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IL28B 基因在 HCV 感染中的作用和应用前景 

马柯, 张阿梅, 夏雪山

昆明理工大学生命科学与技术学院, 昆明 650500

摘要: 丙型肝炎病毒(Hepatitis C virus, HCV)是造成慢性肝炎、肝硬化乃至肝癌的主要原因之一, 严重威胁人类

健康。宿主因素可影响HCV的感染、治疗效果和自然清除率。近期, 欧美多个研究组对自愈和经过治疗的慢性

丙型肝炎患者进行了全基因组关联分析(Genome-wide association study, GWAS), 证明IL28B基因(编码IFN-λ3)的

单核苷酸多态位点(Single nucleotide polymorphism, SNP)影响HCV患者的治疗效果和自然清除率。IFN-λ3 通过

与其异源二聚受体IFN-λR1·IL-10R2 结合进行信号传导, 上调干扰素刺激基因的表达, 进而发挥抗病毒、抑制肿

瘤细胞生长以及免疫调节等生物学功能, 有望成为一种新型抗HCV药物。虽然IL28B基因SNP影响病毒清除的机

制尚未清楚, 但其关联分析结果可作为HCV患者临床治疗的辅助指导, 对HCV患者进行IL28B基因遗传易感和

功能研究将有助于该病的预防和治疗。
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The function and application of the IL28B gene in HCV infection 
and treatment
MA Ke, ZHANG A-Mei, XIA Xue-Shan
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Abstract:  Hepatitis C virus (HCV) is the etiological factor for Hepatitis C, which is one of the most important patho-
genic factors of chronic liver diseases, cirrhosis and even hepatocellular carcinoma. HCV infection brings great threat to 
human health. Host genetic background could impact HCV infection, viral clearance, and treatment. Recently, some ge-
nome-wide association studies (GWAS) of HCV patients were performed. The results showed that single nucleotide poly-
morphisms (SNPs) of the IL28B gene, which encodes protein IFN-λ3, are associated with viral clearance and treatment 
effectiveness of HCV patients who were cured by PEG-IFNα combined with ribavirin (RBV). IFN-λ3 interacts with its 
acceptor, a heterodimer (IFN-λR1•IL-10R2), and upregulates the IFN-stimulated gene factors (ISGF). IFN-λ3 plays roles in 
antiviral, antitumor, and immunoloregulation, and thus it might become a potential drug for Hepatitis C treatment. However, 
the mechanism of the IL28B gene in HCV infection and treatment is unclear, and further studies are needed to reveal the 



 
第 11期 马柯等: IL28B基因在 HCV感染中的作用和应用前景 1245 

 

 

veils and provide theoretical basis for developing a new antiviral drug in clinic.

Keywords: hepatitis C; the IL28B gene; response to treatment; viral clearance 

丙型肝炎病毒(Hepatitis C virus, HCV)是 1989
年发现的导致非甲非乙型肝炎的主要病原体 [1]。

HCV属于黄病毒科丙型肝炎病毒属 , 基因组全长
9.6 kb, 编码约 3 000个氨基酸构成的多聚蛋白前体, 
在病毒自身编码蛋白酶和宿主信号肽酶共同作用下, 
修饰剪接形成 4 种结构蛋白(C、E1、E2 和p7)和 6
种非结构蛋白(NS2、NS3、NS4A、NS4B、NS5A和
NS5B)[2,3]。 

全球约有 1.8亿人感染HCV, 其中约 30%的感染
者可以通过自身免疫反应清除病毒, 超过 70%的感
染者会发展成慢性感染, 20%的患者发展为肝硬化, 
约 5%病人最终死于肝细胞癌(Hepatocellular carci-
noma, HCC)。肝细胞癌是肝癌的主要类型, 全球癌
症死亡的第三大原因, 严重威胁人类健康[4]。目前治

疗慢性丙型肝炎最常用的药物是聚乙二醇干扰素

(PEG-IFNα)联合利巴韦林(Ribavirin, RBV), 但该疗
法具有明显的病毒基因型依赖性, 不同基因型HCV
患者对该种治疗方式的持续病毒学应答率

(Sustained virological response, SVR)具有明显差异, 
部分患者在治疗过程中会出现流感样症状、疲乏、

抑郁、皮疹、认知功能障碍等不良反应, 不得不终
止治疗, 因此研发新型抗HCV药物迫在眉睫。 

近 20年, 科研工作者一直致力于研究影响HCV
感染、治疗和自然清除的因素, 但对病毒基因型、
病毒载量、宿主年龄、性别等与临床表型关系的分

析未得到一致的结果。随着全基因组关联分析

(Genome-wide association studies, GWAS)在疾病遗
传易感研究领域的大量应用, 越来越多的研究证明
基因的单核苷酸多态性(Single nucleotide polymor-
phism, SNP)与疾病的发生、发展或疗效存在相关  
性 [5~7]。自从 2009 年通过大样本GWAS研究证实
IL28B基因(编码IFN-λ3)的SNP与美国HCV感染人群
的利巴韦林治疗效果相关后, 越来越多关于IL28B
与HCV感染及其作用机制的研究被开展。此外, 

IFN-λ3能够抑制包含HCV在内的多种病毒的复制[8], 
因此其成为近几年抗病毒研究的热点, 有望成为临
床治疗HCV感染的新型药物。本文通过对IL28B基因

的生物学特性、其多态性在HCV感染中的作用、抗
病毒感染的机制和未来临床应用的展望进行综述 , 
以期能从多方面了解IL28B基因 , 从而进一步探讨
其在HCV感染和治疗中的重要意义。 

1  IL28B基因及编码蛋白 

2003 年, 美国科学家Kotenko[9]和Sheppard[10]等

首次发现Ⅲ型干扰素(即Interferon-λs, IFN-λs), 家族
成员包括IFN-λ1、IFN-λ2 和IFN-λ3(编码基因分别为
IL29、IL28A和IL28B)。近期又发现一种新的Ⅲ型干扰素
家族成员暂定义为 IFN-λ4[11], 其编码基因是由
IL28B基因上游变异形成的。多序列比对分析结果显
示：IL28B与IL29 和IL28A的氨基酸同源性分别为
81%和 96%。IL28B基因位于 19号染色体(19q13.13), 
全长 1.34 kb, 由 5 个外显子组成, 编码的蛋白包括
22 个氨基酸的信号肽和 174 个氨基酸的成熟肽, 相
对分子质量约为 22 kDa, 主要在单核细胞源树突状
细胞(Monotype derived dendrite cells, MD-DC)和外
周血单核细胞 (Peripheral blood mononuclear cell, 
PBMC)等抗原呈递细胞中表达。 

IFN-λ3 是Ⅱ类细胞因子家族成员之一, Ⅱ类细
胞因子具有独特的拓扑结构, 由 6 个二级结构构成, 
分别命名为A～F[12]。除结构B外, 其他均属于α螺旋
结构, A、C、D、F形成四螺旋束, 构成核心部分。7
个半胱氨酸存在于IFN-λ3 中, 其中 6 个半胱氨酸形
成分子内二硫键 , 另外一个半胱氨酸(Cys-48)形成
分子间二硫键将两个IFN-λ3 分子连在一起。Gad等
[13]通过比较C-α原子的均方根偏差(Root mean square 
deviation, r.m.s.d)发现：相比于Ⅰ型干扰素(IFN-α), 
IFN-λ3 在 晶 体 结 构 上 更 类 似 白 细 胞 介 素

(Interleukin)10(IL-10)家族 , 无论是单体的IL-22 和
IL-19 还是多聚体的IL-10, 它们与IFN-λ3 具有相同
的折叠结构。 

2  IL28B基因多态性在 HCV感染中的作用 

HCV感染可导致两种不同的临床结果：约 30%
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的患者可自发清除体内病毒, 形成较强的免疫力抵
御再次感染; 其余 70%患者成为HCV感染者。HCV
感染者中仅半数可通过PEG-IFN/RBV的方法成功治
愈, 不能治愈的患者逐渐发展成慢性丙型肝炎, 进
而引发肝硬化甚至肝癌。近 20年, 研究者利用候选
基因筛选或评估易感人群特征等方法来研究与HCV
治疗效果相关的宿主因素, 如性别、年龄、种族等, 
但在不同人群未能得到一致的研究结果[14,15]。随着

GWAS技术的广泛应用 , 对HCV感染人群的GWAS
研究也得到了大量开展。 

2.1  IL28B 基因多态性与慢性丙型肝炎患者的治疗
应答相关 

Ge等 [16]在 2009 年首先进行了HCV感染者的
GWAS研究 , 通过对不同种族背景并且接受

PEG-IFN/RBV治疗的 1 600 多名慢性丙型肝炎患者
进行研究, 发现位于IL28B基因上游 3 kb的多态位点
(即 rs12979860)与持续病毒学应答 (Sustained vi-
rologic response, SVR)密切相关。结果显示在欧洲
HCV感染人群中这种相关性强于非洲HCV感染人群, 
这也解释了非裔和欧裔美国HCV感染者存在SVR差
异的原因。随后, 多个研究组针对不同HCV感染者
进行了大量研究(表 1), 包括中国北方汉族人、日本
人、澳大利亚人、欧裔和非裔美国人和瑞士人[17~20]。

研究结果均证明rs8099917与药物治疗效果相关, 该
位点与Ge等报道的rs12979860 连锁不平衡。由于调
查对象的差异, 各研究组均有独特的发现。Suppiah
等[18]分析了覆盖IL29、IL28A和IL28B基因簇的 20个
SNPs的关系 , 发现由 rs12980275、 rs8105790、
rs8103142、rs10853727、rs8109886 和rs8099917 构
成的单倍型与HCV患者的治疗效果相关。Tanaka等
[19]的研究也得到了相似的结果：由 rs8105790、
rs11881222、rs8103142、rs28416813、rs4803219、
rs8099917 和rs7248668 构成的单倍型可影响患者治
疗效果。总之, IL28B基因多态性与治疗应答有相关
性, 但是这种相关性存在种族差异, 进而影响了不
同HCV感染人群的治疗应答效果。 

虽然在多个人群中证明 IL28B基因多态性与
HCV治疗效果相关, 但仅在 1 型HCV感染者中得到
重复验证, 而非 1 型HCV患者的宿主遗传相关性研
究未得到一致结果[20~25]。Rauch等[20]研究发现IL28B
基因多态性与HCV 2/3 型患者治疗效果间具有一定

的相关性, 但不具有统计学意义。2010 年, Mangia
等[22]通过对 268 名 2 型(N=213)和 3 型(N=55)HCV
患者的IL28B基因进行研究, 发现SNP rs12979860与
未获得快速病毒学应答 (Rapid virologic response, 
RVR)的HCV患者的SVR相关。同年, McCarthy等[23]对

178 名白种人和 53 个非裔美国人(1 型HCV患者为
186 人 , 2 型和 3 型HCV患者为 45 人 )进行
PEG-IFN/RBV治疗, 分析rs12979860 对其治疗效果
的影响。结果发现 rs12979860 的多态性与各类型
HCV感染者的SVR都有相关性, 但在 1 型HCV感染
者中影响最明显。2012年, Rembeck等[24]对 314名 2
型和 3 型HCV患者的肝组织活体穿刺样本和
rs12979860 的基因型进行相关性分析, 发现该位点
多态性与 3型HCV感染者肝组织病理损伤程度有关, 
表明IL28B遗传多态性对 2型和 3型HCV患者的影响
存在差异。而另外两个课题组针对HCV患者开展的
GWAS研究未发现IL28B基因多态性影响HCV 2/3型
感染者治疗效果[21, 25]。不同基因型HCV患者IL28B
基因多态性与治疗应答之间的相关性差异较大, 产
生这种差异的具体机制目前尚未明确。 

IL28B基因多态性在不同种族、不同HCV基因型
的慢性丙型肝炎患者中被证明与治疗效果相关, 但
这一结果仅针对聚乙二醇干扰素(PEG-IFNα)联合利
巴韦林治疗的患者。PEG-IFN/RBV联合治疗对全球
普遍流行的 1 型HCV患者的SVR不到 50%, 并且具
有较明显的临床副作用。目前由PEG-IFN/RBV和直
接抗病毒药物(Direct-acting antiviral agents, DAAs)
组成的三重疗法成为新的治疗方式。第一类批准上

市的治疗慢性丙型肝炎的DAA为蛋白酶抑制剂
(Boceprevir和Telaprevir), 这类药物对HCV病毒的
NS3/4A丝氨酸蛋白酶具有抑制作用, 进而发挥抗病
毒功能[26]。研究表明在携带IL28B非保护性等位基因
的患者中, 采取DAA疗法的效果尤其明显, 而对于
具有IL28B保护基因型的感染者, DAA的治疗方法似
乎更适用于短期治疗[27]。这表明IL28B基因多态性仍
能够影响三重疗法的治疗效果, 但是可能直接抗病
毒药物的功效减弱了两者间的相关性。 

2.2  IL28B基因多态性影响 HCV的自然清除 

Thomas等[28]对不同种族HCV患者的rs12979860
进行基因型分析, 结果发现基因型CC与HCV的自然
清 除 相 关 。 r s 1 2 9 7 9 8 6 0 位 点 C C基 因 型
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表 1  GWAS 研究报道的 IL28B 基因附近 SNP 位点与 HCV 患者治疗应答的关系 

研究者 SNP 位置a 野生型/风险等位基因 人群(风险等位基因频率) HCV基因型 参考文献

 欧裔-美国人(30%) 

−3 kb 西班牙人(40%) Ge等 rs12979860 

 

C/T 

非裔-美国人(60%) 

1 [16] 

rs12980275 +2.5 kb A/G 日本(15%) 1 
Tanaka等 

rs8099917 −7.5 kb T/G 日本(12%) 1 
[19] 

Rauch等 rs8099917 −7.5 kb T/G 瑞士(17%) 1、2、3、4 [20] 

Suppiah等 rs8099917 −7.5 kb T/G 澳大利亚(27%) 1 [18] 

Shi等 rs12979860 −3 kb C/T 中国北方汉族(4.49%) 1 [17] 

Lunge等 rs12979860 −3 kb C/T 巴西(38.4%) 1、2、3 [32] 

Rembeck等 rs12979860 −3 kb C/T 高加索(51.9%) 2、3 [24] 

注：a SNP相对于IL28B基因的大概位置：−表示位于IL28B基因上游; +表示位于 IL28B基因下游。 
 
患者的HCV自发清除率是CT型和TT型的 3 倍; 非裔
感染者的自发清除率远低于欧裔感染者。随后, 很多
学者在不同人群中开展相关研究, 均发现该SNP的CC
型在自愈HCV感染者中具有较高频率 [21, 29]。

rs12979860的等位基因分布频率存在人群差异(图 1), 
对HCV患者具有保护作用的C等位基因型在亚洲人
群中分布频率最高, 美洲次之, 非洲最低 [16, 28], 这
也部分解释了HCV的自然清除率存在种族差异的原
因。Rauch等 [20]的研究结果显示与治疗应答相关的

SNP位点rs8099917也与HCV的自然清除相关。  
以上研究表明 ,  IL28B 基因多态性不仅参与

HCV 患者的治疗应答效果, 还影响其自身的病毒清
除率, 这些关联性研究多集中在单纯感染 HCV的患
者中, 而 HCV患者容易并发其他病毒感染特别是自
身免疫缺陷病毒(Human immunodeficiency virus, 
 

 
 

图 1  rs12979860保护性等位基因 C在不同人群中的频率

分布 

HIV)。由于HIV和HCV传播途径相似, HIV的感染通
过增加HCV病毒载量和破坏宿主的免疫系统使HCV
感染变得更加复杂[30], 但是仍有超过 25%的HIV和
HCV共感染者可以自发清除体内HCV[31]。IL28B基
因多态性是否也会影响这类患者的治疗和病毒清除

呢？一些学者对此进行了研究。Thomas  等[28]对自

发清除病毒的共感染者的研究表明, HIV的共感染
并未改变rs12979860 在HCV自身清除方面的影响。
Rauch等 [20]也发现即使在HCV和HIV共感染的患者
中, rs8099917 仍与HCV的宿主清除率相关, 并且在
单独感染HCV和共感染人群中无显著差异。随后 , 
Lunge等 [32]在巴西人中证实了上述结论。在经过

PEG-IFN/RBV联合用药治疗的HIV和HCV共感染者
中, rs12979860 的CC基因型在 1 型和 4 型感染者中
更易产生SVR[25]。这些研究提示IL28B基因多态性在
HCV与HIV共染的患者中仍与HCV的治疗效果和宿
主自身清除率有关。 

自从证明IL28B基因的多态性与HCV患者的病
毒自身清除和药物治疗相关后, 学者们对其是否能
影响其他病毒感染产生兴趣并开展了一些研究。

Martin等[33]分别在乙型肝炎病毒(Hepatitis B virus , 
HBV)和 HIV感染者中对 IL28B基因的 SNP位点
rs12979860 进行分析, 结果未发现其基因型或等位
基因型与该类患者治疗效果存在相关性。近期, Kim
等[34]对HBV感染者的研究结果显示, IL28B基因的多
态性与HBV患者的自身病毒清除相关。而Holmes等
[35]的研究指出, IL28B基因多态性不能预测HBV患者
的治疗效果。这些研究提示, IL28B基因多态性可能
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对除HCV外的其他病毒感染具有一定的影响作用 , 
但是由于病毒种类的不同, 其影响方式存在差异。 

2.3  IL28B基因多态性可能影响 IFN-λs的表达 

到目前为止, IL28B基因多态性是否影响IFN-λs
表达的相关研究未得到一致的结果。Langhans等[36]

研究结果提示rs12979860位点保护性基因型CC的人
群中, 外周血细胞中IL28A、IL28B和IL29 有较高的
mRNA表达水平, 而Ge等[16]的研究却未得到相同的

结论。此外, 两个研究组分别发现携带rs8099917基
因型GG或TG的患者中, IFN-λ2 和IFN-λ3 在外周血
细胞中表达水平较低[18,19]。随后, Honda等[37]对慢性

丙型肝炎患者肝组织的rs8099917进行分析, 未发现
IL28B基因 mRNA表达水平在该位点不同基因型间
有明显差异。目前, 这些SNP如何影响IL28B基因的
表达并不清楚, 可能由于这些SNP位点位于IL28B基
因启动子的上游 , 其基因型差异影响了IL28B基因
启动子的功能, 进而影响了IL28B基因的表达水平, 
但具体作用机制还需进一步研究[36]。  

3  IFN-λ3在丙型肝炎病毒感染中的作用  

IFN-λ3 在人体各组织中广泛存在, 病毒能够诱
导其表达 , 主要由单核细胞来源的树突状细胞分 
泌 [38,39], 但肝组织中由何种细胞表达尚不清楚。
IFN-λ3 具有抗病毒、抗肿瘤和免疫调节等生物学活
性[40~42]。IFN-λ3的受体是一种异源二聚体构成的细
胞因子受体, 由IL-10Rβ(又称IL-10R2 或CRF2-4)和
IL-28Rα (又称IFN-λR1或CRF2-12)组成[43]。IL-10R2
属辅助亚基在多种细胞中表达, 也是IL-10、IL-22、
IL-26受体的组成部分, 但IFN-λR1是IFN-λ3受体的
特有成分, 决定受体与IFN-λ3 的特异性结合, 表达
范围有限[44]。正由于IFN-λR1的组织特异性, 使病毒
不易对IFN-λ3 产生耐受, 并且降低了其副作用, 因此
极具成为临床抗病毒药物的潜力。 

当受到外界刺激的情况下, IFN-λ3 与受体结合
后导致结构发生改变, 使其偶联的蛋白激酶Jak1 和
Tyk2激活[45,46]。信号传导及转录激活因 1和 2(Signal 
transducers and activators of transcription, STAT)蛋白
C端的丝氨酸和酪氨酸残基被活化的激酶磷酸化 , 
磷酸化的STAT1 和STAT2 与带有SH2(Src homology 
2)结构域的干扰素调节因子 9(Interferon regulatory 

factor 9, IRF9)异源结合形成干扰素刺激基因因子
(IFN-stimulated gene factor 3, ISGF3), 后者进入细
胞核内与含有干扰素刺激基因(IFN-stimulated gene, 
ISG)启动子的干扰素刺激应答元件(IFN-stimulated 
response element, ISRE)相互作用, 从而上调ISGs的
表达 , 如双链RNA激活的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶
(Double-stranded RNA dependent protein kinase, 
PKR), 2′-5′ 寡聚腺苷酸合成酶(2′-5′ oligoadenylate 
synthetase, OAS)和抗粘病毒因子 1(Myxovirus resis-
tance 1, Mx1或MxA)。其中PKR在信号转导、细胞
增殖、分化及凋亡过程中发挥重要作用; OAS系统可
以 激 活 内 源 性 核 糖 核 酸 酶 L(Ribonuclease L, 
RNaseL), 导致病毒单链RNA的降解; MxA蛋白则通
过削弱细胞内病毒的运输达到阻碍病毒复制的目的
[47]。Zhang等 [46]通过细胞水平实验 , 证实了IFN-λ3
启动JAK-STATs信号通路, 上调OAS-1 和MxA的表
达进而发挥抗HCV的作用, 其作用方式与I型干扰素
(IFN-α)相似。其他研究组的体外实验结果也表明
IFN-λ3触发机体固有免疫应答抑制HCV复制[48]。此

外, IFN-λ3 还可能通过其他胞内通路发挥抗病毒生
物学功能[49]。目前, 有关IFN-λ3 的抗病毒研究还处
于体外实验阶段, 如未来要将其应用于临床HCV患
者的治疗, 还需要研究者们进行大量的动物实验和
临床前实验研究。 

4  临床应用与展望  

IL28B基因的多态性研究为预测HCV患者治疗
后SVR的产生和自身病毒清除能力提供了重要的参
考信息, 也为IFN-λ3 应用于临床抗病毒治疗提供了
理论依据。由于IL28B基因SNP位点的基因型不能完
全预测SVR和自身病毒清除率, HCV的治疗不能单
纯依赖于宿主IL28B基因的多态性 , 因此其对HCV
患者的最终治疗效果需要进一步的临床验证。众多

研究表明IFN-α可以诱导产生IFN-λs, 并且两者在抗
病毒功能方面具有协同作用 [50~52], 因此 IFN-α、
IFN-λ3 和利巴韦林及蛋白酶抑制剂联合用药将可能
成为更有效治疗HCV的方式。尽管IL28B基因型影响
HCV治疗及其自身清除的具体机制目前尚未清楚 , 
但随着生物信息学、分子生物学和基因工程等技术

的日趋发展、成熟和完善以及临床研究的不断深入, 
不久的将来IL28B的研究必将为生命科学和生物制
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药产业的发展注入新鲜血液, 更好的为人类健康服
务。 
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