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脑小血管病患者血清S100B、SD-LDL水平与LOTCA评分的
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  摘 要:目的 探讨脑小血管病(CSVD)患者血清中枢神经特异性蛋白(S100B)、小而密-低密度脂蛋白

(SD-LDL)水平与洛文斯顿作业疗法认知评定量表(LOTCA)评分的相关性及对认知功能障碍(CI)的预测价

值。方法 选取2023年9月至2025年1月邢台医学院第二附属医院收治的148例CSVD患者作为研究对象,
将发生CI的CSVD患者作为观察组,未发生CI的CSVD患者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测所有

研究对象血清S100B、SD-LDL水平;采用Spearman相关分析发生CI的CSVD患者血清S100B、SD-LDL水平

与LOTCA评分的相关性。采用多因素Logistic回归分析CSVD患者发生CI的影响因素。绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清S100B、SD-LDL单独及二者联合对CSVD患者发生CI的预测价值。结果 观察组

脑白质高信号严重程度(中、重度)及血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、同型半胱氨酸(Hcy)、脂蛋白相关磷脂酶

A2(Lp-PLA2)、S100B、SD-LDL水平均明显高于对照组,LOTCA各维度评分均明显低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析结果显示,发生CI的CSVD患者血清S100B、SD-LDL水平与LOT-
CA各维度评分均呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,脑白质高信号严重程度(中、重度)
及血清hs-CRP、Hcy、Lp-PLA2、S100B、SD-LDL水平升高均为CSVD患者发生CI的危险因素(P<0.05)。
ROC曲线分析结果显示,血清S100B、SD-LDL单独及二者联合预测CSVD患者发生CI的曲线下面积(AUC)
分别为0.841、0.803、0.925,二者联合预测CSVD患者发生CI的AUC大于血清S100B、SD-LDL单独预测的

AUC(Z=3.352、3.527,P<0.05)。结论 CSVD患者血清S100B、SD-LDL水平均升高,与LOTCA评分均

呈负相关,二者联合检测对CSVD患者发生CI具有较高的预测价值。
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impairment
 

(CI).Methods A
 

total
 

of
 

148
 

CSVD
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Sec-
ond

 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xingtai
 

Medical
 

University
 

from
 

September
 

2023
 

to
 

January
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

CSVD
 

patients
 

with
 

CI
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

the
 

CSVD
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CI
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as
 

the
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group.Enzyme-linked
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assay
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used
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patients.Results The
 

severity
 

of
 

white
 

matter
 

hyperintensities
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and
 

severe)
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),homocysteine
 

(Hcy),lipoprotein
 

associated
 

phospholipase
 

A2
 

(Lp-PLA2),S100B
 

and
 

SD-LDL
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
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than
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control
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differences
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statistically
 

significant
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

anal-
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that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

S100B
 

and
 

SD-LDL
 

in
 

CSVD
 

patients
 

with
 

CI
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

scores
 

of
 

each
 

dimension
 

of
 

LOTCA
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

severity
 

of
 

white
 

matter
 

hyperintensities
 

(moderate
 

and
 

severe)
 

and
 

the
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levels
 

of
 

serum
 

hs-
CRP,Hcy,Lp-PLA2,S100B

 

and
 

SD-LDL
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
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that
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(AUC)
 

of
 

serum
 

S100B,SD-LDL
 

and
 

their
 

combination
 

for
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dicting
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in
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patients
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and
 

0.925,respectively.The
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of
 

the
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of
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and
 

SD-LDL
 

in
 

predicting
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients
 

was
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than
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of
 

serum
 

S100B
 

or
 

SD-LDL
 

alone
 

(Z=
3.352,3.527,P<0.05).Conclusion 
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serum
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in
 

CSVD
 

patients
 

are
 

in-
creased,and

 

negatively
 

correlated
 

with
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scores.The
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detection
 

of
 

S100B
 

and
 

SD-LDL
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

CI
 

in
 

CSVD
 

patients.
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  脑小血管病(CSVD)是由脑内小动脉、穿支动脉、
毛细血管及小静脉病变引发的一组临床综合征,其影

像学特征主要包括腔隙性脑梗死(LI)、脑白质病变

(WML)、血管周围间隙增大、脑微出血和萎缩等[1]。
在临床上,CSVD不仅可导致缺血性或出血性卒中,
而且还可引起步态障碍、平衡功能失调等一系列症

状,并且最终发展为认知功能障碍(CI),这一特定表

型被称为脑小血管病性认知功能障碍(CSVCI)[2]。
因此,探讨CSVD患者发生CI的潜在生物学标志物

对于早期识别和干预具有重要意义。洛文斯顿作业

疗法认知评定量表(LOTCA)最初用于评估卒中患者

的CI,现已广泛应用于包括脑血管病在内的多种脑部

疾病所致的认知障碍评定[3]。中枢神经特异性蛋白

(S100B)在中枢神经系统中含量丰富,参与调控能量

代谢、细胞通讯与生长等多种功能[4]。张雪芳等[5]认

为,S100B水平与急性脑梗死患者的认知功能损伤密

切相关,在评估患者认知功能方面具有一定的预测价

值。小而密(SD)-低密度脂蛋白(LDL)具有颗粒小、
密度高、电荷低、半衰期长、易氧化修饰、易黏附血管

壁等特点。与LDL比较,SD-LDL更易被巨噬细胞吞

噬形成泡沫细胞,从而不易被识别和清除,导致血脂

升高[6]。有研究表明,SD-LDL与缺血性脑卒中、冠心

病等动脉粥样硬化性心脑血管疾病密切相关,且其水

平越高,神经功能缺损程度越严重[7]。因此,推断SD-
LDL可能参与CSVCI的发生。本研究通过分析CS-
VD患者血清S100B、SD-LDL水平变化,探讨二者与

LOTCA评分的相关性及对其发生CI的预测价值,现
报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年9月至2025年1月邢

台医学院第二附属医院收治的148例CSVD患者作

为研究对象。纳入标准:(1)符合《中国脑小血管病诊

治专家共识2021》[8]中CSVD的相关诊断标准;(2)首
次发病;(3)无心房颤动、早搏等心律失常;(4)依从性

好。排除标准:(1)存在晚期恶性肿瘤或心脏、肝脏、
肾脏功能衰竭;(2)患有颅内肿瘤、闭合性脑损伤、非
腔隙性脑梗死等脑部疾病;(3)存在帕金森综合征、急
性出血性脑卒中、多发性硬化等非CSVD相关的中枢

神经系统疾病;(4)长期服用贝特类、甲钴胺等神经类

药物;(5)合并精神分裂、抑郁症等精神疾病。所有研

究对象或其家属均知情同意并签署知情同意书。本

研究经邢台医学院第二附属医院医学伦理委员会审

核批准(KY2023027)。

1.2 方法

1.2.1 认知功能评估标准 采用LOTCA评分评估

CSVD患者的认知功能。LOTCA评定标准如下[9]:
(1)视运动组织:<14分为重度损伤,14~21分为中

度损伤,>21分为正常或轻度损伤。(2)知觉:<12
分为重度损伤,12~18分为中度损伤,>18分为正常

或轻度损伤。(3)思维运作:<12分为重度损伤,12~
18分为中度损伤,>18分为正常或轻度损伤。(4)定
向力:<4分为重度损伤,4~6分为中度损伤,>6分

为正常或轻度损伤。(5)注意力:1分为重度损伤,2
分为中度损伤,3分为轻度损伤,4分为正常。评定分

数越低,表明患者认知功能损害越严重,任意1项呈

现中度或重度损伤则判定为发生CI。将发生CI的
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CSVD患者作为观察组,未发生CI的CSVD患者作

为对照组。

1.2.2 基线资料收集 收集CSVD患者入院时的基

线资料,包括性别、年龄、受教育年限、吸烟史、饮酒

史、基础疾病(高血压、糖尿病、冠心病)、病变部位及

脑白质高信号严重程度。

1.2.3 血清S100B、SD-LDL水平检测 采用乙二胺

四乙酸(EDTA)真空管(河南省安邦卫材有限公司,豫
械注准20212221985)采集所有患者入院次日清晨(至
少空腹12

 

h)肘静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min(离心半

径6
 

cm)离心5~10
 

min,取血清,1~2
 

h内采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测血清S100B、SD-LDL水

平,S100B、SD-LDL
 

ELISA试剂盒均购自上海联祖生

物有限公司,货号分别为:LZ-E98923、LZ-E030483。

1.2.4 其他实验室指标检测 采集所有患者入院次

日清晨空腹静脉血5
 

mL,检测超敏C反应蛋白(hs-
CRP)、空腹血糖(FBG)、同型半胱氨酸(Hcy)、糖化血

红蛋白(HbA1c)、脂蛋白相关磷脂酶 A2(Lp-PLA2)
水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分布

的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较用采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验,等级资料比较采用秩和检

验。采用Spearman相关分析发生CI的CSVD患者

血清S100B、SD-LDL水平与LOTCA评分的相关性。
采用多因素Logistic回归分析CSVD患者发生CI的

影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清S100B、SD-LDL单独及二者联合对CSVD患者发

生CI的预测价值。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 2组基线资料比较 对照组90例,观察组58
例。观察组脑白质高信号严重程度及血清hs-CRP、

Hcy、Lp-PLA2水平均高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05);2组性别、年龄、受教育年限、吸烟

史、饮酒史、基础疾病、病变部位及FBG、HbA1c水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 2组血清S100B、SD-LDL水平比较 观察组血

清S100B、SD-LDL水平均高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

表1  2组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
 

年龄

(岁)

受教育年限

(年)

吸烟史

有 无

对照组 90 52(57.78) 38(42.22) 65.04±7.19 11.25±2.78 36(40.00) 54(60.00)

观察组 58 39(67.24) 19(32.76) 66.95±7.38 12.06±2.96 30(51.72) 28(48.28)

χ2/t/Z 1.334 -1.561 -1.687 1.962

P 0.248 0.121 0.094 0.161

组别 n
饮酒史

有 无

基础疾病

高血压 糖尿病 冠心病

病变部位

WML LI 脑微出血

对照组 90 32(35.56) 58(64.44) 12(13.33) 16(17.78) 10(11.11) 45(50.00) 32(35.56) 18(20.00)

观察组 58 25(43.10) 33(56.90) 13(22.41) 15(25.86) 12(20.69) 30(51.72) 25(43.10) 19(32.76)

χ2/t/Z 0.849 2.072 1.392 2.557 0.042 0.849 3.062

P 0.357 0.150 0.238 0.110 0.838 0.357 0.080

组别 n
脑白质高信号严重程度

无 轻度 中度 重度

hs-CRP
(mmol/L)

FBG
(mmol/L)

Hcy
(mmol/L)

HbA1c
(%)

Lp-PLA2
(pg/mL)

对照组 90 15(16.67) 32(35.56) 36(40.00) 7(7.78) 1.52±0.37 5.62±0.85 10.58±2.55 5.06±1.03 39.21±8.64

观察组 58 4(6.90) 10(17.24) 30(51.72) 14(24.14) 1.73±0.49 5.83±0.79 14.15±3.26 5.40±1.27 56.01±10.27

χ2/t/Z 14.531 -2.963 -1.508 -7.444 -1.787 10.716

P 0.002 0.004 0.134 <0.001 0.076 <0.001

2.3 2组LOTCA各维度评分比较 观察组视运动

组织、知觉、思维运作、定向力及注意力评分均低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 发生CI的CSVD患者血清S100B、SD-LDL水

平与LOTCA评分的相关性 Spearman相关分析结

果显示,发生CI的CSVD患者血清S100B、SD-LDL
水平与视运动组织、知觉、思维运作、定向力及注意力

评分均呈负相关(P<0.05)。见表4。
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表2  2组血清S100B、SD-LDL水平比较(x±s)

组别 n S100B(μg/L) SD-LDL(mg/L)

对照组 90 0.58±0.14 145.60±23.73

观察组 58 0.82±0.20 176.79±26.67

t -8.143 -7.434

P <0.001 <0.001

表3  2组LOTCA各维度评分比较[M(P25,P75),分]

组别 n 视运动组织 知觉 思维运作 定向力 注意力

对照组 90 25(23,28) 20(19,21) 26(25,27) 7(6,8) 3(3,4)

观察组 58 14(13,16) 14(11,16) 14(11,15) 3(2,5) 1(1,2)

Z 10.284 10.245 10.318 10.445 10.863

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  发生CI的CSVD患者血清S100B、SD-LDL水平

   与LOTCA评分的相关性

LOTCA评分
S100B

r P

SD-LDL

r P

视运动组织 -0546 <0.001 -0.519 <0.001

知觉 -0.494 <0.001 -0.479 <0.001

思维运作 -0.539 <0.001 -0.429 <0.001

定向力 -0.509 <0.001 -0.431 <0.001

注意力 -0.469 <0.001 -0.459 <0.001

2.5 CSVD患者发生CI的影响因素 以CSVD患

者是否发生CI(是=1,否=0)作为因变量,以脑白质

高信号严重程度(中度+重度=1,无+轻度=0)、血
清hs-CRP(原值录入)、Hcy(原值录入)、Lp-PLA2(原
值录入)、S100B(原值录入)、SD-LDL(原值录入)作为

自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果显示,

脑白质高信号严重程度(中度+重度)及血清hs-
CRP、Hcy、Lp-PLA2、S100B、SD-LDL水平升高均是

CSVD患者发生CI的危险因素(P<0.05)。校正脑

白质高信号严重程度、hs-CRP、Hcy、Lp-PLA2后,
S100B、SD-LDL水平升高仍然是CSVD患者发生CI
的危险因素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清S100B、SD-LDL单独及二者联合对CSVD
患者发生CI的预测价值 以CSVD患者是否发生CI
(是=1,否=0)作为状态变量,以血清S100B、SD-
LDL单独及二者联合作为检验变量,绘制ROC曲线。
构建血清S100B、SD-LDL联合预测的Logistic回归

模 型:Logit(P)= -14.757+0.516XS100B +
0.048XSD-LDL。结果显示,血清S100B、SD-LDL单独

及二者联合预测CSVD患者发生CI的曲线下面积

(AUC)分别为0.841、0.803、0.925,二者联合预测

CSVD患者发生 CI的 AUC大于血清 S100B、SD-
LDL单独预测的AUC(Z=3.352、3.527,P<0.05)。
见图1、表6。

图1  血清S100B、SD-LDL单独及二者联合预测CSVD
患者发生CI的ROC曲线

表5  CSVD患者发生CI的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

校正前

 脑白质高信号严重程度 0.426 0.184 5.358 0.021 1.531(1.067~2.196)

 hs-CRP 0.523 0.241 4.709 0.030 1.687(1.052~2.706)

 Hcy 0.310 0.128 5.881 0.015 1.363(1.061~1.753)

 Lp-PLA2 0.423 0.181 5.453 0.020 1.527(1.070~2.176)

 S100B 0.784 0.303 6.701 0.010 2.190(1.210~3.968)

 SD-LDL 0.579 0.215 7.249 0.007 1.784(1.171~2.719)

 常数项 -7.226 2.714 7.086 0.008 -

校正后

 S100B 0.516 0.198 6.787 0.009 1.675(1.136~2.469)

 SD-LDL 0.048 0.022 4.728 0.030 1.049(1.005~1.095)

 常数项 -14.757 1.369 18.224 <0.001 -

  注:-表示无数据。
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表6  血清S100B、SD-LDL单独及二者联合对CSVD患者发生CI的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

S100B 0.71
 

μg/L 0.841(0.772~0.896) <0.05 72.41 82.22 0.546

SD-LDL 175.48
 

mg/L 0.803(0.729~0.863) <0.05 63.79 91.11 0.549

二者联合 - 0.925(0.871~0.962) <0.05 87.93 81.11 0.690

  注:-表示无数据。

3 讨  论

CSVD由遗传和血管风险因素的复杂组合引起,
其患病率随着年龄增长而升高,可导致患者认知能力

下降和功能丧失,其造成的LI、WML是引起CSVD
患者发生CI的主要原因[10-11]。CSVD患者发生CI
的临床表现为局灶性神经功能障碍、皮层下功能障碍

等,早期会引起患者认知功能减退,并且可能伴有语

言障碍、视力障碍等表现。CSVCI发病率高、起病隐

匿且进展缓慢,易造成误诊、漏诊[12]。因此,急需寻找

无创、实用且可靠的生物标志物来评估CSVD患者是

否发生CI,从而提高诊断率,以便于进行有效治疗,改
善患者病情。

本研究通过对患者的临床检测指标分析发现,观
察组脑白质高信号严重程度(中、重度)及血清hs-
CRP、Hcy、Lp-PLA2水平均高于对照组,且多因素

Logistic回归分析结果显示,脑白质高信号严重程度

(中、重度)及血清hs-CRP、Hcy、Lp-PLA2水平升高

均是CSVD患者发生CI的危险因素。中、重度脑白

质高信号通过血管内皮功能障碍、炎症反应、氧化应

激、血脑屏障破坏、神经元和胶质细胞损伤、微循环障

碍等多种机制导致认知功能下降[13-14]。hs-CRP作为

反映全身急性炎症的检测指标,参与脂质积累、血管

细胞激活和血栓形成等过程;Hcy是一种神经毒素,
会改变神经细胞中的基因序列,导致患者认知能力下

降;Lp-PLA2的生物活性产物可靶向作用于血管内皮

细胞、炎症细胞等,从而诱导机体发生氧化应激和免

疫反应[15]。以上结果均表明血清hs-CRP、Hcy、Lp-
PLA2在CSVD患者的CI发生中具有一定作用,其
水平升高可加重氧化应激和炎症反应,导致患者认知

功能受损。
S100B由于其位置及分布的特异性,已成为血脑

屏障完整性和星形胶质细胞相关脑损伤的潜在生物

标志物,在阿尔茨海默病、帕金森病、多发性硬化症、
精神分裂症和癫痫中发挥重要作用[16]。正常情况下,
机体内S100B通常保持较低水平,可激活神经元和神

经胶质细胞,减少小胶质细胞增生,促进神经生长并

修复损伤,对神经系统产生保护作用[17-18]。在压力条

件下,S100B通过晚期糖基化终端产物结合受体介导

产生毒性效应,刺激炎症标志物和一氧化氮释放,导
致神经元损伤[19]。本研究结果显示,观察组血清

S100B水平高于对照组,且与 LOTCA 评分呈负相

关。表明血清S100B与CSVD患者CI的发生有关。

可能是CSVD患者脑组织中氧含量下降,影响了血管

内皮细胞生长,血管缩窄导致阻塞,继而损伤神经元

细胞膜与血脑屏障,此时S100B从细胞外溢进入血液

循环,S100B水平异常升高可通过诱导星形胶质细胞

中依赖于晚期糖基化终端产物的自分泌环路,从而形

成促炎症表型,表达Toll样受体-2、诱导型一氧化氮

合酶和白细胞介素-1β,并刺激白细胞介素-6和肿瘤

坏死因子-α分泌,促进血管平滑肌细胞增殖,从而导

致血管管腔狭窄,神经功能受损,促使患者认知能力

下降[4,20-21]。本研究多因素Logistic回归分析结果显

示,血清S100B水平升高是CSVD患者发生CI的危

险因素,进一步表明血清S100B水平越高,CSVD患

者发生CI的概率越大。S100B会引起细胞色素C释

放,诱导细胞凋亡,对神经元产生毒性作用,促使神经

受损 程 度 和 范 围 增 大,进 而 导 致 CSVD 患 者 发

生CI[22-23]。
SD-LDL作为一种脂质颗粒,由于体积小而易进

入动脉壁,能在动脉内膜聚集大量胆固醇,是心血管

疾病的风险因素,其还会引起氧化应激和炎症反应,
从而损伤血管内膜,进而引起血流动力学异常,影响

皮质传导与血管神经单元的生理功能,进而降低患者

的认知功能、语言功能和执行功能[24-26]。BELTRÁN
 

ROMERO等[27]研究表明,LDL亚类的生成与甘油三

酯(TG)密切相关。SD-LDL由脂肪酶分解富含 TG
的脂蛋白转化而来,其脱硫烯酰化修饰作用可在一定

程度上增加与动脉血管壁的亲和力。牛丽佳[28]研究

表明,急性脑梗死患者血浆SD-LDL胆固醇水平升

高,与神经功能缺损和转归密切相关,其水平越高表

明预后越差。本研究结果显示,观察组血清SD-LDL
水平高于对照组,且与LOTCA评分呈负相关。表明

血清SD-LDL参与CSVD患者CI的发生,SD-LDL
在血管内皮下聚集较长时间,致使潜在的有毒脂质积

累,危害神经元,进而损伤认知功能[15]。本研究多因

素Logistic回归分析结果显示,血清SD-LDL水平升

高是CSVD患者发生CI的危险因素。表明血清SD-
LDL可能参与CSVD患者CI发生的工作机制,有望

成为潜在的生物标志物,用于预测CSVD患者CI的

发生。
既往研究已分别证实S100B与血脑屏障破坏、神

经炎症的关联,以及SD-LDL与小血管脂质沉积、内
皮损伤的独立作用[14,21],但二者的协同效应尚未被系

统阐 述。本 研 究 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,血 清
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S100B、SD-LDL单独及二者联合预测CSVD患者发

生CI的AUC分别为0.841、0.803、0.925,二者联合

检测可明显提高预测价值。S100B主要反映神经损

伤的终末效应,如血脑屏障破坏、神经元凋亡;而SD-
LDL更多体现血管病变的始动因素,如脂质沉积、氧
化应激。S100B、SD-LDL分别从不同环节捕捉CS-
VD患者发生CI的病理信号,形成互补,联合检测能

更全面地覆盖疾病进展的全过程[29-30]。
综上所述,发生 CI的 CSVD患者血清S100B、

SD-LDL水平均升高,与LOTCA评分均呈负相关,
二者联合检测对CSVD患者发生CI具有较高的预测

价值。本研究样本量不足,且为单中心研究,后续研

究将扩大样本量,设计多中心试验,进一步分析血清

S100B、SD-LDL在CSVD患者发生CI中的具体工作

机制及其与预后的关系。
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宏基因组二代测序在结核性脑膜炎诊断中的应用进展*
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  摘 要:结核性脑膜炎(TBM)是一种由结核分枝杆菌引起的中枢神经系统感染,具有高致死率和致残率,
早期诊断对改善预后至关重要。传统的诊断方法存在灵敏度低、耗时长等缺点,而宏基因组二代测序(mNGS)
作为一种新型分子诊断技术,为TBM的早期诊断提供了新的可能。该文总结了mNGS在TBM诊断中的应用

进展,重点从mNGS的检测优势和局限性2个方面叙述。与传统检测方法比较,mNGS在不同类型TBM患者

中均有较高的灵敏度;mNGS与TBM传统检测方法联合使用,可进一步提升TBM患者的检出率;mNGS具有

广谱无偏倚检测的优势;同时mNGS检出率受治疗影响较小。然而,mNGS在应用中仍面临假阴性、预测耐药

性能力有限、数据分析依赖专业人员、缺乏标准化流程与质控体系、成本高、周期长等局限性。尽管 mNGS在

TBM诊断中展现出巨大潜力,但其尚未成为一线诊断工具,主要受限于技术局限性和应用成本等因素。未来

需推动mNGS的标准化流程建设,完善耐药性预测能力,加强专业人员培训,降低检测成本,以促进 mNGS技

术在TBM诊断中的广泛应用,使其真正成为临床常规诊断手段。
关键词:结核性脑膜炎; 宏基因组二代测序; 实验室诊断; 结核分枝杆菌; 中枢神经系统感染
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Abstract:Tuberculous

 

meningitis
 

(TBM)
 

is
 

a
 

central
 

nervous
 

system
 

infection
 

caused
 

by
 

Mycobacterium
 

tuberculosis,with
 

high
 

mortality
 

and
 

disability
 

rates.Early
 

diagnosis
 

is
 

essential
 

to
 

improve
 

prognosis.Tradi-
tional

 

diagnostic
 

methods
 

have
 

the
 

disadvantages
 

of
 

low
 

sensitivity
 

and
 

long
 

time
 

consumption.As
 

a
 

new
 

mo-
lecular

 

diagnostic
 

technology,metagenomic
 

nextgeneration
 

sequencing
 

(mNGS)
 

provides
 

new
 

possibilities
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

TBM.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

application
 

progress
 

of
 

mNGS
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

TBM,focusing
 

on
 

the
 

advantages
 

and
 

limitations
 

of
 

mNGS.Compared
 

with
 

traditional
 

detection
 

methods,

mNGS
 

has
 

high
 

sensitivity
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

types
 

of
 

TBM.The
 

combination
 

of
 

mNGS
 

and
 

traditional
 

TBM
 

detection
 

methods
 

can
 

further
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

TBM
 

patients.mNGS
 

has
 

the
 

advantage
 

of
 

broad-spectrum
 

and
 

unbiased
 

detection.The
 

detection
 

rate
 

of
 

mNGS
 

was
 

less
 

affected
 

by
 

treatment.However,

mNGS
 

still
 

faces
 

the
 

limitations
 

of
 

false
 

negatives,limited
 

ability
 

to
 

predict
 

drug
 

resistance,dependence
 

on
 

professionals
 

for
 

data
 

analysis,lack
 

of
 

standardized
 

process
 

and
 

quality
 

control
 

system,high
 

cost,and
 

long
 

cy-
cle

 

time.Although
 

mNGS
 

has
 

shown
 

great
 

potential
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

TBM,it
 

has
 

not
 

yet
 

become
 

a
 

first-line
 

diagnostic
 

tool,mainly
 

due
 

to
 

technical
 

limitations
 

and
 

application
 

cost.In
 

the
 

future,it
 

is
 

necessary
 

to
 

pro-
mote

 

the
 

construction
 

of
 

standardized
 

process
 

of
 

mNGS,improve
 

the
 

ability
 

of
 

drug
 

resistance
 

prediction,

strengthen
 

professional
 

training,and
 

reduce
 

the
 

detection
 

cost
 

to
 

promote
 

the
 

wide
 

application
 

of
 

mNGS
 

tech-
nology

 

in
 

TBM
 

diagnosis,so
 

that
 

it
 

can
 

become
 

a
 

routine
 

clinical
 

diagnostic
 

method.
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