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Резюме
Эффективность предлагаемых на сегодняшний день средств и методов профилактики кариеса у беременных зача
стую оказывается недостаточной. Особо следует подчеркнуть трудность прогнозирования течения кариеса во время 
беременности, выявления предрасположенности или устойчивости зубной эмали к действию кариесогенных факторов 
полости рта. В связи с этим, именно с молекулярно-генетических позиций должны быть интерпретированы результаты 
клинических показателей, характеризующих состояние твёрдых тканей зубов беременных. Такой подход позволит раз
работать комплекс эффективных, сугубо индивидуализированных, профилактических мероприятий среди беременных, 
а, следовательно, оказывать существенное влияние на антенатальный прогноз этого заболевания.
Ключевые слова. Профилактика кариеса, беременные, ген калликреина-4, состояние органов и тканей полости рта, 
молекулярно-генетический скрининг

Summary
The effectiveness of caries prophylaxis medications and methods for pregnant women often proves to be insufficient, it should 
be emphasized the difficulty of predicting the course of tooth decay during pregnancy, and detecting both susceptibility and 
resistance of dental enamel to be influenced by the cariogenic factors in the oral cavity. Due to it the results of clinical findings 
to be characteristic of the teeth hard tissues condition in pregnant women must be interpreted in the molecular genetic terms 
exactly. Such approach makes it possible to develop a whole range of some effective, particularly individualized, preventive 
measures among pregnant women, and therefore to have the significant impact on antenatal prognosing such disorder.
Key words. Prevention of dental caries, pregnant women, the kallikrein-4 gene, the oral cavity organs and tissues condition, 
the molecular genetic screening

Введение
Вопросам профилактики кариеса среди беременных 

посвящено огромное количество работ; так как эта категория 
имеет один из самых высоких рисков заболеваемости карие
сом [5,7,8,11,12,13]. При этом, зачастую, кариеспрофилакги- 
ческие мероприятия среди беременных оказываются малоэф
фективными, и поражаемость зубов кариесом этой категории 
населения по сей день остаётся на достаточно высоком уров
не. Так, по данным ряда авторов, даже при физиологическом 
течении беременности распространенность кариеса зубов со
ставляет 91,4%, при этом нередко отмечается прирост новых 
кариозных полостей в ранее интактных зубах [13,4,6].

Большинство исследователей приходят к выводу, 
что эффективность профилактических воздействий зави
сит от вида препарата, его дозировки, способа введения 
в организм, а также массы других условий, определяю

щих состояние профил актируемого индивидуума [ 1 0 ,2 ]. 
Однако на практике достаточно часто приходится кон
статировать, что кариес может протекать активно и при 
идеальной гигиене полости рта.

В этой связи в настоящее время остается актуаль
ным вопрос о максимально индивидуализированном 
подходе в назначении средств профилактики кариеса у 
беременных.

Целью настоящего исследования является повыше
ние эффективности профилактики кариеса среди бере
менных путём осуществления индивидуального подхода 
в назначении кариеспрофилактических программ.

Материалы и методы
Набор материала осуществлялся на базе женской 

консультации БУЗОО «Городская поликлиника №10» г.



Омска. Было осмотрено 186 беременных в возрасте 27- 
32 года, срок беременности которых составлял 13-34 не
дель. Средний возраст обследуемых составил 29,9 лет.

Клиническое обследование пациенток велось по 
специальной программе, включающей в себя углублен
ное изучение анамнестических данных, акушерского 
анамнеза, а также состояния органов и тканей поло
сти рта. Оценку гигиенического состояния полости рта 
проводили с помощью упрощенного индекса гигиены 
(OHI-S) по методике I. Green, I. Vermillion. Кариесоген- 
ность мягкого зубного налета (КЗН) определялась по 
методике Hardwick, Manley в модификации В.Б. Недо
сею с соавт. Интенсивность поражения зубов кариесом 
определялась путём подсчета индекса КПУп. На каждого 
обследованного заполнялась специально разработанная 
карта [9]. Сведения из карты переносились в компьютер
ную базу данных.

В качестве кариеспрофилактического средства ис
пользовался «Эмаль-герметизирующий ликвид» (произ
водитель: Humanchemie, Германия). Состав: Жидкость: 
безводный фтористый силикат магния, безводный фто
ристый силикат меди, фтористый натрий (в качестве 
стабилизатора), дистиллированная вода; суспензия: ги
дроокись кальция высокодисперсная, метилцеллюлоза, 
дистиллированная вода. Кариеспрофилактическне меро
приятия назначались на сроке 13-28 недель (II триместр).

Клиническая оценка состояния полости рта по ука
занным параметрам проводилась в двух контрольных 
точках: до назначения «Эмаль-герметизирующего ликви- 
да» во П триместре беременности и по истечении двух 
месяцев после его нанесения в Ш триместре беременно
сти.

Дополнительно было проведено молекулярно-гене
тическое обследование группы наблюдения. Представ
ленная выборка пациенток была генотипирована по гену 
калликреина-4 (KLK4). KLK-4 является основным фер
ментом стадии созревания зубной эмали и отвечает за за
мещение белковой матрицы на минералы и формирование 
правильной организации кристаллов [15]. Темп минера
лизации эмали при дефекте KLK-4 в целом ниже на 25%
[14]. Влияние мутаций гена KLK-4 проявляется в наруше
нии минерализации кристаллов гидроксиаппатита и уве
личении остаточного количества белка в эмали [16]. Ген 
KLK4 исследовали в трех мутантных точках: мутация 1 
-T2664152G, мутация 2 - G2664153A, мутация 3 - G2142G.

Биометрический анализ осуществлялся с использо
ванием пакета STATISTICA- 6  и возможностей Microsoft 
Excel. Во всех процедурах статистического анализа кри
тический уровень значимости р принимался равным 0,05. 
При этом значения р могли ранжироваться по 3 уровням 
достигнутых статистически значимых различий: р<0,05;
р<0 ,0 1 ; р<0 ,0 0 1 .

Результаты и обсуждение
Поскольку решающая роль в возникновении и разви

тии кариеса отводится микрофлоре, на первом этапе была 
проведена оценка гигиенического состояния полости рта 
беременных женщин, составляющих исследовательскую 
когорту. Клиническое обследование показало, что на мо
мент первичного осмотра гигиена полости рта беременных 
была хорошей и составляла в среднем 1,5 7 ±0 , 1 0  балла. Зуб
ной налёт в группе обследованных расценивался как сла
бокариесогенный (1,94±0,27 баллов). Распространённость 
кариеса у беременных в среднем составила 7,95±0ДЗ.

По истечении двух месяцев после нанесения 
«Эмаль-герметизирующего ликвид а», уровень гигиены 
полости рта у обследованных также соответствовал хоро
шему (OHI-S -  1,49±0,12 балла) и не имел статистически 
значимых различий с состоянием гигиены полости рта до 
нанесения кариеспрофилактического средства (р>0,05) 
(табл.1 .).

При изучении кариесогенности налёта на зубах мы 
вновь не обнаружили статистически значимых отличий 
до- и после нанесения кариеспрофилактического сред
ства. При показателе КЗН в группе беременных при пер
вичном осмотре, равном 1,94±0,27 балла, аналогичный 
показатель после проведённого курса кариеспрофнлакти- 
ки соответствовал значению 2,09±Ю,16 (р>0,05) (табл.1.).

При изучении состояния твёрдых тканей зубов по
сле аппликации «Эмаль-герметизирующего ликвида» 
было установлено, что величина индекса КПУп в группе 
беременных имела тенденцию на увеличение показателя 
по сравнению с первичным осмотром, несмотря на про
ведение кариеспрофилактических мероприятий, - ДКПУп 
- 9,11±0,64 (р<0,05) (табл.1.).

При анализе взаимосвязи у беременных индексов 
КПУп и OHI-S, ДКПУп и OHI-S, а также значениями 
КПУп и КЗН, ДКПУп и КЗН, положительных корреляци
онных связей между значениями представленных индек
сов установлено не было.

Таблица 1. Сравнительная характеристика клинических показателей состояния полости рта 
у беременных до- и после аппликации «Эмаль-герметизирующего ликвида» —

Изучаемые показатели
Исследуемые г р у п п ы

До аппликации «Эмаль- 
герметизирующего 

ликвида»

После аппликации «Эмаль- 
герметизирующего ликвида»

OHI-S (баллы) 1,57±0,10 1,49±0,12
КЗН (баллы) 1,94±0.27 2,09±0,16

КПУп (%) 7,95±0,23 9,11±0,64, р<0,05

Примечание: В таблице указаны только значимые различия; коэффициент значимости р  рассчитан по отношению 
к исходным значениям соответствующего показателя



Таблица 2. Распределение полиморфизмов гена KLK-4 среди беременных

Полиморфизм Аллель Распространенность 
аллеля, %

Генотип Распространенность 
генотипа,%

Мутация 1 
(T2664152G)

Т
G

46,7±3,7
53,3±3,7

ТЛГ
T/G
G/G

18,5±3,1

48,2±4,0

33,3±3,6

Мутация 2 
(G2664153A)

G
А

37,9±3,4
62,1±3,4,р,<0,05

G/G
G/A
А/А

1 2,4±2,4 
61,5±4,3 
26,1 ±3,5, р<0,01

Мутация 3 (G2142A) G
А

29,4±3,1
70,6±3,1, pi <0,001

G/G
G/A
А/А

10,3±2,8
29,1±3,3
60,6±3,9, р<0,001

Примечание: В таблице указаны только значимые различия: коэффициент значимости р  рассчитан по отношению 
к генотипам G/G и G/А в мутационных точках 2 и 3; коэффициент значимости p i  рассчитан по отношению к алле

лю G в мутационных точках 2 и 3.

Таким образом, значения индексов OHI-S и КЗН у 
пациенток до- и после нанесения «Эмаль-герметизирую
щего ликвида» не имеют статистически значимых отли
чий. Вместе с тем, было установлено, что интенсивность 
кариеса среди обследуемых не зависит от изучаемых кли
нических показателей.

В этой связи изучение полиморфизма гена KLK-4 
является попыткой молекулярно-генетического обосно
вания того факта, что несмотря на стабильность показа
телей, характеризующих состояние гигиены полости рта 
и кариесогенность зубного налёта, а также проводимую 
профилактику кариеса с помощью «Эмаль-герметизиру- 
ющего ликвида», интенсивность кариеса у беременных 
в динамике наблюдения имеет тенденцию к увеличению.

Частоты полиморфизмов гена KLK4 у беременных 
представлены в таблице 2 .

В ходе проведённого исследования было выявлено, 
что у 74% обследованных беременных в мутационной 
точке 2 (G2664153A) было зафиксировано статистиче
ски значимое (р<0,01) повышение частот генотипов А/А 
по отношению к генотипам G/G и G/А, а также значи
мое (р<0,05) преобладание патологического аллеля А по 
сравнению с популяционным контролем. В мутационной 
точке 3 (G2142A) аллельного полиморфизма гена KLK4 
у беременных также отмечается статистически значимое 
(р<0 ,0 0 1 ) увеличение не только патологических гомозигот 
А/А, но и значительное преобладание патологического ал
леля А по сравнению с популяционным контролем. Резуль
таты статистического анализа представлены в таблице 3.

При оценке частоты выявления аллелей Т и G (мута
ция 1 T2664152G), величина относительного риска (OR, 
OP) составила 1,194 (С195%: 0,932-1,529), величина от
ношения шансов (ОШ) составила 1,387 (0,879-2,188).

При оценке частоты выявления аллелей G и А (мута
ция 2 G2664153A), величина относительного риска (OR, 
OP) составила 1,374 (С195%: 1,062-1,776), величина от
ношения шансов (ОШ) составила 1,778 (1,122-2,816).

При оценке частоты выявления аллелей G и А (мута
ция 3 G2142A), величина относительного риска (OR, OP) 
составила 2,517 (С195%: 1,902-3,333), величина отноше
ния шансов (ОШ) составила 6,014 (3,65-9,91).

Результаты исследования свидетельствуют об ин
формативности полиморфизма гена KLK4 в мутацион
ных точках G2664153A и G2142A.

Частоты аллеля А гена KJLK4 и генотипов А/А среди 
беременных близки к описанным в литературе [16]. От
сутствие прямой связи между частотой генотипа А/А и 
заболеваемостью кариесом позволяет предполагать, что 
реализация патогенного потенциала аллеля А зависит от 
внешних факторов (микрофлора зубного налёта, состав 
и свойства ротовой жидкости, характер питания и пр.). 
Нельзя также исключать и возможность влияния других 
компонентов генома, сцепленных или несцепленных с 
геномом G2664153A и G2142A. Присутствие аллеля А, 
по-видимому, следует рассматривать как необходимый, 
но недостаточный фактор для развития кариеса. В этом 
контексте можно объяснить отсутствие менделевского 
наследования этого заболевания.

Таблица 3. Результат оценки различий по распространенности аллелей/генотипов (21 -  статистика, р)

Аллели Генотипы
2 1 р 2 1 Р

Мутация 1 
(T2664152G)

1,99 >0,05 4,75 >0,05

Мутация 2 
(G2664153A)

6,08 <0,05 9,56 <0 , 0 1

Мутация 3 
(G2142A)

54,72 <0 , 0 0 1 49,88 <0 , 0 0 1



Выводы
В связи с полученными результатами нами предложе

на следующая схема учёта аналитических критериев, при 
назначении программ профилактики кариеса беременным:

1. Включить в спектр обследований при беремен
ности молекулярно-генетическое исследование крови 
с целью изучения частоты полиморфизмов А/А, G/G 
и G/А гена KLK.-4 в мутационных точках T2664152G, 
G2664153A, G2142G.

2. При выявлении в крови беременных повыше
ние частот генотипа А/А по отношению к генотипам G/G 
и G/А в мутационных точках G2664153A и G2142A, для 
профилактики кариеса необходимо проводить динами
ческий осмотр полости рта ежемесячно на протяжении 
всего срока беременности.

- 3. Для профилактики кариеса зубов у беременных, 
являющихся носителями патологического аллеля А гена 
KLK-4 объ€м профилактических воздействий обязатель-
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но должен включать в себя следующие мероприятия: 
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