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龙血竭联合氟尿嘧啶注射液对不同 ＴＧＦ－β单核苷酸
多态性瘢痕疙瘩患者的疗效分析

韩伟强，李丽莎，陈云，聂蕴韬，陈誉华
（邢台市人民医院，河北 邢台 ０５４０００）

　　摘要：目的 探讨龙血竭联合氟尿嘧啶注射液对不同转化生长因子－β（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）单核
苷酸多态性瘢痕疙瘩患者的疗效。方法 纳入２０１９年７月—２０２２年１月医院收治的瘢痕疙瘩患者２４０例，根据ＴＧＦ－β
单核苷酸多态分为野生组（野生型ＴＧＦ－β）、突变组（突变型ＴＧＦ－β），并将突变组分为亚组：ｒｓ７４７８５７组（ｒｓ７４７８５７型
ＴＧＦ－β）、ｒｓ１８００４６９组（ｒｓ１８００４６９型ＴＧＦ－β）、ｒｓ２２４１７１６组（ｒｓ２２４１７１６型ＴＧＦ－β）。使用氟尿嘧啶注射液单药治疗或
血竭联合氟尿嘧啶注射液治疗５组患者。５组患者治疗前和首次治疗后１２个月通过温哥华瘢痕量表（Ｖａｎｃｏｕｖｅｒｓｃａｒ
ｓｃａｌｅ，ＶＳＳ）、瘢痕评估量表（Ｐａｔｉｅｎｔａｎｄｏｂｓｅｒｖｅｒｓｃａｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅ，ＰＯＳＡＳ）和皮肤病生活质量指数（Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃｑｕａｌｉｔｙ
ｏｆｌｉｆｅｉｎｄｅｘ，ＤＬＱＩ）量表进行评分。结果 与野生组比较，突变组、ｒｓ７４７８５７组、ｒｓ１８００４６９组、ｒｓ２２４１７１６组ＴＧＦ－βｍＲＮＡ
的表达水平均上升（Ｐ＜００５）。与野生组相比，单药治疗下突变组、ｒｓ１８００４６９组和ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后ＶＳＳ总评
分、ＰＯＳＡＳ总评分均显著上升（Ｐ＜００５）；而与单药治疗相比，联合治疗下突变组、ｒｓ１８００４６９组和ｒｓ２２４１７１６组患者在治
疗后ＶＳＳ总评分、ＰＯＳＡＳ总评分均显著下降（Ｐ＜００５）。与野生组相比，ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后的ＤＬＱＩ量表评分均
显著上升（Ｐ＜００５）；而与单药治疗相比，联合治疗下 ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后的 ＤＬＱＩ量表评分均显著下降（Ｐ＜
００５）。与野生组相比，ｒｓ１８００４６９组和ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后的有效率显著下降（Ｐ＜００５）；而与单药治疗相比，联
合治疗下ｒｓ１８００４６９组和ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后的有效率显著上升（Ｐ＜００５）。与野生组相比，突变组、ｒｓ１８００４６９
组和ｒｓ２２４１７１６组患者的首次显效及达到首次显效时氟尿嘧啶次数均延后（Ｐ＜００５）；而与单药治疗相比，联合治疗下
突变组、ｒｓ１８００４６９组和ｒｓ２２４１７１６组患者的首次显效及达到首次显效时氟尿嘧啶次数均提前（Ｐ＜００５）。与单药治疗
相比，联合治疗下野生组、突变组、ｒｓ７４７８５７组、ｒｓ１８００４６９组、ｒｓ２２４１７１６组的总不良反应更少（Ｐ＜００５）。结论 龙血竭

联合氟尿嘧啶注射液对不同ＴＧＦ－β单核苷酸多态性瘢痕疙瘩患者有较好的疗效，和较少的不良反应。
　　关键词：龙血竭；氟尿嘧啶；ＴＧＦ－β；单核苷酸多态性；瘢痕疙瘩
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Ｆｅｗｅｒｔｏｔａｌａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｗｉｌｄ，ｍｕｔａｎｔ，ｒｓ７４７８５７，ｒｓ１８００４６９ａｎｄｒｓ２２４１７１６ｇｒｏｕｐｓｕｎｄｅｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ（Ｐ＜００５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＬｏｎｇｘｕｅｊｉｅ（ＲｅｓｉｎａＤｒａｃｏｎｉｓ）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｈａｓｂｅｔｔｅｒｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｆｅｗｅｒａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｋｅｌｏｉｄｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＴＧＦ－βｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌｏｎｇｘｕｅｊｉｅ（ＲｅｓｉｎａＤｒａｃｏｎｉｓ）；ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；ＴＧＦ－β；ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ｋｅｌｏｉｄ

　　瘢痕疙瘩是一种人类特有的皮肤损伤的病理愈合，表现出
种族和家庭倾向。主要临床表现为创面边缘外持续性肿瘤样

增生及浸润邻近组织［１］。在中国，瘢痕疙瘩的发病率高达

４６％～１６％。瘢痕疙瘩形成的机制是复杂的，并基于几个影
响因素，包括转化生长因子－β（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，
ＴＧＦ－β）［２］。ＴＧＦ－β由损伤组织分泌释放，在病理性纤维化
中起决定性作用［３］。另有证据表明，瘢痕疙瘩成纤维细胞表

达ＴＧＦ－β的能力显著增强［４］。此外，ＴＧＦ－β的表达水平对
治疗瘢痕疙瘩至关重要，目前针对ＴＧＦ－β信号通路设计了多
种治疗策略（药物、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ）以干扰成纤维细胞
介导的瘢痕疙瘩进展［５］。由于 ＴＧＦ－β的表达水平主要受遗
传控制，疾病的病程可能与ＴＧＦ－β基因座的不同等位基因变
化有关［６］。单核苷酸多态性（Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，
ＳＮＰｓ）常影响相应基因的表达水平，并与多种疾病相关。研究
发现［７］，由于基因和调控区域的 ＳＮＰ导致 ＴＧＦ－β表达增加
的个体对同一种治疗方案呈现出不同疗效。然而，作为瘢痕疙

瘩形成的关键分子ＴＧＦ－β，其ＳＮＰ在瘢痕疙瘩患者中的主要
存在形式是什么尚不清晰，并且，这些 ＴＧＦ－β的 ＳＮＰ是否影
响治疗的效果也尚不明确。氟尿嘧啶注射液是一种能够有效

减轻组织对损害性刺激产生的病理反应的药物，常被用于治疗

瘢痕疙瘩［８］。然而，随着研究的深入，越来越多的证据表明，

中药在防治瘢痕疙瘩方面展现出了广阔的前景［９］。中医认

为，瘢痕疙瘩的形成多是由于水火炙热、外物损伤皮肤组织、余

素内蕴、气滞血瘀以及外邪入侵经络等因素所导致［１０］。在伤

口愈合的过程中，瘢痕过度增生，长期积累便形成了瘢痕疙瘩。

现代药理研究也证实，龙血竭具有抗炎抑菌、抗肿瘤以及治疗

瘢痕疙瘩等多种作用，为中药治疗瘢痕疙瘩提供了有力的科学

依据［１１］。基于此，本研究通过一代测序鉴定了瘢痕疙瘩患者

中ＴＧＦ－β的主要 ＳＮＰｓ为 ｒｓ７４７８５７、ｒｓ１８００４６９、ｒｓ２２４１７１６，旨
在探讨龙血竭联合氟尿嘧啶注射液对不同 ＴＧＦ－β单核苷酸
多态性瘢痕疙瘩患者的疗效。

１　资料与方法
１．１　研究对象及分组

根据《现代瘢痕学》［１２］中瘢痕疙瘩的诊断标准，纳入２０１９

年７月—２０２２年 １月邢台市人民医院收治的瘢痕疙瘩患者
２４０例，共计３５６处瘢痕疙瘩。空腹１２ｈ后，用乙二胺四乙酸
（ＥＤＴＡ）作为抗凝剂获得患者静脉血样本。按照制造商的建
议，使用树脂柱从外周血细胞的缓冲层中提取基因组 ＤＮＡ
（ＰｕｒｅＬｉｎｋ，Ｋ１８２１０４Ａ），并储存在－２０℃直到使用。使用Ｎａｎ
ｏＤｒｏｐ２０００ｃＴＭ分光光度计在２６０ｎｍ处测量ＤＮＡ浓度。ＴＧＦ－
β单核苷酸多态位点 ｒｓ７４７８５７、ｒｓ１８００４６９、ｒｓ２２４１７１６通过聚合
酶链反应（Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）在位于１９号染色体
上的ＴＧＦＢ１基因调控区进行扩增，并交由北京擎科进行一代
测序分析。依据测序结果判定 ＴＧＦＢ１基因多态性，野生型
ＴＧＦ－β为野生组（６２例），突变型为突变组（１７８例），同时突
变组分为 ３个亚组：ｒｓ７４７８５７型 ＴＧＦ－β为 ｒｓ７４７８５７组（５２
例），ｒｓ１８００４６９型 ＴＧＦ－β为 ｒｓ１８００４６９组（６２例），ｒｓ２２４１７１６
型ＴＧＦ－β为ｒｓ２２４１７１６（６４例），这３种突变型基因型的地区
分布上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。每个组别受试人员中
一半接受单药治疗，另一半接受联合治疗。纳入标准：①指定
ＴＧＦ－β多态性的瘢痕疙瘩患者；②无瘢痕疙瘩治疗史；③临
床资料完整者。排除标准：①肝、肾功能不全者；②患有癌症
者；③患有自身性免疫病者；④患有精神疾病者；⑤瘢痕疙瘩大
小在４～５ｍｍ内。选取同一时间７０例健康志愿者作为对照
组，其中男４例，女６６例。所有患者均签署知情同意书，并且
本研究获得我院的伦理委员会批准，批准号：〔２０１９〕０３３。
１．２　方法
１．２．１　药物治疗　对于单药治疗，将５－氟尿嘧啶注射液（天
津金耀药业有限公司，国药准字号：Ｈ１２０２０９５９，规格：
０．０２５ｇ／ｍＬ）。剂量为１ｍＬ／ｃｍ２，消毒后瘢痕内水平注射至皮
损微泛白，治疗每月１次，共完成１２次治疗。治疗结束后随访
１２个月。对于联合治疗，除了用上述５－氟尿嘧啶注射液外，
将０．３～０．９ｇ的血竭粉与２～５ｍＬ的７５％乙醇混合均匀后，直
接涂抹在创面上，无需额外覆盖。根据创面的大小和深度，每

天涂抹２～３次，持续用药１２个月。
１．２．２　ＶＳＳ和ＰＯＳＡＳ评分　治疗前和首次治疗后１２个月通
过温哥华瘢痕量表（Ｖａｎｃｏｕｖｅｒｓｃａｒｓｃａｌｅ，ＶＳＳ）和瘢痕评估量
表（Ｐａｔｉｅｎｔａｎｄｏｂｓｅｒｖｅｒｓｃａｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅ，ＰＯＳＡＳ）进行评
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分。ＶＳＳ包含厚度、柔软度、色泽、血管分布条目，总分为０～１５
分。ＰＯＳＡＳ包含疼痛程度、瘙痒程度、颜色、硬度、厚度及自我
感受条目，总分为１２～１２０分。ＶＳＳ和ＰＯＳＡＳ的评分越高说明
患者瘢痕疙瘩病情越严重。

１．２．３　疗效评价　治疗６和１２个月后，依据 ＶＳＳ和 ＰＯＳＡＳ
评分进行瘢痕疙瘩疗效评价并计算有效率，患者总评分 ＝ＶＳＳ
评分×１０＋ＰＯＳＡＳ评分。总评分 ２２０～２７０分为无效，１２０～
２２０分为好转，２０～１２０分为显效，１２～２０分为治愈。有效
率＝（显效患者＋治愈患者）／当组患者人数×１００％。
１．２．４　生活质量评分　通过皮肤病生活质量指数（Ｄｅｒｍａｔｏ
ｌｏｇｉｃｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｄｅｘ，ＤＬＱＩ）量表评估治疗前和首次治疗后
１２个月瘢痕疙瘩的患者生活质量。ＤＬＱＩ量表共有 １０个问
题，包括症状对身体的影响、症状对心理的影响、症状对日常活

动的影响、症状对休闲娱乐的影响、症状对工作学习的影响、症

状对人际关系的影响、症状对体育运动的影响、症状对性生活

的影响、症状对治疗的影响、症状对家庭的影响，总分为０～３０
分。总分越低越好。

１．２．５　安全性评价　观察记录４组患者治疗期间及治疗后
１２个月内不良反应发生情况，包括色素脱落、局部凹陷、色素
沉着、药物沉渣、毛细血管扩张等不良反应发生情况。

１．２．６　ＴＧＦ－βｍＲＮＡ水平的检测　收取患者治疗前的静脉
血５ｍＬ。使用ＲＮＡ提取试剂盒抽取总ＲＮＡ，逆转录试剂盒进
行反转录后进行实时荧光定量 ＰＣＲ检测 ＴＧＦ－β的表达水
平。以甘油醛－３－磷酸脱氢酶（Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）为内参，使用２ΔＣＴ法进行相对定量。
１．３　统计学处理

使用ＳＰＳＳ进行统计学分析。计量资料均不符合正态分
布，以中位数 （四分位数间距）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示。使用
Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验两组计量资料的差异。使用Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓｅｘ
ａｃｔｔｅｓｔ检验两组计数资料的差异。Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数分析
ＴＧＦ－βｍＲＮＡ的表达水平与 ＶＳＳ总评分、ＰＯＳＡＳＳ总评分、
ＤＬＱＩ量表评分的相关性。Ｐ＜００５认为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　患者一般资料比较

与对照组比较，单药治疗组和联合治疗组的野生组和突变

组患者ＴＧＦ－βｍＲＮＡ的表达水平均上升（Ｐ＜００５）；与野生
组比较，突变组、ｒｓ１８００４６９组、ｒｓ２２４１７１６组患者 ＴＧＦ－βｍＲ
ＮＡ的表达水平均上升（Ｐ＜００５）。在性别、年龄和病程时间
等一般资料方面，野生组、突变组以及 ｒｓ７４７８５７、ｒｓ１８００４６９、
ｒｓ２２４１７１６三个亚组的单药治疗组与联合治疗组之间的差异均
无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。

表１　６组瘢痕疙瘩患者一般资料比较

组别
ＳＮＰ基因
位置

等位

基因
例数

性别／［例（％）］

男 女

年龄

［岁，Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）］

病程时间

［月，Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）］

ＴＧＦ－β
ｍＲＮＡ

对照组 － － ７０ ６（８．５７） ６４（９１．４３）２６（２０，３９） － ０．３２±０．０５　
野生组 － － ６２ ３（４．８４） ５９（９５．１６）２６（２１，３６）３２（２９，３５） ０．７１±０．１４＃

突变组 － － １７８ ９（５．０６）１６９（９４．９４）２７（２２，３４）３２（２６，３９） １．０３±０．２２＃

ｒｓ７４７８５７组 内含子 Ｇ＞Ａ，Ｃ ５２ ３（５．７７） ４９（９４．２３）２５（２０，３３）３２（２５，４０） ０．７２±０．１０
ｒｓ１８００４６９组 转录上游 Ａ＞Ｇ ６２ ３（４．８４） ５９（９５．１６）２７（２３，３４）３１（２６，３９） １．４３±０．３０

ｒｓ２２４１７１６组 内含子 Ｃ＞Ｔ ６４ ５（７．８１） ５９（９２．１９）２７（２２，３５）３３（２７，３６） ０．９０±０．２１

　　注：＃与对照组比较，Ｐ＜００５；与野生组比较，Ｐ＜００５。

２．２　各组患者瘢痕疙瘩评分
与治疗前相比，两种治疗方式下野生组、突变组、ｒｓ７４７８５７

组、ｒｓ１８００４６９组、ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后 ＶＳＳ总评分、ＰＯ
ＳＡＳ总评分均显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与野
生组相比，单药治疗下突变组、ｒｓ１８００４６９组和 ｒｓ２２４１７１６组患
者在治疗后ＶＳＳ总评分、ＰＯＳＡＳ总评分均显著上升，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。与单药治疗相比，联合治疗下突变组、
ｒｓ１８００４６９组和ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后ＶＳＳ总评分、ＰＯＳＡＳ
总评分均显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２、表
３。同时，ＴＧＦ－βｍＲＮＡ的表达水平与 ＶＳＳ总评分（ｒ＝
０４２１）、ＰＯＳＡＳＳ总评分（ｒ＝０．３９９）均呈正相关（Ｐ＜００５）。

表２　两种治疗方式下５组瘢痕疙瘩患者瘢痕疙瘩ＶＳＳ评分

组别
单药治疗ＶＳＳ总评分［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

治疗前 治疗后

联合治疗ＶＳＳ总评分［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

治疗前 治疗后

野生组 ９．０（７．０，１１．５） ５．０（２．０，７．５） ９．０（７．０，１１．５） ５．０（２．０，７．５）
突变组 ９．０（７．０，１１．５） ６．０（３．５，９．５） ９．０（７．０，１１．５） ５．０（３．０，７．０）＃

ｒｓ７４７８５７组 ８．５（７．０，１１．０） ５．０（２．５，７．０） ９．０（７．０，１１．５） ５．０（２．５，７．０）
ｒｓ１８００４６９组 ９．０（７．５，１１．５） ６．５（４．５，９．５） ９．０（７．５，１１．５） ５．０（２．０，７．５）＃

ｒｓ２２４１７１６组 ９．５（６．５，１２．５） ６．５（３．５，１０．５） ９．５（６．５，１１．５） ５．５（３．０，８．５）＃

　　注：与野生组比较，Ｐ＜００５；＃与单药治疗比较，Ｐ＜００５。
表３　两种治疗方式下５组瘢痕疙瘩患者瘢痕疙瘩ＰＯＳＡＳ评分

组别
单药治疗ＰＯＳＡＳ总评分［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

治疗前 治疗后

联合治疗ＰＯＳＡＳ总评分［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

治疗前 治疗后

野生组 ６０．０（５３．５，６４．５） ３７．０（２１．０，５３．０） ６０．０（５３．５，６４．５） ３７．０（２１．０，５３．０）
突变组 ５９．５（５３．５，６５．０） ４３．０（２８．０，５５．０）６０．０（５３．５，６４．５） ３７．０（２１．０，５４．０）＃

ｒｓ７４７８５７组 ５９．０（５４．０，６４．５） ３７．５（２０．５，５４．０） ５９．５（５４．０，６４．５） ３７．５（２０．５，５４．０）
ｒｓ１８００４６９组 ５９．５（５２．５，６５．５） ４４．５（２８．５，５５．５）６０．０（５３．５，６５．０） ３７．５（２１．５，５３．５）＃

ｒｓ２２４１７１６组 ６０．０（５３．５，６５．０） ４６．５（３３．５，５７．５）５９．５（５３．０，６５．５） ３８．５（２５．５，５５．５）＃

　　注：与野生组比较，Ｐ＜００５；＃与单药治疗比较，Ｐ＜００５。

２．３　５组患者生活质量评分
与治疗前相比，两种治疗方式下野生组、突变组、ｒｓ７４７８５７

组、ｒｓ１８００４６９组、ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后的生活质量评分
均显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与野生组相比，
单药治疗下 ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后的生活质量评分均显
著上升，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与单药治疗相比，联
合治疗下 ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后的生活质量评分均显著
下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表 ４。同时，ＴＧＦ－β
ｍＲＮＡ的表达水平与 ＤＬＱＩ量表评分（ｒ＝０．４０９）呈正相关
（Ｐ＜００５）。

表４　两种治疗方式下５组瘢痕疙瘩患者生活质量评分

组别
单药治疗ＤＬＱＩ量表评分［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

治疗前 治疗后

联合治疗ＤＬＱＩ量表评分［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

治疗前 治疗后

野生组 １２．０（８．０，１４．０） ４．０（０．０，１１．０） １２．０（７．５，１４．０） ４．０（０．０，１１．０）
突变组 １２．０（７．５，１４．０） ５．０（０．０，１１．０） １２．０（８．０，１４．０） ４．５（０．０，１１．０）
ｒｓ７４７８５７组 １２．０（７．５，１４．０） ４．５（０．０，１１．５） １２．０（７．５，１４．０） ４．０（０．０，１０．５）
ｒｓ１８００４６９组 １２．５（８．０，１３．５） ４．５（０．０，１１．５） １２．０（８．０，１４．０） ４．５（０．０，１１．５）
ｒｓ２２４１７１６组 １１．５（７．０，１３．５） ６．０（０．０，１２．５） １１．５（７．０，１３．５） ４．５（０．０，１１．５）＃

　　注：与野生组比较，Ｐ＜００５；＃与单药治疗比较，Ｐ＜００５。

２．４　５组患者疗效评价
达到治愈的患者，治疗后瘢痕疙瘩均消失；达到显效和好

转的患者，治疗后瘢痕疙瘩明显减小。与野生组相比，单药治

６１２
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表 ５　两种治疗方式下５组瘢痕疙瘩患者治疗后的疗效评价 单位：例（％）

组别
单药治疗

治愈 显效 好转 无效 有效率

联合治疗

治愈 显效 好转 无效 有效率

野生组 １１（３５．４８） ８（２５．８１） ５（１６．１３） ７（２２．５８） １９（６１．２９） １２（３８．７１） ８（２５．８１） ５（１６．１３） ６（１９．３５） ２０（６４．５２）
突变组 １７（１９．１０） １８（２０．２２） ２１（２３．６０） ３３（３７．０８） ３５（３９．３３） ３０（３３．７１） ２９（３２．５８） １９（２１．３５） １１（１２．３６） ５９（６６．２９）＃

ｒｓ７４７８５７组 ８（３０．７７） ８（３０．７７） ５（１９．２３） ５（１９．２３） １６（６１．５４） ９（３４．６２） ９（３４．６２） ６（２３．０８） ２（７．６９） １８（６９．２３）
ｒｓ１８００４６９组 ５（１６．１３） ５（１６．１３） ７（２２．５８） １４（４５．１６） １０（３２．２６） １０（３２．２６） １０（３２．２６） ６（１９．３５） ５（１６．１３） ２０（６４．５２）＃

ｒｓ２２４１７１６组 ４（１２．５０） ５（１５．６３） ９（２８．１３） １４（４３．７５） ９（２８．１３） １１（３４．３８） １０（３１．２５） ７（２１．８８） ４（１２．５０） ２１（６５．６３）＃

　　注：与野生组比较，Ｐ＜００５；＃与单药治疗比较，Ｐ＜００５。

疗下ｒｓ１８００４６９组和ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后的有效率显著
下降（Ｐ＜００５），差异有统计学意义。与单药治疗相比，联合
治疗下突变组、ｒｓ１８００４６９组和ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后的有
效率显著上升（Ｐ＜００５），差异有统计学意义，见表５。
２．５　５组患者首次显效及达到首次显效时氟尿嘧啶次数

与野生组相比，单药治疗下突变组、ｒｓ１８００４６９组和
ｒｓ２２４１７１６组患者的首次显效及达到首次显效时氟尿嘧啶次数
均延后（Ｐ＜００５），差异有统计学意义。与单药治疗相比，联
合治疗下突变组、ｒｓ１８００４６９组和ｒｓ２２４１７１６组患者的首次显效
及达到首次显效时氟尿嘧啶次数均提前（Ｐ＜００５），差异有统
计学意义，见表６。

表６　两种治疗方式下５组瘢痕疙瘩患者首次显效及
达到首次显效时氟尿嘧啶次数

组别
单药治疗

时间（月） 次数（次）

联合治疗

时间（月） 次数（次）

野生组 ６．０（２．２，１０．４） ４．１（３．０，６．０） ６．０（２．２，１０．４） ４．１（３．０，６．０）
突变组 ６．３（３．１，１１．０） ５．２（３．５，７．０） ６．１（２．４，１０．８） ４．２（３．０，６．５）＃

ｒｓ７４７８５７组 ５．８（２．３，１０．４） ４．２（３．０，６．５） ５．９（２．０，１０．４） ４．１（３．０，６．５）
ｒｓ１８００４６９组 ６．８（３．３，１１．８） ６．３（３．５，７．５） ６．０（２．３，１１．０）＃ ４．２（３．５，６．０）＃

ｒｓ２２４１７１６组 ６．６（３．５，１１．４） ５．８（３．５，８．０） ６．３（２．７，１１．５）＃ ４．４（３．５，６．５）＃

　　注：与野生组比较，Ｐ＜００５；＃与单药治疗比较，Ｐ＜００５。

２．６　５组患者不良反应
与野生组相比，单药治疗下 ｒｓ１８００４６９组的总不良反应更

多，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与单药治疗相比，野生组、
突变组、ｒｓ７４７８５７组、ｒｓ１８００４６９组、ｒｓ２２４１７１６组患者在治疗后
的不良反应更少（Ｐ＜００５），差异有统计学意义，见表７。
３　讨论

ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路的持续激活导致成纤维细胞和肌
成纤维细胞长期过度激活，这是异常瘢痕中胶原过度形成的必

要条件［１３－１４］。由于ＴＧＦ－β水平的表达被认为主要受遗传控
制，不同的单核苷酸多态可能在易感性中发挥重要作用，并可

能影响瘢痕疙瘩的病情和治疗过程。本研究分析了野生型

ＴＧＦ－β、ｒｓ７４７８５７型ＴＧＦ－β、ｒｓ１８００４６９型ＴＧＦ－β、ｒｓ２２４１７１６

型ＴＧＦ－β对瘢痕疙瘩治疗的影响，发现不同的 ＴＧＦ－β单核
苷酸多态会影响氟尿嘧啶注射液对瘢痕疙瘩的疗效，但是并不

影响龙血竭联合氟尿嘧啶注射液的疗效。

与野生组相比，突变组、ｒｓ１８００４６９组和 ｒｓ２２４１７１６组患者
的首次显效及达到首次显效时氟尿嘧啶次数均延后；而与单药

治疗相比，联合治疗下突变组、ｒｓ１８００４６９组和 ｒｓ２２４１７１６组患
者的首次显效及达到首次显效时氟尿嘧啶次数均提前。与野

生组相比，ｒｓ１８００４６９组单药治疗的总不良反应更多。作为瘢
痕疙瘩形成的关键分子ＴＧＦ－β，其表达水平在疾病进展中发
挥重要功能。单核苷酸多态ｒｓ１８００４６９位于ＴＧＦ－β的转录上
游。单核苷酸多态ｒｓ２２４１７１６存在于 ＴＧＦ－β的内含子区域。
在许多真核生物中，包括哺乳动物、植物、酵母和昆虫，存在

“内含子介导的增强”的现象，即内含子可以在不作为转录因

子结合位点的情况下增加基因表达［１５］。因此，ｒｓ１８００４６９和
ｒｓ２２４１７１６可能影响ＴＧＦ－β的转录水平。接下来本研究组探
讨了不同ＴＧＦ－βＳＮＰ的瘢痕疙瘩患者的 ＴＧＦ－β的表达水
平，并分析其与氟尿嘧啶治疗的疗效以及不良反应的相关性，

发现突变组、ｒｓ１８００４６９组、ｒｓ２２４１７１６组野生组和突变组患者
ＴＧＦ－βｍＲＮＡ的表达水平均上升。并且，ＴＧＦ－βｍＲＮＡ的
表达水平与 ＶＳＳ总评分、ＰＯＳＡＳＳ总评分、ＤＬＱＩ量表评分均呈
正相关。因此，ＴＧＦ－βＳＮＰ引起的表达水平变化可能是影响
瘢痕疙瘩的疗效的原因。研究发现，ｒｓ１８００４６９与多种疾病进
展相关，包括结直肠癌和肺癌［１６－１７］。同时，结直肠癌和肺癌中

ＴＧＦ－β存在表达异常情况［１８］。此外，ｒｓ２２４１７１６具有增加慢
性阻塞性肺疾病的风险［１９］。研究发现［２０］，ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ通路
参与了慢性阻塞性肺疾病的进展。因此，ｒｓ１８００４６９和
ｒｓ２２４１７１６可能是多种与ＴＧＦ－β相关疾病的风险因子。与单
药治疗相比，联合治疗下野生组、突变组、ｒｓ７４７８５７组、
ｒｓ１８００４６９组、ｒｓ２２４１７１６组的总不良反应更少。研究表明［２１］，

龙血竭主要包含黄酮类、苯丙素类、皂苷类、甾醇类、木脂素类

和二苯乙烯类等多种成分。深入的药理研究进一步揭示了龙

血竭的广泛药理作用，其中包括抗炎、保护心血管、防辐射、抗

纤维化、抑菌、促进创面愈合以及保护中枢神经等［２２－２３］。这些

表 ７　两种治疗方式下５组瘢痕疙瘩患者不良反应 单位：例（％）

组别
单药治疗

毛细血管扩张 色素沉着 局部凹陷 药物沉渣 色素脱失 总不良反应

联合治疗

毛细血管扩张 色素沉着 局部凹陷 药物沉渣 色素脱失 总不良反应

野生组 ７（２２．５８） ５（１６．１３） ２（６．４５） ２（６．４５） ３（９．６８） １９（６１．２９） ３（９．６８） ３（９．６８） ２（６．４５） ２（６．４５） ２（６．４５） １２（３８．７１）＃

突变组 ３５（３９．３３） １７（１９．１０） ８（８．９９） ６（６．７４） ４（４．４９） ７０（７８．６５） ６（６．７４） ６（６．７４） ７（７．８７） ７（７．８７） ４（４．４９） ３０（３３．７１）＃

ｒｓ７４７８５７组 ６（２３．０８） ５（１９．２３） ３（１１．５４） ３（１１．５４） １（３．８５） １８（６９．２３） ０（０．００） ２（７．６９） ４（１５．３８） ３（１１．５４） １（３．８５） １０（３８．４６）＃

ｒｓ１８００４６９组 １２（３８．７１） ８（２５．８１） ３（９．６８） ２（６．４５） ２（６．４５） ２７（８７．１０） ２（６．４５） ３（９．６８） ２（６．４５） ０（０．００） ０（０．００） ７（２２．５８）＃

ｒｓ２２４１７１６组 １７（５３．１３） ４（１２．５０） ２（６．２５） １（３．１３） １（３．１３） ２５（７８．１３） ４（１２．５０） １（３．１３） １（３．１３） ４（１２．５０） ３（９．３８） １３（４０．６３）＃

　　注：与野生组比较，Ｐ＜００５；＃与单药治疗比较，Ｐ＜００５。
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药理作用使得龙血竭在医学领域具有潜在的应用价值，尤其在

治疗瘢痕疙瘩等皮肤疾病方面展现出独特的效果。

在本研究中，与野生组相比，ｒｓ１８００４６９组和 ｒｓ２２４１７１６组
患者在治疗后的有效率显著下降。在２０世纪９０年代，氟尿嘧
啶被引入用于治疗瘢痕疙瘩。氟尿嘧啶可以阻断嘧啶胸苷的

合成，而嘧啶胸苷是ＤＮＡ复制所必需的核苷［２４］。荟萃分析发

现氟尿嘧啶大约对７０％的瘢痕疙瘩患者有效［２５］。对氟尿嘧

啶的治疗无效可能是瘢痕疙瘩患者个体的异质性导致的。

ＴＧＦ－βｒｓ１８００４６９和 ｒｓ２２４１７１６这两种异质性可能是导致部
分瘢痕疙瘩患者对５－氟尿嘧啶不敏感的原因之一。与单药
治疗相比，联合治疗下 ｒｓ１８００４６９组和 ｒｓ２２４１７１６组患者在治
疗后的有效率显著上升。因此，针对ｒｓ１８００４６９型或ｒｓ２２４１７１６
型ＴＧＦ－β的瘢痕疙瘩患者可以尝试龙血竭联合氟尿嘧啶注
射液的治疗策略。

综上所述，龙血竭联合氟尿嘧啶注射液对不同ＴＧＦ－β单
核苷酸多态性瘢痕疙瘩患者有较好的疗效，和较少的不良

反应。
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