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13C呼气试验的方法学及在胃肠病临床的应用

严惟力，蒋义斌

摘要：”C呼气试验因其具有安全和非侵害性等特点已被广泛应用于营养学、药物代谢和胃肠疾病诊断等研

究。应用不同的标记物，赊进行幽r1螺杆菌感染检测外，还可在胃排空、胰腺外分泌功能、小肠细菌衍生、

肝脏功能等检测中发挥重要作用。
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Methodology and application of 13C breath test in

gastroenterological practice

YAN Wei—li，JIANG Yi—bin

(DepartmenZ ofNuclear Medwine，Huashan Hospital,Fudaa Unive,：iity,鼢∞毋矗200040,China)
Abstract：”C breath test has been widely used in research of nutrition，pharmacology and

gastroenterology for its

properties such∞safety．noninvasion and SO 0n．This review describes the principle．methodology of 13C breath test and

its application in detection to Helieobacter pylori infection in stomach and small bowl bacterial overgrowth，measurement

of gastric emptying，pancreatic exocrine function and liver tunction with various substrates．
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”C呼气试验的原理是将经过稳定核素”C标记

的底物引入机体(主要方式为口服)，利用同位素比

值质谱仪检测底物的最终代谢产物13C0。的变化来

研究机体内代谢反应和生理过程。近十年来，”C呼

气试验已被广泛应用于营养学、药物代谢学以及胃

肠疾病诊断研究”1，这不仅是由于13C呼气试验的安

全性和非侵害性，而且得益于”C一尿素呼气试验检

NHP(幽门螺杆菌)所获得的成功12】。

1方法学

1．1”c标记底物

呼气试验所用的1屯标记底物既可以人工合成
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也可以从动植物中提取。自然界所有含碳的物质中

都含一定数量的”c，1屯的天然相对丰度为1．1％左

右。通常，人呼出C02中13C的天然本底为1．08％一

1．09％，可因摄人的食物构成而略有不同。目前，可

以人工合成的13c标记物有千余种，临床研究中常

用的有几十种，其中研究最多的有”c一尿素、”c一氨

基比林、1℃一甘油三酯、1℃一辛酸等。

1．2测量和运算

”C没有放射性，可以被多种仪器探测，这些仪

器包括质谱仪(mass spectrometer)、核磁共振谱仪

(nuclear nmgnetie resonance spectrometer，NMRS)、

红外线谱仪(Ⅱon—dispersive infrared spectrometer,

NDRIS)以及激光谱仪(1aser assisted ratio analyser，

LaP,A)等。测量气体中1屯的丰度最传统精确的仪器

是气体同位素比值质谱仪(isotope ratio ITIasS spec—

trometer，IRMS)。红外线谱仪和激光谱仪由于价格

相对较低也被广泛应用，但它们的灵敏度不及

IRMS。呼气试验时，呼出气体中”c的丰度决定于

给予剂量、标记底物中13C的丰度以及经过代谢的

“CO：的产量，其中给予剂量影响最大。”CO：呼气分
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析时，由于呼气中”C丰度变化非常小，常采用”CO：

超量“8”“值来表示，计算公式为：

8=[(”COJ”C02)样*／(”CO／12C02)标m*一1】×1000‰

A8=8—8$《

AB即高于本底的8值DAB(delta above baseline)或

DOB(delta over baseline)，再根据单位时间的C02产

量得到单位时间”C剂量同收率PDR(percentage dose

recovered)和累计PDR(cumulative percent dose reoov—

ered)，单位时间”C PDR和累计PDR通常被用于反

映代谢的基本情况。

1．3影响呼气试验的因素

(1)13C的本底。由于食物中”C丰度的差异，所

以呼气试验前保持一贯的饮食习惯非常重要。只要

饮食中的“C丰度保持相对稳定，呼气中的”CO：基线

水平亦随之可保持稳定，即使平时进高13c含量的饮

食，对呼气试验结果影响也不大。但是，如果呼气

试验前一天饮食中”c含量较以往高，会导致△8降

低且不稳定[41。

(2)试验餐的选择。试验餐的组成如能量、密

度、脂肪量等，都将影响胃排空，为r能准确反映

生理状况，试验餐最好与平时饮食习惯一致。

(3)”C标记底物及标记位置的选择。应根据试

验目的来选择”C试验底物及标记位置，必须使需要

研究的环节成为底物体内代谢的限速步骤。

(4)气样采集的标准化和一致化。呼气试验时

必须保证气样采集、测量的一致性和稳定性，减小

系统误差。

(5)胃肠道的状况。消化道的生理、病理状况

会影响试验结果，胃肠道内的细菌衍生会导致试验

底物被细菌酶代谢，从而干扰正常的代谢过程；小

肠转运时间的缩短会使正常在小肠吸收的试验底

物被结肠中的细菌所代谢。

(6)标记底物及其代谢中间产物的储存和转化。

例如，当摄人葡萄糖超过代谢需求时，其代谢物将

转变为糖原储存起来，这将影响呼气试验的结果。

(7)代谢水平。代谢率是CO：产生的重要因素，

体力活动会影响代谢率和人体内CO：池大小，呼气

试验时计算PDR要用到c0：产量，所以呼气试验时

必须严格控制体力活动，维持人体代谢率的稳定。

(8)底物代谢涉及的不同器官和组织。非感兴

趣器官和组织的底物代谢会干扰对感兴趣器官和

组织的观察结果。

2呼气试验临床应用

随着稳定同位素标记技术的发展以及测量技

术的完善和普及，许多”C呼气试验已进入临床试验

阶段，得到了广泛应用。

2．1 HP感染检测

HP被认为是导致人类胃部慢性感染最常见的

原因之一，并与许多胃肠道疾病有关。目前，”c一尿

素呼气试验被公认为胃部HP感染诊断的金标准。

HP是一种能产生脲酶的微生物，在”C．尿素呼气试

验时，如果胃部存在HP感染，它产生的脲酶能将

”C一尿素分解生成”CO：，并被吸收入血进入CO：池，

然后从肺中排除。

许多研究者将”C一尿素呼气试验法的灵敏度和

特异性与其他HP检测方法进行对比，发现前者均

高于95％，在儿童甚至有探测灵敏度接近100％的报

道，这个结果高于血清学检查，因为它甚至能发现

局限于胃隐窝内的HP感染。作为一种非侵害性的

检查方法，”C一尿素呼气试验可被用于HP治疗效果

评估，治疗后4～6周，”C-尿素呼气试验对HP检测

灵敏度、特异性分别为95％和96％，如果在家中自

行进行Bc一尿素呼气试验采样，其灵敏度、特异性也

能达到95％E1。41。”C-尿素呼气试验采样时间通常为

服药后30 min，但也有50 rain甚至更长的报道_。”C．

尿素呼气试验已经用于HP流行病学研究并逐渐成

为对特殊群体筛查的有效手段161。

2．2胃排空的测量

“C一辛酸(oC-octanoate)和”C一醋酸(”C—acetate)

的呼气试验能分别测量脂相和水相的胃排空。13C一辛

酸和”C一醋酸在胃中通过而不进行消化吸收，在小

肠非常容易被吸收，并且不需要酶的参与，吸收后

”C．辛酸、“C．醋酸的最终代谢产生”CO。。

运用半排时间、滞留时间及排空系数比较”C一

辛酸呼气试验与核素闪烁成像法的测量结果，发现

两者之间存在很好的相关性”$l。”C一辛酸呼气试验

还经常被用于研究各种疾病状况下的胃排空以及

药物对胃排空的影响9，⋯。

研究表明，13c-醋酸呼气试验能精确反映水相

的胃排空，并与闪烁成像法的测量结果相关[11-”。

2．3胰腺外分泌功能的测定

胰淀粉酶、胰脂酶、糜蛋白酶是胰腺分泌的消

化酶，它们在食物消化吸收过程中起着非常重要的
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作用，其活性高低代表着胰腺的外分泌功能。“C标

记的淀粉和脂类呼气试验常被用以定量评估慢性

胰腺炎和胆囊纤维化时胰腺外分泌功能的损害，它

较之十二指肠插管检查安全、无痛苦，对影像学诊

断是一项很好的补充。

2．3．1”C·甘油三酯呼气试验

甘油三酯被胰脂肪酶水解生成脂肪酸和甘油

酯，它是脂肪吸收的限速步骤。吸收后的脂肪酸最

后氧化生成CO：。呼气试验所用”c一甘油三醋有13c—

MTG(”C一混合甘油三酯)即1，3-二硬脂酸-2一(1_13c)

一辛酸甘油酯、‘3C-三油酸甘油酯、”C一三辛酸甘油酯

等。其中，13C．MTG呼气试验较其他甘油三酯优势突

出，研究最多。1℃一MTG的1，3位碳上的硬脂酸分子

被脂酶水解后，2位碳上带有1℃-辛酸的甘油酯被吸

收，最后氧化生成13C0。。胰腺外分泌功能降低将导

致”CO：回收量降低。将”C—MTG呼气试验结果与插

管法(金标准，此法为侵害性方法)相比，其对胰脂

酶活性改变的检测灵敏度、特异性分别为89％和

81％t1I。13c-MTG呼气试验已经应用于早期胰腺病变、

胆囊纤维化和脂肪泻的检测03,tq。

23．2 13C．淀粉呼气试验

淀粉通过胰淀粉酶的作用水解为葡萄糖是淀

粉吸收的限速步骤，吸收的葡萄糖大部分直接被氧

化，多余部分转变为糖原储存起来。用从玉米中提

取的13C一淀粉作为底物进行呼气试验受到广泛重视。

有文献报道，13c．淀粉呼气试验时胰淀粉酶分泌量

与”C PDR之间存在很好的相关性。然而，。c一淀粉

呼气试验结果所受影响较多，有时它与其他胰腺功

能参数存在差异【l一53。

2．3．3”C唾i白质呼气试验

有多位学者利用”C标记的氨基酸研究蛋白质

在体内的合成和分解。由于蛋白质合成技术的限

制，Et前利用动物合成的标记蛋白质进行呼气试验

成为一种很好的选择，最常见的形式为用L一(1-”C)一
亮氨酸标记的牛奶和卵蛋白质。胰腺分泌的糜蛋白

酶能将蛋白质分解为氨基酸和多肽，这是蛋白质吸

收的限速步骤。大部分分解出来的氨基酸和多肽将

最终氧化生成13CO。。有研究显示，十二指肠的糜蛋

白酶量与卵白蛋白质(egg—white protein)呼气试验结

果呈很好的相关性【1日，但是，该结果也受到胃酸降

低等因素的影响”。

2．4小肠细菌衍生的检测

由于健康人小肠内存在抑制细菌过度生长的

机制，所以正常情况下小肠内细菌数量很少。一旦

这些机制遭到破坏，如回一盲瓣切除手术导致的肠

道阻塞和解剖学改变等，就会导致细菌衍生并伴随

着出现腹痛和消化不良等临床症状。

”C呼气试验的原理也是利用试验底物不能在

小肠中代谢吸收但可以被大多数肠道细菌代谢。不

过，如果肠道转运时间缩短，将会导致底物大量出

现在结肠，从而被结肠部位的细菌代谢，产生假阳

性。有文献报道121，”C一木糖和”C-甘氨胆酸呼气试验

检测小肠细菌衍生的灵敏度高于金标准(即小肠插

管细菌培养检查，此法为侵害性方法)，认为它们

可能为小肠细菌衍生诊断和疗效跟踪的有效手段。

2．5肝脏功能测定

肝脏是人体最重要的代谢器官之一，它担负着

解毒’、营养物代谢、蛋白质合成、胆汁分泌等重要

生化功能。临床生化指标有时不能特异地反映肝脏

功能损伤情况[1⋯。

口服药物或代谢物在肝脏酶的作用下降解是

它们在体内代谢的限速步骤。不同的药物被肝细胞

中不同位置的不同酶系降解，由此设计的呼气试验

可以检测不同酶系的功能，定量反映肝脏的代谢能

力和肝脏损害情况。”C-半乳糖呼气试验、”C一苯丙

氨酸呼气试验能定量反映肝细胞质的功能；”C．氨

基比林呼气试验、”C一非那西汀呼气试验、”C一美沙

西丁呼气试验、”C一咖啡因呼气试验、13c一红霉素呼

气试验、”C-亚硝基甲胺呼气试验均被用以分析肝

细胞微粒体功能；”C一酮异戊酸呼气试验能检测肝

细胞线粒体功能“一9-211。

3结语

”C呼气试验是一种安全、方便、灵敏、准确定

量、非侵害的功能检测方法，已经应用于胃肠道和

代谢功能研究。国外在临床应用方面做了上述诸方

面的探索研究，国内除HP外，其他应用领域尚未引

起普遍重视，而且试剂基本以进口为主。随着各种

特异标记底物的取得和商品化销售以及质谱仪的

普及，呼气试验的应用范围必将进一步扩大。
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058在静脉尿路造影中用剂量面积之积和入射体表剂量测量估算有效剂量的差异

·文摘·

Yakoumakis E等对25例静脉尿路造影病人用Vacutec DAP测量仪测量DAP(剂量面积之积)，用皮肤

监测仪测量ESD(入射体表剂量)，比较了用DAP计算的有效剂量E。和用ESD计算的有效剂量风。之间
的差异。

检测结果：平均E一(O．3 mSv)比E一(1．9 mSv)高38％，而且此差异归因于x射线野大于胶片盒尺寸所

致，提示每次x射线投照时应使照射野的边缘落在胶片的四边上；多数病例测得的ESD比计算的ESD稍

小，这可能是由于皮肤监测仪校正过程的系统误差或高估了反散射系数所致；用DAP估算E比用ESD估

算E更适用，因为DAP对照射野大小的设置更敏感。作者指出，在没有合适的剂量仪时，也可以用每次投

照的记录资料计算的ESD推算E。

松涛摘编自：Br J Radi01．一2001，74(884)．一727-734．
  


