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Одним із шляхів підвищен-
ня ефективності та переноси-
мості лікування є його хроно-
корекція (хронотерапія). Тер-
мін «хронотерапія» означає
використання лікарських пре-
паратів або впливів відповідно
до певних біоритмів організму
[1]. У живій природі найбільш
чітко виражені ритми з періодом
близько 24 год, названі Ф. Хал-
бергом циркадіанними (лат.
сіrса — близько, dies — день).
Спільність добових циклів, їх-

ня універсальність, стабіль-
ність, висока стійкість і чітка
закономірність дають підстави
вважати 24-годинні ритми на-
стільки ж фундаментальною
властивістю живого, як гене-
тичний код, а циркадіанну си-
стему ритмів — порівняною за
значущістю з нервовою й ен-
докринною системами [2].

Численні цикли організму
людини, зокрема ритми станів
і функцій ЦНС, системи аналі-
заторів і рухового апарату ко-

ри великих півкуль мозку ма-
ють добову періодичність. Ви-
явлено добовий ритм по-
єднання фаз серцевого циклу
і дихання. Циркадіанну ритміч-
ність мають функції системи
травлення, зокрема слиновиді-
лення, секреторної діяльності
підшлункової залози, синте-
тичної функції печінки, мотори-
ки шлунка. Добова динаміка
характерна для основного об-
міну і пов’язаного з ним рівня
тирозину, тиреоїдстимулю-
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вального гормону, тироксину і
трийодтироніну, а також парат-
гормону. Відмічено циркадіан-
ну ритмічність системи стате-
вих гормонів: тестостерону, ан-
дростерону, фолікулостимулю-
вального гормону, пролактину.

Добові коливання харак-
терні для гормонів нейроендо-
кринної системи регуляції стре-
су — АКТГ, кортизолу, 17-ок-
сикортикостероїдів, що супро-
воджується циклічними зміна-
ми рівня глюкози й інсуліну.
Подібна ритмічність притаман-
на мелатоніну, білірубіну. На
основі досягнень сучасної біо-
ритмології базується хроноте-
рапія і хронокорекція з ураху-
ванням часу лікувального і
психофізіологічного впливу на
організм людини [1].

Хронобіомедичні дослідже-
ння в терапевтичній онкології
сьогодні містять три основні
напрямки:

— застосування специфіч-
них протипухлинних препара-
тів з різним механізмом дії;

— застосування загально-
терапевтичних засобів з ме-
тою терапії підтримки:

— проведення променевого
лікування.

Найбільш вивченим є пер-
ший напрямок.

Численні експериментальні
роботи з онкології [3; 4] демон-
струють, що цитостатики, при-
значені однаковими дозами,
але в різні години доби, здійс-
нюють різний антибластомний
ефект. Це залежить від добо-
вої чутливості до них пухлин-
них клітин. Деякі дослідники
пропонують застосовувати ци-
тостатики у ті години доби, коли
більша частина клітин пухлини
знаходиться у фазі мітозу [5; 6].
Г. С. Васильєва (1994) рекомен-
дує в якості критерію для ви-
бору часу призначення цито-
статиків використовувати ак-
рофазу (найвище значення
протягом доби) температури
тіла конкретного хворого, тому
що в цей час мітотична актив-
ність клітин є максимальною.

Авторами [7] виявлено фе-
номен фазоспецифічності ци-

тоцидного та цитостатичного
ефекту хіміопрепаратів. З ог-
ляду на це, рекомендовано
при визначенні оптимального
часу введення препарату орі-
єнтуватися саме на цитоцид-
ний ефект, який лише для де-
яких засобів припадає на фа-
зу мітозу. Крім того, якщо за
умов експерименту пухлини,
як правило, мають циркадіан-
ний (добовий) ритм проліфе-
рації, то більшість пухлин лю-
дини або втрачають циркаді-
анний ритм, або відбувається
інверсія останнього щодо нор-
мальних тканин [8; 9]. Тому
найбільш обгрунтованим за
умов клініки є принцип засто-
сування хіміопрепаратів у ті
години, коли проліферуючі
клітини нормальних тканин є
найменш чутливими до ток-
сичного впливу.

Резистентність організму до
дії хіміопрепаратів, за даними
М. В. Березкина (1991), пов’я-
зана з ензиматичною активні-
стю лізосом і мікросом печін-
ки, яка регулюється глюкокор-
тикоїдами. Тому максимальна
резистентність організму до
токсичної дії цитостатиків спо-
стерігається під час макси-
мального рівня кортизолу в
плазмі крові. Автори [10] також
дослідили добовий ритм міто-
тичної активності кісткового
мозку та тривалість окремих
фаз клітинного циклу у хворих
на злоякісні пухлини. Резуль-
татом дослідження стало кон-
струювання дискретної моделі
клітинної кінетики кісткового
мозку людини, в якій виділено
чотири періоди, протягом яких
слід очікувати на найбільший
вміст клітин в певній фазі ге-
нераційного циклу. Користую-
чись цією моделлю, можна ви-
брати оптимальний час протя-
гом доби для використання пре-
паратів, яким властива фазо-
специфічність цитостатичної
дії, в період мінімального міє-
лодепресивного ефекту.

Правомочність зазначеної
моделі неодноразово підтвер-
джена за умов клініки. Прове-
дено дослідження [3; 4; 9], які

продемонстрували 4-кратне
збільшення 5-річного виживан-
ня хворих на рак яєчників і се-
чового міхура при хроноко-
рекції хіміотерапії: введення
адріаміцину о 6-й ранку і цис-
платину в 18.00. Основною
методологічною проблемою у
цих роботах було те, що як
6.00, так і 18.00 є неробочим
часом у більшості медичних
установ. Для розв’язання цієї
проблеми були сконструйовані
програмовані портативні інфу-
зомати, за допомогою яких
здійснюється дозована пода-
ча препаратів у певний час че-
рез центральний венозний ка-
тетер. Переважна більшість
досліджень стосувалася роз-
повсюджених (метастатичних)
форм колоректального раку,
при цьому найчастіше засто-
совувалася комбінація оксалі-
платин + 5-фторурацил/лейко-
ворин або фолієва кислота
(так званий FОLFОX-режим).
При цьому максимальну дозу
5-ФУ і фолієвої кислоти (лей-
коворину) вводили о 4-й ран-
ку, а оксаліплатину — о 16-й
годині. У роботах [11; 12] по-
казане вірогідне збільшення
як безпосередньої реакції пух-
лини на лікування, так і вижи-
вання при одночасному зни-
женні токсичності.

Рандомізовані дослідження,
що порівнюють хронотерапію
зі «звичайними» тривалими
інфузіями, не показали поліп-
шення виживання, але спосте-
рігалися значно краща перено-
симість і загальна ефектив-
ність, а також збільшення без-
рецидивного періоду [13].

Таким чином, використання
досягнень хронобіології під
час лікарської терапії злоякіс-
них пухлин є відносно вивче-
ною проблемою. Тим часом
щодо хронорадіотерапії прове-
дено лише окремі досліджен-
ня. Перший досвід урахування
циркадних ритмів температу-
ри пухлини під час радіоте-
рапії, що має сьогодні історич-
не значення [14] — опромінен-
ня дуже великих періоральних
пухлин. У цих і більш пізніх
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роботах [15; 16] показано, що
регрес пухлини відбувається
значно швидше, дворічне без-
рецидивне виживання подво-
юється, якщо лікування про-
водиться в момент піка темпе-
ратури пухлини, порівняно з
лікуванням без урахування біо-
ритмів. При експерименталь-
ному вивченні циркадіанного
ритму радіочутливості був ви-
явлений одновершинний ритм
з максимумом вдень і ввечері
та мінімумом вночі та вранці
[17;18]. Виходячи з цих даних,
автори рекомендують при ви-
користанні великопольних ме-
тодик променевої терапії, які
можуть супроводжуватися про-
меневими ушкодженнями, про-
водити сеанси лікування в
ранішні або ранні денні часи за
місцевим часом.

Таким чином, хронотерапія
в лікуванні раку може і повин-
на, з урахуванням маркерів
ритму, підвищувати переноси-
мість лікування, його ефек-
тивність та якість життя хво-
рих на рак, особливо з розпов-
сюдженими стадіями процесу
[19; 20].

Як свідчить аналіз літера-
турних даних, у дослідженнях
щодо хронокорекцІї лікування
онкохворих розглядалися ге-
мобластози, пухлини легень,
грудної залози, шлунково-киш-
кового тракту, сечового міхура
тощо. При цьому авторам [12;
21; 22] вдалося значно знизи-
ти гемодепресивний ефект
схем поліхіміотерапії з викори-
станням циклофосфану, він-
кристину, 5-фторурацилу, пре-
паратів платини шляхом хро-
нокорекції введення окремих
компонентів. У роботах з он-
когінекології як стосовно хіміо-
терапії [23; 24], так і промене-
вого лікування [25; 26] розгля-
даються переважно злоякісні
пухлини яєчників. Останніми
роками ведеться активний по-
шук шляхів підвищення ефек-
тивності лікування розповсю-
джених форм раку шийки мат-
ки, які, на жаль, виявляються
в 60–70 % випадків, незважа-
ючи на успіхи ранньої діагнос-

тики [27; 28]. Для розв’язання
цієї проблеми використову-
ються хіміопроменеве лікуван-
ня, нетрадиційне фракціону-
вання дози, радіомодифікуючі
агенти, в тому числі цитоста-
тики. У багатьох роботах вка-
зується на підвищення місце-
вих і загальнотоксичних ре-
акцій при використанні хіміо-
променевого лікування, хоча
дані різних авторів мають до-
сить багато відмінностей [29;
30].

Таким чином, питання про
оптимальне сполучення про-
меневої та хіміотерапії сьо-
годнішні залишається відкри-
тим. Одним із шляхів розв’я-
зання цієї проблеми, на нашу
думку, може стати хроноко-
рекція лікування цієї категорії
хворих, що потребує подаль-
ших досліджень у даному на-
прямку.
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Реалізація патологічних про-
цесів в організмі відбувається
на фоні ослаблення його за-
хисних реакцій. Ініціюючим
фактором цього процесу не-
рідко є зниження фізіологічної
резистентності тієї чи іншої
функціональної системи до
агресивних факторів зовніш-
нього і внутрішнього середо-
вищ. Проблема сенсоневраль-
ної приглухуватості (СНП) є
поліетіологічною. Характер
ураження внутрішнього вуха
залежить від етіологічного фак-
тора, що впливає на слухову і
вестибулярну систему безпо-
середньо або опосередковано.

Пропонуємо огляд сучасної
наукової літератури щодо етіо-
логічних факторів сенсонев-
ральної приглухуватості най-
більш авторитетних авторів за
останніх 5 років.

Токсичний вплив лікарсь-
ких препаратів на орган слуху
і розвиток приглухуватості до-

сі залишається неабиякою
проблемою отіатрії. Серед та-
ких медикаментів перше місце
посідають антибіотики-аміно-
глікозиди (стрептоміцин, нео-
міцин, канаміцин, гентаміцин,
мономіцин, тобраміцин, аміка-
цин) як при місцевому, так і пар-
ентеральному призначенні. Ото-
токсичність підсилюється при
повторних курсах лікування
внаслідок підвищення проник-
ності гематоенцефалічного ба-
р’єра на фоні вже наявної па-
тології вуха, сполучення двох
антибіотитків-аміноглікозидів
[14].

З-поміж нестероїдних проти-
запальних засобів найбільш
згубний вплив на лабіринт чи-
нять саліцилати. В експерименті
виявлено, що вони редукують
електрозбудливість зовнішніх
волоскових клітин, знижуючи
нервову провідність [15].

Застосування цитостатиків
(адріаміцину, циклоспорину А,

цисплатини) ушкоджує рецеп-
тори завитки, особливо у спо-
лученні цих препаратів, що
сприяє акумуляції їх у внутріш-
ньому вусі і пролонгує нейро-
токсичний ефект [16; 17].

Петльові діуретики (фуро-
семід, етакринова кислота,
буметанід) спричинюють на-
бряк судинної смужки, дисба-
ланс натрію, калію, хлору, що
на фоні зниження вмісту каль-
цію може призвести до знижен-
ня збудливості завитки. Пору-
шення видільної функції нирок,
що якраз і сприяє розвитку
СНП, потенціює дію ототоксич-
них препаратів [18].

Причиною інтоксикаційної
СНП можуть бути також про-
фесійні шкідливості внаслідок
контакту з отруйними речовина-
ми: солі важких металів, фосфо-
роорганічні речовини, інсектици-
ди, окис вуглецю [19] та ін.

Частота приглухуватості у
дітей дорівнює приблизно
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