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ＩＬ２８Ｂ基因多态性对慢性ＨＢＶ患者抗病毒治疗疗效的预测价值

胡晓凤，陈建杰，朱敏芳，明利平

（上海浦东新区传染病医院检验科，上海２０１２９９）

　　摘　要：目的　探索ＩＬ２８Ｂ基因在慢性 ＨＢＶ患者抗病毒疗效中的作用。方法　对 ＨＢＶ病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性的２０５

例慢性乙型肝炎患者采用干扰素（ＰＥＧＩＦＮ）的抗病毒治疗方法，采用 ＴａｐＭａｎＳＮＰ基因分析法检测ＩＬ２８Ｂｒｓ１２９８０２７５和

ｒｓ１２９７９８６０的基因型，并分析基因型与 ＨＢｅＡｇ血清转化的关系。结果　２０５例患者中有６例基因型不确定，剩余的１９９例患者

ＩＬ２８Ｂ的ｒｓ１２９８０２７５和ｒｓ１２９７９８６０基因型比率分别为ＡＡ７７％、ＡＧ１９％、ＧＧ５％ 和ＣＣ７６％、ＣＴ２０％、ＴＴ４％。ＩＬ２８Ｂ基因

型与 ＨＢｅＡｇ血清转化显著相关（犘＜０．０１）。在ｒｓ１２９８０２７５基因型上，通过 ＨＢＶ基因型、年龄、ＨＢＶ水平及丙氨酸转氨酶和联

合治疗，血清转化调整ＡＡ和ＡＧ／ＧＧ的优势比为３．１６。对于ｒｓ１２９７９８６０也得到了相似的结果。ＩＬ２８Ｂ也与乙型肝炎表面抗原

清除有关。结论　ＩＬ２８Ｂ与 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗疗效有关系。
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　　慢性乙型肝炎是一种全球流行的传染病，全球每年约１００

万人死于与 ＨＢＶ感染相关的肝脏疾病
［１］，且我国属于 ＨＢＶ

感染的高流行区，一般人群的 ＨＢｓＡｇ阳性率为９．０９％
［２］，已

构成严重的临床问题［３］。常用的治疗慢性乙型肝炎方式是抗

病毒治疗，抗病毒药物可抑制 ＨＢＶ复制，常用抗病毒药物主

要分为干扰素和口服抗病毒药物，如拉米夫定等。其中干扰素

是治疗乙型肝炎的首选药物之一［４］，但其不良反应如发热、脱

发等使其应用受限。口服抗病毒药物中，拉米夫定虽具有良好

临床疗效，但其在使用过程中可出现不良反应如过敏、血液系

统损害等，同时治疗中可出现 ＨＢＶ变异，增加治疗难度。只

有３０％～４０％的患者会达到预期效果
［５］，且费用高，副作用

大，个体差异大［６］。因此，预测慢性乙型肝炎抗病毒治疗效果

是非常有价值的。

近来，与干扰素相关研究得到发展，但通过合并多个预测

因子建立的多变量预测模型辨别能力有限，许多描述因子与病

毒学或 ＨＢＶ感染有关
［７］，而影响抗病毒治疗疗效的宿主因子

仍未可知。目前，一些独立的基因组关联研究表明在ＩＬ２８Ｂ

基因及其附近包括ｒｓ１２９８０２７５和ｒｓ１２９７９８６０与慢性丙型肝炎

抗病毒治疗疗效有很大关系［８］。尽管ＩＬ２８Ｂ影响抗病毒治疗

疗效原理未知，但这些发现在一些研究中已经得到证实［９］。

ＩＬ２８Ｂ基因表达蛋白质具有抗病毒作用
［１０］，而ＩＬ２８Ｂ多态性

是否与慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗疗效有关，还未可知。此

文试图探索ＩＬ２８Ｂ基因多态性在慢性乙型肝炎患者抗病毒治

疗疗效中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　接受抗病毒治疗的 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝

炎患者２０５人，平均（３５．０±１１．４）岁，男性１４９人，女性５６人。

所有患者的乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）至少在６个月内

呈阳性。排除在研究期间同时感染丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、人

类免疫缺陷病毒及接受免疫、化疗等的患者［１１］。

１．２　检测方法　利用酶联免疫吸附测定包对 ＨＢｓＡｇ和

ＨＢｅＡｇ及ａｎｔｉＨＢｅ进行测定，采用实时聚合酶链优化分析测

定 ＨＢＶＤＮＡ水平，ＨＢＶ基因型由片段长度多态性决定或采

用探针分析法进行分析［１１］。
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１．３　ＩＬ２８Ｂ基因分型　采用ＴａｐＭａｎＳＮＰ基因分析法检测

１９号染色体ＩＬ２８Ｂ基因附近单核苷酸多态性ｒｓ１２９７９８６０和

ｒｓ１２９８０２７５
［１２］。通过聚合酶连锁反应进行放大，利用实时

ＰＣＲ系统读出终结点。利用序列检测系统软件读出荧光值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０及ＳＡＳ９．２，利用狋检验、犝

检验、χ
２ 检验和Ｆｉｓｈｅｒｅｘａｃｔｔｅｓｔ进行组间率比较。利用二分

变量回归模型鉴别与 ＨＢｅＡｇ血清转化和 ＨＢＶＤＮＡ水平小

于２０００ＩＵ／ｍＬ有关的独立因子。利用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析和

Ｃｏｘ比例风险模型估测ＩＬ２８Ｂ基因与 ＨＢｅＡｇ血清转化及

ＨＢｓＡｇ清除的关系。利用似然性比率检定法建立回归模型，

采用双边假设检验，计算相应的优势比和９５％置信区间，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

利用干扰素治疗１年（狀＝８５），治疗３２或５２周并附加拉

米夫定５２周（狀＝８３），用干扰素治疗３２周，并外加拉米夫定

９６或１０４周（狀＝２３），用干扰素１６～４２周（狀＝１４）。７６个患者

（３７％）经过干扰素治疗后再次接受治疗。

２．１　ＩＬ２８Ｂ基因分型结果　ｒｓ１２９８０２７５和ｒｓ１２９７９８６０密切

相关，只有６个患者分类不确切。检测的２０５例患者的ＩＬ２８Ｂ

的基因型结果显示：ｒｓ１２９８０２７５中 ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ基因型患者

１５２例（７４．１４％）、３７例（１８．０４％）、１０例（４．８７％）；ｒｓ１２９７９８６０

中ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ基因型患者１５１例（７６％）、３９例（２０％）、９例

（４％）。统计分析显示，两者的基因型存在明显相关性（狉＝

０．９４，犘＝０．００１）。

２．２　ＩＬ２８Ｂ基因型和 ＨＢｅＡｇ血清转化关系　治疗结束后

ＨＢｅＡｇ血清转化率随ＩＬ２８Ｂ基因型变化较显著（犘＝０．００１）。

９０例患者（４３．９０％）达到 ＨＢｅＡｇ血清转化，其中ｒｓ１２９８０２７５

的 ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ ＨＢｅＡｇ 血 清 转 化 患 者 分 别 有 ５２ 例

（５７．７７％）、２７例（３０．００％）、１１例（１２．２２％），与 ＡＧ／ＧＧ相

比，ＡＡ的 ＨＢｅＡｇ血清转化明显升高（χ
２＝６．４７７，犘＝０．００１）；

ｒｓ１２９７９８６０中ＣＣ、ＣＴ、ＴＴＨＢｅＡｇ血清转化患者分别有５０例

（５５．５５％）、２９例（３２．２２％）、１１例（１２．２２％），与 ＣＴ／ＴＴ相

比，ＣＣ的 ＨＢｅＡｇ血清转化明显升高（χ
２＝６．２３１，犘＝０．００１）。

经过治疗，在调整其他预测因子后，ＩＬ２８Ｂ基因多态性和

ＨＢｅＡｇ血清转化的关系保持较稳定的显著性。在 ＨＢｅＡｇ血

清转化患者中，ＡＡ对比 ＡＧ／ＧＧ调整比例（ＯＲ）为３．１６（犘＝

０．０１３），ＣＣ对比ＣＴ／ＴＴ的ＯＲ为２．８９（犘＝０．０２４）。

２．３　ＩＬ２８Ｂ基因型与 ＨＢＶＤＮＡ水平的 ＨＢｅＡｇ减少程度关

系　为与以前的预测模型比较，定义６个月后 ＨＢｅＡｇ血清转

化或 ＨＢＶＤＮＡ水平小于２０００ＵＩ／ｍＬ时表示疗效较好。调

整后，ＩＬ２８Ｂ与 ＨＢｅＡｇ血清转化之间是独立关联的（ＡＡ比

ＡＧ／ＧＧ的比率为３．５４，犘＝０．００８，ＣＣ比 ＣＴ／ＴＴ的比率为

３．２４，犘＝０．０１６）。当ＩＬ２８Ｂ基因型添加到之前的指数时，ＩＬ

２８Ｂ基因型与疗效关系并不显著，ＡＡ对 ＡＧ／ＧＧ比率为１．２８

（犘＝０．５８８），ＣＣ对ＣＴ／ＴＴ比率为１．０３（犘＝０．９４８）。

２．４　ＩＬ２８Ｂ基因型和 ＨＢｅＡｇ血清转化的关系　有１００个患

者（４９％）利用９３周完成 ＨＢｅＡｇ血清转化，９５个患者中有１５

个患者（１７％）在 ＨＢｅＡｇ血清转化后复发。另外有２５个患者

停止治疗后，完成 ＨＢｅＡｇ血清转化。同时发现 ＨｂｅＡｇ血清

转化与ＩＬ２８Ｂ有关，对于ＡＡ、ＡＧ、ＧＧ，ＨＢｅＡｇ血清转化率分

别为５４％、３５％、２０％（犘＝０．００５），相对 ＡＧ／ＧＧ基因型，ＡＡ

与 ＨＢｅＡｇ血清转化关系更为密切。在Ｃｏｘ比例风险模型中，

当对 ＨＢＶ及ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ水平校正后，ＡＡ与 ＨＢｅＡｇ血

清转化关系较为密切（犘＝０．０１８）。ＣＣ同样表现其关系较密

切（犘＝０．０４１）。而对二者综合分析并非为疗效显著因子（犘＞

０．７６）。

２．５　ＩＬ２８Ｂ基因型及联合 ＨＢｅＡｇ血清转化和 ＨＢＶＤＮＡ水

平降低之间的关系　有５７个患者（２８％）达到 ＨＢｅＡｇ血清转

化和 ＨＢＶＤＮＡ 水平降为小于２０００ＵＩ／ｍＬ。ＩＬ２８Ｂ联合

ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ治疗效果并不显著。通过多元回归分

析当只调整显著因子ＨＢＶ时，ＡＡ更易达到ＨＢｅＡｇ血清转化

及 ＨＢＶＤＮＡ水平小于２０００ＵＩ／ｍＬ的效果（犘＝０．１１），对于

ＣＣ得到类似结果（犘＝０．２１）。

２．６　ＩＬ２８Ｂ基因型和 ＨＢｓＡｇ清除的关系　有１８个患者达

到 ＨＢｓＡｇ清除效果。通过单变量分析，ＨＢｓＡｇ清除发生在

ＩＬ２８Ｂ所有基因型中，通过调整 ＨＢＶ基因型发现 ＡＡ与 ＨＢ

ｓＡｇ清除有较大关系（ＡＡ对比 ＡＧ／ＧＧ，ＨＲ为３．４７），ＣＣ对

比ＣＴ／ＴＴ，ＨＲ为２．５７。

３　讨　　论

近年来，ＩＬ２８Ｂ基因多态性逐渐引起国内外专家的重视，

而与乙型肝炎抗病毒疗效的相关性更成为近年研究的热点，研

究认为：ｒｓ１２９７９８６０位点的 ＣＣ型基因能更好地自发清除

ＨＢＶ，ｒｓ８０９９９１７位点的Ｇ等位基因与 ＨＣＶ的持续感染正相

关［１２］。尽管我国是 ＨＢＶ感染的高流行区。但是目前国内尚

未见ＩＬ２８Ｂ基因多态性与乙型肝炎相关性的研究报道。本课

题初步对ＩＬ２８Ｂ基因ｒｓ８０９９９１７、ｒｓ１２９７９８６０两位点的基因多

态性与核普（酸）类似物治疗 ＨＢｅＡｇ（＋）ＣＨＢ患者疗效的相

关性进行了研究。本实验中，我们对乙肝病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）

阳性的２０５例慢性乙型肝炎患者采用干扰素（ＰＥＧＩＦＮ）的抗

病毒治疗方法，采用 ＴａｐＭａｎＳＮＰ基因分析法检测ＩＬ２８Ｂ

ｒｓ１２９８０２７５和ｒｓ１２９７９８６０的基因型，并分析基因型与 ＨＢｅＡｇ

血清转化的关系。本研究发现在２０５例患者中有６例基因型

不 确 定，剩 余 的 １９９ 例 患 者 ＩＬ２８Ｂ 的 ｒｓ１２９８０２７５ 和

ｒｓ１２９７９８６０基因型比率分别为 ＡＡ７７％、ＡＧ１９％、ＧＧ５％和

ＣＣ７６％、ＣＴ２０％、ＴＴ４％。ＩＬ２８Ｂ基因型与 ＨＢｅＡｇ血清转化

显著相关（犘＜０．０１）。在ｒｓ１２９８０２７５基因型上，，通过ＨＢＶ基

因型、年龄、ＨＢＶ水平及丙氨酸转氨酶和联合治疗，血清转化

调整ＡＡ和ＡＧ／ＧＧ的优势比为３．１６。对于ｒｓ１２９７９８６０也得

到了相似的结果：ＩＬ２８Ｂ也与乙型肝炎表面抗原清除有关。

本实验的研究结果提示：ＩＬ２８Ｂ 基因多态性ｒｓ１２９７９８６０，

ｒｓ１２９８０２７５可以作为预测抗病毒治疗疗效中 ＨＢｅＡｇ血清转

化，而且与 ＨＢＶ基因型及 ＨＢＶＤＮＡ水平是独立相关的。ＩＬ

２８Ｂ：ｒｓ１２９８０２７５Ｇ／Ｔ和ｒｓ１２９７９８６０Ｃ／Ｔ两位点的基因多态

性与 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗疗效有密切

关系。

人体 ＨＢＶ感染后多样化的临床表现和抗病毒疗效的多

样化是 ＨＢＶ本身基因组的多态性、特定的环境因素和人体的

遗传因素这三者协同交互作用的结果［１３］。ＨＢＶ感染本身是

一个多因素参与与作用的复杂过程，不能简单归结为某一特定

因素的影响。随着研究不断深入，基因多态性研究必将为

ＨＢＶ的防治展现更广阔的前景
［１４］。
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水平，不能反应感染的严重程度，对预后意义也有局限［５］。

自Ａｓｓｉｃｏｔ等
［６］首次报道ＰＣＴ作为细菌感染的早期指标

以来，已经引起了全球医学界的广泛关注，把它作为诊断指标

或抗菌药物应用指导都可以在各种杂志文献学术会议上见到

它［７９］，并且已有不少大中型医院在开展ＰＣＴ的检测（半定量

或定量）。但目前仍未得到临床广泛认可，因为使用ＰＣＴ诊断

的安全性和临床价值仍不十分明确。

在本文的探讨中，未在诊断价值方面作验证，只在对抗菌

药物应用指导方面作了一些探讨。从总的来看，应用血清

ＰＣＴ水平指导抗菌药物应用，在抗菌药物的使用时间、住院时

间、住院费用等两组间比较都具有统计学意义。但细化到各个

科室，不同科室的不同疾病利用ＰＣＴ的价值不尽相同。从本

文的表１、表２就可以看出：内科的ＣＯＰＤ患者可以用ＰＣＴ的

水平评估感染的严重程度及预后，但不能随意用ＰＣＴ的动态

监测结果停用抗菌药物，在研究过程中因个别患者的病情严重

或／和自身的身体不良状况，停用抗菌药物，可能造成病情的反

复而延长病程甚至危及生命；儿科的 ＵＲＩ患者可以用ＰＣＴ的

动态监测结果，及时停用抗菌药物，从而减少抗菌药物的暴露

时间，但用ＰＣＴ的水平评估感染的严重程度及预后，往往多与

临床不符（婴幼儿可能有生理性的升高）；妇科虽然两组在费用

比上无统计学意义，但抗菌药物的使用时间和住院时间明显缩

短；外科和麻醉科在本研究中价值体现最大，在抗菌药物的应

用比较中都有显著的统计学意义。

ＰＣＴ作为单一的血清学指标，在诊断细菌感染、判断预后

和指导抗菌药物应用方面具有简便、快速的特点［１０］，但也存在

局限性。要正确应用好这一指标。还得结合临床和其他相关

指标，尽最大限度减少抗菌药物的使用，降低细菌耐药率可以

减轻患者负担，节约卫生资源。
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［１１］ＢａｌａｇｏｐａｌＡ，ＴｈｏｍａｓＤＬ，ＴｈｉｏＣＬ．ＩＬ２８Ｂａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１３９（６）：

１８６５１８７６．

［１２］Ｃａｒｉａｎｉ，Ｅ，ＶｉｌｌａＥ，ＲｏｔａＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｌａｔｉｎｇｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓｉｎ

ｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ：ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）２８Ｂａｎｄｉｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ

（ＩＴＰＡ）ｐｏｌｙｍｏｐｈｉｓｍｓｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ（ＨＣＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．［Ｊ］

ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１１，４９（８）：１２４７１２５６．

［１３］ＭｉｚｏｋａｍｉＭ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｃｒｉｔｉｃａｌｈｏｓｔｆａｃｔｏｒ，ＩＬ２８Ｂ，ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ．［Ｊ］ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１２，２７（３）：４２５４２９．

［１４］ＣｈｅｎＣ，ＴａｎＢ，ＺｈｏｕＹ，ｅｔａｌ．ＩＬ２８Ｂｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅｒｉｓｋｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｉｎｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．［Ｊ］

ＤＮＡＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，３１（６）：９８８９９２．

（收稿日期：２０１４０２１２）

·２７８１· 国际检验医学杂志２０１４年７月第３５卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１４




