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زمينه وهدف:
اثر پلي مورفيسم IL28B1 بر پاسخ ويرولوژيك پايدار در هپاتيت مزمن c ژنوتيپ 1 در نژادهاي مختلف متفاوت بوده و مشخص شده است كه پاسخ ويرولوژيك 
دائمي در ژنوتيپ CC در مقايسه با ژنوتيپ TT 2 تا 3 برابر بيشتراست. اين مطالعه با هدف بررسي ارتباط اين پلي مورفيسم با پاسخ به درمان با پگ اينترفرون 

و ريباويرين در بيماران ايراني طراحي شد.
روش بررسي:

مطالعه بررسي مقطعي Cross-sectional بود كه در آن 48 بيمار مبتلا به هپاتيت c ژنوتيپ1 كه دوره درمان را به پايان رسانده و 6 ماه از درمان آنها گذشته 
بود در دو گروه پاسخ پايدار ويروسي شده و نشده (SVR)2 از نظر فراواني ژنوتيپ IL28B و رابطه آن با ميزان پاسخ پايدار ويروسي مورد بررسي قرار گرفتند.

يافته ها:
ميزان رسيدن به پاسخ پايدار ويروسي در بيماراني كه سطح پايه آلانين آمينو ترانسفراز (ALT)3 بالاتري دارند افزايش مي يابد و اين اثر، مستقل از ژنوتيپ 
IL28B بوده است (p=0/23). در يك آناليز رگرسيون مشخص شد كه ژنوتيپ CC در مقايسه با ژنوتيپ TT به طور معني داري با پاسخ پايدار ويروسي 
بيشتري همراه است (OR= 29/333 ، CI = 2/558 - 336/387 ،  p= 0/007 ) اما ژنوتيپ TC اختلاف معني داري با ژنوتيپ TT نداشته است (0/177 
= OR= 2/887  ، CI =0/618 - 13/496 ، p ). نيز ميزان پاسخ پايدار ويروسي در بيماران گروه cc در مقايسه با گروه non cc به طور معني داري بيشتر 
 without c در مقايسه با گروه with c ضمنا ميزان پاسخ پايدار ويروسي در بيماران گروه .( OR= 13/750 ، CI = 1/602 - 118/061 ، p=0/017) .بود
به طور معني داري بيشتر بود. (OR= 4/923 ، CI = 1/111 - 21/816 ،  p= 0/036 ). حساسيت، اختصاصيت، ارزش اخباري مثبت و ارزش اخباري منفي 
ــي به ترتيب 88/8٪، 38٪، 64/8٪ و 72/8 ٪ است. ضمنا اگر فقط ژنوتيپ CC را تست مثبت تلقي كنيم  ــگويي پاسخ پايدار ويروس ــت IL28B در پيش تس

حساسيت و ارزش اخباري منفي به ترتيب به 91/6٪ و 95/2٪ افزايش مي يابند.
نتيجه گيري:

اين مطالعه، ضمن تأييد ارتباط پلي مورفيسم ژنتيك IL28B با پاسخ به درمان در بيماران هپاتيت مزمن C ژنوتيپ 1 پيشنهاد مي كند خصوصا در بيماراني كه در 
شروع - ادامه و يا قطع درمان آنها مردد هستيم ژنوتيپ IL28B مي تواند به ما كمك كند تا با ديدي واقع بينانه تر مناسب ترين بيماران را جهت درمان انتخاب كنيم. 

C پاسخ پايدار ويروسي، هپاتيت مزمن، IL28 B كليدواژه: پلي مورفيسم ژنتيك

1. Interleukin 28 B
2. Sustained Virologic Response
3. Alanine aminotransferase
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بررسي ارتباط پلي مورفيسم اينترلوكين 28B با پاسخ ويرولوژيك پايدار 
در بيماران درمان شده هپاتيت C مزمن 
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  زمينه و هدف: 
هپاتيت C مزمن يكي از علل اصلي بيماري كبدي با شيوع جهاني حدود 
از  خودي  به  خود  طور  به  آلوده  افراد  از  كمي  تعداد  تنها  مي باشد.   ٪3
ويروس پاك مي شوند و حدود 80-70٪ بيماران تبديل به حاملين مزمن 
شده كه ممكن است به سمت سيروز و كارسينوم هپاتوسلولر پيشرفت 

كنند. 
درمان اين بيماري تركيبي از پگ اينترفرون آلفا و ريبا ويرين است كه 
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ارتباط ژنوتيپ IL28B و پاسخ به درمان در
 هپاتيت c مزمن

پيامدهاي  و  ويروسي  ريپليكاسيون  ميزان  در  متغيري  كاهش  به  منجر 
 (SVR) باليني مي شود. پاسخ درماني كه به عنوان پاسخ پايدار ويروسي
اتمام  از  بعد  ماه   6 منفي   PCR تست  از  است  عبارت  مي گردد  تعريف 
درمان فوق. ميزان پاسخ پايدار ويروسي در اشخاص آلوده به ژنوتيپ 1 
ويروس هپاتيت C بعد از 12 ماه درمان حدود 50-40٪ است.(1)، نه تنها 
پاسخ درماني متغير مي باشد بلكه تحمل درمان نيز توسط بيمار مشكل 
است. از اين رو توجه به برخي فاكتورها كه در پيش بيني پاسخ به درمان 

موثر مي باشند در پيامد درمان حياتي هستند.
مورفيسم  پلي  كه  داد  نشان   1(GWAS) انساني  ژنوم  وسيع  مطالعه 
ژنتيك IL28B به عنوان يك فاكتور پيش بيني كننده پاسخ به درمان 
مطالعات  در  مي باشد.(2و3)،  مطرح   1 ژنوتيپ   C هپاتيت  بيماران  در 
متعدد اثر اين پلي مورفيسم در نژادهاي مختلف متفاوت بوده است، به 
پاسخ  تبار  اروپايي  افراد  با  مقايسه  در  تبار  آفريقايي  افراد  در  كه  طوري 
درماني كمتر بوده است. در مطالعات متعدد مشخص شده است كه پاسخ 
ويرولوژيك دائمي در ژنوتيپ CC در مقايسه با ژنوتيپ TT 2 تا 3 برابر 

بيشتر بوده است.(4) 
علاوه بر مطالعاتي كه به بررسي اثر ژنوتيپ IL28B در پاكسازي خود 
به خودي ويروس پرداخته اند (10- 5). بسيارى از محققين ارتباط بين 
پلى مورفيسم IL28B را با ميزان پاكسازى ويروس بدنبال درمان مورد 
مقايسه  در  كه  شده  مشخص  مطالعات  اين  در   . اند  داده  قرار  ارزيابى  
بين پلي مورفيسم IL28B با ساير فاكتورهاي پروگنوستيك، نقش پلي 
تر  قوي  بسيار  ويروسي  پايدار  پاسخ  به  رسيدن  در   IL28B مورفيسم 
را  ويروسي  پايدار  پاسخ  احتمال   (CC) مطلوب  ژنوتيپ  يك  مي باشد. 
نسبت به ژنوتيپ نامطلوب (TT) بيشتر مي كند. به طوري كه اين ميزان 
برابر   3 تبار  آفريقايي  آمريكايي هاي  در  و  برابر   2 هيسپانيك  افراد  در 
مي باشد. در واقع پلي مورفيسم IL28B احتمال پاسخ پايدار ويروسي را 
نسبت به نژاد افراد، بيشتر تحت تأثير قرار مي دهد. به طور جالبي ميزان 
 C اختلاف پاسخ پايدار ويروسي در بين گروه هاي نژادي با فراواني الل
تمام  بين  در  شرقي  آسياي  بيماران  مثال  عنوان  به  است.  بوده  همراه 
گروه هاي نژادي بيشترين ميزان پاسخ پايدار ويروسي را داشته اند كه به 
طور جالبي نسبت به ساير نژادها فراواني الل C در آنها بيشتر بوده است 
(95٪ در مقابل 75٪ هيسپانيك ها و سفيد پوستان و 42٪ آمريكايي هاي 
آفريقايي تبار). به علاوه تفاوت در فراواني الل C در بين سفيد پوستان 
و سياه پوستان حدود نيمي از اختلاف پاسخ پايدار ويروسي بين اين دو 

گروه را توجيه مي كرد.(11)
گروهي ديگر از محققان در يك مطالعه كوهورت، 1021 بيمار با ژنوتيپ 
مشخص را در خصوص ارتباط پاسخ پايدار ويروسي با حضور يا عدم حضور 
پلي مورفيسم rs-12979860 مورد بررسي قرار دارند. در حدود ٪40 
سفيد پوستاني كه ژنوتيپ مناسب و مطلوب داشتند (CC)اين ژنوتيپ 

1. Genomewide association study  

به عنوان يك پيش گوي مستقل قوي در مقايسه با فاكتورهاي ديگري 
است  كرده  عمل  ويروسي  پايدار  پاسخ  خصوص  در  بندي2  مرحله  نظير 
(p = 9×10-6 وOR= 5/79 ). در بين بيماران ژنوتيپ 1 داراي ژنوتيپ 
اين  محدوديت  بود.  ويروسي، ٪78  پايدار  پاسخ  احتمال   (CC) مطلوب
مطالعه عدم حضور نژادهاي ديگري مثل سياه پوستان آمريكائي بود.(12) 
در مطالعه ديگري 1671 بيمار از مطالعه بزرگ اديال3 مجددا مورد بررسي 
قرار گرفتند. كليه بيماراني كه در طي درمان پاسخ پايدار ويروسي داشتند. 
فارغ از نوع ژنوتيپ IL28B ميزان پاسخ پايدار ويروسي بالايي داشتند 
 ٪66 بودند،  نرسيده  ويروسي  پايدار  پاسخ  به  كه  بيماراني  بين  در  ولي 
بيماران سفيد پوستي كه ژنوتيپ CC داشتند به پاسخ پايدار ويروسي 
بيماران  در  و   ٪31  CT بيماران  در  ميزان  اين  كه  حالي  در  رسيدند 
تكرار  هم  تبار  آفريقايي  آمريكايي هاي  در  يافته ها  اين  بود.   ٪24  TT
شد هر چند تعداد نمونه آنها كمتر بود. مثل بسياري ديگر از مطالعات 
حضور ژنوتيپ CC يك فاكتور پيش گويي كننده قوي براي پاسخ پايدار 
ويروسي در مقايسه با نژاد و مرحله بندي بيمار بود. به طوركلي در اين 
بيشتري  شانس   CC بيماران   ،CC غير  بيماران  با  مقايسه  در  مطالعه 
براي پاسخ سريع ويروسي4 (28٪ در مقابل 5٪،)، پاسخ ويروسي سريع و 
كامل5 (87٪ در مقابل 28/3٪؛) و پاسخ پايدار ويروسي (69٪ در مقابل 

با 33-27٪؛) داشتند. (4)
در يك مطالعه در ژاپن 81 بيمار هپاتيت C ژنوتيپ 1b با بار ويروسي 
بالا با تلي پروير6 به علاوه پگ اينترفرون و ريباويرين براي 12 هفته و 
پگ اينترفرون و ريباويرين براي 12 هفته ديگر درمان شدند. هر دوي 
قرار  بررسي  مورد   rs-12979860 و   rs-8099917 مورفيسم  پلي 
7SNP، يك رابطه معني داري بين نسبت رسيدن  نوع  از  فارغ  گرفتند. 
به پاسخ پايدار ويروسي با ژنوتيپ مطلوب (83/8٪) در مقايسه با آنهايي 
كه ژنوتيپ مطلوب نداشتند (27/6٪) وجود داشت. به طور مشابه درصد 
بالايي از بيماران با ژنوتيپ CC پلي مورفيسم rs -12979860 به پاسخ 
 CC پايدار ويروسي رسيدند (83/8٪) در مقايسه با آنهايي كه ژنوتيپ

نداشتند (٪32/3).(13)  

روش بررسي: 
فاصله  در  كه  بود   Cross-sectional مقطعي  بررسي  يك  مطالعه 
زماني تيرماه 1389 تا فروردين 1390 اجرا شده است. بيماران مبتلا به 
هپاتيت مزمن C ژنوتيپ 1 كه در مقطع زماني فوق به درمانگاه هپاتيت 
بيمارستان امام خميني و نيز بيمارستان شريعتي مراجعه كرده اند و از 
اتمام دوره درمان آنها 6 ماه گذشته بود وارد مطالعه شدند. نحوه نمونه 

2. stage
3. IDEAL
4. Rapid virologic response
5. Complete early virological response
6. Teleprevir
7. Single nucleotide polymorphisms
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كننده  مراجعه  بيمار  هر  كه  طوري  به  بوده  سرشماري  صورت  به  گيري 
مي شده  مطالعه  وارد  داشته  را  مطالعه  به  ورود  براي  لازم  مشخصات  كه 
پاسخ  بدون  و  ويروسي  پايدار  پاسخ  با  گروه  دو  در  بيماران  است.ابتدا 
ژنوتيپ  تعيين  و   DNA استخراج  جهت  آزمايشگاه  به  ويروسي  پايدار 
IL28B معرفي شده و سپس فراواني ژنوتيپ ها در هر دو گروه با يكديگر 
مقايسه شدند. بيماران مبتلا به هپاتيت C به صورت روتين به آزمايشگاه 
بيمارستان امام خميني و شريعتى جهت آزمايش PCR مراجعه مي كنند. 
دسترس  در  طرح  اين  انجام  براي  بيماران  اين  كوت  بافي  مانده  باقي 

مي باشد، كه مراحل زير بر روي آن اعمال شد:
1- استخراج DNA ژنومي بيماران

2- انجام آمپليفيكاسيون DNA به صورتي كه حاوي SNP مورد نظر 
باشد.

3- انجام8RFLP  و تعيين ژنوتيپ هر بيمار.
قطعات  به  آنزيماتيك  روش  به   DNA نمونه  ابتدا   RFLP روش  در 
ريزتري شكسته شده و سپس به كمك تكنيك ژل الكتروفورزيس قطعات 

خورد شده بر طبق طولشان از يكديگر جدا مي شوند.
  SYBR Premix Ex TaqII RR081A TaKaRaكيت مورد استفاده

بود.
معيارهاي ورود به مطالعه شامل موارد ذيل بود:

اتمام  به  را  درمان  دوره  كه   1 ژنوتيپ   C هپاتيت  به  مبتلا  بيماران   -1
 -3 سيروز  وجود  عدم   -2 است.  گذشته  آنها  درمان  از  ماه   6 و  رسانده 
عدم وجود عفونت هم زمان با هپاتيت هاي ديگر 4- عدم وجود همزمان 

بيماري هاي ديگر.

يافته ها: 
در اين مطالعه از 55 بيمار، 7 بيمار به دلايلي نظير عفونت هم زمان با 
هپاتيت B، عدم دسترسي به اطلاعات  بار ويروسي و نيز ابتلا به سيروز 
از مطالعه خارج شدند و نهايتا اطلاعات 48 بيمار مورد تجزيه و تحليل 

قرار گرفت.
 متغيرهاي سن، جنس، مرحله بندي، درجه بندي9 ، سطح پايه آلانين 
بار  پايه  سطح  ترانسفراز10،  آمينو  آسپارتات  پايه  سطح  ترانسفراز،  آمينو 
ويروسي (HCV-RNA) در دو گروه بيماران با پاسخ پايدار ويروسي و 
بدون پاسخ پايدار ويروسي و رابطه آنها با ژنوتيپ IL28B مورد بررسي 

قرار گرفت.
ميانگين سني بيماران مورد مطالعه 41 سال بود. جوانترين فرد 19 سال و 
مسن ترين فرد 61 سال داشته است. از لحاظ جنسي، 42 بيمار (٪87/5) 
 (Stage) مرد و 6 بيمار(12/5٪) زن بوده اند. در خصوص مرحله بيوپسي
در اين مطالعه بيماران به دو گروه كمتر از 2 و بيشتر و مساوي 2 تقسيم 

8. Restriction fragment length polymorphism
9. Grade
10. Aspartate aminotransferase

بيمار   25 و   2 از  كمتر  گروه  در   (٪31/3) بيمار   15 كه  شدند  بندي 
 (٪16/7) بيمار   8 داشتند.  قرار   2 مساوي  و  بيشتر  گروه  در   (٪52/1)
و   5 مرحله  حداكثر  نبود.  دسترس  در  آنها  بيوپسي  به  مربوط  اطلاعات 
حداقل آن صفر بوده است. 5 بيمار داراي مرحله 6 (معادل سيروز) بودند 
كه از مطالعه خارج شدند. در خصوص متغير درجه بندي ، Grade در 
اين مطالعه به دو دسته كمتر و مساوي 4 و بيشتر و مساوي 5 تقسيم 
بندي شد كه 13 بيمار( 27/1٪) در گروه اول و 25 بيمار (52/1٪) در 
گروه دوم قرار داشتند. ضمنا اطلاعات اين متغير در 10 بيمار(20/8٪) در 
دسترس نبود. حداكثر Grade در اين مطالعه 12 و حداقل آن 1 بوده 

است و ميانگين آن در اين مطالعه 5 تا6 بوده است.
در خصوص متغير آلانين آمينو ترانسفراز پايه ، بيماران به سه گروه كمتر 
و مساوي 40 ، بين 41 تا 80 و بيشتر از 80 تقسيم بندي شدند .به ترتيب 
14 بيمار (29/2٪)، 20 بيمار(41/7٪) و 11 بيمار (22/9٪) در اين گروه 
بندي قرار داشتند. حداكثر آلانين آمينو ترانسفراز پايه 293 و حداقل آن 
 67/3 mg/dl  14 بوده است. ميانگين سطح آلانين آمينو ترانسفراز پايه

بوده است.
در خصوص متغير آسپارتات آمينو ترانسفراز  پايه نيز بيماران مثل آلانين 
آمينو ترانسفراز گروه بندي شده كه به ترتيب 20 بيمار (٪41/7)، 19 
داشتند.  قرار  بندي  گروه  اين  در   (٪12/5) بيمار   6 و   (٪39/6) بيمار 
حداكثر سطح پايه آسپارتات آمينو ترانسفراز 217 و حداقل آن 17 بوده 

و ميانگين سطح پايه آسپارتات آمينو ترانسفراز  mg/dl 53 بوده است.
در خصوص بار ويروسي (سطح پايه HCV-RNA)، ما در اين مطالعه 
بيماران را به دو گروه كمتر مساوي IU/ml 800000 و بيشتر تقسيم 
نموديم. 18 بيمار (37/5٪) در گروه اول و 20 بيمار (41/7٪) در گروه 
دوم قرار داشتند. ضمنا اطلاعات مربوط به واكنش زنجيره اي پلي مراز 
اوليه  ويروسي  بار  حداكثر  نبود.  دسترس  در  بيمار (٪20/8)  اوليه11 10 
7822000 و حداقل آن IU/ml 50 بوده است. ميانگين سطح ويروس   

IU/ml 1536694 بوده است.
در اين مطالعه بين متغيرهاي ذكر شده يعني سن، جنس، مرحله بندي، 
درجه بندي، سطح پايه آلانين آمينو ترانسفراز، آسپارتات آمينو ترانسفراز 
و نيز بار ويروسي با ميزان پاسخ پايدار ويروسي و نيز ژنوتيپ IL28B به 
جز سطح پايه آلانين آمينو ترانسفراز رابطه معني داري مشاهده نشد. در 
خصوص سطح پايه آلانين آمينو ترانسفراز بين سطوح پايه آلانين آمينو 
ترانسفراز و پاسخ ويروسي پايدار و نيز ژنوتيپ IL28B رابطه معني داري 
مشاهده شده است. در بين گروه بندي سطح پايه آلانين آمينو ترانسفراز 
ترتيب  به   80 از  بيشتر  و   80 تا   41 بين   ،40 مساوي  و  كمتر  يعني 
57٪،40٪، 90/9٪ بيماران به پاسخ ويروسي پايدار رسيده اند كه اين 
امر نشان مي دهد كه ميزان رسيدن به پاسخ ويروسي پايدار در بيماراني 
كه سطح پايه آلانين آمينو ترانسفراز بالاتري دارند به طور واضح افزايش 

11. Polymerase chain reaction
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است  بوده   IL28B ژنوتيپ  از  مستقل  اثر  اين  كه  اين  جالب  و  مي يابد 
به طوري كه در بيماران داراي سطح آنزيم بالا حتي با داشتن ژنوتيپ 
ژنوتيپ  اثر  است.  يافته  افزايش  پايدار  ويروسي  پاسخ   (TT) نامطلوب 
IL28B بيشتر در گروه داراي سطح آنزيم بين 41 تا 80 مشاهده شده 

.(p=0/017) است
در بيماران مورد مطالعه به تفكيك ژنوتيپ IL28B به ترتيب ژنوتيپ 
TC (25 بيمار) CC (12 بيمار) و TT (11 بيمار) بيشترين فراواني را 

به خود اختصاص دادند.                                                    
در يك آناليز رگرسيون مشخص شد كه ژنوتيپ CC در مقايسه با ژنوتيپ 
است  همراه  بيشتري  پايدار  ويروسي  پاسخ  با  داري  معني  طور  به   TT
 TC ژنوتيپ  اما   (OR=29/333،  CI=2/558-336/387  ،  p=0/007)
 ، p=0/177) 1 نداشته است. نمودار TT اختلاف معني داري با ژنوتيپ

  .(OR=2/887 ، CI=0/618-13/496

از 12 بيمار داراي ژنوتيپ CC، 11 بيمار (يعني 91/6٪) در گروه پاسخ 
ويروسي پايدار شده قرار داشتند. از 25 بيمار داراي ژنوتيپ TC، 13 بيمار 
(52٪) در گروه پاسخ ويروسي پايدار شده قرار داشته و از 11 بيمار داراي 
ژنوتيپ TT، فقط 3 بيمار يعني 27/2 ٪ پاسخ ويروسي پايدار داشته اند. 
اين اختلاف از نظر آماري كاملا معني دار بوده است (p=0/007). در يك 
 TT در مقايسه با ژنوتيپ cc آناليز رگرسيون مشخص شد كه ژنوتيپ
به طور معني داري با پاسخ ويروسي پايدار بيشتري همراه است. (0/007 
=OR = 29/333  ، CI=2/558-336/387 ،  p) اما ژنوتيپ TC علي 
 TT رغم اختلاف مشاهده شده در نمودار اختلاف معني داري با ژنوتيپ
هم   .(OR=  2/887 ،  CI=0/618-13/496  ،p  =0/177) است  نداشته 
با  مقايسه  در   cc گروه  بيماران  در  پايدار  ويروسي  پاسخ  ميزان  چنين 
 ،p  =  0/017) نمودار2  بود.  بيشتر  داري  معني  طور  به   non cc گروه 

.( OR= 13/750 ، CI=1/602-118/061
    از 12 بيمار گروه داراي ژنوتيپ cc، 11 بيمار (91/6٪) پاسخ ويروسي 
پايدار شده و در گروه non cc از 36 بيمار، 16 بيمار يعني فقط ٪44/4 
 Chi-Square آماري  آزمون  در  اند.  رسيده  پايدار  ويروسي  پاسخ  به 
رابطه ژنوتيپ IL28B با پاسخ به درمان در بيماران هپاتيت C ژنوتيپ 
1 كاملا معني دار مي باشد (p=0/004). در يك آناليز رگرسيون ميزان 
پاسخ ويروسي پايدار در بيماران گروه cc در مقايسه با گروه non cc به طور 
 .(OR= 13/750 ، CI=1/602-118/061، p=0/017) .معني داري بيشتر بود
ضمنا ميزان پاسخ ويروسي پايدار در بيماران گروه with c (cc و tc) در 
مقايسه با گروه without c به طور معني داري بيشتر بود بدين معني 
كه حتي وجود يك الل c در رسيدن به پاسخ ويروسي پايدار موثر است. 

.(OR = 4/923  ، CI=1 /111 - 21/816 ، p = 0/036) 3 نمودار
   از 37 بيمار موجود در گروه with c (يعني گروه داراي حداقل يك 
پايدار  ويروسي  پاسخ  به   (٪64/8) بيمار   24 ،(CC,TC شامل   )C الل 

رسيده اند در حالي كه در گروه without c (يعني TT) فقط 3 بيمار 
 Chi-Square (27/2٪) به پاسخ ويروسي پايدار رسيده اند. در آزمون آماري
اين اختلاف از نظر آماري معني دار بوده است. (p = 0/027 ) در يك آناليز 
در   with c گروه  بيماران  در  پايدار  ويروسي  پاسخ  ميزان  رگرسيون 
مقايسه با گروه without c به طور معني داري بيشتر بود. بدين معني 
كه حتي وجود يك الل C در ژنوتيپ IL28B احتمال پاسخ ويروسي 

(SVR) با پاسخ ويروسي پايدار IL28B نمودار 1: بررسي ارتباط ژنوتيپ

نمودار 2: بررسي ارتباط ژنوتيپ IL28B با پاسخ ويروسي پايدار بر اساس طبقه بندي 
non cc و cc ژنوتيپ

نمودار 3: بررسي ارتباط پاسخ ويروسي پايدار با ژنوتيپ IL28B بر اساس طبقه بندي 
without c و with c
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 ، CI=1/111 - 21/816 ، p =0 /036) پايدار را به طور واضحي افزايش مي دهد
. (OR = 4/923

بحث:   
به  پاسخ  در  را   IL28B ژن  مورفيسم  پلي  اهميت  مطالعات  از  بسياري 
به  اند،  داده  قرار  تأكيد  مورد  ژنوتيپ1   C هپاتيت  بيماران  در  درمان 
طوري كه وجود ژنوتيپ مطلوب (يعني حضور يك يا دو الل C) به طور 
واضح ميزان پاسخ ويروسي پايدار را تحت تأثير قرار داده و باعث افزايش 
 (TT) پاسخ ويروسي پايدار در حد 3-2 برابر نسبت به ژنوتيپ نامطلوب

مي شود.
ما در اين مطالعه رابطه پلي مورفيسم ژنتيك IL28B را با پاسخ ويروسي 
پايدار در سه طبقه بندي جداگانه بررسي كرديم. ابتدا به تفكيك هر 3 
ژنوتيپ يعني CC، TC و TT. به ترتيب ژنوتيپ هاي ذكر شده ميزان 
پاسخ ويروسي پايدار، 91/6٪، 52٪ و 27/2٪ بوده است. اين اختلاف از 
نظر آماري كاملا معني دار بوده است. در يك آناليز رگرسيون مشخص 
شد كه ژنوتيپ CC در مقايسه با ژنوتيپ TT به طور معني داري با پاسخ 
ويروسي پايدار بيشتري همراه است  اما ژنوتيپ TC علي رغم اختلاف 

مشاهده شده  اختلاف معني داري با ژنوتيپ TT نداشته است.
در قدم بعدي، ما ژنوتيپ IL28B را دو گروه CC و NON CC طبقه 
بندي نموديم و رابطه آن را با افزايش پاسخ ويروسي پايدار مورد سنجش 
قرار داديم. از 12 بيمار گروه CC، 11 بيمار يعني 91/6٪ و از 36 بيمار 
پايدار  ويروسي  پاسخ  به   ٪44/4 فقط  يعني  بيمار   16  ،non cc گروه 
رسيده اند. در آزمون آماري رابطه ژنوتيپ IL28B با پاسخ به درمان در 
بيماران هپاتيت C ژنوتيپ 1 كاملا معني داربود. در يك آناليز رگرسيون 
 non در مقايسه با گروه cc ميزان پاسخ ويروسي پايدار در بيماران گروه
 IL28B به طور معني داري بيشتر بود.. در مرحله سوم ما ژنوتيپ cc
را در دو گروه داراي الل C (with c)  و بدون الل C (TT) نيز طبقه 
بندي كرده و رابطه آن را با بروز پاسخ ويروسي پايدار مورد سنجش قرار 
داديم. در گروه داراي الل C، ميزان پاسخ ويروسي پايدار 64/8٪ و در 
گروه بدون الل C ميزان پاسخ ويروسي پايدار 27/2٪ بوده است. در يك 
آناليز رگرسيون ميزان پاسخ ويروسي پايدار در بيماران گروه with c در 
مقايسه با گروه without c به طور معني داري بيشتر بود. بدين معني 
كه حتي وجود يك الل C در ژنوتيپ IL28B احتمال پاسخ ويروسي 

پايدار را به طور واضحي افزايش مي دهد .
توماس12 و همكاران در مطالعه خود فراواني الل c را در گروه هاي نژادي 
شامل آسياي جنوب شرقي-هيسپانيك ها و آفريقايي ها به ترتيب ٪95، 
75٪ و 42٪ گزارش كرده اند. در مطالعه ما اين فراواني در بيماران ايراني 

77٪ به دست آمد.

12. Thomas 

در  همكاران  و  آكوتان15  همكاران  و  جي14  همكاران،  و  كارتي13  مك 
مطالعات خود ميزان پاسخ ويروسي پايدار را در بيماران هپاتيت c ژنوتيپ 
1 كه داراي ژنوتيپ cc بوده اند به ترتيب 78٪، 69٪ و 83/3٪گزارش 
كرده اند و در مطالعه ما اين ميزان 91/6٪ به دست آمد. البته در مطالعه 
آكوتان بيماران علاوه بر اينترفرون و ريباويرين يك دوره تلي پروير هم 

دريافت كرده بودند.
در اين مطالعه، اگر حضور ژنوتيپ هاي CC و TC (يعنيwith c) را به 
 IL28B را به عنوان تست TT مثبت و ژنوتيپ IL28B عنوان تست
(عدم  خوب  پيامد  عنوان  به  را  مثبت  پايدار  ويروسي  پاسخ  نيز  و  منفي 
(وجود  بد  پيامد  عنوان  به  را  منفي  پايدار  ويروسي  پاسخ  و  بيماري) 
بيماري) در نظر بگيريم، حساسيت، اختصاصيت، ارزش اخباري مثبت و 
ارزش اخباري منفي تست IL28B در پيشگويي پاسخ ويروسي پايدار به 

ترتيب 88/8٪، 38٪، 64/8٪ و 72/8 ٪ است.
ضمنا اگرفقط ژنوتيپ CC را تست مثبت تلقي كنيم حساسيت و ارزش 

اخباري منفي به ترتيب به 91/6٪ و 95/2 ٪افزايش مي يابند.
همان طور كه مشاهده مي شود يافته هاي مطالعه حاضر تا حدود زيادي 
يافته هاي مطالعات قبلي را تاييدمي كند و ژنوتيپ IL28B را به عنوان 

يك فاكتور پيش گوكننده پاسخ به درمان مطرح مي نمايد.
بندي،  درجه  بندي،  مرحله  جنس،  سن،  متغيرهاي  بين  مطالعه  اين  در 
بار  نيز  و  ترانسفراز  آمينو  آسپارتات  ترانسفراز،  آمينو  آلانين  پايه  سطح 
جز  به   IL28B ژنوتيپ  نيز  و  پايدار  ويروسي  پاسخ  ميزان  با  ويروسي 
سطح پايه آلانين آمينو ترانسفراز رابطه معني داري مشاهده نشد. ما فكر 
مي كنيم كه دليل اصلي اين موضوع به حجم نمونه پايين مطالعه و نيز 
وجود نقص اطلاعات در خصوص برخي از متغيرها برمي گردد. لذا توصيه 
مي كنيم براي بررسي دقيق تر اين روابط مطالعه اي با حجم نمونه بيشتر 

انجام شود و نتايج اين مطالعه نمي تواند مورد اعتماد قرار گيرد.

نتيجه گيري: 
به طور خلاصه اين مطالعه، ضمن تاييد نتايج مطالعات قبلي در خصوص 
بيماران  در  درمان  به  پاسخ  با   IL28B ژنتيك  مورفيسم  پلي  ارتباط 
درمان  كه  اين  دليل  به  مي كند  پيشنهاد   1 ژنوتيپ   C مزمن  هپاتيت 
اين گروه از بيماران همراه با افزايش هزينه، بروز عوارض دارويي ناشي از 
درمان طولاني مدت و نيز احتمال كمتر رسيدن به پاسخ ويروسي پايدار 
است، خصوصا در بيماراني كه در شروع يا ادامه درمان و يا قطع درمان 
آنها مردد هستيم ژنوتيپ IL28B مي تواند به ما كمك كند تا با ديدي 

واقع بينانه تر مناسب ترين بيماران را جهت درمان انتخاب نماييم.

13. Mc carthy   
14. Ge 
15. Akutan
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Background:
The effect of IL 28 B polymorphism on sustained virology response (SVR) in patients with Hepatitis C 
genotype 1 varies among races.  Multiple studies have shown that the SVR is two or three times higher in 
patients with CC genotype compared to those with TT genotype. This study aims to assess the relationship 
between IL 28 B polymorphism and SVR in Iranian patients.
Materials and Methods:
In a cross-sectional study, 48 patients with Hepatitis C genotype 1 who underwent PCR testing six months following 
treatment were divided into two groups, SVR positive and negative in order to compare IL 28 B polymorphism.   
Results:
The SVR rate was higher in patients who presented with high baseline ALT levels, independent of IL 28 B 
genotype (p=0.023). Logistic regression analysis showed a higher SVR rate in patients with CC genotype 
compared to TT genotype (p=0.007, OR=29.333, CI=2.558–336.387), however no significant difference 
was noted between TC and TT genotypes (p=0.177, OR=2.887, CI=0.618-13.496). Additionally, there was a 
significant difference between CC and non-CC groups (TC, TT) in SVR rate (p=0.017, OR=13.750, CI=1.602–
118.061). A high SVR rate was seen in the C group (CC, TC) when compared with the TT genotype (p=0.036, 
OR=4.923, CI=1.111–21.816).
The sensitivity, specificity,PPV and NPV of the IL 28 B genotype in predicting SVR was 88.8%, 38%, 64.8% 
and 72.8%, respectively. In addition; although the CC genotype was positive, the sensitivity and NPV were 
increased to 91.6% & 95.2% respectively. 
Conclusion:
This study confirms the relationship between IL 28 B genotype and SVR rate in the patients with Hepatitis C 
genotype 1. It seems; IL 28 B genotype could be the reasonable Lab.test for treatment plan of the problematic 
cases of the patients with ChronicHepatitis C. 
Keywords: IL28 B genetic polymorphism, Sustained virology response (SVR), chronic hepatitis C 
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