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全自动阴道分泌物分析系统复检规则制订及
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  摘 要:目的 制订并验证GMD-S600全自动阴道分泌物分析系统的复检规则。方法 收集来自5家医

院检验科2021年7月至2022年7月的4
 

155份女性阴道拭子,其中3
 

407份用于全自动分析系统复检规则的

建立,748份用于复检规则的验证。所有标本通过GMD-S600分析系统检测、人工湿片和革兰染色显微镜镜检

(简称联合镜检结果),对细菌性阴道病(BV)、外阴阴道假丝酵母菌病(VVC)、滴虫性阴道炎(TV)等疾病项目

进行检测分析。以联合镜检结果为标准,筛选出全自动分析系统的复检规则,再通过国际通用复检规则评估指

标进行验证。
 

结果 (1)联合镜检结果显示,建立复检规则的3
 

407份标本中BV阳性率为10.86%(370份),

VVC阳性率为17.38%(592份),TV阳性率为1.29%(44份),总阳性率为26.74%。(2)以联合镜检结果为标

准,最终选定37条复检规则及附加其中22条规则强制显微镜检查的条件。应用规则后,BV、VVC、TV的假阴

性率和灵敏度分别为3.40%、68.65%,5.22%、69.98%,0.21%、84.44%;显微镜镜检复查率为23.10%。
(3)应用748份标本复检规则验证,BV、VVC、TV假阴性率分别为4.81%、3.61%、0.00%,镜检复查率为

22.19%。(4)仪器镜检与人工湿片镜检白细胞等级偏差超出一致性界限外的百分率为4.81%。结论 多中心

研究制订的37条复检规则及附加22条镜检条件适用于临床对BV、VVC、TV疾病的初筛,能有效控制检测项

目的假阴性率及假阳性率,且触发规则后的人工干预率及显微镜复检率均可被接受;仪器计数白细胞半定量结

果基本可信。该研究结果可应用于同型号检测系统,但还需结合实验室实际使用情况对相关规则进行周期性

验证调整。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

and
 

verify
 

the
 

review
 

criteria
 

for
 

the
 

GMD-S600
 

automated
 

analysis
 

sys-
tem

 

of
 

vaginal
 

secretion.Methods A
 

total
 

of
 

4
 

155
 

female
 

vaginal
 

swabs
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

clinical
 

labo-
ratory

 

departments
 

of
 

5
 

hospitals
 

from
 

July
 

2021
 

to
 

July
 

2022,of
 

which
 

3
 

407
 

were
 

used
 

for
 

establishing
 

re-
view

 

rules
 

by
 

the
 

automatic
 

analyzer
 

while
 

the
 

remaining
 

748
 

samples
 

were
 

used
 

to
 

verify
 

the
 

review
 

criteria.
All

 

samples
 

were
 

detected
 

by
 

GMD-S600
 

automatic
 

system,artificial
 

wet
 

smear
 

and
 

Gram
 

staining
 

combined
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microscopic
 

examination
 

(hereinafter
 

referred
 

to
 

as
 

combined
 

microscopic
 

examination
 

results),and
 

diseases
 

such
 

as
 

bacterial
 

vaginosis
 

(BV),vulvovaginal
 

candidiasis
 

(VVC)
 

and
 

trichomoniasis
 

vaginitis
 

(TV)
 

were
 

de-
tected

 

and
 

analyzed.Based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

combined
 

microscopic
 

examination
 

results,the
 

review
 

rules
 

for
 

au-
tomatic

 

analysis
 

systems
 

were
 

refined.Then
 

it
 

was
 

verified
 

by
 

the
 

evaluation
 

indicators
 

of
 

the
 

international
 

re-
view

 

criteria.Results (1)Of
 

the
 

3
 

407
 

samples,the
 

combined
 

microscopic
 

examination
 

results
 

showed
 

that
 

BV
 

accounted
 

for
 

10.86%(370
 

samples),VVC
 

accounted
 

for
 

17.38%(592
 

samples)and
 

TV
 

accounted
 

for
 

1.29%(44
 

samples),with
 

an
 

overall
 

positivity
 

rate
 

of
 

26.74%.(2)Based
 

on
 

the
 

combined
 

microscopic
 

exami-
nation

 

results,ultimately,37
 

review
 

rules
 

were
 

chosen
 

and
 

22
 

of
 

them
 

were
 

added
 

to
 

enforce
 

the
 

conditions
 

of
 

microscopy.The
 

false
 

negative
 

rates
 

and
 

sensitivities
 

of
 

BV,VVC
 

and
 

TV
 

were
 

3.40%
 

and
 

68.65%,5.22%
 

and
 

69.98%,0.21%
 

and
 

84.44%,respectively,while
 

the
 

reexamination
 

rate
 

of
 

microscopy
 

was
 

23.10%.
(3)The

 

final
 

selected
 

review
 

criteria
 

and
 

additional
 

microscopy
 

conditions
 

were
 

validated
 

using
 

748
 

clinical
 

samples.The
 

false
 

negatives
 

rates
 

of
 

BV,VVC,and
 

TV
 

were
 

4.81%,3.61%
 

and
 

0.00%,respectively,and
 

the
 

review
 

rate
 

was
 

22.19%.(4)The
 

proportion
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

grades
 

exceeding
 

the
 

limits
 

of
 

agreement
 

be-
tween

 

instrument
 

microscopy
 

and
 

artificial
 

wet
 

slides
 

microscopy
 

was
 

4.81%.Conclusion The
 

37
 

review
 

rules
 

and
 

22
 

additional
 

microscopic
 

examination
 

conditions
 

established
 

in
 

this
 

multi-center
 

experiment
 

are
 

ap-
plicable

 

for
 

clinical
 

preliminary
 

screening
 

of
 

BV,VVC,and
 

TV
 

diseases.They
 

can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

false
 

negative
 

rate
 

and
 

false
 

positive
 

rate
 

of
 

the
 

test
 

items
 

and
 

can
 

effectively
 

control
 

the
 

false
 

negative
 

rate
 

and
 

false
 

positive
 

rate
 

of
 

the
 

test
 

items.The
 

manual
 

intervention
 

rate
 

and
 

microscope
 

reexamination
 

rate
 

after
 

triggering
 

the
 

rules
 

are
 

acceptable.The
 

semi-quantitative
 

results
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

obtained
 

from
 

the
 

instrument
 

are
 

essentially
 

dependable.The
 

research
 

results
 

can
 

be
 

applied
 

to
 

the
 

same
 

type
 

of
 

detection
 

system,but
 

the
 

relevant
 

rules
 

need
 

to
 

be
 

periodically
 

verified
 

and
 

adjusted
 

according
 

to
 

the
 

actual
 

use
 

of
 

the
 

laboratory.
Key

 

words:vaginal
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  阴道分泌物显微镜镜检技术是妇科检查的常规

项目,是女性常见下生殖道感染性疾病诊断的重要依

据[1]。随着机器视觉识别技术及深度学习技术的发

展,医学显微细胞图像处理技术逐渐从传统人工镜下

识别向计算机自动目标识别和分类的方向发展,并已

成熟应用于各类体液检验[2]。自动化阴道分泌物分

析系统将标本有形成分智能化识别,同时搭载干化学

酶一体化检测,有效提升了阴道分泌物病原筛查的效

率,并能够实现检验过程质量管理标准化。但由于阴

道分泌物有形成分的复杂性和多样性[3],以及干化学

功能酶的局限性[4-6],当二者结果联合判读审核有疑

惑时人工显微镜镜检确认仍是必不可少的手段。如

何使自动化仪器发挥最大效率减轻人工压力而又尽

量避免漏诊、误诊,成为当前关注的焦点。本多中心

研究应用国际通用复检规则评估指标[7-8]对全自动阴

道分泌物分析系统进行复检规则的制订和验证,以提

高疾病筛查的准确性。

1 材料与方法

1.1 标本来源 收集2021年7月至2022年7月上

海交通大学医学院附属国际和平妇幼保健院检验科、
中日友好医院检验科、贵阳市妇幼保健院检验科、西
北妇女儿童医院医学检验中心、长春市妇产医院检验

科的常规阴道分泌物检测标本4
 

155份。为了使纳入

研究的标本与常规工作一致,且验证结果能与实际应

用情况更为符合,因而对标本送检科室来源及患者年

龄不做限制要求,连续随机纳入每天不超过50个。
标本采集部位及方法参照《阴道分泌物临床检验与结

果报告规范化指南》[9]。

1.2 仪器与试剂 GMD-S600妇科分泌物分析系统

(长春迪瑞)及其配套试剂、校准物和质控品;Olym-
pus光学显微镜;革兰染色试剂(珠海贝索)。GMD-
S600分析仪使用前参考尿液分析仪行业标准及厂方

内控标准进行校准验证,每日开机通过室内质控后方

可进入标本检测程序。

1.3 方法

1.3.1 标本处理 采集后的标本1
 

h内进行GMD-
S600全自动仪器检测,检测结果留存备份。对仪器检

测报阳图谱进行人工审核并记录结果(阳性/阴性/有

待镜检确认)。仪器检测后的剩余标本混匀后,用一

次性滴管等量滴加两张玻片。一张湿片加载盖玻片

后供人工镜检进行白细胞半定量计数和线索细胞、菌
丝/孢子、滴虫的识别[10];另一张滴加标本的玻片待自

然干燥后经革兰染色在显微油镜下(×1
 

000)的Nu-
gent评分[11]及真菌菌丝/孢子的确认,2种镜检方式
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各由1名有经验的检验技师双盲完成并记录结果。

1.3.2 复检规则的筛选参数 针对细菌性阴道病

(BV)、外阴阴道假丝酵母菌病(VVC)、滴虫性阴道炎

(TV)三类疾病的筛查确立复检规则,将BV、VVC、

TV疾病诊断具有对应关系的有形成分项目(线索细

胞、真菌、滴虫)和干化学项目里唾液酸苷酶(SNA)、
脯氨酸氨基肽酶(PIP)、N-乙酰氨基己糖苷酶(NAG)
共6个检测项作为筛选参数。各检测项目以超出参

考区间数值为阳性,检测项目与筛查疾病的对应关

系[12]及参考区间见表1。
虽然酸碱度pH的高低是区分VVC(pH≤4.6)、

TV(pH≥4.8)的附加条件,但是由于pH测试的特异

性不高[10],且容易受到宫颈黏液、精液、血液或预湿拭

子等因素的影响[13-14]而导致错误提示,所以不将其列

入筛选参数。

表1  GMD-S600检测项目与筛查疾病的对应关系及参考区间

筛查疾病
有形成分

项目名称 参考区间 单位

干化学

项目名称 参考区间

BV 线索细胞 无 /HPF 唾液酸苷酶 -

脯氨酸氨基肽酶 -

VVC 真菌菌丝/孢子 无 /HPF N-乙酰氨基己糖苷酶 -

TV 滴虫 无 /HPF N-乙酰氨基己糖苷酶 -

  注:/HPF指每高倍视野;-表示阴性。

1.3.3 参考方法 依据国内外指南推荐的对BV、

VVC、TV实验室诊断方法,笔者将湿片镜检联合革

兰染色镜检(简称联合镜检)结果作为疾病判断的最

终依据。BV阳性以革兰染色 Nugent评分≥7分为

最终判断标准[9,15];真菌菌丝/孢子判断标准为湿片镜

检或革兰染色镜检任一方法检出即可判定[15-16];滴虫

以湿片镜检阳性为标准,但当湿片镜检活动度减弱疑

似不确定时需补充核酸扩增技术进行确认,并以核酸

结果为准[13,15];白细胞计数结果取湿片在高倍镜下

10个视野的均值[9]。

1.3.4 触发复检规则后的复检程序

1.3.4.1 仪器图谱审核程序 启用复检规则后,当
有检测项目触发规则则首先进入仪器图谱审核程序。
(1)仪器单独有形成分图谱阳性警示或有形成分图谱

与对应的干化学项目同时报阳提示时,点入工作站阳

性图谱分类栏确认阳性成分形态是否典型可辨,如典

型阳性形态则审核通过为阳性,错误识别者判为阴

性;若图谱阳性成分形态不典型或图像对焦不清晰难

以辨别,则进入显微镜复检程序。(2)仪器有形成分

阴性但干化学项目阳性报警时,点入工作站图谱“未
分类、上皮细胞、白细胞”等分类观察是否会有未被识

别的阳性成分,如有典型的分类错误或未识别的阳性

成分则可修正结果为阳性,若未发现相应阳性成分则

判为阴性。

1.3.4.2 显微镜复检程序 BV项显微镜复检程序:
湿片高倍镜检有典型的线索细胞或大(多)量的杂菌

成团聚集(革兰染色可见 Nugent评分≥7分的细菌

成团聚集的特征,简称为BV相关细菌团),可以直接

判断为BV阳性;若湿片高倍镜检不典型或难以辨别

的线索细胞则需要革兰染色Nugengt评分最终确认。

VVC、TV项显微镜复检程序:湿片镜检有典型

的真菌菌丝/孢子、滴虫者,可直接判断为VVC阳性、

TV阳性;未观察到者为阴性。

1.3.5 复检规则的筛选方法

1.3.5.1 初筛规则的方法 将线索细胞、真菌、滴
虫、SNA、PIP、NAG

 

6个检测项目利用阴性、阳性两

种检测结果交叉复检原则进行排列组合后得到64条

筛选条件;使用Excel2013将每家医院仪器检测结果

导出,统计触发64条筛选条件的数量;以联合镜检结

果为金标准,统计每条筛选条件中仪器结果的假阴性

率和假阳性率。
参考《CNAS-CL02-A001:2021医学实验室质量

和能力认可准则的应用要求》中对尿液、血液结果假

阴性率≤5%的要求[17]和中华医学会检验医学分会血

液学与体液学学组《阴道分泌物自动化检测与报告专

家共识》中对阴道分泌物有形成分复检程序结果假阴

性率≤5%的建议[18],以及参考文献[19],在64条筛

选条件中剔除检测项全部阴性的条件、剔除出现概率

为0的条件、剔除假阴性率和(或)假阳性率≤5%的

条件,初步形成复检规则。

1.3.5.2 初筛规则启用后评估 启用初筛出的复检

规则对仪器结果进行分析。将触发规则的结果按照

复检程序进行人工干预(先进行仪器图谱审核,图谱

辨析不明确的再进入显微镜复检程序)。以联合镜检

结果为金标准,对复检后结果进行灵敏度、特异度、符
合率、假阴性率、假阳性率等评估指标的分析[7],必要

时做规则的调整以符合质量要求。

1.3.6 复检规则验证方法 检测随机临床标本,评
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估启用复检规则后结果的真阳性率、假阳性率、真阴

性率、假阴性率、总符合率、人工干预率及镜检复查

率。真阳性率=触发了复检规则且镜检结果阳性标

本数/总标本数×100%,假阳性率=触发了复检规则

而镜检结果阴性标本数/总标本数×100%,真阴性

率=未触发复检规则且镜检结果阴性标本数/总标本

数×100%,假阴性率=未触发复检规则而镜检结果

阳性标本数量/总标本数×100%,总符合率=(真阳

性数量+真阴性数量)/总标本数×100%,人工干预

率=(人工审核仪器图谱数量+显微镜镜检数量)/标

本总数×100%,镜检复查率=启用显微镜镜检的标

本数量/总标本数×100%。

1.3.7 仪器与湿片镜检白细胞等级偏差分析 将仪

器与人工湿片镜检白细胞计数 结 果(/HPF)分 为

0~<5、5~<15、15~<30、≥30共4个等级,计数不

同等级 下 仪 器 与 人 工 镜 检 结 果 的 一 致 性。通 过

Bland-Altman偏差图观察仪器与人工镜检结果之间

的差异。

1.4 统计学处理 应用SPSS22.0软件分析,计数资

料以百分率表示。两种检验方法结果比较采用配对

四格表资料的χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学

意义。使用Bland-Altman偏差图,分析仪器白细胞

计数与人工计数的差异,Kappa检验评价两种计数方

法的一致性。

2 结  果

2.1 规则建立标本的联合镜检结果 将联合镜检结

果出现线索细胞/Nugent评分≥7分、真菌菌丝/孢

子、滴虫的标本称为阳性标本,而镜检未见异常者称

为阴性标本。用于建立复检规则的3
 

407份标本中

BV 阳 性 370 份 (10.86%),VVC 阳 性 592 份

(17.38%),TV阳性44份(1.29%),BV+VVC混合

感染 85 份 (2.49%),BV+TV 混 合 感 染 8 份

(0.23%),总体阳性标本率为26.74%,基本符合日常

阴道分泌物检测中三类疾病的阳性检出率[20-21]。

2.2 复检规则的筛选结果

2.2.1 初筛结果 以联合镜检结果为金标准,对64
条组合项的仪器检测结果逐一分析,筛选出38条需

要复检的规则和26条无需复检的规则;其中,触发概

率≥2%的规则编号依次为7号、3号、16号、21号、37
号、40号和5号。38条复检规则见表2。

表2  GMD-S600全自动阴道分泌物分析系统38条复检规则

规则编号
有形成分

线索细胞 真菌 滴虫

干化学

SNA PIP NAG
规则编号

有形成分

线索细胞 真菌 滴虫

干化学

SNA PIP NAG

2 + - - - - - 25 + + - - + -

3 - + - - - - 26 + + - - - +

4 - - + - - - 27 - + + + - -

5 - - - + - - 29 - + + - - +

7 - - - - - + 30 - - + + + -

8 + + - - - - 31 - - + + - +

9 + - + - - - 32 - - - + + +

10 + - - + - - 35 + - + - - +

12 + - - - - + 37 - + - + - +

13 - + + - - - 40 + - - + - +

14 - + - + - - 41 + - - - + +

15 - + - - + - 42 - + - - + +

16 - + - - - + 47 - + + + - +

17 - - + + - - 48 + + - + + -

19 - - + - - + 49 + + - + - +

21 - - - + - + 51 + + - - + +

22 - - - - + + 53 - + - + + +

23 + + + - - - 54 + - - + + +

24 + + - + - - 56 + - + + - +

  注:+表示阳性(包括弱阳性),-表示阴性。

2.2.2 初筛规则启用后评估结果 启用38条复检 规则对3
 

407份仪器检测结果进行分析,触发规则的
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标本2
 

182份,显微镜镜检复检率为9.95%(339/

3
 

407),BV、VVC、TV的假阳性率和TV的假阴性率

得到了良好的控制,均<5%,但是BV和 VVC的假

阴性 率 分 别 为5.99%(204/3
 

407)、5.37%(183/

3
 

407),需要进一步分析原因进行规则的调整。

2.2.3 复检规则的分析及调整 对触发了规则但复

检后仍出现156份BV和153份VVC漏检的标本分

析后发现,38条复检规则已经涵盖了这些标本的报警

提示,所以无需再增加规则。统计38条规则里有效

阳性警示率超过50%的有20条,基本集中在有形成

分和干化学项目参数同时阳性或有形成分阴性但多

个干化学参数报阳警示的规则里。然而,对于这些规

则笔者启用的显微镜复检比例较低,未能及时纠正图

谱审核时假阴性的误判。为防止漏检且同时考虑显

微镜复检率可控的前提下,笔者以这20条为基础再

增加规则编号10“有形线索细胞+,干化学SNA+”
及规 则 编 号21“有 形 成 分 阴 性,干 化 学 SNA+、

NAG+”共22条,增加其执行“当图谱审核无典型阳

性有形成分发现时,需要强制显微镜镜检最终确认”
的条件。其他16条规则依然遵循“先仪器图谱审核,
图谱辨析不明确时再进入显微镜复检程序”的要求。

22条需执行强制镜检程序的规则见表3。

表3  22条需执行强制镜检条件的规则

规则

编号

阳性参数

(n)

有形成分

线索

细胞
真菌 滴虫

干化学

SNA PIP NAG

触发规则

数量(n)

联合镜检结果(n)

线索细胞/

Nugent评分≥7分

菌丝/

孢子
滴虫

阳性例数及

占比[n(%)]

10 2+ + - - + - - 13 6 0 0  6(46.15)

12 2+ + - - - - + 51 34 5 0 37(72.55)

15 2+ - + - - + - 2 0 1 0  1(50.00)

16 2+ - + - - - + 287 23 200 1 209(72.82)

21 2+ - - - + - + 159 33 22 2 49(30.82)

22 2+ - - - - + + 4 1 1 0  2(50.00)

24 3+ + + - + - - 2 0 1 0  1(50.00)

26 3+ + + - - - + 25 4 20 0 19(76.00)

29 3+ - + + - - + 8 1 4 2  5(62.50)

32 3+ - - - + + + 8 3 1 0  4(50.00)

35 3+ + - + - - + 1 0 0 1  1(100.00)

37 3+ - + - + - + 132 26 61 0 70(53.03)

40 3+ + - - + - + 83 61 13 3 67(80.72)

41 3+ + - - - + + 4 2 0 0  2(50.00)

42 3+ - + - - + + 3 1 3 0  3(100.00)

47 4+ - + + + - + 16 4 3 6  9(56.25)

48 4+ + + - + + - 1 1 0 0  1(100.00)

49 4+ + + - + - + 18 16 9 1 16(88.89)

51 4+ + + - - + + 2 1 2 0  2(100.00)

53 4+ - + - + + + 4 2 2 0  3(75.00)

54 4+ + - - + + + 13 11 2 0 11(84.62)

56 4+ + - + + - + 9 5 0 5  5(55.56)

  注:+表示阳性(包括弱阳性),-表示阴性;2+表示有2个筛选参数阳性,3+表示有3个筛选参数阳性,4+表示有4个筛选参数阳性。

2.2.4 增加复检规则条件后分析结果 将22条附

加镜检条件的规则应用后与联合镜检的结果再次比

较分析,BV和VVC的假阴性率得到有效控制,显微

镜镜检复检率为23.62%(805/3
 

407)。采用配对χ2

检验比较BV、VVC、TV的灵敏度在启用复检规则前

与应用规则及附加镜检条件后差异有统计学意义

(P<0.001)。结果分析具体见表4。

  在38条复检规则和附加镜检条件的基础上,为

进一步减少无效的人工干预,笔者将“规则编号7”触

发标本数量多但假阳性率高[85.19%(673/790)]的
“单独干化学 NAG+”规则剔除,人工干预率降至为

40.86%(1
 

932/3
 

407),得到BV、VVC、TV的假阴性
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率和 灵 敏 度 分 别 为 3.40%、68.65%,5.22%、

69.98%,以及0.21%、84.44%,显微镜镜检复检率

23.10%,需再通过验证分析后判断是否可行。

2.3 复检规则验证 连续随机应用国际和平妇幼保

健院和长春市妇幼保健院共748份临床标本,启用37
条复检规则及22条附加镜检条件进行验证。验证结

果只触发了37条复检规则中的21条和12条附加镜

检的条件,BV、VVC、TV的假阴性率依然可控,人工

干预率44.38%(332/748),其中显微镜镜检复检率为

22.19%(166/748)。验证结果达到质量要求,且人工

干预率和显微镜镜检复检率均可被接受。具体验证

数据分析见表5。

表4  GMD-S600系统启用复检规则前后结果分析

项目 联合镜检 n
阳性

(n)

阴性

(n)

真阳性率

(%)

假阳性率

(%)

真阴性率

(%)

假阴性率

(%)

灵敏度

(%)

特异度

(%)

符合率

(%)

未启用复检规则时

 BV 阳性 370 152 218 4.46 3.87 85.27 6.40 41.08 95.65 89.73
阴性 3

 

037 132 2
 

905

 VVC 阳性 593 384 209 11.27 13.91 68.68 6.13 64.76 83.16 79.95
阴性 2

 

814 474 2
 

340

 TV 阳性 45 32 13 0.94 2.94 95.74 0.38 71.11 97.03 96.68
阴性 3

 

362 100 3
 

262
启用38条复检规则及22条附

加镜检条件

 BV 阳性 370 263 107 7.72 0.29 88.85 3.14 71.08 99.67 96.57
阴性 3

 

037 10 3
 

027

 VVC 阳性 593 452 141 13.27 0.65 81.95 4.14 76.22 99.22 95.22
阴性 2

 

814 22 2
 

792

 TV 阳性 45 44 1 1.29 0.00 98.68 0.03 97.78 100.00 99.97
阴性 3

 

362 0 3
 

362

表5  GMD-S600系统启用37条复检规则及22条附加强制镜检条件后验证结果

项目 联合镜检 n
阳性

(n)

阴性

(n)

真阳性率

(%)

假阳性率

(%)

真阴性率

(%)

假阴性率

(%)

灵敏度

(%)

特异度

(%)

符合率

(%)

BV 阳性 118 82 36 10.96 1.07 83.16 4.81 69.49 98.73 94.12

阴性 630 8 622

VVC 阳性 115 88 27 11.76 0.67 83.96 3.61 76.52 99.21 95.72

阴性 633 5 628

TV 阳性 4 4 0 0.53 0.00 99.47 0.00 100.00 100.00 100.00

阴性 744 0 744

2.4 白细胞等级一致性分析结果 仪器与人工湿片

计数 白 细 胞 等 级 一 致 的 有 2
 

221 份,一 致 率 为

65.19%,Kappa值=0.536,为中等的一致性。对两

组数据做Bland-Altman偏差分析,在一致性界限外

有6个坐标点(编号1~6)共215份,将其中坐标点为

(22.5,15)一致性界限外的51份“镜检结果≥30,仪
器结果15~<30”修正为可接受的一致性,因为只相

差一个等级且都为阳性;剩余164份为“阴、阳性不符

且相差2个等级”,超出一致性界限外的百分率为

4.81%(164/3
 

407)。见表6、图1。

表6  仪器与人工镜检结果之间的差异

项目
超出上限

编号1(n=29) 编号2(n=4) 编号3(n=16) 编号4(n=51)

超出下限

编号5(n=22) 编号6(n=93)

坐标点 (7.5,15) (15,30) (17.5,25) (22.5,15) (15,-30) (17.5,-25)

镜检(/HPF) 15~<30 ≥30 ≥30 ≥30 0~<5 5~<15

仪器结果(/HPF) 0~5 0~5 5~<15 15~<30 ≥30 ≥30
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图1  白细胞计数Bland-Altman偏差图

3 讨  论

  阴道微生态评价包括形态学检测和功能学检测,
是2016年中华医学会妇产科学分会感染性疾病协作

组专家指南推荐的阴道感染诊断方法[22]。依托仪器

智能发展的平台及共识指南的指导,应用于临床新一

代的全自动阴道分泌物分析系统基本都具备形态学

检测和功能学检测两大模块。其中功能学检查项目

及检测原理基本相同,而湿片有形成分检测原理主要

有基于支持向量机(SVM)细胞图像识别分类算法[23]

和基于深度学习的目标检测算法[24-25]两大类。
形态学和功能学的联合检测对疾病筛查的灵敏

度和符合率优于单独的干化学或单独的形态学检

测[26],但郑大勇[27]和杨尚瑜等[20]将自动化仪器检测

结果与湿片/显微镜镜检结果相比,认为自动化分析

系统不能完全替代人工镜检,部分情况还是需要显微

镜镜检最终确认。本研究对GMD-S600分析系统在

未启用复检规则检测3
 

407份标本的结果分析也证

实,VVC项目的假阴性率、假阳性率和BV项目的假

阴性率均>5%,需要结合显微镜镜检复查进行质量

控制。
由于目前国内少见阴道分泌物自动化检测系统

的显微镜复检方案相关文献,也缺乏相应的质量文件

细则指导,本研究参考了马骏龙等[19]对尿液有形成分

镜检筛选的方法,以《CNAS-CL02-A001:2021医学实

验室质量准则要求》为依据,对GMD-S600分析系统

进行复检规则的筛选。筛选出的38条复检规则触发

条件基本涵盖了仪器单独有形成分阳性、单独干化学

阳性、干化学和有形成分检测阳性结果相符或不符的

情况。
以联合镜检结果为标准分析BV、VVC、TV在38

条复检规则中阳性例数占比较高的,基本集中在有形

及干化学筛选参数阳性数多的规则里;其中,最高的

VVC阳性率为69.69%(200/287)是规则编号16“有
形真菌+,干化学 NAG+”;而最高的BV阳性率为

73.49%(61/83)是规则编号40“有形线索细胞+,干

化学SNA+、NAG+”,其次为规则编号12“有形线索

细胞+,干化学NAG+”、规则编号16“有形真菌+,
干化学NAG+”等伴有“NAG+”的规则里,其有对应

关系的“有形线索细胞+,干化学SNA+”规则中BV
阳性数却不是最有优势。

分析NAG检测原理,虽然β-N-乙酰氨基己糖苷

酶在真核生物真菌和滴虫中活性较强[12],但也广泛存

在于细菌、放线菌等原核生物,具有双重底物特异性

水解乙酰氨基葡萄糖或乙酰氨基半乳糖[28]。β-N-乙
酰氨基己糖苷酶分属于GH20、GH3、GH84三大糖苷

水解酶家族,其中 GH84家族的 NAG 来源于拟杆

菌[28-29],而拟杆菌又是BV相关菌群组成中主要的厌

氧菌属[13],所以当BV阳性拟杆菌丰度增加时可能也

会引起 NAG阳性的表现。因而当 NAG阳性,特别

是同时SNA阳性和(或)有形线索细胞阳性时,提示

在仪器图谱审核或镜检复查时除了真菌、滴虫的识

别,也要特别留意是否有BV的存在。
唾液酸酶作为BV的一种重要毒力因子主要由

阴道加德纳菌、普雷沃菌分泌产生,可以作为BV的

诊断标志物[9,30],但JANULAITIENE等[5]发现,阴
道加德纳菌的唾液酸酶活性在不同的基因亚组之间

存在显著性差异分布,使用定量PCR(qPCR)分型加

德纳分离株进化株4中缺乏编码唾液酸酶的基因,因
而单独SNA的活性检测可能会造成BV的漏检。同

样,单独的NAG活性检测也可能因为一些非白假丝

酵母菌不产生此酶[12]而造成 VVC的漏检。本研究

对规则建立时数据分析也发现单独干化学SNA+、单
独NAG+和单独PIP+的有效阳性警示率都较低,分
别为23.61%(17/72)、16.33%(129/790)和0.00%
(0/7)。以上现象说明独立的干化学酶反应特性可能

会存在局限性、交叉性及易受干扰性。然而,当这三

类干化学项目联合阳性或与有形成分联合阳性时它

们的有效阳性警示效应却大为提升。
不同于尿液细胞定量计数筛查的要求,阴道分泌

物BV、VVC、TV的诊断是相关病原菌(体)的定性筛
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查,2016年中华医学会妇产科学分会感染性疾病协作

组专家共识明确指出,当形态学检测与功能学检测结

果不一致时,以形态学检测为主要参考指标[22]。本课

题组认为,为了剔除干扰因素的影响,即使有形与干

化学对应相符的阳性提示还是需要人工仪器图谱的

审核确 认,但 由 此 可 能 会 导 致 人 工 干 预 率 偏 高。

GMD-S600有形成分分析是一种基于SVM的细胞分

类识别技术,该技术已广泛应用于肿瘤细胞诊断、尿
液细胞分类等医学细胞图像分类领域[23,31]。在本实

验复检规则验证阶段,触发规则的332份标本中有一

半是可以通过仪器图谱审核判别,所以显微图像的正

确识别可以大大减少人工显微镜镜检的启用,王萍

等[32]的研究中也有同样的体现。
然而,不管是基于何种算法的图像识别技术,对

于复杂高维特性的临床采集图像都需要持续训练和

更新优化算法,解决类似于杂菌黏附遮盖的线索细胞

成像模糊、脱落于阴道上皮细胞形成致密生物膜的

BV相关细菌团[33]被错分类为白细胞、黏附于上皮的

菌丝孢子未被识别及弯曲的长杆菌被错分类为菌丝

等现象。因此在仪器自动化发展进程中除却智能化

图像识别带来的便利和效率外还是需要显微镜镜检

金标准方法进行补充,特别是革兰染色显微镜镜检结

果对BV的最终确认。所以在笔者的复检规则中强

调了22条附加镜检条件,进一步控制漏检率。
阴道分泌物中白细胞的炎症表现并不与 BV、

VVC有绝对关联,但是白细胞的半定量计数还是能

比较直观反映阴道炎症状况,是需氧菌性阴道炎判别

的重要条件。GMD-S600计数白细胞与人工湿片计

数白细胞等级分析完全一致的有65.19%,仪器与人

工计数有差异但“阴阳不符且相差2个等级”超出一

致性界限外的百分率可控在5%以内,提示仪器白细

胞半定量结果基本可信。分析造成一致性差异的常

见原因:人工镜检制片时因标本黏液型导致局部细胞

聚集,基底层小圆上皮细胞、滴虫体型偏小以及BV
相关细菌团都有可能被仪器误判为白细胞。所以当

仪器计数结果与干化学白细胞脂酶阴阳不符且相差2
个等级时需要湿片显微镜镜检进一步确认。

经规则验证后证实,综上分析的阴道分泌物干化

学酶和有形成分检测中存在的局限性和干扰性,基本

可以在建立的37条复检规则及22条附加镜检条件

的干预下得到有效的控制,后继可以通过仪器软件的

编制将复检规则及其附加条件添加至系统工作站进

行自动化审核应用,各地方实验室可结合实际使用情

况对相关规则进行周期性验证调整,使之能更好地服

务于自动化检测系统的质量管理。
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