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Парадигма назначения средств 
профилактики кариеса у женщин 
во время беременности

Реферат. Цель исследования — повышение эффективности про-
филактики кариеса зубов у женщин в период беременности путем 
оценки влияния полиморфизма гена калликреина-4 (KLK-4) в мута-
ционных точках G2664153A и G2142A на состояние зубной эмали. 
Материалы и методы. Обследованы 322 беременные женщины 
европеоидной расы, состоящие на учете в женских консультациях 
Омска. Группу сравнения составила 261 небеременная пациентка 
аналогичного возраста, обратившаяся на прием к врачу-стоматологу 
для плановой санации или профилактического осмотра. У пациен-
ток обеих групп проведено изучение стоматологического статуса, 
исследование ротовой жидкости, определено распределение по-
лиморфизма гена KLK-4 в мутационных точках G2664153A и G2142A. 
Состояние зубной эмали беременных после проведения курса кари-
ес-профилактических мероприятий оценивали по электропровод-
ности. О степени подверженности зубной эмали процессам демине-
рализации и ее способности к реминерализации после нанесения 
трехкомпонентного кальций-фторфосфат-содержащего геля у жен-
щин группы сравнения судили по интенсивности прокрашивания 
и скорости исчезновения очага искусственной деминерализации 
эмали путем постановки КОСРЭ-теста по методике Т.Л. Рединовой 

и соавт. Проведен также опрос и анкетирование 52 врачей-стома-
тологов об эффективности средств профилактики кариеса у бере-
менных. Результаты. Установлены биологически значимые связи 
между полиморфизмами G/G, G/A и A/A гена KLK-4 и клиническими 
показателями интенсивности и темпа прироста кариеса. В ходе ис-
следования обосновано оптимальное средство профилактики ка-
риеса — трехкомпонентный кальций-фторфосфат-содержащий гель, 
а электропроводность зубной эмали подтвердила его клиническую 
эффективность у беременных различного возраста.

Ключевые слова: полиморфизм, ген калликреина-4, KLK-4, бере-
менные, профилактика кариеса, кальций-фторфосфат-содержащий 
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The paradigm of caries prevention remedies 
administration for pregnant women

Abstract. The aim of this study is to improve the effectiveness of dental caries prevention 
in women during pregnancy due to the influence of kallikrein-4 gene polymorphism in mutation 
points G2664153A and G2142A on the state of tooth enamel. Materials and methods. The study 
involved 322 pregnant women of the European race registered in antenatal clinics in Omsk. The 
comparison group consisted of 261 non-pregnant patients of the same age who applied to a den-
tist for a planned sanitation or preventive examination. Patients of both groups underwent a study 
of the dental status, a study of the oral fluid, the distribution of the polymorphism of the kal-
likrein-4 gene in the mutation points G2664153A and G2142A was determined, and a statistical 
analysis of the results was carried out. The condition of the tooth enamel of pregnant women 
after a course of caries-preventive measures was assessed using an electrometric study. The de-
gree of susceptibility of tooth enamel to demineralization processes and its ability to remineral-
ize after application of a three-component calcium-fluorophosphate-containing gel in women 
of the comparison group was judged by the intensity of staining and the rate of disappearance 
of the focus of artificial demineralization of the enamel by performing the clinical assessment 
of enamel remineralization rate according to the T.L. Redinova et al. A survey and questionnaire 
survey of 52 dentists was also conducted regarding the effectiveness means of caries prevention 
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in pregnant women. Results. Biologically significant links were established between the G/G, 
G/A and A/A polymorphisms of the KLK-4 gene and clinical indicators of the intensity and rate 
of caries growth. The study substantiated the optimal means of caries prevention — a three-com-
ponent calcium-fluorophosphate-containing gel, and the electrical conductivity of tooth enamel 
confirmed its clinical efficacy in pregnant women of different ages.

Key words: polymorphism, kallikrein-4 gene, KLK-4, pregnant women, caries prevention, calcium-
fluorophosphate-containing gel
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ВВЕДЕНИЕ

Профилактике кариеса во все времена уделялось при-
стальное внимание. И сегодня эта проблема не утратила 
своей значимости [1]. В этой связи на государственном 
уровне разрабатываются и внедряются комплексные 
программы профилактики кариеса зубов, направленные 
на охват определенных категорий населения: учащихся 
школ, работников промышленных предприятий, бере-
менных [2]. Среди последних профилактика кариеса 
наиболее актуальна, так как направлена на коррекцию 
стоматологического статуса женщины и антенатальную 
профилактику кариеса будущего ребенка [3].

Вместе с тем приходится констатировать, что стома-
тологическая профилактика среди беременных зачастую 
оказывается малоэффективной, а показатели, характе-
ризующие интенсивность кариеса и темп его прироста 
во время беременности, находятся на достаточно высо-
ком уровне [4—9]. В этой связи необходимо дальнейшее 
изучение факторов, определяющих эффективность про-
филактических воздействий при беременности.

Резистентность зубов к кариесу определяется физи-
ко-химическими особенностями строения эмали, кото-
рые, в свою очередь, закреплены генетически [10—12].

За формирование зубной эмали отвечает множество 
генов, которые кодируют матричные белки и протеи-
назы, необходимые для управления процессами мине-
рализации и кристаллизации созревающей эмали [13]. 
Ген калликреина-4 (KLK-4) — основной фермент стадии 
созревания зубной эмали; он отвечает за замещение бел-
ковой матрицы на минералы и формирование правиль-
ной организации кристаллов [14]. Влияние мутаций 
гена KLK-4 проявляется в нарушении минерализации 
кристаллов гидроксиапатита и увеличении остаточного 
количества белка в эмали [15—17].

Цель настоящего исследования — повышение эф-
фективности профилактики кариеса зубов у женщин 
в период беременности путем оценки влияния полимор-
физма гена KLK-4 в мутационных точках G2664153A 
и G2142A на состояние зубной эмали.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Проведен опрос 52 врачей (23 мужчины и 29 женщин) — 
стоматологов-терапевтов, врачей-стоматологов общей 
практики Омска и Омской области со стажем работы 
от 5 лет. Врачи указывали применяемое средство про-
филактики кариеса у беременных, высказывали субъ-
ективное мнение об основных причинах низкой эф-
фективности программ профилактики кариеса зубов 
у беременных. Средний возраст опрашиваемых соста-
вил 39,4±4 года.

Кроме того, были изучены 298 медицинских карт 
беременных, состоящих на учете в женских консульта-
циях, с целью выявления наиболее часто используемых 
кариес-профилактических средств, применяемых врача-
ми-стоматологами во время беременности.

Обследованы 322 беременных женщины, 
на 13—36‑й неделе беременности (II и III триместры), 
в возрасте 25—35 лет (средний возраст — 29,9 года), 
европеоидной расы, состоящих на  учете в  женских 
консультациях Омска. Динамическое наблюдение про-
водили в период с 23-й по 34-ю неделю беременности 
(III триместр). Группу сравнения составила 261 небере-
менная пациентка аналогичного возраста, обратившая-
ся на прием к врачу-стоматологу для плановой санации 
или профилактического осмотра (табл. 1). Количество 
пациентов, необходимых для исследования, было рас-
считано с учетом численности генеральной совокупно-
сти и ожидаемого уровня распространенности изучае-
мого явления.

В обеих группах встречались кариесподверженные 
пациентки, у которых индекс КПУ на момент осмотра 

Таблица 1. Характеристика групп наблюдения 
[Table 1. Characteristics of observation groups]
Возраст Беременные Небеременные Всего

До 30 лет 178 (55,3%) 141 (54,0%) 319 (54,7%)
После 30 лет 144 (44,7%) 120 (46,0%) 264 (45,3%)
Всего 322 261 583
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был больше 0, и кариесрезистентные пациентки, с ин-
дексом КПУ, равным 0.

Оценку гигиенического состояния полости рта 
проводили с помощью упрощенного индекса гигиены 
(OHI‑S) по методике Грина—Вермильона. Интенсив-
ность поражения зубов кариесом определялась путем 
подсчета индексов КПУ зубов и КПУ полостей. Струк-
тура индекса КПУ и КПУп рассматривалась в процентах. 
По изменению этих индексов в динамике беременности 
(∆КПУ и ∆КПУп) судили о темпе прироста кариеса. Ка-
риесогенность мягкого зубного налета (КЗН) опреде-
ляли по методике Hardwick и Manley в модификации 
В.Б. Недосеко и соавт.

Исследование ротовой жидкости проводили на базе 
научной лаборатории стоматологического факультета 
ОмГМУ. В надосадочной жидкости определяли pH, кон-
центрацию общего кальция, неорганического фосфора, 
активного кальция, активного калия, активного натрия. 
Также изучали утилизирующую способность и демине-
рализующую активность осадка ротовой жидкости.

Определяли распределение полиморфизма гена 
KLK-4 в мутационных точках G2664153A и G2142A, 
при этом носительство аллеля A в мутационных точках 
G2664153A и G2142A расценивали как предиктор высо-
кого риска развития кариеса у конкретной пациентки. 
Образцы ДНК получали из венозной крови. Для опре-
деления точечных мутаций G2664153A и G2142A гена 
KLK-4 использовали наборы SNP-Экспресс («Литех», 
Россия).

Состояние зубной эмали беременных после прове-
дения курса кариес-профилактических мероприятий 
оценивали в ходе электрометрического исследования 
на  приборе «ДентЭст» («Геософт», Россия), так как 
процессы реминерализации эмали обусловлены ее про-
ницаемостью. Измерение проводили при постоянном 
напряжении 4,26 В, а полученные результаты в микро-
амперах говорили об электропроводности твердых тка-
ней зуба.

О степени подверженности зубной эмали процес-
сам деминерализации и ее способности к реминерали-
зации после нанесения трехкомпонентного CaPF-геля 
у женщин группы сравнения судили по интенсивности 
прокрашивания и скорости исчезновения очага искус-
ственной деминерализации эмали путем постановки 
КОСРЭ-теста по методике Т.Л. Рединовой и соавт.

Во всех процедурах статистического анализа крити-
ческий уровень значимости p принимали равным 0,05. 
При этом значения p могли ранжироваться по 3 уровням 
достигнутых статистически значимых различий: p<0,05; 
p<0,01; p<0,001. В исследовании применяли методы ана-
лиза таблиц сопряженности, корреляционный анализ. 
Направление и силу связи между явлениями определя-
ли с помощью коэффициента Пирсона (или Спирмена, 
при распределении, отличном от нормального). Для 
проверки статистических гипотез применяли непара-
метрические методы. Для сравнения числовых данных 
двух независимых групп — U-критерий Манна—Уит-
ни, числовых данных более чем двух групп — H‑кри-
терий Краскела—Уоллиса. Показатель силы влияния 
наблюдаемых факторов на результативные признаки 
(η×2) рассчитывали в ходе одно- и двухфакторного ди-
сперсионного анализа качественных и количественных 
признаков для пропорциональных и неравномерных 
комплексов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При определении корреляционных связей между интен-
сивностью кариеса и индексом КЗН было выявлено, что 
как в группе беременных, так и в группе небеременных 
женщин интенсивность кариеса в некоторой степени 
определяется качественными характеристиками налета 
на зубах (в частности его кариесогенностью). В обеих 
группах обнаружена корреляционная связь умеренной 
силы, определяющая статистическую значимость, меж-
ду индексами КПУп и КЗН (p<0,01).

Основные параметры ротовой жидкости беремен-
ных и женщин группы сравнения представлены в табл. 2.  
Выявлено, что в группе беременных такие показатели, 
как скорость секреции ротовой жидкости, общая кон-
центрация неорганического фосфора и концентрация 
растворимого кальция, были статистически достоверно 
выше, чем в группе сравнения. Отмечается статисти-
чески достоверное увеличение активных концентраций 
калия и натрия в ротовой жидкости беременных. Коли-
чество осадка ротовой жидкости также было статисти-
чески значимо больше в группе беременных пациенток, 
чем у пациенток группы сравнения. Деминерализующая 
активность осадка ротовой жидкости была статисти-
чески значимо выше у беременных пациенток по срав-
нению с небеременными (табл. 3).

При проведении вероятностной оценки влияния 
изучаемых факторов на индексы КПУп и ∆КПУп, уста-
новлено, что у беременных в возрасте до 30 лет индекс 
КПУп находится в  прямой зависимости от  кальций-
фосфорного мольного коэффициента, кариесогенности 

Таблица 2. Сравнительная характеристика основных показателей 
ротовой жидкости беременных и женщин группы сравнения�  
[�Table 2. Comparative characteristics of the main indicators of oral fluid 
of pregnant women and women of the comparison group]

Показатель
Группа

p
основная сравнения

Скорость секреции, 
мл/мин 0,57±0,03 0,26±0,04 0,001

pH 6,62±0,02 7,04±0,01 0,01
Ca, г/л 0,054±0,001 0,057±0,003 —
P, г/л 0,1508±0,0042 0,1222±0,0039 0,01
Ca/P 0,36±0,01 0,47±0.04 0,01
Ca2+, ммоль/л 0,34±0,09 0,24±0,06 0,01
K+, ммоль/л 1,77±0,03 1,22±0,07 0,001
Na+, ммоль/л 0,109±0,024 0,074±0,033 0,01
Na/K 0,06±0,03 0,06±0,05 —
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мягкого зубного налета, количества осадка ротовой 
жидкости, скорости ее секреции и утилизирующей спо-
собности осадка ротовой жидкости. У беременных после 
30 лет индекс КПУп находится в прямой зависимости 
от деминерализующей активности и утилизирующей 
способности осадка ротовой жидкости, его количества, 
состояния гигиены полости рта, мольного соотноше-
ния кальция и фосфора в ротовой жидкости, скорости 
ее секреции.

Из приведенных данных следует, что для каждой 
группы беременных, ранжированных по возрасту, один 
и тот же фактор оказывает неодинаковое вероятностное 
влияние на индекс КПУп.

При изучении записей в медицинских картах бере-
менных из женских консультаций выявлено, что наибо-
лее часто используемыми кариес-профилактическими 
средствами являются глубокое фторирование препара-
том «Эмаль-герметизирующий ликвид» (Humanchemie, 
ФРГ) и  нанесение на  эмаль фторсодержащего ге-
ля (рис. 1) [18, 19]. В 2017—2019 гг. указанные средства 
профилактики кариеса встречались приблизительно 
с  одинаковой частотой. По  результатам анкетирова-
ния 90,9% опрошенных врачей считают эти средства 
достаточно эффективными, отмечая в то же время, что 
в некоторых случаях использование этих препаратов 
малоэффективно и в динамике беременности отмеча-
ется прирост кариеса.

Нами была проведена сравнительная оценка эф-
фективности двух наиболее популярных средств про-
филактики кариеса у  беременных  — «Эмаль-герме-
тизирующего ликвида» (ЭГЛ) и трехкомпонентного 
кальций-фторфосфат-содержащего геля (CaPF-гель) 
с соотношением Ca:Р:F=2:1:1.

В динамике наблюдения состояния зубной эмали 
беременных статистически значимые различия пока-
зателей электропроводности зафиксированы как после 
применения ЭГЛ по методике Knappwost, так и при ис-
пользовании CaPF-гель, разработанного группой уче-
ных на кафедре детской стоматологии ОмГМУ (рис. 2).

Однако значения электропроводности зубной эмали 
в  группе, где применялся ЭГЛ по  стандартной мето-
дике Knappwost, статистически значимо превосходили 
аналогичный показатель в группе, где использовался 
CaPF-гель. Повторная оценка электропроводности зуб-
ной эмали осуществлялась по истечении 6 и 12 месяцев 
после курса кариес-профилактики. Значения электро-
проводности зубной эмали в группе женщин, где в ка-
честве средства профилактики кариеса использовался 
ЭГЛ, значимо превосходило аналогичный показатель 
в группе женщин, где применялся CaPF-гель в обеих 
контрольных точках. При этом показатели электропро-
водности зубной эмали в группе женщин, где в качестве 
средства профилактики кариеса применялся CaPF-гель, 
имели статистически значимое снижение по отношению 
к исходному уровню (до проведения кариес-профилак-
тических мероприятий при первичном стоматологи-
ческом обследовании во II триместре беременности) 
(табл. 5).

Таблица 3. Сравнительная характеристика некоторых показателей 
осадка ротовой жидкости беременных и женщин группы сравнения 
[�Table 3. Comparative characteristics of some indicators of oral fluid 
sediment in pregnant women and women of the comparison group]

Показатель
Группа

p
основная сравнения

Количество осадка, 
г/л 112,5±9,1 75,0±6,8 0,01

Утилизирующая 
способность (∆pH) 4,51±0,02 4,48±0,04 —

Деминерализующая 
активность (∆Са) 18,4±0,07 9,6±0,09 0,001

Таблица 4. Распределение пациенток основной группы на подгруп-
пы в зависимости от используемого кариес-профилактического 
средства и возраста�  
[�Table 4. Distribution of patients of the main group into subgroups, 
depending on the caries prophylactic agent used and age]

Возраст ЭГЛ CaPF-гель

До 30 лет 132 131
После 30 лет 126 123
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Рис. 1. Рейтинг основных средств профилактики кариеса у беремен-
ных, применяемых врачами-стоматологами женских консультаций� 
[�Fig. 1. Rating of the main means of prevention of caries in pregnant women, 
used by dentists of women‘s consultations]
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Рис. 2. Электропроводность зубной эмали в динамике профилактики 
кариеса у беременных, мкА�  
[�Fig. 2. Electrical conductivity of  tooth enamel in  the dynamics of  caries 
prevention in pregnant women, μA]
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Проведенное исследование позволяет сделать вывод 
о более высокой клинической эффективности CaPF-ге-
ля. Сочетание этих трех компонентов в геле демонстри-
рует очевидные преимущества перед использованием 
метода глубокого фторирования в его классическом 
варианте (Knappwost), что подтверждается электроме-
трией зубов обследуемых. В связи с этим препаратом 
выбора при назначении средств профилактики кариеса 
при беременности можно считать CaPF-гель. При этом 
истинные механизмы противокариозного действия фто-
ридов остаются предметом дискуссий до настоящего 
времени. В этой связи разработка и научное обоснова-
ние новых подходов к своевременной донозологической 
профилактике кариеса у беременных фторсодержащими 
гелями продолжает оставаться актуальной.

В нашем исследовании мы предлагаем новую пара-
дигму проведения профилактики кариеса у беременных 
с использованием CaPF-геля, основанную на том ут-
верждении, что реализация кариеса во многом зависит 
от устойчивости зубной эмали к процессам деминерали-
зации, закрепленной генетически [26]. Поэтому именно 
с генетических позиций должна быть интерпретирована 
эффективность профилактики кариеса у беременных.

При анализе генотипов гена KLK-4 среди некото-
рых беременных в мутационных точках G2664153A 
и G2142A, ответственных за формирование белковой 
матрицы зубной эмали, зафиксировано статистически 

значимое преобладание патологического аллеля A, 
а также частот генотипов A/А по отношению к гено-
типам G/G и G/A, в то время как у других беременных 
была значимо выше частота генотипа G/G (нормаль-
ная гомозигота) и  преобладание нормального алле-
ля G (табл. 6).

Так, при анализе генотипов аллельного поли-
морфизма гена KLK-4 у 96 (30%) беременных в му-
тационной точке  1 (G2664153A) не  зафиксировано 
статистически значимых различий между частотами ге-
нотипов A/A, G/G и G/A, а также между аллелями A и G. 
В то же время у 226 (70%) беременных в мутационной 
точке 1 (G2664153A) отмечаются статистически зна-
чимые различия полиморфизмов G/G и A/A (p<0,01), 
а также частот генотипов A/A и G/A (p1<0,05).

В мутационной точке 2 (G2142А) аллельного по-
лиморфизма гена KLK-4 у  296  (92%) беременных 
отмечается статистически значимое (p<0,001) уве-
личение не  только патологических гомозигот A/A, 
но и значительное преобладание патологического ал-
леля A. У 26 (8%) обследованных, напротив, отмечает-
ся статистически значимое увеличение полиморфизма 
G/G (нормальная гомозигота) по сравнению с полимор-
физмами G/A и A/A.

При оценке частоты выявления аллелей G и A (му-
тация 1, G2664153A) величина относительного риска 
развития кариеса (OR, ОР) составила 1,374 (CI95%: 
1,062—1,776), величина отношения шансов (ОШ) со-
ставила 1,778 (1,122—2,816).При оценке частоты вы-
явления аллелей G и A (мутация 2, G2142A) величина 
относительного риска (OR, ОР) составила 2,517 (CI95%: 
1,902—3,333), величина отношения шансов развития 
кариеса (ОШ) — 6,014 (3,65—9,91).

Клиническими исследованиями были установлены 
существенные различия в интенсивности, распростра-
ненности и темпе прироста кариеса у беременных, яв-
ляющихся носителями патологического аллеля A, и бе-
ременных с преобладанием нормального аллеля G гена 
KLK-4 (рис. 3).

Было выявлено, что и в группе беременных с пре-
обладанием генотипа G/G и  аллеля  G гена KLK-4, 
и в группе беременных с преобладанием генотипа A/A 

Таблица 5. Электропроводность эмали зубов 58 беременных при 
использовании «Эмаль-герметизирующего ликвида» и кальций-
фторфосфат-содержащего геля (в мкА)�  
[�Table 5. Electrical conductivity of tooth enamel of 58 pregnant women 
when using “Enamel-sealing liquid” and calcium-fluorophosphate-
containing gel (in μA)]
Срок наблюдения ЭГЛ CaPF-гель

После процедуры 0,41±0,03 0,39±0,02 
Через 6 месяцев 0,37±0,01* 0,31±0,01*
Через 12 месяцев 0,23±0,02* 0,19±0,01*†

Примечание. * — различия статистически достоверны по сравнению 
с начальным значением (p≤0,01); † — различие статистически досто-
верно в сравнении с ЭГЛ (p≤0,01).

Таблица 6. Распределение полиморфизмов гена KLK-4 среди беременных (в %) 
[Table 6. Distribution of kallikrein-4 gene polymorphisms among pregnant women (in percent)]

Полиморфизм
Беременные с преобладанием патологического аллеля A Беременные с преобладанием нормального аллеля G

аллель распространенность 
аллеля

гено-
тип

распространенность 
генотипа аллель распространенность 

аллеля
гено-
тип

распространенность 
генотипа

Мутация 1 
(G2664153A)

G 37,9* G/G 13,5 G 52,0 G/G 19,7

A 61,2
G/A 48,6

A 48,0
G/A 64,5

A/A 27,8* A/A 15,8

Мутация 2 
(G2142A)

G 27,7† G/G 10,8* G 69,7† G/G 47,4*

A 72,3
G/A 33,8

A 30,3
G/A 44,7

A/A 55,4 A/A 7,9

Примечание: * — различия статистически достоверны по сравнению с генотипами G/A и A/A (р<0,01); † — различия статистически достоверны 
в сравнении с аллелем A (р<0,01).
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и аллеля A как на момент первичного осмотра, так и по-
сле проведения курса кариес-профилактики с использо-
ванием CaPF-геля показатели, характеризующие состо-
яние гигиены полости рта и кариесогенность зубного 
налета, не имели статистически значимых различий 
(см. табл. 4, 5). При этом было установлено, что вели-
чина индекса КПУп в группе беременных, являющихся 
носителями патологического аллеля A гена KLK-4, име-
ла тенденцию к увеличению показателя по сравнению 
с  первичным осмотром, несмотря на  проведение ка-
риес-профилактических мероприятий. Этого, очевид-
но, не произошло в группе пациенток с преобладанием 
нормального аллеля G гена KLK-4 (табл. 7).

При сравнении основных показателей ротовой жид-
кости беременных с преобладанием патологического 
аллеля A и беременных с преобладанием нормального 
аллеля G гена KLK-4 после нанесения CaPF-геля уста-
новлено наибольшее значение активной концентрации 
кальция в группе беременных с преобладанием нор-
мального аллеля G гена KLK-4, которое имело статисти-
чески значимые различия с аналогичным показателем 
в группе беременных с преобладанием патологического 
аллеля A гена KLK-4 (табл. 8).

Концентрация фосфора в ротовой жидкости жен-
щин с преобладанием аллеля G составила 0,0791 г/л 
и было значимо ниже, чем аналогичный показатель 
у беременных с преобладанием аллеля A — 0,2224 г/л. 
Соотношение Ca/P среди беременных с преобладанием 
нормального аллеля G было значимо выше по сравне-
нию с аналогичными показателями в группе беремен-
ных с преобладанием патологического аллеля A. Исходя 
из вышеизложенного следует, что максимальный кари-
есостатический эффект при использовании CaPF-геля 
достигается у беременных женщин — носительниц нор-
мального аллеля G и генотипа G/G.

В ходе клинического исследования выявлено, что 
статистически значимое снижение интенсивности про-
крашивания очага искусственной деминерализации эма-
ли в динамике проведения кариес-профилактики CaPF-
гелем, отмечается у пациенток с генотипом G/G гена 
KLK-4. У пациенток с генотипом G/A и A/A гена KLK-4 
по  истечении курса кариес-профилактики регистри-
руется снижение интенсивности прокрашивания очага 
искусственной деминерализации эмали с меньшей сте-
пенью статистической значимости (табл. 9).

Таким образом, максимальный эффект от профи-
лактики кариеса с помощью CaPF-геля достигается у па-
циенток с генотипом G/G гена KLK-4. В данной груп-
пе беременных для профилактики кариеса достаточно 
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Рис. 3. Сравнение интенсивности, распространенности и  темпов 
прироста кариеса у беременных с преобладанием в гене KLK-4 аллеля A 
и аллеля G�  
[�Fig. 3. Comparison of  the intensity, prevalence, and growth rate of  car-
ies in  pregnant women with a  predominance of  the  A and  G alleles 
in the KLK4 gene]

Таблица 7. Клинические показатели состояния полости рта бе-
ременных с носительством аллелей A и G гена KLK-4 до и после 
нанесения CaPF-геля�  
[Table 7. Clinical indicators of the oral cavity of pregnant women with 
the A and G alleles of the KLK-4 gene before and after applying the 
CaPF-containing gel]

Показатель
До обработки После обработки

A G A G

OHI-S, баллы 1,59±0,13 1,49±0,22 1,44±0,09 1,52±0,17
КЗН, баллы 1,87±0,25 1,74±0,19 2,11±0,13 1,93±0,12
КПУп, % 7,77±0,29 5,24±0,33 10,14±0,53* 5,43±0,28

Примечание. * — отличие статистически достоверно по сравнению 
со значением до обработки (p<0,05).

Таблица 8. Сравнение показателей реминерализующей актив-
ности ротовой жидкости у беременных с преобладанием в гене 
KLK-4 аллеля A и аллеля G�  
[�Table 8. Comparison of indicators of the remineralizing activity of oral 
fluid in pregnant women with a predominance of the A and G alleles 
in the KLK‑4 gene]

С преобладанием 
аллеля А

С преобладанием 
аллеля G

Активная концентрация 
кальция, моль/л 0,0145 0,0700

Концентрация неоргани-
ческого фосфора, г/л 0,2620 0,0795

Ca/P-мольный коэффи-
циент 0,43 1,77

Таблица 9. Показатели КОСРЭ-теста у пациенток с разными генотипами гена KLK-4 
[Table 9. Indicators of enamel remineralization rate in patients with different genotypes of the KLK-4 gene]

Показатель
Сразу после кариес-профилактики По истечении 2 месяцев

G/G G/A A/A G/G G/A A/A

Интенсивность окрашивания, % 20,00±1,16 23,09±1,38 24,83±1,24 15,25±2,11* 16,12±1,29* 20,15±4,87*
Скорость реминерализации, сутки 3,00±1,11 3,54±1,29 3,70±1,16 1,50±1,18* 3,35±1,56 3,47±1,22

Примечание. * — отличие статистически достоверно по сравнению со значением до обработки (p<0,05).
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чистки зубов в рамках проведения гигиенических ме-
роприятий по стандартной методике и однократного 
применения CaPF-геля во II триместре беременности.

При генотипах G/A и A/A гена KLK-4 рекомендует-
ся многократное применение CaPF-геля во II и в III три-
местрах беременности для постоянного замедления 
процесса деминерализации зубной эмали беременных, 
влияния на кинетику реминерализованной эмали и оп-
тимизации кристаллического состава эмали за  счет 
фторида кальция и фторапатита на протяжении всего 
периода беременности.

В этой связи мы рекомендуем включить в спектр 
обследования беременных женщин определение поли-
морфизмов гена KLK-4 для выяснения высокой или 
низкой степени податливости зубной эмали процессам 
деминерализации и дальнейшего построения страте-
гии профилактики кариеса с помощью CaPF-геля для 
максимального эффекта создания среды, содержащий 
ионизированный фторид, вокруг зубной эмали в дина-
мике беременности.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время предложен ряд методов диагнос-
тики и  предиагностики кариеса зубов, основанных 
на определении состава и свойств ротовой жидкости. 
Так, предлагается оценивать индивидуальную пред-
расположенность к развитию кариеса по ряду физи-
ко-химических показателей смешанной слюны, среди 
которых удельная электропроводность, вязкость, pH, 
количество общего белка, активная концентрация ка-
лия и натрия, концентрация общего кальция и фосфора 
у кариес-резистентных лиц. Подобные тесты позволяют 
судить о состоянии различных сторон системы «слю-
на — зубной налет — эмаль» и наличии факторов риска, 
свидетельствующих о предрасположенности к развитию 
кариеса. Выявление таких прогностических параметров 
ротовой жидкости и изучение их в динамике на фоне 
кариес-профилактических мероприятий имеет высокую 
практическую значимость, особенно применительно 
к беременным женщинам.

Большое количество исследований посвящено 
изучению концентрации кальция и неорганического 
фосфора в ротовой жидкости. Интерес к данным па-
раметрам обусловлен тем, что именно количество Са2+ 
и РО4

3− в ротовой жидкости, а также ее ионная сила 
и pH определяют минерализующий потенциал и степень 
пересыщенности относительно гидроксиапатита. Вы-
сокая вариабельность содержания кальция и фосфора 
в слюне может оказывать выраженное влияние на ин-
тенсивность процессов минерализации и реминерали-
зации в полости рта, обусловливая индивидуальную 
резистентность к кариесу.

В результате проведенного исследования установ-
лены существенные различия содержаний некоторых 
неорганических компонентов в ротовой жидкости бе-
ременных. При этом сам факт беременности и прием 
беременными витаминных комплексов, содержащих 

микроэлементы, на наш взгляд, не приводит к умень-
шению концентрации одних компонентов и увеличению 
других в ротовой жидкости. Вероятно, это связано с тем, 
что с возрастом нарушается функция слюнных желез, 
в частности симпатическая иннервация их секреторных 
элементов.

При сравнении основных показателей беременных 
с  преобладанием патологического аллеля  A и  бере-
менных с преобладанием нормального аллеля G гена 
KLK-4 установлено, что концентрация общего каль-
ция в ротовой жидкости не имела статистически зна-
чимых различий. Концентрация фосфора в  ротовой 
жидкости женщин с преобладанием аллеля G составила 
0,0791 г/л и была значимо (p≤0,0001) ниже, чем ана-
логичный показатель у беременных с преобладанием 
аллеля A — 0,2224 г/л. Соотношение Ca/P среди бере-
менных с преобладанием нормального аллеля G было 
значимо (p≤0,0001) выше по сравнению с аналогичны-
ми показателями в группе беременных с преобладанием 
патологического аллеля A.

Значение активной концентрации кальция было на-
ибольшим в группе беременных с преобладанием нор-
мального аллеля G гена KLK-4 (0,49 ммоль/л) и имело 
статистически значимые различия с аналогичным пока-
зателем в группе беременных с преобладанием патоло-
гического аллеля A гена KLK-4 (0,19 ммоль/л; p≤0,001).

При изучении активных концентраций натрия и ка-
лия в ротовой жидкости обследуемых групп установлено 
статистически значимое (p≤0,001) увеличение активной 
концентрации калия в группе беременных с преобла-
данием патологического аллеля A гена KLK-4 по срав-
нению с аналогичным показателем в группе женщин 
с преобладанием нормального аллеля G гена KLK-4. 
Активная концентрация натрия в ротовой жидкости 
обеих обследованных подгрупп не имеет статистически 
значимых различий. Na+/K+ — коэффициент в группе 
женщин с преобладанием нормального алелля G гена 
KLK-4 был значимо выше, чем у женщин с преоблада-
нием патологического аллеля A гена KLK-4 (p≤0,001).

При изучении осадка ротовой жидкости стоматоло-
гических обследуемых беременных удалось установить, 
что деминерализующая активность осадка ротовой 
жидкости была значимо (p≤0,001) выше у беременных 
с преобладанием нормального аллеля G гена KLK-4 
по сравнению с деминерализующей активностью осадка 
беременных с преобладанием патологического аллеля A 
гена KLK-4.

Результаты исследования свидетельствуют об ин-
формативности полиморфизма гена KLK-4 в мутацион-
ных точках G2664153A и G2142А.

Отсутствие прямой связи между частотой геноти-
па A/A и заболеваемостью кариесом в группах бере-
менных с различным преобладанием аллелей G и A гена 
KLK-4 позволяет предполагать, что реализация патоген-
ного потенциала аллеля A зависит от внешних факторов. 
Нельзя также исключать возможность влияния других 
компонентов генома, сцепленных или не сцепленных 
с полиморфизмами G2664153A и G2142А. Присутствие 
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аллеля A, по-видимому, следует рассматривать как не-
обходимый, но недостаточный фактор для развития 
кариеса. В этом контексте можно объяснить отсутствие 
менделевского наследования этого заболевания.

Высокая распространенность и большая интенсив-
ность поражения кариесом зубов женщин во время бе-
ременности выдвигает проблему профилактики именно 
среди этой категории населения в число особо актуаль-
ных и первостепенных. Вместе с тем приходится кон-
статировать, что назначаемые во время беременности 
средства профилактики кариеса зачастую оказываются 
малоэффективными.

В настоящее время в арсенале врачей-стоматологов 
имеется большое количество средств и методов про-
филактики кариеса зубов. Они основаны на местном 
применении препаратов фтора, кальций-фосфат-со-
держащих соединений, соблюдении гигиены полости 
рта, рационализации питания и культуры потребления 
углеводов.

При этом во  время беременности в  полости рта 
наряду с типичными физиологическими процессами 
могут иметь место и патологические изменения, что 
подтверждено многими исследователями. Так, С.В. Тар-
маевой (1989) отмечена значительная активизация ка-
риозного процесса. Причину этого И.К. Луцкая (1990) 
видит в снижении кислотоустойчивости эмали зубов 
во время беременности. О.Б. Левахина (2004) отмечает, 
что даже при физиологическом течении беременности 
распространенность кариеса зубов составляет 91,4%, 
а поражение ранее интактных зубов с преимуществен-
ным острым течением кариозного процесса встречается 
у 38% беременных пациенток. Все эти особенности раз-
вития кариеса при беременности объясняются влияни-
ем функциональных изменений организма женщины 
на состояние органов и тканей полости рта, поэтому 
проведение стереотипных профилактических меропри-
ятий среди беременных не дает возможности надеяться 
на высокий конечный результат.

Клиническая эффективность методики глубокого 
фторирования эмали зубов как средства профилак-
тики кариеса доказана и многократно подтверждена 
на практике. Последовательное нанесение двух жид-
костей позволяет создать между эмалевыми призмами 
депо фтора, обеспечивая его оптимальную концентра-
цию от полугода до года. Это в свою очередь приводит 
к тому, что скорость процесса реминерализации эмали 
превышает скорость деминерализации.

Омскими учеными разработаны и широко внедрены 
в стоматологическую практику кальций-фосфат-содер-
жащие гели на основе агар-агара. Гели очень эффек-
тивны для процесса реминерализации твердых тканей 
зубов благодаря диффузии активных ионов кальция 
и фосфора в слюну и зубные ткани непосредственно.

Нами предпринята сравнительная оценка эффек-
тивности средств экзогенной профилактики кариеса, 
назначаемых беременным.

Установлено, что электропроводность зубной 
эмали беременных до проведения профилактических 

мероприятий статистически значимо превосходит 
электропроводность зубной эмали после курса кари-
ес-профилактики как в случае использования ЭГЛ, так 
и в случае аппликации CaPF-геля. При этом наилучшие 
показатели электропроводности зубной эмали беремен-
ных зарегистрированы после применения CaPF-геля. 
Этот препарат демонстрирует очевидные преимущес-
тва перед остальными, обусловливая более глубокое 
проникновения в зубную эмаль, что подтверждается 
электрометрией зубов обследуемых. Это обстоятельство 
позволяет считать CaPF-гель препаратом выбора при 
назначении средств профилактики беременным.

Оценка эффективности кариес-профилактических 
средств среди беременных с различной частотой носи-
тельства патологических аллелей гена KLK-4 осуществ-
лялась по истечении 1 года после проведения курса ка-
риес-профилактики по окончании беременности.

В группе женщин с низкой частотой носительства 
патологических аллелей гена KLK-4 показатели элек-
тропроводности зубной эмали имели статистически 
значимое снижение по отношению к исходному уров-
ню после нанесения CaPF-геля и процедуры глубокого 
фторирования.

Электропроводность зубной эмали женщин с высо-
кой частотой носительства патологических аллелей гена 
KLK-4 после 1 года кариес-профилактических меропри-
ятий статистически значимо снизились по сравнению 
с исходным уровнем исключительно только в случае 
использования CaPF-геля.

Вышеизложенное свидетельствует о необходимости 
отказа от шаблонного подхода к профилактике кариеса 
зубов среди беременных и требует обязательной оценки 
потенциальной эффективности того или иного средства.

ВЫВОДЫ

1.	 Установлена сильная корреляционная связь по-
лиморфизма гена KLK-4 в  мутационных точках 
G2664153A и  G2142А с  клиническими показате-
лями, характеризующими интенсивность и темп 
прироста кариеса зубов: у беременных с генотипа-
ми A/A и G/A гена KLK-4 увеличивается риск раз-
вития кариеса даже при исходно высоком уровне 
резистентности, полиморфизм G/G гена KLK-4 ас-
социирован с устойчивостью зубной эмали к реали-
зации кариозного процесса.

2.	 Эффективность кариес-профилактических препа-
ратов при их использовании у беременных зависит 
от  генотипического разнообразия полиморфиз-
ма гена KLK-4 в мутационных точках G2664153A 
и G2142А. В случае применения в качестве сред-
ства профилактики кариеса CaPF-геля показатели, 
характеризующие интенсивность и темп прироста 
кариеса зубов, не имеют значимых различий в ди-
намике беременности и через 1 год после прове-
дения первичного курса кариес-профилактики. 
У беременных с генотипами G/G, G/A и A/A ге-
на KLK-4 при использовании в качестве средства 
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профилактики кариеса CaPF-геля наблюдается зна-
чимое увеличение активной концентрации кальция, 
электролитного состава ротовой жидкости и утили-
зирующей способности осадка ротовой жидкости, 
а также снижение деминерализующей активности 
осадка ротовой жидкости.
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