
 

치료의 범위가 좁은 약이나 독성과 유효성의 경계가 근접하여 투여

관리가 어려운 약을 치료에 사용할 경우에는 환자의 약물 혈중농도

를 측정하여 약동태학적·약리학적 해석을 근거로 개개인의 최적의 

투여량과 투여방법을 결정합니다. 본 응용자료에서는 전자동 전처리 

장치 CLAM-2000 및 LC-MS/MS을 사용하여 전처리를 포함한 분석

워크플로우의 효율화에 대한 연구를 진행하였습니다. 

본 자료에서는 완전 자동화된 전처리 LC-MS/MS 시스템을 이용하여 

6가지의 항부정맥제에 대한 신속한 동시 분석법에 대한 연구 성과

를 소개합니다.   

T. Tsukamoto, D. Kawakami 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

표 1. 항부정맥제와 대사체 

■ 완전 자동화된 전처리법을 이용한 혈장 내  

   항부정맥제 분석 

일반적으로 혈장 시료의 전처리는 유기용매를 첨가하여 제단백질한 

후 고체 성분을 원심 분리하여 상층을 취하는 과정이 필요합니다. 

전자동 전처리 LC-MS/MS 시스템에서는 혈장을 분리한 후 채혈관을 

설정하는 것만으로 이러한 전처리가 자동으로 이루어지며 연속해서 

LC-MS/MS 분석이 이루어집니다(그림 1). LC-MS/MS 분석과 다음 시

료의 전처리가 동시에 이루어짐으로 시료당 분석 시간을 크게 단축

할 수 있습니다. 

이 분석 예에서는 혈장 전처리부터 LC-MS/MS를 이용한 6가지 항부

정맥제와 그 대사체의 동시분석까지 시료당 7분의 주기 시간을 실

현했습니다(표 1 및 그림 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Application 

News 
 

No.C153K 

Liquid Chromatography Mass Spectrometry 

 

전자동 전처리 LC-MS/MS 시스템을 이용한 

사람 혈장 중의 항부정맥제 동시분석 
Simultaneous Analysis of Antiarrhythmic Drugs in 

Human Blood Plasma Using the Fully Automated 

Sample Preparation LC-MS/MS System 

Compound 
Molecular 
Formula 

MRM 
Transition 

m/z 

Amiodarone C25H29I2NO3 646.0 > 58.1 

Desethylamiodarone C23H25I2NO3 618.0 > 72.1 

Bepridil C24H34N2O 367.1 > 84.1 

Flecainide C17H20F6N2O3 415.0 > 301.0 

Pilsicainide C17H24N2O 272.9 > 110.1 

Cibenzoline C18H18N2 262.9 > 115.0 

Mexiletine C11H17NO 180.1 > 58.0 

그림 1. 혈장 시료의 전처리 과정 

그림 2. 표준시료를 첨가한 사람 혈장의 Mass Chromatogram 



 

■ 전자동 전처리 분석법의 적합성 평가 

표준시료를 첨가한 대조군 혈장으로 검량선을 작성하고 QC 시료(각 

농도 n=5)의 분석 결과를 바탕으로 정확도와 정밀도의 적합성을 평

가하였습니다(표 2). 모든 시료에 대해 설정된 농도 범위에서 양호

한 직선성을 얻을 수 있었습니다. 정량한계를 포함하는 전 범위에서 

QC 시료의 정확도는 100±15% 이내입니다. 또한 정밀도에 대해서

도 마찬가지로 %RSD 15% 이내의 양호한 재현성을 얻을 수 있었습

니다. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

검량선의 최고 농도 시료를 분석한 직후에 혈장 바탕시료를 측정하

여 전자동 전처리 LC-MS/MS 시스템의 교차오염에 대해 확인하였습

니다. 모든 시료에서 검량선의 최저 농도 시료의 피크강도와 비교했

을 때 유의한 교차오염은 확인되지 않았습니다(그림 3). 

이상의 결과로부터 전자동 전처리 LC-MS/MS 시스템이 광범위한 농

도의 검체를 연속으로 분석할 때 충분한 신뢰성을 가진 정량분석이 

가능하다는 것을 확인하였습니다. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Compound 
Cal. Range 

[ng/mL] 

Correlation 
Coefficient 

R 

Accuracy, % Precision, %RSD, n=5 

LLOQ Low Medium High LLOQ Low Medium High 

Amiodarone*1 100-3000 0.9983 99.3 100.6 99.4 103.9 4.1 2.9 3.0 2.7 

Desethylamiodarone*1 100-3000 0.9987 99.2 98.9 101.1 100.3 5.3 4.2 3.6 4.2 

Bepridil*2 50-1500 0.9992 100.9 100.5 96.6 103.4 4.1 3.7 2.3 1.8 

Flecainide*2 50-1500 0.9987 98.1 98.7 96.7 101.4 4.7 3.3 2.4 2.4 

Pilsicainide*1 100-3000 0.9987 100.4 99.6 97.3 104.8 4.0 3.0 1.8 2.0 

Cibenzoline*2 50-1500 0.9987 102.4 101.4 99.1 102.9 4.2 3.4 3.0 2.4 

Mexiletine*1 100-3000 0.9984 104.5 107.4 106.3 107.8 3.8 3.9 2.6 2.6 

표 2. 항부정맥제와 대사체 동시 분석의 적합성 평가 결과 

*1: 100 ng/mL for LLOQ, 250 ng/mL for Low, 1000 ng/mL for Medium, 3000 ng/mL for High 
*2: 50 ng/mL for LLOQ, 125 ng/mL for Low, 500 ng/mL for Medium, 1500 ng/mL for High 

그림 3. 교차오염 실험 결과 

표 3. 분석 조건 (적합성 검사) 



 

■ 수동 전처리와의 비교 실험 

아미오다론(amiodarone) 혈중 농도 측정용 인간 혈장을 이용하여 

수동 처리법과 전자동 전처리 LC-MS/MS 시스템에 의한 전자동 전

처리 분석법과의 비교 시험을 실시하였습니다. 

수동 처리법은 수작업으로 혈장을 분취하고 아세토니트릴을 첨가, 

혼합하여 제단백질을 실시했습니다. 이 시료를 원심분리 후 상층액

을 바이알로 옮겨 LC-MS/MS 분석을 실시했습니다. 한편 전자동 전

처리 분석법에서는 혈장 분취에서 LC-MS/MS 분석까지의 전 과정을 

여기에 기술된 시스템을 이용하여 전자동으로 실시하였습니다(그림 

4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

아미오다론(amiodarone) 및 그 대사체인 데스에틸아미오다론

(desethylamiodarone)에 대하여 두가지 전처리 방법 간의 정량값을 

비교하였습니다(그림 5, 그림 6, 표 4 및 표 5). 각 시료에서 검출된 

폭넓은 농도 범위에서 수동 처리법과 전자동 전처리분석법의 정량

결과에서 양호한 유사성을 확인하였습니다. 이 결과로부터 산출된 

결정계수 R2는 0.95 이상입니다(그림 7 및 8). 

이 시스템을 이용한 전자동 전처리 분석법은 기존의 수동 처리법과 

동등한 정량 결과를 얻을 수 있는 신속하고 간편한 분석 기법으로 

향후 활용이 기대됩니다. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

그림 4. 수동 전처리법과 자동화 전처리 분석법의 전처리 과정 

그림 5. 수동 처리법에 의한 사람 혈장(Sample3)  

분석 결과 

그림 6. 전자동 전처리 분석법에 의한 사람 혈장(Sample3)  

분석 결과 
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* 자동 전처리 / 수동 전처리 
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Amiodarone 

Manual 
[ng/mL] 

Automated 
[ng/mL] 

Ratio %* 

Sample 1 373 411 110.2 

Sample 2 399 404 101.3 

Sample 3 546 557 102.0 

Sample 4 205 211 102.9 

Sample 5 963 895 92.9 

Sample 6 1,318 1,213 92.0 

Sample 7 1,271 1,229 96.7 

Sample 8 1,233 1,282 104.0 

Sample 9 2,259 2,208 97.7 

Average   100.0 

RSD %   5.8 

 

Desethylamiodarone 

Manual 
[ng/mL] 

Automated 
[ng/mL] 

Ratio %* 

Sample 1 304 271 89.1 

Sample 2 412 366 88.8 

Sample 3 416 423 101.7 

Sample 4 271 240 88.6 

Sample 5 717 654 91.2 

Sample 6 151 150 99.3 

Sample 7 431 408 94.7 

Sample 8 664 628 94.6 

Sample 9 940 1,080 114.9 

Average   95.9 

RSD %   8.9 

표 4. 수동 전처리법과 전자동 전처리 분석법의 정량 결과 

(아미오다론) 

표 5. 수동 전처리법과 전자동 전처리 분석법의 정량 결과 

(데스에틸아미오다론) 

그림 7. 아미오다론의 정량 결과 비교 그림 8. 데스에틸아미오다론의 정량 결과 비교 

표 6. 분석조건 (전처리법 비교실험) 


