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Резюме
Цель исследования. Изучение ассоциаций c ишемической болезнью сердца (ИБС) полиморфизмов промоторов генов цитоки-
нов (IL-1В, IL-4, IL-6, IL-10, TNFА, VEGF) и  матриксных металлопротеиназ (MMP2, MMP3, MMP9) у  больных сахарным 
диабетом (СД) 2‑го типа. Материалы и методы. Обследованы 232 пациента с СД 2‑го типа, европеоидной расы, 33 мужчины 
и 199 женщин в возрасте от 50 до 70 лет. У 93 пациентов верифицирована ИБС по данным тредмил-теста или коронарографии 
(86 больных со стабильной стенокардией напряжения, 19 с инфарктом миокарда в анамнезе). Исследовано 13 точек полимор-
физма, локализованных в промоторных регионах генов IL-1В (rs1143627), IL-4 (rs2243250), IL-6 (rs1800795), IL-10 (rs1800872, 
rs1800896), TNFА (rs361525, rs1800629, rs1800630), VEGF (rs699947, rs3025039), MMP2 (rs243865), ММР3 (rs3025058), 
MMP9 (rs3918242). Результаты. Распространенность аллеля G и генотипа GG в позиции –308 TNFA (rs1800629), а также алле-
ля С и генотипа СС в положении +936 гена VEGF (rs3025039) у больных ИБС была выше, чем у пациентов без данного заболе-
вания (отношение шансов 2,0, 2,2, 2,1 и 2,4 соответственно, все р=0,02). В логистическом регрессионном анализе взаимосвязь 
с наличием ИБС показана для полиморфизмов –308 A / G TNFA (р=0,009) и +936 C / Т VEGF (р=0,009). Данные полиморфизмы 
наряду с возрастом, индексом массы тела, длительностью СД, уровнем холестерина липопротеидов высокой и низкой плотности, 
были ассоциированы с ИБС в многофакторном регрессионном анализе (р=0,0002 и р=0,00008 соответственно). Ассоциация 
с ИБС выявлена для 9 комбинаций генотипа –308GG TNFA c вариантами других генов (р≤0,002). Заключение. Полиморфизмы 
промоторных участков генов TNFA (rs1800629) и VEGF (rs3025039) ассоциированы с ИБС у больных СД 2‑го типа.
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Summary
Objective. To examine associations between ischemic heart disease (IHD) and polymorphisms in cytokine genes (IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, 
TNFA, VEGF) and matrix metalloproteinase genes (MMP2, MMP3, MMP9) in patients with type 2 diabetes. Material and methods. 
We studied 232 Caucasian diabetic subjects (33 men and 199 women aged 50–70 years). In 93 patients IHD was verified by treadmill test 
and / or coronary angiography (86 subjects with stable angina, 19 with previous myocardial infarction). Thirteen polymorphisms local-
ized in the promoters of IL-1B (rs1143627), IL-4 (rs2243250), IL-6 (rs1800795), IL-10 (rs1800872, rs1800896), TNFA (rs361525, 
rs1800629, rs1800630), VEGF (rs699947, rs3025039), MMP2 (rs243865), MMP3 (rs3025058) and MMP9 (rs3918242) were inves-
tigated. Results. Prevalence of G-allele and GG-genotype at –308 position of TNFA (rs1800629), as well as C-allele and CC-genotype 
at position +936 of VEGF (rs3025039) was higher in patients with IHD as compared to patients without IHD (OR=2.0, OR=2.2, OR=2.1, 
OR=2.4, respectively, all p=0.02). In logistic regression analysis, TNFA –308 A / G and VEGF +936 C / T polymorphisms showed associa-
tions with IHD (both p=0.009). These polymorphisms along with age, body mass index, duration of diabetes, low density and high density 
lipoprotein cholesterol were associated with IHD in multivariate models (p=0.0002 and p=0.00008, respectively). Nine combinations 
of TNFA –308 GG-genotype and variants of other genes demonstrated associations with IHD (p≤0.002). Conclusion. The polymorphisms 
in promoter regions of TNFA (rs1800629) and VEGF (rs3025039) are associated with IHD in patients with type 2 diabetes.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС)  – ведущая при-

чина смерти больных сахарным диабетом (СД) 
в России и в мире [1, 2]. По данным Российского государ-
ственного регистра СД, более 50 % больных СД умирают 
от  сердечно-сосудистых осложнений [1]. Риск развития 
ИБС у больных СД повышают артериальная гипертензия, 
дислипидемия, абдоминальное ожирение, гиперкоагуля-
ция, хроническая болезнь почек, гипергликемия и другие 
факторы [3]. В последние годы большую роль в развитии 
ИБС на  фоне СД отводят хроническому воспалению 
и нарушениям регуляции ангиогенеза [4–7].

Известно, что  регуляция воспалительных реакций 
и  новообразования сосудов осуществляется факторами 
роста и цитокинами. Мощными ангиогенными и провос-
палительными свойствами обладает фактор роста сосуди-
стого эндотелия (VEGF) [8]. Активную роль в регуляции 
воспаления и ангиогенеза играют интерлейкины-1, -4, -6, 

-10 (IL-1, IL-4, IL-6, IL-10) и α-фактор некроза опухолей 
(TNF-α). Ферменты из  группы матриксных металлопро-
теиназ (MMP-2, MMP-3, MMP-9) влияют на  проницае-
мость сосудистой стенки и  ангиогенез, регулируя ката-
болизм компонентов внеклеточного матрикса и  клеточ-
но-матриксные взаимодействия [9]. В  генах цитокинов 
и  ММР обнаружены полиморфные участки, варианты 
нуклеотидов в  которых ассоциированы с  уровнем экс-
прессии данных генов [9, 10]. В ряде исследований выяв-
лены ассоциации ИБС с  полиморфными вариантами 
генов VEGF [11–13], IL-6 [14], TNFA [15, 16], MMP2 
[17], MMP3 [18] и MMP9 [18, 19].

Целью исследования стало изучение ассоциаций 
c  ИБС полиморфизмов промоторов генов цитокинов 
(IL-1В, IL-4, IL-6, IL-10, TNFА, VEGF) и  матриксных 
металлопротеиназ (MMP2, MMP3, MMP9) у  больных 
СД 2‑го типа.

Материал и методы
Обследованы 232 пациента с  СД 2‑го типа, европео-

идной расы, считающих себя и своих родителей русскими, 
33 мужчины и 199 женщин. Критериями исключения явля-
лись кетоацидоз в  анамнезе или  наличие других клиниче-
ских или лабораторных признаков СД 1‑го типа; признаки 
других специфических типов СД; злокачественные ново-
образования, аутоиммунные и  хронические воспалитель-
ные заболевания в анамнезе; дыхательная недостаточность; 
хроническая болезнь почек IV или V стадии; лечение глю-
кокортикоидами или нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами в течение 3 мес перед исследованием.

Возраст обследованных больных варьировал от 50 до 
70  лет (медиана 62  года), длительность СД с  момента 
постановки диагноза – от 5 до 36 лет (медиана – 13 лет). 
Все пациенты получали сахароснижающую терапию, 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1C) находился 

в пределах от 5,3 до 12,1 % (медиана – 7,9 %). Все пациен-
ты имели артериальную гипертензию и получали ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента или  антаго-
нисты рецепторов ангиотензина II в  качестве монотера-
пии или в комбинации с другими антигипертензивными 
средствами. Дислипидемия выявлена у  132 обследован-
ных. Терапию статинами на протяжении не менее 3 мес 
до обследования получали 87 пациентов.

В основную группу вошли 93 пациента с ИБС, вери-
фицированной по  данным тредмил-теста или  коронаро-
графии. В данной группе 86 больных имели стабильную 
стенокардию напряжения, 19 перенесли инфаркт мио-
карда. Группу сравнения составили 139 больных СД 2‑го 
типа, у которых была исключена ИБС на основании тред-
мил-теста или  коронарографии. Клинико-лабораторная 
характеристика групп представлена в табл. 1.

Исследовано 13 точек полиморфизма, локализованных 
в  регуляторных (промоторных) регионах генов IL-1В: 

–31 C / Т (rs1143627), IL-4: –590 С / Т (rs2243250), IL-6: 
–174 C / G (rs1800795), IL-10: –592 C / A (rs1800872) 
и –1082 A / G (rs1800896), TNFА: –238 A / G (rs361525), 

–308 A / G (rs1800629) и  –863 C / A (rs1800630), VEGF: 
–2578 С / A (rs699947) и +936 C / Т (rs3025039), MMP2: 
–1306 C / T (rs243865), ММР3: –1171 5A / 6A (rs3025058), 
MMP9: –1562 C / T (rs3918242). Для  исследования ото-
браны полиморфизмы, ассоциированные с  высокими 
или  низкими уровнями продукции и  концентрации 
в сыворотке крови кодируемых регуляторных молекул [9, 
10]. Исследование SNPs проводили при  помощи аллель-

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика 
групп больных СД 2‑го типа с ИБС и без ИБС

Признак
Группа больных

p
с ИБС (n=93) без ИБС 

(n=139)
Пол, м / ж 14 / 79 19 / 120 0,76
Возраст, годы 64 (61; 66) 60 (56; 65) 0,0008
ИМТ, кг / м2 33,7 (30,4; 38,6) 32,1 (28,5; 36,3) 0,01
Окружность талии, см 110 (99; 123) 102 (97; 113) 0,03
Длительность СД, годы 14 (11; 20) 12 (8; 17) 0,004
HbA1C , % 8,0 (6,9; 9,3) 7,9 (6,7; 9,5) 0,49
Общий ХС, ммоль / л 4,9 (4,3; 6,1) 5,4 (4,7; 6,1) 0,03
ХС ЛНП, ммоль / л 2,5 (1,9; 3,5) 3,4 (2,7; 3,8) 0,0003
ХС ЛВП, ммоль / л 1,2 (1,0; 1,4) 1,4 (1,1; 1,6) 0,008
Триглицериды, ммоль / л 1,6 (1,2; 2,3) 1,7 (1,3; 2,7) 0,28
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 69 (55; 80) 73 (59; 80) 0,14
Курение 32 (34,4) 49 (35,2) 0,9
Терапия статинами* 39 (41,9) 48 (34,5) 0,25
Примечание. Данные представлены в виде медианы (25‑й про-
центиль; 75‑й процентиль) или абсолютного числа больных 
(%). * – на протяжении 3 мес или более. ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ИМТ – индекс массы 
тела; HDA1C – гликированный гемоглобин; ХС – холестерин; 
ЛНП – липопротеиды низкой плотности; ЛВП – липопротеиды 
высокой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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специфической полимеразной цепной реакции в  реаль-
ном времени на приборе ДТ-96 с использованием интер-
калирующего красителя SYBR Green  I.  Использованы 
наборы реагентов для выявления полиморфизмов в гено-
ме человека методом полимеразной цепной реакции SNP-
экспресс и технологии TagMan.

Статистическую обработку данных выполняли 
с  использованием программы Statistica 10. Учитывая, 
что  распределение большинства изученных признаков 
было отличным от нормального, применяли методы непа-
раметрической статистики. Межгрупповые различия 
оценивали с помощью критерия Манна–Уитни и ANOVA 
Крускала–Уоллиса. При  статистическом анализе резуль-
татов генетических исследований рассчитывали частоту 
аллелей, генотипов и их комбинаций, отношение шансов 
(ОШ) и  его 95 % доверительный интервал  – ДИ, спе
цифичность (Sp  – вероятность отрицательного резуль-
тата генетического теста в  отсутствие заболевания). 
Распределение генотипов по  исследованным полиморф-
ным локусам проверяли на  соответствие равновесию 
Харди–Вайнберга. Достоверность различий частот рас-
пределения изучаемых признаков в  альтернативных 
группах определяли по  критерию χ2 с  поправкой Йетса 
на  непрерывность и  двустороннему варианту точного 
метода Фишера для четырехпольных таблиц. Взаимосвязь 
клинических и генетических признаков с наличием ИБС 
проверяли в  моделях одно- и  многофакторного логи-
стического регрессионного анализа, дискриминантного 
анализа. Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали равным 0,05.

Протокол исследования одобрен локальным Этичес
ким комитетом. Все пациенты давали письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Результаты
Возраст, индекс массы тела (ИМТ), окружность 

талии и длительность СД (с момента постановки диагно-
за) у  больных с  ИБС были статистически значимо боль-
ше, чем у пациентов без данного заболевания (см. табл. 1). 
Уровень холестерина (ХС) липопротеинов высокой плот-
ности (ЛВП) у  больных с  ИБС был ниже. Содержание 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) и  обще-
го ХС в данной группе также оказалось ниже, вероятно, 
за  счет активной терапии статинами. В  логистическом 
регрессионном анализе ассоциацию с  ИБС показали 
возраст (р=0,0004), ИМТ (р=0,02), длительность СД 
(р=0,0004), уровень ХС ЛНП (р=0,002) и  ХС ЛВП 
(р=0,01). Влияние курения, уровня триглицеридов, 
общего ХС, НbA1C и  скорости клубочковой фильтрации 
оказалось статистически незначимым.

Распределение большинства исследованных генотипов 
соответствовало закону Харди–Вайнберга. Исключением 

оказались генотипы IL-10–1082 A / G и  MMP2–1306 
С / T. При  анализе ассоциаций с  ИБС вариантов отдель-
ных генов выявлена более высокая распространенность 
аллеля G и  генотипа GG в  позиции –308 TNFA среди 
больных с ИБС (ОШ 2,0; р=0,02 и ОШ 2,2; p=0,02 соот-
ветственно; табл. 2). Аллель А в данной группе, напротив, 
встречался реже (ОШ 0,5; р=0,02). Аллель С и генотип 
СС в положении +936 гена VEGF показали положитель-
ную ассоциацию с  ИБС (ОШ 2,1; р=0,02 и  ОШ 2,4; 
p=0,02 соответственно). Распространенность аллеля 
Т среди больных с  ИБС, напротив, оказалась меньшей 
(ОШ 0,47; р=0,02). Аллель С и генотип СС в позиции –31 
гена IL-1B реже встречались у больных ИБС (ОШ 0,67; 
р=0,048 и  ОШ 0,4; p=0,04 соответственно). В  логисти-
ческом регрессионном анализе взаимосвязь с  наличием 
ИБС показали полиморфные позиции –308 гена TNFA 
(р=0,009) и  +936 гена VEGF (р=0,009), связь полимор-
физма –31 IL-1B с ИБС оказалась незначимой (р=0,21).

Не  выявлено статистически значимых различий меж-
ду носителями разных вариантов исследованных генов 
по возрасту, ИМТ, длительности СД и уровню липидов. 
В многофакторном логистическом регрессионном анали-
зе добавление генотипа –308 TNFA и +936 VEGF к иден-
тифицированным клиническим факторам риска (ФР) 
развития ИБС (возраст, ИМТ, длительность СД, уровень 
ХС ЛНП и ЛВП) повышало статистическую значимость 
моделей (р=0,0002 и р=0,00008 соответственно). В мно-
гофакторном дискриминантном анализе наиболее кор-
ректное «распознавание» ИБС оказалось возможным 
при учете следующих признаков: возраст, ИМТ, длитель-
ность СД, уровень ХС ЛНП и ЛВП, полиморфизм гена 
VEGF в  позиции +936 (точность классификации 77,3 %; 
р<0,0001). Комбинации полиморфизмов TNFA –308 
A / G, IL-1В –31 C / Т с  клиническими ФР давали менее 
точный прогноз ИБС (точность классификации 67,9 %; 
р=0,003 и 68,7 %; р=0,0008 соответственно).

С  целью идентификации генетических признаков 
с большей прогностической значимостью мы определили 
ассоциации комбинаций вариантов исследованных генов 
с ИБС. Комбинации гомозиготных генотипов GG в пози-
ции –308 TNFA и СС в позиции +936 VEGF демонстри-
ровали более тесную ассоциацию с  ИБС (судя по  ста-
тистической значимости и  показателю специфичности) 
по  сравнению с  отдельными генотипами (см. табл. 2). 
Подобным образом комбинации гомозиготных гено-
типов СС в  полиморфных позициях –31 IL-1B и  –1562 
MMP9 оказались более тесно ассоциированы с  отсут-
ствием ИБС, чем отдельно взятый генотип СС в позиции 

–31 гена IL-1B. При  комплексном биоинформационном 
анализе выделено 11 комбинаций генотипов, ассоцииро-
ванных с наличием ИБС с вероятностью р≤0,002 (табл. 3). 
При  анализе состава данных комбинаций выявлено пре-



8 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2017;57(8).

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА§

обладание гомозиготных вариантов GG в позиции –308 
промотора гена TNFA (9 комбинаций). В  состав одной 
комбинации входил генотип СС в положении +936 гена 
VEGF. Другие генотипы в  составе комбинаций включа-
ли гомозиготные варианты IL-1B, IL-4, IL-10, MMP2, 
MMP3 и  MMP9. Особенностью выделенных комбини-
рованных признаков являлась высокая специфичность 
ассоциации с  изучаемой патологией: они практически 
не встречались в группе больных без ИБС.

Обсуждение
Хроническое системное воспаление и  нарушения 

регуляции ангиогенеза рассматриваются как универсаль-
ные механизмы сосудистых осложнений СД [4–7]. Это 
определяет интерес к  изучению роли изменений про-
дукции факторов роста, цитокинов, ММР и других моле-
кул  – регуляторов процессов воспаления и  ангиогенеза 
при  данной патологии. В  последних работах показано, 
что  больные СД 2‑го типа отличаются от  общей попу-
ляции по  частоте встречаемости комбинаций генотипов 
провоспалительных и  противовоспалительных цитоки-
нов и  ММР [20–22]. По  нашим данным, в  составе гене-
тических комбинаций, ассоциированных с СД 2‑го типа, 
обнаруживается большое количество гомозиготных вари-
антов промоторов IL-6, TNFА, IL-10 и других генов [20].

В  основе данного исследования лежало предположе-
ние, что индивидуальные особенности генотипов цитоки-
нов, факторов роста и ММР могут вносить вклад в допол-
нение к  другим ФР в  развитие ИБС у  больных СД 2‑го 
типа. Исследовав 13 точек полиморфизма в  регулятор-
ных областях 9 генов, мы выявили ассоциации вариантов 
308 GG TNFA и +936 СС VEGF c наличием ИБС, а так-
же ассоциацию генотипа CC в  позиции –31 гена IL-1B 
с отсутствием с ИБС у больных СД 2‑го типа. При добав-
лении единичных полиморфизмов к клиническим ФР раз-
вития ИБС в  моделях многофакторного дискриминант-
ного анализа наиболее точное прогнозирование ИБС 
обеспечивал полиморфизм гена VEGF в  позиции +936. 
Показано, что больные СД 2‑го типа – носители аллеля С 

в позиции +936 гена VEGF имеют более низкий уровень 
VEGF-A в сыворотке крови по сравнению с носителями 
аллеля Т в данной позиции [23, 24]. В свою очередь, низ-
кий уровень циркулирующего VEGF-A у больных с ИБС 
ассоциирован со слабым развитием коллатерального кро-
вотока в миокарде [25, 26].

Объединение данных анализов полиморфизмов 
цитокинов с  клиническими ФР развития ИБС позволи-
ло повысить степень достоверности прогностических 
моделей. Другим способом повышения прогностической 
значимости генетических признаков является поиск ком-
бинаций генов, ассоциированных с  развитием патоло-
гии. Этот подход, классический для иммуногенетики, все 
шире используется для изучения наследственной основы 
мультифакторных заболеваний человека, в том числе СД 
[20–22]. С  помощью биоинформационного анализа мы 
выявили ряд комбинаций генотипов цитокинов и  ММР, 
ассоциированных с  ИБС. Особенностью этих комбина-
ций оказалась необычно высокая частота гомозиготных 
генотипов в  полиморфных позициях промоторов генов 
цитокинов (TNFA, IL-1B, IL-4, IL-10) и  ММР (MMP2, 
MMP3, MMP9). Высокая степень ассоциации комбини-
рованных генетических признаков с  ИБС (ОШ и  спе
цифичность) позволяет рассматривать эти признаки 
как потенциальные маркеры, пригодные для персонифи-
цированного прогноза.

Проведенное исследование имеет очевидные ограни-
чения. Одномоментный дизайн не позволяет судить о при-
чинно-следственных взаимосвязях между признаками. 
Относительно небольшой объем выборки и низкая распро-
страненность отдельных комбинаций генотипов в  обсле-
дованных группах требуют осторожности при  интерпре-
тации данных биоинформационного анализа. Для уточне-
ния значения генетических комбинаций как  предикторов 
ИБС требуются дополнительные исследования большей 
статистической мощности. Вместе с тем  полученные дан-
ные указывают на  перспективность анализа полиморфиз-
мов промоторов генов цитокинов и ММР для персонифи-
кации прогноза развития ИБС при СД.

Таблица 2. Генотипы цитокинов и ММР, ассоциированные с наличием и отсутствием ИБС, у больных СД 2‑го типа

Полиморфизм Генотип
Частота, %

ОШ 95 % ДИ р Sp
ИБС+ (n=93) ИБС– (n=138)

TNF–308 GG 80,7 65,9 2,2 От 1,2 до 4,0 0,02 34,1
VEGF+936 CC 79,2 61,2 2,4 От 1,2 до 4,8 0,02 38,8
TNF–308: VEGF+936 GG-CC 63,9 41,8 2,5 От 1,3 до 4,6 0,005 58,2
TNF–308: IL1B-31 GG-TT 38,7 25 1,9 От 1,1 до 3,4 0,04 75,0
TNF–308: MMP3–1171 GG-5A5A 21,6 10,3 2,4 От 1,1 до 5,1 0,03 89,7
VEGF+936: TNF–863 CC-CC 55,6 39,8 1,9 От 1,0 до 3,5 0,045 60,2
IL-1B–31 СС 8,6 18,9 0,4 От 0,17 до 0,94 0,04 91,4
IL-1B–31: MMP9–1562 СС-СС 4,3 13,6 0,28 От 0,09 до 0,86 0,02 95,7
Здесь и в табл. 3: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; р – для различий частоты по двустороннему варианту точ-
ного метода Фишера; Sp – специфичность; ММР – матриксные металлопротеиназы.
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Заключение
Полиморфизмы промоторных участков генов 

цитокинов и  матриксных металлопротеиназ, а  также 
комбинации этих полиморфизмов, ассоциированы 
с  ишемической болезнью сердца у  больных сахарным 
диабетом 2‑го типа. Генотип GG в  позиции –308 гена 
TNFA, генотип CC в позиции +936 гена VEGF связаны 
с наличием ишемической болезни сердца, а генотип CC 
в позиции –31 гена IL-1B ассоциирован с отсутствием 
ишемической болезни сердца в данной группе больных. 
В составе генетических комбинаций, ассоциированных 

с  ишемической болезнью сердца на  фоне сахарного 
диабета 2‑го типа, преобладают гомозиготные вариан-
ты в  полиморфных участках генов цитокинов (TNFA, 
IL-1B, IL-4, IL-10) и  матриксных металлопротеиназ 
(MMP2, MMP3, MMP9). Поскольку указанные вариан-
ты связаны с различной интенсивностью транскрипции 
генов, можно предполагать их патогенетическую связь 
с формированием поражения коронарных сосудов.
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Таблица 3. Комбинированные генетические признаки, ассоциированные с наличием ИБС, у больных СД 2‑го типа

Комбинация полиморфизмов Генотип
Частота, %

ОШ 95 % ДИ р Sp
ИБС+ (n=93) ИБС– (n=138)

TNF–308: IL-4–590:  
IL-10–1082: MMP3–1171

GG-CC- 
AA-5A5A 11,4 0,77 16,5 От 2,1 до 132 0,0006 99,2

TNF–308: IL-10–1082:  
IL-10–592: MMP3–1171

GG-GG- 
CC-6A6A 8,1 0 25,2 От 1,4 до 447 0,0012 100

TNF–863: TNF–308: 
IL-10–1082: MMP3–1171

CC-GG- 
GG-6A6A 8,1 0 25,2 От 1,4 до 436 0,0012 100

TNF–863: TNF-308: TNF–238: 
IL-10–1082: MMP3–1171

CC-GG-GG-
GG-6A6A 8,0 0 24,6 От 1,4 до 436 0,00014 100

TNF–308: IL-4–590: IL-10–1082: 
MMP3–1171: MMP9–1562

GG-CC-AA-
5A5A-CC 8,0 0 24,6 От 1,3 до 420 0,00014 100

TNF–863: TNF–308: IL-1B–31: 
IL-10–1082: IL-10–592

CC-GG-TT- 
AA-CA 10 0,77 14,3 От 1,8 до 115 0,0016 99,2

IL-4-590: IL-10–1082:  
IL-10–592: MMP2–1306

CT-GG- 
CC-CC 10 0,78 14,1 От 1,8 до 113 0,0018 99,2

TNF–308: IL-4–590: IL-10–1082: 
IL-10–592: MMP2–1306

GG-CT-GG-
CC-CC 10 0,78 14,1 От 1,8 до 113 0,0018 99,2

IL-4–590: VEGF–2578:  
VEGF+936: MMP3–1171

CC-AA-CC-
5A5A 10,5 0 23,2 От 1,3 до 413 0,0019 100

TNF–308: IL-1B–31: IL-4–590:  
IL-10–592: MMP2–1306

GG-TC-CT- 
CC-CC 7,8 0 22,5 От 1,3 до 401 0,002 100

TNF–308: IL-1B–31:  
IL-10–1082: IL-10–592

GG-TT- 
AA-CA 12,2 1,5 8,9 От 1,9 до 41 0,002 98,5
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