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АННОТАЦИЯ 

Актуальность. Целебные свойства змеиного яда были известны с древности, что сделало 

змею символом фармации и медицины. Змеиные яды представляют собой сложные смеси, 

содержащие белки, пептиды, ферменты и низкомолекулярные соединения. Изучение этих 

компонентов открыло новые перспективы в разработке лекарственных препаратов для ле-

чения ряда заболеваний: например, артериальной гипертонии и тромбозов. Данный обзор 

посвящен химическому составу змеиного яда и возможностям его использования в меди-

цинских целях при разработке лекарств.  

В статье представлен обзор литературы баз данных PubMed, Medline, Springer, eLibrary, а 

также найденных с помощью Google Scholar актуальных научных статей. Рассмотрена 

смесь токсинов, составляющих змеиный яд, с акцентом на молекулярную структуру, 

химическую реактивность и распознавание мишеней наиболее биоактивных токсинов, на 

основе которых могут быть разработаны биологически активные препараты. Показан 

механизм действия препаратов, полученных из змеиного яда. 

Заключение. Исследования основных токсинов, входящих в состав ядов, помогают лучше 

понять, как токсины действуют на свои мишени и как можно спроектировать действие 

токсина для достижения терапевтических целей. Уже одобренные и разрабатываемые 

лекарственные средства, полученные из змеиного яда, демонстрируют, что токсическая 

биоактивность может быть преобразована в средство терапии. Большие молекулы токсинов 

могут быть перепроектированы и сокращены до их распознающих мотивов, сохраняя при 

этом сродство и специфичность. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: The healing properties of snake venom have been known since antiquity, 

making the snake a symbol of pharmacy and medicine. Snake venoms are complex mixtures con-

taining proteins, peptides, enzymes and low molecular weight compounds. The study of these 

components has opened new perspectives in the development of drugs for the treatment of several 

diseases: for example, arterial hypertension and thrombosis. This review focuses on the chemical 

composition of snake venom and its potential medical uses in drug development.  

The article presents a literature review of relevant scientific articles found in databases such as 

PubMed, Medline, Springer, eLibrary, and Google Scholar. The mixture of toxins that make up 

snake venom is reviewed, with emphasis on the molecular structure, chemical reactivity and target 

recognition of the most bioactive toxins from which bioactive drugs can be developed. The 

mechanism of action of drugs derived from snake venom is shown. 

CONCLUSION: Studies of the major toxins found in venoms provide insight into how toxins act 

on their targets and how toxin action can be engineered to achieve therapeutic goals. Already ap-

proved and in development, snake venom-derived drugs demonstrate that toxic bioactivity can be 

converted into therapeutics. Large toxin molecules can be redesigned and reduced to their recog-

nition motifs while maintaining affinity and specificity. 
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Актуальность 

В мире насчитывается более 220 тыс. 

видов ядовитых животных, что составляет 

примерно 15% от всего разнообразия жи-

вотных на Земле [1]. Яды животных ис-

пользуются в качестве средств защиты, а 

также для обездвиживания и переваривания 

добычи. Они состоят не из отдельных ток-

синов, а из множества биологически актив-

ных компонентов, включая белки, фер-

менты и некоторые небелковые соедине-

ния, такие как углеводы, липиды, ионы ме-

таллов и другие, пока еще не идентифици-

рованные вещества [2]. Однако токсич-

ность яда обычно связана с небольшим ко-

личеством токсинов, входящих в его состав 

[3]. Укусы или ужаления некоторых ядови-

тых животных могут привести к острому 

отравлению, приводящему к смерти [4].  

По данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), укусы ядовитых 

животных являются одной из важных при-

чин заболеваемости и смертности во всем 

мире. Возглавляют этот список ядовитые 

змеи: согласно недавно опубликованному 

исследованию, в 2019 г. от укусов змей 

умерло 63 400 человек, в основном — из-за 

отсутствия надлежащих противоядий в сель-

ской местности. Подавляющее большинство 

смертей произошло в Индии (51 100 слу-

чаев) [5]. Исследователи прогнозируют, что 

к 2050 г. число смертей от змеиных укусов 

возрастет до 68 800, что свидетельствует о 

том, что цель ВОЗ по сокращению смертно-

сти от змеиных укусов вдвое к 2030 г., веро-

ятнее всего, не будет достигнута. 

Токсины пептидной структуры, выде-

ленные из ядов животных, с высокой изби-

рательностью и сродством воздействуют 

преимущественно на ионные каналы, мем-

бранные рецепторы и компоненты системы 

гемостаза [6]. Например, змеиные яды со-

держат разнообразные биологически актив-

ные вещества, состоящие в основном из 

белков, которые активно изучаются с целью 

выявления элементов, способных найти 

применение в биомедицине. В частности, 

были получены значимые результаты, кото-

рые могут быть использованы для изучения 

аутоиммунных и ревматологических забо-

леваний и создания новых лекарств. Изуче-

ние дизинтегринов (белков, блокирующих 

действие интегринов) позволило разрабо-

тать антитромбоцитарные средства и зало-

жило основу для создания новых иммуно-

депрессантов и антинеопластических ле-

карственных средств [7].  

Наиболее хорошо изучены яды кону-

сов (хищных брюхоногих моллюсков), па-

уков, скорпионов и змей. Яды этих живот-

ных содержат короткие (3–9 кДа) дисуль-

фид-содержащие пептиды, а также более 

тяжелые белки, в том числе ферменты. При 

этом в подавляющем большинстве случаев 

в пептидах используется лишь одна эволю-

ционно устоявшаяся пространственная 

укладка, называемая структурным моти-

вом ингибиторного цистинового узла 

(англ.: Inhibitor Cystine Knot, ICK) [8]. Яд 

паука или конуса может содержать тысячи 

различных пептидов, а яд скорпиона — не-

сколько сотен. Большое количество видов 

пауков (возможно, более 100 тыс.) еще 

больше увеличивает разнообразие ядов [9]. 

Единственным эффективным сред-

ством лечения змеиного укуса является вве-

дение специфического противоядия, но ва-

риабельность состава яда ограничивает до-

ступность и масштабирование производства 

антитоксинов [10]. Тем не менее, это разно-

образие состава предоставляет ученым бо-

гатый набор высокоспецифичных и биоло-

гически активных соединений, которые от-

крывают множество путей к разработке но-

вых терапевтических препаратов [11]. 

 

Химический состав змеиного яда 

С середины ХХ века исследователи 

наблюдали за многообразием составляю-

щих змеиного яда и начали выделять и ана-

лизировать структуру его токсинов, по-

скольку многие из них потенциально могут 

быть превращены в лекарства. Змеиные 

яды обычно состоят из смеси от 20 до 100 

компонентов, более 90% из которых пред-

ставляют собой пептиды и белки, с высо-

кой биологической активностью и высо-

кой избирательностью действия [12]. Яды 

змей могут быть классифицированы как 

нейротоксические, гемотоксические и ци-
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тотоксические, в зависимости от вида. При 

этом состав яда в значительной степени ва-

рьирует между видами. Кроме того, пока-

зано, что на состав яда могут оказывать 

влияние и другие факторы, такие как усло-

вия окружающей среды, возраст, пол или 

тип доступной добычи [13]. 

Большинство токсинов змеиного яда 

принадлежат к одному из 30 семейств [14]. 

В змеиных ядах известного состава некото-

рые семейства белков содержат сотни изо-

форм [15]. Например, в базе данных UniProt 

[16] содержатся записи о почти 3000 изо-

форм змеиных токсинов. Несмотря на то, 

что между изоформами одного и того же 

белка обычно существует обширная функ-

циональная избыточность, бывают случаи, 

когда разные изоформы обладают разной 

биологической активностью, что делает их 

изучение актуальным [17].  

Достижения транскриптомики и про-

теомики, ставшие возможными благодаря 

развитию масс-спектрометрии, обращен-

но-фазовой высокоэффективной жидкост-

ной хроматографии и секвенирования [15, 

18], позволили ученым определить состав 

яда сотен видов змей, что дало начало об-

ласти знаний, названной «веномика» [19]. 

Некоторые токсины действуют синергиче-

ски, причем их сочетания и соотношение 

концентраций определяют патофизиоло-

гию укуса змеи. Например, разный хими-

ческий состав яда аспидов и гадюк обу-

словливает различия в клинических прояв-

лениях: попадание в организм человека яда 

аспидов вызывает преимущественно 

нейротоксические, цитотоксические и кар-

диотоксические проявления, в то время как 

попадание яда гадюк обычно вызывает 

миотоксичность и гемотоксичность [10]. 

Яды аспидов в основном состоят из 

пептидов семи семейств, при этом, секре-

тируемые фосфолипазы A2 (PLA2) [20] и 

α-нейротоксины, которые называют «трех-

пальцевыми» токсинами (англ.: Three-

Finger Toxins, 3FTxs) [21], поскольку их 

пространственная структура напоминает 

три петли или три пальца [22], часто явля-

ются основными компонентами и играют 

доминирующую роль в действии яда, хотя 

существуют множество исключений и от-

мечается значительное межвидовое разно-

образие. Например, яд змей из рода Den-

droaspis (мамбы) и многих австралийских 

змей демонстрирует заметные отличия в 

составе и действии токсинов: у первых от-

сутствуют PLA2, а у вторых очень низкое 

содержание (< 6%) 3FTx. На другие ток-

сины — металлопротеиназы змеиного яда 

(SVMP), сериновые протеазы змеиного яда 

(SVSP) и оксидазы L-аминокислот 

(LAAO) — приходится в среднем 6% со-

става яда аспидов [9]. Пептиды Кунитц-

типа — семейство ингибиторов сериновых 

протеаз, которые составляют в среднем 

около 5% яда аспидов и являются мощ-

ными селективными блокаторами К+-кана-

лов. Такие пептиды особенно распростра-

нены у мамб [22]. Остальные семейства 

белков, которые были идентифицированы, 

встречаются в меньших количествах. 

Яды гадюк включают преимуще-

ственно токсины из девяти семейств бел-

ков. У большинства видов доминируют 

токсины PLA2 [20], SVMP [23] и SVSP [24], 

составляющие около 70% от всего про-

теома яда. Большинство токсинов PLA2 га-

дюк миотоксичны, несмотря на значитель-

ную идентичность последовательностей с 

PLA2 аспидов, многие из которых являются 

нейротоксичными. Другие токсины, при-

сутствующие в меньших количествах (4-

7%) — это LAAO [25], лектины С-типа и 

лектиноподобные белки С-типа [26], а 

также натрийуретические пептиды [27]. 

Змеиный яд обладает выраженным 

внутривидовым и межвидовым разнообра-

зием. Содержание токсинов PLA2 и 3FTx в 

яде аспидов разных видов в значительной 

степени отличается, варьируя от почти 0 до 

100%. Интересно, что у большинства ви-

дов низкое содержание PLA2 компенсиру-

ется более высокой концентрацией 3FTx и 

наоборот. Таким образом, вместе они со-

ставляют в среднем более 80% от общего 

протеома яда у большинства видов аспи-

дов. Пептиды Кунитц-типа обычно состав-

ляют менее 10%, с более равномерным рас-

пределением по видам [9]. 

Исключением является черная мамба 

(Dendroaspis polylepis) — наиболее грозная 

змея африканского континента. Яд черной  
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мамбы состоит в основном из пептидов Ку-

нитц-типа и 3FTx (61% и 31%, соответ-

ственно) и не содержит PLA2 [28]. Таким об-

разом, состав ее яда весьма нетипичен и не 

похож практически ни на одну другую змею, 

за исключением яда близкородственной уз-

коголовой мамбы (Dendroaspis angusticeps), 

который также лишен PLA2 и богат пепти-

дами Кунитц-типа и 3FTx, но в противопо-

ложных соотношениях (16% и 69%, соответ-

ственно). Эти две мамбы, возможно, пред-

ставляют собой наиболее яркие примеры хи-

мического разнообразия ядов аспидов. 
 

Лекарственные средства на основе 

змеиного яда 

Яды змей, как правило, цитоток-

сичны, нейротоксичны и гемотоксичны. Ра-

нее в исследованиях установлен противора-

ковый потенциал цитотоксинов [29], а 

нейротоксины представляют интерес для 

лечения неврологических заболеваний. Од-

нако ни один лекарственный препарат, по-

лученный на основе нейротоксина змеиного 

яда, пока не поступил на рынок. FDA и EMA 

одобрили зиконотид, пептид ω-конотоксина 

улитки Conus magus, в качестве анальгетика 

для лечения сильной хронической боли [30]. 

Основным ограничением этого препарата 

является интратекальный путь введения. В 

отличие от нейротоксинов, гемотоксины 

послужили основой для создания много-

численных препаратов, одобренных FDA и 

EMA. Поскольку сердечно-сосудистые за-

болевания являются основной причиной 

смерти во всем мире, разработка препара-

тов на основе змеиного яда, воздействую-

щих на сердечно-сосудистую систему, 

представляется перспективной.  

Каптоприл. Антигипертензивный 

препарат каптоприл стал первым лекар-

ством на основе биологически активного 

компонента из змеиного яда, который был 

одобрен в США в 1981 г., а в европейских 

странах — с 1984 г. Эмпирические наблю-

дения, позволившие установить, что укус 

южноамериканской змеи обыкновенная 

жарарака (Bothrops jararaca) вызывает за-

метную гипотонию, привели к обнаруже-

нию в ее яде сосудорасширяющего пеп-

тида брадикинина [31]. Последующие ис- 

следования привели к открытию в яде жа-

рараки девяти пептидов, которые потенци-

ровали действие брадикинина и были наз-

ваны брадикинин-потенцирующими факто-

рами [32]. Эти пептиды ингибируют ангио-

тензин-превращающий фермент (АПФ), ко-

торый способен расщеплять брадикинин, 

обладающий гипотензивной активностью. 

Данный установленный терапевтический 

потенциал привел к разработке гипотензив-

ного лекарственного средства с использова-

нием брадикинин-потенцирующих пепти-

дов (в частности, BPP5a и BPP9a). В резуль-

тате был создан каптоприл — первый в 

своем классе гипотензивный лекарствен-

ный препарат — ингибитор АПФ. Его раз-

работка стала важной во многих отноше-

ниях вехой: это был первый препарат, со-

зданный на основе яда животных; он был 

разработан путем преобразования токсиче-

ского действия в терапевтическое; и, нако-

нец, это был один из первых примеров от-

крытия лекарств на основе лигандов. 

Тирофибан. Это антитромбоцитар-

ный препарат, одобренный FDA в 1998 г. и 

EMA в 1999 г. для лечения острого коронар-

ного синдрома [33]. В основе его структуры 

лежит токсин эхистатин — 49-членный по-

липептид-дезинтегрин, выделенный из яда 

эфы Echis carinatus. Эхистатин конкурирует 

с фибриногеном за связывание с интегри-

ном αIIBβ3, усиливая геморрагическую ак-

тивность SVMP. Тирофибан был смодели-

рован таким образом, чтобы повторить мо-

тив Arg-Gly-Asp (RGD) эхистатина в синте-

тической молекуле [29]. Сродство тирофиб-

ана к αIIBβ3 увеличено за счет последова-

тельности (S)-NHSO2nC4H9, взаимодейству-

ющей с экзосайтом αIIBβ3, с которым эхи-

статин не взаимодействует [34]. Таким об-

разом, аффинность и специфичность тиро-

фибана превосходят таковые эхистатина.  

Эптифибатид. Еще один антитром-

боцитарный препарат, одобренный FDA в 

1998 г. и EMA в 1999 г., который был раз-

работан на основе дезинтегрина (барбу-

рина), обнаруженного в яде карликовой 

гремучей змеи Sistrurus miliarius barbouri 

[35]. Барбурин связывает интегрины 

αIIBβ3 через мотив Lys-Gly-Asp (KGD), а 

не через более распространенный, но ме-
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нее специфичный мотив RGD. Мотив KGD 

обеспечивает более высокую специфич-

ность в отношении интегринов αIIBβ3 по 

сравнению с другими интегринами. 

Остатки, примыкающие к мотиву 

KGD, в значительной степени влияют на 

сродство к барбурину, поэтому эти сосед-

ние области также были изучены при раз-

работке эптифибатида [36]. Конечная 

форма препарата представляет собой цик-

лический гептапептид, обладающий повы-

шенной устойчивостью к протеолизу [37].  

Батроксобин (Дефибраза). Это тром-

биноподобная сериновая протеаза, выде-

ленная из яда бразильского ботропса 

(Bothrops moojeni), которая вызывает дефи-

бриногенизацию [38]. Этот токсин прода-

ется в Китае и Японии для лечения острого 

церебрального инфаркта, ишемии, вызван-

ной окклюзионными заболеваниями сосу-

дов, а также нарушений микроциркуляции. 

Гемокоагулаза. Это ферментная си-

стема, выделенная из яда кайсаки 

(Bothrops atrox) [39]. Ферментная система 

включает батроксобин и SVMP, который 

активирует фактор X, что приводит к анти-

геморрагической активности. Гемокоагу-

лаза разрешена к применению в Японии, 

Индии и Южной Корее для лечения внут-

ренних и наружных кровотечений.  

α-кобротоксин. Очищенный из яда 

китайской кобры (Naja atra) является 3FTx 

α-нейротоксином, который связывает нико-

тиновые ацетилхолиновые рецепторы в 

нервно-мышечных соединениях [40]. α-

кобротоксин разрешен к применению в Ки-

тае в качестве анальгетика при умеренной и 

сильной боли. Однако его высокая биоак-

тивность может привести к побочным эф-

фектам, таким как остановка дыхания. 

Заключение 

Яды змей представляют собой одни 

из самых интересных животных ядов с 

точки зрения их сложности, эволюции и 

потенциального применения в терапевти-

ческих целях. Выполненный обзор литера-

туры показывает разнообразие химиче-

ского состава змеиного яда, который все 

чаще изучается для потенциальной разра-

ботки лекарств. Исследования основных 

токсинов, входящих в состав ядов, помо-

гают лучше понять, как токсины дей-

ствуют на свои мишени и как можно спро-

ектировать действие токсина для достиже-

ния терапевтических целей. Уже одобрен-

ные и разрабатываемые лекарственные 

средства, полученные из змеиного яда, де-

монстрируют, что токсическая биоактив-

ность может быть преобразована в сред-

ство терапии. Большие молекулы токсинов 

могут быть перепроектированы и сокра-

щены до их распознающих мотивов, сохра-

няя при этом сродство и специфичность. 
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