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Введение Широкая распространенность ин-фекции Helicobacter pylori (H.pylori) в мировои популяции[1], особенно в развивающихся странах[2], ее связь с патогенезом как патологии желудоч-но-кишечного тракта (гастрита, пеп-тическои язвы, рака желудка, MALT-лимфомы[3]) так и внекишечных заболевании, включая железодефи-цитную[4], пернициозную анемию[5], аутоиммунную неитропению[6], пур-пуру Schönlein-Henoch[7,11], тромбо-цитопеническии акроангиотром-боз[8], идиопатическую тромбоцито-пеническую пурпуру[9], участие в патогенезе ревматического артри-та[10], аутоиммунного тиреоидита [12], дерматологических розовых угреи [13], крапивницы [14], сердеч-но-сосудистых [15,16] заболевании требует простых в исполнении и вы-сокочувствительных методов диагно-стики. Для диагностики Helicobacter pylori - инфекции используются как инва-зивные методы, требующие проведе-ния гастродуоденоскопии и выпол-нения биопсии (гистологическое ис-следование, культуральное микро-биологическое исследование, поли-меразная цепная реакция - ПЦР), так и неинвазивные методы (серологиче-ские исследования, определение 13СО2 в выдыхаемом воздухе, выяв-ление антигена H.pylori в кале). Инвазивные методы диагностики, в связи с необходимостью проведения эндоскопического исследования и связанными с ним рисками осложне-нии, плохои переносимостью, не мо-

гут использоваться для широкого скрининга и в особенности контроля успеха эрадикации H.pylori [17, 18]. Для повышения приверженности пациентов к выполнению процедур скрининга и контроля эрадикации разработан и успешно применяется класс неинвазивных методов диагно-стики в ситуациях не требующих проведения эндоскопического иссле-дования [19]. Согласно Маастрихтскому Консенсу-су III среди неинвазивных методик предпочтение отдается 13C-мочевинному дыхательному тесту (13C –МДТ) являющемуся «золотым стандартом» в диагностике инфекции H.pylori до и после эрадикационнои терапии, у пациентов, которым не показано эндоскопическое исследо-вание [18, 21]. Принцип 13C -МДТ основан на спо-собности уреазы, продуцируемои H.pylori в слизистои оболочке желуд-ка, гидролизировать принимаемую перорально мочевину меченную уг-леродом 13C. Этот фермент, имеющии высокую активность при кислых зна-чениях рН, расщепляет мочевину в желудке до аммиака и углекислого газа (13CO2), абсорбирующегося в кровоток и затем выделяющегося легкими. Нарастание концентрации 13CO2 в выдыхаемом воздухе в срав-нении с контрольнои пробои (DOB) позволяет диагностировать наличие H.pylori [20]. На результаты исследования, может оказывать влияние наличие проду-цирующих уреазу бактерии в полости рта и ротоглотке [105,106], приводя к появлению ложно-положительных 

результатов. Для предотвращения контакта ре-актива со слизистои ротовои полости предложены различные формы вы-пуска и пути введения меченнои мо-чевины, включая разработку табле-ток 13C-мочевины [43], капсул [96,99,107] и даже внутрижелудочная инстилляция мочевины через эндо-скоп [80 108, 109]. В качестве альтер-нативы, некоторые исследователи предлагают ополаскивание ротовои полости до и после назначения моче-вины [25,29]. На момент создания 13C -МДТ соби-ралось 18 образцов дыхательных проб после приема мочевины в тече-ние 180 минут [20]. В последующем тест был модифицирован, количество проб выдыхаемого воздуха сократи-лось до двух (до и после приема реак-тива спустя 30 минут) без изменения чувствительности и специфичности методики. Вначале при проведении 13C -МДТ использовалась доза 13C- мочевины из расчета 5 мг/кг массы тела [20]. Последующие исследования устано-вили, что использование более низ-ких доз мочевины - 100 мг [30,31,35,36], а затем 75 мг – ставшеи стандартнои дозировкои [23,24,26] не влияет на чувствительность исследо-вания. В последующем появились данные о возможности использования доз ре-актива в дозе менее 75 мг. без ухуд-шения результатов тестов: 50 мг. [28, 94,43], 38 мг. [96], 25 мг. и даже 10 мг [69] 13C-мочевины. 
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Табл. 1 
13C -МДТ протоколы: обзор литературы 

Первый 
автор 

 (ссылка) 

Год Измерительное 
оборудование 

Золотой 
стандарт 

Число 
пациентов

Проведение 
исследования

Доза 13C-
мочевины 

(мг) 

Состав раствора 
13C-мочевины  

Пробный завтрак t минимальный 
уровень поло-
жительного 

значения (DOB)

Чувствительность
(%) 

Специфичность 
(%) 

PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

Gisbert[22] 2000 IRMS 13C-UBT, 
H 

53 натощак 100 Порошок, раство-
ренный в 50 мл 
воды (TAU-KIT) 

Отсутствовал 30 3.3-3.9 100 100   

Sheu[25] 2000 IRMS, NDIRS H,C 177 натощак 50 Нет данных 100 мл раствора 
лимонной кислоты

15 3.5 96 99 99 97 

Mana[26] 2001 NDIRS H 223 натощак 75 Порошок 20мл 0.1 mol/L
раствора лимон-
ной кислоты 

10 100 95 94 100 

Wong[28] 2001 IRMS H,RUT 101 натощак 75 Порошок, раство-
ренный в 50 мл 

воды  

Отсутствовал 30 3.5-4.5 100 100  100 

Beiki[32] 2005 NDIRS 14C-UBT, 
H,RUT 

76 натощак 75 Порошок, раство-
ренный в 200 мл 
апельсинового 

сока 

30 3.5 100 97 98 100 
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Табл. 1 
13C -МДТ протоколы: обзор литературы (продолжение) 

Первый ав-
тор 

 (ссылка) 

Год Измерительное 
оборудование 

Золотой 
стандарт 

Число 
па-

циентов

Проведение
исследования

Доза 13C-
мочевины 

(мг) 

Состав раствора 
13C-мочевины 

Пробный завтрак t минимальный 
уровень поло-
жительного зна-

чения (DOB 

Чувствительность
(%) 

Специфичность 
(%) 

PPV 
(%) 

NPV 
(%) 

Kopacova[33] 2005 IRMS 13C-UBT 27 натощак 100 Порошок, раство-
ренный в 50 мл 

дистиллированной 
воды с 1 гр. лимон-

ной кислоты 

150 мл дистилли-
рованной воды с 3 
гр лимонной кис-
лоты , апельсино-
вого сока или дис-
тиллированной 

воды 

10 3.5 100 100   

� auro[35] 2006 IRMS H,C 176 натощак 75 Порошок, раство-
ренный в 100 мл 

раствора лимонной 
кислоты  

Прием с 13C-
мочевиной 

30 3 100 99 95-
98 

100 

Mauro[36] 2006 IRMS H,C 67 натощак 75 Порошок, раство-
ренный в 100 мл 

раствора лимонной 
кислоты 

Прием с 
13C-мочевиной 

10 3 100 96 95-
98 

99-
100 

Germán 
Campuzano-

Maya [50] 

2007 IRMS 13C-UBT 70 натощак 50 Порошок, раство-
ренный в 10 мл 
стерильной воды 
запиваемый сразу 

200 мл. стерильной 
воды 

Отсутствовал 10 2.0-2.5 100 100 100 100 
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Табл. 2 
Демографические показатели исследуемой популяции 

  
 
 
Группы обследованных больных 

Число 
больных

Возраст Размах
значений

Пол
 
Длительность заболевания (лет)

 
 
M 

M
in

 

M
ax

 

М
уж

ск
ой

 
Ж
ен

ск
ий

 

Больные пептической язвой желудка 
и двенадцатиперстной кишки (вся группа) 

80 36,84 18 50 48 32 12.16 

Больные пептической язвой желудка  34 44,96 22 50 22 12 18,22 
Больные пептической язвой 
двенадцатиперстной кишки  

46 31,58 18 43 26 20 5,96 

Группа модифицированного 
мочевинного дыхательного теста

40 36.21 19 50 24 16 14.25 

Группа контроля 40 37.46 18 49 24 16 11.58 
  Одним из противопоказании к про-ведению 13С-мочевинного дыхатель-ного теста является прием ингибито-ров протоннои помпы (ИПП). В про-веденных исследованиях неодно-кратно отмечалось, что даже одно-кратныи прием ИПП в стандартнои дозе способен оказать значимое вли-яние на результаты теста, снижая его чувствительность на 30-50 %. Основным механизмом этого эф-фекта является сдвиг внутриполост-ного рН желудка в щелочную сторону вследствие блокады протонных насо-сов ИПП, вызывающии значительное снижение активности бактериальнои уреазы, что на фоне низкои степени обсемененности H.pylori приводит к получению ложно-отрицательных результатов. На результаты исследования так же может оказывать влияние выражен-ность перистальтическои активности верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Для увеличения времени контакта реактива со слизи-стои оболочкои желудка, снижения скорости пассажа жидкои фазы пищи 

из желудка в двенадцатиперстную кишку и повышения активности уре-азы H.pylori исследовались «пробные завтраки» состоящие из 25%-ого по-лимера глюкозы[20], апельсинового [23,33,41,43] и яблочного сока[46], молока [47,48] и дистиллированнои воды [41,49]. Даже отсутствие проб-ного завтрака демонстрировало ста-тистически незначимые отклонения уровнеи чувствительности и специ-фичности теста [22, 27,28,29], а ис-следование Panto lickova показало значимое влияние на моторику тем-пературы «пробного завтрака» [46]. Представленные в Таблице 1 данные исследования[20] таких модифика-ции показывают сохранение доста-точно высокои чувствительности исследования у большинства пациен-тов.  Однако не всегда в рутиннои прак-тике имеется возможность отменить прием ИПП у пациента на период до-статочныи для восстановления есте-ственного уровня рН или выявить пациентов с выраженнои атрофиеи в сочетании с гипоацидным состояни-ем и низкои обсемененностью 

H.pylori. С целью исключения влияния этих факторов на чувствительность 13С-мочевинного дыхательного теста активно используются «пробные зав-траки» содержащие лимонную кисло-ту в дозе 3,0-4,0 грамма перед назна-чением мочевины [30,33,37,38,39,44] или их смеси [34,72,40,42,45,99] и имеющие низкие значения рН, при-водящие к активации уреазы H.pylori в ответ на закисление внутрижелу-дочного рН[43,45]. Однако растворы 13С-мочевины содержащие более 3,0 грамм лимоннои кислоты, имея рез-ко-выраженныи кислыи вкус, плохо переносятся пациентами и способны усиливать болевои синдром при пеп-тическои язве, хроническом гастрите, функциональнои диспепсии.  13C- МДТ протокол, используемыи в нашем регионе (взятие двух проб выдыхаемого воздуха до и спустя 30 минут после приема 75 мг. реактива растворенного в апельсиновом соке с оценкои при помощи недисперсион-нои инфракраснои спектрометрии) 
 

Табл. 3 
Оценка инфицированности H.pylori 13С-мочевинным дыхательным тестом, быстрым уреазным тестом и определением H.pylori в биоптатах у паци-
ентов с пептической язвой желудка.  

Метод Пациенты с пептической язвой желудка (40 чел.)

Всего пациентов
с положительным тестом (чел.)

По
группам

чел. Всего % пациентов 
с положительным тес-

том 

Группы

13С-мочевинный дыхательный тест 40 Группа А 20 100% Группа А 100%
Группа В 20 Группа В 100%

Быстрый уреазный тест 36 Группа А 17 90% Группа А 85%
Группа В 19 Группа В 95%

Исследование биоптатов на H.pylori 40 Группа А 20 100% Группа А 100%

Группа В 20 Группа В 100%
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Табл. 4 

Оценка инфицированности H.pylori 13С-мочевинным дыхательным тестом, быстрым уреазным тестом и определением H.pylori в биоптатах у паци-
ентов с пептической язвой двенадцатиперстной кишки.  

Метод Пациенты с пептической язвой двенадцатиперстной кишки (40 чел.)

Всего пациентов
с положительным тестом (чел.) 

По группам чел. Всего % пациентов 
с положительным тестом 

Группы %

13С-мочевинный 
дыхательный 
тест  

40 Группа А 20 100% Группа А 100%

Группа В 20 Группа В 100%

Быстрый 
уреазный 
тест 

37 Группа А 19 95% Группа А 95%

Группа В 18 Группа В 90%

Исследование 
биоптатов на H.pylori 

40 Группа А 20 100% Группа А 100%

Группа В 20 Группа В 100%

   имеет высокие уровни чувстви-тельности и специфичности (значе-ния близки к 100 %), в то же время может приводить к ложноотрица-тельным результатам у пациентов с атрофиеи слизистои и сниженнои кислотнои продукциеи.  
Цель исследования С целью модификации методики в настоящем исследовании мы оцени-ли эффективность использования низких доз реактива (50 мг 13C-мочевины, дозы, показавшеи высо-кую эффективность при оценке с ис-пользованием инфракраснои масс-спектрометрии [25,28,]) в растворе, содержащем низкую дозу лимоннои кислоты (2,0 грамма лимоннои кис-лоты раствореннои  в 150 мл. ди-стиллированнои воды комнатнои температуры) в сравнении со стан-дартнои методикои диагностики H.pylori ( использование 75 мг. моче-вины раствореннои в 200 мл. апель-синового сока) с целью повышения диагностическои точности методики в сложных клинических ситуациях (невозможность отмены или недав-нии прем в анамнезе ингибиторов протоннои помпы ), улучшения орга-нолептических своиств «пробного завтрака», сокращения времени вы-полнения и снижения стоимости те-ста. 
Материал и методы Популяция исследования включала 80 пациентов 48 мужчин (60.0 %) и 32 женщин (40.0 %), в возрасте от 18 до 50 лет страдающих пептическои язвои желудка и двенадцатиперстнои кишки ассоциированнои с H.pylori. Между основнои, с использованием модифицированнои методики моче-винного дыхательного теста, группа 

А (40 пациентов: 24 мужчин и 16 женщин) и контрольнои, группа В (40 пациентов: 24 мужчин и 16 женщин) группами отсутствовали статистиче-ски значимые различия в демографи-ческих показателях (Табл. 2., р ˃ 0.05). Диагноз пептическои язвы под-тверждался клиническими и инстру-ментальными (видеогастродуодено-эндоскопия с биопсиеи) методами, оценка H.pylori-статуса до начала те-рапии проводилась быстрым уреаз-ным тестом (CLO- тест), при микро-скопическом исследовании биопта-тов с последующим выполнением 13С-МДТ по стандартнои или моди-фицированнои методике. Исследование проб выдыхаемого воздуха для определения H.pylori-статуса пациентов проводилось на аппарате IRIS, (Wagner Analysen Technik, IZINTA, Budapest, Hungary), недисперсном инфракрасном спек-трометре, использующем источник света с широким диапазоном и аку-стико-оптическии детектор, чувстви-тельныи только к тем показателям длины волны, при которых абсорби-руется исследуемыи газ. Концентрация исследуемого газа подсчитывается путем определения разницы абсорбции отраженного света в эталоннои газовои камере и в камере с исследуемым газом. При недисперснои инфракраснои спек-троскопии используемои для опреде-ления концентрации 13СО2 и 12СО2, абсорбционныи спектр ассиметриче-ских осцилляции двух молекул пол-ностью различен. Помехи, возникаю-щие при этои методике очень незна-чительны, и устраняются путем ис-пользования двух камер: с эталонным и исследуемым газом. Аппарат раз-решен к применению в медицинскои практике Комитетом по новои меди-цинскои технике при МЗ Украины (регистрационное свидетельство № Р.11.99/01111 от 29.11.1999 г). Методики проведения 13С-

мочевинного дыхательного теста включали: Стандартныи протокол, при выпол-нении которого, в качестве раствори-теля для 13С-мочевины, по рекомен-дациям разработчика прибора, ис-пользовался апельсиновыи сок, со-держащии достаточныи уровень ас-корбиновои кислоты, снижающеи моторику желудка и имеющии рН 4,0-5,0. Натощак, до приема реактива, забиралась контрольная проба воз-духа, затем пациенты выпивали 200 мл апельсинового сока с 75 мг. 13С-мочевины. Модифицированныи протокол при выполнении которого натощак, после забора базальнои пробы воздуха в150 мл. дистиллированнои воды комнат-нои температуры сначала растворя-лось 2,0 грамма лимоннои кислоты, а затем 50 мг. 13С-мочевины. Пациен-там предлагалось выпить получен-ныи раствор и ополоснуть после это-го ротовую полость дистиллирован-нои водои для исключения пере-крёстнои реакции реактива с проду-цирующими уреазу ротоглоточными бактериями.  Образцы выдыхаемого воздуха со-бирались на 15, 30, 45, 60 минутах после приема реактива. Тест считался положительным при значениях delta over baseline (DOB) равному или более 3,5 ‰. 
Статистический анализ Обработка и анализ данных прово-дились в Microsoft Exel-2007 с оцен-кои t-теста Стьюдента. Значение P <0.05 считали статистически значи-мым. 
Результаты Анализ результатов оценки инфи-цированности H.pylori у пациентов с пептическои язвои желудка и двена-
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дцатиперстнои кишки показал рав-нозначную чувствительность 13С-мочевинного дыхательного теста и морфологического исследования, позволившую диагностировать нали-чие H.pylori во всех случаях (Таблица 3., 4.). Результаты быстрого уреазного теста были положительными у 36 из 40 (90%) пациентов с пептическои 

язвои желудка и у 37 из 40 (95%) па-циентов с пептическои язвои двена-дцатиперстнои кишки, показав до-стоверно более низкую чувствитель-ность в отношении H.pylori (р ˂ 0,05 ), 
однако находящуюся в диапазоне счита-
ющимся достаточным для применения 
этой методики в скрининге пациентов и не выходящую за рамки указанные в инструкции производителем тест-системы. При оценке полученных результа-тов не выявлены различия в способ-ности обоих протоколов 13С-мочевинного дыхательного теста правильно идентифицировать H.pylori положительныи статус паци-ентов на 30 минуте исследования (р ˃ 0,001). При сравнительнои оценке значе-нии DOB на 15, 30, 45, 60 минутах, между основнои и контрольнои груп-пами (Таблица 5., 6.), в группе моди-фицированного 13С-МДТ регистри-ровались более высокие статистиче-ски значимые значения DOB во всех пробах выдыхаемого воздуха (15 мин.- 12,15‰ против 4,22‰; 30 мин.- 22,61‰ против 12,39‰; 45 мин.- 22,50‰ против 12,06‰; 60 мин.- 20,85‰ против 10,47‰; р ˂ 0,05). Минимальное значения DOB среди пациентов в группе модифицирован-ного 13С-МДТ уже на 15 минуте со-

ставило 7,87 ‰, что в 2,25 раза пре-вышало диагностически значимое пороговое значение для 13С-МДТ (р ˂ 0,001). Минимальное значения DOB зареги-стрированное в контрольнои группе на 15 минуте составило 3,49 ‰ и находилось ниже границы диагно-стически значимого порогового зна-

чения DOB для 13С-МДТ и было ста-тистически значимо ниже аналогич-ного показателя в группе модифици-рованного теста (15 мин.: 3,49‰ про-тив 7,87‰, р ˂ 0,001 ). 
Заключение В условиях широкои распростра-ненности инфицирования H.pylori 13С-МДТ является предпочтитель-ным методом исследования в случаях, не требующих проведения верхнеи эндоскопии или необходимости уточнения H.pylori-статуса при про-тиворечивых результатах быстрого уреазного теста. Использование модифицированнои методики 13С-МДТ с 50 мг. 13С-мочевины раствореннои в растворе лимоннои кислоты для оценки H.pylori-статуса, в сравнении со стан-дартнои методикои проведения те-ста, позволяет получать диагностиче-ски значимые результаты уже на 15 минуте исследования (р ˂ 0,001), что 
дает возможность сократить время прове-
дения процедуры, снизить дозу и стои-мость используемого реактива, повы-сить диагностическую точность ме-тодики особенно в случаях низкои активности уреазы H.pylori, харак-тернои для пациентов с неитральны-ми и щелочными значениями интра-

гастрального рН при атрофическом гастрите, на фоне приема ингибито-ров протоннои помпы. Значения DOB 13С-МДТ полученные по стандартнои методике на 15 ми-нуте могут находиться на уровне ни-же границы порогового значения, что затрудняет их правильную интерпре-тацию, может потребовать проведе-ния повторного исследования с ис-пользованием других методик диа-гностики H.pylori, снижает чувстви-тельность исследования и точность результатов теста. 
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Модифікація 13C-дихального сечовинного тесту в діагностуванні 
інфекції H pylori 
В.В. Кривий 

У роботі досліджені можливі шляхи підвищення економічної ефективності 13C-дихального сечо-
винного тесту в діагностуванні інфекції H. pylori. Була оцінена чутливість і специфічність модифі-
кованої методики проведення 13С-мочевинного дихального тесту порівняно із стандартною мето-
дикою, швидким уреазним тестом. Отримані результати свідчать про те, що модифікація тесту з 
додаванням лимонної кислоти дозволяє проводити оцінку результатів вже на 15 хвилині, з вико-
ристанням низьких доз сечовини, запобігаючи отриманню помилково-негативних результатів у 
пацієнтів з високим рівнем интрагастрального рН. 

An modification 13C-urea breath test for the diagnosis of H. pylori 
infection 
V.V. Kryvy 

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 stand-
ard 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 diagnos-
tic accuracy. 


