
附录１　 五灵胶囊（丸）相关材料
Ａｐｐｅｎｄｉｘ １　 Ｗｕｌｉｎｇ ｃａｐｓｕｌｅ （ｐｉｌｌ）ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌｓ
１　 中医理论基础

五灵胶囊（丸）由柴胡、灵芝、丹参、五味子等四味中药组
成。方中柴胡辛行苦泄，性善条达肝气，疏肝解郁，理气止痛，
为君药。柴胡又为肝之引经药，秉少阳生发之气，引诸药直入
肝经。灵芝甘平，益气健脾，补中扶正；丹参活血化瘀，通经止
痛，共为臣药。君臣相配，疏肝健脾。五味子酸甘性温，补气养
阴，可佐助灵芝益气补中，并安定心神，消除郁闷不乐，还能防
柴胡疏泄升散而耗气伤阴，保肝降酶，行佐制之用。诸药同用，
肝脾同治，气血并调，收散兼用。诸药合用，共奏疏肝解郁，益
气健脾，活血化瘀之功［２２］。
２　 药学研究
２． １ 　 物质基础　 五灵胶囊（丸）中四味药物含有多种活性成
分。柴胡皂苷ｄ、五味子醇甲、五味子乙素、隐丹参酮、丹参酮Ⅱ
Ａ、丹酚酸Ｂ为主要药效成分［２３］。其中，柴胡皂苷ｄ具有抗炎、
保肝、降低血中胆固醇等药理作用；五味子醇甲、五味子乙素、
隐丹参酮、丹参酮ⅡＡ能够修复和保护受损肝细胞，降低受损
肝细胞的ＡＬＴ、ＡＳＴ活性水平［２３］；五味子醇甲等化学成分能够
下调肝星状细胞相关信号通路蛋白，具有抗肝纤维化的作
用［２４］。药代动力学研究［２５ － ２６］显示，五灵胶囊（丸）中柴胡皂
苷ｄ、五味子乙素在体内药效作用长，生物利用度高。
２． ２　 质量控制　 五灵胶囊（丸）规范了药材基源、产地、种植管
理、采收及加工过程，保证了原材料的稳定；利用现代化生产线
对药材进行提取、浓缩、制剂，最大程度富集有效成分，确保产
品疗效；从原料、中间体、成品实施全过程标准化生产，实现了
全过程可追溯。

五灵丸执行卫生部药品标准［ＷＳ３ － １２５（Ｚ － ０２２）－ ９８
（Ｚ）］，控制参数如下。规格：每瓶重９ ｇ。性状：棕褐色小蜜丸；
气微、味甜、微苦、辛。检查：符合丸剂《中华人民共和国药典》
（２０２０年版）通则０１０８的各项规定。含量测定：按照分光光度
法《中华人民共和国药典》（２０２０年版）通则０４０５测定。

五灵胶囊执行《中华人民共和国药典》（２０２０年版），控制
参数如下。规格：每粒装０． ３５ ｇ。性状：硬胶囊，内容物为棕黄
色粉末；味酸、咸、苦。检查：符合胶囊剂《中华人民共和国药
典》（２０２０年版）通则０１０３的各项规定。含量测定：按照高效
液相色谱法《中华人民共和国药典》（２０２０年版）通则０５１２
测定。
３　 药理研究
３． １　 抗ＨＢＶ毒作用　 五灵胶囊（丸）对ＨＢＶ ＤＮＡ转染的肝癌
细胞ＨｅｐＧ２（即２，２，１５细胞）的细胞培养上清中ＨＢｓＡｇ和
ＨＢｅＡｇ的分泌有抑制作用，表明五灵胶囊（丸）具有抗ＨＢＶ活
性的作用［２７］。
３． ２　 抗肝损伤作用　 五灵胶囊（丸）对四氯化碳与Ｄ －氨基半
乳糖（Ｄ － ＧａｌＮ）诱导的小鼠肝损伤模型及体外Ｄ － ＧａｌＮ、脂多
糖诱导的大鼠原代肝细胞损伤模型具有保护作用，结果显示：
五灵胶囊（丸）能够有效对抗由四氯化碳的脂质过氧化作用所
致的肝细胞坏死，显著阻滞Ｄ － ＧａｌＮ诱导的小鼠慢性肝损伤，

明显减少Ｄ － ＧａｌＮ、脂多糖诱导损伤原代大鼠肝细胞，五灵胶
囊（丸）治疗慢性肝损伤作用于保护肝质膜，增加肝细胞膜的稳
定性，促进肝细胞内蛋白合成，有效防止膜的脂质氧化作用。
有关的病理形态学、组织学研究［２８］也证实五灵胶囊（丸）能够
减轻Ｄ － ＧａｌＮ诱导小鼠肝细胞变性，坏死面积的改变与炎细胞
浸润等病理特征呈现良好修复和保护作用。
３． ３　 抗肝纤维化作用　 五灵胶囊（丸）能够显著降低血清Ⅰ、Ⅲ
型前胶原含量及肝组织中Ⅰ、Ⅲ型前胶原和羟脯氨酸含量，抑制
胶原合成。

五灵胶囊（丸）对大鼠实验性肝纤维化的治疗作用研究［２９］

结果显示：五灵胶囊（丸）可显著降低血清Ⅰ、Ⅲ型前胶原水平
及肝组织Ⅰ、Ⅲ型前胶原和羟脯氨酸水平，证实五灵胶囊（丸）
能够抑制胶原蛋白合成的增加，使肝脏总胶原及Ⅰ、Ⅲ胶原减
少，可有效治疗肝纤维化。

五灵胶囊（丸）可通过调节基质金属蛋白酶及其抑制因子，
促进细胞外基质（Ⅰ、Ⅲ型胶原）降解。

五灵胶囊（丸）对肝纤维化大鼠胶原及基质金属蛋白酶的
作用研究［３０］结果显示：五灵胶囊（丸）对肝纤维化具有良好的
治疗作用，能够显著降低血清中ＴＢｉｌ、ＡＳＴ、ＡＬＴ活性及肝组织
羟脯氨酸含量；肝组织中胶原纤维异常分布明显减轻，胶原纤
维形成菲薄的完全间隔明显减少，Ⅰ、Ⅲ型胶原降解增加，合成
减少，五灵胶囊（丸）阻滞肝纤维化的作用机制为激活基质金属
蛋白酶１、１３ ／基质金属蛋白酶抑制剂１，增加Ⅰ、Ⅲ型胶原降解。

五灵胶囊（丸）通过抑制ＴＧＦβ ／ Ｓｍａｄ及Ｒａｓ ／ ＥＲＫ信号通
路转化生长因子βⅠ型受体（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ ｔｙｐｅ Ⅰ，ＴβＲⅠ）、Ｒａｓｐ２１、ｐ － ＥＲＫ蛋白表达及ＴＧＦβ１过量
分泌达到抗肝纤维化的作用。

五灵胶囊（丸）对肝纤维化大鼠肝组织ＴＧＦβ ／ Ｓｍａｄ及Ｒａｓ ／
ＥＲＫ信号通路蛋白的作用研究结果显示：五灵胶囊（丸）可显
著降低血清ＡＳＴ、ＡＬＴ水平，下调肝组织中Ｒａｓｐ２１、α平滑肌肌
动蛋白、磷酸化细胞外信号调节激酶、ＴβＲⅠ蛋白与ＴＧＦβ１，Ⅰ、
Ⅲ型胶原ｍＲＮＡ表达，增加ｐ － Ｓｍａｄ２ ／ ３蛋白表达，使肝细胞
变性程度与胶原纤维增生程度显著降低，从而达到抗肝纤维化
的作用，其作用与抑制ＴＧＦβ ／ Ｓｍａｄ及Ｒａｓ ／ ＥＲＫ信号通路ＴβＲ
Ⅰ、Ｒａｓｐ２１、ｐ － ＥＲＫ蛋白表达及ＴＧＦβ１过量分泌有关［３１］。
４　 非临床安全性研究
４． １　 急性毒性试验　 五灵胶囊急性试验测不出半数致死量，
故测其最大耐受量。结果显示：其最大耐受量累积为３６ ｇ ／ ｋｇ，
相当于人体用量的１００倍（日剂量）以上，未见毒性反应［３２］。

五灵丸原粉经口给小鼠，其最大耐受量累积剂量达３２ ｇ ／ ｋｇ，
相当于临床人用量的１００倍（日剂量）以上，未见毒性反应［３３］。
４． ２　 长期毒性试验　 五灵胶囊经６个月长毒试验，第３个月、
第６个月和恢复期测试结果表明，五灵胶囊对试验大鼠未见明
显的毒性反应，无毒性反应剂量为１． ２ ｇ ／ ｋｇ，相当于临床日剂
量的１３． ３３倍，在临床拟用剂量的条件给药是安全的［３４］。

五灵丸原粉给药分为３个剂量组，分别为０． ３６ ｇ ／ ｋｇ（人用
量的１． ２倍），９． ０ ｇ ／ ｋｇ（人用量的３０倍），１８． ０ ｇ ／ ｋｇ（人用量的
６０倍），２次／ ｄ，以蒸馏水为对照组，均采用灌胃给药２４周。结
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果显示：３个剂量组试验期间大鼠的一般体征、体质量、血液学
指标、血液生化指标与对照组比较均无统计学差异，对各器官

进行病理组织学检查均未见明显异常。因此，经６个月长毒试
验，试验大鼠未见明显的毒性反应［３５］。

附录２　 中医药临床研究证据的分级标准
Ａｐｐｅｎｄｉｘ ２　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

证据等级 有效性 安全性
Ⅰ级 随机对照试验及其系统综述、Ｎ － ｏｆ － １试验系统

综述
随机对照试验及其系统综述、队列研究及其系统综述

Ⅱ级 非随机临床对照试验、队列研究、Ｎ － ｏｆ － １试验 上市后药物流行病学研究、Ⅳ期临床试验、主动监测（注册登
记、数据库研究）

Ⅲ级 病例对照研究、前瞻性病例系列 病例对照研究
Ⅳ级 规范化的专家共识、回顾性病例系列、历史性对

照研究
病例系列／病例报告

Ⅴ级 非规范化专家共识、病例报告、经验总结 临床前安全性评价，包括致畸、致癌、半数致死量、致敏和致
毒评价
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