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·临床论著·

青岛地区宿主IL-28B基因多态性

及HCV基因型对慢性丙型肝炎

抗病毒疗效的影响
史昌河 1  宋秀云 1  魏阳 2  周永 1 

【摘要】 目的  了解青岛市HCV基因型和宿主IL-28B基因多态性以及二者对CHC患者抗病毒治

疗应答的影响，为慢性丙型肝炎患者个体化治疗提供一定指导。方法  纳入40例慢性丙型肝炎初治患

者，治疗前检测其HCV基因型、病毒载量以及人IL-28B基因型等指标，采用长效干扰素联合利巴韦

林抗病毒治疗并定期随访患者的疗效。结果  HCV基因1a、1b、2a、3a型感染者例数分别为1、28、
10和1例。宿主IL-28B基因SNP rsl2979860 CC型28例，CT型12例；SNPrs8099917 GT型8例，TT型32
例。治疗结束后随访24周共29例患者获得持续病毒应答率（SVR）。治疗2周时获得病毒学应答组与

非应答组患者比较，两组获得的RVR（χ2 = 11.25、P = 0.001）和SVR（χ2 = 15.09、P ＜ 0.001）患者

例数差异均有统计学意义。双变量相关分析结果显示，HCV非1b型，IL-28B SNPrs12979860 CC型和

SNP rs8099917 TT型均与抗病毒治疗2周时应答率、RVR、SVR显著相关（P均＜ 0.05）。结论  青岛

地区CHC患者HCV基因型以基因1b型为主；青岛地区CHC患者IL-28B SNP位点以rs12979860 CC型和

rs8099917 TT型为主；HCV基因型、IL-28B单核苷酸多态性可作为预测抗病毒疗效的指标，可用于指

导慢性丙型肝炎的个体化治疗。

【关键词】慢性丙型肝炎；白细胞介素-28B基因；单核苷酸多态性；基因分型；抗病毒治疗
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【Abstract】Objective  To investigate the genotype of HCV and host IL-28B genotype polymorphism 
in Qingdao Distinct, and their influence on antiviral treatment of chronic hepatitis C (CHC), so as to provide 
individualized treatment guidances to patients. Methods  Total of 40 patients with CHC were enrolled, HCV 
genotypes, viral load and IL-28B genotypes of those patients were detected before treatment; those cases were 
given antiviral therapy of long-term interferon combined with ribavirin, and regular follow-up were carried 
out. Results  There were 1, 28, 10 and 1 cases of HCV genotype 1a, 1b, 2a and 3a groups, respectively. The 
patients with host IL-28B gene SNP CC type and CT type were 12 and 28 cases; the SNPrs8099917 type 
Gt and type TT were 8 and 32 cases. Total of 29 patients got sustained viral response (SVR) at the end of 
treatment for total 24 weeks followed. Compared with the patients in non-response group after 2 weeks of 
treatment, there were significant difference of cases who got RVR (χ2 = 11.25, P = 0.001) and SVR (χ2 = 
15.09, P ＜ 0.001) in virological response group. On the basis of Bivariate correlation analysis, there were 
significant correlation between the HCV non-1b type, IL-28B SNPrs12979860 type CC, SNP rs8099917 TT 
and the antiviral treatment response rate, RVR, SVR after 2 weeks of treatment (all P < 0.05). Conclusions  
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HCV genotype 1b was the main genotype in Qingdao Distinct; rs12979860 CC and rs8099917 TT were the 
chief types of IL-28B SNP loci in patients with CHC. HCV genotype, IL-28B single nucleotide polymorphism 
could be used in individualized treatment of CHC as predictive index of antiviral efficacy.

【Key words】 Chronic hepatitis C; Interleukin (IL)-28B gene; Single nucleotide polymorphism; 
Genotyping; Antiviral treatment

丙型病毒性肝炎（hepatitis C）作为全球广

泛流行 [1-2]的传染病，20世纪初全球感染过丙型

肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）的人口数量

已达1.7亿[3]。HCV主要通过血源途径传播，包括

输注不洁血制品、静脉注射成瘾性药物等，多数

患者会发展成慢性肝炎，而约33%患者可发生终

末期肝病，包括失代偿期肝硬化、肝功能衰竭和

肝细胞癌等 [4]。2009年，Ge等 [5]于《Nature》上

发表了第一篇HCV感染相关的全基因组关联分析

（genomewide association study，GWAS）研究，

阐述了宿主19号染色体负责编码IL-28B（即λ3型
干扰素）基因，称该基因上游rs12979860位点的单

核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）与抗丙型肝炎治疗的应答紧密相关，为完

善慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，CHC）抗病

毒治疗方案指明了新方向，掀开了丙型肝炎研究的

新篇章。随后相关研究如雨后春笋般涌现[6-8]，IL-
28B基因附近数个与抗病毒治疗应答和自然清除相

关的多态性位点相继得以发现。既往研究提示，

上述关联性最强的位点有两个，分别是位于干扰

素λ3编码基因上游3 000个碱基对处的rs12979860
和8 000个碱基对处的rs8099917。HCV基因及宿主

IL-28B基因单核苷酸多态性对慢性丙型肝炎患者

抗病毒应答均有一定影响，但影响究竟多大、是

否存在与其他因素的交叉作用等问题，尚存在诸

多争议。

本研究旨在通过观察青岛地区慢性丙型肝炎

患者采用长效干扰素联合利巴韦林抗病毒治疗应答

情况，分析HCV基因型、宿主IL-28B基因SNP、感

染年龄及性别等相关指标对抗病毒疗效的影响，以

期为慢性丙型肝炎患者个体化治疗提供可靠依据，

现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

1. 一般情况：选取2013年2月至2013年8月青

岛市传染病医院门诊及住院丙型肝炎患者共52例，

排除自发清除患者12例，其余40例CHC患者全部

完成抗病毒治疗并随访24周。其中男性23例，女性

17例；年龄：14～72岁，平均年龄（48.7 ± 14.4）
岁；入组患者HCV RNA载量为2.6 × 104～6.1 × 109

拷贝/ml，平均为（1.75 ± 9.7）× 108拷贝/ml；ALT
为8～242 U/L，平均为（75.6 ± 54.8）U/L。

2. 诊断及排除标准[9]：（1）慢性HCV感染者诊

断标准：根据中华医学会肝病分会颁布的丙型肝炎防

治指南（2004版）规定：HCV感染≥ 6个月或情况不

明者，血清病毒载量为5 × 102～5 × 1010拷贝/ml，虽既

往无肝炎病史，但行肝组织病理学检查发现慢性肝

炎或据症状、体征、实验室及影像学检查结果综合分

析，亦可诊断的初次治疗患者。

（2）HCV自发清除诊断标准：多有输血史或

者静脉药瘾史，肝功能可轻度异常，抗-HCV检测

阳性，HCV RNA低于检测下限，且从未接受过干

扰素和利巴韦林治疗。

（3）治疗2周获得病毒学应答：指治疗2周时

血清病毒载量检测不到或较基线下降≥ 2倍log值。

（4）快速病毒学应答（rapid viral response，
RVR）指治疗4周后血清HCV RNA载量低于检测下

限（5 × 102拷贝/ml）。

（5）早期病毒学应答（early viral response，
EVR）指治疗12周后血清HCV RNA载量低于检测

下限（5 × 102拷贝/ml）。

（6）治疗结束时应答（end t rea ted vi ra l 
response，ETVR）指治疗结束时，血清病毒载量

低于检测水平（5 × 102拷贝/ml）
（7）持续病毒学应答（ s u s t a i n e d  v i r a l 

response，SVR）：指完成聚乙二醇化干扰素联合

利巴韦林治疗后，随访24周以上，病毒载量低于检

测水平（5 × 102拷贝/ml）。

（8）无应答（non-response，NR）：指初始

治疗无应答和既往治疗产生部分应答后出现反弹及

复发者。

（9）排除标准：合并其他嗜肝病毒感染、失
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代偿性肝硬化、恶性肿瘤、半年内应用免疫抑制

剂、甲状腺功能异常、自身免疫性疾病、严重精神

障碍性疾病，妊娠或哺乳期妇女等。

二、主要仪器与试剂

1. HCV基因分型：采用HCV RNA提取试剂盒

（QIAGEN）和逆转录PCR试剂盒（TaKaRa）。

2. IL-28B基因型：采用DNA提取试剂盒（美

基生物）、PCR扩增仪（BIOER）和焦磷酸测序仪

（QIAGEN）。

3. HCV RNA定量检测：采用HCV RNA 提取

试剂盒（QIAGEN）和AgilentMx 3000P实时定量核

酸分析仪，检测下限为2 × 102拷贝/ml。
三、实验方法

1. HCV基因分型：（1）PCR扩增目的片段：将

试剂盒提取的HCV RNA，行两步法RT-PCR扩增

HCV RNA NS5B片段，引物见表1，由生工生物工

程（上海）股份有限公司合成。

（2）PCR反应条件：外扩增：50 ℃、30 min，
94 ℃、3 min，94 ℃、30 s，63 ℃、45 s，72 ℃、

50 s，29个循环，72 ℃、7 min合成cDNA。
内扩增：94 ℃、5 min，94 ℃、3 min，56 ℃、

35 s，72 ℃、50 s，30个循环，72 ℃、7 min。
（3）采用琼脂糖凝胶电泳验证PCR扩增产

物。

（4）将扩增成功阳性标本产物外送北京奥科

鼎盛生物科技有限公司检测分型。

2. IL-28B SNP rs12979860和rs8099917分型结

果均取自青岛市传染病医院基因检测中心。

3. HCV RNA定量检测结果均取自青岛市传染

病医院检验科。

四、统计学处理

所有统计分析均应用SPSS 17.0软件完成，符合

正态检验的计量数据正态分布的计量资料采用 x ± s
表示，两组之间比较采用t检验；非正态分布的计

量资料采用中位数（四分位间距）表示；比较采用

t检验或秩和检验。计数资料采用构成比表示，卡

方或秩和检验；相关分析为两因素相关性分析法。

以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、一般资料

40份血清标本HCV基因分型及IL-28B基因分

型结果详见表2。
二、入组患者的HCV基因分型 
1. 入组患者中，基因1a型患者1例（2.5%），

表 1  HCV RNA NS5B 区扩增引物

名称 序列（5'→3'） 位置

8172 F： TAYGGRTTCCARTACTCNCCHGVRCAGCGGGT 8 172-8 203

8821 R：GARTTGACWGGRGWGTGTCKDRCTGTYTCCCA 8 790-8 821

8244 R：ATGGGBTTYKCRTATGAYACCCGHTGYTTTGA 8 244-8 275

8713 R：GABACRTTKGAGGARCADGATGTTATNARCTC 8 682-8 713

表 2  40 份血清标本 IL-28B 基因分型 [ 例（%）]

一般资料
HCV基因型

χ2值 P值
1b型 非1b型

性别

  男 15（37.50） 8（20.00）
0.589 0.443

  女 13（32.50） 4（10.00）

年龄

  ＜ 40岁   5（12.50）   3（7.50）
0.268 0.605

  ≥ 40岁 23（57.50） 9（22.50）

IL-28B基因型

  rs12979860 CC 21（52.50） 5（12.50）
4.103 0.292

  rs12979860 CT   7（17.50） 7（17.50）

  rs8099917 TT 23（57.50） 5（12.50）
6.553              0.010

  rs8099917 TG   5（12.50） 9（22.50）
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1b型患者28例（70%），2a型患者10例（25%），

3a型患者1例（2.5%）。

2. 基线病毒载量与感染基因型相关性分析：

HCV基因1b组患者HCV RNA均值（9.27 ± 16.7）× 
106拷贝/ml，非1b组患者均值（5.2 ± 17.5）× 108 拷

贝/ml（t =－1.09、P = 0.30）。

三、IL-28B SNP分型

1. 性别与宿主IL-28B基因SNP相关性分析：

SNPrs8099917男女患者例数TT型分别为20例和

12例，TG型分别为3例和5例（χ2 = 1.637、P = 
0.201）；SNPrsl2979860男女患者例数CC型分别为

16例和12例，CT型分别为7例和5例（χ2 = 0.005、P = 
0.944）。 

2. 基线病毒载量与宿主IL-28B基因SNP相关性

分析

（1）SNPrsl2979860 CC型和CT型基线HCV 
RNA水平差异无统计学意义（ t  =  0 .721、P  = 
0.475）。

（2）SNPrs8099917 TT型和TG型基线HCV 
RNA水平差异无统计学意义（ t  =  0 .545、P  = 
0.589）。

3. HCV基因型与宿主IL-28B基因SNP相关性分

析

（1）SNPrsl2979860 CC基因型感染者共28
例，其中21例为HCV基因1b型，7例为HCV基因非

1b型；CT基因型感染者共12例，其中7例为HCV基

因1b型，5例为HCV基因非1b型。HCV基因1b型和

非1b型在宿主IL-28B基因SNPrsl2979860中分布差

异无统计学意义（χ2 = 1.11、P = 0.292）。

（2）SNPrs8099917 TT基因型感染者共32例，

其中23例为HCV基因1b型，9例为HCV非1b型；

TG基因型感染者共8例，其中5例为HCV基因1b
型，3例为HCV基因非1b型。HCV基因1b型和非1b
型在宿主IL-28B基因SNPrs8099917中分布差异无统

计学意义（χ2 = 0.268、P = 0.605）。

四、患者抗病毒应答情况

40例患者全部完成标准抗病毒方案并随访

24周，27例（67.5%）患者获得持续病毒学应

答（sustained virologic response，SVR），其中

HCV基因1b组17例（60.7%），非1b组患者10例
（83.3%），差异无统计学意义（χ2 = 1.96、P = 
0.16）；rs12979860基因型研究结果中分别有

84.6%的CC型患者和42.9%的CT型患者获得SVR，
差异具有统计学意义（χ2 = 7.56、P = 0.006）；

rs8099917基因型研究结果中分别有82.1%的TT型
患者和33.3%的GT型患者获得SVR，差异具有统

计学意义（χ2 = 9.12、P = 0.003）。治疗2周时共

有20例患者产生病毒学应答，即病毒载量下降2
倍log值或低于检测下线；治疗4周后共24例获得

RVR；治疗24周后共26例获得EVR；治疗结束后

共27例获得ETVR；治疗结束并随访24周共29例获

得SVR。
1. 不同HCV基因型及不同IL-28B SNP基因型

抗病毒应答情况，详见表3。
2. 治疗2周时获得病毒学应答组与非应答组患

者获得的RVR（χ2 = 11.25、P = 0.001）和SVR（χ2 = 
15.09、P ＜ 0.001）差异具有统计学意义。

3. 双变量相关分析：HCV非1b型，IL-28B 
SNPrs12979860 CC型和SNP rs8099917 TT型、获

得抗病毒治疗2周时应答、RVR与SVR显著相关，

（P均＜ 0.05）；而治疗前HCV RNA、感染年龄

和性别等因素与SVR无相关性。

表 3  不同 HCV 基因型及不同 IL-28B SNP 基因型患者抗病毒应答疗效 [ 例（%）]
分型 2周病毒学应答 RVR SVR

HCV基因型

  1b型 19（67.9） 13（46.4）   17（60.7）

  非1b型 11（91.7） 11（91.7） 12（100.0）

IL-28B基因型

  rs12979860 CC 27（96.2）   27（3.1）   26（92.3）

  rs12979860 CT    4（35.7）   4（35.7）     4（35.7）

  rs8099917 TT 30（93.7） 24（75.0）   29（90.6）

  rs8099917 TG   2（25.0）   2（25.0）     2（25.0）

注：RVR：快速病毒学应答；SVR：持续病毒学应答
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讨    论

全球范围分布最广的HCV基因型依次为1、
2、3型[10-11]，Rao等[7]研究指出，我国HCV基因型

流行分布呈多样性，包括HCV 1a、1b、2a、2b、
2c、3a、3b、6a、6b、6c及各基因型的混合感染。

我国HCV 1b型感染率高达56.8%，其次为HCV 2a
型，为15.2%，HCV 6a/6b型为5.7%，HCV 3b型为

5.2%。不同地区分布存在一定差异：HCV 1b型占

比最高的华东地区为71.8%，占比最低的华南地区

仅为36.8%；华北地区HCV 2a/2c型为16%，华南地

区仅为8.6%；HCV 6a/6b型在华南地区为18.4%，

华北地区不足1%。本研究结果中HCV 1b型为

70%，HCV 3a型为2.5%，与上述研究基本一致。

Ge等 [5]最早于《Nature》报道的HCV相关

GWAS研究称，宿主体内IL-28B基因SNP与抗病

毒应答联系紧密，此后诸多研究证实了该发现。

2011年美国和欧洲肝病学会将IL-28B基因型列入

预测SVR的关键基线指标，其预测价值甚至高

于HCV RNA载量、肝脏纤维化程度评分、年龄

及性别的基线指标[12-13]。IL-28B在不同人种的分

布存在明显差异，Ge等[5]研究发现欧洲丙型肝炎

患者rs12979860 CC型频率为39%，北美非裔为

16%，西班牙患者为35%。Thomas等[14]研究发现，

rs12979860 C等位基因在东亚族群分布最广，达

90%以上，部分地区甚至接近100%；非洲裔最

少，约为23%～55%；欧洲裔约为53%～86%。魏

来等[7]研究指出，我国CHC患者IL-28B rs12979860 
CC型分布率为84.1%，TT型为0.6%，CT型为

15.3%；华东地区CC型为83%，TT型为0.5%，

CT型为16.5%。本研究结果提示，本地区CC型为

70%，略低于全国水平，考虑与样本量较小有关。

既往研究提示，HCV基因型与感染者年龄、基

线病毒载量存在相关性[15]。51～60岁年龄组感染者

中，HCV 2a型检出率更高；31～40岁年龄组感染者

中，HCV 3b、6a型检出率更高；中等HCV RNA载

量组中，HCV 2a型检出率更高；低HCV RNA载量

分中，HCV 3a基因型检出率更高。本研究分别比对

感染不同基因型HCV、宿主IL-28B SNP与感染者性

别、感染年龄及其基线HCV RNA载量关系时并未

发现明显差异；同样，程丹颖等[16]研究也认为HCV 
1b型与其他基因型感染者在性别、年龄、肝硬化患

者比例、治疗前转氨酶水平和病毒载量等方面比较

差异并无统计学意义[17]。 
丙型肝炎防治指南明确指出，凡HCV RNA阳

性感染者均应接受正规抗病毒治疗；肝硬化患者

在排除治疗禁忌证后，更应积极接受治疗[8]。丙型

肝炎“标准治疗”方案疗效评估体系中，HCV基

因型是最重要的预测因素之一[18-20]。世界卫生组织

（WHO）于2014年发布了首个丙型肝炎筛查、管

理指南。该指南对各型HCV感染者采用“标准治

疗”方案，给出了具体指导意见[21]：

（1）基因1/4型者：①若治疗4周、12周检

测病毒均阴性，同时其治疗前病毒载量不超过

400 000～800 000 IU/ml，总疗程满24周即可考

虑停药；②若治疗4周后病毒检测阳性，12周后

低于检测下限，24周后如仍阴性则继续治疗满48
周后停药，而治疗24周病毒未转阴者提示其对抗

病毒药物应答不良，应予以停药；③若治疗4周
病毒未转阴，12周后病毒载量下降显著，较治疗

前下降2个log值以上的可继续治疗至24周时再评

估，否则提示其对抗病毒药物应答不良，应予以

停药；24周病毒检测不到的可继续治疗至总疗程

达72周时停药，24周检测病毒未转阴的提示其对

抗病毒药物应答不良，应予以停药。

（2）对于非1/4基因型的丙型肝炎感染者：①

若治疗4周病毒检测阴性的2/3型HCV感染者可考虑

治疗12至16周后停药；②治疗4周病毒检测阴性的

5/6型HCV感染者可考虑治疗24周后停药；③4周后

病毒仍高于检测下限者，12周后若下降显著，即较

治疗前下降2个log值以上者可在治疗满24周时再评

估，否则提示其对抗病毒药物应答不良，应予以停

药；治疗24周病毒转阴者可继续治疗至总疗程达48
周时停药，24周时病毒未转阴者提示其对抗病毒药

物应答不良，应予以停药。国际上曾有报道，基因

1型HCV感染者抗病毒治疗48周获得SVR率仅为约

45%，基因2/3型HCV感染者治疗24周后获得SVR
率可达约70%[18]。基因1型HCV感染者抗病毒应答

率还存在种族差异，Yu等[22]报道亚裔人群感染者

可期望获得更高SVR率，其中HCV基因1型SVR率

可达70%，HCV基因 2/3型SVR率可接近90%[23] ，

这也与本研究结果相符。廖祥伟等[24]报道指出，

HCV 1b型感染者IL-28B SNP位点rs12979860 C等

位基因高者SVR率可期获得更高SVR率。Suppiah
等[25]研究发现，TT基因型感染者的持续病毒学应

答率为56%，而GT基因型感染者仅为36%；日本学
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者Tanaka等[6]研究发现，rs8099917TT基因型感染者

持续病毒学应答率为64%，GT基因型感染者仅为

13%。

综上所述，综合考虑肝纤维化分期、HCV基

因分型等各项基线指标的前提下，对感染者HCV
基因型及宿主IL-28B基因SNP进行检测，尤其对于

HCV基因1型和IL-28B rs12979860 CC和rs8099917 
TT型患者，可期优化抗病毒方案，减少治疗中不

良反应和并发症的发生率，对减轻患者精神、经济

负担等其他诸多方面具有极大促进作用。
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