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  癌胚抗原(CEA)是由黏膜上皮细胞分泌的糖基

化大分子多肽蛋白,能够在胃肠道、肝细胞、鳞状上

皮、子宫内膜、脾和前列腺中表达,是一种广谱肿瘤标

志物,不能作为特异性肿瘤标志物来筛查肿瘤,在大

多数管腔脏器的恶性肿瘤,如大肠癌、胰腺癌、胃癌、
乳腺癌等疾病其水平会增高[1]。CEA主要用途是监

测原发肿瘤初次切除后发生局部转移和肿瘤复发。
CEA也在炎症中起作用,能够刺激单核细胞和巨噬细

胞产生促炎因子,如肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞

介素(IL)-1b和IL-6;血清中高水平的CEA还可能与

肥胖人群的胰岛素抵抗和代谢综合征有关[2]。在健

康成人血清中CEA水平极低,其参考区间为2.0~

5.0
 

ng/mL(电化学法测定),在非肿瘤人群中也会出

现CEA水平升高的情况时,需结合患者具体情况,正
确分析检测结果,制订个体化的诊治随访方案。这对

消除患者的心理负担,减少医疗资源浪费是非常有必

要的。
1 生理因素对CEA的影响

1.1 妊娠对CEA的影响 CEA是一种胎儿抗原,
该抗原于1965年首次被描述,是一种相对分子质量

约为180×103 的糖蛋白,它由大约40%的蛋白质和

60%的碳水化合物组成[3]。CEA最早产生于胚胎及

胎儿期,妊娠2个月后胎儿的消化道产生并分泌

CEA,因此在羊水中CEA水平随着胎儿消化系统的
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发育逐渐升高,但在出生后其分泌被抑制。虽然CEA
最初的产生与妊娠有关,但研究显示妊娠期母体的

CEA水平仍在正常参考值范围内,在妊娠早期和中

期,母体血清CEA水平无显著差异,妊娠晚期血清

CEA水平显著高于妊娠中期,但检测值均在正常参考

值范围内。因此,CEA在女性妊娠期间也保留了其诊

断价值,但它作为临床特异性肿瘤标志物的价值是有

限的[4]。
 

1.2 性别、年龄、种族对CEA的影响 CEA在不同

年龄和性别人群中其参考范围不同,在男性中其范围

为0.51~4.86
 

ng/mL,女性为0.35~3.45
 

ng/mL
(电化学发光法)。衰老会增加患包括癌症在内的慢

性疾病的风险,CEA水平与年龄呈显著正相关。随着

年龄增长,CEA水平呈增加的趋势,当年龄大于50岁

时,女性和男性CEA水平分别为0.43~4.26
 

ng/mL
和0.60~5.43

 

ng/mL[5],CEA水平升高的老年人发

生“CEA相关”癌症(肺癌、结肠癌、胃癌、胰腺癌、乳腺

癌)的比例明显高于CEA水平正常的老年人[6]。运

动可能有助于预防老年人癌症的发生:运动会使CEA
水平明显降低,2~3天/周的运动可以降低CEA的表

达,改善身体状况,而不会产生负荷、疲劳或压力[7]。
不同民族人群中血清CEA水平的参考区间也是不同

的,壮族男性CEA<5.12
 

ng/mL[8]。
1.3 吸烟、饮酒对CEA的影响 吸烟和饮酒是世界

各地人们日常生活中非常常见的行为,可能会增加患

癌症的风险。烟草燃烧产生的烟雾含有超过4
 

800种

不同的化学物质,其中69种是致癌物,还有几种是肿

瘤促进剂或共同致癌物。吸烟可能会提高血液中

CEA水平,其升高水平与每天吸烟的数量、烟龄、香烟

品质等显著相关,每天吸烟超过30支的吸烟者,CEA
的平均水平最高,且随着每天吸烟数量的增加而增

加,并且吸食相对便宜品牌香烟的吸烟者比吸食优质

品牌香烟的吸烟者的CEA水平更高。戒烟是降低

CEA的有效途径,戒烟后3个月内,较高的CEA水平

可下降到非吸烟者的范围内[9]。CEA是结肠、直肠黏

膜中的正常成分,同时也存在于其他组织上皮和腺体

组织中,长时间大量吸烟,对呼吸道黏膜或腺体组织

等造成不同程度的刺激,导致局部炎性反应从而会使

CEA反流进入淋巴和血液,导致血清CEA水平微量

增高。饮酒也会引起血清CEA水平升高,乙醇可刺

激胃黏膜、增加肝脏的负担、诱发消化道炎性反应等,
长期饮酒的刺激会引起血清CEA水平增高[10]。酒精

性肝病患者的血浆CEA平均水平显著高于健康人

群,但CEA水平的升高通常不超过11.5
 

ng/mL[11]。
2 不同疾病对CEA的影响

2.1 代谢综合征对CEA的影响 代谢综合征是一

种代谢异常的组合疾病,包括高血压、肥胖、高血糖和

血脂异常,与2型糖尿病、心血管疾病、肝脏脂肪变性

等疾病密切相关。代谢综合征会增加患癌风险,尤其

是结直肠癌、乳腺癌和前列腺癌,也可能影响循环系

统疾病、代谢疾病,包括急性冠脉综合征、颈动脉粥样

硬化、糖尿病和肥胖,CEA水平和代谢综合征之间存

在正相关关系[12]。
2.1.1 体质量指数(BMI)升高 BMI的升高与许多

癌症的死亡有关,通过评估血清可溶性肿瘤标志物的

水平发现,BMI的升高会对诊断的准确性产生负面影

响[13]。BMI较高的肥胖患者CEA水平不高,这种现

象可能与肥胖患者血浆量较多、血液被稀释有关,可
能会降低血清中可溶性肿瘤标志物的水平,与BMI
正常者相比,肥胖者的血清肿瘤标志物水平较低,较
BMI正常者其血清CEA水平下降4%~15%,在解

释CEA筛查结果时应考虑患者的BMI,需要适当调

整超重或肥胖患者的临界值[14]。但血液稀释的理论

尚未在任何健康人群中得到证实,CEA水平与BMI
呈负相关,其原因可能不仅限于血液稀释、炎症和胰

岛素抵抗等。
2.1.2 糖尿病 糖尿病是一种慢性炎症性疾病,老
年糖尿病患者肿瘤标志物水平升高时应进行病因排

查和诊治。2型糖尿病(T2DM)与血清CEA水平有

关,糖尿病患者CEA水平与糖化血红蛋白(HbA1c)
水平 呈 正 相 关,CEA 水 平 的 变 化 与 血 糖 控 制 后

HbA1c水平的变化也有相关性,随着 HbA1c水平降

低,血糖控制,CEA 水平显著降低。糖尿病患者中

CEA水平升高的明确机制尚未阐明,可能是高血糖环

境会增加患肝癌、胰腺癌、子宫内膜癌、结肠癌、直肠

癌、乳腺癌和膀胱癌的相对风险,也可能是通过激活

单核细胞和肝巨噬细胞促进炎症标志物的产生,如C
反应蛋白(CRP)和IL-6水平升高[15-16]。
2.1.3 非酒精性脂肪性肝病 非酒精性脂肪性肝病

是临床上最常见的慢性肝病之一。在非酒精性脂肪

性肝病中CEA可轻度升高,95%CI 为1.10~8.05
 

ng/mL,并与脂肪变性程度呈正相关。其可能机制:
肝脏脂肪累积使促炎细胞因子和脂肪因子水平的升

高,而CEA水平升高与肝脏的慢性炎症有关;另外,
肝脏是CEA的清除场所,肝脏对CEA的清除率下降

可能是另一种机制[17]。
2.1.4 高血脂(HLP) 由于不健康的生活方式和饮

食习惯,大多数人血脂水平升高,HLP可能与促炎因

子的释放有关,HLP也可能导致慢性全身性炎症,最
终导致炎症性疾病和癌症。但研究显示,CEA在高脂

血症患者中的表达水平并不比健康对照者高,但这种

关系目前存在争议[2]。
2.2 慢性疾病与CEA的关系

2.2.1 炎症性肠病(IBD) IBD是一种慢性肠道炎

症,包括克罗恩病(CD)和溃疡性结肠炎(UC),发病率

在世界范围内呈上升趋势,其发病机制尚不清楚,可
能与遗传、环境和微生物因素以及免疫功能缺陷有

关。IBD发病越早,患结肠炎相关癌症(CAC)的风险
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越高[18]。在IBD患者中,CEA检测阳性发生频率较

高,但血浆CEA水平的升高与疾病的严重程度无关,
在慢性IBD患者中单个CEA指标升高并不代表癌症

风险增加;虽然CEA与炎症事件有关,可存在于UC、
节段性肠病的结肠黏膜中,但这与疾病的活动性没有

关系[19]。
2.2.2 帕金森病 帕金森病是一种慢性进行性神经

退行性疾病,其病因尚不明确,可能与线粒体功能障

碍、氧化应激反应和神经炎症有关。有研究显示,帕
金森病患者CEA水平明显高于健康对照者,这符合

外周炎症与帕金森病存在相关性的假设[20]。炎症与

帕金森病、脑损伤有关,在帕金森病的患者血清中胃

肠道释放的CEA水平升高,这可能与帕金森病引起

的外周炎症有关,并且较高水平的CEA与更高的痴

呆症风险相关。
2.2.3 脑白质疏松症 脑白质疏松症是一个影像学

术语,用于描述脑室周围或皮质下区脑白质在CT或

MRI上的表现。其是指在脑室周围低密度影,颅脑

MRI表现为T2加权像高信号影,由年龄相关性微血

管缺血性损伤引起,与神经系统疾病的发病风险增加

有关,在老年人群中患病率很高。高水平CEA与脑

白质疏松症的患病率密切相关[21]。
2.2.4 慢性肾脏疾病(CKD) 肿瘤标志物大多是高

相对分子质量的糖蛋白,在CKD存在时由于肾脏代

谢和排泄紊乱,其水平可能会受到干扰,即使在无恶

性肿瘤的情况下其水平也会升高。在肾功能不全患

者中,随着CKD的恶化,血清CEA的阳性率和水平

呈进行性升高[22]。但CEA在CKD患者中的应用仍

有争议,有研究表明CEA参考值在慢性肾衰竭患者

中与健康人群大致相同[23]。
 

2.2.5 原发性硬化性胆管炎(PSC) PSC是胆管慢

性炎症性疾病,是胆管癌、胆囊癌等发生的主要危险

因素。PSC不影响血清CEA水平,因此CEA在区分

良性胆管疾病和胆管癌方面具有高特异性,以利于肿

瘤筛查和胆管恶性肿瘤的早期检测[24]。
2.2.6 良性肺部疾病(BLD) 引起BLD患者血清

中CEA水平升高的疾病主要为慢性阻塞性肺疾病

(COPD)、肺炎和肺间质性疾病,且与患者年龄显著相

关。并且CEA水平异常升高的患者大多合并多种基

础疾病,主要是循环系统疾病、内分泌疾病。BLD患

者血 清 中 CEA 的 阳 性 率 较 低,且 一 般 小 于 20
 

ng/mL。对于肺部疾病患者,如果CEA水平升高,应
综合分析肺部疾病类型、患者年龄、基础疾病[25]。
2.3 急性疾病与CEA关系 CEA水平与动脉粥样

硬化斑块患病率增加之间存在关联,可以用于评估急

性冠脉综合征、急性缺血性脑卒中的严重程度[26]。急

性冠脉综合征患者中肌钙蛋白T阳性患者的CEA水

平显著高于肌钙蛋白T阴性患者,且CEA水平与急

性冠脉综合征的严重程度有关[27]。在新型冠状病毒

感染时,CEA水平与新型冠状病毒肺炎(COVID-19)
患者的CT受累评分有潜在相关性,并与该病的预后

和严重程度相关,死亡患者CEA水平明显高于出院

患者,CEA 水 平 每 增 加1
 

ng/mL,死 亡 风 险 增 加

1.317倍,可见CEA水平升高增加COVID-19死亡

风险[28]。
3 CEA水平升高持续时间及升高倍数与癌症发病

风险

  CEA水平持续进行性升高,其罹患肿瘤的概率会

增加。研究显示,CEA水平升高持续时间与肿瘤检出

率呈正相关,在 CEA 连续4年检测阳性者中,有
65.54%的人最后确诊为恶性肿瘤;在CEA连续3年

检测阳性者中,有23.09%最后确诊为恶性肿瘤;在
CEA连续2年检测阳性者中,仅有1.96%确诊为肿

瘤;仅在上1年的体检中发现CEA水平升高者,肿瘤

检出率为0.31%[1]。在CEA水平升高1倍的受检者

中肿瘤检出率为0.72%,升高2倍的受检者中,肿瘤

检出率直线上升至17.02%,升高大于2倍的受检者

中肿瘤检出率可达86.18%[29]。因此,体检时如果发

现CEA水平持续升高或升高程度在正常值2倍以

上,应高度重视,积极进行检查。
4 小  结

  血清CEA由于其特异性不高,受多种生理因素

及疾病的影响,在临床工作中会遇到非肿瘤患者血清

CEA水平轻度升高的情况,这时应密切结合血清

CEA水平升高的程度、持续时间、患者的既往史、肿瘤

家族史、烟酒史、基础疾病等情况,综合分析进行正确

诊断。一方面,要结合其他特异性较高的生物标志

物,以及影像学、病理检查结果,制订个性化的随访和

检查方案,以发现早期肿瘤;另一方面,需要减轻患者

的恐癌心理,避免过度检查。另外,我国临床实验室

肿瘤标志物的参考区间大多参照仪器厂家提供的说

明书,但是CEA受种族、年龄、性别、地区、环境等因

素的影响,不同人群、不同的检测系统可能导致参考

区间的差异。实验室可根据自己的检测系统,建立符

合本地 区 不 同 种 族、性 别、年 龄 人 群 的 生 物 参 考

区间[30]。
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