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KIM-1 (kidney injury molecule 1) продуцируется клетками эпителия проксимальных почечных канальцев и является марке-
ром острого повреждения почек. Увеличение содержания KIM-1 в моче и плазме крови ассоциировано с почечно-клеточ-
ным раком (ПКР). Цель настоящей работы – сравнительная оценка информативности уровня KIM-1 в моче (uKIM-1), 
нормированного и не нормированного на креатинин мочи, как уринологического биомаркера при ПКР. Содержание uKIM-1, 
креатинина мочи и их соотношения (uKIM-1/Cre) исследовано у 118 больных ПКР и 58 условно здоровых добровольцев. 
Медиана uKIM-1 в группе здоровых лиц составила 0,71 (1-й и 3-й квартили – 0,35; 1,23) нг/мл, в группе больных ПКР – 
2,36 (1,43; 5,93) нг/мл; медианы uKIM-1/Cre – 0,77 (0,49; 1,18) и 2,42 (1,41; 4,61) нг/мг креатинина, соответственно. I 
стадия ПКР статистически достоверно отличалась от II-III стадии и IV стадии по величинам uKIM-1/Cre (р=0,0056 и 
р=0,0012, соответственно), величины uKIM-1 достоверно отличались только при сравнении I и IV стадий заболевания 
(р=0,015). У здоровых лиц и больных ПКР уровни uKIM-1/Cre в возрастных подгруппах младше 50 лет были несколько 
ниже, чем у лиц старше 50 лет, в то время как для uKIM-1 подобная тенденция наблюдалась только среди пациентов. У 
здоровых мужчин и мужчин с ПКР показатель uKIM-1 был выше, чем у женщин в соответствующих группах (отличия 
статистически недостоверны), а использование uKIM-1/Cre нивелировало гендерные отличия. У здоровых лиц, просле-
женных в течение 3-х недель в динамике, выявлена высокая корреляция между концентрациями uKIM-1 и креатинина в 
моче: в трех индивидуальных случаях коэффициент корреляции Спирмена составил 0,758, 0,825 и 0,933, соответственно. 
Полученные данные свидетельствуют в пользу необходимости нормировать uКIM-1 на содержание в моче креатинина. 
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KIM-1 (kidney injury molecule 1), a marker of acute kidney injury, is produced by epithelial cells of renal proximal tubules. 
Elevated KIM-1 levels in urine and plasma are associated with renal cell carcinoma (RCC). The aim of this study was to compare 
the significance of non-normalized uKIM-1 values and those normalized to urine creatinine, as urinary biomarkers in RCC. The 
uKIM-1, urine creatinine and their ratio (uKIM-1/Cre) were studied in 118 RCC patients and 58 apparently healthy subjects. The 
median of uKIM-1 in the healthy group was 0.71 ng/ml (1st and 3rd quartiles were 0.35 and 1.23, respectively) and in RCC patients 
it was 2.36 (1.43; 5.93) ng/ml. The medians of uKIM-1/Cre were 0.77 (0.49; 1.18) and 2.42 (1.41; 4.61) ng/mgCre, respectively. 
Stage I RCC is statistically significantly different from stages II-III and stage IV using uKIM-1/Cre values (p = 0.0056 and  
p = 0.0012, respectively); using uKIM-1 values significant differences occur only when comparing stages I and IV (p = 0.015). 
In both healthy individuals and RCC patients, uKIM-1/Cre levels were slightly lower in subgroups younger than 50 years than 
in subgroups older than 50 years, whereas a similar trend was observed for uKIM-1 only in patients. In healthy men and male 
patients, uKIM-1 levels were higher than in the corresponding groups of women (the differences were not statistically significant), 
but the use of uKIM-1/Cre values eliminated the gender differences. A high correlation was found between the concentrations of 
uKIM-1 and urine creatinine in three healthy subjects followed up for 3 weeks (Spearman’s correlation coefficients were 0.758, 
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0.825 and 0.933, respectively). The data obtained are clear evidence of the need for normalization uKIM-1 to urine creatinine in 
RCC patients.
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Введение. В структуре заболеваемости и смертности 
от злокачественных новообразований среди населения в 
развитых странах, включая Россию, рак почки входит в 
первую десятку [1]. Более чем у трети больных (36%) 
злокачественное поражение почки обнаруживается 
на распространенной – III или IV стадии заболевания, 
вследствие бессимптомного его течения на начальных 
этапах. В отличие от ряда других злокачественных опу-
холей, таких как, например, рак предстательной железы, 
рак яичников или колоректальный рак, для карциномы 
почки на сегодняшний день не описаны информативные 
опухолеассоциированные маркеры, которые могли бы 
быть полезными для раннего выявления опухолевого 
поражения, уточняющей диагностики и прогноза забо-
левания. 

Среди гистологических вариантов рака почки наи-
более часто встречается почечно-клеточный рак (ПКР), 
развивающийся из эпителия проксимальных почечных 
канальцев [2]. Одним из претендентов для использо-
вания в лабораторной диагностике и при мониторинге 
больных ПКР является «молекула повреждения почек 
1» – KIM-1 (kidney injury molecule 1), гликопротеин, ко-
торый экспрессируется в клетках эпителия проксималь-
ных почечных канальцев [3]. Увеличение уровня KIM-1 
в моче рассматривается как маркер острого ишемиче-
ского или токсического поражения почек [4, 5]. Кроме 
того, его содержание в моче возрастает при хронических 
заболеваниях почек, диабетической нефропатии, сер-
дечной недостаточности [6, 7]. Считается, что в норме 
основным источником KIM-1 в моче является эпителий 
проксимальных канальцев почек [3], при этом ПКР со-
провождается повышением содержания KIM-1 как в мо-
че [8 – 11], так и в крови [12, 13]. 

В литературе описаны разные подходы к оценке уров-
ня KIM-1 в моче (uKIM-1). В одних работах наилучшие 
диагностические результаты получены при нормирова-
нии концентраций uKIM-1 на креатинин мочи (uKIM-1/
Cre) [14 – 16], в других – наличие клинически значимых 
корреляций установлено только для uKIM-1, не норми-
рованного на уровень креатинина [17] или не найде-

но различий в диагностической значимости uKIM-1 и 
uKIM-1/Cre [18]. В. George и соавт. [14] на основании 
полученных данных предположили, что для одних па-
тологических процессов более информативным может 
оказаться соотношение uKIM-1/Cre, а для других –  
ненормированный uKIM-1. Авторы связывают это с 
различиями в патофизиологических механизмах, от-
ветственных за содержание в моче KIM-1 и креатинина 
при разных заболеваниях. В частности, S.S. Waikar и со-
авт. [19] обосновывают отсутствие необходимости ис-
пользования соотношения uKIM-1/Cre при мониторинге 
лечения почечной недостаточности и воспалительных 
заболеваний почек. Таким образом, вопрос о целесо-
образности нормировании уровня uKIM-1 на содержа-
ние в моче креатинина до настоящего времени оконча-
тельно не решен.

Цель настоящей работы – сравнительная оценка ин-
формативности uKIM-1, нормированного и не нормиро-
ванного на креатинин мочи, как уринологического био-
маркера при ПКР.

Материал и методы. В исследование включены 118 
больных ПКР, проходивших обследование и лечение в 
отделении онкоурологии МНИОИ им. П.А. Герцена – 
филиале ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава РФ. 
Протокол исследования одобрен комитетом по биоме-
дицинской этике МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» МЗ РФ. Все пациенты под-
писали информированное согласие на участие в иссле-
довании.

В группу вошли 76 мужчин и 42 женщины в возрас-
те от 28 до 79 лет (средний возраст 59,7 года). Диагноз 
у больных установлен на основании данных клиниче-
ского и инструментального обследований и верифици-
рован по результатам морфологического исследования 
операционного материала. Первая стадия заболевания 
установлена у 71 пациента (в том числе, T1a – у 49; T1b –  
у 22 больных), II стадия – у 4, III стадия – у 27, IV стадия – 
у 16 больных. Контрольную группу составили 58 условно 
здоровых добровольцев: 24 мужчины, 34 женщины в воз-
расте от 22 до 79 лет (средний возраст – 43,1 года). 

https://orcid.org/0000-0001-8784-8415
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Объектом исследования служила средняя порция 
утренней мочи. У больных мочу собирали до операции 
и до инвазивных диагностических процедур. У здоро-
вых лиц мочу собирали в рамках профилактического 
осмотра. Дополнительно у 3-х здоровых мужчин утрен-
нюю порцию биоматериала собирали каждые 2-3 дня в 
течение 3-х недель. 

Уровень uKIM-1 определяли иммуноферментным 
методом с использованием наборов EnzoLife Sciences 
KIM-1 ELISA (США). Преаналитическая подготовка 
включала центрифугирование мочи при 3000 g в тече-
ние 15 минут. Образцы мочи аликвотировали и замора-
живали при температуре -80°C. Срок хранения заморо-
женных образцов не превышал 3 месяцев. Уровень кре-
атинина в моче определяли биохимическим методом на 
анализаторе Beckman Coulter AU680.

Статистический анализ данных выполняли с исполь-
зованием программы Statistica 10 (StatSoft. Inc., США). 
Сравнение групп проводили при помощи U-критерия 
Манна-Уитни, отличия считали достоверными при 
р<0,05. Корреляционные отношения оценивали с при-
менением рангового критерия Спирмена. 

Результаты. Результаты определения уровня 
uKIM-1, концентрации креатинина в моче и нормиро-
ванной величины uKIM-1/Cre у здоровых доноров и в 
общей группе больных ПКР приведены в таблице. 

Как видно из данных, представленных в таблице, 
уровни uKIM-1 у больных ПКР, равно как и uKIM-1/
Cre, статистически достоверно отличаются от со-
ответствующих показателей в группе здоровых лиц 
(p<0,00001). Медиана уровня uKIM-1 в группе боль-
ных ПКР в 3,3 раза выше, чем у здоровых лиц; меди-
ана уровня uKIM-1/Cre – выше в 3,1 раза. При этом 
по величинам uKIM-1 достоверно отличаются толь-
ко группы больных с I и IVстадиями заболевания 
(р=0,015), а отличия между I и II-III стадиями ПКР 
не достигают статистической значимости (р=0,06). 
По величинам uKIM-1/Cre группа больных ПКР I ста-
дии достоверно отличается от больных с II-III стади-
ями и больных с IV стадией заболевания (р=0,0056 и 
р=0,0012, соответственно).

Сравнительная оценка uKIM-1, не нормированного и 
нормированного на креатинин мочи, в зависимости от 
возраста обследуемых показала следующее. 

Среди здоровых лиц в возрастных подгруппах младше 
50 лет, 50-59 лет и 60 лет и старше, не выявлено статисти-
чески значимых отличий по уровню uKIM-1 (рис. 1, а). 

У больных ПКР наблюдалась тенденция к повыше-
нию уровня uKIM-1 с возрастом (рис. 1, г), за счет по-

явления в старших возрастных подгруппах случаев с 
высоким значением показателя.

Как у здоровых лиц, так и у больных ПКР с возрас-
том наблюдалась ожидаемая тенденция к снижению со-
держания креатинина в моче (рис. 1, б, д). Как следствие 
этого, медианы uKIM-1 и uKIM-1/Cre в подгруппах лиц 
младше 50 лет были несколько ниже, чем показатели в 
подгруппах лиц старшего возраста (рис.1, в, е; отличия 
статистически недостоверны). Стратификация больных 
в соответствии с клиническим диагнозом выявила сход-
ные тенденции зависимости распределения показателей 
от возраста среди больных с I стадией заболевания и со 
II-IV стадиями заболевания (рис. 2). 

Меньшие величины uKIM-1/Cre в младшей возраст-
ной группе, полученные как в группе здоровых лиц, так 
и среди пациентов, указывают на целесообразность вве-
дения возрастного коэффициента в дискриминацион-
ный уровень при индивидуальной оценке uKIM-1/Cre у 
больных ПКР относительно нормы. 

Следующим этапом выполнен сравнительный ана-
лиз показателей uKIM-1, креатинина мочи и uKIM-1/Cre 
у мужчин и женщин. 

Выявлено, что средние значения uKIM-1 у мужчин 
выше, чем у женщин. Так, у здоровых мужчин медиана 
uKIM-1 составила 1,07 нг/мл (1-й и 3-й квартили – 0,31 и 
1,55, соответственно), у здоровых женщин – 0,67 (0,39; 
0,95) нг/мл; среди больных ПКР – 3,23 (1,71; 6,86) нг/мл 
и 1,66 (0,94; 3,19) нг/мл, соответственно (рис.3, а, г). От-
личия величин uKIM-1 между мужчинами и женщинами 
в обеих группах статистически недостоверны. 

Медиана концентрации креатинина в моче у здоровых 
мужчин статистически достоверно выше, чем у женщин 
(рис. 3, б; р=0,008), что, как известно, может быть связано 
с более интенсивным белковым и общим обменом веществ 
у мужчин [20]. Аналогичные достоверные отличия между 
мужчинами и женщинами отмечены и в группе больных 
ПКР (рис. 3, д; р=0,0002). В то же время, соотношение 
uKIM-1/Cre у мужчин и женщин, как у здоровых, так и у 
больных ПКР, не различались (рис. 3, в, е). Подобное вы-
равнивание статистических показателей распределения 
наблюдалось и в отдельно взятых группах больных с I ста-
дией или более распространенными стадиями заболевания 
ПКР (данные не представлены). Таким образом, норми-
рование uKIM-1 на креатинин нивелирует гендерные раз-
личия, что делает возможным использование единого дис-
криминационного уровня uKIM-1/Cre как опухолеассоци-
ированного маркера и у мужчин, и у женщин. 

У здорового человека содержание креатинина в моче 
является динамическим показателем и косвенно отра-

Уровни uKIM-1, креатинина в моче и uKIM-1/Cre у здоровых доноров и больных ПКР

Показатели n uKIM-1, нг/мл Креатинин, мг/мл uKIM-1/Cre, нг/мг креатинина

Здоровые лица
   Мин-макс
   Медиана (Q1;Q3)

58
0,03 – 2,83

0,71 (0,35; 1,23)
0,24 – 2,11

0,98 (0,55; 1,42)
0,05 – 3,39

0,77 (0,49; 1,18)
Больные ПКР
   Мин-макс
   Медиана (Q1;Q3)
в том числе:
   I стадия
   II-III стадия
   IV стадия

118

71
31
16

0,10 – 35,0
2,36 (1,43; 5,93)

1,99 (1,33; 3,84)
3,23 (1,64; 6,27)
6,94 (2,03; 9,92)

0,10 – 3,20
1,08 (0,66; 1,60)

1,19 (0,70; 1,63)
1,07 (0,67; 1,40)
0,89 (0,51; 1,65)

0,20 – 39,1
2,42 (1,41; 4,61)

1,94 (1,27; 3,08)
4,03 (1,66; 8,78)
4,44 (2,88; 13,6)

П р и м е ч а н и е . n – число обследованных; мин-макс – вариация величин; Q1 и Q3 – первый и третий квартили, соответственно. 
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жает ее концентрацию, которая зависит в том числе от 
питьевого режима. Мониторинг величин uКIM-1 и кре-
атинина мочи у трех здоровых лиц в течение 3-х недель 
показал, что колебания данных показателей происходи-
ли синхронно, а коэффициенты корреляции между ними 
составили 0,758, 0,825 и 0,933, соответственно (рис. 4.). 
Отмечено, что за время наблюдения индивидуальные 
значения uКIM-1/Cre колебались в более узком интерва-
ле вариативных значений, чем значения uKIM-1: коэф-
фициенты вариации величин, полученные в динамике в 
каждом отдельно взятом случае, для uKIM-1 составили 
29%, 46% и 54%, для uKIM-1/Cre – 23%, 25% и 31%, со-
ответственно. 

Полученные данные служат свидетельством в пользу 
необходимости учитывать фактор концентрации мочи и 
нормировать uКIM-1 на содержание в моче креатинина 
при использовании uКIM-1 как биологического маркера 
ПКР. 

Обсуждение. Поиск биологических маркеров, ассо-
циированных с онкологическими заболеваниями, в вы-

деляемой организмом больных моче осуществляется не 
менее интенсивно, чем изучение циркулирующих мар-
керов. Это обусловлено, с одной стороны, неинвазивно-
стью и простотой получения образцов биологического 
материала, а с другой стороны – с разнообразным и не 
до конца исследованным на сегодняшний день метабо-
ломом мочи.

Почки регулируют водный баланс организма за счет 
двух разнонаправленных процессов – фильтрации пер-
вичной мочи в клубочках и реабсорбции воды и ряда 
веществ в канальцах. Концентрация мочи, в отличие от 
плазмы крови, может варьировать в сравнительно ши-
роких пределах. При определении биологических мар-
керов в моче их количество, как правило, нормируют 
на содержание в моче креатинина, тем самым учитывая 
разведение выделяемой жидкости. Однако такой под-
ход не является непреложным условием. В отношении 
каждого из маркеров вопрос о нормировании его на кон-
центрацию мочи обсуждается «индивидуально», а ре-
шение этого вопроса зависит от механизмов появления 

Рис. 1. Уровни uKIM-1, креатинина  мочи и uKIM-1, нормированного на креатинин мочи (uKIM-1/Cre), у здоровых лиц (а, 
б, в) и больных почечно-клеточным раком (г, д, е) в зависимости от возраста.  Здесь и на рис. 2, 3: представлены медианы 
(центральные символы), верхние и нижние квартили (границы вертикальных линий).
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Рис. 2. Уровни uKIM-1, креатинина  мочи и uKIM-1, нормированного на креатинин мочи (uKIM-1/Cre), у больных почечно-
клеточным раком I стадии (а, б, в) и у больных со II, III или IV стадией заболевания (г, д, е) в зависимости от возраста. 
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Рис. 3. Уровни uKIM-1, креатинина мочи и uKIM-1, нормированного на креатинин мочи (uKIM-1/Cre), у здоровых лиц (а, б, в) 
и больных почечно-клеточным раком (г, д, е) в зависимости от пола. 
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и регуляции содержания конкретного вещества в моче. 
Так, S.S. Waikar и соавт. [20] считают, что нормирование 
необходимо, если уровень экскреции маркера и креати-
нина линейно связаны в норме. В частности, нормирова-
ние на креатинин используют при оценке в моче уровня 
альбумина или маркеров повреждения тубулярного ап-

парата почек; в то же время это не считается коррект-
ным, если гломерулярная функция почек нарушена [20].

В настоящей работе сделана попытка оценить необ-
ходимость нормирования на креатинин концентрации 
в моче гликопротеина KIM-1, в аспекте его возможного 
использования в качестве маркера ПКР. Постановка про-
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Рис. 4. Изменения концентраций KIM-1 (темные символы) и креатинина (светлые символы) в моче здоровых лиц на протяже-
нии 3-х недель (а, б и в – индивидуальные динамики показателей у трех добровольцев). По оси абсцисс – сутки наблюдения; 
по оси ординат – концентрация uKIM-1 (нг/мл) и креатинина (мг/мл). R – коэффициент ранговой корреляции Спирмена.
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блемы обусловлена тем, что в норме содержание в моче 
креатинина и uКIM-1 отражают разные физиологиче-
ские процессы: креатинин – клубочковую фильтрацию, 
а uКIM-1 – функциональное состояние проксимальных 
канальцев, что является основным доводом в дискуссии о 
нецелесообразности нормирования uКIM-1 на креатинин 
мочи [20]. Однако при разных патологических состояни-
ях такое однозначное понимание клинического значения 
uКIM-1 и креатинина мочи может быть неполным. 

Считается, что основным источником KIM-1 в моче 
при почечной недостаточности является поврежден-
ный эпителий проксимальных канальцев [3, 22, 23], а 
при светлоклеточном ПКР – опухолевые клетки, про-
изводные измененного эпителия этих канальцев [8, 22]. 
Однако при этом нельзя исключить фильтрацию KIM-
1 или его фрагментов из плазмы крови через почечные 
клубочки. Так, по данным отдельных исследований, при 
злокачественных опухолях внепочечной локализации 
концентрации KIM-1 повышены не только в плазме, но 
и в моче [18]. С другой стороны, креатинин в некоторых 
количествах может секретироваться в мочу эпителием 
канальцев, а при почечной недостаточности может ре-
абсорбироваться в кровоток через поврежденный эпите-
лий [23]. Принимая во внимание, что несколько транс-
портных процессов могут регулировать концентрации 
KIM-1 и креатинина в моче, вопрос о необходимости 
нормирования KIM-1 на креатинин мочи у пациентов 
с конкретными заболеваниями, по-видимому, наиболее 
правильно решать эмпирически – путем исследования 
его сравнительной диагностической ценности каждого 
отдельно взятого показателя.

В ходе исследования нами выявлено, что оценка ве-
личин uКIM-1/Cre, в отличие от uKIM-1, позволяет более 
достоверно дифференцировать начальную I стадию ПКР 
и более распространенные стадии заболевания. Анализ 
данных, полученных с учетом возраста и пола пациентов, 
также представил ряд аргументов в пользу того, что в ка-
честве биологического маркера, ассоциированного с ПКР, 
показатель uКIM-1/Cre имеет определенное преимуще-
ство по сравнению с uКIM-1. Так, по данным литературы, 
в норме содержание KIM-1 в моче у мужчин выше, чем у 
женщин, и линейно увеличивается с возрастом [24, 25]. 
В ходе нашего исследования установлено, что нормиро-
вание uКIM-1 на креатинин нивелирует небольшие ген-
дерные различия, имеющие место для uKIM-1, как среди 
здоровых лиц, так и среди больных ПКР. Кроме того, ис-
пользование нормированных величин uKIM-1 позволяет 
уменьшить разнонаправленные вариации показателя в 
возрастных группах как у здоровых лиц, так и у пациен-
тов, и воспроизвести тенденцию к повышению uKIM-1 с 
возрастом, описанную в литературе и подтвержденную в 
настоящей работе. 

Самым значимым аргументом в пользу нормирова-
ния оказалось то, что у здоровых лиц в течение трех не-
дель наблюдения индивидуальные колебания uКIM-1 и 
креатинина мочи происходят синхронно, то есть в рав-
ной степени зависят от одного общего параметра – кон-
центрации разовой порции мочи. Наличие прочной вза-
имосвязи uКIM-1 с концентрацией креатинина в моче у 
здоровых людей подтверждает целесообразность нор-
мирования uКIM-1 на креатинин мочи у больных ПКР.

Заключение. При исследовании uKIM-1 как урино-
логического опухолеассоциированного маркера ПКР не-
обходимо нормирование его уровня на креатинин мочи 
и использование показателя uKIM-1/Cre.
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ках государственного задания № 056-00008-21-00 ПР.
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