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γ－谷氨酰转移酶在急性早幼粒细胞
白血病中升高的研究进展

孟　角　隋美娟　张　卓　周　晋

摘　要　我国自主研发的亚砷酸用于治疗急性早幼粒细胞白血病已经取得国际上认可，但其不良反应始终贯穿在整个治疗

过程中。其中，亚砷酸导致的肝脏毒性发生率高，主要表现在肝酶水平的升高，如丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸转氨酶及 γ－谷

氨酰转移酶的升高，然而 γ－谷氨酰转移酶升高的机制及意义尚未明确，本文将针对急性早幼粒细胞白血病患者 γ－谷氨酰转移

酶升高的影响因素予以阐述。
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　　急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｅｌｅｕ
ｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）是急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅ
ｍｉａ，ＡＭＬ）的一种，约占 ＡＭＬ的 １０％ ～１５％，发生率
约０．２３／１０万。ＡＰＬ发生的主要分子机制是 ｔ（１５；
１７）（ｑ２２；ｑ１２）染色体异位形成 ＰＭＬ－ＲＡＲａ融合基
因，产生的 ＰＭＬ－ＲＡＲα蛋白导致细胞分化阻滞和凋
亡不足

［１］
。我国自主研发的亚砷酸（三氧化二砷

Ａｓ２Ｏ３，ＡＴＯ）通过降解ＰＭＬ－ＲＡＲα蛋白诱导ＡＰＬ细
胞的凋亡，起到靶向治疗的作用，随着 ＡＴＯ持续缓慢
静脉滴注疗法的开发，为 ＡＰＬ治疗提供了一种新的
治疗方法

［２］
。尽管 ＡＰＬ的治疗获得了长足进步，目

前仍存在一些尚未解决的难题，如 ＡＴＯ的肝脏毒性、
心脏毒性、分化综合征等不良反应，始终贯穿在 ＡＰＬ
的整个治疗过程中，值得思考并引起重视，其中，ＡＴＯ
导致的肝脏毒性发生率高，值得进一步研究

［３，４］
。

ＡＴＯ导致肝脏毒性主要表现在酶学的改变，其中丙
氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）作
为肝细胞损害的标志物已被公认。除了 ＡＳＴ、ＡＬＴ的
升高，笔者发现大多数情况下也伴有 γ－谷氨酰转移
酶（ＧＧＴ）升高，然而目前尚未明确 ＧＧＴ升高的机制
和意义，也未找到预测肝功能损伤的可能指标，现就

ＡＴＯ治疗 ＡＰＬ致 ＧＧＴ升高可能涉及的机制和可能
预测肝损伤的指标予以综述。

一、ＡＴＯ治疗 ＡＰＬ现状
２０世纪９０年代初，我国自主研发的 ＡＴＯ首次应

用于 ＡＰＬ患者的治疗中。与全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）
不能诱导分子缓解不同，ＡＴＯ作为单一药物，在大多
数情况下能诱导分子缓解。研究证明 ＡＴＯ可通过诱
导细胞分化和凋亡、降解 ＰＭＬ－ＲＡＲα、抑制肿瘤细
胞增殖和抑制血管生成等多条途径发挥抗肿瘤作

用
［５］
。大量临床试验证明 ＡＴＯ对各阶段、各年龄段

的 ＡＰＬ患者均有显著疗效。针对 ＡＴＯ单药治疗 ＡＰＬ
患者，Ｇｈａｖａｍｚａｄｅｈ等［６］

对１９７例初发 ＡＰＬ患者予以
ＡＴＯ单药诱导 ＋ＡＴＯ，１～４个疗程的巩固治疗，完全
缓解率（ＣＲ）达８５．８％，５年总生存期（ＯＳ）和无病生
存期（ＤＦＳ）分别为 ６４．４％、６６．７％，证明 ＡＴＯ单药
诱导治疗初发 ＡＰＬ疗效显著。随后 Ｍａｔｈｅｗｓ等也以
ＡＴＯ单药诱导为主要治疗方案，得出了与前述临床
实验相似的结论，并进一步发现白细胞计数 ＜５×
１０９／Ｌ，血小板计数 ＞２０×１０９／Ｌ的患者经过 ＡＴＯ单
药治疗后，无病生存率（ＥＦＳ）、ＤＦＳ和 ＯＳ率均为
１００％。２０１４年开始，美国国立综合癌症网络（Ｎａ
ｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南推
荐将 ＡＴＯ作为低中危 ＡＰＬ患者诱导治疗的一线用
药。ＡＴＯ单药治疗产生较高的 ＣＲ与相对较长时间
的缓解，使 ＡＰＬ成为 ＡＭＬ中最可治愈的急性白血
病。目前，ＡＰＬ已经进入一种具有针对性的、基于差
异治疗的模式，以期获得更好的生存。

二、ＡＴＯ的肝脏毒性
肝脏是 ＡＴＯ的主要靶器官之一，临床使用 ＡＴＯ

时，肝功能异常发生率可达 ７５％。活性氧（ＲＯＳ）的
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产生在 ＡＴＯ诱导的肝脏毒性中起着重要作用。ＡＴＯ
暴露于肝脏中可产生活性氧 ＲＯＳ，ＲＯＳ的积累可诱
导线粒体跨膜电位的破坏，随后产生大量的 ＲＯＳ，释
放细胞色素 Ｃ并导致细胞凋亡［７］

。针对 ＡＴＯ在肝脏
中的代谢，研究者们对 ＡＴＯ治疗 ＡＰＬ的治疗剂量与
肝脏毒性做了相关研究，砷甲基化能力下降，肝脏出

现短暂性损伤，数据显示 ＡＴＯ治疗 ＡＰＬ第１０天血清
酶（ＡＬＴ、ＡＳＴ）水平较 ０天明显升高，分别升高 ４．５７
倍和３．８１倍，但第 ２０天时 ＬＡＴ、ＡＳＴ分别降至第 １０
天的３６％和４６％。肝脏酶学的短暂升高和近期内下
降表明 ＡＴＯ的肝脏毒性是可逆的，一般停用 ＡＴＯ或
者加用保肝药物后，这种肝损伤可以恢复正常

［８］
。

研究显示，肝脏毒性的出现对 ＣＲ、ＯＳ、ＥＦＳ、ＤＦＳ等的
影响差异无统计学意义。Ｈａｏ等［９］

研究则证实肝损

伤发生率以轻、中度为主，肝损伤主要表现为 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＧＧＴ的升高，时间集中在用药 １～３周内，第 ４
周及以后逐渐恢复到正常水平。诱导缓解治疗的第

１～３周是监测的重要时期，应高度重视，因为其可能
出现肝脏毒性恶化导致死亡。

三、γ－谷氨酰转移酶在 ＡＰＬ中升高的机制
ＧＧＴ是 Ｎ端亲核酶水解酶超家族成员的一种Ⅱ

型跨膜蛋白，广泛分布于细菌和哺乳动物之间的胞外

酶，具有多种生理功能，在谷胱甘肽（ＧＳＨ）代谢中起
关键作用。成熟的 ＧＧＴ是一个由 Ｌ－和 Ｓ－亚基组
成的杂二聚体，主要由肝脏产生，广泛分布于人体的

许多组织中，肾脏内最多，其次为胰腺和肝脏，胚胎期

则以肝脏内最多，在肝脏内主要分布于肝细胞质和肝

内胆管上皮中。正常值为３～５０Ｕ／Ｌ。ＧＧＴ常见的临
床意义一方面用来检测肝脏疾病，如急性肝炎 ＧＧＴ
中度升高；若 ＧＧＴ持续升高，提示病变活动或病情恶
化，肝癌时可达参考值上限的 １０倍以上。急性或慢
性酒精性肝炎、药物性肝炎，ＧＧＴ可明显或中度以上
升高，脂肪肝时 ＧＧＴ亦可轻度升高。另一方面用来
检测胆道阻塞。胆道阻塞时，胆道阻塞可达正常水平

的５～３０倍，如原发性胆汁性肝硬化、硬化性胆管炎
等。ＧＧＴ不仅是肝功能异常、胆管疾病和饮酒的良好
血清标志物，此外，它的升高也增加了其他多种疾病

风险，包括心血管疾病、糖尿病、代谢综合征等疾

病
［１０］
。

ＧＧＴ还参与机体的氧化应激反应，产生大量氧
自由基，影响细胞、组织和器官的结构与功能。其中，

ＧＧＴ的促氧化活性可能导致基因组不稳定，增加癌
细胞突变风险。据报道 ＧＧＴ在人类多种癌细胞中表

达，其中已经观察到 ＧＧＴ在白血病、肝癌、卵巢癌、结
肠癌中升高，并且经过多种癌症实验研究，ＧＧＴ作为
肿瘤标志物的可能性越来越大

［１１］
。然而 ＧＧＴ在

ＡＴＯ治疗 ＡＰＬ升高的机制尚未明确，本文针对 ＡＴＯ
治疗 ＡＰＬ致 ＧＧＴ升高可能涉及的机制予以研究，总
结如下。

１．γ－谷氨酰循环：指 γ谷氨酰循环组织摄取氨
基酸的转运机制。在机体组织上，指细胞膜外侧

ＧＧＴ催化 ＧＳＨ的 γ谷氨酰基与膜外氨基酸结合而带
入细胞内释放的过程。谷氨酰基则重新生成 ＧＳＨ再
进行循环。催化上述反应中 ＧＧＴ位于细胞膜上，是
γ－谷氨酰循环的关键酶。ＧＳＨ不能在大多数细胞
内运输，ＧＳＨ和半胱氨酸在胞质和胞外空间中的浓
度由高效运转的 γ－谷氨酰循环调节，由 ＧＧＴ催化
的胞外水解可使细胞内半胱氨酸返回和 ＧＳＨ再合
成

［１２］
。这一过程还发挥了氨基酸转运、保护和调节

膜氧化还原电位的作用，同时也维持细胞和细胞外间

隙的生理半胱氨酸水平。正常生理条件下，Ｕ９３７细
胞内外 ＧＳＨ被 γ－谷氨酰基循环有效调节，细胞外
的 ＧＳＨ不能通过膜，不能将 ＧＳＨ转运入细胞，而是
经 ＧＧＴ水解后在细胞内重新合成。既往有研究表明
耐药 Ｂ淋巴细胞肿瘤细胞株在烷化剂后 ＧＧＴ活性增
高与 ＧＳＨ浓度密切相关，在多种肿瘤细胞中发现
ＧＧＴ增高可能增加 ＧＳＨ向细胞的运输并伴有细胞内
ＧＳＨ升高［１３］

。ＧＳＨ含量较高的患者出现耐药的概
率大于 ＧＳＨ含量较低的患者，其肝损伤发生的概率
也相对较低

［１４］
。

２．白血病细胞：研究者证实，在恶性血液病的发
展中 ＧＧＴ起着不同的作用。ＧＧＴ在白血病细胞中的
水平升高

［１５］
。应用流式细胞术检测正常人外周血单

核细胞（ＰＢＭＣ）中 ＧＧＴ的表达，在未受刺激的 ＰＢＭＣ
中，２８％的细胞呈 ＧＧＴ阳性。单核细胞表达率最高
（ＣＤ１４／ＧＧＴ细胞：６０％）。Ｔ淋巴细胞亚群也可见表
达（ＣＤ３／ＧＧＴ细胞：１８％），Ｂ淋巴细胞、ＮＫ细胞和活
化细胞则为低表达（约 １０％）。在 ＧＳＨ和 Ｎ－乙酰
半胱氨酸（ＮＡＣ）存在下，ＧＧＴ细胞会迅速增加，特别
是在单核细胞、Ｂ细胞和 ＮＫ细胞上。免疫组化显示
ＧＧＴ还存在于浆细胞、巨噬细胞以及毛细血管中［１６］

。

在 Ｂ、Ｔ淋巴细胞和巨噬细胞等活跃免疫细胞中，ＧＧＴ
活性增加。几项研究均证明了 ＧＧＴ在淋巴细胞上的
表达，而且强调了 ＧＧＴ在调节 Ｔ细胞活化和免疫反
应中的重要性

［１７］
。对于单核细胞白血病，化疗后

ＧＧＴ表达明显下降。在白血病分型上有研究表明，

·６·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．５　　



ＧＧＴ活性在急性髓系白血病（ＡＭＬ）高于急性淋巴细
胞白血病（ＡＬＬ）。此外发现白血病细胞株ＨＬ－６０和
Ｋ５６２细胞表达 ＧＧＴ６基因，ＧＧＴ６基因位于人类 １７
号染色体１７ｐ１３．２。

３．砷剂：砷是治疗人类白血病和其他实体肿瘤的
一种化疗药物。此外，砷在环境中普遍存在，这种元

素在地下水和植物中的积累对人类和动物的健康都

构成威胁。各种形式的砷在环境和生物中循环，砷的

毒性与无机砷有关，特别是三价砷化合物。砷中毒引

起的氧化应激增加导致血管内皮损伤。研究表明，砷

诱导的氧化应激与细胞内 ＧＳＨ水平的变化有关，
ＧＳＨ在多种细胞过程中起着重要的作用，包括细胞
的分化、增殖和凋亡，而 ＧＳＨ缺乏会导致与癌症进展
有关的氧化应激的易感性增加，ＧＳＨ水平的升高提
高了癌细胞抗氧化能力

［１８］
。某些肿瘤细胞中的 ＧＳＨ

含量通常与 ＧＳＨ相关酶有关，如 γ－谷氨酰半胱氨
酸连接酶（ＧＣＬ）和 ＧＧＴ。研究结果表明，ＡＴＯ诱导
ＧＳＨ增加的机制与 ＧＣＬ、ＧＧＴ等 ＧＳＨ周转酶有关，
ＡＴＯ诱导的 ＧＳＨ升高在 ２４ｈ后可以观察到 ＧＣＬ活
性增加，在 ７２ｈ后观察到 ＧＧＴ活性增加。在胰腺癌
细胞系中砷剂作用过后 ＧＧＴ活性增高，抑制肿瘤血
管内皮细胞增殖

［１９］
。

４．骨髓增殖分化：ＧＧＴ基因以一种特定的方式
在多个组织中表达，许多血细胞和它们的造血前体细

胞表达 ＧＧＴ，ＧＧＴ的表达受细胞因子、生长因子、糖
皮质激素等多种因素的调节。研究证明，ＧＧＴ在造
血细胞因子诱导的信号转导通路中具有新的作用，特

别是集落刺激因子。ＧＧＴ的表面定位和其活性相对
较容易的测定特性，使该酶在分化的各个阶段可作为

正常和肿瘤淋巴样细胞的表面标志物。在造血生长

因子刺激的白血病细胞（ＫＧ－１）中也诱导了 ＧＧＴ的
活性，支持 ＧＧＴ在髓系细胞对造血生长因子反应中
发生细胞事件的最终作用。ＧＧＴ在骨髓白三稀 Ｃ４
（ＬＴＣ４）→白三稀 Ｄ４（ＬＴＤ４）中也发挥重要作用。
ＬＴＤ４是骨髓增殖、中性粒细胞分化所必需的，而
ＧＧＴ是转化过程中的关键酶；ＧＧＴ还是骨髓增殖分
化过程中被调控的众多酶之一。有研究报道，全反式

维甲酸处理急性粒细胞白血病细胞（ＨＬ－６０）和人组
织细胞淋巴瘤细胞（Ｕ９３７）分化为成熟细胞的同时，
也诱导 ＧＧＴ活性，表明该酶在分化过程中具有典型
的调节作用。

四、巯　　基
巯基化合物与机体许多机能活动、药物及毒物的

作用以及某些疾病的发生、发展有着密切关系。根据

血中巯基含量的变化可反映出机体的某些生理状况，

判断某些疾病的严重性和转归以及作为观察某些疾

病治疗效果的指标。Ｑｕａｔｒｅｈｏｍｍｅ等报道，砷迅速分
布到含有巯基蛋白质的组织器官中，如肝脏、肾脏、脾

脏和肾上腺。巯基通过与金属中心的螯合作用，迅速

逆转了砷（Ⅲ）的毒性作用［２０］
。经查阅相关文献，发

现巯基在肝脏降低使得 ＡＴＯ易于在肝脏积聚，诱导
肝细胞膜损伤产生肝脏毒性。巯基易与 ＡＴＯ结合，
使 ＡＴＯ更易更快排至体外，在一定程度上减轻亚砷
酸对肝脏的不良反应，可能成为亚砷酸肝脏毒性预测

的重要因素。

五、展　　望
通过前期回顾性研究结果显示 ＡＴＯ治疗 ＡＰＬ患

者时，肝功能异常发生率高，治疗过程中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ
的升高与 ＧＧＴ的升高是不相关的，ＡＬＴ、ＡＳＴ因肝细
胞破坏释放增多，而导致 ＧＧＴ升高的机制尚未见报
道。本文结合 ＧＧＴ的产生、作用及分布提出 ＡＴＯ治
疗 ＡＰＬ导致 ＧＧＴ升高可能与 γ－谷氨酰循环、白血
病细胞、砷剂及骨髓增殖分化等机制有关，上述可能

机制尚需实验进一步验证。研究 ＧＧＴ升高的机制有
助于探讨其与肝脏毒性之间的相关性，协助预测肝脏

毒性发生概率及评估肝损伤程度，以期在不抑制

ＡＴＯ疗效的前提下降低肝脏毒性，为临床是否预防
性应用保肝药物提供参考，为未来 ＡＴＯ个体化用药
打下基础。
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１４　ＢｉｎｕＰ，ＰｒｉｙａＮ，ＡｂｈｉｌａｓｈＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｕｇｅｎｏｌａ

ｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ：ａｎａｎｔｉｌｅｕｋｅｍｉｃｄｒｕｇ

［Ｊ］．ＩｒａｎＪＭｅｄＳｃｉ，２０１８，４３（３）：３０５－３１２

１５　ＴｒａｖｅｒｓｏＮ，ＲｉｃｃｉａｒｅｌｌｉＲ，ＮｉｔｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｉｎｃａｎｃｅｒ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１３，

２０１３：９７２９１３－９７２９２３

１６　ＩｓｈｉｚｕｋａＹ，ＭｏｒｉｗａｋｉＳ，Ｋａｗａｈａｒａ－ＨａｎａｏｋａＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｗｉｔｈａｎｔｉ－ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅａｎｔｉｂｏｄｙａｔｔｅｎｕａｔｅｓｏｓｔｅ

ｏｌｙｓｉｓｉｎｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，

２００７，２２（１２）：１９３３－１９４２

１７　ＣａｒｌｉｓｌｅＭＬ，ＫｉｎｇＭＲ，ＫａｒｐＤＲ．Ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙａｌｔｅｒｓｔｈｅＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄＦａｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１５（１）：１７－２７

１８　秦玉萍，徐玉音，范亚平．还原型谷胱甘肽对高糖诱导的小鼠系膜

细胞氧化应激及细胞外基质表达的影响［Ｊ］．医学研究杂志，

２０１６，４５（７）：１３５－１３７

１９　ＲａｍｓａｙＥＥ，ＤｅｃｏｌｌｏｇｎｅＳ，ＪｏｓｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｅｍｐｌｏｙｉｎｇｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｕｍｏｒ

γ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２０１４，

１１（５）：１５００－１５１１

２０　ＨａｒｐｅｒＬＫ，ＢａｙｓｅＣＡ．ＭｏｄｅｌｉｎｇｔｈｅｃｈｅｌａｔｉｏｎｏｆＡｓ（Ⅲ）ｉｎｌｅｗｉｓｉｔｅ

ｂｙｄｉｔｈｉｏｌｓｕｓｉｎｇｄｅｎｓｉｔｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｈｅｏｒｙａｎｄｓｏｌｖｅｎｔ－ａｓｓｉｓｔｅｄｐｒｏｔｏｎ

ｅｘｃｈａｎｇｅ［Ｊ］．ＪＩｎｏｒｇＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，１５３：６０－６７

（收稿日期：２０１９－１０－２４）

（修回日期：２０１９－１１－０４）

·２１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．５　　


