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•心房颤动专题研究 •

谷氨酰基转移酶水平对冠心病患者发生心房颤动的影响研究

吴鹏，季建国，赵霞

【摘要】　背景　谷氨酰基转移酶（GGT）作为体内维持谷胱甘肽稳态和抵御氧化应激的关键作用酶，其对心血

管疾病发病率的影响越来越受到关注。冠心病患者常合并心房颤动，其发病率约为 10%，除外年龄、高血压等因素，

GGT 在冠心病合并心房颤动过程中的作用尚未完全被揭露。目的　探讨 GGT 水平对冠心病患者发生心房颤动的影响。

方法　选取 2017 年 10 月至 2019 年 12 月江苏大学附属武进医院心内科收住入院并经冠状动脉造影确诊的冠心病患者

共 1 737 例，收集入组患者的基线资料，包括性别、年龄、体质指数（BMI）、入院时心率、入院时血压、吸烟史、

饮酒史、既往病史（高血压、糖尿病、脑梗死、高脂血症）、急性心肌梗死发生情况、入院初次生化检查指标〔丙氨

酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、GGT〕，出院后对其进行不限期随访，以发生心房颤动为终点

事件。按GGT四分位数将其分为4个亚组，采用多因素Cox比例风险回归分析探讨冠心病患者发生心房颤动的影响因素。

结果　中位随访时间 500 d，随访过程中共发生心房颤动 183 例（10.54%）。未发生心房颤动与发生心房颤动患者性别、

BMI、入院时心率、入院时血压、吸烟史、饮酒史，糖尿病、脑梗死、高脂血症发生率，ALT、AST 水平比较，差异

均无统计学意义（P ＞ 0.05）。发生心房颤动患者年龄、高血压发生率、急性心肌梗死发生率、GGT 水平高于未发生

心房颤动患者（P ＜ 0.05）。多因素 Cox 比例风险回归分析结果显示，年龄、高血压、急性心肌梗死、GGT 水平是冠

心病患者发生心房颤动的影响因素（P ＜ 0.05）。根据 GGT 水平四分位数将其分为 4 个亚组：Q1（GGT 4~19 U/L）、

Q2（GGT 20~27 U/L）、Q3（GGT 28~40 U/L）、Q4（GGT 41~122 U/L），心房颤动发生率分别为 7.51%（35/366）、9.39%
（42/447）、10.78%（43/399）、14.82%（63/425），差异有统计学意义（χ2

趋势 =8.292，P=0.04）。Cox 比例风险回

归分析结果显示，校正年龄、高血压、急性心肌梗死后，GGT水平升高是冠心病患者发生心房颤动的危险因素（P＜0.05）。
结论　年龄、高血压、急性心肌梗死、GGT 水平是冠心病患者发生心房颤动的影响因素，其中冠心病患者心房颤动发

病风险随 GGT 水平升高而增加。
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【Abstract】　Background　Gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) is a key enzyme in maintaining glutathione 
homeostasis and resisting oxidative stress, and its effect on the incidence of cardiovascular disease has been mentioned many 
times in recent years. The incidence of atrial fibrillation is about 10% in patients with coronary heart disease. Besides age, 
hypertension and the other factors, and the role of GGT in the process of coronary heart disease complicated with atrial fibrillation 
has not been well known. Objective　To study the effect of GGT level on atrial fibrillation in patients with coronary heart 
disease. Methods　A total of 1 737 patients with coronary heart disease, diagnosed by coronary angiography, admitted to the 
Department of Cardiology, Wujin Hospital Affiliated to Jiangsu University from October 2017 to December 2019 were selected. 
The hospitalization baseline data of enrolled patients were collected, including gender, age, body mass index (BMI) , heart rate 
and blood pressure on admission, history of smoking and drinking, medical history (hypertension, diabetes, cerebral infarction, 
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hyperlipidemia) , biochemical results ［alanine aminotransferase (ALT) , aspartate aminotransferase (AST) , GGT］ at admission. 
Patients were followed-up after discharge without time limited. The end point was the occurrence of atrial fibrillation. The GGT 
was divided into 4 subgroups according to the GGT quartile. Multivariate Cox proportional risk regression was used to analyze the 
influencing factors of the occurrence of atrial fibrillation in patients with coronary heart disease. Methods　The median follow-
up time was 500 d. During the follow-up, a total of 183 cases (10.54%) of atrial fibrillation occurred. There were no significant 
differences in gender, BMI, heart rate at admission, blood pressure at admission, smoking history, drinking history, incidence of 
diabetes, cerebral infarction, hyperlidemia, levels of ALT and AST between the patients without atrial fibrillation and the patients 
with atrial fibrillation (P>0.05) . The age, incidence of hypertension, incidence of acute myocardial infarction and GGT level in 
patients with atrial fibrillation were higher than those in patients without atrial fibrillation (P<0.05) . Multivariate Cox proportional 
risk regression analysis showed that age, hypertension, acute myocardial infarction and GGT were the influencing factors of 
atrial fibrillation in patients with coronary heart disease (P<0.05) . According to the quartile of GGT level, the incidence of atrial 
fibrillation in four subgroups——Q1 (GGT 4-19 U/L) , Q2 (GGT 20-27 U/L) , Q3 (GGT 28-40 U/L) , Q4 (GGT 41-122 U/L) , was 
7.51% (35/366) , 9.39% (42/447) , 10.78% (43/399) and 14.82% (63/425) , respectively. There was obvious significance among 
the four subgroups (χ2

 trend=8.292, P=0.04) . Cox proportional risk regression analysis showed that high GGT level was the risk 
factor for the atrial fibrillation in patients with coronary heart disease, after adjusting for age, hypertension and acute myocardial 
infarction (P<0.05) . Conclusion　Age, hypertension, acute myocardial infarction and GGT are independent factors for the 
occurrence of atrial fibrillation in patients with coronary heart disease. The risk of atrial fibrillation in patients with coronary heart 
disease increases with the increase of GGT level.

【Key words】　Atrial fibrillation; Age; Hypertension; Acute myocardial infarction; Gamma-glutamyl transpeptidase

冠心病和心房颤动在所有心脏病患者中占有很大比例，

两者合并常对患者的病死率及致残率产生较大的影响［1］。

尽管针对心房颤动已经确定大量的心脏及非心脏致病因素，

但心房颤动的发生与否仍难以预测［2］。谷氨酰基转移酶

（gamma-glutamyl transpeptidase，GGT）是一种广泛存在于细

胞表面的酶，可裂解细胞外谷胱甘肽（glutathione，GSH）或

其他谷氨酰基化合物。GGT 可增加氨基酸（主要是半胱氨酸）

的可用性，用于细胞内 GSH 的合成，并可在维持 GSH 稳态和

抵御氧化应激方面发挥关键作用［3］。GGT 水平被广泛用于肝

脏结构性疾病的诊断和乙醇摄入评估。在涉及冠心病患者的

研究中，GGT 水平升高是心血管死亡的预测因子［4］。基础研

究表明，GGT 水平升高与心房颤动发生存在相关性［5］，但证

据仍然有限，而且未见针对冠心病患者 GGT 水平与心房颤动

发生间相关性的研究。本研究的目的是评估冠心病患者 GGT
水平与心房颤动的发生是否存在关联，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2017 年 10 月至 2019 年 12 月江苏大学

附属武进医院心内科收住入院的冠心病患者共 1 737 例，其中

男 1 214 例，女 523 例。入院时完善常规或动态心电图、冠状

动脉造影检查。诊断标准：行冠状动脉造影示冠状动脉主干

及其主要分支狭窄＞ 50% 诊断为冠心病。排除既往有心房颤

动病史、酗酒、肝硬化、恶性肿瘤、拒绝入组随访者。

1.2　临床资料搜集　（1）收集入组患者的基线资料，包括性

别、年龄、体质指数（body mass index，BMI）、入院时心率、

入院时血压、吸烟史（一生中连续或累积吸烟 6 个月或以上）、

饮酒史（每日乙醇摄入量＞ 25 g）、既往病史（高血压、糖尿病、

脑梗死、高脂血症）。（2）所有患者依据入院时胸痛症状、

心电图及心肌酶谱、冠状动脉造影检查结果判断是否为急性

心肌梗死。急性心肌梗死诊断标准：急性心肌损伤且存在心

肌缺血的临床证据，心肌缺血证据包括：①心肌缺血症状；

②新发缺血性心电图改变；③出现病理性 Q 波；④新发存活

心肌丢失或局部室壁运动异常的影像学证据与缺血性病因；

⑤通过血管造影或尸检确定冠状动脉血栓。（3）患者入院次

日清晨抽取右小臂静脉血 5 ml，经贝克曼库尔特 AU5800 全自

动生化检测仪检测肝脏酶学指标〔丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartic acid 
aminotransferase，AST）、GGT〕。

1.3　随访　对入组患者进行不限期随访，每 3 个月进行电话

随访或门诊复诊，随访期间患者出现胸闷、心悸等不适则立

即行常规心电图或动态心电图检查，以随访期间心电图或动

态心电图追踪发生心房颤动为终点事件。

1.4　统计学方法　采用 Stata 15.0 统计学软件进行数据处理。

计量资料符合正态分布时以（x±s）表示，两组间比较采用独

立样本 t检验；计量资料不符合正态分布时以M（P25，P75）表示，

两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资料以相对数表

示，采用 χ2 检验及趋势 χ2 检验。按 GGT 四分位数将其分

为 4 个亚组，采用多因素 Cox 比例风险回归分析探讨冠心病

患者发生心房颤动发生的影响因素。以 P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　未发生心房颤动组与发生心房颤动组患者临床资料比较

　本研究共入组患者 1 737 例，中位随访时间 500 d。随访过

程中共发生心房颤动 183 例（10.54%）。未发生心房颤动与

发生心房颤动患者性别、BMI、入院时心率、入院时血压、吸

烟史、饮酒史，糖尿病、脑梗死、高脂血症发生率，ALT、
AST 水平比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。发生心房
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颤动患者年龄、高血压发生率、急性心肌梗死发生率、GGT
水平高于未发生心房颤动患者，差异有统计学意义（P＜0.05），
见表 1。
2.2　冠心病患者发生心房颤动影响因素的多因素 Cox 比例

风险回归分析　以冠心病患者是否发生心房颤动（赋值：否

=0，是 =1）为因变量，以单因素分析中差异有统计学意义的

项目如年龄（连续变量）、高血压（赋值：无 =0，有 =1）、

急性心肌梗死（赋值：无 =0，有 =1）、GGT 水平（连续变量）

为自变量，进行多因素Cox比例风险回归分析，结果显示，年龄、

高血压、急性心肌梗死、GGT 水平是冠心病患者发生心房颤

动的影响因素（P ＜ 0.05），见表 2。

表 1　未发生心房颤动与发生心房颤动患者临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between patients without atrial 
fibrillation and patients with atrial fibrillation

项目 发生心房颤动
（n=183）

未发生心房颤动
（n=1 554）

检验统
计量值 P 值

性别（男 / 女） 129/54 1 085/469 0.195a 0.659

年龄（x ±s，岁） 67.2±8.2 65.1±10.5 3.163b 0.001

BMI（x ±s，kg/m2） 24.9±3.6 24.8±3.2 0.441b 0.330

入院时心率（x ±s，次 /min） 76±13 75±14 1.192b 0.117

入院时收缩压（x ±s，mm Hg） 138±19 139±21 -1.064b 0.856

入院时舒张压（x ±s，mm Hg） 80±13 81±12 -0.973b 0.834

吸烟史〔n（%）〕 60（32.79） 494（31.79） 0.009a 0.926

饮酒史〔n（%）〕 24（13.11） 203（13.06） 0.315a 0.575

高血压〔n（%）〕 156（85.25） 1 083（69.69） 19.865a ＜ 0.001

糖尿病〔n（%）〕 54（29.51） 475（30.57） 0.262a 0.609

脑梗死〔n（%）〕 19（10.38） 145（9.33） 0.261a 0.609

高脂血症〔n（%）〕 86（46.99） 765（49.23） 0.016a 0.901

急性心肌梗死〔n（%）〕 40（21.86） 147（9.46） 18.585a ＜ 0.001

ALT〔M（P25，P75），U/L〕 24（17，39） 21（15，31） 1.039c 0.150

AST〔M（P25，P75），U/L〕 25（20，59） 23（19，33） 1.626c 0.053

GGT〔M（P25，P75），U/L〕 32（21，50） 26（19，39） 2.699c 0.004

注：1 mm Hg=0.133 kPa；BMI=体质指数，ALT=丙氨酸氨基转移酶，

AST= 天冬氨酸氨基转移酶，GGT= 谷氨酰基转移酶；a 表示 χ2 值， 
b 表示 t 值，c 表示 u 值

表 2　冠心病患者发生心房颤动影响因素的多因素 Cox 比例风险回归
分析
Table 2　Multivariate Cox proportional risk regression analysis of atrial 
fibrillation in patients with coronary heart disease

变量 SE Z 值 P 值 HR 值 95%CI

年龄 0.008 2.30 0.021 1.019 （1.003，1.035）

高血压 0.507 3.73 ＜ 0.001 2.289 （1.481，3.534）

急性心肌梗死 0.557 5.52 ＜ 0.001 2.892 （1.984，4.218）

GGT 0.009 2.78 0.005 1.025 （1.007，1.043）

2.3　GGT 水平对冠心病患者发生心房颤动的影响　根据 GGT
水平四分位数将其分为4个亚组：Q1（GGT 4~19 U/L）、Q2（GGT 
20~27 U/L）、Q3（GGT 28~40 U/L）、Q4（GGT 41~122 U/L），

心房颤动发生率分别为 7.51%（35/466）、9.39%（42/447）、

10.78%（43/399）、14.82%（63/425），差异有统计学意义 
（χ2

趋势=8.292，P=0.040）。以冠心病患者是否发生心房颤动（赋

值：否 =0，是 =1）为因变量，以 GGT 水平四分位数（连续变量）

为自变量，进行 Cox 比例风险回归分析，结果显示，校正年龄、

高血压、急性心肌梗死后，GGT 水平升高是冠心病患者发生

心房颤动的危险因素（P ＜ 0.05），见表 3。

表 3　GGT 水平对冠心病患者发生心房颤动影响的 Cox 比例风险回归
分析
Table 3　Cox proportional risk regression analysis of the effect of GGT 
level on atrial fibrillation in patients with coronary heart disease

GGT HR（95%CI） P 值 HR1（95%CI） P1 值

Q1 1.056（0.954，1.144） 0.036 1.071（0.962，1.167） 0.013

Q2 1.082（0.996，1.175） 0.034 1.106（1.011，1.212） 0.005

Q3 1.107（1.047，1.248）＜ 0.001 1.117（1.054，1.262）＜ 0.001

Q4 1.139（1.127，1.151）＜ 0.001 1.141（1.129，1.153）＜ 0.001

注：HR1、P1 值为校正年龄、高血压、急性心肌梗死后

3　讨论

本研究发现，年龄、高血压、急性心肌梗死、GGT 水平

是冠心病患者发生心房颤动的影响因素。多项研究均证明，

高龄、高血压、急性心肌梗死为心房颤动发生的危险因素［6-7］，

但 GGT 影响心房颤动发生、发展的机制尚不完全明确。大规

模的欧洲队列研究显示，男性从 50 岁开始心房颤动患病率明

显增加，而女性在 60 岁以后心房颤动患病率明显增加，比男

性晚 10 年；针对 60 岁以上人群，心房颤动发病率每增加 10
年几乎增加 1 倍。然而，心房颤动的终生风险在男性与女性

间是相似的，可能是由于女性更长寿［8］。虽然心房颤动的患

病率在不同国家有所不同，但年龄被一致认为与心房颤动患

病率有关。2017 年 GBD 研究发表的数据显示，随着年龄的增

长，全球心房颤动患病率逐渐增加［9］。

社区动脉粥样硬化风险研究表明，血压升高是导致心房

颤动（增加发生风险的 20%~25%）最重要的决定因素［10］，

其机制与血流动力学改变和肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统

的激活有关。心室后负荷增加，导致左心室肥厚、左心室增

大和顺应性减退，由此产生的舒张功能障碍导致慢性左心室

扩大。此外，高血压会增加循环血管紧张素Ⅱ水平，而血管

紧张素Ⅱ也被证明可以诱导心肌纤维化和肥厚，进而增加心

房颤动发生风险［11］。

急性心肌梗死促进心房颤动发展的机制复杂，常由多种

因素导致，包括心包炎、心房缺血或梗死、儿茶酚胺分泌增加、

机体代谢异常、炎性反应和心房压力增加等［12］。实验研究表明，

孤立性心房缺血可导致局部心房传导减慢，促进心房颤动的

维持［13］。有报道称，心房梗死较为常见，在经尸检证实的心

肌梗死病例中，可观察到 17% 以上心房梗死，其中 20% 以上

为孤立性心房梗死［14］。孤立性心房梗死临床诊断困难，但心

房颤动可能是其特征性表现［15］。早期研究表明，与未发生心

房颤动的患者相比，晚期发生心房颤动的患者常伴有肺毛细

血管楔压升高、右心房压力升高等［16］。在急性心肌梗死并发
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心房颤动患者中心力衰竭的体征和症状是最一致的发现，暗

示急性充盈压力升高可能起致病作用［17］。在急性心肌梗死情

况下，心房颤动发生风险增加与导致心房压力发生风险增加

的相关并发症（如功能性左房室瓣反流或严重舒张功能障碍）

相关［18］。

GGT 水平升高与增加的氧化应激存在关联［19］。氧化应

激增加了机体对 GSH 的需求，而细胞内 GSH 的合成依赖于

GGT。也有报道称，血清 GGT 水平与水果摄入量或循环中维

生素 C 水平呈负相关［20］。相反，较高的肉类摄入量与 GGT
水平升高相关，这可能是由于摄入了较多（血红素）铁，而

铁在氧化还原反应中起关键作用，可导致氧自由基生成［21］。

也有报道称 GGT 与铁蛋白（一种参与铁储存的蛋白）呈正相

关［22］。来自这些研究的证据间接证明，GGT 水平升高可能

反映了细胞对 GSH 的需求，保护机体免受高氧化应激和过量

氧自由基的损伤。然而，据报道，GGT 水平与多不饱和脂肪

酸（主要是花生四烯酸）过氧化作用产生的 F2- 异前列腺素

相关——被广泛认为是氧化应激的体内标志物，进一步支持

了 GGT 水平与机体氧化应激程度之间的联系［23］。也有证据

表明，氧化还原机制在诱导 GGT 基因表达中发挥重要作用，

信号通路如 Ras、ERK、p38MAPK 和 PI3K 可能也参与了 GGT
基因的表达［24］。心房颤动通常发生在有潜在结构性心脏病的

患者，如左心室肥厚、冠状动脉疾病、瓣膜病和充血性心力

衰竭。氧化应激升高是这些疾病的共同特征［25］。氧化应激导

致心房颤动患者肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统的激活［26］。

血管紧张素Ⅱ可以诱导心房纤维化和肥厚，增加心房颤动发

生风险［11］。

据报道，GGT 水平升高与系统性炎性标志物密切相关［27］ 

——这是冠心病和心房颤动发生的另一个重要因素。第三次

美国国家健康和营养检查调查显示，在调整了种族、性别、

年龄、吸烟、乙醇摄入量和 BMI 后，血清 GGT 水平与 C 反应

蛋白水平呈正相关［27］。一项对 5 446 名健康受试者的横断面

研究显示，GGT 水平与超敏 C 反应蛋白水平存在相关性，这

一相关性在调整心血管其他危险因素后仍普遍存在［28］。也有

报道称，GGT、C 反应蛋白和代谢综合征之间存在密切相关性，

这与年龄、吸烟、饮酒、尿酸或肾功能无关［29］。炎症在心房

颤动的发生和维持中起着重要的作用［30］。心房颤动患者的心

房活检结果提示炎性细胞浸润、心肌细胞坏死和心房肌细胞

纤维化［31］。

综上所述，本研究表明年龄、高血压、急性心肌梗死、

GGT 水平是冠心病患者发生心房颤动的影响因素。冠心病患

者心房颤动发生风险随 GGT 水平升高而增加，GGT 水平是评

估冠心病患者心房颤动发生风险的重要指标。但本研究尚存

在一定局限性：本研究未进一步研究入组患者服药史对 GGT
水平的影响；本研究中位随访时间为 500 d，部分入组患者随

访时间较短。后期可进一步延长随访时间，并研究药物干预

后 GGT 水平对冠心病患者心房颤动发生风险影响的变化；未

来可进一步进行动物实验，从基础层面进一步明确 GGT 水平

升高对心脏功能结构的影响。
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