
ВЛИЯНИЕ ОТКРЫТИЯ HELICOBACTER PYLORI 
НА РАЗВИТИЕ ДИАГНО-СТИЧЕСКИХ  МЕТОДОВ

Часть первая: Исторические аспекты – прошлый век  

В.Е.Милейко
ООО «Синтана СМ», Санкт-Петербург, viktor_mileiko@inbox.ru

      Развитие представлений о роли Helicobacter pylori (НР) тесно связано с развитием аналитических методов, пригодных для 
диагностических исследований, и уровнем аналитического приборостроения. Именно доступность электронной микроскопии для 
рутинных исследований позволила опытному патологоанатому и молодому интернисту  в начале 1980-ых описать короткие спира-
левидные бактерии длинной около 2,5 м с пятью униполярными жгутиками, которые находились в тесной связи с желудочным 
эпителием непосредственно под слоем слизи [1-3]. Сегодня их имена (Robin Warren,  Barry Marshall http://vianet.net.au/~bjmrshll 
, Helicobacter pylori [4-6] http://www.hpylori.com.au) знает каждый патоморфолог, гастроентеролог и эндоскопист. Наличие уров-
ня экспериментальной техники никак не умаляет роли самих исследователей в открытии этиопатагенной роли НР [1-9]. 
   Не секрет, что попытки создать инфекционную теорию этиологии и патогенеза  яз-венной болезни многократно  и безуспешно 
предпринимались на протяжении послед-него столетия. Это только усилило негативное восприятие первой, да и последующих 
публикаций [1-3]. Несмотря на скепсис дальнейшие клинические исследования, как самого B.J. Marshall, так и его сторонников, по-
служили мощным толчком в развитии целых направлений научных исследований: новых медицинских и промышленных техноло-
гий, реализованных в массовое производство медицинских препаратов и диагностических средств. На сегодня эти представления 
не только  закреплены в образовательных программах (http://www.helico.com ; http://ecoli.microbiol.uwa.edu.au ), но и служат 
развитию смежных направлений медицинской науки. Уникально и то, что основы терапии и диагностики были заложены, а в даль-
нейшем и реализованы самим первооткрывателем. Так, понимая роль уреазы в жизни и деятельности НР, B.J. Marshall патентует 
группу уреазных тестов: инвазивный CLO-test в 1987 году [10,11] http://trimed.com/clotest.html и неинвазивный «breath test» 
(PY-test) в 1988 году [12,13] http://trimed.com/pytest.html. Эти тесты или их аналоги http://www.meretek.com/phyn.htm сегод-
ня незаменимы при контроле за эффективностью терапии (эрадикацией) [14-19]. Тест по продуктам жизнедеятельности микро-
организма in vivo - «дыхательный тест» не только повернул газовую аналитику лицом к медицине, но и способствовал развитию 
самих газоаналитических технологий.
      Следует заметить, что Российские исследователи здесь шли в ногу со временем. Григорьев и сотр.[20] запатентовали жидкий 
уреазный тест на три года позже B.J. Mar-shall, а первый наиболее простой из всех газоаналитических уреазных тестов «Аэро-
тест» был разработан в 1992 году [21] и запатентован [22]. О первых результатах его использования широко доложено [23-25]. То 
есть уже в 1993 году наши исследователи получили возможность применить на практике весь комплекс диагностических средств, 
включая бактериологические и серологические методики и тест-системы отечественного производства [26-27]. Тем не менее, осо-
бое значение в среде Российских исследователей  всегда придавалось гистолого-морфологическим исследованиям биоптатов 
слизистой оболочки антрального отдела желудка и двенадцатиперстной кишки [14,28-31]. 
      Признание в 1994 году Международным агенством по изучению рака (IARK)  ин-фекции НР в качестве канцерогена первого по-
рядка [32] и принятие Маастрихтских рекомендаций по диагностике и лечению инфекции НР явилось новым толчком к развитию 
диагностических методов [33,34], разделив их на методики первичной диагностики и методики контроля эрадикации: бактериоло-
гические; морфологические (окраска по Гимзе или Вартину-Старри,Генте), биохимические.
       В конце ХХ века усилиями независимых исследований в различных странах созда-но большое число инвазивных  [35-44] и 
неинвазивных методик на основе различных химических, биохимических и физико-химических методов и аналитического обо-
рудования самого последнего поколения [44-54]. Благодаря тому, что инвазия НР является массовым хроническим инфекцион-
ным заболеванием (встречается у 60-70 % населения) в ее изучение, диагностику и лечение вкладываются огромные частные и 
государственные средства. Благодаря этому возникли даже группы компаний (Tri-Med Specialties Inc. http://trimed.com ,  Ballard 
Medical Products http://www.bmed.com , Mere-tek Diagnostics http://www.meretek.com , ООО «АМА») специализирующиеся 
исключи-тельно на новых методах диагностики. Особое место в ряду диагностических методи-ческих подходов занимает уре-
азный «дыхательный тест» с нерадиоактивным изотоп-ным углеродным маркером Meretek UBT [14,29,55х], который благода-
ря развитию приборостроения успешно прогрессирует [56]. Доступность радиоуглеродного, изотопного и  газового анализа и 
газоаналитических тестов позволила использовать аналогичные подходы в  диагностике фенилкетонурии [57,58], ацетонимий и 
сахарного диабета [58-60], раннего рака [61] и других бактериальных инфекций [58,62,63], метаболизма химических веществ [64], 
панкреатита [65], углеводного обме-на [66].
    Анализируя ситуацию по созданию системы неинвазивной диагностики в целом, можно сделать вывод, что популярное мнение: 
«Создание высокочувствительных и на-дежных неинвазивных диагностических тестов – дело будущего» [29] - уже в прошлом. 
Сегодня  уже создана большая группа надежных неинвазивных высокочувствительных методик конкурирующих между собой на 
альтернативной основе [13,18,19,48,67-69]. Они не только неинвазивны, но и атравматичны. Осознание этого факта дело сего-
дняшнего дня, а вот их широкое внедрение в медицинскую практику действительно дело будущего. Причем российские практи-
кующие врачи здесь даже опережают своих зарубежных коллег благодаря ценовой доступности и простоте эксплуатации отечест-
венных неинвазивных методик и тесному контакту в работе с разработчиками средств диагностики.
    Для лучшего осознания ситуации с развитием диагностики НР хотелось бы хоть в какой-то мере систематизировать диагно-
стические подходы и методики. Однако по-пытка что-либо классифицировать или систематизировать, за редким исключением, 
заранее обречена на провал. Поэтому в этой статье я остановлюсь только на перечисле-нии относительно доступных публикаций, 
в которых все это уже делалось [14,15,26, 28,29] и попытаюсь хоть как-то охарактеризовать, то что ускользнуло от внимания их 
авторов.
    Тем не менее, предлагаемые диагностические методики, опустив физико-химические аспекты и характер отбора пробы анали-
зируемого биологического материала,  можно действительно разделить на две большие группы:
      Первая группа - методики, изучающие непосредственно микроорганизм, его внеш-ний вид, адсорбционные, биохимические 
свойства, жизнеспособность и ответные реак-ции [1-3,10,26,70]. 



      Вторая группа - методики, изучающие ответные реакции макро-организма (то есть пациента), клиническую картину течения 
болезни, изменения в организме,  иммунный ответ [71-73]. 
     Например, гистологический метод относится сразу к двум: он выявляет наличие бактерий и их дистрофическое воздействие 
на клетки слизистой желудка. А вот антро-пометрические характеристики, равно как и накопление никеля в волосах [74-76], 
хотя явно и не используется в качестве метода  диагностики, но может быть отнесено ко второй группе. Вариант дыхательной 
диагностики UBT включают элементы первой и второй группы, так как эвакуация продуктов гидролиза осуществляется макро-
организмом. А вот вариант истинной дыхательной диагностики (изменение частоты дыхания и объема выдыхаемого воздуха в 
результате нагрузки, временно создаваемой у обследуемого  в результате приема внутрь порции карбамида) [77] скорее отно-
сится ко второй. Ну а повышение содержания углекислого газа, который и регулирует (изменяет) характеристики дыхания, в вы-
дыхаемом (альвеолярном) воздухе относится только к первой группе. Серологические тесты явно относятся ко второй группе, как 
и эндоскопическое обследование, которое даже при визуальном осмотре позволяет судить по изменениям слизистой о ее состоя-
нии и, следовательно, характеризовать развитие болезни. Изучение кислотопродуцирующей функции желудка в большинстве 
случаев, так же является косвенным методом диагностики инвазии НР, так как уже давно очевидно, что гиперацидное состояние 
не связанное с синдромом Золлингера-Эллисона можно расценивать как один из иммунных ответов человека на инвазию НР. 
    Однако хотелось бы рассмотреть все это в другом аспекте. Что сегодня предлагается рядовому практикующему врачу? Что ему 
действительно понятно и доступно?  Для этого хотелось бы рассмотреть развитие в России различных методов диагностики имен-
но в этом ключе. Что же происходит у нас, когда UBT шагает по планете [78], вы-являя НР.  Так вот, по мнению независимой ис-
следовательской группы, которую я имею честь представлять, у нас все есть и все свое. Тем более что для контроля эради-кации, 
все равно следует проводить  эндоскопию с последующей биопсией и гистоло-гоморфологическим  исследованием биоптата [79] 
и делать уреазный тест. О серологи-ческих тестах, как и в работах [14,33,80-82], лучше сказать отдельно. Они есть и весьма не-
плохого качества.
     Однако, иммуноферментный анализ может быть широко использован для первичной или скрининговой диагностики.  Следует 
отметить, что до использования количественных серологических методик в широкой практике еще весьма  далеко. Поэтому на-
личие специфических IgG антител является поводом для дальнейшего обследования, а не для курса жесткой антимикробной 
терапии. Причем, следует отметить, что коммерческие иммуноферментные тесты на основе иммунопреципитации в принципе не 
пригодны для контроля эрадикации [33]. 
     Все вышеизложенное прекрасно понимали многие специалисты. Именно поэтому в мире интенсивно развивается неинвазивная 
диагностика построенная на уникальной способности НР продуцировать большое количество уреазы, да еще высокоэффектив-
ной, да еще с промотором. Это свойство НР просто глупо не использовать для высоко-эффективной и селективной диагностики 
этого микроорганизма, тем более, что сам человек не способен продуцировать уреазу или каталазу, гидролизующую карбамид. 
Хотя слабый фон может быть обусловлен другими уреазопродуцентами, но им всегда можно пренебречь. Разговоры о коковой 
форме HP, не обладающей уреазной активностью, можно оставить без внимания, так как она самостоятельно не встречается. 
Поэтому методики первой группы, которые  являются более предпочтительными с точки зрения диагностики инфекции НР, по-
строены именно на этом свойстве.
       Следует отметить, что уреазой  называется фермент селективно гидролизующий мочевину и только мочевину. Эта фер-
ментативная реакция является классичекой. Ее кинетика детально изучена для ферментов различного происхождения. Хорошо 
изуче-но влияние рН среды и различных ингибиторов уреазы (солей металлов, таких как вис-мут, серебро, золото; органических 
ингибиторов), как in vitro, так и in vivo.
       Другим фактором, который мы хотели учесть при создании отечественных методик и тест систем для классической диагности-
ки НР, то есть направлений выбранных Бари Маршаллом, эта малая зависимость от уровня техники. Мы понимали, что решаемая 
задача является не сиюминутной. Поэтому в силу специфики личного опыта аналитического приборостроения мы изначально 
понимали тщетность создания простого и надежного высокочувствительного хроматомасспектрометра, диодно-лазерного спек-
трометра или подобных им электрохимических систем. Поэтому мы пошли более прогрессивным и простым путем – путем соз-
дания одноразовых адсорбционных тест-систем. При существующей высокой технологии изготовления их аналитическая чув-
ствительность сущестсущественно превышает чувствительность первичных датчиков большинства физико-химичеких методов, за 
исключением ион-дрейфовой спектрометрии. При этом их стоимость ниже стоимости восстановления (дезинфекции) первичного 
датчика многоразовых устройств. Для анализа воздуха, выдыхаемого человеком (воздуха ротовой полости), который является 
весьма непростым объектом для газового анализа по сравнению с воздухом атмосферы и воздухом рабочей зоны, мы изначально 
применили сенсоры на основе хемосорбентов. Наиболее простые из них: линейно-колористические индикаторные трубки для 
анализа аммиака или двуокиси углерода вполне удовлетворяли решаемой задаче и требовали только целевой модернизации. 
Таким образом, нами было выбрано лучшее из того, что есть, а не как может показаться на первый взгляд, из того, что по про-
ще. Правильность выбранного направления показывают малоуспешные результаты параллельных разработок, конкуренция со 
стороны японских коллег[46] и аналогичное направление военной газоаналитической техники для анализа наноконцентраций 
су-пертоксикантов [83,84]. 
     Тест-системы для работы с биоптатом хемосорбционного типа пришлось создавать «с нуля», ну или почти «с нуля». Промежу-
точным вариантом были жидкие высокоточ-ные растворы  в фосфатном буфере малой емкости и большой ионной силы за счет 
со-левых добавок с юглоном в качестве консерванта, расфасованные в микроампулы [44]. В результате работы был создан  ори-
гинальный тест являющийся сложной топохими-ческой системой [43,44,82,85] на основе волокнистого материала. Он одновре-
менно является гелевым тестом и газоаналитической системой. Реакция на этом тесте идет очень быстро и без видимого участия 
жидкой фазы. Биоптат после него пригоден для дальнейших исследований. 
       В силу такой специфики в России разработка высокоэффективной UBT диагности-ки опередила на несколько лет разработку  
уреазного теста аналогичного качества.
      При работе над UBT, начатой инициативно в 1992 году мы естественно располагали результатами предшественников [86]. 
      Их рассуждения просты, даже проще школьного учебника химии. Карбамид плюс вода, плюс уреаза дает аммиак и углекислый 
газ. Это все происходит в желудке, где есть в избытке соляная кислота. Значит, аммиак взаимодействует с соляной кислотой, дает 
хлорид аммония. Углекислый газ улетает. Будем его измерять. Но измерять при-ходится на фоне выдыхаемого углекислого газа. 
Как их различить? А вот возьмем дру-гой изотоп, и будем различать. 
      Применение радиоизотопных маркеров после аварии в Чернобыле нам казалось просто кощунственным, и не из-за обследуе-
мых, а из-за экологической вредности  и производственной вредности для персонала лабораторий.  А применение 13-С изотопа 
выглядит весьма дорогой и глупой затеей, так как этот изотоп  содержится везде и в достаточном количестве, причем его эвакуа-



ция идет медленно и на достаточном фоне, существующем и без введения карбамида с изотопным маркером пациенту. Компенси-
ровать слабый аналитический отклик (повышение в 1-2 раза по сравнению с фоном)  точностью аналитического прибора при его 
тиражировании всегда удается с трудом. Поэтому этот метод изначально предназначен для крупных исследовательских центров, 
где окупаемость вложений можно компенсировать интенсивностью обследования. Однако, перевозка проб, а тем более пациен-
тов не такая простая и дешевая затея, как она кажется на первый взгляд. 
        Оценив успехи зарубежных коллег, мы решили пойти по пути повышения чувст-вительности в отсутствии фона опреде-
ляемого нерадиоактивного компонента. Сведе-ния о константах гидролиза аммонийных солей, как и сам принцип Ле-Шателье, 
пред-полагали наличие аммиака в газовой фазе даже над растворами с рН 3-4. Проживание НР колониями изменяет рН в зоне 
проживания до 7,8 – 8,4, в чем мы убедились про-крашивая биоптаты слизистой оболочки антрального отдела рН-индикаторами, 
анало-гично тому, как это в последствии было запатентовано В. Marshall [35]. Кроме того мы знали, что аммиак присутствует в вы-
дыхаемом через нос и рот воздухе и знали, что эти параметры различаются у людей в соответствии с их возрастом и состоянием 
здоровья. Знали и среднестатические концентрации. Поэтому довольно быстро удалось найти связь между инфицированностью 
НР и содержанием аммиака в воздухе ротовой полости пациента. В выдыхаемом через нос воздухе аммиак в существенных ко-
личествах определяется только у пациентов с язвой желудка в стадии обострения. Связь содержания аммиака с содержанием 
аммонийных солей в желудке подтверждалась к тому же  приемом антацидов, например бикарбоната натрия – питьевой соды, 
но наводила на мысль о зависимости от рН желудочного содержимого. Прослеживалось снижения содержания аммиака после 
приема алкоголя, антисептиков или терапевтического воздействия по принятым на тот момент схемам лечения. Результаты ис-
следования были доложены в Праге, запатентованы. Тест под названием «Аэротест» получил ограниченное распространение в 
качестве метода диагностики. Тем не менее, в период с 1992 по1996 год им было обследовано не менее 25 тысяч человек с весьма 
удовлетворительным результатом. Подлинные авторы теста, вопреки распространившемуся  мнению, не предполагали его ис-
пользование в педиатрической практике, так как тест основан на гидролизе транссудируемой из биологических жидкостей эндо-
генной мочевины, а ее содержание у детей раннего и младшего школьного возраста существенно ниже, чем у взрослых. Им была 
известна и возрастная зависимость, причем именно возрастная, а не на килограмм веса.  Попытки внедрить его в педиатрическую 
практику были неоднозначны [87-89].
       Именно это заставило разработать нагрузочный тест, предполагающий прием па-циентом раствора карбамида нормального 
изотопного состава [49,90]. Контроль за из-менением содержания аммиака в воздухе ротовой полости с учетом базальной концен-
трации, является вполне надежной высокочувствительной и селективной методикой. Методика может быть выполнена не только 
индикаторными трубками, но и на любой другой приборной базе, позволяющей измерять содержание аммиака при температуре 
25-37 С в присутствии водного аэрозоля на уровне от 0,3 мг/м3. Для этой цели весьма пригоден, например ион-дрейфовый спек-
трометр высокого разрешения [91]. Сравнение результатов анализа отсекаемого альвеолярного воздуха и усредненной пробы 
«вдох-выдох» показывает бессмысленность усложнения конструкции приборов и методики.
      Дальнейшее совершенствование методики направлено на снижение уровня гипе-раммонимии, связанное  с приемом карбамида 
пациентами с высоким уровнем инвазии НР, усложнением контрольной и нагрузочной схемы  с целью еще большего повышения 
селективности и чувствительности методик [92]. Предлагаются и различные формы приема карбамида (жевательная резинка [44], 
быстро растворимые гранулы).
      Уреазный тест с биоптатом всегда был построен на реакции приведенной выше и на фиксации аммиака в растворе. Мы ушли от 
раствора, по двум причинам. Так удобней врачу и так надежней дифференциировать биоптаты по наличию в них НР  на основе их 
уреазной активности. Первое понятно. Второе попробуем объяснить ниже. 
     Обычно для сравнения, чего-либо с чем-либо, это нечто помещают в аналогичные условия и смотрят наличие отличий. Это не 
всегда верно. Например, если поместить два блестящих предмета на яркий свет, их сравнить будет трудно и не только по отра-
жающей способности.
    Для сравнения уреазной активности двух биоптатов их обычно помещают в много большее по сравнению с биоптатом простран-
ство, заполненное жидкостью. Жидкость обычно содержит компоненты, реагирующие с аммиаком, один из которых индикатор. 
Если раствор не содержит буфера (например, фосфатного буфера), то раствор все равно должен насытиться аммиаком и сам 
растворитель выполняет функции буфера. Но вода необходима для гидролиза и для растворения индикатора? Необходима. Но 
не в таком же количестве. Кроме того, попав в одинаковые условия, оптимальные в стартовом варианте для течения реакции, мы 
устраняем ряд отличий в биоптатах, сами того не замечая.
  В случае «сухого» уреазного теста контакт теста с биоптатом дифференцирует тесты по наличию жидкой фазы в биоптате. В 
зоне инвазии НР клеточная структура биоптата обычно нарушена и биоптат в таком случае более влажен по сравнению с образцом 
здоровой ткани. Поэтому из него поступает больше межклеточной жидкости. Контакт жидкой фазы с кристаллами карбамида 
затруднен пленкой из индикатора. Пленка гид-рофобна при рН 7 и ниже и гидрофильна при рН 7 и выше. То есть там где НР из-
менил рН межклеточной жидкости индикатор изменит цвет и раствориться, а межклеточная жидкость, содержащая уреазу, рас-
творит карбамид и инициирует гидролиз. Таким об-разом, происходит дифференциация по рН межклеточной жидкости биоптата, 
которая изменяется in vivo в ходе развития инвазии  НР. Кроме того, межклеточная жидкость, там, где присутствует НР и имеет 
оптимальные условия для ферментативного гидроли-за и содержит уже  продукты этого гидролиза. В силу последнего проис-
ходит диффе-ренциация по стартовым условиям гидролиза. Аммиак в виду отсутствия избытка рас-творителя им не удерживается 
и легко удаляется из реакционной среды, но улавливает-ся селективным микропористым, волокнистым адсорбентом. Это приво-
дит к измене-нию рН на его поверхности и к изменению цвета индикатора. Зона окрашивания рас-пространяется далеко за зону 
смачивания, но имеет меньшую по сравнению с ней ин-тенсивность изменения изначального цвета. Применение Бромтимолового 
синего в та-ких тест системах весьма успешно, чего не скажешь о Феноловом красном и даже о нейтральном красном.
     С развитием ССD  датчиков, цифровой фотографии, доступностью сканеров и пер-сональных компьютеров, позволяющих 
свободно работать с цифровым изображением, появилась возможность автоматизировать и сделать весьма количественной и 
объек-тивной оценку результатов  измерений индикаторными трубками и другими химиче-скими сенсорами. Это может быть 
вполне успешно выполнено обычным дешевым на-стольным офисным сканером и персональным компьютером класса Pentium 
с исполь-зованием программного обеспечения с элементами цветометрии и в случае описанных выше тест-систем, применяемых 
для диагностического анализа на присутствие НР[93].
     При этом эндоскопическое обследование, дополненное хромоскопией с Конго крас-ным [94], позволяет не только оценить кис-
лотопродуцирующую функцию желудка и откорректировать степень применения антацидных препаратов в терапии, но и провес-
ти предварительную диагностику инфекции НР. Во-первых, по самой секреции кисло-ты. А во-вторых, по времени и характеру 
изменения окраски с красного на синий в пи-лоритическом отделе желудка в том случае, когда  в раствор индикатора добавлен 



кар-бамид в количествах сопоставимых с нагрузкой в аммиачном UBT [44,46]. Последнее к тому же позволяет выявить места пре-
имущественного изменения окраски, а, следова-тельно, зоны для прицельной биопсии. Конго красный не мешает работе  тестов 
на ос-нове Бромтимолового или Тимолового синего.
     Впрочем если вы не желаете делать эзофагогастродуоденоскопию, или все это вам кажется сложным, трудным или безсмыс-
ленным, купите пачку жевательной резинки Dirol Carbamide [95] или возьмите 1 грамм мочевины (карбамида), возьмите часы по-
считайте среднюю частоту дыхания минут за пять. Затем разжуйте эту жевательную резинку или растворите в небольшом количестве 
воды карбамид и выпейте этот рас-твор «залпом». Подождите минут десять-пятнадцать и посчитайте среднюю частоту дыхания. Если 
у вас во рту появилась неприятная сладость, а частота дыхания увеличи-лась в полтора два раза, результат анализа НР+.
     И поверьте диагностика инфекции НР+ при ее широкой распространенности, дело не сложное и не главное. Важней не «про-
лечить» тройной или четверной антихелико-бактерной терапией [96]  пациента, у которого антральный гастрит, язвенная болезнь 
двенадцатиперстной кишки или язва желудка не связана с НР. Именно для этого я уча-ствовал, и буду участвовать в  разработке 
отечественных средств диагностики, несмот-ря на иные тенденции закрепленные в Мастрикских соглашениях.
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