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方案摘要 

研究题目：伏诺拉生联合高剂量阿莫西林二联方案根除幽门螺杆菌的疗效观察 

试验目的：提高伏诺拉生联合阿莫西林二联方案中阿莫西林的给药剂量和频率并与克拉霉

素三联方案比较，证明采用高剂量阿莫西林疗法，可以提高二联方案的根除率，为根除幽

门螺杆菌提供更合理的治疗方案。 

试验设计：多中心、随机对照临床试验 

申办单位：兰州大学第二医院 

参加单位：兰州大学第二医院、甘肃省第二医院、解放军联勤保障部 940 医院、兰州大学

第一医院、甘肃省人民医院 

 

试验用药及给药方式： 

a.改良二联方案：伏诺拉生 20 mg 2/日+阿莫西林 750 mg 4/日，持续 7 天， 

b.标准二联方案:伏诺拉生 20mg 2/日+阿莫西林 500mg 4/日，持续 7 天， 

c.三联方案:伏诺拉生 20mg+阿莫西林 750mg+克拉霉素 500mg ，每天两次，持续 7 天。 

受试人群：幽门螺杆菌阳性、既往未接受过治疗的患者 

研究周期：4～6 周 

⚫ 治疗周期：为期 1 周的对照研究治疗 

⚫ 随访期：4～6 周 

观察、随访记录：用药前，用药第 1 周、用药第 2 周及停药后 4～6 周 

主要疗效指标：观察各组 H.pylori 根除率 

次要疗效指标： 

⚫ 患者依从性 

⚫ 患者治疗前后消化道症状评定 



⚫ 患者肠道菌群变化 

⚫ 成本-效益比 

⚫ 不良反应发生率 

样本量：230 例（各研究中心竞争入组） 

研究时间：约 12 个月 

 

 

1.研究背景 

   幽门螺杆菌，仅在中国就包括大约 7亿人感染，幽门螺杆菌可感染胃粘膜并引

起慢性炎症，导致包括胃癌在内的各种疾病。建议在所有感染的受试者中根除幽门螺

杆菌。而标准三联疗法（PPI+两种抗生素）幽门螺杆菌的根除率近来下降明显，从全

球的 95％下降到 80％，在中国从 89％下降到 78％。目前我国第五次 H. pylori感染处

理共识推荐含铋剂四联方案作为一线治疗方案，可达到 80%以上的根除率，但仍存在

局限性，包括副作用的增加，主要与铋的使用有关，副作用与药物使用的依从性差，

对克拉霉素和甲硝唑的耐药率高，四环素和呋喃唑酮在中国的很多地区中难以获得而

限制了其应用，药物成本高等，并且也面临着使用多种抗生素产生耐药性的考验。因

此，需要新的方案来实现最小限度抗生素应用和更短的疗程，在达到足够的根除率同

时防止抗生素耐药性。 

目前阿莫西林在大多数国家耐药率极低，平均在 3%左右，仅印度、巴基斯坦及非

洲等地区耐药率高达 10%以上，但由于阿莫西林的血浆半衰期短，有实验表明即使使

用更高剂量的 PPI和阿莫西林疗法（雷贝拉唑 20 mg bid和阿莫西林 1,000 mg 

bid），也无法获得足够的根除率。因此，提高阿莫西林的给药剂量和使用频率是合理

的。目前 PPI联合阿莫西林的二联疗法受到广泛关注，是幽门螺杆菌治疗的最简单方

案，已有研究表明，改良二联方案（埃索美拉唑 20mg 4/日+阿莫西林 750mg 4/日）

与含铋的四联疗法组相比，根除率相似，但具有安全、成本低等优点。 

在根除治疗期间，保持胃中的 pH值接近中性对于成功实施双重治疗非常重要，

Hp的活性与胃内 pH环境关系密切。胃内 pH位于 6～8时，Hp将进入繁殖状态，抗

菌药物才能发挥作用。伏诺拉生作为一种钾竞争性酸阻滞剂，比质子泵抑制剂产生更

强的抑酸作用，以药物原型发挥作用，因而起效迅速。其与质子泵的亲和力高，解离

慢，抑酸效应持久显著并可呈现剂量依赖性。疗程持续 7 日时(20 mg，2次/日)，抑

酸效应可进一步增强、已有多项研究表明，与雷贝拉唑、兰索拉唑、埃索美拉唑等质

子泵抑制剂比较，伏诺拉生可显著提高包含阿莫西林、克拉霉素的 7 日三联疗法的根



除率。而对于行 Hp根除治疗失败的患者，伏诺拉生也可作为补救治疗药物中的选择。

并且阿莫西林是一种 pH依赖性，在与阿莫西林双重治疗幽门螺杆菌的二联方案中使用

时，伏诺拉生有望比其他 PPI更有效，并且 PPI的代谢涉及细胞色素 P450（CYP）

2C19，并且 PPI的作用受 CYP2C19药物遗传多态性的影响，但是伏诺拉生不受

CYP2C19的影响，因此在所有受试者中均可充分抑制胃酸分泌。考虑到抗菌素耐药性

不断增长，伏诺拉生联合阿莫西林二联方案是一种潜在的新的一线幽门螺杆菌疗法。 

日本的相关研究表明基于伏诺拉生的二联方案伏诺拉生 20 mg bid和阿莫西林

500 mg tid持续 1周，幽门螺杆菌根除率不逊于包含克拉霉素的三重疗法。尚无研究

表明在伏诺拉生二联方案中增加阿莫西林剂量和给药频率对根除率的影响。且国内目

前没有标准的伏诺拉生联合阿莫西林二联方案，亦没有针对国内人群的标准治疗方

案，本研究将进行这些方面的研究。 

提高伏诺拉生联合阿莫西林二联方案中阿莫西林的给药剂量和频率并与克拉霉素

三联方案比较，证明采用高剂量阿莫西林疗法，可以提高二联方案的根除率，为根除

幽门螺杆菌提供更合理的治疗方案。 
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2.研究目的 

2.1 主要目的 

提高伏诺拉生联合阿莫西林二联方案中阿莫西林的给药剂量和频率并与克拉霉素三联

方案比较，证明采用高剂量阿莫西林疗法，可以提高二联方案的根除率，为根除幽门

螺杆菌提供更合理的治疗方案。 



2.2 次要目的 

⚫ 患者依从性 

⚫ 患者治疗前后消化道症状评定 

⚫ 患者肠道菌群变化 

⚫ 成本-效益比 

⚫ 不良反应发生率 

3.研究设计 

3.1 研究设计概述 

本试验采用开放、多中心、随机平行对照临床研究方法。目的是在大约 230 例幽门螺

杆菌感染的初治患者中，通过提高伏诺拉生联合阿莫西林二联方案中阿莫西林的给药剂量

和频率并与克拉霉素三联方案比较，综合评估高剂量阿莫西林二联方案的疗效、不良反

应、依从性、症状缓解率以及药物成本。 

3.2 筛选与评估 

同意参加本研究的患者在进行筛选程序之前签署知情同意书。研究者对照纳入、排除

标准，结合患者检查结果、基线资料及临床资料评估患者入组资格，完成基线资料的记录

和症状评估。 

3.3 分组与治疗 

在完成筛选活动后，对符合入组条件的患者按照 1:1:1的比例随机分配到试验组（A

组）和对照组（B、C 组），接受以下根除方案的治疗： 

a.改良二联方案：伏诺拉生 20 mg 2/日+阿莫西林 750 mg 4/日，持续 7天， 

b.标准二联方案：伏诺拉生 20mg 2/日+阿莫西林 500mg 4/日，持续 7天， 

c. 三联方案：伏诺拉生 20mg+阿莫西林 750mg+克拉霉素 500mg ，每天两次，持续

7天。 

3.4 随访与评估 

3.4.1 治疗期间随访 



    治疗期间，研究员每周对受试者进行电话随访，评估患者依从性、有无不良事件发生

以及有无合并用药等情况，所有不良事件，按照章节 8.7 所述采集其信息。 

3.4.2 治疗后随访 

治疗结束后 4-6 周，患者来院复查尿素呼气试验，并再次完善症状评估，每组选取 10

例患者检查肠道菌群改变情况，以评估三种疗法的疗效、不良反应、依从性、症状改善情

况以及药物成本。 

3.5 终止研究治疗 

患者有权在任何时候、因任何原因自愿退出研究或终止研究治疗。此外，研究者有权

在任何时候要求患者退出研究治疗。对于终止研究治疗的患者，应尽全力获取信息，终止

治疗的主要原因应记录在病例报告表中。 

患者终止研究的原因包括但不限于： 

⚫ 不能合作者，未按试验要求服用试验药物及完成随访者，依从性<80% 

⚫ 试验期间使用其它药物，如皮质类固醇、非甾体抗炎药、抗凝药等 

⚫ 存在研究者确定如果继续接受研究治疗则可能会危害其安全性的任何医学情况 

⚫ 患者要求主动退出 

⚫ 失访 

患者必须终止研究治疗的原因包括但不限于： 

⚫ 治疗期间病情恶化或出现其它影响试验观察的病征 

⚫ 治疗期间出现严重不良事件，病人无法耐受 

⚫ 使用方案之外的其他根除H.pylori治疗 

⚫ 妊娠 

3.6 脱落病例的处理 

对脱落的受试者，研究者应采取预约随访、电话、邮件等方式，尽可能与受试者联

系，询问理由、记录最后一次服药时间、完成所能完成的评估项目，记录在病理报告表

中。对于因过敏或其他不良反应、治疗无效而退出试验的病例，研究者应根据受试者的实

际情况，采取相应的治疗措施。研究者应妥善保存脱落病例的有关试验资料，既作留档，

也是进行全分析集统计所需。 



以下是研究图示：

 

 

详细研究过程及操作步骤见章节 7 和附录 1 

4.研究人群 

4.1 纳入标准 

（1）年龄18-70岁； 

（2）慢性胃炎患者，有或没有已经愈合的十二指肠溃疡或胃溃疡 

（3）通过C13或C14吹气试验诊断为幽门螺杆菌阳性 

（4）未经根除幽门螺杆菌治疗的患者 

4.2 排除标准 

（1）对本临床试验中使用的药物过敏； 

（2）在开始研究治疗前4周使用PPI，组胺H2受体拮抗剂，抗生素，铋或益生菌； 

（3）使用肾上腺皮质类固醇，非类固醇抗炎药和抗凝剂；  

（4）酗酒；  



（5）是否存在可能会干扰研究治疗评估的疾病或临床状况，例如胃或十二指肠溃疡、肝脏

疾病，心血管疾病，肺疾病，肾脏疾病，新陈代谢疾病，精神疾病或恶性肿瘤； 

（6）计划怀孕的女性患者以及怀孕和哺乳患者； 

（7）先前的食道或胃外科手术程序； 

（8）参加本临床研究前3个月内参加其他临床研究； 

（9）随访不完全或未遵守研究治疗药物。 

（10）不能签署知情同意书的患者。 

5.研究治疗 

5.1 药物名称及规格 

阿莫西林（联邦制药；国药准字H44021351） 

富马酸伏诺拉生（日本武田药品工业株式会社；国药准字J20200011） 

克拉霉素(江苏恒瑞医药；国药准字H20031041) 

5.2 治疗方案及用法 

a.改良二联方案：伏诺拉生 20 mg 2/日+阿莫西林 750 mg 4/日，持续 7天， 

b.标准二联方案：伏诺拉生 20mg 2/日+阿莫西林 500mg 4/日，持续 7天， 

c. 三联方案：伏诺拉生 20mg+阿莫西林 750mg+克拉霉素 500mg ，每天两次，持续

7天。 

 

 

5.3 受试者教育 

    研究者在治疗开始前对患者进行健康教育，告知所患疾病的病因、临床表现及疾病的

发展等，告诫受试者遵从医嘱的重要性，以增加受试者的依从性。详细告知服药剂量、服

药时间、可能出现的不良事件以及不良事件的报告方法。要求受试者分餐或使用公筷，治



疗期间禁烟、禁酒，低盐清淡饮食，不要同时服用H2受体拮抗剂及其它抗生素。所有治疗

药物必须从医院或正规药店购买。 

6.既往治疗和合并用药 

6.1 既往治疗 

纳入、排除标准说明了患者既往不得接受过H.pylori根除治疗；治疗前四周不得使用

PPI、抗生素、H2受体拮抗剂、铋剂、益生菌制剂等药物。 

6.2 合并用药 

（1）除试验用药外，试验期间禁止使用其它治疗H.pylori的中药和西药； 

（2）试验期间禁止使用皮质类固醇、非甾体抗炎药、抗凝药等。 

（3）医生应要求受试者在随访时必须将正在服用的所有药物带来，以检查受试者的合并用

药。合并疾病所必须继续服用的药物，或其它治疗措施必须在病例报告表上记录药名（或

其它疗法名）、用量、使用次数和时间等，以便总结时加以分析和报告。 

7.研究过程与操作步骤 

临床试验流程图请见附录1。每例受试者的所有评估都应进行并记录在其病例报告表

（CRF）中。 

7.1 筛选与评估 

同意参加的患者将在进行任何筛选程序之前签署知情同意书，研究者根据筛选标准

（见章节4）评估患者入选资格。研究者对入组受试者进行基线资料的记录以及治疗前症状

评估。 

7.1.1 知情同意书和筛选记录 

    研究者需向拟筛选的患者说明本研究的目的意义、过程方法、可能的受益及影响等，

回答患者提出的疑问，尽可能使患者完全理解知情同意书的内容。自愿参加本研究的患者

在知情同意书签字页签字。研究者根据筛选标准对患者进行评估，确认患者符合所有合格

标准后才能入组。所有入组和筛选失败未入组的患者的知情同意书及筛选记录都将在研究

中心保存。 

7.1.2 基线资料 

⚫ 人口统计学数据将包括年龄、性别、身高、体重等 



⚫ 个人史将包括饮酒史、吸烟史等 

⚫ 家族史将包括直系亲属有无H.pylori感染、有无胃癌家族史等 

⚫ 临床资料包括此次尿素呼气试验结果数值、胃镜检查结果、青霉素类及克拉霉素用

药史以及合并用药情况 

7.1.3 治疗前症状评估 

⚫ 研究人员根据主要消化道症状评分表（见附录2），对受试者进行积分评定，评估其

消化道症状。 

7.2 分组与治疗 

7.2.1 随机分组 

研究员依照随机表，将成功入组的受试者随机分配到试验组（A组）或对照组（B组、

C组），予以相应的治疗方案。 

7.2.2 治疗 

具体治疗方案及用法见章节5.2。所有受试者在随机后的3日内开始服药治疗，研究员

记录首次用药日期。 

7.3 随访与评估 

7.3.1 治疗期间随访 

受试者接受治疗期间，需在发放的用药日记卡上记录每日服药情况。研究员每周对受

试者进行电话随访，了解受试者的用药情况和不良事件发生情况：有无漏服和错服药物，

有无使用其他药物，有无发生不良事件以及程度、是否需要停止用药或医疗处理等。研究

员做好随访情况记录。 

7.3.2 治疗后随访 

    治疗结束后 4-6 周，患者来院复查尿素呼气试验，并再次完善症状评估，每组选

取 10 例患者检查肠道菌群改变情况，以评估三种疗法的疗效、不良反应、依从性、症状改

善情况以及药物成本。 

所有不良事件（AE），包括严重不良事件（SAE），将按章节9.6所述采集其信息。 

8.有效性评价 

8.1 主要观察指标 

治疗结束后4～6周H.pylori根除率 



8.2 次要观察指标 

⚫ 患者依从性 

⚫ 患者治疗前后消化道症状评定 

⚫ 患者肠道菌群变化 

⚫ 成本-效益比 

⚫ 不良反应发生率 

8.3 评定标准 

（1）H.pylori根除标准：尿素呼气试验呈阴性者判断为H.pylori根除，阳性者判断为

H.pylori未根除。 

（2）患者的依从性：服用药物≥80%的药物总剂量，认定为依从性好；服用药物＜80%的药

物总剂量，认定为依从性差。 

（3）患者治疗前后消化道主要症状评定：采用消化道主要症状评分表（附录2）积分评

定，对比治疗前后消化症状改善情况 

（4）患者治疗前后肠道菌群变化：采集患者粪便样本比较治疗前后菌落数量变化 

（5）成本-效益比：(C/E) = 成本 ( C，药物成本 ) /效益( E，根除率) 。成本主要包

括：挂号费、检查费、治疗费。三组方案的受试者均为门诊患者，就诊流程和所接受的检

查相同，区别在于药物成本。 

9.安全性评价 

    本研究中将通过监测所有不良事件来评估安全性，研究者负责监测和记录符合本方案

所述的 AE 或 SAE 标准和定义的事件。 

9.1 不良事件定义 

不良事件（AE）定义为病人或临床试验受试者接受研究方案治疗后出现的不良医学事

件，但并不一定与治疗有因果关系，包括在临床研究观察期间出现的影响患者健康的任何

症状、综合征或疾病，也包括了实验室或其他诊断过程中发现的与临床相关的情况，如需

要计划外诊治措施，或导致从研究中退出，或有临床意义的实验室检查项目异常等。 

不良事件可能是：新的疾病；治疗状态症状或体征的恶化，或伴随疾病的恶化；对照

药物的作用；与参加该试验无关；一个或多个因素的组合。所以，“不良事件”这一术语

并不意味着与试验药物有因果关系。 



严重不良事件（SAE）是指临床试验过程中发生需住院治疗、延长住院事件、伤残、影

响工作能力、危及生命或死亡、导致先天畸形等事件。 

9.2 试验用药预期不良反应 

    本研究用药均为已上市的成熟药品，常见不良反应为腹泻、头痛、恶心、呕吐、腹

痛、食欲不振、胃肠胀气及便秘等。偶见血清氨基转移酶（ALT、AST）增高、皮疹、排尿

困难、眩晕、嗜睡、失眠等。这些不良反应通常是轻微的，可耐受，停药后可自行缓解。

长期治疗未见严重的不良反应。 

9.3 不良事件的评判说明 

通常可能出现不利的结果： 

⚫ 提示新的诊断或者既往疾病的非预期恶化（既存疾病引起的间发性事件不应视为

AE）； 

⚫ 必须进行治疗干预； 

⚫ 需要侵入性诊断程序； 

⚫ 需要中止或改变研究药物或伴随用药的剂量； 

⚫ 研究者因任何原因将其视为不利的结果； 

⚫ 研究程序所引起的症状。 

⚫ 研究疾病相关的体征或症状： 

⚫ 由研究疾病导致的症状或体征不记录为 AE。 

实验室检查结果： 

⚫ 实验室检查结果只有被判定为异常有临床意义时（即，如果需要采取某些措施或

干预，或如果研究者断定变化超出正常生理波动范围），才记录为 AE。实验室复

测/或对异常值进行持续检测不视为干预。此外，用于验证、评价或监测一项异常

而进行的重复或额外的无创性检查不视为干预。 

⚫ 如果异常的实验室检查值仅是某病理学总体诊断的某一项结果（例如：肾衰竭中

肌酐升高），则只需将该病理学总体诊断记录为 AE，而不需要再将单项的异常值

记录为 AE。 

伴随疾病： 

⚫ 除非与研究操作相关，否则受试者的伴随病症不记录为 AE。但是，如果此类伴随

病症发生恶化或出现并发症，则应该将恶化或并发症记录为 AE（恶化或并发症发

生于研究方案开始给药后）。研究者应确保记录的事件术语可以反映该病症的变

化（例如“…的恶化”）。 



⚫ 如果受试者有既存的间发性疾病（例如：哮喘、癫痫），只有发作变得更频繁、

更严重时，才应该将发作的事件记录为 AE，也就是说，研究者应保持记录的 AE术

语可以描述病症相对于基线的变化（例如“…的恶化”）。 

⚫ 如果受试者有退行性伴随病症（例如白内障、类风湿性关节炎），只有病情的恶

化程度超出预期时，才应将病症恶化的事件记录为 AE。此外，研究者应保证记录

的 AE 术语可以描述病症相对于基线的变化（例如“…的恶化”）。 

AE 的恶化： 

⚫ 如果开始研究方案给药后受试者发生 AE 的恶化或并发症，则恶化或并发症应记录

为新的 AE。研究者应保持记录的 AE术语描述了病情的变化（例如“…的恶化”）。 

⚫ AE 严重程度的变化： 

⚫ 如果受试者的 AE 出现了严重程度的变化，则应以其出现的最大严重程度的一次进

行记录。 

预先计划的操作（手术或治疗）： 

⚫ 签署知情同意前预先计划的操作（手术或治疗）不记录为 AE。但是，如果因既

存病情的恶化而导致预先计划的操作提前进行（例如作为急症），则病情的恶

化事件应记录为 AE。因手术或治疗导致的并发症应记录为 AE。 

择期操作（手术或治疗）： 

⚫ 受试者病情无变化的情况下进行的择期操作不记录为 AE，但需将相关具体情况

记录在受试者的源文件中。因手术或治疗导致的并发症应记录为 AE。 

⚫ 临床反应不足（缺乏有效性）： 

⚫ 不充分的临床反应、有效性或药理作用不记录为 AE。主要研究者必须区分既存

疾病的恶化和缺乏治疗有效性之间的区别。 

9.4 不良事件严重程度的评判 

研究者在 CRF 中填写不良事件时，应采用统一的标准对不良事件的严重程度进行描

述，可以参考常见不良事件评价标准（CTCAE）V5.0 进行评判。不良事件的严重程度分为 5

级： 

⚫ 1 级：轻度；无症状或轻度症状；仅临床或诊断发现；无需治疗 

⚫ 2 级：中度；最小的、局部的非侵入性治疗指征；年龄相关工具性日常生活活动

受限（指做饭、购买杂货或衣服、使用电话、理财等） 

⚫ 3 级：重度或重要医学意义，但不会立即危及生命；住院治疗或延长住院时间指

征；致残；自理性日常生活活动受限（指洗澡、穿衣和脱衣、进食、如厕、服用

药物，而不是卧床不起） 



⚫ 4 级：危及生命，需紧急治疗 

⚫ 5 级：死亡 

9.5 不良事件与试验方案关系的判断 

研究者应对不良事件与试验方案药物之间可能存在的关联做出评估。根据药物与不良

事件因果关系判断标准，将不良事件与受试药物应用的相关性分为五级，即肯定有关、很

可能有关、可能有关、可能无关、肯定无关。并将肯定有关、很可能有关、可能有关均列

为药物不良反应。具体判断标准如下： 

⚫ 肯定有关：有明确证据表明有因果关系：有合理的时序关系；去激发结果为阳性；

再激发结果为阳性；发生不良事件的原因可能是研究治疗的药理学作用。 

⚫ 很可能有关：研究者认为与治疗研究有高度可能性相关的不良事件：有合理的时序

关系；通过患者的病史、并存疾病、患者其它体征或症状无法解释不良事件的发生；

去激发结果为阳性；再激发结果为阳性。 

⚫ 可能有关：有一定证据表明有因果关系。例如，AE 是在研究药物给药后一个合理的

时间范围内发生的，但是其它因素也可能促发了 AE，如患者的临床情况或其它伴随

疾病。 

⚫ 可能无关：几乎没有证据表明有因果关系。AE 有其他合理解释。 

⚫ 肯定无关：如符合以下任何一条情况，AE 将被评价为与研究药物“肯定无关”。 

 研究药物给药与发生不良事件之间没有合理的时序关系（例如，事件发生在前，

或从研究药物给药到发生事件这段时间太长）； 

 研究药物与不良事件之间的因果关系看起来是极不可能的（例如，在交通意外中

死亡）； 

 存在其它更为合理的解释（例如，伴随药物的典型不良反应）。 

9.6 不良事件的处理 

9.6.1 不良事件的收集、记录和报告 

（1）收集期：AE 收集将从受试者首次接受研究药物时开始。常规 AE 收集持续至研究

结束期或提前终止。 

（2）起始日期：AE 的起始日期是受试者和/或医生首次观察到体征/症状的日期。 

（3）结束日期：AE 的结束日期为事件恢复正常或稳定或治疗前水平或事件消退但有

后遗症或受试者失访、死亡的日期。 



（4）频率：在一段时间内间断复发的 AE（例如：头痛、呕吐），应分别记录。在一

段时间内一直存在的 AE，只需记录一次并记录最初的发生时间和严重程度，但是在 AE 加

重时，需重新记录。 

（5）对研究药物的影响： 

⚫ 无影响 - 特定 AE 对研究药物的使用无影响 

⚫ 剂量减低 - 因特定 AE 而减低研究药物的使用剂量 

⚫ 剂量中断 - 因特定 AE 而暂时中断（暂停）（包括受试者主动中断用药）研

究药物的使用，之后恢复用药 

⚫ 停药 - 因为特定 AE 而导致研究药物被停用 

⚫ 不适用 - 因为特定 AE 以外的原因而停用研究药物，例如：研究被终止，受

试者死亡，研究药物在 AE发生前已停用或在 AE发生前，已按方案要求完成

给药 

（6）结局： 

⚫ 恢复/消退 -就 AE 而言，受试者恢复到首次评估时的状态 

⚫ 好转/改善 - 程度降低 1 级以上：诊断或体征/症状几乎完全消失；异常的

实验室检查值改善，但尚未恢复到正常范围或者基线；受试者死于特定 AE

以外的原因并且此时状况保持“好转/改善” 

⚫ 仍存在/未消退 - 诊断、体征或症状没有改变；在观测的研究期最后一日，

诊断、体征或症状或实验室检查值的程度较开始时恶化；为不可逆的先天

性异常；受试者死于其他原因，同时特定 AE 的状况保持“未愈/未消退” 

⚫ 消退但有后遗症 - 受试者的急性 AE 已治愈，但留下了永久性/严重损害

（例如：心血管意外已治愈但留下某些永久性轻瘫） 

⚫ 致死 - AE 被视为是导致患者死亡的原因 

⚫ 未知 - 受试者在研究结束时因为转院等原因而无法对 AE 的病程进行随访 

（7）报告：所有受试者发生的 AE，无论是否与研究方案药物使用相关，必须监测至

症状消退或实验室检查值得任何临床相关变化已恢复至基线，或对观察到的变化做出满意

解释。对于所有经实验室再次检验验证的临床显著实验室检查异常，将进行随访直至这些

异常恢复至可接受的水平或者得到了令人满意的解释。所有 AE 均将记录在 CRF 的不良事件

记录表中（见附录 4），无论研究者断定事件与试验方案是否相关，都需记录下列信息： 

⚫ 不良事件名称 

⚫ 起始和结束日期 

⚫ 严重程度 



⚫ 对研究药物的影响 

⚫ 处理措施 

⚫ 不良事件结局 

⚫ 与研究药物的关系 

⚫ 是否因此退出试验 

9.6.2 医疗处理 

发现不良事件时，研究者应根据病情决定诊治措施，并决定是否中止观察。出现严重

不良事件，承担临床研究的单位须立即采取必要处理措施，保护受试者安全。 

9.6.3 严重不良事件报告制度 

一旦研究者确定 AE 达到了方案定义的 SAE 标准，不论其是否与该药有关，都应在首次

发作后或研究者获悉后 24 小时内向所在研究中心的伦理委员会进行报告，并在获悉后 24

小时内向组长单位、申办单位报告。SAE 报告应尽可能填写完整，记录所有已获知的事件

细节。对于 SAE，应当及时处理，密切追踪，直至妥善解决。 

9.6.4 特殊不良事件处置预案 

（1）阿莫西林致皮疹处置预案 

1）研究者一旦得知患者服药后出现皮疹，应立即告知患者停止服药，适量增加饮用水

摄入，并了解患者服药期间有无服药过量、有无其他合并用药以及饮食情况； 

2）可让患者适量口服维生素 C、扑尔敏或氯雷他定等抗过敏药物，观察皮疹有无消

退； 

3）若患者皮疹持续存在，甚至有蔓延趋势，应令患者立即来院进行诊治； 

4）医务人员根据患者病情予以对症治疗，严密观察患者呼吸状况，谨防过敏性休克的

发生，必要时予以氧疗、激素治疗等； 

5）及时准确记录该不良事件发生的相关信息，按要求在时间节点内完成上报。 

（2）铋性脑病处置预案 

1）若患者服用枸橼酸铋钾后出现乏力、反应慢、失眠、头痛等，考虑可能出现铋性脑

病，研究者应立即告知患者停止服药，询问患者服药情况。若患者口服过量药物，应立即

来院进行洗胃、催吐、导泻等紧急处理； 



2）若患者停药后不适症状仍未缓解，甚至出现语言失调、肌震颤、行走困难、惊厥等

症状，应立即来院进行诊治； 

3）医务人员可予以营养神经、改善脑循环、皮质激素、氧疗等对症治疗; 

4）及时准确记录该不良事件发生的相关信息，按要求在时间节点内完成上报。 

9.7 不良反应发生率 

研究者通过评估分析试验期间记录的不良事件发生情况，将研究药物所致的药物不良

反应病例数总和作为分子，全部可供不良反应评价的入选病例作为分母，计算不良反应发

生率。 

10.统计分析 

10.1 随机法 

   本研究分为试验组A与对照组B、C，设定总人数230人，分3组，并编号设定区间，按电

脑生成的1-230随机数字大小来分组。每入组一名患者后重新设定总人数及分组，按照电脑

生成的随机数字大小分组。各研究中心采取竞争入组的方式纳入受试者，随机化表将由一

名独立的研究助手保管。 

10.2 统计分析数据的选择 

⚫ ITT 分析（意向性分析，Intention-to-treat）: 对所有经随机化分组，并至少用

药一次的全部病例进行分析。ITT 分析针对疗效和不良事件。对于未能观察到全部

治疗过程的病例资料，用最后一次观察数据结转到试验最终结果。 

⚫ PP 分析（符合方案集分析，Per-Protocol）: 所有符合试验方案、依从性好、试验

期间未服禁用食品和药品、完成 CRF 规定填写内容的病例，对其疗效进行统计分

析。 

10.3 统计分析计划 

通过ITT和PP分析计算了各方案的主要结果。通过卡方检验比较根除率的差异。分别使用f

检验和H检验来检验来自正态分布或非正态分布的定量数据。卡方检验或Fisher精确检验用

于比较不同方案之间的分类数据。所有统计分析均使用SPSS(25.0版)进行。P < 0.05被认

为是有统计学意义的差异。 

10.4 样本量计算 



PASS(版本15.0.5)用于确定本次调查的样本量。根据功效(1-β)、α(显著性水平)、效应

大小和自由度(分别为0.80、0.05、0.22和2)，在随机临床试点研究中至少需要230名患

者。本研究的最终样本量确定为230名患者，假设随访损失率为15%。  

11.试验质量保证 

11.1 临床试验前培训 

申办方负责在临床试验开始前对研究者进行试验方案的培训，就方案、病例报告表的

完成和研究程序予以说明。 

11.2 提高受试者依从性的措施 

研究者应认真执行知情同意，使受试者充分理解试验要求，配合试验。治疗的同时，

对患者进行健康教育，告知所患疾病的病因、临床表现及疾病的发展等，告诫患者遵从医

嘱的重要性。 

11.3 质量控制和质量保证系统 

申办者及研究者均应履行各自职责，并严格遵循临床试验方案，采用标准操作规程，

以保证临床试验的质量控制和质量保证系统的实施。申办者定期拜访研究中心，对研究医

院进行现场监查访问，并通过邮件、电话等方式与研究中心工作人员保持联系，以保证研

究方案中所有内容都得到严格遵守和研究资料填写正确，保障参加临床试验受试者的权

益。 

11.4 数据管理 

本研究将使用纸质研究报告，研究者应如实、详细、认真记录 CRF 中各项内容，对临

床试验中所有观察结果和发现都应加以核实，保证数据的可靠性。做任何有证据的更正时

只能划线，旁注改后的数据，并注明更正人姓名缩写及更正日期，不得擦涂、覆盖原始记

录。申办方可能会定期在研究中心根据源文件记录对患者数据进行抽查，检查并评价CRF数

据，对数据库质量进行审查。 

患者提供的纸质记录都会被作为原始文件来使用，每个中心对这些数据予以标识并记

录于研究档案中。由患者提供的纸质记录包括用药日记卡、不良事件记录等。 

12.伦理原则 

12.1 伦理标准 



本研究的执行必须严格遵循我国药物临床试验质量管理规范和赫尔辛基宣言的规则，

以对患者个人保护力度最大者为准。 

12.2 伦理审查 

临床试验方案由主要研究者与申办者共同商定，在试验开始之前，试验方案应由临床

研究负责单位的伦理委员会批准后方可实施。若本方案在临床试验实施过程中进行了修

订，需再次报请伦理委员会批准后实施。如发现涉及试验用药的重要新资料则必须将知情

同意书作书面修改送伦理委员会批准后，再次取得受试者同意。 

12.3 受益与风险 

本试验药物临床应用尚无严重不良反应的报告。对治疗可能出现的副作用已经制订了

医疗对策，包括研究者有权根据自己的判断中止该病例的临床试验。受试者将在研究期间

获得良好的医疗服务。 

12.4 知情同意的过程 

研究者必须向受试者说明有关临床试验的详细情况，包括试验目的、试验程序、可能

的受益和风险、受试者的权利和义务等，使受试者充分理解并有充分的时间考虑、所提问

题均得到满意答复后表示同意，并签署“知情同意书”后方能开始临床试验。每一例病人

签署知情同意书时医生要将自己的联系电话留给病人，以便病人在出现病情变化时能够随

时找到医生。知情同意书应作为临床试验文档保留备查。 

12.5 受试者的医疗和保护 

研究者负责受试者的医疗，做出与临床试验相关的医疗决定，保证受试者在试验期间

出现不良事件时得到适当的治疗。研究者迅速研究所发生的严重不良事件，采取必要的措

施以保证受试者的安全和权益，并及时向药品监督管理部门报告，同时向涉及同一药品的

临床试验的其他研究者通报不良事件。 

13.资料保存 

13.1 研究者保存的资料 

试验方案及其修正案（已签名）、伦理委员会批件、伦理委员会成员表、病例报告表

（已填写、签名、注明日期）、知情同意书、由患者提供的纸质记录、研究者致申办者的

严不良事件报告的原件。 

13.2 申办者保存的资料 



临床试验申请书、研究者履历、总随机表、病例报告表（已填写、签名、注明日期）

的原件副本、申办者致药品监督管理局及伦理委员会的未预期的严重不良反应报告的原

件。 

13.3 保存要求 

相关文件由研究机构及申办者归档保存，保存至试验结束后5年。 

 

 

 

 

 

 

 

 

附录1 

临床试验流程图 

评估 治疗前 用药第 1 周 用药第 2 周 停药 4-6 周 

 访视 1 电话随访 1 电话随访 2 访视 2 

签署知情 

同意书 

√    

基线资料 

记录 

√    

13/14 
C 尿素 

呼气试验 

√   √ 

入选/排除 

标准 

√    

主要症状 

评定 

√   √ 

发放患者用

药日记卡 

√    

随机分组 √    

合并用药 

记录 

√ √ √ √ 



服药依从性

记录 
 √ √  

不良事件 

记录 

 √ √ √ 

回收患者用

药日记卡 

   √ 

 

附录2 

消化道主要症状评分表 

主要症状及评分：（不超过 3 个症状，若无症状，则不填） 

症状 
1 分：轻度，不影响

日常工作或生活 

2 分：中度，影响日

常工作或生活 

3 分：重度，严重影

响，需要处理 

    

    

    

附录3 

不良事件记录表 

不良事件名称    

开始时间     年    月    日     年    月    日     年    月    日 

结束时间 

（如有，请填写） 
    年    月    日     年    月    日     年    月    日 

严重程度 □1级 □2级 □3级 

□4级 □5级 

□1级 □2级 □3级 

□4级 □5级 

□1级 □2级 □3级 

□4级 □5级 

对研究药物的影响 □无影响 □减量 □中断 

□停药 □不适用 

□无影响 □减量 □中断 

□停药 □不适用 

□无影响 □减量 □中断 

□停药 □不适用 

处理措施 
□无 □有，请描述：      

                        

                        

□无 □有，请描述：      

                        

                        

□无 □有，请描述：      

                        

                        

不良事件的结局 
□恢复          □改善  

□后遗效应    □仍存在 

□致死          □未知 

□恢复          □改善  

□后遗效应    □仍存在 

□致死          □未知 

□恢复          □改善  

□后遗效应    □仍存在 

□致死          □未知 

与研究药物关系 
□肯定有关 □很可能有关 

□可能有关 □可能无关 

□肯定无关 

□肯定有关 □很可能有关 

□可能有关 □可能无关 

□肯定无关 

□肯定有关 □很可能有关 

□可能有关 □可能无关 

□肯定无关 

是否因此退出试验 □否         □是 □否         □是 □否         □是 

 

附录4 

患 者 知 情 同 意 书 



研究名称：伏诺拉生联合高剂量阿莫西林二联方案根除幽门螺杆菌的疗效观察 

 

 

方案版本号：方案版本 Version 1.0 

研究总 PI： 张德奎 

研究中心：兰州大学第二医院 

简介: 

    我们诚恳地邀请您参与此项伏诺拉生联合高剂量阿莫西林二联方案根除幽门

螺杆菌的疗效观察的研究。您被邀请参加本项研究，因为您被诊断为幽门螺杆

菌感染。在参与这项研究前，您可以阅读并了解这份患者知情同意书的内容，

本知情同意书说明了本研究的目的、过程、可能的收益和风险，以及您作为参

与者的权利。您需要仔细阅读本知情同意书，能够完全理解其中的内容。在读

完本知情同意书后，请与您的主诊医生讨论。如果您决定参加本研究，您需要

在本知情同意书上签名，您将获得一份签过字的知情同意书副本。 

研究目的： 

本研究的目的及意义在于：提高伏诺拉生联合阿莫西林二联方案中阿莫西

林的给药剂量和频率并与标准三联方案比较，证明采用高剂量阿莫西林疗法，

可以提高二联方案的根除率，为根除幽门螺杆菌提供更合理的治疗方案。 

     

参与本研究的条件： 



1) 签署知情同意书； 

2) 患者被诊断为幽门螺杆菌感染； 

3) 为本地区常驻居民或计划在本院长期复诊的患者。 

    有下列情况不能参加本研究： 

（1）对本临床试验中使用的药物过敏；（2）在开始研究治疗前 4周使用

PPI，组胺 H2受体拮抗剂，抗生素，铋或益生菌；（3）使用肾上腺皮质类固

醇，非类固醇抗炎药和抗凝剂； （4）酗酒； （5）是否存在可能会干扰研究

治疗评估的疾病或临床状况，例如肝脏疾病，心血管疾病，肺疾病，肾脏疾

病，新陈代谢疾病，精神疾病或恶性肿瘤；（6）计划怀孕的女性患者以及怀孕

和哺乳患者；（7）先前的食道或胃外科手术程序；（8）参加本临床研究前 3

个月内参加其他临床研究。 

我一定要参加这项研究吗？ 

    不是的。参与本研究完全是自愿的。您可以同意或拒绝参加本研究，或在

研究中的任何时间退出。您的决定不影响您今后的治疗。 

本研究如何进行？ 

您参与研究的时间长度大约为 5-8周 

本实验为前瞻性随机临床试验。您将被随机分配到治疗组和对照组，治疗

组将接受伏诺拉生 20 mg 2/日+阿莫西林 750 mg 4/日，持续 7天的双重疗法；对照

组将进行标准二联方案伏诺拉生 20mg 2/日+阿莫西林 500mg 4/日，持续 7天或三联

方案伏诺拉生 20mg+阿莫西林 750mg+克拉霉素 500mg，2/日，持续 7天的疗法。

治疗期间，您的研究者会每周对您进行电话随访，询问您的服药情况及有无不



良反应、合并用药等。为了探究治疗对肠道菌群的影响，可能需要您留取粪便

样本进行培养和检查。服药治疗结束后 4-6周，您需要来院复查，观察治疗效

果，并再次评估您的症状。 

 本研究具体随访时间根据您的实际治疗需要而定。本研究将收集患者的如

下信息：年龄、性别、种族、全身疾病史、胃镜及 C13、C14检查结果、治疗措

施、不良反应、病情变化等。如果您不同意提供以上信息，您将不会被纳入本

研究。 

研究期间需要您配合的事项： 

1.请您依照指示使用研究药物；2.研究人员会发给您用药记录卡，在治疗

期间，请您每日及时、客观地记录服药剂量及可能出现的不适症状。待来院复

查时请携带记录卡并交于研究人员；3.治疗期间若出现不良反应、或是因病需

服用其他药物、或您已经使用的药物的剂量发生变化，请一定及时联系您的研

究医生并做好记录；4.请您按照研究人员与您约定的回访时间来院复查。您的

回访非常重要，因研究人员将判断您接受治疗的真正效果；5.复查当日需禁

食，以免影响复查结果。6.整个研究期间禁止使用皮质类固醇、非甾体抗炎

药、抗凝药；7.研究期间禁止使用其它治疗 HP的中药或西药；8.请不要参与其

他任何医学调查研究；9.如果您的地址、电话号码或者其他信息发生了变化，

请及时告知您的研究医生。 

 

参加这项研究有潜在风险吗： 



任何治疗本身都有风险，您的主诊医生会和您沟通治疗可能带来的风险。

参加本研究不存在正常治疗以外的风险。 

研究药物可能的副作用： 

1.阿莫西林常见的不良反应有:皮疹、腹泻、恶心、呕吐、上腹部不适、舌黑

毛、头痛、外阴阴道炎。严重不良反应有：多形红斑、史蒂文斯-约翰逊综合

征、中毒性表皮坏死松解、艰难梭菌腹泻、过敏反应、过敏性休克、肾功能衰

竭、结晶尿、间质性肾炎、出血性膀胱炎、血小板减少、中性粒细胞减少、粒

细胞缺乏症  

2.克拉霉素常见的不良反应有：腹痛、腹泻、味觉障碍、消化不良、恶心、呕

吐、头痛。严重不良反应有：QT间期延长、史蒂文斯-约翰逊综合征、中毒性

表皮坏死松解、艰难梭菌腹泻、肝炎、肝衰竭、过敏症、伴嗜酸粒细胞增多和

全身症状的药物反应。  

3.伏诺拉生常见的不良反应有：腹泻、恶心、皮疹、消化不良、药疹。 

本研究所用药物均为已上市的成熟药品，常见的不良反应通常是轻微的，

可耐受，停药后可自行缓解，长期治疗未见严重的不良反应。但任何临床研究

都有一定的风险，请务必如实、详细地告知研究医生您的用药史及药物过敏

史。一旦发生严重的不良反应，我们将采取积极的治疗措施。整个研究过程接

受伦理委员会的监督，如遇到任何疑问可向您的研究医生咨询。如在治疗过程

中出现任何不适，或病情发生新的变化，或任何意外情况，不管是否与该项研

究有关，均应及时通知您的研究医生，他/她将对此做出判断并给与适当的医疗

处理。 



 

 

参加本研究有何益处： 

    参加本研究可以方便您的规律就诊，有利于及时掌握您的病情变化情况，

这对疾病的控制和良性转归是至关重要的。同时，因您的参与可能会对进一步

疾病本质的探究有所帮助，从而肯定会巨大地推动医学的发展。最终使您在疾

病治疗康复方面取得进展，同时也受益于您家庭中有可能遗传了这种疾病的其

它人。 

我参加此研究是有偿的吗？ 

您参加本研究是无偿的。但您也不必为参与本研究而承担任何额外费用。 

我的信息会被保密吗？ 

    您的个人信息将被保密，并被保存在一个不对外开放的数据库中。相关政

府监管机构的审核者或伦理委员会的人员可能被授权查看您的数据以确保研究

流程的规范和数据准确性。 

您的数据将同其他参与研究的患者数据整合在一起用于科学研究，如您签

署这份文件，就意味着您允许我们（从事这项研究或别的工作人员）使用您的

数据用作研究。对于此项研究的授权没有终止日期。 

今后联系谁？ 

    如果您对此研究有任何疑问，或在治疗过程中出现不适，请与主诊医生联

系。 



这项试验通过了伦理委员会的审阅和批准。 

伦理委员会联系方式：0931-8942234。 

知情同意及授权声明 

研究名称：伏诺拉生联合高剂量阿莫西林二联方案根除幽门螺杆菌的疗效观察 

我已阅读并理解了这份知情同意书的内容，就关于这项研究和我参与的问

题已得到清楚的解释。通过签署这份声明，我自愿同意参加该项科学研究，并

同意研究人员为此研究而按该知情同意书使用我的诊疗数据并将这些数据用于

科学研究。 

仅供患者或患者的代理人填写。 

正楷姓名               联系电话 

签    名               日期 

与患者的关系（代理人） 

正楷姓名               联系电话 

签    名               日期  

进行知情同意人员的确认申明 

    本人已经向上述患者解释了本研究。患者已经完全了解这些信息，并同意

参加本研究。 

研究医生 



正楷姓名  

签    名               日期  
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