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γ-谷氨酰转肽酶（gamma-glutamyltransferase，GGT）是参

与细胞外谷胱甘肽（glutathione，GSH）代谢的重要酶类，可催

化游离的谷氨酰残基转移到谷胱甘肽等一系列受体化合物

上 [1- 2]。GGT 广泛分布于人体、动植物乃至微生物中，人类

GGT是一种分子量为68 KDa的糖蛋白，由46 KDa的大亚基

和 22 KDa的小亚基组成[3]。目前已有至少 8个GGT基因被

鉴定出来，但只有 GGT1 和 GGT5 可以产生功能蛋白 [4]。

GGT主要由肝脏产生，经胆道排泄而广泛分布于肾近端小

管、肝胆系统、毛细血管内皮细胞以及组织巨噬细胞等全身

多处组织器官中[5]。自 20世纪 60年代开始，GGT被用作实

验室检验指标引入临床[6]，近年来，研究发现GGT在骨质破

坏相关疾病的研究中逐渐增多。本文就GGT基本生物学特

性、GGT介导的骨质破坏相关疾病进行综述。

一、GGT对GSH代谢的调节作用

GSH是一种维持细胞内外氧化还原平衡的主要物质，可

在体内几乎所有的细胞中发挥作用。自1888年第一次发现
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【摘要】 γ-谷氨酰转肽酶（GGT）是谷胱甘肽代谢过程中的重要酶类。多年来，GGT最常用于肝胆

疾病的诊断或治疗评价。研究表明，GGT的酶活性是调节细胞及其周围环境氧化还原平衡的关键因

素。GGT催化GSH分解反应过程产生的大量氧自由基增加了内源性活性氧含量，从而参与氧化应激与

炎症反应过程。因此，近年来对GGT的关注重点逐渐拓展到骨质破坏，包括骨质疏松、骨营养不良、骨

性关节炎等方面。被认为是患病风险评估、病情活动度判断及预后评价的重要参考。本文综述了GGT

的自身特性及其在骨破坏相关疾病发生发展中的意义，为临床诊实践提供借鉴。
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【Abstract】 Gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) is an essential enzyme in glutathione metabolism,

which is mainly produced by the liver, excreted through the biliary tract and widely distributed in many tis-

sues and organs throughout the body. For many years, GGT has been used as diagnosis and treatment evalua-

tion in extensive diseases. Studies have shown that GGT is a key factor in regulating the oxidation-reduction

balance of cells and their surrounding environment. The large amount of oxygen free radicals generated in the

GSH decomposition reaction catalyzed by GGT increased the content of endogenous reactive oxygen species,

thus participated in the process of oxidative stress and inflammation. In recent years, research about GGT has

gradually expanded to bone destruction related diseases, including osteoporosis, bone malnutrition, osteoar-

thritis and other aspects. Also included cardiovascular, respiratory, metabolic, tumor, immune and other diseas-

es, which is considered as an important reference for risk assessment, disease activity judgment and prognosis

evaluation. The role of GGT in the body is more complex than our current cognition, and the pathways in-

volved in different diseases may not be limited to oxidative stress or metabolic abnormalities, which still need

more in-depth research. GGT is easy detect clinically and can be used as a reference for evaluation and prog-

nosis of specific diseases. GGT inhibitors significantly reduced the number of osteoclasts in vitro and the de-

gree of bone erosion in arthritic mice. These results suggest that GGT inhibitors or antagonists may be a novel

therapeutic agent for alleviating PsA joint symptoms. This paper reviews the characteristics of GGT and its

significance in the occurrence and development of various diseases, providing reference for clinical practice.
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以来，迄今已有超过 130年的历史。经过不断的学习探索，

我们对这一重要分子的各种功能和代谢情况有了深入了

解。GSH被认为由γ-谷氨酸、半胱氨酸、甘氨酸组成，是各种

细胞中硫醇含量最丰富的物质。硫醇（也叫巯基，-SH），在维

持细胞内的氧化还原平衡中发挥重要作用，两个GSH分子

可以通过半胱氨酸侧链之间的二硫键，共价连接在一起形成

一个硫原子。GSH存在于几乎所有的真核生物以及许多原

核生物中，但 GSH 合成仅限于动植物和真菌的细胞质。

GSH在细胞中发挥着许多不可替代的功能，如维持细胞抗氧

化系统稳态、参与氧化还原平衡，介导细胞间信号转导、调节

个别基因的表达以及细胞分化与增殖，甚至在有些含毒电子

试剂和重金属离子的解毒中也发挥了关键作用[7-8]。

GGT 通过水解γ-谷氨酰键，参与到 GSH 的循环中。

GGT作为细胞外GSH降解的第一步，分解释放的甘氨酸和

半胱氨酸又可穿过质膜用于细胞内GSH的重新合成[9]。对

实验动物注射GGT抑制剂会导致血液中GSH水平的显著升

高，当超过机体GSH肾阈值时便会出现谷胱甘肽尿[10]。在

GGT缺陷型小鼠以及先天性GGT缺陷的患者中也观察到了

类似情况，说明GGT对保持机体GSH平衡、防止GSH从体

内过度流失中起到十分关键的作用[11-12]。另一方面，GGT介

导的细胞外GSH水解反应会产生大量超氧阴离子和过氧化

氢，增加内源性活性氧（reactive oxygen species，ROS）含量。

来源于超氧化氧自由基的ROS，其主要通过NADPH氧化酶

（NOXs）形成，可导致低密度脂蛋白（low density lipoprotein，

LDL）氧化及其他氧化事件的发生。

氧化应激（oxidative stress，OS）的概念最早是在 1985年

被提出，并引入到氧化还原生物学和医学的研究中。OS被

认为是在内外环境有害刺激下，通过体内产生的ROS以及

活性氮自由基（nitrogen‐radical，RNS）引起的细胞和组织的

生理以及病理反应。处于应激状态的典型特征是机体的氧

化还原平衡被破坏，体内氧自由基的产生速率超过了体内抗

氧化系统的清除速率，导致氧自由基大量积累，从而诱发氧

化应激。OS可直接或间接诱导多种疾病的发生发展，如肿

瘤、脂肪肝、哮喘、心脑血管疾病、神经退行性病变（老年痴

呆）、糖尿病等[13]。研究发现GGT水平不仅与总氧化剂状态

和氧化应激指标正相关[14]，增加的GGT还可通过AKT、p38、

MAPK和MEK1依赖的途径参与Ras的激活[15]，在维持氧化

还原平衡中发挥重要作用。

二、GGT参与金属阳离子的还原及脂质过氧化

GGT介导的GSH水解过程同样对细胞外微环境有突出

影响。GGT介导的γ-谷氨酰循环代谢过程中产生的半胱氨

酸甘氨酸和谷氨酸残基可更有效地使Fe3+还原成Fe2+，诱导

氧化还原过程，促进超氧自由基的产生[16]。另一方面，GGT

水解GSH的产物半胱氨酸甘氨酸富含硫醇，是还原铜的关

键。铜反过来又可还原铁，并产生超氧化物、过氧化氢和羟

基自由基等参与氧化应激的发生，增进脂质过氧化（lipid

peroxidation，LPO）过程[17]。有大量证据表明，LPO过程主要

通过两种途径实现，分别是酶氧化（enzymatic）或非酶氧化

（non-enzymatic oxidation）[18]。LPO在各种疾病的发展中发

挥着非常重要的作用，一个高度进化的复杂的抗氧化系统常

常被用来保护细胞免受氧化损伤。LPO可使自由基物质如

氧自由基、过氧自由基和羟基自由基从脂质中去除电子并产

生反应中间体。也可作为细胞死亡信号，直接破坏磷脂，诱

导细胞程序性死亡。而氧化磷脂作为产物也可以在许多炎

症性疾病中起到重要作用，从而介导炎症反应[19]。研究发现

化学诱导GGT高表达的大鼠肝脏肿瘤、肝微粒体和肝细胞，

以及分离的人LDL中发现了LPO产物[9]。可见，LPO是ROS

与生物膜相关的，由多不饱和酸侧链及核酸等大分子物质相

互作用，外加铁的氧化还原循环过程促进，依赖GGT/GSH参

与的促氧化效应[20]。该过程往往还伴随着炎症反应（图1）。

炎症反应，取自拉丁语“to burn，（de oliveira）”，寓意为炎

症反应像火焰燃烧。炎症反应是动物细胞抵御某些内外刺

激的重要过程之一，是组织对有害物质反应的一个关键表

现。炎症反应的机制代表了一系列有组织的、动态的反应过

程。这些途径涉及改变炎症部位的炎性细胞水平（如单核细

胞、嗜碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞和中性粒细胞）、以及炎性

趋化因子的表达等。在炎症过程中，这些细胞可释放出特殊

的物质参与炎症反应，包括血管活性胺和肽（vasoactive

amines and peptides）、类花生酸类物质（eicosanoids）、促炎细胞

因子（proinflammatory cytokines）和急性期蛋白（acute-phase

proteins）等[21]。炎症反应可分为急性炎症或慢性炎症，慢性炎

症是因致炎因子的持续存在，引起了组织、器官的功能损伤。

目前认为炎症反应可以引起氧化应激，而氧化应激也可

引起炎症反应。无论是氧化应激还是炎症反应，当机体受到

损伤后都可能引起局部或全身的感染、以及组织或器官的功

能改变。此外，长期的慢性炎症过程已被证明是导致许多慢

性疾病发生的主要因素，并由此引发一系列问题，导致严重

后果。因此，有必要提高认知，积极寻找与炎症反应及氧化

应激有关的重要环节，来预防、干预疾病的发生与发展。

三、GGT在人类疾病发病机制中的作用

血清 GGT 水平的升高存在于几乎所有类型的肝损伤

中，几十年来被广泛认为是一种肝胆疾病标志物。流行病学

研究表明，GGT可作为一项强有力的死亡率预测因子，而不

受包括肝病和酗酒等传统因素的影响[22]。尽管这种关联背

后的病理生理学机制尚不完全清楚，但实验研究一致表明，

图1 GGT最经典的反应是GSH循环，借此参

与氧化应激与炎症反应，还可单独通过激活RaS

系统激发氧化应激的过程
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血清GGT是氧化应激反应的重要参与分子。近年来关于

GGT 的研究已从心血管系统疾病、内分泌与代谢疾病、肿

瘤、呼吸疾病及神经系统炎症等拓展到骨质疏松、骨营养不

良、骨性关节炎等多种骨质破坏相关的疾病中（图2）。下面

逐一展开叙述。

（一）骨质破坏相关疾病

1.骨质疏松：骨质疏松是由机体骨重塑过程失衡导致的

慢性全身性骨病，通常表现为骨量降低、骨脆性增加和骨微

结构损坏[23]。目前骨质疏松认为与年龄、激素水平等多种因

素相关。在年龄大于 55岁的女性和 65岁男性的人群中高

发，是老年人发病和死亡的主要原因[24]。在美国、加拿大等

国的研究中发现，每年用于治疗与骨质疏松相关的骨折费用

已大大超过心肌梗死、乳腺癌、脑血管意外、以及其他严重慢

性疾病的开销[25]。由此看来，骨质疏松不仅影响了患者的生

活质量，增加老年患者死亡率，还对社会经济产生极大负

担。有研究认为GGT在转基因小鼠中的过表达可诱发类似

于骨质疏松症的表现。Niida等[26]将纯化的GGT蛋白添加到

体外培养的小鼠骨髓细胞中，发现GGT有效地诱导了破骨

细胞的表达。事实上，天然的和灭活的GGT均能诱导核因

子 kappaB受体激活物配体（receptor activator of nuclear fac-

tor kappa B ligand，RANKL）在细胞中的表达，RANKL是诱

导成骨细胞向破骨细胞分化的主要信号。破骨细胞活性的

增加被证实与绝经后骨质疏松症、Paget病进行性骨质流失

的发生有关[26]。该实验中GGT刺激的骨髓细胞RANKLm-

RNA 升高是通过作用于骨髓贴壁细胞（ST2-cell）来实现

的。研究发现GGT在肝脏疾病和慢性酒精中毒中表达升

高，与之伴随的是骨质减少和骨质疏松。通过破骨细胞抑制

因子骨保护素（osteoclastogenesis inhibitory factor，OPG）抑制

破骨细胞的形成，可防止乙醇介导的骨丢失，起到预防骨质

疏松发生的作用。

2.骨营养不良：在多种原因诱发的骨营养不良疾病中，

肝性骨营养不良（Hepatic osteodystrophy，HOD）是一种与原

发性胆汁性肝硬化和原发性硬化性胆管炎等慢性肝脏疾病

相关的代谢性骨病。影响全球超过 8.44 亿人群，几乎 75%

的HOD患者表现出关节疼痛、活动受限、骨软化、骨质减少、

骨质疏松等症状[27]。这表明肝脏和骨骼之间的稳态已被破

坏，需要及时治疗以减少骨折、骨创伤等不良事件的发生。

以胆管结扎的方式制造大鼠慢性胆汁瘀积型肝病（cholestat-

ic liver diseases，CLD）模型，采用双能 x 线吸收仪（DEXA，

DPX-alpha，小动物全身模式）对大鼠股骨远端干骺端区域进

行骨密度评估以及骨强度分析，联合计算机断层扫描和组织

形态评价，以及酶活性、细胞趋化因子的测定。发现血清

GGT水平的升高与骨量减少有关，表现为骨密度、骨量百分

比和成骨细胞数量的显著降低，而破骨细胞数量则明显增

加。GGT的表达上调了骨吸收因子MCP-1、VEGF-A、LIX、

TNF-C、IL-1β的表达，从而参与了骨降解过程。给予腹腔注

射GGT抗体AGT3，可显著改善CLD诱导的小鼠骨密度降

低、骨皮质减少和破骨细胞数量的增加[28]。

3.骨关节炎：是由多种因素引起的慢性、退行性关节疾

病，慢性疼痛和高残疾率是其主要临床表现。在全球范围

内，60岁及以上的人群中，男性骨关节炎患者占 9.6%，女性

占 18.0%。在我国，骨关节炎的发病年龄趋于年轻化，45岁

以上人群的发病率约为 12%。骨关节炎在影响患者生活质

量的同时，增加了抑郁、焦虑等疾病的患病风险。此外，由于

人口老龄化的不断加剧，骨关节炎可能将成为世界上第4大

致残性疾病 [29]。采用胶原蛋白诱导小鼠关节炎模型（colla-

gen-induced arthritis，CIA），进行免疫组化和RT-PCR方法分

析，发现在炎症聚集部位的淋巴细胞、浆细胞、巨噬细胞以及

毛细血管内皮细胞中，均已检测到高表达的GGT。并推断

GGT对破骨细胞的刺激主要是促进破骨前体细胞中RANK-

mRNA的瞬时表达，从而发挥作用。另外，通过对关节炎小

鼠腹腔注射重组人GGT（GGT-mAbs）的抗体，统计小鼠骨关

节炎发生率、关节炎骨侵蚀程度、评分以及组织病理学改

变。发现 GGT 抑制剂可显著降低 CIA 小鼠破骨细胞的数

量，并减轻关节破坏的严重程度[30]。此外，与炎症相关的骨

质破坏还在牙周炎和种植体周围炎，以及骨内修复体的松动

等多种临床相关疾病中有所表现。不仅如此，在其他系统性

疾病继发的骨质破坏中，GGT也表现出了十分重要的意义。

（二）糖尿病与骨损害

随着生活方式的改变，全球范围内与内分泌及代谢相关

的疾病，包括糖尿病（diabetes mellitus，DM）、高血压、高血脂

等患病人数正在逐年增加。不仅如此，DM还与骨代谢表现

出了一定联系，糖尿病患者常合并骨质疏松症、骨折以及骨

折后的不愈合。就糖尿病骨质疏松（diabetic osteoporosis，

DOP）而言，其发生率高达20%～60%。其发病机制复杂，主

要考虑是由于DM患者胰岛素缺乏，导致机体内糖、脂及钙

代谢紊乱，进而引起骨细胞的功能、活性及骨转化水平下降，

图2 GGT与骨质破坏相关疾病关系简图，GGT可通过直接

作用于破骨细胞前体、上调骨吸收因子表达、激活氧化应激

反应物等途径，参与骨质破坏相关的疾病。其中：RANKL：

核因子 kappaB受体激活物配体（receptor activator of nuclear

factor kappa B ligand）；MCP-1：单核细胞趋化蛋白-1（mono-

cyte chemotactic protein 1）；VEGF-A：血管内皮生长因子 A

（vascular endothelial growth factor A）；TNF-C：肿瘤坏死因子

C（tumor necrosis factor C，TNF-C）；IL-1β：白细胞介素1β（in-

terleukin-1 β）；TLR4：Toll 样受体 4（Toll- like receptors 4）；

PTHrP：甲状旁腺激素相关蛋白（parathyroid hormone-related

protein）；IL-11：白细胞介素 11（interleukin-11）；ROS：内源性

活性氧（reactive oxygen species）；NO：一氧化氮（nitric oxide）

GGT
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诱导骨质疏松的形成。此外，DM患者因饮食的限制以及长

期存在的高葡萄糖毒性，共同导致其骨生长所需要的营养物

质及多种微量元素缺乏。进一步诱发渗透性利尿，刺激甲状

旁腺素分泌增加，增强溶骨作用，形成骨质破坏，表现出与骨

代谢异常相关的问题[31]。另一方面，体外研究表明，骨形态

发生蛋白（bone morphogenetic proteins，BMPs）激活可增加破

骨细胞的生成，已成为沟通糖尿病、肥胖与骨代谢的桥梁[32]。

现已有报道指出，GGT水平的升高与男性特发性肺动脉高

压症（idiopathic pulmonary arterial hypertension，IPAH）患者

骨形成蛋白受体 2（bone morphogenetic protein receptor type

2，BMPR2）的突变相关，且血清GGT水平可作为病情不良预

后的提示[33]。值得思考的是，GGT在糖尿病与骨代谢中是否

通过BMP产生联系，并对疾病的治疗有着指导意义，这需要

更深入的研究给予解释。

Fraser等[34]对 13项前瞻性研究汇总分析，得出GGT与 2

型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）风险之间存在正

向且独立的联系。而后有学者指出，GGT水平在9～35 U/L

时，T2DM风险增加更加显著[35]。GGT水平的升高使大量氧

自由基损害红细胞膜后释放毒性金属离子（如Fe2+、Cu2+），

引起氧化反应。并导致下游DNA、细胞和组织氧化，产生一

氧化氮（nitric oxide，NO）和ROS，进而影响与关胰岛素分泌

有关的信号通路。此外，GGT还可通过影响脂肪因子瘦素、

脂联素的分泌，导致高胰岛素血症和胰岛素抵抗（insulin re-

sistance，IR）的发生。胰岛素抵抗有助于糖基化终产物的合

成，进一步导致氧自由基的形成增加，从而使得软骨细胞发

生功能障碍，并诱导骨关节炎中的软骨破坏[36]。

（三）恶性肿瘤的骨转移

早在 1972 年，就有学者提出 GGT 与癌症存在一定关

系。GGT表达的增加在实质性肿瘤、血液学肿瘤以及转移

癌中都有发现，包括前列腺癌、乳腺癌、肝癌等[37]。对喂食黄

樟素诱导的小鼠肝肿瘤模型进行免疫组化分析，发现GGT

活性明显升高[38]。相较于GGT阴性的肿瘤，GGT阳性的肿

瘤生长速率更快 [39]。一种解释为存在于肿瘤细胞表面的

GGT，为肿瘤生长提供了半胱氨酸和胱氨酸，使得肿瘤细胞

内有较高的谷胱甘肽水平，增强了它们对促氧化治疗的抵抗

力[40]。另一种解释是作为GGT副产物产生的过氧化氢，被认

为是细胞的一种生命信号，通过上调聚 ADP-核糖聚合酶

（Poly ADP-ribose polymerase，PARP）活性，保护肿瘤细胞增

殖、防止凋亡[41]。此外，癌细胞中GGT表达可促进DNA氧化

损伤，破坏癌基因组的稳定性[42]。已有研究发现前列腺癌骨

转移患者血清GGT表达高于前列腺增生患者，考虑与GGT

促进转移到骨的肿瘤细胞分泌骨吸收因子，如甲状旁腺激素

相关蛋白（parathyroid hormone-related protein，PTHrP），白细

胞介素11（interleukin-11，IL-11）等来诱导破骨细胞的生成有

关，但具体发病机制有待进一步探索[26，43]。

（四）自身免疫性疾病的骨降解

GGT作为一种内源性激活剂，参与了多种免疫系统疾

病的发生。研究表明GGT水平与类风湿性关节炎（rheuma-

toid arthritis，RA）关系密切，被认为与关节症状的活动度（包

括压痛关节计数、红细胞沉降率等）之间存在正相关性 [5]。

Moriwaki等 [44]通过用重组人GGT1蛋白刺激骨髓源性巨噬

细胞，发现Toll样受体 4（Toll-like receptors 4，TLR4）可识别

GGT，进而上调TNF-α、IL-6和MIP-1α等炎性因子表达。激

活炎症相关蛋白，使得破骨细胞生成因子过度产生，导致病

理性骨降解。此外，TNF-α、IL-6等作为一种上游细胞因子，

可以激活传统的树突细胞（dendritic cells，DC）[45]。而DC被

认为是银屑病、关节病型银屑病（也称银屑病性关节炎，pso-

riatic arthritis，PsA）的驱动因素。由此猜测GGT可能能作为

炎性反应机制中的一员，参与到PsA的骨关节损害中。目前

关于GGT在 PsA中的发病机制缺乏研究报道，我们认为在

接下来的临床工作中，可尝试先通过比较分析临床PsA患者

血清GGT水平与受累关节计数、关节活动度标志物等临床

检验指标的关系作为着手点。依据研究结果进一步通过体

外实验加以证实，从而揭示GGT在免疫介导的全身炎症反

应中的骨质破坏性作用。

（五）骨感染相关疾病

骨和关节感染是临床面临的重要难题，感染发病迅速、

原因不明、治疗效果欠佳常常是骨感染相关疾病死亡率增加

的主要原因。鲍曼不动杆菌是院内感染中常见的一种，会引

起创伤性骨髓炎、菌血症，肺炎，脑膜炎，腹膜炎，心内膜炎，以及

泌尿系和皮肤感染等全身多系统炎症反应。Elhossieny等[46]认

为GGT作为一种新的毒力因子，通过 II型分泌系统（type II

secretion system，T2SS），在鲍曼不动杆菌的致病中发挥了重

要作用，导致更严重的炎症反应与免疫应答。鉴于抗生素广

泛耐药现象的普遍存在、加之药物骨穿透能力弱，副作用多

等问题，考虑GGT阻断剂或拮抗剂或可为临床提供高效且

靶向性强的治疗方法。

（六）其他疾病

GGT除了与骨质破坏相关疾病有着密切关系外，还参

与了其他系统疾病的发生与发展。在肺实质中，GSH通常以

高浓度的形式存在于肺泡上皮内衬液（epithelial lining flu-

ids，ELF）中，是血浆中的140倍[47]。细胞外GSH可清除中性

粒细胞产生的次氯酸和脂质过氧化产生的自由基，对气道上

皮细胞形成保护，使其免受 IL-13诱导的炎性病理改变[48-49]。

在肺炎、肺囊性纤维化、乃至新型冠状病毒肺炎患者中都表

现出血清GGT水平的升高。研究还明确指出，32.7%的新冠

患者血清GGT水平出现了升高，22.5%的患者血清CRP升

高，且GGT的升高与CRP升高显著相关[50-51]。

有研究证实，在大鼠肾脏缺血再灌注的实验中，短期缺

血可引起肾小管细胞的肿胀以及形态损伤，并伴随GGT活

性增加、组织GSH浓度降低和膜脂过氧化[9]。GGT表达于动

脉血管内皮，特别是在脑血管床中[52]。通过催化NO运输载

体内源性γ-谷氨酰基化合物亚硝基谷胱甘肽（S-Nitrosogluta-

thione，GSNO）的分解[53]，抑制血管舒张作用[54]。此外，还通
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过参与GSH代谢触发氧化应激介导的酪氨酸激酶信号通路

反式激活，导致K+通道活性表达上调[55]。综合以上因素，引

起高血压、动脉粥样硬化、心衰等多种心脑血管疾病。

除此以外，GGT参与的氧化应激还是诱导神经退行性

变的重要原因。Mendiola等[56]对小鼠中枢神经系统炎症模

型以及人类多发性硬化症病变组织进行转录谱分析，发现与

GSH代谢途径有关的基因包括GGT1、GGT5、Gstt-2等。进

一步通过对临床药物和生物活性分子库的高通量筛选（high-

throughput screening，HTS），发现已知的GGT抑制剂 acivicin

和 GGsTop 在很大程度上逆转了自身免疫性脑脊髓炎（ex-

perimental autoimmune encephalomyelitis，EAE）动物的氧化

应激和神经退行性变。另外，血清GGT与阿尔茨海默病（Al-

zheimer’s disease，AD）之间线性且独立的关联被认为与代

谢异常密切相关[57]。

正如前文提及，基于小鼠模型研究的GGT抗体可减少

破骨细胞的数量、缓解骨质破坏的程度。而后有学者进一步

研究发现从长柄草（herpetospermum pedunculosum，HPEAE）

种子中提取的木酚素，可减轻大鼠的胆汁淤积性肝损伤，降

低血清GGT水平[58]。但还需深入验证，该植物提取物是否受

用于关节炎模型以及我们期盼的临床治疗之中。

综上所述，GGT是介导GSH水解反应的关键酶，通过增

加体内ROS介导氧化应激反应。现已证实GGT参与了骨质

破坏，介导骨破坏相关疾病，而代谢性疾病、免疫系统疾病、

肿瘤等多种疾病又可进一步加重骨损伤的发生。这意味着

GGT在机体内的作用比我们目前的认知更加复杂，参与不

同疾病的途径可能不局限于炎症反应、氧化应激或代谢异

常，但这仍需更多深入研究来证实我们的猜想。GGT在临

床上检测方便，可以作为特定疾病的病情评估及预后判断的

参考。此外，已有学者着手研究阻断GGT表达用于疾病治

疗的可行性。或许在不远的将来，GGT能够成为疾病治疗

的一个切入点。
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