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Аннотация: В статье приведены основные молекулярные механизмы формирования лимфатических сосудов 
в онтогенезе. Приведены морфологические доказательства того, что лимфатический эндотелий имеет про-
исхождение как из «венозных», так и из «не венозных» предшественников в разных эмбриональных тканях. 
Проанализирована роль лимфангиогенеза в развитии наследственных патологий лимфатической системы. 
Образование и специализация лимфатического эндотелия зависит и контролируется рядом белков: Prox1, 
CCBE, VEGF-C, VEGFR-3 и CCBE1, CoupTFII, Gata2 и Hhex и других на более поздней стадии развития. 
Наблюдение лимфагенеза на модельном объекте показало, что синтез фактора транскрипции Prox1 явля-
ется критическим в образовании лимфатических сосудов. При его блокаде в случае нормального развития 
кровеносной системы лимфатическая система не образуется. Синтез Prox1 приводит к увеличению другого 
транскрипционного фактора — белка Sox18, мутация которого приводит к формированию редкого наследст-
венного синдрома гипотрихоз–лимфедема–телеангиэктазия, последствиями которого, в том числе, являются 
нарушения формирования лимфатических сосудов. Наиболее тяжелые патологии наблюдаются в результате 
мутаций ключевых белков-участников лимфангиогенеза. Мутации рецептора лимфогенного фактора роста 
VEGFR3, транскрипционного фактора Sox18, генов FOXC2 и FAT4 принимают участие в разных этапах форми-
рования лимфатических сосудов и приводят к возникновению различных синдромов, последствиями которых 
является лимфедема.
Ключевые слова: лимфангиогенез, лимфатическая система, лимфатические сосуды, белки, лимфатический 
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Abstract:  The review describes basic molecular mechanisms of the formation of lymphatic vessels in ontogenesis. 
Morphological evidence has been obtained that the lymphatic endothelium is derived from both “venous” and “non-
venous” precursors in different embryonic tissues. The role of lymphangiogenesis in the development of hereditary 
pathologies of the lymphatic system is analyzed. The formation and specification of lymphatic endothelium is dependent 
and controlled by a number of proteins: Prox1, CCBE, VEGF-C, VEGFR-3 and CCBE1, CoupTFII, Gata2 and Hhex, 
and others at a later stage of development. Observation of lymphagenesis on a model object [zebrafish] showed that 
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the synthesis of the transcription factor Prox1 is critical in the formation of lymphatic system. If it is blocked, then with 
the normal development of the circulatory system, the lymphatic system does not form. In turn, the synthesis of Prox1 
leads to an increase in another transcription factor, the Sox18 protein, the mutation of which leads to the formation of 
a rare hereditary hypotrichosis – lymphedema – telangiectasia syndrome, the consequences of which, among other 
things, are disorders in the formation of lymphatic vessels. Thus, the most severe pathologies are observed as a re-
sult of mutations of key proteins participating in lymphangiogenesis. Mutations in the VEGFR3 lymphogenous growth 
factor receptor, Sox18 transcription factor, FOXC2 and FAT4 gene are involved in different stages of lymphatic vessel 
formation and lead to various syndromes, the consequences of which are lymphedema.
Key words: lymphangiogenesis, lymphatic system, lymphatic vessels, proteins, lymphatic endothelium, lymphedema

участка вены вызывает образование в стенке венозного со-
суда почек и запускает процесс их дифференцировки [23]. 
В свою очередь, синтез Prox1 приводит к увеличению дру-
гого транскрипционного фактора — белка Sox18. Будущие 
эндотелиальные клетки лимфатических сосудов мигрируют 
от центральных венозных сосудов и, сливаясь, образуют в 
интерстиции эмбриональные лимфатические мешки лимфа-
тических сосудов (яремные, подвздошные, срединные, под-
мышечные), которые впоследствии дадут начало первичному 
лимфатическому сплетению.

Образование мешков ЛС происходит в тех областях, 
где мезодерма синтезирует специфический фактор роста 
эндотелия сосудов VEGF C-типа. Он имеет специфические 
рецепторы фактора роста сосудистого эндотелия VEGFR-3 
(тип 3) и VEGFR-2 (тип 2), обладающие тирозинкиназной ак-
тивностью [24]. Фактор роста эндотелия сосудов VEGF С-ти-
па взаимодействует с сосудистым эндотелием через данные 
рецепторы, и влияет на их устойчивость к повреждающим 
факторам, модулирует миграцию и пролиферацию клеток. 
VEGF C-типа является специфическим фактором роста лим-
фатических сосудов. На примере модели рыбки данио рерио 
у данного фактора роста эндотелия была обнаружена спо-
собность к формированию паттернов Тьюринга, что приводит 
к возможности контроля образования лимфатических сосудов 
у эмбрионов рыбок за счет его взаимодействия с коллаге-
ном I и MMP2.

Для прорастания лимфатических сосудов важно повыше-
ние синтеза белка нейропилина-2 (Nrp2) и β1-интегрина, ко-
торые присутствуют на поверхности эндотелиальных клеток 
[25]. Нейропилин-2 специфически взаимодействует с VEGF-C 
и запускает процесс миграции эндотелиальных клеток и обра-
зования сосудистых почек. Антитела против нейропилина-2, 
которые препятствуют связыванию VEGF-C, подавляют миг-
рацию, но не пролиферацию эндотелиальных клеток лимфа-
тических сосудов.

Молекула адгезии, белок β1-интегрин образует комплексы 
фокальной адгезии с внутриклеточными киназами и адаптер-
ными белками в ответ на механический стимул, увеличивает 
объем интерстициального пространства и способствует фос-
форилированию и активации киназы VEGFR3-рецептора [26]. 
Показано, что антитела против β1-интегрина подавляют кле-
точную подвижность и индуцированную VEGF-C [6, 26].

Эмбриональное происхождение лимфатических сосудов 
было исследовано уже в начале ХХ века [11]. В последние 
годы появились новые методы визуализации клеточной и мо-
лекулярной биологии, которые позволили значительно допол-
нить наши знания об этом процессе и продвинуться в пони-
мании патогенеза лимфатической системы. В данном обзоре 
будут представлены ключевые молекулярные механизмы 
формирования лимфатических сосудов в онтогенезе и роль 
лимфангиогенеза в развитии наследственных патологий лим-
фатической системы. Традиционно считается, что лимфати-
ческие сосуды (ЛС) развиваются из венозных сосудов [1, 2, 
11]. В то же время получены морфологические доказательст-
ва, что лимфатический эндотелий имеет происхождение как 
из «венозных», так и «невенозных» предшественников в раз-
ных эмбриональных тканях [4, 12].

Помимо транс-дифференцировки из венозного эндоте-
лия, эмбриональным источником лимфатического эндотелия 
становятся: гемогенный эндотелий брыжеечных лимфатиче-
ских сосудов [12]; группы клеток капилляров дермы [13], не 
дифференцированная популяция [14] клеток дорсальной дер-
мальной лимфатической сосудистой сети; популяция клеток 
предшественников на вентральной стороне сердца [3 ,15]. 
Наблюдение лимфагенеза на модельном объекте показало, 
что через 5 дней после оплодотворения яйцеклетки рыбки 
данио рерио между дорсальной аортой и задней кардиальной 
веной обнаруживаются тонкие и извитые ЛС, способные за-
хватывать вещества из интерстиция [5, 16].

Образование и спецификация лимфатического эндоте-
лия зависит и контролируется рядом белков: Prox1, CCBE, 
VEGF- C, VEGFR-3 и CCBE1 [17], Sox18 [18], CoupTFII [19], 
Gata2 [20] и Hhex [21] и ряда других на более поздней ста-
дии развития. Критическим в образовании лимфатиче-
ских сосудов является синтез фактора транскрипции Prox1 
(Prosperorelated homeobox protein-1). Если у эмбриона данио 
рерио заблокировать синтез данного белка, то у взрослой 
рыбки при нормальном развитии кровеносной системы лим-
фатическая система не образуется [16].

У мышей на девятой неделе эмбриогенеза на одной сто-
роне кардиальной вены некоторые эндотелиальные клетки 
(ЭК) начинают экспрессировать белок Prox1 и белок-рецеп-
тор LYVE1 [22]. Повышенная концентрация белков Prox1, 
Coup TFII и Sox18 в эндотелиальных клетках определенного 
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Комплекс VEGF-C-VEGFR-3 запускает миграцию и связы-
вание между собой эндотелиальных клеток, в то время как 
комплекс VEGF-C-VEGFR-2 способствует увеличению раз-
меров лимфатического сосуда, но не влияет на образование 
отпрысков [27]. При удалении у мышей одного из генов, ко-
дирующих рецептор, возникает недоразвитая лимфатическая 
система, которая вовсе не образуется при удалении обоих ге-
нов [24]. Первые эмбриональные лимфатические капилляры 
располагаются в непосредственной близости от эмбриональ-
ных артериальных сосудов, что реализуется через систему 
сигнальной трансдукции, действующую на основе белков 
Notch/DII4 [28]. По-видимому, такая локализация не случайна 
и важна для последующей нормальной работы внутристеноч-
ного «клапана», она связана с изменением давления в интер-
стиции за счет пульсации артерий.

После образования первичного лимфатического сплете-
ния, запускается процесс дифференцировки лимфаносного 
русла. Так, у мышей, начиная с 15-го дня эмбриогенеза русло 
дифференцируется на лимфатический капилляр, преколлек-
торы и коллекторы. Первым признаком образования соби-
рательных лимфатических сосудов является временное по-
вышение синтеза фактора транскрипции Foxc2 [29]. Этот ген 
относится к семейству Forkhead транскрипционных факторов, 
которые характеризуются различными ДНК-связывающими 
forkhead доменами.

При блокаде или удалении белка Foxc2 созревание лимфа-
тических капилляров в собирательные сосуды и образование 
клапанов лимфатических сосудов тормозятся [29]. Кроме того, 
для созревания ЛС необходимы: взаимодействие белков Foxc2 
и NFAT [29] и функционирование белка ephrin-B2 [28].

В последующем в эндотелии лимфатического капилляра 
снижается синтез Prox1, VEGFR-3, LYVE1 и Ccl21, клетка на-
чинает синтезировать и секретировать компоненты базаль-
ной мембраны, к которой снаружи начинают примыкать глад-
кие мышечные клетки (ГМК).

ГМК лимфатических сосудов отличаются от гладких мио-
цитов кровеносных сосудов как структурой, так и функцио-
нальными особенностями. Они синтезируют и содержат 
факторы, которые характерны как для гладкой мышечной 
ткани, так и поперечнополосатых мышечных волокон [30]. Как 
и в кровеносных сосудах для привлечения мышечных клеток 
важна экспрессия белка PDGFB в эндотелии собирающих 
лимфатических сосудов и его опосредованное связывание с 
матриксом [31]. Привлечение ГМК к будущим ЛС также регу-
лируется с помощью взаимодействия семафорина и нейропи-
лина, в частности, через Sema3a и нейропилин-1 [32], а также 
ангиопоэтином-2 [33].

Поляризация клеток, формирование и поддержание прос-
вета являются ключевыми взаимозависимыми событиями 
в развитии лимфатических сосудов. Формирование правиль-
ной полярности эндотелиальных клеток важно не только для 
роста и функционирования сосудов, поскольку клетка должна 
правильно реагировать на прорастание и управляющие моле-
кулы, но и для развития клапана.

Были выявлены ключевые регуляторы полярности эпите-
лиальных клеток: Celsr1, Vangl2, Pkd1, Pkd2, и Fat4, которые 
также важны для развития клапана [34]. Белки полярности 
обеспечивают связь с цитоскелетом, лежащих в основе изме-
нений формы и ориентации клеток [35]. Удлинение эндотели-
альных клеток индуцируется механическим сигналом потока 
жидкости в сосудах [34]. В регуляции диаметра сосуда, а так-
же целостности межклеточных контактов решающее значе-
ние имеет взаимодействие белков Rasip1 и Ras [36].

На месте устья сосудистой почки начинает формировать-
ся клапан, за образование которого отвечают белки: Foxc2, 
NFAT, эфрин-Б2 [ephrin-B2]. Мутации каждого из них ведут 
к нарушению образования створок клапанов. Дефект створки 
возникает также при потере α-интегрина [37].

Во время всего периода онтогенеза эндотелиальные 
клетки клапанов активно синтезируют факторы транскрипции 
Foxc2 и Prox1 [29]. Кроме того, для формирования правиль-
ной конструкции клапана важна форма и ориентация эндоте-
лиальных клеток, которые поддерживают белки полярности 
и цитоскелет [35].

Генетические дефекты участников лимфангиогенеза при-
водят к развитию ряда патологий лимфатической системы, 
подробный обзор которых представлен в статье Оливера 
с соавт., 2020 г. [39]. При этом наиболее тяжелые патологии 
наблюдаются в результате мутаций ключевых участников 
лимфангиогенеза.

Так, мутация рецептора лимфогенного фактора роста 
VEGFR3, изменяющая его тирозин-киназную активность, при-
водит к врожденной двусторонней лимфедеме нижних конеч-
ностей или синдрому Нонне–Милроя [40]. Данный синдром 
наследуется по аутосомно-доминантному типу с неполной 
пенентрантностью. Лимфедема — это хроническое прогрес-
сирующее заболевание, характеризующееся постоянным 
отеком мягких тканей, в основном нижних конечностей, кото-
рое связанно с нарушением оттока лимфы по лимфатическим 
сосудам. Синдром Нонне-Милроя характерен тем, что отеки 
ног обнаруживаются уже при рождении.

Мутация транскрипционного фактора Sox18 приводит к 
формированию редкого наследственного синдрома гипотри-
хоз–лимфедема–телеангиэктазия, демонстрирующего, в том 
числе, нарушения лимфангиогенеза [41]. Соответственно, ха-
рактерными признаками являются отеки конечностей, сосуди-
стые звездочки (сосудистые расширения невоспалительного 
характера), которые проявляются на ладонях и подошвах 
чаще, чем на коже головы, ногах и гениталиях, и гипотрихоз 
или алопеция (патологическое выпадение волос, вплоть до 
их полной потери). Данный синдром связан как с аутосомно-
доминантным, так и с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования. Лимфедема обычно проявляется в нижних конечно-
стях в период полового созревания. Волосы обычно выпада-
ют в младенчестве.

Мутация гена FOXC2 вызывает синдром лимфедемы-ди-
стихиаза, при котором наблюдается дистихиаз (рост ресниц 
в несколько рядов) при рождении и двусторонняя лимфеде-
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ма нижних конечностей, развивающаяся в период полового 
созревания. Этот дефект связан с аномальным развитием 
и нарушением функции клапанов и структуры эндотелиаль-
ного монослоя в собирательных лимфатических сосудах [39].

Большинство мутаций гена FOXC2 представляют собой 
вставки или делеции нескольких пар нуклеотидов. Данные 
генетические изменения приводят к синтезу усеченных форм 
соответствующего белка. Дупликация и мутация со сдвигом 
рамки считывания приводит к тому же результату [7, 8, 9, 10].

В норме белок, кодируемый геном FOXC2, представляет 
собой транскрипционный фактор, который обладает доменом 
разветвленной головки (forkhead domain), предназначенным 
для связывания с ДНК. Этот белок участвует в развитии ме-
зенхимальных тканей, в том числе лимфатических сосудов, 
области глаз, легких, почек, вен.

Люди с синдромом лимфедемы-дистихиаза имеют допол-
нительный ряд ресниц при рождении, а лимфедема у них раз-
вивается позже, в период полового созревания или после 40 
лет, в очень редких случаях не развивается совсем. У мужчин 
обычно лимфедема появляется раньше, чем у женщин. Лече-
ние синдрома лимфедемы-дистихиаза в настоящее время не 
найдено. Метод иммуногистохимии применялся для исследо-
вания этого заболевания на животной модели [42].

Недавно были обнаружены редкие варианты гена 
LAMA5, которые способны вызывать нарушения нормально-
го функционирования лимфатической системы. Мутации гена 
LAMA5 встречались в сочетании с мутациями генов FOXC2 
или FLT4 у пациентов с синдромом лимфедемы-дистихиаза 
и синдромом Нонне–Милроя соответственно. Однако точный 
вклад мутаций гена LAMA5 в развитие этих заболеваний пока 
не определен [43].

Белок CCBE важен для протеолитического расщепления и ак-
тивации комплекса VEGFR3-VEGFC, поскольку он контролирует 
процесс отпочковывание будущих ЭК ЛС от эндотелия эмбрио-
нальных вен. Этот белок очень консервативен, а его мутация у 
человека вызывает наследственную болезнь — лимфатическую 
дисплазию с задержкой роста и умственного развития [44]. 

Лимфатическая дисплазия, приводящая к лимфедеме, 
объясняется несколькими возможными этиологическими 
причинами. Большинство пациентов с лимфедемой имеют 
гипоплазию или аплазию периферических лимфатических со-
судов, а у некоторых детей отмечается недостаточность лим-
фатических клапанов, из-за которой лимфа течет в обратном 
направлении из грудного протока. Лимфатическая дисплазия 
является редкой причиной врожденного хилоторакса, при ко-
торой выявляются цитозный асцит и лимфедема, она описа-
на у пациентов с рефрактерным врожденным хилотораксом, 
связанным с трисомией 21 [45].

Мутация гена FAT4, вызывающая формирование атипич-
ного катгерина, идентифицирована у пациентов с синдромом 
Хеннекама (Тип-2), у которых происходит нарушение разви-
тия клапанов лимфатических сосудов, структуры эндотели-
ального монослоя и, как следствие, развивается перифери-
ческая лимфедема. Тип-3 этого синдрома также приводит к 

формированию лимфедемы. Заболевание вызвано мутацией 
гена ADAMTS3, кодирующего фермент, необходимый для ак-
тивации белка VEGF-C.

Таким образом, большинство генов, мутации которых вы-
зывают тяжелые патологии лимфатической системы, участ-
вуют в разных этапах лимфангиогенеза в процессе эмбрио-
нального развития. Детальное понимание молекулярных 
механизмов расширяет наши представления о формирова-
нии патологий лимфатических сосудов человека и открывает 
новые возможности для разработки перспективных методов 
их лечения...
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