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Аннотация. Данные о взаимосвязях состояния органов и тканей рта с функционированием систе-
мы гемодинамики интересны при изучении заболеваний тканей пародонта, их корреляций с общесо-
матической патологией, но зачастую исследования проводятся без учета молекулярно-генетических 
детерминант. Цель работы – установление взаимосвязи между полиморфизмами Т704С, С521Т гена 
ангиотензиногена (AGT), А1166С гена рецептора 1-го типа ангиотензина II (AGT2R1) и показателями 
интенсивности кариеса зубов у молодых жителей Европейского Севера России. Материалы и ме-
тоды. Группа исследования состояла из 57 практически здоровых юношей и девушек (средний воз-
раст – 18,2 года; доверительный интервал – 17,9–19,4 года), постоянно проживающих на территории 
Архангельской области. Проводили генотипирование изучаемых полиморфизмов методом пиросек-
венирования, устанавливали частоты встречаемости аллелей и генотипов. Уровень ангиотензина II в 
плазме крови определяли иммуноферментным методом. Рассчитывали индекс КПУ (сумма кариозных, 
пломбированных и удаленных зубов) и выявляли степень интенсивности развития кариеса зубов у лю-
дей с наличием и отсутствием мутантных аллелей по каждому варианту генов. Результаты. Наличие 
мутантных аллелей вариантов генов AGT и AGT2R1 в геноме молодых людей сопровождалось увели-
чением индекса КПУ, однако статистически значимое увеличение отмечено только в варианте Т704С. 
Уровень ангиотензина II у молодых людей статистически значимо не различался по полу, но наблюда-
лась тенденция к его повышению при наличии в генотипе мутантных аллелей всех изучаемых генов. 
Среди носителей мутантного аллеля С варианта Т704С гена AGT чаще встречались люди с декомпен-
сированной степенью интенсивности кариеса, а у носителей мутантного аллеля Т варианта С521Т 
гена AGT наблюдалось увеличение частоты субкомпенсированной степени. У обладателей мутантного 
аллеля С варианта А1166С гена AGT2R1 зарегистрирован рост частоты встречаемости компенсиро-
ванной степени интенсивности кариеса при незначительном снижении частот субкомпенсированной и 
декомпенсированной степеней.
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Abstract. When it comes to studying periodontal diseases and their correlation with general physical 
pathology, the relationship between the state of oral organs and tissues and the haemodynamic system is of 
interest; however, research is often conducted without taking into account molecular genetic determinants. 
The purpose of this article was to determine the relationship of the T704C and C521C polymorphisms of 
the angiotensinogen (AGT) gene and A1166C polymorphism of the angiotensin II receptor type 1 (AGT2R1) 
gene with dental caries experience in young people living in the European North of Russa. Materials and 
methods. The research included 57 healthy male and female subjects (mean age 18.2 years; confidence interval 
17.9–19.4) permanently residing in the Arkhangelsk Region. The polymorphisms under study were genotyped 
by means of pyrosequencing; their allele and genotype frequencies were determined. Angiotensin II level in 
blood plasma was measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Decay-missing-filled (DMF) index 
and forms of caries in subjects with and without mutant alleles for each gene variant were determined. Results. 
Young individuals with mutant AGT and AGT2R1 gene alleles showed high DMF index; however, a statistically 
significant increase in DMF index was observed only in the case of the T704C polymorphism. Angiotensin II 
levels in young subjects did not differ statistically significantly by sex; however, a tendency was observed 
towards increased angiotensin II level in the presence of mutant alleles of all the genes under study in the 
genotype. Among the carriers of the mutant C allele of the T704C polymorphism of the AGT gene, subjects with 
the decompensated form of caries prevailed, while carriers of the mutant T allele of the C521T polymorphism 
of the AGT gene showed higher frequency of the subcompensated form of caries. Carriers of the mutant C allele 
of the A1166C polymorphism of the AGT2R1 gene demonstrated increased frequency of the compensated form 
of caries with a slight decrease in the frequency of the subcompensated and decompensated forms.
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Кариес зубов является одним из самых рас-
пространенных мультифакторных заболева-
ний стоматологического профиля. Установле-
на роль факторов окружающей среды, образа 
жизни (особенности диеты, вредные привычки 
и уровень гигиены полости рта) в формирова-
нии данной патологии, однако на индивидуаль-
ную предрасположенность к нему оказывают 
влияние и наследственные факторы. Так, про-
веденные исследования кариеса зубов у детей 
с помощью близнецового метода установили 
значительный вклад генетических маркеров в 
развитие этого заболевания, выявив границы 
наследуемости от 60 до 85 % [1, 2].

К настоящему времени в геноме человека 
обнаружены области (5q13.3, 13q31.1, 14q11.2, 
14q 24.3 и Xq27), имеющие ассоциации со сто-
матологическими заболеваниями. На основе 
ассоциативных исследований изучено более 
50 генов-кандидатов, которые принимают уча-
стие в формировании зубов и их поражении 
кариесом, например гены цитокиновой сети, 
металлопротеаз матрикса и семейства транс-
формирующего фактора роста бета (TGF-β) 
[3]. Современные экспериментальные и кли-
нические исследования молекулярно-гене-
тических аспектов развития кариеса зубов в 
основном направлены на изучение генов-кан-
дидатов, непосредственно влияющих на риск 
развития кариеса: генов-регуляторов состава 
слюны и скорости слюноотделения (MUC5B, 
CA6, AQP5, AMY1, PRH1 и PRH2, LTF), генов-
регуляторов формирования эмали зубов, коди-
рующих белки матрикса эмали и калликреины 
(AMBN, AMELX, ENAM, ESRRB, KLK4, MMP16, 
MMP20, TUFT1, TFIP11), генов-регуляторов 
одонтогенеза, участвующих в формировании 
зубов и особенностей их морфологии (MSX2, 

MSX1, PAX9, AXIN2, EDA1, WNT10A, AMEL, 
ENAM, MMP20, KLK4, FAM83H, COL1A1, 
COL1A2), маркеров раннего кариеса (пораже-
ния временных зубов) (ALOX15, ENAM, KLK4, 
LTF, TUFT1) [4, 5]. 

Данные о влиянии полиморфизмов генов, де-
терминирующих тонус периферических крове-
носных сосудов, на формирование кариеса зубов 
отсутствуют, вместе с тем известно, что состоя-
ние органов и тканей ротовой полости и физиоло-
гическая резистентность твердых тканей зубов и 
тканей пародонта обусловлены общим состояни-
ем организма. В связи с этим возможно предполо-
жить, что генетические полиморфизмы, вызыва-
ющие изменение гемодинамических показателей 
сосудистого тонуса, способны оказывать физио-
логическое воздействие на микроциркуляцию в 
полости рта, а такие гены могут использоваться в 
качестве генов-кандидатов при изучении патоло-
гии стоматологического профиля. 

В формировании констрикторной реак-
ции периферических кровеносных сосудов 
особую роль играет ренин-ангиотензиновая 
система. Ключевым геном данной системы 
является ген ангиотензиногена (AGТ), рас-
положенный в локусе 1q42-q43 1-й хромосо-
мы  и кодирующий синтез ангиотензиногена. 
В гене выявлено более 40 однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP), наиболее изучены 
два: С521Т (Т174М, rs4762) и Т704С (М235Т,  
rs699). Установлена взаимосвязь данных поли-
морфных вариантов гена AGT с различными 
патологиями, сопровождающимися констрик-
торной реакцией  сосудов [6–9]. 

Большое внимание исследователей привле-
кает ген рецептора 1-го типа ангиотензина II 
(AGT2R1), расположенный в локусе 3q21-3q25 
3-й хромосомы. Этот рецептор опосредует не 
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только сосудосуживающее действие ангиотен-
зина II, но и другие эффекты: секрецию альдо-
стерона, эндотелина-1, пролиферацию гладкой 
мускулатуры. Наиболее изученным является 
полиморфизм в 3’-нетранслируемой области 
гена AGT2R1, связанный с заменой аденина 
(А) на цитозин (С), – A1166C (rs5186), повы-
шающий уровень экспрессии гена и количе-
ство рецепторов ангиотензина II 1-го типа на 
поверхности клеток, что ассоциируется с вазо-
констрикцией [10, 11]. 

В связи с вышеизложенным целью данного 
исследования стало установление взаимосвязи 
между полиморфизмами Т704С, С521Т гена 
AGT, А1166С гена AGT2R1 и показателями ин-
тенсивности кариеса зубов у молодых жителей 
Европейского Севера России.

Материалы и методы. Исследуемая груп-
па состояла из 57 практически здоровых юно-
шей и девушек (средний возраст – 18,2 года; 
доверительный интервал – 17,9–19,4 года), по-
стоянно проживающих на Европейском Севере 
России. Исследование одобрено комитетом по 
этике Северного государственного медицин-
ского университета (г. Архангельск) и прово-
дилось в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации.

Концентрацию ангиотензина II в плазме 
крови определяли иммуноферментным ме-
тодом с использованием набора AssayMax 
Human Angiotensin ELISA. Исследование 
проводили на базе Центральной научно-ис-
следовательской лаборатории Северного го-
сударственного медицинского университета  
(г. Архангельск).

Генотипирование полиморфизмов С521Т 
(Т174М), Т704С (М235Т)  гена AGT и А1166С 
гена AGT2R1 осуществляли методом пиро-
секвенирования с использованием системы 
«Тоно-скрин» (профиль «Артериальная гипер-
тензия») на секвенаторе PyroMark Q24 (Qiagen, 
Германия) в лаборатории молекулярной имму-
нологии Санкт-Петербургского научно-иссле-
довательского института эпидемиологии и ми-
кробиологии имени Пастера. В соответствии с 
генотипами по изучаемым генам выделяли две 

группы: в 1-ю включали гомозигот по дикому 
аллелю, во 2-ю – гетерозигот и гомозигот по 
мутантному аллелю.

Индекс КПУ оценивали как сумму кариоз-
ных (К), пломбированных (П) и удаленных (У) 
зубов (по Т.Ф. Виноградовой, 1972), по нему 
определяли степень интенсивности кариозно-
го процесса: 1) компенсированная (менее 7);  
2) субкомпенсированная (7–9); 3) декомпенси-
рованная (более 9) [12].

Статистическую обработку полученных 
результатов, оценку распределения показа-
телей, сравнительный анализ выборок про-
водили с помощью пакета программ Stata 
(StataCorp, США). Количественные данные 
подвергали анализу на нормальность распре-
деления с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
При нормальном распределении данные пред-
ставляли с указанием среднего значения (М) 
и стандартного отклонения (SD), а при ненор-
мальном – с указанием медианного значения 
(Ме), 1-го и 3-го квартилей (Q1; Q3). Стати-
стическую взаимосвязь между количествен-
ными данными (индекс КПУ) и вариантами 
генотипов оценивали путем однофакторного 
дисперсионного анализа. При множественном 
сравнении независимых групп применяли 
тест Краскела–Уоллеса, попарные сравнения 
проводили с помощью критерия Манна–Уит-
ни в случае отклонения от нормального рас-
пределения, при нормальном распределе- 
нии – с помощью критерия Уилкоксона. Часто-
ту встречаемости генотипов анализировали с 
использованием критерия χ2 Пирсона. Крити-
ческий уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимали p < 0,05. 

Результаты. Частоты аллелей и генотипов 
изучаемых генов в обследуемой выборке не 
отклонялись от закона Харди–Вайнберга. Ана-
лиз показал, что по полиморфизму Т704С гена 
AGT частота встречаемости дикого аллеля (Т) 
составляла 0,4758, мутантного (С) – 0,5242; 
по полиморфизму С521Т частота встречае-
мости дикого аллеля (С) – 0,8902, мутантного 
(Т) – 0,1098; по полиморфизму A1166C гена 
AGT2R1 частота встречаемости дикого аллеля 
(А) – 0,7891, мутантного (С) – 0,2109. Получен-
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ные результаты согласуются с данными, пред-
ставленными в базе частот аллелей1 для людей 
европейских популяций, в т. ч. и русских.

Иммуноферментный анализ не устано-
вил статистически значимых половых раз-
личий в уровне ангиотензина II: у юношей – 
72,95 (66,4; 77,8) пг/мл, у девушек – 68,21 (62,4; 
76,3) пг/мл (р = 0,43). Выявлена тенденция к 
повышению уровня ангиотензина II у носите-
лей мутантных аллелей всех изучаемых генов 
(табл. 1).

Таким образом, полученные результаты 
позволяют предположить, что наличие в ге-
нотипах мутантных аллелей сопровождается 
тенденцией к увеличению уровня вазоактив-
ного констриктора и может повлечь за собой 

изменение сосудистого тонуса в сторону кон-
стрикции.

Определение индекса КПУ в изучаемой вы-
борке показало, что компенсированная стадия 
развития кариеса встречается у 20,75 % лиц, 
субкомпенсированная – у 32,08 %, декомпенси-
рованная – у 47,17 %. Средние значения индек-
са КПУ у обследуемых с различными геноти-
пами представлены в табл. 2. 

Анализ полученных результатов показал, 
что наличие мутантных аллелей 704С и 521Т 
гена AGT у молодых людей сопровождается 
повышением индекса КПУ, однако статистиче-
ски значимое увеличение наблюдалось только 
в первом варианте. Наличие полиморфизма 
rs699 сопровождалось повышением индекса 

1The Allele Frequency Net Database. URL: http://allelefrequencies.net (дата обращения: 02.04.2023).

Таблица 1
Уровни ангиотензина II у молодых людей с различными полиморфными вариантами 

генов ренин-ангиотензиновой системы, Ме (Q1; Q3), пг/мл
Angiotensin II level in young people with different gene polymorphisms  

of the renin-angiotensin system, Ме (Q1; Q3), pg/ml

Полиморфизм 1-я группа 2-я группа р

Т704С (rs699) 65,95 (61,20; 68,35) 72,20 (64,30; 77,20) 0,1208
С521Т (rs4762) 68,40 (64,60; 77,20) 74,70 (62,20; 76,50) 0,8866
А1166С (rs5186) 67,65 (63,15; 74,00) 71,50 (64,30; 76,80) 0,4518

Примечание. Здесь и далее группы обследуемых: 1-я – гомозиготы по дикому аллелю; 
2-я – гетерозиготы и гомозиготы по мутантному аллелю.

Таблица 2
Индексы КПУ у молодых людей с различными полиморфными вариантами  

генов ренин-ангиотензиновой системы, М±SD
DMF index in young people with different gene polymorphisms  

of the renin-angiotensin system, М ± SD

Полиморфизм 1-я группа 2-я группа р

Т704С (rs699) 7,58±2,35 9,83±3,59 0,039
С521Т (rs4762) 9,24±3,67 9,64±2,66 0,843
А1166С (rs5186) 9,39±3,61 9,20±3,29 0,678

Примечание. Полужирным выделены статистически значимые различия.

Bebyakova N.A. et al. 
Relationship Between Gene Polymorphisms of the Renin-Angiotensin System... 

http://www.allelefrequencies.net/


386

КПУ на 29,68 %, а rs4762 – только на 4,33 %.  
У молодых людей с полиморфизмом А1166С 
(rs5186) гена AGT2R1 не отмечалось изменения 
индекса КПУ. Предположив, что наличие му-
тантных аллелей в генотипе может быть факто-
ром риска, вызывая констрикторную реакцию 
микрососудов в ротовой полости и приводя к 
увеличению индекса КПУ, мы провели анализ 
частот встречаемости различных степеней ин-
тенсивности кариеса (КПУ) при наличии опре-
деленных аллелей генов с использованием кри-
терия χ2 Пирсона (табл. 3).

Выявлено, что наличие мутантного алле-
ля 704С гена AGT приводило к увеличению 
частоты встречаемости декомпенсированной 
степени интенсивности кариеса на 28,65 %, 
при этом частота встречаемости компенси-
рованной и субкомпенсированной степеней у 
людей с данным аллелем была ниже на 17,52 
и 23,17 % соответственно (по сравнению с 
генотипом ТТ). Носители мутантного алле-
ля 521Т гена AGT демонстрировали более 
высокую частоту встречаемости субкомпен-
сированной степени интенсивности кариеса 
(на 16,88 % по сравнению с генотипом СС).  
У лиц с мутантным аллелем 1166С гена  
AGT2R1 чаще встречалась компенсированная 

степень интенсивности кариеса (на 6,82 %) по 
сравнению с генотипом АА при незначитель-
ном снижении встречаемости субкомпенсиро-
ванной и декомпенсированной степеней.

Обсуждение. Имеется достаточное число 
публикаций о взаимосвязях различных поли-
морфных вариантов генов с формированием 
кариеса зубов, пародонтита и др. [13–15].  
В развитии и прогрессировании этих пато-
логий большую роль играет кровоснабжение 
пульпы, т. к. микрососудистое русло облада-
ет адаптационно-компенсаторными возмож-

ностями. Установлено, что на ранних стадиях 
заболеваний пародонта изменяется и состо-
яние гемодинамики пульпы, что может быть 
одной из причин развития кариеса [16], а ана-
лиз параметров микроциркуляции в сосудах 
пульпы зуба позволил выявить изменения ге-
модинамики в ответ на воздействие различ-
ных раздражителей [17, 18]. В то же время 
известно, что нарушения, возникающие в по-
лости рта, в ряде случаев утяжеляют течение 
основного заболевания, поэтому роль вра-
ча-стоматолога в процессе профилактики и 
лечения сочетанных заболеваний слизистой 
оболочки рта и внутренних органов неоспо-
рима [19]. Общность звеньев этиологии и па-

Таблица 3
Частота встречаемости степеней интенсивности кариеса у молодых людей  

в зависимости от генотипа, %
Frequency of forms of caries in young people depending on the genotype, %

Генотипы
Степень интенсивности кариеса

Критерий Пирсона
1 2 3

Полиморфизм Т704С
ТТ 25,00 50,00 25,00 χ2 = 3,3048

р = 0,192ТС + СС 19,52 26,83 53,65
Полиморфизм С521Т

СС 23,81 28,57 47,62 χ2 = 1,6921
р = 0,429СТ + ТТ   9,10 45,45 45,45

Полиморфизм А1166С
АА 18,18 33,33 48,49 χ2 = 0,3541

р = 0,838АС + СС 25,00 30,00 45,00
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тогенеза сочетанных поражений полости рта 
с вазоконстрикторными реакциями сосуди-
стого тонуса может послужить обоснованием 
для разработки комплексных программ диа-
гностики, лечения и профилактики сердеч-
но-сосудистой патологии [20–22]. Многочис-
ленные обзоры отечественных и зарубежных 
авторов о взаимосвязи состояния полости рта 
и системы гемодинамики противоречивы и 
не учитывают молекулярно-генетические де-
терминанты [23].

В ранее проведенных исследованиях [10, 
11] было установлено влияние изучаемых 

полиморфизмов генов ренин-ангиотензино-
вой системы на формирование дисбаланса 
вазоактивных факторов эндотелия в сторону 
вазоконстрикторных у молодых северян без 
выявленной кардиоваскулярной патологии. 
Поскольку ренин-ангиотензиновая система 
способна оказывать локальное воздействие на 
тонус сосудов [24], возможно предположить 
наличие ее констрикторных эффектов и в по-
лости рта, а полиморфизм Т704С гена AGT 
в совокупности с другими факторами может 
являться фактором риска развития кариеса зу-
бов и его осложнений.
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