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Ñaët vaán ñeà 
Vieâm khôùp daïng thaáp laø beänh 

vieâm maïn tính ôû nhieàu khôùp ngoaïi 
bieân (khôùp tay, chaân, goái…). Beänh 
xaûy ra khaép nôi treân theá giôùi, tyû leä 
töø 0,5 ñeán 3% daân soá treân 15 tuoåi. 
Soá ngöôøi môùi maéc beänh haøng naêm 
laø 25-30 ngöôøi/100000 daân. Beänh 
gaëp ôû moïi löùa tuoåi nhöng thöôøng 
gaëp nhaát laø tuoåi 30-60, laø ñoä tuoåi lao 
ñoäng cuûa xaõ hoäi [1]. Hieän nay, ñaõ 
vaø ñang coù raát nhieàu coâng trình treân 
theá giôùi vaø ôû Vieät Nam ñöôïc coâng 
boá lieân quan ñeán vieäc tìm ra nguyeân 
nhaân cuõng nhö ñeà xuaát bieän phaùp 
ñieàu trò caên beänh naøy. Trong nhöõng 
naêm gaàn ñaây, caùc coâng trình nghieân 
cöùu taäp trung vaøo vieäc phaùt trieån caùc 
lieäu phaùp nhaèm vaøo caùc con ñöôøng 
truyeàn tín hieäu (signaling pathway) 
cuûa vieäc hình thaønh vaø phaùt trieån 
beänh. Moät trong soá caùc bieän phaùp 
ñoù laø söû duïng caùc thuï theå (receptor) 
khoùa caùc yeáu toá theå dòch lieân quan 
ñeán töï mieãn nhö TNF. FDA ñaõ caáp 
pheùp löu haønh saûn phaåm Etanercept 
(teân thöông maïi laø Enbrel) töø naêm 
1998 [2, 6]. Etanercept laø daïng 
protein keùp, ñöôïc taïo thaønh do quaù 

Nghieân cöùu saûn xuaát cheá phaåm Etanercept 
baèng coâng ngheä protein taùi toå hôïp 
duøng trong ñieàu trò vieâm khôùp daïng thaáp 

Vieâm khôùp daïng thaáp laø beänh töï mieãn lieân quan ñeán yeáu toá TNF. Caùc nghieân cöùu gaàn ñaây lieân quan 
ñeán ñieàu trò beänh taäp trung vaøo vieäc khoùa con ñöôøng truyeàn tín hieäu lieân quan tôùi TNF, maø moät trong 
soá caùc giaûi phaùp ñaõ ñöôïc Cô quan quaûn lyù thöïc phaåm vaø döôïc phaåm Hoa Kyø (FDA) caáp pheùp laø duøng 
Etanercept (moät protein keùp goàm thuï theå TNF vaø chuoãi naëng khaùng theå ngöôøi). Etanercept ñöôïc saûn 
xuaát baèng coâng ngheä protein taùi toå hôïp söû duïng teá baøo CHO. 

Coâng ty TNHH Coâng ngheä sinh hoïc döôïc Nanogen ñaõ thöïc hieän thaønh coâng Döï aùn xaây döïng ngaân 
haøng gioáng teá baøo CHO coù khaû naêng saûn xuaát Etanercept; taïo ñöôïc quy trình nuoâi caáy teá baøo CHO coù 
khaû naêng saûn xuaát khoaûng 2 g Etanercept/lít leân men; tinh cheá Etanercept vôùi ñoä tinh khieát ≥ 94%, coù 
hoaït tính sinh hoïc ñaït tieâu chuaån laøm thuoác tieâm vaø töông ñöông vôùi thuoác ñoái chieáu Enbrel.

Töø khoùa: CHO, Etanercept, protein taùi toå hôïp, vieâm khôùp daïng thaáp, yeáu toá TNF.
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RESEARCHING AND DEVELOPING ETANERCEPT USING 
RECOMBINANT PROTEIN TECHNOLOGY FOR TREATMENT 

OF RHEUMATOID ARTHRITIS
                                 

Summary

Rheumatoid Arthritis (RA) is an auto immunity disease that 
relates to the tumour necrosis factor (TNF). Recent studies 
concerning how to treat RA have focused on blocking the 
TNF signaling pathway. One of the TNF blocking agents that 
have been approved by FDA is Etanercept (a fusion protein 
containing TNF receptor and the human immunoglobulin). 
Etanercept has been produced by recombinant protein 
technology using CHO cell line. This project has been 
successfully done by establishing the master cell bank of 
CHO cells and the culturing process that could be able to 
produce approximately 2 g Etanercept per liter of cell broth, 
develop and validate the downstream process purify of 
Etenercept with the purity of over 94%, recovery rate of over 
70%. The purified protein has the biological activity and the 
biosimilarity equal to the control drug (Enbrel). 
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trình noái giöõa thuï theå TNF vaø chuoãi naëng cuûa khaùng 
theå ngöôøi. Etanercept kìm haõm hoaït ñoäng cuûa TNFα 
baèng caùch lieân keát caïnh tranh vôùi TNFα, ngaên chaën 
TNFα lieân keát vôùi thuï theå noäi sinh treân beà maët teá 
baøo baèng caùch baát hoaït TNFα veà maët sinh hoïc [4]. 
Etanercept ñöôïc saûn xuaát baèng coâng ngheä protein 
taùi toå hôïp söû duïng teá baøo CHO. Duø ñaõ ñöôïc söû duïng 
roäng raõi treân theá giôùi hôn 10 naêm nay, nhöng cho 
ñeán thôøi ñieåm hieän nay, Etanercept vaãn chöa hieän 
dieän ôû nöôùc ta, chuû yeáu laø do raøo caûn veà giaù caû. Ñaây 
laø moät thieät thoøi cho ngaønh y teá nöôùc ta, ñaëc bieät laø 
cho caùc beänh nhaân vieâm khôùp daïng thaáp ñang coù 
nguy cô bò taøn pheá, khoâng theå tieáp caän vôùi tieán boä 
khoa hoïc treân theá giôùi. 

Vaät lieäu vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Taïo doøng teá baøo CHO DG-44 mang gen saûn xuaát 

Etanercept 
Gen maõ hoùa cho Etanercept (goàm phaàn 3’ maõ 

hoùa cho vuøng CH2-CH3 cuûa chuoãi naëng khaùng theå 
ngöôøi vaø phaàn 5’ maõ hoùa cho phaàn p75 cuûa thuï theå 
TNFα ngöôøi) ñöôïc thieát keá döïa treân trình töï cuûa 
Etanercept ñöôïc coâng boá taïi Drugbank vaø göûi ñi toång 
hôïp bôûi Coâng ty Genscript (Myõ). Gen Etanercept 
ñöôïc taïo doøng vaøo vector pZIC (laø vector ñöôïc thieát 
keá bôûi Coâng ty TNHH Coâng ngheä sinh hoïc Nanogen 
chuyeân duøng cho bieåu hieän protein ôû teá baøo CHO) 
taïo thaønh vector pZIC-ETA vaø ñöôïc chuyeån vaøo teá 
baøo CHO DG44 (Invitrogen). Sau quaù trình choïn loïc 
baèng khaùng sinh, quaù trình khueách ñaïi gen baèng 
MTX, quaù trình taïo doøng ñôn baèng phöông phaùp pha 
loaõng tôùi haïn vaø quaù trình choïn doøng teá baøo ñôn. 
Doøng teá baøo DG44-pZIC-ETA ñöôïc söû duïng ñeå taïo 
ngaân haøng teá baøo gioáng vaø söû duïng cho caùc nghieân 
cöùu tieáp theo. 

Nghieân cöùu quy trình nuoâi caáy teá baøo DG44 saûn 
xuaát Etanercept

Quaù trình nghieân cöùu quy trình teá baøo DG44-
pZIC-ETA saûn xuaát Etanercept ñöôïc thöïc hieän qua 
2 giai ñoaïn: nuoâi caáy nhoû (chai 1 l) ñeå toái öu hoùa 
caùc thoâng soá caàn thieát vaø leân men boàn 50 l [7]. Caùc 
nghieân cöùu hoaøn thieän quy trình nuoâi caáy teá baøo 
saûn xuaát Etanercept goàm moâi tröôøng nuoâi caáy, quy 
trình boå sung caùc chaát dinh döôõng, thôøi gian nuoâi 
caáy, vaän toác laéc… Quaù trình leân men lôùn saûn xuaát 
Etanercept ñöôïc tieán haønh baèng heä thoáng boàn leân 
men 50 l (Kuhner). 

Nghieân cöùu quy trình tinh cheá Etanercept [4, 1]
Quy trình tinh cheá Etanercept goàm caùc böôùc 

tieán haønh nhö sau: sô cheá (clarification), tinh cheá 
baèng saéc kyù aùi löïc mieãn dòch (immune affinity 
chromatography), saéc kyù trao ñoåi ion (anion exchange 
chromatography), saéc kyù loïc gel (gel filtration) vaø coâ 
maãu (protein concentration) [3]. 

Quaù trình sô cheá ñöôïc thöïc hieän baèng heä thoáng 
Akta Flux 6 (GE healthcare) söû duïng maøng loïc 
30KDa ñeå loaïi boû caùc taïp döôùi 30KDa vaø trao ñoåi 
dung dòch ñeäm. Quaù trình tinh cheá Etanercept ñöôïc 
tieán haønh treân heä thoáng Akta Pilot vaø Akta Purifier 
cuûa GE healthcare baét ñaàu baèng saéc kyù aùi löïc mieãn 
dòch söû duïng gel Mabselect (GE healthcare) [5]. Gel 
Mabselect coù lieân keát vôùi Protein A (laø receptor cho 
phaân ñoaïn Fc cuûa khaùng theå) seõ tinh saïch >90% 
Etanercept. Dòch sau tinh cheá seõ ñöôïc tieáp tuïc 
tinh saïch baèng saéc kyù trao ñoåi anion (gel SP cuûa 
GE healthcare) ñeå loaïi boû taïp, endotoxin, DNA vaø 
peptid cuûa teá baøo chuû… Ñoàng thôøi, loaïi boû dimer vaø 
caùc Etanercept bò thuûy phaân baèng phöông phaùp loïc 
gel. Quaù trình coâ maãu ñöôïc tieán haønh baèng heä thoáng 
TFF cuûa Satorius.   

Nghieân cöùu töông ñöông sinh hoïc cheá phaåm 
Etanercept 

Quaù trình nghieân cöùu töông ñöông sinh hoïc 
(Biosimilar) cuûa cheá phaåm Etanercept so vôùi thuoác 
ñoái chöùng Enbrel (Amgen) ñöôïc tieán haønh theo caùc 
quy ñònh cuûa ICH vaø WHO. Caùc nghieân cöùu goàm coù 
nghieân cöùu töông ñöông veà coâng thöùc, veà nguoàn 
goác, chaát löôïng, tieàn laâm saøng vaø laâm saøng.  

Keát quaû vaø baøn luaän 
Taïo doøng teá baøo CHO DG-44 (hay DG44) mang 

gen maõ hoùa protein Etanercept

  Etanercept coù trình töï protein nhö sau:

LPAQVAFTPYAPEPGSTCRLREYYDQTAQM
CCSKCSPGQHAKVFCTKTSDTVCDSCEDSTYT
QLWNWVPECLSCGSRCSSDQVETQACTREQN
RICTCRPGWYCALSKQEGCRLCAPLRKCRPGF

 

Hình 1: vector bieåu hieän pZIC-ETA mang gen maõ hoùa cho 
Etanercept (A) vaø caáu truùc phaân töû Etanercept (dimer vôùi ñaàu 
C laø domain CH2-CH3 cuûa chuoãi naëng khaùng theå ngöôøi, ñaàu 
N laø Domain ngoaïi baøo p75 cuûa thuï theå TNFα (B). Teá baøo 
DG44-pZIC-ETA nuoâi caáy trong moâi tröôøng taêng sinh (C)
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GVARPGTETSDVVCKPCAPGTFSNTTSSTDICR
PHQICNVVAIPGNASMDAVCTSTSPTRSMAPG
AVHLPQPVSTRSQHTQPTPEPSTAPSTSFLLPM
GPSPPAEGSTGDEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSH
EDPQVKFNWYVDGVQVHNAKTKPREQQYNST
YRVVSVLTVLHQNWLDGKEYKCKVSNKALPAP
IEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPG

Gen maõ hoùa protein Etanercept ñöôïc taïo doøng 
vaøo vector pZIC-ETA goàm phaàn 3’ maõ hoùa cho vuøng 
CH2-CH3 cuûa chuoãi naëng khaùng theå ngöôøi vaø phaàn 
5’ maõ hoùa cho vuøng p75 cuûa thuï theå TNFα ngöôøi. 
Moãi chuoãi polypeptid coù troïng löôïng phaân töû 75Kda, 
daïng dimer seõ coù troïng löôïng phaân töû 150Kda. Vieäc 
söû duïng vuøng Fc globulin mieãn dòch nhö laø yeáu toá hôïp 
nhaát trong caáu truùc cuûa moät thuï theå nhò phaân laøm cho 
thuï theå TNF coù hoaït tính sinh hoïc vaø taêng thôøi gian 
baùn huûy trong huyeát thanh daøi hôn (hình 1A, 1B). 
Teá baøo DG44-pZIC-ETA sau khi taïo doøng (hình 1C) 
ñöôïc söû duïng ñeå taïo ngaân haøng teá baøo chuûng goác 
vaø chuûng saûn xuaát. Chuûng goác vaø chuûng saûn xuaát 
ñöôïc baûo quaûn trong nitô loûng. Teá baøo DG44-pZIC-
ETA ñöôïc kieåm tra theo quy ñònh cuûa WHO, coù ít 
nhaát 10 copy cuûa gen Etanercept ñöôïc cheøn vaøo boä 
gen cuûa teá baøo chuû, khoâng nhieãm Mycoplasma vaø 
virus ñoäng vaät, oån ñònh veà di truyeàn, coù khaû naêng 
saûn xuaát khoaûng 150-180 mg Etanercept/l.

 Keát quaû nghieân cöùu quy trình nuoâi caáy teá baøo 
DG44-pZIC-ETA nhaèm saûn xuaát Etanercept

Caùc thoâng soá cuûa quy trình nuoâi caáy teá baøo 
DG44-pZIC-ETA saûn xuaát Etanercept ñaõ ñöôïc toái 
öu hoùa goàm: moâi tröôøng PowerCHO-2 (Lonza) cho 
hieäu suaát nuoâi caáy cao nhaát, Lipumin 5% Sodium 
butyrat 4 mM. Keát quaû nghieân cöùu cho thaáy: haøm 
löôïng Etanercept bieåu hieän toát nhaát ñoàng thôøi ñaûm 
baûo duy trì maät ñoä teá baøo cao nhaát. CHO Xtreme 
Feed (Lonza) ñöôïc boå sung vaøo moâi tröôøng nuoâi 
caáy (20%) ñaûm baûo maät ñoä teá baøo ôû möùc cao vôùi 
thôøi gian leân men keùo daøi vaø tieát kieäm chi phí nhaát. 
Vaän toác laéc laø 100 voøng/phuùt vaøo ngaøy thöù 3 (sau 
khi boå sung moâi tröôøng), 110 voøng/phuùt vaøo ngaøy 
thöù 5 (sau khi boå sung moâi tröôøng) vaø 120 voøng/
phuùt vaøo caùc ngaøy tieáp theo seõ cho hieäu quaû nuoâi 
caáy toát nhaát. 

Quy trình nuoâi caáy teá baøo DG44-pZIC-ETA saûn 
xuaát Etanercept ñöôïc ñeà xuaát theo hình 2D. Sau 
khi aùp duïng quy trình naøy ñeå saûn xuaát Etanercept 
trong boàn leân men 50 l (hình 2C), maät ñoä teá baøo ñaït 
ñöôïc cao nhaát laø 12x106 teá baøo/ml, noàng ñoä protein 
Etanercept tröôùc tinh cheá laø 1,8-2 g/l leân men (hình 
2A, 2B). 

Keát quaû nghieân cöùu quy trình tinh saïch 
Etanercept

Keát quaû quaù trình tinh cheá Etanercept qua caùc 
böôùc tinh cheá baèng saéc kyù aùi löïc mieãn dòch (hình 
3A), saéc kyù trao ñoåi ion (hình 3B), saéc kyù loïc gel 
(hình 3C) ñöôïc xaây döïng vaø thaåm ñònh. Quaù trình 
naøy coù khaû naêng tinh cheá Etanercept vôùi ñoä tinh 
saïch ≥94%, tyû leä thu hoài >70%.

 

Hình 2: nghieân cöùu quy trình nuoâi caáy saûn xuaát Etanercept. 
Ñöôøng cong taêng tröôûng cuûa teá baøo DG44-pZIC-ETA (A) 
vaø ñöôøng bieåu dieãn noàng ñoä protein Etanercept (B) tröôùc 
vaø sau khi toái öu hoùa, giaù trò = Trung bình ± SD. Quy trình 

nuoâi caáy Etenercept trong boàn leân men 50 l ñöôïc ñeà xuaát (C, D)

Hình 3: phoå ñoà vaø baûn ñieän di caùc giai ñoaïn tinh cheá Etanercept. 
(3A) Coät 1: Etanercept chuaån, coät 2: dòch nuoâi caáy, coät 3: dòch Etanercept 

sau khi tinh cheá qua coät aùi löïc; (3B) Coät 1: Etanercept chuaån, 
coät 2: dòch Etanercept sau khi tinh cheá qua coät anion; 

(3C) Coät 1: thang chuaån protein, coät 2: dòch Etanercept 
sau khi tinh cheá qua coät loïc gel

 

Nhaân gioáng (3 ngaøy)
Nuoâi caáy trong flask, 
moâi tröôøng PowerCHO2

Taêng sinh (5 ngaøy)
Taêng sinh trong chai 
1 l   l trong
shaking incubator
Tyû leä caáy chuyeån 1:5

Bioreactor (14 ngaøy)
Coù theå nuoâi trong boàn leân men 
50 l hay chai laéc 5 l 
Maät ñoä ban ñaàu: 0,5x106 TB/ml
PowerCHO2 5% lipumin, 4mM 
Sodium butyrate, 20% feed, 
Feed thaønh 2 ñôït
Toác ñoä laéc 120 v/p

Gioáng saûn xuaát

(D)
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Thöû nghieäm Noäi dung 
thöïc hieän Etanercept cuûa Nanogen Etanercept ñoái 

chöùng (Enbrel)

Ñaëc tính lyù hoùa

Nhaän dieän Döông tính vôùi khaùng theå khaùng Etanercept ngöôøi. Töông töï

Troïng löôïng phaân 
töû

Khoaûng 150Kda (daïng khoâng khöû) vaø 75Kda (daïng khöû) söû duïng phöông phaùp 
SDS-PAGE, töông ñöông vôùi thuoác ñoái chieáu Etanercept (Enbrel). Töông töï

Giaûi trình töï ñaàu N 
vaø ñaàu C

Amino acid ñaàu N coù trình töï nhö sau: L-D-R-Q-V-A-F-T-P-Y, gioáng 100% so 
vôùi ñaàu N cuûa Etanercept ngöôøi trong Drugbank. 
Amino acid ñaàu C coù trình töï nhö sau: S-L-S-L-S-D-G, gioáng 100% so vôùi ñaàu 
C cuûa Etanercept ngöôøi trong Drugbank.

Töông töï

Hoaït tính sinh 
hoïc

Phöông phaùp taêng 
sinh teá baøo A375 Thaønh phaåm Etanercept coù hoaït tính 1,3-1,94 MIU/mg. 1,62 MIU/mg

Thöû nghieäm 
baùm thuï theå 

TNFα
ELISA 70-150 BU/20ng protein. 70-150 BU/20ng 

protein

Ñoä tinh khieát, 
taïp lieân quan

Ñoä tinh saïch ≥ 94%. ≥ 94%

Noäi ñoäc toá ≤ 2 EU/mg. ≤ 2 EU/mg

Laõo hoùa caáp toác Nhieät ñoä 25oC, 
ñoä aåm 65% Etanercept oån ñònh trong 3 thaùng ôû ñieàu kieän nhieät ñoä 25oC, ñoä aåm 65%. Khoâng tieán haønh

Thöû nghieäm tieàn 
laâm saøng

Döôïc ñoäng hoïc, 
döôïc löïc hoïc tieàn 

laâm saøng

Döôïc löïc hoïc tieàn laâm saøng: quaù trình nghieân cöùu döôïc löïc hoïc tieàn laâm saøng 
cuûa saûn phaåm Etanercept döôïc thieát keá döïa treân khaû naêng trung hoøa yeáu 
toá TNFα trung gian gaây öùc cheá taêng tröôûng teá baøo A375. Keát quaû cho thaáy, 
Etanercept cuûa Coâng ty Nanogen coù hoaït tính laøm trung hoøa yeáu toá TNFα trung 
gian gaây öùc cheá taêng tröôûng teá baøo A375 vôùi hoaït tính naèm trong khoaûng 1,3-
1,94 MIU/mg töông ñöông vôùi maãu chuaån.
Döôïc ñoäng hoïc tieàn laâm saøng: sau caùc lieàu tieâm nhaéc laïi, Etanercept chuû yeáu 
löu haønh trong maùu, khoâng tích tuï taïi caùc cô quan gan, thaän, laùch. 
Trong nghieân cöùu naøy, Etanercept löu haønh trong maùu vaø moät phaàn bò baøi tieát 
theo con ñöôøng nöôùc tieåu, phaàn khaùc seõ bò phaân huûy theo cô cheá töï nhieân beân 
trong cô theå (enzym protease phaân giaûi).
Etanercept coù thôøi gian baùn raõ (half life) trong maùu chuoät khoaûng 15,1 h.

Khoâng coù soá lieäu

An toaøn tieàn
 laâm saøng

Ñoäc tính caáp: keát quaû thöû nghieäm ñoäc tính caáp cuûa Etanercept (vôùi 3 lieàu khaûo 
saùt: lieàu thaáp 1 mg/kg theå troïng, lieàu trung bình 5 mg/kg theå troïng vaø lieàu cao 
15 mg/kg theå troïng) treân chuoät vôùi caùc ñöôøng tieâm tónh maïch, tieâm cô vaø ñöôøng 
uoáng khoâng cho thaáy caùc daáu hieäu sinh lyù baát thöôøng nhö xuø loâng, chaùn aên, uû 
ruõ… Caùc keát quaû phaân tích ñaïi phaãu vaø moâ hoïc cuûa chuoät cuõng khoâng theå hieän 
daáu hieäu baát thöôøng, xung huyeát hay hoaïi töû cuûa caùc cô quan gan, thaän, laùch.
Ñoäc tính tröôøng dieãn: thöû nghieäm ñöôïc tieán haønh vôùi 3 lieàu khaûo saùt: lieàu thaáp 
1 mg/kg theå troïng, lieàu trung bình 5 mg/kg theå troïng vaø lieàu cao 15 mg/kg theå 
troïng, ñoäng vaät thí nghieâm ñöôïc tieâm 2 laàn/tuaàn, trong voøng 8 tuaàn, khoâng coù 
baát kyø daáu hieäu baát thöôøng naøo ñöôïc ghi nhaän ôû caùc chæ soá sinh hoùa maùu, nöôùc 
tieåu, huyeát hoïc cuûa ñoäng vaät thí nghieäm so vôùi nhoùm ñoái chöùng. Caùc keát quaû 
phaân tích ñaïi phaãu vaø moâ hoïc cuûa chuoät cuõng khoâng theå hieän daáu hieäu baát 
thöôøng, xung huyeát hay hoaïi töû cuûa caùc cô quan gan, thaän, laùch.
Tính quaù maãn mieãn dòch: thöû nghieäm phaûn öùng quaù maãn mieãn dòch ñöôïc thöïc 
hieän treân chuoät lang ñeå khaûo saùt ñoäc tính mieãn dòch cuûa saûn phaåm Etanercept 
cuûa Nanogen. Khaûo saùt ôû 2 möùc ñoä lieàu: lieàu cao (15 mg/kg theå troïng) vaø lieàu 
thaáp (1 mg/kg theå troïng). Sau giai ñoaïn 2 tuaàn gaây nhaïy caûm vôùi thuoác, chuoät 
ñöôïc tieâm 1 laàn nöõa vôùi 1 lieàu cao (15 mg/kg theå troïng) vaøo tónh maïch ôû tuaàn 
thöù 3 vaø kieåm tra tính quaù maãn cuûa chuoät.
Tính kích öùng taïi choã: keát quaû thöû nghieäm tieâm döôùi da treân thoû cho thaáy 
Etanercept khoâng gaây tính kích öùng taïi choã tieâm treân moâ hình ñoäng vaät thí 
nghieäm vôùi lieàu khaûo saùt 15 mg /kg theå troïng. 
Ñoäc tính di truyeàn (in vitro): döôùi caùc ñieàu kieän thöû nghieäm, Etanercept do 
Nanogen saûn xuaát khoâng gaây ñoäc tính di truyeàn.

Baûng 1: keát quaû toång keát nghieân cöùu töông ñöông sinh hoïc cuûa Etanercept

Keát quaû nghieân cöùu töông ñöông sinh hoïc cheá phaåm Etanercept 
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Doøng teá baøo DG44-pZIC-ETA sau khi taïo ra 
ñöôïc söû duïng trong nghieân cöùu quy trình saûn xuaát 
Etanercept. Quy trình nuoâi caáy teá baøo ñöôïc toái öu 
hoùa vôùi moâi tröôøng vaø caùc chaát dinh döôõng ñöôïc 
boå sung phuø hôïp. Quy trình naøy coù khaû naêng saûn 
xuaát ra Etanercept vôùi haøm löôïng khoaûng 2 g/l leân 
men. Quy trình tinh cheá ñaõ ñöôïc hoaøn thieän ñeå taïo 
ra protein Etanercept vôùi ñoä tinh khieát >94%, troïng 
löôïng phaân töû ñaït 150Kda (daïng khoâng khöû, phaân töû 
toàn taïi daïng dimer), 75Kda (daïng khöû, phaân töû daïng 
monomer). Saûn phaåm protein sau tinh cheá ñaït tieâu 
chuaån noäi ñoäc toá (theo EP 7.0), coù hoaït löïc (ñöôïc 
thöû nghieäm treân doøng teá baøo A375) ñaït khoaûng 
1,62 MIU/mg protein. Ñoàng thôøi, nghieân cöùu cuõng 
ñaõ chöùng minh tính töông ñöông sinh hoïc vôùi saûn 
phaåm vôùi thuoác ñoái chöùng Enbrel. 
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