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【摘要】 目的 探讨血清γ⁃谷氨酰转移酶（GGT）表达变化与颈动脉粥样硬化斑块稳定性的关系。

方法 根据颈动脉超声结果将 1032 例颈动脉斑块患者分为稳定型斑块组（511 例）和不稳定型斑块组

（521 例），单因素和多因素前进法 Logistic 回归分析筛查不稳定型斑块危险因素。结果 与稳定型斑块

组相比，不稳定型斑块组男性（P = 0.000）和吸烟史（P = 0.000）比例，以及血清甘油三酯（TG，P = 0.002）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C，P = 0.008）和 GGT（P = 0.000）水平升高，年龄（P = 0.002）和血清高密度脂蛋

白胆固醇（P = 0.032）水平降低。Logistic 回归分析显示，性别（OR = 1.516，95% CI：1.170 ~ 1.964；P =
0.002）、吸烟史（OR = 1.447，95%CI：1.085 ~ 1.930；P = 0.012），以及血清 TG（OR = 1.127，95%CI：1.032 ~
1.231；P = 0.008）、LDL⁃C（OR = 1.235，95%CI：1.069 ~ 1.426；P = 0.004）和 GGT（OR = 1.012，95%CI：1.006 ~
1.019；P = 0.000）是颈动脉不稳定型斑块的独立危险因素。结论 血清 GGT 水平升高是颈动脉不稳定

型斑块的危险因素。
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【Abstract】 Objective To investigate the relation between the level of serum γ ⁃glutamyltransferase
(GGT) and the stability of carotid atherosclerotic plaque. Methods A total of 1032 patients with carotid
atherosclerotic plaques were divided into stable plaque group (N = 511) and unstable plaque group (N = 521)
according to the results of carotid artery Doppler ultrasound examination. Risk factors for unstable carotid
plaques were screened by univariate and multivariate forward Logistic regression analysis. Results
Compared with patients with stable plaques, percentage of males (P = 0.000), proportion of smoking history
(P = 0.000), the serum levels of triglyceride (TG, P = 0.002), low⁃density lipoprotein cholesterol (LDL⁃C, P =
0.008) and GGT (P = 0.000) increased significantly, while age (P = 0.000) and serum high⁃density lipoprotein
cholesterol level (HDL ⁃C, P = 0.032) decreased significantly in patients with unstable plaques. Univariate
and multivariate forward Logistic regression analysis showed that sex (OR = 1.516, 95%CI: 1.170-1.964; P =
0.002), smoking history (OR = 1.447, 95% CI: 1.085-1.930; P = 0.012), serum TG (OR = 1.127, 95% CI:
1.032-1.231; P = 0.008), serum LDL⁃C (OR = 1.235, 95%CI: 1.069-1.426; P = 0.004) and serum GGT (OR =
1.012, 95%CI: 1.006-1.019; P = 0.000) were independent risk factors for the occurrence of unstable carotid
plaques. Conclusions Elevation of serum GGT level is a risk factor for unstable carotid plaques.

【Key words】 Atherosclerosis; Carotid artery diseases; Gamma ⁃ glutamyltransferase; Risk
factors; Regression analysis
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·临床研究·

颈动脉粥样硬化是缺血性卒中的主要病因，对 高危人群进行早期筛查，可以有效预防缺血性卒

中。晚近研究显示，γ⁃谷氨酰转移酶（GGT）与颈动

脉粥样硬化密切相关［1］。GGT 是一项反映肝胆疾病

和乙醇摄入量的指标，与高血压［2］、糖尿病［3］、冠心

病［4 ⁃5］、高脂血症［6］、代谢综合征［5，7］、缺血性卒中［8］

等疾病均相关，尤其在易损颈动脉粥样硬化斑块中
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表达水平更高［1］。亦有研究显示，血清 GGT 表达变

化与颈动脉内 ⁃中膜厚度（IMT）无关联性［9］。鉴于

此，本研究测定颈动脉斑块患者血清 GGT 表达水平

和颈动脉斑块情况，以探讨血清 GGT 表达变化与颈

动脉斑块稳定性的关系。

对象与方法

一、研究对象

选择 2013 年 7 月-2014 年 12 月在中国医科大学

附属盛京医院神经内科就诊的经颈动脉超声证实

存在颈动脉斑块的患者共 1032 例，男性 553 例，女

性 479 例；年龄 40 ~ 95 岁，平均（65.88 ± 10.82）岁，

其中 60 岁以上者 718 例（69.57%）；体重 35 ~ 108 kg，
平 均（67.87 ± 11.89） kg；既 往 患 高 血 压 621 例

（60.17%）、糖尿病 268 例（25.97%）、冠心病 161 例

（15.60%），以及吸烟 289 例（28.00%）、饮酒 243 例

（23.55%）。排除以下各种情况：（1）肝脏疾病，包括

脂肪肝、病毒性肝炎、肝硬化、恶性肿瘤、自身免疫

性肝病及其他肝脏疾病。（2）胆道疾病，包括胆囊

炎、胆结石、胆囊息肉、胆道肿瘤及其他胆道疾病。

（3）血清谷氨酸转氨酶（ALT）> 80 U/L（0 ~ 40 U/L），

天冬氨酸转氨酶（AST）> 68 U/L（5 ~ 34 U/L），GGT >
128 U/L（9 ~ 64 U/L）。（4）大量饮酒，乙醇摄入量男

性 > 280 g/周，女性 > 140 g/周［10］。（5）近 6 个月服用

他汀类调脂药、肝功能保护药。（6）急性心肌梗死、

肿瘤和严重感染。

二、研究方法

1. 临床资料采集 入院时记录患者心率、收缩

压和舒张压，入院第 2 天禁食 12 h 后空腹采集静脉

血 15 ml，测定血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL ⁃C）、空腹血糖、糖化血红蛋白（HbA1c）、

ALT、AST、GGT 和血浆同型半胱氨酸（Hcy）水平。

2. 颈动脉超声检查 （1）检查方法：所有患者均

于入院 48 h 内行颈动脉超声检查，采用日本 Aloka
公司生产的 SSD⁃α10 型超声诊断仪，5412 型线阵探

头，频率 5 Hz，由超声科医师操作。患者仰卧位，头

向 后 仰 ，使 颈 部 处 于 伸 展 状 态 ，探 查 颈 总 动 脉

（CCA）、颈内动脉（ICA）和颈外动脉（ECA），测量各

血管管径、内⁃中膜厚度，以及斑块大小、部位、形态、

回声特点。（2）评价标准：根据斑块回声特点判断斑

块稳定性［11］，低回声或混合回声斑块多为不稳定型

斑块，其中低回声斑块形态结构疏松，似“沙丘”样

突入管腔，混合回声斑块表现多样，多见斑块内或

表面强回声斑点附着；强回声斑块多为稳定型斑

块，斑块后方可见声影。

三、统计分析方法

采用 SPSS 17.0 统计软件进行数据处理与分

析。计数资料以相对数构成比（%）或率（%）表示，

采用χ2检验。呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x ± s）表示，行两独立样本的 t检验；呈非正态分

布的计量资料以中位数和四分位数间距［M（P25，

P75）］表示，采用秩和检验。颈动脉斑块稳定性相关

影响因素筛查采用单因素和多因素前进法 Logistic
回归分析，选入变量的标准为 0.05，排除变量的标准

为 0.10。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、临床资料的比较

根据颈动脉超声结果将患者分为稳定型斑块

组（511 例）和不稳定型斑块组（521 例），两组患者体

重，心率，高血压、糖尿病和冠心病病史，饮酒史，收

缩压和舒张压，空腹血糖、HbA1c、TC、ALT、AST 和

血 浆 Hcy 水 平 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义（均 P >
0.05）；与稳定型斑块组相比，不稳定型斑块组男性

（P = 0.000）和吸烟史（P = 0.000）比例，以及血清 TG
（P = 0.002）、LDL⁃C（P = 0.008）和 GGT（P = 0.000）水

平升高，而年龄（P = 0.002）和血清 HDL⁃C 水平（P =
0.032）降低（表 1）。

二、颈动脉不稳定型斑块危险因素筛查

对相关影响因素行单因素 Logistic 回归分析，二

分类自变量的赋值为性别（女性 = 0，男性 = 1）、高血

压（无 = 0，有 = 1）、糖尿病（无 = 0，有 = 1）、冠心病

（无 = 0，有 = 1）、吸烟（无 = 0，有 = 1）、饮酒（无 = 0，
有 = 1），结 果 显 示 ，性 别（P = 0.000）、年 龄（P =
0.001）、吸 烟 史（P = 0.000），以 及 血 清 TG（P =
0.003）、LDL⁃C（P = 0.008）、HDL⁃C（P = 0.045）和 GGT
（P = 0.000）水平均是颈动脉不稳定型斑块的危险因

素（表 2）。进一步将上述各项自变量代入多因素

Logistic 回归模型，其结果显示，性别（OR = 1.516，
95% CI：1.170 ~ 1.964；P = 0.002）、吸 烟 史（OR =
1.447，95% CI：1.085 ~ 1.930；P = 0.012），以及血清

TG（OR = 1.127，95% CI：1.032 ~ 1.231；P = 0.008）、

LDL⁃C（OR = 1.235，95%CI：1.069 ~ 1.426；P = 0.004）
和 GGT（OR = 1.012，95%CI：1.006 ~ 1.019；P = 0.000）
是颈动脉不稳定型斑块的独立危险因素（表 3）。
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χ 2 test for comparison of sex, hypertension, diabetes, coronary disease,
smoking and drinking; two independent sample t test for comparison of
weight, TC and LDL ⁃C; rank sum test for comparison of others。 SBP，
systolic blood pressure，收缩压；DBP，diastolic blood pressure，舒张压；
TC，total cholesterol，总胆固醇；TG，triglyceride，甘油三酯；LDL⁃C，low⁃
density lipoprotein cholesterol，低密度脂蛋白胆固醇；HDL ⁃C，high ⁃
density lipoprotein cholesterol，高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ；HbA1c，
glycosylated hemoglobin，糖化血红蛋白；ALT，alanine aminotransferase，
丙氨酸转氨酶；AST，aspartate aminotransferase，天冬氨酸转氨酶；
GGT，γ⁃glutamyltransferase，γ⁃谷氨酰转移酶；Hcy，homocysteine，同型
半胱氨酸

表 1 稳定型斑块组与不稳定型斑块组患者临床资料的比较

Table 1. Comparison of clinical data between patients withstable and those with unstable carotid plaques
Item

Sex [case (%)]
Male
Female

Age [M (P25, P75), year]
Weight (x ± s, kg)
Heart rate [M (P25, P75),times/min]
Hypertension [case (%)]
Diabetes [case (%)]
Coronary disease[case (%)]
Smoking [case (%)]
Drinking [case (%)]
SBP [M (P25, P75), mmHg]
DBP [M (P25, P75), mmHg]
TC (x ± s, mmol/L)
TG [M (P25, P75), mmol/L]
LDL⁃C (x ± s, mmol/L)
HDL⁃C[M (P25, P75), mmol/L]
Glucose[M (P25, P75), mmol/L]
HbA1c [M (P25, P75), %]
ALT [M (P25, P75), U/L]
AST [M (P25, P75), U/L]
GGT [M (P25, P75), U/L]
Hcy [M (P25, P75), μmol/L]

Stable plaque(N = 511)

240 (46.97)
271 (53.03)

67.00( 59.00, 76.00)
68.33 ± 12.16

72.00( 70.00, 78.00)
318 (62.23)
142 (27.79)

81 (15.85)
117 (22.90)
128 (25.05)

140.00(130.00, 155.00)
80.00( 80.00, 90.00)

4.83 ± 1.11
1.34( 0.93, 1.87)

3.05 ± 0.85
1.11( 0.93, 1.33)
5.61( 5.09, 6.58)
5.90( 5.50, 6.60)

16.00( 12.00, 23.00)
17.00( 15.00, 22.00)
21.00( 15.00, 32.00)
14.30( 11.20, 18.50)

Unstable plaque(N = 521)

313 (60.08)
208 (39.92)

64.00( 58.00, 73.00)
67.42 ± 11.62

72.00( 70.00, 78.00)
303 (58.16)
126 (24.18)

80 (15.36)
172 (33.01)
115 (22.07)

140.00(130.00, 160.00)
80.00( 80.00, 90.00)

4.78 ± 1.01
1.47( 1.06, 2.08)

3.20 ± 0.92
1.07( 0.90, 1.27)
5.58( 5.10, 6.53)
5.80( 5.50, 6.40)

16.00( 12.00, 22.00)
17.00( 15.00, 21.00)
26.00( 17.00, 40.00)
14.00( 11.00, 18.50)

Statisticalvalue
17.827

⁃ 3.113
1.116

⁃ 0.584
1.786
1.743
0.048

13.097
1.269

⁃ 0.577
⁃ 0.341

0.778
⁃ 3.122
⁃ 2.654
⁃ 2.149
⁃ 0.626
⁃ 0.647
⁃ 0.193
⁃ 0.259
⁃ 4.796
⁃ 0.227

P value
0.000

0.002
0.265
0.559
0.181
0.187
0.826
0.000
0.260
0.564
0.733
0.437
0.002
0.008
0.032
0.532
0.518
0.847
0.796
0.000
0.820

讨 论

缺血性卒中是神经科常见疾病，病残率和病死

率均较高。颈动脉粥样硬化斑块特别是不稳定型

斑块是缺血性卒中的主要病因之一。美国心脏协

会（AHA）将颈动脉斑块分为Ⅰ ~ Ⅷ型，其中，Ⅲ、

Ⅶ、Ⅷ型为稳定型斑块，Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ型为不稳定型

斑块［12］。不稳定型斑块呈较大的坏死核心和丰

富的炎性细胞浸润，主要由巨噬细胞构成［13⁃15］。

相反，稳定型斑块通常无炎性细胞浸润且不存

在或仅存在较小坏死核心或无溃疡形成［14 ⁃ 15］。

迄今尚未完全阐明不稳定型斑块的形成机制，

能够寻找到一种能够预测不稳定型斑块的生物

学标志物是现代医学的挑战。

GGT 主要来自肝脏，少量由肾、胰、小肠产

生，在体细胞微粒体中合成。其主要功能是参

与体内蛋白质代谢，且广泛存在于人体各组织

和器官中。GGT 属氧化还原酶，其主要功能是

分解代谢抗氧化物谷胱甘肽（GSH），谷胱甘肽是

参与细胞抗氧化的重要因子，起到抗氧化作用，

且能够平衡细胞增殖和凋亡。有研究显示，GGT
作为一种氧化还原酶参与颈动脉斑块形成，GGT
与氧化应激反应、斑块进展、血管内膜损伤和纤

维化有密切联系［16］。尸体解剖结果显示，巨噬

细胞分化过程中，GGT 在淋巴细胞表达上调且

活性增强，推测斑块内 GGT 与巨噬细胞间的关

系可能取决于活化巨噬细胞对 GGT 的释放［17］。

Pucci 等［1］对颈动脉斑块进行病理学检查显示，

斑块高表达 GGT 和氧化型 LDL⁃C，且二者在分

布上具有一致性，认为 GGT 参与动脉粥样硬化

的机制可能是 GGT 与氧化型 LDL⁃C 共同聚集于

受损血管内膜，无论是血清氧化型 LDL⁃C 水平

增加还是巨噬细胞浸润，均可能导致血管内皮

损伤，促进血清 GGT 进入斑块。因此，斑块内的

GGT 可能来自血清 GGT 沉积，也可能来自炎症

反应。GGT 在氧化应激反应过程中扮演重要角

色［18］，其作用机制为分解谷胱甘肽使之生成半

胱氨酰甘氨酸，后者具有较强的抑制铁离子转

化为亚铁离子的能力，使活性氧生成增多，诱导

脂质氧化［19］和蛋白巯基氧化［20］、改变正常蛋白

质磷酸化模式［21］和生物学效应，促进细胞凋亡，

使斑块稳定性下降、斑块破裂。破裂斑块一方

面可能通过血液循环引起远端血管堵塞，另一

方面可激发血小板进一步聚集，加重斑块形成［22］。

同时，不稳定型斑块中活性巨噬细胞对 GGT 的释放

增加，导致血清 GGT 水平增加，故血清 GGT 水平可

间接反应颈动脉斑块稳定性。目前，尚缺乏血清

GGT 表达变化与颈动脉斑块稳定性关系的研究。

本研究结果显示，与稳定型斑块组相比，不稳定型
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斑块组患者血清 GGT 水平升高；单因素和多因素前

进法 Logistic 回归分析显示，血清 GGT 是颈动脉不

稳定型斑块的独立危险因素。本研究结果还显示，

与稳定型斑块组相比，不稳定型斑块组患者男性和

吸烟史比例，以及血清 TG、LDL⁃C 水平升高，而年龄

和血清 HDL ⁃C 水平降低。既往研究显示，高脂血

症、脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化的危险因素，血

清 HDL⁃C 升高是动脉粥样硬化的保护因素［23］。在

本研究中，稳定型斑块组患者年龄高于不稳定型斑

块组，分析原因可能为氧化应激反应是影响颈动脉

斑块稳定性的重要因素，其中血清 GGT 直接与氧化

应激反应有关，男性血清 GGT 峰值水平 45 ~ 50 岁，

女性 55 ~ 60 岁，此后均呈逐渐下降趋势［24］。其中，

女性血清 GGT 表达变化可能与进入更年期后激素

变化有关，男性则与饮酒、职业等因素有关［24］。本

研究 60 岁以上患者占 69.57%（718/1032），血清 GGT
水平呈下降趋势，故导致颈动脉斑块趋于稳定。

综上所述，血清 GGT 表达变化与颈动脉斑块稳

定性有关，血清 GGT 与性别、吸烟史、TG、LDL⁃C 共

同构成颈动脉不稳定型斑块的独立危险因素。然

而本研究仅为回顾性研究，且缺乏对体重指数

（BMI）、血清超敏 C⁃反应蛋白（hs⁃CRP）等影响 GGT
和颈动脉斑块稳定性的其他指标的分析，因此尚待

大样本前瞻性研究进一步证实。
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Sex
Age
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Heart rate
Hypertension
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Coronary disease
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SBP
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LDL⁃C
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HbA1c
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AST
GGT
Hcy
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1.049-1.386
0.467-0.992
0.910-1.022
0.925-1.050
0.990-1.011
0.996-1.028
1.009-1.021
0.992-1.015

表 2 颈动脉不稳定型斑块危险因素的单因素 Logistic 回
归分析

Table 2. Univariate Logistic regression analysis of riskfactors for unstable carotid plaque

SBP，systolic blood pressure，收 缩 压 ；DBP，diastolic blood
pressure，舒张压；TC，total cholesterol，总胆固醇；TG，triglyceride，
甘油三酯；LDL⁃C，low⁃density lipoprotein cholesterol，低密度脂蛋
白胆固醇；HDL⁃C，high⁃density lipoprotein cholesterol，高密度脂
蛋白胆固醇；HbA1c，glycosylated hemoglobin，糖化血红蛋白；
ALT，alanine aminotransferase，丙 氨 酸 转 氨 酶 ；AST，aspartate
aminotransferase，天冬氨酸转氨酶；GGT，γ⁃glutamyltransferase，γ⁃
谷氨酰转移酶；Hcy，homocysteine，同型半胱氨酸

Variable
Sex
Smoking
TG
LDL⁃C
GGT
Constant

b

0.416
0.369
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0.211
0.012

⁃ 1.545

SE
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0.147
0.045
0.073
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1.127
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OR 95%CI
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1.032-1.231
1.069-1.426
1.006-1.019

表 3 颈动脉不稳定型斑块危险因素的多因素前进法
Logistic 回归分析

Table 3. Multivariate Logistic regression analysis of riskfactors for unstable carotid plaque

TG，triglyceride，甘 油 三 酯 ；LDL ⁃ C，low ⁃ density lipoprotein
cholesterol，低密度脂蛋白胆固醇；GGT，γ⁃glutamyltransferase，γ⁃
谷氨酰转移酶
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