
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９６９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

苯二氮 类镇静催眠药物检测的临床意义及仪器

分析进展
Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｏｆｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅ
ｓｅｄａｔｉｖｅ－ｈｙｐｎｏｔｉｃｓ

基金项目：吴阶平医学基金会科研专项资助基

金资助项目（３２０６７５０２０２５－１８－
７７）

作者简介：肖琴（２０００－），女，硕士研究生，主
要从事苯二氮 类镇静催眠药物的

体内外分析及临床应用方法学研究

通信作者：李晓冰，副研究员，硕士生导师

ＭＰ：１８９４０２５２６１５
Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｉｘｂ＠ｓｊ－ｈｏｓｐｉｔａｌｏｒｇ

肖　琴，郭树茂，黄雨彤，
李晓冰

（中国医科大学 附属盛京医院 药学部，辽宁

沈阳１１０００４）

ＸＩＡＯＱｉｎ，ＧＵＯＳｈｕ－ｍａｏ，
ＨＵＡＮＧＹｕ－ｔｏｎｇ，ＬＩＸｉａｏ－ｂｉｎｇ

（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，Ｓｈｅｎｇｊｉｎｇ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１０００４，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｃｈｉｎａ）

摘要：近年来，镇静催眠药物使用不当造成的中毒情形呈上升趋势，相关死亡病

例亦逐年增加。其疗效显著与滥用风险并存的双重特性，已成为全球公共卫生

与临床诊疗的重要议题。苯二氮 类药物作为经典的镇静催眠类药物，在急诊

科、精神科、心内科等临床科室应用广泛，但长期使用易引起药物蓄积、药物耐受

及依赖风险。由于现代社会压力加剧以及人口老龄化加速，苯二氮 类药物非

法使用和娱乐性滥用的市场仍然存在，越来越多的人试图通过此类药物改善睡

眠质量或寻求精神愉悦，从而导致其滥用及中毒风险显著上升。文章概述了苯

二氮 类药物在临床用药中的监测需求，介绍了最新的样品预处理技术，并综述

了当前常用的分析技术体系，涵盖色谱、质谱及其联用技术的发展趋势，重点探

讨不同检测技术在临床监测、急诊救治及药物滥用防控中的应用价值。通过总

结新兴检测技术的发展趋势，为临床药物监测与公共卫生监管的技术升级提供

理论依据与实践参考。

关键词：镇静催眠药；苯二氮 类；仪器分析；超高效液相色谱串联质谱法

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５２００２０
中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）２０－２９６９－０７

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｔｈｅｒｅｈａｓｂｅｅｎａｎｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｒｅｎｄｉｎ
ｐｏｉｓｏｎｉｎｇｃａｓｅｓｃａｕｓｅｄｂｙｉｍｐｒｏｐｅｒｕｓｅｏｆｓｅｄａｔｉｖｅ－ｈｙｐｎｏｔｉｃｄｒｕｇｓ，
ｗｉｔｈｒｅｌａｔｅｄｆａｔａｌｉｔｉｅｓａｌｓｏｒｉｓｉｎｇａｎｎｕａｌｌｙＴｈｅｄｕａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓａｎｄａｂｕｓｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｈａｖｅｍａｄｅｔｈｅｓｅｄｒｕｇｓ
ａｃｒｉｔｉｃａｌｉｓｓｕｅｉｎｇｌｏｂａｌｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔＡｓａｃｌａｓｓｉｃｃａｔｅｇｏｒｙ ｏｆｓｅｄａｔｉｖｅ－ｈｙｐｎｏｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ，
ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓａｒｅｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｓｕｃｈ ａｓ
ｅｍｅｒｇｅｎｃｙｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，ａｎｄｃａｒｄｉｏｌｏｇｙＨｏｗｅｖｅｒ，ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ
ｕｓｅｍａｙｌｅａｄｔｏｄｒｕｇａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ，ｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ａｎｄｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｒｉｓｋｓ
Ｄｕｅｔｏｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｓｏｃｉａｌｓｔｒｅｓｓａｎｄａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｇｉｎｇ，ｔｈｅ
ｉｌｌｉｃｉｔｕｓｅａｎｄｒｅｃｒｅａｔｉｏｎａｌａｂｕｓｅｏｆｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｐｅｒｓｉｓｔＡｇｒｏｗｉｎｇ
ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓａｔｔｅｍｐｔｔｏｕｓｅｔｈｅｓｅｄｒｕｇｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙ
ｏｒｓｅｅｋｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｕｐｈｏｒｉａ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｉｓｅｉｎａｂｕｓｅ
ａｎｄｐｏｉｓｏｎｉｎｇｒｉｓｋｓＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｏｕｔｌｉｎｅｓｔｈｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒ
ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｓｔｈｅｌａｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ
ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ， ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄ
ａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｓｙｓｔｅｍｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔｒｅｎｄｓｏｆ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ａｎｄｔｈｅｉｒｈｙｐｈｅｎａｔｅｄｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓＩｔ
ｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｉｎ



２９７０　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２０期　２０２５年１０月（总第４４２期）　　　　

　　　ｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ｅｍｅｒｇｅｎｃｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｄｒｕｇａｂｕｓｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎＢｙｓｕｍｍａｒｉｚｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔｒｅｎｄｓｏｆ
ｅｍｅｒｇｉｎｇｄｅｔｅｃｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｐｒｏｖｉｄｅｓａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓａｎｄｐｒａｃｔｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ；ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ；ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓ；ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

　　镇静催眠类药物作为调节中枢神经功能的重要
药物类别，主要应用于缓解睡眠障碍及相关精神症

状。根据作用机制差异，可分为苯二氮 类（ｂｅｎｚｏｄｉ
ａｚｅｐｉｎｅｓ，ＢＺＤｓ），如氯硝西泮、阿普唑仑等，新型非苯
二氮 类，唑吡坦为代表，抗抑郁药，如米氮平、曲唑

酮等和调节昼夜节律的褪黑素类制剂等。作为最具

代表性的镇静催眠类药物，ＢＺＤｓ在临床上应用广泛，
其作用原理是与γ－氨基丁酸受体结合增强中枢神经
系统抑制作用从而发挥疗效［１］，是治疗失眠、广泛性

焦虑症、社交恐惧症等精神疾病的首选治疗药物［２］。

长期使用ＢＺＤｓ会产生显著的药理学耐受，并伴随药
物滥用风险，许多国家的指南也对 ＢＺＤｓ处方开具进
行了严格的监管和限制［３－４］，以规避长期用药带来的

疗效递减和依赖风险。鉴于其临床重要性及高滥用

潜能，如何在保障疗效的同时实现安全监测，成为临

床与公共卫生共同关注的焦点问题。建立准确可靠

的体内药物检测方法对于实现药物疗效评估、滥用防

控和中毒救治具有重要意义。

１　ＢＺＤｓ药物检测的临床意义
１１　药代动力学特征

ＢＺＤｓ普遍具有高脂溶性，血浆蛋白结合率较高
（如：地西泮结合率高达 ９９００％），主要通过肝脏细
胞色素 Ｐ４５０３Ａ４酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ４，ＣＹＰ３Ａ４）
和细胞色素Ｐ４５０２Ｃ１９酶（ＣＹＰ２Ｃ１９）代谢，生成具有
药理活性的代谢物（如去甲地西泮），不同 ＢＺＤｓ药物
的半衰期差异显著（劳拉西泮仅 １４ｈ；地西泮可达
４３ｈ）［５］。特殊人群如老年患者因肝肾功能下降，
药物清除率平均降低 ３０００％［６］，易发生蓄积，应

谨慎使用。这些药代动力学差异不仅影响镇静深

度与药效维持时间，也增加了个体化用药监测的必

要性，为临床建立基于血药浓度的精准调控模型提

供依据。

１２　ＢＺＤｓ的临床应用与监测需求
自２０世纪 ６０年代进入市场以来，ＢＺＤｓ因起

效迅速、疗效确切、耐受性好以及使用安全性较高

等优势在临床上被广泛应用于焦虑障碍、失眠症、

激动症、癫痫发作、肌肉痉挛等疾病的治疗，同时也

是外科手术前镇静和酒精戒断综合征的重要治疗

药物［２］。然而，随着临床应用经验的积累，ＢＺＤｓ的
潜在风险逐渐显现。国内一项涉及精神病院的横

断面研究显示，ＢＺＤｓ的超说明书用药现象普遍（约
５５９０％），特 殊 人 群 药 物 滥 用 风 险 高 （高 达
７４４０％）［７］。同时 ＢＺＤｓ与阿片类药物联用时会
产生协同镇静效应，而滥用致死的主要原因是联合

使用导致的呼吸抑制［２］。可见，ＢＺＤｓ滥用及致死
风险日益显著，因此，建立快速、准确的检测方法，

用于识别高危人群（如长期用药、多药联用及老年

患者），对于提升临床分级干预的精准性和指导合

理用药具有现实价值。

１２１　重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）镇
静监测与药物积聚问题

在重症监护领域，规范化镇痛镇静是 ＩＣＵ治疗的
重要组成部分，临床常用咪达唑仑、劳拉西泮等 ＢＺＤｓ
对患者进行镇静治疗［８］，同时依靠躁动－镇静量表［９］

评估镇静深度。但此类评分易受医疗人员判断差异

及患者意识障碍影响，准确度有限。危重症患者药代

动力学波动大，尤其在合用阿片类药物或器官功能障

碍等复杂情况时，更易出现药物吸收异常，进而出现

药物蓄积，引发深度镇静与呼吸抑制［１０］。由于 ＢＺＤｓ
中毒的临床表现（如意识障碍、呼吸抑制等）与其治疗

作用相似度较高，造成误判，延误最佳救治时机。因

此，开发能够实时、灵敏反映体内药物浓度的检测方

法，对于 ＩＣＵ镇静治疗的精准化管理至关重要，可弥
补传统量表评估的不足。

１２２　中毒与滥用监测
目前，临床最常见的４种送诊中毒物质分别为治

疗药物、农药、酒精和有毒气体，其中以 ＢＺＤｓ为代表
的镇静催眠药中毒是最常见的药物性中毒［１１］。轻症

患者可表现为嗜睡、共济失调等，重症患者则可能出

现呼吸衰竭甚至死亡［１２］。中毒患者多为老年人、酒

精依赖者、合并使用其他精神活性物质或患有焦虑抑

郁障碍的个体［１１］。尽管我国已对精神药品实施严格

的管制，但网络销售与非法流通仍使 ＢＺＤｓ滥用风险
高居不下。面对这一严峻形势，医疗机构亟需建立完

善的药物检测体系。建立快速毒物筛查及血药浓度

检测体系，既是辅助临床诊断的迫切需求，也是医疗
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机构药学从业人员的责任和义务，同时为药物滥用监

测与公共卫生预警提供基础。

２　ＢＺＤｓ药物的临床检测
ＢＺＤｓ的临床检测方法学研究已积累了丰富的文献

资料，涵盖：气相色谱法（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＧＣ）［１３］、
气相色谱－质谱联用技术（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ）［１４］、高效液相色谱法
（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）［１５］、
液相色谱 －质谱联用技术（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）［１６］以及超高
效液相色谱 －串联质谱联用法（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）［１７－１８］等。根据分析目的不同，ＢＺＤｓ
的临床检测主要围绕成分筛查（定性或半定量方法）

和含量测定（定量方法）［１９］开展。ＢＺＤｓ的检测分析
覆盖多种生物样本（如血液、尿液、毛发、唾液、胆汁），

但用于临床诊断救治时，优先选择血液和尿液作为检

测样本。

２１　样品制备（样品预处理和净化）
样品预处理的目的是为了将目标药物从复杂的

生物基质中分离出来并将其富集，减少分析进样时基

质效应的干扰。传统预处理方法如蛋白沉淀（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，ＰＰ）［２０］、液液萃取（ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄｅｘｔｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＬＬＥ）［１７，２１］、和固相萃取（ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，
ＳＰＥ）［２２－２３］虽然应用广泛，但在高通量或微量样本中
效率有限。新型预处理技术通过优化提取效率和选

择性，显著改善了方法灵敏度和适用性。

２１１　分散液液微萃取（ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ
ｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＤＬＬＭＥ）

ＤＬＬＭＥ［２４］是一种基于传统液液萃取发展而来的
微量样品预处理技术，通过注入含萃取剂（如氯仿、四

氯化碳）和分散剂（如甲醇、乙腈）的混合溶液形成稳

定的乳浊体系，通过离心分离富集目标药物并进行后

续分析。该方法通过优化萃取过程，可有效降低基质

干扰，使检测灵敏度获得显著提升，具有流程简单快

速、试剂消耗少、富集因子高等优点。ＭＥＮＧ等［２５］建

立的ＤＬＬＭＥ－ＧＣ－ＭＳ法，成功检测了尿液中的四种
ＢＺＤｓ，线性范围良好（Ｒ２＝０９９７８～０９９９０），检测限
（ｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＬＯＤ）低至１００～３００ｎｇ·ｍＬ－１。
该方法仅需微升级别的样品和溶剂，显著减少了有机

溶剂的使用量，同时兼具高灵敏度和高选择性。

ＤＬＬＭＥ因其操作快速、溶剂消耗极少，尤其适
用于急诊中毒患者血浆或尿液样本的初筛分析。

在临床毒理学中，该技术可作为快速判定可疑镇静

催眠药物暴露的预筛手段。同时 ＤＬＬＭＥ技术具有
良好的方法兼容性，可与 ＨＰＬＣ、ＧＣ－ＭＳ、ＬＣ－ＭＳ
等多种分析方法联用，为痕量药物检测提供了可靠

的技术支持。

２１２　固相微萃取（ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，
ＳＰＭＥ）

ＳＰＭＥ［２６］是集萃取与浓缩于一体的创新性样品预
处理方法，该技术依赖于固相吸附机制，采用无溶剂

萃取方式实现目标物分离。该方法将经过特殊修饰

的萃取纤维直接暴露于待测样品中，选择性吸附目标

药物，随后通过热解吸或溶剂洗脱将药物释放到分析

仪器中。其优势在于完全避免了有机溶剂的使用，符

合绿色化学理念。ＡＬＩＺＡＤＥＨ等［２７］开发了一种基于

氧化锌 －氧化铝纳米复合材料修饰 ＳＰＭＥ的快速提
取方法，可在短时间内实现高回收率（地西泮回收率

为８７００％～１０１００％）的提取。该方法通过优化纤
维涂层的组成及关键萃取参数（包括离子强度、ｐＨ值
和萃取时间），提高了药物的回收率和检测灵敏度，同

时减少了样品预处理时间。

ＳＰＭＥ适合用于毛发、唾液等非侵入性样本的痕
量检测，可在戒毒、司法或患者依从性评估中应用。

此外，ＳＰＭＥ的自动化装置已被用于高通量筛查，操作
重现性显著提高，为大样本量的临床检测提供了可靠

的技术支持。

２１３　分子印迹固相萃取（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙｉｍｐｒｉｎｔｅｄ
ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＭＩＳＰＥ）

ＭＩＳＰＥ［２８］基于分子印迹聚合物（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍｐｒｉｎ
ｔｅｄｐｏｌｙｍｅｒ，ＭＩＰ）的特殊结构，聚合物内部形成的三
维空穴能够精准匹配目标药物的分子结构。ＧＩＬ
ＴＥＪＥＤＯＲ等［２９］巧妙设计的水相 ＭＩＳＰＥ方案，通过优
化ＭＩＰ的合成条件和萃取参数，使分析物在不同加标
水平下的回收率均高于８９００％，显著提高了药物的
选择性和净化效率。

这种“仿生识别”的特性，使得传统ＳＰＥ方法常见
的基质干扰问题迎刃而解，尤其适合处理血液、尿液

这类成分复杂的生物样本，在法医毒理与新生儿中毒

检测中具备独特优势。其高特异性可用于区分不同

ＢＺＤｓ或代谢物，在多药联用患者监测中尤具应用
潜力。

２１４　磁性固相萃取（ｍａｇｎｅｔｉｃｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＭＳＰＥ）

ＭＳＰＥ［３０］是一种基于磁性吸附材料（如Ｆｅ３Ｏ４）的
样品预处理技术，能够快速吸附目标药物，并在外加

磁场的作用下实现快速分离，省去了离心和过滤步
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骤。ＧＨＡＮＩ团队基于 Ｆｅ３Ｏ４的 ＭＳＰＥ方法，实现地西
泮的检测，回收率达９５００％～１０５００％，线性范围良
好［３１］。该方法通过优化磁性材料的合成条件和吸附

参数，显著提高了方法选择性和提取回收率，同时减

少了样品预处理时间。

ＭＳＰＥ可在自动化平台实现高通量操作，特别适
用于大规模血液样本筛查及治疗药物监测。其快速

分离特性使其在 ＩＣＵ或急诊快速检测中具有推广
潜力。

除了上述技术外，近年来出现了多种创新样品制

备策略，如微流控芯片技术、在线固相萃取、微波辅助

萃取以及酶辅助萃取等。其中，微流控芯片技术通过

将固相萃取、液相色谱等功能集成到单一芯片上，实

现了高通量、小样本量的自动化分析。ＨＯＮＧ［３２］等人
开发的手持式分子印迹微流控系统，可在２５秒内完成
血浆中丙泊酚的快速检测，检出限达０１０μｇ·ｍＬ－１，线
性范围良好（０１０～３０００μｇ·ｍＬ－１）。该系统的集
成化结构显著减少了样品体积和分析时间，具备床旁

即时检测潜力，为危重症患者的实时药物监测提供了

可行方案。未来，若能进一步将质谱或电化学检测单

元嵌入芯片，将有望实现苯二氮 类药物的多组分同

步分析。

２２　样品检测方法
２２１　ＨＰＬＣ

ＨＰＬＣ凭借其快速、高效、重现性好和检测稳定等
优势，在药品检验领域得到广泛应用［３３］。ＡＬＢＩＳＨＲＩ
等［１５］采用Ｃ１８色谱柱，以磷酸盐缓冲液 －甲醇体系分
离血浆基质中５种 ＢＺＤｓ。对所提出的方法进行了验
证，定量下限范围为３８１～６３４ｎｇ·ｍＬ－１，回收率达
９６５０％～１０７５０％。尽管 ＨＰＬＣ在常规检测中仍具
有实用价值，但其分离专属性有限，对于结构相似或

保留时间相近的组分可能存在错误识别易出现重

叠峰。

ＨＰＬＣ适合基层医院或急诊实验室的初步筛查与
治疗药物监测，可在设备资源有限的情况下快速提供

定量结果。但在多组分或痕量检测中，其灵敏度不足

以支持复杂病例的精准监测。

２２２　ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ
ＧＣ作为一种分析手段，以惰性气体作为流动

相，适合分子量低、沸点低、易挥发、热稳定性良好

的组分的分离和分析。刘金磊等［１３］建立的 ＧＣ－
ＭＳ／ＭＳ方法可同时分析尿液中 ９种 ＢＺＤｓ，该研究
在预处理方法进行更新，采用四氢呋喃和 １－己醇
作为超分子溶剂。结果显示尿液中 ９种药物线性

关系良好，定量下限为 ０２０～５００ｎｇ·ｍＬ－１。然
而某些ＢＺＤｓ在高温注射过程中存在完全或部分热
降解［３４］，为保证待测物稳定性及灵敏度常需要进

行衍生化处理，耗时费力。

ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ在司法鉴定和药物滥用确证中具有
权威性，尤其适用于中毒死亡样本或疑难案件分析。

但不适合常规急诊快速检测。

２２３　ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ
ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ结合液相分离与质谱定性定量的优

势，是一种广泛应用于医疗卫生、农业产业、环境卫生

等领域的技术，是目前临床检测的核心，具有高灵敏

度、特异性好、高通量分析以及检测速率快等优势。

ＧＡＲＣＩＡ等［１６］利用ＬＣ－ＭＳ－ＭＳ实现１５种 ＢＺＤｓ的
全血定量分析（Ｒ２＞０９９０），该方法通过简化预处理
流程和优化碰撞能量部分待测物 ＬＯＤ 可至
１００ｎｇ·ｍＬ－１，定量限（ｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ＬＯＱ）可
至５００ｎｇ·ｍＬ－１。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ可在正离子多反应
监测模式下选择２组离子对，确保结果准确性。优化
色谱柱与流动相组成（如乙腈－水体系中加入甲酸或
甲酸铵）可显著提高分离度与信号响应。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ
已成为三级医院及法医机构的主流检测手段，适合中

毒诊断、药代动力学监测和个体化用药评估。其高分

辨能力可实现多组分同步分析，为复杂药物联用及代

谢研究提供技术保障。

ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ通过小粒径填料与高压泵系统实
现超高分离效率，检测限可达 ｐｇ·ｍＬ－１级。ＴＡＮ
等［３５］开发的基于乙腈－水（００５％甲酸）作为流动相
的方法成功应用于六种新型精神活性物质的检测，覆

盖分析物的治疗剂量至中毒浓度，在尿液样本中实现

低至１００ｎｇ·Ｌ－１的检出限，实现了极性跨度大的药
物（如亲脂性氯丙嗪与极性三唑仑）在单一质谱条件

下的高效电离。ＷＡＣＨＥＬＫＯ等［１７］系统性构建了一

种涵盖５４种ＢＺＤｓ及其代谢物的ＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方
法，通过优化流动相（０１０％甲酸 ＋００１ｍｏｌ·Ｌ－１甲
酸铵水溶液／甲醇体系）和梯度洗脱程序，实现了对目
标物的高分离，定量下限低至 １０００ｐｇ·ｍＬ－１。
ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ是当前检测灵敏度最高的分析手段，
特别适用于新生儿、危重患者及中毒病例的痕量样本

检测。其在精准药代动力学研究和个体化镇静剂监

测中具有不可替代的优势。

综合上述检测技术，ＢＺＤｓ的临床分析方法呈
现从传统色谱向高灵敏度联用技术发展的趋势。

通过对比不同检测方法可发现，检测技术的选择应

服务于具体的临床需求。例如，对急诊与中毒筛查
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以快速确认药物暴露为目的；对危重患者血药浓度

监测以实现高灵敏度定量为目标；对法医及司法检

验以确保分析结果的特异性和法律认可度为准则。

这种“技术———场景———目的”三位一体的匹配思

路，有助于形成可操作的临床检测策略。表１将不
同方法与实际应用场景对应，临床方案选择需结合

检测目的（如急诊初筛 ｖｓ法医微量鉴定）、样本特
性及资源可及性进行优化。

表１　苯二氮 类（ＢＺＤｓ）临床检测预处理方法及仪器分析方法的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ（ＢＺＤｓ）

Ｐｒｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄ

Ｋｅｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

ＬＯＱ／ＬＯＤ
（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅ（％）

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ Ａｐｐｌｉｃａｂｌｅｓｃｅｎｅ

ＰＰ［１５］ ＨＰＬＣ ＬＯＱ：６３４ ９６５０－１０７５０ Ｅａｓｙｔｏｏｐｅｒａｔｅａｎｄｔｉｍｅ－
ｓａｖｉｎｇ（５ｍｉｎｕｔｅｓ）Ｔｈｅ
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３　讨论
ＢＺＤｓ因其显著的临床疗效与潜在滥用风险并

存的双重特性，已成为药物安全与公共卫生监管的

重要焦点。随着检测需求的增长，ＢＺＤｓ检测技术
正经历从传统色谱到高分辨色谱，从离线提取到微

流控集成的全面升级。当前研究表明，基于 ＵＰＬＣ
－ＭＳ／ＭＳ的高通量检测和 ＭＩＳＰＥ、ＭＳＰＥ等新型前
处理技术，可实现复杂生物样本中痕量 ＢＺＤｓ的精
准识别，为危重患者药代动力学监测提供可靠支

持。与此同时，微流控芯片与便携式检测系统的兴

起，使得“床旁检测 ＋智能预警”的新型临床监测
模式成为可能。未来的研究趋势将聚焦于三方面：

①高灵敏度与高通量并行的检测体系，以 ＵＰＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ为核心结合自动化在线萃取技术，实现多
组分精准检测；②微型化与即时检测技术的临床转
化，如微流控芯片、便携式质谱，为床旁快速决策提

供支持；③智能化与多维数据融合，结合人工智能
算法实现药物滥用风险的动态评估与预警。

综上，苯二氮 类药物检测技术正从“实验室

验证”走向“临床智能化应用”。未来，只有将化学

分析、临床医学与信息技术深度融合，构建“精准

检测—动态监测—风险预警”的全链条系统，方能

在保障治疗安全的同时，有效遏制药物滥用，维护

公共卫生安全。
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ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６２５４８０７／

［８］　中华医学会重症医学分会中国成人 ＩＣＵ镇痛和镇静治疗指

南 ［Ｊ］中华重症医学电子杂志（网络版），２０１８，４（２）：

９０—１１３

［９］　ＧＥＬＬＥＲＢＪ，ＭＡＣＩＥＬＣＢ，ＭＡＹＴＬ，ｅｔａｌＳｅｄａｔｉｏｎａｎｄ

ｓｈｉｖｅｒｉｎｇｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔ［Ｊ］ＥｕｒＨｅａｒｔＪＡｃｕｔｅ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＣａｒｅ，２０２３，１２（８）：５１８—５２４

［１０］　ＤＥＶＬＩＮＪＷ，ＳＫＲＯＢＩＫＹ，ＧＥＬＩＮＡＳＣ，ｅｔａｌＣｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｉｎ，ａｇｉｔａｔｉｏｎ／

ｓｅｄａｔｉｏｎ，ｄｅｌｉｒｉｕｍ，ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｓｌｅｅｐｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔ

ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＩＣＵ［Ｊ／ＯＬ］ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１８，４６（９）：

ｅ８２５—ｅ８７３２０１８ －０９ ［２０２５ －０７ －１０］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３０１１３３７９／

［１１］　ＩＬＩＣＭ，ＩＬＩＣＩＷｏｒｌｄｗｉｄｅｓｕｉｃｉｄｅｍｏｒｔａｌｉｔｙｔｒｅｎｄｓ（２０００－

２０１９）：Ａｊｏｉｎｐｏｉｎｔｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ＷｏｒｌｄＪＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，

２０２２，１２（８）：１０４４—１０６０

［１２］　曹向忠急性重症安眠药中毒的急诊治疗与疗效 ［Ｊ］中国卫

生标准管理，２０１９，１０（１５）：３８—３９

［１３］　刘金磊，顾捷，陈丽琴，等．超分子溶剂萃取 －气相色谱 －串联

质谱法检测尿液中苯二氮卓草类药物［Ｊ］．法医学杂志，２０２１，

３７（１）：２６－３２．

［１４］　ＪＩＮＬＥＩＬ，ＷＵＲＩＴＡＡ，ＸＵＥＪＵＮＷ，ｅｔａｌＳｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｏｌｖｅｎｔ

（ＳＵＰＲＡＳｓ）ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓａｎｄ

ｚｏｌｐｉｄｅｍ ｉｎｈｕｍａｎｕｒｉｎｅａｎｄｂｌｏｏｄｕｓｉｎｇｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］ＬｅｇＭｅｄ（Ｔｏｋｙｏ），２０２１，４８（１）：

１０１８２２—１０１８２９

［１５］　ＡＬＢＩＳＨＲＩＨＭ，ＡＬＤＡＷＳＡＲＩＮＡ，ＡＢＤＥＬ－ＨＡＤＹＤＡ

ｓｉｍｐｌｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｍｅｔｈｏｄｆｏｒｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｉｖｅｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｄｒｕｇｓｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ［Ｊ］

Ａｎａｌｙｔｉｃａ，２０２２，３（２）：２５１—２６５

［１６］　ＧＡＲＣＩＡＬ，ＴＩＳＣＩＯＮＥＮＢ，ＹＥＡＴＭＡＮＤＴ，ｅｔａｌＮｏｖｅｌａｎｄ

ｎｏｎｒｏｕｔｉｎｅｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓａｎｄｓｕｖｏｒｅｘａｎｔｂｙＬＣ－ＭＳ－ＭＳ［Ｊ］

ＪＡｎａｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０２１，４５（５）：４６２—４７４

［１７］　ＷＡＣＨＥＬＫＯＯ，ＳＺＰＯＴＰ，ＴＵＳＩＥＷＩＣＺＫ，ｅｔａｌＡｎｕｌｔｒａ－

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅＵＨＰＬＣ－ＱｑＱ－ＭＳ／ＭＳｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ５４

ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｄｒｕｇｓ，ＮＰＳａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ）ａｎｄ

ｚ－ｄｒｕｇｓｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］Ｔａｌａｎｔａ，２０２３，２５１（８）：

１２３８１６—１２３８４１

［１８］　毕重文，杨丽，谢栋，等ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法检测人尿液中８种

苯二氮 药物及其临床应用 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２０，

３６（１）：８０—８４

［１９］　ＱＲＩＯＵＥＴＺ，ＱＭＩＣＨＯＵ Ｚ，ＢＯＵＣＨＯＵＴＲＯＵＣＨ Ｎ，ｅｔａｌ

Ａｎａｌｙｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ［Ｊ］ＪＡｎａｌＭｅｔｈｏｄｓＣｈｅｍ，２０１９，２０１９（１０）：

２０３５４９２—２０３５５０２

［２０］　ＧＵＯＣ，ＹＡＮＨ，ＬＩＵＷ，ｅｔａｌＬｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｗｉｔｈ

ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ４２５ｄｒｕｇｓ

ａｎｄｐｏｉｓｏｎｓｉｎｄｒｉｅｄｂｌｏｏｄｓｐｏｔｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｆｏｒｅｎｓｉｃｃａｓｅｓ

［Ｊ］ＦｏｒｅｎｓｉｃＴｏｘｉｃｏｌ，２０２３，４１（２）：２４１—２４８

［２１］　ＤＥＧＲＥＥＦＭ，ＢＥＲＲＹＥＭ，ＣＯＶＡＣＩＡ，ｅｔａｌＱｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎｄ

ｓｅｍｉ－ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｓｅｌｅｃｔｅｄｐｓｙｃｈｏａｃｔｉｖｅｄｒｕｇｓｉｎ

ｂｌｏｏｄ：Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕｐｏｌｅａｎｄ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９７５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｉｎ ｒｏｕｔｉｎｅ

ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌＢｉｏｍｅｄ

ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２２，１２０６（７）：１２３２７９—１２３２８９

［２２］　ＢＡＮＡＳＺＫＩＥＷＩＣＺＬ，ＷＯＺＮＩＡＫＭＫ，ＫＡＴＡＭ，ｅｔａｌＲａｐｉｄ

ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ ｍｕｌｔｉ－ａｎａｌｙｔｅ ＬＣ －ＭＳ／ＭＳ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒｔｈｅ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓａｎｄＺ－ｈｙｐｎｏｔｉｃｄｒｕｇｓｉｎｂｌｏｏｄ

ｓａｍｐｌｅｓ：Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｖａｌｉｄａｔｉｏｎａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｔｈｒｅｅ

ｙｅａｒｓｏｆｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍｅｄＡｎａｌ，２０２０，

１９１（１５）：１１３５６９—１１３５７９

［２３］　ＪＩＥＺ，ＱＩＮＳ，ＬＩＵＦ，ｅｔａｌＡｎａｌｙｓｉｓｏｎｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆ

ｅｔｉｚｏｌａｍ ａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｉｔｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｕｓｉｎｇＵＰＬＣ－Ｑ－ｅｘａｃｔｉｖｅ－ＭＳ［Ｊ］ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍｅｄ

Ａｎａｌ，２０２４，２４０（４）：１１５９３６—１１５９４４

［２４］　ＰＩＥＲＧＩＯＶＡＮＮＩＭ，ＣＡＰＰＩＥＬＬＯ Ａ，ＦＡＭＩＧＬＩＮＩＧ，ｅｔａｌ

Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎｂｅｖｅｒａｇｅｓｕｓｉｎｇｇｒｅｅｎｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｃａｐｉｌｌａｒｙＨＰＬＣ－ＵＶｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍｅｄ

Ａｎａｌ，２０１８，１５４（８）：４９２—５００

［２５］　ＭＥＮＧＬ，ＺＨＵＢ，ＺＨＥＮＧＫ，ｅｔａｌＵｌｔｒａｓｏｕｎｄ－ａｓｓｉｓｔｅｄｌｏｗ－

ｄｅｎｓｉｔｙｓｏｌｖｅｎｔｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ４ｄｅｓｉｇｎｅｒｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅｓｂｙｇａｓ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］

ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌＢｉｏｍｅｄＬｉｆｅＳｃｉ，２０１７，１０５３（１１）：

９—１５

［２６］　ＮＡＷＡＡＪ，ＤＡＷＩＤＺＩＵＫＢ，ＤＺＩＥＤＺＩＣＤ，ｅｔａｌＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ

ｉｏｎｉｃｌｉｑｕｉｄｓｉｎａｎａｌｙｔｉｃａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗｉｔｈａｐａｒｔｉｃｕｌａｒｅｍｐｈａｓｉｓｏｎ

ｔｈｅｉｒｕｓｅｉｎｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＴｒＡＣＴｒｅｎｄＡｎａｌ

Ｃｈｅｍ，２０１８，１０５（８）：１８—３６

［２７］　ＡＬＩＺＡＤＥＨ Ｒ，ＳＨＡＢＡＮＩＳ Ｚｉｎｃｏｘｉｄｅ－ａｌｕｍｉｎｕｍ ｏｘｉｄｅ

ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｄｉａｚｅｐａｍ ａｎｄ

ｏｘａｚｅｐａｍｔｒａｃｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＢＡｎａｌｙｔＴｅｃｈｎｏｌ

ＢｉｏｍｅｄＬｉｆｅＳｃｉ，２０２４，１２３２（１）：１２３９６６—１２３９７３

［２８］　ＢＥＬＴＲＡＮＡ，ＢＯＲＲＵＬＬＦ，ＭＡＲＣ?ＲＭ，ｅｔａｌＭｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ－

ｉｍｐｒｉｎｔｅｄｐｏｌｙｍｅｒｓ：Ｕｓｅｆｕｌｓｏｒｂｅｎｔｓｆｏｒｓｅｌｅｃｔｉｖｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］

ＴｒＡＣＴｒｅｎｄＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１０，２９（１１）：１３６３—１３７５

［２９］　ＧＩＬ ＴＥＪＥＤＯＲ Ａ Ｍ， ＢＲＡＶＯ ＹＡＧＵＥ ＪＣ， ＰＡＮＩＡＧＵＡ

ＧＯＮＺＡＬＥＺＧ，ｅｔａｌＳｅｌｅｃｔｉｖｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｄｉａｚｅｐａｍ ａｎｄｉｔｓ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｆｒｏｍｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅｓｂｙａｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙｉｍｐｒｉｎｔｅｄｓｏｌｉｄ－

ｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ（ＭＩＳＰＥ）ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］Ｐｏｌｙｍｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２４，

１６（５）：６３５—６４７
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８６（１２）：６２３—６２９
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