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Основные положения
• Приобретение и поддержание тканеспецифичности ЭК зависит от биомеханических воздей-

ствий, биохимических параметров циркулирующей крови, молекулярных сигналов от других 
клеточных популяций и от компонентов внеклеточного матрикса, а также от патологических про-
цессов в окружающих тканях.

• В силу широкого спектра возможной специализации эндотелиальные клетки капилляров об-
ладают наиболее выраженной гетерогенностью и имеют наибольший потенциал молекулярной 
пластичности.

• Гетерогенность различных типов эндотелиальных клеток in vivo очевидна, однако молекуляр-
ная гетерогенность эндотелиальных клеток артерий, вен и сосудов микроциркуляторного русла in 
vitro и ее патофизиологическая значимость остаются неясными.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ МОЛЕКУЛЯРНОЙ 
ГЕТЕРОГЕННОСТИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК

Резюме

В данном обзоре анализируется молекулярная гетерогенность эндотелиальных 
клеток (ЭК) различных направлений дифференцировки и различной анатоми-
ческой локализации и рассматривается ее патогенетическая значимость. По-
следние исследования с использованием секвенирования одиночных клеток 
продемонстрировали выраженную молекулярную гетерогенность ЭК в физио-
логических и патологических условиях функционирования организма, при этом 
молекулярная гетерогенность ЭК различных направлений дифференцировки 
ниже таковой в различных органах, а гетерогенность ЭК кровеносных сосудов 
выше, чем лимфатических. Приобретение и поддержание тканеспецифичности 
ЭК зависит от нескольких основных факторов: 1) характерного для того или 
иного органа биомеханического воздействия (параметров напряжения сдвига, 
циклического растяжения сосудов и плотности внеклеточного матрикса); 2) 
биохимических параметров циркулирующей крови (газового состава и концен-
трации различных молекул); 3) юкстакринных и паракринных молекулярных 
сигналов от других клеточных популяций в составе органа и от компонентов 
внеклеточного матрикса; 4) патологических процессов внутри самого органа (в 
особенности воспаления, гипоксии или фиброза). В силу широкого спектра воз-
можной специализации, оптимальной для нужд того или иного органа, именно 
ЭК капилляров обладают наиболее выраженной гетерогенностью и имеют наи-
больший потенциал молекулярной пластичности. В то время как ЭК капилляров 
не имеют общих маркеров, менее пластичные ЭК вен и ЭК артерий имеют отно-
сительно специфичные маркеры дифференцировки в эмбриональном периоде 
(транскрипционный фактор COUP-TFII и рецептор B-типа к эфрину 4 (EPHB4) 
в ЭК вен; транскрипционные факторы сигнального пути Notch HEY1, HEY2 и 
HES1, белки щелевых межклеточных контактов GJA4 и GJA5, семафорин 3G 
(SEMA3G) и эфрин B2 (EFNB2) в ЭК артерий). Вопрос о наличии и степени вы-
раженности молекулярной гетерогенности различных типов ЭК in vitro, а также 
ее патофизиологической значимости в отсутствие характерных для организма 
биофизических и биохимических факторов остается открытым.
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PATHOPHYSIOLOGICAL SIGNIFICANCE OF ENDOTHELIAL HETEROGENEITY
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Highlights
• Acquisition and maintenance of organ-specific endothelial signatures depend on the flow- and 

matrix-derived biophysical stimuli, juxtracrine, paracrine and endocrine biochemical cues, and comorbid 
conditions.

• Being tailored to the organ-specific needs, capillary endothelial cells have significant heterogeneity 
and high molecular plasticity.

• Whilst endothelial heterogeneity in vivo is evident, molecular heterogeneity of arterial, venous, and 
microvascular endothelial cells in vitro and its pathophysiological significance still remain unclear.

Abstract

In this review, we consider molecular and pathophysiological heterogeneity of 
distinct endothelial cell (EC) lineages and organ-specific ECs. Recent single-cell 
sequencing studies showed a significant endothelial heterogeneity at physiological 
and pathological conditions and found that molecular heterogeneity of arterial, 
venous, and microvascular ECs is lower than in ECs of different organs, also 
showing higher heterogeneity of vascular as compared with lymphatic ECs. 
Acquisition and maintenance of organ-specific endothelial signatures depend on 
organ-specific biophysical setup (i.e., shear stress, cyclic loading, and extracellular 
matrix stiffness); 3) biochemical profile of circulating blood (including blood gas 
composition and molecular profile); 3) juxtacrine and paracrine molecular signals 
from adjacent cell populations and surrounding extracellular matrix; 4) concomitant 
pathological conditions within the organ such as inflammation, hypoxia, and 
fibrosis. Because of tailoring to the organ-specific needs, capillary endothelial 
cells have significant heterogeneity and molecular plasticity, exhibiting the highest 
adaptation potential in comparison with arterial and venous ECs. Whilst capillary 
ECs lack common molecular signatures, arterial and venous ECs have specific 
markers in the embryonic state (COUP-TFII transcription factor and ephrin type-B 
receptor 4 (EPHB4) in venous ECs; HEY1, HEY2, and HES1 transcription factors, 
gap junction proteins GJA4 и GJA5, semaphorin 3G, and ephrin B2 (EFNB2) in 
arterial ECs). Nevertheless, molecular heterogeneity of distinct EC specifications 
in vitro and its pathophysiological significance in the absence of confounding 
biophysical and biochemical factors remains obscure.

Keywords Endothelial cells • Arteries • Veins • Capillaries • Microvessels • Endothelial 
heterogeneity • Molecular plasticity
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Функции ЭК и патологические последствия 
нарушений эндотелиального гомеостаза

ЭК формируют внутреннюю выстилку крове-
носных и лимфатических сосудов, обеспечивая их 
атромбогенность, контролируя их проницаемость 
для макромолекул и форменных элементов крови, 
а также регулируя тонус сосудов для поддержания 
физиологических параметров артериального давле-
ния [1–3]. Помимо этого, ЭК играют незаменимую 
роль в формировании кровеносных сосудов de novo 
(васкулогенезе) и новых кровеносных сосудов из 
уже имеющихся (ангиогенезе) [1–3]. Воздействие 

биомеханических (напряжение сдвига, цикличе-
ское растяжение) и биохимических (лиганд-ре-
цепторные взаимодействия, колебания газового 
состава крови) сигналов стимулирует юкстакрин-
ное (контакт-зависимое) и паракринное взаимодей-
ствие ЭК с гладкими миоцитами артерий, вен, ар-
териол и венул, а также с перицитами капилляров, 
способствуя поддержанию сосудистого гомеостаза 
[1–3]. Вследствие большого количества ЭК в орга-
низме человека (по различным оценкам, от 1 до 60 
триллионов), их высокой секреторной активности 
и их непосредственного контакта с кровотоком ЭК 

Список сокращений
ЭК – эндотелиальные клетки
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играют одну из главных ролей в нормальной и па-
тологической физиологии системы кровообраще-
ния [1–3]. Выделяемый ЭК в местный и системный 
кровоток широкий спектр ангиокринных молекул 
непосредственно влияет на сократительную спо-
собность гладких миоцитов, а также на функцио-
нирование других органов [1–3].

Дисфункция ЭК является пусковым фактором 
развития атеросклероза (способствуя повышению 
проницаемости эндотелиального монослоя для ли-
пидов и иммунных клеток) [4], основной причиной 
развития микро- и макроангиопатии при сахарном 
диабете [4] и хронической болезни почек (в резуль-
тате потери атромбогенности в сочетании с про-
воспалительной активацией) [5], а также вносит 
существенный вклад в развитие хронического низ-
коинтенсивного системного стерильного воспале-
ния при патологическом старении (несоответствии 
биологического возраста хронологическому) [6],  
вследствие избыточного выделения провоспали-
тельных цитокинов [7]. В настоящее время дисфунк-
цию ЭК рассматривают как один из ведущих этио-
логических факторов патологических процессов, в 
конечном счете приводящих к развитию наиболее 
распространенных болезней системы кровообра-
щения – артериальной гипертензии [4], в том чис-
ле легочной [8], ишемической болезни сердца [4], 
ишемической кардиомиопатии [4], хронической 
сердечной недостаточности [4], хронической ише-
мии головного мозга [4], заболеваний перифериче-
ских артерий [9], тромбоза глубоких вен [10] и сте-
ноза аортального клапана сердца [11]. В качестве 
показательного примера патофизиологической и 
клинической важности дисфункции ЭК также мож-
но привести тромботические последствия новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19), вызывае-
мой поражающим ЭК вирусом SARS-CoV-2 [12]. 
При этом устойчивость ЭК к развитию дисфункции 
рассматривают как один из ключевых факторов, 
необходимых для поддержания гомеостаза крове-
носных сосудов [13]. Различия биомеханических 
и биохимических условий функционирования ЭК 
артерий, ЭК вен и ЭК сосудов микроциркулятор-
ного русла, накапливающиеся по мере старения 
организма нарушения гомеостаза различных со-
судистых бассейнов и способствующие развитию 
дисфункции эндотелия коморбидные состояния 
естественным образом приводят к молекулярной 
гетерогенности ЭК.

Понятие о молекулярной гетерогенности ЭК 
и ее патофизиологическая значимость

Гетерогенность является неотъемлемой чертой 
живых систем на всех уровнях организации – от 
различных видов при макроэволюции до генетиче-
ских различий, расположенных друг рядом с другом 
клеток, принадлежащих к одной популяции [1–3]. 

Хотя биоразнообразие в целом как феномен явля-
ется необходимым для выживания организмов и 
для их приспособления к постоянно изменяющим-
ся условиям окружающей среды, функциональная 
значимость структурной гетерогенности зачастую 
остается неясной. Подходы к изучению молекуляр-
ной гетерогенности клеточных популяций in vivo 
и in vitro включают в себя исследование эпигено-
ма, генома, транскриптома, протеома и метаболома 
при помощи различных высокопроизводительных 
методов (полнотранскриптомное секвенирование, 
жидкостная и газовая хромато-масс-спектрометрия). 
При этом молекулярная гетерогенность на одном из 
указанных уровней регуляции не обязательно отра-
жает функциональную гетерогенность на другом – к 
примеру, гетерогенность на уровне транскриптома 
не обязательно влечет за собой аналогичные изме-
нения белковой экспрессии. Изначально несколько 
абстрактное, понятие гетерогенности может быть 
упорядочено в виде качественных и количественных 
различий экспрессии генов и белков внутри молеку-
лярных категорий, отражающих развитие тех или 
иных биологических (в том числе физиологических 
или патофизиологических) процессов [1–3].

В процессе эволюции ЭК впервые появляются у 
хордовых животных (надкласса круглоротых – ми-
ног и миксин) [14]. Уже на данной эволюционной 
ступени отмечается молекулярная гетерогенность, 
различный профиль гликозилирования поверх-
ностных рецепторов и различная лектин-связы-
вающая способность ЭК артерий, ЭК вен и ЭК 
капилляров [14]. Дальнейшая эволюция хордовых 
потребовала более выраженной специализации 
ЭК, и уже у класса пресмыкающихся (аллигаторов 
и черепах) отмечается внутриорганная гетероген-
ность ЭК аэроцитарного подтипа и канонических 
ЭК капилляров альвеол [15]. Несмотря на схожесть 
основных характеристик, in vivo ЭК обладают зна-
чительной структурной и молекулярной гетероген-
ностью вследствие различий напряжений сдвига и 
циклического растяжения в артериях, артериолах, 
капиллярах, венулах, венах и лимфатических со-
судах [16]. Вариабельность данных параметров 
обеспечивает молекулярную гетерогенность ЭК 
даже внутри различных сегментов одного и того же 
сосуда (к примеру, в дуге аорты, нисходящей аор-
те и в области бифуркации аорты); считается, что 
даже находящиеся друг рядом с другом ЭК могут 
обладать существенными различиями [1–3]. Еще 
большей гетерогенностью обладают дисфункцио-
нальные ЭК, которые могут иметь целый ряд па-
тологических фенотипов: с повышенной или по-
ниженной способностью к ангиогенезу, синтезу 
вазодилататоров, провоспалительных цитокинов, 
белков внеклеточного матрикса (ВКМ), в том чис-
ле, базальной мембраны (БМ) и компонентов гли-
кокаликса [4]. 
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Внедрение в научно-исследовательскую практи-
ку технологий секвенирования одиночных клеток 
(single-cell RNA sequencing) позволило принципи-
ально повысить разрешение исследований молеку-
лярной гетерогенности ЭК (позволяя анализировать 
даже различия транскриптомов соседних ЭК) [16], 
однако вместе с этим данная технология обладает 
лишь ограниченными возможностями для анализа 
патологических последствий этого феномена. Из-
учение патофизиологической значимости молеку-
лярной гетерогенности ЭК является одним из акту-
альных вопросов фундаментальной кардиологии, 
требуя сочетания моделирования патологических 
(в частности, коморбидных) состояний с биоин-
форматическим анализом полнотранскриптомных 
и протеомных данных. При этом для такого моде-
лирования могут быть использованы как культуры 
ЭК различных направлений дифференцировки (ЭК 
артерий, ЭК вен и ЭК сосудов микроциркулятор-
ного русла), так и ЭК сосудов с различной склон-
ностью к развитию патологических состояний (к 
примеру, ЭК атерочувствительных коронарных 
или сонных артерий и ЭК атерорезистентной вну-
тренней грудной артерии). Влияние молекулярной 
гетерогенности ЭК на патологические процессы 
может быть оценено по выраженности экспрес-
сии генов или белков патофизиологически значи-
мых молекулярных категорий (в частности, по ко-
личеству молекул, относящихся к тем или иным 
категориям, в составе перечня из определенного 
количества наиболее экспрессируемых молекул). 
Так как юкстакринное, паракринное и системное 
влияние дисфункциональных ЭК в значительной 
степени обусловлено их патологической активаци-
ей и выделяемыми в микроокружение и системный 
кровоток провоспалительными молекулами, так-
же представляется целесообразным определение 
различий профилей цитокинов, выделяемых ЭК 
клапанов сердца, ЭК артерий, ЭК вен и ЭК сосу-
дов микроциркуляторного русла. При этом следует 
отметить необходимость сопоставления данных, 
полученных при анализе генной экспрессии и при 
полуколичественном или количественном измере-
нии собственно цитокинов в культуральной среде. 
Потенциальную патофизиологическую значимость 
гетерогенности дисфункциональных ЭК подчер-
кивают данные о возможности управления фено-
типом иных клеточных популяций, составляющих 
элементы системы кровообращения – гладких 
миоцитов, фибробластов, клапанных интерстици-
альных клеток или адипоцитов [17], а также фор-
менных элементов крови [18] при помощи выделя-
емых ЭК молекул (к примеру, провоспалительных 
цитокинов или стимулов различных направлений 
дифференцировки). Сокультивирование указанных 
клеточных популяций непосредственно с ЭК или 
с кондиционированной средой от ЭК способно из-

менять их фенотип с физиологического на патоло-
гический или в обратную сторону [17], что может 
быть использовано не только в патологической фи-
зиологии [19], но и в регенеративной медицине [7], 
а также в экспериментальной медицине, в том чис-
ле фармакологии [20]. Концепция использования 
эндотелиального секретома (совокупности выделя-
емых ЭК молекул) и феномена гетерогенности ЭК 
в тканевой инженерии и экспериментальной тера-
пии при моделировании патологических состояний 
в настоящее время находится в состоянии развития.

Фенотипирование и характеризация выделяе-
мых из биологических тканей ЭК (в особенности 
ЭК взрослых пациентов с сочетанием нескольких 
патологических состояний) требует детально-
го анализа закономерностей пан-эндотелиальной 
дифференцировки, а также дифференцировки ЭК 
в клапанном, артериальном, венозном и микросо-
судистом направлениях, включая рассмотрение 
патологических последствий ее нарушения. Опре-
деление специфичных молекулярных признаков 
ЭК клапанов сердца, ЭК артерий, ЭК вен и ЭК ми-
кроциркуляторного русла является обязательным 
условием для моделирования воздействия повре-
ждающих факторов и для последующего анализа 
вклада молекулярной гетерогенности ЭК в разви-
тие дисфункции эндотелия.

Общие закономерности дифференцировки ЭК
Все ЭК имеют мезодермальное происхождение и 

независимо от направления своей дифференцировки 
с самого начала эмбрионального развития экспрес-
сируют набор общих (пан-эндотелиальных) марке-
ров: белок межклеточных контактов VE-кадгерин 
(кодируемый геном CDH5), рецепторы к фактору 
роста сосудистого эндотелия (VEGFR1, кодируемый 
геном FLT1 и VEGFR2, кодируемый геном KDR), 
тирозинкиназные рецепторы TIE1 (кодируемый од-
ноименным геном) и TIE2 (кодируемый геном TEK) 
и транскрипционные факторы FLI1 и ERG (также 
кодируемые одноименными генами) [21]. На ранней 
стадии эмбрионального развития (между E7.5 и E8.5 
на модели эмбриона мыши) дифференцировка ЭК 
мыши индуцируется транскрипционным фактором 
ETV2 (принадлежащему к семейству ETS) по сиг-
нальному пути циклического аденозинмонофосфа-
та и протеинкиназы A [22]. Приблизительно на се-
редине эмбрионального периода экспрессия ETV2 
прекращается, и управление поддержанием и разви-
тием эндотелиального фенотипа переходит под кон-
троль конститутивно экспрессируемых пан-эндоте-
лиальных транскрипционных факторов ERG и FLI1 
(ERGB), которые также кодируются одноименными 
генами и принадлежат к семейству транскрипцион-
ных факторов ETS [21]. Делеция гена Fli1 или Erg 
на стадии эмбрионального развития мыши является 
летальной [21].  Эндотелийспецифическая делеция 
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гена Erg у взрослых мышей не приводит к их гибели, 
однако приводит к нарушениям коагуляции – при-
чем как к спонтанным тромбозам, так и к кровот-
ечениям – а также к провоспалительной активации 
эндотелия, в то время как делеция Fli1 в ЭК не при-
водит к развитию патологического фенотипа [23]. 
Сочетанная экспрессия генов Erg и Fli1 у взрослых 
мышей и в ЭК человека необходима для экспрессии 
ряда других эндотелиальных транскрипционных 
факторов (SOX17, TAL1, GATA2, HOPX, FOXC2, 
MEF2C и SOX7) [21]. Таким образом, правомерно 
говорить о принципиальной важности транскрип-
ционного фактора ETV2 для эмбрионального разви-
тия ЭК и о важности транскрипционных факторов 
ERG и FLI1 для функционирования ЭК во взрослом 
возрасте. Знания о транскрипционной регуляции 
ЭК (запуск экспрессии транскрипционного фактора 
ETV2 с последующей индукцией экспрессии транс-
крипционных факторов ERG и FLI1) используются 
для репрограммирования других клеточных популя-
ций (в том числе индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток) в эндотелиальном направлении 
дифференцировки [21]. Выполнение различных 
эндотелиальных транскрипционных программ (то 
есть экспрессия ключевых для функционирования 
ЭК наборов генов) требует сочетанного функцио-
нирования пан-эндотелиальных транскрипционных 
факторов ERG и FLI1 и транскрипционных факто-
ров, специфичных для различных подтипов ЭК [24]. 
Далее следует рассмотреть особенности дифферен-
цировки и фенотипа ЭК артерий, ЭК вен и ЭК ка-
пилляров.

Дифференцировка ЭК артерий и ЭК вен
Независимо от того, идет ли речь о формирова-

нии кровеносных сосудов de novo или о ветвлении 
новых кровеносных сосудов из уже имеющихся, 
дифференцировка ЭК артерий контролируется че-
рез сигнальный путь Notch посредством соответ-
ствующих транскрипционных факторов HEY1, 
HEY2 и HES1 (кодируемых одноименными гена-
ми), дифференцировка ЭК вен – через транскрип-
ционный фактор COUP-TFII (кодируемый геном 
NR2F2), лимфатическая – через транскрипционный 
фактор PROX1 (также кодируемый одноименным 
геном) [25]. VEGF активирует ангиогенез, в то вре-
мя как активация сигнального пути Notch замед-
ляет формирование новых сосудов [26]. При этом 
роль данных сигнальных путей не ограничивается 
дифференцировкой в артериальном или венозном 
направлении, также подразумевая прямое влияние 
на клеточный цикл и метаболизм [27]. В процессе 
формирования новых кровеносных сосудов поток 
крови запускает инициируемый напряжением сдви-
га сигнальный путь Notch и синтез белка щелевых 
межклеточных контактов коннексина-37 (кодируе-
мого геном GJA4) [27], что в совокупности индуци-

рует экспрессию ингибитора циклин-зависимой ки-
назы CDKN1B (кодируемой одноименным геном), 
останавливающей клеточный цикл и активирующей 
экспрессию генов артериального направления диф-
ференцировки [27]. Аналогичная связь замедления 
пролиферации и артериального направления диф-
ференцировки ЭК наблюдается при развитии серд-
ца, причем в этом случае для ее запуска в одиноч-
ных ЭК даже не требуется воздействия пульсирую-
щего потока [28]. Эксперименты по отслеживанию 
дальнейшей дифференцировки указанных ЭК выя-
вили формирование ими коронарных артерий [28]. 
Активация сигнального пути Notch ускоряла про-
цесс дифференцировки ЭК в артериальном на-
правлении, а гиперэкспрессия транскрипционного 
фактора COUP-TFII блокировала его [28]. ЭК на 
поздней стадии G1-фазы клеточного цикла явля-
ются более чувствительными к стимуляции транс-
формирующим фактором роста β1 (TGF-β1), что 
выражается в более быстрой экспрессии артерио-
специфичных генов в сравнении с клетками на ран-
ней стадии G1-фазы в аналогичных условиях [29]. 
Исследования на карповых рыбах Danio rerio вы-
явили активацию сигнального пути Notch на кон-
це формирующегося кровеносного сосуда (то 
есть в «кончиковых ЭК», tip cells) и реципрокное 
повышение экспрессии хемокинового рецептора 
cxcr4a в следующих за «кончиковыми клетками» 
ЭК (stalk cells), что приводило к их присоедине-
нию к близлежащим артериолам и артериям [29]. 
Аналогичные молекулярные взаимодействия на-
блюдали в сетчатке мышей, где также наблюдали 
повышение экспрессии сигнального пути Notch, 
рецептора Cxcr4 и ускоренную миграцию ЭК при 
формировании сосудов артериального русла [30]. 
Данные секвенирования одиночных клеток также 
продемонстрировали сходство транскрипционных 
профилей «кончиковых» ЭК с артериальным на-
правлением дифференцировки и профилем генной 
экспрессии ЭК артерий, поддерживая гипотезу о 
происхождении последних [32]. Помимо сигналь-
ного пути Notch, остановка клеточного цикла и за-
пуск артериальной транскрипционной программы 
в «кончиковых ЭК» сетчатки мышей и сплетениях 
коронарных сосудов также запускается при помо-
щи сигнального пути VEGF-ERK (митоген-активи-
руемой протеинкиназы) [30, 31]. Наиболее высокая 
экспрессия VEGF на стадии эмбрионального раз-
вития сетчатки и миокарда была выявлена именно 
в формирующихся артериях [31]. Искусственная 
индукция гиперэкспрессии VEGFR2 или Notch в 
отдельных ЭК останавливала клеточный цикл, за-
медляла интенсивность внутриклеточного метабо-
лизма (в частности, опосредованного транскрипци-
онным фактором MYC) и ускоряла их дифференци-
ровку в артериальном направлении [28, 31]. В сово-
купности данные работы убедительно показывают 
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связь артериального направления эндотелиальной 
дифференцировки с остановкой или замедлением 
клеточного цикла ЭК в эмбриональном периоде, 
что соответствует экспериментальным наблюде-
ниям медленной и недолгой пролиферации зрелых 
ЭК артерий в условиях организма человека (в от-
личие от условий in vitro после их выделения) [26].  
Активно пролиферирующие ЭК характеризуются 
экспрессией генов венозного направления диффе-
ренцировки в раннем периоде G1-фазы клеточного 
цикла, в то время как ЭК с низкой пролифератив-
ной активностью экспрессируют гены, кодирую-
щие специфичные для артерий маркеры [33].

Транскрипционный профиль вен существенно от-
личается от такого в артериях; большинство данных 
о венозном направлении дифференцировки получе-
но в результате экспериментов на эмбрионах лабо-
раторных животных на ранних сроках развития [34]. 
Развитие вен подразумевает активацию фосфои-
нозитид-3-киназного сигнального пути и экспрес-
сию транскрипционного фактора COUP-TFII [34]. 
К формированию первых вен эмбриона и у Danio 
rerio, и у лабораторных мышей приводит индукция 
генной экспрессии по сигнальному пути костных 
морфогенетических белков BMP/SMAD [34]. Дан-
ное открытие было сделано в результате идентифи-
кации веноспецифичной энхансерной последова-
тельности гена рецептора B-типа к эфрину Ephb4 
и участков связывания белков SMAD1 и SMAD5, 
которые также регулируют экспрессию генов, от-
ветственных за дифференцировку в венозном на-
правлении. Ген Bmp4 характеризуется достаточно 
выраженной экспрессией в клетках вокруг ранних 
вен, также экспрессирующих ген соответствующе-
го рецептора Bmpr1a [35]. Делеция генов Smad4 
или Bmpr1a в ЭК мышей приводила к потере экс-
прессии генов Ephb4 и Nr2f2 (кодирующего транс-
крипционный фактор COUP-TFII) и подавляла 
дифференцировку ЭК в венозном направлении [35]. 
Анализ участков связывания транскрипционного 
фактора COUP-TFII с энхансерными последова-
тельностями ДНК показал его экспрессию в обла-
стях веноспецифичных энхансеров (большинство 
из которых располагалось недалеко от активно 
экспрессируемых генов клеточного цикла) и от-
сутствие таковой в областях артериоспецифичных 
энхансерных последовательностей [36]. При изу-
чении развития головного мозга и аорты удалось 
выявить активно делящиеся ЭК с профилем генной 
экспрессии, характерным для дифференцировки в 
венозном направлении, что подтверждает гипотезу 
об ее связи с ускоренной пролиферацией [32].

Биомеханическое воздействие потока крови 
естественным образом способствует миграции ЭК 
в направлении вен, при этом в норме транскрипци-
онная программа и профиль белковой экспрессии 
ЭК вынуждают их двигаться против направления 

потока – то есть в направлении артерий [26]. Инги-
бирование сигнальных путей костных морфогене-
тических белков (в частности, активинового рецеп-
тора), эндоглина или SMAD4 частично блокирует 
врожденную склонность эндотелиальных клеток 
мигрировать против направления потока [37]. Та-
кое генетическое или фармакологическое вмеша-
тельство приводит к развитию артериовенозных 
мальформаций, то есть к формированию прямых 
шунтов между артериями и венами в отсутствие 
формирования капилляров [38]. Было показано, что 
гиперэкспрессия эндоглина и белка Dach1 усили-
вает исходную способность ЭК мигрировать про-
тив течения потока (то есть в артериальное, а не в 
венозное русло), причем искусственное повыше-
ние экспрессии белка Dach1 приводит к усилению 
ангиогенного ветвления в артериальном русле и к 
повышению количества артериальных ветвей [39]. 
Потеря рецепторов WNT5A и WNT11 приводила к 
увеличению поляризации ЭК и их миграции про-
тив направления потока [40], что даже вызывало 
регрессию отдельных сплетений микрососудов 
внутри сосудистой сети [41]. Вероятно, фармако-
логическая индукция миграции ЭК в артериальное 
русло может рассматриваться как один из вероят-
ных способов клеточно-ориентированной терапии 
ишемической болезни сердца, хронической ише-
мии головного мозга и заболеваний перифериче-
ских артерий [39].

К типичным маркерам артериального направле-
ния дифференцировки ЭК принято относить транс-
крипционные факторы сигнального пути Notch 
(HEY1, HEY2 и HES1), белки щелевых контактов 
GJA4 и GJA5 (кодируемые одноименными генами), 
эфрин B2 (кодируемый геном EFNB2), семафорин 
3G (кодируемый геном SEMA3G) и Notch-рецептор 
4 (кодируемый геном NOTCH4) [42, 15], к типичным 
маркерам венозного направления дифференциров-
ки ЭК – транскрипционный фактор COUP-TFII (ко-
дируемый геном NR2F2), рецептор B-типа к эфрину 
EPHB4 (кодируемый одноименным геном) атипич-
ный хемокиновый рецептор 1 (кодируемый геном 
ACKR1) и сосудистая молекула клеточной адгезии 
VCAM1 (кодируемая одноименным геном) [42]. 
В ЭК артерий особенно выражена экспрессия раз-
личных транскрипционных факторов, в ЭК вен и 
ЭК капилляров – экспрессия генов антиоксидант-
ной защиты и трансэндотелиальных молекуляр-
ных транспортеров; это может быть использовано 
в разработке подходов к направленной доставке 
лекарственных препаратов и к повышению эффек-
тивности их проникновения через гематоэнцефа-
лический барьер [43].

Дифференцировка ЭК капилляров
В сравнении с ЭК артерий и ЭК вен о развитии 

и регуляции функционирования ЭК капилляров из-
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вестно существенно меньше. Исходно ЭК капилля-
ров являются менее дифференцированными, чем ЭК 
артерий или ЭК вен; степень дифференцировки и 
транскрипционная программа ЭК капилляров в зна-
чительной степени определяется их анатомической 
локализацией, примером чего являются различия 
строения капилляров различных органов [44–47]. 
К примеру, ЭК капилляров головного мозга, фор-
мирующие гематоэнцефалический барьер, харак-
теризуются плотными межклеточными контактами 
для ограничения транспорта молекул из крови, в 
то время как ЭК капилляров почечных клубочков 
имеет широкие «окна», называемые фенестрами, 
для обеспечения фильтрации крови в пространство 
Боумена-Шумлянского (начальный отдел почечных 
канальцев) [42]. Несмотря на то, что капилляры со-
ставляют абсолютное большинство кровеносных 
сосудов, единого маркера ЭК капилляров не было 
выявлено даже при помощи секвенирования оди-
ночных клеток и применения эпигенетических под-
ходов [42]. Такие результаты могут быть связаны с 
тем, что ЭК внутри одного капилляра располагают-
ся вдоль «артериовенозного градиента», вследствие 
чего их фенотип и транскрипционная программа 
изменяются соответствующим образом; данный 
феномен был впервые выявлен при изучении ЭК 
капилляров головного мозга и далее подтверж-
ден при исследовании ЭК капилляров сердца [44], 
а также ЭК капилляров эмбрионов мышей и чело-
века [45–47]. Интересно, что клетки стенки сосудов 
микроциркуляторного русла не показывают подоб-
ной транскрипционной закономерности; к приме-
ру, гладкие миоциты артериол резко сменяются 
перицитами на границе артериол и капилляров и у 
мышей, и у человека [48]. Потеря контактов между 
перицитами и ЭК также ассоциирована с утратой 
ЭК капиллярного фенотипа и приобретения ими 
фенотипа, характерного для вен [49].

В то время как ЭК артерий и ЭК вен различных 
органов морфологически и функционально сходны 
между собой, эндотелий капилляров отличается 
значительным разнообразием, что позволяет услов-
но разделить капилляры на три морфологических 
подтипа: непрерывные, фенестрированные (окон-
чатые) и прерывистые [42]. Капилляры непрерыв-
ного подтипа, характерные для головного мозга, 
сердца и крупных артерий, имеют плотные межэн-
дотелиальные контакты для минимизации проница-
емости сосудов и тщательной регуляции водно-со-
левого обмена между кровью и тканями [42]. Фе-
нестрированные капилляры, имеющие длинные 
и широкие «окна»-фенестры в плазматической 
мембране ЭК, наблюдаются в почечных клубочках 
(где обеспечивают надлежащую фильтрацию кро-
ви при образовании первичной мочи в сочетании 
с регуляцией кислотно-основного, водно-солевого 
и электролитного обмена), в ворсинках кишечника 

(способствуя всасыванию питательных веществ) и 
в поджелудочной железе (обеспечивая метаболизм 
и выделение гормонов) [42]. Прерывистые капил-
ляры со значительными промежутками между ЭК 
обеспечивают экстравазацию липопротеиновых и 
кальципротеиновых частиц, а также миграцию ге-
мопоэтических и иммунных клеток и присутству-
ют в печени, костном мозге и селезенке [42]. 

В отличие от ЭК артерий и ЭК вен, ЭК капил-
ляров обладают достаточно большим потенциалом 
для ремоделирования и адаптации к изменению 
функционирования различных органов, в том чис-
ле в патологических условиях [50, 51]. Это находит 
свое отражение при различных патологиях: в част-
ности, при кавернозных мальформациях головного 
мозга наиболее выраженные транскрипционные из-
менения происходят именно в ЭК капилляров, в то 
время как ЭК артерий остаются интактными [52]. 
В особенности изменчив молекулярный профиль 
ЭК синусоидных капилляров печени, которые по-
стоянно подвергаются воздействию тех или иных 
факторов метаболического или токсического 
стресса (в частности, при химической трансфор-
мации ксенобиотиков), в том числе в результате 
транзиторной бактериемии (временного проник-
новения в кровоток представителей кишечной 
микрофлоры и ее белков) [53]. Тканеспецифиче-
ский профиль ЭК также определяется экспрес-
сией различных транскрипционных факторов. К 
примеру, ЭК почечных клубочков экспрессируют 
транскрипционные факторы TBX3, GATA5, PBX1 
и PRDM1 [54], ЭК синусоидных капилляров пече-
ни – транскрипционные факторы GATA4, MEIS2 и 
c-MAF, рецептор маннозы С-типа (MRC1, MMR), 
стабилин-1 и стабилин-2 [50, 53], ЭК капилляров 
миокарда – транскрипционный фактор WT1 [55], 
а ЭК капилляров альвеол – транскрипционные 
факторы TBX2, TCF4 и SOX37 [15, 56], при этом 
ЭК аэроцитарного подтипа экспрессируют карбо-
ангидразу 4 (кодируемую геном CAR4), рецептор 
типа B к эндотелину (кодируемый геном EDNRB), 
а канонические ЭК капилляров альвеол - рецептор 
к апелину (кодируемый геном APLNR) [56]. Раз-
витие ЭК аэроцитарного подтипа в значительной 
степени зависит от выделения VEGF альвеолоци-
тами 1 типа [56]. ЭК капилляров головного мозга 
отличаются высокой экспрессией белка плотных 
контактов клаудина-5 [57]. Хотя единый маркер ка-
пиллярного направления дифференцировки так и 
не был достоверно идентифицирован, к типичным 
маркерам ЭК капилляров можно отнести упомяну-
тую выше карбоангидразу 4 (CAR4), белок-регуля-
тор клеточного цикла RGCC (кодируемый однои-
менным геном), транскрипционный фактор HEY1 
(кодируемый одноименным геном) и активируе-
мый протеазами рецептор PAR4 (кодируемый ге-
ном F2RL3) [57].



142 Патофизиологическая значимость гетерогенности эндотелия

Наибольшие различия генной экспрессии наблю-
даются между ЭК артерий и ЭК вен; микрокласте-
ризация ЭК артерий, ЭК артериол, ЭК капилляров, 
ЭК венул и ЭК вен при секвенировании одиночных 
клеток соответствует различиям биомеханических 
параметров потока, значений артериального давле-
ния и биохимических параметров газового состава 
циркулирующей крови в этих сосудах [50]. Тем не 
менее, несмотря на все вышеуказанные различия 
между ЭК артерий, ЭК вен и ЭК капилляров, моле-
кулярная гетерогенность эндотелия различных на-
правлений дифференцировки существенно ниже та-
ковой в различных органах, поскольку при секвени-
ровании одиночных клеток ЭК артерий, ЭК вен, ЭК 
капилляров и ЭК лимфатических сосудов относятся 
к единому макрокластеру независимо от органа [50].

Дифференцировка и функционирование ЭК 
различных органов

Общие закономерности органоспецифичности 
ЭК

Во взрослом организме структурное и феноти-
пическое разнообразие ЭК между тканями и ор-
ганами является следствием различия функций, 
необходимых для поддержания местного гомеоста-
за [43]. Исследование 11 органов крысы [50] и 12 
органов мыши [58] при помощи транскриптомно-
го анализа одиночных клеток привело к созданию 
атласа молекулярной гетерогенности ЭК в физио-
логических условиях [50]. К примеру, ЭК печени 
и селезенки характеризуются более выраженной 
экспрессией генов сигнальных путей иммуномоду-
ляции и расщепления макромолекул, а ЭК сердца 
и скелетных мышц – экспрессией генов трансмем-
бранных транспортеров [50]. Экспрессия генов в 
ЭК различных тканях зависит от различных транс-
крипционных факторов и связанных с ними генных 
сетей [50]. В частности, в ЭК печени и селезенки 
более экспрессированы транскрипционные фак-
торы семейства GATA и активируемые ими гены, 
в ЭК легких – транскрипционный фактор Foxf1 и 
связанные с ним гены, а в ЭК скелетных мышц – 
сигнальный путь Pparg (рецептора, активируемого 
пероксисомным пролифератором гамма) [50].

Принято считать, что ЭК различных органов 
(сердца, головного мозга, легких, печени и мышц) 
имеют тканеспецифичные маркеры, хотя их несо-
ответствие между различными исследованиями 
пока что ограничивает их патофизиологическую 
ценность. Тем не менее, наличие органоспеци-
фичных подтипов ЭК в целом сомнений не вызы-
вает [50, 58]. Органоспецифичная специализация 
ЭК кровеносных сосудов более выражена, чем ЭК 
лимфатических сосудов, которые при секвениро-
вании одиночных клеток формируют единый кла-
стер вне зависимости от анатомического распо-
ложения [58]. Гетерогенность ЭК в значительной 

степени обусловлена различными транскрипци-
онными программами ЭК капилляров, имеющих 
существенные различия в зависимости от органа, 
в то время как ЭК артерий и ЭК вен различных ор-
ганов более схожи между собой [50]. Старение го-
ловного мозга также больше влияет на ЭК капил-
ляров, чем на ЭК артерий или ЭК вен [59]. Профи-
ли генной экспрессии ЭК органов со специализи-
рованными капиллярами (головной мозг, печень, 
легкие и почки) имеют значительные различия, в 
то время как физиологические транскрипционные 
программы ЭК сердца, скелетных мышц, диафраг-
мы, молочной железы и жировой ткани частично 
пересекаются [51, 60]. Хотя ЭК различных орга-
нов имеют одни и те же сигнальные пути инди-
видуального развития (включая сигнальные пути 
метаболизма и цитокинового ответа), экспрессия 
регулируемых данными путями генов между ор-
ганами существенно различается [50, 58]. Внутри 
одного органа ЭК также обладают выраженной 
молекулярной гетерогенностью: к примеру, вну-
три коркового и мозгового слоев почки были де-
тектированы 24 различные субпопуляции ЭК [61]; 
аналогичные результаты были получены при анали-
зе ЭК капилляров различных отделов легкого [15]. 
Далее будут рассмотрены особенности ЭК сосу-
дов некоторых жизненно важных органов.

Сердце
ЭК коронарных артерий развиваются в результа-

те конвергентной дифференцировки предшествен-
ников ЭК из двух различных источников: венозного 
синуса (ЭК которого в основном формируют сосуды 
эпикарда) и выстилающего камеры сердца эндокар-
да (ЭК которого главным образом образуют сосуды 
межжелудочковой перегородки и миокарда) [31, 62]. 
При этом формирование новых кровеносных сосу-
дов ЭК венозного синуса управляется по сигналь-
ному пути VEGF-C при участии транскрипцион-
ных факторов семейства SMAD, а ЭК эндокарда 
– по сигнальному пути VEGF-A [35, 62]. В процес-
се развития сердца ЭК венозного синуса и ЭК эн-
докарда дифференцируются в ЭК коронарных ар-
терий, вен и капилляров [62]. После рождения же-
лудочки сердца подвергаются быстрому развитию; 
трабекулярный миокард (не содержащий большо-
го количества сосудов в процессе эмбриогенеза) 
становится компактным и подвергается активной 
Notch1-DLL4-зависимой васкуляризации за счет 
миграции ЭК эндокарда [31], активно экспресси-
рующих VEGFR3. Кроме того, в эксперименте на 
взрослых мышах была показана возможность уско-
рения формирования кровеносных сосудов миокар-
да за счет индукции гиперэкспрессии генов VEGFB 
и  KDR (VEGFR2) [63]; реактивация зависимого от 
ЭК эндокарда ангиогенеза внутри миокарда так-
же осуществлялась путем гиперэкспрессии гена 
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BMP2. Взрослые ЭК коронарных артерий, однако, 
теряют «молекулярные отпечатки», характерные 
для их предшественников (ЭК венозного синуса 
и ЭК эндокарда эмбриона) [64]. Анализ диффе-
ренцировки ЭК сердца мыши и человека и сопут-
ствующего ангиогенеза показал сходство данных 
процессов у обоих видов [64], что свидетельствует 
о правомерности использования лабораторных мы-
шей как физиологической и патофизиологической 
модели васкуляризации сердца.

Легкие
В физиологическом состоянии альвеолы че-

ловека окружены плотной сетью капилляров для 
обеспечения эффективного газообмена. ЭК сосу-
дов микроциркуляторного русла легкого класси-
фицируются на аэроцитарный и общий подтипы, 
оба из которых морфологически отличаются от 
ЭК капилляров бронхов [15]. Развитие альвеол 
в процессе позднего эмбриогенеза сопровожда-
ется появлением капилляров, сформированными 
CAR4-положительными ЭК аэроцитарного подти-
па, перемежающихся с капиллярами, выстланны-
ми каноническими ЭК [15, 56]. Ген CAR4 кодиру-
ет карбоангидразу 4, катализирующую реакцию 
обратимой гидратации углекислого газа (CO2) до 
бикарбоната (HCO3−) и протонов (H+). ЭК аэроци-
тарного подтипа обладают малой толщиной и боль-
шой длиной и анатомически колокализованы с ре-
спираторными альвеолоцитами I типа, имеющими 
неправильную форму, тонкий слой цитоплазмы и 
относительно небольшое количество органелл [15]. 
В таких ЭК особенно выражена экспрессия генов 
клеточной адгезии (в том числе рецептора ЭК для 
лейкоцитов ICAM1) и EDNRB (рецептора B-типа 
к эндотелину); сочетание этих анатомических и 
молекулярных особенностей обусловливает уни-
кальность капиллярных ЭК аэроцитарного подтипа 
для легких и их специализацию для газообмена и 
обеспечения миграции лейкоцитов [15, 56]. Напро-
тив, ЭК общего подтипа локализованы в толстых 
участках легочной стромы, обладают выраженной 
экспрессией генов сигнальных путей вазореактив-
ности и функционируют как специализированные 
стволовые клетки или клетки-предшественники, 
обеспечивающие регенерацию капилляров альвеол 
в физиологических и патологических условиях [15]. 
В свою очередь, ЭК бронхов человека характеризу-
ются повышенной экспрессией генов компонентов 
ВКМ, фенестрации и клеточного цикла в сравне-
нии с ЭК альвеол [65].

Анализ траекторий развития ЭК альвеол при по-
мощи флюоресцентного мечения показал, что в про-
цессе альвеолярного развития и при повреждении 
легких во взрослом возрасте [15] предшественника-
ми ЭК аэроцитарного подтипа являются классиче-
ские ЭК, происходящие из легочного ствола [15, 56]. 

Поскольку делеция гена Vegf  приводит к сниже-
нию количества ЭК аэроцитарного подтипа, но не 
влияет на классические ЭК легких, можно сделать 
вывод о необходимости синтеза VEGF альвеоло-
цитами для надлежащего развития и поддержания 
аэроцитарного фенотипа [56]. Дифференцировка 
ЭК аэроцитарного подтипа также является обяза-
тельным условием для адекватного формирова-
ния легочной ткани, поскольку недостаточное их 
количество в результате делеции гена Vegf у мы-
шей приводит к избыточному увеличению объема 
альвеол [56]. Все подтипы ЭК, ответственные за 
формирование капилляров альвеол у мышей (в том 
числе CAR4-положительные ЭК аэроцитарного 
подтипа), также наблюдаются и у человека на ана-
логичных сроках эмбрионального развития [15]. 
При развитии аденокарциномы легкого или тя-
желой формы COVID-19 происходит гибель ЭК 
аэроцитарного подтипа и формирование проме-
жуточной популяции с сочетанной экспрессией 
маркеров канонических ЭК альвеол и ЭК аэроци-
тарного подтипа [15]. При бронхолегочной дис-
плазии в ЭК аэроцитарного подтипа наблюдается 
повышенная экспрессия гена INHBA, кодирующего 
α-цепь β-ингибина (компонента сигнального пути 
TGF-β), а также сопряженный с развитием фибро-
за эндотелиально-мезенхимальный переход [66]. 
Именно у пациентов с бронхолегочной дисплази-
ей, а также с хронической обструктивной болез-
нью легких [67] было показано, что большинство 
патологических изменений происходит именно 
в ЭК капилляров, а не в ЭК артерий или ЭК вен 
(иными словами, именно ЭК капилляров содержат 
условный «транскрипционный резервуар» эндо-
телиальной пластичности) [66]. Аналогичные вы-
воды были получены при анализе патологических 
изменений генной экспрессии в ЭК капилляров 
головного мозга мышей и пациентов с болезнью 
Альцгеймера, ответственных за формирование ге-
матоэнцефалического барьера [59]. 

Почки
Почки характеризуются большим разнообразием 

ЭК, которые обладают принципиальной значимо-
стью для регуляции артериального давления, филь-
трации макромолекул и электролитов, а также про-
тиводействия развитию местного воспаления [68]. 
Данные функции распределены между ЭК различ-
ных структур почки: ЭК капилляров почечных клу-
бочков в большей степени выполняют барьерную 
функцию, в то время как ЭК капилляров почечных 
канальцев отвечают за абсорбцию и секрецию жид-
кости и макромолекул [68]. ЭК коркового вещества 
отличаются высокой экспрессией гена Igfbp3 (коди-
рующего один из белков, связывающий инсулино-
подобный фактор роста) и Npr3 (кодирующего один 
из рецепторов к натрийуретическому пептиду), в то 
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время как ЭК мозгового вещества имеют высокую 
экспрессию гена Igf1 (кодирующего инсулинопо-
добный фактор роста) и Cd36 (кодирующий один из 
тромбоцитарных гликопротеинов). В свою очередь, 
ЭК почечных клубочков характеризуются повышен-
ной экспрессией гена Ehd3 (кодирующего один из 
EH-домен-содержащих белков), Cyp4b1 (кодирую-
щего цитохром P450 4B1) и Tspan7 (кодирующего 
мембранный белок тетраспаннин-7) [61]. При мо-
делировании патологических условий путем острой 
водной депривации наиболее выраженные транс-
крипционные изменения отмечаются в ЭК мозгово-
го вещества, где с целью повышения клеточной вы-
живаемости и эффективности концентрации мочи 
повышается экспрессия генов, ответственных за 
окислительное фосфорилирование [61]. Индуциро-
ванный у мышей нефрит вызывал провоспалитель-
ную активацию эндотелия, в отличие от сахарного 
диабета [69].

Влияние пола и возраста на гетерогенность ЭК
Взрослые самцы и самки мышей имеют значи-

тельные различия в профиле генной экспрессии 
и распределении эндотелия по субпопуляциям в 
головном мозге, сердце и легких [58]. Одним из 
наиболее ярких примеров таких гендерных разли-
чий является экспрессия гена Lars2, кодирующего 
митохондриальную лейцил-тРНК-синтетазу. При 
сравнении 3-месячных и 18-месячных мышей так-
же отмечалось выраженное увеличение экспрессии 
гена Lars2 у молодых самцов в сравнении с воз-
растными самцами (у которых наблюдалась по-
вышенная экспрессия генов S100a8 и S100a9) и с 
самками [70]. Однако в иных органах профиль экс-
прессии генов ЭК у самцов и самок мышей значи-
мо не отличался.

Значительно более выраженными являются воз-
раст-зависимые изменения эндотелиального фено-
типа. Сравнение транскриптомов ЭК сердца 3-ме-
сячных и 18-месячных мышей выявило нарушения 
паракринной регуляции между ЭК и фибробласта-
ми сердца (в частности, подавление ангиогенной 
активности ЭК синтезируемыми фибробластами 
серпинами, ингибиторами сериновых протеаз), а 
также молекулярные признаки провоспалительной 
активации ЭК у возрастных животных [71]. Транс-
криптомный анализ ЭК головного мозга молодых 
(2-3 месяца) и возрастных (18–20 месяцев) мышей 
также выявил активацию провоспалительных ге-
нов (Arhgap5, Pak2, Rdx, Gng5, Cdkn1a, Hnrnpk), ге-
нов компонентов гематоэнцефалического барьера 
(Afdn, Ctnna1, Iqgap1, Cgnl1, Nedd4, Ocln) и генов 
метаболизма (Cox6c, Cox7b, Ucp2, Hmgcs2, Pea15a) 
в ЭК капилляров возрастных животных [59].  ЭК 
общего подтипа микрососудов легких возрастных 
мышей (в отличие от ЭК аэроцитарного подтипа) 
также имели повышенную экспрессию фактора фон 

Виллебранда [15]. Более широкий анализ ЭК 5 раз-
личных органов возрастных (18-месячных) мышей 
показал повышенную экспрессию генов иммунно-
го ответа в сравнении с молодыми мышами [72]. В 
совокупности эти данные позволяют предположить 
гетерогенность различных популяций ЭК в процес-
се старения и вклад данного феномена в развитие 
артериальной гипертензии, атеросклероза и бо-
лезни Альцгеймера. Именно вкладу молекулярной 
гетерогенности ЭК в развитие патологических со-
стояний и будут посвящены последующие разделы 
анализа современного состояния проблемы.

Вклад гетерогенности ЭК в развитие патоло-
гических состояний

Характерной чертой ряда заболеваний являет-
ся изменение относительного соотношения раз-
личных подтипов ЭК. В частности, образцы кожи 
пациентов с атопическим дерматитом или псориа-
зом содержат повышенное количество и большую 
долю ЭК посткапиллярных венул [73]. У пациен-
тов с идиопатическим фиброзом легких повышена 
доля ЭК в околобронхиальной ткани в сравнении 
с пациентами с хронической обструктивной болез-
нью легких или условно здоровыми субъектами, 
при этом в участках высокой концентрации ЭК 
наблюдается бронхиолизация (формирование эк-
топических очагов эпителия малых дыхательных 
путей в альвеолах) и фиброз [74]. Развитие ише-
мии миокарда вызывает тенденцию к преоблада-
нию определенных клонов ЭК [75], которые имеют 
повышенную экспрессию гена мембрансвязанного 
белка Plvap, регулирующего пролиферацию и ан-
гиогенез [75]. Аналогичный процесс наблюдается 
при регенерации аорты [76] и печени [77] после 
повреждения, при этом молекулярный профиль 
ЭК может несколько изменяться – в частности, в 
крупных сосудах печени наблюдается повышение 
доли CD157-положительных ЭК [77], а в аорте 
– ЭК, экспрессирующих прогениторный маркер 
Ly6a/Sca1 и транскрипционный фактор Aft3 [76]. В 
ЭК цирротической печени также можно выделить 
специфические популяции, в которых преобладает 
экспрессия генов компонентов ВКМ и провоспали-
тельных цитокинов [78]. Следует отметить, что с 
повышением экспрессии генов провоспалительных 
цитокинов ассоциированы даже относительно лег-
кие изменения, ассоциированные с турбулентным 
потоком в дуге или бифуркации аорты [79] или раз-
витием атеросклеротических бляшек [80].

Важную роль в обеспечении гетерогенности 
эндотелия in vivo имеет контекст-зависимое воз-
действие различных провоспалительных стимулов 
на ЭК. При ламинарном потоке в ЭК наблюдает-
ся повышенная экспрессия атеропротективных 
транскрипционных факторов KLF2 и KLF4, при 
турбулентном потоке – провоспалительных транс-
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крипционных факторов NF-κB, AP1, STAT1 и 
TEAD1 [81]. Было показано, что введение провос-
палительного агента оксазолона в периферические 
лимфоузлы мышей приводит к повышению экс-
прессии провоспалительных генов Sele и Cxcl9 в 
ЭК венул [82]; аналогичная провоспалительная ак-
тивация была выявлена в ЭК аэроцитарного подти-
па легких мышей [66]. При болезни Альцгеймера 
в ЭК наблюдается повышенная экспрессия генов 
MHC I класса [83], а при легочной гипертензии – 
генов MHC II класса [84]. Провоспалительная ак-
тивация ЭК является типичным явлением в аорте 
ApoE-нокаутных мышей по причине турбулентно-
го потока, постепенно развивающегося вследствие 
атеросклероза [79]. Архетипичным и для ЭК, и для 
воспаления процессом является ангиогенез, актив-
ность которого существенно изменяется при раз-
личных патологиях. Развитие системного склеро-
за сопровождается снижением экспрессии генов, 
обеспечивающих формирование капилляров [85], 
а гипероксия – повышением экспрессии генов, 
кодирующих анти-ангиогенные молекулы [66]. 
Напротив, активация про-ангиогенных генов на-
блюдается при болезни Альцгеймера [83], циррозе 
печени [86] и отдельных подтипах ЭК капилляров 
при легочной гипертензии [84]. При этом в цир-
ротической печени данная активация зависела от 
пораженного сегмента и была ограничена синусо-
идными ЭК [86]. В большинстве случаев физиоло-
гический ангиогенез подразумевает формирование 
базальной мембраны, которое напрямую зависит 
от синтеза компонентов ВКМ. Повышение в ЭК 
экспрессии генов, кодирующих белки ВКМ, на-
блюдается при циррозе печени [86], злокачествен-
ных опухолях (к примеру, раке легкого [87] и раке 
простаты [81]) и системном склерозе [85].

Еще одним молекулярным источником гете-
рогенности ЭК является эндотелиально-мезенхи-
мальный переход, который происходит с различной 
интенсивностью при разных патологических про-
цессах, включая патологии системы кровообраще-
ния [88], в частности, кальцинирующий аорталь-
ный стеноз [89], атеросклероз в крупных артериях 
человека [80] и атеросклероз аорты мышей, вы-
званный турбулентным потоком [79] или сочетани-
ем врожденной гиперлипидемии и богатой липида-
ми диеты у ApoE-нокаутных (ApoE−/−) мышей [90]. 
Активация генов синтеза ВКМ через 7 дней после 
индуцированного инфаркта миокарда у мышей от-
ражала идущий эндотелиально-мезенхимальный 
переход, приводя к увеличению доли клеток с пе-
реходными формами [91]. При этом в модели по-
стишемической дисметаболической дисфункции 
эндотелия эндотелиально-мезенхимальный пере-
ход был обратимым [91], в отличие от модели ате-
росклероза – вероятно, вследствие хронического, а 
не острого воздействия стимула [79, 80, 90].

Потеря тканеспецифичных функций ЭК может 
приводить к нарушению гомеостаза соответству-
ющих органов, в то время как восстановление ор-
ганотипических сигналов может ускорить процесс 
восстановления. Исследования на различных мо-
делях повреждения легких мышей показали, что 
внутривенное введение ЭК микрососудов легких 
способствовало регенерации легочной ткани, в то 
время как введение ЭК синусоидных капилляров 
печени не вызывало подобного эффекта [92]. Утра-
ту экспрессии тканеспецифичных маркеров ЭК ка-
пилляров (к примеру, соответствующих транскрип-
ционных факторов), а также вазомоторных и мета-
болических сигналов можно наблюдать при дли-
тельном культивировании ЭК из различных тканей 
и органов (к примеру, сердца, печени, легких или 
почек) [93]. Сходные молекулярные последствия 
наблюдаются при циррозе печени, который при-
водит к снижению экспрессии транскрипционных 
факторов c-Maf и GATA4 и потере ЭК синусоид-
ных капилляров печени тканеспецифичного транс-
крипционного профиля [53]. Это, в свою очередь, 
приводит к патологической капилляризации, поте-
ре прерывистости и фенестр в ЭК и усугублению 
печеночной недостаточности [78]. ЭК центральных 
вен печеночных долек и воротной вены при цир-
розе печени также теряют характерный фенотип 
и подвергаются дедифференцировке с приобре-
тением общих веноспецифических маркеров ЭК, 
подтверждая гипотезу о патологическом влиянии 
выраженных патологий органов на исходную гете-
рогенность эндотелия [78]. Сравнительный анализ 
молекулярных профилей ЭК нормальных и фибро-
зированных легких не выявил выраженной потери 
тканеспецифичного фенотипа ЭК артерий, ЭК вен 
и ЭК капилляров, однако обнаружил атипичную 
популяцию расположенных в околобронхиальной 
ткани ЭК, экспрессирующих маркеры дифферен-
цировки в венозном направлении [74]. Данные 
наблюдения подтверждают большую чувствитель-
ность специализированных ЭК капилляров раз-
личных органов к патологическим воздействиям в 
сравнении с ЭК артерий и ЭК вен.

Влияние микроокружения на гетерогенность 
ЭК при патологических состояниях

Влияние биомеханических факторов
ЭК обладают достаточно высокой пластично-

стью, позволяющей им адаптироваться к физиоло-
гическим потребностям различных тканей и одно-
временно обусловливающей наличие молекулярно-
го резервуара гетерогенности. Тканеспецифичные 
эндотелиальные транскрипционные программы 
часто регулируются по сигнальному пути Wnt и 
транскрипционными факторами семейств GATA, 
HOX и LIM [32]. Из внешних стимулов на гетеро-
генность ЭК капилляров различных органов наи-
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более выраженным влиянием обладает напряжение 
сдвига, жесткость окружающих тканей и состав ор-
ганоспецифичного ВКМ [94]. В частности, мягкие 
ткани печени характеризуются напряжением сдвига 
величиной 4-6 дин/см2 и жесткостью ВКМ в 6 кПа, 
которое способствует увеличению экспрессии CD31 
и механосенсорных ионных каналов Piezo1, TRPV2 
и TRPV4, а также фенестрации ЭК синусоидных 
капилляров [94]. Помимо биомеханического воздей-
ствия, экспрессия механосенсорных ионных кана-
лов Piezo1, TRPV2 и TRPV4 модулируется моноок-
сидом азота (NO), вазопрессином и апелином [95]. 
Ткани головного мозга также обладают низкой 
жесткостью, но высоким напряжением сдвига [96]. 
Формирование тканеспецифичной проницаемости 
или плотных межэндотелиальных контактов в зна-
чительной степени зависит от уровня экспрессии 
белка PLVAP, ассоциированного с везикулами плаз-
малеммы и способствующего фенестрации ЭК, и 
рецептора к нетрину UNC5B, способствующего 
формированию плотных контактов [97]. Данные 
сигнальные пути играют ведущую роль в опреде-
лении органоспецифичной микрососудистой про-
ницаемости [97]. К примеру, в ЭК капилляров го-
ловного мозга с плотными контактами отмечается 
преобладание экспрессии UNC5B над PLVAP, а в 
ЭК капилляров желез внутренней секреции с фене-
стрированным эндотелием наблюдается обратная 
ситуация [97].

Органоспецифичность ЭК капилляров в зна-
чительной степени определяется качественным и 
количественным составом ВКМ, поскольку выде-
ление ЭК сопровождается быстрой утратой боль-
шинства органотипических сигнатур [32]. Культи-
вирование ЭК в условиях потока и их сокультиви-
рование со стромальными клетками того же органа 
имитирует естественное напряжение сдвига и при-
водит к частичному восстановлению веноспеци-
фичных признаков [32]. Выделение органоспец-
ифичных ЭК и их сокультивирование в выделен-
ном из других органов ВКМ приводит к приоб-
ретению ими признаков ЭК данных органов [32]. 
К примеру, ЭК из надпочечников приобретают 
фенестры при культивировании на почечном ма-
триксе [32]. ЭК капилляров головного мозга мыши 
экспрессируют компонент гематоэнцефалическо-
го барьера P-гликопротеин в присутствии матрик-
са, выделенного из головного мозга, но не легких, 
почек или печени [32]. В присутствии астроцитов 
ЭК капилляров головного мозга формируют меж-
клеточные контакты высокой плотности, харак-
терные для гематоэнцефалического барьера [32]. 
Заселение децеллюляризированного ВКМ печени 
ЭК пупочной вены человека вызывало экспрессию 
некоторые специфичных для печени маркеров ЭК 
(в частности, Lyve1) [98]. На основании вышеука-
занного можно предположить, что патологические 

изменения ВКМ (к примеру, фиброз) способствуют 
развитию дисфункции эндотелия сосудов микро-
циркуляторного русла [99]. Сохранение адаптив-
ного потенциала ЭК капилляров является одной 
из обязательных предпосылок для сохранения го-
меостаза различных органов, играя важную роль в 
обеспечении целостности гематоэнцефалического 
барьера и водно-солевого обмена в головном мозге, 
поддержании белкового и ионного баланса в почеч-
ных клубочках, всасывании питательных веществ в 
кишечнике и метаболизме питательных веществ и 
метаболитов в печени.

Влияние биохимических (юкстакринных и 
паракринных) факторов

Окружающие ЭК клеточные популяции и сами 
ЭК обладают реципрокным и контекст-зависимым 
воздействием друг на друга, а юкстакринные или 
паракринные взаимодействия паренхиматозных 
клеток и ЭК играют ключевую роль в приобрете-
нии последними тканеспецифичного фенотипа. 
К примеру, паракринные взаимодействия между 
опухоль-ассоциированными макрофагами и ЭК 
приводят к стимуляции ангиогенеза и ускорению 
метастазирования [X51]. Аналогичный про-анги-
огенный эффект, ассоциированный с дестабилиза-
цией фиброзной покрышки атеросклеротической 
бляшки, наблюдался и при взаимодействии мие-
лоидных клеток и ЭК в рамках сигнального пути 
PDGF/PDGFRB [80]. Напротив, сокультивирование 
кондиционированной среды от фибробластов серд-
ца возрастных крыс с ЭК снижало их ангиогенную 
активность [71]. Субпопуляции ЭК сердца экспрес-
сируют ряд генов, специфичных для кардиомиоци-
тов, а экспрессия ЭК синусоидных капилляров пе-
чени относительно схожа с таковой у близлежащих 
гепатоцитов [58]. Функциональные последствия 
данных молекулярных взаимодействий в значи-
тельной степени остаются неясными; известно, что 
экспрессия ЭК капилляров головного мозга в зна-
чительной степени зависит от паракринного взаи-
модействия нижележащих перицитов и изменяется 
после их гибели, сопровождающей развитие нейро-
дегенеративных заболеваний [49].

Выделяемые ЭК ангиокринные факторы игра-
ют важную роль в функционировании (в частно-
сти, в пролиферации и метаболизме) окружающих 
клеток [100]. Выделение лиганда Wnt2 (увеличи-
вающееся по направлении от периферии к центру 
печеночных долек) [53] и гепатоцитарного фактора 
роста (HGF) ЭК синусоидных капилляров печени 
ускоряет ее регенерацию [101]. Выделяемый гепа-
тоцитами стромально-клеточный фактор (SDF-1α/
CXCL12) способствует экспрессии способствую-
щих регенерации печени ангиокринных факторов 
в результате взаимодействия с эндотелиальным ре-
цептором CXCR7 [92], в то время как хронизация 
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активации рецептора CXCR4 хемокином CXCL12 
увеличивает экспрессию профибротических фак-
торов TGF-β и эндотелина-1 [92]. Данный пример 
показательно иллюстрирует молекулярную пла-
стичность ЭК синусоидных капилляров печени и 
ее важность для поддержания гомеостаза, репара-
тивных и патологических процессов данного ор-
гана. Выделение эпидермального фактора роста, 
костных морфогенетических белков, лигандов 
семейства Wnt и MMP-14 ЭК легочной ткани спо-
собствует восстановлению альвеол [101], а выде-
ление нейрегулина-1, агрина и лиганда сигналь-
ного пути Notch DLL4 ЭК капилляров миокарда 
ускоряет его регенерацию [101]. Восстановление 
тканей головного мозга после ишемического по-
вреждения в значительной степени обеспечивает-
ся выделяемыми соответствующими ЭК нейротро-
фином-3 (NT3), нейротрофическим фактором моз-
га (BDNF), бетацеллюлином (BTC), серпином F1 
(SERPINF1/PEDF) и лигандом сигнального пути 
Notch Jagged1 (JAG1) [101]. Говоря о метаболи-
ческой гетерогенности эндотелия, также следует 
отметить то, что транспорт липидов и глюкозы из 
циркулирующей крови в ткани и органы зависит от 
молекулярного профиля мембранных транспорте-
ров ЭК капилляров, состав которых существенно 
различается между различными органами [102]. 
Метаболизм сердца, печени, поджелудочной желе-
зы, скелетных мышц и жировой ткани в большей 
степени зависит от жирных кислот [103], метабо-
лизм головного мозга – от глюкозы и эффективно-
сти ее транспорта [104].

В печени важную роль в регуляции феноти-
па ЭК синусоидных капилляров играет костный 
морфогенетический белок 9 (BMP9), выделяемый 
звездчатыми клетками (также называемыми клет-
ками Ито), который связывается с соответствую-
щими рецепторами BMPR2 и ACVR1 (активино-
вым рецептором) на мембране ЭК и индуцирует 
экспрессию транскрипционных факторов GATA4 
и c-Maf [53, 105]. Стимуляция ЭК синусоидных 
капилляров печени in vitro рекомбинантным BMP9 
поддерживает формирование фенестр и экспрес-
сию транскрипционного фактора GATA4 [53]. По-
мимо костных морфогенетических белков, звезд-
чатые клетки и холангиоциты выделяют и ряд дру-
гих молекул, модулирующих функционирование 
ЭК синусоидных капилляров: VEGF-B, VEGF-C, 
TGF-β), матриксные металлопротеиназы, ангио-
поэтиноподобные белки (ANGPTL1 и ANGPTL4) 
и тромбоцитарные факторы роста (PDGF) [105]. 
В дополнение к VEGF-A и VEGF-B резидентные 
макрофаги печени (клетки Купфера) продуциру-
ют тромбоспондины и эпирегулин (EREG), так-
же поддерживающие гомеостаз синусоидных ЭК 
печени. Сокультивирование звездчатых клеток 
печени и ЭК после их выделения из пораженной 

циррозом печени ускоряет синтез коллагена звезд-
чатыми клетками [78].

В почках структурно-функциональная (в том 
числе метаболическая) специализация ЭК поддер-
живается за счет тщательного регулируемого вза-
имодействия между факторами роста (VEGF-A и 
VEGF-B) и соответствующими пан-эндотелиаль-
ными рецепторами (VEGFR1 и VEGFR2) [54, 61], 
а также апелина и соответствующих рецепторов 
(APLNR) [106]. Подоциты почечных клубочков 
выделяют большое количество VEGF-A, костных 
морфогенетических белков, ANGPTL1, ANGPTL4, 
тромбоспондина и семафоринов, которые в сово-
купности индуцируют экспрессию транскрип-
ционных факторов TBX3, GATA5, PRDM1 и 
PBX1 и способствуют формированию фенестр в 
высокоспециализированных капилляров почеч-
ных клубочков [54, 61]. Эпителиальные клетки 
проксимальных канальцев почек также выделя-
ют VEGF-B, PDGF-C, ANGPTL3 и тромбоспон-
дины, резидентные макрофаги почек – VEGF-B, 
PDGF-C и TGF-β, а интерстициальные клетки 
почек – VEGF-B, PDGF-A, MMP2 и MMP14, ре-
гулирующие метаболизм и ангиогенные функции 
околоканальцевых капилляров [51]. В то же время 
остается неясным, какие качественные и количе-
ственные сочетания данных молекул управляют 
дифференцировкой ЭК почечных капилляров и 
поддерживают их гетерогенность. 

В отношении ЭК микроциркуляторного рус-
ла других внутренних органов следует отметить 
ЭК желез внутренней секреции, продуцирующих 
гормоны стероидной природы (яичников, яичек, 
надпочечников и плаценты), которые экспресси-
руют рецептор к прокинетицину-1 и вследствие 
этого отвечают на воздействие прокинетицина-1 и 
VEGF-A [107]. В свою очередь, ЭК головного моз-
га также характеризуются селективным ответом 
рецептора FGFR1 на FGF-4, а не на FGF-2 [108], 
в то время как выделение Wnt7a нейроэпители-
альными клетками [109] и лиганда Sonic hedgehog 
(SHH) астроцитами усиливает экспрессию клауди-
нов и окклюдинов (белков плотных межэндотели-
альных контактов) содействует поддержанию ге-
матоэнцефалического барьера [110]. Выделяемые 
кардиомиоцитами факторы регулируют синтез 
агрина и нейрегулина ЭК микроциркуляторного 
русла миокарда [111], а механическое растяжение 
легких и содержание кислорода в них – выделение 
ЭК капилляров альвеол BMP-4 и эпидермального 
фактора роста, способствующих регенерации ле-
гочной ткани [112]. 

Помимо околососудистых и стромальных кле-
ток, ЭК взаимодействуют с тканеспецифичными 
резидентными иммунными клетками (в частности, 
клетками Купфера и альвеолярными макрофагами) 
и форменными элементами крови (нейтрофилами, 
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лимфоцитами, моноцитами и тромбоцитами). В 
физиологических условиях целостный эндотелий 
препятствует аберрантной инфильтрации тканей 
циркулирующими иммунными клетками, а также 
патологической активации комплемента [113]. Ин-
фекции, опухолевый рост и повреждение тканей ин-
дуцируют каскад событий, требующих участия тка-
неспецифичных ЭК сосудов микроциркуляторного 
русла в обеспечении миграции иммунных клеток в 
пораженные воспалением органы за счет выделения 
ими ангиокинов [100]. Ответ ЭК на провоспалитель-
ные стимулы также в значительной степени опреде-
ляется специфичными для каждого органа взаимо-
действиями: к примеру, ЭК легких при воспалении 
активно выделяют ангиокринный фактор RSPO3, 
который индуцирует разрешение воспаления альве-
олярными макрофагами [114], а ЭК скелетных мышц 
секретируют лактат, стимулирующий поляризацию 
макрофагов и регенеративный ответ при мышечных 
повреждениях [115]. Взаимодействия между ЭК и 
резидентными макрофагами также важны в белой 
жировой ткани, надлежащая васкуляризация которой 
препятствует развитию ожирения и метаболического 
синдрома [116]. Ассоциированные с микроциркуля-
торным руслом жировой ткани макрофаги экспрес-
сируют рецептор маннозы С-типа (MRC1) и транс-
крипционные факторы MafB и c-Maf, модулируя 
ангиогенную и фибротическую активность ЭК [116]. 
Делеция гена PTEN в ЭК также вызывает повыше-
ние васкуляризации и препятствует развитию ожи-
рения вследствие выделения ангиокринного полиа-
мина, индуцирующего липолиз [117]. Экстравазация 
иммунных клеток, приводящая к их проникновению 
в окружающие ткани, главным образом происходит 
в посткапиллярных венулах [16], однако при разви-
тии воспаления также наблюдается и в капиллярном 
русле [16]. К примеру, при COVID-19 проницаемы-
ми для иммунных клеток становятся альвеолярные 
капилляры и посткапиллярные венулы, ЭК которых 
характеризуется повышенным уровнем межклеточ-
ной молекулы клеточной адгезии (ICAM1), E-селек-
тина и P-селектина [118]. В печени ЭК синусоидных 
капилляров даже в физиологическом состоянии экс-
прессируют большое количество фагоцитарных ре-
цепторов для поглощения липополисахарида и дру-
гих компонентов бактериальной стенки (не только 
инфекционных патогенов, но и представителей ки-
шечной микрофлоры, выходящих в кровь при тран-
зиторной бактериемии) [119], однако ЭК воротной 
вены и кишечника приобретают признаки провос-
палительной и протромботической активации лишь 
при патологических состояниях (к примеру, индуци-
рованной фиброзом портальной гипертензии) [120]. 

Заключение 
Молекулярная гетерогенность ЭК различных 

направлений дифференцировки существенно ниже 

таковой в различных органах, при этом гетероген-
ность ЭК кровеносных сосудов существенно выше, 
чем лимфатических. Приобретение и поддержание 
тканеспецифичности ЭК зависит от нескольких 
основных факторов: 1) характерного для того или 
иного органа биомеханического воздействия (в 
частности, параметров напряжения сдвига, цикли-
ческого растяжения сосудов и плотности внекле-
точного матрикса); 2) биохимических параметров 
циркулирующей крови (газового состава и кон-
центрации различных молекул); 3) юкстакринных 
и паракринных молекулярных сигналов от других 
клеточных популяций в составе органа (в том чис-
ле мезенхимальных и иммунных) и от компонентов 
внеклеточного матрикса; 4) патологических про-
цессов внутри самого органа (к примеру, септиче-
ского или стерильного воспаления, гипоксии или 
фиброза). В свою очередь, тканеспецифичные ЭК 
отвечают на вышеуказанные механизмы регуляции 
изменением качественного и количественного со-
става выделяемых молекул, в том числе цитокинов 
и ангиокинов. Нарушения внутриорганного гомео-
стаза могут приводить к потере тканеспецифичных 
транскрипционных сигнатур ЭК и к их частичной 
дедифференцировке до более ранних фенотипов (в 
частности, общевенозного или общеартериального) 
и к потере ими способности выполнять специфиче-
скую функцию (к примеру, в результате утраты фе-
нестрации). В силу широкого спектра возможной 
специализации (оптимальной для нужд того или 
иного органа) именно ЭК капилляров обладают 
наиболее выраженной гетерогенностью и имеют 
наибольший потенциал молекулярной пластично-
сти. Вероятно, именно с этим связаны неудачные 
попытки идентификации молекулярных маркеров, 
общих для всех ЭК капилляров, в то время как ме-
нее пластичные ЭК вен и ЭК артерий имеют отно-
сительно специфичные маркеры дифференцировки 
в эмбриональном периоде (экспрессия транскрип-
ционного фактора COUP-TFII, кодируемого геном 
NR2F2, и рецептора B-типа к эфрину EPHB4 в ЭК 
вен; экспрессия транскрипционных факторов сиг-
нального пути Notch HEY1, HEY2 и HES1, белков 
щелевых межклеточных контактов GJA4 и GJA5, 
семафорина 3G (SEMA3G), а также эфрина B2 
(EFNB2) в ЭК артерий). Пан-эндотелиальные мар-
керы ЭК и специфичные маркеры ЭК различных 
направлений дифференцировки представлены в 
таблице. Таким образом, правомерно сделать вы-
вод о значительной молекулярной гетерогенности 
ЭК в физиологических и патологических условиях 
функционирования организма.

В то время как молекулярная гетерогенность ЭК 
in vivo не вызывает сомнений, вопрос о наличии и 
степени выраженности безусловной молекулярной 
гетерогенности различных направлений диффе-
ренцировки ЭК in vitro, а также ее патофизиологи-
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ческой значимости в отсутствие характерных для 
организма человека биофизических и биохимиче-
ских факторов остается открытым. Подтверждение 
или опровержение феномена «истинной» молеку-
лярной гетерогенности ЭК артерий, ЭК вен и ЭК 
сосудов микроциркуляторного русла и ее патофи-
зиологической значимости при воздействии раз-
личных пусковых факторов дисфункции эндотелия 
позволит определить, есть ли практический или 
теоретический смысл в оптимизации ряда параме-
тров моделирования патологических процессов, 
связанных с нарушением функционирования ЭК. 
В частности, это позволит заключить, есть ли не-
обходимость в подборе конкретного типа ЭК для 
изучения патологических событий, происходящих 
в том или ином сосудистом бассейне, а также в 
поиске специфичных маркеров дисфункции ЭК 
артерий, ЭК вен и ЭК сосудов микроциркулятор-
ного русла. В контексте активно идущего импор-
тозамещения высокотехнологичной продукции, 
необходимой для моделирования вышеуказанных 
патологических процессов, это позволит опреде-
лить необходимость разработки питательных сред 
или иных химических реагентов для культивирова-
ния эндотелиальных клеток артериального, веноз-
ного или микроциркуляторного русла в условиях 
воздействия повреждающих факторов. Наконец, 
определение патофизиологической значимости мо-
лекулярной гетерогенности ЭК позволит выявить 

наличие или отсутствие потребности в разработке 
и тестировании фармакологических вмешательств, 
направленных на избирательную коррекцию дис-
функции эндотелия преимущественно в артериаль-
ном, венозном или микрососудистом русле.

Установление значимости феномена молеку-
лярной гетерогенности ЭК для патологической 
физиологии требует решения ряда научных задач. 
В первую очередь следует определить основные 
категории молекул, синтезируемых ЭК артерий и 
ЭК вен в физиологических и патологических усло-
виях. С учетом важности атеросклероза для разви-
тия болезней системы кровообращения при моде-
лировании патогенного действия биохимических 
факторов необходимо выявить изменения профиля 
экспрессии категорий молекул, отвечающих за от-
вет ЭК атерочувствительных артерий (к примеру, 
коронарной) и ЭК атерорезистентных артерий (к 
примеру, внутренней грудной) на провоспалитель-
ное воздействие и за адаптацию ЭК к патологиче-
ски измененным условиям. Для определения пара-
кринных последствий воздействия повреждающих 
факторов, лежащих в основе распространенных 
коморбидных состояний, требуется изучить каче-
ственный и количественный состав белковых мо-
лекул, выделяемых ЭК клапанов сердца, ЭК арте-
рий, ЭК вен и ЭК сосудов микроциркуляторного 
русла в микроокружение. К таким повреждающим 
факторам можно отнести гликемический стресс, 
характерный для сахарного диабета; минеральный 
стресс, сопровождающий прогрессирование хро-
нической болезни почек; генотоксический стресс, 
испытываемый вследствие неблагоприятной эко-
логической обстановки; повышение концентрации 
провоспалительных цитокинов, способствующее 
патологическому старению организма. Принимая 
во внимание важность воспаления как типового па-
тологического процесса для развития болезней си-
стемы кровообращения, следует также определить 
перечень провоспалительных цитокинов, выде-
ляемых ЭК клапанов сердца пациентов с аорталь-
ным стенозом и ЭК артерий, ЭК вен и ЭК сосудов 
микроциркуляторного русла пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца при их культивировании 
после выделения из организма. Наконец, изучение 
молекулярных инструментов детекции сосудов 
микроциркуляторного русла (артериол, венул и ка-
пилляров) подразумевает анализ представленности 
маркеров соответствующих направлений диффе-
ренцировки в околососудистой жировой ткани экс-
периментальных животных и пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца.
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маркеры / Pan-

endothelial markers

Маркеры артериальной 
дифференцировки ЭК / 

Arterial endothelial markers
CD31/PECAM1 HEY2

ESAM HES1

CD147/BSG GJA4

CD146/MCAM GJA5
CD144/CDH5/VE-

cadherin EFNB2

CD105/ENG/endoglin NOTCH1

CD309/KDR/VEGFR2 NOTCH4

VEGFR1/FLT1 MECOM

TIE1
Маркеры венозной 

дифференцировки ЭК / 
Venous endothelial markers

EGFL7 NR2F2

vWF EPHB4

ERG
Маркеры капиллярной 
дифференцировки ЭК / 

Capillary endothelial markers

FLI1 CAR4

ELK3 RGCC

Примечание: ЭК – эндотелиальные клетки. 
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