
Введение
Рак предстательной железы (РПЖ), являясь од-

ной из наиболее распространенных злокачествен-

ных опухолей среди мужчин в возрасте старше 50

лет, представляет собой большую социальную и ме-

дицинскую проблему [1, 2]. РПЖ при выявлении на

стадии локализованного заболевания может быть

радикально излечен, в то время как радикального

лечения метастатической стадии этого заболевания

на сегодняшний день не существует. Таким образом,

основные усилия в диагностике РПЖ направлены

на выявление заболевания на ранних, локализован-

ных стадиях [3, 4].

Простатический специфический антиген

(ПСА) широко применяется в клинической прак-

тике в качестве высокочувствительного маркера

РПЖ. По причине органной специфичности по-

вышение ПСА может наблюдаться как при РПЖ,

так и в случаях ряда доброкачественных заболева-

ний предстательной железы, в первую очередь до-

брокачественной гиперплазии. При концентра-

ции ПСА 4 нг/мл и выше вероятность выявления

РПЖ при выполнении биопсии составляет всего

25—30% [3—7]. Невысокая специфичность ПСА

послужила причиной разработки новых подходов

к диагностике РПЖ. Так, для повышения специ-

фичности диагностики РПЖ ранее были предло-

жены диагностические индексы на основе ПСА:

плотность ПСА (ППСА), ППСА в транзиторной

зоне (ТЗ) предстательной железы, скорость ПСА,

отношение свободного ПСА к общему ПСА, отно-

шение связанного ПСА к общему ПСА, нормаль-

ные значения ПСА для разных возрастных групп.

Применение указанных диагностических индек-

сов позволило повысить частоту выявления РПЖ

и отказаться от выполнения ненужных биопсий

пациентам с доброкачественными ее заболевания-

ми [8—10].

Целями настоящего исследования являлись со-

здание новых диагностических индексов, получен-

ных посредством произвольных арифметических

комбинаций числовых клинико-диагностических

показателей пациентов, и оценка их диагностиче-

ских свойств по выявлению РПЖ.
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Introduction and Objectives. The low specificity of PSA for the early diagnosis of prostate cancer was a reason for elaboration of new diag-

nostic methods. The aim of the study was to create novel diagnostic indices of random mathematic combinations of numeric clinical patient

parameters and to estimate these values as a diagnostic tool for the detection of prostate cancer.

Material and Methods. A total of 326 male patients aged 47—83 years (mean age was 65.56.5 years) who had undergone TRUS-guided

12-core systematic transrectal prostate biopsy were included in the study. The detection rate of prostate cancer was 43,6%. To compare the

accuracy of the diagnostic indices, receiver-operator characteristic (ROC) curves were plotted for any of the indices and the areas under

ROC curves were calculated. Age, prostate volume, transition zone volume, peripheral and central zone volume, concentration of PSA, and

biopsy result were recorded in the patients. 

Results. A total of 37 indices were generated. The maximal accuracy equal to 0,664 was in «PSA Density in Transition Zone (PSAD-

TZ)×Age». «PSAD×Age» and «PSAD-TZ» with an accuracy equal to 0,656 and 0,655 were on 2nd and 3rd rank positions, respec-

tively. PSA with an accuracy of 0,583 was on 31st rank position only. With 90% specificity, the sensitivity of «PSAD×Age», «PSAD-

TZ×Age», and «PSA» were 24, 22, and 19%, respectively. With 80% specificity, the sensitivity of «PSAD-TZ×Age», «PSAD×Age», and

«PSA» were 47, 40, and 30%, respectively. With 90% sensitivity, there were no differences in the reduction in unnecessary biopsies.

At the same time, with 80% sensitivity, «PSAD-TZ*Age» showed a 17% reduction in unnecessary biopsies as compared with «PSA»

(р = 0,001).

Conclusions. The indices «PSAD-TZ×Age» and «PSAD×Age» may be used in counseling patients with suspected prostate cancer. Further

multicenter studies may be required to evaluate the effectiveness of the novel indices widely used in clinical practice. 



Материалы и методы
В период с апреля 2000 г. по октябрь 2003 г.

в клинике «Андрос» 907 пациентам мужского пола

с подозрением на РПЖ была выполнена трансрек-

тальная системная тканевая биопсия предстатель-

ной железы под контролем трансректального ульт-

развукового исследования (ТРУЗИ). Из общего чис-

ла этих больных согласно нижеследующим критери-

ям включения/исключения были отобраны 326 па-

циентов, ретроспективный анализ обследования ко-

торых был положен в основу настоящей работы. 

Критерии включения: 
— выполнение системной трансректальной

12-позиционной биопсии предстательной железы

с забором образцов ткани по методике, описанной

ниже;

— выполнение биопсии простаты урологами

П.А.Ю. и Г.С.В.;

— выполнение гистологического исследования

биопсийного материала патоморфологом У.А.И.

Критерий исключения: отсутствие в первичной

документации доступной информации хотя бы об

одном из следующих показателей пациентов: воз-

раст, концентрация ПСА в сыворотке крови, объем

предстательной железы и объем транзиторной зоны.

Биопсии предстательной железы выполняли

трансректально под контролем ТРУЗИ в положении

пациента лежа на кушетке на левом боку с приве-

денными к животу коленями с использованием ап-

парата ультразвуковой диагностики «MEDISON

Sonoace 3200», ректального ультразвукового датчика

«MEDISON EC4-9/10R» с частотой сканирования

10 МГц, снабженного съемной направляющей для

биопсийной иглы, и системы для выполнения тка-

невой биопсии «MAGNUM Bard» с биопсийной иг-

лой MN1820.

Всем пациентам, у которых результаты обсле-

дования были проанализированы в рамках настоя-

щего исследования, была выполнена системная

12-позиционная биопсия, в ходе которой забор шес-

ти (с 1-го по 6-й) образцов ткани производился из

основания, середины и верхушки предстательной

железы в среднедолевых парасагиттальных плоско-

стях с обеих сторон, забор последующих шести

(с 7-го по 12-й) — из основания, середины и верхуш-

ки во фронтальных плоскостях из крайне латераль-

ных отделов периферической зоны предстательной

железы с обеих сторон. Помимо получения 12 образ-

цов ткани, согласно вышеописанной схеме, допус-

кался забор неограниченного количества дополни-

тельных образцов ткани из предстательной железы

и семенных пузырьков. 

Сразу после получения биопсийные образцы

ткани обрабатывали по авторской методике [11], по-

мещали для фиксации в 10% раствор формалина

и в дальнейшем подвергали стандартной процедуре

гистологического исследования в единой в рамках

настоящего исследования лаборатории (в отделении

патоморфологии с прозектурой ЦНИРРИ). Поста-

новка гистологического диагноза в рамках настоя-

щего исследования осуществлялась одним патомор-

фологом — У.А.И.

Объем предстательной железы и ТЗ вычисляли

автоматически программным обеспечением аппа-

рата ультразвуковой диагностики «MEDISON

Sonoace 3200» по эллиптической формуле: «длина ×
ширина × высота × π/6 (π/6≈0,523). Объем перифе-

рической и центральной зон (ПЦЗ) определяли пу-

тем вычитания объема ТЗ из объема предстатель-

ной железы [12, 13].

В качестве первичной документации были ис-

пользованы амбулаторные карты пациентов, прото-

колы выполнения биопсии, заключения гистологи-

ческого исследования биопсийного материала

и журнал регистрации выполнения биопсий. Ин-

формацию о возрасте пациентов, объеме предста-

тельной железы, объеме ТЗ, концентрации ПСА

в сыворотке крови, полученную из первичной доку-

ментации, системно вводили в базу данных, сфор-

мированную на платформе компьютерной програм-

мы JMP версия 5.0.1 (SAS Institute Inc.).

Для описания количественных признаков вы-

числяли диапазон значений, среднее ± стандартное

отклонение (СО), медиану и квартили. Для описа-

ния качественных показателей количественных

признаков вычисляли доли и составляли четырех-

польные таблицы. Для сравнения двух совокупно-

стей количественных признаков применяли крите-

рий суммы рангов Вилкоксона, для сравнения двух

совокупностей качественных признаков — крите-

рий χ2 Пирсона с поправкой Йейтса на непрерыв-

ность. Сравнение точности диагностических тестов

производилось через построение характеристиче-

ской кривой и определение площади под ней.

При статистических сравнениях уровень зна-

чимости альфа был принят равным 0,05. 

Статистические вычисления и обработку дан-

ных выполняли с использованием компьютерных

программ JMP версия 5.0.1 (SAS Institute Inc.)

и «Биостатистика» версия 4.03 (McGrow Hill).

Результаты
Характеристики распределения клинико-ла-

бораторных показателей пациентов, включенных

в исследование, представлены в табл. 1. Возраст па-

циентов составлял 47—83 года (медиана 65 лет),

объем предстательной железы — 17,5—240 см3 (ме-

диана 64,8 см3), объем ТЗ — 1,5—134 см3 (медиана

22,8 см3), объем ПЦЗ — 13—111 см3 (медиана 42 см3),

концентрация ПСА — 0,3—212 нг/мл (медиана

11,8 нг/мл).
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У 143 (43,6%) из 326 пациентов по результатам

выполненной биопсии был выявлен РПЖ, у 185

(56,4%) пациентов РПЖ выявлено не было.

Характеристики клинико-лабораторных пока-

зателей пациентов с разным гистологическим диаг-

нозом по результатам биопсии предстательной же-

лезы представлены в табл. 2. У пациентов с РПЖ

возраст (критерий Вилкоксона; S=26291; z=3,25;

р=0,001) и концентрация ПСА (критерий Вилкок-

сона; S=25539,5; z=2,56; р=0,01) были достоверно

больше, а объем предстательной железы (критерий

Вилкоксона; S=20644; z=-3,38; р=0,001), объем ТЗ

(критерий Вилкоксона; S=20594; z=-3,44;

р=0,0006) и объем ПЦЗ (критерий Вилкоксона;

S=21236; z=-2,69; р=0,007) были достоверно мень-

ше, чем у пациентов, у которых РПЖ обнаружено

не было.

Путем совершения в произвольном порядке

арифметических действий с числовыми клинико-

лабораторными показателями нами было получено

37 диагностических индексов. Для каждого из ин-

дексов была построена характеристическая кривая

и определена площадь под ней (табл. 3). В табл. 3

диагностические индексы расположены сверху

вниз по мере убывания площади под характеристи-

ческой кривой. Для удобства восприятия получен-

ных индексов ПСА/объем простаты мы представ-

ляли как ППСА, ПСА/объем ТЗ — как ППСА в ТЗ

(ППСА-ТЗ), а ПСА/объем ПЦЗ — как ППСА

в ПЦЗ (ППСА-ПЦЗ). Так, наибольшая площадь

под характеристической кривой, равная 0,664, бы-

ла у индекса ППСА-ТЗ × возраст, затем следовали

ППСА × возраст и ППСА-ТЗ с площадью под хара-

ктеристической кривой, равной 0,656 и 0,655 соот-

ветственно. Площадь под характеристической кри-

вой у ПСА составляла 0,583 и располагалась на 31-й

позиции списка индексов. Графики характеристи-

ческих кривых диагностических индексов предста-

влены на рисунке.

Диагностические характеристики получен-

ных индексов в качестве тестов по выявлению

РПЖ представлены в табл. 4. При чувствительно-

сти в 90% специфичность индексов ППСА × воз-

раст, ППСА-ТЗ × возраст и ПСА составляла 24, 22

и 19% соответственно. При чувствительности

в 80% специфичность индексов ППСА × возраст,

ППСА-ТЗ × возраст и ПСА составляла 40, 47 и 30%

соответственно.

Обсуждение
Согласно принятым нами критериям включе-

ния/исключения в настоящее исследование были

отобраны 326 пациентов. Основная часть пациен-

тов, не включенных в исследование, имела рас-

пространенные стадии РПЖ и биопсия предста-

тельной железы им выполнялась по 6-позицион-

ной (секстантной) методике с целью гистологиче-

ского подтверждения, как правило, клинически

уже очевидного диагноза. Кроме того, в исследо-

вание не были включены пациенты, у которых от-

сутствовали подлежащие оценке клинико-диагно-
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Таблица 1. К л и н и к о - л а б о р а т о р н ы е  п о к а з а т е л и  п а ц и е н т о в

Показатель Диапазон Медиана (квартили) Среднее ±СО

Возраст, годы 47—83 65 (62; 70) 65,3±6,6

Объем предстательной железы, см3 17,5—240 64,8 (47; 90,9) 73,8±36,8

Объем ТЗ, см3 1,5—134 22,8 (11; 41,9) 29,5±24,4

Объем ПЦЗ, см3 13—111 42 (32,5; 51,5) 44,3±17,3

ПСА, нг/мл 0,3—212 11,8 (7,9; 19) 17,8±18,5

Таблица 2. К л и н и к о - л а б о р а т о р н ы е  п о к а з а т е л и  п а ц и е н т о в  с р а з н ы м  
г и с т о л о г и ч е с к и м  д и а г н о з о м  п о  р е з у л ь т а т а м  б и о п с и и  п р е д с т а т е л ь н о й  ж е л е з ы

Показатель
Рак простаты обнаружен (n=143) Рак простаты не обнаружен (n=185) p
диапазон медиана (квартили) диапазон медиана (квартили)

Возраст, годы 50—83 67 (63; 71) 47—82 64 (60; 69) 0,001

Объем предстательной железы, см3 16—240 58,5 (43,5; 84) 22—199 68,5 (50,8; 99) 0,0007

Объем ТЗ, см3 1,5—130 16,5 (9; 34,5) 2,5—134 26 (14; 43,3) 0,0006

Объем ПЦЗ, см3 16—110 39 (32; 46,5) 13—111 44,5 (33; 53,8) 0,007

ПСА, нг/мл 3,4—212 13,7 (8,4; 21,5) 0,3—110 11,1 (7,4; 16,7) 0,01



стические показатели. Таким

образом, не вошедшие в иссле-

дование пациенты не представ-

ляли значимого интереса для

изучения в ходе настоящей ра-

боты. В то же время отобранные

в исследование пациенты соста-

вляли репрезентативную группу,

в которой статистические срав-

нения могут иметь достаточную

для получения достоверных ре-

зультатов статистическую мощ-

ность.

При изучении клинико-ла-

бораторных показателей пациен-

тов, включенных в исследование,

нами было отмечено, что все изу-

ченные показатели достоверно

различались у пациентов с раз-

ным гистологическим диагнозом.

Выявление указанных различий

позволило нам рассчитывать на

то, что дальнейшее использова-

ние этих показателей при созда-

нии диагностических индексов

может быть полезным для выяв-

ления РПЖ.

При диагностике состоя-

ний, представляющих особую

опасность для здоровья пациен-

та, в частности, при ранней ди-

агностике онкологических забо-

леваний, принято применять

диагностические тесты с высо-

ким уровнем чувствительности.

Высокая чувствительность теста

позволяет пропустить как мож-

но меньше случаев заболевания.

К сожалению, повышение чув-

ствительности диагностическо-

го теста в большинстве случаев

осуществляется в ущерб его спе-

цифичности, из-за чего прово-

дятся «лишние», порой инва-

зивные, обследования здоровых

пациентов. В случае с ранней

диагностикой РПЖ высокая

чувствительность отборочного

(скринингового) теста, напри-

мер концентрации ПСА, с высо-

кой вероятностью позволяет из-

бежать пропуска имеющегося

у пациента заболевания,

но приводит к тому, что за счет

низкой специфичности боль-
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Таблица 3. П л о щ а д ь  п о д  х а р а к т е р и с т и ч е с к и м и  
к р и в ы м и  д и а г н о с т и ч е с к и х  и н д е к с о в

Диагностический индекс
Площадь под 

характеристической кривой

1 ППСА-ТЗ × возраст 0,664

2 ППСА × возраст 0,656

3 ППСА-ТЗ 0,655

4 ПСА/(объем ТЗ × объем ПЦЗ) 0,648

5 Объем ПЦЗ/(объем предстательной железы × возраст) 0,644

6 ППСА 0,644

7 ППСА-ТЗ/возраст 0,644

8 Возраст/ППСА-ТЗ 0,643

9 ПСА/(объем ТЗ × объем предстательной железы) 0,641

10 ППСА-ПЦЗ × возраст 0,631

11 Возраст/объем предстательной железы 0,630

12 Объем предстательной железы/ возраст 0,630

13 Возраст/ППСА 0,628

14 ППСА/возраст 0,628

15 Объем ТЗ/(объем предстательной железы × возраст) 0,627

16 Объем ТЗ/возраст 0,623

17 Возраст/объем ТЗ 0,623

18 ППСА-ПЦЗ 0,619

19 Объем ТЗ/объем предстательной железы 0,607

20 Объем ПЦЗ/объем предстательной железы 0,607

21 Объем ТЗ/объем ПЦЗ 0,607

22 Объем предстательной железы/объем ТЗ 0,607

23 Объем ПЦЗ/возраст 0,605

24 Возраст/объем ПЦЗ 0,605

25 Возраст/ППСА-ПЦЗ 0,603

26 ППСА-ПЦЗ/возраст 0,602

27 ПСА × возраст 0,596

28 Объем ТЗ/(объем ПЦЗ × возраст) 0,592

29 Объем ТЗ × возраст 0,589

30 Возраст × объем ТЗ/объем предстательной железы 0,583

31 ПСА 0,583

32 Объем предстательной железы × возраст 0,582

33 Возраст/ПСА 0,567

34 ПСА/возраст 0,567

35 Объем ПЦЗ × возраст 0,553

36 ПСА/(объем ПЦЗ × объем предстательной железы) 0,548

37 ПСА × (объем ТЗ/объем предстательной железы) 0,524



шое количество пациентов с доброкачественными

заболеваниями будут подвергнуты выполнению

ненужной биопсии предстательной железы.

При использовании любого непрерывного коли-

чественного показателя в качестве диагностиче-

ского теста требуется определить значение точки

разделения, которая будет представлять собой

границу, разделяющую и предсказывающую норму

и патологию. Перемещая точку разделения по со-

вокупности значений непрерывного количествен-

ного показателя, мы можем добиться изменения

соотношения чувствительности и специфичности

в нужную нам сторону, в частности повышения

чувствительности за счет снижения специфично-

сти, и наоборот. Непрерывное перемещение точки

разделения по совокупности показателей позво-

ляет построить график компромисса между чувст-

вительностью и специфичностью диагностиче-

ского теста — характеристическую кривую.

При этом площадь под характеристической кри-
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Характеристические кривые диагностических индексов

Таблица 4. Х а р а к т е р и с т и к и  д и а г н о с т и ч е с к и х  и н д е к с о в

Чувствительность 90% Чувствительность 80% Плечо характеристической кривой
Индекс точка специфичность, ПЦПР, точка специфичность, ПЦПР, точка чувствительность, специфичность, 

разделения % % разделения % % разделения % %

ПСА 6,7 19 47 8,0 30 47 11,9 58 57

ППСА 0,09 24 48 0,12 39 51 0,18 62 60

ППСА-ТЗ 0,21 24 47 0,34 44 51 0,54 63 63

ППСА-ПЦЗ 0,16 24 47 0,19 33 48 0,3 58 59

ППСА × возраст 6,0 24 48 8,25 40 51 11,8 63 62

ППСА-ТЗ × возраст 13,9 22 48 23,3 47 54 36,1 64 65

Примечание. ПЦПР — прогностическая ценность положительного результата.
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вой будет отражать общую точность диагностиче-

ского теста, другими словами, долю истинных (ис-

тинно положительных и истинно отрицательных)

результатов диагностического теста от их общего

количества.

Путем совершения в произвольном порядке

арифметических действий с клинико-лаборатор-

ными параметрами нами были получены 37 диаг-

ностических индексов. Для сравнения точности

полученных индексов в качестве диагностических

тестов по выявлению РПЖ для каждого из них мы

определяли площадь под графиком характеристи-

ческой кривой. Мы выяснили, что наивысшей точ-

ностью обладали индексы ППСА-ТЗ × возраст,

ППСА × возраст и ППСА-ТЗ, которые превосходи-

ли точность ПСА.

Нами были определены диагностические ха-

рактеристики полученных индексов как тестов по

выявлению РПЖ. При использовании у пациентов

нашей клиники индекса ППСА-ТЗ * возраст в ка-

честве отборочного теста для проведения биопсии

предстательной железы с точкой разделения, рав-

ной 13,9 (другими словами, значение показателя

меньше 13,9 мы принимали за норму, значение по-

казателя 13,9 и больше — за патологию), при про-

пуске не более 10% случаев РПЖ было необходимо

выполнять биопсию у 78% пациентов с доброкаче-

ственными заболеваниями. При уровне чувстви-

тельности 90% статистически значимого преиму-

щества индекса ППСА-ТЗ × возраст, равно как

и других индексов, в сокращении числа ненужных

биопсий по сравнению с ПСА выявлено не было

(χ2=0,42; степеней свободы=1; р=0,52), в то время

как при уровне чувствительности 80% (другими

словами, при пропуске не более 20% случаев РПЖ)

применение индекса ППСА-ТЗ × возраст позволя-

ло статистически достоверно сократить число не-

нужных биопсий на 17% (χ2=10,5; степеней свобо-

ды=1; р=0,001).

С учетом факторов, в первую очередь влияю-

щих на распространенность РПЖ среди обратив-

шихся пациентов (возраст, причины обращения

в клинику, показания к выполнению биопсии

предстательной железы, используемые в клинике,

и т.п.), полученные в ходе нашего исследования

диагностические индексы с определенной долей

уверенности могут быть применены для работы

с пациентами клиники «Андрос». Для выяснения

того, насколько применение полученных нами ди-

агностических индексов эффективно для диагно-

стики РПЖ в широкой клинической практике,

потребуется проведение мультицентровых иссле-

дований.

Заключение
В ходе настоящего исследования нами был раз-

работан ряд новых диагностических индексов, осно-

ванных на арифметических комбинациях клинико-

диагностических параметров пациентов, и изучены

их свойства в качестве диагностических тестов по

выявлению РПЖ. Мы выяснили, что индексы

ППСА-ТЗ × возраст, ППСА × возраст обладали наи-

лучшими диагностическими возможностями, под-

час превосходя таковые ПСА, ППСА и ППСА-ТЗ.

Таким образом, полученные нами диагностические

индексы ППСА-ТЗ × возраст, ППСА × возраст могут

быть использованы в клинической практике для

консультирования пациентов с подозрением на на-

личие РПЖ.
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