Особенности формирования альгинатных микросфер при получении микрофлюидным методом
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[bookmark: OLE_LINK3]Радиоэмболизация – это метод терапии онкологических заболеваний, который заключается в локальном введении микросфер с радионуклидом в артерию, снабжающую опухоль питательными веществами [1]. Перспективными носителями радионуклидов для данного метода являются сферы на основе альгинатных гидрогелей, сшитых ионами металлов (Ca2+, Y3+, Cu2+ и т.д.), ввиду их высокой сорбционной емкости и биосовместимости [2]. В то же время создание композита на основе гидроксиапатита и альгинатных гелей позволяет увеличить сорбционную емкость материала, а также повышает стабильность сфер в различных средах [3]. Одним из главных требований к носителям радионуклидов для радиоэмболизации является размер частиц, не превышающий диаметр сосуда в месте введения. Микрофлюидный синтез позволяет получать сферы необходимого радиуса, а также обеспечивает узкое распределение по размерам и легкое регулирование диаметра капель за счет варьирования гидродинамических параметров системы и природы обеих фаз [4]. Таким образом, настоящая работа была посвящена разработке микрофлюидного метода получения сфер на основе альгината в качестве носителей иттрия-90 для радиоэмболизации.
С помощью микрофлюидного синтеза была получены композитные микросферы на основе альгината кальция, модифицированного гидроксиапатитом. При смешении дисперсной и транспортной фаз происходит формирование капель, а последующее понижение рН обеспечивает их стабилизацию за счет протонирования альгината и образования нерастворимой в воде альгиновой кислоты. В данной работе дальнейшую сшивку проводили с помощью CaCl2 с получением альгината кальция. Было показано, что состав гидрогеля, полученного микрофлюидным методом ((C6H7O6)/Ca = 1,69 ± 0,08), не отличается от гидрогеля, образующегося в результате более распространенного экструзионного формирования капель ((C6H7O6)/Ca = 1,70 ± 0,09). Кроме того, была исследована зависимость размера частиц от гидродинамических параметров системы. Было показано, что уменьшить размер сфер можно за счет уменьшения диаметров каналов, а также увеличения соотношения скоростей транспортной фазы и фазы альгината натрия, причем влияние скоростей потоков оказалось тем сильнее, чем больше размер каналов. Минимальный диаметр полученных сфер составил 52 ± 5 мкм. Помимо этого, установлено, что увеличение соотношения скоростей потоков позволяет уменьшить размер сухих микросфер в 3 раза, но приводит к дроблению капель и появлению минорной фракции сфер с меньшим радиусом, что было также показано на предварительном численном моделировании системы.
Полученные результаты свидетельствуют о возможности применения микрофлюидного синтеза сфер на основе альгинатных гидрогелей для получения носителей радионуклидов в радиоэмболизации.
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