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Резюме. В обзоре приведены краткие сведения об истории открытия, строении и принципах 

функционирования потенциал-зависимого калиевого канала Kv7.1 (KCNQ1). Представлены 

современные данные о физиологической роли Kv7.1 в разных органах и тканях. Описаны основные 

патологические состояния, связанные с мутациями в гене, кодирующем Kv7.1. 
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Abstract. This review provides information on the history of discovery, structure, and principles of 

functioning of the voltage-gated potassium ion channel Kv7.1 (KCNQ1). Current data on the physiological 

role of Kv7.1 in various organs and tissues are presented. The main pathological conditions associated with 

mutations in the gene encoding Kv7.1 are described. 
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Одним из фундаментальных свойств живой клетки является способность её мембран к 

поддержанию ионных градиентов, ответственных за формирование биопотенциалов. 

Впервые мембранную теорию формирования биопотенциалов предложил в 1902 г. Юлиус 

Бернштейн. Согласно его теории, нестимулированные нервные клетки имеют потенциал 

покоя, обусловленный неравномерным распределением ионов между цитоплазмой и 

межклеточным пространством, при этом положительно заряженные ионы калия (К+) по 

концентрационному градиенту свободно диффундируют в межклеточное пространство, а 

анионы, для которых мембрана остается непроницаемой, остаются внутри, тем самым 

внешняя поверхность клетки заряжается положительно, а внутренняя отрицательно. В норме 

потенциал покоя у разных клеток имеет величину (-50) − (-100) мВ. Возникающий при 

возбуждении клетки потенциал действия Бернштейн объяснял тем, что мембрана клетки 

утрачивает свою избирательность и становится проницаемой для всех ионов, при этом 

разность потенциалов резко уменьшается и заряд мембраны становится равным нулю. После 

возвращения ионной проницаемости к состоянию покоя происходит восстановление 

потенциала покоя. Согласно этой теории, потенциал действия не мог быть больше 

потенциала покоя.  

В своем цикле работ в 1939–1952 гг. Алану Ходжкину и Эндрю Хаксли удалось 

частично опровергнуть теорию Бернштейна. Введя тонкий металлический электрод внутрь 

гигантского аксона кальмара, они смогли зарегистрировать потенциалы, формирующиеся 

внутри и снаружи клетки. Удивительным стало то, что потенциал действия, который 

Бернштейн считал равным нулю, оказался значительно выше, и вместо ожидаемой разности 

в 60 мВ была зарегистрирована разность между потенциалами покоя и действия в 90 мВ и 

более, что указывало на временное появление положительного заряда на внутренней 
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поверхности мембраны. Объяснить это явление могло только участие в процессе 

формирования потенциала действия другого иона.  

Этим ионом оказался натрий (Na+). Таким образом, за формирование потенциала 

действия отвечают два пространственно и функционально независимых механизма 

транспорта ионов – потенциал-зависимые Na+ и К+ каналы. Деполяризация открывает Na+ 

каналы, поток ионов Na+ по градиенту концентрации устремляется внутрь клетки, что 

приводит к кратковременной перезарядке мембраны. Изменение мембранного потенциала, в 

свою очередь, активирует потенциал-зависимые К+ каналы, которые остаются открытыми 

пока не восстановится изначальный потенциал покоя. Оба потока приблизительно равны по 

силе, однако сдвинуты во времени, благодаря чему и происходит формирование потенциал 

действия. В периоды покоя концентрационные градиенты Na+ и К+ восстанавливаются за 

счет работы Na+/К+-АТФазы, обеспечивающей активный перенос этих ионов против 

градиента концентрации [1].  

Таким образом, ток ионов К+ играет основную роль в течение фазы реполяризации, в 

формировании мембранных потенциалов, а также в регуляции возбудимости, длительности и 

частоты возникновения потенциала действия. К+ каналы имеют большее разнообразие по 

сравнению с Na+ и кальциевыми (Ca2+) каналами и являются объектом более пристального 

изучения [2, 3]. В зависимости от способа активации и количества трансмембранных 

доменов K+-каналы подразделяются на потенциал-зависимые калиевые каналы (Kv), 

калиевые каналы аномального входящего выпрямления (Kir), механочувствительные 

двупоровые калиевые каналы (K2P) и активируемые кальцием калиевые каналы (KCa) [4].  

Группа потенциал-зависимых К+ каналов (Kv) является самой многочисленной и 

представлена 12 семействами [5, 6]. Кроме формирования потенциала действия, они 

участвуют в регуляция апоптоза, процессах клеточной дифференцировки и роста, в 

выделении нейротрансмиттеров и гормонов и для обеспечения сердечной деятельности [6]. 

Все Kv каналы имеют в своем составе 4 α-субъединицы, каждая из которых состоит из шести 

трансмембранных сегментов (S1-S6), в их числе поровый домен, включающий сегменты S5 и 

S6 и селективный фильтр. N− и C− концевые домены располагаются в цитоплазме. 

Тетрамеры могут быть образованы четырьмя одинаковыми α-субъединицами или состоять из 

четырех разных α-субъединиц. На работу α-субъединиц могут оказывать влияние 

вспомогательные β-, γ-субъединицы [5, 7]. В зависимости от своих временных параметров и 

вольтажных характеристик Kv могут подразделяться на каналы, генерирующие 

кратковременный выходящий ток, регистрируемый в самом начале реполяризации и каналы, 

генерирующие токи замедленного выпрямления [5]. С точки зрения современной 

кардиологии, пристального внимания заслуживает подсемейство калиевых каналов KCNQ, 

состоящее из пяти известных изоформ KCNQ1-5 (Kv7.1-7.5) [8].  

В 1996 году открыт ген и была представлена структура KCNQ1 (Kv7.1) [8,10]. 

Экспрессия Kv7.1 была обнаружена во всем организме, преимущественно в сердце, 

внутреннем ухе, поджелудочной железе, почках, кишечнике, желудке и щитовидной железе 

[8, 13]. Известно, что Kv7.1 регулируют ключевые физиологические функции, двумя 

наиболее важными из которых являются реполяризация сердечной ткани в соответствии с 

потенциалом действия и транспорт воды и солей в эпителиальных тканях [11]. Функции 

канала сильно различаются в зависимости от органа, в котором Kv7.1 экспрессируются. 

В кардиомиоцитах α-субъединица KCNQ1 собирается с β-субъединицей белка KCNE1 

(minK) и образует потенциал-зависимый K+-канал задержанного выпрямления (IKs) [11, 11]. 

IKs -канал играет важную роль в регулировании продолжительности сердечного потенциала 

действия и регуляции ритма сердца [11]. Ключевой биофизической особенностью, 

позволяющей этому каналу выполнять свою функцию в сердце, является его чрезвычайно 

медленная кинетика активации. IKs − единственный канал, который активируется при 

высокой частоте сердечных сокращений [5, 11]. Дисфункции IKs-каналов сердца вызывают 

изменения продолжительности сердечного потенциала действия, что приводит к тяжелым 
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нарушениям ритма и внезапной сердечной смерти [11]. Задержка реполяризации как 

следствие мутаций KCNQ1 отражается на ЭКГ в виде более длинного интервала QT. 

Так, комплексы KCNQ1/KCNE1 (IsK, minK) в большом количестве были обнаружены 

в ацинарных клетках поджелудочной железы [14]. Исследования, проведенные на мышах в 

2002 году, показали, что комплекс KCNQ1/KCNE1 преимущественно экспрессируется с 

базолатеральной мембраны, участвует в формировании потенциал-зависимого тока К+, 

который может усиливаться холинергической стимуляцией и подавляется блокатором 

KCNQ1. Ингибирование каналов KCNQ1 снижает секрецию хлора в кишечнике, что 

позволило предположить его участие в процессе секреции электролитов поджелудочной 

железы [15]. Экспрессируясь в β-клетках поджелудочной железы, Kv7.1 принимает участие в 

регуляции секреции инсулина [16].  

Еще одна из функций KCNQ1 реализуется в эпителиальных клетках внутреннего уха 

млекопитающих. Комплексы KCNQ1/KCNE1 экспрессируются в апикальной мембране 

маргинальных клеток сосудистой стенки [17]. Функция комплекса каналов KCNQ1/KCNE1 

заключается в секреции К+ в эндолимфу scala media, что необходимо для нормального слуха 

у человека [18]. Люди, страдающие гомозиготной формой синдрома Джервелла и Ланге-

Нильсена, имеют мутации KCNQ1 или KCNE1, приводящие к глухоте [17, 19]. В то же время 

мыши с нарушением в KCNQ1 и KCNE1 глухи и имеют проблемы с равновесием [20, 21]. 

В почках комплекс каналов KCNQ1/KCNE1 можно обнаружить в проксимальном и 

дистальном канальцах нефрона. Функция каналов KCNQ1 в почках окончательно не 

установлена [22]. 

На сегодняшний день в гене KCNQ1 выявлено более 820 уникальных мутаций. В 

большинстве случаев (до 82 %) это точечные мутации. Значительно реже встречаются 

синонимичные замены (~18 %) и делеции (~5 %). Выявлено около 40 мутаций, связанных с 

синдромом удлиненного интервала QT типа 1 (LQT1). Клинически LQT1 проявляется 

аритмиями различной степени тяжести и имеет две клинические формы: доминантную 

(синдром Романа-Уорда) и рецессивную (синдром Джервелла и Ланге-Нильсена). Помимо 

сердечно-сосудистых нарушений пациенты с синдромом Джервелла-Ланге-Нильсена имеют 

врожденную билатеральную глухоту. Ряд авторов указывает на развитие синдрома 

Джервелла и Ланге-Нильсена из-за дисфункции К+ канала вызванной усечением белка 

вследствие делеции-инсерции в участке, кодирующем С-концевой домен KCNQ1 [17, 24]. 

Мутации в генах KCNQ1 и субъединице KCNE1 были описаны при приобретенном LQT-

синдроме и синдроме короткого интервала QT [3, 23, 25]. Мутация с усилением функции 

KCNQ1 была обнаружена в семье с фибрилляцией предсердий, унаследованной по 

аутосомно-доминантному типу на протяжении нескольких поколений [11, 23].  

В последние годы проведено большое количество исследований, посвященных не 

только нарушениям ритма сердца, но и другим заболеваниям, механизм возникновения 

которых так или иначе связан с функцией Kv7.1. Так, по данным мета-анализа, проведенного 

в 2020 году, однонуклеотидные полиморфизмы гена KCNQ1 rs2237892, rs2283228, 

rs2237895, rs151290 и rs2074196 могут являться факторами риска сахарного диабета типа 

(СД ) 2 типа, особенно среди азиатского населения [28]. Проведенный ряд исследований 

позволил выявить ассоциацию однонуклеотидного полиморфизма KCNQ1 rs2237892 с более 

высокой частотой артериальной гипертонии и макрососудистых осложнений у пациентов с 

СД 2 типа [29], гестационным СД [30], а так же с уровнем триглицеридов плазмы крови и 

окружностью талии [30, 32]. R. Rattanatham и соавт. (2021) продемонстрировали 

комбинированный эффект генетических вариантов KCNQ1 rs2237892 и rs2237897 и TCF7L2 

rs7903146 на риск развития микро- и макрососудистых осложнений, таких как нефропатия и 

ишемическая болезнь сердца у пациентов с СД 2 типа [33]. 

Несмотря на прорывные исследования последних лет, функция Kv7.1 на сегодняшний 

день остается недостаточно изученной. Являясь важным звеном в формировании 

мембранных потенциалов Kv7.1 принимает участие во многих физиологических процессах. 

Различные типы мутаций в генах, кодирующих Kv7.1 приводят к возникновению не только 
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специфических заболеваний – каналопатий, но и повышают риск развития СД 2 типа и его 

осложнений. Дальнейшие исследования функции канала, и ассоциированных с ним 

каналопатий открывают возможности медикаментозной коррекции клинических проявлений. 
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