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复合 PSA 及相关指标在前列腺癌诊断中的应用
陈朝晖1 , 赵　军1 , 吴健民2 , 肖传国1

(华中科技大学同济医学院附属协和医院 , 11 泌尿外科 , 21 检验科 , 湖北 武汉 430022)

摘要 : 　目的 : 研究复合前列腺特异性抗原 (CPSA) 在前列腺癌诊断中的应用价值。　方法 : 总 PSA ( TPSA) 值在

0. 2～21. 9μg/ L 的血清值共 152 例 ,病理诊断证实 21 例为前列腺癌 ,131 例为前列腺增生。Bayer 化学发光法测得

TPSA 、游离 PSA ( FPSA)和 CPSA ,计算 FPSA/ TPSA 比值。比较前列腺增生和前列腺癌 CPSA、TPSA 和 FPSA/

TPSA 比值的 ROC曲线下面积。通过 Logistic 回归分析判断 3 者诊断前列腺癌准确性的差异。　结果 : CPSA、

TPSA、FPSA/ TPSA 比值的曲线下面积分别为01811、01799和01376。在保持 95 %敏感性时 ,CPSA、TPSA 和 FPSA/

TPSA 比值的特异性分别为 62. 0 %、57. 0 %和417 %。Logistic 回归分析确定 CPSA 是最好的前列腺癌诊断指标。

　结论 : TPSA 值在 0～20μg/ L 时 ,CPSA 和 TPSA 均较 FPSA/ TPSA 比值更好地检出前列腺癌 ,且 CPSA 略优于

TPSA。在保持同一敏感性时 ,CPSA 较 TPSA 具有更高的特异性。
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Abstract :　Objectives : To investigate the applicable value of complexed prostate2specific antigen ( PSA) in the diagnosis of prostate

cancer. 　Methods : From J uly 2001 to May 2002 , 152 consecutive patients (21 were prostate cancer and 131 were benign prostate

hyperplasia proved by pathologic diagnosis) whose serum total PSA ( TPSA) ranged from 0. 2μg/ L to 21. 9μg/ L were accessed. The

measurement of total PSA , free PSA ( FPSA) and complexed PSA was performed by chemiluminescence immuno2assay method. The

correlation of TPSA and CPSA was analysed by SPPS 10. 0 . The receiver operating characteristic curves were generated by plotting

the sensitivity versus specificity. 　Results : Area under the curve was calculated for each assay. Logistic regression analysis was used

to evaluate the ability of CPSA , TPSA and FPSA/ TPSA. Area under the ROC curve of CPSA , TPSA and FPSA/ TPSA ratio were

0. 811 , 0. 799 and 0. 376 , respectively. The specificity for the complexed PSA , TPSA and FPSA/ FPSA ratio were 62 % , 57 % and

4. 7 % ,respectively , at cutoffs yielding 95 % sensitivity. CPSA was determined to be the best index among the three ones by logistic

regression analysis. Conclusions : The CPSA and TPSA level in serum may provide good differentiation effect of prostate cancer and

benign prostate hyperplasia than FPSA/ TPSA ratio. The CPSA performs better than TPSA. At the same sensitivity , CPSA has

higher specificity. 　Natl J Androl , 2003 , 9 ( 1) : 36239
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　　前列腺特异性抗原 (prostate2specific antigen ,

PSA)是前列腺上皮分泌的一种蛋白酶 ,参与精液的

液化等作用。在前列腺癌发生时 ,血浆 PSA 显著升

高。检测血清 PSA 水平是临床上筛查、诊断和监测
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前列腺癌发生、发展的重要手段。血清总 PSA ( TP2
SA)和游离 PSA ( FPSA) / TPSA 比值两个指标已经

被广泛用于前列腺癌的诊断。前列腺增生和前列腺

癌的 PSA 水平在 4～10μg/ L 时较大部分重叠 ,在

这个所谓灰色区域难以根据 PSA 水平来区分前列

腺增生和前列腺癌[1 ] 。而 FPSA 水平在血清中不稳

定 ,FPSA/ TPSA 比值在诊断前列腺癌时缺乏统一

标准 ,亦难以根据这一范围内的 PSA 来筛查和诊断

前列腺癌。我们选择 TPSA 在012～2119μg/ L 的一

个群体 ,在检测 TPSA 和 FPSA 的同时检测复合型

PSA (complexed PSA , CPSA) , 比较 3 者在前列腺癌

检测的效果差异。

1 　资料和方法

111 　病人资料 　血清样本来自我院 2001 年 7 月～

2002 年 5 月住院病人 ,年龄 48～81 岁 ,平均 (5813 ±

617)岁 ,其中前列腺癌病人平均年龄 (6313 ±817)

岁 ,良性前列腺增生病人平均年龄 (5915 ±518) 岁。

TPSA 值在012～2119μg/ L 者共 152 例 ,手术或活

检后经病理证实前列腺癌 21 例 (其中首次就诊发现

肿瘤转移者 5 例) ,前列腺增生 131 例。

112 　血清保存 　所有血清均为清晨空腹采血 ,采血

前 3 d 未经过直肠指检、按摩和穿刺等前列腺检查。

采血后 15 min 内分离血清并置于 - 20 ℃保存 ,每批

样本均在检测试剂通过标准品校标后上样检测。

113 　PSA 检测方法 　所有样本的 TPSA、FPSA 和

CPSA 采用德国拜耳公司 Bayer ACS2180 PSA assay

试剂盒 ,德国拜耳公司 Bayer ACS2180 全自动化学

发光仪检测。

114 　统计学方法 　所有数据采用 SPSS 1010 统计

软件分析。TPSA 与 CPSA 相关性根据 Rseq 值判

断。计算 CPSA、TPSA 和 FPSA/ TPSA 比值 ROC

曲线 (receiver operating characteristic curves)下面积。

采用非参数秩和法检验 CPSA、FPSA/ TPSA 比值和

TPSA 3 者的中间值有前列腺增生和前列腺癌的差

异。Logistic 回归分析判断 3 者作为独立变量诊断

前列腺癌的实际价值。

2 　结果

211 　152 例 CPSA、TPSA 和 FPSA/ TPSA 比值 3 者

统计量的总体描述 　本组前列腺癌病人 ,CPSA 和

TPSA 的 95 %可信区间分别为3162～4194、4153～

6108μg/ L ,标准差分别为3187、414 0 μg/ L , CPSA

均优于 TPSA ;前列腺癌 FPSA/ TPSA 比值分布于

0108～0120 ,标准差为0113 , FPSA/ TPSA 比值的离

散程度较大。前列腺癌和前列腺增生组的 x ±s ,全

距和 95 %可信区间比较 , P 值均 < 0. 01 (见表 1) 。

表 1 　TPSA 为 0. 2 ～ 21. 9μg/ L 时 ,CPSA、TPSA 和 FPSA/ TPSA 比值的描述性分析

Table 1. The description analysis of TPSA ,CPSA and FPSA/ TPSA in the cases whose TPSA ranged from 0. 2 to 21. 9μg/ L

n
TPSA

x ±s Full range 95 % CI

CPSA

x ±s Full range 95 % CI

FPSA/ CPSA

x ±s Full range 95 % CI

PCa + BPH 152 5. 30 ±4. 84 0. 20～21. 90 4. 53～6. 08 4. 28 ±4. 15 0. 01～19. 70 3. 62～4. 94 0. 21 ±0. 16 0. 00～0. 92 0. 18～0. 23

PCa 　 21 8. 94 ±4. 40 0. 80～20. 20 6. 94～10. 94 7. 63 ±3. 87 0. 70～16. 70 5. 87～9. 39 0. 14 ±0. 13 0. 01～0. 45 0. 08～0. 20

BPH 　 131 4. 72 ±4. 66 0. 20～21. 90 3. 91～5. 53 3. 74 ±3. 95 0. 01～19. 70 3. 06～4. 43 0. 22 ±0. 16 0. 00～0. 92 0. 19～0. 25

Compared with TPSA , 3 : P < 0. 01

212 　CPSA 和 TPSA 的相关性分析结果 　本组前

列腺癌病例 CPSA 和 TPSA 相关性分析 , Rseq 值为

01917 5 ,Pearson 相关性系数为0185 , CPSA 和 TP2
SA 相关性好 ,共线性非常强。回归方程为 CPSA =

- 01007 9 + 01822 0 TPSA (见图 1) 。

2. 3 　FPSA/ TPSA 和 TPSA 的相关性分析 　以 TPSA

为横坐标考察 FPSA/ TPSA 比值的分布 ,可见 FPSA/

TPSA比值分布较离散 ,两者相关性不显著(见图 2) 。

2 . 4 　CPSA、TPSA 和 FPSA/ TPSA 对前列腺癌的

Logistic 回归分析 　首先由相关性分析后去除 FP2
SA/ TPSA 比值。经过 Logistic 回归分析 ,在诊断前

列腺癌的两个强相关性变量 ( TPSA 和 CPSA) 中 ,只

有变量 CPSA 进入方程 ,表明 CPSA 对前列腺癌的

诊断有统计学意义。OR 值等于11205 (见表 2) 。

2 . 5 　CPSA、TPSA 和 FPSA/ TPSA 的 ROC 曲线分

析经 ROC 曲线分析 ,CPSA、TPSA 和 FPSA/ TPSA 3

者曲线下面积分别为 01811、01799和 01376 (见图

3) 。ROC 曲线的线下面积反映了该指标在诊断疾

病时敏感性与特异性相结合后的综合性能。

2 . 6 　CPSA、TPSA 和 FPSA/ TPSA 诊断前列腺癌的

敏感性与特异性分析 　在保持 85 %的敏感性时 ,

CPSA 和 TPSA 的取值分别为4105、4170μg/ L ,特异
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图 1 　CPSA 和 TPSA 的相关性分析 (Rseq = 0. 917 5)

Figure 1. The correlation analysis of CPSA and TPSA in 152

cases (Rseq = 0. 917 5)

图 2 　152 例 TPSA 在 0. 2～21. 9μg/ L 病例 FPSA/ TPSA 比

值与 TPSA 的相关性分析

Figure 2. The correlation analysis of FPSA/ TPSA ratio and

TPSA

表 2 　CPSA、TPSA 和 FPSA/ TPSA 比值的 Logistic 回归分析

Table 2. The logistic regression analysis of CPSA , TPSA and

FPAS/ TPSA ratio whose TPSA ranged from 0. 2 to 21. 9μg/ L

B S. E. Wald df Sig Exp (B)

Step a CPSA 0. 186 0. 52 13. 05 1 0. 000 1. 21

Constrant - 2. 845 0. 42 46. 56 1 0. 000 0. 06

a :第一步进入变量为 CPSA

性分别为6510 %和6413 % ;而在 95 %敏感性时 ,CP2
SA 和 TPSA 的界值分别为3104、3176μg/ L ,特异性

分别为6210 %和5714 %(见表 3) 。

3 　讨论

PSA 是目前发现的最有用的肿瘤标志物[1 ] ,血

清 TPSA 在 4～1010μg/ L 时 ,前列腺癌与良性前列

腺疾病 (主要为良性前列腺增生) 的 PSA 有较大部

分重叠 ,这个区间成为 PSA 诊断前列腺癌的灰色区域 ,

削弱了 PSA 作为重要肿瘤早期诊断指标的应用价值。

　　FPSA/ TPSA 比值成为目前关注的 PSA 应用指

标 ,但在界定 FPSA/ TPSA 的比值的正常范围时存在

较大的争议[2 ] 。直接检测 CPSA 是近几年来 PSA 检

图 3 　152 例 TPSA 在 0. 2 ～21. 9μg/ L 病例的 CPSA、TPSA

和 FPSA/ TPSA 的 ROC曲线

Figure 3. The receiver operating characteristic curves analysis of

CPSA , TPSA and FPSA/ TPSA ratio

表 3 　CPSA、TPSA 和 FPSA/ TPSA 比值的敏感性与特异性

分析

Table 3. The sensitivity and specificity of CPSA , TPSA and FP2

SA/ TPSA

Sensitivity

( %)

CPSA

Cut off

(μg/ L)

Specificity

( %)

TPSA

Cut off

(μg/ L)

Specificity

( %)

FPSA/ TPSA

Cut off

(μg/ L)

Specificity

( %)

78. 5 3. 25 65. 0 4. 95 67. 4 4. 50 5. 4

85 4. 05 65. 0 4. 70 64. 3 3. 00 5. 4

90 3. 14 64. 3 5. 70 64. 3 1. 80 5. 4

95 3. 04 62. 0 3. 76 57. 4 1. 25 4. 7

100 　 0. 695 20. 2 0. 75 12. 4 0. 85 2. 3

测方面的新进展。在前列腺癌病人 , CPSA 占有更

大的比例 ,直接检测 CPSA 水平可能会提高前列腺

癌的检出率[3 ] 。本研究采用相同来源的试剂盒和设

备 ,用化学发光法连续检测了 152 例病人的 TPSA、

CPSA 和 FPSA。在选择病例时 ,考虑到临床上多种

原因可导致 PSA 水平偏高 ,为了扩大样本例数和降

低假阳性率 ,我们以 20μg/ L 为标准 ,观察本组病人

的 PSA 情况。

本组人群中 ,CPSA 与 FPSA 之和与 TPSA 基本

相等 ,证明新的 CPSA 检测方法是正确的。CPSA 和

TPSA 二者相关性很强 (见图 1) ,而 FPSA/ TPSA 比

值分布离散 (见图 2) ,与 TPSA 没有共线性关系 ,即

该值不能代表 TPSA 的变化。近年来关于 FPSA/

TPSA 比值的类似研究较多 ,但是该指标在前列腺

癌诊断价值上存在较大争议[4 ,5 ] 。根据 PSA 的生化

特性和临床实践 ,我们认为本研究中 FPSA/ TPSA

比值离散分布的原因可能为 : ①FPSA 的浓度较低 ,

在离体血清中容易与比它高出 105～106倍浓度的
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α12抗糜蛋白酶和α22巨球蛋白形成复合物[6 ] ; ②FP2
SA/ TPSA 比值受到年龄因素的影响 ; ③包膜内与发

生转移的前列腺癌 FPSA/ TPSA 比值差异较大 ,局

限性前列腺癌的 FPSA/ TPSA 比值明显低于发生转

移者[7 ] 。病例数较少也可能是较重要的原因 ,另外

推测检测本身误差较大可能是 FPSA/ TPSA 比值分

布与国外研究差距较大的原因。在评价 3 者对前列

腺癌诊断价值时 ,Logistic 多元回归分析比较 CPSA

和 TPSA 对这组病例的前列腺癌检出效果 ,自动剔

除 TPSA ,结果表明与 TPSA 相比 ,CPSA 能更好地

预测前列腺癌的诊断。

通过 ROC 曲线可以观察到 ,与 CPSA、TPSA 相

比 ,FPSA/ TPSA 比值不能达到较敏感和特异地诊

断前列腺癌的要求。比较 CPSA、TPSA 和 FPSA/

TPSA 3 者的 ROC 曲线下面积表明 ,CPSA 和 TPSA

在诊断前列腺癌的敏感性和特异性上较接近 ,但

CPSA 优于 TPSA ,结果与 Oesterling 等[8 ]和 Mitx2
hell 等[9 ]的研究一致。CPSA 在多数敏感性时的特

异性高于 TPSA ,这意味着检测 CPSA 比检测 TPSA

能降低不必要活检率。根据该 ROC 曲线 ,在实际应

用中如果保持 85 %敏感性时 ,检测 CPSA 比检测

TPSA 能减少检测人群中512 %的不必要活检。

前列腺操作是影响血清 TPSA 水平的重要因

素 ,但前列腺操作对 CPSA 的影响弱于对 TPSA 的

影响。Lynn 等[10 ]研究 86 例接受前列腺活检、软性

膀胱镜和直肠指检等检查的病人检查前后 30 min

内的 TPSA 和 CPSA 水平 ,发现 CPSA 在软性膀胱

镜和直肠指检前后没有差别 ,前列腺活检时虽然

CPSA 有轻微升高 ,但差别没有统计学意义 ( P =

0105) ,而 TPSA 在活检前后平均升高达19179μg/

L 。前列腺体积是影响 TPSA、FPSA 和 FPSA/ TPSA

比值的独立因素 ,虽然良性前列腺增生的体积可能

比早期前列腺癌的体积大得多 ,但前列腺体积对

CPSA 的影响弱于对 TPSA 的影响 ,同样在对前列

腺的体积和移行区体积因素的依赖程度上 , CPSA

也弱于 TPSA[11 ] ,因此 ,CPSA 是诊断前列腺癌的较

理想指标。

PSA 作为瘤标的敏感性和特异性以及检查的无

创性等特点使其在前列腺癌的诊断中发挥着重要作

用 ,CPSA 是 PSA 主要的和稳定的成分 ,检测 CPSA

可以进一步提高其敏感性和特异性 ,能够减少不必

要活检率。因此本研究认为 CPSA 是目前筛查、诊

断和监测前列腺癌的理想指标。此外 ,与同时检测

TPSA 和 FPSA 相比 ,CPSA 检测可以降低前列腺癌

筛查的医疗成本。
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