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白细胞介素-28B基因多态性与乙型肝炎病毒感染

结局关系的研究进展

谷莉莉  周桂琴  王宪波

除，HBV DNA水平，感染后肝硬化的发生，并无相关

性。由Martin-Carbonero等[9]
进行的另一项研究同样发

现，IL-28B rs12979860对HIV感染者慢性乙型肝炎的进

展无影响（CC基因型在慢性乙型肝炎组和HBV自发清

除组的分布率为：59.2% vs 44.9%）。Jiao等[10]
对IL-28B 

rs8099917和HBV感染结局的关系研究发现基因rs8099917
与HBV感染结果无关。此研究纳入了199例HBV持续

感染者（100例肝硬化患者和99例肝癌患者），143例
HBV感染自限者，144例正常对照组，研究结果显示，

rs8099917 TT、TG、GG基因频率分别为89.3%、10.5%
和0.2%，等位基因T和G的频率分别为94.5%和5.5%，各

组间及各组内不同性别间基因频率和等位基因频率的差

异均无统计学意义。以上研究提示，能够影响HCV的自

发清除和干扰素抗病毒治疗应答的IL-28B单核苷酸多态

性，对HBV感染后宿主的免疫应答毫无影响
[11]
。

     2 .  IL-28B基因多态性与HBV感染后宿主的肝细

胞癌发生的相关性：在探索 I L - 2 8 B基因多态性位

点 r s12979860、 r s8099917与HBV感染相关肝细胞

癌（H C C）发生关系的研究得出相反的结论，即

rs12979860和rs8099917与HBV感染慢性化及发展为HCC
密切相关。Ren等 [12]

对纳入的330例研究对象（154例
HBV相关肝癌患者，86例CHB患者，43例HBV自限性

感染者和47例健康对照者）进行IL-28B基因多态性位点

rs12979860、rs8099917及rs12980275基因型分析，结果

发现rs12979860 T等位基因在HCC组的分布频率高于其余

3组（χ 2 = 4.44，P = 0.04），且CC型基因分布频率在健

康对照组与CHB组和HCC组差异具有统计学意义。从而

得出rs12979860可能会影响慢性HBV感染者发展为HBV
感染相关HCC的机会的结论，该研究同时提出T等位基

因和非CC型基因可作为HBV慢性化和HCC发病的预测因

素。石晓东等
[13]

通过研究发现rs12979860影响了IL-28B
类干扰素的表达水平，进而分析认为rs12979860与HBV
感染后慢性化及进展有关。Fabris等[14]

进行的一项研究表

明IL-28B rs8099917等位基因T的存在不仅增加了肝移植

患者发展为原发性肝癌的危险，而且其在慢性丙型肝炎

所致的肝硬化患者中的频率远高于轻型丙型肝炎患者和

由慢性乙型肝炎引起的肝硬化患者。Chen等[15]
研究了IL-

28B rs12979860对中国汉族人群HBV感染后肝硬化和肝

细胞癌患者关系，得出相似的结论，即T等位基因的存在

增加了HCC发生的危险，并提出rs12979860将是HBV感

 乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是

引起急慢性肝病的主要原因，目前全球约有4亿人感染

HBV，死于HBV感染所致的肝硬化、肝功能衰竭、原发

性肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患者每年

约有100万人
[1-2]

。因此，如何有效防治HBV感染已成为

世界卫生组织亟待解决的公共卫生问题。Thursz等[3]
研究

发现HBV感染的不同疾病过程和临床结果主要与宿主、

病毒和环境三方面的因素密切相关，其中宿主因素所包

含的宿主遗传易感性对乙型肝炎病毒感染结局影响最

大。

近期多项全基因组关联分析研究（genome-wide 
association study，GWAS）发现，位于19号染色体上

的白细胞介素-28B（IL-28B）基因附近的单核苷酸多

态性（single nucleotide polymorphisms，SNPs）与急性

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感染者的病

毒自发清除和HCV感染者对普通干扰素（interferon，
IFN）治疗的应答高度相关。这些SNPs位点主要是

rs12979860、rs8099917、rs10853728、rs12980275、
rs4803219、rs4803223和rs8105790，目前研究最广泛的

是rs12979860、rs8099917和rs12980275[4-7]
。由于慢性

HBV与慢性HCV感染有相似的自然史、发病机理、传播

途径，因此，近年来探索IL-28B与HBV感染之间的关系

已成为研究的热点和重点。

         一、IL-28B与HBV感染结局的关系

不同宿主感染HBV后可出现不同的结果，主要有

HBV自发清除、持续HBV感染、乙型肝炎肝硬化、HBV
感染所致的原发性肝癌。近期很多研究团队展开了对已

证实最有意义且能够较准确预测HCV 自发清除的IL-28B
两个位点rs12979860和rs8099917与HBV感染结果关系的

研究。但是，IL-28B与HBV感染结局的关系尚未得到统

一认识。

       1. IL-28B基因多态性与HBV感染后宿主的免疫应答

的关系：Peng等[8]
对387例乙型肝炎肝硬化患者、264例

慢性乙型肝炎患者及226例HBV感染后自发清除者的基

因型进行分析，发现rs12979860与HBsAg、HBeAg的清
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染进展的预测因素。

      以上研究均是对IL-28B多态性位点rs12979860、
rs8099917进行的单一研究，那么这两个位点之间是否

存在交互作用，以及存在什么样的交互作用，在一项

通过基因交互作用分析的研究中得到了答案。研究发

现rs12979860位点和rs8099917位点之间存在交互作用

（OR = 11.79），如果患者同时携带rs12979860 TC/TT和
rs8099917 TG/GG基因型，则其进展为HCC的风险将会显

著增加
[12]
。

二、IL-28B与抗HBV治疗应答反应

大量研究证实 IL-28B基因多态性影响CHC患者

干扰素抗病毒治疗应答率，以rs12979860、rs8099917
和 r s12980275三个多态性位点相关性最强，并确定

rs12979860应答型等位基因为C，非应答型等位基因为

T[4]
；rs8099917和rs12980275应答型等位基因分别为T、

A，非应答型等位基因均为G[16-17]
。IL-28B在CHC抗病毒

治疗中的重要作用，促使更多的研究者探索IL-28B是否

在干扰素治疗HBV感染中存在着类似作用。

    1. IL-28B对HBeAg（+）慢性HBV感染者IFN治疗的影

响：近期研究发现，保护性等位基因C和危险等位基因G
在HBV感染患者中发挥着截然不同的作用。陈楚明等

[18]

进行的一项IL28B基因单核苷酸多态性位点rs12979860 和
rs8099917与HBeAg（+）慢性乙型肝炎患者对IFN治疗应

答反应性关系的研究发现：rs12979860 GT基因型的比例

和T等位基因频率在应答组和非应答组均无显著差异，

rs8099917 TT、TG + GG基因型频率和G等位基因频率，

在两组间存在显著差异（基因型比较P = 0.014，基因频

率比较P = 0.025）。

位于rs8099917上的等位基因G，因能够明显降低慢

性HCV感染者和HCV合并HIV感染者IFNα联合利巴韦林

治疗的成功率，而被认为是非保护型等位基因
[16-17,19]

，在

HBeAg（+）慢性HBV感染者IFNα治疗中，则可以作为

高应答率的预测因素。近期一项关于HBeAg（+）中国慢

性乙型肝炎患者易感位点rs8099917对聚乙二醇化干扰素

（pegalyted-interferon，PegIFN）治疗应答影响的研究亦

得出同样的结论
[20]
。

rs12979860 CC基因型与CHB患者IFN治疗应答无

关，这一观点同样在PegIFN单一治疗HBeAg（+）慢性

乙型肝炎患者48周的回顾性研究中得到证实。该研究发

现，IL28B基因rs12979860 CC基因型在慢性乙型肝炎患

者PegIFN治疗应答组和非应答组间无差异
[21]
。

       2. IL-28B对HBeAg（－）慢性HBV感染者IFN治疗

的影响：以上研究均证实IL-28B单核苷酸多态性位点

rs12979860基因型与HBeAg（+）慢性乙型肝炎患者干

扰素治疗应答无关，而对于HBeAg（－）慢性HBV感染

者，rs12979860是否存在同样的作用呢？Lampertico
等

[22]
进行的一项研究初步得出结论：IL-28B rs12979860

与HBeAg（－）慢性HBV感染者干扰素治疗应答率密切

相关。该研究纳入的101例HBeAg（－）慢性乙型肝炎

患者，92%为基因D型，并应用普通或PegIFN治疗，结

果发现，rs12979860 CC基因型及非CC基因型HBsAg清
除率分别为29%（n = 14）和13%（n = 7），差异具有统

计学意义（P = 0.039），从而得出C等位基因可以作为

HBeAg（－）慢性乙型肝炎患者干扰素相关治疗后发生

HBsAg血清学转换的预测因素。

对以上研究分析可知， IL -28B  r s12979860和
rs8099917的基因型对HBeAg（+）和HBeAg（－）CHB患
者IFN相关治疗应答反应的影响不同，而Sonneveld等[23]

对

来自欧洲和亚洲11个医院的205例HBeAg（+）慢性乙型

肝炎患者研究比较耐人寻味，此研究结果表明，IL-28B
附近基因多态性位点rs12979860和rs12980275是影响Peg-
IFN治疗血清应答的独立预测因素。

        三、结论

以上研究表明IL-28B附近单核苷酸多态性与HBV感

染相关的HCC的发生有预测作用，但与HBV感染的结

局、慢性HBV感染IFN治疗应答率有无关联尚未取得定

论，这可能与各研究样本量小、非人类全基因组试验等

有关。为了能够给HBV感染相关疾病提供一个有效的基

因治疗工具，减少HCC的发生及肝移植术后HBV的再活

动，需要进行大样本、多中心、随机、双盲、对照试验

研究。此外，未来的研究方向应较多地集中于IL-28B对

CHB患者IFN治疗应答反应的影响，通过对宿主IL-28B基
因分型，确定患者是否从治疗中获益，从而制定更经济

有效的个体化治疗方案。
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