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Начиная с конца 80-х го-
дов прошлого столетия 
началась эра активного 
и широкомасштабного 
использования в уроло-
гической практике теста 
на определение простат-

специфического антигена (ПСА) в 
сыворотке крови мужчин. Первые 
коммерчески доступные наборы 
для определения общего и свобод-
ного ПСА принадлежали компании 
Hybritech, которая в 1997 г. стала под-
разделением американской компа-
нии Beckman Coulter. Именно набо-
ры Hybritech были впервые одобрены 
FDA (Food and Drug Administration, 
USA) в 1986 г. для использования в 
качестве инструмента мониторинга 
при раке предстательной железы, а в 
1994 г. – для использования с диагно-
стической целью.

Метод Hybritech для определе-
ния свободной фракции ПСА был 
признан золотым стандартом, до-
стоверно улучшающим дифферен-
циальную диагностику рака пред-
стательной железы. В настоящее 
время внедряется новый тест Beck-
man Coulter на определение маркера 
[-2]проПСА, изоформы свободного 
ПСА, обладающей более высокой 
специфичностью при выявлении 
рака предстательной железы. 

Компания Hybritech была первой 
внедрившей данный метод. Боль-
шинство последующих производи-
телей альтернативных тест-систем 
использовали метод Hybritech в 
качестве референсного, в том чис-
ле внутренний стандарт Hybritech, 
зачастую не проводя полномас-
штабных рандомизированных ис-
следований по определению кли-

И сегодня тест определения ПСА в сыворотке крови является основным ин-
струментом диагностики и наблюдения за течением рака предстательной 
железы. С учетом того, что среди урологов в последнее время постоянно дис-
кутируется вопрос о недостаточной чувствительности и специфичности 
ПСА-теста, считаем публикацию данной статьи актуальной, т.к. она де-
монстрирует, что эффективность диагностики во многом зависит не толь-
ко от характеристик самого теста, но и от методически правильной работы 
лабораторной службы. Надеемся, что данная статья окажется полезной не 
только в клинической практике, но и при организации научных исследований.

Редакция

Role of standardization of PSA 
detection in  clinical decision-
making  diagnosis and prostate 
cancer monitoring
Evgina S.A., Ruzhanskaya A.V., 
Nikonova L.M.  
FDA had approved method Hybritech 
“Total PSA” for monitoring prostate can-
cer in 1986. In 1994 this method was ap-
proved by FDA for early diagnostics of 
prostate cancer. Later the most of manu-
facturers of alternative test- systems used 
method Hybritech “Total PSA”, including 
the internal standard Hybritech, as the 
reference, often without performing full-
scale researches on definition of clinically 
significant PSA levels. Differences in an-
tibodies, which are used for production 
of test-systems, and in equimolarity of 
methods lead to significant variability 
of PSA results. In 1999 WHO approved 
the primary reference calibrator – the 
standard of WHO 96/670 which consists 
of free and total PSA in ratio 10:90. The 
method of mass spectrometry was used 
as primary reference technique of mea-
surement by manufacturing of WHO 
96/670, instead of method Lowry which 
was used for Hybritech standard. It was 
found that the extinction factor of WHO 
96/670 standard was approximately 26 % 
higher than internal Hybritech standard.
Cut-off value was detected as 3,1 ng/ml 
for method Hybritech “Total PSA” by 
using WHO calibration. It is 22 % lower 
than cut-off value 4 ng/ml which was de-
tected basing on full-scaled prospective 
investigation using Hybritech calibration.
These changes are especially important 
by monitoring patients’ PSA level. Ignor-
ing of changes in cut-off values by intro-
duction of traceability to WHO standard 
leads to false-positive/negative results. It 
was impossible to reach full interchange-
ability between different test-systems of 
different manufacturers. According to 
recommendation of the European group 
on tumor markers, together with PSA 
result, the physician should receive the 
information regarding method of detec-
tion and reference ranges which corre-
spond to this method.
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нически значимых уровней ПСА. 
Это особенно актуально именно для 
лабораторного метода определения 
ПСА, так как он имеет ряд особен-
ностей, приведенных ниже.

Обсуждение

Как известно, для определения 
ПСА в сыворотке крови исполь-
зуется метод иммунохимического 
анализа, в основе которого лежит 
реакция высокоспецифического 
связывания антигена и антите-
ла, протекающая по типу «ключ-
замок». Надо отметить, что ПСА 
является макромолекулой, которая 
имеет несколько эпитопов, то есть 
специальных участков в молекуле 
антигена, с которыми происходит 
связывание специфических анти-
тел [1] (рисунок 1). Например, если 
в макромолекулярном антигене 
имеется 4 эпитопа, то теоретически 
может существовать 4 вида антител 
соответствующей специфичности, 
каждое из которых будет связывать-
ся только с одним из 4-х эпитопов.

На практике производители 
тест-систем действительно исполь-
зуют антитела различной специфич-
ности. Помимо эпитопов, антитела 
могут отличаться степенью очистки, 
избирательностью связывания, сте-
пенью перекрестного реагирования 
с неспецифическими компонентами 
в сыворотке. Сама реакционная сре-
да, в которой происходит образова-

ние комплексов антиген-антитело, 
может отличаться, создавая эффект 
матрикса. Это приводит к тому, что 
тест-системы не являются взаимо-
заменяемыми. Результат измерения 
одной и той же сыворотки на раз-
ных тест-системах будет отличать-
ся. В связи с этим, при клинической 
интерпретации результатов должны 
использоваться разные референс-
ные и пороговые значения, соответ-
ствующие конкретной тест-системе.

Ситуация осложняется тем, что 
метод определения ПСА должен об-
ладать эквимолярностью, то есть ис-
пользуемые специфические антите-
ла должны быть одинаково чувстви-
тельны как к ПСА, находящемуся в 
свободной форме, так и к ПСА, свя-
занному с альфа-1-химотрипсином. 
В случае эквимолярности метода 
результат измерения общего ПСА 
не будет зависеть от процентного 
соотношения между свободной и 
связанной формами ПСА. Однако 
далеко не все используемые методы 
обладают эквимолярностью. Это, 
наряду с перечисленными выше 
причинами, приводило к значитель-
ной вариабельности результатов, 
получению большого количества 
ложноположительных или ложно-
отрицательных результатов. Еще в 
1995 г. Semjonow с соавторами [2] 
показали, что разница в уровнях 

ПСА, определяемых всеми доступ-
ными в Германии тест-системами, 
могла достигать 100%. Такая ситу-
ация неприемлема с клинической 
точки зрения. Обсуждению данной 
проблемы были посвящены две спе-
циальные международные конфе-
ренции, результатом которых стало 
решение о внедрении стандартиза-
ции методов определения ПСА, что  
предусматривает процедуру стан-
дартизации метода.

Отметим, что при иммунохи-
мическом определении ПСА, как и 
при аналогичном количественном 
определении других сывороточных 
маркеров, используется процедура 
калибровки, которая заключается 
в фиксации интенсивности сигнала 
измерительной системой, например, 
измерении интенсивности свечения 
люминометром, для ряда растворов 
с разной известной концентрацией 
ПСА. Результаты измерений нано-
сятся на график, строится так назы-
ваемая калибровочная кривая, с по-
мощью которой, измерив интенсив-
ность сигнала для пробы пациента, 
можно определить концентрацию 
ПСА. 

Важно понимать, что существу-
ет иерархия калибровок и калибра-
торов (рисунок 2). К калибраторам 
самого высокого уровня относится 
первичный калибратор, который 

Рисунок 1. 3-D модель ПСА молекулы

Рисунок 2. Полная цепь прослеживаемости калибраторов и калибровок 
при стандартизации метода

–

:
, IFCC -

19
Э к с п е р и м е н Т А Л Ь Н А Я  И  К Л ИНИ   Ч ЕСК   А Я  У Р О Л О Г И Я    № 2  2 0 1 2   w w w . e c u r o . r u

м а р к е р ы  р а к а  п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е з ы



выполняет функцию эталона. Это 
международный стандарт, произво-
димый международной организаци-
ей, в т.ч. Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ). С первич-
ного калибратора ВОЗ может делать 
своего рода слепки, копии – вторич-
ные калибраторы, которые переда-
ются в центры калибровки произ-
водителя. Так как в процессе про-
изводства тест-системы готовится 
внутренний стандарт, так называе-
мый рабочий калибратор, при стан-
дартизации метода производитель 
должен провести сличение своего 
рабочего калибратора с вторичным 
калибратором, который выступает 
в роли переданной эталонной еди-
ницы. После проведения сопостав-
ления результатов производитель 
может использовать уже свой ра-
бочий калибратор в качестве эта-
лона для проведения последующих 
измерений с помощью рутинного 
калибратора. Рутинный калибратор 
также является продуктом произ-
водителя и поставляется вместе с 
тест-системой в лабораторию для 
использования в повседневной ра-
боте. Таким образом, при стандар-
тизации производитель обязан обе-
спечить полную прослеживаемость 
от результата измерения в сыворот-
ке пациента до первичного калибра-
тора – международного стандарта.

Однако очень часто в иммун-
ных методах анализа цепь просле-
живаемости бывает неполной. Это 
связано с тем, что крайне сложно 
разработать стандартизованную 
методику получения первичного 
калибратора для биологических ма-
кромолекулярных соединений. Так 
было и в ситуации с ПСА, когда до 
1999  г. цепочка прослеживаемости 
обрывалась на рабочем калибра-
торе производителя (на рисунке 2 
отмечено пунктирной линией), а 
другие производители тест-систем 
для определения ПСА, появившие-
ся позднее, использовали внутрен-
ний стандарт (рабочий калибратор) 
Hybritech в качестве отраслевого 
стандарта. Отметим, что порого-

вое значение, равное 4 нг/мл, было 
установлено именно для метода Hy-
britech PSA на основе многоцентро-
вого проспективного исследования, 
включавшего 6374 пациента. Впо-
следствии производители альтерна-
тивных тест-систем, помимо вну-
треннего стандарта Hybritech, стали 
также использовать данную порого-
вую величину как диагностически 
значимую, несмотря на имевшиеся 
различия в результатах определения 
ПСА.

В 1999 г. ВОЗ утвердила в ка-
честве первичного калибратора 
международный стандарт 96/670. 
Согласно утвержденной ВОЗ ме-
тодике, в первичном калибраторе 
было зафиксировано соотноше-
ние между свободной и связанной 
формами ПСА как 10:90, что было 
призвано улучшить эквимоляр-
ность методов определения ПСА 
[3]. Для измерения изначального 
содержания нового стандарта при 
его получении была утверждена 
новая, более современная, первич-
ная референсная методика – метод 
масс-спектрометрии (для внутрен-
него стандарта Hybritech использо-
вался фотометрический метод Ло-
ури). Оказалось, что коэффициент  
экстинкции стандарта ВОЗ 96/670 
выше, чем у внутреннего стандарта 
Hybritech, ориентировочно, на 26%.

К чему привели такие различия 
в используемых стандартах измере-
ний, показано на рисунке 3, где при-
ведены калибровочные кривые для 
тест-систем Hybritech при исполь-
зовании традиционного стандарта 
Hybritech (красная сплошная ли-
ния), и стандарта ВОЗ 96/670 (зеле-
ная пунктирная линия) [4]. Кривые 
отличаются, и одной и той же интен-
сивности сигнала в измерительной 
системе будут соответствовать две 
разные концентрации ПСА в пробе. 
Например, при сигнале в 6 млн от-
носительных световых единиц при 
использовании внутреннего стан-
дарта Hybritech на основании кали-
бровочной кривой, маркированной 
сплошной линией красного цвета, 

мы получим 4 нг/мл, а при исполь-
зовании  стандарта ВОЗ 96/670 на 
основании калибровочной кривой, 
отмеченной зеленой пунктирной 
линией, получаем концентрацию 
ПСА около 3,1 нг/мл!

Beckman Coulter на группе свы-
ше 6600 мужчин, провел доскональ-
ное сопоставление результатов, 
получаемых методом Hybritech при 
использовании разных стандартов. 
В целом, для тест-систем Hybritech 
PSA, при использовании в качестве 
эталона измерения стандарта ВОЗ 
96/670, результаты определения 
ПСА оказались на 22% ниже, чем 
при использовании внутреннего 
стандарта Hybritech [4]. Компания 
Beckman Coulter обеспечивает пол-
ную прослеживаемость производи-
мых тест-систем до стандарта ВОЗ 
96/670. Лаборатории, работающие 
с тест-системами Beckman Coul-
ter Hybritech, в любой момент могут 
выбрать какой стандарт они пред-
почитают использовать в качестве 
эталона измерений и, в зависимости 
от этого, получать результаты опре-
деления ПСА по соответствующей 
шкале.

В таблице 1 представлена крат-
кая выдержка из инструкции к 
набору Beckman Coulter для опре-
деления общего ПСА, где приво-
дится сопоставление основных кли-
нически значимых величин ПСА 
для разных стандартов. Обратите 
внимание, если лаборатория кали-
бруется по стандарту ВОЗ 96/670, 
то вместо принятого ранее по-

Рисунок 3. Калибровочные кривые 
при определении ПСА с использо-
ванием традиционного калибра-
тора  Hybritech  и стандарта ВОЗ 
96/670 (WHO)
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рогового значения ПСА, равного 
4  нг/мл, необходимо использовать 
3,1 нг/мл, а вместо 2,5 нг/мл – 2 нг/
мл. Такая коррекция пороговых зна-
чений позволит получить результа-
ты с балансом чувствительности и 
специфичности метода, заявленны-
ми при первоначальной валидации 
тест-системы Hybritech, а также 
продемонстрированными в много-
численных работах с использовани-
ем метода Hybritech до внедрения 
международного стандарта ВОЗ 
96/670.

Последствия игнорирования 
изменения пороговых значений 
можно оценить на примере работы 
Klee с соавторами [5]. Были про-
анализированы результаты измере-
ний ПСА у двадцати тысяч мужчин 
методом Hybritech. Оказалось, что 
при использовании калибровки по 
внутреннему стандарту Hybritech, 
у 176 мужчин из 1000 уровень ПСА 
был бы выше 4 нг/мл, тогда как 
при использовании калибровки по 
стандарту ВОЗ 96/670, мужчин с 
уровнем ПСА выше 4 нг/мл было 
бы только 118. То есть, в случае ис-
пользования стандарта ВОЗ 96/670, 
58 мужчин из 1000 (5,8% от популя-
ции) не попали бы в целевую груп-
пу, и, соответственно, увеличи-
лось бы количество пропущенных 
случаев рака, то есть снизилась бы 
чувствительность метода.

Как неоднократно отмечалось, 
приведенные ранее кривые и дан-
ные относились к методу Hybritech. 
Однако, как обстоит дело по-
сле внедрения стандартизации с 
другими тест-системами? Стали 
ли тест-системы взаимозаменя-
емыми? В таблице 2 представлен 
фрагмент одной из работ [6], де-
монстрирующих, что, несмотря на 
внедрение стандарта ВОЗ 96/670, 
взаимозаменяемости тест-систем 
достичь не удалось.  Stephan c со-
авторами [6] использовались дан-
ные для относительно небольшого 
количества пациентов (около 200), 
но их вполне достаточно, чтобы 
заметить существенные отличия в 
пороговых значениях уровня ПСА, 
необходимых для достижения 90% 
чувствительности или 90% спец-
ифичности при использовании 
тест-систем от пяти разных произ-
водителей.

Необходимо подчеркнуть, что 
после внедрения стандарта ВОЗ 
96/670, различия в результатах, 
получаемых на различных тест-
системах, уменьшились. Прежде 
всего, улучшилась эквимолярность 
методов определения, но другие 
причины расхождения результатов, 
такие, как эпитопные различия ис-
пользуемых антител, различия в ма-
триксе, форматах анализа, остались. 
К сожалению, на сегодняшний день, 

можно говорить только о движении 
в направлении гармонизации опре-
деления ПСА, но не о полноцен-
ной стандартизации методов. Это 
означает, что нельзя механически 
переносить на другие тест-системы, 
переходящие на использование в 
качестве эталона измерений стан-
дарта ВОЗ 96/670, результаты сопо-
ставления, полученные для метода 
Hybritech. Другие методы, отличные 
от Hybritech, должны быть детально 
исследованы на предмет уточне-
ния клинически значимых уровней 
ПСА. В противном случае при ис-
пользовании неизменных порого-
вых значений будут происходить 
отклонения от чувствительности и 
специфичности метода, деклариро-
ванных производителем. Именно 
поэтому в рекомендациях евро-
пейской группы по онкомаркерам 
говорится, что «в каждом лабора-
торном отчете должны содержаться 
сведения об используемом методе и 
соответствующие ему референтные 
значения».

В заключение хотелось бы от-
метить, как внедрение стандарти-
зации методов определения ПСА 
может отразиться на клинической 
интерпретации результатов при 
наблюдениях за уровнем ПСА в 
динамике. Это очень существен-
ный момент, так как почти в по-
ловине случаев ПСА используется 

 Таблица 1. Выдержка из инструкции к набору Beckman Coulter для определения общего ПСА.  
Показатели PSA, полученные при калибровке Hybrtitech и WHO 
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 Описание

0,00 0,00 Неприменимо

 0,35  0,30 Скорость прироста содержания PSA  вызывает необходимость проведения биопсии, если PSA <4ng/ml

 0,75  0,64 Скорость прироста содержания PSA  указывает на подозрение наличия рака  предстательной железы, если PSA  
4,0-10,0 ng/ml

2,0 1,6 Скорость прироста PSA для агрессивного рака предстательной железы

2,5 2,0 Суммарный показатель PSA, вызывающий необходимость проведения биопсии

4,0 3,1 Суммарный показатель PSA, вызывающий необходимость проведения биопсии

10,0 7,8 Самое высокое значение пороговой величины для необходимости проведения биопсии

20,0 15,6 Стратификация риска при раке предстательной железы
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именно для динамических наблю-
дений. Ниже приведен достаточно 
типичный случай, когда в клинику 
обращается мужчина в возрасте 
55 лет. Уровень ПСА при опреде-
лении составил 4 нг/мл, при осмо-
тре зафиксирован отрицательный 
результат пальцевого ректального 
исследования. Биопсия пациенту 
не назначалась и было рекомендо-
вано повторное обследование че-
рез год. При повторном определе-
нии в возрасте 56 лет уровень ПСА 
составил опять 4 нг/мл. Можно 
ли в данной ситуации с уверенно-
стью заключить, что уровень ПСА 
за прошедший год действительно 
не изменился? Чтобы ответить на 
этот вопрос, в соответствии с ре-
комендациями европейской груп-
пы по онкомаркерам, необходимо 
получить информацию о том, ка-
кие использовались тест-системы. 
Если тест-системы были разные, то 

мы однозначно не можем утверж-
дать, что уровень ПСА остался не-
изменным. А как быть в ситуации, 
если анализ проводился в одной 
и той же лаборатории, на одном и 
том же приборе, с использованием 
одной и той же тест-системы? В та-
ком случае, возможно ли, что уро-
вень ПСА за год существенно вы-
рос? Ответ положительный. Такая 
ситуация может сложиться, если 
при первом измерении в качестве 
эталона измерений использовался 
внутренний стандарт Hybritech, а 
при повторном измерении через 
год – стандарт ВОЗ 96/670. В этом 
случае первоначальное значение 
ПСА, равное 4 нг/мл, для метода 
Hybritech было бы эквивалентно 
3,1 нг/мл по шкале калибровки 
стандарта ВОЗ 96/670 и за год уро-
вень ПСА возрос на 29%. Паци-
ент с такой скоростью нарастания 
ПСА  требует других назначений и 

другой тактики ведения, чем паци-
ент со стабильным уровнем ПСА.

Выводы

•	 Вместе с результатом ПСА 
врач должен получать информацию 
об использованном методе опреде-
ления с указанием названия произ-
водителя и стандарта калибровки 
(прослеживаемости).

•	 Используя полученную ин-
формацию, необходимо принимать 
обоснованное решение об исполь-
зовании того или иного порогового 
значения уровня ПСА, соответству-
ющего использованному методу и 
стандарту калибровки (ВОЗ 96/670  
или Hybritech).

•	 При динамических наблюде-
ниях за уровнем ПСА необходимо 
обеспечить постоянство аналитиче-
ской платформы, а также учет при 
интерпретации результатов исполь-
зуемого стандарта калибровки. 

Таблица 2. Пороговые значения общего и свободного ПСА в нг/мл  для достижения 90% чувствительности и 90% 
специфичности для 5 тест-систем (Stephan et all., 2006 [6]).

Access AxSYM Centaur immullte Elecsys

tPSA

NPCa >4 mg/Lb n 139 117 120 144 139

PCa <4mg/Lc n 68 86 93 46 59

Cutoff at 90% sensitivity, mg/L 2.82 (2.40-3.40) 2.60 (2.12-3.04) 2.52 (2.12-3.07) 3.12 (2.68-3.75) 3.02 (2.43-3.54)

Cutoff at 90% specificity, mg/L 7.68 (7.21-8-21) 6.71 (6.20-7.05) 6.67 (6.26-7.32) 8.70(8.33-9.15) 8.04 (7.38-8.60)

Area under the ROC curve 0.70 (0.66-0.74) 0.72 (0.68-0.75) 0.71 (0.67-0.75) 0.71 (0.68-0.75) 0.70 (0.66-0.74)

%tPSA

Cutoff at 90% sensitivity, % 18.7 (17.2-20.0) 24.2 (22.0-25.7) 24.1d (21.8-25.8) 15.4 (14.5-17.1) 17.8 (17.0-19.1)

Cutoff at 90% specificity, % 10.2 (9.39-11.7) 12.8 (11.5-14.2) 9.94 (8.73-12.9) 8.50 (7.53-9.35) 9.94 (8.80-10.7)

Area under the ROC curvec 0.81 (0.78-0.84) 0.80 (0.77-0.83) 0.77 (0.74-0.81) 0.81 (0.77-0.84) 0.79 (0.75-0.82)
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