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血液净化治疗在含鹅膏毒肽蕈类中毒致肝衰竭中的作用
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【摘要】 含鹅膏毒肽蕈类中毒是蕈中毒死亡最重要的原因之一。鹅膏毒肽致死率高，目前无特效解毒药
物，血液净化（非生物型人工肝）治疗在临床应用成熟，在含鹅膏毒肽蕈类中毒致肝衰竭治疗中有一定作用。血
液净化治疗模式多样，各种模式的主要功能有所差异。在含鹅膏毒肽蕈类中毒的患者中应用血液净化治疗，
需同时依据鹅膏毒肽的毒素特点、特殊的毒代动力学、毒理特点及中毒时间来区别选择。中毒 48 h 内选择以
清除毒素为主要目的血液净化模式，如血液灌流、血浆置换、分子吸附再循环系统（MARS）、成分血浆分离吸附

（FPSA）系统。中毒 48 h 后，根据肝衰竭及其并发症选择恰当的个体化血液净化模式，而联合治疗可能优于单
一模式。临床如能合理选择血液净化治疗模式，可为毒蕈中毒有效治疗争取时间、提供桥梁。
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【Abstract】 Amatoxin mushroom poisoning is one of the most important fatal causes of mushroom poisoning. It has 
high mortality without specific antidote at present. Blood purification/artificial liver support therapy is mature in clinical 
application, which plays a certain role in the treatment of liver failure caused by amatoxin. There are various modes of 
blood purification, and the main functions of each mode are different. The application of blood purification therapy in 
patients with amanita mushroom poisoning should be based on the characteristics of amatoxin, special toxicokinetic, 
toxicological characteristics， and poisoning time. Within 48 hours after poisoning, the blood purification modes with the 
main purpose of eliminating toxins should be selected, such as hemoperfusion, plasmapheresis, molecular adsorption 
recirculation system (MARS), and fractionated plasma separation and adsorption (FPSA) system. After 48 hours of 
poisoning, the appropriate individualized blood purification modes should be selected according to the liver failure 
and its complications. The combination therapy may be superior to the single mode. If we choose the treatment mode of  
blood purification reasonably, it may gain time and provide a bridge for the effective treatment of this kind of poisoning.
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 蘑菇中毒（蕈中毒）的事件在人们日常生活中经常发生，

据《中国疾病预防控制中心周报（英文）》 的资料显示，2010年 

至 2020 年期间，全国共报告了 10 036 起食源性蘑菇中毒

事件，导致 38 676 起疾病、21 967 例住院，788 例死亡，死亡

率达 20.37%［1］。在全国范围内，云南省蘑菇中毒事件以及

疾病和中毒死亡人数均排列第一，分别占 40.0%、43.6% 和

41.0%［1］。我国已发现的毒蕈有 435 种，大约 35 种隶属于鹅

膏菌属、盔孢伞属和环柄菇属的都含有鹅膏毒肽［2］。在毒蕈

中毒引起死亡的患者中，90% 以上食用了含有鹅膏毒肽的蕈

类［3］。毒蕈中毒致肝功能衰竭的主要毒素为鹅膏毒肽，鹅膏

肽类毒素是最重要的致死原因，致死率高达 79.1%［4］。肠肝 

循环［5-6］、肝移植可能是目前中断毒素的有效救治方法［7］。

 血液净化技术（非生物型人工肝）是指通过各种仪器连

续或简短清除体内过多水分、溶质，补充部分必需物质，可

以临时替代机体部分器官方法的总称。目前已广泛应用于

肝衰竭、肾衰竭、中毒等治疗中［8-9］。本文拟分析鹅膏毒素

的特点、毒理机制、毒代动力学及临床表现，探讨此类中毒

不同时期应选择的血液净化目的及模式。

1 鹅膏毒肽的毒素特点、毒理机制、毒代动力学及临床 
表现 

1.1 毒素的特点 ：鹅膏毒素可以分为鹅膏毒肽、鬼笔毒肽

和毒伞肽 3 类。其中鹅膏毒肽中毒是导致肝衰竭和死亡的
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主要原因。

 鹅膏毒肽属于中分子质量物质，相对分子质量约为 

903 g/mol，是一类双环八肽，已分离纯化的天然鹅膏毒肽类

毒素有 9 种，包括 α- 鹅膏毒肽、β- 鹅膏毒肽、γ- 鹅膏毒

肽等。α- 鹅膏毒肽很容易在肠道吸收，且为剧毒，对人和

动物的致死量极低，约为 0.1 mg/kg［10］。一朵鹅膏蕈（10～ 

15 mg）就可能包含致命的毒素剂量。

 鹅膏毒肽易溶于水，耐高温、低温、日晒，不受冷冻、干

燥影响，不能被胃酸、酶降解，因此，任何烹饪方式都不能减

少其毒性 ；同时，它还不与血浆蛋白或白蛋白结合，也不参

与代谢［11］。

1.2 毒代动力学 ：鹅膏毒肽可经人胃肠道吸收进入血液，未

被吸收的鹅膏毒肽通过粪便排泄。血中鹅膏毒肽主要通过

肾脏以原形排出。Sun 等［12］研究发现，鹅膏毒素与血浆蛋

白结合弱，迅速从血浆中消失，摄入后 48 h 鹅膏毒素从血浆

中清除 ；而在胃十二指肠引流液中，中毒后 48～110 h 还有

很高浓度的鹅膏毒素 ；食入含鹅膏毒肽蘑菇 72 h，仅少部分

中毒患者尿液中可检测到鹅膏肽类毒素。国内动物实验得

出相似结论，鹅膏毒肽在血浆中 24 h 后含量极低，而尿中在

72 h 之内仍有较高的浓度［13］。提示鹅膏毒肽在肠道中存在

持续地吸收或重吸收机制。进食毒蕈 2 d 后血液净化治疗

可能对清除血中的鹅膏毒肽效果欠佳。清除毒素应在早期

（48 h 内）进行。

1.3 毒理机制 ：鹅膏毒肽进入细胞后，与非共价结合并抑制

核内 RNA 聚合酶Ⅱ的活性，促使 mRNA 水平下降并阻断蛋

白质的合成，造成细胞坏死［14］。有研究发现，α- 鹅膏毒肽

也可能通过 p53 依赖性、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和脂质

过氧化等促进细胞凋亡［15-16］，导致细胞损伤、坏死。

1.4 病理生理

1.4.1 鹅膏毒肽致肝细胞损伤、坏死 ；进食毒蕈，鹅膏毒肽

被消化道吸收，经血液循环进入肝细胞，并与肝细胞 RNA 聚

合酶相结合，抑制信使 RNA 的合成，从而阻断肝细胞的代

谢，导致肝细胞损伤、坏死，严重者出现急性肝衰竭［17-18］。

1.4.2 凝血功能障碍可导致弥散性血管内凝血（DIC），进一

步发展为多器官功能障碍综合征（MODS），凝血因子和血小

板的进一步消耗和衰竭可导致严重出血。

1.4.3 肝功能损伤、衰竭影响氨等物质的代谢，致使氨等物

质在血中浓度升高，导致肝性脑病。

1.4.4 鹅膏毒肽蘑菇中毒患者可发生急性肾脏损伤，严重时

可出现急性肾功能衰竭。

1.5 临床表现 ：含鹅膏毒肽类的蕈中毒因其毒素特点、毒

代动力学及毒理机制，呈现了特殊的临床病程，目前可大致

分为 4 个阶段，分别是潜伏期、急性胃肠炎期、假愈期、暴发

性肝功能衰竭期［2，19］。

1.5.1 潜伏期 ：一般在进食后 6～12 h 出现消化道症状，也

有进食 20 h 后才出现中毒症状。国内有多种蘑菇一起食用

的习惯，所以，6 h 之内出现中毒表现者也不能完全排除含

鹅膏毒肽蘑菇中毒［20］。

1.5.2 急性胃肠炎期 ：通常在 6～12 h 后出现上腹疼痛、恶

心、呕吐和严重腹泻，多为水样便，部分患者可以出现黏液

血便。严重者可导致脱水、电解质紊乱、低钾血症、代谢性

酸中毒，以及低容量性休克和急性肾功能不全等。此阶段肝

功能通常在正常范围。

1.5.3 假愈期 ：经对症治疗消化道症状一般在 24～36 h

明显改善，但患者丙氨酸转氨酶（ALT）和天冬氨酸转氨酶

（AST）在此期可持续升高。对摄入量较小或虽摄入量较大

但经恰当处理的患者，部分患者可 1 周内逐渐恢复正常。也

有部分摄入量大者可从急性肠胃炎期直接进入急性肝功能

衰竭期。

1.5.4 肝功能衰竭期 ：在摄入含鹅膏毒肽蘑菇第 2～4 天，

患者出现进行性肝损伤，甚至发展为肝功能衰竭。肝功能

障碍还会导致低血糖、高乳酸血症、代谢性酸中毒、凝血

功能障碍、代谢性脑病、肝昏迷，可进展至多器官功能衰竭

（MOF）。进入此阶段的患者病死率在 30%～60%［18-22］。

2 血液净化治疗（非生物型人工肝）不同模式的主要作用 

 血液净化技术（非生物型人工肝）因其连续或简短清除

体内过多水分、溶质，补充部分必需物质，可以临时替代部

分器官（肝、肾脏等）功能。它有多种模式，各种模式的具体

作用不同［23］。

2.1 血浆（血液）灌流（PP/HP）技术 ：血液或血浆经过填充

吸附剂的灌流器（吸附柱），利用树脂、活性炭等吸附介质的

吸附性能，清除肝衰竭相关的毒素或病理产物，对水和电解

质及酸碱平衡无调节作用。

2.2 持续性血液净化技术：即连续性肾脏替代治疗（CRRT）， 

包括血液透析（HD）技术、血液滤过（HF）技术、血液滤过透

析（PDF）等。

2.2.1 HD 技术 ：可析出血液中相对分子质量在 15 000 以下

的水溶性溶质，纠正水和电解质紊乱以及酸碱平衡失调。

2.2.2 HF 技术 ：其主要功能接近于人体肾脏肾小球滤过的

功能，主要清除中分子及部分大分子物质，包括内毒素、细

胞因子、炎性介质及某些致昏迷物质，纠正肝衰竭中常见的

水和电解质紊乱及酸碱平衡失调，适用于各种肝衰竭伴急性

肾损伤，包括肝肾综合征、肝性脑病、水和电解质紊乱及酸

碱平衡失调等。

2.2.3 PDF ：PDF 是将血浆置换、透析、滤过技术整合在一

起的一种治疗方法，可清除向血管内移动较慢的物质，以及

小分子和中分子溶质，包括胆红素、肌酐等，维持水和电解

质的平衡及血流动力学的稳定，并可设置脱水量，控制体内

水份量。

2.3 血浆置换（PE）技术 ：血浆置换可以去除血液中的毒

素和代谢废物，还可以提供白蛋白、免疫球蛋白、凝血因

子、纤维蛋白溶解蛋白和矿物盐，以维持肝细胞再生的内部 
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环境。

2.4 成分血浆分离吸附（FPSA）系统 ：即普罗米修斯系统

（Prometheus 系统），它不仅能非常有效的通过直接吸附作用

清除白蛋白结合毒素，同时在单独高通量血液透析阶段，能

高效率地清除水溶性毒素，如胆汁酸、胆红素、氨、肌酐和炎

性因子等［24］。

2.5 分子吸附再循环系统（MARS）：MARS 是由血液循环系

统、白蛋白循环再生系统和透析循环系统组成。其作用机

制类似生理条件下肝细胞的解毒机制，能够快速、高效、高

选择性地清除体内水溶性毒素和白蛋白结合毒素，并保留人

体内有用的营养物质和蛋白质［25］。

3 依据毒素的特点、毒代动力学及临床表现，含鹅膏毒肽

蕈类中毒不同时期血液净化治疗模式的选择 

3.1 中毒 48 h 内选择以清除毒素为主要目的血液净化模

式 ：鹅膏毒肽分子质量较小，蛋白结合率低，易通过透析滤

膜，与灌流器内的活性炭或树脂亲合力高，血液中的鹅膏毒

肽易于被清除。菅向东等 ［26］ 报道，早期 HP 能减少蘑菇中毒

肝炎患者多器官功能障碍的发生，降低病死率。甘卫敏等 ［27］ 

研究发现，中毒后 72 h 内开展 PE 能明显改善重度肝损害

型毒蕈中毒患者总胆红素、凝血酶原时间、国际标准化比值

等，提高患者存活率。由于鹅膏毒肽的代谢特征，进食含鹅

膏毒肽蕈类后，鹅膏毒肽在血液中的半衰期很短，进食 48 h

后就难以检测得到。因此，就必须尽早清除血循环中的鹅膏

毒肽。根据 Pillukat 等［28］的治疗经验，及早开始（入院后平

均 3.5 h 开始治疗）并在必要时重复 MARS（平均 2.67 次）治

疗，可以避免肝移植，患者也能获得不错的预后。另有研究

显示，中毒者体内有大量的毒素量存在于血中，中毒后第一

个 36～48 h 内及早使用 MARS 及其他相应的治疗，可以使

患者获得最佳预后［29］。一项小型试验纳入 20 例因摄入含

鹅膏毒肽蘑菇而出现急性肝衰竭的患者，对 9 例患者采用 

FPSA，将尿中鹅膏毒肽水平从约 43 μg/L 降至约 1 μg/L，所有

患者存活而无需肝移植，相比之下对照组有 1 例患者死亡和

1 例患者需要长期透析［30］。

 综上所述，早期（48 h 内）为清除鹅膏毒素为目的的血

液净化（人工肝治疗）模式可选择：HP、PE、MARS、FPSA 等。

3.2 中毒 48 h 后，根据肝衰竭及其并发症选择恰当的血液

净化模式 ：鹅膏毒肽的首要靶器官为肝脏，由于鹅膏毒肽特

殊的毒代动力学机制是肠肝循环，因此，肝脏随着毒素的每

次循环都要遭受 1 次打击，一般进食毒蕈 2～4 d 内即可出

现肝衰竭、凝血功能障碍、肾功能不全、脓毒症、酸碱失衡和

电解质紊乱等。故进食毒蕈 48 h 后应依据患者的肝衰竭及

其并发症、合并症等具体情况选择不同的血液净化模式。

3.2.1 肝功能衰竭时，可选择 PE ：清除血中因肝衰竭而未

能代谢的毒素、补充凝血因子、免疫球蛋白、人血白蛋白、纤

维蛋白等，维持肝细胞再生的内部环境。在一项回顾性研究

中，这种 PE 技术与支持性治疗相结合，可将病死率降低到

4.8%［31］。PE 使用的指标、频次等需要进一步研究。

3.2.2 肝功能衰竭合并肝性脑病、肝肾综合征、电解质及酸

碱紊乱时，PE 可联合 HD 或 PDF，在补充凝血因子、人血白

蛋白、纤维蛋白等所需物质的情况下，还可清除肝脏未能代

谢的各种大、中、小分子毒素，如胆红素、血氨、肌酐等。也

可以联合持续性床旁血液净化治疗，主要用于电解质、酸碱

紊乱和肾功能衰竭的患者。陈运超等［32］应用 PE 治疗急性

白毒伞中毒性脑病，证实应用 PE 治疗后血液、尿液、脑脊液

及 PE 废液中 α- 鹅膏毒肽、鬼笔毒肽的浓度明显低于治疗

前。也说明 PE 可用于治疗蕈中毒致肝衰竭并发肝性脑病

的患者。另外，2 例鹅膏菌严重中毒合并肾功能不全患者每

日给予 PP 3 h 和 CRRT 20 h，均完全康复，并于 7～10 d 后 

出院［33］。

 此外，MARS 也有利于鹅膏毒肽中毒患者。MARS 血流

速度慢，血液相容性好，同时增加了白蛋白循环，使得整个治

疗过程更加温和平稳。适用于肝衰竭合并肝肾综合征的患

者。病例报道和病例系列研究显示，MARS 可使患者从含鹅

膏毒肽蘑菇中毒后的急性肝衰竭中恢复［28］，证明 MARS 对

此类蕈中毒引起的肝衰竭有一定治疗作用。具有短暂良好

效果的 MARS 被认为是鹅膏菌中毒肝移植的一个桥梁［34］。

3.3 联合治疗优于单一模式 ：贾乐文等［35］报道，对 22 例急

性毒蕈中毒患者应用 HD 联合 HP 治疗，能改善患者器官功

能，降低病死率，疗效优于单一血液净化方式。MARS 可以

清除毒素，但与 FPSA 相比，其对 ALT、AST 和总胆红素的改

善较少。因此，有研究认为，MARS 联合 FPSA 比单一方法

能更有效地治疗毒素中毒患者［36］。朱立革和赵久阳［37］回

顾性分析大连医科大学附属第二医院收治的 71 例毒蕈中毒

的临床资料发现，HP 联合 PE 组患者的总胆红素水平较 HP

组下降明显，HP 联合 PE 治疗对纠正患者的凝血酶原时间、

活化部分凝血活酶时间的延长较单纯 HP 治疗显效快。血

液净化治疗不同模式有其优缺点，联合使用时可取长补短，

优化治疗效果。因此需根据患者具体情况，选择恰当的联合

模式施行个体化治疗。

 此外，有研究报道血液净化治疗联合中医中药治疗也

有较好的效果。马金荣等［38］对 32 例毒蘑菇中毒患者，联用

HP、HD 及解毒养胃汤抢救，痊愈 8 例，显效 8 例，随访 3 个

月全部患者均痊愈，结果显示，HP、HD 联合解毒养胃汤等

治疗可使肝酶、心肌酶、血肌酐、血尿素氮等指标恢复正常，

减少并发症发生，缩短疗程，疗效优于单一模式。这也可能

是优化血液净化治疗在含鹅膏毒肽蕈类中毒中作用的方式。

4 结 论 

 鹅膏毒肽中毒因其毒素特点、特殊的毒代动力学及毒

理特点，应根据中毒时间及临床表现等选择不同的血液净化

模式。早期（48 h 内）为清除鹅膏毒素为目的的血液净化（人

工肝治疗）模式可选择 HP、PE、MARS、FPSA。肝衰竭后可

根据肝衰竭合并症、并发症等，可选择 PE 联合持续性床旁
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血液净化治疗或 MARS 等。毒蕈中毒后血液净化治疗不同

模式组合可能优于单一模式。

 血液净化（非生物型人工肝）治疗在临床应用成熟，在

含鹅膏毒肽蕈类中毒中有一定作用，及时并合理的运用血液

净化（非生物型人工肝）可为此类中毒的有效治疗争取时间、

提供桥梁。
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