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丙型肝炎（hepatitis C）作为一种世界范围内广泛

流行的传染性疾病，其主要传播方式为血液传播，此

外针刺、吸毒等也是其常见的感染途径。据统计，全

球目前有约1.8亿人曾感染过HCV病毒，约占人口总

数的3%[1]
，其中仅不足1/3的急性感染者体内会出现病

毒的自发清除（spontaneous clearance，SC），大多数

患者逐渐发展至慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，

CHC）。若不能得到正规有效的治疗干预，约1/3的慢

性丙型肝炎患者将最终进展至肝硬化、肝功能衰竭等

晚期病变
[2]
。多年来，干扰素联合利巴韦林的治疗方

式一直是治疗丙型肝炎的标准方案（standard of care，
SOC）

[3]
，近年随着各类新型药物的研发与使用，丙

型肝炎的抗病毒治疗方案得以不断改进与完善，对

于难治性丙型肝炎的患者，在原有标准基础上联合

采用以蛋白酶抑制剂（protease inhibitors，PIs）为代

表的直接抗病毒药物（direct-acting antiviral drugs，
DAAs），已获得了较既往单用SOC更佳的抗病毒疗

效。然而哪些患者更容易获得较高的病毒学应答，应

答发生的具体作用机制是什么，诸如此类的问题依旧

是临床医师在制定与实施抗病毒治疗方案中所面对的

主要困难。目前的诸多研究提示，丙型病毒性肝炎

预后转归、接受抗病毒治疗的疗效与宿主IL-28B基因

多态性、HCV基因型、基线病毒RNA水平（baseline 
viral load）和肝纤维化程度等密切相关

[4]
。作为近年

来丙型肝炎防治研究领域内的热点问题，IL-28B基

因单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）在丙型肝炎的发展、演变中的影响与地位越发

引起人们的瞩目。本文将近年来丙型肝炎与IL-28B基
因单核苷酸多态性相关性研究总结如下。

一、IL-28B基因的结构和功能

1. IL-28B基因的结构：2003年，ZymoGenetics公
司的研究人员发现

[5]
，位于19号染色体的某一基因群

上有IL-28B基因组，IL-28B基因由6个外显子和5个内

含子组成，其与IL-29基因共享若干启动子
[6]
，其编码

产物IFN-λ3属于Ⅲ型干扰素家族。

2. IL28B基因编码产物：目前共有3型干扰素，Ⅰ

型指IFN-α和IFN-β；Ⅱ型指IFN-γ；Ⅲ型指IFN-λ1、
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IFN-λ2和IFN-λ3，其国际命名分别为IL-29、IL-28A和

IL-28B[5] ，其中IFN-λ3就是IL-28B基因的编码产物。

2013年Prokunina-Olsson等报道了第4种IFN-λ[7]
。在受

到病毒感染时，人体内的IFN-λs同Ⅰ型IFN一样，表

达量会出现上调
[8]
。IFN-λs的生物学功能十分广泛，

涵盖机体的免疫反应调节，参与抗病毒治疗的应答

反应，以及促进IFN-α的产生等诸多领域
[9-10]

。IFN-λ3
作为IFN-λs家族成员，同样有着广泛的生物学作用，

由于编码IFN-λ3的IL-28B的单核苷酸多态性可能使

IFN-λ3表达发生变化，由此猜想IL-28B可能会通过

IFN-λ3影响HCV感染者自发清除病毒及接受干扰素治

疗后的应答能力。IFN-λ与Ⅰ型IFN的不同之处在于

前者的受体是IL-28受体亚基及IL-10受体亚基组成的

异二聚体
[5]
，当IFN-λ与其受体结合，首先是JAK激酶

（Janus kinase）和蛋白酪氨酸激酶2（protein tyrosine 
kinase 2，PTK2）的活化，随后信号转导和转录激活

因子（signal transducer and activator of transcription，
STAT）蛋白激酶通过磷酸化修饰得以活化，形成同源

或异源二聚体（STAT1/STAT2），逐步激活下游的信

号转导通路
[8]
。人体内IFN-λ3和IFN-α各自的受体表达

情况不同，前者受体大多位于肝组织。因此，相对于

广泛表达的IFN-α来说，IFN-λ3与其受体结合具有组

织特异性。这也提示，同IFN-α相比较，IFN-λ3导致

的全身不良反应可能会显著减少
[11-12]

。

二、IL28B基因多态性

1. 基因的单核苷酸多态性：基因的单核苷酸多态

性（SNP）是指由于单个核苷酸突变导致的DNA序列

的不同。一般认为，在人的遗传信息中，每1 900个核

酸序列就有可能出现一个SNP[13]
，人类约有超过300万

个SNPs。依据所处的位点分类，有cSNPs、pSNPs和
iSNPs等[14]

。由于DNA中的任何碱基都有变异的可能

性，所以SNP可以存在于编码区序列上，或是非编码

序列内。通常编码性SNP较少，但具有极其重要的遗

传学意义。根据对生物学功能的影响，可将cSNP分为

有义cSNP和无义cSNP，区别点是前者会影响最终表

达蛋白质的氨基酸序列，进而改变生物性状；后者则

不改变表达的蛋白种类。非编码区也有部分SNP参与

基因表达的调节
[15]
。

2. IL-28B的SNP：Ge等[16]
首先报道了IL-28B基因

与丙型肝炎感染者预后的相关性，在对不同人种丙型

肝炎患者进行基因检测后发现：IL-28B基因单核苷酸

多态性位点rs12979860与持续病毒学应答显著相关，

·综述·
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此后多个国家的研究人员也相继报道了相关方面的研

究成果
[17-18]

。通过他们的研究，人们认识到HCV清除

率因种族而异。迄今为止，IL-28B基因与丙型肝炎抗

病毒疗效的相关性研究主要集中在1型HCV感染者的

自发病毒清除（spontaneous clearance，SC），快速

病毒学应答（rapid viral response，RVR）以及持续病

毒学应答率（sustained viral response，SVR）等病毒

学应答方面。研究最多的IL-28B SNPs主要有3种，即

SNP rs12979860、SNP rs8099917和SNP rs12980275。
    （1）SNP rs12979860：rs12979860位于IFN-λ3编码

区序列上游3 000个碱基对处的内含子上，其基因表

型有C/C，C/T和T/T3种，其中C/C为保护性基因型。

rs12979860是目前已知与HCV感染治疗后SVR最为相

关的指标
[16]

，其中C/C基因型与患者是否获得SVR高

度相关。在接受标准治疗方案治疗过程中，携带C/C
基因型的患者可获得更高的持续病毒学应答率，大概

是其他基因型的2～3倍。同时，C/C基因型分布具有

明显的种族差异，在非HCV感染者中，C/C 基因型在

黄色人种中占比最高，90%以上；白色人种的C/C基

因型比例低于黄色人种；这一基因型比例最低的是黑

色人种，不超过1/5[19]
。Ge等[16]还认为患者IL-28B的

rs12979860 C/C型比例越高，慢性丙型肝炎患者的病毒

自发清除率越高，后来有学者得出类似的结论
[20-23]

。

Beihardt等[23]
发现rs12979860位点可能还与急性丙型肝

炎患者的病毒自发清除显著相关。在一项无干扰素治

疗的试验中，rs12979860 C/C基因型患者病毒学水平

下降更早、更快
[24]

。Fabris等[25]
对548例CHC患者进行

分析发现，rs12979860位点的T/T基因型和患者肝纤维

化程度具有显著相关关系（P ＜ 0.02）；而Marabita
等

[26]
对247位CHC患者研究发现，剔除过量饮酒及合

并其他病毒感染因素以后，rsl2979860和rs8099917两
个位点的基因型与肝纤维化的进展并无联系。另有研

究认为，IL-28B基因型还能够预测未获得RVR的基因

2、3型丙型肝炎患者的SVR。Mangia等[27]
对数百例高

加索裔2、3型丙型肝炎患者进行研究时发现：IL28B 
rs12979860基因型与未获得快速病毒学应答的丙型肝

炎患者的持续病毒学应答率相关，C/C型与T/T型持续

病毒学应答率分别为87%和29%；而已获得快速病毒

学应答的不同IL-28B基因型的丙型肝炎患者中并无上

述差异。

（2）SNP rs8099917：SNP rs8099917位点位

于IL-28B与IL-28A之间，大约位于IL28B基因下游

8 000个碱基对，IL-28A上游16 000个碱基对的位

置上。其主要基因表型为G/G，T/G和T/T3种，其中

T/T为保护性基因型。目前，SNP rs8099917位点被认

为是与HCV感染者接受抗病毒治疗后SVR最相关的

指标，且不需要与其他的临床变量共用。日本学者

Tanaka等 [18]
在针对丙型肝炎患者的全基因组关联分

析（genome-wide association study，GWAS）研究时

发现，IL-28B基因多态性与IFN应答显著相关，抗病

毒应答组患者的SNP rs8099917等位基因T的基因频率

显著高于非应答组患者（90.6% vs 24.4%），G/G型

仅出现在非应答患者中，应答组患者基因型频率与当

地健康人群所设立的对照组基因型频率差别不大。

Suppiah等[17]
利用GWAS法对一组欧洲与澳大利亚病

人进行回归分析，发现SNP rs8099917与SVR也存在

相关性，可以单独作为判定HCV免疫应答情况的指

标（OR = 1.98，P = 9.25 × 10－9
）。Ohnishi等[28]

认为

SNP rs8099917还与HCV患者肝脂肪变性有关联。另

外，一些研究者认为SNP rs8099917与HCV基因2、3型
肝炎患者的RVR相关：Yu等[29]

针对2型HCV感染者展

开研究，认为rs8099917 T/T基因携带者的RVR比携带

T/G基因或G/G基因携带者的高，然而SVR差异并无统

计学意义。Moghaddam等
[30]
针对281例3型HCV肝炎患

者的研究获得了类似结论：保护性的rsl2979860 C/C基
因型或rs8099917 T/T基因型的患者更易获得RVR，而

不同基因型患者的SVR并无明显差异。

（3）SNP rs12980275：SNP rs12980275位点位于

IL-28B基因下游24 000个碱基对处，也可用于预测1
型HCV患者接受SOC的治疗疗效，包括A/A、A/G和

G/G型，其中A/A为保护性基因型，Fattovich等[31]
认

为其与1型HCV RVR相关，而Venegas等[32]
认为其与1

型HCV感染者的SVR相关。我国学者认为rs12980275 
A/A型与我国汉族人群中HCV自发清除情况相关

[33]
。

Clark等 [34]
认为rs12980275尚与1型HCV感染者治疗

前的低密度脂蛋白-胆固醇（low density lipoprotein-
cholesterol，LDL-C）水平相关。rs12980275 A/G型

患者治疗前LDL-C水平高于130 mg/dl，HCV RNA不

高于60 mIU/ml，预期治愈率可达80%以上，但经治

LDL-C水平不能用来预测治愈率。

 三、IL28B SNP与DAAs
近年来，随着蛋白酶抑制剂等小分子直接抗病毒

药物的应用，既往接受单纯标准治疗疗效不佳的1型
HCV感染者，使用PIs联合SOC，甚至PIs联合利巴韦

林，都有获得较好疗效的报道
[35-38]

。这些研究同时指

出，与单纯的SOC方案相比，PIs类药物联合SOC，

可有效提升慢性丙型患者的SVR率并有望缩短疗程。

欧洲肝脏学年会曾有相关报道称
[38]

，特拉普维可显

著提升不同IL-28B基因型患者的SVR率，报道同时指

出相较于博赛泼维，应用特拉普维联合SOC的抗病毒

疗效受患者IL-28B基因型影响不大。Hofmann等[40]
认

为可能与治疗方案中干扰素的作用有关，尽管应用

SOC联合PIs的三联疗法治疗后，rs12979860 C/C基因

型与T/T基因型患者接受丙肝抗病毒治疗的疗效差距

明显缩小，但前者应答水平仍高于后者。有日本学者

在对接受特拉普维联合干扰素和利巴韦林的三联治
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疗的患者的研究中发现，rs12979860和rs8099917均与

患者的SVR相关，且经过单变量及多变量分析后证实

rs8099917可以作为SVR的独立预测因素
[41]
。目前已有

诸多相关研究得到类似的结论
[42-43]

。在另一项无干

扰素治疗研究中，比较莫西他滨单药及其联合丹诺

普韦的疗效后，人们发现rs12979860 C/C基因型可

以预测早期快速病毒学应答
[24]

。

四、IL-28B SNP影响丙型肝炎抗病毒疗效的机制

1. 目前对于IL-28B基因型与HCV患者接受抗病

毒治疗疗效差异的相关机制尚不十分清楚。对于可能

的机制，人们最先想到的就是不同IL-28B基因型转录

表达过程差异带来的影响。Tanaka等[18]
报道显示，在

rs8099917基因TT型的人群中，检测到的IL-28B mRNA
水平远高于非TT型人群，这与Suppiah等[17]

研究结果相

似。但是，Ge等[16]
在研究了健康人群的PBMC中IL-28B 

mRNA的表达水平，并未发现不同IL-28B rs12979860
基因型之间存在显著性差异。目前的研究发现，抗

病毒治疗前患者的肝内干扰素刺激基因（interferon-
stimulated genes，ISGs）表达水平与其IL-28B基因多

态性有一定的相关性。非保护性SNP基因型患者SVR
低于保护性SNP基因型患者，但后者肝组织活检中

ISGs表达却低于前者
[44-46]

。鉴于ISGs一直被认为是参

与干扰素主导HCV病毒清除过程的重要因子，因此认

为ISGs与病毒学应答呈负相关的结论似乎难以成立。

这其中可能的解释是，体内少量的ISGs表达使得机体

免疫系统对体外来源的IFN-α刺激更为敏感，最终引

发体内更强大的病毒清除反应，而过度表达的ISGs则
会引起机体对体外来源IFN-α的不敏感。已有SNP与
抗HCV疗效作用机制的相关研究中，还存在另一看似

矛盾的结论：人们发现优势SNP基因型患者往往伴有

更高的病毒载量，而高病毒载量是独立的低SVR预测

指标。有人认为是由于优势SNP基因型患者低病毒载

量的人群更易自发清除，从而出现选择偏倚所致。但

是，一项建立在小鼠模型的实验也发现保护性SNP基
因型小鼠的HCV载量更高。

2. 当前对IL-28B的作用机制还有一些其他解释：

有人认为IL-28B不同基因型的人群，固有免疫分子表

达水平的差异，是造成不同患者对病毒自发清除率、

持续应答率差异的根本原因
[47]

；一些人认为IL-28B基
因型可以通过低密度脂蛋白的配体-受体系统来影响

不同患者的对抗病毒治疗的反应
[48, 49]

；最近新发现的

IFN-λ4可提高ISGs的表达，提示IFN-λ4可能与IL-28B
基因型相关的疗效异质性相关

[50]
；还有人认为不同感

染者的预后差异可能不是因为IL-28B基因，至少不是

仅仅由于IL-28B基因的不同，而是存在其他尚未发现

的与病毒清除相关的SNP位点。

综上所述，目前针对IL-28B基因型与丙型肝炎预

后相关的研究，已取得了很多研究成果，但对于许多

现象、机制的解释并不统一。显然单独利用IL-28B基
因型对HCV自然清除能力等指标进行预测是不完善

的，未来需要在总结已有研究成果的基础上，进行大

样本多中心的重复验证，结合更多深入且高信度的基

础研究，以得出IL-28B基因单核苷酸多态性等因素影

响丙型肝炎预后的真正机制。在此之前，不管是制定

治疗方案还是进行预后评估，临床医生仍需要结合患

者的病毒学水平、肝纤维化程度等多方面因素进行综

合评判以得出最为可靠的结论。
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