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Summary
Gamma-glutamyltransferase as risk factors for cardiovas-
cular disease: myth or reality
Gamma-glutamyltransferase is an established liver function 
test and a sensitive marker of hepatic inflammation. Recent 
studies have focused increasing attention on the usefulness 
of GGT as a predictor of cardiovascular disease. As a result, 
identifying higher than expected GGT levels should alert the 
physician to study patients more detailed, with the hopeful 

outcome of preventing unnecessary cardiac-related events 
and deaths in future years.
Keywords: gamma-glutamyltransferase, cardiovascular 
disease, risk factors, liver steatosis.

Резюме 
Гамма-глутамилтрансфераза как фактор риска 
сердечно-сосудистых заболеваний: мифы и реаль-
ность
Гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ) является признан-
ным печёночным тестом и чувствительным маркером 
печеночного воспаления. В последних исследованиях 
все большее внимание было сосредоточено на исполь-
зовании ГГТ как предиктора сердечно-сосудистых за-
болеваний. Таким образом, определение повышенного 
уровня ГГТ должно побудить врача к детальному 
исследованию пациента с целью предотвращения раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений и смерти в 
последующие годы.
Ключевые слова: гамма-глутамилтрансфераза, 
сердечно-сосудистые заболевания, фактор риска, 
стеатоз печени.

Introducere

Gama-glutamiltransferaza (GGT) este enzima 
responsabilă pentru catabolismul extracelular al glu-
tationului – principalul antioxidant tiolic din celulele 
mamiferelor. GGT este situat pe membranele celule-
lor cu activitate secretoare sau absorbtivă ridicată, 
cum ar fi ficatul, rinichii, pancreasul, intestinul, inima, 
creierul și prostata [3]. Activitatea serică a GGT este 
afectată de factori genetici și de mediu [17]. GGT este 
un test enzimatic al funcţiei hepatice de generaţia a 
doua, care a fost iniţial folosit ca un marker sensibil 
al inflamaţiei hepatice.

Modificări ale concentraţiei GGT au fost rapor-
tate într-o mare varietate de conditii clinice, inclusiv 
în patologia pancreatică, infarctul miocardic, insufi-
cienţa renală, bolile pulmonare obstructive cronice, 
diabetul zaharat și alcoolism [1, 6, 14]. Modificări ale 
concentraţiilor serice ale GGT sunt, de asemenea, 
găsite la pacienţi care utilizează medicamente cum 
ar fi fenitoina și barbituricele, precum și la persoanele 
cu aport crescut de carne [7].

Pe lângă utilizarea în diagnostic, nivelul GGT 
serice are o semnificaţie epidemiologică substan-
ţială. Este cunoscut faptul că nivelul GGT crește, 
independent de consumul de alcool, cu vârsta și alte 
condiţii patologice, cum ar fi diabetul zaharat [4], 
obezitatea [15] și insuficienţa cardiacă congestivă. 
Diferite studii arată o asociere pozitivă între nivelul 
de GGT serică și: 1) indicele de masă corporală, con-
sumul de alcool, fumatul; 2) nivelul lipoproteinelor 
totale și lipoproteinelor de densitate înaltă (HDL), 
colesterolului seric, acidului uric, trigliceridelor seri-
ce; 3) frecvenţa bătăilor cardiace, nivelului tensiunii 
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arteriale sistolice și diastolice, folosirea medicamen-
telor antihipertensive, prezenţa patologiei cardiace 
de natură ischemică preexistentă, diabetul zaharat, 
utilizarea contraceptivelor orale și menopauza (fe-
meile gravide au valori mai mici de GGT) [16].

În această revistă a literaturii vom analiza 
proprietăţile biochimice și metabolice ale GGT, 
aplicabilitatea lui ca marker al steatozei hepatice și 
vom descrie rolul posibil în patogeneza sindromului 
metabolic, diabetului zaharat tip 2 și a bolilor car-
diovasculare (BCV) ulterioare, propunând strategii 
terapeutice pentru ameliorarea steatozei hepatice 
și a riscurilor asociate.

GGT ca marker al patologiei hepatice

Nivelul seric al GGT este semnificativ crescut 
în bolile hepatobiliare, cu cele mai mari valori în 
sindromul colestatic [18]. GGT a fost investigată și 
adoptată ca un test funcţional hepatic sau enzimă 
hepatică în anii ’60-70 ai secolului trecut. Acesta 
este un test sensibil, valorile lui fiind anormale la 
majoritatea pacienţilor cu boli hepatice, indiferent 
de cauză, cu toate că valori mai mari se găsesc la 
pacienţii cu colestază.

Primele studii clinice au arătat o prevalenţă ri-
dicată a GGT anormale la pacienţii cu cancer hepatic 
primar sau secundar. Nivelul redicat al GGT asociat 
cu hepatocarcinomul poate fi pozitiv la bolnavii cu 
hepatom, care au valoarea normală a alfa-fetoprote-
inei. GGT poate fi utilă în detectarea, monitorizarea 
sau chiar prezicerea hepatocarcinomului, dar până 
acum nu există rezultate suficiente care să sugereze 
o sensibilitate ridicată a acestei metode.

Steatoza hepatică

Ficatul gras nonalcoolic (FGNA) reprezintă 
depunerea în exces a grăsimii în ficat, fiind strâns 
asociat cu creșterea nivelului de GGT, ceea ce expli-
că relaţiile epidemiologice dintre GGT și obezitate, 
rezistenţa la insulină, diabet și ficat gras [8-10]. Me-
canismele prin care creșterea GGT este legată de 
steatoza hepatică nu au fost determinate. Ortega și 
colab. [12] consideră că grăsimea din ficat ar putea 
provoca alterarea hepatocitelor, care ar stimula sin-
teza de GGT. Și invers, excesul de grasime în ficat ar 
putea spori stresul oxidativ, ceea ce duce la excesul 
de glutation, cu o creștere compensatoare în sinteză 
a GGT. În cele din urmă, o producţie GGT mai mare 
ar putea fi secundară unei inflamaţii hepatice mo-
derate, induse de steatoza hepatică.

Tulburările metabolice

The Adult Treatment Panel III of the National 
Cholesterol Education Program (NCEP) a propus o 
definiţie a sindromului metabolic, care include pra-
guri pentru cinci variabile ușor de măsurat, legate 

de rezistenţa la insulină: circumferinţa abdominală, 
nivelul trigliceridelor, nivelul de colesterol HDL, nivelul 
glicemiei «à jeun» și al tensiunii arteriale [2]. Există do-
vezi că ficatul, care este principala sursă de GGT serică, 
reprezintă un organ-cheie în dezvoltarea sindromului 
metabolic. Relaţiile dintre GGT serică, obezitate și alte 
tulburări metabolice, cum ar fi tulburarea nivelului 
glicemiei, hipertrigliceridemia și diminuarea nivelului 
HDL colesterolului, permit folosirea nivelului crescut 
al GGT ca predictor al dezvoltării sindromului me-
tabolic și diabetului zaharat de tip II. O altă asociere 
importantă între GGT și sindromul metabolic este 
constatarea că nivelul crescut de GGT se întâlnește la 
persoanele obeze, în special la cei cu obezitate abdo-
minală. Legătura dintre GGT și sindrom metabolic se 
extinde la o asociaţie între niveluri ridicate ale GGT în 
cazul hipertensiunii arteriale. Astfel, se pare că toate 
componentele principale ale sindromului metabolic 
sunt legate de creșterea GGT serice.

Bolile cardiovasculare

Nivelul GGT serice are un impact de prognostic 
al evenimentelor fatale în formele cronice ale bolii 
coronariene, insuficienţa cardiacă congestivă și ac-
cidentele vasculare cerebrale ischemice sau hemo-
ragice. Acest lucru s-a dovedit a fi adevărat pentru 
ambele sexe, cu o relaţie clară doză – răspuns și cu 
o semnificaţie puternică de prognostic pentru GGT, 
mai ales la persoanele tinere. Din păcate, mecanismul 
prin care GGT este asociat cu bolile cardiovasculare 
nu este elucidat.

Deși mecanismul care stă la baza acestei aso-
cieri rămâne în mare parte necunoscut, nivelul GGT 
serice poate fi asociat cu aceste condiţii patologice 
printr-un mecanism legat de stresul oxidativ. Multe 
studii experimentale au arătat că GGT joacă un rol 
important în sistemele antioxidante de apărare la 
nivel celular [5].

Mai mult decât atât, nivelul fierului hemic din 
alimente este asociat pozitiv cu concentraţiile plas-
matice de GGT, întrucât nivelul antioxidanţilor din 
alimente, mai ales al vitaminei C și beta-carotenului, 
este invers asociat cu nivelul GGT serice [7].

Deși nu există nici o îndoială cu privire la utiliza-
rea GGT în monitoringul funcţiei hepatice, în prezent 
există date că GGT are o implicare directă în formarea 
plăcii aterosclerotice [13]. Gama-glutamiltransferaza 
ar putea avea un rol în patogeneza aterosclerozei: ac-
tivitatea GGT a fost detectată în plăcile ateromatoase 
ale arterelor carotide și coronariene și s-a demonstrat 
că hidroliza glutationului de către GGT poate declan-
șa oxidarea catalizată de fier al lipoproteidelor de 
densitate mică (LDL), precum și producerea speciilor 
reactive de oxigen. Aceste evenimente joacă un rol 
central în evoluţia aterosclerozei: formarea fibrozei 
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în placă, apoptoza elementelor celulare ale leziunii, 
erodarea și ruptura plăcii, creșterea agregării plache-
tare și apariţia trombozei.

Rolul posibil al GGT în progresarea ateroscle-
rozei ne sugerează ideea că valoarea sa predictivă 
este cel puţin parţial independentă de consumul 
de alcool autoraportat. Totodată, a fost confirmat 
faptul că consumul de alcool are un efect protector 
în infarctul miocardic [19].

Cu toate acestea, disponibilitatea largă și cos-
turile mici ale screeningului, permit identificarea 
nivelului crescut al GGT la persoanele sănătoase, 
ceea ce ar trebui să alerteze medicul pentru a studia 
acești pacienţi mai detaliat, cu scopul de a preveni 
evenimentele cardiovasculare nedorite și consecin-
ţele lor în viitor [11].

Concluzii

Studiile epidemiologice arată că GGT este un 
marker adecvat de bolii ficatului gras, în cazul în care 
factorii cunoscuţi, care provoacă o creștere a GGT, 
au fost excluși (de exemplu, consumul de alcool, 
hepatita de etiologioe virală tipurile B și C).

Nivelul GGT în limita maximă de referinţă a fost 
dovedit a fi un biomarker independent puternic pen-
tru sindromul metabolic (sindromul de rezistenţă la 
insulină), care este asociat cu o cascadă de anomalii 
în sistemul redox al tiolului. GGT este, de asemenea, 
un marker independent de risc pentru dezvoltarea 
bolilor cardiovasculare. Acesta a fost corelat pozitiv 
cu vârsta, sexul, nivelul trigliceridelor, al tensiunii 
arteriale, cu indicele de masă corporală, LDL, nivelul 
glicemiei „à jeun”, ingestia de etanol și fumatul, pro-
vocând creșterea riscului cardiovascular.

Se cer studii suplimentare pentru a evalua 
importanţa globală a GGT, ca factor de risc pentru 
prezicerea dezvoltării sindromului metabolic și a 
bolilor cardiovasculare.
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