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　　【摘要】　血清γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）是还原型谷胱甘肽代谢酶，是评价肝脏损伤和

乙醇摄取量的常用生物学指标。然而，目前研究发现，ＧＧＴ可能直接参与动脉粥样硬化

的形成过程，与心血管疾病的发病率和死亡率有密切关系。因此，血清ＧＧＴ作为一种新

型的心血管疾病预测因子，具有重要预防意义。
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　　γ谷氨酰转移酶（ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＧＧＴ）是评价肝脏损伤和乙醇摄取量的常用生物学

指标。然而，近几年来，病理学和流行病学研究发

现，血清ＧＧＴ促进了动脉粥样硬化斑块的形成和

发展，并与心血管疾病有密切关系［１３］。因此，血清

ＧＧＴ作为一种新型的心血管疾病预测因子，受到高

度关注。本文就血清ＧＧＴ与心血管疾病相关性的

研究进展作如下综述。

１　血清犌犌犜的分子生物学特性

１．１　血清ＧＧＴ的组织分布

血清ＧＧＴ是一种广泛分布于生物体内的糖蛋

白。在细胞中主要以２种形式存在，即可溶型和膜

结合型，以后者为主。可溶型存在于细胞质中，酶

活性仅占整个细胞酶活性的１０％左右；膜结合型存

在于具有吸收和分泌功能的细胞膜表面，如肾近曲

小管上皮细胞、胆道上皮细胞、小肠刷状缘细胞等。

１．２　血清ＧＧＴ的分子结构

ＧＧＴ是由２个相对分子质量分别为４７０００和

２２０００大小亚基组成的二聚体。其中，小亚基含有

活性中心和一个糖基化位点，自身具有蛋白酶活

性，体外实验中能消化大亚基；大亚基有６个 Ｎ糖

基化位点，能将小亚基固定在细胞膜上，并且能修

饰其催化活性。ＧＧＴ具有非磷酸依赖性谷氨酰胺

酶活性，表明该酶有谷氨酰胺结合位点，该位点可

与谷氨酰胺和γ谷氨酰基结合，因此该酶具有双重

催化功能。

１．３　血清ＧＧＴ的生理功能

从生理功能来 看，血 清 ＧＧＴ 在 谷 胱 甘 肽

（ＧＳＨ）的代谢、氨基酸转运和解毒等多方面起着重

要作用［４］。尤其在保持ＧＳＨ平衡方面，ＧＧＴ起着

枢纽的作用。细胞外的ＧＳＨ是细胞抗氧化的重要

防御成分，ＧＧＴ活性升高，可能增加 ＧＳＨ 向细胞

的运输。

１．４　血清ＧＧＴ的测定

ＧＧＴ参考区间：男性９～５０Ｕ／Ｌ，女性８～

４０Ｕ／Ｌ。在患有酒精性肝硬化、黄疸等疾病时，血

清ＧＧＴ升高，超过正常上限值达５倍。正常足月

新生儿血清ＧＧＴ大约是成人上限的６～７倍，随着

年龄的增长，血清ＧＧＴ活性逐渐下降，５～７个月时

达到成人水平。血清ＧＧＴ的半衰期是７～９ｄ，而在

酒精性肝病患者中，半衰期延长达４倍左右。当体

质量指数（ＢＭＩ）轻度增加时，ＧＧＴ也会随之增高，

平均升高２５％；当ＢＭＩ为３０ｋｇ／ｍ
２时，血清 ＧＧＴ

平均升高５０％。吸烟、部分药物如抗癫痫药物可导

致血清 ＧＧＴ 升高，而口服避孕药和妊娠时血清

ＧＧＴ下降大约２０％～２５％。

血清ＧＧＴ活性较稳定，室温静置２ｄ、４℃存放

１周活性无显著变化，－２０℃可储存１年。红细胞

中ＧＧＴ含量很低，溶血对其测定干扰不大，同时

ＧＧＴ测定受个体生理节律影响较小。因此临床测

定较为简易，应用广泛。

２　血清犌犌犜的致病机制

ＧＧＴ是还原型ＧＳＨ 代谢酶。ＧＧＴ首先水解

ＧＳＨ为半胱氨酰甘氨酸和谷氨酰基残基，半胱氨酰
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甘氨酸可将Ｆｅ３＋还原为Ｆｅ２＋，并同时产生大量超氧

阴离子、过氧化氢和氧化型低密度脂蛋白（ｏｘ

ＬＤＬ），从而促进和加速动脉粥样硬化的形成。目前

研究发现，在动脉粥样硬化斑块内部存在大量

ＧＧＴ，且与动脉粥样硬化的范围 和 严 重 程 度

有关［５６］。

此外，Ｌｅｅ等
［７］研究认为，升高的血清ＧＧＴ作

为体内氧化应激的一项指标，参与了炎症反应过

程，促进了动脉粥样硬化的发生。而在氧化应激过

程中，ＧＧＴ和ＧＳＨ可能存在一种由抗氧化剂到助

氧化剂的功能改变，从而导致自由基和ｏｘＬＤＬ的

生成。Ｐａｏｌｉｃｃｈｉ等
［８］研究发现，大量ＧＧＴ与ＬＤＬ

共同沉积于动脉内膜斑块中。因此推测，血清ＧＧＴ

水平升高可能增强ＧＧＴ结合脂蛋白进入动脉粥样

化斑块内。

３　血清犌犌犜与心血管疾病的关系

血清ＧＧＴ参与机体的许多生理及病理过程。

新近的荟萃分析结果表明，血清ＧＧＴ可能作为心

血管疾病死亡率及全因死亡率的独立预测因子［９］。

３．１　血清ＧＧＴ与心血管病发病

一项大规模的多中心前瞻性的流行病学调查

研究了血清 ＧＧＴ与心血管疾病死亡率之间的关

系［１０］。研究共入选１６３９４４名奥地利人，随访时间

达１７年。研究结果显示，血清ＧＧＴ与心血管疾病

的总死亡率有密切关系（犘＜０．００１）。亚组分析显

示，男性人群中高水平的ＧＧＴ与慢性形式的冠心

病（犘＝０．００９）、充血性心力衰竭（犘＜０．００１）、出血

性卒中（犘＝０．０１）和缺血性卒中（犘＜０．００１）的致死

事件发生有密切关系；而与急性心肌梗死无显著关

系（犘＝０．１６）。在女性人群中，血清ＧＧＴ与出血性

和缺血性卒中无明显相关（犘＝０．０９，犘＝０．０７）。此

外，人群按年龄（以６０岁为划分界限）分组分析，结

果显示，与大于６０岁的人群相比，６０岁以下人群血

清ＧＧＴ升高，其心血管疾病的死亡风险更高。在

亚洲国家，一项横断面研究共纳入２７２７０名韩国

人，经调整多重混杂因素后，研究结果显示，血清

ＧＧＴ的升高与１０年内罹患心血管疾病的风险呈正

相关［１１］。

３．２　血清ＧＧＴ与高血压病

关于血清ＧＧＴ与高血压病的关系，目前研究

结论尚不一致［１２１３］。一项荟萃分析表明，血清ＧＧＴ

水平与患高血压病的风险呈正相关（ＲＲ＝１．９４，

９５％ＣＩ：１．５５～２．４３）。此外，在亚组分析中发现，

血清ＧＧＴ水平与高血压患病风险的正相关性在亚

洲和男性人群中要比非亚洲和女性人群中更加显

著［１４］。研究者推测，这一现象可能与亚洲人群的肝

病（如乙肝、丙肝）高发率有一定关系，而男性更趋

向于饮用酒精性饮料。因此，需要采用更为严格的

纳入标准进行前瞻性研究进一步明确二者之间的

关系。

３．３　血清ＧＧＴ与代谢综合征

代谢综合征是多种代谢成分异常聚集的一种

病理状态，与冠心病、糖尿病和其他动脉粥样硬化

性血管疾病密切相关。近年来几项前瞻性研究提

出，血清ＧＧＴ亦是代谢综合征重要的潜在预测因

子［１５１７］。荟萃分析表明，血清高 ＧＧＴ水平组与低

水平 组 相 比 较，代 谢 综 合 征 发 生 的 风 险 增 加

６３％
［１８］。剂量效应进一步分析显示，血清ＧＧＴ水

平每增加５Ｕ／Ｌ，发生代谢综合征的风险增加９％。

在亚组分析中，除女性组外，其他亚组均显示显著

性关系，这可能与纳入女性的相关研究数量较少

有关。

３．４　血清ＧＧＴ与心力衰竭

在ＦＩＮＲＩＳＫ前瞻性研究中，入选１８３５３名男

性和１９７２６名女性，年龄在２５～７４岁之间的非心

力衰竭患者，平均随访时间达１４．５年
［１９］。经调整

传统的危险因素后，结果显示，人群中血清ＧＧＴ升

高与心力衰竭的发生显著相关，在年龄＜６０岁的人

群中尤为显著。但该研究人群均为芬兰人，上述研

究结论是否适用于其他地区，有待进一步研究证实。

３．５　血清ＧＧＴ与心房颤动

研究发现，血清 ＧＧＴ的活性在老年非瓣膜性

慢性心房颤动患者中明显增高（犘＝０．００３）
［２０］，提示

血清ＧＧＴ可能与非瓣膜性慢性心房颤动有一定的

相关性。但由于该研究样本量较小且为回顾性研

究，因此该结论仍需大规模随机对照的前瞻性研究

予以进一步证实。

综上所述，血清 ＧＧＴ参与了心血管系统疾病

诸多的生理、病理过程，且与常见的心血管疾病有

密切联系，可能作为独立的新型危险因素在预测心

血管疾病方面发挥积极的作用。

血清ＧＧＴ与心血管疾病的关系还需要更为深

入地研究，以进一步明确其在心血管疾病的发病过

程中的确切机制，以便其更好地联合传统心血管疾

病危险因素指导临床实践及心血管疾病的防治

工作。
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