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Background According to the possible role of vascular endothelial growth factor (VEGF) in the incidence 
of oral lichen planus (OLP) lesions, it seems necessary to evaluate this factor in patients with OLP.
Objective The present study aims to investigate the level of VEGF in patients with OLP. 
Methods In this systematic review and meta-analysis, the search was conducted in online databases, 
including PubMed, Web of Science, and Scopus. The data were analyzed in the Stata v. 14 software at a 
95% confidence interval (CI) and using a random effect model. The standardized mean difference was 
used to measure the difference in VEGF level between the two groups of control and OLP. The data het-
erogeneity was quantified by the I2 index.
Results There was no significant difference between the two groups in terms of VEGF (SD=0.46, 95% CI: 
-2.13, -3.05, P=0.730) and the I2 index showed significant heterogeneity among the results of the studies 
(I2=97.9%). Based on the results of the immunohistochemistry, there was a significant difference in the 
VEGF level between the two groups (SD=3.30, 95% CI: 6.25, -0.36); however, the difference between the 
two groups was not statistically significant via the ELISA method (P=0.530).
Conclusion The VEGF level in patients with OLP is higher compared to healthy people. Therefore, the 
serum factors which indicate VEGF should be considered an effective risk factor for OLP. 
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O
Extended Abstract

Introduction

ral lichen planus (OLP) is a common 
chronic inflammatory disease that usually 
affects the skin and mucous membranes 
of middle-aged women [1, 2]. Since there 

is a predilection for malignant transformation of OLP le-
sions, early diagnosis is necessary [3-5]. Angiogenesis 
or the formation of new blood vessels normally occurs 
during human evolution and reproduction; however, un-
controlled angiogenesis is a process found in a variety of 
pathological conditions, including cancer. Vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) and its receptors play a 
major role in angiogenesis and are often highly expressed 
in human cancers. Early clinical efforts to develop anti-
angiogenic therapies have largely focused on inhibiting 

VEGF and its receptors [6]. Considering that no study 
has been conducted on changes in VEGF in patients with 
OLP and the possible malignant transformation of OLP 
lesions, the present meta-analysis and systematic review 
aims to evaluate the level of VEGF in patients with OLP.

Methods

In this systematic review and meta-analysis study, the search 
was conducted in online databases, including PubMed, Web 
of Science, and Scopus on studies published until 2021. The 
following search strategy was applied: (((((Oral lichen pla-
nus [Title / Abstract]) OR OLP [Title / Abstract]) OR Oral 
Lichenoid Lesion [Title / Abstract]))) AND (((((((Vessel en-
dothelial growth factor [Title / Abstract]) OR VEGF [Title / 
Abstract]). The quality of the studies was assessed using the 
Newcastle-Ottawa scale [8]. The data were analyzed in the 
Stata v. 14 software at a 95% confidence interval (CI) using 

Figure 1. PRISMA diagram for selecting studies

http://journal.gums.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1
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a random effect model. The standardized mean difference 
was used to measure the difference in the VEGF level be-
tween the two groups of OLP and controls. Heterogeneity in 
the results of studies was evaluated using the Chi-square test 
(χ2) [9]. The I2 index was used to quantify the heterogeneity 
[10]. Bias in the published studies was evaluated using the 
Begg and Egger tests [11,12]. Sensitivity analysis was car-

ried out to evaluate the effect of missing studies using the 
trim-and-fill method.

Results

A total of 6 articles were selected for the present meta-
analysis [7, 14-18] (Table 1). The sample size of patients 
with OLP, diagnosed based on clinical and histological ex-

Figure 2. Accumulation diagram of included studies assessing vascular endothelial growth factor in oral lichen planus patients 
compared to healthy individuals

Table 1. Included studies for meta-analysis

Authors Ref. Country Sample 
Size Method Age of Samples

Mean VEGF Quality

OLP Control

Mardani M et 
al. 2012 [18] Iran 36 patients

23 controls
Serum/
ELISA

Patients 38.8±6.7
112.97±63.2 66.21±56.2

High

Controls 38.7±4.9

Al-Hassiny et 
al. 2017 [7] New 

Zealand
15 patients
13 controls

Immunohis-
tochemistry 

(c. tissue)

Patients 65
60.57±3.53 47.83±3.9

High

Controls 61

Ding et al. 
2010 [19] China 22 patients

12 controls PCR
Patients 20-73

0.44±0.06 1.74±0.48

High

Controls 20-62

Agha Hosseini 
et al. 2018 [20] Iran 27 patients

7 controls
Serum and 

saliva/ ELISA

Patients 25-75 Serum 0.16±0.02 Serum 0.29±0.05

High

Controls 36-64
Saliva ns 3.26±0.43 Saliva ns 1.94±0.2

Saliva s 1.6±0.13 Saliva ns 4.59±0.57

Hazzaa et al. 
2020 [21] Egypt 20 patients 

40 controls

Immunohis-
tochemistry 

(c. tissue)

Patients 52.2±4.55
10.72±2.4 1.96±0.81

High

Controls 51.5±4.5

Sheelam et al. 
2018 [22] India 10 patients

10 controls
Immunohis-
tochemistry - 1.4±0.51 1

High
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aminations, ranged from 10 to 36. For the control group, i.e., 
healthy individuals without clinical presentation of OLP, the 
sample size ranged from 10 to 40. Among the articles, there 
were 2 studies conducted in Iran, and others were conducted 
in Egypt, China, India, and New Zealand. Two studies used 
the ELISA method, 3 studies used the immunohistochem-
istry method, and one study used the polymerase chain re-
action (PCR) method to evaluate the VEGF level (Figure 
1). There was no significant difference between the two 
groups of OLP and controls at the VEGF level (standard-
ized mean difference=0.46, 95% CI: -2.13, -3.05) and the I2 
index showed significant heterogeneity among the results of 
studies (I2=97.9%) (Figure 2). Based on the immunohisto-
chemistry results, there was a significant difference in the 
VEGF level between the two groups (standardized mean dif-
ference=3.30, 95% CI: 6.25, -0.36), although the difference 
between these two groups was not statistically significant in 
the ELISA method (P = 0.530) (Figure 3).

Discussion

The results of the reviewed studies showed that the VEGF 
level in patients with OLP was higher compared to the con-
trol group. In all types of OLP, an increase in VEGF was seen 
compared to healthy individuals. More increase occurred in 
patients with atrophic/erosive OLP than in patients with oth-
er forms of OLP (19,20). Since the level of VEGF in patients 
with OLP is higher than in healthy people, the serum factors 

which indicate VEGF should be considered an effective risk 
factor for OLP. 
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مقاله مروری

میزان فاکتور رشد اندوتلیال عروق در بیماران مبتلا به لیکن پلان دهانی: یک مطالعه مروری نظام مند 
و متا آنالیز

زمینه نظر به نقش احتمالی فاکتور رشد اندوتلیال عروق در بروز ضایعات لیکن پلان دهانی، بررسی آن در این بیماران ضروری به نظر 
می رسید.

هدف هدف مطالعه حاضر، تعیین میزان فاکتور رشد اندوتلیال عروق در بیماران مبتلا به لیکن پلان دهانی بود.
مواد و روش ها در این مطالعه مروری نظام مند و متا آنالیز پایگاه داده های الکترونیك وب آوساینس، پابمد و اسکوپوس استفاده شد. داده ها با 
استفاده از نرم افزار استاتا 14 در سطح اطمینان 95 درصد و مدل اثر تصادفی بررسی شد. برای اندازه گیری اختلاف میانگین فاکتور رشد 
اندوتلیال عروق در 2 گروه سالم و مبتلا به لیکن پلان دهانی از تفاوت میانگین استاندارد شده استفاده شد. ناهمگنی داده ها با استفاده از 

شاخص I2 بررسی شد.

یافته ها میانگین فاکتور رشد اندوتلیال عروق 2 گروه اختلاف معناداری نداشت )تفاوت میانگین استاندارد شده: 0/46، فاصله اطمینان 95 
درصد، P=0/730 ،-2/13 ،-3/05( و شاخص I2 نشان دهنده ناهمگونی در نتیجه مطالعات بود )97/9درصد =I2(. بر اساس روش تشخیصی 
ایمونوهیستوشیمیایی میانگین فاکتور رشد اندوتلیال عروق، اختلاف معناداری بین 2 گروه داشت )تفاوت میانگین استاندارد شده: 3/30، 

.)P=0/530 ( ولی بر اساس روش الایزا اختلاف معنادار نبود )فاصله اطمینان 95 درصد، 0/36-، 6/25

نتیجه گیری بر اساس نتایج مطالعه حاضر، میانگین فاکتور رشد اندوتلیال عروق در بیماران لیکن پلان دهانی بیشتر از گروه سالم بود. 
بنابراین فاکتورهای سرمی که بیانگر میزان رشد عروق اندوتلیال هستند، می توانند به عنوان یک عامل مؤثر در بروز لیکن پلان دهانی در 

نظر گرفته شود.

کلیدواژه ها: 
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مقدمه 

لیکن پلان یک وضعیت التهابی مزمن شایع است که معمولًا 
زنان میان سال را درگیر می کند و می تواند بر پوست و غشای 
مخاطی تأثیر گذارد ]2 ،1[ . بیماران مبتلا به لیکن پلان دهانی 
هستند. سنگفرشی  سلول  سرطان  به  ابتلا  بالای  خطر  در 

بنابراین تشخیص زودهنگام و دقیق برای جلوگیری از آسیب 
بیشتر به مخاط دهان ضروری است. بیوپسی به دنبال بررسی 
ضایعات  تشخیص  برای  طلایی  استاندارد  هیستوپاتولوژیک 
مخاطی دهان از جمله لیکن پلان دهانی است ]5-3[. محرک های 
بالقوه متعددی مثل استعداد ژنتیکی، میکروارگانیسم ها، آلرژی 
مکانیکی،  ترومای  غیره(،  و  فلزات  آرایشی،  لوازم  دارو،  )غذا، 
استرس، مشکلات عصبی و بی خوابی، بیماری های سیستمیک 
)دیابت شیرین، تیروئید و بیماری های پوستی(، شغل و سبک 
زندگی، تروما های مخاطی )ساییدگی شدید/کاهش ابعاد عمودی/

دندان های تیز( و وضعیت تغذیه در پاتوژنز لیکن پلان دهانی 
دخیل هستند ]4[.

رگ زایی یا تشکیل رگ های خونی جدید، غالباً در طول تکامل 
غیر قابل کنترل  رگ زایی  هرچند  می دهد؛  رخ  انسان  تولیدمثل  و 
فرایندی است که در موقعیت پاتولوژیک متعدد، ازجمله سرطان یافت 
می شود. همچنین رگ زایی تومور می تواند در گسترش سرطان بسیار 
مؤثر باشد. فرایند پیچیده رگ زایی تومور شامل سیگنال های متعدد 
و منظمی است که طی آن مولکول سیگنال دهنده پروآنژیوژنیک، 
فاکتور رشد اندوتلیال عروق و گیرنده آن نقش اصلی در رگ زایی 
و  می شوند  بیان  به شدت  انسان  سرطان های  در  اغلب  و  داشته 
تلاش های بالینی اولیه برای توسعه درمان های ضد رگ زایی تا حد 
زیادی بر مهار سیگنال فاکتور رشد اندوتلیال عروق و رسپتور آن 
اندوتلیال عروق عامل اصلی  متمرکز شده است ]6[. فاکتور رشد 
رگ زایی است که دارای خاصیت میتوژن و اثر ضد آپوپتوتیک بر 
سلول های اندوتلیال است. در بیماری لیکن پلان دهانی فاکتورهای 
فاکتورهای  و  بافت همبند  پیش رگ زایی در قسمت های عمقی تر 
رگ زایی مثل فاکتور رشد اندوتلیال عروق و رسپتور آن در تمامی 
بافت ها بالاست، در حالی که فاکتورهای ضد رگ زایی که در بافت های 

ملتهب بالاست در بیماران لیکن پلانی پایین تر است ]7[.

با توجه به اینکه تا کنون مطالعه ای منسجم درمورد تغییرات 
فاکتور رشد اندوتلیال عروق در 2 گروه بیماران مبتلا به لیکن 
پلان دهانی و افراد سالم انجام نشده است، به نظر می رسد که 
انجام یک مطالعه متا آنالیز به منظور دست یابی به برآیندکلی نتایج 
مطالعات قبلی یک ضرورت باشد. بنابراین در این مطالعه متا آنالیز 
با توجه به احتمال بدخیمی بیماری لیکن پلان دهانی با مروری 
بر مقالاتی که در گذشته انجام شده میزان فاکتور رشد اندوتلیال 
عروق در 2 گروه کنترل )افراد سالم( و گروه مبتلا به بیماری لیکن 

پلان دهانی مقایسه شده است.

روش ها

داده های  پایگاه  متاآنالیز  و  نظام مند  مروری  مطالعه  این  در 
الکترونیك معتبر بین المللی شامل وب آوساینس، پابمد و اسکوپوس 
زیر  استراتژی جست وجوی  از  استفاده  با  پایان سال 2021  تا 

بررسی شد:

 (((((Oral lichen planus [Title/Abstract]) OR OLP 
[Title/Abstract]) OR Oral Lichenoeid Lesion [Title/
Abstract]))) AND ((((((Vessel endothelial growth fac-
tor [Title/Abstract]) OR VEGF [Title/Abstract])) 

برای دست یابی به منابع بیشتر، لیست منابع مقالات انتخاب شده 
برای ورود به متا آنالیز به منظور یافتن مطالعات بیشتر بررسی شد. 
همچنین با نویسندگان مقالات انتخاب شده به منظور دست یابی به 

مقالات احتمالی منتشر نشده مکاتبه شد. 

معیارهای ورود: همه مطالعاتی که میزان سطح فاکتور رشد 
اندوتلیال عروق در بیماران مبتلا به انواع مختلف لیکن پلان دهانی 
را بررسی  کرده بودند وارد مطالعه شدند. مطالعات انجام شده بدون 
محدودیت زبان و زمان انتشار بررسی شدند. در این مطالعه کلیه 
مطالعات واجد شرایط، بدون محدودیت سنی و جنسی و نژادی 

بررسی شد.

معیارهای خروج: مطالعات کیفی، مطالعات گزارش موردی و 
گزارش موارد، نامه به سردبیر و مطالعات مروری نظام مند، بررسی 

نشد. 

به صورت  داده ها  استخراج  برای  داده ها  جمع آوری  فرم 
الکترونیک در نرم افزار استاتا نسخه 14 طراحی و استفاده شد 
که شامل نام نویسنده اول، سال انتشار، کشور، نوع مطالعه، حجم 
مطالعه، مشخصات کلی شرکت کنندگان، نوع بیماری لیکن پلان، 
میانگین فاکتور رشد اندوتلیال عروق در گروه بیماران و گروه 
کنترل بود. در صورت فقدان داده های مورد نیاز با نویسنده مسئول 
مقالات تماس گرفته می شد. 2 محقق به صورت مجزا داده ها را 
استخراج کردند و در صورت مغایرت داده های حاصل با بررسی 
دقیق مقاله توسط محققین، نتیجه نهایی حاصل می شد. کیفیت 
روش اجرای مطالعات بر اساس راهنمای بیانیه نیوکاسل و اتاوا ]8[ 
بررسی شد. در این راهنما معیارهایی برای بررسی انتخاب افراد 
تحت مطالعه، مقایسه آن ها و همچنین مواجهه و پیامد در نظر 
گرفته شده است که حداکثر 9 ستاره به هر مطالعه تخصیص 
داده می شود. مطالعه دارای 7 ستاره و بیشتر به عنوان مطالعات 
با کیفیت بالا و مطالعات با 6 ستاره و کمتر به عنوان مطالعات با 

کیفیت پایین تقسیم بندی می شوند.
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تجزیه وتحلیل داده ها

 از نرم افزار استاتا نسخه 14 در سطح اطمینان 95 درصد و با 
استفاده از مدل اثر تصادفی برای جمع آوری کردن نتایج مطالعات 
استفاده شد. برای اندازه گیری اختلاف میانگین 2 گروه از تفاوت 
سطح  در  نتایج  تمامی  شد.  استفاده  استاندارد شده،  میانگین 
اطمینان 95 درصد برآورد و گزارش شد. ناهمگنی در نتایج مطالعه 
با استفاده از آزمون کای دو )χ2( ]9[ و کمیت ناهمگنی با استفاده 
از شاخص I2 ]10[ بررسی شد. سوگیری در انتشار مطالعات با 
استفاده از آزمون های آماری بگ ]11[ و ایگر ]12[ بررسی شد. 
برای تحلیل حساسیت اثر مطالعات ازدست رفته حین جست وجو 

روی نتایج نهایی از آزمون تریم و فیل استفاده شد ]13[. 

یافته ها

پس از جست وجوی اولیه در پایگاه داده های الکترونیکی، 62 مقاله 
به دست آمد که 17 مقاله از پایگاه پابمد، 22 مقاله از پایگاه ایکوپوس 
و 23 مقاله از وب آو ساینس تا انتهای سال2021 به دست آمد. 9 
مقاله نیز از بررسی لیست منابع مقالات انتخاب شده و جست و جو 
در موتور جستجوگر گوگل اسکالر به دست آمد. درمجموع 22 مقاله 
تکراری با استفاده از نرم افزار EndNote شناسایی و حذف شدند و 
36 مقاله به دلیل عدم ارتباط با اهداف مطالعه پس از بررسی عناوین 
و چکیده آن ها حذف شدند. از آنجایی که دسترسی به متن کامل 3 
مقاله از 13 مقاله باقی مانده میسر نبود، 10 مقاله برای مطالعه متن 
کامل مقالات انتخاب شدند که از این تعداد 4 مقاله به علت نقص در 
روش اجرا و داده ها حذف شدند ]17-14[ و سرانجام 6 مقاله انتخاب 

و وارد متا آنالیز شدند )تصویر شماره 1( ]18-22 ،7[.
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مرحله  به  وارد شده  مطالعه  اطلاعات شش  جدول شماره 1 
متاآنالیز را نشان می دهد. حجم نمونه مطالعات مورد مطالعه از10 
تا 36 در گروه بیماران شناخته شده مبتلا به لیکن پلان دهانی 
بر اساس نمای بالینی و بافت شناسی و از 10تا 40 در گروه کنترل، 
افراد سالم فاقد نمای بالینی پیشنهاد کننده لیکن پلان دهانی، 

متغیر بود. از مجموع مقالات، 2 مقاله مربوط به ایران و 1 مقاله 
مربوط به مصر و 1 مقاله از چین و 1 مقاله از هند و 1 مقاله 
از نیوزلند بود. برای ارزیابی فاکتور رشد اندوتلیال عروق، در 2 
مطالعه از روش الایزا و در 3 مطالعه از روش ایمنوهیستوشیمی 
و در 1 مقاله از روش واکنش زنجیره ای پلیمراز برای تشخیص 

تصویر 2. نمودار انباشت ارتباط میانگین فاکتور رشد اندوتلیال عروق در بیماران لیکن پلان در مقایسه با افراد سالم

تصویر 3. نمودار انباشت ارتباط میانگین فاکتور رشد اندوتلیال عروق در بیماران لیکن پلان دهانی در مقایسه با افراد سالم به تفکیک نوع روش آزمایشگاهی
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جدول 1. مشخصات مطالعات بررسی شده در مورد میزان فاکتور رشد اندوتلیال عروق در متا آنالیز حاضر

ت 
کیفی

مطالعه 

ن فاکتور رشد اندوتلیال عروق
میانگی

ن
س

ش اجرا
رو

حجم نمونه 
شور 

ک
سال 

سده اول
نوی

ف
ردی

کنترل
ش

آزمای

بالا
56/2± 66/21

63/2± 112/97
38/8± 6/7

ش
میانگین آزمای

سرم / الایزا
26

ش
آزمای

ایران
2012

مردانی و همکاران 
]18[

1
38/7± 4/9

میانگین کنترل
23

کنترل

بالا
3/9± 47/83

3/53± 60/57
65

ش
میانگین آزمای

ایمونوهیستوشیمی
)بافت همبند(

15
ش

آزمای
نیوزلند

2017
آل حسنی و 
همکاران ]7[

2
61

میانگین کنترل
13

کنترل

بالا
0/48± 1/74

0/06± 0/44
73-20

ش
آزمای

ش زنجیره ایی 
واکن

پلیمراز

22
ش

آزمای
چین

2010
گ و همکاران 

دین
]19[

3
62-20

کنترل
12

کنترل

بالا

0/05± 0/29
سرم

0/02± 0/16
سرم

75-25
ش

آزمای

سرم و بزاق/الایزا

27
ش

آزمای

ایران
2018

آقاحسینی و همکاران 
]20[

4
0/2± 1/94

بزاق تحریکی
0/13± 1/6

بزاق تحریکی

0/57± 4/59
بزاق 

غیرتحریکی
0/43± 3/26

بزاق 
غیرتحریکی

64-36
کنترل

27
کنترل

بالا
0/81± 1/96

2/4± 10/72
4/55± 52/2

ش
میانگین آزمای

ایمونوهیستوشیمی
)بافت همند(

20
ش

آزمای
مصر

2020
هازا و همکاران ]21[

5
4/5± 51/5

میانگین کنترل
40

کنترل

بالا
1

0/51± 1/4
-

ایمونوهیستوشیمی
10

ش
آزمای

هند
2018

شیلام و همکاران 
]22[

6
10

کنترل
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استفاده شده بود.

به  با کیفیت مطالعات، تمامی مطالعات وارد شده  ارتباط  در 
متاآنالیز بر اساس مقیاس نیوکاسل اوتاوا کیفیت بالایی داشتند.

ارتباط مقایسه میانگین فاکتور رشد اندوتلیال عروق در بیماران 
لیکن پلان دهانی در مقایسه با افراد سالم در تصویر شماره 2 
نشان داده شده است. جدول انباشت نشان می دهد که اختلاف 
معناداری بین 2 گروه از نظر میانگین فاکتور رشد اندوتلیال عروق 
وجود ندارد )تفاوت میانگین استاندارد شده: 0/46، فاصله اطمینان 
نشان دهنده   I2 شاخص  نتیجه  و   )-2/13  ،-3/05 درصد:   95

.)I2=ناهمگونی قابل توجه در نتیجه مطالعات است )97/9درصد

در  عروق  اندوتلیال  رشد  فاکتور  میانگین  مقایسه  ارتباط 
بیماران لیکن پلان در مقایسه با افراد سالم بر اساس نوع روش 
آزمایشگاهی به کار رفته برای تشخیص در تصویر شماره 3 نشان 
داده شده است. نتایج نشان داد اختلاف معناداری بین دو گروه از 
نظر میانگین فاکتور رشد اندوتلیال عروق بر اساس روش تشخیصی 
ایمونوهیستوشیمیایی وجود دارد )تفاوت میانگین استاندارد شده: 
3/30، فاصله اطمینان 95 درصد: P=0/028 ،6/25 ،-0/36(، ولی 
اختلاف این 2 گروه بر اساس روش تشخیصی الایزا از نظر آماری 

)P=0/530( معنادار نبود

اثر  اندازه  حساسیت  تحلیل  برای  فیل  و  تریم  آزمون  نتایج 
داد حداقل یک  نشان  از دست رفته حین جست وجو،  مطالعات 
با در نظر گرفتن آن  نهایی نشده است و  مطالعه وارد تحلیل 
مطالعه، اندازه اثر نهایی )تفاوت میانگین استاندارد شده: 0/62، 

فاصله اطمینان 95 درصد: 9/26-، 0/04( خواهد بود.

بحث و نتیجه  گیری 

لیکن پلان بیماری پوستی مخاطی شایعی بوده که احتمال 
بروز بدخیمی در آن وجود دارد و بیشتر در افراد میان سال، با 
شیوع بیشتر در زنان رخ می دهد ]24 ،23[. اتیولوژی این عارضه 
همچنان ناشناخته باقی مانده و عوامل متعددی برای آن برشمرده 
شده اند، اما همچنان اتفاق نظری برای هیچ کدام از این عوامل 
وجود ندارد ]26 ،25 ،18[. بنابراین این مطالعه با هدف بررسی 
اثرات فاکتور رشد بیش از حد عروق اندوتلیال به عنوان یکی از عوامل 
اتیولوژیک این بیماری در قالب یک مرور نظام مند و متاآنالیز انجام 
شد. به طورکلی یافته های این مطالعه نشان داد فاکتور رشد عروق 
اندوتلیال در بیمارانی که لیکن پلان دهانی داشتند در مطالعاتی 
که از روش تشخیصی ایمونوهیستوشیمیایی استفاده کرده بودند 

بیشتر از گروه کنترل سالم و بدون این ضایعات دهانی بود.

در انجام این پژوهش، 6 مطالعه مورد شاهدی که تأثیر رشد 
لیکن  ضایعلات  بروز  بر  )رگ زایی(  اندوتلیال  عروق  بیش از حد 
پلان دهانی را بررسی کرده بودند با استفاده از روش مدل اثرات 
تصادفی با یکدیگر ادغام شدند. برآورد حاصل از این مطالعات 

نشان داد فاکتور رشد بیش از حد عروق اندوتلیال در بیماران مبتلا 
به لیکن پلان دهانی به طور متوسط 0/46 بیشتر از گروه کنترل 
با محیط دهان سالم بود. در توجیه این یافته می توان به نتایج 
حاصل از مطالعه مریم مردانی در سال 2012 اشاره کرد ]18[. در 
این مطالعه فاکتور رشد عروق اندوتلیال عروق با استفاده از روش 
الایزا در 2 گروه بیماران مبتلا به لیکن پلان دهانی و گروه کنترل 
سالم مقایسه شد. براساس این مطالعه میانگین مقدار فاکتور رشد 
اندوتلیال عروق در بیماران لیکن پلان دهانی به طور معناداری 
بالاتر از گروه کنترل سالم بود. اگرچه بیان فاکتور رشد اندوتلیال 
عروق به عنوان کلید تنظیم رگ زایی عمل می کند، اما تحت تأثیر 
فاکتورهای التهابی مختلفی ازجمله اینترلوکین 1، اینترلوکین 6 
و اینترلوکین 8 ممکن است دچار بیان بیش از حد شده و در نتیجه 
این امر در محیط دهان هیپوکسی رخ دهد و باعث بروز ضایعات 
لیکن پلان و درنهایت بدخیمی در محیط دهان یا بافت درگیر 
شود. به  عبارت بهتر هرگاه محیط دهان تحت شرایط هیپوکسیک 
قرار بگیرد، میزان رگ زایی و فاکتور رشد اندوتلیال عروق افزایش 
می یابد و این امر بیماران را در معرض بروز لیکن پلان دهانی قرار 

می دهد ]28 ،27[.

نتایج حاصل از پژوهش دیگری که رودووس و همکاران انجام 
دادند، نشان داد میزان یکسری از سایتوکین های پیش رگ زایی 
فاکتور  و   8 اینترلوکین   ،6 اینترلوکین   ،1 اینترلوکین  مانند 
و  دهان  بافت  در  قابل توجهی  به طور  تومور  ـآلفا،  نکروز دهنده 
مایعات دهان بیماران مبتلا به لیکن پلان دهانی افزایش یافته 
بود. این عوامل می توانند بیان فاکتور رشد اندوتلیال عروق را در 
سطح غیر طبیعی یعنی بیش از آن حدی که برای کنترل میزان 
رگ زایی نیاز است، افزایش دهند و با افزایش مقدار فاکتور رشد 
اندوتلیال عروق، زمینه را برای بروز لیکن پلان دهانی فراهم کنند 

.]29[

ظاهر بالینی لیکن پلان دهانی، به 6 شکل مختلف ازجمله 
الگوهای رتیکولار، پلاک مانند، آتروفیک، پاپولار، اروزیو و بولوز 
طبقه بندی می شود که با توجه به نتایج مطالعات مختلف، در 
تمامی انواع لیکن پلان دهانی افزایش فاکتور رشد اندوتلیال عروق 
نسبت به افراد سالم دیده می شود که این افزایش در لیکن پلان 
آتروفیک و اروزیو نسبت به بقیه اشکال لیکن پلان دهانی بیشتر 
است. بنابراین به عنوان فاکتوری برای ارزیابی احتمال بروز لیکن 

پلان دهانی و بدخیمی در نظر گرفته شود ]30 ،29[. 

نتایج بررسی های ایمنوهیستوشیمی قبلی که با هدف تعیین 
تأثیر آنتی ژن های درگیر در فرایند رشد بیش از حد عروق اندوتلیال 
انجام شده اند، نشان داده است پدیده رگ زایی در فرایند تبدیل 
لیکن پلان دهانی به ضایعات سرطانی نقش دارند. این مطالعات 
به ویژه نشان دهنده این بوده اند که رشد بیش از حد عروق اندوتلیال 
با بروز ضایعات لیکن پلان اروزیو دهانی همراه هستند ]18، 31[. 
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بروز  بر  اندوتلیال  عروق  بیش از حد  رشد  فرایند  نقش  اثبات 
ضایعات لیکن پلان دهانی از این جهت اهمیت دارد که در حال 
حاضر روش های درمانی جدیدی مبتنی بر استفاده از داروهای 
ضد رگ زایی کشف شده اند که تشخیص زودرس فرایند رگ زایی 
از  جلوگیری  و  داروها  این  اثربخشی  امکان  اولیه  مراحل  در 
پیشرفت لیکن پلان دهانی به سمت ضایعات بدخیم و سرطانی را 
افزایش می دهد. حتی بسیاری از مطالعات نشان داده اند که درمان 
ضد رگ زایی می تواند شدت لیکن پلان دهانی را کاهش دهد و 
پیشرفت التهابات مزمن در بسیاری از بیماری های اتوایمیون را 
ازطریق مهار فاکتور رشد اندوتلیال عروقی به تأخیر بیندازد ]32 

.]14،

اول  پژوهش چندین محدودیت وجود داشت:  این  انجام  در 
اینکه نظر به اینکه تعداد مقالات وارد شده کمتر از 10 مورد بود، 
امکان استفاده از متارگرسیون برای اندازه گیری منبع ناهمگونی 
بین نتایج از محققین سلب شد. دوم اینکه روش های مختلفی 
)الایزا،  دارد  وجود  اندوتلیال  عروق  رشد  فاکتور  سنجش  برای 
ایمنوهیستوشیمی و واکنش زنجیره ایی پلیمراز( که حساسیت و 
ویژگی این روش ها با یکدیگر متفاوت است.سوم اینکه در برخی 
از انواع لیکن پلان دهانی مانند لیکن پلان اروزیو افزایش فاکتور 
رشد اندوتلیال بیشتر است. در حالی که در این مطالعه انواع مختلف 
لیکن پلان دهانی تفکیک نشده است. با توجه به اینکه تعداد 
مقالات وارد شده در این مطالعه کم بود ما مجبور شدیم که همه 
این روش ها و همه انواع لیکن پلان را با یکدیگر ترکیب کنیم. 
بنابراین توصیه می شود در پژوهش های آتی، مطالعات مختلف به 
تفکیک روش تشخیص و نوع لیکن پلان دهانی با یکدیگر ترکیب 
شوند. با وجود این محدودیت ها، این متا آنالیز ارتباط بین بالا بودن 
فاکتور رشد اندوتلیال عروق با بروز ضایعات لیکن پلان دهانی را 
ارزیابی کرد و نشان داد میانگین رگ زایی در بیماران مبتلا به 

لیکن پلان دهانی از گروه کنترل سالم بالاتر است. 

نتایج این مطالعه مرورنظام مند و متا آنالیز نشان داد میانگین 
رشد رگ زایی در بیماران مبتلا به لیکن پلان دهانی بیشتر از گروه 
کنترل سالم بود. بنابراین سنجش فاکتورها و شاخص های سرمی 
که بیانگر میزان فاکتور رشد اندوتلیال عروق هستند می تواند 
به عنوان یک فاکتور مؤثر برای تشخیص بروز لیکن پلان دهانی 

در نظر گرفته شود.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

مطالعه حاضر در کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی 
 IR.UMSHA.REC.1400.544 اخلاق  کد  شناسه  با  همدان 
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