
Исследование стероидных профилей мочи методом 
газовой хромато-масс-спектрометрии у больных 
адренокортикальным раком в динамике лечения
Великанова Л.И.1 • Ворохобина Н.В.1 • Шафигуллина З.Р.1 • Бохян В.Ю.2 • Стилиди И.С.2 • 
Калугина В.В.1 • Малеваная Е.В.1 • Стрельникова Е.Г.1 • Кушлинский Н.Е.2

Актуальность. Адренокортикальный рак 
(АКР)  – редкое и  агрессивное заболевание. 
Диагностические возможности исследования 
стероидных профилей мочи методом газовой 
хромато-масс-спектрометрии (ГХМС) у больных 
АКР после проведенного оперативного лечения 
оцениваются в единичных работах. Необходимо 
проведение углубленного исследования для по-
иска наиболее информативных маркеров реци-
дива заболевания.
Цель – изучить метаболизм стероидов мочи ме-
тодом ГХМС у больных АКР в динамике лечения 
для выявления ранних признаков развития ме-
тастазов и рецидива заболевания.
Материал и  методы. Обследовано 39 паци-
ентов с  АКР до операции и  после проведения 
хирургического лечения  – в  раннем послеопе-
рационном (до 1 года) и позднем послеопераци-
онном (через 2–5 лет после операции) периодах. 
В период до 1 года после операции у 10 больных 
АКР метастазы отсутствовали. У 29 больных вы-
явлены метастазы в  легких и  других органах: 
у 14 – в течение 1 года после операции, у 15 – че-
рез 2–5 лет. Группу контроля составили 25 боль-
ных с гормонально-неактивной аденомой коры 
надпочечников без злокачественного потен-
циала по данным гистологического исследова-
ния. Методом ГХМС исследовали стероидные 

профили мочи на газовом хромато-масс-спек-
трометре Shimadzu GCMS-QP2020.
Результаты. Методом ГХМС получены 16 основ-
ных биомаркеров АКР в дооперационном пери-
оде: этиохоланолон, дегидроэпиандростерон 
(DHEA) и его метаболиты, прегнандиол, прегнан-
триол, 5-еne-прегнены и тетрагидро-11-дезокси-
кортизол (THS), экскреция с мочой которых была 
увеличена в сравнении с показателями больных 
с гормонально-неактивной аденомой (р < 0,002). 
Определен неклассический 5-еne-прегнен, 
3β,16,20-прегнентриол (3β,16,20-dP3), экскреция 
с мочой которого более 500 мкг/сут характерна 
для больных АКР. Снижение экскреции с мочой 
THS (р < 0,0001) и 3β,16,20-dP3 (р < 0,0001), увели-
чение соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 
(р = 0,003) в сравнении с показателями больных 
АКР до операции служат признаками отсутствия 
метастазов после операции. Отсутствие раз-
личий экскреции с  мочой THS и  соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 с  соответствующими 
показателями больных АКР до операции (р > 0,05) 
служат признаками развития метастазов у боль-
ных АКР до 1 года после операции, рецидива за-
болевания через 2–5 лет после операции и про-
ведения химиотерапии. Кроме этого, у больных 
АКР с метастазами до 1 года после операции по-
вышена экскреция с мочой прогестагенов, а при 

рецидиве заболевания после химиотерапии  – 
экскреция с  мочой DHEA и  его метаболитов, 
которая не отличалась от показателей больных 
АКР до оперативного лечения (р > 0,05).
Заключение. Определение методом ГХМС экс-
креции с  мочой THS, DHEA и  его метаболитов, 
этиохоланолона, 5-еne-прегненов, 3β,16,20-dP3 
и  соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 имеет 
наибольшее значение в  мониторинге лечения 
АКР и  ранней диагностике прогрессирования 
заболевания.
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Адренокортикальный рак (АКР)  – ред-
кое и  агрессивное заболевание [1]. 
Частота рецидивов высока даже у  па-
циентов после проведения радикаль-

ного хирургического удаления (R0) опухоли [2, 
3]. Современный подход к ведению данной груп-
пы пациентов предусматривает проведение ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза каждые 3 месяца 
в течение первых 2 лет, затем каждые 3–6 месяцев 
в течение последующих 3 лет и далее – ежегодное 
обследование на протяжении не менее 5  лет [4]. 

Протокол наблюдения пациентов, основанный 
на методах лучевой диагностики, ассоциирован 
с высокой стоимостью, избыточной дозой ионизи-
рующего излучения, и часто служит источником 
неточных данных на ранних стадиях рецидива за-
болевания [5]. Большинство адренокарцином от-
носятся к гормонально-активным опухолям. Для 
них типично преобладание синтеза метаболитов 
предшественников стероидных гормонов, а не ко-
нечных продуктов стероидогенеза [6]. Эта особен-
ность приписывается относительной дифферен-
цировке опухолевых клеток [6, 7]. Большинство 
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этих соединений не могут быть детектированы 
с помощью рутинных биохимических методов.

Анализ стероидных профилей мочи (СПМ) 
методом газовой хромато-масс-спектрометрии 
(ГХМС) может идентифицировать и  количе-
ственно определить подавляющее большинство 
стероидов надпочечникового происхождения 
[6, 8]. Недавние ретроспективные исследования 
показали возможности использования СПМ 
в качестве инструмента дифференциальной диа-
гностики злокачественных и доброкачественных 
новообразований коры надпочечников [6–8]. При 
этом диагностический потенциал определения 
СПМ для выявления рецидива АКР у пациентов 
после радикального хирургического удаления 
первичной опухоли исследовали лишь в единич-
ных работах [9–11]. Так, в 2020 г. V. Chortis и соавт. 
ретроспективно оценили возможности исследо-
вания СПМ у 135 пациентов после полного удале-
ния гистологически подтвержденного АКР с це-
лью раннего выявления рецидива заболевания 
[11]. Одним из важнейших выводов исследования 
было подтверждение значительного сходства 
между стероидным профилем пациента с  реци-
дивом заболевания и стероидным профилем об-
разца суточной мочи, собранной у того же боль-
ного в предоперационном периоде. Стероидными 
маркерами АКР оказались повышенные уровни 
тетрагидро-11-дезоксикортизола (THS), тетраги-
дро-11-дезоксикортикостерона (THDOC), прег-
нендиола (dP2), прегнентриола (dP3), прегнандио-
ла (P2) и прегнантриола (P3). По данным авторов, 
концентрация вышеперечисленных стероидов 
в  суточной моче на момент рецидива АКР была 
увеличена в меньшей степени в сравнении с пре-
доперационным периодом. Ретроспективно при 
оценке серий слепых образцов суточной мочи 
эксперты могли выявить рецидив заболевания 
на этапе манифестации процесса, установлен-
ного с помощью лучевых методов исследования, 
с  высокой чувствительностью в  случаях, когда 
присутствовал образец мочи, собранный в предо-
перационном периоде [11]. Это подчеркивает важ-
ность получения предоперационного, базового 
образца мочи и последующих образцов с опреде-
ленной частотой в динамике после проведенного 
хирургического вмешательства для персонали-
зированного ведения пациентов. Таким образом, 
изучение метаболизма стероидов мочи методом 
ГХМС у больных АКР в динамике хирургического 

лечения представляет особую важность для вы-
явления ранних признаков развития локального 
рецидива заболевания или метастазов.

Материал и методы
Обследовали пациентов в возрасте старше 18 лет 
с  новообразованиями коркового вещества над-
почечников – АКР или адренокортикальной аде-
номой по данным гистологического послеопе-
рационного исследования удаленных опухолей. 
Мы проанализировали СПМ пациентов методом 
ГХМС до операции и после хирургического вме-
шательства. Обследование проводили в  раннем 
послеоперационном (до 1 года) и позднем после-
операционном (от 2 до 5 лет) периодах. Медиана 
возраста 39  пациентов с  АКР после хирургиче-
ского удаления новообразования (сумма бал-
лов более  3 по шкале L.M.  Weiss [12]) составила 
47 (41–60) лет. У 10 из них в раннем послеопераци-
онном периоде метастазы обнаружены не были. 
У 29 больных выявлены метастазы в легких, пече-
ни и других органах: в раннем послеоперацион-
ном периоде до проведения химиотерапии – у 5, 
после химиотерапии – у 9, в позднем послеопера-
ционном периоде до проведения химиотерапии – 
у  9, после химиотерапии с  рецидивом заболева-
ния  – у  6  больных. Группу контроля составили 
25 больных c гормонально-неактивной аденомой 
коры надпочечников (медиана возраста – 52 (47–
61) года) без злокачественного потенциала по дан-
ным гистологического исследования.

СПМ исследовали методом ГХМС на га-
зовом хромато-масс-спектрометре Shimadzu 
GCMS-QP2020. Определено более 70  стероидов. 
Процедура пробоподготовки состояла из 3  эта-
пов: проведение гидролиза конъюгатов стероидов 
с помощью фермента сульфатазы, полученной от 
Helix pomatia, жидкостная экстракция аналитов 
и их последующая дериватизация. Метоксиамина 
гидрохлорид и  1-(триметилсилил)имидазол ис-
пользовали в  качестве дериватизирующих аген-
тов [13].

Статистическую обработку данных выпол-
няли с  использованием программного пакета 
STATISTICA for Windows (версия 10). Основные 
количественные характеристики исследованных 
показателей больных представлены в виде меди-
аны (Me), 25-го и 75-го перцентилей (Q25–Q75). Для 
сравнения результатов применяли непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни. Статистически 

Ворохобина Наталья 
Владимировна – д-р 
мед. наук, профессор, 
заведующая кафедрой 
эндокринологии им. 
акад. В.Г. Баранова1; 
ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-9574-105X

Шафигуллина Зульфия 
Ривгатовна – канд. мед. 
наук, доцент кафедры 
эндокринологии им. 
акад. В.Г. Баранова1; 
ORCID: https://orcid.
org/0000-0001-8292-8504

Бохян Ваган 
Юрикович – д-р мед. 
наук, заведующий 
хирургическим 
отделением № 5 
(эндокринной 
онкологии)2; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0002-9066-5190

Стилиди Иван 
Сократович – д-р 
мед. наук, профессор, 
академик РАН, 
директор2; ORCID: https://
orcid.org/0000-0002-
0493-1166

Калугина Валентина 
Викторовна – 
аспирант кафедры 
эндокринологии им. 
акад. В.Г. Баранова1; 
ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-2812-6911

Малеваная Екатерина 
Валерьевна – канд. 
хим. наук, ст. науч. 
сотр. научно-
исследовательской 
лаборатории 
хроматографии1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0003-0880-0814

Стрельникова Елена 
Геннадьевна – 
канд. хим. наук, ст. 
науч. сотр. научно-
исследовательской 
лаборатории 
хроматографии1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0002-1208-8092

Кушлинский Николай 
Евгеньевич – д-р 
мед. наук, профессор, 
академик РАН, 
заведующий 
лабораторией 
клинической биохимии2; 
ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-3898-4127

1  ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» Минздрава России; 191015, г. Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41, Российская 
Федерация

2  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 23, Российская Федерация

Альманах клинической медицины. 2021; 49 (4): 277–284. doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-041

278 Оригинальные статьи



значимым считали критерий р < 0,017 с  учетом 
поправки Бонферрони. Чувствительность и  спе-
цифичность рассчитаны по программе MedСalс 
с  использованием метода ROC-кривых (англ. 
receiver operating characteristic), в том числе пло-
щади под ROC-кривыми (англ. area under curve, 
AUC).

Протокол исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО «СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова» Минздрава России (прото-
кол №  7 от 07.10.2020). Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Результаты
В результате анализа СПМ методом ГХМС у боль-
ных АКР до операции определены 15 стероидов, 
важных для диагностики заболевания: ТHS, ан-
дрогены (этиохоланолон (Et), дегидроэпиандро-
стерон (DHEA), 16-ОН-DHEA-3α, 16-ОН-DHEA-
3β, андростендиол-17β (dA2-17β), 16-охо-dA2, 
андростентриол (dA3)), прогестагены и  их ме-
таболиты (17-ОН-прегнанолон (17-ОНП), Р2, Р3, 
17-ОН-прегненолон (17-OH-dP), dP2, dP3, 3α,16,20-
dP3). Повышение экскреции с  мочой каждого 
показателя в  сравнении с  данными пациентов 
с  гормонально-неактивной аденомой в  сочета-
нии с  определением неклассических 5-еne-прег-
ненов (16-OH-dP, 21-OH-dP, 21-OH-dP2, 11-OH-
dP3, 3β,16,20-dP3, 3β,17,20-dP3) подтверждает 
наличие злокачественного процесса (табл. 1). 
У  больных АКР экскреция с  мочой основного 
неклассического 5-еne-прегнена, 3β,16,20-dP3, не 
определяемая у пациентов с адренокортикальной 
аденомой, была более 500  мкг/сут, соотношение 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 составило 1,8  (1,5–2,5) 
(см. табл. 1).

У больных АКР без метастазов до 1  года по-
сле операции выявлено повышение в  сравне-
нии с показателями группы контроля экскреции 
с мочой ТНS, метаболитов DHEA (16-ОН-DHEA-
3α, 16-ОН-DHEA-3β), прогестагенов (17-OHP, 
3α,16,20-dP3). Однако экскреция андрогенов (Et, 
DHEA, 16-ОН-DHEA-3α, dA2-17β, dA3), 17-ОНР, 
P2, P3 и 5-еne-прегненов (17-ОН-dP, dP2, 3α,16,20-
dP3, 3β,16,20-dP3, dP3) была снижена в  сравне-
нии с  показателями больных АКР до операции 
(см. табл. 1). Экскреция с мочой ТНS была умень-
шена более чем на 90% (менее 300 мкг/сут) в срав-
нении с показателями больных АКР до операции. 
Чувствительность снижения экскреции с  мочой 
3β,16,20-dP3 с  критерием менее 194  мкг/сут со-
ставила 100%, специфичность  – 96%, АUC = 0,99. 
Соотношение 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 было уве-

личено до 7,2 (4,0–9,6) (рисунок). Чувствительность 
увеличения данного соотношения с  критерием 
более 3,4 составила 85,7%, специфичность – 92%, 
AUC = 0,87. Данные критерии могут использо-
ваться для подтверждения отсутствия метастазов 
у больных после операции с высокой чувствитель-
ностью и специфичностью.

У больных АКР с  метастазами до 1  года по-
сле операции, до проведения химиотерапии, 
получено повышение экскреции с  мочой Р3, 
5-ene-прегненов (3α,16,20-dP3, dP3) и ТНS в срав-
нении с  группой контроля. Экскреция с  мочой 
андрогенов (Et, DHEA, 16-OH-DHEA-3α, dA2-
17β, 16-охо-dA2, dA3) и  17-ОНР была снижена 
в  сравнении с  исходными показателями у  этих 
больных (см. табл. 1). Экскреция с  мочой ТНS, 
Р2, Р3 и  5-еne-прегненов, соотношение 3α,16,20-
dP3/3β,16,20-dP3 – 1,4 (1,0–1,5), р = 0,94, не отлича-
лись от показателей пациентов с  АКР до опера-
ции (см. табл. 1, рисунок).

У больных АКР с  метастазами через 2–5  лет 
после операции до проведения химиотерапии 
получено увеличение в  сравнении с  группой 
контроля экскреции с  мочой THS, андрогенов 
(Et, DHEA и  его метаболитов (16-ОН-DHEA-3α, 
16-ОН-DHEA-3β, dA2-17β, 16-охо-dA2 и  dA3)), 
прогестагенов (17-ОНР, P2, P3) и  5-ene-прегне-
нов (17-ОН-dР, dР2, 3α,16,20-dP3, 3α,17,20-dP3). 
Экскреция данных стероидов не отличалась от 
исходных показателей пациентов с АКР (р > 0,05). 
Экскреция с  мочой 3β,16,20-dP3 и  соотношение 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3  – 1,1 (0,7–1,5), р = 0,21, 
также не отличались от показателей данных 
больных до операции (см. табл. 1, рисунок).

В группе больных АКР с  метастазами до 
1  года после операции и  химиотерапии экскре-
ция с  мочой THS, андрогенов (Et, DHEA и  его 
метаболитов), а  также их предшественников 

Соотношение 3α,16,20-прегнентриола/3β,16,20-прегнентриола (3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3) 
у больных адренокортикальным раком (АКР) в динамике послеоперационного лечения;  
р – статистическая значимость различий с показателями больных АКР до операции

   АКР до операции

   АКР после операции без метастазов

   АКР после операции с метастазами 
до химиотерапии

   АКР после операции 
и химиотерапии с метастазами

   АКР через 2–5 лет после операции 
с метастазами до химиотерапии

   АКР через 2–5 лет после операции 
и химиотерапии с метастазами 
(рецидив)

3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3

12

9

6

3

0

p = 0,003

p = 0,01
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и  метаболитов (17-ОНР, Р2, Р3, 17-ОН-dР, dР2, 
3α,16,20-dP3, 3β,16,20-dP3, 3α,17,20-dP3) была 
снижена в сравнении с показателями этих боль-
ных до операции и не отличалась от группы кон-
троля (табл. 2). Чувствительность и  специфич-
ность снижения экскреции с мочой 3β,16,20-dP3 

с критерием меньше 100 мкг/сут составила 100%, 
AUC = 1,0, чувствительность увеличения соотно-
шения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 до 4,2  (2,5–6,7) 
с критерием более 2,7 составила 75%, специфич-
ность  – 88%, AUC = 0,81 в  сравнении с  исходны-
ми показателями больных АКР (см. рисунок). 

Таблица 1. Экскреция с мочой основных биомаркеров адренокортикального рака в дооперационном и послеоперационном периодах у пациентов без 
метастазов и с метастазами до проведения химиотерапии

Стероид, мкг/сут Группа обследуемых

группа контроля (n = 25) пациенты с АКР до 
операции (n = 26)

пациенты с АКР после 
операции до 1 года, 
без метастазов 
(n = 10)

пациенты с АКР после 
операции до 1 года, 
с метастазами до 
химиотерапии (n = 5)

пациенты с АКР 
через 2–5 лет 
после операции, 
с метастазами до 
химиотерапии (n = 9)

Этиохоланолон (Et) 588 (360–720) 2203 (1550–6445)
p < 0,0001

448** (289–753)
p = 0,98

768* (341–1258)
р = 0,91

2675 (1429–5575)
р = 0,0001

Андростендиол-17β (dA2-17β) 87 (45–117) 1513 (758–2419)
p < 0,0001

100** (40–139)
p = 0,86

132* (109–200)
р = 0,085

1125 (673–1890)
p < 0,0001

Дегидроэпиандростерон 
(DHEA)

57 (47–160) 6417 (1500–9820)
p < 0,0001

226** (92–350)
p = 0,17

68** (11–213)
р = 0,62

8473 (2257–11894)
p < 0,0001

16α-ОН-DHEA-3α 56 (23–86) 1358 (396–7542)
p < 0,0001

250* (208–392)
p = 0,001

56** (31–88)
р = 93

310 (118–3812)
р = 0,003

16α-ОН-DHEA-3β 142 (36–276) 1398 (718–3000)
p < 0,0001

486 (310–1003)
p = 0,014

340 (117–1286)
р = 0,03

3799 (881–6500)
p < 0,0001

16-охо-андростендиол (16-охо-
dA2)

22 (15–28) 1227 (239–2022)
р = 0,002

381 (99–642)
p = 0,03

75* (52–98)
p = 0,33

221 (185–239)
р = 0,014

Андростентриол (dA3) 142 (96–279) 2000 (874–5226)
p < 0,0001

362** (180–870)
p = 0,04

409** (380–488)
р = 0,03

2220 (346–5800)
р = 0,006

17-ОН-прегнанолон (17-OHP) 197 (104–267) 1363 (619–1834)
p < 0,0001

418** (258–608)
p = 0,016

532** (235–1216)
p = 0,05

1244 (497–1520)
p < 0,0001

Прегнандиол (P2) 443 (270–806) 3517 (1982–7281)
p < 0,0001

419** (230–1286)
p = 0,91

1095 (871–4825)
p = 0,035

1996 (904–6936)
р = 0,001

Прегнантриол (P3) 635 (553–812) 4035 (1259–5861)
p < 0,0001

864** (394–1152)
p = 0,49

1569 (1486–1923)
p = 0,004

3631 (2130–9252)
p < 0,0001

17-гидроксипрегненолон 
(17-ОН-dP)

11 (10–27) 585 (352–3344)
p = 0,002

54* (21–87)
р = 0,22

311 (125–2715)
р = 0,03

1254 (190–5152)
р = 0,01

Прегнендиол (dP2) 516 (236–761) 3741 (2143–6796)
p < 0,0001

533† (228–731)
p = 0,90

643 (488–8251)
p = 0,32

3400 (1695–6818)
p < 0,0001

3α,16,20-прегнентриол 
(3α,16,20-dP3)

135 (76–210) 1299 (600–5552)
p < 0,0001

254** (212–480)
p = 0,005

475 (274–3764)
p = 0,007

1522 (446–2652)
р = 0,0009

3β,16,20-dP3 Не определен 946 (500–2140) 50† (38–55) 244 (232–1234) 1218 (300–2816)

3α,17,20-прегнентриол (dP3) 167 (131–276) 4423 (1788–13621)
p < 0,0001

232† (179–938)
p = 0,21

1056 (794–2143)
p = 0,002

5491 (3973–20046)
p < 0,0001

Тетрагидро-11-
дезоксикортизол (ТНS)

78 (35–111) 1326 (863–3999)
p < 0,0001

242† (91–299)
p = 0,010

3048 (2278–7290)
p < 0,0001

1463 (1060–2370)
p < 0,0001

р – статистическая значимость различий показателей больных АКР в сравнении с показателями группы контроля, АКР – адренокортикальный рак

Данные представлены в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го перцентилей (Q25–Q75)
* р < 0,017, ** p < 0,01, † p < 0,0001 – статистическая значимость различий показателей больных АКР после операции в сравнении с показателями больных АКР до операции

Альманах клинической медицины. 2021; 49 (4): 277–284. doi: 10.18786/2072-0505-2021-49-041

280 Оригинальные статьи



Полученные критерии могут быть использованы 
для подтверждения эффективности лечения.

У больных АКР с метастазами через 2–5 лет по-
сле операции и химиотерапии с рецидивом забо-
левания получено повышение экскреции с мочой 
ТНS, DHEA и его метаболитов (16-ОН-DHEA-3α, 

16-охо-dA2), 5-еne-прегненов (3α,16,20-dP3, 
3α,17,20-dP3) в  сравнении с  группой контро-
ля (см. табл. 2). Выявлено снижение экскреции 
с  мочой метаболитов андрогенов (Et, dA2-17β), 
прогестагенов (17-OHP, P2, P3), 5-ene-прегненов 
(17-OH-dP, dP2, dP3, 3α,16,20-dP3, 3β,16,20-dP3) 

Таблица 2. Экскреция с мочой основных биомаркеров адренокортикального рака у пациентов с метастазами после проведения химиотерапии в раннем 
и позднем послеоперационных периодах

Стероид, мкг/сут Группа обследуемых

группа контроля (n = 25) пациенты с АКР до 
операции (n = 26)

пациенты с АКР до 
1 года после операции 
и химиотерапии, 
с метастазами (n = 9)

пациенты с АКР через 
2–5 лет после операции 
и химиотерапии, 
с метастазами, c рецидивом 
заболевания (n = 6)

Этиохоланолон (Et) 588 (360–720) 2203 (1550–6445)
p < 0,0001

267 (91–584)**

p = 0,54
566 (275–1444)**

р = 0,93

Андростендиол-17β (dA2-17β) 87 (45–117) 1513 (758–2419)
p < 0,0001

69 (31–282)**

p = 0,75
132 (114–242)**

р = 0,05

Дегидроэпиандростерон (DHEA) 57 (47–160) 6417 (1500–9820)
p < 0,0001

45 (23–188)†

p = 0,43
1573 (364–1620)
р = 0,009

16α-ОН-DHEA-3α 56 (23–86) 1358 (396–7542)
p < 0,0001

55 (40–58)*

p = 0,94
564 (235–564)
р = 003

16α-ОН-DHEA-3β 142 (36–276) 1398 (718–3000)
p < 0,0001

362 (231–495)*

p = 0,08
1557 (117–2400)
р = 0,045

16-охо-андростендиол (16-охо-dA2) 22 (15–28) 1227 (239–2022)
р = 0,002

38 (11–92)†

р = 0,64
214 (124–279)
р = 0,016

Андростентриол (dA3) 142 (96–279) 2000 (874–5226)
p < 0,0001

139 (76–401)**

p = 0,85
978 (190–1659)
р = 0,045

17-гидроксипрегнанолон (17-OHP) 197 (104–267) 1363 (619–1834)
p < 0,0001

150 (46–210)**

p = 0,37
151 (87–154)*

p = 0,79

Прегнандиол (P2) 443 (270–806) 3517 (1982–7281)
p < 0,0001

175 (73–233)†

p = 0,017
523 (172–1560)**

p = 0,97

Прегнантриол (P3) 635 (553–812) 4035 (1259–5861)
p < 0,0001

181 (158–650)**

p = 0,07
1051 (398–1800)*

p = 0,53

Прегнендиол (dP2) 516 (236–761) 3741 (2143–6796)
p < 0,0001

280 (140–857)†

p = 0,65
1280 (628–1441)**

p = 0,05

17-гидроксипрегненолон (17-ОН-dP) 11 (10–27) 585 (352–3344)
p = 0,002

12 (10–75)**

p = 0,45
197 (70–268)*

p = 0,02

3α,16,20-прегнентриол (3α,16,20-dP3) 135 (76–210) 1299 (600–5552)
p < 0,0001

118 (87–283)†

p = 0,76
321 (180–732)*

p = 0,014

3β,16,20-dP3 Не определен 946 (500–2140) 34 (18–84)† 354 (243–378)*

3α,17,20-прегнентриол (dP3) 167 (131–276) 4423 (1788–13621)
p < 0,0001

383 (174–800)†

p = 0,039
1202 (600–2426)**

p = 0,0002

Тетрагидро-11-дезоксикортизол (ТНS) 78 (35–111) 1326 (863–3999)
p < 0,0001

156 (121–288)†

p = 0,035
1120 (1010–1200)
р = 0,0002

р – статистическая значимость различий показателей больных АКР в сравнении с показателями группы контроля, АКР – адренокортикальный рак

Данные представлены в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го перцентилей (Q25–Q75)
* р < 0,017, ** p < 0,01, † p < 0,0001 – статистическая значимость различий показателей больных АКР после операции в сравнении с показателями больных АКР до операции
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в сравнении с показателями больных АКР до опе-
рации (см. табл. 2). Отметим, что экскреция с мо-
чой основных биомаркеров АКР – ТНS (р = 0,47), 
DHEA (р = 0,04) и  его метаболитов (dA3, р = 0,06; 
16-охо-dA2, р = 0,11; 16-ОН-DHEA-3α, р = 0,13; 
16-ОН-DHEA-3β, р = 0,35), а  также соотношение 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3, равное 1,4 (0,5–1,5; 
р = 0,75), не отличались от исходных показателей 
данных больных (см. табл. 2, рисунок).

Обсуждение
В последние годы большую значимость приоб-
ретают исследования СПМ методом ГХМС, по-
зволяющие провести дифференциальную диа-
гностику доброкачественных и злокачественных 
образований надпочечников [6–8]. Выявлению 
признаков метастазов и  рецидива адренокар-
циномы посвящены единичные работы, авторы 
которых сделали вывод о важности применения 
данного метода обследования в дополнение к су-
ществующим протоколам наблюдения пациентов 
с АКР в послеоперационном периоде [11].

В отличие от исследования [11], в  представ-
ленной нами работе только у  25%  обследован-
ных не было выявлено рецидива заболевания, 
группы исследования были сформированы 
в  зависимости от лечения, оценивали экскре-
ция 16 основных биомаркеров АКР. В результа-
те проведенного исследования методом ГХМС 
определены биомаркеры, связанные с  развити-
ем метастазов у  больных АКР после операции, 
рецидива заболевания у  больных после хирур-
гического лечения и  химиотерапии. Выявлено 
16  основных биомаркеров и  дополнительно 
обнаружены неклассические 5-еne-прегнены, 
которые не определяются у  пациентов с  добро-
качественными образованиями. Показано, что 
ключевую роль в  мониторинге лечения АКР 
играет определение экскреции с  мочой ТНS, 
DHEA и  его метаболитов, Et, 5-еne-прегненов, 
среди которых особое значение имеет уровень 
экскреции 3β,16,20-dP3 и соотношения 3α,16,20-
dP3/3β,16,20-dP3. Определение данных пока-
зателей позволяет на ранних этапах выявить 
признаки метастазов и  диагностировать реци-
див заболевания. С высокой чувствительностью 
и специфичностью получено снижение в сравне-
нии с исходными значениями экскреции с мочой 
ТНS и  3β,16,20-dP3, увеличение соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 у  больных АКР после 
операции без метастазов, что можно исполь-
зовать в  качестве критериев, подтверждающих 
отсутствие прогрессирования заболевания. 
У больных АКР с рецидивом заболевания через 

2–5 лет экскреция с мочой основных биомарке-
ров злокачественного процесса не отличалась от 
показателей у пациентов до операции.

Полученные данные свидетельствуют о  важ-
ности изучения СПМ больных АКР для выяв-
ления признаков рецидива заболевания и  обра-
зования метастазов. В  настоящее время работа 
в данном направлении продолжается. Однако по-
лученные результаты уже сейчас дают основание 
полагать, что исследование СПМ больных АКР 
в сочетании с данными визуализирующих мето-
дов позволит проводить мониторинг состояния 
пациентов на всех этапах заболевания.

Выводы
1.  Увеличение экскреции с  мочой андрогенов 

(этиохоланолона, дегидроэпиандростерона 
и его метаболитов), прегнандиола, прегнантри-
ола, 5-еne-прегненов и  тетрагидро-11-дезокси-
кортизола в сочетании с определением неклас-
сических 5-еne-прегненов по данным газовой 
хромато-масс-спектрометрии свидетельствует 
о наличии АКР.

2.  Основными хроматографическими призна-
ками развития метастазов у  больных АКР 
в  послеоперационном периоде служат сохра-
нение увеличения экскреции с  мочой THS 
и 5-ene-прегненов в сравнении с показателями 
пациентов с гормонально-неактивными адено-
мами и  отсутствие отличий данных показате-
лей и соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 от 
значений у больных АКР до операции.

3.  По данным газовой хромато-масс-спектроме-
трии, снижение экскреции с мочой THS менее 
300 мкг/сут, 3β,16,20-dP3 менее 194 мкг/сут, уве-
личение соотношения 3α,16,20-dP3/3β,16,20-
dP3 более 3,4 в сравнении с показателями боль-
ных АКР до операции служат биомаркерами 
отсутствия метастазов после оперативного ле-
чения по поводу АКР.

4.  Об эффективности химиотерапии у  больных 
АКР свидетельствуют снижение экскреции 
с  мочой 3β,16,20-dP3 и  увеличение соотноше-
ния 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 в сравнении с по-
казателями до операции.

5.  Признаками рецидива заболевания у  больных 
АКР после проведения химиотерапии служат 
повышение экскреции с  мочой ТНS, DHEA 
и  его метаболитов (16-OH-DHEA-3α, 16-oxo-
dA2), 5-ene-прегненов в  сравнении с  группой 
контроля и отсутствие отличий основных био-
маркеров АКР (DHEA, ТНS) и  соотношения 
3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 от показателей до 
операции. 
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Background: Adrenocortical carcinoma (ACC) 
is a  rare and aggressive disease. There are only 
few studies evaluating the diagnostic value of 
gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) 
for detection of ACC recurrence after surgery. It is 
necessary to conduct an in-depth study to search 
for the most informative markers of the disease 
relapse.
Aim: To study urine steroid metabolism by GC-MS 
during treatment to identify early signs of meta-
static disease and relapse.
Materials and methods: Thirty nine (39) ACC 
patients were examined before and after surgery, 
in the early postoperative period (< 1 year) and 
late postoperative period (at 2 to 5 years). Ten (10) 
patients were disease-free at less than 1 year after 
surgery. Twenty nine (29) patients had metasta-
ses in lungs and other organs: 14, within 1 year 

after surgery, and 15, at 2 to 5 years. The control 
group included 25 patients with nonfunctioning 
adrenocortical adenomas (NAA) without malig-
nant characteristics at histological examination. 
Urine steroid profiles were assessed with a  gas 
chromatograph-mass spectrometer Shimadzu 
GCMS-QP2020.
Results: As assessed by GC-MS, 16 major ACC bio-
markers were found before surgery, including eti-
ocholanolone, dehydroepiandrosterone (DHEA) 
and its metabolites, pregnanediol, pregnane-
triol, 5-ene-pregnenes, and tetrahydro-11-de-
oxycortisol (THS). Their urine excretion was in-
creased compared to that in the patients with 
NAA (р < 0.002). A  non-classic 5-ene-pregnene, 
3β,16,20-pregnenetriol (3β,16,20-dP3), was iden-
tified, with its urine excretion of > 500 mcg/day 
that was typical for ACC patients. After surgery, 

decreased urinary excretion of THS (р < 0.0001) 
and 3β,16,20-dP3 (р < 0.0001), increased 3α,16,20-
dP3/3β,16,20-dP3 ratio (р = 0.003), compared to 
those before surgery, were indicative of the ab-
sence of any metastases. No difference of urine 
THS excretion and 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 
ratio from the corresponding values before sur-
gery (p > 0.05) is a  sign of metastatic diseases in 
the ACC patients at less than 1 year after the sur-
gery, of the disease relapse at 2 to 5 years, and of 
the disease relapse after chemotherapy. In addi-
tion, in the ACC patients with metastatic disease 
within 1 year after surgery, increased progesto-
gen urine excretion was found. Urine excretion 
of DHEA and its metabolites in the patients with 
the disease relapse after chemotherapy was not 
different from those in the ACC patients before 
surgery (p > 0.05).
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Conclusion: Determination of urine excre-
tion of THS, DHEA and its metabolites, etio-
cholanolone, 5-ene-pregnenes, 3β,16,20-dP3, 
and 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 ratio by GC-MS 
is of utmost importance in the monitoring of 
treatment for ACC and early diagnosis of the dis-
ease progression.
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