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Background and Objective: Head and neck cancers are among the most common forms of cancer in the 

world and account for 2.4% of all cancer-related mortality. Since early detection of cancer is a key factor 

in improving prognosis and increasing patient survival, and given the diversity of results regarding the role 

of interleukins in the pathogenesis of lichen planus and oral squamous cell carcinoma, this study was 

conducted to compare serum levels of interleukin-28 in patients with squamous cell carcinoma and lichen 

planus versus healthy people. 

Methods: This cross-sectional study was conducted over 5 years on 50 patients with oral squamous cell 

carcinoma (OSCC) and oral lichen planus (OLP) who referred to Khalili Hospital, Mother and Child 

Hospital, and the School of Dentistry, Shiraz University of Medical Sciences compared to 30 controls. 5 

mL of blood was collected from the patients and controls in test tubes containing EDTA anticoagulant and 

was centrifuged. The collected sera were stored in sterile micro-tubes at -20ºC. Then, the concentration of 

IL-28 in serum was compared between the patients and the control group using the ELISA method. 

Findings: 50 patients with oral lichen planus and oral squamous cell carcinoma with a mean age of 

51.20±10.65 years participated in this study, including 19 men (38%) and 31 women (62%). The control 

group consisted of 12 men (40%) and 18 women (60%) with a mean age of 49.93±14.95 years. The mean 

age of male patients was 45.11±11.29 years and the mean age of female patients was 54.94±8.41 years 

(p=0.003). The mean serum level of IL-28 in the OLP group was 66.43±30.94 pg/ml, in the OSCC group 

121.3±18.67 pg/ml, and in the control group 86.19±23.53 pg/ml (p<0.0001). 

Conclusion: The results of the study showed that the concentration of IL-28 in patients with oral lichen 

planus was significantly lower compared to controls, while in patients with oral squamous cell carcinoma, 

it was higher than controls. Since the level of IL-28 is associated with OLP and OSCC, it can therefore be 

used as a biological marker for the diagnosis of this type of malignancy.  
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 دریافت:

11/12/1413 

 اصلاح:

19/1/1414 

 پذیرش:

11/2/1414 

از کل مرگ و میرهای ناشی از سرطان را تشکیل  %4/2ها در جهان بوده و ترین فرم سرطانشایع از های سر و گردنسرطان :هدف و سابقه

ه نتایج بیمار است و با توجه بدهند. از آنجائیکه تشخیص زودهنگام سرطان یک عامل کلیدی برای بهبود پیش آگهی و افزایش میزان بقای می

 22اینترلوکین ی مقایسه سطح سرمها در پاتوژنز لیکن پلان و کارسینوم سلول سنگفرشی دهانی، این مطالعه به منظور متفاوت نقش اینترلوکین

 .با افراد سالم انجام شد در مبتلایان به سرطان سلول سنگفرشی و لیکن پلان
دک کودر و ماو خلیلی های نستاربه بیمامراجعه کننده  OLPو  OSCCمبتلا به اد فراز انفر  05بر روی  مقطعیاین مطالعه  :هامواد و روش

لیتر خون در میلی 0سال انجام شد. از بیماران و افراد سالم  0فرد سالم طی  05، دانشگاه علوم پزشکی شیراز در مقایسه با نپزشکیانده دنشکدو دا

 -25های استریل در دمای های جمع آوری شده در میکروتیوبگرفته و سانتریفیوژ شد. سرم EDTAه ضد انعقاد های آزمایش حاوی مادلوله

 . در سرم با استفاده از روش الایزا بین بیماران و گروه کنترل با هم مقایسه شدند IL-28گراد نگهداری شدند. سپس غلظت درجه سانتی
زن  01( و %02) مرد 11سال شامل  25/01±50/15با میانگین سنی  OSCCا به لیکن پلان دهانی و بیمار مبتل 05در این مطالعه  ها:یافته

سال بود. میانگین سنی بیماران مرد  10/41±10/14( با میانگین سنی %55زن ) 12( و %45مرد ) 12( شرکت داشتند. گروه شاهد شامل 52%)

 OLP ،pg/mlدر بیماران گروه  IL-28متوسط سطح سرمی (. p=550/5) سال بود 14/04±41/2سال و زنان  21/11±11/40

 .(>5551/5p) بود pg/ml 00/20±11/25و در گروه سالم  OSCC ،pg/ml 56/12±0/121، گروه 14/05±40/55
در مقایسه با افراد عادی به طور قابل توجهی کمتر و در  OLPدر بیماران مبتلا به  IL-28غلظت  نتایج مطالعه نشان داد که گیری:نتیجه

تواند به عنوان یک لذا می ،باشدمی OSCCو  OLPمرتبط با  IL-28بیشتر از افراد سالم است. از آنجائیکه مقدار  OSCCبیماران مبتلا به 

  .نشانگر بیولوژیکی برای تشخیص این نوع بدخیمی استفاده شود
 .آگهی پیش سرطان، بیومارکرهای ،22-اینترلوکین دهانی، سنگفرشی سلول کارسینوم دهانی، پلان لیکن های کلیدی:واژه

 سلول سرطان به مبتلایان در 22 اینترلوکین سرمی سطح مقایسه .و همکاران کریمی مسعود، رضایی جواد محمد، خادمی بیژن، قادری عباس، فتاحی جواد محمد، زاده صادق آزیتا: استناد

 . 2e :22 ؛1450 .دانشگاه علوم پزشکی بابلعلمی مجله . سالم افراد با پلان لیکن و سنگفرشی
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 مقدمه

 %15دهند. بیش از از کل مرگ و میرهای ناشی از سرطان را تشکیل می %4/2ها در جهان هستند که ترین فرم سرطانشایع از های سر و گردنسرطان

ترین سرطان در بیماران شایع( بوده و OSCC =Squamous Cell Carcinomaموارد سرطان در ناحیه سر و گردن کارسینوم سلول سنگفرشی دهانی )

ها ترین آنهستند که رایج OSCC (. عوامل اتیولوژیک مختلفی از جمله سن، جنس، نژاد، تنباکو، الکل، رژیم غذایی و تغذیه باعث ایجاد1و2) باشدمرد می

(. تشخیص زودهنگام سرطان یک عامل کلیدی برای بهبود پیش آگهی و افزایش میزان بقای بیمار است. با وجود این که حفره دهان را 1و0و4) تنباکو است

 با معاینه بالینی دهان و سپس بیوپسی از بافت مشکوک OSCCتشخیص معمولی توان به راحتی با مشاهده مستقیم بررسی و ارزیابی کرد، از آنجائیکه می

یستند های دندانی نشوند. به احتمال زیاد به این دلیل است که بیماران به طور منظم به دنبال مراقبتزود شناسایی نمی OSCC اکثر موارد متأسفانه ،باشدمی

بسیار شایع است و در نتیجه  OSCCهای دهان در مراحل اولیه بدون علامت هستند. علاوه بر این، به دلیل تشخیص دیرهنگام، متاستاز برای و اغلب سرطان

د مراجعه منظم به دندانپزشک ها، آگاهی بیمار در مورآگهی سرطان. به منظور کمک به کشف زودهنگام و افزایش پیش(0) است %05ساله کمتر از  0میزان بقای 

  .(5)و آموزش کارکنان مطب دندانپزشکی و دقت در معاینه بیماران باید مطرح شود 

 45نان بالای از جمعیت عمومی به ویژه ز %5-15رایج است که بر  ( یک بیماری التهابی مزمن نسبتاOral Lichen Planusً) لیکن پلان دهانی نیز

 (.6) خطوط سفید مشبک دوطرفه در خلف مخاط باکال مشخصه اصلی آن است های بالینی است.اساس یافته گذارد، تشخیص لیکن پلان رتیکولر برسال اثر می

شوند. نسبت زنان به مردان به ندرت مبتلا میشود و کودکان زندگی ایجاد می 0باشند. به طور متوسط در دهه اکثر بیماران مبتلا به لیکن پلان بالغین میانسال می

 .های ایمنی تحت عنوان ضایعات لیکنوئیدی است(. لیکن پلان یک شاخه از گستره وسیعی از بیماری2-15) ذکر شده است 4به  5و در مطالعه دیگری  2به  0

 استوماتیت دارویی، برخی اختلالات اتوایمیون و  بنابراین تشابهات کلینیکی و هیستولوژی متعددی بین لیکن پلان و درماتوز لیکنوئید،

توانند از کوفاکتورهای ، تروما و ازدیاد حساسیت به فلزات و داروها میC( وجود دارد. عواملی چون استرس، دیابت، هپاتیت GVHDواکنش پیوند علیه میزبان )

شود. با یستوپاتولوژیک و تشخیص قطعی اختلالات بالقوه بدخیم دهانی استفاده میدر حال حاضر از بیوپسی برای بررسی ه (.11) ایجاد کننده لیکن پلان باشند

های انسانی دارد. علاوه بر این، برخی از معاینات کمکی بالینی، این حال، معایب متعددی از جمله زمان بر بودن، هزینه بالا و مخرب بودن آن برای بافت

 فی دارند های تشخیصی هستند که دقت تشخیصی ضعیو رنگ آمیزی تولویدین بلو در داخل بدن نیز از راه تصویربرداری اتوفلورسانس، استوتو سفید کننده

 انی بسیار هو نتایج مثبت کاذب بالایی دارند. بنابراین، یافتن یک روش تشخیصی مرسوم با حساسیت و ویژگی بالا برای تشخیص اختلالات بالقوه بدخیم د

 مهم است.

تومور  های تومورزایی و هم ضدها هم با فعالیتهای مولکولی هستند که اثرات عمیقی بر رشد سرطان دارند، برخی از سایتوکاینرسانها پیام سایتوکین

درمانی بیولوژیکی جدید و ایمنی های. درمان(12)ها ممکن است چندین نقش پیچیده مرتبط با پاتوژنز سرطان ایفا کنند دهد سایتوکاینمرتبط هستند، که نشان می

د باشد تواند برای ایمنی ضد تومور مفیمی ،شودتر میهای ایمنی قویهای سرطانی و تشدید التهاب شوند. التهابی که باعث پاسختوانند باعث مرگ سلولمی

کننده ایمنی ممکن است برای درمان سرطان مفید نباشند و ممکن است ناخواسته باعث رشد مجدد تومور شوند  کهای تحری. با این حال، برخی سایتوکاین(10)

ها را تحریک کنند که به نوبه خود مقاومت به های توموری در حال مرگ ممکن است تولید سایتوکاین. سلول(14)یا منجر به سرکوب سیستم ایمنی شوند 

ها با دخالت در پاسخ ایمنی و همچنین توسعه سرطان، پتانسیل زیادی در استفاده برای تشخیص وجود . سایتوکاین(10)دهند داروی سرطان را افزایش می

 (.15) سرطان و نظارت بر شدت بعدی آن، از جمله در طول مداخله دارویی دارند

  ممکن است در ایجاد تومور نقش داشته باشد کند، همچنینهای ویروسی ایفا مینقش مهمی در پاسخ به عفونت IL-28Aنشان داده شده است که 

همولوگ هستند.  15%( IL-28Bو  IL-28A) IL-28وفرم در انسان قرار دارند. دو ایز 11در کروموزوم  IL-29در نزدیکی  IL-28های (. ژن21-16)

تشکیل شده است که با زنجیره بتا  IL-28از یک زنجیره آلفا گیرنده منحصر به فرد  IL-28گیرنده  تفاوت در عملکرد بین این دو شکل نامشخص است.

همچنین نشان داده شده  طبقه بندی کنند. IL-10را به عنوان یک عضو خانواده مشابه  IL-28شود که بسیاری شود و باعث میجفت می IL-10گیرنده 

رسد زیرا مشخص شده است که مسیر در توسعه تومور نامشخص به نظر می IL-28Aقش ن(. 22) در پاسخ ایمنی تطبیقی نقش دارد IL-28است که 

دهد و متعاقباً ترشح فاکتورهای رگزایی های سرطانی افزایش میرا در سلول STAT3( و فسفوریلاسیون 20و24) کندرا فعال می JAK/STATسیگنالینگ 

های سرطان مثانه انسان های سرطانی پستان سگ و سلول. تحقیقات نشان داد که مواجه سلول(20)دهد را افزایش می IL-18و  VEGF ،MMPsمانند 

 IL-28دهد و تومورهای بیماران مبتلا به سرطان مثانه در مراحل پیشرفته بیان بیشتری از مهاجرت سلولی را در شرایط آزمایشگاهی افزایش می IL-28Aبا 

امل در ها به طور کبه صورت کامل مشخص نشده و نتایج متفاوت نقش اینترلوکین OSCCو  OLPبا توجه به اینکه اتیولوژی و پاتوژنز (. 20و25) داشتند
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در شهر شیراز،  OSCCدر بیماران مبتلا به لیکن پلان دهانی و  22باشد، مطالعه حاضر با هدف بررسی میزان سرمی اینترلوکین ها نامعلوم میپاتوژنز این بیماری

 . ها استفاده کردجنوب غرب ایران انجام شد تا از آن بتوان در پیش بینی ابتلا به این بیماری

 مواد و روش ها

 هایدانشگاه علوم پزشکی شیراز با کد پس از تصویب در کمیته اخلاق ،1451این مطالعه مقطعی در سال 

IR.SUMS.DENTAL.REC.1400.131  وIR.SUMS.DENTAL.REC.1401.042  مبتلا به اد فراز انفر  05بر رویOSCC  و

OLP  سال انجام  0فرد سالم طی  05، دانشگاه علوم پزشکی شیراز در مقایسه با نپزشکیانده دنشکددک و داکودر و ماو خلیلی های نستاربه بیمامراجعه کننده

 تعیین شد.ر ماآبا متخصص وره مشااز پس ( و 26مشابه )ت مطالعااستفاده از حجم نمونه با شد. 

 د و افراد با سابقه پرتوسی( وارد مطالعه شدناساس تشخیص اولیه طبق علائم بالینی و تایید گزارشات پاتولوژیک )بیوپ بیماران پس از کسب رضایت کتبی بر

های ایمونولوژیک، و هرگونه ضایعات دهانی، بیماری OSCC ،OLPها به غیر از درمانی یا شیمی درمانی، عدم رضایت برای شرکت، وجود سایر بدخیمی

ران بود و در جنس با بیماو نظر سن از مطابقت و شامل سلامت جسمانی ل کنتروه گراد فرابرای به مطالعه ورود مه زلاالتهابی یا ژنتیکی از مطالعه خارج شدند. 

ژیکی و ژنتیکی در خود و یمونولواهای یربیماپیوند و ، ستروئیداکویمصرف داروها نظیر کورت، نیهاد OSCC ،OLP غیر از به ن هرگونه سابقه سرطاصورت 

 ف شدند. حذاول، از مطالعه جه ن دربستگا

آوری شده در های جمعگرفته و سانتریفیوژ شد. سرم EDTAهای آزمایش حاوی ماده ضد انعقاد لیتر خون در لولهمیلی 0بیماران و افراد سالم از 

 Zellbioدر سرم با استفاده از روش الایزا با کیت تجاری  IL-28گراد نگهداری شدند. سپس غلظت درجه سانتی -25های استریل در دمای میکروتیوب

بین بیماران و گروه کنترل با استفاده از آزمون آماری کولموگروف اسمیرنوف  IL-28ساخت کشور آلمان و طبق اصول راهنما اندازه گیری شد. سپس غلظت 

 با هم مقایسه شدند.

-Mannپارامتریک )های غیر های نرمال و آزمون( برای دادهOne-Way ANOVAو  Independent T-Testهای پارامتریک )از آزمون

Whitney  وKruskal-Wallisاستفاده شد. جهت مقایسه فراوانی جنس بین دو گروه از آزمون  ،هایی که توزیع نرمال ندارند( برای داده 

ROC (-ingCharacteristic Operat آنالیز منحنی. ها از آزمون همبستگی پیرسون استفاده شد( و بررسی همبستگی بین داده2x) کای اسکوئر

Receiver )  50/5نیز انجام گردید و>p دار در نظر گرفته شدمعنی. 

 یافته ها

( شرکت داشتند. %52زن ) 01( و %02) مرد 11سال شامل  25/01±50/15با میانگین سنی  OSCCبیمار مبتلا به لیکن پلان دهانی و  05در این مطالعه 

سال بود. هیچ یک از بیماران سوء مصرف مواد مخدر را گزارش نکردند و  10/41±10/14میانگین سنی ( با %55زن ) 12( و %45مرد ) 12گروه شاهد شامل 

نفر سابقه خانوادگی سرطان، به ویژه سرطان سینه در بستگان درجه یک )مادر  05نفر از  21کرد. از بین بیماران، تنها یک بیمار به طور منظم الکل مصرف می

 ان معده داشتند.و خواهر( و به دنبال آن سرط

، OLPدر بیماران گروه  IL-28متوسط سطح سرمی (. p=550/5) سال بود 14/04±41/2سال و زنان  11/40±21/11میانگین سنی بیماران مرد 

pg/ml 14/05±40/55 گروه ،OSCC ،pg/ml 56/12±0/121  و در گروه سالمpg/ml 00/20±11/25 بود (5551/5p< ). داری در سطح تفاوت معنی

با سن  IL-28Aیک ارتباط خطی و مستقیم بین سطح سرمی  ( مشاهده نشد.1/120±11/11( و زن )0/112±15/12بین افراد بیمار مرد ) IL-28Aسرمی 

 .(1)نمودار  دار نبوداما این ارتباط از نظر آماری معنی(، r=540/5) مشاهده شد لیکن پلان دهانیدر بیماران مبتلا به 

( 1/114±22/21سال ) 55داری بالاتر از افراد بیمار زیر ( به طور معنی0/126±64/10سال ) 55بالای  OSCCدر افراد مبتلا به  IL-28Aسطح سرمی 

و در این  ng/ml 155/1 (،%56/25) ( و ویژگی%50/21) ، بهترین نقطه برش به دست آمده با بالاترین حساسیتOSCCدر افراد مبتلا به  (.>50/5p) بود

 (.2)نمودار  است AUC=226/5منحنی 
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 OSCCدر پیش بینی  IL-28برای ارزیابی  ROC. 2نمودار 

 بحث و نتیجه گیری

 در مقایسه با افراد سالم به طور  OLPبه طور قابل توجهی بالاتر از افراد سالم و در بیماران  OSCCدر بیماران  IL-28نتایج نشان داد که سطح 

داری بین سال بود. از طرف دیگر ارتباط معنی 55سال بالاتر از بیماران زیر  55در افراد بیمار بالای  IL-28Aهمچنین سطح سرمی  قابل توجهی کمتر بود.

 IL-28باشد. افزایش سطح  OLPممکن است به دلیل پاتوژنز  IL-28این کاهش مشاهده شده در با جنس بیماران وجود نداشت.  IL-28Aسطح سرمی 

 در نظر گرفته شود. OSCCتواند یک نشانگر زیستی بالقوه برای تشخیص می IL-28دهد که غلظت در مقایسه با افراد سالم نشان می OSCCدر بیماران 

داری را نشان نداد. بر این العه حاضر اختلاف میانگین سنی و توزیع فراوانی جنسیت بین گروه کنترل و بیماران مبتلا به لیکن پلان تفاوت معنیطبق نتایج مط

( %52) ن بودندزتوان نتیجه گیری کرد دو گروه تحت مطالعه توزیع سنی و جنسیت یکسانی داشتند. بیشتر بیماران مبتلا به لیکن پلان تحت مطالعه اساس می

(. 05) دادندو همکاران نیز بیشتر بیماران را زنان تشکیل می Mardani(. همسو با نتایج مطالعه حاضر در مطالعه 22و21) همخوانی ندارد که با کتب مرجع
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و همکاران  Mashayekhi(. بر خلاف نتایج مطالعه حاضر در مطالعه 01و02) تر استنتایج مطالعات نشان داده که بیماری در زنان و سنین میانسالی شایع

 Farshchian، (00)و همکاران  Esmaeli، (04)و همکاران  Romero(. در مطالعات 00)زنان مشاهده شد  %6/42مـردان و  %0/06شیوع از نظر جنس در 

از آنجایی که لیکن پلان  ( نیز شیوع در مردان بالاتر از زنان بود.02)و همکاران Esfandiarpour و  (06)و همکاران   Shamsodinin(،05)و همکاران 

کننده سیستم  های کنترلکاهش هورمونتوان به تغییرات هورمونی و باشد، علت افزایش رخداد لیکن پلان را با افزایش سن مییک بیماری وابسته به ایمنی می

لت این رخداد تواند عباشیم که میهای ایمنی نیز میایمنی مانند استروژن و پروژسترون نسبت داد که همزمان با یائسگی در زنان، شاهد افزایش بروز بیماری

های وابسته گردش خون باشد که این روند مشابه سایر بیماری همان کاهش اثر مهارکنندگی استروژن بر سیستم ایمنی به دنبال کاهش سطح این هورمون در

 روند. ها نیز با بروز یائسگی، یا افزایش داشته یا به سمت بدتر شدن پیش میباشد که آنبه ایمنی می

  نقش که و همکاران Novak (.25) کنندرا بیان می IL-28Aهای سلولی مختلف سرطان، ها و ردهو همکاران نشان داد که بافتLee مطالعات 

IL-29 را به عنوان یکی از اعضای  IFN های نوعIII ه های میلوما بها نشان داد که سلولهای آنبر روی بیولوژی سلولی تومور میلوما بررسی کردند. یافته

IL-29 شوند و محلول متصل میIL-29 نتایج تحقیق .(01)کند شود و از مرگ سلولی ناشی از دگزامتازون محافظت میهای میلوما میباعث رشد سلول 

Pingwara  و همکاران نشان داد کهIL-28A کند. همچنین رگ زایی ناشی های سرطانی پستان موش را مستعد مهاجرت در شرایط آزمایشگاهی میسلول

-ILزی سیگنالینگ و همکاران افزایش فعال سا Mucha .(45)م مرغ افزایش داد های سرطانی پستان موش را در شرایط آزمایشگاهی و در تخاز سلول

28/IL-28RA اند. بیشترین بیانهای حامل تومور پستانی شناسایی کردهرا در سگ IL-28 های حامل تومور پستانی مرحله در سگIII/IV  .مشاهده شد

IL-28 یتلیالهای اندوتلیال، انتقال اپترشح شده منجر به افزایش بیان عوامل رگ زایی و متعاقب آن القای رگ زایی توسط سلول- ( مزانشیمیEMT و )

 .(20)های تومور و مهاجرت شد زایی، تهاجم سلول باعث کاهش رگ IL-28RAهای تومور در شرایط آزمایشگاهی شد. حذف گیرنده افزایش مهاجرت سلول

در مقایسه با افراد عادی به طور قابل توجهی کمتر است. همچنین نشان داده شد که  OLPدر بیماران مبتلا به  IL-28در این مطالعه مشخص شد که غلظت 

 OSCCبین بیماران زن و مرد با  IL-28داری در میزان الم است. علاوه بر این، تفاوت معنیبیشتر از افراد س OSCCدر بیماران مبتلا به  IL-28غلظت 

تواند به عنوان یک نشانگر بیولوژیکی برای به طور بالقوه می IL-28باشد و  OSCCو  OLPممکن است مرتبط با  IL-28وجود نداشت. در نتیجه، مقدار 

با پیش آگهی  IL-28بالاتر از افراد سالم بود، هنوز مشخص نیست که آیا  OSCCدر بیماران  IL-28سطح اگرچه  تشخیص این نوع بدخیمی استفاده شود.

تر در بیماران جوان OSCCتر بالاتر بود. به طور کلی، پیش آگهی سال در مقایسه با بیماران جوان 55در بیماران بالای  IL-28مرتبط است یا خیر. سطح 

 تر ممکن است با مکانیسم دفاعی در این افراد مرتبط باشد.در بیماران مسن IL-28بیشتر بود. بنابراین، سطح سرمی تر بود و خطر متاستاز ضعیف

شود که سطح شوند، پیشنهاد میشناخته می OLPو  OSCCاز آنجایی که نشانگرهای زیستی بزاقی به عنوان یک روش غیر تهاجمی برای تشخیص 

IL-28 فاکتور تشخیصی بالقوه در نظر گرفته شودعنوان یک ه در بزاق ب. 

 تقدیر و تشکر 

و صورت و  دهان، فک یهایماریگروه بمعاونت تحقیقات و فناوری دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شیراز و همچنین همکاران از بدینوسیله 

  .گرددقدردانی می دهان و دندان یهایماریب قاتیمرکز تحق
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