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摘  要 

急性髓系白血病(AML)是一种髓系造血干/祖细胞的克隆性恶性疾病，具有高度侵袭性和异质性。细胞内

能量代谢途径改变是肿瘤的十大特征之一，其中葡萄糖代谢异常最为突出。肿瘤细胞显示出对糖酵解的

依赖性增加，以满足他们的能量需求，无论是否有充足的氧气存在。长链非编码RNA (long noncoding 
RNA, lncRNA)是一类长度超过200 nt且不编码蛋白质的RNA分子，其可以在转录水平、转录后水平和表

观遗传学等方面发挥重要的调控作用，影响细胞的增殖、分化、凋亡和耐药等生物学过程。越来越多研

究发现，长链非编码RNA (lncRNA)在多种类型肿瘤中通过调节葡萄糖转运蛋白及关键酶表达及活性，或

者调节代谢相关信号通路影响葡萄糖代谢。本文对lncRNA调控AML有氧糖酵解的有关机制进行综述，旨

在为AML的生物标志及治疗靶点提供潜在依据。 
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Abstract 
Acute myeloid leukemia (AML) is a clonal malignant disease of myeloid stem/progenitor cells, which 
is highly invasive and heterogeneous. The alteration of intracellular energy metabolism pathway 
is one of the ten characteristics of tumor, among which the abnormal glucose metabolism is the 
most prominent. Tumor cells show an increased dependence on glycolysis to meet their energy 
needs, whether or not adequate oxygen is present. Long noncoding RNA (lncRNA) is a class of RNA 
molecules that are longer than 200 nt and do not encode proteins. LncRNA can play an important 
regulatory role in transcriptional level, post-transcriptional level and epigenetics, affecting bio-
logical processes such as cell proliferation, differentiation, apoptosis and drug resistance. More 
and more studies have found that long non-coding RNA (lncRNA) affects glucose metabolism in 
various types of tumors by regulating the expression and activity of glucose transporters and key 
enzymes, or regulating signaling pathways related to metabolism. This article reviews the rele-
vant mechanisms of lncRNA regulation of aerobic glycolysis in AML, aiming to provide potential 
basis for biomarkers and therapeutic targets of AML. 
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1. 引言 

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)是最常见的白血病类型，约占急性白血病病例的 70%。

AML 发病机制复杂，主要的特征是骨髓中白血病细胞不受控制的增殖和成熟障碍，从而影响了骨髓的正

常造血功能。在如今的临床治疗方案中，采取常规化疗和同种异体干细胞移植后靶向治疗仍是治疗 AML
的有效途径[1] [2]。但 AML 的临床结局仍不尽人意，长期生存率仍较差；只有不到 40%的 AML 患者获

得长期生存[3]。因此，仍需进一步阐明 AML 分子调控机制，寻找新的有效治疗靶点。 

2. 肿瘤细胞葡萄糖代谢途径 

肿瘤细胞通过改变能量代谢途径促进细胞快速生长和增殖，被认为是肿瘤细胞的独特标志。20 世纪

20 年代，Warburg 发现肿瘤细胞更倾向于通过糖酵解途径来获得所需能量，即使在氧气存在的情况下也

是如此，因此称为有氧糖酵解(Warburg 效应) [4] [5]。虽然葡萄糖在糖酵解过程中产生 ATP 的效率较低，

但其产生速度比氧化磷酸化快得多，ATP 的快速生产以支持肿瘤细胞生长和增殖。此外，细胞增殖需要

增加营养物质的摄取(如葡萄糖和谷氨酰胺)，增加生物合成途径(如核苷酸、脂质和蛋白质生物合成)所需

的中间产物，有氧糖酵解能够使细胞满足增殖的这些要求，这可能就是为什么整个自然界的增殖细胞选

择糖酵解提供能量，包括癌细胞[6]。糖酵解代谢物乳酸在细胞外积累导致肿瘤细胞外基质 pH 值降低，

酸性微环境促进了肿瘤的侵袭和转移[7]。改变葡萄糖代谢的最直接方式是调控影响代谢的酶表达及活性

[8]，例如：己糖激酶 2 (hexokinase 2, HK2)、磷酸果糖激酶(phosphofructokinase, PFK)、丙酮酸激酶(pyruvate 
kinase, PK)、乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDHs)、葡萄糖转运体(glucose transporters, GLUT)等多种
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酶；而且一些信号转导途径(PI3K/Akt/mTOR、Wnt/Snail、AMPK/SIRT1 等)也在葡萄糖代谢中发挥重要

作用[9]。 

3. AML 中葡萄糖代谢调控作用机制 

3.1. 己糖激酶 2 (HK2) 

HK2 是糖酵解过程中产生的第一个酶，也是糖酵解途径中的关键限速酶，催化葡萄糖磷酸化。在哺

乳动物细胞中，HK 家族有 4 种亚型，分别为 HK1、HK2、HK3 和 HK4。HK-I 主要分布于大脑，HK-II
主要分布于胰岛素敏感组织如脂肪、骨骼和心肌，HK-III 广泛分布，但在各个组织中表达均低下，而 HK-IV 
(葡萄糖激酶)几乎只在肝脏组织表达。既往研究表明 HK2 与线粒体外膜表面的电压依赖性阴离子通道

(voltage-dependent anion channel, VDAC)蛋白结合形成 HK2-VDAC 复合体，从而促进糖酵解快速进行，

同时 HKII 特殊线粒体位置也抑制了癌细胞的死亡[9]。Ju HQ 等[10]研究证实，过表达 FLT3/ITD 的小鼠

造血 BaF3/ITDBaF3/ITD 细胞线粒体呼吸明显降低，糖酵解活性明显增强，线粒体己糖激酶 2 (HK2)磷酸

化形式明显增强，HK2 与 VDAC 结合增加，同时抗凋亡蛋白 Bcl-XL 增加，促凋亡蛋白 Bax 减少，抑制

线粒体 HK2 的磷酸化，导致 Bcl-2 家族蛋白的动员和 BaF3/ITD 细胞的选择性死亡。Ma Ping 等[11]研究

表明高表达 LDHA 和 HK 急性髓系白血病细胞株通过增强糖酵解促进 AML 细胞增殖。 

3.2. 磷酸果糖激酶(PFK) 

PFK 是糖酵解过程中第二个限速酶，有 PFK1 和 PFK2 两个亚型。PFK1 能够催化 6-磷酸果糖转化为

果糖-1，6-二磷酸(fructose1, 6-diphosphate, F-1, 6-BP)。人体内存在三种 PFK-1 亚型：肝型 PFK、肌肉型

PFK、血小板型 PFK (platelet isoform of PFK, PFKP)。PFKP 是其主要活性亚型，介导糖酵解途径的催化

反应，在细胞能量代谢中发挥重要作用，PFKP 表达升高是恶性组织的一个特征[12]。最近一项关于 AML
患者 PFKP 的研究表明，与健康对照组相比，AML 患者的 PFKP 表达增加，特别是在细胞遗传风险较低

的患者中，表明 PFKP 可能是 AML 临床预后不良的一个指标[13]。Qing Ying 等[14]人研究表明 PFKP 促

进糖酵解并在白血病中发挥致癌作用。 

3.3. 丙酮酸激酶(PK) 

PK 是糖酵解通路中另一个限速酶，能够催化磷酸烯醇式丙酮酸(PEP)去磷酸化为丙酮酸并产生 ATP。
PKs 包括 4 种同工酶：PKL 型(肝脏型)、PKR 型(红细胞型)、PKM 型(肌肉型)，M 型又分为 M1 型(PKM1)
和 M2 型(PKM2)。PKM1 和 PKM2 由相同的 PKM 基因编码，通过选择性剪接产生。其中 PKM2 与肿瘤

发生发展的多个方面有关，包括肿瘤细胞增殖、分化、抗肿瘤药物耐药性等[15]。Huang Yunxiu 等[16]
发现，高水平的 PKM2 与急性白血病的预后呈负相关，表明 PKM2 可作为评估急性白血病发生率和预后

的潜在指标。Wu Huijuan 等[17]研究表明，用去氧紫草素抑制 AML 细胞株(THP-1 和 HL60)中 PKM2 的

表达，可以抑制 AML 细胞活力，增加细胞凋亡率。 

3.4. 乳酸脱氢酶(LDHs) LDHs 

是乳酸生成的关键酶也是细胞有氧糖酵解的关键限速酶之一。哺乳动物有 5 种活性的 LDH 同工酶，

每一种都是由 A、B 两种亚基组成的四聚体代谢酶。A 亚基在骨骼肌中占优势；而 B 亚基主要存在于心

肌中。免疫组化(IHC)研究显示，正常组织和癌组织中 LDHB 水平相似；而 LDHA 主要在癌细胞中表达，

并与肿瘤的生长、维持和侵袭有关[18] [19] [20]。Porporato 等[21]研究表明，过表达 LDHA 可以抑制儿童

白血病细胞凋亡并加速其增殖。 
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3.5. 葡萄糖转运体(GLUT) 

GLUT 与葡萄糖具有高度的亲和性可以促进葡萄糖的转运，是机体内糖代谢的限速步骤。GLUT 家

族有 14 个成员，其中 GLUT1 存在于身体的所有组织中并帮助葡萄糖的基础摄取，是该家族中研究最深

入的，在缺氧条件下呈现明显的上调趋势，促进了癌细胞的糖酵解能力[21]。在多种恶性肿瘤组织中

GLUT1 异常高表达，这表明其在肿瘤的发生及发展中具有潜在的作用[22]。Pragallapati 等[23]研究发现，

抑制Glut1 的表达会显著延缓白血病的发生，GLUT1缺失的小鼠AML细胞移植可减弱小鼠AML的发展，

提示 GLUT1 在 AML 中发挥重要作用。 

4. 长链非编码 RNA (lncRNA)及其对 AML 糖代谢的影响 

长链非编码(long non-coding RNA, lncRNA)是一类长度超过 200 nt 且不编码蛋白质的 RNA 分子。近

年来大量研究表明，lncRNA 在调节生物学功能和作为生物标志物在癌症的诊断、患者预后评估、用作靶

向治疗等方面具有重要意义[24]。lncRNA SBF2-AS1 在肺癌、急性髓系白血病、食管鳞状细胞癌等多种

肿瘤中被发现表达上调，并且与患者的总生存率较低有关，可作为一种极好的预后生物标志物[25] [26] 
[27]。lncRNA HOXB-AS3的高表达是新发 AML 和原发性 MDS 患者的不良预后标志物，可作为 AML 和

原发性 MDS 患者新疗法的潜在靶点[28]。 
目前，越来越多证据表明 lncRNA 不仅可以调节癌细胞的增殖、分化、侵袭和转移，还可以通过不

同的方式调节癌细胞中的葡萄糖代谢，如直接调节糖酵解酶和葡萄糖转运蛋白(GLUTs)，或间接调节信

号通路[29]。Chen Li 等[30]研究发现，敲低 HOX 转录反义基因间 RNA 髓系 1 (HOTAIRM1)可抑制白血

病细胞株(HL60 和 THP-1)的葡萄糖消耗和乳酸生成，同时阿糖胞苷(Ara-C)诱导的细胞凋亡被加强。进一

步研究发现，敲低 HOTAIRM1 使 Wnt/β-catenin 通路失活，AML 细胞中 PFKP 的表达下降，β-catenin 过

表达可以抵消 HOTAIRM1 基因下调对 PFKP 表达的影响，并且减弱 Ara-C 诱导的细胞凋亡，表明

HOTAIRM1 可通过调控 Wnt/β-catenin/PFKP 信号通路改变 AML 细胞葡萄糖代谢，增强 Ara-C 的细胞毒

性。这些发现提示 HOTAIRM1 可能是 AML 中克服 Ara-C 耐药的治疗靶点。Zhang Yuan 等[31]发现了

lncRNA-UCA1-miR-125a-HK2 轴可调控糖酵解，进而抑制儿童 AML 的化疗耐药，其机制是 miR-125a 抑

制 HL60 和 HL60/ADR 细胞中 HK2 表达，而 UCA1 作为 miR-125a 的海绵调控 miR-125a 靶标的降解，促

进 HK2 表达，改变葡萄糖代谢。以上研究表明，白血病细胞耐药的相关机制愈加清晰，未来随着糖酵解

通路相关靶向药物的出现，有望提高 AML 患者的长期生存率。Zhang Weide 等[32]研究发现，TUG1 作

为miR-185竞争性内源性RNA (ceRNAs)调控AML细胞增殖和糖酵解，在AML患者和细胞中，下调TUG1
可通过靶向 miR-185 抑制 HL-60 和 KG-1 细胞的增殖和糖酵解，同时降低细胞活力并增加细胞凋亡率。

Sun Linyu 等[33]研究发现，lncRNA-ANRIL 在 AML 中可能作为癌基因发挥作用，并通过 AdipoR1/AMPK/ 
SIRT1/GLUT1和LDHA轴调控糖酵解，进而调控晚期细胞生存。Zhai Hong等[34]研究发现，干扰DUXAP8
表达后，Wnt5a、β-catenin、c-Myc、cyclin-D1 表达水平上调，细胞增殖能力、细胞活力、葡萄糖消耗和

乳酸产生显著增加，细胞凋亡受到抑制；而过表达 DUXAP8 后结果相反，Wnt5a、β-catenin、c-Myc 和

cyclin-D1 是 Wnt/β-catenin 信号通路中的关键因子，lncRNA-DUXAP8 可能通过调控 Wnt/β-catenin 信号通

路抑制 AML 糖酵解，诱导 AML 细胞凋亡。综上所述，lncRNA 通过调控信号通路间接影响糖酵解，促

进肿瘤细胞的存活，从而导致肿瘤的无限增殖。 
然而有关 lncRNA 调控 AML 细胞糖酵解的具体作用机制研究相对较少，因此，需要进一步深入研究

lncRNA 调节 AML 葡萄糖代谢的途径和机制，推动肿瘤代谢异常领域的研究，并为 lncRNA 在 AML 发

生、发展、诊断及治疗提供进一步研究思路和方向，以提高 AML 患者的生活质量和生存率。 
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5. 小结与展望 

葡萄糖代谢改变是肿瘤中最具代表的代谢特征，其与 AML 的发生、发展及预后不良等密切相关，

充分认识 AML 细胞代谢异常机制有助于探索新的治疗措施。目前关于 lncRNA 对 AML 中糖酵解途径影

响的研究不多，但已有研究证实了 lncRNA 对于 AML 的生长、分化、耐药有着重要的调节作用。研究

lncRNA 调节 AML 糖酵解的具体机制，可能为其诊断与治疗提供新的研究思路。 
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