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C呼气试验一一诊断和流行病学研究的工具

l丈le in PD

提要
: ,

仁文简述了
’3 C 和

‘J C I呼气试验的原理
、

用途
、

优点及发吸过 程
。 ’ 3C

一

尿索吁气试验可

以快速无损伤地检测受试 扮胃及
一

!
一

二指肠是否存在与 其炎症
、

溃疡发 病密切相关的幽门弯曲菌感

丧
。

因此它可用于杭溃疡病药物疗效的评估
,

并可在踢部炎症
、

溃疡及恶性肿瘤的流行炳学研究
‘
l

,

厂
一
’

泛应 JIJ
。

一

首先讲什么是碳同位索呼气试验
。

这种

试验的原理是用
’“
C或

’‘
C标记低分子量功能

团
,

这个功能团通过可被酶作用的靶键接在

分
一

r 上
,

当这个键被打开时
,

就会释放出功

能团且可在呼气CO
Z

中检 测到标记原子
。

酶

作用于靶键后
,

标记原子 出现 于呼气CO :
的

速率和量可用来评定酶的功能
。

同位素呼气

试验有两种类型
。 一

种可反映机体本身的分

解代谢及体内酶的 i舌性
。

另一种可反映细菌

的酶的存在及非机体固有的分解代谢
。

早期用
‘名C示踪的放射性呼气 试验 需要

密封和使用振簧静电计
,

作起来既笨重又不

方便
。

当时人们用这种装置来测定脂肪吸收

及相关的功能不全
。

直到
‘名C的 测定 用液闪

法以后
, ’‘CI 呼气试验才推广起 来

。

最 先进

行的是W
a g n o r

博士的研究 组用三软脂酸甘

油酪测定脂肪吸收不 良
,

以后一些 日本科学

家又用“C
一

乳糖来测定乳搪酶的缺乏
。

常用

的甘油三醋标记物有三油酸甘油酝
、

三软脂

酸甘油酷
、

三硬脂酸甘油醋等
。

标记的碳原

子位于狡丛上
,

当梭基被 胰脂 酶脂 解 下来

时
,

即转化为C O Z 。

在乳糖呼气试 验中
, 几

塘键被肠粘膜上的乳糖酶切断
,

使 1 位土的

碳转化成 e o
: 。

19 7 1到 1 9 7 3年间
,

呼 z 心试验的著名论文

有
,

用
’峨
C一甘抓胆酸测定细菌的过皮生 长及

!月
’‘

C
一

氦荃比林测定肝氧化附的含量等
。

甘

试胆酸分
一

子中的从键可被细菌甘氮胆酸水解

r海水解
。

如果细菌
.

吐厂犷} 长
,

授 印:
_

!飞标i己的甘

氦酸就会被水解
、

氧化 生成 CO
Z。

纸从比林

分子亚胺母核上连着两个标记的甲从
。

在酶

的作用下
,

脱下的甲基可快速 转变成C O 。

这一过程
,

可反映肝微粒体酶的功能
。

这些年来
’“

C
、 ’‘

C呼气试验的主要进展

有 3
、

4 个方面
。

首先
,

在 1 9 7 6年
,

我们实验

室的研究人员测定了各种情况 下的
’“
C木 底

并指出了饮食对
’3 C本底的 影响

。

来 自不同

植物的食物
,

其所含
‘“C的天 然丰 度不尽 柑

同
,

这点对于食入
, “
C标记底物

,

而 后进 行

的呼气试验来说很重要
。

另二个非常重要的

进展是实验所使用的真空容器更先进 了
。 ‘

心

可贮存呼气试验的样品
,

使气体样品的贮存

保质保量并便于运送
。

必要时
,

呼气样品可

以这种方式保存数周或数月
,

还可在不 同囚

家的实验室
、

研究者之间转送
。

此外
,

最重

要的进展是还可将它们送 入自动 系统 进行

C O :
的纯化并测定同位素丰度

。

这使 得我们

可以在24 小时内测定75 一 80 个样品
,

而手工

操作每小时只能测定 1 个样品
;

‘“C和
‘摇C呼气试验的优点是它们 对机体

无损伤并广为病人所接受
。

由于试验简单易

行
,

病人不需住院即可接受这种检查
。

更重

要的是它可提供动力学参数值
,

据此可 以对

不同的病情进行解释
。 ‘“

C呼气试验还 具有一

个特殊的优点
,

就是它可用于任何受试者
,

包括婴儿
、

儿童和妇女
。

它可用来进行正常

人的流行病学研究
,

还可以对 同一受试者进

行 系列垂复测定
。
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冲卜

废物处理的问题
, ‘3

C标记 物 作 成 的 测 试

盒可以进 口 和向 国外出「l
。

此 外
,

所有的
‘
C呼气试验都可 以用 1门一类 型的

’吕CI 呼
乙心试

验取代
。

今天
,

我还要向诸位介绍一下用于检测

幽门弯曲菌的
’”C

一

尿素呼气试验
。

它 可用于

胃及十二指肠炎症
、

溃疡的诊断
、

流行病学

研究和对治疗效果进行评估
。

1 9 7 9年澳大利亚科学 家
一

首先通 过C L O

试验 ( 一种在 活检 时进 行的快 速尿素酶试

验—译者注 ) 发现了幽门弯曲菌
,

;卜报告

J
’ ‘

已们的临床特 征
。

1 9 5 2年人l
a ,

·

5 1, a ll首 先

成功地从溃疡病人的胃活检样品中分离出幽

门弯曲菌
,

进 1l’lJ’通过培养和接种证实这种细

菌可以引起胃炎
,

是存在于胃中的感染源
。

许多报告丧明
,

这种菌 与胃炎
、

十二指肠波

疡
、

胃淡疡和一些非溃疡性消化不良密切相

关
。

其tl’,: 兰 氏染色呈阴性且具有很强的氧化

酶和尿素酶活性
。

在杭胃粘液 活检 银 染色

时
,

通过高分辨电镜 可
.

见弯曲菌浸入粘液下

的粘膜
,

并且可 以看到它们进入胃粘膜绒毛

的穿入途径
。

甚至在没有 出 现症 状的 情况

下
,

这种弯曲菌也会出现在发炎的胃粘膜
。

鉴于幽门弯曲菌可产生哺乳动物和人类细胞

不能产生的尿素酶使 尿 索 分 解 产 生 氨 和

C O : ,

我的同事G r a h a m 博士在 此墓础上 进

行了尿素呼气试验
。

在进行
‘“C

一

尿素 呼气试验时还需抑制胃

的排空
,

准备好 2 50 m g尿素以及带口管 的呼

气试验集气袋
。

如研究涉及 国际间 的 协 作

时
,

还应准备塑料邮件箱并将所需物品及程

序单固定在箱中
。

这些物品可寄到离我们很

远的地方
,

如 巴林
、

秘鲁和 日本等地并可及

时寄回来
。

当我们刚开始进行这一试验时
,

我们在

口服示踪物 1 0分钟后开始收集呼
z 心样品

。

lJ’lJ’

现在我们发现仅收集实验开始后最初 15 分钟

内的样品即可证实我们的病人是否感染 J
’

这

一细菌
。

在对没有幽门夸曲菌感染的病人进

行试验时
,

试验开始后 x Zo分钟内无
‘3C O :

释

放出来
。

我们相信这对大量试验来说是一个

标准
。

当然体内其它有尿素酶的地方也是存

在的 (如LI 腔中某些细菌就可生产尿素酶
,

在

试验中需注意避免污染—译者注 )
。

另一

方面
,

阳性个体在试验开始后即开始有
‘“CO Z

呼出
,

而且在整个试验过程中其累积百分回

收率稳定
_

L升
。

呼气中
‘“
C的丰度 山质谱 测

定
。

在阴性个体也可有少量的
‘3 CO :

lly 出
。

我们发现有的个体
,

毋分钟以素酶
一

可分

解0
.

6 , n m ol 尿素或者更多
,

而且通常与试验

件
,
的幽门弯曲菌培养阳性书l对应

。

显然对l呼

气试验来说
,

娜分钟2
.

sm lll ol 的水
“l银}j已是

}1l 当强的阳性了
。

因此
,

区分正常人
一

与病人

之间的
‘“C O Z

释放水平毫无 困难
,

甚 至在弯

曲菌阳性个体处于轻微阳性 !i寸也是一样
。

由于各种因素的影响
,

胃溃疡病人的检

出阳性率在70 ~ 80 写之间
。

另一 方面
,

十二

指肠淡疡也 1司样
一

与高水平
、

高右
‘

分比的幽门

弯曲菌阳性密切相关
,

而且呼气试验阳性率

约达 97 %
。

在接受高度选择性迷走神经 切断

术的病人
,

甚至溃疡已治愈的n 个病人中
,

有 8 个人其幽门弯曲菌试验仍然阳性
。

另外

二个阳性病人分别在 1 2
、

9 和 3 年前进行了

高选择性迷走神经切断术
。

这证明
,

幽门弯

曲菌不是这些病人患溃疡病的唯一因素
。

关于幽门弯曲菌的流行病学意义
,

流行

病学家早就注意到
一

r 胃炎的发病率随年龄的

增长而升高
。

而 胃炎可进一步发展成为萎缩

性胃炎进而导致胃癌
。

通常从胃炎发展到萎

缩性胃炎最终引 起胃癌 需要 15 ~ 20 年 的时

间
。

这意味着
,

在美国约有 50 %的50 岁的人

患有胃炎
。

姜缩性胃炎和 胃癌不只是老年人

得的疾病
,

在胃癌高发国家
,

约 50 % 的30 岁

的人患有胃的萎缩
。

因此萎缩性胃炎的发病

率
一

与年龄相关很可能
一

与其幽门 感 染密 切 相

关
。

我们 已测定〕
’

3 5 0例无症状的 受试 者
,

井发现阳性率通常随年龄的增长称 年 递 Jf’I

l %
。

这就是说到50 岁 11,]’将有50 % 的人感染



这种细菌
。

感染率随年龄增加而升高
,

在我

们遇到的受试者中
,

到 80 岁时其幽门弯曲菌

感染的阳性率已达到非常高的水平了
。

黑人的幽门弯曲菌 感 染率 明显 比白人

高
。

年龄较小时
,

黑人
、

白人 的感染 率 相

似
,

但到15 ~ 20 岁时
,

已有 30 %的黑人感染

上幽门弯曲菌
。

目前我们还不知道感染的原

因
。

在秘鲁的利马
,

我们也进行了此项研究
,

这是由于利马的胃癌发病率非常高
。

通过
‘“C

l呼气试验的应用
,

我们甚至对 1 岁或更小的

婴儿进行了测定
。

在穷孩子中
,

就连这么小的

婴儿的阳性率也几乎达到5昭
,

并从 l 岁开始

持续上升
。

另一方面
,

我们的研究表明
,

富裕

儿童的感染率达到30 % 的年龄要更晚一些
。

有意思的是我们发现那些由保姆照看的孩子

的阳性率普遍比在最初的几个月中由母亲照

料的孩子为高
。

相反
,

尽管 日本每年胃癌的

发病率更高
,

但在 日本的青年中
,

18 ~ 24 岁

年龄组阳性率并不比休士顿 相 应年 龄 组的

高
,

而大致相同
。 ‘

这说明在日本人口中另有

胃癌的易感因素
。

下面谈一下关于用尿素呼气试验检测幽

「1弯曲菌在寻找对此菌有效疗法方 面 的应

用
。

到 「j前为止
,

免疫学
、

E li s
a( 酶联免疫吸

附实验 )及其它任何一种胃的检测方法
,

都还

不能对感染水平的变化作出快速反应
。

不幸

的是对幽门弯曲菌很 难 根 除 而且感染又容

易复发
。

受试者在服用抗溃疡药物后
,

其尿

素酶活性均较服药前有所变化
。

实际上用著

名的抗溃疡药甲睛咪肌后
,

甚至可使尿素酶

活性增加
。

至今发现的唯一有效的抗溃疡药

是硝酸氧秘或其它秘剂
。

用秘剂治疗后也会

出现复发现象
,

这用尿素呼气试验可以反映

出来
。

一个病人在治疗前尿素酶活性为每分

钟2
.

05 m m ol
,

服秘剂 2 片
、

四次/ 天
,

一天

后尿素酶活性就已消失
。

治疗 10 天后酶活性

仍然很低
,

呼气试验阴性
。

在韧剂治疗终止

14 天后
,

幽门弯曲菌又重新在胃粘膜生长
,

并且酶活性又达治疗 前同样水平
。

还有一些

病人
,

我们没有给他们非标记的尿素以观察

他们幽门弯曲菌感染是否己根治
,

也不知道

他们治疗前的情况
。

但在用秘剂抬疗 3 天和

其中一个病人治疗 6 周后
,

他们的呼气试验

结果均低于阳性
。

然后我 们开 始 以每 天 3

次
、

一次 5 m g 的剂 量给病人非 标记尿素
,

发现在开始给尿素 2 天内
,

尿素呼气试验的

尿素酶水平再次出现强阳性
。

我们认为这个

实验的主要作用是可 以检验一个药物事实上

是否 已根治了感染
。

最后我讲儿句关于
‘”
CI 司位素 的丰度 测

量间题
。

因为
’3 C没有放射 性

,

所 以只能通

过测定它超过天然丰度的值来使用这种示踪

剂
。

目前至少有 3
、

4 种不同的测定方法
。

一类是非医用的设备
,

地球化学和环境科学

实验室经常测定
‘3 CO : ,

所花费 用相当 高
,

但是
,

通过协作可以花很少的钱就做到这一

点
。

另一类更贵 的方 法是用G C / M S系统测

定
。

这涉及到大量的资金花费及一个样品 5

美元的制备过程
。

最后还可将C O Z
转 化成其

它形式用激光
、

红外等方法测定
。

这些方法

目前还都未普遍使用的原因可能是所需仪器

的资金多在 3 ~ 9 万美元之间
。

我希望将来
, 吕C O :

的测试将变得更便宜一些
。

la C呼气试验安全
、

特异
,

它们 对酶 的

变化敏感
,
在治疗过程中它们可反映对弯曲

菌治疗的效果
。

呼气试验样品便于运送
,

可

在很多不同的国家之间使用
。

呼气试验的结

果反映着疾病的过程
。

最后我希望大家同意

它们是非常有用的方法
。

1

一

名
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