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Цель исследования — оценить сывороточную концентрацию трех маркерных лизосомаль‑
ных гидролаз (катепсина D, кислой фосфатазы (КФ) и кислой ДНКазы (кДНКазы)) у женщин 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от уровня фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ), тестостерона (Т), возраста и изучить их ассоциации с антропометрическими 
показателями, гликемией, инсулинемией и индексом НОМА‑IR, биомаркерами атеросклеро‑
за. В исследование включено 285 женщин в возрасте 35–65 лет (медиана возраста составила 
54,4 года (25 и 75% процентили — соответственно 43,2 и 61,3 года), перенесших инфаркт 
миокарда не ранее 30 дней до обследования. Пациентки разделялись на первую и вторую 
возрастные группы (соответственно 35–55 и 56–65 лет), а также на группы в соответствии 
с содержанием половых гормонов: ФСГ ≥ и <30 мМЕ/мл и Т ≥ и <3 нмоль/л. По результатам 
сравнительного и корреляционного анализа у женщин 35–65 лет при уровне ФСГ ≥30 мМЕ/
мл концентрация катепсина D была больше (р<0,05), чем у пациенток с содержанием ФСГ 
<30 мМЕ/мл, а у женщин 35–55 лет был выше и уровень КФ (р=0,025). Ассоциации высо‑
кого уровня андрогена с лизосомальной гиперферментемией продемонстрированы лишь во 
второй возрастной группе, где при содержании Т ≥3 нмоль/л регистрировалась более высо‑
кая концентрация всех трех лизосомальных энзимов. При многофакторном анализе в обеих 
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возрастных группах подтверждается прямое воздействие периодов пери‑ и постменопаузы 
на выраженность лизосомальной ферментемии и, соответственно, негативный эффект на ста‑
бильность лизосомальных мембран. Так, уровень ФСГ прямо определял концентрацию КФ 
и кардиотропного катепсина D. Содержание кДНКазы у женщин с ИБС 56–65‑и лет было по‑
ложительно взаимосвязано с показателями, определяющими инсулин0‑глюкозный гомеостаз: 
гликемией (p<0,001), индексом HOMA‑IR (p<0,001). Подобные ассоциации трех маркерных 
лизосомальных ферментов продемонстрировали первоочередной вклад уровня ФСГ ≥30 мМЕ/
мл в повышение концентрации лизосомальных гидролаз у женщин с ИБС 35–65 лет и сопря‑
женность кДНКазы с процессами, реализуемыми посредством инсулино‑ резистентности.

Ключевые слова: женщины, ишемическая болезнь сердца, фолликулостимулирующий гор‑
мон, тестостерон, катепсин D, кислая фосфатаза, кислая ДНКаза.

ВВЕДЕНИЕ

Роль лизосом в клеточном метаболизме 
сложно переоценить. Помимо участия в клеточ‑
ном клиренсе и секреции, они вносят свой вклад 
в основополагающие биологические процес‑
сы, такие как репарация, клеточный гомеостаз, 
энергетический обмен, иммунный ответ, деле‑
ние, старение клеток и процессы атерогенеза 
[1]. На сегодняшний день количество известных 
лизосомальных ферментов стремится к 100. 
Содержащиеся в интерстициальных клетках, 
макрофагах и лейкоцитах крови кислая фосфа‑
таза (КФ), катепсин D и другие окислительно‑ 
восстановительные ферменты лизосом вносят 
существенный вклад в их высокую бактерицид‑
ную активность. Катепсин D — повсеместно 
экспрессирующийся лизосомальный фермент, 
его высокий уровень обнаружен в кардиомиоци‑
тах и ассоциирован с увеличением риска коро‑
нарных событий. Кислая дезоксирибонуклеаза 
(кДНКаза) сосредоточена в матриксе лизосом 
и, частично, в ядре клетки, ее биологическая 
роль заключается в достижении баланса между 
белок‑ синтетическими процессами и внутри‑
клеточным протеолизом, вплоть до запрограм‑
мированной клеточной гибели — апоптоза [2].

Важнейшая роль лизосомальных гидролаз 
в процессах воспаления любого генеза, в том чис‑
ле асептического, на сегодняшний день является 
неоспоримой [3]. Лизосомальные энзимы мож‑
но отнести к локальным медиаторам воспаления 
(по В. Н. Титову), однако далее эти ферменты, 
при наличии этиологического фактора или уже 
без него, за счет увеличения содержания в кро‑
ви продолжают процессы альтерации и деструк‑
ции, запускающие цепную самоподдерживаю‑
щуюся флогогенную реакцию, определяющую, 
в том числе, процессы атерогенеза [4]. Учиты‑
вая особую роль лизосом как чувствительных 

индикаторов внутриклеточного метаболизма, 
поиск эффективных методов коррекции их ката‑
болической активности, способных замедлить 
или даже предотвратить развитие сердечно‑ 
сосудистых заболеваний, с учетом половых, воз‑
растных особенностей, особенно актуален для 
Российской Федерации и других стран с высокой 
кардиоваскулярной смертностью [5]. Ограничен‑
ное число публикаций, посвященных гендерным, 
эндокринным и возрастным аспектам, ассоции‑
рованным с плазменной концентрацией лизосо‑
мальных гидролаз при сердечно‑ сосудистой па‑
тологии, в том числе у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС), обусловливает необхо‑
димость их детального изучения.

Цель исследования — оценить содержание 
в сыворотке крови маркерных лизосомальных 
гидролаз (катепсина D, КФ и кДНКазы) у жен‑
щин с ИБС в зависимости от уровня фолликуло‑
стимулирующего гормона (ФСГ), тестостерона 
(Т), возраста и изучить их ассоциации с антро‑
пометрическими показателями, гликемией, ин‑
сулинемией и индексом НОМА‑IR, биомаркера‑
ми атеросклероза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 285 женщин в воз‑
расте 35–65 лет, медиана возраста составила 
54,4 года (25 и 75% процентили — соответствен‑
но 43,2 и 61,3 года). Все пациентки перенесли 
инфаркт миокарда (ИМ) не менее чем за 30 дней 
до включения в исследование. Женщины подраз‑
делялись на первую и вторую возрастные группы 
(соответственно 35–55 и 56–65 лет), а также на 
группы в соответствии с содержанием половых 
гормонов: ФСГ ≥ и <30 мМЕ/мл и Т ≥ и <3 нмоль/л 
при двукратном определении. Уровень половых 
гормонов измеряли методом иммуноферментно‑
го анализа. Учитывая известную вариабельность, 
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концентрацию половых гормонов определяли 
дважды: у женщин с сохранным менструальным 
циклом на 3–5 день в двух различных циклах, 
у женщин в менопаузе — с интервалом 20–30 
дней. В исследование не были включены паци‑
ентки, имеющие в анамнезе некоронарогенные 
заболевания миокарда, перенесенный острый 
коронарный синдром или операции по реваскуля‑
ризации миокарда менее четырех недель до об‑
следования, стенокардию напряжения IV функци‑
онального класса (ФК), вторичную артериальную 
гипертензию, сопутствующие хронические забо‑
левания в фазе обострения, тяжелую печеночную 
или почечную недостаточность (хроническая 
болезнь почек стадии 3Б — 5), декомпенсирован‑
ную хроническую сердечную недостаточность, 
злокачественные новообразования, эндокринные 
заболевания (включая сахарный диабет 2 типа), 
алкогольную и наркотическую зависимость, при‑
ем препаратов, содержащих половые гормоны 
или влияющих на их обмен.

Дизайн исследования: обсервационное одно‑
моментное сравнительное. Все пациентки дали 
информированное согласие на участие в иссле‑
довании, которое проводилось в соответствии 
с Хельсинкской декларацией; протокол его про‑
ведения одобрен Комитетом по этике ФГБНУ 
«НИИ терапии и профилактической медицины» 
(протокол № 4 от 06.03.2012).

Медиана возраста первого ИМ составила 
53,3 года (25 и 75% процентили — соответствен‑
но 44,8 и 62,5 года), повторный ИМ верифициро‑
ван в 20,4% случаев (58 человек), хирургическая 
реваскуляризация миокарда проводилась в 35,4% 
случаев (101 человек). Медиана длительности 
ИБС составила 4,6 года (25 и 75% процентили — 
соответственно 1,1 и 6,6 года): до 5 лет — у 58,4% 
женщин, от 5 до 10 лет — у 25,7%, от 10 до 
20 лет — у 15%, более 20 лет — у 0,9%. В клини‑
ческой структуре ИБС превалировала стабильная 
стенокардия напряжения I–II ФК, которая имела 
место у 76,9% пациенток 35–55 лет и 78,7% в воз‑
расте 56–65 лет, стенокардия напряжения III ФК 
встречалась у 2,6% пациенток первой возрастной 
группы и у 5,3% — второй возрастной группы, 
отсутствие ангинозных болей зарегистрировано 
соответственно в 20,5 и 16% случаев.

Пациенткам проведена антропометрия, учи‑
тывались индекс массы тела (ИМТ), окружность 
талии (ОТ), окружность бедер (ОБ). У обследо‑
ванных были взяты образцы сыворотки крови 
натощак для измерения параметров липидного 

спектра (содержание общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов низкой (ХС ЛПНП) 
и высокой (ХС ЛПВП) плотности, триглицери‑
дов (ТГ)), уровня глюкозы и инсулина. Состоя‑
ние инсулино‑ резистентности оценивали путем 
вычисления индекса HOMA‑IR, степень окис‑
лительной модификации ЛПНП — посредством 
определения концентрации в них малонового 
диальдегида (МДА) флуорометрическим ме‑
тодом. Уровень фибриногена, фактора некроза 
опухолей α (ФНО‑α), интерлейкина 1 β (ИЛ 1‑β) 
и интерлейкина 6 (ИЛ‑6) измеряли методом им‑
муноферментного анализа для оценки степени 
цитокинового ответа. Содержание С‑реактив‑
ного белка определяли с высокой чувствитель‑
ностью (вчСРБ) иммунотурбидиметрическим 
методом, активность маркерных лизосомальных 
гидролаз (катепсина D, КФ и кДНКазы) — в сы‑
воротке крови, взятой из локтевой вены, спек‑
трофотометрическим методом.

Описание количественных признаков при 
нормальном распределении значений выпол‑
нено с помощью среднего арифметического ± 
стандартное отклонение, при распределении, 
отличном от нормального, — в виде медианы 
(25; 75 процентили). Характер распределения 
количественных признаков определяли с помо‑
щью критерия Колмогорова — Смирнова. Зна‑
чимость различий количественных признаков 
в сравниваемых группах оценивали с помощью 
t‑критерия Стьюдента (при нормальном распре‑
делении) и U‑критерия Манна — Уитни (при 
распределении, отличном от нормального). Для 
анализа ассоциаций признаков использовали 
корреляционный и многофакторный ковариа‑
ционный анализ. Парциальный корреляцион‑
ный анализ проводили для стандартизации по 
росто‑ весовым показателям. Различия считали 
статистически значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Активность лизосомальных ферментов 
плазмы крови обследованных имела отличное 
от нормального распределение, поэтому для 
статистической обработки переменных исполь‑
зовались непараметрические методы. Сравни‑
тельный анализ показал, что у пациенток 35–
55 лет активность катепсина D и КФ была выше 
при ФСГ ≥30 мМЕ/мл, чем при его нормальных 
значениях, а у больных старшей возрастной 
группы — всех трех маркерных лизосомальных 
гидролаз (табл. 1). В группе пациенток с ФСГ 

Цыганкова О. В., Евдокимова Н. Е., Рагино Ю. И. и др.



24

 АТЕРОСКЛЕРОЗ, 2021, Т. 17, № 1

<30 мМЕ/мл активность кДНКазы был выше 
в первой возрастной группе, чем во второй 
(р=0,002), а при ФСГ ≥30 мМЕ/мл — актив‑
ность КФ (см. табл. 1).

При проведении парциального корреляци‑
онного анализа с контролем роста и массы тела 
обнаружено, что у больных ИБС женщин 35–55 
и 56–65 лет прямые ассоциации концентрации 
ФСГ ≥30 мМЕ/мл с активностью катепсина D 
(r=0,410, p=0,009 и r=0,241, p=0,003, соответ‑
ственно) высокодостоверны. Также не зависела 

от роста и массы тела прямая связь содержания 
ФСГ ≥30 мМЕ/мл с активностью КФ у женщин 
с ИБС 35–55 лет (r=0,476, p=0,001). У женщин 
второй возрастной группы сохранялась прямая 
ассоциация ФСГ <30 мМЕ/мл с активностью 
кДНКазы (r=0,375, p=0,002).

Аналогично изложенному выше, проведен 
сравнительный анализ активности лизосомаль‑
ных гидролаз у пациенток с имеющейся ИБС 
в зависимости от возраста и концентрации Т 
(Табл. 2). У женщин первой возрастной группы 

Таблица 1
Активность лизосомальных ферментов сыворотки у женщин с ИБС в зависимости от возраста 

и уровней ФСГ (Me (25 и 75% процентили))

Группа
(ФСГ, мМЕ/мл)

Активность лизосомальных ферментов, мкмоль/л/ч
Катепсин D КФ кДНКаза

35
–5

5 
ле

т 1. ФСГ <30
n=29 1,64 (1,36; 2,29) 27,4 (20,8; 37,0) 43,4 (41,7; 49,0)

2. ФСГ ≥30
n=49

2,34 (1,68; 2,45)
р1–2=0,009

47,3 (22,1; 58,0)
р1–2=0,025

42,1 (38,3; 47,4)
р1–2=0,387

56
–6

5 
ле

т

3. ФСГ <30
n=18

1,63 (1,37; 1,85)
р1–3=0,577

24,3 (20,8; 34,0)
р1–3=0,488

37,2 (32,3; 46,6)
р1–3=0,002

4. ФСГ ≥30
n=189

1,79 (1,58; 2,23)
р2–4=0,060
р3–4=0,014

31,5 (24,6; 37,8)
р2–4=0,023
р3–4=0,001

43,7 (38,2; 49,7)
р2–4=0,808
р3–4=0,004

Таблица 2
Активность лизосомальных ферментов сыворотки у женщин с ИБС в зависимости от возраста 

и концентрации тестостерона (Me (25 и 75% процентили))

Группы
(Т, нмоль/л)

Лизосомальные ферменты, мкмоль/л/ч

Катепсин D Кислая фосфатаза кДНКаза

35
–5

5 
ле

т

1.Т <3
n=42 1,23 (1,16; 1,36) 20,8 (18,3; 22,8) 43,4 (40,1; 49,8)

2.Т ≥3
n=36

1,32 (1,22; 1,38)
р1–2=0,576

22,3 (18,6; 25,4)
р1–2=0,672

50,4 (42,3; 54,2)
р1–2=0,128

56
–6

5 
ле

т

3. Т <3
n=136

1,63 (1,41; 1,97)
р1–3<0,001

24,8 (21,6; 36,4)
р1–3<0,001

39,3 (36,3; 46,6)
р1–3=0,562

4. Т ≥3
n=71

1,91 (1,87; 1,95)
р2–4=0,003
р3–4=0,053

27,7 (24,4; 30,0)
р2–4=0,042
р3–4=0,398

58,3 (52,9; 63,4)
р2–4=0,047
р3–4=0,003
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активность лизосомальных гидролаз суще‑
ственно не различалась в зависимости от гипо/
нормоандрогении. Во второй возрастной группе 
активность кДНКазы была в 1,5 раза выше при 
содержании Т ≥3 нмоль/л, чем при нормальном 
уровне Т (р=0,003). При референсных значени‑
ях Т активность катепсина D и КФ была зна‑
чимо выше у пациенток 56–65 лет, чем у более 
молодых. У женщин с Т ≥3 нмоль/л показатели 
всех лизосомальных гидролаз были выше в 56–
65 лет по сравнению с первой возрастной груп‑
пой (р<0,05). Описанные закономерности были 
значимы при проведении парциального корре‑
ляционного анализа с контролем роста и массы 
тела (р<0,05).

У женщин с ИБС 35–55 лет в многофактор‑
ном анализе выявлен ряд прямых связей. На ак‑
тивность катепсина D и КФ влияла концентрация 
ФСГ (р<0,001) и ХС ЛПНП (р<0,001–0,01). Ак‑
тивность катепсина D зависела также от содер‑
жания ФНО‑α (р=0,018), КФ — от уровня ОХС 
(р=0,025), ТГ (р=0,036) и МДА‑30 (р=0,041). По 
результатам многофакторного анализа у паци‑
енток второй возрастной группы все выявлен‑
ные ассоциации носили прямой характер. При‑
мечательно, что активность катепсина D и КФ 
определялись не только концентрацией ФСГ 
(р<0,001–0,05), как у пациенток в 35–55 лет, но 
и уровнем Т (р<0,001), при сохранении связей 
с атерогенными компонентами липидограммы 
(содержание ОХС, ТГ, р<0,01) и нелипидными 
биомаркерами атерогенеза (с концентрацией 
ФНО‑α для катепсина D и уровнем МДА для КФ, 
р<0,05). С помощью многофакторного анализа 
определено влияние липидных, гуморальных 
и метаболических факторов на активность кД‑
НКазы. Показано, что у женщин 35–55 лет она 
зависела лишь от ОТ (р=0,006), тогда как у жен‑
щин 56–65 лет — от гликемии (p<0,001), индекса 
HOMA‑IR (p<0,001), содержания ТГ (р<0,001), 
ИМТ (р=0,001) и уровня вчСРБ (р=0,005).

ОБСУЖДЕНИЕ

Повышение активности лизосомальных ги‑
дролаз у женщин с эстрогендефицитом в обеих 
возрастных группах отражает значимость этого 
фактора как дестабилизатора мембран лизосом, 
что противоречит некоторым литературным 
сведениям о каталитической роли эстрадиола 
в процессах клеточной аутофагии [6], но объяс‑
нимо с позиций наличия стабилизирующих мем‑
браны лизосом свой ств эндогенного эстрадиола 

у женщин [7]. Возможно, что эффект эстрогенов 
модулируется в зависимости от гуморально‑
го «окружения» клетки [8]. Более высокая ак‑
тивность КФ при содержании ФСГ ≥30 мМЕ/
мл в группе 35–55 лет, чем у пациенток более 
старшего возраста, может отражать раннее вов‑
лечение КФ в процессы перекисного окисления 
липидов и атерогенез с последующей «энзимо‑
патией потребления» [9].

Новизной нашего исследования явились дан‑
ные о взаимосвязи гиперандрогении у больных 
ИБС женщин 56–65 лет с высокой активностью 
кДНКазы — такая закономерность описана 
впервые и в литературе не встречается. Зависи‑
мость активности КФ от липидных параметров, 
а именно содержания ОХС и ТГ, у женщин 35–
55 лет с имеющейся ИБС может быть обусловле‑
на структурными изменениями в липидном ком‑
поненте мембран лизосом, увеличивающими их 
проницаемость [4].

Отражая ферментную гетерогенность раз‑
личных тканей, катепсин D как ключевой энзим 
кардиомиоцитов зависит от содержания ФНО‑α, 
свидетельствуя о дестабилизирующем влиянии 
на лизосомы миокарда повышенной экспрессии 
данного цитокина, что является прогностически 
неблагоприятным фактором [10]. Ассоциация 
активности КФ и уровня МДА обусловлена тем, 
что при ишемическом повреждении миокарда 
в патологический процесс вовлекается прежде 
всего не кардиомиоцит, а соединительноткан‑
ные структуры сердца и клетки «первого эшело‑
на» периферической крови — нейтрофилы, ко‑
торые активно мигрируют в миокард и являются 
главным фактором в воспалительном процессе 
любого генеза за счет своих мощных кисло‑
родзависимых и кислороднезависимых (лизо‑
сомальные ферменты) биоцидных механизмов, 
находящихся в тесном взаимодействии [11].

Выявленная нами лизосомомобилизирую‑
щая роль гиперандрогении у женщин с ИБС 
56–65 лет также представляет научный ин‑
терес, поскольку литературные источни‑
ки, отражающие связь уровня андрогенов 
у женщин с сывороточной активностью ли‑
зосомальных гидролаз при различной сома‑
тической патологии, в том числе кардиоваску‑
лярной, крайне разнородны и противоречивы. 
Так, в исследовании Д. Zhao et al. высокий 
уровень тестостерона у женщин в постме‑
нопаузе ассоциировался с увеличением ри‑
ска сердечно‑ сосудистых заболеваний [12]. 
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Данное положение подтверждают С. А. Penn 
et al., продемонстрировав независимую связь 
между содержанием коронарного кальция и ги‑
перандрогенией у женщин 40–75 лет [13]. В то 
же время М. К. Ng et al. установили, что андро‑
гены усиливают экспрессию генов, связанных 
с атеросклерозом, в том числе ответственных 
за высокую сывороточную активность лизосо‑
мальных гидролаз у мужчин, однако не доказали 
этот эффект у женщин [14]. И наконец, резуль‑
таты Роттердамского исследования, включав‑
шего 2878 женщин в пери‑ и постменопаузе 
с гиперандрогенией, не показали взаимосвязи 
высокого уровня андрогенов с риском сердечно‑ 
сосудистых заболеваний [15].

Обращает на себя внимание, что активность 
кДНКазы в обеих возрастных группах пациен‑
ток зависела не от уровня половых стероидов, 
а от дисметаболических характеристик, прямо 
или опосредованно участвующих в форми‑
ровании инсулино‑ резистентности и эндоте‑
лиальной дисфункции, что имеет принципи‑
альное значение в патогенезе ИБС у женщин 
[16]: в 35–55 лет — от ОТ, в 56–65 лет — от 
гликемии, индекса HOMA‑IR, содержания ТГ, 
ИМТ и концентрации вчСРБ. Последний, учи‑
тывая выраженность процессов субклиниче‑
ского воспаления при различных нарушениях 
углеводного обмена, оказывает значительный 
вклад в повышение проницаемости лизосо‑
мальных мембран, вплоть до их деградации 
[17]. Акселерация прогрессивного клеточного 
«старения» при нарушениях углеводного об‑
мена, опосредованная процессами аутофагии 
и апоптоза, обусловлена ключевой ролью кД‑
НКазы. Наличие положительных ассоциаций 
активности этой эндонуклеазы с гликемией 
и индексом HOMA‑IR демонстрирует взаи‑
мосвязь процессов катаболизма с различными 
вариантами нарушений углеводного обмена, 
вплоть до программируемой клеточной гибе‑
ли [18].

ВЫВОДЫ

У больных ИБС женщин как в 35–55, так 
и в 56–65 лет при содержании ФСГ ≥30 мМЕ/мл 
активность катепсина D выше (р<0,05), чем у па‑
циенток с нормальным уровнем ФСГ, а у жен‑
щин первой возрастной группы была больше 
и активность КФ (р=0,025), отражая негативное 
воздействие периодов пери‑ и постменопаузы на 
стабильность лизосомальных мембран.

Воздействие гиперандрогении на лизосо‑
мальную ферментемию выражено меньше: лишь 
в 56–65 лет уровень Т ≥3 нмоль/л сопровождал‑
ся более высокой активностью кДНКазы в срав‑
нении с пациентками с нормальным содержани‑
ем Т сыворотки (р=0,003). Влияние возраста как 
фактора, дестабилизирующего лизосомальные 
мембраны, проявлялось как в группе женщин 
с высоким уровнем Т, так и при его нормальных 
значениях.

У пациенток с ИБС 35–65 лет в многофактор‑
ном анализе прямое влияние на активность КФ 
и катепсина D сыворотки оказывал уровень ФСГ 
(р<0,001–0,05). Активность кДНКазы у женщин 
с ИБС 56–65 лет положительно взаимосвяза‑
на с показателями, определяющими инсулино‑ 
глюкозный гомеостаз (гликемией (p<0,001), 
индексом HOMA‑IR (p<0,001)), отражая роль 
данной эндонуклеазы в патологических процес‑
сах, реализуемых через механизмы инсулино‑ 
резистентности.
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LEVELS OF MARKER LYSOSOMAL HYDROLASES IN WOMEN WITH 
CORONARY HEART DISEASE DEPENDING ON AGE AND SEX HORMONE 

LEVEL

O. V. Tsygankova1, 2, N. E. Evdokimova2, Yu. I. Ragino2, L. D. Latyntseva2, V. V. Veretyuk1, 
A. A. Starichkova1

1 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia 
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52

2 Research Institute of Internal and Preventive Medicine – 
Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB RAS 

630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

Aim of the study was to evaluate the serum concentrations of three marker lysosomal hydrolases 
(cathepsin D, acid phosphatase (AP) and acid DNase (aDNAase)) in women with coronary heart 
disease (CHD) depending on the level of follicle‑ stimulating hormone (FSH), testosterone (T), age 
and find if those parameters associated with anthropometric parameters, glycemia, insulinemia and 
HOMA‑IR index, biomarkers of atherosclerosis. The study included 285 women aged 35–65 years 
(median age was 54.4 years (25% and 75% percentiles — 43.2 and 61.3 years, respectively) who 
had had myocardial infarction no earlier than 30 days before the examination. Patients were divided 
into the following age groups: 35–55 and 56–65 years (first and second age groups, respectively), 
and into groups according to the levels of sex hormones: FSH ≥ and <30 mIU/mL and testosterone ≥ 
and <3 nmol/L. Results of comparative and correlation analyzes demonstrates that in women 35–65 
years old with FSH ≥30 mIU/mL, the levels of cathepsin D are higher (p <0.05) than in patients with 
FSH <30 mIU/mL, and in women 35–55 years old, the content of AP was also higher (p=0.025). 
Associations of a high level of androgen with lysosomal hyperenzymemia were demonstrated only in 
the second age group, where at a level of T ≥3 nmol/L, higher values   of all three lysosomal enzymes 
were recorded. Multivariate analysis in both age groups is confirmed direct impact of peri‑ and 
postmenopausal periods on the levels of lysosomal enzymemia and, accordingly, a negative effect 
on the state of lysosomal membranes. Thus, FSH levels directly determined the concentrations of 
AP and cardiotropic cathepsin D. The levels of aDNAase in women with CHD of 56–65 years of 
age were positively correlated with indicators that determine insulin‑ glucose homeostasis: glycemia 
(p <0.001), HOMA‑IR index (p <0.001). Such associations of three marker lysosomal enzymes 
demonstrate the primary contribution of FSH ≥30 mIU/mL to an increase in the concentration of 
lysosomal hydrolases in women with CHD35–65 years old and the correlation of aDNAase with the 
processes triggered by insulin resistance.

Keywords: women, coronary heart disease, follicle‑ stimulating hormone, testosterone, cathepsin D, 
acid phosphatase, acid DNase.
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