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Введение

Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori)
присутствует  приблизительно  у  50  %
мировой популяции[9], с более высокими
уровнями распространенности в развива-
ющихся  странах,  где  является  наиболее
часто встречаемой хронической инфекци-
ей[56].
Инфекция H. pylori связана с патогене-

зом как патологии желудочно–кишечного
тракта (гастрит, пептическая язва, рак же-
лудка, MALT–лимфома[53]) так и внеки-
шечных заболеваний, включая железоде-
фицитную[11],  пернициозную
анемию[30],  аутоиммунную  нейтропе-
нию[27],  пурпуру  Schönlein–Henoch[7],
тромбоцитопенический  акроангиотром-
боз[14] и идиопатическую тромбоцитопе-
ническую  пурпуру[5].  H. pylori  также
участвует  в  патогенезе  аутоиммунных,
(ревматический артрит[22], синдром Ши-
грена[12], аутоиммунный тиреоидит[10]),
дерматологических  (розовые  угри[4]  и
крапивница[13]),  сердечно–
сосудистых[33, 60] заболеваний.
Диагноз  инфекции  H. pylori  может

быть установлен как инвазивными так и
неинвазивными  методами.  Инвазивные
методы, в связи с необходимостью прове-
дения  эндоскопического  исследования,
вызывают дискомфорт у пациентов и по-
вышают  риск  внутрибольничного  инфи-
цирования;  кроме  того,  имеется  риск
осложнений и  летальности,  связанных с
эндоскопической  процедурой[40].  Инва-
зивные  процедуры не  показаны  во  всех
случаях,  где  требуется  определение
H. pylori–статуса [36]. Неинвазивные ме-
тоды  включают  серологическое  опреде-
ление антител к H. pylori, 13C–дыхатель-
ный мочевинный тест (13C -МДТ), иссле-
дование  антигенов  H. pylori  в  кале[18,
19].
13C  -МДТ  стал  золотым  стандартом

неинвазивных тестов  в  диагностике  ин-
фекции H. pylori до и после эрадикацион-
ной  терапии.  Маастрихтский  Консенсус
III  рекомендовал 13C -МДТ как лучший
выбор  диагностики  инфекции  H. pylori,
особенно у пациентов, которым не пока-
зана эндоскопия[36].
Принцип  13C  -МДТ  основан  на

способности  уреазы,  продуцируемой
H. pylori  в  слизистой  оболочке  желудка,
гидролизировать принимаемую перораль-
но 13C–мочевину. Этот фермент расщеп-
ляет  мочевину  в  желудке  до  аммиака  и
углекислого  газа  (CO2),  который  аб-
сорбируется в кровоток и затем выделя-
ется легкими и обнаруживается в пробах
выдыхаемого воздуха[25].
Доза мочевины

Первоначально,  при проведении 13C -
МДТ применялась 13C–мочевина в дозе
5  мг/кг  массы  тела  [61].  Позже  амери-
канскими,  европейскими  и  азиатскими
группами  исследователей  стали  исполь-
зоваться дозу 100 мг [20,8,54,39], а затем
75 мг [50,49,51,37], 50 мг [58, 45,16], 38
мг [3], 25 мг и даже 10 мг [15] 13C–моче-
вины.
Пробный завтрак

Вначале, было распространено мнение,
что снижение желудочной моторики, по-
вышающее  время  контакта  уреазы
H. pylori и мочевины в слизистой оболоч-
ке желудка, необходимо для оптимально-
го выполнения теста. Первоначально па-
циентам давали, пищу состоящую из 120
мл  25%-ого  полимера  глюкозы[61].  В
течение последующих лет исследовались
многочисленные  модификации  пробного
завтрака,  включая использование лимон-
ной кислоты перед назначением мочеви-
ны  [21,32,22,24]  или  их  смеси

[50,26,35,42,45,59]. Как альтернативу ли-
монной кислоте использовали апельсино-
вый [49,32,16] и яблочный сок [44], моло-
ко [55] и даже воду [62,6, 17]. Как показа-
но в Табл. 1. [61], большинство пробных
завтраков обеспечило надежные результа-
ты.  Даже  полное  отсутствие  пробного
завтрака демонстрировало статистически
незначимые  отклонения  уровней  чув-
ствительности  и  специфичности  теста
[20,58,8].
Доказано, что уреаза H. pylori  активна

в диапазоне pH от 3.1 до 10, с оптималь-
ной активностью при pH 6.0 [41], таким
образом  при  использовании  воды  с  pH
6.0,  достигаются  оптимальные  условия
для активирования уреазы H. pylori. Кис-
лая  среда  так  же  используется многими
исследователями для снижения моторики
желудка и повышения активности уреазы
H. pylori[63].  В  то  же  время  результаты
исследований  Pantoflickova  говорят,  что
влияние  на  моторику  в  первую  очередь
оказывает  температура  пробного  завтра-
ка, а не его pH[44].
Форма выпуска и состав 13 C–мочевины

Следующая  проблема,  к  которую изу-
чали различные исследовательские груп-
пы, — наличие бактерий в полости рта и
ротоглотке  продуцирующих  уреазу
[48,28], приводящих к появлению ложно–
положительных результатов. Были разра-
ботаны различные формы и пути введе-
ния  13С–мочевины,  включая
таблетки[16],  капсулы[47,  3,59]  и  даже
внутрижелудочное  введение  через  эндо-
скоп[52, 29, 46]. Некоторые исследовате-
ли предлагали ополаскивать рот до и по-
сле приема мочевины [65,8,34].
Время  сбора  контрольных  образцов

воздуха
Первоначально  при  проведении  13C

-МДТ собиралось 18 образцов дыхатель-
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Кримський терапевтичний журнал
ных проб после приема мочевины в тече-
ние 180 минут [61]. В последующем вре-
мя проведения теста было сокращено и в
настоящее  время  берут  только  2  пробы
воздуха:  до  и  после  приема
мочевины[23,17].
Цель исследования

13C-  МДТ  протокол,  используемый  в
нашем регионе является чувствительным
и  достаточно  специфическим  (значения
близки к 100 %), но занимает 40–45 ми-
нут,  используя  75  мг  13C–мочевины.  В
данном  исследовании  мы  решили  оце-
нить диагностическую точность и эконо-
мическую рентабельность использования
50 мг 13C–мочевины, с оценкой результа-
тов  теста  на  15  минуте  в  сравнении  со
стандартным протоколом.
Материал и методы

Популяция исследования включала  53
пациента: 26 мужчин (49.09 %) и 27 жен-
щин  (50.94  %),  со  средним  возрастом
37.43 (± 11.58) лет для мужчин и 31.34 (±

8.17) лет для женщин с пептической яз-
вой желудка и двенадцатиперстной киш-
ки. 47 (88.67 %) пациентов были H. pylori
–положительными, 6 (11.32 %) пациентов
H. pylori –отрицательными.
Не  было  никаких  значимых  различий

между средним возрастом для мужчин и
женщин (P = 0.06).
Диагноз  пептической  язвы  подтвер-

ждался  клиническими  и  инструменталь-
ными (эндоскопия с биопсией) методами,
оценка  H. pylori–статуса  до  начала
терапии проводилась быстрым уреазным

тестом ( CLO- тест), с последующим вы-
полнением 13С–МДТ по стандартной или
модифицированным  методикам  и  бакте-
риоскопическим  исследованием  на
H. pylori биопсийного материала.
Пациенты  в  зависимости  от  варианта

проведения 13С–МДТ были распределе-
ны в три группы (Табл. 2.)
Протоколы проведения 13C –МДТ

Стандартный  протокол:  H. pylori–ста-
тус пациентов определялся 13C –МДТ на
инфракрасном  спектрометре  (IRIS,  Гер-
мания), согласно протоколу принятому в
нашем  регионе  и  описанному  прежде,
обеспечивая  чувствительность  и  специ-
фичность  близкую к  100 %.  Исследова-
ние  выполнялось  следующим  образом:
натощак  забиралась  проба  воздуха  до
приема реактива,  затем  пациенты выпи-
вали 200 мл свежевыжатого апельсиново-
го сока с растворенными в нем 75 мг мо-
чевины.
Модифицированные протоколы:

В первом варианте натощак, после за-
бора базальной пробы воздуха пациенты
принимали 50 мг мочевины растворенной
в апельсиновом соке.
Во втором варианте модифицированно-

го  протокола  натощак,  после  забора  ба-
зальной пробы воздуха пациенты прини-
мали 50 мг 13C–мочевины растворенной
в 15 мл воды, выпивая одним глотком для
исключения  перекрёстного  загрязнения
продуцирующими  уреазу  ротоглоточны-
ми бактериями. Затем после этого выпи-
вали еще 200 мл воды (pH 6.0). Образцы

выдыхаемого воздуха собирались на 15 и
30 минутах.  Повышение  дельты над ба-
зальным уровнем (DOB) более чем на 3.5
считалось  положительным  результатом
анализа на H. pylori.
Результаты

При сравнении оценки H. pylori–стату-
са  быстрым  уреазным  тестом  и  13C
-МДТ отмечается более высокая чувстви-
тельность 13C -МДТ как в целом, так и
во всех группах (во всей популяции 100%
против 89,36%; в 1–й группе 100% про-
тив 86,67%; во 2–й группе 100% против
93,75%; в 3–й группе 100% против 87,5%,
р  =  0.7).  При  оценке  специфичности  и
чувствительности определения H. pylori–
статуса не было никаких значимых разли-
чий  в  способности  разных  протоколов
мочевинного  дыхательного  теста  пра-
вильно идентифицировать H. pylori поло-
жительных и отрицательных пациентов в
различные временные отрезки.
На 15 минуте  исследования независи-

мо от дозы мочевины (50, 75 мг) и проб-
ного  завтрака  (апельсиновый  сок,  вода)

все протоколы дыхательного теста позво-
ляли идентифицировать H. pylori (Табли-
ца 2, р = 0.6). При этом значения DOB, на
15 минуте не имели значимого статисти-
ческого  отличия(1–я  группа  — 18.25‰,
2–я  группа  —  17.63‰,  3–я  группа  —
18.09‰ для H. pylori–положительных па-
циентов, р= 0.01; 1–я группа — 1,4‰, 2–я
группа — 1,6‰, 3–я группа — 1,1‰ для
H. pylori–отрицательных  пациентов,  р=
0.01).
На 30 минуте  исследования независи-

мо от дозы мочевины (50, 75 мг) и проб-

Табл. 2
Сравнительная оценка различных протоколов 13C –МДТ в оценке H.pylori-статуса

Количествопациентов вгруппе
Оценка H.pylori-статуса прибактериоскопическомисследовании

Оценка H.pylori-статуса 13C –МДТ Оценка H.pylori-статуса быстрымуреазным тестом
1-я группа(75 мг мочевины растворенныхв 150 мл апельсинового сока)

18 пациентов 15 H.pylori-позитивных(83,33%)3   H.pylori-негативных (16,67%)

15 H.pylori-позитивных(83,33%)3   H.pylori-негативных (16,67%)

13 H.pylori-позитивных(72,22%)5   H.pylori-негативных(27,78%)
2-я группа (50 мг мочевины растворенныхв 150 мл апельсинового сока)

17 пациентов 16 H.pylori-позитивных(94,12%)1   H.pylori-негативных(5,88%)

16 H.pylori-позитивных(94,12%)1   H.pylori-негативных(5,88%)

15 H.pylori-позитивных(88,24%)2   H.pylori-негативных(11,76%)
3-я группа (50 мг мочевины растворенныхв 10 мл воды, запиваемых 200мл воды)

18 пациентов 16 H.pylori-позитивных(88,89%)2   H.pylori-негативных(11,11%)

16 H.pylori-позитивных(88,89%)2   H.pylori-негативных(11,11%)

14 H.pylori-позитивных(77,78%)4   H.pylori-негативных(22,22%)
Всего 53 пациента 47 H.pylori-позитивных(88,68%)6   H.pylori-негативных(11,32%)

47 H.pylori-позитивных(88,68%)6   H.pylori-негативных(11,32%)

42 H.pylori-позитивных(79,25%)11 H.pylori-негативных(20,75%)

Табл. 3
Распределение значений DOB у H.pylori положительных и отрицательных пациентов

15 минута 30 минута
среднее значение DOB, ‰ среднее значение DOB, ‰

H.pylori-положительные H.pylori-отрицательные H.pylori-положительные H.pylori-отрицательные
1-я группа(75 мг мочевины растворенных в 150 мл апельсинового сока) 18.25 1,4 15.44 1,3
2-я группа (50 мг мочевины растворенных в 150 мл апельсинового сока) 17.63 1,6 14.98 1,2
3-я группа (50 мг мочевины растворенных в 10 мл воды, запиваемых 200 млводы)

18.09 1,1 9.98 0,9
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ного  завтрака  (апельсиновый  сок,  вода)
все протоколы дыхательного теста позво-
ляли идентифицировать H. pylori (Табли-
ца 2, р= 0.7). В группе модифицированно-
го  протокола  у  H. pylori–положительных
пациентов с использованием воды в каче-
стве  растворителя  мочевины,  значения
DOB достоверно отличались от значений
DOB полученных при использовании 75
и 50 мг мочевины растворенной в апель-
синовом  соке(1–я  группа  -15.44‰,  2–я
группа — 14.98‰, 3–я группа — 9.98‰,
р= 0.5), сохраняя чувствительность и спе-
цифичность на уровне стандартной про-
цедуры.  Значения  DOB на  30  минуте  у
H. pylori–отрицательных  пациентов  не
имели  значимого  статистического  от-
личия (1–я группа — 1,3‰, 2–я группа —
1,2‰, 3–я группа — 0,9‰, р= 0.01).
Выводы

Оценка  результатов  13C  –МДТ на  15
минуте независимо от дозы используемо-
го  реактива  и  способа  его  растворения
позволяет точно оценивать H. pylori–ста-
тус с уровнем чувствительности и специ-
фичности,  сопоставимым  со  стандарт-
ным протоколом.
Режимы со  сниженными дозами 13С–

мочевины (50 мг) с применением в каче-
стве  растворителя  апельсинового  сока
или воды могут оптимизировать проведе-
ние 13C -МДТ, поскольку позволяет уже
на 15 минуте от приема реактива оцени-
вать  H. pylori–статус  с  чувствительно-
стью и специфичностью, не уступающей
стандартному протоколу.
Значения  DOB  на  30  минуте  в  3–й

группе при использовании 50 мг 13С–мо-
чевины растворенной воде  имели значи-
мые различия по сравнению со стандарт-
ным протоколом (р=0,5), что соответство-
вало данным других исследователей [20,
1,  17],  которые показали,  что изменение
пробного  завтрака  влияет  на  величину
показателя DOB 13C -МДТ на 30 минуте
однако  не  снижает  чувствительность  и
специфичность  исследования  в  целом  и
не  оказывает  влияния  при  оценке  ре-
зультатов на 15 минуте.
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Модифікований 13C-дыхательный сечовинний тест в діагностиціінфекції H. pylori
І.Л. Кляритська, В.В. Кривий
У роботі досліджені можливі шляхи підвищення економічної ефективності 13C-дыхательного сечовинного тесту
в  діагностиці інфекції H.  pylori. Була оцінена чутливість і  специфічність модифікованої методики проведення
13С-мочевинного дихального тесту порівняно із стандартною методикою проведення дихального тесту, швидким
уреазним тестом. Отримані результати свідчать про те, що при ранішій оцінці результатів тесту на 15 хвилині із
застосуванням  низьких  доз  сечовини,  чутливість  і  специфічність  модифікованого  13С-мочевинного тесту
відповідає такій при використанні стандартної методики.

An modification 13C–urea breath test for the diagnosis of H. pyloriinfection
Klyarits’ka I.L., Kryvy V.V.
In work ways increase of economic efficiency 13C–urea breath test in diagnostics of infection H. pylori are investigated.
Sensitivity and specificity of the modified 13C–urea breath test compared with a standard 13C–urea breath test, rapid
urea test have been estimated. To validate an optimized 13C–urea breath test protocol for the diagnosis of H. pylori
infection that is cost–efficient and maintains excellent diagnostic accuracy.
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