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Резюме. Данная работа является частью проекта по созданию «ловушек» вирусных частиц. Создание подоб-

ных «ловушек» осуществляется за счет ковалентной иммобилизации на поверхности нано- или микрочастиц 

на полимерной основе рекомбинантного рецептора, специфического для данного вируса. Предполагается, что 

полученные конъюгаты «белок–частица» будут способны к связыванию с вирионами для последующего погло-

щения их клетками иммунной системы организма. Целью работы являлось изучение влияния микро- и нано-

частиц на основе полимолочной кислоты (ПМК), а также блок-сополимера ПМК и полиэтиленгликоля (ПМК-

ПЭГ) на клеточный иммунный ответ в отношении антигена, связанного с данными полимерными частицами. 

Материалы и методы. Методом аффинной хроматографии был получен рекомбинантный химерный модельный 

белок бета-2-микроглобулин — зеленый флуоресцентный белок (β2M-sfGFP). Рекомбинантный белок иммоби-

лизовали на полимерных частицах, которые использовали для иммунизации мышей. В работе использовали 

самок мышей-гибридов F1 (CBA x C57BL) 4–6-месячного возраста массой в среднем 20–25 г. Опытные и кон-

трольные группы включали по 15 животных. Для оценки клеточного иммунного ответа был использован метод 

внутриклеточного окрашивания цитокинов. Результаты и обсуждение. Показано, что наночастицы на основе 

сополимера полимолочной кислоты и полиэтиленгликоля способны связывать 10 мкг белка на 1 мг полимера, 

а микрочастицы на основе полимолочной кислоты — 2,3 мкг белка на 1 мг полимера. Первая группа мышей 

была иммунизирована конъюгатом частиц на основе сополимера полимолочной кислоты и полиэтиленгликоля 

диаметром 100 нм с модельным белком. Вторая — смесью этих же частиц с растворимым модельным белком. 

Третья группа была иммунизирована конъюгатом частиц на основе полимолочной кислоты диаметром 1400 нм 

с модельным белком. Четвертая — смесью этих же частиц с растворимым модельным белком. Селезенки за-

бирали через 2 недели после четырехкратной внутрибрюшинной иммунизации. Сравнение иммунного ответа 

в группах было осуществлено при помощи непараметрического критерия Краскела–Уоллиса с поправкой Тью-

ки. Было показано, что количество антиген-специфических Т-клеток фенотипа CD4+ (Т-хелперов), вырабаты-

ваемых к модельному белку, значимо выше при иммунизации мышей конъюгатом частиц и β2M-sfGFP, чем 
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при иммунизации смесью белка и немодифицированных частиц, которая проводилась в контрольных группах. 

Разница оказалась достоверной (p < 0,001). При этом было установлено, что количество антиген-специфических 

CD8+ T-клеток к модельному белку β2М-sfGFP во всех исследуемых группах не различалось.

Ключевые слова: микрочастицы из гомополимера полимолочной кислоты, наночастицы из сополимера полимолочной 

кислоты и полиэтиленгликоля, «ловушки» вирусов, зеленый флуоресцентный белок, клеточный иммунный ответ.
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Abstract. The current study was a part of the project on generating viral particle traps occurring due to covalent immobilization 

on the interface of recombinant virus-specific polymer-based nano- and microparticles. It is assumed that protein-particle 

conjugates could be able to bind virions followed by engulfment by immune cells. The study was aimed to examine the effect 

of polylactic acid (PLA) and PLA block-copolymer with polyethylene glycol (PLA-PEG)-based micro- and nanoparticles 

on the cellular immune response against polymeric particle-bound antigen. Materials and methods. A recombinant chimeric 

protein beta-2-microglobulin — green fluorescent protein (β2M-sfGFP) was obtained by affine chromatography. The re-

combinant protein was immobilized onto the polymer particles, which were further used for mice immunization. Female F1 

hybrid mice (CBA x C57BL) in experimental and control groups consisted of 4–6-month-old 15 animals (weighted 20–25 g). 

Intracellular cytokine staining was used to evaluate the cellular immune response. Results and discussion. It was shown that 

the nanoparticles of PLA block-copolymer with polyethylene glycol (PLA-PEG) were able to bind 10 microgram protein per 

1 mg polymer. The polylactic acid nanoparticles were able to bind 2,3 microgram protein per 1 mg polymer. In experiment, 

mice in group 1 were immunized with 100 nm PLA-PEG particle-β2M-sfGFP conjugate, in group 2 — with same particles 

together with soluble β2M-sfGFP. In group 3, mice were immunized with 1400 nm PLA particles-β2M-sfGFP conjugate, 

and in group 4 — with same particles together with soluble protein. The spleens isolated 2 weeks after the four-time intra-

peritoneal immunization. Comparison of immune response between groups was assessed by nonparametric Kruskal–Wallis 

criterion with Tukey correction. It was shown that the number of antigen-specific CD4+ T cells produced to model protein 

was significantly higher after immunization with particle-β2M-sfGFP conjugate, as compared to control groups, wherein 

immunization was performed with a mixture of protein and unmodified particles (p < 0.001). It was found that the number 

of antigen-specific CD8+ T cells formed against β2m-sfGFP did not differ between all groups examined.

Key words: PLA-based microparticles, PLA-PEG-based nanoparticles, virus “traps”, green fluorescent protein, T-cell immune response.

Введение

Подавление гиперпродукции вирусных ча-

стиц в инфицированном организме является 

одним из направлений противовирусной тера-

пии [8]. Известно, что многие вирусы внедря-

ются в клетки хозяев посредством рецептор-

ного механизма. Следовательно, блокирование 

рецепторного пути проникновения вирусных 

частиц в клетки может служить одним из под-

ходов для уменьшения виремии, а значит, и для 

предотвращения распространения вируса в ор-

ганизме. Мы предлагали для этих целей синтез 

частиц из уже используемого в медицине мате-

риала — сополимера полимолочной кислоты 

и полиэтиленгликоля (ПМК-ПЭГ) [1, 3]. Нано- 

и микрочастицы на основе ПМК или ПМК-

ПЭГ находят применение в различных областях 

медицины и биологии, в частности в генной те-

рапии, для таргетной доставки лекарственных 

препаратов, в том числе в терапии онкологичес-

ких заболеваний, при вакцинации [5].

Одним из важнейших преимуществ для кли-

нического применения полимерных частиц при 

вакцинации является их способность к посте-

пенному высвобождению антигена, что позво-

ляет уменьшить число повторных инъекций [9]. 

Следует отметить, что частицы из ПМК или 

ПМК-ПЭГ эффективно фагоцитируются анти-

ген-презентирующими клетками in vitro и in vivo, 

поэтому большое количество исследований 

было посвящено изучению их поглощения ден-

дритными клетками и макрофагами [11]. Было 

показано, что многие антигены, инкапсули-

рованные или адсорбированные на частицах, 

вызывают широкий и мощный гуморальный 

иммунный ответ [4]. Следует отметить, что ос-

новной задачей большинства вакцин является 
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формирование плазматических клеток и долго-

живущих антиген-специфическ их В-клеток па-

мяти, способных продуцировать специфические 

антитела. В то время как специфические антите-

ла способны нейтрализовать внеклеточные па-

тогены, специфический клеточный иммунный 

ответ также является важнейшим механизмом 

для контроля внутриклеточных патогенов после 

инфекции. Клеточный иммунный ответ может 

ограничивать распространение инфекционных 

агентов путем распознавания и уничтожения 

инфицированных или опухолевых клеток.

В данной работе мы исследовали влияние 

полимерных микро- и наночастиц на клеточ-

ный иммунный ответ в отношении связанных 

с ними модельных белков. Наиболее иммуно-

генно перспективный тип частиц предполага-

ется использовать в дальнейшем для создания 

«вирусных наноловушек», которые будут бло-

кировать различные вирусы, в частности вирус 

гепатита С. Для этого планируется модифици-

ровать полимерную матрицу частиц белками — 

хозяйскими рецепторами (или их фрагментами), 

которые обеспечивают проникновение вирио-

нов в эукариотические клетки. Предполагается, 

что продукты связывания вируса с полимерны-

ми частицами могут обеспечивать эффективный 

клеточный ответ в результате их поглощения 

антиген-презентирующими клетками (АПК) 

с последующим процессингом и представлени-

ем эффекторным клеткам иммунной системы.

С целью изучения влияния наночастиц 

на иммунный ответ в отношении связанных 

белковых молекул была исследована иммуно-

генность модельных систем на лабораторных 

животных. В качестве модельного иммуноген-

ного белка был использован рекомбинантный 

химерный белок бета-2-микроглобулин — зе-

леный флуоресцентный белок (β2M-sfGFP), 

а в качестве полимерного носителя — наноча-

стицы из сополимера полимолочной кислоты 

и полиэтиленгликоля и микрочастицы из го-

мополимера полимолочной кислоты. В статье 

представлены результаты оценки иммунного 

ответа на внутрибрюшинное введение исход-

ных нано- и микро частиц на основе алифати-

ческих сложных полиэфиров и частиц с иммо-

билизованным модельным белком.

Материалы и методы

Связывание белка β2M-sfGFP с наночасти-

цами на основе ПМК-ПЭГ и микрочастицами 

на основе ПМК. Синтез, выделение и очистку 

рекомбинант ного модельного слитого белка 

β2-микро глобу лина человека с зеленым флуо-

ресцентным белком осуществляли согласно 

разработанному нами ранее протоколу [1, 2, 14]. 

Получение и связывание полимерных частиц 

с белком осуществляли по методике, описан-

ной ранее [3].

Животные. В работе использовали самок-ги-

бридов F1 (CBA x C57BL) 4–6-месячного возрас-

та массой в среднем 20–25 г. Мышей содержали 

в виварии при комнатной температуре и режи-

ме освещения 12/12 часов с предоставлением 

корма и воды ad libitum. Для изучения влияния 

исследуемого препарата на иммунный ответ 

препараты мышам вводили внутрибрюшинно. 

Количество β2M-sfGFP для одной иммуниза-

ции во всех опытах составляло 1 мкг на 1 мышь. 

Препараты вводили в объеме 0,4 мл на живот-

ное. Иммунизировали мышей 4 раза с интер-

валом по 2 недели. Вся работа выполнялась 

в соответствии с международными рекомен-

дациями (этическим кодексом) по проведению 

медико-биологических исследований с исполь-

зованием животных (заключение локального 

этического комитета, выписка из протокола 

№ 3/19 от 25.04.2019).

Изучение полученных сывороток и обработ-

ка данных. Анализ содержания специфических 

антител к sfGFP в сыворотках иммунизиро-

ванных мышей осуществляли согласно разра-

ботанному нами ранее протоколу иммунофер-

ментного анализа (ИФА) [1]. Лунки 96-луноч-

ного планшета (Greiner 655061) активировали 

глутаровым альдегидом в течение часа. Затем 

в лунки вносили по 100 мкл раствора sfGFP 

с концентрацией 5 мкг/мл. Спустя час вносили 

раствор обезжиренного молока с добавлением 

0,5%-ного Tween 20. Далее в лунки планшета 

вносили сыворотки мышей в объеме 100 мкл/

лунка. Через час вносили специфические анти-

тела к иммуноглобулинам мыши, конъюгиро-

ванные с пероксидазой хрена (Goat Anti-Mouse 

IgG H&L (HRP) (ab97023), Abcam, Англия). 

Спустя час вносили проявитель (5 мг ТМБ рас-

творяли в 1 мл ацетонитрила) и измеряли по-

глощение в лунках планшета при длине волны 

450 нм с помощью мультимодального ридера 

CLARIOstar (BMG Labtech, Германия). Анализ 

данных проводили в программе RStudio 1.1.453.

Выделение и криоконсервация спленоцитов 

мыши. Клетки выделяли из селезенок спустя 

2 недели после последней, четвертой иммуни-

зации. Выделенные селезенки помещали в про-

бирки типа эппендорф в 1 мл стерильной пита-

тельной среды DMEM (41965-039, Gibco, США) 

с антибиотиком/антимикотиком (15240-062, 

Gibco, США). Предварительно разрезали селе-

зенку ножницами на 3 части, гомогенизирова-

ли в этом же эппендорфе пестиком. Давали от-

стояться примерно 5 мин. Переносили клеточ-

ную суспензию в пробирку на 15 мл и отмывали 

10 мл стерильного PBS в течение 10 мин (200g 

при 10°С). Надосадочную жидкость удаляли, 

а осадок ресуспендировали в 3 мл буфера для 
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лизиса эритроцитов и инкубировали 5 мин [12]. 

Для остановки лизиса в образцы добавляли 

по 10 мл PBS, после чего осаждали ядросодер-

жащие клетки центрифугированием и отмы-

вали избытком стерильного PBS (10 мин при 

200g, 10°С). Полученный осадок клеток ресус-

пендировали в 1 мл эмбриональной телячьей 

сыворотки (SH30071.02, HyClone, США), а за-

тем на холоде при постоянном перемешивании 

добавляли 1 мл двукратной криосреды (эмбрио-

нальная телячья сыворотка c 20%-ным ДМСО). 

Помещали по 1 мл суспензии в 2 криопробирки 

и оставляли в пенопластовом штативе с крыш-

кой при –70°С. На следующий день переносили 

пробы в жидкий азот, где они хранились до про-

ведения дальнейших исследований.

Метод внутриклеточного окрашивания цито-

кинов. Клетки мышиных селезенок были охарак-

теризованы при помощи антител к CD3, мечен-

ных APC (клон 17A2, 100236, BioLegend, США), 

антител к CD4, меченных PE (клон GK1.5, 100408, 

BioLegend, США), антител к CD8a, меченных PC7 

(клон 53-6.7, 100722, BioLegend, США), антител 

к IFNγ, меченных FITC (клон XMG1.2, 505806, 

BioLegend, США). Для выявления специ фичных 

к sfGFP Т-клеток использовали общепринятый 

метод внутриклеточного окрашивания цитоки-

нов (IFNγ) [7]. Клетки (106 в лунке) культивиро-

вали в круглодонных 96-луночных планшетах 

в 200 мкл полной культуральной среды, приго-

товленной на основе RPMI-1640 (R8758-100ML, 

Sigma-Aldrich, США) с добавлением 10% эмбрио-

нальной телячьей сыворотки, водного раствора 

Хепес (Biolot, 1.2.6.), антибиотиков/антимикоти-

ков (15240-062, Gibco, США), 2-меркаптоэтанола 

(0482-0.1, Amresco, США ), ронколейкина 106 Ед/

мл (НПК «Биотех», Россия). Инкубацию клеток 

проводили в СО2-инкубаторе при 37°С в тече-

ние 12 ч с антигеном, за 5 ч до завершения экс-

перимента добавляли 1× раствор BD GolgiPlug 

(555028, BD Bioscience, США), блокирующие экс-

крецию цитокинов из клетки. Для определения 

спонтанной продукции IFNγ вместо стимулято-

ра к клеткам добавляли соответствующий объем 

питательной среды RPMI-1640. При анализе эти 

данные (отрицательный контроль) вычитались 

из показателей, полученных для антиген-сти-

мулированных клеток. Проточную цитометрию 

проводили на Beckman Coulter Navios.

Результаты

В ходе работы был успешно выделен и очищен 

модельный белок β2М-sfGFP. Была проведена 

активация поверхности частиц (генерирование 

на поверхности полимерных частиц карбоксиль-

ных групп и их активация), связывание белка 

с поверхностью частиц и очистка полученного 

конъюгата. В качестве основы для создания по-

лимерных частиц использовали ПМК и сополи-

мер ПМК-ПЭГ. Частицы на основе ПМК имели 

диаметр 1400 нм, PdI 0,32, и были получены мето-

дом одинарной эмульсии. Связывающая способ-

ность β2M-sfGFP к частицам составляла 2,3 мкг 

белка на 1 мг частиц. Частицы на основе ПМК-

ПЭГ имели диаметр 105 нм PdI 0.11, были полу-

чены методом наноосаждения. Связывающая 

способность β2M-sfGFP к частицам составляла 

10 мкг белка на 1 мг частиц.

Для изучения влияния частиц на иммуно-

генность модельного белка были проиммунизи-

рованы 4 равные по численности группы мышей 

(по 15 мышей в каждой группе, всего 60). Первая 

группа «ПМК_ПЭГ_100_контроль» была про-

иммунизирована смесью немодифицирован-

ных частиц диаметром 105 нм из сополимера 

полимолочной кислоты и полиэтиленгликоля 

и свободного β2М-sfGFP, вторая группа «ПМК_

ПЭГ_100» — конъюгатом этих же частиц с β2М-

sfGFP, таким образом, что количество вводи-

мых частиц и β2М-sfGFP было одинаковым. 

Аналогично третья группа «ПМК_1400_кон-

троль» была проиммунизирована смесью частиц 

диаметром 1400 нм из полимолочной кислоты 

и β2М-sfGFP, четвертая группа «ПМК_1400» — 

конъюгатом частиц такого типа с β2М-sfGFP.

Были проведены 4 последовательных им-

мунизации мышей с интервалами по 2 недели. 

Забор крови и селезенок осуществлялся через 

13 дней после последней иммунизации.

Относительное содержание специфических 

к белку sfGFP IFNγ+ лимфоцитов определяли 

для следующих субпопуляций клеток: CD4+ 

Т-клетки (IFNγ+CD3+CD4+) и CD8+ Т-клетки 

(IFNγ+CD3+CD8+).

Для оценки клеточного ответа был использо-

ван метод проточной цитометрии. При помощи 

критерия Шапиро–Уилка было установлено, что 

в каждой группе распределение не было нормаль-

ным (p < 0,001). Поэтому для попарного сравне-

ния четырех групп использовали непараметри-

ческий статистический критерий Краскела–

Уоллиса с поправкой Тьюки. Результаты попар-

ного сравнения приведены в таблице.

Было показано, что количество антиген-

специ фических Т-клеток иммунологичес кой 

памяти фенотипа CD4+ (Т-хелперов) к модельно-

му белку β2М-sfGFP значимо ниже в случае им-

мунизации смесью белка и немодифицирован-

ных частиц (контрольные группы, а именно 

«ПМК_ПЭГ_100_контроль» и «ПМК_1400_кон-

троль»), чем в случае иммунизации конъ югатом 

частиц и β2M-sfGFP (группы «ПМК_ПЭГ_100» 

и  «ПМК_1400»). Различия статистически до-

стоверны (p < 0,001) (рис. 1). Аналогичным обра-

зом было определено количество CD8+ Т-клеток 

к модельному белку. Контрольные группы досто-

верно не отличались от опытных (рис. 2). Однако 
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наблюдается тенденция к повышению числа 

CD8+ Т-лимфоцитов в случае иммунизации мы-

шей конъюгатом частиц с модельным белком.

Обсуждение

Для эффективной элиминации некоторых 

вирусов (вируса герпеса, ВИЧ, вируса папилло-

мы человека, вируса гепатита С) из организма 

носителя требуется индукция не только гумо-

рального, но и цитотоксического иммунного 

ответа, который основан на активации антиген-

специфических CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов. 

Именно поэтому для реализации данной за-

дачи в качестве носителей вакцин и лекарств 

предлагается использовать полимерные нано- 

и микрочастицы. Для эффективной актива-

ции иммунного ответа необходимым условием 

является поглощение антигена макрофагами 

или дендритными клетками с последующей его 

презентацией в ассоциации с молекулами глав-

ного комплекса гистосовместимости.

В нашей работе было установлено, что при 

внутрибрюшинном введении конъюгат частиц 

с модельным белком вызывает более выражен-

ный клеточный иммунный ответ по сравнению 

со смесью частиц с модельным белком (рис. 1). 

По-видимому, этот эффект связан с особеннос-

тями поглощения и презентации антигенов, 

сорбированных на микрочастицах. По данным 

литературы, оптимальный размер частиц, по-

глощаемых макрофагами, составляет 500–

Таблица. Результаты статистического анализа Т-лимфоцитов

Table. Statistical analysis of T lymphocyte counts

Сравниваемые группы/Compared groups
P-уровень 

значимости

P-value

C
D

4
+
 Т

-л
и

м
ф

о
ц

и
т

ы

C
D

4+  T
 ly

m
ph

oc
yt

es

ПМК_ПЭГ_100_контроль/PLA_PEG_100_control ПМК_ПЭГ_100/PLA_PEG_100 < 0,001

ПМК_1400/PLA_1400 ПМК_ПЭГ_100/PLA_PEG_100 0,977

ПМК_1400_контроль/PLA_1400_control ПМК_ПЭГ_100/PLA_PEG_100 < 0,001

ПМК_1400/PLA_1400 ПМК_ПЭГ_100_контроль/PLA_PEG_100_control < 0,001

ПМК_1400_контроль/PLA_1400_control ПМК_ПЭГ_100_контроль/PLA_PEG_100_control 0,546

ПМК_1400_контроль/PLA_1400_control ПМК_1400/PLA_1400 < 0,001

C
D

8
+
 Т

-л
и

м
ф

о
ц

и
т

ы

C
D

8+  T
 ly

m
ph

oc
yt

es

ПМК_ПЭГ_100_контроль/PLA_PEG_100_control ПМК_ПЭГ_100/PLA_PEG_100 0,709

ПМК_1400/PLA_1400 ПМК_ПЭГ_100/PLA_PEG_100 0,444

ПМК_1400_контроль/PLA_1400_control ПМК_ПЭГ_100/PLA_PEG_100 0,691

ПМК_1400/PLA_1400 ПМК_ПЭГ_100_контроль/PLA_PEG_100_control 0,058

ПМК_1400_контроль/PLA_1400_control ПМК_ПЭГ_100/PLA_PEG_100 0,999

ПМК_1400_контроль/PLA_1400_control ПМК_1400/PLA_1400 0,074

Рисунок 1. Относительное содержание антиген-

специфических CD4+ Т-клеток к модельному 

белку β2М-sfGFP у мышей (*** — p < 0,001)

Figure 1. Relative number of antigen-specific CD4+ 
T cells specific to the model protein sfGFP in mice 
(*** — p < 0.001)

Рисунок 2. Относительное содержание антиген-

специфических CD8+ Т-клеток к модельному 

белку β2М-sfGFP у мышей (p > 0,05)

Figure 2. Relative number of antigen-specific CD8+ 
T cells to the model protein sfGFP in mice 
(NS — non-significant, p > 0.05)
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5000 нм [6]. Дендритные клетки эффективно 

поглощают объекты в диапазоне 20–200 нм. 

Также было установлено, что частицы с разме-

ром до 200 нм проникают в клетки актин-не-

зависимым путем (например, клатрин-зависи-

мым эндоцитозом) [15]. Более крупные частицы 

обычно поглощаются актин-зависимым обра-

зом в результате фагоцитоза. Эти особенности 

поглощения частиц, по-видимому, играют роль 

в иммунном ответе на антигены, связанные 

с данными частицами. Эти же особенности от-

личают иммунный ответ на антигены в составе 

частиц от ответа на введение обычных класси-

ческих вакцин [10].

Проведенные нами исследования показа-

ли, что содержание CD4+ лимфоцитов, проду-

цирую щих IFNγ, после внутрибрюшинного 

введения модифицированных белками частиц 

значимо выше, чем после введения несорбиро-

ванных на частицах белковых антигенов. Размер 

частиц существенно не влияет на этот показа-

тель. В то же время вне зависимости от состоя-

ния антигена (в составе частиц или в свободном 

состоянии) число CD8+ клеток после иммуниза-

ции не изменяется.

Следует подчеркнуть, что для эффективной 

активации CD4+ Т-клеток необходим сигнал 

от молекул главного комплекса гистосовмес-

тимости класса II (МНС II), которые экспрес-

сируются на поверхности профессиональных 

антиген-презентирующих клеток (макрофагов, 

дендритных клеток и В-лимфоцитов). Таким 

образом, представленные эксперименты кос-

венно указывают на то, что частицы с иммоби-

лизованным белком фагоцитируются макро-

фагами и далее фрагменты антигена представ-

ляются CD4+ Т-клеткам. Эти клетки участвуют 

также в стимуляции продукции цитокинов. 

CD8+ Т-клетки обладают свойствами цитоли-

тических лимфоцитов и распознают антигены 

в ассоциации с МНС I, которые локализуются 

почти на всех клетках организма. Таким обра-

зом, частицы из полимолочной кислоты спо-

собствуют активации Т-хелперного иммуни-

тета, что, совместно с гуморальным ответом, 

может существенно усиливать иммунный ответ 

на антигены, в том числе и вирусного проис-

хождения, связанные с частицами.

В ходе предварительных исследований нами 

было установлено, что модифицированные 

модельным белком частицы вызывают менее 

выраженный гуморальный иммунный ответ 

по сравнению с несорбированным на частицах 

белком [1]. Более того, в литературе имеется ряд 

работ, которые доказывают эффективное ис-

пользование полимерных частиц. Например, 

исследование, представленное в статье Saini V. 

и соавт. [13], было направлено на сравнение гу-

морального и клеточного иммунного ответов 

между рекомбинантным антигеном вируса ге-

патита B HBsAg, который был адсорбирован 

на микрочастицах из ПМК (однократное введе-

ние), и квасцовой вакциной с аналогичным ан-

тигеном HBsAg (две дозы). Были изучены специ-

фический гуморальный и клеточный иммунные 

ответы на мышиной модели in vivo. На осно-

вании полученных авторами результатов был 

сделан вывод о том, что однократная инъекция 

полимерных микрочастиц вызвала лучший им-

мунный ответ (как гуморальный, так и клеточ-

ный) при сравнении с двумя инъекциями стан-

дартной квасцовой вакцины против HBsAg.
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