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Цель исследования – оценить влияние тофацитиниба (ТОФА) на вазомоторную функцию эндотелия и артериаль-
ную ригидность у больных ревматоидным артритом (РА). Обследовано 26 больных с активностью РА и неэффектив-
ностью предшествующей терапии метотрексатом или при наличии противопоказаний к его применению. Всем боль-
ным исходно и через 6 месяцев терапии ТОФА (в дозе 10 мг в сутки) проведена оценка показателей контурного ана-
лиза пульсовой волны и пробы с реактивной гиперемией. Установлено, что терапия ТОФА обладает вазопротектив-
ным влиянием на крупные сосуды эластического типа (снижение индексов аугментации и жесткости в 4 раза (р=0,001) 
и 1,3 раза (р<0,01) соответственно); и на крупные (увеличение величины сдвига фаз между каналами в 1,8 раза 
(р=0,008)) и мелкие артерии мышечного типа (нормализация показателей окклюзии по амплитуде и индекса отраже-
ния, которые достигли значений контрольной группы). 

Ключевые слова: артериальная ригидность, вазомоторная функция эндотелия, контурный анализ пульсовой вол-
ны, проба с реактивной гиперемией, ревматоидный артрит, тофацитиниб. 
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспали-
тельное (аутоиммунное) ревматическое заболева-
ние неизвестной этиологии, характеризующееся 
хроническим эрозивным артритом и системным 
поражением внутренних органов, приводящее к 
ранней инвалидизации и сокращению продолжи-
тельности жизни больных [10], что обусловлено 
развитием коморбидной патологии и, прежде все-
го, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [21]. 
Установлено, что РА характеризуется высоким 
кардиоваскулярным риском (КВР), поскольку до 
50-60% преждевременной летальности при дан-
ной патологии приходится на сердечно-
сосудистые осложнения (ССО), связанные с ран-
ним развитием и быстрым прогрессированием 
атеросклеротического поражения сосудов [12], 
несмотря на «благоприятный» липидный  
профиль [11].  

Поэтому все большую актуальность приобре-
тает выявление у данной категории больных ин-
тегральных показателей кардиоваскулярного рис-
ка (КВР), к которым относят такие субклиниче-
ские сосудистые маркеры ССЗ, как дисфункция 
эндотелия, увеличение жесткости артериального 
русла, аугментация центрального аортального 
давления, снижение лодыжечно-плечевого индек-
са, кальцификация коронарных артерий, утолще-
ние комплекса интима-медиа (КИМ) в сонных 
артериях [29].  

Результаты проведенных исследований ука-
зывают на многофакторный генез эндотелиальной 
дисфункции и артериальной ригидности при РА, 
включающий целый спектр механизмов, среди 
которых наряду с традиционными факторами 
риска (ТФР) обсуждаются «болезнь-ассоцииро-
ванные», связанные с персистирующим аутоим-



Клиническая медицина 

38 

мунным воспалением, индуцирующим гиперпро-
дукцию многочисленных провоспалительных ме-
диаторов и «иммунных» клеток (цитокинов: 
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6; молекул адгезии лейкоци-
тов, металлопротеиназ, факторов роста, аутоанти-
тел: ревматоидного фактора, антител к цитрулли-
нированным белкам и др.) [13]. В связи с чем 
научно-практическую значимость имеет пробле-
ма изучения влияния болезнь-модифицирующих 
антиревматических препаратов (БМАРП) на 
функциональное состояние эндотелия, артери-
альную ригидность и механизмы, их определяю-
щие, поскольку ее решение позволит разработать 
дифференцированные подходы к профилактике и 
лечению ССО и созданию системы динамическо-
го контроля и наблюдения за прогрессированием 
атеросклероза при РА [14]. 

В настоящее время продемонстрирован целый 
ряд позитивных эффектов как стандартных 
БМАРП (метотрексат, лефлуномид), так и генно-
инженерных биологических препаратов – инги-
биторов фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 
(инфликсимаба, этанерцепта, адалимумаба и др.) 
на риск манифестации ССО при РА, редукцию 
жесткости артериальной стенки и толщины КИМ 
сонных артерий, в основе развития которых, по 
мнению авторов, лежит снижение активности си-
стемного воспаления [3, 4, 18, 30]. Нельзя при 
этом не отметить дискутабельность данных по-
ложений: так, появились сведения о проатероген-
ном влиянии ингибиторов ФНО-α на липидный 
спектр крови [17, 24], отмечено увеличение риска 
кардиоваскулярной летальности и отсутствие ва-
зопротективных эффектов при применении 
БМАРП [2, 8, 17, 26]. Кроме того, накопленные 
результаты исследований показывают не всегда 
достаточную активность или плохую переноси-
мость метотрексата, лефлуномида, генно-
инженерных биологических препаратов у боль-
ных РА (в среднем в 40% случаев), также наличие 
противопоказаний для их назначения [1, 27, 28]. 
В этих условиях для реализации стратегии 
«TREAT TO TARGET» в качестве альтернативы 
предлагается использование новой группы препа-
ратов, так называемых таргетных БМАРП, обла-
дающих направленным действием на цитоплаз-
матические протеинкиназы («малые молекулы»). 
Одним из представителей этой группы является 
тофацитиниб (ТОФА), который по механизму 
действия является ингибитором JAK-киназы 
(янус-киназы). В его состав входят 4 фермента 
(Jak1, Jak2, Jak3, Tyk2), представляющие проме-
жуточные звенья между клеточными мембран-
ными рецепторами и внутриклеточными транс-
миттерами различных сигналов. Киназы этого 
семейства имеют два домена: один – для связыва-
ния с рецептором, второй – каталитический, по-

лучающий способность фосфорилировать тиро-
зиновые аминокислотные остатки, входящие в 
состав других белков, при активации киназы. 
Взаимодействие с определенными лигандами 
приводит к аутофосфорилированию JAK-киназ, с 
активацией фосфорилирования каскада белков 
(семейство STAT, фосфатидилинозитол-3-киназа 
АКТ, MAP-киназа), которые передают сигналы, 
направленные на активацию пролиферации и 
дифференцировки клеток-предшественников 
к ядру [5, 10]. ТОФА является единственным 
представителем «малых молекул», зарегистриро-
ванным для использования в Российской Федера-
ции. Выполненные к настоящему времени рандо-
мизированные плацебо-контролируемые исследо-
вания показали высокую клиническую эффектив-
ность, хорошую переносимость и безопасность 
препарата, как в качестве монотерапии, так и в 
комбинации с метотрексатом [5, 6]. При этом 
следует подчеркнуть, что значительно менее изу-
ченной является кардиоваскулярная безопасность 
ТОФА, не сформировано окончательное сужде-
ние о воздействии препарата на функциональное 
состояние эндотелия и морфофункциональные 
показатели сосудистой стенки при РА, что осо-
бенно актуально с учетом обсуждаемых в литера-
туре свойств ТОФА потенцировать дислипиде-
мию, являющуюся одним из основных факторов 
риска прогрессирования атеросклероза [15]. 

Цель настоящего исследования – оценить 
влияние тофацитиниба на вазомоторную функ-
цию эндотелия и артериальную ригидность 
у больных ревматоидным артритом. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Исследование проведено в соответствии 
с Хельсинкской декларацией (принятой в июне 
1964 г. (Хельсинки, Финляндия) и пересмотрен-
ной в октябре 2000 г. (Эдинбург, Шотландия)) 
и одобрено Этическим комитетом КГМУ. До 
включения в исследование все пациенты подпи-
сали информированное согласие установленной 
формы.  

В исследовании приняло участие 26 больных 
с активным течением РА и неэффективностью 
предшествующей терапии метотрексатом или 
наличии противопоказаний к его применению 
(табл. 1).  

Критерии включения: возраст от 18 до 50 лет; 
длительность заболевания не более 2 лет; актив-
ность РА в течение последних 3 мес.; индекс DAS 
28 на момент включения в исследование выше  
3,2 балла; сохраненная способность к самообслу-
живанию; использование любых БМАРП в тече-
ние последних 3 мес. до начала исследования. 
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Критерии исключения: низкая активность РА 
(индекс DAS 28 – менее 3,2 балла); наличие ко-
морбидной кардиоваскулярной патологии (арте-
риальная гипертензия, любые формы ишемиче-
ской болезни сердца, хроническая сердечная не-
достаточность, сахарный диабет, заболевания по-
чек (уровень креатинина – выше 133 мкмоль/л) и 
печени (уровень АСТ, АЛТ, билирубина, в 3 раза 
и более превышающие нормальные значения), 
ожирение (индекс массы тела – более 30 кг/м2). 

Системные проявления заболевания были 
определены у 24 (92,3%) больных, среди которых 
наиболее часто встречались ревматоидные узелки 
(n=9) и амиотрофический синдром (n=16), также 
наблюдались анемия (n=5) и капиллярит (n=4). 
Среди пациентов, включенных в исследование, у 
8 (30,7%) больных имел место отягощенный по 
ССЗ семейный анамнез, при оценке по модифи-
цированной шкале SCORE определен умеренный 
(n=18) или низкий (n=8) КВР. 

До включения в исследование пациенты по-
лучали терапию БМАРП: метотрексат – 69,2% 
(n=18), сульфасалазин – 7,7% (n=2), лефлуно-
мид – 23,1% (n=6), а также нестероидные проти-
вовоспалительные препараты – 46,1% (n=12) и 
ГК – 31% (n=8).  

Группу контроля составили 26 здоровых лиц 
в возрасте 38,8 [31,6;46,7] года (из них 19 (73%) 
женщин и 7 (27%) мужчин).  

Оценка активности РА включала вычисление 
индекса DAS28-СOЭ [10], исследование крови с 
определением уровня С-реактивного белка (СРБ), 
СОЭ, IgM ревматоидного фактора (РФ), антител к 
циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП), проводилась исходно и далее каждые 8 
недель. Рентгенологическую стадию РА опреде-
ляли по Штейнброкеру.  

Концентрацию общего холестерина (ОХС) и 
триглицеридов (ТГ) в крови исследовали колори-
метрически, холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) – гомогенным фермент-
ным колориметрическим методом, холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) – 
количественным фотометрическим методом 
(Roche, Швейцария). Определение СОЭ осу-
ществляли стандартным международным мето-
дом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сыворо-
точную концентрацию СРБ, уровень IgM РФ и 
АЦЦП оценивали иммуноферментным методом 
(«ORGenTec Diagnostika», Германия).  

Таблица 1 
Общая характеристика больных РА при включении в исследование (n=26) 

Показатели Значение 
Возраст, годы  41,4±8,3 
Пол, мужчины/женщины, n (%)  8 (30,7) / 18 (69,3) 
Длительность РА, мес. 96 [48; 228] 
ЧПС  8,4±6,3 
ЧБС  12,4±7,0 
Индекс DAS28 5,27±1,78 
Степень активности РА по индексу DAS28, n (%): 

умеренная  3 (11,5) 
высокая  23 (88,5) 

Рентгенологическая стадия РА, n (%):  
I  0 (0) 
II  12 (46,1) 
III  14 (53,9) 
IV  0 (0) 

Функциональный класс РА, n (%)  
I  2 (7,7) 
II  13 (50,0) 
III  11 (42,3) 
IV  0 (0) 

РФ/АЦЦП-позитивны, n (%) 16 (61,5) 
СОЭ по Вестергрену, мм/ч 24 [16,6; 38,2] 
СРБ, мг/л 16,2 [8,1; 32,7] 
Показатели липидного спектра: 

ОХС, ммоль/л 5,1 [4,5; 5,8] 
ТГ, ммоль/л 1,1 [0,9; 1,6] 
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,36 [1,2; 1,6] 
ХС ЛПНП, ммоль/л  3,2 [2,6; 4,0] 
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Исследование эндотелиальной функции и ар-
териальной ригидности включало оценку кон-
турного анализа пульсовой волны и проведение 
пробы с реактивной гиперемией на аппарате «Ан-
гиоСкан-01» (ООО «АнгиоСкан-Электроникс», 
Россия) в соответствии с требованиями по подго-
товке испытуемого и процедуре проведения те-
стов [9]. 

Протокол исследования: контурный анализ 
пульсовой волны и окклюзионная проба проводи-
лись в затемненной комнате после 15-минутного 
отдыха, в утренние часы, натощак, в удобном си-
дячем положении с неподвижными кистями с фо-
топлетизмографическими датчиками на концевых 
фалангах указательных пальцев. При оценке 
функции эндотелия окклюзионная манжета до 
надувания свободно пропускала палец в зазор 
между манжетой и кожей плеча, располагалась на 
предплечье, на 2-3 см ниже локтевого сгиба. За  
24 часа до исследования исключался прием кофе-
ина, алкоголя и других стимуляторов, физические 
нагрузки и курение. 

По результатам контурного анализа пульсо-
вой волны проведена оценка таких параметров, 
как индекс жесткости (SI, stiffness index), индекс 
отражения (RI, reflection index), индекс аугмента-
ции (Alp, augmentation index), центральное систо-
лическое давление – прогноз (Spa, SystolicPres-
sureAortic – prognosis).  

В ходе выполнения окклюзионной пробы ана-
лизировался индекс окклюзии по амплитуде и 
сдвиг фаз между каналами. 

Анализ результативности вмешательства ба-
зировался на промежуточных «суррогатных» 
критериях. Для оценки клинической эффективно-
сти терапии использовали критерии EULAR, ос-
нованные на динамике индекса DAS28. Оценку 
липидного профиля крови, вазомоторной функ-
ции эндотелия и упруго-эластических свойств 
сосудистой стенки у больных РА проводили два-
жды: до лечения и после 6 месяцев терапии ТО-
ФА в дозе 10 мг в сутки постоянно. 

Статистическую обработку цифровых данных 
выполняли с применением стандартного пакета 
прикладных программ Microsoft Еxcel и Statistica 
6.0. Характер распределения вариант определялся 
по критерию Колмогорова–Смирнова, равенство 
генеральных дисперсий контролировали с помо-
щью F-критерия Фишера. Результаты представ-
лены в виде М±SD, где М – среднее арифметиче-
ское, а SD – стандартное отклонение среднего по 
группе, а также в виде медианы с интерквартиль-
ным размахом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). Для 
установления значимости различий между груп-
пами применяли непараметрический дисперсион-
ный анализ (ANOVA) по критериям Крускала–
Уоллиса (для независимых групп). Для определе-

ния достоверности изменений переменных в ди-
намике (связанные выборки) использовался кри-
терий Вилкоксона. Во всех процедурах статисти-
ческого анализа за критический уровень значимо-
сти нулевой статистической гипотезы принимали 
р=0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

При анализе полученных данных выявлено 
достоверное снижение активности РА начиная с 
4-й недели лечения ТОФА, с сохранением поло-
жительной динамики в течение всего периода 
наблюдения. К концу исследования (после 6 ме-
сяцев терапии) клиническое улучшение (хоро-
ший/умеренный эффект по критериям EULAR) 
было определено у 69,2% больных (n=18), ремис-
сия достигнута у 30,8% пациентов с РА (n=8). 
Поскольку С-реактивный белок (СРБ) является 
одним из основных маркеров воспаления, уста-
новленное достоверное снижение его уровня к 
6 месяцу наблюдения подтверждает снижение 
активности заболевания на фоне применения 
ТОФА (табл. 2). Кроме того, у 8 (30,7%) пациен-
тов наблюдалось значимое снижение содержания 
РФ (р<0,05), при этом более чем у 9 (34,6%) 
больных РА достигнуто снижение его уровня на 
70%, у 3 (11,5%) пациентов была зарегистрирова-
на сероконверсия по РФ.  

В нашем исследовании при применении ТО-
ФА тяжелых неблагоприятных реакций не отме-
чено. У 5 (19,2%) пациентов в ходе лечения были 
зафиксированы: рецидивирующая герпесвирусная 
инфекция – у 1 (3,8%) больного; лихорадка (мак-
симально 38,5°С в течение первых 48 ч от начала 
приема) – у 2 (7,7%) пациентов; НР со стороны 
желудочно-кишечного тракта (тошнота, изжога) – 
в 2 случаях (7,7%), которые не потребовали отме-
ны препарата и были купированы симптоматиче-
скими препаратами (парацетамол, ингибиторы 
протонной помпы, ацикловир и др.).  

По современным представлениям, хрониче-
ское субклиническое (low grade) воспаление, раз-
витие которого связывают с неконтролируемой 
активацией как врожденного, так и прибретенно-
го иммунитета, играет фундаментальную роль на 
всех стадиях прогрессирования атеросклеротиче-
ского процесса: дисфункция эндотелия; модифи-
кация липопротеидов низкой плотности (ЛПНП); 
образование «пенистых» клеток; апоптоз эндоте-
лиальных клеток; разрыв атеросклеротической 
бляшки; атеротромбоз [7]. Поэтому, принимая во 
внимание, что воспаление и дислипидемия явля-
ются важнейшими механизмами атерогенеза, 
определяющими темпы развития и прогрессиро-
вания атеросклероза, нами проведена оценка вли-
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яния терапии ТОФА на динамику показателей 
липидного профиля у больных РА.  

Важно отметить, что после 6 месяцев лечения 
ТОФА оценка влияния на липидный спектр крови 
показала увеличение общего холестерина, ХС 
ЛПНП, ХС ЛПВП (табл. 2). 

Данные, полученные в нашей работе, соответ-
ствуют результатам ранее выполненных исследо-
ваний, указывающих на дозозависимое увеличе-
ние концентрации общего холестерина, липопро-
теидов высокой и низкой плотности (без суще-
ственного нарастания индекса атерогенности) на 
фоне терапии ТОФА, которое тем не менее не 
приводило к нарастанию частоты кардиоваску-
лярных катастроф [15]. Что объясняют свойства-
ми ТОФА повышать уровень «антиатерогенных» 
факторов (лецитин-холестерин ацетилтрансфера-
зы и параоксоназы), снижать содержание «про-
атерогенных» медиаторов (амилоидного белка – 
SSA, липопротеида высокой плотности, ассоции-
рованного с SAA) и указывает на участие  
JAK-зависимых механизмов в модификации 
структуры и функции липидов, прежде всего ча-
стицы ЛВП [23].  

В двух когортных исследованиях [19, 20] бы-
ло показано, что при комбинированном примене-
нии ТОФА с метотрексатом при РА достигается 
уменьшение артериальной жесткости (снижение 

сосудистого индекса CAVI и индекса аугмента-
ции, толщины КИМ). Однако до настоящего вре-
мени отсутствуют достоверные подтверждения 
влияния монотерапии ТОФА на ранние проявле-
ния и выраженность атеросклеротического пора-
жения сосудов при РА, что послужило основани-
ем для выполнения настоящего исследования. 
Оценка параметров функционального состояния 
эндотелия у обследованных нами больных РА 
после 6 месяцев лечения ТОФА показала стати-
стически значимое повышение индекса окклюзии 
по амплитуде, до величины контроля; показатель 
сдвига фаз между каналами в среднем увеличился 
в 1,8 раза (р=0,008) в сравнении с исходным зна-
чением (табл. 3).  

Изучение характеристик контурного анализа 
пульсовой волны после лечения ТОФА у больных 
РА показало снижение в сравнении с исходными 
показателями индекса аугментации (Alp) и индек-
са ригидности (SI) в 4 раза (р=0,001) и 1,3 раза 
(р<0,01) соответственно, при сохранении стати-
стически значимых различий с контрольными 
значениями. Также после 6 месяцев терапии ТО-
ФА установлена нормализация показателей ин-
декса отражения (RI), характеризующего тонус 
мелких мышечных артерий и наличие спазма, ко-
торый является важным компонентом патогенеза 
ССЗ. 

 
Таблица 2 

Результаты исследования уровня СРБ и липидного профиля у больных РА на фоне терапии ТОФА (n=26) 

Показатель Больные РА 
исходно через 6 месяцев 

СРБ, мг/л, Ме 16,2 [8,1; 32,7] 10,8 [2,2; 23,3]* 
ХС ЛПНП ≥3,5 ммоль/л, n (%) 6 (27,4) 8 (26,3)* 
ОХС, ммоль/л 5,1 [4,5; 5,8] 5,08 [4,1; 5,6]* 
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2 [2,6; 4,0] 3,6 [2,1; 4,1]* 
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,36 [1,2; 1,6] 1,59 [1,2; 2,4]* 

Примечание: * – p<0,05 – по сравнению с исходными значениями (по критерию Вилкоксона). 
 

Таблица 3 
Изменения показателей вазомоторной функции эндотелия и артериальной ригидности  

у больных РА на фоне терапии ТОФА 

Показатель Контроль (n=26) Больные РА 
исходно через 6 месяцев 

Индекс окклюзии по 
амплитуде 2,1 [1,8;2,3] 1,2 [1,0; 1,7] 1,9 [1,5; 2,8]** 

Сдвиг фаз между 
каналами, мс 11,2 [8,1; 15,4] 4,8 [3,7; 8,7] 8,6 [7,1; 12,1]** 

Alp, % -12,1 [6,8; -18,6] 9,4 [13,7; -5,6] -8,1 [8,67; -10,8]*** 
SI, м/с 6,7 [5,9; 7,8] 10,6 [8,1; 12,3] 8,3 [6,8; 9,4]*** 
RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 39,6 [28,6; 59,4] 28,4 [20,3; 40,1]*** 
Spa, мм рт. ст 125 [115; 131] 128 [121; 135] 125 [118; 132] 

Примечание: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 – по сравнению с исходными значениями (по критерию Вилкоксона). 
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Известно, что по механизму действия ТОФА 
является ингибитором JAK-киназ, функция кото-
рых заключается в передаче сигналов от ряда 
биологически активных молекул (интерферонов, 
эритропоэтинов и цитокинов, в частности ИЛ-6) и 
обеспечении ответа на эти сигналы клеток-
мишеней. ТОФА обратимо ингибирует Jak1 и 
Jak3, что прерывает JAK-STAT сигнальный путь 
и, следовательно, предотвращает реализацию 
биологических эффектов ряда провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-15 и 
ИЛ-21), участвующих в регуляции иммунного 
ответа, ослабляет передачу сигнала других про-
воспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6 и ин-
терферон γ (ИФНγ) [10]. Указанные противовос-
палительные механизмы, по-видимому, лежат в 
основе выявленного в нашем исследовании 
улучшения функции эндотелия и уменьшения 
жесткости сосудистой стенки на фоне терапии 
ТОФА.  

Важно отметить, что вазопротективное дей-
ствие ТОФА было реализовано на фоне прогрес-
сирования дислипидемии (увеличение ОХС, ХС 
ЛПНП, ХС ЛПВП), что можно объяснить влияни-
ем ТОФА на модификацию структуры и функции 
липидов и, прежде всего, на частицу ЛПВ путем 
снижения активности амилоидного SSA [15]. 

Таким образом, результаты выполненного 
нами исследования показывают, что применение 
ТОФА наряду с эффективным контролем воспа-
лительной активности у больных РА с неэффек-
тивностью предшествующей терапии метотрекса-
том или при наличии противопоказаний к его 
применению обладает вазопротективным дей-
ствием на уровне крупных сосудов эластического 
типа (снижение индексов аугментации и жестко-
сти), крупных (увеличение величины сдвига фаз 
между каналами) и мелких артерий мышечного 
типа (увеличение индекса окклюзии по амплиту-
де, снижение индекса отражения), что согласует-
ся с результатами исследований, показавших 
снижение риска развития ССО у больных РА, по-
лучавших терапию ТОФА в течение 24 недель 
[16]. Поскольку РА является заболеванием с вы-
соким КВР, при выборе противоревматических 
препаратов необходимо учитывать их кардиовас-
кулярную безопасность. Поэтому наличие у ТО-
ФА наряду с высокой противовоспалительной 
активностью вазопротективных свойств позволя-
ет рекомендовать препарат для более широкого 
использования, включая больных РА с коморбид-
ной патологией, для контроля и профилактики 
прогрессирования кардиоваскулярных осложне-
ний, улучшения прогноза и качества жизни дан-
ной категории пациентов. 
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