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В статье представлен обзор исследований по функ-
циям С-пептида и его положительное воздействие на 
модели сосудистых осложнений сахарного диабета и 
углеводный обмен. 
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This article presents review of researches of C-peptide 
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С-пептид (от английского connecting - связываю-
щий) - специфическая последовательность в молеку-
ле проинсулина, так называемый связывающий пеп-
тид. С-пептид является частью проинсулина, состоя-
щего из трех пептидных цепей (А, В, С). А- и В-
цепочки соединены дисуль- фидными мостиками, С-
пептид связывает А- и В- цепи. Он расположен меж-
ду карбоксильным концом В-цепи и аминоконцом А-
цепи будущего инсулина. Длина проинсулинов у раз-
личных видов колеблется от 78 до 86 аминокислот-
ных остатков, причем эти различия обусловлены 
только длиной С-пептида [1]. 

Молекулярная масса проинсулина - 9000 дальтон 
(Да). Синтезированный проинсулин поступает в 
аппарат Гольджи, где под влиянием протеолитичес-
ких ферментов расщепляется на молекулу С- пепти-
да с молекулярной массой 3000 Да и молекулу 
инсулина с молекулярной массой 6000 Да. А-цепь 
инсулина состоит из 21 АМК-го остатка, В-цепь - из 
30, а С-пептид - из 27-33. Из аппарата Гольджи инсу-
лин, С-пептид и частично проинсулин поступают в 
везикулы, где первый связывается с цинком и депо-
нируется в кристаллическом состоянии [2]. 

С-пептид попадает в кровь в эквимолярных ко-
личествах вместе с активным инсулином и, от 2 до 
3% - с проинсулином и его производными (продукта-
ми неполного протеолиза проинсулина) [1]. Иссле-
дования показали, что в норме концентрация С- пеп-
тида значительно выше, чем инсулина. В литературе 
приведены данные времени жизни эндогенного С-
пептида - 20-30 минут, а инсулина - от 4 до 10 минут 
(вследствие связывания в печени в 50% от общей 
концентрации) и проинсулина - 17.2 минуты. После 
забора крови для определения уровня инсулина ана-
лиз должен быть произведен не позднее, чем через 4-
6 ч. Деградация С-пептида и проинсулина происхо-
дит в печени, но значительно медленнее, чем дегра-
дация инсулина [1,3]. 

Таким образом, наиболее точную картину о фун-
кционировании b-клеток островков Лангерганса под-
желудочной железы представляет измерение уровней 
С-пептида и проинсулина [1]. 

Основная функция С-пептида в синтезе инсу-
лина - связывание А и В-цепей посредством правиль-
ного фолдинга и межцепочечных дисульфидных 
мостиков. Когда С-пептид освобождается от инсули-
на в результате протеолитического процесинга, 
СООН-конечная часть В-цепи инсулина становится 
незащищенной и способной принять соответствую-
щую конформацию для эффективного взаимодейст-
вия с инсулиновым рецептором. После открытия 
режима биосинтеза инсулина, несколько ранних 
исследований обратились к вопросу о возможных 
физиологических эффектах С-пептида. Было обнару-
жено, что С-пептид крысы уменьшает глюкозо-
стимулированный выброс инсулина у крыс как in 
vivo, так и in vitro, в то время как соответсвующие 
исследования у других животных были менее ясны-
ми. Также С-пептид ингибирует аргинин-стимулиро-
ванный выброс глюкагона из изолированный 
перфузируемой поджелудочной железы крысы, и 
жиро-стимулированную секрецию желудочного ин-
гибиторного полипептида интестинальными клет-
ками. Недавние исследования продемонстрировали 
специфические связи С-пептида с клеточными по-
верхностями, посредством взаимодействия с G-про-
теин - связывающими мембранными рецепторами. С-
пептид вследствие этого может стимулировать 
специфические внутриклеточные процессы, влияя на 
почечную и нервную функции у пациентов СД с 
дефицитом С-пепгида [1,4]. 

Связывание С-пептида 
Классический способ, при котором биоактивные 

пептиды оказывают эффекты - это специфическое 
связывание лиганд - рецептор. При таком связы-
вании ограниченный регион лиганд служит в каче-
стве "активного участка", осуществляя связь с рецеп-
тором. Этот сегмент пептида обычно хорошо сохра-
няется в пределах вида. Процесс связывания обычно 
изучается посредством оценки связи меченного пеп-
тида с радиолигандом. В случае С-пептида, недоста-
ток двух основных понятий таких как, сохраненный 
активный участок и установленный лиганд, долго 
препятствовали опознаванию С-пептида как биоло-
гически активного гормона. Взамен, для объяснения 
некоторых эффектов С-пептида были предложены 
нерецепторные мембранные взаимодействия. Тем не 
менее, недавние исследования связи, использовав-
шие новую технологию, установили типичный 
рецептор взаимодействия С-пептида. Таким образом, 
С-пептид может быть признан в качестве лигенда 
рецептора; и эти свойства позволяют подтвердить 
существование его многочисленных эффектов [4]. 

Оценка связи посредством стимуляции Na'-К'- 
АТФазы. 
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Внутриклеточные эффекты С-пептида были ис-
следованы при использовании свежеприготовленных 
препаратов проксимальных канальцев нефронов 
крысы, хорошо подготовленная экспериментальная 
модель [5]. 

Оказалось, что присоединение гомологичного С- 
пептида к канальцевым сегментам повышает внутре-
ннюю активность Ма+-КГ-АТФазы концентрационно 
(дозо) - зависимым способом. Кроме того, предва-
рительная обработка канальцевых сегментов токси-
ном бактерии коклюша полностью блокировала этот 
эффект. Эти и другие наблюдения указывают, что 
взаимодействие G-протеина с лиганд-активирующим 
рецептором имеет место в сигнальной передаче пути 
С-пептида [15]. 

G-белки - это белки клеточной мембраны, кото-
рые связывают гуаниловые неклеотиды, именно с 
ними взаимодействует комплекс гормон-рецептор, 
подвергшийся конформационным изменениям. Одни 
белки стимулируют, а другие ингибируют превра-
щение гуанозинтраиффосфата в гуанозиндифосфат и 
называются соответственно Gc(S) и G„(i) - белками. 
Каждый G-белок состоит изи трех субъединиц - из а, 
Р, и у. При активации эти субъединицы диссоции-
руют, причем а-субъединица (в зависимости от того, 
образовалась ли она из Gc или G„ - белка) соответст-
венно либо стимулирует, либо ингибирует каталити-
ческую единицу. Каталитические единицы представ-
ляют собой ферменты, такие как аденилциклаза, гуа-
нилциклаза, фосфолипаза С или различные протеин-
киназы [5]. 

Известно, что обработка токсином бактерии кок-
люша влияет на а-субъединицу Gj-белков, и может 
таким образом создавать помехи взаимодействию G-
протеина и петлей региона мембрано- распределяю-
щего рецептора, что в свою очередь позволяет нивел-
ировать эффекты С-пептида [1]. 

Установлено, С-пептид активирует кальций- за-
висимые внутриклеточные пути передачи. При 
обработке культуры клеток проксимальных извитых 
канальцев гомологичным С-пептидом в нарастаю-
щей концентрации, был зафиксирован быстрый и 
последовательный рост концентрации внутриклеточ-
ного кальция. Также, добавление к обработанным 
канальцевым сегментам специфического ингибитора 
кальций/кальмодулин-зависимого протеина фосфата-
зы 2В (РР2В) - FK506 - привело к полному ингибиро-
ванию стимулирующего эффекта С-пептида. РР2В 
играет важную роль в регуляции активности Na+- К - 
АТФазы клеток канальцев, из-за его способности 
конвертировать фосфорилированную форму неакти-
вного фермента в его дефосфорилированную актив-
ную форму. Таким образом, согласно прояснившейся 
схеме, С-пептид активирует мембранный рецептор, 
связанный с чувствительным к токсину бактерии 
коклюша G-протеином. Последний, в свою очередь 
активирует кальциевые каналы, приводящие к росту 
внутриклеточного кальция и активации эндотелиаль-
ной оксид-азот-синтазы и РР2В. РР2В последо-
вательно переводит фосфорилированную в дефосфо-
рилированную форму Na+- К+-АТФазу, с ее актива-
цией [4,6]. 

В исследовании Maestroni A. et al был уточнен 
механизм активации Na+- К+-помпы: в культуре 
человеческих фибробластов кожи и мезангиальных 
клеток С-пептид осуществлял часть эффектов путем 
повышения экспрессии гена вазопрессин-активирую-
щего кальций-мобилизирующего рецептора-1, что 
подтверждено рузельтатами полуколичественной 
ПЦР и иммуноблотинга. Доказанные основные 
внутриклеточные эффекты С-пептида (т.е. увеличе-
ния поступления кальция и активации энодтелиаль-
ной NG-синтазы, параллельно с перераспределением 
уровня микроциркуляции кожи у пациентов СД1) 
оказались аналогичными таковым у вазопрессина. 
Поэтому была выдвинута гипотеза о наличии едино-
го рецептора активации работы Na+- К+-насоса у С-
пептида и вазопрессина, в связи с чем и был иссле-
дован данный ген [7]. 

Также, согласно результатам исследования Luppi 
et а1показаяо, что С-пептид интернализируется в 
цитоплазму клеток (человеческих эндотелиальных 
клеток аорты и гладкомышечных клеток пупочной 
артерии) путем эндоцитоза, поскольку было зафик-
сировано нахождение меченого С-пептида в ранних 
эндосомах. Эндосомы могут быть представлены в 
качестве сигнальной станции, посредством чего С-
пептид может достигать осуществления своих кле-
точных эффектов. Т.е. авторы предполагают, что 
взаимодействие С-пептида с рецептором происходит 
не при прямой транслокации через мембрану, а 
путем классического эндоцитоза. В любом случае, 
это может быть одним из промежуточных этапов на 
пути к лизосомальной деградации С-пептида [8]. Ве-
роятно поэтому, было выявлено, что С-пептид сти-
мулирует транспорт глюкозы без вовлечения инсу-
линового рецептора и активации тирозинкиназы в 
изолированной культуре клеток поперечно-полоса-
той мускулатры [9]. 

Физиологические эффекты С-пептида 
Установлено, что С-пептид не является биологи-

чески инертным веществом, как предполагали ранее. 
Вместо этого как выяснилось, он является активным 
пептидным гормоном с потенциально важными фи-
зиологическими эффектами. Являясь частью проин-
сулина, С-пептид - это отдельная субстанция с био-
химическими и физиологическими характеристи-
ками, отличными от функций инсулина. Последние 
данные указывают, что С-пептид в диапазоне нано-
молярных концентраций специфически связывается 
с поверхностью клеток, вероятно с G-протеин связы-
вающей поверхностью рецептора, с последующей 
активацией кальций-зависимых внутриклеточных 
сигнальных путей [4]. 

Связывание С-п с рецептором – стереоспецифич-
но, и не наблюдается перекрестной реакции между 
инсулином, проинсулином, инсулиноподобным фак-
торами роста I и II или нейропептидом Y. С- пептид 
стимулируя Na+ - К+ - АТФазу, приводит к активации 
эндотелиальной NO-синтазы. Экспериментальные и 
клинические данные также указывают, что введение 
С-пептида сопровождается приростом скорости 
кровотока в скелетных мышцах и коже [10], сниже-
нием клубочковой гиперфильтрации, уменьшением 
экскреции альбумина с мочой, и улучшением функ-
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ции нервов у субъектов с 1 типом диабета, имеющих 
недостаток С-пептида, но не у здоровых лиц 
[11,12,13,14]. 

Также необходимо отметить кардиопротектив-
ное действие С-п: исследовалось его влияние на 
сердца крыс, подвергшиеся искусственной ишемии - 
реперфузии; отмечалось статистически значимое 
увеличение коронарного кровотока и развиваемого 
давления в левом желудочке, уменьшение инфильт-
рации миокарда полиморфноядерными лейкоцитами, 
увеличение базального уровня эндогенного оксида 
азота при сравнении с контрольной группой, 
получавших физиологический раствор [15]. 

Доказано, что С-п оказывает протективное дей-
ствие на эндотелиальные клетки, находящиеся под 
воздействии гипергликемии, посредством ингибиро-
вания процессов эндотелиальной дисфункции [16]. 
На эндотелий острая и хроническая гипергликемия 
оказывает повреждающее действие посредством 
выброса продуктов перекисного окисления, приво-
дящих к активации транскрипционного нуклеарного 
фактора кВ и в конечном счете к продукции 
воспалительных медиаторов. In vitro С-п напрямую 
подавляет экспрессию молекулы клеточной адгезии 
сосудов 1 (VCAM-1), моноцитарного хемоаттрактан-
тного протеина-1 (МСР-1) в культуре эндотелиоци-
тов аорты человека, вследствии снижения активации 
нуклеарного фактора - кВ [17]. Также после добав-
ления С-п уменьшалось влияние фактор некроза опу-
холи а - индуцированного апоптоза: в культуре клет-
кок проксимальных канальцев почек опоссума коли-
чество жизнеспособных клеток оказалось больше, 
чем в контрольной группе, что было обусловлено 
снижением активации нуклеарного фактора - кВ [18]. 

Таким образом, существует возможность, что 
замещение С-пептида наряду с введением инсулина 
может предотвратить развитие или замедлить 
прогрессирование поздних осложнений сахарного 
диабета [4]. 

Влияние С-пептида на функцию почек 
Влияние С-пептида на гломерулярную гипер-

фильтрацию, функциональный почечный резерв и 
протеинурию было исследовано у крыс со стрепто-
зоцин - индуцированным диабетом. Введение чело-
веческого С-пептида в течение 90 минут сопровож-
далось уменьшением клубочковой гиперфильтрации 
на 20%, улучшением функционального почечного 
резерва, подтвержденной увеличением СКФ после 
нагрузки глицином, а также значительным сниже-
нием (на 70%) потери белка с мочой, в сравнении с 
контрольной группой животных с СД. В другом 
двойном - слепом рандомизированном исследовании, 
пациенты с СД 1 типа получали подкожную инфу-
зию инсулина с эквимолярным количеством С-пеп-
тида или только инсулина с помощью помпы в те-
чение 4 недель. В группе, получавшей лечение С-
пептидом, СКФ снизилась на 6%, в то время как, в 
группе, получавшей терапию только инсулином, не 
отмечено изменений в отношении СКФ. Более того, 
в группе «С-пептида» наблюдалось значительное 
снижение уровня альбуминурии по сравнению с кон-
трольной. Предполагают, что С-пептид обладает спо-
собностью стимулировать почечную Na+ -К+ - 

АТФазу и эндотелиальную оксид-азот-синтазу, что 
влияет на проницаемость и транспортную функцию 
гломерулярной мембраны, улучшает региональный 
кровоток почек, и возможно ведет к улучшению 
почечной функции при СД [4]. 

Так как клубочковая гиперфильтрация и гипер-
трофия гломерул развиваются одновременно, было 
проведено исследование на крысах со стрептозоцин-
индуцированным диабетом для оценки морфологи-
ческих изменений почек на ранней стадии ДН. Было 
выявлено статистически значимое увеличение объе-
ма клубочков на 33% в группе крыс с диабетом, 
получавших лечение плацебо, при сравнении с груп-
пой крыс без диабета, в то время как, в группе диабе-
тических крыс, получавших инфузию С-п, объем 
клубочков не отличался от таковых у здоровых жи-
вотных. Кроме того, введение С-п уменьшило раз-
витие экспансии мезангиального матрикса на ранней 
стадии ДН в фазу постгипер- фильтрации [19]. 

Необходимо отметить, что в недавнем исследо-
вании на крысах со стрептозоциновым диабетом бы-
ло продемонстрировано, что диабет - индуцирован-
ная продукция трансформирующего фактора роста р 
(ТФР-Р) в гломерулах предотвращается при введе-
нии С-п. Также, при исследовании подоцитов мышей 
in vitro было отмечено дозо-зависимое ингибирова-
ние ТФР- 3 - индуцированной продукции коллагена 
IV типа. Эти наблюдения способствуют пониманию 
механизма действия С-п на уменьшение экспансии 
мезангиального матрикса при диабете [19]. Данные 
находки совпадают с результатами наблюдений, ког-
да после трансплантации поджелдочной железы у че-
ловека, отмечался обратный процесс экспансии ме-
зангиального матрикса, что ранее приписывалось 
улучшению гликемического контроля [20]. Однако, 
предполагается, что эти изменения могут быть 
связаны с восстановлением уровня С-п после транс-
плантации [19]. 

При сравнении воздействия С-п и каптоприла на 
клубочковую гиперфильтрацию у крыс с экспери-
ментальным СД1 без инсулинотерапии, отмечался 
одинаковый положительный эффект в обеих группах 
[21].  

С-пептид и утилизация глюкозы 
Ранние исследования эффектов С-пептида про-

демонстрировали, что супрафизиологические кон-
центрации С-пептида увеличивали и пролонгировали 
гипогликемизирующее действие инсулина, у крыс с 
аллоксановым диабетом. Прямое исследование 
влияния С-пептида на транспорт глюкозы в скелет-
ной мускулатуре в условиях in vitro показали, что 
человеческий С-пептид способен стимулировать 
транспорт 3-0-метилглюкозы в культивированных 
человеческих мышечных волокнах дозо-зависимым 
эффектом. Данный эффект отмечался в мышечных 
волокнах как здоровых субъектов, так и больных СД 
1 типа, и проявлялся посредством механизма неза-
висимого от активации инсулинового рецептора и 
рецептора тирозин-киназы. Прямое измерение погло-
щения глюкозы в мышцах предплечья во время 
введения С-пептида пациентам СД 1 типа подтвер-
дило увеличившуюся утилизацию глюкозы всего 
тела по данным исследования эугликеми- ческого 
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клампа, именно как следствие увеличившегося упот-
ребления глюкозы мышцами, а не ингибирования 
продукции глюкозы печенью [1,4]. 

Таким образом, относительно значимый стиму-
лирующий эффект С-пептида на утилизацию глюко-
зы в экспериментах in vitro и на животных и, в мень-
шей степени у людей (при краткосрочных исследо-
ваниях, но не при пролонгированном введении С-
пептида), обусловлен воздействием на NO-синтазу. 
Последнее объясняется блокирующим эффектом 
вводимого Ы-монометил-Ь-аргинина С- пептид-
индуцированной утилизации глюкозы [4,22]. 

Позднее в исследовании N. М. Al-Rasheed et al. 
было продемонстрировано, что С-п как и инсулин 
стимулирует активацию PPARy (peroxisome prolifera-
tor - activated receptor у) в клетках проксимальных 
канальцев почек опоссума. Оба вещества оказывают 
концентрационно-зависимую индукцию на транск-
рипционную активность PPARy лиганднезависимым 
способом. При этом, при обработке клеточной куль-
туры токсином Bordetella Pertusis были блокированы 
эффекты воздействия С-п на PPARy, но не инсулина 
[23,24]. 

С-пептид и PPARy. 
PPARy (peroxisome proliferator - activated receptor 

у) - пероксисомальный активируемый проли- 
фератором гамма рецептор представляет собой ядер-
ный рецептор, который выполняет регуляторную 
функцию в процессах дифференцировки клеток, в 
основном адипоцитов. Этот рецептор также экспрес-
сируется в других клетках, включая мышечные, 
эндотелиальные клетки, клетки гладкой мускулатуры 
сосудов, моноцитов и макрофагов [25], а также 
мезангиальных клетках почек [26]. 

Следовательно, ожидаемые эффекты активации 
PPARy С-пептидом можно проследить на примере 
механизма действия группы пероральных сахаросни- 
жающих препаратов - сенситайзеров (тиазолидин- 
диенов или глитазонов). 

Тиазолидивдионы являются селективными аго-
нистами ядерных рецепторов PPARy, которые регу-
лируют транскипцию генов, вовлеченных в контроль 
за продукцией, транспортом и утилизацией глюкозы 
периферическими тканями [27,28]. Глитазоны непо-
средственно улучшают чувствительность тканей к 
инсулину [25], регулируют активность инсулина и 
метаболизм липидов, повышают инсулинопосредо-
ванную утилизацию глюкозы мышцами [29,30] и 
жировой тканью, предположительно за счет сниже-
ния уровня свободных жирных кислот, что приводит 

к стимуляции транспорта глюкозы, слегка тормозят 
печеночную продукцию глюкозы [31]. 

Кроме того, агонисты PPARy наряду с ингибито-
рами АПФ эффективно снижали уровень протеи-
нурии и было морфологически установлено умень-
шение повреждения гломерулярного и канальцевого 
аппарата почек у крыс с моделью хронической бо-
лезни почек при СД2 с ожирением [32]. 

В исследовании Omasu F. et al. Продолжитель-
ный прием пиоглитазона предотвращал прогрессиро-
вание ХПН, посредством снижения уровня протеи-
нурии и экспрессии почечного активатора плазмино-
гена I, а также ингибированием почечного фиброза у 
крыс с моделью ХБП с длительно персистирующей, 
тяжелой протеинурией. При оценке степени почеч-
ного фиброза сравнивалось содержание общего кол-
лагена в тубулоинтерстиции нефробиоптата крыс, 
разделенных на группы, получавших лечение пиог-
литазоном, кандесартаном и плацебо [33]. Имеются 
сообщения о защитном эффекте глитазонов на подо-
циты при прогрессирующем гломерулосклерозе с 
протеинурией [33,34] и прямом местном нефропро-
тективном действии на функцию мезангиоцитов [26]: 
антифибротический эффект в клетках проксималь-
ных канальцев человеческой почки в присутствии 
высокой концентрации глюкозы проявлялся посред-
ством уменьшения концентрации TGF-p, торможе-
нием продукции экстрацеллюлярного матрикса, в 
частности, фиброектина [35], а предотвращение 
апоптоза подоцитов также снижением уровня TGF-p 
и восстановлением кспрессии ингибитора цикл и н-
зависимой киназы 36]. 

Также, необходимо отметить, что активация 
PARy снижает уровень лептина плазмы, несмотря а 
увеличение массы жировой ткани [30]. Лептин – эр-
мон, участвующий в формировании чувства насыще-
ния. Предполагается развитие резистентности лепти-
ну с его гиперпродукцией у больных с жирением. 
Обладая рядом патогенных действий, в сновном 
являясь индуктором органного фиброгнеза, лептин 
повреждает органы - мишени - миоард, сосудистую 
стенку и почечную ткань. Под эздействием избытка 
лептина активируется локально-почечная экспрессия 
трансформирующего актора роста-β и рецепторов к 
нему на мембране езангиоцитов и эндотелиоцитах 
[37]. 

Последние данные позволяют выдвинуть шотезу 
о механизме нефропротективного эффекта - п, в 
основе которого также лежит активация PARy. 
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Схема 1 - Демонстрация эффектов С-пептида на почечные канальцы. 

 
С-терминальный фрагмент С-пептида связьшает-

ся с гмбранным G-белок - связанным рецептором 
булярных клеток В результате активации ПК-С врас-
тает внутриклеточная концентрация ионов льция, 
что ведет к активации натрий-калиевой АТФ-ы. Сов-
местно с этим прирост внутриклеточных киназ резу-
льтате влияет на активацию или ингибицию здиато-
ров воспаления. Зеленым цветом отмечена тивация, 
красным - ингибирование. Стрелки с тасгирной ли-
нией - предполагаемое патогенетическое вдействие 
[Rebsomen L. et а!., 2008]. 

Таким образом, С-пептид, являясь основным 
компонентом нефропротективного эффекта ТФОК, в 
дущем окажется одним из основных препаратов, 
[ряду с инсулинами, необходимыми для компенции 
СД и профилактики микроваскулярных осложнений. 
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