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РЕЗЮМЕ
Введение. Токсическое действие β-аманитина сопряжено с острой церебральной недостаточностью, 
обусловливающей тяжесть состояния при неблагоприятном течении фаллоидинового синдрома.
Цель – экспериментальное изучение динамики биоэлектрической активности коры мозга морских 
свинок с печеночной энцефалопатией, вызванной β-аманитином.
Материал и методы. Исследование выполнено на 13 морских свинках с вживлёнными в череп эпи-
дуральными электрокортикографическими датчиками на 9 электродов. Животным внутрибрюшин-
но вводили β-аманитин высокой степени чистоты в дозе 3 ЛД50 (2,7 мг/кг). В динамике ежесуточно 
оценивали биоэлектрическую активность мозга посредством логического и спектрального анализа 
электрокортикограмм. Выполняли патоморфологическое макро- и микроскопическое исследова-
ние погибших животных.
Результаты. Получена модель крайне тяжёлого отравления морских свинок β-аманитином в дозе 
3 ЛД50 с медианой продолжительности жизни 4,5 сут, 100% вероятностью возникновения терми-
нальной комы и гибели. На вскрытии наблюдали общую атрофию, при микроскопии – отёк мозга и 
некроз печени. При электрокортикографическом мониторинге установлены варианты нормальной 
мозговой активности свинок. После введения β-аманитина установлен стадийный процесс ускоре-
ния с последующим замедлением мозговой активности до персистирующего ригидного тета-ритма, 
его дальнейшего угнетения с формированием паттернов распада. Выявлено наличие характерных 
для гепатаргии волн трифазной морфологии, которые регистрировали, как правило, на 2–3-и сутки 
после начала эксперимента. При спектральном анализе снижение доминирующей частоты и спек-
трального края ритма начиналось на 1-е сутки интоксикации, достигая на 5-е сутки четырёхкратно-
го падения в сравнении с фоном.
Ограничения исследования. Изменения электрической активности коры головного мозга животных 
анализировали только после однократного введения β-аманитина в дозе 3 ЛД50 – полученные дан-
ные могут отличаться при иных условиях эксперимента.
Заключение. Электрокортикография пригодна для объективизации гепатаргии у морских свинок  
с высоким трансляционным потенциалом экстраполяции данных на человека. Установлены харак-
терные изменения для тяжёлой энцефалопатии вследствие интоксикации β-аманитином.
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ABSTRACT
Introduction. The toxic effect of β-amanitine is associated with acute cerebral insufficiency, which causes 
the severity of the condition in the unfavorable course of phalloidin syndrome.
The aim of the research was to experimentally study the dynamics of bioelectric activity of the cerebral cortex 
of guinea pigs with beta-amanitine-induced hepatic encephalopathy.
Material and methods. The study was performed on 13 guinea pigs with 9-electrode epidural electrocorticographic 
sensors implanted in the skull. High purity β-amanitin was administered intraperitoneally to animals at a dose 
of 3 LD50 (2.7 mg/kg). The bioelectric activity of the brain was evaluated daily in dynamics by means of logical 
and spectral analysis of electrocorticograms. Pathomorphological macro- and microscopic examination  
of dead animals was performed.
Results. A model of extremely severe poisoning of guinea pigs with 3 LD50 of β-amanitin with a median life 
expectancy of 4.5 days, a 100% probability of terminal coma and death was obtained. General atrophy was 
observed at the autopsy, and brain edema and liver necrosis were observed at microscopy. Electrocorticographic 
monitoring revealed variants of normal brain activity in guinea pigs. After administration of β-amanitin,  
a stepwise acceleration process was established, followed by a slowdown in brain activity to a persistent rigid 
theta rhythm, its further suppression with the formation of decay patterns. The presence of waves of triphase 
morphology characteristic of hepatargy was revealed, which were recorded, as a rule, 2–3 days after the start of 
the experiment. In spectral analysis, the decrease in the dominant frequency and spectral edge of the rhythm 
began on day 1 of intoxication, reaching a fourfold drop on day 5 in comparison with the background.
Limitations. Changes in the electrical activity of the animals cortex were analyzed only after a single administration 
of β-amanitin at a dose of 3 LD50: the data obtained may differ under other experimental conditions.
Conclusion. Electrocorticography is suitable for objectification of hepatargy in guinea pigs with a high 
translational potential for extrapolating data to humans. Characteristic changes in severe encephalopathy due 
to β-amanitin intoxication have been established.
Keywords: amanitin; mushroom poisoning; electrocorticography; liver failure
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Введение
Бета-аманитин – первично-зрелый аманито-

токсин, основной токсин грибов, инициирую-
щих фаллоидиновый синдром (синоним – пер-
вичный гепатотоксический, циклопептидный, 
аманитиновый синдром; отравление бледной 
поганкой) [1]. С токсическим действием ама-
нитотоксинов связывают до 90% летальных ис-
ходов от пищевых интоксикаций неинфекцион-
ной этиологии. Тяжёлое течение фаллоидино-
вого синдрома сопряжено с множественной ор-
ганной дисфункцией, в центре которой – гепа- 
таргический отёк головного мозга, встречаю-
щийся на вскрытии до 87% случаев. При этом  
в 14,7 % он выступает непосредственной причи-
ной смерти [2].

По-настоящему эффективная терапия отрав-
лений аманитинсодержащими грибами отсут-
ствует, что способствует сохранению высокой 
летальности – от 7,5 до 30% в токсикологических 
стационарах и до 50% в непрофильных [2, 3].  
В связи с частой встречаемостью поврежде-
ния мозга при данной патологии, очевидно, что 
дальнейшая разработка принципов её лечения  
невозможна без углублённого эксперименталь-
ного изучения патогенеза гепатаргии, вызванной 
β-аманитином.

Объективным методом экспериментальной 
оценки функции центральной нервной систе-
мы выступает нейробиологический инстру-
мент, опирающийся на получение электриче-
ского сигнала с коры головного мозга посред-
ством эпидуральной электрокортикографии 
(ЭКоГ) [4, 5]. Однако в доступной литературе 
отсутствуют сведения о ЭКоГ-паттернах и их 
динамике у грызунов при β-аманитин-индуци-
рованной острой печёночной недостаточности. 
Также неполно представление о последователь-
ности дезинтеграции биоэлектрической актив-
ности при токсической гепатаргии и в клини-
ческой токсикологии. Одна из причин – мето-
дическая: нарушения нейрофизиологических 
механизмов, как правило, формируются до 
поступления больного в стационар и, следова-
тельно, получаемые при клинико-инструмен-
тальных исследованиях результаты во многом 
фрагментарны [6]. 

В связи с этим представляется обоснованным 
и актуальным проведение исследования с целью 
экспериментального изучения динамики био-
электрической активности коры головного моз-
га морских свинок с вызванной β-аманитином 
печёночной энцефалопатией.

Материал и методы
Экспериментальное исследование выполне-

но на 13 морских свинках – самцах массой тела 
650–750 г, полученных из питомника ЗАО «НПО 
Дом фармации» (г. п. Кузьмоловский, Ленин-
градской обл.). Проведение исследования одо-
брено независимым этическим комитетом при 
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова» МО РФ (протокол от 17 октя-
бря 2023 г. № 283). Исследование выполняли  
в соответствии с требованиями нормативно-пра-
вовых актов о порядке экспериментальной ра-
боты с использованием животных, в том числе  
по гуманному отношению к ним. 

Животных выдерживали в карантине в течение 
14 сут. Больных и ослабленных особей в исследо-
вание не включали. Общие условия содержания: 
12-часовой режим освещённости, температура 
воздуха 20–22 °С, влажность воздуха менее 75%, 
доступ к воде и пище – ad libitum. За 8 ч до начала 
исследований соблюдали пищевую депривацию. 

Морские свинки были поделены на 2 груп-
пы: контрольную (n = 3) и опытную (n  = 10).  
В череп свинок хирургическим способом вжив-
ляли эпидуральный ЭКоГ-датчик оригинальной 
конструкции для хронического мониторинга 
мозговой активности у бодрствующих животных. 
Через 7 сут после операции опытным животным 
выполняли внутрибрюшинное (в/б) введение 
β-аманитина, контрольным – носитель токси-
на. Далее оценивали корковую активность мозга 
свинок в динамике.

Вживление ЭКоГ-датчика в череп свинок про-
водили посредством стереотаксической трефи-
нации в условиях общей в/б анестезии тилетами-
ном и золазепамом в дозе 50 мг/кг и местной ин-
фильтрационной анальгезии 0,5–1,0% раствором 
лидокаина. Операцию выполняли в четыре эта-
па: доступ, трефинация отверстий, имплантация 
электродов и закрытие раны. В послеоперацион-
ный период животным обеспечивали восполне-
ние дефицита жидкости и обезболивание [4].

Датчик включал 8 регистрирующих и 1 за-
земляющий электрод. Имплантацию лобных 
электродов Fp1 и Fp2 выполняли над первичной 
двигательной корой по стереотаксическим коор-
динатам: AP = +2 мм (вперёд/назад от брегмы),  
ML = ±2,0 мм (влево/вправо от сагиттального 
шва), DV = 1,0 мм (глубина погружения), височ-
ных Т3 и Т4 – над височной корой: AP = –5 мм; 
ML = ±4 мм; DV = 1,0 мм; теменных С3 и С4 – над 
первичной соматосенсорной корой: AP = –5 мм; 
ML = ±2 мм; DV = 1,0 мм; затылочных О1 и О2 –  
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над мозжечком: АР = –12 мм, ML  = ±2,0  мм,  
DV = 1,0 мм [7]. Заземляющий электрод дисло-
цировали подкожно в область шеи на 1,5 см кау-
дально от края затылочной кости.

В исследовании использовали субстанцию 
β-аманитина чистотой более 90%, установлен-
ной в сравнении с аналитическим стандартом 
токсина (AppliChem, Германия) посредством 
высокоэффективного жидкостного хроматогра-
фа Agilent 1260 Infinity с тандемным масс-спек-
трометрическим детектором 6530 Accurate-Mass 
Q-TOF LC/MS (Agilent Tech., США) [2]. Рабо-
чий раствор β-аманитина готовили ex tempore 
путём разведения субстанции в забуференном 
растворе натрия хлорида 0,9% с pH 7,4 (физ-
раствор) в концентрации 2 мг/мл. Введение  
β-аманитина осуществляли через 7 сут после 
вживления датчика, в/б в дозе 3 ЛД50 – 2,7 мг/кг.

Запись спонтанного биоэлектрического сиг-
нала выполняли у свободно перемещающихся 
свинок с помощью 8-канального компьютерно-
го энцефалографа с модулем Нейрон-Спектр-1  
с прикладным программным обеспечением Ней-
рон-Спектр.NET (ООО «Нейрософт», Россия). 
Регистрацию сигнала осуществляли c полосой 
пропускания 0,5–70 Гц и частотой квантования 
500 Гц. Из сигнала формировали биполярные про-
дольные отведения Fр1–C3, C3–O1, Fр1–T3, T3–O1, 
Fр2–C4, C4–O2, Fр2–T4, T4–O1 (монтаж «double 
banana», рис. 1, см. на вклейке). От затылочных  
и заземляющего электродов дополнительно фор-
мировали электрокардиографическое отведение.

Для экспериментальных исследований ис-
пользовали животных с фоновой мозговой ак-
тивностью без патологических знаков. Для сни-
жения процедур-опосредованного стрессорного 
влияния на ЭКоГ, свинок после операции по 
10–15 мин в день адаптировали к взятию на руки. 
Регистрацию показателей ЭКоГ осуществляли 
после нормализации сигнала в течение 30 мин 
ежедневно и при существенных сдвигах невро-
логического статуса. Безартефактные участки 
ЭКоГ анализировали посредством клинического 
визуального анализа и количественно с помощью 
спектрального анализа. Оценивали спектраль-
ную амплитуду и мощность: дельта – 0,5–4,0 Гц, 
тета – 4,0–8,0 Гц, альфа – 8,0–14,0 Гц, бета – низ-
кочастотных – 14,0–20,0 Гц и высокочастотных – 
20,0–35,0 Гц, гамма-ритмов – 35,0–70,0 Гц, коэф-
фициент модуляции, индекс ритма или феноме-
на, то есть относительную длительность за эпоху 
анализа. С помощью преобразования Фурье сиг-
нал ЭКоГ переводили из временной в частотную 
область. Для спектрального анализа фиксирова-
ли следующие показатели [8]:

•	доминирующая частота – частота, в которой 
график спектра достигает пика в заданном ча-
стотном диапазоне;

•	спектральный край – частота, лежащая в осно-
ве 95% спектра мощности;

•	средняя мощность – усреднённая мощность 
спектра в заданном диапазоне.
О степени угнетения неврологической функ-

ции судили по критериям индекса тяжести нев- 
рологических нарушений у грызунов [9].

После смерти опытных животных выполняли 
аутопсию, гравиметрию их внутренних органов. 
Сроки летального исхода фиксировали посред-
ством суточного видеомониторинга. При воз-
можности исследования непосредственно после 
гибели, печень и мозг фиксировали в забуферен-
ном формалине, выполняли гистопатологическое 
изучение их препаратов, стандартно окрашенных 
гематоксилином и эозином.

Первичную обработку данных осуществляли в 
электронных таблицах ПО Office Excel 2016, ста-
тистический анализ – при помощи Statistica 10.0. 
Количественные данные спектра ЭКоГ рассчи-
тывали как среднее арифметическое показателей 
всех отведений в 3 эпохах по 5 с. Для описания 
отличных от нормального распределения мер 
центральной тенденции количественных призна-
ков использовали медиану, нижний и верхний 
квартили (Me [Q25; Q75]). Сравнение независи-
мых количественных показателей выполняли при 
помощи критерия Манна–Уитни, зависимых – 
критерия Уилкоксона с поправкой Бонферрони 
для множественных сравнений. Ввиду смерти 
части свинок при изучении зависимых показа-
телей, для восстановления пропусков использо-
вали метод подстановки среднего. Вывод о стати-
стической значимости различий принимали при 
р < 0,05.

Результаты
Предварительно было установлено, что сред-

няя смертельная доза исследуемой субстанции 
β-аманитина для морских свинок при в/б вве-
дении составляла 0,9 мг/кг. После в/б введения  
3 ЛД50 (2,7 мг/кг) летальность опытных животных 
достигала 100%, а продолжительность жизни – 
4,5 [3,65; 5,42] сут (рис. 2, см. на вклейке).

У морских свинок наблюдали изменения пи-
щевого поведения и внешнего вида, истощение, 
геморрагические явления, когнитивные нару-
шения, депримацию. Свинки теряли от 15 до 
35% массы тела. Уменьшалось число актов ауто-
грумминга, вследствие чего внешне животные 
были не ухожены. К 3–6-м суткам после начала 
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интоксикации наблюдали развитие оглушения, 
сопора и комы. Период агонии характеризовал-
ся боковым положением с постепенной утратой 
рефлекса переворачивания и нарастанием одыш-
ки, нарушением болевой чувствительности в виде 
потери локализации раздражителя, утраты рого-
вичного, корнеального и глоточного рефлексов.

При вскрытии умерших особей наблюдали 
атрофию всех мышечных групп с контурирова-
нием и усилением костных ориентиров, желтуш-
ность мягких тканей. На микроскопии определя-
ли выраженный периваскулярный и перицеллю-
лярный отёк головного мозга, центролобулярный 
некроз печени с баллонной дистрофией и на-
рушением балочно-радиарного строения долек 
(рис. 3, см. на вклейке).

Исходя из внешних проявлений и данных 
аутопсии, β-аманитин можно отнести к высоко-
токсичным пептидам для морских свинок, а сте-
пень выраженности интоксикации определить 
как крайне тяжёлую. Среди контрольных живот-
ных с имплантированными в череп конструкция-
ми и получавшими только физраствор подобных 
изменений не наблюдали.

При визуальном анализе фоновых корти-
кограмм опытных и контрольных животных в 
различные сроки после введения физраствора 
наблюдали непрерывный паттерн без пароксиз-
мальных эпизодов депрессии сигнала и пато-
логических знаков. В состоянии бодрствующе-
го покоя в частотной структуре непрерывного 
паттерна преобладал тета-ритм, индекс которо-
го достигал 40% и более. Около 35% занимали 
альфа-волны, оставшееся время делили между 
собой бета- и дельта-ритмы. При поисково-ис-
следовательской активности на долю тета-ритма 
приходилось до 65% сигнала, что особенно хоро-
шо было видно в височно-теменных отведениях. 
При нанесении ноцицептивного раздражения 
ритм десинхронизировался, в частотной струк-
туре нарастала представленность бета-ритма.

Наблюдения за ЭКоГ свинок позволило вы-
явить ряд общих тенденций и стадийность элек-
трофизиологических сдвигов. В целом полу-
ченные изменения носили однонаправленный 
характер у всех опытных животных и отражали 
тяжесть установленных внешних проявлений ин-
токсикации.

В течение 1 сут после введения токсина отме-
чали увеличение частоты фоновой активности. 
При нормальной неврологической функции у 8 
из 10 опытных особей появлялись симметричные 
веретенообразные высокоамплитудные альфа-
вспышки длительностью 3–6 с, в пределах струк-
туры которых вычленялись острые волны.

Далее альфа-вспышки пропадали, происхо-
дило изменение активности до персистирующе-
го ригидного тета-ритма: замедление частоты и 
обеднение амплитудной вариабельности, сни-
жение десинхронизации в ответ на афферентные 
раздражители.

Параллельно снижению уровня бодрствова-
ния, поисковой активности, избегания при взя-
тии на руки, пищевого поведения, прогрессиро-
ванию локомоторного и когнитивного дефицита 
наблюдали появление разрядов трифазной мор-
фологии. Амплитуда разрядов варьировала от 
100 до 300 мВ, частота – от 1,5 до 2,5 Гц. Разря-
ды были представлены преимущественно в лоб-
но-височных отведениях, в нескольких случаях 
был лобно-затылочный градиент различной сте-
пени выраженности. Одиночные трифазные вол-
ны на фоне дальнейшего замедления активно-
сти переходили в пробеги с длительностью 4–6 с  
и максимальной амплитудой до 400 мкВ.

В последующем наблюдали стадийный процесс 
угнетения основного ритма с формированием пе-
риодической активности, её вытеснение уплощён-
ными и изоэлектрическими промежутками.  
На фоне прогрессирования нарушения неврологи-
ческой функции до комы непрерывный ригидный 
тета-ритм замещался периодическими паттерна-
ми по типу «вспышка-ослабление», «вспышка-
подавление», чередованием отдельных разрядов с 
промежутками малой электрической продукции.  
В пределах вспышек встречали разряды трифаз-
ной морфологии и спайк-волнового строения. 
Внешне у животных не было судорог, в связи с чем 
обнаруженная активность носила эпилептиформ-
ный характер. В дальнейшем разряды полностью 
вытеснялись изоэлектрическим молчанием.

У 3 (смерть через 2,3, 3,2 и 5,5 сут) из 10 сви-
нок ЭКоГ-картина терминальной комы отли-
чалась от остальных животных. У этих живот-
ных паттерн «вспышка-ослабление» переходил 
в бета-кому без волн трифазной морфологии.  
По всей видимости, у данных особей превалиро-
вали процессы кардиотоксичности. Вследствие 
этого гипоперфузия мозга опередила развитие 
его цитотоксического повреждения, определив 
тем самым отличительные особенности элек-
трической активности мозга.

Смерть животных сопровождала изолиния 
на электрокардиографическом отведении. Эво-
люция сигнала, иллюстрирующая общую тен-
денцию биоэлектрических сдвигов у животных, 
представлена на примере одной особи на рис. 4. 

При оценке спектральных характеристик 
ЭКоГ фоновые показатели у опытных и контроль-
ных особей не отличались, что свидетельствовало 
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о сопоставимости групп. В контрольной группе  
в различные сроки после начала интоксикации 
не было найдено отличий, в сравнении с фоном, 
что указывало на удовлетворительную воспроиз-
водимость условий наблюдения. 

У грызунов опытной группы уже к 1-м суткам 
существенно снижались показатели доминирую-
щей частоты и 95% спектрального края. В даль-
нейшем к 5-м суткам депрессия этих показателей 
снижалась в 2–2,5 раза в сравнении с изначаль-
ными и контрольными значениями. Развитие 

же терминального состояния сопровождалось 
снижением доминирующей частоты и отметки 
95% спектра в 4 раза. В отличие от характеристик 
частоты сигнала, снижение средней мощности 
регистрировали преимущественно среди свинок 
с неврологическими нарушениями. В этой свя-
зи существенные изменения в опытной группе 
удалось проследить только к 5-м суткам наблю-
дения. Показатели спектрального анализа ЭКоГ 
свинок в различные сроки после введения токси-
на представлены в таблице.

Рис. 4. Активность коры головного мозга морской свинки в различные сроки после введения β-аманитина в дозе 3 ЛД50 
(смерть через 3,5 сут). Скорость – 15 мм/с, чувствительность – 20 мВ/мм, частота пропускания – 0,5–70 Гц, эпоха – 4 с.
Фон – непрерывный паттерн, модулированный по типу веретён, без межполушарной асимметрии; доминирует тета-
ритм частотой 7,7 Гц средней амплитудой 60 мкВ, в височно-теменных отведениях встречается низкоамплитудная 
бета-ритмика, единичны диффузные волны дельта-диапазона с амплитудой до 200 мкВ. 1-е  сутки – ритм дезоргани-
зован, доминирующая частота 5,7 Гц, снижена модуляция амплитуды; появляются билатеральные синхронные высо-
коамплитудные альфа-вспышки амплитудой до 300–400 мкВ с единичными острыми волнами. 2-е сутки – наблюдается 
замедление и снижение амплитуды ритма, представляющего маломодулированный маловариабельный ригидный 
тета-ритм с индексом до 80%; доминирующая частота 5,0 Гц; отмечается отсутствие вспышек альфа-диапазона, появле-
ние единичных трифазных волн, преимущественно в лобно-височных отведениях. 3-и сутки – на фоне сопора – про-
гресс замедления и уплощение амплитуды активности до дельта-волн с выраженным лобно-затылочным градиентом; 
доминирующая частота 1,6 Гц. Выявляются трифазные волны. 3,5 сут – на фоне комы терминальной – паттерн вспышка-
подавление: диффузные волны тета-диапазона сменяются уплощённой активностью амплитудой 1–2 мкВ; доминирую-
щая частота 0,75 Гц.
Fig. 4. Activity of the guinea pig cortex at various times after administration of β-amanitin at a dose of 3 LD50 (death after 3.5 days). 
Speed – 15 mm/s, sensitivity – 20 mV/mm, transmission frequency – 0.5–70 Hz, recording period– 4 s.
Note: The background – a continuous pattern modulated by the type of spindles, without interhemispheric asymmetry.  
A theta rhythm with a frequency of 7.7 Hz and an average amplitude of 60 mV dominates, a low-amplitude beta rhythm occurs 
in the temporoparietal leads, and diffuse delta waves with an amplitude of up to 200 mV are isolated. Day 1 – the rhythm is 
disorganized, the dominant frequency is 5.7 Hz, the amplitude modulation is reduced. Bilateral synchronous high-amplitude 
alpha flashes with an amplitude of up to 300-400 mV with single sharp waves appear. Day 2 – there is a slowdown and decrease 
in the amplitude of the rhythm, which is a low-modulated, low-variable rigid theta rhythm with an index of up to 80%.  
The dominant frequency is 5.0 Hz. There are no flashes of the alpha range, the appearance of single triphase waves, mainly 
in the frontal-temporal leads. Day 3 – sopor, the progress of deceleration and flattening of the amplitude of activity to 
delta waves with a pronounced frontal-occipital gradient. The dominant frequency is 1.6 Hz. Triphase waves are detected.  
Day 3.5 – terminal coma, flash-suppression pattern: diffuse theta-band waves are replaced by flattened activity with an 
amplitude of 1–2 mV, dominant frequency – 0.75 Hz.
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Обсуждение

В ходе проведённого экспериментального ис-
следования по критериям летальности, внешних 
и патоморфологических проявлений у морских 
свинок была достигнута крайне тяжёлая степень 
интоксикации β-аманитином. Параллельно это-
му при мониторинге ЭКоГ у животных наблюда-
ли нарушения, характеризующие тяжесть развив-
шегося состояния.

Наиболее ранние изменения коснулись ам-
плитудной модуляции непрерывной активности 
ЭКоГ-ритма. Вероятно, эти сдвиги отражали 
раннее нарушение синхронизирующих таламо-
кортикальных взаимодействий. Были выявлены 
паттерны распада механизмов биоэлектрогенеза, 
волны острой и трифазной морфологии, часто 
встречаемые при гепатотоксической церебраль-
ной недостаточности и на электроэнцефалограм-
ме человека. В клинике такие аномальные паттер-
ны указывают на неблагоприятный прогноз [8]. 
Появление волн острой морфологии не сопро-
вождалось судорогами, в связи с чем они носили 
эпилептиформный характер. В случае развития 
острой сердечной недостаточности могла возни-
кать бета-кома с последующей смертью.

При электроэнцефалографическом исследова-
нии у человека появление медленных трифазных 
высоковольтных разрядов хоть и не высокоспе-
цифичное явление, но в контексте печёночной 
недостаточности связано с наступлением глубо-
кой комы [5]. Однако в ходе исследования у сви-
нок наблюдали появление волн трифазной мор-
фологии при отсутствии явных неврологических 
нарушений, либо при их более поверхностных 
градациях, оцениваемых как оглушение и сопор. 
По всей видимости установленное отличие может 
быть объяснено эпидуральной дислокацией элек-

тродов, что позволило повысить чувствительность 
исследования в сравнении с электроэнцефалогра-
фией. Также это может быть связано и с межви-
довыми различиями в физиологии мозга свинки  
и человека, что требует дальнейшего изучения. 

Видимое невооружённым глазом замедление 
сигнала отразилось в количественных сдвигах 
доминирующей частоты и 95% спектрального 
края уже к концу 1-х суток наблюдений, а сниже-
ние средней амплитуды выступало предвестни-
ком смерти животных. Поэтому следует полагать 
возможную ценность первых двух показателей 
при дальнейших исследованиях минимальной 
печёночной недостаточности при меньшей дозе 
β-аманитина и дифференциальной диагностики 
гепатаргии в эксперименте среди остальных при-
чин неврологических нарушений. 

Резюмируя изложенное, можно сделать вывод 
о том, что анализ ЭКоГ пригоден для объекти-
визации у морских свинок острой печёночной 
энцефалопатии, вызванной запредельной дозой 
β-аманитина. ЭКоГ-сигнал претерпевал следу-
ющие фазовые изменения: ускорение частоты → 
ригидность и замедление частоты → волны три-
фазной морфологии → периодические паттерны 
распада → замещение низковольтной активно-
стью. Эти изменения носят сходный характер  
с формальными паттернами, наблюдаемыми при 
гепатаргии у человека. Поэтому установленные 
сведения указывают на высокий трансляцион-
ный потенциал экстраполяции данных с морских 
свинок на человека в контексте эксперименталь-
ного моделирования изучаемой патологии.

Ограничения исследования. Изменения электри-
ческой активности коры головного мозга животных 
анализировали только после однократного введения 
β-аманитина в дозе 3  ЛД50 – полученные данные 
могут отличаться при иных условиях эксперимента.

Показатели спектрального анализа ЭКоГ морских свинок в различные сроки  
после внутрибрюшинного введения β-аманитина в дозе 3 ЛД50, Me [Q25; Q75]
ECoG spectral analysis of guinea pig at various times after intraperitoneal administration  

of β-amanitine at a dose 3 LD50, Me [Q25; Q75]

Показатель Группа Фон
Срок исследования, сут

1-е 2-е 3-е 4-е 5-е
Доминирующая 
частота, Гц

Контрольная 7,6 [7,4; 7,9] 7,6 [7,1; 8,0] 7,4 [7,1; 8,1] 6,7 [6,6; 7,1] 7,0 [6,5; 7,5] 7,0 [7,0; 7,1]
Опытная 7,7 [6,5; 7,8] 6,2 [5,7; 6,9] # 5,8 [5,6; 6,1] *# 4,9 [1,9; 5,6] *# 1,97 [0,9; 3,8] *# 1,4 [0,9; 3,2] *#

Спектральный 
край, Гц

Контрольная 24,3 [23,4; 25,5] 27,4 [25,0; 27,7] 25,6 [25,5; 25,8] 25,5 [24,5; 26,05] 23,5 [22,0; 24,7] 24,0 [23,4; 27,0]
Опытная 25,9 [15,8; 28,9] 18,5 [16,3; 23,0] *# 17,5 [16,4; 20,2] *# 16,2 [13,5; 20,3] *# 14,2 [12,9; 18,3] *# 6,6 [5,9; 7,4] *#

Средняя 
мощность, мкВ2

Контрольная 55,0 [52,5; 65,0] 58,0 [50,5; 69,5] 60,0 [56,5; 72,5] 64,0 [54,5; 74,0] 50,0 [47,0; 60,0] 51,0 [50,5; 58,0]
Опытная 53,0 [46,2; 72,6] 56,5 [26,2; 80,6] 34,9 [29,1; 61,1] 33,1 [30,4; 60,4] 34,9 [29,1; 61,1] 26,5 [22,0; 34,0] *#

Примечание. * – различия с фоном значимы по критерию Уилкоксона с поправкой Бонферрони;  # – различия с контроль-
ной группой значимы по критерию Манна–Уитни



100

P R E V E N T I V E T O X I C O L O G Y

Toksikologicheskiy vestnik / Toxicological Review · Volume 33 · Issue 2 · 2025
https://doi.org/10.47470/0869-7922-2025-33-2-93-100

Original  article

REFERENCES
1.	 Khovpachev A.A., Basharin V.A., Chepur S.V., Volobuev S.V., Yudin M.A., Gogolevsky A.S. 

et al. Actual Concepts of Higher Fungi’s Toxins: Cyclic Peptides. Uspekhi sovremennoj 
biologii. 2020; 140 (6): 584–600. (in Russian)

2.	 Clinic, diagnosis, treatment, forensic examination of mushroom poisoning: A guide for 
physicians [Klinika, diagnostika, lechenie, sudebno-medicinskaya è kspertiza otravlenij 
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Рис. 1. Схема монтажа ЭКоГ-электродов на 
черепе морской свинки.
Fig. 1. Installation diagram of ECoG electrodes 
on the skull of a guinea pig.

Рис. 2. Динамика гибели морских свинок, получавших β-аманитин в дозе  
3 ЛД50, в сравнении с контрольными животными (график Каплана–Мейера).
Fig. 2. Dynamics of death of guinea pigs treated with β-amanitine at a dose  
of 3 LD50, in comparison with control animals (Kaplan-Meyer graph).

Рис. 3. Альтерация головного мозга (а) и печени (б) морской свинки, умершей через 4,1 сут после введения β-аманитина  
в дозе 3 ЛД50: а – выраженный периваскулярный и перицеллюлярный отёк головного мозга; б – тяжёлый центролобулярный 
токсический гепатит с зонами некротического поражения и балонной дистрофии, в наличии крупно- и мелкоочаговые крово- 
излияния, умеренно выраженная экссудативная клеточная реакция. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×200.
Fig. 3. Alterations of the brain (а) and liver (б) of a guinea pig that died 4.1 days after administration of β-amanitine at a dose of 
3 LD50: a – severe perivascular and pericellular edema of the brain; б – severe toxic centrolobular hepatitis with areas of necrotic 
lesion and balloon dystrophy, in the presence of large and small focal hemorrhages, moderate exudative cellular reaction. 
Hematoxylin-eosin staining. Expansion ×200.
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