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呼吸试验对幽门螺杆菌感染的诊断价值

第一军医大学消化内科研究所 (广州, 510515)　徐克强综述 张万岱 周殿元 韩佩珍
 
审校

摘　要: 简述了尿素呼吸试验诊断幽门螺 杆菌的原理, 比较了 13C-和 14C -尿素进行呼吸试验的

区别, 重点对进行尿素呼吸试验时的各种影响因素及应注意的问题、幽门螺杆菌在研究中的应用

价值进行了讨论。

关键词: 幽门螺杆菌　 13C-尿素呼吸试验　 14C -尿素呼吸试验

　　尿素呼吸试验 ( u rea b rea th test, U BT )

是非侵入性诊断幽门螺杆菌 (H elicobacter

p y lor i, H p)感染的一项重要手段。 1987年,

G raham 等〔 1〕首先成功地用 13C-尿素的呼吸

试验 (
13
C-U BT )进行 H p的诊断, 随后 Bel l

和 M arsh all等
〔2〕开发了 14

C-尿素呼吸试验

( 14C-U BT ),并在欧洲多国相继开展。国内胡

品津
〔 3〕
在 1990年和江骥

〔4〕
在 1993年也分别

开展了
14
C-U BT 和

13
C-U BT。 由于 U BT 操

作简便、结果可靠、价格便宜、对患者无损害

而成为评价 Hp是否被根除的最好手段, 已

广泛用于 Hp的研究并正在向临床推广。 本

文对此作一综述。

1　基本原理

U BT 的原理很简单,口服一定量
13
C或

14
C标记的尿素后, 如果胃内存在 H p, 则其尿

素酶水解尿素并生成 13CO 2或 14CO 2和氨, 前

者弥散入血, 经肺的气体交换而呼出体外, 呼

出气中 13
CO 2或 14

CO 2可通过适当的仪器进行

测定。 由于 H p是人胃内唯一产尿素酶的细

菌,因此一定量的
13
CO 2或

14
CO 2即提示胃内

有 H p。
13
CO 2或

14
CO 2在口服标记尿素一定时

间后从呼出气中测到,即使有少量的 13
CO 2或

14CO 2,也可认为有 Hp感染。如果胃内无 H p

感染, 则不能水解尿素, 就几乎无 13
CO 2或

14
CO 2排出。

2　
13
C-UBT

2. 1　 13
C-U BT的一般问题

由于 13
C-U BT 使用的是存在于自然界

的非放射性稳定核素
13
C,因此可以在任何人

(包括孕妇和儿童 )中反复进行, 在完成治疗

后可进行序贯检查以评价 Hp的清除、复发

或根除。 但是, 通常 13CO 2仅占呼出 CO 2的

1. 11% , 在 H p阳性病人, 可能也仅达到

1. 12% (增加 0. 01% )。因此,一个典型的 13
C-

U BT病人要禁食,口服高能量的液体试餐以

延缓胃排空,然后口服一定量的
13
C-尿素溶

液,收集口服
13
C-尿素溶液前后的呼出气样

本,用同位素比质谱仪 ( iso tope ra t io m ass

spec trom e ters, IRM S )测出 13C-的微量变

化〔1〕。 随着从呼出气中纯化 13CO 2方法的改

进,以及分析的自动化和小型分析仪器的开

发,使 13
CO 2的分析费用已大大降低。 尽管如

此,检测的费用仍限制了其普遍应用。目前国

内也正在抓紧研制这类专用的仪器, 可望对
13
C-U BT 的开展起推动作用。

2. 2　欧洲标准 13
C-U BT方法

〔 5〕

目前, 国内尚未形成 13C-U BT 的操作标

准,但在欧洲已有一个标准化方案,即欧洲标

准 (E uropean standa rd, ES ), 这有利于不同
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地区、不同研究单位的结果进行直接比较, 也

减少了由此而引起的歧见。 受检者饮用试餐

后 5分钟通过一种特制采集管收集双份呼出

气本底标本,随后在口服 100m g
13
C-尿素溶

液 (稍变换一下体位以利其在胃内分布 )后

30分钟再收集双份的呼气标本。在 IRM S上

测定口服 13C-尿素溶液前后的 13CO 2变化 (即

δ
13
CO 2 ),其结果常以

12
CO 2中含

13
CO 2‰的量

表示。ES
13
C-U BT的正常范围为 H p阴性组

病人 δ
13
CO 2的均数± 3个标准差, 按此计

算, H p阴性者 δ
13
CO 2额外排出值 ( ex cessδ

13
CO 2 excret ion)的上限为 4. 9‰. Hp阴性的

标 准为: 组 织 培养、快 速 尿素 酶 试 验

(CLO test○R )、组织学 (包括窦、体及胃底的标

本 )和血清学结果均阴性。 ES
13
C-U BT与血

清酶联免疫吸附法 (EL ISA )、组织学、组织培

养和快速尿素酶相比,其采集一段时间气样

及点气样的敏感性和特异性分别为 99% 、

98%和 98%、 92% .

3　
14
C-UBT

　　 14
C-UBT 的最好方案目前尚未达成共

识,有人采用与 13C-U BT 基本相同的方案〔 6〕。

一个典型的
14
C-U BT 是先收集本底气样, 常

通过间接吹气 (干燥气体及防止误吸试剂 ),

用加有指示剂 (麝香草酚酞或酚红,前者显蓝

色而后者显红色 )的氢氧海胺 ( hyam ine hy-

drox ide, 化学名 ben zethonium hydrox ide)甲

醇液收集一定量的呼出气 CO 2 ( 1～ 2mm o l)。

在口服一定量 14C-尿素后 10分钟 或 20分钟

再次收集呼气标本,加入闪烁剂,在液体闪烁

计数仪 ( liqu id scin tillat ion coun ter )中检测

标本中 14
CO 2的活性〔 2, 6, 7〕。 目前, 简化后的

14C-U BT 更快捷、简单, 但标本采集的时间

仍很重要,过早易因口腔细菌的尿素排空而

产生假阳性,过迟则因胃内的尿素酶而产生

假阴性。 实际工作中, 是否用试餐或预服尿

素,或两者都不用,
14
C-U BT 的结果都基本

一致〔8〕, 但目前尚无直接相比较的研究。

由于
14
C的半衰期长达 5000余年, 因此

14
C-U BT 的放射性危害备受关注,但临床应

用时其危害性还取决于其生物半衰期。

Com bs等研究指出, H p阴性者口服 37kBq

( 1μC i)
14
C-尿素后约 70%以原形从尿中排

出, 5%从呼气中排出;而 H p阳性者约 34%

由尿中排出, 38%由呼吸排出, 两者 24小时

的总排出率均达 73%
〔 9〕
。 从病人的角度出

发,中等量 ( 5μC i= 185kBq)的
14
C-U BT 对生

殖腺及骨髓的辐射只有 3. 0× 10- 6
Sv, 约为

宇宙射线对一个人的本底辐射。S tubbs等
〔10〕

指出: 37kBq的
14
C-U BT 所产生的辐射剂量

最大也仅 3. 0× 10- 6
Sv ( 0. 3m rem ),其危险

性相当于一个人一生中吸半支烟;从放射学

检查角度而言,此剂量约为胸透的 1 /7、钡餐

的 1 /1000; 而每年从大自然接受的人均辐射

量为 2mS v
〔 7〕,约相当于 700次 37kBq的

14
C-

U BT。因此,低剂量 14C-U BT是十分安全的,

所致的放射性损害几可忽略, 适宜于对除孕

妇和儿童以外的治疗病人进行连续随防检

查。

4　UBT的有关问题

4. 1　关于假阴性和假阳性

假阴性和假阳性是评价一项检查准确性

的重要标志。 造成 U BT 假阴性的最主要原

因是 U BT 检查前进行过抗生素、铋剂 ( bis-

mu th sa lt)或奥美拉唑 ( om ep ra zo le)的治疗,

因此在诊断 Hp感染时, 应在这类治疗结束

后至少 1个月才进行
〔2〕
; 另一原因是胃切除

术后, 可能与术后胃排空加快而使尿素在胃

内快速通过有关。 由于正常情况下 H p是人

胃内唯一产尿素酶的细菌, 因此, 理论上

U BT 不出现假阳性,有些报告的 U BT 特异

性低, 可能和与之相比较的诊断方法的敏感

性低有关。 只有在萎缩性胃炎等情况下胃酸

缺乏时, 由于其他产尿素酶的细菌在胃内生

长,才有可能导致 U BT 假阳性
〔8〕。在这些情

况下,解释 U BT 结果应慎重。
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4. 2　关于试餐

试餐的目的在于延缓胃的排空, 使 13
C-

或 14C-尿素在胃内停留时间延长, 并增加内

源性 CO 2的产生量, 由此提高 U BT 的分辨

率,减少
13
C-或

14
C-尿素用量。 Rauw s等首先

报告在试餐后 14
C-U BT 的分辨率增高

〔12〕, 此

后陆续有研究支持这一观点。试餐一般采用

含 60%液体和 30%碳水化合物的牛奶等, 以

200千卡为标准,在 U BT 前 10分钟进行。近

年在14
C-U BT 时大多不用试餐, 认为对 U BT

的结果无影响
〔7〕
, 但对

13
C-U BT,通过禁食或

给予试餐可使本底值稳定。 虽然有人不用试

餐也不影响特异性和敏感性, 但缺乏对照研

究,而最近的一项研究表明, 试餐确可增加

30分钟后的
13
C-U BT 值

〔 11〕
。

4. 3　关于预服尿素

预服尿素是指在口服 13
C-或

14
C-尿素前

先 口 服 一 定 量 无 放 射 活 性 的 尿 素

(“ co ld” u rea),用来饱和尿素酶系统, 保证酶

促反应的速率。 虽有人在 U BT 时采用了这

个步骤, 并认为适量的预服尿素可减少假阳

性并能减少
14
C-尿素的用量

〔6, 12〕
,但许多研究

表明,省略这一步对结果并无影响〔7〕。

4. 4　关于体重校正

体重校正即将 U BT 结果和体重相乘,

其目的在于抵消理论上内源性 CO 2产生量

的个体差异, V eldhuy zen van Z an ten等
〔6〕
的

研究表明, 乘以体重后 Hp阴性和阳性间的

差别稍有增大,但 M arshal l等〔 13〕发现核素与

体表面积的相关性很低, 而且 H p阴性者

U BT的结果非常接近本底值,因此对体重进

行校正并无必要。

4. 5　关于核素用量〔 1, 2, 7, 14, 15〕

目前,
13
C-尿素的用量已比开始时减少

了一半以上, 最初使用 200～ 250m g的
13
C-尿

素,现认为采用 100m g、 75m g的
13
C-尿素也

不影响敏感性和特异性;
14
C-尿素的用量更

是比开始时减少了近 10倍: 现已采用

400kBq(≈ 10μC i), 后来许多作者改用 200～

110kBq (≈ 5～ 3μC i), 最近又开始用 37kBq

( 1μC i)的微量法。 这些用量的减少不仅降低

了研究的费用,而且对试验的特异性和敏感

性并无影响,更重要的是,采用
14
C-U BT 时,

用量的减少使其放射性损害减少至可忽略的

程度。 近来, M arsha ll和我们采用 37kBq的
14
C-尿素胶囊进行 U BT,较之尿素溶液更方

便,而且可避免口腔和食管中含尿素酶细菌

的影响。国外也有13
C-U BT 的药盒 (胶囊 )出

售。

4. 6　关于标本收集
〔 5, 8, 13, 14〕

最初进行的 U BT 在口服尿素试剂后按

一定时间间隔采集多个标本绘成 13CO 2或
14
CO 2的排出曲线,后来均采用收集单一标本

的方法进行 U BT
〔13～ 15〕

。
13
C-U BT时采集服

13
C-尿素后第 30或 40分钟的呼出气,

14
C-U BT时则多采集第 10～ 20分钟的呼出

气标本进行检测。在第 10分钟时开始收集标

本,既可使
13
CO 2或

14
CO 2有足够时间分泌, 又

可避开口咽部含尿素酶细菌对尿素的水解而

形成的吸收峰。

测定
13
CO 2时以

13
C /

12
C的比值表示,仪器

可分析< 0. 1m l的呼出气 ( CO 2 ), 因此仅采

集少量标本即可, 但为了获得更好的重复性

和对 H p感染程度的估价, 最好采集一段时

间内的气体; 而 14
C-U BT时, CO 2 量对于

14CO 2的测量就很重要, 两者成正比, 一般需

收集 2mm o l的 CO 2,因年老体弱者需换气几

次才能完成, 因此现通过减少 CO 2的收集量

(仅 1mm o l)来缩短气体采集时间, 一般 20

秒左右即可完成, 研究证明此结果并不影响

对 Hp的检测
〔15〕
。

4. 7　关于标本测量
1 3
C是稳定性核素, 所以呼出气体中的

13
CO 2需用 IRM S进行测定,其好处是可以精

确地测出 13C的微量变化,不足之处是大多数

单位均无此仪器。 测量
13
C前, 先要通过一个

低温纯化装置将 13
CO 2从呼出气中纯化,再由

专业操作者来测量13C。近几年人们已为气相

·243·国外医学· 放射医学核医学分册　 1996年第 20卷第 6期



13
C分析研制了一种单入口 ( sing le-in le t)的

质谱仪,采用简单快速的色谱纯化技术,测定

时间更短,费用也降低。为了避免 IRM S间标

准化过程的差异, 对测定结果多采用相对于

一个碳酸钙国际标准的千分之 δ
13
CO 2额外

排出值表示。

相比之下, 14C的测量就容易得多。 用氢

氧海胺甲醇溶液吸收的含
14
CO 2的标本加入

一定量的闪烁液, 混匀后即可在液闪仪中测

定 β射线的衰变数,一般数分钟内即可完成,

结果以 cpm (每分钟计数 )或 dpm (每分钟衰

变数 )表示, 前者为直接计数, 后者经过了猝

灭校正,对于 U BT 结果的判定, 两者一致性

良好, 但要做到标本及测试的其他条件尽量

一致。H p阴性者的 U BT计数常与本底值相

差无几,与 H p阳性者极易鉴别。

4. 8　关于重复性〔16, 17〕

为了在治疗时追踪了解 H p感染情况,

要求 U BT有良好的重复性。经研究发现
〔 16〕,

13
C-U BT在采集一段时间的气体时,两次试

验间的
13
CO 2排出方式基本相同,而采集某个

时间的标本 (点标本 )时,变异较大,但变异的

程度对试验的结果无影响。 采用单个标本的
14C-U BT 的重复性试验也与此相似, C om b s

等〔 17〕研究表明, 连续 2天的 U BT, H p阴性

者其计数十分稳定, H p阳性者虽有差异, 但

不影响对结果的判断。

4. 9　关于 H p感染程度的定量

由于 H p在胃内呈不均匀的灶性分布,

通过胃镜下活检诊断 H p感染将存在着取样

误差,而 U BT 检查则可反映全胃的 H p感染

状况, 理论上讲可对 Hp感染的程度进行定

量测定。但是, H p菌株之间的尿素酶浓度相

差很大 (可达 8倍 ), 故用尿素酶的量来计算

Hp的量不可靠,而且对整个胃的尿素酶活

性进行定量还受到实践中许多因素如 CO 2

的产率、H p在胃体和胃底的分布等的影

响〔 8〕。 Rauw s等
〔12〕曾对 14

C-U BT 和 Hp的量

进行了研究, 认为两者有良好的相关性,但对

13
C-U BT 的研究结果并不理想

〔 1, 5〕
。此外,也

有研究对 13
CO 2或 14

CO 2排出量与胃炎的程度

或分级进行了比较。总之,用 U BT对 H p感

染进行定量将是十分困难的, 原因之一可能

是没有精确的 Hp定量方法。 因此, 要将

U BT作为定量试验, 最好是对同一病人进行

重复检查, 这样由于 H p菌株相同, 就不受试

验间其他变异因素的影响。

5　UBT在 Hp研究中的应用

5. 1　内窥镜前的普查

用血清学检查结果表明,非侵入性方法

在内窥镜检查前对 H p感染的普查可减轻内

窥镜工作的负荷。在类似的情况下, 采用 13C-

或
14
C-U BT 对鉴别急性感染或以前感染过

Hp有独特的好处。但是,由于目前还不能可

靠地鉴别消化性溃疡或非溃疡性消化不良及

胃食管返流症等, 而且随着 Hp抗药性的增

加,在治疗前常规进行内窥镜检查并进行 H p

的诊断,可能越来越有必要。不过, U BT在下

列情况时仍非常适用〔 8〕: ①用其他方法 (钡

餐 )证实有溃疡而需要检查 H p时; ②当胃镜

发现溃疡但不宜进行活检时 (如正在进行抗

凝治疗 )。

5. 2　对 H p根除治疗的评价

　　
13
C-或

14
C-U BT 为根除 Hp治疗的病人

进行监测提供了理想的方法。 由于根除 H p

可使组织学炎症缓解及预防十二指肠溃疡的

复发
〔18〕

, 因此可用
13
C-或

14
C-U BT 对 Hp已

被根除的病人进行随访。 通过
13
C-或

14
C-

U BT 可以清楚地识别已成功根除了 Hp的

病人,当治疗不成功时,又可比内窥镜活检更

容易及时地检出。 国内徐采朴等
〔19〕
用

14
C-

U BT 对抗 H p治疗的疗效进行监测,认为在

Hp清除后, 14
CO 2的呼出量下降 93. 6%, H p

根除后下降 95. 5% ,显著高于未清除者。 用

其他方法在治疗结束 1个月后尚存的少量

Hp难以被发现, 容易出现 “假根除”, 而用
13C-或 14C-U BT 证实, H p被根除后, 由于其
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值接近本底, 一般认为感染不会复发。

　　 13
C-或 14

C-U BT 在对 Hp的感染进行定

量时, 一般认为抑制表示 U BT 值下降 50%

以上。 这不仅使相似药物间作用的评价简单

快速,而且可监测 Hp对药物的敏感性。一个

显著的例子是 13
C-U BT 首先观察到在使用

奥美拉唑升高胃内 pH后对 H p的影响:窦部

活检提示 H p已被清除,而 U BT准确地揭示

其实际上是一种抑制而非清除〔 20〕。

5. 3　评价 H p清除及复发

Hp清除的概念是完成治疗后立即进行

的 U BT 阴性, 不同的清除率可能反映了不

同的根除率或复发率。在评价 H p清除率时,

了解最后一次治疗与进行 U BT 时的时间很

重要, 某些病人即使在铋剂治疗 1个月或三

联治疗时 Hp受到抑制, 但在最后一次剂量

后最短 12小时内 U BT 可呈阳性结果
〔21〕。因

此,当用新的方法治疗 Hp时,少数旨在评价

Hp根除率的Ⅱ期研究将不能判定方案的有

效性,而用 U BT 进行每周一次的连续定量

分析,则可确定不同方案的 H p复发率。一般

情况下, 抑制和清除 Hp的最有效方案也是

根除 Hp最有效的方案。所以,在Ⅱ期研究中

应推荐用 13
C-或 14

C-U BT 来评价 H p根除率

的同时也评价 H p的清除率与复发率。

5. 4　流行病学研究

U BT较之血清学方法的一个明显好处,

就是 U BT 可检测 Hp的实时 ( real-t im e)感

染而非曾经感染。有证据表明,在老年人群中

进行血清学检查并不可靠, 少部分人群甚至

不产生对 Hp的全身抗体反应, 而所用的抗

原成分以及这些抗原在人群中的变化进一步

增加了血清学方法的不可靠性
〔8〕
。 虽然在未

予抗生素治疗的人群中采用血清学方法仍可

得到可靠的结果, 但治疗后的复查,血清学检

查不能代替 U BT。
13
C-U BT 也是儿童的非侵

入性检查的一个理想选择 (除血清学检查

外 )。此外, U BT也适用于进行大样本的流行

病学研究。

5. 5　动物模型中的应用

　　 13
C-或

14
C-U BT 均已通过某些改进后成

功地在雪貂、 bar rier-bo rn猪和猴的螺杆菌感

染的模型中应用
〔 22, 23〕

,并对其进行了治疗后

的连续观察,这将对今后在动物模型中进行

治疗药物及方案的筛选、对疫苗作用的序贯

评价起关键作用。

6　结语

　　
13
C-U BT 和

14
C-U BT 的敏感性和特异

性均很高且非常接近,并与其他方法有较好

的可比性。 除了它们能检测到胃内很少量的

Hp定值外,还可反映整个胃粘膜的 H p感染

情况,而且可避免活检时的取样误差。它们不

仅成为最实用的非侵入性检查 Hp的方法,

而且为评价其他方法提供了一个金标准

( go ld standard)。

在与其他方法相比时, 选用哪一种核素

标记 U BT 并不重要, 主要要考虑是否有检

测 1 4
C的仪器。 在有液闪仪的单位, 选用 14

C-

U BT 更简便实用,由于 14C的用量越来越小,

其放射性的危害几乎可忽略不计,因此较之
13
C-U BT 更有应用前景。 但是, 即使 13

C-

U BT, 与内窥镜检查相比也不贵,而且操作

简便。 总之, U BT 虽然对 H p的定量研究作

用有限,但仍是一项有用的非侵入性检查;而

且在临床上尤其在进行 H p根除治疗及以后

的随访中, U BT有更广阔的应用前景。
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14
C-尿素呼吸试验诊断幽门螺杆菌感染

华西医科大学附属第一医院核医学科 (成都, 610041)　匡安仁综述 谭天秩 韩佩珍
 
审校

摘　要: 幽门螺杆菌感染是消化性溃疡和胃炎的主要病因之一。 14C -尿素呼吸试验是诊断幽门

螺杆菌感染的非侵入性方法, 敏感性达 90% ～ 97% ,特异性为 89% ～ 100% , 主要适用于幽门螺杆

菌感染患者抗菌性根治过程中的随访观察、评价疗效和确定进一步的治疗方案。

关键词: 14C-尿素呼吸试验　幽门螺杆菌　消化性溃疡　胃炎

　　E ld ridge等于 1984年报道,血清抗幽门

螺杆菌抗体检查显示,西方国家 20%的成年

人胃粘膜感染幽门螺杆菌 (H p)。荷兰
〔1〕
和美

国
〔 2〕
对健康人群进行胃粘膜活检研究显示,

凡是 H p感染阳性者, 胃粘膜均有不同程度

的炎症改变; Hp感染阴性者, 胃粘膜正常。

90%的消化性溃疡患者和 50%～ 70%的非

溃疡性消化不良患者感染了 Hp
〔3～ 5〕
。这些研

究结果说明, Hp感染的证据, 是诊断胃炎和

消化性溃疡的主要依据之一, 对确定治疗方

案有重大意义。

早在 1923年, Luck发现尿素在犬和其

它动物体内也有这一现象。 1954年, K o rn-

berg用麻醉的猫进行实验,发现抗生素可抑

制尿素酶的活性, 从而认为尿素酶来源于细

菌。1983年, W a rren和M arsha ll发现 Hp,紧

接着就证实了胃内尿素酶是由 H p产生〔6～ 8〕。

1985年, M cN u lty用内窥镜活检组织的尿素

酶试验进一步证实了这一发现。 1987年,

G raham 首次用
13
C-尿素进行呼吸试验诊断

Hp感染感染
〔9〕
, 紧接着就发展为用

14
C-尿素

进行呼吸试验诊断 H p感染
〔10〕
。 近年的研究

结果表明,这一检查方法日趋成熟,正从研究

阶段进入临床推广应用阶段。消化性溃疡和

胃炎在我国是常见病、多发病,这一技术的推

广应用必将产生较大的社会效益和经济效

益。

1　原理

哺乳动物和正常人的胃粘膜没有尿素
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