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伏诺拉生与阿莫西林二联方案根除幽门螺杆菌的真实世界研究 Δ
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摘 要 目的 探讨常规剂量伏诺拉生联合常规剂量阿莫西林二联方案用于幽门螺杆菌（HP）感染初次治疗患者的疗效、安全性

及经济性。方法 采用前瞻性队列研究方法，根据纳排标准纳入2021年7月至2022年7月在成都新华医院消化内科门诊诊断为

HP 感染且初次接受治疗的患者，根据患者用药意愿分别接受伏诺拉生+阿莫西林二联方案（即 VA 组，富马酸伏诺拉生片20 mg，

每天1次+阿莫西林胶囊1.0 g，每天2次，疗程14 d）和经典的含铋剂四联方案（即 LJAF 组，雷贝拉唑肠溶片20 mg，每天2次+胶体

果胶铋胶囊200 mg，每天2次+阿莫西林胶囊1.0 g，每天2次+呋喃唑酮片100 mg，每天2次，疗程14 d）。治疗结束4周后，采用意

向治疗（ITT）、改良的意向治疗（MITT）、按方案治疗（PP）分析，比较两组患者的 HP 清除率；记录其不良反应发生情况，并进行经

济性评价。结果 VA组58例患者中，55例完成试验，2例失访，1例因皮疹退出；LJAF组62例患者中，57例完成试验，3例失访，2例

因皮疹退出。ITT、MITT、PP分析结果显示，VA组患者的HP根除率分别为86.2%、89.3%、90.9%，LJAF组患者的HP根除率分别为

87.1%、91.5%、94.7%，组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。VA 组、LJAF 组患者的不良反应发生率分别为6.9%、14.5%，组间

比较差异亦无统计学意义（P＞0.05）。最小成本分析结果显示，VA 组患者的治疗总成本为 340.9元，低于 LJAF 组的 373.5元。

结论 常规剂量伏诺拉生联合常规剂量阿莫西林二联方案用于HP感染初次治疗患者的疗效和安全性与经典的含铋剂四联方案相

当，且总成本更低。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the efficacy， safety and economics of a dual therapy consisting of conventional dose of  

vonoprazan combined with conventional dose of amoxicillin in patients with primary treatment of Helicobacter pylori （HP） 

infection. METHODS Using a prospective cohort study， the patients diagnosed with HP infection and receiving initial treatment in 

Chengdu Xinhua Hospital from July 2021 to July 2022 were collected according to inclusion and exclusion criteria. The patients 

were given vonoprazan/amoxicillin dual therapy （i. e. VA group， Vonoprazan fumarate tablets 20 mg， once a day+Amoxicillin 

capsules 1.0 g， twice a day， 14 days） and bismuth-containing quadruple therapy （i.e. LJAF group， Rabeprazole sodium enteric-

coated tablets 20 mg， twice a day+Colloidal bismuth pectin capsules 200 mg， twice a day+Amoxicillin capsules 1.0 g， twice a day+

Furazolidone tablets 100 mg， twice a day， for 14 days） according to the patient’s medication willingness. Four weeks after the end 

of the treatment， HP eradication rates of the two groups were compared by using intention-to-treat （ITT）， modified intention-to-

treat （MITT） and per-protocol （PP） analysis. The occurrence of adverse drug reactions （ADR） was recorded， and an economic 

evaluation was performed for them. RESULTS Among the 58 patients in VA group， 55 completed the trial， 2 were lost to follow-

up and one withdrew due to rash； among the 62 patients in LJAF group， 57 completed the trial， 3 were lost to follow-up and 2 

withdrew due to rash. Results of ITT， MITT and PP analysis 

showed that HP eradication rates of VA group were 86.2%， 

89.3% and 90.9%， and those of LJAF group were 87.1%， 

91.5% and 94.7%， respectively； there was no statistical 

significance among different groups （P＞0.05）. The incidences 

of ADR in VA group and LJAF group were 6.9% and 14.5%， 

which were not significantly different （P＞0.05）. The result of 
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cost minimization analysis showed that the treatment cost of VA group was 340.9 yuan， which was lower than 373.5 yuan of LJAF 

group. CONCLUSIONS In patients with primary treatment of HP infection， the efficacy and safety of dual therapy of conventional 

dose of vonoprazan combined with conventional dose of amoxicillin is equivalent to the bismuth-containing quadruplex therapy with 

low cost.

KEYWORDS vonoprazan； amoxicillin； Helicobacter pylori； bismuth-containing quadruple therapy； efficacy； safety； cost 

minimization analysis

目前，国内外诊治共识均将幽门螺杆菌（Helico‐

bacter pylori，HP）感染定义为一种感染性疾病[1]。HP 感

染者几乎都存在慢性活动性胃炎，部分患者后期还会出

现消化性溃疡、HP 相关消化不良、肠型胃癌等症，所以

在无抗衡因素的情况下，临床均建议根除 HP[2]。HP 感

染的初次治疗方案众多，从传统的三联方案、非铋剂四

联方案到现在的含铋剂经典一线四联方案，但临床实践

显示，上述方案均存在副作用大、耐药率高、根除率低和

患者依从性差的问题[3―4]。因此，如何高效进行 HP 根除

治疗一直是临床相关研究的热点。

抗生素敏感性和胃液 pH 是影响 HP 根除率的2个关

键因素，传统三联及四联治疗方案中除阿莫西林外，其

余抗生素普遍存在耐药率高、不良反应多、可及性差等

不足，难以基于抗生素本身进行治疗方案优化，故有必

要以提高胃液 pH 为切入点去挖掘新的 HP 根除治疗方

案[5]。双重疗法由大剂量质子泵抑制剂（proton pump in‐

hibitor，PPI）联合大剂量阿莫西林组成，因具有较好的疗

效而受到临床关注[6]。PPI 的抑酸强度及抑酸持续时间

对 HP 的根除治疗起到了至关重要的作用，但现有研究

发现，PPI 存在抑酸持续时间短、仅对活性质子泵有抑制

作用、药效易受食物影响等缺点，难以维持 HP 根除治疗

所需的胃液 pH[7]。近几年，新型钾离子竞争性酸阻滞剂

（potassium-competitive acid blocker，P-CAB）——伏诺拉

生（vonoprazan）在反流性食管炎、十二指肠溃疡等酸相

关疾病的治疗中均表现出较好的效果，备受学者关注。

与 PPI 相比，伏诺拉生具有首剂全效、强效持久抑酸、半

衰期长、不良反应发生率低和患者依从性好的等优点[8]；

同时临床实践证实，伏诺拉生联合阿莫西林的多频次给

药双重疗法，以及联合克拉霉素的多频次给药三联疗

法，对 HP 感染初次治疗患者具有较好的疗效[9]，但 P-

CAB 的具体给药频次及剂量尚无确切标准，且尚缺乏针

对单次常规剂量伏诺拉生联合阿莫西林二联方案的相

关研究。基于此，本研究以 HP 感染初次治疗患者为对

象，综合考虑伏诺拉生的半衰期和抑酸时长，以经典的

含铋剂四联疗法为对照，评价常规剂量伏诺拉生（每天1

次）联合常规剂量阿莫西林（每天2次）二联方案的有效

性、安全性及经济性，以期为 HP 感染初次治疗患者提供

更多的选择。

1　资料与方法
1.1　研究设计

本研究运用真实世界的前瞻性队列研究方法进行

试验设计，并在中国临床试验注册中心预注册（注册号

ChiCTR2200057709）。

1.2　纳入与排除标准

收集2021年7月至2022年7月在成都新华医院（以

下简称“我院”）消化内科门诊就诊的 HP 感染患者，并按

如下标准进行筛选。

（1）纳入标准包括：①年龄 18～75岁；②确诊 HP 感

染且初次接受治疗；③性别不限。HP 感染确诊包括

碳-13/碳-14尿素呼气试验阳性、胃镜活检快速尿素酶试

验阳性、组织病理学检测阳性、HP 血清 IgG 抗体阳性[10]。

（2）排除标准包括：①治疗前 4周服用过抗生素、铋

剂或治疗前2周服用过抑酸药[包括 PPI、组胺 H2受体拮

抗剂、P-CAB]的患者；②明确对阿莫西林、呋喃唑酮、铋

剂过敏的患者；③妊娠期、哺乳期患者；④有严重肝功

能、肾功能不全，心力衰竭，精神疾病的患者；⑤有胃恶

性肿瘤、胃手术史及消化性溃疡伴出血、穿孔的患者。

1.3　治疗方案

本研究涉及 2种治疗方案，分别为伏诺拉生+阿莫

西林二联方案（简称“VA 方案”）和含铋剂的四联方案

（简称“LJAF 方案”）。其中，VA 方案为伏诺拉生20 mg，

每天 1次+阿莫西林 1.0 g，每天 2次，疗程 14 d；LJAF 方

案为雷贝拉唑 20 mg，每天 2次+胶体果胶铋 200 mg，每

天 2次+阿莫西林 1.0 g，每天 2次+呋喃唑酮 100 mg，每

天 2次，疗程 14 d。纳入患者根据其用药意愿接受相应

治 疗（即 VA 组 和 LJAF 组），所 用 药 品 的 基 本 信 息

见表1。

表1　所用药品的基本信息

药品名称
富马酸伏诺拉生片
阿莫西林胶囊
呋喃唑酮片
雷贝拉唑肠溶片
胶体果胶铋胶囊

生产企业
日本 Takeda Pharmaceutical Company Limited，Hikari Plant

湖南科伦制药有限公司
上海玉瑞生物科技（安阳）药业有限公司
成都迪康药业股份有限公司
浙江得恩德制药股份有限公司

批准文号/注册证号
国药准字 J20200011

国药准字 H43022211

国药准字 H41020023

国药准字 H20040715

国药准字 H20064288

药品规格
按 C17H16FN3O2S 计 20 mg

按 C16H19N3O5S 计 0.25 g

0.1 g

20 mg

50 mg（以 Bi 计）

单价 a

9.9 元/片
0.109 5 元/粒
0.230 0 元/片
4.596 7 元/片
0.322 0 元/粒

a：药品价格为我院实际销售价格。
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1.4　结局评价

试验过程中，医护人员向每位患者提供 1张药品清

单并交代服药期间注意事项；患者添加医师电话并加入

科室患教微信群；医师详细记录每位 HP 感染患者的治

疗结局、不良反应及药品费用等信息。

1.4.1　疗效评价

VA 组和 LJAF 组患者均在治疗结束 4 周后进行

碳-13/碳-14尿素呼气试验，若结果为阳性判定为 HP 根

除失败，结果为阴性则判定为 HP 根除成功；同时，选择3

种临床研究分析方案对比两组患者的 HP 根除率，包括

意向治疗（intention-to-treat，ITT）分析、改良的意向治疗

（modified intention-to-treat，MITT）分析和按方案治疗

（per-protocol，PP）分析，其对应 HP 根除率分别为根除者

例数与所有接受治疗者例数的百分比、根除者例数与排

除依从性差者后接受治疗者例数的百分比和根除者例

数与完成随访复查者例数的百分比[10]。

1.4.2　安全性评价

观察 VA 组和 LJAF 组患者在治疗过程中出现的腹

泻、恶心、皮疹、头晕、头痛等不良反应，并计算其不良反

应发生率。

1.4.3　经济性评价

药品成本影响患者治疗的依从性，后者则与治疗效

果密切相关，故临床在选择 HP 治疗方案时需兼顾经济

性，以保证真正的合理用药。在不同方案治疗效果基本

相同的情况下，可采用最小成本分析（cost minimization 

analysis，CMA）进行经济性评价，成本最小的方案即为

最优方案；若治疗效果不等，则可采用成本-效果分析，

以增量成本-效果比进行经济性评价[11]。

药物经济学的成本包括直接成本、间接成本和隐性

成本[12]。由于 HP 感染患者的治疗方案疗程较短且无需

住院，加之纳入患者均居住在医院附近，故基本没有交

通和食宿成本；同时，由于直接非医疗成本、间接成本和

隐性成本测量困难，故本研究暂未将其纳入成本计算。

最终，本研究只考虑了直接医疗成本，包括就诊的挂号

费、检查费和药品费用。药品费用（元）＝药品单价

（元）×治疗疗程药品总剂量。

与此同时，本研究通过假设药品价格上、下浮动

15% 来进行敏感性分析[13]。

1.5　伦理审批

本研究方案获得我院伦理委员会批准（批件号2021

伦科研007），所有入选患者均知晓试验内容并签署知情

同意书。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示，组间比较采用 t 检验；计数资料以例数或

率表示，组间比较采用χ 2检验。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　患者招募及基线资料比较

本研究共招募到 128例患者进行筛选，其中 4例拒

绝参与、2例怀孕、2例近1个月内有抗生素服用史，故最

终纳入 120例。VA 组 58例患者中，55例完成试验，2例

失访，1例因皮疹退出；LJAF 组 62例患者中，57例完成

试验，3例失访，2例因皮疹退出。两组患者的筛选流程

见图1。

VA 组患者中，男性 30 例、女性 28 例，年龄 19～73

岁，平均（45.10±15.63）岁，包括慢性胃炎 33例、消化性

溃疡 10例、无症状体检 15例。LJAF 组患者中，男性 28

例、女性 34例，年龄 25～73岁，平均（48.77±13.28）岁，

包括慢性胃炎 29例、消化性溃疡 15例、无症状体检 18

例 。 两 组 患 者 的 年 龄 、体 重 指 数（body mass index，

BMI）、性别、疾病组成、吸烟史、饮酒史比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性。两组患者的基线

资料见表2。

初步筛选患者（n＝128）

根据纳入排除标准筛选

纳入患者（n＝120）

VA 组患者（n＝58）

ITT 分析（n＝58）

排除失访患者（n＝2）

MITT 分析（n＝56）

排除退出患者（n＝1）

PP 分析（n＝55）

LJAF 组患者（n＝62）

ITT 分析（n＝62）

MITT 分析（n＝59）

PP 分析（n＝57）

排除失访患者（n＝3）

排除退出患者（n＝2）

排除患者（n＝8）
　拒绝参加（n＝4）
　怀孕（n＝2）
　已服用过抗生素（n＝2）

图1　两组患者的筛选流程

表2　纳入患者的基线资料

项目
平均年龄（x±s）/岁
BMI（x±s）/（kg/m2）

性别/例
　男性
　女性
疾病组成/例
　无症状体检
　慢性胃炎
　消化性溃疡
吸烟史/例
　是
　否
饮酒史/例
　是
　否

LJAF 组（n＝62）

48.77±13.28

22.68±2.32

28

34

18

29

15

16

46

23

39

VA 组（n＝58）

45.10±15.63

22.62±2.01

30

28

15

33

10

14

44

18

40

t/χ2

－1.389

－0.153

0.517

1.399

0.044

0.490

P

0.167

0.879

0.472

0.497

0.833

0.484
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2.2　两组患者HP根除率比较

ITT 分析结果显示，VA 组和 LJAF 组患者的 HP 根除

率分别为 86.2%、87.1%，组间比较差异无统计学意义

（P＞0.05）；MITT 分析结果显示，两组患者的 HP 根除率

分别为89.3%、91.5%，组间比较差异无统计学意义（P＞

0.05）；PP 分析结果显示，两组患者的 HP 根除率分别为

90.9%、94.7%，组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

结果见表3。

2.3　两组患者不良反应发生率比较

用药过程中，VA 组患者发生过敏性皮疹 1例、恶心

1例、腹泻2例，不良反应发生率为6.9%；LJAF 组患者发

生过敏性皮疹2例、恶心2例、头晕1例、腹泻2例、头痛2

例，不良反应率发生率为 14.5%。两组患者的不良反应

发生率比较，差异无统计学意义（χ 2＝1.801，P＝0.180）。

所有患者的不良反应在停药后均消失，无严重不良反应

发生。

2.4　两种治疗方案的经济性评价

根据前文结果，两种方案的疗效基本相同，遂采用

CMA 法进行经济性评价。

2.4.1　基础分析

统计两种治疗方案的药品费用、检查费和挂号费，

作为直接医疗成本。经比较发现，VA 方案的总成本为

340.9元，低于 LJAF 方案的 373.5元，提示 VA 方案更具

经济性。结果见表4。

2.4.2　敏感性分析

假设药品价格上、下浮动15%，效果不变，进行敏感

性分析，结果显示，敏感性分析结果与上述基础分析结

果一致。结果见表5。

3　讨论

本研究纳入 120例 HP 感染初次治疗患者进行前瞻

性队列研究，评价常规剂量伏诺拉生（20 mg，每天1次）

联合常规剂量阿莫西林（1.0 g，每天 2次）二联疗法的有

效性、安全性及经济性。结果显示，VA 方案用于 HP 感

染初次治疗患者的疗效与 LJAF 方案相当，两者的 HP 根

除率均在 85% 以上，且 ITT、MITT、PP 分析结果基本一

致，参照 Graham 等[14]提出的 HP 根除疗效分级标准，VA

方案可达 B 级（即良好）。另外，VA 方案仅有伏诺拉生

和阿莫西林，其引发皮疹、恶性、腹泻等不良反应的概率

与 LJAF 方案相当；CMA 结果显示，VA 方案的直接医疗

成本为 340.9元，而 LJAF 方案为 373.5元，故 VA 方案的

经济性更高。

Murakami 等[15]在日本进行了一项针对有胃或十二

指肠溃疡病史的 HP 感染患者的随机、双盲、多中心、平

行研究，结果显示，含伏诺拉生的三联疗法（伏诺拉生

20 mg+阿莫西林 750 mg+克拉霉素 200或 400 mg，每天

2次，连续 7 d）使用者的 HP 根除率显著高于 PPI 三联疗

法（兰索拉唑 30 mg+阿莫西林 750 mg+克拉霉素 200或

400 mg，每天2次，连续7 d）使用者（P＜0.05），二者的安

全性和耐受性无明显差异（P＞0.05）。Furuta 等[9]在一项

回顾性研究中发现，伏诺拉生联合阿莫西林二联疗法使

用者的 HP 根除率可达 94.4%（PP 分析）、92.9%（ITT 分

析），与含克林霉素三联疗法使用者相当。Gao 等[16]开展

了一项针对 HP 感染初次治疗或多次治疗失败患者的真

实世界研究，结果显示，由伏诺拉生联合阿莫西林组成

的挽救性二联疗法可使患者的 HP 根除率达到92.5%，且

安全性较高。上述研究结果与本研究相似，但本研究新

增了经济性评价，发现在疗效和安全性相当的情况下，

VA 方案的经济性优于 LJAF 方案。

伏诺拉生是一种新型抑酸药，具有首剂全效、强效

持久抑酸、一致性好和药物相互作用致不良反应发生率

低等优点，可从临床、经济、依从性等多个维度让酸相关

疾病患者获益[17]。不同酸相关疾病对胃 pH 的要求不同，

以抗 HP 治疗为例，当胃 pH 超过 6，胃内 HP 处于繁殖状

态，此时相关治疗药物才能发挥较好的 HP 根除作用[5]。

伏诺拉生可满足上述要求。本研究中，常规剂量的伏诺

拉生（20 mg，每天 1次）可快速将患者胃 pH 提升到 6以

上，同时联合常规剂量的阿莫西林（1.0 g，每天2次）可使

HP 感染初始治疗患者拥有较好的 HP 根除效果，其有效

性、安全性均与 LJAF 方案相当，且具有更好的经济性。

本研究存在以下局限性：（1）本研究的样本均来自

同一家医疗机构，样本代表性还有待加强，尚需在不同

区域医疗机构中开展重复和验证试验；（2）目前，国内外

表3　两组患者HP根除率比较

组别

LJAF 组
VA 组
χ 2

P

纳入
例数
62

58

失访
例数

3

2

退出
例数

2

1

实际完成
例数
57

55

成功根除
列数
54

50

HP 根除率/%
ITT

87.1

86.2

0.021

0.886

MITT

91.5

89.3

0.167

0.683

PP

94.7

90.9

0.618

0.432

表4　两种治疗方案的基础分析结果（元）

治疗方案
LJAF 方案
VA 方案

例数
62

58

药物总费用
183.5

150.9

检查费 a

190

190

挂号费 b

0

0

总成本
373.5

340.9

a：我院仅有碳-13尿素呼气试验，故检测费固定为190元/人次；   

b：我院自2021年1月起，实施挂号免费政策，故挂号费为0。

表5　敏感性分析（元）

成本浮动
药品成本上调 15%

药品成本下调 15%

治疗方案
LJAF 方案
VA 方案
LJAF 方案
VA 方案

药品成本
211.0

173.5

156.0

128.3

总成本
401.0

363.5

346.0

318.3
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共识均不推荐在 HP 感染治疗时进行药敏试验，但阿莫

西林的耐药情况具有地域差异性，且 VA 方案仅含 1种

抗生素，故为验证其远期疗效，还是有必要进行相关药

敏试验；（3）VA 疗法的给药剂量、给药频次、疗程尚无统

一标准，仍需深入探讨。

综上，常规剂量伏诺拉生（20 mg，每天 1次）联合常

规剂量阿莫西林（1.0 g，每天2次）二联方案用于 HP 感染

初次治疗患者的疗效和安全性与经典的含铋剂四联方

案相当，且总成本更低，可作为该类患者临床治疗的选

择方案之一。
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