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Обоснование. Традиционно эндогенный ги-
перкортизолизм ассоциируется с иммунной су-
прессией, однако у таких больных наблюдаются 
и признаки, свой ственные хроническим воспа-
лительным заболеваниям. Лучшее понимание 
механизмов, изменяющих функционирование 
иммунной системы, позволит разработать паци-
ент-ориентированный подход к лечению боль-
ных кортикотропин-независимым эндогенным 
синдромом Кушинга (СК).
Цель – установить связь показателей перифери-
ческой крови больных с объемными образовани-
ями надпочечников и экскреции кортикостеро-
идов с мочой, исследованной методом газовой 
хромато-масс-спектрометрии, в зависимости 
от злокачественности опухоли и наличия ги-
перкортизолизма.
Материал и методы. Ретроспективно проанали-
зированы данные обследования 42 больных с но-
вообразованиями надпочечников, не получав-
ших химиотерапевтического лечения в анамнезе. 
Медиана возраста обследованных составила 54 
[Q25; Q75: 37; 63] года, женщин было 76% (32/42). 
В  дооперационном периоде всем пациентам 
выполнен клинический анализ крови с опреде-
лением лейкоцитарной формулы, исследован 
стероидный метаболом мочи на газовом хрома-
то-масс-спектрометре Shimadzu GCMS-ТQ8050.
Результаты. У 12 пациентов был адренокорти-
кальный рак (АКР) и СК, у 9 – АКР без СК, у 11 – 
адренокортикальные аденомы (АКА) и СК, у 10 – 
АКА без СК. Определено большее значение 
нейтрофильно-лимфоцитарного индекса (НЛИ) 
у больных АКР по сравнению с больными АКА: 
3,35 [2,5; 6,3] и 1,99 [1,41; 2,65] (р = 0,001). Выявлена 
линейная зависимость НЛИ от уровня кортизо-
ла крови после ночного подавляющего теста 
с 1 мг дексаметазона (r = 0,41, p = 0,01), экскре-
ции с мочой 5β-тетрагидрокортизола (r = 0,71, 

p < 0,001) и 11β-гидроксиандростерона (r = 0,74, 
p < 0,001). Установлены меньшие значения экс-
креции 5β-тетрагидрокортизола у больных АКР 
без СК по сравнению с больными АКА с СК: 931 
[616; 1610] и 3139 [1480; 4375] мкг/сут (р = 0,007). 
Экскреция с мочой 11β-гидроксиандростеро-
на у больных АКР без СК была выше в отличие 
от больных АКА с СК: 1170 [806; 1266] и 602 [320; 
739] мкг/сут (р = 0,007). Пороговое значение НЛИ 
для определения злокачественного потенциала 
опухоли надпочечника у больных с СК составило 
более 2,72 (чувствительность – 90,0%, специфич-
ность – 80,0%), для пациентов без гиперкорти-
золизма – более 1,92 (чувствительность – 71,4%, 
специфичность – 100,0%).
Заключение. Впервые получены данные о зави-
симости НЛИ, отражающего уровень системного 
воспаления, от экскреции с мочой 11β-гидрокси-
андростерона, метаболита 11-гидроксиандро-
стендиона, представителя 11-оксигенированных 
андрогенов, что расширяет представления о воз-
действии на иммунную систему гормональной 
активности клеток опухолей надпочечников.
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Кортикотропин-независимый эндоген-
ный гиперкортизолизм наблюдается у 5% 
больных с объемными образованиями 
надпочечников [1]. У большинства из них 

источником избыточной продукции кортизола 
служит доброкачественная опухоль, исходящая 
из сетчатой зоны коркового вещества надпочечни-
ков, адренокортикальный рак (АКР) встречается 
у 2% больных [2].

Клинические проявления манифестного син-
дрома Кушинга (СК) характеризуются большим 
разнообразием, что обусловлено особенностями 
действия глюкокортикостероидов. Известно, что 
комбинация воспаления и нарушенного иммун-
ного ответа вносит вклад в патогенез стероидного 
диабета, висцерального ожирения, атеросклероза, 
остеопороза, когнитивных нарушений, предрас-
положенности к инфекционным заболеваниям, 
наблюдающихся у таких больных [3].

В литературе есть данные о связи выраженно-
сти изменений показателей клинического анализа 
крови со степенью тяжести гиперкортизолизма 
[4]. Разработаны индексы, характеризующие си-
стемное воспаление у больных с солидными опу-
холями различной локализации. Среди наиболее 
обсуждаемых показатель отношения нейтрофилов 
к лимфоцитам крови – нейтрофильно-лимфоци-
тарный индекс (НЛИ), суррогатный маркер акти-
вации клеточного иммунитета, применяющийся 
для оценки иммунного ответа [4–7]. Установлены 
более высокие значения НЛИ у  больных СК 
по сравнению с практически здоровыми лица-
ми [8], а также с больными адренокортикальной 
аденомой (АКА) без гормональной активности 
клеток опухоли, определенной традиционными 
лабораторными методами [9]. В работе M. Detomas 
и соавт. значения НЛИ у больных АКР с гиперкор-
тизолизмом и кортикотропин-эктопическим син-
дромом были выше в отличие от обследованных 
с кортикотропиномами и кортикостеромами [7]. 
V. Favero и соавт. показали зависимость величины 
НЛИ от уровня кортизола крови после ночного 
подавляющего теста с 1 мг дексаметазона (ПДТ1) 
и на этом основании сделали вывод о влиянии ги-
перкортизолизма на уровень системного воспале-
ния у больных с доброкачественными объемными 
образованиями надпочечников [4].

Исследование стероидных метаболомов мочи 
методом газовой хромато-масс-спектрометрии 
(ГХ-МС) играет важную роль в диагностике забо-
леваний надпочечников, благодаря возможности 
комплексной оценки синтеза и метаболизма кор-
тикостероидов. Показаны преимущества ГХ-МС 
в обнаружении гормональной активности клеток 

опухолей надпочечников в сравнении с традици-
онными биохимическими методами, подтвержде-
на высокая диагностическая ценность метода 
в определении злокачественного потенциала но-
вообразований надпочечников на ранних этапах 
заболевания и в выявлении рецидива АКР после 
хирургического лечения [10–13].

Работы по установлению зависимости показате-
лей клинического анализа крови от гормональной 
активности клеток новообразований надпочечни-
ков, определенной методом ГХ-МС, в литературе 
не представлены.

Цель – установить связь показателей перифери-
ческой крови больных с объемными образования-
ми надпочечников и экскреции кортикостероидов 
с мочой, исследованной методом ГХ-МС, в зависи-
мости от злокачественности опухоли и наличия 
гиперкортизолизма.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ результатов об-
следования 42 больных с объемными образовани-
ями надпочечников – АКР (n = 21) и АКА (n = 21). 
Все больные наблюдались в Центре патологии над-
почечников клиники им. Э. Э. Эйхвальда ФГБОУ 
ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова Минздрава России 
c 2014 по 2023 г. Медиана возраста больных соста-
вила 54 [Q25; Q75: 37; 63] года. Преобладали жен-
щины – 76% (32/42). Медиана индекса массы тела, 
рассчитанная по формуле Кетле (кг/м2), составила 
26 [22; 28]. У 12 (57%) пациентов с АКР на этапе 
установления диагноза была II стадия заболевания 
по классификации Европейской рабочей группы 
по изучению опухолей надпочечников (ENSAT, 
2009 г.), у 6 (29%) – III стадия, у 3 больных – IV ста-
дия [14]. В исследование были включены пациенты 
старше 18 лет с гистологически подтвержденным 
диагнозом, предоставившие письменное согласие 
на обследование и использование их медицинских 
данных в научных целях. Критериями исключения 
служили наличие воспалительных заболеваний, 
острой сердечно-сосудистой патологии в течение 
предшествующих 3 месяцев, аутоиммунных, ге-
матологических заболеваний, сахарного диабета, 
болезней печени, почек, злокачественных опухолей 
другой локализации, химиотерапевтического лече-
ния в анамнезе. Этическая экспертиза исследова-
ния не проводилась в связи с его ретроспективным 
характером.

Уровни кортизола после ПДТ1, альдостеро-
на, ренина, дегидроэпиандростерона-сульфата 
в сыворотке крови, кортикотропина плазмы, ме-
танефрина и норметанефрина в суточной моче 
оценивали с помощью традиционных методов 
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иммуноанализа. Наличие кортикотропин-незави-
симого СК подтверждали на основании сочетания 
характерных клинических проявлений гиперкор-
тизолизма и результатов лабораторных методов 
обследования.

Всем больным в дооперационном периоде вы-
полнялся клинический анализ крови с определе-
нием лейкоцитарной формулы. Величину НЛИ 
рассчитывали как отношение абсолютного коли-
чества нейтрофилов к абсолютному количеству 
лимфоцитов крови [5].

Всем обследованным проведено хирургическое 
лечение с последующим патоморфологическим 
исследованием послеоперационного материала 
по шкале L. M. Weiss [15]. При наборе 3 и более 
баллов подтверждался диагноз АКР, менее 3 бал-
лов – АКА.

В соответствии с результатами проведенно-
го обследования больные были распределены 
на 4 группы: первую группу составили 12 паци-
ентов с АКР с СК, вторую – 9 пациентов с АКР без 
СК, третью – 11 пациентов с АКА с СК и четвертую 
группу – 10 пациентов с АКА без СК. Группы были 
сопоставимы по полу, возрасту и индексу массы 
тела. Между больными первой и второй групп 
различий в распространенности онкологического 

процесса не было. У больных АКР с СК и АКА с СК 
уровни кортизола крови после ПДТ1 были выше: 
618 [425; 731] и 508 [446; 601] нмоль/л по сравне-
нию с больными АКР и АКА без СК: 31 (28–35) 
и 36 (27–40) нмоль/л соответственно (p < 0,001).

У всех обследованных определена экскреция 
с мочой метаболитов кортикостероидов до хи-
рургического лечения. Стероидные профили 
мочи больных исследовали методом ГХ-МС на га-
зовом хромато-масс-спектрометре Shimadzu 
GCMS-ТQ8050 в научно-исследовательской ла-
боратории хроматографии ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И. И. Мечникова Минздрава России [16].

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью программных пакетов MedCalc. 
Использовали методы непараметрической стати-
стики. Количественные характеристики обследо-
ванных представлены в виде медианы (Me), 25-го 
и 75-го перцентилей [Q25; Q75]. Для сравнения ре-
зультатов использовали критерий Манна – Уитни. 
Статистически значимыми считали значения кри-
терия р < 0,008 с учетом поправки Бонферрони. 
Для изучения соотношения между показателями 
клинического анализа крови, НЛИ и уровнем кор-
тизола после ПДТ1, экскрецией с мочой кортико-
стероидов применяли метод линейной регрессии. 

Таблица 1. Показатели клинического анализа крови и нейтрофильно-лимфоцитарного индекса больных в зависимости от злокачественности объемного 
образования надпочечника и наличия синдрома Кушинга

Показатель АКР и СК
(n = 12)

АКР без СК
(n = 9)

АКА и СК
(n = 11)

АКА без СК
(n = 10)

1 2 3 4

Лейкоциты, × 109/л 9,70 [8,00; 11,20]
р1–4 = 0,004

7,40 [6,18; 9,32] 7,85 [6,04; 10,50] 5,74 [4,60; 6,30]

Нейтрофилы, × 109/л 7,26 [6,21; 8,94]
р1–2 = 0,04
р1–3 = 0,03
р1–4 = 0,0002

4,88 [3,21; 5,80] 4,77 [3,95; 6,14]
р3–4 = 0,004

2,91 [1,97; 2,99]

Лимфоциты, × 109/л 1,47 [0,88; 2,10]
р1–2 = 0,07

1,86 [1,78; 2,25] 2,21 [1,46; 2,46] 2,02 [1,76; 2,33]

Эозинофилы, × 109/л 0,00 [0,00; 0,03]
р1–2 = 0,02
р1–4 = 0,01

0,22 [0,13; 0,36]
р2–3 = 0,02

0,05 [0,00; 0,10] 0,25 [0,04; 0,63]

Тромбоциты, × 109/л 242,00 [215,00; 275,00] 279,00 [257,25; 324,00]
р2–4 = 0,02

266,50 [171,00; 295,00] 227,50 [207,00; 253,00]

Нейтрофильно-
лимфоцитарный индекс

4,87 [3,35; 9,22]
р1–2 = 0,009
р1–3 = 0,009
р1–4 = 0,003

2,52 [1,63; 2,70]
р2–4 = 0,002

2,57 [2,06; 2,72]
р3–4 = 0,001

1,25 [0,87; 1,66]

АКА без СК – группа больных с адренокортикальной аденомой без гиперкортизолизма, АКА и СК – группа больных с адренокортикальной аденомой с синдромом Кушинга, 
АКР без СК – группа больных адренокортикальным раком без гиперкортизолизма, АКР и СК – группа больных адренокортикальным раком с синдромом Кушинга

p – статистическая значимость различий между группами больных АКР и СК, АКР без СК, АКА и СК, АКА без СК после применения поправки Бонферрони

Данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [Q25; Q75]
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С целью получения оптимальной точки разделения 
величины НЛИ для диагностики злокачественного 
потенциала опухоли надпочечника в дооперацион-
ном периоде выполняли анализ с помощью постро-
ения характеристической кривой (ROC-анализ).

Результаты
Исследованы показатели клинического анализа 
крови у больных в зависимости от злокачествен-
ности новообразования надпочечника и наличия 
СК (табл. 1). Количество лейкоцитов и нейтрофи-
лов у больных АКР с СК было выше по сравнению 
с больными АКА без СК. Определено большее ко-
личество нейтрофилов крови у пациентов с АКА 
с СК в отличие от больных АКА без СК.

Значения НЛИ и  количество нейтрофилов 
были выше у больных АКР по сравнению с пациен-
тами с АКА (рис. 1). У обследованных с АКР и СК 
величина НЛИ была выше по сравнению с больны-
ми АКА без СК и наблюдалась тенденция к боль-
шей величине НЛИ по сравнению с больными АКР 
без СК и АКА с СК. НЛИ был выше у больных АКР 
без СК и у пациентов с АКА с СК в отличие от об-
следованных с АКА без СК (см. табл. 1).

Проведен сравнительный анализ стероидных 
профилей мочи обследованных (табл. 2). У больных 
с адренокарциномами по сравнению с пациентами 
с доброкачественными опухолями надпочечников 
определена повышенная экскреция с мочой основ-
ных биомаркеров АКР: 5β-тетрагидро-11-дезокси-
кортизола (THS), этиохоланолона (Et), дегидроэпи-
андростерона (DHEA), 17-гидроксипрогестерона 
(17-OHP), прегнандиола (P2), прегнантриола (P3), 
прегнендиола (dP2).

Наибольшая экскреция с мочой 5β-тетрагидро-
кортизола (5β-ТНF) определена в группе больных 
АКР с СК: 6045 [2251; 9875] мкг/сут. Экскреция 
тетрагидрометаболита кортизола у  больных 
с АКА и СК была выше, чем у больных АКА без 
СК. Различий в экскреции 5β-ТНF между боль-
ными АКР и АКА без СК не выявлено. Получена 
повышенная экскреция с мочой 5β-тетрагидрокор-
тизона (5β-ТНЕ), метаболита кортизона, и 5β-те-
трагидрокортикостерона (5β-ТНВ), метаболита 
кортикостерона, у больных АКР с СК в отличие 
от пациентов с АКА без СК. У больных с АКА и СК 
экскреция с мочой 5β-ТНВ превышала соответ-
ствующий показатель у пациентов с АКА без СК 
(см. табл. 2).

Экскреция с  мочой 11β-гидроксиандросте-
рона (11β-OH-An), метаболита 11-гидроксиан-
дростендиона, была выше у всех больных АКР 
по  сравнению с  обследованными с  доброкаче-
ственными объемными образованиями надпо-
чечников. У больных АКР без СК наблюдалась 
большая экскреция 11β-OH-An по  сравнению 
с пациентами АКА с СК и АКА без СК. Различий 
в экскреции 11β-OH-An у больных АКР и АКА 
в зависимости от наличия гиперкортизолизма не опре- 
делено.

Рис. 1. Количество нейтрофилов крови (× 109/л) и величина 
нейтрофильно-лимфоцитарного индекса (НЛИ) у больных 
адренокортикальным раком (АКР) и с адренокортикальными 
аденомами (АКА)
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Рис. 2. Зависимость величины нейтрофильно-лимфоцитарного индекса (НЛИ) от уровня 
кортизола крови после ночного подавляющего теста с 1 мг дексаметазона (А), экскреции 
5β-тетрагидрокортизола с мочой (Б), экскреции 11β-гидроксиандростерона с мочой (В), 
экскреции 17-гидроксипрогестерона с мочой (Г)
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17-ОНР с мочой в сравнении с больными АКР без 
СК (см. табл. 2).

У всех больных исследована связь показа-
телей клинического анализа крови и  уровня 

Величина экскреции с  мочой 17-ОНР была 
выше у больных АКР с СК в отличие от пациентов 
АКА с СК и АКА без СК. У обследованных с АКА 
без СК наблюдались меньшие значения экскреции 

Таблица 2. Экскреция кортикостероидов и их метаболитов с мочой, полученная методом газовой хромато-масс-спектрометрии, у больных в зависимости 
от злокачественности объемного образования надпочечника и наличия синдрома Кушинга

Экскреция кортикостероида с 
мочой, мкг/сут

АКР и СК 
(n = 12)

АКР без СК 
(n = 9)

АКА и СК 
(n = 11)

АКА без СК 
(n = 10)

АКР 
(n = 21)

АКА 
(n = 21)

1 2 3 4 5 6

Метаболиты глюкокортикоидов и минералокортикоидов

5β-тетрагидро-11-
дезоксикортизол (5β-ТНS)

2496 [577; 6157]
р1–3 = 0,001
р1–4 = 0,0003

1000 [690; 3999]
р2–3 = 0,006
р2–4 = 0,001

418 [161; 617]
р3–4 = 0,0009

71 [40; 132] 1269 [642; 4507]
р5–6 < 0,0001

162 [86; 477]

5β-тетрагидрокортизол 
(5β-ТНF)

6045 [2251; 9875]
р1–2 = 0,003
р1–4 = 0,0001

931 [616; 1610]
р2–3 = 0,007

3139 [1480; 4375]
р3–4 = 0,001

585 [530; 1002] 2251 [1015; 9181] 1107 [585; 2162]

5β-тетрагидрокортизон 
(5β-ТНЕ)

8153 [2377; 10800]
р1–4 = 0,005

2289 [1957; 2502] 3936 [2383; 4316] 1836 [1567; 2727] 2526 [2205; 10305] 2418 [1806; 4194]

5β-тетрагидрокортикостерон 
(5β-ТНВ)

401 [185; 800]
р1–4 = 0,0006

152 [119; 180] 282 [182; 695]
р3–4 = 0,004

70 [53; 141] 271 [148; 571] 144 [75; 296]

Метаболиты андрогенов

11β-гидроксиандростерон 
(11β-ОН-An)

4681 [493; 8574]
р1–2 = 0,04
р1–3 = 0,005
р1–4 = 0,006

1170 [806; 1266]
р2–3 = 0,007
р2–4 = 0,007

602 [320; 739] 656 [460; 818] 1712 [869; 7899]
р5–6 = 0,0006

624 [390; 778]

Этиохоланолон (Et) 3658 [544; 6832]
р1–3 = 0,003
р1–4 = 0,004

2203 [1868; 4655]
р2–3 = 0,0001
р2–4 = 0,0001

224 [173; 251] 190 [151; 407] 2500 [1594; 5937]
р5–6 < 0,0001

200 [152; 336]

Дегидроэпиандростерон 
(DНЕА)

6593 [2211; 21085]
р1–3 = 0,002
р1–4 = 0,005

7441 [1652; 20147]
р2–3 = 0,001
р2–4 = 0,001

9 [5; 15]
р3–4 = 0,008

46 [23; 87] 7017 [1449; 17524]
р5–6 < 0,0001

22 [9; 46]

Метаболиты прогестагенов

17-гидроксипрогестерон  
(17-ОНP)

1490 [168; 5836]
р1–3 = 0,003
р1–4 = 0,001

619 [256; 1363]
р2–3 = 0,018 
р2–4 = 0,004

161 [57; 300] 78 [34; 174] 1112 [384; 2245]
р5–6 < 0,0001

106 [45; 284]

Прегнандиол (Р2) 6273 [2733; 12992]
р1–3 = 0,008
р1–4 = 0,005

1781 [1249; 3517]
р2–3 = 0,001
р2–4 = 0,0003

378 [281; 977] 228 [157; 640] 3528 [1636; 7720]
р5–6 = 0,001

355 [230; 695]

Прегнантриол (Р3) 2574 [1057; 7145]
р1–3 = 0,002
р1–4 = 0,007

2414 [1170; 4915]
р2–3 = 0,0007
р2–4 = 0,001

303 [241; 437] 712 [339; 821] 2414 [1149; 5487]
р5–6 = 0,001 

359 [259; 730]

Прегнендиол (dP2) 4326 [421; 6256]
р1–3 = 0,009
р1–4 = 0,003

3084 [1414; 4984]
р2–3 = 0,0004
р2–4 = 0,0003

212 [95; 525] 490 [174; 601] 3214 [1257; 5356]
р5–6 = 0,0001

396 [108; 555]

АКА – группа больных с адренокортикальной аденомой, АКА без СК – группа больных с адренокортикальной аденомой без гиперкортизолизма, АКА и СК – группа больных 
с адренокортикальной аденомой с синдромом Кушинга, АКР – группа больных адренокортикальным раком, АКР без СК – группа больных адренокортикальным раком без 
гиперкортизолизма, АКР и СК – группа больных адренокортикальным раком с синдромом Кушинга

p – статистическая значимость различий между группами больных АКР и АКА, АКР и СК, АКР без СК, АКА и СК, АКА без СК после применения поправки Бонферрони

Данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [Q25; Q75]
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сердечно-сосудистых, аутоиммунных, гематоло-
гических заболеваний, болезней почек и печени, 
а также химиотерапевтического лечения на по-
казатели клинического анализа крови проведен 
тщательный анализ данных анамнеза и кли-
нико-лабораторных характеристик больных. 
Пациенты с вышеперечисленной патологией, 
а также получающие химиотерапию в данное 
исследование не включались.

В нашей работе показано большее количество 
лейкоцитов и нейтрофилов крови у больных 
АКР с гиперкортизолизмом в сравнении с боль-
ными АКА без СК. НЛИ был выше у больных 
АКР в отличие от пациентов с АКА. Известно, 
что кортизол оказывает влияние на гемопоэз 
и количество циркулирующих иммунных кле-
ток [3]. Нейтрофилия у онкологических боль-
ных также может быть связана с  секрецией 
клетками опухоли миелоидных факторов ро-
ста, вторичным воспалением, обусловленным 
разрушением нормальной ткани злокачествен-
ным новообразованием, а также с гиперцито- 
кинемией [5].

В настоящем исследовании выявлена высокая 
линейная зависимость НЛИ от величины экскре-
ции с мочой 5β-THF, 11β-OH-An и 17-ОНР. Связь 
величины экскреции с мочой 5β-THF, метаболи-
та кортизола, и маркеров периферической крови, 
ассоциированных с системным воспалением, 
у больных с новообразованиями надпочечников 
свидетельствует о свой ствах главного глюко-
кортикостероида. Показано, что не менее 90% 
экскретируемого с мочой 11β-OH-An является 
метаболитом 11-гидроксиандростендиона и око-
ло 5–10% – кортизола [17]. Полученное нами от-
сутствие различий в экскреции с мочой 11β-OH-
An в группах больных АКР и АКА в зависимости 
от наличия СК поддерживает данную оценку. 
Синтезированный в сетчатой зоне коркового 
вещества 11-гидроксиандростендион с помощью 
11β-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа 
(HSDB2) превращается в 11-кетоандростендион, 
служащий субстратом для альдо-кеторедуктазы 
(AKR1C3), метаболизирующей его в 11-кетосте-
рон, который связывается и активирует андро-
геновые рецепторы с теми же аффинностью и си-
лой, что и тестостерон [18]. Экскреция с мочой 
17-ОНР отражает синтез главного предшествен-
ника глюкокортикостероидов – 17-гидроксипро-
гестерона, поэтому выявленная нами зависи-
мость количества нейтрофилов, лимфоцитов 
крови и величины НЛИ от экскреции 17-ОНР 
говорит о связи этих показателей с продукцией 
кортизола.

кортизола крови после ПДТ1 со стероидным ме-
таболомом мочи по данным ГХ-МС. Установлена 
линейная зависимость величины НЛИ от уровня 
кортизола крови после ПДТ1, экскреции с мочой 
5β-THF, 11β-OH-An и 17-OHР (рис. 2). Получены 
пороговые значения НЛИ для определения зло-
качественного потенциала опухолей надпочеч-
ников у  больных в  дооперационном периоде 
в зависимости от наличия гиперкортизолизма 
(рис. 3). Превышение значения НЛИ более 2,72 
позволяло с 90,0% чувствительностью и 80,0% 
специфичностью диагностировать АКР у боль-
ных с СК. Значения НЛИ более 1,92 с 71,4% чув-
ствительностью и 100,0% специфичностью сви-
детельствовали о злокачественном потенциале 
опухоли надпочечника у больных без гиперкор-
тизолизма.

Обсуждение
Проведено исследование влияния гормональ-
ной активности клеток объемных образований 
надпочечников, определенной традиционны-
ми биохимическими методами и с помощью 
ГХ-МС, на показатели периферической крови 
больных в зависимости от злокачественности  
опухоли.

Давно отмечено влияние различных ин-
фекционных и  неинфекционных стимулов 
на  показатели клинического анализа кро-
ви, а  также предрасположенность больных 
СК к воспалительным заболеваниям [3]. Для 
исключения воздействия воспалительных, 

Рис. 3. Чувствительность и специфичность нейтрофильно-лимфоцитарного индекса 
для определения злокачественного потенциала объемного образования надпочечника 
в дооперационном периоде у больных с синдромом Кушинга (А; чувствительность 90%, 
специфичность 80%, критерий > 2,72, AUC = 0,840, p = 0,001) и без гиперкортизолизма  
(Б; чувствительность 71,4%, специфичность 100%, критерий > 1,92, AUC = 0,857, p = 0,001); 
AUC – площадь под кривой (англ. area under the curve)
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ценность исследования стероидных метаболо-
мов мочи больных методом ГХ-МС для опре-
деления злокачественного потенциала объем-
ных образований надпочечников превосходит  
таковую НЛИ.

Заключение
Исследование показателей периферической 
крови и  стероидных метаболомов мочи боль-
ных с  объемными образованиями надпочеч-
ников до  хирургического лечения позволило 
определить различия в  значениях НЛИ, от-
ражающего уровень системного воспаления, 
у больных АКР и АКА. Равные значения индек-
са у больных АКР без СК и АКА с СК, различ-
ные величины экскреции 11β-OH-An и 5β-THF 
в  данных группах, а  также зависимость НЛИ 
от  экскреции с  мочой данных кортикостерои-
дов позволили предположить влияние уровня 
11-гидроксиандростендиона, представителя 
11-оксигенированных надпочечниковых ан-
дрогенов, на НЛИ.

Диагностическая ценность полученных от-
резных точек значений НЛИ для определения 
злокачественного потенциала опухолей надпо-
чечников в дооперационном периоде в зависи-
мости от наличия СК не превосходила таковую 
исследования экскреции с мочой основных био-
маркеров АКР. Несмотря на это, после валида-
ции в проспективных исследованиях данный 
параметр может стать дополнительным призна-
ком АКР у больных до хирургического лечения.

Интересным направлением дальнейших ис-
следований представляется установление свя-
зи уровней С-реактивного белка, провоспали-
тельных цитокинов, субпопуляций лимфоцитов 
и моноцитов и стероидного метаболома мочи 
у больных с объемными образованиями надпо-
чечников в зависимости от злокачественности 
опухоли и наличия гиперкортизолизма. 

В нашем исследовании установлены равные 
количество нейтрофилов крови и значения НЛИ 
у больных АКР без СК и пациентов с АКА и СК. 
Вместе с тем у больных с адренокарциномами от-
мечена большая экскреция с мочой 11β-OH-An, 
а у больных с доброкачественными опухолями 
надпочечников – 5β-THF, что может свидетель-
ствовать о воздействии 11-гидроксиандростен-
диона на уровень системного воспаления, опре-
деленного с помощью НЛИ, у больных АКР вне 
зависимости от наличия гиперкортизолизма. 
Нашу гипотезу подкрепляют опубликованные 
данные о  наличии на  лейкоцитах глюкокор-
тикоидных и  андрогеновых рецепторов [19], 
структурной схожести и единой консенсусной 
последовательности, распознающейся обоими 
рецепторами, и о возможном взаимодействии 
глюкокортикостероидов и андрогенов на функ-
циональном уровне [20].

В настоящей работе определены пороговые 
значения НЛИ для диагностики АКР у пациен-
тов с объемными образованиями надпочечников 
в дооперационном периоде в зависимости от на-
личия СК. Величина индекса более 2,72 у боль-
ных с гиперкортизолизмом обладала высокой 
чувствительностью, но недостаточной специ-
фичностью для определения злокачественного 
потенциала опухоли, в то время как НЛИ бо-
лее 1,92 – 100,0% специфичностью, но недоста-
точной чувствительностью у  обследованных  
без СК.

В исследовании L.I. Velikanova и соавт. [11] 
продемонстрированы 100,0% чувствительность 
и специфичность повышения экскреции с мо-
чой THS и/или DHEA с обнаружением экскре-
ции неклассических 5-ene-прегненов и сниже-
нием соотношений 3α,16,20-dP3/3β,16,20-dP3 
менее 6,0 и  3α,17,20-dP3/3β,17,20-dP3 менее 
9,0 для диагностики АКР в  дооперационном 
периоде. Таким образом, диагностическая 
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N.V. Vorokhobina1 • V.V. Kalugina1 • L.I. Velikanova1 • 
Z.R. Shafigullina1 • E.V. Malevanaya1 • A.A. Lisitsyn1

Association between full blood count  
and urine steroid metabolome in patients  
with adrenal masses

Background: Endogenous hypercortisolism of ad-
renal origin is commonly associated with immune 
suppression. However, these patients also have 
signs characteristic of chronic inflammatory dis-
eases. Better understanding of the mechanisms that 
alter the functioning of the immune system would 
allow for the development of a patient-centered 
approach to the treatment of corticotropin-inde-
pendent endogenous Cushing's syndrome (CS).
Aim: To assess the association between full blood 
count and gas chromatography-mass spectrome-
try-based urinary steroid excretion in patients with 
adrenal masses depending on malignancy grade 
and presence of hypercortisolism.
Materials and methods: We retrospectively an-
alyzed data from 42 patients with adrenal masses 
who had not received chemotherapy. The median 
age of the patients was 54 [Q25; Q75: 37; 63] years, 
and 76% of them were female. Preoperatively, all 
patients had hematology tests with differential leu-
kocyte count. Steroid metabolome was assessed 
with Shimadzu GCMS-TQ8050 gas chromatogra-
phy-mass spectrometer.
Results: Twelve (12) patients had adrenocortical 
cancer (ACC) and CS, 9 patients had ACC without 
CS, 11 had adrenocortical adenomas (ACA) and CS, 
and 10 patients had ACA without CS. ACC patients 
had a higher neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) 
than those with ACA: 3.35 [2.5; 6.3] vs 1.99 [1.41; 2.65] 
(р = 0.001). There was a linear correlation between 
NLR and serum cortisol levels after the 1 mg over-
night dexamethasone suppression test (r = 0.41, 
p = 0.01), urinary excretion of 5β-tetrahydrocortisol 
(5β-THF) (r = 0.71, p < 0.001) and 11β-hydroxyan-
drosterone (11β-OH-An) (r = 0.74, p < 0.001). The 

ACC patients without CS had lower 5β-THF urinary 
excretion values, compared to ACA with CS patients: 
931 [616; 1610] and 3139 [1480; 4375] mcg/24h, re-
spectively (р = 0.007). 11β-OH-An urinary excretion 
in ACC patients without CS was higher than in ACA 
patients with CS: 1170 [806; 1266] и 602 [320; 739] 
mcg/24h (р = 0.007). The NLR cut-off value for adre-
nal mass malignancy in patients with CS exceeded 
2.72 (sensitivity 90.0%, specificity 80.0%), and for 
the patients without hypercortisolism was above 
1.92 (sensitivity 71.4%, specificity 100.0%).
Conclusion: This is the first association identifica-
tion between NLR, which is the marker of systemic 
inflammation, inflammation, and urinary excretion 
of 11β-OH-An, a metabolite of 11-hydroxyandro-
stenedione (a member of 11-oxygenated androgen 
family). This extends our understanding of the im-
pact of hormonal activity of adrenal mass cells on 
the immune system.

Key words: adrenocortical cancer, Cushing's syn-
drome, urine steroid metabolome, gas chromatog-
raphy-mass spectrometry, neutrophil-to-lympho-
cyte ratio
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