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前言

PROTAC即靶向蛋白降解嵌合体（Proteolysis -Targeting 

Chimeras）。PROTAC分子由三部分构成，分别是靶向目标蛋白的

配体、E3泛素连接酶配体和连接上述结构的连接器。PROTAC分子

在进入细胞后，目标蛋白配体可特异性的与相应的靶蛋白结合，

另一端可以募集E3连接酶，E3连接酶可介导泛素结合酶E2对目标

蛋白配体泛素化。被泛素标记的目标蛋白可被蛋白酶体识别并降

解。ARV-110（Bavdegalutamide）是一种治疗转移性去势抵抗性前

列腺癌的PROTAC药物，目前的报道显示其在临床试验中展现出持

续的抗肿瘤活性和患者获益证据[1]。

传统小分子需要知晓靶蛋白的内在位点和机制来结合然后起

效，而PROTAC则不用重视靶蛋白本身机制，无需竞争位点，只要

结合上就直接将靶蛋白泛素化标记后降解[2]。由于它的机制特殊，

仅需要少量就可发挥药效，用量常常是纳摩尔级别，这也给它的

安全性和活性评价带来一定难度。

本方法采用沉淀蛋白后再吹干复溶的方式进行前处理， 通过 

SCIEX Triple Quad™ 7500系统对大鼠血浆中PROTAC药物ARV-110进

行直接定量，定量限（LOQ）为5 pg/mL，方法特点如下：

1. 使用 SCIEX Triple Quad™ 7500系统，能够实现快速分析、操作简

单的同时获得检测灵敏度高的 LC-MS/MS方法。
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2. 采用高比例有机相沉淀蛋白，再吹干复溶，有效实现对样品净

化的同时提高通量，方法开发周期短、开发成本低、特异性

强。

3. 方法检测灵敏度高（LLOQ:  5  pg /mL），较宽的线性范围

（5~5000 pg/mL）以及良好的定量重现性（RSD < 5%）。

 

p 1 
 

 

[Heading 1] 
[Subhead based on product feature] 

[Author] 
[Location/Venue] 
 
Intro paragraph 

Drives from customer pain point and game changer columns in 
value prop workflow 

  

 

 

 

 

 

 

 

Key Feature of XXX 
• Features and benefit from value prop workbook 

• Why the customer cares about this feature, how this feature is 
unique to this application 

  

Brand image of product being promoted 

 

[Delete placeholder, then Paste Special: As Picture (Windows Metafile).] 

 

Most impactful data image of your story 

  

Figure 1. XXX. XXX  

Styles Panel: Under Home, choose Styles menu using the down 
arrow in bottom right corner. It is important that only these styles, 
which start with “ABS-##,” are used in your document. Resist 
applying any manual styling except for character formatting such as 
italic, bold and superscript. 

Elements:  Always use the Elements from the last section to insert 
figures and tables 

Writing Style:  This is a scientific document so truth in claims is #1. 
But must also be in alignment with market messaging, sell to your 
reader but don’t let them know you are selling to them!  

Notes on constructing a good tech note: 

• Impactful title – first thing the customer reads 
• Figure 1 – most impactful data, second thing they look at 
• Concise feature list that speaks to how it changes the 

customer world (from value prop workbook 
• Tell your story in the figures and figure legends, a busy 

customer will only flip through the figures and read the 
legends. 

• If method focused note, clear repeatable method section (with 
sufficient details) crucial, clearly call out unique strategy to 
obtain key data (ie column, mobile phase… 

• Have clear section headers that focus the customer on the 
benefits being discussed 

• Concise language – fewer words is better! 

Delete this box after reading. 
To select box, click once inside the box and then once directly on the red 
frame. 

1 © 2020 DH Tech. Dev. Pte. Ltd.For Internal Use Only. Company Confidential.

图1. ARV-110的结构式

实验方法

1. 样品制备

100 μL 大鼠血浆中加入ARV-110标准品浓度为5 ~ 5000 pg/mL，

混匀。加入600 μL沉淀剂（甲醇:乙腈，1:1）对血浆样品进行蛋白

沉淀，混匀1分钟。离心机平衡至4℃，样品在13000 rpm转速下离

心10 min。取全部上清液置玻璃试管中氮气吹干，加入200 μL复溶

液（甲醇:水；1:1），复溶后进样分析。

2. 液相条件

液相：Exion LC™ 30AD系统

图1. ARV-110的结构式
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色谱柱：Phenomenex Kinetex C18（100 × 2.1 mm，2.6 μm） 

流动相：A：水（含0.05% 甲酸）

 B：乙腈（含0.05% 甲酸） 

流速：0.3 ml/min

柱温：40℃

梯度洗脱，洗脱程序如表1：

实验结果

灵敏度和线性 

本实验采用沉淀蛋白后再吹干复溶的方式进行血浆前处理，

方法简单易操作。通过 SCIEX Triple Quad™ 7500系统对大鼠血

浆中的PROTAC 药物ARV-110进行直接定量，血浆基质定量下限

（LOQ）可达5 pg /mL（图2），且空白中无干扰，方法选择性

好，灵敏度高。ARV-110化合物的回归方程和线性范围见图3，

ARV-110在5~5000 pg/mL的浓度范围内线性关系良好。

重现性和准确性 

为了考察仪器的重现性及准确性，分别将处理好的2个低浓度

点样品5pg/mL和10 pg/mL进行重现性考察。6针样品连续采集，

两个浓度下的精密度（RSD）分别为3.7%和3.9%，准确度均在80-

120%之内。
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表1. 液相梯度条件

时间（min） A% B%

0 85 15

6.5 5 95

8 5 95

8.1 85 15

10 85 15

2. 质谱条件

SCIEX Triple Quad™ 7500系统

数据采集方法：MRM（多反应监测）

离子源：ESI源

离子源参数：

IS电压: 4000 V        气帘气 CUR: 42 psi

碰撞气 CAD: 8       雾化气 GS1: 40 psi 

辅助气 GS2: 60 psi    源温度 TEM: 550 ℃   

多反应监测离子通道如表2：

表2. ARV-110的MRM离子对信息

化合物
母离子Q1 

(m/z)

子离子

Q3 (m/z)

碰撞

能量CE (V)

碰撞池出口

电压CXP (V)

ARV-110 812.4 452.2 53 15

ARV-110 812.4 562.2 55 15

2 © 2020 DH Tech. Dev. Pte. Ltd.For Internal Use Only. Company Confidential.

图2

blank 5 pg/mL 10 pg/mL 20 pg/mL 50 pg/mL

图2. ARV-110在空白血浆、5 pg/mL、10 pg/mL、20 pg/mL和50 pg/mL大鼠

血浆基质中峰图信息。

图3. ARV-110的标准曲线和线性图谱，线性范围5~5000 pg/mL，线性相关系

数 r=0.9983 © 2020 DH Tech. Dev. Pte. Ltd.For Internal Use Only. Company Confidential.

图3
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结论

本方法采用沉淀蛋白后吹干复溶的方法进行血浆样品前处

理，通过 SCIEX Triple Quad™ 7500系统对大鼠血浆中的PROTACT药

物ARV-110进行直接定量。该LC-MS/MS检测方法灵敏度高、特异性

好、空白血浆无干扰、线性范围较宽且具有较好的重现性和准确

度（RSD < 5%）。整个方法具有操作简单，可快速分析的优点，

具有较高的分析通量，可为血浆基质中PROTACT药物ARV-110的定

量提供参考。
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