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서론

전립선암은 전 세계적으로 남성에게서 2번째로 흔하게 진단

되며 암으로 인한 사망원인 중 5번째로 흔한 암이며[1], 한국

에서도 2009년까지 전립선암의 연령표준화발생률이 매년 지

속적으로 증가하여 현재 4번째로 많이 발생하는 암종이다[2]. 

전립선암의 진단을 위해 전립선 특이항원(prostate-specific 

antigen, PSA)과 직장수지검사(digital rectal examination, 

DRE)로 이루어진 선별검사와 생검을 통한 확진검사를 시행

하고 있다. PSA는 분자량 34,000의 당단백으로, 전립선의 상

피세포에서 주로 생성되어 고농도로 정액 내에 분비되지만 일

반적으로 혈중에도 4 ng/mL 이내의 소량으로도 존재한다[3]. 

전립선암이 있을 경우 PSA의 분비가 증가하기 때문에 암의 

진단표지자로 널리 사용되고 있는데, 이는 초기 진단에 도움을 

주어 암으로 인한 사망률을 낮추는 데 도움을 주었다[4]. 하지

만 PSA는 전립선비대증, 전립선염과 같은 양성질환과 연령

에 따라서도 분비가 증가해 전립선암에 특이적이지 않다. 전립

선암의 선별검사로 PSA를 이용하면 암이 아닌 경우에도 비특

이적으로 증가한 PSA로 인해 불필요한 생검이 증가할 수 있

다[5]. 또한 전립선암을 예측할 수 있는 PSA의 정확한 진단적 
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기준치가 없어 일반적 참고범위 상한인 4 ng/mL 이하의 PSA 

수치를 보인 남성의 15%에서 전립선암이 발견되기도 한다

[6].

불필요한 검사로 인한 부작용을 낮추면서 전립선암을 특이

적으로 진단하기 위해 PSA를 대체할 수 있는 진단표지자를 

찾기 위한 많은 연구들이 있었고 근래 들어 PSA의 동형 단백

질에 대한 연구가 많이 진행되고 있다. PSA는 혈액 속에서 단

백분해효소 억제제와 복합체를 이룬 복합형(complex form, 

complex PSA)과 그렇지 않은 유리형(free form, fPSA)으

로 존재하며 유리형은 proPSA, benign PSA, intact PSA로 

분류할 수 있다. Total PSA (tPSA) 검사는 혈액 내 복합형

과 유리형의 합을 측정하는 것으로 전립선암을 선별하기 위

해 가장 흔하게 이용되는 검사이며, fPSA 검사는 PSA의 유

리형만 측정한다. fPSA의 tPSA에 대한 분율(% free PSA, 

%fPSA)이 전립선에 악성질환이 있을 경우 감소하고 양성질

환이 있을 경우 증가한다고 알려져 있다. ProPSA는 다시 아

미노산의 결합형태에 따라 [-7]proPSA, [-5]proPSA, [-2]

proPSA (p2PSA) 등으로 구별할 수 있으며, 이 중 p2PSA가 

가장 안정한 형태이며 전립선암에 특이적이다[7-9]. College 

of American Pathologists에서 시행한 2019년 1차 외부정도

관리프로그램에 따르면 tPSA의 측정을 위해 사용한 제조사

별 검사장비의 빈도는 Siemens (27.20%), Roche (23.75%), 

Beckman Coulter (21.12%), Abbott (18.4%) 순이고, fPSA 

측정을 위해 사용한 제조사별 검사장비의 빈도는 Roche 

(31.40%), Beckman Coulter (29.05%), Abbott (22.74%), 

Siemens (16.81%) 순이다. 대한임상검사정도관리협회에서 

시행한 2019년 1차 신빙도조사에 따르면 PSA 측정을 위해 사

용한 제조사별 검사장비의 빈도는 Roche (45.50%), Abbott 

(27.70%), Siemens (14.21%), Beckman Coulter (7.74%) 

순이다.

최근에는 전립선암에 대해 더 높은 진단적 성능을 보여주는 

Prostate Health Index (PHI)가 개발됐는데, tPSA, fPSA, 

그리고 p2PSA를 측정해 수치를 구한다(PHI=p2PSA/fPSA

× tPSA  ). PHI는 50대 이상 남성에서 정상소견의 DRE와 

4-10 ng/mL의 PSA 수치를 보일 때 생검을 시행하기 전 전립

선암을 예측할 수 있는 검사이고[10], 2012년 미국 Food and 

Drug Administration (FDA)에 승인된 이후로 현재 50여 개 

국가에서 이용되고 있다[7]. 본 연구에서는 tPSA, fPSA, 그

리고 p2PSA을 정량적으로 측정할 수 있는 UniCel DxI 800 

(Beckman Coulter, Brea, CA, USA)을 대상으로 정밀도, 직

선성, 검출한계 및 상관성 등의 수행능을 평가하였다.

재료 및 방법

1. 대상

상관성 평가를 위해 2018년 11월부터 2018년 12월까지 기

존에 서울아산병원 검사실에서 사용하고 있는 장비이며 국내

에서 흔히 사용되고 있는 장비 중 하나인 Alinity i (Abbott, 

Chicago, IL, USA)로 tPSA와 fPSA 검사가 의뢰되었던 검체 

중에서 측정값이 임상적으로 중요한 농도범위 내에 충분히 분

포하는 123개의 잔여 혈청 검체를 사용하였으며, 검사 시행 전

까지 -70℃ 이하에서 냉동보관을 하였다. 본 연구는 서울아산

병원 임상시험심사위원회(institutional review board)의 심의

면제를 받았다(S2019-2043-0001).

2. 검사방법

UniCel DxI 800 장비로 Access Hybritech PSA (Beckman 

Coulter), Access Hybritech free PSA (Beckman Coulter)

와 Access Hybritech p2PSA (Beckman Coulter) 시약을 이

용해 tPSA, fPSA, p2PSA를 측정하였다. Alinity i 장비로 

Alinity i Total PSA (Abbott)와 Alinity i Free PSA (Abbott) 

시약을 이용해 tPSA, fPSA를 측정하였다.

3. 정밀도

정밀도(precision) 평가는 Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI) EP05-A3에 따라 저농도, 중간

농도, 고농도의 상품화된 정도관리물질인 Liquicheck Tumor 

Marker Control (Bio-Rad Laboratories, Irvine, CA, USA), 

Access Hybritech p2PSA Quality Conrtol (Beckman 

Coulter)을 20일 동안 매일 2번, 검사마다 2번씩 반복 측정하

여 수행하였다[11]. 측정된 값으로 농도에 따라 평균, 반복정

밀도(repeatability) 및 검사실 내 정밀도(within-laboratory 

precision) 변이계수를 계산하였다.

4. 직선성

직선성(linearity) 평가는 CLSI EP06-A에 따라 제조사가 

제시하는 측정가능범위(tPSA, 0.008-150.0 ng/mL; fPSA, 

0.005-20.0 ng/mL; p2PSA, 0.69-5,000.0 pg/mL)를 고려

해 각 항목의 Access Hybritech Calibrators 중 최고농도물

질(tPSA, 150 ng/mL; fPSA, 20 ng/mL; p2PSA, 5,000 pg/

mL)을 저농도부터 고농도까지 다섯 가지 농도로 계대 희석한 

후 각각 4번씩 반복 측정하여 수행하였다. 5개 농도별로 측정

된 값의 평균과 기대값을 비교하였다[12].
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5. 검출한계

검출한계(detection limit)는 CLSI EP17-A2에 따라 limit 

of blank (LoB)와 limit of detection (LoD)을 검증하였다. 

LoB 검증을 위해 공백 검체를 20회 측정 후 측정값이 제조사

에서 제시한 LoB (tPSA, 0.004 ng/mL; fPSA, 0.0006 ng/

mL; p2PSA, 0.50 pg/mL)보다 낮은 검체의 비율이 85% 

(95% 신뢰구간) 미만인지 확인하였다. LoD의 검증을 위해 각 

항목별로 123명의 환자 잔여 검체 중에서 가장 낮은 농도 검체

를 20회 측정 후 측정값이 제조사에서 제시한 LoB보다 높은 

검체의 비율이 최소 85% (95% 신뢰구간) 이상인지 확인하였

다[13].

6. 상관성

상관성(comparison) 평가는 CLSI EP09-A3에 따라 기존 

사용장비인 Alinity i와 평가장비인 UniCel DxI 800에 123개

의 환자 검체를 이용해 tPSA, fPSA를 각각 2번씩 반복 측정

하여 수행하였다[14]. p2PSA은 UniCel Dxl 800 장비에서만 
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Fig. 1. Linearity of total PSA, free PSA, and [-2]proPSA mea-
sured by UniCel Dxi 800. (A) Total PSA. (B) Free PSA. (C) [-2]
ProPSA. Abbreviation: PSA, prostate-specific antigen.

Table 1. Precision profile of the UniCel DxI 800

Analyte (unit) Level Mean

Coefficients of 
variation (%)

Re pea-
tabi-
lity

Within-
labo-
ra tory 
preci-
sion

Total PSA (ng/mL) Low 0.147 3.3 3.5

Middle 3.619 2.5 2.8

High 16.154 2.2 2.6

Free PSA (ng/mL) Low 0.162 3.5 4.2

Middle 4.045 2.5 3.4

High 16.787 2.5 3.2

[-2]ProPSA (pg/mL) Low 20.788 3.8 4.7

Middle 185.993 3.5 4.2

High 1,014.825 3.9 4.3

Abbreviation: PSA, prostate-specific antigen.
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시행되는 검사항목이어서 Alinity i 장비와 상관성 평가를 진

행하지 못했다. 장비별 측정된 값의 상관성을 알아보기 위해 

Deming 회귀분석과 Bland-Altman plot을 이용하였다. 상관

계수(coefficient of correlation, r)가 0.975 이상인 경우 상관

성이 있다고 판단하였다.

7. 통계분석

통계분석을 위해 EP Evaluator Release 10 (David G. 

Rhoade, Kennett Square, PA, USA)와 Microsoft office 

Excel 2016 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) 소프트

웨어를 이용하였다.

결과

1. 정밀도

각 검사항목별 평균, 반복정밀도 및 검사실 내 정밀도 변이

계수를 Table 1에 요약하였다. tPSA의 농도별 검사실 내 정밀

도 변이계수는 3.5%, 2.8%, 2.6%이었고, fPSA의 농도별 검

사실 내 정밀도 변이계수는 4.2%, 3.4%, 3.2%이었고, p2PSA

의 검사실 내 정밀도 변이계수는 4.7%, 4.2%, 4.3%이었다.

2. 직선성

각 검사항목별 제조사의 측정가능범위의 농도구간에서 일차

선형이었고 결정계수(coefficient of determination, R2)는 0.99 

이상으로 직선성을 나타내었다(Fig. 1).

3. 검출한계

LoB 검증을 위한 각 항목별 20개의 공백 검체의 결과치

(tPSA, 0.0022 ng/mL; fPSA, 0.0000 ng/mL; p2PSA, 

0.3016 pg/mL)는 모두 제조사에서 제시한 LoB보다 낮았

다. LoD 검증을 위한 각 항목별 20개의 환자 검체의 결과

치(tPSA, 0.0147 ng/mL; fPSA, 0.0753 ng/mL; p2PSA, 

2.1855 pg/mL)는 모두 제조사에서 제시한 LoB보다 높았다.

4. 상관성

기존 장비인 Alinity i와 상관성 평가에서 tPSA와 fPSA의 
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상관계수는 각각 0.995, 0.994로 0.975 이상의 좋은 상관성을 

보여주었다. 기존 장비와 UniCel DxI 800 사이에서 tPSA와 

fPSA의 평균 %바이어스는 각각 10.28%, –17.24%이었다

(Fig. 2).

고찰

본 연구는 전립선암의 진단과 위험도 예측에 도움이 되

는 PHI를 산출할 때 필요한 요소인 PSA, fPSA, p2PSA를 

측정하여 UniCel DxI 800의 수행능을 평가하였다. 정밀도

평가에서 각 항목의 모든 농도의 검사실 내 정밀도 변이계

수가 5% 미만이었다. 이는 National Academy of Clinical 

Biochemistry에서 권장하는 종양표지자검사의 정밀도 허용기

준을 만족했다. 직선성 평가에서 측정가능범위 내에서 직선성

을 확인했다. LoB와 LoD에 대한 평가에서 CLSI 지침의 조건

을 만족하였다. 기존 장비인 Alinity i와 비교한 상관성 평가에

서 tPSA와 fPSA는 평가기준을 만족시켰으나 UniCel DxI 800

에서 tPSA는 평균 %바이어스가 10.28%로 기존 장비보다 높

게 측정되고 fPSA는 평균 %바이어스가 –17.24%로 낮게 측

정되는 경향을 보였다. 이는 검체 측정을 위해 각 검사장비에 

사용한 보정물질(calibrator) 종류의 차이로 해석할 수 있다. 

세계보건기구(World Health Organization, WHO) 보정물질

을 사용할 경우 Hybritech 보정물질을 사용할 때보다 tPSA가 

약 20% 낮게 측정된다고 알려져 있다[15-17]. 이번 연구에서 

tPSA와 fPSA의 측정을 위해 UniCel DxI에 Hybritech 보정

물질을 사용했고 Alinity i에 WHO 보정물질을 사용했기 때문

에 UniCel DxI 800 장비에서 tPSA가 10.28% 낮게 측정되었

을 것으로 추정된다.

혈청 PSA는 전립선의 특이적인 진단표지자로 진단이나 치

료효과의 판정, 경과관찰에 이용되고 있다. 하지만 혈청 PSA

는 전립선암에 특이적이지 않아 이를 대체할 수 있는 여러 검

사들을 개발하고 있다. 현재까지 개발된 검사법 중에서 미

국 FDA의 승인을 받은 검사법으로 PHI와 prostate cancer 

antigen 3 (PCA3, 또는 differential display code 3)가 있다. 

PCA3는 전립선암이 있을 경우 발현이 증가하는 특징이 있

어 소변 검체에서 PCA3 score (ratio of PCA3 RNA to PSA 

RNA)를 측정하여 전립선암 진단에 이용할 수 있다[3,7,8]. 하

지만 PCA3는 초기 진단보다 주로 생검결과가 음성일 경우 생

검의 재검 여부를 결정하는 데 이용하고 있어 전립선암의 초

기 진단을 하는 데 있어 유용성이 떨어진다[18]. PHI는 PSA

나 %fPSA보다 전립선암에 대한 특이도가 높아 질병을 감별

할 때 도움이 되어 불필요한 생검을 줄이고 과도한 치료로 인

한 유해를 줄일 수 있다[5,19-21]. 또한 고위험도의 전립선암

(Gleason score ≥7)일 경우 PHI의 수치가 증가해 치료가 반

드시 필요한 환자를 놓치는 경우를 줄일 수 있다[22-25]. 한

국인의 전립선암 발생률은 미국보다 낮지만 지속적으로 증가

한 양상을 보였다. 또한 생검결과에서 미분화된 고위험도 양

상을 보이거나 사망률이 높은 예후가 안 좋은 특성을 보인다

[26,27]. 최근 한국인을 대상으로 한 연구에서 기존 결과와 같

이 PHI가 전립선암의 감별과 위험도 예측에 도움이 될 수 있

다는 보고가 있다[28]. 이러한 PHI의 임상적 유용성을 고려한

다면 PHI 산출을 위한 tPSA, fPSA, p2PSA의 정확한 측정이 

중요하다고 할 수 있다.

결론적으로, UniCel DxI 800를 이용한 tPSA, fPSA, 

p2PSA 측정은 우수한 정밀도와 직선성을 보였고, tPSA와 

fPSA는 상관성 기준을 만족하였다. 하지만 tPSA와 fPSA는 

각 검사장비에 서로 다른 보정물질의 사용으로 인한 결과값

의 차이가 있기 때문에 측정방법의 일치화가 필요하다. 따라

서 전립선암의 진단표지자를 측정하기 위한 임상검사실에서 

UniCel DxI 800를 유용하게 사용할 수 있을 것이라 생각한다.
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