиткововидную (L. clypeolarioides Rea), Л. Кюнера (L. kuehneri); 
Л. кошачью (L. felina (Pers.) P. Karst.), Л. охристо-же лтую или ох-
ристо-буро-желтую (L. ochraceofulva P.D. Orton),  Л. псевдолиловую 
(L. pseudolilacea Huĳ sm an = L. pseudohelveola Kühner), Л. ж елтопла-
стинковую (L. xanth ophylla P.D. Orton), Л. Ланге (L. langei Locq. = 
Cystolepiota hetieri (Bo ud.) Singer) и Л. лимоннопластинковую 
(L. citrop hylla (Berk. et Broome) Sacc.). Несмотря на разнообразие ле-
пиот, в России зар егистрированы интоксикации только плодо выми 
телами Л. розоватой (Мусселиус, Рык, 2002; Sun [et al.], 2019).

Распростране но представление, что помимо перечисленных ви-
дов аманитотоксины содержат ещё 2 вида рода Conocybe: Коноцибе 
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нитевидная (Conocybe fi laris (Fr.) Kühner = Pholiotina fi laris (Fr.) Singer) 
и К. молочная (C. apala (Fr.) Arnolds = C. albipes Hauskn.).

Наличие фаллотоксинов и генов, ответственных за их продукцию, 
было показано д ля К. молочной (C. apala). Это первый известный 
вид, продуцирующий фаллотоксины  за пределами рода Amanita. Тем 
не менее суммарные уровни фаллотоксинов в базидиомах C. apala на-
ходят очень низкими — около 30 нг/г сухой массы, что в 105 раз ниже, 
чем обычно встречают у мухоморов (Luo [et al.], 2009). Единственное 
сообщение об аутопсии пострадавшего с семиотикой, соответству-
ющей фаллоидиновому синдрому и ассоциированной с К. нитевид-
ной (C. fi laris), представлено у Брэди  с соавт. (Brady [et al.], 1975). 
Не отрицая значимости исследования, с момента появления которого 
C. fi laris включают во все списки ядовитых грибов, необходимо отме-
тить, что за период, прошедший с 1975 г., не известен ни один случай 
интоксикации человека или животного этим видом, а также иденти-
фикации в нём аманитина, которые нашли бы отражение в рецензи-
руемом издании (Walton, 2018).

Таким образом, среди Conocybe нет аманитинпродуцирующих ви-
дов, в связи с чем заключения об их токсикологической значимости 
голословны.

Биосинтез
Общие черты химического строения циклопептидных токсинов 

опосредованы общими механизмами биосинтеза. Грибы продуци-
руют большинство циклических соединений с помощью нерибосо-
мальных пептид-синтетаз NRPS (nonribosomal peptide-synthetase) 
(Wang [et al.], 2017). В то же время рассматриваемые токсины отно-
сят к группе синтезированных на рибосомах и посттрансляционно 
модифицированных пептидов RiPPs (ribosomally synthesized and post-
translationally modifi ed peptides). Следует отметить, что биосинтез ба-
зидиомами Amanita аманито- и фаллотоксинов — первый изученный 
рибосомальный путь образования циклопептидов в грибах (Walton 
[et al.], 2010; Matinkhoo [et al.], 2018).

Последовательность белков-предшественников индолсодержа-
щих полипептидов кодирует семейство генов MSDIN с учетом меха-
низмов альтернативного сплайсинга. Протеолиз предшественника 
происходит посредством фермента пролилолигопептидазы В (POP

B
) 

до 34–37 аминокислот (Walton [et al.], 2010; Pulman [et al.], 2016; Luo 
[et al.], 2018).

Кроме POP
B
, известна пролилолигопептидаза типа A (POP

А
), ко-

торая не участвует в биосинтезе токсинов и получила широкое рас-
пространение среди базидиомицетов, в то время как большинство 
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аскомицетов её не содержат. POP
B
 характерна только для токсинооб-

разующих видов и не проявляет субстратной специфичности в отно-
шении насыщенных пролином пептидов. Как и некоторые сериновые 
протеазы растений, POP

B
 обладает циклазной активностью в отноше-

нии пептидов, содержащих от 7 до по меньшей мере 16 аминокислот, 
с оптимумом в 8–9 остатков (Sgambelluri [et al.], 2017). Вследствие 
этого после элиминации концевых аминокислотных последователь-
ностей она образует целый ряд моноциклически замкнутых соедине-
ний. Так, помимо ядовитых бициклопептидов в составе мухоморов 
секции Phalloideae выявляют ещё антаманид, биологически инертные 
циклоаманиды A–J

3
, аманекситид и шесть видов ядовитых вироток-

синов (Luo [et al.], 2020). Из них антаманид — Val
1
-Pro

2
-Pro

3
-Ala

4
-

Phe
5
-Pro

6
-Pro

7
-Phe

8
-Phe

9
 — проявляет антидотные свойства в отно-

шении аманитинов на культурах гепатоцитов, однако присутствует в 
плодовых телах в недостаточных для реализации защитного эффекта 
концентрациях (Montanaro [et al.], 1971). Тем не менее к ограничива-
ющим факторам клинического применения антаманида относят ин-
гибирование эффлюкса аманитотоксина из гепатоцитов. Последнее 
может быть сопряжено с повышением цитотоксичности, и поэтому 
на организменном уровне эффекты антаманида оценивают как неод-
нозначные (Wieland, 1983). Следует отметить, что биологическая 
инертность сопутствующих циклоаманидов не была обоснована, по-
скольку её пристально не изучали (Wang [et al.], 2017). В то же время 
неизвестна их роль в процессе взаимодействия с аманитотоксинами, 
в частности — влияние на клеточный транспорт последних.

Кроме рассматриваемых видов, протеазы с циклазной активно-
стью участвуют в биосинтетических путях и других макромицетов. 
Так, известны 9 типов омфалотинов A–I Омфалота масличного 
(Omphalotus olearius (DC.) Singer) и N-метилированные гимнопеп-
тиды A и B Коллибии веретеноногой (Gymnopus fusipes (Bull.) Gray). 
 Несмотря на показанную высокую антипролиферативную актив-
ность, гимнопептиды и омфало тины представляют ограничен-
ное токсикологическое значение, поскольку описания отравлений 
G. fusi pes отсутствуют, а в качестве основного токсина O. olearius по-
зиционируют мускарин и иллюдины (Vanyolos [et al.], 2016; Ramm 
[et al.], 2017). Помимо этого, среди аскомицетов рода Xylaria Hill ex 
Schrank встречают циклические трипептиды группы ксилоаллено-
лида с высокой цитотоксической, а также инсектицидной и противо-
грибковой активностями (Wang [et al.], 2017).

Причины наличия одинаковых токсинов у различных родов 
спорны. Считают, что конвергентная гомология, возникшая в ходе 
однонаправленного естественного отбора и определяющая одинако-
вое токсинообразование бициклопептидов в разных таксонах макро-
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мицетов, и теория общего предшественника маловероятны (Wang 
[et al.], 2017). Исходя из анализа последовательностей MSDIN и POP

B
 

различных видов, показана высокая вероятность участия механизма 
горизонтальной передачи генов от Amanita к Galerina (Luo [et al.], 
2018). В целом, данный механизм обмена наследственной информа-
цией играет большую роль в изменчивости макромицетов, посколь-
ку в «типичном» грибном геноме от 0,1 до 2,8 % последовательно-
стей ДНК могут быть результатом горизонтальной передачи генов 
(Wisecaver [et al.], 2015). В связи с тем что кластеры, кодирующие 
POP

B
 токсинообразующих лепиот, не похожи на последовательно-

сти геномов мухоморов, рассматривают возможные дополнительные 
механизмы их наследования. Анализ молчащих нуклеотидных по-
следовательностей генов также указывает на единое происхождение 
синтетического пути пептидов у мухоморов. При этом их азиатские 
субпопуляции, потерявшие свойства токсичности, относят к более 
базальным в сравнении с европейскими и американскими (Pulman 
[et al.], 2016; Luo [et al.], 2018).

Как и базидиомы Galerina, ни один из видов Lepiota не продуци-
рует фаллотоксины. Однако геном L. subincarnata кодирует до пяти 
предсказанных типов нетоксичных циклопептидов. В целом, разно-
образие семейства генов MSDIN в Lepiota попадает в промежуточное 
положение между родом Galerina, среди видов которого  встречают 
только последовательность, ответственную за синтез -аманитина, 
и родом Amanita, некоторые представители которого содержат бо-
лее 30 различных видов белков-предшественников циклопептидов 
(Pulman [et al.], 2016).

Отражая предназначение и биологическую роль токсинов, по-
казано, что ключевым фактором в активации генов, ответственных 
за синтез циклопептидов плодовыми телами Amanita, выступает на-
личие эктотрофной микоризы, а биосинтез токсина за счёт экспрес-
сии ферментов мицелием Galerina нарастает in vitro в условиях низ-
кой концентрации глюкозы (Luo [et al.], 2012, 2020).

Химическое строение 
Структурно группа ядовитых циклопептидов макромицетов за-

нимает промежуточное положение между циклопептидными токси-
нами растений и микроорганизмов за счёт своих особенностей. Так, 
аманитотоксины и фаллотоксины отличает от токсинов белковой 
и полипептидной структуры других организмов присутствие -гидро-
ксилированных и D(+)-аминокислот, а также наличие индолил-тио-
эфирной связи Trp

2
-Cys

6
, образующей триптатиониновый мостик 

второго цикла. Входящая в состав токсинов сульфоксид-сульфонная 
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группа при триптофане Trp
2
, наравне с пептидным остовом, представ-

ляет одно из главных условий их ядовитых свойств (Falcigno [et al.], 
2001; Rodrigues [et al.], 2020). Следует отметить, что на данный мо-
мент триптатиониновый мостик не был найден ни в одном соеди-
нении естественного происхождения за рамками рассматриваемых. 
В то же время для животных и растительных токсинов характерна 
циклизация за счёт дисульфидных связей (Matinkhoo [et al.], 2018). 
Эти особенности позволяют циклопептидам макромицетов быть 
термостабильными в широком диапазоне температур и устойчивы-
ми к действию большинства протеолитических ферментных систем 
млекопитающих.

Из деcяти известных грибных гидроксилированных бицикло-
октапептидов с общей структурой Ile

1
-Trp

2
-Gly

3
-Ile

4
-Gly

5
-Cys

6
-Asn

7
-

Pro
8
 к аманитотоксинам отнесены всего семь (рис. 7) (59–65). В со-

став молекулы менее токсичных полипептидов — амануллина (66), 
амануллиновой кислоты (67) и проамануллина (68) — вместо гидро-
ксиизолейцина входит изолейцин (Ile

1
), лишающий их токсических 

свойств. Все аманитотоксины, кроме -аманитина (63), продуциру-
емого лишь некоторыми штаммами G. marginata, были выделены из 
A. phalloides (Wieland, 1983; Walton, 2018).

Последовательность аминокислотных  остатков аманитотокси-
нов заложена в дву х генах, отличных для - и -амани тина. Пока-
зано, что различия между этими двумя токсинами (Asn

7
 или Asp

7
) 

обусловлены не посттрансляционной модификацией (например, 
деамидированием Asn в Asp), тогда как лабораторно превращение 
- в -аманитин достигают именно амидированием в присутствии 
это ксикарбонилхлорида (CAS 541-41-3) (Wieland, 1983; Wisecaver 
[et al.], 2015). Содержание -аманитина в некоторых исследованиях 
может быть ложно завышено из-за артефактного деамидирования 
-аманитина (Pulman [et al.], 2016). Остальное разнообразие ама-
нитотоксинов обусловлено вариабельностью посттрансляционного 
гидроксилирования и отражает отношения структура — активность.

В части, касающейся сульфоксида, его восстановление до сульфида 
или тиоэфира и окисление до сульфона не снижают его токсичности 
для мышей. В то же время левовращающие (S)-сульфоксидные фор-
мы аманитотоксинов в 20 раз менее токсичны в сравнении с (R)-энан-
тиомерами (Matinkhoo [et al.], 2018). Кроме сульфоксид-сульфонной 
группы, ещё одним важным элементом токсичности бициклопептидов 
считают наличие -поворота при Ile

4
, посредством которого возникает 

изменение направления полипептидной цепи (Baumann [et al.], 2008). 
Кроме этого, - и -аманитин содержат 4,5-дигидрокси-L-Ile

1
. В то же 

время -аманитин представляет собой -аманитин, только с наличием 
4()- и отсутствием 5()-гидроксильной группы при Ile

1
, а -амани-
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тин — наоборот, с наличием только 5()-ОН. Аналогично -аманитин 
представляет -аманитин без 5()-OH.

Триптаминовый центр аманитотоксинов гидроксилирован в С
5
-

положении (5-OH-Trp). 5-OH при Trp
2 

не относят к необходимому 
условию токсичности. Так, аманинамид и аманин, представляя собой 
- и -аманитин без 5-OH при Trp

2
, сравнимы с ними по уровню сред-

несмертельных доз. Однако направленный на выявление 5-OH-Trp
2
 

тест Вилланда–Мейкснера как наиболее простой метод предвари-
тельного анализа на присутствие индолсодержащих циклопептидов 
в составе макромицетов не выявляет аманинамид и аманин (A. virosa, 
L. brunneoincarnata) и выдаёт ложноположительные результаты при 
наличии 5-МеО-ДМТ и буфотенина (Walton, 2018).

Рис. 7. Химическая структура и токсичность аманитотоксинов 
(адаптировано по: Wieland, 1983; Walton, 2018)
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Разница по Asn
7
/Asp

7
 обусловливает кислотно-основные раз-

личия токсинов (Montanaro [et al.], 1971 ). Однако в виду отсутствия 

данных о влиянии точек ионизации на токсикокинетику, кроме 

способности -аманитина к раздражению слизистых оболочек, труд-

но сделать определённые выводы относительно особенностей токси-

кологического профиля отдельных соединений.

Среднесмертельные дозы наиболее ядовитых аманитотоксинов 

для мелких грызунов варьируют от 0,2 до 0,6 мг/кг, что может быть 

экстраполировано на людей, несмотря на видовые различия. При ре-

троспективной оценке токсичности для человека было показано, что 

0,1 мг/кг -аманитина представляет абсолютно эффективную дозу 

по критерию возникновения крайне тяжёлой фульминантной пече-

ночной недостаточности (Yilmaz [et al.], 2015).

Фаллотоксины включают в свой состав как минимум 7 инди-

видуальных соединений с общей аминокислотной последователь-

ностью: Ala
1
-Trp

2
-Leu

3
-Ala

4
-Thr

5
-Cys

6
-Pro

7 
(рис. 8). Суффикс -аци 

в наименованиях токсинов (фаллацин (71), фаллисацин (72) и фал-

лацидин (74)) указывает на то, что они обладают кислыми свойства-

ми вследствие замещения Asp
5
 для Thr

5
. Суффикс -дин указывает на 

присутствие дигидрокси-Leu в положении 3 (фаллоидин (69)), тогда 

как -зин — на наличие тригидрокси-Leu
3
 (фаллизин (73)) (Wieland, 

1983; Loranger, 1985; Walton, 2018). При парентеральном введении 

ЛД
50

 этих циклопептидов составляет от 1,5 до 4,5 мг/кг, кроме менее 

токсичного профаллоина (75) — ЛД
50

 > 20 мг/кг.

Рис. 8. Химическая структура и токсичность фаллотоксинов 
(адаптировано по: Wieland, 1983; Walton, 2018)

Из числа фаллотоксинов фалацидин и фаллоидин относят к пер-

вично зрелым токсинам, в то время как остальные — к прод уктам 

пост трансляционной модификации. Вариабельность их аминокис-
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лотных последовательностей заключена в положениях 4 (Ala или 
Val) и 5 (Thr или Asp), что обусловлено дуализмом кодирующих ге-
нов (Pulman [et al.], 2016).

К важным заместителям, влияющими на отношения структура – 
активность фаллотоксинов, относят боковые радикалы при Ala

1
, 

Trp
2
, Cys

6
 и Pro

7
. В то же время количество гидроксилов при Leu

3
, как 

и модификация их различными заместителями, не влияет на уровень 
токсичности. Норфаллоин, который структурно отличает от фалло-
ина наличие норвалина вместо изолейцина Ile

 
в положении 3, сохра-

няет токсичность, подтверждая, что в отличие от аматоксинов гид-
роксилы не играют значимой роли в связывании фаллотоксинов. Тем 
не менее показано, что для сохранения ядовитых свойств при Leu

3
 

необходима разветвленная боковая цепь (Falcigno [et al.], 2001). Кро-
ме этого, замена дигидрокси-L-Leu

3
 на D-изомер в фаллисацине или 

фаллизине устраняет их токсичность, что отражает важность стери-
ческой конфигурации данного участка в целом. Изменение соседнего 
D-Ala в положении 4 на L-Ala также снижает ядовитые свойства ток-
синов (Matinkhoo [et al.], 2018).

Как и аманитотоксины, фаллотоксины содержат триптатиони-
новую связь, однако искусственно синтезированные бициклические 
гексапептиды и октапептиды на основе фаллоидина нетоксичны. 
Расщепление мостика Trp

2
-Cys

6 
устраняет токсичность фаллотокси-

нов (Falcigno [et al.], 2001). Отмечено, что они устойчивы в кислой 
среде в меньшей степени в сравнении с аманитотоксинами, поэтому 
тяжело преодолевают кислотный барьер желудка. Отсутствие 5-ОН 
при Trp

2
 не позволяет выявлять их посредством теста Вилланда — 

Мейкснера (Wieland, 1983).
Замена Ala

1
 лишает токсины ядовитых свойств. Пролин в поло-

жении 7 фаллотоксинов содержит 4-(S)-гидроксил, то есть Pro
7
 — 

цис-изомер. В активных аманитотоксинах пролин располагает 
транс-конфигурацией, в то время как фаллотоксины с 4-(R)-ОН-Pro

7 

лишены ядовитости. Сама гидроксильная группа также вносит вклад 
в сохранение токсичности фаллотоксинов, о чём свидетельствует 
разница между ЛД

50
 фаллоина (70) и профаллоина (75), а также от-

сутствие токсичности у модифицированного до ацетил-Pro-фаллои-
дина (Zanotti [et al.], 1999).

Виротоксины, помимо A. virosa, выделены ещё из плодовых тел 
A. subpallidorosea Hai J. Li и A. suballiacea (Murrill) Murrill (Wei [et al.], 
2017). В наибольшем количестве из виротоксинов эти виды содер-
жат вироизин (78) и вироидин (79). Стереоизо мер последнего — ала-
вироидин (76), экстрагированный из A. suballiacea, содержит 2-(S), 
4-(S)-дигидрокси-Leu

3
 вместо изомера 2-(S), 4-(R) — у вироидина, 

хотя и соответствует ему по активности (рис. 9). Показано наличие 
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дезоксовироидина (80) у собранного в Китае A. exitialis (Deng [et al.], 
2011), однако Вэй с соавт. (Wei [et al.], 2017) ставят эти данные под 
сомнение.

Рис. 9. Химическая структура и токсичность виротоксинов (адаптиро-
вано по: Loranger, 1985; Walton, 2018)

Структуры виротоксинов (76–
81) представляют варианты ами-
нокислотных последовательностей 
фаллоидина, в положении 4 кото-
рых  произведена замена Ala на Val. 
Отсутствие ковалентно-замкнутого 
триптатионинового цикла не лиша-
ет виротоксины ядовитых свойств, 
что может быть объяснено сохра-
нением конфигурации молекулы 
за счёт ионного взаимодействия. 
Методом ядерного магнитного ре-
зонанса показано, что виротоксины 
сохраняют стабильную трехмерную 
структуру, более сходную с бицик-
лическими фаллотоксинами, чем 
с моноциклизованными по триптатиониновому мостику, которые при-
сутствуют в плодовых телах как популяция нетоксичных конформеров 
(Bhaskaran, Yu, 1994). Вне царства грибов похожей конфигурацией до-
мена взаимодействия, также лишенной ковалентно-замкнутого цикла, 
обладает ясплакинолид (рис. 10). В свою очередь этот трипептид мор-
ской губки Jaspis johnstoni Schmidt (1862) реализует механизм токсично-
сти подобно фаллотоксинам (Pospich [et al.], 2020).

Тем не менее при сравнении с фаллотоксинами наличие у виро-
токсинов метилсульфинил-Trp

2
, дигидрокси-Pro

7
 и D-Ser

6
 при дает 

им отличительные особенности в ходе реализации токсического эф-
фекта (Zanotti [et al.], 1999; Walton, 2018). На основе синтетических 

Рис. 10. Химическая структура ин-
дол-трипептидного токсина яспла-
кинолида губки Jaspis johnstoni 

Schmidt, 1862
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производных вироизина Занотти с соавт. (Zanotti [et al.], 1999) при-
шли к выводу, что гидроксильная группа при D-Ser

6
 важна, в сравне-

нии с другими перечисленными остатками, в меньшей степени.
На основании ранних работ Виланда, а также совсем недавних из 

области секвенирования генома видов, продуцирующих аманитины, 
известно, что токсинам с индольным центром сопутствуют многие, 
возможно сотни циклических пептидов, биологическую активность 
которых ещё предстоит оценить (цит по: Walton, 2018). Так, недав-
но при помощи геном-ориентированного подхода из 4 смертельно 
ядовитых мухоморов секвенировано и выделено 12 новых цикличе-
ских пептидов (циклоаманиды G

1
–J

3
), из которых больше половины 

не дают отдельных пиков в ходе высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (Luo [et al.], 2020).

Токсикокинетика
К причинам, по которым фаллотоксины не ядовиты при перо-

ральном приёме, относят отсутствие поглощения их клетками киш-
ки и способности к пенетрации энтерогематического барьера. Тем 
не менее гибель животных в ходе моделирования интоксикаций при 
парентеральном способе введения фаллоидина наблюдают в более 
ранние сроки, около 2–5 ч, в сравнении с аманитином (более 30 ч). 
Причисляя виротоксины к моноциклическим вариантам фаллоток-
синов, считают, что с точки зрения реализации токсического эффекта 
они схожи (Oda [et al.], 2005).

В условиях интоксикации аманитотоксинами как цитотоксиче-
скими агентами повреждению подвержены все органы и системы 
(Зарафьянц, 2016). В отличие от -аманитина, -аманитин оказы-
вает выраженный раздражающий эффект, в т. ч. на органы дыхания 
и зрения, и проникает через кожные покровы и слизистые оболочки 
(Kaya [et al.], 2014). При пероральном поступлении аманитотокси-
ны обнаруживают в крови через 90–120 мин после начала инток-
сикации. Они не связывают белки плазмы крови, до 60 % токсинов 
кумулируют в печени и, не подвергаясь метаболизму, элиминируют 
из организма в неизменном виде. Показано, что период их полуэли-
минации варьирует от 26,7 до 49,6 мин, а общий клиренс — от 2,7 до 
6,2 мл/кг · мин (Fiume [et al.], 1977; Jaeger [et al.], 1993).

Вследствие гепатоэнтеральной рециркуляции токсины в желче-
выводящей системе формируют более значимый пул, чем внутрисо-
судистый (Sun [et al.], 2019). При этом отношение их концентраций 
кровь : желчь дозозависимо падает. Показано, что при внутрипорталь-
ном введении -аманитина свиньям в дозах 0,35 мг/кг и 0,15 мг/кг 
пиковая концентрация его в плазме крови составляет в среднем 220 и 
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80 нг/мл, в то время как в желчи — 153 и 100 нг/мл соответственно. 
Однако его концентрации в большом круге кровообращения и в пор-
тальной венозной сети эквивалентны. Токсин выявляют в плазме кро-
ви в течение 30–36 ч, в то время как в желчи он присутствует в 1,5–2 
раза дольше, а в моче — до 4 сут (Thiel [et al.], 2011).

Помимо экспериментальных исследований, клинически было 
показано, что в период с 8 ч и до 3–4 сут после начала интоксика-
ции концентрация аманитина в моче может превышать сывороточ-
ные уровни в 100–150 раз, при этом до 80 % токсина элиминирует 
через клубочки в отсутствие реабсорбции (Kieslichova [et al.], 2018). 
Частичное депонирование нефроцитами до 3 % от всего циркулирую-
щего токсина приводит к тубулярному некрозу, который клинически 
манифестирует острым почечным повреждением с анурией, а так-
же присоединением к нарушениям кислотно-основного состояния 
(КОС) канальцевого ацидоза (Мусселиус, Рык, 2002).

Аманитотоксины обладают слабой способностью проникать 
в некоторые компартменты распределения, ограниченные плотны-
ми барь ерами, такими как ГЭБ и гематоплацентарный. Несмотря на 
то что аманитин не проникает через ГЭБ, течение печеночной энце-
фалопатии в своих конечных стадиях закономерно обусловливает 
изменения сознания, метаболическую кому, отёк головного мозга, 
а непосредственно перед смертью — скачок внутричерепного давле-
ния, которое может приводить к смерти по механизму гибели мозга 
(Чепур, 2002). Тем не менее при интравентрикулярном введении 
аманитотоксины также обладают высокой токсичностью. Так, для 
крыс внутрижелудочковую токсичность -аманитина характеризу-
ет ЛД

50
 = 10 мкг/кг (Montanaro [et al.], 1971). При этом его внутри-

гиппокампальное введение вызывает нарушения долговременной 
памяти у крыс уже в дозе 25 пг/особь, что используют как инстру-
мент в исследовании её белковой природы (Igaz [et al.], 2002).

Несмотря на общепризнанное представление об отсутствии вса-
сывания фаллотоксинов из просвета кишки в кровоток, не исключена 
возможность их резорбции в условиях энтеральной недостаточности 
и нарушенной работы барьера. Кроме этого, известны эксперимен-
тальные данные, утверждающие обратное. Так, в исследовании (Sun 
[et al.], 2018) при энтеральном введении собакам от 1,0 до 4,0 ЛД

50
 

экстракта A. exitialis помимо аманитинов в желчи и сыворотке кро-
ви в течение 2 сут определяли фаллацидин, а Т

1/2
 его элиминации из 

сосудистого русла в среднем составлял 0,62 ч. Не отрицая того, что 
всасывание фаллацидина в кровоток у собак может быть сопряжено 
с межвидовыми различиями и не отражать реальное состояние у че-
ловека, подобная возможность должна быть подвергнута более де-
тальной клинической проверке.
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Поступление в клетку
В целом способность токсинов бициклопептидной структуры 

к проникновению в ткани связывают со специфическим транспортом 
(рис. 11). 

Для перорально поглощенных аманитинов печень представляет 
основной орган-мишень и первый орган, в который они попадают 
из желудочно-к ишечного тракта посредством портальной венозной 
сети. Более высокая биодоступность аманитотоксинов для гепато-
цитов в сравнении с другими типами клеток в первую очередь обу-
словлена наличием специфичных для органа транспортеров парных 
желчных кислот: органического анион-транспортирующего поли-
пептида 1B3 (OATP1B3) и Na+-таурохолат-котранспортерного поли-
пептида, локализованных на синусоидальных мембранах гепатоци-
тов. Так, константа Михаэлиса OATP1B3 для аманитина варьирует от 
3,1 до 4,2 мкмоль/л, а гибель половины клеток, экспрессирующих его 
на поверхности, наблюдают in vitro в течение 48 ч при концентрации 
токсина в культуральной среде 0,1 мкмоль/л (Letschert [et al.], 2006).

Роль OATP-опосредованного поглощения в процессе реализации 
токсического действия бициклопептидов была продемонстрирована 
у генетически нокаутированных грызунов. Так, OATP1B3-отрица-
тельные крысы были полностью резистентными к действию ама-
нитина, в то время как были чувствительны к фаллацидину. Между 
тем у крыс транспорт фаллотоксинов преимущественно зависит от 
OATP1B2 (Lu [et al.], 2008). В случае с человеком в качестве основ-
ного белка-переносчика фаллотоксинов позиционируют OATP1B1 — 
Кm = 6,0 мкмоль/л (Kaplan [et al.], 2008).

Наличие избирательного транспорта дает повод для обоснова-
ния способности конкурирующих за переносчики соединений про-
являть защитный эффект в отношении бициклопептидов. К числу 
применяемых в клинической практике средств, снижающих взаимо-
действие аманитина с OATP1B3, относят бензилпенициллин (IC

50
 = 

25 мкмоль/л) и инъекционные формы силибинина (IC
50

 = 0,4 мк-
моль/л). Кроме этого, сравнимую эффективность прогнозируют 
для рифампицина (IC

50
 = 0,8 мкмоль/л) и циклоспорина А (IC

50
 = 

0,3 мкмоль/л) (Letschert [et al.], 2006). В то же время амфотери-
цин B делает клетки более проницаемыми и, следовательно, более 
чувствительными к аманитину. Относительно Na+-таурохолат-ко-
транспортерного переносчика существует мнение, что его роль в 
транспорте аманитотоксинов преувеличена. Тем не менее в клини-
ческой практике рекомендуют средства, направленные на его ин-
гибирование, к числу которых относят глюкокортикостероидные 
препараты (Garcia [et al.], 2019).
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С момента открытия первого OATP-переносчика в 1994 г. оха-
рактеризовано около 300 их представителей у более чем 40 видов 
млекопитающих, включая 11 — у человека. На основании 40 % иден-
тичности аминокислотных последовательностей OATP среди них 
у человека выделяют шесть групп (Manautou [et al.], 2010). Предста-
вители семейства OATP1B3 описаны как pH-зависимые гепатоби-
лиарные транспортеры, чья активность может сильно варьировать 
в условиях смещения локального КОС (Thomson [et al.], 2016). Пока-
зано, что в условиях нарастания тканевого ацидоза происходит сти-
муляция OATP1B3-опосредованного транспорта парных желчных 
кислот и стероидных глюкуронидов, скорость которого, достигая при 
рН = 6,5 уровня 160 % исходной активности, в дальнейшем падает. 
В условиях щелочного сдвига скорость транспорта убывает, прини-
мая минимальные значения при рН > 8 (Li [et al.], 1998).

В настоящий момент механизмы работы органических ани-
он-транспортирующих полипептидов не до конца ясны. В качестве 
противоиона в работе OATP-переносчиков был определен бикарбонат 
(Powell [et al.], 2014). В других исследованиях также было показано, 
что OATP-опосредованный транспорт связан с оттоком бикарбоната, 
однако в качестве противоиона был представлен восстановленный глу-
татион (Li [et al.], 1998). Тем не менее подобные результаты в других 
работах были плохо воспроизводимы, поэтому вопросы дальнейшего 
поиска тонких механизмов работы переносчика, а также способов воз-
действия на него через градиент противоионов до настоящего времени 
открыты (Mahagita [et al.], 2007; Thomson [et al.], 2016).

Ген OATP1B3-переносчика известен популяционной изменчиво-
стью. Продукция анион-транспортного полипептида 1B3 повышена у 
лиц кавказской национальности (Burt [et al.], 2016). Кроме этого, высо-
кая экспрессия белка характерна для некоторых клеточных элементов 
новообразований. Рассматривают несколько видов генетических поли-
морфизмов OATP1B3, при этом частоты аллелей, значимых для сниже-
ния транспорта ксенобиотиков, достигают 10–15 %. Несмотря на отсут-
ствие полноценных исследований, считают, что носители изменённых 
типов белков-переносчиков среди людей менее чувствительны к токси-
ческому действию бициклопептидов (Powell [et al.], 2014).

Ингибирование переносчика достижимо как в условиях прямо-
го, так и опосредованного воздействия, которое может быть осуще-
ствлено за счёт регуляции его гликозилирования, убиквинирования 
и фосфорилирования. Считают, что уровни гликозилированного 
пула переносчика варьируют с возрастом и могут играть роль в его 
пропускной способности (Thomson [et al.], 2016). Показано, что по-
вышенное фосфорилирование OATP1B3 после активации проте-
инкиназы C форбол-12-миристат-13-ацетатом (CAS 17673-25-5) 
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сопровождает быстрое подавление транспортной функции белка. 
Функциональные последствия для активности OATP1B3 при его 
пост трансляционной модификации посредством присоединения уби-
квинона до настоящего времени не выяснены (Powell [et al.], 2014).

Тем не менее, по данным многих исследований, почти все типы 
тканей млекопитающих чувствительны к аманитотоксинам и фал-
лотоксинам, что указывает на участие альтернативного переносчи-
ка или другого вида транспорта (Зарафьянц, 2016; Wieland, 1983; 
Loranger, 1985). Гибель 50 % инкубируемых элементов клеточных 
культур нефроцитов, экспрессирующих на своей поверхности только 
OATP1B1, наблюдали при концентрации аманитина 10 мкмоль/л. В 
свою очередь это может быть объяснено высоким уровнем гомологии 
последовательностей 1B1 и 1B3 семейств транспортных комплексов, 
которая может достигать 80 % (Lu [et al.], 2008). Для индукции апо-
птоза не экспрессирующих на мембране и 1B1-, и 1B3-типы транс-
портных белков необходимы большие концентрации токсина. При 
повышении количества последнего в конечном счёте также наблюда-
ют дистрофические изменения и клеточную гибель (Letschert [et al.], 
2006). Помимо этого, факт чувствительности некоторых растений к 
бициклопептидам указывает на возможное участие иных вспомога-
тельных механизмов (Walton, 2018).

В условиях целостного организма ядовитые соединения могут быть 
подвергнуты реакции токсификации. Например, белковые конъюгаты 
бициклопептидов могут быть в 50–100 раз токсичнее, чем нативные 
соединения. Следует отметить, что в число реакционноспособных про-
теинов не входит альбумин (Fiume [et al.], 1977). Вместе с тем важно 
отметить, что попытка создать моноклональные антитела в их отно-
шении стала беспрецедентным примером того, как иммуноглобули-
ны или их фрагменты могут усиливать активность токсина (Faulstich 
[et al.], 1988). Считается, что механизм поглощения некоторых конъ-
югатов токсин — белок опосредован через эндоцитоз (Walton, 2018).

Ингибирование транскрипции 
аманитотоксинами

Попадая внутрь клетки, аманитотоксины инактивируют как ДН-
К-зависимую РНК-полимеразу II RNApII (-аманитин, Kd = 6,4 × 10–9 
моль/л при 37 °C), так и РНК-полимеразу III RNApIII (-аманитин), 
связываясь с аминокислотными остатками С-концевого ретинол-
связывающего участка RBP

1
 (retinol binding protein) и триггерной 

петли запуска TL (trigger loop). В концентрации 10 мкг/л -амани-
тин ингибирует активность РНК-полимеразы II на 60–70 % и тем са-
мым снижает синтез гетерогенной ядерной РНК — предшественника 
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матричной (информационной) РНК. RNApIII опосредует синтез ри-
босомной 5S, транспортной и других малых РНК (Montanaro [et al.], 
1971; Nguyen, 1996). Критическое значение в ингибировании синтеза 
полимеров нуклеиновых кислот отведено задействованности His

1085
 

участка TL. Так, показано, что замена гистидина в положении 1085 
фермента на аланин или фенилаланин делает его высокоустойчивым 
к воздействию -аманитина (Kaplan [et al.], 2008).

Известно несколько модельных соединений, которые снижа-
ют ДНК-зависимую РНК-активность (Garcia [et al.], 2019). Однако 
в сравнении с ними аманитотоксины проявляют на порядок пре-
восходящую токсичность за счет индукции повышенной скорости 
деградации RNApII, при этом напрямую не активируя систему про-
теолитических клеточных ферментов. Показано, что медленное и 
необратимое связывание аманитотоксинов с участками RBP

1
 и TL 

сигнализирует к индукции биодеградации фермента. Этот механизм 
позволяет аманитину, в отличие от актиномицина D и 5,6-дихлор-1-
бета-D-рибофуранозилбензимидазола (CAS 53-85-0), проявляющих 
сходный уровень афинности к данному домену, снижать период полу-
жизни фермента. Кроме этого, время полужизни RNApII при различ-
ных концентрациях -аманитина составляет в среднем: 5 мкг/л — 8 
ч, 20 мкг/л — 4 ч, 100 мкг/л — 2 ч (Nguyen, 1996). Ускорение биоде-
градации лимитированных пулов ДНК-зависимых РНК-полимераз 
и рибонуклеиновых полимеров выступает серьезным ограничением 
временных рамок в реализации помощи средствами с потенциальной 
антидотной эффективностью (Garcia [et al.], 2019).

После воздействия аманитина клетки страдают от дефицита функ-
ционально-активных белков, что приводит к недостатку транскрипци-
онной информации и к их гибели. Наличие целой цепочки событий, 
а также медленно деградирующего пула резервной мРНК объясняет, 
почему некроз печени происходит с некоторой задержкой. К крити-
ческим факторам выживания гепатоцитов отнесён период времени, в 
течение которого токсины присутствуют внутри клетки в концентра-
ции ≥ 1 мкг/л, достаточной для ингибирования процесса транскрип-
ции, что, в свою очередь, зависит от их содержания во внеклеточной 
среде и пропускной способности OATP1B3 (Lu [et al.], 2008).

Помимо антиферментного механизма действия аманитотокси-
ны, как и другие бициклопептиды грибов, за счёт переходной суль-
фоксид-сульфонной группы при триптофане оказывают мощный 
прооксидантный мембранотоксический эффект. При прямом вза-
имодействии с мембранами митохондрий это вызывает нарушение 
окислительного фосфорилирования и приводит к активации лизо-
сом, что также привносит свой вклад в цитотоксическое действие. 
Кроме этого, интоксикация аманитином уже в малых дозах, по срав-
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нению со среднесмертельными, приводит к снижению концентрации 
внутриклеточного глутатиона и повышению продуктов перекисного 
окисления липидов (Zheleva [et al.], 2007).

Совокупность токсических эффектов аматоксинов индуцирует 
гибель клетки, которая происходит преимущественно через ФНО 
и p53-индуцированный апоптоз (рис. 12, а). Активация протеина р53 
при блоке RNApII происходит с помощью двух независимых меха-
низмов. Она связана, во-первых, с уменьшением ядерного экспорта 
мРНК и, во-вторых, опосредована запуском фосфорилаз, опосредую-
щих присоединение фосфорного остатка к триггеру её запуска — Ser

15
 

(Derheimer [et al.], 2007).
На клеточном уровне наблюдают отсроченную фрагментацию 

и конденсацию хроматина, а на тканевом и органном — диссеми-
нированные геморрагические изменения и жировое перерожде-
ние (Зарафьянц , 2016). При фаллоидиновом синдроме выделяют 
два временных пика гибели. Гибель в гастроинтестинальный пе-
риод интоксикации связывают с нарушениями ВЭБ и КОС, а также 
гипогликемией и прямым повреждением миокарда аманитином. 
В печёночную стадию летальные исходы связаны с возникновением 
труднокупируемых кровотечений на фоне коагулопатии и синдро-
ма диссеминированного внутрисосудистого свёртывания, а также 
с неврологическими нарушениями, опосредованными отёком мозга 
(кома, судороги), реже — вследствие кардиомиопатии или сепсиса 
(Мусселиус, Рык, 2002; Krasnodębski [et al.], 2016).

Прорыв последнего десятилетия в исследованиях, связанных 
с изучением рецепторного участка взаимодействия аманитина, пред-

Рис. 12. Механизмы цитотоксичности аманитинаٶ(а) и фаллоидинаٶ(б)
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ставляет многообещающее условие для успешного поиска специ-
фических средств терапии. Обнадёживающими могут быть данные 
о полимиксине В, оказывающем «молчаливое» сродство к ДНК-за-
висимой РНК-полимеразе (Garcia [et al.], 2019), которое, впрочем, 
оспаривают (Rodrigues [et al.], 2020). Также большие надежды свя-
зывают с экспериментально показанной эффективностью красителя 
индоцианинового зеленого, механизм защитной активности которо-
го предстоит уточнить (Wang [et al.], 2023). В то же время исполь-
зование в качестве средства этиотропной терапии фаллоидинового 
синдрома уже одобренного для клинического применения препарата 
побуждает исследователей к более детальной оценке его эффектив-
ности.

Нарушение работы микрофиламентов 
фаллотоксинами и виротоксинами

Цитотоксичность фаллотоксинов и виротоксинов опосредована 
их взаимодействием с актином (Wieland, 1983; Falcigno [et al.], 2001). 
Как известно, актин — это белок, который образует микрофиламенты 
цитоскелета и сократительного аппарата мышечной ткани. Таким об-
разом, он участвует во многих типах клеточного движения, включая 
цитокинез, везикулярный транспорт, движение органелл и поддержа-
ние общей формы клетки. Актин существует в динамическом равнове-
сии между мономерными формами (G-актин) и полимером (F-актин).

Одним из ключевых моментов равновесия считают реакцию гид-
ролиза АТФ. В ходе деполимеризации F-актин проходит, по крайней 
мере, через три различных состояния в зависимости от кинетики де-
фосфорилирования АТФ, в реакции которых большую роль отводят 
конформационным изменениям остатков His

73 
и Arg

177
.

Фаллотоксины связывают все формы актина во всех типах эука-
риотических клеток и их компартментах, включая цитоплазму, ор-
ганнеллы и ядро. В качестве участка связывания с актином выступает 
домен токсина, состоящий из остатков Pro

7
, Ala

4
 и сульфоксид-суль-

фонной группы, чье сродство с клеточными филаментами характе-
ризует Kd = 20 нмоль/л (Walton, 2018). В присутствии токсина ско-
рость полимеризации актина может возрастать до 30 раз. Считают, 
что фаллоидин посредством отмены высвобождения фосфата из 
F-актина может как стабилизировать полимер, так и ингибировать 
его деполимеризацию (Oda [et al.], 2005). Наиболее вероятным путём 
нарушения высвобождения фосфата фаллоидином полагают его вза-
имодействие с участком His

73 
и Arg

177
. Стехиометрия связывания фал-

лоидина подлежит дальнейшему уточнению, однако по последним 
данным доменов стабилизации актина несколько. Отмечено, что ак-



тин в составе мышечных волокон гораздо менее чувствителен к ток-
сину, что связывают с гидрофобным характером окружающих этот 
сайт аминокислотных остатков (Pospich [et al.], 2020).

В результате блока деполимеризации актина в мономерные фор-
мы возникают нарушения функции цитоскелета, что сопровождает 
падение скорости всех видов внутриклеточного транспорта, а также 
активацию лизосом (Falcigno [et al.], 2001). Кроме этого, блок депо-
лимеризации актина напрямую и опосредованно, через активность 
каспаз и кальпаинов, связан с деградацией ДНК. Коллапс актиновых 
филаментов также нарушает необходимое поверхностное механи-
ческое напряжение клеток. Вследствие этого возникает разрушение 
межклеточных контактов, которое приводит к вторичной индукции 
клеточной гибели (White [et al.], 2001). Структурным перестрой-
кам филаментов сопутствуют нарушения внутриклеточного пере-
носа ионов и повышение их концентрации в сосудистом русле при 
утечке из вакуолизированных клеток (рис. 12, б). Далее возникают 
ургентные нарушения обмена глюкозы, массивный цитолиз, вну-
трисосудистая утечка содержимого вакуолизированных гепатоцитов 
и перипортальные кровоизлияния. На уровне организма это сначала 
приводит к перераспределительному шоку, за которым следует депо-
нирование крови в тканях и повреждения миокарда, в конечном сче-
те влекущего гибель животных (Ховпачев [и др.], 2020с).

Ультрафиолетовые спектры взаимодействия виротоксинов с ак-
тином отличны от таковых при инкубации клеток с фаллотоксина-
ми, что отражает различную кинетику реакций. Считают, что кроме 
этого виротоксины по неуточненному механизму могут оказывать 
прямое повреждающее действие на биологические мембраны. 
В ходе моделирования экспериментальной патологии это приводит 
к большим, по сравнению с аманитотоксинами и фаллотоксинами, 
дистрофическим, геморрагическим и некротическим изменениям 
(Loranger, 1985).
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Глава 4 

ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ БЕЛКИ
Среди белков макромицетов с функциональных позиций по соот-

ношениям структура — активность принято выделять лектины, пер-
форины, грибные иммуномодулирующие белки, ингибиторы синтеза 
белка и лакказы (Ховпачев [и др.], 2021; Xu [et al.], 2011). С позиций 
токсикологии классификация этих белков во многом дублирует тако-
вую для бактериальных токсинов (Schmitt [et al.], 1999), среди которых 
выделяют пять основных типов по механизмам действия: поврежда-
ющие мембрану, ингибиторы синтеза белка, активаторы вторичных 
мессенджеров, активаторы иммунной системы и протеазы.

Структурно токсины макромицетов, как и ядовитые белки ми-
кроорганизмов, животных и растений, представляют либо отдельные 
соединения, либо олигомерные комплексы с несколькими видами ак-
тивности (Hassan [et al.], 2015). Считается, что эволюционно образо-
вание таких агрегатов возникло благодаря объединению нескольких 
функциональных белков, когда один участок обладает каталитиче-
ской активностью, а другой — отвечает за распознавание и доставку 
в клетку-мишень (Schmitt [et al.], 1999).

Тропность белковых токсинов определена их связывающим доме-
ном. Среди токсинов грибов эта функция опосредована лектинными 
участками, а также аффинностью, обусловленной их молекулярны-
ми химическими свойствами (Xu [et al.], 2011). В качестве лектинов 
рассматривают неиммунные белки или гликопротеины, которые об-
ладают способностью связывать углеводы с высокой степенью селек-
тивности, в результате чего in vitro возникает явление агглютинации. 
Следует отметить, что макромицеты представляют один из основных 
источников лектинов без прочей биологической активности. В тече-
ние последних лет был обнаружен ряд грибных лектинов, биологи-
ческую активность которых предстоит изучить (Hassan [et al.], 2015).

К характерным свойствам высокомолекулярных токсинов белко-
вой структуры в качестве сигнальных молекул относят наличие экра-
нирующего элемента, исключающего их случайное взаимодействие 
с субстратом в собственной клетке и за пределами мишени. Этот ме-
ханизм также способствует передаче сигнала на большом расстоянии 
без ослабления его силы (Guidebook to protein…, 1997). Среди ток-
синов макромицетов известны механизмы протеолиза субъедини-
цы-прекурсора и инициирования процесса сборки мономеров в пол-
ноценный функциональный комплекс после их взаимодействия со 
структурными элементами мишеней.
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Токсины, повреждающие мембраны
Среди ядовитых белков макромицетов встречают два класса 

токсинов, повреждающих биологические мембраны: перфорины и 
прооксиданты.

Перфорины, или порообразующие токсины PFTs (pore-forming 
toxins), оказывают повреждающее действие на плазматические мем-
браны посредством циклизации на них в полимерные комплексы, 
формирующие ионные каналы с различной пропускной способ-
ностью. На клеточном уровне образование пор приводит к колло-
идно-осмотическому лизису, в то время как на уровне целостного 
организма они оказывают выраженное кардио-, нейро- и пульмо-
нотоксическое действие (Современные методы изучения…, 2020; 
Gouaux, 1997; Dal Peraro, van der Goot, 2015).

Первые исследования агглютинирующих и лизирующих эритро-
циты фракций в составе плодовых тел, причисленных к родам Amanita, 
Entoloma, Lactarius и Inocybe, относят к 1907 и 1911 гг. (Ford, 1911). Од-
нако токсичность изолированных перфоринов впервые была показана 
на примере микрогрибов — аспергиллгемолизина — оппортунистиче-
ского патогена Aspergillus fumigatus Fresen., ЛД

50 
которого при в/в вве-

дении крысам и курицам составляют 0,75 и 0,35 мг/кг соответственно 
(Henrici, 1939). Начало исследований ядовитых свойств токсинов 
в чистом виде среди макромицетов связано с изучением фаллолизи-
нов Мухомора зелёного (A. phalloides), рубесценслизина М. серо-ро-
зового (A. rubescens) и фасцикуларелизина Ложноопенка серно-жел-
того (H. fasciculare). Токсичность фаллолизинов для мышей при в/в 
поступлении характеризует ЛД

50
 = 0,22 мг/кг, а для крыс — ЛД

50
 = 

0,1 мг/кг и ЛД
99

 = 0,66 мг/кг (Oden thal [et al.], 1975; Faulstich [et al .], 
1983). Сравнимым уровнем токсичности обладают рубесценсли зин — 
при его в/в введении ЛД

50
 = 0,15 мг/кг (крысы) и 0,31 мг/кг (мыши), 

а также фасцикуларелизин — ЛД
50

 = 0,5 мг/кг (крысы) (Seeger, 1975; 
Seeger [et al.], 1981).

На сегодня перфорины идентифицированы, выделены и в различ-
ной степени охарактеризованы для ряда макромицетов (табл. 1). Ин-
терес вызывает наличие токсинов подобного рода среди съедобных и 
культивируемых в пищевых целях видов. Объяснением этого счита-
ют относительную термолабильность рассматриваемых перфоринов. 
Вместе с тем известны случаи летальных интоксикаций после приема 
в пищу в большом количестве или после недостаточной обработки их 
съедобных продуцентов (Lin [et al.], 1974; Al-Deen [et al.], 1987; Jin 
[et al.], 2014; White [et al.], 2019).
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Таблица 1

Перфорины макромицетов
(адаптировано по: Nayak [et al.], 2013)

№ Перфорин Продуцент

82 Эгеролизин  Cyclocybe aegerita (V. Brig.) Vizzini

83 Фаллолизины А, В Amanita  phalloides (Vai ll. ex Fr.) Link

84 Рубесценслизин  Amanita rubescens Pers.

85 Фламмутоксины А, В  Flammulina velutipes (Curtis) Singer

86 Фасцикуларелизин  Hypholoma fasciculare (Huds.) P. Kumm.

87 Лектин LSL  Laetiporus sulphure us (Bull.) Murrill

88 Дейтеролизин Moniliophthora perniciosa 
(Stahel) Aime et Phillips-Morab89 MpPRIA 1, 2

90 Эрилизины А, B
1
, B

2 Pleurotus  eryngii (DC.) Quél.
91 Эрингеолизин

92 Небродеолизин  Pleurotus  nebrodensis (Inzenga) Quél.

93 Остреолизин А  Pleurotus ostreatus (Jacq.) P. Kumm.,

 Pleurotus pulmonarius (Fr.) Quél.94 Плевротолизины А, В

95 Токсин 40 кДа  Entoloma rhodopolium (Fr.) P. Kumm.

96 Шизолизин  Schizophyllum commune Fr.

97 Вольватоксин А
2

 Volvariella volvacea (Bull.) Singer

Токсины макромицетов с порообразующей активностью принадле-
жат надсемейству мембраноатакующих перфоринов MACPF (membrane 
attack complex/perforin). Они представляют мономерные протеины, 
которые образуют каналы при совместном участии и для которых ха-
рактерна либо одно-, либо двухкомпонентная система полимеризации 
(Gouaux, 1997; Nayak [et al.], 2013). Наличие дополнительной субъеди-
ницы в ходе реакции полимеризации для некоторых обязательно, а для 
других — нет. Последние могут реализовывать свой эффект либо по-
тенцируя друг друга, либо, наоборот, ингибируя. Для ряда перфоринов 
грибов показано, что их максимальная токсичность возникает при фик-
сированном соотношении субъединиц разных типов (Faulstich [et al.], 
1983; Lukoyanova [et al.], 2015). Ингибирующие процесс полимеризации 
субъединицы, как правило, играют роль неактивного предшественника 
токсина (Weng [et al.], 2003; Lin [et al.], 2004).

Структурно среди известных мембраноатакующих перфоринов 
грибов в наибольшей степени охарактеризованы белки с эгеролизино-
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вым доменом (Pfam: PF06355) (Ota [et al.], 2013; Frangež [et al.], 2017). 
В составе MACPF они входят в семейство холестерин-зависимых ци-
толизинов CDC (cholesterol-dependent cytolysin), также известных как 
тиол-активируемые перфорины (Gouaux, 1997; Ota [et al.], 2013). Не-
смотря на то что продукцию эгеролизинов связывают с геном Аа-PRI1 
Опёнка тополиного (C . aegerita ≡ Agrocybe aegerita (V. Brig.) Singer), 
впервые кодирующая их последовательность нуклеотидов была секве-
нирована из мицелия A. fumigatus (Fernandez Espinar, Labarère, 1997; 
Jin [et al.], 2014). В настоящий момент к числу мембран-атакующих 
перфоринов макромицетов, гомологичных эгеролизину (16,0 кДа), 
относят небродеолизин (27,0 кДа) (Lv [et  l.], 2009), эрилизины 
(Ery A = 14,9 кДа, Ery B

1
 = 14,5 кДа, Ery B

2 
= 37,4 кДа) (Ngai, Ng, 2006), 

остреолизин А (Oly A = 12,5 кДа) и плевротолизины А и В (Ply A = 
14,5 кДа, Ply В = 59,0 кДа) (Ota [et al.], 2013; Lukoyanova [et al.], 2015), 
MpPRIA 1,2 тропического фитопатогена какао Монилиофторы опас-
ной (M.  perniciosa) (Mondego [et al.], 2008).

Сходными с эгеролизинами по массе, электрохимическим и ток-
сикологическим свойствам считают фаллолизины А и В (Pha А = 
Pha B = 34,0 кДа), рубесценслизин (35,0 кДа), фасцикуларелизин 
(35,5 кДа), у которых наличие домена PF06355 не описано. Также, 
несмотря на то что N-концевые последовательности эрингеолизи-
на (17,0 кДа), присутствующего наравне с эрилизинами в базидио-
мах Вешенки степной (P. eryngii),  и дейтеролизина, который вместе 
с MpPRIA 1,2 кодирует геном M. perniciosa, гомологичны PF06355, их 
не причисляют к белкам семейства эгеролизинов (Mondego [et al.], 
2008; Nayak [et al.], 2013).

Эгеролизины представляют двухкомпонентные системы, для по-
следовательностей которых характерны частые повторы цистеина, 
ароматических и кислых остатков. Индивидуальные белки в составе 
эгеролизинов стабильны в широком диапазоне рН, однако термола-
бильны без возможности рефолдинга при температурах более 39 °С, 
их активность подвергнута значительному снижению в присутствии 
Hg2+ в микромолярном диапазоне концентраций (Žužek [et al.], 2006).

По всей видимости, функциональное значение аминокислотных 
повторов в составе эгеролизинов макромицетов сопряжено с их аф-
финостью к клеточным структурам. Аналогичные повторы наблю-
дают в пределах семейства бактериальных токсинов с повторяю-
щимися последовательностями RTX (repeats in toxin) (Guidebook to 
protein…, 1997). Тем не менее, в отличие от грибных эгеролизинов, 
для RTX-токсинов — гемолизина кишечной палочки и аденилатцик-
лазы коклюшной палочки, а также семейства инсектицидных токси-
нов Vip3B Bacillus thuringiensis Berliner характерны повторы, богатые 
глицином и аспартатом. Есть мнение, что их аминокислотные по-
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следовательности проявляют высокую степень сходства с участками 
некоторых эквинатоксинов (Ota [et al.], 2013) и инсектицидных ток-
синов семейства Cry34/Cry35 B. thuringiensis (Berry, Crickmore, 2017; 
Novak [et al.], 2020).

Кроме структурного сходства эгеролизинов с токсинами представи-
телей других царств, определённые параллели прослежены и в механиз-
мах их токсического действия (Frangež [et al.], 2017). Так, острео лизин 
Oly А и плевротолизины Ply А и В, сопутствующие друг другу в плодовых 
телах Вешенок обыкновенной (P. ostreatus) и лёгочной (P. p ulmonarius), 
разрабатывают в рамках экологически чистых инсектицидов, но вместе 
с тем при в/в введении млекопитающим они проявляют выраженные 
кардиотоксические свойства (Novak [et al.], 2020).

Самопроизвольная олигомеризация в растворе субъединиц типа А 
Ply и Oly, которые идентичны на 90 %, возможна только в присутствии 
Ply B. К молекулам-мишеням, запускающим процесс сборки, относят 
специфический для насекомых сфинголипид церамид-фосфоэтанола-
мин, а также сфингомиелин и холестерин мембран млекопитающих. 
Методами комбинированной кристаллографии и криоэлектронной 
микроскопии показано, что сборка 12–13-кратной поры с внутренним 
диаметром 8 нм происходит посредством присоединения одной моле-
кулы Ply B к димеру Ply A или Oly A, отражая оптимальное соотноше-
ние субъединиц 1 : 2 (рис. 13) (Lukoyanova [et al.], 2015). 

При данном соотношении показатели их токсичности состав-
ляют: для мышей в/в ЛД

50
 = 1,14 мг/кг, для крыс в/в ЛД

50
 = 1,17 мг/

кг, ЛД
99/15 мин

 = 1,4 мг/кг, в то время как при введении per os ЛД
50 

до-
стигает 319 мг/кг (Al-Deen [et al.], 1987; Žužek [et al.], 2006; Rebolj [et 
al.], 2007). Вследствие этого, несмотря на высокую в/в токсичность 
перфоринов, экстраполированная пероральная ЛД

50 
свежих плодо-

вых тел P. ostrea tus для человека массой 70 кг составляет около 2,8 кг. 
При исследовании подострой per os токсичности P. ostreatus у грызу-
нов наблюдают микроабсцедирование печени и других паренхима-
тозных органов, которое сопровождает инфильтрация воспалитель-
ными клеточными элементами. Отмечают амилоидные изменения 
селезёнки, лимфоидную инфильтрацию кишки и геморрагии в лёг-
ких (Al-Deen [et al.], 1987).

При парентеральном введении млекопитающим плевротолизины 
приводят к нарушению координации движений, клонико-тониче-
ским судорогам, далее переходящим в атоническую кому. Подобные 
наблюдения были сделаны уже в ходе ранних исследований фалло-
лизина, рубесценслизина и фасцикуларелизина, внесение которых 
в среду препарата Лангендорфа угнетает сократимость миокарда, 
в дальнейшем приводя к остановке сокращений в фазе систолы (Lin 
[et al.], 1974; Odenthal [et al.], 1975, 1982; Seeger, Bunsen, 1980). В со-
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Рис.  13. Плевротолизины: поры на липосомах и структуры мономеров 
(по: Lukoyanova [et al.], 2015):

аٶ— криоэлектронная микрофотография пор на липидных монослоях; бٶ— усред-
ненные 12- и 13-мерные поры и их сагиттальный вид; вٶ— трехмерная реконструкция 

поры; гٶ— трехмерные структуры плевротолизинов А и В

вокупности с электрокардиографическими данными эти признаки 
позволили предположить, что при токсическом действии перфори-
нов гибель наступает вследствие сердечного механизма танатогенеза 
(Odenthal [et al.], 1975).
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Эгеролизины P. ostreatus дозозависимо приводят к гибели эритро-
цитов, моноцитов, лимфоцитов, тромбоцитов, эндотелия и нейронов 
человека. Вызываемый токсинами гемолиз сопровождает длитель-
ная лаг-фаза, после окончания которой скорость разрушения эрит-
роцитов быстро нарастает, характеризуясь крутой кривой концен-
трация – отклик (Žužek [et al.], 2006). Клеточные и субклеточные 
эффекты оптимальных соотношений перфоринов P. ostreat us возни-
кают in vitro при следующих концентрациях: 7–14 нмоль/л — порог 
клеточной утечки Ca2+, 64 нмоль/л — IC

50
 гемолиза эритроцитов, 

81,2 нмоль/л — IC
50 

апоптоза фибробластов, 137–250 нмоль/л — IC
50 

апоптоза эндотелиоцитов пуповины, 450 нмоль/л — IC
50 

дегрануля-
ции нейтрофилов, при 700 нмоль/л наблюдают блеббинг нейронов 
(Rebolj [et al.], 2007; Juntes [et al.], 2009).

Чтобы пережить инициируемый утечкой ионов стресс, поражён-
ные клетки-мишени активируют ряд защитных мер, в т. ч. провос-
палительный каскад (Frangež [et al.], 2017). Снижение концентрации 
клеточного калия вызывает активацию стресс- и митоген-активи-
руемых протеинкиназ MAPK (mitogen-activated protein kinase): р38 
и внеклеточных сигнально-регулируемых киназ ERK (extracellular 
signal-regulated kinases). Активация MAPK приводит к высвобожде-
нию запасов кальция из эндоплазматического ретикулума, а в даль-
нейшем из клеток через образуемые токсинами поры. Цепь событий 
воспалительного комплекса включает мобилизацию каспазы-1 и ак-
тивацию ИЛ-1 (Dal Peraro, van der Goot, 2015); формирует дополни-
тельные пути воспалительного ответа (Bonfi ni, Buchon, 2016).

Способность к восстановлению целостности плазматической 
мембраны после нанесённого повреждения и скорость, с которой это 
происходит, варьируют между типами клеток. Репарация мембран 
после действия перфоринов опосредована либо эндоцитозом пора-
женных участков мембраны, либо, наоборот, их отпочковыванием 
по механизму генерации мультивезикулярных тел по пути ESCRT 
(endosomal sorting complexes required for transport) (Rebolj [et al.], 
2007). Считают, что ESCRT-опосредованная цитоплазматическая 
экструзия выступает в данных условиях одним из основных механиз-
мов клеточной защиты, который не требует дополнительного синте-
за белка, тем самым позволяя своевременно изолировать вызванные 
перфоринами повреждения в режиме низкого расхода энергии (Ota 
[et al.], 2013). Так, методами электронной микроскопии показано, 
что, воздействуя на клетки почечного эпителия линии Madin-Darby, 
Ply A/Oly A и Ply B индуцируют выработку внутри- и внеклеточных 
мембранных пузырьков, которые включают микровезикулы как 
диаметром от 100 нм до 1 мкм, так и более крупные — до 10 мкм. 
Наблюдают проникновение за пределы клеток белков, задействован-
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ных в реализации пути ESCRT, а также кластерную сортировку холе-
стерина, сфингомиелина и их аддуктов с перфоринами P. ostreatus на 
поверхности мембран (Skočaj [et al.], 2016).

Клеточные эффекты плевротолизинов опосредуют ряд явлений, 
изученных на изолированных органах животных. Показано, что 
остреолизин и плевротолизины на изолированных препаратах киш-
ки и сердца вызывают мышечный спазм, иногда купируемый папа-
верином. На электрически стимулированном левом предсердии и на 
препарате Лангендорфа токсины вызывают сначала кратковремен-
ный положительный, а затем отрицательный инотропный эффект 
(Juntes [et al.], 2009; Sabotič [et al.], 2015). В крови, оттекающей от 
искусственно перфузируемой печени грызунов после введения в си-
стему перфоринов P. ostreatus, возн икает быстрое повышение концен-
трации К+. Далее, отражая динамику цитолиза гепатоцитов, в крови, 
которая оттекает от органа, нарастает содержание цитоплазматиче-
ских и митохондриальных ферментов. В перфузируемой почке крыс 
перфорины также индуцируют массивную протеинурию и снижение 
ионной реабсорбции (Žužek [et al.], 2006; Juntes [et al.], 2009).

Плевротолизины приводят к специфическим изменениям на 
электроэнцефалограмме, которые связывают с генерацией пор на 
мембранных структурах ГЭБ (Frangež [et al.], 2017). В связи с этим 
считают, что наблюдаемая в ряде случаев остановка дыхательных 
движений опосредована их прямым влиянием на дыхательный центр 
(Žužek [et al.], 2006). Вместе с тем показано, что у ваготомирован-
ных свиней в условиях общей анестезии с искусственной вентиляци-
ей вследствие продленного введения Ply A/Oly A и Ply B возникают 
спазм и периваскулярный отёк коронарных артерий, ведущие к вы-
раженной брадикардии с желудочковыми экстрасистолами. Измене-
ния периферического сосудистого сопротивления в условиях инток-
сикации носят двухфазный характер, возрастая на начальных этапах 
и далее переходя в 

1
-резистентную вазоплегию (Juntes [et al.], 2009). 

В связи с этим полагают, что дыхательные расстройства по отноше-
нию к оказываемому ими ишемическому повреждению миокарда 
также вторичны и носят рефлекторный характер (Lukoyanova [et al.], 
2015; Vrecl [et al.], 2015).

Большинство исследователей единодушны во мнении, что непо-
средственная причина гибели животных при в/в введении плевро-
толизинов опосредована коронарным вазоспазмом, более детальные 
механизмы которого все ещё подлежат уточнению (Frangež [et al.], 
2017). В остром эксперименте на грызунах плевротолизины приво-
дят к нарастанию концентрации К+ в крови, значения которой могут 
превышать референсные показатели в два раза, достигая 10 ммоль/л 
ещё до выявления гемолиза (Sabotič [et al.], 2015). Исследуя реак-
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тивность сосудов на плевротолизины после обработки различными 
фармакологическими препаратами, приходят к выводу (Vrecl [et al.], 
2015), что опосредующая коронарный вазоспазм ионная утечка Ca2+ 
дополнительно обусловлена прямой активацией Ca2+-каналов L-ти-
па. Плевротолизины в ЛД

50
 также снижают натяжение сосудов эла-

стического типа (аорта, артерии среднего калибра) на 7–30 % (Rebolj 
[et al.], 2007). Вместе с тем наблюдаемая в ходе изменений сосуди-
стого комплаенса депрессия диастолического артериального давле-
ния ведет к снижению перфузионного давления в коронарном круге 
кровообращения (Juntes [et al.], 2009).

Кроме эгеролизинов также известны перфорины грибов, которые 
содержат гомологичные Cry- и Cyt-токсинам B. thuringiensis участки 
(Bonfi ni, Buchon, 2016). Например, трехдоменные вольватоксины Vol 
A

1
 (44,8 кДа) и А

2
 (22,4 кДа) Вольвариеллы вольвовой (V. volvacea) 

включа ют аминокислотную последовательность, на 48 % соответ-
ствующую -эндотоксину Cyt B (Pfam: PF01338). Токсичность Vol А

2
 

для грызунов при в/в введении характеризует ЛД
50

 = 1,23 мг/кг, а 
при в/ж введении ЛД

50
 = 40 мг/кг, демонстрируя его относительную 

устойчивость к протеолизу в просвете кишки (Lin [et al.], 2004; Sze 
[et al.], 2004). Как и эгеролизины, помимо гемолитической активно-
сти Vol А

2
 обладает цито-, кардио- и нейротоксическими эффекта-

ми, выраженность которых варьирует в связи с различными уровня-
ми аффинности токсинов и особенностями генерируемых ими пор 
(Nayak [et al.], 2013).

Образование проходимой для 70 кДа декстрана 18-мерной поры 
происходит при участии только Vol А

2
. Присутствие Vol А

1
 ингиби-

рует процесс полимеризации, выполняя роль активируемого после 
протеолиза предшественника. Активная форма токсина Vol А

2
 состо-

ит из С-концевого участка 1–127, задействованного в порообразова-
нии, и N-концевого гепарин-связывающего фрагмента 165–199, ко-
торый гомологичен лектиновому участку токсина индийской кобры 
Naja najа (L., 1758). Адгезивные свойства гепарин-связывающего 
фрагмента обеспечивают амфифильные -нити, а также обнажаемая 
после протеолиза Vol А

1
 -спираль. Помимо отмены зависимой от 

гепарина полимеризации Vol А
2
 проявляет тропность к сульфатиро-

ванным гликоаминогликанам кардиомиоцитов (Weng [et al.], 2003; 
Lin [et al.], 2004).

Из числа многодоменных перфоринов известен лектин LSL Тру-
товика серно-жёлтого (L. sulphureus) с моле кулярной массой 35 кДа, 
образующий комплекс из трех связанных между собой каналов-гек-
самеров с внутренним диаметром 4 нм. Лектин LSL обладает С-кон-
цевым порообразующим участком и N-концевым модулем с двумя 
дисахарид-связывающими сайтами на каждую субъединицу белка 
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(Nayak [et al.], 2013). В связи с этим токсин характеризуют различные 
pН-оптимумы по эффектам связывания с мембранами и сборки кана-
ла: максимальная скорость взаимодействия с биомембранами возни-
кает при pH = 5–7, в то время как оптимальную активность по гемо-
литическому эффекту наблюдают при рН = 7–8. В водном растворе 
с рН = 7,4 прослежено динамическое равновесие между мономером 
и полимером — Kd = 10-6 моль/л. Помимо агглютинации N-конце-
вой лектиновый домен LSL оказывает цитотоксическое действие пу-
тем связывания поверхностных гликопротеинов и ингибирования их 
активности. Он обладает гомологическим сходством с подобными 
сайтами амарантина, абрина, участка HA

1
 ботулотоксина А и лектина 

CEL-III морского огурца Pseudocnus echinatus (Von Marenzeller, 1881) 
(Mancheño [et al.], 2005; Hassan [et al.], 2015).

Ко второму классу грибных токсинов, проявляющих мембрано-
токсические свойства, относят каталитические белки с L-аминоок-
сидазной активностью в отношении аминокислот. Выявлено, что 
в составе плодовых тел Мухомора зелёного (A. phalloides) свойства-
м и аминооксидазы обладает токсофаллин — токсин с массой 55 кДа, 
состоящий из 503 аминокислотных остатков, из числа которых при-
близительно 7 % составляет пролин (Stasyk [et al.], 2010). Подобный 
белок, фигурирующий под названием токсовирин, выделен из М. во-
нючего (A. virosa) (Antonyuk [et  al.], 2010). Гомологичным токсофал-
лину считают лектин в составе плодовых тел Лаковицы двухцветной 
(Laccaria bicolor (Maire)  P. D. Orton) (Martin [et al.], 2008). Токсины 
обладают сродством к широкому спектру простых азотсодержащих 
соединений, продукты окисления которых представляют стабильные 
радикалы, приводящие к активации процессов пероксидации липи-
дов. Клеточная гибель вследствие действия токсофаллина и токсови-
рина возникает по независимому от активации каскада каспаз пути. 
Соединения с известной антиоксидантной активностью — аскорби-
новая кислота и глютатион — in vitro могут полностью отменять опо-
средованную токсинами конденсацию хроматина и ядерную фраг-
ментацию (Antonyuk [et al.], 2010; Stasyk [et al.] 2010).

Содержание токсофаллина в базидиомах A. phalloides составляет 
около 60 мг/кг свежего веса, в то время как концентрация токсови-
рина в A. virosa менее 10 мг/кг. Оксидативный стресс, оказываемый 
аминооксидазами в тех количествах, в которых они присутствуют 
в плодовых телах, отсрочен и совпадает по времени с аналогичным 
действием аманитинов, чей прооксидантный эффект связывают 
с атомом серы переходной валентности (Zheleva [et al.], 2007). Вместе 
с тем уровень биодоступности токсовирина и токсофаллина в усло-
виях функционирования энтерального барьера, нарушенного основ-
ными бициклопептидными токсинами мухоморов секции Phalloideae, 
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не изучен. В связи с этим полагают (Antonyuk [et al.], 2010), что 
аминооксидазы могут играть весомую роль в проявлениях фаллои-
динового синдрома при потреблении термически необработанных 
A. phalloides и A. virosa.

 Ингибиторы синте за белка
Подобно растительным токсальбуминам среди макромицетов 

описаны продуценты двух классов рибонуклеаз, которые приво-
дят к нарушению белкового анаболизма посредством необратимой 
модификации сарцин-рициновой петли 28S рибосомальной РНК 
(рРНК) большой 60S субъединицы рибосом (Ennamany [et al.], 1995b; 
Olombrada [et al.], 2017). Непосредственная мишень цитотоксических 
рибонуклеаз — сарцин-рициновая петля SRL (sarcin-ricin loop) — со-
стоит из 14 нуклеотидных оснований, последовательность которых 
высоко консервативна среди рибосом как эукариот, так и некоторых 
видов прокариот. Она принадлежит к гуанозинтрифосфатазному 
центру GAC (GTPase associated center) — элементу трансляционного 
аппарата рибосом, ответственному за управление их непрерывным 
движением вдоль транслируемого рибонуклеинового полимера. На-
рушение работы GAC также ингибирует связывание с рибосомами 
факторов элонгации EF (elongation factor). Суммарно нарушение 
этих процессов останавливает биосинтез белка, дефицит продукции 
которого в конечном счете приводит к клеточной гибели (Guidebook 
to protein…, 1997).

Петля получила своё название от риботоксина -сарцина и ри-
босом-инактивирующего белка рицина — первых и, как следствие, 
типовых токсинов среди своих классов. К рибосом-инактивирующим 
протеинам RIP (ribosome-inactivating protein) относят высокоспеци-
фичные N--гликозидазы (КФ 3.2.2.22), нарушающие синтез белка 
посредством расщепления аминогликозидной связи рибозы с адени-
ном, который локализован в рибосомах гепатоцитов крыс в положе-
нии А

4324
 (Wong [et al.], 2020). Ферментативное разрушение связи при 

адениновом основании сарцин-рициновой петли SRL препятствует 
функционированию трансляционного механизма посредством блока 
гидролиза гуанозинтрифосфата.

Каталитический домен RIP-токсинов характеризует консерватив-
ная вторичная структура, которая формирует активный сайт, назы-
ваемый РНК-связывающей расщелиной. К важным аспектам, опре-
деляющим уровень цитотоксичности RIP, относят их способность к 
клеточной пенетрации. В связи с этим выделяют три типа их архи-
тектуры. RIP типа I обычно считают нетоксичными, поскольку они не 
обладают эффективным доменом связывания клеток или попадания 
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в них. В то же время наиболее ядовитые RIP II типа помимо ката-
литического центра содержат лектин-подобный участок. Несмотря 
на высокое структурное внутригрупповое сходство, биологическая 
активность токсинов II типа существенно варьирует — в их составе 
известны нетоксичные рибонуклеазы. В составе растительных ток-
синов также выделяют III тип RIP, среди которых одна подгруппа 
содержит участок с неизвестной ролью, а другая похожа на тип I, но 
содержит сайт, посредством которого токсин подвержен протеолити-
ческой активации (Lapadula, Ayub, 2017). 

Селективная депуринизация RIP-токсинами основания А
4324

 дела-
ет смежную с ним фосфодиэфирную связь между гуанином и аденином 
в положениях G

4325
 и А

4326
 более восприимчивой к кислотно-основно-

му и ферментативному гидролизу (Barbieri [et al.], 1997). Вместе с тем 
риботоксины также могут расщеплять эту фосфоди эфирную связь 
напрямую. По причине обладания схожей ферментативной активно-
стью, было предложено объединить риботоксины и RIP-токсины в 
один класс (Schmitt [et al.], 1999). Тем не менее в современном пони-
мании остаётся представление, что составы классов разграничены по 
критериям механизмов действия токсинов и консервативных после-
довательностей их каталитических центров. Эти особенности опре-
деляют различную степень их способности к ингибированию синтеза 
белка и некоторые специфические проявления токсического процес-
са (Olombrada [et al.], 2017).

Риботоксины в природе выявлены среди 73 видов живых организ-
мов (Lapadula, Ayub, 2017). Тем не менее до недавнего времени среди 
грибов они были известны исключительно для микромицетов отде-
ла Ascomycota (Landi [et al.], 2017; Ruggiero [et al.], 2019). К наиболее 
изученным из их числа относят риботоксины в пределах микромице-
тов семейства Aspergillaceae: -сарцин (ЛД

50
 = 12,0 мг/кг, мыши в/б) 

и митогиллин (ЛД
50

 = 0,06 мг/кг, обезьяны в/в) (Olombrada [et al.], 
2017).

Поскольку как мишень данное образование универсально, 
способность к продукции нарушающих её работу токсинов получила 
широкое распространение среди живых организмов (Lapadula, Ayub, 
2017). Среди шляпочных грибов способность к ингибированию ри-
босомального синтеза описана относительно недавно. Необходимо 
заметить, что уровень изученности многих рибонуклеаз макромице-
тов, оказывающих цитотоксическое действие, недостаточен для их 
строгого отнесения к той или иной группе токсинов.

Активность подобного рода выявлена и охарактеризована среди 
белков в составе плодовых тел Вольвариеллы вольвовой (V. volvacea), 
Фламмулины бархати стоножковой, или опенка зимнего (F. velutipes), 
Головача круглого  (Calvatia caelata (Bull.) Morgan  = Bovistella utriformis 
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(Bull.) Demoulin ex Rebriev), Лиофиллюма симедзи (Lyophyllum shimeji 
(Kawam.) Hong o), Гипсизигуса мраморного (Hypsizygus marmoreus 
(Peck) H. E . Bigelow), Оксипоруса коркового (Oxyporus corticola 
(Fr.) Ryvarde n) и Вешенки клубнеплодной (Pleurotus tuber-regium 
(Fr.) Sin ger) (Белова, 2018; Wong [et al.], 2020). Рибонуклеазы в пре-
делах этих видов лишены способности к клеточной пенетрации, од-
нако они обладают высокой активностью на модели ингибирования 
синтеза протеинов в бесклеточной среде. Например, IC

50
 рибосом 

калкаелина (C. caelata), плевтурегина (P. tuber-regium) и фламмулина 
(F. velutipes) составляют 4,0; 0,5 и 0,25 нмоль/л соответственно (Wong 
[et al.], 2020).

Несмотря на то что перечисленные белки относят (Wong [et al.], 
2020) к I типу RIP-токсинов, среди них способность к депуринизации, 
отличающая RIP от риботоксинов, была отмечена только у вольвари-
на (V. volvaceae), марморина и гипсина (H. marmoreus), а также пори-
цина (O. corticola), токсичность которого для крыс при в/б введении 
характеризует ЛД

50
 = 791 мг/кг (Lapadula, Ayub, 2017). Вольварин, 

как и многие токсины RIP I типа, проявляет абортивное действие — 
полуэффективная доза составляет 0,15 мг/особь (мыши в/б) и дез-
оксирибонуклеазную in vitro активность — IC

50
 = 0,42 мкмоль/л. Для 

гипсина и порицина, помимо абортивного, показан тератогенный эф-
фект. Известно, что в ходе цитотоксического процесса они действуют 
по внешнему апоптотическому пути, активируя каспазу-8 (Ng [et al.], 
2010). Тем не менее в составе геномов V. volvacea и H. marmoreus кон-
серв ативные последовательности, ответственные за биосинтез ката-
литического центра RIP-токсинов, выявлены не были (Yao [et al.], 
1998).

Таким образом, распределение большинства известных грибных 
белков, инактивирующих рибосом-опосредованный синтез, между 
RIP- и риботоксинами остаётся предметом дискуссий. Изначально 
ошибочно к RIP I типа был причислен один из первых известных 
белков с рибонуклеазной активностью среди базидиомицетов — 
эгеритин (Landi [et al.], 2017). Ранее с эгеритином связывали пище-
вые интоксикации после неумеренного потребления культивируе-
мой в пищевых целях С. aegerita, в данный момент эту роль отводят 
 рассмотренному выше эгеролизину (Jin [et al.], 2014). Активное со-
стояние риботоксина требует присутствия двухвалентных катионов: 
in vitro оптимальный эффект подавления белкового синтеза (IC

50
 = 

0,15 нмоль/л) наблюдают в условиях насыщения раствора Zn2+ (Jin 
[et al.], 2014; Ruggiero [et al.], 2019). При крайне высокой активности 
в отношении насекомых он не активен против нематод и слаботокси-
чен в отношении млекопитающих. Введение грызунам лиофилизата 
эгеритина в течение недели приводит к развитию жирового гепатоза 
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и почечного повреждения. Тем не менее его острая в/ж токсичность 
невелика и составляет ЛД

50
 = 8,8 г/кг, в то время как количество эге-

ритина, экстрагируемого из свежих плодовых тел, едва достигает 
12 мг/кг (Landi [et al.], 2017).

Большее, в сравнении с эгеритином, токсикологическое значе-
ние представляет ряд рибосом-инактивирующих токсинов болето-
вых грибов, которые, помимо нарушения работы рибосомального 
комплекса, вызывают множественную органную дисфункцию на 
фоне массивного тромбоза (Gachet [et al.], 1996; Matsuura [et al.], 
2007). В 1986 г. после двух случаев интоксикаций в результате по-
требления в сыром виде Ксантокониума, или Боровика родственного 
(Xanthoconium affi ne (Peck) Singer ≡  Boletus affi nis Peck), были выяв-
лены ядовитые свойства термолабильного протеина массой 22,0 кДа 
болаффинина — ЛД

50
 при в/б введении мышам составляет 61 мг/кг 

(Ennamany [et al.], 1995a). Следует отметить, что ранее неизвест-
ный для наших территорий X. affi ne был обнаружен на о. Кунашир в 
2016 г. Более устойчив к внешним воздействиям болесатин Рубро-
болета сатанинского (Rubroboletus satanas (Lenz) Kuan Zhao  et Zhu 
L. Yang ≡ Boletus satanas Lenz). В связи с этим смертельные интокси-
кации встречают при его потреблении даже после термообработки 
(Ennamany [et al.], 1995b; Merlet [et al.], 2012). Из плодовых тел Бо-
лета ядовитого (Boletus venenatus Nagas) выделен дубли рующий его 
N-концевую последовательность болевенин. Болевенин с массой 
33,0 кДа обладает per os токсичностью для мышей ЛД

50/24 ч
 = 10 мг/кг 

(Matsuura [et al.], 2007).
В отличие от болаффинина, болесатин — мономерный токсин из 

567 аминокислотных остатков массой 63,0 кДа — термостабилен при 
температурах до 70 °C и относительно устойчив к протеолизу в про-
свете кишки (Kretz [et al.], 1991а; 1991b). Гликопротеин проявляет 
двухфазную активность, ингибируя биосинтез белка у грызунов при 
в/б введении в дозах более 0,8 мг/кг, вместе с тем выступая в каче-
стве активатора иммунного ответа и фактора пролиферации лим-
фоцитов при 0,05 мг/кг (Licastro [et al.], 1993). Для крыс суточная 
ЛД

50/24 ч
 болесатина при в/в введении составляет 0,15–1,0 мг/кг в/б, 

в то время как пероральную токсичность для мышей характеризует 
ЛД

50/24 ч
 = 3,3 мг/кг (Kretz [et al.], 1991а; Gachet [et al.], 1996). Лекти-

новый домен токсина детально не охарактеризован, однако известно, 
что он опосредует образование внутрисосудистого тромбоза, а галак-
тоза в концентрации 23 ммоль/л снижает уровень его способности к 
агглютинации на 50 % от исходного уровня (Ennamany [et al.], 1995b).

При в/ж поступлении 14C-болесатин наполовину проникает 
в кровь в течение 2 ч. После фазы перераспределения его находят 
в эпителии кишки, почках, печени и в меньшей степени в тимусе, 
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селезёнке и лёгких. Так, в/ж введение крысам 1,65 мг/кг токсина 
приводит к ингибированию белкового анаболизма в почках на 26 % 
и в печени на 48 %. Тканевая концентрация подавления белкового 
синтеза токсина варьирует мало (IC

50
 = 9 мкг/мл). В течение 24 ч 

с момента начала интоксикации всосавшийся токсин на 80 % эли-
минирует через почки — скорость экскреции у грызунов составляет 
в среднем 0,67 мл/мин (Ennamany [et al.], 1995b).

При попадании среднесмертельных доз болесатина в желудок 
смерть животных наступает в промежуток между 16 и 24 ч от начала 
интоксикации (Kretz [et al.], 1991а). Гибель в большинстве случаев 
возникает в результате массивного тромбоза. Вместе с этим наблю-
дают умеренно выраженный гастроэнтерит, значимые дистрофиче-
ские изменения в лёгких, печени и почках (Kretz [et al.], 1991b; Gachet 
[et al.], 1996). Болесатин in vitro безызбирательно по группам крови 
человека агглютинирует эритроциты в диапазоне концентраций от 20 
до 40 нмоль/л и тромбоциты при 320 нмоль/л. Введение аспирина, 
гепарина и клопидогреля предотвращает внутрисосудистое сверты-
вание у грызунов, но не оказывает защитного эффекта при отравле-
нии токсином в среднесмертельных дозах (Ennamany [et al.], 1995a).

Показано, что болесатин также способен к гидролизу макроэрги-
ческих нуклеозидтрифосфатов и ингибированию репликации ДНК 
в IC

50
 = 20 мкг/мл (Ennamany [et al.], 1995а; 1995b). В этой связи ав-

торами сделан поспешный вывод, что цитотоксичность болесатина 
опосредована в большей степени гидролизом оснований вне рибо-
сом, а не недостатком функциональных белков. Не преуменьшая зна-
чимости серии исследований, которые носят пионерский характер 
и были выполнены до начала активного обсуждения этих второсте-
пенных по значимости механизмов в качестве отличительной черты 
RIP-токсинов от риботоксинов, следует отметить, что данное оши-
бочное заключение до сих пор широко цитируют как в любительских 
справочниках, так и в некоторых медицинских руководствах по лече-
нию отравлений.

В настоящее время внерибосомальные рибонуклеазная и ну-
клеозидтрифосфатазная активности обнаружены для подавляющего 
большинства растительных RIP-токсинов (Wong [et al.], 2020). В то 
же время посредством изучения 52 различных RIP показано (Barbieri 
[et al.], 1997), что каждый из рассмотренных токсинов был способен 
катализировать in vitro разрушение связей аденина в составе ДНК. 
Известно, что внерибосомальные мишени характеризует случайная 
встречаемость последовательности GAGA и ещё более низкая веро-
ятность возникновения специфической конфигурации, характерной 
для сарцин-рициновой петли SRL, которые необходимы для высо-
кого уровня аффинитета к RIP-токсинам. Поэтому считают, что вне-
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рибосомальные поли- и мононуклеотидные субстраты играют роль 
медленных и, как следствие, неосновных биологических мишеней 
для данного класса токсинов (Guidebook to protein…, 1997). Таким 
образом, несмотря на то что нарушаемые болесатином структуры 
внерибосомальных нуклеотидов могут быть задействованы как в об-
мене макроэргов, так и в развитии стохастических эффектов, рРНК 
по логике вещей сохраняет для данного рибосом-инактивирующего 
протеина статус предпочтительного субстрата, опосредующего его 
первостепенные токсикогенные эффекты.

Активаторы иммунной системы
Несмотря на антигенные свойства высокомолекулярных белков, 

к специфическим активаторам иммунной системы и иммунотокси-
кантам относят только ксенобиотики, которые вызывают иммуно-
супрессию, усиление иммунитета или аутоиммунитета либо инду-
цируют аллергические реакции. Отдельные бактериальные токсины 
могут воздействовать непосредственно на Т-клетки и антигенпре-
зентирующие эффекторы. Например, пирогенные токсины-супер-
антигены PTSAg (pyrogenic toxin-superantigens) — стафилококковые 
энтеротоксин и токсин синдрома токсического шока TSST-1 (toxic 
shock syndrome toxin-1), пирогенные экзотоксины стрептококков — 
способны связывать главный комплекс гистосовместимости II типа 
и вариабельные -субъединицы Т-клеточного рецептора. К след-
ствиям Т-клеточного связывания с токсинами подобного рода отно-
сят пролиферацию лимфоцитов, а также массивное высвобождение 
ИЛ-1, -2 и -6, -интерферона и ФНО. Совместно эти цитокины при-
водят к возникновению симптомов, напоминающих системную вос-
палительную реакцию (Schmitt [et al.], 1999; Matsuyama [et al.], 2014).

Аналогичным образом действуют некоторые продуцируемые 
макромицетами лектины, для которых известна митогенная актив-
ность в отношении Т-хелперов 1 типа (табл. 2). Вместе с тем среди 
макромицетов известно около 30 иммуномодулирующих белков FIP 
(fungal immunomodulatory proteins). При разработке новых лекар-
ственных средств учитывают, что иммуномодулирующим лектинам 
свойственны разные механизмамы взаимодействия с иммунитетом 
(Xu [et al.], 2011).

Среди лектинов съедобных грибов наиболее выраженное им-
муностимулирующее действие выявлено для лектина VVL в составе 
базидиом Вольвариеллы вольвовой (V. volvacea). Так, по эффектам 
индукции выброса ИЛ-2 и ФНО и клеточному приросту Т-хелперов 
1 типа лектин VVL в девять раз превосходит эталонную активность 
конковалина А. Известно, что активация и пролиферация VVL опо-
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средована Ca2+-зависимым путём, о чем свидетельствует наблюдае-
мое увеличение внутриклеточного притока иона и ингибирование 
вызванных им эффектов посредством блокатора кальциневрина 
циклоспорина A (Sze [et al.], 2004). Аналогичные эффекты лектина 
ALL Флоккуларии жёлто-зеленоватой (F. luteovirens), которые в срав-
нении с VVL устойчивы к термическим, кислотно-основным измене-
ниям и дегидратации в широком диапазоне, используют в качестве 
терапевтического средства (Hassan [et al.], 2015).

Таблица 2

Митогенный потенциал некоторых л ектинов макромицетов 
в отношении лимфоцитов человека

(адаптировано по: Xu [et al.], 2011; Hassan [et al.], 2015)

№ Лектин IC
50

, мкмоль/л Продуцент

98 VVL 0,12   Volvariella volvacea (Bull.)  Singer

99 HRL 0,15  Hygrophorus russula (Schaeff . ex Fr.) Kauff man

100 ALL 1
 Floccularia luteovirens (Alb. & Schwein.) Pouzar 
≡ Agaricus luteovirens Alb. & Schwein.

101 BEL 1  Boletus edul  is Bull.

102 ACG 2
  Cyclocybe parasitica (G. Stev.) Vizzini
(≡ Agrocybe parasitica G. Stev.)

103 PCL 2  Pleurotus citrinopileatus Singer

104 SCL 4 Schizophyllum commune  Fr.

105 GCL 1,5 Ganoderma capense (Lloyd) Teng

106 HEA 20  Hericium erinaceus (Bull.) Pers.

107 CML 26  Cordyceps militaris (L.) Fr.

108 XSL 31,2
 Boletus ferrugineus (Schaeff .) Alessio 
= Xerocomus spadiceus (Schaeff . Ex Fr.) Quél.

Избирательная митогенная активность в отношении Т-лимфо-
цитов человека, которая приводит к формированию выраженного 
воспалительного ответа, выявлена для рассмотренного выше рибо-
сом-инактивирующего болесатина. В диапазоне концентраций от 
1 до 20 нг/мл (0,016–0,3 нмоль/л) токсин R . satanas вызывает изби-
рательный прирост Т-лимфоцитов, по силе превышающий действие 
селективного митогена фитогемагглютинина PHA в концентрации 
20 мкг/мл. Тем не менее при инкубации иммунокомпетентных кле-
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ток в среде, содержащей 10 мкг/мл токсина, его митогенный по-
тенциал падает, что связывают с эффектом инактивации белково-
го синтеза (Ennamany [et al.], 1998). В мононуклеарных клеточных 
культурах оптимальные митогенные дозы болесатина вызывают 
высвобождение ИЛ-1 и ИЛ-1, ИЛ-2, концентрации цитокинов 
превышают показатели контроля к 72 ч наблюдений в среднем в 
10 раз (Licastro [et al.], 1993). В рамках митогенного эффекта, по-
мимо ИЛ-2, болесатин напрямую и опосредованно через высво-
бождение инозитолтрифосфата активирует протеинкиназу С PKC 
(protein kinase C). Введение токсина грызунам в желудок в дозах 100 
и 200 мкг/кг приводит к приросту активности цитозольных киназ в 
5,9 и 6,2 раза соответственно. На этом фоне у животных наблюдают 
гиперергическую реакцию с накоплением маркеров системного вос-
палительного ответа (Licastro [et al.], 1993; Ennamany [et al.], 1995а; 
1995b). Повышению плазменных концентраций ИЛ-1 у кроликов 
(Licastro [et al.], 1993) сопутствует перераспределительный шок, со-
провождаемый нарушением доставки и утилизации кислорода тка-
нями (Matsuyama [et al.], 2014).

В подтверждение перечисленным экспериментальным иссле-
дованиям описаны (Merlet [et al.], 2012) 7 нелетальных случаев 
иммунореактивного состояния после потребления Руброболета 
сатанинского (R . satanas). В течение 24 ч от начала интоксикации 
концентрация прокальцитонина в плазме крови поражённых со-
ставляла в среднем 25,4 нг/мл, достигая у одного пострадавшего 
49 нг/мл. Прокальцитонин относят к чувствительным и широко 
применяемым маркерам клинической диагностики сепсиса, а его 
концентрации в плазме крови более 10 нг/мл, как правило, указы-
вают на тяжёлое течение множественной органной дисфункции, 
сопровождаемой шоком. В связи с наблюдением 2011 г. гиперпро-
кальцитонинемический синдром (4F) выделяют в отдельную но-
зологическую форму среди мицетизмов как одну из редких при-
чин повышения данного маркера при неинфекционной этиологии 
(White [et al.], 2019).

Известны лектины макромицетов, которые могут оказывать 
иммуносупрессивное действие. Так, лектин 42,0 кДа Шампиньона 
двуспорового (A . bisporus) подавляет активацию Т- и В-лимфоци-
тов, а TML-1 и TML-2 — лектины Рядовки монгольской (Tricholoma 
mongolicum S. Imai) снижают численность их популяции (Wang 
[et al.], 1995). Вместе с тем среди перфоринов описан зависимый от 
каспазы-1 эффект активации инфламмасом, которые через комплекс 
промежуточных путей индуцируют гибель макрофагов и нейтрофи-
лов (Bonfi ni, Buchon, 2016).
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Протеазы
Протеолитические ферменты, также известные как протеазы, 

протеиназы и пептидазы, присутствуют во всех организмах. В пло-
довых телах макромицетов они выполняют как эндогенные, так 
и экзогенные функции. Для макромицетов показана тесная связь 
между видом секретируемых ими протеиназ и трофическим типом 
этих грибов (Денисова, 2009). Считают, что наиболее совершенные 
протеолитические механизмы характерны для древоразрушающих 
макромицетов, из которых наибольшего внимания с точки зрения 
фармакологической биотехнологии были удостоены металло- и се-
риновые протеазы (Кудрявцева [и др.], 2008).

Как показывают многочисленные исследования, внеклеточные 
протеазы ксилотрофов и сапрофитов лигнотрофной группы направ-
лены на разрушение древесины и представляют с эволюционной 
точки зрения довольно развитый ферментативный аппарат (Sabotič 
[et al.], 2015). Некоторые из них, например субтилизино- и трипсино-
подобные протеазы, рассматривают как факторы патогенности гри-
бов в отношении растений, то есть их присутствие может указывать 
на способность макромицета жить и размножаться на живой ткани 
растения-хозяина, постепенно разрушая её. Вместе с тем полагают, 
что протеазы макромицетов, подобно протеолитическим токсинам 
микроорганизмов, способны при попадании в клетки животных ор-
ганизмов специфически обеспечивать деградацию регуляторных 
белков, контролирующих ответ на тепловой шок, SOS-путь репара-
ции ДНК и программируемой клеточной гибели (Кудрявцева [и др.], 
2008), а также путём активации плазминогена опосредовать лизис 
кровяного сгустка (Денисова, 2009).

Внимание исследователей привлекает способность протеаз ма-
кромицетов к гидролизу плазминогена и фибрина млекопитающих. 
Подобная активность востребована в медицине в лечении тромбо-
тических осложнений. В ходе клинического решения этой задачи 
продолжительное время используют стрептокиназу — токсин гемо-
литического стрептококка — и аналогичные ей белки. Способность 
к биосинтезу макромицетами протеинов фибрино- и тромболитиче-
ского действия впервые была показана на примере протеаз Фламму-
лины бархатистоножковой (F. v elutipes) (Фалина [и др.], 1978).

Несмотря на наличие основополагающих работ, до конца два-
дцатого столетия подобная активность среди протеолитических 
ферментов макромицетов была практически не изученной. Группой 
отечественных исследователей путём оценки экстрактов мицелия 
и плодовых тел около 400 видов выявлен список грибов, продуци-
рующих протеазы с высокой избирательностью, способные к лизису 



тромбов и фибринолизу (Денисова, 2009). Кроме этого, в решении 
актуальной проблемы ими были предложены лабораторные регла-
менты получения фибринолитических препаратов из глубинных 
культур и плодовых тел Навозников пушистого (Coprinus lagopides 
P. Karst) и домашнего (C. d omesticus (Bolton) Gray). Предложенный 
способ позволяет экстрагировать из плодовых тел C. lagopides фибри-
нолизин с выходом 3,0 мг/кг и удельной активностью 50–100 Ед/
мг. На модели индуцированного тромбоза бедренной артерии крыс 
показано, что тромбо- и фибринолитический эффекты протеазы 
Н. пушистого возникают при её введении в дозе 0,5 мг/кг, в то время 
как доза 2,5 мг/кг позволяет в течение суток восстанавливать нару-
шенный кровоток сосудов конечности на 93 % от исходного уровня 
(Шамцян [и др.], 2011).

На моделях in vitro рассматривают терапевтический потен-
циал протеолитических ферментов Хлорофиллюма свинцового 
(Chlor ophyllum molybdites (G. Mey.) Massee = Lepiota morganii Peck) 
(Денисова, 2009). Гриб известен своими токсичными свойствами, 
которые связывают с молибдофиллизином — Zn2+-зависимой проте-
азой массой 23,0 кДа. Интоксикации C. molybdites, как правило, ассо-
циированы с желудочно-кишечными расстройствами, нарушения-
ми свёртывающей системы крови и системной вазоплегией (Eilers, 
Nelson, 1974).

Молибдофиллизин при рН = 7,0 сохраняет активность при темпе-
ратурах до 60 °С, теряя её при 100 °С в течение 20 мин. ЛД

50
 модиб-

дофиллизина для собак при в/в введении варьирует в диапазоне от 
78 до 84 мг/кг (Eilers, Nelson, 1974). Как и в клинических наблюде-
ниях, так и в условиях экспериментального исследования введённый 
в/в до и после норадреналина он оказывает выраженный гипотен-
зивный эффект (Yamada [et al.], 2012). Это можно расценивать ис-
ключительно как проявление 

1
-обратного агонизма (Yamada [et al.], 

2012) и отвергать возможность реализации других механизмов влия-
ния молибдофиллизина на системное сосудистое сопротивление. Но 
подобные выводы дискутабельны в связи с неокончательно охарак-
теризованной активностью фермента.
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Глава 5

БЕЗАЗОТИСТЫЕ 
ОРГАНИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ

Безазотистые токсины макромицетов относят к ароматическим 
углеводородам и терпеновым структурам (Ховпачев [и др.], 2022).

Среди ароматических соединений токсикологически значимые 
молекулы встречают среди терфенилов. Терфенилы — это углеводо-
роды, структурно содержащие бис-фенилзамещённый ароматический 
цикл либо циклохинон (терфенилхиноны). В природе о-терфенилы 
неизвестны, м-производные встречены в ограниченном количестве, 
а п-терфенильные соединения в настоящий момент выявлены только 
среди лишайников и грибов. В этой связи п-терфенилы уникальны 
в своём роде (Li [et al.], 2017).

Терпеновые соединения, или терпены, составляют обширную 
и разнообразную группу ненасыщенных углеводородов — производ-
ных изопрена (2-метилбутадиен-1,3). Их совместно со стероидами 
относят к неомыляемым липидам. Структурно терпены делят на 
димеры (монотерпены), тримеры (сесквитерпены) или полимеры 
(политерпены) изопрена и их кислородные производные — терпено-
иды: спирты, альдегиды и кетоны. Монотерпены из макромицетов, 
в отличие от растений, не выделены. Грибы продуцируют токсичные 
метаболиты с изопреновыми включениями, которые иногда рассмат-
ривают отдельно от терпенов. Так, производные лизергиновой кис-
лоты содержат присоединенные к индолу триптамина изопреновые 
звенья, а меротерпеноиды — сесквитерпеноидный фрагмент совмест-
но с поликетидом (Abraham, 2011).

Считают, что макромицеты способны вырабатывать некоторые 
соединения подобной структуры в ходе реализации антифидантной 
защиты, запускаемой после механического повреждения. Формально 
такой подход в виде экстренной продукции вторичных метаболитов, 
которые не участвуют в процессах ауторепарации, соответствует про-
цессу токсинообразования. По такому принципу базидиомы накап-
ливают сесквитерпены группы лактарана: бленнины A и D Рыжика 
соснового (Lactarius  deliciosus (L.) Gray), лактароруфин и фурандиол 
Груздя горького (L. rufus (S cop.) Fr.) (Chen, Liu, 2017).

Идентифицировано более 200 цитотоксичных терпенов макроми-
цетов, ядовитые свойства которых значимы для человека в различной 
степени. Цитотоксичность одних служит препятствием дальнейших 
разработок в качестве антибактериальных и антифунгицидных средств. 
Примерами могут служить кринипеллины Кринипеллиса шероховато-
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го (Crinipelli s scabella (Alb. et Schwein.) Murrill = Crinipellis stipitaria (Fr.) 
Pat.), гемимицины Гемимицены кукушечной (Hemimycena  cucullata 
(Pers.) Singer), стриатины Бокальчика полосатого (Cyathus st riatus 
(Huds.) Willd.). Так, токсичность последних при в/б введении мышам 
варьирует от 60 до 110 мг/кг. К основным ограничениям применения 
других соединений данного класса в рамках химиотерапии относят ин-
дуцируемые ими специальные формы токсического процесса. Приме-
ром могут служить цитотоксиканты, показавшие проонкогенные свой-
ства в тесте Эймса, такие как маразминовая кислота (ЛД

50
 = 15–30 мг/

кг, мыши в/б) Беоспоры мышехвостой (Baeospora m yosura (Fr.) Singer) 
и мерлидиалы Флебии дрожащей (Phlebia tre mellosa (Schrad.) Nakasone 
ex Burds.) (Sterner, Anke, 1995).

Значимые для токсикологов терпены грибов представлены 
в группах олигоизопреноидов, сескви- и тритерпенов, а также три-
хотеценов.

Терфенилы
Т ерфенилы макромицетов представляют обширный класс пиг-

ментов: лейкомелон представителей рода Inonotus P. Karst., гиро-
цианин Гиропоруса синеющего (Gyroporus c yanescens (Bull.) Quél.), 
флебиаруброн Пунктулярии щетинисто-зональной (Punctularia  
strigosozonata (Schwein.) P. H. B. Talbot) и т. д. (Zhou, Liu, 2010), 
аурантрихолон Рядовки золотисто-оранжевой (Tricholoma  aurantium 
(Schaeff .) Ricken) и т. д. В целом, рассматриваемые соединения мало-
ядовиты для млекопитающих: наименьшую среди них ЛД

50
 опреде-

лили для терферола (109) — 160 мг/кг, мыши в/б (The Merck index …, 
2006). Токсикологическим значением среди терфенилов макромице-
тов обладают полипоровая (110), вульпиновая (111) и усталиновая 
(112) кислоты (рис. 14).

С отравлениями полипоровой кислотой (4С), содержащей-
ся в базидиомах Гапалопилуса красноватого (Hapalopilus  rutilans 
(Pers.) Murrill), связывают всего 7 случаев интоксикации в Германии 
и Франции, произошедшие в период с 1986 по 2013 г. (Villa [et al.], 
2013). Плодовые тела H. rutilans отличает необычайно высокое со-
держание данного соединения — до 40 % от сухой массы (Bauer 
[et al.], 1990). Пигмент часто встречают и в других афиллофороидных 
грибах, а также лишайниках, но в гораздо меньших количествах (Gill, 
2003; Li [et al.], 2017).

Все известные интоксикации H. rutilans вызваны его ошибочной 
идентификацией в качестве сходной с ним и потребляемой в пищу 
в этих краях Фистулины печеночной (Fistulina hep atica (Schaeff .) 
With.) (Villa [et al.], 2013). Интоксикации свойственно выделение 
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фиолетовой мочи в течение нескольких дней, что неудивительно, 
поскольку в зависимости от pH полипоровая кислота приобретает 
оттенки от красного до темно-коричневого цвета. Латентный пе-
риод до проявления гастроинтестинального синдрома составляет 
около 12 ч. Далее к концу 1–2-х суток возникают диплопия, раз-
нонаправленный нистагм, оглушение и зрительные галлюцинации. 
Неврологические нарушения проходят к 4-м суткам (White [et al.], 
2019). Неспецифические изменения регуляции витальных функ-
ций, признаки отёка мозга и диффузная лабильность волновой ак-
тивности на спонтанной электроэнцефалограмме приходят к рефе-
ренсным показателям нормы только на 7–10-е сутки (Kraft [et al.], 
1998). Лабораторно интоксикациям свойственны проявления лёг-
кого и умеренного цитолитического синдрома, метаболического 
ацидоза, гипокали- и гипокальциемии и почечного повреждения: 
повышение концентрации мочевины и креатинина в крови, альбу-
минурия (Bauer [et al.], 1990; Villa [et al.], 2013).

Подобные изменения выявляют при в/в, в/б и в/ж интоксикаци-
ях грызунов. Токсичность per os полипоровой кислоты для мышей от-
носительно невысока — ЛД

50
 = 800 мг/кг. При этом нейродепрессив-

ные эффекты возникают уже при её введении в дозах более 100 мг/кг 
и приводят к снижению мышечной силы, локомоторной активности, 
нарушениям темнового рефлекса и координации движений (Kraft 
[et al.], 1998).

Рис. 14. Хим ическая структура ядовитых терфенилов и терфенило-
подобных соединений макромицетов (адаптировано по: Sano [et al.], 

2002; Schüffl er, 2018)
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По механизму действия полипоровую кислоту относят к инги-
биторам Src-тирозин-протеинкиназы (КФ 2.7.10,2), дигидрооро-
татдегидрогеназы (КФ 1.3.5.2). В отношении дигидрооротатдегид-
рогеназы её IC

50
 составляет 0,5 ммоль/л (Burton, Cain, 1959; Kraft 

[et al.], 1998). Помимо этого, известно, что она проявляет свойства 
агентов, разобщающих окислительное фосфорилирование. Соеди-
нение обладает способностью переносить Н+ через мембраны крист 
митохондрий, минуя протонные каналы. Деградация протонного 
градиента в этом случае ведёт к увеличению скорости окисления, 
однако фосфорилирования АДФ не происходит. Вследствие раз-
общения этих процессов возникает энергодефицит (Abo-Khatwa 
[et al.], 1996; Chen, Liu, 2017).

Ранее способность полипоровой кислоты влиять на обмен пури-
новых оснований посредством ингибирования перечисленных фер-
ментов рассматривали как цитостатическую в рамках онкотерапии 
лейкемии (Burton, Cain, 1959). Однако в отличие от аналогичного по 
основному механизму цитостатика — бреквинара, полипоровая кис-
лота в дозе 100 мг/сут не оказывает у грызунов противовоспалитель-
ного действия на модели окзазолон-индуцированного отёка. Наряду 
с отсутствием избирательности в отношении опухолевых клеток это 
послужило основанием для прекращения дальнейших исследований, 
посвящённых внедрению этого соединения в клиническую практику 
(Jafee [et al.], 1993).

Полипоровая кислота приводит нервные клетки к гибели вслед-
ствие апоптоза. Показано, что в ходе 2-х суток инкубации с линия-
ми глии, нейронов и феохромоцитомы PC12 она вызывает утрату их 
способности к адгезии и расщепление ДНК-активированными эндо-
нуклеазами (Jafee [et al.], 1993). Тем не менее считают, что механизм 
нейротоксичности полипорового терфенилхинона, опосредующий 
неврологические и психические изменения в ходе интоксикации, но-
сит функциональный характер и изучен слабо (Villa [et al.], 2013).

Такой терфенил, как вульпиновая кислота, выявляют в плодо-
вых телах Пульвероболета Равенеля (Pulveroboletus ra venelii (Berk. 
ex M. A. Curtis) Murrill), встречаемого в странах Северной Америки 
(Stephenson, Rundel, 1979; Duncan [et al.], 2003). Вульпиновую кис-
лоту (ЛД

50
 = 178 мг/кг, мыши в/б) также относят к группе лишайни-

ковых кислот, поскольку её накапливают лишайники родов Letharia 
и Vulpicida. Издавна пастухи использовали их ядовитые свойства 
для истребления нападающих на стада хищников, закладывая ли-
шайники в тушки животных, используемых в качестве приманки. 
К сходным по структуре, но менее токсичным соединениям относят 
хризопетраровую, лепрариновую и ризокарповую кислоты. По всей 
видимости, они выполняют функцию пропеллентов, подавляющих 
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рост конкурентов лишайников за субстрат (Abo-Khatwa [et al.], 1996; 
Li [et al.], 2017).

Ядовитые производные пигмента флебиаруброна — усталиновую 
кислоту и её метаболиты — относят к основным токсинам Рядов-
ки опалённой (Tricholoma ustale ( Fr.) P. Kumm.) (Sano [et al.], 2002; 
Sawayama [et al.], 2006). Свежие базидиомы T. ustale в среднем содер-
жат 4 мкг/г усталиновой кислоты и при попадании в желудок при-
водят к выраженному желудочно-кишечному синдрому со спазмами, 
рвотой и диареей (5 группа). Это один из трёх видов грибов, наибо-
лее часто вызывающих мицетизмы в Японии. Так, в период с 1989 
по 2010 г. было зарегистрировано в общей сложности 347 пострадав-
ших (Beuhler, 2016; Yoshioka [et al.], 2020). В условиях резорбтивного 
действия токсины T. ustale способны оказывать нейро- и кардиоток-
сические эффекты. Основные механизмы токсичности усталиновой 
кислоты опосредованы ингибированием Na+/K+-АТФазы. Концен-
трации, наполовину ингибирующие работу белкового переносчика в 
нейронах и энтероцитах свиньи, составляют 5,2 и 0,77 ммоль/л соот-
ветственно (Sano [et al.], 2002).

Латентный период между приемом в пищу T. ustale и возникно-
вением резиноидного синдрома составляет от 30 мин до 3 ч. При 
тяжёлых интоксикациях возникают неврологические нарушения 
(Yoshioka [et al.], 2020). Аналогично, при в/б введении яда грызунам 
в ЛД

50
 в дополнение к абдоминальному синдрому возникают тремор 

и судороги. Смерть животных происходит в результате остановки 
дыхательных движений на высоте судорог (Sano [et al.], 2002).

Несмотря на то что цитотоксические свойства терфенилов на-
чали изучать уже в середине прошлого века, на настоящий момент 
отношения структура — активность данной группы соединений 
весьма расплывчаты (Li [et al.], 2017). Тем не менее за последние 
20 лет были проанализированы механизмы действия некоторых 
из них. Как и полипоровая кислота, атроментин Свинушки тол-
стой (Tapinella atrotoment osa (Batsch) Šutara = Paxillus atrotomentosus 
(Batsch) Fr.) индуцирует процессинг каспазы-3 в клетках лейкемии 
человека (Kim, Lee, 2009). Телефоровую кислоту, пигмент Омфа-
лота подиллюдового (Omphalotus subillude ns (Murrill) H. E. Bigelow) 
и Полиозеллуса сложного (Polyozellus multiple x (Underw.) Murrill), 
со свойствами ингибитора пролилолигопептидазы (КФ 3.4.21.26) 
нейронов человека позиционируют в качестве терапевтического 
средства при болезни Альцгеймера (Ju-Yeon [et al.], 1999). Встре-
чаемый среди афиллофороидных грибов терферол ингибирует цик-
лическую аденозин-3,5-монофосфатфосфодиэстеразу (КФ 3.1.4.53) 
(Li [et al.], 2017).
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Пироны
В отечественных рекомендациях по лечению интоксикаций ма-

кромицетами (Мусселиус, Рык, 2002; Клинические рекомендации…, 
2012) упомянут стерил-пироновый психодислептический синдром со 
зрительными галлюцинациями. В качестве ассоциированных с ним 
макромицетов приводят Гимнопилус Юноны (G. junonius), Строфа-
 рию сине-зелёную (Stropharia aeruginos a (Curtis) Quél.), Псилоцибе 
увенчанную (P. coronilla), Чешуй чатку чешуйчатую (Pholiota squarrosa 
( Vahl) P. Kumm.) (Hatfi eld, Valdes, 1978).

Данное состояние в руководствах ассоциируют с меконовой 
кислотой (113) — соединением класса пиронов (рис. 15). Этимоло-
гия названия синдрома также подразумевает участие в токсическом 
процессе стирилзамещённых пиронов, или стирилпиронов (англ. 
styrylpyrones).

Рис. 15. Химическая структура пиронов макромицетов (113–115) и строе-
ние психоактивных кава-лактонов кустарника Piper methysticum 

 (116–118) (адаптировано по: Lee, Yun, 2011)

Меконовая кислота в качестве меконата морфия выделена Ф. Сер-
тюнером из Мака снотворного (Papaver somniferum L., 1753). С начала 
прошлого века кислоту используют в качестве аналитического мар-
кера на присутствие алкалоидов опия в биологических жидкостях: с 
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хлорным железом она даёт глубоко-красное окрашивание. Начиная 
с этого периода, соединению приписывают слабое наркотическое 
действие, что в настоящее время признают ошибочным суждением 
(Fairbairn, Steele, 1981). Считается, что роль меконовой кислоты, на-
ряду с фумаровой, янтарной и другими первичными метаболитами, 
может состоять в образовании растворимых солей с алкалоидами. 
По-видимому, вследствие этого её находят в различных биологиче-
ских источниках, в том числе съедобных грибах (Schüffl  er, 2018). В то 
же время меконовую кислоту активно используют в косметологиче-
ской промышленности как ингибитор тирозиназы, способствующий 
осветлению кожи (Kletskov [et al.], 2018).

Гиспидин, бис-норянгонин и ещё 44 стирилпирона со структу-
рами иноскавина, интерофунгина, феллигридина и даваллиалакто-
на к настоящему времени выявлены среди широкого списка дере-
воразрушающих грибов, которые не обладают галлюциногенными 
свойствами. Вместе с тем среди индивидуальных соединений пи-
ронов грибного происхождения описаны только антиоксидантная, 
гипогликемическая и цитотоксическая активности (Zhou, Liu, 2010; 
Lee, Yun, 2011).

Брейди с соавт. показал наличие стирилпиронов гиспидина 
(114) и бис-норянгонина (115) в плодовых телах Г. великолепного 
(G. spectabilis) (Hatfi eld, Brady, 1969) и Чешуйчатке чешуйчатожирной 
(Pholiota squarrosoadipo sa J. E. Lange) (Brady, Benedict, 1972). Двигаясь 
в русле общего развития идей о соединениях пиронового ряда расти-
тельного происхождения, авторами высказано предположение, что 
выявленные стирилпироны также обладают и галлюциногенными 
свойствами. Ссылаясь на эти исследования, в ряде работ данные со-
единения отождествляют с психоактивными стирилпиронами Перца 
опьяняющего (Piper methysticum F. Forst, 1786) (Медицинская токси-
кология…, 2012). Последние также известны как кава-лактоны: на-
звание кустарника P. methysticum «kava» c полинезийского — горькое 
растение.

Кава-лактоны перца действительно обладают психотропны-
ми свойствами. Опьяняющие эффекты корня растения связывают 
с 18 соединениями, из которых до 96 % экстрагируемой безазотистой 
массы составляют каваин (116), янгонин (117), метистицин (118) 
и три их производные (White, 2018). В отличие от известных сти-
рилпиронов грибов, все психогенные кава-лактоны P. methysticum со-
держат метокси-группу в 4-м положении гетороцикла, которая пред-
ставляет их общую черту (Lee, Yun, 2011). Таким образом, отсутствие 
галлюциногенных свойств среди известных пиронов макромицетов 
можно объяснить тем, что структурно они не идентичны кава-лакто-
нам P. methysticum.
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Тем не менее стирилпироны грибов и растительные кава-лактоны 
имеют и много общего в строении. Логичен вопрос: есть ли сходство 
в проявлениях описанного мицетизма и токсического действия кавы, 
опосредованное общими чертами структур их биоактивных соедине-
ний? С этой позиции необходимо более детальное рассмотрение извест-
ных механизмов действия и наблюдаемых эффектов кава-лактонов.

Потребление напитка на основе порошка корня P. methysticum 
вызывает обратимую анестезию рта и кожи, эйфорию, седативный 
эффект, миорелаксацию, атаксию и ступорозный сон. Вместе с тем 
в отчётах о токсическом действии растительных кава-лактонов на 
зрительных галлюцинациях, которые приводят в качестве основно-
го дифференциально-диагностического критерия рассматриваемого 
мицетизма, внимание не акцентируют либо не упоминают (White, 
2018). Таким образом, описание грибного стерил-пиронового син-
дрома мало соответствует состоянию, наблюдаемому в ходе токсиче-
ского действия P. methysticum.

По мнению А. Шульгина (Shulgin, 1973), существует некоторая 
неопределённость и противоречивость в отношении ниши кава-лак-
тонов среди психотомиметиков, которая до сих пор не разрешена. 
Так, в исследованиях in vitro и in vivo выявлен довольно широкий 
спектр их центральных эффектов: усиление связывания лиганда 
с ГАМК

А
-рецептором, ингибирование потенциал-зависимых Na+- и 

Ca2+-каналов, снижение обратного захвата дофамина и норадрена-
лина и усиление ацетилхолиновой нейротрансмиссии, возможно, 
из-за ингибирования ацетилхолинэстеразы (Sarris [et al.], 2011). По 
всей видимости, они могут модулировать серотониновую и канна-
биноидную рецепторные системы. Важно отметить, что антагонист 
бензодиазепинового сайта ГАМК-рецепторов флумазенил не инги-
бирует эффекты растительных кава-лактонов, что исключает их ра-
боту через этот сайт. Аналогичным образом μ-антагонист налоксон 
не влияет на биологическое действие кава-лактонов, предполагая, 
что опиоидные рецепторы не участвуют в реализации их эффектов 
(Sarris [et al.], 2011; White, 2018). Помимо этого, кава-лактоны ока-
зывают выраженный депрессивный эффект в отношении активно-
сти цитохрома P

450
 и слабое ингибирование моноаминоксидазы B 

(Anke, Razman, 2004).
В ходе клинических испытаний кава-лактонов в качестве препа-

ратов анксиолитического действия показано, что они обладают вы-
соким риском фармакологического взаимодействия (White, 2018). 
Однако клинические исследования претерпели неудачу именно по 
причине того, что кава-лактоны P. methysticum обладают гепатоток-
сичностью (Sarris [et al.], 2011). Цитотоксические эффекты выяв-
ляют у гиспидина и бис-норянгонина (Li [et al.], 2017).
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Таким образом, к общим чертам пиронов растительного и гриб-
ного происхождения относят только их цитотоксичность. Наряду 
с этим в настоящее время отсутствуют данные, подтверждающие пси-
хоактивные свойства как меконовой кислоты, так и стирилпиронов 
макромицетов. В рецензируемых зарубежных изданиях стерил-пи-
роновый синдром среди мицетизмов не упоминают, а его клиниче-
ские наблюдения отсутствуют. Суммируя различные аргументы, 
выделение среди интоксикаций психоактивными грибами данной 
нозологии в отечественных источниках дискутабельно и присутству-
ет на уровне необоснованных допущений.

Олигоизопреноиды
В рассмотренном выше Г. Юноны (G. junonius), который вы зывает 

зрительные галлюцинации, наличие псилоцибина было подтвержде-
но только в базидиомах, собранных в Европе и Северной Америке 
(Hatfi eld, Valdes, 1978). Вместе с тем в азиатских популяциях макро-
мицетов (G. junonius широко известен в Японии как «оhwaraitake» — 
гриб большого смеха) триптамины не выявляют (Lee [et al.], 2020).

Установлено, что базидиомы G. junonius содержат в качестве 
минорных компонентов 3 вида олигоизопреноидов: гимнопилины 
(119), гимнопренолы (120) и гимнопилены (121). Структурно пере-
численные соединения можно охарактеризовать как ациклические 
полиоксигенированные непредельные жирные кислоты и спирты, со-
держащие от 9 до 12 изопреновых звеньев (рис. 16). Хотя известные 
механизмы действия олигоизопреноидов на нервную систему млеко-
питающих не могут полностью объяснить возникновение неконтро-
лируемого смеха, галлюциногенное действие азиатских популяций 
ассоциируют именно с ними (Findlay, He, 1991; Kim [et al.], 2012).

Ранее с этими соединениями связывали горький вкус представи-
телей рода Gymnopilus. В дальнейшем показано, что гимнопилины 
способны преодолевать ГЭБ и проявлять цитотоксические свойства 
в отношении нервных клеток. При оценке посттетанического ответа 
выявлена их способность к деполяризации двигательных нейронов 
переднего рога спинного мозга (Tanaka [et al.], 1993). Выявлено, что 
гимнопилины в IC

50
 = 30 мкмоль/л активируют везикулярный транс-

порт Ca2+ через систему G
q
-фосфолипаза C. В мотонейронах первого 

порядка, мантийных глиоцитах и леммоцитах спинального ганглия 
крыс этот механизм приводит к повышению концентрации иона Ca2+ 

в цитоплазме (Miyazaki [et al.], 2012). В данном исследовании так-
же отмечено, что олигоизопреноиды активируют цАМФ-зависимый 
каскад. На клетках феохромоцитомы РС12 показано, что помимо мо-
билизации внутриклеточного пула Ca2+ гимнопилины ингибируют 
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работу никотинчувствительных ацетилхолиновых рецепторов в от-
вет на введение полных агонистов (IC

50
 = 15 мкмоль/л). При этом 

в зависимости от структуры активность соединений с m = 2 возраста-
ет в следующем порядке: n = 7 < n = 6 < n = 5 (Kayano [et al.], 2014).

Помимо центрального действия, олигоизопреноиды обладают 
выраженными гемодинамическими эффектами — на изолированных 
препаратах аорты крыс сумма гимнопиллинов в концентрациях более 
0,1 мг/кг оказывает вазодилатирующее действие. На организменном 
уровне (анестезированные крысы) они проявляют положительный 
инотропный и отрицательный хронотропный эффекты. Кроме этого, 
их в/в введение в дозах 5 и 50 мг/кг повышает среднее артериальное 

Рис. 16. Химическая струк тура олигоизопреноидов (119–121) и меха-
низм образования иллюдинами белково-нуклеиновых аддуктов на 
примере процесса алкилирования иллюдина С (122) (адаптировано 

по: Yin [et al.], 2019)
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давление в 1,4 и 1,7 раз соответственно. С учетом кинетики и содер-
жания токсина в G. junonius — 5 мг/г сухой  массы полагают, что его 
уровни в плазме будут достигать гипертензивных концентраций при 
потреблении 30 г высушенных плодовых тел человеком массой 60 кг 
(Nishio [et al.], 2012).

Таким образом, к настоящему времени показано, что гимнопи-
лины и родственные им соединения обладают центральным Н-хо-
линолитическим действием и гипертензивным эффектом. Тем не 
менее выясненных механизмов недостаточно для полноценного 
суждения о психодислептическом процессе, который ассоциирован 
с псилоцибин-негативными популяциями Gymnopilus. Поэтому их 
дальнейшее изучение пока сохраняет проблему открытой (Miyazaki 
[et al.], 2012). 

Сесквитерпеноиды
В странах Океании, Юго-Восточной Азии и Северной Америки 

к значимым в токсикологическом отношении относят несколько видов 
рода Omphalotus: Омфалот иллюдовый (Omphalotus illudens (Schwein .) 
Bresinsky et Besl), О. гуепиниобразный (O. guepiniiformis (Berk.) Neda)  
и О. японский (O. japonicus (Kawam.) Kirchm. e t O. K. Mill.) (French, 
Garrettson, 1988; Aoki [et al.], 2020; Dai [et al.], 2020). Интересно отме-
тить, что перечисленные виды обладают люменесцентными свойства-
ми, поэтому в англоязычных изданиях в качестве их обиходного на-
звания используют оборот «jack-o-lantern mushroom» — блуждающий 
огонек. Резиноидный синдром (5 группа) вследствие интоксикации 
данными видами ассоциирован с производными иллюдиновой кис-
лоты: иллюдинами, иллюданами, протоиллюданами и иллюдаланами 
(Yokoyama, Gonmori, 2009; Beuhler, 2016). По всей видимости, обита-
ющий в наших причерноморских краях О. масличный (O. olearius) так-
же содержит т оксины подобного рода.

Несмотря на относительно доброкачественное течение описанных 
интоксикаций, сеcквитерпены Omphalotus иллюдинового типа прояв-
ляют выраженную цитотоксичность в условиях резорбции. ЛД

50
 для 

крыс наиболее ядовитого среди них иллюдина С (122) составляет 
15,6 мг/кг при в/в и 30 мг/кг при в/б введении (см. рис. 16). Цитоток-
сичность производных иллюдовой кислоты опосредована их алкили-
рующими свойствами при взаимодействии с ДНК и белками. Так, ил-
людины М, S и C проявляют апоптотическую активность в отношении 
клеток рака легкого A549 — IC

50
 = 0,22; 0,069; 0,36 мкмоль/л соответ-

ственно (McMorris [et al.], 2003).
Механизмы резорбтивного действия иллюдинов изучены до-

статочно подробно в связи с тем, что в течение достаточно продол-
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жительного времени их исследовали в рамках химиотерапевтиче-
ских средств. Так, при помощи модификации иллюдина S получен 
препарат ирофульвен. В ходе клинических испытаний ирофульвен 
в отношении злокачественных новообразований яичников и немел-
коклеточного рака легких признан более эффективным в сравнении с 
такими известными соединениями, как митомицин, цисплатин и па-
клитаксел (McMorris [et al.], 1990).

Иллюдины в организме млекопитающих подвержены реакции 
токсификации в ходе окисления простагландинредуктазой PTGR

1
 

(КФ 1.3.1.48) и НАДФ-зависимой алкенальной оксидоредуктазой 
(КФ 1.3.1.74). Образуемый активный метаболит легко реагирует 
в бесклеточных системах при физиологическом диапазоне pH с аде-
нином и гуанином ДНК, тиоловыми нуклеофилами, такими как серо-
содержащие пептиды и амины. Среди особенностей иллюдинов сле-
дует обратить внимание на наличие двух различных по реакционным 
предпочтениям участков. Наличие этих центров может приводить 
к связыванию одной молекулой токсина нуклеотида и белка в непо-
средственной близости (Le [et al.], 2019). При этом внутримолекуляр-
ная перегруппировка электронов способствует образованию двойных 
нуклеин-белковых аддуктов, которые отличает большая стабильность 
в сравнении с соединениями токсина с одной из молекул.

В процессе алкилирования серосодержащих молекул высока ве-
роятность ингибирования тиолсодержащих ферментов. Считают, что 
алкогольдегидрогеназа, глутатионредуктаза и рибонуклеозидтри-
фосфатредуктаза наиболее чувствительны к иллюдинам (Le [et al.], 
2019). Заслуживает внимания нарушение токсинами работы алко-
гольдегидрогеназы I типа, которое ведет к снижению синтеза окси-
да азота (II). Так, иллюдин С ингибирует в активированных бакте-
риальным липополисахаридом макрофагах продукцию монооксида 
азота со значением EC

50
 = 31,4 мкмоль/л, что отчасти объясняет его 

противовоспалительные эффекты (Chen, Liu, 2017).
Образуя карбонильные аддукты с сульфидными группами цисте-

ина и глутатиона, иллюдины также выступают в качестве проокси-
дантов. Перечисленные биологически активные молекулы, наряду 
с ингибируемыми ферментными системами, играют ключевую роль 
в поддержании антиоксидантного и кислотно-основного равновесия 
в тканях (McMorris [et al.], 1990). Для некоторых разветвленных ил-
людинов и иллюданов этот процесс можно рассматривать как токси-
фикацию с образованием - или -ненасыщенного кетона. Последний 
обладает высокой реакционной способностью и ведёт к вторичному 
повреждению (Yin [et al.], 2019).

За последние 10 лет список сеcквитерпенов на основе иллюди-
новой кислоты был расширен за пределы рода Omphalotus в рамках 
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концепции «drug discovery». Они выявлены среди макромицетов 
рода Coprinopsis: иллюдины I, I

2
 и J

2
 — из культур Навозника епи-

скопального (Coprinopsis episcopalis (P. D.  Orton) Redhead, Vilgalys et 
Moncalvo), копринастатин и иллюдан-иллюдановые димеры бови-
столы — из плодовых тел Н. Строссмайера (C. strossmayeri (Schulzer) 
Redhe ad, Vilgalys et Moncalvo), дигидрогранулоинден — из культур Н. 
пепельного (C. cinerea (Schaeff .) Redhead, Vilga lys et Moncalvo) (Aoki 
[et al.], 2020; Dai [et al.], 2020). Терпены иллюданового типа — эхи-
нолактоны выделяют из культуральной жидкости афиллофороид-
ного гриба Эхинодентиеллума японского (Echinodontiellum japonicum 
(Imazek i) S. H. He et Nakasone) (Chen, Liu, 2017). По всей видимости, 
токсикологическое значение перечисленных видов ограничено от-
сутствием у них пищевой ценности и своеобразным габитусом.

Тритерпены
Тритерпены и их производные состоят из шести изопреновых 

единиц и представлены моно-, ди-, три-, тетра- и пентациклическими 
углеводородами. К настоящему времени из макромицетов выделены 
соединения со скелетами ланостана, эргостана, кукурбитана и сапо-
нацеолида. Ядовитые полициклические тритерпены со скелетом ла-
ностана встречают среди макромицетов рода Hypholoma и Hebeloma, 
а сапонацеолида — среди представителей рода Tricholoma (рис. 17).

Отравления Опёнком серно-желтым (H. fasciculare) и Ложноопен-
ком кирпи чно-красным (H. lateritium (Schaeff .) P. Kumm.) п риводят 
к обезвоживанию вследствие интенсивного гастроинтестинального 
синдрома. Помимо этого, их токсическое действие манифестирует па-
резами мышц и нарушениями зрения (Shi [et al.], 2011; Chuluunbaatar 
[et al.], 2019). Полагают, что токсины перечисленных видов могут 
быть одной из значимых причин гибели пациентов, которым был 
поставлен диагноз резиноидного синдрома (5 группа) (Yokoyama, 
Gonmori, 2009; Beuhler, 2016). В этой связи H. fasciculare и H. lateritium 
относят к смертельно ядовитым видам (Бадалян, 1998).

Токсичность сухого остатка водно-метанольного экстракта 
H. fasciculare характеризует ЛД

50
 = 500 мг/кг, мыши в/б (Suzuki [et al.], 

1983), по другим оценкам этот показатель составляет 243,3 мг/кг, 
а ЛД

99
 = 250 мг/кг, мыши в/б (Бадалян, 1998). При этом наблюда-

ют дозозависимые гастроинтестинальные, гемолитические и нейро-
токсические эффекты с различными латентными периодами. В пре-
делах базидиом токсическими свойствами обладают ланостановые 
тритерпены фасцикулолы, сесквитерпен со скелетом кариофиллана 
нематолон, порообразующий протеин фасцикуларелизин (35,5 кДа). 
Производные фасцикулола и кариофиллана также обнаруживают в 
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составе базидиом H. lateritium (Chuluunbaatar [et al. ], 2019). В связи с 
тем что фасцикуларелизин (ЛД

50
 = 0,5 мг/кг, крысы в/в) подвержен 

в желудке протеолизу и термолабилен, а полулетальная доза немато-
лона значительно превышает 225 мг/кг (мыши в/б), ядовитые свой-
ства перечисленных видов связывают исключительно с фасцикуло-
лами (Sterner, Anke, 1995).

С момента первой идентификации в макромицетах тритерпенов 
со структурой фасцикулолов (Ikeda [et al.], 1977) их список был зна-
чительно расширен. В настоящем среди Hypholoma известны фас-
цикулолы A–М, фасцикуловые кислоты A–C, фасцикулароны А, B 
(Abraham, 2011; Yin [et al.], 2019). Вместе с тем список ядовитых 
фасцикулолов сохранен в прежнем виде. Он ограничен изомерами E 
(123) с ЛД

50
 = 168 мг/кг и F (124) с ЛД

50
 = 30–50 мг/кг, мыши в/б 

(Suzuki [et al.], 1983), а также минорными изоформами H и I, которые 
проявляют цитотоксичные свойства в отношении клеток глиомы U87 
и нефроцитов (Shi [et al.], 2011). В ходе моделирования интоксика-
ций гибель животных от фасцикулолов Е и F возникает в результате 
паралича дыхательной мускулатуры. При этом наблюдают дозозави-
симые гастроинтестинальные, гемолитические и нейротоксические 

Рис. 17. Химическая структура ядови тых тритерпенов со скелетами ла-
ностана (123–128) и сапонацеолида (129, 130) (адаптировано по: Fujimoto 

[et al.], 1992; Yin [et al.], 2014)
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эффекты с различными латентными периодами. Также в ходе мор-
фологических наблюдений отмечают выраженные дистрофические 
изменения в печени и почках (Suzuki [et al.], 1983).

Помимо рассматриваемых токсинов остальные известные фас-
цикулолы, фасцикулароны и фасцикуловые кислоты малоядовиты 
для млекопитающих. Им отводят роль ингибиторов роста растений. 
В этой связи актуален вопрос выяснения механизма действия и клю-
чевых структурных особенностей фасцикулолов E и F, придающих 
среди целой группы тритерпенов токсичность только им (Chen, Liu, 
2017).

Среди ланостановых тритерпенов со структурой гебевинози-
да к ядовитым относят изоформы I (125), HS-A (126), HS-B (127) 
и HS-C (128). Токсичные гебевинозиды выделяют из базидиом Ге-
беломы винософиллумной (Hebeloma vinosophyllum Hongo) (Fujimoto  
[et al.], 1986) и Г. раздетой (H. spoliatum (Fr.) Gillet). Так, H. spolia tum 
содержит HS-A, HS-B и HS-C в количестве 1,1, 0,71 и 0,02 % от сухой 
массы соответственно (Fujimoto [et al.], 1992). Помимо этого, HS-A 
присутствуют в Г. клейкой (H. crustuliniforme (Bull.) Quél.) и Г. гор-
 чичной (H. sinapizans (Paulet) Gillet), которые вс тречают и в нашей 
стране (Yin [et al.], 2019). Как правило, токсическое действие пере-
численных видов ассоциировано только с резиноидным синдромом 
с коротким латентным периодом (5 группа). Однако описаны и ле-
тальные интоксикации, сопровождавшиеся судорогами с исходом 
в кому (Price, 1927; White [et al.], 2019).

Гебевинозиды содержат углеводный компонент и гликозидную 
связь, необходимые для их нейротоксичности. Поэтому их ино-
гда рассматривают как гликозиды макромицетов (Chen, Liu, 2017). 
Экспериментально показано, что ЛД

50
 гебевинозидов I, HS-A, HS-B 

и HS-C составляет около 100 мг/кг, мыши в/б. Полагают, что меха-
низм их действия опосредован нарушением возбудимости тканей за 
счёт ингибирования Na+/K+-переносчика. Интоксикации веществами 
в полулетальных дозах приводят к депрессии мышечной силы и воз-
никновению атонической комы. Также соединения вызывают рас-
слабление изолированной тонкой кишки, сокращённой путём обра-
ботки ацетилхолином или хлористым барием (Fujimoto [et al.], 1992).

Тритерпены позиционируют в качестве одной из возможных 
причин рабдомиолиза, наблюдаемого при отравлениях некоторы-
ми грибами. Вследствие интоксикаций макромицетами выделяют 
ранний (3А) и отсроченный (3В) рабдомиолиз (White [et al.], 2019). 
В качестве этиологического фактора раннего рабдомиолиза, описан-
ного на территории Азии, приводят Подгруздок чернеющий (Russula 
subnigricans Hongo), токсины ко торого в настоящее время точно 
не определены. Возможной причиной могут быть циклопропенкар-
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боновая кислота (ЛД
50

 = 2,5 мг/кг, мыши в/б), которую встречают 
в базидиомах в виде циклопропилацетилкарнитина, и хлорирован-
ные фениловые эфиры руссофелины A–F (Yin [et al.], 2019).

В результате работы, выполненной группой китайских исследо-
вателей, была выявлена причина рабдомиолиза на европейской тер-
ритории континента. В ходе исследования из неполярной фракции 
экстракта Рядовки землистой (Tricholoma terreum (Shaeff .) P. Kumm.) 
в ыделены 16 индивидуальных соединений: терреолиды A–F и сапо-
нацеолиды H–P. Среди них токсичностью обладают сапонацеолиды 
B (129) и М (130) — ЛД

50
 = 88,3 и 63,7 мг/кг, мыши в/б соответствен-

но. Содержание изоформ B и М в сухой массе базидиом T. terreum со-
ставляет 414 и 184 мг/кг соответственно, а количество всей суммы 
сапонацеолидов достигает 1,3 г/кг. Гибель животных при введении 
веществ в полулетальных дозах сопряжена с судорогами, морфологи-
чески наблюдают повреждение почек на фоне массивного рабдомио-
лиза (Yin [et al.], 2014).

Однако не у всех исследователей однозначное мнение относи-
тельно полученных результатов. Аргументируя тем, что T. terreum 
издавна относили к съедобным видам, считают, что модель инток-
сикации не отражает действительности, поскольку в эксперимен-
те был использован термически не обработанный экстракт (Davoli 
[et al.], 2016). Вместе с тем известно, что потребление сырых плодо-
вых тел даже съедобных видов способно приводить к повышенным 
значениям креатинкиназы (Nieminen [et al.], 2005). Также Даволи с 
соавт. (Davoli [et al.], 2016) выражают сомнение насчёт стабильности 
рассматриваемых тритерпенов, однако в ответ на указанные возра-
жения в отношении результатов исследования авторы настаивают на 
валидности полученных данных (Yin [et al.], 2016).

Кроме этого, высказано предположение, что базидиомы T. terreum 
могли быть неверно идентифицированы. Вид T. terreum крайне вари-
абелен и обладает большой экологической пластичностью. Описано 
несколько видов рядовок, сходных с T. terreum, но отличающихся 
друг от друга н аличием или отсутствием частного покрывала и раз-
личиями в строении пилеипеллиса: Рядовка байковая (Tricholoma 
gausapatum (Fr.) Quél.), Р. бело землистая (T. leucoterreum Mariotto et 
Turetta) и Р. мыши ная (T. myomyces (Pers.) J. E. Lange). Европейские  
микологи (Christensen, Heilmann-Clausen, 2013) считают, что выше-
перечисленные таксоны составляют один вид. Вместе с тем ядовитые 
свойства представителей, считавшихся ранее самостоятельными ви-
дами, могут быть различными.

После выхода в свет работ Бедри с соавт. (Bedry [et al.], 2001; 
Bedry, Gromb, 2009) рабдомиолиз-ассоциированным видом также 
считают Р. зеленую (T. equestre (L.) P. Kumm. = T. auratum Gillet) . 
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В работах представлена серия клинических наблюдений, ассоции-
рованных с T. equestre и произошедших в Аквитании (Франция) на-
чиная с 1992 г. Серия включает 12 случаев, три из которых леталь-
ные. Также с T. equestre связывают три случая отравлений в Польше 
(Chodorowski [et al.], 2003; Klimaszyk, Rzymski, 2018).

Ассоциируемые с T. equestre интоксикации сопровождает латент-
ный период от 1 до 3 сут. После его окончания выявляют повышенную 
утомляемость, мышечную слабость и миалгии в области бёдер. Сла-
бость нарастает в течение последующих 4 сут, возникают скованность 
в ногах, миоглобинурия. В половине случаев токсическому действию 
T. equestre сопутствуют эритема лица, тошнота, которая не доходит до 
рвоты, и обильное потоотделение. Уровень креатинкиназы в плазме 
достигает 200 тыс. МЕ/л. В большинстве наблюдений разрешение 
симптомокомплекса происходит в течение 15 сут. Предвестниками 
неблагоприятного течения интоксикации среди погибших пациентов 
выступают нарастание одышки, лихорадки, почечной и сердечной 
недостаточности. Неблагоприятное течение интоксикации сопро-
вождают гиперкалиемия и острый миокардит (Chodorowski [et al.], 
2003; Bedry, Gromb, 2009).

Опровергающим аргументом можно считать то, что в исследо-
вании на людях никаких побочных эффектов T. equestre не обнару-
живают (Klimaszyk, Rzymski, 2018). К достоинствам исследования 
следует отнести использование идентифицированных с помощью 
молекулярных инструментов образцов. Однако в данной работе ток-
сичность оценивали после однократного потребления. В то же время 
описанные случаи интоксикаций возникали вследствие нескольких 
эпизодов употребления в пищу в течение как минимум нескольких 
дней подряд.

На данный момент в нашей стране пока не выявлено ни одного 
случая рабдомиолиза, связанного с T. equestre. В этой связи не акцен-
тируют внима ние на её ядовитые свойства и не исключают из съедоб-
ных видов.

С учётом чётко отграниченных территорий, на которых возни-
кают данные интоксикации, то есть эндемичности, не могут быть 
полностью исключены гипотезы идиосинкразических реакций, ге-
нетической предрасположенности и ядовитых паразитов грибов. 
Предполагают, что ответственные за рабдомиолиз плодовые тела 
могли быть заражены паразитирующими на грибах миксомицетами 
(микромицетами), которые продуцируют цитохалазин B — токсин, 
способный вызывать поражение мышечных волокон (Klimaszyk, 
Rzymski, 2018).
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Трихотецены
Трихотецены традиционно считают токсинами микромицетов, од-

нако их встречают и среди макромицетов. Исторически интерес к изу-
чению трихотеценов предопределён их значением в качестве конта-
минантов пищи (Медицинская токсикология…, 2012), строительных 
материалов и систем кондиционирования воздуха (Smoragiewicz 
[et al.], 1993). Оказываемый трихотеценовыми микотоксинами ток-
сический эффект сложен и зависит от конкретных точек приложения 
механизмов действия индивидуальных соединений, попавших в орга-
низм человека (Shifrin, Anderson, 1999; Wu [et al.], 2017).

Среди базидиомицетов трихотецены в качестве минорных метабо-
литов выявляют в плодовых телах Г. Юноны (G. junonius). Однако ввиду 
их невысокой ток сичности относительно других известных трихотеценов 
и малой концентрации в пределах плодовых тел самостоятельное токси-
кологическое значение им не отводят (Lee [et al.], 2020). Токсикологиче-
ски значимым продуцентом трихотеценов считают аскомицет Подостре-
му оленероговую (Podostroma cornu-damae (Pat.) Boedĳ n ≡ Tric hoderma 
cornu-damae (Pat.) Z. X. Zhu et W. Y. Zhuang сем. Hypocreaceae). Летальные 
отравления стромами этого вида описаны на территориях Австралии, Ки-
тая, Кореи, Японии и острова Ява (Saikaw [et al.], 2001; Kim [et al.], 2016; 
Choe [et al.], 2018). Вследствие выраженности токсического эффекта 
 некоторые исследователи считают P. cornu-damae самым ядовитым видом 
среди известных макромицетов (Beuhler, 2016).

Интоксикации стромами P. cornu-damae классифицируют как 
токсическое действие трихотеценов (4D). Этот вид считают доста-
точно редким в ареале обитания и хорошо дифференцируемым отно-
сительно представителей с пищевой ценностью, поэтому отравления 
ими встречают редко. Например, в Японии с 1983 по 2008 г. описано 
всего 13 случаев с 3 смертельными исходами (Lee [et al.], 2018). Ток-
сическое действие P. cornu-damae ассоциируют с ошибочным сбором 
их стром вместо видов рода Cordyceps и примордиев плодовых тел 
Трутовика лакированного (Ganoderma lucidum (Curtis) P. Karst.), по-
требляемых населением в лечебных целях. Известны случаи крими-
нальных отравлений (White [et al.], 2019).

Выявляемые в стромах P. cornu-damae трихотецены (рис. 18) про-
являют выраженные ядовитые свойства: сатратоксин H (131) — ЛД

50
 = 

0,5–1,23 мг/кг, крысы в/б; роридин E (132) — ЛД
50

 = 10 мг/кг, мыши 
в/б; ЛД

50 
= 55 мг/кг, мыши п/о; ЛД

50 
= 17,3 мг/кг — кролик п/о; вер-

рукарин J (133) — ЛД
50

 = 0,5–0,7 мг/кг, мыши в/б (McCormick [et al.], 
2011). Из чистых культур этого аскомицета также выделяют менее 
токсичные сатратоксин I (134), роридин F (135) и миофитоцен D (136) 
(Lee [et al.], 2018).
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Рис. 18. Химическая структура трихотеценов P. cornu -damae (адапти-
ровано по: Choe [et al.], 2018; Lee [et al.], 2018)

Токсины данного класса относят к поликетидам (Shifrin, Anderson, 
1999), также их классифицируют как соединения сесквитерпенового 
ряда (Lee [et al.], 2020). Трихотецены P. cornu-damae относят к типу D, 
которые характеризует наличие эфирного макроцикла С

4
–С

15 
отно-

сительно 12,13-эпокситрихотец-9-енового ядра. Как правило, соеди-
нения подобной структуры более токсичны в сравнении с простыми 
трихотеценами типа А–С (McCormick [et al.], 2011). Необходимыми 
условиями их токсичности считают наличие двойной связи между 
атомами C

9
–C

10
, эпоксида при С

12
–С

13
-положении, а также макроцик-

ла. Так, гидроксилирование C
12

 снижает токсичность ридина E более 
чем в 1000 раз, а незамкнутый макроцикл роридина F и сатратоксина 
I делает их неактивными в отношении линий раковых клеток (Zhu [et 
al.], 2020).

Клинически отравления P. cornu-damae дублируют проявле-
ния микотоксикозов по типу алейкии. Описывают раздражающее 
действие аском на слизистую ротовой полости (Kim [et al.], 2016). 
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Латентный период до начальных проявлений со стороны пищева-
рительной системы варьирует от 1 до 3 ч: отмечают тошноту, рво-
ту, диарею, повышенную температуру тела и обезвоживание (White 
[et al.], 2019). При отсроченной госпитализации последнее перете-
кает в гипотензию, олигурию и синдромы нарушенного сознания. 
Со стороны кожных покровов наблюдают мелкие кровоизлияния и 
петехиальную сыпь, пластинчатую десквамацию кожи ладоней, стоп, 
лица и алопецию. Тяжёлые степени интоксикации характеризуют по-
ражения всех органов и систем (Mogi [et al.], 2003).

Ключевые лабораторные изменения сопряжены с поражением 
костного мозга, нарушениями энергообмена, метаболизма, органо-
специфической токсичности индивидуальных соединений. В ходе 
диагностических мероприятий наблюдают панцитопению, повы-
шение трансаминаз, азотемию, изменения КОС и ВЭБ (Jang [et al.], 
2013). Описаны случаи агранулоцитоза, рефрактерного к лечению 
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором (Mogi [et al.], 
2003). У пациентов в течение недели прогрессируют нарушения свер-
тывающей системы крови и иммунитета — падает устойчивость к ин-
фекционным осложнениям, вследствие этого они подвержены мас-
сивным кровотечениям и сепсису (White [et al.], 2019).

Описанные летальные исходы опосредованы множественной 
органной дисфункцией на фоне инфекционных и тромботических 
осложнений. В ходе аутопсии выявляют синдром диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания, атрофию нервной ткани, 
жировое перерождение печени, почек, сердца (Saikaw [et al.], 2001; 
Mogi [et al.], 2003). Примечателен случай гибели пожилого мужчи-
ны вследствие геморрагического некроза легкого после потребления 
отваренных плодовых тел (Jang [et al.], 2013). Аналогичные проявле-
ния описаны при «синдроме больного здания» вследствие ингаляции 
трихотеценовых микотоксинов (Smoragiewicz [et al.], 1993). По всей 
видимости, в данном случае помимо перорального присутствовал ин-
галяционный путь поступления, который мог быть реализован в ходе 
термической обработки ядовитого гриба.

При проведении биологических проб очищенных субстанций ро-
ридина E, веррукарина J и сатратоксина H на грызунах обнаружива-
ют изменения, аналогичные клиническим проявлениям. Течение ин-
токсикации у животных характеризуют кахексия и геморрагический 
синдром. В месте введения токсинов возникают воспаление и раздра-
жение. Как при в/ж, так и парентеральном введении у крыс и цыплят 
возникают эрозивно-язвенные изменения тонкого и толстого кишеч-
ника. Наблюдают транслокацию за пределы энтерогематического 
и лимфатического барьеров в норме малопроникающих 14С-манни-
тола и условно-патогенной микрофлоры (Wu [et al.], 2017).
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При интраназальной аппликации рассматриваемых соединений 
морфологически обнаруживают гибель обонятельных окончаний. 
При введении веществ в ЛД

50
 прослеживают массивную гибель ней-

ронов, в большей степени мозжечка (McCormick [et al.], 2011). Со 
стороны кроветворной системы основными мишенями выступают 
гематопоэтические предшественники и иммунокомпетентные клет-
ки. Показано, что обнаруживаемые в плазме продукты расщепления 
ДНК происходят преимущественно из белых ростков крови и костно-
го мозга. В результате выраженности повреждений пролифериру-
ющих клеток костного мозга, селезенки, тимуса и лимфатических 
узлов трихотецены описывают как соединения с «радиомиметиче-
ским» эффектом (Smoragiewicz [et al.], 1993).

Трихотецены относят к ингибиторам синтеза белка и алкили-
рующим агентам. В частности, токсины типа D нарушают процесс 
инициирования трансляции, препятствуя образованию пептидной 
связи в пептидилтрансферазном центре 60S субъединицы рибосом 
(Shifrin, Anderson, 1999). Токсины оказывают множественное алки-
лирующее действие, образуя аддукты с ДНК, РНК и белками. Так, 
связывание тиоловых групп белков происходит преимущественно за 
счёт 12,13-эпоксида в составе их ядра (McCormick [et al.], 2011). По-
скольку введение различных органических меркаптанов не снижает 
их цитотоксичности, считают, что они проявляют избирательность 
в отношении лишь некоторых дисульфидных групп белков. Так как 
трихотецены не ингибируют ДНК- и РНК-полимеразы in vitro, по-
давление сборки нуклеиновых полимеров считают процессом вто-
ричным в отношении снижения экспорта функционально-активных 
протеинов. Снижение ядерного экспорта белков и матричной РНК 
индуцирует через митоген-активируемую протеинкиназу, каспазы-3 
и -9 апоптоз и аутофагию. Также клеточной гибели способствует вы-
раженный прооксидантный эффект токсинов, который, инициируя 
повреждение биологических мембран и ферментных систем, истоща-
ет клеточный ресурс репарации (Wu [et al.], 2017).

Вследствие перечисленных биохимических изменений также 
падает интенсивность всех видов обмена и возникают специальные 
формы токсического процесса. Тем не менее предпосылки для фа-
тальных осложнений создает токсическое действие трихотеценов 
в отношении органов гемопоэза и иммунитета.

В зависимости от дозы трихотецены могут быть как иммуноде-
прессантами, так и иммуностимуляторами. В высоких дозах токсины 
приводят к быстрому началу вакуолизации лейкоцитов, в то время 
как в низких способствуют экспрессии набора цитокинов in vitro и in 
vivo. Ряд авторов связывают это с дозозависимой направленностью 
модуляции работы трихотеценами внеклеточных сигнал-регулирую-



щих киназ ERK
1
 и ERK

2
 (Shifrin, Anderson, 1999; McCormick [et al.], 

2011). Ингибирование последних препятствует активации наивных 
T-клеток и опосредует изменение конформации F-актина макро-
фагов, тем самым снижая интенсивность фагоцитоза патогенных 
микроорганизмов. Снижение сопротивляемости вследствие имму-
нотоксичности трихотеценов показано на животных в отношении 
целого ряда патогенных и условно-патогенных вирусов, бактерий 
и микромицетов (Wu [et al.], 2017).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературы показывает, что область исследования токси-
нов макромицетов требует дальнейшего освоения. Ввиду различной 
практической значимости они изучены в неодинаковой степени. Так, 
в отличие от достаточно полно охарактеризованного процесса, запус-
каемого значимыми в токсикологическом отношении аманитотокси-
нами, в данный момент предприняты лишь единичные попытки по 
исследованию подавляющего большинства высокомолекулярных 
белков и терпенов. Вместе с тем глубокое понимание реализуемых 
ими процессов — прочный фундамент как для совершенствования 
лечебных мероприятий при мицетизмах, так и внедрения веществ 
подобного рода в качестве фармакологических агентов и исследова-
тельских инструментов в медико-биологических изысканиях.

Благодаря проанализированным источникам прослежено, что 
роль в формировании патологических процессов некоторых токси-
нов дискутабельна. Так, нет оснований относить к галлюциногенам 
буфотенин, меконовую кислоту и грибные стирилпироны. Также 
в литературе всё ещё применяют устаревшие и недействительные 
наименования токсинов, например кортинарины и гельвелловая 
кислота. Недостаточны сведения о гемолизинах свинушек, сапона-
цеолидах, цианогенных токсинах, а также о кардиотоксичных непро-
теиногенных аминокислотах.

Сегодня токсины макромицетов рассматривают в качестве до-
статочно мощного фактора химической угрозы ввиду их высокой 
токсичности, отсутствия широко внедрённых методов выявления, 
эффективных средств профилактики и терапии. Не решён ряд прак-
тических для медицины проблем. На примере наиболее значимого 
с позиции клиницистов фаллоидинового синдрома вызывает удивле-
ние факт отсутствия OATP1B3 на поверхности энтероцитов. С учётом 
избирательной способности к пенетрации аманитина, это предпола-
гает наличие другого, ещё не раскрытого способа специфического 
пре одоления им энтерального барьера, который неэффективен для 
фаллотоксинов и виротоксинов. Вместе с этим не уточнён перенос-
чик, опосредующий экскрецию токсина в просвет желчных прото-
ков, что представляет принципиальное значение для предупрежде-
ния его гепато-энтеральной рециркуляции. Не выяснен механизм 
деградации пула рибонуклеиновых полимеров, который, вероятно, 
представляет один из главных факторов, лимитирующих период эф-
фективной терапии. Уяснение механизмов их токсического действия 
даёт нам не только представление о причинах патологических про-
цессов, но и возможность ими управлять, предотвращая критические 



проявления интоксикаций. Поэтому дальнейшее системное исследо-
вание этих вопросов поможет укрепить основу для разработки ме-
тодов диагностики и средств терапии, а также совершенствования 
направлений оказания медицинской помощи при мицетизмах.

Несомненно, исследования в направлении детализации ядовитых 
свойств макромицетов актуальны и привлекают всё больше внима-
ния, а ответы на многие из рассмотренных вопросов будут получены 
уже в ближайшем будущем.
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Приложение А
Алгоритм дифференциальной диагностики мицети   змов 

(цит. с  изменениями по: White [et al.], 2019)
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