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Abstract
AIM: To analyze the prognostic significance of 
CD83, CD1a, and Ki-67 expression in colorectal 
carcinoma.

METHODS: The expression of CD83, CD1a, 
and Ki-67 in 60 cases of colorectal cancer was 
detected by immunohistochemistry and flow cy-
tometry (FCM). The correlations of CD83, CD1a, 
and Ki-67 expression with clinicopathological 
parameters and prognosis in colorectal cancer 
were analyzed.

RESULTS: Immunohistochemistry analysis 
showed that the positive rates of CD83 and 
CD1a in early-stage (Dukes’ stage) colorectal 
cancer patients and those with a good prog-
nosis were significantly higher than those in 
advanced-stage patients and those with a poor 
prognosis, respectively (all P < 0.05). FCM 
analysis showed that the positive rate of CD1a 
was significantly higher in early-stage colorectal 
cancer patients and those with a good prognosis 
than in advanced-stage patients and those with 
a poor prognosis, respectively (both P < 0.05). 
Both immunohistochemistry and FCM results 
showed that the positive rate of Ki-67 was sig-
nificantly lower in early-stage colorectal cancer 
patients and those with a good prognosis than in 
advanced-stage patients and those with a poor 
prognosis, respectively (both P < 0.05).

CONCLUSION: CD83, CD1a, and Ki-67 expres-
sion is correlated with the Dukes’ stage and 
prognosis of colorectal cancer and can therefore 
be used as a prognostic parameter for the dis-
ease.

Key Words: Colorectal cancer; Prognosis; CD83; 
CD1a; Ki-67
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摘要
目的: 探讨CD83、CD1a和K i-67在大肠癌组
织中的表达及预后意义. 

方法: 采用免疫组织化学和流式细胞术检测
60例大肠癌组织中CD83、CD1a和Ki-67的表
达情况, 并分析其与大肠癌临床病理特点和
预后的关系. 

结果: 免疫组织化学检测显示, 低Duke s分
期、预后好的癌组织中CD83和CD1a阳性率
均显著高于对应组(均P <0.05), 而FCM检测只
显示CD1a阳性率显著高于对应组(均P <0.05); 
两检测均显示, 高Dukes分期、预后差的癌组

®

■背景资料
DC是体内功能最
强的专职抗原递
呈细胞, 也是唯一
能激活初始型T细
胞的APC, 处于免
疫反应的中心地
位. Ki-67是能反
映肿瘤细胞群体
增殖活性的客观
指标. 二者与肿瘤
的发生、发展和
预后有着密切的
关系.

■同行评议者
杜祥, 教授, 复旦
大学附属肿瘤医
院病理科
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织中Ki-67阳性率显著高于对应组(均P <0.05).

结论: CD83、CD1a和K i-67的表达与大肠癌
Dukes分期和预后相关, 可以作为检测大肠癌
预后的参考指标.

关键词: 大肠癌; 预后; CD83; CD1a; Ki-67
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0  引言

大肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界第三大

常见的恶性肿瘤, 在欧美国家居恶性肿瘤死因

的第2位 [1-2]. 随着我国饮食结构、生活习惯和

环境的改变, 其发病率逐年上升[3], 和大多数恶

性肿瘤一样, 大肠癌的预后因素尚不清楚. 新近

研究发现, 树突状细胞(dendritic cell, DC)是目前

所知机体内功能最强的抗原提呈细胞(antigen-
presenting cell, APC), 是机体免疫应答的始动者. 
肿瘤组织内浸润性树突状细胞(tumor infiltrating 
dendritic cell, TIDC)的数量与功能对机体免疫有

重要提示意义, 与肿瘤的临床分期和预后相关[4]. 
CD83和CD1a是鉴定人外周血中DC的特异标志. 
本研究采用免疫组织化学和流式细胞术(f low 
cytometry, FCM)分别检测大肠癌原发病灶中

TIDC的标志物CD83和CD1a的表达状况, 同时

检测与肿瘤细胞增殖密切相关的抗原Ki-67在肿

瘤细胞中的表达, 分析其与大肠癌临床病理特

点和预后的关系, 进而了解大肠癌组织局部免

疫状况对预后的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集遵义医学院附属医院普外科1990- 
06/2006-06经病理确诊的60例大肠癌石蜡标

本, 均为原发病灶(临床资料完整), 男41例, 女29
例, 年龄26-78(中位数52)岁; 高分化30例, 中分

化9例, 低分化21例; Dukes分期: A期6例, B期25
例, C期21例, D期8例; 伴有淋巴结转移14例, 无
淋巴结转移46例; ≥5年生存者30例, <3年死亡

者30例. 所有患者均为第1次手术, 术前未经任

何放化疗, 随访至术后5年以上(随访资料完整). 
CD83单克隆抗体(HB15a: sc-19677)、CD1a单
克隆抗体(GM357101/02/04)、Ki-67单克隆抗体

(GM724001/02/04)、EnVision试剂盒(二抗、三

抗试剂)均购于基因科技(上海)有限公司. 流式

细胞仪(FACS Calibur, Becton Dickinson, USA). 
PE标记的抗CD83抗体、APC标记的抗CD1a抗
体、FITC标记的抗Ki-67抗体, 均为美国BD公司

产品.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 采用免疫组织化学

SABC法, 操作按照说明书进行. 以试剂公司提

供的阳性切片为阳性对照, 以PBS代替一抗作为

阴性对照. 判定结果: CD83、CD1a均定位于胞

膜或胞质, Ki-67定位于胞核、有丝分裂细胞胞

质. 以细胞膜、细胞质或细胞核呈棕黄色颗粒

为阳性. (1)CD83、CD1a计数: 选取癌组织中染

色密集区域作为染色的观察重点. 对于DC, 只有

确定树突细胞的细胞核者才能计数, 单纯看到

细胞树突者不进行计数. 在癌组织中, 分别于每

一切片取阳性细胞数量最多区域观察, 共观察

30个高倍视野(放大400倍), 观察计数DC, 计算

每个高倍视野的DC平均数. 根据每个高倍视野

中DC的数目进行分组: 每个高倍视野中DC<10
者为DC减少组, ≥10者为DC增多组. 根据以上

标准, 将DC减少组定为阴性(-), DC增多组定为

阳性(+)[5]. (2)Ki-67增殖指数计算: Ki-67阳性定

位于细胞核中, 呈棕黄色颗粒, 在40倍镜下随机

选取10个视野, 每个视野统计数500个细胞, 计
算阳性细胞数占总细胞数的百分数, 即为Ki-67
增殖指数. 以每10个高倍视野阳性细胞百分比

>10%定为阳性.
1.2.2 FCM: 取10 g标本, 经脱蜡、水化、胰蛋白

酶37 ℃恒温水浴震动消化30 min, 300目尼龙网

过滤, 生理盐水10 min离心2次(500-800 r/min), 
去除细胞碎片. 沉淀细胞PBS重悬并计数, 取106

个细胞, 加入流式细胞检测管, 离心弃上清, 分
别加入抗CD83-PE抗体、抗CD1a-APC抗体和

抗Ki-67-FITC抗体, 混匀后室温避光孵育30 min, 
1 mL PBS稀释, 离心弃上清, 加固定液150 μL上
机检测.
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件, 采用

χ2检验, 以P <0.05为差异有显著性.

2  结果

2.1 大肠癌组织CD83、CD1a和Ki-67表达 60例
大肠癌组织进行免疫组织化学检测, C D83阳免疫组织化学检测, C D83阳检测, C D83阳
性表达19例. 各标本间阳性细胞分布不一, 肿
瘤细胞间(图1A)或肿瘤边缘正常组织(图1B)
中均有散在分布, 胞体较大, 圆形. CD1a阳性

表达24例, 胞体较大, 圆形, 阳性细胞散在分布

■研发前沿
研究肿瘤组织中
T I D C表达情况 , 
用于判断肿瘤恶
性程度及预后是
研究热点之一. 明
确不同肿瘤中DC
的特异性标志物
需要进一步研究
探讨.
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于癌巢内(图2A)、肿瘤周边及正常组织之间

(图2B), 以癌巢组织区域分布较多. K i-67阳性

表达37例, K i-67在大肠癌肿瘤细胞有表达, 阳
性表达定位于细胞核或细胞质 , 呈棕黄色或胞质 , 呈棕黄色或,  呈棕黄色或

棕褐色(图3). 60例大肠癌组织经F C M法均检

测到CD83、CD1a和K i-67表达. CD83阳性表

达率范围为0.06%-3.98%. CD1a阳性表达率范

围为0.33%-9.45%. K i-67阳性表达率范围为

0.07%-6.39%.
2.2 大肠癌组织CD83、CD1a和K i-67的表达与
临床的关系 CD83、CD1a和Ki-67的表达与大肠

癌患者分化程度、淋巴结转移无明显关系, 与
Dukes分期、预后相关. 免疫组织化学检测显示免疫组织化学检测显示检测显示

(表1), 低Dukes分期、预后好的癌组织中CD83
和C D1a阳性率显著高于对应组(P <0.05);  高
Dukes分期、预后差的癌组织中Ki-67阳性率显

著高于对应组(P <0.05). FCM检测显示, 低Dukes
分期的癌组织中CD83和CD1a阳性率显著高于

对应组(P <0.05), 预后好的癌组织中CD1a阳性

率显著高于对应组(P <0.05); 高Dukes分期、预

后差的癌组织中K i-67阳性率显著高于对应组

(P <0.05).

3  讨论

肿瘤与机体相互作用的局部微环境, 特别是免

疫微环境, 对肿瘤的发生、发展和转移有着重

■创新盘点
本实验按≥5年生
存组和<3年死亡
组各30例收集大
肠癌标本, 联合应
用免疫组织化学
和流式细胞术检
测病灶中TIDC的
浸润密度和功能
状况.

A B

图  1  大肠癌组织CD83的表达(DAB×200). A: 癌组织; B: 癌边缘组织.

A B

图  2  大肠癌组织CD1a表达(DAB×200). A: 癌组织; B: 癌边缘组织.

A B

图  3  大肠癌组织Ki-67表达(DAB×200). A: 癌组织; B: 癌边缘组织.
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要的影响[6,7]. 局部癌组织中机体的免疫力和肿

瘤细胞的增殖力是决定患者预后的重要因素之

一. DC是目前所知机体内功能最强的APC, 是机

体免疫应答的始动者. 研究表明同源结肠癌患

者外周血DC和T淋巴细胞共孵后能抑制裸鼠体

内移植瘤的生长[8]. 大肠癌中TIDC的浸润密度

在一定程度上反映了机体抗肿瘤的免疫强度[9].
近年来, 许多研究围绕TIDC的浸润密度与

肿瘤预后的关系这一课题展开, 但仍未有明确结

论, 其中显示与预后呈正相关的报道有胃癌[10]、

喉癌[11]、肝癌[12]、宫颈癌 、膀胱癌[14]、肺癌[15]

等. 但也有一些报道认为TIDC数量与肿瘤预后

无关联: Coventry等[16]分别用CD1a、S-100、
CD83标志51例乳腺癌TIDC, 发现CD1a+ TIDC或
S-100+ TIDC的浸润密度与患者5年生存率无统

计学意义上的相关性, 而CD83+ TIDC浸润密度

与患者5年生存率呈正相关. Iwamoto等[5]用130
例乳腺癌做了类似研究, 亦得出相同结论.

CD83是人成熟DC的主要特征性标志[17], 其
激活淋巴细胞功能最强[18], 由于成熟DC的低水

平表达, 不能使肿瘤抗原引起有效免疫应答, 从
而诱导了T细胞的无能状态, 使得机体的免疫系

统不能将肿瘤细胞清除, 是肿瘤无限制性生长

的原因之一[19]. 研究显示大肠癌和胃癌中CD83
表达与患者临床分期和预后显著相关[20,21]. 

CD1a+ DC是CD34+造血祖细胞在GM-CSF
和TNF-α作用下分化出来的前体DC[22]. 目前研

究表明, CD1a主要标记未成熟的DC, 能激活

Naïve T细胞, 刺激CD8+ T细胞增殖; 在不成熟

阶段就能表现出通过Mannose受体介导途径的

抗原摄取能力 [23], 已广泛应用于D C分离、纯

化和体外培养的鉴定. 结直肠癌和胰腺癌中具

有CD1a标记的TIDC浸润程度与患者生存期相 
关 [24 ,25].  本课题通过对大肠癌组织中C D1a、
CD83的表达情况来评估TIDC与大肠癌临床病

理特点的关系, 进而探讨观测大肠癌预后的更

■应用要点
本 实 验 证 实 , 
CD83、CD1a和
Ki-67的表达与大
肠癌D u k e s分期
和预后相关 ,  可
以作为检测大肠
癌预后的参考指
标 .  为大肠癌术
后经病理切片分
析预后提供一个
检测方法.

表  1  免疫组织化学检测CD83、CD1a和Ki-67表达与大
肠癌临床病理的关系 n (%)

     
	         n          CD83阳性      CD1a阳性    Ki-67阳性

分化程度				  

    高分化	     30        10(33.3)        13(43.3)       16(53.3)

    中分化	       9          4(44.4)          4(44.4)         6(66.7)

    低分化	     21          5(23.8)          7(33.3)       15(71.4)

预后(年)				  

    ≥5 	      30        15(50.0)        18(60.0)       12(40.0)

    <3	      30          4(13.3)a         6(20.0)a      25(83.3)a

Dukes分期				  

    A+B	      31        14(45.2)        16(51.6)       12(38.7)

    C+D	      29          5(17.2)c         8(27.6)c      25(86.2)c

淋巴结转移				  

    有	      14          4(28.6)          4(28.6)         9(64.3)

    无	      46        15(32.6)        20(43.5)       28(60.9)

aP<0.05 vs  ≥5年生存组; cP<0.05 vs  A+B期组.

图  4  大肠癌组织CD1a和
Ki-67表达. A: ≥5年生存组; 
B: <3年死亡组.
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图  5  大肠癌组织CD83和
CD1a表达. A: ≥5年生存组; 
B: <3年死亡组.
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好检测指标. 
本研究发现, 大肠癌组织中CD83和CD1a标

记的TIDC与Dukes分期密切相关, Dukes分期早

的肿瘤组织中TIDC浸润密度高, 容易激活机体

产生有效地抗肿瘤免疫应答, 因而预后较好. ≥
5年生存组的大肠癌组织中CD83和CD1a表达

较<3年死亡组的大肠癌组织中CD83和CD1a表
达高, 二者表达高的大肠癌患者预后好, 提示用

CD83和CD1a标记的TIDC可以作为判断大肠癌

预后的参考指标使用. FCM均检测到大肠癌组

织CD83有低水平表达, 是因为FCM方法需消化

肿瘤组织; 而研究发现, 成熟与未成熟DC存在分

布差异[26], 成熟DC主要分布在肿瘤组织旁, 肿瘤

组织内主要是未成熟DC[27-29]. 因此, FCM检测≥

5年生存组和<3年死亡组间CD83表达无统计学

差异, 其实是因为肿瘤组织内成熟DC表达太低

的原因.
目前利用CD1a标记TIDC存在缺陷, CD1a

只能代表TIDC其中的一个亚型, 本研究分别检

测TIDC的标志物CD1a和CD83并不能反映局部

癌组织中的全部TIDC. 下一步在研究大肠癌组

织中TIDC浸润数量与预后的关系时, 应进一步

寻找更特异的DC表面标记, 增加DC计数的准确

性, 对大肠癌患者的预后能做出更好的判断.
研究肿瘤增殖动力学的一个重要方面是检

测肿瘤细胞的增殖活性, 细胞增殖活性可以判

断肿瘤恶性程度及评估肿瘤的生物学行为, 是
判断肿瘤预后的指标之一. Ki-67的表达与细胞

周期密切相关, 他代表的细胞群体包括G1、S、
G2和M期的细胞, 并且在有丝分裂后可迅速降解

或失去抗原决定簇, 是全面可靠评估增殖活性

的客观指标, 成为临床上检测人类恶性肿瘤转

归的一个重要指标. 研究显示Ki-67表达与胆囊

癌的侵袭力相关[30], 与大肠癌和乳腺癌临床分期

和预后相关[31,32].
我们发现, Dukes分期晚的大肠癌组织和<3

年死亡组的大肠癌组织中Ki-67表达高, 提示大

肠癌恶性程度越高、K i-67表达越高、预后越

差, 即K i-67可作为判断预后的参考指标. 由于

Ki-67不仅在肿瘤细胞中有表达, 同时在肿瘤组

织周边处于有丝分裂期的少许正常腺腔细胞中

也有表达, 显微镜下观察癌巢中这部分正常细

胞很少, 故究竟对实验结果产生多大影响尚需

进一步探讨.
本研究中, CD83、CD1a和K i-67在大肠癌

组织的表达高低与大肠癌的临床分期和预后密

切相关, 可以作为观测大肠癌预后的检测指标.
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