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■背景资料
干扰素和利巴韦
林联合治疗已经
成为国际上抗丙
型肝炎病毒的标
准治疗方案, 提高
患者的续病毒应
答率并最终实现
丙型肝炎抗病毒
治疗的个体化医
疗是当前丙型肝
炎研究领域中的
热点.
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Abstract
It is well known that genetic diversity of individ-
ual hosts plays a significant role in the treatment 
of patients with chronic hepatitis C. From Au-
gust 2009 to January 2010, four independent ge-
nome-wide association studies (GWAS) around 
the world have demonstrated that interleukin-
28B (IL28B) gene polymorphisms are associated 
with antiviral treatment response to pegylated 
interferon and ribavirin combination therapy 
(PEG-IFN/RBV). Two single nucleotide poly-
morphisms (SNPs), rs8099917 and rs12979860, 
in the IL28B gene are most strongly associated 
with sustained virological response (SVR). This 
review aims to describe the association of IL28B 
genotypes with treatment response, natural 

clearance of HCV, molecular epidemiology of 
HCV infection and some drug side effects. Cur-
rent observations give us a hint that the era of 
personalized therapy based on IL28B genotypes 
may come in the near future.
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摘要
众所周知, 个体基因的差异在慢性丙型肝炎
患者的治疗中有重要的影响. 2009-08/2010-
01, 世界上4个独立的全基因关联研究发现
白介素28B的基因型与长效干扰素-利巴韦
林的治疗效果相关联. 同时证实, rs8099917
和 r s12979860的单核苷酸多肽性 (s i n g l e 
nucleotide polymorphisms, SNP)与抗病毒治
疗的持续病毒应答率(sustained virological 
response, SVR)联系最为密切. 本综述旨在阐
述白介素28B多态性与丙型肝炎治疗效果、

丙型肝炎病毒自发清除及分子流行病学特
点、部分药物不良反应之间的联系. 这些研究
提示我们, 在不久的将来, 一个以白介素28B
基因型为基础的个体化治疗时代将会来到.  
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0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)的感染已

经成为一个世界性的卫生难题. 据1999年世界

卫生组织对丙型肝炎所做的流行病学调查, 全
球HCV的感染人口接近3%, 达到1.7亿人, 并且

以每年300-400万的病例递增[1,2], 约75%-80%的

急性感染者发展为慢性肝炎, 经过10-20年的发
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■研发前沿
有研究表明, 丙型
肝炎抗病毒治疗
过程中, 宿主的个
体差异与标准方
案的抗病毒疗效
联系紧密, 近年的
全基因关联研究
证 实 白 介 素 2 8 B
附近的单核苷酸
多态性与持续病
毒应答率相关.

展, 至少20%的患者发展为肝硬化, 是目前国际

上慢性终末期肝病和肝癌的主要病因之一 [3,4]. 
因此, 及早发现并给予有效的抗丙型肝炎病毒

治疗, 是丙型肝炎现症患者治疗的关键. 然而, 
国际标准治疗方案中的长效干扰素与利巴韦林

联合治疗方案, 尽管在丙型肝炎的治疗上取得

了重大的成就, 但对于未经仔细筛选的慢性丙

型肝炎人群, 特别是临床上最为常见的1型丙型

肝炎患者, 其持续病毒应答率(sustained virologi-
cal response,SVR)只有40-50%, 甚至20%的患者

完全没有应答(null virological response, NVR)[5,6], 
同时, 由于标准的联合治疗方案价格昂贵(国内

价格约6万元), 出于经济的原因, 使得医务人员

和患者都难以对是否使用本方案进行取舍. 此
外, 长期使用相关药物所带来的严重不良反应, 
如严重的骨髓抑制等, 也是医务人员及患者必

须考虑的重要因素之一[7,8]. 所以, 在重点寻找新

的治疗药物和治疗方案的同时, 如能在治疗前

对现有的治疗效果进行判定, 优化现有治疗方

案, 提高医患对长效干扰素与利巴韦林联合治

疗方案的效果和信心, 对于丙型肝炎的抗病毒

治疗, 亦具有非常重大的临床意义. 
在长期的临床研究中, 人们发现, 丙型肝炎

的治疗效果, 除受病毒基因型[9,10]、干扰素种类

的影响外[6], 患者个体的差异, 对丙型肝炎治疗

影响尤其突出[11]. 在美国丙型肝炎感染最常见的

1型HCV人群中, 不同种族之间治疗效果的比较

发现, 亚裔美国人的持续病毒反应率要明显高

于欧裔美国人[12,13]. 同时有临床研究证实, 在治

疗过程中有20%左右的1型HCV感染者及5%左

右的2型或者3型HCV感染者对长效干扰素与利

巴韦林联合治疗方案完全没有应答 [14,15]. 流行病

学上, 亚洲丙型肝炎的感染率, 明显低于欧美及

非洲, 这些均强烈提示种族和个体的遗传特性

对丙型肝炎的治疗效果及流行有重要影响[16]. 

1  IL28B基因多态性与1型HCV抗病毒疗效关系的

发现

最新的研究证实, 人体对抗丙型肝炎病毒治疗

的持续病毒应答率, 确实与IL28B的基因型别有

密切关系. 不仅如此, 个体的基因型别也影响着

丙型肝炎的流行病学分布特点, 甚至HCV的自

发清除及治疗所带来的不良反应个体差异[17]. 
2009-08/2010-01, 世界上有4个独立的研究

小组, 各自在不同种族的丙型肝炎患者中进行

全基因关联研究, 证实IL28B区域附近存在与长

效干扰素α与利巴韦林标准方案疗效相关的单

核苷酸多态位点. 美国杜克大学Ge等报道, 19号
染色体上IL-28B基因上游3 kb的一个单核苷酸

多态位点rs12979860, 与1型丙型肝炎治疗的持

续病毒反应率密切相关. 研究表明, 不管是在欧

裔美国人中, 还是在非裔美国人中, 具有CC基因

型别的患者, 标准方案治疗所带来的持续病毒

反应率比少见的TT型别人群要高2倍左右. 且种

族的基因型别分布与治疗效果具有很好的一致

性, 这部分地解释了接受同样的治疗, 不同种族

之间的疗效差异, 因为欧裔美国人中CC型别出

现的频率比非裔美国人要高很多[18]. 
澳大利亚悉尼大学的Suppiah等、日本名

古屋城市大学Tanaka等以及瑞士伯尔尼大学

Rauch等人通过在不同种族的丙型肝炎中所进

行的全基因关联研究, 一致证实了另1个与持续

病毒反应率密切相关的单核苷酸多态位点的存

在-rs8099917. 在Suppiah等[19]的报道中, 848例1
型慢性丙型肝炎患者中, 442例TT型别患者中持

续病毒反应率高达55.9%, 而在357例GT型别、

49例GG型别中则分别只达到了36.4%和30.6%. 
Tanaka等[20]的研究则明确指出, 相对于欧美人

群, 日本1型慢性病性肝炎患者单核苷酸多态位

点rs8099917与持续病毒反应率具有更强的相关

性, TT型别和GT型别患者的持续病毒反应率分

别是63.8%、13.3%, 而纯合子GG型别中患者完

全没有持续病毒学反应. Ranch等[21]的研究进一

步表明, 无论是对于慢性丙型肝炎病毒感染的

人群, 还是对于丙型肝炎病毒-艾滋病毒混合感

染的患者, 在达到持续病毒反应或者自发性病

毒清除人群中, TT型别的比率分别达到了78%
和68%, 而GT型别仅为21%和29%, 而GG型别只

有1%和3%. 均强烈提示,  GG型患者对于标准的

抗病毒治疗方案疗效极差或完全无反应. 
以上可见, 一个以患者的基因型为基础的丙

型肝炎个体化治疗时代已经来临[22-24]. 为此, 各
国学者亦在此基础上, 竞相开展了人体基因型

别对丙型肝炎个体化治疗的诊断、治疗和预后

影响的细致研究, 以期达到通过早期的个体化

基因型别的研究或诊断, 指导丙型肝炎的治疗, 
获得更好的治疗效果, 并将不良反应降至最低

水平的目的, 提高医患在治疗决策中的科学性

以及决策的信心和决心[25-30]. 而对于治疗效果预

期欠佳患者, 则等待新的更好的治疗方案进行

治疗, 减少不必要的经济负担及不良反应的危

害, 并将有效的治疗资源, 用于更多更有效患者
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■相关报道
2009-08/2010-01, 
美国学者Ge等主
持的4个独立研究
小 组 ,  通 过 多 人
种、多中心、全
基因关联研究发
现, 白介素28B附
近的rs12979860
和rs8099917两个
位点多态性与持
续病毒应答率联
系最为紧密.

的治疗[14,31-33]. 

2  IL28B基因多态性的后续研究

2.1 IL28B基因多态性与非1型HCV治疗的相关

性及临床意义 在rs12979860对治疗效果的预测

作用如何方面,  McCarthy等在对多人种的横向

对比研究中证实, rs12979860 基因型别对1型丙

型肝炎患者标准治疗方案的持续病毒反应率

(SVR)具有独特的预测作用. 在对178例高加索

裔美国人研究中, 68例为CC型患者, 42例达到了

SVR, 而110例非CC型(CT/TT型)患者中, 仅有25
例患者达到了SVR, 在对SVR的预测方面, CC型
别对非CC型别的优势比达到了5.79, 相对于其

他影响抗病毒疗效的各种因素, 如性别, 感染的

型别, rs12979860基因型别是其中最强的一个预

测指标, 其优势比高达7.88, 且rs12979860 CC型
别对标准方案SVR预测的特异性及敏感性分别

达到了78%和65%, 说明rs12979860型别是预测1
型HCV患者标准方案疗效的非常重要的独立指

标[34].  Sarrazin等人的研究则进一步证实了该位

点的多态性对非1型慢性丙型肝炎患者标准方

案的疗效具有同样的预测作用, 特别是对具有

早期病毒学反应(rapid virological response, RVR)
的这部分患者的最终疗效的预测[35-39]. 

所以, 在慢性丙型肝炎的治疗过程中, 对于

携带rs12979860 CC型别患者, 即使没有达到早期

病毒学反应, 也应建议其接受抗病毒治疗, 因为

这部分患者有仍有65%的可能性获得SVR[40-43]. 同
时, 对于这部分患者也不应该再过多去考虑成

本-效益比, 而应鼓励他们度过当前面临的各种

难关, 如抗病毒治疗所带来的不良反应等, 积
极地接受当前标准方案的治疗. 反之, 对于非

rs12979860 CC型别患者, 其抗病毒治疗所带来

的SVR明显低于CC型患者, 而这部分患者最终

SVR的提高很大程度上依赖将来问世的各种抗

丙型肝炎病毒新药[17-19]. 所以对于这部分患者, 
比较明智的做法是暂时推迟抗病毒治疗, 等待

新的治疗方法的出现. 目前对rs12979860型别是

否能改变当前标准方案抗病毒治疗疗程仍未可

知, 仍需将来更多的临床对照试验来验证. 
而对于rs8099917基因型别, Kurosaki等的

研究表明, 相对于其他与1型HCV患者抗病毒方

案疗效相关的因素, 如年龄, HCV-RNA水平等, 
rs8099917基因型别对持续病毒反应及无病毒反

应(NVR)的预测最为重要. 他们的研究发现, 常
见的rs8099917 TT基因型与SVR密切相关, 其

优势比达到了6.21, 95%的置信区间达到3.75-
10.31, 在该研究所涉及的345例TT型别患者中, 
SVR达到了50%, NVR仅为12%, 而5例GG型患

者中, SVR则为0%, NVR则高达80%, 而146例GT
型别的SVR及NVR则介于TT型别与GG型别之

间, 这充分说明rs8099917基因型别可以作为预

测1型HCV患者标准方案抗病毒治疗的另一个

指标, 特别是对于NVR的预测[44]. 有研究进一步

证实, rs8099917对其他非1型HCV患者联合治疗

方案疗效同样具有预测作用[45,46]. 其中rs8099917 
TT型别患者的SVR要高于非TT型别患者(SVR为
76% vs  51%), 特别是对于其中的2a型HCV患者, 
经单变量分析可知rs8099917 TT型别可以作为一

个预测持续病毒反应的独立指标[47]. 
因此, 未来慢性丙型肝炎病人的治疗, 将进

入一个个体化治疗的时代, 通过检测IL28B型别

(rs12979860和rs8099917)为基础, 结合丙型肝炎

的基因分型以及其他临床特点(如肝纤维化、病

毒的负荷数、年龄等), 以帮助临床决策, 获得最

佳的抗病毒治疗效果. 
2.2 IL28B基因多态性对HCV感染转归、流行病

学、治疗不良反应的影响 除上述对治疗效果

的预测作用外, IL28B基因型别还与HCV感染流

行特点、HCV的自发清除率、标准治疗相关的

不良反应也存在着一定的关联. Montes-Cano等
所进行的一项涉及731例西班牙人研究中发现, 
HCV慢性感染的284例患者中, 非1型HCV患者

中, rs12979860 CC型别的概率明显高于1型患者

(66.7% vs  39.1%)[48], CC型的非1型HCV感染率

显著高于其他基因型的患者. Thomas等的研究

表明, 无论是欧洲还是非洲人群中, rs12979860 
CC型别的患者发生的病毒自发清除率, 要远远

高于非CC型患者(欧洲人80.3% vs  66.7%; 非洲

人56.2% vs  37.0%)[11,49-51]. 此外, hLotrich等的研

究还发现, rs12979860 TT型别患者食欲不振、

乏力等常见不良反应的发生率明显低于非TT
型患者, 其严重不良反应发生率仅为3.1%, 而
在C/T型、CC型患者中则分别达到了10.1%、

8.9%[52]. 因此, IL28B基因型别不仅与SVR存在

着很大的相关性, 而且在一定程度上也与HCV
感染的流行病学分布、自发清除及治疗中所带

来的各种不良反应相关. 

3  结论

目前已有多个全基因关联研究证实, IL-28B基因

区域附近的SNPs rs8099917和rs12979860基因型
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■创新盘点
对当前国际最新
研究成果中与持
续病毒应答率关
系最为密切的两
个基因多态位点
进行全面综述, 并
对这2个位点对丙
型肝炎病毒的自
发清除、丙型肝
炎的流行病学特
点及抗病毒药物
不良反应的影响
进行了总结.

别与当前标准方案抗病毒疗效密切相关. 通过

该位点基因型别的检测, 可以达到对丙型肝炎

标准方案疗效的预测, 从而对不同型别的患者

采取区别对待及治疗的原则, 从而改变当前丙

型肝炎治疗策略, 提高整个丙型肝炎诊疗水平. 
因此, 2011年欧洲肝脏病学会的HCV感染防治

指南已将IL-28基因多态性, 与HCV基因型、肝

纤维化分期一起作为基线预测SVR的最主要因

素之一[53]. 
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■同行评价
该文将国际上有
关丙型肝炎治疗
最新重大进展, 及
时介绍给国内同
行 ,观点新颖 ;  由
于丙型肝炎个体
化医疗, 临床意义
重大, 及时普及及
开展相应的个体
化治疗, 社会和经
济学意义重大.
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