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  摘 要:目的 分析粒细胞集落刺激因子(G-CSF)在结直肠癌患者血清中的表达及与肠道菌群失调、临床

特征的关系。方法 选择2022年1-8月陕西省宝鸡市中心医院收治的结直肠癌患者85例为观察组,选择同

期健康人群85例为对照组,采集两组受检者粪便标本进行细菌培养,统计益生菌、有害菌菌落水平,比较两组

受检者菌群失调情况。采集两组受检者空腹静脉血,采用酶联免疫吸附试验检测血清G-CSF水平。收集观察

组患者临床病理资料,分析G-CSF水平与临床病理特征的关系。采用Pearson相关分析G-CSF水平与肠道菌

群的相关性。结果 观察组无菌群失调比例为16.47%,明显低于对照组的68.24%(P<0.05),观察组菌群失

调Ⅱ度比例为54.12%,明显高于对照组的7.06%(P<0.05)。观察组双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌菌落水平明

显低于对照组(P<0.05),大肠埃希菌、粪肠球菌、具核梭杆菌菌落水平明显高于对照组(P<0.05)。观察组

G-CSF水平明显高于对照组(P<0.05)。肿瘤最大径≥5
 

cm、肿瘤部位为直肠、有远处转移、TNM分期Ⅲ+Ⅳ
期、低分化患者G-CSF水平明显高于肿瘤最大径<5

 

cm、肿瘤部位为结肠、无远处转移、TNM 分期Ⅰ+Ⅱ期、
中高分化患者(P<0.05)。血清G-CSF水平与患者双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌菌群水平均呈明显负相关(r=
-0.665、-0.616、-0.674,P<0.001);血清G-CSF水平与患者大肠埃希菌、粪肠球菌、具核梭杆菌菌群水平

均呈明显正相关(r=0.736、0.741、0.774,P<0.001)。结论 结直肠癌患者存在肠道菌群失调情况,维持肠道

菌群平衡有助于降低结直肠癌发病风险。结直肠癌患者血清G-CSF水平异常表达,G-CSF水平与结直肠癌肠

道菌群及临床病理特征密切相关,G-CSF有可能成为诊断结直肠癌及评估病情变化的血清学指标。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

of
 

granulocyte
 

colony-stimulating
 

factor
 

(G-CSF)
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

intestinal
 

flora
 

dysbiosis
 

and
 

clinical
 

fea-
tures.Methods Eighty-five

 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Baoji
 

Municipal
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

85
 

healthy
 

people
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

fecal
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

subjects
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

bacterial
 

culture
 

was
 

performed
 

to
 

count
 

the
 

level
 

of
 

probiotics
 

and
 

harmful
 

bacteria
 

colonies.The
 

dysbiosis
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

fasting
 

venous
 

blood
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

collected,and
 

the
 

serum
 

G-CSF
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

clini-
copathological

 

data
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

collected.Then
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

G-CSF
 

level
 

and
 

clinicopathological
 

features
 

was
 

analyzed.The
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

G-CSF
 

level
 

with
 

intestinal
 

flora.Results The
 

proportion
 

of
 

no
 

bacterial
 

dysbiosis
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

16.47%,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

68.24%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

pro-
portion

 

of
 

bacterial
 

dysbiosis
 

Ⅱ
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

54.12%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

7.06%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

Bifidobacterium,Lactobacillus
 

and
 

Bacteroides
 

colonies
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

Escherichia
 

coli,Enterococcus
 

faecalis
 

and
 

Clostridium
 

perfringens
 

colonies
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
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those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

G-CSF
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

G-CSF
 

levels
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

tumor
 

diameter
 

≥5
 

cm,
tumor

 

site
 

rectum,distant
 

metastasis,TNM
 

stage
 

Ⅲ+Ⅳ
 

and
 

low
 

differentiation
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

tumor
 

diameter
 

<5
 

cm,tumor
 

site
 

colon,no
 

distant
 

metastasis,TNM
 

stage
 

Ⅰ+Ⅱ
 

and
 

medium
 

to
 

high
 

differentiation
 

(P<0.05).Serum
 

G-CSF
 

level
 

had
 

significantly
 

negative
 

correla-
tion

 

with
 

bifidobacteria,lactobacilli
 

and
 

bacteroid
 

(r=-0.665,-0.616,-0.674,P<0.001);serum
 

G-CSF
 

level
 

had
 

significantly
 

positive
 

correlation
 

with
 

Escherichia
 

coli,Enterococcus
 

faecalis
 

and
 

Fusobacterium
 

nu-
cleatum

 

(r=0.736,0.741,0.774,P<0.001).Conclusion The
 

intestinal
 

flora
 

dysbiosis
 

exists
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer.Maintaining
 

the
 

balance
 

of
 

intestinal
 

flora
 

helps
 

to
 

reduce
 

the
 

onset
 

risk
 

of
 

colorectal
 

cancer.The
 

level
 

of
 

serum
 

G-CSF
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

is
 

expressed
 

abnormally.The
 

G-CSF
 

level
 

is
 

correlated
 

closely
 

to
 

the
 

intestinal
 

flora
 

and
 

clinicopathology
 

of
 

colorectal
 

cancer.G-CSF
 

may
 

become
 

a
 

serological
 

indicator
 

for
 

diagnosing
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

evaluating
 

the
 

disease
 

changes.
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  结直肠癌是全世界范围内发病率较高的胃肠道

恶性肿瘤。随着饮食结构的改变及人口老龄化程度

的加重,结直肠癌发病人数逐年升高,该病已成为严

重威胁人们生命健康的公共卫生问题[1]。相比遗传

因素,不当饮食、压力过大、过度使用抗菌药物等环境

因素的影响更加明显,而这些环境因素主要通过改变

肠道菌群结构导致肠道微生态失调,推动结直肠癌的

发生、发展。有学者指出,20%左右的结直肠癌是由

已知的肠道传染源引起的,肠道菌群参与肠黏膜内稳

态维持,肠道菌群紊乱时可损伤肠道屏障,增加细菌

产物的渗透,诱发炎症反应,最终导致结直肠癌的发

生。分析肠道菌群与结直肠癌发生、发展的关系有助

于早期预防结直肠癌的发生及延缓结直肠癌的发

展[2]。肠道细菌及其代谢物的失调与结直肠癌密切

相关,也意味着调节肠道菌群、改善肠道微生态在一

定程度上能帮助预防或治疗结直肠癌。粒细胞集落

刺激因子(G-CSF)是造血因子家族成员之一,参与炎

症细胞的增殖、分化过程,在机体免疫微环境调节中

发挥重要作用[3]。杨建华等[4]研究发现,G-CSF在结

直肠癌患者血清中异常表达,可能与结直肠癌临床病

理特征存在一定联系。本研究旨在分析G-CSF在结

直肠癌患者血清中表达,以及与肠道菌群结构改变和

临床特征的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年1-8月陕西省宝鸡市

中心医院收治的结直肠癌患者85例为观察组。纳入

标准:(1)病理检查确诊为结直肠癌;(2)首次就诊,未
进行相关治疗;(3)临床资料完整。排除标准:(1)合
并其他胃肠道疾病或既往胃肠道手术;(2)近期应用

抗菌药物;(3)合并其他恶性肿瘤;(4)处于哺乳期或

妊娠期。同期选择健康人群85例作为对照组,纳入

标准:(1)无其他胃肠道疾病;(2)无胃肠道手术。观

察组中男51例,女34例,平均年龄为(62.38±7.10)
岁。对 照 组 中 男 48 例,女 37 例,平 均 年 龄 为

(61.78±8.56)岁。各组患者在年龄、性别等一般资

料方面比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经医院伦理委员会批准同意,患者及家属

依从性良好,可配合检查及治疗,并签署知情同意书。

1.2 方法 (1)肠道菌群检测:采集两组受检者粪便

标本0.5
 

mg,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,小心采集肠道

细菌混悬液,分别取100
 

μL接种于特定培养基中。
细菌培养统计双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌、大肠埃希

菌、粪肠球菌、具核梭杆菌水平。(2)血清指标检测:
采集两组受检者清晨空腹静脉血5

 

mL,2
 

000
 

r/min
离心10

 

min,小心采集血清,于-70
 

℃环境中低温保

存,避免反复冻融,采用酶联免疫吸附试验检测血清

G-CSF水平。(3)临床资料收集:收集观察组患者临

床病理资料,包括年龄、性别、肿瘤最大径、肿瘤类型、
肿瘤部位、淋巴结转移情况、远处转移、TNM分期、分
化程度、浸润深度等。

1.3 观察指标 (1)比较两组受检者益生菌、有害菌

菌落水平,比较两组受检者无菌群失调(视野下细菌

数量无明显增多或减少,革兰阳性杆菌多于革兰阴性

杆菌,革兰阳性球菌及革兰阴性球菌稍低于正常范

围)、菌群失调Ⅰ度(视野下细菌数量稍低于正常水

平,革兰阳性杆菌减少,革兰阴性杆菌及革兰阳性球

菌增加)、菌群失调Ⅱ度(视野下细菌数量明显低于正

常值,革兰阳性杆菌明显减少,革兰阴性杆菌可达

90%,革兰阳性球菌增多)比例。(2)比较两组受检者

血清G-CSF水平。(3)观察组根据临床病理资料分

组,比较不同临床病理特征患者G-CSF水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。肠道菌群、G-CSF等计量资料以x±s表示,
组间比较采用t检验;肠道菌群紊乱等计数资料以例
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数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pear-
son相关进行相关性分析。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 两组受检者肠道菌群紊乱情况比较 观察组无

菌 群 失 调 比 例 为 16.47%,明 显 低 于 对 照 组 的

68.24%,观察组菌群失调Ⅱ度比例为54.12%,明显

高于对照组的7.06%,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  两组受检者肠道菌群紊乱情况比较[n(%)]

组别 n 无菌群失调 菌群失调Ⅰ度 菌群失调Ⅱ度

对照组 85 58(68.24) 21(24.71) 6(7.06)

观察组 85 14(16.47) 25(29.41) 46(54.12)

χ2 46.644 0.477 44.329

P <0.001 0.490 <0.001

2.2 两组受检者肠道菌群菌落水平比较 观察组双

歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌菌落水平明显低于对照组,
大肠埃希菌、粪肠球菌、具核梭杆菌菌落水平明显高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2、3。
表2  两组受检者益生菌菌落水平比较(x±s,logN/g)

组别 n 双歧杆菌 乳酸杆菌 拟杆菌

对照组 85 15.63±4.12 17.46±5.09 16.23±2.88

观察组 85 6.39±2.01 8.56±2.06 6.78±3.06

t 18.583 14.943 20.733

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  两组受检者有害菌菌落水平比较(x±s,logN/g)

组别 n 大肠埃希菌 粪肠球菌 具核梭杆菌

对照组 85 5.56±2.13 4.02±1.03 5.16±2.09

观察组 85 17.06±3.54 11.07±2.12 15.73±2.92

t 25.663 27.577 27.138

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 两组受检者G-CSF水平比较 观察组G-CSF
水平为(1

 

653.45±415.28)ng/L,明显高于对照组的

(572.63±251.03)ng/L,差异有统计学意义(P<
0.05)。

2.4 G-CSF表达与临床病理特征的关系分析 肿瘤

最大径≥5
 

cm、肿瘤部位为直肠、有远处转移、TNM
分期Ⅲ+Ⅳ期、低分化患者 G-CSF水平明显高于肿

瘤最大径<5
 

cm、肿瘤部位为结肠、无远处转移、

TNM分期Ⅰ+Ⅱ期、中高分化的患者,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表4。

2.5 G-CSF水平与肠道菌群的相关性分析 Pear-
son相关分析结果显示,血清G-CSF水平与患者双歧

杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌菌群水平均呈明显负相关

(r=-0.665、-0.616、-0.674,P<0.001);血清G-
CSF水平与患者大肠埃希菌、粪肠球菌、具核梭杆菌

菌群水平均呈明显正相关(r=0.736、0.741、0.774,

P<0.001)。
表4  G-CSF表达与临床病理特征的关系

   分析(x±s,ng/L)

项目 n G-CSF
 

t P

年龄(岁) 0.336 0.737

 ≤60 48 1
 

648.52±159.63

 >60 37 1
 

659.85±146.24

性别 0.591 0.556

 男 51 1
 

639.85±215.96

 女 34 1
 

673.85±315.08

肿瘤最大径(cm) 5.494 <0.001

 <5 43 1
 

456.23±352.17

 ≥5 42 1
 

855.37±312.08

肿瘤类型 0.444 0.658

 腺瘤 79 1
 

648.59±355.74

 黏液腺癌 6 1
 

717.44±502.33

肿瘤部位 5.060 <0.001

 结肠 48 1
 

482.66±358.02

 直肠 37 1
 

875.02±349.73

淋巴结转移 0.617 0.539

 是 47 1
 

623.89±516.20

 否 38 1
 

690.01±457.85

远处转移 5.883 <0.001

 是 45 1
 

875.66±365.12

 否 40 1
 

403.46±374.15

TNM分期 5.141 <0.001

 Ⅰ+Ⅱ期 56 1
 

523.06±315.00

 Ⅲ+Ⅳ期 29 1
 

905.85±345.12

分化程度 5.615 <0.001

 中高分化 52 1
 

455.23±421.08

 低分化 33 1
 

965.72±387.56

浸润深度 0.434 0.665

 T1+T2 49 1
 

675.23±512.08

 T3+T4 36 1
 

629.85±422.36

3 讨  论

  近年研究认为,肠道菌群变化参与结直肠癌的发

生及发展[5],肠道菌群结构的变化主要表现为益生菌

(双歧杆菌、乳酸杆菌、产丁酸细菌)减少,有害菌(具
核梭杆菌、大肠埃希菌、脆弱拟杆菌和硫代谢菌)增加

等。益生菌数量减少,使得肠道抗氧化能力降低,黏
膜层损伤加重;有害菌持续增加,会提高癌细胞的增
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殖能力,对结直肠癌起到了促进的作用。因此,早期

分析肠道菌群变化并给予干预可能有助于降低结直

肠癌发生风险。
正常情况下,肠道菌群可组成免疫屏障,调节机

体免疫系统发育及细胞免疫,同时肠道菌群还可减少

致病微生物的入侵。另外,肠道菌群还可分解肠道中

碳水化合物、蛋白质及脂肪,参与机体营养代谢[6]。
而当肠道菌群结构失衡时可产生乙醛、次级胆汁酸等

有害代谢物,加重肠道菌群变化、损伤肠道上皮细胞,
最终导致结直肠癌[7]。本研究发现,观察组无菌群失

调比例明显低于对照组,菌群失调Ⅱ度比例明显高于

对照组,说明结直肠癌患者存在肠道菌群失调情况,
与徐蓉等[8]研究结果相近,该研究认为,正常肠黏膜

组织与癌组织定植菌群的结构存在显著差异,鉴定肠

黏膜组织定植菌群结构可能成为一种准确、低成本的

结直肠癌早期诊断指标。多数结直肠癌患者存在肠

道菌群紊乱情况,SONG等[9]研究认为,肠道微生物

组(包括特定微生物、信号通路和微生物群相关代谢

物)与结直肠癌发生风险存在一定关联,但尚不明确

肠道微生物组的变化是否诱发或促进散发性结直肠

癌的发展,超重、肥胖、体力活动减少以及膳食纤维、
全谷物、红肉和加工肉类的摄入量减少等因素均可改

变肠道微生态的结构和功能。粪肠球菌可通过产生

毒素及活性氧诱导炎症反应的发生和上皮细胞屏障

损伤。大肠埃希菌可通过氧化磷酸化和核糖体途径

诱导肠道损伤和炎症反应。有研究认为,各种肠道微

生物群与结直肠癌的发展有关,大肠埃希菌可携带致

病岛表达聚酮合酶(pks),携带pks的细菌长期暴露

可导致结直肠癌出现独特的突变特征,因此认为结直

肠癌的发生可能与pks有关[10]。具核梭杆菌可产生

内毒素,具有诱导组织出血性坏死、抑制细胞生长的

作用,可通过破坏肠黏膜屏障及诱发炎症反应引起肠

道疾病[11]。本研究中观察组双歧杆菌、乳酸杆菌、拟
杆菌菌群水平明显低于对照组,大肠埃希菌、粪肠球

菌、具核梭杆菌菌群水平明显高于对照组。这说明结

直肠癌的发生与肠道菌群结构变化密切相关,早期监

测肠道菌群结构变化并给予干预措施有助于降低结

直肠癌发生风险。
 

G-CSF是一种促进中性粒细胞生长的因子,其重

要作用在于:(1)支持粒系造血干细胞的生存,刺激其

分化为成熟的中性粒细胞。(2)促进骨髓释放出中性

粒细胞,增强中性粒细胞吞噬抗原和形成氧自由基的

能力,进而有利于消灭细菌[12]。既往研究表明,慢性

炎症反应是结直肠癌发生、发展的危险因素[13],因此

本研究推测G-CSF可能通过介导炎症反应参与结直

肠癌的发生、发展过程。LIU等[14]研究发现,G-CSF
是外周血干细胞的强大动员剂,G-CSF在不同类型的

癌细胞中水平升高,例如肺癌、胃癌、结直肠癌、浸润

性膀胱癌、神经胶质瘤和乳腺癌。ZHANG等[15]研究

认为,G-CSF在多种癌症中水平升高,并与胃肠道癌

症的转移直接相关。本研究发现,观察组 G-CSF水

平明显高于对照组,说明 G-CSF可能通过介导炎症

反应参与结直肠癌的发生及发展过程。另外,本研究

还发现,肿瘤最大径≥5
 

cm、肿瘤部位为直肠、有远处

转移、TNM 分期Ⅲ+Ⅳ期、分化程度低分化患者G-
CSF水平明显高于肿瘤最大径<5

 

cm、肿瘤部位为结

肠、无远处转移、TNM 分期Ⅰ+Ⅱ期、分化程度中高

分化患者,进一步说明 G-CSF参与结直肠癌的发生

及发展,与结直肠癌临床病理特征存在密切联系,可
能作为诊断结直肠癌及评估病情发展的分子标志物。
Pearson相关分析发现,血清G-CSF水平与结直肠癌

患者益生菌菌落水平呈负相关,与有害菌菌落水平呈

正相关,由此可见肠道菌群的变化一定程度上影响了

结直肠癌患者的炎症反应,肠道菌群失调可破坏免疫

平衡状态,进而引发机体炎症反应,促进肿瘤进展。
周帅等[16]研究发现,结直肠癌术后化疗可明显降低血

清G-CSF水平,且降低程度与肠道菌群失调密切相

关,可将调节结直肠癌肠道菌群作为化疗后控制炎症

反应的措施之一。
综上所述,结直肠癌患者存在肠道菌群失调情

况,维持肠道菌群平衡有助于降低结直肠癌发病风

险。G-CSF有可能成为诊断结直肠癌及评估病情变

化的血清学指标。
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杏泻白散加减配合中频离子导入治疗能更加显著减

轻患者机体炎症反应。李春盈等[9]的研究也表明,麻
杏泻白散可减轻 AECOPD患者的气道炎症反应,与
本研究结果具有一致性。

综上所述,麻杏泻白散加减配合中频离子导入治

疗能够显著提高痰热阻肺型 AECOPD临床疗效,减
轻炎症反应,改善患者肺功能和生活质量。
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