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摘要目的：探究结直肠癌血清生长分化因子 -15（GDF-15）、粒细胞集落刺激因子（G-CSF）水平与患者临床病理参数、预后的关系，

并分析其对结直肠癌的诊断价值。方法：采集结直肠癌患者、结直肠腺瘤患者及健康体检志愿者的血清样本，酶联免疫吸附测定

（ELISA）实验检测血清 GDF-15、G-CSF；分析结直肠癌患者血清 GDF-15、G-CSF水平与患者临床病理参数的关系；Kaplan Meier

生存曲线分析血清 GDF-15、G-CSF水平与患者预后的关系；受试者工作特征曲线（ROC）分析血清 GDF-15、G-CSF水平对结直肠

癌的诊断价值。结果：结直肠癌患者血清 GDF-15、G-CSF水平高于结直肠腺瘤患者及健康体检志愿者（均 P<0.05）；血清 GDF-15

水平与肿瘤直径、分化程度、远处转移及 TNM分期相关（均 P<0.05）；血清 G-CSF水平与肿瘤分化程度、远处转移及 TNM分期相

关（均 P<0.05）；Kaplan Meier生存曲线结果显示，血清 GDF-15低表达、G-CSF低表达患者的术后 5年总生存率及中位生存时间

均分别高于血清 GDF-15高表达、G-CSF高表达患者（均 P<0.05）；ROC分析结果表明，血清 GDF-15、G-CSF有较好的诊断结直肠

癌的价值，血清 GDF-15、G-CSF联合应用的敏感度、特异度分别为 0.876、0.863。结论：结直肠癌患者血清 GDF-15、G-CSF水平升

高，且均与患者病情恶性进展、不良预后相关；血清 GDF-15、G-CSF是诊断结直肠癌的潜在指标。
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Correlation of Serum GDF-15, G-CSF Levels with the Clinicopathological
Characteristics and Prognosis in Patients with Colorectal Cancer*

To investigate the correlation of serum growth differentiation factor-15 (GDF-15), granulocyte colony

stimulating factor (G-CSF) levels with the clinicopathological characteristics and prognosis in patients with colorectal cancer, and to

analyze their diagnostic value for colorectal cancer. Serum samples were collected from patients with colorectal cancer, patients

with colorectal adenoma and healthy volunteers. The serum levels of GDF-15, G-CSF were detected by the enzyme linked

immunosorbent assay (ELISA). The correlation between the serum GDF-15, G-CSF with the clinicopathological characteristics were

analyzed. Kaplan Meier survival curve was used to analyse of the relationship between serum GDF-15, G-CSF levels and prognosis of

patients. The diagnostic value of serum GDF-15 and G-CSF levels in colorectal cancer was analyzed by receiver operating characteristic

curve (ROC). The serum levels of GDF-15 and G-CSF in patients with colorectal cancer were higher than those in patients with

colorectal adenoma and healthy volunteers (all P<0.05). Serum GDF-15 level were related with tumor diameter, differentiation degree,

distant metastasis and the TNM stage (all P<0.05). Serum G-CSF level were related with differentiation degree, distant metastasis and the

TNM stage (all P<0.05). Kaplan Meier results showed that the 5-year overall survival rate, the medium survival time in the low GDF-15

group and the low G-CSF group were higher than those in the high GDF-15 group and the high G-CSF group (all P<0.05). Moreover,

ROC analysis showed that serum GDF-15, G-CSF had a good value in the diagnosis of colorectal cancer, the sensitivity and specificity of

combined detection of serum GDF-15, G-CSF were 0.876 and 0.863 respectively. The serum GDF-15, G-CSF in the

colorectal cancer patients are up-regulated, which are both related with malignant progression and poor prognosis. The serum GDF-15,

G-CSF are potential indicators for the diagnosis of colorectal cancer.
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Groups n GDF-15 (ng/L) G-CSF (pg/mL)

Healthy volunteers 100 576.10依258.35 15.29依5.35

Colorectal adenoma 80 768.25依314.47a 95.23依11.79a

Colorectal cancer 97 1653.24依486.13ab 212.46依35.54ab

F 234.101 1,909.309

P 0.000 0.000

Note: Compared with healthy volunteers, aP<0.05; Compared with colorectal adenoma,bP<0.05.

表 1 三组研究对象血清 GDF-15、G-CSF水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum GDF-15 and G-CSF levels among the three groups(x± s)

前言

结直肠癌位居全球肿瘤相关死亡的第三位，流行病学调查

结果表明，2015年全球约有 80万结直肠癌死亡病例，且有逐

年增加的趋势[1，2]。炎症是结直肠癌的独立危险因素，炎症诱导

机体产生活性氧自由基（Reactive oxygen species，ROS）、活性氮

中间体（Reactive nitrogen species，RNS），引起基因组不稳定，进

而诱发恶性肿瘤[3-5]。生长分化因子 -15（Growth differentiation

factor-15，GDF-15）属于转化生长因子 -茁超家族，在炎症、肿瘤
等生理病理过程中发挥作用，研究证实，GDF-15与消化道早期

肿瘤关系紧密，早期胃癌、早期肝癌的癌组织和血清中 GDF-15

均高表达[6，7]。粒细胞集落刺激因子（Granulocyte colony stimu-

lating factor，G-CSF）属于造血因子家族，参与调控炎症细胞增

殖、分化，在维持免疫微环境稳态中发挥重要作用 [8，9]。研究

表明，G-CSF可促脑胶质瘤细胞增殖、侵袭，且与肺癌淋巴结转

移、不良预后相关[10，11]。GDF-15、G-CSF均具有成为消化道肿瘤

血清标志物的潜能，但目前同时探究血清 DF-15、G-CSF在结

直肠癌诊断中的应用价值，相关研究甚少，本研究通过检测结

直肠癌血清 DF-15、G-CSF水平，分析其水平与患者临床病理

参数、预后的关系，并探究其在结直肠癌诊断中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 病例资料

2013年 1月至 2014年 3月，回顾性分析入住我院并接受

手术切除治疗的结直肠癌患者、结直肠腺瘤患者的病历资料及

健康体检志愿者的体检报告。本研究经我院伦理委员会审核通

过，所有研究对象均签署知情同意书。结直肠癌患者纳入标准：

术前未进行抗肿瘤治疗；术后确诊为结直肠癌；完成术后随访。

排除标准：合并重要器官功能不全；合并全身感染性疾病；合并

糖尿病等慢性疾病；合并其他恶性肿瘤；患有家族性腺瘤性息

肉病。共收集符合上述标准的结直肠癌患者 97例，男性患者

56例，女性患者 41例；<60岁患者 61例，≥ 60岁患者 36例，

平均年龄（46.51依6.85）岁。同期收集结直肠腺瘤患者 80例，男

性患者 45例，女性患者 35例，<60岁患者 51例，≥ 60岁患者

29例，平均年龄（44.98依6.95）岁。同期收集健康体检志愿者 100

例，男性 60例，女性 40例，<60岁者 69例，≥ 60岁者 31例，平

均年龄（45.64依6.73）岁。三组研究对象的性别、年龄等基本资料
之间无统计学差异（P>0.05），具有可比性。结直肠癌患者中，肿
瘤位于结肠 47例，直肠 50例；肿瘤直径 <5 cm患者 49例，肿

瘤直径≥ 5 cm患者 48例；肿瘤中高分化程度患者 64例，肿瘤

低分化程度患者 33例；肿瘤浸润深度 T1+T2患者 62例，肿瘤

浸润深度 T3+T4患者 35例；有淋巴结转移患者 53例，无淋巴

结转移患者 44例；有远处转移患者 52例，无远处转移患者 45

例；TNM分期 I+II患者 69例，TNM分期 III+IV患 28例。以术

后 1天为起始点，采用电子通讯或门诊复查等方式，对患者进

行为期 1~60个月的随访，直至患者死亡或者随访时间结束。

1.2 样本采集及检测

采集结直肠癌患者及结直肠腺瘤患者的术前 1天的晨起

空腹静脉血 10 mL，采集健康体检志愿者的晨起空腹静脉血

10 mL，2000 rpm离心 10 min，收集上层血清，置于 -80℃冰箱

保存备用。采用酶联免疫吸附测定（Enzyme linked immunosor-

bent assay，ELISA）试剂盒（购自美国 Abcam公司）检测血清样

本中 GDF-15、G-CSF水平，严格参照说明书进行实验操作。

1.3 统计分析

研究数据采用 SPSS24.0软件进行分析。计量资料以（x依s）
表示，多组独立样本间比较采用单因素方差分析（one-way

ANOVA），两两比较采用 LSD-t检验。两两独立样本间比较采

用双尾 t检验。生存资料建立 Kaplan-Meier生存曲线模型，生

存率比较采用 Log Rank检验。此外，以受试者工作特征曲线

（operating characteristic curve，ROC）分析血清 GDF-15、G-CSF

对结直肠癌的诊断价值。以 P<0.05为差异有统计意义。

2 结果

2.1 三组研究对象血清 GDF-15、G-CSF水平比较

三组各指标整体差异有统计学意义（P＜0.05）。结直肠癌

患者的血清 GDF-15、G-CSF水平均高于结直肠腺瘤患者（均

P<0.05），结直肠腺瘤患者血清 GDF-15、G-CSF水平均高于健

康体检志愿者（均 P<0.05），具体数值及统计值见表 1。

2.2 结直肠癌患者血清 GDF-15、G-CSF水平与患者临床病理

参数的关系

结直肠癌患者血清 GDF-15水平与性别、年龄、肿瘤位置、

浸润深度、淋巴结转移关联不大（均 P>0.05），而与肿瘤直径、分

化程度、远处转移及 TNM分期密切关联（均 P<0.05）；血清
G-CSF水平与性别、年龄、肿瘤位置、肿瘤直径、浸润深度、淋巴

结转移关联不大（均 P>0.05），而与分化程度、远处转移及 TNM

分期密切关联（均 P<0.05）；具体数值及统计值见表 2。
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图 1血清 GDF-15、G-CSF水平与结直肠癌患者预后的关系

Fig. 1 Relationship between serum GDF-15 and G-CSF levels and prognosis of patients with colorectal cancer

表 2 血清 GDF-15、G-CSF水平与患者临床病理参数的关系（x± s）
Table 2 Relationship between serum GDF-15 and G-CSF levels and clinicopathological parameters of patients(x± s)

Parameters n GDF-15 (ng/L) t P G-CSF (pg/mL) t P

Gender Male 56 1635.58依496.34 0.413 0.680 216.34依37.25 1.223 0.224

Female 41 1677.36依485.26 207.16依35.49

Age(years old) 臆60 61 1649.58依493.24 0.096 0.924 210.39依36.75 0.735 0.464

>60 36 1659.44依486.57 215.97依34.96

Tumor location Colon 47 1627.36依493.67 0.506 0.614 211.35依36.44 0.294 0.294

Rectum 50 1677.57依483.25 213.51依35.48
Tumor diameter

(cm)
<5 49 1436.85依458.24 4.412 0.000 208.62依36.45 1.037 0.302

≥ 5 48 1874.13依516.76 216.38依37.26
Differentiation

degree

Moderately high

differentiation
64 1496.67依426.85 4.601 0.000 185.37依29.53 9.860 0.000

Poorly

differentiated
33 1956.89依536.74 264.99依41.26

Depth of invasion T1+T2 62 1675.39依499.54 0.596 0.553 216.34依36.75 1.411 0.161

T3+T4 35 1614.00依465.31 205.59依34.69
Lymph node

metastasis
Yes 53 1662.67依489.35 0.211 0.833 214.58依39.54 0.600 0.550

No 44 1641.88依475.16 209.91依36.41

Distant metastasis Yes 52 1863.91依517.56 4.451 0.000 236.57依42.36 6.583 0.000

No 45 1409.79依481.32 184.59依34.17

TNM stage I+II 69 1527.62依429.37 4.127 0.000 202.37依33.67 4.374 0.000

III+IV 28 1962.80依561.03 237.32依40.25

2.3 结直肠癌患者血清 GDF-15、G-CSF水平与患者预后的关系

（1）GDF-15不同水平表达组：以血清 GDF-15中位数为

界，将结直肠癌患者分为 GDF-15高表达组（48例）和 GDF-15

低表达组（49例），Kaplan Meier结果显示，GDF-15高表达组术

后 5年总生存率为 16.67%（8/48），中位生存时间为（33.06依
2.79）个月，GDF-15 低表达组术后 5 年总生存率为 42.86%

（21/49），中位生存时间为（37.12依3.02）个月，两组之间比较差
异有统计学意义（Log Rank 掊2=3.865，P=0.049），见图 1。（2）

G-CSF不同水平表达组：以血清 G-CSF中位数为界，将结直肠

癌患者分为 G-CSF高表达组（49例）和 G-CSF低表达组（48

例），Kaplan Meier结果显示，G-CSF高表达组术后 5年总生存

率为 20.41%（10/49），中位生存时间为（31.59依2.84）个月，
G-CSF低表达组术后 5年总生存率为 39.58%（19/48），中位生

存时间为（38.88± 2.86）个月，两组之间比较差异有统计学意义

（Log Rank 掊2=4.227，P=0.040），见图 1。
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图 2血清 GDF-15、G-CSF水平对结直肠癌诊断价值的 ROC

Fig. 2 ROC of the diagnostic value of serum GDF-15 and G-CSF levels in colorectal cancer

Indexes AUC(0.95CI)
Theoretical

threshold
Sensitivity Specificity Jordan coefficient

Separate detection GDF-15 0.736(0.625-0.847) 1550 ng/L 0.724 0.703 0.427

G-CSF 0.819(0.790-0.994) 172 pg/mL 0.819 0.805 0.624

Joint detection GDF-15+G-CSF - 0.876（85/97） 0.863（69/80） 0.739

表 3血清 GDF-15、G-CSF水平对结直肠癌诊断价值的 ROC分析结果

Table 3 ROC analysis of the diagnostic value of serum GDF-15 and G-CSF levels in colorectal cancer

2.4 血清 GDF-15、G-CSF水平对结直肠癌的诊断价值

（1）血清 GDF-15、G-CSF指标的单独应用：以本研究结直

肠腺瘤（80例）为阴性样本，结直肠癌（97例）为阳性样本。再将

GDF-15、G-CSF两指标水平各划分成 8个组段，建立 ROC诊

断分析模型。经 ROC分析知：该两指标具有较高的对结直肠癌

的预测诊断价值，ROC-AUC分别为 0.736、0.819。在其理论阈

值点处，敏感度和特异度均高于 0.7。分析结果列于表 3，ROC

分析曲线见图 1。（2）血清 GDF-15、G-CSF指标的联合应用：采

用临床实用的综合联合诊断模式：仍使用二指标各自的诊断阈

值，二指标同为阳性或阴性时做阳或阴性诊断，否则进行复测。

若复测结果不变，则结合专业实践及医师观点进行诊断并侧重

考虑敏感度和特异度均较高的 G-CSF指标结果。以本研究样

本实测计算得：血清 GDF-15、G-CSF指标的联合应用对结直肠

癌的敏感度和特异度分别为 0.876（85/97）和 0.863（69/80）。显

然该联合模式，其诊断效能均比单一指标均有明显提高。亦见

表 3。

3 讨论

结直肠癌发病隐匿，早期症状不明显，大多数患者就诊时

处于疾病进展期或晚期，导致手术切除率低、患者预后差[12，13]，

目前临床上，结直肠癌诊断的金标准是结直肠镜检查，但因其

成本高、有创性，在结直肠癌的筛查中难以广泛推广，因此亟需

寻找灵敏度高、特异性高的无创性血清诊断标志物用于结直肠

癌的筛查[14-16]。

静息细胞中 GDF-15处于低表达水平，而在缺氧、炎症、损

伤、肿瘤等应激细胞中表达水平明显升高[17-19]。目前已发现，胰

腺癌、乳腺癌等多种肿瘤患者血清 GDF-15水平增加，提示血

清 GDF-15具有作为肿瘤血清生物标志物的潜能[20-22]。本研究

中，结直肠癌患者的血清 GDF-15水平高于结直肠腺瘤患者及

健康体检志愿者，结直肠腺瘤患者血清 GDF-15水平高于健康

体检志愿者，提示血清 GDF-15水平可能与机体细胞应激程度

相关，此外，血清 GDF-15水平升高与较大的肿瘤直径、较低的

肿瘤分化程度、存在远处转移及较高的 TNM分期相关，提示

血清 GDF-15水平可在一定程度上反映结直肠癌的病情进展

情况，血清 GDF-15高表达患者的术后 5年总生存率及中位生

存时间均不理想，表明血清 GDF-15高表达可初步评估患者预

后，以上研究结果，可初步推断血清 GDF-15水平与结直肠癌

的发生、进展及预后均相关，具有作为结直肠癌血清生物标志

物的潜能。

结直肠癌发病过程中，伴随着大量促炎因子及其受体的改

变；G-CSF属于 I类细胞因子，临床上 G-CSF主要用于治疗肿

瘤患者化疗后的白细胞降低[23-25]，但近年来的研究表明，G-CSF

在消化系统肿瘤发生发展过程中可能发挥促癌基因功能，且

G-CSF在结直肠癌中有一定的表达[26，27]。本研究中，结直肠癌患

者血清 G-CSF水平明显增加，且与较差临床病理参数（较低的

肿瘤分化程度、存在远处转移及较高 TNM分期）、不良预后（较

低的术后 5年总生存率、较短的中位生存时间）相关，提示血清

G-CSF可能作为结直肠癌的分子标志物。

CEA是临床上检测结直肠癌最常用的血清标志物，但因

其临床阳性率仅 50%，临床应用中具有局限性[28-30]。ROC结果

显示，血清 GDF-15及 G-CSF两指标具有较高的对结直肠癌的

预测诊断价值，ROC-AUC分别为 0.736、0.819。在其理论阈值

点处，敏感度和特异度均高于 0.7。若该二指标联合应用，则敏

感度和特异度还有明显的升高，分别可达 0.876、0.863。说明血
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清 GDF-15、G-CSF具有作为结直肠癌的诊断指标的潜能，且两

者联合检测的诊断价值有所提升，但仍需大样本试验加以验证。

综上所述，结直肠癌患者血清 GDF-15、G-CSF水平升高，

且均与患者病情恶化程度、不良预后相关，联合检测血清

GDF-15、G-CSF对结直肠癌具有较高的诊断价值。
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