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血糖及糖代谢基因对急性髓细胞性白血病预后的意义*
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摘要：目的　探讨血糖水平与急性髓细胞性白血病（AML）患者疾病状态、危险分层及基因突变等之间的相关性，分

析糖代谢相关基因在AML预后中的意义。方法　选取2017年4月至2021年5月在中南大学湘雅医院血液科就诊的280例

AML初诊患者作为研究样本。收集患者在不同疾病阶段（初诊、缓解和复发）治疗前的血糖水平数据，并采用 t检验或方

差分析进行组间对比。通过Cox回归分析筛选与AML预后相关的糖代谢基因，并借助时间受试者操作特征（ROC）曲线

进一步筛选具有良好预测性能的基因。根据预后基因表达水平将AML患者分为高表达组和低表达组，并绘制Kaplan-Meier

生存曲线。结果　AML患者在初治和复发组的血糖水平高于缓解组（P<0.05）。根据2022版欧洲白血病网（ELN）指南进

行预后危险分层，结果显示高危组患者的血糖水平高于低、中危组（P=0.046）。此外，NPM1突变组的血糖水平高于非突

变组（P=0.035），而年龄、法美英（FAB）分型、染色体核型、FLT3基因突变、CEBPA基因突变与血糖水平之间差异无统

计学意义 （P>0.05）。根据Cox回归分析和时间ROC曲线筛选出6个与AML预后相关且预测效能较好的糖代谢相关基因

（P<0.05），分别为PLA2G4A、PTPN1、SORT1、CTH、AKAP9和MLYCD，其中前3个基因高表达使AML患者总体生存

率显著下降（P<0.05），而后3个基因高表达则显著提高患者总体生存率（P<0.05）。结论　血糖水平与AML患者疾病状态、

危险分层及NPM1基因突变相关；基于糖代谢相关基因预后风险分析可用于预测AML患者总生存率。
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Abstract: 【Objective】 To investigate the correlation between blood glucose levels and the disease status, risk stratification 

and gene mutations of patients with acute myeloid leukemia (AML) and analyze the significance of glucose metabolism-related 

genes in AML prognosis. 【Methods】 This study included 280 newly diagnosed AML patients admitted to the Hematology 

Department of Xiangya Hospital from April 2017 to May 2021. Blood glucose level data before treatment were collected from 

patients in different disease stages (initial diagnosis, remission, and relapse), and t-tests or analysis of variance for inter-group 

comparisons was utilized. Cox analysis was used to screen glucose metabolism-related genes associated with AML prognosis, and 

followed by leveraging time receiver operating characteristic (ROC) curves for further selection of genes with excellent predictive 

performance. Based on prognostic gene expression levels, patients were divided into high-expression and low-expression groups. 

Subsequently, Kaplan-Meier survival curves were plotted to assess the prognostic value of those genes. 【Results】 The blood 

glucose levels in AML patients were notably higher in the newly diagnosed and relapsed groups compared with the remission group 

(P<0.05). Patients were classified into low, intermediate and high-risk group based on the 2022 version of  the European 

LeukemiaNet (ELN) guidelines, and the blood glucose levels of high-risk patients were higher than those in the low and 
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intermediate-risk groups (P=0.046). Furthermore, blood glucose levels were higher in NPM1-mutated group (P=0.035); however, 

there was no statistically significant difference of blood glucose levels among different age, FAB classification, cytogenetics, FLT3 

mutation, and CEBPA mutation (P>0.05). Six glucose metabolism-related genes significantly associated with AML prognosis were 

identified using Cox regression analysis and time ROC curve (P<0.05). These genes included PLA2G4A, PTPN1, SORT1, CTH, 

AKAP9, and MLYCD, among which the high expression of the first three genes remarkably decreased overall survival rate in AML 

patients (P<0.05), while elevated expression of the latter three genes significantly improved patient overall survival rate (P<0.05).

【Conclusion】 The blood glucose levels were associated with the disease status, risk stratification and NPM1 mutation in AML 

patients. And the prognostic risk analysis based on glucose metabolism-related genes can predict the overall survival of AML 

patients.

Keywords: acute myelogenous leukemia; blood glucose; glucose metabolism-related genes; prognosis

急 性 髓 细 胞 性 白 血 病 （acute myelogenous 

leukemia, AML） 是以骨髓中异常白细胞迅速增长、

阻碍正常造血功能为特征的一组异质性恶性克隆

性疾病，是成人最常见的急性白血病类型。其发

病率呈逐年增长趋势，严重威胁到人们的健康和

生命。当前 AML 的治疗方式主要为化疗、靶向治

疗和异基因造血干细胞移植。尽管近年来 AML 治

疗方面取得了显著进展，治疗效果不断提高，然

而由于耐药性问题的存在，患者整体预后仍然不

容乐观，约 50% 的患者在化疗过程中会出现耐药

性，导致疾病进展和复发［1-2］。因此，探索 AML

发生、发展及复发耐药相关因素并进行干预对

AML 治疗具有重要的临床意义。代谢重编程被认

为是恶性肿瘤的代表性特征之一，与肿瘤的发展

和预后密切相关。AML 代谢特征研究发现，在三

氧化二砷/全反式维甲酸 （ATO/ATRA） 处理后的

FLT3-ITD AML 细胞中，糖酵解、甘油磷脂代谢途

径、三羧酸循环、糖异生通路、脂肪酸代谢通路、

谷氨酰胺代谢显著改变，而抑制氧化磷酸化、糖

酵解或者谷氨酰胺代谢可抑制白血病细胞增殖并

可增强阿糖胞苷化疗疗效，减少耐药发生［3-5］。随

着对代谢重编程在白血病发生和预后中关键作用

的认识不断深化，糖代谢在 AML 研究中受到广泛

关注。本研究分析血糖水平与 AML 不同疾病状

态、法美英 （FAB） 分型、危险分层、年龄、性

别、染色体核型及基因突变的相关性，希望能够

明确影响 AML 发生、发展和预后的相关因素，为

临床上治疗提供参考。此外，利用单因素和多因

素 Cox 回归分析、时间受试者操作特征 （ROC）

曲线筛选与 AML 患者预后相关的糖代谢相关基因

并进一步绘制 Kaplan-Meier 生存曲线，以期探索

糖代谢相关基因在 AML 中的作用，为开展基因检

测判断 AML 患者预后提供参考。

1 资料和方法

1.1 研究对象

2017 年 4 月至 2021 年 5 月在中南大学湘雅医

院血液科住院诊断的 280 例 AML 患者，收集患者

初诊、两个疗程化疗完全缓解和首次复发状态时

治疗前血糖，其中包含初治、缓解及复发配对

（同一患者初治、缓解及复发状态） 的患者共 35

例。排除标准：①伴多系病态造血的 AML 或由骨

髓增生异常综合症转化的 AML 患者；②伴有二重

肿瘤的患者；③既往有糖尿病史降糖治疗中的

患者。

1.2 AML 诊断、完全缓解和复发标准

诊断标准：所有患者按照 WHO 2016 造血和淋

巴组织肿瘤分类标准进行诊断。完全缓解标准：骨

髓象为原粒细胞Ⅰ型+Ⅱ型 （原单+幼单或原淋+幼

淋） ≤5%，红细胞及巨核细胞正常：血象为血

红蛋白≥110 g/L 或 90 g/L （女性或儿童），血小

板 ≥100×109/L， 中 性 粒 细 胞 绝 对 值 ≥1.5×109/L，

外周血分类中无白血病细胞；临床表现为无白血病

浸润所致的症状和体征，生活正常或接近正常。复

发标准：AML 完全缓解后外周血再次出现白血病

细胞或骨髓中原始细胞≥5% （除外巩固化疗后骨髓

再生等其他原因） 或髓外出现白血病细胞浸润。

1.3 AML 预后风险分层

根据 2022 版欧洲白血病网 （ELN） 成人 AML

预后危险分层指南进行危险度分组。

1.4 血糖检测

所有患者在治疗前采集空腹肘静脉血 2~3 mL，

在 3 h 内采用全自动生化分析仪检测空腹血糖

（fasting blood glucose, FPG） 水平。

1.5 数据库资料收集和处理

登陆人类代谢数据库 （The Human Metabolome 

Database, HMDB） 网 站 （https：//hmdb. ca/

metabolites） 查找糖代谢相关基因并记录。登陆基
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因表达谱数据动态分析 （Gene Expression Profiling 

Interactive Analysis, GEPIA） 网 站 （http：//gepia.

cancer-pku.cn/） 得到 AML 患者和正常人的差异表

达 基 因 （differentially expressed genes, DEGs）， 筛

选标准为调整的 P<0.01 且 || log2FC  >1。登陆仙桃

学术网站 （https：//www.xiantaozi.com/） 利用韦恩

分析得到糖代谢相关基因与 AML 表达差异基因的

重叠基因，并将重叠基因进行基因本体 （Gene 

Ontology, GO；生化途径、细胞组件、分子功能）

和京都基因和基因百科全书 （Kyoto Encyclopedia 

of Genes And Genomes, KEGG） 分析。

1.6 风险评分模型构建和验证

使用 R 软件的“survival”包进行比例风险假

设检验并行单因素和多因素 Cox 回归分析计算基

因表达和预后特征的 P 值、ĤR 值及其 95%CI，使

用 R 软件的 ggplot2 进行森林图可视化。使用“时

间 ROC”包绘制曲线下面积 （AUC） 和 ROC 曲线

明确预测模型中准确性较高的差异基因，获得生

存显著相关差异基因，绘制 Kaplan-Meier 曲线。

1.7 统计学方法

使 用 极 智 临 床 数 据 分 析 平 台 、 R 4.2.1 和

GraphPad Prism 9 统计软件。计量资料以均数±标

准差 （-
x ± s） 表示，组间比较采用 t 检验或方差分

析进行统计学分析。Kaplan-Meier 生存分析采用

log-rank 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 AML 患者不同疾病状态下血糖水平差异

在非配对 AML 患者中，两组之间采用非配对

样本 t 检验分析，发现 AML 患者初治状态和复发

状态下血糖水平明显高于缓解状态下血糖水平

（初治 vs. 缓解，t=4.422, P<0.001；复发 vs. 缓解，

t=4.394, P<0.001），而初治和复发状态血糖水平差

异无统计学意义 （t=0.534, P=0.594），三组进行方

差分析差异有统计学意义 （P<0.05）。同样在 35 例

初治、缓解和复发配对样本中，两组之间进行配

对样本 t 检验分析，结果显示初治和复发状态血

糖水平高于缓解状态时血糖水平 （初治 vs. 缓解，

t=2.877, P=0.007；复发 vs. 缓解，t=3.591, P=0.001），

初 治 和 复 发 状 态 血 糖 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义

（t=0.702, P=0.487），三组进行方差分析差异有统

计学意义 （P<0.05）。见图 1 和表 1。

2.2 不同 FAB 分型、染色体核型、基因突变、危

险分层下血糖水平差异

根 据 FAB 分 型 将 AML 患 者 分 为 M0、 M1、

M2、M3、M4、M5、M6 及未分型 8 个组，血糖水

平差异在以上各组之间无统计学意义 （P>0.05），

见表 2。按照年龄、性别分组，血糖水平与 AML

患者年龄及性别差异无统计学意义 （P>0.05）。根

据 2022 版 ELN 成人 AML 预后危险分层将患者分

为低危组、中危组和高危组，高危组血糖水平高
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A：非配对 AML 患者不同疾病状态下血糖水平；B：配对 AML 患者不同疾病状态血糖水平。1） P<0.0001，2） P<0.01，3） P<0.001。

图 1　不同疾病状态下血糖水平

表 1　不同疾病状态下血糖水平比较 (-x ± s， mmol/L)
组别

非配对样本

 初治

 缓解

 复发

配对样本

 初治

 缓解

 复发

n

280

172

64

35

35

35

血糖

6.16±2.12

5.37±1.24

6.31±1.94

6.11±1.85

5.40±0.84

6.28±1.62

F

11.320

3.342

P

<0.001

0.039
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于低、中危组，差异有统计学意义 （P<0.05），见

表 3。根据患者染色体核型及基因突变检查分为核

型正常组、核型异常组、无基因突变组和有基因

突变组，血糖水平在有无核型异常、FLT3 突变及

CEBPA 突变差异无统计学意义 （P>0.05），而在有

NPM1 基因突变组高于无 NPM1 基因突变组，差异

有 统 计 学 意 义 （P=0.035）， 进 一 步 统 计 发 现 在

NPM1 突变组中 80% 以上患者伴随不良风险细胞

学异常，见表 3 和表 4。

2.3 AML 患者糖代谢相关基因的鉴定及富集分析

利用人类代谢数据库 HMDB 筛选出 1 918 个

糖代谢相关基因。GEPIA 数据库分析从 173 个白

血病骨髓样本和 70 个正常骨髓样本间共识别出

7 950 个 DEGs，包含了 458 个糖代谢相关基因。

富集分析结果发现该 458 个 DEGs 主要参与碳代

谢、氨基酸生物合成、胰岛素抵抗、糖酵解/糖异

生、核苷酸糖的生物合成等信号通路，核苷磷酸

代谢过程、核苷酸代谢过程、线粒体机制、磷酸

酶 活 性 等 生 化 途 径 、 细 胞 组 件 及 分 子 功 能 。

见图 2。

2.4 影响 AML 预后的糖代谢相关基因

对上述 458 个糖代谢相关基因进行单因素和多

因素 COX 回归分析，共筛选到 27 个与预后相关基

因，其中 15 为潜在危险基因，12 个为保护基因，

见图 3。时间 ROC 曲线结果显示，危险基因磷脂

酶 A2-IVA （phospholipase A2 group IVA, PLA2G4A）

1、3 和 5 年生存率的 AUC 分别为 0.700、0.747 和

0.841， 非 受 体 型 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 1 （protein 

tyrosine phosphatase non-receptor type 1, PTPN1） 1、

3 和 5 年 生 存 率 的 AUC 分 别 为 0.670、 0.730 和

0.795，分拣蛋白 （sortilin-1, SORT1） 1、3 和 5 年

生存率的 AUC 分别为 0.691、0.707 和 0.714；保护

基因胱硫氨酸 γ 裂解酶 （cystathionine gamma lyase, 

CTH） 1、3 和 5 年生存率的 AUC 分别为 0.387、

0.310 和 0.180， A 激 酶 锚 定 蛋 白 9 （A-kinase 

anchoring protein 9, AKAP9） 1、3 和 5 年生存率的

AUC 分别为 0.247、0.349 和 0.252，丙二酰辅酶 A

脱羧酶 （malonyl-CoA decarboxylase, MLYCD） 1、3

和 5 年 生 存 率 的 AUC 分 别 为 0.278、 0.351 和

0.350，提示该 6 个基因在 AML 中的预后效能较

好，见图 4。Kaplan-Meier 生存曲线显示 PLA2G4A、

表 2　AML 患者 FAB 诊断分型与血糖水平的关系 

（n=280， -x ± s， mmol/L）

组别

M0

M1

M2

M3

M4

M5

M6

未分型

n

2

8

98

9

41

52

2

68

血糖

5.62±0.68

6.55±3.72

6.41±2.73

6.04±1.53

6.23±1.72

5.87±1.00

6.03±1.50

5.95±1.70

F

0.471

P

0.856

表 3　AML 患者年龄、性别、染色体核型、基因突变、

危险分层与血糖水平的关系 （n=280， -x ± s， mmol/L）

指标

年龄

 <60 岁

 ≥60 岁

性别

 男

 女

危险分层

 低、中危

 高危

染色体核型

 正常

 异常

FLT3突变情况

 无

 有

CEPBA突变情况

 无

 有

NMP1突变情况

 无

 有

n

237

43

152

128

233

47

178

102

230

50

212

68

238

42

血糖

6.11±2.10

5.41±2.24

6.23±1.88

6.08±2.37

6.05±2.02

6.72±2.49

6.27±2.30

5.93±1.73

6.09±1.98

6.33±2.64

6.25±2.15

5.87±2.00

6.05±1.93

6.80±2.91

t

0.833

0.585

2.007

1.313

0.696

1.285

2.117

P

0.405

0.559

0.046

0.190

0.487

0.200

0.035

表 4　NPM1 突变患者合并不良风险细胞学异常情况 

［n=42, n(%)］
不良因素

FLT3

DNMT3A
FLT3+DNMT3A
TET2

WT1

GATA2

SRSF2

BCR/ABL
复杂核型

占比

12(28.6)
15(35.7)
7(16.7)
9(21.4)
8(19.1)
2(4.7)
1(2.3)
1(2.3)
1(2.3)
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PTPN1 和 SORT1 高表达组 AML 患者总体生存率

低于低表达组，差异有统计学意义 （P<0.001），

而 CTH、AKAP9 和 MLYCD 高表达组 AML 患者

总体生存率高于低表达组，差异有统计学意义

（P<0.001），说明前 3 个基因与较差的预后相关，

后 3 个基因与较好的预后相关，见图 5。

糖代谢相关基因
AML vs. 正常人
表达差异基因 碳代谢

氨基酸的生物合成

胰岛素抵抗

糖酵解/糖异生

核苷酸糖的生物合成

0.04        0.05        0.06
基因比率A                                                                                                          B

0.09        0.11        0.13
基因比率

核苷磷酸代谢过程

核苷酸代谢过程

含嘌呤化合物的代谢过程

嘌呤核苷酸代谢过程

单糖代谢过程

0.040      0.050      0.060
基因比率

线粒体基质

细胞投影膜

细胞基底部分

基底质膜

膜的细胞质侧

0.052   0.056    0.060
基因比率

磷酸酶活性

镁离子结合

有机阴离子跨膜
转运蛋白活性

有机酸跨膜转运
蛋白活性

羧酸跨膜转运蛋
白活性

C

A：在 AML 样本表达差异的糖代谢相关基因筛选维恩图；B：KEGG 富集分析；C：GO 富集分析。

图 2　糖代谢相关基因的鉴定和功能富集分析

A
A：与 AML 患者总体生存率呈负相关基因。

图 3　糖代谢基因在 AML 患者总体生存率的单因素和多因素 COX 回归分析
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时间/年 1        2         3        4        5
时间/年 1        2         3        4        5

时间/年A
A：27 个 AML 预后相关糖代谢基因 1~5 年的 AUC 面积曲线。

图 4　时间 ROC 曲线

B
B：与 AML 患者总体生存率呈正相关基因。

续图 3　糖代谢基因在 AML 患者总体生存率的单因素和多因素 COX 回归分析
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3 讨论

血糖 （blood glucose） 是指血液中的葡萄糖，

是能量生产、核苷酸合成、碳水化合物修饰和生

物合成过程中的主要碳底物。体内血糖浓度是反

映机体内糖代谢状况的一项重要指标。正常情况

下，人空腹血糖浓度维持在 3.9~6.1 mmol/L 的相对

恒定状态，而要维持血糖浓度的相对恒定，必须

保持糖分解代谢和合成代谢动态平衡，即糖代谢
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0.6
0.4
0.2
0.0

敏
感

性

1.0
0.8
0.6
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0.0

敏
感

性
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0.0    0.2   0.4    0.6   0.8    1.01-特异性

0.0    0.2   0.4    0.6   0.8    1.01-特异性B
B：6 个预测效能较好的糖代谢基因 1、3、5 年的 ROC 曲线。

续图 4　时间 ROC 曲线
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B
A：表达水平与 AML 患者总体生存率呈负相关的糖代谢基因生存曲线；B：表达水平与 AML 患者总体生存率呈正相关的糖代谢基因生

存曲线。

图 5　高、低表达组 Kaplan-Meier 生存曲线图
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平衡。糖代谢包含糖酵解 （包括乳酸产生和氧化

磷酸化）、磷酸戊糖途径 （PPP） 和糖原生成，其

对维持细胞正常功能和能量储存至关重要［6］。糖

代谢异常导致的患者自身血糖水平的波动或不同

患者之间血糖水平的变化 （俗称血糖变异性） 和

感染、疾病非复发性致死等不良事件的发生率相

关［7-8］。研究表明糖酵解是肿瘤细胞主要的能量代

谢过程，即使在氧气充足条件下肿瘤细胞仍可将

大部分葡萄糖以糖酵解形式转化为乳酸，这种代

谢方式称为“Warburg 效应”，该效应被认为是癌

症的六个标志之一［9］。此外，文献报道葡萄糖依

赖与肿瘤细胞的增殖和存活密切相关，高血糖患

者发生胃癌、结肠癌等实体肿瘤的风险较高［10-12］。

血糖变异性在血液系统恶性肿瘤中也具有重

要的意义。本研究通过回顾性数据分析发现在非

配对 AML 患者中，初治组和复发组患者平均血糖

高于缓解组患者平均血糖；同样在 35 例配患者

中，同一患者初治和复发状态时平均血糖也高于

缓解状态时平均血糖 （图 1 和表 1）。遗传学危险

度分级预后高危组患者平均血糖高于低、中危组

（表 3），且有研究报道高血糖和血糖变异性增加与

老 年 AML 患 者 的 缓 解 率 降 低 和 死 亡 率 增 加 有

关［13］。这表明血糖水平与 AML 发生、发展及不良

预后密切相关，控制血糖可能是改善 AML 结局的

潜在可改变因素。

此外，本研究发现伴有 NPM1 基因突变组平

均血糖高于无 NPM1 突变组 （表 3）。NPM1 突变

作为 AML 中最常见的基因突变之一，在 AML 治

疗中起着至关重要的作用，与 AML 患者的预后存

在很大的异质性。根据 ELN 2022 版的危险分层及

我国 AML 诊疗指南，可以将 NPM1 突变患者分为

低危、中危和高危组。在不伴随高危因素，如例

如 DNMT3A 和/或 FLT3-ITDs 基因共突变等情况

下，NPM1 突变的 AML 患者通常被划分为低危组，

而在 NPM1 突变的 AML 中存在不良风险细胞学异

常 则 定 义 为 高 危 组［14-16］。 然 而 ， NPM1 突 变 的

AML 患者常伴随 DNMT3A 或 FLT3-ITDs 等基因突

变 ， 而 NPM1/FIT3-ITD、 NPM1-WT1 或 NPM1/
FIT3-ITD/DNMT3A 共突变患者预后较差［17-19］。本

研究进一步统计分析发现在 42 例 NPM1 突变组中

超 过 34 例 伴 随 FLT3-ITD、 DNMT3A、 TET2、

BCR/ABL、GATA2、SRSF2、WT1、复杂核型等不

良风险细胞学异常，其中 NPM1/DNMT3A 共突变

15 例 （35.7%）， NPM1/FLT3-ITD 共 突 变 12 例

（28.6%），NPM1/FIT3-ITD/DNMT3A 三重突变 7 例

（16.7%）， NPM1-TET2 共 突 变 9 例 （21.4%），

NPM1-WT1 共突变 8 例 （19.1%），NPM1-GATA2
共突变 2 例，SRSF2、BCR/ABL 和复杂核型各 1

例 （表 4）。提示 NPM1 突变组平均血糖较高可能

与合并不良风险细胞学异常相关。此外，NPM1 突

变类型复杂多样，目前认识到的已有 100 多种［19］，

而不同突变类型与 AML 预后的关系也有待进一步

探索研究。

糖代谢异常在血液肿瘤中具有重要意义。有

研究发现，维持葡萄糖摄入的葡糖转运蛋白 1

（GLUT1） 过表达与淋巴瘤进展、白血病细胞增殖

相关［20-21］。葡糖转运蛋白 4 （GLUT4） 高表达促进

多发性骨髓瘤细胞增殖［22］。本研究从参与糖酵解、

磷酸戊糖途径、糖原合成和分解、葡萄糖转运等

糖 代 谢 途 径 相 关 的 基 因 中 筛 选 出 PLA2G4A、

PTPN1、SORT1、CTH、AKAP9 和 MLYCD 基因作

为 AML 潜在预后标志物，有助于指导个体化治疗

策略。目前临床上常规 352 个髓系肿瘤相关预后

基因检测项目不包含该 6 个基因检测，本研究发

现这些基因与 AML 的预后相关，有望为 AML 患

者预后危险分层提供支撑依据，更为 AML 患者靶

向治疗研究提供了新方向。

综上所述，本研究发现高血糖与 AML 的发

生、发展和不良预后密切相关，血糖控制在 AML

治疗中具有重要价值，且本研究中糖代谢相关基

因的风险评分预测可用于 AML 预后和风险分层分

析，为 AML 提供了有希望的治疗靶点。
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