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Введение. Приоритетной задачей онкогинекологии считается выявление рака яичников (РЯ) на максимально 
ранних стадиях, так как показатели 5‑летней выживаемости значительно снижаются при прогрессировании 
заболевания. В  настоящее время существует огромная потребность в  более эффективных диагностических 
методах и подходах. В последние годы в прецизионной медицине все больше внимания уделяется жидкостной 
биопсии, поскольку она является минимально инвазивной и может повторяться многократно, что позволяет 
проводить мониторинг заболевания в режиме реального времени.
Цель исследования – изучение метаболомного профиля мочи пациентов с серозной карциномой яичников.
Материалы и методы. В работе для выполнения метаболомного анализа были отобраны 50 проб мочи паци-
енток с диагнозом «серозная карцинома яичников» и 20 проб условно здоровых индивидуумов. Для осаждения 
белков 300 мкл мочи смешивали с 600 мкл раствора ацетонитрила LC-MS (Merck, Германия) и метанола LC-MS 
(Merck, Германия) (соотношение 3:1). Хроматографическое разделение метаболитов проводили на хроматогра-
фе Vanquish Flex UHPLC System (Thermo Scientific, Германия). Хроматограф был сопряжен с масс-спектрометром 
Orbitrap Exploris 480 (Thermo Scientific, Германия), имеющим электроспрейный источник ионизации. Хромато-
графическое разделение проводили на колонке Hypersil GOLD™ C18 (1,9 мкм, 10 × 2,1 мм), используя следующие 
элюенты: А – 0,1 % муравьиная кислота, B – ацетонитрил, содержащий 0,1 % муравьиной кислоты.
Результаты. В ходе исследования методом ультравысокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спек-
трометрическим детектированием суммарно идентифицировано 417 метаболитов различных классов. Показа-
но, что в моче у пациентов с РЯ 14 метаболитов (кинуренин, фенилаланил-валин, лизофосфатидилхолин (18:3), 
лизофосфатидилхолин (18:2), аланил-лейцин, лизофосфатидилхолин (20:4), L-фенилаланин, фосфатидилино-
зитол (34:1), 5‑метокситриптофан, 2‑гидроксимиристиновая кислота, 3‑оксохолевая кислота, лизофосфатидил-
холин (14:0), индолакриловая кислота, лизофосфатидилсерин (20:4)) имеют значимо более высокую концен-
трацию по сравнению с условно здоровыми индивидуумами. Содержание 12 соединений, наоборот, понижено 
(L-бета-аспартил-L-фенилаланин, миристиновая кислота, деканоилкарнитин, аспартил-глицин, малонилкарни-
тин, 3‑гидроксибутирилкарнитин, 3‑метилксантин, 2,6-диметилгептаноилкарнитин, 3‑оксододекановая кислота, 
N-ацетилпролин, L-октаноилкарнитин, каприлоилглицин). Это свидетельствует о значительном метаболомном 
дисбалансе у пациенток с РЯ.
Заключение. Проведенное исследование метаболомного профиля мочи методом ультравысокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием показало, что у пациенток с серозной 
карциномой яичников наблюдается дисбаланс в  содержании некоторых жирных кислот и  их  производных, 
ацилкарнитинов, фосфолипидов, аминокислот и их производных, а также некоторых производных азотистых 
оснований. При этом 26 метаболитов с аномальной концентрацией в моче могут иметь определенный потенци-
ал в качестве неинвазивных биомаркеров РЯ у женщин, относящихся к группам высокого риска.

Ключевые слова: метаболомный профиль, моча, высокоэффективная жидкостная хроматография с масс-спек-
трометрическим детектированием, серозная аденокарцинома яичника
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Introduction. Detection of ovarian cancer (OC) at the earliest possible stages is a priority for gynecological onco
logy, since 5‑year survival rates decrease significantly with the progression of the disease. Currently, there is a huge 
need for more effective diagnostic methods and approaches. In recent years, fluid biopsy has received increasing 
attention in precision medicine because it is minimally invasive and can be repeated many times, allowing for real-
time disease monitoring.
Aim. Study of the urine metabolomic profile of patients with ovarian carcinoma.
Materials and methods. To perform metabolomic analysis, 50 urine samples from patients with a diagnosis of se-
rous ovarian carcinoma and 20 samples from apparently healthy individuals were selected. For protein precipita-
tion, 300 mkl of urine was mixed with 600 mkl of a solution of acetonitrile LC-MS (Merck, Germany) and methanol 
LC-MS (Merck, Germany) (3:1 ratio). Chromatographic separation of metabolites was performed on a Vanquish Flex 
UHPLC System chromatograph (Thermo Scientific, Germany). The chromatograph was coupled to an Orbitrap Explo-
ris 480 mass spectrometer (Thermo Scientific, Germany) equipped with an electrospray ionization source. Chro-
matographic separation was carried out on a Hypersil GOLD™ C18 column (1.9mkm, 10 x 2.1 mm) using the follow-
ing eluents: A, 0.1 % formic acid; B, acetonitrile containing 0.1 % formic acid.
Results. A total of 417 metabolites of various classes were identified by HPLC-MS. It was shown that in the urine 
of patients with OC 14 metabolites (kynurenine, phenylalanyl-valine, lysophosphatidylcholine (18:3), lysophos-
phatidylcholine (18:2), alanyl-leucine, lysophosphatidylcholine (20:4), L-phenylalanine, phosphatidylinositol 
(34:1), 5‑methoxytryptophan, 2‑hydroxymyristic acid, 3‑oxocholic acid, lysophosphatidylcholine (14:0), in-
doleacrylic acid, lysophosphatidylserine (20:4)) had a significantly higher concentration compared to apparently 
healthy individuals. The content of 12 compounds, on the contrary, was reduced (L-beta-aspartyl-L-phenylalanine, 
myristic acid, decanoylcarnitine, aspartyl-glycine, malonylcarnitine, 3‑hydroxybutyrylcarnitine, 3‑methylxanthine, 
2,6-dimethylheptanoylcarnitine, 3‑oxododecanoic acid, N-acetylproline, L-octanoylcarnitine, capryloylglycine). 
This indicates a significant metabolomic imbalance in patients with OC.
Conclusion. The metabolomic profile study of urine by UHPLC-MS showed that in patients with serous ovarian 
carcinoma there is an imbalance in the content of certain fatty acids and their derivatives, acylcarnitines, phos-
pholipids, amino acids and their derivatives, as well as some derivatives of nitrogenous bases. At the same time, 
26 metabolites with abnormal concentrations in urine may have some potential as non-invasive biomarkers of OC 
in women belonging to high-risk groups.

Keywords: metabolomic profile, urine, high performance liquid chromatography with mass spectrometric detec-
tion, serous ovarian adenocarcinoma
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Введение
Рак яичников (РЯ) – одно из наиболее агрессив-

ных гинекологических злокачественных новообра-
зований, практически не  имеющее клинических 
проявлений до поздних стадий, когда обычно прояв-
ляются неспецифические симптомы, такие как взду-
тие живота, боли в области таза или живота или на-
рушения менструального цикла [1].

Несмотря на большую распространенность и вы-
сокую летальность, до сих пор не существует эффек-
тивных методов ранней диагностики РЯ. Именно 
поэтому у большинства пациенток диагноз устанав-
ливается на III–IV стадиях, в результате чего пяти

летняя выживаемость не превышает 30 %. В  то  же 
время уровень выживаемости пациенток, диагноз 
которым был установлен на  I стадии заболевания, 
составляет более 90 % [2]. Показатели рецидива у па-
циенток c РЯ очень высоки. По данным литературы, 
у  85 % пациенток с  таким заболеванием, которые 
достигли полной ремиссии после первой линии те-
рапии, возникает рецидив [1].

Одной из  задач современной онкогинекологии 
является поиск эффективных биомаркеров – объек-
тивно измеряемых соединений, изменение уровня 
которых может быть использовано для ранней диагно-
стики и прогнозирования успешности планируемого 



45

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 3'2023  том 22    vol. 22

Оригинальные статьи | Original reports

лечения. Потенциальный биомаркер должен быть 
максимально чувствителен и специфичен, а его из-
мерение – минимально инвазивным [3]. Среди он-
комаркеров, применяемых для диагностики РЯ, исполь-
зуется определение уровней СА-125 (cancerantigen 125) 
и  НЕ4 (human epididymis protein 4). Определение 
уровня HE4 является более чувствительным по срав-
нению с СА-125 в дифференциальной диагностике 
рака и доброкачественных новообразований яични-
ков, а  также при  дифференциальной диагностике 
эпителиального рака и метастазов. Изменения уровня 
HE4 происходят на 2–3 месяца раньше, чем CA-125. 
Однако чувствительность и специфичность данных 
тестов зачастую недостаточны для выявления забо-
левания на ранней стадии [4].

Неотъемлемой частью скрининга РЯ является 
трансвагинальное ультразвуковое исследование (УЗИ), 
позволяющее точно определить аномалии объема 
и морфологии яичников, но менее надежное при диф
ференциации доброкачественных опухолей яичников 
от злокачественных. При этом УЗИ – метод субъек-
тивный, и  его результаты в  значительной степени 
зависят от опыта, навыков и умений специалиста [5].

Прижизненное патологоанатомическое исследо-
вание является решающим методом в установлении 
диагноза РЯ и выборе тактики лечения, а также в ди-
агностике возможного рецидива. Однако этот метод 
анализа опухоли имеет определенные ограничения. 
Получение биологического материала для выполнения 
гистологического исследования как наиболее точного 
метода морфологической верификации РЯ требует 
проведения хирургического вмешательства [6].

По этой причине в последние годы в прецизион-
ной медицине все больше внимания уделяется жид-
костной биопсии, поскольку она является минималь-
но инвазивной и может повторяться несколько раз, 
что  облегчает мониторинг заболевания в  режиме 
реального времени. Несмотря на то, что большинство 
исследований сосредоточены на идентификации био-
маркеров в крови, простота получения такого биоло-
гического образца, как моча, предполагает, что этот 
подход может стать многообещающим для скринин-
га пациентов на РЯ [7]. По сравнению с кровью моча 
является абсолютно неинвазивным типом образца 
и доступна в больших количествах. Кроме того, моча 
более стабильна по сравнению с плазмой или сыво-
роткой крови в отношении преданалитических про-
цедур обработки [8].

Для поиска потенциальных биомаркеров исполь-
зуют различные подходы, среди них особую популяр-
ность в последнее время приобрели так называемые 
омик-технологии: геномика, транскриптомика, про-
теомика и метаболомика. С их помощью можно про-
водить ненаправленный анализ максимально полного 
спектра соответствующих соединений – нуклеиновых 

кислот, белков, низкомолекулярных метаболитов. 
Метаболомика занимает среди них особое место по 
ряду причин. Во-первых, она занимается изучением 
метаболома, т. е. всей совокупности промежуточных 
или  конечных продуктов обмена. Считается, 
что  именно метаболиты наиболее точно отражают 
изменения фенотипа, поскольку их состав и концен-
трации непрерывно меняются с колоссальной ско-
ростью. Таким образом, профиль метаболитов явля-
ется уникальным биохимическим «отпечатком», 
отражающим протекающие патологические процес-
сы в организме. Уточнение онкометаболитов и мо-
дифицированных биохимических путей может рас-
ширить пул онкомаркеров для скрининга РЯ [9].

В связи с вышеизложенным целью исследования 
стало изучение метаболомного профиля мочи паци-
енток с серозной карциномой яичников относитель-
но условно здоровых индивидуумов.

Материалы и методы
Для  выполнения метаболомного анализа были 

отобраны 50 проб мочи пациенток с диагнозом «се-
розная карцинома яичников» (Т1-3сN0-1M0, G1-3) 
и 20 проб условно здоровых индивидуумов (без вы-
явленных онкологических и гинекологических забо-
леваний). В каждом случае было получено доброволь-
ное информированное согласие на  проведение 
исследований. Критерии исключения из исследования: 
мета- / синхронный рак, мутация в  генах BRCA1 / 2, 
коморбидная патология (сахарный диабет, острый 
или хронический воспалительный процесс, и / или ин-
фекционное заболевание), беременность, возраст 
старше 65 лет.

Для  анализа собирали первую утреннюю мочу 
(среднюю порцию). Не  позднее, чем  через 25 мин 
после забора, 6,5 мл мочи центрифугировали при 
комнатной температуре в течение 10 мин при 1600 g, 
затем проводили центрифугирование в  течение 
10 мин при 16 000 g при температуре 4°C; 6 мл полу-
ченного образца разделяли на 3 аликвоты по 2 мл, 
которые помещали в  пластиковые криопробирки. 
Хранение образцов до  проведения метаболомного 
анализа осуществляли при температуре –80°С. Про-
бы аннотировали, указывая стадию заболевания, 
возраст больной и  т. д. Используемые для  анализа 
пробы замораживали или размораживали не более 
одного раза.

Для осаждения белков 300 мкл мочи смешивали 
с 600 мкл смеси ацетонитрила LC-MS (Merck, Гер
мания) и  метанола LC-MS (Merck, Германия) (3:1 
по объему). Затем образец перемешивали с исполь-
зованием вортекса и инкубировали в течение 12 ч при 
температуре –20°С, и осаждали белки на центрифуге 
MiniSpin plus (Eppendorf, Германия) в течение 15 мин 
при  16 000  g при  4°C.  Супернатант переносили 
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в чистые пластиковые пробирки (типа Эппендорф), 
пробу упаривали на вакуумном испарителе SpeedVac 
(Eppendorf, Германия). Полученный сухой осадок 
растворяли в  смеси ацетонитрила LC-MS (Merck, 
Германия) и воды (1:3) с 0,1 % муравьиной кислотой 
(Merck, Германия), затем пробы центрифугировали 
в течение 10 мин при 16 000 g при 20°C и полученный 
супернатант использовали для  хромато-масс-спек-
трометрического анализа.

Хроматографическое разделение метаболитов 
проводили на  хроматографе Vanquish Flex UHPLC 
System (Thermo Scientific, Германия). Хроматограф 
был сопряжен с масс-спектрометром Orbitrap Explo-
ris 480 (Thermo Scientific, Германия), имеющим элек-
троспрейный источник ионизации. Хроматографи-
ческое разделение проводили на  колонке Hypersil 
GOLD™ C18 (1,9 мкм, 10 × 2,1 мм), используя следу-
ющие элюенты: А – 0,1 % муравьиная кислота, B – 
ацетонитрил, содержащий 0,1 % муравьиной кислоты. 
Температура автосэмплера составляла 4 °C. Исполь-
зовали следующий градиент элюции: 0–1 мин  – 
5 % элюента А, 1–5 мин – линейный градиент элю-
ента B с 5 до 25 %, 5–7 мин – 25–55 % элюента B, 
7–13 мин – 55–95 % элюента B, 13–14 мин – 95 % 
элюента B, 0,5 мин – смена элюирующего состава 
до 5 % элюента B, 1 мин – 5 % элюента B. Темпера-
туру колонки поддерживали равной 40 °C. Скорость 
потока подвижной фазы составляла 250 мкл / мин. 
Масс-спектры получали в диапазоне отношения мас-
сы к  заряду, равному 90–900. Для  идентификации 
метаболитов использовали МС / МС-данные пулиро-
ванного образца мочи. Анализ данных проводили 
с использованием программного обеспечения Com-
pound Discoverer Software (Thermo Fisher Scientific, 
США).

Результаты
В ходе проведенного метаболомного профилиро-

вания было проанализировано 50 образцов мочи па-
циенток с  РЯ отделения онкогинекологии НМИЦ 
онкологии Минздрава России и 20 проб условно здо-
ровых индивидуумов.

После контроля качества и предварительной об-
работки для  дальнейшего анализа использовали 
417  метаболитов. Путем статистического анализа 
были выявлены m / z-метаболиты, интенсивность ко-
торых в масс-спектрах статистически значимо изме-
няется. Для данных метаболитов были определены 
P-value и FoldChange (кратность отличий концентра-
ций в моче пациентов относительно условно здоро-
вых людей) (см. таблицу).

Общей чертой опухолевых клеток является 
их способность перепрограммировать свой метабо-
лизм для поддержания производства АТФ и макро-
молекул, низкомолекулярных метаболитов, необхо-
димых для  роста, деления и  выживания клеток. 
Согласно результатам исследования метаболом мочи 
пациенток с серозной карциномой яичников суще-
ственно отличался от образцов мочи условно здоро-
вых индивидуумов. Показано, что у пациенток с РЯ 
концентрация 14 метаболитов (кинуренин, фенил
аланил-валин, лизофосфатидилхолин (18:3), лизофос
фатидилхолин (18:2), аланил-лейцин, лизофосфати-
дилхолин (20:4), L-фенилаланин, фосфатидилино- 
зитол (34:1), 5‑метокситриптофан, 2‑гидроксимири-
стиновая кислота, 3‑оксохолевая кислота, лизофос-
фатидилхолин (14:0), индолакриловая кислота, лизо
фосфатидилсерин (20:4)) в  моче была значительно 
выше по сравнению с условно здоровыми индиви-
дуумами. Концентрация 12 соединений (L-бета-
аспартил-L-фенилаланин, миристиновая кислота, 

Изменение метаболома мочи пациенток с серозной карциномой яичников относительно условно здоровых индивидуумов (12 соединений 
имели значимо более низкую концентрацию по сравнению с условно здоровыми индивидуумами, содержание 14 соединений повышалось  
(p <0,01)) 
Change in the urine metabolome of serous ovarian carcinoma patients relative to apparently healthy individuals (12 compounds had a significantly 
lower concentration compared with apparently healthy individuals, the content of 14 compounds increased (p <0,01)) 

Соединение 
Metabolite

m / z* Кратность отличий (пациенты / здоровые) 
Fold Change (patients / healthy) 

P-value

Кинуренин 
Kynurenine

209,09 5,49 1,37 × 10–5

Фенилаланил-валин 
Phenylalanyl-valine

265,15 1,55 0,1× 10–3

L-бета-аспартил-L-фенилаланин 
L-beta-aspartyl-L-phenylalanine

281,11 0,39 2,78 × 10–9

Миристиновая кислота 
Myristic acid

231,25 0,28 6,64 × 10–7

Лизофосфатидилхолин (18:3) 
Lysophosphatidylcholine (18:3) 

518,32 3,10 1,78 × 10–9
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Соединение 
Metabolite

m / z* Кратность отличий (пациенты / здоровые) 
Fold Change (patients / healthy) 

P-value

Лизофосфатидилхолин (18:2) 
Lysophosphatidylcholine (18:2) 

521,33 7,05 5,91 × 10–12

Деканоилкарнитин 
Decanoylcarnitine

316,24 0,23 2,29 × 10–9

Аспартил-глицин 
Aspartyl-glycine

208,09 0,28 1,91 × 10–4

Малонилкарнитин 
Malonylcarnitine

230,10 0,72 0,10 × 10–3

Аланил-лейцин 
Alanyl-leucine

185,12 1,39 0,09

3‑гидроксибутирилкарнитин 
3‑hydroxybutyryl carnitine

332,33 0,71 0,02

3‑метилксантин 
3‑methylxanthine

167,05 0,61 0,01

Лизофосфатидилхолин (20:4) 
Lysophosphatidylcholine (20:4) 

544,34 3,53 6,64 × 10–12

L-фенилаланин 
L-phenylalanine

166,08 1,44 2,16 × 10–5

Фосфатидилинозитол (34:1) 
Фосфатидилинозитол (34:1) 

430,77 7,09 1,45 × 10–10

2,6-диметилгептаноилкарнитин 
2,6-dimethylheptanoylcarnitine

304,24 0,27 1,92 × 10–8

5‑метокситриптофан 
5‑methoxytryptophan

217,09 1,44 6,64 × 10–10

3‑оксододекановая кислота 
3‑oxododecanoic acid

237,1475 0,65 0,01

2‑гидроксимиристиновая кислота 
2‑hydroxymyristic acid

267,1943 1,29 0,09

3‑оксохолевая кислота 
3‑oxocholic acid

407,2759 1,56 0,01

Лизофосфатидилхолин (14:0) 
Lysophosphatidylcholine (14:0) 

468,3085 1,56 0,03

Индолакриловая кислота 
Indolacrylic acid

171,0637 1,36 0,03

N-ацетилпролин 
N-acetylproline

140,0699 0,52 8,25 × 10–4

L-октаноилкарнитин 
L-octanoylcarnitine

288,2153 0,06 2,29 × 10–15

Каприлоилглицин 
Capryloyl glycine

202,1437 0,74 0,01

Лизофосфатидилсерин (20:4) 
Lysophosphatidylserine (20:4) 

526,3303 15,98 1,19 × 10–11

Примечание. m / z – соотношение массы и заряда выявленных ионов. 
Note. m / z – mass and charge ratio of detectedions.

Окончание таблицы
Еnd of table 
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деканоилкарнитин, аспартил-глицин, малонилкар-
нитин, 3‑гидроксибутирилкарнитин, 3‑метилксантин, 
2,6-диметилгептаноилкарнитин, 3‑оксододекановая 
кислота, N-ацетилпролин, L-октаноилкарнитин, ка-
прилоилглицин), наоборот, была понижена.

По данным, представленным в таблице, концен-
трации в  моче большинства производных жирных 
кислот – 3‑гидроксибутирилкарнитина (в 1,4 раза, 
p <0,05), 2,6‑диметилгептаноилкарнитина (в 3,7 раза, 
p <0,005), миристиновой кислоты (в 3,6 раза, p <0,005), 
L-октаноилкарнитина (в 16,7 раза, p <0,0001), мало-
нилкарнитина (в 1,4 раза, p <0,05), деканоилкарни-
тина (в 4,3 раза, p <0,005) – были снижены у пациенток 
с опухолью яичников по сравнению с контрольной 
группой (условно здоровые индивидуумы). В насто-
ящее время широко известно, что  раковые клетки 
демонстрируют значительную перестройку в своем 
метаболизме липидов и жирных кислот. Существуют 
убедительные доказательства того, что при некоторых 
типах рака утилизация жирных кислот увеличивает-
ся, в то время как при других этот путь подавляется. 
Однако изменения не ограничиваются только вну-
тренними клеточными процессами, такими как син-
тез мембран или роль внутриклеточных вторичных 
мессенджеров, а также распространяются на ремоде-
лирование всего микроокружения опухоли посред-
ством паракринных сигнальных механизмов [10].

Согласно данным нашего исследования у паци-
енток с  РЯ по  сравнению с  контрольной группой 
происходило увеличение концентрации лизофосфа-
тидилсерина (20:4) в 16 раз (p <0,0001, см. таблицу), 
что возможно, дополнительно указывает на наруше-
ния иммунной системы. По данным W. Chang и соавт. 
в микроокружении опухоли содержание лизофосфа-
тидилсерина значительно изменяется на поверхности 
опухолевых клеток или микровезикул, происходящих 
из опухолевых клеток, которые обладают иммуноде-
прессивными свойствами и способствуют росту опу-
холи и метастазированию [11].

Лизофосфолипиды секретируются различными 
типами клеток, в  том числе раковыми клетками. 
Данные химические соединения играют важную 
роль в развитии, активации и регуляции иммунной 
системы [12]. Концентрация большинства фосфо-
липидов в настоящем исследовании возрастала у па-
циентов с опухолью яичников по сравнению с кон-
трольной группой. Изменения состава и содержания 
фосфолипидов и  лизофосфолипидов ранее были 
показаны при раке предстательной железы и могут 
рассматриваться в качестве потенциальных биомар-
керов [13].

Концентрация индолакриловой кислоты была 
повышена в 1,4 раза (p <0,05, см. табл. 1) у пациенток 
с опухолями яичников по сравнению с контрольной 
группой. Изменение содержания индолакриловой 

кислоты может способствовать развитию противо-
воспалительных реакций [14].

В нашем исследовании повышение концентрации 
индолакриловой кислоты сопровождалось ростом 
содержания кинуренина в моче пациенток в 5,5 раза 
(p <0,0001, см. таблицу). Кинурениновый путь мета-
болизма триптофана интенсифицируется в организ-
ме онкологических пациентов, его продукты имеют 
проонкогенное и иммуносупрессивное действия [15]. 
Изменение метаболизма другой ароматической ами-
нокислоты  – фенилаланина  –и  его производных 
также связано с воспалением и иммунной активаци-
ей. По полученным нами результатам концентрация 
L-фенилаланина возрастала в моче пациенток в 1,4 раза 
(p <0,0001, см. таблицу). Ранее G. Neurauter и соавт. 
показали, что концентрация фенилаланина в сыво-
ротке крови у больных карциномой яичников корре-
лирует с концентрацией маркеров иммунной акти-
вации и развитием оксидативного стресса [16].

Следует отметить, что  настоящее исследование 
имеет свои ограничения. Оно выполнено на малой 
выборке пациенток, разработанная методика требует 
проведения валидации, а полученные данные явля-
ются предварительными. Тем не менее у пациенток 
с РЯ выявлен метаболомный дисбаланс жирных кис-
лот и их производных (миристиновой кислоты, 2‑гид
роксимиристиновой кислоты и 3‑оксододекановой 
кислоты), ацилкарнитинов (деканоилкарнитина, 
малонилкарнитина, 3‑гидроксибутирилкарнитина, 
2,6-диметилгептаноилкарнитина и L-октаноилкар-
нитина), фосфолипидов (лизофосфатидилхолина (18:3), 
лизофосфатидилхолина (18:2), лизофосфатидилхоли
на (20:4), фосфатидилинозитола, лизофосфатидил-
холина (14:0) и лизофосфатидилсерина), аминокислот 
и их производных (кинуренина, фенилаланил-вали-
на, аланил-лейцина, L-фенилаланина, 5‑метокси-
триптофана, индолакриловой кислоты, N-ацетил-
пролина, каприлоилглицина, аспартил-глицина 
и аспартил-фенилаланина), производных азотистых 
оснований (3‑метилксантина), что, очевидно, отра-
жает изменения в  метаболизме опухолевой ткани, 
а также изменения метаболизма в ответ на появление 
и  развитие опухоли. Обнаруженные метаболиты 
с  аномальной концентрацией могут иметь опреде-
ленный потенциал в качестве биомаркеров РЯ.

Заключение
Современная клиническая онкогинекология ис-

пытывает потребность в эффективных биомаркерах, 
изменение уровней которых может служить доказа-
тельством возникновения и прогрессирования зло-
качественного процесса. Тестирование биомаркеров 
в моче может стать неинвазивным методом раннего 
выявления РЯ, а также обеспечить длительный мо-
ниторинг за состоянием этих пациентов. В данном 
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