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Abstract
The interleukin (IL)-28B gene is located on the 
chromosome 19 and encodes a new member 
(interferon-lambda 3, IFN-λ3) of the interferon 
family. Recently, published data show that single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) near the IL28B 
gene could be used to predict response to treat-
ment of hepatitis C virus infection. Two SNPs, 
rs12980275 (3 kb downstream of the IL28B gene) 
and rs8099917 (8 kb upstream), were the stron-
gest association sites among all the identified 
SNPs. The SNPs of the IL-28B gene show a good 
potential for clinical application. The spontaneous 
recovery rate of HCV infection, and the sustained 
virological response (SVR) to the combination 
therapy with pegylated IFN (PEG-IFN)-α and 
ribavirin (RBV) could be predicted according to 

the SNPs of IL-28B, which will be helpful for per-
sonalized therapy of HCV infection.
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摘要
Interleukin(IL)-28B(interferon lambda 3, 
IFN-λ3)是一类属于IFN-λ家族的新型白介素, 
编码基因位于19号染色体上. 近期的多项研究
阐述了IL-28B的基因多态性(single nucleotide 
p o l y m o r p h i s m s, S N P s)在丙型肝炎病毒
(hepatitis C virus, HCV)感染者治疗上的重要
性, 并成功的定位了两个关联性最强的SNPs: 
rs12979860-IL-28B上游3 kb处, rs8099917-IL-
28B上游8 kb处. IL-28B的基因多态性具有很
好的临床应用前景, 根据其基因型可以预测患
者的自愈率, 以及对聚乙二醇干扰素-α(PEG- 
IFN-α)和利巴韦林(ribavirin, RBV)联合治疗
的持续应答率, 从而有助于确定HCV感染者
的个性化治疗方案.  

关键词: 白介素-28B; 单核苷酸多态性; 丙型肝炎; 
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0  引言

2009年, 有3个研究小组采用全基因组相关性研

究(genome-wide association studies, GWAS)方
法, 在IL-28B基因上定位了两个与丙型肝炎病毒

(hepatitis C virus, HCV)疗效相关性最强的基因

多态性(single nucleotide polymorphisms, SNPs), 
可用来预测HCV感染者的治疗效果和疾病进展, 
从而为确定患者最适治疗方案提供依据[1-3]. 

1  HCV感染和治疗现状

HCV是导致输血后肝炎的主要病原体之一, 由于
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■背景资料
HCV是导致输血
后肝炎的主要病
原 体 之 一 ,  目 前
由于缺乏有效的
疫苗和治疗方法, 
使之成为世界性
的 健 康 难 题 .  现
在主要依靠PEG-
IFN-α和RBV联
合治疗, 但治愈率
低. 近期的多项研
究发现IL-28B的
基因多态性可以
预测患者的自愈
率 ,  以及对PEG-
IFN-α和RBV联
合治疗的持续应
答率, 并成功的定
位了两个关联性
最强的SNPs.

■同行评议者
赵秀英 ,  副教授 , 
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呈全球性分布、慢性率高、且缺乏有效的疫苗, 
已成为严重的全球性公共卫生难题. 据估计, 全
球有1.7-2.0亿人感染HCV[4]. 丙型肝炎的慢性率

高达70%, 且与肝硬化以及肝细胞癌高度相关[5]. 
HCV感染所致肝硬化患者在肝移植后, HCV复

发率非常高并可快速再次发展为肝硬化, 因此, 
对HCV感染的控制尤为重要, 但目前尚缺乏预

防性疫苗和特效治疗药物. 
丙型肝炎的抗病毒治疗主要依赖于干扰

素(in ter feron, IFN), 最近10年从标准干扰素

-α(IFN-α)单一治疗发展到与利巴韦林(ribavirin, 
RBV)联合治疗, 并进一步发展为PEG-IFN-α和
RBV联合[6]. PEG-IFN-α联合RBV提高了患者的

持续性病毒应答率, 增加了疗效, 成为当今治疗

HCV感染的标准模式. 临床上常用具有持续性

病毒学应答(sustained virological response, SVR)
来代表成功治愈-即在服药6 mo后血清中检测

不到HCV RNA. HCV可分为6个基因型, 不同基

因型的治疗方案和SVR率不同: 感染率最高的

基因1型HCV患者需要接受48 wk的PEG-IFN-α
和RBV的联合治疗, 其SVR率只有40%-50%; 基
因4型患者也需要接受48 wk的治疗, 持续性病

毒学反应率为40%-70%; 而基因2或3型患者只

需接受24 wk的联合治疗, 其SVR率就能达到

70%-80%[7]. 这种标准治疗方法不仅疗程长, 治
疗昂贵, 效率低, 而且还有很强的不良反应, 患
者常常因为不良反应减少剂量或者中途停药而

未达到治疗效果. 因此, 确定哪些患者对现行的

治疗方法具有持续的病毒学应答反应, 哪些患

者没有, 并且探索新的适合于这群无应答患者

的有效疗法, 成为临床治疗丙型肝炎感染的一

个长期研究方向. 

2  IL-28B与IFN-λ家族

2003-01, Sheppard等[8]报道了一组新型的白介素

(IL-28A、IL-28B和IL-29), 此类白介素是由一

些病毒或双链RNA(dsRNA)活化多种细胞如外

周血单核细胞(peripheral blood mononuclear cell, 
PMBC)、树突状细胞(dendritic cell, DC)和HeLa
细胞等产生的细胞因子. 其基因结构与IL-10相
似, 但其氨基酸水平与干扰素接近, 所以Kotenko
等也将他们相应的称为IFN-λ1(IL-29)、IFN-
λ2(IL-28A)和IFN-λ3(IL-28B)[9]. 

IFN-λ属于IFNⅢ家族, 具有不同于IFNⅠ家

族(IFN-α, IFN-β)的受体, 可通过Jak-SATA通路

激活一些抗病毒蛋白[10,11]. 编码这类新型白介素
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的基因均位于19号染色体, IFN-λ1基因有5个外

显子, IFN-λ2和IFN-λ3基因含6个外显子. IFN-λ1
由含22个氨基酸的信号肽和178个氨基酸的成

熟肽组成, IFN-λ2和IFN-λ3则均由含22个氨基

酸的信号肽和174个氨基酸的成熟肽组成. IL-
28B主要由PMBC和DC产生, 在其他细胞中表达

量低, IFN-α可以增强IFN-λ的表达[12]. IFN-λ具
有不同于IFN-α受体和信号转导通路, IFN-λ诱
导的ISG表达比IFN-α的持续性更好. 在IFN-α和
IFN-β诱导的36个ISGs中, 只有1个是IFN-λ不能

诱导的, 但是有19个IFN-λ诱导的ISGs是IFN-α
不能诱导产生的. 体外实验表明IFN-λ在低剂量

条件下能达到和高剂量条件下的IFN-α一样的

抑制HCV RNA复制水平. 因此, 临床上将来可以

尝试研究IFN-α联合IFN-λ治疗HCV感染的效果. 

3  IL28-B基因多态性和抗HCV疗效之间的联系

研究发现, 急性HCV感染者中有30%的人能够

自行治愈, 慢性患者中有40%的人能够自行恢

复[13,14], 研究者们一直在假设可能患者的某些基

因决定着治疗的效果. 近年, 随着全基因研究方

法和手段的不断更新, 2009年, 研究者们通过全基

因组相关性研究(genome-wide association studies, 
GWAS)调查了患者的几十万个SNPs, 最后发现IL-
28B基因区的多态性和HCV的PEG-IFN-α和RBV
联合治疗效果具有较高的相关性[1-3]. Ge等[1]在北

美调查了1 137例基因1型患者, 采用Illumina公
司的Human 610 Quad(人全基因组表达谱基因

芯片)测定了患者的基因型, 将对标准治疗法具

有SVR反应和没有SVR反应的患者基因型进行

对比分析, 发现在IL-28B基因区有7个SNPs和
PEG-IFN-α和RBV的联合治疗疗效有关. 其中, 
相关性最强的是IL-28B基因上游3 kb处的一个

SNP-rs12979860. 对于该基因, 患者或者为纯合

子型(CC), 或者为杂合子型(CT), 或者未携带该

基因(TT), 具有CC基因型的患者对标准治疗法

的SVR率是TT基因型患者的两倍. 他们还发现

不同人种携带保护性等位基因C的概率是不一

样的: 东亚人最高, 欧洲人次之, 非洲裔美国人

最低. Thomas等[2]的实验也表明IL28-B基因的多

态性也和种族分布有关, 其中东亚人具有保护

性基因的概率最高. Suppiah等[3]和他的同事应

用Illumina公司的Infinium Humanhap300/CNV 
370-Quad Band-chip测定了293名澳大利亚患者

的基因型. 这293例都是感染基因1型HCV(其
中162例患者没有SVR反应, 131例患者有SVR

www.wjgnet.com

■相关报道
G e、T h o m a s、
Suppiah等报道IL-
2 8 B 基 因 型 不 同
的丙型肝炎患者
的治愈率差异很
大 ,  并 定 位 了 两
个相关性最强的
SNPs:rs12979860-
IL-28B上游3 kb
处, rs8099917-IL-
28B上游8kb处.
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反应). 他们发现有多个SNPs和治疗结果有关

联, 其中联系性最强的是位于IL-28B上游8 kb
的一个S N P-r s8099917(该位点的纯合子型为

GG, 杂合子型和未携带者分别为GT或者TT). 
rs8099917基因型为GG的患者对标准疗法的失

败率是GT或TT的患者的2倍. 
rs12979860和rs8099917这两个SNPs和HCV

的PEG-IFN-α和RBV联合治疗疗效相关性在

Tanaka等[15]的试验也得到证实, 他们应用了Af-
fymetrix公司的SNP 6.0 Array测定了142例感染

了基因1型HCV的日本患者基因型(其中有78例
患者没有SVR反应, 64例患者有SVR反应). 他们

发现, 对于这两种SNPs, 无SVR反应患者拥有危害

性等位基因的概率是有SVR反应患者的6倍, 而且

没有SVR反应患者的基因型才是纯合的危害性等

位基因(分别为TT、GG). Rauch等[16]在研究465例
多种HCV基因型感染高加索人的基因型时发现, 
rs8099917基因型为GG或GT的患者治疗失败率

比TT患者要高很多. 这种因为rs8099917基因型

不同而导致治疗效果有差异是在HCV基因1型
或4型患者身上发现的, 带有GX(X为G或T)基因

型的患者SVR反应率只有28%, 而TT基因型的

患者SVR反应率能达到63%, 但在基因2或3型患

者中这种差异不明显(80% vs  86%). Mangia等[17]

对213例基因2型和55例基因3型HCV患者进行

了研究, 发现82%具有CC基因型的患者获得了

持续病毒学反应, 而在CT基因型者中为75%, TT
基因型者中为58%. Kawaoka等[18]和Sarrazin等[19]

分别在对2a/2b和2/3基因型HCV患者研究时得

到类似的相关性, 基因2或3型HCV患者的等位

基因C比例比对照组的非HCV患者要低, 这和Ge
等[1]和其他小组[20]在实验中的发现相同. 

上述全基因组相关性研究都是独立完成的, 
但都得到一个相同的结果: 人体内某个基因多

态性决定了HCV的PEG-IFN-α和RBV联合治疗

效果, 并且他们把这种基因定位到人19号染色

体IL-28B基因区. 综合这些研究, 现在至少发现

了rs8099917和rs12979860这两个SNPs和HCV的

PEG-IFN-α和RBV联合治疗的治疗效果相关性

很强. 在HCV和人免疫缺陷性病毒(human im-
munodeficiency virus, HIV)共感染者治疗中, 他
们同样能够发现IL-28B基因多态性和疗效之间

的这种联系[21]. 
Rauch等[16]在找到了和HCV疗效相关的基

因之后, 还通过全基因组相关性研究了人体内

决定HCV自愈的基因. 他们调查了347名自愈

的患者和1 015例发展为慢性HCV感染的患者

(包括448例与HIV共感染的患者), 发现在IL-
28B基因区有7个SNPs和HCV的自愈有关, 其中

关联性最强的是rs8099917. Thomas等[2]研究了

rs12979860的多态性是否和HCV的自愈之间有联

系, 通过对388名自愈的患者和620例发展为慢性

HCV感染的患者进行检测, 发现不管是非洲后裔

患者还是欧洲后裔患者, 都可以根据rs12979860
基因型的不同来预测HCV的自愈率, 并且还可以

预测HCV和HIV共感染患者的HCV自愈率. 
Ge等[1]在研究IL-28B基因多态性是否影响

患者血液中HCV RNA水平是发现: 具有高SVR
率的基因型为CC的患者有较高的初始病毒载

量. 有趣的是, 这种联系只有在初始病毒载量较

高(>600 000 IU⁄mL)时才有, 而在低初始病毒载

量(<600 000 IU⁄mL)的患者中, 这种关系恰好相

反-基因型为CC的患者有较低的初始病毒载量. 
这种联系也被McCarthy等[22]的实验所证实. 此
外, IL-28B基因多态性还会影响患者体内的很多

生理生化指标, 在Ge等[1]的研究中还发现基因型

为CC的患者体内具有较高的丙氨酸转氨酶, 但
γ-谷氨酸转氨酶的含量较低. 其他的研究小组在

研究IL-28B基因多态性和人体类脂类的代谢之

间联系时发现, 具有应答基因型的患者体内脂

蛋白B和低密度脂蛋白含量较高[23,24]. 这种因为

IL-28B基因多态性的不同而导致脂类代谢水平

不同的机制还不清楚. Asahina[24]在实验中发现

带有危险基因的患者体内 HCV核心蛋白第70位
氨基酸突变率比带有保护性基因患者高3.8倍, 
血清中的γ-谷氨酸转氨酶是带有保护性基因患

者的1.7倍. 
rs12979860的多态性不仅和HCV疗效有关, 

还和疾病的进展有关. Fabris[25]研究发现: 病毒

性肝硬化患者有更大的几率携带T基因, (CC在

病毒性肝硬化患者的与非病毒性肝硬化患者比

率为: 36.1% vs  52.2%), 其中由HCV导致肝硬化

的患者携带的T基因比由HBV致肝硬化的几率

大(48.0% vs  31.6%). 肝癌人群的CC基因型的概

率比正常人群要低很多(27.1% vs  46.2%), 感染

HCV的肝癌患者的CC基因型概率比是他原因致

肝癌的患者的1/2. 总的来说, CC基因型的概率

在非病毒性肝硬化患者、病毒性肝硬化患者、

非病毒性肝癌患者和病毒性肝癌患者中的分布

概率是依次减少的.

4  IL28-B基因多态性的功能和作用机制

目前, IL-28B基因多态性影响HCV疗效的机制

■创新盘点
本 文 综 述 了 I L -
28B的研究进展 , 
对IL-28B基因多
样性和抗HCV疗
效之间相关性机
制和其在临床上
的应用前景做了
详细介绍, 将为进
一步的深入研究, 
基础向临床转化
提供有效的帮助. 
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尚不清楚. 研究人员猜测, 不同基因型的SNPs可
能通过影响IL-28B的表达量(如RNA的剪切不

同), 或影响IL-28B功能如稳定性、和受体结合

亲和力的变化等起作用的. 研究表明rs12979860
和rs8099917和HCV的疗效密切相关, 但其他的

SNPs如rs12980275、rs7248668和rs11881222也
和疗效有关[1-3]. Ge等[1]在他的研究中没有发现

因rs12979860基因型不同对IL-28B表达量的影

响, 但Suppiah等[3]和Tanaka等[15]的研究中发现

rs8099917对IL-28B的表达量有影响, 带有G基因

的患者体内IL-28B表达量低. 由于Ge等的结论

是在小样本(80)试验的基础上得到的, 准确性还

有待考证. 在最近的一些研究中, Honda等[26]报

道了在rs8099917带有G的无应答基因时, 抗病毒

治疗前患者体内的干扰素刺激基因(interferon-
stimulated genes, ISGs)表达量增高, 无明显治疗

效果. Abe等[27]和其他研究小组[28-31]也发表过同

样的报道. 在2010年第17届世界丙型肝炎年会

上, Hondah[30]和Motomura[31]在报道他们的试验

时也有相似的结论. Masao等测定了91例HCV
患者的rs8099917基因型(其中66%为TT, 30%为

TG, 4%为GG)和ISGs的表达图谱, 检测了Mx1、
IF44、IFIT1这几种ISGs的表达量. 在TG和GG
患者中这些ISGs的表达量比在TT患者中要大. 
Takashi的研究小组测定了肝移植HCV患者的

rs8099917基因型和ISG-15、OAS1、PKR 3种
ISGs的表达量, TT患者的这些基因的表达量要

比TG和GG患者低[31]. 
基于上述研究结果, 可以尝试从ISGs的角

度来解释因IL-28B基因多态性而导致的HCV疗

效不同: 急性HCV感染会诱导人体IFN-α的生

成, 病毒和IFN-α又可以诱导IFN-λ的表达. 对于

携带了IL-28B应答基因的患者来讲, 会诱导较强

的IL-28B应答率, 继而刺激ISGs的表达, 患者的

自愈率也就越高; 不含应答基因的患者只能微

弱的诱导IL-28B生成, ISGs的表达也就很少, 患
者的自愈率相应的就很低, 从而导致HCV感染

的慢性化. 对于HCV慢性感染者, ISGs的诱导主

要是低水平的内源性IFN-α. 当用外源性IFN-α
进行治疗时, 具有IL-28B应答基因的患者体内的

ISGs表达少, 就可以强烈的刺激IL-28B和ISGs的
表达, 从而产生较高的持续性病毒应答率; 不含

应答基因的患者体内的ISGs表达量就很大, 就
会启动干扰素活性抑制信号通路, 降低IL-28B和
ISGs的表达, 那么获得的SVR率就很低[32].

5  IL28-B基因多态性研究的临床应用

近期有关IL-28B基因多态性的研究, 不仅使我

们对于HCV的致病机制有了更进一步的认识, 
更重要的是将可能在不久的将来提高对HCV感

染者的有效治疗. 对于IL-28B基因多态性与抗

HCV疗效之间联系的研究不仅仅体现在日益发

展的分子生物学技术进展方面, 更重要的是将

基础研究和临床应用联合起来, 将基础研究成

果应用到临床上去指导抗HCV的治疗, 从而实

现基础研究到临床应用的转化. 
IL28-B基因多态性研究是抗HCV治疗上的

一个新突破. 在以往的治疗中, 都是根据HCV基

因型不同来设计24 wk或者48 wk PEG-IFN-α和
RBV联合治疗. 所有患者都是接受标准的治疗

方法, 只是根据实际情况调整治疗的时间和药

物的剂量. 现在可以利用IL-28B基因多态性来指

导HCV的治疗: 在决定治疗方案前, 可以测定患

者的rs12979860或rs8099917的基因型. 对于带有

应答基因的患者, 可以制定24或48 wk的标准治

疗方案; 不带有应答基因的患者, 如果其病情发

展缓慢, 可以推迟治疗, 等到新的直接靶标抑制

药物; 如果其病情发展较快, 有向其他肝病转换

的可能时就要在早期做肝移植手术[32]. 

6  结论

IL-28B基因多态性在临床上的潜在应用价值是

重大的, 但其研究还不够成熟, 还有大量的研究

工作需要去开展, 如研究其反应动力学、揭示

其作用机制、探索带有应答基因的患者是否可

以减小剂量或缩短时间来减少费用和减轻不良

反应等[32]. IL-28的基因多样性和抗HCV疗效之

间相关性的发现是HCV研究上的一个突破性进

展, 他开始关注到了病原与寄主之间的互作作

用, 并且这方面的研究还将继续的开展下去, 现
在又发现到了4个和HCV自愈相关的SNPs[33]. 这
也为临床研究探寻到了一个新的方向-基于寄主

基因型的治疗. 随着这方面研究的深入, 人们会

进一步加深对HCV致病以及病毒和宿主之间的

相互作用等认识, 也有望发展为新的临床诊断

工具. 
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


