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Abstract

Lichen planus is a  chronic disease associated with the occurrence of 
characteristic papular pruritic lesions. The most significant immuno-
logical markers of lichen planus are cytokines. Numerous publications 
showed changes in the serum level of tumor necrosis factor, interferon g,  
interleukins 2, 4, 6, 8, 10, 17 and 22. Early lichen planus is associated 
with a high number of macrophages, T cells, and dendritic cells, while 
advanced lichen planus with a high number of Treg cells. There is no 
single specific marker for lichen planus, but certain cytokine levels can 
be used as a prognostic factor for disease progression and as an indica-
tor of treatment response. Analysis of the immune markers can help to 
define the disease stage and lichen planus subtype, but histopathology 
still remains a standard in lichen planus diagnosis.
Key words: cytokines, biomarkers, lichen planus, immunologic factors.

Streszczenie

Liszaj płaski jest przewlekłą chorobą, która cechuje się występowaniem 
charakterystycznych grudkowych zmian skórnych z  towarzyszącym 
świądem. Do najważniejszych markerów immunologicznych liszaja 
płaskiego należą cytokiny. W  licznych badaniach wykazano zmiany 
w stężeniu czynnika martwicy skóry, interferonu g, interleukin 2, 4, 6, 8, 
10, 17 oraz 22 w surowicy pacjentów z liszajem płaskim. We wczesnych 
stadiach choroby występuje związek z podwyższoną liczbą makrofa-
gów, limfocytów T i komórek dendrytycznych, natomiast w zaawanso-
wanym liszaju płaskim obserwowana jest bardzo duża liczba limfocy-
tów T regulatorowych. Nie ma jednego swoistego markera dla liszaja 
płaskiego, ale stężenie niektórych cytokin może służyć jako czynnik 
prognostyczny progresji choroby oraz wskaźnik odpowiedzi na lecze-
nie. Choć analiza markerów immunologicznych może być przydatna 
przy określeniu stadium choroby i podtypu schorzenia, badanie histo-
patologiczne nadal jest standardem w diagnostyce liszaja płaskiego.
Słowa kluczowe: cytokiny, biomarkery, liszaj płaski, czynniki immu-
nologiczne.
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Introduction

Lichen planus is an immune-mediated disease, 
which causes chronic inflammation. It affects the 
skin, oral mucosa, scalp, nails and genital mucosa 
[1]. This disease is associated with the occurrence of 
characteristic polygonal pruritic papules and plaques 
that are shiny and firm on palpation, which affect the 
flexor surfaces of the wrists, forearms and legs [1]. 
Its prevalence in the population ranges between 0.4% 
and 4% and it could appear at any age, however most 
often between 30 and 60 years of age, especially in 
perimenopausal women [1, 2].

Despite many studies, the etiology of lichen pla-
nus is still unknown [1–3]. The participation of drugs 
(e.g. antimalarials, cardiovascular agents, gold salts, 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, hypoglyce-
mics) and viral infections, especially the human pap-
illomavirus (HPV) and the hepatitis C virus (HCV) in 
pathogenesis is proposed [4].

Among lichen planus four forms are distin-
guished: erosive, atrophic, bullous, and the most 
common – reticular [1]. Histopathological features 
of lichen planus comprise liquefaction degeneration 
of basal epithelial cells and inflammatory cells infil-
trating lamina propria of the oral mucosa, which dif-
fer at different stages of the disease: in early lichen 
planus, macrophages and CD4+ dominate, while in 
later stages, CD8 + T cells [5]. Lichen planus is of-
ten a chronic condition resistant to treatment or with 
frequent relapses despite treatment [1]. In the same 
patient, more than one lichen planus subtype may be 
present at the same time [6].

Chronic inflammation changes the microenviron-
ment and the release of many factors associated with 
cancer initiation, progression and invasion make 
lichen planus a condition with an increased risk of 
neoplastic transformation [7]. Furthermore, it is con-
sidered that genetic factors, nutritional disorders, 
toxic substances, microorganisms, and immunosup-
pression may be involved in LP-mediated oncogen-
esis [4]. The greatest risk of neoplastic transformation 
occurs with the erosive subtype [3]. It is estimated 
that the probability of oral carcinogenesis in the case 
of lichen planus is 1% [8].

The diagnosis of lichen planus based on clinical 
presentation is often challenging and due to that, his-
topathological confirmation is the gold standard [9]. 
Recently, many studies have indicated the existence 
of immunological markers of lichen planus. More-
over, many of them are commonly present in body 
fluids, which gives hope for increasing the role of 
non-invasive diagnostic techniques for this disease. 
The following is a summary of the most recent im-
mune markers of lichen planus.	

Wprowadzenie

Liszaj płaski jest chorobą o podłożu immunolo-
gicznym, która powoduje przewlekły stan zapalny. 
Może zajmować skórę, błonę śluzową jamy ustnej, 
a także owłosioną skórę głowy, paznokcie i błony 
śluzowe narządów płciowych [1]. Wykwity w prze-
biegu liszaja płaskiego mają postać charakterystycz-
nych wielobocznych grudek i blaszek o błyszczącej 
powierzchni, spoistych w badaniu palpacyjnym, 
którym towarzyszy świąd. Zmiany skórne są zwy-
kle umiejscowione na powierzchniach zgięciowych 
nadgarstków, przedramion i kończyn dolnych [1]. 
Częstość występowania liszaja płaskiego w popula-
cji wynosi od 0,4% do 4%. Choroba może pojawić się 
w każdym wieku, ale najczęściej występuje między 
30. a 60. rokiem życia, zwłaszcza u kobiet w okresie 
okołomenopauzalnym [1, 2].

Pomimo licznych badań etiologia liszaja płaskiego 
nadal jest nieznana [1–3]. Jako możliwe czynniki pa-
togenetyczne wymienia się stosowanie leków (m.in. 
przeciwmalarycznych, sercowo-naczyniowych, soli 
złota, niesteroidowych leków przeciwzapalnych, 
hipoglikemizujących) oraz zakażenia wirusowe, 
zwłaszcza wirusem brodawczaka ludzkiego (human 
papillomavirus – HPV) i wirusem zapalenia wątroby 
typu C (hepatitis C virus – HCV).

Istnieją różne postacie morfologiczne liszaja pła-
skiego błony śluzowej jamy ustnej: nadżerkowa, 
zanikowa, pęcherzowa oraz najczęściej występująca 
siateczkowata [1]. Wśród cech histopatologicznych 
liszaja płaskiego należy wymienić zwyrodnienie 
wodniczkowe komórek warstwy podstawnej oraz 
obecność komórek zapalnych naciekających blaszkę 
właściwą błony śluzowej jamy ustnej. We wczesnych 
stadiach liszaja płaskiego przeważają makrofagi 
i limfocyty CD4+, natomiast w stadiach późniejszych 
stwierdza się głównie limfocyty T CD8+ [5]. Liszaj 
płaski ma nierzadko charakter przewlekły i oporny 
na leczenie lub przebiega z częstymi nawrotami po-
mimo prowadzonego leczenia [1]. U jednego pacjen-
ta może współistnieć więcej niż jeden podtyp liszaja 
płaskiego [6].

Ze względu na obecność przewlekłego stanu za-
palnego, który prowadzi do zmian mikrośrodowiska 
i uwolnienia wielu czynników powiązanych z po-
wstawaniem, progresją i inwazją nowotworów, liszaj 
płaski jest uznawany za stan o potencjalnie zwięk-
szonym ryzyku transformacji nowotworowej [7]. 
Ponadto uważa się, że w procesie onkogenezy zwią-
zanej z liszajem płaskim mogą brać udział czynniki 
genetyczne, zaburzenia odżywiania, substancje tok-
syczne, mikroorganizmy oraz stan immunosupresji 
[4]. Największe ryzyko transformacji nowotworowej 
występuje w przypadku podtypu nadżerkowego [3]. 
Szacuje się, że prawdopodobieństwo procesu nowo-
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Cellular markers

In lichen planus, it is observed that there is an 
increased expression of markers like CD3+, CD4+, 
CD8+, CD19+ and CD83+, which are characteristic 
for T and B cells [10]. Nearly 85% of CD27+ cells 
are predominating cells of lesions. They are located 
deep in the lamina propria rather than the subepi-
thelial zone, so they probably do not affect directly 
the disease process, but they are connected with the 
autoimmune process. Similarly, CD38 expression in 
B cells was found in 55% of lesions [11] and memory 
T cells in 53.3% of lesions [12]. Research also revealed 
an increased level of Th9 cells. This lymphocyte ag-
gravates disease severity by rising Th17 levels or in-
directly through a synergistic role with Th17 [13]. The 
proportion of Th1 and Th17 cells in the lesion is sig-
nificantly greater than in controls. This fact suggests 
that Th17 cells and their cytokine Th17 might play an 
important role in the pathogenesis of lichen planus 
[14]. In contrast, a high proportion of CD8+ lympho-
cytes is associated with a high remission rate [15].

Macrophages are usually present in chronic inflam-
matory infiltrates near the epithelial basal cells. This 
is a location where cell damage occurs. Macrophage 
products could induce malignant transformation 
in this place [16]. When the transformation is done,  
M1 macrophages switch to the M2 phenotype [17].

Mast cells are another type of cells, which is found 
in infiltration [18]. Approximately 60% of them were 
degranulated. Consequently, they can also be contrib-
uting to malignant transformation [16]. 

Increased infiltration of CD11c+/CD123+ dendrit-
ic cells occurs mostly in the T-cell infiltration. Its role 
is to process and presentation of antigens of keratino-
cytes and also induce T-cell immunity [19]. Dendritic 
cells with factor XIIIa+ were distributed in the epi-
thelium and deep dermis. Below the T-cell infiltration 
CD34+ dendritic cells could be found, usually in the 
deep dermis [20].

Counts of the helper-T lymphocyte, the mac-
rophages and the dendritic cells are much higher 
in the early stages of lichen planus. These cells are 
antigen-presenting cells and induce an inflammatory 
response. The number of defense cells increases in 
the advanced stage and leads to apoptosis of the ke-
ratinocyte, which could be also activated. After that 
keratinocytes secrete chemokines, which attract lym-
phocytes and other immune cells to induce transfor-
mation in lichen planus lesions [14].

The analysis of protein concentration revealed 
that the level of Toll-like receptor 7 (TLR7), TLR8 
and TLR9 is high [19]. TLR2 receptor is deactivated, 
which means that there are no stimulation of the 
nuclear factor kB (NF-kB) or Jun N-terminal kinase 
(JNK)/p38 pathways [20]. Some research showed that 

tworzenia związanego z liszajem płaskim w jamie 
ustnej wynosi ok. 1% [8]. 

Rozpoznanie liszaja płaskiego na podstawie ob-
razu klinicznego często stanowi wyzwanie. Z tego 
względu istotne w diagnostyce jest badanie histolo-
giczne [9]. Ostatnio wiele badań wskazuje na istnie-
nie markerów immunologicznych liszaja płaskiego. 
Wiele z nich jest powszechnie obecnych w płynach 
ustrojowych. Daje to nadzieję na zwiększenie roli 
technik nieinwazyjnych w diagnostyce tej choroby. 
Poniżej przedstawiono zestawienie najnowszych 
markerów immunologicznych liszaja płaskiego.

Markery komórkowe

W przebiegu liszaja płaskiego obserwuje się 
wzmożoną ekspresję szeregu markerów, takich jak 
CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ i CD83+, które są cha-
rakterystyczne dla limfocytów T i B [10]. Prawie 85% 
komórek dominujących w zmianach chorobowych 
stanowią komórki CD27+. Są one obecne głęboko 
w blaszce właściwej, a nie w strefie podnabłonkowej, 
a zatem prawdopodobnie nie wpływają bezpośrednio 
na proces chorobowy, natomiast wykazują zależność 
z procesem autoimmunologicznym. Ekspresję CD38 
w limfocytach B stwierdzono w 55% zmian [11], 
a limfocyty T pamięci w 53,3% zmian [12]. W ba-
daniach wykazano również podwyższone stężenie 
limfocytów Th9. Limfocyty tego typu zwiększają 
nasilenie choroby wskutek wzrostu stężenia limfo-
cytów Th17 lub pośrednio, poprzez synergistyczne 
działanie z Th17 [13]. Udział limfocytów Th1 i Th17 
w zmianie chorobowej jest znamiennie większy niż 
w grupie kontrolnej. Wskazuje to, że limfocyty Th17 
oraz wytwarzana przez nie cytokina Th17 mogą mieć 
istotne znaczenie w patogenezie liszaja płaskiego 
[14]. Wysoka liczba limfocytów CD8+ wiąże się na-
tomiast z wysokim wskaźnikiem remisji [15].

Makrofagi są zwykle obecne w przewlekłych 
naciekach zapalnych przy komórkach podstaw-
nych nabłonka. Jest to miejsce, w którym dochodzi 
do uszkodzenia komórek, a produkty makrofagów 
mogą wywoływać transformację złośliwą [16]. Po 
zakończeniu transformacji makrofagi M1 przechodzą 
w fenotyp M2 [17].

W naciekach występują także komórki tuczne [18]. 
Stwierdzono, że około 60% z nich to komórki tucz-
ne zdegranulowane. W związku z tym one również 
mogą przyczyniać się do procesu transformacji zło-
śliwej [16]. 

Zwiększona infiltracja komórek dendrytycznych 
CD11c+/CD123+ obserwowana jest głównie w nacie-
kach z limfocytów T. Ich rola polega na przetwarza-
niu i prezentacji antygenów keratynocytów, a także 
indukowaniu odporności limfocytów T [19]. Wyka-
zano, że komórki dendrytyczne z czynnikiem XIIIa+ 
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the level of TLR4 is low in the epidermis and high in 
the dermis of patients, which was sustained by in-
tense cellular infiltration [21]. This receptor induces 
the expression of programmed death-ligand 1 (PD-
L1) on keratinocytes and inhibition of the prolifera-
tion of CD4+ T cells and CD8+ T cells and simultane-
ously prompted their apoptosis [22].

The main role in subsequent signaling pathways 
is played by interferon α (IFN-α). It is a potential in-
ducer of the occurrence and exacerbation of the dis-
ease [19].

Some scientists noticed that anti-basal cell antibod-
ies (anti-BCA) were detected in 54% of patients with 
lichen planus and they persist longer in their sera. 
This situation is a result of the fact that it may be the 
autoantibody that is raised against altered basal cell-
specific antigens [23].

Another research showed high levels of C-X-C 
motif chemokine ligand 10 (CXCL10) and interferon-
g (IFN-γ). These cytokines influence T cell migration 
into the developing lesion [10].

T-cell antigen receptors showed a specific foreign 
antigen by major histocompatibility complex (MHC) 
class I and II on the basal keratinocytes. After that 
CD4+ T-cell release interleukin 2 (IL-2) and IFN-γ 
to induce CD8+ T-cells to initiate apoptosis of kera-
tinocytes by tumor necrosis factor (TNF). This che-
mokine could be also released by macrophages and 
mast cells. It leads to the production of matrix metal-
loproteinases (MMPs), which initiate apoptosis of ke-
ratinocytes, disrupt the membrane and also promote 
epithelial carcinogenesis [16].

Heat shock proteins are considered to be an anti-
genic stimulus in LP. The study revealed an elevated 
level of heat-shock proteins 27 (Hsp27) in keratino-
cytes and Hsp60 in keratinocytes and infiltrating lym-
phocytes. Anti-Hsp90 staining was increased only in 
the basement membrane in the gingiva and palate. 
Instead, the level of Hsp70 was decreased [24].	

Cytokines

Nowadays, interleukins play the most important 
role in the non-invasive diagnostics of lichen planus. 
Their concentration in the plasma or saliva of patients 
is measured most often. They are of the greatest im-
portance in the diagnosis of erosive and reticular li-
chen planus, while their usefulness in the assessment 
stage and activity of the disease has been demonstrat-
ed (table 1).	

Interleukins

In lichen planus elevated levels of IL-1, IL-4, IL-6 
and IL-8 are observed [6, 8]. In the literature, most 

są rozmieszczone w nabłonku i głębokiej warstwie 
skóry właściwej. Poniżej nacieku z limfocytów T wy-
stępowały komórki dendrytyczne CD34+, głównie 
w warstwie głębokiej skóry właściwej [20].

Liczba pomocniczych limfocytów T, makrofagów 
i komórek dendrytycznych jest znacząco wyższa we 
wczesnych stadiach liszaja płaskiego. Są to komórki 
prezentujące antygen, które wywołują odpowiedź za-
palną. W zaawansowanym stadium choroby wzrasta 
liczba komórek obronnych, co prowadzi do apoptozy 
keratynocytów, które również mogą ulegać aktywacji. 
Następnie keratynocyty wydzielają chemokiny, które 
przyciągają limfocyty i inne komórki odpornościowe, 
aby wywołać proces transformacji w zmianach liszaja 
płaskiego [14].

Analiza stężeń białek wykazała wysokie stężenie re-
ceptora Toll-like 7 (TLR7), TLR8 i TLR9 [19]. Receptor 
TLR2 ulega dezaktywacji. Oznacza to, że nie docho-
dzi do pobudzenia szlaku jądrowego czynnika trans-
krypcyjnego NF-kB (NF-kB) i kinazy N-końcowej Jun 
(JNK)/p38 [10]. Niektóre badania wykazały, że stężenie 
TLR4 jest niskie w naskórku, a wysokie w skórze wła-
ściwej pacjentów, u których utrzymywał się nasilony 
naciek komórkowy [21]. Receptor ten indukuje ekspre-
sję liganda receptora programowanej śmierci 1 (PD-L1) 
na keratynocytach i hamuje proliferację limfocytów T 
CD4+ oraz limfocytów T CD8+, jednocześnie indukując 
ich apoptozę [22].

Główną rolę w kolejnych szlakach sygnałowych od-
grywa interferon α (IFN-α). Jest to potencjalny czynnik 
stymulujący rozwój choroby oraz występowanie za-
ostrzeń [19].

Niektórzy badacze wykryli przeciwciała przeciw 
komórkom podstawnym (anty-BCA) u 54% chorych 
z liszajem płaskim i potwierdzili, że utrzymują się w ich 
surowicy przez dłuższy czas. Być może dzieje się tak 
dlatego, że autoprzeciwciała są kierowane przeciwko 
zmienionym antygenom swoistym dla komórek pod-
stawnych [23].

W innym badaniu stwierdzono wysokie stężenie li-
ganda 10 chemokiny o motywie C-X-C (CXCL10) i inter-
feronu γ (IFN-γ). Cytokiny te wpływają na przemiesz-
czanie się limfocytów T do rozwijającej się zmiany [10].

Receptory antygenowe limfocytów T rozpoznają 
swoisty obcy antygen dzięki cząsteczkom głównego 
układu zgodności tkankowej (MHC) klasy I i II na 
keratynocytach podstawnych. Następnie limfocyty 
T CD4+ uwalniają interleukinę 2 (IL-2) i IFN-γ, aby 
aktywować limfocyty T CD8+ w celu wzbudzenia 
apoptozy keratynocytów przez czynnik martwicy no-
wotworów (TNF). Chemokina ta może być również 
uwalniana przez makrofagi i komórki tuczne. Pobu-
dza wytwarzanie metaloproteinaz macierzy pozako-
mórkowej (MMPs), które aktywują apoptozę keraty-
nocytów, wywołują zaburzenia w obrębie błon, a także 
sprzyjają procesowi kancerogenezy w nabłonku [16].
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data concern the role of IL-6 as a potential marker for 
lichen planus. IL-6 is a proinflammatory cytokine in-
volved in angiogenesis, tumor growth, invasion and 
metastasis [7]. It was found statistically significantly 
higher plasma and salivary concentrations of IL-6 in 
patients with lichen planus compared to healthy pa-
tients [25]. Moreover, this marker may help differen-
tiate the form of reticular from erosive lichen planus 
as its concentration in saliva was significantly higher 
among patients with erosive lichen planus than in pa-
tients with reticular lichen planus [6]. Some research 
indicates that both plasma and salivary levels of IL-6 
do not differ statistically significantly in the above 
lichen planus subtypes [7]. Increased IL-6 concen-
tration is also a prognostic marker for lichen planus 
(severity and wound marker) and could be used for 
monitoring the treatment response [8]. 

IL-4 plays an important role in the pathogenesis of 
LP, especially Th2-dependent because it stimulates 
the production of other cytokines, antibody synthe-
sis and the formation of the Th2-dependent humoral 
response [26]. The concentration of this interleukin 
is higher in the saliva of people with lichen planus 
compared to controls [6, 8]. The results of most stud-
ies indicate that plasma or saliva levels of IL-4 are 
higher in erosive forms than in reticular lichen pla-
nus [9, 26–31]. Moreover, the salivary concentration 
of IL-4 can be used as a biomarker of disease severity 
course [5, 26]. In contrast to IL-1, IL-6 and IL-8, the 
role of IL-4 in the formation of cancer of squamous 
cell carcinoma (SCC) on the ground lichen planus is 
not significant [26].

A higher level of IL-25 and IL-4 has been detected 
in reticular than erosive lichen planus lesions. More-

Za bodziec antygenowy w liszaju płaskim uzna-
je się białka szoku cieplnego. W przeprowadzonym 
badaniu stwierdzono podwyższone stężenie białka 
szoku cieplnego 27 (Hsp27) w keratynocytach oraz 
Hsp60 w keratynocytach i naciekających limfocytach. 
Stopień wybarwienia anty-Hsp90 wzrósł jedynie 
w błonie podstawnej dziąseł i podniebienia. Stężenie 
Hsp70 uległo natomiast zmniejszeniu [24].

Cytokiny

Główną rolę w nieinwazyjnej diagnostyce liszaja 
płaskiego odgrywają dziś interleukiny. Najczęściej 
ich stężenie oznaczane jest w osoczu lub ślinie pacjen-
tów. Mają największe znaczenie w diagnostyce nad-
żerkowej i siateczkowatej postaci liszaja płaskiego, 
gdzie wykazano ich przydatność w ocenie stadium 
i stopnia aktywności choroby (tab. 1).

Interleukiny

W przebiegu liszaja płaskiego obserwuje się pod-
wyższone stężenie interleukin (IL) 1 (IL-1), IL-4, IL-6 
i IL-8 [6, 8]. W dostępnym piśmiennictwie najwięcej 
danych dotyczy roli IL-6 jako potencjalnego marke-
ra w liszaju płaskim. IL-6 jest cytokiną prozapalną, 
która uczestniczy w procesach angiogenezy, wzrostu 
guza, inwazji i powstawania przerzutów [7]. Stwier-
dzono statystycznie znamiennie wyższe stężenia IL-6 
w osoczu i ślinie pacjentów z liszajem płaskim w po-
równaniu z osobami zdrowymi [25]. Marker ten może 
być również przydatny w różnicowaniu postaci sia-
teczkowatej od postaci nadżerkowej liszaja płaskiego, 
ponieważ wykazano, że jego stężenie w ślinie jest zna-

Table 1. List of immunological markers in particular subtypes of lichen planus with their diagnostic significance
Tabela 1. Wykaz markerów immunologicznych w poszczególnych podtypach liszaja płaskiego wraz z ich znaczeniem diagnostycznym

Subtype/Podtyp Marker/Marker Clinical significance/Znaczenie kliniczne

Erosive LP/Postać 
nadżerkowa LP

IFN-g Plasma level lower than the non-erosive subtype [3]/Stężenie w osoczu niższe niż 
w podtypie bez nadżerek [3]

IL-4 Salivary IL-4 level statistically higher in erosive than reticular OLP [9, 26]/Stężenie IL-4 w ślinie 
statystycznie znamiennie wyższe w postaci nadżerkowej niż siateczkowatej OLP [9, 26]

IL-17 High plasma concentration [9]/Wysokie stężenie w osoczu [9]

Th17 High lesional level is associated with a more aggressive course of disease [9]/Wyższe 
stężenie w zmianie wiąże się z bardziej agresywnym przebiegiem choroby [9]

TNF Increased plasma level [27]/Podwyższone stężenie w osoczu [27]

IL-22 Increased plasma level [27]/Podwyższone stężenie w osoczu (27)

IL-6 Increased salivary level [6]/Podwyższone stężenie w ślinie [6]

Reticular LP/Postać 
siateczkowata LP

IL-25 Higher level than in erosive OLP, high correlation with disease activity [28]/Wyższe stężenie 
niż w postaci nadżerkowej OLP, wysoka zależność ze stopniem aktywności choroby [28]

IL-10 Higher level in reticular than erosive type, no statistically significant difference [5]/Wyższe 
stężenie w postaci siateczkowatej niż nadżerkowej, brak statystycznie znamiennej różnicy [5]

IFN-y Higher in reticular lichen planus than in controls [9]/Wyższe stężenie u osób z postacią 
siateczkowatą liszaja płaskiego niż w grupie kontrolnej [9]
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over, IL-25 and salivary concentration of IL-8 corre-
late with the disease severity of lichen planus [8, 28]. 

In patients with lichen planus a statistically sig-
nificant decreased level of IL-2 and increased serum 
concentration of IL-10 were observed compared to 
controls (p < 0.05) [5]. Moreover, serum IL-10 levels 
were elevated both in erosive and reticular lichen 
planus, but there were no statistically significant dif-
ferences in concentration of this interleukin between 
both groups [5]. These findings indicate that there is 
a domination of Th2 response in lichen planus. How-
ever, the meaning of an elevated level of IL-10 in di-
agnostics of lichen planus is still unclear, because it is 
considered that increased concentration of this inter-
leukin is associated with host-defensive response to 
protect the damaged tissue from further trauma [32].

In lichen planus a statistically significant higher 
mean serum level of IL-18 was found compared to 
healthy controls [33]. Moreover, it was observed that 
in a group of erosive lichen planus compared to non-
erosive lichen planus an elevated level of IL-18 is 
present, but it is unclear whether these findings are 
statistically significant and could help to base the di-
agnosis the erosive subtype of lichen planus [33, 34].

An increased expression of IL-17 in oral and cu-
taneous lichen planus lesions and a significantly el-
evated serum level of IL-17 are observed in patients 
with lichen planus [9, 29]. Moreover, serum levels of 
IL-17 and expression in lesions of this cytokine can 
help differentiate between erosive and reticular sub-
types [9]. A high plasma concentration of IL-17 and 
its increased expression are observed in patients with 
an erosive subtype of lichen planus [9]. Furthermore, 
a link between IL-17 genic expression and a more ag-
gressive course of the disease have been shown [9].

Based on serum IL-22 concentration a relapse of 
lichen planus could be also proposed. During relapse 
of erosive LP, the level of IL-22 was found to 9 times 
increased compared to the control group [27]. More-
over, IL-22 can be used as a tool that helps to dif-
ferentiate a chronic erosive and chronic non-erosive 
LP. Increased IL-22 suggests the presence of erosive 
LP, while in chronic non-erosive lichen planus a sta-
tistically significant (p < 0.05) decreased IL-22 level is 
observed [27]. Decreased IL-17 in combination with 
reduced IL-21 and IL-22 is considered a remission 
marker [35].	

Chemokines

Chemokines are pro-inflammatory proteins in-
volved in promoting leukocytes to the influx to the 
site of inflammation. Many studies were performed 
to determine the role of chemokines in the pathogen-
esis of lichen planus; however, their detailed analysis 
is far beyond the scope of this study.

miennie wyższe u pacjentów z nadżerkową odmianą 
liszaja płaskiego niż z odmianą siateczkowatą [6]. Inne 
badania wskazują natomiast, że stężenie IL-6 w osoczu 
i w ślinie nie różni się statystycznie istotnie w powyż-
szych podtypach liszaja płaskiego [7]. Podwyższone 
stężenie IL-6 jest również markerem prognostycznym 
w liszaju płaskim (powiązanym ze stopniem nasilenia 
i przebiegiem gojenia ran) i może być przydatne przy 
monitorowaniu odpowiedzi na leczenie [8]. 

IL-4 odgrywa ważną rolę w patogenezie liszaja 
płaskiego, zwłaszcza w mechanizmie Th2-zależnym, 
pobudzając wytwarzanie innych cytokin, syntezę 
przeciwciał i przebieg Th2-zależnej odpowiedzi hu-
moralnej [26]. Stężenie tej interleukiny jest podwyż-
szone w ślinie chorych z liszajem płaskim w porów-
naniu z grupą kontrolną [6, 8]. Wyniki większości 
badań wskazują, że stężenie IL-4 w osoczu lub ślinie 
jest wyższe w postaci nadżerkowej niż siateczkowa-
tej liszaja płaskiego [9, 26–31]. Stężenie IL-4 w ślinie 
może również służyć jako biomarker ciężkości prze-
biegu choroby [5, 26]. W przeciwieństwie do IL-1, 
IL-6 i IL-8, IL-4 nie odgrywa istotnej roli w rozwoju 
raka kolczystokomórkowego (squamous cell carcinoma 
– SCC) na podłożu liszaja płaskiego [26].

Wyższe stężenie IL-25 i IL-4 wykryto w zmianach 
w przebiegu postaci siateczkowatej liszaja płaskiego 
w porównaniu z postacią nadżerkową. Ponadto stę-
żenia IL-25 i IL-8 w ślinie wykazują zależność z nasi-
leniem liszaja płaskiego [8, 28]. 

U pacjentów z liszajem płaskim obserwowano staty-
stycznie znamiennie obniżone stężenie IL-2 oraz pod-
wyższone stężenie IL-10 w surowicy w porównaniu 
z grupą kontrolną (p < 0,05) [5]. Stężenie IL-10 w suro-
wicy było podwyższone zarówno u pacjentów z nad-
żerkową, jak i siateczkowatą postacią liszaja płaskiego, 
ale nie stwierdzono statystycznie znamiennych różnic 
w stężeniu tej interleukiny pomiędzy tymi dwiema 
grupami [5]. Wyniki te wskazują na dominację odpo-
wiedzi Th2 u pacjentów z liszajem płaskim. Znaczenie 
podwyższonego stężenia IL-10 w diagnostyce liszaja 
płaskiego jest jednak niejasne, ponieważ uważa się, że 
wzrost stężenia tej interleukiny ma związek z odpo-
wiedzią obronną gospodarza, której celem jest ochrona 
uszkodzonej tkanki przed dalszym urazem [32].

U chorych z liszajem płaskim odnotowano staty-
stycznie znamienny wzrost średniego stężenia IL-18 
w porównaniu z osobami zdrowymi z grupy kon-
trolnej [33]. Zaobserwowano ponadto, że w grupie 
pacjentów z postacią nadżerkową liszaja płaskiego 
(w porównaniu z postacią nienadżerkową) występuje 
podwyższone stężenie IL-18. Nie ma jednak pewno-
ści, czy różnica ta jest znamienna statystycznie i może 
być podstawą do rozpoznania podtypu nadżerkowe-
go liszaja płaskiego [33, 34].

U pacjentów z liszajem płaskim obserwuje się 
zwiększoną ekspresję IL-17 w zmianach w obrębie 
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A significantly increased level of CXCL9/10/11 
and C-X-C motif chemokine receptor 3 (CXCR3) 
was found in tissues [36, 37]. Moreover, significantly 
higher serum levels of CCL17 and CCR4, as well as 
serum and tissue expression of the CCL5-CCR5, were 
elevated in lichen planus patients compared to the 
control group [2, 38]. The results are promising as 
they allow the development of new drugs for lichen 
planus targeting these axes.	

Other cytokines

TNF

For many years researchers have assessed the 
fluid concentration of TNF in the group of patients 
with LP. A significantly higher salivary level was 
found compared to healthy controls [5]. Moreover, 
a correlation between the elevated salivary concen-
tration of TNF was found – it can be used as a mark-
er of progression and commencement of disease [8]. 
Besides, three studies showed an association be-
tween salivary concentration and the clinical form 
of LP: higher levels of TNF were present in erosive 
compared to reticular lichen planus lesions. Some 
studies revealed a significantly higher serum level of 
TNF compared to healthy controls [6, 39]. Further-
more, an increased serum level of TNF in the case 
of erosive lichen planus can be used as a prognostic 
marker of relapse [27].

IFN-g

Higher salivary IFN-g levels and overexpression 
of IFN-g in lichen planus lesions were observed com-
pared to the control group [6, 9]. However, Liu et al. 
study revealed lower salivary and serum concentra-
tions of IFN-g [31].

IFN-g can be used to differentiate subtypes of  
lichen planus. A significantly lower serum concen-
tration was found in erosive compared to the non-
erosive subtype [40, 41]. Furthermore, a salivary 
IFN-g level was higher in the reticular lichen planus 
subtype than in the healthy controls [30]. This finding 
suggests the participation of Th1-dependent inflam-
matory reactions in the pathogenesis.

Transforming growth factor β (TGF-β)

The role of TGF-β in the context of carcinogenesis 
is dual: in early stages, it can inhibit tumor growth, 
while in more advanced stages it can promote the de-
velopment of neoplasm by inducing angiogenesis and 
MMP-9 [4]. According to this knowledge and WHO 
position that lichen planus is a potentially malignant 
disorder, some studies, whose aim was to study the 
expression of TGF-β, were performed. A significantly 
decreased serum concentration of TGF-β was found 

jamy ustnej i na skórze oraz znamiennie podwyższo-
ne stężenie IL-17 w surowicy [9, 29]. Ponadto stężenie 
IL-17 w surowicy i ekspresja tej cytokiny w zmianach 
chorobowych mogą być pomocne w różnicowaniu 
podtypu nadżerkowego i siateczkowatego liszaja pła-
skiego [9]. Wysokie stężenie IL-17 w osoczu i zwięk-
szoną ekspresję tej interleukiny obserwuje się u pacjen-
tów z podtypem nadżerkowym liszaja płaskiego [9]. 
Ponadto wykazano zależność między ekspresją genu 
IL-17 a bardziej agresywnym przebiegiem choroby [9].

Na podstawie stężenia IL-22 w surowicy można 
również prognozować nawrót liszaja płaskiego: przy 
nawrocie postaci nadżerkowej stwierdzono 9-krotnie 
podwyższone stężenie IL-22 w porównaniu z grupą 
kontrolną [27]. Stężenie tej interleukiny może być 
również pomocnym narzędziem przy różnicowaniu 
przewlekłej postaci nadżerkowej i nienadżerkowej 
liszaja płaskiego. Podwyższone stężenie IL-22 wska-
zuje na postać nadżerkową, natomiast u chorych 
z przewlekłą postacią nienadżerkową stwierdza się 
statystycznie znamienne (p < 0,05) obniżenie stężenia 
IL-22 [27]. Zmniejszone stężenie IL-17 w skojarzeniu 
z obniżonym stężeniem IL-21 i IL-22 uznawane jest 
za marker remisji [35].

Chemokiny

Chemokiny są białkami prozapalnymi, które bio-
rą udział w pobudzaniu leukocytów do napływu 
do miejsca zapalenia. Przeprowadzono liczne bada-
nia analizujące rolę chemokin w patogenezie liszaja 
płaskiego. Ich szczegółowa analiza wykracza jednak 
poza ramy niniejszego opracowania.

W tkankach stwierdzono znamiennie podwyższone 
stężenie CXCL9/10/11 i receptora 3 chemokiny o mo-
tywie C-X-C (CXCR3) [36, 37]. Ponadto u chorych z li-
szajem płaskim wykazano znamiennie wyższe stęże-
nie CCL17 i CCR4 w surowicy, a także podwyższoną 
ekspresję CCL5-CCR5 w surowicy i tkankach, w po-
równaniu z grupą kontrolną [2, 38]. Wyniki są obiecu-
jące, ponieważ otwierają nowe możliwości w zakresie 
opracowania leków dla chorych na liszaj płaski, ukie-
runkowanych na te osie terapeutyczne.

Inne cytokiny

TNF

Przez wiele lat badacze analizowali stężenie TNF 
w płynach ustrojowych w grupie pacjentów z lisza-
jem płaskim. U tych chorych odnotowano statystycz-
nie znamiennie podwyższone stężenie TNF w po-
równaniu z osobami zdrowymi z grupy kontrolnej 
[5]. Potwierdzono także zależność z podwyższonym 
stężeniem TNF w ślinie, co wskazuje, że może służyć 
jako marker progresji i początku choroby [8]. Ponad-
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[39]. Moreover, immunohistochemical assessment 
of TGF-β1 revealed its moderately positive expres-
sion in the epithelium of lichen planus patients [42]. 
Furthermore, a significantly increased expression in 
lichen planus compared to normal oral mucosa and 
a positive correlation between TGF-β1 expression and 
epithelial cell apoptosis was found [42]. These results 
suggest an important role of TGF-β in the pathogen-
esis of lichen planus and development of SCC based 
on lichen planus lesions.	

Other markers

MMP 2, 9, 4, 7

Matrix metalloproteinases (MMPs) trigger base-
ment membrane damage and keratinocyte apoptosis 
[7]. Their high expression has been found in lichen 
planus [7]. Rubaci et al. studied higher MMP-2 and 
MMP-7 expression in epithelium and connective tis-
sue in patients with lichen planus than in the con-
trol group [4]. Moreover, other researchers found 
significant differences in MMPs concentrations be-
tween erosive and non-erosive forms of LP. Higher 
levels of MMP-1, MMP-2, MMP-3 and MMP-4 were 
present in an erosive subtype of lichen planus [4].  
In Wang et al. study, local lesional expression of 
MMP-9 was elevated in patients with lichen planus 
compared to the control group [13]. Furthermore, 
other investigators found significantly increased 
MMP-9 levels in periodontal tissues in this group 
of patients [13].

Due to the destructive properties of MMPs, a re-
lationship between their lesional expression and 
malignant transformation was studied. As a result, 
MMP-2 and MMP-9 have been indicated as possible 
markers of the malignant transformation of lichen 
planus [4, 7].

MHC

Overexpression of MHC class I and II in lichen 
planus lesions was found. Moreover, it has been ob-
served that only HLA-DR or HLA-DP and DQ block-
ing protect keratinocytes from death [43]. In the case 
of MHC class I blocking, greater inhibitory effects on 
T-cell-mediated keratinocytes death was observed 
suggesting the participation of MHC class I in antigen 
presentation in lichen planus [43].

Mucosal vascular addressin cell adhesion 
molecule 1 (MAdCAM-1)

The MAdCAM-1 concentration was significantly 
decreased in the lichen planus subpopulation. It 
might play a role as an inflammation indicator, but 
cannot be a marker of disease activity [44].	

to w trzech badaniach wykazano związek między 
stężeniem TNF w ślinie a postacią kliniczną liszaja 
płaskiego: stężenie TNF w zmianach w postaci nad-
żerkowej było wyższe niż w postaci siateczkowatej. 
W niektórych badaniach zaobserwowano znamiennie 
podwyższone stężenie TNF w surowicy w porówna-
niu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej [6, 39]. 
Podwyższone stężenie TNF w surowicy w przypad-
ku liszaja płaskiego nadżerkowego może także służyć 
jako wskaźnik prognostyczny nawrotu choroby [27].

IFN-g

W badaniach obserwowano podwyższone stężenie 
IFN-g w ślinie oraz nadekspresję IFN-g w zmianach 
liszaja płaskiego w porównaniu z grupą kontrolną  
[6, 9]. W badaniu Liu i wsp. odnotowano niższe stę-
żenia IFN-g zarówno w ślinie, jak i surowicy [31].

Stężenie IFN-g może być wykorzystywane do róż-
nicowania podtypów liszaja płaskiego. Znamiennie 
niższe stężenie IFN-g w surowicy stwierdzano w pod-
typie nadżerkowym w porównaniu z postacią niena-
dżerkową choroby [40, 41]. Ponadto stężenie IFN-g 
w ślinie było wyższe u chorych z podtypem siatecz-
kowatym niż u zdrowych osób z grupy kontrolnej [30]. 
Obserwacja ta wskazuje na udział Th1-zależnych reak-
cji zapalnych w procesie patogenezy.

Transformujący czynnik wzrostu β (TGF-β)

Rola TGF-β w zakresie kancerogenezy jest dwo-
jaka: we wczesnych stadiach może hamować wzrost 
guza, natomiast w stadiach bardziej zaawansowa-
nych może sprzyjać rozwojowi nowotworu poprzez 
indukcję angiogenezy i aktywację MMP-9 [4]. Na 
podstawie tych ustaleń oraz zgodnie ze stanowiskiem 
WHO, że liszaj płaski jest schorzeniem o potencjalnie 
złośliwym charakterze, przeprowadzono kilka badań, 
których celem była analiza ekspresji TGF-β. Stwier-
dzono znamiennie obniżone stężenie TGF-β w su-
rowicy [39]. Ocena immunohistochemiczna TGF-β1 
wykazała także umiarkowanie dodatnią ekspresję 
w nabłonku chorych z liszajem płaskim [42]. Obser-
wowano ponadto znamiennie zwiększoną ekspresję 
TGF-β u chorych z liszajem płaskim w porównaniu 
z prawidłową błoną śluzową jamy ustnej oraz dodat-
nią zależność pomiędzy ekspresją TGF-β1 a apopto-
zą komórek nabłonka [42]. Wyniki te wskazują na 
istotną rolę TGF-β w patogenezie liszaja płaskiego 
i rozwoju SCC na podłożu zmian liszaja płaskiego.

Inne markery

MMP 2, 9, 4, 7

Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej 
(MMPs) powodują uszkodzenia błony podstawnej 
i apoptozę keratynocytów [7]. Wysoki poziom eks-
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Conclusions

Lichen planus is a heterogeneous disease. Its caus-
ative agent has not been known so far, however, its 
pathogenesis is closely related to immunological dis-
orders. The immunological abnormalities comprise 
a different population of immune cells, which may 
indicate the existence of a common molecule initiat-
ing this process. Interestingly, the number of antigen-
presenting cells increases in the stages preceding the 
full-blown disease development.

The knowledge of deviation in immunological 
markers such as cytokines in salivary levels?? and 
serum can help make a precise diagnosis without the 
use of invasive techniques such as biopsy. Increased 
levels of IL-25, IL-10 and IFN-g are observed in re-
ticular LP, whereas in erosive lichen planus elevated 
levels of IL-4, IL-6, IL-6, IL-17, IL-22 and TNF are 
present. Analysis of salivary concentration of IL-6 can 
be useful in the assessment of the severity of disease 
and in monitoring the treatment response. Increased 
serum IL-22 concentration could be used as a mark-
er of relapse. In case of remission, reduced levels of  
IL-17, IL-21 and IL-22 are observed.

It should be remembered that due to chronic in-
flammation, lichen planus is a premalignant condi-
tion. Findings such as increased MMP-2 and MMP-9 
and decreased TGF-β should be a signal of the higher 
potential risk of neoplastic transformation.

These findings may help develop an effective caus-
al treatment, especially in cases refractory to standard 
therapy.

Diagnosis of lichen planus based on immunologi-
cal markers is a new branch of dermatology, there-
fore due to the limited number of studies its use as 
the only tool is not recommended. It requires further 
research and observations, though promising results 
cannot eliminate a gold diagnostic standard – histo-
pathology.	
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presji MMPs stwierdza się u pacjentów z liszajem 
płaskim [7]. Rubaci i wsp. wykazali podwyższoną 
ekspresję MMP-2 i MMP-7 w nabłonku i tkance łącz-
nej u pacjentów z liszajem płaskim w porównaniu 
z grupą kontrolną [4]. Inni badacze obserwowali zna-
mienne różnice w stężeniu MMPs pomiędzy postacią 
nadżerkową a nienadżerkową. Podwyższone stęże-
nia MMP-1, MMP-2, MMP-3 i MMP-4 były obecne 
w podtypie nadżerkowym liszaja płaskiego [4]. W ba-
daniu Wang i wsp. miejscowa ekspresja MMP-9 była 
podwyższona u pacjentów z liszajem płaskim w po-
równaniu z grupą kontrolną [13]. Inni badacze stwier-
dzili znamiennie podwyższone stężenie MMP-9  
w tkankach przyzębia w tej grupie pacjentów [13].

Ze względu na destrukcyjne właściwości MMP 
badano zależność między ich ekspresją w zmianach 
chorobowych a procesem transformacji złośliwej. Na 
podstawie uzyskanych wyników ustalono, że MMP-2  
i MMP-9 stanowią potencjalne markery złośliwej 
transformacji liszaja płaskiego [4, 7].

MHC

W zmianach wywoływanych przez liszaj płaski 
stwierdzano nadekspresję MHC klasy I i II. Ponadto ob-
serwowano, że blokowanie wyłącznie HLA-DR, w prze-
ciwieństwie do HLA-DP i DQ, chroni przed śmiercią 
keratynocytów [43]. W przypadku blokowania MHC 
klasy I odnotowywano bardziej nasilone oddziaływa-
nie hamujące na śmierć keratynocytów indukowaną 
przez limfocyty T, co wskazuje na udział MHC klasy I  
w prezentacji antygenu w liszaju płaskim [43].

Cząsteczka adhezji komórkowej będąca 
adresyną błon śluzowych 1 (MAdCAM-1)

Stężenie MAdCAM-1 było w sposób znamienny 
obniżone w subpopulacji pacjentów z liszajem pła-
skim. Stwierdzono, że MAdCAM-1 może mieć zna-
czenie jako wskaźnik stanu zapalnego, ale nie jako 
marker aktywności choroby [44].

Wnioski

W liszaju płaskim nie ustalono dotąd czynnika 
patogenetycznego odpowiadającego za rozwój tej 
choroby, jednak patogeneza schorzenia jest ściśle 
związana z zaburzeniami immunologicznymi. Nie-
prawidłowości immunologiczne obejmują zróżnico-
waną populację komórek odpornościowych, co może 
wskazywać na istnienie wspólnej cząsteczki inicjują-
cej ten proces. Interesująca jest obserwacja, że liczba 
komórek prezentujących antygen wzrasta w stadiach 
poprzedzających rozwój pełnoobjawowej choroby.

Znajomość odchyleń w stężeniach markerów im-
munologicznych, m.in. cytokiny w ślinie i surowicy, 
może być przydatna w precyzyjnej diagnostyce bez 
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użycia metod inwazyjnych, takich jak biopsja. W po-
staci siateczkowatej liszaja płaskiego obserwowane jest 
podwyższone stężenie IL-25, IL-10 i IFN-g, natomiast 
w postaci nadżerkowej występuje zwiększone stężenie 
IL-4, IL-6, IL-6, IL-17, IL-22 i TNF. Analiza stężenia IL-6 
w ślinie może być przydatna w ocenie stopnia zaawan-
sowania choroby i monitorowaniu odpowiedzi na le-
czenie. Podwyższone stężenie IL-22 w surowicy może 
służyć jako marker nawrotu choroby. W przypadku 
remisji obserwowane są obniżone stężenia IL-17, IL-21 
i IL-22.

Należy zawsze pamiętać, że z powodu przewlekłego 
stanu zapalnego liszaj płaski jest stanem przednowo-
tworowym. Wyniki, takie jak podwyższone stężenie 
MMP-2 i MMP-9 oraz zmniejszone stężenie TGF-β, 
sygnalizują wzrost potencjalnego ryzyka transformacji 
nowotworowej.

Przedstawione powyżej ustalenia mogą być przydat-
ne w opracowaniu skutecznego leczenia przyczynowe-
go, szczególnie w przypadkach opornych na standar-
dową terapię.

Diagnostyka liszaja płaskiego na podstawie marke-
rów immunologicznych jest nowym obszarem derma-
tologii. Ze względu na ograniczoną dotąd liczbę badań 
w tym zakresie nie zaleca się stosowania tej metody jako 
jedynego narzędzia diagnostycznego. Potrzebne są dal-
sze badania i obserwacje, a pomimo obiecujących wy-
ników nie można póki co wyeliminować złotego stan-
dardu diagnostycznego – badania histopatologicznego.
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