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서론

전립선암은 서구에서는 매우 흔한 암이지만, 우리나라에서

는 위암, 폐암, 간암, 대장암, 식도암, 방광암, 췌장암 등에 이어

8번째로 흔한 암이다.(1)(2) 또한 최근 들어 국내에서의 전립선

암 발생율은 급격히 증가하는 추세로(3) 1996~1998년에 비해

1999~2001년에 28.2% 증가하였다.(4) 한편 5년 상대생존율은

1993년 59.1%에서 2002년 70.6%로 증가하였다.(5)

이러한 임상적 양상은 전립선 특이항원(prostate specific

antigen, PSA) 등을 이용하여 전립선암에 대한 선별검사를 시

행함으로써 전립선암을 조기에 발견 및 치료하여 전립선암 환

자의 생존율을 높이고자 하는 많은 시도들로 이어졌다.(6)

이미 미국과 일본에서는 PSA 선별검사 도입에 따른 전립선

암의 임상양상에 대한 많은 연구들을 수행하였으며, PSA 선별

검사로 국소전립선암이 증가하여 전립선암 환자의 생존율이

증가하였다는 보고도 있다.(7)(8)

PSA는 전립선의 상피세포에서 합성되는 당단백으로 전립선

에서만 특이적으로 발현되어 전립선암의 선별검사 목적 등으

로 이용되는 종양표지자이다.(9) 그러나 전립선의 종양조직뿐

만 아니라 정상조직에서도 측정되며, 전립선 비대증, 전립선

염, 전립선 경색 등의 양성 질환에서도 증가할 수 있다.(10)

■■ AABBSSTTRRAACCTT

The measurement of prostate specific antigen (PSA) in screening for prostate cancer is recently performed as a

routine check-up in clinical medicine and insurance medicine. Several factors may affect serum PSA levels. As

prostate size increases with increasing age, the PSA concentration also rises. Increasing body mass index (BMI) is

associated with a lower mean PSA concentration. Inhibitors of 5-alpha-reductase such as finasteride and

dutasteride produce a 50 percent or greater decrease in serum PSA during the first three months of therapy, which

persists as long as the drug is continued. Men who are regularly taking non-steroidal antiinflammatory drugs

(NSAIDs) or acetaminophen have lower PSA levels. Emerging concepts regarding PSA testing that may help refine

the interpretation of an elevated concentration include: PSA density, PSA velocity, and Free versus complexed or

bound PSA. With many insurance companies, PSA level has become part of a standard battery of blood tests, along

with HIV, cholesterol, liver enzymes, and other predictors of premature death. But, there is no clear proof of benefit,

so we have to monitor the value of PSA test as a prostate cancer screening test in insurance medicine.
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Measurement of PSA in insurance medicine

또한, PSA는 전립선암에 대한 선별검사 목적뿐만 아니라 수

술 후 재발 판정을 위한 용도로도 유용하게 이용할 수 있어서

일반적으로 50세 이상 남성의 경우 일 년에 한 번씩은 검사할

것을 권장하고 있으며,(11)(12) 보험의학적으로도 기본적인 선별

검사 묶음 항목에 포함되어 있는 경우가 대부분이다. 그러나

전립선암에 대한 선별검사로서의 유용성 및 보험의학적 가치

에 대해서는 국내에서 논의된 바가 없기에 현 시점에서의 PSA

검사의 임상적 개요, 의미 및 보험의학적 유용성에 대해서 논

의해 보고자 한다.

본 론

1. PSA 측정

종양표지자 항목들을 검사하는 데에는 대개 면역검사법

(immunoassay)이 사용되는데, PSA 측정에도 면역검사법이

주로 이용된다. 면역검사는 항원항체 반응을 이용한 검사로,

측정하고자 하는 물질에 선택적으로 결합하는 항체를 이용해

서 원하는 물질을 측정한다. 검사기관별로 사용하는 방법과 구

체적인 반응 조건은 약간 차이가 있을 수 있으나 기본 원리는

거의 동일하고 PSA 측정에 주로 사용되는 대표적인 측정원리

는 다음과 같다.(13)

1) 응집법(Particle Immunoassay)

항원과 항체의 결합에 의해 응집 반응(agglutination)이 나타

나는 것을 이용한다. 대개 적혈구나 라텍스(latex), 젤라틴

(gelatin) 등에 항원이나 항체를 부착시켜 이 입자가 반응하면

응집을 나타내는 것을 측정한다. 응집 측정은 빛의 흡수 정도

를 혼탁측정법(turbidimetry)으로 측정하거나 빛의 산란 정도

를 비탁법(nephelometry)으로 측정할 수 있다.

2) 효소 면역 측정법(Enzyme Immunoassay, EIA)

항원과 항체의 결합을 효소반응(enzyme reaction)을 이용하

여 측정한다. 대개 측정하고자 하는 물질에 결합하는 항체에

효소를 미리 부착시켜놓고 항원항체 반응을 일으킨다. 그 후

결합한 효소에 반응하는 기질을 넣어주면 효소 반응이 일어나

게 된다. 흔히 이용하는 효소는 알카리성 인산분해효소

(alkaline phosphatase), 당근과산화효소(horseradish

peroxidase), 베타갈라토시다제(β-galactosidase) 등이 있다.

효소 반응의 산물은 대개 색깔을 띠는 물질로 이를 분광광도계

(spectrophotometer)로 측정한다. 

3) 방사선 면역 측정법(Radioimmunoassay, RIA)

항원과 항체의 결합을 방사성동위원소(radioisotope)를 이용

하여 측정한다. 방사성동위원소란 물리적으로 불안정하여 자연

적으로 붕괴(radioactive decay)를 일으키면서 안정한 물질로 바

뀌고, 이 과정에서 방사선을 방출하는 물질이다. 측정하고자 하

는 물질과 같은 물질에 방사성동위원소를 부착하거나 또는 측

정하고자 하는 물질에 반응하는 항체에 방사성동위원소를 부착

하여 항원항체 반응을 일으킨다. 

반응이 끝난 후 반응물에서 나오는 방사선의 양을 측정하여

원하는 물질의 농도를 계산해 낼 수 있는 안정한 물질 중 많이

이용하는 방사성동위원소들은 125I, 131I, 3H, 14C, 32P 등이

있다. 방사선 면역 측정법은 과거에 많이 이용되었으나 방사성

물질을 사용해야 하는 위험이 있고, 화학발광 면역 측정법 같은

방법들이 개발되면서 사용이 감소하는 추세이다.

4) 형광 면역 측정법(Fluorescence Immunoassay)

항원과 항체의 결합을 형광반응(fluorescence)을 이용하여

측정한다. 형광반응이란 형광 물질이 특정 파장의 빛을 흡수하

여 형광 물질의 분자가 여기(excitation)되었다가 기저상태

(ground state)로 돌아오면서 흡수한 빛과는 다른 파장의 빛을

내는 반응을 말한다. 면역 측정에 이용할 때에는 측정하고자

하는 물질과 같은 물질에 형광 물질을 부착하거나, 또는 측정

하고자 하는 물질에 반응하는 항체에 형광 물질을 부착하여 항

원항체 반응을 일으킨다. 반응이 일어난 후 형광 반응을 일으

킬 수 있는 파장의 빛을 투사하면 형광 물질의 양에 비례하여

형광을 내고, 이 형광의 양으로부터 측정 물질의 농도를 계산

한다.

5) 화학발광 면역 측정법(Chemiluminescence 

Immunoassay)

항원과 항체의 결합을 화학발광반응(chemiluminescence)을

이용하여 측정한다. 화학발광반응이란 화학발광물질이 여기되

었다가 기저상태로 돌아오면서 빛을 발하는 현상으로, 분자를

여기시키는 에너지가 빛이 아닌 화학 반응이라는 점에서 형광

과 다르다. 면역 측정에 이용할 때에는 다른 방법들과 마찬가지

로 측정하고자 하는 물질과 같은 물질에 화학발광물질을 부착

하거나, 또는 측정하고자 하는 물질에 반응하는 항체에 화학발

광물질을 부착하여 항원항체 반응을 일으킨다. 반응이 일어나

고 필요한 화학 반응을 일으킨 후, 발산되는 발광의 정도를 측정

하여 측정하고자 하는 물질의 농도를 계산한다. 대표적인 화학

발광물질로는 루미놀(luminol), 이소루미놀(isoluminol), 아크리

디늄에스터(acridinium ester) 등이 있다. 최근 들어 PSA 측정에

이용되는 검사법 중 가장 주류를 이룬다.(14)

2. PSA 참고치

혈청 PSA 농도의 측정은 진단검사의학적으로도 앞에서 살펴

본 대로 각기 다른 검사원리, 검사장비, 검사시약을 이용하는

다양한 검사법이 개발 및 적용되고 있고, 임상적으로도 검사

및 치료 방침에 대해 다양한 의견이 있어서 참고치 설정에 대

해서 일부 논란이 있으나, 대체로 PSA 농도 4 ng/mL 이상을 비
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정상 값으로 보고 있다.(12) 그러나 PSA 결과의 해석은 여러 가

지 변수들로 인해서 PSA 농도만으로 임상적으로 판단하기에

는 어려움이 있어 PSA 농도에 영향을 줄 수 있는 다양한 변수

들에 대해서 고려해야 한다.(15)

1) 연령대별 참고치

전립선암이 없는 정상남성에서 혈청 PSA값은 전립선 상피세

포의 양 즉, 전립선의 크기를 반영한다. 따라서 나이가 듦에 따

라 전립선의 크기가 커지면서 PSA값도 증가하게 되는데 특히

노령에서 더 빨리 증가하게 된다. 471명을 대상으로 한 연구에

따르면 건강한 60세 남성의 경우 혈청 PSA값은 매년 3.2%

(0.04 ng/mL)씩 증가하였다.(16) 이에 따라 연령대별로 다른 참

고치가 제시되었는데 그 것은 다음과 같다.

이러한 연령대별 참고치가 제시된 이유는 전립선암 선별을

위한 혈청 PSA 검사법의 특이도 및 양성예측도(positive

predictive value)를 높이기 위해서이다. 그러나 이렇게 참고치

를 설정하면 연령대가 높은 남성의 경우 조기 전립선암 검출을

위한 민감도는 떨어진다는 단점도 있다. 또한 임상적으로 의미

있는 전립선암의 진단을 놓칠 수 있다는 견해도 있으나 특별히

검증된 바는 없다.

2) 체질량지수(Body Mass Index, BMI)

체질량지수가 높을수록 PSA 농도는 낮다.(17)(18)(19)(20) 한 연

구에서는 전립선암이 없는 남성군을 대상으로 PSA 농도를 측

정한 결과 체질량지수가 높을수록 더 낮은 PSA 농도를 보였

다.(17) 또 다른 연구에서는 초기 전립선암으로 진단받고 근치

전립선절제술(radical prostatectomy)을 시행한 총 14,000명의

남성에서 PSA 농도, 혈액 내 총 PSA량, 혈장 내 PSA량에 대해

서 측정하였다. 이 때 PSA 농도는 체질량지수가 높을수록 낮게

관찰되었으나, 혈액 내 총 PSA량은 체질량지수가 높은 군과 낮

은 군에서 유사한 값을 보였다.(21)

즉, 체질량지수가 높은 군에서 낮은 PSA 농도를 보이는 것

(고도비만인 경우 최고 20%까지 낮은 PSA 농도가 관찰됨)은

체질량지수가 높은 군에 많이 존재할 수 밖에 없는 혈장으로

인한 혈액희석 효과로 추정되었다. 이런 연구 결과를 임상에

실제로 적용하기에는 쉽지 않지만, 체질량지수가 높은 환자에

서의 PSA 선별검사 시 이런 연구 결과를 고려할 수 있다.

3) 약물

Finasteride 및 dutasteride 등과 같은 5-alpha-reductase

inhibitor는 복용 후 초기 3개월 동안 50% 이상 PSA 농도를 감

소시킨 뒤 약물복용 중에는 계속 그 농도를 유지시킨다. 이는

남성호르몬에 대한 전립선 세포내 작용기전에 finasteride가 직

접적으로 작용하여 일어나는 것으로 알려져 있다.(22) 따라서

이들 약물을 복용하는 환자의 PSA 검사 결과 판정 시 값이 낮

게 측정되는 것을 고려하여야 한다.(23)

NSAIDs 또는 acetaminophen을 규칙적으로 복용하는 1,319

명의 남성을 대상으로 한 연구에서도 약물을 전혀 복용하지 않

는 군에 비해서 낮은 PSA치가 관찰되었다(약물복용군 0.10

ng/mL, 대조군 0.28 ng/mL).(24) 정확한 기전은 알려져 있지 않

으나 이들 약물의 항염작용과 관련이 있을 것으로 추정된다.

1,214명의 남성을 대상으로 한 연구에서는 statin 복용 후 PSA

농도 중간값이 4.1% 감소하였다.(25) PSA 농도의 감소는 LDL 콜

레스테롤치의 감소와 상관관계가 있었는데, LDL 콜레스테롤치

가 더 많이 감소할수록 PSA 농도도 더 많이 감소하였다.

이들 약물의 복용 시 PSA 농도가 낮게 관찰되는 현상에 대한

임상적 해석에 대해서는 더 많은 연구가 필요하다. PSA 농도가

낮게 측정되는 것이 임상적으로 전립선암의 발병율을 낮추는

것과 관련이 있는 것인지 PSA 생산에만 영향을 주어서 선별검

사로서의 유용성을 떨어뜨리는 것인지는 현재로서는 알 수 없

으며, 장기간의 추적관찰을 통해서 그 임상적 효과에 대해서

알아볼 필요가 있다고 하겠다.

4) 무작위 변이(Random variation)

PSA 농도를 반복적으로 측정할 경우 결과 값이 차이가 날 수

있는데, 이것은 검사기법 또는 과정 상의 차이 또는 그 때 그

때의 생물학적인 차이에 의해서도 발생될 수 있다. 즉, 측정된

PSA 농도에는 차이가 있으나 임상적인 차이는 없을 수도 있다

는 의미이다. 일차로 측정한 PSA 농도가 2.0 ng/mL이었던

3,568명의 남성을 대상으로 PSA 농도를 연속해서 4회 측정한

결과를 분석해 보니 검사기법 또는 과정상의 차이에 따른 변이

가 6%, 생물학적 차이로 인한 변이는 14%였다.(26) 초기값과 비

교하여 30%이상 차이가 나는 결과는 무작위 변이에 의한 것이

라기보다는 임상적인 의미있는 변화가 있을 가능성이 높은 것

으로 사료된다. 

3. PSA 측정법의 변화

최근 들어 PSA 선별 검사의 유용성을 높이기 위하여 고안된

여러 가지 검사법들이 있는데 그 중 하나가 유리 PSA(free

PSA)의 측정이다. 혈중 PSA는 대부분(90% 정도) 알파-항키모

트립신(α1-antichymotrypsin)에 결합된 형태로 존재하는데,(27)

전립선암에서는 이런 결합 PSA의 분획이 더욱 높아지고 유리

PSA가 낮아진다는 사실이 밝혀졌다. 따라서 같은 PSA 농도라

연연령령대대 PPSSAA 참참고고치치

40 ~ 49세 0 ~ 2.5 ng/mL

50 ~ 59세 0 ~ 3.5 ng/mL

60 ~ 69세 0 ~ 4.5 ng/mL

70 ~ 79세 0 ~ 6.5 ng/mL
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도 유리 PSA가 차지하는 부분이 얼마나 되느냐에 따라 전립선

암일 확률이 바뀌게 된다.(28) 이런 원리를 이용하면 경도의

PSA 증가가 있는 환자군(4 ~ 10 ng/mL)에서 불필요한 조직 검

사의 횟수를 줄일 수 있다.

PSA 속도(PSA velocity)는 시간에 따른 PSA 농도의 증가속도

를 계산한 것으로 1년에 0.75 ng/mL 이상 증가하는 것을 기준

으로 한다면 전립선암을 95%의 특이도로 예측할 수 있다.(29)

PSA 밀도(PSA density)는 PSA 농도를 초음파로 측정한 전립

선 부피로 나눈 것으로 0.15 이상인 경우 양성보다는 악성일

확률이 높다.(30)(31)

이들 검사법들은 특히 총 PSA 농도가 4.0 ~ 10.0 ng/mL의 범

위일 때 더욱 유용한데 PSA 농도가 이 범위에 있을 때 확진을

위한 추가적인 검사의 시행여부에 대한 결정은 매우 어려운 일

이었는데, 이런 경우 새로운 검사들은 임상적으로 많은 도움이

된다. 그러나 임상적으로 이들 새로운 검사법을 도입하는 것이

단순 PSA 검사에 비해서 더 좋은 예후를 보인다는 증거는 현재

까지 관찰되지 않았다.

4. PSA 선별검사와 관련된 보험의학적 현실(32)

미국에서 20곳의 보험회사를 대상으로 조사한 결과 9곳에서

는 보험가입 시 40세에서 60세 사이인 모든 남성 청약자들에게

보험금 가입규모와 관계없이 PSA 선별검사를 실시하고 있고,

6곳에서는 2.5억 또는 5억 이상의 보험에 가입하는 경우 PSA

선별검사를 실시하며, 5곳에서만 필요할 경우 PSA 검사를 실

시하고 있었다.

미국에서 보험관련검사의 약 60% 정도를 담당하고 있는

LabOne (Lenexa, KS, USA)의 자료에 따르면 50세 이상 보험

청약자 중 47.9%에서 PSA 선별검사를 시행하고 있으며, 그 중

3.7%에서만 약간 증가된 결과치인 4 ~ 10 ng/mL 범위의 값을

보여주었다. 이 회사에서는 이렇게 약간 증가된 결과치를 보이

는 경우 전립선암 진단에 보다 특이적인 검사법인 유리 PSA를

추적관찰 및 추가검사로 시행할 것을 권유하고 있으며, 약 1/3

정도가 이에 따라 검사를 하고 있다.

그러나 이에 대한 반론도 많다. Christopher Coley (M.D.,

member of a national Patient Outcomes Research Team for

prostatic diseases, Harvard University Health Service,

Boston, MA, USA)등은 PSA 선별검사를 통해서 정상 남성들

이 얻을 수 있는 이득이 불확실하기 때문에 일괄적으로 검사

를 시행하는 것은 문제가 많고 PSA 검사의 실시 여부는 주치

의와의 진료를 통해서 결정해야 하는데, 보험관련검사에서는

이러한 과정이 생략되기 때문에 문제가 발생할 여지가 많다고

주장한다.

David Atkins (M.D., coordinator for clinical preventive

services at the federal Agency for Healthcare Research and

Quality, Rockville, MD, USA) 등도“보험의학적 선별검사는 두

가지 문제가 있는데, 검사대상자들로 하여금 실익보다는 위해

가 될 수 있는 기술적으로 입증되지 않은 검사를 받도록 강제

하거나, 대상자들에게 위험요인을 최소화하고 건강상 이득을

극대화할 수 있는 처치가 가능한 임상적 상황에서 검사할 수

있는 기회를 박탈할 수 있다.”라고 주장한다.

Robert Smith (PhD., director of screening at the American

Cancer Society, Atlanta, GA, USA)도 보험에 가입하기 위해서

PSA 선별검사를 받아야만 하는 것은 문제가 있다고 주장을 하

면서도 보험가입의 적정성을 확인하기 위한 검사를 선정하는

것 역시 힘들다는 것은 인정한다.

현재까지 PSA 선별검사를 통해서 일부 환자의 경우 도움이

되었다는 보고는 있으나, 사망률을 낮추었다는 증거는 아직 보

고된 바가 없기 때문에 그 유용성에 대해서는 추가적인 검토가

필요하다고 하겠다. 

결론

전립선암의 선별검사 목적으로 시행하는 PSA 검사는 전통적

인 PSA 농도 검사법이 일반적으로 실시되지만 이 검사에 영향

을 끼치는 여러 가지 인자가 있다. 연령대가 증가할수록 PSA

농도는 증가하고, 체질량지수가 높거나 5-alpha-reductase

inhibitor나 NSAIDs, statin 등의 약물 복용 시 PSA 농도가 감소

한다. 또한, 검사 기법 상의 차이나 생물학적 변수 등에 따라

PSA 농도가 영향을 받을 수 있다. 최근 들어서는 유리 PSA,

PSA 속도, PSA 밀도 등의 검사법들이 특이도를 높일 수 있다고

보고되고 있다. 보험의학분야에서도 PSA 선별검사가 광범위

하게 실시되고는 있으나 그 유용성에 대해서는 논란의 여지가

많이 있으므로 이에 대해서는 앞으로 여러 가지 변수들을 고려

하여 적절한 원칙이 제시되어야 할 것으로 사료된다.
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