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артериальной гипертензии на фоне хронической  
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The role of gene polymorphism of pro- and anti-inflammatory 
cytokines in the development of a comorbid form of arterial 
hypertension with chronic obstructive pulmonary disease
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Проведено исследование полиморфизма ряда генов про- и противовоспалительных интерлейкинов (IL-6, IL-10 
и TNFα) у жителей Краснодарского края с коморбидной формой (КФ) артериальной гипертензии (АГ) и хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), относящихся к группе мультифакториальных заболеваний (МФЗ) как факто-
ров риска развития изучаемых патологий и их раннего прогнозирования. 

В исследование включены 162 пациента с МФЗ популяции Краснодарского края в возрастном диапазоне от 18 до 
80 лет, которые были разделены на группы: 1 группа – пациенты с диагнозом АГ различных стадий, высокого и очень 
высокого риска (n=78); 2 группа – пациенты с КФ АГ различных стадий, высокого и очень высокого риска на фоне 
ХОБЛ (n=62); 3 группа – пациенты с ХОБЛ без АГ (n=22).

Результат генотипирования полиморфизмов генов иммунной системы в популяции жителей Краснодарского 
края показал, что факторами риска в развитии КФ АГ+ХОБЛ могут выступать определенные полиморфные варианты 
генов вышеуказанных интерлейкинов. Это генотипы CG или GG -174C>G IL-6 и GA или AA -308G> A TNF. Носитель-
ство генотипа AA -1082G>A IL-10 является фактором риска развития ХОБЛ.

Ключевые слова: полиморфизм генов, генотипирование, коморбидная патология, интерлейкины, воспаление, 
окислительный стресс
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Артериальная гипертензия (АГ) и хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) отно-
сятся к самым распространенным заболева-

ниям [1, 2]. Наличие коморбидности АГ и ХОБЛ 
может усугублять течение и исходы данных за-
болеваний. АГ способна влиять на симптоматику 
ХОБЛ, увеличивая риск развития сердечно-сосу-
дистых осложнений, а ХОБЛ может ухудшать кон-
троль артериального давления (АД) [3]. 

Иммунная система и воспалительные процессы 
имеют важное значение в развитии коморбидной 
формы (КФ) АГ в сочетании с ХОБЛ [4–6]. Развитие 
воспалительных процессов при ХОБЛ способствует 
повреждению эндотелия, активации окислительного 
стресса, увеличению сосудистого сопротивления и 
развитию стойкой АГ [5]. В настоящее время не ис-
черпана актуальность изучения роли полиморфизма 
генов отдельных компонентов иммунной системы как 
факторов предрасположенности и развития мульти-
факториальных заболеваний (МФЗ) и их КФ, что от-
носится к сочетанной патологии АГ и ХОБЛ [6]. 

В первую очередь, это относится к цитокинам 
(ЦК), которые непосредственно участвуют в воспа-
лительных реакциях. Особую роль при рассматри-
ваемых заболеваниях играют интерлейкины 6, 10  
(ИЛ-6 и ИЛ-10), а также фактор некроза опухоли аль-
фа (ФНО-α). 

Учитывая важную роль изучения полиморфиз-
ма различных генов в развитии МФЗ, а также недо-
статочную изученность связи полиморфизма генов 
различных ЦК с развитием таких патологий, как АГ и 
ХОБЛ и их КФ, в том числе и с учетом региональных 
популяционных особенностей, в данном исследова-
нии главной целью стало изучение полиморфизма 
генов ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α и анализ их связи с раз-
витием КФ АГ на фоне ХОБЛ у пациентов – жителей 
Краснодарского края.

Материал и методы. Исследованы биоматериа-
лы 162 пациентов в возрастном диапазоне от 18 до 
80  лет с МФЗ. Набор пациентов осуществлялся на 

базе ГБУЗ «Городская поликлиника № 25» и ГБУЗ 
«ККБ № 2» МЗ КК, пульмонологическое отделение. 
Соблюдены рекомендуемые этические принципы 
проведения биомедицинских исследований, с уче-
том положительного решения этического комитета 
Кубанского государственного медицинского универ-
ситета на проведение исследований. Все пациенты 
подписали добровольное информированное согла-
сие. Исследование осуществлялось на базе лабора-
тории молекулярно-генетических исследований ка-
федры биологии с курсом медицинской генетики. 

Учитывая жалобы, данные анамнеза, клинические, 
лабораторные и инструментальные обследования, 
пациенты были разделены на 3 группы: 1 группа – па-
циенты с диагнозом АГ различных стадий, высокого 
и очень высокого риска (n=78); 2 группа  – пациенты 
с КФ АГ различных стадий, высокого и очень высоко-
го риска на фоне ХОБЛ (n=62); 3 группа – пациенты с 
ХОБЛ без АГ (n=22). В группу контроля вошли условно 
здоровые лица соответствующего возраста (n=22). 

В исследование не были включены пациенты, ко-
торые соответствовали нижеприведенным критери-
ям исключения: отсутствие наличия подписанного 
согласия на участие в исследовании, различные ин-
фекционные заболевания, онкологические заболе-
вания различной локализации, профессиональные 
заболевания, АГ вторичного генеза, левожелудочко-
вая сердечная недостаточность стадии IIA и выше, 
отсутствие у пациента понимания и осуществления 
требований рекомендуемого протокола, наличие ка-
ких-либо противопоказаний к необходимым диагно-
стическим процедурам, предусмотренным протоко-
лом исследования. 

Метод исследования включал: выделение ДНК из 
лейкоцитов периферической венозной крови с по-
мощью реагента «ДНК-экспресс-кровь» («Литех», 
Россия); проведение полимеразной цепной реакции 
с использованием олигонуклеотидных праймеров; 
типирование полиморфных локусов -1082G>A IL-10, 
-592C>A IL-10 и -308G> A TNF методом полимераз-

The polymorphism of a number of pro- and anti-inflammatory interleukin genes (IL-6, IL-10 and TNFα) was studied in 
residents of Krasnodar Region with comorbid form (CF) of arterial hypertension (AH) and chronic obstructive pulmonary 
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The study included 162 patients with multifactorial diseases aged 18 to 80 years, the residents of the Krasnodar Region, 
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АГ	 –	артериальная гипертензия
АД	–	артериальное давление
ДИ	–	доверительный интервал
ИЛ	–	интерлейкины
ИЛ-6, IL-6 – интерлейкин 6
ИЛ-10, IL-10 – интерлейкин 10

КФ	 –	коморбидная форма
МФЗ	 –	мультифакториальные заболевания
ОШ	 –	оценка шансов
ФНО-α, TNFα – фактор некроза опухоли альфа
ХОБЛ	–	хроническая обструктивная болезнь легких
ЦК	 –	цитокины
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ной цепной реакции синтеза ДНК на амплификаторе 
Rotor-Gene Q в режиме реального времени [7]. Ти-
пирование полиморфного локуса гена -174C>G IL-6 
проводили методом полимеразной цепной реакции 
синтеза ДНК на амплификаторе «Терцик» [8].

Статистическая обработка результатов была вы-
полнена с помощью программы The Jamovi project 
(2022) (Version 2. 3). Распределение частот генотипов 
между группами оценивали с помощью построения 
таблицы сопряженности и оценки критерия χ² и точ-
ного критерия Фишера. Оценку значимости различий 

генотипов в группах проводили путём вычисления 
оценки шансов (ОШ) и 95  % доверительного интер-
вала (ДИ). Статистически значимыми различия счи-
тались при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Результаты геноти-
пирования полиморфизмов генов иммунной системы 
были статистически обработаны. В изученных груп-
пах пациентов не выявлено статистически значимого 
отклонения от равновесия Харди – Вайнберга. Часто-
та встречаемости полиморфизмов генов у исследуе-
мых групп пациентов отражена в таблице 1.

Таблица 1 
Частота встречаемости полиморфизмов генов у исследуемых групп пациентов

Ген Генотип 1-я группа 	
(АГ)

2-я группа
(ХОБЛ+АГ)

3-я группа
(ХОБЛ без АГ) Контрольная группа

-174C>G IL-6

CC 14 (17,9 %) 2 (3,2 %) 8 (36,4 %) 1 (4,8 %)

CG 45 (57,7 %) ^^# 43 (69,4 %) ^^$ 8 (36,4 %) #$ 16 (76,2 %)

GG 19 (24,4 %) ^ 17 (27,4 %) ^$ 6 (27,3 %) $ 4 (19 %)

IL 10 G-1082A

GG 13 (16,7 %) 5 (8,1 %) 0 (0 %) 5 (23,8 %)

GA 36 (46,2 %) 32 (51,6 %) 6 (27,3 %) 9 (42,9 %)

AA 29 (37,2 %) # 25 (40,3 %) 16 (72,7 %) *# 7 (33,3 %)

IL 10 C-592A

CC 42 (53,8 %) 35 (56,5 %) 10 (45,5 %) 13 (61,9 %)

CA 29 (37,2 %) 18 (29 %) 10 (45,5 %) 6 (28,6 %)

AA 7 (9 %) 9 (14,5 %) 2 (9,1 %) 2 (9,5 %)

-308G>A TNF 

GG 57 (73,1 %) 28 (45,2 %) 18 (81,8 %) 16 (76,2 %)

GA 17 (21,8 %) ^^^ 33 (53,2 %) *^^^$ 4 (18,2 %) $ 4 (19 %)

AA 4 (5,1 %) 1 (1,6 %) 0 (0 %) 1 (4,8 %)

Примечание: * – различия между группой исследования и группой контроля при p<0,05 (** – при p<0,01, *** – при p<0,001); 
^ – различия между группой исследования ХОБЛ + АГ и группой АГ при p<0,05 (^^ – при p<0,01, ^^^ – при p<0,001); # – различия 
между группой исследования ХОБЛ без АГ и группой АГ при p<0,05 (## – при p<0,01, ### – при p<0,001); $ – различия между 
группой исследования ХОБЛ c АГ и группой ХОБЛ без АГ при p<0,05 ($$ – при p<0,01, $$$ – при p<0,001).

При изучении распределения генотипов полимор-
физма гена -1082G>A IL-10 выявлено, что генотип AA 
достоверно чаще встречался в 3-й группе пациентов 
(ХОБЛ без АГ) по сравнению с контрольной группой 
(р<0,05; точный критерий Фишера 0,00806; ОШ=24,2; 
95 % ДИ: 1,18–496) и в 2 раза чаще, чем в 1-й груп-
пе пациентов (АГ) (р<0,05; точный критерий Фишера 
0,01199; ОШ=0,07; 95 % ДИ: 0,003–1,27).

Известно, что ИЛ-10 относится к противовоспа-
лительным регуляторным ЦК. Наличие мутации по-
лиморфизма гена -592C>A IL-10, а также мутации 
полиморфизма гена -1082G>A IL-10 вызывает сни-
жение продукции IL-10, в результате чего изменяется 
направленность и выраженность иммунного ответа, 
а также своевременность и эффективность межкле-
точной сигнализации [9]. В описанных исследованиях 
на моделях мышей с нокаутом IL-10 и внутривенным 
введением ангиотензина II показана его роль в регу-
ляции АД путем коррекции активированной иммунной 
системы [10, 11]. Достаточно хорошо изучена связь 
полиморфизмов гена IL-10 с развитием сердечно-
сосудистых заболеваний, при этом процессы мало  
изучены у пациентов с КФ АГ, что требует дальнейше-
го исследования [12, 13].

При сравнивании распределения генотипов поли-
морфизма гена -174C>G IL-6 между группами были 
отмечены статистически значимые различия. Гено-
тип CG в 1,9 раза чаще встречался во 2-й группе па-
циентов (ХОБЛ+АГ) по сравнению с 3-й (ХОБЛ без АГ) 
группой (p<0,05; точный критерий Фишера 0,00015; 
ОШ=21,5; 95 % ДИ: 3,836–120,491) и в 1,5 раза чаще 

по сравнению с 1-й группой (АГ) пациентов (p<0,05; 
χ2=7,293; ОШ=6,689; 95 % ДИ: 1,435–31,184). Генотип 
CC во 2-й группе пациентов (ХОБЛ +АГ) встречался в 
5 раз реже по сравнению с 1-й группой (АГ) пациен-
тов и в 10 раз реже по сравнению с 3-й группой, что 
свидетельствует о более выраженной активации им-
мунной системы, а следовательно, и более выражен-
ной воспалительной реакции у пациентов с КФ АГ на 
фоне ХОБЛ, так как генотип CG предопределяет бо-
лее выраженную экспрессию гена -174C>G IL-6 и со-
ответственно увеличивает уровень в организме ИЛ-6 
и выраженность воспаления, а генотип CC определя-
ет менее выраженную экспрессию.

В многочисленных исследованиях показана роль 
ИЛ-6 как провоспалительного ЦК в развитии АГ, в 
том числе и ее КФ на фоне ХОБЛ [14]. Ген IL-6 рас-
положен на хромосоме 7p21. Имеются данные о при-
сутствии в генотипе отдельных популяционных групп 
различных полиморфных вариантов данного гена 
(572G/C, -597G/A, -634C/G, -1363G/T, -174G/C), ко-
торые влияют на уровень экспрессии и содержания 
в организме ИЛ-6. SNP-полиморфизм гена -174C>G 
IL-6 (rs1800795) является наиболее изученным и 
представляет собой замену цитозина (С) на гуанин 
(А) в -174 п.н. Установлено, генотип GG обычно свя-
зан с более высокими уровнями IL-6, а генотип СC – с 
более низкими уровнями IL-6 [15]. При этом различ-
ные метаанализы показали противоречивые данные о 
связи полиморфизма гена -174C>G IL-6 с развитием 
АГ, в том числе ее КФ АГ на фоне ХОБЛ, что требует 
дальнейшего изучения [16–18].
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Проведенный анализ распределения генотипов 
полиморфизма гена -308G> A TNF показал, что наи-
большая частота встречаемости генотипа GA выявле-
на во 2-й группе пациентов (ХОБЛ+АГ). Данный гено-
тип в 3 раза чаще отмечен у пациентов 2-й группы по 
сравнению с контрольной (p<0,01; точный критерий 
Фишера 0,00974; ОШ=4,714; 95 % ДИ: 1,412–15,744) 
и с 3-й группой (ХОБЛ без АГ) исследования (p<0,01, 
точный критерий Фишера 0,00532, ОШ=5,304; 95  % 
ДИ: 1,606–17,516) и в 2,5 раза чаще, чем у пациентов 
1-й группы (АГ) (p<0,001; χ²=13,891; ОШ=3,952; 95 % 
ДИ: 1,886–18,279). При этом генотип GG во 2-й груп-
пе пациентов (ХОБЛ+АГ) встречался в 1,7 раза реже 
по сравнению с группой контроля и остальными груп-
пами исследования. 

ФНО-α относится к провоспалительным ЦК и явля-
ется инициатором развития воспаления. Он способ-
ствует выделению вазоактивных веществ в сосудах, 
что приводит к вазоконстрикции и, следовательно, 
к повышению АД [19]. В литературе показана роль 

ФНО-α в патогенезе и развитии АГ на фоне различ-
ных коморбидных состояний [19–22]. ФНО-α коди-
руется геном TNFα, который локализуется на 6 хро-
мосоме (6p21.33) и является частью генов главного 
комплекса гистосовместимости, содержит 4 экзона. 
SNP-полиморфизм гена -308G> A TNF (rs1800629) на-
ходится в промоторной области. В результате данной 
мутации происходит замена гуанина (G) на аденин 
(A). Известно, что генотипы GA и AA полиморфизма 
гена -308G> A TNF приводят к более высокой ско-
рости транскрипции гена TNFα, чем генотип GG, что 
свидетельствует о более выраженном воспалитель-
ном ответе [22]. В ранее проводимых исследованиях 
показана связь данного полиморфизма с развитием 
КФ АГ на фоне ХОБЛ [23], но эти данные требуют 
дальнейшего изучения в различных популяционных 
группах. 

В результате исследования была построена мо-
дель наследования полиморфизмов генов у исследу-
емых групп пациентов (табл. 2).

Таблица 2 
Модели наследования полиморфизмов генов  

у исследуемых групп пациентов

Ген Модель 1-я группа 2-я группа 3-я группа Контрольная группа

-174C>G  
IL-6

CG+GG/CC 65 (83,3 %)/13 
(16,7 %) ^^#

61 (98,4 %)/1 
(1,6 %) $^^

14 (63,6 %)/8 
(36,4 %) $#

20 (95,2 %)/1 
(4,8 %)

CC+CG/GG 59 (75,6 %)/19 
(24,4 %)

45 (72,6 %)/17 
(27,4 %)

16 (72,7 %)/6 
(27,3 %)

17 (81 %)/4 (19 %)

IL 10 	
G-1082A

GA+AA/GG 65 (83,3 %)/13 
(16,7 %)

58 (93,5 %)/4 
(6,5 %)

22 (100 %)/0 
(0 %) *

16 (76,2 %)/5 
(23,8 %)

GG+GA/AA 49 (62,8 %)/29 
(37,2 %) #

37 (59,7 %)/25 
(40,3 %) $

6 (27,3 %)/16 
(72,7 %) *$#

14 (66,7 %)/7 
(33,3 %)

IL 10 	
C-592A

CA+AA/CC 36 (46,2 %)/42 
(53,8 %)

27 (43,5 %)/35 
(56,5 %)

12 (54,5 %)/10 
(45,5 %)

8 (38,1 %)/13 
(61,9 %)

CC+CA/AA 71 (91 %)/7 (9 %) 53 (85,5 %)/9 
(14,5 %)

20 (90,9 %)/2 
(9,1 %)

19 (90,5 %)/2 
(9,5 %)

-308G> A  
TNF 

GA+AA/GG 21 (26,9 %)/57 
(73,1 %) ^^^

34 (54,8 %)/28 
(45,2 %) ^^^$*

4 (18,2 %)/18 
(81,8 %) $

5 (23,8 %)/16 
(76,2 %)

GG+GA/AA 74 (94,9 %)/4 
(5,1 %)

61 (98,4 %)/1 
(1,6 %)

22 (100 %)/0 
(0 %)

20 (95,2 %)/1 
(4,8 %)

Примечание: * – различия между группой исследования и группой контроля при p<0,05 (** – при p<0,01, *** – при p<0,001); 
^ – различия между группой исследования ХОБЛ + АГ и группой АГ при p<0,05 (^^ – при p<0,01, ^^^ – при p<0,001); # – различия 
между группой исследования ХОБЛ без АГ и группой АГ при p<0,05 (## – при p<0,01, ### – при p<0,001); $ – различия между 
группой исследования ХОБЛ c АГ и группой ХОБЛ без АГ при p<0,05 ($$ – при p<0,01, $$$ – при p<0,001).

В ходе анализа представленной модели наследо-
вания было отмечено, что при доминантном насле-
довании сочетание генотипов CG+GG полиморфизма 
гена -174C>G IL-6 во 2-й группе пациентов (ХОБЛ+АГ) 
встречалось в 1,5 раза чаще, чем у пациентов 3-й 
группы (ХОБЛ без АГ) (p<0,05; точный критерий Фи-
шера 0,00006; ОШ=34,857; 95 % ДИ: 4,026–301,802) и 
1-й группы (АГ) (p<0,05; χ²=8,698; ОШ=0,871; 95 % ДИ: 
0,379–2,002). При рецессивной модели наследования 
не выявлено статистически значимых распределений. 
Соответственно, учитывая полученные данные, можно 
предположить, что носительство генотипов CG или GG 
полиморфизма гена -174C>G IL-6 увеличивает риск 
развития КФ АГ на фоне ХОБЛ в 1,5 раза.

Выявлены статистически значимые различия 
в распределении генотипов полиморфизма гена 
-1082G>A IL-10 при доминантной модели наследо-
вания между пациентами 3-й группы (ХОБЛ без АГ) 
и лицами контрольной группы. Генотипы GA+AA в 
3-й группе (ХОБЛ без АГ) встречались практически 
в 1,5 раза чаще, чем в контрольной группе (p<0,05; 

точный критерий Фишера 0,02114; ОШ=4,531; 95  % 
ДИ: 1,088–18,870), а генотип GG не обнаружен в 3-й 
группе. Отмечены статистически значимые разли-
чия при рецессивной модели наследования между 
3-й группой и остальными исследуемыми группами 
пациентов, а также контрольной. Генотипы GG+GA 
встречались в 3-й группе пациентов (ХОБЛ без АГ) 
в 2,5 раза реже, чем в контрольной группе (p<0,05; 
точный критерий Фишера 0,01480; ОШ=5,33; 95  % 
ДИ: 1,45–19,7) и 1-й группе пациентов (p<0,05; точ-
ный критерий Фишера 0,00379; ОШ=0,108; 95 % ДИ: 
0,006–1,89), также в 2 раза реже, чем во 2-й груп-
пе пациентов (p<0,01; точный критерий Фишера 
0,01269; ОШ=0,253; 95 % ДИ: 0,0872–0,736).

Рассматривая модели наследования изучаемого 
полиморфного варианта гена -308G> A TNF, можно 
отметить статистически значимые различия в доми-
нантной модели наследования. Генотипы GA+AA по 
сравнению с генотипом GG выявлены в 54,8 % случаев 
во 2-й группе (ХОБЛ+АГ) пациентов, что в 3 раза чаще, 
чем в контрольной группе (p<0,05; точный критерий 
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Фишера 0,02173; ОШ=3,886; 95  % ДИ: 1,265–11,932) 
и в 3-й группе наблюдения (ХОБЛ без АГ) (p<0,01; 
точный критерий Фишера 0,00313; ОШ=5,464; 95  % 
ДИ: 1,657–18,021), а также в 2,5 раза чаще, чем в 1-й 
группе пациентов (АГ) (р<0,001; χ=11,286; ОШ=3,296; 
95 % ДИ: 1,625–6,687), что может свидетельствовать 
о более выраженной активации воспалительного про-
цесса у пациентов данной группы и являться прогно-
стическим маркером развития КФ АГ на фоне ХОБЛ.

При изучении распределения генотипов полимор-
физма гена -592C>A IL-10 и анализа моделей насле-
дования не было выявлено статистически значимых 
различий между изучаемыми показателями пациен-
тов наблюдаемых групп и показателями контрольной 
группы (табл. 1, 2). 

В результате оценки и статистической обработки 
полученных данных проведен дополнительный анализ 
сочетания генотипов изученных полиморфизмов. Вы-
явлено, что во 2-й группе (ХОБЛ+АГ) чаще встречает-
ся сочетание генотипов CG+GG -174C>G IL-6, GA+AA 
-1082G>A IL-10, GA+AA -308G> A TNF (54,8  %), что в 
3 раза чаще, чем в 3 группе (ХОБЛ без АГ) (18,2 %), 
и в 2,6 раза чаще, чем в 1-й группе (АГ) (20,5 %), что 
можно рассматривать как проблемный генетический 

профиль и дополнительный предикторно-прогности-
ческий фактор развития КФ АГ на фоне ХОБЛ.

Заключение. Учитывая многофакторную природу 
и социальную значимость коморбидных патологий и, 
прежде всего, органов сердечно-легочной системы, 
таких как АГ и ХОБЛ, в данной работе проанализиро-
вана ассоциация генетических маркеров некоторых 
ИЛ с развитием КФ АГ в сочетании с ХОБЛ. Были изу-
чены полиморфизмы генов как противовоспалитель-
ной (-1082G>A IL-10, -592C>A IL-10), так и провоспа-
лительной направленности (-308G> A TNF, -174C>G 
IL-6). Установлено, что факторами риска в развитии 
КФ АГ на фоне ХОБЛ могут выступать определённые 
полиморфные варианты генов вышеуказанных интер-
лейкинов. Это генотипы CG или GG -174C>G IL-6 и GA 
или AA -308G> A TNF. Носительство же генотипа AA 
-1082G>A IL-10 является фактором риска развития 
ХОБЛ. 

Полученные результаты могут быть использованы 
в качестве дополнительных ранних факторов прогно-
зирования развития и течения как АГ, так и ХОБЛ и их 
коморбидной формы.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Болевая точка и связанный с ней  
физикальный признак диафрагмальных грыж
А. А. Гаранин

Самарский государственный медицинский университет, Российская Федерация

Pain point and associated physical sign of chiatal hernias
Garanin A. A.

Samara State Medical University, Russian Federation

Приводится описание и обоснование нового физикального симптома, определяемого у пациентов с диафраг-
мальной грыжей, и связанной с ним топографически болевой точки. Проведено обследование 117 пациентов с 
предполагаемой хиатальной грыжей, у 101 из них грыжа выявлялась при помощи предложенного способа. Сущность 
симптома заключается в обнаружении болезненности/гиперестезии, усиливающейся при надавливании/щипковом 
раздражении кожи в точке, находящейся на границе медиальной и средней третей горизонтальной линии, проведен-


