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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ


А – адреналин, нмоль/л;
АТФ – аденозинтрифосфорная кислота;
АФК – активные формы кислорода;
ВНС – вегетативная нервная система;
ВЭМ – велоэргометрия;
ГГС – гипоксическая газовая смесь;
ДА – дофамин, нмоль/л;
ИНГТ – интервальные нормобарические гипоксические тренировки;
КАТ – каталаза, моль/л;
КОС – кислотно-основное состояние крови;
М – метры;
Мин – минуты;
Мм. рт. ст. – миллиметры ртутного столба;
МПН – максимально переносимая нагрузка, Вт;
НА – норадреналин, нмоль/л;
ОПСС – общее периферическое сопротивление сосудов, дин. с. см-5;
ОСКК – объемная скорость кожного кровотока, мл/хв х 100 г;
ПОЛ – перекисное окисление липидов;
ПЭС – психоэмоциональный стресс;
РВЛ – равномерность вентиляции легких (время разведения гелия), мин;
С – секунды;
СОД – супероксиддисмутаза, у.е.;
ТБК – тиобарбитуровая кислота, нмоль/л;
ТП - триметилгидразиния пропионат;
ЦИ – циркадный индекс;
Ч – часы;
ЭКГ – электрокардиограмма.
ВЕ – избыток или дефицит буферных оснований, ммоль/л;
BP – артериальное давление, мм.рт.ст.;
BPd – диастолическое артериальное давление, мм.рт.ст.;
BPs – систолическое артериальное давление, мм.рт.ст.;
BTPS – температура тела, окружающее давление, насыщение воздуха водяным паром;
СаО2 – содержание кислорода в крови, мл О2/л;
[CаО2 – СvО2] – артериовенозная разница по кислороду, млО2/л;
сНСО3 – содержания бикарбонатов в крови, ммоль/л;
СО2 – двуокись углерода;
DL – диффузионная способность лёгких, мл/мин/мм.рт.ст.;
DLco – диффузионная способность лёгких, определенная методом устойчивого состояния по угарному газу, мл/мин/мм.рт.ст.;
DO2 – доставка кислорода, л/мин х мл O2/л;
ERV – резервный объём выдоха, л;
F – частота дыхания, мин-1;
FEV1 – объёмная скорость выдоха за 1 секунду, л/с;
FEV1/FVC – индекс Тиффно, %;
FVC – форсированная жизненная ёмкость лёгких, л;
Hb – гемоглобин, г/100 мл;
HF – высокочастотные колебания сердечного ритма, мс2;
HIF (hypoxy inducible factor) – гипоксия индуцибельный фактор;
HR – число сердечных сокращений, мин-1;
HRV (heart rate variability) – вариабельность ритма сердца;
IRV – резервный объём вдоха, л;
LF – низкочастотные колебания сердечного ритма, мс2;
MEF25% - 75% – средневыдыхаемый поток, л/с;
MEF25 – скорость выдоха на уровне 25 % объема выдоха, л/с;
MEF50 – скорость выдоха на уровне 50 % объема выдоха, л/с;
MEF75 – скорость выдоха на уровне 75 % объема выдоха, л/с;
MVV – максимальная вентиляция легких, л/мин;
NO – оксид азота;
О2 – кислород;
О2 % – разница содержания кислорода во вдыхаемом и выдыхаемом воздухе, %;
Р50 – величина РаО2, при которой гемоглобин насыщен кислородом на 50 %, мм.рт.ст.;
PEF – максимальная скорость форсированного выдоха, л/с;
РаО2 – напряжение кислорода в артериальной крови, мм.рт.ст.;
РАО2 – напряжение кислорода в альвеолярном воздухе, мм.рт.ст.;
РаСО2 – напряжение двуокиси углерода в артериальной крови, мм.рт.ст.;
РО2 – напряжение кислорода, мм.рт.ст.;
рН – кислотность крови;
Q – минутный сердечный выброс, л/мин;
SpO2 – сатурация крови (процент оксигемоглобина), %;
STPD – стандартные условия: температура 0o С, давление 760 мм.рт.ст., сухой воздух (0 мм.рт.ст. водяного пара);
VE – минутный объём дыхания, л/мин;
VLF – колебания очень низкой частоты сердечного ритма, мс2;
VО2 – потребление кислорода организмом за одну минуту, л/мин;
VT – дыхательный объем, л.

ВВЕДЕНИЕ


Актуальность. Гипоксическим нарушениям гомеостаза принадлежит важная роль в механизмах развития различных патологических процессов [67, 75, 138, 139, 160, 167, 269, 439]. По мнению Л.Д. Лукьяновой, любое патологическое состояние прямо или косвенно связано с нарушением кислородного гомеостаза организма [127, 129]. Гипоксические изменения сопутствуют также таким физиологическим процессам, как старение [82, 90, 92, 93, 97, 104, 179, 207, 409]. При этом способность организма противостоять гипоксии определяется степенью совершенства регуляторных механизмов [25-27, 137-139, 245, 263, 281, 305, 352].
В ответ на гипоксическое воздействие развивается комплекс адаптивных реакций, которые определяют устойчивость организма к гипоксии [1-3, 21, 22, 25, 46, 129]. При этом в компенсации гипоксических нарушений ведущая роль принадлежит дыхательной, сердечно-сосудистой системам, кислородтранспортной функции крови и другим системам [49, 356, 375, 379, 386, 399, 400, 404-410, 418].
Особенно актуальной проблема гипоксической гипоксии является для клинической геронтологии и гериатрии [92, 93, 97, 104, 179, 207, 409]. Угасание функций в старости, обусловленное неравномерными возрастными изменениями различных органов и систем, приводит к нарушению процесса транспорта кислорода в любом из звеньев, ограничению доставки кислорода и его утилизации в клетках и, как следствие, развитию гипоксии и снижению устойчивости к ней [49, 80, 92, 93, 97, 199, 207, 409]. О снижении устойчивости к гипоксии в старости свидетельствуют следующие факты [49, 84, 92, 93, 97, 104, 139, 179].
1. Повышение чувствительности и снижение устойчивости старческого организма к недостатку кислорода.
2. Сходство морфологических и функциональных изменений ряда органов и систем при старении и при высотной гипоксии.
3. Признаки недостаточного кислородного снабжения тканей у пожилых и старых людей при физической нагрузке.
4. Снижение у пожилых и старых людей уровня свободного кислорода в тканях.
5. Повышение содержания недоокисленных продуктов в организме при старении.
6. Повышенное поглощение кислорода из гипероксических газовых смесей.
7. Относительная активация гликолиза.
8. Положительное влияние оксигенотерапии на старческий организм и на продолжительность жизни.

Характерной особенностью возрастной реакции на гипоксию является снижение устойчивости к кислородному голоданию в старости. Это было показано как в эксперименте, так и в клинике. Так, ”высотный потолок” (переносимость гипоксии) у старых крыс составляет лишь 8000-9000 м в отличие у взрослых животных, у которых он равен 10 000-11 000 м [90, 179 ].
Многие исследователи указывают на то, что пожилые люди хуже приспосабливаются к условиях высокогорья [46, 49, 80, 179, 305]. У пожилых и стариков в условиях высокогорных экспедиций уже на небольшой высоте (начиная с 2000 м) наступают изменения функций различных органов и систем организма [84, 90, 179, 329, 357, 358, 428].
В основе возрастных особенностей реакции на гипоксию лежит неадекватное кислородное снабжение тканей при старении [15, 52, 82, 93, 97, 199, 374]. Поэтому уже небольшая степень гипоксии в старческом возрасте ставит ткани в неблагоприятные условия жизнедеятельности, что вызывает включение компенсаторных механизмов, направленных на поддержание гомеостазиса организма [93, 97, 207, 374, 409, 422]. В то же время, у молодых людей приспособительные реакции при идентичной степени гипоксии или не включаются вовсе, или выражены незначительно [82, 84, 90, 179]. При нарастании гипоксического воздействия указанные реакции в старости уже недостаточны для поддержания кислородного снабжения тканей, что приводит к снижению РO2 в них ниже критического уровня [82, 84, 90, 179]. В молодом возрасте при таком же гипоксическом воздействии ткани находятся в более благоприятных условиях доставки кислорода [82, 84, 90, 179]. Указанные различия и являются причиной повышения чувствительности и снижения устойчивости к гипоксии в пожилом и старческом возрасте [82, 84, 90, 179].
Влияние гипоксической гипоксии на организм человека интенсивно изучался на протяжении многих лет отечественными и заграничными исследователями [46, 49, 84, 263, 281, 305, 352].
Однако данные литературы, посвященные анализу возможных механизмов ухудшения адаптации пожилых людей к гипоксическому стрессу, малочисленны и противоречивы. Поэтому представляется целесообразным изучить механизмы возрастных изменений устойчивости людей пожилого возраста к гипоксическому стрессу.
Снижение устойчивости к гипоксии и развитие гипоксических нарушений гомеостаза при старении обосновывают разработку методов её повышения у людей пожилого возраста.
Одним из таких методов являются интервальные нормобарические гипоксические тренировки (ИНГТ) – дыхание воздухом с пониженной концентрацией кислорода при нормальном атмосферном давлении [49, 62, 67, 75, 84, 118]. В основе метода лежит развитие в организме комплекса адаптивных реакций в ответ на гипоксический стресс [26-28, 49, 54, 62, 139, 141, 189]. В ответ на гипоксический стимул включаются механизмы адаптации и регуляции системы дыхания, кровообращения и других органов и систем организма [67, 75, 84, 138, 141, 189].
Перспективным направлением повышения устойчивости к гипоксии, в том числе и в пожилом возрасте, является применение антигипоксантов [30, 39, 89, 114, 121, 122, 140, 162, 208]. Одним из таких современных антигипоксантов является регулятор карнитинзависимого метаболизма жирных кислот триметилгидразиния пропионат (“милдронат” фирмы “Grindex”, Латвия). Триметилгидразиния пропионат (ТП) участвует в энергетическом обмене клеток и предупреждает активацию реакций гликолиза, которые доминируют в условиях тканевой гипоксии, а потому обладает цитопротекторным действием [182, 319, 363]. Также под влиянием ТП повышается концентрация гаммабутиробетаина, способного индуцировать образование NO, что приводит к уменьшению общего периферического сопротивления сосудов [68, 152]. ТП, уменьшая проникновение жирных кислот в митохондрии и восстанавливая транспорт АТФ (не только в миокарде, но и в мышечной ткани и других клетках), тем самым помогает клеткам выжить [68, 182, 319, 363]. Он нашел широкое применение в клинической медицине как препарат метаболического и цитопротекторного действия [11, 37, 71, 147, 149, 153, 156, 157].
В тоже время, влияние ИНГТ и ТП на устойчивость к гипоксии и факторы, её определяющие, у людей пожилого возраста не изучалось.
Таким образом, исследование и выяснение механизмов, предрасполагающих к снижению устойчивости к гипоксии при старении, а также разработка методов её повышения, имеет большое медико-социальное значение.

Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа выполнялась в рамках комплексных научных исследований, которые проводились в отделе клинической физиологии и патологии внутренних органов Института геронтологии АМН Украины в 2004 -2009 гг. “Исследовать механизмы снижения устойчивости к гипоксии в пожилом возрасте и разработать подходы к коррекции гипоксических нарушений” (шифр 00.18.04, № госрегистрации 0104U002273) (работа отмечена дипломом Президиума АМН Украины как лучшая научно-исследовательская работа), “Разработка подходов к повышению устойчивости к гипоксическому стрессу у людей с физиологическим и ускоренным старением” (шифр 4507, № госрегистрации 0107U002587). Автор является исполнителем указанных научных исследований.

Цель и задачи исследования. Цель данной работы – выяснить механизмы снижения устойчивости к гипоксии у людей пожилого возраста и разработать подходы к её повышению.

Задачи исследования:
1. Выяснить возрастные особенности изменений вентиляции при гипоксическом стрессе.
2. Выяснить возрастные особенности газообмена и оксигенации крови в легких при гипоксическом стрессе.
3. Выяснить возрастные особенности кислородтранспортной функции (SpO2, P50, 2,3-дифосфоглицерат) и кислотно-основного состояния крови при гипоксическом стрессе.
4. Оценить изменения напряжения кислорода в тканях при гипоксическом стрессе у пожилых людей.
5. Выяснить возрастные особенности гемодинамического ответа на гипоксический стресс.
6. Выяснить возрастные особенности реакции микроциркуляции и функции эндотелия на гипоксический стресс.
7. Выяснить возрастные особенности реакции вегетативной нервной системы на гипоксический стресс.
8. Выяснить возрастные особенности состояния системы про-антиоксидантной защиты при гипоксическом стрессе.
9. Выяснить роль генетических маркеров (HIF-1) в развитии устойчивости к гипоксии у пожилых людей.
10. Оценить эффективность гипоксических тренировок и антигипоксантов для повышения устойчивости к гипоксии у пожилых людей.

Объект исследования: вентиляция, гемодинамика, легочный газообмен, кислородтранспортная функция крови, микроциркуляция, обмен кислорода в тканях, симпатоадреналовая система, про-антиоксидантная система, вариабельность ритма сердца, HIF -1 у людей разного возраста.
Предмет исследования: влияние возраста и гипоксического стресса на вентиляцию, гемодинамику, легочный газообмен, кислородтранспортную функцию крови, микроциркуляцию, обмен кислорода в тканях, симпатоадреналовую систему, про-антиоксидантную систему, вегетативную активность, HІF-1 у людей разного возраста.
Методы исследования: клинические, лабораторные, инструментальные.
Для выявления возрастных механизмов реакции организма на гипоксический стресс использовались: гипоксическая проба на непрерывно нарастающую гипоксию (на аппаратном комплексе “Гипотрон”, Украина) с мониторированием содержания кислорода во вдыхаемом воздухе, SpO2, вентиляции, HR, BP, ЭКГ и вегетативной активности; гипоксическая проба с дыханием 12 % О2 в течении десяти и двадцати минут с мониторированием содержания О2 во вдыхаемом воздухе, потребления О2, вентиляции, SpO2, HR, BP, вегетативной активности, определением концентрации в крови катехоламинов, кортизола, лактата, показателей про-антиоксидантной системы, Hb, газов крови и КОС, HIF-1, изучением DLсо и РВЛ, проведением тетраполярной реографии (центральная гемодинамика), полярографии (обмен О2 в тканях), лазердоплерфлоуметрии (микроциркуляция и функция эндотелия).
Для изучения эффективности повышения устойчивости к гипоксии и факторов, её определяющих применялись: спирография, ВЭМ, изучение реакции на психоэмоциональную и физическую нагрузку, суточное мониторирование BP, анализ суточной HRV, определение газов крови и КОС, 2,3 дифосфоглицерата, катехоламинов, показателей про-антиоксидантной системы, Hb, определение DLсо и РВЛ, лазердоплерфлоуметрия; гипоксическая проба на непрерывно нарастающую гипоксию; гипоксическая проба с вдыханием 12 % О2 в течении двадцати минут.
Интервальные нормобарические гипоксические тренировки проводились на аппаратном комплексе “Гипотрон” (Украина).
Мониторирование ЭКГ, HR, SpO2 и тонуса ВНС проводили на аппарате “UM-300” (фирма “Ютас”, Украина), исследование функции внешнего дыхания проводили на аппарате “Пневмотахограф” (фирма “Годарт”, Голландия), DLco определяли на аппарате “Диффузионтест” (фирма “Годарт”, Голландия), РВЛ определяли с помощью спирографа “СГ-1М” (СССР) и гелиометра “ПООЛ 1” (СССР), состояние вентиляции и газообмена в лёгких изучали с помощью автоматического газоанализатора “Oxicon – 4” (фирма “Minhart”, Нидерланды), Q и ОПСС рассчитывали методом тетраполярной реографии на аппарате “Медиана-1” (СССР), состояния микроциркуляции оценивали с помощью лазерного флоуметра “BLF 21D” (фирма “Transonic S. Inc.”, США), интенсивность свободнорадикальных процессов и состояние антиоксидантной системы определяли по концентрации продуктов, реагирующих с ТБК и по активности СОД и КАТ, содержание катехоламинов определяли с помощью спектрофлуориметра “FVA” (“Hitachi”, Япония), содержание кортизола определяли радиоиммунным методом с помощью наборов “Cortisol RIA” (фирма “Immunnotech”, Чехия), газы крови и КОС определяли на анализаторе “AVL OMNI” (Австрия), уровень Hb определяли фотометрически по общепринятой методики гемиглобинцианидным методом, уровень лактата определяли на аппарате “Super GL” (фирма “Dr. Muller”, Германия), генотипирование HIF-1 проводили с использованием наборов “Изоген” (Россия), “Синтол” (Россия) и “Ферментас” (Литва), состояние тканевого кислородного обмена оценивали на полярографе “LP – 7” (Чехословакия), для анализа HRV осуществляли непрерывную регистрацию ЭКГ в течение суток с помощью холтеровского монитора “РР-101/24“ фирмы “Сольвейг” (Украина), для оценки изменений суточного артериального давления осуществляли непрерывную регистрацию артериального давления в течение суток с помощью холтеровского монитора “ABPM - 04” (“Meditech“, Венгрия), для воспроизведения состояния психоэмоционального стрессорного напряжения применяли лабораторную модель психоэмоционального напряжения – компьютерное задание выбора (разработана сотрудниками Института геронтологии АМН Украины А.В. Писаруком и И.А. Антонюк-Щегловой), нагрузочные тесты выполнялись на велоэргометре с регистрацией ЭКГ на электрокардиографе “6-NEK-4” (ГДР) и мониторированием ЭКГ на телеэлектрокардиографе “Sirecust” (фирма “Siemens”), определение 2,3 дифосфоглицерата проводили по методике дефосфорилирования органических фосфатов под действием собственных ферментов эритроцитов с последующим определением неорганического фосфора.
Для обработки полученных данных использовался статистический анализ с использованием компьютерных программ “Exel 2003” и “Statistica 6,0 for Windows”.

Научная новизна работы. В диссертационной работе представлены новые данные, раскрывающие механизмы снижения устойчивости к гипоксии в пожилом возрасте, разработаны методы повышения устойчивости к гипоксии людей пожилого возраста. Впервые комплексно изучены вентиляторный и гемодинамический ответы на гипоксию, реакция на гипоксический стресс диффузионной способности и равномерности вентиляции легких, кислородтранспортной функции крови, микроциркуляции, обмена кислорода в тканях, симпатоадреналовой и про-антиоксидантной систем, вегетативной активности у людей пожилого возраста.
Впервые установлено, что при гипоксическом воздействии развитие компенсаторных реакций определяется выраженностью артериальной гипоксемии и не связано с полиморфизмом HIF - 1.
Впервые показано, что снижение устойчивости организма к гипоксическому стрессу при старении проявляется уменьшением порога переносимости гипоксической нагрузки, а также развитием при этом более выраженной артериальной гипоксемии, тканевой гипоксии и накоплением лактата.
Впервые выяснено, что основными факторами, определяющими снижение устойчивости к гипоксии при старении является снижение эффективности легочного газообмена вследствие уменьшения диффузионной способности и равномерности вентиляции легких; недостаточный вентиляторный и гемодинамический ответы на гипоксию вследствие снижения эффективности хеморефлекса и чувствительности синусового узла сердца к вегетативным влияниям; недостаточная реакция на гипоксию со стороны кислородтранспортной функции крови; снижение эффективности обмена кислорода в тканях вследствие возрастных нарушений микроциркуляции и развития дисфункции эндотелия.
Впервые показано, что в ответ на гипоксию у людей пожилого возраста развивается чрезмерная реакция симпатоадреналовой системы и нарушается про-антиоксидантный баланс организма.
Впервые обоснована эффективность применения интервальных нормобарических гипоксических тренировок и ТП для повышения устойчивости к гипоксии людей пожилого возраста. Показано, что применение интервальных нормобарических гипоксических тренировок и триметилгидразиния пропионата повышает устойчивость к гипоксическому стрессу и оказывает положительное воздействие на организм у людей пожилого возраста. При этом интервальные нормобарические гипоксические тренировки оказывают более комплексное и более выраженное воздействие на организм пожилого человека.

Практическое значение полученных результатов. Показано, что для оценки функциональных возможностей, адаптационных резервов, уровня здоровья, темпа старения и риска развития патология у пожилых людей необходимо проводить определение устойчивости организма к гипоксии. Следует проводить гипоксическую пробу с мониторированием параметров вентиляции, гемодинамики и газообмена. Обосновано использование разработанных возрастных нормативов для корректной оценки реакции организма на гипоксическое воздействие и устойчивости к гипоксии людей пожилого возраста. Обосновано применение интервальных нормобарических гипоксических тренировок и препарата антигипоксического действия “триметилгидразиния пропионат” для повышения устойчивости к гипоксии и коррекции гипоксических сдвигов у людей пожилого возраста. Показано, что для обеспечения максимальной эффективности и безопасности при проведении интервальных нормобарических гипоксических тренировок необходимо индивидуально подбирать тренирующий уровень гипоксического воздействия путем проведения гипоксической пробы с контролем самочувствия и мониторирования основных параметров вентиляции, гемодинамики и газообмена.
Полученные данные используются в учебном процессе на кафедре терапии и гериатрии НМАПО им. П.Л. Шупика, кафедре ревматологии и терапии НМАПО им. П.Л. Шупика, кафедре госпитальной терапии №1 и профпатологии Днепропетровской медицинской академии, кафедре нормальной физиологии медицинского института Украинской ассоциации народной медицины, кафедре фармакологи, нормальной и патологической физиологии Института экологии и медицины, внедрены в клиническую практику в общетерапевтическое и кардиологическое отделения Института геронтологии АМН Украины, терапевтическое отделение №1 Киевской городской клинической больницы №7, медицинский центр “Авесана”, отделение бронхиальной астмы Института фтизиатрии и пульмонологии им. Ф.Г. Яновского АМН Украины, лабораторию функциональных методов исследования Института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины, специализированную медико-санитарную часть №5 г. Славутич, поликлиническое отделение Крымской Республиканской клинической больницы им. М.А. Семашко, Крымский медицинский центр по обслуживанию депортированных народов, что подтверждено актами внедрения.
По материалам диссертации получены патенты “Спосіб визначення стійкості організму людини до гіпоксії” (патент України №7845), “Спосіб визначення функціонального віку організму людини” (патент України №14734), “Спосіб підвищення опорності до гіпоксії організму людини” (патент України №17698).

Личный вклад диссертанта. Автором самостоятельно обоснована актуальность и необходимость проведения исследования, сформулирована его цель и задачи. Проведен анализ научной литературы и патентный поиск. Самостоятельно осуществлен отбор пациентов и проведено большинство исследований.
Совместные исследования проведены с сотрудниками Института геронтологии АМН Украины к.мед.н. А.В. Писаруком (фрагмент по анализу HRV), к.мед.н. В.П. Чижовой и В.Г. Дужаком (фрагмент по микроциркуляции), М.С. Папугой (фрагмент по ВЭМ); сотрудниками Института физиологии им. А.А. Богомольца НАН Украины д.б.н. Т.В. Серебровской и М.В. Беликовой (фрагмент по антиоксидантам, катехоламинам и HIF-1); сотрудниками Института эндокринологии и обмена веществ АМН Украины им. В.П. Комиссаренко Л.Н. Ивченко, Т.Ф. Болынской (фрагмент по кортизолу) и Н.С. Наумчук (фрагмент по лактату). Самостоятельно сформирована компьютерная база данных, проведен анализ и статистическая обработка полученных результатов. Подготовлены научные публикации. Написаны все разделы диссертации, обобщены результаты исследований, сформулированы выводы и практические рекомендации. Автором не использовались идеи и разработки соавторов публикаций. Материалы кандидатской диссертации не использовались при написании докторской.

Апробация результатов диссертации. Основные теоретические и практические положения диссертации были представлены на:
1. Межотраслевой научно-практической конференции “Оценка риска заболеваемости от загрязнения окружающей среды и внедрения новых технологий” (Киев, 2003).
2. IV Национальном конгрессе патофизиологов Украины с международным участием (Черновцы, 2004).
3. V Украинской конференции молодых учёных, посвящённой памяти академика Владимира Вениаминовича Фролькиса (Киев, 2004).
4. Научной конференции молодых учёных “Актуальные проблемы старения”, посвящённой памяти академика Владимира Вениаминовича Фролькиса (Киев, 2005).
5. Научно-практической конференции “Терапевтические чтения: алгоритмы современной диагностики и лечения внутренних болезней”, посвящённой памяти академика Л.Т. Малой (Харьков, 2005).
6. Научно-практической конференции “Современная медицина лицом к терапевтической практике” (Харьков, 2005).
7. Втором Украинско-польском симпозиуме и симпозиуме Европейского респираторного общества “Актуальные проблемы пульмонологии: патофизиология, диагностика, лечение” (Киев, 2005).
8. IV национальном конгрессе геронтологов и гериатров Украины (Киев, 2005).
9. IV Российской конференции (с международным участием) “Гипоксия: механизмы, адаптация, коррекция” (Москва, 2005).
10. Научном симпозиуме “Актуальные проблемы фтизиатрии и пульмонологии”, (Тернополь, 2005).
11. Научной конференции молодых учёных с международным участием “Актуальные проблемы геронтологии и гериатрии”, посвящённой памяти академика Владимира Вениаминовича Фролькиса (Киев, 2006).
12. XVII съезде Украинского физиологического общества с международным участием (Черновцы, 2006).
13. II Всероссийской научной конференции “Микроциркуляция в клинической практике” (Москва, 2006).
14. High Altitude Medicine and Biology, Advanced Research Workshop (Issyk-Kul, 2006).
15. VIII World Congress International society for adaptive medicine (ISAM) (Moscow, 2006).
16. XXIX Congress of Polish society of lung diseases. The third symposium of Polish-Ukrainian respiratory working group (Opole, 2006).
17. Научно-практической конференции с международным участием “Хронобиология и хрономедицина: теоретические и клинические перспективы” (Черновцы, 2006).
18. 6th International conference “Hypoxia in Medicine” (Milan, Italy, 2006).
19. Научной конференции молодых учёных с международным участием “Биологические основы развития патологии позднего возраста”, посвящённой памяти академика Владимира Вениаминовича Фролькиса (Киев, 2007).
20. XII международном симпозиуме “Эколого-физиологические проблемы адаптации” (Москва, 2007).
21. Научно-практической конференции с международным участием “Электронное здравоохранение” и Научно-практическом симпозиуме “Информационные технологии для клинической практики” (Харьков, 2005).
22. VI European Congress “Healthy and active ageing for all Europeans” (Saint Petersburg, Russia, 2007).
23. Международной конференции “Компьютерная медицина-2007. Роль информационных технологий в реформировании здравоохранения” (Харьков, 2007).
24. Международной научно-практической конференции “Инновационные технологии в современной пульмонологии. IV Украинско-польский пульмонологический симпозиум” (Донецк, 2007).
25. Научно-практической конференции “Возрастная полиморбидность и медикаментозная терапия” (Киев, 2007).
26. Заседаниях научного совета сектора клинической геронтологии и гериатрии Инст итута геронтологии АМН Украины.
27. Заседаниях отдела клинической физиологии и патологии внутренних органов Института геронтологии АМН Украины.

Публикации. Результаты диссертации представлены в 54 публикациях: 27 статей (десять из них без соавторов), опубликованных в журналах, рекомендованных ВАК Украины; 24 тезисах и 3 материалах национальных и международных конференций, конгрессов, съездов; получено 3 патента Украины.

Объем и структура диссертации. Работа изложена на 339 страницах. Диссертация состоит из введения, литературного обзора, раздела “Материал и методы исследования”, шести разделов собственных наблюдений, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка литературы (218 кириллицей и 233 латиницей). Работа иллюстрирована 61 рисунком, содержит 43 таблицы.

ВЫВОДЫ


В диссертации представлено теоретическое обоснование и приведены новые подходы для решения актуальной научной проблемы – выяснения возрастных механизмов снижения устойчивости к гипоксии. Разработаны методы повышения устойчивости к гипоксии у людей пожилого возраста с помощью гипоксических тренировок, а также препарата антигипоксического действия “триметилгидразиния пропионат”.
Результаты исследования расширяют существующие представления о механизмах снижения устойчивости к гипоксии в старости и открывают новые возможности её повышения у людей пожилого возраста.

· В ответ на гипоксический стресс во всех возрастных группах происходит системная реакция организма. Это проявляется снижением сатурации крови, ростом вентиляции легких, повышением эффективности легочного газообмена, активацией симпатоадреналовой системы, увеличением числа сердечных сокращений, артериального давления, централизацией гемодинамики.

· При старении снижается устойчивость организма к гипоксическому стрессу. Свидетельством этого является уменьшение порога переносимости гипоксической нагрузки, а также развитие более выраженной артериальной гипоксемии, тканевой гипоксии и, как следствие, накопление лактата у людей пожилого возраста.

· Основными факторами, определяющими снижение устойчивости к гипоксии при старении являются следующие:
· недостаточный вентиляторный ответ на гипоксию вследствие снижения эффективности хеморефлекса;
· снижение эффективности легочного газообмена вследствие уменьшения диффузионной способности и равномерности вентиляции легких;
· недостаточная реакция на гипоксию кислородтранспортной системы крови;
· снижение эффективности газообмена в тканях вследствие возрастных нарушений микроциркуляции и развития дисфункции эндотелия, усугубляющихся при гипоксическом воздействии;
· недостаточный гемодинамический ответ на гипоксию вследствие снижения эффективности хеморефлекса и чувствительности синусового узла сердца к вегетативным влияниям.

· У людей пожилого возраста в ответ на гипоксию развивается чрезмерная реакция симпатоадреналовой системы и нарушается про-антиоксидантный баланс организма.

· При гипоксическом воздействии развитие компенсаторных реакций определяется выраженностью артериальной гипоксемии и не связан с полиморфизмом HIF-1 у людей всех возрастных групп.

· Интервальные нормобарические гипоксические тренировки оказывают комплексное воздействие на организм пожилого человека. Применение интервальных нормобарических гипоксических тренировок у людей пожилого возраста:
· повышает вентиляторный и гемодинамический ответы на гипоксию;
· улучшает вентиляционную функцию легких и эффективность легочного газообмена;
· улучшает транспорт кислорода кровью;
· оказывает нормализующее влияние на эндотелиальную функцию, микроциркуляцию и эффективность обмена кислорода в тканях;
· способствует снижению активности свободнорадикальных процессов и напряженности симпатоадреналовой системы;
· снижает реакцию гемодинамики на психоэмоциональное стрессовое воздействие;
· повышает физическую работоспособность;
· нормализует суточный профиль артериального давления, циркадных ритмов вегетативной активности и вегетативного баланса;
· способствует уменьшению функционального возраста организма.

· Применение препарата антигипоксического действия триметилгидразиния пропионата у людей пожилого возраста:
· повышает гемодинамический ответ на гипоксию;
· улучшает функцию эндотелия, микроциркуляцию и обмен кислорода в тканях;
· нормализует суточный профиль артериального давления, вегетативной регуляции, вегетативного баланса и циркадных ритмов вегетативной активности;
· оказывает нормализующее влияние на состояние про-антиоксидантного баланса;
· снижает реакцию гемодинамики на психоэмоциональное стрессовое воздействие;
· повышает толерантность к физической нагрузке.

Однако триметилгидразиния пропионат не оказывает влияния на многие важные факторы, определяющие устойчивость организма к гипоксии (вентиляторный ответ, реакция легочного газообмена на гипоксию).

· Применение триметилгидразиния пропионата расширяет функциональные возможности организма, повышает порог переносимости гипоксической нагрузки и устойчивость к гипоксии людей пожилого возраста. 
· Благодаря своему комплексному действию, интервальные нормобарические гипоксические тренировки повышают адаптационные возможности и устойчивость к гипоксии людей пожилого возраста, что проявляется в уменьшении выраженности артериальной гипоксемии и тканевой гипоксии при гипоксическом воздействии, а также повышении порога переносимости гипоксической нагрузки. При этом интервальные нормобарические гипоксические тренировки, по сравнению с триметилгидразиния пропионатом, оказывают более комплексное и более выраженное воздействие на организм пожилого человека.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ


1. Для оценки функциональных возможностей, адаптационных резервов, уровня здоровья, темпа старения и риска развития патологии у пожилых людей рекомендовано проводить определение устойчивости организма к гипоксии. Для этого необходимо проводить гипоксическую пробу с мониторированием параметров вентиляции, гемодинамики и газообмена.
2. Для корректной оценки реакции организма на гипоксическое воздействие и устойчивости к гипоксии людей пожилого возраста необходимо использовать разработанные возрастные нормативы.
3. Для повышения устойчивости к гипоксии, коррекции гипоксических сдвигов, повышения адаптационных возможностей организма у людей пожилого возраста целесообразно проведение курса интервальных нормобарических гипоксических тренировок, которые безопасны и оказывают комплексное положительное воздействие на организм.
4. Интервальные нормобарические гипоксические тренировки рекомендовано использовать у людей пожилого возраста для:
а) увеличения функциональных резервов кардиореспираторной системы;
б) улучшения кислородтранспортной функции крови;
в) нормализации функции эндотелия и улучшения микроциркуляции;
г) нормализации вегетативной регуляции и суточных ритмов организма;
д) повышения интенсивности тканевого дыхания;
е) улучшение умственной и физической работоспособности.
5. Для обеспечения максимальной эффективности и безопасности при проведении интервальных нормобарических гипоксических тренировок необходимо индивидуально подбирать тренирующий уровень гипоксического воздействия путем проведения гипоксической пробы с контролем самочувствия и мониторированием основных параметров вентиляции, гемодинамики и газообмена.
6. С целью коррекции гипоксических сдвигов, повышения устойчивости к гипоксии у людей пожилого возраста также целесообразно использование препарата антигипоксического действия “триметилгидразиния пропионат”. Однако триметилгидразиния пропионат менее эффективный и действует недостаточно комплексно, по сравнению с интервальными нормобарическими гипоксическими тренировками.
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