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摘要

幽门螺杆菌(Hp)根除治疗后 因细菌数量减少和尿素酶活

性受抑制或其他产尿素酶的细菌过度生长 常导致多种Hp

检测方法出现假阴性或假阳性 影响对Hp根除治疗效果

的评价. 本文对根除治疗后Hp检查方法和时机的选择加以

综述 Hp根除治疗后6 mo 尿素酶依赖性试验(RUT或
13C-UBT)评价根除治疗效果准确性高 粪便Hp抗原(Hp

SA)试验在根除治疗后6 mo仍有一定的假阳性 准确性不

如尿素酶依赖性试验.
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0   引言

自1983年Warren和Marshall从胃黏膜活检标本中成功

地分离出幽门螺杆菌(Helicobacter pylori Hp)以来

大量研究结果证明 Hp是慢性活动性胃炎和消化性溃

疡的主要病因 长期感染可导致胃黏膜萎缩 肠上皮

化生及异型增生 是胃黏膜相关淋巴样组织(mucosa

associated lymphoid tissue MALT)淋巴瘤和胃癌发生的高

危因素. 诊断Hp感染的检查方法有很多 大致分为利

用胃镜钳取胃黏膜组织的侵入性检查和不需要胃镜检查

的非侵入性检查两大类. 前者包括快速尿素酶试验(rapid

urease test RUT) 病理组织学检查 Hp培养 聚

合酶链反应(PCR)技术和胃内指示药喷洒染色法. 后者包

括血清 Hp抗体测定 同位素标记尿素呼气试验(urea

breath test UBT)和粪便Hp抗原(Helicobacter pylori-

specific antigens in the stool Hp SA)试验.

        Hp感染的根除(eradication)治疗 是指抗Hp治疗停

药至少4 wk 以后复查Hp阴性 即Hp消失 也称Hp

感染治愈 停药后不易复发. 及时有效地根除Hp可促

进溃疡愈合减少复发[1] 在一定程度上阻止慢性胃炎

发生萎缩 肠化及阻断已形成的萎缩 肠化的进一步发

展[2] 对低度恶性MALT淋巴瘤的疗效已被临床证实[3].

精确的检查方法是评价 Hp根除治疗效果的关键 常

用的 Hp检查方法在用于未治疗人群时 其敏感性和

特异性都非常高; 但用于已经进行抗菌药物治疗的患者

时 由于细菌数目急剧减少 其敏感性会相应下降

导致假阴性. 本文对近年来国内外有关评价Hp根除治

疗效果的研究进展加以综述.

1   RUT

RUT的基础在于 Hp具有极强的尿素酶活性 水解尿

素而产生氨和二氧化碳 氨引起pH 值增高 从而使

pH指示剂改变颜色. RUT因其简便 可靠和快速提供

实验结果 是侵入性检查中诊断Hp感染的首选方法

文献报道RUT诊断Hp感染的敏感性为89-96.3% 特

异性达97.9-100%[4-5]. 活检标本的尿素酶活性主要与感

染的 Hp数量有关 细菌数量过少或尿素酶活性受到

抑制都可能导致RUT假阴性. 以Hp培养为标准 当活

检组织中细菌量大于105菌落形成单位(colony forming

unit CFU)时 RUT 的阳性率为100% 当细菌量在

103-104 CFU时 RUT的阳性率降低 如果细菌量在

103 CFU以下则RUT阴性[6]. 未经治疗的Hp感染者每块

活检标本中细菌量可达106 CFU 故RUT阳性反应强

烈 敏感性高. 抗Hp治疗后因细菌量减少或尿素酶活

性降低 假阴性增加. 因此 传统的观念认为在评价Hp

根除效果时不宜单独使用RUT

        使用质子泵抑制剂(PPI)和抗生素治疗Hp感染 可

导致Hp重新分布到胃的近端. 因此 Hp根除治疗后复

查 应取胃窦及胃体部多个活检组织进行RUT. 近年来

研究发现 根除治疗后RUT检测Hp的敏感性降低[4, 7].

Nakshabendi et al [8]研究结果显示 十二指肠溃疡患者

口服奥美拉唑20 mg 2 次 /d 连续 8 wk 不但明显

减少胃窦部Hp菌量 而且显著抑制Hp尿素酶活性. 可

能是Hp在生存环境不利时发生形态变异 常由S型缩

卷成球形 其尿素酶活性减低. 但在停药后3-6 mo又可

恢复其典型形态 尿素酶活性恢复. 丹麦学者Rune[9]提

出如果使用RUT评价Hp根除效果 应在抗Hp治疗停

药后6-12 mo进行 以避免假阴性结果的出现. 日本学

者Murata et al [10]以细菌培养和组织切片HE染色为 金

标准 探讨RUT评价Hp根除效果的准确性. 结果显

示根除治疗后RUT检测Hp的敏感性和特异性分别为

58.8%和97.8%. 然而 如果抗Hp治疗停药4 mo以上

复查 RUT的敏感性和特异性均达100%. 但是 该研

究病例数偏少 4 mo以内复查者47例 4 mo以上复

查者只有16例. 我们对127例Hp根除治疗后复查的研

究结果表明 以细菌培养和组织切片改良Giemsa染色



为 金标准 RUT检测 Hp的敏感性只有64.3%. 根

除治疗停药后1 mo RUT敏感性55.6% 准确性84.4%;

停药后2 mo RUT敏感性42.9% 准确性86.7%. 然而

如果在完成Hp根除治疗后6 mo以上复查 RUT检测

Hp结果则与 金标准 完全一致[11]. 因此 在 Hp根

除治疗后6 mo以上复查 RUT可以正确判断Hp根除

效果. 对于Hp根除治疗后临床上有上消化道出血 消

瘦和体重减轻等 报警 症状的患者 胃镜检查必

要的情况下 选择合适的时机(6 mo以上) RUT可作

为评价Hp根除效果的首选方法.

2   UBT

UBT的原理是利用Hp产生的尿素酶水解同位素 13C或
14C 标记的尿素 生成 13CO2或 14CO2后弥散入血 经

肺呼出体外. 13C是存在于自然界的稳定的非放射性同位

素 其优点是对人体无害 适用于任何人(包括孕妇

和儿童); 但缺点是 13C-UBT 需用质谱仪分析 费用

高 一般医院尚未普及应用. 14C-UBT 具有一定放射

性 不适于孕妇及儿童 且半衰期长可污染环境.

UBT由于无创无痛 操作简便和安全可靠 具有较高

的敏感性和特异性 可以反映全胃Hp感染状况而避

免了活检误差. UBT是目前评价Hp是否根除的最佳方

法 常作为 金标准 评价其他检查方法的敏感性

和特异性. 对消化性溃疡或功能性消化不良者 Hp根

除治疗后若无 报警 症状 则UBT 为评价 Hp 根

除效果的首选方法.

       由于UBT也是尿素酶依赖性检查方法之一 在根

除治疗后的早期因尿素酶活性减低可能出现假阴性结

果 同时由于抑酸剂的应用使胃酸分泌锐减 致胃内其

他产尿素酶的细菌过度生长而出现较高的假阳性.

Slomianski et al [12]报道根除治疗后6 wk 13C-UBT检测Hp

的特异性为71%. Tokunaga et al [13]对109例Hp感染者根

除治疗后随访 6 mo 采用细菌培养 组织学检查和
13C-UBT联合检查Hp. 治疗后31- 90 d 进行第一次检

查 治疗后6 mo行第二次检查. 结果第一次检查认为Hp

已根除的患者有4.6 复发 考虑其主要原因是第一次

检查结果为假阴性. 另一方面 13C-UBT检查结果显示根

除失败的6例 没有继续治疗的情况下 6 mo时复查Hp

自动转阴 考虑第一次检查结果可能为假阳性.

        Miwa et al [14]报道 199例 Hp感染者根除治疗后

1 mo和 6 mo分别进行 13C-UBT和侵入性检查. 将 1 mo

和 6 mo时的 13C-UBT值进行比较 截止点设在0.5%.

治疗后1 mo检查时有94.9 的患者13C-UBT值低于0.5%

即Hp阴性 6 mo时复查仍为阴性. 而 13C-UBT值高于

0.5%的患者中有60.9 在6 mo复查时已低于0.5% 被

认为Hp已根除. 13C-UBT评价Hp根除效果 根除治疗

后1 mo检查的可靠性虽达94.6 但假阳性率较高. 因

此 UBT最好在Hp根除治疗后6 mo检查 以降低其

假阳性率. Yoshimura et al [15]研究结果显示Hp根除治疗

后6 mo复查 UBT与以活检为基础的侵入性检查的准

确性无统计学差异. Epple et al [16]报道Hp根除治疗后6 mo

UBT的准确性达98.9 .
              13C-UBT可有效评估Hp根除治疗效果 但遗憾的

是 13C-UBT检查需昂贵的仪器和试剂 通常只有少数

医疗中心可以进行. 故仍需寻找一种价廉 敏感和特异

的非侵入性检查方法评价 Hp根除效果 新近开展的

Hp SA试验基本达到上述要求.

3   Hp SA试验

Hp SA试验是通过酶联免疫方法(enzyme immunoassay

EIA)检测粪便中Hp抗原 反映消化道Hp感染状况. 其

优点为仅需粪便标本 90 min 即可出结果 且相对价

廉 并有较高的敏感性和特异性. Varia et al [17]对501例

患者的研究结果显示 Hp SA诊断Hp感染 敏感性和

特异性分别为94.1%和91.8%. Hp SA已被美国FDA批

准用于监测有症状的成年Hp感染者的诊断和Hp根除

治疗效果的评价. 具有国际权威性的欧洲 Hp研究组

(EHPSG) Maastricht2-2000共识报告[18]认为 评价Hp

根除效果首选UBT 如果不能进行UBT 选择Hp SA.

Hp根除治疗后 虽然Hp已被杀死 但其抗原仍存在

于粪便中 以及其他细菌抗原的交叉反应等原因 Hp SA

存在很高的假阳性 使其在根除治疗后的准确性明显

降低. Bilardi et al [19]用组织学检查 RUT及培养作为

金标准 比较了三联杀菌治疗后Hp SA 及 13C-UBT

监测Hp根除治疗的效果 结果发现二者敏感性相似

但Hp SA的假阳性率明显高于 13C-UBT 阳性预测值

明显低于 13C-UBT. Makristathis et al [20]报道 55例Hp

感染者在抗菌治疗35 d后 41例证实已根除的患者中

有13例HpSA阳性 敏感性和特异性分别为68.3 和

85.7 提示Hp根除治疗后1 mo检测Hp SA为时过

早. Caselli et al [21]在Makristathis的研究基础上将随访时

间延长 结果72例已根除的患者HpSA检测有13例假

阳性(18 ) 其中3例6 mo复查时HpSA转阴 而 13C-

UBT只有1例假阳性. 因此 Hp SA应该在根除治疗后

至少6 mo 进行 且其准确性不及 13C-UBT.

        虽然正常胃黏膜不到1 wk即更换1次 但当合并其

他消化道炎症如阑尾炎或憩室炎时 黏膜更换延迟[18]. 有

关根除治疗后Hp SA在体内存留的时间 尚未见详细

报道 故Hp SA在根除治疗后的诊断时机及其准确性有

待进一步研究和证实.

        总之 Hp根除治疗后6 mo行RUT或 13C-UBT评价

根除效果均有很高的准确性 可根据复查时是否需要

内镜检查来进行选择. Hp SA试验在Hp根除治疗后6 mo

仍有一定的假阳性 准确性不如前2种方法 但随着

对其研究的深入 其有望成为评价Hp根除效果的简

单 经济而又准确的新方法. Hp 根除后血清中Hp IgG

和Hp IgA抗体可持续存在 故不宜用血清学方法评价

Hp根除治疗效果.
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