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Abstract
AIM: To investigate the feasibility of ammonia 
breath test in the diagnosis of Helicobacter pylori 
infection.

METHODS: Grounded on the indophenol 
blue photometric method, the way of breath 
ammonia sampling, and endpoint judgement 
for breath ammonia sampling were systemati-
cally studied. Directed by optimistic method, 
the levels of breath ammonia were measured 
before and after ingestion of 300 mg unlabeled 
urea in 39 volunteer patients. H pylori infection 
was determined by 14C urea breath test, and the 
changes of breath ammonia level before and af-
ter ingestion of urea were analyzed�.

RESULTS: The breath ammonia levels were 

found to increase after ingestion of urea. Al-
though the ammonia changing rate (ACR) of H 
pylori-positive subjects were not always higher 
than those of H pylori-negative ones, the mean 
value of ACR was notably higher than that of H 
pylori-negative ones. When 90% was selected as 
the cut-off ACR, the sensitivity, specificity, and 
accuracy of this test was 79%, 68% and 71.8% 
(28/39), respectively. The relatively low accu-
racy might mainly result from the fluctuation of 
breathe ammonia during sampling.

CONCLUSION: Ammonia breath test is greatly 
valuable in the diagnosis of H pylori infection, 
but the method of breath ammonia sampling 
and the optimal cut-off ACR value may need 
further studying.
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摘要
目的: 探讨氨呼气试验对诊断胃幽门螺杆菌
(H pylori )感染的可行性及其应用价值. 

方法: 以靛酚蓝比色测氨法为基础, 对呼气氨
采集方法以及采气终点判断方法等进行了系
统研究. 在优化的方案下, 选取39例患者进行
服用尿素(300 mg/次)前后的呼气氨检测, 并以
14C-尿素呼气试验(14C-UBT)结果作为H pylori
感染与否的标准, 考察H pylori 感染患者服用
尿素前后呼气氨变化率之间的关系. 

结果: 受检者服用尿素后呼气氨浓度较本底
值有升高趋势, 虽然H pylori 阳性患者的呼气
氨变化率并不一定高于H pylori 阴性患者, 但
H pylori阳性患者的呼气氨变化率的平均值显
著高于H pylori阴性患者的呼气氨变化率平均
值. 若以90%的呼气氨变化率作为H pylori 感
染的判断值, 其诊断的敏感度为79%, 特异度
为68%, 准确度为71.8%(28/39), 低准确度可能

■背景资料
1 3C ,  1 4C -尿素呼
气 试 验 已 成 为H 
pylori 诊断的“金
标 准 ” .  然 而 , 
1 3C - U B T试剂和
测量仪器昂贵, 难
于普遍开展 ;  14C
属放射性核素, 用
于儿童、孕妇和
哺 乳 期 妇 女 的H 
pylori 感染检测则
受到顾虑. 如果可
以通过测量尿素
分解产生的另一
种产物 N H 3来诊
断H pylori 感染 , 
则可用普通非同
位素标记尿素代
替13C, 14C-尿素进
行呼气试验, 则既
可保持呼气试验
无创伤的优点, 又
可克服 13C或 14C-
尿素呼气试验昂
贵或有辐射的缺
点, 因此引起人们
的关注.
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主要由呼气氨样本采集过程难控制造成.

结论: 非标记尿素氨呼气试验对于H pylori的
临床诊断具有潜在应用前景, 但呼气氨采集方
法的优化设计以及H pylori临床诊断中呼气氨
变化率的最佳判断值方面仍有待于进一步的
研究工作.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )是一种

革兰氏阴性菌, 最早由澳大利亚学者Marshall和
Warren发现. 已有研究提示, H pylori感染与慢性

胃炎、消化性溃疡、胃腺癌等上消化道疾病关

系密切[1-2], 医学上常采用血清检查、胃镜活检

尿素酶分析和C-尿素呼气试验3种方法进行诊

断检测[3-4]. 血清和胃镜分析属侵入性检测方法, 
对患者带来一定的伤害且存在准确性较低的缺

点, 呼气试验因为具有无创伤、无痛苦和无交

叉感染以及高度的准确性的优点而受到患者和

临床医生的普遍欢迎. 当前, 13C, 14C-尿素呼气试

验(urea breath test, UBT)已成为H pylori诊断的

“金标准”. 美中不足的是, 13C-UBT试剂和测

量仪器昂贵, 难于普遍开展; 14C属放射性核素, 
用于儿童、孕妇和哺乳期妇女的H pylori感染检

测受到顾虑, 虽然其产生的微量放射性剂量不

会对受试者造成不良影响[5]. 
尿素呼气试验的原理基于H pylori具有丰富

的尿素酶, 该酶可分解标记尿素产生13CO2/
14CO2

和NH3, 通过测13CO2/
14CO2而达到对H pylori的

诊断. 该酶分解标记尿素产生的另一半产物NH3

由于测量不便, 一直未引起人们的重视. 随着测

量技术的进步, 以测NH3为手段的非标记尿素呼

气试验用于H pylori的诊断得到了关注. Kearney 
et al [6]的研究发现, H pylori阳性患者在服用非

标记尿素后, 呼气氨的变化率远高于H pylori阴
性患者. Dunn et al [7]的研究表明, 通过服用碱性

试剂改变胃液pH值的方法, H pylori阳性患者

的呼气氨含量可提升至2-3倍, 提示氨呼气试验

可有效应用于胃内H pylori的诊断检测. 此外, 
Narasimhan et al [8]还将呼气氨检测应用于示踪

肾脏患者的血液透析过程, 发现呼气氨含量变

化与血氨以及肌氨酸酐的含量变化有很好的相

关性. 由于呼气氨的含量低(100-2000 ppb), 精
确可靠的呼气氨测定方法及其仪器研制仍是研

究者探索的主要目标. 当前, 氨呼气试验在诊断

H pylori感染及其在临床上的应用仍处于摸索阶

段. 本研究目的在于探讨尿素氨呼气试验用于

判断H pylori感染诊断的可行性. 以靛酚蓝比色

测氨法为基础, 对呼气氨的采集方法以及采集

终点的判定方法进行了优化设计. 同时, 对39例
消化内科患者进行了服用非标记尿素呼气试验, 
以14C-UBT作为H pylori感染诊断的“金标准”, 
探讨了呼气氨含量变化与H pylori感染与否的

关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 浓硫酸、氢氧化钠、水杨酸、柠檬酸

钠、亚硝基铁氰化钠、次氯酸钠、氯化铵均为

广州化学试剂厂产品; 14C尿素胶囊为深圳市中

核海得威生物科技有限公司产品(剂量: 2.775×
104 Bq/粒); 紫外分光光度计为上海光学仪器厂

产品; 气体采样器(自制), 抽气泵、大型气泡吸

收管(深圳化试科技有限公司提供).
1.2 方法 

1.2.1 靛酚蓝比色法测定氨 靛酚蓝比色测氨法

基于以下原理: 空气氨吸收在稀硫酸中, 在亚

硝基铁氰化钠及次氯酸钠存在下, 与水杨酸生

成蓝绿色的靛酚蓝染料, 根据着色深浅, 用分光

光度计比色定量. 本实验呼气氨的测定主要参

照GB/T18204.25《公共场所空气中氨检验方

法》[9], 于7支10 mL具塞比色管分别加入含0.00, 
0.50, 1.00, 3.00, 5.00, 7.00, 10.00 µg的氨标准工

作液(1.00 mg/L)和稀硫酸吸收液(0.005 mol/L), 
在各管中依次加入0.50 mL水杨酸溶液(50 g/L, 
室温下稳定1 mo), 0.10 mL亚硝基铁氰化钾溶液

(10 g/L, 冰箱贮存稳定1 mo)和0.10 mL次氯酸钠

溶液(0.05 mol/L, 冰箱贮存稳定2 mo), 混匀, 室
温下放置1 h. 用1 cm比色皿, 于波长697.5 nm处, 
以水做参比, 测定各管溶液的光密度. 以氨含量

(µg)坐标, 吸光度为纵坐标, 绘制标准工作曲线. 
1.2.2 氨呼气试验 本试验对两种呼气氨采集方

法(直接吹气法和抽气泵采集法)进行了比较. 如
表1所示, 抽气泵采集法较直接吹气法具有更好

的平行性, 其变异系数范围分别为10.8%-47.2%
和0.7%-13.4%. 所有氨呼气试验均采用抽气泵

收集呼气氨. 当人处于非自然呼吸状态时, 呼气

样品中可能携带有空气, 而不全是由肺部呼出

■研发前沿
目前, 氨呼气试验
研究工作主要在
方法研究(尿素剂
量、促进氨气排
出和采集呼气氨
的技巧等)和适用
于临床使用的微
量氨气测量技术
研究两个方面.
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来的气体. CO2归一化似可有效的纠正这一偏差, 
利用海胺高效吸收CO2的特点, 当加入酚酞指示

剂的吸收液由红色消褪后, 即可停止抽气. 然而, 
通过比较CO2归一化法以及固定采集3000 mL呼
气这两种方法(表2), CO2归一化虽然有固有的优

势, 但固定体积采样具有更好的测试平行性, 故
而试验后期统一采集3000 mL样品用于呼气氨

测试(至于为什么CO2归一化反而使平行性变差, 
可能是海氨吸收液放出的氨气也部分被大型气

泡吸收管内的氨吸收液吸收的缘故, 需要进一

步实验确认原因). 用上述确定的采样和采样量

终点判断方法进行氨呼气试验. 受检者清晨空

腹, 用1个内装10 mL稀硫酸吸收液的大型气泡

吸收管, 首先通空气2 min, 在自然呼吸下, 通过

一改进的抽气泵以0.5 L/min的流量对受试者采

集呼气样本3000 mL, 此呼气样本用于测定人体

呼气氨本底值. 受试者服用非标记尿素胶囊2粒
(深圳大学核技术应用联合研究所制备, 单位剂

量: 150 mg/粒), 分别于15, 25和35 min, 同上述步

骤采集呼气样本3000 mL. 取样结束后将呼气样

品溶液转入比色管中进行比色测定, 用已知标

准曲线进行呼气氨的定量分析. 试验结果取3次
分析的平均值.
1.2.3 14C尿素呼气试验 (14C-UBT)受检者清晨空

腹, 通过防倒流输液管向装有CO2吸收指示剂的

液闪瓶中吹气, 直至瓶中液体由紫红色褪为红

色为止(约1-3 min), 这一瓶作为测试本底瓶. 受

试者服用14C-尿素胶囊1粒(深圳市中核海得威

生物科技有限公司提供, 单位剂量: 2.775×104 
Bq/粒), 静坐20 min后, 再次同上法, 收集呼气作

为检测样品瓶. 呼气收集结束后, 向瓶内加入闪

烁液4.5 mL(含7 g/L PPO, 0.5 g/L POPOP的二甲

苯液), 加盖旋紧, 摇匀后待测定. 待测液的14C放
射性活性通过TriCarb-22200CA型液闪仪(美国

PACKARD公司)测定完成. 样品测试2 min, 得出

cpm数, 经淬灭校正后得dpm数, 样品瓶与本底

瓶的dpm之差再除以2, 则得每例受检者的dpm/
mmol CO2值, 以dpm/mmol CO2值≥l00判定为

H pylori阳性[10].

2  结果

受检者服用尿素后呼气氨浓度较本底值有升高

趋势, 虽然H pylori阳性患者的呼气氨变化率并

不一定高于H pylori阴性患者, 但H pylori阳性患

者的呼气氨变化率的平均值显著高于H pylori
阴性患者的呼气氨变化率平均值. 若以90%的呼

气氨变化率作为H pylori感染的判断值, 其诊断

的敏感度为79%, 特异度为68%, 准确度为71.8% 
(28/39), 低准确度可能主要由呼气氨样本采集过

程难控制造成(图1, 表1-2).图1, 表1-2)..

3  讨论

3.1 服用尿素后呼气氨的含量变化 基于尿素酶

分解尿素产氨的反应, H pylori阳性患者在服用

表  1  抽气和吹气法采样平行性比较

     
采集方法	                       受检者编号          吸光度1          吸光度2          吸光度3          平均值      变异系数(%)

吹气法(3000 mL)                 1                  0.388             0.455             0.373            0.405           10.8

                                            2                  0.191             0.268             0.381            0.280           34.1

                                            3                  0.350	      0.701	            -	                 0.526	    47.2

                                            4                  0.340	      0.569	            -	                 0.455	    35.6

抽气法(3000 mL)                 5                  0.152	      0.116	            0.134	 0.134	    13.4

                                            6                  0.272	      0.289	            0.330	 0.297	    10

                                            7                  0.068	      0.055	            0.063	 0.062	    10.6

                                            8                  0.095	      0.087	            0.089	 0.090	      4.6

表  2  CO2归一化法和固定体积法平行性的比较

     
终点判定法	     受检者编号          吸光度1          吸光度2          吸光度3          平均值      变异系数(%)

CO2归一法                           1                  0.106	      0.096	            0.152            0.118	    25.3

                                            2                  0.177	      0.234	            0.423            0.278	    46.3

固定体积法(3000 mL)          3                  0.340	      0.250	            0.300            0.297	    15.2

                                            4                  0.460	      0.423             0.441             0.441	      4.2

■创新盘点
本文将已成为国
家标准的空气中
的微量氨气的测
定方法, 通过改进
气体采集技术用
于呼气氨采集和
测定, 以探讨氨呼
气试验用于诊断
H pylori 感染的可
行性.
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尿素胶囊后其呼气氨含量会显著增高. 正常人

服用尿素后主要通过肾脏随尿直接排除, 部分

尿素被肠道细菌分解产生氨气, 氨气进入血液

循环后经肺排出. 因此H pylori阴性患者在服用

尿素胶囊后其呼气氨也会有相应的增高. 图1为
H pylori阳性患者服用非标记尿素后呼气氨吸

光度随时间的变化, 由图可见, 呼气氨的含量在

患者服用尿素胶囊后呈上升趋势. 在14C-UBT试
验中, 呼气14CO2的含量在15 min后达到峰值[10]. 
本研究临床试验选择患者在服用尿素15, 25和
35 min后分别采集呼气氨样品(3000 mL), 并取3
次的平均值作为服用尿素后呼气氨含量(用以计

算呼气氨变化率). 
3.2 呼气氨变化率与临床H pylori 感染诊断 根
据患者在服用非标记尿素后呼气氨增幅上的差

异对于判别胃肠H pylori感染具有潜在的应用

前景[6-7]. 本试验对39例消化内科门诊检查患者

进行了服用非标记尿素的氨呼气试验, 患者年

龄介于17-64岁之间(平均34岁), 其中男性患者

22名, 女性患者17名. 14C尿素呼气试验的结果

显示, 受检者当中H pylori阳性、阴性患者分别

为14和25例. 研究发现, 患者服用尿素后呼气

氨浓度较本底值有升高趋势, 其呼气氨变化率

介于33%-900%之间, 虽然H pylori阳性患者的

呼气氨变化率并不一定高于H pylori阴性患者, 
但H pylori阳性患者的呼气氨变化率的平均值

(232.2%)显著高于H pylori阴性患者的呼气氨变

化率平均值(89.8%), 提示氨呼气试验对于判定

患者有无H pylori感染是可行的. 若以90%的呼

气氨变化率作为H pylori感染的判断值, 其诊断

的敏感度为79%, 特异度为68%, 准确度为71.8% 
(28/39). 

显然, 71.8%的准确度难以满足临床诊断的

要求. 在对同一患者(H pylori阳性)的氨呼气试验

过程中发现, 患者在不同时间段的呼气氨变化

率波动较大. 在呼气采集过程中, 受试者呼吸的

频度、深度等均会发生变化, 故不同次采集同

样体积的呼气中所含的氨气量就会有较大的波

动. 推测, 呼气氨诊断试验中的低准确度可能主

要是由呼气氨样本采集过程难控制造成的. 为
此, 对呼气氨采集方法的进一步优化是下一步

工作的重点内容. 如采用无氨的CO2吸收剂来改

进CO2归一化法, 或者采用在线即时测量仪器等, 
均有可能消除每个受检者呼吸不一致性造成的

对结果平行性的影响. 另外, 虽然Dunn et al [7]的

研究表明, 通过服用碱性试剂改变胃液pH值的

方法, H pylori阳性患者的呼气氨含量可提升至

2-3倍, 但我们在上述39例之外另做过20例碱化

胃液试验, 未发现碱化可提高呼气氨变化率, 原
因有可能还是被呼气采集不可控造成的波动掩

盖, 或者碱化确实不影响肺部而来的氨气(不是

从食道逸出的). 
3.3 影响人体呼气氨的因素 呼气氨主要系指从

肺部而来的氨气, 包括气道生成氨和由血弥散

入肺泡的氨. 通常来说, 体内氨主要来源于以下

3个途径: (1)氨基酸的代谢分解(内源性氨); (2)
肠道吸收氨(外源性氨); (3)肾脏产氨. 在正常生

理情况下, 体内的来源与去路保持动态平衡, 氨
在肝中通过鸟氨酸循环合成尿素并通过肾脏随

尿排出, 这是体内氨的主要消除途径, 少部分氨

以铵盐形式由尿排出. 
呼气氨主要受制于消化道产氨和胃肠道产

氨的影响, 此外, 空气氨污染本底对呼气氨有一

定的贡献; 口咽部细菌的代谢产氨作用也不可

忽略. 由于氨气可以自由透过细胞膜而NH4
+不

能, 碱性环境(体液)往往可增加氨气从肠道的吸

收并减少NH4
+从肾脏排泄, 导致血氨升高. 胃肠

道每天产氨约4 g, 是血氨的主要来源. 当肝功能

严重损伤时, 尿素合成发生障碍, 可导致血氨浓

度升高, 进而影响呼气氨的含量. 
非标记尿素氨呼气试验对于H pylori感染的

临床诊断具有潜在的应用前景. 通过39例消化

内科患者的临床试验发现, 患者服用尿素后呼

气氨浓度较本底值有升高趋势, 虽然H pylori阳
性患者的呼气氨变化率并不一定高于H pylori  
阴性患者, 但H pylor i阳性患者的呼气氨变化

率的平均值显著高于H pylori阴性患者的呼气

氨变化率平均值, 提示氨呼气试验对于判定患

者有无H pylori感染是可行的. 若以90%的呼气

氨变化率作为H pylori感染的判断值, 其诊断的

图  1  H pylori 阳性患者服用非标记尿素后呼气氨吸光度随
时间的变化.
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■应用要点
氨呼气试验如经
改进可用于胃内
H pylori感染诊断, 
则 既 可 保 持 1 3C , 
14C-尿素呼气试验
无创伤的优点, 又
可克服他们或昂
贵或有辐射的缺
点, 具有临床应用
前景.



www.wjgnet.com

3508                       ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2006年12月28日    第14卷   第36期

 敏感度为79%, 特异度为68%, 准确度为71.8% 
(28/39). 低准确度可能主要由呼气氨样本采集过

程难控制造成, 如何改进呼气氨采集方法以及

确定H pylori临床诊断中呼气氨变化率的最佳判

断值仍有待于进一步的研究工作.
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■名词解释
氨呼气试验: 通过
测定呼气中的氨
气含量来诊断疾
病的一种无创伤
诊断技术, 目前氨
呼气试验尚处于
探讨研究过程中.
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2007 中华肝胆胰脾外科 ( 国际 ) 学术论坛征文通知

本��刊�讯 “2007中华肝胆胰脾外科(国际)论坛”应澳门特区外科学会的盛情邀请于2007-04-13/16在澳门举办, 

现将征文通知公布如下:

1 征文内容

(1)肝癌诊断及外科与综合治疗: 新诊断技术-可切除与否的界定-综合治疗与序贯化思路-对复发转移的研究进

展-微创技术实际应用的可能性; (2)医源性胆管损伤的预防-胆管下端功能状态对修复及重建的影响-肝胆管结

石外科治疗的新经验-肝门胆管癌根治性切除的实施与效果; (3)胰腺炎-重症急性、出血坏死性、“凶险性”-

治疗中早期复苏的策略与实施-相关并发症的预防和处理; (4)胰腺癌-早期诊断的思路与进展-根治术在当前的

含义和尺度-术前减黄与并发症的处理; (5)脾功能研究进展-保脾和切脾含义和抉择-PH时单纯切脾的指征与价

值; (6)肝移植-应用指征的决策-供肝切取与保存-技术性与非技术性并发症-再移植-远期存活的努力.

2 投稿要求及截稿日期

来稿请寄未曾公开发表过4000字以内全文及800字论文摘要各1份(无摘要不入汇编)并请在信封上注明“会议

征文”. 截稿日期: 2007-01-31. 正式代表发论文证书并授一级继续教育学分. 来稿请寄:《中华肝胆外科杂志》

编辑部.

3 联系方式

地址: 北京市复兴路28号; 邮编: 100853; 电话: 010-66936223; 电传: 010-68177009; E-mail: zhgdwkzz@vip.163.

com; 详情请登陆网站: www.zhgdwkzz.net.


