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【摘要】目的 探讨血清溶酶体相关膜蛋白 2（LAMP-2）在结节性多动脉炎（PAN）患者中的表达及其临床

意义。方法 本研究共纳入 26 例 PAN 患者作为病例组。同期收集与之性别、年龄相匹配的健康体检者 26 例作为

对照（HC）组。根据伯明翰血管炎活动期评分（BVAS）量表对 PAN 的疾病活动程度进行评估。采用 ELISA 检

测所有研究对象血清中 LAMP-2 水平。结果 PAN 患者血清 LAMP-2 水平显著高于 HC，差异有显著统计学意义 
[0.66 (0.49-2.95) vs 0.17 (0.10-0.32)，Z=4.813，P<0.001]。相关性分析表明，血清 LAMP-2 水平与 BAVS（r=0.438，
P=0.025）、Hs-CRP（r=0.592，P=0.001）和 ESR（r=0.406，P=0.039）呈显著正相关，而与 Scr（r=0.198，P=0.332）
以及 24 小时蛋白尿（r=0.225，P=0.302）无相关性。结论 与对照组相比，PAN 患者的血清 LAMP-2 水平升高，

且与疾病活动指标呈正相关。LAMP-2 可能是一种新型的生物标记物用于 PAN 患者的诊断及疾病活动评估。 
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【Abstract】 Objective: To investigate the levels and clinical significance of serum lysosome-associated membrane 
protein-2 (LAMP-2) in patients with polyarteritis nodosa (PAN). Methods A total of 26 PAN patients were enrolled as 
case group. At the same time, 26 healthy persons matched with sex and age were collected as health controls (HC) 
group.The disease activity of PAN was assessed by the birmingham vasculitis activityscore (BVAS). The level of 
LAMP-2 in serum of all subjects was detected by ELISA. Results The level of serum LAMP-2 in PAN patients was 
significantly higher than in HC, the difference was statistically significant [0.66 (0.49-2.95) vs 0.17 (0.10-0.32), Z = 
4.813, P < 0.001]. The correlation analysis showed that serum LAMP-2 levels were positively correlated with BAVS 
(r=0.438, P=0.025), Hs-CRP (r=0.592, P=0.001) and ESR (r=0.406, P=0.039), but not with Scr (r=0.198, P=0.332) and 
24-hour proteinuria (r=0.225, P=0.302). Conclusion Compared with the control group, the serum LAMP-2 level of PAN 
patients was increased, which was positively correlated with disease activity indicators. LAMP-2 May be a novel 
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biomarker for diagnosis and disease activity assessment of PAN patients. 
【Keywords】 Lysosome-associated membrane protein 2; Polyarteritis nodosa; Disease activity 

 
结节性多动脉炎（polyarteritis nodosa，PAN）是一

种主要累及中、小动脉的全身性坏死性、非肉芽肿性

血管炎，主要累及肾脏、脾脏、肠和软组织的血管系

统[1,2]，常常引起血压升高，甚至表现为恶性高血压[3]。

虽该病的发病率低，但不及时治疗，容易导致不可逆

的器官损伤，致使 PAN 的致残率、致死率极高，为社

会及家庭带来沉重的经济负担[4, 5]。目前，由于受累及

部位，累及血管类型及严重程度的影响，其临床表现

各异，复杂多变，且实验室缺乏敏感且特异的指标，

临床医生很难及时对 PAN 患者做出正确的诊断和病

情评估[2,6]。 
溶 酶 体 相 关 膜 蛋 白 -2 （ lysosome-associated 

membrane protein-2，LAMP-2），一种新型抗中性粒

细胞胞质抗体（antineutrophil cytoplasmic antibody, 
ANCA）[7]，是一种高度糖基化的溶酶体膜蛋白，参与

分子伴侣蛋白介导的自噬和维持溶酶体膜完整性[8,9]。

1995 年，Kain 等首次在 ANCA 阳性且病理证实为寡

免疫局灶性坏死性肾小球肾炎（ focal necrotizing 
glomerulonephritis，FNGN）的患者中发现抗 hLAMP-2
抗体[2, 10]。近来，研究发现 LAMP-2 和/或 LAMP-2 抗

体在多种自身免疫疾病发病过程中起重要作用[9,11-13]。

目前LAMP-2在PAN患者中表达水平的研究却鲜有报

道。本研究主要观察血清 LAMP-2 在 PAN 患者中表达

水平，及探讨血清 LAMP-2 水平与临床和实验室指标

的关系，以期预通过检测血清 LAMP2 水平，协助临

床医生对 PAN 患者及时准确做出诊断和治疗，改善患

者预后。 
1 对象与方法 
1.1 研究对象 
研究对象为 2013年 1 月-2018年 12 月在新疆维吾

尔自治区人民医院高血压中心住院并明确诊断为 PAN
的患者，共 26 例。所有患者的临床表现和诊断均符合

1990 美国风湿病学会 PAN 诊断标准和/或 2012 年修

订的国际教堂山共识会议的 PAN 分类标准[14,15]。根据

伯明翰血管炎活动期评分（birmingham vasculitis 
activity score，BVAS）量表对 PAN 患者的疾病活动程

度进行评估[16]。 
同期纳入在我院体检中心进行健康体检的正常人

群。通过问题、一般检查和实验室检查，本研究排除

了（1）急性感染者：包括呼吸系统、泌尿系统及胆道

系统疾病；（2）患有高血压者：既往服用降压药或此

次体检发现血压高者；（3）患有糖尿病者：既往服用

降糖药或此次体检发现血糖升高者；（4）以及有急、

慢性肾脏病等体检者。最终纳入与 PAN 患者性别、年

龄匹配的健康对照（healthy controls，HC）组 26 例。 
所有研究对象均签署了知情同意书，自愿参加本

研究。本研究经我院伦理委员会同意[2,6]。 
1.2 ELISA 方法检测血清 LAMP-2 水平 
采集了所有研究对象的晨起空腹外周静脉血 5ml，

4℃离心机 3000g/min 离心 15min 后，收集血清，分装

冻存，-80℃冰箱备用。采用双抗体夹心 ELISA 方法检

测血清 LAMP-2 水平（武汉云克隆科技股份有限公司，

中国）。检测方法严格按照检测试剂盒说明书操作进

行（样本按 1：500 倍进行稀释，单位为 ug/mL）[2]。 
1.3 数据收集和检测 
所有临床数据来自患者住院期间的病例资料和健

康人群体检资料。包括：人口学基本特征、白细胞

（white blood cell，WBC）、血红蛋白（hemoglobin，
HB）和血小板（platelet，PLT）红细胞沉降率（erythrocyte 
sedimentation rate，ESR）、超敏 C-反应蛋白（high 
sensitivity C-reactive protein，Hs-CRP）和 HBsAg、HCV、

HIV、ANA、ENA、ANCA 等感染、免疫和自身抗体

等指标，以及血清肌酐（serum creatinine，Scr）等生

化指标。 
1.4 统计学分析 
采用 SPSS 23.0 进行数据处理和统计分析。定量

资料以均数±标准差（ x s± ）或中位数、四分位间距

M（P25，P75）表示。若指标符合正态性分布，两组间

采用 t 检验；若不符合正态分布则采用秩和检验。分

类资料以频数和百分比（%）表示，组间差异比较采

用 χ2 检验。LAMP-2 与实验室指标的相关性采用

Spearman 进行分析，ROC 曲线分析用于预测最高的灵

敏度和特异性以及确定临界值。以 P<0.05 为有统计学

意义。 
2 结果 
2.1 研究对象的基本特征 
在 26 例 PAN 患者中，26.92%为女性，平均年龄

为 38.42 岁。26 例 HC 中，30.76%为女性，平均年龄

为 39.35 岁。两组间的年龄和性别没有统计学意义

（P>0.05）。本研究中两组人群临床和实验室特征比
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较见表 1。 
2.2 血清 LAMP-2 水平在 PAN 和 HC 两组之间的

比较 

PAN 患者血清 LAMP-2 水平显著高于 HC，差异

有显著统计学意义[0.66（0.49-2.95）vs 0.17（0.10-0.32），
Z=4.813，P<0.001]，见图 1。 

表 1  研究对象的基本特征 

变量 PAN（n=26） HC（n=26） t/Z/χ2 P 

年龄（岁） 38.42±9.42 39.35±13.17 0.291 0.773 

女，（%） 7（26.92） 8（30.76） 0.094 0.760 

WBC（×109/L） 7.42±1.78 6.30±1.07 2.766 0.008 

HB（g/L） 145.19±15.51 152.07 ±16.00 1.575 0.122 

PLT（×109/L） 223.27±77.65 258.31±43.31 2.009 0.051 

ESR（mm/h） 14.00（10.00-25.50） 6.50（4.00-10.75） 2.568 0.010 

Hs-CRP（mg/L） 4.31（1.00-9.09） — — — 

Scr（umol/L） 100.00（90.15-134.75） 70.39（64.32-78.50） 4.228 <0.001 

24 小时尿蛋白（g） 0.20（0.10-0.56） — — — 

注：WBC：白细胞；HB：血红蛋白；PLT：血小板；ESR：红细胞沉降率；Hs-CRP：超敏 C-反应蛋白；Scr：血清肌酐； PAN：结节性多

动脉炎；HC：健康对照。 

 

 

图 1  血清 LAMP-2 水平在两组间差异比较 

2.3 血清 LAMP-2 水平与 PAN 患者的临床及实验

室指标的相关性分析 
相关性分析表明：血清 LAMP-2 水平与 BAVS

（r=0.438，P=0.025）、Hs-CRP（r=0.592，P=0.001）
和 ESR（r=0.406，P=0.039）呈显著正相关，而与 Scr
（r=0.198，P=0.332）以及 24 小时蛋白尿（r=0.225，
P=0.302）无相关性。 

2.4 ROC 曲线评估血清 LAMP-2 水平对 PAN 的诊

断价值 
对于 PAN 的诊断，血清 LAMP-2 最佳截止值为

0.35 ug/mL，敏感性和特异性分别为 88.5%和 84.6%，

其曲线下面积（area under curve，AUC）为 0.89 [95%
的置信区间（0.772-0.96）]，见图 2。 

 
图 2  LAMP-2 对 PAN 诊断价值的 ROC 曲线 

3 讨论 
PAN 是以全身中、小动脉坏死性病变为主的血管

炎[2]。由于可累及单个或全身多个脏器的中、小动脉，

临床表现各异。另血清 ANCA 对大、中血管的诊断价

值不大，2012 年 CHCC 第二次会议已明确 PAN 为

ANCA 阴性的血管炎[15]。因此，目前 PAN 的诊断仍存

在很大的困难和挑战[2, 6, 17]；此外，PAN 的疾病活动评

估和疾病复发预测亦是临床诊疗的难点。临床常用血
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细胞沉降率（ESR）和 C 反应蛋白（CRP）来评估疾

病活动，但近来研究发现部分活动期血管炎患者，其

ESR 和 CRP 却在正常范围，说明他们对 PAN 的疾病

活动程度评估缺乏一定特异性[6, 10]。因此，临床迫切

需要识别新的生物标记物更好地用于 PAN 的诊断和

疾病活动评估。 
LAMP-2 作为新型 ANCA 抗原被发现并受到了广

泛的关注[2,10]。唐莎等[18]研究发现 LAMP-2 抗体可促

进中性粒细胞胞质外捕网（neutrophil extracellular traps，
NETs）的形成，而抑制还原型辅酶Ⅱ氧化酶的活性可

阻断 NETs 形成，说明 LAMP-2 抗体可能通过诱导中

性粒细胞异常死亡，激活自身免疫反应参与血管炎的

发病过程。Kawakami 等[19]研究发现成人过敏性紫癜

患者血清抗 hLAMP-2 抗体水平明显升高，推测

LAMP-2 可能参与了成人过敏性紫癜的发生。然而，

血清LAMP-2水平与PAN的关系，国内外尚未见报道。 
本研究采用 ELISA 法检测了 PAN 和 HC 两组人

群的血清 LAMP-2 水平。研究结果表明：PAN 患者的

血清 LAMP-2 水平明显高于 HC。近来，Gibson 等[9]

在 35%（18/51）患有影响中、小型血管的慢性系统

性血管炎儿童中检测到中等到高 LAMP-2-ANCA 滴
度。该类型血管炎与 PAN 累及的血管类型及病理改变

相似，这提示 LAMP-2 在 PAN 中发病机制中可能起到

一定作用。此外，我们进一步相关分析表明，血清

LAMP-2 水平均与 BVAS 和 Hs-CRP 呈显著正相关。

这与以往研究结果相一致。陈熙等[20]对 33 例 AAV 患

者的血清 LAMP-2 抗体水平进行检测，结果显示，AAV
活动期 LAMP-2 抗体水平显著高于非活动期和 HC。
牛蒙等[21]研究同样显示：AVV 活动期患者的血清中

LAMP-2 抗体水平明显高于 HC 组，且 AAV 患者血清

中 LAMP-2 抗体水平与 BVAS 评分呈正相关（r=0.669 
9,P<0.05）。Peschel 等[22]研究结果发现活动期患者经

过 1 个月的规律治疗后，抗 hLAMP-2 抗体消失，没

有临床复发表现的 FNGN 患者抗 hLAMP-2 抗体为阴

性。这说明血清抗 hLAMP-2 抗体不仅在 FNGN 患者

中具有极高的阳性率，而且可能与疾病活动期相关。 
此外，已有研究证实 LAMP-2 除了在中性粒细胞

表达，还可在肾小球内皮细胞表面表达，这不同于

MPO 和 PR3 抗体。Kain 等[23]的动物实验显示，抗

LAMP-2 抗体可以导致大鼠出现血尿、蛋白尿等肾损

伤的症状。我们推测 LAMP-2 可能与 PAN 肾损伤也有

一定关系。因此，我们进一步研究了血清 LAMP-2 是

否与 PAN 肾损伤有关。然而，相关性分析结果显示血

清 LAMP-2 水平与 24 小时尿蛋白以及 Scr 均无相关性。

我们分析其中可能的原因是 PAN 与 AAV 引起的肾损

伤机制不同。AAV 主要累及小血管及毛细血管，其肾

脏受累主要为肾小球肾炎。而 PAN 主要累及到中血管，

其肾脏受累主要为肾动脉及其分支狭窄所导致的肾缺

血。因此，对于 LAMP-2 是否直接参与以及如何参与

PAN 肾损伤的过程仍不清楚。需要进一步扩大样本量

对每一个 PAN 亚组进行深入分析。此外，基于 ROC
曲线分析，进一步评价 LAMP-2 为生物标志物对于

PAN 的诊断价值。结果显示，诊断 PAN 时，LAMP-2
的最佳截止值为 0.35 ug/ml，敏感性、特异性和 AUC
分别为 88.5%、84.6%和 0.89。这提示 LAMP-2 可能是

一个有用的生物标记物用于 PAN 的诊断。 
本研究存在一定局限性。首先，本研究纳入样本

较少。血管炎发病率低，但危害大，后续需扩大样本

量进一步证实此研究结果稳定性。其次，本研究为横

断面研究，无法确定因果关系，后续需通过纵向研究

来观察 LAMP-2 对于 PAN 患者的诊疗价值。第三，本

研究为单中心，可能存在一定偏倚。今后多进行多中

心研究深入探讨 LAMP-2 作为生物标志物的价值。 
综上所述，我们研究认为 LAMP-2 可能参与了

PAN 疾病的发生发展，血清 LAMP-2 可以作为新型的

生物标记物用于 PAN 的诊断及疾病活动评估。 
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