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前言

分子胶降解剂是一类可诱导E3泛素连接酶底物受体与靶蛋白

之间发生相互作用, 经泛素化被蛋白酶体降解的小分子。分子胶对

E3泛素连接酶和靶蛋白具有双配体结构特征，兼具同两个蛋白结

合的功能, 促进两个蛋白发生泛素化, 对那些非可药性靶标以及蛋

白-蛋白相互作用也可因之而降解。分子胶是一类没有Linker连接

的蛋白降解剂，与PROTAC相比，分子胶的分子量更小成药性也更

高，在透膜性和生物利用度上更具优势[1]。

CRBN是沙利度胺等免疫调节剂的作用靶点。研究表明，沙利

度胺可以诱导CRL4CRBN（cullin4-damaged DNA-binding-RING box-

domain protein）E3泛素连接酶复合物的形成，该复合物可促进

IKZF1和IKZF3泛素化并降解，从而抑制恶性浆细胞的增殖。转录因

子IKZF1和IKZF3是多发性骨髓瘤恶性浆细胞存活的关键调节因子，

其转录后可分别表达锌指蛋白Ikaros和Aiolos[2]。Mezigdomide是一

种新型E3泛素连接酶cereblon（CRBN）调节剂，具有免疫调节、

抗增殖、促凋亡的作用[3]。

本方法采用乙腈沉淀蛋白后离心取上清液直接进样的方式，

通过SCIEX LC-MS/MS系统对大鼠血浆中分子胶药物Mezigdomide 进

行直接定量，定量限（LOQ）10pg/mL，方法特点如下：

1、使用SCIEX LC-MS/MS系统，5.0分钟色谱条件，能够实现高通量

定量分析，同时获得较高的灵敏度LC-MS/MS方法。
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2、采用纯乙腈沉淀蛋白，离心后直接上机测定，在实验样品净化

的同时提高样本处理效率，方法开发周期短、成本低、特异性

好。

3、方法灵敏度高（LLOQ:10pg/mL），线性范围广（10～100000pg/

mL），定量重现性好（RSD＜10%）。
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图 1. Mezigdomide 结构式 

实验方法 

1、样本制备 

100μL 大鼠血浆中加入 Mezigdomide 标准品制备为浓度 10～100000pg/mL 的基质标液，混匀。

加入 300μL 乙腈对血浆中的蛋白进行沉淀，混匀 1 分钟。离心机平衡至 4℃，样本在

15000rpm/min 转速下离心 10 分钟。取上清液，直接测定。 

2、仪器设备 

  
图 2. ExionLCTM AD 系统和 SCIEX MS/MS 系统 

 

 

 

实验方法

1. 样本制备

1 0 0  µ L大鼠血浆中加入M e z i gd o m i d e标准品制备为浓度

10～100000pg/mL的基质标液，混匀。加入300 µL乙腈对血浆中的

蛋白进行沉淀，混匀1分钟。离心机平衡至4℃，样本在15000rpm/

min转速下离心10分钟。取上清液，直接测定。

图1. Mezigdomide结构式
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离子源：ESI源

离子源参数：

气帘气CUR：35psi              IS电压：5500V       

源温度 TEM：600℃            雾化气Gas1：50psi          

辅助气Gas2：50psi            碰撞气 CAD：Medium

多反应监测离子通道如表2

2. 仪器设备

图2. ExionLC™ AD系统和SCIEX MS/MS系统

3. 液相条件

液相：SCIEX ExionLC™ AD系统

色谱柱：ACQUITY UPLC® BEH C18(2.1×50mm 1.7 µm)

流动相：A: 水（含0.1%甲酸）

B: 乙腈（含0.1%甲酸）

流速：0.3 mL/min

柱温：40 ℃

梯度洗脱，洗脱程序如表1：

表1. 液相梯度条件

时间（min） A% B%

0 80 20

0.5 80 20

2.5 10 90

3.0 10 90

3.1 80 20

5.0 80 20

4. 质谱条件

SCIEX Triple Quad MS 系统

数据采集方法：MRM（多反应监测）

表2. Mezigdomide的MRM离子对信息

化合物
母离子

Q1(m/z)
子离子

Q3(m/z)
DP
(V)

CE
(V)

Mezigdomide 1 568.3 252.2 130 44

Mezigdomide 2 568.3 363.1 130 35

实验结果

灵敏度和线性

本实验采用乙腈沉淀血浆中蛋白后离心，取上清液直接分

析。配合5.0分钟的液相梯度方法实现样本的高通量分析，前处理

方法简单易操作。通过对大鼠血浆中的分子胶药物Mezigdomide进

行直接测定，血浆基质定量下限（LOQ）可达10pg/mL(图2)，空白

干净无干扰，方法特异性好、灵敏度高。Mezigdomide化合物线性

范围和回归方程（图3），Mezigdomide在10~100000pg/mL的浓度

范围内线性良好。每个标点连续进样3针，RSD%均小于10%（表

3），偏差小。
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图 2. Mezigdomide 在空白血浆、10pg/mL 和 1000pg/mL 大鼠血浆基质中峰图信息 

图 3. Mezigdomide 的标准曲线和线性回归方程，线性相关系数 r2>0.995 

图2. Mezigdomide 在空白血浆、10pg/mL和1000pg/mL大鼠血浆基质中峰图

信息
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重现性和准确性

为考察方法的重现性和准确性，分别将处理好的LOQ浓度点

10pg/mL样本进行重复性考察。6针样品(图5)连续采集，精密度

（RSD）为6.03%，准确度在90%~115%之间。
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图3. Mezigdomide的标准曲线和线性回归方程，线性相关系数r2>0.995

图4. LOQ标点连续进样6针色谱图，峰面积、保留时间、准确率列表

表3. 标准点重复进样3针RSD%

浓度(ng/mL) 峰面积 平均值 RSD%

0.01

9.60E+02

9.33E+02 9.098.66E+02

9.72E+02

0.1

6.60E+03

6.45E+03 7.205.95E+03

6.80E+03

0.5

3.16E+04

3.10E+04 3.912.96E+04

3.18E+04

1

6.46E+04

6.52E+04 1.156.60E+04

6.49E+04

5

3.25E+05

3.11E+05 3.933.02E+05

3.06E+05

10

6.85E+05

6.59E+05 3.666.54E+05

6.37E+05

50

3.37E+06

3.29E+06 2.203.26E+06

3.23E+06

100

6.58E+06

6.58E+06 1.916.71E+06

6.46E+06

回收率

取9份大鼠空白血浆，分别配制成低、中、高三个浓度梯度，

每个梯度3个平行样本。经前处理后上机测试，考察样本的回收

率。样本回收率表（Table.1）可知，低、中、高浓度的样本回收

率均在90~115%之间，回收率良好。

6 
 

重现性和准确性 

为考察方法的重现性和准确性，分别将处理好的 LOQ 浓度点 10pg/mL 样本进行重复性考察。

6 针样品(图 5)连续采集，精密度（RSD）为 6.03%，准确度在 90%~115%之间。 

 
图 4.LOQ 标点连续进样 6 针色谱图，峰面积、保留时间、准确率列表 

回收率 

取 9 份大鼠空白血浆，分别配制成低、中、高三个浓度梯度，每个梯度 3 个平行样本。经前

处理后上机测试，考察样本的回收率。样本回收率表（Table.1）可知，低、中、高浓度的样本回

收率均在 90~115%之间，回收率良好。 

表 4. 3 种不同添加浓度样本回收率表 

化合物 加标量(ng/mL) 检测结果（ng/mL） 回收率% 

Mezigdomide 

0.01 

0.0110 110.0 

0.0104 104.0 

0.0092 92.0 

1 

1.0631 106.3 

1.0383 103.8 

0.9928 99.3 

10 

10.29 102.9 

10.21 102.1 

10.40 104.0 

 

化合物
加标量

(ng/mL)
检测结果
（ng/mL）

回收率
%

Mezigdomide

0.01

0.0110 110.0

0.0104 104.0

0.0092 92.0

1

1.0631 106.3

1.0383 103.8

0.9928 99.3

10

10.29 102.9

10.21 102.1

10.40 104.0

表4. 3种不同添加浓度样本回收率表



结论

本方法采用乙腈直接沉淀蛋白后离心取上清液直接测定的

前处理方法，利用SCIEX LC-MS/MS系统对大鼠血浆中的分子胶

药物Mezigdomide进行直接测定。该方法灵敏度高、特异性好、

空白无干扰、线性范围宽、检测通量高，重现性和稳定性好

（RSD<5%）。方法前处理简单易操作，色谱梯度时间短，具有高

通量快速分析的优点，为血浆基质中分子胶药物Mezigdomide的定

量提供参考。
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