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丙型肝炎患者IL28B基因型和HCV基因型对抗病毒治疗的
影响

陶 剑, 刘 俊, 雷 华, 普 冬
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■背景资料
干扰素和利巴韦
林联合治疗是慢
性丙型肝炎标准
的治疗方案, 但是
不同个体对干扰
素治疗应答差异
性较大, 公认的影
响慢性丙型肝炎丙型肝炎
患者抗病毒治疗
疗效的因素主要
是机体和病毒两
方面.
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Abstract
AIM: To explore the association of IL28B single 
nucleotide polymorphism (SNP) and hepatitis 
C virus (HCV) genotypes with response to pe-
gylated interferon-α and ribavirin therapy in 
patients with chronic hepatitis C. 

METHODS: Blood samples from patients who 
were sustained virological responders (SVR) or 
non-responders (NR) after pegylated interferon-α 
and ribavirin therapy for chronic hepatitis C, 
were collected and used for genotyping of HCV 
and IL28B SNP rs12979860.  

RESULTS: Of 30 patients with sustained viro-
logical response, 3 were infected with HCV-1b, 
27 with non-HCV-1b; 29 had a C/C genotype 

of rs12979860, 1 had a T/C genotype. Of 30 pa-
tients with non-response, 12 were infected with 
HCV-1b, 18 with non-HCV-1b; 20 had a C/C 
genotype of rs12979860, 10 had a T/C genotype. 
Patients who were infected with non-HCV-1b 
had better SVR rate than those with HCV 1b 
infection. Patients who had a C/C genotype of 
rs12979860 had better SVR rate than those with a 
T/C genotype.  

CONCLUSION: IL28B SNP and HCV genotypes 
could be predictive of response to antiviral ther-
apy in patients with chronic hepatitis C.
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摘要
目的: 研究丙型肝炎患者IL28B基因相关的
rs12979860基因型和HCV基因型对聚乙二醇
干扰素α和利巴韦林联合抗病毒治疗疗效的
影响.

方法: 对干扰素α联合利巴韦林治疗后获得持
续病毒学应答(SVR)和无应答(NR)的各30例
丙型肝炎患者的血液样品样进行检测, 采用
PCR反向斑点杂交法进行HCV基因分型, 采
用聚合酶链-连接酶检测反应进行患者IL28B
相关的单核苷酸多态性(SNP) rs12979860基
因分型.

结果: 抗病毒治疗后SVR的30例丙型肝炎患
者中, HCV基因型为1b的有3例, 非HCV-1b基
因型的有27例, rs12979860基因型为C/C型(保
护性基因型)的有29例, 为T/C型(非保护性基
因型)的有1例; 抗病毒治疗后NR的30例丙型
肝炎患者中, HCV基因型为1b的有12例, 为非
HCV-1b基因型的有18例, rs12979860基因型
为C/C型的有20例, 为T/C型的有10例. HCV-1b
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■相关报道
研 究 发 现 ,  在 人
1 9 号 染 色 体 上 , 
编 码 干 扰 素 - λ 3
的白介素(IL)28B
基因的单核苷酸
多态性HCV感染
者的自发病毒清
除、慢性感染发
生率和干扰素联
合利巴韦林治疗
的效果有十分密
切 的 关 联 ,  该 研
究进展为丙型肝丙型肝
炎患者的个体化患者的个体化
治疗提供了重要
依据.

和非HCV-1b感染者在获得SVR率之间的差异
有显著性(P <0.05), 获得早期病毒学应答的患
者都是保护性SNP基因型携带者, 保护性和非
保护SNP基因型携带者获得SVR率之间的差
异有显著性(P <0.05).

结论: HCV-1b型病毒感染者治疗后获得SVR
的几率低于非HCV-1b型的患者, rs12979860
为C/C基因型的患者治疗后获得SVR的几率
高于T/C基因型的患者; 将HCV的病毒基因型
与宿主rs12979860基因型检测相结合, 可作为
丙型肝炎患者干扰素联合利巴韦林治疗疗效
预测评价的重要指标.

关键词: 丙型肝炎病毒; 基因型; 白介素28B; 单核

苷酸多态性
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0  引言

通过干扰素α为主的持续的免疫诱导治疗, 可以

清除丙型肝炎患者体内的病毒, 但由于病毒基

因亚型的不同和丙型肝炎患者的个体差异, 许
多患者还达不到预期疗效[1-5]. 2009年以来, 学者

们研究了不同种族的大量丙型肝炎患者, 包括

不同丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)基因

型的慢性感染者和自发清除病毒者, 以及对药

物治疗的不同反应者的宿主遗传因素, 与HCV
持续感染和治疗应答的关系. 发现, 当患者是难

治性的HCV病毒(如1型和4型)感染或者携带对

干扰素治疗不敏感的白介素28B(interleukin 28B, 
IL28B)相关的单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)基因型时, 在48 wk的抗病

毒治疗后获得持续性病毒学应答(sustained vi-
rologic response, SVR)的可能性非常低[6-8]; 为
此, 学者将不同的IL28B相关的SNP基因型称为

保护性和非保护性基因型(如对于rs12979860来
说, C/C为保护性, T/C或者T/T为非保护性基因

型). 2010年以来, 我们对昆明地区聚乙二醇干扰

素联合利巴韦林治疗后, 获得SVR和无NR的60
位丙型肝炎患者的血液样品进行病毒基因型和丙型肝炎患者的血液样品进行病毒基因型和患者的血液样品进行病毒基因型和

宿主IL28B相关的rs12979860的SNP基因型检测, 
分析HCV基因型和患者IL28B基因变异对干扰

素联合利巴韦林治疗丙型肝炎的影响, 以期建丙型肝炎的影响, 以期建的影响, 以期建

立丙型肝炎患者抗病毒治疗药物效应预测的评丙型肝炎患者抗病毒治疗药物效应预测的评患者抗病毒治疗药物效应预测的评

价方法.

1  材料和方法

1. 1 材料 60例慢性丙型肝炎患者均符合丙型肝

炎诊断标准, 采用聚乙二醇干扰素(α-2α 180 μg
皮下注射, 上海罗氏公司生产)和利巴韦林治疗

(900-1 200 mg/d, 口服), 疗程为48 wk. 参照《丙

型肝炎防治指南》判定标准[9]. 在征得受检者知

情同意后, 抗病毒治疗前采集静脉血, 分离血浆

用于病毒载量和病毒基因型检测, 治疗结束后

随访中, 采集静脉血, 分离血细胞进行IL28B基

因型检测.
1.2 方法

1.2.1 HCV病毒基因分型: 根据GenBank中已发表

的HCV的基因序列, 采用选择HCV 5'非编码区(nt 
299-1), 设计特异性引物和分型探针. 提取血浆

标本中的HCV RNA后, 经过RT-PCR反应与巢式

PCR基因扩增, 将扩增产物进行斑点杂交, 根据

酶联显色反应结果进行HCV基因分型[10].
1.2.2 SNP rs12979860基因分型: 设计特异性引

物和荧光探针(表1), 抽提血细胞DNA后, PCR
扩增目的SNP rs12979860位点所在片段; 反应

条件: 95 ℃预变性15 min, PCR共35个循环(变
性94 ℃ 30 s, 退火56 ℃ 90 s, 延伸72 ℃ 1 min). 
PCR扩增产物进行多重连接酶检测反应(反应条

件: 95 ℃变性2 min, 35个循环, 每个循环有2个
温度: 94 ℃ 30 s, 50 ℃ 2 min). LDR产物通过测

序胶电泳检测, 应用Genemapper软件进行数据

分析和基因分型[11].
统计学处理 采用SPSS10.0统计软件进行数

据分析. HCV-1b和非HCV-1b感染者获得SVR率
之间的差异比较, 和不同SNP基因型携带者获得

SVR率之间的差异比较均采用χ2检验, P <0.05为
差异有统计学意义.

2  结果

2.1 HCV基因分型结果 60例丙型肝炎患者共

检测到5种HCV基因亚型, 包括1b, 2a, 3a, 3b和
6a, 无混合感染. 获得SVR的30位丙型肝炎患者,丙型肝炎患者,患者, 
HCV基因型为1b的有3例, 非HCV-1b基因型的有例, 非HCV-1b基因型的有, 非HCV-1b基因型的有

27例, NR的30例丙型肝炎患者中, HCV基因型为例, NR的30例丙型肝炎患者中, HCV基因型为, NR的30例丙型肝炎患者中, HCV基因型为例丙型肝炎患者中, HCV基因型为患者中, HCV基因型为

1b的有12例, 非HCV-1b基因型的有18例. HCV-例, 非HCV-1b基因型的有18例. HCV-, 非HCV-1b基因型的有18例. HCV-例. HCV-. HCV-
1b型感染的丙型肝炎患者治疗后获得SVR的几丙型肝炎患者治疗后获得SVR的几患者治疗后获得SVR的几

率低于非HCV-1b型的丙型肝炎患者, 两者获得丙型肝炎患者, 两者获得患者, 两者获得

SVR之间的差异有显著性(P <0.05, 表2).
2.2 rs12979860的SNP基因分型 60例丙型肝炎患例丙型肝炎患丙型肝炎患
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■应用要点
HCV-1b型病毒感
染者治疗后获得
SVR的几率低于
非 H C V- 1 b 型 的
患者, rs12979860
为 C / C 基 因 型 的
患者治疗后获得
SVR的几率高于
T / C 基 因 型 的 患
者 ;  将HCV的病
毒基因型与宿主
rs12979860基因
型检测相结合, 可
作为丙型肝炎患
者干扰素联合利
巴韦林治疗疗效
预测评价的重要
指标.

者rs12979860位点检测到C/C和C/T两种基因型. 
其中C/C型的有49例, C/T的有11例. 在获得SVR例, C/T的有11例. 在获得SVR, C/T的有11例. 在获得SVR例. 在获得SVR. 在获得SVR
的30例丙型肝炎患者中, SNP rs12979860基因型例丙型肝炎患者中, SNP rs12979860基因型患者中, SNP rs12979860基因型

为C/C型(保护性基因型)的有29例, SNP为T/C型例, SNP为T/C型, SNP为T/C型
(非保护性基因型)的有1例; NR的30位丙型肝炎例; NR的30位丙型肝炎; NR的30位丙型肝炎丙型肝炎

患者中, SNP rs12979860基因型为C/C型的有20
例, SNP为非保护性基因型(T/C型)的有10例. 获, SNP为非保护性基因型(T/C型)的有10例. 获例. 获. 获
得早期病毒学应答的患者都是保护性SNP基因

型携带者, 保护性SNP基因型携带者治疗后获得

SVR的几率高于非保护性基因携带者, 两种SNP
基因型患者获得S V R率之间的差异有显著性

(P <0.05, 表2).

3  讨论

为了避免丙型肝炎患者接受无效的抗病毒治疗,丙型肝炎患者接受无效的抗病毒治疗,患者接受无效的抗病毒治疗, 
而又无辜的承受药物的不良反应, 在治疗前进

行抗病毒药物效应预测非常重要[1].
通过对昆明地区聚乙二醇干扰素联合利巴

韦林治疗后获得SVR的和NR丙型肝炎患者的丙型肝炎患者的患者的

血液样品, 进行HCV病毒基因和IL28B相关的

rs12979860的SNP基因型检测. 研究发现, HCV-
1b型病毒感染者干扰素α为主的治疗后获得

SVR的几率低于非HCV-1b型病毒感染者; 获得

早期病毒学应答的患者都是C/C型(保护性SNP
基因型)携带者; rs12979860基因型为保护性基

因型的患者, 治疗后获得SVR的几率高于T/C基
因型(非保护性基因型)的丙型肝炎患者; HCV病丙型肝炎患者; HCV病患者; HCV病

毒基因型和宿主rs12979860基因型在获得SVR

率的差异都有统计学意义. 进一步研究还发现, 
如果患者是非HCV-1b型病毒感染同时又携带

rs12979860保护性基因型, 其获得SVR可高达

81.8%, 而患者是HCV-1b型病毒感染同时又携带

非保护性基因型, 则没有获得SVR.
个体化治疗是慢性丙型肝炎患者的治疗发丙型肝炎患者的治疗发患者的治疗发

展方向, 将HCV的病毒基因型与宿主rs12979860
基因型检测相结合, 可作为丙型肝炎患者干扰丙型肝炎患者干扰患者干扰

素利巴韦林治疗疗效预测的重要指标. 学者认

为[12], 对于非保护性基因型携带的HCV-1b感染

者, 如果没有出现肝脏组织损害, 可考虑延长聚

乙二醇干扰素α联合利巴韦林的治疗周期, 或者

推迟干扰素和利巴韦林抗病毒治疗, 以及等待

新的特异性抗HCV病毒药物上市后再进行治疗; 
如果患者肝脏已经严重受损, 则应该推荐患者

进行肝脏移植; 对于IL28B保护性基因携带的非

HCV-1b感染的丙型肝炎患者则可根据治疗中是丙型肝炎患者则可根据治疗中是患者则可根据治疗中是

否获得快速应答, 而调整相应(缩短)治疗周期. 这
种新的治疗策略在减少患者由于药物不良反应引

起的痛苦和节省不必要的医疗开支都具有重要意

义[12-15].
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