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Диагностика хеликобактериоза по уреазной 
активности Helicobacter pylori

Развитие представлений о роли Helicobacter 
pylori (НР) тесно связано с развитием ана-
литических методов, пригодных для диаг-
ностических исследований, и уровнем ана-
литического приборостроения. Не только 
прозорливый ум, но и доступность электрон-
ной микроскопии для рутинных исследо-
ваний позволила в 1983 году австралийцам  
J.R. Warren и B.J. Marshall описать корот-
кие спиралевидные бактерии длиной около 
2,5 μм и связать их присутствие с развити-
ем антрального гастрита и язвенной болезни 
желудка. Сегодня B.J. Marshall и J.R. Warren 
лауреаты Нобелевской премии в области ме-
дицины и физиологии. А их открытие – этио-
патогенная роль Helicobacter pylori в развитии 
ряда гастродуоденальных паталогий – обще-
признанна. Об этом открытии знают каждый 
патоморфолог, гастроэнтеролог и эндоско-
пист. На сегодня эти представления не только 
закреплены в образовательных программах, 
но и служат развитию смежных направле-
ний медицинской науки. Основы терапии  
и диагностики были заложены, а в дальней-
шем и реализованы самим первооткрывате-
лем НР. Понимая характер ферментативной 
активности НР и роль уреазы, B.J. Marshall 
патентует группу уреазных тестов: инвазив-
ный (на наличие высокоактивной уреазы  
в биопсионных образцах слизистой оболочки 
органов пищеварительного тракта) CLO-test  
в 1987 году и неинвазивный (для оценки уреаз-
ной активности желудка по изменению хими-
ческих свойств выдыхаемого воздуха) «breath 
test» (PY-test) в 1988 году. Эти тесты или их 
аналоги незаменимы при контроле эффектив-
ности терапии (эрадикации) инфекции НР. 

Не остались в стороне и отечественные ис-
следователи. В 1988 г. Григорьев и сотр. [1] за-
патентовали жидкий уреазный тест на три года 
позже, чем B.J. Marshall запатентовал свой ге-
левый CLO-test. А первый наиболее простой из 
всех газоаналитических уреазных тестов «Аэ-
ротест» был разработан в Санкт-Петербурге 
неформальной научно-исследовательской 

группой специалистов в 1992 году и запатен-
тован [2]. С первых дней существования не-
инвазивного отечественного метода он был 
внедрен в диагностическую практику лечеб-
ных учреждений Санкт-Петербурга, например 
в ЛОГБУЗ «Детская клиническая больница». 
Метод используется и совершенствуется уже 
20 лет. О первых результатах его использо-
вания было широко доложено. Фактически  
к 1996 г. для надежной диагностики HP в Рос-
сии уже сформировался необходимый ком-
плекс диагностических средств, включая бак-
териологические и серологические методики 
и тест-системы отечественного производства 
[3-5], причем в качестве опорного метода 
диагностики в России всегда использовались 
гистолого-морфологические исследования 
биоптатов слизистой оболочки антрального 
отдела желудка и двенадцатиперстной кишки 
[4, 5]. 

Признание в 1994 г. Международным агент-
ством по изучению рака (IARK) инфекции 
НР в качестве канцерогена и принятие Ма-
астрихтских рекомендаций по ее диагностике 
и лечению явилось новым толчком к разви-
тию диагностических методов, разделив их на 
методики первичной диагностики и методики 
контроля эрадикации: бактериологические; 
морфологические (окраска по Гимзе или Вар-
тину – Старри, Генте), биохимические.

Особое место в ряду диагностических мето-
дических подходов занимает уреазный «ды-
хательный тест» с нерадиоактивным изотоп-
ным углеродным маркером, например, тест 
Meretek UBT®, который благодаря развитию 
приборостроения успешно прогрессирует [5]. 
К настоящему моменту широко используется 
большая группа надежных неинвазивных вы-
сокочувствительных методик, конкурирующих 
между собой на альтернативной основе [13-15, 
18, 19, 26, 28, 29, 48, 67-69]. Они не только не-
инвазивны, но и атравматичны. Предлагаемые 
диагностические методики, опустив физико-
химические аспекты и характер отбора пробы 
анализируемого биологического материала, 

можно действительно разделить на две боль-
шие группы: Методики, изучающие непосред-
ственно микроорганизм, его внешний вид, 
адсорбционные, биохимические свойства, 
жизнеспособность и ответные реакции бакте-
рии [3] (первая группа), и методики, изучаю-
щие ответные реакции макроорганизма, то 
есть организма человека: клиническую карти-
ну течения болезни, изменения в организме 
или иммунный ответ [5] (вторая группа). 

Наиболее надежные методы относятся сра-
зу к двум группам. Например, гистологический 
метод выявляет как наличие бактерий, так  
и их дистрофическое воздействие на клетки 
слизистой желудка. Антропометрические ха-
рактеристики, равно как и накопление нике-
ля в волосах [6] хотя явно и не используется  
в качестве метода диагностики, но может быть 
отнесено ко второй группе. Варианты «дыха-
тельной» (UBT) диагностики также включают 
элементы первой и второй группы, так как эва-
куация продуктов гидролиза осуществляется 
макроорганизмом [7]. А вот вариант истинной 
дыхательной диагностики (изменение часто-
ты дыхания и объема выдыхаемого воздуха 
в результате нагрузки, временно создаваемой 
у обследуемого в результате приема внутрь 
порции карбамида) [8], скорее, относится ко 
второй. Повышение содержания углекислого 
газа, который и регулирует (изменяет) харак-
теристики дыхания, в выдыхаемом (альвео-
лярном) воздухе относится только к первой 
группе. Серологические тесты явно относятся 
ко второй группе, как и эндоскопическое об-
следование, которое даже при визуальном 
осмотре позволяет судить по изменениям 
слизистой о ее состоянии и, следовательно, 
характеризовать развитие болезни. Изучение 
кислотопродуцирующей функции желудка  
в большинстве случаев также является кос-
венным методом диагностики инвазии НР, так 
как очевидно, что гиперацидное состояние, 
не связанное с синдромом Золлингера – Эл-
лисона, можно расценивать как ответ орга-
низма человека на инвазию НР. 
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Несмотря на наличие неинвазивных мето-
дов диагностики, для контроля эрадикации 
обычно проводят эндоскопическое обследо-
вание с биопсией последующее гистолого-
морфологическое исследование биоптата [9] 
и уреазный тест с биоптатом.

Иммуноферментный анализ может быть 
широко использован для первичной или 
скрининговой диагностики [3-5, 10], но при 
этом не следует забывать, что коммерческие 
иммуноферментные тесты на основе имму-
нопреципитации в принципе непригодны для 
контроля эрадикации [5]. 

Для совершенствования высокоэффектив-
ных и надежных тестов в своей работе мы 
опирались на одно из основных свойств НР, 
которое выделяет его из других микроаэро-
филов по ферментативной активности: синтез 
высокоактивной микробной уреазы и соот-
ветствующего ей промотора. Этот фермент 
является жизненно важным для НР. Уреазу 
HP обычно продуцирует в огромных количе-
ствах для того, чтобы гидролизовать карба-
мид, присутствующий в биологических жид-
костях человека, в противоположность макро 
организму человека, который этот карбамид 
синтезирует. При этом следует отметить, что 
макроорганизм не синтезирует ферментов, 
подобных уреазе. Более того, эти ферменты, 
и в особенности микробные, весьма токсич-
ны для млекопитающих, и, в частности, для 
человека. Для НР как для «бактерии аммиач-
ной жизни» совершенно необходимо наличие 
процесса гидролиза карбамида, благодаря 
которому колония микроорганизмов стро-
ит свою среду обитания (рН 7,4-8,4) в пря-
мом контакте с кислой средой желудочного 
содержимого. Кроме того, следует отметить, 
что уреазой называется любая группа фер-
ментов, селективно гидролизующих мочевину 
(карбамид), и только мочевину. Эта фермен-
тативная реакция является классической. Ее 
кинетика детально изучена еще в начале про-
шлого века Сямнером для уреазы различно-
го происхождения. Хорошо изучено влияние 
рН среды и различных ингибиторов уреазы 
(солей металлов, таких как висмут, серебро, 
золото; соединений мышьяка; органических 
ингибиторов), как in vitro, так и in vivo. Уреа-
за растительного происхождения выпускается  
в товарном виде, а способы оценки уреазной 
активности стандартизованы. 

Классический уреазный тест построен на 
оценке скорости реакции ферментативного 
гидролиза карбамида в растворе. При этом 
тест обычно проводится в стандартных усло-
виях в термостатированном режиме и занима-

ет много времени. Но он достаточно надежен 
и достоверен. Надежность диагностического 
подхода по оценке уреазной активности не 
могло не привлечь внимания исследователей. 
В первую очередь следовало сократить время 
анализа и улучшить хранимость. С этой целью 
для практических лабораторных диагностиче-
ских исследований, связанных с оценкой уре-
азной активности биоптатов, были созданы 
тест-системы хемосорбционного типа, которые 
являются довольно сложными топохимиче-
скими реагентами [11] на основе волокнистых 
и кристаллических материалов. При этом сле-
дует отметить, что промежуточным вариантом 
были жидкие высокоточные растворы карба-
мида в фосфатном буфере малой емкости  
и большой ионной силы (за счет солевых до-
бавок) с Феноловым красным в качестве инди-
катора кислотно-основного перехода и Югло-
ном в качестве консерванта, расфасованные 
в микро ампулы [12]. Применение таких раст-
воров в микроампулах было весьма эффек-
тивно в диагностических исследованиях, так 
как не только позволило стандартизировать 
методику, но и сократило время анализа до 
трех минут, приблизив чувствительность и се-
лективность метода к 100%. Однако фасовка 
растворов в микроампулы является весьма 
дорогостоящей технологической процедурой 
и существенно влияет на стоимость анализа. 
Из разработанных наиболее простым и эф-
фективным в эксплуатации, недорогим и, со-
ответственно, наиболее популярным можно 
считать «сухой» тест, выполняемый по патен-
ту РФ № 2184781 и называемый ХЕЛПИЛ-тест. 
Методика ХЕЛПИЛ-тест выполняется с по-
мощью тест-системы HelPil-test (производи-
тель ООО «Синтана СМ», Санкт-Петербург), 
HelPil-tests (производитель SIA «MED PRO», 
Латвия), или тест-системы ХЕЛПИЛ (произво-
дитель ООО «Ассоциация Медицины и Ана-
литики», Санкт-Петербург). Этот тест, несмо-
тря на кажущуюся конструктивную простоту, 
одновременно является, как ни парадоксаль-
но, гелевым тестом и одновременно с этим 
газоаналитической тест-системой (рис. 1). 

При работе над UBT-диагностикой, нача-
той нами инициативно в 1992 году, мы, есте-
ственно, располагали результатами пред-
шественников [13]. Нам было известно, что 
аммиак присутствует в выдыхаемом через нос 
и рот воздухе, а его содержание существенно 
различаются у людей в соответствии с их воз-
растом и состоянием здоровья. В дальнейшем 
нам удалось найти связь между заражением 
НР и содержанием аммиака в воздухе рото-
вой полости пациента. В выдыхаемом через 

нос воздухе аммиак в существенных количе-
ствах определяется только у пациентов с яз-
вой желудка в стадии обострения. Результаты 
исследования были доложены в Праге [14]. 
Тест под названием «Аэротест» получил огра-
ниченное распространение в качестве метода 
диагностики. Авторы теста вопреки распро-
странившемуся мнению, не предполагали его 
широкого использования в педиатрической 
практике, так как тест основан на гидролизе 
транссудируемой из биологических жидкос-
тей эндогенной мочевины, а ее содержание 
у детей раннего и младшего школьного воз-
раста существенно ниже, чем у взрослых. По-
пытки внедрить его в педиатрическую прак-
тику были неоднозначны. Тем не мене тест 
достаточно достоверно позволял констатиро-
вать эрозивно-язвенные состояния в актив-
ной фазе (как связанные, так и не связанные 
с присутствием HP) у подростков и взрослых. 
То есть он являлся тестом в первую очередь 
на язвенную болезнь и эрозивный гастрит,  
а потом уже тестом на HP-инфекцию.

Необходимость диагностики инфекции НР 
как таковой, в том числе и бессимптомной 
патологии, а не только связанной с наличи-
ем эрозивно-язвенных состояний в активной 
фазе, заставило нас применить «нагрузочный 
дыхательный» тест, предполагающий прием 
пациентом раствора карбамида нормального 
изотопного состава [15]. Контроль за измене-
нием содержания аммиака в воздухе ротовой 
полости после нагрузки карбамидом нормаль-
ного изотопного состава (рис. 2) и оценка 
характера этого изменения с учетом базаль-
ной концентрации (рис. 3), является вполне 
надежной высокочувствительной и селектив-
ной методикой (методика UBT—NH3). Широко 
применяются и упрощенная методика (мето-
дика ХЕЛИК-тест, ГЕЛИК-тест), построенная 
на измерении прироста содержания аммиака 
в ротовой полости в начальный момент его 
выделения (рис. 4). В этом случае аналити-
ческая процедура обычно выполняется в два 
измерения, но одной индикаторной трубкой  
(рис. 5). Первоначально ею измеряется ба-
зальное содержание аммиака в воздухе рото-
вой полости. Затем трубка переворачивается 
другой стороной и ею повторно измеряется 
концентрация аммиака через 2-3 минуты по-
сле приема раствора карбамида. В зависимо-
сти от типа индикаторной трубки время анали-
тической процедуры существенно отличается. 
Для индикаторных трубок ITNH3 и ИТ-NH3 
(производитель ООО «Синтана СМ», Санкт-
Петербург) время пробоотбора стандартным 
компрессором составляет 20 секунд и 30 се-
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кунд, соответственно, а для трубки ИТМ-12эо 
(производитель ООО «Синтана СМ», Санкт-
Петербург), как и для индикаторной труб-
ки – «Тест-система ХЕЛИК® с индикаторной 
трубкой» (производитель ООО «Ассоциация 
Медицины и Аналитики», Санкт-Петербург) 
оно составляет 5-6 минут. Кроме того, анали-
тическая процедура с индикаторными труб-
ками может проводиться с использованием 
одноразового медицинского шприца на 20 
мл в качестве прокачивающего устройства, 
так как объём газовой пробы, необходимой 
для анализа, составляет 20-25 см3. Это дела-
ет методику более удобной и пригодной для 
индивидуального пользования. Группа ме-
тодик ХЕЛИК-тест, проводимая несколькими 
типами индикаторных трубок одновременно, 
позволяет не только установить факт инфици-
рования HP [15], но и оценить активность вос-
палительного процесса, а также вероятность 
сопутствующей инвазии Лямблиями (рис. 6). 
Методика может быть выполнена не только 
различными индикаторными трубками, но  
и на любой другой приборной базе, позволяю-
щей измерять содержание аммиака и сопут-
ствующих веществ при температуре 25-37°С  
в присутствии водного аэрозоля на уровне от 
0,3 мг/м3. Для этой цели весьма пригоден, 
например ион-дрейфовый спектрометр высо-
кого разрешения [16-17]. Однако следует на-
помнить, что применение одноразовых тест-
систем в медицине не только снимает ряд 
вопросов связанных с санацией и дезинфек-
цией оборудования, но и повышает надеж-
ность и достоверность полученных данных, 
упрощая аналитическую процедуру до требо-
ваний, приемлемых пользователем. Именно 
поэтому в медицинской практике применение 
одноразовых приборов, каковыми являются 
линейные газоанализаторы – индикаторные 
трубки, и других одноразовых химических  
и физико-химических сенсоров достаточно 
актуально. 

С развитием ССD-датчиков, цифровой фо-
тографии, доступностью сканеров и персо-
нальных компьютеров, позволяющих сво-
бодно работать с цифровым изображением, 
появилась возможность автоматизировать  
и сделать количественной и объективной 
оценку результатов измерений индикатор-
ными трубками и другими химическими сен-
сорами [18].

Другим интересным вариантом уреазного 
теста является инвазивная методика с Кон-
го красным. Это один из вариантов эндоско-
пического обследования, где традиционная 
хромоскопия с Конго красным [19] позволя-

ет не только оценить кислотопродуцирую-
щую функцию желудка и откорректировать 
степень применения антацидных препаратов  
в терапии, но и провести предварительную 
диагностику инфекции НР.

Как известно, цветовые переходы индика-
тора (красителя) Конго красного происходят 
только в сильно кислой среде. В то же время 
при оценке уреазной активности по содер-
жанию аммиака в воздухе используются су-
щественные количества карбамида, который 
гидролизуется уреазой НР в желудке. Понят-
но, что в ходе этого процесса в желудке соз-
дается газовоздушная среда, обогащенная 
существенным количеством аммиака. Он реа-
гирует с соляной кислотой непосредственно 
на слизистой желудка, и часть непрерывно 
продуцируемой кислоты в зоне реакции ней-
трализуется. Причем этот процесс протекает 
во времени. 

Если слизистая покрыта Конго красным и в 
ней превалирует кислотопродуцирование, то 
она остается окрашенной в синий цвет. А те 
зоны слизистой, где гидролиз аммиака идет 
особенно интенсивно, обесцвечиваются в пер-
вую очередь, тем более что места инвазии НР 
имеют нейтральную среду и до воздействия 
порции карбамида. Именно эти зоны и выс-
тупают в качестве мишеней для прицельной 
биопсии для последующего исследования 
биоптата.

Если для хромогастроскопии использова-
ли 0,2%-ный раствор Конго красного, содер-
жащий дополнительно и карбамид в концен-
трации 5%, то характер и скорость изменения 
цвета (из сине-черного в красный) Конго 
красного на слизистой желудка у инфици-
рованных и неинфицированных НР пациен-
тов будет отличаться существенно. Изменения 
цвета индикаторного раствора, нанесенного 
на слизистую, у пациентов, не инфицирован-
ных НР, почти не наблюдаются за первые 5 
минут. У пациентов с незначительной инвази-
ей НР изменение цвета происходило медлен-
но (2-3 минуты). У пациентов с существенной 
инвазией НР быстро (меньше одной минуты) 
происходило зональное изменение цвета ин-
дикатора на слизистой желудка, которое затем 
быстро распространялось на весь антральный 
отдел желудка. 

Таким образом, методика оценки обсеме-
ненности НР по скорости изменения окраски 
солянокислого комплекса Конго красного 
(pH перехода от 3,0 до 5,2) in vivo интеграль-
но и зонально позволяет оценить инвазию 
НР. Причем наличие следов Конго красного  
в биоптате, как и в случае использования 

двух индикаторов совместно [5], не мешает 
использованию в уреазном тесте (ХЕЛПИЛ-
тест) в качестве индикатора Бромтимолового 
синего.

Поскольку ложноположительные результа-
ты выявления НР влекут за собой неоправдан-

Рисунок 1.

Развитие индикационного эффекта на 
поверхности тест-системы после кон-
такта тест-системы ХЕЛПИЛ и биопта-
та, прицельно изъятого у сильно инфи-
цированного хеликобактером пациента  
в ходе эндоскопического исследования: на 
рисунке представлены цифровые фото-
графии, выполненные с интервалом 3-4 
секунды. Для демонстрации быстродей-
ствия методики ХЕЛПИЛ-тест использова-
на тест-система HelPil-test, изготовленная 
ООО «Синтана СМ»

Рисунок 2. 

Характер изменения содержания ам-
миака в воздухе ротовой полости. Изме-
рения выполнены капиллярными инди-
каторными трубками последовательно 
во времени. Время отбора пробы одной 
трубкой — 30 секунд
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ное назначение дорогостоящего лечения, ока-
зывающего и сопутствующее неблагоприятное 
влияние на различные функции организма, 
актуальность повышения надежности диа-
гностических результатов несомненна. Кро-
ме того, значительную проблему составляет  
и резистентность отдельных штаммов НР к со-

ставным элементам комплексной антихелико-
бактерной терапии. Именно с этой проблемой 
связывают низкую эффективность медикамен-
тозного воздействия некоторых схем эради-
кации НР на эти бактерии у части пациентов 
[5]. Определение чувствительности НР к раз-
личным медикаментам в соответствии с име-
ющимися на настоящий момент методиками 
сопряжено с взятием образцов биологическо-
го материала, например, слизистой оболоч-
ки желудка, то есть с инвазивной процеду-
рой. При этом само изучение устойчивости НР  
к медикаментам выполняется в культуре in 
vitro, что дает весьма отдаленные представле-
ния об эффективности терапии этими меди-
каментами in vivo.

Поэтому дальнейшее совершенствование 
методик, и в первую очередь неинвазивного 
диагностического подхода, было направлено 
на снижение уровня гипераммониемии, свя-

занное с приемом карбамида у пациентов  
с высоким уровнем инвазии НР. Проводилось 
улучшение контрольной и нагрузочной схем  
с целью еще большего повышения селек-
тивности и чувствительности методик [20].  
В рамках этих подходов в методиках исполь-
зовались различные формы для принимае-
мого перорально карбамида (жевательная 
резинка [8, 12], растворы или быстрораство-
римые гранулы и тому подобное). Но главным 
было использование «дыхательной» методи-
ки для прогнозирования терапии и контроля 
за эффективностью лечения непосредственно 
в ходе его проведения с целью адекватной 
корректировки схемы терапии. Такая возмож-
ность логически вытекает из неинвазивности 
и атравматичности. Эта диагностическая про-
цедура может быть без ущерба для пациента 
проведена многократно, как в период, пред-
шествующий лечению, так и в ходе самой 
терапии и/или по ее завершении. Именно 
проведение неинвазивной «дыхательной» 
диагностики in vivo позволяет реально оце-
нить конкретное воздействие препаратов, на-
значенных для лечения, уже через 5-6 дней  
с начала приема медикаментов и при необхо-
димости усилить или изменить схему, не до-
жидаясь окончания приема неэффективных 
медикаментов. Это направление, примыкаю-
щее к традиционной диагностике, является 
весьма перспективным для улучшения каче-
ства терапии хеликобактериоза.
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Рисунок 6. 
Оценка результатов анализа индикатор-

ной трубкой типа ИТМ-12: НР+ — инфици-
рованность хеликобактером (зона внутри 
группы дуг соответствует отсутствию зара-
жения — НР-); наличие эрозивно-язвенных 
состояний в активной фазе (ЭЯС — верхний 
квадрат); наличие других сопутствующих 
патологий, например, инвазия Лямблий 
(правый квадрат)
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