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一种新的与缺血性心脏病有关的蛋白肽——皮离蛋白
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【摘要】 皮离蛋白（DCD）最早是在人体皮肤汗腺中分离发现的，具有抗微生物作用，被定义为一种新的

小分子抗微生物肽，是人类皮肤汗腺中作为先天免疫防御系统的一部分。随着对 DCD 的研究进展，其广泛的

生物学功能逐渐被发现。2010 年以来，多项研究表明 DCD 可能是一种新的动脉硬化的危险因素，其在缺血性

心脏病中的作用逐渐引起关注，特别是它与胰岛素分泌和血糖控制的关系、与一氧化氮（NO）合成和高血压的

关系、与诱导血小板聚集以及诱发急性心肌梗死（AMI）的关系等逐渐得到实验证实，同时还证实了阿司匹林对

DCD 的多种生物学功能具有对抗和逆转作用。对 DCD 在心脑血管疾病中作用的深入研究可能为心脑血管事

件的预防、预警、预后评价以及治疗带来突破。
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【Abstract】 Dermcidin (DCD) was found in isolated human skin sweat glands with antimicrobial effect, and was 
defined as a kind of new small molecule antimicrobial peptide. It was a part of human sweat glands in the skin as the 
immune system's innate defense. With the studies of DCD, its extensive biological functions are gradually discovered. 
Since 2010, a number of studies have shown that DCD may be a new risk factor for atherosclerosis. And the role of DCD 
in ischemic heart disease has drawn increasing attention in particular its relationship with insulin secretion and glycemic 
control, nitric oxide (NO) synthesis and hypertension, platelet aggregation and acute myocardial infarction (AMI). In 
those experiments, it was also confirmed that aspirin had antagonistic and reverse effects on various biological functions 
of DCD. Further research on the role of DCD in cardiovascular and cerebrovascular diseases may lead to the prevention, 
early warning, prognosis evaluation and treatment breakthrough of cardiovascular and cerebrovascular events.
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 皮离蛋白（dermcidin，DCD）最早是由 Schittek 等［1］在

人体皮肤汗腺中分离发现的，具有广谱的抗微生物作用，对

革兰阳性菌、革兰阴性菌及真菌等微生物均有抗菌活性，被

定义为一种新的小分子抗微生物肽，是人类皮肤汗腺中作为

先天免疫防御系统的一部分。DCD 作为一种汗腺外分泌性

蛋白，随后被水解加工成有独特生物活性的小分子肽。因

最早发现于皮肤汗腺，故中文译为皮离蛋白。目前研究表

明DCD不仅在人类汗腺中表达，在许多肿瘤细胞、人类神经

细胞和胎盘组织中均有表达。因此，DCD 除具有抗菌作用

外，还与乳腺癌、前列腺癌、肝癌的发生和转移有密切关系，

与肿瘤和神经细胞等在缺氧及氧化应激条件下的生存有关。

现就 DCD与心血管疾病的发生及预后关系进行综述。

1 DCD简介
 DCD 的相对分子质量为 11 000，全长 110 个氨基酸残

基，其中 1～19 为信号肽，20～62 为生存逃避肽，63～110

为抗菌肽，发挥抗菌活性；其基因表达染色体定位于 12 号

染色体（12q13）［1］。早期对 DCD 的研究主要在抗微生物作

用方面，Schittek 等［1］发现，DCD 能在类似于汗水的盐度和

酸碱度条件下被激活；而后这些分子在病原菌细胞膜上形

成微小的通道，使水和带电颗粒能够自由穿越细胞膜，最终

杀死有害微生物。他们发现，DCD 能够对很多类型的膜起

作用，这使活性 DCD能够同时杀灭细菌和真菌，具有特别有

效的广谱抗菌能力。DCD 通过识别微生物细胞膜表面磷脂

的头基来实现它们对微生物的选择并形成生物膜通道［2］。

 DCD 除具有抗菌作用外（主要是 C末端），还与乳腺癌

细胞、前列腺癌细胞及肝癌细胞的分化、转移有关，与肿瘤

细胞、神经细胞在缺氧和氧化应激条件下的生存有关（主要

是 N末端）。Y-P30 是 DCD N 末端的 30 个氨基酸编码，具

有促进神经细胞存活和分化的功能，并与细胞迁移密切相

关，故又被称为扩散生存逃避肽（DSEP）［3-6］。水解诱导因

子（PIF）也是 DCD N 末端的衍生物，可引起肿瘤患者的骨骼

肌水解萎缩［7］。多项研究提示，DCD 与乳腺癌、前列腺癌、

肝癌的发生、转移及患者恶病质有关［8-10］。乳腺癌组织中

DCD 表达阳性可能与浸润性病变有关，提示预后不良［8，11］。

万方数据



·  569  ·中华危重病急救医学  2017 年 6 月第 29 卷第 6期  Chin Crit Care Med，June   2017，Vol.29，No.6

国内最新研究表明，原发性肝癌组患者血清中 DCD 水平高

于肝硬化组和健康对照组；且肝癌转移组 DCD 水平高于未

转移组。提示 DCD 与肝癌的发生发展有关，有望成为诊断

肝癌的新标志物［12-13］。

 除此之外，DCD在人脑和胎盘组织中也有表达，其潜在

的非特异性蛋白水解活性，可能涉及妊娠相关失调的病理生

理、肿瘤和神经元疾病的病理生理过程［14-15］。

2 DCD与缺血性心脏病的关系
 血管局部的炎症反应一直被认为是急性冠脉综合征

（ACS）的病理机制之一，已有研究证明，自发的炎症反应与 

2型糖尿病及其心血管并发症有密切关系［16］。2010年以来， 

DCD 在缺血性心脏病中的作用逐渐引起关注，特别是与胰

岛素分泌和血糖控制的关系、与一氧化氮（NO）合成和高血

压的关系、以及促进血小板聚集并在冠状动脉（冠脉）中诱

发血栓导致急性心肌梗死（AMI）的关系逐渐得到实验证实。

2.1 DCD 与高血糖和胰岛素合成分泌的关系：糖尿病是公
认的冠心病危险因素之一［17-21］，而胰岛素是控制血糖水平

的关键因素。研究表明，高血糖可以导致内皮细胞受损，一

氧化氮合成酶（NOS）活性和内皮型一氧化氮合酶（eNOS）

蛋白表达明显下降［22］。DCD 对胰岛素和 NO合成的影响也

得到了研究证实。Ghosh 等［23］通过在 1型糖尿病志愿者腹

部皮肤上敷贴含有 0.28 mmol 的硝普钠棉垫来增加循环中

NO 水平，结果显示，24 h 内患者血糖水平由 15.26 mmol/L

下降到 6.38 mmol/L，同时血浆胰岛素水平由 75 μU/L 增加到 

1 010 μU/L；血浆胰岛素水平的增加伴随着 DCD 水平从

124.5 nmol/L 降到 18 nmol/L，NO 水平从 0.43 nmol/L 增加

到 4.10 nmol/L。Ghosh 等［24］从 AMI 患者和高血压患者血

浆中分离到一种相对分子质量为 11 000 的新蛋白，其含有 

105 个氨基酸序列，经蛋白数据库检索为 DCD 同型体 -2；

随后研究者将从急性缺血性心脏患者血浆中提取的 DCD加

入到胰岛细胞培养体系中共同孵育，结果显示胰岛细胞产

生的胰岛素较未加 DCD 时减少 50%；另外，研究者对 AMI

患者的研究发现，血浆胰岛素水平与 DCD 水平呈负相关。

Ghosh 等［25］在另一项研究中给小鼠注射 0.2 μmol/L 未经治

疗高血压患者血浆中提取的 DCD 同型体 -2，发现 30 min

后血浆胰岛素水平和血糖水平开始改变，160 min 后血糖水

平由 5.44 mmol/L 增加到 19.42 mmol/L，血浆胰岛素水平由

355.6 μU/L 降到 45.6 μU/L，并持续该水平近 10 h，24 h 后恢

复到原有水平。Bank 等［26］在一项关于探讨高原缺氧情况

下发生 ACS 危险因素的研究中检测到由于环境压力变化而

产生的氧化应激蛋白，经鉴定，这种应激蛋白也为 DCD同型

体 -2，为强有力的促糖尿病因素。该研究发现，随着海拔高

度的增加，血浆 DCD水平明显增高，血浆胰岛素水平明显下

降，血糖水平增加。说明DCD与胰岛素合成分泌、血糖水平

密切相关。

2.2 DCD 与高血压和 NO的关系：高血压是动脉粥样硬化
的危险因素之一，DCD与高血压关系非常密切。Ghosh 等［24］

用十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰氨凝胶电泳（SDS-PAGE）方法

在高血压患者血浆中发现了 DCD 同型体 -2，而该蛋白在健

康对照组未检测出。此前，该蛋白在该课题组另一项研究中

曾被报道为氧化应激蛋白［27］。Ghosh 等［24］在动物实验中证

实，给兔注射 1.0 nmol/kg 的 DCD 可以导致收缩压和舒张压 

升高，并于 2 h 达高峰后下降；研究者进一步对 74 例高血压

患者和74例健康者血浆DCD水平进行对比，结果显示，高血

压组 DCD 水平明显高于健康对照组；高血压患者口服阿司 

匹林150 mg后3 h，血浆DCD水平从98.0（43.1，175.0）nmol/L 

降至 19.1（2.9，51.0） nmol/L，同时伴有血压下降。

 DCD 作为应激诱导蛋白可能是引起收缩压升高的始动

原因之一。Ghosh 等［25］在实验研究中，分别给 4 组小鼠注

射尼古丁、喂食烟叶浸出液、降低大气压造成缺氧、注射生

理盐水，结果显示，注射尼古丁组、喂食烟叶浸出液组血浆

DCD 水平迅速上升，并于 30 min 达高峰；缺氧组 6 h DCD

达高峰；此外，临床研究显示，未经治疗的高血压患者血浆

DCD 水平明显高于健康对照组，且 DCD 水平与血压水平呈

明显正相关。

 Ghosh 等［24］通过兔耳缘静脉注入 1.0 nmol/kg DCD，间

断测量血压并观察 DCD对血压和 NO的影响发现，2 h 内收

缩压由（155.00±4.78）mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）升高到

（200.0±10.0）mmHg，舒张压由（57.50±8.66）mmHg 升高到

（125.00±5.77）mmHg （均 P＜0.01），随后二者逐渐下降，4 h
降至基础水平；NO水平则由（4.800±0.127）μmol/L 下降至

（0.447±0.017）μmol/L（P＜0.01），随后逐渐升高，4 h 恢复到
正常范围；而注射生理盐水的对照组血压和 NO无明显改

变。这些都提示在应激状态和缺氧情况下DCD会明显增高，

并导致 NO降低和血压升高；注射外源性 DCD 的升压作用

仅持续了 2 h。Ghosh 等［28］另一项针对男性原发性高血压

患者的研究显示，在患者服用阿司匹林（150 mg/70 kg）3 h 内

收缩压和舒张压可以降至正常水平，该作用归因于服用阿司

匹林可使血浆 DCD水平降至正常。

 皮质素是由肾脏皮质细胞合成分泌的具有抗高血压作

用的蛋白质。Chakraborty 等［29］一项针对原发性高血压病因

的研究显示，原发性高血压患者血浆皮质素水平明显低于健

康者；动物实验显示，给实验兔注射肾上腺素 136 nmol/kg 后

血压明显升高，60 min 时血浆 NO水平下降，同时血浆皮质

素水平从（207.85±1.74）nmol/L 降为 0（P＜0.01）；体外实
验显示，山羊肾脏皮质细胞悬液加入 NO孵育后，可检测到

皮质素合成增加。Ghosh 等［25］的一项实验显示了同样的结

果：山羊肾脏皮质细胞与 DCD 孵育可使皮质素合成减少约

50%〔（33.520±0.025）nmol/L 降至（15.320±0.021）nmol/L， 

P＜0.05〕，如果加入 NO溶液，则可使皮质素合成由基础的
（32.340±0.002）nmol/L 升至（53.910±0.035）nmol/L（P＜0.05）。 
另一项临床研究显示，原发性高血压患者血浆皮质素水平明

显低于健康对照者，原发性高血压合并糖尿病组以及服用降

压药或降糖药（至少 2月以上）组皮质素水平同样明显低于

健康对照者，而与无并发症原发性高血压组比较差异无统计

学意义；皮质素与血压明显相关（r＝-0.952 9）。因此研究者
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认为，无论是否合并糖尿病、是否服用降糖药或降压药，皮

质素都是诊断原发性高血压较好的标志物［30］。

 以上研究表明 DCD 可以抑制 NO 和皮质素合成，血浆

DCD水平与血压呈正相关，而皮质素和 NO水平与血压呈负

相关，说明 DCD与高血压关系密切。

2.3 DCD 促进血小板聚集及与 ACS 的关系：Furman 等［31］

曾认为二磷酸腺苷（ADP）促进血小板聚集是冠脉血栓形成

中最重要的因素。NO是强力的血小板聚集抑制物，阿司匹

林抑制血小板聚集的作用可能并非由于单独抑制了前列腺

素的合成，还与这些抑制物刺激了血小板本身 NO的合成有

关［32］。如前所述，DCD可以抑制 NO合成，因此具有促进血

小板聚集的作用。Ghosh 等［27］分别将 ADP 和从高血压患

者血浆中提取的 DCD 注入小鼠的冠脉，未发现血栓形成；

但注射 ADP 后再注射 DCD 可导致急性冠脉血栓形成。表

明 DCD 是一种新的促血小板聚集剂。另外，研究者从高血

压患者血浆中提纯的 DCD，以不同浓度加入到富含血小板

血浆（PRP）中，观察其对血小板聚集率的影响，结果发现， 

0.1 μmol/L DCD 促进血小板聚集的作用强于 4 μmol/L ADP

（P＜0.000 1），因此认为 DCD 促进血小板聚集的作用约为
ADP 的 40 倍；此外，DCD 像 ADP 一样，通过激活血小板

的环氧化酶，刺激血栓素 A2 的合成，在正常 PRP 中加入

4 μmol/L ADP 孵育 5 min 会导致每 1×108 个血小板产生

（21.3±3.6）pmol 的血栓素 A2，加入 0.1 μmol/L DCD 会导致

产生（29.2±3.6）pmol 血栓素 A2（P＜0.000 1），而同时加入
ADP 和 DCD 会导致产生（31.5±5.22）pmol 血栓素 A2，说

明 ADP + DCD 可成为超级促血小板聚集剂。如培养体系

中加入 80 μmol/L 阿司匹林（血小板环氧化酶抑制剂）可抑

制 ADP 导致的血小板聚集，同样也可抑制 DCD 导致的血

小板聚集。本课题组前期利用蛋白指纹图谱技术在极早期

ACS 患者（发病时间＜4 h，肌红蛋白和肌钙蛋白均尚未升

高）血清中发现一种高表达小分子差异蛋白，相对分子质量

为 4 183，其诊断 ACS 的特异性和敏感性高于髓过氧化物酶

（MPO）、心脏型脂肪酸结合蛋白（H-FABP），受试者工作特征

曲线下面积（AUC）为 0.967［33］；利用高效液相色谱法对该

蛋白多肽进行分离、提纯、测定氨基酸序列，并与蛋白质库

进行比对，结果显示，其与 DCD C 末端的 34 个氨基酸序列

完全相同，因此认为是 DCD 的一个多肽片段［34］；此外，对

ACS 患者血清中该蛋白多肽片段的相对丰度进行观察，发现

其明显高于健康对照组［35］；ACS 患者服用阿司匹林等进行

早期抗栓干预治疗后 2 h，该片段的丰度值明显降低［36］。

 缺氧条件下 DCD可增加心肌细胞凋亡和心功能受损程

度，DCD 水平与 AMI 预后有关。Esposito 等［37］分别结扎小

鼠一侧股动脉、冠脉前降支或先后结扎股动脉和冠脉前降

支造成单侧下肢肢体缺血和心肌缺血，观察到 DCD 由缺血

的骨骼肌细胞分泌，从骨骼肌释放进入体循环，缺氧情况下

可增加心肌细胞凋亡，在永久性结扎冠脉后可增加心肌梗死

面积和梗死后的病理性心肌重塑。

2.4 阿司匹林对 DCD 的逆转作用：Ghosh 等［23-28］的多项

研究均显示阿司匹林有对抗 DCD 的作用。AMI 患者口服 

150 mg 的阿司匹林，12 h 内血浆胰岛素水平可从 130 μU/L

升高至 1 430 μU/L，同时伴随血浆 DCD水平从 112 nmol/L 降

至 9 nmol/L［27］。阿司匹林可通过降低 DCD 水平使血压下

降，使环氧化酶失效，通过NO的合成恢复胰岛素的合成［24］。

高血压患者摄入阿司匹林（150 mg/70 kg）3 h 后，收缩压由

165 mmHg 下降至 125 mmHg，舒张压由 95 mmHg 下降至 

80 mmHg，而血浆DCD水平由95 nmol/L下降至15 nmol/L［25］。 

AMI 患者口服阿司匹林 350 mg，24 h 内血浆胰岛素水平从

150（0，250） μU/L 增加至 1 500（400，1 250）μU/L，血浆 DCD

水平可从 116 （72，173）nmol/L 降至 11（0，45）nmol/L［24］。

体外实验显示，将 PRP 与 80 μmol/L 阿司匹林共同孵育后，

对 ADP 诱导的血小板聚集第二阶段和对前列腺素的合成

均有抑制，同时可刺激血小板产生 NO［32］。当 AMI 患者的

PRP 与 0.4 μmol/L DCD 共同孵育，DCD 可抵消阿司匹林对

血小板聚集的抑制作用；用 DCD抗体与 AMI 患者的 PRP 孵

育可恢复血小板对阿司匹林效果的敏感性；经 15 μmol/L 阿

司匹林预处理的 AMI 患者 PRP，再加入 10 μmol/L 阿司匹林

孵育后可增加血小板产生 NO，使高度紧密结合在血小板上

的 DCD 约有 40% 从绑定状态脱落，同时由于 NO合成增加

而使血小板聚集被完全抑制［38］。这些结果强烈提示阿司匹

林可以有效逆转 DCD 对心血管的不利影响，促进胰岛素和 

NO合成，降低血压，抑制血小板聚集，有效保护心血管功能。

3 展 望
 有关 DCD 与心血管疾病关系的研究起步时间较晚，特

别是糖尿病、高血压、AMI 患者血浆中 DCD 的来源还不清

楚。血浆中 DCD水平增高是疾病的始动因素还是继发于疾

病的病理结果尚需进一步研究。同样，高血压、糖尿病也是

脑血管疾病的危险因素，但关于 DCD 对脑血管疾病的影响

尚未见研究报道，因此，在缺血性脑卒中和出血性脑卒中患

者血浆中 DCD 水平是否会有差别值得研究。除阿司匹林

外，其他抗血小板药物如氯吡格雷、替格瑞洛等是否同样能

逆转 DCD 的作用还值得研究。特别是血浆 DCD 水平增高

能否预警心脑血管事件将对临床工作提供帮助。总之，对

DCD的深入研究有可能在心脑血管事件的预防、预警、预后

评价以及治疗方面有所突破。
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