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　　[摘要]　目的:探讨血清游离前列腺特异性抗原密度(fPSAD)预测前列腺穿刺活检结果的价值。方法:回顾

性分析2017年1月—2020年1月我院行经直肠前列腺穿刺活检术患者的临床资料,收集患者一般情况和入院时

血清总前列腺特异性抗原(tPSA)及游离前列腺特异性抗原(fPSA)的水平,超声或 MRI测量患者前列腺三横径

的大小。利用Excel软件计算出fPSA/tPSA、前列腺体积、PSAD和fPSAD,再采用IBMSPSSStatistics22软件

绘制游离PSA密度诊断前列腺癌的 ROC曲线,通过曲线确定游离 PSA 密度诊断前列腺癌的最佳临界值,再使

用卡方检验,从敏感度、特异度、约登指数、诊断符合率及 Kappa值等方面比较tPSA、fPSA/tPSA、PSAD及fPS-
AD诊断前列腺癌的能力,评价fPSAD的水平对前列腺穿刺活检患者结果的预测价值。结果:本研究共纳入符合

标准的患者394例,其中前列腺癌144例(36.5%),前列腺增生250例(63.5%)。fPSAD诊断前列腺癌的 ROC
曲线下面积为0.848,最佳临界值为fPSAD=0.06,此临界值的灵敏度为(75.7%)、特异度为(89.6%)、约登指数

(0.653)和诊 断 符 合 率 为 (84.5%)。tPSA、fPSA/tPSA、PSAD 及fPSAD 诊 断 前 列 腺 癌 的 Kappa值 分 别 为

0.034、0.207、0.231和0.662。当PSA≤4ng/mL、4ng/mL<PSA≤10ng/mL及PSA>10ng/mL时前列腺癌

的发生率分别为11.8%、12.5%和47.3%,fPSAD预测前列腺活检结果的诊断符合率分别为82.4%、87.5%和

83.5%。结论:当临界值为0.06时,fPSAD预测前列腺穿刺活检结果的准确性优于tPSA、fPSA/tPSA和PSAD,
是前列腺癌诊断和预测穿刺结果的最佳工具。
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Abstract　Objective:Toexplorethevalueofserumfreeprostatespecificantigendensity(fPSAD)inpredic-
tingtheresultsofprostatebiopsy.Methods:Theclinicaldataofpatientsundergoingtransrectalprostatebiopsyin
FoshanHospitalofTraditionalChineseMedicinefromJanuary2017toJanuary2020wereretrospectivelyana-
lyzed.Thegeneralinformationofthepatientsandtheserumlevelsoftotalprostate-specificantigenandfreepros-
tate-specificantigenatadmissionwerecollected,andthesizeofthethree-transversediameteroftheprostatewas
measuredbyultrasoundorMRI.Results:Atotalof394eligiblecaseswereincludedinthisstudy,including144
casesofprostatecancer(36.5%)and250casesofprostatichyperplasia(63.5%).TheareaunderROCcurvefor
fPSADdiagnosisofprostatecancerwas0.848,andtheoptimalcriticalvaluewasfPSAD=0.06,withsensitivity
(75.7%),specificity(89.6%),Jordenindex(0.653)anddiagnosticcoincidencerate(84.5%).TheKappaval-
uesoftPSA,fPSA/tPSA,PSADandfPSADwere0.034,0.207,0.231and0.662,respectively.WhenPSA ≤
4ng/mL,4ng/mL<PSA≤10ng/mLandPSA>10ng/mL,theincidenceofprostatecancerwas11.8%,

12.5%and47.3%,respectively,andthediagnosticcoincidencerateoffPSADpredicatingprostatebiopsyresults
were82.4%,87.5%and83.5%,respectively.Conclusion:Whenthecriticalvalueis0.06,theaccuracyoffPS-
ADinpredictingprostatebiopsyresultsisbetterthantPSA,fPSA/tPSAandPSAD,whichisthebesttoolfordi-
agnosingprostatecancerandpredictingprostatebiopsyresults.
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　　在中国,老年男性因下尿路症状就诊,临床医

生都建议常规检测血清前列腺特异性抗原(PSA)。
当患者血清PSA>4ng/mL时,建议接受经直肠前

列腺穿刺活检术排除前列腺癌(PCa)。但 PSA 对

PCa的特异性不高,尤其是当PSA在4~10ng/mL
时,PCa 检 出 率 仅 为 4.1% ~25%[1]。为 此,由

PSA 衍生的指标如游离前列腺特异性抗原/总前

列腺特异性抗原(fPSA/tPSA)比值、PSA 密度、
PSA速率等正逐渐丰富 PCa的诊断,成为 PCa诊

断中重要的参考指标[2]。在PSA 衍生指标的研究

中,一些文献报道了游离前列腺特异性抗原密度

(fPSAD)的应用价值,并发现fPSAD 具有优越的

诊断PCa的价值,近年国内也开始出现少量有关

fPSAD的报道[3-6]。本研究为了评价fPSAD在前

列腺穿刺活检结果的预测价值,分析近3年我院

394例患者的临床资料,发现fPSAD 在前列腺穿

刺活检结果预测中有较高准确率,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性分析2017年1月—2020年1月因体检

发现PSA异常升高、直肠指检怀疑前列腺肿物或

影像学发现前列腺占位,到我院就诊并接受经直肠

超声定位下前列腺穿刺活检术的患者资料。本研

究共纳入394例患者,其中病理诊断良性前列腺增

生(BPH)250例(BPH 组),PCa144例(PCa组)。
患者的一般资料见表1。

表1　患者一般资料 ■x±s

组别 例数 年龄/岁 体积/cm3 tPSA/
(ng·mL-1) fPSA/tPSA

PSAD/
(ng·mL-1·cm-3)

fPSAD/
(ng·mL-1·cm-3)

BPH 组 250 68.68±8.87 69.65±42.51 17.23±20.11 15.46±7.56 0.30±0.39 0.039±0.058
PCa组 144 72.41±8.07 53.11±36.03 109.79±182.78 11.93±8.05 2.73±5.24 0.296±0.522
P 0.213 0.023 <0.001 0.025 <0.001 <0.001

1.2　方法

收集临床信息包括患者姓名、住院号、年龄、
tPSA、fPSA、前列腺三横径大小(超声结果优先,如
没有超声结果,可选择 MRI结果替代),前列腺穿

刺活检的病理结果(良性/恶性)。剔除 PSA、fP-
SA、前列腺三横径大小信息缺乏的病例。PCa的

诊断金标准采用前列腺穿刺活检病理结果。tP-
SA、fPSA/tPSA 和 PSAD 的正常值根据《中国泌

尿外科疾病诊断治疗指南2014版》分别确定为:<
4ng/mL、>0.16和<0.15。将tPSA<4ng/mL,
fPSA/tPSA>0.16,PSAD<0.15,定义为预测阴

性,当tPSA>4ng/mL,fPSA/tPSA<0.16,PSAD
>0.15,定义为预测阳性。根据fPSAD 的水平与

金标准结果分组绘制出fPSAD预测PCa的 ROC
曲线,计算ROC曲线下面积(曲线下面积<0.5表

示没有价值,0.5≤曲线下面积<0.7表示诊断价

值较低,0.7≤曲线下面积<0.9表示诊断价值中

等,曲线下面积≥0.9表示诊断价值较高)。根据

统计结果中各点的灵敏度和特异度,计算约登指

数,并根据 ROC曲线的坐标点选取约登指数最大

值为fPSAD 诊断 PCa的最佳临界点。将fPSAD
<最佳临界值定义为预测阴性,fPSAD>最佳临界

值定义为预测阳性。诊断试验结果的一致性评价:
采用配对卡方检验,计算出tPSA、fPSA/tPSA、PS-
AD和fPSAD预测PCa的 Kappa值和P 值,与病

理结果做一致性检验评价。再根据下列参数计算

公式计算tPSA、fPSA/tPSA、PSAD 和fPSAD 的

敏感度、特异度、约登指数、诊断符合率等指标,比
较各诊断方法预测PCa的价值。各参数的计算公

式:前列腺体积=0.52×矢横径×冠横径×横横

径,敏感度=真阳性/(真阳性+假阴性),特异度=
真阴性/(假阳性+真阴性),约登指数=(敏感度+
特异度)-1,诊断符合率=(真阳性+真阴性)/(真
阳性+假阳性+真阴性+假阴性)。
1.3　统计学方法

采用IBMSPSSStatistics22统计软件进行数

据分析,计量资料以■x±s表示,两组间均数比较采

用独立样本t检验,两组间率的比较采用配对 χ2

检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　fPSAD诊断PCa的ROC曲线

如图1所示,ROC曲线下面积为0.848。根据

统计结果中各点的灵敏度和特异度,计算约登指

数,并选择约登指数最大(0.653)的切点fPSAD=
0.06为ROC曲线上的最佳临界点,对应的敏感度

为75.7%,特异度为89.6%。
2.2　各PSA 衍生指标诊断PCa的列联表及其预

测PCa的能力

根据《中国泌尿外科疾病诊断治疗指南2014
版》tPSA>4ng/mL 为异常,fPSA/tPSA<0.16
为异常,PSAD>0.15为异常以及本研究结果fPS-
AD>0.06为异常,卡方检验得到以下4个列联表

(表2~5)和各参数的Kappa值(表6),再利用4个

列联表的真阳性数、假阳性数、假阴性数及真阴性

数,计算出各参数的敏感度、特异度、约登指数及诊

断符合率,结果显示虽然fPSAD诊断PCa的敏感

度不如tPSA、fPSA/tPSA 和 PSAD,但特异度、约
登指数及诊断符合率却显著高于后两者,由约登指
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数及诊断符合率判断各诊断方法的综合诊断能力,
发现fPSAD预测前列腺穿刺结果能力最强(表7)。

图1　fPSAD的ROC曲线

表2　tPSA的列联表 例

tPSA/(ng
·mL-1)

病理

良性 恶性
合计

≤4 15 2 17
>4 235 142 377
合计 250 144 394

表3　fPSA/tPSA的列联表 例

fPSA/tPSA
病理

良性 恶性
合计

≥0.16 95 19 114
<0.16 155 125 280
合计 250 144 394

表4　PSAD的列联表 例

PSAD/(ng·mL-1

·cm-3)
病理

良性 恶性
合计

≤0.15 85 8 93
>0.15 165 136 301
合计 250 144 394

表5　fPSAD的列联表 例

fPSAD/(ng·mL-1

·cm-3)
病理

良性 恶性
合计

≤0.06 224 35 259
>0.06 26 109 135
合计 250 144 394

表6　各参数的Kappa值

指标 Kappa值 P
tPSA 0.034 0.030
fPSA/tPSA 0.207 0.000
PSAD 0.231 0.000
fPSAD 0.662 0.000

　　注:诊断试验结果的一致性评价:Kappa值≥0.75,表
示两者一致性较好;0.75>Kappa≥0.4,表示一致性一般;

Kappa<0.4,表示一致性较差。

表7　各参数预测PCa的能力

指标 敏感度 特异度 约登指数 诊断符合率

tPSA 98.6% 6.0% 0.046 39.8%
fPSA/tPSA 86.8% 38.0% 0.284 55.8%
PSAD 94.4% 34.0% 0.284 56.1%
fPSAD 75.7% 89.6% 0.653 84.5%

2.3　PSA≤4ng/mL 时各 PSA 衍生指标预测

PCa的性能

PSA≤4ng/mL时,穿刺阳性率为11.8%(2/
17),由表8的结果可知,tPSA 在敏感性上有显著

的优势,但fPSAD则有极强的特异性,且诊断符合

率高度82.4%,误诊率低。

表8　PSA≤4ng/mL各诊断方法诊断PCa的性能

指标 敏感度 特异度 约登指数 符合率

fPSA/tPSA 100% 73.3% 0.733 76.5%
PSAD 0 93.3% 0 82.4%
fPSAD 0 93.3% 0 82.4%

2.4　4ng/mL<PSA≤10ng/mL时各PSA 衍生

指标预测PCa的性能

PSA诊断灰区(4~10ng/mL)穿刺结果阳性

率为12.5%(13/104),与《中国泌尿外科疾病诊断

治疗指南2011版》报道的15.9%接近。fPSAD诊

断PCa的性能与fPSA/tPSA 和PSAD相比,敏感

性处于明显劣势,但其特异度及诊断符合率却显著

优于后两者(表9)。
2.5　PSA>10ng/mL 时各 PSA 衍生指标预测

PCa的性能

PSA>10ng/mL 时,穿 刺 结 果 阳 性 率 为

47.3%(129/273),与PSA<4ng/mL及PSA介于

4~10ng/mL时相同,fPSAD敏感度稍差,但仍高

达83.5%,且其特异度、约登指数及诊断符合率均

显现出极强的优势(表10)。

表9　PSA诊断灰区各诊断方法诊断PCa的性能

指标 敏感度 特异度 约登指数 符合率

fPSA/tPSA 76.9% 34.1% 0.110 39.4%
PSAD 76.9% 45.1% 0.220 49.0%
fPSAD 7.7% 98.9% 0.066 87.5%
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表10　 PSA>10ng/mL各诊断方法诊断PCa的性能

指标 敏感度 特异度 约登指数 符合率

fPSA/tPSA 87.6% 36.8% 0.244 60.8%
PSAD 97.7% 20.8% 0.185 57.1%
fPSAD 83.7% 83.3% 0.670 83.5%

3　讨论

国内外大量学者讨论tPSA、fPSA/tPSA 以及

PSAD在PCa诊断中的应用价值[7],且有越来越多

的指标不断被开发和用于前列腺穿刺活检结果的

预测[8],但均因各种原因无法广泛推广[5,9-10]。那

么,能否在PSA衍生指标进一步研究,开发出方便

且无需增加额外成本的指标,来作为前列腺穿刺结

果预判的指标呢,这是本文的研究目的。本团队通

过早期的数据和分析[6],结合国内外数据,发现

fPSAD 在预测前列腺穿刺结果的诊断符合率最

高,且只需通过超声测出前列腺的三横径和抽血检

测前列腺二项即可,无需增加患者额外的检查成

本,通过简单的计算,结果准确高效,经济实用,适
合在国内推广应用。

目前国内尚未有学者分析和研究fPSAD在前

列腺穿刺结果预测中的应用,本研究主要探讨fPS-
AD的水平及其与前列腺穿刺结果的相关性,弥补

国内在fPSAD 研究上的空缺。与 PSAD 相似,
fPSAD是指血清fPSA 值与前列腺体积的比值。
血清中 PSA 存在结合型 PSA 和fPSA,结合型

PSA是由fPSA结合相应的蛋白而形成的,PCa患

者中,PCa细胞产生大量fPSA,部分fPSA 和蛋白

结合形成结合型PSA,在结合速率相同的条件下,
PCa患者血清中fPSA 应较正常人高,且这些高出

的fPSA可能具有PCa特异性,研究fPSA 与前列

腺体积的比值,理论上可提高PCa诊断的特异性。
本研究结果通过临床数据证实fPSAD预测前

列腺穿刺结果的价值,并通过本组病例的数据,首
先在国内报道fPSAD的临界值为0.06。本研究采

用ROC曲线分析fPSAD 的诊断价值,结果发现

ROC曲线下面积为0.848>0.5,有统计学意义,证
明fPSAD 诊断 PCa有较高的准确性,根据 ROC
曲线结果,确定fPSAD=0.06时,fPSAD有较高的

敏感度和特异度,以fPSAD=0.06作为最佳临界

点,发现fPSAD诊断PCa的特异度、约登指数以及

诊断符合率均高于tPSA、fPSA/tPSA以及PSAD,
是本组病例预测前列腺穿刺结果最佳的诊断工具。

综上所述,fPSAD的特异性最高,约登指数、诊
断符合率以及 Kappa值均是最高的,其结果相对可

信,与国外为数不多的文献结果较一致[5]。而且,不
管PSA大小如何,fPSAD的诊断效能均显示良好。
尤其是PSA位于诊断灰区(4~10ng/mL),fPSAD

诊断符合率高达87.5%。不过,fPSAD的敏感度是

相对较差的,而PSA和PSAD的敏感度较高,因此,
笔者认为可以先通过PSA和PSAD作为PCa的预

警,再通过fPSAD判断是否为PCa,可以再进一步提

高诊断符合率,减少假阳性。但本研究仍存在一定

的局限性,纳入病例数较少,今后我们将开展多中心

回顾性研究和前瞻性研究,增加病例数提高证据的

可靠性,以证明其在各级医院推广的可行性。
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