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ВСТУП
Аденоміоз як одна з найгостріших проблем 

сучасної гінекологічної практики характери-
зується поліморфністю клінічних проявів та за 
частотою займає третє місце після запальних 
захворювань і міоми матки. Як захворювання, 
що характеризується тривалим і прогресуючим 
перебігом, аденоміоз може призводити до ре-
продуктивних порушень і є основною причи-
ною синдрому хронічного тазового болю (ХТБ), 
диспареунії, безпліддя, дисменореї та аномаль-
них маткових кровотеч [1]. 

ХТБ залишається найбільш розповсюдженим 
больовим синдромом, будучи причиною від 20 
до 40% всіх візитів до гінеколога та біля 3,8% 
всіх первинних звернень по медичну допомогу. 
ХТБ, асоційований із ендометріозом, зустріча-
ється у 26–80% пацієнток гінекологічних стаціо-
нарів [2, 3], а питома вага аденоміозу в структурі 
генітального ендометріозу сягає 53–80%, і, без-
умовно, негативно впливає на фізичний, психіч-
ний та соціальний стан жінки.

До основних причин ХТБ при гінекологічній 
патології відносять насамперед порушення ре-
гіонарної та внутрішньоорганної гемодинаміки, 
порушення тканинного дихання з надмірним 
утворенням продуктів метаболізму, запальні, 
дистрофічні та функціональні зміни в перифе-
ричній іннервації внутрішніх статевих органів 
та вегетативних симпатичних гангліях [4]. 

СУЧАСНІ ЛАНКИ ПАТОГЕНЕЗУ 
БОЛЬОВОГО СИНДРОМУ 
ПРИ АДЕНОМІОЗІ
Серед великої кількості описаних у сучасних 

літературних джерелах патогенетичних ланок 
больового синдрому при аденоміозі слід згада-
ти наступні: збільшення щільності нервових за-
кінчень у ділянці ендометріоїдних гетеротопій 
із гіперіннервацією еутопічного ендометрія, по-
рушення структури нервів та їхньої сенситиза-
ції поряд із дисбалансом сенсорної і симпатич-
ної іннервації та відповідних нейротрансмітерів 
[5–8], локальне запалення та підвищення кон-
центрації медіаторів болю у перитонеальній рі-
дині. Є дані, які свідчать, що інвазивне зростан-
ня ектопічного ендометрія при аденоміозі 
здійснюється за активної участі протеолітичних 
ферментів і компонентів калікреїн-кінінової 

системи. Розвиток больового синдрому при цій 
патології також пов'язаний із інтенсивністю за-
пального процесу і глибиною ендометріоїдних 
гетеротопій [9].

Останнім часом з'явилися роботи, в яких вка-
зується на особливу роль порушень ангіогене-
зу в патогенезі синдрому ХТБ при аденоміозі. 
Основним тригером ангіо- і васкулогенезу при 
аденоміозі є гіпоксія. Наявність судинного спаз-
му, обумовленого різними факторами (перева-
жання прозапальних цитокінів, симпатичного 
тонусу), зареєстрована в більшості досліджень, 
присвячених вивченню патогенезу аденоміо-
зу [10]. Той факт, що деякі нервові волокна не 
пов'язані з кровоносними судинами, дає підста-
ву припускати, що їх розростання обумовлене 
додатковими чинниками, наприклад, медіато-
рами запалення, а саме прозапальними цито-
кінами – інтерлейкінами 6 і 8 типів, фактором 
некрозу пухлин α. Мішенями іннервації в стінці 
матки є судини і гладенькі міоцити, також при 
аденоміозі нерви превалюють не тільки навко-
ло вогнищ аденоміозу, але й розростаються 
вздовж великих і дрібних судин міометрія. 
Отже, можливо передбачити наявність тісного 
взаємозв’язку між збільшенням кількості нервів 
і стимуляцією ангіогенезу [11, 12]. 

D. Hanahan і J. Folkman описали механізм, за 
якого оточений підвищеною васкуляризацією 
ектопічний ендометрій вивільняє фактори, які 
сигналізують судинній мережі, що перебуває у 
спокійному стані, ініціювати проростання ка-
пілярів. Подібний механізм описаний при он-
копухлинах, коли клітини, які зазнали мутації, 
починають продукувати ангіогенні фактори, що 
ініціює творення нової судинної мережі. Цей 
процес отримав назву «ангіогенне перемикан-
ня» [13]. Аномальний ангіогенез може також 
виникати через модуляції експресії генів, що 
його регулюють, таких як гени, що регулюють 
фактор росту ендотеліальних судин (vascular 
endothelial growth factor, VEGF). Надлишкова 
експресія VEGF веде до посиленого проро-
стання судин, зменшення покриття перицитів 
і збільшення проникності та витоку судин [14]. 

Деякі дослідники пояснюють роль ангіоге-
незу в патогенезі аденоміозу через процес 
запуску пошкодження і відновлення тканин 
(triggered by tissue injury and repair, TIAR), що 
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викликає реактивний епітеліально-мезенхімальний перехід 
у відповідь на гіпоксичні і гормональні стимуляції [15]. Згід-
но з цією теорією патогенезу аденоміозу, клітини ендометрія 
проникають у міометрій в тих ділянках перехідної зони, які 
ослаблені або через генетичну схильність, або в результаті 
аутотравматизації матки, що індукована гіпоксією. Внаслідок 
таких фізіологічних процесів, як менструація або транспорт 
сперматозоїдів, гіперсинхронізована і несинхронізована пе-
ристальтика матки викликає хронічне пошкодження перехід-
ної зони, де ендометрій прилягає до міометрія [16]. 

Інвагінація базального ендометрія до міометрія також обу-
мовлена пошкодженням останнього та ендоміометріальної 
зони з відповідною реактивною гіперплазією базального 
ендометрія та її проникненням до пошкодженого міометрія. 
[17]. Процесу інвагінації сприяють порушення молекулярних 
механізмів апоптозу, проліферації, неоангіогенезу та експре-
сії матриксних металопротеїназ [18]. 

З іншого боку, саме естрогени викликають мобілізацію 
і включення в мікросудини ендотеліальних клітин-попе-
редників, що призводить до ангіогенезу [19]. Вплив естро-
генів яєчників, а також місцеве вироблення естрогену че-
рез локальну активність естроген-сульфатази і ароматази в 
аденоміотичній тканині може грати додаткову роль. Згада-
ні події безпосередньо пов'язані з посиленням ангіогене-
зу в цих тканинах, оскільки вони призводять до продукції 
VEGF, викликаючи таким чином ангіогенез [20]. Передбача-
ється, що гіпоксія є основним фактором фізіологічного ан-
гіогенезу, що обумовлює відновлення ендометрія під час 
менструації [21]. Створюється хибне коло, коли естрогени 
знову  підсилюють перистальтику матки, що призводить до 
посилення аутотравматизації [22]. 

Теорія TIAR також дає уявлення про роль імунної системи і 
запалення при аденоміозі. З одного боку відомо, що ангіоге-
нез може регулюватися імунними клітинами і цитокінами, які 
вони продукують [23]. З іншого боку, імунітет значною мірою 
регулюється ангіогенезом [24]. Це ускладнює поділ між ангіо-
генезом та імунітетом, що також супроводжується підвищен-
ням продукції цитокінів і пов’язано зі збільшенням кількості 
макрофагів в ендометріоїдних гетеротопіях [25]. Більшість 
лейкоцитів продукують ряд ангіогенних факторів, включаю-
чи VEGF, трансформуючий фактор росту β1 та інтерлейкіни, а 
нейтрофіли і природні клітини-кілери були визнані ініціато-
рами аномального ангіогенезу при ендометріозі [26]. 

Роль окисного стресу (ОС) у патогенезі різних форм ендо-
метріозу відноситься до актуальних і недостатньо вивчених 
проблем. ОС активується, коли відбувається зміна балансу 
оксидант/антиоксидант в бік переважання оксидантів; різ-
ко зростає продукція радикалів-ініціаторів і спостерігається 
зниження антиоксидантного захисту [27]. ОС чинить нега-
тивний вплив на фертильність жінки, овуляцію, запліднення 
й імплантацію, та є важливою причиною жіночого безпліддя 
при аденоміозі [28]. Дисбаланс процесів вільнорадикального 
окислення і механізмів антиоксидантного захисту при аде-
номіозі продемонстрований безліччю робіт, частина з яких 
навіть позиціонує ОС як маркер активності аденоміозу [29, 
30]. Також як причини ОС при аденоміозі розглядаються по-
ліморфізм генів систем детоксикації і виснаження механізмів 
антиоксидантного захисту [31, 32].

Отже, формування больового синдрому при аденоміозі 
може бути обумовлено комбінацією наступних механізмів:

 ● зміною нейрогуморальної регуляції; 
 ● стимуляцією росту нервів і судин;
 ● запальним ремоделюванням міометрія на фоні порушен-

ня кровообігу і склерозування судин. 
Наслідком цих процесів є порушення нейроімунних відно-

син, які зумовлюють підвищення кількості та сенситивності 
ноцицепторів на фоні хронічного імунозапального процесу 
в ендометрії і міометрії [33].

РОЛЬ ДОНАТОРІВ ОКСИДУ АЗОТУ В МОДУЛЯЦІЇ 
БОЛЬОВОГО СИНДРОМУ ПРИ АДЕНОМІОЗІ
Враховуючи мультифакторність патогенезу больового син-

дрому при аденоміозі і доведену роль гіпоксії та ОС у розвит-
ку болю, в ряді досліджень звертається увага на доцільність 
застосування L-аргініну з метою лікування ХТБ [34]. 

L-аргінін – умовно незамінна амінокислота, яка є клітинним 
регулятором багатьох життєво важливих функцій організ-
му. L-аргінін є субстратом для синтаз оксиду азоту (NOS), які 
продукують оксид азоту (NO). NO, що утворюється в ендотелії 
судин ендотеліальною NOS (еNOS), відповідає за релаксацію 
клітин гладеньких м’язів, які регулюють таким чином діаметр 
судин відносно тканинних потреб. L-аргінін також використо-
вується клітинами імунної системи, де NOS продукує NO для 
клітинного сигналінгу або окислювальної бактерицидної дії 
[35].

Механізм впливу NO на судинне русло починається з його 
утворення в ендотелії, де він зв'язується тривалентним залі-
зом гема, регулюючи певні транскрипційні фактори, напри-
клад, індукований гіпоксією фактор-1, або швидко дифундує 
в кров. В просвіті судини NO швидко поглинається еритроци-
тами, вступаючи в реакцію з двовалентним залізом гемової 
частини оксигемоглобіну з формуванням метгемоглобіну і 
NO3. Дифундуючи в прилеглі до ендотелію клітини гладень-
кої мускулатури судин, NO модулює активність гемовмісної 
гуанілатциклази. Цей фермент дефосфорилюється гуанозин-
трифосфатом з утворенням циклічного гуанозинмонофосфа-
ту, який в свою чергу активує К+-канали і пригнічує вхід іонів 
кальцію в клітини гладенької мускулатури шляхом безпосе-
реднього пригнічення кальцієвих каналів [36]. 

J.M. Green довів, що ендометрій має здатність катаболізу-
вати L-аргінін у багатьох видів тварин, включаючи овець, 
свиней, мишей, щурів та людей, завдяки наявності NOS та/
або ферменту аргінази. Таким чином у жінок NO також ви-
робляється безпосередньо в ендометрії та бере участь в ім-
плантації та розвитку ембріонів [37]. Jingjie Li та ін. (2018) у 
своїх дослідженнях біоптатів еутопічного ендометрія у хво-
рих на аденоміоз ідентифікували локальне підвищення рівня 
11 метаболітів, включаючи L-аргінін [38]. Також існують по-
одинокі дослідження про зростання експресії еNOS в ендо-
метріоїдних гетеротопіях, що може бути пояснено наявністю 
функціонально дефектної форми ферменту або вторинним 
характером явища [39]. Локальна доступність L-аргініну як 
субстрату для еNOS може бути знижена внаслідок активності 
аргінази, що утилізує L-аргінін для синтезу сечовини та ор-
нітину, і таким чином конкурує з еNOS за доступність субстра-
ту. Крім того, утворення NO також порушує акумуляція при 
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різних патологічних станах ендогенного інгібітора еNOS –
асиметричного диметиларгініну [40].

Однак з урахуванням неоднозначності вищенаведених 
досліджень, на наш погляд, важливими стають дані, що під-
тверджують вплив L-аргініну на біль. Адже при аденоміозі 
ключовим чинником, що знижує якість життя жінок, є саме 
важка дисменорея. З іншого боку, хронічний біль знижує 
стресостійкість і запускає каскад вироблення прозапальних 
цитокінів, які обумовлюють загострення ендометріозу.

Отримані дані експериментальних досліджень показали, що 
супраспінальна роль NO полягає в опосередкуванні механіч-
них ноцицептивних рефлексів. Також був показаний дозоза-
лежний вплив L-аргініну на формування больового синдрому, 
зокрема встановлено, що малі дози L-аргініну приводять до 
активації нейрональної NOS та аналгетичного ефекту. Великі 
дози активують кіоторфін-синтазу з утворенням дипептиду 
кіоторфіну (L-тирозин-L-аргініну), що індукує виділення мет-
енкефаліну та зумовлює аналгетичний ефект [41].

В останні роки зустрічаються також докази ролі NO в ноци-
цепції в людини. Зокрема, електрофізіологічні дослідження 
дозволили переконатися в тому, що NO має сильний вплив 
на фонову активність нейронів дорзальних рогів спинного 
мозку, відповідальних за наявність парастезії або спонтан-
ного болю у хворих. Для перевірки гіпотези про можливу 
селективну дію NO або його нестачі на окремі функціональні 
класи нейронів, у анестезованих щурів до і під час спінальної 
перфузії з додаванням інгібітора NOS досліджували фонову 
активність нейронів задніх рогів поперекового відділу хреб-
та. Це дало можливість виділити 5 класів нейронів, три з яких 
вважаються ноцицептивними: високопорогові механочут-
ливі клітини, клітини шкірної чутливості і мультирецепторні 
клітини шкірної чутливості. Показано, що NO має тонічний 
депресивний ефект на фонову активність нейронів задніх 
рогів, і цей ефект великою мірою відноситься до ноцицеп-
тивних нейронів. Тому зниження синтезу NO в спинному моз-
ку, яке часто зустрічається після тривалого периферичного 
пошкодження, ймовірно, викликає фонову активність ноци-
цептивних нейронів і може сприяти виникненню спонтанно-
го болю у хворих [26]. Тривають перспективні дослідження 
впливу L-аргініну на больовий синдром при ішемічних цереб-
роваскулярних порушеннях [29]. Однак, незважаючи на до-
сить велику кількість експериментальних і клінічних даних, 
проблема розкриття механізмів впливу L-аргініну на функції 
мозку, зокрема ноцицептивну систему, знаходиться лише на 
початку вирішення.

Результати окремих досліджень показали зменшення 
симптомів сечоміхурового больового синдрому під час те-
рапії препаратами L-аргініну, що дозволило включити його 
у 2017 р. до рекомендацій Європейської асоціації урологів 
(European Association of Urology, EAU) щодо терапії ХТБ [34]. 

Опубліковані нами в 2013 р. [27] результати клінічно-
го порівняльного дослідження ефективності донатора NO 
(L-аргінін, препарат Тівортін) в лікуванні ендометріоз-асоцій-
ованого міжменструального тазового болю і дисменореї по-
казали високу ефективність 3-місячного курсу комбінованої 
терапії (дієногест 2 мг + Тівортін 4,2 г). Зокрема, вдалося до-
сягти швидшого та максимального зниження рівня показників 
міжменструального тазового болю за візуально-аналоговою 
шкалою вже після другого місяця лікування (з 64,2 ± 2,8 до 22,4 ± 
2,1 мм) порівняно з показниками монотерапії дієногестом 
2 мг (з 61,2 ± 3,2 до 28,1 ± 2,8 мм, р < 0,05). Крім того, після за-
кінчення терапії клінічний ефект зберігався довше саме в па-
цієнток групи комбінованої терапії, на відміну від групи базо-
вого лікування. Аналогічна ефективність в динаміці лікування 
була отримана стосовно проявів альгодисменореї. Вірогідне 
зниження середнього рангового індексу болю за опитуваль-
ником Мак-Гілла після закінчення терапії було зареєстровано 
в обох дослідних групах (з 42,4 ± 3,8 і 39,6 ± 3,2 до 28,6 ± 3,1 і 
26,2 ± 3,5 бала відповідно). Однак через три місяці після закін-
чення терапії показник середнього рангового індексу болю в 
групі монотерапії достовірно перевищував показник групи 
комбінованого лікування за рахунок саме сенсорної характе-
ристики болю, а також характеристики його сили (36,4 ± 3,1 
проти 24,8 ± 2,8 бала відповідно, p < 0,05). Отже, доповнення 
базової терапії (гестаген) донатором NO (L-аргінін, препарат 
Тівортін) показало швидше досягнення клінічного ефекту 
щодо зниження рівня ендометріоз-асоційованих симптомів, а 
також стійке збереження досягнутого результату.

З іншого боку, враховуючи останні наукові дані про роль 
ангіогенезу в підтримці активності аденоміозу, можна при-
пустити, що саме пригнічення цього процесу за рахунок усу-
нення вазоспазму і гіпоксії може сприяти досягненню пози-
тивного терапевтичного ефекту при використанні L-аргініну. 

ВИСНОВОК 
Багатогранні фармакологічні ефекти L-аргініну безпосе-

редньо впливають на ряд есенціальних факторів розвитку та 
прогресування аденоміозу, що дозволяє застосування цього 
засобу (препарати Тівортін та Тівортін аспартат) у клінічній 
практиці.
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БОЛЬОВИЙ СИНДРОМ ПРИ АДЕНОМІОЗІ. ПОШУК НОВИХ ЛАНОК ПАТОГЕНЕЗУ ТА МОЖЛИВОСТІ НЕГОРМОНАЛЬНОЇ КОРЕКЦІЇ
Огляд літератури

Л.В. Калугіна, д. мед. н., провідний науковий співробітник відділення ендокринної гінекології ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ
К.С. Павлова, лікар акушер-гінеколог, аспірант відділення ендокринної гінекології ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ
Аденоміоз характеризується поліморфністю клінічних проявів та є причиною хронічного тазового болю, асоційованого з ендометріозом у 53–80% випадків. Ключовим чинником, що знижує якість життя пацієнток 
при аденоміозі, є саме важка дисменорея. З іншого боку, хронічний біль знижує стресостійкість і запускає каскад вироблення прозапальних цитокінів, які обумовлюють загострення ендометріозу. Формування 
больового синдрому при аденоміозі може бути обумовлено наступними чинниками: зміною нейрогуморальної регуляції, стимуляцією розростання нервів і судин та запальним ремоделюванням міометрія на фоні 
порушення кровообігу і склерозування судин. Наслідком цих процесів є порушення нейроімунних відносин, які зумовлюють підвищення кількості та сенситивности ноцицепторів на фоні хронічного імунозапального 
процесу в ендометрії та міометрії. 
Отримані дані експериментальних досліджень показали, що супраспінальна роль оксиду азоту (NO) полягає в опосередкуванні механічних ноцицептивних рефлексів. Також був показаний дозозалежний вплив 
L-аргініну на формування больового синдрому, зокрема встановлено, що малі дози L-аргініну приводять до активації нейрональної NO-синтази та аналгетичного ефекту. Великі дози активують кіоторфін-синтазу 
із утворенням дипептиду кіоторфіну (L-тирозин-L-аргініну), що індукує виділення мет-енкефаліну і розвиток аналгетичного ефекту. Результати окремих досліджень продемонстрували зменшення симптомів 
сечоміхурового больового синдрому під час терапії препаратами L-аргініну, що дозволило включити його у 2017 р. до рекомендацій Европейської асоціації урологів стосовно терапії хронічного тазового болю. 
Результати клінічного порівняльного дослідження (2013) ефективності донатора NO (L-аргінін) в лікуванні ендометріоз-асоційованого міжменструального тазового болю і дисменореї показали високу ефективність 
3-місячного курсу комбінованої терапії (дієногест 2 мг + Тівортін 4,2 г). Доповнення базової терапії донатором NO (L-аргінін) показало швидше досягнення клінічного ефекту щодо зниження рівня ендометріоз-
асоційованих симптомів, а також стійке збереження досягнутого результату. Багатогранні фармакологічні ефекти L-аргініну безпосередньо впливають на ряд есенціальних факторів розвитку і прогресування 
аденоміозу, що дозволяє застосовувати цей препарат у клінічній практиці. 
Ключові слова: аденоміоз, больовий синдром, нейрогенез, ангіогенез, оксид азоту, донатори NO, L-аргінін.

PAIN SYNDROME IN ADENOMYOSIS. FINDING NEW PATHOGENESIS LINKS AND NON-HORMONAL CORRECTION OPPORTUNITIES
Literature review

L.V. Kalugina, MD, leading researcher, Endocrine Gynecology Department, SI “O.M. Lukyanova IPOG of the NAMS of Ukraine”, Kyiv 
K.S. Pavlova, obstetrician gynecologist, postgraduate student, Endocrine Gynecology Department, SI “O.M. Lukyanova IPOG of the NAMS of Ukraine”, Kyiv
Adenomyosis is characterized by polymorphism of clinical manifestations and is the cause of chronic pelvic pain associated with endometriosis in 53–80% of cases. Heavy dysmenorrhea in adenomyosis is a key factor that reduces 
the quality of life and, moreover chronic pain reduces stress resistance and launches the rehabilitation cytokines cascade, which causes exacerbation of endometriosis. Formation of painful syndrome with adenomyosis may be due to: 
changes in neurohumoral regulation, stimulation of nerves and blood vessels growth and myometrium inflammatory remodeling against the background of circulatory disorders and vascular sclerosis. These processes lead to violation 
of neuroimmune relationships that determine the increase in the number and sensitivity of nociceptors against the background of the chronic immuno-inflammatory process in endometrials and myometry.
Experimental studies have shown that the supraspinal role of the nitric oxide (NO) is to indirect mechanical nociceptive reflexes. The dose-dependent L-arginine role in the pain syndrome formation also was shown; it was found that 
small doses of L-arginine lead to the activation of nNO-synthase and analgesic effect. Large doses are activated by cotorphine synthase to form a dipeptide of cortorphine (L-tyrosine-L-arginine), which induces the met-enkephalin 
release and analgesic effect. Individual studies have demonstrated a decrease in the symptoms of urinary pain syndrome during L-arginine treatment, which made it possible to include it into the European Association of Urologists 
recommendations on the chronic pelvic pain treatment in 2017.
Clinical comparative study (2013) of the NO donator (L-arginine) effectiveness in the treatment of endometriosis-associated intermenstrual pelvic pain and dysmenorrhea showed a high efficiency of a 3-month course of combination 
therapy (dienogest 2 mg + Tivortin 4.2 g). Supplement of basic therapy by NO donator (L-аrginine) has shown a faster reaching the clinical effect on reducing endometriosis-associated symptoms and sustainable maintenance of the 
result achieved. The multifaceted pharmacological effects of L-arginine directly affect a number of essential factors for the adenomyosis development and progression, which allows using this drug in clinical practice.
Keywords: adenomyosis, pain syndrome, neurogenesis, angiogenesis, nitric oxide, NO donators, L-arginine.

БОЛЕВОЙ СИНДРОМ ПРИ АДЕНОМИОЗЕ. ПОИСК НОВЫХ ЗВЕНЬЕВ ПАТОГЕНЕЗА И ВОЗМОЖНОСТИ НЕГОРМОНАЛЬНОЙ КОРРЕКЦИИ
Обзор литературы
Л.В. Калугина, д. мед. н., ведущий научный сотрудник отделения эндокринной гинекологии ГУ «ИПАГ им. акад. Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев
К.С. Павлова, врач акушер-гинеколог, аспирант отделения эндокринной гинекологии ГУ «ИПАГ им. акад. Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев
Аденомиоз характеризуется полиморфизмом клинических проявлений и является причиной хронической тазовой боли, ассоциированной с эндометриозом в 53–80% случаев. Ключевым фактором, снижающим 
качество жизни пациенток, при аденомиозе является именно тяжелая дисменорея. С другой стороны, хроническая боль снижает стрессоустойчивость и запускает каскад выработки провоспалительных цитокинов, 
которые обусловливают обострение эндометриоза. Формирование болевого синдрома при аденомиозе может быть обусловлено следующими факторами: изменением нейрогуморальной регуляции, стимуляцией 
разрастания нервов и сосудов и воспалительным ремоделированием миометрия на фоне нарушения кровообращения и склерозирования сосудов. Следствием этих процессов является нарушение нейроиммунных 
отношений, которые обусловливают повышение количества и сенситивности ноцицепторов на фоне хронического иммуновоспалительного процесса в эндометрии и миометрии.
Полученные данные экспериментальных исследований показали, что супраспинальная роль оксида азота (NO) состоит в опосредовании механических ноцицептивных рефлексов. Также было показано дозозависимое 
влияние L-аргинина на формирование болевого синдрома, в частности установлено, что малые дозы L-аргинина приводят к активации нейрональной NO-синтазы и аналгетического эффекта. Большие дозы 
активируют киоторфин-синтазу с образованием дипептида киоторфина (L-тирозин-L-аргинина), что индуцирует выделение мет-энкефалина и развитие аналгетического эффекта. Результаты отдельных исследований 
продемонстрировали уменьшение симптомов мочепузырного болевого синдрома во время терапии препаратами L-аргинина, что позволило включить его в 2017 г. в рекомендации Европейской ассоциации урологов 
по терапии хронической тазовой боли.
Результаты клинического сравнительного исследования (2013) эффективности донатора NO (L-аргинин) в лечении эндометриоз-ассоциированной межменструальной тазовой боли и дисменореи показали высокую 
эффективность 3-месячного курса комбинированной терапии (диеногест 2 мг + Тивортин 4,2 г). Дополнение базовой терапии донатором NO (L-аргинин) показало более быстрое достижение клинического эффекта 
по снижению уровня эндометриоз-ассоциированных симптомов, а также устойчивое сохранение достигнутого результата. Многогранные фармакологические эффекты L-аргинина непосредственно влияют на ряд 
эссенциальных факторов развития и прогрессирования аденомиоза, что позволяет применение этого препарата в клинической практике.
Ключевые слова: аденомиоз, болевой синдром, нейрогенез, ангиогенез, оксид азота, донаторы NO, L-аргинин.
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