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Противовоспалительное и остео‑
индуктивное действие симвастати‑
на, возможности его использования 
для лечения заболеваний пародонта

Реферат. Успешное применение хирургических и медикаментозных методов лечения вос-
становления костной ткани челюстей убедительно подтверждено в клинической практике. 
Вместе с тем продолжают развиваться технологии по потенцированию остеоиндуктивных 
свойств остеопластических материалов для восстановления костного объема. Включение 
в состав остеопластических материалов статинов самостоятельно или в комбинации с МСК — 
одно из новых и многообещающих направлений регенераторного воздействия. Цель об-
зора — сбор и анализ научных данных о влиянии симвастатина на дифференцировку МСК, 
участие симвастатина при воспалительных процессах в тканях пародонта, поиск перспек-
тив применения симвастатина как составляющей комплексной терапии заболеваний паро-
донта. Материалы и методы. Поиск данных проводили на основе баз данных pubmed.
com, sciencedirect.com, elibrary.ru по ключевым словам: «simvastatin» AND «periodontitis», 
«simvastatin» AND «stromal mesenchymal cells» с 2014 г. до 2020 г. Были отобраны статьи на ос-
нове экспериментальных работ. Результаты. Подчеркнуты основные клеточно-генетиче-
ские пути реализации работы симвастатина по отношению к МСК и заболеваниям пародонта, 
выявлена корреляционная связь дозозависимого применения симвастатина с дифференци-
ровкой МСК и выраженностью воспалительного ответа при заболеваниях пародонта. Заклю-
чение. Симвастатин является перспективным средством при заболеваниях пародонта как 
на воспалительном, так и на реабилитационном этапах.
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ние, регенерация
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The anti-inflammatory and osteoinductive 
effect of Simvastatin, possibilities of its 
use for treatment of periodontal diseases

Abstract. The successful use of surgical and medical methods for the treatment of jawbone resto-
ration has been convincingly confirmed in clinical practice. At the same time, technologies for po-
tentiating the osteoinductive properties of osteoplastic materials to restore bone volume continue 
to develop. The inclusion of statins in the composition of osteoplastic materials alone or in com-
bination with MSCs is one of the new and promising areas of regenerative action. Objectives — 
collection and analysis of scientific data on the influence of SMV on the differentiation of MSCs, 
the participation of SMV in inflammatory processes in periodontal tissues, the search for prospects 
for the use of SMV as a component of complex therapy of periodontal diseases. Materials and 
methods. The research of data has been carried out on the databases: PubMed.com, ScienceDi-
rect.com, eLibrary.ru, by the following key words: “simvastatin” AND “periodontitis”, “simvastatin” 
AND “stromal mesenchymal cells” over the time period from 2014 to 2020; the articles have been 
selected on the basis of a number of experimental works. Results. The main cellular and genetic 
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ways of implementing the work of SMV in relation to MSCs and periodontal diseases were empha-
sized, the correlation between the dose-dependent use of SMV with the differentiation of MSCs 
and the severity of the inflammatory response in periodontal diseases was revealed. Conclusion. 
SMV is a promising tool for periodontal diseases both at the inflammatory and rehabilitation stages.
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день количество пациентов с диагноза-
ми «гингивит и болезни пародонта (К05)», «частичная 
потеря зубов (К08.1)», «атрофия альвеолярного гребня 
(К08.2)» продолжает увеличиваться. В силу этого ста-
новится актуальным анализ и поиск различных мето-
дик, нацеленных на повышение эффективности терапии 
пациентов с указанными диагнозами. Успешное при-
менение хирургических и медикаментозных методов 
лечения восстановления костной ткани челюстей убеди-
тельно подтверждено в клинической практике. Вместе 
с тем продолжают развиваться технологии по потенци-
рованию остеоиндуктивных свойств остеопластических 
материалов для восстановления костного объема [1, 2].

С этой целью в данном обзоре литературы проведен 
сбор и анализ данных, основанных на эксперименталь-
ных работах в направлении противовоспалительной 
терапии и остеогенной дифференцировки мезенхималь-
ных стволовых клеток (МСК).

Существует множество экспериментальных и кли-
нических работ, направленных на индукцию процесса 
регенерации костной ткани, а также противовоспали-
тельного ответа при лечении заболеваний пародонта. 
Включение в  состав остеопластических материалов 
статинов самостоятельно или в комбинации с МСК — 
одно из таких новых и многообещающих направлений 
регенераторного воздействия.

Традиционно препараты статинового ряда приме-
няют для снижения системного уровня холестерина при 
лечении и профилактике атеросклероза. Их действие 
основано на ингибировании гидроксиметилглутарил-
кофермента А-редуктазы в печени, 
который участвует в синтезе холе-
стерина через цикл мевалоновой 
кислоты. По структуре статины — 
аналоги гидроксиметилглутарил-
кофермента А-редуктазы. Данная 
функция препаратов статинового 
ряда используется для снижения 
рисков образования атеросклеро-
тической бляшки и  активно при-
меняется при различных заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы.

Ученые выявили другие функции и области приме-
нения статинов. В ретроспективных когортных, а также 
метааналитических исследованиях показано снижение 
количества переломов конечностей и состоятельная ми-
неральная плотность кости на фоне приема статинов. 
Из базы данных исследований медицинского страхо-
вания Тайваня были отобраны данные 45 342 челове-
ка в возрасте от 50 до 90 лет, лечившихся статинами 
с 1 января 2001 г. до 31 декабря 2013 г. В качестве кон-
трольной группы выступили данные 115 594 пациентов, 
не получавших терапию статинами. В течение 13 лет 
у 16 146 (10,03%) из всех включенных в исследование 
субъектов развился остеопороз: у 3097 (6,83%) поль-
зователей статинов и у 13 049 (11,29%) лиц, не прини-
мавших статины. В целом, статиновая терапия снизила 
риск развития остеопороза на 48% [3]. Корреляцию 
между остеопорозом и гиперхолестеринемией W. Wei 
и соавт. (2015) связывают с индукцией гипофизарного 
эндогенного рецептора эстрогена альфа. Холестерол 
является агонистом данного ядерного рецептора. Отсю-
да следует, что гиперхолестеринемия может приводить 
к остеопорозу через индукцию эндогенного α-рецептора 
эстрогена [4]. Гиперхолестеринемия является фактором 
риска у пациентов с патологией костной ткани [5]. Од-
нако, несмотря на положительные эффекты симваста-
тина на костную ткань, следует учитывать длительность 
лечения и индивидуальную дозировку [6], биодоступ-
ность препарата по отношению к костной ткани [7].

Не остались в стороне результаты исследования ге-
нетической связи между симвастатином и аномалиями 
развития челюстно-лицевой области. A. Suzuki и со-
авт. (2020) экспериментальным путем выявили, что 

метаболические нарушения хо-
лестерина, вызваны нарушением 
гена DHCR7, участвующего в син-
тезе холестерина, а также белков 
INSIG1 и INSIG2, обеспечивающих 
механизм отрицательной обратной 
связи для биосинтеза холестери-
на. Данные ферменты приводят 
к нарушениям дифференцировки 
остеобластов. Поразительно, что 
нормализация метаболизма холе-
стерина с помощью симвастатина 
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приводила к нормализации данных процессов [8]. Также 
есть данные об ингибировании белка KLF4 симвастати-
ном с последующим снижением метастазирования [9], 
апоптоза неопластических клеток [10], а также о по-
вышении эффективности комбинированного лечения 
полицитемии [11]. A. Horecka и соавт. (2016) считают, 
что применение симвастатина в терапии остеоартроза 
у женщин с менопаузой имеет положительный эффект. 
Авторы выявили положительную корреляцию при из-
учении концентрации кальция и кремния в крови у па-
циенток, принимавших симвастатин более 1 года [12].

Доказана противоспалительная роль симвастатина 
в работе C.P. Lin (2016). Симвастатин ослабляет по-
вышение сывороточного TNF-α, растворимого TNFR1, 
3-нитротирозина. Провоспалительные цитокины, окис-
лительный стресс и TNFR1 играют роль в индукции 
кальцификации аорты. В работе C.P. Lin и соавт. (2015) 
использовали гладкомышечные клетки аорты человека 
для исследования роли TNF-α, окислительного стресса 
и TNFR1 в индукции кальцификации аорты и для вы-
яснения механизма, который способствует защитному 
эффекту симвастатина от кальцификации аорты. Было 
показано, что обработка гладкомышечных клеток аорты 
человека TNF-α приводит к накоплению Ca2+ в клетках, 
увеличению активности щелочной фосфатазы, НАДФ-
оксидазы, NF-κB  субъединицы p65, BMP2, MSX2 
и экспрессии RUNX2. Симвастатин подавлял TNF-α-
индуцированную активацию НАДФ-оксидазной субъе-
диницы p47, вышеупомянутые костные маркеры и экс-
прессию TNFR1. Кроме того, мРНК p65, p47 и TNFR1 
ингибировали опосредованную TNF-α стимуляцию экс-
прессии BMP2, MSH2, RUNX2. Симвастатин, апоцинин 
и ацетилцистеин частично ингибируют либо полностью 
блокируют индуцируемое TNF-α образование H2O2 или 
супероксида. Эти результаты позволяют предположить, 
что симвастатин независимо от своего эффекта сниже-
ния уровня холестерина подавляет прогрессирование 
сосудистых заболеваний посредством ингибирования 
медиаторов воспаления TNF-α и TNFR1 [13].

Отмечены и негативные влияния при системном 
использовании симвастатина. Он может нарушать тром-
бопоэз и лейкопоэз костного мозга [14, 15]. Основным 
побочными эффектами препаратов статинового ряда 
является рабдомиолиз [16], однако есть данные, отрица-
ющие побочный эффект на мышечную ткань со стороны 
симвастатина [17].

Препараты статинового ряда по причине короткого 
периода полураспада, а также из-за рисков побочных 
эффектов неэффективны и не рациональны для систем-
ного применения по отношению к костной ткани. По-
этому была выдвинута идея их локального применения 
для оптимизации репаративной регенерации челюстных 
костей. Еще в 1999 г. G. Mundy и соавт. продемонстри-
ровали влияние статинов на формирование новой кости 
при подкожном введении симвастатина в область кост-
ного дефекта мышей [18].

Существует множество направлений по изучению 
влияния симвастатина на стоматологические проблемы. 

Например, в обзоре S. Gupta и соавт. (2019) показано, 
что введение симвастатина демонстрирует положитель-
ные результаты при лечении пародонтальной инфекции, 
регенерации альвеолярной кости, трансплантации мяг-
ких тканей, купировании воспалительных процессов 
в ВНЧС и регенерации хряща [19]. Лечение обратимого 
пульпита консервативным путем прямого наложения 
на рог пульпы симвастатина также показало положи-
тельный результат [20].

СИМВАСТАТИН, КЛЕТОЧНАЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВКА

Любая клетка в организме человека проходит опреде-
ленные стадии для полноценного созревания — други-
ми словами, дифференцируется. Для дифференциров-
ки клетки необходимы как определенные условия, так 
и факторы роста. В настоящее время существует множе-
ство работ по индуцированию дифференцировки МСК 
на различных носителях и в комбинации с факторами 
роста [21, 22].

В работе S. Nantavisai и соавт. (2019) продемонстри-
рована способность симвастатина в  малых дозиров-
ках (0,1 и 1 нмоль/л) индуцировать дифференциров-
ку МСК. В то же время при больших дозировках (10 
и 100 нмоль/л) наблюдалось ингибирование диффе-
ренцировки МСК с параллельным воспалительным от-
ветом. Авторы подчеркнули работу симвастатин-инду-
цированной дифференцировки при помощи маркеров: 
регуляторов клеточного цикла Cyclin D1 и Cyclin D2, 
маркера пролиферации Ki-67, антиапоптотический гена 
Bcl-2. Интересно, что плюрипотентные маркеры ZFP42 
и Oct‑4 тоже имели тенденцию к повышению при ис-
пользовании малых доз [23]. Отсюда следует, что суще-
ствует определенный критерий в виде дозозависимого 
эффекта влияния симвастатина на дифференцировку 
МСК. Однако есть и другие данные симвастатин-ин-
дуцированной дифференцировки клеток. A. Babakhani 
и соавт. (2019) в эксперименте in vitro показали поло-
жительное влияние симвастатина на дифференцировку 
стволовых клеток волосяных фолликулов в эпителиоци-
ты. Симвастатин-индуцирующими дозами для диффе-
ренацировки и сравнения были 1, 2 и 5 мкмоль/л. Для 
оценки активности клеток применялся колорометриче-
ский МТТ-тест, который отражает метаболическую ак-
тивность клеток. Наиболее продуктивными результаты 
были при дозировке симвастатина 5 мкмоль/л [24].

P.L. Shao и соавт. связывают остеогенную диффе-
ренцировку МСК под влиянием симвастатина с генной 
экспрессией интегрина-α5. Для оценки остеогенной 
дифференцировки использовали окрашивание ализари-
новым красным, а также ПЦР-исследование. Было вы-
явлено повышение концентрации щелочной фосфата-
зы, осаждения кальция, а также количественно уровней 
экспрессии мРНК интегрина-α5 и остеогенных генных 
маркеров (BMP2, RUNX2, коллаген I типа, щелочной 
фосфатазы и остеокальцин) [25]. D.L. Zanette и соавт. 
(2015) выделили МСК из околоплодных вод и костного 
мозга, а также охарактеризовали их на основе критериев 
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Международного общества клеточной терапии (ISCT). 
Клетки, обработанные симвастатином, и контрольные 
клетки окрашивали для оценки пролиферации, а их РНК 
использовали для анализа результатов полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). В  результате МСК, обрабо-
танные симвастатином, показали большее количество 
клеток в одной популяции, что говорит о медленном 
старении, а также об индуцированной дифференцировке 
МСК под влиянием симвастатина [26].

В другой экспериментальной работе R. Wu и соавт. 
(2015) учитывалась непрямая реваскулиризация кост-
ных дефектов, а также дифференцировка МСК под вли-
янием симвастатина. В контрольной группе из 39 чело-
век операцию проводили только с мобилизацией МСК, 
а 39 пациентам экспериментальной группы выполняли 
инъекции симвастатина через неделю после оператив-
ного вмешательства. Продемонстрировано положитель-
ное влияние симвастатина на дифференцировку МСК 
по количеству гемопоэтических клеток-предшественни-
ков в мононуклеарных клетках периферической крови 
пациентов [27].

Исследование I.C. Tai и соавт. (2015) показало, что 
статины вызывают остеогенную дифференцировку как 
in vitro, так и in vivo. Активация передачи сигналов RhoA 
увеличивает напряжение цитоскелета, которое игра-
ет решающую роль в остеогенной дифференцировке 
МСК. Авторы предположили, что передача сигналов 
RhoA участвует в симвастатин-индуцированном осте-
огенезе в МСК костного мозга. Было обнаружено: хотя 
лечение симвастатином смещает локализацию белка 
RhoA с мембраны на цитозоль, дозозависимое примене-
ние симвастатина активирует RhoA. Симвастатин также 
увеличивал экспрессию остеогенных белков, плотность 
нити актина, количество очаговых спаек и клеточное 
напряжение. Исследование in vivo также подтверждает, 
что плотность актинового филамента увеличивается при 
индуцированном симвастатином эктопическом образо-
вании кости. Авторы впервые продемонстрировали, что 
поддержание интактных актиновых цитоскелетов и по-
вышение жесткости клеток имеют решающее значение 
в симвастатин-индуцированном остеогенезе. Резуль-
таты показывают, что симвастатин, который является 
остеоиндуктивным фактором, действует путем увели-
чения организации актиновых филаментов и жесткости 
клеток в сочетании с остеокондуктивными биоматери-
алами, а также он может способствовать регенерации 
кости на основе стволовых клеток [28].

Еще одно положительное свойство симвастатина 
по отношению к дифференцировке МСК показано в ра-
боте G.P. Jahromi и соавт. (2018). Ингибиторы ГАМК-
Коа-редуктазы увеличивают выживаемость нейронов 
и способствуют движению МСК к участкам воспаления. 
Однако точные механизмы, обеспечивающие улучшение 
неврологического функционального восстановления 
в моделях Стокса после комбинированного лечения 
симвастатином и МСК, все еще остаются недостаточно 
изученными. В эксперименте была использована модель 
эмболического инсульта для индуцирования очаговой 

ишемической травмы головного мозга путем введения 
предварительно сформированного сгустка в среднюю 
мозговую артерию. После инсульта животных лечили 
внутрибрюшинной инъекцией симвастатина, внутри-
венной инъекцией МСК или их комбинацией. Через 
7 дней после ишемии комбинация симвастатина и МСК 
приводила к значительному увеличению перемещения 
МСК, эндогенного нейрогенеза, артериогенеза и акти-
вации астроцитов при одновременном снижении по-
вреждения нейронов по сравнению с лечением только 
МСК. Эти результаты дополнительно демонстрируют 
синергетические преимущества применения МСК и сим-
вастатина [29].

В исследовании M. Zhang и соавт. (2018) был рас-
смотрен следующий вопрос: может ли симвастатин спо-
собствовать остеогенной дифференцировке МСК путем 
модулирования пути Wnt/β-катенина, способствуя за-
живлению переломов. МСК III поколения культивиро-
вали в средах для остеоиндукции, содержащих симва-
статин с градиентной концентрацией или наибольшую 
дозу симвастатина, которая не вызывала пролиферацию 
клеток. Влияние симвастатина на остеогенную диффе-
ренцировку МСК оценивали по активности щелочной 
фосфатазы, окрашиванию ализариновым красным 
и экспрессии генов, специфичных для остеобластов. 
Антагонист пути Wnt DKK1 и β-катенин-нарушающий 
агент были добавлены к МСК для определения актив-
ности щелочной фосфатазы при помощи окрашива-
ния ализариновым красным остеобласт-специфиче-
ских генов МСК. Было обнаружено, что концентрация 
0,3 нмоль/л является самой высокой дозой, которая 
не вызывает пролиферацию МСК. После обработки 
0,3 нмоль/л симвастатина в течение 7 дней активность 
щелочной фосфатазы и число кальцифицированных 
клеток значительно увеличились. Между тем экспрессия 
генов, связанных с остеобластами, включая щелочную 
фосфатазу, RUNX2, остеокальцин и OPN, была явно 
повышена. Однако когда МСК обрабатывали DKK1 в те-
чение 7 дней, активность щелочной фосфатазы и экс-
прессия генов, связанных с остеобластами, включая ще-
лочную фосфатазу, RUNX2, остеокальцин и OPN, были 
снижены. Симвастатин заметно усиливал экспрессию 
белка β-катенина. Отсюда следует, что симвастатин мо-
жет стимулировать дифференцировку МСК крыс в осте-
областоподобные клетки, и его механизм может быть 
связан с путем Wnt/β-катенина [30].

В работе T. Both и соавт. (2018) изучено прямое 
влияние гидроксихлорина на  активность остеобла-
стов, полученных из МСК человека. Культуры обра-
батывали различными дозами гидроксихлорина (0, 1 
и  5  мкг/мл). Были оценены активности щелочной 
фосфатазы и кальция, дифференцировка и активность 
остеобластов. Детальный анализ выполняли при помо-
щи микроматричного анализа и ПЦР. Дополнительно 
сравнивали влияние симвастатина на дифференциров-
ку МСК. Оказалось, что гидроксихлорин ингибирует 
дифференцировку и минерализацию остеобластов, по-
лученных из МСК in vitro. Микроматричный анализ 
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и дополнительное ПЦР-исследование выявили весь-
ма значительную активацию биосинтеза холестерина, 
лизосомального и внеклеточного матрикса в клетках, 
обработанных 5 мкг/мл гидроксихлорина, по сравне-
нию с контролем (без обработки). Кроме того проде-
монстрировано, что 1 мкмоль/л симвастатина также 
снижает дифференцировку и минерализацию остеобла-
стов, полученных из МСК, по сравнению с контролем. 
По-видимому, положительное влияние гидроксихлори-
на на минеральную плотность кости нельзя объяснить 
стимуляцией дифференцировки остеобластов. Несоот-
ветствие между высоким МПК и снижением функции 
остеобластов полученных из МСК вследствие лечения 
гидроксихлорином может быть вызвано системными 
факторами, которые стимулируют образование кости, 
и/или местными факторами, которые уменьшают ре-
зорбцию кости, которая отсутствует в клеточных культу-
рах. Работа подчеркнула дозозависимую ингибирование 
дифференцировки МСК со стороны симвастатина [31].

МСК, полученные из костного мозга, имеют боль-
шой терапевтический потенциал для многих заболева-
ний. Тем не менее локальное применение МСК остает-
ся сложной проблемой. Последние данные указывают 
на то, что симвастатин стимулирует фосфорилирование 
протеинкиназ B (AKT), а p-AKT влияет на экспрессию 
рецептора-4 хемокина. Следовательно, симвастатин мо-
жет улучшать экспрессию CXCR4 в МСК, и микроРНК. 
В своем исследовании W. Bing и соавт. (2016) проде-
монстрировали, что симвастатин увеличивает как об-
щую, так и поверхностную экспрессию CXCR4 в МСК. 
Он также стимулировал вызванную SDF-1α миграцию 
стромальных клеток, и это действие было ингибирова-
но AMD 3100 (антагонистом рецептора хемокинов для 
CXCR4). Симвастатин активировал путь PI3K/AKT. Так-
же стоит отметить избыточную экспрессию LY294002, 
вызванную симвастатином. MiR-9  прицельно инги-
бирует CXCR4 в МСК у крыс, а симвастатин снижал 
экспрессию МiR-9. p-AKT влиял на экспрессию МiR-9: 
по мере увеличения фосфорилирования AKT экспрессия 
МiR-9 снижалась. Кроме того, LY294002 увеличивал 
экспрессию miR-9. В итоге симвастатин улучшал мигра-
цию МСК через путь PI3K/AKT. MiR-9 также участво-
вал в этом процессе и фосфорилирование AKT влияло 
на экспрессию МiR-9. Авторы пришли к выводу, что 
симвастатин может оказывать благоприятное воздей-
ствие при терапии стволовыми клетками [32].

СИМВАСТАТИН И  ПАРОДОНТИТ

Воспалительный ответ в организме человека проявля-
ется благодаря клеточно-молекулярным, а  также ге-
нетическим факторам. Альтерация пародонтального 
комплекса в различной степени приводит к последу-
ющим иммуновоспалительным реакциям. Миграция 
клеток неспецифической иммунной защиты, провоспа-
лительных цитокинов — это проявления экссудативного 
этапа воспаления. Резорбция костной ткани является 
результатом компенсаторных и длительных проявлений 

воспалительного процесса в тканях пародонта. Появ-
ляется все больше доказательств того, что пародонтит 
связан с рядом хронических заболеваний, включая ос-
теопороз. Пародонтит и остеопороз являются заболе-
ваниями, сопровождающиеся снижением минеральной 
плотности кости, а также ее резорбцией. Остеопороз 
может усиливать некоторые воспалительные факто-
ры, которые также участвуют в прогрессировании па-
родонтита, способствуя рассасыванию альвеолярной 
кости. Симвастатин обладает плейотропным действи-
ем, в том числе антикатаболическим и анаболическим 
действием на метаболизм кости. X. Xu и соавт. (2014) 
изучали местное и системное влияние симвастатина 
на  верхнечелюстную костную ткань у  крыс как при 
остеопорозе, так и при пародонтите. Были отобраны 36 
4-месячных крыс Sprague Dawley, которых случайным 
образом поделили на 6 групп: I — контроль, II — лига-
турная, III — овариэктомизированный + лигатурная, 
IV — овариэктомизированный + лигатурная с местным 
введением симвастатина, V — овариэктомизированный 
+ лигатурная с симвастатином пероральное, VI — мест-
ное и пероральное введение симвастатина крысам с ли-
гатурой овариэктомизированный. Через 1 месяц после 
овариэктомизированный лигатуры были помещены 
на верхнечелюстной первый и второй моляры на 4 не-
дели у всех крыс, кроме тех, что были в контрольной 
группе, с последующей обработкой симвастатином в те-
чение 2 месяцев. Для дальнейшего исследования были 
отобраны биоптаты верхней челюсти, сыворотка крови, 
а также бедренной кости. Основные методы исследова-
ния —и микрокомпьютерная томография (микро-КТ), 
гистологическое исследование с окрашиванием гема-
токсилином и эозином, окрашивание тартрат-устой-
чивой кислой фосфатазой, ферментно-связанный им-
муносорбентный анализ и трехточечный тест на изгиб. 
В результате местное введение симвастатина увеличи-
вало высоту альвеолярного гребня и предотвращало 
локальную потерю альвеолярного отростка без изме-
нения системной потери костной ткани. Пероральное 
введение предотвращало местную и системную потерю 
костной ткани без влияния на высоту альвеолярного 
гребня. Авторы показывают, что симвастатин обладает 
потенциалом, способствующим формированию кости 
и уменьшению потери альвеолярного отростка в верх-
ней челюсти после овариэктомии (овариэктомизиро-
ванный) и размещения лигатуры у крыс [33].

Сахарный диабет является фактором риска раз-
вития пародонтальной патологии различной степе-
ни тяжести вследствие метаболических нарушений 
в  тканях пародонтального комплекса. Симвастатин 
оказывает анаболическое действие на кости. A.R. Kim 
и  соавт.(2018) исследовали влияние симвастатина 
на потерю минеральной плотности большеберцовой 
и альвеолярной кости у крыс с диабетом I типа и па-
родонтитом. Пародонтит вызвали лигатурой первых 
моляров нижней челюсти. Крысам перорально вводили 
носитель или симвастатин (30 мг/кг) в первые 3 дня, 
на 10‑й и на 20‑й день. Потерю минеральной плотности 
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альвеолярной и большеберцовой кости фиксировали 
с использованием гистологического анализа и анализа 
микро-КТ. Количество остеокластов и склеростин-поло-
жительные остеоциты в большеберцовой кости оцени-
вали с помощью устойчивой к тартрату кислой фосфа-
тазы и иммуногистохимического окрашивания. Анализ 
потери костной массы показал, что у животных кон-
трольной I группы по сравнению с крысами, получав-
шими симвастатин (II группа), во все моменты времени 
была более низкая объемная фракция кости, минераль-
ная плотность костной ткани, поверхностная плотность 
кости и количество трабекул в большеберцовой кости. 
Интересно, что животные II группы продемонстриро-
вали повышение этих показателей на  ранних стади-
ях по сравнению сживотными I группы. На 3-й день 
у животных II группы количество остеокластов и скле-
ростин-положительных остеоцитов на 3-й и 20-й день 
было достоверно меньше, чем у животных I группы. Эти 
результаты предполагают, что симвастатин уменьша-
ет потерю минеральной плотности большеберцовой, 
но не альвеолярной кости у крыс с диабетом 1-го типа 
с пародонтитом. Более того, ослабление потери мине-
ральной плотности кости большеберцовой кости за счет 
симвастатина может быть связано с ингибированием 
образования остеокластов и  снижением экспрессии 
склеростина [34].

В экспериментальной работе M.A. Bahammam и со-
авт.(2018) изучили взаимосвязь между концентрацией 
IL-6, TNF-α в жидкости десневой борозды, а также меж-
ду применением висфатина и симвастатина у пациентов 
с диабетом и хроническим пародонтитом. На основании 
рентгенологической картины потери костного объема, 
уровней клинических симптомов, исследования глуби-
ны пародонтальных карманов и показателей критериев 
десны 80 амбулаторных больных поделили на 4 равные 
группы: I — здоровый пародонт, II — хронический паро-
донтит и диабет 2-го типа, III — хронический пародон-
тит, IV — хронический пародонтит и диабет 2-го типа 
c терапией симвастатином. Во II группе отмечено зна-
чительное повышение уровня IL-6, TNF-α и висфати-
на по сравнению с I и III группой. Пониженные уров-
ни были замечены в IV группе. Положительная связь 
наблюдалась между пародонтальными показателями 
и концентрацией IL-6, TNF-α и висфатина. Альтерация 
тканей пародонта и диабет оказывают синергетическое 
влияние на повышение уровня воспалительных цитоки-
нов. Симвастатин может быть полезен для улучшения 
состояния пародонта у пациентов с диабетом [35].

Лазерная терапия как вспомогательное средство 
при удалении зубного камня и выравнивании поверх-
ности корней зуба (англ. — SRP, Scaling and Root Planing) 
в комбинации с симвастатином оценивалось в работе 
A.A. Swerts (2017). 180 крыс с пародонтитом в области 
первого моляра нижней челюсти разделили на 2 группы: 
I — пероральный прием полиэтиленгликоля; II — сим-
вастатин перорально. Через 7 дней лигатура была уда-
лена, а животных разделили на подгруппы в соответст-
вии с методами дальнейших экспериментов: NT — без 

лечения; SRP и  орошение физиологическим раство-
ром; SRP и лазерная терапия. 10 животных в каждой 
подгруппе были умерщвлены на 7-й, 15-й и 30‑й день. 
Уровни окислительного стресса анализировали по выра-
женности трипептидглутатиона, малонового альдегида 
и карбонилированных белков. У животных II группы 
уровень трипептидглутатиона был выше, а малонового 
альдегида и карбонилированных белков ниже по срав-
нению с  животными I  группы. Рентгенологически 
во внутригрупповом анализе лазерная терапия пока-
зала меньшую потерю костной массы по сравнению 
с NT и SRP. Кроме того, более низкий уровень костной 
массы наблюдался у животных I группы, получавших 
лазеротерапию, по сравнению с SRP во II. В рамках этого 
исследования можно сделать вывод, что лазерная тера-
пия был эффективна в качестве адъювантного лечения 
в группе SRP, защищающего от возникновения окис-
лительной альтерации тканей, а также в комбинации 
с симвастатином для уменьшения потери альвеолярного 
отростка у экспериментально индуцированных крыс 
с пародонтитом [36].

В исследовании S.S. Martande и соавт. (2017) было 
проведено сравнение эффективности 1,2% аторвастати-
на и 1,2% симвастатина, в дополнение к SRP при лечении 
внутрикостных дефектов у пациентов с хроническим 
пародонтитом. 96 пациентов разделили на 3 группы 
в зависимости от методики лечения: SRP + аторвоста-
тин, SRP + симвастатин и SRP + плацебо. Сравнивали 
пароднотальный индекс, индекс кровоточивости зу-
бодесневой борозды, глубину пародонтальных карма-
нов и относительный уровень прикрепления до SRP 
и через 3, 6 и 9 месяцев. Костные дефекты оценивали 
рентгенографически. Как аторвостатин, так и симва-
статин показали значительное снижение глубины паро-
донтальных карманов и относительного уровня при-
крепления, чем группа плацебо. Группа аторвостатина 
показала большее среднее снижение глубины пародон-
тальных карманов и среднее увеличение относитель-
ного уровеня прикрепления по сравнению с группой 
симвастатина через 3, 6 и 9 месяцев. Кроме того, через 
6 и 9 месяцев в группе аторвостатина наблюдали более 
значительное уменьшение глубины рентгенографиче-
ского дефекта по сравнению с группой симвастатина 
(на 33,23 и 34,84% и на 30,39 и 32,15% соответствено). 
Аторвостатин привел к более заметному улучшению 
клинических параметров с более высокой долей умень-
шения глубины рентгенографического дефекта по срав-
нению с симвастатином при лечении внутрикостных 
дефектов у пациентов с хроническим пародонтитом [37].

B.F. Santos и соавт. (2017) также провели оценку 
местных эффектов статинов в качестве адъювантов для 
лечения путем SRP заболеваний пародонта, индуциро-
ванных у крыс. У 90 крыс был индуцирован пародон-
тит с использованием хлопковой нити, помещенной 
в левый первый нижнечелюстной коренной зуб. После 
7 дней индукции раздражитель был удален, и животных 
разделили на 3 группы: I — без обработки; II — SRP 
и орошение контрольным гелем; III — SRP и орошение 
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симвастатином. Из каждой группы через 7, 15 и 30 дней 
после обработки были умерщвлены 10  животных. 
Образцы биопсии десны обрабатывали для анализа экс-
прессии матриксной металлопротеиназы 8 (ММР‑8). 
Нижние челюсти крыс были удалены и подвергнуты 
рентгенографическим и лабораторным исследованиям. 
III группа показала значительно более низкую экспрес-
сию MMP-8 и значительно меньшую потерю костной 
массы по сравнению с I и II группами на всех экспери-
ментальных периодах. В рамках данного исследования 
можно сделать вывод, что местно применяемый статин 
был эффективен в качестве вспомогательного средства 
в комбинации с SRP у крыс с индуцированным заболе-
ванием пародонта [38].

В исследовании S. Agarwal и соавт.(2016) изучена 
эффективность 1,2 мг  симвастатина на биоразлагае-
мом геле-носителе с контролируемым высвобождени-
ем в качестве дополнения к SRP. В общей сложности 
60 участков с глубиной кармана ≥5 мм, по 2 от каждого 
из 30 пациентов после SRP, были разделены на 2 груп-
пы по методике лечения: I — плацебо субгингиваль-
но; II — симвастатин. Клинические параметры были 
зафиксированы в начале исследования, а также через 1, 
3 и 6 месяцев, включая пародонтальные индексы. Объем 
внутрикостных дефектов оценивали рентгенологиче-
ски путем измерения вертикального размера (INFRA 1) 
и угла дефекта (INFRA 2) от исходного уровня до 6 ме-
сяцев. Все субъекты переносили препарат без осложне-
ний. Лечение улучшило состояние пародонта в обеих 
группах, но наблюдалось значительное снижение PPD 
и INFRA 1 наряду с увеличением уровень клинического 
прикрепления и INFRA 2 во II группе. На одном участ-
ке было обнаружено неожиданное 5-миллиметровое 
уменьшение INFRA 1. Локальная доставка симваста-
тина усиливает благоприятный эффект SRP, в плане 
уменьшения пародонтального кармана, увеличения 
уровень клинического прикрепления и восстановления 

внутрикостного дефекта при заболеваниях пародон-
та [39].

H.S.  Grover и  соавт. (2016) также подчеркнули 
влияние симвастатина, лекарственного средства сни-
жающего уровень холестерина, на метаболизм кости 
и предположил сложное взаимодействие симвастатина 
с метаболитами холестерина, гормонами, медиаторами 
воспаления и факторами роста, что оказывает непосред-
ственное влияние на степень и тяжесть пародонтита. 
В исследовании проводилась оценка in vivo эффекта суб-
гингивально доставленного геля симвастатина (1,2 мг) 
в качестве местного средства на клинические параметры 
и на содержание IL-6, IL-8 и IL-10 в жидкости десневой 
борозды у пациентов с хроническим пародонтитом. Для 
этого 50 пациентов распределили по двум группам ле-
чения: контрольную (скейлинг и полирование корней) 
и экспериментальную (скейлинг и полирование кор-
ней с нанесением геля симвастатина). Биохимические 
и клинические параметры оценивали через 1 и 3 месяца. 
Симвастатин оказал ингибирующее действие на прово-
спалительные цитокины IL-6, IL-8, и стимулирующее 
действие на противовоспалительные цитокины (IL-10) 
в жидкости десневой борозды пациентов с пародонти-
том. Применение симвастатина значительно улучши-
ло все клинические параметры, кроме относительного 
уровеня прикрепления. Таким образом, добавление 
симвастатина дополнительно изменяет концентрацию 
цитокинов [40].

По итогам анализа литературы можно считать до-
казанным положительный пролиферативный эффект 
симвастатина на МСК. В большинстве in vitro и in vivo 
исследований влияния симвастатина на дифференци-
ровку МСК, наблюдались различные сигнальные пути 
индукции дифференцировки МСК (табл. 1). Хотелось 
бы подчеркнуть дозависимый эффект применения сим-
вастатина (табл. 2). В большинстве исследований, опи-
санных в данном обзоре, использованы различные дозы 
симвастатина. Некоторые авторы считают дозировку 
больше 1 мкмоль/л токсичной, а также приводящей 
к ингибированию дифференцировки МСК, с другой сто-
роны, некоторые считают 5 мкмоль/л наиболее прием-
лемой дозировкой. Авторы, рассматривающие предпо-
ложительные пути дифференцировки МСК и влияния 
симвастатина на них, пользовались критерием генетиче-
ской экспрессии основных костно-морфогенетических 
генов и белков: RUNX2, BMP2, остеокальцина, щелоч-
ной фосфатазы, остеопротегерина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре литературы также рассматривались 
экспериментальные работы влияния симвастатина 
на  заболевания пародонта. Удаление бактериально-
го налета и субгингивальная доставка симвастатина 
значительно модулируют хемокины, присутствующие 
в жидкость десневой борозды. Симвастатин независи-
мо от своего эффекта снижения уровня холестерина 
подавляет прогрессирование местных воспалительных 

Таблица 1. Пути дифференцировки МСК при воздействии 
симвастатина 
[Table 1. Differentiation pathways 
of MSCs under the influence of simvastatin]
Источник Путь дифференцировки

Tai I.C. и соавт., 2015 [25] RhoA
Bing W. и соавт., 2016 [32] PI3K/AKT

Zhang M. и соавт., 2018 [30] Wnt/β-катенин

Shao P.L. и соавт., 2019 [25] Интегрин-α5

Таблица 2. Перспективные дозировки симвастатина для 
дифференцировки МСК 
[Table 2. Promising dosages of simvastatin for MSC differentiation]
Источник Концентрация, мкмоль/л

Both T. и соавт., 2017 [31] <1,0
Zhang M. и соавт., 2018 [30] 0,0003
Nantavisai S. и соавт., 2019 [23] 0,001
Babakhani A. и соавт., 2019 [24] 5,0
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проявлений посредством ингибирования медиаторов 
воспаления TNF-α и TNFR1, IL-6. Убыль костной ткани 
при пародонтите — сложный и нерешенный до кон-
ца вопрос современной хирургической стоматологии. 
В данном обзоре литературы описаны несколько работ 
по стабилизации убыли костной ткани при пародонтите 
при применении комбинированных методов лечения 
(SRP, лазерная терапия) совместно с симвастатином. 
Авторы работ связывают данный эффект стабилизацией 
остеокластической резорбции. Клинически критериями 
оценки большинства исследований являлись концен-
трации трипептидглутатиона, малонового альдегида 
и карбонилированных белков, уровень костной массы, 

пародонтальный индекс, индекс кровоточивости зубо-
десневой борозды, а также результаты компьютерной 
томографии. Симвастатин показывает многообещаю-
щую роль в лечении пародонтита, а также регенера-
ции костной ткани при использовании совместно МСК 
и другими методами терапии.
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