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	 Streszczenie
PSA – antygen specyficzny dla prostaty, jest uznanym markerem mającym znaczenie w diagnostyce i monitorowaniu 
raka stercza. Ostatnie lata przyniosły informacje o występowaniu tego antygenu u kobiet. 
W pracy przedstawiono przegląd literatury dotyczący występowania oraz roli jaką może spełniać ten antygen  
u kobiet.
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	 Summary
PSA–prostate specific antigen is  considered to be a useful marker in the diagnosis and monitoring of prostate 
cancer. Currently, PSA was also detected in serum and tissues of women. 
We reviewed the literature dealing with the existence and role of this marker in women. 
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Antygen specyficzny dla prostaty został po raz pierwszy 
wykryty w  płynie nasiennym w  1971 roku przez Harę i  wsp. 
i nazwany gamma-seminoproteiną [1]. 

W 1973 roku Li i Beling dokonali dalszego oczyszczenia od-
krytego białka i wyizolowany przez siebie związek nazwali biał-
kiem ,,E”, natomiast w 1978 roku  Sensabaugh określił je jako 
białko ,,p 30” [2-3]. Rok później Wang i wsp uzyskali z tkanek 
prostaty białko, które zarówno pod względem immunologoicz-
nym jak i biochemicznym, było identyczne z białkiem wyizolo-
wanym z nasienia. Wyizolowaną substancję białkową nazwano 
PSA- antygen specyficzny dla prostaty [4]. 

W 1980 roku Papsidero stwierdził obecność PSA w surowi-
cy mężczyzn i  potwierdził jego molekularne podobieństwo do 
antygenu wyizolowanego z tkanek prostaty [5]. 

W tym samym roku Kuriyama i wsp. określili średnie stę-
żenie antygenu w surowicy zdrowych mężczyzn a w 1981 roku 
Wang i wsp. stwierdzili, że podwyższone stężenia antygenu wy-
stępują u mężczyzn z rozpoznanym łagodnym przerostem prosta-
ty, jak również u tych, u których rozpoznano raka prostaty w róż-
nych stopniach klinicznego zaawansowania [6-7]. 
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W 1981 roku Nadij i wsp. udowodnili, że PSA może być 
wykorzystany jako diagnostyczny marker służący do rozpozna-
nia raka prostaty [8]. Natomiast Chu i wsp. stwierdzili, że istnieje 
ścisła zależność pomiędzy wielkością gruczołu krokowego mie-
rzonego w  badaniu ultrasonograficznym a  stężeniem antygenu 
w surowicy [9]. 

W  1986 roku Myrtle określił zakres referencyjny PSA 
dla zdrowych mężczyzn, podając jego wartość pomiędzy 0,0  
a 4,0ng/ml [10]. W  tym samym roku FDA (Agencja do Spraw 
Żywności i Leków) dopuściła na rynek pierwszy komercyjny test 
do wykrywania raka prostaty. 

W 1992 Carter podał definicję „objętości PSA” (szybkość 
zmian stężeń antygenu mierzonego w  odstępach półrocznych), 
a rok później Benson wykorzystując stałą proporcję elementów 
nabłonka do podścieliska gruczołu oraz określając zależność 
między objętością gruczołu a  stężeniem markera, wprowadził 
pojęcie gęstości PSA [11, 12]. 

Zależności pomiędzy stężeniami PSA w surowicy a wiekiem 
mężczyzn zostały pokazane w badaniach Oesterlinga i Dalkina 
[13-15]. Wykazali oni, że stężenia antygenu w surowicy zwięk-
szają się wraz z wiekiem badanych mężczyzn.

W  1994 roku uznano, że PSA jest markerem przydatnym 
w badaniach populacyjnych mających na celu wykrycie osób za-
grożonych rozwojem raka stercza [13-15].

PSA jest serynową proteazą o masie cząsteczkowej około 30 
kD wykazującą aktywność enzymatyczną podobną do chymotry-
psyny [16-18]. Gen kodujący antygen należy do rodziny ludzkich 
genów kalikreiny, które oprócz genu kodującego PSA zawierają 
jeszcze 2 geny: trzustkowo/nerkową kalikreinę (H KLK1) oraz 
gruczołową kalikreinę (HKLK2). Gen kodujący PSA nazywa-
ny jest również ludzką kalikreiną 3 (HKLK3) [19]. Wszystkie 3 
geny zgrupowane są w chromosomie 19q13.3-q13.4 [20]. PSA 
jest syntetyzowany jako proproteina, która pozbawiona jest ak-
tywności enzymatycznej. Pod wpływem kalikreiny 2 po usunię-
ciu kilku N-końcowych aminokwasów antygen zyskuje aktyw-
ność proteolityczą [21-23]. 

Badania in vivo i  in vitro wykazały, że transkrypcja genu 
kodującego PSA w  prostacie jest regulowana przez androgeny 
i progestageny. Mniejsze znaczenie odgrywają gliko- i minera-
lokortykoidy. 

Wyniki badań oceniających wpływ hormonów płciowych 
na syntezę antygenu w liniach komórek prostaty udowodniły, że 
estrogeny, nie tylko nie powodują ekspresji antygenu, ale dodat-
kowo blokują działanie androgenów i  progestagenów. Wyniki 
najnowszych badań eksperymentalnych wykazały, że estrogeny 
mogą nasilać, bądź hamować wpływ androgenów na komórki 
prostaty. To, który z mechanizmów działania zostanie uaktyw-
niony, zależy od zawartości w komórce poszczególnych rodza-
jów receptorów estrogenowych (typu α lub β). Pobudzanie przez 
estradiol receptorów typu α powoduje blokowanie działania an-
drogenów na komórki prostaty [24-27].

W surowicy krwi PSA występuje w 3 formach: [28-29].
PSA połączone z  α1.	 1 -antychymotrypsyną (PSA-ACT), 
tzw. PSA związane; kompleks ten stanowi około 80 % 
(45-95 %) immunoreaktywnego PSA i ma masę cząstecz-
kową około 100 kDa.
PSA połączone z α2.	 2 -makroglobuliną; (PSA-A2M) war-
tość diagnostyczna tego kompleksu nie jest do końca 
poznana, a samo połączenie z powodu blokowania przez 

globulinę dostępu przeciwciał do PSA nie jest wykrywa-
ne za pomocą metody ELISA.
 Postać wolna PSA. Masa cząsteczkowa tej formy wynosi 3.	
około 330 kDa. Wolne PSA nie jest połączone z inhibito-
rami proteaz. 

Główną rolą PSA, który występuje w  dużych ilościach 
w  płynie nasiennym (1-2g/l) jest dokonywanie proteolityczne-
go rozszczepiania inhibitora ruchliwości nasienia- semenogeli-
nu I  i  II, co powoduje upłynnienie nasienia po ejakulacji [30]. 
U zdrowych mężczyzn stężenie PSA zwykle jest mniejsze od 4,0 
ng/ml, natomiast u mężczyzn z rakiem prostaty stężenia zwykle 
przekraczają w surowicy 10,0ng/ml. Poznanie struktury antygenu 
i jego połączeń z białkami pozwoliło na stworzenie nowych me-
tod diagnostycznych. Szczególne znaczenie kliniczne ma możli-
wość oznaczenie wolnej frakcji antygenu (PSA-F). Wykazano, że 
zawartość odsetkowa wolnej frakcji PSA w stosunku do całkowi-
tego antygenu (PSA-F/PSA-T) jest znamiennie niższa u chorych 
z rakiem stercza w porównaniu do chorych z gruczolakiem. 

Powyższe oznaczenie jest istotne u  mężczyzn, których 
stężenia całkowitego antygenu mieszczą się w tzw. ,,szarej strefie” 
(4-10ng/ml). Jeśli odsetkowa zawartość PSA-F/PSA-T jest 
mniejsza od 10% oznacza to istotnie wyższe prawdopodobieństwo 
raka, natomiast wyższa od 25% zwykle wskazuje na gruczolaka 
stercza [31].

Wyniki prac wykazały, że PSA pobudza syntezę czynników 
wzrostu takich jak: insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 
-IGF-1 oraz czynnik wzrostu guzów beta- TGF-beta.Wykazano 
ponadto, że PSA jest inhibitorem białka C [32-33]. Rozwój 
ultraczułych metod diagnostycznych takich jak polimerazowa 
reakcja łańcuchowa (PCR), pozwolił na wykrycie obecności 
PSA w różnych  tkankach i płynach ustrojowych [34]. Obecność 
PSA stwierdzono w  wysięku opłucnej, w  płynie uzyskanym 
z wodobrzusza oraz w płynie mózgowo-rdzeniowym [34-36]. 

Wykazano, że stężenie PSA w płynie owodniowym wzrasta 
wraz z czasem trwania ciąży, a dominującą postacią jest frakcja 
wolna antygenu [37]. Kolejne badania dowiodły, że u  płodów 
z trisomią i anencefalią stężenie antygenu w płynie owodniowym 
jest mniejsze w  porównaniu do zdrowych płodów [38]. Obec-
ność antygenu stwierdzono w potworniaku jajnika, przerzutach 
czerniaka, nabłonkowych guzach płuc i  nowotworze ślinianki 
[39-41]. 

Zaobserwowano spadek stężenia surowiczego PSA u osoby 
po wykonanej operacji gruczolakoraka jelita grubego [42].

Badania histochemiczne wykazywały obecność PSA w gru-
czołach okołoodbytniczych i  okołocewkowych [43, 44]. Na 
podstawie tych prac Wernert zaproponował by gruczoły około-
cewkowe uważać za główne źródło PSA u kobiet, nazywając je 
„męską prostatą” [45].

Przez wiele lat uważano, że antygen PSA nie występu-
je w  surowicy krwi u  kobiet a  jego obecność traktowana była 
jako artefakt [46]. Dopiero rozwój ultraczułych metod diagno-
stycznych pozwolił na wykrycie antygenu PSA w surowicy krwi 
kobiet [47]. Zastanawiający jest fakt, że antygen PSA nie jest 
stwierdzony u wszystkich zdrowych kobiet. Wykazano, że czę-
stość wykrytego całkowitego antygenu w  surowicy zdrowych 
kobiet waha się od 1,5% do 29%. Wielkość ta zależna jest od ro-
dzaju jak też od czułości zastosowanej metody [48]. Dominującą 
formą w surowicy u zdrowych kobiet jest wolna frakcja antygenu 
PSA [49].
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Na początku lat 90. XX wieku badania skupiły się na okre-
śleniu roli, jaką może pełnić PSA w gruczole sutkowym. Za miej-
sce jego wytwarzania  w sutku uważa się komórki nabłonka prze-
wodów, chociaż wyniki niektórych badań wykazują, że głównym 
źródłem PSA są adipocyty tkanki tłuszczowej i endotelium na-
czyń włosowatych [50, 51]. Ultraczułe metody oznaczania PSA, 
oraz badania immunochistochemiczne pozwoliły wykryć obec-
ność antygenu PSA  w cytozolu uzyskanym ze złośliwych guzów 
sutka [52]. PSA występuje w około 30% guzów sutka w stężeniu 
większym od 0,03ng/mg tkanki. Wykazano, że kobiety z  PSA 
,,pozytywnymi” guzami charakteryzują się lepszym rokowaniem 
i dłuższym okresem przeżycia niż kobiety, u których antygen jest 
nieobecny w guzie. 

Badania dowiodły także, że PSA ,,pozytywne” guzy są 
częściej hormonalnie zależne (mają więcej receptorów estroge-
nowych), mają mniejszą rozmiary, krótszą frakcję S (faza repli-
kacji czyli podwojenia ilości kwasu dezoksyrybonukleinowego) 
w porównaniu do guzów niezawierających antygenu [52]. PSA 
został wykryty także w bioptatach uzyskanych ze zdrowej tkanki 
oraz zmian mastopatycznych gruczołów sutkowych [52]. Stwier-
dzono jego obecność w mleku karmiących kobiet, oraz u kobiet 
z  mlekotokiem [53]. Wykazano, że patologiczna wydzielina 
sutka (mlekotok) zawiera duże ilości antygenu osiągające w po-
jedynczych przypadkach stężenie 5000mcg/l. Stężenie to jest 
1000-krotnie większe niż stwierdzane w  surowicy zdrowych 
mężczyzn. Dalsze badania wykazały, że u  kobiet zagrożonych 
lub chorych na raka sutka stężenie PSA w  tej wydzielinie jest 
zmniejszone w porównaniu do kobiet zdrowych bez czynników 
ryzyka raka sutka [54].

Stwierdzono obecność PSA w płynie uzyskanym z aspira-
cji torbieli sutka [55-58]. Wykazano, że wolna frakcja antygenu 
(PSA-F) stanowi około 70% całkowitego PSA zawartego w typie 
I torbieli (index Na/K>1,5), natomiast w typie II torbieli (index 
Na/K<1.5) przeważa frakcja złożona (PSA-ACT) [56]. Typ I tor-
bieli jest związany z większym prawdopodobieństwem rozwoju 
raka sutka u kobiet [48].

Tabela I przedstawia miejsca syntezy i występowania PSA 
u kobiet i mężczyzn.

Ocena frakcji PSA w surowicy kobiet ze zmianami masto-
patycznymi oraz z rakiem sutka wykazała, że w przeciwieństwie 
do kobiet zdrowych dominującą formą antygenu w  surowi-
cy krwi u  tych kobiet jest PSA związane z antychymotrypsyną 
(PSA-ACT) [59]. Uważa się, że wolna frakcja PSA lub stosunek 
wolnej frakcji PSA do PSA związanego z  antychymotrypsyną 
może mieć wartość diagnostyczną w ocenie zarówno łagodnych 
jak i złośliwych zmian w gruczole sutkowym [60]. W badaniach 
własnych, w których zastosowaliśmy precyzyjne metody kwali-
fikacji kobiet, biorąc pod uwagę zarówno fazę cyklu miesiącz-
kowego, profil hormonalny oraz inne czynniki mogące mieć 
potencjalny wpływ na stężenie antygenu, stwierdziliśmy jego 
obecność u 39% badanych zdrowych kobiet [61]. W innym ba-
daniu, w  którym dokonaliśmy określenia stężeń wolnej frakcji 
PSA-F i całkowitego PSA-T w surowicy kobiet zdrowych oraz 
kobiet ze zmianami mastopatycznymi wykazaliśmy, że kobiety 
ze zmianami mastopatycznymi mają znamiennie wyższe stężenia 
całkowitego PSA niż kobiety zdrowe [62].

Badania dotyczące oceny stężeń antygenu w cyklu miesiącz-
kowym wykazały, że najmniejsze stężenie PSA stwierdza się 
w fazie folikularnej, a najwyższe w fazie lutealnej cyklu [63]. 

Podobne zależności uzyskano oceniając stężenie antyge-
nu w ślinie [64]. W badaniach eksperymentalnych PSA zostało 
wykryte w błonie śluzowej macicy. Autorzy pracy postulują, że 
antygen może brać udział, w regulacji przepływu krwi w błonie 
śluzowej, odpowiadać za cykliczne zmiany związane cyklem 
miesiączkowym oraz odgrywać bliżej nieokreśloną rolę w  im-
plantacji zarodka [65].

U kobiet z rozpoznanym zespołem policystycznych jajników 
i idiopatycznym hirsutyzmem wykazano, że stężenie PSA w su-
rowicy jest znamiennie wyższe niż w grupie zdrowych kobiet [66, 
67]. PSA może być uważany za nowy marker hiperandrogenizmu 
u kobiet, chociaż jego rola w tej patologii nie jest jasna [68].

Przedstawione wyniki badań, jednoznacznie wskazują, że 
antygen specyficzny dla prostaty – PSA nie może być obecnie 
traktowany, wyłącznie jako marker swoisty dla chorób tego na-
rządu. Jego obecność w innych tkankach i narządach wskazuje na 
uniwersalny charakter tego białka w procesach metabolicznych.

Wyniki dotychczasowych prac dotyczących kobiet wska-
zują, że PSA odgrywać może istotną rolę zarówno w procesach 
fizjologicznych związanych z  cyklem miesiączkowym, jak też 
stanowić ważny składnik procesów patologicznych związanych 
z narządem rodnym. 

Dokładne określenie znaczenia PSA u  kobiet wymaga 
dalszych badań.

Tabela I. Miejsca występowania antygenu specyficznego dla prostaty – PSA. 
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