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肝移植术后外周血单核细胞活化率变化及影响因素分析

宫　钰1，吴　蕙2，朱　捷2，王　婷1，黄晓武3*

1. 复旦大学附属中山医院重症医学科, 上海　200032
2. 复旦大学附属中山医院检验科, 上海　200032
3. 复旦大学附属中山医院肝胆肿瘤与肝移植外科, 上海　200032

［摘要］  目的    分析肝移植术后外周血单核细胞活化率对病情恢复的影响，并初步探讨单核细胞活化率变化的影响

因素。方法    选择 2020年 9月至 2023年 6月在复旦大学附属中山医院肝胆肿瘤与肝移植外科接受同种异体原位肝移植手

术的患者 139 例。将外周血中 CD14＋HLA-DR＋的单核细胞比例定义为单核细胞活化率，计算术后第 7 天（postoperative
day 7，POD7）和术后第 1 天（postoperative day 1，POD1）的单核细胞活化率差值（Δ）。将患者分为 Δ＞0 组（n＝73）
和 Δ＜0 组（n＝66），比较两组患者的血常规、肝肾功能、凝血指标、感染指标、ICU 住院天数、总住院天数和 90 d 死

亡率。采用流式细胞技术检测肝移植 POD1和 POD7外周血中单核细胞不同亚群（Mo0、Mo1、Mo2和Mo3）的比例变化

和 HLA-DR 表达量。结果        Δ＜0 组患者的 ICU 住院天数显著长于 Δ＞0 组患者[18(12, 26) d vs 14(10, 20.5) d，
P＝0.018]。肝移植 POD1 时，Δ＞0 组患者 Mo0 的比例显著低于 Δ＜0 组患者（P＜0.05）；POD7 时，Δ＞0 组患者

Mo0 的比例显著低于 Δ＜0 组患者（P＜0.001），而 Mo1、Mo2 和 Mo3 的比例显著高于 Δ＜0 组患者（P＜0.001）。与

POD1 相比，肝移植患者 POD7 外周血 Mo0 的 HLA-DR 表达量明显下降（P＜0.01）；而 Mo1、Mo2 和 Mo3 的 HLA-
DR 表达量差异无统计学意义。结论    外周血中单核细胞亚群 Mo0（CD14lowCD16－HLA-DRlow）的比例增加可能是肝移植

患者单核细胞活化率出现差异的影响因素，单核细胞活化率差值或许可以作为评估肝移植患者免疫状态变化和术后恢复

的临床新指标。

［关键词］  肝移植；单核细胞；免疫状态；临床转归

［中图分类号］  R 617　　　［文献标志码］  A

Analysis of changes and influencing factors of activation rate of peripheral blood monocytes after liver
transplantation

GONG Yu1,  WU Hui2,  ZHU Jie2,  WANG Ting1,  HUANG Xiaowu3*

1. Department of Critical Care Medicine, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai 200032, China
2. Department of Clinical Laboratory, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai 200032, China
3. Department of Liver Surgery and Transplantation, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai 200032, China

［Abstract］  Objective    To analyze the effect of the activation rate of peripheral blood monocytes on the recovery of
patients after liver transplantation and to initially explore the possible influencing factors for differences in monocyte activation
rates.Methods    A total of 139 patients who underwent orthotopic liver transplantation from September 2020 to June 2023 at
Department of Liver Surgery and Transplantation of Zhongshan Hospital, Fudan University were selected. The proportion of
CD14＋HLA-DR＋ monocytes in peripheral blood was defined as the monocyte activation rate. The difference in monocyte activation
rates between postoperative day 7 (POD7) and postoperative day 1 (POD1) was calculated as Δ, and patients were divided into Δ＞0
group (n＝73) and Δ＜0 group (n＝66). The two groups were compared in terms of complete blood count, liver and kidney function,
coagulation indicators, infection indicators, ICU length of stay, total length of hospitalization, and 90-day mortality. Changes in the
proportions of different monocytes subsets (Mo0, Mo1, Mo2, and Mo3) and HLA-DR expression in peripheral blood on POD1 and
POD7 were detected using flow cytometry. Results    The ICU length of stay in the Δ＜0 group was significantly longer than that in
the Δ＞0 group (18[12, 26] days vs 14[10, 20.5] days, P＝0.018). On POD1, the proportion of Mo0 in the Δ＞0 group was
significantly lower than that in the Δ＜0 group (P＜0.05); on POD7, the proportion of Mo0 in the Δ＞0 group was significantly
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lower than that in the Δ＜0 group (P＜0.001), while the proportions of Mo1, Mo2, and Mo3 were significantly higher than those in
the Δ＜0 group (P＜0.001). Compared to POD1, the HLA-DR expression level of Mo0 in peripheral blood of patients with liver
transplantation significantly decreased on POD7 (P＜0.01), while there was no significant difference in HLA-DR expression levels
of Mo1, Mo2, and Mo3. Conclusions    Increased proportion of Mo0 (CD14lowCD16−HLA-DRlow) among peripheral blood monocyte
subsets may be one of the influencing factors for the differences in monocyte activation rates in patients with liver transplantation.
The difference in monocyte activation rate can serve as a new clinical indicator for assessing changes in the immune status and
postoperative recovery of patients with liver transplantation.

［Key Words］  liver transplantation; monocyte; immune status; clinical prognosis

同种异体原位肝移植手术是终末期肝病患者

的有效治疗手段，但肝移植术后移植物的功能恢

复受到患者免疫状态的影响。作为固有免疫系统

的重要组成部分之一，单核细胞在免疫重塑过程

中扮演着重要角色[1]。单核细胞占外周血白细胞

的 5%～10%，是一种具有异质性的混合细胞群[2]。

根据表面标志物 CD14 和 CD16 的表达情况，可

以将单核细胞分为 3 个亚群：经典型 Mo 1

（CD14＋CD16－HLA-DR＋, 85%～90% ）、中间型

Mo2（CD14＋CD16＋HLA-DRhigh, 5%～10%）以及

非经典型 Mo3（CD14 ＋CD16 h i g hHLA-DR ＋ ,

5%～10%）；其中，Mo2 和 Mo3 被视为更加成熟

的单核细胞亚群。每个单核细胞亚群通过表达不

同的免疫功能分子，在免疫微环境中发挥其特有

的免疫作用，并与其他免疫细胞发生交互作用[1, 3-7]。

目前，关于不同单核细胞亚群的分子标志物定义

及其免疫功能分子在不同研究中的描述尚未达成

一致，但 MHCⅡ类分子 HLA-DR 作为单核细胞

表面公认的具有抗原递呈功能的分子，其表达水

平被认为是评估免疫抑制状态变化的一个重要指

标[8-10]。研究显示，在严重感染[11]、肝衰竭[12]、原

发性肝癌[13]、体外循环（cardiopulmonary bypass，

CPB）和体外膜肺氧合（extra-corporeal membrane

oxygenation，ECMO）[3]患者的外周血中出现了一

种形态更为幼稚，且具有免疫抑制功能的单核细

胞亚群 Mo0（CD14lowCD16－HLA-DRlow），Mo0 持

续存在且无法分化为其他单核亚群是患者病情恶

化的信号之一。

单核细胞亚群与免疫功能的相关研究显示，

IgA 肾病患者外周血非经典单核细胞的比例增加

可反映患者疾病过程中免疫状态的变化[14]；肾移

植术后 CD16highHLA-DR＋单核细胞比例增加与免

疫反应激活相关[15-16]；而肺移植患者[17-18]的单核细

胞通过表达 CCR2、CXCR3 和 CXCL2 等趋化分

子趋化中性粒细胞进而导致移植物损伤。目前，

同种异体肝移植患者术后外周血中单核细胞免疫

功能变化趋势的相关研究仍较少[19]。基于此，本

研究探讨肝移植患者术后单核细胞活化率变化及

其对患者病情恢复的影响，旨在为肝移植患者术

后的免疫状态评估和预后转归寻找更加简便和易

获取的临床新指标。 

1    资料与方法
 

1.1    研 究 对 象　回顾性纳入 2 0 2 0 年 9 月至

2023 年 6 月在复旦大学附属中山医院肝胆肿瘤与

肝移植外科接受同种异体原位肝移植手术的患者

139 例。纳入标准：（1）年龄 18～75 岁；（2）

肝脏供体来源为心脏死亡后器官捐献（donor after

cardiac death，DCD）；（3）接受首次或第 2 次

肝移植手术。排除标准：（1）活体肝移植患者；

（2）肝移植手术后 24 h 内死亡的患者；（3）数

据缺失患者。所有供肝由中国人体器官分配与共

享计算机系统分配获得。 

1.2    细胞流式技术检测外周血单核细胞活化率　分

别于术后第 1 天（postoperative day 1，POD1）和

术后第 7 天（postoperative day 7，POD7）取患者

全血 200 μL，按 1∶10 的比例加入 1×红细胞裂

解液，振荡后静置 10 min。室温离心后弃上清

液，加入 1×磷酸盐缓冲液，振荡后室温离心，

弃上清液。加入抗体 CD14 FITC 和 HLA-DR

PerCP，4℃ 避光条件下孵育 20 min，加入漂洗缓

冲液振荡，室温离心后弃上清液，弹起细胞沉

淀，加入适量 1×磷酸盐缓冲液，使用流式细胞

仪检测单核细胞亚群和 HLA-DR 的表达量。单核
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细胞活化率为外周血中 CD14＋HLA-DR＋的比例，

由 FlowJo 软件导出。单核细胞活化率的差值

（Δ）＝CD14＋HLA-DR＋单核细胞比例 (POD7)－

CD14＋HLA-DR＋单核细胞比例 (POD1)。 

1.3    观察指标和分组　收集患者基线资料，包括

年龄、性别、终末期肝病模型（model for end-

stage liver disease，MELD）评分、肝移植病因

等。根据 Δ 将患者分为 Δ＞0 组（n＝73）和

Δ＜0 组（n＝66），比较两组患者的血常规、肝

肾功能、凝血指标、感染指标、手术指标、

ICU 住院天数、总住院天数、90 d 死亡率，以及

POD1、POD7 单核细胞亚群比例和 HLA-DR 的表

达量变化。 

x̄± s

1.4    统计学处理　采用 SPSS 25.0 软件进行统计

学分析。正态分布的计量资料以 表示，采用 t
检验，非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表

示，采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以

n（%）表示，采用 χ2 检验。检验水准（α）为 0.05。 

2    结　果
 

2.1    肝移植患者的临床资料　共纳入 139 例肝移

植患者，结果（表 1）显示：患者年龄 55（49，
63）岁，男性 107 例（77.0%），术前 MELD 评

分 13（9，19）分。肝移植病因包括原发性肝癌

68 例（48.9%）、原发性胆管癌 6 例（4.3%）、

肝炎后肝硬化失代偿期 34 例（24.5%）、自身免

疫性肝病 8 例（5 .8%）、酒精性肝硬化 7 例

（5%）、血吸虫肝硬化 1 例（0.7%）、多囊肝

2 例（1.4%）、急性或慢加急性肝衰竭 10 例

（7 .2%）、肝移植术后移植物功能衰竭 2 例

（1.4%）以及先天性胆管扩张 1 例（0.7%）。其

中，9 例（6.5%）肝移植患者在手术后 90 d 内

死亡。 

2.2    两组肝移植患者的围术期指标比较　结果

（表 2）显示：Δ＜0 组患者的术前白细胞计数

（wh i t e   b l o o d   c e l l，WBC）、血小板计数

（platelet，PLT）、丙氨酸氨基转移酶（alanine

aminotransferase，ALT）显著低于 Δ＞0 组患者

（P＜0.05），凝血酶原时间（prothrombin time，

PT）显著高于 Δ＞0 组（P＜0.05）。术中参数在

两组间的差异无统计学意义。Δ＜0 组患者的 ICU

住院天数显著长于 Δ＞0 组患者（P＝0.018），两

组患者的住院总天数、传统的病原体培养阳性

率、90 d死亡率差异均无统计学意义。
 
 

表 1    肝移植患者的临床资料

Table 1    Clinical data of patients with liver
transplantation

 

N＝139

　Characteristic Result
Male n(%) 107(77.0)
Age/year 55(49, 63)
MELD score 13(9, 19)
Etiology n(%)
　Hepatocellular carcinoma 68(48.9)
　Primary bile duct cancer 6(4.3)
　Hepatitis cirrhosis in decompensated phase 34(24.5)
　Autoimmune liver disease 8(5.8)
　Alcoholic cirrhosis 7(5.0)
　Schistosomal cirrhosis 1(0.7)
　Polycystic liver disease 2(1.4)
　Acute/chronic acute liver failure 10(7.2)
　Post-transplant graft failure 2(1.4)
　Congenital bile duct dilation 1(0.7)
90-day mortality n(%) 9(6.5)
　　MELD：model for end-stage liver disease.
  

2.3    两组肝移植患者 POD1 和 POD7 的单核细胞

亚 群 比 例 变 化　结果（表 3）显示： POD1

时，两组肝移植患者外周血单核细胞亚群以

Mo1 和 HLA-DR 低表达的 Mo0 为主，Δ＜0 组患

者 Mo0 的比例显著高于 Δ＞ 0 组患者（P＝
0.005），而 Mo1、Mo2 和 Mo3 在两组间的比例

差异无统计意义。POD7 时，Δ＞0 组患者 Mo0

的比例显著低于 Δ＜0 组患者（P＜0.001），而

Mo1、Mo2 和 Mo3 的比例显著高于 Δ＜0 组患者

（P＜0.001）。 

2.4    两组单核细胞亚群比例流式图和 HLA-DR 表

达量变化　两组单核细胞亚群比例的流式散点示

意图（图 1A）显示：Δ＞0 组患者在 POD1 和

POD7 时 Mo0 的比例分别为 23.3% 和 5.83%，而

Δ＜0 组患者在 POD1 和 POD7 时 Mo0 的比例分

别为 30.2% 和 27.1%，提示肝移植术后患者外周

血中 Mo 0 的比例出现一过性增加的现象，
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Δ＞0 组患者 POD7 时 Mo0 的比例显著下降。单

核细胞亚群 HLA-DR 表达量（图 1B）显示：与

POD1 相比，POD7 时肝移植患者外周血中

Mo0 的 HLA-DR 表达量明显下降（P＜0.01）；

而 Mo1、Mo2 和 Mo3 的 HLA-DR 表达量差异无

统计学意义。
 
 

表 2    Δ＜0组和 Δ＞0组肝移植患者的围术期指标比较

Table 2    Comparison of perioperative indicators between Δ＜0 and Δ＞0 groups of patients with liver transplantation 

　Index Δ＜0 (n＝66) Δ＞0 (n＝73) P
Preoperative
　Age/year 55.5(48.75, 64.25) 55(48.5, 60.5) 0.642
　Male n(%) 51(77.3) 56(76.7) 0.938
　WBC/(×109•L－1) 　4.83±2.66 5.48±3.84 0.014
　PLT/(×1012•L－1) 80.4±60.9 113.0±83.2 0.016
　TB/(μmol•L－1) 112.0±150.5 129.4±178.6 0.726
　ALB/(g•L－1) 38.4±6.7 39.3±6.6 0.475
　ALT/(U•L－1) 39.2±27.4 52.8±38.7 0.013
　PT/s 17.0±4.8 16.0±5.0 0.039
　PCT/(ng•mL－1) 0.24±0.40 0.55±1.57 0.221
　Cr/(μmol•L－1) 76.9±57.2 76.2±46.8 0.665
　MELD score 13(11,19.3) 13(8.5,19) 0.529
Intraoperative
　Operation time/min 332±108 319±73 0.605
　Intraoperative blood loss/mL 1 693±1 727 1 504±1 401 0.508
　RBC transfusion/mL 849±662 1 038±939 0.374
　Plasma transfusion/mL 575±442 609±594 0.918
　PLT transfusion/mL 146±160 138±174 0.643
　Cold ischemia time/min 560±142 574±132 0.901
　Anhepatic phase/min 46±8 45±8 0.187
　Warm ischemia time/min 41±9 40±7 0.501
Postoperative
　ICU stay/d 18(12, 26) 14(10, 20.5) 0.018
　Total hospital stay/d 25(20, 38.5) 27(20, 38.5) 0.802
　Pathogen culture positivea n(%) 31(47.0) 25(34.2) 0.127
　90-day mortality n(%) 5(7.6) 4(5.5) 0.734
　　aThe definition of pathogen culture positivity rate is when a single patient has a positive pathogen result in one sample submitted
for testing. Δ: difference in monocyte activation rate; WBC: white blood cell; PLT: platelet; TB: total bilirubin; ALB: albumin; ALT:
alanine aminotransferase; PT: prothrombin time; PCT: procalcitonin; MELD: model for end-stage liver disease; RBC: red blood cell;
ICU: intensive care unit.
 
 

表 3    Δ＜0组和 Δ＞0组肝移植患者的单核细胞亚群在 POD1和 POD7的变化

Table 3    Changes in monocyte subsets on POD1 and POD7 in Δ＜0 and Δ＞0 groups of patients with liver
transplantation 

%

　Monocyte subsets
POD1 POD7

Δ＜0
（n＝66）

Δ＞0
（n＝73） P

Δ＜0
（n＝66）

Δ＞0
（n＝73） P

Mo0 23.4±5.3 21.2±4.0 0.005 27.5±5.7 5.7±2.2 ＜0.001

Mo1 59.8±6.8 60.8±5.4 0.141 54.1±5.8 65.7±4.0 ＜0.001

Mo2 10.8±3.2 11.3±2.5 0.224 8.8±1.8 12.0±1.8 ＜0.001

Mo3 0.66±0.40 0.72±0.36 0.193 0.66±0.43 1.60±0.39 ＜0.001

　　Δ: difference in monocyte activation rate; POD1: postoperative day 1; POD7: postoperative day 7.
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图 1     Δ＞0组和 Δ＜0组单核细胞亚群比例和 HLA-

DR表达量

Figure 1   Proportions of monocyte subsets and HLA-
DR expression in Δ＞0 and Δ＜0 groups

A: Proportions of monocyte subsets in typical cases of

Δ＞0 and Δ＜0 groups tested by flow cytometry. B: HLA-DR

expression of monocyte subsets on POD1 and POD7. Δ:

difference in monocyte activation rate; POD1: postoperative

day 1; POD7: postoperative day 7. **P＜0.01.
  

3    讨　论

不同疾病以及免疫状态下外周血单核细胞亚

群和免疫功能的异质性已被广泛认同 [ 1 , 2 0 ]；且

HLA-DR 表达量的增加是单核细胞活化的特征之

一[2]。在临床预后较差的肝衰竭和严重免疫抑制

的患者中，外周血单核细胞表面 HLA-DR 的表达

量呈持续下降趋势[6,8,21]，这一现象被认为是评估患

者外周免疫麻痹的特征之一。正常人外周血中

C D 1 4 ＋ 单 核 细 胞 活 化 率 的 正 常 参 考 值 为

90%～100%。本研究结果显示，肝移植患者术后

外周血中出现了一群新生的单核细胞亚群

Mo0（CD14 lowCD16−HLA-DR low），且 POD7 时

HLA-DR 在 Mo0 的表达量明显下降，而在 Mo1、

Mo2 的表达量无明显差异。此外，Mo0 的比例随

着患者病情变化出现了不同的趋势，在 Δ＞0 组患

者外周血中，Mo0 的比例显著减少，同时另外

3 个单核细胞亚群（Mo1、Mo2 和 Mo3）的比例

呈增加趋势，由此推测 Mo0 的比例变化是影响

CD14＋单核细胞表面 HLA-DR 阳性表达量的因素

之一，肝移植患者外周血 CD14＋单核细胞活化率

可能与其术后的免疫状态及病情转归有一定相关

性，这符合既往研究[6,12,22-24]提出的单核细胞亚群的

变化与机体免疫状态以及疾病转归相关的观点。

研究显示，术前单核细胞数量、淋巴细胞与

单核细胞比值（lymphocyte to monocyte ratio，
LMR）、CD16＋单核细胞亚群比例[25]与肝移植术

后慢性移植物抗宿主病（chronic graft-versus-host
disease，cGVHD）[26]、丙型肝炎病毒复发和排异

反应[27]以及肿瘤复发[28]存在相关性。本研究选择

肝移植术后 POD7 和 POD1 的 CD14＋单核细胞活

化率差值（Δ）作为评估患者术后免疫状态变化的

临床指标，该指标具有简便、易获取和便于动态

监测等优势。结果显示，Δ＞0 组患者在 ICU
的住院天数显著短于 Δ＜0 组，提示该组患者的病

情恢复更快。虽然两组患者术前的部分实验室指

标（WBC、PLT、ALT 和 PT）存在差异，但术

前 MELD 评分，术中冷缺血时间、温缺血时间、

输血量等指标在两组间的差异无统计学意义，提

示可以考虑将单核细胞活化率差值作为评估肝移

植患者术后免疫状态和早期恢复的新指标。

另外，与既往研究[3,21]结论相似，本研究验证

了接受肝移植患者术后外周血中存在单核细胞新

亚群 Mo0，并证明 HLA-DR 在 Mo0、Mo1、
Mo2 和 Mo3 的表达量差异。其中，Mo0 表面

HLA-DR 的表达量较低，而在 Mo1 和 Mo2 表面

的表达量较高。在 POD7 时，Δ＜ 0 组患者

Mo0 的比例显著高于 Δ＞0 组患者。因此，肝移

植患者术后外周血中单核细胞亚群比例的特征性

变化，即 HLA-DR 低表达的 Mo0 的比例持续增

加，可能是单核细胞活化率下降、患者预后差的

影响因素。

本研究存在一定的局限性：（1）为单中心的

回顾性研究，样本量有限，结论可能存在一定偏

倚。未来需要进行多中心大样本量的研究，以验
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证本研究的结论。（2）肝移植患者术后病情变化

大、预后不一，本研究仅选择 POD7 和 POD1 两

个时间点来计算外周血单核细胞活化率，未能充

分反映术后单核细胞的变化规律。未来可适当增

加检测时间点，并重复评估不同病情阶段的单核

细胞活化率差值，以便更为准确和全面地反映肝

移植患者术后临床转归趋势和免疫状态的变化。

综上所述，单核细胞活化率差值或可作为评

估肝移植患者免疫状态变化和病情变化的指标，

肝移植术后外周血新出现的幼稚单核细胞亚群

Mo0 的比例变化可能是单核细胞活化率出现差异

的影响因素。
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