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肝纤维化遗传易感性研究进展

朱慧玲1, 刘守胜2,3, 徐月1, 廖宋龄1, 辛永宁3,4,5（1.大连医科大学，辽宁 大连 116044；2.青岛市市立医院 中

心实验室，山东 青岛 266071；3.青岛市消化疾病重点实验室，山东 青岛 266071；4.青岛市市立医院本部 

消化内二科，山东 青岛 266011；5.青岛市市立医院 感染科，山东 青岛 266011）

摘要：慢性肝脏疾病最终可能进展为肝纤维化甚至肝硬化。遗传因素在慢性肝脏疾病进展为肝纤维化

过程中发挥重要作用。为更好地了解遗传因素在肝纤维化发病机制中的作用，探求肝纤维化临床治疗

的新靶点，本文总结了近年来与肝纤维化发病相关的遗传易感基因的研究进展，对全基因组关联分析

发现的基因（PNPLA3、TM6SF2、MBOAT7、MERTK、PDGFA和IL28B）进行详细论述。
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Abstract: Many chronic liver diseases would progress to liver fibrosis or even liver cirrhosis eventually. 
Genetic factors play an important role in the progression of chronic liver diseases to liver fibrosis. In order to 
identify the role of genetic factors in the pathogenesis of liver fibrosis and explore new clinical therapeutic 
targets, we summarized and sorted out the latest research on genetic susceptibility genes related to the 
pathogenesis of liver fibrosis in recent years, especially the genes discovered by genome-wide association 
analysis, including the patatin-like phospholipase domain containing 3 (PNPLA3), transmembrane 6 
superfamily member 2 (TM6SF2), membrane bound O-acyltransferase domain containing 7 (MBOAT7), 
myeloid-epithelial-reproductive tyrosine kinase (MERTK), platelet-derived growth factor A (PDGFA) and 
interleukin 28B (IL28B).
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肝纤维化是由多种原因引起的慢性肝功能损伤所

致的一种病理改变[1]。约70%慢性肝病患者会发生肝

纤维化，包括慢性病毒性肝炎或非酒精性脂肪性肝病

（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）[2,3]。当肝

纤维化进程持续存在时，25%患者将最终进展为与

胃肠出血、肝性脑病和肝肾综合征相关的失代偿性

肝硬化[4-6]。慢性肝病患者的肝细胞由于损伤形成

病理性瘢痕[6]，细胞外基质（extracellular matrix，
ECM）形成和降解失衡，从而发生肝纤维化。如

果消除肝细胞损伤，纤维化则是可逆的，其中肝星

状细胞（hepatic stellate cells，HSC）对肝纤维化的
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发展具有重要作用[6,7]。发生肝纤维化的危险因素有

环境触发因素和遗传易感性等[8]，肝纤维化易感性

和临床进展与以下基因遗传多态性有关：PNPLA3 
I148M、TM6SF2 E167K、MBOAT7 rs641738以及

MERTK rs4374383等[8-10]。本文详细总结了目前这

些基因多态性研究进展及其与慢性肝病肝纤维化的

相关性，为更好地了解肝纤维化的发生发展及寻找

新的治疗靶点提供理论依据。

1 PNPLA3 基因 I148M 多态性与肝纤维化

PNPLA3是由481个氨基酸残基组成的脂肪

滋养蛋白（adiponutrin），属于patatin样磷脂酶

域（PNPLA）家族，此蛋白家族具有磷脂酶 /酰
基转移酶活性 [11 ,12]。2008年研究人员首次发现

了PNPLA3的单核苷酸位点遗传变异，称之为
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PNPLA3 I148M或PNPLA3 rs738409，并证实其与肝

脏脂肪堆积和脂肪性肝炎的遗传易感性有关[12,13]。

肝星状细胞是ECM沉积的主要参与者，也是不同类

型肝功能损伤中肝脏成肌纤维细胞的主要来源[14]。

PNPLA3在HSC活化中起关键作用，其基因突变体

I148M增强了HSC的促纤维化特征[15]。

Romeo等[12]研究证实PNPLA3 rs738409多态性与

NAFLD的发生相关。rs738409 GG基因型与不同种族

人群中肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）的风险较高有关[16]。PNPLA3 I148
（rs738409 C/G）是与NAFLD病理生理学特征（如

肝脂肪水平、肝脏炎症、肝纤维化和HCC）相关的

遗传因子[17]。在东欧人群中PNPLA3 rs738409与发

生肝纤维化和肝硬化风险的增加有关，PNPLA3的
改变可能促进肝纤维化进展[2]。Manchiero等[18]在一

项纳入290例巴西慢性丙型肝炎（chronic hepatitis 
C，CHC）患者的研究中提出PNPLA3 rs738409 GG
基因型与晚期纤维化相关（OR = 2.64，95%CI：
1.26～5.53），但与肝纤维化程度的相关性仍需进

一步研究。此后，一项纳入187例慢性HCV感染者

（随访期间行瞬时弹性成像检查，以LSE值量化

肝纤维化程度）的回顾性队列研究发现，PNPLA3 
rs738409多态性可能与加速HCV感染者肝纤维化

进展有关
[19]。而基于欧洲白人的一项研究指出

PNPLA3 rs738409多态性与合并感染人免疫缺陷病

毒（human immunodeficiency virus，HIV）和HCV的

患者肝纤维化严重程度相关，提示这种多态性也可

能在HIV感染者的肝纤维化进展中发挥重要作用[20]。

虽然感染HCV-1或HCV-4的CHC患者晚期肝纤维化

风险高于HCV-2或HCV-3感染者，但差异无统计学

意义[3]。

2 TM6SF2 基因 E167K 多态性与肝纤维化

TM6SF2是一类6次跨膜蛋白超家族成员，编码

一个由351个氨基酸残基组成的蛋白质，含有7个跨

膜结构域[21]。TM6SF2基因的第499位核苷酸中胞嘧

啶（C）被胸腺嘧啶（T）替换，使编码的蛋白质中

第167位残基由谷氨酸（glutamic acid，Glu）突变为

赖氨酸（lysine，Lys），这种点突变称之为TM6SF2 
E167K或TM6SF2 rs58542926位点多态性[21]。有Meta
分析提出TM6SF2可介导脂质在肝脏的沉积，而

大量脂质沉积会引起肝功能损伤，从而发展为肝

纤维化[22]。一项基于欧洲人群的研究指出TM6SF2 
rs58542926多态性与NAFLD导致的肝纤维化/肝硬

化密切相关，且这种相关性独立于潜在的混杂因素

（年龄、BMI、2型糖尿病和PNPLA3 I148M多态

性）[23]。在瑞士/德国患者中，E167K突变与临床显

著的纤维化（Metavir F2～F4期）独立相关（OR = 
1.81，95%CI：1.12～3.02，P = 0.016）。研究表明

TM6SF2 E167K突变可影响脂肪变性的严重程度并

与CHC患者的肝功能损伤和肝纤维化有关[24]，然而

Eslam等[25]认为，TM6SF2 E167K突变影响TM6SF2
和微粒体甘油三酯转运蛋白的表达，可不同程度改

变CHB和CHC患者病毒载量来促进脂肪变性和脂

质异常，而对纤维化的影响极小。另一项研究表

明TM6SF2突变对NAFLD疾病进程影响较小，且对

肝纤维化或坏死性炎症无显著影响[13]。由此可见，

TM6SF2 E167K在肝纤维化发生过程中的作用尚存

在争议，需在更大样本和不同种族人群中进一步验

证。

3 MBOAT7 基因 rs641738 多态性与肝纤维化

MBOAT是2000年才确定的一类酶，包含11种参

与多种生物过程的分子，被认为是包括肥胖、病毒

感染、动脉粥样硬化和阿尔茨海默症在内的几种疾

病的候选治疗靶点[26]。MBOAT7（溶血磷脂酰基转

移酶）参与将花生四烯酸（arachidonic acid，AA）

附着于溶血磷脂酰肌醇以减少游离AA水平的磷酸

肌醇的重构途径[27]，AA还可诱导细胞凋亡[28]，这是

肝脏炎症和纤维化的有效触发因素之一[29]。一项基

于NAFLD患者的研究表明，在调整了人口统计学、

人体测量学（年龄、性别、BMI）、临床因素（肝

组织活检指征、IFG/T2DM）和遗传因素（PNPLA3 
I148M、TM6SF2 E167K）后进行多变量Logistic回
归分析，结果显示每个T等位基因都有增加脂肪变

性（OR = 1.42，95%CI：1.07～1.91，P = 0.015）、

NASH（OR = 1.18，95%CI：1.00～1.40，P = 
0.050）和临床显著纤维化阶段F2～F4（OR = 1.30，
95%CI：1.06～1.70，P = 0.012）的风险[30]。在一项

纳入了515例NAFLD患者的研究中，Krawczyk等指

出PNPLA3、TM6SF2和MBOAT7点突变体与肝功能

损伤增加有关，TM6SF2突变体主要调节肝脏脂肪

积累，而MBOAT7多态性与纤维化有关，PNPLA3
多态性可增加肝脂肪变性和纤维化的风险 [8]。在

CHB患者中，MBOAT7 rs641738影响肝脏炎症和

纤维化的阶段，rs641738的次要等位基因（T）与

更严重的炎症（OR = 1.45，95%CI：1.06～1.95，
P = 0.001）和纤维化有关（OR = 1.31，95%CI：
1.19～1.92，P = 0.01）[31]。Thabet等[9]指出，在CHC
患者中，MBOAT7 rs641738（T）等位基因与正常

肝脏进展为早期肝纤维化和快速肝纤维化的进程相

关，但随着疾病进展，这种点突变蛋白的作用逐渐
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消失，其对晚期纤维化、肝硬化或HCC的发生无显

著影响。

4 MERTK 基因 rs4374383 多态性与肝纤维化

MERTK是一种骨髓上皮生殖酪氨酸激酶，而

rs4374383是其基因中非编码区的一个点突变位点[10]。

MERTK作为肿瘤相关巨噬细胞（tumor associated 
macrophages，TAM）家族的一种受体，在细胞凋亡

形成过程中发挥关键作用[32]。MERTK在体外活化的

小鼠HCS细胞中和在肝纤维化实验动物模型中显著

过表达，表明其可能通过在HSC中发挥作用来调节

纤维化过程[33]。研究表明MERTK基因功能丧失型变

异体rs4374383 G ＞ A与肝纤维化有关，该突变体常

见于参与炎症、代谢和血管稳态的免疫和非免疫细

胞中[34]。Petta等[35]提出在NAFLD患者中，rs4374383 
AA基因型与MERTK在肝脏内的低表达有关，并对

NAFLD患者F2～F4期肝纤维化有保护作用，该机制

可能是由于MERTK低表达降低了HSC的活化。全基

因组关联研究发现，MERTK rs4374383位点多态性

与CHC患者肝纤维化进展相关，基于MERTK通过

吞噬作用清除凋亡细胞碎片这一过程可直接刺激纤

维生成[10]。一项纳入瑞士1461例白人丙型肝炎患者

的研究发现，MERTK rs4374383单核苷酸多态性与

较高的肝纤维化发展速率（fibrosis progression rate，
FPR）相关[36]。然而，另一项基于东欧人群的研究

提出MERTK rs4374383位点多态性与HCV或非HCV
感染的慢性肝病患者肝纤维化或肝硬化的发生风险

无关[2]。MERTK rs4374383位点多态性与慢性肝病患

者的肝纤维化间的相关性仍需大量研究进一步阐明。

5 其他基因位点多态性与肝纤维化

血小板源生长因子（platelet-derived growth factor，
PDGF）是与肝纤维化相关的主要细胞因子[37]。HSC
被认为是产生ECM蛋白的主要细胞，其活化和增

殖由转化生长因子β1（Transform growth factor β1，
TGF-β1）和PDGF两种细胞因子介导[38]。PDGF有4种
不同亚型，PDGFA是其中的一种[39]。PDGFA过表达

伴随肝脏前胶原Ⅲ mRNA以及TGF-β1表达的显著增

加[40]。由全基因组关联研究确定的NAFLD的易感性

和（或）进展的遗传变异中指出，PDGFA rs343062
与肝纤维化严重程度相关[41]。慢性丙型肝炎患者的

血小板在肝组织中累积 [42]并由这些细胞碎片分泌

PDGF[37]，故Tanikawa等[37]提出了一种可替代的机制

证实纤维化的进程，在这种机制中，HSC激活可由

巨核细胞PDGFA RNA表达作为TGF-β1信号转导通路

的诱导物。

IL28B是一种新型的白细胞介素，又被称作

IFN-γ3，是Ⅲ型IFN家族的重要一员，其基因位于人

类第19号染色体上，rs12979860和rs8099917是IL28B
常见的基因突变位点 [43,44]。相比于无肝纤维化的

NAFLD患者，合并肝纤维化患者的IL28B rs12979860 
TT和rs12980275 GG基因型频率更高[45]。一项基于

4172例慢性肝病患者的队列研究表明，NAFLD患

者rs12979860 CC基因型与显著纤维化相关（OR = 
1.66，95%CI：1.15～2.43，P = 0.006），此模型排除

了rs12979860基因型与肝脏炎症密切相关的影响[46]。

此外，在此队列研究中还提出CHB患者rs12979860 
CC基因型与严重纤维化相关（OR = 2.75，95%CI：
1.23～6.14，P = 0.001）[46]。有研究表明，CHB患者

携带IL28B rs12979860突变CC基因型也许可促进肝

纤维化进展，而这一作用通过诱导更加严重的肝脏

炎症反应而发生[44]。对于慢性HCV感染者，Youssef
等研究表明，在埃及人中IL28B rs12979860多态性与

HCV-4基因型患者的肝纤维化或炎症无相关性[47]。

宿主基因组对肝纤维化的影响因病毒基因型而异，

IL28B单核苷酸多态性仅影响HCV-1型感染者肝脏疾

病的严重程度[48]，有研究表明中国台湾CHC患者携

带IL28B rs8099917位点突变与晚期肝病的发生独立

相关。Bochud等研究表明IL28B rs8099917位点突变

的CHC患者干扰素治疗效果较差，但其肝纤维化进

展缓慢，尤其是感染非HCV-1型的患者[49]。

肝纤维化的遗传易感性除与上述几种基因有关

外，还可能与RNF7 rs16851720、PPARa、IFNGR2 
rs9976971和TULP1 rs9380516有关[2,10,17]，明确这些基因

多态性在不同肝脏疾病肝纤维化发生发展中的作用有

助于预防和治疗肝纤维化或肝硬化。

参考文献
[1]	 Pingitore P, Dongiovanni P, Motta BM, et al. PNPLA3 overexpression 

results in reduction of proteins predisposing to fibrosis[J]. Hum Mol 
Genet,2016,25(23):5212-5222.

[2]	 Kupcinskas J, Valantiene I, Varkalaite G, et al. PNPLA3 and RNF7 
gene variants are associated with the risk of developing liver fibrosis 
and cirrhosis in an Eastern European population[J]. J Gastrointestin 
Liver Dis,2017,26(1):37-43.

[3]	 Fan JH, Xiang MQ, Li QL, et al. PNPLA3 rs738409 polymorphism 
associated with hepatic steatosis and advanced fibrosis in 
patients with chronic hepatitis C virus: a Meta-analysis[J]. Gut 
Liver,2016,10(3):456-463.

[4]	 Zhang Y, Li S, He L, et al. Combination therapy of fenofibrate and 
ursodeoxycholic acid in patients with primary biliary cirrhosis who 
respond incompletely to UDCA monotherapy: a meta-analysis[J]. 
Drug Des Devel Ther,2015,9:2757-2766.

[5]	 Zhang H,  Yang J ,  Zhu R,  e t  a l .  Combinat ion  therapy of 
ursodeoxycholic acid and budesonide for PBC-AIH overlap syndrome: 
a meta-analysis [J]. Drug Des Devel Ther,2015,9:567-574.



·综述·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2018年 第10卷 第4期36

[6]	 Li J, Chen K, Li S, et al. Protective effect of fucoidan from Fucus 
vesiculosus on liver fibrosis via the TGF-beta1/Smad pathway-
mediated inhibition of extracellular matrix and autophagy[J]. Drug 
Des Devel Ther,2016,10:619-630.

[7]	 Kocabayoglu P, Friedman SL. Cellular basis of hepatic fibrosis 
and its role in inflammation and cancer[J]. Front Biosci (Schol 
Ed),2013,5:217-230.

[8]	 Krawczyk M, Rau M, Schattenberg JM, et al. Combined effects of the 
PNPLA3 rs738409, TM6SF2 rs58542926, and MBOAT7 rs641738 
variants on NAFLD severity: a multicenter biopsy-based study[J]. J 
Lipid Res,2017,58(1):247-255.

[9]	 Thabet K, Asimakopoulos A, Shojaei M, et al. MBOAT7 rs641738 
increases risk of liver inflammation and transition to fibrosis in chronic 
hepatitis C[J]. Nat Commun,2016,7:12757-12764.

[10]	 Patin E, Kutalik Z, Guergnon J, et al. Genome-wide association study 
identifies variants associated with progression of liver fibrosis from 
HCV infection[J]. Gastroenterology,2012,143(5):1244-52.e1-12.

[11]	 Anstee QM, Seth D, Day CP. Genetic factors that affect risk of 
alcoholic and nonalcoholic fatty liver disease[J]. Gastroenterology, 
2016,150(8):1728-1744.e7.

[12]	 Romeo S, Kozlitina J, Xing C, et al. Genetic variation in PNPLA3 
confers susceptibility to nonalcoholic fatty liver disease[J]. Nature 
genetics,2008,40(12):1461-1465.

[13]	 Sookoian S, Castano GO, Scian R, et al. Genetic variation 
in transmembrane 6 superfamily member 2 and the risk of 
nonalcoholic fatty liver disease and histological disease severity[J]. 
Hepatology,2015,61(2):515-525.

[14]	 Mederacke I, Hsu CC, Troeger JS, et al. Fate tracing reveals hepatic 
stellate cells as dominant contributors to liver fibrosis independent of 
its aetiology[J]. Nat Commun,2013,4:2823.

[15]	 Bruschi FV, Claudel T, Tardelli M, et al. The PNPLA3 I148M variant 
modulates the fibrogenic phenotype of human hepatic stellate cells[J]. 
Hepatology,2017,65(6):1875-1890.

[16]	 Hotta K, Yoneda M, Hyogo H, et al. Association of the rs738409 
polymorphism in PNPLA3 with liver damage and the development of 
nonalcoholic fatty liver disease[J]. BMC Med Genet,2010,11:172.

[17]	 Miyaaki H, Nakao K. Significance of genetic polymorphisms in 
patients with nonalcoholic fatty liver disease[J]. Clin J Gastroenterol, 
2017,10(3):201-207.

[18]	 Manchiero C, Nunes A, Magri MC, et al. The rs738409 polymorphism 
of the PNPLA3 gene is associated with hepatic steatosis and fibrosis 
in Brazilian patients with chronic hepatitis C[J]. BMC Infect 
Dis,2017,17(1):780-787.

[19]	 Jiménez-Sousa MÁ, Gómez-Moreno AZ, Pineda-Tenor D, et al. 
PNPLA3 rs738409 polymorphism is associated with liver fibrosis 
progression in patients with chronic hepatitis C: A repeated measures 
study[J]. J Clin Virol,2018,103:71-74.

[20]	 Jiménez-Sousa MA, Berenguer J, García-Álvarez M, et al. Impact of 
patatin-like phospholipase domain-containing 3 gene polymorphism 
(rs738409) on severity of liver disease in HIV/hepatitis C virus-
coinfected patients[J]. AIDS,2016,30(3):465-470.

[21]	 Kozlitina J, Smagris E, Stender S, et al. Exome-wide association study 
identifies a TM6SF2 variant that confers susceptibility to nonalcoholic 
fatty liver disease [J]. Nat Genet,2014,46(4):352-356.

[22]	 石明巧, 陈捷, 王兰兰, 等. TM6SF2基因rs58542926多态性与肝细胞
损伤和肝纤维化严重程度相关性的Meta分析[J]. 中国循证医学杂

志,2016,16(6):655-662.
[23]	 Liu YL, Reeves HL, Burt AD, et al. TM6SF2 rs58542926 influences 

hepatic fibrosis progression in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease[J]. Nat Commun,2014,5:4309.

[24]	 Milano M, Aghemo A, Mancina RM, et al. Transmembrane 6 
superfamily member 2 gene E167K variant impacts on steatosis 
and liver damage in chronic hepatitis C patients[J]. Hepatology, 
2015,62(1):111-117.

[25]	 Eslam M, Mangia A, Berg T, et al. Diverse impacts of the rs58542926 
E167K variant in TM6SF2 on viral and metabolic liver disease 
phenotypes[J]. Hepatology,2016,64(1):34-46.

[26]	 Masumoto N, Lanyon-Hogg T, Rodgers UR, et al. Membrane 
bound O-acyltransferases and their inhibitors[J]. Biochem Soc 
Trans,2015,43(2):246-252.

[27]	 Gijon MA, Riekhof WR, Zarini S, et al.  Lysophospholipid 
acyltransferases and arachidonate recycling in human neutrophils[J]. J 
Biol Chem,2008,283(44):30235-30245.

[28]	 Serini S, Piccioni E, Merendino N, et al. Dietary polyunsaturated 
fatty acids as inducers of apoptosis: implications for cancer[J]. 
Apoptosis,2009,14(2):135-152.

[29]	 Guicciardi ME, Gores GJ. Apoptosis: a mechanism of acute and 
chronic liver injury[J]. Gut,2005,54(7):1024-1033.

[30]	 Mancina RM, Dongiovanni P, Petta S, et al. The MBOAT7-
TMC4 variant rs641738 increases risk of nonalcoholic fatty liver 
disease in individuals of European descent[J]. Gastroenterology, 
2016,150(5):1219-1230.

[31]	 Thabet K, Chan HL, Petta S, et al. The MBOAT7 variant rs641738 
increases inflammation and fibrosis in chronic hepatitis B[J].             
Hepatology,2017,65(6):1840-1850.

[32]	 Linger RM, Keating AK, Earp HS, et al. TAM receptor tyrosine 
kinases: biologic functions, signaling, and potential therapeutic 
targeting in human cancer[J]. Adv Cancer Res,2008,100(7):35-83.

[33]	 De Minicis S, Seki E, Uchinami H, et al. Gene expression profiles 
during hepatic stellate cell activation in culture and in vivo[J].           
Gastroenterology,2007,132(5):1937-1946.

[34]	 Musso G, Cassader M, De Michieli F, et al. MERTK rs4374383 
variant predicts incident nonalcoholic fatty liver disease and diabetes: 
role of mononuclear cell activation and adipokine response to dietary 
fat[J]. Hum Mol Genet,2017,26(9):1785.

[35]	 Petta S, Valenti L, Marra F, et al. MERTK rs4374383 polymorphism 
affects the severity of fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease[J]. J 
Hepatol,2016,64(3):682-690.

[36]	 Rüeger S, Bochud PY2, Dufour JF, et al. Impact of common 
risk factors of fibrosis progression in chronic hepatitis C[J]. 
Gut,2015,64(10):1605-1615.

[37]	 Tanikawa AA, Grotto RM, Silva GF, et al. Platelet-derived 
growth factor A mRNA in platelets is associated with the degree 
of hepatic fibrosis in chronic hepatitis C[J]. Rev Soc Bras Med 
Trop,2017,50(1):113-116.

[38]	 Parsons CJ, Takashima M, Rippe RA. Molecular mechanisms of 
hepatic fibrogenesis[J]. J Gastroenterol Hepatol,2007,22 (Suppl 
1):S79-S84.

[39]	 Betsholtz C. Biology of platelet-derived growth factors in development[J]. 
Birth Defects Res C Embryo Today,2003,69(4):272-285.

[40]	 Thieringer F, Maass T, Czochra P, et al. Spontaneous hepatic fibrosis 
in transgenic mice overexpressing PDGF-A[J]. Gene,2008,423(1):23-



37《中国肝脏病杂志（电子版）》2018年 第10卷 第4期                                  ·综述·

28.
[41]	 Macaluso FS, Maida M, Petta S. Genetic background in nonalcoholic 

fatty liver disease: A comprehensive review[J]. World J Gastroenterol, 
2015,21(39):11088-11111.

[42]	 Kondo R, Yano H, Nakashima O, et al. Accumulation of platelets in 
the liver may be an important contributory factor to thrombocytopenia 
and liver fibrosis in chronic hepatitis C[J]. J Gastroenterol, 
2013,48(4):526-534.

[43]	 Zheng MH, Li Y, Xiao DD, et al. Interleukin-28B rs12979860C/T and 
rs8099917T/G contribute to spontaneous clearance of hepatitis C virus 
in Caucasians [J]. Gene,2013,518(2):479-482.

[44] 李江文, 辛永宁, 宣世英. IL-28B基因多态性与慢性肝脏疾病的研

究进展[J/CD]. 中国肝脏病杂志(电子版),2014,6(3):101-104. 
[45]	 Uygun A, Ozturk K, Demirci H, et al. The association of nonalcoholic 

fatty liver disease with genetic polymorphisms: a multicenter study[J]. 
Eur J Gastroenterol Hepatol,2017,29(4):441-447.

[46]	 Eslam M, Hashem AM, Leung R, et al. Interferon-lambda rs12979860 
genotype and liver fibrosis in viral and non-viral chronic liver 
disease[J]. Nat Commun,2015,6:6422.

[47]	 Youssef SS, Abbas EA, Abd el Aal AM, et al. Association of IL28B 
polymorphism with fibrosis, liver inflammation, gender respective 
natural history of hepatitis C virus in Egyptian patients with genotype 
4[J]. J Interferon Cytokine Res,2014,34(1):22-27.

[48]	 Huang CI, Huang CF, Yeh ML, et al. Role of IL-28B genetic variants 
in HCV-related liver disease severity in patients with different viral 
genotypes[J]. Medicine (Baltimore),2018,97(10):e9782.

[49]	 Bochud PY, Bibert S, Kutalik Z, et al. IL28B alleles associated with 
poor hepatitis C virus (HCV) clearance protect against inflammation 
and fibrosis in patients infected with non-1 HCV genotypes[J]. 
Hepatology,2012,55(2):384-394.

收稿日期：2018-04-03

朱慧玲, 刘守胜, 徐月, 等. 肝纤维化遗传易感性研究进展[J/CD]. 中国肝脏病杂志(电子版), 2018,10(4):33-37.      

·读者·作者·编者·  

《中国肝脏病杂志（电子版）》表格规范

文内表格的设置应有助于简洁、明了、直观地表达结果。若表中的内容简单， 仅少数几个统计数字，用简洁文字可表

达清楚的，可删去表格，选用文字描述； 若文字叙述冗长烦琐，而用表格表达便于理解，则建议作者选用表格。表、图、

文字描述三者之间应无重复。

表格设计的基本原则是重点突出、简单明了，主谓分明、层次清楚，结构完整、有自明性。自明性即只看表，不阅读

正文，即可理解统计或对比的意义。

表格一律采用三线表， 即以表顶线、表头线、表底线3条横线为基本线条构架的表。每个表均应有序号和表题，居中

排印在表的上方。表的序号一律用阿拉伯数字。全文只有一个表时，表序号为“表1”。表题说明表的内容，应简明扼要， 
突出中心。

表头由主语横标目和谓语纵标目组成，表明表格内的项目。所谓主语、谓语，是根据表格所要表达的内容划分的。

被研究的事物的主要标志，或者说是分组标志，一般作为主语；而各类统计指标，一般作为谓语。主语一般安排在表的左

侧，谓语一般安排在表的右侧。尽量避免主谓语倒置，影响表格的表达效果。

本刊编辑部


