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[摘要] 目的　分析慢性乙型肝炎病毒(HBV)感染患者中性粒细胞活性氧(ROS)的生成特点并探讨其临床意义。

方法　选取2022年4－9月解放军总医院第五医学中心收治的88例慢性HBV感染者，其中58例未接受抗病毒治疗者纳入

未治疗组，30例已进行核苷(酸)类似物(NAs)治疗者纳入治疗组，同时选取20名健康人作为对照组，比较各组临床指标及

病毒学指标的差异。采用二氢罗丹明123(DHR 123)荧光染料与中性粒细胞进行孵育，通过流式细胞仪检测各组中性粒细

胞自发ROS生成水平，并分析其与HBV DNA载量、乙肝表面抗原(HBsAg)定量、白细胞计数(WBC)、C反应蛋白(CRP)、

谷丙转氨酶(ALT)及谷草转氨酶(AST)的相关性。分别使用完全培养基、HepG2细胞上清液及HepG2.2.15细胞上清液与健

康人中性粒细胞共孵育，体外验证HBV病毒颗粒及蛋白对中性粒细胞自发ROS生成水平的影响。比较脂多糖(LPS)刺激

后各组中性粒细胞继发 ROS 的生成水平。结果　与对照组比较，未治疗组患者中性粒细胞自发 ROS 生成水平增高

(P<0.05)，，且与 HBV DNA 载量、HBsAg 定量呈正相关(r=0.315，P=0.016；r=0.326，P=0.013)，但与 WBC、CRP、ALT 及

AST无明显相关性(P>0.05)。HepG2.2.15上清液可诱导中性粒细胞自发ROS生成水平增高(P<0.05)。LPS刺激后，未治疗组

及治疗组患者中性粒细胞继发ROS生成水平均较对照组降低(P<0.05)。结论　HBV抗病毒治疗在降低病毒载量的同时可

降低患者中性粒细胞自发ROS生成水平，但不能有效恢复LPS刺激后中性粒细胞继发ROS的生成能力。
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who admitted to the Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital from April 2022 to September 2022 were enrolled in this 

study. Thirty patients who received nucleoside (acid) analogues (NAs) treatment were classified as the treated group, and fifty-eight 

did not receive treatment were classified as the untreated group. Simultaneously, twenty healthy individuals were classified as control 

group. The differences in clinical and virological parameters were compared between the three groups. The spontaneous ROS 

production by neutrophils after incubation with DHR 123 fluorescent dye were detected by flow cytometry. And the correlation 

between the spontaneous ROS and HBV DNA viral load, hepatitis B surface antigen (HBsAg), white blood cell (WBC), C-reactive 

protein (CRP), alanine transaminase (ALT) and aspartate transaminase (AST) were further analyzed. Culture medium, HepG2 cell 

supernatant and HepG2.2.15 cell supernatant were used to co-culture with neutrophils from healthy controls, respectively, to verify 

the effect of HBV virus particles and proteins on neutrophil spontaneous ROS in vitro. The secondary ROS production by neutrophils 

after lipopolysaccharide (LPS) stimulation was compared between the three groups. Results　The spontaneous ROS production by 

neutrophils in the untreated group was higher than control group (P<0.05). The spontaneous ROS production by neutrophils in 

untreated patients was positively correlated with HBV DNA viral load and HBsAg quantification (r=0.315, P=0.016; r=0.326,

P=0.013), but had no significant correlation with WBC, CRP, ALT and AST. HepG2.2.15 cell supernatant could induce the 

spontaneous ROS production by neutrophils in a dose-dependent manner (P<0.05). After LPS stimulation, the secondary ROS 

production by neutrophils in the untreated group and the treated group were lower than the control group (P<0.05). Conclusion　

Reducing the viral load by antiviral treatment contributes to reduction of spontaneous ROS production by neutrophils but not to 

restore the secondary ROS production by neutrophils after stimulated by LPS.

[Key words] hepatitis B virus; antiviral treatment; reactive oxygen species; neutrophils

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)是一类嗜

肝 DNA 病毒，慢性 HBV 感染可引起广泛的肝脏疾

病，增加患者进展为肝硬化、肝癌的风险[1-2]。目

前，慢性HBV感染仍是全球重大的公共卫生问题之

一，我国现存HBV携带者数量超过9700万[3-4]。天然

免疫细胞在HBV病毒学控制、病毒抗原递呈、肝细

胞特异/非特异损伤及修复过程中发挥着重要作

用[5-7]。中性粒细胞是免疫系统中占比最大的细胞群

体，具有强大的抗感染及免疫调节潜能。近年来，

越来越多的研究证实中性粒细胞在病毒性疾病发病

机制中发挥着重要作用[8-9]。人类免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus，HIV)感染过程中，中

性粒细胞是保护机体抵抗 HIV 感染及控制病毒传播

的重要介质，中性粒细胞功能紊乱与感染风险增高、

T细胞免疫耗竭、炎性损伤增加等环节密切相关[10]。

但在HBV感染过程中，中性粒细胞功能变化与HBV
病毒学应答之间的关系尚未完全阐明。

中性粒细胞肝内大量浸润、功能失衡可能是导

致肝细胞损伤及 HBV 病毒持续复制的重要原因[11]。

各类细胞因子、活性氧(reactive oxygen species，ROS)
等是中性粒细胞发挥功能的主要效应分子。尽管中

性粒细胞的激活有利于抗病毒免疫，但其不当和

(或)长期激活可对宿主产生不利影响[12]。ROS 既是

信号分子，也是炎症反应的中介物，而中性粒细胞

是ROS产生的主要来源[12]。目前关于慢性乙肝发病

过程中中性粒细胞ROS产生特点的研究较少。本研

究检测慢性HBV感染患者外周血中性粒细胞ROS的

生成水平，分析ROS水平与HBV相关临床指标的关

系，并探讨了影响中性粒细胞ROS分泌的可能原因。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取2022年4－9月在解放军总医院

第五医学中心确诊为慢性HBV感染的患者88例，均

符合《慢性乙型肝炎防治指南(2019 年版)》中的诊

断标准[13]。排除标准： (1) 合并甲型肝炎病毒

(hepatitis A virus，HAV)、丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus，HCV)、丁型肝炎病毒(hepatitis D virus，HDV)
或HIV等病毒感染或细菌感染。(2)合并自身免疫性

肝炎、酒精性肝炎、药物性肝炎，脂肪肝等非HBV
病毒性肝炎。(3)伴有其他严重身心疾病、感染、既

往有肝硬化病史或入组筛选行影像学检查时提示存

在明确肝硬化。(4)合并发热。(5)既往有肿瘤疾病

史。(6)妊娠女性、精神疾病患者，或研究者认为存

在不适宜入组的其他情况。根据患者治疗情况，将

其中58例未接受抗病毒治疗者归入未治疗组，30例

接受 6个月以上核苷(酸)类似物(NAs)抗病毒治疗者

归入治疗组。另选取 20名健康人作为对照组。本研

究经解放军总医院第五医学中心伦理委员会批准(审
批号：KY-2022-6-42-1)，所有入组对象均签署知情同

意书。

1.2　方法

1.2.1　一般资料获取　通过查询病例资料，收集研

究对象的性别、年龄、既往病史、化验检查结果[如
肝功能、血常规、HBV DNA 载量、乙肝表面抗原

(HBsAg)定量]等临床资料。

1.2.2　流式细胞仪检测中性粒细胞R O S分泌功能　

采集对照组以及未治疗组和治疗组患者肘静脉血

10 ml 于EDTA 抗凝管中，检测外周血中性粒细胞自
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发及继发 ROS 水平。步骤如下：各取 100 μl 全血分

别装入3支流式管中，置于冰水浴中10 min，充分冷

却至 0 ℃。其中一管加入 0.2 μl 二氢罗丹明 123
(dihydrorhodamine 123，DHR 123，美国 AAT Bioquest
公司)，混匀后于 37 ℃孵育 10 min；另一管不加

DHR 123 作为荧光减一对照(fluorescence minus one，
FMO)；剩余一管加入 100 ng/ml 脂多糖(LPS)，涡旋

混匀后立即置于 37 ℃水浴锅中孵育 10 min，再加入

0.2 μl DHR 123，混匀后继续于 37 ℃孵育 10 min。加

入磷酸盐缓冲液 (PBS) 洗涤，以 1300 r/min 离心

5 min，弃上清，用PBS溶液 100 µl重悬细胞。3管中

均加入抗CD66b-PE-Cy7抗体(美国Biolegend 公司)对
全血进行表型染色，混合均匀后置于室温避光孵育

30 min。加入 2 ml 溶血素，充分混匀后避光静置

5 min，以1500 r/min离心5 min，弃上清后重悬细胞。

加入 1 ml PBS再次进行洗涤后，弃上清，重悬细胞，

随 后 加 入 1% 多 聚 甲 醛 300 μl 固 定 。 用

FACSymphonyTM A5 流式细胞仪检测中性粒细胞 ROS
产生的平均荧光强度 (mean fluorescence intensity，
MFI)，应用FlowJo软件分析流式细胞仪检测结果。

1.2.3　HepG2.2.15 和 HepG2 细胞培养及上清液收

集　HepG2.2.15 及 HepG2 细胞均由解放军总医院第

五医学中心提供，将此两种细胞接种于含 10% 胎牛

血清+1% 双抗的 DMEM 培养基，在 25 cm2培养瓶中

于 37 ℃、5%CO2、95% 湿度的恒温培养箱中培养，

以胰蛋白酶消化后传代。培养 3 d 后，常温下以

1000 r/min 离心 5 min，去除细胞杂质后，收集上清

液备存。

1.2.4　中性粒细胞分离纯化　使用 EDTA 抗凝真空

采血管无菌采集健康人外周静脉血 10 ml，以

2000 r/min离心 10 min，去除上层血浆，取剩余血细

胞，用等量 PBS 混悬，并用巴氏滴管轻柔吹吸。取

15 ml 离心管，底部加入 Ficoll-Paque PLUS 淋巴细胞

分离液 5 ml。用巴氏滴管吸取血细胞混合液后，缓

慢平铺于淋巴分离液上层。配平后放入离心机中，

以 2500 r/min 离心 20 min。离心后的液体分为 4 层，

留取粒细胞及红细胞层，用等量生理盐水混匀，加

入 1/3 体积量的红细胞沉降液混匀并常温静置

30 min。取静置后红细胞层分界线上层液体，加入

生理盐水洗涤细胞，以 1200 r/min 离心 5 min。中性

粒细胞震荡后，加入 0.2% NaCl溶液 2 ml以裂解红细

胞，30 s 后加入 1.6% NaCl 溶液 2 ml 终止，另适量补

充生理盐水洗涤细胞，以 1200 r/min 离心 5 min 后，

弃上清，依据实验需要加入DMEM完全培养基，重

悬细胞后，稀释计数，以备检测中性粒细胞自发

ROS生成水平。

1.2.5　中性粒细胞自发 ROS 生成水平检测　吸取

1.5×106/ml 的纯化健康人中性粒细胞 500 µl，均匀铺

至24孔板内。将中性粒细胞分别与DMEM完全培养

基，25%、50%浓度的HepG2及HepG2.2.15细胞上清

液共孵育 12 h。收集中性粒细胞，检测其自发 ROS
的生成水平。

1.3　统计学处理　采用 GraphPad Prism 9.0 软件进行

统计分析并作图。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表
示，两组间比较采用 t 检验，多组比较采用方差分

析。非正态分布计量资料以 M(Q1，Q3)表示，两组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验，多组间比较采用

Kruskal-Wallis 检验。计数资料以例(%)表示，比较采

用 χ2检验，相关性分析采用 Spearman 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组一般资料比较　各组性别、年龄及白细胞

计数差异无统计学意义(P>0.05)。未治疗组 ALT 及

AST 均高于治疗组及对照组，差异有统计学意义

(P<0.01)。未治疗组 HBV DNA 载量、HBsAg 定量均

高于治疗组，差异有统计学意义(P<0.01，表1)。
2.2　各组中性粒细胞自发ROS生成水平比较　未治

表1　各组一般资料比较

Tab.1　Comparison of general information among each group of the enrolled patients

项目

性别(男/女, 例)

年龄(岁, x̄±s)

WBC(×109/L, x̄±s)

ALT[U/L, M(Q1, Q3)]

AST[U/L, M(Q1, Q3)]

HBV DNA载量[(log10 IU/ml, M(Q1, Q3)]

HBsAg定量 [(log10 IU/ml, M(Q1, Q3)]

对照组(n=20)

6/14

35.7±8.2

5.49±0.92

18.0(14.3, 26.0)

21.5(16.5, 29.0)

-
-

未治疗组(n=58)

36/22

38.5±10.8

5.52±1.28

42.0(21.8, 258.3)(1)

31.5(23.0, 89.0)(1)

4.45(2.31, 7.79)

3.71(2.84, 4.57)

治疗组(n=30)

10/20

41.9±12.1

4.95±1.43

22.0(12.8, 34.6)(2)

23.0(19.0, 28.5)(2)

1.60(1.30, 2.17)

3.00(2.63, 3.52)

Z/F/χ2

0.473

2.130

2.199

21.516

17.290

2.769

5.913

P

0.791

0.124

0.116

<0.001

<0.001

<0.001

0.005

WBC. 白细胞计数；ALT. 谷丙转氨酶；AST. 谷草转氨酶；HBV. 乙型肝炎病毒；HBsAg. 乙肝表面抗原；与对照组比较，(1)P<0.01；

与未治疗组比较，(2)P<0.01

938



Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 8, August 28, 2023

疗组中性粒细胞自发 ROS 生成水平高于对照组

(P<0.05)。对照组与治疗组间、未治疗组与治疗组间

差异均无统计学意义(P>0.05，图 1A、B、C)。HBV 
DNA载量≥3.3 log10 IU/ml患者的中性粒细胞自发ROS
生成水平高于 HBV DNA 载量<3.3 log10 IU/ml 的患者

(P<0.01)，并明显高于治疗组及对照组 (P<0.05，
图 1D)。HBsAg≥3 log10 IU/ml 患者的中性粒细胞自发

ROS 生成水平明显高于治疗组及对照组 (P<0.05，
图1E)。
2.3　慢性HBV感染患者中性粒细胞自发ROS生成水

平与临床指标的关系　HBV感染未治疗组患者中性

粒细胞自发ROS生成水平与HBV DNA载量(r=0.315，
P=0.016)及HBsAg定量水平(r=0.326，P=0.013)呈正相

关，与ALT(r=0.097，P=0.469)、AST(r=0.128，P=0.338)、
WBC(r=0.151，P=0.258)无相关性（图 2）。未治疗组

58例患者中共有18例进行了CRP检测，其CRP水平

与中性粒细胞自发ROS生成水平无相关性(r=-0.222，
P=0.377，图 2)。HBV感染治疗组患者中性粒细胞自

发 ROS 生成水平与 HBV DNA 载量、HBsAg 定量水

平、ALT、AST、WBC及CRP均无相关性(P>0.05)。
2.4　HepG2.2.15细胞上清液对中性粒细胞自发ROS生

成水平的影响　与完全培养基孵育的中性粒细胞相

比，包含HBV病毒的HepG2.2.15细胞上清液能明显上

调中性粒细胞自发ROS 的生成水平，且呈剂量依赖

性(P<0.05)。而不同浓度 HepG2 细胞上清液孵育后中

性粒细胞的自发 ROS 生成水平无明显变化(P>0.05)。

同时，25%浓度的HepG2.2.15细胞上清液孵育后中性

粒细胞自发 ROS 生成水平高于 25% 浓度的 HepG2 细

胞上清液孵育(P<0.01)；50%浓度的HepG2.2.15细胞上

清液孵育后中性粒细胞自发 ROS 生成水平高于 50%

浓度HepG2细胞上清液孵育(P<0.01，图3)。

2.5　LPS刺激后慢性HBV感染患者中性粒细胞继发

ROS生成能力比较　慢性HBV感染患者治疗组及未

治疗组的中性粒细胞经 LPS 刺激后，其继发 ROS 生

成水平均较对照组下降，差异有统计学意义(P<0.05，

图 4)。未治疗组及治疗组患者中性粒细胞继发 ROS

生成水平与 HBV DNA 载量、 HBsAg 定量水平、

WBC、CRP、ALT及AST均无相关性(P>0.05)。

ROS. 活性氧；MFI. 平均荧光强度；FMO. 荧光减一对照；A. 中性粒细胞流式圈门策略图；B. 组间外周血中性粒细胞自发ROS生成水

平典型图；C. 组间外周血中性粒细胞自发ROS生成水平比较；D. 未治疗组依据HBV DNA载量分层后组间外周血中性粒细胞自发ROS生

成水平比较；E. 未治疗组依据 HBsAg 定量水平分层后组间外周血中性粒细胞自发 ROS 生成水平比较；与对照组比较，(1)P<0.05；与

HBV DNA<3.3 log10 IU/ml组比较，(2)P<0.01；与治疗组比较，(3)P<0.05

图1　外周血中性粒细胞自发ROS生成水平流式分析结果

Fig. 1　Flow cytometry analysis of the spontaneous ROS production levels in peripheral blood neutrophils
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3　讨　　论

适应性免疫细胞在控制HBV感染中起着至关重

要的作用，然而越来越多的研究证实天然免疫细胞

能够感知 HBV 并对之产生应答。在 HBV 感染期间，

适应性免疫的相关研究结果尚不能完全解释持续存

在的HBV感染及肝脏免疫病理学损伤。有效、协调

的天然和适应性免疫反应有助于机体清除HBV并促

进宿主持久免疫的形成。对慢性HBV感染期间天然

免疫的研究有助于进一步了解宿主复杂的免疫反应，

并设计新的干预策略。

慢性 HBV 感染可改变机体肝脏及循环微环境，

继而导致免疫细胞功能、表型的改变[6]。多种天然

免疫细胞如巨噬细胞、单核细胞、自然杀伤(NK)细
胞及树突状细胞的频率、功能及表型改变，与适应

性免疫间的相互作用及对 HBV 控制的作用已被报

道[14]。近年来的研究证实，中性粒细胞能够感知病

毒并通过功能及表型的改变发挥抗病毒或促进病毒

的双重作用[7]。此外，研究表明天然免疫细胞的活

化与HBV感染患者肝损伤及纤维化严重程度呈正相

关，且慢性乙型肝炎患者肝脏中性粒细胞浸润明显

增加[11]，提示中性粒细胞活化可能会促进HBV感染

患者肝脏免疫病理学进展。目前，中性粒细胞在

HBV感染中表型及功能的变化特点尚未见详细报道。

本研究通过流式细胞术检测慢性HBV感染患者中性

粒细胞ROS的生成能力，结果表明，未进行抗病毒

治疗的慢性HBV感染患者中性粒细胞存在基础性活

化，其自发ROS生成能力增加。中性粒细胞通过生

成ROS发挥抗菌及抗病毒作用，但不当的ROS生成

又会加重组织损害[15-16]。ROS 的过度蓄积可能是促

进机体炎性反应、引起局部组织损伤的重要

原因[12，16]。

丙型肝炎患者中性粒细胞存在功能障碍，抗病

毒治疗有助于恢复其中性粒细胞功能[17]。本研究结

果表明，未经抗病毒治疗的患者中性粒细胞自发

ROS 生成水平较对照组增高。进一步将未治疗组患

者依据 HBV DNA 载量及 HBsAg 定量水平进行分层分

析发现，HBV DNA≥3.3 log10 IU/ml及HBsAg≥3 log10 IU/ml

HBV. 乙型肝炎病毒；HBsAg. 乙肝表面抗原；ALT. 谷丙转氨酶；AST. 谷草转氨酶；WBC. 白细胞计数；CRP. C反应蛋白

图2　慢性HBV感染未治疗组患者中性粒细胞自发ROS生成水平与临床指标的相关性分析

Fig.2　Correlation analysis between the spontaneous ROS production levels of neutrophils and clinical indicators in patients with chronic 
HBV infection without treatment
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者中性粒细胞自发ROS生成水平均明显升高，且中

性粒细胞自发 ROS 生成能力与 HBV DNA 载量及

HBsAg定量呈正相关。而在HBV DNA<3.3 log10 IU/ml、

HBsAg<3 log10 IU/ml及接受抗病毒治疗的患者中，中

性粒细胞自发ROS生成水平未明显升高，提示HBV

的存在是中性粒细胞自发ROS生成活跃的重要原因。

同时，未治疗组及治疗组患者中性粒细胞自发ROS

生成水平与WBC、CRP无相关性，这可能与筛选患

者时排除了炎症水平波动者有关。此外，无论是未

治疗组还是治疗组患者，均未发现中性粒细胞自发

ROS 生成水平与肝脏炎症指标 ALT、AST 存在相关

性，可能与外周血中性粒细胞功能不能完全反映肝

脏内中性粒细胞功能有关，尚需进一步通过肝脏组

织原位ROS检测进行验证。中性粒细胞自发ROS在

HBV感染者体内的生成增加是有助于机体清除病毒

还是介导肝脏的损伤及病理进展尚需进一步探究。

ROS. 活性氧；MFI. 平均荧光强度；FMO. 荧光减一对照；A. 纯化中性粒细胞流式圈门策略图；B. 中性粒细胞与不同浓度HepG2.2.15

细胞上清液孵育后自发ROS生成水平典型图；C. 不同浓度HepG2.2.15及HepG2细胞上清液与中性粒细胞共孵育后自发ROS生成水平比

较；与完全培养基(0%HepG2.2.15上清液组)比较，(1)P<0.05；与25%浓度的HepG2细胞上清液组比较，(2)P<0.01；与50%浓度的HepG2

细胞上清液组比较，(3)P<0.01

图3　HepG2.2.15细胞上清液影响中性粒细胞自发ROS生成水平流式分析

Fig. 3　Flow cytometry analysis of the effect of HepG2.2.15 cell supernatant on the spontaneous ROS production level of neutrophils

ROS. 活性氧；MFI. 平均荧光强度；FMO. 荧光减一对照；A. LPS刺激后各组间中性粒细胞继发ROS生成水平典型图；B. LPS刺激后

组间外周血中性粒细胞继发ROS生成水平比较；与对照组比较，(1)P<0.05

图4　LPS刺激后各组外周血中性粒细胞ROS生成水平比较

Fig.4　Comparison of ROS production levels in peripheral blood neutrophils among groups after LPS stimulation
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本研究发现，未治疗组及治疗组患者中性粒细胞经

LPS 刺激后继发 ROS 生成水平均低于对照组，提示

抗病毒治疗降低病毒的同时不能有效恢复中性粒细

胞继发ROS的生成能力。此外，本研究发现未治疗

组及治疗组患者中性粒细胞经 LPS 刺激后继发 ROS
生成水平与 HBV DNA 载量、 HBsAg 定量水平、

WBC、CRP、ALT及AST不存在相关性。研究表明，

HBeAg 及 HBcAg 能够有效抑制中性粒细胞 ROS 的继

发生成能力[18]，因此HBV感染者机体存在的HBeAg
及HBcAg可能是影响中性粒细胞ROS继发生成能力

的主要原因之一，具体机制仍需要深入探究。

HepG2.2.15 细胞上清液含有 HBV 病毒颗粒及相

关蛋白，本研究通过体外实验证实 HepG2.2.15 上清

可明显提高中性粒细胞自发ROS生成水平，而不含

HBV病毒颗粒及蛋白的HepG2上清无类似效应，提

示HBV病毒颗粒及蛋白的存在可能影响中性粒细胞

ROS的生成。慢性HBV感染患者中性粒细胞内存在

HBV DNA的富集[19]，同时中性粒细胞表达多种模式

识别受体(pattern-recognition receptors，PRRs)以识别

病毒颗粒及蛋白， Toll 样受体 (Toll-like receptors，
TLR)作为病毒感染过程中最为重要的一种PRRs，可

感知 HBeAg、HBcAg 的刺激信息[5，20-21]，进而影响中

性粒细胞趋化、ROS 生成、细胞凋亡及中性粒细胞

捕 获 网 (neutrophil extracellular traps， NETs) 的 水

平[18，22]。研究显示，中性粒细胞可表达除TLR3以外

几乎所有的TLR，且TLR 的激动与ROS 的生成密切

相关[23-25]。鉴于中性粒细胞本身的异质性及 TLR 表

达的多样性，不同TLR感知HBV病毒颗粒及蛋白刺

激的能力存在明显差异。例如，TLR-9 可感知 HBV
病毒颗粒的刺激，TLR-2 可明确感知 e 抗原的刺激。

本研究存在一定局限性。例如，纳入患者中仅有部

分进行了CRP检测，无法更好地阐明CRP与中性粒

细胞自发ROS生成水平的相关性；此外，在HBV感

染过程中，病毒颗粒及相关蛋白可能直接影响中性

粒细胞ROS的生成，但本研究未进一步对病毒颗粒

及HBV相关蛋白进行区分，以明确其对中性粒细胞

自发及继发ROS生成能力的影响；且本研究为横断

面研究，中性粒细胞ROS生成水平变化在HBV感染

期间发挥的具体作用仍需通过建立纵向队列进一步

深入探讨。

综上所述，病毒学阳性的慢性HBV感染患者中

性粒细胞自发ROS生成水平升高，抗病毒治疗在降

低病毒载量的同时，还能逆转中性粒细胞自发ROS
生成，但不能有效恢复 LPS 刺激后中性粒细胞 ROS
的表达，提示中性粒细胞对抗病毒治疗存在应答响

应，但其功能异常在 HBV 感染过程中仍持续存在。

了解中性粒细胞与宿主免疫系统之间的关系，有助

于进一步解析HBV感染的免疫学机制。
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