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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Течение кариеса во время беременности во многом зависит от устойчивости тканей зубов к 
процессам деминерализации. Резистентность эмали зубов определяется ее структурными и морфологиче-
скими особенностями, которые, в свою очередь, закреплены генетически. Ген калликреина–4 является ос-
новным ферментом стадии созревания зубной эмали. Поэтому обоснование эффективности того или иного 
профилактического воздействия на зубную эмаль невозможно без учета мутаций гена калликреина–4. 
Материалы и методы. Обследованы 322 беременные женщины. Определяли индексы: OHI-S, КПУ, КПУп, 
∆КПУ, ∆КПУп. В ротовой жидкости определяли концентрации Ca, P, Ca/P-мольный коэффициент, рН, Ca2+, 
рК+, рNa+. В осадке ротовой жидкости – ∆рН и ∆Ca. Образец ДНК выделяли из венозной крови пациенток. 
Результаты. Наличие полиморфизма G/G гена каликреина–4 в позициях G2664153A и G2142А не сопрово-
ждается достоверным увеличением значений индекса ∆КПУп в динамике проведения профилактики карие-
са. Данное утверждение справедливо для обоих средств экзогенной профилактики кариеса, рассмотренных 
в настоящей статье. В случае гетерозиготного варианта G/A с преобладанием аллеля G гена каликреина–4 
аппликация «Эмаль герметизирующего ликвида» сопровождается тенденцией к увеличению значений ин-
дексов ∆КПУ и ∆КПУп в течение 12 месяцев наблюдения. При аппликации трехкомпонентного кальций-
фтор-фосфат-содержащего геля гетерозиготным беременным с преобладанием аллеля G увеличения зна-
чений данных индексов не наблюдается. Увеличение продукции полиморфизма А/А гена калликреина–4 
приводит к достоверному повышению значений индексов ∆КПУ и ∆КПУп, а также сопровождается измене-
ниями некоторых параметров ротовой жидкости. Отмечается снижение активной концентрации кальция и 
кальций-фосфорного мольного коэффициента. Повышается концентрация фосфата и электролитов. В осад-
ке ротовой жидкости увеличивается деминерализующая активность. 
Заключение. Эффективность применения кариеспрофилактических средств во время беременности зависит от 
генотипического разнообразия полиморфизма гена каликреина-4 в мутационных точках G2664153A и G2142А.
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ABSTRACT
Relevance. The progression of caries during pregnancy is significantly influenced by the resistance of dental tissues 
against demineralization. The degree of resistance in dental enamel is influenced by its genetic determinants, en-
compassing structural and morphological properties. The kallikrein 4 (KLK4) gene plays a pivotal role as a primary 
enzyme in dental enamel formation. Consequently, evaluating the effectiveness of various preventive measures on 
dental enamel necessitates consideration of KLK4 gene mutations. 
Material and methods. An examination was conducted on a cohort of 322 pregnant women. Key indices assessed 
included OHI-S, DMF, DMFs, ∆DMF, and ∆DMFs. Oral fluid analysis encompassed parameters such as Ca, P, Ca/P-
molar ratio, рН, Ca2+, pK+, pNa+. The sediment of oral fluid was examined for ∆рН and ∆Ca. DNA sample was isolated 
from venous blood obtained from the participants. 
Results. The G/G polymorphism of the KLK4 gene at positions G2664153A and G2142А did not exhibit a statistically 
significant association with an increase in the ∆DMFs index during caries prevention, a finding consistent across 
both discussed tools for exogenous caries prevention in this study. In case of heterozygous KLK4 G/A polymorphism 
with the dominant G allele, the application of Enamel Sealing Liquid showed a tendency towards higher ∆DMF 
and ∆DMFs indices over a 12-month follow-up period. When pregnant patients with heterozygous dominant G al-
lele mutations were treated with the triple-component calcium-fluorine-phosphate-containing gel, there were no 
observed elevations in these indices. The amplified production of KLK4 A/A polymorphism was associated with a 
statistically significant rise in ∆DMF and ∆DMFs indices, accompanied by alterations in certain oral fluid param-
eters. These changes included reduced active calcium levels and Ca/P molar ratio, along with elevated levels of 
phosphates and electrolytes. Enhanced demineralizing activity was observed in the oral fluid sediment. 
Conclusion. The effectiveness of caries prevention tools during pregnancy is contingent upon the genotypic diver-
sity of KLK4 gene polymorphism at the G2664153A and G2142А mutation points.
Keywords: pregnancy, KLK4 gene polymorphism, dental caries development risk, dental prophylaxis.
For citation: Lukashevich IK, Gorbunova IL, Skripkina GI, Lukashevich LV. Investigating the impact of kallikrein 4 
gene polymorphism on caries severity and development in divers age groups of pregnant women during caries preven-
tion. Pediatric dentistry and dental prophylaxis. 2023;23(4):353-359 (In Russ.). DOI: 10.33925/1683-3031-2023-639.

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Вопросы профилактики кариеса зубов у женщин во 
время беременности представляют собой актуальную 
проблему современной стоматологии [1-3]. Как извест-
но, этиологическим фактором кариеса зубов являют-
ся бактерии, вегетирующие в составе мягкого зубного 
налета [4-7]. Микробиота полости рта представлена 
огромным количеством видов, постоянно контактиру-
ющих с изменяющейся окружающей средой, и проявле-
ние патогенного потенциала оральной бактериальной 
флоры во многом определяется особенностями местно-
го и общего иммунитета индивидуума. Очевидно, что 
физиологические и иммунологические процессы, про-
текающие в полости рта, генетически детерминирова-
ны. Особенности индивидуального ответа организма 
на воздействие патогенных факторов определяет отча-
сти полиморфизм генов, обеспечивающих иммунный 
ответ. 

Резистентность зубов к процессам деминерали-
зации также определяется составом и свойствами 
окружающей зубы среды, непосредственно контак-
тирующих с зубной эмалью – ротовой жидкостью [8]. 
Следовательно, особенности протекания процессов 
де- и реминерализации, от которых, в конечном сче-
те, зависит индивидуальная предрасположенность 
к кариесу, определяется следующими составляю-
щими: кариесогенностью мягкого зубного налета, 
параметрами ротовой жидкости и генетической де-
терминацией физиологических процессов, происхо-
дящих в полости рта. 

Из сказанного выше можно выдвинуть предпо-
ложение о том, что процесс минерализации эмали 
определяется генетическими и средовыми факто-
рами, которые реализуют свое действие через фор-
мирование сугубо индивидуальной органической 
составляющей зубной эмали – аминокислотного со-
става и массовой доли белка. Формирование белко-
вой матрицы определяется влиянием полиморфиз-
мов гена калликреина-4 (KLK-4). 

Цель исследования: проанализировать влияние 
полиморфизмов гена калликреина–4 (KLK–4) на ин-
тенсивность и темп прироста кариеса у беременных 
женщин в динамике кариеспрофилактики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 322 женщины, находящиеся во II и III 
триместрах беременности (13-36 недель). При этом 
178 (55,3%) обследованных беременных были в воз-
расте от 18 до 30 лет, 144 (44,7%) – в возрасте от 31 до 
37 лет. Средний возраст – 28,90 ± 0,16 лет. Стоматоло-
гическое обследование и динамическое наблюдение 
за женщинами, составляющими исследовательскую 
когорту, осуществляли на базе БУЗОО «Городской 
клинический перинатальный центр» г. Омска (глав-
ный врач – С. В. Николаев), БУЗОО «Городская клини-
ческая стоматологическая поликлиника №1» г. Омска 
(главный врач – А. И. Матешук) и БУЗОО «Городская 
поликлиника № 10» г. Омска (главный врач – Т. И. Ка-
занцева). Перед началом стоматологического обсле-



2023; 23(4) Стоматология детского возраста и профилактика / Pediatric dentistry and dental prophylaxis 355

Оригинальная статья І Original article

дования всем пациенткам были разъяснены его цель 
и задачи, после чего было подписано добровольное 
информированное согласие. 

При первичном стоматологическом обследовании 
определяли индекс гигиены полости рта (OHI-S). 

Кроме того, был проведен ряд клинических ин-
дексов, характеризующих интенсивность пораже-
ния зубов кариесом (КПУ, КПУп) и темп его прироста 
(∆КПУ, ∆КПУп). Контрольные точки: на 20-21 неделе 
беременности, на 33-34 неделе беременности и спу-
стя один год после родоразрешения. 

В надосадочной жидкости были определены кон-
центрации Ca, P. По соотношению этих элементов 
рассчитан кальций-фосфорный мольный коэффи-
циент. Потенциометрически определяли рН, кон-
центрации Ca2+, рК+, рNa+. В осадке ротовой жидко-
сти определялись ∆рН и ∆Ca. Электропроводность 
зубной эмали обследованных женщин определяли с 
помощью аппарата «Дент-Эст» (Россия).

Молекулярно-генетические исследования проведены 
на базе молекулярно-генетической лаборатории Омско-
го государственного медицинского университета. Обра-
зец ДНК выделяли из венозной крови пациенток. 

Средствами профилактики кариеса явились трех-
компонентный кальций-фтор-фосфат-содержащий 
гель (Ca:F:P = 2:1:1) и «Эмаль-герметизирующий лик-
вид». Гель разработан коллективом омских ученых 
на кафедре детской стоматологии ОмГМУ. «Эмаль-
герметизирующий ликвид» представлен компанией 
«Хуман-хеми» (Германия). Курс профилактических 
мероприятий c использованием этих средств прово-
дили согласно рекомендациям по их использованию. 
Перед нанесением средств профилактики на зубную 
эмаль всем обследованным обязательно проводили 
профессиональную гигиену полости рта. 

Трехкомпонентный кальций-фтор-фосфат-содержа- 
щий гель (Ca:F:P = 2:1:1) наносили на зубы с помо-
щью зубной щетки ежедневно два раза в день в те-
чение 1,5 минуты после чистки зубов. После этого 
пациенткам рекомендовали воздержаться от еды и 
питья в течение 30 минут. Длительность курса про-
филактики составила 14 дней.

При использовании «Эмаль-герметизирующего 
ликвида» первоначально на хорошо изолированную 
с помощью ватных валиков и высушенную теплой 
воздушной струей поверхность зубов с помощью ап-
пликатора наносили эмаль-запечатывающую жид-
кость (фтористый силикат магния) и удерживали 
ее в течение одной минуты. После этого, не смывая 
нанесенной жидкости, вновь просушивали зубы те-
плым воздухом, а затем тушировали их молочком 
гидроокиси меди-кальция (гидроокись кальция вы-
сокодисперсная) и также оставляли на одну минуту. 

Оба средства профилактики применялись однократ-
но за период наблюдения (II триместр беременности).

Статистическая обработка полученных данных 
провелена с использованием ППП Statistica-6 для 
Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При обследовании беременных женщин в первой 
исследуемой мутационной точке (G2664153A) было 
установлено преобладание гомозиготы А/А гена 
каликреина–4 по сравнению с гетерозиготой G/A 
(в 4,8 раз) и гомозиготой G/G (в 12,3 раза).

Во второй исследуемой мутационной точке 
(G2142A) гомозигота А/А гена каликреина–4 у бере-
менных также встречалась чаще, чем гетерозигота 
G/A (в 1,9 раза), и гомозигота G/G (в 9,6 раза).

При аппликации «Эмаль-герметизирующего ликвида» 
у гомозиготных по полиморфизму А/А беременных всех 
возрастов в обеих изучаемых мутационных точках отме-
чается достоверное повышение таких показателей, как 
∆КПУ и ∆КПУп, р ≤ 0,001. При этом повышения указанных 
показателей достоверно не происходит при нанесении 
на эмаль беременных с полиморфизмом А/А трехком-
понентного кальций-фтор-фосфат-содержащего геля,  
р ≤ 0,001. Стабильность значений индексов ∆КПУ и ∆КПУп 
была зафиксирована в динамике наблюдения (по исте-
чении 12 месяцев после первичного курса кариеспро-
филактики) (рис. 1). Очевидно влияние полиморфизма 
А/А гена каликреина–4 и на определенные показатели 
ротовой жидкости. Так, чем выше уровень спонтанной 
продукции полиморфизма А/А гена каликреина–4, тем 
выше в ротовой жидкости концентрации фосфора, калия 
и натрия, а также деминерализующая активность осадка 
ротовой жидкости. В то же время при повышении поли-
морфизма А/А гена каликреина–4 отмечается снижение 
активной концентрации кальция и кальций-фосфорного 
мольного коэффициента. 

Однако следует отметить, что, как у женщин в воз-
расте от 18 до 30 лет, так и у женщин в возрасте от 31 
до 37 лет, с преобладанием генотипа А/А над геноти-
пами G/G и G/А гена каликреина-4 оба используемые 
средства профилактики кариеса приводят к сниже-
нию электропроводности зубной эмали, р ≤ 0,001.

Превалирование гомозиготного полиморфизма 
G/G над гомозиготным полиморфизмом А/A гена 
каликреина–4 в изучаемых мутационных точках не 
сопровождается достоверными различиями в зна-
чениях показателей индексов ∆КПУ и ∆КПУп за весь 
период наблюдения вне зависимости от использу-
емого в настоящем исследовании средства профи-
лактики кариеса. Наличие полиморфизма G/G гена 
каликреина–4 сопровождается достоверным сниже-
нием рН ротовой жидкости, р ≤ 0,001.

Кроме этого, при наличии гомозиготного полимор-
физма G/G гена каликреина-4 в обеих мутационных 
точках отмечается достоверное понижение электро-
проводности зубной эмали по сравнению с электропро-
водностью зубной эмали женщин с полиморфизмами 
G/А и А/А, р ≤ 0,01 и р ≤ 0,001 соответственно (рис. 2). 

Наличие гетерозиготного полиморфизма G/А с пре-
обладанием нормального аллеля G гена каликреина–4 
в обеих мутационных точках сопровождается тенден-
цией к повышению показателей ∆КПУ и ∆КПУп, если в 
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качестве средства профилактики кариеса использовался 
«Эмаль-герметизирующий ликвид», р ≤ 0,05. В то же вре-
мя при нанесении трехкомпонентного кальций-фтор-
фосфат-содержащего геля показатели данных индексов 
в динамике наблюдения достоверно не изменяются. 

У гетерозиготных беременных с преобладанием 
нормального аллеля G в ротовой жидкости опреде-
ляется достоверное снижение концентрации фос-
фора, повышение активной концентрации кальция 
и, как следствие, повышение кальций-фосфорного 
мольного коэффициента, р ≤ 0,001. 

Полученные результаты свидетельствуют, что 
максимальный кариестатический эффект достигает-
ся при использовании трехкомпонентного кальций-
фтор-фосфат-содержащего геля у гомозиготных бе-
ременных с генотипом G/G. 

Анализируя представительство генотипов G/G, A/A 
и G/A аллельного полиморфизма гена каликреина–4 в 
группе беременных женщин, не имеющих к началу на-
блюдения кариозных, пломбированных или удаленных 
зубов (кариесрезистентные) в возрасте от 18 до 30 лет, в 
обеих изучаемых мутационных точках были обнаруже-
ны достоверные различия, р < 0,001. У женщин, во вре-
мя беременности которых произошло возникновение 
кариеса при изначальной кариесрезистентности, отме-
чается более частое представительство гомозиготы A/A 
гена каликреина-4, чем в группе женщин, оставшихся 
кариесрезистентными во всех контрольных точках. 
В мутационной точке 1 – 14,89% и 6,62%; в мутацион-
ной точки 2 – 29,82% и 6,64% соответственно (табл. 1).

Аналогичные результаты получены и в группе женщин 
в возрасте от 31 до 37 лет при разделении их по принци-
пу наличия или отсутствия реализации кариеса во время 

беременности. В мутационной точке 1 отмечается до-
стоверное повышение гомозиготы А/А среди женщин, 
во время беременности которых произошла реализация 
кариеса при исходной кариесрезистентности, по сравне-
нию женщинами, сохранившими зубы интактными на 
протяжении всей беременности и после ее завершения 
(22,7% и 9,19% соответственно), р < 0,05. При этом анализ 
распределения аллелей в мутационной точке 1 статисти-
чески значимых различий не выявил (р > 0,05). В мута-
ционной точке 2 выявлено достоверное повышение как 
гомозиготного полиморфизма А/А – 25,66%, так и му-
тантного аллеля А – 35,12% в группе женщин, во время 
беременности которых произошла реализация кариеса, 
по сравнению с аналогичными показателями у кариере-
зистентных на протяжении всей беременности женщин 
(А/А – 1,3%, аллелей А-14,49%), (р < 0,001) (табл. 2).

Корреляция полиморфизмов A/A и G/A гена каликре-
ина–4 с увеличением значений индексов, характеризу-
ющих интенсивность и темп прироста кариеса, а также 
с изменениями некоторых показателей ротовой жид-
кости, убедительно свидетельствуют о том, что наличие 
данных генотипов у беременных женщин способствует 
реализации кариеса при изначальном отсутствии очагов 
деминерализации эмали. Напротив, наличие полимор-
физма G/G гена каликреина–4 в мутационных точках 
G2664153A и G2142A обусловливает стабильность значе-
ний индексов ∆КПУ и ∆КПУп, как во время беременно-
сти, так и по истечении одного года после ее завершения. 

Таким образом, проведенное исследование обо-
сновывает необходимость учета мутации гена кал-
ликреина–4 и выбора на этой основе оптимального 
профилактического средства для предупреждения 
кариеса у беременных женщин различного возраста.

Рис. 1. Характеристика клинических показателей  
состояния полости рта у беременных женщин  

с носительством аллеля A гена каликреина–4 до  
и после аппликации трехкомпонентного  
кальций-фтор-фосфат-содержащего геля

Fig. 1. The clinical parameters of oral hygiene  
in pregnant patients carrying the KLK4 gene A allele 
before and after application of the triple-component 

calcium-fluorine-phosphate-containing gel

Рис. 2. Показатели электропроводности эмали зубов женщин  
с различными полиморфизмами гена каликреина–4

Fig. 2. Electrical conductivity of dental enamel in women 
with varied KLK4 gene polymorphisms
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ВЫВОДЫ

1. Установлена сильная корреляционная связь поли-
морфизма гена каликреина–4 в мутационных точках 
G2664153A и G2142А с клиническими показателями, 
характеризующими интенсивность и темп прироста 
кариеса зубов: у женщин с генотипами А/А и G/A гена 
каликреина–4 увеличивается риск развития кариеса, 
даже при исходно высоком уровне резистентности, 
полиморфизм G/G гена каликреина–4 ассоциирован с 
устойчивостью зубной эмали к возникновению кари-
озного процесса. Вероятно, решающую роль в реализа-
ции патологии может играть именно вариабельность 
генетического фона, которому в последнее время при-
дается все большее значение в патогенезе различных 
стоматологических заболеваний [9-11]. По-видимому, 
генетические факторы могут играть существенную 
роль в реализации кариеса, регулируя процессы мине-
рализации белковой матрицы эмали зубов.

2. При использовании трехкомпонентного кальций-
фторфосфат-содержащего геля в качестве кариеспро-
филактического средства показатели интенсивности и 
темпа прироста кариеса зубов не имеют достоверных 
различий в динамике беременности. Это согласуется 
с ранее проведенными исследованиями [12-15]. В на-
стоящее время наиболее актуальной формой ремине-
рализующих средств являются гели, поскольку данная 
форма может долго оставаться на поверхности зубов и 
обеспечивает проникновение ионов фтора, фосфора и 
кальция в более глубокие слои эмали. Гелевые компози-
ции, содержащие ионизированный кальций и фосфат-
ионы, моделирующие по своему составу и свойствам 
«здоровую» слюну и эмаль при различных значениях 

рН, были разработаны коллективом кафедры детской 
стоматологии Омского государственного медицинского 
института под руководством профессоров В. К. Леонтье-
ва, а затем В. К. Сунцова в 1986 году (Леонтьев ВК, Пав-
лова ГА, авторы. Пермский государственный медицин-
ский институт, патенообладатель. Состав для лечения 
кариеса зубов. Пат. 1683747 СССР. Опубл. 15.10.1991) и с 
тех пор постоянно усовершенствуются (Скрипкина ГИ, 
Солоненко АП, Боксгорн ВВ, Гарифуллина АЖ, авторы. 
патентообладатель ГБОУ ВПО ОмГМУ, патентооблада-
тель. Способ получения кальций-фосфат-фторсодержа-
щего геля для реминерализации эмали зубов у детей. 
Пат. 2688230 Российская Федерация. Опубл. 1.05.2019). 

3. Кариеспрофилактические мероприятия у женщин 
во время беременности целесообразно проводить с уче-
том фенотипа гена каликреина–4 в мутационных точках 
G2664153A и G2142А. В случае преобладания патоло-
гического аллеля А над нормальным аллелем G более, 
чем на 30% в качестве средств профилактики кариеса 
рекомендованы однократные аппликации во II триме-
стре беременности трехкомпонентного кальций-фтор-
фосфат-содержащего геля. В остальных случаях поми-
мо трехкомпонентного геля, допустимо использование 
«Эмаль-герметизирующий ликвида» по классической 
методике Knappwost во II и III триместрах беременности. 
Эффективность применения кариеспрофилактических 
средств во время беременности зависит от генотипиче-
ского разнообразия полиморфизма гена каликреина–4 
в мутационных точках G2664153A и G2142А. Вышеизло-
женное свидетельствует о необходимости отказа от ша-
блонного подхода к профилактике кариеса зубов среди 
беременных и требует обязательной оценки потенци-
альной эффективности того или иного средства. 

Полиморфная точка 
Polymorphic point

Наличие / отсутствие 
реализации кариеса 

Caries present / absent

Генотип / Genotype Аллели / Alleles

G/G, % G/A, % A/A, % G, % A, %

Мутация 1 / Mutation 1 
(G2664153A)

КР / CR 17,1 ± 3,1 25,0 ± 3,5 6,6 ± 2,0 29,6 ± 3,7 19,1 ± 3,2
КП / CS 6,8 ± 2,1 28,4 ± 3,7 14,9 ± 2,9 20,9 ± 3,3 29,1 ± 3,7

Мутация 2 / Mutation 2 
(G2142A)

КР / CR 23,7 ± 3,4 18,4 ± 3,1 6,6 ± 2,0 32,9 ± 3,8 15,8 ± 3,0
КП / CS 5,4 ± 1,9 14,9 ± 2,9 29,8 ± 3,8 12,8 ± 2,7 37,2 ± 4,0

Таблица 1. Распределение полиморфизмов гена каликреина-4 среди кариесрезистентных (КР) 
и кариесподверженных (КП) беременных в возрасте 18 до 30 лет

Table 1. Distribution of KLK4 gene polymorphisms among caries-resistant (CR) and caries-susceptible (CS)  
pregnant patients aged 18 to 30 years

Полиморфная точка 
Polymorphic point

Наличие / отсутствие 
реализации кариеса 

Caries present / absent

Генотип / Genotype Аллели / Alleles

G/G, % G/A, % A/A, % G, % A, %

Мутация 1 / Mutation 1 
(G2664153A)

КР / CR 2,6 ± 1,3 39,5 ± 4,0 9,2 ± 2,3 22,4 ± 3,4 29,0 ± 3,7
КП / CS 6,8 ± 2,1 20,3 ± 3,3 23,0 ± 3,5 16,9 ± 3,1 33,1 ± 3,9

Мутация 2 / Mutation 2 
(G2142A)

КР / CR 23,7 ± 3,4 26,3 ± 3,6 1,3 ± 0,9 36,8 ± 3,9 14,5 ± 2,9
КП / CS 5,4 ± 1,6 18,9 ± 2,9 25,7 ± 3,6 14,9 ± 2,9 35,1 ± 3,9

Таблица 2. Распределение полиморфизмов гена каликреина–4 среди кариесрезистентных (КР) 
и кариесподверженных (КП) беременных в возрасте от 31 до 37 лет

Table 2. Distribution of KLK4 gene polymorphisms among caries-resistant (CR) and caries-susceptible (CS) 
pregnant patients aged 31 to 37 years
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