
1980s. The re ar e still some uncle rs in the cha racter and applica tion o f cTnT . W e sh ould make deep resea rch.

Key words: ca rdiac tr oponin T;　 myocardia l injury;　 acute myoca rdial infarc tion;　 unstable ang ina

文章编号: 1001-098X( 2000) 05-0209-04

收稿日期: 2000-01-09

作者简介: 王　冰 ( 1972-) ,女 ,河北泊头市人 ,上海同济大学医学院

附属同济医院核医学科 住院医师 ,硕士 ,主要研究稳定

核素的临床应用。

审 校 者: 上海第二医科大学附属新华医院核医学科　吴继琮
上海同济大学医学院附属同济医院核医学科　刘　健

13
C-尿素呼气试验技术改进及对幽门螺杆菌感染的诊断
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摘　要: 13 C-尿素呼气试验 (13 C-UBT )是诊断幽门螺杆菌 ( Hp)感染的重要方法之一。它具有无毒、无创伤、准确、快

速等优点 ,但检测价格昂贵的问题一直阻碍着该方法的推广。近年来 ,研究人员在保证诊断灵敏度及特异性的前提

下 ,对 13 C-UBT进行了多方面的改进 ,如新型价廉的检测仪器 ,低剂量 13 C-尿素胶囊的应用 ,试验餐的改良及检测时

间的缩短等 ,降低了检测成本 ,大大推动了 13 C-UBT的更广泛应用。

关键词: 13 C-尿素呼气试验 ;　幽门螺杆菌

中图分类号: R377; R443. 6　　　　文献标识码: A

　　 自从 1982年 Marshal l和 W arren从慢性活动

性胃炎病人的胃粘膜中分离出幽门螺杆菌 ( Heli-

cobacter pylo ri , Hp)之后 , Hp与上消化道疾病之间

的关系倍受关注。 现已确认其是慢性胃炎的主要致

病因子 ,且与消化性溃疡的发病密切相关 ,根除 Hp

之后可以显著降低或防止溃疡复发。此外 , Hp与胃

粘膜相关性淋巴样组织恶性淋巴瘤、胃腺癌的关系

也十分密切。因此 , Hp的检测对尽早发现及治疗

Hp感染者十分重要。

Marshall等分离出 Hp后不久 ,又开发了

Warthin-Starry银染等组织染色技术。其后 ,相继发

明了多种检测技术 ,根据检测原理其可分为微生物

学方法、血清学方法、尿素酶依赖技术、形态学方法

和基因诊断等五大类
[1 ]
。由于形态学、微生物学及分

子生物学技术均为胃镜依赖方法 ,因此难以常规诊

断手段进行推广 ;血清学方法因 Hp感染数周后血

中才出现特异性抗体 , Hp根除后抗体可长时间 (>

6个月 )维持阳性水平 ,且 Hp阴性者血中亦可存在

交叉反应性抗体 ,因而不能用于临床诊断 ;尿素酶依

赖技术因其无创、简便及准确而成为目前最重要的

无创伤诊断 Hp感染的方法之一。

1　 13
C-尿素呼气试验原理及发展

尿素酶是人和动物胃肠道及泌尿道感染中常见

的酶。幽门螺杆菌亦可产生尿素酶 ,且其活性在已发

现的细菌尿素酶中最强 ,是 Hp的重要定植和致病

因子。它可分解胃液中的尿素产生 CO2和 N H3。CO2

经胃粘膜扩散入血后由呼吸道呼出 ,根据此原理 ,

Graham DY等 [2 ]在 1987年发明了 13 C-尿素呼气试

验 ( 13
C-urea brea th test,

13
C-UBT)。 1988年 , Ma r-

shall等用
14

C取代
13

C,建立了 14
C-尿素呼气试验

( 13
C-BU T)。 这两种方法均是受检者口服 13

C-尿素

或
14

C-尿素 ,通过测定受检者呼出
13

CO2或
14

CO2的

丰度 ,即
13

CO2 /
12

CO2或
14

CO2 /
12

CO2的比例 ,来进行

Hp感染检测。 14 C-U BT的优点是价格便宜 ,检测快

速 (可根据口服 14 C-尿素胶囊 10 min的呼气样本测

得准确结果 ) ,无需试验餐 ,可应用相对便宜的液体

闪烁仪进行测定。但是 , 14 C是放射性核素 ,虽然目前

的用量已降至 37kBq /次 ,其放射性近似每日受照的

天然本底 ,但对于进行大量检测的实验中心或存储、

处理放射性物质的中心以及运输过程 ,则仍可能存

在放射性污染。相反 , 13
C为稳定性核素 , 13

C-UBT

可以安全地用于儿童及怀孕妇女 ,并可以在短时间

内重复检查。另外 ,其呼气标本可以邮寄 ,这样就有

利于扩大受检的区域。但是 ,其最大的缺点是
13

C-尿

素相对于
14

C-尿素价格较贵 ,并且需要昂贵的质谱

仪进行测定。近年来 ,在保证检测准确性的前提下 ,
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研究人员对 13
C-UBT进行了改进 ,以降低检测成

本 ,并简化检测过程。

2　测量仪器

测定 13
C的含量实际上就是测定

13
CO2∶ 1 2

CO2

的比率 ,它以14 C PDB( Pee dee belemni te limestone,

即剑石 )为标准。
13

CO2与
12

CO2的质量差别 ( 45∶

44)可以 通过精密的同位素比率质谱仪 ( i so tope ra-

tio m ass spect rometer, IRM S)测定其13
C PDB,测定

的结果以 DOB( delta over baseline)表示 , IRM S包

含有气相质谱仪 ,因为呼气进入质谱仪之前 ,首先要

进行 CO2提纯。

IRM S的分析精度可高达 0. 01‰。为了保证测

定的精度 , IRM S需配以分离装置对呼气标本进行

纯化。由于 U BT测定的是
13

CO2∶
12

CO2的比率 ,且

有研究表明此检查与人体质量无关 ,因此 ,只需收集

10ml的呼气标本就可以得到可靠的诊断信息。虽然

IRM S是测定呼气中
13

C含量的理想仪器 ,但它高昂

的价格严重影响了 13
C-UBT的推广。 近些年来 ,一

些生产厂家致力于开发新型低价位的分析仪器 ,以

满足临床诊断需求 ,相继研制成功了红外光谱仪

( inf ra red spect rometry )及激光光电流光谱仪

( laseropto galvanic spect roscopy)。

IRM S的优点是它可以自动进行大样本量的呼

气标本检测 ,且检测精度最高。 然而 ,它在这三者中

价格最贵 ,每个标本的检测时间最长。

红外光谱仪无需以氦气为载体 ,并且该仪器价

格最低 ,重量最轻。但它只能进行小样本量的分析测

定。 Savarino等
[3 ]
对红外光谱仪及 IRM S的检测效

果进行了比较 ,结果显示红外光谱仪与 IRM S的检

测灵敏度均在 97%～ 100%之间 ;红外光谱仪的特

异性 ( 95% )较 IRM S( 98% )略低 ,但差异无显著性

意义。由于红外光谱仪的价格明显低于 IRM S,因

而 ,红外光谱仪可以在临床检测中有效地替代

IRM S。

激光辅助分析仪的样本分析时间最短 ,其价格

及样本分析量介于前两者之间。

一般认为 , IRM S和激光辅助分析仪较适合于

需要进行大样本检测的胃肠疾病中心 ,因为这两者

均可自动检测 ,而红外光谱仪适用于样本量较少的

小型实验室。 现在人们又研制出专用于医生办公室

的价格更低廉的双样本红外光谱仪。另有研究显示 ,

配有气相色谱仪的选择性质量探测仪 ( mass selec-

tiv e detecto r)也可用于
13

C-U BT。

3　治疗药物影响

因
13

C为天然核素 ,它在如玉米、甘蔗等农作物

中含量较高 ,所以在 13
C-UBT检查前 ,应避免大量

食用这样的食物。

目前 ,对于抗酸剂对检测的影响及停药多长时

间后行
13

C-UB T才能防止假阴性等问题尚存有争

议。 质子泵抑制剂可引起 13
C-UBT假阴性 (假阴性

率 17%～ 61% )已成共识 [ 4] ,但 13 C-U BT检查前应

停药多久 ,尚缺乏明确结论 , Sava rino等
[5 ]
认为 ,停

用奥美拉唑 7d后再行
13

C-UBT可有效防止假阴

性 ; Laine等 [ 4]则认为应停 14d。

一般认为 , H2阻滞剂对 UBT影响较小。许多研

究显示 ,常规或大剂量的雷尼替丁 UBT检测中并

不引起可重复的 DOB值下降 ,其假阴性率并不比

不用抗酸药者高 [6 ] ,因而认为 UB T前无需停用 H2

阻滞剂。 但也有人 [5 ]认为 , UBT前应停用雷尼替丁

7d以上。 另外一个有趣的发现是 ,在服用雷尼替丁

期行 UB T,其 DOB有增高倾向 ,而服用奥美拉唑时

DOB则呈下降趋势 ,其原因尚不明了 [ 5 ]。

4　
13
C-尿素的用量及形式

如今 , 13
C-尿素的用量已较 Graham DY等

[2 ]最

初使用的 350mg ( 5m g /kg )显著下降 ,因而也大大降

低了检测成本。近年来有三种不同的剂量应用较广 ,

① 125mg: 1996年以前美国的许多试验采用这一剂

量 , Klein等
[7 ]报道此剂量的检测灵敏度和特异性可

达 100% ;② 100mg: Kato等 [8 ]认为 ,采用 100mg的

检测准确度十分理想 ;③ 75m g:近来 ,采用此剂量的

试验报道 [9, 10 ]逐渐增多 ,并证实 75mg ( 平均 1m g /

kg )也可得到较可靠的检测结果。对于儿童受检者 ,

研究建议
13

C-尿素的用量为 2mg /kg (最高不超过

100mg )
[11 ]
。 综观近两三年的文献 ,

13
C-尿素的用量

以 75mg和 100mg最常用。一些
13

C-UBT的药盒就

采用了13 C-尿素为 75mg这一剂量。

以前 U BT中
13

C-尿素都是以溶液形式给药 ,现

在不少人以 13
C-尿素速溶明胶胶囊或片剂形式给

药 ,认为这样不仅可以进一步降低 13 C-尿素的给药

剂量 ,还可以将呼气标本的收集时间缩短至 10min

～ 20min
[12, 13 ]

。另外 ,
13

C-尿素以胶囊形式给药可以

减少其与口咽部菌群产生的尿素酶反应 ,从而减少

检测的假阴性。
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UBT与依赖胃镜的组织学、细菌培养检测 Hp

感染相比 ,其最大的优势就是呼气标本反映的是整

个胃内的 Hp感染情况 ,这样就可以避免因胃内 Hp

斑片状分布、组织取样不准确而造成的假阴性结果。

试想 ,如果延长 13
C-尿素与胃内尿素酶的接触时间

及接触面积 , UB T的准确性将得以提高 ,因而多数
13

C-UBT采用试验餐以延缓胃排空 ,增加
13

C-尿素

在胃内的停留时间。

传统的 UBT多采用脂餐来延缓胃排空。最近

有实验表明
[14 ]

,柠檬酸与其它试验餐相比可以降低

胃及十二指肠部位的 p H值 ,减少胃窦的蠕动 ,从而

延缓胃排空。另外 ,柠檬酸溶液还可以增强尿素酶的

活性 ,因而被认为是一种理想的试验餐。

5　 UBT前是否必须空腹

许多 UBT检测程序要求检查前必须空腹 4h

以上 ,以避免食物对结果的影响。近来 ,有些实验对

此提出疑问。 Moayyedi等
[ 15]就空腹与不空腹两种

状态进行 UBT,发现两者的检查结果无显著性差

异 ,因而他们认为检查前无需空腹 ;相反 , Sav arino

等
[9 ]
研究发现 ,进食后行 UBT会增加假阴性的发

生 ,且进食后呼气标本的 DOB值较空腹时平均下

降 6,因此 ,他们建议检查前空腹。 目前 ,常规 13
C-

UBT仍强调检查前必须空腹。

6　呼气标本的收集时间

自 Graham等 [2 ]发明 13 C-UBT以来 ,此检查方

法已被大大简化。Graham的 U BT需在每 10min收

集一次呼气标本 ,连续收集 3h。 现在无论采用何种
13

C-尿素剂量 ,一般采用两点法 ,即收集一次零时本

底管及口服
13

C-尿素 30min时的呼气标本。 最近有

试验表明 ,将标本收集时间缩短至给药后 10～

20min
[16, 17 ]

,同样可以得到满意的检测灵敏度和特

异性。 近年来 ,在日本多采用 100mg
13

C-尿素 ,收集

本底及 20min的呼气标本的 U BT检测模式。

7　判断值

判断值用于判断 U BT结果是 Hp感染阳性或

是阴性 ,目前应用最广的判断值是“ 5”。此值是 Lo-

gan及其同事采用欧洲标准 U BT检测程序计算而

得的 [18 ]。 近来有试验发现 ,将判断值降至 1. 8～

3. 5[13, 16, 19, 20 ] ,不会影响检测灵敏度及特异性。 El-

lenrieder等
[20 ]
应用 ROC ( rela tiv e opera ting char-

ecteristic)分析认为 ,将 DOB判断值由 5降至 3. 5可

以显著提高 U BT检测的灵敏度及准确性。 Sheu BS

等 [19 ]发现 ,将 DOB判断值由 4. 0分别降至 3. 5、

3. 0、 2. 5,其检测的灵敏度由 80%分别增至 82. 8% 、

88. 6%、 94. 3% ,而特异性均> 95. 2%。 这些试验的

判断值不一致可能与各自采用的 13
C-尿素用量、呼

气标本收集时间及检测仪器不完全一致有关。由于

一些实验都缺乏“金标准”对照或病例数偏低 ,低于

“ 5”的判断值没有被广泛采用。

这里要强调一下 ,“ 5”仍是用于判断 Hp感染与

否的最有力的判定指数。

8　诊断准确性及临床应用

13
C-UB T因其无创伤、无毒、简单、安全等优点

被广泛用于各类医疗机构 ,对于未行治疗的受检者 ,

其检测灵敏度及特异性分别高达 90%～ 98%及

92%～ 100%。由于抗酸药物对 UBT检测结果可能

产生影响 ,应于杀菌治疗停药后多久行 UBT检查

才能较准确地反映出杀菌疗效尚存争议。有些研究

者 [17 ]发现 ,杀菌治疗后 1个月行 U BT,其诊断准确

性与停药 3个月无显著性差异 ;而另有研究则认为 ,

停药 3个月可降低假阳性率。为此 ,有人建议在治疗

后的两个不同时间 (如间隔 2个月 )分别行 13
C-

UBT,其诊断可靠性等同于两种不同方法联合检测

对杀菌疗效的判断。

这里还要指出 ,有时 UBT结果与“金标准”胃

镜检查结果会有出入。有人对这一现象进行研究 ,对

一些 U BT阳性而胃镜阴性的病人进行再次胃镜检

查 ,结果发现 UBT的结果是正确的 ,因而认为这是

由于胃镜活检组织采样不准确造成的。 现在 , UBT

已被认为是评价杀菌疗效的最可靠的检测方法 ,组

织学检测因受取样大小及数目的限制 ,其灵敏度降

低。由此我们认为 , U BT可作为检查前筛选、不同人

群 Hp感染流行病学调查及杀菌疗效判断的方法。
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Modified
13
C-urea breath test and the detection of Helicobacter pylori

W AN G　 Bing
(Department of Nuclear Medicine , Tongji hospital Aff iliated to Medical

School of Tongji University , Shanghai 200065,China )

Abstract: The 13 C-urea breath test (13 C-UBT) is one of the most impo r tant non-invasiv e methods for detecting He-

licobacte pylo ri infection. This examination is innocuous, simple , highly accutate. W hile the majo r draw back of
13 C-UBT is th e higher co st compa red w ith o th er methods w hich ho ld back its widely using . This r ev iew focuses on

the most recent advances in the machines used to measure th e 13 C isotope and on the most impo rtant improvements

about the UBT , such a s the use o f lowe r dose 13 C-urea tablet o r capsule, th e modifica tion of test meal, a sh or tened

collection time of exha la tion sample and so on.
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