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  摘 要:KCNE辅助亚基参与调控多种电压门控钾离子通道,对维持机体正常的生理功能十分重要。目前

许多研究显示,KCNE家族的单核苷酸多态性(SNP)与心血管疾病和内耳疾病的发生密切相关,但由于其复杂

的遗传机制及其易受到地域、种族和个体差异等的影响,还需对KCNE
 

SNP与疾病易感性之间的相关性及遗

传规律进行探索,以探讨KCNE
 

SNP作为诊断某些疾病的潜在生物标志物的可能。故该文主要就KCNE
 

SNP
与心血管疾病和内耳疾病之间相关性的研究进展进行综述,旨在为疾病的预防及治疗提供理论依据。
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Abstract:KCNE

 

auxiliary
 

subunits
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

various
 

voltage-gated
 

potassium
 

chan-
nels,which

 

are
 

important
 

for
 

maintaining
 

normal
 

physiological
 

functions
 

of
 

the
 

body.Current
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

(SNP)
 

in
 

the
 

KCNE
 

family
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

cardiovascular
 

and
 

inner
 

ear
 

diseases,and
 

due
 

to
 

its
 

complex
 

genetic
 

mechanism
 

and
 

its
 

susceptibility
 

to
 

ge-
ographical,racial

 

and
 

individual
 

differences,it
 

is
 

necessary
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

of
 

KCNE
 

SNPs
 

and
 

sus-
ceptibility

 

to
 

diseases
 

with
 

the
 

genetic
 

pattern,in
 

order
 

to
 

explore
 

the
 

possibility
 

that
 

the
 

KCNE
 

SNPs
 

may
 

serve
 

as
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

certain
 

diseases.KCNE
 

SNPs
 

may
 

be
 

potential
 

biomarkers
 

for
 

diagnosing
 

some
 

diseases.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

correlation
 

of
 

KCNE
  

SNP
 

with
 

cardiovascular
 

diseases
 

and
 

inner
 

ear
 

diseases,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

disease
 

prevention
 

and
 

treatment.
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  单核苷酸多态性(SNP)是指染色体DNA序列的

某个位点上单个碱基的多态性,如果一个群体中存在

2种以上等位基因并且最低基因频率≥1%,即可认为

该位点具有SNP。SNP数量多且分布广,是最常见的

一种人类基因多态性,占所有已知基因多态性的90%
以上,因此在群体遗传学、基因和疾病相关性等研究

中被广泛应用[1]。
KCNE

 

SNP可影响自身产物的表达和结构功能,
从而影响多种疾病的发生、发展。然而,目前关于

KCNE基因SNPs位点的具体功能尚不十分清楚,与
心房颤动(AF)等疾病相关性的研究结果也并不一

致,其可能与种族、地区等因素有重要关联。因此,了
解KCNE基因的结构、功能及SNP位点,研究KCNE

基因SNPs与心血管疾病及内耳疾病的相关性,分析

不同研究中结果不一致的原因,可为疾病的发病机制

及防治提供新的线索和思路。
1 KCNE亚基家族

  KCNE基因家族目前已发现有5种基因型,编码

的已知蛋白序列最短为103
 

aa(hKCNE3),最长为

170
 

aa(hKCNE4),其基因结构和编码产物功能相近。
KCNE1、KCNE2、KCNE3、KCNE4、KCNE5基因分

别编码蛋白 Mink、MiRP1、MiRP2、MiRP3、MiRP4,
均为单跨膜结构蛋白,分为N端胞外区、跨膜区、C端

胞浆区3部分[2]。
KCNE基 因 家 族 的 第 一 个 成 员 KCNE1基 因

(Mink蛋白),最初从大鼠肾脏中克隆得到[3]。人类
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KCNE1基因定位在染色体21q22.1-22.2,跨度约390
 

bp,编码130个氨基酸。KCNE1基因编码的Mink蛋

白与KCNQ1基因相互作用产生缓慢激活的延迟整

流钾电流(IKs),是心肌细胞动作电位3相复极期的

重要电流[3]。
KCNE2基因位于人染色体21q22.1上,其编码

蛋白 MiRP1由123个氨基酸残基组成,与 Mink蛋白

序列有45%的同源性和27%的一致性,主要在心脏

及骨骼肌中表达。KCNE2可结合hERG、KCNQ1、
Kv4.2、Kv4.3、HCN和Kv1.5等通道,并调节其门控

动力学和电压依赖性,影响快速激活的延迟整流钾电

流(IKr)、IKs及瞬时外向钾电流(Ito),进而使动作电

位时程发生相应的改变[4]。
KCNE3基因位于染色体11q13-14上,其编码蛋

白 MiRP2由103个氨基酸组成,主要分布在骨骼肌、
肾脏和小肠,在心肌中表达较弱。KCNE3基因与α
亚基KCNQ1共同组装形成钾离子通道,对钾离子和

氯离子的分泌具有重要作用,且这种作用具有电压依

赖性。此外,KCNE3基因的突变与心律失常和内耳

疾病等有关[5]。
KCNE4基因位于染色体2q35-36上,与KCNE1

有38%的一致性,其编码蛋白 MiRP3长度为170
 

aa,
主要在心脏、骨骼肌、肾脏高表达。KCNE4与许多

Kv通道相互作用,可改变其生物物理特性,除Kv7.4
外,大多数 KCNE4基因抑制通道活性。此外,KC-
NE4基因还可与 Kv1.3结合,改变通道的活性和膜

表达[6]。
KCNE5基 因 位 于 Xq22.3 上,其 编 码 蛋 白

MiRP4长度为142个氨基酸,主要在心脏、骨骼肌、
脑、脊髓和胎盘中表达。MiRP4起初被称之为 KC-
NE1样基因,由142个氨基酸组成,其与 Mink蛋白

有56%的同源性。多个KCNE5基因突变体与AF或

Brugada综合征(BrS)相关,不同的离子通道被不同的

KCNE5基因突变体所调控,包括 Kv7.1和 Kv4通

道。此外,KCNE5蛋白与Kv2.1蛋白在异源表达系

统中存在相互作用,且在不改变动力学参数的情况下

能抑制Kv2.1的电流密度[7]。
KCNE基因辅助亚基具有调节多种Kv

 

α亚基的

能力,且许多Kv
 

α亚基可以被不同KCNE基因辅助

亚基调控。例如,人类KCNE基因家族的5个成员都

可以调节 KCNQ1
 

α亚基,产生不同功能特性的电

流[4]。KCNE基因家族的序列改变可能会导致辅助

亚基结构和功能受损,致使机体电解质紊乱及神经系

统功能紊乱等,从而引起各种疾病。
2 KCNE

 

SNP与心血管疾病

2.1 KCNE
 

SNP与AF 众所周知,AF是临床最常

见的一种快速型心律失常,同时也是缺血性卒中的主

要危险因素,有着极高的发病率和病死率[8]。随着分

子心脏病学的飞速发展,探讨编码离子通道蛋白基因

的突变成为挖掘AF等疾病发病机制的焦点[9]。研究

表明,钾离子通道功能缺失基因突变可导致心房动作

电位延长,与早期后除极和 AF有关,这类基因的突

变很可能与疾病存在因果关系或与疾病的易感性相

关[10]。IKs和IKr是心肌细胞复极化的主要电流,与
AF的发生密切相关,不同的 KCNE成员对IKs与

IKr产生的影响各不相同。KCNE家族成员的变异可

能会改变IKs和IKr电流密度或通道动力学特征,影
响动作电位时程和有效不应期,最终触发或抑制 AF
的发生[11]。

人 Mink蛋白是IKs钾离子通道的β亚基,参与

心房复极,在心脏细胞电生理中发挥作用。LAI等[12]

发现在持续性 AF患者的心房组织中,Mink信使

RNA(mRNA)的表达显著增加,表明KCNE1基因可

能是评估AF风险有前景的生物标志物。目前,KC-
NE1基因已定位了许多与 AF有相关性的SNP位

点,rs1805127就是其中一个重要的位点。rs1805127
位于KCNE1基因的第3外显子21号染色体长臂2
区2带上,其能产生A/A、A/G、G/G

 

3种基因型,导
致 Mink肽第38位密码子上的甘氨酸/丝氨酸转换
(minkS38G,丝氨酸转变为甘氨酸,因在染色体呈反

向排列,也有学者写成G38S)[13]。
近二十年来,越来越多的研究表明,rs1805127位

点可能与AF的发生相关,因G38S变异可使KCNQ1
在细胞膜表面的表达减少,IKs电流下降,从而影响细

胞动作电位的复极期电流,最终延长细胞动作电位,
促使AF的发生。秦勉等[11]、陆滔滔等[14]研究发现,
KCNE1基因rs1805127位点的AA基因型为AF的

保护因子,且AF组G等位基因分布频率明显高于对

照组,且经多因素Logistic回归矫正混杂因素后发现

携带G等位基因增加了AF的患病风险,因此可以认

为G等 位 基 因 是 AF 的 遗 传 易 感 因 素。此 外,LI
等[15] 和 沈 路 加 等[16] 也 证 实 了 KCNE1 基 因

rs1805127位点多态性和 AF的发生具有相关性,且
其可作为诊断 AF的重要生物标志物。值得注意的

是,在一些相关研究中该基因多态性与AF的相关性

并未得到证实,可能受到样本量、人类种群、地域差异

等因素影响。苗海军[17]在新疆维吾尔族人群中发现

AF组G等位基因分布频率明显高于窦性心律组,但
在汉族人群中却未发现这一差异;戴小策[18]研究表

明,KCNE1
 

G38S基因多态性与AF发生易感性分析

显示在白种人和黄种人中同样存在关联,且白种人比

黄种人的相对风险度更高。马克娟[19]通过采取大样

本病例对照研究,排除了KCNE1
 

G38S基因与AF的

相关性。楼盛等[20]通过对111例 AF患者(病例组)
及101例健康者(对照组)的一项研究发现,病例组与

对照组间KCNE1
 

G38S基因的3种基因型频率(A/
A、A/G、G/G)及A、G等位基因频率存在一定差异,
但无显著性;各 AF亚组间比较也无显著差异;病例

组各基因型间的校正QT间期值也无显著差异,KC-
NE1

 

G38S基因在 AF患者中占一定优势,但与对照

组相比无显著差别。以上结果提示了不同地区、不同

种族间该位点多态性与 AF的相关性存在一定的差
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异,人群种族及地区可能是其影响因素。
除KCNE1基因之外,研究人员对其他KCNE多

态性也进行了研究分析。家族性 AF患者中也存在

KCNE3基因A158G多态性改变,其基因发生了突变

导致编码的 MiRP2钾离子通道第53位的氨基酸精

氨酸变成了组氨酸,这也有可能是 AF的家族遗传

标志。
2.2 KCNE

 

SNP与长QT综合征(LQTS) LQTS
是一种临床上常见的遗传性离子通道病,表现为心

悸、晕厥且易发生恶性室性心律失常,甚至造成心源

性猝死。LQTS以孟德尔方式分离,包括常染色体显

性遗传模式的Romano-Ward综合征和罕见的常染色

体隐 性 遗 传 模 式 的 Jervell-Lange-Nielsen 综 合 征
(JLNS)。JLNS主要的临床特征为先天性重度感音

神经性耳聋,QT间期明显延长,导致严重的室性心律

失常以高风险的心源性猝死,目前发现的主要致病基

因为 KCNQ1和(或)KCNE1[21]。LQTS至少有16
个不同基因的变异与心室复极的异常延长有关[22]。
有研究者通过二代测序,在 KCNE1基因(D76N 和

D85N)中发现了与药物诱导的LQTS
 

相关的罕见基

因突变[23]。此外,OHNO等[24]在485例日本LQTS
患者中鉴定出3种KCNE3基因突变体,其中1种突

变体通过与KCNQ1基因相互作用显著降低了电流。
因此,KCNE3

 

SNP可能影响Kv4.3电流并延长QT
间期。
2.3 KCNE

 

SNP与BrS BrS是与离子通道基因突

变相关的一种遗传性心脏离子通道病,主要表现为心

电图右胸(V1~V3)导联J点抬高伴ST段穹窿样抬

高,临床特征表现为患者可能发生多形性室性心动过

速和心室颤动,引起晕厥,甚至心脏性猝死[25]。BrS
的基因编码钠离子通道、钙离子通道和钾离子通道,
基因的致病突变会影响相应的离子通道功能,致使内

向钠电流或钙电流降低,外向钾电流增加,最终导致

BrS的发生。KCNE3基因在人类心脏中调节Ito的

功能,KCNE3基因的突变可能是BrS发生的基础。
NAKAJIMA等[26]在连续40例BrS患者中发现KC-
NE3

 

T4A基因突变,该基因突变与心电图表型共分

离。因此,KCNE3
 

SNP可能在该综合征中起重要

作用。
2.4 KCNE

 

SNP与慢性心力衰竭(CHF) CHF是

一种常见的预后不良的循环系统疾病,其发病率高,
属于大多数器质性心脏病的终末阶段,是各种心脏结

构或功能及(或)射血分数降低而引起的一组综合征。
有研究显示,在QT间期延长的CHF患者的心肌组

织中 KCNE1 基 因 的 表 达 明 显 增 多[27]。FATINI
等[28]对323例CHF患者和197例年龄、性别相匹配

的健康对照者进行了基因分型,发现 KCNE1
 

S38G
基因与白种人CHF相关。方舒[29]的一项研究发现,
新疆维吾尔族CHF患者中 KCNE1

 

G38S基因携带

G等位基因频率高于非CHF的患者(P<0.05);左
室舒张末径增加、QRS波时限延长、男性、冠心病、糖

尿病均是 CHF的危险因素,携带 AG 基因型发生

CHF的风险小。因此,携带 AG基因型可能是发生

CHF的保护因素。
2.5 KCNE

 

SNP与冠心病(CAHD) CAHD是指

冠状动脉粥样硬化导致的心肌缺血、缺氧从而引起的

心脏病,是心血管疾病中常见的多发病。马月华等[30]

通过对 KCNE2基因rs9305548多态性与汉族人群

CAHD遗 传 易 感 性 的 研 究 中 发 现 KCNE2 基 因

rs9305548可能与CAHD遗传易感相关。除此之外,
也有研究发现KCNE2

 

SNP
 

rs74315448或许与沃-帕-
怀综合征相关[31]。
2.6 KCNE

 

SNP与急性冠脉综合征(ACS) ACS
是由于冠状动脉部分循环急性灌注减少所致,包括不

稳定型心绞痛和非ST段和ST段抬高型心肌梗死。
PALMER等[32]的一项研究表明,KCNE5的一个常

见SNP位点rs697829与ACS患者的心电图测量和

生存之间存在关联。因此,KCNE5基因的rs697829
多态性可能是ACS患者预后不良的标志。
3 KCNE

 

SNP与其他疾病

  KCNE
 

SNP除了在心血管疾病中起着重要的作

用外,在 特 发 性 内 耳 疾 病 中 也 有 影 响。梅 尼 埃 病
(MD)是一种特发性内耳疾病,以耳鸣、眩晕、感音神

经性耳聋三联征为特征。大约90%的 MD患者是散

发的,其余10
 

%的 MD病例是遗传性的。尽管散发

型和遗传型 MD的发病基础尚不明确,但它很可能受

多种因素影响,其中一个因素是遗传倾向。
KCNE1基因在人耳蜗中表达,KCNE3基因在内

耳内淋巴囊上皮细胞中表达;因此,KCNE1基因和

KCNE3基因可能在维持内耳淋巴循环的稳定中起着

非常重要的作用。KCNE1基因突变与LQTS有关,
约30%的LQTS患者伴有先天性耳聋,进而推测KC-
NE1基因在内耳钾离子调节中发挥重要作用。早在

2005年,DOI等[33]研究发现在日本人群中 KCNE1
基因的112

 

G/A
 

SNP和 KCNE3基因的198
 

T/C
 

SNP可以增加 MD 的易 感 性。在2011年,SAND
等[34]在耳鸣患者中发现了 KCNE3等位基因突变。
然而在2010年,CAMPBELL等[35]在美国的一组高

加索人 MD患者中重复了DOI等[33]报道的关联,并
未得出一致的结论。2012年,HIETIKKO等[36]在芬

兰的一组高加索 MD患者中重复了这项研究,结果表

明KCNE1基因中的变异体rs1805127与 MD相关,
而KCNE3基因中的变异体rs2270676与 MD无关。
DAI等[37]将中国 MD患者分为家族性 MD(FMD)组
和散发性 MD(SMD)组进行比较,并进一步与健康对

照组进行比较,发现 KCNE1和 KCNE3基因突变的

SNPs在SMD和FMD组间均存在差异(P<0.05)。
KCNE3基因多态性是FMD发病的关键,而KCNE1
对SMD的发病更为重要,但具体的机制仍需更深入

的研究加以验证。以上研究结果表明,KCNE1和

KCNE3基因的遗传变异与 MD发病风险的相关性可

能存在种族差异。LI等[38]通过对 KCNE1和 KC-
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NE3基因的遗传变异与 MD发病风险的相关性进行

了 Meta分析,以分析 MD危险因素与KCNE基因中

的 2 个 变 异 体 (KCNE1
 

rs1805127 和 KCNE3
 

rs2270676)之间的关系,结果表明KCNE1
 

rs1805127
和KCNE3

 

rs2270676均 与 MD 无 显 著 关 联(P>
0.05),但 进 一 步 进 行 亚 组 分 析 发 现,KCNE1

 

rs1805127和 KCNE3
 

rs2270676的正常表达在亚洲

MD患者中起保护作用,而在高加索人中不起保护作

用。KCNE1和KCNE3基因突变对 MD造成的风险

受到其他基因和环境的极大影响。SNP可能源于种

族混合导致的人群分层,结果的差异可能是因为 MD
病例组和对照组来自两个或多个种族。
4 小结与展望

  钾离子通道基因的突变和多态性可对人类病理

生理产生显著影响,如体液稳态、神经信号传导和肌

肉收缩等。KCNE
 

SNP可能与多种心血管疾病及内

耳疾病的发生发展有关,但由于疾病复杂的遗传机制

且同时受种族、地域、个体、研究样本量、多个基因位

点以及研究设计方案等差异的影响,近年来对KCNE
基因家族SNP与多种疾病的关联性研究的结论尚不

一致,甚至相反。随着基因检测技术的发展,未来还

需开展大样本量、多地区、多临床特征、多中心的前瞻

性研究和更大规模的对照性试验来进一步验证 KC-
NE

 

SNP与疾病易感性之间的相关性及遗传规律。
KCNE

 

SNP可作为诊断某些疾病的潜在生物标志物,
随着技术进步以及研究的不断深入,其与疾病的关联

性将进一步明确,可为临床疾病的诊疗和判断提供科

学依据及新的思路。
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