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前言

隨著醫療科技的進步，現今人口平

均餘命比起二十世紀已大幅增加。此

外，疾病的型態也由急性傳染病轉變成以

慢性疾病為主，其中惡性腫瘤更從1982
年起，高居國人十大死因排行榜之首。臨

床常用於評估癌症發生的項目，包括個人

症狀與病癥、家族史、理學檢查、實驗室

與影像檢查等。其中又以血液腫瘤標記

( tumor marker)，較常被用於大規模篩
檢。自1965年第一個腫瘤標記--癌胚胎抗
原(carcinoembryonic antigen, CEA)被分離
出後，隨著科技的進步，其他腫瘤標記也

陸續被發現。

各種癌症的篩檢與治療後追蹤已成

為一個相當重要的課題。其中CEA的臨
床使用價值，除了做為大腸直腸癌

(colorectal cancer)的輔助診斷之外，對於
術後監測治療效果更是重要。

CEA之生物學
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CEA是1965年Phil Gold和Samuel O. 
Freedman首先從人體大腸癌組織中分離
出來。CEA分子是一個單鏈醣蛋白，分
子量約20,000 da l tons，在電子顯微鏡
下，是一個螺絲狀結構；其碳端結構可藉

由糖磷脂酉先肌醇 ( g l y c o p h o s p h a t i d y l 
inositol)與血漿細胞膜結合，這個結構在
腫 瘤 細 胞 中 會 被 向 上 調 控 ( u p -
regulated)。CEA基因家族是一群包含29
個基因相近的序列，這個基因序列位在人

體第19對染色體中。CEA在人類妊娠前
六個月會製造，而在出生前就停止製

造。在正常族群中，CEA主要存在於消
化道黏膜之分泌物，血清中含量極

低，99%個案其濃度小於5ng/mL。CEA
在腫瘤生成過程中，有兩個可能的機

轉：(1)在分化中的組織，其表皮細胞間
的結合較弱，此時 C E A會結合到其
中，進而影響細胞正常的分化；(2)CEA
會表現出訊號蛋白的功用，加速細胞轉

移。

CEA和篩檢

由於大腸直腸癌的高死亡率，使腫

瘤篩檢變得相對重要，其中CEA在大腸
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人在Duke's A、B1、B2、C1、C2分別有
18%、53%、62%、65%、79% CEA會有
意義的升高。

CEA單株抗體技術的應用，近來已
提升診斷大腸腺癌的敏感度。利用單株抗

體同時針對C E A、C A 1 9 - 9和 t i s s u e 
polypeptide antigen來偵測Duke's B和C的
病人，其敏感度分別為78%和91%；使用
單株抗體同時針對CEA和CA 19-9來偵測
Duke's D的病人，敏感度更可達100%。

CEA在診斷其他腫瘤上，就不如在
大腸直腸癌上有意義。在乳癌的部分，利

用反轉錄聚合酶鍊鎖反應 (p o l y m e r a s e 
chain reaction)分析可以檢測出兩倍的淋
巴結轉移個案。CEA的數值跟乳癌轉移
的位置可能也有相關，轉移到骨頭或內臟，轉移到骨頭或內臟轉移到骨頭或內臟

的病人，跟轉移到軟組織的病人比較，前

者有較高的機率發生CEA升高，而且其
數值也較高。

在肺癌的部分，CEA的臨床價值是
有部分助益的。約有三分之二的非小細胞

型肺癌和三分之一的小細胞型肺癌，其

CEA會升高，而在良性肺部疾患的病人
很少會升高的。惡性肋膜積水的病人，有

40~70%肋膜液的CEA是陽性的 (>5ng/
mL)。

CEA其他的臨床應用包括：腦脊髓
液 中 偵 測 腦 膜 癌 變 ( M e n i n g e a l 
carcinomatosis)，胃液中偵測胃癌等。

CEA作為預後的指標

癌病患中具有極高臨床價值，但並非全部患中具有極高臨床價值，但並非全部臨床價值，但並非全部

的病人CEA值都很高。血液中CEA數值
高低跟其他因素有關，包括基因表現程

度、腫瘤合成與釋放速率、血液循環的半、腫瘤合成與釋放速率、血液循環的半腫瘤合成與釋放速率、血液循環的半、血液循環的半血液循環的半

衰期、腫瘤壞死和血管分佈程度以及肝臟、腫瘤壞死和血管分佈程度以及肝臟腫瘤壞死和血管分佈程度以及肝臟

代謝速度等。

CEA正常範圍是2.5∼5ng/mL。有大
型研究指出，85~87%正常受試者數值小
於2.5ng/mL，95~98%小於5ng/mL，沒有
一個高過10ng/mL(臨床上還是有受測者
其CEA>10ng/mL，但本身並無任何症狀
)。CEA在非惡性腫瘤的情況下也可能偏
高，包括抽菸者、男性、老年以及部分良

性疾病；至於種族間差異，目前尚無正式

報告。CEA的報告因不能排除偽陰性的
存在，所以它不被正式建議用於大腸直腸

癌的篩檢。在偵測其他CEA會升高的腫
瘤，如乳癌、肺癌等，因敏感度更低也不

適合作為篩檢工具。

CEA作為診斷工具

大於80%的結腸癌後期病人血清的
CEA會升高，但CEA還是不能作為確定
診斷的工具。C E A升高且有症狀的病
人，不一定就是罹患癌症，例如急性或慢

性 肝 病 者 。 但 是 良 性 疾 病 的 病 患

中，CEA很少會>10ng/mL或持續增加
的。CEA在有症狀的大腸直腸癌病人比
沒有症狀者較高。腫瘤負荷 ( t u m o r 
burden)愈增加，CEA陽性率和數值都相
對增加，Holyoke等人曾指出大腸癌的病
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伏，但持續或漸進性的升高就必須考慮腫

瘤復發的可能性了。有報告指出，監測手

術後大腸直腸癌病人，若連續兩次CEA
升高，對腫瘤復發的敏感度有84%，特異
度有100%，有72%的病人會出現其他臨
床症狀。

同樣的，手術後CEA數值追蹤也被
用於乳癌，肺癌和腦膜癌變的病人。在乳

癌的病人，其動情素受體和黃體素受體陽

性者，研究發現他們復發的時間較長，復

發時的CEA和CA15-3較高，兩項使得偵
測復發的敏感度提升。肺癌的病人手術切

除後，除了追蹤CEA之外，合併分析CA 
125和鱗狀細胞癌抗原 ( s q u a m o u s  c e l l 
carcinoma antigen)可以提升偵測復發的敏
感度。

免疫組織化學診斷

(immunohistochemical diagnosis) 

 利用免疫組織化學的方式，CEA已
被發現存在於多種腫瘤細胞中。在大腸直

腸癌、乳癌、胰臟癌和絨毛膜癌的病、乳癌、胰臟癌和絨毛膜癌的病乳癌、胰臟癌和絨毛膜癌的病、胰臟癌和絨毛膜癌的病胰臟癌和絨毛膜癌的病

人，血清CEA的濃度和組織CEA染色的
強度有正向關係，但在胃癌的病人就沒有

關聯性。這種免疫組織化學分析比起血清聯性。這種免疫組織化學分析比起血清性。這種免疫組織化學分析比起血清

中CEA數值的敏感度來得高。
在人類結腸癌細胞中，黏膜組織可

能經過很多分子變化，但在型態上卻還沒

表現出異常。利用免疫染色分析顯示，離

癌症病灶愈遠，CEA染色分析結果相對
愈弱。這表示CEA在腫瘤出現其他病徵

大腸直腸癌的病人手術前C E A有
40~70%會升高，而且其數值與腫瘤組織
分化程度 (d i f f e r e n t i a t i o n  g r a d e )成反
比，跟病理分期(pathological stage)成正
比。95%腫瘤分化良好的病人CEA會升
高，相對的只有30%分化不良的病人會升
高。儘管仍有分歧的意見，但大部分的報

告都支持手術前高C E A值暗示預後較
差，但臨床常用的預後指標還是以病理分

期和組織分化程度為主。

在評估乳癌的預後，有部分研究指

出C E A可以作為乳癌病人預後指標之
一，大部分都傾向手術前CEA升高與預
後較差有關，包括腫瘤復發的可能性增高

和復發的間隔時間較短。在臨床無症狀的

乳癌病人手術後，CEA的值可用來預測
病灶轉移。在胃癌和肺癌的病人手術前

後，CEA也被用作預後的指標，不過這
些報告沒有像在大腸癌和乳癌一般有力的

證據支持。

CEA監控治療效果

CEA目前在臨床應用上，用作監控
治療效果的領域上是最有用處的。手術後

的癌症病人CEA上升，被當作腫瘤復發
的訊號。大部分手術切除後的癌症病

人，其CEA值在手術後第4~6週內就會回
到正常範圍，部分病人要到四個月時才觀

察得到。如果沒有回到正常範圍時，必須

考慮手術切除不完整或是病灶已經轉

移。手術後C E A可能會有短暫性的起
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時，已出現在黏膜細胞上；早期的免疫染

色標記可用於結腸直腸癌的定位，更可用

在評估手術切除的範圍。臨床上，免疫染

色分析呈陽性的組織是有必要密切的追

蹤。在慢性發炎性腸道疾病(inflammatory 
b o w e l  d i s e a s e )和大腸直腸腺瘤的病
人，顯示出組織CEA的濃度是比正常細
胞高的，推測兩者可能為癌前病變；在慢

性 胰 臟 炎 、 纖 維 性 囊 腫 ( c y s t i c、 纖 維 性 囊 腫 ( c y s t i c纖 維 性 囊 腫 ( c y s t i c 
fibrosis)、膽囊過度增生(hyperplasia)和慢、膽囊過度增生(hyperplasia)和慢膽囊過度增生(hyperplasia)和慢
性膽囊炎的病人，CEA組織染色也是強
烈陽性。此外，正常的結腸黏膜和呼吸道

黏膜也會呈現弱陽性染色結果。惡性乳癌

組織大部分是陽性反應，而良性病灶則幾

乎都是陰性反應。CEA的免疫染色分析
還可以分辨原發病灶或轉移病灶，例如腸

胃道腫瘤 ( C E A - p o s i t i v e )轉移到卵巢
(CEA-negative)時。在胃腫瘤、肝癌、轉
移到肝臟的病變、小細胞型肺癌、子宮頸

腺癌等病人，都有CEA免疫組織化學染
色的研究，但仍須進一步分析它們之間的

相關性。

分泌CEA腫瘤的免疫治療

(Immunotherapy) 

藉由抗體和抗原結合的高專一

性，將細胞毒性物質、毒素或藥物前驅物

(pro-drugs)攜帶到腫瘤細胞，進而達到治
療效果。其他還包括癌細胞疫苗、免疫抗、免疫抗免疫抗

體及光動力(photodynamic)治療等。基因
工程的部分，已有研究利用基因重組，將

基因序列置放到適當的載體，在人體和

動物實驗顯示出可加強對抗CEA的免疫
力。

臨床實際應用

CEA不適合當作第一線篩檢或診斷
的工具，但它卻是大腸直腸癌病人治療

後追蹤復發的利器。美國臨床腫瘤學會

( t h e  A m e r i c a n  S o c i e t y  o f  C l i n i c a l 
Oncology)建議腫瘤分期第二和三期的病
人每2~3個月要追蹤一次CEA數值，至少
持續追蹤兩年；一旦發現異常數值，則

重測確認；當CEA數值還是異常，就必
須進一步影像學評估腫瘤可能復發或遠

端轉移位置。臨床報告指出，手術後追

蹤CEA可以增加9%的五年存活率。
根據國內報告，大腸直腸癌最近幾

年一直是腫瘤死因的第三位，而且死亡

率逐年增加，臨床醫師如何將CEA的臨
床價值發揮並擴展，將有助於長期病患

照護。
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表一、 CEA的臨床應用要點 CEA的臨床應用要點的臨床應用要點

正常值
非抽菸者：<2.5ng/mL
抽菸者  ：<5ng/mL

主要相關腫瘤 大腸直腸癌

相關惡性腫瘤
乳癌、肺癌、胃癌、肝癌、胰臟癌、頭頸部癌症、黑色素細胞癌、甲狀腺癌、子宮頸癌、膽囊癌

、淋巴癌

良性狀況 抽菸、肝硬化、膽道阻塞、消化性潰瘍、發炎性腸道疾病、甲狀腺功能低下、胰臟炎

良性病變較不可能 >10ng/mL

敏感度

結腸癌病人CEA上升比例：
早期：<25%
淋巴轉移：≒50%
晚期：75%

資料來源：參考資料1


