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摘要： 目的 分析吉伯特综合征的诊疗过程与药学监护重点，为药师参与临床合理用药提供参考依据。方法 分析1例吉

伯特综合征病人的诊疗过程及药学监护过程，指出吉伯特综合征的诊疗标准以及尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UGT）1A1基
因多态性对药物的代谢的影响，讨论临床药师在该诊疗过程中的价值。结果 吉伯特综合征发病机制与UGT1A1基因突变相

关，检测UGT1A1突变基因是吉伯特综合征诊断的金标准，药师应以基因检测方法为依托，参与到病人的诊断、治疗以及出院

随访的全过程，体现药师在促进合理用药，避免药物的滥用方面的价值。结论 药师在帮助吉伯特综合征病人确诊及对病人

进行药学监护的过程中，促进了合理用药。
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Abstract： Objective Analyzing the diagnosis and treatment of Gilbert syndrome and the key points of pharmaceutical care so
as to provide references for pharmacists to participate in rational drug use in clinical practice.Methods This study analyzed the
diagnosis，treatment and pharmaceutical care of a patient with Gilbert’s syndrome，and pointed out the diagnosis and treatment stan⁃
dards of Gilbert syndrome and the influence of uridine diphosphate glucurono syltransferase（UGT）1A1 gene polymorphism on the
metabolism of related drugs，and discussed the value of clinical pharmacists in the diagnosis and treatment process.Results The
pathogenesis of Gilbert syndrome is related to mutation of UGT1A1 gene.The detection of UGT1A1 mutation genes is the gold stan⁃
dard for the diagnosis of Gilbert syndrome.The clinical pharmacist should participate in the whole process of diagnosis，treatment，
and discharge follow⁃up of this patient，based on genetic testing methods.This case reflected the value of clinical pharmacists in pro⁃
moting rational drug use，and avoiding drug abuse.Conclusion The clinical pharmacists have promoted rational use of drugs in
helping patients with Gilbert’s syndrome to be diagnosed and monitored pharmacologically.
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吉伯特综合征（Gilbert syndrome，GS）是一种遗

传性或获得性的肝细胞微粒体中胆红素葡萄糖醛

酸转移酶活力减低或缺乏，导致肝脏摄取非结合胆

红素障碍的非溶血性高非结合胆红素血症［1］，肝脏

无器质性的病变，主要临床特点是血清总胆红素轻

度升高，且以非结合胆红素升高为主，多无明显临

床症状及体征，可有长期间歇性轻度黄疸、肝大，也

可有乏力、右上腹不适、恶心等，饮酒、饥饿、感染或

妊娠时加重。吉伯特综合征人群发病率为 3％～

12％，其中非洲人中发病率最高（15%～25%），亚洲
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人 最 低（0%～5%），而 白 种 人 发 病 率 为 5%～

10%［2⁃4］，发病率也与医疗水平不同导致检出率不同

相关。病人多为 18～30岁青壮年，男性多见，男女

比例为 10：1，呈家族遗传性，病人家族成员中有

25%～50%概率患有此病［5⁃7］，但就诊率及诊断率不

高，极易误诊，造成不必要的用药负担。诊断明确

是合理用药的前提，本研究通过分析吉伯特综合征

病人的诊疗过程，分析药师在其中的作用。

1 病例概况

男，22岁，体质量指数 22.72 kg/m2，因“发现肝

功能不全 2年”入院。2015年 3月病人体检发现肝

功能不全，未明确病因，长期服用还原型谷胱甘肽

片、双环醇片护肝治疗，间断出现恶心，无特殊合并

症，无特殊不适。2017年7月7日外院生化检查：总

胆红素 41.3 μmol/L，直接胆红素 14.0 μmol/L，间接

胆红素27.3 μmol/L，丙氨酸氨基转移酶 52 U/L。为

进一步诊治，以“肝功能不全”收入院。起病以来，

病人精神、饮食、睡眠可，无特殊不适。既往史：双

肾结石 2年，阑尾炎手术史 1年，否认肝炎、结核或

其他传染病史。既往用药史：还原型谷胱甘肽片

400 mg，一天3次，口服；双环醇25 mg，一天3次，口

服。家族史：父亲乙肝，余无异常。

2 治疗经过与药学监护

2018年 7月 10日入院查体：体温 36.6 ℃，脉搏

72 次/分，呼吸20 次/分，血压125/78 mmHg。神志清

楚，皮肤无黄染，无肝掌、蜘蛛痣，余无异常。入院

诊断“肝功能不全”。

7月12日大生化示：直接胆红素10.0 μmol/L，总
胆红素 32.1 μmol/L，ALT、AST均正常。甲型肝炎、

乙型肝炎、戊型肝炎以及艾滋病毒抗体无异常，超

声及CT显示心肺肝胆胰脾均未见明显异常，初始治

疗方案：茵栀黄注射液 10 mL+10%葡萄糖注射液

250 mL静脉点滴；还原型谷胱甘肽片400 mg，口服，

一天 3次。临床药师建议：茵栀黄注射液滴速不宜

过快，需观察病人用药期间可能出现的不良反应。

7月14日，复查肝功能：直接胆红素13.0 μmol/L，
总胆红素 30.4 μmol/L，余无异常。临床药师建议：

病人多次生化提示胆红素及非结合胆红素升高，临

床检验排除黄疸、病毒性肝炎及自身免疫性肝病，

普通保肝利胆药物效果不明显，建议暂停所有护肝

药物，行基因测定，以排除遗传性肝异常可能，医生

采纳。

7月 18日基因检测：UGT1A1*6检测结果为GG
（野生型），UGT1A1*28检测结果为［TA］7/［TA］7（突

变纯合子），药师建议行饥饿实验及苯巴比妥治疗

试验进一步明确诊断。

7月 19日病人自行出院。医生告知诊断重要

性，建议明确诊断，病人未接受。临床药师嘱托病

人，自行用药前要查阅药品说明书，确定药物代谢

途径，尽量避免服用受UGT1A1代谢影响的药物，如

伊立替康、对乙酰氨基酚、帕唑帕尼、茚地那韦、沙

奎那韦等，病人接受建议。

2019年 1月 10日，药师电话随访病人，诉于外

院行饥饿实验及苯巴比妥治疗试验，已经确诊为吉

伯特综合征，因未影响正常生活，目前未予药物治

疗。药师建议定期随访，监测肝功能变化。

3 讨论

该病例用药情况虽然简单，也无具体出院带

药，但临床药师在该病人的诊断、治疗以及出院全

过程中均有参与，且起到了重要的作用。该病人整

体诊疗药学监护时间图如下（图1）。
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图1 病人诊疗全程药学监护时间图

3.1 临床药师工作要点一：协助诊断 UGTlAl基
因突变导致尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶（UGT）
活性下降，影响体内间接胆红素向直接胆红素的转

换，导致体内胆红素蓄积引起黄疸，该病征即为“吉

伯特综合征”。

目前吉伯特综合征诊断标准为：①黄疸是此病

的唯一临床表现，并常因劳累、饥饿、感染等加重；

②多数无症状或仅有轻度消化道症状及乏力；③多

次血检均显示非结合胆红素水平升高，肝酶学指标

正常；④饥饿试验阳性；⑤检测UGT1A1 突变基因为

诊断金标准；⑥苯巴比妥药物治疗近期有效，需于1
年到1年半内随访2~3次，无其他检查异常，排除其

他疾病，即可诊断吉伯特综合征；⑦熊去氧胆酸等

消炎利胆类药物无效［6］。

UGTlAl 基因常见突变位点为 UGT1A1*6 和

UGT1A1*28，该病人 UGT1A1*28 位点出现［TA］7/
［TA］7纯合突变。TA的插入影响了TATA结合蛋白

的亲和力，使UGTlAl基因启动子活性减低，UGT酶

活性减低，影响体内间接胆红素向直接胆红素的转

换，导致体内胆红素蓄积引起黄疸及胆红素的水平

异常［7⁃9］。

另一方面，病人无临床症状，多次血检均显示

非结合胆红素水平升高，而肝酶学指标正常，护肝
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药物治疗无效。符合诊断标准的②③⑤⑦，且排除

肝实质性炎症病变，于外院饥饿实验及苯巴比妥治

疗试验进一步明确诊断，证实了药师的推测。药师

建议行“基因检测”，为医生提供了新的诊疗思路。

3.2 临床药师工作要点二：安全用药 诊断的明确

可以帮助病人更安全的用药。吉伯特综合征一般

无须特殊治疗，重在去除诱因、注意休息和增加热

量摄入，必要时可试用苯巴比妥诱导UGT活性，促

进胆红素排泄。该病人在外院以及入院前期均按

照“肝功能不全”治疗，相关指标并无改善，且病人

应用护肝药物期间出现了恶心等。不必要的用药

会增加机体肝肾等组织器官的负荷，产生相关不良

反应甚至会引起毒性反应。

临床药师的主要职责之一就是保证用药安全

合理有效，避免不必要的用药。

3.3 临床药师工作要点三：关注基因多态性对药物

代谢的影响 物代谢酶的基因多态性直接影响药

物的药效及不良反应，临床药师的职责之一就是根

据病人代谢酶的具体情况，帮助病人个体化安全用

药。UGT存在于大部分脊椎动物的肝微粒体中，催

化脂溶性物质发生葡萄糖醛酸基结合反应，转化为

亲水性物质排出，在清除内源性及外源性代谢产物

中起重要作用，是最重要的Ⅱ相代谢酶之一，除内

源性物质如胆红素、类固醇激素外，外源性物质如

酚类毒物，NSAIDS类药物及麦考酚酸等也是UGT
的底物。UGT 1A1基因表达异常会影响某些药物的

代谢，如伊立替康［10⁃12］、对乙酰氨基酚［15⁃17］、茚地那

韦、沙奎那韦等蛋白酶抑制剂［13，18］、帕唑帕尼［13，19］、

麦考酚酯［13⁃20］等，服用此类药物需进行剂量调整，个

体化用药。

该病人UGT1A1*28位点纯合突变，临床药师的

药学嘱托及后期用药随访都涉及用药交待，对该特

殊病人应用相关药物时进行专业的个体化指导，保

证用药安全有效。

3.4 临床药师工作要点四：全方面提升自己，与医

护共建医药护协作团队 吉伯特综合征大多起病

隐匿，无明显症状，临床上极易误诊漏诊，给病人造

成不必要的精神负担和经济负担，如果服用代谢受

相关基因影响的药物，极易引起毒性作用，因此该

病人诊疗过程中药学人员的工作十分必要。

首先，药师可以与医生护士建立“特殊疾病的

医药护个体化治疗小组”。医生医务繁忙，精力有

限，对于特殊病种往往无暇顾及，造成临床上的误

诊、漏诊，药师需积极发挥特长，应用基因检测、血

药浓度监测等精准医疗手段，对特殊病例建立长期

随访机制，保证合理安全用药的同时可以提升药师

价值。本例病人在外院及我院住院初期按照“肝功

能不全”治疗，服用保肝药物，未见好转。后期医生

采纳药师建议，通过基因检测发现其UGT1A1*28基
因突变，结合其他血检，可以归类为“疑似吉伯特综

合征”，在临床药师后期宣教下，该病人在外院确诊

为“吉伯特综合征”。因此对特殊病例的关注可以

弥补医护人员诊疗过程中出现的差错。

其次，掌握沟通技巧，提高病人治疗依从性。

药学人员与病人沟通少，而沟通技能是一种需要不

断练习的技能，需要药师多参与临床的诊疗，在实

践中不断提高自己的专业素养与沟通技能。本例

病人治疗初期依从性不高，未能确诊即出院。出院

后药师长期有效沟通过程中病人接受建议，明确了

诊断，并接受药师用药建议，不仅对病人有益，药师

实现了个人价值，医院也获得积极的社会效益。

长期药学监护、宣传药学知识是合理用药的前

提。依据基因分析结果除可确定该病人轻度高胆

红素血症的良性病程外，还可作为一种工具来预测

合用药物的毒性作用，使得药物剂量个体化，以减

少毒性作用的发生。药师对病人进行的用药宣教

就显得格外重要，建立特殊人群档案，长期跟踪随

访，做好用药交代，告知尽量避免应用受UGT1A1基
因多态性影响的药物，保证用药安全，实在不可避

免时，需进行药学监护，尽量减少不良反应发生，协

助医护人员及时调整用药。

4 结论

吉伯特综合征一种常染色体遗传性疾病，在临

床上易被误诊为隐性的、慢性进行性肝疾病，引起

病人的焦虑及长期进行不必要的治疗。随着医疗

水平的提高，吉伯特综合征检出率不断增加［4］，因此

明确诊断至关重要。药师运用基因检测等精准医

疗手段帮助医护人员明确诊断，共同建立个体化用

药方案，同时与病人建立信任，提高病人依从性，保

证其用药安全有效，必将产生一定的经济效益与社

会效益。
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摘要： 目的 探讨临床药师在药物治疗管理中的作用及践行药学监护的过程。方法 对1例2018年入院的低血糖昏迷合并

甲亢病人开展药学监护。结果 以病人为中心，临床药师从药品选择、药品使用、药品监测方面，配合医师的治疗过程，为病人

提供更安全、有效的药物治疗方案。结论 临床药师的药学监护可协助医生优化药物治疗方案，提高药物治疗的有效性、安全

性、经济性。
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