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　　肾小管上皮细胞（ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＲＴＥＣ）损伤

是各种急慢性肾病的病理特点，肾脏受缺氧、中毒、细胞炎性反

应因子、血浆蛋白或葡萄糖等因素作用后，ＲＴＥＣ活化、增生、

凋亡，小管扩张、管型形成，最终导致小管萎缩和（或）纤维化，

是终末期肾病主要原因和共同病理过程［１］。近年来发现的肾

损伤分子１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＫＩＭ１）是一种新的Ⅰ型

跨膜蛋白，在急慢性肾损伤后的肾组织中高表达，是一种敏感

性和特异性都较高的诊断肾小管损伤的标志物。研究发现

ＫＩＭ１不仅仅是一种诊断肾损伤的标志物，还是一种有功能

的分子，参与了肾损伤和修复的过程，具体机制还有待于研究。

本文对ＫＩＭ１在ＴＲＥＣ损伤中的功能和研究进展做一综述。

１　ＫＩＭ１的蛋白结构和表达定位

ＫＩＭ１是Ｉｃｈｉｍｕｒａ等于１９９８年采用表象差异分析法

（ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＲＤＡ）在缺血再灌注大鼠

肾细胞中识别一种新的Ⅰ型跨膜蛋白，命名为 ＫＩＭ１，其大量

表达于缺血再灌注损伤后再生的近曲小管上皮细胞，与肾小管

损伤程度密切相关。ＫＩＭ１基因普遍存在于哺乳动物中，鼠

和人的ＫＩＭ１ｃＤＮＡ有４３．８％的同源性，在Ｉｇ域有６８．３％的

同源性。人类ＫＩＭ１由３３４个氨基酸残基组成。据蛋白多重

序列对比显示，ＫＩＭ１与甲型肝炎病毒受体１（ＨＡＶｃｒ１）和Ｔ

细胞免疫球蛋白域、黏蛋白域蛋白１（ＴＩＭ１）是同源蛋白。

ＫＩＭ１蛋白的胞外功能区包含１个特征性的胞外Ｉｇ结构域、１

个黏蛋白结构域、信号肽、跨膜区和胞浆区，提示 ＫＩＭ１可能

是一种新的免疫球蛋白超家族的上皮黏附分子，和细胞黏附分

子１（ＩＣＡＭ１）结构极为类似，执行膜受体／黏附分子的功能。

ＫＩＭ１在正常的肾脏不表达，损伤发生时，ＫＩＭ１ＲＮＡ

迅速复制并表达蛋白，定位于受累的ＴＲＥＣ的顶部，并反映肾

小管损伤的程度［２］。ＫＩＭ１一般表达于去分化的近端小管上

皮细胞，尤其在外髓部近端小管Ｓ３段（该区域对缺血和中毒损

伤非常敏感）。而且ＫＩＭ１表达于形态相对正常的肾小管（刷

状缘较完整、肾小管在中度以下萎缩），而完全萎缩的肾小管不

表达，这提示ＫＩＭ１可能是损伤周围ＲＴＥＣ启动修复机制的

标志［３４］。

２　ＫＩＭ１可作为一种诊断急慢性肾损伤的标志物

目前，急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的临床诊断

指标通常是血清肌酐、尿素氮、肌酐清除率等，但这些指标不仅

受许多肾外因素的影响，而且对 ＡＫＩ的诊断通常是在组织学

改变的４８～７２ｈ之后，这严重影响了 ＡＫＩ的治疗和预后
［５］。

ＫＩＭ１在正常肾脏不表达，而特征性的上调表达于肾损伤的

小管上皮细胞顶膜并持续到细胞损伤完全修复，而且 ＫＩＭ１

的胞外功能区可裂解并释放入尿，尿中 ＫＩＭ１水平和肾组织

表达正相关。有研究报道尿ＫＩＭ１可在缺血损伤后１２ｈ内检

测到，并在肾功能恢复过程中持续存在，可应用于早期ＡＫＩ的

诊断，在一定程度上避免肾穿刺活检，并可以指导各种原因导

致ＡＫＩ的早期治疗和观察治疗效果。近年的研究发现，ＫＩＭ

１在许多慢性肾病中的小管上皮细胞也有表达，可作为慢性肾

损伤的诊断标志［６７］。Ｚｈａｎｇ等
［６］还检测了 ＫＩＭ１在移植肾

组织内的定量表达并观察其与肾功能的关系，发现组织ＫＩＭ１

表达是诊断移植肾上皮细胞损伤的有效标志物，近端小管

ＫＩＭ１染色的强度和不同类型的移植肾损伤有关，有助于确

定肾移植术后肾功能不全的原因。Ｔｉｍｍｅｒｅｎ等
［８９］还评估了

尿ＫＩＭ１在移植患者的应用，观察了术后平均６年的患者，检

测了尿中ＫＩＭ１的基础分泌，结果提示 ＫＩＭ１分泌水平可预

示移植肾失功率。ＫＩＭ１在肾细胞癌中也有表达，Ｈａｎ等
［１０］

报道约９１％的透明细胞癌患者其肿瘤组织高表达 ＫＩＭ１，在

肾切除后，尿 ＫＩＭ１ 水平迅速下降甚至降至正常，提示尿

ＫＩＭ１水平可以作为肾肿瘤尤其是肾透明细胞癌早期诊断和

疗效监测的可靠指标。

３　ＫＩＭ１是一种功能性分子参与肾小管损伤和修复过程

３．１　ＫＩＭ１参与肾小管损伤修复的机制　ＫＩＭ１的结构与

黏附分子相似，可能在上皮细胞的重建中发挥了重要功能，除

了参与细胞与细胞间的联系及细胞与细胞基质的联系外还参

与细胞的移动、增殖和去分化。研究表明，重组ＫＩＭ１的表达

导致细胞能动性发生改变并扩散，提示 ＫＩＭ１参与去分化细

胞的迁移，促进上皮细胞连续性的重建［１１］。表达 ＫＩＭ１的细

胞株可通过 ＫＩＭ１蛋白近膜区的裂解向培养基释放 ＫＩＭ１

的胞外功能区，其Ｉｇ域可与膜型ＫＩＭ１分子竞争性地结合整

合素，使定位于基底膜顶部的整合素失活，从而抑制细胞脱落

或封闭细胞表面整合素结合位点，避免脱落细胞之间以及脱落

细胞与纤连蛋白之间的黏附，以减少管型形成和小管阻塞。

ＫＩＭ１胞外功能区的释放可被结合到蛋白裂解位点的单克隆

抗体阻断，还可被金属蛋白酶抑制剂ＢＢ９４和ＧＭ６００１阻断，

这意味着裂解是金属蛋白酶介导的。因此，推测再生的肾脏

ＫＩＭ１的释放包括了激活机制，该机制使去分化的再生的细

胞分布到裸露的基地膜并重建上皮细胞层的完整性［１２］。

ＫＩＭ１表达于含有溴脱氧尿苷（细胞增殖的标记物）的上

皮细胞和含有弹性蛋白（细胞去分化的标记物）的上皮细胞，提

示ＫＩＭ１的表达与上皮细胞的去分化和增殖有关，并参与小

管上皮组织形态和功能完整性的恢复［１３］。Ｔａｋａｈａｒｕ等
［１４］在

体外试验证实ＫＩＭ１是一种独特的非骨髓来源的磷脂酰丝氨

酸受体，赋予小管上皮细胞吞噬功能，可以识别吞噬凋亡细胞

并引导它们至溶酶体进行消化，加速小管内凋亡细胞碎屑的清
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除以促进肾功能恢复，而且 ＫＩＭ１介导的吞噬作用和巨噬细

胞一样产生抗炎性细胞因子，抑制促炎性因子的活化，对损伤

后继发的新暴露抗原的免疫反应有减轻，从而减轻进一步损

伤。肝细胞生长因子（ＨＧＦ），一种已知的肾上皮细胞修复因

子，在吞噬凋亡细胞的小管上皮细胞中表达上调，推测 ＫＩＭ１

除了清除作用外，可能还具有再生功能，可以促进损伤细胞的

替代或修复［１５］。

３．２　ＫＩＭ１与ＡＫＩ　缺血缺氧或中毒性肾损伤是临床上导

致急性肾小管损伤最常见的原因。大量蛋白尿引起的肾小管

毒性作用也可以加剧肾小管损伤。毒性及缺血损伤发生后，近

曲小管上皮经历一系列复杂的过程：（１）细胞极性和细胞骨架

完整性消失；（２）细胞的凋亡与坏死（包括继发性坏死）；（３）幸

存细胞的去分化和增殖；（４）再生细胞的再分化和增殖，这些过

程最主要的病理特征就是凋亡细胞和细胞碎屑的聚集以及损

伤近曲小管管腔管型形成，ＫＩＭ１可能参与了 ＡＫＩ修复的过

程［１１］。

３．２．１　缺血、缺氧损伤　研究表明缺血、缺氧发生后，肾组织

及尿ＫＩＭ１表达均明显升高。缺血、缺氧后，肾间质水肿，管

周毛细血管减少，可引起细胞缺血、缺氧；损伤后活化的小管细

胞可分泌细胞因子，加重毛细血管内皮细胞的损害，从而进一

步减少甚至阻断了损伤区附近小管细胞的氧供；另外，由于损

伤小管重吸收蛋白的负荷加重可导致溶酶体吞噬功能活跃而

加剧耗氧，进而促进ＫＩＭ１表达上调
［１６］。在各种原因导致的

肾小管损伤中，缺血性损伤 ＫＩＭ１表达水平最高，尿 ＫＩＭ１

表达在缺血后１２ｈ即可被检测出，并持续升高数天，和肾组织

ＫＩＭ１表达一致。人和大鼠的肾缺血再灌注损伤后，ＫＩＭ１

在近曲小管上皮细胞中的表达明显上调，２４～４８ｈ后 ＫＩＭ１

和波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，细胞去分化的标志）或溴脱氧尿苷（Ｂｒ

ｄＵ，细胞增殖的标志）共阳性的上皮细胞均明显增多，而且

ＫＩＭ１蛋白表达于波形蛋白阳性的再生的近曲小管（细胞去

分化的标志），所以，ＫＩＭ１可能参与肾上皮细胞（ＲＴＥＣ）不同

分化状态并在细胞修复过程中参与上皮结构重建。

３．２．２　药物、毒物肾损伤　药物、毒物（如叶酸、顺铂、庆大霉

素、镉、铬、环孢素、万古霉素、赫曲霉素等）引起的中毒性肾病

中，损伤区肾组织及尿中 ＫＩＭ１表达均显著升高
［１７］。顺铂可

导致ＲＴＥＣ凋亡、坏死，应用顺铂１～２ｄ后近端ＲＴＥＣ即弥漫

性表达ＫＩＭ１蛋白，同时尿中可溶性 ＫＩＭ１表达也升高。在

叶酸性肾病模型中，应用叶酸后２４ｈ，肾组织和尿中ＫＩＭ１表

达增加并可持续到７ｄ后。环孢霉素和雷帕霉素均可引起

ＫＩＭ１表达的上调，二者合用时ＫＩＭ１水平明显高于单药应用

组。提示ＫＩＭ１参与了各种药物及毒物引起的肾小管损伤，而

且尿ＫＩＭ１水平可用于监测药物、毒物引起的肾小管损伤。

３．２．３　蛋白尿肾损伤　ＲＴＥＣ暴露于高浓度的蛋白时可引起

重吸收蛋白负荷过重以及蛋白的毒性作用，诱导小管上皮细胞

活化、分泌前炎性介质和前纤维化介质（如 ＭＣＰ１、ＲＡＮＴＥＳ、

ＩＬ８、ＴＧＦβ１等），加剧肾小管间质损伤，从而促进 ＫＩＭ１的

表达［１８］。在蛋白负荷性肾病大鼠模型中，ＫＩＭ１蛋白表达于

肿大的肾单位顶膜，并局限于巨噬细胞浸润、纤维化和小管损

伤区域。该研究发现同一肾小管内 ＫＩＭ１的表达呈非均一

性：损伤初期同时表达ＫＩＭ１和波形蛋白的细胞数较少，而多

有骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ，趋化和早期修复的标志物）的

共表达。从肾小管损伤定位来看，ＫＩＭ１单独阳性的小管往

往无明显结构破坏，波形蛋白单独阳性的细胞所在肾小管结构

毁损较严重，而一些ＯＰＮ阳性而ＫＩＭ１阴性的细胞所在的肾

小管结构往往正常。这提示ＫＩＭ１的表达可能是小管细胞从

损伤后的活化到最终纤维化这一系列过程中的中间步骤，

ＫＩＭ１可能参与了损伤后 ＲＴＥＣ的去分化和增殖过程。另

外，大量尿蛋白形成管型阻塞肾小管、缺血、缺氧在蛋白负荷性

肾病引起的ＫＩＭ１上调中可能也是肾小管损伤重要的因素。

３．３　ＫＩＭ１与慢性肾损伤

３．３．１　多囊性肾病（ＰＫＤ）　有学者在ＰＫＤ的研究中发现，

ＫＩＭ１表达于部分囊泡和近囊泡处的极性的部分丧失近端小

管上皮细胞，其表达与囊的大小、起源的节段或增生活跃程度

没有明显的关系。ＫＩＭ１阳性小管周围间质中有大量增殖细

胞核抗原（ＰＣＮＡ）染色阳性细胞，在损伤区域内部分ＫＩＭ１染

色阴性小管周围也出现增殖活跃的细胞，而未损伤的 ＫＩＭ１

阴性的小管周围间质中ＰＣＮＡ阳性细胞较少。此外，ＫＩＭ１

染色阳性的小管周围α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）阳性细胞也

明显增多。以上结果提示ＫＩＭ１与间质细胞增生和纤维化有

关，ＫＩＭ１参与了ＰＫＤ中肾间质纤维变性的形成，从而导致

肾单位的进行性损害。

３．３．２　ＲＡＳ介导的肾损伤　ＲＡＳ系统紊乱在肾脏疾病发病

和进展中的作用已得到公认，应用血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）以及血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）抑制ＲＡＳ系统活

性可以延缓肾脏疾病的进展。ＤｅＢｏｒｓｔ等
［７］在肾素转基因

Ｒｅｎ２大鼠的研究中发现，ＫＩＭ１可以在ＲＡＳ介导的肾损伤中

表达，损伤小管细胞 ＫＩＭ１的表达和ＯＰＮ、αＳＭＡ相关并定

位于同一部位，而且ＫＩＭ１表达水平和αＳＭＡ、Ⅲ型胶原水平

以及间质纤维化程度相关。应用 ＲＡＳ阻断剂或ｐ３８ＭＡＰＫ

抑制剂治疗４周后，肾组织 ＫＩＭ１的表达被明显抑制。由此

可推断ＫＩＭ１和小管间质损伤与间质胶原Ⅲ沉积有关，而损

伤的产生可能与ｐ３８ＭＡＰｋｉｎａｓｅ通路激活有关，下调 ＫＩＭ１

的表达有可能抑制肾间质纤维化的进展。

３．３．３　其他慢性肾脏疾病　ＶａｎＴｉｍｍｅｒｅｎ等
［１９］在一项１０２

例慢性肾病患者的研究发现，除微小病变外，各种类型肾病的

ＫＩＭ１表达水平均显著升高，包括：ＩｇＡ 肾病、膜性肾病、系膜

增殖性肾炎、糖尿病肾病、狼疮性肾病等。ＫＩＭ１位于纤维化

区域内扩张的近端ＲＴＥＣ顶端侧，而完全萎缩的小管、远端肾

小管和肾小球均不表达 ＫＩＭ１。该研究报道，ＫＩＭ１表达水

平与肾脏纤维化程度呈正相关，并与肾小球病变如系膜基质扩

张（ｍｅｓａｎｇｉａｌｍａｔｒｉｘｅｘｐａｎｓｉｏｎ，ＭＭＥ）和局灶肾小球硬化（ｆｏ

ｃａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＦＧＳ）相关，而且纤维化及炎性浸润病

变主要发生在 ＫＩＭ１阳性小管上皮周围。该研究还发现尿

ＫＩＭ１表达也和 ＭＭＥ和ＦＧＳ相关，但尿 ＫＩＭ１和小球损伤

及间质纤维化程度并无关联，说明尿 ＫＩＭ１水平仅反应正在

发生损害的小管，是肾脏疾病进行性损害的标志。

３．４　ＫＩＭ１与肾细胞癌　可溶性 ＫＩＭ１的黏蛋白域可对抗

黏附，对细胞起保护作用，然而肿瘤细胞的黏蛋白过度表达也

可抑制淋巴细胞与肿瘤细胞的黏附，从而保护肿瘤细胞，使其

转移成为可能。肾细胞癌细胞株７６９２Ｐ能大量表达 ＫＩＭ１，

而在肾切除术后尿 ＫＩＭ１水平迅速下降或消失，表明 ＫＩＭ１

可能在肾肿瘤的发展及转移中起作用并可作为肾肿瘤的早期

诊断指标。有资料指出，利用可结合蛋白裂解位点的单克隆抗

体阻止黏附分子胞外区的释放，已成为一种独特且精确的治疗

肿瘤靶点，如人类抗 ＨＥＲ２单克隆抗体，即是通过阻止 ＨＥＲ２

胞外区的释放来实现临床对乳腺癌治疗的。因此，抗 ＫＩＭ１

蛋白裂解位点的单克隆抗体（ＡＢＥ３）可能为肾细胞癌的治疗提

供新的治疗靶点。

４　ＫＩＭ１的其他功能

ＫＩＭ１基因定位区域为５ｑ３３．２，此区也包含人类甲肝病
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毒受体１（ＨＡＶｃｒ１）、Ｔｉｍ家族的基因，与小鼠Ｔ细胞气道高

反应表型基因座（Ｔａｐｒ）同源，ＫＩＭ１可能通过影响Ｔ细胞分

化及巨噬细胞的活化而参与多种免疫反应过程［２０］。ＫＩＭ１还

可与ＴＩＭ４相互作用，参与ＣＤ３和ＣＤ４介导的Ｔ细胞增殖，

推测 ＫＩＭ１可能与淋巴毒素的信号传递以及哮喘易感性有

关，而且ＫＩＭ１的胞外功能域可能作为前炎症分子发挥作用，

正如趋化性细胞因子ＣＸ３家族成员Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ一样，除具有

趋化功能外还具有细胞黏附功能［２１］。此外，ＫＩＭ１胞浆区含

一个保守的酪氨酸磷酸化位点，在磷酸酶抑制剂作用下可被酪

氨酸磷酸化，提示ＫＩＭ１可能是一种细胞信号转导分子，可通

过受体配体相互作用的细胞内信号转导通路促进细胞的吞噬

功能。

综上所述，ＫＩＭ１是肾小管近曲小管上皮细胞表达的一

种新的Ⅰ型跨膜蛋白，在各种急、慢性肾损伤中发挥功能，参与

肾损伤及修复的过程。干预 ＫＩＭ１表达可能为治疗急、慢性

肾损伤的一个新的分子生物学手段，特别是在抗纤维化治疗慢

性肾脏病，ＫＩＭ１可能成为一个新的靶点。以上结论或推论

均大多来源于体外研究，目前国内外尚没有关于 ＫＩＭ１功能

方面体内研究的报道，因此，ＫＩＭ１的确切功能有待于在体内

进一步证实，也许通过基因敲除模型可以更详细地了解 ＫＩＭ

１的确切功能和机制。
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（２）：１５９．

［１８］ＢｅｎｉｇｎｉＡ，ＲｅｍｕｚｚｉＧ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｐｒｏｔｅｉｎｏｖｅｒ

ｌｏａｄ：ｋｅｙｅｖｅｎｔｉｎｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎ

ＮｅｐｈｒｏｌＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００４，１３（１）：３１．

［１９］ＶａｎＴｉｍｍｅｒｅｎＭＭ，Ｖａｎ ＭＣ，ＢａｉｌｌｙＶ，ｅｔａｌ．Ｔｕｂｕｌａｒ

ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＫＩＭ１）ｉｎｈｕｍａｎｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２００７，２１２（２）：２０９．

［２０］ＫｕｅｈｒｏｏＶＫ，ＵｍｅｔｓｕＩＹ，ＤｅｌＲＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＴＩＭｇｅｎｅ

ｆａｍｉｌｙ：ｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓｉｎｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＲｅｖＩｍｍｌｍｏｌ，２００３，３（６）：４５４．

［２１］ＭｅｙｅｒｓＪＨ，ＣｈａｋｒａｖａｒｔｉＳ，ＳｃｈｌｅｓｉｎｇｅｒＤＺ，ｅｔａｌ．ＴＩＭ４ｉｓ

ｔｈｅｌｉｇａｎｄｆｏｒＴＩＭ１，ａｎｄｔｈｅＴＩＭ１ＴＩＭ４ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，６

（５）：４５５．

（收稿日期：２０１００２２７　修回日期：２０１００３２０）
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