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血清 G-CSF、ADPN在奥沙利铂联合卡培他滨治疗Ⅲ期结直肠癌患者
术后辅助中的表达及其与肠道菌群失调的相关性 *
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摘要 目的：探究 III期结直肠癌手术患者接受奥沙利铂联合卡培他滨治疗后血清粒细胞集落刺激因子（G-CSF）、人脂联素

（ADPN）水平的变化，分析血清 G-CSF、ADPN水平与肠道菌群失调的相关性。方法：选择 2021年 1月至 2021年 12月于我院接

受手术治疗的 220例 III期结直肠癌患者为研究对象，均对其联合应用奥沙利铂与卡培他滨进行治疗，分析治疗前后患者血清

G-CSF、ADPN水平变化，将入组患者按照肠道菌群情况分为肠道正常组（n=80）、菌群失调 I度组（n=90）、菌群失调 II度组

（n=50），分析肠道菌群失调对入组患者治疗前后血清 G-CSF、ADPN水平的影响，最后评估血清 G-CSF、ADPN水平与肠道菌群

失调的相关性。结果：（1）治疗后入组患者血清 G-CSF、ADPN水平均较治疗前出现了明显的降低，前后比较有差异（P<0.05）；（2）
治疗后菌群正常组患者血清 G-CSF、ADPN水平明显低于菌群失调 I度组，菌群失调 I度组明显低于菌群失调 II度组，各组间血

清 G-CSF、ADPN水平有差异（P<0.05）；（3）不同肠道菌群失调组患者肠道菌群数量存在差异，患者肠道菌群失调情况越严重，其
肠球菌数量越高，乳杆菌数量越低（P<0.05）；（4）血清 G-CSF、ADPN水平与乳杆菌数量呈现负相关（r=-0.872、-0.781，P<0.05），与
肠球菌数量呈现正相关（r=0.772、0.819，P<0.05）。结论：Ⅲ期结直肠癌行手术治疗患者术后联用奥沙利铂与卡培他滨可以显著降
低其血清 G-CSF、ADPN水平，且其降低程度与患者肠道菌群失调情况相关，提示可以考虑将调节结直肠癌患者肠道菌群作为降

低患者化疗后炎性反应措施之一推广于临床。
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Expression of Serum G-CSF and ADPN in Postoperative Adjuvant Therapy
of Oxaliplatin Combined with Capeox in Patients with Stage III Colorectal

Cancer and Its Correlation with Intestinal Flora Imbalance*

To investigate the changes of serum granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) and human adiponectin

(ADPN) levels in patients with stage III colorectal cancer after receiving oxaliplatin combined with capeox, and to analyze the correlation

between serum G-CSF and ADPN levels and intestinal flora imbalance. 220 patients with stage III colorectal cancer who

underwent surgery in our hospital from January 2021 to December 2021 were selected as the research objects. They were treated with

oxaliplatin and capecitabine. The changes of serum G-CSF and ADPN levels before and after treatment were analyzed. The patients were

divided into normal intestinal flora group (n=80), dysbacteriosis I group (n=90) In the second degree group (n=50), the effect of intestinal

flora imbalance on the levels of serum G-CSF and ADPN before and after treatment was analyzed, and finally the correlation between the

levels of serum G-CSF and ADPN and intestinal flora imbalance was evaluated. (1) the levels of serum G-CSF and ADPN were

lower than those before treatment (P<0.05); (2) After treatment, the levels of serum G-CSF and ADPN in patients with normal flora were

lower than those in patients with flora imbalance I, and those in patients with flora imbalance I were significantly lower than those in

patients with flora imbalance II. There was significant difference in the levels of serum G-CSF and ADPN among the groups (P<0.05);
(3) There were differences in the number of intestinal flora in different intestinal flora imbalance groups. The more serious the intestinal

flora imbalance, the higher the number of enterococci and the lower the number of Lactobacillus. The difference between the groups was

different (P<0.05); (4) The levels of serum G-CSF and ADPN were negatively correlated with the number of Lactobacillus (r=-0.872, -0.

781, P<0.05), and positively correlated with the number of Enterococcus (r=0.772, 0.819, P<0.05). The combination of

oxaliplatin and capecitabine can significantly reduce the levels of serum G-CSF and ADPN in patients with stage III colorectal cancer,

and the degree of reduction is related to the imbalance of intestinal flora, suggesting that the regulation of intestinal flora in patients with
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colorectal cancer can be considered as one of the measures to reduce the inflammatory response after chemotherapy.

Granulocyte colony stimulating factor; Human adiponectin; Oxaliplatin; Capecitabine; Colorectal cancer; Intestinal flora

imbalance

前言

随着居民的生活方式变化及饮食结构发生调整，结直肠癌

发病率逐年上升[1]。调查显示，作为消化道常见肿瘤之一，结直

肠癌居恶性肿瘤第 3位[2，3]。我国结直肠癌的发生也在递增，对

居民生命健康造成严重威胁[4，5]。由于结直肠癌临床特征并不明

显，大多患者在就诊时已处于进展期，单纯根治性手术治疗完

全切除率低[6]，作为一种新型治疗手段，新辅助化疗可降低肿瘤

分期，提高手术切除率，在欧美国家，该方法已被推荐为进展期

结直肠癌的标准治疗方案[7，8]。奥沙利铂是铂类抗癌药，临床上

常用于结直肠癌的辅助治疗[9]，卡培他滨在给药后能够迅速通

过胃黏膜，并在肿瘤细胞内被催化为 5-氟尿嘧啶，5-氟尿嘧啶

已被证实具有良好的杀灭肿瘤细胞效果[10，11]。已有较多的研究

证实，奥沙利铂与卡培他滨治疗结直肠癌患者有良好干预效

果[12]，但也有实践发现，部分结直肠癌患者接受联合手术与药

物治疗后效果不佳[13]，有学者通过深入研究推测结肠道菌群可

能对结直肠癌患者的临床干预效果产生了影响[14]。本文作者现

拟通过纳入 220例结直肠癌患者的方式，就肠道菌群对结直肠

癌患者治疗后血清炎性因子的影响开展分析，以期为改善结直

肠癌患者治疗现状提供一定思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021年 1月至 2021年 12月于我院接受手术治疗的

220例 III期结直肠癌患者为研究对象，入组患者中男性 120

例，女性 100例，年龄 40-59岁，平均年龄（46.01依4.30）岁。本研
究已经医院医学伦理医学会批准，同时入组患者均知情并签署

同意书。

纳入标准：（1）经手术病理检测确诊为结直肠癌 III期；（2）

预期寿命 >1年；（3）治疗依从性良好。

排除标准：（1）并发其他恶性肿瘤者；（2）对调研药物过敏

者；（3）伴有免疫系统疾患者；（4）并发血液系统疾患影响调研

结果者；（5）药物或酒精依赖者；（6）纳入其他未结题临床调研

者；（7）胃肠道发育畸形者；（8）并发慢性胃肠道疾病如克罗恩

病者；（9）近 1个月内服用益生菌制剂、抗生素者。

1.2 干预方法

入组患者均接受常规结直肠癌根治术，术后开始化疗前，对

患者进行辅助检查，给予常规止吐及胃肠道保护方案，术后第

1 d 静脉滴注奥沙利铂（南京制药厂有限公司，国药准字

H20000686，规格 50 mg/ 支）125 mg/m2，持续滴注 2-3 h，每天

1-2次，3周为 1个疗程；同时口服卡培他滨（上海罗氏制药有

限公司，国药准字H20073024，规格 0.5 g/粒），剂量 1000 mg/m2，

2次 /d，连续服用 2周后停用 1周；上述药物治疗均治疗 3个

疗程，3周为 1个疗程。

1.3 观察指标及评测标准

在术后未开始化疗治疗前采集入组 220例结直肠癌患者

的新鲜粪便标本 1 mL，溶于 99 mL灭菌生理盐水中，而后将其

接种于MRS培养基中，35℃培养 72 h，通过菌落形态统计肠

道双歧杆菌、肠球菌、乳杆菌数量。以如下标准[15]将 220例患者

进行分组：（1）菌群失调 I度：视野下细菌数量达到 300-500个，

革兰氏阳性杆菌比例 40 %-50 %，革兰氏阴性杆菌比例

30 %，革兰氏阳性球菌比例少于 10 %；（2）菌群失调 II度：视

野下细菌数量 <300个，革兰氏阳性杆菌比例 <30 %，革兰氏阴

性杆菌比例 <30 %，革兰氏阳性球菌比例 >10 %。据此标准入

组 220例患者最终区分为肠道正常组（n=80）、菌群失调 I度组

（n=90）、菌群失调 II度组（n=50）。

1.3.1 患者治疗前后血清 G-CSF、ADPN水平变化 于术后当

天和化疗后采集入组患者空腹静脉血样，采用酶联免疫吸附法

（上海双赢生物科技有限公司）对患者血清中粒细胞集落刺激

因子（Granulocyte colony stimulating factor, G-CSF）、人脂联素

（Adiponectin, ADPN）水平进行检测。

1.3.2 不同肠道菌群失调组患者治疗前后血清 G-CSF、ADPN

水平变化 按照肠道菌群测定情况将 220 例患者进行分组

后，对比三组患者治疗前后血清 G-CSF、ADPN水平变化。

1.3.3 不同肠道菌群失调组患者肠道菌群比较 就三组患者

肠道双歧杆菌、肠球菌以及乳杆菌的数量开展组间差异性

比较。

1.3.4 血清 G-CSF、ADPN水平与肠道菌群相关性 采用单因

素相关性分析，分析入组患者肠道菌群数量以及其血清

G-CSF、ADPN水平的相关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件分析，定量资料正态性检验采用

Kolmogorov-Smimov检验，服从正态分布的指标采用方差检验

或 t检验，结果用（x依s）表示。定性资料组间比较采用卡方检验。
相关性分析采用 Pearson检验，以 P<0.05为检验水平，具有统
计学意义。

2 结果

2.1 不同程度肠道菌群失调患者临床资料比较

三组患者在上述资料方面组间无差异（P>0.05），提示三组
患者可比性较好。见表 1。

2.2 入组患者治疗前后血清 G-CSF、ADPN水平变化

治疗后入组患者血清 G-CSF、ADPN水平均较治疗前出现

了明显的降低，前后比较有差异（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同肠道菌群失调组患者治疗前后血清 G-CSF、ADPN水

平变化

按照患者肠道菌群失调情况区分为菌群正常组、菌群失调

I度组、菌群失调 II度组，就三组患者治疗前后血清 G-CSF、
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表 3 不同肠道菌群失调组患者治疗前后血清 G-CSF、ADPN水平变化（x依s）
Table 3 Changes of serum G-CSF and ADPN levels in patients with different intestinal dysbacteriosis groups before and after treatment（x依s）

Note: Compared with Normal flora, aP<0.05, compared with Degree I flora imbalance,bP<0.05, the same below.

Groups
G-CSF(ng/mL) ADPN(滋g/mL)

Pretherapy Post-treatment Pretherapy Post-treatment

Normal flora(n=80) 41.68依3.65 12.26依3.15 12.22依2.54 5.12依1.23
Degree I flora imbalance

(n=90)
41.01依2.65 16.59依3.15a 11.87依3.01 6.65依2.01a

Degree II flora imbalance

(n=50)
41.43依3.45 28.95依3.32ab 12.16依2.65 8.65依1.98ab

F 0.933 432.76 0.379 62.235

P 0.395 <0.001 0.685 <0.001

Indexs Normal flora(n=80)
Degree I flora imbalance

(n=90)

Degree II flora imbalance

(n=50)

Sex Male 42 51 27

Female 38 39 23

Average age (years) 45.49依2.23 46.19依2.30 45.87依4.30

Average course of disease (years) 1.22依0.21 1.21依0.19 1.23依0.18

Histological classification Glandular cancer 60 73 38

Mucinous adenocarcinoma 16 10 10

Signet ring cell carcinoma 4 7 2

Clinical stages III A 12 19 9

III B 23 20 13

III C 45 51 28

表 1 不同程度肠道菌群失调患者临床资料比较

Table 1 Comparison of general clinical data

表 2 入组患者治疗前后血清 G-CSF、ADPN水平变化（x依s）
Table 2 Changes of serum G-CSF and ADPN levels in patients before and after treatment（x依s）

Note: Compared with the pretherapy, *P<0.05.

Treatment process n G-CSF(ng/mL) ADPN(滋g/mL)

Pretherapy 220 41.22依5.49 11.98依2.33

Post-treatment 220 21.29依4.49* 7.18依1.29*

ADPN水平变化进行比较，结果显示，治疗前三组患者上述指

标组间无差异（P>0.05），治疗后菌群正常组患者血清 G-CSF、

ADPN水平明显低于菌群失调 I度组，菌群失调 I度组明显低

于菌群失调 II度组，各组间血清 G-CSF、ADPN水平有差异

（P<0.05）。见表 3。

2.4 不同肠道菌群失调组患者肠道菌群比较

不同肠道菌群失调组患者肠道菌群数量存在差异，患者肠

道菌群失调情况越严重，其肠球菌数量越高，乳杆菌数量越低，

各组间比较有差异（P<0.05）。见表 4。

2.5 血清 G-CSF、ADPN水平与肠道菌群相关性分析

相关性分析显示，血清 G-CSF、ADPN水平与乳杆菌数量

呈负相关（r=-0.872、-0.781，P<0.05），与肠球菌数量呈正相关
（r=0.772、0.819，P<0.05）。见表 5。

3 讨论

结直肠癌患者早期临床症状多不明显，伴随着肿瘤的不断

恶化，患者会逐渐出现便血、腹泻、排便习惯改变等，发展至中

晚期患者则会出现体重骤降、贫血等全身症状[16-18]。临床上采取

手术治疗早中期结直肠癌患者，但手术治疗易出现局部复发或

远处转移，因而建议在结直肠癌术后辅以化疗或药物治疗，以

改善患者预后[19，20]。奥沙利铂与卡培他滨是当前治疗结直肠癌

患者的常用药物，上述药物在体外实验以及临床实践中都被证

实对结直肠癌具有较好的干预效果。但随着上述药物在临床上

的推广应用，也有学者发现部分结直肠癌患者接受化疗后不良

反应明显，或治疗有效性有所降低[21]，有研究推测出现该现象
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表 4 不同肠道菌群失调组患者肠道菌群比较（x依s, 伊108 CFU/g）
Table 4 Comparison of intestinal flora in patients with different intestinal flora imbalance groups（x依s, 伊108 CFU/g）

Groups Lactobacillus Bifidobacterium Enterococcus

Normal flora(n=80) 8.59依1.56 9.57依0.56 7.21依1.05

Degree I flora imbalance(n=90) 7.21依1.22a 6.15依2.05a 8.56依1.26a

Degree II flora imbalance(n=50) 6.35依1.12ab 7.59依1.54a 9.51依1.65ab

F 291.811 99.234 47.775

P <0.001 <0.001 <0.001

表 5 血清 G-CSF、ADPN水平与肠道菌群相关性分析

Table 5 Correlation analysis between serum G-CSF, ADPN levels and intestinal flora

Indexs
Lactobacillus Bifidobacterium Enterococcus

r P r P r P

G-CSF -0.872 0.002 0.128 0.342 0.772 0.003

ADPN -0.781 0.005 0.098 0.213 0.819 0.001

的原因可能与患者肠道菌群有关，但并未开展深入研究[22]。

我们通过设立对照分组的方式，就肠道菌群对结直肠癌术

后接受奥沙利铂与卡培他滨治疗患者的血清炎性因子水平影

响进行了分析，结果显示，在治疗前后水平变化方面，入组患者

接受化疗干预后血清 G-CSF、ADPN水平均较治疗前出现了明

显的降低，这与郭建萍等[23]的研究结果相类似，该学者发现：接

受化疗治疗后结直肠癌患者血清 ADPN水平出现明显降低，

该学者认为其原因与药物治疗能够改善患者临床症状有关。本

文作者分析认为，G-CSF和 ADPN都是临床上常用的炎症指

标，能够反应机体炎性状态，而炎性状态与结直肠癌的相关性

已得到多个研究证实[24，25]，因而可以考虑将血清 G-CSF、ADPN

水平作为评估结直肠癌患者症状改善程度的定量指标，文中的

结果证实了奥沙利铂联合卡培他滨对结直肠癌患者具有良好

的治疗效果。

本文进一步将入组 220例结直肠癌患者按照肠道菌群失

调程度进行了分组，而后对比发现，治疗后肠道菌群正常组患

者的血清 G-CSF、ADPN水平最低，其次为菌群失调 I度组，菌

群失调 II度组血清 G-CSF、ADPN水平最高，说明肠道菌群的

变化一定程度上影响了结直肠癌患者的炎性反应。Wong SH的

团队[26]通过通过研究指出，位于结直肠上皮附近的肠道微生物

群，与宿主细胞相互作用对多项生理活动如新陈代谢、免疫反

应等产生了调节作用，该学者认为微生物群发生变化将会影响

结直肠癌的发生发展，因此可通过调节微生物群起到预防甚至

治疗结直肠癌的效果。董建华等[27]通过对 86例结直肠癌术后

接受奥沙利铂治疗患者进行观察发现，术后患者以奥沙利铂为

基础，加用双歧杆菌三联活菌胶囊，可降低不良反应发生率，提

高机体免疫功能。这也印证了肠道菌群对结直肠癌病理进程的

影响，我们分析认为，肠道菌群对人体的物质代谢、免疫防御都

会产生影响，正常状态下处于生态平衡，维持正常免疫耐受，促

进免疫系统的形成和稳定，而肠道菌群失衡会打破免疫平衡状

态，诱发机体炎性反应，对肿瘤的发生与发展产生影响[28，29]，文

中的结果证实肠道菌群的稳态会影响结直肠癌患者药物治疗

效果。

文中最后通过相关性分析的方式，探究了肠道菌群与血清

G-CSF、ADPN水平的关联，结果显示血清 G-CSF、ADPN水平

与乳杆菌数量呈负相关，与肠球菌数量呈正相关，这一点在 Sui

X[30]团队的研究中也有所提及，他们通过研究指出，结直肠癌患

者的肿瘤组织中 KRAS基因突变与肠道菌群关系密切，对比显

示非突变组患者微生物如粪球菌属、毛螺菌科、拟杆菌门的存

在明显更高，该学者认为肠道菌群能够对机体的免疫状态产生

影响，进而对结直肠癌的进程产生影响。我们分析认为，文中结

果一方面印证了上文中肠道菌群对结直肠癌药物治疗患者炎

性反应的影响，另一方面也为肠道菌群的测定提供了定量指

标，可以考虑将其应用于临床中。

综上所述，Ⅲ期结直肠癌行手术治疗患者术后联用奥沙利

铂与卡培他滨可以显著降低其血清 G-CSF、ADPN水平，且其

降低程度与患者肠道菌群失调情况相关，提示可以考虑将调节

结直肠癌患者肠道菌群作为降低患者化疗后炎性反应措施之

一推广于临床。
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