
通过 Agilent RapidFire/MS 系统进行 
高通量体外 ADME 分析：细胞色素 
P450 抑制 

应用简报

引言

细胞色素 P450 (CYP) 抑制分析是药物发现过程的重要组成部分，因为药物之间的不利相

互作用将导致药物开发计划终止、药物撤市或限制治疗用途。由于需要在药物发现过程

的早期淘汰表现不佳的候选药物，使得体外 ADME 分析也需尽早开展，这就意味着需

要评价更大量的样品。因此，需要一种能快速且经济地进行细胞色素 P450 分析的有效

手段。Agilent RapidFire/MS 系统将高通量样品处理与三重四极杆 (QQQ) 或飞行时间 

(TOF) 质谱 (MS) 相结合，从而简化了 ADME 分析。 
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直接细胞色素 P450 抑制

RapidFire/MS 系统已被证实可用 FDA 推 
荐的药物探针进行细胞色素 P450 分析 
 （表 1）。直接 CYP 抑制实验按如下方式

进行：通过之前经过验证的分析方法1，

采用 FDA 推荐或认可的药物探针底物，

分别用混合的人肝微粒体 (HLM) 孵育，

测定了一系列阳性对照抑制剂（7 种非零

抑制剂浓度）的 IC50 值。探针底物代谢

物用稳定标记的同位素作为内标。样品 
分别用 RapidFire/MS/MS 系统和传统 
LC/MS/MS 进行分析。结果的相关性见

图 1，表明用 RapidFire 系统得到了与 LC/ 
MS/MS 相当的结果2。RapidFire 分析每

个样品的时间约为 6 秒，与 LC/MS/MS 
的 2-4 分钟相比，提供了一种在目前实验

室工作流程下评价 P450 试验的高效手段。 图 1. 用传统 LC/MS/MS 和 RapidFire/MS/MS 所得的 IC50 值的相关性。数据显示了 8 种不同的酶/底物对，

各使用 1 到 3 种抑制剂。虚线代表一致线 

表 1. RapidFire/MS 系统可以分析 FDA 推荐的药物探针

CYP1A2 他克林，褪黑素

CYP2B6 安非他酮

CYP2C8 amodiaquol, 紫杉酚

CYP2C9 甲糖宁，双氯芬酸

CYP2C19 S-mephentoin, 奥美拉唑

CYP2D6 右美沙芬，丁呋洛尔

CYP2E1 氯唑沙宗

CYP3A4/5 咪达唑仑，睾酮，硝苯地平，红霉素 
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时间依赖性细胞色素 P450 抑制

用相似的方法进行了时间依赖性 CYP 抑制

试验1。用 FDA 推荐的 CYP3A4 药物探针

底物（咪达唑仑和睾酮），对一系列抑制

剂用标准稀释法重复进行 HLM 孵育试验， 
作 7 点曲线，计算 IC50 值。IC50 结果的相 
关性如图 2 所示，再次表明 RapidFire/
MS/MS 系统得到的结果与 LC/MS/MS3 
法相当，而分析效率却提高了 20 倍左右。

图 2. 用 CYP3A4 药物探针底物，通过 RapidFire/MS/MS 和传统 LC/MS/MS 法测定的一系列抑制剂的  
IC50 值（时间依赖性抑制）对比，表明结果相当。但是，通过 RapidFire/MS/MS 可以用不到 LC/MS/MS 
分析一个数据点的时间分析完整条 IC50 曲线（7 个点）。
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结论

用 Agilent RapidFire 高通量质谱系统对

细胞色素 P450 抑制试验进行了分析。我

们针对 FDA 批准的标准底物分子开发了 
CYP 抑制的 RapidFire 分析方法。两套实

验得到的结果表明，RapidFire 系统与常规 
LC/MS 方法相比具有如下主要优势：抑制 
试验的分析通量增加了 10 倍以上（每个

样品处理时间为 6-10 秒），但结果相当

（IC50 值）。因此，RapidFire 系统明显

提高了常规实验室此类试验工作流程的效

率和通量。
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