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本发明提供了一种苏金单抗注射液，由以下

成分构成：苏金单抗50mg/ml-300mg/ml、组氨酸

及组氨酸盐酸盐5-50mmol/L、甲硫氨酸5-

50mmol/L、多元醇150mmol/L-400mmol/L、聚山梨

酯80 0 .01％-0 .02％，其余成分为注射用水，

pH5.0-7 .0，所述苏金单抗注射液通过稳定性试

验证明该注射剂质量稳定，且稳定性优于市场上

的商业品种，各项指标符合中国药典的有关规

定，具有良好的应用前景。
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1.一种苏金单抗注射液，其特征在于，所述注射液由以下成分组成：苏金单抗50mg/ml-

300mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐5-50mmol/L、甲硫氨酸5-50mmol/L、多元醇150mmol/L-

400mmol/L、聚山梨酯80  0.01％-0.02％，其余成分为注射用水，pH5.0-7.0。

2.根据权利要求1所述苏金单抗注射液，其特征在于，所述注射液由以下成分组成：苏

金单抗100mg/ml-250mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐10-40mmol/L、甲硫氨酸5-40mmol/L、多

元醇180mmol/L-350mmol/L、聚山梨酯80  0 .01％-0 .02％，其余成分为注射用水，pH5.5-

6.5。

3.根据权利要求1所述苏金单抗注射液，其特征在于，所述注射液由以下成分组成：苏

金单抗140mg/ml-200mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐10-35mmol/L、甲硫氨酸5-30mmol/L、多

元醇180mmol/L-300mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.5-6.5。

4.根据权利要求1所述苏金单抗注射液，其特征在于，所述注射液由以下成分组成：苏

金单抗140mg/ml-160mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐10-30mmol/L、甲硫氨酸5-20mmol/L、多

元醇210mmol/L-280mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.5-6.5。

5.根据权利要求1所述苏金单抗注射液，其特征在于，所述注射液由以下成分组成：苏

金单抗150mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L、甲硫氨酸5mmol/L、多元醇210mmol/L-

280mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.5-6.5。

6.根据权利要求1-5任一权利要求所述苏金单抗注射液，其特征在于，所述多元醇为甘

油或丙二醇。

7.根据权利要求6所述苏金单抗注射液，其特征在于，其特征在于，所述多元醇为丙二

醇。

8.根据权利要求6所述苏金单抗注射液，其特征在于，所述pH为5.8。

9.一种权利要求1所述苏金单抗注射液的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：

1)缓冲液配制

缓冲液A，按处方量称量组氨酸、甲硫氨酸、多元醇，用注射用水稀释至处方浓度，搅拌

混合均匀；

缓冲液B，按处方量组氨酸盐酸盐、甲硫氨酸、多元醇，用注射用水定稀释至处方浓度，

搅拌混合均匀；

将缓冲液A加入至缓冲液B中调节为最终pH，此为最终缓冲液；

2)成品制备

a.将纯化后的苏金单抗超滤浓缩；

b.浓缩蛋白浓度测定，取出浓缩后的蛋白样品，测量体积，测定其蛋白浓度，当蛋白浓

度达到100-120mg/ml时开始置换缓冲液；

c.置换操作，将与浓缩后的蛋白液体积等体积的最终缓冲液加入样品杯中，混匀并浓

缩至蛋白浓度为100-120mg/ml，重复多次置换操作；

d.将置换缓冲液后的苏金单抗超滤浓缩，加入聚山梨酯80，无菌过滤即得。

10.一种权利要求1所述苏金单抗注射液在制备治疗银屑病的药物中的应用。
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一种苏金单抗注射液及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于生物制药和制剂领域，具体涉及一种苏金单抗注射液及其制备方法。

技术背景

[0002] 银屑病是一种慢性免疫介导的皮肤疾病，全球患病人数大约1.25亿，中国银屑病

患者多达650万。

[0003] 苏金单抗是一种全人源化单克隆抗IL-17A炎性细胞因子IgG1抗体，通过与IL-17A

结合，直接阻断了IL-17A与其受体的相互作用，从而改变免疫和炎症反应达到治疗目的。

[0004] (活性成分：Secukinumab，苏金单抗)是诺华公司开发的全球首款靶向

IL-17A的重磅生物药，已经证实其在治疗银屑病疗效上超越Enbrel和Humira等传统靶向

TNFα的生物制剂，目前暂未在中国上市，并且中国缺乏相应的药物品种。作为生物抗体类药

物，抗体制剂的稳定性为药物质控的重点项目，申请人在前期检索中发现，原研药物

(CN201580076632.9)通常采用海藻糖作为稳定剂进行制剂，其他稳定剂目前尚不确定，造

成该药在国际和国内的药物品种极少，可替代性差。

发明内容

[0005] 为解决上述技术问题，因此本发明提供了一种苏金单抗注射液，所述注射液由以

下成分组成：苏金单抗50mg/ml-300mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐5-50mmol/L、甲硫氨酸5-

50mmol/L、多元醇150mmol/L-400mmol/L、聚山梨酯80  0.01％-0.02％，其余成分为注射用

水，pH5.0-7.0。

[0006] 在本发明申请中，申请人筛选到一类多元醇，优选甘油或丙二醇，在注射剂领域，

甘油常作为在注射液中被用作于溶剂和渗透压调节剂，常用浓度范围1％-50％。

[0007] 丙二醇，常用浓度范围10％-60％，作用是：增加其稳定性，用作稳定剂。当其浓度

选用适宜时，作为注射剂溶媒，有速效或延效作用。丙二醇亦可作为防腐抑菌剂使用。

[0008] 发明人经过前期的文献检索和大量前期实验筛查，发现了新的稳定剂，即一类多

元醇，特别是丙二醇和丙三醇。

[0009] 上述这类多元醇常规上并不作为稳定剂来使用，是发明人通过扩大筛选范围，包

括糖醇、表面活性剂、赋形剂等，分别进行稳定性试验，基于稳定性指标：物理稳定性(SEC-

HPLC(SEC高分子蛋白：中国药典2015版通则)、通过光阻法测得的可见颗粒(参考中国药典

2015版通则0904)和不溶性微粒(参考中国药典2015版通则0903))、化学稳定性(CEX-HPLC

赖氨酸变体，参考中国药典2015版三部附录IIIB)而得到的，稳定性结果显示：在加入多元

醇后，所制备的苏金单抗注射液的稳定性优于现有技术中的苏金单抗注射液(海藻糖作为

稳定剂，即原研药注射液)。

[0010] 优选地，本发明提供一种苏金单抗注射液，所述注射液由以下成分组成：苏金单抗

100mg/ml-250mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐10-40mmol/L、甲硫氨酸5-40mmol/L、多元醇

180mmol/L-350mmol/L、聚山梨酯80  0.01％-0.02％，其余成分为注射用水，pH5.5-6.5。
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[0011] 优选地，本发明提供一种苏金单抗注射液，所述注射液由以下成分组成：苏金单抗

140mg/ml-200mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐10-35mmol/L、甲硫氨酸5-30mmol/L、多元醇

180mmol/L-300mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.5-6.5。

[0012] 优选地，本发明提供一种苏金单抗注射液，所述注射液由以下成分组成：苏金单抗

140mg/ml-160mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐10-30mmol/L、甲硫氨酸5-20mmol/L、多元醇

210mmol/L-280mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.5-6.5。

[0013] 优选地，本发明提供一种苏金单抗注射液，所述注射液由以下成分组成：苏金单抗

140mg/ml-160mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐10-30mmol/L、甲硫氨酸5-20mmol/L、多元醇

250mmol/L-280mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.5-6.5。

[0014] 优选地，在上述所述苏金单抗注射液中，所述多元醇为丙二醇或丙三醇。

[0015] 进一步优选多元醇为丙二醇。

[0016] 进一步优选pH为5.8。

[0017] 本发明进一步提交一种上述苏金单抗注射液的制备方法，由以下步骤组成：

[0018] 1)缓冲液配制

[0019] 缓冲液A，按处方量称量组氨酸、甲硫氨酸、多元醇，用注射用水稀释至处方浓度，

搅拌混合均匀；

[0020] 缓冲液B，按处方量组氨酸盐酸盐、甲硫氨酸、多元醇，用注射用水定稀释至处方浓

度，搅拌混合均匀；

[0021] 将缓冲液A加入至缓冲液B中调节为最终pH，此为最终缓冲液；

[0022] 2)成品制备

[0023] a.将纯化后的苏金单抗超滤浓缩；

[0024] b.浓缩蛋白浓度测定，取出浓缩后的蛋白样品，测量体积，测定其蛋白浓度，当蛋

白浓度达到100-120mg/ml时开始置换缓冲液；

[0025] c .置换操作，将与浓缩后的蛋白液体积等体积的最在战争中缓冲液加入样品杯

中，混匀并浓缩至蛋白浓度为100-120mg/ml，重复多次置换操作；

[0026] d.将置换缓冲液后的苏金单抗超滤浓缩，加入聚山梨酯80，无菌过滤即得。

[0027] 进一步地，具体配置方法为：

[0028] 缓冲液配制：

[0029] 缓冲液A:按处方量称量组氨酸10-30mmol/L，甲硫氨酸5-20mmol/L，甘油或丙二醇

210mmol/L-280mmol/L，注射用水定至总体积7000ml，搅拌混合均匀。

[0030] 缓冲液B：按处方量组氨酸盐酸盐10-30mmol/L，甲硫氨酸5-20mmol/L，甘油或丙二

醇210mmol/L-280mmol/L，注射用水定至总体积7000ml，搅拌混合均匀。

[0031] 将缓冲液A加入至缓冲液B中调节pH，使pH至5.5-6.5，此为最终缓冲液。

[0032] 成品制备：

[0033] a.将纯化后的苏金单抗倒入超滤系统样品杯中，启动超滤系统，使透过速度在20-

30ml/min，压力不大于20PSI。PSI(Pounds  per  square  inch)，

[0034] b.浓缩蛋白浓度测定：取出浓缩后的蛋白样品，测量体积，并用超微量分光光度计

测定其蛋白浓度，浓度达到100-120mg/ml时开始置换缓冲液。

[0035] c.置换缓冲液：将与浓缩后的蛋白体积等体积的缓冲液加入样品杯中，混匀并浓
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缩至蛋白浓度为100-120mg/ml，上述置换操作进行8次；每次置换后检测透过端液体的pH、

电导率，直至超滤系统透过端流出液体与配制的缓冲液pH和电导率相同或相近，标志置换

缓冲液结束。

[0036] d.将置换缓冲液后的苏金单抗接着上述步骤进行超滤过浓缩至170-180mg/ml，收

集样品并记录其体积，用缓冲液冲洗超滤系统管路，收集冲洗液并加入至过浓缩的蛋白中，

使蛋白浓度为140-160mg/ml，体积为1100ml，加入聚山梨酯80，使聚山梨酯80终浓度为

0.02％。将所得原液在无菌环境下用0.22μm滤膜过滤并分装至预灌封注射器中，分装体积

为1ml/支，共1000支，贴好标签。

[0037] 所述苏金单抗的制备工艺参考专利原研专利CN101001645A，得到具有相同理化性

质的苏金单抗产品，因为纯化后的苏金单抗含有醋酸盐缓冲成分，pH值在5左右，该条件下

不利于制剂稳定。为保证制剂稳定性，需要置换缓冲液。

[0038] 本发明进一步提供了上述苏金单抗注射液在制备治疗银屑病中的应用。

[0039] 综上所述，发明人提供了一种稳定的苏金单抗注射液，现有技术中，原研药优选了

海藻糖作为苏金单抗注射液的稳定剂，可替代性差，发明人分别通过糖醇、填充剂、表面活

性剂、渗透压调节剂的筛选，筛选得到了一类多元醇，特别是甘油和丙二醇，分别表现出了

由于原研药注射液的技术优点，这一技术特征得到了发明人的重视，并制备出相应的苏金

单抗注射液，克服了现有技术的缺点，具有了极高的工业应用性。

具体实施方式

[0040] 以下实施例是对本发明的进一步说明，不是对本发明的限制。

[0041] 实验例：

[0042] 实施例1：缓冲液

[0043] 在预灌封注射器中评价缓冲液种类(磷酸盐、组氨酸、枸橼酸盐)的影响。

[0044] 处方1：苏金单抗150mg/ml，磷酸二氢钠及磷酸氢二钠20mmol/L，甲硫氨酸5mmol/

L，海藻糖200mmol/L，聚山梨酯80  0.02％，pH5.8；

[0045] 处方2：苏金单抗150mg/ml，组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L，甲硫氨酸5mmol/L，

海藻糖200mmol/L，聚山梨酯80  0.02％，pH5.8；

[0046] 处方3：苏金单抗150mg/ml，枸橼酸及枸橼酸钠20mmol/L，甲硫氨酸5mmol/L，海藻

糖200mmol/L，聚山梨酯80  0.02％，pH5.8。

[0047] 将上述三组处方注射液填充到预灌封注射器中，并在长期(4℃)、加速(25℃)和高

温(40℃)下进行稳定性研究，评价物理稳定性(SEC-HPLC(SEC高分子蛋白：中国药典2015版

通则)、通过光阻法测得的可见颗粒(参考中国药典2015版通则0904)和不溶性微粒(参考中

国药典2015版通则0903))、化学稳定性(CEX-HPLC赖氨酸变体，参考中国药典2015版三部附

录IIIB)。从结果可知，组氨酸缓冲盐体系品种稳定性较优，见表1-6。

[0048] 表1  SEC-HPLC检测结果(40℃4周)
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[0049]

[0050] 表2  CEX-HPLC检测结果(40℃4周)

[0051]

[0052] 表3  SEC-HPLC检测结果(25℃12周)

[0053]

[0054] 表4  CEX-HPLC检测结果(25℃12周)

[0055]

[0056] 表5  SEC-HPLC检测结果(4℃16周)
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[0057]

[0058] 表6  CEX-HPLC检测结果(4℃16周)

[0059]

[0060] 实验例2：pH

[0061] 以处方苏金单抗150mg/ml，组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L，甲硫氨酸5mmol/L，

海藻糖200mmol/L，聚山梨酯80  0.02％为基础，调节pH分别至4.5、5.0、5.5、5.8、6.0、6.5、

7.0，考察不同pH对苏金单抗稳定性的影响。将样品在高温条件下储存4周，通过SEC-HPLC、

CEX-HPLC评价苏金单抗稳定性。从SEC-HPLC、CEX-HPLC确定蛋白聚集和水解在pH6.0左右最

小。

[0062] 实验例3：稳定剂

[0063] 为注射剂型进行的初步处方开发致力于评价不同稳定剂在长期(4℃)、加速(25

℃)和高温(40℃)储存条件下储存期间对苏金单抗可溶性和不溶性团聚体形成(SEC-HPLC、

DLS、通过光阻法测得的可见颗粒和不溶性微粒)、化学稳定性(CEX-HPLC)的影响。稳定剂选

择为甘油、丙二醇、海藻糖，处方如下：

[0064] 处方1：苏金单抗150mg/ml，组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L，甲硫氨酸5mmol/L，

甘油270mmol/L，聚山梨酯80  0.02％，pH5.8；

[0065] 处方2：苏金单抗150mg/ml，组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L，甲硫氨酸5mmol/L，

丙二醇271mmol/L，聚山梨酯80  0.02％，pH5.8；

[0066] 处方3：苏金单抗150mg/ml，组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L，甲硫氨酸5mmol/L，

海藻糖200mmol/L，聚山梨酯80  0.02％，pH5.8。

[0067] 经前期单独稳定剂浓度的筛选实验，上述甘油和丙二醇的其稳定性实验为最优浓

度。

[0068] 通过试验结果可知(见表7-12)，选择甘油和丙二醇作为稳定剂的处方，稳定性均

优于处方3，而根据原研药的专利配方公布，原研药CN201580076632.9的最优配方为处方3。

因此本发明克服了现有的技术问题，进一步提高了注射剂的稳定性。
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[0069] 表7  SEC-HPLC检测结果(40℃4周)

[0070]

[0071] 表8  CEX-HPLC检测结果(40℃4周)

[0072]

[0073] 表9  SEC-HPLC检测结果(25℃6个月)

[0074]

[0075] 表10  CEX-HPLC检测结果(25℃6个月)

[0076]

[0077] 表11  SEC-HPLC检测结果(4℃6个月)
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[0078]

[0079] 表12  CEX-HPLC检测结果(4℃6个月)

[0080]

[0081] 实施例1

[0082] 苏金单抗150mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L、甲硫氨酸5mmol/L、甘油

270mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.8。

[0083] 制备方法参考发明内容。

[0084] 实施例2

[0085] 苏金单抗150mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L、甲硫氨酸5mmol/L、丙二醇

271mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.8.

[0086] 制备方法参考发明内容。

[0087] 实施例3

[0088] 苏金单抗150mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L、甲硫氨酸5mmol/L、丙二醇

280mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.8.

[0089] 制备方法参考发明内容。

[0090] 实施例4

[0091] 苏金单抗150mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L、甲硫氨酸5mmol/L、甘油

210mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.8。

[0092] 制备方法参考发明内容。

[0093] 实施例5

[0094] 苏金单抗150mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L、甲硫氨酸5mmol/L、甘油

280mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.8。

[0095] 制备方法参考发明内容。

[0096] 实施例6

[0097] 苏金单抗140mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐10mmol/L、甲硫氨酸5mmol/L、甘油
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210mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.8。

[0098] 制备方法参考发明内容。

[0099] 实施例7

[0100] 苏金单抗160mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐30mmol/L、甲硫氨酸20mmol/L、甘油

280mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.8。制备方法参考发明内容。

[0101] 实施例8

[0102] 苏金单抗150mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L、甲硫氨酸5mmol/L、丙二醇

210mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.8。制备方法参考发明内容。

[0103] 实施例9

[0104] 苏金单抗150mg/ml、组氨酸及组氨酸盐酸盐20mmol/L、甲硫氨酸5mmol/L、丙二醇

280mmol/L、聚山梨酯80  0.02％，其余成分为注射用水，pH5.8。

[0105] 制备方法参考发明内容。

[0106] 以上辅料相关信息如下表：

[0107]
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[0108] 以上所述实施例仅表达了本发明的几种实施方式，其描述较为具体和详细，但并

不能因此而理解为对本发明专利范围的限制，应当指出的是，对于本领域的技术人员来说，

在不脱离本发明构思的前提下，还可以做出若干变形和改造，这些都属于本发明的保护范

围，因此，本发明专利的保护范围以所附权利要求为准。
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