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บทคัดยอ
 การเปลี่ยนแปลงคาความสมบูรณของเม็ดเลือด (Complete blood count : CBC) 
มีความไวอาจจะสามารถพยากรณลวงหนากอนการตรวจพบวาปวยเปนมะเร็งเม็ดเลือดขาวได 
บทความนี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาการเปล่ียนแปลงของ CBC ในกลุมคนทํางานที่สัมผัสกับ
สารเบนซีน โดยเปนการศึกษาเชิงพรรณนาแบบภาคตัดขวาง ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง (Cross-
sectional descriptive study) โดยวิเคราะหขอมูลทุติยภูมิ ที่ไดจากการตรวจสุขภาพประจําป
ของพนักงานในอุตสาหกรรมท่ีสัมผัสเบนซีนจังหวัดระยอง  ที่โรงพยาบาลระยอง  เพื่อหาการ
เปล่ียนแปลงของ CBC ตอ t,t muconic acid (TTMA)ในปสสาวะที่ตรวจดวยวิธี High 
performance liquid chromatography (HPLC) จากขอมูลในป พ.ศ. 2556-2559 ทั้งหมด 
3,409 ขอมูล ผลการวิจัยพบวา เม่ือแบงกลุมจากคา TTMA พบวา คาเทากับ 0 มีรอยละ 46.0 
คา 1.00-499.99 มีรอยละ 52.7 เปนกลุมที่มีมากที่สุด คามากกวา 500 มีเพียงรอยละ 0.5 เปนกลุม
ที่มีคาเกินคาเกินมาตรฐาน  เมื่อนํามาวิเคราะหดูความสัมพันธพบวาคา White blood cell และ 
Monocyte เพิ่มขึ้น เมื่อคา Urine t,t muconic acid เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05)  
โดยคา White blood cell เพิ่มขึ้น 1 cells/mm3  ผล Urine t,t muconic acid เพิ่มขึ้น 0.068 เทา
และคา Monocyte เพิม่ขึน้ 1 % ผล Urine t,t muconic acid เพิม่ขึน้ 0.039 เทา คา Hemoglobin, 
Hematocrit, MCV, PMN, Lymphocyte, EosinophilและBasophil ไมพบวามคีวามสมัพนัธกบั
คา Urine t,t muconic acid (P≥0.05) การเพิ่มขึ้นของการสัมผัสเบนซีนสงผลตอการเพิ่มของเม็ด
เลือดขาว (WBC) โดยเฉพาะชนิด Monocyte การเฝาระวังทางสุขภาพ (Health surveillance) 
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Abstract
 Changes of CBC (Complete blood count) may be able to predict before the 
detection of leukemia. This cross-sectional descriptive study aims to determine 
changes in CBC among workers exposed to benzene.  By analyzing secondary data 
obtained from the annual health checkup of workers exposed to benzene in Rayong 
Province. To find changes in blood integrity (CBC) in relation to t, t muconic acid in 
urine analyzed by HPLC. The data were collected in 2013-2016 with all 3,409 results. 
It was found that when segmenting from Urine t, t muconic acid, equal 0 has 46%, 
1.00-499.99 has 52.7% and > 500 has 0.5%. When analyzed to see the relationship, 
it was found that the value of White blood cells and Monocyte increased when Urine 
t, t muconic acid increased (P<0.05). White blood cells increased by 1 cell/ mm3. 
Urine t,t muconic acid increased by 0.068  and Monocyte increased by 1%. Urine t,t 
muconic acid increased 0.039.  Hemoglobin, Hematocrit, MCV, PMN, Lymphocyte, 
Eosinophil, and Basophil Not found to be associated with Urine t,t muconic acid 
(P≥0.05). This study show WBC and Monocyte increasing among benzene-exposed 
worker in Rayong, Thailand. Health surveillance can detect abnormalities from the 
beginning and must use the health examination data to have been analyzed to know 
the direction of the changes that have occurred.
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บทนํา 
 เบนซีน  เป  นสาร ท่ี จัดอยู  ใ น  IARC 
Group 1 (เปนสารกอมะเร็งในมนุษย)1 ทําใหเกิด
มะเร็งเม็ดเลือดขาว พบเปนชนิด Acute myeloid 
leukemia (AML) มากที่สุด จึงควรมีการเฝาระวัง
ทางสุขภาพ (Health surveillance) ในผูที่ทํางาน
สัมผัสเบนซีน เชน พนักงานปโตรเลียม พนักงาน
ปโตรเคมี จากการตรวจ Biomarker of exposure 
เชน การตรวจเมตาบอไลทของเบนซีนในปสสาวะ 
ตามที่ ACGIH - BEI ฉบับของป 20182 แนะนํา 
ไดแก t,t-muconic acid (TTMA) in urine คา
ปกติไมเกิน 500 microgram/g Cr ตรวจหลังเลิก
งาน (End of shift) ตรวจพบไดเม่ือระดบั benzene 
ในอากาศ > 0.5 ppm ตัวกวน ไดแก บุหรี่และรับ
ประทานอาหารที่ใช Sorbic acid เปนสารกันบูด3, 
S-phenylmercapturic acid (SPMA) in urine 
คาปกติไมเกิน 25 microgram/g Cr ตรวจหลัง
เลิกงาน (End of shift) ตรวจพบไดแม benzene 
ในอากาศตํ่ามากที่ระดับ 0.1 ppm – 0.3 ppm ตัว
กวนมีเพียงการสูบบุหรี่3 การตรวจ Biomarker of 
effect เชน CBC AML จะพบเม็ดเลือดขาว
มีปริมาณเพิ่มขึ้น (Hyperleukocytosis)4 มากกวา 
100,000/µL หรอืพบการลดลงของท้ังเม็ดเลือดแดง
เม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือด (Pancytopenia)5

หรือพบความผิดปกติของเม็ดเลือดขาวชนิด 
Monocyte โดยเม็ดเลือดขาวชนิด Monocyte 
คาเฉลี่ยอยูที่ 5% ทั้งนี้ 20% ของคนที่สัมผัสเบนซีน
จะพบเม็ดเลือดขาวชนิดนี้ผิดปกติเล็กนอยแตตรวจ
พบผิดปกติคงอยูนาน ซึ่งพบมากกวา 10% - 12% 
ของจํานวนเม็ดเลือดขาวทั้งหมด (เมื่อจํานวนเม็ด
เลอืดขาวทัง้หมดอยูในเกณฑปกต)ิ หรอื Monocyte 
มากกวา 800/mm3 เปนสัญญาณวาเกิดพิษจาก
เบนซีน (benzene-induced toxicity)6 

 เม่ือปวยเปนมะเร็งเม็ดเลือดขาวแลวการ
รักษาเปนไปไดยากและสวนมากเสียชีวิต ซึ่งการ
ปวยเปนมะเรง็เมด็เลอืดขาวใชระยะเวลานานหลายป
จึงมีการศึกษาวิจัยเพื่อหาวิธีคาดการณลวงหนากอน
เกดิมะเร็งเมด็เลอืด เพือ่ใหการปองกนัและรกัษากอน
มกีารคาดการณวาผลการเปลีย่นแปลงคาควาสมบูรณ
ของเม็ดเลือดมีความไวอาจจะสามารถพยากรณลวง
หนาจากการเปล่ียนของคาพารามิเตอรอ่ืน ๆ กอน
การตรวจพบวาปวยเปนมะเร็งเม็ดเลือดขาว การนํา
ผลการตรวจเลือดของผูที่สัมผัสเบนซีนมาทําการ
วิเคราะหอาจจะสามารถทํานายกอนการเกิดโรคได

วิธีการศึกษา 
 รปูแบบการวจิยัเชงิพรรณนาแบบภาคตดัขวาง 
(Cross-sectional descriptive study) งานวิจัย
นี้ มีวัตถุประสงคเพื่อทํานายการเปลี่ยนแปลงของ
คาความสมบูรณของเม็ดเลือด (Complete blood 
count : CBC) ในกลุมคนทํางานที่สัมผัสกับสาร
เบนซีน ตัวแปรตนเปนผล CBC ตัวแปรตามเปน
คา Urine t,t muconic acidวิเคราะหโดย Linear 
regression วิธี Forward LR และวิเคราะหโดย 
Generalized Estimating Equation (GEE) 
ขอมูลท่ีไดรับเปนผลการตรวจสุขภาพประจําปตาม
ปจจยัเสีย่งตัง้แตปพ.ศ. 2556-2559 จาํนวนทัง้หมด 
4 ป เปนขอมลูทตุยิภมู ิ(Secondary data) ทีไ่ดรบั
จากโรงพยาบาลระยอง ผานการขออนุญาตจรยิธรรม
การใหใชขอมลูของคณะกรรมการโรงพยาบาลระยอง 
เลขที่จริยธรรมการวิจัย RYH 36/2560 ขอมูลที่ได
รบัเปนการตรวจทางหองปฏบิตักิารของโรงพยาบาล
ระยอง ที่ผานมาตรฐานการรับรองคุณภาพหอง
ปฏิบัติการ (Laboratory Accreditation : LA) 
และมาตรฐานหองปฏบัิติการทางการแพทยกระทรวง
สาธารณสุข (MOPH Standard) คา Urine t,t 
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muconic acid ตรวจดวยวิธี High performance 
liquid chromatography (HPLC) ซ่ึงเปนคา
เมตาบอไลทของเบนซีนในปสสาวะท่ีดี ท่ีสุดใน
ขณะนั้นที่หองปฏิบัติการสามารถตรวจได และคา 
CBC มาทําการวิเคราะหหาความสัมพันธ โดยคัด
เฉพาะขอมูลที่มีทั้งการตรวจคา CBC และ Urine 
t,t muconic acid ครบทั้ง 2 คา มีผลการตรวจ
ทั้งหมด 3,409 ขอมูล 

ผลการศึกษา 
 จากตารางที่ 1 ขอมูลทั้งหมด 3,409 คน เปน
ขอมูลของเพศชายถึง รอยละ 89.6 คาเฉลี่ยของอายุ
เทากับ 38.37(8.27) ป จํานวนของขอมูลตั้งแต
ป 2556 ถึงป 2559 มีจํานวนใกลเคียงกัน โดย
มีสัดสวน 1 : 1.18 : 1.17 : 1.18 ตามลําดับ 
โดยขอมูลป 2556 มีจํานวนนอยที่สุด รอยละ 21.9 
และขอมูลป 2559 มีจํานวนมากที่สุด รอยละ 26.3

ตารางที่ 1 แสดงขอมูลทั่วไป

ขอมูลทั่วไป จํานวนขอมูล (%)

เพศ

  ชาย 3,054 (89.6)

  หญิง 355 (10.4)

อายุ (ป) mean±SD 38.4±8.3

ปที่ทําการเก็บขอมูล 

  2556 746 (21.9)

  2557 893 (26.2)

  2558 875 (25.7)

  2559 895 (26.3)

(n = 3,409)

 จากตารางท่ี 2 เม่ือแบงกลุมจากคา Urine t,t 
muconic acid คานอยกวา 1.0 µg/g creatinine 
มีรอยละ 46 คา 1.0-499.9 µg/g creatinine 
มีร อยละ 52.7 เปนกลุ มที่ มีมากท่ีสุด และคา
มากกวาหรือเทากับ 500 µg/g creatinine มีเพียง
รอยละ 0.5 เปนกลุมท่ีมีคาเกินคาเกินมาตรฐาน 
(ACGIH 2018 คา t,t muconic acid in urine 
เก็บหลังเลิกงาน ไมเกิน 500 µg/g creatinine)3 

 จากตารางที่ 2 ผลการตรวจคา CBC มีคา
เฉลี่ยอยูในเกณฑปกติ ไดแก HB, HCT, WBC, 
Platelet count, MCV, PMN, LYM, EOS และ 
BASO โดย MONO มคีาเฉลีย่เทากับ 6.74±2.01% 
(คาปกติ 1 – 6 %) สูงกวาเกณฑปกติ Platelet 
Smear ทําไดเหมาะสมถึงรอยละ 97.8 RBC 
Morphology เปนแบบปกติ Normochromia, 
Normocytosis มากที่สุดรอยละ 85.2 
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ตารางที่ 2 แสดงขอมูลผลการตรวจปสสาวะ t,t muconic acidและผลตรวจคาความสมบูรณของเม็ดเลือด 
(Complete blood counts)

จํานวนขอมูล (%)

Urine t,t muconic acid (µg/g creatinine)

  <1.0 1,596 (46.8)

  1.0-499.9 1,797 (52.7)

  ≥500.0 16 (0.5)

CBC:Complete blood counts

  HB:Hemoglobin mean±SD 14.4±1.3

  HCT:Hematocrit mean±SD 43.6±3.6

  WBC:White blood cell mean±SD 6,950.6±1,649.4

  Platelet count mean±SD 252,404.8±55,950.9

Platelet smear

  Adequate 3,334 (97.8)

  Increased 39 (1.1)

  Decreased 28 (0.8)

  Plt. Clump 8 (0.2)

  MCV:Mean corpuscular volume mean±SD 85.0±8.2

  PMN:Polymorphonuclear leukocytes 

  mean±SD

53.6±8.8

  LYM:Lymphocytes mean±SD 35.6±8.3

  EOS:Eosinophils mean±SD 3.4±2.6

  BASO:Basophils mean±SD 0.6±0.4

  MONO:Monocytes mean±SD 6.7±2.0

RBC Morphology

  Normochromia,Normocytosis 2,905 (85.2)

  Hypochromia,Microcyte,

  Target cell,Ovalocyte,NRBC,

  Band form

489 (14.3)

  Macrocyte 15 (0.4)

 (n = 3,409)
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 จากตารางที่ 3 แสดงผลการวิเคราะหโดย 
Linear regression วิธี Forward LR ได Model 
เปน logit(p) = 8.022 + 0.003(WBC) + 
1.547(Monocyte) พบวา White blood cell และ 
Monocyte มีความสัมพันธกับผลการตรวจ Urine 
t,t muconic acid อยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับ 
0.05 อธิบายไดวา คา White blood cell เพิ่มขึ้น 

1 cells/mm3 ผล Urine t,t muconic acid 
เพิ่มขึ้น 0.068 เทา และคา Monocyte เพิ่มขึ้น 
1% ผล Urine t,t muconic acid เพิ่มขึ้น 
0.039 เทา เมื่อเทียบกับคาที่นอยกวา 1 หนวย โดย
คา HB, HCT, MCV, PMN, LYM, EOS และ 
BASO ไมพบวามีความสัมพันธกับคา Urine t,t 
muconic acid จากงานวิจัยนี้

ตารางที่ 3 แสดงคาความสมบูรณของเม็ดเลือด (complete blood counts) ชนิดตาง ๆ ที่มีผลตอคา t,t 
muconic acid ในปสสาวะ ที่วิเคราะหโดย Linear regression

ชนิดของพารามิเตอร Coefficient 

(B)

OR

(95% CI)

p-value

WBC:White blood cell 0.003 0.068 

(0.002, 0.005)

0.000

Monocyte 1.547 0.039 

(0.199, 2.894)

0.024

Constant 8.022

(n=3,409)

 จากตารางที ่4 เน่ืองจากขอมูลมีความสมัพนัธ
กัน (Correlated responses)7 จึงนํามาวิเคราะห
ดวย Generalized Estimating Equation 
(GEE) โดยคัดขอมูลจากชื่อเดียวกัน ที่ มีผล
การตรวจต้ังแต 3 ปข้ึนไป โดยไมจําเปนตอง
เรยีงป มทีัง้หมดจาํนวน 756 คน จํานวน 2,765 ขอมลู 
แตเมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหดวยวิธีน้ีไมพบวามีคา

ใดแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P≥0.05) 
จึงไมเลือกใชวิธีนี้ในอภิปรายผลการวิจัย 
 จากกราฟภาพที่ 1 เมื่อนํามาวิเคราะห Lag 
ของคา Urine t,t muconic acid แสดงใหเห็นวา 
ขอมลูไมมคีวามสมัพนัธกนั เลอืกการวิเคราะหขอมลู
ดวย GEE ในสวน Structure แบบ Independent
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ตารางที่ 4 แสดงคาความสมบูรณของเม็ดเลือด (complete blood counts) ชนิดตาง ๆ ที่มีผลตอคา t,t 
muconic acid ในปสสาวะ ที่วิเคราะหโดย Generalized Estimating Equation (GEE) 

ชนิดของพารามิเตอร Coefficient 

(B)

OR

(95% CI)

p-value

HB:Hemoglobin 3.053 21.174

(-6.464, 12.569)

0.530

HCT:Hematocrit -1.190 0.304

(-4.366, 1.986)

0.463

WBC:White blood cell 0.002 1.002

(-0.000, 0.004)

0.093

Platelet count 5.760E-5 1.000

(-1.468E-6, 0.000)

0.056

MCV:Mean corpuscular 

volume

0.134 1.143

(-0.360, 0.627)

0.595

PMN:Polymorphonuclear 

leukocytes

-1.611 0.200

(-4.028, 0.806)

0.192

LYM:Lymphocytes -1.691 0.184

(-4.141, 0.759)

0.176

EOS:Eosinophils -1.894 0.151

(-4.420, 0.633)

0.142

BASO:Basophils -0.448 0.639

(-8.365, 7.470)

0.912

MONO:Monocytes -0.043 0.957

(-2.705, 2.618)

0.974

Constant 165.820

(n=2,765)
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ภาพที่ 1 แสดงคา Lag ของคา Urine t,t muconic acid

อภิปรายผล 
 การศึกษาในครั้งน้ีไดคัดเลือกกลุมตัวอยาง
ที่เขารับการตรวจสุขภาพประจําปจากโรงพยาบาล
ระยอง ตั้งแต ป พ.ศ. 2556-2559 ท้ังหมด 
3,409 ขอมูล วิเคราะหจากคา CBC และ Urine 
t,t muconic acid ดวยวิธีทางสถิติ Linear 
regression จากผลการศึกษาพบวา เมื่อสัมผัส
เบนซีนเพิ่มขึ้นสงผลใหเม็ดเลือดขาว (WBC) 
โดยเฉพาะชนิด Monocyte มีจํานวนเพิ่มข้ึน และ
ไมพบความสัมพันธกับจํานวน Hemoglobin, 
Hematocrit, Platelet count, Mean corpus-
cular volume, Neutrophil, Lymphocyte, 
Eosinophil และ Basophil โดยเปนการคํานวณ

จากขอมูลทตุยิภมู ิ(Secondary data) ของพนกังาน
ที่ทํางานสัมผัสเบนซีน ซึ่งแตกตางจากงานวิจัยอื่น ๆ  
เชน งานวิจัยสถานีนํ้ามันที่ปทุมวัน8 โดยในงานวิจัย 
พบวามีการตํ่าลงของ Hemoglobin, Hematocrit
และ Lymphocytes และงานวิจัยที่อินเดียพบ
มีการเพิ่มข้ึนของ Neutrophil นอกจากนี้งานวิจัย
ใน the Shell Benzene Medical Surveillance 
Program (BMSP) ป 20049 ที่พบวาคาความ
สมบูรณของเม็ดเลือดไมแตกตางกันเมื่อเทียบกับ
กลุมควบคุม (Non-exposed) 
 คา CBC ในผู ที่สัมผัสเบนซีนพบมีการ
เปลีย่นแปลงแตกตางกนัไดมาก เชนเดยีวกบัการพบ
การเปลี่ยนแปลงของ คา CBC กอนการเกิดมะเร็ง

1.0

0.5

0.0

-0.5

-1.0

Lag Number

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
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Upper Confidence Limit

Lower Confidence Limit

ของระบบเลือดที่พบทั้งการเพิ่มขึ้น หรือลดลงของ
คาพารามิเตอรของเม็ดเลือดแดง คาพารามิเตอร
ของเม็ดเลือดขาว คาของเม็ดเลือดขาวชนิดตาง ๆ 
และเกล็ดเลือด โดยในงานวิจัยนี้พบวามีจํานวนเม็ด
เลือดขาวทั้งหมดและเม็ดเลือดขาวชนิด Monocyte 
เพ่ิมข้ึน มีคาเฉล่ียเทากับ 6.74±2.01% ซึ่งสูงกวา
เกณฑปกติ (คาปกติ 1 – 6 %) อาจบอกได
ถึงมีแนวโนมของ Benzene-induced toxicity 
ควรมีการติดตามคา CBC ตอไป ซ่ึงเปนการเฝา
ระวังทางสุขภาพ (Health surveillance) เชน 
การตรวจสุขภาพประจําปตามปจจัยเส่ียง ตามกฎ
กระทรวงกาํหนดหลกัเกณฑและวิธกีารตรวจสขุภาพ
ของลูกจางและสงผลการตรวจแกพนักงานตรวจ
แรงงาน พ.ศ.254710 ชวยใหตรวจพบความผิดปกติ
ต้ังแตเริ่มแรก นอกจากนี้การนําขอมูลการตรวจ
สุขภาพที่ไดมาวิเคราะหทําใหทราบถึงทิศทางการ
เปลี่ยนแปลงที่เกิดข้ึน11 และติดตามผลกระทบตอ
สุขภาพในระยะยาว อยางไรก็ตาม การเกิดมะเร็ง
เม็ดเลือดขาว เกิดไดจากหลากหลายสาเหตุ (Mul-
tifactorial) การสัมผัสเบนซีนเปนเพียงปจจัย
เสี่ยงหนึ่งเทานั้น
 ขอจํากัดงานวิจัย เปนการนําขอมูลทุติยภูมิ
มาทําการวิเคราะห ทําใหไมไดควบคุมตัวแปรกวน
(Confounding factor) เชน ควบคุมไมให
มีการสัมผัสเบนซีนในที่พัก และไมทราบขอมูลพื้น 
เชน ระยะเวลาในการทํางานสัมผัสเบนซีน อายุงาน 
การใชอุปกรณปองกันสวนบุคคล โรคประจําตัว 
การรับประทานอาหารท่ีมีสวนผสม Sorbic acid 
และการสูบบุหรี่ อีกท้ังรูปแบบงานวิจัยนี้เปนการ
วิจัยเชิงพรรณนาแบบภาคตัดขวาง ไม มีกลุ ม
ควบคุม (Control group) ซ่ึงการเปล่ียนแปลง
เปนมะเร็งเม็ดเลือดใชเวลานาน อาจเลือกรูปแบบ
งานวิจัยแบบติดตามไปขางหนา (Cohort study) 

เพื่อความเหมาะสมและยืนยันสาเหตุของการเกิด
การเปลี่ยนแปลง CBC ไดมากขึ้น
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