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慢性肝脏疾病是由机体的遗传因素和环境因素相互作

用，经过多个阶段的发展而产生的。随着全基因组关联研

究（genome-wide association study，GWAS）在近年来的迅

速发展，为探寻遗传易感基因的复杂性以及为临床肝病治

疗提供相应理论依据及科学指导方面提供了有力的保障，

因而可以在复杂性肝病鉴定基因的常见变异中发挥至关重

要的作用。

IFN家族目前包括Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型，其中Ⅰ型干扰素

包括IFN-α、IFN-β等；Ⅱ型干扰素仅包括IFN-γ；Ⅲ型干扰

素即IFN-λs，包括IFN-λ1、IFN-λ2和IFN-λ3，这3种干扰素

又分别称为IL-29、IL-28A和IL-28B[1]。IL-28B即IFN-λ3，作

为Ⅲ型IFN中重要的一员，其基因的编码位于人第19号染色

体上（19q13.13）[2]，其单核苷酸多态性（single nucleotide 
polymorphism，SNP）可以调节基因转录及影响其自身基

因表达，进而影响IFN-λ3的体内合成，从而在免疫调节及

抗病毒等多个方面发挥至关重要的作用。近年来研究不断

发现，IL-28B的基因多态性与慢性病毒性肝炎患者尤其是

HBV、HCV感染者的病毒自发清除及抗病毒治疗的疗效有

着密切关系，而rs12979860、rs8099917位于IL-28B基因上的

不同位点与病毒自发清除及抗病毒疗效最为密切相关，两

者的基因变异最为显著，且他们之间存在着连锁不平衡。

1 IL-28B与慢性丙型病毒性肝炎的关系

作为传染病之一的丙型肝炎在世界上流行广泛，严重

威胁人类的生命健康，全世界共约1.7亿人感染了HCV，中

国作为肝炎高发地区，约有3700万～4000万人受到感染。

CHC一直以来都是全球性的公共卫生问题，因其起病隐

匿，很多患者对此都重视程度不够，以至于错过了最佳治

疗时机，从而进展为肝硬化甚至HCC、肝功能衰竭。研究发

现与CHC抗病毒治疗相关的因素主要如下：①病毒因素，如

HCV基因型、病毒载量等；②宿主因素，如IL-28B基因多态

性、种族以及是否合并肥胖及肝硬化等[3]；③治疗因素，如

干扰素剂型、药物用量、治疗时间以及是否采用联合治疗

方案等[3]。宿主因素在近年来被得到越来越多的关注，其中

宿主基因目前已被证实有助于预测抗病毒治疗疗效和药物

不良反应，在宿主基因型中，IL-28B的单核苷酸多态性与抗

HCV治疗效果密切相关。

1.1 IL-28B基因多态性与HCV遗传易感性的关系  在对HCV
的遗传易感性方面，有许多针对多种族的研究表明，携带

IL-28B基因rs12979860位点CC型的健康人群和病毒自然清

除患者较携带CT/TT型的CHC患者更易获得HCV的自发清

除（OR = 3.75）[4]。由此得出，C等位基因的携带率与HCV
的病毒自然清除率是呈正相关的。但需要说明的是，CC基

因型在健康人群和病毒自发清除患者的携带率要比携带其

他基因型的CHC患者高，表明携带CC基因型的患者更易受

到HCV的感染，但同时也更易获得HCV的自发清除[5]。但

是Chen等[6]在研究了台湾的CHC患者之后，认为IL-28B基因

rsl2979860位点不是HCV的易感基因，不能预测HCV的易感

性。有研究[4]发现，IL-28B基因rs8099917位点TT型与HCV
的自然清除率呈正相关（OR = 2.67）。然而以健康人群作

对照有关rs8099917的研究目前还数量较少，其与HCV自然

清除的关系还有待更多的研究来证实。

1.2 IL-28B基因多态性与HCV感染后治疗转归的关系  Ge
等[7]通过GWAS方法发现，IL-28B rs12979860位点与持续病

毒学应答（sustained virologic response，SVR）的关联性最

强，其中CC型和CT/TT型的SVR率分别为82%和40%，从而

说明rs1297980位点的CC基因型为保护型，TC或TT则为非

保护型。而Suppiah等[8]通过研究发现IL-28B rs8099917位点

与HCV患者SVR的关联性最强，TT型和GT/GG型的SVR率

分别为56%和36%，说明对于IL-28B基因rs8099917位点而

言，纯合TT基因型为保护型，而GT和GG基因型为非保护

型。另有研究[9,10]表明，在高加索人群中，与SVR关联性最

强的IL-28B基因型位点是rs12979860，而在亚洲人群中则更

倾向于IL-28B rs8099917，携带这两种基因型的个体，无论

是rs12979860 CC型还是rs8099917 TT型，能够获得SVR的

概率与携带其他基因型的人群相比至少要高出两倍以上。

然而，中国检测了450名志愿献血者的IL-28B 4个基因位
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点与SVR的关联性大小，这四个基因位点为rs12979860、
rs8099917、rs12980275和rs81057790，结果发现rs8099917与
SVR的关联性最强，而并未发现在高加索人群中rs12979860
与SVR的那种密切关联，而且似乎女性比男性更容易获得

SVR[11]。

对于H C V合并H I V感染，有研究 [ 1 2 ]证实 I L - 2 8 B 
rs12979860和rs8099917位点多态性与HCV合并HIV感染的患

者治疗效果密切相关，患者携带IL-28B保护基因型经抗病毒

治疗后获得SVR率比携带其他基因型患者的SVR率高，但与

抗HIV疗效无明显相关。之后，Lunge等[13]在对巴西人的研

究中也同样证实了这一观点。

综合目前越来越多的研究，证实IL-28B基因的SNP在校

正年龄、性别、种族等其他影响因素后在HCV自然清除、

干扰素治疗应答及风险预后的评估方面仍然具有很强的预

测价值。目前国际公认的CHC患者抗HCV的治疗方案是Peg-
IFN-α联合RBV，治疗目标是获得SVR。但是许多患者由于

经济负担重、治疗时间长以及对于不良反应不能耐受等原因

而无法接受规范治疗，从而导致病情延误及治疗后复发等后

果。因此，倘若能够在CHC患者接受正规抗病毒治疗前确

定出宿主基因型和病毒基因型甚至相关亚型，无疑有助于临

床为CHC患者确定个性化的治疗方案，从而使患者减轻经

济负担和避免治疗期间不必要的不良反应，增加临床预测价

值。相信随着研究的不断进展和深入，IL-28B基因位点的多

态性在HCV感染方面的预测价值会不断得到体现。

2 IL-28B与慢性乙型病毒性肝炎的关系

HBV感染是严重威胁人类健康的传染病之一，在全世

界范围内尤其是亚洲和非洲流行最为广泛，我国作为肝炎

高发地区，约有1.2亿人为HBV携带者，感染人数约占全

球感染者的1/3。HBV感染在全世界范围内尤其是亚洲和

非洲地区流行十分广泛，我国同样受其严重威胁和影响。

关于HBV感染的机制和治疗一直是基础科研工作者和临床

医生所共同关注的焦点和热点，然而HBV感染其机制十分

复杂，是多种因素共同作用的结果，除了病毒因素以外，

宿主因素尤其是宿主免疫状态在HBV感染中发挥了关键作

用。健康人群初次感染HBV后大部分人可依靠自身免疫系

统将病毒清除，即自发性清除，临床称之为自限性肝炎，

这种感染预后最好，能够获得痊愈；还有一部分患者将会

成为无症状HBV携带者，或发展成为急性乙型病毒性肝

炎和慢性乙型病毒性肝炎等肝病，此时患者若是不能够进

行积极有效的治疗，则疾病迁延不愈，可继续进展为肝硬

化、HCC和肝功能衰竭。所以HBV感染给患者造成巨大的

损失，也给社会带来严重的危害。目前已有研究[14]证实IL-
28B基因多态性与HBV感染者的病毒自发清除高度相关，其

基因表达产物IFN-λ3能够抑制感染者体内HBV的复制，从

而说明IL-28B基因多态性与HBV感染有关联。

2.1 IL-28B与HBeAg（＋）HBV感染者治疗应答的相关性  在
一项涉及亚洲和欧洲11个地区的多中心研究中，205例
HBeAg（＋）患者在接受Peg-IFN治疗后，分析其IL-28B基
因多态性后发现，IL-28B rs12979860和rs12980275位点与

Peg-IFN治疗血清学应答有密切关联，即IL-28B有利基因型

能够强烈预示IFN治疗结束后的应答效果，HBeAg血清学

转换率在CC型、CT型和TT型患者中分别为50%、29%和

10%，差异有统计学意义，说明IL-28B有利基因型与HBsAg
的清除独立相关，在AA型和非AA型中其风险比为3.47
（95%CI 1.04～13.48，P = 0.042）[15]。然而，最近一项对

Peg-IFN治疗48周后的HBeAg（＋）慢性HBV感染患者进行

的研究[16]发现，IL-28B基因rs12979860位点有利基因型CC型
在治疗应答组及非应答组之间无明显差异，说明IL-28B基因

rs12979860位点与干扰素治疗应答无关。

2.2 IL-28B与HBeAg（－）HBV感染者治疗应答的相关性  最
近Lampert ico等 [17]进行的一项回顾性研究显示，101例
HBeAg（ －）主要携带HBV-D型的CHB患者在经过IFN治

疗后显现出一个更高的IFN治疗结束后的应答效果和SVR
（HBV DNA ＜ 2000 IU/ml），携带IL-28B基因CC型和非

CC型患者的SVR率分别为69%和45%（P = 0.01），发现

感染HBV-D型的HBeAg（－）的CHB患者其HBsAg的清除

与IL-28B的基因多态性高度相关。有趣的是，一项通过多

变量分析的研究[18]发现，在长达16年的观察期内CC型患者

拥有更高的清除HBsAg的可能，这种可能性还具有累积效

应。为了进一步明确IL-28B基因多态性和HBV基因型之间

的关系，携带HBV-4型的HBeAg（－）患者经过IL-28B基

因型分层后（CC型：48%，CT：41%，TT型：11%）经过

再次分析后发现，携带CC型的患者在治疗结束后的反应率

（EOT）（69%和44%，P = 0.014）、SVR（31%和12%，

P = 0.028）以及HBsAg清除率（29%和12%，P = 0.048）
方面仍然显著高于携带非CC型的患者。当IL-28B基因多态

性的评估拓展到包含rs8099917时，rs8099917位点有利的基

因型TT型必定会在rs12979860位点CC型患者中被找到，在

rs12979860位点CT型和TT型患者rs8099917位点TT型被发现

的几率仅为31%和10%。最近研究[19]发现Rs8099917位点可

提高携带rs12979860 CT基因型CHC患者Peg-IFN/RBV治疗

反应的预测效应。有42例携带rs8099917 TT基因型同时具有

rs12979860 CT型的CHB患者能够获得更高的SVR（23%和

3%，P = 0.045）和HBsAg血清学转换率（23%和0%，P = 
0.007）[19]。这可能表明IL-28B基因多态性也许需要在个体

层面上确定治疗前病毒学答应的可能性大小。

综上所述，IL-28B基因型被认为是同HBV DNA基线水

平、高ALT水平以及IFN治疗的持续时间一起作为病毒学和

血清学应答的一个独立预测因素。石晓东等[20]经过对156例
HBV感染者和健康对照者进行研究后证明，在HBV感染后

疾病的慢性化及进展期IL-28B基因表达水平明显减低，而

健康人群及HBV携带者中其基因表达水平无明显差异。因

此，IL-28B基因表达产物IFN-λ3同样有可能在HBV感染人

群中机体的免疫应答以及疾病不同发展阶段中起到积极的

作用，但这种机制和作用目前鲜有相关研究。IL-28B基因多

态性及其基因编码产物IFN-λ3与HBV感染的确切关系及具

体机制还有待更大样本量、更深入的研究来不断发现和阐

明，相信对于制定个体化的治疗方案从而减轻患者经济负
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担、避免不必要的药物不良反应等方面都具有十分重要的

临床意义。

3 IL-28B与非酒精性脂肪性肝病的关系

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）是指除外酒精和其他明确损肝因素所致的肝细胞

内脂肪过度沉积为主要特征的临床病理综合征，包括单纯

性脂肪肝（simple fatty liver，SFL）、非酒精性脂肪性肝炎

（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）及其相关肝硬化。

NAFLD是慢性肝脏疾病的主要原因之一，影响全球约20%
的普通人群。NAFLD患者尤其是NASH患者约有20%～30%
可能继续进展为肝硬化及其相关并发症[21]。肥胖、胰岛素抵

抗（IR）以及肝脏炎症坏死已被认定为与肝纤维化严重程

度和肝脏疾病进展最为相关的因素[22]。除了这些传统危险因

素外，越来越多的证据表明遗传因素在NAFLD的易感性以

及肝脏疾病的严重程度方面扮演了重要的角色，在遗传因

素中尤其是基因的SNPs参与了炎性反应、氧化应激以及肝

脏纤维化发生等多个方面[23]。 
基于IL-28B基因多态性与慢性病毒性肝炎的相关研

究，且根据IL-28B基因多态性对于肝脏炎症损伤的严重程度

和在NAFLD患者中肝脏疾病进展的相关性，在IL-28B基因

多态性调制炎性反应的相关功能方面。有学者推测[29]在肝

脏发生炎性反应之前，IL-28B基因型或许能够预测或影响

NAFLD患者肝脏疾病的严重程度。目前已有部分对比结果

发现IL-28B基因多态性与肝脂肪变性[24,25]、炎症组织活动[26]

和肝纤维化[27, 28]等肝脏疾病的严重程度有关联。

近几年，有研究[29]发现IL-28B rs12979860 CC 纯合基

因型与有组织学诊断的NAFLD患者的肝小叶炎性反应程度

有关联，且在防止肝细胞脂肪变性方面起到保护作用。也

有研究[8,30]报道NAFLD患者携带IL-28B rs12979860 CC基因

型的几率较其他基因型相比更高一些，且在IL-28B CC纯合

基因型患者中IL-28B基因转录和表达程度会较其他基因型

更高一些。一项对160名NAFLD患者的研究[29]发现IL-28B 
rs12979860 CC型连同PNPLA3 rs738409 GG型与肝脏疾病肝

组织学特征严重程度有关联；在肝脏组织学损伤方面，患

者若同时携带有这两种基因型与未携带这两种不利基因型

的患者相比存在较高的风险，且这两种基因型在NAFLD患

者中是独立于稳态模型和高尿酸血症这两种已被熟知的危

险因素单独发挥作用的。该研究团队此后又发现在非肥胖

NAFLD患者中IL-28B CC基因型是一个与中等严重程度肝小

叶炎性反应和肝纤维化更高的患病率独立相关的预测因素，

在非肥胖的NAFLD患者中，携带IL-28B CC基因型的患者

比携带TT/TC基因型的患者在中等严重程度肝小叶炎性反应

方面具有更高的患病率（28/46和9/48，P ＜ 0.001）[31]。同

样，携带IL-28B CC型的患者其F2～F4期肝纤维化的患病率

要显著高于携带TT或TC基因型的患者，而这种差异在肥胖

的NAFLD患者中却并未被发现[31,32]。也许IL-28B rs12979860 
CC基因型是通过诱导一个更加严重程度的肝脏炎性反应来

促进肝脏纤维化的进展程度的。

对于IL-28B基因rs8099917位点而言，有学者对此做

过研究[33]发现，IL-28B基因rs8099917位点基因型频率与

NAFLD之间无任何关联， NAFLD组和对照组的IL-28B基因

rs8099917位点等位基因和基因型的频率方面并未发现明显

差异，NAFLD组和健康对照组的次要等位基因频率（G等

位基因）分别为0.13和0.19，差异无统计学意义，故IL-28B
基因rs8099917位点基因多态性并不能作为倾向罹患NAFLD
的一个危险因素。亦有研究[29]验证了这一结论，并且发现

IL-28B rs8099917 SNP与NAFLD患者肝组织炎症活动程度也

没有任何关联。

NAFLD目前患病率高，对公众健康及社会危害严重，

及早诊断与治疗意义重大，随着IL-28B基因功能的进一步研

究及与NAFLD相关机制的进一步阐明，即可在高遗传风险

层面上来识别和鉴定NAFLD患者，从而对这部分高危人群

及早作出诊断并对其进行早期干预和个体化治疗，比如调

整膳食结构、改变生活方式等，相信这对于NAFLD的防治

及公众的健康均有十分重要和长远的意义。

慢性肝脏疾病大多发病机制复杂，影响因素众多，研

究慢性肝脏疾病的生物学效应其重点之一便是如何能够通

过疾病本身来了解基因与基因之间的相互作用以及基因自

身的突变机制，而识别与慢性肝脏疾病相关的基因及位点

便是其中最基本也是最关键的一步。作为宿主庞大基因家

族中的一员，IL-28B基因正在慢性肝脏疾病的发展及治疗

应答过程中发挥着越来越重要的作用，与慢性肝脏疾病中

HBV感染、HCV感染及NAFLD之间均有着不同程度的关

联，虽然IL-28B基因参与慢性肝脏疾病发生及进展的具体机

制还尚不清楚，但在临床医生诊治疾病的过程中依然具有

宝贵的参考价值。近年来，“个体化治疗”不断成为不同

医学领域中研究的热点，IL-28B基因型在为慢性肝脏疾病新

的预防和治疗措施提供重要线索的同时，也为今后个体化

治疗的不断推进迈出了坚实的一步。相信随着分子生物学

和基因工程技术的不断发展、科学研究的不断深入以及临

床诊治水平的不断提高，IL-28B基因的研究必将为慢性肝病

患者的治疗带来新的曙光，也必将为人类健康更好地服务。
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