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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Симвастатин – препарат из группы статинов, используемый для клинического контроля гиперхолестеринемии. За последние 
десятилетия неуклонно растет количество исследований о возможностях симвастатина, во многом превосходящих эффект снижения 
уровня холестерина в крови. Активно исследуется использование симвастатина в области регенерации костной ткани, а также его 
способность, связанная со снижением воспалительного ответа. 
Цель обзора: рассмотреть современные представления о симвастатине и изучить его плейотропные эффекты. 
Материалы и методы. Произведен анализ научных публикаций в электронных базах данных eLIBRARY, PubMed и Google Scholar (статьи, 
метаанализы, систематические обзоры) за временной интервал с 2015 по 2022 г.г. Включены материалы, содержащие информацию 
о гипохолестеринемической активности симвастатина и его механизма действия, использование симвастатина в пародонтологической 
практике, а также остеоиндуктивное действие симвастатина и его использование в костной инженерии.
Результаты. В ходе обзора было рассмотрено 83 статьи, из которых после анализа литературы было отобрано 53 статьи. 
Заключение. Исходя из проанализированных данных, можно сделать вывод о многогранности эффектов симвастатина. Доказана его 
противовоспалительная активность путем ингибирования интерлейкинов и медиаторов воспаления, участие в регенерации костной 
ткани посредством экспрессии генов и стимуляции дифференцировки остеобластных клеток.
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SUMMARY
Relevance. Simvastatin is a statin drug used for the clinical control of hypercholesterolemia. Over the past decades, there has been a steady 
increase in the number of studies on the possibilities of simvastatin, in many respects superior to the effect of lowering blood cholesterol levels. The 
use of simvastatin in the field of bone tissue regeneration, as well as its ability to reduce the inflammatory response, is being actively investigated.
The purpose of the review: to consider modern ideas about simvastatin and to study its pleiotropic effects. 
Materials and methods. The analysis of scientific publications in the electronic databases eLIBRARY, PubMed and Google Scholar (articles, 
meta-analyses, systematic reviews) for the time interval from 2015 to 2022 was carried out. Materials containing information on the hypocholes-
terolemic activity of simvastatin and its mechanism of action, the use of simvastatin in periodontal practice, as well as the osteoinductive effect 
of simvastatin and its use in bone engineering are included.
Results. The review reviewed 83 articles, from which 53 articles were selected after reviewing the literature.
Conclusion. Based on the analyzed data, it can be concluded that the effects of simvastatin are multifaceted. Its anti-inflammatory activity has 
been proven by inhibiting interleukins and inflammatory mediators, participation in bone tissue regeneration by gene expression and stimulation 
of osteoblast cell differentiation.
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Введение
Статины – класс низкомолекулярных препаратов, исполь-

зуемых для клинического контроля гиперхолестеринемии [1]. 

Уже более 30 лет традиционно применяются у больных с по-
вышенным уровнем холестерина, а также сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, в частности атеросклерозом [2].
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Одним из широко используемых препаратов, обла-
дающим гипохолестеринемическим свойством, являет-
ся – симвастатин [3]. Симвастатин представляет собой 
пероральный ингибитор 3-гидрокси-3-метилглютарил-ко-
фермент А редуктазы (ГМГ-КоА редуктаза) ключевого 
фермента в синтезе холестерина. Для того чтобы понять, 
каким образом происходит снижение холестерина, необ-
ходимо разобрать механизм действия, состоящего из мно-
гоступенчатого пути. Механизм основан на конкурентном 
ингибировании ГМГ-КоА редуктазы в печени. При этом 
ингибирование является обратимым и дозозависимым. 
Посредством биосинтеза ГМГ-КоА редуктазы происхо-
дит образование мевалоновой кислоты, а последующие 
реакции приводят к уменьшению внутриклеточного холе-
стерина. Симвастатин действует на стадии ограничения 
скорости мевалонатного пути, снижает синтез эндоген-
ного холестерина и увеличивает клиренс липопротеинов 
низкой плотности, способствуя экспрессии рецепторов 
липопротеинов низкой плотности, главным образом в ге-
патоцитах [4, 5].

Однако в последнее время ученые выявили все боль-
ше доказательств того, что статины оказывают действия, 
намного превосходящее эффект снижения уровня холесте-
рина. Симвастатин обладает плейотропными эффектами, 
не ограничиваясь антиатеросклеротическими и гипохоле-
стеринемическими свойствами. Ему присущи противовос-
палительные, антиоксидантные, иммуномодулирующие и 
остеоиндуктивные действия, нашедшие свое применение 
в различных областях медицины [6, 7].

Во многих исследованиях доказано, что симвастатин 
снижает риск переломов костей за счет интенсификации 
костеобразования и торможения резорбции костной тка-
ни [8]. Ввиду неуклонного роста потребности в создании 
костнопластических материалов для замещения врожден-
ных/приобретенных дефектов челюстей, статины активно 
включают в материалы для воссоздания заменителей ко-
сти с улучшенными остеоиндуктивными свойствами [9].

Также доказано противовоспалительное действие ста-
тинов, направленное как на заболевания хронического 
воспалительного типа, так и к тем, при которых нару-
шен костный метаболизм, путем ингибирования проти-
вовоспалительных цитокинов [10, 11]. Все это подводит 
научные исследования к рассмотрению симвастатина – 
нечто большего, чем препарата, снижающего уровень 
холестерина.

Противовоспалительное действие симвастатина 
в лечении пародонтита

Пародонтит – хроническое многофакторное воспали-
тельное заболевание, инициированное пародонтальными 
патогенами с последующим формированием биоплёнки, 
характеризующееся прогрессирующей деструкцией зубо-
альвеолярного аппарата, включая периодонтальную связку 
и альвеолярную кость [12, 13]. Заболевания пародонта 
являются одним из наиболее распространенных заболе-
ваний во всем мире, которым страдают 80% взрослого 
населения старше 65 лет [14]. Исходя из распространен-
ности, а также высокой склонности к прогрессированию, 

заболевания пародонта относятся к числу актуальных про-
блем современной медицины, что обуславливает научный 
поиск новых методов лечения [15, 16].

Одним из клинических методов лечения пародон-
тита по-прежнему остается удаление зубного налета 
с последующим местным или системным применением 
антибиотиков для снижения бактериальной нагрузки. 
Известно, что длительное применение антибиотиков вы-
зывает лекарственную устойчивость и не способствует 
восстановлению поврежденной периодонтальной кости. 
Альтернативные фармакологические методы лечения, 
включающие антисептики, пробиотики и нестероидные 
противовоспалительные препараты, демонстрируют лишь 
скромную эффективность при лечении [17, 18]. Очевидно, 
что все эти факторы обуславливают всю большую потреб-
ность в разработке новых, более эффективных методов 
лечения пародонтита и связанных с ним патологиях.

Как уже подчеркивалось ранее, симвастатин обладает 
противовоспалительным свойством, что нашло свое при-
менение в клинических исследованиях, заключающихся 
в поиске терапии при лечении заболеваний пародонта. 
Механизм противовоспалительного действия симваста-
тина заключается в способности подавлять миграцию 
и хемотаксис нейтрофилов, снижении межклеточной ад-
гезии в моноцитах и макрофагах [19]. Статины проявляют 
противовоспалительные свойства и ингибируют действие 
провоспалительных цитокинов. Противовоспалительное 
действие статинов связывают с их способностью ингиби-
ровать ГМГ-КоА-редуктазу с активацией мевалонатного 
пути и последующим снижением изопренилированных и 
геранилгеранилированных белков и, в частности, Ras пре-
нилирование [20]. Ингибирование Ras, индуцированное 
статинами, снижает активность ядерного фактора транс-
крипции κB (NF-κB с англ. Nuclear Factor kappa B), кото-
рый участвует в широком спектре воспалительных путей 
и в образовании активных форм кислорода. Также путем 
ингибирования NF-κB происходит снижение экспрессии 
цитокинов, таких как интерлейкин-6 (IL-6) и интерлей-
кин-8 (IL-8) как in vitro, так и in vivo [21, 22].

Кроме того, сообщается, что симвастатин является 
мощным противомикробным агентом, воздействующим 
на A. actinomycetemcomitans и P. gingivalis – главными 
патогенами в развитии пародонтита [23, 24]. Механизмы 
антибактериального действия статинов малоизучены, 
однако полагают, что основой его является влияние на 
рост бактерий, ингибирование выхода бактерий из фа-
госом и препятствие процессу образования биопленки 
микроорганизмами в сочетании с активацией противо-
воспалительных механизмов [25, 26]. Это объясняется 
тем, что холестерин является неотъемлемым компонентом, 
необходимым бактериям для поддержания целостности 
их мембран. Статины могут противодействовать бактери-
ям, ингибируя промежуточное звено в пути биосинтеза 
изопреноидов, необходимое для стабильности мембран, 
которое замещается холестерином и защищает бактерии 
от токсического действия статинов. Следовательно, стати-
ны ингибируют рост бактерии напрямую и путем сниже-
ния содержания доступного холестерина, необходимого 
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для роста и защиты бактерий. Такие эффекты могут быть 
связаны с разрушением структур тейхоевой кислоты, сни-
жающим образование биопленки [20].

Благодаря этим уникальным свойствам статины рас-
сматриваются как потенциальные кандидаты для лечения 
воспалительных заболеваний в сочетании с восстановле-
нием костной ткани [27].

Эффективность данных свойств подтверждается экс-
периментальными и клиническими испытаниями. Так, 
в исследовании M. Kaminska и соавт. (2019) оценивали 
влияние симвастатина на рост бактерий, проводя тести-
рование на планктонных монокультурах и мультибакте-
риальных биопленках. Последние состояли из пяти ми-
кробных видов: Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium 
nucleatum, Actinomyces naeslundii, Tannerella forsythia, 
Streptococcus gordonii, ассоциированных с дисбактерио-
зом микробиоты полости рта, лежащим в основе возник-
новения пародонтита. В ходе исследования симвастатин 
эффективно ингибировал рост P. gingivalis и значительно 
снижал кумулятивную бактериальную нагрузку в разви-
вающихся и установившихся биопленках. Симвастатин 
эффективно снизил количество P. gingivalis более чем 
в 1300 раз в сравнении с контрольной группой. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что аналогичные эффекты на 
бактериальный состав зубного налета могут возникать in 
vivo у пациентов, принимающих статины, что приводит 
к сдвигу микробиома полости рта от дисбиотического к 
более гомеостатическому. Данные этого исследования 
подчеркивают высокоэффективное действие симвастатина 
в отношении P. gingivalis, что позволяет рассматривать 
его как потенциальное дополнительное средство лечения 
пародонтита [28].

В другой работе G. Gunjiganur и соавт. (2017) проводили 
исследование оценки влияния геля-носителя симвастатина 
на уровни IL-6 и IL-8 в жидкости десневой борозды у паци-
ентов с хроническим пародонтитом в дополнение к скей-
лингу и полировке корней (TSRP с англ. Tooth Scaling and 
Root Planing). 46 пациентов с хроническим пародонтитом 
были разделены на две группы: I группе проводили лечение 
TSPR, II группе проводили лечение TSPR с последующим 
применением геля-носителя симвастатина. Клинические 
параметры (индекс зубного налета, индекс кровоточивости 
борозды, глубина кармана при зондировании и др.) были 
зафиксированы на исходном уровне (0 день) и на 45-й день 
в обеих группах. Собранные образцы анализировали на 
уровни IL-6 и IL-8 с помощью твердофазного иммуно-
ферментного анализа. В результате обе группы показали 
значительное снижение всех показателей клинических па-
раметров по сравнению с исходными значениями. Однако 
большее снижение наблюдалось во II группе, включая зна-
чительное ингибирующее действие на IL-6 и IL-8. Данное 
исследование показало действие симвастатина как эффек-
тивного местного лекарственного средства для лечения 
хронического пародонтита [29].

Целью исследования A. Swerts и соавт. (2017) было 
оценить низкоинтенсивную лазерную терапию (LLLT 
c англ. Low-Intensity Laser Therapy) в качестве адъю-
вантной терапии TSPR для лечения индуцированного 

пародонтита у крыс, получавших симвастатин. 180 крыс 
были разделены на две группы: 1 группа – пероральный 
прием полиэтиленгликоль (носитель); 2 группа – перо-
ральный прием симвастатина. Пародонтит был индуци-
рован в обеих группах в области первого моляра нижней 
челюсти. Животные были разделены на подгруппы в 
соответствии с методиками последующего воздействия:  
WT (с англ. Without Treatment) без лечения, TSPR скейлинг 
и шлифовка корней с последующим орошением солевым 
раствором и LILT + TSRP. Животных подвергли эвтаназии 
через 7, 15 и 30 дней. Образцы ткани десны обрабатывали 
для анализа окислительного повреждения ткани и рентге-
нологического анализа. В результате экспериментального 
исследования рентгенологически животные в подгруппе 
LILT + TSRP показали более низкую потерю костной мас-
сы по сравнению с подгруппой WT и TSRP во все сроки 
эксперимента. Наиболее низкий уровень костной массы 
наблюдался у животных 1-ой группы по сравнению с ле-
чением TSRP во 2-ой группе во все сроки эксперимента. 
В рамках данного исследования можно сделать вывод, 
что LILT была эффективна в качестве адъювантной те-
рапии TSRP, уменьшающей потерю альвеолярной кости 
экспериментально индуцированного пародонтита, у крыс 
получавших симвастатин [30].

Остеоиндуктивное действие симвастатина 
и его влияние на клеточную дифференцировку

Врожденные заболевания, инфекции, травмы и новоо-
бразования способствуют образованию костных дефектов, 
являющихся серьезной проблемой в медицине и, в част-
ности, в стоматологии [31]. До сих пор именно аутотран-
сплантату присуждено звание «золотого стандарта» кост-
ной регенерации с точки зрения остеогенеза и присущих 
ему свойств остеокондукции и остеоиндукции [32, 33]. 
Однако даже у «золотого стандарта» есть свои недостат-
ки, выражающиеся в болезненности донорского участка 
и необходимости двух оперативных вмешательств [34]. 
На сегодняшний день ни один из костнопластических ма-
териалов не способен по своим свойствам быть прирав-
ненным к аутотрансплантату, в связи с чем исследования 
в медицине не стоят на месте и научный поиск направлен 
на разработку альтернативных биоматериалов для восста-
новления кости [35].

Стратегии тканевой инженерии перспективно разви-
ваются в направлении разработки новых биологических 
заменителей кости, а фармакологические подходы приоб-
рели популярность благодаря своему удобству и выгодной 
экономической эффективности при применении с другими 
методами трансплантации [36]. Симвастатин – фармако-
логический препарат, являющийся основным изучаемым 
препаратом в инженерии костной ткани на предмет его 
остеопромоторных свойств [37, 38].

Еще в 1999 году эффекты симвастатина, способству-
ющие стимуляции остеобластов, были отмечены револю-
ционной работой G. Mundy и соавторов. Они сообщили, 
что симвастатин способен стимулировать регенерацию 
кости и способствовать ее формированию в модели де-
фекта свода черепа у мышей [39].
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Cимвастатин – ингибитор ГМК-КоА редуктазы инду-
цирует экспрессию генов костного морфогенетического 
белка-2 (BMP-2 с англ. Bone Morphogenic Protein-2) пу-
тем активации промоторной области. Симвастатин спо-
собствует дифференцировке остеобластов из стволовых 
клеток за счет увеличения экспрессии гена остеокальцина. 
Кроме того, он влияет на выработку активатора рецептора 
NF-κB и остеопротегрина фибробластами десен человека, 
способствуя катаболизму кости в невоспалительных усло-
виях [40–42]. Симвастатин также ингибирует резорбцию 
костей за счет снижения экспрессии устойчивой к тар-
трату кислой фосфатазы (TRAP с англ. Tartrate Resistant 
Acid Phosphatase) и катепсина К. Это ингибирует слия-
ние клеток-предшественников остеокластов и снижает 
остеокластогенез [43]. Сообщается об его эффективности 
в регенерации тканей в целом благодаря его способности 
стимулировать нарушенный лимфогенез. Роль лимфати-
ческих сосудов заключается в дренировании богатой бел-
ком лимфы из внеклеточного матрикса для поддержания 
нормального давления в тканях, что позволяет нормально 
протекать иммунному ответу. Следовательно, это помогает 
уменьшить воспаление и вероятность любой микробной 
инфекции [44]. Симвастатин, помимо увеличения экс-
прессии BMP-2 способствует ангиогенезу за счет увели-
чения экспрессии фактора роста эндотелия сосудов (VEGF 
с англ. Vascular Endothelial Grown Factors) дозозависимым 
образом, что представляет важный научный интерес в те-
рапии регенерации кости. Таким образом, молекула, спо-
собствующая эндогенному производству BMP-2 и VEGF, 
может быть ценной для области тканевой инженерии [45].

Множество исследований указывают на плейотропные 
эффекты симвастатина на костный метаболизм. С одной 
стороны, симвастатин может индуцировать экспрессию 
генов BMP-2 и VEGF, чтобы стимулировать дифферен-
цировку остеобластных клеток. С другой стороны, сим-
вастатин может снижать экспрессию TRAP и катепсина К, 
предотвращая слияние предшественников остеокластов, 
и уменьшать количество активных остеокластов для ин-
гибирования резорбции кости [46, 47].

Симвастатин представляет собой анионный липофиль-
ный препарат с низкой биодоступностью при пероральном 
приеме. Следует учитывать то, что пероральное введение 
симвастатина приводит к повышенному накоплению в 
печени, где он превращается в активную форму дигидрок-
сикислоты. Он подвергается значительному метаболизму, 
что приводит к очень низкой системной доступности [48]. 
Системная доставка симвастатина показала противоречи-
вые результаты при обычных дозах с небольшим нако-
плением препарата в костях. Исследования на животных 
и клинические исследования показали, что высокие пе-
роральные дозы симвастатина для преодоления высокого 
печеночного метаболизма и нацеливания на костную ткань 
могут быть полезными, но сопутствующие недостатки 
включают нежелательные побочные эффекты и индуци-
рованную печеночную и почечную недостаточность [49].

Исходя из этого, при пероральном приеме симвастати-
на невозможно достичь желаемого эффекта костеобразо-
вания. Однако во многих исследованиях было обнаружено, 

что местное введение симвастатина увеличивает как осте-
огенез, так и ангиогенез. Необходимо отметить, что для 
применения симвастатина местно требуется подходящий 
носитель – скаффолд, чтобы обеспечить его контролируе-
мое высвобождение, тем самым предотвращая взрывное 
высвобождение, деградацию лекарственного средства 
и обострение воспалительных реакций [50]. Также нельзя 
оставить без внимания тот факт, что основный риск ло-
кального введения симвастатина – это рабдомиолиз, в свя-
зи с чем его количество должно быть контролируемо [51].

Благодаря этим новым результатам продолжаются 
исследования по внесению симвастатина в костнопла-
стические материалы и мембраны.

Так, в исследование S. Swati и соавт. (2021) было на-
правлено на проверку биосовместимости мембраны для 
направленной регенерации тканей на основе полимо-
лочной и гликолевой кислот (ПМГК) пропитанной сим-
вастатином, для обеспечения доставки лекарственного 
средства вблизи костных дефектов и гистологической 
оценки регенеративного потенциала мембраны. В иссле-
довании участвовали 24 взрослые крысы линии Wistar. 
Крысы были разделены на три подгруппы: подгруппа А – 
плацебо-контроль; подгруппа Б – ПМГК без симвастати-
на; подгруппа С – ПМГК с симвастатином. Интервалы 
рентгенологического исследования составляли 10 дней, 
1 и 3 месяца, а гистологическая оценка – 1, 3 и 6 месяцев. 
Содержание симвастатина было равномерно распреде-
лено во всех приготовленных мембранах и было эквива-
лентно 1 мг/см2. Мембрана с содержанием симвастатина 
продемонстрировала равномерное высвобождение ле-
карственного средства, отличные механические свойства 
и биосовместимость. Модели крыс в группе C показали 
лучшее формирование костной ткани рентгенографически 
и гистологически [52].

В экспериментальном исследовании Х. Rongyao и со- 
авт. (2018) проводили оценку влияния симвастатина 
на ускорение остеоинтеграции имплантатов за счет увели-
чения количества и качества костной ткани. Трехмесячным 
самцам крыс линии Sprague-Dawley была проведена опе-
рация имплантации в полости рта в соответствии с прото-
колом исследования. После операции 30 крыс были слу-
чайным образом разделены на три группы. 1 – контроль-
ная группа; 2 – группа перорального приема симвастатина, 
получавшая пероральное введение симвастатина в дозе 
25 мг/кг; 3 – группа местного применения, которой еже-
дневно вводили симвастатин в дозе 0,8 мг/0,05 мл вокруг 
имплантата. Крысам провели эвтаназию через 2 и 4 не-
дели после операции. В исследовании было обнаружено, 
что симвастатин значительно повышал уровень аутофагии 
стволовых клеток костного мозга (СККМ) челюстного 
происхождения и уменьшал выработку активных форм 
кислорода в неблагоприятных условиях. Симвастатин 
способствовал остеогенной дифференцировке СККМ 
посредством усиленной аутофагии. Кроме того, симва-
статин ингибировал резорбционную активность остео-
кластов. На крысиной модели остеоинтеграции орального 
имплантата было обнаружено, что локальная инъекция 
симвастатина показала большее новообразование кости 
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на границе кость-имплантат по сравнению с таковым при 
пероральном введении. Гистоморфометрический анализ 
и микро-КТ также показали, что симвастатин способству-
ет остеоинтеграции имплантатов. Примечательно, что 
меньшее количество активированных остеокластов наблю-
далось в области остеоинтеграции имплантатов в группах 
лечения симвастатином, особенно при местном введении 
симвастатина. В совокупности результаты показали, что 
симвастатин может усиливать остеобластную дифферен-
цировку СККМ за счет усиления аутофагии и снижения 
активности остеокластов. Таким образом, симвастатин 
может быть жизнеспособным и многообещающим препа-
ратом для улучшения и даже ускорения остеоинтеграции 
дентального имплантата [53].

Заключение
Исходя из данных обзора литературы, можно сделать 

вывод о многообразии использования симвастатина в ме-
дицинской практике. Большое количество эксперименталь-
ных и клинических работ подтверждает многогранность 
эффектов симвастатина. Несмотря на основной эффект 
симвастатина в снижении уровня холестерина, доказана его 
противовоспалительная активность путем ингибирования 
интерлейкинов и медиаторов воспаления, участие в регене-
рации костной ткани путем экспрессии генов и стимуляции 
дифференцировки остеобластных клеток. Симвастатин 
является перспективным препаратом в лечении заболева-
ний пародонта и использовании в костной инженерии по 
созданию новых костнопластических материалов.
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