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Резюме. Представлены общие данные о химическом составе, свойствах ядов змей и истории их применения в меди-
цинской практике. Рассмотрены отличия, характеризующие яд змей той или иной систематической группы. Отмечено, 
что яды продолжают оставаться ценным источником новых лекарств. Проведено сравнение существующих методов 
анализа ядов (иммунологического, хроматографического, электрофоретического, масс-спектрометрического). Особое 
внимание уделено методическим особенностям определения их подлинности в зависимости от объекта и цели анализа. 
Выполнено сравнение различных модификаций реакции преципитации между собой. Выявлены преимущества и не-
достатки существующих методов. Показано, что иммунологические методы ввиду своей доступности и простоты ис-
полнения чаще всего применяются при анализе ядов в биологических средах для диагностики источника отравления. 
А инструментальные методы благодаря большей информативности незаменимы для детальных исследований состава 
ядов при их изучении и сравнении. Проведен ретроспективный анализ данных, полученных при испытании подлин-
ности змеиных ядов за период с 2006 по 2017 г. Установлено, что нормативная документация на отдельные лекарствен-
ные средства в ряде случаев не содержит указаний на использование конкретного вида реакции преципитации или 
описание методик. Сделан вывод о целесообразности модификации существующего метода, выбора условий пробо-
подготовки или разработки альтернативных методов для определения подлинности змеиных ядов, входящих в состав 
лекарственных средств.
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Abstract. the article presents general data on the chemical composition and properties of snake venoms, as well as the history 
of their use in medical practice. it considers the differences characteristic of the venom of snakes belonging to different system-
atic groups. it demonstrates that venoms remain a valuable source of new medicines. the article compares existing methods of 
venom analysis (immunological, chromatographic, electrophoretic, mass spectrometric). particular attention is paid to specific 
metho-dological aspects of identification testing depending on the object and purpose of the analysis. the article also compares 
different modifications of the precipitation reaction. it highlights the advantages and disadvantages of existing methods. the af-
fordability and simplicity of immunological methods accounts for their wide use in the analysis of poisons in biological media 
which helps to determine the cause of poisoning. While greater informativeness of instrumental methods makes them a perfect 
toll for detailed examination of poison composition during poisons research and comparison. the authors of the article performed  
a retrospective analysis of data obtained in identification testing of snake venoms during the period from 2006 to 2017. it has been es-
tablished that manufacturer specifications for individual medicinal products in some cases do not contain instructions on the use of  
a specific type of precipitation reaction or the description of test procedures. it was concluded that some modifications should be 
made to the existing method, the choice of conditions for sample preparation should be considered, or alternative methods for 
identification of snake venoms in medicinal products should be developed.

Key words: medicines; snake venom; quality evaluation; identification; precipitation reaction 
For citation: Grigorieva ve, Gunar ov, Sakhno nG, Bulgakova GM, Molchan nv. drugs containing Snake venom: history of 
development, nomenclature, identification.  the Bulletin of the Scientific centre for expert evaluation of Medicinal products 
2018;8(2):77–83. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2018-8-2-77-83
* Contact person: viktoria e. Grigorieva; Grigorieva@expmed.ru

УДК 615.324:543.645.9 
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2018-8-2-77-83 

 CC    BY 4.0©



В. Э. Григорьева и др.
V. E. Grigorieva et al.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2018. Т. 8, № 2 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2018. V. 8, No. 2

78

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

Змеиный яд — сложный комплекс биологически 
активных соединений, являющийся ценным сырьем 
для фармацевтической науки и промышленности. 
Применяется в производстве противоядных сыворо-
ток [1], а также в составе лекарственных препаратов 
(ЛП) в качестве болеутоляющего, противовоспали-
тельного и местнораздражающего средства при забо-
леваниях периферической нервной системы.

Отдельные компоненты ядов (эндонуклеа-
за, фосфолипаза А2, фосфодиэстераза, оксидаза 
l-аминокислот) выпускаются промышленностью  
и используются в качестве химических реактивов для 
диагностики заболеваний крови и нервной системы, 
для моделирования ряда патологических синдромов 
и изучения механизма свертывания крови [2, 3].

Некоторые яды послужили основой для раз-
работки новых лекарственных средств. К наиболее 
ярким примерам таких препаратов можно отнести 
полученные путем химической модификации ядов 
пептиды:

- каптоприл, разработанный на основе фак-
тора потенцирования брадикинина (ФПБ), кото-
рый является пептидом в яде копьеголовой гадюки 
(Bothrops jararaca) [4];

- эптифибатид, открытый случайно при ана-
лизе гемолитических компонентов яда карликовой 
южноазиатской гремучей змеи;

- тирофибан, полученный из яда песчаной эфы.
Кроме того, клинические и эксперименталь-

ные исследования в области иммунофармакологии  
и иммунотоксикологии показали важность из-
учения иммунологических характеристик змеи-
ных ядов и исследования механизма их действия 
на иммунную систему и общую сопротивляемость 
организма. Возможной мишенью для селективной 
иммуномодуляции являются потенциал-управляе-
мые калиевые каналы, которые способны ингиби-
роваться под действием β-бунгаротоксина (компо-
нента яда аспидовых змей Bungarus multicinctus) [5].

Протеолитические ферменты из яда гадюки 
обыкновенной представляют интерес в качестве 
природных модуляторов калиевых каналов в прак-
тике лечения сердечных патологий и онкологиче-
ских заболеваний [6].

Изучение свойств и состава змеиных ядов уже 
многие десятилетия привлекает внимание спе-
циалистов различных профилей. Количество пу-
бликаций на эту тему за последние годы только 
увеличивается, а использование современных ин-
струментальных методов, позволяющих выделять 
и идентифицировать отдельные компоненты ядов, 
открывает дальнейшие перспективы для новых ис-
следований.

Цель работы — сравнительный анализ мето-
дов обнаружения и идентификации змеиных ядов 
в различных объектах и оценка их пригодности для 
определения подлинности ядов в лекарственных 
средствах. 

ИСТОРИЯ ПРИМЕНЕНИЯ В МЕДИЦИНЕ

Самые ранние из сохранившихся синопсисов  
о ядовитых животных восходят к Аристотелю (384–

322 гг. до н.э.). Однако первые научные (в современ-
ном понимании) исследования начали проводиться 
лишь в xvii–xviii вв. Точный исторический пе-
риод, когда люди начали использовать яд в меди-
цинских целях, определить сложно. Многие врачи 
Древней Греции описывали действие отдельных 
змеиных ядов и их смесей. В Древнем Риме живот-
ные яды использовались при изготовлении лекарств 
от оспы, лепры, лихорадки, а также ранозажив-
ляющих средств. Применение змеиного яда было 
широко распространено в Средние века, вплоть 
до xix в. он являлся частью многих противоядий  
и антидотов, в том числе знаменитой смеси «териак». 
Начиная со второй половины xix в. использование 
змеиных ядов в медицине еще больше расширилось. 
Так, например, сообщалось, что страдающие эпи-
лептическими припадками пациенты излечивались 
после укуса гремучей змеи, а в 1934 г. было обнару-
жено, что яд кобры в малых дозах обладает потенци-
альным обезболивающим действием, во много раз 
превосходящим действие морфина. С того времени 
змеиный яд стал частью лекарственных средств от 
астмы, гипертензии и лепры. Однако обоснованное 
применение змеиных ядов в современной медицине 
началось только в xx в. после изучения их белково-
го состава [7].

ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ И КЛАССИФИКАЦИЯ

Современные методы фракционирования сме-
сей органических соединений (электрофорез, уль-
трацентрифугирование, ультрафильтрация, фикса-
ция на ионообменных смолах, хроматография и др.) 
позволили провести разделение белков, входящих  
в состав змеиных ядов, определить их биохимиче-
ские свойства и токсичность.

Яд представляет собой сложную смесь гидро-
литических ферментов, неэнзиматических низко-  
и высокомолекулярных протеинов и небольшое 
число других органических и неорганических мо-
лекул (пигментов, минеральных компонентов  
и микроэлементов) [8]. Полная характеристика бел-
ков змеиного яда достаточно сложна даже при до-
ступности современных физико-химических мето-
дов анализа из-за наличия множественных изоформ 
токсинов [9, 10].

Многие ферменты являются общими для ядов 
змей различных семейств, например фосфолипаза 
А2, гиалуронидаза (мукополисахаридаза), оксидаза 
l-аминокислот, фосфодиэстераза, 5’-нуклеотидаза, 
и другие [11, 12], что отражает тесную филогенети-
ческую связь ядовитых желез с экзокринными желе-
зами пищеварительного тракта.

В то же время существуют и отличия, характе-
ризующие яд змей той или иной систематической 
группы [13]. Так, в состав яда аспидов и морских 
змей входят токсические полипептиды (нейроток-
сины), нарушающие передачу возбуждения в нерв-
но-мышечных синапсах и тем самым вызывающие 
вялый паралич скелетной и дыхательной мускула-
туры. Напротив, в ядах гадюковых и ямкоголовых 
змей ацетилхолинэстераза отсутствует, но зато ши-
роко представлены протеолитические ферменты 
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с трипсино-, тромбино- и калликреиноподобным 
действием [6, 14]. В результате отравления этими 
ядами развиваются геморрагические отеки, обу-
словленные как повышением сосудистой проница-
емости, так и нарушениями в свертывающей систе-
ме крови. Для яда гюрзы, который по токсичности 
уступает только яду кобр, характерно присутствие 
эндопептидаз, гидролаз аргининовых эфиров, ки-
ниногеназ [15].

Условно яды змей могут быть классифицирова-
ны по их происхождению и характеру воздействия 
на организм человека (рис. 1).

Нейротоксические яды обладают курареподоб-
ным действием, останавливают нейромышечную 
передачу, в результате чего наступает смерть от пара-
лича. Гемовазотоксические — вызывают сосудистый 
спазм, сосудистую проницаемость и отек тканей  
и внутренних органов [2].

В России известно 13 опасных и ядовитых для 
человека змей [16] (табл. 1). Змеи, относящиеся  
к этим семействам, отличаются по своей биологии, 
строению ядовитого аппарата, химическому составу 
яда и механизмам его токсического действия.

На сегодняшний день в Государственный реестр 
лекарственных средств (ГРЛС) включены:

- три фармацевтические субстанций (яд гадюки 
обыкновенной сухой, яд гадюки степной сухой, яд 
гюрзы);

- сыворотка против яда гадюки обыкновенной 
лошадиная очищенная концентрированная жидкая 
(в виде раствора для инъекций);

- шесть лекарственных препаратов в форме ма-
зей, содержащие в своем составе яд гадюки (Випро-
сал В®, Алвипсал®, Салвисар®), яд гюрзы (Випра-
пин, Випралгон) и яд кобры (Наятокс®).

ИДЕНТИФИКАЦИЯ

В настоящее время в мировой практике иден-
тификацию змеиных ядов проводят с помощью 
методов иммунологического анализа [17–20], масс-
спектрометрии [9, 11, 21–24], электрофореза [10, 22, 
25, 26] или сочетания этих методов (табл. 2). Часто 
масс-спектрометрическому детектированию пред-
шествует хроматографическое или электрофорети-
ческое разделение компонентов яда или их частич-
ный ферментативный гидролиз.

 

Виды змеиных ядов  

По происхождению: 
• Яд гадюк 
• Яд аспидов  
• Яд морских змей 

По действию на организм человека:  
• Нейротоксический 

(нейротропный) 
•  Гемовазотоксический  

Рис. 1. Классификация змеиных ядов

Таблица 1

ВИДЫ ЯДОВИТЫХ ЗМЕЙ, ОБИТАЮЩИЕ НА ТЕРРИТОРИИ РОССИИ

Семейство Ядовитые и опасные виды,
принадлежащие фауне России

Ужеобразные (Colubridae)
- разноцветный полоз (Coluber ravergieri);

- тигровый уж (Rhabdophis tigrina);
- обыкновенная медянка (Coronella austriaca)

Гадюковые (Viperidae)

- гадюка обыкновенная (Vipera berus);
- гадюка степная (V. ursini);

- гадюка кавказская (V. kaznakovi);
- гадюка малоазиатская (V. xanthina);

- гадюка носатая (V. ammodytes);
- гюрза (V. lebetina);

- эфа (Echis carinatus)

Ямкоголовые (Crotalidae) - обыкновенный щитомордник (Agkistrodon halys);
- восточный щитомордник (A. blomhoffi) 

Аспидовые (Elapidae) - среднеазиатская кобра (Naja oxiana)
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Таблица 2

МЕТОДЫ ИДЕНТИФИКАЦИИ ЗМЕИНЫХ ЯДОВ

Тип метода Принцип Преимущества

Иммунологический Специфическая реакция «антиген-антитело»

- уникальная специфичность 
иммунохимической реакции

- простота методов регистрации
- низкая цена

Матрично-активированная 
лазерная десорбция  
(Maldi-tof MS)

«Мягкая» ионизация лазерным излучением 
без деградации крупных биомолекул с 
последующим времяпролетным масс-
спектрометрическим детектированием

- скорость выполнения анализа
- высокая производительность

- эффективность метода для определения 
таксономической принадлежности разных 

видов и групп

Последовательный 
двухмерный гель-

электрофорез
(2-d electrophoresis)

Разделение белков по размеру и 
молекулярной массе

- способность фракционировать смеси, 
содержащие более 100 белков

- разделение макромолекул по размеру, 
пространственной конфигурации, вторичной 

структуре, электрическому заряду

Таблица 3

МОДИФИКАЦИИ РЕАКЦИИ ПРЕЦИПИТАЦИИ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ЗМЕИНЫХ ЯДОВ

Метод Среда Использование

Реакция двойной иммунодиффузии по 
Оухтерлони (рис. 2а) - агаровый гель - определение неизвестных антигенов или антител;

- проверка сходства между различными антигенами

Реакция кольцепреципитации 
(рис. 2б)

- полужидкий гель агара;
- агароза - определение наличия антигенов в органах и тканях

Реакция радиальной иммунодиффузии 
(рис. 2в) - агаровый гель - изучение токсигенности 

Иммуноэлектрофорез 
(рис. 2г)

- агаровый гель;
- агароза

- количественное определение белков и их иденти-
фикация

Реакция флокуляции 
(по Рамону) (рис. 2д) - сыворотка крови - определение активности антитоксической сыво-

ротки или анатоксина

При производстве фармацевтических препа-
ратов на основе белков-индукторов системы гоме-
остаза входной контроль сырья, которым является 
яд змей рода Agkistrodon, проводят хроматографиче-
скими методами [27].

Для контроля качества сухого яда гадюки обык-
новенной определяют активность протеолитиче-
ских ферментов, токсичность и органолептические 
характеристики [28]. Подлинность змеиных ядов, 
входящих в состав лекарственных средств, под-
тверждают методом иммунодиффузии, основанным 
на реакции преципитации (РП) — образовании ан-
тителами в присутствии антигена нерастворимого 
осадка (преципитата). Существуют различные мо-
дификации РП, применимые для изучения змеиных 
ядов (табл. 3).

Иммунологические методы уступают ин-
струментальным в точности и информативно-
сти, поскольку их применение не гарантирует 
в полной мере исключение ложноположитель-
ных или ложноотрицательных результатов [11, 
29]. Однако их относительная простота для вы-
полнения анализа, доступность и возможность 
обойтись без дорогостоящего оборудования де-
лают иммунологические методы, и в частности 
метод иммунодиффузии, предпочтительными 
при определении подлинности змеиных ядов  

в биологических средах, а также в лекарствен-
ных средствах.

За последние 11 лет (2006–2017 гг.) в лаборато-
рии микробиологии Испытательного центра экс-
пертизы качества лекарственных средств ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России был выполнен 
анализ подлинности ядов в 16 сериях лекарствен-
ных препаратов. Нормативная документация на от-
дельные лекарственные средства в ряде случаев не 
содержит указаний на использование конкретного 
вида РП или описание методик. Испытания прово-
дили методом двойной иммунодиффузии в модифи-
кации С. l. oakley, a. J. fulthorpe: гель, содержащий 
антитела, и раствор антигенов разделены столби-
ком чистого геля. В результате встречной диффу-
зии антигенов и антител зоны их оптимального со-
отношения в промежуточном геле не смещаются,  
и формирующиеся полосы преципитации в про-
цессе реакции не мигрируют (рис. 3). Обнаружение  
в слое нейтрального агара линий преципитации 
подтверждает подлинность змеиного яда в препа-
рате. В отрицательной пробе смесь геля и раствора 
антигенов остается прозрачной.

В качестве отрицательного контроля вместо рас-
твора образца использовали раствор натрия хлорида 
0,9 %, при этом наличие колец преципитации не на-
блюдалось.
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Рис. 2. Схемы модификаций реакции преципитации

Рис. 3. Определение подлинности змеиного яда в субстанции яд гюрзы кавказской (а) и препарата в лекарственной форме 
мазь, с ядом гадюки в составе (б)
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Таким образом, методы иммунодиффузии по-
зволяют выявлять специфические антигены в таких 
сложных системах, как лекарственные средства. 
Однако их использование ограничено, так как они 
могут быть применены для анализа только раство-
римых антигенов и антител, при взаимодействии 
которых образуются преципитаты. Для визуальной 
регистрации результата РП необходимы высокие 
концентрации компонентов и длительное время 
проведения реакции. К тому же результаты такого 
анализа не всегда можно однозначно интерпретиро-
вать и в большинстве случаев они носят качествен-
ный или полуколичественный характер. Кроме 
того, визуальный учет результатов может быть за-
труднен в лекарственной форме «мазь» из-за меша-
ющего влияния компонентов основы. Поэтому при 
разработке и/или пересмотре нормативной доку-
ментации на мази, содержащие змеиный яд, следует 
уделить внимание выбору условий подготовки проб, 
чтобы повысить точность результатов анализа.

Вместе с тем необходимо признать, что имму-
нологические методы, и в частности реакция пре-
ципитации, в силу простоты исполнения имеют не-
оспоримое преимущество при рутинном контроле 
качества лекарственных средств по сравнению с ин-
струментальными методами, которые больше под-
ходят для решения исследовательских задач. По-
этому можно ожидать, что для совершенствования 
нормативной документации на препараты, содер-
жащие змеиный яд, будут разрабатываться вариан-
ты иммунологических методов, например, имму-
ноферментный. Так, разработка чувствительных  
и специфичных тест-систем для определения ядов  
в биологических жидкостях, как описано в исследо-
ваниях [17, 18], могла бы решить вопрос не только 
диагностики отравлений, но и определения подлин-
ности ядов в лекарственных препаратах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Совершенствование методов оценки подлин-
ности змеиных ядов в составе ЛП продолжает оста-
ваться актуальной задачей при разработке норма-
тивной документации на лекарственные средства. 
При этом представляется целесообразной разра-
ботка новых вариантов иммунологических методов,  
в частности иммуноферментного анализа.
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