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АНОТАЦІЯ 

 

Гавалко А. В. Роль гіпоксії в порушенні толерантності до глюкози у людей 

похилого віку та шляхи корекції. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за 

спеціальністю 14.03.04 – патологічна фізіологія. – Державна установа «Інститут 

геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ, 2022 

Тернопільський національний медичний університет імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України, Тернопіль, 2023. 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та практичне 

вирішення актуального наукового завдання — з’ясувати механізми впливу 

гіпоксії у людей похилого віку з порушенням толерантності до глюкози та 

дослідити ефективність розроблених методів корекції виявлених порушень. 

У людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози 

знижується стійкість організму до впливу гіпоксії. При цьому знижена стійкість 

до гіпоксії спостерігалась у 68,9 % людей похилого віку з порушеною та у 

42,9 % людей похилого віку зі збереженою толерантністю до глюкози (р = 0,01). 

Встановлено, що у відповідь на гіпоксичний вплив у людей із порушеною 

толерантністю до глюкози спостерігалися більш значні, ніж у людей зі 

збереженою толерантністю до глюкози, зміни концентрації глюкози в плазмі 

крові (∆ концентрації глюкози = (-0,33 ± 0,08) ммоль/л проти 

( 0,09 ± 0,04) ммоль/л, p < 0,05). 

Проведені дослідження виявили значно більший рівень концентрації 

інсуліну в плазмі крові у людей із порушеною толерантністю до глюкози вже 

при нормоксії. Аналіз виявив зниження реакції змін концентрації інсуліну у 

відповідь на гіпоксію (Δконцентрації інсуліну/ΔSpO2 = (0,48 ± 0,002) проти (0,69 

± 0,003), p < 0,05) у людей із порушеною толерантністю до глюкози, порівняно з 

людьми зі збереженою толерантністю до глюкози.  
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В умовах гіпоксії рівень індексу HOMA-IR знижується як при збереженій, 

так при порушеній толерантності до глюкози. Це свідчить про зменшення 

інсулінорезистентності в умовах гіпоксії. Сприятливий вплив гіпоксії на 

гомеостаз глюкози обґрунтовує використання гіпоксичних тренувань. 

Встановлена залежність між зсувами SpO2 в умовах гіпоксії та 

концентрацією глюкози через 2 години при стандартному глюкозотолерантному 

тесті у людей із порушеною толерантністю до глюкози (r  = 0,40, р = 0,0004). 

Також у людей із порушеною толерантністю до глюкози виявлений прямий 

кореляційний зв'язок між індексом НОМА-IR та зсувами SpO2 при 

гіпоксичному впливі (r = 0,34, р = 0,0033). 

У людей із порушеною толерантністю до глюкози знижена вентиляційна 

реакція на гіпоксію. Це може бути одним із факторів зниженої стійкості до 

гіпоксії у людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози. 

Встановлений зворотній кореляційний зв'язок між станом вентиляційної 

функції легень та порушеннями вуглеводного обміну у людей із порушеною 

толерантністю до глюкози (ΔVE при гіпоксії та HOMA-IR, r = -0,37, p = 0,0012) 

та (ΔVE при гіпоксії та концентрація глюкози в плазмі крові через 2 години при 

стандартному глюкозотолерантному тесті, r = -0,36, p = 0,0019). 

В умовах гіпоксії у людей із порушеною толерантністю до глюкози 

спостерігається більш значний приріст САТ, ніж у людей похилого віку зі 

збереженою толерантністю до глюкози. Аналіз співвідношення ΔСАТ/ΔSpO2 та 

ΔДАТ/ΔSpO2 показав, що у людей похилого віку із порушеною толерантністю 

до глюкози збільшена реакція артеріального тиску на гіпоксію. 

Порушення гомеостазу глюкози пов’язані з реакцією гемодинаміки на 

гіпоксію у людей з порушеною толерантністю до глюкози. Про це свідчить 

виявлена пряма залежність між концентрацією глюкози в плазмі крові через 

2 години при стандартному глюкозотолерантному тесті та зсувами ЧСС при 

гіпоксії (r = 0,39; p = 0,0007), а також пряма залежність між індексом HOMA-IR 

та зсувами ЧСС при гіпоксії (r = 0,40; p = 0,0004) у людей із порушеною 

толерантністю до глюкози. 
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У людей з порушеною толерантністю до глюкози знижені шкірний 

кровотік та вазомоторна функція ендотелію. Встановлена негативна 

кореляційна залежність між об’ємною швидкістю шкірного кровотоку у стані 

спокою та індексом HOMA-IR (r = -0,35; p = 0,0025) і концентрацією глюкози в 

плазмі крові через 2 години при стандартному глюкозотолерантному тесті (r =  -

 0,35; р = 0,0032). Також виявлений негативний кореляційний зв'язок між 

індексом НОМА-IR і максимальною об’ємною швидкістю шкірного кровотоку 

при постоклюзійній гіперемії (r = -0,37; p = 0,0018); концентрацією глюкози в 

плазмі крові через 2 години при стандартному глюкозотолерантному тесті та 

максимальною об’ємною швидкістю шкірного кровотоку при постоклюзійній 

гіперемії (r = -0,34; p = 0,0042). 

За результатами проведених досліджень встановлено відносне 

підвищення симпатичних впливів у людей із порушеною толерантністю до 

глюкози, порівняно з людьми зі збереженою толерантністю до глюкози. 

У людей із порушеною толерантністю до глюкози існує залежність між 

симпатовагальним індексом та концентрацією глюкози в плазмі крові через 

2 години при стандартному глюкозотолерантному тесті (r = 0,32 при р = 0,01) і 

індексом HOMA-IR (r = 0,30 при р = 0,02). За умов гіпоксії у людей із 

порушеною толерантністю до глюкози спостерігалася більш значна активація 

симпатичної ланки автономної нервової системи (Δ(LF/HF) = 0,71 ± 0,02 проти 

0,53 ± 0,02, p < 0,05). 

Застосування інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань 

підвищує стійкість організму до гіпоксії у людей із порушеною толерантністю 

до глюкози. Це відбувалось шляхом збільшення ефективності легеневого 

газообміну, на що вказує підвищення SpO2 після курсу тренувань. Після 

застосування гіпоксичних тренувань у людей із порушеною толерантністю до 

глюкози також підвищується вентиляційна відповідь на гіпоксію.  

Використання гіпоксичних тренувань в осіб із порушеною толерантністю 

до глюкози призводить до зниження концентрації глюкози в плазмі крові та 

інсуліну в плазмі крові натще, зменшення HOMA-IR та зниження концентрації 
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глюкози в плазмі крові через 2 години при стандартному глюкозотолерантному 

тесті. 

Гіпоксичні тренування були однаково ефективними щодо зниження САТ і 

ДАТ, але не впливали на ЧСС у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози. В умовах гіпоксичного навантаження гіпоксичні 

тренування виявляли адаптогенний ефект на стресову реакцію серцево-судинної 

системи в умовах гіпоксії. 

Використання гіпоксичних тренувань у людей із порушеною 

толерантністю до глюкози покращувало шкірний кровотік та вазомоторну 

функцію ендотелію. Після курсового використання гіпоксичних тренувань у 

людей із порушеною толерантністю до глюкози знижується симпатична 

активність та відбувається її менш виражене зростання за умов гіпоксії. 

Сприятливий вплив застосування гіпоксичних тренувань зберігався 

протягом місяця. 

Проведені дослідження показали, що протягом першого тижня 

застосування гіпоксичних тренувань експресія мРНК HIF-1α збільшувалась як у 

людей із порушеною толерантністю до глюкози (приблизно в 5 разів) та й у 

людей зі збереженою толерантністю до глюкози (приблизно в 4 рази). При 

цьому більший приріст експресії мРНК HIF-1α під час гіпоксичних тренувань 

спостерігався у людей із нижчою стійкістю до гіпоксії. 

За результатами застосування кверцетину у людей із порушеною 

толерантністю до глюкози виявлено підвищення SpO2, що свідчить про 

підвищення стійкості організму до гіпоксії. Курсовий прийом кверцетину 

призводив до зниження концентрації глюкози, інсуліну в плазмі крові натще, 

зменшення індексу HOMA-IR та зниження концентрації глюкози в плазмі крові 

через 2 години при стандартному глюкозотолерантному тесті у людей із 

порушеною толерантністю до глюкози. Прийом кверцетину також сприяв 

зниженню САТ і ДАТ, але не впливав на ЧСС у людей із порушеною 

толерантністю до глюкози. Використання кверцетину у людей із порушеною 

толерантністю до глюкози приводило до підвищення шкірного кровотоку та 
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покращення вазомоторної функції ендотелію. Кверцетин надавав сприятливий 

вплив на стан автономної нервової регуляції у людей із порушеною 

толерантністю до глюкози. Виявлено, що застосування кверцетину сприяє 

зростанню довжини теломер лейкоцитів у людей із порушеною толерантністю 

до глюкози від 0,71 (0,63-0,82) до 0,78 (0,68-0,85), p = 0,02, що свідчить про 

геропротекторну дію кверцетину. 

Наукова новизна отриманих результатів. У дисертаційній роботі уперше 

представлено дані щодо змін стійкості до гіпоксії та стресової реактивності 

кардіореспіраторної системи у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози. Також представлені результати впливу курсового 

застосування інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань і кверцетину 

на виявлені порушення. 

Уперше встановлено, що у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози знижується стійкість організму до впливу гіпоксії. 

Показано, що за умов дозованої гіпоксії у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози, порівняно з людьми зі збереженою толерантністю до 

глюкози, відбувається більше зниження концентрації глюкози на тлі меншого 

зниження концентрації інсуліну, що свідчить про зниження 

інсулінорезистентності. Доведено, що порушення гомеостазу глюкози у людей 

похилого віку асоціюється зі зниженням вазомоторної функції ендотелію 

мікросудин та підвищенням симпатичної активності. 

Уперше встановлено, що у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози у відповідь на гіпоксію знижена вентиляційна 

реакція і водночас збільшена стресова реакція з боку автономної нервової та 

серцево-судинної систем. 

Уперше доведено, що низький рівень експресії мРНК HIF-1α є одним із 

факторів зниження стійкості організму до гіпоксії у людей похилого віку як зі 

збереженою, так і з порушеною толерантністю до глюкози. 

Обґрунтовано й апробовано нові підходи щодо корекції зниженої 

стійкості організму до гіпоксії, порушення гомеостазу глюкози, стресової 
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реакції  кардіореспіраторної системи на гіпоксію, експресії мРНК HIF-1α та 

довжини теломер лейкоцитів у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози із застосуванням інтервальних нормобаричних 

гіпоксичних тренувань або кверцетину.  

Практичне значення отриманих результатів. Надано рекомендації щодо 

корекції порушення гомеостазу глюкози, функціонального стану 

кардіореспіраторної системи, зниженої стійкості організму до впливу гіпоксії у 

людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози.  

Доведено, що курсове застосування інтервальних нормобаричних 

гіпоксичних тренувань призводить до нормалізації глікемії та чутливості 

до інсуліну, підвищення стійкості організму до впливу гіпоксії, 

поліпшення функціонального стану кардіореспіраторної системи та її реакції на 

гіпоксію. 

Розроблено рекомендації щодо курсового застосування кверцетину у 

людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози. Показано його 

сприятливий вплив на вуглеводний обмін, функціонування кардіореспіраторної 

системи, стійкість організму до гіпоксії, довжину теломер лейкоцитів 

(геропротекторна дія). 

Ключові слова:порушення толерантності до глюкози, похилий вік, 

гіпоксія, кардіореспіраторна система. 
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The dissertation provides a theoretical generalization and a practical solution to 

an actual scientific task — to find out the mechanisms of hypoxia in elderly people 

with impaired glucose tolerance and to investigate the effectiveness of the developed 

methods of correcting the detected violations. 

In elderly people with impaired glucose tolerance, the body's resistance to the 

effects of hypoxia decreases. At the same time, reduced resistance to hypoxia was 

observed in 68,9 % of elderly people with impaired and in 42,9 % of elderly people 

with preserved glucose tolerance (p = 0,01). 

It was found that in response to hypoxic exposure, changes in plasma glucose 

concentration were more significant in people with impaired glucose tolerance than in 

people with preserved glucose tolerance (∆glucose concentration = (-0,33 ± 0,08) 

mmol/l vs. (-0,09 ± 0,04) mmol/l, p < 0.05). 

The conducted studies revealed a significantly higher level of insulin 

concentration in the blood plasma in people with impaired glucose tolerance already 

in normoxia. The analysis revealed a reduced response to changes in insulin 

concentration in response to hypoxia (Δinsulin concentration/ΔSpO2 = (0,48 ± 0,002) 

vs. (0,69 ± 0.003), p < 0,05) in people with impaired glucose tolerance compared to 

people with preserved glucose tolerance. 

Under conditions of hypoxia, the level of the HOMA-IR index decreases both 

when glucose tolerance is preserved and, more significantly, when glucose tolerance 

is impaired. This indicates a decrease in insulin resistance under conditions of 

hypoxia. The beneficial effect of hypoxia on glucose homeostasis justifies the use of 

hypoxic training. 

A correlation was established between SpO2 shifts in hypoxia and glucose 

concentration after 2 hours in a standard glucose tolerance test in people with 

impaired glucose tolerance (r = 0,40, p = 0,0004). Also, in people with impaired 

glucose tolerance, a direct correlation was found between the NOMA-IR index and 

SpO2 shifts during hypoxic exposure (r = 0,34, p = 0,0033). 

People with impaired glucose tolerance have a reduced ventilatory response to 

hypoxia. This may be one of the factors of reduced resistance to hypoxia in elderly 
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people with impaired glucose tolerance. An inverse correlation was established 

between the state of lung ventilatory function and carbohydrate metabolism 

disorders in people with impaired glucose tolerance (ΔVE in hypoxia and HOMA-IR, 

r = -0,37, p = 0,0012) and (ΔVE in hypoxia and concentration of glucose in the 

blood plasma after 2 hours with a standard glucose tolerance test, r = -0,36, 

p = 0,0019). 

In conditions of hypoxia, people with impaired glucose tolerance have a more 

significant increase in SBP than in elderly people with preserved glucose tolerance. 

Analysis of the ratio of ΔSBP/ΔSpO2 and ΔDBP/ΔSpO2 showed that elderly people 

with impaired glucose tolerance have an increased blood pressure response to 

hypoxia. 

Disturbances of glucose homeostasis are associated with the hemodynamic 

response to hypoxia in people with impaired glucose tolerance. This is evidenced by 

the direct relationship between the concentration of glucose in the blood plasma after 

2 hours in the standard glucose tolerance test and HR shifts in hypoxia (r = 0,39; 

p = 0,0007), as well as the direct relationship between the HOMA-IR index and HR 

shifts SS during hypoxia (r = 0,40; p = 0,0004) in people with impaired glucose 

tolerance. 

People with impaired glucose tolerance have reduced skin blood flow and 

vasomotor function of the endothelium. A negative correlation was 

established between the volume velocity of skin blood flow at rest and the HOMA-IR 

index (r = - ,35; p = 0,0025) and the concentration of glucose in the blood plasma 

after 2 hours in the standard glucose tolerance test (r = -0,35; p = 0,0032). A negative 

correlation was also found between the HOMA-IR index and the maximum volume 

velocity of skin blood flow in postocclusion hyperemia (r = -0,37; p = 0,0018); the 

concentration of glucose in the blood plasma after 2 hours in the standard glucose 

tolerance test and the maximum volume velocity of skin blood flow in postocclusion 

hyperemia (r = -0,34; p = 0,0042). 



10 

 

According to the results of the conducted research, a relative increase in 

sympathetic influences was established in people with impaired glucose tolerance, 

compared to people with preserved glucose tolerance. 

In people with impaired glucose tolerance, there is a relationship between the 

sympatho-vagal index and the concentration of glucose in the blood plasma after 

2 hours in the standard glucose tolerance test (r = 0,32 at p = 0,01) and the HOMA-IR 

index (r = 0,30 at p = 0,02). Under conditions of hypoxia, more significant activation 

of the sympathetic link of the ANS was observed in people with impaired glucose 

tolerance (Δ(LF/HF) = 0,71 ± 0,02 vs. 0,53 ± 0,02, p < 0,05). 

The use of interval normobaric hypoxic training increases the body's resistance 

to hypoxia in people with impaired glucose tolerance. This happened by increasing 

the efficiency of pulmonary gas exchange, as indicated by an increase SpO2 after 

treatment. After hypoxic training, the ventilatory response to hypoxia also increases 

in people with impaired glucose tolerance. 

The use of hypoxic training in subjects with impaired glucose tolerance leads 

to a decrease in fasting plasma glucose and insulin, a decrease in HOMA-IR, and a 

decrease in plasma glucose concentration after 2 hours in a standard glucose 

tolerance test. 

Hypoxic training was equally effective in reducing SBP and DBP, but did not 

affect HR in elderly subjects with impaired glucose tolerance. In conditions of 

hypoxic stress, hypoxic training showed an adaptogenic effect on the stress response 

of the cardiovascular system in conditions of hypoxia. 

The use of hypoxic training in people with impaired glucose tolerance 

improved skin blood flow and vasomotor function of the endothelium. After regular 

use of hypoxic training in people with impaired glucose tolerance, sympathetic 

activity decreases and its growth is less pronounced under conditions of hypoxia. 

The beneficial effect of hypoxic training was maintained for a month. 

The conducted studies showed that during the first week of hypoxic training, 

HIF-1α mRNA expression increased both in people with impaired glucose tolerance 

(approximately 5 times) and in people with preserved glucose tolerance 
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(approximately 4 times). At the same time, a greater increase in the expression of 

HIF-1α mRNA during hypoxic training was observed in people with lower resistance 

to hypoxia. 

According to the results of the use of quercetin in people with impaired 

glucose tolerance, an increase in SpO2 was found, which indicates an increase in the 

body's resistance to hypoxia. Course administration of quercetin resulted in a 

decrease in fasting plasma glucose, insulin, HOMA-IR index, and a 2-hour decrease 

in plasma glucose concentration in a standard glucose tolerance test in people with 

impaired glucose tolerance. Quercetin administration also reduced SBP and DBP, but 

did not affect HR in individuals with impaired glucose tolerance. The use of quercetin 

in people with impaired glucose tolerance led to an increase in skin blood flow and an 

improvement in the vasomotor function of the endothelium. Quercetin had a 

beneficial effect on the state of autonomic nervous regulation in people with impaired 

glucose tolerance. The use of quercetin promotes the growth of leukocyte telomere 

length in people with impaired glucose tolerance from 0,71 (0,63-0,82) to 0,78 (0,68-

0,85), p = 0,02, which indicates geroprotective effect of quercetin. 

Scientific novelty of the obtained results. The dissertation presents for the first 

time data on changes in resistance to hypoxia and stress reactivity of the 

cardiorespiratory system in elderly people with impaired glucose tolerance. Also 

presented are the results of the course application of interval normobaric hypoxic 

training and quercetin on the detected disorders. 

For the first time, it was established that the body's resistance to the effects of 

hypoxia decreases in elderly people with impaired glucose tolerance. It was shown 

that under conditions of dosed hypoxia in elderly people with impaired glucose 

tolerance, compared to people with preserved glucose tolerance, there is a greater 

decrease in glucose concentration against the background of a smaller decrease in 

insulin concentration, which indicates a decrease in insulin resistance. It has been 

proven that impaired glucose homeostasis in the elderly is associated with a decrease 

in the vasomotor function of the endothelium of microvessels and an increase in 

sympathetic activity. 
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It was established for the first time that in elderly people with impaired glucose 

tolerance, in response to hypoxia, the ventilatory response is reduced and at the same 

time the stress response of the autonomic nervous and cardiovascular systems is 

increased. 

For the first time, it has been proven that the low level of HIF-1α mRNA 

expression is one of the factors in reducing the body's resistance to hypoxia in elderly 

people with both preserved and impaired glucose tolerance. 

New approaches to the correction of reduced body resistance to hypoxia, 

impaired glucose homeostasis, stress response of the cardiorespiratory system to 

hypoxia, HIF-1α mRNA expression and leukocyte telomere length in elderly people 

with impaired glucose tolerance using interval normobaric hypoxic training or 

quercetin were substantiated and tested. . 

Practical significance of the obtained results. Recommendations are provided 

for correction of impaired glucose homeostasis, functional state of the 

cardiorespiratory system, reduced resistance of the body to hypoxia in elderly people 

with impaired glucose tolerance. 

It has been proven that regular use of interval normobaric hypoxic training 

leads to the normalization of glycemia and insulin sensitivity, increasing the body's 

resistance to the effects of hypoxia, improving the functional state of the 

cardiorespiratory system and its reaction to hypoxia. 

Recommendations for course use of quercetin in elderly people with impaired 

glucose tolerance have been developed. Its beneficial effect on carbohydrate 

metabolism, the functioning of the cardiorespiratory system, the body's resistance to 

hypoxia, the length of leukocyte telomeres (geroprotective effect) has been shown. 

Keywords: impaired glucose tolerance, old age, hypoxia, cardiorespiratory 

system. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

 

АНС – автономна нервова система 

АТ – артеріальний тиск 

ВСР – варіабельність серцевого ритму 

ДАТ – діастолічний артеріальний тиск 

ЗТГ − збережена толерантність до глюкози 

ІМТ − індекс маси тіла 

ІНГТ − інтервальні нормобаричні гіпоксичні тренування 

ІР − інсулінорезистентність 

ІХС − ішемічна хвороба серця 

ОТ − обвід талії 

ОШШК – об’ємна швидкість шкіряного кровотоку 

ПГН − порушення глікемії натще 

ПТГ − порушена толерантність до глюкози 

САТ – систолічний артеріальний тиск 

СГТТ – стандартний глюкозотолерантний тест 

ССС − серцева-судинна система 

ССЗ − серцево-судинні захворювання 

ЦД − цукровий діабет 

ЧСС − число серцевих скорочень 

ADA − Американська діабетична асоціація (American Diabetes 

Association) 

GLUT − білок транспортер глюкози (glucose transporter) 

HF – потужність високочастотних коливань серцевого ритму 

HIF – гіпоксія індуцібельний фактор (Hypoxia-Inducible Factor) 

HOMA-IR − індекс інсулінорезистентності (Homeostasis Model Assessment 

for Insulin Resistance) 

LF – потужність низькочастотних коливань серцевого ритму 

NO – оксид нітрогену 
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O2 – оксиген 

F – частота дихання 

VE − хвилинна вентиляція легень 

VLF  − потужність коливань серцевого ритму дуже низької частоти  

VT − дихальний об’єм 

F − частота дихання 

SpО2 − рівень насичення артеріальної крові оксигеном (сатурація), яка 

визначена пульоксиметричним методом 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Проблема порушень гомеостазу глюкози останнім 

часом набула особливого значення, зокрема, в осіб старшої вікової групи. Дані 

багатьох досліджень свідчать, що з віком зростає частота виявлення 

інсулінорезистентності, порушення глікемії натще і порушення толерантності 

до глюкози, цукрового діабету 2 типу [1]. Внаслідок цього значно підвищується 

ризик серцево-судинних захворювань та їх ускладнень, особливо у людей 

старших вікових груп [2]. 

Асоціація цукрового діабету із серцево-судинними захворюваннями, у 

генезі яких лежить хронічна гіпоксія, служить вагомим доказом значущість 

гіпоксії в розвитку порушень гомеостазу глюкози [3]. Гіпоксія тканин сприяє 

активації прозапальних цитокінів, що, своєю чергою, може сприяти 

виникненню та прогресуванню порушень гомеостазу глюкози [4, 5]. З іншого 

боку, за даними Nyengaard J. R. та ін. (2004) при ЦД існують спільні шляхи 

метаболізму, через які гіпоксія та гіперглікемія взаємодіють та посилюють 

негативний вплив [5]. Доведеним є зв'язок цукрового діабету 2 типу та його 

ускладнень з гіпоксією [6]. З іншого боку, розвиток адаптації до гіпоксії сприяє 

відновленню гомеостазу глюкози та зниженню смертності від серцево-судинних 

захворювань [7]. Тому актуальним є дослідження зв'язку між гіпоксією та, 

відповідно, стійкістю до неї й порушеннями гомеостазу глюкози. 

Розвиток інсулінорезистентності та порушень гомеостазу глюкози 

потребує проведення корекції. Дані літератури свідчать, що гіпоксичні 

тренування сприяють нормалізації гомеостазу глюкози, розширенню 

функціональних резервів та підвищенню адаптаційних можливостей, а також 

добре переносяться та майже не викликають несприятливих явищ [8, 9]. З цією 

метою перспективним є застосування інтервальних нормобаричних гіпоксичних 

тренувань. 

У випадку, коли застосування гіпоксичних тренувань є неможливим, для 

корекції порушення гомеостазу глюкози може виявитись перспективним 
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застосуванням біофлавоноїду кверцетину, якому, за даними експериментальних 

досліджень, властиві протидіабетичний, протизапальний, антигіпертензивний 

ефекти [10, 11]. 

Проте, всупереч наявності досліджень ролі гіпоксії в розвитку порушень 

вуглеводного обміну, не з’ясованими залишаються питання ролі гіпоксії та 

стійкості до неї в розвитку порушень гомеостазу глюкози, особливостей стану 

кардіореспіраторної системи, зокрема, в умовах гіпоксії в осіб похилого віку з 

порушеною толерантністю до глюкози. Також досі не розроблені ефективні та 

безпечні методи корекції порушень гомеостазу глюкози, функціонального стану 

кардіореспіраторної системи та зниженої стійкості організму до гіпоксії у 

людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози. 

Таким чином, з’ясування ролі гіпоксії в порушенні гомеостазу глюкози, 

визначення особливостей кардіореспіраторної системи у людей похилого віку з 

порушеною толерантністю до глюкози, та, на підставі цього, розробка підходів 

до корекції виявлених порушень має велике практичне значення. Це обумовило 

актуальність та спонукало до проведення даної дисертаційної роботи. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Матеріали 

дисертації є частиною комплексних досліджень, які проводились у відділі 

клінічної фізіології та патології внутрішніх органів ДУ «Інститут геронтології 

ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» у 2014 – 2019 рр.: «Клініко-фізіологічне 

обґрунтування застосування гіпоксичних тренувань для корекції порушень 

вуглеводного обміну у людей літнього віку з синдромом 

інсулінорезистентності» (№ держреєстрації 0114U002251) та «Вплив 

кверцетину на ендогенні чинники кардіоваскулярного ризику та біомаркери 

старіння у людей літнього віку з метаболічним синдромом» (№ держреєстрації 

0117U001419). Авторка була виконавцем цих науково-дослідних робіт. 

Мета дослідження: з’ясувати механізми впливу гіпоксії у людей 

похилого віку з порушенням толерантності до глюкози та дослідити 

ефективність розроблених методів корекції виявлених порушень. 
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Завдання дослідження: 

1. Дослідити зв'язок між стійкістю до гіпоксії та показниками гомеостазу 

глюкози у людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози. 

2. Визначити порушення вазомоторної функції ендотелію та автономної 

нервової регуляції серцево-судинної системи у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози. 

3. З’ясувати зміни гомеостазу глюкози, легеневої вентиляції, газообміну 

та гемодинаміки при дозованій нормобаричній гіпоксії у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози. 

4. Дослідити зміни рівня експресії мРНК HIF-1α у людей похилого віку 

із порушеною толерантністю до глюкози. 

5. Розробити метод корекції порушень гомеостазу глюкози та стресової 

реакції організму на гіпоксію у людей похилого віку з використанням 

інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань. 

6. Розробити метод корекції порушень гомеостазу глюкози та стресової 

реакції організму на гіпоксію у людей похилого віку з використанням 

кверцетину. 

Об'єкт дослідження: порушення толерантності до глюкози у людей 

похилого віку за умов гіпоксії. 

Предмет дослідження: порушення гомеостазу глюкози, зміни сатурації  

капілярної крові киснем, аналіз показників порушень кардіореспіраторної 

системи, розлади вазомоторної функції ендотелію мікросудин, розлади 

регуляції автономної нервової системи, зміни  рівня експресії мРНК HIF-1α і 

довжина теломер лейкоцитів, ефективність інтервальних нормобаричних 

гіпоксичних тренувань або кверцетину. 

Методи дослідження: загальноклінічні (аналіз скарг та анамнезу, 

фізикальне обстеження, антропометричні вимірювання); лабораторні 

(визначення концентрації глюкози, інсуліну та ліпідів у плазмі крові; 

визначення експресії мРНК HIF-1α; визначення довжини теломер лейкоцитів); 

інструментальні (спірометрія, пульсоксиметрія, вимірювання артеріального 
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тиску та частоти серцевих скорочень, лазерна доплерівська флоуметрія, проба з 

реактивною гіперемією, аналіз варіабельності ритму серця, гіпоксична проба); 

статистичні методи аналізу отриманих даних. 

Наукова новизна отриманих результатів. У дисертаційній роботі 

уперше представлено дані щодо змін стійкості до гіпоксії та стресової 

реактивності кардіореспіраторної системи у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози. Також представлені результати ефективність впливу 

курсового застосування інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань і 

кверцетину на виявлені порушення. 

Уперше встановлено, що у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози знижується стійкість організму до впливу гіпоксії. 

Показано, що за умов дозованої гіпоксії у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози, порівняно з людьми зі збереженою толерантністю до 

глюкози, відбувається більше зниження концентрації глюкози на тлі меншого 

зниження концентрації інсуліну, що свідчить про зниження 

інсулінорезистентності. Доведено, що порушення гомеостазу глюкози у людей 

похилого віку асоціюється зі зниженням вазомоторної функції ендотелію 

мікросудин та підвищенням симпатичної активності. 

Уперше встановлено, що у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози у відповідь на гіпоксію знижена вентиляційна 

реакція і водночас порушена регуляція з боку автономної нервової та серцево-

судинної систем. 

Уперше доведено, що низький рівень експресії мРНК HIF-1α є одним із 

факторів зниження стійкості організму до гіпоксії у людей похилого віку як зі 

збереженою, так і з порушеною толерантністю до глюкози. 

Обґрунтовано й апробовано нові підходи щодо корекції зниженої 

стійкості організму до гіпоксії, порушення гомеостазу глюкози, стресової 

реакції  кардіореспіраторної системи на гіпоксію, експресії мРНК HIF-1α та 

довжини теломер лейкоцитів у людей похилого віку із порушеною 
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толерантністю до глюкози із застосуванням інтервальних нормобаричних 

гіпоксичних тренувань або кверцетину.  

Практичне значення отриманих результатів. Надано рекомендації 

щодо корекції порушення гомеостазу глюкози, функціонального стану 

кардіореспіраторної системи, зниженої стійкості організму до впливу гіпоксії у 

людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози.  

Доведено, що курсове застосування інтервальних нормобаричних 

гіпоксичних тренувань призводить до нормалізації глікемії та чутливості до 

інсуліну, підвищення стійкості організму до впливу гіпоксії, поліпшення 

функціонального стану кардіореспіраторної системи та її реакції на гіпоксію. 

Розроблено рекомендації щодо курсового застосування кверцетину у 

людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози. Показано його 

сприятливий вплив на вуглеводний обмін, функціонування кардіореспіраторної 

системи, стійкість організму до гіпоксії, довжину теломер лейкоцитів 

(геропротекторна дія).  

Отримані дані впровадженні в клінічну практику в загальнотерапевтичне, 

кардіологічне відділення та відділення екстрапірамідних захворювань нервової 

системи ДУ «Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України», в 

клінічну практику медичного центру «Медіма», в лікувальний процес та 

наукову роботу відділу реанімації та інтенсивної терапії ДУ «Національний 

науковий центр «Інститут кардіології ім. М. Д. Стражеско», в науково-

педагогічний процес кафедри терапії та геріатрії Національного університету 

охорони здоров’я України ім. П. Л. Шупика та кафедри патологічної фізіології 

Тернопільського національного медичного університету ім. І.Я. Горбачевського 

МОЗ України, що підтверджено актами впровадження. 

Особистий внесок дисертанта. Робота виконана авторкою самостійно. 

Авторкою особисто обґрунтовано актуальність і необхідність проведення 

досліджень, проведено патентний пошук та аналіз наукової літератури. 

Самостійно сформована мета і задачі дослідження, виконано клінічні 

обстеження пацієнтів. Визначення показників вуглеводного обміну проводились 
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на базі лабораторії ендокринології (керівник к.б.н. Дубілей Т. О.) та лабораторії 

патофізіології та імунології (керівник акад. НАМН України Бутенко Г. М.) ДУ 

«Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України спільно з д.мед.н. 

Пішель І. М. Визначення концентрації ліпідів у сироватці крові проводили у 

лабораторії клініки ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН 

України» (зав. Наумчук Н. С.). Дослідження по визначенню експресії мРНК 

HIF-1α проведені на базі відділу гіпоксичних станів Інституту фізіології ім. 

О.О. Богомольця НАН України (керівник д.мед.н., проф. Портниченко А. Г.). 

Стан вазомоторної функції ендотелію досліджувався спільно з к.мед.н. Дужаком 

Г. В. Гіпоксична проба та гіпоксичні тренування проводились спільно з к.мед.н. 

Гриб О. М. Довжина теломер лейкоцитів досліджувалась у лабораторії 

епігенетики ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України 

(керівник проф. Вайсерман О. М.) спільно з к.мед.н. Краснєнковим Д. С. 

Дисертанткою особисто проведено статистичну обробку даних, проаналізовано 

отримані результати, написано всі розділи дисертації, сформульовано та 

науково обґрунтовано висновки та практичні рекомендації. Авторкою не було 

використано ідей та у неї немає конфлікту інтересів зі співавторами публікацій. 

Планування досліджень, обговорення отриманих даних та формулювання 

висновків здійснювались за участю наукового керівника д.мед.н. Асанова Е. О. 

Апробація результатів дисертації. Основні теоретичні та практичні 

положення дисертації оприлюднено на VI Національному конгресі геронтологів 

та геріатрів України (Київ, 2016); VII Національному конгресі геронтологів та 

геріатрів України (Київ, 2021); ХVІII З’їзді Всеукраїнського Лікарського 

Товариства (Київ, 2021); IX Міжнародній науково-практичній конференції 

«Modern scientific research: achievements, innovations and development prospects» 

(Берлін, 2022); IV Міжнародній науково-практичній конференції «Eurasian 

scientific discussions» (Барселона, 2022); на засіданнях відділу та Наукової ради 

сектора клінічної геронтології та геріатрії ДУ «Інститут геронтології ім. 

Д.Ф. Чеботарьова НАМН України». Апробація дисертації проведена на 

спільному засіданні Вченої ради та Наукової ради сектора клінічної 
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геронтології та геріатрії ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН 

України» (протокол № 5 від 05.07.2022). 

 Публікації. Матеріали дисертаційної роботи представлено у 14 наукових 

працях, із них 4 статті у фахових виданнях України (1 – у виданні, що 

індексується у SCOPUS), 3 статті в іноземних періодичних виданнях країн 

Організації економічного співробітництва і розвитку (США) та країни 

Європейського Союзу (Нідерланди), що індексуються у SCOPUS, 1 стаття у 

науковому журналі, 6 тез доповідей на національних та міжнародних наукових 

форумах, один патент України на корисну модель. Видано інформаційний лист. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 198 сторінках і 

складається із вступу, літературного огляду, опису матеріалів і методів 

досліджень, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення 

результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку 

використаних джерел (всього 256 найменувань, із них 27 – кирилицею і 229 – 

латиницею), додатків. Текст дисертації ілюстровано 21 таблицею та 21 

рисунком. Список використаних джерел і додатки викладено на 49 сторінках. 
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РОЗДІЛ 1 

ГОМЕОСТАЗ ГЛЮКОЗИ І ЙОГО ПОРУШЕННЯ: ВІКОВІ АСПЕКТИ, 

ЗВ'ЯЗОК З ГІПОКСІЄЮ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

 

За даними ВООЗ останні 20 років основною причиною смертності та 

інвалідності в усьому світі є серцево-судинні захворювання (ССЗ). Не стала 

виключенням й Україна. Так, за даними центру громадського здоров’я МОЗ 

України на долю ССЗ припадає 64,3 % від загальної смертності [13]. Серед 

чинників ризику виникнення та ускладнень ССЗ важливе місце належить 

порушенням вуглеводного обміну. Про це свідчать, зокрема, результати 

дослідження Global Burden of Disease (2019) [14]. У дослідженні 

продемонстровано негативний вплив гіперглікемії у пацієнтів без 

підтвердженого цукрового діабету (ЦД). У багатотисячних дослідженнях також 

встановлено, що ризик серцево-судинних подій залежить від тривалості 

гіперглікемії, в порівнянні з нормоглікемічними пацієнтам [15]. Встановлено, 

що зв'язок між порушеннями вуглеводного обміну при ЦД та ССЗ обумовлений 

загальними ланками їх патогенезу [16]. Це дало підстави деяким дослідникам 

вважати ЦД ендокринологічним варіантом ІХС [17]. Тому ЦД 2 типу визнаний 

незалежним чинником кардіоваскулярного ризику [18]. ССЗ є основною 

причиною смерті у хворих на ЦД [18]. Ризик померти від ССЗ у хворих з ЦД у 

два-чотири рази більше, ніж у людей без діабету [19]. З результатами 

багатоцентрового дослідження INTERHEART виявлена асоціація між ЦД та ІМ 

[20]. Зв'язок ЦД та ССЗ знайшов своє підтвердження в дослідженні EURODIAB 

IDDM Complication Study. Так, за результатами цього дослідження частота ССЗ 

серед хворих на ЦД становила 9 % серед чоловіків і 10 % серед жінок [21]. 

Необхідно підкреслити, що саме порушення вуглеводного обміну при ЦД 

сприяють розвитку ССЗ, зокрема, атеросклерозу [22]. 
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1.1 Гомеостаз глюкози та його порушення 

 

Предіабетичні порушення вуглеводного обміну або, як заведено в 

англомовній літературі «intermediate hyperglycaemia» включають порушення 

глікемії натще (ПГН) і порушення толерантності до глюкози (ПТГ), а також їх 

поєднання [23]. Згідно з рекомендаціями ВООЗ 2006 року, ПГН діагностується 

при рівні глюкози в плазмі ≥ 6,1 ммоль/л, але < 7,0 ммоль/л, а ПТГ при рівні 

глюкози в плазмі крові через 2 години після глюкозотолерантного тесту від 

7,8до 11,1 ммоль/л. ПТГ і ПГН зараз розглядають як проміжну стадію між 

нормальним вуглеводним обміном і ЦД 2 типу [24]. Американська діабетична 

асоціація (ADA) застосовує ті ж граничні значення для ПТГ, але використовує 

інший діагностичний критерій для глікемії натще (5,6-6,9 ммоль/л). Також за 

рекомендаціями американської діабетичної асоціації до предіабету відносять 

рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c) 5,7-6,4 % [25]. 

ПТГ багатьма дослідниками на даний час розглядається як перша стадія 

ЦД 2 типу [21]. При ПТГ знижується утилізація глюкози в тканинах організму. 

При цьому провідну роль у патогенезі порушення вуглеводного обміну, зокрема, 

ПТГ відіграє інсулінорезистентність (ІР) та дисфункція β клітин острівців 

Лангерганса [26]. В основі ІР при ПТГ, як показують дослідження, лежить 

порушення чутливості рецепторів до інсуліну, частота якої зростає з віком. На 

сьогодні вже доведена роль ІР як незалежного чинника розвитку атеросклерозу, 

артеріальної гіпертензії, ІХС, ішемічного інсульту [27]. 

На відміну від ЦД стан, що йому передує, є оборотним і тому проблема 

предіабетичних порушень вуглеводного обміну потребує особливої уваги. А 

отже, вплив на механізми розвитку предіабетичних порушень шляхом 

застосування профілактичних заходів може затримати розвиток патології та 

зменшити захворюваність на ЦД 2 типу. 

Сьогодні наявність предіабету вважається чинником ризику серцево-

судинних ускладнень. Це демонструють дані епідеміологічних досліджень, які 

показують, що вже на початку ЦД 2 типу близько 50 % хворих мають макро- та 
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мікросудинні ускладнення [28]. Підвищення ризику серцево-судинної 

смертності при порушенні вуглеводного обміну було також показано в 

дослідженні DECODE. Так, у пацієнтів із ПТГ ризик серцево-судинної 

смертності зростав в 1,32 рази, а при гіперглікемії натще – в 1,14 рази, 

порівняно з особами без порушень вуглеводного обміну [29]. Зростання ризику 

серцево-судинних ускладнень та передчасної смерті при високому рівні 

постпрандіальної глікемії та рівнем глюкози плазми крові натще було також 

показано в інших дослідженнях [30]. 

Поширеність предіабету збільшується в усьому світі з кожним роком. 

Якщо у 2005 році 314 млн людей у світі мали порушення вуглеводного обміну, 

то у 2017 році ПТГ було виявлено вже у 7,3 % дорослого населення, що 

становило 352,1 млн людей [31]. За розрахунками, передбачається і подальше 

зростання поширеності предіабету: до 2025 року кількість осіб з порушеннями 

вуглеводного обміну сягне близько 500 млн людей, а до 2045 року досягне 8,3 % 

дорослого населення [32]. Станом на 2021 р. у всьому світі приблизно 10,6 % 

дорослих мають  гіперглікемію натще та 6,2 % ПТГ [33]. 

З плином часу предіабетичні порушення вуглеводного обміну можуть 

трансформуватись у ЦД 2 типу. На думку Le S. та ін. (2022) це пояснюється 

тим, що в осіб з порушеною толерантністю до глюкози частіше зустрічається 

ожиріння і спадкова обтяженість [34]. В той самий час, Malone J.I. та 

Hansen B.C. (2019) вважають, що при порушеної толерантності до глюкози 

ожиріння не має [35]. 

 

1.2 Вікові зміни гомеостазу глюкози 

 

Відомо, що підґрунтям для розвитку патологічних станів є вікові зміни 

організму. Морфофункціональні зміни, які супроводжують процес старіння 

створюють передумови для формування, зокрема, ССЗ і ЦД 2 типу [36, 37]. Це 

підтверджують дослідження, які показують, що 68 % людей віком 65 років і 

старше з ЦД помирають від серцево-судинних хвороб [38]. Про нерозривність 
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зв'язку старіння та ЦД свідчить також їх провідні позиції серед причин 

цереброваскулярних захворювань [39]. Останні дослідження показують, що, з 

одного боку, накопичення продуктів глікування білків при старінні сприяють 

розвитку порушень вуглеводного обміну в похилому віці. З іншого боку, 

продукти глікування протеїнів є ключовим чинником серцевої та судинної 

дисфункції [40]. Річ у тім що продукти глікування протеїнів, які накопичуються 

з віком та у великих кількостях при ЦД, реагують з оксидом азоту (NO) та 

інактивують його [41]. Можливо, цим пояснюється зростання поширеності ССЗ 

та ЦД у похилому та старечому віці. 

Іншим важливим чинником, який поєднує механізми порушень 

вуглеводного обміну та старіння, є оксидативний стрес. Як відомо, при старінні 

знижується концентрація вільного оксигену в тканинах та підвищується вміст 

недоокислених продуктів [42]. Надмірне виробництво вільних радикалів у 

гіпоксичному середовищі є один із головних пошкоджуючих чинників. 

Виникнення вільних радикалів пов'язане з пошкодженням біологічних мембран, 

що своєю чергою призводить до втрати цілісності або функції клітини. Все це, 

як наслідок, призводить до прискореного старіння. В той самий час, доведено, 

що збільшення оксидативного стресу є важливим патогенетичним механізмом у 

розвитку предіабетичних порушень [43]. 

На даний час ЦД розглядається як причина прискореного старіння. Серед 

багатьох інших факторів, було доведено, що наявність резистентності до 

інсуліну сприяє прискореному старінню [37, 43]. ЦД зустрічається приблизно у 

20 % людей похилого віку [44]. У людей похилого віку з пітологією, що сприяє 

хронічній гіпоксії (синдром нічного апное), ЦД підвищує ризик серцево-

судинних ускладнень та смертність [45]. Проте існують дослідження, в яких 

діабет збільшував смертність тільки у віковому діапазоні 65-74 роки, у той час 

до 65 років наявність діабету не збільшувала смертність [46]. Розвиток ЦД у 

похилому віці пов'язаний зі зниженням функції та якості життя [47]. З віком 

спостерігається підвищення частоти виявлення гіперглікемії натще. Так при 

п’ятирічному спостереженні відсоток осіб з гіперглікемією натще збільшився 
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майже на 4,6% [48]. Це призводить до збільшення поширеності порушення 

толерантності до вуглеводів і ЦД у похилому та старечому віці. 

Зростання частоти предіабетичних порушень у похилому віці 

підтверджують дослідження Коркушко О. В. та ін., які демонструють зростання 

з віком частоти виявлення ІР з 13 % у людей 20-39 років до 30 % у 40-59 р. та 41 

% у 60-79 р. [37]. 

 

1.3 Вплив гіпоксії на гомеостаз глюкози 

 

На даний час, порушення енергетичного обміну розглядаються як один з 

ключових факторів, що призводять до розвитку порушень вуглеводного обміну. 

Неспроможність клітинних систем забезпечити необхідний рівень 

енергоутворення призводить до розвитку гіпоксичних змін. Зниження 

енергозабезпечення до критичних величин може викликати загибель клітин. 

При локалізації цього процесу в підшлунковій залозі пошкоджуються бета 

клітини та розвивається її функціональна недостатність, що, у певний момент 

реалізується в порушення вуглеводного обміну. Саме з гіпоксією зв'язують 

пошкодженням бета-клітин [49]. 

Гіпоксія тканин також сприяє активації прозапальних цитокінів, що, 

своєю чергою, може викликати виникнення та прогресування порушень 

толерантності до вуглеводів [4]. Дані, що накопичуються, вказують на роль 

окисного стресу в процесах пошкодження бета-клітин. Цікаво, що утворення 

активних форм оксигену є результатом посиленого мітохондріального дихання 

під час стимуляції глюкозою [50]. Хронічна гіперглікемія, зі свого боку, ініціює 

окисний стрес та зменшує активність антиоксидантної системи. Потім, за 

механізмом зворотного зв’язку, це сприяє розвитку та посиленню ІР. 

Наявність зв’язку між гіпоксією та гомеостазом глюкози демонструють 

дослідження Catrina S.B., Zheng X.. За їх даними при діабеті розвиваються 

гіпоксичні зміни в тканинах організму, при цьому адаптивні реакції на гіпоксію 

порушені [51]. 
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Nyengaard J. R. зі співавт. підкреслюють, що при ЦД існують загальні 

шляхи метаболізму, через які гіпоксія та гіперглікемія взаємодіють та 

посилюють негативний вплив [6]. 

На думку Ibrahim M.A. та ін. при ЦД знижується можливість тканин 

засвоювати оксиген [52]. При цьому компенсація недостачі оксигену 

здійснюється шляхом зростання місцевого кровотоку, підвищення рівня 2,3-

діфосфогліцерата еритроцитів та зсуву кривої дисоціації оксигемоглобіну 

вправо і збільшення спорідненості гемоглобіну до оксигену. Але оптимізація 

місцевого кровотоку як реакція на гіпоксію є провідним механізмом, оскільки 

при ЦД збільшення рівня 2,3-діфосфогліцерата часто недостатньо [52]. 

Своєю чергою Mansor L. S. зі співавт. показали, що ЦД 2 типу 

супроводжується ускладненнями, пов’язаними з гіпоксією [12]. 

Вагомим доказом значущості гіпоксії в розвитку порушень вуглеводного 

обміну є зв'язок ЦД з ССЗ, у генезі яких лежить хронічна гіпоксія. 

В той самий час, існують дані сприятливого впливу гіпоксії на метаболізм 

глюкози. Так, у людей, що живуть у горах в умовах зниженого вмісту оксигену в 

повітрі, рідше зустрічаються порушення гомеостазу глюкози [53]. В 

експерименті було показано, що напруга оксигену в тканинах пов’язана з 

гомеостазом глюкози, при цьому гіпоксія призводить до поліпшення гомеостазу 

глюкози [5]. Так, за даними Lempesis I.G. та ін. в умовах гіпоксії відбувається 

перемикання окиснення жирів на гліколіз та збільшується споживання глюкози 

жировою тканиною [5]. Це узгоджується з уявленнями, що дисфункція жирової 

тканини є одним з основних факторів, що сприяє розвитку порушень 

гомеостазу глюкози. Інші дослідники також спостерігали сприятливий вплив 

гіпоксії на гомеостаз глюкози [54]. 

Суперечливі дані щодо впливу гіпоксії на гомеостаз глюкози 

демонструють важливість вираженості та тривалості гіпоксичного впливу. 

Таким чином, сучасні дослідження підтверджують зв'язок гіпоксії та 

гомеостазу глюкози.  
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З огляду на роль гіпоксії в процесах старіння, спільність патологічних 

процесів при гіпоксії та порушеннях гомеостазу глюкози стає особливою саме у 

людей похилого віку. Але на сьогодні досі незрозумілими залишаються питання 

змін гомеостазу глюкози в умовах гіпоксії при порушеній толерантності до 

глюкози та роль кардіореспіраторної системи в цьому процесі, зокрема, у людей 

похилого віку. 

 

1.4 Методи корекції порушень гомеостазу глюкози 

 

Результатами багатьох досліджень було показано ефективність активної 

корекції вуглеводного обміну ще на етапі предіабету. Це сприяє як запобіганню 

розвитку ЦД 2 типу, так і, навіть, нормалізації рівня глікемії [55]. Саме тому 

сьогодні Всесвітня організація охорони здоров'я рекомендує проводити 

корекцію вуглеводного обміну ще на етапі предіабету [56]. 

Сьогодні існують різні підходи корекції порушень вуглеводного обміну. 

Серед них можна виділити медикаментозні та не медикаментозні. Не 

медикаментозні методи корекції вуглеводного обміну грають важливу роль у 

профілактиці ЦД. До них відносяться фізичні вправи, здорове харчування, 

засоби альтернативної медицини [57, 58]. 

 

1.4.1 Немедикаментозні методи. Гіпоксичні тренування. 

Не медикаментозні методи, згідно з сучасними рекомендаціями, доцільно 

використовувати для корекції вуглеводного обміну на ранній стадії предіабету. 

За даними деяких дослідників, не медикаментозні методи корекції порушень 

вуглеводного обміну при предіабеті навіть більш ефективні та раціональні, ніж 

медикаментозні [59]. 

Серед немедикаментозних методів основним способом корекції вугле-

водного обміну є модифікація способу життя. Бо, навіть більше. Так, згідно із 

сучасними настановами ADA, зниження ваги тіла на 7 % та збільшення рухової 

активності є ефективним методом лікування предіабету [60]. 
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На підставі аналізу результатів 4 рандомізованих клінічних досліджень 

Norris S. L. зі співавт. дійшли висновку щодо ефективності зниження ваги тіла з 

використанням дієти, фізичної активності або поведінкових втручань у людей з 

предіабетом. Це призводило не лише до зниження ваги, але і значно знижувало 

захворюваність на ЦД [61]. 

Ефективність попередження ЦД за допомогою низькокалорійної дієти та 

помірних фізичних навантажень також була доведена в дослідженні Diabetes 

Prevention Program Outcomes Study [62]. За результатами проведеного 

метааналізу Beulens J. та ін. також дійшли висновку про ефективність 

модифікації способу життя запобігати розвиткові ЦД при порушенні 

толерантності до глюкози [63]. 

Варто відзначити, що дієта та фізичні навантаження призводить до 

зниження ризику розвитку ЦД 2 типу на 34 % [64]. Водночас у хворих на ЦД 2 

типу знижується ризик ангіопатій та смертності від ССЗ при зниженні ваги тіла 

на 10 % [64, 65]. 

Але збільшення фізичної активності та заняття спортом не завжди можливе 

через розповсюдженість серцево-судинних хвороб, патології опорно-рухового 

апарату та судин нижніх кінцівок серед людей похилого віку, а також ризик 

виникнення гіпоглікемічного стану внаслідок порушення регуляції метаболізму 

глюкози. Також обмеженість використання фізичних тренувань обумовлена тим, 

що їх позитивна дія на ІР проявляється лише при навантаженнях на рівні 

порогу анаеробного обміну та вище [66]. Але це не завжди вдається досягнути у 

людей  літнього віку. Все це значно обмежує використання фізичних вправ у 

осіб похилого віку з порушенням вуглеводного обміну. 

Тому досі важливою проблемою, яка не вирішена до теперішнього часу, є 

пошук ефективних не медикаментозних засобів для зменшення ІР та 

зумовлених нею порушень, які підвищують ризик розвитку ЦД 2-го типу та 

серцево-судинних подій. 

Гіпоксичні тренування. Серед немедикаментозних методів корекції 

порушень вуглеводного обміну особливе місце належить періодичній гіпоксії 
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або інтервальним гіпоксичним тренуванням. Особливо такий метод важливий 

для осіб похилого віку, з огляду на поліморбідність та поліпрагмазію в цьому 

віці. 

Використання гіпоксичних тренувань здійснюється в нормобаричних або 

гіпобаричних умовах дозованими гіпоксичними впливами. Інтервальні 

нормобаричні гіпоксичні тренування, тобто періодичні дозовані гіпоксичні 

впливи при нормальному атмосферному тиску більш безпечні. Річ у тому, що в 

умовах нормального атмосферного тиску унеможливлюється баротравма. 

Гіпоксичні тренування сприяють підвищенню функціональних 

можливостей організму, розширенню адаптаційних резервів, та покращенню 

якості життя [67, 68, 69]. Також дозована періодична гіпоксія підсилює загальну 

неспецифічну резистентність організму [70, 71, 72]. Саме тому дозовані 

інтервальні гіпоксичні тренування застосовуються навіть у практично здорових 

осіб [73]. 

Ефект гіпоксичних тренувань реалізується через адаптацію організму до 

гіпоксії [69, 70, 73]. Гіпоксичний вплив активує системи адаптації та регуляції 

дихальної, серцево-судинної, оксигентранспортної систем. Це призводить до 

підсилення функціонування всього кисневого режиму організму, оптимізації 

енергетичного обміну та ефективному споживанню оксигену [8]. 

Пристосування до тривалої дії гіпоксії здійснюється механізмами, які 

діють на всіх рівнях функціонування організму: прискорюється трансляція і 

транскрипція генів синтезу еритропоетину, міогемоглобіну, білків дихальних 

ферментів мітохондрій, активізуються субклітинний, тканинний, органний рівні 

адаптації, в результаті чого відбуваються пристосувальні реакції цілісного 

організму [8]. Деякими дослідниками було показано, що гіпоксичні тренування 

активують експресію і синтез цитокіну еритропоетину без збільшення 

гематокриту. Так Raghuraman G. та ін. встановили, що переривчаста гіпоксія, 

залежно від типу тканини, тривалості та ступеня тяжкості гіпоксії та періодів 

реоксигенації, по-різному активує тирозин гідроксилазу – фермент, що обмежує 

швидкість синтезу катехоламінів шляхом збільшення фосфорилювання серину. 
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Ефекти в першу чергу опосередковані активацією посттрансляційних 

механізмів і не пов'язані зі змінами в експресії білка [74]. 

Samaja M. та Milano G. показано, що більшість клітинних відповідей на 

періодичну гіпоксію модулюються гіпоксією індукованим фактором HIF, ДНК-

зв'язуючими транскрипційними факторами. Це призводить до активації генів, 

що кодують білки, необхідні для поліпшення тканинного транспортування 

оксигену та, відповідно, енергетичного метаболізму. Також це сприяє 

ефективному управлінню гіпоксія-індукованим стресом і оптимізує регуляцію 

апоптозу, аутофагії та клітинного циклу [75]. 

На думку Verges S. та ін. одним із механізмів впливу періодичної гіпоксії 

може бути гіпоксичне прекондиціонування. У своїх дослідженнях вони довели 

лікувальний вплив гіпоксичного прекондиціонування на здорових осіб 

(гематологія, вентиляція, серцево-судинна система та метаболічний статус) та 

на хворих із ССЗ, неврологічними хворобами, хворобами органів дихання та 

порушенням обміну речовин [76]. 

Важливим фактором впливу гіпоксичних тренувань є інтервальність. 

Саме інтервальність гіпоксичного стресорного впливу активує механізми 

довготривалої адаптації до кисневого та енергетичного дефіциту, внаслідок чого 

підвищується стійкість організму не тільки до гіпоксії, а до інших 

несприятливих чинників [77]. 

Сучасні дослідження переконливо свідчать, що гіпоксичні тренування є 

ефективним лікувально-профілактичним та реабілітаційним методом [78]. Слід 

підкреслити, що використання гіпоксичних тренувань можливо також без 

лікарських препаратів. Перевагою гіпоксичних тренувань є низький ризик 

розвитку побічних явищ або взагалі їх відсутність. Це особливо важливо для 

старших вікових груп з огляду на поліморбідність та поліпрагмазію в осіб цієї 

вікової категорії. 

Літературні дані свідчать про ефективність використання гіпоксичних 

тренувань при бронхіальній астмі, хронічному бронхіті, гіпертонічній хворобі, 

ожирінні, нейроциркуляторній дистонії [28, 79, 80, 81]. У ДУ «Інститут 
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геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» накопичений досвід 

застосування гіпоксичних тренувань в осіб похилого віку при прискореному 

старінні, ішемічній хворобі серця, артеріальній гіпертензії, хронічному 

обструктивному захворюванні легень [82, 83, 84, 85]. 

Досліджень щодо впливу гіпоксії на стан вуглеводного обміну 

недостатньо. Але існують спостереження, які дозволяють обґрунтовано 

припустити, що використання гіпоксичних тренувань може бути корисним при 

порушеннях вуглеводного обміну. Так, результати епідеміологічних досліджень 

показують, що в осіб, котрі протягом тривалого часу проживають у горах, 

смертність від захворювань серцево-судинної системи, інсульту та онкологічних 

захворювань значно нижча, порівняно з тими, які мешкають на рівні моря [86]. 

Разом з тим перебування на середніх висотах більш корисне, ніж на високих та 

дуже високих, коли розвивається «гірська хвороба» [86]. Свідченням 

позитивної дії гіпоксії є також дослідження щодо частоти ЦД 2 типу та ПТГ в 

осіб, що мешкають у гірський місцевості. Так, у населення сільської місцевості 

північного Чилі, що проживають на висоті значно рідше зустрічається ЦД 2 

типу та ПТГ, порівняно з тими, хто мешкає на низьких висотах [52, 87]. 

У сучасних роботах розглядається вплив різних періодів гіпоксичного 

тренування на рівень глюкози в крові. Досліджувані пройшли 2-х або 4-х 

тижневий курс інтервальних гіпоксичних тренувань (фракція вдихуваного 

оксигену FiO2 15 %). Маса жирової тканини або жиру в черевній області після 

інтервальних гіпоксичних тренувань не змінилися. Максимальне споживання 

оксигену збільшилося в обох групах, у той час, як рівень середнього 

артеріального тиску знизився. Не спостерігалося ніяких змін глікемічної кривої 

у відповідь на вживання глюкози, проте площа під кривою зміни концентрації 

інсуліну в сироватці після вживання глюкози значно зменшилася в групі, що 

пройшла 4-х тижневий курс інтервальних гіпоксичних тренувань (6910 ± 763 

μIU ml -1120 min порівняно з 5812 ± 872 μIU ml -1120 min, р ≤ 0,05). Автори 

також виявили, що гіпоксичні тренування знижують артеріальний тиск 

незалежно від тривалості тренування [9]. Разом з тим, більш тривалий період 
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тренування призводить до поліпшення чутливості до інсуліну порівняно з більш 

коротким періодом. Тому гіпоксичні програми тренування є ефективними для 

підвищення чутливості до інсуліну. 

Деякі дослідники спостерігали покращення метаболічного профілю при 

змінах парціального тиску оксигену [87, 88]. У клінічних дослідженнях людей з 

надлишковою вагою показано, що гіпоксичні тренування знижують 

концентрацію глюкози натще і покращують чутливість до інсуліну [89, 90]. Це, 

імовірно, обумовлено змінами в жировій тканині та метаболізму скелетних 

м'язів. Також було показано, що гострий гіпоксичний вплив стимулює 

транспорт глюкози в ізольованих смугастих м'язових волокнах, взятих від осіб з 

ІР. При цьому гіпоксія-стимульоване споживання глюкози в цих м'язових 

смужках було визначено в осіб без надлишкової ваги, з ожирінням без ЦД 2 

типу, а також з ожирінням і ЦД 2 типу [91]. Цікаво, що здатність скелетних 

м'язів до гіпоксія-індукованого поглинання глюкози однакове в інсулін-

чутливих та резистентних до інсуліну м’язів [92]. 

Таким чином, наявні літературні дані свідчать, що застосування 

гіпоксичних тренувань може розглядатися як перспективний засіб корекції 

предіабетичних порушень вуглеводного обміну. Однак клінічних досліджень 

робіт, присвячених вивченню впливу гіпоксичних тренувань на стан 

вуглеводного обміну саме у людей похилого віку, зокрема, із ПТГ, на сьогодні не 

має. Також поза увагою дослідників залишились питання впливу гіпоксичних 

тренувань на стан кардіореспіраторної системи та стійкість до гіпоксії у людей 

похилого віку із ПТГ. 

 

1.4.2 Медикаментозні методи. Серед медикаментозних методів корекції 

порушень вуглеводного обміну препаратом першої лінії є метформін. Також він 

є відносно недорогим, порівняно з більш новими препаратами. 

Метааналіз, проведений Roberts S. та ін. показав, що метформін знижує 

ймовірність прогресування предіабету в діабет [93]. Winkler G. за результатами 

своїх спостережень дійшов висновку, що метформін не тільки ефективно 
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зменшує концентрацію глюкози в крові, але також знижує рівень тригліцеридів, 

маркерів запалення та покращує реологічні властивості крові [94]. В експери-

менті було встановлено позитивний вплив метформіну на частоту розвитку 

злоякісних новоутворень та середню і максимальну тривалість життя [95]. 

Серед інших медикаментозних засобів позитивний вплив на вуглеводний 

обмін продемонстровано для мелатоніну. Так, встановлено нормалізаційний 

вплив мелатоніну на ІР та ПТГ. Мелатонін також сприяє нормалізації 

артеріального тиску, рівня тригліцеридів в крові та покращує функцію 

ендотелію та агрегаційну активність тромбоцитів [96, 97, 98]. В експерименті 

було показано, що мелатонін збільшує середню та максимальну тривалість 

життя [97]. Але широке використання метформіну та мелатоніну обмежене 

побічними ефектами та особливостями призначення цих препаратів. 

Тому продовжується пошук інших ефективних та безпечних 

медикаментозних засобів впливу на порушення толерантності до глюкози та 

глікемії натще. 

Обґрунтування використання кверцетину. Одним із перспективних 

засобів корекції порушень вуглеводного обміну можуть бути антиоксиданти 

рослинного походження з ряду флавоноїдів. Досвід їх використання показав 

високу ефективність та відсутність побічних ефектів. В умовах оксидативного 

стресу ці сполуки сприяють гальмуванню та запобігати розвиткові ЦД 2 типу 

внаслідок уповільнення деструкції β-клітин підшлункової залози [99]. Ці 

властивості стають особливо важливими з огляду на роль оксидативного стресу 

в розвитку ІР. 

Дійсно, останніми роками супресивної ролі оксидативного стресу 

стосовно чутливості периферичних тканин до дії інсуліну приділяється 

особлива увага. Так, було встановлено, що порушення синтезу оксиду азоту 

(NO) та гальмування продукції циклічного гуанозінмонофосфату (cGMP), який 

є вторинним месенджером дії інсуліну здійснюється вільними радикалами 

[100]. Також утворення вільних радикалів погіршує трансдукцію інсулінового 

сигналу. Це призводить до гальмування активації внутрішньоклітинної 
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транслокації транспортера глюкози, зокрема, в периферичних тканинах [101, 

102]. При цьому активація шляхів сигнальної трансдукції, зокрема, ядерному 

фактору NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), при 

оксидативному стресі індукує розвиток дисфункції ендотелію, а також активує 

прозапальні та прокоагуляційні фактори. Саме с цим пов’язано підвищення 

ризику серцево-судинної патології при порушенні вуглеводного обміну [103]. 

Саме тому використання антиоксидантних препаратів для корекції 

порушень вуглеводного обміну є обґрунтованим та доцільним. 

Серед антиоксидантів рослинного походження з ряду флавоноїдів 

найбільш поширеним є кверцетин. На сьогодні його  розглядають як препарат, 

який може сприяти профілактиці ССЗ. Здатність кверцетину зв’язувати вільні 

радикали та здійснювати регулювання антиоксидантного захисту організму 

шляхом ферментативних або не ферментативних механізмів визначає його 

антиоксидантні властивості [104]. Крім того, кверцетин індукує інгібування 

активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену та ксантиноксидази, а також 

продукцію фактору некрозу пухлини та експресію генів. Це також сприяє 

підтримці окисного балансу [105, 106]. Важливо підкреслити, що дія 

кверцетину активується під впливом гіпоксії та викликає збільшення продукції 

глутатіону [107]. 

Не слід забувати, що процеси окисного стресу грають важливу роль в 

процесах прискореного старіння. Річ у тім, що виникнення вільних радикалів 

призводить до пошкодження біологічних мембран та, як наслідок, до втрати 

цілісності або функції клітини [36]. Саме тому можна припустити, що 

кверцетин має і геропротекторні властивості. 

Однією з найголовніших властивостей кверцетину є його здатність 

модулювати запалення. У доклінічних дослідженнях in vivo та vitro кверцетин 

показав значне зниження рівня медіаторів запалення, шляхом зниження 

активності NF-κB [108]. Так, у дослідженні на нервових клітинах, що 

піддавались запаленню, після застосування кверцетину спостерігали зниження 

інтерлейкинів (IL-6 і IL-1), фактору некрозу пухлин (TNF-б), циклооксигенази-
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 2 (COX-2) [109]. Разом з тим в дослідженні in vitro на клітинній лінії 

гепатоцитів людини кверцетин знижував рівень NO-синтази, циклооксигенази-2 

та С-рективного білку [110]. Про зниження рівня С - рективного білка 

повідомлялось після 2-місячного вживання кверцетину здоровими чоловіками 

при регулярних фізичних навантаженнях [111]. Кверцетин також інгібує 

запальні ферменти та ліпооксигеназу, тим самим зменшуючи медіатори 

запалення, такі як простагландини та лейкотрієни [112]. 

Механізм впливу кверцетину на вуглеводний обмін полягає у його 

захисній дії на β-клітини острівців підшлункової залози [10], в покращенні 

чутливості до інсуліну [1, 113], посиленні проліферації β-клітин, збільшенні 

секреції інсуліну [114]. Кверцетин підвищує експресію транспортерів глюкози 

GLUT-1, GLUT-4, посилює поглинання глюкози міоцитами шляхом 

стимулювання протеїнкінази та діє на транспорт глюкози й інсулін-рецепторний 

сигнал подібно до розиглітазону, як агоніст PPARγ (peroxisome proliferator-

activated receptor) [115]. Крім того, кверцетин сприяє зниженню рівня глікемії 

шляхом інгібування α-глюкозидази, що призводить до зниження всмоктування 

глюкози в кишківнику [116]. 

Ряд експериментальних досліджень були присвячені вивченню 

ефективності кверцетину у тварин з ІР та метаболічним синдромом. У цих 

роботах показано, що пероральне застосування таблеток кверцетину в дозі 

50 мг/кг протягом 8 тижнів у самців щурів з метаболічним синдромом, 

індукованим високофруктозною дієтою, значною мірою гальмувало розвиток ІР 

та зменшувало прояви порушення толерантності до вуглеводів, на що вказувало 

суттєве підвищення коефіцієнта чутливості до інсуліну та зменшення площі під 

глікемічними кривими в порівнянні з показниками контрольної групи тварин, 

що отримувала плацебо [117]. 

Існують дослідження, в яких було показано, що застосування кверцетину 

запобігає пошкодженню панкреатичних острівців, сприяє нормалізації тонусу 

судин, пригнічує продукцію інтерлейкіну-1α та фактору некрозу пухлин альфа 

[118]. У деяких дослідженнях кверцетин запобігав розвиткові ЦД та його 
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ускладнень [119]. 

Але на даний час майже відсутні контрольовані клінічні дослідження 

щодо ефективності застосування кверцетину для корекції порушень 

вуглеводного обміну, кардіореспіраторної системи та зниженої стійкості до 

гіпоксії у людей похилого віку. 

Таким чином аналіз літературних даних свідчить, що проблема стану 

вуглеводного обміну, функціонування кардіореспіраторної системи, стійкості до 

гіпоксії у людей похилого віку, зокрема, з порушеною толерантністю до глюкози 

є актуальною та своєчасною. Крім того, важливо розробити підходи до корекції 

виявлених порушень. 

Напрямками подальших досліджень є з’ясування ролі гіпоксії, змін 

стресової реактивності кардіореспіраторної системи в порушенні толерантності 

до глюкози у людей похилого віку, а також вивчення комплексного впливу 

інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань та кверцетину у людей 

похилого віку із ПТГ. 
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РОЗДІЛ 2 

КОНТИНГЕНТ ОБСТЕЖЕНИХ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Клінічна характеристика обстежених 

 

Дана робота базується на аналізі результатів обстеження 109 людей 

похилого віку, які знаходились на стаціонарному та амбулаторному 

спостереженні в ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН 

України». При проведенні дослідження суворо дотримувались законів України 

та принципів Гельсінської Декларації з прав людини. Перед початком 

дослідження повна програма обстеження, інформація для пацієнта та форма 

інформованої згоди були надані в комісію з питань етики клінічного відділу ДУ 

“Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України” та отримано 

позитивний відгук та погодження (протокол №7 від 20 квітня 2015 р.). Перед 

включенням в дослідження пацієнтам надавалась вичерпна інформація щодо 

дослідження, пацієнт з дослідником обговорювали всі аспекти дослідження, 

пацієнту надавались відповіді на запитання. Своїм особистим підписом форми 

інформованої згоди всі пацієнти надавали особисту письмову згоду на участь в 

дослідженні. Зі свого боку дослідник також підписував форму інформованої 

згоди. Один екземпляр форми інформованої згоди пацієнта на участь в 

дослідженні надавався пацієнту на руки. Процедуру отримання інформованої 

згоди на участь пацієнта в дослідженні проводив дослідник. 

Усі дослідження проводились у клініці ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. 

Чеботарьова НАМН України». 

Критерії включення пацієнтів у дослідження: 

- підписана та датована форма письмової інформованої згоди; 

- жінки та чоловіки похилого віку (60-74 років); 

- наявність порушення толерантності до глюкози (ПТГ) або збереження 

толерантності до глюкози (ЗТГ) (за результатами СГТТ) за умови рівня 

глюкози в плазмі крові натщесерце менше ніж 5,6 ммоль/л. 
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Критерії виключення пацієнтів з дослідження: 

- хронічні та нестабільні захворювання серцево-судинної системи, 

зокрема, діагностована нестабільна ІХС, гіпертонічна хвороба III 

стадії, гіпертонічна хвороба II стадії з другим і третім ступенем 

артеріальної гіпертензії, серцева недостатність II-IV функціональних 

класів за класифікацією NYHA, порушення серцевого ритму; 

- хронічні захворювання центральної нервової системи, зокрема, 

порушення мозкового кровообігу; 

- гострі та хронічні захворювання дихальної системи, зокрема, хронічне 

обструктивне захворювання легень та бронхіальна астма; 

- хронічні захворювання нирок та печінки, захворювання системи крові, 

системні захворювання сполучної тканини, онкологічні захворювання; 

- ЦД I та II типу, інша ендокринна патологія; 

- гострі інфекційно-запальні захворювання. 

Перед включенням в дослідження ретельно збирали анамнез, оцінювали 

скарги, проводили фізикальний огляд. Також всі пацієнти проходили огляд 

невролога, окуліста, уролога або гінеколога, ендокринолога, за потребою 

оториноларинголога, ортопеда. В клініці всім пацієнтам проводили 

загальноклінічні лабораторні дослідження крові, сечі, ЕКГ, рентгенографію 

органів грудної клітки, багаторазове вимірювання АТ, ультразвукове 

дослідження органів шлунково-кишкового тракту, нирок, щитоподібної залози. 

Більшість обстежених не мали скарг. Деякі люди літнього віку скаржились 

на втомлюваність, особливо при значних фізичних навантаженнях (робота в саду, 

на городі, при пранні білизни та ін.), зниження пам’яті на поточні події, або 

забування місця перебування якогось предмета домашнього вжитку. Також зуст-

річались скарги на зниження працездатності, швидку стомлюваність, порушення 

сну (прокидання серед ночі й потім важко заснути), шум у голові, зниження 

слуху, ослаблення зору (необхідність користуватися окулярами при читанні). 

Загальний стан обстежених був задовільний. Відзначалася правильна 

постава, ясність мислення. Шкірні покриви звичайного кольору з наростанням 
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зі збільшенням віку кількості пігментних плям і зморшок, сухості шкіри та 

зниженням тургору. При клінічному обстеженні органів дихання в осіб 

похилого віку виявлялося ослаблення везикулярного дихання, іноді наявність 

жорсткого відтінку. Це трактувалося як прояви вікової емфіземи легень, що 

підтверджувалося і результатами рентгенологічного дослідження грудної 

клітки. У деяких обстежених похилого віку були виявлені рентгенологічні 

ознаки прикореневого обмеженого пневмосклерозу, посилення легенево-

судинного малюнку в прикореневих зонах. 

Клінічні дані, що характеризують ССС, у людей похилого віку 

виражалися в ослабленні серцевих тонів у всіх точках вислуховування. У 

частини осіб при аускультації прослуховувався систолічний шум на верхівці 

серця. Перкуторно і при рентгенологічному дослідженні визначалося деяке 

збільшення ширини судинного пучка. При рентгенологічному дослідженні 

також виявлялося незначне і помірне ущільнення стінки аорти. Частота пульсу в 

період спокою коливалася, в середньому, від 60 до 80 за хвилину, артеріальний 

тиск був не вище 140/90 мм рт. ст. 

Результати ЕКГ трактувалися як вікова норма. У частини обстежених 

визначались незначні дифузні зміни міокарда. В цілому, стан серцево-судинної 

системи можна було характеризувати як віковий фізіологічний з наявністю в 

осіб літнього віку проявів атеросклерозу. 

З боку шлунково-кишкового тракту патологічних проявів не виявилося. 

Ковтання було вільним, безболісним. При пальпаторному і перкуторному 

обстеженні органів черевної порожнини у більшості обстежених похилого віку 

край печінки був на рівні реберної дуги. Селезінка при пальпації не 

визначалася. Пальпація кишківника була безболісною, рухливість відділів 

товстої кишки збережена. 

Симптом Пастернацького був негативним по обидва боки. У деяких 

обстежених чоловіків старшого віку було відзначено деяке збільшення 

впродовж доби частоти сечовипускання, причому у частини з них – утруднення 

сечовипускання. У цих випадках урологічне обстеження виявило наявність 
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першого або другого ступеня гіпертрофії передміхурової залози. 

Стан нервової системи характеризувався наявністю у більшості 

обстежених похилого віку явищ астенічного синдрому, рідкими й нерізко 

вираженими проявами дискоординаційних порушень. 

Таким чином, при відборі пацієнтів за допомогою загально клінічних, 

лабораторних та інструментальних методів виключалися патологічні стани, які 

могли вплинути на результати дослідження. 

За результатами СГТТ обстежені були розподілені на дві групи: із 

порушеною толерантністю до глюкози (ПТГ, 74 особи) та нормальною 

(збереженою) толерантністю до глюкози (ЗТГ, 35 осіб). Відповідно до 

американських та європейських рекомендацій толерантність до глюкози 

вважали нормальною (збереженою), якщо рівень глюкози в плазмі венозної 

крові натщесерце був менше ніж 5,6 ммоль/л, а через 2 години після 

навантаження глюкозою – менше ніж 7,8 ммоль/л. Якщо рівень глюкози 

натщесерце був менше ніж 5,6 ммоль/л, але через 2 години стандартного 

глюкозотолерантного тесту перебував у межах від 7,8 до 11,1 ммоль/л, то цей 

стан класифікували як ПТГ [24, 25, 120]. 

Характеристика обстежених пацієнтів наведена в таблиці 2.1. 

 

Таблиця 2.1 – Характеристика обстежених осіб, M ± SD 

 

Показники 

Групи обстежених 

Люди із ЗТГ Люди із ПТГ 

1 2 3 

Вік, років 68,20 ± 4,52 68,40 ± 4,40 

Кількість, людей 35 74 

Стать (жін./чол.) 22/13 48/26 

Зріст, см 169,80 ± 6,07 168,47 ± 6,02 

Маса тіла, кг 77,06 ± 10,15 84,80 ± 9,65* 

Індекс маси тіла, кг/м2 26,77 ± 3,63 29,89 ± 3,22* 
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Продовження таблиці 2.1 

1 2 3 

Обвід талії, см 84,43 ± 8,25 88,18 ± 7,46* 

Кількість людей з метаболічним синдромом 7 50 

Кількість людей з діагностованою артері-

альною гіпертензією (АТ ≥ 130/85 мм рт. ст.) 

13 46 

Кількість людей з підвищеним рівнем 

тригліцеридів (≥ 1,7 ммоль/л) 

17 52 

Кількість людей зі зниженим рівнем ЛПВГ 

(< 1,0 ммоль/л та < 1,3 ммоль/л для чол./жін.) 

14 47 

Примітка. * – розбіжності достовірні порівняно з показниками людей із ЗТГ, p < 0,05, 

ЛПВГ – ліпопротеїди високої густини, АТ – артеріальний тиск. 

 

Згідно з рекомендаціями IDF й АНА/NHLBI при виявленні трьох або 

більше критеріїв визначали наявність метаболічного синдрому [121]. 

Пацієнтам дозволялося приймати інгібітори ангіотензин перетворюючого 

ферменту, статини та антиагреганти (ацетилсаліцилову кислоту) за умови, що 

пацієнт приймав їх в постійній дозі не менше ніж місяць до включення в 

дослідження та буде продовжувати їх приймати в стабільній дозі протягом 

всього дослідження. 

З метою об’єктивності дослідження пацієнтам не рекомендувався прийом 

медикаментозних препаратів та біологічних добавок, які потенційно впливали б 

на динаміку показників, що вивчалися. 

 

2.2 Методи досліджень 

 

Для досягнення завдань та мети дослідження застосовували лабораторні 

методи визначення вуглеводного обміну, довжини теломер лейкоцитів та 

експресії мРНК HIF-1α, а також неінвазивні методи оцінки вентиляційної 

функції легень, газообміну в легенях, серцево-судинної системи, тонусу 

автономної нервової системи, вазомоторної функції ендотелію, стійкості до 
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гіпоксії (гіпоксична проба). Також вивчали ефективність впливу ІНГТ та 

кверцетину на гомеостаз глюкози, стан кардіореспіраторної системи та стійкість 

організму до гіпоксії у людей похилого віку з ПТГ. 

 

2.2.1 Антропометричні вимірювання 

З огляду на фактори ризику розвитку ЦД проводили антропометричні 

вимірювання маси тіла (в кг), зросту (в см), індексу маси тіла (в кг/м2), обводу 

талії (в см). 

Маса тіла визначалась медичними вагами РП-150МГ з точністю до 0,1 кг 

в осіб у легкому одязі без взуття. 

Зріст вимірювався з точністю до 0,5 см в осіб без взуття. 

Індекс маси тіла вираховувався як відношення маси тіла (в кілограмах) до 

зросту (в метрах у квадраті). 

Сантиметровою стрічкою обвід талії вимірювався в обстежуваної особи у 

вертикальному положенні без одягу на талії після звичайного видиху – 

посередині між задньою частиною бічної реберної дуги та гребенем клубової 

кістки (стандарт ВООЗ). 

 

2.2.2 Визначення концентрації ліпідів у сироватці крові 

Дослідження проводили за стандартними біохімічними методиками за 

допомогою автоматичного біохімічного аналізатора «BM Autolab PM 4000/3» 

(«Boehringer Mannheim», Німеччина) в лабораторії клініки ДУ «Інститут 

геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьов НАМН України» (зав. лабораторії Наумчук Н. 

С.). Рівень тригліцеридів визначали ферментативно-колориметричним методом 

(реагенти «BIO SYSTEMS», Іспанія), холестерин ліпопротеїнів високої густини 

(ЛПВГ) – методом преципітації з фосфорно-вольфрамовою кислотою (реагенти 

«BIO SYSTEMS», Іспанія). 

 

2.2.3 Дослідження показників вуглеводного обміну 

Дослідження вуглеводного обміну складалися із визначення глюкози та 
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інсуліну в плазмі крові, проведення стандартного глюкозотолерантного тесту, а 

також розрахунку індексу HOMA-IR. Глюкозу в плазмі крові визначали 

глюкозооксидазним методом на напівавтоматичному біохімічному аналізаторі 

«BTS – 330» («BioSystems», Іспанія) з використанням наборів «Глюкоза» («Bio 

LATEST Lachema Diagnostica», Німеччина). Референтні концентрації глюкози, 

виміряні за допомогою цих реактивів, складають 4,2-6,2 ммоль/л. Дослідження 

проводились в лабораторії ендокринології ДУ «Інститут геронтології імені 

Д.Ф. Чеботарьов НАМН України» (зав. к.б.н. Дубілей Т. О.). 

Рівень інсуліну в плазмі крові визначали імуноферментним методом вико-

ристовуючи набори «DRG Insulin ELISA» (DRG Instruments GmbH, Germany) в 

лабораторії патофізіології та імунології ДУ “Інститут геронтології ім. Д.Ф. 

Чеботарьова НАМН України” (керівник акад. НАМНУ Бутенко Г. М.) спільно з 

д.мед.н. Пішель І. М. Референтні концентрації інсуліну натще у здорових людей 

складають від 2,0 до 25 мкОД/мл, але деякими авторами показано, що концент-

рація інсуліну понад 12,2 мкОД/мл свідчить про наявність гіперінсулінемії і є 

індикатором метаболічних змін в організмі людини. Тому, в нашому дослідженні 

саме така концентрація інсуліну трактувалася як гіперінсулінемія. 

Для визначення ІР використовували розрахунковий метод. При цьому 

розраховували індекс ІР HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin 

Resistance) за формулою: 

HOMA-IR = (глюкоза плазми натще, ммоль/л × інсулін плазми натще, 

мкМО/мл) / 22,5. 

Значення індексу HOMA-IR 2,77 ум. од. та більше є одним із широко 

застосовуваних у клінічних дослідженнях маркерів ІР [22, 23, 41, 51, 53]. 

Стандартний пероральний глюкозотолерантний тест проводили за 

методикою ВООЗ та Американської асоціації з вивчення ЦД (American Diabetes 

Association/ADA) [24, 25]. 

Тест проводили на фоні не менш ніж 3-денної звичайної (лікарняної) 

дієти (вміст вуглеводів близько 250-300 г, але не менш 150 г) і звичайної 

фізичної активності. Перший забір венозної крові для визначення базальних 
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рівнів глюкози та інсуліну проводили вранці натще після 10-14 годин нічного 

голодування. Потім обстежуваний випивав 75 г глюкози, розчиненої у 250-300 

мл води, протягом 2-5 хвилин. Після вживання глюкози проводили забір крові 

через 120 хв, оскільки саме ці періоди найбільш показові для характеристики 

функціонального стану інсулярного апарату підшлункової залози. Під час проби 

заборонялося паління та виконання фізичних навантажень. 

Відповідно до американських та європейських рекомендацій та 

толерантність до глюкози вважали нормальною, якщо рівень глюкози в плазмі 

венозної крові через 2 години після навантаження глюкозою був менше ніж 

7,8 ммоль/л. Якщо рівень глюкози натщесерце був менше ніж 5,6 ммоль/л, але 

через 2 години перебував у межах від 7,8 до 11,1 ммоль/л, то цей стан 

класифікували як ПТГ [24, 120]. 

Визначення рівня глюкози та інсуліну в плазмі крові в обстежених людей 

проводили до, відразу та через місяць після курсового застосування ІНГТ або 

імітованих тренувань; до та після курсового застосування кверцетину або 

плацебо. 

Дослідження проводились у лабораторії ендокринології ДУ «Інститут 

геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України (зав. к.б.н. Дубілей Т. О.). 

 

2.2.4 Дослідження вазомоторної функції ендотелію мікросудин. 

Для оцінки стану шкірного кровотоку застосовували методику лазерної 

доплерівської флоуметрії, що дозволяє реєструвати зміни потоку крові в мікро-

циркуляторному руслі та контролювати реакцію мікросудин при функціо-

нальних пробах. Це використовується для визначення функціонального стану 

ендотелію судин. В основі методу лазерної доплерівської флоуметрії лежить 

вимірювання доплерівської компоненти в спектрі відбитого лазерного сигналу, 

який розсіюється на формених елементах крові (еритроцитах) в мікросудинах. 

Сигнал лазерної доплерівської флоуметрії кількісно характеризує кровотік у 

мікросудинах (артеріолах, капілярах, венулах). Об'ємну швидкість шкірного 

кровотоку (ОШШК) визначали за допомогою двоканального лазерного 
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доплерівського флоуметра BLF-21D (компанія “Transonic Systems Inc”, США). 

Функціональний стан ендотелію мікросудин визначали за методикою, 

запропонованою Коркушко О. В. та Лішневською В. Ю., 2002 [122]. Спочатку 

вимірювали об’ємну швидкість шкірного кровотоку (ОШШК) у вихідному 

стані. Потім проводили функціональну пробу з перетисканням для створення 

реактивної гіперемії. Для цього протягом 3 хв перетискали судини плеча 

манжетою, у якій тиск перевищував САТ обстежуваного на 6,7 кПа. Після 

відновлення кровотоку (припинення перетискання) відбувається зростання 

кровопостачання тканин внаслідок вазодилатації, зумовленої виділенням 

ендотелієм мікросудин оксиду нітрогену. У цей період визначали показники 

максимальної ОШШК при постоклюзійній гіперемії та час відновлення ОШШК 

до початкових значень. Чим вищі обидва показники, тим кращий 

функціональний стан ендотелію мікросудин. 

Визначення об’ємної швидкості шкірного кровотоку та вазомоторної 

функції ендотелію в обстежених людей проводили до, відразу та через місяць 

після курсового застосування ІНГТ або імітованих тренувань; до та після 

курсового застосування кверцетину або плацебо. 

Дослідження проводили спільно з к.мед.н. Дужаком Г. В. 

 

2.2.5 Визначення показників серцево-судинної системи 

Усім пацієнтам проводилось вимірювання САТ та ДАТ згідно зі стан-

дартним протоколом за методом Короткова стандартним сфігмоманометром. 

Безпосередньо перед дослідженням пацієнт відпочивав сидячи протягом 10 

хвилин. Вимірювання артеріального тиску (АТ) проводили у положенні сидячі, 

тричі з інтервалом 1-2 хвилини. Визначали середнє з трьох вимірювань. Число 

серцевих скорочень (ЧСС) визначали після третього вимірювання. 

Вимірювання АТ та ЧСС в обстежених пацієнтів проводили до, відразу та 

через місяць після курсового застосування ІНГТ або імітованих тренувань; до 

та після курсового застосування кверцетину або плацебо.  
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2.2.6 Дослідження дихальної системи 

Стан вентиляційної функції легень оцінювалися за допомогою 

автоматизованого програмно-апаратного комплексу «Гіпотрон» (НДІ 

"АПРОДОС" НТТУ «КПІ ім. І. Сікорського», Україна) під час проведення 

гіпоксичної проби. Розраховувалися наступні показники: VT - дихальний 

об’єм, F – частота дихання, VE - хвилинний об'єм дихання. 

Дослідження проводили до, відразу та через місяць після курсового 

застосування ІНГТ або імітованих тренувань. 

 

2.2.7 Дослідження стану автономної нервової регуляції 

Стан регуляції автономної нервової системи (АНС) вивчали методом 

аналізу варіабельності серцевого ритму (ВСР) за допомогою монітора фірми 

"ЮТАС" (Україна). Виконувався спектральний аналіз ВСР відповідно до 

міжнародних стандартів [123]. Розраховувалася потужність компонент 

серцевого ритму у двох діапазонах частот: 0,15-0,4 Гц (високочастотні 

коливання, HF), 0,04-0,15 Гц (низькочастотні коливання, LF). Відповідно до 

загальноприйнятих уявлень потужність HF-коливань відображає 

парасимпатичну активність, потужність LF-коливань – барорефлекторну 

активність, а відношення LF/HF є показником симпато-вагусного балансу. 

Дослідження проводили до, відразу та через місяць після курсового 

застосування ІНГТ або імітованих тренувань; до та після курсового 

застосування кверцетину або плацебо. 

 

2.2.8 Дослідження довжини теломер лейкоцитів 

Визначення довжини теломер проводили в лейкоцитах за допомогою 

мультиплексної кількісної полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі 

(RT-qPCR – кПЦР-РВ) за методом Cawthon R.M., 2009 [124]. Цей метод 

дозволяє використовувати набагато менше ДНК і вимагає набагато менше часу 

для виконання, ніж традиційний метод саузерн-блотингу. 

Для визначення ДНК кров збирали в пробірки, вкриті EDTA, і зберігали 
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при -80 °C. Геномну ДНК виділяли безпосередньо зі зразків крові за стандарт-

ною методикою. Реакційна суміш для ПЛР була приготована з використанням 

набору реагентів «Luna® Universal-qPCR» і «RT-qPCR» (New England Biolabs, 

England) з додаванням бетаїну (Sigma-Aldrich) до кінцевої концентрації 1М. 

Для формування калібрувальної кривої ПЛР проводили для чотирьох 

концентрацій еталонної ДНК (у двох екземплярах), які охоплюють діапазон 27-

кратних серійних розведень. 

Усі взірці ДНК були проаналізовані в триплетах. Криві ампліфікації були 

згенеровані програмним забезпеченням Opticon Monitor 3 Real-Time PCR 

System («Bio-Rad», Hercules, CA, USA). 

Після цієї процедури було створено дві стандартні криві для кожної плас-

тини, одна для сигналу теломери, а інша для сигналу однокопійного гена (scg) 

альбуміну. Значення відносної довжини теломер було виражено у вигля-

ді відношення T/S, де Т – число теломерних повторів, а S – число повторів гена. 

Визначення довжини теломер проводили за допомогою ампліфікатора 

Chromo4 («BIO-RAD», США). 

Дослідження проводили до та після курсового застосування кверцетину 

або плацебо. 

Дослідження довжини теломер лейкоцитів проводили в лабораторії 

епігенетики ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» 

(зав. професор Вайсерман О. М.) спільно з к.мед.н. Краснєнковим Д. С. 

 

2.2.9 Визначення експресії гіпоксія-індуцибельного фактору 

Експресію мРНК HIF-1α визначали в лейкоцитах циркулюючої крові за 

допомогою аналізу полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі. 

Лейкоцити крові отримували центрифугуванням зразків крові при 1500 g 

протягом 1,5 хв. Після центрифугування супернатант з інтерфазною фракцією 

збирали та переносили в нову пробірку. Після вторинного центрифугування 

(3000 g протягом 3 хв) супернатант видаляли, осад використовували для 

виділення РНК за допомогою фенол-хлороформної екстракції після 
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гомогенізації гуанідинуізотіоціанатом («Trizol RNA Prep 100 Kit», РФ). Загальну 

концентрацію РНК визначали за допомогою спектрофотометра ND1000 

(«NanoDrop Technologies Inc.», США). ПЛР проводили на апараті «Applied 

Biosystems 2700» («Perkin Elmer», США). Експресію генів HIF-1α 

(ідентифікатор аналізу: Hs00153153_m1), визначали за допомогою «Taq Man 

Genes App Expression Assed» (США). Пари прямих і зворотних праймерів для 

вищезгаданого гена і зонди TaqMan для цільових мРНК були розроблені 

«Applied Biosystems» (США). Рівень експресії кожного цільового гена 

розраховували відносно гена господарювання (b-актин) як різницю між 

пороговими значеннями двох генів. При цьому кожен етап ПЛР проводили у 

двох примірниках. Використовували обладнання «7500 Fast Real-time PCR» та 

програмне забезпечення «7500 FastSystem SDS» («Applied Biosystems», США). 

Дослідження проведені до, через тиждень, відразу (через три тижні) та 

через місяць після курсового застосування ІНГТ. 

Визначення експресії мРНК HIF-1α проводили у відділі гіпоксичних 

станів Інституту фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України (зав. проф. 

Портниченко А. Г.). 

 

2.2.10 Методика проведення гіпоксичної проби 

Для визначення стійкості до гіпоксії та оцінки реакції на гіпоксію 

проводили гіпоксичну пробу. Гіпоксична проба проводилася на 

автоматизованому програмно-апаратному комплексі «Гіпотрон» (НДІ 

"АПРОДОС" НТТУ «КПІ ім. І. Сікорського», Україна). При цьому стан гіпоксії 

створювався шляхом вдиханням газової суміші зі зниженим вмістом оксигену 

(12 % O2 і 88 % N2). Тривалість гіпоксичного впливу становила двадцять 

хвилин; тривалість вихідного і відновного періодів становила по п'ять хвилин. 

Перед та під час проведення гіпоксичної проби щохвилини моніторували 

показники вентиляції, серцево-судинної системи, ВСР за допомогою 

автоматизованого програмно-апаратного комплексу «Гіпотрон» (НДІ 

"АПРОДОС" НТТУ «КПІ ім. І. Сікорського», Україна) та сатурації крові (SpO2) 
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за допомогою монітора "ЮМ-300" фірми "ЮТАС" (Україна). 

Забір венозної крові для визначення концентрації глюкози та інсуліну 

проводили перед проведенням гіпоксичної проби на 17-18 хвилині гіпоксичного 

впливу. 

Дослідження проводили до, відразу та через місяць після курсового 

застосування ІНГТ або імітованих тренувань; до та після курсового 

застосування кверцетину або плацебо. 

Гіпоксична проба проводилась спільно з к.мед.н. Гриб О. М. 

 

2.2.11 Методи корекції порушеної толерантності до глюкози та зниженої 

стійкості організму до впливу гіпоксії 

З метою корекції вуглеводного обміну, кардіореспіраторної системи та 

стійкості до гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ застосовували ІНГТ (20 осіб). 

Контрольну групу склали люди похилого віку із ПТГ, які отримували імітовані 

ІНГТ (18 осіб) (табл. 2.2). 

 

Таблиця 2.2 – Розподіл груп обстежених людей 

Групи Кількість 

Люди похилого віку із ПТГ, які отримували реальні ІНГТ 20 

Люди похилого віку із ПТГ, які отримували імітовані тренування 18 

Люди похилого віку із ПТГ, які отримували кверцетин 17 

Люди похилого віку із ПТГ, які отримували плацебо (контроль 

групи кверцетину) 
17 

Люди похилого віку із ПТГ, які отримували реальні ІНГТ та яким 

визначалась експресія мРНК HIF-1α 
11 

Люди похилого віку із ЗТГ, які отримували реальні ІНГТ та яким 

визначалась експресія мРНК HIF-1α 
7 

 

Також для корекції вуглеводного обміну, кардіореспіраторної системи та 

стійкості до гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ застосовували кверцетин 
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(«Квертин», жувальні таблетки виробництва ПАТ «Борщагівський ХФЗ» (17 

осіб). У цьому випадку контрольну групу склали люди похилого віку з ПТГ (17 

осіб), які отримували спеціальні таблетки (плацебо) також виробництва ПАТ 

«Борщагівський ХФЗ». 

Дослідження стану вуглеводного обміну, кардіореспіраторної системи та 

стійкості до гіпоксії проводили до, відразу та через місяць після курсового 

застосування ІНГТ або імітованих тренувань; до та після курсового 

застосування кверцетину або плацебо. 

Також у групі пацієнтів, котрі отримували кверцетин або плацебо до та 

після лікування проводили оцінку довжини теломер лейкоцитів. 

Додатково у 7 людей із ЗТГ та у 11 людей із ПТГ вивчали вплив курсового 

застосування ІНГТ на рівень експресії мРНК HIF-1α (див. табл. 2.2). 

Визначення експресії мРНК HIF-1α проводили до, через тиждень, відразу після 

(через три тижні) та через місяць після курсового застосування ІНГТ. 

Схема застосування інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань. 

ІНГТ проводились з використанням апарату “Гіпотрон” (НДІ “АПРОДОС” 

НТТУ «КПІ ім. І. Сікорського», Україна). З метою визначення стійкості до 

гіпоксії, реакції на гіпоксичний вплив, а також визначення тренувального рівня 

гіпоксичного навантаження попередньо проводилась дозована гіпоксична 

проба, методика якої описана вище. До тренувань допускались особи, які 

задовільно переносили гіпоксичну пробу. Серед усіх пацієнтів лише один 

погано переніс гіпоксичну пробу (головний біль, серцебиття і слабкість), який 

був виключений з дослідження. 

Курс тренувань складався із 10 сеансів, які проводились через 2-3 години 

після сніданку в положенні сидячи, 1 раз на дві доби. Таким чином, тривалість 

курсу тренувань становила 3 тижні. Сеанс тренувань складався із 5 циклів, 

кожний цикл включав 5-хвилинний період дихання через маску гіпоксичною 

сумішшю (12 % оксигену, 88 % нітрогену) і 5-хвилинний період дихання 

атмосферним повітрям. 
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Схема застосування імітованих гіпоксичних тренувань. Схема 

проведення імітованих ІНГТ була такою ж, як і реальних ІНГТ, але замість 

періодів дихання гіпоксичною сумішшю пацієнти дихали через маску 

атмосферним повітрям. 

Гіпоксичні або імітовані тренування проводилась спільно з к.мед.н. 

Гриб О. М. та Грем’яковим А. В. 

Схема застосування кверцетину або плацебо. З метою корекції порушень 

вуглеводного обміну, функціонування кардіореспіраторної системи та стійкості 

до гіпоксії також вивчався природний антиоксидант з групи біофлавоноїдів, 

який може запобігати деструкції панкреатичних β-клітин ("Квертин", жувальні 

таблетки виробництва ПАТ «Борщагівський ХФЗ») або плацебо (виробництва 

ПАТ «Борщагівський ХФЗ»). Препарат призначався згідно зі стандартними 

рекомендаціями по 2 таб. 3 рази на добу (добова доза кверцетину 240 мг) 

впродовж 3 місяців. Таблетки плацебо призначалися так само. 

 

2.2.12 Методи статистичного аналізу отриманих даних 

Статистичний аналіз здійснювали методами варіаційної статистики [125]. 

Обробку отриманих даних проводили за допомогою пакету статистичних 

програм «Statistica 7.0» (StatSoft, США). Для визначення середніх показників 

користувалися аналізом у системі «Microsoft Excel 2010» (Microsoft, США). 

Перевірку нормальності розподілу отриманих даних проводили за допомогою 

тесту Коломогорова-Смірнова та Шапіро-Уілка. У випадку нормального або 

близького до нормального розподілу даних використовували параметричні 

статистичні процедури. При цьому за результатами аналізу розраховувалися 

середні значення показників (M), стандартне відхилення (SD) або помилку 

середнього (m). Відмінності середніх величин кількісних показників у вивчених 

групах оцінювали за критерієм Стьюдента для парних (до та після лікування) та 

непарних (порівняння показників у групах людей з ПТГ та ЗТГ) вибірок. Для 

порівняння номінальних показників використовували критерій χ² Пірсона. Для 

визначення статистичної значущості відмінностей (зміна показників у динаміці) 
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використовували дисперсійний однофакторний post-hoc аналіз ANOVA із 

застосуванням поправки Бонфероні (порівняння до та після лікування). Для 

аналізу впливу різних факторів на порушення толерантності до глюкози 

використовували факторний аналіз one-way ANOVA. 

У випадку розподілу показників, відмінного від нормального, 

розраховували медіанне значення показника (Me) і значення першого (QI) і 

третього (QIII) квартилей. При цьому оцінку статистичної значущості 

відмінностей проводили за допомогою критерію Вілкоксона (вплив кверцетину 

або плацебо на довжину теломер лейкоцитів). 

З метою встановлення залежностей використовували регресійно-

кореляційний аналіз. 

Статистично значущим рівнем достовірності вважали p < 0,05. 



60 

 

РОЗДІЛ 3 

СТІЙКІСТЬ ОРГАНІЗМУ ДО ГІПОКСІЇ ТА ПОКАЗНИКИ 

ГОМЕОСТАЗУ ГЛЮКОЗИ У ЛЮДЕЙ ПОХИЛОГО ВІКУ З РІЗНОЮ 

ТОЛЕРАНТНІСТЮ ДО ГЛЮКОЗИ 

 

Проблема порушень вуглеводного обміну останнім часом набула 

особливого значення. Це, перш за все, пов’язано з тим, що ці порушення є 

незалежними та значущими чинниками ризику розвитку ССЗ. Особливо це 

стосується осіб старшої вікової групи. Річ у тому, що при старінні зростає 

частота порушень вуглеводного обміну. З віком зростає частота виявлення не 

лише предіабетичних порушень (від 8,8 % у чоловіків і 11 % у жінок середнього 

віку до 24,3 % у чоловіків і 34,7 % у жінок старших за 85 років), а і ЦД 2-го 

типу [126]. Дані багатьох досліджень свідчать, що у людей старшого віку 

зростає частота виявлення порушень ІР, толерантності до глюкози, а також ЦД 2 

типу [127]. Внаслідок цього значно підвищується ризик ССЗ та їх ускладнень, 

особливо у людей старших вікових груп [128]. 

Одним із важливих механізмів порушень вуглеводного обміну є 

гіпоксичні зміни. Саме гіпоксія тканин сприяє активації прозапальних 

цитокінів, що, своєю чергою може викликати виникнення та прогресування 

порушень толерантності до вуглеводів. За даними Nyengaard J. R. та ін. [6] при 

ЦД існують загальні шляхи метаболізму через які гіпоксія та гіперглікемія 

взаємодіють та посилюють негативний вплив, що може призводити до 

ускладнень ЦД. Своєю чергою дослідження Mansor L. S. et al. [12] показали, що 

ЦД 2 типу супроводжується ускладненнями, пов’язаними з гіпоксією, наслідком 

яких є негативний вплив гіпоксії на кардіоміоцити. Зв'язок між гіпоксією та 

порушеннями вуглеводного обміну також демонструють цікаві дані Muraki I. et 

al. [129], Drager L.F. et al. [130]. Проведені ними дослідження дозволили 

виявити негативний зв’язок між тяжкістю нічного апное та чутливістю до 

інсуліну. При проведенні систематичного огляду Fontaine-Delaruelle C. et al.  

[131], Lee J.H. et al. [132] виявили асоціацію між ЦД 2 типу та зниженням 
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функції легень, що також є непрямим підтвердженням ролі гіпоксії в порушенні 

вуглеводного обміну. Вагомим доказом значимості гіпоксії в розвитку порушень 

вуглеводного обміну є асоціація ЦД з ССЗ, в генезі яких лежить хронічна 

гіпоксія [1, 15, 18]. Таким чином, беззаперечним є зв'язок між гіпоксією та, 

відповідно, стійкістю до неї та порушеннями вуглеводного обміну. 

Відомо, що гіпоксія є характерною ознакою старіння. Гіпоксичні 

зрушення організму призводять та потенціюють вікові процеси. З іншого боку, 

гіпоксичні зрушення, які відбуваються в організмі літньої людини, виникають 

внаслідок розвитку морфофункціональних змін при старінні. В процесі старіння 

зростає чутливість і знижується стійкість організму до нестачі оксигену. При 

цьому, зокрема, знижується вміст вільного оксигену в тканинах, підвищується 

вміст недоокислених продуктів, активуються реакції гліколізу [133]. Тобто, у 

похилому та старечому віці розвивається вікова артеріальна гіпоксемія, 

тканинна гіпоксія і знижується стійкість до гіпоксії. 

Гіпоксичні зміни не проявляються як специфічні порушення. Разом з тим, 

наявність та вираженість гіпоксичних порушень проявляються у вигляді зміни 

стійкості до гіпоксичного навантаження. Стійкість до гіпоксії відображає не 

тільки здатність витримувати гіпоксичні впливи – це універсальний маркер 

стійкості до несприятливих чинників. Зниження стійкості до гіпоксії визначає 

зниження функціональних та адаптаційних можливостей організму [36, 67, 84]. 

Однак, досі не відомими залишаються питання стійкості до гіпоксії у людей 

похилого віку із ПТГ. 

Тому було проведено вивчення особливостей стійкості до гіпоксії у людей 

похилого віку із ПТГ. 

 

3.1 Динаміка сатурації крові за умов гіпоксії 

 

Для виявлення особливостей стійкості до гіпоксії у людей похилого віку 

із ПТГ та ЗТГ проводили гіпоксичну пробу із вдиханням гіпоксичної 

газової суміші із 12 % О2 протягом 20 хв. При цьому ступінь зниження 
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SpO2 під час гіпоксичного навантаження відображає стійкість організму до 

гіпоксії. 

Дослідження показали, що при гіпоксичному навантаженні SpO2 

знижується в усіх групах обстежених – як у людей похилого віку із ЗТГ, так і у 

людей похилого віку із ПТГ. Проте, як бачимо, в табл. 3.1, у людей похилого 

віку із ПТГ зниження SpO2 було більш вираженим. 

 

 Таблиця 3.1 – Показники стійкості організму до гіпоксії у людей похилого 

віку із ПТГ та ЗТГ, M ± m 

Показник Група обстежених 

Люди із ЗТГ (n=35) Люди із ПТГ (n=74) 

SpO2 при нормоксії, % 95,74 ± 0,15 95,50 ± 0,17 

SpO2 при гіпоксії, % 80,74 ± 0,16 78,13 ± 0,14* 

ΔSpO2, % -15,00 ± 0,14 -17,37 ± 0,11* 

Примітка. и: вВсі зсуви достовірні, p < 0,05; * -– розбіжності достовірні порівняно з 

показниками людей із ЗТГ, p < 0,05; Δ – зсув при гіпоксії. 

 

Це свідчить про те, що у людей похилого віку із ПТГ, порівняно з людьми 

похилого віку із ЗТГ, нижча стійкість до гіпоксії. 

Особливу увагу також потребує аналіз динаміки SpO2 під час 

гіпоксичного навантаження в обстежених людей похилого віку. На 

представленому рисунку 3.1 бачимо, що у людей похилого віку із ПТГ 

зниження SpO2 після початку гіпоксичного впливу відбувається більш повільно, 

порівняно з людьми похилого віку із ЗТГ. Це свідчить про зниження чутливості 

до гіпоксичного впливу у людей похилого віку із ПТГ. 

Поряд з цим, у людей похилого віку із ПТГ відновлення SpO2 після 

припинення дихання гіпоксичною сумішшю також уповільнено. Це є 

наслідком накопичення недоокислених продуктів метаболізму, тобто кисневого 

боргу. 
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Рисунок 3.1 – Динаміка сатурації крові при диханні 12 % О2 протягом 20 хвилин 

у людей похилого віку із порушеною (суцільна лінія) та зі збереженою 

(пунктирна лінія) толерантністю до глюкози (1-5 хв – дихання повітрям, 5-25 хв 

– дихання 12 % О2) 

 

3.2 Зв'язок між порушеннями гомеостазу глюкози та стійкістю організму 

до впливу гіпоксії 

 

Важливо зазначити, що ступінь порушення толерантності до глюкози у 

людей похилого віку із ПТГ залежав від їх стійкості до гіпоксії. Так, проведений 

кореляційний аналіз дозволив виявити достовірну кореляцію між зсувами SpO2 

в умовах гіпоксії та рівнем глюкози після 120 хв СГТТ у людей із ПТГ (r = 0,40, 

р = 0,0004). Регресійний аналіз підтвердив лінійну залежність цих показників 

(рис. 3.2). 

Також у людей похилого віку із ПТГ була виявлена достовірна кореляція 

між стійкістю до гіпоксії та ІР. Свідченням цього є виявлений кореляційний 

зв'язок між індексом НОМА-IR та зсувами SpO2 при гіпоксичній пробі (r = 0,34, 

р = 0,0033) (рис. 3.3). 
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Рисунок 3.2 – Кореляційний зв'язок між концентрацією глюкози в плазмі крові через 2 години 

при стандартному глюкозотолерантному тесті та зсувами SpO2 при гіпоксичній пробі у 

людей похилого віку із ПТГ (n = 74) 

 

Рисунок 3.3 – Кореляційний зв'язок між індексом HOMA-IR та зсувами SpO2 

при гіпоксичній пробі у людей похилого віку із ПТГ (n = 74) 
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Проте, у людей похилого віку із ЗТГ стійкість до гіпоксії не впливала на 

стан вуглеводного обміну. Дійсно, проведений аналіз не виявив залежності 

рівня глюкози та індексу HOMA-IR від зсувів SpO2 при гіпоксичній пробі 

(рис. 3.4 та рис. 3.5). 

Рисунок 3.4 – Кореляційний зв'язок між концентрацією глюкози в плазмі крові 

через 2 години СГТТ та зсувами SpO2 при гіпоксичній пробі у людей похилого 

віку із ЗТГ (n = 35) 

 

За даними дослідників, зниження напруження оксигену в тканинах на 

рівні 42-45 мм рт. ст. призводить до пригнічення процесів тканинного дихання. 

Цьому рівню напруження оксигену в тканинах відповідає рівень SpO2 75-82 % 

[79, 80]. Тому рівень SpO2 80 %, на думку багатьох дослідників, можна вважати 

таким, що визначає знижену або збережену стійкість до гіпоксії. Тобто, 

зниження SpO2 при гіпоксичному навантаженні нижче 80 % свідчить про 

знижену стійкість до гіпоксії, а зниження SpO2 не нижче 80 % при гіпоксичному 

навантаженні свідчить про збережену стійкість до гіпоксії. 

Аналіз отриманих результатів показав, що за реакцією на гіпоксичний 

вплив як серед людей із ПТГ, так і серед людей із ЗТГ є особи зі зниженою, та зі 
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збереженою стійкістю до гіпоксії. Водночас проведені дослідження дозволили 

з’ясувати, що знижена стійкість до гіпоксії більш притаманна саме людям 

похилого віку із ПТГ, на відміну від людей похилого віку із ЗТГ (рис. 3.6).  

Рисунок 3.5 – Кореляційний зв'язок між індексом HOMA-IR та зсувами SpO2 

при гіпоксичній пробі у людей похилого віку із ЗТГ (n = 35) 

 

Рисунок 3.6 – Частота виявлення зниженої стійкості до гіпоксії у людей 

похилого віку із порушеною та збереженою толерантністю до глюкози 

Примітка. Розбіжності між людьми похилого віку із порушеною та збереженою 

толерантністю до глюкози достовірні, p < 0,05. 
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Так, серед людей із ПТГ у 68,9 % спостерігалось зниження SpO2 нижче 

80 % при гіпоксичному навантаженні. Разом з тим, у групі людей похилого віку 

із ЗТГ зниження SpO2 нижче 80 % при гіпоксичному навантаженні було лише у 

42,9 % осіб (χ² = 6,757, р = 0,01). Це і призводить до того, що у цілому у людей 

похилого віку з ПТГ визначається більш низька стійкість до гіпоксії, порівняно 

з людьми похилого віку із ЗТГ. 

 

3.3 Показники гомеостазу глюкози за умов дозованої гіпоксії 

 

Результати досліджень щодо впливу гіпоксії на вуглеводний обмін 

достатньо суперечливі. Так, за даними Mansor L. S. et al. [12] в експерименті в 

умовах гіпоксичного навантаження на серце у хворих на ЦД, з одного боку, 

підвищується рівень анаеробного гліколізу, а з другого боку, підвищуються 

процеси глікогенезу. При цьому у тварин з ЦД, порівняно зі здоровими 

тваринами, відбувається менший рівень анаеробного гліколізу та вищий рівень 

окисного метаболізму. Причому вплив гострого гіпоксичного стресу негативно 

пов'язаний з одужанням [12]. У своїх дослідженнях Чижова В.П. [134] 

спостерігала позитивним зв'язок між рівнем глікемії та тяжкістю артеріальної 

гіпоксемії у людей з порушенням вуглеводного обміну. У своїх дослідженнях 

Nyengaard J. R. et al. встановили адитивний ефект гіперглікемії та гострої 

гіпоксії на прикладі сітківки щурів. Ними був навіть запропонований термін 

«гіперглікемічна псевдогіпоксія» [6].  

Гострий гіпоксичний вплив викликає активацію симпатичної нервової 

системи, системне запалення та окислювальний стрес, що може призводити до 

гіперглікемії. В експериментальних дослідженнях Polak J. et al. [135] було 

встановлено, що гостра переривчаста гіпоксія призводить до збільшення вмісту 

глікогену в клітинах і глюконеогенної ферментативної активності. J. Doumit and 

B. Prasad [136] показали, що гостра гіпоксія при апное сну призводить до ІР та 

гіперглікемії. Вони відмічають, що це відбувається внаслідок підвищення рівня 

кортизолу, системного запалення та окисного стресу. 
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Неоднозначність даних щодо реакції організму з боку вуглеводного 

обміну на гіпоксичний стрес, зокрема, при ПТГ у похилому віці, потребує 

проведення досліджень у цьому напрямку. 

Тому даний фрагмент дослідження був присвячений цим питанням. 

 

3.3.1 Особливості змін концентрації глюкози в плазмі крові 

 

За результатами аналізу проведених досліджень отримані відмінності 

показників вуглеводного обміну при диханні гіпоксичною газовою сумішшю у 

людей із ПТГ та ЗТГ. Дослідження показали, що в обстежених людей як із ПТГ, 

так і з ЗТГ реакції з боку обміну вуглеводів були односпрямовані. При цьому 

після 20-хвилинного гіпоксичного навантаження в обстежених спостерігалось 

незначне, але статистично значуще зниження рівня глюкози в плазмі крові. 

Важливо, що зсуви рівня глюкози внаслідок гіпоксичного впливу у людей із 

ПТГ більші, ніж у людей із ЗТГ. Це можна пояснити тим, що у людей із ПТГ 

гіпоксичний вплив викликав більш значну артеріальну гіпоксемію (табл. 3.2). 

Чому в обстежених людей відбувалося зниження рівня глюкози? З одного 

боку, відомою є так звана «стресова гіперглікемія». Вона реалізується шляхом 

викиду з наднирників кортизолу та адреналіну, які сприяють підвищенню рівня 

глюкози в крові, проте для цього необхідний певний час. З іншого боку, стрес, 

який викликаний гіпоксією, має свої особливості. При гіпоксичному впливі, 

перш за все, від нестачі оксигену страждає головний мозок, який найбільш 

чутливий до гіпоксії [137]. 

В умовах нестачі оксигену компенсування енергодефіциту відбувається 

шляхом активації транспорту глюкози у мозок через інсулінонезалежний 

механізм – підвищення рівня транспортера глюкози GLUT-3 [138]. З огляду на 

те, що саме головний мозок споживає більше ніж 70 % глюкози в організмі, це 

призводить до підвищеної утилізації глюкози та швидкого зниження її вмісту. 

Інші дослідники також пояснюють зниження глікемії впливом гіпоксії на 

жирову та м'язову тканини [7] Лише потім, як універсальна стрес-реакція на 
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зниження рівня глюкози, відбувається активація наднирників, викид кортизолу 

та адреналіну. Ці реакції спрямовані на підвищення рівня глюкози в умовах її 

дефіциту, проте у людей літнього віку повністю компенсувати дефіцит глюкози 

при гіпоксичному навантаженні не вдається. Саме цим і можна пояснити певне 

зниження рівня глюкози при гіпоксичному стресі в обстежених людей. 

 

Таблиця 3.2 – Показники вуглеводного обміну за умов гіпоксії у людей 

похилого віку із ПТГ та ЗТГ, M ± m 

 

Показники 

Групи обстежених 

Люди із ЗТГ 

(n = 35) 

Люди із ПТГ 

(n = 74) 

Концентрація глюкози в плазмі крові при 

нормоксії, ммоль/л 

4,71 ± 0,18 5,34 ± 0,12* 

Концентрація глюкози в плазмі крові при 

гіпоксії, ммоль/л 

4,62 ± 0,22 5,11 ± 0,29 

Δконцентрації глюкози, ммоль/л -0,09 ± 0,04 -0,33 ± 0,08* 

Концентрація інсуліну в плазмі крові при 

нормоксії, мкОд/мл 

12,47 ± 1,28 19,70 ± 1,21* 

Концентрація інсуліну в плазмі крові при 

гіпоксії, мкОд/мл 

4,04 ± 1,24 11,32 ± 1,27* 

Δ концентрації інсуліну, мкОд/мл -8,43 ± 4,6 -8,38 ± 3,87 

Індекс HOMA-IR при нормоксії 2,61 ± 0,15 4,68 ± 0,17* 

Індекс HOMA-IR при гіпоксії 0,83 ± 0,09 2,57 ± 0,19* 

Δ Індекс HOMA-IR -1,78 ± 0,11 -2,11 ± 0,16* 

Δконцентрації глюкози/ΔSpO2 0,006 ± 0,0003 0,019 ± 0,0002* 

Δконцентрації інсуліну/ΔSpO2 0,69 ± 0,003 0,48 ± 0,002* 

Примітка. вВсі зсуви достовірні, p < 0,05; * – розбіжності достовірні порівняно з показниками 

людей із ЗТГ, p < 0,05, Δ – зсув при гіпоксії. 

 

Простий аналіз зсувів рівня глюкози в плазмі крові не дозволяє охаракте-

ризувати реактивність системи обміну глюкози при гіпоксичному впливі. Це 
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можливо оцінити за допомогою співвідношення Δконцентрації глюкози/ΔSpO2, 

яке показує зниження концентрації глюкози на одиницю зсуву SpO2. 

Проведений аналіз показав, що у людей похилого віку із ПТГ показник 

співвідношення Δконцентрації глюкози/ΔSpO2 вищий, ніж у людей із ЗТГ. Тобто 

концентрація глюкози в плазмі крові знижується більше на одиницю зниження 

SpO2, ніж аналогічний показник у людей із ЗТГ. Інакше кажучи, у людей 

похилого віку із ПТГ при розвитку однакової артеріальної гіпоксемії 

(однакового рівня SpO2) утилізація глюкози більша, ніж у людей із ЗТГ. 

Отримані дані свідчать про підвищену утилізацію глюкози за умов дозованої 

контрольованої гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ. 

Підвищена утилізація глюкози мозком за умов гіпоксії забезпечує 

зростання синтезу АТФ в реакціях гліколізу, що запобігає тяжкому 

енергодефіциту в осіб із ПТГ. Проте, з іншого боку, в умовах нестачі оксигену 

активація гліколізу хоч і спрямована на підтримку енергетичного метаболізму, 

але швидко призводить до накопичення молочної кислоти та інактивації 

дихальних ферментів внаслідок цього. 

Більш значне зниження концентрації глюкози при гіпоксії у людей 

похилого віку із ПТГ пояснюється, можливо, тим, що у них продовжується 

утилізація глюкози гепатоцитами, скелетними м’язами та жировою тканиною. 

Це і призводить до більш значного зниження рівня глюкози в крові у людей 

із ПТГ. 

 

3.3.2 Особливості змін концентрації інсуліну в плазмі крові 

З метою з'ясування змін концентрації інсуліну людей похилого віку із ПТГ 

та ЗТГ у відповідь на гіпоксичний вплив проведено аналіз його змін. 

Як показали проведені дослідження, при диханні повітрям рівень інсуліну 

в плазмі крові у людей із ПТГ значно вищий, ніж в осіб із ЗТГ (див. табл. 3.2). 

Поряд з підвищеним індексом HOMA-IR це свідчить про наявність ІР, за якої 

відбувається напружене функціонування інсулярного апарату, адже людям із 
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ПТГ необхідно більше інсуліну для підтримання нормального рівня глюкози в 

крові. 

Проведений аналіз також показав, що при гіпоксичному стресі рівень 

інсуліну знижувався як у людей із ПТГ, так і у людей із ЗТГ. Це, перш за все, 

обумовлено зниженням концентрації глюкози, а також дією контрінсулярних 

гормонів (адреналіну, кортизолу), рівень яких, як відомо, підвищується у 

відповідь на гіпоксичний стрес [134]. Крім того, при гіпоксії активується HIF, 

який теж пригнічує секрецію інсуліну [139]. Проте, всупереч розвиткові більш 

вираженої артеріальної гіпоксемії при гіпоксії, зсуви концентрації інсуліну при 

гіпоксії не розрізнялися у людей із ЗТГ та ПТГ. 

Разом з тим, аналіз співвідношення Δконцентрації інсуліну/ΔSpO2 

показав, що у людей із ПТГ воно було меншим, ніж в обстежених із ЗТГ. Тобто, 

у людей з ПТГ при гіпоксичному стресі концентрація інсуліну в крові 

знижується менше в перерахунку на одиницю зниження SpO2, ніж у людей із 

ЗТГ. Це можна пояснити наявністю ІР у людей із ПТГ, що потребує відносно 

більшої кількості інсуліну для метаболізму глюкози за умов контрольованої 

гіпоксії. В умовах гіпоксичного впливу спостерігаються протилежні процеси: 

зниження концентрації глюкози та підвищення контрінсулярних гормонів 

призводить до зниження концентрації інсуліну, а ІР потребує його підвищення. 

У цілому це призводить до менш значної реакції зниження інсуліну на гіпоксію 

(зниження концентрації інсуліну в перерахунку до зсувів SpO2) у людей із ПТГ, 

в порівнянні з людьми із ЗТГ. 

Зокрема, при контрольованій дозованої гіпоксії, як показав аналіз 

проведених досліджень, індекс HOMA-IR знижується як в осіб із ЗТГ, так і, 

більш значно, в осіб із ПТГ (див. табл. 3.2). Це свідчить про зменшення ІР в 

умовах гіпоксії. 

У своїх з дослідженнями Doumit J., Prasad B. (2016), навпаки, виявили 

розвиток ІР в умовах неконтрольованої гострої гіпоксії при апное [136]. Проте в 

цих дослідженнях зниження сатурації крові було значно більшим [136]. Можна 

припустити, що тяжкість гіпоксії визначає її вплив на зміни ІР. 
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Реакція на гіпоксичний стимул показників вуглеводного обміну має 

достатньо складний генез. З одного боку, у відповідь на гіпоксичний стрес 

відбувається активація симпатичної нервової системи, викид адреналіну, 

процеси окислювального стресу та системного запалення, що призводить до 

підвищення рівня глюкози в крові [140]. З іншого боку, при гіпоксичному 

впливі підвищується потреба в енергії та, відповідно зростає утилізація глюкози 

мозком внаслідок посилення процесів анаеробного гліколізу [134, 141]. За 

результатом цих різноспрямованих процесів в підсумку і реалізується реакція 

вуглеводного обміну на гіпоксичний стрес. 

Висновки до розділу 

1. У людей похилого віку із ПТГ, порівняно з людьми похилого віку із 

ЗТГ, знижена стійкість до гіпоксії. Динаміка зниження SpO2 свідчить про 

зниження чутливості до гіпоксичного впливу та накопичення недоокислених 

продуктів метаболізму у людей похилого віку із ПТГ. 

2. У людей похилого віку із ПТГ у відповідь на гіпоксичний вплив 

відбуваються більш значні зміни концентрації глюкози у перерахунку на 

одиницю зниження SpO2, що вказує на підвищену утилізацію глюкози. Це 

супроводжується меншими змінами концентрації інсуліну у перерахунку на 

одиницю зниження SpO2 при гіпоксичному впливі. 

3. Менш значне зниження інсуліну та більш значне зниження індексу 

інсулінорезистентності HOMA-IR при контрольованій дозованій гіпоксії 

свідчить про те, що зростання утилізації глюкози зумовлено підвищенням 

чутливості тканин до інсуліну. 

4. Встановлено, що у людей похилого віку із ПТГ стійкість до гіпоксії 

пов’язана з ІР. Свідченням цього є виявлений кореляційний зв'язок між індексом 

НОМА-IR та зсувами SpO2 при гіпоксичному впливі (r = 0,34, р = 0,0033). 

5. За реакцією на гіпоксичний вплив як серед людей із ПТГ, так і серед 

людей із ЗТГ виявлено осіб зі зниженою та збереженою стійкістю до гіпоксії. 

Знижена стійкість до гіпоксії спостерігалась статистично значимо частіше серед 
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людей із ПТГ (68,9 %), ніж серед людей похилого віку із ЗТГ (42,9 %) (χ² = 

6,757, р = 0,01). 

6. Нормалізація гомеостазу глюкози в умовах дозованої гіпоксії 

обґрунтовує можливість використання гіпоксичних тренувань у людей похилого 

віку із ПТГ. 

 

Матеріали даного розділу опубліковано у наукових працях автора 

[241, 242, 246, 251]. 
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РОЗДІЛ 4 

РЕАКЦІЯ КАРДІОРЕСПІРАТОРНОЇ СИСТЕМИ НА ГІПОКСІЮ У 

ЛЮДЕЙ ПОХИЛОГО ВІКУ ІЗ ЗБЕРЕЖЕНОЮ ТА ПОРУШЕНОЮ 

ТОЛЕРАНТНІСТЮ ДО ГЛЮКОЗИ 

 

Гомеостаз організму в умовах гіпоксії складний та багатогранний процес. 

У забезпеченні гомеостазу організму в умовах гіпоксії беруть участь дихальна 

система, ССС, оксигентранспортна система крові та інші. Компенсаторні 

реакції організму спрямовані, з одного боку, на забезпечення доставки тканинам 

оксигену, а, з іншого боку, на підвищення його утилізації тканинами. Але не 

завжди ці реакції спроможні повністю компенсувати нестачу оксигену. Таке 

буває якщо гіпоксичний вплив надмірний, або адаптаційні можливості 

організму обмежені. Особливо це стосується осіб похилого та старечого віку, у 

яких морфофункціональні зміни організму при старінні призводять до розвитку 

гіпоксичних зрушень гомеостазу. Досить часто організм літньої людини вже у 

стані спокою функціонує в умовах нестачі оксигену, що може істотно 

посилюватися при гіпоксичному навантаженні внаслідок обмежених 

функціональних можливостей та компенсаторних механізмів [142, 143, 144, 

145]. 

Серед пристосувальних механізмів реакції на гіпоксію важлива роль 

належить насамперед змінам функціонування дихальної системи, яка 

найшвидше реагує на розвиток артеріальної гіпоксемії. В умовах нестачі 

оксигену зростають вентиляція легень та бронхіальна прохідність. Цей процес 

регулюється за допомогою хеморецепторного механізму, який реагує на 

зниження оксигену в артеріальній крові. 

Проте недостатньо з’ясованими залишаються особливості реакції на 

гіпоксію показників дихальної системи у людей похилого віку із ПТГ. Тому в 

рамках даної роботі були проведені дослідження, які присвячені цій проблемі. 
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4.1 Вентиляційна відповідь на дозовану гіпоксію 

 

Аналіз отриманих даних показав, що за умов нормоксії показники 

вентиляційної функції легень не відрізнялись між групами людей похилого віку 

із ЗТГ та ПТГ (табл. 4.1). У відповідь на дозовану гіпоксію відбувалось 

зростання показників вентиляції як у людей похилого віку із ЗТГ, так і у людей 

похилого віку із ПТГ (табл. 4.1). 

 

Таблиця 4.1 – Показники вентиляційної функції легень у людей похилого 

віку із ПТГ та ЗТГ, M ± m 

Показник Групи  обстежених 

Люди із ЗТГ (n= 35) Люди із ПТГ (n = 74) 

VT при нормоксії, л 0,60 ± 0,04 0,59± 0,03 

VT при гіпоксії, л 0,68 ± 0,05 0,63± 0,03 

ΔVT, л 0,08 ± 0,008 0,04 ± 0,007* 

F при нормоксії, хв-1 13,09 ± 0,25 12,97 ± 0,28 

F при гіпоксії, хв-1 14,31 ± 0,16 14,67 ± 0,15 

ΔF, хв-1 1,22 ± 0,04 1,70 ± 0,08 

VE при нормоксії, л/хв 7,85 ± 0,27 7,65 ± 0,22 

VE при гіпоксії, л/хв 9,73 ± 0,28 9,24 ± 0,32 

ΔVE, л/хв 1,88 ± 0,17 1,59 ± 0,11 

SpO2 при нормоксії, % 95,83±0,15 95,48 ± 0,18 

SpO2 при гіпоксії, % 80,92 ± 0,14 78,15 ± 0,15* 

ΔSpO2, % 14,92 ± 0,12 17,33 ± 0,10* 

ΔVE/ΔSpO2 0,13 ± 0,003 0,09 ± 0,007* 

Примітка 1.и: вВсі зсуви достовірні, p < 0,05; * – відмінності достовірні порівняно з 

показниками людей похилого віку із ЗТГ, p < 0,05. 
Примітка 2. ; VT – дихальний об’єм, F – частота дихання, VE – хвилинний об’єм 

дихання, Δ – зсув при гіпоксії. 

 

Поряд з цим виявлені певні відмінності реакції показників дихальної 

системи на дозовану гіпоксію у людей похилого віку із ПТГ та ЗТГ. У 

обстежених із ПТГ за умов гіпоксії приріст VT менший, ніж у людей із ЗТГ, 



76 

 

всупереч розвиткові більш вираженої артеріальної гіпоксемії в осіб із ПТГ. 

Своєю чергою, співвідношення ΔVE/ΔSpO2, яке характеризує вентиляційну 

відповідь на гіпоксію, у людей похилого віку із ПТГ теж менше, ніж у людей із 

ЗТГ. 

Недостатня вентиляційна відповідь на гіпоксію у людей похилого віку із 

ПТГ, ймовірно, є одним із факторів їх зниженої стійкості до впливу гіпоксії. 

Виникає питання, чому у людей похилого віку із ПТГ знижена реакція 

вентиляції легень у відповідь на гіпоксію? Як відомо, до 70 % циркулюючої в 

крові глюкози споживається головним мозком [146]. Наші дослідження 

показали, що за умов гіпоксії знижується вміст глюкози в крові, особливо у 

людей із ПТГ (див. табл. 3.1). З метою компенсації енергозабезпечення 

головного мозку в умовах гіпоксії відбувається активація транспорту глюкози у 

мозок. Так, при цьому підвищується рівень інсулінонезалежного транспортера 

глюкози GLUT-3 [138]. Однак, як відомо, при ІР клітини втрачають здатність 

відповідати на метаболічну активність інсуліну та інсулінопосередкованих 

процесів у головному мозку. Це обумовлено тим, що рецептори інсуліну широко 

експресуються в гіпоталамусі, гіпокампі та корі головного мозку [147]. В 

умовах дефіциту оксигену, хоч посилення транспорту глюкози, дефектний 

інсуліновий сигналінг призводить до дефіциту енергетичної системи нейронів в 

головному мозку. При ІР також зростає значимість активації вільнорадикальних 

процесів в головному мозку при гіпоксії. Це може сприяти надмірному 

зростанню рівня мембранних лізофосфоліпідів, які призводять до порушення 

функціональної активності мітохондрій та зниженню синтезу макроергічних 

сполук [148]. 

Описані процеси знижують енергетичне забезпечення головного мозку та 

формують інший характер активності нейронів дихального центру. Це може 

призводити до запізнення та недостатньої реакції на гіпоксію нейронів 

дихального центру у людей похилого віку із ПТГ. 

З іншого боку, механізми регуляції вентиляції, її реакції на гіпоксію та 

вуглеводний обмін можуть взаємодіяти. На користь цього припущення говорить 
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зв'язок між гіперглікемією та гіпоксією. Так, на думку Nyengaard J. R., Ido Y. [6] 

гіперглікемія та гіпоксія можуть взаємодіяти через загальний метаболічний 

дисбаланс. На зв'язок гіперглікемії та гіпоксії також вказує Gardiner C.M. [50]. 

Тому, можливо, функціональна недостатність регуляції вентиляції сприяє 

порушенням вуглеводного обміну. Своєю чергою, порушення вуглеводного 

обміну, які, зокрема, розвиваються у людей похилого віку з ПТГ негативно 

впливають на метаболізм та можуть викликати зміни чутливості центральних та 

периферичних хеморецепторів. Це призводить до зниження чутливості 

хеморецепторного механізму компенсації артеріальної гіпоксемії. Внаслідок 

цих складних механізмів, можливо, і знижується реакція дихального центру на 

гіпоксію у людей похилого віку із ПТГ. 

Як відомо, постійна напруга оксигену в тканинах є обов’язковою для 

оптимального клітинного метаболізму. Активація вентиляції під впливом 

гіпоксичного стресу спрямована на компенсацію дефіциту оксигену для 

забезпечення метаболічних потреб організму. Активність метаболічних 

процесів, зокрема, вуглеводів в умовах гіпоксії прямо залежить від адекватності 

компенсаторних реакцій організму. Саме гіпоксія, тобто неспроможність 

організму забезпечити кисневі потреби метаболізму призводить до розвитку 

патологічних явищ при порушенні вуглеводного обміну. Так, наприклад, Ibrahim 

M.A. та ін. [52] доведено причинний зв'язок між гіпоксією тканин, діабетичною 

ретинопатією і гломерулосклерозом. Але досі не зрозумілим є питання зв’язку 

між вираженістю реакції дихальної системи та порушеннями вуглеводного 

обміну в умовах гіпоксичного навантаження у людей похилого віку із ПТГ. 

Водночас з’ясування цього питання вкрай важливо для розуміння механізмів 

ПТГ. 

При дослідженні зв’язків реакції дихання на гіпоксію та ІР встановлено, 

що у людей похилого віку із ПТГ дихальна реакція (ΔVE) на гіпоксію була 

асоційована з вираженістю ІР (HOMA-IR) (r = -0,37, p = 0,0012). 

Регресійний аналіз показав зворотню лінійну залежність цих показників 

(рис. 4.1). 
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Рисунок 4.1 – Кореляційний зв'язок між індексом HOMA-IR та зсувами VE при 

гіпоксичній пробі у людей похилого віку із порушеною толерантністю до 

глюкози (n = 74) 

 

4.2 Реакція показників серцево-судинної системи на дозовану гіпоксію 

 

Проведений аналіз також встановив наявність зворотної кореляційної 

залежності (r = -0,36, p = 0,0019) між зсувами VE при гіпоксії, з одного боку, та 

змінами рівня глюкози через 2 години при СГТТ, з іншого боку, у людей 

похилого віку із ПТГ (рис. 4.2). Наведені дані свідчать про існування причинно-

наслідкового зв’язку між ПТГ та недостатньою реакцією вентиляційної функції 

легень на гіпоксію у людей похилого віку. 

CCC як системі, що здійснює транспортування оксигену, належить 

важлива роль в механізмах компенсації до його нестачі. Реакція CCC у 

відповідь на гіпоксичний стрес проявляється у вигляді збільшення серцевого 

викиду, зростанні швидкості кровотоку, а також розвитку периферичного 

вазоспазму. При старінні ефективність цих процесів знижується [143, 149]. 

Розвиток порушень вуглеводного обміну тісно пов'язаний з гіпоксичними 

зрушеннями [3, 6, 9, 18]. З огляду на те, що для процесу старіння також 

характерним є гіпоксичні зрушення, стає зрозумілим зростання з віком частоти 
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виявлення порушень вуглеводного обміну та захворюваності на ЦД [1, 37, 41]. 

 

Рисунок 4.2 – Кореляційний зв'язок між концентрацією глюкози в плазмі крові 

через 2 години при стандартному глюкозотолерантному тесті та зсувами VE при 

гіпоксичній пробі у людей похилого віку із порушеною толерантністю до 

глюкози (n = 74) 

 

Але складні взаємовідносини між порушеннями вуглеводного обміну та 

функціональним станом CCC і її реакцією на гіпоксію у людей похилого віку 

досі залишаються незрозумілим. 

Зокрема, не достатньо вивчені особливості реакцій CCC на гіпоксичний 

вплив у людей похилого віку із ПТГ та ЗТГ. Тому в даної роботі були проведені 

дослідження щодо цього питання. 

За умов нормоксії, як показали проведені дослідження, параметри 

функціонування ССС у людей похилого віку із ПТГ та ЗТГ не відрізнялися 

(табл. 4.2). Але в умовах стресового впливу розвиток ПТГ негативно впливає на 

ССС та призводить до її напруженого функціонування. 

Гіпоксичний вплив, як відомо, запускає системну реакцію організму. ССС 

виконує у цьому процесі одну із ключових функцій. Дослідження показали, що 

у відповідь на гіпоксичний стрес у людей похилого віку як із ПТГ, так і із ЗТГ 

відбуваються односпрямована реакція з боку ССС (табл. 4.2). 
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Таблиця 4.2 – Показники серцево-судинної системи при гіпоксії у людей 

похилого віку із порушеною та збереженою толерантністю до глюкози, M ± m 

 

Показник 

Групи обстежених 

Люди із ЗТГ (n = 74) Люди з ПТГ (n = 35) 

САТ при нормоксії, мм рт. ст. 128,4 ± 4,6 137,2 ± 3,4 

САТ при гіпоксії, мм рт. ст. 137,5 ± 4,2 156,7 ± 4,4 

ΔСАТ, мм рт. ст. 9,1 ± 2,3 19,5 ± 2,6* 

ДАТ при нормоксії, мм рт. ст. 78,4 ± 1,7 87,8 ± 1,8* 

ДАТ при гіпоксії, мм рт. ст. 82,6 ± 2,1 96,7 ± 1,9 

ΔДАТ, мм рт. ст. 4,2 ± 1,1 8,9 ± 1,2* 

ЧСС при нормоксії, хв -1 71,5 ± 2,2 75,2 ± 1,9 

ЧСС при гіпоксії, хв -1 75,7 ± 2,1 82,1 ± 2,0 

ΔЧСС, хв -1 4,2 ± 0,8 6,9 ± 0,7 

ΔСАТ/ΔSpO2 -0,61 ± 0,03 -1,13 ± 0,06* 

ΔДАТ/ΔSpO2 -0,28 ± 0,03 -0,51 ± 0,04* 

ΔЧСС/ΔSpO2 -0,28 ± 0,01 -0,40 ± 0,01* 

Примітка. Всі зсуви достовірні, p < 0,05; * – відмінності достовірні порівняно з показниками 

людей із ЗТГ, p < 0,05, Δ – зсув при гіпоксії. 

 

Цей факт узгоджується з численними даними про компенсаторне 

посилення функції ССС на гіпоксичний вплив [150-152]. 

Аналіз проведених досліджень виявив надмірну реакцію ССС на гіпоксію 

в обстежених людей похилого віку із ПТГ. Дійсно, у людей похилого віку з ПТГ 

приріст САТ у відповідь на гіпоксію був вищим, ніж у людей похилого віка з 

ЗТГ. В експериментальних дослідженнях Ординський Ю.М., Денефіль О.В. 

(2018) також показали більш значну реакцію з боку серцево-судинної системи у 

високостійких до гіпоксії щурів при іммобілізаційному стресі [153]. 

Шляхом чого відбуваються зміни артеріального тиску при гіпоксії? На 

нашу думку, це пов’язано з декількома різноспрямованими причинами. З одного 

боку, розширення артеріол і збільшення кровотоку при артеріальній гіпоксемії 

призводить до зниження артеріального тиску. З іншого боку, активація 
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симпатоадреналової системи, яка відбувається при гіпоксії, призводить до 

підвищення артеріального тиску. Інтегральний вплив цих факторів реалізується 

у вигляді перерозподілу кровотоку на користь життєво важливих органів. Тобто 

відбувається централізація кровообігу. Взагалі цей механізм має універсальний 

захисний характер у відповідь на стрес та спрямований на забезпечення 

життєдіяльності [154, 155]. Але ступінь вираженості централізації кровообігу 

визначає його адекватність та оптимальність. Інакше кажучи, тривала та 

надмірна централізація кровообігу може призводити до недостатнього 

забезпечення оксигеном периферичних органів та систем. Більш виражене 

зростання АТ у людей похилого віку із ПТГ свідчить про більшу активацію у 

них симпатоадреналової системи під час гіпоксичного впливу. 

Виявлені відмінності реакції АТ на гіпоксичний стрес обумовлені, 

ймовірно, розвитком у людей похилого віку із ПТГ більш вираженої 

артеріальної гіпоксемії й, відповідно, більш значної стрес-реакції на неї. Але це 

не дозволяє оцінити адекватність зростання АТ у відповідь на гіпоксію. Для 

цього потрібно визначити ступінь зростання АТ на одиницю зниження SpO2. 

Аналіз співвідношення ΔСАТ/ΔSpO2 та ΔДАТ/ΔSpO2 показав, що у людей 

похилого віку із ПТГ, на відміну від людей похилого віку із ЗТГ, реакція АТ на 

гіпоксію збільшена (див. табл. 4.2). Тобто, можна стверджувати, що у людей 

похилого віку із ПТГ реакція з боку АТ на гіпоксію є надмірною. 

З боку ССС у відповідь на гіпоксичне навантаження також 

спостерігається підвищення ЧСС у людей похилого віку як із ЗТГ, так і із ПТГ. 

При цьому ступінь підвищення ЧСС у відповідь на гіпоксію у людей похилого 

віку із ПТГ була більш значною (див. табл. 4.2). З огляду на більше зниження 

SpO2 під час гіпоксичного стресу зрозумілим є більше підвищення ЧСС у людей 

із ПТГ. При цьому поведений аналіз співвідношення ΔЧСС/ΔSpO2 виявив 

вираженішу реактивність ЧСС на гіпоксію (див. табл. 4.2). 

Таким чином, отримані дані демонструють надмірну реакцію на гіпоксію 

з боку ЧСС у людей із ПТГ. 

Вираженіша реакція ССС на гіпоксію у людей із ПТГ є менш 
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економічною та може бути пояснена їх нижчою стійкістю до гіпоксії. Дійсно, 

Gardiner C.M. (2019) у щурів з низькою стійкістю до гіпоксії спостерігав 

виражінішу реакцію з боку ССС [50]. Крім того, при гіперглікемії та ПТГ 

порушується реакція кардіоміоцитів на гіпоксію, яка пов’язана з деградацією 

HIF-1α [156]. 

Цікавим є питання: чи є зв’язок між реакцією ЧСС на гіпоксію та 

ступенем ПТГ, а також ІР у людей похилого віку із ПТГ? З цією метою був 

проведений кореляційно-регресійний аналіз, результати якого представлено на 

рис. 4.3 та рис. 4.4. 

 

Рисунок 4.3 – Кореляційний зв'язок між зсувами ЧСС при гіпоксичній пробі та 

концентрацією глюкози в плазмі крові через 2 години при стандартному 

глюкозотолерантному тесті у людей похилого віку із порушеною толерантністю 

до глюкози (n = 63) 

 

Як бачимо, у людей похилого віку із ПТГ встановлена слабка, але 

статистично значима пряма залежність між рівнем глюкози при СГТТ та 

зсувами ЧСС при гіпоксії (r = 0,39; p = 0,0007). Також у людей похилого віку із 

ПТГ виявлена пряма залежність між індексом HOMA-IR та зсувами ЧСС при 
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гіпоксії (r = 0,40; p = 0,0004). 

 

Рисунок 4.4 – Кореляційний зв'язок між зсувами ЧСС при гіпоксичній пробі та 

індексом HOMA-IR у людей похилого віку із порушеною толерантністю до 

глюкози (n = 63) 

 

Однак, у людей похилого віку із ЗТГ не було виявлено таких статистично 

значимих кореляційних зв’язків. 

Отримані дані дозволяють стверджувати, що існує зв'язок між 

порушеннями вуглеводного обміну та реакцією гемодинаміки на гіпоксію у 

людей похилого віку із ПТГ. 

 

4.3 Особливості вазомоторної функції ендотелію у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози 

 

Мікросудинне русло є місцем, де реалізується транспортна функція ССС і 

забезпечується транскапілярний обмін оксигену і вуглекислого газу, що створює 

необхідний для життя тканинний гомеостаз [157, 158]. Порушення судинної 

системи та мікроциркуляції переважають у хронічних ускладненнях ЦД. 
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Порушення вуглеводного обміну призводять до втрати артеріальної 

еластичності, зміни структури артеріального кровотоку та збільшенні пікової 

швидкості кровотоку в мікроциркуляторному руслі. Гіперглікемія може 

безпосередньо порушити утворення еластину [159]. Водночас відома провідна 

роль ендотелію у формуванні багатьох судинних реакцій, зокрема, 

мікроциркуляторних. Ендотеліальні клітини беруть участь в утворенні, секреції 

та метаболізмі цілого ряду біологічно активних речовин, які знаходяться між 

собою в складних відносинах. При пошкодженні ендотелію порушується баланс 

регуляторів судинного тонусу і підвищується чутливість рецепторів стінки 

судин до вазоконстрикторних впливів.  

За даними Kaur R. та ін. [160] при ЦД розвивається дисфункція 

ендотелію, яка призводить до послаблення вазодилатації та відносного 

переважання вазоконстрикції. Ці зміни, в основному, пов’язані з порушенням 

синтезу NO в ендотелії. Також відповідне значення в механізмах розвитку 

мікроциркуляторних змін при ЦД мають порушення синтезу брадикініну та 

вазоконстрикторних простагландинів, процеси оксидативного стресу та 

глікування [160]. 

З іншого боку, відомо, що реакція мікроциркуляції та функції ендотелію є 

одним з механізмів адаптації до гіпоксії [161]. З урахуванням причинного-

наслідкового зв’язку між тканинною гіпоксією та мікроангіопатією у хворих на 

ЦД стає зрозумілою важливість з’ясування особливостей функціонування 

мікроциркуляторної судинної ланки кровообігу та стану ендотелію в умовах 

гіпоксії при порушеннях вуглеводного обміну [50]. 

Проведені дослідження показали, що у людей похилого віку із ПТГ, 

порівняно з людьми похилого віку із ЗТГ, в умовах нормоксії знижена ОШШК у 

стані спокою. Крім того, у них порушена судинорухова функція ендотелію 

мікросудин. Про це свідчать менш значимі показники максимальної ОШШК на 

висоті постоклюзійній гіперемії та часу відновлення ОШШК до початкового 

рівня, порівняно з людьми похилого віку із ЗТГ (табл. 4.3). 
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 Таблиця 4.3 – Показники об'ємної швидкості шкірного кровотоку у людей 

похилого віку із порушеною та збереженою толерантністю до глюкози, M ± m 

 

Показник 

Групи обстежених 

Люди із ЗТГ (n= 35) Люди із ПТГ (n= 40) 

ОШШК у стані 

спокою, мл/хв×100 г. 
1,23 ± 0,05 1,07 ± 0,07* 

Максимальна ОШШК 

при постоклюзійній 

гіперемії, мл/хв×100 г. 

6,57 ± 0,21 5,63 ± 0,24* 

Час відновлення, с 113,39 ± 10,45 107,25 ± 13,17 

Примітка. * – відмінності достовірні порівняно з показниками людей зі ЗТГ, p < 0,05; 

ОШШК – об’ємна швидкість шкірного кровотоку. 

 

Аналіз отриманих даних дозволив встановити статистично достовірний 

зв'язок між станом кровотоку в мікросудинах шкіри та порушеннями гомеостазу 

глюкози в обстежених людей похилого віку із ПТГ (рис. 4.5 і 4.6). 

 

Рисунок 4.5 – Кореляційний зв’язок між індексом HOMA-IR та об’ємною 

швидкістю шкірного кровотоку в стані спокою у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози (n = 69) 



86 

 

 

Рисунок 4.6 – Кореляційний зв’язок між концентрацією глюкози в плазмі крові 

через 2 години при стандартному глюкозотолерантному тесті та об’ємною 

швидкістю шкірного кровотоку у стані спокою у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози (n = 69) 

 

Свідченням цьому є встановлений негативний кореляційний зв’язок між 

ОШШК у стані спокою та індексом HOMA-IR (r = -0,35; p = 0,0025), а також 

між ОШШК у стані спокою та концентрацією глюкози в плазмі крові через 2 

години при СГТТ (r = -0,35; р = 0,0032) у людей похилого віку із ПТГ. 

Дослідження також показали, що у людей похилого віку із ПТГ показники 

гомеостазу глюкози статистично значимо корелюють з показниками 

вазомоторної функції ендотелію мікросудин. Це підтверджується наявністю 

негативного кореляційного зв’язку між індексом НОМА-IR та концентрацією 

глюкози через 2 години при СГТТ, з одного боку, та максимальною ОШШК при 

постоклюзійній гіперемії, з іншого боку, відповідно, r = -0,37 (p = 0,0018) та r = 

-0,34 (p = 0,0042) (рис. 4.7, 4.8). 

Отримані дані дозволяють стверджувати, що у людей похилого віку 

порушення гомеостазу глюкози пов’язані з несприятливими змінами 

вазомоторної функції ендотелію. 
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Рисунок 4.7 – Кореляційний зв'язок між індексом HOMA-IR та максимальною 

об’ємною швидкістю шкірного кровотоку при постоклюзійній гіперемії у 

людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози (n = 69) 

 

Рисунок 4.8 – Кореляційний зв'язок між концентрацією глюкози в плазмі крові 

через 2 години при стандартному глюкозотолерантному тесті та максимальною 

об’ємною швидкістю шкірного кровотоку при постоклюзійній гіперемії у 

людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози (n = 69) 
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4.4 Особливості автономної нервової регуляції у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози 

 

Вуглеводний обмін характеризується складними взаємозалежними 

процесами, серед яких важлива роль належить автономній нервовій системі 

(АНС). Порушення вуглеводного обміну, які мають місце при ЦД, зачіпають 

нервові волокна симпатичної та парасимпатичної ланок АНС, що веде до 

порушень регуляції АНС [162]. Автономна дисфункція у хворих на ЦД може 

приводити до розвитку тахікардії у спокої та ортостатичної гіпотензії [163]. На 

думку Bahremand M. et al. (2019), автономна дисфункція, пов’язана з 

порушенням регуляції синусового вузла, що може викликати зниження 

варіабельності серцевого ритму (ВСР) [162]. Це сприяє розвитку ускладнень 

ЦД з боку ССС, мікроциркуляції, що може бути дуже небезпечним внаслідок 

можливості розвитку фатальних аритмій [162]. З іншого боку, розвиток 

автономної дисфункції негативно впливає на стан вуглеводного обміну. Тому 

з’ясування стану автономної нервової регуляції впливає на стратифікацію 

ризику та менеджмент терапії порушень вуглеводного обміну [162]. 

АНС належить важлива роль у забезпеченні захисних реакцій організму. 

Тонус симпатичної ланки АНС є важливим фактором адаптації до гіпоксії [123]. 

Як відомо, внаслідок морфофункціональних процесів, які розвиваються 

при старінні, стан АНС закономірно змінюється. Це призводить до порушення 

адаптивних процесів. Однак, досі не з’ясованими залишаються питання стану 

автономної нервової регуляції, її реакції на гіпоксичне навантаження та зв'язок 

з порушеннями гомеостазу глюкози у людей похилого віку із ПТГ. Саме це 

було досліджено в даному фрагменті нашої роботи. 

Відомо, що ВСР є неінвазивним показником стану АНС. Тому для 

вивчення стану АНС використовували спектральний аналіз ВСР. 

За умов нормоксії, як показали проведені дослідження, у людей похилого 

віку із ПТГ потужність HF дещо знижується, але не достовірно, порівняно з 

аналогічним показником у людей похилого віку із ЗТГ (табл. 4.4). 
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 Таблиця 4.4 – Спектральні показники варіабельності серцевого ритму у 

людей похилого віку із порушеною та збереженою толерантністю до глюкози, 

(M ± m) 

Показник Групи  обстежених 

Люди із ЗТГ (n = 35) Люди із ПТГ (n = 63) 

LF при нормоксії, мс2 255 ± 31 284 ± 52 

LF при гіпоксії, мс2 226 ± 45 220 ± 37 

ΔLF, мс2 -29 ± 11 -64 ± 17  

HF при нормоксії, мс2 204 ± 37 188 ± 43 

HF при гіпоксії, мс2 127 ± 26 99 ± 22 

ΔHF, мс2 -77 ± 16 -89 ± 24 

VLF при нормоксії, мс2 821 ± 59 797 ± 76 

VLF при гіпоксії, мс2 703 ± 62 677 ± 61 

ΔVLF -118 ± 34 -120 ± 43 

LF/HF при нормоксії 1,25 ± 0,06 1,51 ± 0,06* 

LF/HF при гіпоксії 1,78 ± 0,09 2,22 ± 0,10* 

Δ(LF/HF) 0,53 ± 0,02 0,71 ± 0,02* 

SpO2 при нормоксії, % 95,71±0,14 95,38±0,16 

SpO2 при гіпоксії, % 80,71 ± 0,15 78,51 ± 0,15* 

ΔSpO2, % -15,00 ± 0,12 -16,87 ± 0,11* 

Δ(LF/HF)/ΔSpO2 -0,035 ± 0,001 -0,042 ± 0,002* 

Примітка. Всі зсуви достовірні, p < 0,05; * – відмінності достовірні порівняно з 

показниками людей із ЗТГ, p < 0,05, Δ – зсув при гіпоксії. 

 

При старінні виникає відносне переважання активності симпатичного 

відділу АНС [123]. При цьому у людей похилого віку знижується загальна спект-

ральна потужність серцевого ритму [123]. Проведені дослідження дозволили 

виявити відносне підвищення симпатичних впливів у людей із ПТГ, порівняно з 

людьми із ЗТГ (див. табл. 4.4). Це знаходить відображення у відносному 

переважанні симпатовагального індексу у людей похилого віку із ПТГ. Отримані 

нами результати співставні з даними інших дослідників [123, 163]. 
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З огляду на те, що дисбаланс АНС з підвищенням активності симпа-

тичного та пригніченням активності парасимпатичного відділу з активацією 

системи гіпофіз-наднирники є одним з патогенетичних механізмів виникнення 

серцево-судинних та цереброваскулярних захворювань, виявлені особливості 

стану АНС у людей похилого віку із ПТГ мають несприятливе прогностичне 

значення [123, 164]. 

Активація симпатичних впливів пов’язана з глікогенолізом та підвищен-

ням рівня глюкози в крові. За даними da Silva A.A. та ін. (2020) активація 

симпатичної ланки АНС супроводжується гіперглікемією та гіперінсулінемією 

[165]. Тому є підстави вважати, що підвищення симпатичної активності при 

ПТГ у людей похилого віку може сприяти розвитку гіперглікемії, компенсація 

якої потребує підвищення рівня інсуліну. Тобто підвищення активності 

симпатичних впливів опосередковано пов’язано з ІР. Дійсно, проведений коре-

ляційний аналіз дозволив встановити наявність хоч і слабкого, але статистично 

значимого кореляційного зв’язку симпатовагального індексу, з одного боку, та 

концентрації глюкози в плазмі крові через 2 години при СГТТ та індексу 

HOMA-IR, з іншого боку, у людей похилого віку із ПТГ (рис. 4.9, 4.10).  

При цьому коефіцієнт кореляції становив r = 0,30 при р = 0,02 для 

індексу HOMA-IR та r = 0,32 при р = 0,01 для концентрації глюкози через 2 

години при СГТТ. Водночас у людей похилого віку із ЗТГ таких залежностей 

виявлено не було. 

Потужність коливань серцевого ритму дуже низької частоти (VLF) істотно 

не змінювалася при розвитку ПТГ у людей похилого віку, порівняно з людьми із 

ЗТГ (див. табл. 4.4). Відносна збереженість у людей похилого віку із ПТГ VLF-

коливань зумовлена, мабуть, меншими змінами при ПТГ гуморальної регуляції, 

порівняно з нервово-рефлекторною. Це узгоджується з даними Hara M. та ін. 

(2016) про провідну роль нервової системи в стимуляції інсулярного апарату в 

фізіологічних умовах, на відміну від гуморальної регуляції, яка проявляється 

при порушенні фізіологічних функцій [166]. 
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Рисунок 4.9 – Кореляційний зв'язок між індексом HOMA-IR та 

симпатовагальним індексом у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози (n = 63) 

 

Рисунок 4.10 – Кореляційний зв'язок між концентрацією глюкози в плазмі крові 

через 2 години при СГТТ та симпатовагальним індексом у людей похилого віку 

із порушеною толерантністю до глюкози (n = 63) 
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Як відомо, у відповідь на стрес, зокрема, гіпоксичний, відбувається 

активація симпатоадреналової ланки АНС [68, 142]. Аналіз результатів 

проведених досліджень змін ВСР при гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ та 

ЗТГ підтверджують це положення. Внаслідок гіпоксичного стресу відбувається 

достовірне зниження всіх спектральних компонент ВСР як у людей із ЗТГ, так і 

у людей похилого віку із ПТГ (див. табл. 4.4). Але ці зміни відбуваються 

нерівномірно та призводять до відносного превалювання симпатичної 

активності (див. табл. 4.4). При цьому симпатовагальний баланс зміщується у 

бік переважання симпатичного відділу АНС. Такі зміни ВСР є характерними 

для стану стресу та спрямовані на розвиток компенсаторних реакції – 

збільшенню ЧСС, хвилинного об’єму кровообігу, периферичної 

вазоконстрикції. Посилення симпатичної активності при гіпоксичному впливі є 

пристосувальною реакцією та викликає адаптацію організму на клітинному та 

органному рівні [167]. 

У той самий час порівняльний аналіз виявив особливості реакції ВРС на 

гіпоксію у людей похилого віку із ПТГ та ЗТГ. Так, з’ясовано, що у людей із 

ПТГ за умов гіпоксії відбувається більш значна активація симпатичної ланки 

АНС. З одного боку, це пов’язано з більшим зниженням сатурації крові при 

гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ. З іншого боку, у людей похилого віку із 

ПТГ більша реакція на гіпоксію симпатичного відділу АНС. Свідченням цього є 

аналіз співвідношення Δ(LF/HF)/ΔSpO2, яке дозволяє оцінити ступінь зниження 

симпатовагального індексу у перерахунку на зсуви SpO2 (див. табл. 4.4). 

Отримані дані відображають збільшену реакцію на гіпоксію з боку 

симпатичної відділу АНС у людей похилого віку із ПТГ. Тому можна вважати, 

що виявлені особливості можуть бути одним із ланок патогенезу зниження 

стійкості до гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ.  

 

4.5 Внесок різних факторів в порушення толерантності до глюкози 
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З метою оцінки впливу різних факторів на порушення толерантності до 

глюкози проведений факторний аналіз one-way ANOVA. При цьому було 

проаналізовано значимість факторів віку, статі, ІМТ, обводу талії, максимальної 

ОШШК при постоклюзійній гіперемії та SpO2 при гіпоксії. Результати 

проведеного аналізу наведені в таблиці 4.5. 

 

Таблиця 4.5 – Вплив факторів віку, статі, ІМТ, обводу талії, максимальної 

об’ємної швидкості шкірного кровотоку при постоклюзійній гіперемії та SpO2 

при гіпоксії на концентрацію глюкози в плазмі крові через 2 години при 

стандартному глюкозотолерантному тесті у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози 

Фактор Градація фактору F p 

 

Вік 

60-64 роки 

65-70 років 

70-74 роки 

 

0,692 

 

0,504113 

Стать 
чоловіки 

жінки 
1,62 0,204654 

ІМТ, кг/м2 

˂ 25 

25-29,9 

≥ 30 

13,066 0,000015 

Обвід талії, см 

˂ 94 для чол. 

(˂ 80 для жін.) 

94-101,9 для чол. 

(80-88 для жін.) 

≥ 102 для чол. 

(≥ 88 для жін.) 

4,200 0,018888 

Максимальна ОШШК при 

постоклюзійній гіперемії, 

мл/хв*100 г. 

˂ 4 

4-5,9 

≥ 6 

7,021 0,001651 

SpO2 при гіпоксії, % 
˂ 80 

≥ 80 

11,284 0,001253 

 

Як видно з таблиці 4.5, вік та стать достовірно не впливають на 

порушення толерантності до глюкози у людей похилого віку. Проте, як 

виявилось, ІМТ, обвід талії, максимальна ОШШК при постоклюзійній гіперемії 
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та SpO2 при гіпоксії чинять достовірний вплив на рівень глікемії через 2 години 

при СГТТ у людей похилого віку із ПТГ. При цьому, найбільш вагомий вплив 

мають ІМТ та SpO2 при гіпоксії. Фактори максимальної ОШШК при 

постоклюзійній гіперемії та обвід талії хоч і менше, але також достовірно 

впливали на порушення толерантності до глюкози у людей похилого віку. 

Висновки до розділу 

1. За умов нормоксії показники вентиляційної функції легень в 

обстежених групах людей похилого віку не відрізняються. У відповідь на 

гіпоксичне навантаження спостерігається зростання вентиляції як у людей 

похилого віку із ЗТГ, так і у людей похилого віку із ПТГ. Але вентиляційна 

відповідь на гіпоксію (ΔVE/ΔSpO2) у людей похилого віку із ПТГ знижена, 

порівняно з людьми із ЗТГ. У людей похилого віку із ПТГ зсуви вентиляції у 

відповідь на гіпоксію були прямо пов’язані з ІР та зворотно пов’язані з 

концентрацією глюкози через 2 години при СГТТ. Наведені дані вказують на 

існування причинно-наслідкового зв’язку між ПТГ та недостатньою реакцією 

вентиляційної функції легень на гіпоксію у людей похилого віку. 

2. При нормоксії параметри функціонування ССС у людей похилого віку 

із ПТГ та ЗТГ не розрізнялися. У відповідь на гіпоксичний стрес у людей 

похилого віку із ПТГ приріст САТ у відповідь на гіпоксію був вищим, ніж у 

людей похилого віку із ЗТГ. Аналіз співвідношення ΔСАТ/ΔSpO2 та 

ΔДАТ/ΔSpO2 показав, що у людей похилого віку із ПТГ, на відміну від людей 

похилого віку із ЗТГ, реакція АТ на гіпоксію підвищена. 

3. У людей похилого віку із ПТГ встановлений прямий зв'язок між 

концентрацією глюкози при СГТТ та зсувами ЧСС при гіпоксії, а також прямий 

зв’язок між індексом HOMA-IR та зсувами ЧСС при гіпоксії. 

4. У людей похилого віку з ПТГ, порівняно з людьми похилого віку із ЗТГ, 

за умов нормоксії знижена ОШШК у стані спокою та при постоклюзійній 

гіперемії. При цьому у людей похилого віку із ПТГ порушення судинорухової 

функції ендотелію пов’язані з порушеннями гомеостазу глюкози. 

5. Встановлено відносне підвищення симпатичної активності у людей 
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похилого віку із ПТГ, порівняно з людьми похилого віку із ЗТГ. Встановлений 

зв'язок між підвищенням симпатичної активності та ІР у людей похилого віку із 

ПТГ. За умов гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ відбувається більш значна 

активація симпатичної ланки АНС. Це пов’язано як з більшим зниженням SpO2 

при гіпоксії, так і з більшою реакцією на гіпоксію симпатичного відділу АНС у 

людей похилого віку із ПТГ. 

6. Проведений факторний аналіз one-way ANOVA показав, що ІМТ, обвід 

талії, максимальна ОШШК при постоклюзійній гіперемії та SpO2 при гіпоксії 

чинять достовірний вплив на рівень глікемії через 2 години при СГТТ у людей 

похилого віку із ПТГ. Найбільше впливають ІМТ та SpO2 при гіпоксії. Інші 

фактори (максимальна ОШШК при постоклюзійній гіперемії та обвід талії) 

мають дещо менший, але також достовірний вплив. 

 

Матеріали даного розділу представлені в роботах [241, 242, 246, 248, 

250, 253]. 
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РОЗДІЛ 5 

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ІНТЕРВАЛЬНИХ 

НОРМОБАРИЧНИХ ГІПОКСИЧНИХ ТРЕНУВАНЬ У ЛЮДЕЙ 

ПОХИЛОГО ВІКУ ІЗ ПОРУШЕНОЮ ТОЛЕРАНТНІСТЮ ДО ГЛЮКОЗИ 

 

На даний час доведено, що порушення гомеостазу глюкози є незалежним і 

значущим чинником ризику ССЗ, який можна вважати їх еквівалентом [16]. При 

цьому, як свідчать дослідження, частота розвитку ЦД 2 типу значно зростає при 

предіабетичних порушеннях, особливо у людей похилого та старечого віку 

[168]. На думку Ling C., Rönn T. (2019) це пов’язано зі спадковістю та 

ожирінням, яке часто асоційоване з порушенням вуглеводного обміну [169]. 

Поширеність предіабетичних порушень та цукрового діабету в осіб 

старшого віку обумовлює необхідність розробки методів корекції порушень 

вуглеводного обміну при старінні. 

Для корекції порушень вуглеводного обміну використовують 

медикаментозні та безмедикаментозні засоби. Серед фармакологічних засобів 

найбільш відомими є метформін, мелатонін. Але призначення цих медикаментів 

потребує ретельного визначення показань, часто пов'язано з розвитком 

небажаних явищ та не завжди доцільно у похилому та старечому віці. 

Тому актуальним є пошук і вивчення ефективності інших засобів впливу 

на порушення вуглеводного обміну. 

Серед безмедикаментозних методів корекції порушень вуглеводного 

обміну та профілактики розвитку ЦД на сьогодні важливу роль приділяють 

фізичній активності та правильному харчуванню. 

Дані літератури доводять суттєвий вплив фізичних вправ на обмін 

глюкози [170]. Так, Chang C.R. та ін. [171] було виявлено зв'язок між зниженою 

фізичною активністю і ПТГ та інсулінемією. Але використання фізичних 

тренувань не завжди можливо в осіб старшого віку. Це пов’язано як з частими 

захворюваннями опорно-рухового апарату у похилому віці, так і з необхідністю 
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проведення фізичних тренувань на рівні анаеробного обміну, що не завжди 

вдається досягти у людей старшого віку [36, 172]. 

Також не викликає сумнівів важлива роль харчування в корекції порушень 

вуглеводного обміну. Але це не завжди дозволяє досягти бажаного рівня обміну 

вуглеводів. 

Серед безмедикаментозних методів корекції функціонального стану 

організму, зокрема, у похилому віці перспективними є ІНГТ. Гіпоксичні 

тренування, з одного боку, не володіють побічними явищами, властивими 

медикаментозним засобам [28, 69, 70]. З іншого боку, існують дослідження 

щодо сприятливого впливу на гомеостаз глюкози періодичної гіпоксії [19, 50, 

51]. Наші дані, які викладені вище, також показують, що гіпоксичний вплив 

призводить до зниження концентрації глюкози та поліпшення чутливості до 

інсуліну у людей похилого віку із ПТГ. 

ІНГТ – метод поліпшення функціонального стану, працездатності, 

життєздатності та якості життя людини шляхом дозованих гіпоксичних впливів 

в нормобаричних умовах [8, 77-81]. Показано їх позитивний вплив у хворих з 

патологією легень, захворюваннями серцево-судинної системи, шлунково-

кишкового тракту та ін. В ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова 

НАМН України» доведено ефективність використання ІНГТ у похилому віці, 

зокрема, при прискореному старінні, у хворих з хронічним обструктивним 

захворюванням легень, ІХС [82-85]. 

У своїх дослідженнях на здорових людях Morishima et al. (2014) 

встановили, що гіпоксичні тренування призводять до підвищення чутливості до 

інсуліну [9]. 

Таким чином, аналіз літературних даних підкреслює можливість та 

обґрунтованість використання ІНГТ при порушеннях вуглеводного обміну, 

дослідження їх впливу на стан вуглеводного обміну, кардіореспіраторної 

системи та стійкість до гіпоксії, зокрема, в осіб похилого віку. 

Тому даний фрагмент роботи був присвячений саме цим питанням. 
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5.1 Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань на 

вентиляційну відповідь та стійкість організму до гіпоксії 

 

Інтегральним показником, який дозволяє оцінити ефективність лікуваль-

них заходів можна вважати стійкість до гіпоксії. Це обумовлено тим, що стій-

кість організму до гіпоксії визначає не тільки здатність протидіяти саме гіпоксії, 

але і здатність протистояти іншим несприятливим чинникам. Завдяки цьому 

визначення стійкості до гіпоксії може слугувати для оцінки перебігу і прогнозу 

хвороби, рівня здоров'я, а також для ефективності лікувальних заходів. 

Для оцінки ефективності застосування ІНГТ у людей похилого віку із 

ПТГ визначали стійкість до гіпоксії в динаміці. Оцінку стійкості проводили за 

допомогою гіпоксичної проби із вдиханням 12 % О2 протягом двадцяти хвилин. 

Застосування ІНГТ у людей похилого віку із ПТГ призводило до 

підвищення SpO2 при диханні повітрям (табл. 5.1). 

 

Таблиця 5.1 – Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань 

на показники дихальної системи у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози, M ± m 

Показники До тренувань 
Після 

тренувань 

Через місяць 

після тренувань 

1 2 3 4 

Імітовані тренування 

SpO2 при нормоксії, % 95,43 ± 0,18 95,52 ± 0,17 95,41 ± 0,21 

SpO2 при гіпоксії, % 78,18 ± 0,14 78,26 ± 0,15 78,36 ± 0,18 

Δ SpO2, % -17,25 ± 0,12 -17,26 ± 0,14 -17,05 ± 0,14 

VE при нормоксії, л/хв 7,63 ± 0,24 7,67 ± 0,27 7,59 ± 0,25 

VE гіпоксія, л/хв 9,21 ± 0,32 9,25 ± 0,27 9,18 ± 0,31 

ΔVE, л/хв 1,58 ± 0,12 1,58 ± 0,14 1,58 ± 0,15 

ΔVE/ΔSpO2 -0,09 ± 0,006 -0,09 ± 0,008 -0,09 ± 0,006 
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Продовження таблиці 5.1 

1 2 3 4 

ІНГТ 

SpO2 при нормоксії, % 95,54 ± 0,19 96,62 ± 0,18* 96,49 ± 0,16* 

SpO2 при гіпоксії, % 78,14 ± 0,15 81,34 ± 0,16* 80,68 ± 0,15* 

ΔSpO2, % -17,40 ± 0,11 -15,28 ± 0,13* -15,81 ± 0,14* 

VE при нормоксії, л/хв 7,58 ± 0,23 8,86 ± 0,21* 8,58 ± 0,18* 

VE гіпоксія, л/хв 9,20 ± 0,30 10,53 ± 0,28 10,18 ± 0,22 

ΔVE, л/хв 1,62 ± 0,13 1,67 ± 0,14 1,60 ± 0,16 

ΔVE/ΔSpO2 0,09 ± 0,006* 0,11 ± 0,005* 0,11 ± 0,004* 

Примітка. Всі зсуви достовірні, p < 0,05; *– розбіжності достовірні порівняно з 

показниками до тренувань, p < 0,05, Δ – зсув при гіпоксії. 

 

Під час гіпоксичного навантаження, як показали проведені дослідження, 

після курсу ІНГТ спостерігалось менш значне зниження SpO2 (див. табл. 5.1). 

Такі зміни зсувів SpО2 при диханні гіпоксичною газовою сумішшю можна 

розцінювати як підвищення стійкості до гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ. 

Причому сприятливі зміни показників стійкості до гіпоксії у людей похилого 

віку із ПТГ зберігались протягом місяця після курсу ІНГТ (див. табл. 5.1). 

Разом з тим використання імітованих тренувань не приводило до змін 

показників стійкості до гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ (див. табл. 5.1).  

Як було показано вище, вентиляційна відповідь на гіпоксію є одним із 

ключових факторів, що визначає стійкість до гіпоксії. Тому проведений аналіз 

змін вентиляційної відповіді на гіпоксію у людей похилого віку із ПТГ під 

впливом ІНГТ. 

Після застосування ІНГТ у людей похилого віку з ПТГ підвищувалась 

вентиляційна відповідь на гіпоксію ΔVE/ΔSpO2 (див. табл. 5.1). Це є одним із 

факторів підвищення стійкості до гіпоксії внаслідок гіпоксичних тренувань 

[173, 174, 175]. Також важливими факторами, які сприяють підвищенню 

стійкості до гіпоксії є підвищення ефективної поверхні газообміну, 
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оксигентранспортної функції крові та антиоксидантна дія ІНГТ [176, 177, 178]. 

Позитивний вплив гіпоксичних тренувань на стійкість до гіпоксії також 

спостерігалось при захворюваннях легень, серцево-судинної патології та при 

прискореному старінні [151, 179, 180, 181]. 

5.2 Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань на 

показники гомеостазу глюкози 

 

Аналіз результатів обстежень людей похилого віку із ПТГ виявив 

сприятливий вплив ІНГТ на стан вуглеводного обміну. 

Під впливом ІНГТ в осіб із ПТГ відбулось статистично значуще зниження 

концентрації глюкози та інсуліну в плазмі натще вже при диханні повітрям, що 

призвело до зменшення індексу ІР (табл. 5. 2). Також під впливом ІНГТ 

відмічено достовірне зниження концентрації глюкози в плазмі крові через 2 

години при СГТТ. Через місяць після курсу ІНГТ сприятливі зміни вуглеводного 

обміну зберігались (табл. 5.2). Одним із факторів нормалізації стану 

вуглеводного обміну у людей похилого віку із ПТГ під впливом ІНГТ, скоріше 

за все, є процес адаптації до періодичної гіпоксії. За цей час відбувається 

підвищення чутливості тканин до інсуліну. Свідченням цього є зниження 

індексу ІР відразу та через місяць після курсу ІНГТ (табл. 5.2).  

Отримані дані свідчать про нормалізацію толерантності до глюкози під 

впливом ІНГТ у людей похилого віку із ПТГ (табл. 5.2). 

Одночасно в обстежених людей похилого віку із ПТГ, які отримували 

імітовані тренування, за час спостереження достовірних змін концентрації 

глюкози та інсуліну не відбулося (див. табл. 5.2). 

Виявлені зміни вуглеводного обміну є наслідком тренування дихального 

центру, підвищення сили скорочення дихальних м'язів, підвищення 

бронхіальної прохідності, збільшення ефективної альвеолярної вентиляції, 

збільшення оксигенації та поліпшення кисневого забезпечення організму, 

зокрема, підшлункової залози [8, 73, 182]. 

Таблиця 5.2 – Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань 
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на показники вуглеводного обміну у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози, M ± m 

Показники 
До 

тренувань 

Після 

тренувань 

Через місяць 

після тренувань 

Імітовані тренування 

Концентрація глюкози в плазмі 

крові натще, ммоль/л 
4,53 ± 0,12 4,42 ± 0,09 4,49 ± 0,10 

Концентрація глюкози в плазмі 

крові через 2 години при СГТТ, 

ммоль/л 

9,25 ± 0,31 9,04 ± 0,33 9,22 ± 0,37 

Концентрація інсуліну в плазмі 

крові натще, мкОд/мл 

24,01 ± 

1,34 
22,28±1,76 22,45 ± 1,43 

Індекс HOMA-IR 4,83 ± 0,21 4,38±0,23 4,48 ± 0,33 

ІНГТ 

Концентрація глюкози в плазмі 

крові при натще, ммоль/л 
4,65 ± 0,10 4,21 ± 0,10* 4,23 ± 0,08* 

Концентрація глюкози в плазмі 

крові через 2 години при СГТТ, 

ммоль/л 

8,61 ± 0,23 7,28 ± 0,32* 6,96 ± 0,44* 

Концентрація інсуліну в плазмі 

крові натще, мкОд/мл 

22,14 ± 

1,17 

18,62 ± 

1,06* 
19,37 ± 1,25 

Індекс HOMA-IR 4,58 ± 0,21 3,48 ± 0,23* 3,64 ± 0,21* 

Примітка. Всі зсуви достовірні, p < 0,05; * – розбіжності достовірні порівняно з показниками 

до тренувань, p < 0,05. 

 

Таким чином, ІНГТ істотно покращують стан вуглеводного обміну в осіб 

похилого віку із ПТГ. 

 

5.3 Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань на 

показники серцево-судинної системи 

 

Як відомо, серцево-судинній системі належить важлива роль в адаптації 

до нестачі оксигену. Досконалість адаптаційних реакцій серцево-судинної 

системи, зокрема, визначає вираженість гіпоксичних порушень. Важливо також 

підкреслити, що гіпоксія здійснює адитивний ефект щодо порушень 

вуглеводного обміну [6]. Тому корекція функціонального стану серцево-
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судинної системи у людей похилого віку із ПТГ дуже важлива. 

Результати спостереження в динаміці представлені в таблиці 5.3. Як 

бачимо, в обстежених пацієнтів, які отримували ІНГТ, відмічено статистично 

значуще зниження САТ та ДАТ за умов нормоксії. Важливо, що ефект 

гіпоксичних тренувань зберігався протягом місяця (табл. 5.3). 

 

Таблиця 5.3 – Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань 

на показники серцево-судинної системи у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози за умов нормоксії, M ± m 

Показники 
До 

тренувань 

Після 

тренувань 

Через місяць 

після тренувань 

Імітовані тренування 

САТ при нормоксії, мм рт. ст. 133,1 ± 3,2 130,4 ± 3,5 134,6 ± 3,8 

ДАТ при нормоксії, мм рт. ст. 88,4 ± 1,7 83,6 ± 2,2 85,3 ± 2,5 

ЧСС при нормоксії, хв -1 72,3 ± 1,5 75,4 ± 2,4 75,7 ± 3,2 

ІНГТ 

САТ при нормоксії, мм рт. ст. 132,5 ± 1,2 127,7 ± 1,1* 126,5 ± 1,3* 

ДАТ при нормоксії, мм рт. ст. 84,8 ± 1,5 77,9 ± 1,7* 77,2 ± 1,4* 

ЧСС при нормоксії, хв -1 74,1 ± 1,7 70,3 ± 1,5 71,3 ± 1,3 

Примітка. Всі зсуви достовірні, p < 0,05; * – розбіжності достовірні порівняно з 

показниками до тренувань, p < 0,05. 

 

Підвищення функціонування ССС та зменшення АТ під впливом ІНГТ, 

скоріше за все, пояснюється поліпшенням вентиляції та підвищенням кисневого 

забезпечення організму. Поряд з цим, адаптація до гіпоксії викликає ефект 

«гіпоксичного прекондиціонування», розширення коронарних судин, 

стимуляцію синтезу NO, активацію синтезу активних метаболітів NO та 

підвищення утворення енергії НАД-залежним шляхом [82, 183, 184, 185]. 

Проте, ІНГТ не впливали на ЧСС (див. табл. 5.3). У пацієнтів, які отриму-

вали імітовані тренування, за період спостереження не відбулось істотних змін 

АТ та ЧСС (див. табл. 5.3). Зміни показників ЧСС та АТ у відповідь на 



103 

 

гіпоксичне навантаження під впливом ІНГТ представлені в таблиці 5.4.  

 

Таблиця 5.4 – Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань 

на показники серцево-судинної системи у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози за умов гіпоксії, M ± m 

Показники До тренувань 
Після 

тренувань 

Через місяць 

після тренувань 

Імітовані тренування 

САД при гіпоксії, мм рт. ст. 153,3 ± 3,5 150,3 ± 3,7 155,1 ± 4,2 

ΔСАТ, мм рт. ст. 20,2 ± 1,2 19,9 ± 2,2 20,5 ± 1,8 

ДАТ при гіпоксії, мм рт. ст. 96,5 ± 2,1 93,4 ± 3,3 93,8 ± 2,7 

ΔДАТ, мм рт. ст. 8,1 ± 1,2 9,8 ± 1,7 8,5 ± 2,0 

ЧСС при гіпоксії, хв -1 79,2 ± 2,1 81,8 ± 2,7 82,4 ± 2,6 

ΔЧСС, хв -1 6,9 ± 0,6 6,4 ± 0,9 6,7 ± 1,1 

ΔСАТ/ΔSpO2 -1,17 ± 0,06 -1,15 ± 0,08 -1,20 ± 0,08 

ΔДАТ/ΔSpO2 -0,50 ± 0,05 -0,57 ± 0,07 -0,50 ± 0,08 

ΔЧСС/ΔSpO2 -0,40 ± 0,01 -0,37 ± 0,03 -0,39 ± 0,01 

ІНГТ 

САД при гіпоксії, мм рт. ст. 151,7 ± 2,7 135,9 ± 2,0* 134,1 ± 2,1* 

ΔСАТ, мм рт. ст. 19,2 ± 0,8 7,2 ± 0,8* 7,6 ± 1,1* 

ДАТ, мм рт. ст. 94,9 ± 1,6 85,5 ± 1,4* 84,9 ± 1,4* 

ΔДАТ, мм рт. ст. 10,1 ± 1,2 7,6 ± 1,1 7,7 ± 1,2 

ЧСС при гіпоксії, хв -1 80,2 ± 2,0 74,7 ± 1,4 75,8 ± 1,4 

ΔЧСС, хв -1 6,1 ± 0,3 4,4 ± 0,4* 4,5 ± 0,3* 

ΔСАТ/ΔSpO2 -1,10 ± 0,06 -0,46 ± 0,05* -0,48 ± 0,06* 

ΔДАТ/ΔSpO2 -0,58 ± 0,05 -0,50 ± 0,06 -0,49 ± 0,07 

ΔЧСС/ΔSpO2 -0,35 ± 0,01 -0,29 ± 0,01* -0,28 ± 0,01* 

Примітка. Всі зсуви достовірні, p < 0,05; * – розбіжності достовірні порівняно з показниками 

до тренувань, p < 0,05, Δ – зсув при гіпоксії. 

 

Безпосередньо після завершення курсу ІНГТ стресова реакція САТ та 

ЧСС у відповідь на дозовану гіпоксичну пробу достовірно зменшувалась. 

Також зменшувалась реакція САТ та ЧСС в перерахунку до зсувів SpO2. 
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Отримані результати свідчать про покращення адаптації та економізацію 

реакції CCC у людей похилого віку із ПТГ до впливу гіпоксії в процесі ІНГТ. 

Треба підкреслити, що вплив ІНГТ на показники CCC зберігався протягом 

місяця (див. табл. 5.4). 

Сприятливий вплив ІНГТ пов'язаний зі зниженням артеріальної гіпок-

семії внаслідок поліпшення вентиляції легень та підвищенням кисневого забез-

печення організму [178]. Також вплив ІНГТ на функціонування ССС може бути 

пов’язаний з ефектом «гіпоксичного прекондиціонування», розширенням 

коронарних судин, стимуляції синтезу NO, більш значної екстракції оксигену із 

крові кардіоміоцитами [82, 183, 184]. Саме це призводить до поліпшення стану 

CCC та підвищення ефективності її функціонування у людей похилого віку із 

ПТГ. Позитивний вплив гіпоксичних тренувань на функціонування CCC також 

спостерігали інші дослідники. Так, за даними Іщука В. О. (2007) застосування 

гіпоксичних тренувань сприяє поліпшенню клінічної картини, підвищенню 

фізичної працездатності, зменшенню споживання оксигену під час фізичного 

навантаження, а також зниженню артеріального тиску у хворих похилого віку 

зі стенокардією напруги. На думку дослідника, це свідчить про економізацію 

функціонування ССС у хворих похилого віку зі стенокардією напруги під 

впливом гіпоксичних тренувань [82]. 

 

5.4 Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань на 

показники вазомоторної функції ендотелію 

 

У багатьох дослідженнях доведено, що при ІР розвивається дисфункція 

ендотелію, яка є наслідком дії таких чинників як гіперглікемія, артеріальна 

гіпертензія, дисліпідемія, оксидативний стрес [37, 159, 161]. 

Дисфункція ендотелію є однією з основних патогенетичних ланок 

формування багатьох ССЗ. Це обґрунтовує необхідність корекції вказаних 

порушень у людей похилого віку із ПТГ. 

Для оцінки ефективності застосування ІНГТ досліджено стан ОШШК. 
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Результати проведеного дослідження показали, що у пацієнтів, які отримували 

ІНГТ, виявлено покращення ОШШК (табл. 5.5). 

 

Таблиця 5.5 – Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань 

на показники шкірного кровотоку та вазомоторної функції ендотелію у людей 

похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози, M ± m 

Показники 
До 

тренувань 

Після 

тренувань 

Через місяць 

після тренувань 

Імітовані тренування 

ОШШК в стані спокою, 

мл/хв×100 г. 
1,05 ± 0,06 1,07 ± 0,03 1,07 ± 0,07 

Максимальна ОШШК при 

постоклюзійній гіперемії, 

мл/хв×100 г. 

5,65 ± 0,22 5,68 ± 0,20 5,63 ± 0,26 

Час відновлення, с 107,25 ± 4,43 115,19 ± 5,31 118,36 ± 6,18 

ІНГТ 

ОШШК в стані спокою, 

мл/хв×100 г. 
1,04± 0,03 1,33 ± 0,07* 1,30 ± 0,05* 

Максимальна ОШШК при 

постоклюзійній гіперемії, 

мл/хв×100 г. 

5,58 ±0,23 6,67 ± 0,24* 6,71 ± 0,20* 

Час відновлення, с 104,24± 4,16 125,51 ± 4,17* 127,34 ± 5,42* 

Примітка. * – розбіжності достовірні порівняно  з показниками до тренувань, p < 0,05, 

ОШШК – об’ємна швидкість шкірного кровотоку. 

 

Також під впливом застосування ІНГТ у людей похилого віку із ПТГ 

поліпшилася вазомоторна функція ендотелію. Так, при проведенні проби з 

постоклюзійною гіперемією спостерігалось статистично значуще підвищення 

максимальної ОШШК та тривалості періоду відновлення ОШШК до 

початкового рівня (див. табл. 5.5). Зміни цих показників свідчать про суттєве 

покращення вазомоторної функції ендотелію мікросудин.  

Зміни динаміки ОШШК при постоклюзійній гіперемії до і після курсу 

ІНГТ та імітованих тренувань представлені, відповідно, на рис. 5.1, 5.2. 
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Рисунок 5.1 – Зміни об’ємної швидкості шкірного кровотоку при 

постоклюзійній гіперемії до і після курсового застосування інтервальних 

нормобаричних гіпоксичних тренувань у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози 

Примітка. * – p < 0,05 порівняно з показниками до лікування. 

Рисунок 5.2 – Зміни об’ємної швидкості шкірного кровотоку при 

постоклюзійній гіперемії до і після курсового застосування імітованих 

тренувань у людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози 
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Покращення шкірного кровотоку та вазомоторної функції ендотелію у 

людей похилого віку із ПТГ після застосування курсу ІНГТ зберігалось 

протягом місяця.Разом з тим в осіб, які отримували імітовані тренування не 

відмічено покращення показників шкірного кровотоку та вазомоторної функції 

ендотелію мікросудин (див. табл. 5.5). 

Як було показано вище, гіпоксичні тренування сприяють поліпшенню 

оксигенації у легенях. Тому поясненням позитивного впливу ІНГТ на стан 

мікроциркуляторного русла та функцію ендотелію у людей похилого віку із 

ПТГ, скоріше за все, є поліпшення забезпечення організму та ендотелію судин 

оксигеном. Важливо також те, що періодична гіпоксія стимулює вироблення 

NO ендотелієм мікросудин та сприяє покращенню реологічних властивостей 

крові. Це, зокрема, спостерігав Іщук В. О. (2007) у хворих зі стенокардією 

напруги похилого віку [82]. 

 

5.5 Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань на 

показники автономної нервової регуляції 

 

Порушення автономної нервової регуляції ССС підвищує ризик розвитку 

серцевих подій [123]. При цьому провідна роль належить підвищенню 

симпатичної активності, що відображається у зниженні ВСР [123]. Нещодавно 

встановлений вплив автономної дисфункції на перебіг ЦД, артеріальної 

гіпертензії та інших захворювань серцево-судинної системи [186]. Також 

повідомлялось про порушення ВСР як при гіпер-, так і при гіпоглікемії [187]. 

Все це демонструє зв’язок між порушеннями вуглеводного обміну та 

дисфункцією АНС. 

Корекція стану АНС є важливою складовою лікувальних заходів у людей 

похилого віку із ПТГ. Тому нами було вивчено вплив ІНГТ на стан автономної 

нервової регуляції у людей похилого віку із ПТГ із застосуванням 

спектрального аналізу ВСР. ВСР є неінвазивним показником стану АНС. За 
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думкою Rothberg L.J. et al. [188] динамічна фізіологічна природа ВСР може бути 

альтернативним засобом моніторингу рівня глюкози у крові. 

Аналіз отриманих даних дозволив встановити, що під впливом ІНГТ у 

людей похилого віку із ПТГ знижується активність симпатичної ланки АНС, 

про що свідчить достовірне зниження симпатовагального індексу (табл. 5.6). 

 

Таблиця 5.6 – Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань 

на спектральні показники варіабельності ритму серця у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози за умов нормоксії, M ± m 

Показник До тренувань Після 

тренувань 

Через місяць 

після тренувань 

Імітовані тренування 

LF при нормоксії, мс2 288 ± 49 303 ± 55 295 ± 62 

HF при нормоксії, мс2 193 ± 44 211 ± 44 199 ± 57 

LF/HF при нормоксії 1,49 ± 0,07 1,44 ± 0,06 1,48 ± 0,10 

ІНГТ 

LF при нормоксії, мс2 295 ± 63 313 ± 54 321 ± 62 

HF при нормоксії, мс2 207 ± 48 261 ± 48 273 ± 55 

LF/HF при нормоксії 1,43 ± 0,04 1,20 ± 0,05* 1,18 ± 0,06* 

Примітка. * – розбіжності достовірні порівняно з показниками до тренувань, p < 0,05. 

 

Під впливом застосування ІНГТ активність парасимпатичної ланки АНС 

мала тенденцію до підвищення, на що вказує деяке підвищення потужності 

високочастотної компоненти ВСР HF (див. табл. 5.6). Причому ефект курсового 

застосування ІНГТ зберігався протягом місяця (див. табл. 5.6). 

Відомо, що активація симпатичної ланки АНС відображає стресорну 

готовність організму та сприяє гліколізу, глюконеогенезу, а також підвищенню 

АТ та зростанню ЧСС [123, 186]. З іншого боку, при старінні відбувається 

відносне превалювання симпатичної активності, що зумовлює зростання ризику 

розвитку несприятливих серцево-судинних подій у людей старшого віку [167]. З 
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огляду на це, зниження активності симпатичної ланки АНС у людей похилого 

віку із ПТГ під впливом гіпоксичних тренувань можна розцінювати як 

позитивний ефект. 

Сприятливі зміни автономної нервової регуляції у людей похилого віку із 

ПТГ зберігались протягом місяця. Поліпшення стану АНС у людей похилого 

віку із ПТГ після курсу ІНГТ сприяє зниженню у них АТ, покращенню функції 

ендотелію.Після застосування імітованих тренувань стан АНС у людей 

похилого віку із ПТГ залишився без змін. 

Як було вказано вище, дихання гіпоксичною сумішшю призводило до 

достовірного зниження всіх спектральних компонентів ВСР у людей похилого 

віку із ПТГ. Разом з тим, під впливом курсового застосування ІНГТ відбувалися 

зміни ВСР не тільки за умов нормоксії, але і за умов гіпоксії. Так, аналіз отрима-

них даних показав, що внаслідок застосування ІНГТ при гіпоксії відбувалось 

менш значне зростання симпатовагального індексу LF/HF (табл. 5.7). 

 

Таблиця 5.7 – Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань 

на спектральні показники варіабельності ритму серця у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози за умов гіпоксії, M ± m 

Показники До тренувань Після тренувань Через місяць 

після тренувань 

1 2 3 4 

Імітовані тренування 

LF при гіпоксії, мс2 226 ± 29 233 ± 33 228 ± 42 

ΔLF, мс2 -62 ± 13 -70 ± 17 -67 ± 23 

HF при гіпоксії, мс2 104 ± 25 106 ± 21 109 ± 21 

ΔHF, мс2 -89 ± 21 -105 ± 25 -90 ± 20 

LF/HF при гіпоксії 2,17 ± 0,10 2,20 ± 0,08 2,09 ± 0,11 

Δ(LF/HF) 0,68 ± 0,04 0,76 ± 0,06 0,61 ± 0,07 

Δ(LF/HF)/ΔSpO2 -0,039± 0,002 -0,044± 0,001 -0,036± 0,004 
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Продовження таблиці 5.7 

1 2 3 4 

ІНГТ 

LF при гіпоксії, мс2 235 ± 43 266 ± 36 272 ± 44 

ΔLF, мс2 -60 ± 22 -47 ± 17 -49 ± 25 

HF при гіпоксії, мс2 111 ± 25 179 ± 29 190 ± 36 

ΔHF, мс2 -96 ± 27 -82 ± 34 -83 ± 25 

LF/HF при гіпоксії 2,18 ± 0,09 1,49 ± 0,07* 1,43 ± 0,06* 

Δ(LF/HF) 0,75 ± 0,02 0,29 ± 0,02* 0,25 ± 0,03* 

Δ(LF/HF)/ΔSpO2 -0,043 ± 0,001 -0,019 ± 0,002* -0,016± 0,001* 

Примітка. * – розбіжності достовірні порівняно з показниками до тренувань, p < 0,05, Δ – 

зсув при гіпоксії. 

 

Можна було б припустити, що менш значне зниження симатовагального 

балансу при гіпоксичному навантаженні після курсу ІНГТ пов’язане з 

меншими зсувами SpO2. Для з’ясування цього питання був проведений аналіз 

зсувів симпатовагального індексу в перерахунку до зсувів SpO2, який дозволяє 

провести коректну оцінку реакцію симпатичної ланки АНС на гіпоксію. 

Виявлено менш значне зростання симпатовагального індексу за умов гіпоксії у 

перерахунку до зсувів сатурації крові у людей похилого віку із ПТГ після 

курсового застосування ІНГТ (див. табл. 5.7). 

Виявлені зміни ВРС свідчать про менш значну активацію симпатичної 

ланки АНС при гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ після курсового 

використання ІНГТ. Такі зміни автономної нервової регуляції поліпшують 

функціонування серцево-судинної системи та мікроциркуляції в умовах 

гіпоксичного навантаження. Тому менш значну симпатичну активацію у 

відповідь на гіпоксичний вплив можна розглядати як адаптогенні сприятливі 

зміни автономної нервової регуляції. Причому ці зміни зберігались протягом 

місяця (див. табл. 5.6, 5.7). 
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5.6 Вплив інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань на 

експресію HIF-1α 

 

Як відомо, в умовах гіпоксії одним з ключових регуляторів кисневого 

гомеостазу є HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor) – оксигенчутливий протеїновий 

комплекс. Дія HIF-1α реалізується через транскрипційну активацію численних 

генів – мішеней, що призводить до покращення доставки та використання 

оксигену [189]. HIF-1α також активує ген, якій регулює активність 

енергонезалежного транспортера глюкози GLUT-1. GLUT-1 переважає у 

багатьох типах клітин людини і є єдиним транспортером глюкози в мозок [190-

193]. Активність GLUT-1 залежить від тяжкості гіпоксії [194, 195]. Також ще 

одним геном-мішенню HIF-1α є ген рецептора інсуліну INSR, який 

експресується під час гіпоксичного впливу [196, 197]. Варто відзначити, що 

рівень HIF-1α визначається метаболічними потребами організму [198, 199]. 

Невідповідність рівня HIF-1 оптимальним потребам організму може 

призводити до розвитку гіперглікемії та діабету 2 типу. Таким чином, останні 

дослідження показують, що існує зв’язок між HIF-1α та гомеостазом глюкози 

[200, 201, 202]. 

Різними дослідниками було показано, що переривчаста гіпоксія мобілізує 

геном та сприяє активації каскаду внутрішньоклітинної сигнальної трансдукції, 

завдяки чому індукуються процеси гіпоксичної толерантності. 

Тому цілком обґрунтованим є з’ясування впливу ІНГТ на експресію мРНК 

HIF-1α у людей із ЗТГ та ПТГ. 

Проведений кореляційний аналіз серед усіх обстежених людей (як із ЗТГ, 

так і з ПТГ) виявив прямий зв'язок між SpO2 за умов гіпоксії та базовою (до 

тренувань) експресією мРНК HIF-1α (r = 0,67; р < 0,01) (рис. 5.3). 

Аналіз проведених досліджень показав, що вихідний (до тренувань) 

рівень експресії мРНК HIF-1α не відрізнявся між групами людей із ПТГ та ЗТГ 

(рис. 5.3).  
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Рисунок 5.3 – Експресія мРНК HIF-1α у людей зі збереженою та порушеною 

толерантністю до глюкози до і після застосування інтервальних нормобаричних 

гіпоксичних тренувань 

Примітка. Дані представлені як M ± SD, * – p < 0,05 порівняно з показниками до 

тренувань; # – p < 0,05 порівняно з показниками групи людей із ЗТГ. 

 

Протягом першого тижня застосування ІНГТ експресія мРНК HIF-1α 

збільшувалась як у людей із ПТГ (приблизно в 5 разів) та у людей із ЗТГ 

(приблизно в 4 рази). Але через два тижні у людей із ЗТГ експресія мРНК HIF-

1α поверталася до початкового рівня. Однак, після курсу ІНГТ у людей із ПТГ 

експресія мРНК HIF-1α збільшилась у 6,5 раза (див. рис. 5.3). 

При цьому більший приріст експресії мРНК HIF-1α під час ІНГТ 

спостерігався у людей із більш низькою стійкістю до гіпоксії. Про це свідчить 

виявлена зворотна кореляція (r = -0,42, р < 0,05) між показниками SpO2 в умовах 

гіпоксії та змінами (у відсотках) експресії мРНК HIF-1α до та після курсу 

гіпоксичних тренувань. 

Наші дані відповідають дослідженням Lukyanova L.D., Kirova Y.I. [203], 

які за результатами експериментів на щурах повідомляли про більш значне 

збільшення мРНК HIF-1 у тканині мозку у тварин з низькою стійкістю до 
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гіпоксії після адаптації до періодичної гіпоксії. Збільшення експресії мРНК 

HIF-1α та GLUT-1 після гіпоксичних тренувань в експерименті також був 

показаний Ismail A. та ін. [204]. 

Таким чином, з урахуванням того, що HIF-1α прискорює експресію та 

активацію GLUT-1 та індукує поглинання глюкози та гліколіз, вплив ІНГТ на 

експресію мРНК HIF-1 у людей із ПТГ можна розглядати як сприятливий ефект 

[195]. 

Висновки до розділу 

1. Застосування ІНГТ призводить до підвищення стійкості організму до 

впливу гіпоксії, а також до підвищення SpO2 за умов нормоксії. Після 

застосування ІНГТ у людей похилого віку із ПТГ зростає вентиляційна 

відповідь на гіпоксію, що свідчить про активацію компенсаторних механізмів. 

2. Використання ІНГТ в осіб похилого віку із ПТГ сприятливо впливало 

на стан гомеостазу глюкози: знижувалась концентрація глюкози та інсуліну в 

плазмі крові натще, зменшувався індекс ІР, знижувалась концентрація глюкози 

в плазмі крові через 2 години CГТТ. 

3. Застосування ІНГТ у людей похилого віку із ПТГ призводило до 

зниження САТ та ДАТ, але не змінювало ЧСС за умов нормоксії. ІНГТ 

справляли адаптогенний ефект на реактивність серцево-судинної системи. Про 

це свідчить зменшення приросту САТ та ЧСС у відповідь на гіпоксію. 

4. При курсовому використанні ІНГТ у людей похилого віку із ПТГ 

відмічено покращення шкірного кровотоку та вазомоторної функції ендотелію 

мікросудин шкіри. 

5. Під впливом застосування ІНГТ у людей похилого віку із ПТГ 

знижується симпатична активність та її реакція на гіпоксію. При цьому 

парасимпатична активність мала тенденцію до підвищення. Такі зміни 

автономної нервової регуляції сприяли зниженню АТ, підвищенню об’ємної 

швидкості шкірного кровотоку та поліпшенню вазомоторної функції 

ендотелію. 
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6. Використання ІНГТ у людей із ПТГ призводить до збільшення експресії 

мРНК HIF-1α. Більший приріст експресії мРНК HIF-1α під час ІНГТ 

спостерігався у людей із більш низькою стійкістю до гіпоксії. 

7. Позитивний вплив ІНГТ на гомеостаз глюкози, стан 

кардіореспіраторної системи та стійкість до гіпоксії свідчить про важливу роль 

гіпоксії в порушенні толерантності до глюкози у людей похилого віку. 

 

Матеріали даного розділу опубліковано в наукових працях автора [245, 

249, 254, 256]. 
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РОЗДІЛ 6 

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ КВЕРЦЕТИНУ У ЛЮДЕЙ 

ПОХИЛОГО ВІКУ ІЗ ПОРУШЕНОЮ ТОЛЕРАНТНІСТЮ ДО ГЛЮКОЗИ 

 

 

У деяких випадках проведення гіпоксичних тренувань обмежено 

або неможливо. Це пов’язано насамперед з відсутністю обладнання. 

Також, хоч і дуже рідко, зустрічається непереносимість або підвищена 

чутливість до гіпоксії. У цьому випадку проводити гіпоксичні тренування 

треба  вкрай обережно з урахуванням можливого розвитку несприятливих 

подій. 

При неможливості проведення гіпоксичних тренувань корекцію порушень 

вуглеводного обміну, стану кардіореспіраторної системи у людей похилого віку 

доцільно проводити із застосуванням медикаментозних засобів. 

Одним із перспективних фармакологічних засобів корекції вуглеводного 

обміну може бути застосування сполук з ряду флавоноїдів, які можуть 

запобігати деструкції панкреатичних β-клітин за умов оксидативного стресу та 

гальмувати або попереджати клінічну маніфестацію ЦД 2 типу [99, 116]. Вони 

також поєднують високу ефективність з безпечністю [113, 114]. До числа цих 

флавоноїдів належить кверцетин (3,3’,4’,5,7-пентагидроксифлавон). Серед 

ефектів кверцетину необхідно визначити протидіабетичний, серцево-судинний 

захист, протизапальний, антигіпертензивний [113, 114]. Також на моделі 

експериментального діабету було показано, що застосування кверцетину в 

малих дозах зменшує ступінь пошкодження панкреатичних острівців та чинить 

сприятливий вплив на тонус судин [118]. 

Але клінічних досліджень щодо ефективності кверцетину при ПТГ в осіб 

старшого віку не проводилось. 

 

 



116 

 

6.1 Вплив кверцетину на стійкість організму до гіпоксії 

 

Для оцінки неспецифічної резистентності організму визначають стійкість 

організму до гіпоксії. 

Аналіз отриманих даних показав, що застосування кверцетину у людей 

похилого віку із ПТГ призводило до підвищення SpO2 за умов нормоксії 

(табл. 6.1). Під час дозованої гіпоксичної проби після курсового застосування 

кверцетину зниження SpO2 було менш значним (див. табл. 6.1). Це свідчить про 

підвищення стійкості до гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ. 

 

Таблиця 6.1 – Вплив курсового застосування кверцетину або плацебо на 

показник сатурації крові у людей похилого віку із порушеною толерантністю до 

глюкози, M ± m 

Показники До застосування Після застосування 

Плацебо (контроль) 

SpO2 при нормоксії, % 95,48 ± 0,17 95,50 ± 0,19 

SpO2 при гіпоксії, % 78,22 ± 0,15 78,28 ± 0,15 

ΔSpO2, % -17,26 ± 0,14 -17,22 ± 0,16 

Кверцетин 

SpO2 при нормоксії, % 95,49 ± 0,17 96,31 ± 0,16* 

SpO2 при гіпоксії, % 78,15 ± 0,13 79,57 ± 0,12 

ΔSpO2, % -17,34 ± 0,12 -16,74 ± 0,13* 

Примітка. Всі зсуви достовірні, p < 0,05; * – розбіжності достовірні порівняно з 

показниками до застосування кверцетину, p < 0,05, Δ – зсув при гіпоксії. 

 

6.2 Вплив кверцетину на показники гомеостазу глюкози 

 

Аналіз результатів досліджень показав, що під впливом кверцетину в осіб 

із ПТГ відбулось статистично значуще зниження концентрації глюкози та 

інсуліну в плазмі натще вже за умов нормоксії, що призвело до зменшення 

індексу ІР (табл. 6.2). Також під впливом кверцетину відмічено достовірне 
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зниження концентрації глюкози в плазмі крові через 2 години при СГТТ. 

Отримані дані відображають позитивний вплив кверцетину, на відміну від 

плацебо, на стан вуглеводного обміну у людей похилого віку із ПТГ. 

 

Таблиця 6.2 – Вплив курсового застосування кверцетину або плацебо на 

показники вуглеводного обміну у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози, M ± m 

Показники До застосування Після застосування 

Плацебо (контроль) 

Концентрація глюкози в плазмі крові 

натще, ммоль/л 

4,55 ± 0,13 4,45 ± 0,11 

Концентрація глюкози в плазмі крові 

через 2 години при СГТТ, ммоль/л 

9,18 ± 0,28 9,11 ± 0,29 

Концентрація інсуліну в плазмі крові 

натще, мкОд/мл 
22,34 ± 1,42 22,26 ± 1,58 

Індекс HOMA-IR 4,52 ± 0,25 4,40 ± 0,28 

Кверцетин 

Концентрація глюкози в плазмі крові 

натще, ммоль/л 

4,56 ± 0,11 4,12 ± 0,08* 

Концентрація глюкози в плазмі крові 

через 2 години при СГТТ, ммоль/л 

9,03 ± 0,27 7,34 ± 0,29* 

Концентрація інсуліну в плазмі крові 

натще, мкОд/мл 

23,48 ± 1,21 18,62 ± 1,13* 

Індекс HOMA-IR 4,46 ± 0,26 3,41 ± 0,23* 

Примітка. * – розбіжності достовірні порівняно з показниками до застосування 

кверцетину, p < 0,05. 

 

Як відомо, зниження спроможності до адаптації пов’язане з 

окислювальним стресом та деградацією антиоксидантної системи [205]. Це, 

зокрема, характерно для процесу старіння [206]. Тому позитивний вплив 

кверцетину на стан вуглеводного обміну пояснюється, перш за все, його 
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антиоксидантними та мембраностабілізуючими властивостями [104, 105]. 

Завдяки цьому кверцетин може запобігати деструкції панкреатичних β-клітин 

[11]. Також позитивний вплив кверцетину на вуглеводний обмін у людей з ПТГ 

пов’язаний з антигіпоксичним ефектом. Так, антигіпоксична дія кверцетину 

реалізується шляхом гальмування деградації мембранних фосфоліпідів і 

накопичення вільних жирних кислот у ділянці ішемії міокарда, гальмування 

акумуляції нейтрофілів та прооксидантних процесів у зоні ішемії міокарда, 

сприяння збереженню оксиду нітрогену (NO, eNOS) у ділянці ішемії, 

гальмування активності протеасоми, зменшення перевантаження мітохондрій 

кальцієм та їх набухання, зменшення кількості некротичних та апоптичних 

клітин в культурі неонатальних кардіоміоцитів тощо [105]. 

Таким чином, проведені дослідження дозволяють стверджувати, 

що кверцетин істотно покращує стан вуглеводного обміну в осіб похилого віку з 

ПТГ. 

 

6.3 Вплив кверцетину на показники серцево-судинної системи 

 

Результати спостереження впливу кверцетину на показники 

функціонування ССС продемонстрували статистично значуще зниження САТ 

та ДАТ у людей похилого віку із ПТГ (табл. 6.3).  

Поліпшення функціонування ССС у людей похилого віку із ПТГ після 

застосування кверцетину, скоріше за все, пов’язано з його антиоксидантними 

властивостями та зменшенням енергетичних потреб організму [99, 100]. 

Завдяки своїм вазопротекторним властивостям, зниженню запального процесу в 

ендотелії та підвищенню рівня NO в ендотеліальних клітинах кверцетин 

потенційно здатний зменшувати рівень артеріального тиску. 

У той самий час не було відмічено впливу кверцетину на ЧСС (табл. 6.3). 

Треба підкреслити, що в групі плацебо не спостерігалось змін АТ і ЧСС 

(табл. 6.3). 
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Таблиця 6.3 – Вплив курсового застосування кверцетину або плацебо на 

показники серцево-судинної системи у людей похилого віку із порушеною 

толерантністю до глюкози, M ± m 

Показники До застосування Після застосування 

Плацебо (контроль) 

САТ, мм рт. ст. 136,4 ± 3,7 128,7 ± 3,1 

ДАТ, мм рт. ст. 86,2 ± 1,9 80,5 ± 2,2 

ЧСС, хв -1  75,6 ± 1,3 70,5 ± 1,7 

Кверцетин 

САТ, мм рт. ст. 129,8 ± 1,1 122,4 ± 1,3* 

ДАТ, мм рт. ст. 87,4 ± 1,2 75,6 ± 1,3* 

ЧСС, хв -1 74,5 ± 2,1 68,8 ± 2,3 

Примітка. * – розбіжності достовірні порівняно з показниками до застосування 

кверцетину, p < 0,05. 

 

6.4 Вплив кверцетину на показники вазомоторної функції ендотелію 

 

Відомо, що порушення мікроциркуляції та дисфункція ендотелію, які є 

однією з основних патогенетичних ланок формування багатьох ССЗ, також 

мають зв'язок з ІР [36, 163]. 

З огляду на це, вивчали ефективність впливу кверцетину на стан шкірного 

кровотоку та вазомоторної функції ендотелію у людей похилого віку із ПТГ. 

В результаті застосування кверцетину в обстежених із ПТГ 

спостерігалось підвищення об’ємної швидкості шкірного кровотоку (табл. 6.4). 

Аналіз отриманих даних також показав, що застосування кверцетину 

призводило до покращення вазомоторної функції ендотелію. Свідченням цього 

є статистично значуще зростання максимальної ОШШК та тривалості періоду 

відновлення ОШШК до початкового рівня (табл. 6.4, рис. 6.1). 

Разом з тим в обстежених контрольної групи не спостерігалось змін 

показників шкірного кровотоку та вазомоторної функції ендотелію (табл. 6.4). 
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Таблиця 6.4 – Вплив курсового застосування кверцетину або плацебо на 

показники шкірного кровотоку та вазомоторної функції ендотелію у людей 

похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози, M ± m 

Показники До застосування Після застосування 

Плацебо (контроль) 

ОШШК у стані спокою, мл/хв×100 г 1,11 ± 0,05 1,12 ± 0,05 

Максимальна ОШШК при 

постоклюзійній гіперемії, мл/хв×100 г 
5,68 ± 0,20 5,72 ± 0,19 

Час відновлення, с 112,14 ± 4,57 118,27 ± 4,77 

Кверцетин 

ОШШК у стані спокою, мл/хв×100 г 1,02 ± 0,02 1,17 ± 0,02* 

Максимальна ОШШК при 

постоклюзійній гіперемії, мл/хв×100 г 

5,63 ± 0,21 6,68 ± 0,23* 

Час відновлення, с 105,36 ± 5,09 127,11 ± 4,25* 

Примітка. * – розбіжності достовірні порівняно з показниками до застосування кверцетину, p 

< 0,05, ОШШК – об’ємна швидкість шкірного кровотоку. 

Рисунок 6.1 – Зміни об’ємної швидкості шкірного кровотоку при 

постоклюзійній гіперемії під впливом курсового застосування кверцетину у 

пацієнтів похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози 

Примітка. * – p < 0,05 порівняно з показниками до застосування кверцетину. 

Кверцетин знижує рівень агрегації тромбоцитів та тромбоксану, і завдяки 
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модуляції активності ферментів, які беруть участь в деградації фосфоліпідів 

(фосфоліпаз, фосфогеназ, циклооксигеназ), чинить вплив на процеси 

біосинтезу оксиду нітрогену [207, 208, 209]. Саме цим, скоріше за все, 

обумовлено поліпшення функціонального стану ендотелію у людей похилого 

віку із ПТГ. 

 

6.5 Вплив кверцетину на показники автономної нервової регуляції 

 

З урахуванням зв’язку між порушеннями вуглеводного обміну та 

автономною дисфункцією, а також її ролі в перебігу ЦД, артеріальної 

гіпертензії та інших захворювань ССС, стає зрозумілим важливість корекції 

стану АНС при порушеннях вуглеводного обміну [186, 187]. 

Після курсового застосування кверцетину у людей похилого віку із ПТГ 

знижувалась активність симпатичної ланки АНС. Підтвердженням цього є 

достовірне зниження симпатовагального індексу (табл. 6.5). Однак, активність 

парасимпатичної ланки АНС не змінювалась, хоча і була деяка тенденція до її 

підвищення (табл. 6.5). 

 

Таблиця 6.5 – Вплив курсового застосування кверцетину або плацебо на 

спектральні показники варіабельності ритму серця у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози, M ± m 

Показники До застосування Після застосування 

1 2 3 

Плацебо (контроль) 

LF, мс2 269 ± 54 293 ± 51 

HF, мс2 179 ± 51 207 ± 53 

LF/HF 1,50 ± 0,10 1,42 ± 0,07 
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Продовження таблиці 6.5 

1 2 3 

Кверцетин 

LF, мс2 284 ± 55 301 ± 43 

HF, мс2 192 ± 44 274 ± 35 

LF/HF 1,48 ± 0,05 1,10 ± 0,06* 

Примітка. * – розбіжності достовірні порівняно з показниками до застосування кверцетину, 

p < 0,05. 

 

Активація симпатичної ланки АНС призводить до гліколізу, 

глюконеогенезу, підвищення АТ та ЧСС, що сприяє розвитку серцево-судинних 

подій у людей старшого віку [187]. Тому зниження симпатичного тонусу у 

людей похилого віку із ПТГ під впливом кверцетину можна розцінювати як 

позитивні зміни автономної нервової регуляції. 

Такі сприятливі зміни АНС не спостерігались у людей похилого віку із 

ПТГ після застосування плацебо (див. табл. 6.5). 

 

6.6 Вплив кверцетину на довжину теломер лейкоцитів 

 

Відомо, що одним із ключових маркерів старіння є довжина теломер. Це 

пов’язано насамперед з тим, що запалення та окислювальний стрес – характерні 

прояви старіння – впливають на довжину теломер [210]. Крім впливу на 

тривалість життя, довжина теломер пов’язана з регуляцією клітинних процесів 

[211]. Останні дослідження свідчать про зв’язок довжини теломер та ІР [212]. 

Так, за даними Fyhrquist F., Saijonmaa O. (2012) та De Meyer T. та ін. (2018) ІР 

сприяє скороченню довжини теломер в стовбурових клітинах та зниженню їх 

функціональної активності [213, 214]. З іншого боку, AlDehaini DMB та ін., 

(2020) підкреслюють, що ІР розвивається внаслідок зниження довжини теломер 

[215]. 

Виходячи з вищенаведеного були проведені дослідження впливу 

кверцетину на довжину теломер у людей похилого віку із ПТГ. 
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Нами встановлено, що в групі обстежених, котрі приймали кверцетин, 

відбулось статистично значуще зростання довжини теломер лейкоцитів від 0,71 

(0,63-0,82) до 0,78 (0,68-0,85), p = 0,02. В групі людей, які отримували плацебо, 

довжина теломер не змінювалась: до лікування 0,77 (0,67-0,98), після лікування 

0,77 (0,67-0,84), p = 0,35 (рис. 6.2). Враховуючи невеликий розмір вибірки (по 

17 осіб в основній і контрольній групах) та значну дисперсію довжини теломер, 

отриманий результат можна вважати клінічно значимим. 

Наразі єдиним відомим препаратом для подовження теломер є ТА-65, для 

нього була показана ефективність лише для вузького діапазону доз, що робить 

отриманні результати ще більш значущими [216]. 

Довжина теломер в лейкоцитах може зростати шляхом кількох факторів: 

- виходу нових лейкоцитів із пулу стовбурових клітин; 

- зменшення запалення та оксидативного стресу; 

- елімінації сенесцентних клітин; 

- активації теломерази (ферменту, який подовжує теломери). 

Враховуючи, що довжина теломер пов’язана з тривалістю життя, 

подовження довжини теломер у людей похилого віку із ПТГ свідчить про 

геропротекторну дію кверцетину. 

Висновки до розділу 

1. Курсове використання кверцетину сприяє підвищенню сатурації крові 

за умов нормоксії та призводить до підвищення стійкості організму до впливу 

гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ. 

2. Після курсового застосування кверцетину у людей похилого віку із 

ПТГ відбувались сприятливі зміни показників вуглеводного обміну. Про це 

свідчить зниження концентрації глюкози та інсуліну в плазмі крові натще, 

зменшення індексу ІР та зниження концентрації глюкози в плазмі крові через 2 

години при СГТТ. 

3. Під впливом курсового застосування кверцетину відбувається 

зниження САТ та ДАТ. Використання кверцетину сприяє покращенню 

вазомоторної функції ендотелію у людей похилого віку із ПТГ. Курсовий 
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прийом кверцетину у людей похилого віку з ПТГ призводить до покращення 

функціонального стану АНС, що проявлялося зниженням симпатичної 

активності. 

4. Застосування кверцетину призводить до зростання довжини теломер 

лейкоцитів у людей похилого віку із ПТГ. Це свідчить про геропротекторну дію 

кверцетину. 

 

Матеріали даного розділу опубліковано в наукових працях автора 

[244, 247, 255]. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Сучасний світ характеризується епідемією неінфекційних захворювань. 

Серед них найбільш вагомими є ССЗ, на долю яких, за даними ВООЗ, припадає 

близько 16 % всіх смертей у світі [217]. Близько 17 млн людей у світі кожен рік 

помирає від серцево-судинної патології [218]. Важливішим фактором ризику 

ССЗ є ЦД [219]. Діабет тісно пов'язаний із серцево-судинною захворюваністю 

та смертністю. Велика кількість популяційних досліджень підтверджує 

наявність зв’язку між ЦД та ССЗ. Саме ССЗ є основною причиною смертності 

при ЦД. Близько 50 % всіх дорослих із діабетом помирають від ССЗ, а у 

пацієнтів з діабетом у два-чотири рази більше шансів померти від ССЗ, ніж у 

людей, які не страждають на діабет [19, 219]. 

Провідним патогенетичним механізмом ЦД є порушення гомеостазу 

глюкози. Саме це при ЦД приводить до розвитку ускладнень, зокрема, мікро- та 

макроангіопатій. Тому сучасні наукові дослідження сфокусовані на з’ясуванні 

механізмів та особливостей порушень гомеостазу глюкози. На даний час 

порушення вуглеводного обміну є важливою медико-соціальною проблемою у 

світі. Це пов’язано насамперед з їх високою поширеністю, розвитком 

ускладнень та економічними втратами. У 2015 році у світі нараховувалось 

близько 415 мільйонів осіб з порушеннями регуляції глюкозного гомеостазу 

(гіперглікемії натще та порушення толерантності до глюкози) і за прогнозами їх 

чисельність збільшиться до 642 мільйонів людей до 2040 року [220]. 

Порушення метаболізму глюкози розглядаються як найважливіший фактор 

ризику розвитку ССЗ та ЦД 2-го типу [25]. Епідеміологічні дослідження 

показують, що в рік від 3,6 % до 8,7 % осіб з дизглікемією розвивається ЦД 2 

типу [221]. Існують дослідження, які демонструють трансформацію порушень 

метаболізму глюкози в ЦД навіть у 30,7 % осіб [222]. На даний час порушення 

толерантності до глюкози розглядається як проміжна стадія перед розвитком 

діабету, тобто предіабет [222]. 
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Серед порушень гомеостазу глюкози виділяють гіперглікемію натще та 

порушення толерантності до глюкози [23]. Порушену толерантність до глюкози 

деякі дослідники відносять до початкової стадії ЦД [223]. 

Сучасні наукові дослідження свідчать про значне збільшення поширеності 

порушення гомеостазу глюкози в старшому віці. Але з віком зростає частота 

виявлення не лише предіабетичних порушень (від 8,8 % у чоловіків і 11 % у 

жінок середнього віку до 24,3 % у чоловіків і 34,7 % у жінок старших за 85 

років), а і ЦД 2-го типу [126]. У своїх дослідженнях LeRoith D. та ін. (2019) 

також показують підвищення частоти порушення толерантності до глюкози з 

віком [224]. Сьогодні немає сумнівів щодо зв’язку між віком та порушеннями 

вуглеводного обміну. Проте досі не зрозумілими залишаються механізми 

порушення толерантності до глюкози при старінні. Так, Chow H.M. та ін. [225] 

зазначали, що причинами порушення вуглеводного обміну при старінні можуть 

бути погане харчування, знижена фізична активність, знижена м’язова маса, 

знижена секреція інсуліну та резистентність до нього. На думку авторів 

найважливішим серед причин порушення толерантності до вуглеводів з віком є 

розвиток ІР [225]. Але не всі дослідники згодні з цим. Так, LeRoith D. та ін. 

[224] вважають, що зниження чутливості периферичних тканин до інсуліну не є 

важливим при старінні. 

Слід зазначити, що негативний вплив ЦД пов'язаний не лише з 

порушеннями гомеостазу глюкози. Підтвердженням цьому є дослідження, які 

демонструють підвищену смертність пацієнтів з діабетом від ССЗ навіть при 

контрольованому рівні глікемії [18]. Важлива роль в розвитку ускладнень 

цукрового діабету належить гіпоксії. Так, за даними Ramalho A. R. та ін. [156] 

ускладнення ЦД пов'язані не лише з гіперглікемією, а й із гіпоксією. Гіпоксія 

контролює активацію HIF-1α - фактору транскрипції, що індукується гіпоксією, 

а через нього VEGF – фактору росту ендотелію судин [19]. Дослідження 

показали, що в присутності підвищених концентрацій глюкози клітини й 

тканини піддаються впливу підвищеного рівня кінцевих продуктів глікування, 

які, як відомо, пригнічують функцію HIF-1α [226]. Це призводить до 
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збільшення деградація HIF-1α в умовах гіпоксії при діабеті [156]. Наслідком 

цього є зниження виживання та адаптаційних можливостей клітин [156, 227]. 

Наведені дані свідчать про зв'язок між гіпоксією та порушеннями вуглеводного 

обміну. З цим згодні Nyengaard J. R. та ін. [6], які допускають можливість 

наявності загальних метаболічних шляхів взаємодії гіперглікемії та гіпоксії, що 

призводить до ініціації та посилення ускладнень при діабеті. Гіпоксія тканин 

сприяє активації прозапальних цитокінів, що може викликати виникнення та 

прогресування порушень толерантності до вуглеводів. Своєю чергою 

Mansor L. S. та ін. [12] показали, що ЦД 2 типу супроводжується 

ускладненнями, пов’язаними з гіпоксією [12]. 

Також добре відома роль гіпоксії в процесах старіння. На сьогодні 

загальновідомою є зв'язок гіпоксії та процесів старіння. Саме гіпоксія та 

гіпоксичні зрушення є причиною або характерною рисою вікового зниження 

функціональних можливостей та адаптаційної здатності організму [36, 228]. 

При старінні знижується постачання оксигену тканинам та зниження його 

напруги в тканинах [227, 228, 229]. Численні дослідження показали, що у 

процесі старіння стійкість організму до дії гіпоксичного стимулу знижується 

[84, 133, 228]. Серед молекулярних механізмів зниження стійкості до гіпоксії 

при старінні найбільш вивченим є механізм, який реалізується через HIF-1α. 

Сучасні дослідження показують, що знижена здатність індукувати експресію 

HIF-1α може сприяти процесам старіння [133]. Іншим механізмом прискорення 

процесів старіння є кисневі радикали, які утворюються в клітинах внаслідок 

впливу гіпоксії [36, 133]. 

Таким чином, сучасні дослідження демонструють тісний зв'язок між 

зниженням стійкості до гіпоксії при старінні, з одного боку, та порушеннями 

вуглеводного обміну, з іншого. 

Актуальним також є питання ефективної корекції порушень толерантності 

до глюкози у людей похилого віку. У цьому аспекті привертають увагу 

інтервальні нормобаричні гіпоксичні тренування – дихання повітрям зі 

зниженою концентрацією оксигену за нормального атмосферного тиску. 
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Механізм дії гіпоксичних тренувань обумовлений розвитком адаптаційних 

реакцій у відповідь на періодичну гіпоксію [8, 76-82]. Дослідження науковців 

ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», а також 

інших дослідників свідчать про позитивний вплив гіпоксичних тренувань на 

систему транспорту оксигену, стійкість до гіпоксії у людей похилого віку з 

прискореним старінням, хворих з серцево-судинними та легеневими 

захворюваннями [68, 82, 83, 84, 85]. 

Існують передумови, які припускають доцільність використання 

гіпоксичних тренувань при порушеннях вуглеводного обміну. Так, доведено, що 

ЦД 2 типу та порушена толерантність до глюкози рідко зустрічаються в осіб, що 

проживають на висоті. Наприклад, у населення сільської місцевості північного 

Чилі у порівнянні з тими, хто мешкає на низьких висотах [52]. 

Але у людей з непереносимістю гіпоксії використання гіпоксичних 

тренувань може викликати несприятливі зміни. Таким особам небажано 

проводити корекцію порушень із застосуванням гіпоксичних тренувань. 

Також не завжди є в наявності обладнання для проведення гіпоксичних 

тренувань. 

Іншим методом корекції порушення толерантності до глюкози у людей 

похилого віку може бути використання кверцетину – природного антиоксиданту 

з ряду флавоноїдів. Відомо, що флавоноїди можуть запобігати деструкції 

панкреатичних β-клітин за умов оксидативного стресу, та гальмувати або 

попереджати клінічну маніфестацію цукрового діабету 2 типу [99]. Результати 

експериментальних досліджень кверцетину виявилися досить обнадійливими. 

Було встановлено, що кверцетин проявляє мембраностабілізуючі властивості 

при ішемії-реперфузії міокарду, знижує активність ліпоксигенази та володіє 

протизапальною дією кверцетину [230, 231]. Встановлений також 

кардіопротекторний ефект кверцетину [232, 233, 234, 235]. Проте клінічних 

досліджень щодо впливу кверцетину на стан гомеостазу глюкози, стійкість до 

гіпоксії та кардіореспіраторну систему при порушенні толерантності до 

глюкози в похилому віці немає. 
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Таким чином, з одного боку, не з’ясована роль гіпоксії в порушенні 

толерантності до глюкози та змінах стресової реактивності кардіореспіраторної 

системи у людей похилого віку. З іншого боку, досі не розроблені ефективні та 

безпечні методи корекції порушень гомеостазу глюкози, зниженої стійкості до 

гіпоксії, стану кардіореспіраторної системи та її реакції на гіпоксію у людей 

похилого віку з ПТГ. Розв'язання цих питань є актуальним для клінічної 

медицини. Це спонукало проведенню даного дослідження. 

Метою проведеної роботи було з’ясувати роль гіпоксії в порушенні 

гомеостазу глюкози та визначити особливості стану кардіореспіраторної 

системи у людей похилого віку з порушенням толерантності до глюкози, 

розробити методи корекції виявлених порушень. 

Напрямки дослідження складалися із: 

- дослідження зв'язку між стійкістю до гіпоксії та показниками гомеостазу 

глюкози у людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози; 

- визначення особливостей вазомоторної функції ендотелію та автономної 

нервової регуляції серцево-судинної системи у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози; 

- з’ясування змін гомеостазу глюкози, легеневої вентиляції, газообміну та 

гемодинаміки при дозованій нормобаричній гіпоксії у людей похилого віку зі 

порушеною толерантністю до глюкози; 

- дослідження рівень експресії мРНК HIF-1α у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози; 

- розробки підходів до корекції порушень гомеостазу глюкози та стресової 

реакції організму на гіпоксію у людей похилого віку із використанням 

інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань і кверцетину. 

У дослідження було включено 109 людей похилого віку (60-74 років), які 

знаходилися на амбулаторному та стаціонарному спостереженні в ДУ «Інститут 

геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова НАМН України». На підставі 

обстеження, з урахуванням критеріїв включення та виключення, було 

сформовано дві групи обстежених: 74 людей похилого віку із ПТГ та 35 людей 



130 

 

похилого віку із ЗТГ. Визначення порушення толерантності до глюкози 

проводили згідно з національними та міжнародними стандартами за 

результатами оцінки СГТТ. 

З метою корекції порушень гомеостазу глюкози, стану 

кардіореспіраторної системи та стійкості до гіпоксії у людей похилого віку з 

ПТГ використовували ІНГТ (20 осіб) та імітовані гіпоксичні тренування 

(18 осіб). 

Серед обстежених осіб у 7 людей із ЗТГ та 11 людей з ПТГ визначали 

рівень експресії мРНК HIF-1α до, через тиждень та після курсового 

застосування ІНГТ. 

Також для корекції порушень гомеостазу глюкози, стану 

кардіореспіраторної системи та стійкості до гіпоксії у людей похилого віку з 

ПТГ окремо застосовували курсовий прийом кверцетину (17 осіб) порівняно з 

курсовим прийомом плацебо (17 осіб). 

Перед включенням у дослідження всім пацієнтам була надана детальна 

інформація щодо протоколу та дизайну дослідження. За результатами 

обговорення та отриманих відповідей всі пацієнти підписали інформовану 

згоду. Протокол та усі процедури дослідження, а також інформація для пацієнта 

та форма інформованої згоди були погоджені комісією з питань етики 

клінічного сектора ДУ «Інститут геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова НАМН 

України» (протокол № 7 від 20 квітня 2015 р.). 

Аналіз проведених досліджень дозволив встановити, що у людей 

похилого віку з ПТГ, порівняно з людьми похилого віку із ЗТГ, знижена 

стійкість до гіпоксії. Свідченням цього є більш значні зсуви SpO2 у 

людей із ПТГ під час гіпоксичного навантаження (∆SpO2 = (-17,37 ± 0,11) % та 

(-15,00 ± 0,14) % у людей із ПТГ та ЗТГ відповідно, p < 0,05). 

За реакцією на гіпоксичний вплив як серед людей із ПТГ, так і серед 

людей з ЗТГ виявлено осіб зі зниженою та збереженою стійкістю до гіпоксії. 

При цьому знижена стійкість до гіпоксії (зниження SpO2 під час гіпоксичного 
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навантаження нижче 80 %) спостерігалась у 68,9 % людей із ПТГ та у 42,9 % 

людей похилого віку із ЗТГ (χ² = 6,757, р = 0,01). 

Виявлення зниження стійкості до гіпоксії у людей похилого віку при ПТГ 

має велике клінічне значення. Це обумовлено тим, стійкість до гіпоксії 

відображає функціональні можливості організму. Саме тому визначення 

стійкості до гіпоксії може використовуватися для оцінки рівня здоров’я та 

ефективності лікувально-профілактичних заходів. 

Цікаві дані отримані за результатами аналізу динаміки змін SpO2 під 

впливом гіпоксії. Показано, що у людей із ПТГ зниження SpO2 при початку та її 

відновлення після закінчення гіпоксичного впливу уповільнено, в порівнянні з 

людьми із ЗТГ. Це свідчить про зниження чутливості до гіпоксичного впливу та 

накопичення недокислювальних продуктів метаболізму у людей похилого віку 

із ПТГ. 

Аналіз літератури виявив недостатність досліджень щодо змін гомеостазу 

глюкози в умовах гіпоксії. При цьому клінічних досліджень у віковому аспекті 

не має. 

Проведені дослідження у цьому напрямку довели, що у людей похилого 

віку у відповідь на гіпоксичний вплив відбувається зниження концентрації 

глюкози в плазмі крові. У той самий час, у людей із ПТГ спостерігалися більш 

значні, ніж у людей із ЗТГ, зміни концентрації глюкози при гіпоксії 

(Δконцентрації глюкози = (-0,33 ± 0,08) ммоль/л та (-0,09 ± 0,04) ммоль/л у 

людей з ПТГ та ЗТГ відповідно, p < 0,05). Відмінності щодо змін концентрації 

глюкози в крові при гіпоксії, з одного боку, пояснюються розвитком більш 

вираженої артеріальної гіпоксемії у людей із ПТГ. З іншого боку, виявлено, що у 

людей похилого віку із ПТГ концентрація глюкози в плазмі крові знижується 

більше на одиницю зниження SpO2, ніж аналогічний показник у людей із ЗТГ 

(Δконцентрації глюкози/ΔSpO2 = (0,019 ± 0,0002) та (0,006 ± 0,0003) у людей із 

ПТГ та ЗТГ відповідно, p < 0,05). Отримані дані свідчать про підвищену 

утилізацію глюкози за умов гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ. 
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Зниження концентрації глюкози в умовах гіпоксичного навантаження 

можна пояснити підвищенням транспорту глюкози у мозок через 

інсулінонезалежний механізм – підвищення рівня транспортера глюкози GLUT-

 3 [137, 138]. Річ у тому, що саме головний мозок, як відомо, найбільш чутливий 

до нестачі оксигену. В умовах нестачі оксигену нирки, печінка та скелетні м'язи 

спроможні досить довго зберігати функціональну активність. Водночас 

головний мозок повинен споживати багато глюкози для зберігання 

енергетичного балансу та підтримання функціонування навіть при гіпоксії. В 

цих умовах компенсування енергетичного дефіциту в головному мозку при 

стресовому гіпоксичному навантаженні реалізується шляхом підвищення 

споживання глюкози. При порушенні вуглеводного обміну утилізація глюкози 

мозком підвищується, зокрема, за умов гіпоксії, що забезпечує зростання 

синтезу АТФ в реакціях гліколізу та запобігає тяжкому енергетичного дефіциту 

у людей похилого віку із ПТГ. На користь цього свідчить те, що посилене 

споживання глюкози тканиною мозку при порушеннях вуглеводного обміну 

відбувається навіть у звичайних умовах, при диханні повітрям [236]. 

Варто підкреслити, що в умовах нестачі оксигену активація гліколізу хоч і 

спрямована на підтримку енергетичного метаболізму, швидко призводить до 

накопичення молочної кислоти та інактивації дихальних ферментів внаслідок 

цього. Але деякі автори накопичення лактату в тканинах при гіпоксії 

розглядають як компенсаторну реакцію, яка спрямована на пом'якшення 

пошкодження клітин [237]. Проте клінічні дослідження інших дослідників 

демонструють негативний вплив лактату, який створюється при гіпоксії на 

функціонування організму, зокрема, при старінні [142, 143]. 

Більш значне зниження концентрації глюкози при гіпоксії у людей 

похилого віку із ПТГ пояснюється, можливо, тим, що у них продовжується 

утилізація глюкози гепатоцитами, скелетними м’язами та жировою тканиною 

[238]. Це і призводить до більш значного зниження рівня глюкози в крові у 

людей із ПТГ. 
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Щодо концентрації інсуліну в плазмі крові, проведені дослідження 

виявили значно більший його рівень у людей із ПТГ вже при нормоксії 

(концентрація інсуліну = (19,70 ± 1,21) мкОд/мл та (12,47 ± 1,28) мкОд/мл у 

людей із ПТГ та ЗТГ відповідно, p < 0,05). Це (поряд з підвищеним індексом 

HOMA-IR) свідчить про наявність ІР, за якої відбувається напружене 

функціонування інсулярного апарату у людей із ПТГ. 

Обмін глюкози, як відомо, прямо пов'язаний з обміном інсуліну. Тому 

гіпоксичне навантаження викликало також зміни концентрації інсуліну в плазмі 

крові в обстежених людей похилого віку. Проведений аналіз показав, що при 

дозованому гіпоксичному впливі рівень інсуліну знижується як у людей із ПТГ, 

так і у людей із ЗТГ. Поясненням цього є підвищення рівня контрінсулярних 

гормонів (адреналіну, кортизолу), зниження концентрації глюкози та активація 

HIF-1α при гіпоксичному стресі [239, 240]. Також слід зазначити, що зсуви 

концентрації інсуліну у відповідь на гіпоксію не розрізнялися у людей із ЗТГ та 

ПТГ. Але аналіз реакції змін інсуліну у відповідь на гіпоксію (Δконцентрації 

інсуліну/ΔSpO2 = (0,48 ± 0,002) та (0,69 ± 0,003) у людей із ПТГ та ЗТГ 

відповідно, p < 0,05) виявив її зниження у людей із ПТГ, порівняно з людьми із 

ЗТГ. Менше зниження концентрації інсуліну у відповідь на гіпоксичне 

навантаження у людей із ПТГ, можливо, пояснюється наявністю ІР. Відповідно, 

це потребує більшої кількості інсуліну для метаболізму глюкози. Тому, з одного 

боку, в умовах гіпоксичного впливу, зниження концентрації глюкози призводить 

до зниження концентрації інсуліну, а, з іншого боку, ІР потребує його більшої 

кількості. У цілому, у людей із ПТГ відбувається менше зниження концентрації 

інсуліну в перерахунку до зсувів SpO2 (реакція змін інсуліну на гіпоксію), ніж у 

людей із ЗТГ. 

В умовах гіпоксії, як показав аналіз проведених досліджень, рівень 

індексу HOMA-IR знижується як при ЗТГ, так і при ПТГ. Це свідчить про 

зменшення ІР в умовах гіпоксії. Сприятливий вплив гіпоксії на гомеостаз 

глюкози обґрунтовує використання гіпоксичних тренувань. 
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Подальший аналіз показав, що рівень порушення толерантності до 

глюкози у людей похилого віку залежав від їх стійкості до гіпоксії: встановлена 

залежність між зсувами SpO2 в умовах гіпоксії та концентрацією глюкози через 

2 години при СГГТ у людей із ПТГ (r = 0,40, р = 0,0004). Також у людей 

похилого віку із ПТГ виявлений прямий кореляційний зв'язок між індексом 

НОМА-IR та зсувами SpO2 при гіпоксичному впливі (r = 0,34, р = 0,0033). Це 

свідчить про те, що у людей похилого віку із ПТГ стійкість до гіпоксії пов’язана 

з ІР. Разом з тим у людей похилого віку із ЗТГ таких залежностей не було 

виявлено. 

За умов нормоксії, як показав проведений аналіз, показники 

вентиляційної функції легень у людей похилого віку із ПТГ та ЗТГ не 

розрізнялися (VE = (7,65 ± 0,22) л/хв та (7,85 ± 0,27) л/хв у людей похилого віку 

із ПТГ та ЗТГ відповідно, ns). За умов гіпоксії відбувалось зростання вентиляції 

як у людей похилого віку із ЗТГ, так і у людей похилого віку із ПТГ. Ця реакція 

спрямована на компенсацію артеріальної гіпоксемії. З огляду на більше 

зниження SpO2 можна було б очікувати, що ступінь зростання вентиляції в 

умовах гіпоксичного впливу у людей із ПТГ вища. Але цього не спостерігалось 

(ΔVE = (1,59 ± 0,11) л/хв та (1,88 ± 0,17) л/хв у людей похилого віку із ПТГ та 

ЗТГ відповідно, ns). Можна припустити, що у людей із ПТГ знижена 

вентиляційна реакція на гіпоксію, в порівнянні з людьми із ЗТГ. Проведений 

аналіз це підтвердив (ΔVE/ΔSpO2 = (0,09 ± 0,007) та (0,13 ± 0,003) у людей 

похилого віку із ПТГ та ЗТГ відповідно, р < 0,05). Виявлена недостатність 

реакції на гіпоксію з боку вентиляції може бути одним із факторів 

зниження стійкості до гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ, порівняно з 

людьми із ЗТГ. 

Функціональна недостатність вентиляційної функції легень, її реакції 

на гіпоксію негативно відображається на вуглеводному обміні у людей похилого 

віку із ПТГ. Підтвердженням цього є встановлений зв'язок між 

станом вентиляційної функції легень та порушеннями вуглеводного обміну 

при проведенні кореляційного аналізу. Так, у людей похилого віку із ПТГ 
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зсуви вентиляції при гіпоксії (ΔVE) були зворотно асоційовані з ІР (HOMA-IR) 

(r  = - 0,37, p = 0,0012). Також у них встановлена зворотна кореляційна 

залежність (r = -0,36, p = 0,0019) між ΔVE при гіпоксії та концентрацією 

глюкози в плазмі крові через 2 години при СГТТ. 

Відомо, що метаболічні порушення, зокрема, порушення вуглеводного 

обміну негативно впливають на функціональний стан CCC. Деякі автори навіть 

розглядають ЦД як ендокринний еквівалент ІХС, підкреслюючи метаболічний 

зв'язок порушень вуглеводного обміну та ССЗ [15]. Це ще більш висвітлюється 

з огляду на роль гіпоксії в патогенезі як ССЗ, так і ЦД. Саме тому з’ясування 

особливостей функціонування ССС за умов гіпоксії у людей похилого віку із 

ПТГ дуже важливо. 

За умов нормоксії, як показав аналіз отриманих даних, параметри 

функціонування ССС у людей похилого віку із ПТГ та ЗТГ не розрізняються. 

Але в умовах стресового гіпоксичного впливу розвиток порушення 

толерантності до глюкози у людей похилого віку негативно впливав на ССС та 

призводив до її напруженого функціонування. У відповідь на гіпоксичний стрес 

у людей похилого віку із ПТГ спостерігається більш значний приріст САТ, ніж у 

людей похилого віку з ЗТГ (ΔСАТ = (19,5 ± 2,6) мм рт. ст. та (9,1 ± 2,3) мм рт. ст. 

у людей похилого віку із ПТГ та ЗТГ відповідно, р < 0,05). 

Аналіз співвідношення ΔСАТ/ΔSpO2 та ΔДАТ/ΔSpO2 показав, що у людей 

похилого віку із ПТГ, на відміну від людей похилого віку із ЗТГ, збільшена 

реакція АТ на гіпоксію. Підвищення АТ у відповідь на гіпоксію відображає 

централізацію кровообігу. Фізіологічний сенс цього процесу спрямований на 

забезпечення кровообігу життєво важливих органів (головний мозок, серце). 

Але надмірне зростання АТ (та периферичний вазоспазм внаслідок цього) може 

призвести до різкого зниження кровообігу периферичних органів та розвитку 

тканинної гіпоксії. Тому більшу реакцію на гіпоксію з боку АТ у людей 

похилого віку із ПТГ можна розцінювати як несприятливу. 
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Разом з тим виявлена більше збільшення ЧСС при гіпоксії у людей 

похилого віку із ПТГ, про що свідчить аналіз співвідношення ΔЧСС/ΔSpO2. Це 

відображає більшу реактивність ЧСС на гіпоксію у людей похилого віку із ПТГ. 

Відомо, що порушення вуглеводного обміну у хворих на ЦД призводять 

до ССЗ. Але зв'язок між станом вуглеводного обміну та функціонуванням CC 

при гіпоксичному впливі у людей із ПТГ в похилому віці залишився досі не 

зрозумілим. 

Встановлено, що порушення вуглеводного обміну пов’язані з реакцією 

гемодинаміки на гіпоксію у людей похилого віку із ПТГ. Про це свідчить 

виявлена пряма залежність між концентрацією глюкози в плазмі крові через 2 

години при СГТТ та зсувами ЧСС при гіпоксії (r = 0,39; p = 0,0007), а також 

пряма залежність між індексом HOMA-IR та зсувами ЧСС при гіпоксії (r = 0,40; 

p = 0,0004) у людей похилого віку із ПТГ. 

Важлива роль в розвитку ускладнень при порушеннях вуглеводного 

обміну, особливо в осіб старшого віку, належить мікроциркуляції та функції 

ендотелію. З іншого боку, газообмін в тканинах визначається станом 

мікроциркуляторного русла. Тому визначення особливостей вазомоторної 

функції ендотелію у людей похилого віку із ПТГ має важливе значення. 

Проведені дослідження показали, що у людей похилого віку із ПТГ, 

порівняно з людьми похилого віку із ЗТГ знижений шкірний кровотік та 

вазомоторна функція ендотелію. Так, ОШШК в стані спокою склала 

(1,07, ±, 0,07) мл/хв×100 г та (1,23 ± 0,05) мл/хв×100 г у людей похилого віку із 

ПТГ та ЗТГ відповідно (р < 0,05), а максимальна ОШШК при постоклюзійної 

гіперемії склала (5,63 ± 0,24) мл/хв×100 г та (6,57 ± 0,21) мл/хв×100 г у людей 

похилого віку із ПТГ та ЗТГ відповідно (р < 0,05). 

Встановлена негативна кореляційна залежність між, з одного 

боку, ОШШК у стані спокою та, з іншого боку, індексом HOMA-IR (r = -0,35; 

p = 0,0025) і концентрацією глюкози в плазмі крові через 2 години при СГТТ 

(r = -0,35; р = 0,0032). Також виявлений негативний кореляційний зв'язок 

між індексом НОМА-IR та максимальною ОШШК при постоклюзійній 
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гіперемії (r = -0,37; p = 0,0018) та концентрацією глюкози в плазмі крові 

через 2 години при СГТТ та максимальною ОШШК при постоклюзійній 

гіперемії (r = -0,34; p = 0,0042). Отримані дані дозволяють стверджувати, що у 

людей похилого віку порушення гомеостазу глюкози здійснюють 

несприятливий вплив на вазомоторну функцію ендотелію. 

Регуляція реакціями ССС, мікроциркуляції, вентиляції здійснюється АНС. 

Тому визначали зміни автономної нервової регуляції при гіпоксичному впливі у 

людей похилого віку із ПТГ. За результатами проведених досліджень 

встановлено відносне підвищення симпатичних впливів у людей із ПТГ, 

порівняно з людьми із ЗТГ (LF/HF = (1,51 ± 0,06) та (1,25 ± 0,06) у людей 

похилого віку із ПТГ та ЗТГ відповідно, р < 0,05). Активація симпатичних 

впливів підвищує глікогеноліз та глікемію. Тому підвищення симпатичної 

активності при ПТГ у людей похилого віку може сприяти розвитку 

гіперглікемії, компенсація якої потребує підвищення рівня інсуліну. Тобто 

підвищення симпатичних впливів опосередковано пов’язано з ІР. Це підтвердив 

проведений кореляційний аналіз, який виявив у людей похилого віку із ПТГ 

залежність між симпатовагальним індексом, з одного боку, та концентрацією 

глюкози в плазмі крові через 2 години при СГТТ (r = 0,32 при р = 0,01) та 

індексом HOMA-IR (r = 0,30 при р = 0,02), з іншого боку. Гіпоксичний стрес 

призводив до зниження всіх спектральних компонент ВСР в обстежених людей 

із ЗТГ та ПТГ. Але зниження спектральних показників відбувалося 

нерівномірно. Це викликало зміщення симпатичної компоненти у бік 

переважання симпатичного відділу АНС. Проте у людей із ПТГ за умов гіпоксії 

спостерігалася більша активація симпатичної ланки АНС. З одного боку, це 

пов’язано з більшим зниженням SpO2 при гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ. 

З іншого боку, у людей похилого віку із ПТГ більша реакція на гіпоксію з боку 

симпатичного відділу АНС. Свідченням цього є аналіз співвідношення 

Δ(LF/HF)/ΔSpO2 (Δ(LF/HF)/ΔSpO2 = (-0,042± 0,002) та (-0,035 ± 0,001) у людей 

похилого віку із ПТГ та ЗТГ відповідно, р < 0,05). Отримані дані відображають 
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підвищену реакцію на гіпоксію з боку симпатичної ланки АНС у людей 

похилого віку із ПТГ. 

Проведений факторний аналіз one-way ANOVA показав, що ІМТ, обвід 

талії, максимальна ОШШК при постоклюзійній гіперемії та SpO2 при гіпоксії 

достовірно впливають на рівень глікемії через 2 години при СГТТ у людей 

похилого віку із ПТГ. При цьому найбільше впливають ІМТ та SpO2 при 

гіпоксії. Інші фактори (максимальна ОШШК при постоклюзійній гіперемії та 

обвід талії) надають дещо менший, але також достовірний вплив. 

Одним з основних завдань цієї роботи було розробка методів корекції 

порушень вуглеводного обміну, стану кардіореспіраторної системи та стійкості 

до гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ. З цією метою було вивчено 

ефективність ІНГТ. Обґрунтуванням використання гіпоксичних тренувань 

слугували дані проведених раніше багатьох досліджень. В попередніх роботах 

було доведено, що періодична гіпоксія підсилює загальну неспецифічну 

резистентність організму і підвищує фізіологічні можливості організму [75, 76, 

79, 80, 81, 175]. Метод ІНГТ успішно застосовується з профілактичною, 

лікувальною та реабілітаційною метою, у тому числі у практично здорових осіб 

[28]. Але у людей похилого віку із ПТГ вивчення ефективності використання 

ІНГТ не проводилось. 

Результати проведених досліджень довели, що застосування 

ІНГТ  підвищує  стійкість  організму  до  гіпоксії  (ΔSpO2 = (-17,40 ± 0,11) %  та 

(-15,28 ± 0,13) % до та після застосування ІНГТ, p < 0,05). Це відбувалось 

шляхом збільшення ефективності легеневого газообміну, на що вказує 

підвищення SpO2 після лікування (SpO2 = (95,54 ± 0,19) % та (96,62 ± 0,18) % до 

та після курсового застосування ІНГТ, p < 0,05). Проведені дослідження 

дозволили встановити, що після курсового застосування ІНГТ у людей 

похилого віку із ПТГ підвищується вентиляційна відповідь на гіпоксію, що 

також сприяє підвищенню стійкості організму до гіпоксії (ΔVE/ΔSpO2 = 

(0,09 ± 0,007) та (0,11 ± 0,005), до та після застосування ІНГТ, p < 0,05).  
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Використання ІНГТ в осіб похилого віку із ПТГ сприяє поліпшенню 

стану вуглеводного обміну. Це проявлялося у зниженні концентрації глюкози 

((4,65 ± 0,10) ммоль/л та (4,21 ± 0,10) ммоль/л до та після застосування ІНГТ 

відповідно, p < 0,05) та інсуліну ((12,45 ± 1,24) мкОд/мл та 

(16,95 ± 1,32) мкОд/мл до та після застосування ІНГТ відповідно, p < 0,05) в 

плазмі крові натще, зменшенні HOMA-IR ((4,58 ± 0,21) та (3,48 ± 0,23) до та 

після застосування ІНГТ відповідно, p < 0,05) та зниженні концентрації глюкози 

в плазмі крові через 2 години при СГТТ ((8,61 ± 0,23) ммоль/л та (7,28 ± 0,32) 

ммоль/л до та після застосування ІНГТ відповідно, p < 0,05). Разом з цим у 

людей похилого віку із ПТГ, які отримували імітовані тренування достовірних 

змін вуглеводного обміну не відбулося. Отримані дані свідчать про 

нормалізацію гомеостазу глюкози у людей похилого віку із ПТГ під впливом 

ІНГТ. Адаптогенний вплив ІНГТ на стан вуглеводного обміну у людей похилого 

віку із ПТГ, скоріше за все, пов'язаний зі збільшенням оксигенації крові та 

поліпшенням кисневого забезпечення організму, зокрема, підшлункової залози. 

Дослідження показали, що ІНГТ були однаково ефективними щодо зни-

ження САТ ((132,5 ± 1,2) мм рт. ст. та (127,7 ± 1,1) мм рт. ст. до та після кур-

сового застосування ІНГТ відповідно, p < 0,05) та ДАТ ((84,8 ± 1,5) мм рт. ст. та 

(77,9 ± 1,7) мм рт. ст. до та після курсового застосування ІНГТ відповідно, 

p < 0,05), але не впливали на ЧСС у людей похилого віку із ПТГ. В умовах 

гіпоксичного навантаження ІНГТ виявляли адаптогенний ефект на стресову 

реакцію ССС в умовах гіпоксії. Про це свідчить зменшення реакції САТ та ЧСС 

на гіпоксію. Позитивний вплив ІНГТ на ССС у людей похилого віку із ПТГ 

пов'язаний зі зменшенням артеріальної гіпоксемії внаслідок поліпшення 

вентиляції легень та підвищенням забезпечення організму оксигеном. Також 

гіпоксичні тренування активують синтез активних метаболітів оксиду 

нітрогену, що також сприяє зниженню артеріального тиску [82]. 

Використання ІНГТ у людей похилого віку із ПТГ покращує шкірний 

кровотік (ОШШК у стані спокою = (1,04 ± 0,03) мл/хв×100 г та 

(1,33 ± 0,07 мл/хв×100 г до та після курсового застосування ІНГТ відповідно, 
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p < 0,05) та вазомоторну функцію ендотелію (максимальна ОШШК при 

постоклюзійній гіперемії = (5,58 ± 0,23) мл/хв×100 г та (6,67 ± 0,24) мл/хв×100 г 

до та після курсового застосування ІНГТ відповідно, p < 0,05). Поясненням 

позитивного впливу ІНГТ на стан мікроциркуляторного русла та вазомоторну 

функцію ендотелію у людей похилого віку із ПТГ, скоріше за все, є поліпшення 

кисневого забезпечення організму та, зокрема, судин. Також за даними Іщука В. 

О. [82] періодична гіпоксія стимулює вироблення оксиду нітрогену ендотелієм 

мікросудин та сприяє покращенню реологічних властивостей крові. 

Ефекти ІНГТ багато в чому пов’язані з їх впливом на автономну нервову 

регуляцію. Дійсно, аналіз проведених досліджень показав, що після курсового 

використання ІНГТ у людей похилого віку із ПТГ знижується симпатична 

активність (LF/HF = (1,43 ± 0,04) та (1,20 ± 0,05) до та після курсового 

застосування ІНГТ відповідно, p < 0,05). Разом з тим спостерігалась тенденція 

до збільшення активності парасимпатичного відділу АНС після використання 

ІНГТ. Саме це сприяло зниженню АТ та покращенню вазомоторної функції 

ендотелію у людей похилого віку із ПТГ. 

Виявлений позитивний вплив курсового застосування ІНГТ на зміни 

автономної нервової регуляції у людей похилого віку із ПТГ за умов гіпоксії. 

Аналіз отриманих даних показав, що після застосування ІНГТ за умов гіпоксії 

виявлялося менше зростання симпатичної активності (Δ(LF/HF) = (0,75 ± 0,02) 

та (0,29 ± 0,02) до та після застосування ІНГТ відповідно, p < 0,05). 

Аналіз зсувів симпатовагального індексу в перерахунку до зсувів SpO2 

також виявив менше зростання симпатовагального індексу при гіпоксії у 

людей похилого  віку  із  ПТГ  після курсового застосування ІНГТ 

(Δ(LF/HF)/ΔSpO2 = (-0,043 ± 0,001) та (-0,019± 0,002) до та після застосування 

ІНГТ відповідно, p < 0,05). Це свідчить про зниження реакції з боку 

симпатичного відділу АНС на гіпоксичний вплив, що може розцінюватися як 

адаптогенний ефект ІНГТ. Ці зміни регуляції АНС поліпшують функціонування 

ССС та вазомоторної функції ендотелію за умов гіпоксії. 
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Сприятливий вплив курсового застосування ІНГТ на стан вуглеводного 

обміну, стійкість до гіпоксії та функціонування кардіореспіраторної системи 

зберігався протягом місяця. Водночас застосування імітованих тренувань ані 

відразу, ані через місяць не було ефективним у людей похилого віку із ПТГ. 

Відомо, що в процесах реакції на гіпоксичний вплив важливе значення 

має HIF-1α – оксигенчутливий протеїновий комплекс, який виявляє 

транскрипційну активність в умовах гіпоксії, що призводить до покращення 

доставки та використання оксигену [189]. Тому були проведені дослідження 

щодо впливу ІНГТ на експресію мРНК HIF-1α у людей із ЗТГ та ПТГ. 

Протягом першого тижня застосування ІНГТ експресія мРНК HIF-1α 

збільшувалась як у людей із ПТГ (приблизно в 5 разів), так і у людей із ЗТГ 

(приблизно в 4 рази). Але через два тижні у людей із ЗТГ експресія мРНК HIF-

1α поверталася до початкового рівня. В той самий час, після курсу ІНГТ у 

людей із ПТГ експресія мРНК HIF-1α збільшилась у 6,5 разів. При цьому 

більший приріст експресії мРНК HIF-1α під час ІНГТ спостерігався у людей із 

більш низькою стійкістю до гіпоксії. Свідченням цього є встановлений 

зворотний кореляційний зв'язок (r = -0,42, р < 0,05) між показниками SpO2 в 

умовах гіпоксії та змінами (у відсотках) експресії мРНК HIF-1α до та після 

курсу гіпоксичних тренувань. 

Проведений кореляційний аналіз серед усіх обстежених людей (як із ЗТГ, 

так і з ПТГ) виявив прямий зв'язок між сатурацією крові за умов гіпоксичного 

навантаження та базовою (до тренувань) експресією мРНК HIF-1α (r = 0,67; 

р < 0,01). З огляду на роль HIF-1α в механізмах підвищення стійкості до 

гіпоксії, отримані дані можна розцінювати як сприятливі. 

Позитивний вплив ІНГТ на гомеостаз глюкози, стан кардіореспіраторної 

системи та стійкість до гіпоксії свідчить про важливу роль гіпоксії в порушенні 

толерантності до глюкози у людей похилого віку. 

З урахуванням обмеження використання гіпоксичних тренувань, зокрема, 

при непереносимості гіпоксії або відсутності апарату “Гіпотрон”, для корекції 

порушень вуглеводного обміну, стану кардіореспіраторної системи та стійкості 
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до гіпоксії у людей похилого віку із ПТГ також застосовували курсовий прийом 

кверцетину. 

За результатами застосування кверцетину у людей похилого віку із ПТГ 

виявлено підвищення SpO2 (SpO2 = (95,49 ± 0,17) % та (96,31 ± 0,16) % 

до та після курсового застосування кверцетину відповідно, p < 0,05) та 

зсувів  SpO2 крові під час гіпоксичного  впливу  (ΔSpO2 = (-17,34 ± 0,12) %  та  

(-16,74 ± 0,13) % до та після курсового застосування кверцетину відповідно, 

p < 0,05). Це свідчить про підвищення стійкості організму до гіпоксії після 

курсового застосування кверцетину у людей похилого віку із ПТГ. 

Аналіз проведених досліджень дозволив з’ясувати, що курсовий прийом 

кверцетину призводив до зниження концентрації глюкози ((4,56 ± 0,11) ммоль/л 

та (4,12 ± 0,08) ммоль/л до та після курсового застосування кверцетину 

відповідно, p < 0,05), інсуліну ((23,48 ± 1,21) мкОд/мл та (18,62 ± 1,13) мкОд/мл 

до та після курсового застосування кверцетину відповідно, p < 0,05) в плазмі 

крові натще, зменшенню індексу HOMA-IR ((4,46 ± 0,26) та (3,41 ± 0,23) до та 

після курсового застосування кверцетину відповідно, p < 0,05) та зниженню 

концентрації глюкози в плазмі крові через 2 години при СГТТ 

((9,03 ± 0,27) ммоль/л та (7,34 ± 0,29) ммоль/л до та після курсового 

застосування кверцетину відповідно, p < 0,05). Це демонструє сприятливий 

вплив кверцетину на стан вуглеводного обміну у людей похилого віку із ПТГ. 

Це пояснюється його антиоксидантними та мембраностабілізуючими 

властивостями, зокрема, панкреатичних β-клітин, а також антигіпоксичним 

ефектом [232, 233, 234]. 

Курсовий прийом кверцетину сприяв зниженню САТ 

((129,8 ± 1,1) мм рт. ст. та (122,4 ± 1,3) мм рт. ст. до та після курсового 

застосування кверцетину відповідно, p < 0,05) та ДАТ ((87,4 ± 1,2) мм рт. ст. та 

(75,6 ± 1,3) мм рт. ст. до та після курсового застосування кверцетину відповідно, 

p < 0,05), але не впливав на ЧСС у людей похилого віку із ПТГ. Поліпшення 

функціонування ССС у людей похилого віку за результатами використання 
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кверцетину може бути пояснено його антиоксидантними та метаболічними 

властивостями [232, 233, 234]. 

Використання кверцетину у людей похилого віку із ПТГ приводило 

до підвищення шкірного кровотоку (ОШШК у стані спокою = 

(1,02 ± 0,02) мл/хв×100 г та (1,17 ± 0,02) мл/хв×100 г до та після курсового 

застосування кверцетину відповідно, p < 0,05) та покращення вазомоторної 

функції ендотелію (максимальна ОШШК при постоклюзійній гіперемії = (5,63 ± 

0,21) мл/хв×100 г та (6,68 ± 0,23) мл/хв×100 г до та після курсового 

застосування кверцетину відповідно, p < 0,05). Ефект кверцетину щодо 

шкірного кровотоку та судинорухової функції ендотелію у людей похилого віку 

з ПТГ пояснюється його впливом на процеси біосинтезу оксиду нітрогену [116, 

234]. 

Аналіз проведених досліджень також виявив сприятливий вплив 

кверцетину на стан автономної нервової регуляції у людей похилого віку із ПТГ. 

Так, після курсового використання кверцетину у людей похилого віку з ПТГ 

знижувалась симпатична активність (LF/HF = (1,48 ± 0,05) та (1,10 ± 0,06) до та 

після курсового застосування кверцетину відповідно, p < 0,05). При 

цьому спостерігалась тенденція до збільшення тонусу парасимпатичного 

відділу АНС. 

Було цікаво оцінити вплив кверцетину на процес старіння у людей 

похилого віку із ПТГ. Для цього були проведені дослідження щодо впливу 

курсового застосування кверцетину на довжину теломер – ключового маркера 

старіння [214]. За результатами отриманих даних було встановлено, що 

застосування кверцетину сприяє зростанню довжини теломер лейкоцитів у 

людей похилого віку із ПТГ від 0,71 (0,63-0,82) до 0,78 (0,68-0,85), p = 0,02. Це 

свідчить про геропротекторну дію кверцетину. Разом з тим, після використання 

плацебо, довжина теломер у людей похилого віку із ПТГ не змінювалась: до 

лікування 0,77 (0,67-0,98), після лікування 0,77 (0,67-0,84), p = 0,35. 
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Проведені дослідження дозволили виявити різнобічні ефекти впливу 

кверцетину на людей похилого віку з ПТГ. Механізми його впливу можна 

подати у вигляді наступної схеми (рис. 7.1). 

 

 

Рисунок 7.1 – Патогенетична схема впливу кверцетину при застосуванні у 

людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози 
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Таким чином, проведені дослідження дозволили з’ясувати роль гіпоксії в 

порушенні гомеостазу глюкози та визначити особливості стану 

кардіореспіраторної системи у людей похилого віку із ПТГ. Також розроблено 

методи корекції порушень гомеостазу глюкози, стійкості організму до гіпоксії 

та стану кардіореспіраторної системи за допомогою ІНГТ і кверцетину у людей 

похилого віку із ПТГ. Крім того, встановлено вплив ІНГТ на генетичні 

оксигенчутливі маркери та з’ясовані геропротекторні властивості кверцетину у 

людей похилого віку із ПТГ. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та практичне 

вирішення актуального наукового завдання - з'ясування механізмів впливу 

гіпоксії в порушенні гомеостазу глюкози при інсулінорезистентності на 

показники кардіореспіраторної системи у людей похилого віку із порушенням 

толерантності до глюкози, обґрунтування доцільності застосування та 

визначення ефективності інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань 

або кверцетину в корекції виявлених порушень. 

1. У людей похилого віку із інсулінорезистентністю  знижується 

стійкість організму до впливу гіпоксії, про що свідчить більш значне зниження 

сатурації крові оксигеном за умов дозованої гіпоксії (ΔSpO2 = (-17,37 ± 0,11) % 

проти (-15,00 ± 0,14) %, p < 0,05). При цьому підвищений рівень глікемії 

корелює зі зниженням стійкості організму до впливу гіпоксії (r = 0,42, p < 0,01). 

Водночас зниження стійкості до гіпоксії значно частіше спостерігається при 

порушенні толерантності до глюкози у людей похилого віку (68,9 % проти 

42,9 %, р = 0,01). 

2. У людей похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози 

спостерігаються нижчі показники вазомоторної функції ендотелію мікросудин і 

підвищена активність симпатичної ланки автономної нервової системи в 

порівнянні із групою із збереженою толерантністю до глюкози.  

3. За умов дозованої нормобаричної гіпоксії у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози відбуваються сприятливі зміни 

гомеостазу глюкози, які проявляються у вираженому зниженні концентрації 

глюкози (Δконцентрації глюкози/ΔSpO2 = 0,019 ± 0,0002) проти (0,006 ± 0,0003), 

p < 0,05) та у менш значному зниженні концентрації інсуліну (Δконцентрації 

інсуліну/ΔSpO2 = (0,48 ± 0,002) проти (0,69 ± 0,003), p < 0,05) в плазмі крові по 

відношенню до зсувів сатурації крові оксигеном, зменшенні індексу 

інсулінорезистентності. За умов дозованої нормобаричної гіпоксії у них 
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знижується компенсаторна вентиляційна реакція, але зростає стресова реакція з 

боку симпатичної ланки автономної нервової та серцево-судинної систем. 

Вираженість цих змін при гіпоксії корелює із підвищенням рівня глікемії. 

4. Одним із факторів зниження стійкості організму до впливу гіпоксії 

у людей похилого віку незалежно від толерантності до глюкози є низький рівень 

експресії мРНК HIF-1α. Про це свідчить наявність кореляційного зв’язку між 

базовою експресією мРНК HIF-1α та сатурацією крові оксигеном під час 

гіпоксії (r = 0,67; р < 0,01) у людей похилого віку із порушеною та збереженою 

толерантністю до глюкози. 

5. Курсове застосування інтервальних нормобаричних гіпоксичних 

тренувань призводить до підвищення стійкості організму до впливу гіпоксії, 

відновлення гомеостазу глюкози, покращення порушеної вазомоторної функції 

ендотелію мікросудин, а також нормалізації компенсаторних реакцій на 

гіпоксію з боку серцево-судинної системи, вентиляції, автономної нервової 

регуляції. Також у людей похилого віку, незалежно від стану толерантності до 

глюкози, застосування інтервальних нормобаричних гіпоксичних тренувань 

призводить до зростання експресії мРНК HIF-1α. При цьому у людей з 

порушеною толерантністю до глюкози зростання експресії мРНК HIF-1α є 

більшим і зберігається протягом місяця. 

6. Курсове застосування кверцетину у людей похилого віку із 

порушеною толерантністю до глюкози призводить до покращення гомеостазу 

глюкози, підвищення стійкості організму до впливу гіпоксії, покращення 

функціонування серцево-судинної системи, вазомоторної функції ендотелію 

мікросудин, автономної нервової регуляції та проявляє геропротекторний ефект, 

що проявляється подовженням довжини теломер лейкоцитів. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Для корекції порушень гомеостазу глюкози та кардіореспіраторної 

системи, підвищення стійкості організму до гіпоксії людям похилого віку 

доцільно рекомендувати курсове застосування інтервальних нормобаричних 

гіпоксичних тренувань. Курс інтервальних нормобаричних гіпоксичних 

тренувань повинен становити 10 сеансів, які слід проводити 1 раз на дві доби. 

Сеанс кожного тренування складається із 5 циклів, кожний цикл включає 5-

хвилинний період дихання гіпоксичною сумішшю (12 % оксигену, 88 % 

нітрогену) і 5-хвилинний період дихання атмосферним повітрям. 

2. У випадках, коли неможливо застосування інтервальних 

нормобаричних гіпоксичних тренувань (відсутність апарату “Гіпотрон”, 

незадовільна переносимість гіпоксії, протипоказання до проведення 

гіпоксичних тренувань) для корекції порушень гомеостазу глюкози та 

кардіореспіраторної системи, підвищення стійкості організму до гіпоксії людям 

похилого віку із порушеною толерантністю до глюкози доцільно пероральне 

застосування кверцетину в дозі 240 мг на добу. 
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ДОДАТОК Б 

 

Відомості про апробацію результатів дослідження: 

− VI Національний конгрес геронтологів і геріатрів України (м. Київ, 19-

21 жовтня 2016 р.) – усна доповідь,публікація тез. 

− VII Національний конгрес геронтологів та геріатрів України (м. Київ 6-

8 жовтня 2021 р.) – публікація тез. 

− ХVІII З’їзд Всеукраїнського Лікарського Товариства (м. Київ, 5-6 

листопада 2021 р.) – публікація тез. 

− 9th International scientific and practical conference (Berlin, 20-22 Feb 2022) 

– публікація тез. 

− 4th International scientific and practical conference (Barcelona, 8-10 May 

2022) – публікація тез. 
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