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KCNQ1基因与 2型糖尿病发病关系的研究进展 

张 莉 综述，石建华，项 平 审校 

[关键词]糖尿病，非胰岛素依赖型；KCNQ1基因；电压依赖性钾离子通道；综述 

[中国图书资料分类法分类号]R 587．1 [文献标识码]A 

2型糖尿病是一种多基因遗传异质性疾病，其病因十分 

复杂，通常认为其发病与遗传及环境两大因素密切相关，在 

遗传因素和环境因素共同作用下弓l起胰岛素抵抗和 B细胞 

功能缺陷。所以阐明2型糖尿病易感基因及其与环境因素、 

其他因素相互作用，是防治 2型糖尿病的前提之一。因此 ， 

寻找 2型糖尿病的易感基因一直是人类基因研究的主要任 

务。迄今为止，已有多个基因变异区域被发现与 2型糖尿病 

密 切 相 关，包 括 PPARG、KCNJ11、TCF7I2、IGF2BP2、 

CDKN2A／B、FTO、CDKAL1、HHEX、SLC30A8和 Chrl1等。最 

近日本的两个研究小组联合欧洲研究小组，用全基因组关联 

研究(GWAS)方法，以亚洲人群为对象，发现了一个新的2型 

糖尿病的易感基 因：KCNQ1基因．本文就 KCNQ1基 因及其 

与2型糖尿病发病风险相关性的最新研究成果作一综述。 

1 KCNQ1基因及其所编码的蛋白结构及生理作用 

KCNQ1基因是电压依赖性钾离子通道家族的成员 之 
一

，又名 ATFB1、FLJ26167、JLNS1、KCNA8、KCNA9、KVLQT1、 

Kv1．9、Kv7．1、LQT、LQT1、RWS、SQT2、WRS，定 位于第 11号 

染色体 1lp15．5，约400 kb，由17个外显子组成，外显子的大 

小从 47(外显子 14)到 1 122 bp(外显子 16) 。KCNQ1所 

编码的蛋白是 KCNQ家族成员之一 ，通常称为 KvLQT1，是 
一 个膜电位钾通道蛋 白，由 676个氨基酸残基组成，具有 

6个跨膜结构域和一个具有离子选择性的 P环，4个相同 Q 

亚基的P环组成一个离子滤过性孑L道，孔 区的结构高度保 

守，决定了通道对钾离子的高度选择性 ，第 4个跨膜区(s4) 

上含有 4个带正电荷的氨基酸残基 ，为电压敏感区，能够感 

受膜电位的变化 ，调节孔道开放与关 闭 J。s5～s6之间的 

连接区域形成离子的传导通路，具有钾通道 的特征序列 

TxxTx—GYG 。N一末端和 C一末端都位于胞内，N末端有 100 

个氨基酸左右 ，人类 KCNQ1基因有 122个氨基酸含有许多 

PKA的作用位点；C末端很长，含有保守序列“A区”，人类基 

因 C末端有 322个氨基酸 ，其中 589～620位氨基酸与通道 

的组装和上膜有关 J。KCNQ1基因在心脏 、内耳血管纹、胰 

腺、前列腺 、。肾脏、小肠、外周血白细胞 中均有表达，在心脏 中 

的表达水平最高。研究 证实，KCNQ1和 KCNE家族蛋 白 

相互作用，装配成功能性钾通道，发挥各种生理功能。电生 

理研究表明，KCNQ1和 KCNE1在心肌细胞中装配成慢激活 

延迟整流钾通道，形成 Iks电流，参 与心肌活动。KCNQ1／ 

KCNE1还表达在内耳边缘细胞顶端胃黏膜壁细胞顶部、小肠 

和结肠滤泡上皮细胞 以及 肾脏远曲小管上皮细胞管腔膜。 
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KCNQ1／KCNE2分布于胃黏膜壁细胞和肾小管上皮细胞，参 

与胃酸的分泌和水盐代谢等重要生理作用 j。KCNQ1和 

KCNE3共同表达在小肠、结肠 和肾脏组织 中。KCNE4和 

KCNE5编码单一跨膜蛋白对 KCNQ1有明显的抑制作用_8 J。 

KCNQ1突变与心律失常、耳聋、胃肠道等多种疾病相关。 

2 KCNQ1基因核苷酸多态性与2型糖尿病的关系 

单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms，SNPs) 

是指在基因组水平上由单个核苷酸的变异所引起的 DNA序 

列多态性，它是人类可遗传的变异中最常见的一种。单核苷 

酸多态性的研究已广泛应用于遗传性疾病 ，尤其是多基因遗 

传性疾病易感基因的研究及精确定位 中。以 Hiroyuki等 J 

为首的 日本研究小组运用 GWAS方法，以日本人为研究对 

象，对 207 097 SNPs进行全面筛查 ，发现了 2型糖尿病新的 

易感基因KCNQ1，又经过多次对 2型糖尿病组及健康人对照 

组的基因多态性分析 ，最后筛选出 6个与 2型糖尿病发病风 

险显著相关的SNP位点 ，包括位于 CDKAL1基因 6p22．3的 

3个 SNP rsd712524、rs9295475和 rs9460546及位于 BP2 

基因 3q27．2上的 rs6769511和 rs4376068，还有一个就是位 

于 KCNQ1 基 因 11pl5．5 的 rs2283228。CDKAL1 and 

IGF2BP2基因均 已被证 实为 2型糖 尿病 的易感 基因，而 

KCNQ1则是首次被发现与2型糖尿病的发病风险相关 ，继续 

的研究又在 SNP rs2283228临近区域 ，发现了在包括 SNP在 

内大约40 kb(30 kb上游和 10 kb下游)LD区域内又有多个 

SNPs显示了2型糖尿病显著相关性，并且其中有 6个表现了 

比rs2283228更强的相关性，可使 2型糖尿病的发病风险增 

加约 2倍。它们分 别是 rs2237897(P=6．8×10—13)； 

rs2237896(P=3．9×10—12)；rs2299620(P=8．3 x10—11)； 

rs2237895(P=7．3×10—9)；rs2237892(P：1．3×10—7)； 

rs163171(P=4．8×10—7)，这些位点与2型糖尿病易感性的 

关系在新加坡、丹麦人群中也得到了一致的验证。这一研究 

成果发表在美国2007年8月17日的自然遗传学杂志网络版 

上。同一时期，以 Yasuda等” 为首的 日本国际医疗 中心研 

究小组也用同样的方法，比较 2型糖尿病患者和普通人的 

SNP，又发现位于 KCNQ1基 因内区的 rs2237892的变异与 

2型糖尿病的发病密切相关，这一结果在韩国、中国、欧洲及 

日本两个独立人群中都得到验证。并发现此区域的碱基排 

列少有差错，2型糖尿病的发病风险将增加 1．3—1．4倍。 

KCNQ1基因致病的机制还不清楚，可能与 KCNQ1基因在胰 

腺上的分布有关。通过对稳态模型的 B细胞功能或胰岛素 

敏感性的评估，在对照组中，风险等位基因的多态性与胰岛 

素分泌减少相关，统计分析表明，“KCNQ1”基因的一处碱基 

排列顺序的差异可能导致胰岛素分泌量下降。而早在 2002 
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年，Warth等”“就研究发现 KCNQ1／KCNE1在小鼠胰腺中高 

表达，形成膜电位钾通道和慢激活的钾电流。在乙酰胆碱的 

作用下，间接地调节细胞 内钙离子浓度和降低钙激活的 cl 

通道的电导性，从而调节胰腺分泌功能。但具体机制尚不清 

楚。Holmkvist等 用全基因组关联扫描方法，对6 038个丹 

麦人(包括4 567个糖耐量正常人，508个空腹血糖受损者， 

707个糖耐量减低者及 256个 2型糖尿病患者)进行研究，并 

用一个全面线性模型检测不同人群间检测项 目如血清胰岛 

素 、血清 c．肽等 的数量变化，结果发现 KCNQ1基因上的 

rs2237895(A／C)上的等位基因 C与胰岛素分泌的减少密切 

相关，并且女性此基因的变异所引起的胰岛素释放的减少比 

男性更显著。 

3 KCNQ1基因与 2型糖尿病易感性关系 

在第 10届亚洲分子糖尿病研讨会上，Kazuaki就 KCNQ1 

基因中糖尿病遗传易感性相关 SNPs研究作了详细的报告， 

此前发现的多种与 2型糖尿病相关的遗传基因多以欧美人 

为对象，许多研究证实2型糖尿病易感变异基因的出现频率 

与人种有关，对非欧洲种族的人群进行基因相关性研究非常 

重要。KCNQ1基因是首次以亚洲人为对象确定的 2型糖尿 

病的相关易感基因。不同于以往许多被发现的 2型糖尿病 

基因在不同种群中的分布中有巨大差异，且不能得到一致重 

复验证，调查结果显示，对亚洲及东欧人种而言，“KCNQ!”基 

因与易患2型糖尿病均密切相关。KCNQ基因所编码的钾离 

子通道家族 ，是膜电位钾离子通道的一个重要分支。钾离子 

是细胞信息传递中一种主要实行跨膜转运的载流离子。钾 

通道也是一类在机体内普遍存在的膜蛋白，通过钾通道的钾 

离子电流在很多生理过程中扮演着极为重要的角色，包括心 

率调节、肌肉收缩 、神经递质释放 、神经元兴奋、胰岛素分泌 、 

上皮电解质转运、细胞体积调节和细胞增殖等。KCNQ1作 

为新发现的的2型糖尿病的易感基因，其发病机制还需要进 
一 步的研究去阐明。而 KCNQ1上 SNPs是如何作用于胰腺 

导致胰岛素分泌减少，或者通过其他途径作用导致 2型糖尿 

病的发病风险增加，如何得到分子水平的阐释是未来研究的 

热点问题。新遗传基因的发现还将有助于2型糖尿病的早 

期诊断以及寻找新的作用靶点，研究出新的治疗方法。此 

外，很多情况下行使生理功能的钾离子通道多是与其他蛋白 

或亚基共同起作用的多分子聚合体。以往有很多的关于钾 

离子通道与其调节蛋白相互作用的研究报道 ，如 KCNQ1 

基因编码的通道蛋白多于 KCNE1或 KCNE3相互作用 ，发挥 

不同生理作用；KCNQ!基因变异而致 2型糖尿病发病风险增 

加的过程中，是否也有其他基因及其编码产物的参与，比如 

KCNE家族，值得思考和进一步的研究 ；既往对于 KCNQ1基 

因在心肌内分布最多，而许多糖尿病患者合并心肌的改变， 

KCNQ1是否在两者的作用中有相关性，是否对各 自的疾病 

过程有相互影响，也为 2型糖尿病及其并发症的研究提供了 

新的研究思路和方向。 

4 KCNQ1基因突变与其他相关疾病的研究 

KCNQ1表达在多种组织中，包括心肌、骨骼肌、胃肠道、 

肾脏、胰脏、内耳 、支气管和肺等，它们装配成功能性钾通道， 

参与机体重要生理功能。随着 GWAS及 SNPs分析，发现 

KCNQ1突变可以通过多种机制影响上述通道蛋白的运输 、 
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组装和行使正常功能，而导致多种疾病的发生。 

4．1 KCNQ1与心律失常 KCNQ1基因所编码的钾离子通 

道蛋白在心肌上表达最多，研究证实其与心肌运动密切相 

关，KCNQ1被认 为是 L—QT综合征 的主要易感致病基因。 

KCNQ1突变可能破坏了小分子信号区域。当信号体系破坏 

后，通道便不能被正常地调节，控制心肌细胞动作电位的作 

用失衡 ，进而引起心律失常，被认为是心律失常发生的重要 

机制。此外研究表明基因突变而导致的通道亚基间相互作 

用缺陷是造成通道功能异常的发病机制之一。Wang等 

证实了KCNQ1基因突变与 L—QT综合征有关。迄今已有约 

100多种 KCNQ1基因突变被证实与 LQTS有关 ，Nishio等 J 

通过对患 L—QTS的人群及小鼠模型分析后发现，KCNQ1一 

V207M突变可能是 L—QT综合征患者致病和致死的原 因。 

KCNQ1还被发现是纤维心房颤动的致病基因。Chen等 

利用连锁分析的方法在四代房颤家系中将其致病基因定位 

于第 11号染色体 11p15．5，又通过对同属一个家系的心脏病 

患者的遗传连锁分析，在心脏钾离子通道基因 KCNQ1中发 

现了一个点突变 S140G。研究者进一步将突变基因和辅助 

基因导入培养的细胞内，通过细胞电生理分析等实验结果进 
一 步证明该突变是家族性房颤的获得性突变。Lundby等 

发现 KCNQ1基因突变 Q147R与永久性房颤相关，此突变可 

在心肌去极化中减低钾电流的振幅，导致功能丧失，同时还 

可以终止由电压依赖的 Kv7．1／KCNE1通道携带的的电流频 

率。Bellocq等 又发现KCNQ1基因突变与短QT综合征相 

关。Olszak—Was kiewicz等 对波兰约 100名心肌梗死后的 

患者进行基因分析后发现，KCNQ1基因内区的 C2505846A、 

G2753881A、T2755854C、T2755875G能影响疾病的临床进程。 

Ohno等 通过对 日本一个耶维尔和朗格 一尼尔森综合征家 

系研究后发现一个新的 KCNQ1的错义突变 W248F与耶维 

尔和朗格 一尼尔森综合征相关。 

4．2 KCNQ1与耳聋、胃肠道等疾病 Philine 报道原位杂 

交的方法发现 KCNQ1／KCNE1钾通道共同表达在内耳边缘 

细胞顶端 ，与 KCNJ10和 KCNQ4等通道协同作用，将钾离子 

分泌到内淋巴液中，参与内耳淋巴液的生成和钾离子的循 

环，维持正常的听觉功能。KCNQ1突变导致通道功能改变， 

可造成耳聋和前庭功能丧失。此外 ，KCNQI还表达在胃壁 

细胞上 ，形成钾 离子通 道，构成 了钾离 子 回流的通路。 

KCNQ1基因敲除的小 鼠中，胃酸分泌量减少，胃液 pH值升 

高，引起慢性胃炎、胃不典型增生和胃癌。但在 KCNQ1功能 

缺失性突变的患者并未出现此现象 。Richard等 利用 

免疫组织化学和多克隆抗体技术，已证明KCNQ1存在于小 

肠、空肠以及结肠上皮基底细胞。KCNQ1／KCNEI通道在电 

解质分泌和营养物质的重吸收过程中起重要作用。KCNQI／ 

KCNE1敲除的小 鼠，氯离子分泌量减少了40％左右，表明 

KCNQ1突变可能导致肠道功能紊乱；KCNQ1突变还被认为 

可能导致水盐代谢异常，KCNQ1／KCNE3通道在肾脏远曲小 

管有分布，并和Iks一起参与钾离子分泌过程 ，调节机体的水 

和电解质平衡。研究 发现，KCNQ1／KCNE1通道可调节醛 

固酮分泌，KCNE1敲除的小鼠，血浆中 K浓度低。 

糖尿病作为一个多基因疾病，它的发生、发展与很多遗 

传之外的因素相关，是一个多因素复合体 J。人类离攻克 



这些多基因疾病还很遥远，糖尿病分子病因学是目前关于糖 

尿病研究的热点问题，通过筛查糖尿病的某些易感基 因，探 

讨基因功能对糖尿病及其并发症的起病与发展的影响，这为 

进一步基因治疗及家系内筛查 以进行发病前诊断提供了理 

论依据；及早发现高危人群，同时改变环境中的影响因素 ，改 

变高危人群的生活行为习惯 ，寻找新的干预手段来阻止或延 

缓 B细胞功能的损害与衰退，以早期预防或延缓糖尿病的发 

生。糖尿病分子病因学研究不但增加了对糖尿病多种遗传 

学及环境因素发病机制的认识，而且还逐渐将糖尿病按照分 

子病理学机制进行归类 ，使得糖尿病分子病因学研究直接服 

务于临床实践。KCNQ1作为新的2型糖尿病的易感基因，其 

在2型糖尿病发病的作用机制，影响程度，作用途径及在各个 

种群中的分布及作用 ，其与临床诊断及治疗的方法及意义还 

需更深入研究。 
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