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Формирование и специализация 
эндотелия в онтогенезе

В эмбриональном развитии позвоночных предшес-
твенники клеток сосудов появляются в задней части 
первичной эмбриональной полоски, как клетки мезо-
дермы, несущие рецептор васкулярного эндотелиаль-
ного ростового фактора 2 (VEGFR2) (рисунок) [1, 2]. Из 
первичной полоски VEGFR2-позитивные клетки мезо-
дермы мигрируют во внезародышевые органы (желто-
чный мешок и аллантоис), а также внутрь эмбриона, где 
способны давать гемопоэтические и ангиогенные клетки. 

В желточном мешке скопления VEGFR2-позитивных 
предшественников (гемангиобластов) дифференци-
руются так, что по периферии кластеров образуются 
эндотелиальные клетки, а в центре – клетки крови, в 
результате формируются кровяные островки, которые 
затем сливаются, чтобы создать первичные капилляр-
ные сплетения [1, 2]. Внутри эмбриона ангиобластные 

клетки мигрируют различными путями, формируя не-
посредственно трубку эндокарда, а также парные спин-
ные аорты и кардинальные вены. Интересно отметить, 
что на данной стадии зародышевый и внезародышевый 
эндотелий отличается дифференциальной экспресси-
ей генов Ephrin-B2 и EphB4, характерных для эндоте-
лиоцитов артерий и вен соответственно [3, 4]. Таким 
образом, артериальная и венозная дифференцировка 
эндотелиальных клеток по крайней мере частично оп-
ределяется генетически на ранней стадии развития до 
формирования кровообращения. 

Часть клеток венозного эндотелия в развивающем-
ся эмбрионе специализируется в клетки лимфатичес-
ких сосудов [5]. Лимфатический эндотелий впервые 
появляется среди клеток, выстилающих передние кар-
динальные вены, а затем в более каудально располо-
женных эмбриональных венах. Специализированные 
клетки лимфатического эндотелия мигрируют из вен, 

Эндотелиальные клетки, образующие у позвоночных внутренний слой сосудов, обладают важными функциями, необходимыми 
для нормальной жизнедеятельности организма. В обзоре суммированы сведения о формировании эндотелиальных клеток в онто-
генезе, их артериальной, венозной и лимфатической дифференцировке, а также дальнейшей специализации в зависимости от кле-
точного микроокружения конкретного органа или ткани. Понимание различий в морфологии, ультраструктуре, экспрессии генов 
и функциях различных субпопуляций эндотелиальных клеток имеет большое значение в регенеративной медицине для протези-
рования сосудов, лечения различных эндотелиальных дисфункций, реваскуляризации и регенерации ишемизированных органов.
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образуя примитивные лимфатические мешки, из кото-
рых они распространяются далее, чтобы дать начало 
всей лимфатической сети [6, 7].

После первоначального формирования примитивной 
зародышевой и внезародышевой сосудистой сети (вас-
кулогенеза) кровеносная система переходит к процессу 
ангиогенеза, в результате которого она расширяется и 
специализируется. Ангиогенез включает прорастание 
клеток эндотелия, разветвление и инвагинацию сущес-

твующих сосудов [1, 2, 8]. В это время клетки стенки 
сосудов (муральные), к которым относятся перициты 
и гладкомышечные клетки, активно дифференциру-
ются, профилируют под действием фактора TGF-β и 
привлекаются для формирования стенок сосудов с по-
мощью тромбоцитарного ростового фактора (PDGF), 
секретируемого эндотелием. Под воздействием раз-
личий в скорости кровотока, давления крови, концен-
трации кислорода и pH происходит дальнейшая спе-
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циализация артериального и венозного эндотелия и 
формирование зрелых капилляров, артерий и вен с ха-
рактерными для них толщиной сосудистой стенки и со-
отношением коллагеновых и эластиновых волокон. 

Прорастая в разные органы и ткани организма, эн-
дотелиальные клетки сосудов попадают под действие 
различного органоспецифического клеточного окру-
жения, которое вызывает появление различий между 
эндотелиальными клетками в морфологии, ультраструк-
туре, экспрессии генов и выполняемых функциях [8]. 
Определенная специализация эндотелия может уста-
навливаться также между близлежащими клетками в 
пределах одного сосуда.

Сигнальные молекулы и транскрипционные 
факторы, регулирующие эндотелиальную 
дифференцировку in vivo

Ключевую роль в эмбриогенезе хордовых для появ-
ления клеток мезодермы, несущих рецептор VEGFR2 
и преддетерминированных в гемангиогенном направ-
лении, играют основной фактор роста фибробластов 
(bFGF) и морфогенетический белок кости 4 (BMP4) 
[9–12]. У человека в специализации мезодермы также 
участвует морфоген IHH, действие которого предшес-
твует BMP4 и bFGF [13].

Миграция, пролиферация и жизнеспособность 
VEGFR2-позитивных клеток мезодермы во многом 
контролируются эндотелиальным ростовым фактором 
VEGF-A. У мыши секреция VEGF-A клетками висце-
ральной части внезародышевой энтодермы детекти-
руется с седьмого с половиной дня эмбрионального 
развития в местах, куда мигрируют VEGFR2-позитив-
ные гемангиогенные предшественники для формиро-
вания кровяных островков желточного мешка [14]. 
В собственно эмбрионе ростовой фактор VEGF-A на 
седьмой с половиной день развития представлен пов-
семестно, однако его повышенная концентрация на-
блюдается в районе нервной пластинки в том месте, 
где произойдет закладка спинных аорт [15]. У гете-
розиготных мутантов по VEGF-A полностью подавлен 
васкулогенез, и они погибают в раннем эмбриональ-
ном развитии [16, 17]. На ранних этапах васкулогене-
за VEGF-A регулирует главным образом жизнеспособ-
ность и распространение VEGFR2-позитивных клеток 
мезодермы, но он не обязателен для их дальнейшей 
дифференцировки.

Интегрины – другой значительный компонент, учас-
твующий в развитии эндотелия и сосудистой системы. 
Экспрессия двух субъединиц интегринов αv и α5 важ-
на на ранних этапах эмбриогенеза: их утрата вызывает 

множественные дефекты специализации мезодермы 
и гибель эмбрионов мыши на седьмой с половиной 
день развития [18]. Интегрины существенны для миг-
рации и выживания эндотелиальных клеток и их пред-
шественников во время васкуло- и ангиогенеза [19]. 
Различают два пути ангиогенеза: bFGF-индуцируемый 
ангиогенез, зависящий от интегрина αvβ3, и VEGF-
индуцируемый ангиогенез, использующий рецептор 
αvβ5. Каждый из них может быть заблокирован не-
зависимо от другого с помощью антител к αvβ3 или 
αvβ5 соответственно [20]. Предполагают, что эти два 
интегриновых рецептора отличаются по предпочте-
ниям к лигандам, в качестве которых выступают раз-
личные компоненты внеклеточного матрикса, и могут 
преимущественно использоваться при формировании 
сосудистой системы разных органов. Интегрин αvβ3 
может связываться с металлопротеиназой MMP-2, 
что позволяет ангиогенным эндотелиальным клеткам 
разрушать и модифицировать внеклеточный матрикс 
и обеспечивает их способность к миграции [21]. Ли-
гандами αvβ3 могут выступать витронектин, фибро-
нектин, тромбоспондин, гидролизованный коллаген, 
фактор фон Виллебранда и остеопорин. Среди компо-
нентов внеклеточного матрикса критичным для васку-
логенеза является фибронектин. В эмбрионах мыши, 
не имеющих фибронектина, обнаруживают дефекты 
специализации мезодермы и последующего васкуло-
генеза, что приводит к их гибели на девятый день раз-
вития [22].

Дифференциальная экспрессия генов во время 
специализации мезодермы и дифференцировки вас-
кулярных предшественников во многом реализуется 
благодаря транскрипционным факторам. Большое зна-
чение на ранних стадиях развития гемопоэтичеcких и 
ангиогенных клеток в эмбриогенезе хордовых имеет 
транскрипционный фактор ETV2 (ER71, ETSRP71) [23–
25]. Экспрессия ETV2 детектируется в кровяных ост-
ровках желточного мешка и самых ранних сосудах в 
зародыше, однако исчезает на более поздних стадиях 
[23, 24]. Эмбрионы мышей, в которых не экспрессиру-
ется ETV2, не образуют предшественников эндотели-
альных клеток и погибают из-за отсутствия первичных 
сосудов зародыша и кровяных островков желточного 
мешка [23, 24]. Установлено, что ETV2 является мощ-
ным активатором нескольких ранних эндотелиальных 
генов, в том числе Vegfr2, Tal1, Mef2c, Рecam1, Tie2, VE-
cadherin, при этом ETV2 напрямую связывается с их 
промоторами или энхансерами [23, 24].

Предполагают, что регуляция транскрипции, при-
водящая к дифференцировке ангиогенных клеток 
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в эндотелиальном направлении, осуществляется 
транскрипционными факторами семейств ETS и FOX 
посредством их взаимодействия с композитными 
ДНК-связывающими сайтами [26]. Эволюционно 
консервативные FOX: ETS мотивы в геноме человека 
строго ассоциированы с промоторами и энхансерами 
многих известных генов, функционирующих в эндо-
телии, включая Tal1, Tie2, VegfR2, VE-cadherin. Мотивы 
FOX:ETS устойчиво связываются с транскрипцион-
ными факторами FOXC2 и ETV2, ни один из которых 
не является строго специфичным для эндотелильных 
клеток. Совместная эктопическая экспрессия Foxc2 и 
Etv2 в аваскулярных областях эмбрионов Xenopus levis 
приводит к облигатному запуску генов, характерных 
эндотелию, и формированию сосудов, тогда как ни 
один из этих факторов по отдельности не способен 
вызвать такой же эффект [26].

Основным этапом в развитии эндотелия является 
его специализация на артериальный, венозный и лим-
фатический, которую контролирует многоступенчатая 
система сигнальных путей и транскрипционных фак-
торов. Кроме того, существуют сигнальные молекулы, 
являющиеся дополнительными регуляторами в этих 
процессах.

Для начала артериальной дифференцировки важ-
на секреция морфогена SHH, который индуцирует 
экспрессию ростового фактора VEGF-A в прилегаю-
щих сомитах [27]. Связывание VEGF-A с рецептором 
VEGFR2 и его корецептором нейрофилином NRP-1 
[28] индуцирует в эндотелиальных клетках экспрес-
сию компонентов сигнального каскада Notch [27], 
среди которых трансмембранный рецепторный бе-
лок NOTCH1, его лиганд DLL4, ядерный репрессор 
HEY2, а также транскрипционные факторы FOXC1 и 
FOXС2, которые непосредственно регулируют экс-
прессию Dll4 и Hey2 [29]. Активация сигнального пути 
Notch способствует экспрессии Ephrin-B2 и подавляет 
EphB4 [30], что вызывает и поддерживает артериаль-
ную специализацию эндотелия. Кровеносные сосуды 
мышей с дефицитом Foxc1 или Foxc2 имеют только 
венозный эндотелий  [31]. Утрата SHH, VEGF-A или 
ингибирование каскада Notch приводит к остановке 
дифференцировки эндотелия в артериальном направ-
лении, в то время как экзогенная активация или гипе-
рэкспрессия этих факторов вызывает эктопическую 
экспрессию маркеров артериального эндотелия. Ис-
следования дифференцировки эмбриональных ство-
ловых клеток мышей показывают, что артериальный 
эндотелий формируется при высокой концентрации 

VEGF-A, тогда как его низкая и средняя концентрация 
вызывает венозную специализацию клеток [32, 33]. 
Ингибирование сигнального каскада Notch приводит 
к развитию венозного эндотелия вместо артериально-
го [32]. Активность сигнального пути WNT индуци-
рует экспрессию Dll4 и усиливает сигнальный каскад 
Notch, способствуя артериальной специализации эн-
дотелиальных клеток [34, 35].

Ключевую роль в венозной дифференцировке эн-
дотелия играет ядерный рецептор COUP-TFII, кото-
рый ингибирует экспрессию генов и сигнальных кас-
кадов, необходимых для образования артериального 
эндотелия, включая NRP1 и Notch, и снимает репрес-
сию с венозных маркеров EphB4, нейрофилина Nrp-2 и 
рецептора Vegfr3 [36]. Одним из индукторов рецепто-
ра COUP-TFII может быть ретиноевая кислота [37].

Существует ряд генов, которые активируются в 
клетках артериального и венозного эндотелия под 
действием биомеханических факторов, таких как ге-
модинамические силы. Например, ламинарный поток 
крови активирует в эндотелиальных клетках экспрес-
сию транскрипционных факторов KLF2 и NRF2, а так-
же ферментов циклооксигеназы 2 и эндотелиальной 
синтазы оксида азота eNOS, которые совместно обес-
печивают выполнение эндотелием своих функций 
[38–40].

Способность субпопуляции венозных эндотели-
альных клеток преобразовываться в лимфатический 
эндотелий связывают с началом экспрессии генов 
транскрипционных факторов SOX18 и PROX1 [41–
43]. SOX18 необходим для запуска дифференцировки 
лимфатического эндотелия и незначителен для под-
держания его свойств, несмотря на высокий уровень 
экспрессии. Ключевым фактором, ответственным за 
формирование и поддержание характерных свойств 
лимфатического эндотелия, является PROX1. Для ре-
гуляции экспрессии генов лимфатического эндотелия 
PROX1 взаимодействует с COUP-TFII. В негативной 
регуляции экспрессии Prox1 участвуют микроРНК miR-
181a и miR-31, препятствуя лимфатической специали-
зации [44, 45]. Для предшественников и клеток лимфа-
тического эндотелия характерно наличие рецептора 
VEGFR3. В эмбриогенезе этот рецептор выявляется 
также в венозном эндотелии, однако в постнаталь-
ном развитии его распространение ограничивается 
преимущественно клетками лимфатического эндоте-
лия [43]. Благодаря этому рецептору лимфатический 
эндотелий способен мигрировать в направлении 
мезенхимальных клеток, секретирующих ростовой 
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фактор VEGF-C, и формировать сеть лимфатических 
сосудов [42, 43, 46]. У человека мутации гена VEGFR3 
являются причиной наследственной лимфедемы пер-
вого типа [47]. В эмбриональном развитии мыши клет-
ки мезенхимы и предшественники кардиомиоцитов 
экспрессируют ген Ccbe1, белок которого совместно 
с VEGFR-С индуцирует миграцию предшественников 
лимфатического эндотелия и лимфогенез [48, 49]. Бе-
лок CCBE1 также отвечает за обособление островков 
лимфатических предшественников у Danio rerio [50]. 
В миграции и адгезии лимфатического эндотелия, а 
также формировании лимфатических сосудов задейс-
твован трансмембранный гликопротеин подопланин 
(PDPN), нокаут которого у мышей вызывает перина-
тальную гибель из-за недоразвитости лимфатических 
сосудов и сниженного дренажа тканей [51, 52]. Для 
лимфатического эндотелия эмбриона характерен 
лимфатический гиалуроновый рецептор 1 (LYVE1), 
который постнатально выявляется только в клетках 
лимфатических капилляров. Функции LYVE1 неясны, 
поскольку дефицитные по Live1 мыши имеют нор-
мальную лимфатическую систему [53]. Кроме того, для 
развития функциональной лимфатической системы не-
обходим интегрин α9β1, который активируется транс-
крипционным фактором PROX1 и принимает участие 
в лимфогенезе [54, 55].

Гетерогенность эндотелиальных 
клеток внутри и между органами

Изначально отличающиеся по морфологии и экс-
прессии генов, артериальные, венозные и лимфатичес-
кие эндотелиальные клетки в дальнейшем становятся 
более гетерогенными и формируют множество субпо-
пуляций под воздействием тканеспецифического окру-
жения разных органов и из-за необходимости выпол-
нять особые органоспецифические функции.

Так, эндотелиальные клетки сосудов мозга образу-
ют гематоэнцефалический барьер, контролирующий 
трансэндотелиальный транспорт веществ и миграцию 
клеток [56]. Эндотелиальные клетки сосудов мозга тес-
но прилегают друг к другу, формируя так называемые 
плотные межклеточные контакты, предотвращающие 
миграцию клеток и пассивный транспорт веществ из 
крови в ткань и наоборот. Для образования плотных 
контактов эндотелиальные клетки, формирующие ге-
матоэнцефалический барьер, нарабатывают большое 
количество трансмембранных белков, таких как окклю-
дин и клаудины, которые герметизируют пространства 
между латеральными отделами клеточных стенок [57]. 

Для обеспечения необходимого транспорта через 
гематоэнцефалический барьер эндотелиальные клет-
ки сосудов мозга имеют специфические мембранные 
транспортеры, переносящие к тканям мозга глюкозу, 
аминокислоты и ряд других веществ [56]. Эндотелиаль-
ные клетки гематоэнцефалического барьера, осущест-
вляющие активный транспорт, имеют повышенную 
потребность в энергии, поэтому количество митохон-
дрий в них в 5–10 раз больше, чем в эндотелии перифе-
рических сосудов.

Клетки эндокарда – самые крупные клетки эндоте-
лия [58, 59], имеющие множество микроворсинок. По 
сравнению с эндотелием капилляров миокарда клетки 
эндокарда имеют мало везикул, демонстрируют повы-
шенную экспрессию фактора фон Виллебранда и еNOS 
и формируют преимущественно щелевые контакты, 
образованные с помощью коннексинов (Cx43, Cx40, 
Cx37). В клетках эндокарда eNOS концентрируется 
в аппарате Гольджи, тогда как в эндотелиальных клет-
ках миокарда он диффузно распределен по цитоплаз-
ме. Как эндокард, так и эндотелий миокарда выделяют 
аутокринные и паракринные факторы, которые, воз-
действуя на кардиомиоциты, регулируют метаболизм 
сердца, его рост, ритм и сократимость. В норме эндоте-
лиальные клетки сердца продуцируют NO, эндотелин, 
простациклин (PGI 2), простагландины и превращают 
неактивный ангиотензин I (Ang I) в активный ангиотен-
зин II (Ang II). Эндокард и эндотелий внутримиокарди-
альных сосудов отличаются местом в иерархии регу-
ляции деятельности сердца и вкладом в нее, а также 
приемом и передачей сигналов.

Мембраны эндотелиальных клеток капилляров эн-
докринных желез, поджелудочной железы, кишечни-
ка, почечных клубочков и синусоид печени содержат 
небольшие, плотно кластеризующиеся поры диамет-
ром 60–100 нм, которые увеличивают проницаемость 
сосуда и облегчают обмен между кровью и окружаю-
щими тканями. В некоторых случаях поры снабжены 
диафрагмами, которые подразделяют их на несколько 
мелких отверстий. Основным компонентом диафрагм, 
необходимым и достаточным для их формирования, 
является мембранный гликопротеид второго типа PV-1 
[60, 61]. Тканеспецифическим ангиогенным регулято-
ром, ответственным за образование пор в эндотелиаль-
ных клетках, является особая форма ростового фактора 
VEGF (EG-VEGF), секретируемого железистым эпители-
ем [62].

Эндотелиальные клетки сосудов печени видоизме-
няются на протяжении сосудистого русла. Эндотелий 
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воротной вены печени имеет веретенообразную мор-
фологию и содержит микроворсинки на поверхности 
клеток. В месте перехода воротной вены в синусои-
дальные капилляры в цитоплазме эндотелия содержат-
ся актиновые волокна, а в мембранах – снабженные 
диафрагмами поры [63]. В синусоидальных капиллярах 
эндотелий формирует прерывистый монослой и также 
имеет поры, диаметр которых составляет 100 нм [64]. 
Синусоидальный эндотелий обладает уникальными 
функциями. Высокая активность эндоцитоза в клетках 
синусоидального эндотелия делает их высокопропуск-
ной системой, способной очищать кровь от содержа-
щихся в ней коллоидов и токсических макромолекул. 
В этих клетках выявлено три основных рецептора эн-
доцитоза: рецептор монозы, фагоцитарный рецептор 
и рецептор IIb2. Клетки синусоидального эндотелия 
экспрессируют характерный для эндотелия поверхнос-
тный антиген PECAM1, участвующий в формировании 
клеточных контактов, однако в данном типе клеток 
он локализуется в цитоплазме, а не на мембране. Дру-
гой отличительной чертой эндотелия синусоидальных 
капилляров является наличие поверхностного антигена 
CD45, классического маркера гемопоэтических клеток. 
Клетки эндотелия синусоидальных капилляров играют 
важную роль в регенерации печени [64]. При повреж-
дениях печени они способны привлекать стволовые 
клетки, обеспечивать их дифференцировку в гепатоци-
ты с помощью экспрессии фактора HGF, а также участ-
вовать в восстановлении сосудистой системы регенери-
рующегося органа. 

Эндотелиальные клетки и их предшественники так-
же могут быть задействованы в регенерации легких, 
почки, поджелудочной железы и сердца [65–67]. Пред-
полагают, что эндотелиальные клетки способны выра-
батывать ангиокринные факторы, которые обеспечива-
ют регенерацию поврежденного органа, способствуя 
активации, привлечению и дифференцировке регио-
нальных стволовых клеток. Вероятно, ангиокринные 
факторы функционируют не только при регенерации, 
но и играют важную морфогенетическую роль в разви-
тии, поскольку нарушение в закладке кровеносных со-
судов приводит к дефектному развитию органов [68].

Высокопроизводительные методы анализа транс-
криптома показывают, что эндотелиальные клетки 
разных органов различаются экспрессией нескольких 
сотен генов [69]. Наблюдаемые различия затрагивают 
гены, экспрессия которых характерна эндотелиальным 
клеткам. Однако в большинстве случаев это тканеспе-
цифические гены, кодирующие отличительные росто-

вые факторы, молекулы адгезии и факторы, регулиру-
ющие обмен веществ, экспрессия которых никогда не 
рассматривалась как свойство клеток эндотелия.

Эндотелиальные клетки, получаемые путем дифференци-
ровки плюрипотентных стволовых клеток мыши и человека, 
являются гетерогенными и не имеют тканеспецифических 
особенностей [70]. Вопрос об универсальности их примене-
ния для регенеративных целей остается дискуссионным. Эн-
дотелиальные клетки мыши, полученные из эмбриональных 
стволовых клеток, при трансплантации животным с частично 
удаленной печенью участвуют в регенерации и приобретают 
маркеры, характерные для эндотелия синусоидальных сосу-
дов [69]. В то же время гетерогенная популяция эндотели-
альных клеток, дифференцированных из индуцированных 
стволовых клеток человека, демонстрирует более низкий 
ангиогенный потенциал по сравнению с эндотелиальными 
клетками, дифференцированными из индуцированных ство-
ловых клеток в специфическом артериальном направлении 
[70]. В экспериментах по восстановлению ишемизированных 
конечностей иммунодефицитных мышей более низкие пока-
затели реваскуляризации обнаруживаются в случае трансплан-
тации эндотелиальных клеток пупочной вены по сравнению 
с трансплантацией гетерогенной эндотелиальной популяции 
дифференцированных производных плюрипотентных клеток 
[71]. Таким образом, при исследовании регенеративного по-
тенциала эндотелиальных клеток необходимо учитывать их 
гетерогенность и тканеспецифичность. Достаточно ли для 
проявления наилучшего регенеративного потенциала специ-
ализации эндотелия в ответ на сигналы клеточного микроок-
ружения или же эффективнее использовать преддетермини-
рованные эндотелиальные популяции, продемонстрируют в 
дальнейших исследованиях. 

Заключение
Формирование специализированных типов эндоте-

лиальных клеток – сложный и многоэтапный процесс, 
в основе которого лежат биомеханические факторы и 
взаимодействие сигнальных каскадов. Знание механиз-
мов формирования различных популяций эндотели-
альных клеток позволит получать из стволовых клеток 
специализированные типы эндотелия, которые можно 
использовать для исследования сосудистых патологий 
и их лечения, создания эффективных тканеинженерных 
протезов сосудов, а также реваскуляризации и регене-
рации ишемизированных органов.

Работа поддержана грантом РФФИ № 14-04-00082 и 
бюджетным проектом Института цитологии и генети-
ки СО РАН VI.60.1.2.
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Endothelial cells (ECs), which are located in the blood vessel lumen, have a lot of important functions necessary for normal functioning of the body. This review summarizes 
information about the formation of endothelial cells in the ontogenesis of arterial, venous and lymphatic differentiation and further specialization, depending on the cellular 
microenvironment of a particular organ or tissue. Understanding the differences in morphology, ultrastructure, gene expression and function of various subpopulations of 
endothelial cells may be of therapeutic relevance for regenerative medicine, cell therapy of endothelial dysfunctions and ischemic revascularization.
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