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Резюме. Упродовж останніх років у сучасних літературних джерелах з’явилися наукові дані, які відкривають нові 
перспективи використання статинів, що традиційно застосовуються для зниження рівня холестерину в плазмі 
крові. Клінічні та експериментальні дослідження все частіше демонструють, що системне застосування статинів у 
пацієнтів з ішемічною хворобою серця сприятливо вливає на стан тканин пародонта, зокрема зменшення площі 
запального процесу в пародонті, припинення кровоточивості ясен, зменшення глибини пародонтальних кишень, 
рухомості зубів тощо. Даний феномен обґрунтовують низкою плейотропних властивостей статинів, які є активними 
за межами серцево-судинної системи та можуть проявляти протизапальну, імуностимулюючу, антиоксидантну та 
остеотропну дії. Метою статті є аналіз вітчизняних і закордонних публікацій присвячених вивченню механізмів 
впливу плейотропних ефектів статинів на тканини пародонта при їх системному та локальному застосуванні. 
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Натепер статини є одними із найпоширеніших 
та найефективніших препаратів, які використо-
вуються в кардіологічній практиці для зниження 
рівня холестерину в крові. Широке застосування 
статинів пов’язане з доведеною ефективністю цих 
засобів для первинної та вторинної профілактики 
та лікування серцево-судинних захворювань, зо-
крема ішемічної хвороби серця (ІХС) [1]. 

За останні роки спостерігається активне ви-
вчення плейотропних ефектів статинів, тобто 
їх впливу на біохімічні та фізіологічні процеси в 
тканинах і органах за межами зниження рівня 
холестерину [2, 3]. Особливу увагу привертають 
наукові дані, які вказують на покращення клініч-
них та рентгенологічних показників стану тканин 
пародонта у пацієнтів, які приймали статини за 
кардіологічними показами. Низка дослідників 
описали клінічну ефективність системного засто-
сування статинів на тканинах пародонта, зокрема 
покращання структури ясен, зменшення глибини 
пародонтальних кишень, кровоточивості, рухо-
мості зубів тощо [4, 5, 6]. Вказані спостереження 
стали підґрунтям для глибшого дослідження та 
аналізу властивостей статинів щодо їх перспек-
тив для розроблення місцевих стоматологічних 
лікарських засобів, зокрема в галузі пародонто-
логії. 

Доцільність поглибленого вивчення дії статинів 
та їх впливу на тканини пародонта також обґрун-
товане наявністю спільних етіологічних і патоге-
нетичних механізмів розвитку генералізованого 
пародонтиту (ГП) та атеросклерозу [7]. Досить 
часто ці захворювання супроводжуються такими 
фактори ризику як артеріальна гіпертензія, цу-
кровий діабет, ожиріння, спадкова схильність, 
тютюнопаління та ін., які можуть призводити до 
вираженої ендотелійної дисфункції, що негативно 
позначається на стані гемодинаміки, зокрема мі-
кроциркуляторного русла тканин пародонта [8, 9]. 
З іншого боку запальний процес в такнинах паро-
донта та персистуюча бактеріємія при ГП сприяє 
збільшенню концентрації у плазмі крові проза-
пальних цитокінів (IL-6, TNF-a), підвищення таких 
біохімічних показників як С-реактивний протеїн та 
фібриноген, які викликають системне запалення, 
що є одним із ключових механізмів розвитку ате-
росклерозу [9]. Таким чином, існування спільних 
ланок патогенезу ІХС та ГП, як двох взаємозалеж-
них захворювань, може дозволити перенести де-
які принципи фармакотерапії та профілактики ІХС 
на лікування ГП.

З огляду на наведене вище метою досліджен-
ня було провести аналіз літературних джерел при-
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свячених вивченню впливу плейотропних ефектів 
статинів на стан тканин пародонта, а також оці-
нити переваги, можливі ризики та побічні ефекти 
статинів для розпрацювання лікарських засобів 
на основі статинів як додаткового компонента у 
комплексному лікуванні генералізованих захво-
рювань тканин пародонта.

Матеріали та методи досліджень. Проведено 
огляд вітчизняних та закордонних літературних 
джерел із залученням пошукових систем Google 
Scholar, PubMed та інших електронних ресурсів.

Результати та їх обговорення. Статини є одни-
ми із найважливіших препаратів у лікуванні дис-
ліпідемій [10]. Механізм дії статинів спрямований 
на зниження рівня холестерину, зокрема ліпопро-
теїнів низької щільності (ЛПНЩ), та підвищення 
рівня ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) в 
плазмі крові шляхом конкурентного інгібування 
ферменту 3-гідрокси-3-метилглутарил-коензиму 
А редуктази (ГМГ-КоА-редуктази) [11]. 

До основних кардіо- та ангіопротекторних влас-
тивостей статинів, які полегшують перебіг серцево-
судинних захворювань, належать стабілізація ате-
росклеротичних бляшок, покращення стану ендо-
телію та реологічних властивостей крові, регуляція 
функції тромбоцитів, фібринолітична активність, 
зниження рівня цитотоксичних агентів (окислених 
ЛПНЩ) тощо. Певні властивості статинів не завжди 
залежать від основного механізму їх дії – інгібу-
вання ГМГ-КоА-редуктази, і тому отримали назву 
плейотропних ефектів Плейотропна дія статинів, 
яка виходить за межі кардіопротекторних власти-
востей, пояснюється великою кількістю реакцій та 
синтезом різноманітних молекул — стероїдних та 
нестероїдних ізопреноїдів, які походять із мевало-
нової кислоти – попередника холестерину [11].

Серед найвивченіших і науково доведених 
плейотропних властивостей статинів є проти-
запальна дія. Низка авторів у своїх експеримен-
тальних та клінічних дослідженнях наводять 
дані, що статини виявляють протизапальні влас-
тивості шляхом підвищення рівня біодоступного 
NO (ендогенного вазодилататора) та зниження 
циркулюючих у крові прозапальних цитокінів, 
таких як фактор некрозу пухлин (TNF-a), IL-6, IL-
8, білка CD40L, С-реактивного протеїну (СРП) [11, 
12]. Вагому роль у розвитку атеросклеротичного 
процесу та, як доведено науковими досліджен-
нями, і ГП, належить ендотелійній дисфункції 
[11]. Порушення функцій ендотелію є ключовим 
фактором у виникненні та прогресування патоло-
гічних процесів, пов’язаних з регуляцією судин-
ного тонусу, тромбоутворення та забезпечення 
цілісності судинної стінки. Таким чином, вплив 
статинів на ендотелійну функцію, зокрема ендо-
телій-залежну продукцію та метаболізм NO, має 
дуже важливе клінічне значення [11]. 

Одними із перших наукових даних про вплив 
статинів на стан тканин пародонта були дослі-
дження Saver B.G. et al. Встановлено, що регу-
лярне застосування статинів впродовж 3-х років 
асоціювалось із незначним зниженням частоти 
видалення зубів. Проте, подальший ретельний 
аналіз результатів та врахування усіх обтяжливих 
факторів (паління, діабет тощо), дозволило до-
слідникам зробити висновок, що використання 
статинів не впливає на прискорення чи сповіль-
нення процесу втрати зубів при ГП [13]. На проти-
вагу, за даними Lindy O. et al. у пацієнтів із ГП, які 
приймали статини, спостерігали кращу динаміку 
клінічних пародонтологічних показників. Зокрема 
середня кількість пародонтальних кишень глиби-
ною щонайменше 4 мм була на 37% менше в осіб, 
які приймали статини. Показник пародонтального 
індексу запалення PIBI (Periodontal Inflammatory 
Burden Index), який відображає ступінь запаль-
ного процесу в тканинах пародонта, був на 40% 
нижчий у пацієнтів, котрі перебували на стати-
новій терапії [14]. За дослідженнями Meisel P. et 
al., виявлено позитивний кореляційний зв’язок 
між застосуванням статинів і покращанням стану 
таких пародонтологічних показників, як клінічна 
втрата прикріплення, кровоточивість у пацієнтів 
з низькою концентрацією ЛПНЩ та ГП, які при-
ймали статини із профілактичною метою. Вияв-
лені взаємозв’язки свідчать про те, що статини 
можуть виступати в ролі модифікатора не лише 
факторів високого ризику серцево-судинних за-
хворювань (ЛПНЩ/ЛПВЩ, СРП), але й корекції 
низки пародонтологічних параметрів [15, 16]. У 
дослідженнях Sangwan A. et al. також доведено 
взаємозв’язок глибини пародонтальних кишень 
і втрати альвеолярної кістки з рівнем загального 
холестерину, ЛПНЩ і тригліцеридів. Пародонто-
логічне лікування поряд з додатковим тримісяч-
ним прийманням аторвастатину у дозі 20 мг/день 
сприяло виразнішому зниженню кровоточивості 
ясен та зменшенню глибини зондування порівня-
но із пацієнтами, яким статини не призначались 
[17]. Subramanian S. et al. провели рандомізоване 
клінічне дослідження, в якому показали, що висо-
кі дози аторвастатину (80 мг/день) можуть суттє-
віше знижувати активність запалення в тканинах 
пародонта порівняно із низьким дозуванням пре-
парату (10 мг/день) [18].

Упродовж багатьох років залишається неви-
рішеним питання стоматологічного лікування 
пацієнтів, яким протипоказані інвазивні стомато-
логічні втручання, зокрема у перші місяці після 
перенесеного гострого коронарного синдрому. 
Важкість перебігу захворювання та ризик тяжких 
кардіоваскулярних ускладнень перешкоджають 
повноцінному проведенню санації порожнини 
рота, відтерміновують операції з видалення зубів 
і відповідне ендодонтичне та пародонтологічне 
лікування. У пацієнтів цієї категорії стоматологіч-
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ні маніпуляції проводять або в неповному обсязі, 
або відкладають на невизначений термін, що при-
зводить до прогресування запального процесу в 
тканинах пародонта. Це зумовлює необхідність 
пошуку нових методів лікування ГП чи вдоскона-
лення вже чинних. Гоєнко О.М. та співавт. у своїх 
працях обговорюють перспективу системного за-
стосування статинів з метою підвищення ефектив-
ності лікування ГП у пацієнтів з постінфарктним 
кардіосклерозом. Зокрема використання статинів 
у таких пацієнтів сприяло зменшення глибини па-
родонтальних кишень, зниження показників ін-
дексу кровоточивості та регресу запального про-
цесу в тканинах пародонта [19].

Існують дослідження, які вивчали антибакте-
рійну дію статинів проти грамнегативних і грам-
позитивних мікроорганізмів [20]. Проте, більшість 
досліджень проводились in vitro, при яких засто-
совували високі концентрації статину, що значно 
перевищує припустиму терапевтичну дозу. Таким 
чином, антибактерійна дія статинів не є клінічно 
значущою в системних концентраціях.

В літературних джерелах наводяться дані, згід-
но з якими ГП, що супроводжується місцевими 
остеопоротичними змінами та резорбцією альве-
олярної кістки, має зв’язок із системним остеопо-
розом [21]. Враховуючи взаємозв’язок атероскле-
розу та остеопорозу, припускають, що ліки, які ви-
користовуються для лікування атеросклерозу, мо-
жуть також сприятливо впливати на стан тканин 
пародонта, зокрема кісткову тканину альвеоляр-
них відростків щелеп. Синтез холестерину та акти-
вація остеокластів здійснюється одним спільним 
молекулярним ланцюгом реакцій – мевалоновим 
шляхом, в процесі якого утворюються стероїдні 
та нестероїдні ізопреноїди, зокрема геранілпіро-
фосфат та фарнезілпірофосфат. Перелічені агенти 
є необхідними для активації остеокластів, тому й 
відіграють певну роль у резорбції кістки [22, 23]. 
Лікарські препарати, які використовуються для 
лікування атеросклерозу, гіперліпідемії та остео-
порозу діють на ферменти мевалонового шляху, 
хоча і на різних його етапах. Статини блокують 
синтез остеокластів шляхом блокування мевало-
нового шляху, а отже можуть також проявляти ан-
тирезорбтивний ефект.

Іншою важливою функцією статинів, яка впли-
ває на кісткові механізми, є здатність індукувати 
кістковий морфогенетичний протеїн-2 (КМП-2) – 
один із важливих стимуляторів диференціювання 
остеобластів [24]. Дослідники продемонструва-
ли здатність статинів стимулювати формування 
кісткової тканини in vitro та у гризунів. Статини з 
ліпофільними властивостями (симвастатин, флу-
вастатин, мевастатин, ловастатин) сприяли по-
силеній експресії КМП-2 мРНК, внаслідок чого 
збільшувалась кількість остеобластичних клітин 
усіх стадій диференціації, а швидкість формуван-

ня нової кісткової тканини зростала у 2-3 рази [25]. 
Активацію диференціації остеобластів нетранс-
формованих остеобластичних клітинах та клітинах 
кісткового мозку щурів виявлено у роботах Maeda 
Т. та співавт. [26]. Симвастатин збільшував актив-
ність лужної фосфатази і мінералізації кістки, а 
виявлені ефекти були дозозалежними. Авторами 
висловлене припущення, що анаболічний вплив 
симвастатину на кістку відбувається через актива-
цію диференціації остеобластів, тому даний пре-
парат може бути використаний для лікування ос-
теопорозу [26].

Вагомий внесок у вивченні статинів, як додат-
кового місцевого засобу при класичному паро-
донтологічному лікуванні, зробили Pradeep A.R. та 
співавт. [27, 28, 29]. Автори досліджували дію 1,2% 
гелів симвастатину, аторвастатину, розувастатину 
в якості субгінгівального засобу (in situ) на стан 
тканин пародонта, зокрема альвеолярної кіст-
ки. Було встановлено, що локальне застосування 
статинів у вигляді субгінгівальних гелів в додаток 
до скейлінгу та згладжування поверхонь коренів 
сприятливо впливало на такі пародонтологічні по-
казники, як кровоточивість ясен, зменшення гли-
бини пародонтальних кишень, збільшення рівня 
епітелійного прикріплення та покращення стану 
кісткової тканини. У деяких роботах продемон-
стрована ефективність застосування 1,2% гелю 
розувастатину in situ у комбінації із багатим на 
тромбоцити фібрином та пористим гідроксиапа-
титом у вигляді остеопластичного матеріалу при 
хірургічному лікуванні дефектів фуркацій ІІ класу 
[28]. Rozenberg D.R. та співавт. запропонували ви-
користання зубної пасти на основі аторвастатину 
2% у комплексному нехірургічному пародонтоло-
гічному лікуванні [30]. Після застосування такої 
зубної пасти в обстежених спостерігали зниження 
кровоточивості ясен та зменшення площі запаль-
ного процесу в тканинах пародонту. Молекуляр-
ний аналіз ясенної рідини показав додаткове зни-
ження рівнів IL-6, IL-10 та СРП.

Висновок. Залишається актуальною проблема 
пошуку нових засобів загальної та місцевої дії, які 
б ефективно впливали на відновлення м’яких тка-
нин пародонта і кісткової тканини альвеолярного 
відростка при ГП у хворих із серцево-судинними 
захворюваннями. Враховуючи спільні фактори 
ризику та патогенетичні механізми, доцільною є 
спроба застосування деяких препаратів з групи 
статинів локально як доповнення до стандартної 
схеми лікування ГП. Враховуючи перспективність 
даного напрямку за відсутності достатньої кіль-
кості наукових та клінічних досліджень, потребує 
подальшого вивчення ефективність статинів, як 
основного системного і додаткового місцевого 
агента при лікуванні дистрофічно-запальних за-
хворювань тканин пародонта на тлі ІХС. 
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INFLUENCE OF PLEIOTROPIC EFFECTS OF STATINS ON CLINICAL AND ROENTGENOLOGICAL INDICATORS OF THE CONDITION 
OF PERIODONTAL TISSUES IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE (literature review)

O.V. Skybchyk
Abstract. In recent years, scientific data have appeared in modern literary sources that open up new perspectives for the use of 

statins, which are traditionally used to reduce the level of cholesterol in the blood plasma. Clinical and experimental studies increasingly 
demonstrate that the systemic use of statins in patients with coronary artery disease has a beneficial effect on the condition of periodontal 
tissues, in particular, reducing the area of the inflammatory process in the periodontium, stopping bleeding gums, reducing the depth 
of periodontal pockets, tooth mobility, etc. This phenomenon is justified by a number of pleiotropic properties of statins, which are 
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active outside the cardiovascular system and can exhibit anti-inflammatory, immunostimulating, antioxidant, and osteotropic effects. 
The purpose of the article is the analysis of domestic and foreign publications devoted to the study of the mechanisms of influence of 
the pleiotropic effects of statins on periodontal tissues during their systemic and local application.
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