
 

Gilead Sciences사(U.S.)가 에볼라 바이러스 질환 치료를 위해 개발한 

Remdesivir (제품명: Veklury®)는 단일가닥 RNA 바이러스에 대한 항

바이러스 활성을 나타내는 전구약물(prodrug)입니다. Remdesivir가 

생체 내에서 활성형인 GS-441524로 일부 대사되는 것으로 알려져 

있습니다. Application News C218에서는 수동 전처리 후 LC-MS/MS

를 이용한 신뢰성 있고 감도 높은 동시분석법을 소개하였습니다. 한

편, 혈장 검체의 수동 전처리법은 일정 수준의 작업부하를 수반합니

다. 본 자료에서는 시료간 오염, 검체 노출 위험을 줄일 수 있는 전

자동 전처리 장치를 부착한 LC-MS/MS 시스템을 이용하여 

Remdesivir 및 그 대사물의 동시분석법을 소개합니다(그림 1).  

E. Imoto, D. Kawakami 

 
그림 1. 전자동 전처리 장치를 부착한 LC-MS/MS 시스템 

■ 혈장 중 Remdesivir의 전자동 전처리 

LC-MS를 이용한 혈장 중 저분자 화합물 분석에서는 유기용매를 사

용하여 제단백 처리를 한 후 상청액을 회수하여 분석에 사용하는 

것이 일반적입니다. 완전 자동화된 전처리가 가능한 LC-MS/MS 시

스템에서는 혈장을 분리한 후 채혈관을 넣는 것만으로 이러한 사전

처리가 자동으로 이루어집니다(그림2). 다음 시료의 전처리도 LC-

MS/MS의 분석과 병행해서 실시함으로써 각 시료의 분석에 소요되

는 시간을 크게 단축할 수 있습니다. 

이 분석에서는 혈장의 전처리부터 LC-MS/MS에 의한 Remdesivir와 

대사물의 동시분석까지 시료당 7분의 주기 시간으로 분석하였습니

다. 

 
그림 2. 전자동 전처리 과정 

■ 분석조건 및 시료 전처리 

측정 대상 화합물인 Remdesivir (P/N:C8799*), GS-441524 (P/N: 

C8847*) 및 각각의 안정 동위원소인 [U-Ring-13C6]-Remdesivir (P/N: 

C8845*), [13C5]-GS-441524 (P/N:C8855*)는 모두 시마즈 그룹 회사인 

Alsachim사로부터 구매하였고, [U-Ring-13C6]-Remdesivir와 [13C5]-GS-

441524는 내부 표준물질로 사용하였습니다. 시판되고 있는 EDTA 2K

로 처리한 사람 혈장에 Remdesivir 및 GS-441524를 첨가하여 검량

선 및 QC용 샘플을 준비하였습니다. 표 1의 LC 및 MS 분석조건과 

표 2의 MRM 파라미터를 이용하여 측정을 실시하였습니다. 분석 컬

럼은 Shim-pack Scepter™ C18-120 (50 mm×2.1 mm I.D., 1.9 μm)을 

사용하였습니다. 그림 3은 MS Chromatogram을 나타냅니다. 

Remdesivir는 100, 500, 1000, 2500, 5000 ng/mL, GS-441524는 5, 25, 

50, 250, 500 ng/mL를 검량점으로 하여 각각 n=5로 측정하였습니

다. 메탄올을 이용하여 [U-Ring-13C6]-Remdesivir (2.5 μg/mL), [13C5]-

GS-441524 (0.25 μg/mL)의 혼합용액을 제작하여 내부표준(ISTD)으로 

사용하였습니다. 혈장 시료의 전처리는 그림 2와 같이 75% IPA 20 

μL, 혈장 50 μL, ISTD 10 μL, ACN 100 μL을 첨가 및 교반, PTFE 멤브

레인 필터 여과까지 전자동 처리되어 그대로 LC-MS/MS 분석에 사

용됩니다.                          *Alsachim’s product numbers 

표 1. LC와 MS의 분석조건 

 
 

표 2. Remdesivir 및 GS-441524의 MRM Transitions 
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그림 3. Remdesivir, [U-Ring-13C6]-Remdesivir (좌) 및  

GS-441524, [13C5]-GS-441524 (우)의 MS Chromatograms 

 

■ 검량선 작성 

완전 자동화된 전처리 장치가 장착된 LC-MS/MS를 이용하여 작성한 

검량선을 표 3에 나타냈습니다. 설정된 정량범위에서 양호한 직선성

을 얻었습니다. 정량 한계를 포함한 전체 농도 범위에서 Remdesivir

와 GS-441524의 재현성는 각각 %RSD 0.5-2.9 %와 2.4-4.9%입니다. 

또한 Remdesivir의 정확도는 87.8-108 %, GS-441524의 정확도는 

94.5-105%이며 Remdesivir, GS-441524 모두 100±15% 이내입니다. 

 

 

표 3. 전자동 LC-MS/MS을 이용한 혈장 중 Remdesivir, GS-441524 분석의 직선성, 정확도 및 정밀도 

 

  

■ QC시료를 이용한 분석시스템의 검증 시험 

혈장 중 농도를 Remdesivir: 100, 750, 1000, 3750 ng/mL, GS-

441524: 5, 37.5, 50, 187.5 ng/mL로 각각 조제한 시료를 QC시료로 

하여 3일간의 재현성 시험을 실시하였습니다(표 4). 반복성 시험 결

과에 따르면 Remdesivir의 정밀도는 %RSD 0.9-2.0%, GS-441524

는 %RSD 2.3-3.6%였습니다. Remdesivir의 정확도는 90.5-106%, GS-

441524는 88.5-91.6%로 100±15% 이내였습니다. 일간 재현성을 평

가한 결과는 Remdesivir의 정밀도는 %RSD 0.1-7.2%, GS-441524

는 %RSD 0.4-7.8%였습니다. Remdesivir의 정확도는 82.2-107%, GS-

441524의 정확도는 86.7-92.8%이며 LLOQ에서 100±20% 이내, 다른 

농도 범위에서 100±15% 이내입니다. 

표 4. 혈장 중 Remdesivir, GS-441524 분석의 재현성 

 

 

 

표 5. 혈장 중 Remdesivir, GS-441524 분석의 일간 재현성 

 
 

■ 결론 

Remdesivir와 대사물인 GS-441524을 포함하는 혈장 시료를 분석

하기 위해 완전 자동화된 전처리 장치 LC-MS/MS 시스템을 구축

하였습니다. 

QC시료를 이용해 반복성 및 일간 재현성을 평가한 결과, 양호한 

정확도 및 재현성을 얻었습니다. 
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