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В обзоре приведены сведения о строении АТФ-чувствительных калиевых каналов, принципе их 
функционирования. Представлена современная информация о физиологической роли субъединицы 
Kir6.2 АТФ-чувствительных калиевых каналов в различных тканях. Приводится патология, 
связанная с мутациями в гене KCNJ11, регулирующем работу Kir6.2. 
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This review contains information about the structure and principles of functioning of ATP-sensitive 
potassium channels. The article presents information about the physiological role of the Kir6.2 subunit of 
ATP-sensitive K + channels in various tissues, and the pathology associated with mutations in the KCNJ11 
gene, which regulates the work of Kir6.2.  
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Калиевые каналы располагаются в клеточных мембранах и регулируют отток и 
приток ионов калия K+ в клетку [1]. Калиевые каналы играют важную роль в формировании 
мембранных потенциалов, контроле генома, регуляции апоптоза, процессах дифференцировки и 
роста клеток, сокращении мышечных клеток, регуляции секреции медиатора из нервных 
окончаний и выделении гормонов [1, 2, 3].  

K+ каналы составляют наиболее разнообразный класс ионных каналов, что 
обусловлено, в том числе, большим количеством генов, кодирующих структурные единицы 
канала [4]. 

Калиевые каналы аномального выпрямления (Kir) впервые были идентифицированы в 
скелетных мышцах, преимущественно пропускают входящий ионный ток, поэтому их 
назвали каналами входящего выпрямления [4, 5]. Kir-каналы были обнаружены в 
кардиомиоцитах, нейронах, клетках крови, остеокластах, эндотелиальных клетках, 
глиальных клетках, эпителиальных клетках [5]. Они участвуют в регуляции возбудимости и 
создании мембранного потенциала покоя, регулируют секрецию инсулина в β-клетках. 
Активация каналов ведет к уменьшению частоты сердечных сокращений и снижению 
сократимости сердечной мышцы, в условиях ишемии и гипоксии способствует ограничению 
секреции медиатора в нервной системе [4]. Выделяют семь подсемейств Kir-каналов, 
которые разделяют на четыре функциональные группы: классические Kir-каналы (Kir2.x); 
Kir-каналы, управляемые G-белком (Kir3.x); АТФ-чувствительные каналы (Kir6.x); К+ 
транспортные каналы (Kir1.x, Kir4.x, Kir5.x и Kir7.x) [5]. 

АТФ-чувствительные калиевые каналы (Kir6) класса калиевых каналов 
аномального выпрямления. Чувствительные к аденозинтрифосфату (АТФ) K+ (KATP) 
каналы являются гетеротетрамерными белковыми комплексами, содержащими 4 
порообразующих Kir6.x (Kir6.1 или Kir6.2) субъединицы и 4 субъединицы регуляторного 
рецептора сульфонилмочевины SURх (SUR1, SUR2A или SUR2B) [6, 7]. В различных тканях 
субъединицы связываются в специфических комбинациях с образованием функциональных 



ЭНИ Забайкальский медицинский вестник, № 3/2021 

 
 

 
 

94

KATP – каналов с различными фармакологическими и электрофизиологическими 
свойствами [6]. KATP - каналы локализованы в скелетных мышцах, β-клетках 
поджелудочной железы, гладких мышцах сосудов, эндотелии сосудов и центральной 
нервной системе [7].  

Kir6.1 является основной субъединицей, формирующей KATP-канал в клетках 
гладких мышц. Kir 6.2 является первичной порообразующей субъединицей KATP-каналов в 
кардиомиоцитах и β-клетках поджелудочной железы [7]. Kir 6.2 обнаружена также в клетках 
головного мозга [8]. SUR1 преимущественно экспрессируется в β-клетках поджелудочной 
железы, SUR2A экспрессируется в миокарде и скелетных мышцах, SUR2B - в гладких 
мышцах [9]. Коронарный эндотелиальный KATP-канал представлен комплексом из 
субъединиц Kir6.1, Kir6.2 и SUR2B [10].  

Регуляция работы KATP-каналов осуществляется посредством ATФ. Повышение 
внутриклеточной концентрации АТФ ингибирует активность KАТР-каналов, при развитии 
энергетического дефицита происходит гидролиз АТФ, что приводит к активации каналов [2, 
7]. Управляя соотношением внутриклеточного аденозиндифосфата (АДФ)/АТФ, каналы 
KATP регулируют отток ионов К+ через плазматическую мембрану и регулируют 
мембранный потенциал [11]. Другие метаболические факторы, включая PH, оксид азота, 
эйкозаноиды, сероводород, гормоны и нейротрансмиттеры также могут влиять на активность 
KATP-каналов [7]. Особенностью этих каналов является высокая чувствительность к 
большому количеству фармакологических средств (никорандил, кромакалим, пинацидил и 
диазоксид), которые, взаимодействуя с субъединицами SUR, активируют канал [7]. 
Блокаторами KАТР-каналов являются лидокаин, глибенкламид, фентоламин, толбутамид, 
циклазиндол [1].  

В геноме человека два гена кодируют субъединицы Kir6: KCNJ8 кодирует Kir6.1, а 
KCNJ11 - Kir6.2. Субъединицы SUR1 и SUR2 кодируются генами ABCC8, ABCC9, 
соответственно [7].  

Физиологическая роль Kir6.2 В β-клетках поджелудочной железы KATP-каналы 
являются сенсорами глюкозы и представлены гетеромерами Kir6.2/SUR1. В ответ на 
изменение соотношения концентраций АТФ и АДФ в β-клетках каналы закрываются и 
останавливают отток ионов К+, что приводит к деполяризации мембраны, активации 
потенциал-активируемых кальциевых каналов, увеличению уровня внутриклеточного 
кальция и секреции инсулина [1, 2, 12]. Изменение концентрации АТФ/АДФ является 
физиологической реакцией на повышение уровня глюкозы в крови здоровых людей [12]. 
Лекарственные препараты из группы сульфонилмочевины, а также другие секретогены 
оказывают ингибирующее действие на KATP-каналы, в связи с чем они являются 
физиологическими мишенями при лечении сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа) [12].  

В кардиомиоцитах человека KATP-каналы состоят из Kir6.2/SUR2A субъединиц, 
которые с высокой плотностью экспрессируются в сарколемме [1]. KATP-каналы в 
кардиомиоцитах находятся в закрытом состоянии и открываются в условиях гипоксии и 
ишемии. При ишемии снижается внутриклеточная концентрация АТФ, происходит открытие 
канала, увеличение тока ионов К+ из цитоплазмы и укорочение потенциала действия. Это 
приводит к уменьшению возбудимости и сократимости сердечной мышцы [2]. Активация 
KАТР-каналов, вызывающая уменьшение активности кардиомиоцитов, способствует 
метаболической адаптации миокарда к ишемии [1]. Повышенный уровень экспрессии 
SUR2A в сердце продемонстрирован как фактор защиты миокарда от ишемии, гипоксии и 
других типов метаболического стресса [13].  

В кровеносных сосудах за счет KATP-каналов происходит регуляция сосудистого 
тонуса. Активация Kir6.1, Kir6.2 приводит к вазодилатации (например, при воздействии 
эндотелина, ацетилхолина), ингибирование канала приводит к вазоконстрикции, например 
при действии ангиотензина II [14].  

Патология, связанная с мутациями KCNJ11 (Kir6.2). В последних исследованиях 
сообщено о 953 вариантах мутаций в двух генах KCNJ11 и ABCC8, кодирующих 
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субъединицы Kir6.2 и SUR1 KATP-каналов в b-клетках поджелудочной железы и играющих 
роль в развитии врожденного гиперинсулинизма и моногенного диабета [15]. Активирующие 
мутации снижают вероятность закрытия KАТР-канала в присутствии АТФ, что приводит к 
снижению секреции инсулина [16, 17]. Активирующие мутации производят ряд фенотипов, 
которые коррелируют со степенью снижения чувствительности канала к АТФ. Чем больше 
снижение чувствительности канала, тем тяжелее клинический фенотип [18]. Существуют 
мутации, которые вызывают небольшое снижение чувствительности к АТФ. Они приводят к 
постоянному или транзиторному неонатальному диабету, вызывают диабет в молодом 
возрасте или повышают риск СД 2 типа [18]. С другой стороны, существуют мутации, 
которые делают канал нечувствительным к АТФ и вызывают в дополнение к диабету 
неврологические нарушения [18].  

Инактивирующие мутации KCNJ11 и ABCC8 вызывают чрезмерную секрецию 
инсулина, что приводит к врожденному гиперинсулинизму. Инактивирующая аутосомно-
рецессивная мутация вызывает стойкую гиперинсулинемическую гипогликемию у грудных 
детей, характеризующуюся полной потерей стимулированного глюкозой высвобождения 
инсулина [16]. Инактивирующие доминантные мутации вызывают обычно легкие формы 
врожденного гиперинсулинизма [19].  

Однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) гена KCNJ11 rs5215, rs5218, rs2285676, 
rs886288 в ряде исследований описаны как факторы предрасположенности к СД 2 типа [7, 20, 
21, 22]. Показана связь вариантов E23K, A190A (c.570C>T, rs5218) и I337V (c.1009G>A) в гене 
KCNJ11 с восприимчивостью к артериальной гипертонии в азиатской популяции [7, 20, 22].  

В исследовании F. Fedele et al. (2013) на группе больных с показаниями к коронарной 
ангиографии был выявлен генотип KCJ11 rs5215, который присутствовал у пациентов с 
анатомически и функционально нормальными коронарными артериями и, вероятно, 
представляет собой независимый защитный фактор в развитии ишемической болезни сердца 
(ИБС) [23]. Аналогичные результаты получены P. Severino et al. в 2020 году. При 
многомерном анализе выявлен генотип KCJ11 rs5215, вероятно являющийся защитным 
фактором от ИБС [24]. 

Наиболее изученным ОНП KCNJ11 является rs5219 (c.67A>G, p.Lys23Glu) [25]. 
KCNJ11 rs5219 представлен в клинических исследованиях как фактор риска СД 2 типа, 
также ассоциировался с артериальной гипертензией, неблагоприятным ремоделированием 
миокарда левого желудочка у лиц с артериальной гипертензией, c развитием желудочковых 
аритмий у пациентов с дилатационной кардиомиопатией, встречался у людей с застойной 
сердечной недостаточностью [7, 26, 27, 28]. Выявлена связь KCNJ11 rs5219 со скоростью 
клубочковой фильтрации у больных СД 2 типа и хронической болезнью почек [29]. 
Показано, что у лиц с сердечной недостаточностью имеется связь полиморфизма с 
аномальными результатами сердечно-легочного стресс-теста, что позволяет прогнозировать 
неблагоприятный исход у пациентов с сердечной недостаточностью [7, 30].  

Исследования показали, что изменения генов, кодирующих субъединицы KATP - 
каналов Kir6.2 и SUR, могут также обуславливать различный фармакологический ответ на 
лекарственные препараты при лечении сахарного диабета 2 типа [31, 32].  

Заключение. АТФ-чувствительные калиевые каналы являются метаболическими 
сенсорами, обеспечивая связь между энергетическими потребностями клетки и мембранным 
потенциалом. Kir6.2 субъединица АТФ-чувствительных калиевых каналов играет важную 
роль в физиологических и патофизиологических процессах в разных тканях. Широкий 
спектр мутаций и полиморфных вариантов в гене KCNJ11 (Kir6.2) ассоциируется с 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, нарушениями секреции инсулина, 
индивидуальным фармакологическим ответом на лекарственное воздействие. Клеточная и 
тканевая специфичность Kir6.2 и ее генетические варианты определяют перспективы 
дальнейшего изучения роли АТФ-чувствительных калиевых каналов при различной 
кардиоваскулярной патологии и метаболических нарушениях, а также возможности 
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выявления новых генотип-фенотипических ассоциаций и разработки персонализированных 
подходов к лечению. 
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