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Последние десятилетия активно ведутся поиски высокочувствительных и специфичных уринологических и серологических опу-
холеассоциированных маркеров почечно-клеточного рака. В данном обзоре проведен анализ результатов исследования традици-
онных серологических опухолеассоциированных маркеров и нового потенциального опухолеассоциированного маркера почечно-кле-
точного рака – молекулы повреждения почек 1 (kidney injury molecule-1, KIM-1). Описаны структура, источники и функции 
KIM-1 в норме и при повреждении почечных канальцев, ее возможная роль в канцерогенезе. Проанализирован опыт использования 
KIM-1 в уточняющей диагностике наиболее распространенных гистологических типов почечно-клеточного рака. Представлены 
данные, касающиеся экспрессии KIM-1 при злокачественных новообразованиях других локализаций и при заболеваниях почек не-
онкологического генеза. Показана роль KIM-1 в ранней диагностике нефротоксичного действия противоопухолевых препаратов. 
Накопленные данные открывают перспективы использования KIM-1 в клинической онкологии как уринологического и серологи-
ческого маркера почечно-клеточного рака и нефротоксичности химиотерапии.
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The last decades are characterized by an active search for highly sensitive and specific urinological and serological tumor-associated markers 
of renal cell carcinoma. This review analyses the results of studies of traditional serological tumor-associated markers and a potential new 
tumor-associated marker of renal cell carcinoma: kidney injury molecule-1, or KIM-1. The structure, sources and functions of KIM-1  
in normal conditions and in damaged renal tubules, its potential role in carcinogenesis are described. The experience of using KIM-1 for 
specifying diagnosis of the most common histological types of renal cell carcinoma is analyzed. Data on KIM-1 expression in malignant tumors 
in other locations and non-oncological kidney disorders are presented. The role of KIM-1 in early diagnosis of nephrotoxic effect of antitumor 
drugs is described. The accumulated data is promising in regards to using KIM-1 in clinical oncology as a urinological and serological 
marker of renal cell carcinoma and chemotherapy nephrotoxicity.
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости рос-

сиян в 2017 г. доля почечно-клеточного рака (ПКР) 
составляла 4,8 % среди мужчин и 3,4 % среди женщин. 
По темпам роста распространенности в России 
в 2017 г. ПКР занимал 1-е место (за 10 предыдущих лет 
в 2017 г. его частота составила 42,63 %). В то же время 
за последние 5 лет в диагностике данного заболевания 
удалось достичь смещения в сторону локализованных 
форм опухолевого процесса (доля ПКР I–II стадий 
увеличилась на 9,7 %). Однако все еще велико коли-
чество случаев выявления заболевания на III и IV ста-
диях (15,5 и 19,1 % соответственно) [1]. Как следствие, 
остается высоким (15,2 %) показатель смертности 
в течение года с момента установления диагноза [1]. 
Таким образом, выявление групп риска ПКР и их мо-
ниторинг являются актуальными и диктуют необхо-
димость разработки диагностических тестов скринин-
гового типа.

Больные ПКР, особенно с распространенными 
формами опухолевого процесса, наряду с хирургиче-
ским лечением подвергаются длительной иммуно- 
или химиоиммунотерапии. Комбинированное лечение 
требует постоянного динамического контроля его эф-
фективности. Не менее важным аспектом ведения 
больных ПКР является доклиническое выявление ре-
цидивов болезни. В первичной диагностике ПКР, 
а также мониторинге больных, находящихся в ремис-
сии, основными являются лучевые методы. Последние 
годы ведутся поиски высокочувствительных и специ-
фичных серологических опухолеассоциированных 
маркеров (ОМ) в аспекте неинвазивных методов ди-
агностики и лабораторного сопровождения терапии 
и последующего мониторинга больных ПКР.

Опыт использования серологических 
опухолеассоциированных маркеров при почечно-
клеточном раке
На рубеже XX века в целях выявления информа-

тивных лабораторных показателей для уточняющей 
диагностики и мониторинга больных ПКР был изучен 
ряд серологических ОМ: раково-эмбриональный ан-
тиген, опухолевые антигены CA125, СА15–3, васкуло-
эндотелиальный фактор роста (ВЭФР), опухолеассо-
циированный ингибитор трипсина, β-хорионический 
гонадотропин (βХГЧ), интерлейкин 6 (ИЛ-6) и др. 
[2–7]. Однако лишь некоторые из них могут рассма-
триваться прежде всего как потенциальные прогно-
стические факторы.

Так, K. Grankvist и соавт. выявили повышенные 
концентрации раково-эмбрионального антигена, 
а также антигенов СА19-9, СА125 и СА15-3 в 5,0; 
50,8; 52,2 и 32,0 % случаев ПКР соответственно. Од-
нако только для СА125 обнаружена прямая зависи-
мость уровней от стадии опухолевого процесса: 

чувствительность теста повышалась с 40 % при I ста-
дии до 61 % при IV стадии. И именно СА125, в отли-
чие от 3 других изученных серологических ОМ, ока-
зался независимым фактором прогноза выживаемости 
больных ПКР [2].

J. Jacobsen и соавт. показали, что уровни такого 
цитокина, как ВЭФР, были существенно выше в сы-
воротке крови больных ПКР (средний уровень 
343,4 пг / мл), чем у здоровых лиц (средний уровень 
103,8 пг / мл). При этом концентрации ВЭФР корре-
лировали со стадией процесса и степенью дифферен-
цировки опухоли. Также была показана ассоциация 
высоких уровней ВЭФР с меньшей продолжительно-
стью жизни больных ПКР [3, 4]. B. Escudier и соавт. 
сообщили, что уровни ВЭФР могут служить прогно-
стическим фактором длительности безрецидивного 
течения болезни и общей выживаемости больных ПКР 
[8]. A. J. Zurita и соавт. на базе цитокинов (ИЛ-6 и -8), 
ВЭФР, фактора роста гепатоцитов и Е-селектина, из-
меренных в плазме крови, разработали модель, позво-
ляющую оценить прогноз общей выживаемости боль-
ных с распространенным ПКР [7].

K. Hotakainen и соавт. в 23 % наблюдений ПКР 
обнаружили исходно превосходящие дискриминаци-
онный уровень (1,2 пмоль / л) сывороточные концен-
трации βХГЧ при отсутствии корреляции с клиниче-
ской стадией и степенью дифференцировки опухоли. 
Вместе с тем было показано, что больные с уровнем 
βХГЧ, превышающим дискриминационный уровень, 
имели бо́льший риск прогрессирования болезни 
и меньшую продолжительность жизни по сравнению 
с пациентами с нормальными концентрациями этого 
гормона, что позволяет рассматривать βХГЧ как неза-
висимый прогностический показатель при данном 
заболевании [5].

В качестве потенциального серологического ОМ 
для ПКР также предлагали использовать опухолеассо-
циированный ингибитор трипсина, повышение уров-
ня которого (дискриминационный уровень 16 мкг / л) 
выявлено у 48 % пациентов с ПКР [6]. Больные с вы-
соким уровнем имели значительно более короткое 
время выживания, чем пациенты с концентрациями 
ингибитора, не превосходящими пороговое значение 
[6]. Тем не менее в дальнейшем этот белок не нашел 
широкого применения в клинической практике.

Н.С. Сергеева и соавт. провели исследование при 
ПКР клинической значимости метаболического серо-
логического ОМ – опухолеассоциированной пируват-
киназы типа М2. Установлены высокая (76,3 %) чув-
ствительность и приемлемая (86,2 %) специфичность 
данного маркера для ПКР, а также высокая (56,3 %) 
диагностическая чувствительность уже при ранних 
стадиях заболевания. Эти данные свидетельствовали 
о перспективности опухолевой пируваткиназы типа 
М2 как маркера выбора для уточняющей диагностики 
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ПКР [9]. Однако у этого ОМ оказалось длительным 
время полувыведения (>1 мес) и, как следствие – 
очень медленное снижение в динамике лечения. Такая 
особенность ОМ не позволила предложить его для мо-
ниторинга больных ПКР [10].

В 2013 г. группа китайских ученых разработала тест 
для сочетанного определения в сыворотке крови 3 мо-
лекул: никотинамид N-метилтрансферазы (NNMT), 
α-пластина (lymphocyte cytosolic protein 1, LCP1) 
и белка 1 неметастатических клеток (nonmetastatic cells 
1 protein, NM23A) в мониторинге больных ПКР [11]. 
Сочетанный анализ их уровней был проведен 
на образцах сыворотки крови, полученных от 87 боль-
ных ПКР и 102 здоровых лиц; группа валидации со-
ставила 100 человек. При 90 % специфичности чувст-
вительность триплетного теста достигала 95,7 %, 
что позволило авторам предложить его для монито-
ринга больных ПКР. Однако в последующие 5 лет по-
сле публикации в литературе не обнаружено данных 
о развитии этих исследований [11].

В последние годы описан ряд принципиально но-
вых ОМ при ПКР. Так, известно, что одним из способов 
ухода опухолевых клеток от противоопухолевого над-
зора при онкологических заболеваниях служит моди-
фикация сигнального пути PD-1 / PD-L (кон трольных 
точек иммунитета), который в физиологических усло-
виях контролирует выраженность и длительность им-
мунного ответа. Показано, что опухолевые клетки спо-
собны использовать PD-1 / PD-L-сигнальный путь 
для предотвращения активации опухолеспецифических 
Т-лимфоцитов и, как следствие, уклоняться от распоз-
навания иммунной системой [12]. Н. Е. Кушлинский 
и соавт. исследовали содержание растворимого лиганда 
рецептора контрольной точки иммунитета (sPD-Ll) 
в сыворотке крови 106 больных ПКР, 11 пациентов с до-
брокачественными опухолями почки и 37 здоровых лиц 
[13]. Уровень sPD-Ll в сыворотке крови был достоверно 
выше, чем в контроле, как у первичных больных ПКР, 
так и у пациентов, обследованных на фоне прогресси-
рования заболевания. Уровни sPD-Ll у пациентов с до-
брокачественными новообразованиями почки также 
оказались достоверно выше, чем в контроле, но ниже, 
чем у больных ПКР. Выявлены значимые корреляции 
sPD-Ll с клинико-морфологическими характеристика-
ми опухолевого процесса у больных ПКР. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что этот белок можно 
рассматривать в качестве перспективного серологиче-
ского ОМ для мониторинга эффекта анти-PD-l / PD-Ll-
иммунотерапии, применяемой при ПКР.

W. Zhang и соавт. провели сравнительную оценку 
сывороточных уровней циркулирующих микроРНК 
(miR-210 и miR-1233) в группе из 82 больных светло-
клеточным ПКР и 80 здоровых лиц. Уровни этих эк-
зосомальных микроРНК оказались значительно выше 
у больных ПКР, чем в контроле. Так, для miR-210 

чувствительность составила 70 % при специфичности 
62,2 %, а для miR-1233 – 81 и 76 % соответственно. 
По мнению авторов, эти микроРНК могут рассматри-
ваться как потенциальные ОМ для данного гистоло-
гического типа ПКР [14].

В ряде работ последних 10 лет отражено исследо-
вание еще 1 нового потенциального ОМ для ПКР – 
молекулы повреждения почек 1 (kidney injury molecule-1, 
KIM-1), анализу результатов которого и посвящен 
настоящий обзор [4, 15, 16].

Структура, источники и функции KIM-1 в норме 
и при повреждении почечных канальцев
KIM-1 представляет собой трансмембранный глико-

протеин 1-го типа молекулярной массой 104 кДа. В его 
структуру входят трансмембранный домен, сравнительно 
короткий цитоплазматический домен и внеклеточный 
фрагмент массой 90 кДа. В состав последнего включено 6 
цистеиновых остатков, иммуноглобулиноподобный до-
мен и прикрепленный к нему богатый треонином / сери-
ном и пролином домен, характерный для муциноподоб-
ных О-гликозилированных белков [17].

KIM-1 – высококонсервативный белок, описан-
ный у грызунов, собак и приматов [18]. У человека 
идентифицировано 2 сплайсинговых варианта этого 
белка – KIM-1a и KIM-1b, структурно идентичных, 
за исключением С-терминального участка цитоплаз-
матического домена [19]. KIM-1b (359 аминокислот-
ных остатков) содержит в составе цитоплазматиче-
ского домена сигнальную последовательность для 
фосфорилирования тирозина и экспрессирован 
в основном в почках [20]. В то же время KIM-1a 
(334 аминокислотных остатка) не имеет этого сайта 
фосфорилирования и представлен главным образом 
в печени [21]. Известно, что печеночная форма KIM-
1 является рецептором 1-го типа для вируса гепатита А 
(HAVCR-1), который обеспечивает проникновение 
вируса в клетку через мембрану гепатоцитов [22].

В ткани здоровой почки экспрессия KIM-1 нахо-
дится на очень низком уровне. Однако после ишеми-
ческого или токсического повреждения почечных 
канальцев его синтез резко возрастает [18, 23]. Парал-
лельно с этим активируется отщепление внеклеточно-
го участка KIM-1 массой 90 кДа с поверхности эпите-
лия канальцев под действием металлопротеиназ, 
вследствие чего уровни этого белка в моче возрастают. 
Данный процесс опосредован активацией сигнально-
го пути ERK, находится под контролем фактора не-
кроза опухоли α и стимулируется альбумином, а также 
активными формами кислорода [24].

Вероятно, KIM-1 задействован и в механизме 
восстановления клеток почечных канальцев после 
повреждения [21, 25]. Этот процесс до конца не изучен, 
однако показано, что регенерация эпителия прокси-
мальных почечных канальцев включает пролиферацию 
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жизнеспособных клеток пограничной зоны (вероятно, 
стволовых клеток) с последующим восстановлением 
функционального эпителиального слоя. Эти события 
ассоциированы с резким возрастанием экспрессии 
KIM-1 в клетках [18]. В эпителии почечных канальцев 
KIM-1 колокализован с виментином – белком проме-
жуточных филаментов, обеспечивающим механическую 
прочность клеток [26]. Кроме этого, экспрессия KIM-
1 в пролиферирующих клетках прямо коррелирует 
с экспрессией остеопонтина, который участвует в про-
цессах хемотаксиса и клеточной пролиферации, а так-
же эластина [16–18, 27, 28].

При остром повреждении почки KIM-1 выступает 
как фосфатидилсериновый рецептор, придавая эпите-
лиальным клеткам свойства фагоцитов [29]. Так, он 
способен специфически распознавать эпитопы фосфа-
тидилсерина на поверхности апоптозных клеток почеч-
ных канальцев, способствуя таким образом элимина-
ции апоптотических телец и фрагментов клеток [29].

KIM-1 известна также под названием «Т-клеточ-
ный иммуноглобулиновый муциновый домен 1» 
(TIM-1), поскольку ее экспрессия (на низких уровнях) 
была продемонстрирована в субпопуляции активиро-
ванных Т-лимфоцитов. Показано, что в них TIM-1 
выступает в качестве молекулы-стимулятора, способ-
ствуя пролиферации и продукции цитокинов [30, 31]. 
Ее участие продемонстрировано также в развитии ме-
ханизмов иммунной толерантности и при ряде ауто-
иммунных и аллергических заболеваний, включая 
бронхиальную астму [31, 32].

Отмечено, что KIM-1, подобно молекулам адге-
зии, участвует в межклеточных взаимодействиях, 
а также во взаимодействии клеток с матриксом. 
Кроме этого, KIM-1 имеет гомологию с белком 
MadCam-1, который представляет собой эндотели-
альный интегриновый и селектиновый рецептор, од-
нако, в отличие от него, обладает иммуноглобулино-
подобным доменом, что отличает KIM-1 от других 
схожих рецепторов [33].

Функции растворимого KIM-1 (слущенного 
в просвет канальцев с клеточной мембраны) до конца 
не изучены. Предполагается, что отщепленная часть 
молекулы может формировать защитный слой на по-
верхности эпителия проксимальных канальцев, пре-
пятствуя адгезии белковых конгломератов, формиру-
ющихся в просвете канальца при воспалении. Вместе 
с тем некоторые авторы полагают, что остается неяс-
ным, играет ли ингибирование отщепления KIM-1 
или его нейтрализация в моче положительную роль 
при патологии канальцев либо, напротив, способст-
вует усилению их повреждения [17].

Роль KIM-1 в канцерогенезе
Поскольку сверхэкспрессия KIM-1 была показана 

при ПКР, начались исследования роли этого белка 

в канцерогенезе. Повышение синтеза KIM-1 проде-
монстрировано при наиболее распространенном гис-
тологическом типе ПКР – светлоклеточном; его экс-
прессия при доброкачественных онкоцитомах, 
напротив, оказалась сниженной [34, 35].

Как и острое повреждение почки, светлоклеточный 
ПКР характеризуется активацией недифференцирован-
ных клеток проксимальных канальцев. KIM-1 
при этом, помимо опухолевых клеток, обнаруживается 
и в примыкающих к ним нормальных тубулярных клет-
ках [16]. Механизм его сверхэкспрессии при ПКР 
до конца не ясен. Известно, что более чем в половине 
случаев светлоклеточного ПКР опухолевые клетки име-
ют дупликацию в коротком плече хромосомы 5, в обла-
сти, содержащей локус гена KIM-1, что способствует 
увеличению его экспрессии. Тем не менее нельзя 
исключать и участие других механизмов, в частности, 
активирования факторов транскрипционного контроля 
и процессинга матричной РНК (мРНК) KIM-1 [35, 36].

В экспериментах на клеточных линиях аденокар-
циномы почки 769-P и HK-2 экспрессия KIM-1 возра-
стала при блокировании дифференцировки клеток 
с помощью форбол-12-миристат-13-ацетата [35]. Это 
свидетельствовало о том, что данный белок вовлечен 
в регуляцию процесса дифференцировки / дедифферен-
цировки. Предполагается также, что в клетках линии 
769-P KIM-1 участвует в регуляции пролиферации [37].

Растворимая форма KIM-1 (эктодомен, отщеплен-
ный с поверхности клеток) способна увеличивать экс-
прессию ИЛ-6, высокие уровни которого наблюдаются 
у пациентов с метастатическим ПКР и коррелируют 
с неблагоприятным прогнозом [37]. В свою очередь, 
ИЛ-6 активирует сигнальный путь STAT-3, что приво-
дит к активации генов, вовлеченных в опухолевую про-
лиферацию и ангиогенез (включая HIF-1α – ключевой 
белок, участвующий в стимулированном гипоксией 
ангиогенезе и ингибировании апоптоза) [38]. Отщепле-
ние KIM-1 с поверхности тубулярных клеток, таким 
образом, способно стимулировать рост опухоли путем 
запуска механизмов ангиогенеза и пролиферации.

Отмечена и роль KIM-1 в процессе метастазиро-
вания. Так, продемонстрирована связь этого протеина 
с рядом белков, участвующих в формировании плот-
ных контактов между соседними клетками: С-терми-
нальным концом ZO-1 и – в меньшей степени – ZO-2, 
а также с N-терминальным концом окклюдина и RhoC 
[39, 40]. Анализ сверхэкспрессии и нокдауна гена 
KIM-1, выполненный на линии эндотелиальных кле-
ток вены пупочного канатика человека HUVEC, по-
казал, что данный протеин вовлечен в процесс опос-
редованного гепатоцеллюлярным фактором роста 
распада плотных межклеточных контактов [39].

Таким образом, KIM-1 в ткани почки играет,  
вероятно, двоякую роль. С одной стороны, он прини-
мает участие в процессе регенерации почечных 
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канальцев после их острого повреждения, активируя 
механизмы клеточной дедифференцировки и проли-
ферации. Предполагается, что растворимый KIM-1 
имеет и протективную функцию, формируя защитный 
слой на поверхности эпителия почечных канальцев. 
С другой стороны, повышение экспрессии этого про-
теина (в результате мутаций или изменения активно-
сти транскрипционных факторов) может приводить 
к неконтролируемой пролиферации и ангиогенезу, 
выступая в качестве фактора канцерогенеза, а также 
способствовать метастазированию. Таким образом, 
многие аспекты функционирования KIM-1 остаются 
неизвестными, поэтому роль данного белка как в фи-
зиологических условиях, так и в процессе канцероге-
неза по-прежнему нуждается в уточнении.

Опыт использования KIM-1 
как опухолеассоциированного маркера почечно-
клеточного рака
В ряде исследований было показано, что при ПКР 

определенных гистологических типов уровни KIM-1 
в моче и / или плазме крови (uKIM-1 и pKIM-1 соот-
ветственно) возрастают [15, 16, 41–43]. Количество 
таких работ пока невелико, однако они обусловлива-
ют актуальность изучения маркера в аспекте активно-
го выявления, уточняющей диагностики и монито-
ринга эффективности лечения больных с этим 
заболеванием.

Обоснованием для изучения uKIM-1 явились им-
муногистохимические исследования экспрессии это-
го маркера в опухолевой ткани при злокачественных 
образованиях почек. Так, в одной из работ представ-
лены результаты изучения экспрессии KIM-1 в почеч-
ном эпителии. Были ретроспективно проанализи-
рованы препараты 136 больных ПКР, включая 
63 пациентов с впервые выявленным локализованным 
светлоклеточным ПКР, 24 больных метастатическим 
светлоклеточным ПКР, 22 больных папиллярным 
ПКР, 13 пациентов с хромофобным ПКР, 7 – с онко-
цитомами, а также 7 больных ПКР, ассоциированным 
с транслокацией гена TFE3. Проведено иммуногисто-
химическое исследование уровней экспрессии KIM-1 
и белка кадгерина (Ksp), а также изучена их связь 
со стадией заболевания. Экспрессия KIM-1 обнару-
жена у 49 (77,8 %) из 63 больных светлоклеточным 
ПКР, у 20 (90,9 %) из 22 больных папиллярным ПКР, 
в 1 из 13 случаев хромофобного рака, в 7 из 7 случаев 
ПКР, ассоциированного с транслокацией гена TFE3 
[41]. Диффузная экспрессия KIM-1 чаще наблюдалась 
в светлоклеточном ПКР с градацией III / IV по Фурма-
ну. Экспрессия Ksp-кадгерина выявлялась в основном 
в хромофобных опухолях и онкоцитомах. Авторы сде-
лали вывод о том, что KIM-1 является специфическим 
биомаркером патологических процессов в прокси-
мальных канальцах почек, и его экспрессия может 

наблюдаться при любых повреждениях паренхимы 
почек, в том числе у пациентов со злокачественными 
опухолями почки [41]. Экспрессия KIM-1 (мембран-
ная и цитоплазматическая) проявляется в определен-
ных гистологических вариантах ПКР: в 74,0–
77,8 % случаев светлоклеточного и 90,9–93,0 % 
случаев папиллярного рака. Это согласуется с общ-
ностью генеза 2 типов новообразований из эпителия 
проксимальных канальцев почки. Опухоли почки, 
происходящие из других клеток, не экспрессируют 
KIM-1. Так, в хромофобном ПКР, происходящем 
из дистальных канальцев, экспрессия KIM-1 отсутст-
вует [44], а по другим данным, отмечена лишь в 7,7 % 
случаев [41]. Онкоцитомы почки негативны по этому 
маркеру на уровне как белка, так и мРНК. Таким обра-
зом, экспрессия KIM-1 помогает в дифференциальной 
диагностике светлоклеточного ПКР, хромофобного 
ПКР и онкоцитом. Слущивание эктодомена этого бел-
ка из почечных канальцев в мочу делает уровень 
uKIM-1 перспективным неинвазивным маркером ПКР.

G. Scelo и соавт. в рамках проспективного когортного 
исследования изучили концентрации KIM-1 в плазме 
крови 190 больных ПКР и 190 доноров [15]. Установлено, 
что при ПКР уровень pKIM-1 достоверно в несколько раз 
выше, чем у доноров. В это время в Европе было заверше-
но крупномасштабное популяционное проспективное 
исследование EPIC (European Prospective Investigation into 
Cancer and Nutrition), в ходе которого создали коллекцию 
охарактеризованных по клиническим и эпидимиологи-
ческим данным образцов плазмы крови участников про-
екта. У части вошедших в исследование лиц впоследствии 
диагностировали ПКР. Использование этого биобанка 
позволило обнаружить наличие корреляции повышенных 
уровней pKIM-1 и высокой вероятности в последующие 
5 лет (после забора материала) выявления ПКР [15]. Было 
установлено, что у лиц без специфической симптоматики 
уровни pKIM-1, превышающие 200 пг / мл, ассоциирова-
ны с риском развития ПКР в ближайшие 5 лет, в 63 раза 
превышающим вероятность обнаружить рак у лиц с мень-
шими значениями маркера. Также было продемонстри-
ровано, что повышенные уровни pKIM-1 на этапе диаг-
ностики ПКР ассоциированы с высоким риском смерти 
от этого заболевания [15].

W. K. Han и соавт. определили уровни KIM-1 в образ-
цах мочи, полученных от 30 здоровых лиц, 42 больных 
ПКР до нефрэктомии, 10 больных раком предстательной 
железы [16]. Кроме этого, у 5 больных ПКР образцы мо-
чи были собраны также после нефрэктомии. Значения 
uKIM-1 были нормализованы в соответствии с концен-
трацией креатинина в моче. Уровень uKIM-1 был значи-
тельно выше у больных светлоклеточным ПКР (0,39 ± 
0,08 нг / мл) по сравнению с таковым у больных раком 
предстательной железы (0,12 ± 0,03 нг / мл) и у здоровых 
лиц (0,05 ± 0,01 нг / мл). У 5 больных ПКР повышенные 
до операции уровни uKIM-1 после нефрэктомии 
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существенно снижались. Авторы полагают, что uKIM-1 
может рассматриваться как перспективный уринологи-
ческий ОМ ПКР [16].

Подтверждение повышенной экспрессии uKIM-1 
у больных ПКР продемонстрировано еще в одном ис-
следовании, включившем 40 больных ПКР с планиру-
емой нефрэктомией или резекцией почки, а также 
30 здоровых добровольцев (контрольная группа) [42]. 
Уровень uKIM-1 также нормализовали по концентра-
ции креатинина. Предоперационная концентрация 
uKIM-1 была значительно выше в группе больных 
ПКР по сравнению с контрольной группой. В после-
операционном периоде уровень uKIM-1 снижался 
до контрольных значений. Концентрации uKIM-1 
статистически значимо коррелировали с размером 
опухоли и ее степенью дифференцировки. Таким 
образом, авторы сделали вывод о том, что uKIM-1 яв-
ляется высокочувствительным маркером, который 
может быть использован в клинической практике, 
в уточняющей диагностике ПКР, а также для опреде-
ления прогноза заболевания [42].

В одной из работ продемонстрирована возмож-
ность использования комплексной оценки концент-
раций КIМ-1 и белка NGAL в моче для предваритель-
ного суждения о гистологической структуре опухоли 
почки. Так, в исследовании, включившем 46 больных, 
которым проведено хирургическое лечение по поводу 
ПКР (n = 37) или нефункционирующей почки (n = 9), 
определяли концентрации uNGAL и uKIM-1 и сопо-
ставляли их с гистологическими подтипами опухолей. 
Показано, что у больных с наиболее распространен-
ным гистологическим подтипом ПКР (светлокле-
точным) концентрация uКIМ-1 в среднем составля-
ла 50 нг / мгСr, а концентрация NGAL – 5 нг / мгCr, 
в то время как при папиллярном ПКР концентрация 
uКIМ-1 была ниже 2 нг / мгCr, а концентрация NGAL 
увеличивалась до 50 нг / мгCr. Авторы сделали вывод 
о том, что после дополнительных исследований выяв-
ленные различия между концентрациями этих 2 био-
маркеров могут оказаться полезными для прогнози-
рования гистологического подтипа ПКР [43].

Таким образом, в небольшом пока количестве иссле-
дований выявлены перспективы использования KIM-1 
в качестве уринологического или серологического ОМ 
ПКР. Изучение uKIM-1 как ОМ пока находится 
«на старте»: не определен дискриминационный уровень 
у доноров, неизвестно, зависит ли он от пола и возраста 
обследуемых, будет ли возрастать уровень uKIM-1 
при генерализации опухолевого процесса, можно ли 
с помощью него осуществлять мониторинг больных и др.

Экспрессия KIM-1 при других злокачественных 
новообразованиях
Данные о повышенной экспрессии KIM-1 

при злокачественных образованиях, отличных от ПКР, 

получены исключительно на тканях опухолей. Сведе-
ния о содержании KIM-1 в биологических жидкостях 
(в крови, моче) больных с опухолями непочечной 
лока лизации в литературе отсутствуют.

Экспрессия KIM-1 была обнаружена в тканях 
93,8 % больных светлоклеточным раком яичников 
[44]. В серозном и эндометриоидном типе рака яич-
ников экспрессия этого маркера не выявлена. По мне-
нию авторов, KIM-1 может служить диагностическим 
маркером для светлоклеточного рака яичников в им-
муногистохимической панели. J. Dent и соавт. показа-
ли, что в клетках светлоклеточного рака яичников 
наблюдается амплификация ряда генов 3-й хромосо-
мы [45]. Известно, что ген-онкосупрессор von Hippel–
Lindau (VHL), локализованный на коротком плече 
хромосомы 3 (локус 3p25), тесно связан с канцероге-
незом как спорадического, так и наследственного 
светлоклеточного ПКР. Мутации в гене VHL приводят 
к гиперэкспрессии фактора ангиогенеза, индуцируе-
мого гипоксией, и сверхэкспрессии генов ответа на ги-
поксию. Поэтому можно предполагать, что KIM-1 
играет схожую роль в канцерогенезе светлоклеточно-
го рака как почки, так и яичника.

Иммуногистохимический анализ с использованием 
тканевых микрочипов герминогенных опухолей пока-
зал, что 48 % случаев эмбрионального рака и 50 % опу-
холей желточного мешка экспрессируют KIM-1 [46]. 
Семиномы были негативны по этому маркеру.

Недавно показано, что экспрессия KIM-1 значи-
тельно повышается на уровне как мРНК, так и белка 
в тканях рака желудка и является независимым инди-
катором более короткой общей и безрецидивной вы-
живаемости больных [47]. Причины этого могут 
крыться в участии KIM-1 в нарушении плотных меж-
клеточных контактов, что способствует диссеминации 
опухолевых клеток и метастазированию [48]. Кроме 
этого, эктодомен KIM-1 стимулирует секрецию ИЛ-6 – 
индуктора транскрипции STAT-3, активирующего, 
в свою очередь, HIF1a, ключевой фактор ангиогенеза, 
ассоциированного с гипоксией.

Сверхэкспрессия гена HAVCR-1 выявлена в опухо-
левых тканях больных колоректальным раком [49]. 
Авторы установили, что продолжительность безреци-
дивного периода после операции была больше у паци-
ентов с исходно высоким уровнем экспрессии 
HAVCR-1, считая, однако, что этот факт нуждается 
в подтверждении на большем материале. Предполага-
ется, что повышенная экспрессия HAVCR-1 может по-
давлять адгезию опухолевых клеток и их инвазию, т. е. 
роль KIM-1 в прогрессировании колоректального ра-
ка может отличаться от его роли в прогрессировании 
других злокачественных новообразований.

Таким образом, экспрессия KIM-1 при карцино-
мах непочечного происхождения пока мало изучена 
даже в иммуногистохимических исследованиях.
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KIM-1 при заболеваниях почек неонкологического генеза
Исторически uKIM-1 позиционировалась 

как маркер острого повреждения почечных канальцев. 
Сравнительно недавно ее экспрессия была исследова-
на при так называемой хронической болезни почек 
(ХБП). В основе генеза большинства случаев ХБП ле-
жат диабетическая и гипертензивная нефропатии, 
первично являющиеся гломерулярными болезнями, 
при которых, как считалось, тубулоинтерстициальное 
повреждение слабовыражено [50]. Тем не менее 
у больных ХБП обнаружена экспрессия KIM-1 
как в почечной ткани, так и в моче [26]. Например, 
при диабетической нефропатии обнаружена повы-
шенная экскреция uKIM-1 [51], и сегодня считается 
доказанным, что у больных диабетом 2-го типа повре-
ждение почечных канальцев (и, соответственно, по-
вышение уровня uKIM-1) не является вторичным 
по отношению к гломерулярному повреждению, 
как это представлялось ранее, а происходит на самом 
раннем этапе развития болезни [52]. Даже при нор-
мальном уровне альбумина в моче больных диабетом 
обнаружена повышенная экскреция uKIM-1, что ука-
зывает на тубулярное повреждение на самой ранней 
стадии диабетической нефропатии.

S. S. Waikar и соавт. выдвинули гипотезу (и под-
твердили ее на материале 5 когортных исследований) 
о том, что повреждение почечных канальцев, оценен-
ное по уровням uKIM-1, является общей характерной 
чертой ХБП [53]. Вероятно, триггерами для хрониче-
ской экспрессии KIM-1 и появления ее в моче 
при ХБП являются локальная гипоксия и нефроток-
сические эффекты медиаторов повреждения почки. 
Действительно, показано, что одна из причин ХБП – 
эссенциальная гипертензия – характеризуется поте-
рей перитубулярных капилляров, что приводит к хро-
нической гипоксии в почечных канальцах [54]. 
На животных моделях показано, что при системной 
гипертензии экспрессия KIM-1 в почках повышается 
в 3,4 раза по сравнению с таковой у нормотензивных 
животных [55]. Также выявлено значительное увели-
чение экспрессии KIM-1 на уровне мРНК в почечной 
ткани животных с гипертензией, индуцированной 
уролитиазом [56]. При сахарном диабете, 2-й основ-
ной причине ХБП, тубулярные клетки подвергаются 
токсическому действию конечных продуктов глико-
зилирования [57]. KIM-1, экспрессия которого со-
провождает эти процессы, вероятно, участвует в раз-
витии хронического воспаления и фиброза почек 
[26]. Так, у мышей с мутацией Kim1RECtg, приводя-
щей к постоянной экспрессии KIM-1 в отсутствие 
внешних стимулов, наблюдали хроническое воспа-
ление почек, фиброз канальцев и повышение хемо-
таксиса макрофагов, опосредованное выделением 
мощного провоспалительного цитокина – моноци-
тарного хемотаксического протеина. Последний 

привлекает в зону повреждения моноциты и макро-
фаги, которые стимулируют тубулоинтерстициаль-
ный фиброз [58]. Таким образом, хроническая экс-
прессия KIM-1 клетками проксимальных канальцев 
провоцирует фибротические изменения в почках. 
Пространственная связь клеток, экспрессирующих 
KIM-1, с атрофическими канальцами, которые 
окружают область воспаления и фиброза, также мо-
жет подтверждать роль KIM-1 в процессе интерсти-
циального фиброза [26]. По мнению L. S. Chawla 
и соавт., острое повреждение почки и ХБП являются 
тесно взаимосвязанными синдромами, а рецидиви-
рующее повреждение почечных канальцев является 
основным механизмом возникновения ХБП [59]. Не-
которые авторы считают, что при ХБП оценка уровня 
KIM-1 в моче дает дополнительную информацию 
о состоянии почек, отличную от скорости клубочко-
вой фильтрации [60].

Повышенная экскреция uKIM-1 отмечена у паци-
ентов с гломерулярными болезнями почек, включая 
фокальный сегментарный гломерулосклероз, мембра-
нозную нефропатию и волчаночный нефрит [61]. Так, 
показано повышение уровня uKIM-1 у пациентов 
с активным гломерулонефритом, ассоциированным 
с антинейтрофильными цитоплазматическими анти-
телами [62], а также при наиболее распространенной 
форме гломерулонефрита – IgA-нефропатии. Уровни 
uKIM-1 коррелировали со степенью тубулоинтерсти-
циального воспаления и прогнозом неблагоприятного 
исхода IgA-нефропатии [63].

У пациентов с конкрементами в почках экскреция 
uKIM-1 также была значительно выше, чем у доноров 
[64]. Авторы объясняют это тем фактом, что отложе-
ние кристаллов при формировании конкремента свя-
зано с обструкцией, повреждением клеток и образо-
ванием реактивных форм кислорода, ведущих 
к оксидативному повреждению эпителия канальцев. 
В то же время острая нефропатия, вызванная обструк-
цией мочеточника конкрементами, не приводит к по-
вышению уровня uKIM-1 [65].

Эти находки позволяют рассматривать uKIM-1 
как маркер хронического повреждения почек, ассоци-
ированного с воспалением и приводящего к фиброзу 
[26, 59].

Роль KIM-1 в диагностике нефротоксичного действия 
противоопухолевых препаратов
Эскалация доз и продолжительность химиотера-

пии у онкологических больных в ряде случаев ограни-
чиваются их нефротоксичностью. Так, примерно 
у 1 / 3 больных, получающих химиотерапию с содержа-
нием цисплатина, уже после 1-й инъекции развивает-
ся острая нефротоксичность [66]. Ее могут индуциро-
вать и другие химиопрепараты – доксорубицин, 
ифосфамид, золедроновая кислота, памидронат, 
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иматиниб, интерферон, пентостатин [67]. Ранняя ди-
агностика развивающегося поражения почек – реаль-
ная возможность избежать почечной недостаточности 
и своевременно скорректировать дозы химиопрепа-
ратов. Традиционным критерием острой почечной 
недостаточности (ОПН) является уровень сыворо-
точного креатинина >0,3 мг / дл или увеличение его 
в 1,5 раза в течение 48 ч, а также снижение диуреза 
(˂0,5 мл / кг / ч) в течение 6 ч. Однако чувствительность 
этих критериев и сроки их появления не удовлетворя-
ют клинику. При потере даже 50 % функционирующих 
нефронов уровень сывороточного креатинина и ско-
рость клубочковой фильтрации не изменяются благо-
даря компенсаторной гиперфильтрации в оставшихся 
структурах [68]. В то же время показано, что адаптив-
ное увеличение скорости клубочковой фильтрации 
в выживших нефронах представляет собой потенци-
ально неблагоприятную реакцию и ведет к дальней-
шей деструкции почечной ткани.

В последние годы Европейское медицинское 
агентство и Управление по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных препаратов США 
одобрили ряд новых биомаркеров для ранней диагно-
стики острой нефротоксичности, вызванной лекарст-
венными средствами, в рамках доклинических иссле-
дований и для ограниченного клинического 
использования [69]. Среди них – маркер острого по-
вреждения почечных канальцев uKIM-1.

Механизм повреждения почки разными химио-
препаратами до конца не ясен. Известна способность 
эпителия проксимальных извитых канальцев почки 
аккумулировать цисплатин до уровней, в ~5 раз пре-
вышающих его концентрации в сыворотке, что и обу-
словливает индуцированную цисплатином нефроток-
сичность [70]. Цисплатин вызывает некроз клеток 
терминального отдела проксимальных канальцев и, 
кроме того, апоптоз тубулярных клеток в дистальных 
частях нефронов [66]. Так, на животных моделях по-
казано, что наиболее чувствительными к цисплатину 
являются клетки в сегменте S3 проксимальных пря-
мых канальцев, лежащих в наружной части мозгового 
слоя почки [71, 72]. Одно из самых ранних событий 
в развитии нефротоксичности – активация каскада 
митогенактивируемой протеинкиназы и оксидатив-
ный стресс. Это приводит к выраженной репрессии 
генов, характерных для зрелого фенотипа эпителиаль-
ных клеток, особенно осуществляющих транспортную 
функцию.

Другой противоопухолевый препарат – доксору-
бицин – также оказывает нефротоксическое дейст-
вие. На линии эпителия проксимальных канальцев 
почки человека HK-2 показано, что этот препарат 
оказывает цитотоксическое действие через ERK-
зависимый сигнальный путь и транскрипционный 
фактор ATF3 [73].

Мониторинг больных раком желудка и немелко-
клеточным раком легкого, получающих цисплатино-
вую терапию 1-й линии, показал, что по концентра-
ции uKIM-1 уже в 1-й день после введения препарата 
можно предсказывать ОПН с чувствительностью 
87,5 % и специфичностью 93,3 % [74]. В это исследо-
вание были включены пациенты с изначально нор-
мальной функцией почек, с отсутствием в анамнезе 
диабета, инфекционных заболеваний почек, сердеч-
ной недостаточности и серьезных эндокринных забо-
леваний. Другие авторы показали, что площадь 
под ROC-кривой uKIM-1 в диагностике ОПН, выз-
ванной цисплатином у больных раком легкого, значи-
мо выше, чем аналогичный показатель у NGAL, NAG 
и β2-микроглобулина [75]. Терапия препаратами пла-
тины у 26,5 % больных с различными злокачествен-
ными опухолями осложнилась повреждением почек, 
сопровождаясь ростом уровня сывороточного креати-
нина на 3-й день после введения препарата [76]. Уро-
вень uKIM-1 у них значительно повысился (на 44,23 % 
от исходного) раньше – за 2 дня до подъема креати-
нина. Уровень uKIM-1 оказался самым чувствитель-
ным маркером для раннего выявления ОПН, индуци-
рованной платиной, по сравнению с NGAL 
и цистатином C [76]. Другие авторы на основании 
полученных данных заключают, что уровень uKIM-1, 
измеренный через 1 сут после начала инфузии, может 
быть использован для ранней диагностики ОПН, ин-
дуцированной метотрексатом [77].

Возможность мониторинга течения ОПН, инду-
цированной нефротоксичными химиопрепаратами, 
была исследована на животных моделях [78]. Показа-
но, что гистологические изменения в почках (потеря 
щеточной каемки эпителия, некроз канальцев) наблю-
дались уже через 12 ч после введения крысам циспла-
тина. Уровень экскреции uKIM-1 увеличивался в 6 раз 
уже через 24 ч и оставался повышенным до конца на-
блюдения (на 10-е сутки). Экскреция других маркеров 
(NAG и NGAL) увеличилась лишь в 2,0–2,5 раза 
и только на 2-е сутки, оставаясь повышенной до 6 
и 3 сут соответственно [78]. Исследование больных 
раком желудка и легкого с повреждением почек, ин-
дуцированным цисплатином, показало, что на 5-й 
день после введения уровни как сывороточного креа-
тинина, так и uKIM-1 снижались до исходных [74]. 
Авторы полагают, что uKIM-1 может быть маркером 
восстановления почек после ОПН, вызванной циспла-
тином, но не имеет преимуществ в мониторинге этого 
процесса перед креатинином.

Целесообразность мониторинга эффективности 
лечения ОПН, индуцированной цисплатином, 
по уровню маркеров изучали также на животных мо-
делях [79]. Повреждение почек цисплатином у крыс 
ослаблялось при применении α-липоевой кислоты, 
что было показано при гистологическом исследовании 
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почек и подтверждалось сниженной пиковой концен-
трацией сывороточного креатинина и мочевых марке-
ров NGAL, цистатина C, альбумина. В то же время 
пиковая концентрация uKIM-1, достигнутая после 
цисплатина, не снижалась при применении α-липоевой 
кислоты. Авторы считают, что разные маркеры отража-
ют различные механизмы восстановления почки, 
что может объяснять отличия в их динамике.

Таким образом, KIM-1 в настоящее время активно 
изучается при различных органических нарушениях, 
что вносит определенный вклад в понимание патоге-
неза ряда опухолевых и неопухолевых процессов. 
Накопленные данные открывают перспективы ис-
пользования KIM-1 в клинической онкологии, 
в частности, как уринологического или серологиче-
ского ОМ ПКР.
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