
 

269 Вестник КазНМУ №4-2016 

Е.С. ДЖАДРАНОВ, Ғ.С. ИБАДУЛЛАЕВА, М.Ж. ЕРГАЗИНА,  
А.В. КРАСНОШТАНОВ, В.К. КРАСНОШТАНОВ, А.Қ. КЕМЕЛБЕКОВА, Б.П. ЖҮСІП  

С.Ж. Асфендияров атындағы ҚазҰМУ, Гистология кафедрасы 
Дәрілер технологиясы кафедрасы 

 
РЕПРОДУКТИВТІ ЖАСТАҒЫ ЗЕРТХАНАЛЫҚ ТЫШҚАНДАРДЫҢ КЕЙБІР ІШКІ МҮШЕЛЕРІНІҢ  

ҚҰРЫЛЫМДЫҚ ЕРЕКШЕЛІКТЕРІ 
 
Түйін: Авторларрепродуктивті жастағы зертханалық тышқандардың аналық жыныс бездерінің, жатыр түтігінің, 
жатырдың құрылымдық ерекшеліктеріне сипаттама берген. Нәтижесінде аталған мүшелерде сүтқоректілерге тән 
жалпы ортақ белгілерінің анықталғанымен, зерттелуші жануарға тән арнайы белгілердің де бар екені анықталған. 
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STRUCTURAL FEATURES OF SOME INNER ORGANS OF ADULT LABORATORY MICE  
  
Resume: Structural features of the ovaries, oviducts, uteruses and lungs of adult laboratory mice were investigated. The 
authors determined both correspondence to common morphologic regularities typical of those inner organs in different 
species of mammalian animals and structural features typical of the laboratory mice.    
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Целью данного литературного обзора было определение временно-пространственной локализации экспрессии CD15 
маркера и его специфической функции в фетоплацентарном юните. По представленным опубликованным данным и 
результатам исследований известно, что CD15 играет важную роль в адгезии, миграции и дифференцировки 
стволовых/прогениторных клеток в эмбриональном развитии плода. Кроме того, локализационно-специфическая 
экспрессия CD15 была отмечена в эндотелиальных прогениторных клетках в фетоплацентарном юните, в раннем 
развитии нервных и эмбриональных стволовых клеток, а также в пропранолол-чувствительных детских 
сосудистых опухолях, как в ювенильных, так и церебральных каверномах.  
Ключевые слова: CD15, фетоплацентарный юнит, стволовые/прогениторные клетки.  
 
Определение CD15. CD15, также называемом 
SSEA-1, CD15, LewisX, FAL, Forse-1  выступает в  в 
составе гликанов клеточной поверхности со 
структурой α1,3-fucosyl-N-acetyl-lactosamine (Galb1, 
4[Fuca1, 3] GlcNAc) в качестве конечного 
трисахарида. LewisX впервые был определен в 
содержимом кист яичников и отнесен к группу 
антигенов крови [41-43].  
CD15 является посредником целлюлярных 
контактов как в нормальной, так и опухолевой ткани 
[15]. Молекулярная основа данных углеводных 
взаимодействий имеет кристаллическую структуру 
[50, 55]. Адгезивность, обеспечивающая Lewisx-
Lewisx взаимодействия, была определена с помощью 
атомно-силовой микроскопии и изотермической 
титрующей калориметрии [13]. 

 Биосинтез LewisX-эпитопа контролируется 1,3-
Фукозилтрансферазой IX (Fut9) [52], который в свою 
очередь регулируется фактором транскрипции Pax6 
[63]. В аппарате Гольджи фукозилтрансфераза 
использует нуклеотид-активированную форму 
фукозы для построения фукозилированных 
олигосахаридов и в частности трисахарида CD15 [4]. 
CD15 в эмбриогенезе. Первые клеточные 
взаимодействия в период оплодотворения у мышей 
происходят с помощью O-связанных олигосахаридов 
гликопротеинов ZP3, которые являются 
специфическими рецепторами в zona pellucida 
яйцеклетки для сперматозоидов [17]. Данное 
специфическое взаимодействие может быть 
ингибировано молекулой CD15, что показывает его 
функцию как молекула адгезии [29,33,35]. 
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Ранее было показано, что CD15 антиген присутствует 
в мышиных эмбрионах в предимплантационном 
периоде [51], в частности, в бластоцисте и играет 
роль в образовании морулы [6,16,25]. На данном 
этапе развития эмбриона, ультраструктурные 
исследования показывают наличие CD15 
преимущественно по краю протуберанций и 
микроворсинок, образующих кластеры, которые 
могут играть важную роль при имплантации[11]. 
Затравка компактизированных эмбрионов 
растворимыми формами CD15- гликоконъюгатов 
приводит к их декомпактизации [16], также 
подчеркивается его роль в адгезии и таким образом 
в модуляции процесса развития. Данные клеточные 
взаимодействия в процессе уплотнения были 
объяснены LewisX-LewisX гомофильной адгезией, 
которая является новым типом взаимодействия 
углеводных связей без участия белков [64]. Однако, 
ранее проведенным исследованием показано, что у 
мышей с Fut9-дефицитом не обнаруживаются 
очевидные физиологические нарушения или 
отличия от диких мышей. Несмотря на участие 
LewisX в эмбриогенезе, Fut9-дефицитные мыши 
оставались плодородными и их эмбрионы 
развивались нормально[38]. 
В ранее опубликованных работах было показано, что 
SSEA-1 (CD15) был применен как иммунологический 
маркер для того, чтобы проследить временно-
пространственное развитие первичных 
зародышевых клеток в бластодерме [34,44,69]. Во 
время раннего развития эмбрионов, SSEA-1 
экспрессируется гетерогенно. Он не является 
линейно-специфическим маркером, так как реакция 
антитела характеризуется прерывистой экспрессией 
в различных типах клеток, что указывает на то, что 
CD15 является стадийно-специфическим маркером и 
его экспрессия изменяется по мере развития 
эмбриона [18]. В период мышиного эмбриогенеза, 
CD15 экспрессируется на клеточной поверхности 8-
клеточного эмбриона, и на поверхности стволовых 
клеток тератокарциномы, но отсутствует в 
эмбриональных стволовых клетках и 
эмбриональных клетках карциномы человека [64]. 
Позднее экспрессия CD15 была обнаружена и 
ограничена только эмбриональной эктодермой, 
висцеральной энтодермой и зародышевыми 
клетками развивающейся нервной системы [18]. 
Кроме экспрессии на зародышевых клетках мышей 
[14,18], [4]. Экспрессия CD15 наблюдается на 
зародышевых клетках других видов. Куриные 
зародышевые клетки [26,34] и свиные зародышевые 
клетки в дорзальной части кишки и генитальном 
гребне [67] экспрессируют LewisX эпитоп. В момент 
полного формирования гипобласта, CD15-
позитивные клетки наблюдали в бластоцеле и 
гипобласте индейки [12]. На дорзальной и 
вентральной поверхностях эпибласта эмбрионов 
индейки, также были обнаружены CD15-
положительные клетки [12], что говорит о его 
стадийной специфической экспрессии и согласуется 
с ранее проведенным исследованием на куриных 
эмбрионах [34].  
Ранее опубликованными работами было 
установлено, что если куриные 
стволовые/прогениторные (PGC) клетки 
экспрессируют SSEA-1 эпитоп, то возможно, что PGC-
клетки могут взаимодействовать с 
эндотелиальными клетками сосудов по аналогии 
адгезии нейтрофилов с эндотелиальными клетками 

[22,23].  Согласно исследованиям Ukeshima, PGC-
клетки формируют филоподии, которые вступают в 
контакт с эндотелиальной клеткой и адгезируются к 
стенке кровеносных сосудов [68]. После адгезии они 
перемещаются через пространства между 
эндотелиальными клетками. Движение 
зародышевых клеток через эндотелий имеет 
некоторое сходство с экстравазацией клеток крови. 
Более ранние исследования обнаружили экспрессию 
CD15 на циркулирующих куриных PGCs [34]. После 
экстравазации PGC клеток эмбриона индейки и с 
последующей их миграцией в гонады, экспрессия 
CD15 данными клетками значительно снижалась 
[12]. Также было показано, что мышиные PGCs после 
колонизации гонад характеризуются CD15-
негативным иммунофенотипом [14]. Исчезновение 
CD15-маркера из мышиных PGCs совпадает со 
временем, в которое эти клетки прекращают 
деление и впадают в профазу мейоза и теряют 
способность к трансформации в тератокарциному 
[18,48]. В тоже время, недифференцированные 
мультипотентные мышиные, куриные 
эмбриональные стволовые клетки и клетки 
эмбриональной карциномы экспрессируют CD15 
маркер [48,54,57]. Однако, по мере дифференцировки 
данные клетки приобретали CD15 негативный 
иммунофенотип [12]. 
SSEA-1 (CD15) в сочетании с PECAM-1, Flk-1 является 
ценным маркером клеточной поверхности 
эмбриональных стволовых клеток на различных 
стадиях развития дифференцировки [72]. 
Дифференцировка эмбриональных стволовых 
клеток ассоциируется с уменьшением экспрессии 
PECAM-1 и появлением PECAM-1(-)/SSEA-1(Á) клеток, 
которые представляют стволовые клетки эпибласта. 
В последующем Flk-1 положительные клетки 
формируются из PECAM-1⁻/SSEA-1(Á) клеток и 
приобретают SSEA-1⁻/Flk-1(Á) фенотип за счет 
снижения регуляции SSEA-1 экспрессии. Далее, 
появляется вторая волна экспрессии PECAM-1, что 
характеризует появление зрелых 
гематопоэтических/эндотелиальных стволовых 
клеток, образующиеся из Flk-1(Á) клеток. Также, 
было подчеркнуто, что небольшое количество 
PECAM-1(+)/SSEA-1(Á) клеток представляют собой 
резидентные недифференцированные 
эмбриональные стволовые клетки, которые 
обнаруживаются в течение всего периода период 
дифференцировки эмбриональных органов. Ранее 
проведенное исследование на химерных эмбрионах 
показывает, что уровень экспрессии PECAM-1 и SSEA-
1 в эмбриональных стволовых клетках коррелирует 
с их плюрипотентностью и/или их способностью к 
миграции и инкорпорации в эпибласт [19]. 
CD15 в эмбрионах человека экспрессируется в 
различной степени на ранних стадиях развития в 
сравнении с эмбрионами мышей. CD15 
экспрессируется на эпителии почечных канальцев, в 
желточном мешке, на поверхности эмбриональных 
клеток эктодермы [40]. Выраженность CD15-
экспрессии усиливается по мере дифференцировки 
клеток человека, а в зародышевых клетках мышей 
уменьшается [70]. В раннем сроке беременности 
млекопитающих отмечается увеличение Lewis X 
(CD15) экспрессии в месте имплантации эмбриона, 
что демонстрирует возможную роль Lewis X как 
молекулы клеточной адгезии. Таким образом, по 
результатам ранее опубликованных работ 
установлено, что ранние этапы развития эмбриона 
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мышей, крыс и человека ассоциируются с 
транзиентной экспрессией CD15-позитивных 
стволовых/прогениторных клеток. Роль CD15 была 
показана в адгезии и трансэндотелиальной 
миграции зародышевых клеток с последующей их 
дифференцировкой.    
CD15 в нервной системе. Известно, что CD15 
(LewisX) также экспрессируется в нервной системе. 
Экспрессия LewisX на 10 (Е10) эмбриональный день 
крыс обнаруживается в спинном мозге, стволе 
головного мозга, слуховой и моторной коре, а также 
в гиппокампе и мозжечке [2,9]. При развитии 
нервной системы Lewis Х играет важную роль в 
миграции, распознавании клеток, росте аксонов и 
нейронов [10,20,59, 65]. 
В ранее проведенном исследовании 
тринадцатидневных мышей была показана 
экспрессия LewisХ в клетках внешнего зернистого 
слоя и субпопуляции астроцитов [39]. Также 
экспрессия LewisX наблюдалась в коре головного 
мозга, преимущественно в II, III и V слоях коры 
затылочной доли и клеточном слое Пуркинье 
мозжечка [21]. LewisX экспрессируется в 
пролиферирующих клетках нервной трубки на 9 
день эмбрионального развития крыс, и 
желудочковой зоне эмбриональной коры головного 
мозга на 11 день  беременности [71]. LewisX был 
идентифицирован на нейробластах, которые 
участвуют в формировании дорзального рога 
спинного мозга [53]. Ранее было показано, что 
экспрессия LewisX не только имеет решающее 
значение в различных стадиях развития органов 
чувств, но и присутствует на их специализированных 
клетках: в обонятельных ресничках и обонятельных 
путях [47,56], на подтипах амакринных, биполярных 
и ганглиозных клетках в сетчатке [1,37,66] и во 
внутреннем ухе [49] на его волосковых сенсорных 
клетках в органе Corti [30].  
Локализация LewisХ была обнаружена на клеточной 
поверхности астроцитов, на глии Bergman и во 
внеклеточном пространстве центральной нервной 
системы [21,39,59]. Селективная адгезия нервных 
клеток с помощью LewisX наблюдается в различных 
регионах развивающегося конечного мозга [24], а 
также было показано, что LewisX участвует в адгезии 
нейронов к астроцитам в мозжечке [59].  
Предполагается, что данная временно-
пространственная LewisX-экспрессия играет роль в 
структурном формировании головного мозга. LewisX 
экспрессируется на радиальных глиальных клетках 
и тем самым разграничивает регион переднего 
мозга, а также разделяет мозжечок в разных зонах, 
что не исключает его важную роль в 
компартментализации и развитии различных 
функционально значимых областей головного мозга 
[45,46]. 
 В постнатальном периоде экспрессия Lewis X в 
нервной системе значительно уменьшается и 
идентифицируется только в астроцитах взрослых 
мышей и в зонах с длительным нейрогенезом, 
например, гиппокампе, мозжечке, коре головного 
мозга, полосатом тела, гипоталамусе, базальных 
отделах переднего мозга и обонятельном эпителии 
[3,9]. Кроме того, LewisX используется в качестве 
маркера для стволовых нервных клеток, так как он 
экспрессируется только в нейронных 
прогениторных клетках (стволовые клетки ЦНС, 
глиобласты и нейробласты), но отсутствует на 
дифференцированных клетках [8]. Нервные 

стволовые клетки, экспрессирующие как GFAP 
(глиальный фибриллярный кислый белок) так и 
Lewis X являются мультипотентными, в то время как 
Lewis Х-негативные клетки не имеют нейрогенный 
потенциал [31]. Также было показано, что 
синтетические углеводные составы, содержащие 
Lewis x эпитоп, ингибируют пролиферацию 
нейробластомных клеток in-vitro [60], что также 
предполагает отграничивающую и сигнальную 
функцию LewisX в центральной нервной системе.  
CD15 в эндотелиальных клетках. CD15 является 
специфическим эндотелиальным маркером 
фетоплацентарного юнита, но отсутствует в 
трофобластных и клетках стромы ворсинок хориона 
[5,27,61]. В течении всей беременности 
эндотелиальная CD15 экспрессия уменьшается 
стадийно и в плацентах доношенного срока 
отсутствует [7,62].  Кроме того, эндотелиальная 
CD15 экспрессия была обнаружена при 
беременностях с пузырным занососм, тогда как 
хорионкарциномы характеризуются негативным 
эндотелиальным CD15 иммунофенотипом [7]. 
Сосуды тела матки всегда CD15 отрицательны, что 
указывает на четкое разграничение между сосудами 
маточной и плацентарной частей [7]. Как уже было 
сказано выше, трофобластные клетки плаценты 
человека CD15 негативны[7], в отличие от 
трофобластных клеток плаценты мышей [64]. 
Клетки трофобласта плаценты мышей, 
инвазирующие децидуальную ткань на 6 день 
развития, характеризуются CD15 позитивным 
иммунофенотипом. Данное различие 
свидетельствует о том, что в плаценте человека 
трофобластные клетки на 8 неделе гестационного 
срока являются более дифференцированными или 
фенотипически отличимы от трофобластных клеток 
мышей по антигенной дифференцировке. Также 
отсутствие CD15 в маточных сосудах и 
трофобластных клетках плаценты человека 
показывает, что миграция синцитиотрофобластных 
клеток в децидуальную ткань базальной пластинки 
не связана с LewisX-LewisX взаимодействиями [28]. 
Эндотелиальная CD15 экспрессия также была 
показана и в уникальном эндотелии инфантильной 
гемангиомы [32,36,58]. Иммунофенотип эндотелия 
пролиферирующей ювенильной гемангиомы 
идентичен эндотелию сосудов незрелой плаценты и 
характеризуется экспрессией примитивных 
мезодермальных, эндотелиальных и 
гемопоэтических маркеров, специфичные для 
гемогенного эндотелия [32]. Результаты 
предыдущих исследований показали, что активная 
ростовая фаза плаценты характеризуется наличием 
интимальных  CD15Á прогнениторных клеток в 
сосудистой стенке, количество которых значительно 
сокращается при замедлении роста и созревании 
плаценты в третьем триместре беременности 
[61,62]. Тогда как нарушение виллезной 
дифференцировки сопровождается повышением 
количества эндотелиальных CD15Á прогениторных 
клеток и ассоциируется с различными фетальными 
патологиями связанные с гипоксическим и 
метаболическим дистрессом плода [62]. Основываясь 
на результатах ретроспективного исследования 
нормальных и патологических плацент различного 
гестационного возраста Dr. L Seidmann (Institute of 
Pathology, University Medical Centre of the Johannes 
Gutenberg University, Mainz, Germany; Director: 
Professor C. James Kirkpatrick, MD, PhD, DSc, FRCPath) 
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был разработан новый метод выявления 
манифестных и латентных форм хронической 
плацентарной недостаточности [62]. Данный метод 
основывается на постнатальном 
иммунофенотипировании ткани плаценты 
антителами против CD15 антигена, позволяющий 
идентифицировать латентные формы хронической 
плацентарной недостаточности с определением ее 
степени. Выраженность патологической CD15 
экспрессии в макро- и микрососудах плаценты 
отражает степень патологической незрелости 
плаценты [62]. 
Таким образом, по представленным 
опубликованным данным и результатам 
исследований известно, что CD15 маркер выступает 
в качестве ключевого лиганда Е-селектина и играет 

важную роль в адгезии, миграции и 
дифференцировки клеток в эмбриональном 
развитии плода. Кроме того, локализационно-
специфическая экспрессия CD15 была отмечена в 
эндотелиальных прогениторных клетках в 
фетоплацентарном юните, в раннем развитии 
нервных и эмбриональных стволовых клеток, а 
также в пропранолол чувствительных детских 
сосудистых опухолях. Однако, несмотря 
разностороннюю экспрессию CD15 во многих 
клетках антенатальногого периода, его 
эссенциальная биологическая роль в нормальном 
развитии и участие в патологии фетоплацентарного 
юнита до конца не изучена, что требует дальнейшего 
разъяснения посредством проведения 
дополнительных исследований.  
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CD15 – ҚАЛЫПТЫ ЖАҒДАЙДА ЖӘНЕ ПАТОЛОГИЯ КЕЗІНДЕГІ ФЕТОПЛАЦЕНТАРЛЫ ЮНИТТІҢ 
ЛОКАЛИЗАЦИЯЛЫ ЖӘНЕ КЕЗЕҢДІК-СПЕЦИФИКАЛЫҚ МАРКЕРІ 

 
Түйін: берілген әдебиеттік шолудың мақсаты CD15 маркері экспрессиясының уақыттық-кеңістіктік 
локализациясын және оның фетоплацентарлы юниттегі спецификалық қызметін анықтау. Баспаға шығарылған 
мәліметтер мен нәтижелер бойынша CD15 ұрықтың эмбрионалды дамуы кезіндегі бағаналы/прогениторлы 
жасушалардың адгезия, миграция және дифференцировкасында маңызды қызмет атқарады. Одан басқа CD15-тің 
локализациялы-спецификалы экспрессиясы  фетоплацентарлы юниттегі эндотелиальді прогениторлы 
жасушаларда, жүйкелік және эмбрионалды бағаналы жасушалардың ерте дамуында, сонымен қатар пропранолол-
сезімтал балалардың тамырлық ісіктерінде, ювенильді және церебральді каверномаларда  байқалды.  
Түйінді сөздер: CD15, фетоплацентарды юнит, жасушалар 
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CD15 – SITE- AND STAGE SPECIFIC MARKER OF  FETOPLACENTAL UNIT IN NORM AND PATHOLOGY 
 
Resume: The aim of this literature review was to determine the spatio-temporal localization of CD15 expression and its 
specific function in the fetoplacental unit. According to published studies it is well known that CD15 plays an important role 
in adhesion, migration and differentiation of stem/progenitor cells in the period of embryonic development. Furthermore, a 
site-specific CD15 expression was observed in the endothelial progenitor cells of fetoplacental unit, in the early development 
of neural and embryonic stem cells, propranolol-sensitive vascular tumors as juvenile hemangiomas and cerebral 
cavernomas. 
Keywords: CD15, fetoplacental unit, stem/progenitor cells.  
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НОВЫЙ ВЫСОКОЧУВСТВИТЕЛЬНЫЙ И ВЫСОКОСПЕЦИФИЧНЫЙ МАРКЕР  
НЕОНАТАЛЬНОГО СЕПСИСА - ПРЕСЕПСИН 

 
 
УДК 616-002.3-053.31-08:615.275 

 
Сепсис является одной из лидирующих причин смерти по всему миру. Так как при сепсисе отсутствуют 
специфические клинические симптомы и признаки, то  диагностика его затруднена. В связи с этим постоянно 
возникает потребность в ранней диагностике сепсиса и его адекватной терапии. В связи с этим, для диагностики и 
контроля лечения сепсиса предложено более 100 биологических маркеров. В настоящее время наиболее ценными и 
часто используемыми в клинической практике являются прокальцитонин (ПКТ), липополисахарид- связывающий 
белок, интерлейкин-6 и С-реактивный  белок (СРБ). Для объективной оценки тяжести состояния септических 
пациентов применяются общеизвестные шкалы SOFА,  SAPS-II, а также показатели качественного и 
количественного состава лейкоцитов, уровень белков острой фазы воспаления (фибриноген).  
Ключевые слова: прокальцитонин (ПКТ), пресепсин (ПСП), С-реактивный белок (СРБ), (био)маркеры, сепсис. 

 
Актуальность. 
Cогласно данным многих исследований, 
инфекционными болезнями заболевают 50–60% 
госпитализированных доношенных и 70% 
недоношенных новорожденных [14]. Сепсис занимает 
одной из первых позиции причин смерти по всему 
миру — смертность от этого заболевания у детей и 
взрослого населения превышает число смертности от 
инфаркта миокарда, раковых заболеваний и инсульта 
[15]. Неонатальный сепсис (НС) остается одной 

из основных причин заболеваемости и смертности у 
новорожденных, особенно у недоношенных 
новорожденных [ 16]. Уровень смертности у 
новорожденных с очень низкой массой тела 
при рождении может превышаться до 60-70% (<1500 
г) [ 17 ]. Помимо того он может вызвать осложнения у 
выживших и значительно ухудшает неврологический 
исход [18, 19]. Так как болезнь может быстро 
прогрессировать до синдрома полиорганной 
недостаточности и септического шока, и ранняя 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4697794/#pone.0146020.ref001

