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БЫСТРЫЙ УРЕАЗНЫЙ ТЕСТ  
ПО ПРАВИЛАМ И БЕЗ

РЕЗЮМЕ

В статье рассматриваются вопросы ди-
агностики Helicobacter pylori (H.pylori) 
с  помощью быстрого уреазного теста 
(БУТ). Выделены особенности колони-
зации и персистенции H.pylori, которые 
влияют на результаты БУТ и определяют 
преимущественное использование для 
исследования биоптатов, а не аспира-
та желудочной слизи, локализацию взя-
тия биоптатов и их оптимальное количе-

ство. Описываются особенности уреазы 
H.pylori и указываются факторы, влия-
ющие на уреазную активность H.pylori. 
На основании описанных свойств, при-
водятся основные причины ошибочных 
результатов и методы предупреждения 
ложноотрицательных и ложноположи-
тельных результатов, формулируются ос-
новные правила работы с БУТ для полу-
чения оптимальных результатов.
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RAPID UREASE TEST ACCORDING TO THE RULES AND WITHOUT

SUMMARY

The article discusses the problems of 
diagnosing Helicobacter pylori (H.pylori) 
using a rapid urease test (RUT). Features 
of H.pylori colonization and persistence 
are highlighted, which affect the results of 
RUT and determine the preferential use of 
biopsy specimens for the study, rather than 
gastric mucus aspirate, the localization of 

biopsy collection and their optimal number 
and the factors influencing the urease 
activity of H.pylori are indicated. Based on 
the described properties, the main causes of 
erroneous results and methods for preventing 
false negative and false positive results are 
given, the basic rules for working with RUT 
are formulated to obtain optimal results.
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ВВЕДЕНИЕ

Быстрый уреазный тест (БУТ), как деше-
вый, простой и быстрый метод диагностики 
Helicobacter pylori (H.pylori), активно исполь-
зуется в клинической практике по всему миру, 
поскольку по  данным различных исследо-
ваний обладает высокой чувствительностью 
(около 90%) и специфичностью (в диапазоне 
95–100%). До настоящего времени он являет-
ся тестом первой линии, положительный ре-
зультат которого позволяет начать проведение 
эрадикационной терапии H.pylori [1].

С момента выделения H.pylori из биопта-
тов слизистой оболочки желудка у больных 
с хроническим гастритом и пептической язвой 
и определения условий его культивирования, 
была определена способность данного ми-
кроорганизма активно продуцировать уреа-
зу [2]. В 1985 году C.A. McNulty и R. Wise по-
казали возможность определения активности 
уреазы для диагностики H.pylori непосред-
ственно в биоптате желудка, без бактерио-
логического исследования, используя стан-
дартный лабораторный тест для определения 
уреазной активности микроорганизмов с по-
мощью 2% бульона Кристенсена с мочеви-
ной и индикатором рН [3]. Далее, в 1989 году 
C.A. McNulty с соавт. применили эту методику 
в масштабном исследовании по тестирова-
нию на H.pylori 1445 пациентов и сообщили 
о 100% специфичности и 96% чувствитель-
ности по сравнению с гистологией и культу-
ральным методом [4].

Первый коммерческий быстрый уреазный 
тест (БУТ) на основе агарового геля, содер-
жащего мочевину, индикатор pH (феноловый 
красный) и антибактериальный агент был 
создан и запатентован Barry Marshal. Он на-
звал его «тестом на организм, подобный кам-
пилобактерам» (campylobacter like organism 
test или CLO‑ test). В течение последующе-
го десятилетия были разработаны различ-
ные БУТ: гелевые, жидкие и на тест‑полосках, 
проведены сравнительные исследования их 
диагностической точности [5, 6]. Помимо это-
го, был проведен целый ряд исследований 
по определению диагностической значимо-
сти времени реакции, температуры инкуба-
ции, места взятия, размеров и количества 
биоптатов, выявлены причины ложно отрица-
тельных и ложно положительных результа-
тов [7–12]. На основании этих исследований 
были сформулированы основные правила 
проведения БУТ и определены ограничения 
применения данного метода, связанные как 
со свойствами H.pylori, так и с функциональ-

ным и морфологическим состоянием слизи-
стой оболочки желудка [13].

Быстрота, простота и дешевизна БУТ сде-
лали его очень популярным методом диагно-
стики H.pylori в нашей стране. На протяжении 
почти двух десятилетий он занимал лидиру-
ющие позиции как для первичной диагности-
ки H.pylori, так и для оценки эффективности 
эрадикационной терапии. Вместе с тем, раз-
нообразие БУТ, отсутствие достоверной ин-
формации о сравнительной диагностической 
точности и качестве различных тестов, порой 
неосознанное нарушение практическими вра-
чами правил проведения тестирования при-
вели к росту недоверия у клиницистов к его 
результатам и закономерному снижению ча-
стоты использования. Поэтому знание и учет 
факторов, влияющих на уреазную активность 
H.pylori, строгое соблюдение правил проведе-
ния теста и правильная интерпретация резуль-
татов с учетом возможности ложноотрицатель-
ных и ложноположительных ответов позволяет 
избежать диагностических ошибок.

ОСОБЕННОСТИ КОЛОНИЗАЦИИ 
И ПЕРСИСТЕНЦИИ H.PYLORI

Кислое желудочное содержимое с рН = 1–2 
обладает мощными антибактериальными свой-
ствами и уничтожает большинство бактерий, 
поступающих с пищей. Для предотвращения 
повреждения соляной кислотой собственной 
слизистой оболочки желудочный эпителий по-
крыт активно секретируемой слизью, которая 
состоит из двух основных слоев. Слой слизи 
вблизи просвета желудка –  гидрофильный, 
текучий с pH=1–2. Именно этот слой активно 
участвует в обеззараживании пищи и после-
дующих процессах пищеварения. Слой сли-
зи, прилежащий к эпителию –  это плотный ги-
дрофобный (водонерастворимый) гель с рН≈7, 
который защищает эпителиальные клетки 
от повреждения кислотой. Поэтому слизь же-
лудка –  это физический барьер, который могут 
преодолевать ограниченные виды бактерий, 
взаимодействующие с эпителиальными клет-
ками желудка [14].

H. pylori быстро теряет моторику в кислой 
среде, поэтому стойкая колонизация в обла-
сти, близкой к  эпителию, возможна только 
при быстром проникновении H. pylori в желу-
дочную слизь и нарушении плотности присте-
ночного слоя слизи [14]. Нарушению вязкости 
слизистого геля способствуют гликосульфа-
тазная, протеазная и фосфолипазная актив-
ности H.pylori, а проникать через слой слизи 
и достигать поверхности слизистой оболочки 
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микробу позволяют спиральная форма и на-
личие жгутиков [15]. Резервуар бактерий 
и формирование колоний в слизи желудка 
происходит близко к эпителиальной поверх-
ности там, где рН ≈ 7. Это позволяет H.pylori 
избежать удаления слизью и уничтожения 
желудочной кислотой. Жизнеспособные H.
pylori в достаточном количестве содержатся 
только в плотном пристеночном гидрофобном 
слое слизи [14, 15]. В жидкой фракции геля 
жизнеспособных бактерий практически нет 
или крайне мало. При аспирации гидрофоб-
ный плотный пристеночный гель не попадает 
в канал эндоскопа. Поэтому только биоптат 
обеспечивает материал, богатый бактериями 
в количестве, достаточном для проведения 
БУТ (для положительного результата в образ-
це биопсии должно присутствовать приблизи-
тельно 105 бактерий [7]).

рН в различных отделах желудка также не-
однородно. В теле желудка, где расположены 
париетальные клетки, в норме значения рН 
= 1,5–2,0. В антральном отделе, где распо-
ложены клетки, образующие слизь, которая 
нейтрализует соляную кислоту, нормальная 
рН = 1,3–7,4, что является одним из основных 
факторов очень строгого тканевого тропиз-
ма H.pylori к эпителию антрального отдела 
желудка [14].

Тропность к антральному отделу желудка 
и участкам желудочной метаплазии в лукови-
це двенадцатиперстной кишки (ДПК) можно 
объяснить и тем, что наиболее прочно H.pylori 
связываются с алкилацилглицеролипидом, ко-
торый расположен на поверхности эпителия 
антрального отдела желудка. При этом пока-
зано, что in vivo только часть микробной ас-
социации (2–20%) адгезируется на  поверх-
ности эпителиальных клеток, в то время как 
большая часть популяции остается в защит-
ном слизистом слое [17]. Это приводит к неод-
нородному распространению H.pylori на сли-
зистой оболочке антрального отдела желудка 
и отсутствию –  на атрофированной слизистой 
и участках с кишечной метаплазией. Поэтому 
при атрофическом гастрите и больших участ-
ках кишечной метаплазии количество H.pylori 
снижено. Следует также учитывать, что по мере 
прогрессирования атрофии и кишечной ме-
таплазии при выраженном атрофическом га-
стрите происходит антрализация желез тела 
желудка и распространение H.pylori на прок-
симальные отделы желудка.

Следовательно, биоптат для БУТ необходи-
мо брать из участков с нормально выглядящей 
слизистой оболочкой, а взятие двух биоптатов 
(антрум + угол или антрум + тело) с последу-

ющим помещением их в одну тестовую лунку 
повышает чувствительность теста как минимум 
на 12% [18, 19, 20].

Имеются некоторые особенности персистен-
ции H.pylori и при язвенной болезни, особен-
но –  при ее осложнениях. Во время обострения 
в зоне язвенного дефекта происходит массив-
ная гибель H.pylori, что приводит к более ред-
кому определению жизнеспособных спира-
левидных и кокковых форм H.pylori [21]. При 
язвенном кровотечении происходит ощелачи-
вание желудка. Кроме того, плазма содержит 
бактерицидные факторы, снижающие микроб-
ную нагрузку [22–26]. При перфоративной язве 
и язвенных стенозах существенно увеличива-
ется количество кокковых форм, что значимо 
снижает чувствительность БУТ, применение ко-
торого не рекомендовано при наличии ослож-
ненных вариантов течения язвенной болезни 
во время обострения.

УРЕАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ H.PYLORI

Отличительной особенностью H.pylori яв-
ляется способность выживать в кислой сре-
де за счет высокой активности уреазы, цито-
плазматического фермента, расщепляющего 
мочевину [27, 28]. Уреаза разлагает мочевину 
до ионов аммония и углекислого газа. Образу-
ющийся аммиак создает щелочное окружение 
вокруг бактерий и служит дополнительным по-
вреждающим фактором. Он вызывает истон-
чение муцинового слоя, а также повреждает 
клетки за счет угнетения митохондриально-
го окисления, замедления клеточной репро-
дукции и прямого цитотоксического действия 
[28, 29].

Работа фермента контролируется уникаль-
ным pH‑зависимым каналом, регулирующим по-
глощение мочевины, который открыт при низких 
значениях pH и закрыт при высоких [30]. До-
ступ мочевины к ферменту ограничен наличием 
поры, управляемой H+ (UreI). Продукт гена на-
прямую отвечает за проницаемость мочевины 
и активен при кислом pH или регулирует прони-
цаемость мочевины другого белка цитоплазма-
тической мембраны, так что в кислых условиях 
мочевина может проникать в цитоплазматиче-
ское пространство и гидролизоваться до CO2 
и аммиака. Вырабатываемый аммиак диффун-
дирует в желудок с низким pH, где он ионизиру-
ется и задерживается в просвете желудка, тог-
да как CO2 появляется в крови и впоследствии 
выдыхается. При нейтральных значениях pH 
экскреция прекращается [30, 31]. Канал не по-
зволяет транспортировать мочевину в бактери-
альную клетку при нейтральном pH, тем самым 
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предотвращая летальное защелачивание ци-
топлазмы бактерии [32, 33].

Жизнедеятельность H.pylori и ее уреазная 
активность зависит от рН среды. Большинство 
фермента уреазы обнаруживается в бактери-
альной цитоплазме, хотя до 10% появляется 
на поверхности из‑за лизиса клеток во время 
культивирования. Поверхностная или свобод-
ная уреаза имеет оптимум рН между 7,5 и 8,0, 
но необратимо инактивируется при рН ниже 
4,0 [30]. Поэтому активность уреазы в биопта-
те зависит от количества лизированных при 
кислом рН среды бактерий, а определяемая 
уреазная активность H.pylori обусловлена 
не только степенью обсемененности, но и рН 
желудочного содержимого [32]. При рН = 6,0–
7,0 H.pylori осуществляют активную жизнеде-
ятельность и вступают в фазу деления, уре-
азная активносить прекращается. При рН = 
8,0–8,5 и 4,0–4,5 –  бактерии переходят в фазу 
покоя, образуя кокковые и переходные фор-
мы, которые не обладают уреазной активно-
стью. При рН выше 8,5 и ниже 3,5 –  они гибнут 
и уреаза лизированных бактерий попадает 
в окружающую слизь. Поэтому у пациентов 
с  аутоиммунным атрофическим гастритом 
и гипо‑ или ахлоргидрией уреазная актив-
ность существенно снижается или прекраща-
ется вовсе. [15, 17, 28, 29].

Имеются данные и о том, что уреаза рас-
полагается не только в цитоплазме бактерий, 
но и на поверхности клеток. Это происходит 
в результате аутолиза части клеток и адсорб-
ции фермента на поверхности выживших бак-
терий [30]. Будучи сильным антигеном, фер-
мент связывает антитела, которые могли бы 
повредить H.pylori, и комплекс уреаза‑антите-
ло удаляется с поверхности клеток (после это-
го свободная уреаза вновь появляется на по-
верхности клеток).

Помимо уреазы H.pylori в желудочном со-
держимом может встречаться уреаза и других 
микроорганизмов, колонизирующих желудок 
или полость рта и обладающих сравнимой с H.
pylori уреазной активностью: Proteus mirabilis, 
Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae, 
Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus, 
грибы рода Candida и др. [34, 35]. Однако, дру-
гие уреазопродуценты могут заселять слизи-
стую желудка лишь при гипо‑ или анацидном 
состоянии: длительном приеме ингибиторов 
протонной помпы (ИПП), после проведения 
эрадикационной терапии на фоне атрофии, ау-
тоиммунном атрофическом гастрите [34, 35, 36].

При этом следует учитывать, что уреа-
за H.pylori проявляет гораздо более высокое 
сродство к своему субстрату, чем уреазы, про-

дуцируемые другими видами бактерий [34, 36, 
37]. А уреаза микробиоты ротоглотки, прогло-
ченная со слюной –  слабый фермент и быстро 
денатурирует при высокой кислотности же-
лудка [38]. Поэтому на определении уреаз-
ной активности в биоптате из слизистой обо-
лочки желудка основан БУТ по выявлению 
активной инфекции именно H.pylori. Произ-
водитель качественного БУТ точно выверяет 
время, при котором только самая сильная уре-
аза H.pylori сработает в установленное время. 
Именно поэтому нельзя интерпретировать тест 
по истечению времени инкубации, указанному 
в инструкции, так как результат после этого 
времени не является надежным индикатором 
инфекции H. pylori. Качественный БУТ высоко 
специфичен [34, 36].

Знание особенностей жизнедеятельности 
и взаимодействия H.pylori со слизистой обо-
лочкой желудка дает возможность прогно-
зировать ложноотрицательные и  ложнопо-
ложительные результаты БУТ, что позволяет 
избежать диагностических ошибок.

ОСНОВНЫЕ ПРИЧИНЫ  
ОШИБОЧНЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
И МЕТОДЫ ИХ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ

Причины ложноотрицательных результатов
1. Снижение или прекращение уреазной ак-

тивности H.pylori при повышении внутриже-
лудочного рН до нейтральных значений в ре-
зультате:

• применения ИПП [40, 41].
• ощелачивания желудка при язвенном 

кровотечении [42, 43].
• атрофии кислотопродуцирующей слизи-

стой тела желудка при распространен-
ном H.pylori –  ассоциированном гастрите 
или при его сочетании с аутоиммунным 
гастритом [44].

2. Снижение микробной нагрузки в резуль-
тате:

• использования препаратов висмута или 
антибиотика (в том числе и после одно-
кратного приема по поводу других забо-
леваний) [19, 39].

• воздействия бактерицидных факторов 
плазмы крови при язвенном кровотече-
нии [42, 43, 45].

• при распространенной атрофии и кишеч-
ной метаплазии слизистой антрального 
отдела желудка [7, 44]

• антрализации желез тела желудка и рас-
пространении H.pylori на этот отдел при 
выраженном атрофическом гастрите.  
[7, 44, 46].
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3. Образование при неблагоприятных ус-
ловиях метаболически неактивных кокковых 
и U‑форм [15, 17, 27, 31].

Таким образом, ложноотрицательные ре-
зультаты предсказуемы. При сборе анамнеза 
(применение ИПП, недавнее желудочно‑ки-
шечное кровотечение) и правильном отборе 
биоптатов их можно избежать. Так, в VI редак-
ции Маастрихтских соглашений [1] утвержде-
ние 10 гласит: «Для повышения диагностиче-
ской ценности контрольного теста на H.pylori 
не рекомендуется использовать антибиотики 
или висмут в  течение 4–6 недель перед ис-
следованием. ИПП следует прекратить за 14 
дней до тестирования. Соответствие 96% Уро-
вень А1».

Во время проведения эндоскопического ис-
следования следует обращать внимание на на-
личие и распространенность атрофии, участ-
ков метаплазии слизистой оболочки. Биоптаты 
необходимо брать из участков нормально вы-
глядящей слизистой оболочки, избегая участ-
ков атрофии, кишечной метаплазии, эрозий 
и изъязвлений.

Более того, отрицательный результат БУТ 
не  следует использовать для исключения 
H.pylori. БУТ‑отрицательные образцы биопсий 
желудка могут быть повторно использованы 
для ПЦР‑тестирования, что позволит подтвер-
дить или исключить инфекцию H.pylori. Именно 
об этом говорится в утверждении 8 Маастрих-
тских соглашений в VI редакции: «Биопсия же-
лудка, полученная в результате экспресс‑те-
стов на уреазу (БУТ), может быть использована 
для молекулярного тестирования методом ПЦР. 
Соответствие 100% Уровень В2» [1]. Там же го-
ворится и о том, что БУТ‑положительные об-
разцы могут быть повторно использованы для 
выявления мутаций H.pylori, связанных с устой-
чивостью к кларитромицину.

ПРИЧИНЫ  
ЛОЖНОПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

1. Колонизация слизистой желудка дру-
гими уреазопродуцирующими бактери-
ями (Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, 
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 
Staphylococcus aureus, грибы рода Candida 
и др.). [34–38].

• у пациентов с гипо‑ и ахлоргидрией при 
аутоиммунном или тотальном атрофиче-
ском гастрите, длительном применении 
ИПП [34, 35, 37]

• после проведения эрадикационной или ин-
тенсивной антибактериальной терапии [39].

2. Ощелачивание желудочного содержимого 
при избыточном слюноотделении или рефлюк-
се щелочной желчи [27].

3. Использование тестов некоторых произ-
водителей с низкой специфичностью.

Ложноположительные быстрые уреазные 
тесты встречаются редко, но на возможность 
получения ложноположительных результатов 
БУТ указывали еще B. J. Marshall и J. R. Warren 
объясняя ее тем, что у больных с патологией же-
лудочно‑кишечного тракта его верхние отделы 
заселяются грамотрицательными бактериями, 
из которых многие виды способны продуциро-
вать уреазу, а наиболее часто встречающиеся 
у человека Proteus vulgaris и Proteus mirabilis 
способны расщеплять мочевину в те же сроки, 
что и H.pylori [2]. И в данном случае избежать 
ложноположительных результатов позволяют 
тщательный сбор анамнеза, отсутствие реко-
мендаций по использованию БУТ для контро-
ля эффективности эрадикационной терапии [1, 
39], учет особенностей колонизации и перси-
стенции H.pylori при распространенном атро-
фическом гастрите или в сочетании с аутоим-
мунным гастритом.

Достаточно редкой, но возможной причиной 
является ощелачивание желудочного содер-
жимого при избыточном слюнотечении у па-
циентов или рефлюксе щелочной желчи, осо-
бенно при гипо‑ или анацидных состояниях. 
Эти биологические жидкости могут загрязнить 
небольшой образец желудочной биопсии, так 
что полученный поверхностный pH будет боль-
ше 6,0. Такая ситуация может вызвать слабую 
положительную реакцию в некоторых быстрых 
уреазных тестах, особенно если в реагенте от-
сутствует кислый буфер (pH <6,0) [27].

Поэтому особенно важно использование 
качественных БУТ, имеющих высокие показа-
тели специфичности и чувствительности, по-
скольку недостоверные тесты наносят вред 
пациенту необоснованной антибактериаль-
ной терапией и формируют резистентность 
к антибиотикам [5, 6, 7]. При соблюдении пра-
вил взятия биоптата и времени инкубации 
выверенный производителем тест практиче-
ски не дает ложноположительных результа-
тов [47, 48]. Поэтому доверие или недоверие 
к тесту должно формироваться к конкретному 
бренду, а не всей группе БУТ и в заключении 
необходимо указывать название теста и его 
производителя [9, 10, 48].

К сожалению, сравнительных исследований 
по чувствительности, специфичности и диа-
гностической точности БУТ различных произ-
водителей в нашей стране крайне мало, а пу-
бликации на эту тему встречаются редко [49, 
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50]. Поэтому важным критерием качества те-
стов является собственный критический ана-
лиз опыта использования БУТ различных про-
изводителей. Наличие частых положительных 
результатов ПЦР‑тестирования при повтор-
ном использовании БУТ‑отрицательных об-
разцов биопсий желудка свидетельствуют 
о  недостаточной чувствительности исполь-
зуемых тестов. Напротив, частые ложнопо-
ложительные результаты БУТ, взятых с на-
рушением правил, на фоне применения ИПП 
или в короткие сроки после эрадикационной 
или антибактериальной терапии заставляют 
задуматься о целесообразности дальнейшего 
использования БУТ конкретного производите-
ля. Всегда следует помнить, что главным кри-
терием выбора является не цена теста, а его 
диагностическая точность.

Таким образом, все изложенное выше по-
зволяет сформулировать ряд важных правил 
работы с БУТ.
Правило № 1. Всегда собирайте анамнез

Пациенты должны прекратить терапию ИПП 
в течение 2 недель, а прием антибиотиков или 
висмута в течение 4 недель. Следует помнить, 
что даже однократный прием антибиотика, 
в том числе и по поводу другого заболевания, 
приводит к длительному прекращению уреаз-
ной активности
Правило № 2. Для выполнения БУТ 
забирается только биоптат

Нельзя брать аспират из канала эндоскопа 
на БУТ, поскольку при аспирации гидрофобный 
плотный пристеночный гель в котором форми-
руют колонии H.pylori не попадает в канал эндо-
скопа. В жидкой фракции геля жизнеспособных 
бактерий нет, поэтому только биоптат обеспечи-
вает материал, богатый бактериями
Правило № 3. Забирайте биоптат 
из визуально здоровой слизистой  
оболочки желудка

При взятии биопсии следует избегать участ-
ков распространенной атрофии, кишечной ме-
таплазии, эрозий и изъязвлений, на которых 
H.pylori часто отсутствует.
Правило № 4. Забирайте 2 биоптата 
и помещайте в одну лунку теста

Объединение двух биоптатов, взятых из ан-
трального отдела и угла или тела желудка, 
в одной тестовой лунке повышает чувствитель-
ность теста как минимум на 12%
Правило № 5. Не превышайте время 
считывания результата

Кроме H.pylori, особенно у пациентов с гипо‑ 
или ахлоргидрией, возможна колонизация 
слизистой оболочки желудка и другими уре-
азопродуцирующими бактериями. Поэтому 
в  установленное, точно выверенное произ-
водителем теста время, сработает только са-
мая сильная уреаза H.pylori. Именно четко вы-
веренным временем инкубации достигается 
специфичность БУТ.
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