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摘  要 

γ-谷氨酰转移酶(Gamma-glutamyl transferase, GGT)是参与谷胱甘肽代谢的关键酶，在恶性肿瘤中通常

过表达。GGT在肿瘤细胞中的诱导、表达等过程十分复杂。早期的研究主要集中在GGT的细胞抗氧化防
御功能，近年来GGT的促氧化活性逐渐被发现。GGT的促氧化剂可以调节细胞功能，如增殖/凋亡平衡，

在肿瘤进展和耐药性方面具有明显而重要的意义。本文对近期关于γ-谷氨酰转移酶在肿瘤进展和顺铂耐

药中的研究进行综述。 
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Abstract 
Gamma-glutamyl transferase (GGT) is a key enzyme involved in glutathione metabolism, whose ex-
pression is often significantly increased in human malignancies. The induction and expression of 
GGT in tumor cells are very complex. Early studies on GGT focused on antioxidant defense func-
tion. In recent years, the pro oxidative activity of GGT has been gradually found which can regulate 
cell function such as proliferative/apoptotic balance with great significance in tumor progression 
and drug resistance. This paper reviews the recent research on Gamma-glutamyl transferase in 
tumor progression and cisplatin resistance. 
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1. 引言 

γ-谷氨酰转移酶(Gamma-glutamyl transferase, GGT)是一种结合于细胞膜上的酶，人类体内编码 GGT
的基因位于 22q11 [1]。GGT 能够将细胞外的谷胱甘肽(glutathione, GSH)水解为谷氨酸、半胱氨酸和甘氨

酸，使细胞回收利用氨基酸，对于维持机体内 GSH 和半胱氨酸的稳态至关重要[2]。GGT/GSH 通常作为

细胞抗氧化防御系统的重要组成部分[3]。然而研究发现，GSH/GGT 同样具有促氧化作用，能够调节细

胞的增殖和凋亡[4]。正常组织中 GGT 的表达量差异很大，尤其在具有分泌功能的细胞表面，如包括胆

小管、近端肾小管的管腔表面细胞，以及神经系统毛细血管内皮细胞等[5]。相关研究显示，肿瘤细胞 GGT
常常表达异常，GGT 在化疗药物耐药机制中同样发挥重要作用[6] [7]。目前已有研究以肿瘤细胞 GGT 作

为靶点，探索抗肿瘤前体的可能性[8]。本文对 GGT 促氧化作用在肿瘤进展和顺铂耐药相关研究进行综述。 

2. 肿瘤细胞中 GGT 的诱导表达途径 

众多动物实验发现，在化学致癌物的作用下机体会出现 GGT 异常高表达，由此有学者提出了 GGT
可以作为细胞癌变的早期标志物的假说[5] [6]。最近一项研究证实处于增殖状态的肝癌细胞，其 GGT 表

达异常增加[9]。然而，致癌物诱导的 GGT 表达增加的潜在机制仍不明确。有研究表明，氧化应激环境

能够激活细胞外信号调节激酶(ERK)和 p38 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)途径或亲电反应元件/核因子红

系 2 相关因子 2 (EpRE/NFE2L2)信号传导，促使多种细胞的 GGT 表达上调[10] [11] [12] [13]。最近有学

者提出了 ras 依赖的转导途径也参与了 GGT 的上调，在 γ射线和氧化应激处理的结肠癌细胞中，GGT 高

表达和 Ras-MAPK 通路的激活之间存在关联[14]。此外，活性氧(ROS)也参与了细胞癌变的过程。随着研

究的深入，学者逐渐发现 GGT mRNA 也可以被多种细胞因子诱导，包括肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、干扰

素(IFN)-α和干扰素(IFN)-β [15] [16]。有证据表明 TNF-α通过 NF-κB依赖性信号传导、特异性蛋白 1 (Sp1)
转录因子和 RNA 聚合酶 II 募集于 GGT 启动子，从而诱导 GGT 的表达[17]。由此可知 GGT 和炎症反应

具有联系，可能作为一种特定的炎症细胞因子发挥作用。 
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3. 肿瘤细胞中 GGT 的表达特点及功能 

众多研究发现人类肿瘤组织和正常组织中的 GGT 分布和浓度存在差异，如卵巢癌、结肠癌、肝癌和

星形细胞胶质瘤等中均发现 GGT 水平异常升高[18] [19] [20] [21]。Hanigan 等人[22]开展的一项包括 451
例人类肿瘤患者的大型研究发现，来源于正常情况下 GGT 阳性的组织的肿瘤 GGT 表达仍然呈阳性，尽

管肺癌和卵巢癌来源于正常情况下 GGT 阴性的上皮组织，但肿瘤组织的 GGT 普遍呈阳性。在黑色素瘤

细胞的体外/体内研究中，均发现 GGT 的活性随着肿瘤侵袭程度而增加[23]。在乳腺癌中发现治疗前 GGT
高水平与不良预后显著相关[24]。肾癌患者术前 GGT 水平与中位总生存期呈负相关[25]。在泌尿系统肿

瘤(包括肾细胞癌、前列腺癌和尿路上皮癌)GGT 升高不良预后的预测因素[26]。也有研究得出不同结论，

如在结直肠癌患者中未发现 GGT 水平与其肿瘤指标之间存在相关性[27]。这可能与肿瘤细胞的高度变异

性，以及环境、药物、饮食等因素有关，这些因素可能改变肿瘤的表型，影响 GGT 的表达。 
一些研究已经探讨了 GGT 活性与肿瘤的关系，特别是 GGT 表达增加在细胞癌变中起到积极作用

[5]。GGT 能够促进细胞内 GSH 的生成，具有抗氧化作用，研究发现表达 GGT 的细胞系对促进氧化应

激的药物的产生耐药，提示 GGT 是细胞防御系统的组成部分。另一方面，最近的一些发现表明，在特

定条件下，GGT 对 GSH 的代谢可以发挥促氧化作用，对氧化还原的过程具有调节作用[6]。GSH 在细胞

内合成，并通过质膜转运蛋白转运至细胞膜外。GGT 参与细胞外 GSH 的代谢，促进细胞中谷氨酸和必

需的半胱氨酸的恢复[28] [29]。体外、体内实验均表明，GGT 过表达的细胞能够更有效地利用细胞外的

GSH 作为半胱氨酸的来源[30] [31]，从而在生理情况和限制半胱氨酸浓度的情况下具有选择性生长优势

[32]。在 GGT 阳性的宫颈癌细胞系中，当短时间(2 h)抑制 GGT 活性后，细胞内半胱氨酸含量随之降低

[33]。因此，GGT 促进肿瘤生长的作用是双重的，它能够作为必需氨基酸的来源，用于蛋白质合成和维

持细胞内 GSH 水平。 

4. GGT 促进氧化应激的作用 

近年来，研究证明 GGT 可参与机体氧化应激反应，增加氧自由基的产生[34]。半胱氨酸-甘氨酸的

巯基由于 pKa 较低，生理 pH 下较 GSH 解离更快，能够更有效的减少细胞外金属阳离子的转运，特别

是三价铁和二价铜。GSH 对铁的还原作用可能受到谷氨酸残基 α-羧基的螯合作用的限制，进而影响半

胱氨酸巯基的空间和氧化还原相互作用[35]。在 GGT 的催化下谷氨酸解离，半胱氨酸的 pKa 降低，可

以自由地与铁相互作用，铁被还原后能够产生 ROS(超氧阴离子，过氧化氢)。为了验证 GGT 的促氧化

作用，研究者首先在化学致癌物诱导的大鼠肝脏肿瘤病灶中进行实验，用含 GSH 和铁的培养基中孵育

新鲜肝脏病灶组织，发现在富含 GGT 的结节中出现脂质过氧化反应。当使用不含 GSH 或铁的培养基，

或加入自由基清除剂以及抑制 GGT 活性后，脂质过氧化反应受到抑制[36]。随后的研究表明，含有 GGT
和金属离子的培养基对于鼠伤寒沙门氏菌菌株具有诱导突变的作用[37]。这种 GGT 诱导的氧化损伤可以

促进细胞癌变或促进肿瘤细胞进一步恶化[36]。最近研究显示，在 GGT 转染的黑色素瘤细胞中，GGT
的促氧化活性可损伤 DNA 损伤，从而可能导致基因组不稳定，增加癌细胞的突变风险[38]。金属离子

的氧化还原反应与活性氧的产生是所述现象的关键步骤。已经证实铁转运蛋白、转铁蛋白和铁蛋白，以

及铜结合铜蓝蛋白，可以作为反应的金属离子的来源[39]。GGT 可促进转铁蛋白中游离铁的释放，间接

促进氧化应激损伤。 
迄今为止的研究表明，GGT 产生的促氧化反应可以作为癌细胞内源性 ROS 的额外来源，由此可能

导致“持续氧化应激”状态，增加基因组不稳定性[40]。这种作用可以通过作用于对细胞内受氧化还原影

响敏感的靶标进行调节[41]。半胱氨酸的巯基在这种调节中起主要作用，其被不同的氧化还原修饰后能表

现出不同的功能，如参与细胞增殖、凋亡、粘附，影响基因表达等，而这些功能在癌症的进展中尤为重
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要。有文献表明，GGT 的活性可以促进细胞表面的巯基的氧化，产生过氧化氢和二硫化物[42]。通过产

生过氧化氢，在质膜上自由扩散，GGT/GSH 依赖性促氧化剂反应也可能涉及关键的细胞内靶标。研究显

示，GGT 依赖的促氧化剂可以诱导 NF-κB和 AP-1 与 DNA 的结合，并调节蛋白激酶/磷酸酶活性之间的

平衡[42] [43]。 
众所周知，由于与生长因子受体、蛋白激酶和转录因子的相互作用，氧化还原反应能够调节增殖/凋

亡信号转导[44]。在卵巢癌的研究中发现，GGT/GSH 依赖的促氧化反应发挥抗增殖作用[45]。而在 U937
淋巴瘤细胞中则出现了抗凋亡信号[46]。此外，GGT 介导的促氧化反应的调节作用还可通过诱导细胞内

产生抗氧化剂，促进表达 GGT 的癌细胞出现耐药。例如，与 GGT 低表达的细胞相比，GGT 高表达的黑

色素瘤细胞过氧化氢酶的表达高两倍[47]。GGT/GSH 依赖的促氧化反应也会通过促进抗坏血酸的细胞外

氧化和对其氧化产物脱氢抗坏血酸的吸收，来增加细胞内抗坏血酸的水平[48]。 

5. GGT 和顺铂耐药之间的关系 

研究发现 GGT 过表达的细胞对过氧化氢和化疗药物如阿霉素、顺铂具有更高的耐药性，细胞对产生

耐药的基础是细胞内存在大量的 GSH [49] [50] [51]。在黑色素瘤细胞中，当 GSH 被消耗和 GGT 被抑制

后，显著增加了氧化应激环境对细胞的毒性[52]。同时，也发现氧化应激能够能诱导 GGT 的表达，这可

能是由氧化应激本身诱导细胞产生的一种“适应性保护”[50] [51]。因此，GGT 诱导表达的特点能够使

正常细胞更好地应对氧化剂的损伤[6]。然而，关于 GSH 和 GGT 在保护细胞免受损伤的假说，有实验得

出了相反的结论。首先，在体外实验以及在裸鼠肿瘤模型中，在转染了 GGTcDNA 的不同癌细胞系中发

现，GSH 的表达减少而非增加[32] [53]。在顺铂耐药的黑色素瘤和 A2780 卵巢癌细胞系中，甚至发现 GGT
活性与细胞内 GSH 水平呈反比关系[54] [55]。在人类生殖细胞肿瘤患者中，也没有证据表明肿瘤 GGT
阳性者对顺铂的耐药性增加[56]。一些证据表明，GGT 的其他活性能可能解释这种结果的不一致性，这

些活性可能将铂类药物阻滞于细胞外，但金属离子在细胞外又会引起氧化应激反应[7]。 
已经有文献记载，半胱氨酸和其他含有半胱氨酸的短肽，如半胱氨酸甘氨酸和 GSH，能够与顺铂形

成复合物顺式二氨基二氯铂，这种复合物在难以跨膜转运[57] [58]。在接受奥沙利铂治疗的患者的血浆中

也发现了类似的复合物[59]。研究表明顺铂和半胱氨酸–甘氨酸形成复合物的速度是顺铂和 GSH 形成复

合物速度的十倍，在经过顺铂处理的 GGT 过表达的 HeLa 细胞系中，在培养基中(即细胞膜外)检测到顺

铂和半胱氨酸-甘氨酸形成的复合物[60]。究其原因，半胱氨酸–甘氨酸的 pKa 显著低于 GSH (分别为 6.4
和 8.6)，这导致其在生理 pH 条件下解离速度更快，与顺铂的结合速度更快。GGT 能将与顺铂亲和力较

差的 GSH 转化为半胱氨酸–甘氨酸，促进胞外铂复合物的形成[60]。这种细胞外相互作用能够减少顺铂

进入胞内的量，DNA-铂复合物生产减少，顺铂的细胞毒作用降低[32] [58]。因此，GGT 高表达对顺铂耐

药的机制是由于顺铂以复合物的形被阻滞在细胞外。然而，GGT 介导的顺铂耐药可能取决于特定的生物

学背景，其中还必须考虑是否伴有其他耐药机制。细胞对细胞毒药物的耐药性是一种多因素现象，不仅

涉及防御机制，还涉及细胞对基因毒性的应激反应，如 DNA 修复效率，DNA 损伤的耐受性，应激反应

和凋亡易感性[6]。 

6. GGT 和顺铂肾毒性的关系 

肾毒性限制了顺铂的给药剂量[61]。顺铂对于近端肾小管细胞的损伤机制也一直是近年来的研究热

点。由于近端肾小管管腔细胞表面 GGT 存在高表达，一些研究认为顺铂在 GGT 的作用下导致肾毒性。

因此形成了一种假说，即顺铂-GSH 复合物通过肾小球滤液到达肾小管管腔，可通过肾小管 GGT 和细胞

膜二肽酶依次进行细胞外水解，从而形成半胱氨酸-顺铂复合物。然后，这些 S-偶联物随即在一种够催化
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半胱氨酸 S-偶联物 β-裂解的酶的作用下转化为有毒的高反应性的巯基[62]。在 GGT 敲除的小鼠中没有观

察到顺铂的肾毒，而在 GGT 未敲除小鼠中发现了肾毒性，当用 GGT 抑制剂阿西维辛或半胱氨酸 S-偶联

物 β-裂解酶抑制剂氨基羟乙酸的预处理后，表现出肾脏的保护作用[63] [64] [65]。而在另外一项实验中，

采用氨肽酶或肾二肽酶的抑制剂以及半胱氨酸 S-偶联物 β-裂解酶抑制剂均不能预防肾毒性[66]。这些相

互矛盾的数据表明，顺铂肾毒性的机制可能涉及其他因素。特别是，动物研究和临床试验都表明，外源

性 GSH 预处理降低了顺铂诱导的肾毒性，但并不降低其抗肿瘤活性[67] [68]。此外，与对照组相比，使

用 GGT 抑制剂阿西维辛或敲除 GGT 基因均能使小鼠血浆 GSH 浓度增加数倍[69] [70]；相反又导致 GSH
的肾小球滤过增加，使尿液中浓度高达 5~30 mmol/l [71]。由此可知，除抑制 GGT 活性外，高浓度的 GSH
能够直接对抗顺铂的细胞毒作用，对肾小管起到保护作用[58]。近期，体外研究发现顺铂与 GSH 至少能

够形成 11 种不同的 GSH-铂复合物进行，但孵育 24 h 后只剩余两种复合物[72]。Townsend 等人发现这两

种复合物分别是 GSH-单铂复合物和 GSH-二铂复合物。GSH-单铂复合物是 GGT 的潜在底物，而 GSH-
二铂复合物中由于第二个铂与谷氨酸的游离氨基结合，因此 GSH-二铂复合物可能不会被 GGT 识别和结

合[72]。因此对于不同肿瘤、不同个体，由于 GSH 与顺铂形成复合物的类型的及相对丰度的不同，导致

了个体间肾毒性的差异[43]。 

7. 以 GGT 为靶向的抗肿瘤治疗前景 

GGT 活性在癌细胞耐药中的作用表明，将 GGT 抑制剂与化疗药物联合使用具有潜在优势，目的在

于消耗细胞内 GSH 水平和/或抑制化疗药物在被阻滞于胞外，提高化疗药物的细胞毒作用。最近的一项

动物研究中，联合使用常规化疗药物和阿西维辛干预肝脏转移性黑色素瘤模型，完全治愈率高达 90% 
[73]。目前已知的 GGT 抑制剂除谷氨酰胺类似物阿西维辛、L-谷氨酸衍生物、γ-苯基磷酸甘氨酸类似物

等，遗憾的是上述抑制剂由于毒性尚不能用于人类[74] [75]。最近研究发现一类新型的 GGT 非竞争性抑

制剂，其结构上与谷氨酰胺类似物不同且毒性更小[76]。目前，低毒性的 GGT 抑制剂的研发是药理学研

究的一个方向，可能对癌症治疗产生重要影响。 

8. 小结 

已有的研究表明，GGT 在肿瘤的发生发展和耐药中的作用十分复杂。GGT 抗氧化和促氧化功能之间

可能存在一种平衡，当细胞 GGT 过表达或在氧化还原催化剂(如金属离子)的存在下，促氧化作用可能更

占优势。GGT 的促氧化活性有助于肿瘤组织持续的氧化应激状态，并调节参与肿瘤进展的过程，如细胞

增殖/凋亡以及产生顺铂耐药。随着研究的深入，GGT 有望成为某些肿瘤进展的监测指标和顺铂耐药的预

测因素，以 GGT 为靶标的治疗方法有望成为未来抗肿瘤治疗的一个新方向。 
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