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Abstract
Manual blood smear examination is a standard method for nucleated red blood cells 

(NRBC) reporting. However, it is a time-consuming, labor-intensive, and costly method. Modern 
hematology analyzers can automatically quantify NRBC but with some limitations. This study 
aimed to establish a workflow for NRBC reporting to maximize its accuracy as well as to enhance 
its efficiency. NRBC measurement of 241 blood samples was carried out using Beckman  
Coulter Unicel®DxH800. The results were compared against manual examination. The receiver 
operating characteristic (ROC) analysis and a decision tree model (Gini impurity) were  
conducted to construct workflows which incorporated NRBC (%) and related flags from the 
analyzer. The effectiveness of workflows was evaluated by sensitivity, specificity, positive (PPV) 
and negative predictive values (NPV) while efficiency was assessed by the rate of manual slide 
review. The strong agreement between the automated analyzer and the manual NRBC count was 
found (r = 0.98; p < 0.0001, bias -0.7). To reduce clinical errors by taking NPV into account, 
the findings were as followed. By using the cutoff at the limit of detection of the analyzer (<0.1%) 
alone,100% NPV could be achieved but the efficiency was compromised due to the high slide 
review rate (59.3%). On the other hand, the cut-off derived from the ROC analysis (<0.4% and 
<1.8%) could drastically reduce the slide review rate (29.0% and 7.9% respectively) but the 
false-negative rate was escalated (7 and 32 samples) with compromised NPV (95.9% and 85.6%). 
Alternatively, 100% NPV could be achieved using a decision tree that incorporated both a  
numerical value and certain flags with acceptable efficiency (48.1% manual slide review rate). 
Reporting NRBC from the automated hematology analyzer improves the workflow and  
efficiency of the laboratory. However, due to the variation of analyzers and patient  
characteristics, an individual laboratory should construct and verify its own workflow before 
implementation to ensure acceptable accuracy and efficiency.
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การเพิ่มประสิทธิภาพการรายงานผล nucleated red blood cell 
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บทคัดย่อ
การตรวจสเมียร์เลือดเป็นวิธีมาตรฐานสำ�หรับการนับจำ�นวน nucleated red blood cell  

(NRBC) แต่เป็นวิธีที่ใช้เวลา ใช้แรงงาน และสิ้นเปลืองค่าใช้จ่าย ปัจจุบันเครื่องตรวจวิเคราะห์เซลล์

เม็ดเลือดอัตโนมัติหลายรุ่นสามารถตรวจนับจำ�นวน NRBC พร้อมกับการตรวจความสมบูรณ์ของ 

เม็ดเลือด (complete blood count; CBC) ได้ ซึ่งสะดวกและรวดเร็ว อย่างไรก็ตามยังมีข้อจำ�กัดและ

ปัจจัยรบกวนหลายอย่างที่อาจทำ�ให้ผลตรวจโดยเครื่องอัตโนมัติผิดพลาด งานวิจัยน้ีจึงมีวัตถุประสงค์

ในการประเมินประสิทธิภาพของเครื่องอัตโนมัติที่ใช้ในห้องปฏิบัติการโรงพยาบาลรามาธิบดี เพื่อจัดทำ�

แนวทางการรายงานผล NRBC ให้ถูกต้องและมีประสิทธิภาพสูงที่สุด การศึกษาใช้เลือด 241 ตัวอย่าง 

นับจำ�นวน NRBC โดยเครื่อง Beckman Coulter Unicel®DxH800 เปรียบเทียบกับผลที่ได้จากการ

ตรวจสเมียร์เลือด จากนั้นได้ออกแบบแนวทางการรายงานผลโดยใช้การวิเคราะห์ receiver operating 

characteristic (ROC) และแผนภูมิทางเลือกตัดสินใจ (decision tree) ประเมินประสิทธิภาพของแต่ละ

แนวทางโดยใช้สถิติ ความไว ความจำ�เพาะ ค่าทำ�นายผลบวก (PPV) ค่าทำ�นายผลลบ (NPV) และอัตรา

การตรวจสเมียรเ์ลอืด โดยใหค้วามสำ�คัญกับคา่ทำ�นายผลลบและอตัราผลลบลวงเปน็อนัดบัแรกเพือ่ความ

ถูกต้องของผลท่ีจะนำ�ไปใช้วินิจฉัยผู้ป่วย และอัตราการตรวจสเมียร์เลือดที่จะบ่งบอกถึงประสิทธิภาพ 

ผลการศึกษาพบความสัมพันธ์ของค่าที่ได้จากทั้งสองวิธีอยู่ในระดับที่ดี (r = 0.98; p < 0.0001, bias -0.7) 

และเมือ่ศกึษาประสทิธภิาพของแนวทางการรายงานผล พบวา่ แผนภมูทิางเลอืกตดัสนิใจทีส่รา้งขึน้โดย

ใช้ค่า NRBC และ flag จากเครื่องตรวจวิเคราะห์ร่วมกันให้ค่าทำ�นายผลลบที่สูงคือร้อยละ 100 ไม่มีผล

ลบลวง และให้อัตราการตรวจสเมียร์เลือดต่ำ�กว่าการใช้เกณฑ์ตามขีดจำ�กัดของการระบุปริมาณ (limit 

of quantification; LOQ) ของเครือ่งตรวจวเิคราะหเ์พยีงอยา่งเดยีว สรปุวา่เครือ่งตรวจวเิคราะหอ์ตัโนมตัิ

สามารถใชร้ายงานผล NRBC ได ้แตต่อ้งหาเกณฑ ์หรอืแนวทางการรายงานผลทีเ่หมาะสมสำ�หรบัแตล่ะ

ห้องปฏิบัติการ

คำ�สำ�คัญ: ประสิทธิภาพ เครื่องตรวจวิเคราะห์เม็ดเลือดอัตโนมัติ เม็ดเลือดแดงตัวอ่อน 
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บทน�ำ
Nucleated red blood cells (NRBC) คือ

เม็ดเลือดแดงตวัออ่นทีย่งัมนีวิเคลยีสอยู่(1-3) การตรวจ

พบ NRBC ในกระแสเลือดมีความสำ�คัญทางคลินิก

เพราะช่วยบ่งชี้ภาวะผิดปกติ หรือโรคที่เกี่ยวข้องกับ

การสรา้งเมด็เลอืดในไขกระดกู เชน่ ภาวะขาดออกซิเจน

อย่างรุนแรง ภาวะเลือดออกมาก และภาวะไขกระดูก

เสียหาย(4-6) นอกจากนี้มีรายงานว่าการพบ NRBC 

ในกระแสเลือดยังเป็นตัวบ่งชี้การพยากรณ์โรคใน

หลายภาวะ(7-10)

การตรวจนบัจำ�นวน NRBC ในหอ้งปฏบิตั-ิ

การโดยทั่วไปใช้วิธีตรวจสเมียร์เลือด (peripheral 

blood smear; PBS)(11) ซึ่งใช้เวลามาก ต้องอาศัย

แรงงานคน เพิ่มค่าใช้จ่ายสำ�หรับห้องปฏิบัติการ  

ระยะเวลาการรอคอยผลนานและทำ�ให้เจ้าหน้าที่มี 

เวลาตรวจสเมียร์เลือดน้อยลงในรายอื่นๆ ที่จำ�เป็น

มากกว่า(12) ปัจจุบันเครื่องตรวจวิเคราะห์เซลล์เม็ด

เลือดรุ่นใหม่ๆ หลายรุ่นสามารถนับจำ�นวน NRBC 

ได้โดยอัตโนมัติ และสามารถรายงานผลได้พร้อม 

กับพารามิเตอร์อื่นๆ ของการตรวจความสมบูรณ์ของ

เม็ดเลือด (complete blood count; CBC) โดย

สามารถตรวจพบ NRBC ได้แม้มีระดับต่ำ� เช่น 0.1 

NRBC/100 white blood cells (WBCs) ใช้เวลา

ตรวจวเิคราะหน์อ้ย รวมทัง้ม ีflags เตอืนหากมปีญัหา

เก่ียวกับการตรวจวิเคราะห์ ทำ�ให้สามารถนำ�มาใช้ 

ช่วยลดภาระในการตรวจสเมียร์เลือดเพื่อนับจำ�นวน 

NRBC ได้(13-14) อย่างไรก็ตาม มีข้อมูลว่าการตรวจ

นับจำ�นวน NRBC โดยเครื่องตรวจวิเคราะห์อาจถูก

รบกวนไดจ้ากหลายสาเหต ุเชน่ เกลด็เลอืดขนาดใหญ ่

การรวมกลุ่มของเกล็ดเลือด ลิมโฟไซต์ขนาดเล็ก 

มาลาเรียและเม็ดเลือดแดงชนิดที่ทนต่อการไลซิส 

(lysis-resistant red blood cells)(14-17) สาเหตุเหล่านี้

ทำ�ให้เกิดผลบวกปลอมซึ่งนำ�ไปสู่การตรวจสเมียร์

เลือดที่ไม่จำ�เป็น แต่หากปล่อยผลไปจะเป็นการเพิ่ม

ภาระงานของแพทย์ผู้ดูแลผู้ป่วยในการสืบค้นหา

สาเหตุโดยไม่จำ�เป็นได้เช่นกันหรือหากผลตรวจเป็น

ผลลบปลอมก็จะทำ�ให้ผู้ป่วยไม่ได้รับการดูแลวินิจฉัย

ที่ถูกต้อง 

การศึกษานี้มีจุดมุ่งหมายในการพัฒนา

แนวทางปฏิบัติสำ�หรับการรายงานผล NRBC โดย

เครื่องตรวจวิเคราะห์ที่ใช้อยู่ในห้องปฏิบัติการเพื่อให้

มีความถูกต้องแม่นยำ�และมีประสิทธิภาพสูงสุด

วัสดุและวิธีการ
งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาเปรียบเทียบแบบ 

ตัดขวาง (cross-sectional comparative study)  

โดยไดร้บัอนญุาตจากคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยั

ในคน คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี 

มหาวิทยาลัยมหิดล (เลขที่ MURA2019/641) ใช้ 

สิ่งส่งตรวจ K
2
 EDTA blood ที่เหลือจากงานประจำ� 

จำ�นวน 241 ตัวอย่าง ที่ส่งมาตรวจในห้องปฏิบัติการ

โลหิตวิทยา คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี 

มหาวิทยาลัยมหิดล ในช่วงเดือนสิงหาคมถึงเดือน

กันยายน พ.ศ. 2562

การนับจำ�นวน NRBC โดยเครื่องตรวจ

วิเคราะห์อัตโนมัติ ใช้เครื่องรุ่น Beckman Coulter 

Unicel®DxH800 ซึง่ใชห้ลกัการ (VCS) รายงานผล

เป็นจำ�นวน NRBC/100WBCs(14) โดยเก็บข้อมูล 

flag ทีเ่กีย่วขอ้ง ไดแ้ก ่Low events: N, Abn NRBC 

Pattern, NRBC Inter, Cellular Inter, High Event 

Rate: D และ Low Events: D ส่วนการนับจำ�นวน 

NRBC ใชก้ารตรวจสเมยีรเ์ลอืดเพือ่นบัแยกชนดิเมด็

เลือดขาว 200 เซลล์(18) โดยนักเทคนิคการแพทย์  

3 ทา่น และรายงานผลเปน็จำ�นวน NRBC/100WBCs 

การรายงานผลมี 4 แนวทางที่ ใช้เกณฑ์ 

แตกต่างกันดังนี้ 1. ใช้เกณฑ์ตามขีดจำ�กัดของการ 

ระบุปริมาณ (limit of quantification; LOQ) ของ

เครื่องตรวจวิเคราะห์ Unicel®DxH800 ที่ค่า 0.1 



พิชัยสิริ นวลมณี และคณะ7496

NRBC/100WBCs ตามแนวทางของ International 

Council for Standardization in Haematology 

(ICSH)(19) 2. ใช้เกณฑ์ที่ ได้จากการวิเคราะห์  

receiver operating characteristic (ROC) โดย 

ไม่นำ�ค่าความชุกและ estimated cost มาใช้ในการ

คำ�นวณ 3. ใช้เกณฑ์ที่ได้จากการวิเคราะห์ receiver 

operating characteristic (ROC) โดยนำ�ค่าความ

ชุกและ estimated cost มาใช้ในการคำ�นวณด้วย  

4. ใช้แผนภูมิทางเลือกตัดสินใจ (decision tree)  

ซึง่เปน็การเรยีนรูข้องเครือ่งมอื (machine learning) 

รูปแบบหน่ึงที่ใช้ปัจจัยเกี่ยวข้องหลายๆ ส่วน มา

ทำ�นายหรอืจัดกลุม่ตวัแปรทีจ่ะศกึษา(20) โดยใชว้ธีิการ

ทางคณิตศาสตร์ เช่น Gini impurity ในการเลือก

ปัจจัยสำ�คัญที่มีผลต่อการทำ�นายตัวแปรที่ศึกษา(21)  

การศกึษานี้ใช้คา่จากเครือ่งตรวจวิเคราะหร์ว่มกบั flag 

ที่เกี่ยวข้อง

การวิเคราะห์ผล ใช้ โปรแกรมสำ�เร็จรูป  

Microsoft Excel และ MedCalc Statistical  

Software version 19.1.6 (MedCalc Software 

Ltd, Ostend, Belgium) ประเมินประสิทธิภาพของ

เครื่องตรวจวิเคราะห์เปรียบเทียบกับวิธีมาตรฐานคือ

การตรวจสเมียร์เลือด โดยใช้สถิติ paired t-test  

คา่สัมประสิทธิส์หสมัพนัธ์ (correlation coefficient; r) 

การวิเคราะห์การถดถอยเชิงเส้น และการวิเคราะห์ 

Bland-Altman ส่วนการประเมินประสิทธิภาพของ

แนวทางการรายงานผลแบบต่างๆ ใช้สถิติ ความไว 

(sensitivity) ความจำ�เพาะ (specificity) ค่าทำ�นาย

ผลบวก (positive predictive value) ค่าทำ�นาย 

ผลลบ (negative predictive value) ผลบวกลวง 

(false-positive results) ผลลบลวง (false-negative 

results) และร้อยละอัตราการตรวจสเมียร์เลือด

ผลการวิจัย
ประสิทธิภาพของเครื่องตรวจวิเคราะห์ในการ

รายงานจำ�นวน NRBC เมือ่เทยีบกบัการตรวจดว้ย

กล้องจุลทรรศน์

ผลเปรยีบเทยีบคา่ NRBC จากเครือ่งตรวจ

วิเคราะห์และการตรวจสเมียร์เลือดพบค่าจากทั้งสอง

วิธีไม่แตกต่างกัน (paired t-test, p = 0.024) ให้ 

ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ 0.98 (p < 0.0001) โดย

ได้สมการความสัมพันธ์คือ y = 0.239 + 0.398x ส่วน

การวิเคราะห์ Bland-Altman พบมีค่าความแตกต่าง

เฉลี่ย (mean bias) ที่ -0.7 NRBC/100 WBCs 

และ limit of agreement อยู่ในช่วง -10.8 ถึง + 9.3 

NRBC/100 WBCs (Fig. 1) และ flag ที่พบบ่อย

สามอันดับแรก ได้แก่ Low events: N, Abn NRBC 

Pattern และ NRBC Inter (Table 1)

การประเมนิประสทิธิภาพของแนวทางการรายงาน
ผลแบบต่างๆ

ประสิทธิภาพของแนวทางการรายงานผล  

4 แบบ (Table 2) สรุปได้ดังนี้ แบบที่ 1 ใช้เกณฑ์ 

LOQ ของเครื่องตรวจวิเคราะห์ที่ค่า NRBC ≥  
0.1 /100WBCs ตามแนวทางของ ICSH(23) ไม่พบ

ผลลบลวง และมีอัตราการตรวจสเมียร์เลือดร้อยละ 

59.3 แบบที่ 2 ใช้เกณฑ์ที่ได้จากการวิเคราะห์ ROC 

โดยไม่ ใช้ความชุก และ cost คือ NRBC >  

0.4 /100WBCs (เปน็จดุที่ให ้Youden index J สงูสดุ 

= 0.72) พบผลลบลวง 7 ราย (ร้อยละ 2.9) และ 

มีอัตราการตรวจสเมียร์เลือดร้อยละ 29.0 แบบที่ 3  

ใช้เกณฑ์ที่ได้จากการวิเคราะห์ ROC โดยใช้ความชุก

และ estimated costs จากผลบวกลวงและผลลบ 

ลวงร่วมด้วย คือ NRBC > 1.8 /100WBCs พบ 
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A. 

B. 

Fig. 1 	Method comparison study of NRBC count between UniCel® DxH 800 Coulter® Cellular analysis 
system and manual NRBC count showed a correlation coefficient at 0.98 (p<0.001) with an 
intercept at 0.239 and slope at 0.398 (A). The Bland-Altman analysis revealed a mean difference 
at -0.7 NRBC/100 WBCs (limit of agreement -10.8 to +9.3 NRBC/100 WBCs) (B) 
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Table 1 A frequency of related flags and diagnostic performance (n = 241)

Flag Frequency (%) TP TN FP FN Sensitivity Specificity NPV PPV

Low events: N 9/241 (3.7) 0 182 9 50 0.0 95.3 78.4 N/A

Abn NRBC Pattern 4/241 (1.7) 1 188 3 49 2.0 98.4 79.3 25.0

NRBC Inter 6/241 (2.5) 1 186 5 49 2.0 97.4 79.1 16.7

Cellular Inter 4/241 (1.7) 2 189 2 48 4.0 99.0 79.7 50.0

High Event Rate: D 18/241 (75) 9 182 9 41 18.0 95.3 81.6 50.0

Low Events: D 8/241 (3.3) 1 184 7 49 2.0 96.3 79.0 12.5

TP = true positive, TN = true negative, FP = false positive, FN = false negative, 
PPV = positive predictive value, NPV = negative predictive value, N/A = cannot be calculated

Table 2  Effectiveness and efficiency of reporting workflows (n = 241)

Reporting 
workflow

TP TN FP FN Sensitivity Specificity NPV PPV
Manual slide 

review rate (%)

DXH < 0.1* 50 98 93 0 100.0 51.3 100.0 35.0 59.3

DXH < 0.4** 43 164 27 7 86.0 85.9 95.9 61.4 29.0

DXH < 1.8*** 18 190 1 32 36.0 99.5 85.6 94.7 7.9

Decision tree**** 79 98 64 0 100.0 60.5 100.0 55.2 48.1

	 *	Limit of quantification (LOQ) of the analyzer
	 ** 	Derived from receiver operating characteristic (ROC) analysis without using prevalence and estimated cost 
	*** 	Derived from receiver operating characteristic (ROC) analysis using prevalence and estimated cost
	****	Derived from the decision tree (Fig. 3) 
TP 	= true positive, TN = true negative, FP = false positive, FN = false negative 
PPV	= positive predictive value, NPV = negative predictive value

ผลลบลวง 32 ราย (ร้อยละ 13.28) และมีอัตราการ

ตรวจสเมียร์เลือดร้อยละ 7.9 และ แบบที่ 4 ใช้

แผนภูมิทางเลือกตัดสินใจโดยใช้ค่าจากเครื่องตรวจ

วิเคราะห์ร่วมกับ flag (Fig. 3) ไม่พบผลลบลวง และ

มีอัตราการตรวจสเมียร์เลือดร้อยละ 48.1 
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Fig. 2 	ROC analysis using a manual NRBC count as a standard method gave an area under the curve 
at 0.922 (p < 0.001). Without using a prevalence and estimated cost, the maximum Youden 
index (0.72) was obtained at a level of NRBC >0.4 cells/100WBCs which resulted in sensitivity 
at 86.0%, specificity at 85.86%. When the prevalence and estimated cost were used, the cutoff 
at NRBC >1.8 was suggested with 36% sensitivity and 99.48% specificity 

Fig. 3	 Decision tree algorithm (Gini impurity) was designed using both NRBC count from the 
analyzer and related flags
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วิจารณ์
การตรวจพบ NRBC ในกระแสเลือดเป็น

ตวับง่ช้ีทีส่ำ�คญัถงึความผดิปกตขิองการสรา้งเมด็เลอืด

ในไขกระดูก ดังนั้นความถูกต้องแม่นยำ�ในการตรวจ

นับและการรายงานผลจำ�นวน NRCB จึงมีความ

สำ�คญัตอ่การดแูลผูป้ว่ย แตก่ารตรวจนบัดว้ยการตรวจ

สเมียร์เลือดเป็นงานที่ใช้เวลา เปลืองแรงงาน และค่า

ใช้จ่าย ปัจจุบันเครื่องตรวจวิเคราะห์อัตโนมัติสามารถ

นับจำ�นวนและรายงานผล NRBC พร้อมผลตรวจ 

CBC ไดท้นัท ีซึง่เปน็วธิทีีส่ะดวกและรวดเรว็ อยา่งไร

ก็ตามยังมีหลายปัจจัยที่รบกวนการตรวจวิเคราะห์ 

ซึ่งอาจทำ�ให้เกิดผลบวกลวงหรือผลลบลวงได้ การ

ศึกษานี้จึงมีจุดมุ่งหมายเพื่อประเมินประสิทธิภาพ 

ของเครื่องตรวจวิเคราะห์ที่ใช้ในห้องปฏิบัติการและ

พัฒนาแนวทางการรายงานผลเพื่อให้มีความถูกต้อง

แมน่ยำ�และมปีระสทิธภิาพสงูทีส่ดุ โดยพจิารณาความ

ปลอดภัยของผู้ป่วยเป็นปัจจัยสำ�คัญอันดับแรก คือ

ต้องให้มีค่าผลลบลวงต่ำ�ที่สุดและให้ค่าทำ�นายผลลบ 

ที่ถูกต้องที่สุดเพื่อไม่ให้เกิดการวินิจฉัยผิดพลาดใน 

ผู้ป่วย ปัจจัยต่อมาคือผลบวกลวงควรจะต้องต่ำ�เพื่อ

ลดภาระงานการตรวจสเมยีรเ์ลอืดโดยไมจ่ำ�เปน็ ลดคา่

ใช้จ่ายที่เกิดขึ้นจากการตรวจสเมียร์เลือด ตลอดจน 

ลดระยะเวลารอคอยผล 

จากผลประเมินประสิทธิภาพการตรวจวัด 

NRBC ของเครือ่งตรวจวเิคราะห ์Unicel®DxH800 

เปรียบเทียบกับการตรวจสเมียร์เลือด พบจำ�นวน 

NRBC ที่วัดได้จากทั้งสองวิธีมีความสอดคล้องกัน 

ในระดับดีมาก มีค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ 0.98  

(p < 0.0001) และแตกตา่งกนัอยา่งไมม่นียัสำ�คญัทาง

สถิติ (paired t-test, p = 0.024) โดยมีค่า bias  

เพียง -0.7 cells/100 WBCs ซึ่งอยู่ในเกณฑ์ยอมรับ

ของ ICSH(19) 

เมื่อพิจารณาประสิทธิภาพของแนวทางการ

รายงานผลแบบตา่งๆ พบวา่ การใชเ้กณฑ ์LOQ ของ

เครือ่งตรวจวเิคราะหท์ี ่NRBC ≥ 0.1 cells/100WBCs 

ให้ค่า NPV ที่ดีมาก (ร้อยละ 100) และไม่พบรายที่

เป็นผลลบลวง แสดงถึงประสิทธิภาพที่ดีและเชื่อถือ

ไดข้องเครือ่งตรวจวเิคราะหร์ุน่นี ้แตก่ลับพบวา่มอัีตรา

การเกิดผลบวกลวงสูงทำ�ให้ต้องตรวจสเมียร์เลือด

จำ�นวนมาก (ร้อยละ 59.3 ของจำ�นวนส่ิงส่งตรวจ

ทั้งหมด) ซึ่งอาจเกิดได้จากหลายสาเหตุ ที่พบบ่อย 

ในงานประจำ�วัน ได้แก่ การรวมกลุ่มของเกล็ดเลือด 

(platelet aggregations) หรอืมเีกลด็เลอืดขนาดใหญ ่

(large/giant platelets) นอกจากนี้ในภาวะที่เม็ด

เลือดแดงมีความผิดปกติ เช่น ภาวะขาดธาตุเหล็ก 

หรือเป็นพาหะธาลัสซีเมีย ทำ�ให้เม็ดเลือดแดงไม่ถูก

ทำ�ลายโดยน้ำ�ยาของเครื่อง (lysis-resistant red 

blood cells) และถูกนับรวมเป็น NRBC ได้(14-17)

ส่วนการใช้เกณฑ์ที่ ได้จากการวิเคราะห์ 

ROC ที่ NRBC > 0.4 ให้ความไวร้อยละ 86.0  

ความจำ�เพาะร้อยละ 85.86 และอัตราการตรวจ 

สเมียร์เลือดร้อยละ 29 ส่วนที่ NRBC > 1.8 ให้ความ

จำ�เพาะที่สูงขึ้นคือร้อยละ 99.48 แต่ความไวต่ำ�ลง

เหลือเพยีงรอ้ยละ 36 และอัตราการตรวจสเมยีรเ์ลือด

ลดเหลือเพียงร้อยละ 7.9 ซึ่งแม้การใช้ cutoff ที่ได้

จาก ROC analysis ทั้งสองแบบ (0.4 และ 1.8)  

จะให้อัตราการตรวจสเมียร์เลือดต่ำ� แต่พบผลลบลวง

สูงถึง 7 ราย และ 32 ราย ตามลำ�ดับ ซึ่งจะส่งผลเสีย

ต่อการวินิจฉัยผู้ป่วย

M. J. Kwon และคณะ(22) ได้ศึกษา 

เปรยีบเทยีบคา่ NRBC จากเครือ่ง Unicel®DxH800 

โดยใช้ cutoff ของเครื่อง (0.1 cells/100WBCs) 

กบัการตรวจสเมยีรเ์ลอืดพบวา่ใหค้วามไวรอ้ยละ 85.3 

และความจำ�เพาะร้อยละ 96.1 โดยพบผลลบลวง 5 

ราย จาก 34 ราย และจากการศึกษาของ Bren T. 

Tan และคณะ(23) พบว่า cutoff ที่เหมาะสมใน 

การรายงานผลคือ 0.6 NRBC/100WBCs โดยให้

ความไวร้อยละ 88.2 และความจำ�เพาะร้อยละ 92.2 
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แสดงว่า cutoff ที่เหมาะสมในแต่ละห้องปฏิบัติการ 

มีความแตกต่างกัน ให้ค่าความไว ความจำ�เพาะ  

อัตราผลลบลวงและผลบวกลวงแตกต่างกัน 

ผลประเมนิประสทิธภิาพการใชแ้นวทางการ

รายงานผลแบบแผนภูมิทางเลือกตัดสินใจ (Fig. 3) 

ในการรายงานผล NRBC พบว่าไม่มีผลลบลวง และ

ให้ผลบวกลวงต่ำ� รวมทั้งอัตราการตรวจสเมียร์เลือด

ร้อยละ 48.1 ซึ่งต่ำ�กว่าการใช้ cutoff LOQ ของ 

เครื่องตรวจวิเคราะห์เพียงอย่างเดียว (ร้อยละ 59.3) 

ดังนั้น จึงเป็นวิธีที่เหมาะสมที่สุดสำ�หรับใช้ในการ

รายงานผล NRBC และยงัสามารถนำ�แนวทางนี้ไปใช้

รายงานผลโดยระบบ autoverification ได้อีกด้วย

ข้อจำ�กัดของงานวิจัยนี้คือเป็นการศึกษา 

ในเครื่องตรวจวิเคราะห์เพียงรุ่นเดียว การนำ�ผล 

การศกึษาไปใช้ในเครือ่งรุน่อืน่อาจใหค้า่ความไว ความ

จำ�เพาะ อัตราผลบวกลวงและผลลบลวงที่ต่างกัน 

นอกจากน้ีเกณฑแ์ละแนวทางการรายงานผลที่ไดจ้าก

การศึกษานี้ อาจให้ประสิทธิภาพต่างกันหากนำ�ไปใช้

ในห้องปฏิบัติการอื่นแม้จะเป็นเครื่องตรวจวิเคราะห์

รุ่นเดียวกัน(22-23) เพราะยังมีปัจจัยที่อาจมีผลกระทบ 

เช่น ความชุกของสิ่งส่งตรวจที่มี NRBC แตกต่างกัน 

ดังนั้นหากจะนำ�ไปใช้ในห้องปฏิบัติการอื่นอาจต้องมี

การทวนสอบ (verification) ก่อนว่าเหมาะสมใช้ได้ 

อีกประการหนึ่งคือในแนวทางการรายงานผลโดยใช้

แผนภูมิทางเลือกตัดสินใจ มีปัจจัยร่วมที่ใช้ในเกณฑ์

คือ “systemic flags” ซึ่งมีเฉพาะในเครื่องตรวจ

วิเคราะห์รุ่นที่ใช้ในงานวิจัยนี้เท่านั้น 

สรุป
การใช้เครื่องตรวจวิเคราะห์เซลล์เม็ดเลือด

อัตโนมตัิในการรายงานผล NRBC มคีวามสะดวกและ

ให้ค่าที่เชื่อถือได้เมื่อเปรียบเทียบกับวิธีมาตรฐานคือ

การตรวจสเมียร์เลือด ทั้งยังลดระยะเวลาการรอคอย

ผล และลดภาระงานของเจ้าหน้าที่ในห้องปฏิบัติการ

ได้มาก แต่ควรมีการศึกษาหาเกณฑ์หรือแนวทาง 

การรายงานผลที่มีประสิทธิภาพสำ�หรับแต่ละห้อง

ปฏิบัติการ เพื่อลดการเกิดผลลบลวงและผลบวกลวง

ให้ต่ำ�ที่สุด ทำ�ให้การรายงานผลมีความถูกต้อง เพิ่ม

ความปลอดภัยสำ�หรับผู้ป่วย และเพิ่มประสิทธิภาพ

การทำ�งานของห้องปฏิบัติการ

เอกสารอ้างอิง
1.	 Hermansen MC. Nucleated red blood cells 

in the fetus and newborn. Arch Dis Child 

Fetal Neonatal Ed 2001; 84: 211-5. 

2.	 Das DK, Maiti AK, Chakraborty C.  

Automated identification of normoblast 

cell from human peripheral blood smear 

images. J Microsc 2018; 269: 310-20.

3.	 Sysmex Xtra Online. The clinical rele-

vance of measuring NRBC in the XN-CBC. 

[Internet]. 2012 [cited 2020 April 1]. 

Available from: https://www.sysmex.dk/

fileadmin/media/f100/Xtra/Xtra_article_

The_clinical_relevance_of_measuring_

NRBC_in_the_XN-CBC.pdf

4.	 Benie TC, Bessie C. Nucleated RBCs—

Significance in the peripheral blood film. 

Lab Med 2000; 31: 223-9.

5.	 Akhtar S, Mahure S. Nuance of nucleated 

RBCs (normoblastemia) in peripheral 

blood film. Panacea J Med Sci 2015; 5: 

7-13.

6.	 Dipankar B, Sankar D. A study of nucleated 

red blood cell count as a marker of  

severity of hypoxic ischemic encepha-

lopathy. Int J Contemp Pediatr 2015; 2: 

224-6.



พิชัยสิริ นวลมณี และคณะ7502

7.	 Stachon A, Holland-Letz T, Krieg M. High 

in-hospital mortality of intensive care 

patients with nucleated red blood cells  

in blood. Clin Chem Lab Med 2004; 42: 

933-8.

8.	 Menk M, Giebelhäuser L, Vorderwülbecke 
G, et al. Nucleated red blood cells as  

predictors of mortality in patients with 

acute respiratory distress syndrome 

(ARDS): an observational study. Ann 

Intensive Care 2018; 8: 1-11.

9.	 Monteiro Júnior JG, Torres Dde O, da 

Silva MC, et al. Nucleated red blood cells 

as predictors of all-cause mortality in 

cardiac intensive care unit patients: a  

prospective cohort study. PLoS One  

2015; 10: e0144259. 

10.	 Stachon A, Segbers E, Holland-Letz T, 

Kempf R, Hering S, Krieg M. Nucleated 

red blood cells in the blood of medical 

intensive care patients indicate increased 

mortality risk: a prospective cohort study. 

Crit Care 2007; 11: R62. 

11.	 Buttarello M, Plebani M. Automated blood 

cell counts: state of the art. Am J Clin 

Pathol 2008; 130: 104-16.

12.	 Pierre RV. Peripheral blood film review: 

the demise of the eye count leukocyte  

differential. Clin Lab Med 2002; 22: 

279-97. 

13.	 Da Rin G, Vidali M, Balboni F,  

Benegiamo A, Borin M, Ciardelli MG. 

Performance evaluation of the automated 

nucleated red blood cell count of five  

commercial hematological analyzers.  

Int J Lab Hem 2017; 39: 663-70. 

14.	 Beckman Coulter, Inc. UniCel® DxH 800 

Coulter® Cellular analysis system instruc-

tions for use. PN 629743AC. 2008.

15.	 Zandecki M, Genevieve F, Gerard J,  

Godon A. Spurious counts and spurious 

results on haematology analysers: a review. 

Part II: white blood cells, red blood cells, 

haemoglobin, red cell indices and reticu-

locytes. Int J Lab Hematol 2007; 29: 21-41.

16.	 Shin S, Park SH, Park J. Incidental iden-

tification of Plasmodium vivax during 

routine complete blood count analysis 

using the UniCel® DxH 800. Ann Lab Med 

2018; 38: 165-8.

17.	 Timilsena S, Ardsiri S, Lerdwasana S, 

Krishna DM, Pattanapanyasat K, Noulsri 

E. Accuracy of lymphocyte counts from 

UniCel® DxH 800 in β-thalassemia/HbE 

patients having various numbers of nucle-

ated red blood cells. Asian Pac J Allergy 

Immunol 2019; 18: 1-6.

18.	 Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI). Reference leukocyte (WBC)  

differential count (proportional) and 

evaluation of instrument methods:  

approved standard. 2nd ed. Wayne, PA: 

CLSI; 2007. Document H20-A2. 



การเพิ่มประสิทธิภาพการรายงานผล nucleated red blood cell จากเครื่องวิเคราะห์เม็ดเลือดอัตโนมัติ 
Beckman Coulter Unicel®DxH

7503

19.	 Kingsford C, Salzberg SL. What are  

decision trees?. Nat Biotechnol 2008;  

26: 1011-3. 

20.	 Nembrini S, König IR, Wright MN. The 

revival of the Gini importance? Bioinfor-

matics 2018; 34: 3711-8. 

21.	 Briggs C, Culp N, Davis B, d’Onofrio G, 

Zini G, Machin SJ. ICSH guidelines for 

the evaluation of blood cell analysers  

including those used for differential  

leucocyte and reticulocyte counting. Int J 

Lab Hematol 2014; 36: 613-27.

22.	 Kwon MJ, Nam MH, Kim SH, et al. 

Evaluation of the nucleated red blood cell 

count in neonates using the Beckman 

Coulter UniCel® DxH 800 analyzer. Int J 

Lab Hematol 2011; 33: 620-8.

23.	 Brent TT, Armando J, Tracy I. Evaluation 

of the Beckman Coulter UniCel® DxH  

800 and Abbott Diagnostics Cell-Dyn 

Sapphire hematology analyzers on pedi-

atric and neonatal specimens in a tertiary 

care hospital. Am J Clin Pathol 2011;  

135: 929-38.


