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摘要

嗜鉻粒蛋白 A （chromogranin A 簡稱：CgA）為一種由 439 個胺基酸（49KD）

組成的酸性、親水性蛋白質，存在於神經內分泌細胞的嗜鉻顆粒內，為顆粒內族

群的一員。CgA 扮演荷爾蒙前質的角色，蛋白質水解作用是其生理功能的關鍵要

素，此蛋白質水解發生於細胞內的嗜鉻性顆粒內，且蛋白質斷裂碎片會依所屬組

織而不同特異性。在免疫組織化學分析中，腫瘤細胞中 CgA 的存在與腫瘤的神經

內分泌起源有關，因此，對於神經內分泌腫瘤的偵測，尤其是應用於腸胃道類癌

及胰臟內分泌腫瘤時，具有相當高的敏感度，並可鑑別診斷於體內神經內分泌細

胞是否有不正常的分化，以提供臨床醫師更高專一性的資訊。

關鍵字： chromogranin A，嗜鉻粒蛋白 A （CgA），嗜鉻性細胞瘤，神經內分泌瘤 

（neuroendocrine tumors , NETs），腸胃道類癌，胰臟內分泌腫瘤

前言

國際醫學界已於西元 2010 年 11 月 10 日，訂為第一屆「神經內分泌腫瘤世

界覺醒日」，提醒所有病人照護者醫療人員及一般大眾，應加強神經內分泌對腫

瘤的認識，以及提早發現，加以適切治療，因為神經內分泌腫瘤 （neuroendocrine 

tumors , NETs） 是一種會造成癌化的腫瘤，若不加以完整治療，通常會使病情持續

惡化，甚至導致個體死亡。

神經內分泌細胞廣佈於身體各部位，類似中醫所描述的三焦，根據《靈樞 • 營

衛生會》說：“上焦出於胃上口，並咽以上，貫膈而布胸中”；“中焦亦並胃中，出

上焦之後”；“下焦者，別回腸，注於膀胱而滲入焉”。三焦運行在人體胸腔、腹腔

及骨盆腔，類似神經內分泌細胞遍及五臟六腑之中。NETs 最容易出現的症狀，腹

部疼痛、顏面潮紅、腹瀉、喘息、心悸、紅疹、胃灼熱及體重遽變等……，因為

此類細胞有部份是集中而侷限於解剖學上所定義的腺體結構如：甲狀腺髓質，腎
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上腺髓質，神經節等。而其餘則是以瀰散的方式分佈於解剖學上所定義的非內分

泌器官如：消化道，呼吸道，泌尿系統，心肌等。

這些神經內分泌細胞平時扮演維持身體正常生理運作的功能，但當這些神經

內分泌細胞過度增生時反而造成內分泌功能的障礙，稱為 NETs，臨床上，NETs

皆須以病理細胞惡性程度分類。以往需用單一的標記法，確診這些神經內分泌細

胞增生絕非易事，尤其有些 NETs 是不分泌或少量分泌激素，才引起症狀（屬非生

物活性腫瘤）而被延遲診治，或因腫瘤生長到相當大的程度才被發現，因而失去

了治療的先機。

嗜鉻粒蛋白 A（Chromogranin A, CgA）的分析檢測，起初用於嗜鉻性細胞腫

瘤，隨後快速的延伸到其他 NETs 的偵測，尤其是用於腸胃道類癌及胰臟內分泌腫

瘤時，具有相當高的敏感度。近幾年的許多研究指出，CgA 是臨床上被廣泛應用

於 NETs 的最佳標記。CgA 為一種由 439 個氨基酸（49KD）組成的酸性、親水性

蛋白質，存在於神經內分泌細胞的嗜鉻顆粒內，為顆粒類族群的一員（Fig 1.）。

CgA 為最普遍存在於神經內分泌系統中的顆粒 - 衍生胜肽。CgA 於細胞內的功能

與分泌顆粒之形成有關，而於細胞外則扮演了荷爾蒙前質的角色。它的蛋白質水

解作用是其生理功能的關鍵要素，此水解作用釋出了具有生化活性的胜肽，如：

vasostatins, chromostatin, pancreastatin, parastatin……等，它們有不同的旁分泌及自

體分泌功能。如：Vasostatins 可抑制血管收縮和副甲狀腺素的分泌，Pancreastatin

抑制胰島素的釋出和促進糖質新生作用。

Figure 1. Diagram of CGA molecule structure

CgA 蛋白質水解作用是其生理功能的關鍵要素，此蛋白質水解發生於細胞內

的嗜鉻性顆粒內，且蛋白質斷裂碎片會依所屬組織而不同特異性。在免疫組織化

學分析中，腫瘤細胞中 CgA 的存在與腫瘤的神經內分泌起源有關。

原理

CgA-RIACT（CIS bio international, France）是使用一個固相雙點式（two-site）

的固相免疫放射測定法（Immunoradiometric assay）。此檢測套組（kit）中所含的
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二個單株抗體是用來結合在 CgA 分子中遠端的抗原位置；第一個單株抗體被塗附

在固相間質（塗附試管）上，第二個單株抗體是用碘 125 標幟以作為放射性示蹤

劑。在標準液或樣本中的 CgA（分子或碎片）呈現於兩個抗體之間如“三明治”。

其形式如：固相抗體 / 抗原 / 標幟碘抗體所形成的三明治複合體。而未結合的示蹤

劑，則在分離（水洗）的階段中輕易被分離而洗出，其在檢體中的 CgA 濃度與結

合於試管的放射性活性成正比。另 CgA-RIACT 法可檢測血液循環系統中完整型和

游離型的 CgA 分子。

結果與討論

一、 目前有研究指出 CgA 存在健康族群中血液循環的濃度與年齡及
性別是無關聯的。

健康族群參考值（health-associated reference）：

健康族群參考值簡稱參考值；事實上也接近所謂的「正常值」，由於疾病和健

康是一種相對的觀念，況且絕對健康實際上也不存在，因此，利用數據做上述用

途當然會受到限制。所以為了準確判讀實驗室檢測的數據，所有的臨床放射免疫

分析檢查，皆應建立本身實驗室所謂的參考值（Reference Value），包括健康及病

患有關的參考值，如本文所示（Table 1）的正常健康族群血清與血漿檢體實驗室

之參考值。

二、 嗜鉻性細胞瘤 （Pheochromocytoma） 與副神經節瘤 （paraganglioma）：

不同於其他的生化標記，CgA 濃度不受壓力影響亦不受嗜鉻性細胞瘤治療用

藥影響，如尿液中的兒茶胺酚分析（如：Epinephrine, Norepinephrine）（Table 2）。

CgA 有很高的敏感度與特異性，並與核醫功能性檢查 MIBG 或 In-111 pentetreotide

影像檢查結果相較，有相當高的一致性，甚至可用於排除影像造影對嗜鉻性細胞

瘤與副神經節瘤的偽陽性誤判。〔1,2,3,4,8,9〕

Table 1. Reference value

The data above gives an example of the serum and plasma values 
obtained by CGA-RIACT method with population of 50 presumed 
normal individuals.（data from CIS bio international, France）
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Table 2.  Diagnostic performance of serum CGA（s-CgA）and urinary（u-）
markers Epinephrine, Norepinephrine, VMA, Metanephrine in diagnosis of 
pheochromocytoma〔2〕

三、原發性高血壓及非嗜鉻性細胞瘤引起的繼發性高血壓：

於此類病症，在血液循環中 CgA 的值受到的影響有限，可用此特徵辨別高血

壓是否因嗜鉻性細胞瘤引起。〔2,9〕

四、非生物活性神經內分泌腫瘤：

此類腫瘤是因無分泌激素或分泌激素不足以致於不會有症狀產生而常被疏

忽，當腫瘤質量增生到相當程度用影像診斷方法發現時卻是為時已晚。所以，CgA

是唯一的此類 NETs 標記，因為 CgA 的濃度，除了與神經內分泌的分化活性有關

外亦與腫瘤質量是有關聯性。〔9,12,13,15〕

五、胃腸道類癌：

CgA 在非典型類癌的前腸區（胃，十二指腸）有最高的敏感度，尤其是對

胃泌激素瘤，常被建議當成篩檢的標記。在中段腸區，現行的生化標記 - 血清素

（5-HT）及其最終代謝物 5-HIAA 會受到藥物及食物的干擾，24 小時尿液收集

法亦對病人造成不方便，而 HPLC 方法要仰賴貴重儀器設備及繁雜的操作技巧。

而本方法較尿液法有更優異的特異性及準確度，且與 HPLC 方法的功效一致。

在後腸區，是屬於非生物活性腫瘤（無分泌激素），CgA 是唯一可得神經內分泌

腫瘤標記。〔9,14,15〕

先前研究指出，活動性腸胃道類癌患者的血漿 CgA 濃度顯著高於無疾病進展

患者（p = 0.011）或健康族群（p = 0.001），設定以血漿 CgA 濃度 94 U/l ，區分活

動性腸胃道類癌患者和健康個體或無疾病進展患者，靈敏度和特異性分別為 86％

和 88％ 。全部疾病穩定且在治療後顯示部分緩解患者（5/5，100％），其 CgA 濃

度與基線值相比降低超過 20％，而進行性疾病患者（6/6，100％）的 CgA 濃度在

治療後與基線值相比，降低不超過 20％或 CgA 濃度增加。足證血漿 CgA 濃度是
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腸胃道類癌的可靠生物標誌物，可推論 CgA 濃度的變化與疾病狀態和治療反應相

關。〔16〕

六、胰臟內分泌腫瘤：

胰臟內分泌腫瘤依其細胞類型各有特定的激素標記。然而，有時特定激素濃

度的升高卻不是因為神經內分泌細胞增生所導致的結果，例如：昇糖素的升高有

可能是糖尿病，心肌梗塞，外傷，燒傷所引起而不是患者有昇糖激素瘤。此時，

CgA 的測定可以用來確認特定激素濃度的升高，是否肇因於神經內分泌細胞的增

生，除了胰島激素瘤外，其他的胰臟內分泌腫瘤皆為惡性腫瘤。〔9,14,15,16〕

七、異位性庫欣氏症後群：

皮質醇（Cortisol）分泌過量的繼發性原因除了腦下垂體之促腎上腺皮質素

（ACTH）分泌過量外，一些神經內分泌腫瘤如：支氣管類癌、腸胃道類癌、小細

胞肺癌等亦會分泌 ACTH 而造成症狀，此謂異位性庫欣氏症後群。此時，CGA 會

有異常的高濃度呈現。〔11〕

八、小細胞肺癌：

NSE（神經元特異性烯醇酶）是至今公認的最佳小細胞肺癌特異腫瘤標記。

目前研究發現，CgA 的檢測對於局限型小細胞肺癌的敏感度較 NSE 的測定法還要

高。因此 NSE 合併 CgA 同時使用，將可提高對小細胞肺癌的整體檢測敏感度。

（Fig 2）〔13〕

此外，CgA 對非小細胞肺癌的特異性亦較 NSE 高，可以用來區別小細胞肺癌

與非小細胞肺癌。彌補目前正子造影（PET）無法辨別的限制。〔10〕

Figure 2.  Comparison of Operation Curve（ROC）between CGA and NSE in small 
cell lung cancer.
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九、前列腺癌：

由於神經內分泌細胞缺少雄性素受體（receptors），因此不受制於荷爾蒙治療。

有文獻報告指出若前列腺癌病人存在了 CgA 濃度高值，可能是癌症不利發展的徵

候，與荷爾蒙治療的抗性具關聯性。研究指出，對於荷爾蒙治療有抗藥性時，CgA

比 PSA 可提早數個月反應。且被證實了這些具病理性的濃度值與病患較低的存活

率有關聯，而與癌症病理分期無關。（Fig 3）〔5,6,7,17〕

Figure 3. Electron micrograph：Neuroendocrine differentiation in prostate cancer〔x20 
000〕

十、測定時須注意有非特異性濃度升高之現象：

1. 腎衰竭：血清 CgA 濃度增加幅度與腎臟損害程度成比例。一般而言，不

建議對此病患作 CgA 的診斷檢測。

2. 胃酸缺乏：萎縮性慢性胃炎或是胃酸抑制（例如：氫離子阻斷劑）治

療時，基於胃酸之分泌主要受控於胃泌激素之迴饋機制因而造成高胃泌

激素血症（Hypergastrinemia）。高濃度的胃泌激素會刺激類腸嗜鉻性細胞

（enterochromaffin-like, ECL）的增生。CgA 因而濃度升高。

3. 類固醇治療：大約 30％的案例會造成 CgA 的濃度升高。其濃度一般不

會超過正常值的 2 倍。原因可能是 CGA 的（promoter）基因被激化的

結果。

結論

雖然各類別的 NETs 發生率不高，但因神經內分泌細胞廣泛分布於全身，因此

腫瘤發生部位極廣不可掉以輕心，超過 90% NETs 病歷接受的都是錯誤的診斷，並
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常在病情初發時，被誤診為其他疾病。過去幾年，醫學影像造影的技術已有長足

進步，譬如：核磁共振 （MRI）、正子掃描 （PET scan） 及核醫學的 Octer scan 等……，

但 CgA 檢測在於神經內分泌系統診斷上仍獨具價值，以 CgA 為單一標記，即可精

確診斷分佈於全身的神經內分泌細胞是否有不正常的分化，值得臨床上加以善用。

在講求預防勝於治療的當今醫學價值觀點上，是不能再忽略 NETs 的診斷，進而對

此非侵入性的檢測方法，並可提昇臨床上的方便性及重要診斷的價值。
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Abstract

Chromogranin A (CgA) is a hydrophilic acidic one-chain peptide containing 439 

amino acids (49KD). It is a member of the granin family of neuroendocrine secretory 

proteins. 

Chromogranin A is the precursor to several functional peptides. Its capacity to 

hydrolyze proteins serves as its primary biological function. These hydrolyzed proteins 

have a distinct histology and there are many biologically active peptides generated by 

cleavage at specific sites. It occurs mainly within the intracellular chromaffin granules. 

In immunohistochemistry CgA can be used to identify a range of neuroendocrine 

tumors. CgA is very sensitive in the detection of neuroendocrine tumors, especially those 

neuroendoctrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas. Furthermore, it can 

accurately diagnose the presence of differentiation in neuroendocrine cells throughout the 

entire body, providing a valuable reference for clinical practitioners.   

Keywords: chromogranin A, CgA, pheochromocytoma, neuroendocrine tumors, NETs, 
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