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 چكيده
از سطح يك  )Squamous cell carcinomaيا  .S.C.C( كارسينوم سلول سنگفرشي :مقدمه

و گردن را تشكيل  هاي سر تمام سرطاندرصد  90خيزد و حدود  مي اپيتليوم ديسپلاستيك بر
يكي از فاكتورهاي رشدي است كه ) Vascular endothelial growth factor )VEGF . دهد مي
 مهاجرت و تكثير،و گذارد  هاي اندوتليال عروقي اثر مي مستقيم روي سلولور طبه 

حاضر، بررسي و مقايسه  پژوهشهدف از  .كند هاي اندوتليال را تحريك مي كموتاكسي سلول
  . بوددهاني  S.C.C.در مخاط نرمال، مخاط ديسپلاستيك و  VEGF ميزان بروز نشانگر

مخاط هاي  نمونه از هر يك از نمونه 20تعداد  تحليلي - در اين مطالعه توصيفي :ها مواد و روش
انتخاب  فين مدفون شده بود،كه با فرمالين ثابت و در پارا .S.C.Cو  مخاط ديسپلاستيكرمال، ن

آميزي  با استفاده ازتكنيك رنگ VEGFهاي مربوطه از نظر بروز نشانگر  لام. گرديد
 .بررسي قرار گرفت استرپتاويدين مورد - ايمونوهيستوشيميايي و روش استاندارد بيوتين

 دار يدر سطح معن Whitney -Mannو  Wallis -Kruskalو آزمون  SPSSافزار  ها توسط نرم يافته
  .)α=  05/0( مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت درصد 95

هاي مخاط  نمونهاز بيشتر  S.C.Cهاي  نمونه در VEGFميانگين شدت بروز نشانگر  :ها يافته
هاي  نمونه در VEGFهمچنين شدت بروز نشانگر ) p value = 024/0( ديسپلاستيك بود

S.C.C.  001/0(بود مخاط نرمال  ازبيشتر = p value( در حالي كه شدت بروز نشانگر ؛
VEGF داري نداشت هاي مخاط ديسپلاستيك با مخاط نرمال رابطه معني نمونه در 

)108/0  =p value(.  
حاضر با پيشرفت ضايعه از مخاط نرمال به سمت مخاط  پژوهشبر اساس نتايج  :گيري  نتيجه

   .يابد فزايش ميا VEGF بروز نشانگر .S.C.Cنهايت به سمت در ديسپلاستيك و 
  .دهان، فاكتور رشد اندوتليال عروقيمخاط  ،سلول سنگفرشي، كارسينوما :ها كليد واژه
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  مقدمه
S.C.C. )Squamous cell carcinoma(  دهاني يكي از

باشد كه مالتي فاكتوريال  هاي ناحيه دهاني مي ترين سرطان شايع
ولوژي آن يتوان به عنوان ات و يك عامل ويژه را نمياست بوده 

سر و گردن تحت  .S.C.Cاتيولوژي و پاتوژنز  ].1- 5[مطرح كرد
مكانيسم اصلي مسبب آن  اما. گيرد ثير عوامل محيطي قرار ميأت

  ].6[تشخيص داده نشده است
هاي تركيبي جراحي،  دهاني حتي با روش S.C.C.آگهي  پيش

ساله  5رايوتراپي و شيمي درماني ضعيف است، طول عمر 
با وجود تحقيقات  ].7[استدرصد  40در حدود  بيماران فقط

سفانه هنوز عدم أگسترده در پاتوژنز و درمان اين تومور، مت
ها در  پيشرفت با وجودشود و  موفقيت بالايي مشاهده مي

دهان، طول عمر بيماران در عرض  .S.C.Cتشخيص و درمان 
؛ از طرفي تغييرات ديسپلاستيك ]8[بخش نيست سال رضايت 25

 نهايتدر خاط دهان از نرمال به بافت ديسپلاستيك و نسوج م
S.C.C. رد كه شناخت يگ در طول زمان و به تدريج صورت مي

عوامل مؤثر در اين تغييرات و فهم بهتر مكانيسم مولكولي و 
هاي مؤثر در تغييرات بدخيمي نسوج  تشخيص پتانسيل انكوژن

مان در(هاي درماني جديد  تواند موجب ايجاد روش دهان مي
  .]9، 10[دهاني گردد S.C.C.در بيماران مبتلا به ) مولكول هدف
 Vascular endothelial growth factor خانواده

)VEGF(  به شامل مقادير زيادي از فاكتورهاي رشدي است كه
 گذارد و هاي اندوتليال عروقي اثر مي روي سلول مستقيمور ط

را تحريك هاي اندوتليال  مهاجرت كموتاكسي سلول تكثير و
 VEGF-D ،VEGF-c ،PIGF شامل VEGFخانواده  .كند مي
  ا ه و رسپتورهاي آناست بوده  VEGF-B VEGF و

VEGFR-3 ،VEGFR-2 و VEGFR-1 )VEGFR يا  
Vascular endothelial growth factor receptor (

زايي به  به عنوان يك مولكول اوليه عامل رگ VEGF .باشند مي
  .]11[ولوژيك شناخته شده استطور فيزيولوژيك و پات

سازي جديد توسط تومورها را  رگ ]Folkman]12اولين بار 
 شد كه عروق موجود در قبل از اين تصور مي مطرح ساخت تا
تومورها  .]13[شدند تا تغذيه تومور را فراهم كنند ناحيه متسع مي

نه تنها براي دريافت اكسيژن بلكه براي دسترسي به راهي براي 
 ].14[سازي دارند در بدن نياز به رگ متاستاز

هاي فاكتور رشدي رفتار بيولوژيك  تغييرات پروتئين
 ردر مورد نشانگ تحقيقات .دهد ثير قرار ميأها را تحت ت سرطان

VEGF )Vascular endothelial growth factor(  به عنوان
مطالعات در  ،ها سازي در انواع مختلف سرطان واسطه كليدي رگ

  .]15- 21[ارش شده استمتعددي گز
Wang تظاهر متفاوتي از ]22[و همكاران VEGF-c و 

VEGFR-3 لنفاوي نشان دادند  سرطاني و ،را در مخاط طبيعي
متناسب با  اوليه حلق اين دو نشانگر S.C.C اي كه در به گونه

و  Johnstone .ها تظاهر بالاتري داشتند درجه هيسستولوژي آن
Logan]23 [نگرافزايش بروز نشا VEGF  را در تبديل مخاط

و  ندبيان نمود S.C.C.نرمال به مخاط ديسپلاستيك و به 
در استمرار حضور منبع خوني در  VEGF كه ندپيشنهاد كرد

 .ضايعه نقش دارد

Begum هاي سر و  آنژيوژنز را در تومور] 24[و همكاران
و تظاهر  ندبررسي كرد HBP17/FGFBP1 گردن با فاكتور
  .بدخيم گزارش كردند  ايعات بدخيم و پيشقوي آن را در ض

در مطالعه خود  ]25[همكاران و El-Gazzarاز سوي ديگر 
مورد همراه با درگيري  16( مورد سرطان دهان 26كه روي 

بين  ندانجام داد )ها مورد بدون درگيري لنف 11ها و  لنف
و يافته خود را اين  نداي پيدا نكرد رابطه VEGFواسكولاريتي و 

نيست كه در آنژيوژنز شركت  VEGFكه تنها  نديان كردطور ب
 .فاكتورهاي ديگر هم مؤثر هستند دارد و

Sun كه تظاهر  نداظهار كرد] 26[و همكارانCOX-2 و 
VEGF داري در مراحل اوليه  به طور مشخص و معني
  .يابد زايي در مخاط دهان افزايش مي سرطان

Carlile نمونه  68ي اي كه رو در مطالعه] 27[و همكاران
انجام دادند .S.C.C مخاط نرمال و مخاط ديسپلاستيك و 

بيشتر از .S.C.C سازي مخاط نرمال اطراف  دريافتند كه رگ
طور  اين مخاط كامل نرمال بوده با اين حال نتيجه كار خود را

شايد در تومورها يك نقش فيزيولوژيك  VEGFاعلام كردند كه 
ايجاد تغييرات  زايي و سرطانباعث آنژيوژنز و  اماداشته باشد 

  .شود ديسپلاستيك نمي
 بررسي و مقايسه ميزان بروز نشانگر ،حاضر پژوهشهدف از 

VEGF  در مخاط نرمال، مخاط ديسپلاستيك وS.C.C.  دهاني
مرور نتايج مشابه از مطالعات  و شده اساس نتايج حاصل تا بر بود
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ت تعيين مشابه داخل و خارج كشور بتوان به شاخص معتبري جه
نيز چگونگي مكانيسم  روند تغييرات خوش خيم به بدخيم دهان و

  .ملكولي در اين مسير دست يافت
  

  ها روش  مواد و 
نگر  گذشته تحليلي و - مطالعه انجام شده از نوع مطالعات توصيفي

هاي  پارافيني نمونههاي  مورد مطالعه از بلوكجمعيت . باشد مي
پزشكي  دانشكده دندانان دهموجود در آرشيو بخش پاتولوژي 

مربوط به مخاط ديسپلاستيك  )س( اصفهان و بيمارستان الزهرا
ها توسط دو همكار  كليه نمونه .به دست آمددهاني  .S.C.Cو 

مورد بررسي هيستوپاتولوژي قرار گرفت و آن  ،پاتولوژيست
بيش  مخدوش يا التهابها  آني كه تشخيص يها دسته از نمونه

 آميزي هر دليلي قابليت انجام رنگه باز حد داشته و يا 
همچنين . از مطالعه حذف شدند ندرا نداشتايمونوهيستوشيميايي 

هاي مربوط به مخاط نرمال از مراجعين بخش جراحي  نمونه
هاي خصوصي  مطب يا برخي ازپزشكي اصفهان  دانشكده دندان

محل قبلي درمان ايمپلنت يا  )اكسپوز(كه به منظور باز كردن 
گرفتند و حداقل التهاب را دارا  قرار مي تحت جراحي مواردساير 

شامل هاي مورد قبول در اين مطالعه  نمونه .بودند به دست آمد
باشد،  داراي حداقل التهاب موجود در بافت همبند مواردي بود كه

نمونه  و داشته باشدهيستوپاتولوژي حجم كافي جهت بررسي 
وجود تغييرات  رهاي مجري طرح از نظ توسط پاتولوژيست

 .گردند ييدأت .S.C.Cديسپلاستيك يا 

ها برش تهيه شد و  جهت ارزيابي هيستوپاتولوژيك از نمونه
آئوزين توسط دو پاتولوژيست  -آميزي هماتوكسيلين پس از رنگ

همكار طرح و با كمك ميكروسكوپ نوري مورد ارزيابي قرار 
اط نرمال مخ .S.C.Cها در سه گروه  ييد نمونهأپس از ت. گرفت

آميزي  ها براي رنگ و مخاط ديسپلاستيك نمونه
 . فرستاده شد ايمونوهيستوشيميايي

هاي مورد  در بافت VEGFژن  به منظور تشخيص وجود آنتي
آميزي ايمونوهيستوشيمي كه اساس آن نشان  نظر از تكنيك رنگ
هاي ويژه به كمك مواد  ژن بادي عليه آنتي دادن واكنش آنتي

   ].28[استفاده گرديدباشد  رنگي مي
دين به علت ياسترپتاو - در اين تحقيق از روش بيوتين

حساسيت و دقت بالاي آن و همچنين مقرون به صرفه بودن 

  ].29[ها استفاده شد نسبت به ساير روش
  

  ها روش ارزيابي نمونه
ها، به منظور بررسي و ارزيابي  سازي لام پس از آماده

پاتولوژيست  هر اسلايد توسط دوها،  ايمونرهيستوشيميايي نمونه
 - صورت همزمان و با استفاده از ميكروسكوپ نوري استاده ب

 400و  100هاي  نمايي در بزرگ) Olympus, Japan(دانشجو 
به اين منظور . آميزي قرار گرفت مورد ارزيابي و تعيين شدت رنگ

پذيري ارزيابي شد و درجه  فيلد از نظر شدت رنگ 5هر اسلايد در 
 ،پذيري معيار اصلي رنگ .نظر به آن اختصاص داده شد مورد
 ها بود به اين صورت كه اگر پذيري سيتوپلاسم سلول رنگ

تليالي هاي اندو تر از سلول رنگ تليالي پر هاي اپي سيتوپلاسم سلول
هاي  مطابق با رنگ سلول كاملور طبه ، 3مجاور بودند درجه 

و  1اندوتليالي درجه  هاي كمتر از رنگ سلول ،2اندوتليالي درجه 
كه كليه  پس از آن. اطلاق شدصفر پذيري درجه  عدم رنگ
پاتولوژيست مورد بررسي قرار  طور مشترك توسط دوه اسلايدها ب

ميانگين  .فيلد براي هر اسلايد ثبت گرديد 5گرفتند و نتايج در 
پذيري  شدت رنگ) Score(عنوان درجه ه فيلد ب 5رنگ  تشد

جهت اطمينان از صحت و دقت ]. 22[ديدهر اسلايد اعلام گر
پذيري، پس از پايان بررسي در  كافي در تعيين شدت رنگ

مورد  يگر دبار صورت تصادفي ه ها ب اسلايدها، تعدادي از لام
نتايج با نتايج قبلي مورد اين بررسي پاتولوژيست قرار گرفتند و 

و كسب اطمينان پس از ثبت نهايي نتايج . گرفتمقايسه قرار 
دست آمده توسط آزمون آماري ه ، اطلاعات بزم از صحت نتايجلا

Whitney -Mann  وWallis -Kruskal افزار  در نرمSPSS 
  .قرار گرفتتجزيه و تحليل  مورد

  
  ها افتهي

مورد  20، مورد مخاط نرمال 20هاي ارزيابي شده شامل  نمونه
مورد كارسينوم سلول سنگفرشي  20مخاط ديسپلاستيك و 

پاتولوژيست از نظر ميانگين  ها توسط دو نفر همكار نهنمو .بودند
توسط ميكروسكوپ نوري مورد  VEGFشدت بروز نشانگر 
  .ارزيابي قرار گرفتند

با توجه به اعداد به دست آمده از مشاهدات ميكروسكوپي و 
و  Wallis -Kruskal نبا آزمو SPSSافزار  آناليز آماري توسط نرم
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Whitney -Mann  دست آمدنتايج زير به:  
  

 .S.C.Cهاي  نمونه در VEGFميانگين شدت بروز نشانگر 
 35/16هاي مخاط ديسپلاستيك برابر با  در نمونه و 65/24 برابر با

هاي كارسينوم سلول  داري در نمونه طور معنيه كه ب هدست آمده ب
 .)1 جدول( )p value = 024/0( ه استدسنگفرشي بيشتر بو

  
 VEGF ت بروز نشانگرمقايسه ميانگين شد .1 جدول

)Vascular endothelial growth factor(  در مخاط
  ديسپلاستيك و كارسينوم سلول سنگفرشي

 ميانگين تعداد نمونه بافت مورد بررسي

 35/16 20 مخاط ديسپلاستيك
 65/24 20 كارسينوم سلول سنگفرشي

024/0  = p value 

  
با  .S.C.C هاي نمونه در VEGFدر مقايسه شدت بروز نشانگر 

در  VEGFمخاط نرمال مشخص شد ميانگين شدت بروز نشانگر 
 6/14و در مخاط نرمال برابر با  4/26 برابر با .S.C.Cهاي  نمونه

هاي كارسينوم سلول سنگفرشي  داري در نمونه بود كه به طور معني
 .)2جدول ( )p value=  001/0( بيشتر بود

  
  VEGF نگرمقايسه ميانگين شدت بروز نشا .2 جدول

 )Vascular endothelial growth factor ( در مخاط نرمال و يا
  كارسينوم سلول سنگفرشي

 ميانگين تعداد نمونه بافت مورد بررسي

 6/14 20 مخاط نرمال

 4/26 20 كارسينوم سلول سنگفرشي

001/0  = p value  
  

هاي مخاط  نمونه در VEGFدر مقايسه شدت بروز نشانگر 
ا مخاط نرمال نشان داده شد ميانگين شدت ديسپلاستيك ب

هاي مخاط ديسپلاستيك برابر  در نمونه VEGFبروز نشانگر 
بود كه مشخص است  5/17و در مخاط نرمال برابر با  5/23با 

) 3جدول ( )p value=  108/0( داري برقرار نيست رابطه معني
  ).1- 6اشكال (

سه گروه در هر  VEGFدر نهايت ميانگين شدت بروز نشانگر 
اي كه ميانگين  مطالعه مورد مقايسه و بررسي قرار گرفت به گونه

در گروه مخاط ديسپلاستيك  و S.C.C. 7/1در گروه  VEGFبروز 
  .)1 نمودار) (4جدول (بود  2/1و در مخاط نرمال  4/1

  VEGF مقايسه ميانگين شدت بروز نشانگر .3 جدول
)Vascular endothelial growth factor ( ر مخاط نرمال و ديا

  مخاط ديسپلاستيك
 ميانگين تعداد نمونه بافت مورد بررسي

 5/17 20 مخاط نرمال

 5/23 20 مخاط ديسپلاستيك

108/0  = p value 

  
  

  
آميزي ايمونوهيستوشيميايي  تصوير ميكروسكوپي رنگ. 1 شكل

در ) VEGF )Vascular endothelial growth factor نشانگر
  )× 100- 1 درجه( يسپلاستيك دهانهاي مخاط د نمونه

  
  

  
آميزي ايمونوهيستوشيميايي  تصوير ميكروسكوپي رنگ. 2 شكل

در ) VEGF )Vascular endothelial growth factorنشانگر 
در  VEGFهاي مخاط نرمال دهان به بروز ضعيف نشانگر  نمونه
هاي اندوتليالي جدار  در مقايسه با سلول )E( تليالي هاي اپي سلول

  )× 400- 1 درجه( .توجه شود )V(روق ع
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 آميزي تصوير ميكروسكوپي رنگ. 3شكل 

   VEGF ايمونوهيستوشيميايي نشانگر
)Vascular endothelial growth factor (هاي  در نمونه

  )× 100-2 درجه( مخاط ديسپلاستيك دهان
 

  
آميزي ايمونوهيستوشيميايي  تصوير ميكروسكوپي رنگ. 4 شكل

در ) VEGF )Vascular endothelial growth factorنشانگر 
به بروز متوسط نشانگر . هاي مخاط ديسپلاستيك دهان نمونه

VEGF تليالي هاي اپي در سلول )E( هاي  در مقايسه با سلول
  )× 400- 2 درجه( .توجه شود )V( اندوتليالي جدار عروق

  

  
آميزي ايمونوهيستوشيميايي  تصوير ميكروسكوپي رنگ .5 شكل
در ) VEGF )Vascular endothelial growth factor گرنشان

  )× 100- 3 درجه( كارسينوم سنگفرشي دهانهاي  نمونه

  
آميزي ايمونوهيستوشيميايي  ميكروسكوپي رنگ تصوير. 6 شكل

در ) VEGF )Vascular endothelial growth factorنشانگر 
هاي كارسينوم سنگفرشي دهان به بروز متوسط نشانگر  نمونه

VEGF تليالي هاي اپي در سلول )E( هاي  در مقايسه با سلول
  )× 400- 3 درجه( .توجه شود )V( اندوتليالي جدار عروق

  
   VEGF مقايسه ميانگين شدت بروز نشانگر. 4 جدول

)Vascular endothelial growth factor ( در مخاط نرمال و يا
  مخاط ديسپلاستيك و كارسينوم سلول سنگفرشي

 ميانگين تعداد نمونه ررسيبافت مورد ب

 2/1 20 مخاط نرمال

 4/1 20 مخاط ديسپلاستيك

 7/1 20 كارسينوم سلول سنگفرشي

  

1/7

1/22
1/44

0
0.2
0.4
0.6
0.8

1
1.2
1.4
1.6
1.8

كارسينوم سلول سنگفرشي مخاط نرمال مخاط ديسپلاستيك 

كارسينوم سلول سنگفرشي مخاط نرمال مخاط ديسپلاستيك 

 VGEFمقايسه ميانگين شدت بروز نشانگر . 1نمودار 
)Vascular endothelial growth factor ( ،در مخاط نرمال

  سلول سنگفرشيمخاط ديسپلاستيك و كارسينوم 
  

  بحث 
S.C.C. هاي ناحيه دهان  ترين سرطان هاني يكي از شايعد

توان  و يك عامل ويژه را نمياست باشد كه چند عاملي بوده  مي
كارسينوم سلول . ]5[به عنوان اتيولوژي آن مطرح ساخت

٨/١  
۶/١  
۴/١  
٢/١  
١ 
٨/٠  
۶/٠  
۴/٠  
٢/٠  
٠ 
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آيد و با  سنگفرشي از اپيتليوم سطحي ديسپلاستيك به وجود مي
تليال  هاي اپي سلول هاي مهاجم از بتهاجم و نفوذ جزاير و طنا

  .]5[شود سنگفرشي بدخيم به بافت همبندي زيرين مشخص مي
اي  كه پديده) آنژيوژنزيز(هاي جديد  كيل رگشفرايند ت

شود در تومورها به عنوان  طبيعي در رشد و تكامل محسوب مي
يك يافته پاتولوژيك به صورت كمتر يا بيشتر از حد مشاهده 

ثير آن بر روي متاستاز و أزي در تومورها و تسا رگ. شود مي
اي در مطالعات مختلف مورد  آگهي تومورها به طور گسترده پيش

تكثير هاي تومورال باعث  سلول اغلبگرفته است و  بررسي قرار
ها براي  اي از رگ هاي اندوتليال شده و شبكه و مهاجرت سلول

توان گفت  پس مي. شود تهيه غذا و اكسيژن تومور فراهم مي
. ]30[آنژيوژنز براي رشد موضعي و متاستاز تومور لازم است

كه شامل مقادير زيادي  )VEGF(فاكتور رشد اندوتليال رگي 
هاي  مستقيم روي سلولور طبه فاكتورهاي رشدي است 
هاي  و تكثير و مهاجرت سلول گذارد اندوتليال عروقي اثر مي

 VEGF ش از حدتظاهر بي. ]30[كند تحريك مي اندوتليال را
بدخيم دهان  يشپسازي در برخي ضايعات  در حضور رگ

  .]21، 30[گزارش شده است
لاستيك نسوج مخاط دهان از پاز طرفي تغييرات ديس

در طي  .S.C.C نهايتدر طبيعي به بافت ديسپلاستيك و 
 درصد 10-20در حفره دهان . گيرد زمان و به تدريج صورت مي

ارسينوم مهاجم پيشروي ضايعات ديسپلاستيك به سمت ك
ثر در اين تغييرات و فهم بهتر ؤكنند كه شناخت عوامل م مي

هاي درماني  تواند موجب روش هاي ملكولي مرتبط مي مكانيسم
تغييرات  ].9، 10[باشد .S.C.Cجديد در بيماران مبتلا به 

را  ها رفتار بيولوژيك سرطان ،هاي فاكتورهاي رشدي پروتئين
به عنوان يكي  VEGFهد و در اين ميان د ثير قرار ميأتحت ت

از فاكتورهاي رشدي و نيز به عنوان يك واسطه كليدي 
ها مورد تحقيق بوده است و  سازي در انواع مختلف سرطان رگ

به منظور دستيابي به يك شاخص معتبر جهت  در مطالعه حاضر
هاي  خيم به بدخيم و بررسي مكانيسم تعيين روند تغييرات خوش

  .شدبررسي  VEGFبط، ميزان بروز نشانگر ملكولي مرت
دهد،  هاي مطالعه حاضر نشان مي گونه كه يافته همان

) S.C.C. )65/24هاي  در نمونه VEGFميانگين بروز نشانگر 
) 35/16(از ميانگين بروز اين نشانگر در مخاط ديسپلاستيك 

اين  ).p value=  024/0( دار بود بيشتر و تفاوت آن معني
و  Sun، ]22[و همكاران Wangايج مطالعه نتيجه با نت

و  Pazoukiو همچنين  ]31[و همكاران Michi ،]26[همكاران
مطالعه در در واقع . تطابق و همخواني داشت ]32[همكاران

در ضايعات بدخيم  VEGFبروز بيشتر  ،حاضر و مطالعات مذكور
در اين ضايعات سازي  دهنده افزايش عروق خوني و رگ نشان
اي براي پيشرفت سرطان دهان خواهد  كه خود مقدمه، باشد مي
دار بودن تفاوت بروز اين  نكته مهم در تحقيق حاضر معني .بود،

نشانگر بود كه خود نمايانگر دقت بالاي مطالعه حاضر نسبت به 
  .مطالعات مشابه است

در  VEGFهمچنين در اين مطالعه، ميانگين بروز نشانگر 
S.C.C. )4/26 (ار از ميانگين بروز اين نشانگر در د طور معنيه ب

اين نتيجه . )p value=  001/0( بيشتر بود) 6/14(مخاط طبيعي 
 و همچنين مطالعه ]22، 26، 31، 32[شده مطالعات مشابه ذكر با

Johnstone  وLogan]23[  كه بر بروز بيشترVEGF در 
S.C.C. كامل ورطبه كيد كرده بودند أسبت به مخاط نرمال تن 
با  VEGFدر واقع يك بار ديگر ارتباط . دارد همخواني

ييد قرار أواسكولاريتي و افزايش آن در ضايعات بدخيم مورد ت
هاي مخاط  در نمونه VEGFاز طرفي اگرچه بروز پروتئين . گرفت

در مطالعه ) 5/17(در مقايسه با مخاط نرمال ) 5/23( ديسپلاستيك
 ).p value=  108/0( دار نبود حاضر بيشتر بود، اما اين رابطه معني

در  VEGFافزايش بروز  يگردبار تر اگرچه  به عبارت واضح
ييد قرار أتبديل مخاط نرمال به مخاط ديسپلاستيك مورد ت

البته با دو . دار نيست اما اين تفاوت از نظر آماري معني ؛گيرد مي
 .دار شد ها معني ها به صورت فرضي رابطه آن برابر كردن نمونه

انطباق دارد كه معتقد ] 21[و همكاران Taeمطالعه  اين مطلب با
بدخيمي نقش  در مخاط نرمال و مراحل اوليه پيش VEGF ندبود
 كه در طي تومورزايي در ناحيه سر نداظهار داشت ها آنالبته . دارد

بنابراين . يابد تظاهر اين پروتئين كاهش مي و گردن، مقدار
سازي در  رگنقش بسزايي در افزايش  VEGFتوان گفت  مي

 ،لاستيك داردپنسبت به مخاط طبيعي و ديس .S.C.Cضايعات 
و  VEGFتغييرات ديسپلاستيك همراه با افزايش بروز  دشاياما 
  .ثير دارندأسازي نبوده و فاكتورهاي ديگري هم در اين امر ت رگ

در  VEGFكه بر نقش وجود دارد از سوي ديگر مطالعاتي 
كيد زيادي أيعات بدخيم تسازي و بروز بيشتر آن در ضا رگ
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اگرچه افزايش بروز ] 16[و همكاران Sauterدر مطالعه . ندارند
VEGF  بين  اما ارتباطي شده است؛در مخاط تومورال گزارش

همچنين برخي . شدمشاهده ن .S.C.Cبروز بالاتر آن در 
معتقدند اگرچه نقش ] 21[و همكاران Taeمحققين همچون 

VEGF  در  اماتومور قابل انكار نيست، در مراحل اوليه ايجاد
طي تومورزايي مقدار بروز آن كاهش يافته و حتي در مراحل 

  . شوند بعدي، ساير فاكتورهاي ژنتيكي وارد عمل مي
طي مطالعه خود  ]27[و همكاران Carlile بر اين علاوه

يك نقش  طفقدر تومورها  VEGFبيان داشتند كه نقش 
تغييرات ديسپلاستيك و و در ايجاد است فيزيولوژيك بوده 

به هرحال بر اساس نتايج مطالعه . بدخيمي نقش مهمي ندارد
سازي نقش  رسد رگ و ساير مطالعات مشابه، به نظر مي حاضر

  .كند هاي تومورال ايفا مي مهم و ضروري در فعاليت رشدي سلول
كيدي بر اين نظريه خواهد أت VEGFبه بيان ديگر افزايش بروز 

ضايعه از مخاط نرمال به سمت مخاط  بود كه با پيشرفت
 بروز نشانگر TSCCنهايت به سمت در ديسپلاستيك و 

VEGF و در واقع افزايش عروق خوني )Blood supply(  در
و  )Pre-cancerous( مسير پيشرفت ضايعات ماقبل سرطاني

است كه در طي فرايند كارسينوژنز دهان  )Invasive( سرطاني
را به عنوان يك نشانگر  بتوان آنو شايد  يابد افزايش مي

با  تر انجام مطالعات وسيع .در نظر گرفت .S.C.Cآگهي  پيش
  .گردد ها براي بررسي اين موضوع پيشنهاد مي استفاده از ساير نشانگر

  
  گيري نتيجه

سازي نقش مهم  بر اساس نتايج مطالعه حاضر آنژيوژنزيز و رگ
. كند ايفا ميهاي تومورال  و ضروري در فعاليت رشدي سلول

با واسكولاريتي و افزايش آن در  VEGF ارتباطعلاوه بر اين 
به بيان ديگر با پيشرفت . گيرد ييد قرار ميأضايعات بدخيم مورد ت

نهايت در ضايعه از مخاط نرمال به سمت مخاط ديسپلاستيك و 
و در واقع افزايش عروق  VEGF بروز نشانگر .S.C.Cبه سمت 

ضايعات ماقبل سرطاني و سرطاني است مسير پيشرفت  در خوني
  .يابد فرايند كارسينوژنز دهان افزايش ميكه در طي 
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Expression of VEGF in the normal and dysplastic mucous membranes 
and SCC using immunohistochemistry 

 
 

Sayed Mohammad Razavi, Nakisa Torabinia, Dana Tahririan* 
 
Abstract 
 
Introduction: Squamous cell carcinoma (SCC) emerges from a dysplastic epithelial surface and 
comprises about 90% of head and neck cancers. VEGF (vascular endothelial growth factor) is one of 
the growth factors which directly affects vascular endothelial cells and evokes proliferation, 
migration and chemotaxis of endothelial cells. The aim of the present study was to assess and 
compare VEGF expression in the normal and dysplastic oral mucosa and in SCC. 
Materials and Methods: In this analytical-descriptive study, 20 normal mucosa, 20 dysplastic 
mucosa, and 20 SCC samples, which had been fixed with formalin and embedded in paraffin, were 
evaluated for expression of VEGF, using immunohistochemical technique and standard biotin 
streptavidin method. Data were analyzed by Kruskal-Wallis and Mann-Whitney tests at 95% 
confidence interval (α = 0.05). 
Results: Means of VEFG expression were significantly higher in SCC samples compared to 
dysplastic samples (p value = 0.024). In addition, VEGF expression in SCC samples was higher 
than that in the normal samples (p value = 0.001). However, there was no significant relationship 
between the expression of VEFG in the dysplastic and normal mucosa samples (p value = 0.108). 
Conclusion: Based on the results of the present study, there is an increase in the expression of 
VEGF during transition from normal mucosa to dysplastic mucosa to SCC. 
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