
งานว ิจ ัยท ี่เก ี่ยวข ้อง

บทท่ี 3

ใน ก าร ศ ึก ษ าก าร ใช ้ป ุย ท ี่ม ีก าร ค ว บ ค ุม ก าร ใช ้ป ร ะ โ ย ช น ์ ไ ด ้ม ีผ ู้ศ ึก ษ าก ัน  

พอสมควร ซ ึ่งเป ็นการศ ึกษาถ ึงผลของป ัจจ ัยต ่าง  ๆ ท ี่ม ืต ่อการปลดปล ่อยป ุยย ูเร ียใน 

รูปการทดลอง และการศ ึกษาแบบจำลองทางคณ ิตศาสตร ์ของการปลดปล่อยป ุยย ูเร ีย

3.1 งาน ว ิจ ัยท ี่เก ี่ย วข ้อ งก ับ การศ ึกษ าการค วบ ค ุม การป ล ด ป ล ่อยป ๋ยย ูเร ีย

H ester และ คณะ [1] ได ้พ ัฒนาแผ ่นฟ ิล ์มท ี่สามารถย ่อยสลายได ้ทางช ีวภาพ 

เพ ื่อใช้ในการควบคุมการใช้ป ุย โดยเคล ือบเม ็ดป ุยย ูเร ียด ้วยแผ ่นฟ ิล ์มพอลิเอธท ิล ีนชน ิด 

ความหนาแน่นตํ่า (LDPE) ผสมกับแป้ง (starch) และศ ึกษาป ัจจ ัยท ี่ม ีผลต ่ออ ัตราการ 

ป ล ่อยย ูเร ีย  3 ป ัจจ ัยค ือ ความหนาของแผ่นฟิล์ม ปริมาณแป้งท ี่ใช ้ผสมกับแผ่นฟิล ์ม และ 

ระยะเวลาท ี่แผ ่นฟ ิล ์มส ัมผัสกับดิน ผลการศ ึกษาพบว่าความหนาของแผ ่นฟ ิล ์ม เท ่าน ั้น ท่ี 

ม ีผ ล ต ่อ อ ัต ราก าร ป ล ่อ ยย ูเร ีย  โดยเม ือความ ห น าของฟ ิล ์มมากขน จะท ำให ้อ ัตราการ 

ปล ่อยย ูเร ียลดลง

Bary และคณะ [9] ได ้ศ ึกษาการใช ้ยางธรรมชาต ิมาควบค ุมการให ้ป ุยย ูเร ีย โดย 

การห ุ้มป ุยด ้วยยางธรรมชาติในรูปเมทริกซ ์และทดสอบอัตราการปล่อยยูเร ียในน ํ้า พบ 

ว ่าป ร ิม าณ ย ูเร ียท ี่ถ ูกป ล ่อยออ กม าส ู่น ั้าภ ายน อกข ึ้น อย ู่ก ับ ส ่วน ป ระกอ บ ของยางท ี่ห ุ้ม  

ปร ิรนณ การเก ิดการเช ื่อมโยงก ันของยาง และความเป ็นกรดด ่างของน ํ้าท ี่ล ้อมรอบเม ็ด 

ป ุย การปล ่อยย ูเร ียใช ้เวลานานกว่า 2 เดือน และพบว่าอ ัตราการปล ่อยย ูเร ียจะเพ ิ่ม

ขึ้นเม ื่อยางมืล ่วนผสมของคาร์บอกซีเมธทิลเซลลูโลส (carboxym ethyl cellu lose) และ
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ฟ างข ้าวสาล ี แต ่จะม ีอ ัตราการปล่อยลดลงเม ื่อม ีด ินเหน ียว (clay) ผสม นอกจากน ี้

อ ัตราการปล ่อยย ูเร ียจะมากข ึ้นถ ้าเพ ิ่มความเข ้มข ้นของย ูเร ียในยาง Bary และ

คณ ะ [9] ได ้ให ้ข ้อม ูลของอัตราการปล่อยยูเร ีย ดังแสดงในรูปที่ 3.1 และรูปที่ 3.2

^  ร ูป ท ี่3.1 อ ัต ร า ก า ร ป ล ่อ ย ย ูเร ีย อ อ ก จ า ก เม ็ด ป ุย ย ูเร ีย ท ี่ถ ูก ห ุ้ม ด ้ว ย ย า ง

ธรรมชาติใน 60 วัน ท ี่สภาวะความเป ็นกรดด่างท ี่ต ่างก ันของน ํ้า

ล ้อมรอบเม ็ดป ุย [9]
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รูปที่ 3 .2 ป ร ิม าณ ย ูเร ียส ะ ส ม ท ี่ถ ูก ป ล ่อ ยอ อ ก ม าใน  90 ว ัน ผ ่าน ยาง

ท ี่ม ีการ เช ื่อม โยงส ายโซ ่โม เลก ุล แล ะไม ่ม ีการเช ื่อม โยงส ายโซ ่ 

โมเลกุล [9]
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3.2 งานว ิจ ํยท ี่เก ี่ยวข ้องก ับการส ิกษาแบบจำลองทางคณ ิตศาสตร ์ของการถ ่าย  

โอนมวลสาร

ในการศ ึกษาแบบจำลองทางคณ ิตศาสตร ์เก ี่ยวก ับของการถ ่ายโอนมวลสารออก 

จากแคปซูลน ั้น ม ีการศ ึกษาอย ่างมากใน ด ้าน๓ สัชวิทยา ซ ึ่งม ีผ ู้เสนอแบบจำลองหลาย 

แบบจำลอง

จากการศ ึกษาท ี่ผ ่านมาของ L an g en b u ch e r [24] พบว่าสมการรูปแบบที่

ค ล ้ายค ล ึงก ับ ส ม ก าร  RRSW distribution  (R osin-R am m ler-Sp lerling-W eibu ll 

d istribution) แสดงดังสมการที่ 3.1 สามารถอธ ิบายการปลดปล่อยยาจากแคปซ ูลได ้ 

โดยการทำ least s q u a re s  fit ก ับข้อมูลที่ส ังเกตได้เพ ื่อหาค่าคงที่ Y  (3 และ cX ใน 

สมการ

cr - - 1y  -  1 - e x p ( - ( t - y f / C C )  (3.1)

โดยที่ Cextr(t) = ความเข ้มข ้นของยาในสารละลายภายนอกท ี่เวลา t ใด ๆ

Cox!r(°°) = ความเข ้มข ้นของยาในสารละลายภายนอกท ี่เวล าอนันต ์

a  .[3 ,y = ค ่าคงท่ี
จากนั้นในปี 1980 C hristensen  และคณะ [25] ได ้ศ ึกษาลมการด ังกล ่าวและ 

พ บ ว ่าว ิธ ีการน ี้ม ีข ้อจำก ัด ค ือไม ่ส าม ารถ น ำไป ท ำน ายการป ลด ป ล ่อยยาจาก เม ็ด ยาท ี่ม ี 

ขนาดและการเคล ือบต ่าง  ๆ กันได้ ดังนั้น C hris ten sen  และคณะ [25] จ ึงได ้พ ัฒนา 

แบบจำลองการปลดปล ่อยยา โดยตั้งระบบและสมมติฐานท ี่จะศ ึกษาด ังน ี้

1. ส ม ม ต ิก าร แ พ ร ่เป ็น แ บ บ ก าร แ พ ร ่ส ภ าว ะ ค งท ี่เท ีย ม  (q u a s i- s ta t io n a ry  

diffusion)

2. ยามีร ูปร่างทรงกลม รัศม ีภายในขนาดเท ่าก ับ b ร ัศม ีภายนอกขนาดเท ่าก ับ  a
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3. ยาท ี่อย ู่ในแกนกลาง (core) ละลายเร ียบร ้อยแล ้ว

4. ค ่าสัมประสิทธี้การแพร่'ใน'ช ั้นเคลือบมีค ่าน ้อยกว่าค ่าส ้มประสิทธิ้การแพร่'โน 

แกนกลางมาก ด ังน ั้นจะสมมติว ่าความเข ้มข ้นของยาในแกนกลางสมํ่าเสมอ 

ต ล อ ด เว ล า แ ล ะ ค ่าค ว าม เข ้ม ข ้น ข อ งย าใน ส าร ล ะ ล าย ภ าย น อ ก ม ีค ว าม  

สม ํ่าเสมอเช ่นก ันเน ื่องจากถือว ่าม ีการกวนอย่างด ี

5. เม ็ดยาม ีขนาดไม ่เปล ี่ยนแปลง กล ่าวค ือพอลิเมอร ์ไม ่เก ิดการบวมพองเน ื่อง 

จากการแพร่ของสารละลาย

6. สภาวะขอบเขตท ี่ช ั้น เคล ือบถ ือว ่าเม ื่อ เม ็ดยาเร ิ่มปลดปล ่อยยา ความเข้มข้น

ของยาในแกนกลางม ีการเปล ี่ยนแปลงลดลง และความเข ้มข ้นของยาใน

สารละลายภายนอกเพ ิ่มข ึ้น

7. การแพร่เป ็นไปตามกฎข้อที่หน ึ่งและข้อท ี่สองของฟิก (Fick’s frist and  

s e c o n d  laws)

จากการศ ึกษ า C hristensen  และคณะ [25] ไต ้ลมการสำหรับทำนายการปลด 

ปล ่อยยาด ังน ี้

ท̂-.- .1.

โดยที่ V '  =  V / ^ Y ~

Kb = ค ่าคงท ี่จากสมการ C  1.'1'.1. ( t )  =  K hC (b , t )

^  Ka = ค ่าคงท ี่จากสมการ Cexlr( t ) = K uC ( a , t )

{ °  ' 
bK.

+ ท )
a V' 'K ) (il — b)ab

( 3 . 2 )
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เมื่อ a = รัศมีภายนอกของแคปซูล 

ช = รัศมีของแกนกลางแคปซูล 

(a-b) = ความหนาของชั้นเคลือบ

C(b,t) = ความเข้มข้นของยาในชั้นเคลือบที่ตำแหน่ง r = b ท ี่เวลา t ใด  ๆ

Cc 0 re(t) = ความเข้มข้นของยาในชั้นเคลือบที่เวลา t ใด ๆ  

Cextr(t) = ความเข ้มข ้นของยาในสารละลายภายนอกท ี่เวลา t ใด ๆ  

อ = ค่าสัมประสิทธิ”การแพร่ของยาผ่านชั้นเคลือบ

V = ปริมาตรของลารละลายภายนอก

V  = ปริมาตรสัมพัทธ์ระหว่างปริมาตรภายนอกกับปริมาตรของแคปซูล

ส มการท ี่ได ้จากการต ั้งระบบด ังกล ่าวม ีความคล ้ายก ับสมการร ูปแบบ RRSW 

distribution เม ื่อค ่า (3 = 1 แต่ความแตกต่างท ี่สำค ัญระหว่าง 2 แบบจำลองคือค ัวแปร 

ในแบบจำลองการแพร่ของ C hristensen  และคณะ [25] จะม ีค ่าค ัวแปรทางกายภาพ  

ของเม ็ดยา ด ้านขนาดของเม ็ดยา ความหนาของชั้นเคลือบ และค่าส ัมประลิทธึ๋การแพร่ 

ของยาผ ่านช ั้น เคล ือบ ขณะที่แบบจำลองรูปแบบ RRSW distriutioin จะไม่มีคัวแปร

ดังกล ่าว

C hris ten sen  และคณะ [25] นำแบบจำลองการแพร่ท ี่ได ้ไปใช้ทำนายการปลด 

ป ล ่อยยา d ex tro p rop ox y p h èn e  hydrochloride ทีทราบค่าส ัมประสิทธิการแพร่

(diffusivity) และความหนาของชั้นเคลือบ พบว่าร ูปแบบการเปลี่ยนแปลงความเข ้มข ้น 

ต ่อเวลาท ี่คำนวณได้และจากการทดลองใกล ้เค ียงก ันมากดังแสดงในรูปท ี่ 3 .3 โดยเส้น 

โค้ง«A เป ็นของเม ็ดยาท ี่ม ีช ั้น เคล ือบบาง (15.8 ไมโครเมตร ) และเส้นโค้ง B เป็นของ 

เม ็ดยาท ี่ม ีช ั้น เคล ือบหนา (19.6 ไมโครเมตร )
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0.6 T

รูปที่ 3 .3 ร ูปแบบการเปล ี่ยนแปลงความเข ้มข ้นท ี่ได ้จากการคำนวณ โดยเส้น 

โค้ง A เป ็นของเม ็ดยาท ี่ม ีเน เคล ือบหนา 15.8 ไมโครเมตร และเส้น 

โค้ง B เป ็นของเม ็ดยาที่ม ีซ ั้นเคลือบหนา 1 9 .6 ไมโครเมตร [25]
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ในปี 1982 C hris tensen  และคณะ [26] ได ้พ ัฒนาแบบจำลองการแพร่ของยา 

เพ ิ่มเต ิม โดยตัดสมมติฐานเด ิมท ี่ต ั้งไว้ว ่าเป ็นแบบการแพร่สภาวะคงที่เท ียมออก และ 

แก้สมการเซิงวิเคราะห์โดยใช้ว ิธ ีการแปลงรูปลาปลาช (L ap lace transform ation) 

และกำหนดสภาวะขอบเขต 3 แบบ คือ

แบบที่ 1 ความเข ้มข ้นในแกนกลางมีการเปลี่ยนแปลงลดลง ขณะที่ความเข ้มข ้น 

ของสารละลายภายนอกเพ ิ่มข ึ้น  ตังแสดงในรูปที่ 3.4

แบบที่ 2 ความเข ้มข ้นในแกนกลางมีการเปลี่ยนแปลงลดลง ขณะที่ความเข ้มข ้น 

ของสารละลายภายน อกม ีค ่าเป ็นศ ูนย ์ ตังแสดงในรูปที่ 3.5

แบบที่ 3 ความเข้มข้นในแกนกลางมีค ่าคงท ี่ ตราบเท ่าท ี่ยาย ังละลายไม ่หมด 

ขณ ะท ี่ความเข ้มข ้นของสารละลายภายนอกเพ ิ่มข ึ้น  ตังแสดงในรูปที่ 3 .6

จากการศ ึกษาข ้างด ้น  C hris tensen  และคณะ [26] ได ้แบบจำลองที่สามารก 

ท ่าน ายก ารป ล ด ป ล ่อ ยได ้ใก ล ้เค ียงม าก  แต ่การแก ้ป ัญ หาแบบจำลองม ีความซ ับซ ้อน 

มาก ต ัวอย ่างร ูปแบบการเปล ี่ยนแปลงความเข ้มข ้นของค ่าท ี่คำนวณได ้และค ่าจากการ 

ทดลอง เม ื่อกำหนดสภาวะขอบเขตแบบที่ 1 แสดงในรูปที่ 3 7

ฯาทงานวิจัยทั้ง 2 ครงของ C hris ten sen  และคณะ [25.26] จะเห็นได้ว่าแบบ 

จำลองทีได้ที่โง 2 แบบ ลามารถท ่าน ายการป ลดป ล ่อยยาได ้ด ีเซ ่น เด ียวก ัน  และค่า 

ส ัมประส ิทธิการแพร่ของยา d ex tro p ro p o x y p h èn e  hydrochloride ผ่านซันเคลือบ 

ท ี่ได ้จากแบบจำลองท ั้ง 2 ม ีค ่าใกล ้เค ียงก ัน  โดยค่าลัมประสิทธิ้การแพร่ท ี่ได ้จากแบบ 

จำลองคร ั้งแรกม ีค ่าเท ่าก ับ  1.08 x10‘9 ซม2 ว ิน าท ี'1 และค่าสัมประสิทธิ้การแพร่ที่ได้

จากแบบจำลองคร ั้งท ี่สองม ีค ่าเท ่าก ับ  1.17 x10 9 ซม2ว ิน าท ี'1
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kg /rr)3

รูปที 3.4 ร ูปแบบการเปล ี่ยนแปลงความเข ้มข ้นเม ื่อกำหนดลภาวะขอบเขต

คือ ความเข ้มข ้นในแกนกลางมีการเปลี่ยนแปลงลดลง ขณะท ี่ความ 

เข ้มข ้นของสารละลายภายนอกเพ ิ่มข ึ้น [26]
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kg/m 3

รบ่ที 3 .5 รูปแบบการเปลียนแปลงทวๆมเข้ม,ข้นเมอทำหนดสภาวะ,ขอบเขตค'อ 

ความเข ้มข ้นในแกนกลางมีการเปลี่ยนแปลงลดลง ขณ ะท ีความเข ้ม

ข ้นของสารละลายภายนอกม ีค ่าเป ็นศ ูนย ์ [26]
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kg /m 3

รูปที 3.6 ร ูปแบบการเปลี่ยนแปลงความเข ้มข ้นเม ื่อกำหนดสภาวะขอบเขตคือ 

ความเข้มข้นในแกนกลางมีค ่าคงที ตราบเท ่าท ียาย ังละลายไม ่หมด 

ขณะที่ความเข ้มข ้นของสารละลายภายนอกเพ ิมข ืน [26]
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H O U R S.

รูปที่ 3.7 ร ูปแบบการเปล ี่ยนแปลงความเข ้มข ้นเม ื่อกำหนดลภาวะขอบเขตคอ

ความเข ้มข ้นในแกนกลางมีการเปลี่ยนแปลงลดลง ขณะท ี่ความเข ้ม 

ข ้นของสารละลายภายนอกเพ ิ่มข ึ้น โดย curve 1 เป ็นของเม ็ดยาท ี่ 

ม ีช ั้นเคลือบหนา 15.8 ไมโครเมตร และ curve  2 เป ็นของเม ็ดยาท ี่ม ี 

ช ั้นเคลือบหนา 1 9 .6 ไมโครเมตร [26]
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ปี 1992 Lu และ L ee  [27] ศ ึกษาการปลดปล ่อยย ูเร ียจากช ั้น เคล ือบยาง latex 

ซ ึ่งการศ ึกษาประกอบด้วยการทดลอง และการว ิเคราะห ์ทางคณ ิตศาสตร ์ การทดลอง 

ได ้กระทำโดยการนำเม ็ดย ูเร ียซึ่งม ีล ักษณะทรงกลม ขนาดเล ้นผ ่านศ ูนย ์กลาง ประมาณ  

15 ม ิลล ิเมตร มาเคล ือบด ้วยยางให ้ม ีความหนาอย่างสม ํ่าเสมอ แคปซูลต ัวอย ่างม ีความ 

หนาตังแต่ 0 .226  ม ิลล ิเมตร ถึง 0 .434 ม ิลล ิเมตร ต ่อจากน ั้นศ ึกษาการปลดปล่อยย ูเร ีย 

ในนํ้า เป ็นระยะเวลานาน 200 วัน และวิเคราะห ์เซ ิงคณ ิตศาสตร์โดยต ั้งสมมติฐานด ังน ี้

1. การแพร่เป ็นการแพร่แบบฟิกเก ียน

2. การแพร่ของยูเร ียเก ิดท ี่สภาวะการแพร่คงท ี่เท ียม ( p se u d o -s te a d y  s ta te  ) 

Lu และ Lee [27] แบ่งการวิเคราะห์เป ็น 2 ช่วง ช ่วงแรกเริ่มจากปล่อยแคปซูล

ย ูเร ียใน น ํ้าจน กระท ั่งย ูเร ียภ ายใน แกน กลางละลายห มด และช่วงท ี่สองเร ิ่มหลังจากท ี่ 

ย ูเร ียในแกนกลางละลายหมดแล ้ว

จ าก ก าร ว ิเค ร าะ ห ์แ ล ะ ใช ้ส ม ม ต ิฐ าน ข ้างด ้น  ในช ่วงแรกจะได ้สมการเพ ื่อห า 

ปร ิมาณ ยูเร ียสะสมในสารละลายภายนอกด ังน ี้

M , = ^ ^ - [ l - e x r t - N ,  1)] (3.3)

_  'ปห ์,,

4 n D  cib 
N ,  =  K a v e a - b

โดย a = รัศมีของแคปซูล (ซม.)

(3.4)

(3.5)

ช = รัศมีของแกนกลาง (ชม.)

อ = ค่าลัมประสิทธิ้การแพร่,ของยู!,รียผ่าน'ชั้นเคลือบ (ซม.2 วินาที"1)
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Kg = อัตรา ส่วน ความ เข้ม ข้นของ สาร ละลาย ภ าย  นอก กับ ความ เข้ม ข้น 

ในชั้นเคลือบ ที่ตำแหน่ง r = a

Kb = อัตราส่วนความเข้มข้นในแกนกลางกับความเข้มข้นในชั้นเคลือบ 

ที่ตำแหน่ง r = ช

M, = ปริมาณยูเร ียสะสม (กรัม)

Vc = ปริมาตรของแกนกลางแคปซูล (ล ูกบาศก์เซนติเมตร)

Ve = ปริมาตรของสารละลายภายนอกแคปซูล (ล ูกบาศก์เซนติเมตร)

0 531 = ความเข ้มข ้นอ ิ่มต ัวของสารละลายยูเร ีย (กรัม/ล ูกบาคก์เซนติเมตร) 

t = เวลา

จากลมการ (3.3) จะหาค ่า N, ได้โดยการฟิตข้อมูลการทดลอง เพ ื่อหาค ่า N, ที่ดี 

ที่สุด ท ี่ทำให ้ลมการ (3.3) ทำนายผลได้ใกล ้เค ียงก ับผลการทดลอง

ในช่วงทีลอง จะได ้สมการเพ ื่อหาปริมาณยูเร ียสะสมในสารละลายภายนอกดังน ี้

M . =  V C ( ' - 0 1 } ( 3 . 6 )

โดย ( 3 . 7 )

N 2 =ะ ^ ^  N 1 ( 3 . 8 )

เมื่อ ts = เวลาท ี่ความเข ้มข ้นภายในแกนเร ิ่มลดลงจากความเข ้มข ้นอ ิ่มต ัว 

พ  u = ปร ิมาณ ยูเร ียร ิ่มต ้นในแคปซ ูล

"^’ Lu และ Lee [27] หาค่าส้มประสิทธิ"การแพร่'ของปุยยูเรียผ่าน'ชั้นเคลือบยาง 

latex ได้ค ่าระหว่าง 0.257*10"8 ถ ึง 2.47*10"8 ซม.2 วินาที"1
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นอกจากนแล ้ว ทางด ้าน ว ิศวกรรมการเพ าะเล ี้ยงเน ื้อ เย ื่อ  ได ้ม ีการศ ึกษาแบบ 

จำลองของถ่ายโอนมวลสารเช ่นก ัน โดยในปี 1991 Kwok และคณะ [28] ได้

พ ัฒ น าแบ บ จำลองท างค ณ ิต ศาส ต ร ์ส ำห ร ับ อธ ิบ ายป ราก ฏ ก ารณ ์ก ารถ ่ายโอน โป รต ีน  

อัลบูม ิน (album in) ผ ่านเมมเบรน (m em brane) ของไมโครแคปซูล พอลิ-แอล-ไลซีน­

อลจีเนต (Poly-L-Lysine(PLL)-Alginate m ic ro cap su les) โดยใช้สมการการแพร่แบบ 

ป ีกเก ียน (Fickian diffusion equations) โดยกำหนดระบบและสมมติฐานดังน ื้

1. ไมโครแคปซูลมีรูปร่างทรงกลม แขวนลอยในสารละลายโปรตีน โดยเมื่อเร ิ่ม 

ต้นไม่มีโปรตีนอยู่ในแคปซูล

2. สารละลายภายนอกแคปซ ูลม ีการผสมก ันอย ่างด ี ด ังน ั้นถ ือว ่าความเข ้มข ้น  

ของโปรต ีนภายนอกแคปซ ูลม ีความเข ้มข ้นเท ่าก ันท ุกจ ุดค ือไม ่ม ีผลต ่างความ 

เข้มข้นเกิดขึ้นที่ภายนอกแคปซูล

3. การแพร่ของโปรตีนในชั้นของเหลวโซเดียมอัลจีเนตที่เป ็นลอร์ ถือว่าแพร่เร็ว 

มากเม ื่อเท ียบก ับการแพร่ผ ่านช ั้นเคล ือบ ด ังน ั้นสามารถสมมติว ่าการกระจาย 

ตัวของโปรตีนในแกนกลางมีความสมํ่าเสมอ

4. แคบซูลแตละอันมีขนาดเท ่าก ัน และเม ือเวลาใด  ๆ แต่ละแคปซูลจะมีโปรตีน 

อ ย เท า กัน

5. คาการละลาย (solubility) ของสารละลายภายนอกแคปซ ูล เท ่าก ับค ่าการ 

ละลายของโปรต ีน ใน คอร ์ ค อ ม ีค ่าล ้ม ป ร ะ ส ิท ธ ี้ก าร แ บ ่งแ ยก  (partition  

coeffic ient ) เท่ากับ 1

เม ื่อการแพร่เป ็นไปตามกฎของป ีก และกำหนดสภาวะขอบเขตคือความเข ้มข ้น 

ของโปรตีนในสารละลายภายนอกเปลี่ยนแปลงลดลง ขณะที่ความเข้มข้นของโปรตีนใน 

แกนกลางเพ ิ่มข ึ้น และให ้ปร ิมาตรของสารละลายภายนอกม ีปร ิมาณจำก ัด จะได้
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สมการสมดุลมวลโปรตีนในชั้นเคลือบ ในสารละลายภายในแคปซูล และในสารละลาย 

ภายน อกแคป ซ ูลด ังสมการ(3.9) (3.10) และ(3.11) ตามลำด ับด ังน ี้

d e .
=  7 7 r ( D -

รุ£ 1
d r

(3.9)

เมื่อ c—^ - = อ ัตราการเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของโปรตีนในชั้นเคลือบ

D 11111 = ค่าสัมประสิทธิ้การแพร่ของโปรตีนในชั้นเคลือบ

r  -  ตำแหน่งในเซิงรัศมีตามทิศทางของการแพร่

-  ผลต่างความเข้มข้นของโปรตีนในชั้นเคลือบ 

t -  เวลา

d e  1 _  1 J M  1 
dr V. d i 4 » ,V 1 "‘I’

รุ£ 1
d r

(3 .10)

เมื่อ -  อ ัตราการเปลี่ยนแปลงความเข ้มข้นโปรตีนในอัลจีเนตคอร์

y - )  ผลด่างความเข้มข้นของโปรตีนที่รอยต่อระหว่างชั้นเคลือบ

กับแกนกลาง

A 1 = พ ื้นที่ผ ิวของชั้นเคลือบด้านใน

Vi -  ปริมาตรภายในของแคปซูล

C, = ความเข้มข้นของโปรตีนในแคปซูล
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dCh 3 v :~ r  = — r r D  ( ~ - ) dt R2Vh mr dr ’2 (3.11)

เมือ ^ r~  -  อ ัต ราก ารเป ล ี่ยน แป ลงค วาม เข ้ม ข ้น โป รต ีน ใน ส ารล ะล ายd t

ภายนอก

= ผลต่างความเข้มข้นของโปรตีนที่รอยต่อระหว่างชั้นเคลือบกับ 

สารละลายภายนอก 

vc = ป!มาตรของแคปซูลทั้งหมด

vb = ปริมาตรของสารละลายภายนอก

r2 =  รัศมีภายนอกของทรงกลม

Kwok และคณะ [28] จัดรูปสมการใหม่โดยแทน บ = Cmr ในลมการ (3.9) 

และกำหนดตัวแปรไร้ม ิติด ังนี้

0 =

X

D t
( R ; - R ,  Ÿ  
r  -  R,
R, -  R,

ç =
c -C'-'m ^0
C -  c'๒-'ho ^0 ç =

บ - บ , ,
v „n  - U n

บ,. = C r บ  1,, 1 = C  r

โดยท''/ไข ้ต ัวแปรเหลาน สมการ (3.9) (3 .น)) และ!3.11) จะกลาย เบนลมการ 

(3.12) (3.13) และ (3.14) ตามลำดับ

ฟ้รฺ. = 
de = dx2 (3.12)

๘0 7?12 ๘*

=  * ; - ร , , พ ! ว 2่ » 7 = V J V1,

เม่ือ Rn = อัตราส่วนรัศมีภายในต่อรัศมีภายนอก

(3.13)

(3.14)
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Kwok และคณะ [28] แก้สมการ (3.12) (3.13) และ (3.14) ด ้วยการ 

ประมาณเซิงตัวเลขวิธ ี finite d ifference เพื่อใช้ทำนายการแพร่ของโปรตีนผ่าน 

เข้าแคปซูล พบว่าแบบจำลองนี้ใช้ทำนายการแพร่ของโปรตีนได้เป็นอย่างดี ตัง 

แสดงในรูปที่ 3.8

5 3

< ร
Z  ร ุ'  8 รุ
-  31 . .  5  Xริ น รุ รุ<  3

ช ร

TIME (hours)

รูปที่ 3 .8  ผ ล ก าร เป ร ียบ เท ียบ ร ะ ห ว ่างค ่าท ี่ได ้จ าก แ บ บ จ ำล อ งก ับ ค ่าจ าก

ผลการทดลอง [28]
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