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Аннотация: В настоящий момент в РФ существует более 30 стандартов и аттестованных методик измерений 
по определению отношений изотопов углерода, кислорода, водорода. Реализованные в данных документах методи-
ки основаны на применении стандартных образцов зарубежного производства. Аналогичные стандартные образцы 
отечественного производства не выпускаются, в связи с чем широкое применение данного метода в ближайшее 
время будет существенно ограничено.
Цель исследования состояла в разработке стандартных образцов изотопного состава диоксида углерода для 
13С-уреазного дыхательного теста. Для достижения поставленной цели потребовалось решить следующие задачи: 
разработать методику изготовления стандартного образца, изготовить опытную партию стандартного образца, 
провести испытания с целью утверждения типа стандартного образца.
Стандартный образец изготавливался посредством гравиметрического смешивания двух диоксидов углерода 
разного изотопного состава из разных источников с синтетическим воздухом. Расчет пропорции смешивания 
двух газовых источников диоксида углерода осуществлялся при помощи специально разработанного метода. 
Исследования стабильности стандартного образца выполнены методом ускоренного старения. Проведены испы-
тания с целью утверждения типа стандартного образца: регистрационный номер в Федеральном информационном 
фонде по обеспечению единства измерений ГСО 11999–2022.
Достигнутые результаты обладают практической значимостью, потому что разработанные стандартные образцы 
могут улучшить точностные характеристики и достоверность 13С-уреазного дыхательного теста. В сравнении 
с разработанными ранее стандартными образцами разработанные нами стандартные образцы имеют более высо-
кую химическую чистоту. Разработанная методика приготовления позволяет получить газовую смесь с заданным 
отношением изотопов кислорода, соответствующим изотопному составу кислорода в выдыхаемом воздухе, ал-
когольной и пищевой продукции, парниковых газах. Себестоимость разработанных нами стандартных образцов 
существенно ниже, чем стандартных образцов, изготовленных из изотопически чистых веществ. Дальнейшие 
исследования будут направлены на разработку СО отношений изотопов углерода, кислорода, водорода в жид-
ких, твердых и газообразных средах, в том числе –  с целью импортозамещения СО зарубежного производства. 
При этом будет использована разработанная методика гравиметрического приготовления СО из чистых веществ 
разного изотопного состава для получения материалов, имеющих широкий диапазон аттестованных значений 
изотопного состава.
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Abstract: Over 30 standards and certified measurement techniques are currently used in Russia to determine carbon, 
oxygen, and hydrogen isotope ratios. The techniques implemented in these documents are based on foreign reference 
materials (RMs). Similar domestically-produced RMs are not available, which makes the use of these techniques limited 
in the near future. This study aims to develop a certified RM (CRM) for the isotopic composition of carbon dioxide for 
13C-urea breath tests. The following objectives were formulated: to develop a technique for obtaining RMs; to manufacture 
an RM pilot batch; to carry out type approval tests. The RM was manufactured by gravimetric mixing of carbon dioxide 
of two different isotopic composition from different sources with synthetic air. The mixing ratio was calculated using a 
specially developed technique. The RM stability was tested by an accelerated aging procedure. Following type approval 
tests, the developed CRM was included in the Federal Information Fund for Ensuring the Uniformity of Measurements under 
the registration number GSO 11999–2022. The practical significance of the obtained results is related to the possibility of 
using the developed CRM for improving the accuracy and validity of 13C-urea breath tests. Compared to the analogs, the 
developed CRM demonstrates a higher chemical purity.
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Введение
В настоящее время метод изотопного анализа ста-

новится все более востребованным и активно вне-
дряется в различных сферах деятельности, в том 
числе: 1) в пищевой промышленности –  для контро-
ля качества и подтверждения безопасности соковой 
продукции по ТР ТС 023/2011 и алкогольной продук-
ции по ТР ЕАЭС 047/2018; 2) в области здравоохране-
ния –  для диагностики и лечения язвенной болезни 
согласно приказу Минздрава РФ № 611н от 10.06.2021, 
определения функционального состояния печени 

и допинг-контроля спортсменов в соответствии с ре-
комендациями WADA; 3) при таможенном контроле –  
для подтверждения безопасности и правильности де-
кларирования ввозимой продукции; 4) в области мете-
орологии и атмосферного мониторинга –  для анализа 
углеродного следа, изучения гидрологического цикла, 
геохимического цикла углерода; 5) в области нефте-
газовой промышленности –  при проведении поиско-
во-разведочных работ; 6) в области криминалистики –  
для определения происхождения веществ и материа-
лов; 7) в области научных исследований –  для изучения 

https://orcid.org/0000-0002-3408-5116


53

I. K. Chubchenko Development of Isotopic Reference Materials for 13C-Urea Breath Tests

Measurement Standards. Reference Materials. 2023. Vol. 19, no. 4. P. 51–62

истории климата и уточнения фундаментальных физи-
ческих постоянных. В РФ эксплуатируется порядка 200 
средств измерений (далее –  СИ) изотопного состава эле-
ментов, которые, в свою очередь, градуируются, кали-
бруются, поверяются при помощи порядка 2 000 стан-
дартных образцов (далее –  СО).

В настоящий момент в РФ существует более 30 стан-
дартов и аттестованных методик измерений по опреде-
лению отношений изотопов углерода, кислорода, во-
дорода. Реализованные в данных документах методи-
ки основаны на применении СО зарубежного производ-
ства (МАГАТЭ, NIST, IRMM, USGS и др.). Аналогичные СО 
отечественного производства не выпускаются, в связи 
с чем широкое применение данного метода в ближайшее 
время будет существенно ограничено. Поэтому в РФ за-
дача разработки СО изотопного состава является чрез-
вычайно актуальной.

Рекомендуемой IUPAC характеристикой изотопно-
го состава является дельта значение отношения изото-
пов [1], например, дельта значение отношения изотопов 
углерода δ13CVPDB, которое представляет из себя отно-
сительное отклонение величины отношения изотопов 
от нуля дельта шкалы VPDB.

В соответствии с решением BIPM CIPM/104–26, про-
слеживаемость дельта значений отношений изотопов 
к единице величины «дельта значений отношений изо-
топов», воспроизводимой международной эталонной 
дельта шкалой отношений изотопов, обеспечена по-
средством применения соответствующих международ-
ных стандартных образцов, указанных в CIPM/104–26.

Наиболее востребованными СО являются СО изотоп-
ного состава углерода, кислорода и водорода в жидких, 
твердых и газообразных средах. В мире изготовлено бо-
лее 20 СО водорода, 40 СО углерода, 55 СО кислорода 
и 20 СО азота. Однако более 70 % СО в данный момент 
израсходовано и недоступно для приобретения в соот-
ветствии со списком доступных СО МАГАТЭ.

В работе [2] описан процесс изготовления стан-
дартного образца изотопного состава углерода в га-
зовых смесях диоксида углерода ГСО 11037–2018. 
Он заключается в том, что изотопически чистые га-
зы 12СО2 и 13СО2 в заранее заданной пропорции, ко-
торую находят расчетным путем, при помощи гра-
виметрического метода смешивают с добавлением 
кислорода и азота для получения заданных значе-
ний объемной доли диоксида углерода-12 и диокси-
да углерода-13. Интервалы допускаемых аттестован-
ных значений: 1) объемная доля диоксида углеро-
да-12 (12СО2) –  от 0,010 до 99,9 %; 2) объемная до-
ля диоксида углерода-13 (13СО2) –  от 0,010 до 1,10 %; 

3) характеристика изотопного состава углерода 
δ13CVPDB –  от -4 до -55 ‰.

В работе [3] описан процесс изготовления СО изотоп-
ного состава диоксида углерода. Он заключается в от-
боре газа из различных источников, удалении паров во-
ды из отобранных газов и запаивании в стеклянные ам-
пулы объемом 0,25 дм3. После запаивания ампулы по-
мещались в печь при 70 °C на 24 часа, чтобы ускорить 
возможные реакции изотопного обмена.

В соответствии с паспортом СО, приведенным на сай-
те МАГАТЭ, процесс изготовления СО VSMOW2 заключа-
ется в смешивании в соответствующих пропорциях трех 
отобранных проб пресной воды, полученных из озера 
Браччано, Италия, озера Галилея, Израиль, и из колод-
ца, расположенного рядом с Каиром, Египет. Значение 
δ2H одного из исходных материалов изменено с помо-
щью реакции диффузионного обмена водорода между 
исходной и дейтерированной водой.

В работе [4] описан процесс изготовления СО 
IAEA-603, где для приготовления СО были измельче-
ны и просеяны 80 кг каррарского мрамора, чтобы со-
брать около 15 кг фракции с размером зерен от 200 
до 500 мкм. Выбранная фракция была гомогенизиро-
вана и разделена на 31 экземпляр СО.

Таким образом, изготовление СО изотопного соста-
ва обычно заключается в отборе образцов различно-
го природного происхождения при необходимости их 
смешивания и корректировки изотопного состава од-
ного из элементов с помощью реакции изотопного об-
мена, очистки от примесей, дегазации и деминерали-
зации (жидкие СО), дробления и отбора определенной 
фракции (твердые СО), сушки, гомогенизации за счет 
перемешивания, фасовки в герметичные ампулы.

Однородность обычно исследуется посредством 
анализа случайно выбранных из партии экземпля-
ров СО. Стабильность исследуется в соответствии 
с ГОСТ ISO Guide 35–2015 за счет сравнения с ранее при-
готовленными стабильными СО. При изготовлении ис-
пользуется метод смешивания изотопически чистых ве-
ществ. Однако СО, полученные путем смешивания изо-
топически чистых веществ, не обладают достаточной хи-
мической чистотой. Кроме того, в случае с диоксидом 
углерода невозможно получить газовую смесь с задан-
ным отношением изотопов кислорода, соответствующим 
изотопному составу кислорода в выдыхаемом воздухе, 
алкогольной и пищевой продукции, парниковых газах. 
Стоимость изотопически чистых веществ существенно 
выше, чем чистых веществ разного изотопного состава.

Основная проблема заключается в отсутствии газо-
вых СО изотопного состава диоксида углерода, которые 
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можно использовать для калибровки, поверки и гра-
дуировки приборов, применяемых при выполнении 
13С-уреазного дыхательного теста. Тест состоит в том, 
что пациент выдыхает в изотопный анализатор первую 
пробу воздуха, затем принимает водный раствор моче-
вины, обогащенной изотопом углерода 13С, и выдыхает 
в изотопный анализатор вторую пробу воздуха. В слу-
чае наличия в желудке H. Pylori изотопный состав пер-
вой и второй пробы существенно отличается [5].

В настоящий момент контроль точности измерений 
осуществляется следующим образом: до выполнения 
теста оператор заполняет выдыхаемым воздухом два 
мешка для сбора проб, выполняет их анализ и сравни-
вает результаты. Если разность результатов меньше 
определенного значения, то тест считается пройден-
ным успешно. Дрейф, линейность анализатора по кон-
центрации и отношению изотопов CO2 не оцениваются. 
Прослеживаемость к международной дельта-шкале от-
ношений изотопов отсутствует. Как показывает опыт ис-
следований метрологических характеристик изотопных 
анализаторов, не учет данных факторов может приво-
дить к существенным ошибкам [6–8].

Целью данного исследования является разработка 
стандартных образцов изотопного состава диоксида 
углерода для 13С-уреазного дыхательного теста. Для 
достижения поставленной цели потребовалось решить 
следующие задачи: разработать методику изготовления 
СО, изготовить опытную партию СО, провести испыта-
ния с целью утверждения типа СО.

Материалы и методы
Материал СО представляет собой искусственную га-

зовую смесь, состоящую из синтетического воздуха и ди-
оксида углерода, имеющую в своем составе изотополо-
ги 12С16О2, 13С16О2 и 12С18О16O. В зависимости от ком-
понентного состава и содержания компонентов смесь 
находится под давлением от 0,1 до 15 МПа в баллоне.

СО изготавливался путем гравиметрического смеши-
вания двух диоксидов углерода разного изотопного сос-
тава из разных источников с синтетическим воздухом.

Перед гравиметрическим смешиванием выполня-
ли анализ примесей в исходных чистых газах: кисло-
роде, азоте, диоксиде углерода. Для этого кислород по-
давался на установку на базе газового хроматографа 
«TGA 1326» и «МАЭСТРО ГХ». При этом выполняли из-
мерения основных примесей: криптона, аргона, водо-
рода, оксида углерода (II), оксида углерода (IV), мета-
на, азота и воды.

Азот подавали в установку на базе газово-
го хроматографа «TGA 1326» и «Agilent-7890B», 

а также на электрохимические газоанализаторы 
«Delta  F310-H0050M» и «Delta F310E-S10000». Анализ 
основных примесей проводили для аргона, водорода, 
оксида углерода (II), оксида углерода (IV), метана, во-
ды и кислорода.

Диоксид углерода подавали на установку на ба-
зе газового хроматографа «ХРОМОС ГХ 1000» 
и «Agilent-7890B». Анализ основных примесей прово-
дили для водорода, оксида углерода (II), метана, азо-
та, воды и кислорода.

Кроме того, диоксид углерода из двух разных источ-
ников подавали на изотопный масс-спектрометр (да-
лее –  ИМС) модели isoprime precisION для измерения 
изотопного состава. Измеренные значения отношений 
стабильных изотопов углерода δ13C и кислорода δ18О, 
а также измеренные значения примесей в исходных чи-
стых газах использовали для расчета пропорции сме-
шивания компонентов, входящих в состав СО.

Определение масс компонентов для получения тре-
буемых значений изотопного состава выполняли с по-
мощью специально разработанной методики, которая 
заключалась в расчете изотопных распространенностей 
12С16О2, 13С16О2 и 12С18О16O в исходных компонентах 
при помощи ранее измеренных отношений стабильных 
изотопов углерода и кислорода. Расчет пропорции сме-
шивания двух газовых источников диоксида углерода 
при помощи заданных значений отношений изотопов 
осуществляли следующим образом:

– по измеренным значениям δ13C в двух источниках 
диоксида углерода определяли отношение изотопов 
углерода 13С/12С (13R):

13
13 1 CR 0,01118

1000
 + δ= ×   

             (1)

– по измеренным значениям δ18О в двух источ-
никах определяли отношение изотопов кислорода 
18О/16О (18R) и 17О/16О (17R):

0,5218
17 1 ОR 0,0003931

1000
 + δ= ×   

        (2)

18
18 1 ОR 0,00208835

1000
 + δ= ×   

          (3)

 –  по рассчитанным значениям отношений изото-
пов 13R определяли изотопную распространенность 
углерода-12 (12Х)

12
13
1Х

1 R
=

+
                           (4)
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– по рассчитанным значениям отношений изотопов 
17R и 18R определяли изотопные распространенности 
кислорода-16 (16Х) и кислорода-18 (18Х):

16
17 18
1Х

1 R R
=

+ +
                      (5)

18Х = 16Х × 18R                           (6)

 –  по рассчитанным значениям распространенностей 
изотопов определяли распространенности изотопологов 
12С16О16О (626Х), 13С16О16О (636Х), 12С18О16O (628Х):

626Х = 12Х × 16Х × 16Х                   (7)
636Х = (1 – 12Х) × 16Х × 16Х               (8)

628Х = 12Х × 16Х × 18Х.                  (9)

Аналогично вычисляли значения распространенно-
стей изотопологов 12С16О2, 13С16О2 и 12С18О16O в це-
левой газовой смеси на основе заданных значений δ13С 
и δ18О.

По рассчитанным значениям распространенностей 
изотопологов 12С16О2, 13С16О2 и 12С18О16O в двух 
источниках диоксида углерода и целевой газовой смеси 
находили пропорцию смешивания двух источников ди-
оксида углерода для получения целевой газовой смеси:

626 626
mix cyl1

626 626
cyl2 mix

X X
Y

X X
−

=
−

,                (10)

где 626Xmix –  распространенность изотополога 12С16О2 
в целевой газовой смеси,

626Xcyl1 – распространенность изотополога 12С16О2 
в первом источнике диоксида углерода,

626Xcyl2 – распространенность изотополога 12С16О2 
во втором источнике диоксида углерода.

Для гравиметрического смешивания компонентов 
СО использовалось оборудование, входящее в состав 
ГЭТ 154-2019. После приготовления СО повторно пода-
вался на ИМС для измерений изотопного состава с це-
лью аттестации СО. При этом для калибровки ИМС ис-
пользовались международные СО (далее –  МСО) NBS18, 
IAEA-603, IAEA-610, IAEA-611, IAEA-612, представляющие 
из себя различные природные формы карбонат каль-
ция CaCO3. Для подачи МСО на ИМС проводили реак-
цию CaCO3 с ортофосфорной кислотой H3PO4, которая 
была приготовлена в соответствии с процедурой, опи-
санной в [9].

Для этого в стеклянную виалу объемом 4 см3 поме-
щали 220–380 мкг МСО. После тщательной продувки ви-
алы гелием высокой чистоты для удаления атмосферного 

воздуха закапывали ортофосфорную кислоту так, что-
бы кислота полностью покрыла МСО. Реакция взаимо-
действия МСО с ортофосфорной кислотой протекала 
при температуре (25 ± 0.1) °С в течении 24 часов в со-
ответствии с рекомендациями [10]. После полного про-
хождения реакции полученный СО2 в потоке гелия посту-
пал на ИМС. Всего было приготовлено и подано на ИМС 
120 виал с МСО, по 24 виалы каждого МСО. Измерения 
выполнялись в общей сложности 8 дней. Образцы по-
давались в следующем порядке: IAEA-610 (3 виалы) –  
NBS18 (3 виалы) –  IAEA-603 (3 виалы) –  анализируемый 
газ (10 виал) –  IAEA-611 (3 виалы) –  IAEA-612 (3 виалы). 
Выполнено 8 повторений указанной последовательности 
в течение 8 дней. В рамках контроля стабильности и од-
нородности СО выполнено 40 измерений в течение 4 дней 
после ускоренного старения по РМГ 93–2015. Суть метода 
ускоренного старения заключалась в усилении факторов, 
вызывающих тренд аттестованной характеристики за счет 
нагрева СО. Для расчета продолжительности нагрева ис-
пользовалась формула Вант-Гоффа. Продолжительность 
ускоренного старения составляла 6 суток при темпера-
туре 80 °С. Давление в баллоне при нагреве увеличилось 
с 9 до 11 МПа. Нагрев производился с помощью термопа-
ры и греющего кабеля, изображенного на рис. 1.

Рис. 1. Общий вид нагрева стандартного образца

Fig. 1. General view of reference material heating



Та б л и ц а  1 .  Результаты измерений дельта значения отношений изотопов углерода δ13C и кислорода δ18О
Ta b l e  1 .  Measurement results for the delta value of carbon δ13C and oxygen δ18О isotope ratios

№ 
смеси

Наименование 
аттестуемой 
характерис-

тики

Паспортное 
значение, ‰

Полученное значение аттестуемой характеристики, ‰

U, ***‰28.07.2022 12.08.2022

X1
А* |X1

А –  XП**| X2
А |X2

А –  XП|

1
δ13С -5,0 -4,91 0,09 -4,69 0,09 0,4

δ18О -12,01 -11,62 0,39 -11,77 0,24 0,4

2
δ13С -27,5 -27,17 0,33 -27,18 0,33 0,4

δ18О -29,33 -29,55 0,22 -29,41 0,08 0,4

3
δ13С -43,35 -43,20 0,15 -43,11 0,24 0,4

δ18О -24,95 -24,56 0,39 -25,08 0,13 0,4

4
δ13С -5,0 -4,69 0,31 -5,04 0,04 0,4

δ18О -12,01 -11,77 0,24 -11,71 0,30 0,4

5
δ13С -27,5 -27,38 0,12 -27,21 0,29 0,4

δ18О -29,33 -29,21 0,13 -29,15 0,18 0,4

6
δ13С -43,35 -43,24 0,11 -43,16 0,19 0,4

δ18О -24,95 -24,61 0,34 -25,19 0,24 0,4

7
δ13С -43,35 -43,47 0,12 -43,41 0,06 0,4

δ18О -24,95 -24,83 0,12 -24,78 0,17 0,4

* XА –  полученное значение аттестуемой характеристики.
** XП –  значение аттестуемой характеристики, указанное в паспорте СО.
*** U –  значение расширенной неопределенности при коэффициенте охвата k = 2, установленной для данного типа СО (из опи-

сания типа СО).

Рис. 2. Общий вид опытной партии стандартных образцов

Fig. 2. General view of the pilot batch of reference materials
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Результаты и обсуждение
Разработаны СО изотопного состава диоксида угле-

рода для 13С-уреазного дыхательного теста.
Для этого проанализированы методы приготовле-

ния существующих СО изотопного состава и разрабо-
тана методика приготовления CО отношения стабиль-
ных изотопов углерода и кислорода в воздухе, описан-
ная в разделе «Материалы и методы».

Изготовлена опытная партия СО в количестве 7 бал-
лонов под давлением двух типов: алюминиевый баллон 
Luxfer и алюминиевый баллон НПО «ПОИСК». В обоих 
типах баллонов были установлены вентили из латуни, 
все баллоны были объемом 1 дм3. Общий вид СО пред-
ставлен на рис. 2.

Результаты аттестации и исследования однородно-
сти СО представлены в табл. 1. Всего выполнено 20 из-
мерений СО из каждого баллона. В табл. 1 представле-
ны усредненные по 10 измерениям значения X1

А, X2
А.

Результаты исследования стабильности СО мето-
дом ускоренного старения в указанных ранее двух типах 



Та б л и ц а  2 .  Результаты исследования стабильности СО
Ta b l e  2 .  Results of the RM stability test

№ 
смеси

Тип баллона
Наименование 
аттестуемой 

характеристики

Измеренное значение аттестуемой характеристики

U***17.03.2022 (до нагрева) 06.05.2022 (после нагрева)

X1
А* |X1

А –  XП** | X2
А |X2

А –  XП|

3

алюминиевый 
баллон Luxfer, 
вентиль латунь, 
объем 1 дм3

Дельта значе-
ние отношений 
изотопов углерода 
δ13C, ‰

-43,09 0,26 -42,95 0,4 0,4

Дельта значение 
отношений изо-
топов кислорода 
δ18О, ‰

-24,98 0,03 -24,89 0,06 0,4

7

алюминиевый 
баллон НПО 
«ПОИСК», вентиль 
латунь, объем 
1 дм3

Дельта значе-
ние отношений 
изотопов углерода 
δ13C, ‰

-43,43 0,08 -43,39 0,04 0,4

Дельта значение 
отношений изо-
топов кислорода 
δ18О, ‰

-24,83 0,12 -24,88 0,07 0,4

* XА –  измеренное значение аттестуемой характеристики.
** XП –  значение аттестуемой характеристики, указанное в паспорте экспериментального образца.
*** U –  значение расширенной неопределенности при коэффициенте охвата k = 2, установленной для данного эксперименталь-

ного образца.

Рис. 3. Результаты измерений дельта значения отношений 
изотопов углерода δ13C

Fig. 3. Measurement results of the delta value of carbon isotope 
ratios δ13C

Рис. 4. Результаты измерений дельта значения отношений 
изотопов кислорода δ18О

Fig. 4. Measurement results of the delta value of oxygen isotope 
ratios δ18О
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баллонов представлены в табл. 2. Всего выполнено 44 
измерения каждого баллона. В табл. 2 представлены 
усредненные по 22 измерениям значения X1

А, X2
А.

Результаты измерений δ13С и δ18О смеси № 3 
до и после нагрева представлены на рис. 3 и 4. 
Результаты измерений до нагрева баллона представлены 
слева от вертикальной прямой, после нагрева –  справа.

Всего выполнено 44 измерения в течение 8 дней. 
Среднеквадратическое отклонение (СКО) составило 
0,13 ‰ для δ13С и 0,24 ‰ для δ18О. Разница между 
средними значениями результатов измерений до и по-
сле нагрева меньше СКО результатов измерений и со-
ставляет менее 0,1 ‰, что подтверждает стабильность 
разработанных стандартных образцов.



Та б л и ц а  3 .  Нормированные метрологические характеристики разработанных СО
Ta b l e  3 .  Standardized metrological characteristics of the developed CRMs

Наименование аттестуемой характе-
ристики, единицы величины

Интервал допускаемых аттестованных 
значений

Допускаемые значения расширенной 
неопределенности (U)* при

k = 2 и Р = 0,95

Дельта значение отношений изото-
пов углерода δ13C, ‰

от минус 50 до минус 5 0,4

Дельта значение отношений изото-
пов кислорода δ18О, ‰

от минус 30 до минус 5 0,4

* Численно равно границам допускаемых значений абсолютной погрешности при доверительной вероятности P = 0,95.

Примечание. Предел допускаемого относительного отклонения от номинальных значений аттестуемых характеристик:
±2,0 ‰ –  для характеристики «дельта значение отношений изотопов».

Та б л и ц а  4 .  Метрологические характеристики стандартных образцов производства НИСТ
Ta b l e  4 .  Metrological characteristics of CRMs produced by NIST

Название СО
Дельта значение 

отношений изотопов 
углерода δ13C, ‰

Значение расширенной 
неопределенности δ13C 

при коэффициенте 
охвата k = 2, ‰

Дельта значение 
отношений изотопов 
кислорода δ18О, ‰

Значение расширенной 
неопределенности δ18О 

при коэффициенте 
охвата k = 2,‰

RM 8562 –3,76 0,06 8,45 0,22

RM 8563 –41,56 0,12 –23,72 0,22

RM 8564 –10,45 0,08 0,19 0,20
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Выполнены испытания с целью утверждения ти-
па разработанных СО. Регистрационный номер 
в Федеральном информационном фонде по обе-
спечению единства измерений (далее –  ФИФ) –  
ГСО  11999–2022. Метрологические характеристики раз-
работанных СО приведены в табл. 3.

Расширенная неопределенность разработанных 
СО удовлетворяет требованиям к точности выполне-
ния 13С-уреазного дыхательного теста [11, 12]. Тест счи-
тается положительным, если разница изотопного сос-
тава между пробами составляет более 4 ‰, отрица-
тельным –  менее 3 ‰, промежуточным (пороговым) –  
от 3 ‰ до 4 ‰ [5].

Выполнено сравнение метрологических характери-
стик разработанных СО с СО зарубежного производ-
ства. Метрологические характеристики стандартных 
образцов производства Национального института стан-
дартов и технологий (далее –  НИСТ), США, представле-
ны в табл. 4.

Как видно из табл. 3, значения расширенной нео-
пределенности разработанных нами СО превышают 

значения расширенной неопределенности СО произ-
водства NIST. Однако последние не подходят для ка-
либровки приборов, используемых для выполнения 
13С-уреазного дыхательного теста, так как имеют не-
достаточный объем –  0,001 дм3, в то время как объем 
изготовленных нами СО составляет более 10 дм3.

В сравнении с разработанными ранее ГСО 11037–2018 
разработанные ГСО 11999–2022 имеют более высокую 
химическую чистоту. Кроме того, разработанная мето-
дика приготовления позволяет получить газовую смесь 
с заданным отношением изотопов кислорода, соответ-
ствующим изотопному составу кислорода в выдыхае-
мом воздухе, алкогольной и пищевой продукции, пар-
никовых газах. Себестоимость разработанных СО су-
щественно ниже, чем ГСО 11037–2018, изготовленных 
из изотопически чистых веществ.

С учетом полученных метрологических характе-
ристик СО цель исследования достигнута –  разрабо-
таны стандартные образцы изотопного состава диок-
сида углерода для 13С-уреазного дыхательного теста. 
Кроме того, разработанные СО могут быть использованы 
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для калибровки ИМС в области газовой, химической, 
пищевой, нефтеперерабатывающей промышленности, 
здравоохранения, атмосферного мониторинга, науч-
ных исследований.

Дальнейшие исследования будут направлены на раз-
работку СО отношений изотопов углерода, кислорода, 
водорода в жидких, твердых и газообразных средах, 
в том числе –  с целью импортозамещения СО зарубеж-
ного производства.

Заключение
Разработаны СО изотопного состава диоксида угле-

рода для 13С-уреазного дыхательного теста. Решены 
следующие задачи: разработана методика изготовления 
СО, изготовлена опытная партия СО, проведены испы-
тания с целью утверждения типа СО. Регистрационный 
номер СО в ФИФ –  ГСО 11999–2022.

Достигнутые результаты обладают практической 
значимостью, потому что разработанные СО могут улуч-
шить точность измерений и повысить достоверность 
13С-уреазного дыхательного теста. Существующие 
СО изотопного состава диоксида углерода производ-
ства Национального института стандартов и техноло-
гий, США, имеют меньшую неопределенность аттесто-
ванных значений, однако из-за недостаточного объе-
ма не могут быть использованы для калибровки при-
боров, используемых для 13С-уреазного дыхательного 
теста. При этом, расширенной неопределенности раз-
работанных СО достаточно для удовлетворения тре-
бований к точности выполнения 13С-уреазного дыха-
тельного теста. Преимуществом разработанной мето-
дики изготовления является то, что в результате может 
быть изготовлен СО с любым изотопным составом в ши-
роком диапазоне отношений изотопов, что важно при 
выполнении калибровки, поверки и градуировки соот-
ветствующих приборов. В сравнении с разработанны-
ми ранее ГСО 11037–2018 разработанные СО имеют бо-
лее высокую химическую чистоту. Кроме того, разра-
ботанная методика приготовления позволяет получить 
газовую смесь с заданным отношением изотопов кис-
лорода, соответствующим изотопному составу кисло-
рода в выдыхаемом воздухе, алкогольной и пищевой 
продукции, парниковых газах. Себестоимость разра-
ботанных СО существенно ниже, чем СО, изготовлен-
ных из изотопически чистых веществ.

Прослеживаемость аттестованных значений СО 
к единице величины «дельта значений отношений изо-
топов», воспроизводимой международной эталонной 
дельта шкалой отношений изотопов, обеспечена посред-
ством применения соответствующих международных 

стандартных образцов, что гарантирует признание ре-
зультатов измерений на международном уровне.

Дальнейшие исследования будут направлены на раз-
работку СО отношений изотопов углерода, кислорода, 
водорода в жидких, твердых и газообразных средах, 
в том числе –  с целью импортозамещения СО зарубеж-
ного производства. При этом будет использована разра-
ботанная методика гравиметрического приготовления 
СО из чистых веществ разного изотопного состава для 
получения материалов, имеющих широкий диапазон ат-
тестованных значений изотопного состава.
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