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γ- 谷氨酰转移酶与心血管疾病相关性的研究进展

任懿 1，尹伶 2

【摘要】　γ- 谷氨酰转移酶（GGT）是谷胱甘肽代谢过程中的关键酶之一，广泛分布于人体各组织器官中，主

要参与细胞氧化还原调控、炎性反应等过程。近年来大量的研究证明了血清 GGT 水平升高与高血压、冠心病、脑卒中、

心律失常等心血管疾病（CVD）相关，本文简述了血清 GGT 水平与 CVD 相关性，指出血清 GGT 水平与 CVD 发生、

发展及患者预后密切相关。
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【Abstract】　Gamma-glutamyl transferase（GGT），as one of the key enzymes in glutathione metabolism，is widely 
distributed in various tissues and organs of human body，and GGT is involved in cell redox regulation，inflammation and so on.In 
recent years，a large number of studies have proved that，the increasing of serum GGT is related to cardiovascular diseases（CVD） 
such as hypertension，coronary heart disease，stroke，arrhythmia.This paper reviewed the research progress on the relationship 
of serum GGT and CVD，and pointed out that serum GGT  level was closely related to the occurrence and development of CVD 
and the prognosis of patients.
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心脑血管疾病是心血管疾病（cardiovascular disease，
CVD）和脑血管疾病的统称，可严重威胁人们的身体健康。

近年随着社会经济的发展，人口老龄化及城镇化进程加快，

CVD 危险因素流行趋势明显，进而导致 CVD 发病率及病死率

呈逐年升高趋势。据推算，目前我国 CVD 患病人数达 2.9 亿，

其中高血压 2.45 亿、脑卒中 1 300 万、冠心病 1 100 万、肺源

性心脏病 500 万、心力衰竭（heart failure，HF）450 万、风

湿性心脏病 250 万、先天性心脏病 200 万，CVD 病死率居首位，

占居民疾病死亡构成的 40% 以上［1］。血清 γ- 谷氨酰转移

酶（gamma-glutamyl transferase，GGT）水平升高提示全身炎

性反应激活、氧化应激增强，若 GGT 水平在参考范围内，但

其相对性升高对 CVD 具有一定的预测价值［2］。本文就 GGT
与 CVD 相关性的研究进展进行综述。

1　CVD 概述

目前 CVD 患病率处于上升阶段。MORAN 等［3］预测，

截至 2030 年，我国每年仅因人口老龄化与人口增长所导致的

CVD 增长率将超过 50%；若考虑到高血压、高胆固醇血症、

糖尿病、吸烟等危险因素的流行趋势，CVD 发病率将额外增

加 23%。中国高血压调查（CHS）显示，2012—2015 年我国

成年人高血压患病率为 27.9%，且男性高于女性，而居民对

高血压的知晓率、治疗率和控制率分别为 51.6%、45.8% 和

16.8%，治疗控制率为 37.5%［4］。据调查，2003—2016 年我

国脑血管疾病病死率呈逐年上升趋势；农村脑血管疾病病死

率高于城市［1］。冠心病是由于冠状动脉血管发生病理性改变

而出现血管管腔狭窄、闭塞，进而引发心肌缺血、坏死的一

类疾病，包括无症状心肌缺血、心绞痛、心肌梗死、缺血性

HF、猝死等。全球每年因冠心病死亡人数高达 700 万，冠心

病位于单病种死因首位，目前我国冠心病患病率呈逐年递增

趋势，且患病年龄越来越趋于年轻化［5］。近年 CVD 住院总

费用快速增加，2004 年起至今，其年均增速远高于国民生产
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总值增速［1］。近年我国 CVD 负担日渐加重，已成为重大的

公共卫生问题。为减轻这一沉重负担，早期诊断和有效预防

CVD 刻不容缓，早期识别有预测意义的生物学指标对于降低

CVD 病死率亦非常重要。

2　GGT 概述

GGT 是一种分子量为 68 kDa 的二聚体糖蛋白，包括分子

量为 46 kDa 的重链及 22 kDa 的轻链，重链具有跨膜结构并可

将蛋白固定于细胞膜上，而轻链则位于细胞膜外并发挥酶活

性的作用。人类编码 GGT 的基因位于 22q11，主要由大 -GGT
（b-GGT）、中 -GGT（m-GGT）、小 -GGT（s-GGT）和自

由 -GGT（f-GGT）组成，每种组分存在一定分子量及不同的

理化性质，因此可导致不同的特定疾病。研究表明，b-GGT
是由膜微泡组成，且是 m-GGT、s-GGT 的前体，而 f-GGT 以

酶的游离可溶形式存在［6］。GGT 主要存在于肝脏中，但也广

泛存在于肾、胰、脾、肠、脑、肺、骨骼肌、心肌和血管内

皮等组织中［7］。 细胞内 GGT 的主要作用是代谢细胞外的还

原型谷胱甘肽（GSH），其可同化前体氨基酸类并合并细胞

内 GSH。因此，血清 GGT 是氧化应激标志物，而氧化应激可

导致 GSH 合成减少。GGT 可在细胞外金属离子的氧化还原过

程中产生额外的活性氧（reactive oxygen species，ROS），进

而造成 DNA 损伤，并通过促氧化而调控细胞增殖、凋亡。此

外，GGT 还可促进内源性物质（包括白三烯、前列腺素等）

及某些外源性物质与 GSH 结合，进而加速机体代谢和排泄［8］。

GGT 具有较强遗传性，但其活性具有高度变异性，且多与体

质指数（BMI）、饮酒量、年龄等有关。GGT 与人们的生活

方式、生物物理和生物化学因素有关，是血管疾病和非血管

疾病的危险因素［9］。目前，临床常将 GGT 作为诊断肝胆疾病、

评估饮酒过度的生物学指标，其与血管疾病、代谢综合征、

糖尿病、癌症、慢性肾病、骨折、痴呆等有关［10］。

3　GGT 与 CVD 的相关性

GGT 与 CVD 发生、发展密切相关。流行病学表明，血清

GGT 活性越高则 CVD 发生风险越大［11］。弗雷明翰后代研究

（FOS）［12］是最早开始的流行病学研究，该研究第二阶段在

1978—1982 年招募了 3 451 例 CVD 患者并平均随访 19 年，

在调整 CVD 危险因素后显示，GGT 四分位数最高的受试者

CVD 发生率增加了 67%，可见 GGT 活性增加提示代谢综合征、

CVD 发生、病死风险升高，进一步表明 GGT 可作为人体代谢

异常和 CVD 发生风险的标志物之一。RUTTMANN 等［13］研究

表明，GGT 可预测慢性冠心病、充血性 HF、出血性或缺血性

脑卒中致死事件发生。KUNUTSOR 等［14］进行的 29 项队列研

究的荟萃分析结果显示，血清 GGT 水平与 CVD 发生风险呈正

相关。YI 等［15］对 2002—2003 年常规健康体检的 512 990 例

韩国成年人随访 10 年，结果显示，针对健康人群尤其是 <60
岁及无高血压人群，GGT 对 CVD 发生率及病死率具有较高的

预测价值。

3.1　GGT 与高血压　研究表明，GGT 与血压、动脉硬度及主

动脉弹性受损有关［16］。LIU 等［17］进行的 13 项前瞻性研究的

荟萃分析结果显示，血清 GGT 水平与高血压发生率呈正相关。

KUNUTSOR 等［18］进行的 14 项队列研究的荟萃分析结果显示，

血清 GGT 水平第三分位数与第一分位数的参与者相比，合并

高血压的相对风险（RR）值为 1.32〔95%CI（1.23，1.43）〕，

且研究间存在异质性，另 10 项相关数据进行剂量 - 反应分析，

结果显示，血清 GGT 水平每增加 5 U/L，合并高血压的 RR 值

为 1.08〔95%CI（1.04，1.13）〕，即 GGT 与高血压风险间

存在线性关联（非线性 P=0.37），可见在一般健康人群中，

基线循环 GGT 水平与高血压相关，与线性剂量 - 反应关系一

致；刘莹等［19］研究显示，高 GGT 组患者高血压发生率高于

低 GGT 组；因此 GGT 活性升高提示氧化应激、炎症加重和

脂肪肝，从而导致胰岛素分泌受损和胰岛素抵抗，进而影响 
血压［20］。

3.2　GGT 与脑卒中　脑卒中患者通常存在多种可改变和不可

改变的危险因素。ZHANG 等［21］进行的 10 项前瞻性研究的

荟萃分析，纳入样本量达 926 497 例，其中脑卒中 5 707 例，

结果显示，高 GGT 与脑卒中发生风险呈正相关〔RR=1.28，
95%CI（1.16，1.43）〕，经发表偏倚检验调整后，二者仍呈

正相关〔RR=1.10，95%CI（1.00，1.21）〕，但 GGT 与脑卒

中发生风险间可能存在性别和种族差异。韩国进行的一项关

于 GGT 预测脑卒中的全国性研究，45 万余名符合条件的参

与者中脑卒中 7 459 例（占 1.64%），其中包括缺血性脑卒中 
5 789 例、出血性脑卒中 1 046 例和蛛网膜下腔出血 624 例，

经调整饮酒、脑卒中危险因素后，GGT 与脑卒中发生风险独

立相关〔HR=1.39，95%CI（1.29，1.51）〕，且随着 GGT 水

平升高，缺血性脑卒中〔HR=1.45，95%CI（1.32，1.58）〕

和出血性脑卒中〔HR=1.46，95%CI（1.18，1.80）〕的风险

均明显升高，尽管其根据性别、年龄和饮酒情况有所改变，

但在所有亚组中，与 GGT 相关的脑卒中和缺血性脑卒中发生

风险仍较高［22］。

3.3　GGT 与冠心病　2004 年比萨大学的 PAOLICCHI 等［23］

发现冠状动脉粥样硬化斑块纤维帽中存在 GGT，并认为其在

低密度脂蛋白胆固醇氧化过程中具有重要意义，并指出冠状

动脉钙化（CAC）与动脉斑块负荷相关，其是冠心病的独立

危险因素。田龙等［24］研究表明，GGT 水平与 CAC 积分存在

正相关，且 GGT 水平独立于 CAC 其他危险因素。NDREPEPA
等［25］研究 GGT 对 5 501 例冠心病患者经皮冠状动脉介入治

疗（PCI）后 3 年病死率的预测价值，结果显示，GGT 可提

高冠心病患者全因病死率、非心源性病死率的预测价值，但

对心源性病死率的预测价值不高，且 GGT 对急性冠脉综合征

（ACS）患者预后的影响与上述结论类似。HUANG 等［26］以

216 例年轻（<55 岁）ACS 患者为试验组，227 例年龄匹配、

冠状动脉造影或冠状动脉计算机断层造影检查正常者为对照

组进行研究，结果表明，GGT 与年轻患者 ACS 发生风险相关，

可能与氧化低密度脂蛋白（ox-LDL）水平有关，表明促氧化

作用是GGT在CVD发生、发展过程中的重要途径。幺天保等［27］

通过对 112 例 ST 段抬高型心肌梗死患者主要不良心血管事件

进行随访，结果表明，GGT 水平对 ST 段抬高型心肌梗死患

者预后有一定预测价值。另 12 项冠心病患者研究的荟萃分析

结果显示，GGT 水平升高与 CVD 死亡风险升高〔RR=2.04，
95%CI（1.57，2.64）〕和全因病死率〔RR=1.49，95%CI（1.27，
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1.74）〕相关，且血清 GGT 水平升高是冠心病患者 CVD 病死

率和全因病死率的独立预测因子［28］。KREUTZER 等［29］招募

了 6 880 例年龄≥ 65 岁的初级保健患者，随访 7 年并记录其

心血管事件（包括心肌梗死、冠状动脉血运重建）、脑血管

事件（包括脑卒中、颈动脉血运重建）及死亡情况，结果表明，

GGT 水平与总体病死率和脑血管事件发生率明显相关，但与

老年患者心血管事件发生率无关。GGT 与冠心病发生、发展

及预后的关系还需更多研究进一步证实。

3.4　GGT 与 HF　RUTTMANN 等［13］于 2005 年报道了第一个

基于人群的 GGT 活性和 HF 风险的前瞻性研究，包括 163 944
例参与者和 162 例 HF 患者，证实了 GGT 与 HF 发生风险之

间呈正相关。KUNUTSOR 等［30］在一项前瞻性队列研究中对

1 780 例无 HF、心律失常的男性随访 22 年，结果表明，血清

GGT 水平与 HF 发生率呈对数线性相关，与合并新发病和肾

功能损伤的冠心病患者的分析保持一致，进一步支持 GGT 与

HF 风险的关联，但仍需更深入的研究进一步验证其因果关系。

另有研究表明，GGT直接参与充血性HF的病理生理学过程［31］。 
GGT 水平升高与 HF 发生风险增加间关系的假设通路包括

GGT 的促氧化剂和促炎性反应特性，及其直接参与动脉粥样

硬化斑块形成，其他途径包括潜在的脂肪肝形成（与初级炎

性反应、胰岛素抵抗和氧化应激有关）、内皮功能障碍和暴

露于污染的环境中。

3.5　GGT 与心律失常　目前关于 GGT 与心律失常的关系尚不

完全明确。ALONSO 等［32］在社区动脉粥样硬化风险（ARIC）
研究中发现，GGT 活性与心房颤动（AF）发生风险呈正相关。

SCHUTTE 等［33］对 1 428 名 60~79 岁男性平均随访 12.3 年，

研究肝酶变化与 AF 发生率的关系，结果显示，除 AF 患者

GGT 水平高于未发生 AF 者外，其他肝酶在初始和随访时均

无统计学差异，然而在调整 N 末端脑钠肽前体基线水平及其

变化后，AF 与 GGT 水平无相关性。NDREPEPA 等［25］研究

表明，GGT 与室性心律失常〔HR=1.37，95%CI（1.04，1.80）〕

及 AF〔HR=1.04，95%CI（0.92，1.18）〕相关，在对传统

危险因素进行全面调整后，这种相关性减弱到无统计学差

异。NDREPEPA 等［34］监测了 5 501 例冠心病患者 GGT 水平

和 AF 的相关性，结果显示，与窦性心律患者相比，AF 患者

GGT 活性明显升高（P<0.01）；AF 患病率从第一个 GGT 十

分位数的患者的 8.6% 增加到第十个 GGT 十分位数的 30.3%
（P<0.01），进一步证实了冠心病患者 GGT 活性升高与 AF
独立相关。GGT 可能是 AF 风险的循环标志物。LEE 等［35］ 

对 2004—2008 年 266 550 例接受全国保险健康检查者平均

随访 8 年，多变量 Cox 比例风险回归分析结果显示，新确诊

AF 患者 5 034 例（占 1.9%），且随着 GGT 水平升高，原始

AF 发病率逐渐增加；多变量 Cox 比例风险回归分析结果显

示，GGT 水平与 AF 发生率呈剂量 - 反应关系；具有最高四

分位数 GGT 水平的受试者有更高的 AF 发生风险〔HR=1.31，
95%CI（1.18，1.45）〕，可见 GGT 水平升高与 AF 发生风险

增加明显相关，尤其是非肥胖人群。在现有证据有限的情况下，

有必要进行大规模的前瞻性研究以进一步明确 GGT 活性的测

量是否有助于心律失常风险预测评估。

3.6　GGT 与代谢综合征　代谢综合征指人体内蛋白质、脂肪、

碳水化合物等多种物质异常聚集而发生代谢紊乱的一种病理

状态，而这些代谢紊乱是心脑血管疾病、糖尿病等疾病的病

理基础。TAO 等［36］对北京地区 10 553 名 20~65 岁居民进行

的横断面研究表明，GGT 水平与代谢综合征具有密切关系。

KUNUTSOR 等［37］纳入 10 项前瞻性队列研究共 67 905 例受试

者的 Meta 分析同样支持此观点，并分析这个结果可能与 GGT
参与内皮功能紊乱、氧化应激、炎性反应等相关。

4　小结

GGT 与 CVD 发生、发展及患者预后密切相关，但 GGT
用于预测各种 CVD 的具体切点值及是否存在种族、性别差异

等问题仍需进一步研究，且探索 GGT 参与 CVD 病理生理学

的分子机制及最终使用干预措施以减少循环 GGT 活性是未来

研究的主要任务。
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•名刊推荐 •

BMJ 系列学术期刊 Family Medicine and Community Health
（FMCH）论文推荐
——中国 8 697 例 COVID-19 患者临床病理特点的 meta 分析

本研究是一个对中国 2020 年 1 月 1 日至 2020 年 3 月 16 日 55 项高质量队列研究和病例系列研究进行的 meta 分析。限于所纳入研究的证据

等级，其并非是很完美的最高信度证据，但有赖于较大的样本量和较为全面的指标（包括主要症状、罕见症状、无症状、实验室检查指标等），

在新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情尚为一个新生事物的情况下，其实质上已为全世界的临床医生尤其是基层社区全科医生提供了一项迄今

为止的最优参考证据。

本研究结果显示：患者中男性占比（53.3%）略高，发热（78.4%）和咳嗽（58.3%）是两个最主要的症状，其他主要症状包括疲劳（34.0%）、

咳痰（23.7%）、食欲不振（22.9%）、胸闷（22.9%）、肌肉疼痛（21.9%）和呼吸困难（20.6%）。此外，本研究还报告了患者在罕见症状、

无症状和实验室检查指标上的特点。

在亚组对比分析中，本研究发现在 1 月 31 日前（即疫情在中国暴发的早期）诊断出的所有患者发热、咳嗽发生率较高。考虑到 meta 分析

的出版偏倚（只有入院且参与研究的确诊患者才有可能被纳入本研究中），这显示了一种潜在的可能性：中国早期的社区筛查和疑似患者的自

我报告可能将这两个主要症状视为了“是否患病”的初步判断依据并赋予其较高的权重。这提示了及时筛查和识别无症状患者的重要性。

本研究提供了迄今为止对 COVID-19 患者的临床症状和实验室检查指标特征较新和较广泛的描述，并为临床决策和未来研究提供了参考，

其对于全科医生和家庭医生来说尤为实用。

原文见：ZHU J，ZHONG Z，JI P，et al.Clinicopathological characteristics of 8697 patients with COVID-19 in China：a meta-analysis［J］.Family 

Medicine and Community Health，2020，8：e000406.DOI：10.1136/fmch-2020-000406.Published at https://fmch.bmj.com/content/8/2/e000406.
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