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Цель исследования: оценить сывороточные концентрации трех маркерных лизосомаль-
ных гидролаз (катепсина D, кислой фосфатазы (КФ) и кислой ДНКазы (кДНКазы)) у мужчин 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от уровней тестостерона (Т), эстрадиола 
(Е2), возраста и изучить их ассоциации с антропометрическими, инсулин-глюкозными пара-
метрами, липидными и нелипидными биомаркерами атеросклероза. В исследование включен 
161 мужчина в возрасте 35–65 лет, перенесший инфаркт миокарда (ИМ) за не менее 30 дней 
до обследования. Медиана возраста составила 53,1 года (25 и 75 % процентили: 40,1 и 59,4 
года). Пациенты разделялись на возрастные группы: 35–55 и 56–65 лет (первая и вторая груп-
пы соответственно), а также на группы по уровням половых гормонов: 12 < Т ≤ 12 нмоль/л и 
0,194 ≤ Е2 < 0,194 нмоль/л при двухкратном определении. По результатам сравнительного и 
корреляционного анализов у мужчин 35–55 лет нормальные уровни Т и Е2 были сопряжены с 
более высокими сывороточными концентрациями лизосомальных ферментов, чем у пациентов 
с андродефицитом и гиперэстрогенией, а в более старшем возрасте, напротив, андродефицит 
и гиперэстрогения сопровождались лабилизацией энзимов лизосом. У мужчин, больных ИБС, 
первой возрастной группы по данным многофакторного анализа три изучаемых лизосомаль-
ных фермента обратно зависели от Е2 (р < 0,001) и ряда проатерогенных параметров, в том 
числе общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), 
триглицеридов (ТГ), окружности бедер (ОБ), индекса массы тела (ИМТ), интерлейкина (ИЛ)-
1β (р < 0,001–0,01), а в 56–65 лет непосредственное влияние половых стероидов на уровни 
лизосомальных гидролаз отсутствовало, катепсин D и КФ прямо определялись липидными, 
нелипидными маркерами атерогенеза (ТГ, высокочувствительным С-реактивным белком 
(вчСРБ), малоновым диальдегидом (МДА-30), окружностью талии (ОТ), индексом HOMA-R, 
р < 0,001–0,05) и обратно – холестерином липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
(р < 0,001). Кислая ДНКаза в обеих возрастных группах зависела от параметров, вовлеченных 
в инсулин-глюкозный гомеостаз (ИМТ, ОТ, ТГ, индекс HOMA-R, р < 0,001–0,05), что может 
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В клеточном метаболизме лизосомам прина-
длежит центральное место, они участвуют в про-
цессах фагоцитоза, иммуногенеза, реализации 
гормонального эффекта, репарации и реконс-
трукции внутриклеточных структур, катаболизме 
вне- и внутриклеточных белков, биосинтезе и 
секреции ряда гормонов, в процессах воспале-
ния, атерогенеза, метаморфоза, дифференциров-
ки, деления и старения клеток [1, 2]. Существо-
вание постоянной связи лизосом с внутренней 
средой организма, опосредованной механизмами 
эндоцитоза, экзоцитоза и диацитоза, позволяет 
смотреть на лизосомально-вакуолярный аппарат 
клеток как на сложную высокоспециализиро-
ванную систему организма, имеющую предста-
вительство во всех тканях.

Количество уже известных лизосомальных 
ферментов приближается к 100 при наличии оп-
ределенной ферментной гетерогенности энзимов 
в клетках различных тканей. Так, в интерстици-
альных клетках, макрофагах и лейкоцитах крови 
преобладает кислая фосфатаза (КФ), катепсин D 
и другие окислительно-восстановительные фер-
менты лизосом, внося существенный вклад в их 
высокую бактерицидную активность. Катепсин 
D – основной, если не единственный энзим 
кардиомиоцитов, сконцентрированный в лизо-
сомальном матриксе. Кислая дезоксирибонукле-
аза (кДНКаза) также сосредоточена в матриксе 
лизосом и, частично, в ядре клетки [3, 4].

Значимость вклада лизосомальных энзимов 
в различные звенья патогенеза ишемической 
болезни сердца (ИБС) в свете метаболизма по-
ловых гормонов, а также с позиций возрастных 
отличий остаются неясными. Такие исследова-
ния в доступных нам литературных источниках 
единичны и результаты их весьма неоднозначны. 
Одни авторы обнаружили быстрый (1–5 мин) 
лизосомомобилизурующий эффект эстрадиола 
(Е2) у лиц обоих полов [5–7], другие – усиле-
ние активности лизосом и процессов клеточной 
аутофагии на фоне тяжелого андродефицита [8, 
9], третьи подтвердили противовоспалительное 
и мембраностабилизирующее действие физиоло-
гических концентраций тестостерона (Т) у сам-
цов крыс; лизосомостабилизирующий эффект 

андрогенов документирован также для мужчин 
[10]. Известно, что активность некоторых энзи-
мов лизосом, в том числе катепсинов B и D, 
увеличивается с возрастом, что расценивается 
как физиологическая реакция, направленная на 
нейтрализацию накопления амилоида в тканях 
[11]. 

Ограниченное число публикаций, посвящен-
ных гендерным и возрастным аспектам метабо-
лизма лизосом при сердечно-сосудистой патоло-
гии, в том числе у пациентов с ИБС, в свете ли-
тературных данных об их ключевой роли в ряде 
основополагающих процессов, результирующих 
в формирование атеросклеротической бляшки, 
определяет необходимость их детального изуче-
ния. Цель исследования: оценить сывороточные 
концентрации маркерных лизосомальных гидро-
лаз (катепсина D, кислой фосфатазы и кислой 
ДНКазы) у мужчин с ИБС в зависимости от 
уровней тестостерона, эстрадиола, возраста и 
изучить их ассоциации с антропометрическими, 
инсулин-глюкозными параметрами, липидными 
и нелипидными биомаркерами атеросклероза.

МАтерИАл И МетодЫ

В исследование включен 161 мужчина в 
возрасте 35–65 лет, медиана возраста соста-
вила 53,1 года (25 и 75 % процентили: 40,1 и 
59,4 года). Все пациенты перенесли инфаркт 
миокарда (ИМ) за не менее 30 дней до обсле-
дования. Диагноз ИМ верифицирован в соот-
ветствии с международными диагностическими 
критериями – Third Universal definition of myo-
cardial infarction. ESC/ACCF/AHA/WHF Expert 
Consensus Document, 2012 [12]. Пациенты раз-
делялись на возрастные группы согласно ди-
зайну протокола GENESIS-PRAXY, 2012 [13]: 
35–55 лет и 56–65 лет (первая и вторая возраст-
ные группы соответственно), а также на группы 
по уровням половых гормонов: 12 нмоль/л < 
< Т ≤ 12 нмоль/л и 0,194 нмоль ≤ Е2 < 0,194 
нмоль/л при двухкратном определении. 

Критерии исключения: некоронарогенные 
заболеваниями миокарда, перенесенный острый 
коронарный синдром или операции по реваску-
ляризации миокарда менее четырех недель на-

отражать ключевую роль эндонуклеазы в акселерации процессов катаболизма, активизирую-
щихся при различных вариантах нарушений углеводного обмена, вплоть до программируемой 
клеточной гибели. Подобная динамика трех маркерных лизосомальных энзимов демонстриру-
ет различный вклад лизосомальной цитотоксичности в развитие ИБС у мужчин в возрастных 
группах 35–55 и 56–65 лет.

ключевые слова: тестостерон, эстрадиол, мужчины, лизосомальные ферменты, ишемичес-
кая болезнь сердца.
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зад до обследования, стенокардия напряжения 
IV функционального класса (ФК), вторичная 
артериальная гипертензия, сопутствующие хро-
нические заболевания в фазе обострения, тяже-
лая печеночная или почечная недостаточность 
(хроническая болезнь почек 3Б-5 стадии), де-
компенсированная хроническая сердечная недо-
статочность, злокачественные новообразования, 
эндокринные заболевания (кроме сахарного 
диабета (СД) 2 типа), инсулинотерапия, алко-
гольная и наркотическая зависимость, прием 
препаратов, содержащих половые гормоны или 
влияющих на их обмен. Дизайн исследования: 
обсервационное одномоментное сравнительное 
исследование.

Перед включением в исследование каждый 
пациент подписывал информированное согла-
сие. Дизайн исследования, информация для па-
циентов и информированное согласие прошли 
экспертизу и оформлены локальным комитетом 
по биомедицинской этике ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт терапии и профилак-
тической медицины» г. Новосибирска.

Медиана возраста для первого ИМ состави-
ла 46,1 года (25 и 75 % процентили: 38,2 и 50,4 
года), повторный ИМ верифицирован в 27,4 % 
случаев (43 человека), хирургическая реваскуля-
ризация миокарда проводилась в 47,8 % случаев 
(77 человек). Длительность ИБС в среднем со-
ставила 7,8 года (25 и 75 % процентили: 3,6 и 
10,5 года): до 5 лет – у 42,5 % мужчин, от 5 до 
10 лет – у 34,8 %, от 10 до 20 лет – у 15,1 %, 
более 20 лет – у 7,6 % включенных пациен-
тов, что отражает преобладание давности забо-
левания до 10 лет более чем у 75 % мужчин. 
В клинической структуре ИБС превалировала 
стабильная стенокардия напряжения I–II ФК, 
которая имела место у 63,1 % пациентов 35–55 
лет и 68,7 % в возрасте 56–65 лет, стенокардия 
напряжения III ФК встречалась в 4,4 % случаев 
в обеих возрастных группах и отсутствие анги-
нозных болей зарегистрировано в 32,5 и 26,9 % 
случаев. 

Определение гормонов проводилось мето-
дом иммуноферментного анализа. Для опре-
деления Е2 использовалась тест-система Эс-
традиол-ИФА, производитель ООО «Хема» 
(Россия) – нормальные значения для мужчин 
0,029–0,194 нмоль/л; Т – тест-система Тес-
тостерон-ИФА-Бест, производитель «Вектор-
Бест»  (Россия) – норма для мужчин состав-
ляет 4,5–35,4 нмоль/л. Деление по уровню Т у 
мужчин основывалось на определении андро-
дефицита (гипогонадизма) при уровне Т сыво-
ротки  ≤12 нмоль/л (Investigation, treatment and 
monitoring of late onset hypogonadism in males. 

Consensus statement ISA, ISSAM, EAU, EAA and 
ASA recommendation, 2008) [14]. Отрезной точ-
кой для деления на группы с различным уров-
нем Е2 явилась верхняя граница нормы данно-
го лабораторного набора. Учитывая известную 
вариабельность, половые гормоны определялись 
дважды с интервалом 20–30 дней. Для определе-
ния инсулина использовался набор Insulin Elisa  
EIA-2935 производства DRG Diagnostics (Гер-
мания), нормальные значения 2–15 мкЕд/мл 
[15]; С-пептида – тест-система Mercodia ELISA, 
производитель  Mercodia (Швеция), нормальные 
значения 216–1025 пмоль/л.

Уровни гликемии определяли в плазме ве-
нозной крови глюкозоксидазным методом на 
глюкометре «Энзискан» фирмы «Лабовэй» 
(Санкт-Петербург, Россия). Параметры липид-
ного спектра сыворотки крови – общий хо-
лестерин (ОХС), ХС липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), ХС липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП), триглицериды 
(ТГ) – определяли энзиматическим калоримет-
рическим методом с использованием реактивов 
фирмы «Vital Diagnostics», г. Санкт-Петербург 
(Россия). Индекс HOMA-R вычислялся как 
уровень гликемии натощак (ммоль/л) × базаль-
ный инсулин (мкЕд/мл) / 22,5; норма <2,5 усл. 
ед. [16]. Степень окислительной модификации 
ЛПНП оценивалась посредством определения 
концентрации малонового диальдегида (МДА) в 
ЛПНП флюорометрическим методом на спек-
трофлюориметре «Hitachi F-300» при длине 
волны 553 нм [17] исходно и через 3, 6, 15 и 
30 мин инкубации.

Степень цитокинового ответа оценивали ме-
тодом иммуноферментного анализа на фотомет-
ре «Micro plate reader–680» («BIO-RAD», США). 
Определяли уровни фибриногена – норма 1,8–
4,0 г/л, фактора некроза опухолей α (ФНО-α) – 
норма 0–6,0 пг/мл, интерлейкина 1-β (ИЛ 1-β) – 
норма 0–11 пг/мл и интерлейкина 6 (ИЛ-6) – 
норма 0–10 пг/мл с помощью соответствующих 
наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). 
С-реактивный белок определялся с высокой 
чувствительностью (вчСРБ) иммунотурбидимет-
рическим методом при помощи реактивов Bio-
merica (Германия), за нормальные значения 
принималась величина этого показателя <2 мг/л, 
согласно рекомендациям «Диагностика и кор-
рекция нарушений липидного обмена с целью 
профилактики и лечения атеросклероза», V пе-
ресмотр, Москва, 2012 [18]. 

Активность маркерных лизосомальных гид-
ролаз определялась в сыворотке крови, взятой 
из локтевой вены, в мкмоль/л/мин. В основу 
метода оценки активности КФ положено спект-
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рофотометрическое определение количества не-
органического фосфора (в присутствии молибда-
та аммония и аскорбиновой кислоты), выделив-
шегося в результате энзиматического гидролиза  
β-глицерофосфата натрия (Merck, Германия). 
Интенсивность развившейся окраски измеря-
ли на спектрофотометре Hitachi (Япония) при 
700 нм. Активность фермента выражали в мик-
ромолях неорганического фосфора, освобожден-
ного за 1 мин в 1 мл сыворотки. Активность ка-
тепсина D определялась с помощью спектрофо-
тометрической экстинкции кислоторастворимых 
продуктов ферментного гидролиза гемоглобина 
(Sigma, США). Принцип метода оценки актив-
ности кДНКазы основан на спектрофотометри-
ческом определении количества продуктов фер-
ментативного гидролиза высокомолекулярной 
ДНК.

Анализ результатов исследования выпол-
нен с использованием пакета программ SPSS 
(V.17.0). Описание количественных признаков 
при нормальном распределении значений вы-
полнено с помощью среднего арифметического 
± стандартное отклонение, при распределении, 
отличном от нормального, в виде медианы (25; 
75 процентили). Характер распределения коли-
чественных признаков оценивали с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Оценка зна-
чимости различий количественных признаков 
в сравниваемых группах проводилась с помо-
щью t-критерия Стьюдента (при нормальном 
распределении) и U-критерия Манна–Уитни 
(при распределении, отличном от нормального). 
Ассоциации признаков оценивали с помощью 
корреляционного анализа (коэффициент кор-
реляции Спирмена r), многофакторного кова-
риационного анализа. Учитывая существенное 
влияние антропометрических характеристик на 
сывороточные уровни лизосомальных гидролаз, 

была проведена стандартизация по росто-весо-
вым показателям (парциальный корреляцион-
ный анализ). Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05. 

резулЬтАтЫ И Их оБсуждеНИе

При анализе соответствия вида распреде-
ления показателей лизосомальных энзимов у 
мужчин (критерий Колмогорова–Смирнова) об-
наружено, что КФ и кДНКаза имели распреде-
ление, отличное от нормального, в связи с этим 
при статистической обработке этих перемен-
ных использовались непараметрические мето-
ды. Первоначально проводился сравнительный 
анализ уровней лизосомальных энзимов у муж-
чин, больных ИБС, в зависимости от возраста и 
уровня основного андрогена – Т (табл. 1).

У пациентов с ИБС 35–55 лет уровни всех 
изучаемых маркерных лизосомальных гидро-
лаз – катепсина D, КФ и кДНКазы, были су-
щественно выше при нормальных показателях 
Т, чем при Т ≤12 нмоль/л. Серия парциальных 
корреляционных анализов с контролем роста и 
массы тела продемонстрировала статистическую 
значимость этих ассоциаций (p < 0,010). Значе-
ния катепсина D в категории пациентов 56–65 
лет были, в отличие от более молодой возраст-
ной группы, выше при наличии андродефицита, 
чем при Т >12 нмоль/л. Эта ассоциация так-
же не зависела от влияния роста и массы тела 
(r = 0,566, p < 0,001).  

Среди пациентов с низким Т показатели 
катепсина D были ожидаемо выше у больных 
второй возрастной группы в сравнении с более 
молодыми. У пациентов с нормальным Т в воз-
растном интервале 35–55 лет уровни КФ были 
выше, чем у пациентов 56–65 лет. У мужчин с 
ИБС и гипоандрогенией прямая связь катепси-

Таблица 1

 сопоставление  показателей  лизосомальных ферментов у мужчин с ИБс  
 в зависимости от возраста и уровней тестостерона

Группа  Т, нмоль/л
Лизосомальные ферменты, мкмоль/л/ч

Катепсин D Кислая фосфатаза кДНКаза

35–55 лет

>12
n = 22

1,76 ± 0,28* 35,8 (30,4; 38,8) 49,2 (47,8; 51,2)

≤12
n = 24

1,45 ± 0,23*
р1-2 = 0,032

21,4 (19,4; 22,6)
р1-2 = 0,009

45,2 (41,3; 48,5)
р1-2 = 0,043

56–65 лет

>12
n = 64

1,62 ± 0,28*
р1-3 = 0,242

25,8 (23,5; 31,5)
р1-3 = 0,018

48,6 (44,5; 49,3)
р1-3 = 0,515

≤12
n = 51

2,03 ± 0,40*
р2-4 < 0,001
р3-4 < 0,001

30,6 (23,0; 38,6)
р2-4 = 0,269
р3-4 = 0,160

46,2 (39,8; 48,6)
р2-4 = 0,722
р3-4 = 0,318

* Результаты представлены как М±SD.



4�

Атеросклероз. 2015. Т. 11, № 3

на D c возрастом 56–65 лет не зависела от вли-
яния роста и массы тела (r = 0,357, p = 0,028), 
ровно как и прямая связь возраста 35–55 лет с 
КФ при нормоандрогении (r = 0,831, p < 0,001). 
Полученная нами противоположная динамика 
лизосомальных гидролаз, прежде всего катеп-
сина D, при низких уровнях Т сыворотки в 
рассматриваемых возрастных группах мужчин 
с ИБС не отражена в литературе. Большинство 
авторов полагает, что физиологические кон-
центрации андрогенов оказывают протекторное 
действие на лизосомальные мембраны и пре-
пятствуют процессам их деградации [19, 20]. 
Для объяснения полученных результатов, веро-
ятно, необходима комплексная оценка уровней 
лизосомальных ферментов при различных уров-
нях эндогенного Е2 (табл. 2).

У пациентов с ИБС 35–55 лет при нор-
мальном Е2 сыворотки уровни катепсина D и  
кДНКазы были выше, чем у больных с Е2 ≥ 	
≥ 0,194 нмоль/л. Среди пациентов старше 55 лет 
отмечалась обратное – значения катепсина D 
и КФ были выше у больных ИБС мужчин с 
Е2 ≥ 0,194. Кроме этого выявлено, что у больных 
ИБС мужчин  с Е2 ≥ 0,194 нмоль/л в возрасте 
56–65 лет показатели катепсина D и кДНКа-
зы были выше, чем у пациентов более молодой 
группы (рисунок). 

Серия парциальных корреляционных анали-
зов продемонстрировала, что у пациентов 35–
55 лет обратные ассоциации  Е2 ≥ 0,194 нмоль/л 
с катепсином D и кДНКазой не зависели от 
роста и массы тела (r = –0,261, p  = 0,039 и 
r = –0,354, p = 0,021 соответственно). При 
этом среди пациентов 56–65 лет прямые связи  
Е2 ≥ 0,194 нмоль/л с катепсином D и кДНКа-
зой также были независимы от влияния антро-
пометрических показателей: r = 0,326, p = 0,004 
и r = 0,228, p = 0,036 соответственно. 

Таким образом, у мужчин 35–55 лет лабили-
зирующее влияние на мембраны лизосом ока-
зывают достаточная андрогенная насыщенность 
(Т>12 нмоль/л) и нормальные уровни Е2 сыво-
ротки (<0,194 нмоль/л). Выявленные факты, на 
первый взгляд, противоречат полученным ранее 
данным о негативном влиянии андродефицита 
и гиперэстрогении у мужчин с ИБС на антро-
пометрические, инсулин-глюкозные, липидные, 
провоспалительные реакции [7], но могут отра-
жать возможность комплиментарного или антаго-
нистического воздействия половых стероидов на 
различные механизмы развития ИБС. По всей 
видимости, у женщин и мужчин с различным 
уровнем половых гормонов в зависимости от 
возрастной категории атерогенез осуществляется 
посредством различных ключевых процессов. 

Одной из важных патогенетических состав-
ляющих для мужчин, больных ИБС, 35–55 лет 
при нормальных уровнях Е2 и Т, у которых в 
меньшей степени выражены неблагоприятные 

Таблица 2

Показатели  лизосомальных энзимов у мужчин с ИБс в зависимости от возраста и уровней эстрадиола

Группа Е2, нмоль/л
Лизосомальные ферменты, мкмоль/л/ч

Катепсин D Кислая фосфатаза кДНКаза

35–55 лет

≥ 0,194
n = 12

1,64 ± 0,13* 28,0 (18,3; 37,8) 22,1 (12,3; 30,5)

< 0,194
n = 34

1,98 ± 0,52*
р1–2 = 0,006

37,8 (21,4; 49,8) 
р1–2 = 0,145

49,7 (31,1; 55,1)
р1–2 = 0,004

55–56 лет

≥ 0,194
n = 37

2,06 ± 0,26*
р1–3 < 0,001

32,8 (27,7; 51,7)
р1–3 = 0,135

46,8 (32,4; 56,5)
р1–3 = 0,002

< 0,194
n = 78

1,79 ± 0,47*
р2–4 = 0,100
р3–4 = 0,005

27,7 (21,4; 38,9)
р2–4 = 0,226
р3–4 = 0,030

47,5 (39,8; 49,3)
р2–4 = 0,783
р3–4 = 0,931

* Результаты представлены как М±SD.

Динамические изменения лизосомальных энзимов 
(мкмоль/л/ч) у мужчин с ИБС 35–65 лет в зависи-

мости от уровня эстрадиола (нмоль/л)
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метаболические и проатерогенные сдвиги, явля-
ется лизосомальная цитотоксичность, опосредо-
ванная потерей ферментной изоляции с потен-
циальной химической агрессией и апоптозным 
потенциалом. Данное предположение подтверж-
дается результатами корреляционного анализа, 
отражающего негативные связи лизосомальных 
ферментов с компонентами классического клас-
тера факторов риска ИБС у мужчин 35–55 лет 
(табл. 3). 

Лизосомальные энзимы в данной категории 
больных ИБС мужчин были отрицательно свя-
заны с липидными показателями (катепсин D 
и КФ ассоциированы с ХС ЛПНП, кДНКаза 
и КФ с ОХС, кДНКаза с ТГ), с антропометри-
ческими параметрами (катепсин D и КФ с ин-
дексом массы тела (ИМТ) и окружностью бедер 
(ОБ), а кДНКаза с ИМТ и окружностью талии 
(ОТ)). Катепсин D и КФ также имеют анало-
гичные отрицательные взаимосвязи с фибрино-
геном и ИЛ-1β. Кроме этого у пациентов 35–55 
лет все лизосомальные ферменты обратно ассо-
циированы с Е2, а катепсин D и КФ положи-
тельно с Т. Проведен ковариационный анализ 

в выборке  пациентов первой возрастной кате-
гории с ИБС для определения влияния полу-
ченных в корреляционном анализе независимых 
переменных на лизосомальные гидролазы. Наи-
большее отрицательное влияние на катепсин D 
оказывали ХС ЛПНП (F = 76,2; р < 0,001), ОБ 
(F = 13,6; р < 0,001), Е2 (F = 13,5; р < 0,001) и 
ИМТ (F = 13,0; р < 0,001), также существенно 
определял значение катепсина ИЛ-1β (F = 12,6; 
р = 0,008). Кислая фосфатаза прежде всего об-
ратно зависела от ОБ (F = 76,0; р < 0,001), кро-
ме этого статистически значимо влияли на за-
висимую переменную ОХС (F = 48,3; р < 0,001), 
ИМТ (F = 43,2; р < 0,001), Е2 (F = 12,6; 
р < 0,001) и ИЛ-1β (F = 10,8; р < 0,001). Перво-
степенным фактором, отрицательно определяю-
щим уровень кДНКазы, оказался Е2 (F = 75,6; 
р < 0,001), отмечено также влияние ТГ (F = 21,1; 
р < 0,001), ИМТ (F = 16,2; р < 0,001) и ОТ 
(F = 8,8; р < 0,001).

Полученные нами результаты могут отра-
жать не только меньшую значимость лизосом-
обусловленной биоцидности в развитии ИБС 
у мужчин 35–55 лет с гипоандрогенией и/или 
гиперэстрогенией, что диссонирует с динами-
кой других патофизиологических осей, нельзя 
также исключить у мужчин с ИМ в анамнезе 
феномен «псевдоэнзимопатии», связанный с 
истощением запасов лизосомальных гидролаз 
на более ранних, возможно, доклинических ста-
диях развития коронарного атеросклероза. Так, 
ряд авторов подтверждает развивающееся при 
атеросклерозе уменьшение активности лизосо-
мальных протеиназ, фосфолипаз и холестерол-
эстеразы в клетках интимы артерий и сыворот-
ке, которое происходит на фоне значительного 
увеличения пиноцитоза специфических субстра-
тов (ХС ЛПНП) и является ключевым звеном в 
процессе трансформации макрофагов в пенис-
тые клетки [21].

Проведен  анализ ассоциаций показателей 
лизосомальных ферментов с половыми гормо-
нами и метаболическими характеристиками  у 
больных ИБС мужчин второй возрастной груп-
пы (табл. 4).

Выявлены ассоциации изучаемых лизосо-
мальных энзимов с рядом липидных и метабо-
лических показателей: прямые связи катепсина 
D и КФ с ТГ и ОТ, отрицательные ассоциации 
с ХС ЛПВП, помимо этого катепсин D поло-
жительно ассоциирован с ОХС, а кДНКаза с 
ТГ, индексом HOMA-R, наличием СД 2 типа 
и инсулином. Из нелипидных биомаркеров ате-
рогенеза выявлены позитивные ассоциации ка-
тепсина D с МДА-3, вчСРБ, ИЛ-1β, при этом 
маркерный фермент полиморфно-ядерных лей-

Таблица 3

Ассоциации лизосомальных ферментов с половыми 
гормонами и метаболическими показателями,  

липидными и нелипидными маркерами атерогенеза  
у мужчин 35–55 лет, больных ИБс

Корреляционная пара Ассоциа-
ции, r

p

Катепсин D – ХС ЛПНП –0,580 <0,001

Катепсин D – ОБ –0,667 <0,001

Катепсин D – ИМТ –0,361 0,039

Катепсин D – фибриноген –0,483 <0,001

Катепсин D – ИЛ-1β –0,502 <0,001

Катепсин D – эстрадиол –0,598 <0,001

Катепсин D – тестостерон 0,614 <0,001

КФ – ИМТ –0,366 0,029

КФ – ОБ –0,445 0,030

КФ – ОХС –0,408 0,013

КФ – ХС ЛПНП –0,527 0,001

КФ – фибриноген –0,473 <0,001

КФ – ИЛ-1β –0,469 <0,001

КФ – тестостерон 0,638 <0,001

КФ – эстрадиол –0,677 <0,001

кДНКаза – ТГ –0,900 <0,001

кДНКаза – ОХС –0,730 0,004

кДНКаза – ИМТ –0,820 <0,001

Примечание. ОБ – окружность бедер; ИМТ – 
индекс массы тела.
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коцитов – КФ – связан с МДА-30. Представля-
ются  важными у мужчин с ИБС 56–65 лет, в 
отличие от более молодых пациентов, обратные 
корреляции катепсина D и КФ с Т и положи-
тельные с Е2. 

Проведен ковариационный анализ в группе 
пациентов 56–65 лет с ИБС для определения 
влияния указанных выше независимых факторов 
на маркерные лизосомальные энзимы. На уро-
вень катепсина D оказывали позитивное влия-
ние две переменные: ТГ (F = 17,2; р < 0,001) и 
вчСРБ (F = 8,6; р = 0,006). Определяющее пря-
мое влияние на уровень КФ имели ХС ЛПВП 
(F = 11,7; р < 0,001), ОТ (F = 7,0; р = 0,013) и 
МДА-30 (F = 5,3; р = 0,039). Переменными, по-
ложительно определяющими уровень кДНКазы, 
явились индекс HOMA-R (F = 5,93; р = 0,020) и 
ТГ (F = 1,23; р = 0,024).

Ассоциации лизосомальных ферментов с раз-
личными липидными и нелипидными маркера-
ми атеросклероза у мужчин 56–65 лет обуслов-
лены структурными изменениями в липидном 
компоненте мембран лизосом, увеличивающи-
ми их проницаемость на фоне проатерогенных 
сдвигов [21]. Зависимость КФ как маркерного 

энзима полиморфно-ядерных лейкоцитов от 
МДА-30 обусловлена тем, что при ишемичес-
ком повреждении миокарда в патологический 
процесс вовлекается прежде всего не кардиомио-
цит, а соединительнотканные структуры сердца 
и клетки «первого эшелона» периферической 
крови – нейтрофилы, активно мигрирующие в 
миокард и являющиеся главным «действующим 
лицом» в воспалительном процессе любого ге-
неза за счет своих мощных кислородзависимых 
и кислороднезависимых (лизосомальные фер-
менты) биоцидных механизмов, находящихся в 
тесном взаимодействии [21, 22]. 

Продемонстрированное в многофакторном 
анализе прямое влияние на уровни кДНКазы 
клинико-лабораторных характеристик, сопряжен-
ных с наличием инсулинорезистентности, мож-
но объяснить активным участием этого энзима 
в процессах клеточного апоптоза, сопровожда-
ющего прогрессивное клеточное «старение» и 
процессы атерогененза при нарушениях углевод-
ного обмена [23]. До недавних пор считалось, 
что причиной гибели клеток внутри атероскле-
ротической бляшки является прямое токсичес-
кое воздействие на клетки, например, свобод-
ных радикалов, образующихся при перекисном 
окислении липидов (ПОЛ), однако в настоящее 
время можно с определенной уверенностью ут-
верждать, что основной вклад в суммарную кле-
точную гибель при атеросклерозе вносит апоп-
тоз. Все клеточные элементы, обнаруживаемые 
в атеросклеротических бляшках, подвергаются 
запрограммированной гибели [24].

зАклЮЧеНИе

Суммируя полученные результаты, можно 
заключить, что по результатам сравнительного 
и корреляционного анализов у мужчин 35–55 
лет нормальные уровни Т и Е2 сопряжены с 
более высокими сывороточными концентраци-
ями лизосомальных ферментов, чем при на-
личии андродефицита и гиперэстрогении, а в 
более старшем возрасте, напротив, андродефи-
цит и гиперэстрогения сопровождались повы-
шением уровней энзимов лизосом. У мужчин, 
больных ИБС, первой возрастной группы по 
данным многофакторного анализа три изучае-
мых лизосомальных фермента обратно зависели 
от Е2 (р < 0,001) и ряда проатерогенных пара-
метров, в том числе ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, ОБ, 
ИМТ, ИЛ-1в (р < 0,001–0,01), а в 56–65 лет 
непосредственное влияние половых стероидов 
на уровни лизосомальных гидролаз отсутствова-
ло, катепсин D и КФ прямо определялись ли-
пидными, нелипидными маркерами атерогенеза 

Таблица 4

Ассоциации лизосомальных ферментов с половыми 
гормонами и метаболическими показателями  

у мужчин 56–65 лет, больных ИБс

Корреляционная пара
Ассоциа-

ции, r
p

Катепсин D – ОХС 0,239 0,032

Катепсин D – ТГ 0,409 <0,001

Катепсин D – ХС ЛПВП –0,379 <0,001

Катепсин D – ОТ 0,413 <0,001

Катепсин D – МДА-3 0,521 <0,001

Катепсин D – вчСРБ 0,708 <0,001

Катепсин D – ИЛ-1β 0,525 <0,001

Катепсин D – тестостерон –0,371 0,001

Катепсин D – эстрадиол 0,601 0,008

КФ – ТГ 0,296 0,005

КФ – ХС ЛПВП –0,275 0,009

КФ – ОТ 0,362 <0,001

КФ – МДА-30 0,742 <0,001

КФ – тестостерон –0,223 0,035

КФ – эстрадиол 0,408 <0,001

кДНКаза – HOMA-R 0,369 0,016

кДНКаза – инсулин 0,413 0,007

кДНКаза – ТГ 0,296 0,005

кДНКаза – СД 2 тип 0,210 0,047

Примечание. СД – сахарный диабет.
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(ТГ, вчСРБ, МДА-30, ОТ, индексом HOMA-R, 
р < 0,001–0,05) и обратно ХС ЛПВП (р < 0,001). 
Кислая ДНКаза в обеих возрастных группах за-
висела от параметров, вовлеченных в инсулин-
глюкозный гомеостаз (ИМТ, ОТ, ТГ, индекс 
HOMA-R, р < 0,001–0,05), что может отражать 
ключевую роль эндонуклеазы в акселерации 
процессов катаболизма, активизирующихся при 
различных вариантах нарушения углеводно-
го обмена (НУО), вплоть до программируемой 
клеточной гибели. Подобная динамика трех 
маркерных лизосомальных энзимов, возможно, 
демонстрирует различный вклад лизосомальной 
цитотоксичности в развитие ИБС у мужчин в 
возрастных группах 35–55 и 56–65 лет.
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LEVELS OF MARKER LySOSOMAL HyDROLASES IN MEN OF DIFFERENT AGE WITH  
ISCHEMIC HEART DISEASE THROUGH LEVELS OF SEX STEROIDS
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Objective: To evaluate the serum concentrations of the three markers of lysosomal hydrolases 
(cathepsin D, acid phosphatase (AP) and acid DNAse (aDNAase) in men with coronary heart disease 
(CHD), depending on the levels of testosterone (T), estradiol (E2) and age, examine their association 
with anthropometric, insulin-glucose parameters of lipid and non-lipid biomarkers of atherosclerosis. 
The study included 161 women aged 35–65 years, myocardial infarction (MI) is not less than 30 days 
before the survey. The median age was 53.1 years (25 % 75 % percentage: 40.1 and 59.4 years). 
The patients were divided into age groups: 35–55 years and 56–65 years (first and second groups, 
respectively), as well as in groups by levels of sex hormones: T> and ≤ 12 nmol / l and ≥ E2 and 
<0.194 nmol / l at twofold determination. The results of a comparative analysis and correlation in 
males 35-55 years of normal T and E2 levels were associated with higher serum concentrations of 
lysosomal enzymes than those with androdefitsitom and giperestrogeniey and at an older age, on the 
contrary, androdefitsit and hyperestrogenia lysosomal enzymes accompanied labilization of lysosomal 
enzymes. In men, CHD patients first age group according to the multivariate analysis three studied 
lysosomal enzyme inversely dependent on E2 (p < 0.001) and a number of pro-atherogenic param-
eters including total cholesterol (TC), low density lipoprotein (LDL) cholesterol, triglycerides (TG), 
hip circumference (ON), body mass index (BMI), interleukin (IL) -1β (p < 0.001–0.01), and in 
56–65 years a direct impact on the levels of sex steroids lysosomal hydrolases missing, cathepsin D 
and EC is directly determined by the lipid, non-lipid markers of atherogenesis (TG, high-sensitivity 
C-reactive protein (hsCRP), malondialdehyde (MDA-30), waist circumference (WC), the index of 
HOMA-R, p < 0.001–0.05) and back high-density lipoprotein (HDL) cholesterol (p < 0.001). Acid 
DNase in both age groups dependent on the parameters involved in the insulin-glucose homeostasis 
(BMI, ON, TG, index HOMA-R, p < 0.001–0.05), which may reflect a key role in endonuclease ac-
celerated catabolism activatable for various violations of carbohydrate metabolism, up to programmed 
cell death. Such dynamics of the three markers of lysosomal enzymes demonstrates the different 
contributions to the development of lysosomal cytotoxicity of CHD in men in the age groups 35–55 
and 56–65 years

Keywords: estradiol, testosterone, women, coronary heart disease, lysosomal enzymes.
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