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Аннотация. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), являясь 
хроническим воспалительным заболеванием, находит свое отражение 
в  период обострения в  содержании белковых фракций сыворотки крови 
пациентов. Повышение уровня фракции α2-глобулинов является положи-
тельным маркером антипротеазной активности сыворотки как защитной 
реакции организма на  действие повреждающих ткани протеаз на  высоте 
воспаления. Снижение содержания фракции γ-глобулинов на поздних ста-
диях ХОБЛ является следствием истощения иммунитета на фоне хрониче-
ского воспалительного процесса. Для доказательства важности антисмо-
кинговых мероприятий проведена оценка влияния курения на содержание 
фракций α2- и γ-глобулинов и на жизненный прогноз у пациентов с обостре-
нием ХОБЛ в зависимости от курения/некурения.
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Summary. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), being a chronic 
inflammatory disease, is reflected during the period of exacerbation 
in the content of protein fractions in the blood serum of patients. An 
increase in the level of the α2-globulin fraction is a positive marker of 
serum antiprotease activity as a protective reaction of the body to the 
action of tissue-damaging proteases at the height of inflammation. 
A decrease in the content of the gamma-globulin fraction in the late 
stages of COPD is a consequence of depletion of immunity against the 
background of a chronic inflammatory process. To prove the importance 
of antismoking measures, an assessment of the effect of smoking on 
the content of α2- and γ-globulin fractions and on the life prognosis in 
patients with exacerbation of COPD depending on smoking/non-smoking 
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Изучение уровня белковых фракций сыворотки 
крови методом электрофореза является простым, 
доступным, широко распространенным, универ-

сальным, недорогостоящим методом исследования 
[17]. В  ходе наших предыдущих исследований [2,4] при 
сравнительном анализе динамики показателей белко-
вых фракций сыворотки крови в  периоды обострения 
и  ремиссии и  по мере прогрессирования ХОБЛ было 
показано, что только две фракции α2- и  γ-глобулинов 
достоверно характеризуют патологические изменения 
протеинограммы при ХОБЛ. Так, повышение уровня 
фракции α2-глобулинов можно рассматривать как пози-
тивный признак напряженности антипротеазной актив-
ности сыворотки при инфекционно-зависимых обостре-
ниях ХОБЛ, т.к. фракция альфа-2-глобулинов содержит 
белки-антипротеазы острой фазы воспаления: альфа-
2-макроглобулин (α2-МГ), гаптоглобин, аполипопроте-

ины А, В, С, церулоплазмин. Увеличение доли фракции 
характерно для острых воспалительных процессов, 
особенно с выраженным экссудативным и/или гнойным 
компонентами. В нашем случае, исключив иные причи-
ны, кроме обострения ХОБЛ, нами ранее было отмечено, 
что при ХОБЛ I, II, III, и  IV стадий значения фракции α2-
глобулинов были выше физиологических величин, со-
ответственно, на 42,7, 37,5, 24,0 и 26,1 %. В периоды ре-
миссии отклонения со стороны фракции α2-глобулинов 
не отмечались, что отражает низкий уровень активности 
протеаз при минимальном уровне системного воспале-
ния в организме в этот период.

Выявленная тенденция к снижению активности ком-
понентов α2-фракции от  высокой на  ранних этапах за-
болевания к более низкой при прогрессии ХОБЛ на наш 
взгляд связана с  постепенным снижением/истощением 
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антипротеазной активности α2-фракции глобулинов. Это 
приведет к повреждению тканей активными протеазами 
(эластазой) и  прогрессией фибротических изменений, 
что мы и  наблюдаем по  мере развития ХОБЛ [2]. Абсо-
лютное увеличение содержания α2-глобулинов отража-
лось на коэффициенте соотношении альбуминов к гло-
булинам в  сторону более (на  8 %) или менее (на  6,4 %) 
достоверного его понижения при ХОБЛ I и II. Обнаружен-
ное увеличение уровня β-глобулинов на поздних стади-
ях ХОБЛ носило относительный характер и  оставалось 
в пределах физиологических значений.

Патологическими причинами уменьшения содержа-
ния фракции γ-глобулинов могут быть многочисленные 
заболевания и  состояния, приводящие к  истощению 
иммунной системы и  уменьшению уровня иммунного 
ответа организма [16]. Для ХОБЛ нами доказан нарас-
тающий дефицит фракции иммуноглобулинов по  мере 
прогрессии хронического инфекционно зависимого за-
болевания. 

Широко известно, что курение является главным фак-
тором риска развития ХОБЛ, индекс курения коррелиру-
ет со степенью бронхообструкции, а смертность от ХОБЛ 
усугубляется низким уровнем жизни курящих [20,27]. Ра-
ботами многочисленных исследователей доказано, что 
у  курящих людей, заболевших ХОБЛ, в  крови и  тканях 
достоверно изменяется содержание маркеров воспале-
ния по сравнению с некурящими и здоровыми куриль-
щиками, что отражает более глубокие патологические 
перестройки и  деформации систем защиты организма, 
не  выдерживающие агрессию вредных частиц и  газов. 
Как следствие — апоптоз легочных клеток, торможение 
здоровой пролиферации и  прогрессия пневмофибро-
за, патологическое ремоделирование бронхов и  сосу-
дов, ограничение воздушного потока [1]. В  частности, 
повышенный уровень интерлейкина 8 (IL8) у  курящих 
пациентов с  ХОБЛ усиливает миграцию нейтрофилов 
из крови в легкие, стимулирует их активацию и деграну-
ляцию [32]. А применение именно у курящих пациентов 
с ХОБЛ достаточно эффективного у пациентов с ревма-
тоидным артритом инфликсимаба (ингибитора Фактора 
некроза опухоли_α (TNF_α)) приводит к отрицательному 
результату — усилению воспаления в  легких на  фоне 
большей предрасположенности к  инфекциям по  срав-
нению с некурящими [34]. У курящих пациентов с ХОБЛ 
экспрессия фактора роста ткани β1 TGF_β1 в  эпителии 
бронхиол и альвеол и содержание такового в сыворотке 
крови возрастали по сравнению с курящими здоровыми 
людьми [22, 31, 36]. Показано, что TGF_β1 способству-
ет привлечению макрофагов в  дыхательные пути при 
ХОБЛ [22] снижает количество β2_адренорецепторов 
и  их чувствительность к  β2_агонистам [26, 30]. Кроме 
того, TGF_β1 повышает экспрессию молекулы адгезии 
PECAM_1 и активирует экспрессию MMP_9 [19, 33]. Вме-
сте с  фактором роста соединительной ткани этими ци-

токинами стимулируется активация и  пролиферация 
фибробластов и  усиливается синтез коллагена [21, 39], 
что может способствовать развитию фиброза и сужения 
периферических дыхательных путей при ХОБЛ [19]. Дру-
гими исследователями обнаружена повышенная экс-
прессия рецептора CCR2 в  макрофагах и  его хемокина 
MCP_1 в  эпителиальных клетках бронхиол, индуциро-
ванной мокроте и сыворотке курящих пациентов с ХОБЛ 
по  сравнению с  курящими здоровыми людьми [23, 29, 
37]. Рецепторы ССR2, связываясь с  лигандом MCP_1 
на  поверхности моноцитов, участвуют в  их миграции 
из крови в легкие пациентов с ХОБЛ [19]. Увеличение от-
носительного количества Тh17 клеток в крови курящих 
людей предопределяло наличие и тяжесть ограничения 
скорости воздушного потока [38]. У курящих пациентов 
с  ХОБЛ также повышен уровень IL_17A в  перифериче-
ской крови и  мокроте по  сравнению с  курящими здо-
ровыми людьми [40]. В  работе Черногорюк Г.Э. с  соавт. 
(2010)[15] о противоположном векторе содержания ан-
типротеиназ (на примере а1-протеиназного ингибитора 
(а1-ПИ) и α2-МГ на фоне высокой активности эластазы) 
у  длительно курящих здоровых и  длительно курящих 
пациентов с ХОБЛ в биосредах бронхиального региона 
было отмечено, что у здоровых курильщиков сохраняет-
ся высокий уровень антипротеиназ на фоне увеличения 
активности эластазы и трипсиноподобных протеаз. Сле-
довательно, изучение разности концентрации в  крови 
маркерных белковых фракций, отражающих антипро-
теазную защиту и  гуморальный иммунитет у  курящих 
и  некурящих пациентов с  ХОБЛ, представляет научный 
интерес.

Целью исследования явилось определение раз-
ности содержания сывороточных белковых фракций 
α2- и  γ-глобулинов у  пациентов, госпитализированных 
с  обострениями ХОБЛ в  зависимости от  приверженно-
сти курению с  оценкой вероятности наступления ле-
тального исхода в последующие 5 лет.

Материалы и методы

В  2019–2022 гг. в  пульмонологическом отделении 
ГУЗ «Городская больница №4 «Липецк-Мед» проведено 
кагортное ретроспективное исследование, включавшее 
пациентов (n=172), госпитализированных с  обостре-
нием ХОБЛ. Из них 133 мужчины и 39 женщин, средний 
возраст 60,8±12,3 лет, индекс курения 29,2±16,4 пачек/
лет, средняя частота обострений 1,6±0.7 в год. Пациенты 
включались в  исследование только после подписания 
информированного согласия. Больные были распреде-
лены в  зависимости от  степени ограничения воздуш-
ного потока и  курения. Оценивались и  сравнивались 
клинические, лабораторные параметры, в  том числе 
сывороточная протеинограмма, индекс курения, пока-
затели функции внешнего дыхания. Исход заболевания 
устанавливали ретроспективно, исходя из данных амбу-
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латорных карт, карт стационарного больного, по данным 
регионарной электронной системы регистрации оказа-
ния медицинской помощи «Квазар».

Критериями включения пациентов в  исследование 
были возраст старше 30 лет; диагноз ХОБЛ устанавли-
вался в  соответствии с  рекомендациями GOLD (2016)
[27]. Диагностика фазы обострения ХОБЛ основывалась 
на критериях Anthonisen (усиление диспноэ, гиперпро-
дукция и  увеличение степени гнойности мокроты) [18]. 
Индекс курения (пачка/лет) определяли как произведе-
ние количества выкуриваемых сигарет в  день и  стажа 
курения в годах поделенное на 20.

Критериями исключения стали другие острые и хро-
нические заболевания легких, в  том числе — онколо-
гические; хронический алкоголизм, наркомания, пси-
хические заболевания, беременность, заболевания 
крови, системные заболевания соединительной ткани, 
хроническая сердечная недостаточность (фракция вы-
броса левого желудочка менее 50 %, угрожающие жизни 
аритмии, инфаркт миокарда за  последний год), почеч-
ная и  печеночная недостаточность, обострения хрони-
ческих воспалительных заболеваний иной локализации, 
осложнения ИБС и гипертонической болезни в анамнезе. 

Кровь для исследования белковых фракций заби-
рали из  локтевой вены утром натощак на  второй день 
пребывания пациентов на  койке. Белковые фракции 
сыворотки крови определяли методом электрофореза 
на ацетатцеллюлозе с последующим фотометрировани-
ем на  устройстве для электрофореза сыворотки крови 
УЭР-01-«Астра» [17].

В качестве контроля использовались показатели 
сыворотки крови 30 студентов обоего пола Липецкого 
государственного технического университета, средний 
возраст которых составил 19,3±1,1 лет, не  имеющих 
в анамнезе каких-либо хронических заболеваний и дав-
ших письменное согласие на  участие в  исследовании. 
Все участники контрольной группы никогда не  курили. 
Результаты исследования в группе пациентов с ХОБЛ со-
поставлялись с условными нормами (физиологическими 
показателями), принятыми в лаборатории.

Полученные материалы обрабатывали с  использо-
ванием методов вариационной статистики при помощи 
пакета прикладных программ Statistica, StatSoft. Опреде-
ляли средние значения параметров в группе (М) и стан-
дартные отклонения (±σ). Статистически значимый до-
верительный интервал принят более 95 % вероятности 
различий.

Результаты

Распределение количества курильщиков в  группах 
в  зависимости от  пола и  возраста содержат таблицы 1 
и  2, из  которых видно, что в  среднем три четверти па-
циентов с  ХОБЛ были привержены вредной привычке 
с  максимальным количеством курильщиков на  терми-
нальной стадии и  максимальным индексом курения 
(ИК) у  пациентов среднетяжелого и  тяжелого течения 
ХОБЛ, что говорит о приверженности вредной привычке 
на протяжении длительного времени. 

Таблица 1.
Характеристика пациентов изучаемых групп в зависимости от возраста и пристрастия к курению 

Всего в группе 
(n)

Средний возраст 
в группе

Число курильщиков
(n / %)

Средний возраст 
курильщиков

Индекс курения
(пачек/лет)

Некурящих
(n)

Средний возраст 
некурящих

ХОБЛ 1 38 48,1±10,4 29/76,3 43,3±12,6 13,4±6,1 9 57,2±14,6

ХОБЛ 2 38 58,4±11,0 24/63,2 54,3±10,6 24,4±11,0 14 65,3±8,1

ХОБЛ 3 58 65,3±9,8 43/74,1 65,7±9,4 37,2±16,0 15 64,1±11,1

ХОБЛ 4 38 68,8±7,1 33/86,8 69,2±6,7 36,2±15,6 5 66,6±10,2

Всего 172 60,8±12,3 129/75,0 59,9±12,6 29,2±16,4 43 63,3±11,1

Таблица 2.
Характеристика пациентов изучаемых групп в зависимости от пола

Всего в группе (n)
Пол в группе

м/ж (n)
Число курильщиков

(n / %)
Пол курильщиков

м/ж (n)
Некурящих

(n/ %)
Пол некурящих

м/ж (n)

ХОБЛ 1 38 25/13 29/76,3 21/8 9/23,7 4/5

ХОБЛ 2 38 26/12 24/63,2 22/2 14/36,8 4/10

ХОБЛ 3 58 51/7 43/74,1 43/0 15/25,9 8/7

ХОБЛ 4 38 31/7 33/86,8 28/5 5/13,2 3/2

Всего 172 133/39 129/75,0 124/5 43/25,0 19/24
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Из таблицы очевидно, что дебют заболевания у  ку-
рильщиков происходит на  14 лет раньше в  отличие 
от некурящих, что говорит о безусловной роли курения 
в развитии ХОБЛ. В то же время у некурящих прогрессия 
ХОБЛ происходит за более короткий промежуток време-
ни, что вероятно связано с иными более агрессивными 
факторами риска у  пациентов данной группы (напри-
мер, профессиональная вредность). Поэтому к III стадии 
группы приходят практически одновременно и  в даль-
нейшем практически не отличаются по возрасту. 

Подавляющее большинство курильщиков — это муж-
чины (96 %), а среди некурящих превалируют с неболь-
шим преимуществом женщины, особенно при 2 степени 
ограничения воздушного потока. Изучение ХОБЛ у  ни-
когда не  курящих на  настоящий момент представляет 
большой научный интерес. В  работе Lamprecht B. et al. 
(2011) [28] показано, что общими независимыми преди-
кторами ХОБЛ у никогда не курящих были пожилой воз-
раст, предшествующая астма и более низкий образова-
тельный уровень. 

По содержанию общего белка и  белковых фракции 
сыворотки крови у  пациентов с  ХОБЛ фазе обостре-
ния по  степени ограничения воздушного потока была 
подтверждена выявленная ранее тенденция — зна-
чения фракции α2-глобулинов были выше контроль-
ных величин, соответственно, на  42,7 %, 37,5 %, 24,0 % 
и 26,1 %, и снижение процентных показателей фракции 
γ-глобулинов ниже нормы у 7,9 %, 42,0 %, 67,2 % и 73,7 % 
пациентов с  ХОБЛ I, II, III, и  IV степеней соответственно 
по  мере прогрессии болезни. Cтепень выраженности 
дефицита по  сравнению с  контролем составила 6,6%, 
16,5 %, 20,8 % и  30,7 %. Значимое повышение уровня 
фракции α2-глобулинов привело к  падению коэффи-
циента альбумины/глобулины на  начальной стадии I 
на 15,5 % по сравнению с контролем. Мы показали пол-

ную ареактивность фракции α1-глобулинов, содержа-
щей α1-антитрипсин (α1-АТ, α1-ПИ) на  разных стадиях 
болезни. Известно, что активная α1-АТ может защищать 
от  апоптоза клетки бронхов в  ответ на  воздействие та-
бачного дыма. Очевидно, этот механизм особенно за-
действован на стадиях пре-ХОБЛ и выключается при сти-
муляции окислительных процессов из-за повреждения 
метионина в  активном центре энзима под действием 
кислородных радикалов [35]. 

Данные по  высоким значениям α2-глобулинов 
на ранних стадиях ХОБЛ согласуется с данными ученых, 
изучавших отдельные составляющие — белки острой 
фазы из  этой фракции. Так, Санжаровская М.С. с  соавт. 
(2006) [10] и Овчинникова Т.С. (2006) [9] сообщали о ги-
перпродукции основного протеазного ингибитора, 
высокомолекулярного белка α2 МГ на  ранних стадиях 
ХОБЛ и  дефиците — на  поздних. В  сыворотке больных 
ХОБЛ легкой, средней и  тяжелой степени активность 
эластазоподобных протеиназ, а именно α2 МГ, повыша-
лась в 1,9; 1,2 и 1,4 раза, соответственно. Другими иссле-
дователями показан рост содержания гаптоглобина (как 
следствие гемолиза измененных форм эритроцитов) 
и антиоксиданта церулоплазмина в период бактериаль-
ного обострения ХОБЛ [8, 5, 6, 12, 13]. Потребность в фер-
ментативном антиоксиданте церулоплазмине возраста-
ет на  высоте оксидативного стресса. Ряд авторов даже 
предлагали объединить плазменные маркеры воспале-
ния в единую группу острофазовых белков (церулоплаз-
мин, гаптоглобин, фибриноген, орозомукоид, α1-АТ), из-
быточная концентрация которых является достоверным 
предиктором необходимости в экстренной госпитализа-
ции пациентов с ХОБЛ [24].

Вопросы иммунной недостаточности при ХОБЛ 
многократно обсуждались исследователями: Кострова 
Т.О. и соавт. (2010г)[7] при изучении иммунного статуса 

Таблица 3.
Значения фракций α2- и γ-глобулинов (M+σ) у пациентов с ХОБЛ в зависимости от курения

Диагноз

Значение фракции 
α2-глоб.  

Общее по группе 
(n=172)

Значение фракции 
α2-глоб.

У курильщиков
(n=129)

Значение фракции 
α2-глоб.

У некурящих
(n=43)

Значение фракции 
γ-глоб.  

Общее по группе
(n=172))

Значение фракции 
γ-глоб.

У курильщиков
(n=129)

Значение фракции 
γ-глоб.

У некурящих
(n=43)

ХОБЛ. Общ. 12,7±1,9 12,7±1,9 14,5±1,1★ 17,2±3,1 16,6±1,2★ 19,1±2,0

ХОБЛ1 14,0±1,8★ 13,5±1,7 15,8±1,0★ 19,8±1,9 19,3±1,7 21,1±2,1

ХОБЛ2 13,2±1,5★ 12,4±1,1 14,4±1,2★ 17,7±1,2 17,3±1,3 18,3±0,5

ХОБЛ3 11,9±1,9 11,4±1,8 13,9±0,2★ 16,8±1,0★ 16,0±1,8★ 19,1±2,1

ХОБЛ4 11,9±1,5 11,7±1,5 13,5±0,9★ 14,7±1,5★ 14,4±1,6★ 17,2±0,8

Контроль 9,1±1,0 21,2±1,9

Лаборатор. норматив 7,9–10,9 17,6–25,4

★— р≤0,05 достоверность различия содержания фракции α2-глобулинов и γ-глобулинов по сравнению с контролем 
в группах ХОБЛ в зависимости от курения и стадии заболевания.
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обнаружили признаки прогрессирующего клеточного 
иммунодефицита по мере нарастания тяжести болезни: 
подавление эффекторной функции клеточного звена 
иммунитета (дефицит активных Т-лимфоцитов с  фено-
типом CD3+, CD4-хелперов+, CD25+, HLADR+) с  одно-
временной нарушением регуляторного потенциала, от-
раженным низким соотношением C D4/CD8 (ниже 1,0). 
Выявлено уменьшение абсолютного числа лимфоцитов, 
уменьшалось и число активированных клеток, экспрес-
сирующих маркеров CD25 (рецептор к  IL-2) и  HLA-DR+, 
относящихся к поздним маркерам активации, что нару-
шало проведение полноценного сигнала для начала вто-
рой фазы иммунного ответа. 

Разница в показателях α2-фракции между курильщи-
ками и некурящими пациентами по сравнению с контро-
лем (таб. 3) соответствует 25,2 %, 21,5 %, 27,4 %, 19,8 % 
для ХОБЛ I, II, III, и  IV степеней соответственно в пользу 
некурящих. Это отражает более эффективную антипро-
теазную защиту у некурящих больных. Защита, безуслов-
но, необходима, т.к. исследователями отслежены высо-
кие цифры нейтрофильной эластазы (НЭ) в  сыворотке 
крови (больше контроля в 2 раза), у пациентов с ХОБЛ, 
коррелирующие с  нейтрофиллезом мокроты и  крови. 
При этом у курильщиков значения НЭ превышали тако-
вые у некурящих [2, 25] . А у курильщиков еще без клини-
ки ХОБЛ также увеличивается активность и ингибиторов 
и самих протеиназ, особенно ЭН [14]. Следовательно, ку-
рение усугубляет агрессию ЭН и в то же время подавля-
ет активность антипротеиназ, что, безусловно, приведет 
к  более мощному повреждению легких у  курильщиков 
по сравнению с некурящими с ХОБЛ.

Различия в показателях фракции иммуноглобулинов 
между курильщиками и некурящими пациентами с ХОБЛ 
соответствует 8,0 %, 5,0 %, 16,1 %, 16,2 % для ХОБЛ I, II, III, 
и  IV степеней соответственно, демонстрируя более глу-
бокий дефицит иммуноглобулинов у курящих, особенно 
при тяжелом течении ХОБЛ. Это согласуется с данными 
Смирновой О.В. и соавт.(2014)[11] о значимо более выра-
женном сывороточном дефиците иммуноглобулинов А и 
G у курящих здоровых, курящих с ХОБЛ и у курильщиков 
с перидонтитом по сравнению с некурящими аналогич-
ными группами. 

При этом и  количество курящих пациентов со сни-
женными ниже нормы значениями γ-фракции превыша-
ло число некурящих с иммунодефицитом почти в 8 раз 
(табл. 4). Особенно разница выражена у  пациентов 
крайне тяжелого течения, где из 28 курильщиков только 

у двух больных (7 %) не было признаков иммунодепрес-
сии.

Анализируя полученные данные, пришли к  выводу, 
что нарастающий от  стадии к  стадии дефицит фракции 
иммуноглобулинов — это следствие хронического вос-
палительного процесса в организме и приема глюкокор-
тикоидов. У  курящих пациентов он усугубляется токси-
ческим воздействием сигаретного дыма, угнетающего 
синтез иммуноглобулинов В-клетками. Отсюда, что у ку-
рильщиков значительно больше риск инфекционных ос-
ложнений и увеличения частоты обострений ХОБЛ.

Таблица 4.
Количество пациентов с гипогаммаглобулинемией 

в зависимости от пристрастия к курению

Диагноз

Всего со снижен-
ными значения-
ми γ-глобулинов 

(n)

Курильщиков
со сниженными 

значениями
γ-глобулинов (n)

Некурящих
со сниженными 

значениями
γ-глобулинов (n)

ХОБЛ 1 3 2 1 

ХОБЛ 2 16 14 2

ХОБЛ 3 39 34 5

ХОБЛ 4 28 26 2

ХОБЛ общ. 86 76 10

Заключение

Продемонстрирована существенная разница пока-
зателей протеинограммы у  курильщиков и  некурящих 
пациентов с  обострением ХОБЛ. Так, антипротеазная 
активность фракции α2-глобулинов выше у  некурящих 
и сохраняется на всех стадиях ХОБЛ в отличие от куриль-
щиков с  сохраненной реакцией фракции только при 
легком течении заболевания. Дефицит γ-глобулинов так 
же усугубляется курением, проявляясь у  курильщиков 
начиная с среднетяжелого течения ХОБЛ. Следователь-
но, курение катализирует повреждение легочной ткани 
провоспалительными протеазами и  иммунодепрессию 
при ХОБЛ, что приведет к усугублению склеротических 
изменений в легких, снижению сопротивляемости орга-
низма инфекциям и повышению риска онкотрансформа-
ции. Недостаточно «активная» фракция α2-глобулинов 
и  гипогаммаглобулиения являются неблагоприятными 
прогностическим признаками, что потребует особого 
индивидуального подхода к лечению и к программе реа-
билитации. Отсюда отказ от курения является обязатель-
ной частью программы лечения ХОБЛ.
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