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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЗАЛЕПЛОНА, ЗОЛПИДЕМА  
И ЗОПИКЛОНА В БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБЪЕКТАХ

В.А. Карташов1, Г.П. Чепурная1*, Л.В. Чернова1

Резюме. Снотворные препараты третьего поколения – Z-препараты: залеплон (анданте), зопиклон (имован) и золпидем 
(ивадал) – широко применяются в медицине для лечения инсомний. Несмотря на ряд преимуществ перед производными 
барбитуровой кислоты и 1,4-бензодиазепина, указанные препараты обладают токсичностью. Описаны случаи отравлений, 
в том числе со смертельным исходом. Для диагностики интоксикаций указанными лекарственными средствами и других 
целей (для мониторинга концентрации указанных веществ в крови, изучения фармакокинетики, оценки лекарственного 
взаимодействия, оптимизации контроля за лечением) важное значение приобретает разработка методов определения 
Z-препаратов в биологических объектах, которые в настоящее время разработаны недостаточно. Поэтому целью настоя-
щей работы является изучение и анализ специальной литературы, посвящённой химическим, физико-химическим, фарма-
кологическим свойствам, методам анализа исследуемых веществ, способам их экстрагирования, очистки, методам иден-
тификации и количественного определения при исследовании биологических объектов.
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DEFINITION OF ZALEPLON, ZOLPIDEM AND ZOPICLON IN BIOLOGICAL OBJECTS

V.A. Kartashov1, G.P. Chepurnaya1*, L.V. Chernova1

Abstract. Soporific substances of the third generation – Z-preparations: Zaleplon (Andante), Zopiclone (Imovane) and Zolpidem 
(Ivadal) – are widely used in medicine for the treatment of insomnia. Despite a number of advantages over of barbiturate derivatives 
and 1,4-benzodiazepine,the identified preparations are toxic. Poisoning incidents, including fatalities, are described. To diagnose 
intoxications by these medicines and other purposes (for monitoring the concentration of these medicines in the blood, studying 
pharmacokinetics, evaluating drug interactions, optimizing treatment control), the development of methods for defining Z-preparations 
in biological objects becomes important, that is currently developed insufficient. Therefore, the purpose of this work is to study and 
analyze the specialized literature on the chemical, physico-chemical, pharmacological properties, methods of analysis of investigated 
substances, methods of extraction, purification, methods of identification and quantification while studying the biological objects.
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РАЗДЕЛ:   Эффективность и безопасность лекарственных средств

ВВЕДЕНИЕ
Инсомния (бессонница) продолжает сохра-

нять своё медицинское и социальное значение. 
Некоторые авторы считают, что нарушениями сна 
страдает почти половина населения планеты, по-
этому снотворные средства являются предметом 
постоянного внимания учёных в области медици-
ны и практикующих врачей. Несмотря на все мно-
гообразие имеющихся снотворных препаратов, 
проблема нарушения сна остается актуальной. 
Препараты первого поколения – барбитураты – 
сегодня практически не применяются, так как вы-
зывают зависимость и обладают токсичностью. 
Снотворные средства другой группы – 1,4-бензо-
диазепины – менее токсичны, однако они также 
вызывают лекарственную зависимость и, кроме 
того, оказывают седативное действие, тем самым 
способствуя развитию дневной сонливости и ког-

нитивных нарушений [1, 2]. Появление нового, 
третьего, поколения снотворных препаратов ста-
ло значительным шагом в лечении инсомний. Од-
ними из главных представителей этого класса яв-
ляются залеплон, золпидем и зопиклон, которые 
широко и эффективно используют в медицин-
ской практике за рубежом, а в последние годы и 
в России. Кроме того, из этой группы препаратов 
применяется правовращающий стериоизомер 
зопиклона – эсзопиклон.

В настоящее время эти препараты активно 
изучаются в различных направлениях: химичес- 
ком, клиническом, фармакологическом, токсико-
логическом и др.

По химическому строению залеплон, золпи-
дем и зопиклон – производные пиразолпирими-
дина, имидазопиридина и пирролопиразина со-
ответственно. Они являются азотсодержащими 
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веществами основного характера, обладают гидро-
фобностью, т.к. содержат в своих структурах сложно-
эфирные группы, атомы галогенов, циклы и другие 
гидрофобные фрагменты. 

ЗАЛЕПЛОН

Залеплон (Zaleplonum) (N-[3-(цианопиразо- 
ло[1,5-a]пиримидин-7-ил)фенил]-N-этилацетамид) яв-
ляется производным пиразолпиримидина. Залеплон – 
белый или почти белый порошок, практически не- 
растворим в воде, труднорастворим в этаноле и про-
пиленгликоле, умерено растворим в ацетоне, легко-
растворим в диметилформамиде, log P (октанол/вода) 
1,23 в диапазоне значений рН 1-7 [3–8]. Препараты за-
леплона окрашены в ярко-синий цвет (индигокармин). 

ЗОЛПИДЕМ

Золпидем (Zolpidem, Ivadal, Ambien) (N,N,6-
триметил-2-(4-метилфенол)имидазоло[1,2-а]пиридин-
3-ацетамид (тартрат)) является производным ими-
дазопиридина [6, 9–12]. Золпидем – белый или 
почти белый кристаллический порошок. Практичес- 
ки нерастворим в метиленхлориде, малорастворим в 
воде, умеренно растворим в спирте и пропиленглико-
ле [6, 13, 14], рКа=6,2, log P=3,85 [15, 16].

ЗОПИКЛОН

Зопиклон (Zopiclone) (6-(5-хлор-2-пиридил)-[(4-
метилпиперазин-1-ил)-карбонилокси]-5,6-дегидро-
пирроло[3,4-b]пиразин-5-он) является производным 
пирролопиразина (циклопирролона), представляет со-
бой рацемическую смесь двух стериоизомеров [17–19]. 
Это белый или слегка желтоватый кристаллический 
порошок, легко растворимый в хлороформе, мети-
ленхлориде, диметилформамиде и 0,1  н растворе со-
ляной кислоты, практически нерастворим в воде, эфи-
ре и этаноле, малорастворим в ацетоне, растворяется 
в разбавленных минеральных кислотах, рКа=7,11, log 
P=1,54 [17, 19, 20].

ЭСЗОПИКЛОН
Eszopiclone (S-zopiclon, Lunesta, Estorra, Zopiclone-

Sepracor) является правовращающим стериоизоме-
ром зопиклона –(+)-(S)-изомер. В настоящее время 
применяется в США в качестве снотворного средства.

По фармакологической классификации на-
званные препараты относятся к группе снотворных 
средств третьего поколения [6, 9, 12, 21–25]. В зару-
бежной литературе их часто называют Z-препаратами, 
Z-лекарствами, Z-снотворным, небензодиазепиновы-
ми снотворными, бензодиазепиноподобными средст- 
вами [6, 9, 10, 25–32]. Последние названия связаны, по-
видимому, с тем, что Z-препараты и бензодиазепины 
сходны по механизму действия: они взаимодействуют 
с одним и тем же ГАМКА – бензодиазепиновым рецеп-
торным комплексом, местами с ω-бензодиазепиновых 
α-субъединиц. К настоящему времени выявлена гете-
рогенность бензодиазепинового рецептора и опреде-
лены локализация и функции его основных подтипов: 
ω1, ω2 и ω5. Подтип ω1 расположен преимуществен-
но в вертикальной и субкортикальной областях и от-
ветствен за появление собственно гипнотического 
действия, тогда как подтипы ω2 и ω5 локализируют-
ся главным образом в спинном мозге и периферичес- 
ких тканях и связаны с возникновением множества 
других эффектов. Таким образом, последнее поколе-
ние гипнотиков (Z-препараты: залеплон, золпидем и 
зопиклон) отличается от бензодиазепинов по фарма-
кокинетике и фармакодинамике наибольшей степе-
нью селективности к ω1-подтипам бензодиазепиново-
го рецептора, которые в соответствии с современными 
представлениями непосредственно связаны с появле-
нием «чистого» гипнотического эффекта  [21, 33]. Кро-
ме того, отличаясь по химическому строению, каждый 
из Z-препаратов обладает индивидуальным фармако-
кинетическим профилем, отличается по биодоступ- 
ности, объёму распределения, периоду полувыведе-
ния, продуктам биотрансформации [33–35].

Исследуемые препараты обладают побочными 
действиями, общими из которых являются сонливость, 
вялость, утомляемость, головная боль, сухость во рту, 
боль в животе, диспепсия, зуд, кожная сыпь, голово-
кружение, раздражительность, спутанность сознания, 
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подавленное настроение, депрессия, парадоксаль-
ные реакции (усиление бессонницы, ночные кошмары, 
возбуждение, агрессивность, приступы гнева, галлю-
цинации), нарушения поведения [12, 21–24, 30, 35–39]. 
Кроме того, при длительном применении развивается 
лекарственная зависимость и привыкание  [12, 22, 32, 
37, 39, 40–42]. Авторы [22] отнесли залеплон, золпидем 
и зопиклон к наркотическим средствам, вызывающим 
зависимость; в источнике [43] они включены в список 
галлюциногенов. Неблагоприятное влияние на когни-
тивные функции Z-препаратов указано в статье [43]. В 
работах [36, 38, 39] выявлено отрицательное влияние 
залеплона и зопиклона на время последовательно-
го реагирования, логическое мышление, способность 
к последовательному вычислению, мультизадачный 
тест; ухудшение способности управлять автомоби-
лем через час после приёма терапевтических доз за-
леплона и даже через 10 ч после приёма золпидема и 
зопиклона. У пациентов старше 65 лет, пронимавших 
Z-препараты, на 50% повышался риск развития болез-
ни Альцгеймера, в пять раз увеличивался риск преж- 
девременной смерти [9]. В источнике [6] сообщается 
о значительных повреждающих эффектах залеплона 
золпидема и зопиклона, в том числе о повышении зло-
качественных заболеваний мозга, лёгких, кишечника, 
груди, мочевого пузыря и кожи по сравнению с плаце-
бо. Многие исследователи считают, что побочные эф-
фекты Z-лекарств практически не отличаются от по-
бочных действий бензодиазепинов. В отечественной и 
зарубежной литературе приведены многочисленные 
случаи как смертельных, так и не смертельных отрав-
лений залеплоном, золпидемом и зопиклоном, не-
смотря на их низкий по сравнению с бензодиазепина-
ми летальный токсический индекс [27, 44].

В связи с вышеизложенным определение 
Z-препаратов в биологических объектах (крови, плаз-
ме, моче, слюне, волосах, тканях внутренних орга-
нов и др.) имеет важное значение для мониторинга 
концентрации указанных веществ в крови, изучения 
фармакокинетики, оценки лекарственного взаимо-
действия, оптимизации контроля за лечением, диаг- 
ностики смертельных и не смертельных отравлений и 
для других целей. Поэтому в зарубежной и отечествен-
ной специальной литературе описаны методы опре-
деления указанных веществ в биологических объек-
тах, причём как индивидуальных соединений, так и их 
смесей. 

Для изолирования залеплона, золпидема, зопи-
клона и их метаболитов из различных биологических 
объектов использовались экстракционные методы. 
Так, для выделения из жидких образцов (крови, плаз-
мы, мочи, слюны или водных извлечений из образ-
цов тканей) были применены варианты жидкостной и 
твёрдофазной экстракции. В некоторых случаях, осо-
бенно для экстракции метаболитов, авторы предва-
рительно проводили кислотный, щелочной или фер-
ментативный гидролиз, например [33, 45–51]. Для 
жидкостной экстракции, выполняемой, как правило, 

при рН  8,0–10,5, были использованы различные ор-
ганические растворители или смеси растворителей: 
хлороформ  [5, 15, 52, 53], хлороформ-1 – бутанол (6:1) 
[40, 54] и (9:1) [55], хлороформ  – пропанол-2 (9:1) [56, 
57], хлороформ – пропанол-2 – н-гептан (60:14:26) [58], 
н-бутилхлорид  [47], метилбутиловый эфир – н-гексан 
(75:25) [41], гексан  – дихлорметан (30:40) [59], дихлор-
метан – пропанол-2 (9:1) [60], этилацетат [61], этилаце-
тат – н-гексан (3:1) [48], этилацетат – гептан (4:1) [62], 
н-бутилацетат [29, 63], метиленхлорид [15], толуол [64]. 

Твёрдофазная экстракция была применена для 
извлечения Z-препаратов и их метаболитов из жид-
ких образцов с использованием колонок и дисков, со-
держащих различные сорбенты: Lichrolut TSC, элюент: 
дихлорметан – ацетон (4:1) [50]; картридж С18, элюент: 
дихлорметан (8:2) [65]; Extrelut NT, элюент: дихлорме-
тан  – пропанол-2 (85:15) [66]; Silica SPE, элюент: мета-
нол – ацетонитрил (60:40) [64]; диски SPEC С18 и SPEC 
MP3, элюент: дихлорэтан – пропанол-2 – 25% раствор 
гидроксида аммония (80:20:2) [40, 67].

Выделение залеплона, золпидема и зопиклона из 
тканей внутренних органов и волос авторы работ про-
водили путём экстрагирования веществ с использо-
ванием гидрофильных, липофильных и амфифильных 
растворителей. Для этой цели были использованы во-
да, подкисленная щавелевой или серной кислотой [15, 
55], фосфатный [65] и боратный [66] буферные раст- 
воры, хлороформ [68], н-бутилхлорид [47], диэтиловый 
эфир – метиленхлорид (1:1) [25], диэтиловый эфир – 
этилацетат (1:1) [11], метанол [26,49], этанол, подкис-
ленный щавелевой кислотой [55], ацетонитрил [18, 69], 
ацетон [53, 70–73] и некоторые другие экстрагенты. 

Идентификацию и количественное определе-
ние залеплона, золпидема и зопиклона, выделенных 
из биологических образцов, исследователи выполня-
ли с помощью физико-химических методов. Для этой 
цели были использованы методы ВЭЖХ, ЖХ-МС-МС, 
ГХ-МС, капиллярного электрофореза, как более экс-
прессные и чувствительные, позволяющие разделять 
смеси Z-препаратов, их метаболитов и других психо-
тропных веществ, идентифицировать и определять их 
количественное содержание. Наиболее часто для этих 
целей применялся метод ВЭЖХ в разных модификаци-
ях с использованием различных стационарных и мо-
бильных фаз, разных систем детектирования и усло-
вий анализа [18, 28, 41, 46, 47, 50, 51, 59, 62, 68, 74–79].

Разделение и анализ залеплона, золпидема, зопи-
клона и эсзопиклона методами ВЭЖХ авторы прово-
дили на колонках Varian Pursuit 3 C18 [22], BDS Hypersil 
phenyl [62], LiChrospher 60 RP-Select-B [58], Separon 
C18 [18], Waters Atlantis dC18 [62], Nova Pak C18 [58], 
Superspher 60 RP Select B [11], Phenomex Kinetex [46], 
Hypersil GOLD PFP [80], Hypersil BDS C18 [41], Spherisorb 
ODS-2 [60], Bondapack C18 [49], OD-5-100 C18 [81], AC 
QUITY UPLC BEH C18 [69], Supelcosil C8 [82] и др.
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 В качестве подвижных фаз, как правило, исполь-
зовались смеси буферных растворов с ацетонитрилом 
или метанолом, например 5 мМ аммоний – буферный 
раствор (рН 3,5) – метанол [46], формиатный буфер (рН 
3,0) – ацетонитрил [76, 78], 25 мМ триэтиламмоний-фос-
фатный буферный раствор (рН 3) – ацетонитрил [50], 
40% фосфатный буфер в ацетонитриле [47], смесь 1,5 М 
раствора ацетата аммония, ацетонитрила, метанола и 
воды (раствор А – 3:10:10:77, раствор В – 3:40:40:17) [41], 
ацетонитрил – этанол – метанол (6:2:2)  [65], раствор 
фосфата натрия – метанол (4,5:5,5) [60], ацетонитрил – 
5 М раствор ацетата аммония (рН 5) [62], смеси мета-
нола и воды [83], смесь 20 мМ раствора ацетата натрия 
и 0,2% раствора муравьиной кислоты – ацетонитрил 
(75:25)  [6], 0,1% раствор муравьиной кислоты в во-
де – 0,1% раствор муравьиной кислоты в ацетонитри-
ле (35:65) [69], метанол – тетрагидрофуран–фосфатный 
буфер рН 2,6 [58] и др. 

Детектирование исследуемых веществ осуществ- 
лялось чаще всего с помощью масс-селективных детек-
торов [46, 47, 50, 51, 62, 65, 68, 75, 76, 79, 84, 85], а также 
УФ-детекторов [47, 50, 75, 86] и детекторов по флюорес-
ценции [59, 60, 77, 78, 82, 87]. Кроме того, применялись 
методы ВЭЖХ-МС/МС и УВЭЖХ-МС/МС с применени-
ем следующего оборудования: системы жидкостной 
хроматографии – триплетной квадрупольной масс-
спектрометрии [78], ультраэффективной жидкост-
ной хроматографии – тандемной масс-спектрометрии 
Waters Xevo TQ-S (MS-MS) [69] и Waters AQUITY UPLC [88], 
Agilent RapidFire-MS-MS-системы [45], Waters Quattro 
Ultima Pt-тандемной масс-спектрометрии [62], техно-
логии LC-MS-MS c программным обеспечением ACD/
Chrom LC Simulator [23].

Для определения в биологических объектах за-
леплона, золпидема зопиклона и их метаболитов 
применялись также методы газовой хроматогра-
фии с использованием разных условий анализа и сис- 
тем детектирования. Как правило, исследования про-
водились с использованием капиллярных колонок: 
DB-5 MS [41], DB-5 и DB17 [41, 89], Rtx-IMS [66], Silica Ultra 
2 [90], Restek RXi-5MS [91] и др.

Детектирование исследуемых веществ чаще все-
го осуществлялось с помощью масс-селективных 
детекторов [15, 16, 18, 33, 45, 46, 50, 54, 57, 61, 66], 
масс-анализатора с ионной ловушкой [41], а также азот-
но-фосфорных [63, 92, 93] и термоионного [74] детек-
торов. Кроме того, в ряде работ были использованы 
приборы с двумя детекторами, например азотно-фос-
форный и электронного захвата [90], ионизации пла-
мени и масс-селективный [50], ионизации пламени и 
электронного захвата [29], масс-селективный и элект- 
ронного захвата [64], азотно-фосфорный и масс-
селективный [94]. В указанных случаях один детек-
тор чаще всего использовался для идентификации 
исследуемых веществ, другой – для количественного 
определения.

Сравнительно реже для анализа залеплона, зол-
пидема и зопиклона, выделенных из биологического 
материала, использовался метод тонкослойной хро-
матографии (ТСХ). Метод применялся главным обра-
зом для обнаружения исследуемых веществ на хрома-
тограммах, а также с целью очистки, предварительной 
идентификации и препаративного выделения [15, 18, 
29, 34, 53, 55, 68, 70, 84, 95, 96]. Детектирование веществ 
проводили по флюоресценции после воздействия УФ-
излучения c помощью реактивов Драгендорфа, йод-
платината калия, прочного черного К и др.

УФ-спектрофотометрическому методу анализа за-
леплона, золпидема и зопиклона, выделенных из био-
логических объектов, посвящено значительно меньше 
работ по сравнению с хроматографическими метода-
ми [15, 29, 34, 53, 55, 68, 71, 72, 84, 96]. Чаще всего метод 
применялся вкупе с другими методами для идентифи-
кации и количественного определения с использова-
нием характерных спектров Z-препаратов и величины 
абсорбции веществ в максимумах поглощения. 

С целью выполне-
ния иммуноферментно-
го анализа залеплона и 
золпидема и их основ-
ных метаболитов получе-
ны высокочувствительные 
поликлональные антите-
ла, которые могут быть 
использованы в токсико-
логических, судебно-ме-
дицинских и клинических 
исследованиях [97]. Для 
определения золпидема 
в моче пациентов исполь-
зован иммуноферментный 
метод [91], результаты ко-
торого не отличались от 
данных, полученных ме-
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тодом ГХ-МС. Методы радиоиммуного анализа [98] и 
поляризационного флюроиммуноанализа [99] были 
применены для определения N-дезметилзопиклона 
в моче как показателя употребления нативного 
вещества.

Капиллярный электрофорез с детектором по 
флюоресценции, индуцированной He-Cd-УФ-лазером, 
авторы [56] применили для определения зопиклона и 
его энантиомеров в моче и слюне волонтёров. Те же 
авторы [100] с помощью капиллярного электрофореза 
разделили золпидем и его метаболиты, выделенные из 
мочи. По мнению исследователей, метод капиллярно-
го электрофореза по сравнению с ВЭЖХ является бо-
лее простым и экспрессным.

В ряде работ изложены методики по одновремен-
ному исследованию в биологических матрицах смесей 
трёх или двух анализируемых веществ. Приводим не-
которые из них.

Метод жидкостной хроматографии – тандемной 
масс-спектрометрии (ЖХ-МС-МС) использован для 
определения трёх Z-лекарств и 21 препарата из груп-
пы бензодиазепина в волосах людей [26]. После экст- 
ракции веществ метанолом или смесью метанола и 
воды для их разделения были применены две диффе-
ренциальные ВЭЖХ-МС-системы с ионизацией элект- 
рораспылением, колонка Phenomenex Kinetex, мо-
бильная фаза – 5 мМ аммоний – боратный буфер (рН 
3,5) – метанол, скорость потока – 0,75 мл/мин, пределы 
количественного определения – 0,6–16 пг в 1 мг волос.

Залеплон, золпидем, зопиклон и 17 производных 
бензодиазепина были разделены и определены в слю-
не методом ЖХ-МС/МС после экстракции веществ из 
0,5 мл образца 3 мл смеси диэтилового эфира с ме-
тиленхлоридом (50:50) при рН 8,4 [25]: предел коли-
чественного определения – 0,1–0,2 нг/мл, линейность 
соблюдалась до 20 нг/мл, коэффициент вариации для 
всех веществ лежал в пределах 4–8%, кроме зопикло-
на (34%), выход веществ был не ниже 90%.

M.K. Bjork с соавт. [22] разработали метод ВЭЖХ-
МС-МС для определения в цельной крови 19 наркоти-
ческих средств, их метаболитов и трёх Z-препаратов: 
прибор Agilent HPLC 1100, MС/MС (Waters Quattro), ко-
лонка Varian Pursuit 3 C18, градиентный режим, про-
должительность анализа – 35 мин, предел количест- 
венного определения – 0,5–10 мкг/кг, выход для всех 
аналитов составлял 34–97%, кроме залеплона (6%). 
Метод был успешно применён в 412 судебно-медицин-
ских случаях, из которых 267 были связаны с наруше-
ниями правил уличного движения.

C. Kratzsch с соавт. [11] описали применение мето-
да жидкостной хроматографии – масс-спектрометрии 
с химической ионизацией при атмосферном давле-
нии для анализа залеплона, золпидема, зопиклона и 23 
производных бензодиазепина и флумазенила. Анали-
ты выделяли из плазмы крови с помощью экстракции 
смесью диэтилового эфира и этилацетата (1:1) в при- 

сутствии насыщенного раствора сульфата натрия. Пос- 
ле отделения органической фазы экстракцию повто-
ряли из щелочной среды. Разделение и определе-
ние исследуемых веществ в градиентном режиме вы-
полняли, используя в качестве стационарной фазы 
Superspher 60 RP Select B, подвижной фазы – смесь 
водного раствора формиата аммония с добавлением 
муравьиной кислоты до рН 3 (элюент 1) и ацетонит- 
рила (элюент 2), внутренних стандартов – три дейте-
рированных бензодиазепина и тримипрамин-d3. В 
результате исследований найдено, что линейность 
при определении залеплона наблюдалась в преде-
лах 0,005–0,125 мг/л, золпидема – 0,04–0,5 мг/л и зопи-
клона – 0,005–0,188 мг/л, выход исследуемых веществ 
соответственно был равен 109,8%, 104,1% и 99,7%. 
Методика была апробирована на образцах плазмы па-
циентов и рекомендована для изолирования, разде-
ления, скрининга, идентификации и количественно-
го определения указанных лекарственных веществ в 
клинической и судебной токсикологии.

Экспрессный с высоким разрешением метод жид-
костной хроматографии – триплетной квадрупольной 
масс-спектрометрии (RRLC/QqQ-MS) был разработан 
авторами [80] для количественного определения 34 
производных бензодиазепина, их метаболитов и трёх 
Z-препаратов в моче. Одновременному хроматографи-
ческому разделению и определению исследуемых ве-
ществ подвергали разбавленную в 10 раз мочу без ста-
дии экстракции. Был использован прибор Agilent 1200 
серии RRLC c предколонкой (Zorbax SB-C8) и колонкой 
(Hypersil GOLD PFP); мобильная фаза состояла из двух 
растворителей: воды, содержащей 0,1% муравьиной 
кислоты и 1 мМ аммония формиата, и ацетонитрила, 
также содержащего 0,1% муравьиной кислоты и 1 мМ 

Agilent 1260 Infinity
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аммония формиата, режим – градиентный, скорость 
потока – 0,3 мл/мин, внутренние стандарты – дейте-
рированные золпидем-d6 и празепам-d5, продолжи-
тельность анализа составляла 17 мин, выход для всех 
веществ был равен 80,2–98,5%, предел количествен-
ного определения – от 0,01 до 0,5 нг/мл, линейность 
при определении залеплона, золпидема и зопиклона 
соблюдалась в диапазоне концентраций 0,1–500,0 нг, 
5,0–500,0 нг и 0,1–250,0 нг в 1 мл мочи соответственно. 
Авторы показали, что, несмотря на отсутствие стадии 
пробоподготовки (только разведение мочи), матрич-
ный эффект был незначительным. Предложенный ме-
тод валидирован и рекомендован для применения в 
клинической практике.

Разработан ультрабыстрый и точный метод ана-
лиза Z-лекарств в моче с помощью системы Agilent 
RapidFire/MS/MS [28]: продолжительность анализа – 
15  с, линейность – 5–500 нг/мл, внутренние стандар-
ты  – дейтерированные золпидем-d6 и зопиклон-d4. 
Полученные результаты не отличались от результатов, 
выполненных методом жидкостной хроматографии  – 
тандемной масс-спектрометрии. 

В работе авторов [101] приведены результаты 
определения залеплона, золпидема и зопиклона в 
биологических образцах крыс после острого комби-
нированного отравления животных смесью указанных 
препаратов. Исследования проводили по разработан-
ной авторами методике, основанной на изолировании 
веществ с помощью ацетона, экстракционной и хро-
матографической очистке, идентификации методами 
ТСХ-скрининга, УФ-спектрофотометрии, ВЭЖХ и коли-
чественном определении спектрофотометрическим 
методом. В результате Z-препараты были выделены из 
ткани печени, почек, крови, легких, разделены, иден-
тифицированы и количественно определены.

 Определение золпидема, зопиклона, ряда нарко-
тических средств и их метаболитов в слюне (всего 32 
вещества) методом ЖХ-МС/МС описано в работе  [62]: 
0,5 мл слюны смешивали с 50 мкл раствора внутрен-
них стандартов (некоторые дейтерированные про-
изводные исследуемых веществ) и 250 мкл аммоний-
карбонатного буферного раствора с рН 9,3. Аналиты 
экстрагировали 1,3 мл смеси этилацетат – гептан (4:1), 
органическую фазу выпаривали при 40°С под током 
азота, остаток растворяли в 60 мкл смеси ацетонит- 
рил – вода (10:90). Для разделения и определения ис-
пользовали систему Waters Quattro Ultima Pt – тандем-
ную масс-спектрометрию: колонка Waters Atlantis dC18, 
ионизация электрораспылением, подвижная фаза – 
ацетонитрил (растворитель 1) и 5 М раствор ацетата 
аммония рН 5 (растворитель 2), градиентный режим, 
скорость потока – 0,3 мл/мин, линейность при опре-
делении зопиклона наблюдалась в пределах 0,005–
0,05 мкмоль/л, выход в среднем был равен 65%, предел 
определения – 0,97 мкг/л.

Простой, специфичный и селективный метод раз-
деления золпидема и зопиклона в плазме осуществ- 

лён с помощью газовой хроматографии с азотно-фос-
форным детектированием [93]. Метод является чувст- 
вительным (предел обнаружения золпидема – 1 нг/мл, 
зопиклона – 2 нг/мл) и может быть использован для из-
учения фармакокинетики исследуемых веществ, а так-
же в токсикологии.

 С помощью метода жидкостной хроматографии – 
тандемной масс-спектрометрии авторы [79] выполни-
ли одновременное определение 26 веществ, произ-
водных бензодиазепина, их метаболитов, золпидема и 
зопиклона в крови, моче и волосах. Исследуемые об-
разцы были собраны у добровольцев, не принимав-
ших лекарств, водителей при автодорожном контро-
ле, а также у лиц в криминальных случаях. В качестве 
внутренних стандартов использовали дейтерирован-
ные производные бензодиазепинов. Образцы мочи 
подвергали предварительному ферментативному гид- 
ролизу с использованием β-глюкуронидазы в среде 
ацетатного буфера (рН 4,6) в течение 1 ч при 56 °С. Во-
лосы вначале обрабатывали дважды дихлорметаном, 
по одному разу водой и метанолом и в течение 15 мин 
воздействовали ультразвуком. 20 мг волос измельчали 
до порошкообразного состояния, инкубировали при 
встряхивании с 1 мл метанола при 45 °С в течение 2 ч, 
центрифугировали, супернатант концентрировали и 
исследовали.

A.W. Jones и A. Holmagren [63] в течение 10 лет 
определяли золпидем и зопиклон в периферической 
крови живых субъектов (водителей, нарушивших 
правила дорожного движения) и трупов лиц, погиб-
ших от разных причин, используя судебно-медицин-
ские материалы. Образцы экстрагировали с помощью 
н-бутилацетата и исследовали методом ГХ с азотно-
фосфорным детектором. В результате показано, что в 
случае смерти от отравлений концентрация в крови 
золпидема была выше (0,30 мг/л) по сравнению с дру-
гими причинами смерти (0,13 мг/л) и с живыми лица-
ми (0,19 мг/л). В случаях смертельных отравлений, ког-
да в крови не было обнаружено других веществ, кроме 
золпидема, его концентрация была равна 1,35 мг/л. 
Предел определения зопиклона в крови был равен 
0,02 мг/л, средняя посмертная концентрация составля-
ла 0,20 мг/л и была значительно выше (0,70 мг/л), если 
причиной смерти был только зопиклон, по сравнению 
с концентрациями при комбинированных отравлени-
ях (0,06–0,07 мг/л).

K.W. Simonson и др. [88] разработали метод ульт- 
раэффективной жидкостной хроматографии – тандем-
ной масс-спектроскопии (система Waters AQUITY UPLC) 
для скрининга и определения залеплона, зопиклона и 
23 производных бензодиазепина в цельной крови жи-
вых лиц и трупов: минимально определяемые кон-
центрации веществ были равны 0,002–0,005 мг/кг, вы-
ход лежал в пределах 73–108%. 

Авторы [58] описали методику выделения из плаз-
мы крови, разделения и обнаружения зопиклона, 
золпидема, суриклона и алпидема. Экстракцию осу-
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ществляли с помощью смеси растворителей – хло-
роформ – прапонол-2 – н-гептан (60:14:26), для разде-
ления и идентификации использовали метод ВЭЖХ: 
колонка Nova-Pac C18, подвижная фаза: метанол – 
тетрагидрофуран – фосфатный буфер (рН 2) (65:5:30), 
детектор – диодная матрица.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в представленном обзоре оте-

чественной и зарубежной специальной литературы 
приведены данные по определению залеплона, зол-
пидема и зопиклона в биологических объектах. Иден-
тификация и определение указанных веществ в крови, 
моче, тканях внутренних органов и других биологи-
ческих образцах имеет важное значение для решения 
многих задач, в том числе связанных с диагностикой и 
лечением отравлений. Для выделения Z-препаратов 
из объектов исследования авторы работ использо-
вали экстракционные методы, а с целью обнаруже-
ния и определения количественного содержания 
веществ и их метаболитов чаще всего принимали вы-
сокочувствительные и специфичные методы анализа – 
ВЭЖХ и ГЖХ с использованием современных систем 
детектирования.
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