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·论著 ·

皮离蛋白多肽在急性冠脉综合征早期诊断
及鉴别诊断中的价值探讨
冯凯    刘利峰    宋海晶    刘先华    夏鹄

【摘要】 目的 探讨皮离蛋白（dermcidin）4 183 Da 多肽片段是否具有早期诊断和鉴别诊断缺血性心脏

病的预警价值。方法    采用前瞻性对照研究方法，选择解放军第 306 医院收治的 161 例急性冠脉综合征（ACS）
患者〔其中不稳定型心绞痛（UA）46 例，急性非 ST 段抬高型心肌梗死 23 例，急性 ST 段抬高型心肌梗死 92 例〕，

以 111 例常规体检者（其中有高血压病史 45 例，冠心病病史 42 例，糖尿病病史 22 例）和 54 例非 ACS 疾病患

者（包括肺栓塞、主动脉夹层、心律失常、心肌炎、冠状动脉肌桥、胸膜炎、气胸、纵膈气肿、肋骨骨折、反流性食

管炎、消化性溃疡、胰腺炎等）作为对照。采用基质辅助激光解析离子化飞行时间质谱（MALDI-TOF-MS）技

术测定皮离蛋白 4 183 Da 多肽水平，并与髓过氧化物酶〔MPO，分别采用床旁快速检测法（POCT）和酶联免疫

吸附试验（ELISA）检测〕、超敏 C- 反应蛋白（hs-CRP）、心脏型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）、肌红蛋白（MYO）、
心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）等多种标志物诊断和鉴别诊断缺血性心脏病的特异性及敏

感性进行对比分析。结果    ① 单因素方差分析显示，4 183 Da 多肽水平在 ACS 患者中高于体检对照组（相对

丰度：22.05±16.97 比 15.52±14.09，P＝0.001），但 ACS 组与非 ACS 组之间水平相当（相对丰度：22.05±16.97
与 19.99±17.63，P＝0.416）。② 利用受试者工作特征曲线（ROC）分析 4 183 Da 多肽和 MPO 早期预警 ACS、
UA 的特异性及敏感性，结果显示 4 183 Da 多肽对 ACS 和 UA 都具有一定的预警意义，ROC 曲线下面积（AUC）
分别为 0.625 和 0.651（均 P＜0.01），明显优于 ELISA 检测 MPO 对二者的诊断价值（AUC 分别为 0.440 和 0.336，
均 P＞0.05）。③ 比较 4 183 Da 多肽和多种标志物在急性心肌梗死（AMI）、 UA 与非 ACS 疾病鉴别诊断中的价

值，结果显示 4 183 Da 多肽鉴别诊断 AMI 与非 ACS 疾病的特异性、敏感性不如 MYO、cTnI、H-FABP（AUC 分

别为 0.569比 0.796、 0.833、 0.838），但与MPO（POCT/ELISA）和 hs-CRP的价值相当〔AUC分别为 0.569比 0.505
（POCT）/0.477（ELISA）、 0.545〕；而在 UA 与非 ACS 疾病的鉴别诊断中， 4 183 Da 多肽与 MYO、 cTnI、 H-FABP
均无鉴别诊断价值（AUC 分别为 0.465、 0.525、 0.658、 0.568）。结论    4 183 Da 多肽是皮离蛋白的一个片段，与

缺血性心脏病发病有一定关系，对诊断早期 ACS 有一定的预警价值。
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【Abstract】 Objective　To investigate the predictive value of 4 183 Da peptide of dermcidin protein in the 
early diagnosis and differential diagnosis of ischemic heart disease. Methods    A prospective controlled study was 
conducted. Serum samples were drawn from 161 patients with acute coronary syndrome [ ACS, including 46 patients 
with unstable angina ( UA ), 23 with acute non-ST elevation myocardial infarction, and 92 with acute ST segment 
elevation myocardial infarction ], 111 subjects for routine physical examination, including 45 patients with hypertension 
history, 42 with coronary heart disease, 22 with diabetes, and 54 patients with non-ACS ( including pulmonary 
embolism, aortic dissection aneurysm, arrhythmia, myocarditis, coronary myocardial bridge, pleurisy, pneumothorax, 
pneumomediastinum, rib fracture, reflux esophagitis, peptic ulcer, and pancreatitis ) to serve as controls. 4 183 Da  
peptide of dermcidin protein was assessed with matrix assisted laser desorption ionization time-of-flight mass 
spectrometry ( MALDI-TOF-MS ) technology, and myeloperoxidase [ MPO, determined by point-of-care testing  
( POCT ) and enzyme linked immunosorbent assay ( ELISA ), respectively ], high sensitive C-reactive protein ( hs-CRP ),  
heart type fatty acid binding protein ( H-FABP ), myoglobin ( MYO ), cardiac troponin I ( cTnI ), and MB isoenzyme of 
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 近年来，随着多种心肌损伤标志物检测技术的

逐渐成熟，急性心肌梗死（AMI）的诊断水平在不断

提高。但目前对于心肌尚未发生坏死的早期急性冠

脉综合征（ACS），特别是不稳定型心绞痛（UA）的

早期预警诊断和鉴别诊断，依然是急诊医生面临的

挑战，探索和开发早期诊断 ACS 的新的生物标志物

仍然具有重要的临床意义［1-6］。本课题组在前期的

研究中，利用蛋白质谱技术从早期 ACS 患者中筛选

出了 3 个差异表达的小分子蛋白，特别是 4 183 Da
的多肽在 UA 中差异非常明显，其诊断早期 ACS 的

特异性、敏感性高于目前常用的诊断 ACS 的标志

物，受体者工作特征曲线（ROC）下面积（AUC）为

0.967［7］。经过对 4 183 Da 多肽的分离、提纯、测定

氨基酸序列，并导入蛋白质库进行比对，结果显示，

其与皮离蛋白（dermcidin）C 末端的 34 个氨基酸序

列完全相同［8］。通过临床观察发现， 4 183 Da 多肽

可作为评估 ACS 病情、判断预后的指标之一［9］。为

进一步验证 4 183 Da 多肽是否具有早期诊断和鉴

别诊断 ACS 的价值，我们扩大了 ACS 样本量，并收

集胸痛、胸闷、腹痛、心悸、呼吸困难等需与 ACS 进

行鉴别的患者血清进行了比较研究，报告如下。

1    资料与方法 
1.1    研究对象的选择：采用前瞻性对照研究方法，

选择本院收治的 ACS 和非 ACS 患者；并以同期本院

体检中心常规体检者作为对照。排除有肿瘤病史者。

1.2    伦理学方法：本研究符合医学伦理学标准，并

经解放军第 306 医院伦理委员会批准，取得研究对

象或其家属的知情同意。

1.3    病例一般资料

1.3.1    ACS 组：161 例 ACS 患者中男性 123 例，女

性 38 例；平均年龄（63.4±14.5）岁；参照中华医学

会心血管病学分会制定的急性 ST 段抬高型心肌

梗死（STEMI）和非 ST 段抬高 ACS 诊断及治疗指

南［10-11］，UA 46 例，急性非 ST 段抬高型心肌梗死

（NSTEMI） 23 例，STEMI 92 例；出现症状到就诊时

间 10 min～144 h，中位数 4.0（2.0，9.0）h。其中 102
例有冠状动脉（冠脉）造影结果。

1.3.2    非 ACS 组：54 例非 ACS 患者中男性 34 例，

女性 20 例；平均年龄（62.9±13.4）岁；其中肺栓塞

4 例，主动脉夹层 8 例，心律失常 12 例，心力衰竭 
4 例（心肌炎、风湿性心脏病、扩张型心肌病、肺源性

心脏病各 1 例），冠脉肌桥 2 例，早期复极 1 例，更年

期综合征 3 例，呼吸系统疾病 9 例（包括胸膜炎、气

胸、纵隔气肿、支气管扩张、肺炎等），胸壁疾病 4 例

（肋软骨炎、肋间神经痛、肋骨骨折），消化系统疾病

5 例（反流性食管炎、消化性溃疡、胰腺炎、急性胃炎

等），神经系统疾病 2 例（脑供血不足）。出现症状

到就诊时间 1～360 h，中位数 16.0（9.0，26.0） h。
1.3.3    体检对照组：111 例体检者中男性 89 例，女

性 22 例；平均年龄（60.1±14.1）岁；其中有高血压

病史 45 例，冠心病病史 42 例，糖尿病病史 22 例。

1.4    检测指标及方法

1.4.1    标本采集：ACS 组和非 ACS 组患者于就诊时

取静脉血，离心分离血清，分装后于 -80 ℃冰箱保

存；体检对照组于查体时采血。同时记录发病至采

血时间；检测多种心肌损伤标志物及缺血性心脏病

creatine kinase ( CK-MB ) were quantitated with biochemical analysis. The power of the biomarkers above for early 
diagnosis and differential diagnosis for ischemic heart disease were judged by comparison of their sensitivity and 
specificity. Results    ① It was showed by one-way ANOVA that 4 183 Da peptide was higher in ACS group than that 
in control group ( relative abundance: 22.05±16.97 vs. 15.52±14.09, P = 0.001 ), but no difference was found between 
ACS group and non-ACS group ( relative abundance: 22.05±16.97 vs. 19.99±17.63, P = 0.416 ). ② The specificity 
and sensitivity of the 4 183 Da polypeptide and MPO for predicting ACS and UA were compared with the receiver 
operating characteristic curve ( ROC ). It was showed that the 4 183 Da polypeptide had predictive values for ACS  
and UA, and the areas under the ROC curve ( AUC ) was 0.625 and 0.651 ( both P < 0.01 ), but MPO was not found 
to have predictive value ( AUC was 0.440 and 0.336, respectively, both P > 0.05 ). ③ It was showed by the values of  
multi-markers in differential diagnosis of ACS and non-ACS disease that the specificity and sensitivity of 4 183 Da 
peptide in the differential diagnosis of acute myocardial infarction ( AMI ) and non-ACS disease were less than those of 
MYO, cTnI, H-FABP, markers of myocardial damage, which AUCs were 0.569 vs. 0.796, 0.833, 0.838, and equal to MPO  
( POCT/ELISA ) and hs-CRP,  AUC of which was 0.569 vs. 0.505 ( POCT ) /0.477 ( ELISA ) and 0.545. But both the value 
of 4 183 Da peptide and MYO, cTnI, H-FABP in the differential diagnosis of UA and non-ACS disease was not found, 
where AUC was 0.456, 0.525, 0.658, 0.568. Conclusion    4 183 Da polypeptide, a fragment of dermcidin protein, may 
have association with the onset of ischemic heart disease, and may be helpful in the early diagnosis of ACS.

【Key words】 Acute coronary syndrome;    Unstable angina;    Diagnostic marker;    Dermcidin protein;    
Differential diagnosis
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预警标志物。

1.4.2    4 183 Da 多肽测定：采用基质辅助激光解析

离子化飞行时间质谱（MALDI-TOF-MS）技术对血

清标本进行检测，分析质核比为 4 183 的丰度值［7］。

1.4.3    血清髓过氧化物酶（MPO）检测：ACS 组及

非 ACS 组患者采用床旁快速检测（POCT）和酶联

免疫吸附试验（ELISA）两种方法进行检测；体检对

照组仅采用 ELISA 法检测。① POCT 法：使用美国

瑞莱公司提供的多功能免疫检测仪，采用双向侧流

免疫法检测。② ELISA 法：应用 BIO-TEK-ELX800
酶标仪，按试剂盒（美国 TSZ 公司）说明书操作。

1.4.4    超敏 C- 反应蛋白（hs-CRP）检测：应用日立

7060 全自动生化分析仪，采用免疫比浊法检测。

1.4.5    心脏型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）检测：采

用 POCT 法，使用美国瑞莱公司提供的多功能免疫

检测仪，采用双向侧流免疫法检测。

1.4.6    肌红蛋白（MYO）、肌钙蛋白 I（cTnI）、肌酸激

酶同工酶（CK-MB）检测：采用 POCT 法，使用美国

英维利斯公司生产的博适床旁快速检测仪，采用双

抗夹心免疫荧光法检测。

1.5    统计学处理：采用 SPSS 22.0 统计软件处理数

据。正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比

较采用最小显著性差异法（LSD）；非正态分布计量

资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，采用

非参数检验。应用 ROC 曲线评价 4 183 Da 多肽与

MPO、hs-CRP、H-FABP、MYO、cTnI、CK-MB 等标

志物在鉴别诊断 ACS 方面的特异性和敏感性。以

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2    结    果
2.1    4 183 Da 多肽的测定结果：单因素方差分析结

果显示，ACS 组 4 183 Da 多肽水平明显高于体检

对照组（相对丰度：22.05±16.97 比 15.52±14.09， 
P＝0.001）；但 ACS 组与非 ACS 组 4 183 Da 多肽

水平差异无统计学意义（相对丰度：22.05±16.97 
与 19.99±17.63，P＝0.416）。
2.2    4 183 Da 多肽、 MPO 对 ACS 及 UA 的诊断价

值（表 1 ；图 1）：4 183 Da 多肽对 ACS 和 UA 均有

一定的诊断价值，且对 UA 的诊断效力高于 ACS
（AUC 为 0.651 比 0.625，敏感度为 65.2% 比 60.2%，

特度为 62.9% 比 62.2%）；而 ELISA 法测得的 MPO
对 ACS 和 UA 均未显示出诊断意义（AUC 为 0.440
和 0.336，无特异度和敏感度）。

注：MPO 为髓过氧化物酶，ACS 为急性冠脉综合征，UA 为不稳定型

心绞痛，ROC 为受试者工作特征曲线，ELISA 为酶联免疫吸附试验

图 1    4 183 Da 多肽与 MPO 诊断 ACS、UA 的 ROC 曲线

表 1    4 183 Da 多肽和 MPO 对 ACS、UA 的诊断价值

生物

标志物

疾病

名称
AUC P 值 95%CI

截断

值

敏感度

（%）

特异性

（%）

4 183 Da 多肽 ACS 0.625 0.000 0.557 ～ 0.692 15.88 60.2 62.2
UA 0.651 0.003 0.561 ～ 0.741 17.57 65.2 62.9

MPO（ELISA）ACS 0.440 0.221 0.334 ～ 0.545 NS NS NS
UA 0.336 0.051 0.127 ～ 0.546 NS NS NS

  注：MPO 为髓过氧化物酶，ACS 为急性冠脉综合征，UA 为不稳

定型心绞痛，ELISA 为酶联免疫吸附试验，AUC 为受试者工作特征

曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间，NS 代表无诊断意义

2.3    4 183 Da 多肽和多种标志物对 ACS 与非 ACS
疾病鉴别诊断价值（表 2；图 2）：MYO、cTnI、H-FABP
对 AMI 与非 ACS 疾病具有良好的鉴别诊断价值，但

在 UA 与非 ACS 疾病的鉴别诊断中则失去了优势。

4 183 Da 多肽在鉴别诊断 AMI、UA 与非 ACS 疾病

中的价值均与 MPO 和 hs-CRP 的诊断价值相当。

表 2    多种标志物对 ACS 与非 ACS 疾病的鉴别诊断价值

生物

标志物

AMI 与非 ACS 疾病 UA 与非 ACS 疾病

AUC P 值 AUC P 值

MYO 0.796 0.000 0.525 0.776
cTnI 0.833 0.000 0.658 0.067
H-FABP 0.838 0.000 0.568 0.469
CK-MB 0.449 0.445 0.066 NS
MPO-POCT 0.505 0.937 0.477 0.792
MPO-ELISA 0.477 0.738 0.420 0.354
hs-CRP 0.545 0.500 0.505 0.958
4 183 Da 多肽 0.569 0.306 0.465 0.681

       注：ACS 为急性冠脉综合征，AMI 为急性心肌梗死，UA 为不稳

定型心绞痛，MYO 为肌红蛋白，cTnI 为肌钙蛋白 I，H-FABP 为心

脏型脂肪酸结合蛋白，CK-MB 为肌酸激酶同工酶，MPO 为髓过氧

化物酶，POCT 为床旁快速检测法，ELISA 为酶联免疫吸附试验， 
hs-CRP 为超敏 C- 反应蛋白，AUC 为受试者工作特征曲线下面积，

NS 代表无鉴别诊断意义

-

-
-

-

－
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下降，但仍显示具有一定的诊断价值，且优于 MPO
对 ACS、UA 的诊断价值，且前期研究显示 4 183 Da
多肽在 ACS 中升高先于心肌损伤标志物［8］，提示 
4 183 Da 多肽有一定的预警 ACS 的作用。

 从鉴别诊断角度对 4 183 Da 多肽与多种临床

常用标志物进行对比和评价，结果显示，心肌损伤标

志物 MYO、H-FABP、cTnI 在鉴别 AMI 与非 ACS 疾

病时显示出良好的特异性和敏感性；但在鉴别 UA
与非 ACS 疾病时，这 3 种心肌损伤标志物均失去

了其敏感性和特异性的优势，且与 4 183 Da 多肽及

MPO、hs-CRP 的鉴别诊断价值相当。因此，目前鉴

别 UA 与非 ACS 疾病尚无有效手段。

 目前已知 ACS 的病理生理过程复杂，包括脂质

斑块不稳定、血管内皮功能失调、炎症反应等，血栓

形成导致心肌缺血、损伤是最终结果。因此，炎症反

应的有关指标也用于 ACS 的诊断和预警［24-27］。最

早发现皮离蛋白的生理功能是在人体皮肤天然免疫

系统中发挥作用；后续研究还发现，该蛋白在氧化应

激条件下可以提高神经细胞及多种肿瘤细胞的存活

率，具有脂肪动员、细胞迁移等功能，与肿瘤的发生

和转移相关；另外其在神经系统疾病、妊娠相关疾病

的病理生理过程中也发挥重要作用［28-33］。分析本

研究中 4 183 Da 多肽在对 ACS 与其他疾病的鉴别

诊断中并没有显示出较好的特异性，这可能与皮离

蛋白的多种生理功能有关，例如它既有抗菌作用、肿

瘤细胞生存和逃逸作用，又有抑制胰岛素合成、升高

血糖、升高血压的作用，还有缺氧和氧化应激作用及

抑制 NO 合成作用，以及促进血小板聚集形成血栓

注：AMI 为急性心肌梗死，UA 为不稳定型心绞痛，ACS 为急性冠脉综合征，ROC 为受试者工作特征曲线，

MYO 为肌红蛋白，cTnI 为肌钙蛋白 I，H-FABP 为心脏型脂肪酸结合蛋白，CK-MB 为肌酸激酶同工酶，

MPO 为髓过氧化物酶，POCT 为床旁快速检测法，ELISA 为酶联免疫吸附试验，hs-CRP 为超敏 C- 反应蛋白

图 2    多种标志物鉴别诊断 AMI（左）、UA（右）与非 ACS 疾病的 ROC 曲线
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3    讨    论
 Dermcidin 是近年来新发现的一种由皮肤汗腺

分泌的具有抗微生物活性的小分子蛋白肽，中文译

为“皮离蛋白”［12］。2011 年 Ghosh 等［13］发现皮离

蛋白的异构体 -2 具有很强的诱导血小板聚集的功

能，与 ACS、AMI 的发病密切相关。部分研究表明，

皮离蛋白是一种新发现的在缺氧和氧化应激条件

下具有多种生理功能的蛋白，又称氧化应激蛋白，特

别是其异构体 -2 具有抑制一氧化氮（NO）、胰岛素

合成，升高血糖、血压，促进血小板聚集，诱发血栓等

功能［14-18］，初步揭示了皮离蛋白与缺血性心脏病的

关系。本课题组从早期 ACS 患者血清中筛选出的

4 183 Da 差异蛋白，经分离、纯化、氨基酸测序，并

导入人类蛋白质库进行比对，与皮离蛋白 C 末端的

34 个氨基酸序列完全相同［8］，推测 4 183 Da 差异蛋

白为皮离蛋白的一个片段，暂称其为皮离蛋白片段 
4 183 Da 多肽。结合皮离蛋白的功能及本研究结果

分析，我们认为 4 183 Da多肽与ACS存在一定关系。

 本课题组前期研究显示， 4 183 Da 差异蛋白有

非常好的作为早期预警缺血性心脏病标志物的前

景［7］。本研究扩大样本量后发现，虽然 4 183 Da 多

肽诊断 ACS 的 AUC 明显小于前期研究结果（0.625
比 0.967），但 ACS 组 4 183 Da 多肽水平与体检对照

组存在显著差异，提示该多肽可以作为预警标志物。

文献报道 MPO 因具有氧化应激作用及参与不稳定

斑块的炎症反应，有较好的预警急性缺血性心脏病

风险的作用［19-23］。本研究中， 4 183 Da 多肽诊断

ACS 和 UA 的特异性、敏感性与前期研究相比虽有
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的作用［9］，而需与 ACS 鉴别的疾病又常常合并上述

病理过程。因此，作为皮离蛋白片段的 4 183 Da 多

肽在这些疾病中也可能升高。

 综上， 4 183 Da 多肽可能是皮离蛋白的一个片

段，与缺血性心脏病发病有一定关系，其诊断早期

ACS 的特异性和敏感性优于 MPO，对 ACS 的早期预

警有一定价值。由于目前尚无诊断和鉴别诊断 UA
的标志物，皮离蛋白与缺血性心脏病的相关研究也

十分有限，故该多肽在 ACS 发病中的作用和机制还

有待进一步研究。
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