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·临床论著·

白细胞介素 -28B 基因多态性与新疆维吾尔族 HCV

感染的易感性研究 �

刘祥 1,2  张永萍 1  张金颖 1

【摘要】 目的  探讨白细胞介素-28B（IL-28B）基因的多态性与新疆维吾尔族慢性丙型肝炎感

染易感性的关联。方法  选取180例新疆维吾尔族慢性丙型肝炎患者作为HCV组，155例维族健康体

检者作为健康对照组，通过PCR产物测序法检测两组受试者IL-28B rs8099917基因型和等位基因分布

频率，对两组基因型和等位基因差异进行分析；同时在HCV组中，对不同IL-28B基因型人群的HCV 
RNA载量、肝功能和血脂水平等进行分析。结果  rs8099917在HCV组和健康对照组中TT和TG/GG
基因型频率在新疆维族HCV组与健康对照组中差异具有统计学意义（χ2 = 11.627、P = 0.001，OR = 
1.363，95%CI：1.107～1.591）；两组间G等位基因率差异显著，HCV组中占13.3%，健康对照组7.0%
（χ2 = 7.011、P = 0.008，OR = 0.658，95%CI：0.512～0.905）。患者HCV RNA和肝功能血脂差异与

IL-28B基因多态性中无关。结论  新疆维吾尔族人群中HCV的易感性IL-28B rs8099917基因多态性有关

联，rs8099917中等位基因G是新疆维族HCV患者的易感基因。
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【Abstract】 Objective  To study the association between interleukin-28B (IL-28B) single nucleotide 
polymorphism and susceptibility to hepatitis C virus infection in Xinjiang Uighur populition. Methods  The 
IL-28B rs8099917 locus was genotyped in 180 patients infected with HCV and 150 healthy controls using the 
method of direct gene sequencing. The differences of SNPs genotypes and allele frequencies in the two groups 
were analyzed by statistics. The association between SNPs genotypes and allele frequencies and HCV RNA, 
liver function and blood lipid of chronic HCV were analyzed, respectively. Results  TT and TG/GG genotype 
frequencies of rs8099917 differed significantly between patients with chronic HCV and healthy controls (χ2 

= 11.627, P = 0.001; OR = 1.363, 95%CI: 1.107-1.591). Patients with HCV infection had a higher G allele 
frequency than healthy controls (χ2 = 7.011, P = 0.008; OR = 0.658, 95%CI: 0.512-0.905). Conclusions  The 
IL-28B rs8099917 gene polymorphism correlates with susceptibility to HCV infection in Uighur patient. G 
allele is associated with a higher risk of HCV infection.
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1989年人类发现丙型肝炎病毒（hepatitis C 

virus，HCV）为一种新的肝炎病毒，发明了抗-HCV
检测技术并用于筛选供血者，从而使通过静脉输血

感染丙型肝炎的人数明显下降。但是，2011年全球

DOI：10.3877/cma.j.issn.1674-1358. 2015. 05. 009
基金项目：新疆维吾尔自治区人民医院院内科研项目（No. 

20130304；No. 20130202）
作者单位：830001 乌鲁木齐市，新疆维吾尔自治区人民医院

感染科
1
；830001 乌鲁木齐市，安徽医科大学新疆临床学院

2

通讯作者：刘祥，Email：liuxiang0113@sina.com

仍有大约1.3亿～1.7亿HCV慢性感染者
[1]
，是导致肝

硬化和肝癌的主要病因。2009年，国外科学家研究

报道了HCV感染者的白细胞介素-28B（interleukin-
28B，IL-28B）（rs8099917）基因多态性与长效干扰

素联合利巴韦林治疗的应答反应
[2]
以及HCV感染后的

自发清除率有明显的关联性
[3]
。IL-28B基因的多态性

与HCV感染后的结局密切相关，其中，位于IL-28B
基因rs8099917 单核苷酸多态性与HCV的易感性最

强
[2-3]

。国内文献报道了汉族人群IL-28B基因多态性
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与HCV易感性密切相关
[4]
，但是新疆维族人群HCV

易感性是否与IL-28B基因多态性有关尚未见报道，

该研究选取新疆维族HCV感染者和维族健康对照

组，检测IL-28B基因rs8099917基因型以及等位基因

频率，并分析不同IL-28B基因型对HCV感染后HCV 
RNA、肝功能水平以及血脂的影响，探讨新疆维吾

尔族HCV感染的影响因素。

资料与方法

一、病例资料

选择2010至2013年新疆维吾尔自治区人民医院肝

病中心就诊的新疆维吾尔族HCV患者180例作为HCV
组，均符合《丙型肝炎防治指南》诊治标准

[5]
，所有

患者确诊为慢性丙型病毒性肝炎，且抗-HCV与HCV
病毒核酸均为阳性。选择年龄、性别和体重指数等无

差别的维吾尔族健康体检者150例作为健康对照组。

排除标准：两组人群均排除妊娠及哺乳期的

妇女，存在肝炎后肝硬化失代偿性的患者，合并乙

型肝炎病毒、丁性肝炎病毒或人类免疫缺陷病毒感

染的患者或其他感染性疾病的患者，及合并自身免

疫性疾病、严重精神性疾病（如抑郁症）、恶性肿

瘤、甲状腺疾病患者，有吸毒或酗酒史的患者等。

所有受试者来自新疆维吾尔自治区，无民族间

遗传干扰（家族成员与其他民族人无通婚情况）、

连续两代及以上长期居住于新疆的维吾尔族人群，

均签署书面的知情同意书，本研究由新疆维吾尔自

治区人民医院伦理委员会批准，符合伦理审查标

准，符合赫尔辛基宣言。

二、方法

采用病例对照研究，采集受试者外周静脉血

（抗凝），使用基因组DNA提取试剂盒（北京东林

昌盛生物科技有限公司）提取DNA。

PCR扩增各个基因位点，设计引物rs8099917
（正向5'-ACTTGTTCCTTGTAAAAGATTCCA-3'；

反向5'-AACCCCACCTCAAATTATCCT-3'），50 μl 
PCR反应体系：2 × Taq PCR mix 25 μl，10 μmol/L
上下游引物各1 μl，模板1 μl，超纯水补足至50 μl。
所用试剂购自北京鼎国生物工程公司。PCR反应条

件：94 ℃预变性5 min；94 ℃变性30 s，55 ℃退火

30 s以及72 ℃延伸20 s共35个循环；然后72 ℃延伸

10 min，最后4 ℃保存。

1%的琼脂糖凝胶电泳检测PCR产物，判定PCR
产物扩增出目的条带的质量。测序PCR产物经纯化

后由北京东林昌盛生物科技有限公司进行正向向测

序。HCV RNA采用全自动荧光定量PCR仪以及其

配套试剂进行检测，肝功能及血脂等生化指标由新

疆自治区人民医院临床检验中心进行检测。

三、统计学处理

采用SPSS 13.0统计软件进行分析，定量资料以

x ± s或中位数（四分位距）表达，中位数（四分

位数）表示，定量资料比较采用两独立样本的t检
验；定性资料采用数量（%）表示，对IL-28B基因

型和等位基因频率进行统计分析，各组间基因型和

等位基因频率的比较采用χ2
检验，对等位基因频率

进行Hardy-Weinberg遗传平衡定律检验。基因型和

等位基因与疾病的关联强度用OR和95%CI表示，计

算OR及95%CI，检验均为双侧，以P ＜ 0.05为差异

具有统计学意义。

结    果

一、研究对象一般资料的比较

两组患者在性别、年龄和体重指数差异均无统

计学意义，见表1。患者基线时HCV RNA、肝功能

和血脂，见表2。 
二、对HCV组和健康对照组基因多态性进行遗

传平衡检验

HCV组和健康对照组均符合哈迪温伯格遗传

平衡定律（χ2 = 1.388，P = 0.239；χ2 = 3.022，P = 

表 1  HCV 组与健康对照组的一般资料

组别 例数 男性 [ 例（%）] 年龄（岁， x ± s） BMI （kg/m2
， x ± s）

HCV 组 180 133（74.3） 43.5 ± 11.8 23.4 ± 3.5
健康对照组 150 110（73.9） 42.3 ± 12.2 23.1 ± 3.2
χ2
值 0.417  －0.037  0.160

P 值 0.663      0.971  0.716

表 2  两组受试者基线时的 HCV RNA、肝功能和血脂等生化指标 [ 中位数（四分位距）]

组别 例数
HBV DNA
（log10 IU/ml） ALT（IU/L） AST（IU/L） TG（mmol/L） TC（mmol/L）

HCV 组 180 4.94 ± 1.70 85.4（68.2） 62.9（54.5） 1.5（0.8）  4.8（1.1）
健康对照组 150        — 31.7（28.5） 27.6（22.8） 1.3（0.7）  4.9（1.2）
统计量 t = 25.302 χ2 = 19.813 χ2 = 1.097 χ2 = 0.997
P 值   ＜ 0.001    ＜ 0.001        0.274        0.461
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0.082），具有人群代表性，见表3。
三、PCR产物电泳结果

PCR产物结果均在1.0%琼脂糖凝胶，150 V、

100 mA、30 min电泳下观察， PCR产物均获得高效

和特异扩增，见图1。  
四、rs8099917位点基因型的判定和等位基因频

率在两组间的分布

rs8099917在HCV组中TG/GG基因型频率高于

健康对照组（χ2 = 11.627、P = 0.001），G等位基因

频率在两组间差异明显（χ2 = 7.011、P = 0.008），

通过计算OR和95%CI显示其与HCV发病关联强

度，结果表明与TG/GG型相比，TT型可以降低

HCV的易感风险；与T等位基因相比，G等位基因

为HCV的易感基因，见表3。 
五、中国维吾尔族HCV慢性感染者rs8099917

基因型频率与其他民族的差异

rs8099917TT基因型频率从高到低依次是台湾

汉族人群、韩国朝鲜族人群、中国汉族人群、中国

维吾尔族人群、日本大和族人群、欧洲高加索人

群，维吾尔族人群TT型与东亚人群较为接近，高于

欧洲人群，见表4。  
六、HCV组中不同IL-28B基因型的人群中HCV 

RNA载量、肝功能和血脂分析

HCV组中对rs8099917分析发现，TT纯合子中

的HCV RNA高于非TT型的人群，二者差异具有统

计学意义（χ2 = 4.253，P = 0.032）；分组比较中

ALT、AST以及血脂差异均无统计学意义。

讨    论

全球约有3%的人口感染HCV，是慢性肝病的

主要病因，这些患者面临着肝硬化和肝细胞癌的威

胁
[1]
。研究表明，宿主因素可能在HCV感染发展过

程中非常大的作用，包括感染年龄、性别、体重指

数、种族以及宿主基因等
[6]
。近年有研究显示，位

于人19号染色体上IL-28B与HCV易感性以及治疗

应答密切相关
[2-3]

。宿主遗传差异是HCV感染后转

归的一个重要因素，约20%～30%的急性HCV感染

者能够自发的清楚病毒，但是大部分感染者仍然会

发展成慢性丙型肝炎
[3]
。即使外来的HCV感染源相

同，对病毒的清除能力也有明显的个体差异，宿主

基因在HCV易感性方面起到很大作用。GWAS研究

将与HCV感染预后关联的基因锁定在IL-28B，其中

rs8099917和rsl2979860是最受关注的两个位点。

Ge等[2]
发现欧洲人群中携带rs12979860非CC

型基因更易发展为慢性HCV，CC型基因被认为保

护性基因，Thomas等[3]
研究验证了rs12978860与

病毒清除存在着关联，然而本研究中rs12979860
在HCV慢性感染人群和健康人群的分布差异无统

计学意义。Rauch 等[7]
发现携带rs8099917TT型的

患者较非TT型患者在HCV易感性方面有明显的优

势；亚洲人群的研究中，Ochi等[8] 
在日本人群中发

现HCV感染者rs8099917T等位基因显著低于健康

人群；米寅等
[9]
研究内地汉族HCV人群与健康人

群发现rs8099917G为HCV感染的风险等位基因，

这都与本研究得出的结论一致，即rs8099917T等
位基因在HCV人群中的分布低于健康人群，T等位

表 3  rs8099917 位点基因型的判定和等位基因频率在两组间的分布 [ 例（%）]

项目
例数

基因型频率 等位基因频率 
    TT     TG  GG               T       G

HCV 组 180 136（75.6）  40（22.2） 4（2.2） 312/360（86.7）   48/360（13.3）
健康对照组 150 135（90.0）      9（6.0） 6（4.0） 279/300（93.0） 21/300（7.0）
OR（95%CI）           1.363（1.107 ～ 1.591）    0.658（0.512 ～ 0.905）
χ2
值 11.627 7.011

P 值  0.001 0.008

表 4  中国维吾尔群丙型肝炎患者 rs8099917 基因型频率与其他民族的差异（%）

种族
                 rs8099917（%） χ2

值 P 值                  TT              TG           GG
中国汉族人群 84.8 14.8 0.4 2.580 0.108
韩国朝鲜族人群 86.2 12.3 1.5 3.249 0.071
日本大和族人群 70.4 28.2 1.4 0.913 0.339
欧洲高加索人群 58.0 37.0 5.0 7.327 0.007
中国台湾汉族人群 89.6 10.3 0.1 6.945 0.008
中国维吾尔人群 75.6 22.2 2.2 — —

注：M：Maker；1：空白对照；2 ～ 8：阳性性检测样本

 图 1  PCR 产物电泳图 
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基因可能为HCV感染的保护性基因。日本学者发

现rs8099917与日本HCV感染者疗效的关联性强于

rs12979860[8]
。进一步研究发现，HCV易感性研究

同样涉及IL-28B SNP位点
[10]

，这表明HCV易感性

与抗病毒治疗清除涉及同样的遗传背景，而相比

rs12979860而言，rs8099917似乎更适用于亚洲人

群
[10]

。本研究也证实了rs8099917位点在维吾尔族

健康人群和HCV感染人群中具有差异性。

此外，维吾尔族rs8099917基因型与其他种族分

布具有差异，维吾尔丙型肝炎患者rs8099917基因型

分布与中国汉族
[9]
、日本大和族人群

[8]
相似，保护基

因型频率低于台湾汉族人群
[11]
、韩国朝鲜族人群

[12] 
和中国汉族人群

[9]
。然而在欧洲丙型肝炎患者中，TT

基因型频率仅为58%[7]
。rs8099917 T等位频率

[10]
在维

吾尔族人群达到93%、中国汉族人群为92%、欧洲高

加索人群为83%。可见，维吾尔族人群保护性基因型

频率高于高加索人群，与汉族人群相当，维吾尔族

人群和汉族人群的HCV易感性要低于欧洲高加索人

群，这种现象也许可以在某种程度上解释亚洲人群

HCV患者抗病毒治疗应答效果优于白种人
[13]
。

对IL-28B位点的多态性与HCV病毒核酸的关系

进行了研究，对基因1b型的HCV患者进行分析显示

TT基因型患者中HCV载量显著高于非TT基因型患

者，而对感染HCV基因型2a型的患者进行分析尚未

发现有差异。研究中显示，携带rs8099917非TT基
因型的患者，HCV病毒载量低于携带CC基因型的

患者，这可能是因为维吾尔族HCV感染者大多为1b
型有关。但并未对HCV基因分型进行研究，故结论

尚需要进一步调查和证实。 
HCV感染后的各项生化指标和细胞炎症可能与

IL-28B基因型有关
[14]

，Li等[15]
研究中报道了携带有

TT基因型的人群有更高的低密度脂蛋白胆固醇和总

胆固醇水平，但本研究中发现并未发现上述关联。

对血脂等生化指标的研究更有助于HCV的防治，有

研究表明，脂质代谢在丙型肝炎病毒感染中具有重

要作用，胆固醇水平高的患者往往对干扰素治疗应

答效果要好于胆固醇水平低的患者
[15]

。IL-28B基因

多态性与肝纤维化的研究也有报道，其中有研究发

现携带非保护性基因（非CC或非TT）患者已被证

明出现HCV相关的肝硬化和更严重的纤维化的风

险更高
[15-16]

，但Marabita等[17]
考虑HCV感染的时间

后，这种关联就不存在了。

本研究选取了健康对照组与慢性丙型肝炎组进行

对照，此前关于这两组对照研究的较少，最终得到维

族HCV感染易感性相关的等位基因.总之，IL-28B基因

多态性与维吾尔族慢性丙型肝炎感染的易感性相关，

G等位基因可能增加HCV持续感染的风险，这些发现

可能有助于预测维吾尔族HCV感染的风险，使部分易

感人群在一定程度上加强对HCV的预防。IL-28B在抗

HCV感染中的具体机制仍然是将来研究的重点。
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