
10(4):422-428.
31.	Widenhorn-Müller K, Hille K, Klenk J, et al. Influence of having 

breakfast on cognitive performance and mood in 12- to 20-year-old 
high school students: results of a cross-over trial. Pediatrics. 2008; 
122(2):279-284. 

32.	Pollitt E, Matthews R. Breakfast and cognition: an integrative 
summary. Am J Clin Nutr. 1998;67(4):804S-813S.

33.	Rampersaud GC, Pereira MA, Girard BL, et al. Breakfast habits, 
nutritional status, body weight, and academic performance in 
children and adolescents. J Am Diet Assoc. 2005;105(5):743-760.

34.	Mhurchu CN, Gorton D, Turley M, et al. Effects of a free 
school breakfast programme on children’s attendance, academic 
achievement and short-term hunger: results from a stepped-wedge, 
cluster randomised controlled trial. J Epidemiol Community Health. 
2013;67(3):257-264. 

35.	Defeyter MA, Russo R. The effect of breakfast cereal consumption 
on adolescents’ cognitive performance and mood. Front Hum 
Neurosci. 2013;7:789.

36.	Zilberter T, Zilberter EY. Breakfast and cognition: sixteen effects 
in nine populations, no single recipe. Front Hum Neurosci. 2013;7: 
631.

37.	Adolphus K, Lawton CL, Dye L. The effects of breakfast on 
behavior and academic performance in children and adolescents. 

收稿日期 : 2014-02-11
本文编辑 : 鲁运新

·综述·

生酮饮食与肿瘤治疗
1 鲁运新，2 石汉平 (1 华南肿瘤学国家重点实验室，中山大学肿瘤防治中心肿瘤内科，广州 510060；

2 中山大学附属第一医院外科，广州 510080)

    摘要：目的  总结生酮饮食种类及其在肿瘤治疗中的研究进展，归纳其抗肿瘤作用机制及临床应用前景。方法  以“生

酮饮食、肿瘤”作为关键词检索 pubmed 数据库获得相关文献。结果  肿瘤细胞比正常细胞更加依赖葡萄糖的供给，生酮饮

食限制碳水化合物的摄入，抑制肿瘤相关信号通路的传导，发挥抗肿瘤作用。结论  生酮饮食单用或联合放化疗可以抑制动

物模型的肿瘤生长，但临床应用尚需大规模前瞻性临床试验的结果。

    关键词：生酮饮食；肿瘤；治疗

Ketogenic diet and cancer treatment
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    Abstract: Objective  To summarize the various types of ketogenic diet and its research progress in cancer treatment. Methods  
Related articles were retrieved by searching the pubmed database with the key words “ketogenic diet” and “cancer”. Results  
The malignant transformed cells were more dependent on glucose supply than their  normal counterparts. Ketogenic diet, low in 
carbohydrate, exerts anti-neoplastic character by inhibiting the tumor-related signal transduction. Conclusions  Ketogenic diet, alone 
or combined with chemo-radio-therapy could hammer tumor growth in rodents, whereas its clinical application warrants large-scale 
prospective clinical trials. 
    Key Words: Ketogenic diet; Cancer; Treatment
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有氧糖酵解或 Warburg 效应，即细胞在有氧
或常氧条件下通过糖酵解过程获取 ATP，是肿瘤
细胞区别于正常细胞的最显著代谢特征。这种代
谢途径的转变成为新的肿瘤治疗靶点。肥胖综合
征是肿瘤高危因素之一，而调节机体能量和营养
平衡的关键分子与肿瘤进展和药物敏感性密切相
关，提示物质代谢与肿瘤之间相互影响，或者说
肿瘤本质上是一种代谢相关性疾病。

日常饮食条件下，机体摄入碳水化合物转化
为葡萄糖，葡萄糖进入氧化磷酸化途径生成 ATP
来维持生命活动。低糖摄入条件下（如饥饿、
高脂肪饮食），机体通过脂肪水解供能：脂肪酸
在肝脏中通过 β 氧化生成酮体，包括乙酰乙酸
（acetoacetate）、β- 羟丁酸（β-hydroxybutyrate）
和丙酮酸（acetone），继而被转运到其他组织
器官中代替葡萄糖作为 ATP 的来源。生酮饮食
（ketogenic diet，KD）以脂肪取代碳水化合物作
为主要供能物质，诱导机体出现生理性酮血症 [1]。
KD 最初于 1921 年由 Mayo Clinic 的 Wilder 博士
应用于儿童难治性癫痫的治疗 [2]。后续多项前瞻

性大规模研究 [3-5] 均证实 KD 对于癫痫具有确证性
疗效，而其在代谢性疾病如丙酮酸脱氢酶缺陷，
神经退行性病变如帕金森病和阿尔兹海默病，精
神科疾病如抑郁、双相情感障碍，恶性肿瘤如胶
质母细胞瘤、前列腺癌中的作用也得到学者广泛
关注 [6]。本文综述生酮饮食在肿瘤治疗中研究进展。
1  KD 概述

KD 配方原则为高脂肪、低或极低碳水化合物
以及适量蛋白质，但是不限制热卡摄入，因此不
会产生体重下降、生长停滞等副作用，而且可以
通过手指血或尿酮体浓度监测患者依从性 [7]。经典
KD 存在操作复杂，食谱单调等缺点，营养师们不
断在其基础上进行改进，研制出多种不同的 KD，
以便更好地应用于临床，见表 1。
1.1 中链脂肪饮食（medium-chain triglyceride diet，
MCTD）  传 统 KD 以 长 链 脂 肪（long chain 
triglyceride，LCT）为主。与 LCT 相比，单位质量
的 MCT 供能更多，因而碳水化合物比例相应增加，
食谱选择也更宽 [8]。此外，MCTD 中的多不饱和
脂肪酸还具有抗炎、抗肿瘤及促凋亡作用 [9]。研
究表明 MCTD 与经典 KD 相比，两者在癫痫控制
率、对儿童生长影响以及整体耐受性方面并没有
差异 [10]，但后者血中酮体浓度更高，副作用如疲乏、
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完全缓解，而标准饮食（standard diet，SD）组中
无小鼠达到完全缓解。而且即使 KD 处理 101 天
后转为 SD，小鼠未见肿瘤复发征象，提示 KD 抗
肿瘤效应具有持续性。
3.2 KD 与前列腺癌  Freedland SJ 等 [22] 将 SCID 小
鼠分为 3 组，即无碳水化合物（no-carbohydrate 
ketogenic diet，NCKD）组、低脂肪组和西式饮食
组（脂肪 / 碳水化合物 / 蛋白质的热卡供应比例分
别为 84/0/16、12/72/16 和 40/44/16）。分别给予
相应饮食 24 天后，再接种 LAPC-4 细胞。发现与
西式饮食组相比，NCKD 组肿瘤体积明显减小，预
后也最好，其次是低脂肪组。此外，西式饮食组中
血胰岛素和胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth 
factor 1，IGF1）水平明显升高，而 NCKD 组小鼠血
中胰岛素样生长因子结合因子 3（insulin-like growth 
factor binding factor 3，IGFBP3）最高，IGF1/IGFBP3
比值最低。另外一株前列腺癌细胞 LNCap 小鼠模型
中得出相同的结论，机制与 NCKD 组中 p-Akt/Akt
比值降低及抗凋亡、炎症及胰岛素抵抗信号通路传
导减少密切相关 [23]。提示 KD 可能具有一定的预防
肿瘤作用。而单羧酸转运蛋白 1（mono-carboxylate 
transporter 1，MCT1）抑制剂 CHC 与 NCKD 并无联
合效应 [24]。 Caso J 等 [25] 发现在去势前列腺癌小鼠
模型中，与西式饮食相比，20% 碳水化合物饮食
可以显著抑制肿瘤生长，改善预后，而 10% 碳水
化合物饮食和 NCKD 则没有统计学差异。饮食前
后小鼠血中胰岛素、IGF1、IGFBP3 未见明显差异。
说明小鼠去势处理之后，适量的碳水化合物有助
于肿瘤的治疗。研究结果的不一致可能与肿瘤模
型以及 KD 中脂肪种类相关 [26]。
3.3 KD 与胃癌、肺癌和头颈部肿瘤  Otto C等 [27]  

将胃癌细胞接种小鼠皮下后，随机将其分为 2 组，
一组接受富含 ω-3 不饱和脂肪酸和 MCT 的生酮
饮食（KD 组），一组则自由喂食（SD 组）。发
现 KD 组小鼠肿瘤达到目标体积时所需时间更长
[（34.2±8.5）d vs.（23.3±3.9）d]，癌巢中坏死面
积增加，血管密度显著降低。而在肺癌（NCI-H292、
A549）小鼠模型中，与单独放化疗相比，KD 联合
治疗组可以抑制肿瘤生长，机制与 KD 诱导氧化应
激增加和抑制细胞增殖相关 [28]。头颈部鳞癌（head 
and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）高度
恶性，具有很高的糖酵解水平，组织中高乳酸水
平为其预后不良因素 [29]。通过定量微透析技术监
测 HNSCC 患者体内肿瘤组织糖酵解代谢物的动态
变化发现，KD 饮食后乳酸水平显著降低，表明其

对 HNSCC 有一定治疗作用 [30]。此外，KD 除了可
以在保护正常组织免受放化疗损伤同时敏化肿瘤
组织外，还可以维持 HNSCC 患者骨骼肌质量，从
而改善患者预后 [12]。
4 KD 抗肿瘤治疗机制

KD 除了通过对碳水化合物的限制来降低血
糖，选择性饥饿肿瘤细胞外，其成分中所含的高
脂肪可以形成生理性酮血症，代谢产物则可以调
节肿瘤发生发展中的关键通路，从而起到抗肿瘤
作用 [1, 7]，图 2。

4.1 KD 与 IGF1/Akt/mTOR  Bielohuby M 等 [31] 为
研究主要营养素对生长激素（growth hormone，
GH）信号通路的影响，将 12 周龄的大鼠随机分
为 3 组，分别给予普通饮食、蛋白匹配饮食和生
酮饮食（脂肪 / 蛋白质 / 碳水化合物比例分别为
16.7/19/64.3、78.7/19.1/2.2 和 92.8/5.5/1.7）。4 周
后检测发现，随着饮食中碳水化合物的减少，血
液中 IGF1、IGFBP1、IGFBP3 明显降低。而针对
肿瘤患者的研究同样发现当摄入碳水化合物供能
不足 5% 时，IGF1 表达降低 [32]。IGF1 一旦与其受
体结合，可以激活 Akt 或者 MAPK，参与肿瘤发生、
血管生成以及转移 [33]。而 KD 可以显著减低肿瘤
患者 [32] 和健康受试者 [34] 的 IGF1 水平，改善疾病
预后。IGF1 的抑制也与 KD 促进化疗或放疗效果
密切相关，特别是在不含 PI3K 激活突变的肿瘤 [35]。
4.2 KD 与 ROS  肿瘤细胞线粒体功能损伤导致其始
终处于轻度氧化应激状态 [13]。Milder J 等 [36] 发现
KD 喂养大鼠海马和肝脏中 GSH 水平下降，而脂
质过氧化代谢产物 4HNE 显著上调，机制与酮体
激活转录因子 NrF2 通路相关。提示 KD 时升高的
酮体可以通过 ROS 途径或影响肿瘤细胞对氧化应

矿物质丢失也更明显。
1.2 低血糖指数饮食（low glycemic index diet，
LGID）  LGID 中所含碳水化合物血糖指数低于
50，每日碳水化合物供能约占总热卡的 10%，食
物中脂肪与碳水化合物和蛋白质各占 50%。使用
LGID 治疗前，患者无需经历禁食阶段。
1.3 改良 Atkins 饮食（modified Atkins diet，MAD）  
Atkins 饮食是美国医生 Robert Atkins 于 1972 年提
出的一种低碳水化合物饮食，强调限制碳水化合
物、特别是精制碳水化合物如面粉、玉米摄入。
MAD 不限制热卡、液体及蛋白质摄入，但是儿童
碳水化合物不得超过 10g/d，成人则是 20g/d，同
时鼓励多进食脂肪。

虽然不同种类 KD 三大营养素的组成比例各
不相同，升高酮体能力也略有差异，但是对癫痫
控制作用并无明显差异 [11]。而且因其不同范围的
食谱选择及口感优劣，分别适应不同需求的人群。

2 肿瘤细胞代谢特征
肿瘤细胞迥异与正常细胞的代谢特征被认为

与恶变的基因组、线粒体损伤和缺氧微环境密切
相关。正常细胞的恶性转化过程伴随有一系列癌
基因激活和 / 或抑癌基因的失活，这些基因组的改
变可通过相应的通路引起细胞代谢方式和能量来
源的转变。当抑癌基因 P53 因突变或表观调控失
活之后，细胞有氧糖酵解增加，氧化磷酸化被抑
制。肿瘤组织中 PTEN 的广泛缺失性突变，可引
起 Akt/mTOR 通路过度活化，而 Akt 在肿瘤代谢
中发挥着重要的调节作用。癌基因 PIK3CA、Ras
的激活则可引起肿瘤细胞代谢途径的改变，最终
导致肿瘤细胞由氧化磷酸化途径转向糖酵解途径
产生 ATP[12]。线粒体在细胞呼吸、能量代谢及凋
亡信号传导中起着重要作用，其功能或结构的改
变使得肿瘤细胞凋亡明显减少同时磷酸化途径受
损。此外，癌巢中心氧浓度明显降低，提示肿瘤
细胞处于相对缺氧微环境中。

3 KD 抗肿瘤治疗临床前证据
由于 KD 特异性靶向肿瘤细胞代谢改变，不

同学者在各种肿瘤模型如脑恶性肿瘤、前列腺癌、
胃癌、肺癌及头颈部肿瘤中均证实了其抗肿瘤作
用。
3.1 KD 与脑恶性肿瘤  Champ CE 等 [19] 对 53 名
WHO Ⅲ~Ⅳ级多形性胶质母细胞瘤患者（其中 6
名在放化疗同时进行生酮饮食辅助治疗）进行回
顾性研究，发现 KD 可以改善预后，机制与其显
著降低血糖水平（不管是否合并使用激素）相关。
小鼠 GL261 胶质瘤模型研究发现，KD 组肿瘤生
长受到抑制，血 β- 羟基丁酸水平升高，预后明显
改善（25d vs. 19d，P<0.0001），机制与活性氧
（reactive oxigen species，ROS）减少相关 [20]。基
因表达谱分析提示 KD 组肿瘤基因表达有向非肿
瘤组织逆转的趋势 [20]。Abdelwahab MG 等 [21] 发现
联合颅内放疗之后，KD 组 11 只小鼠中，9 只肿瘤

与正常细胞葡萄糖缺乏时可以利用酮体不同，
恶性转化细胞由于基因组的改变，不能动态适应
环境营养物质变化，线粒体结构或功能损伤和相
对供氧不足使得肿瘤细胞单一依赖糖酵解获得
ATP[12]，因而肿瘤细胞比正常细胞对葡萄糖缺乏更
敏感 [13, 14]，图 1。神经元与神经胶质细胞虽然优先
利用葡萄糖作为能量来源，一旦葡萄糖缺乏，可
以转向酮体为主要供能物质。但有学者研究 [15, 16]

发现，作为酮体供能代谢中的关键酶，琥珀酰辅
酶 A:3 酮酸辅酶 A 转移酶（uccinyl-CoA:3-ketoacid 
CoA transferase，SCOT）在多种脑肿瘤中表达下调，
表明肿瘤细胞酮体利用障碍。无论是体外培养肿
瘤细胞 [17] 还是体内动物模型 [18] 均证实脑部恶性
肿瘤，特别是胶质母细胞瘤高度依赖葡萄糖供能。

图 1 肿瘤细胞较正常细胞更依赖于葡萄糖供给

    注：SD，standard diet，标准饮食；KD。ketogenic diet，生酮饮食。
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图 2  KD 抗肿瘤治疗可能机制

表 1 不同 KD 饮食三大营养物质组成及供能比例

经典 KD MCTD MAD LGID

脂肪，g
（热卡 %）

100（90%） 78（70%） 70（70%） 60（45%）

蛋白质，g
（热卡 %）

17（7%） 25（10%） 60（25%） 40（28%）

碳水化合物，g
（热卡 %）

8（3%） 50（20%） 10（5%） 40（27%）

    注：KD：ketogenic diet, 生酮饮食；MCTD：medium-chain 
triglyceride diet，中链脂肪饮食；MAD：modified Atkins diet，改
良 Atkins 饮食；LGID：low glycemic index diet，低血糖指数饮食。



完全缓解，而标准饮食（standard diet，SD）组中
无小鼠达到完全缓解。而且即使 KD 处理 101 天
后转为 SD，小鼠未见肿瘤复发征象，提示 KD 抗
肿瘤效应具有持续性。
3.2 KD 与前列腺癌  Freedland SJ 等 [22] 将 SCID 小
鼠分为 3 组，即无碳水化合物（no-carbohydrate 
ketogenic diet，NCKD）组、低脂肪组和西式饮食
组（脂肪 / 碳水化合物 / 蛋白质的热卡供应比例分
别为 84/0/16、12/72/16 和 40/44/16）。分别给予
相应饮食 24 天后，再接种 LAPC-4 细胞。发现与
西式饮食组相比，NCKD 组肿瘤体积明显减小，预
后也最好，其次是低脂肪组。此外，西式饮食组中
血胰岛素和胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth 
factor 1，IGF1）水平明显升高，而 NCKD 组小鼠血
中胰岛素样生长因子结合因子 3（insulin-like growth 
factor binding factor 3，IGFBP3）最高，IGF1/IGFBP3
比值最低。另外一株前列腺癌细胞 LNCap 小鼠模型
中得出相同的结论，机制与 NCKD 组中 p-Akt/Akt
比值降低及抗凋亡、炎症及胰岛素抵抗信号通路传
导减少密切相关 [23]。提示 KD 可能具有一定的预防
肿瘤作用。而单羧酸转运蛋白 1（mono-carboxylate 
transporter 1，MCT1）抑制剂 CHC 与 NCKD 并无联
合效应 [24]。 Caso J 等 [25] 发现在去势前列腺癌小鼠
模型中，与西式饮食相比，20% 碳水化合物饮食
可以显著抑制肿瘤生长，改善预后，而 10% 碳水
化合物饮食和 NCKD 则没有统计学差异。饮食前
后小鼠血中胰岛素、IGF1、IGFBP3 未见明显差异。
说明小鼠去势处理之后，适量的碳水化合物有助
于肿瘤的治疗。研究结果的不一致可能与肿瘤模
型以及 KD 中脂肪种类相关 [26]。
3.3 KD 与胃癌、肺癌和头颈部肿瘤  Otto C等 [27]  

将胃癌细胞接种小鼠皮下后，随机将其分为 2 组，
一组接受富含 ω-3 不饱和脂肪酸和 MCT 的生酮
饮食（KD 组），一组则自由喂食（SD 组）。发
现 KD 组小鼠肿瘤达到目标体积时所需时间更长
[（34.2±8.5）d vs.（23.3±3.9）d]，癌巢中坏死面
积增加，血管密度显著降低。而在肺癌（NCI-H292、
A549）小鼠模型中，与单独放化疗相比，KD 联合
治疗组可以抑制肿瘤生长，机制与 KD 诱导氧化应
激增加和抑制细胞增殖相关 [28]。头颈部鳞癌（head 
and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）高度
恶性，具有很高的糖酵解水平，组织中高乳酸水
平为其预后不良因素 [29]。通过定量微透析技术监
测 HNSCC 患者体内肿瘤组织糖酵解代谢物的动态
变化发现，KD 饮食后乳酸水平显著降低，表明其

对 HNSCC 有一定治疗作用 [30]。此外，KD 除了可
以在保护正常组织免受放化疗损伤同时敏化肿瘤
组织外，还可以维持 HNSCC 患者骨骼肌质量，从
而改善患者预后 [12]。
4 KD 抗肿瘤治疗机制

KD 除了通过对碳水化合物的限制来降低血
糖，选择性饥饿肿瘤细胞外，其成分中所含的高
脂肪可以形成生理性酮血症，代谢产物则可以调
节肿瘤发生发展中的关键通路，从而起到抗肿瘤
作用 [1, 7]，图 2。

4.1 KD 与 IGF1/Akt/mTOR  Bielohuby M 等 [31] 为
研究主要营养素对生长激素（growth hormone，
GH）信号通路的影响，将 12 周龄的大鼠随机分
为 3 组，分别给予普通饮食、蛋白匹配饮食和生
酮饮食（脂肪 / 蛋白质 / 碳水化合物比例分别为
16.7/19/64.3、78.7/19.1/2.2 和 92.8/5.5/1.7）。4 周
后检测发现，随着饮食中碳水化合物的减少，血
液中 IGF1、IGFBP1、IGFBP3 明显降低。而针对
肿瘤患者的研究同样发现当摄入碳水化合物供能
不足 5% 时，IGF1 表达降低 [32]。IGF1 一旦与其受
体结合，可以激活 Akt 或者 MAPK，参与肿瘤发生、
血管生成以及转移 [33]。而 KD 可以显著减低肿瘤
患者 [32] 和健康受试者 [34] 的 IGF1 水平，改善疾病
预后。IGF1 的抑制也与 KD 促进化疗或放疗效果
密切相关，特别是在不含 PI3K 激活突变的肿瘤 [35]。
4.2 KD 与 ROS  肿瘤细胞线粒体功能损伤导致其始
终处于轻度氧化应激状态 [13]。Milder J 等 [36] 发现
KD 喂养大鼠海马和肝脏中 GSH 水平下降，而脂
质过氧化代谢产物 4HNE 显著上调，机制与酮体
激活转录因子 NrF2 通路相关。提示 KD 时升高的
酮体可以通过 ROS 途径或影响肿瘤细胞对氧化应

矿物质丢失也更明显。
1.2 低血糖指数饮食（low glycemic index diet，
LGID）  LGID 中所含碳水化合物血糖指数低于
50，每日碳水化合物供能约占总热卡的 10%，食
物中脂肪与碳水化合物和蛋白质各占 50%。使用
LGID 治疗前，患者无需经历禁食阶段。
1.3 改良 Atkins 饮食（modified Atkins diet，MAD）  
Atkins 饮食是美国医生 Robert Atkins 于 1972 年提
出的一种低碳水化合物饮食，强调限制碳水化合
物、特别是精制碳水化合物如面粉、玉米摄入。
MAD 不限制热卡、液体及蛋白质摄入，但是儿童
碳水化合物不得超过 10g/d，成人则是 20g/d，同
时鼓励多进食脂肪。

虽然不同种类 KD 三大营养素的组成比例各
不相同，升高酮体能力也略有差异，但是对癫痫
控制作用并无明显差异 [11]。而且因其不同范围的
食谱选择及口感优劣，分别适应不同需求的人群。

2 肿瘤细胞代谢特征
肿瘤细胞迥异与正常细胞的代谢特征被认为

与恶变的基因组、线粒体损伤和缺氧微环境密切
相关。正常细胞的恶性转化过程伴随有一系列癌
基因激活和 / 或抑癌基因的失活，这些基因组的改
变可通过相应的通路引起细胞代谢方式和能量来
源的转变。当抑癌基因 P53 因突变或表观调控失
活之后，细胞有氧糖酵解增加，氧化磷酸化被抑
制。肿瘤组织中 PTEN 的广泛缺失性突变，可引
起 Akt/mTOR 通路过度活化，而 Akt 在肿瘤代谢
中发挥着重要的调节作用。癌基因 PIK3CA、Ras
的激活则可引起肿瘤细胞代谢途径的改变，最终
导致肿瘤细胞由氧化磷酸化途径转向糖酵解途径
产生 ATP[12]。线粒体在细胞呼吸、能量代谢及凋
亡信号传导中起着重要作用，其功能或结构的改
变使得肿瘤细胞凋亡明显减少同时磷酸化途径受
损。此外，癌巢中心氧浓度明显降低，提示肿瘤
细胞处于相对缺氧微环境中。

3 KD 抗肿瘤治疗临床前证据
由于 KD 特异性靶向肿瘤细胞代谢改变，不

同学者在各种肿瘤模型如脑恶性肿瘤、前列腺癌、
胃癌、肺癌及头颈部肿瘤中均证实了其抗肿瘤作
用。
3.1 KD 与脑恶性肿瘤  Champ CE 等 [19] 对 53 名
WHO Ⅲ~Ⅳ级多形性胶质母细胞瘤患者（其中 6
名在放化疗同时进行生酮饮食辅助治疗）进行回
顾性研究，发现 KD 可以改善预后，机制与其显
著降低血糖水平（不管是否合并使用激素）相关。
小鼠 GL261 胶质瘤模型研究发现，KD 组肿瘤生
长受到抑制，血 β- 羟基丁酸水平升高，预后明显
改善（25d vs. 19d，P<0.0001），机制与活性氧
（reactive oxigen species，ROS）减少相关 [20]。基
因表达谱分析提示 KD 组肿瘤基因表达有向非肿
瘤组织逆转的趋势 [20]。Abdelwahab MG 等 [21] 发现
联合颅内放疗之后，KD 组 11 只小鼠中，9 只肿瘤

与正常细胞葡萄糖缺乏时可以利用酮体不同，
恶性转化细胞由于基因组的改变，不能动态适应
环境营养物质变化，线粒体结构或功能损伤和相
对供氧不足使得肿瘤细胞单一依赖糖酵解获得
ATP[12]，因而肿瘤细胞比正常细胞对葡萄糖缺乏更
敏感 [13, 14]，图 1。神经元与神经胶质细胞虽然优先
利用葡萄糖作为能量来源，一旦葡萄糖缺乏，可
以转向酮体为主要供能物质。但有学者研究 [15, 16]

发现，作为酮体供能代谢中的关键酶，琥珀酰辅
酶 A:3 酮酸辅酶 A 转移酶（uccinyl-CoA:3-ketoacid 
CoA transferase，SCOT）在多种脑肿瘤中表达下调，
表明肿瘤细胞酮体利用障碍。无论是体外培养肿
瘤细胞 [17] 还是体内动物模型 [18] 均证实脑部恶性
肿瘤，特别是胶质母细胞瘤高度依赖葡萄糖供能。

图 1 肿瘤细胞较正常细胞更依赖于葡萄糖供给

    注：SD，standard diet，标准饮食；KD。ketogenic diet，生酮饮食。
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图 2  KD 抗肿瘤治疗可能机制

表 1 不同 KD 饮食三大营养物质组成及供能比例

经典 KD MCTD MAD LGID

脂肪，g
（热卡 %）

100（90%） 78（70%） 70（70%） 60（45%）

蛋白质，g
（热卡 %）

17（7%） 25（10%） 60（25%） 40（28%）

碳水化合物，g
（热卡 %）

8（3%） 50（20%） 10（5%） 40（27%）

    注：KD：ketogenic diet, 生酮饮食；MCTD：medium-chain 
triglyceride diet，中链脂肪饮食；MAD：modified Atkins diet，改
良 Atkins 饮食；LGID：low glycemic index diet，低血糖指数饮食。
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则不能适应环境变化，凋亡增加。Lee C 等 [40] 研
究发现饥饿条件下，肿瘤细胞凋亡率明显高于正
常细胞，从而提高化疗疗效 [40, 41]。
5 结语与展望

KD 在临床前肿瘤模型中表现出治疗效果 [11]，
目前已有多项临床试验评价 KD 的抗肿瘤作用，表
2。KD 有望成为手术、放疗、化疗和生物治疗之
外新的肿瘤治疗模式 [12]，但是关于 KD 抗肿瘤的
具体作用机制、三大营养素的配方比例以及不同
肿瘤应用时机尚须大规模前瞻性研究的结果。
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激的反应，从而提高肺癌 [28]、胶质母细胞瘤 [20] 的
放化疗疗效。
4.3 KD 与 AMPK  肿瘤细胞依赖葡萄糖作为主要能
量来源，低碳水化合物饮食导致 AMP/ATP 比值增
大，AMPK 激活，一方面可以负调控 Akt/mTOR
通路 [37]，一方面则在 PPARα 的协同作用下抑制代
谢途径中关键酶如 PFK2、ACC 等，抑制糖酵解及
脂肪酸合成，特异性地杀伤肿瘤细胞 [38]。
4.4 KD 与代谢通路  正常细胞在营养不足时，可以
通过对代谢通路系统性的调节（合成信号减少，
分解信号增加）来维持自身稳态 [39]。而肿瘤细胞

表 2  生酮饮食与肿瘤治疗临床试验
临床试验编号 试验标题 干预方式 肿瘤类型 研究类型 观察终点

NCT01535911 Pilot study of a metabolic nutritional 
therapy for the management of primary 
brain tumors

能量限制生酮
饮食

胶质母细胞瘤 干预性
单组

有效性 / 安全性
PET/CT 监测肿瘤大小

NCT01419483 Ketogenic diet with concurrent chemo-
radiation for pancreatic cancer

生酮饮食 胰腺癌 干预性
单组

安全性
副作用、酮体水平、血糖、氧化应激
指标、PFS

NCT01092247 The effect of ketogenic diet on malig-
nant tumors-recurrence and progress

标准饮食生酮
饮食

胶质母细胞瘤 干预性
平行分组

有效性
肿瘤进展与复发

NCT01975766 Ketogenic diet phase 1 for head & neck 
cancer

生酮饮食 头颈部肿瘤 干预性
单组

安全性
副作用、酮体水平、血糖、氧化应激
指标、PFS

NCT01419587 Ketogenic diet with chemoradiation for 
lung cancer (KETOLUNG)

生酮饮食 非小细胞肺癌 干预性
单组

安全性
副作用、酮体水平、血糖、氧化应激
指标、PFS

NCT01716468 Ketogenic diet in advanced cancer 改良低碳水化
合物饮食

进展或转移肿
瘤

前瞻性病例观
察研究

安全性、耐受性
QoL、PFS、OS

NCT02092753 Ketogenic or LOGI diet in a breast 
cancer rehabilitation intervention (KO-
LIBRI)

标准饮食
生酮饮食
LOGI

康复阶段乳腺
癌

干预性
平行分组

安全性、有效性、耐受性

NCT01865162 Ketogenic diet as adjunctive treatment 
in refractory/end-stage glioblastoma 
multiforme: a pilot study

生酮饮食辅助
治疗

耐药多形性胶
质母细胞瘤

干预性
单组

有效性、耐受性

NCT02046187 Ketogenic diet with radiation and 
chemotherapy for newly diagnosed 
glioblastoma

生酮饮食、放
疗、替莫唑胺
化疗

胶质母细胞瘤 干预性
单组

不良反应病例数、OS、TTP、QoL

NCT01754350 Calorie-restricted, ketogenic diet and 
transient fasting during reirradiation for 
patients with recurrent glioblastoma

短时饥饿
热量限制生酮
饮食
标准饮食

复发胶质母细
胞瘤

干预性
平行分组

安全性、耐受性
PFS、OS、、QoL
癫痫发生率、抑郁、注意力和反应性

NCT02286167 Glioma modified atkins-based diet in 
patients with glioblastoma

改良 Atkin 饮
食

多形性胶质母
细胞瘤

干预性
单组

可行性、耐受性、MRS 测量颅内谷氨
酸和谷氨酰胺浓度

NCT00575146 Ketogenic diet for recurrent glioblasto-
ma

生酮饮食 复发胶质母细
胞瘤

干预性
单组

PFS、OS、QoL、癫痫发生率、酮症

    注：LOGI：low glycemic and insulinemic diet，低血糖及胰岛素饮食；TTP：time to progression，进展时间；PFS：progression free sur-
vival，无进展生存；OS：overall survival，总生存；QoL：quality of life，生活质量。表中资料均来源于 http://clinicaltrials.gov/
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则不能适应环境变化，凋亡增加。Lee C 等 [40] 研
究发现饥饿条件下，肿瘤细胞凋亡率明显高于正
常细胞，从而提高化疗疗效 [40, 41]。
5 结语与展望

KD 在临床前肿瘤模型中表现出治疗效果 [11]，
目前已有多项临床试验评价 KD 的抗肿瘤作用，表
2。KD 有望成为手术、放疗、化疗和生物治疗之
外新的肿瘤治疗模式 [12]，但是关于 KD 抗肿瘤的
具体作用机制、三大营养素的配方比例以及不同
肿瘤应用时机尚须大规模前瞻性研究的结果。
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激的反应，从而提高肺癌 [28]、胶质母细胞瘤 [20] 的
放化疗疗效。
4.3 KD 与 AMPK  肿瘤细胞依赖葡萄糖作为主要能
量来源，低碳水化合物饮食导致 AMP/ATP 比值增
大，AMPK 激活，一方面可以负调控 Akt/mTOR
通路 [37]，一方面则在 PPARα 的协同作用下抑制代
谢途径中关键酶如 PFK2、ACC 等，抑制糖酵解及
脂肪酸合成，特异性地杀伤肿瘤细胞 [38]。
4.4 KD 与代谢通路  正常细胞在营养不足时，可以
通过对代谢通路系统性的调节（合成信号减少，
分解信号增加）来维持自身稳态 [39]。而肿瘤细胞

表 2  生酮饮食与肿瘤治疗临床试验
临床试验编号 试验标题 干预方式 肿瘤类型 研究类型 观察终点

NCT01535911 Pilot study of a metabolic nutritional 
therapy for the management of primary 
brain tumors

能量限制生酮
饮食

胶质母细胞瘤 干预性
单组

有效性 / 安全性
PET/CT 监测肿瘤大小

NCT01419483 Ketogenic diet with concurrent chemo-
radiation for pancreatic cancer

生酮饮食 胰腺癌 干预性
单组

安全性
副作用、酮体水平、血糖、氧化应激
指标、PFS

NCT01092247 The effect of ketogenic diet on malig-
nant tumors-recurrence and progress

标准饮食生酮
饮食

胶质母细胞瘤 干预性
平行分组

有效性
肿瘤进展与复发

NCT01975766 Ketogenic diet phase 1 for head & neck 
cancer

生酮饮食 头颈部肿瘤 干预性
单组

安全性
副作用、酮体水平、血糖、氧化应激
指标、PFS

NCT01419587 Ketogenic diet with chemoradiation for 
lung cancer (KETOLUNG)

生酮饮食 非小细胞肺癌 干预性
单组

安全性
副作用、酮体水平、血糖、氧化应激
指标、PFS

NCT01716468 Ketogenic diet in advanced cancer 改良低碳水化
合物饮食

进展或转移肿
瘤

前瞻性病例观
察研究

安全性、耐受性
QoL、PFS、OS

NCT02092753 Ketogenic or LOGI diet in a breast 
cancer rehabilitation intervention (KO-
LIBRI)

标准饮食
生酮饮食
LOGI

康复阶段乳腺
癌

干预性
平行分组

安全性、有效性、耐受性

NCT01865162 Ketogenic diet as adjunctive treatment 
in refractory/end-stage glioblastoma 
multiforme: a pilot study

生酮饮食辅助
治疗

耐药多形性胶
质母细胞瘤

干预性
单组

有效性、耐受性

NCT02046187 Ketogenic diet with radiation and 
chemotherapy for newly diagnosed 
glioblastoma

生酮饮食、放
疗、替莫唑胺
化疗

胶质母细胞瘤 干预性
单组

不良反应病例数、OS、TTP、QoL

NCT01754350 Calorie-restricted, ketogenic diet and 
transient fasting during reirradiation for 
patients with recurrent glioblastoma

短时饥饿
热量限制生酮
饮食
标准饮食

复发胶质母细
胞瘤

干预性
平行分组

安全性、耐受性
PFS、OS、、QoL
癫痫发生率、抑郁、注意力和反应性

NCT02286167 Glioma modified atkins-based diet in 
patients with glioblastoma

改良 Atkin 饮
食

多形性胶质母
细胞瘤

干预性
单组

可行性、耐受性、MRS 测量颅内谷氨
酸和谷氨酰胺浓度

NCT00575146 Ketogenic diet for recurrent glioblasto-
ma

生酮饮食 复发胶质母细
胞瘤

干预性
单组

PFS、OS、QoL、癫痫发生率、酮症

    注：LOGI：low glycemic and insulinemic diet，低血糖及胰岛素饮食；TTP：time to progression，进展时间；PFS：progression free sur-
vival，无进展生存；OS：overall survival，总生存；QoL：quality of life，生活质量。表中资料均来源于 http://clinicaltrials.gov/
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牛磺酸是否可以作为营养添加剂？

闫浩，黄河（山西医科大学第一医院普外科，太原 030001）

    摘要：目的  阐述牛磺酸的生理学作用，探讨其作为一种人体营养添加剂对不同疾病的作用。方法  回顾近年来国内外

发表的涉及牛磺酸对人体各系统的影响及机制、牛磺酸缺乏所致人体病理状态，以及有关牛磺酸补充治疗的中、英文文献。 
结果  牛磺酸是人体内的一种重要生理活性物质，参与体内一系列生理学过程，如胆汁酸结合、渗透压调节、改善体内氧化

应激状态、细胞膜的稳定、细胞钙流动调节、神经营养和保护、调节糖代谢等，牛磺酸缺乏可导致人体发生多种病变及加

重原有病理状态。目前牛磺酸作为一种营养添加剂已广泛用于婴儿配方奶粉、肠内营养制剂。结论  牛磺酸作为人体的一种

重要营养添加剂，适量补充有益于改善患者体内氧化应激状态，调节代谢平衡，减轻病变或延缓病程进展，从而有利于临

床结局。

    关键词：牛磺酸；营养；添加剂 

Should taurine act as nutritional supplement? 
YAN Hao, HUANG He
First Hospital of Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, China
    Abstract: Objective  To discuss taurine act as a kind of human nutritional supplements on the role of different diseases by 
elaborating physiological effects of taurine. Methods  We review the domestic and foreign published literature in recent years on 
the role of taurine, pathological state caused by taurine deficiency, and taurine supplementation in human body. Results  Taurine is 
an important biological active substance in human body. It involves in many physiological activities, including binding bile acid, 
regulating the osmotic pressure, improving in vivo oxidative stress, stabling cell membranes, regulating cellular calcium ion flow, 
acting as neurotrophic and neuroprotective properties and regulation glucose metabolism. Taurine deficiency will result in a variety 
of pathological conditions in human body and lead to exacerbation of original increases. Taurine has been widely used in powdered 
formulas of infant and enteral nutrition preparation. Conclusions  Acting as an important human nutritional supplement, appropriate 
taurine supplementation may help patients improve the state of oxidative stress, regulate metabolic balance, reduce or delay the 
progression of lesions. Thus it can facilitate the clinical outcome of patients.
    Keywords: Taurine; Nutrition; Supplements

基金项目：国家重点专科项目资金（09245#）
通讯作者：黄河，电子邮箱：hh93003@163.com

牛磺酸营养价值多年来一直受到广泛关注，
作为重要的生理活性物质，在生物体内参与一系
列的生理学过程，如参与胆汁酸结合、调节渗透压、
改善体内氧化应激状态、稳定细胞膜、调节细胞
钙流动、营养和保护神经、调节糖代谢等，近年
来受到越来越多的关注。
1 牛磺酸的来源及代谢过程

牛磺酸，又名 2- 氨基乙磺酸，是一种 β 型含
硫氨基酸，分子式为 C2H7NO3S，主要存在于动物
组织的细胞质中，海洋生物中含量丰富，1827 年作
为牛胆汁的一种成分首次从动物组织中分离出来，
牛磺酸的名字也由此而来。1989 年 Hayes 等研究发
现幼猫因饲料中缺乏牛磺酸而导致失明，使得牛磺
酸作为一种重要的生物活性物质越来越受到人们的
重视。牛磺酸是正常饮食的组成部分，但在人体内
不参与蛋白的生物合成，以游离状态存在，主要通

过饮食直接供给或由肝脏和大脑通过蛋氨酸或半胱
氨酸或亚牛磺酸合成。Ghandforoush-Sattari M 等 [1]

通过监测 8 名健康志愿者摄入牛磺酸前后血浆牛磺
酸浓度的变化，研究牛磺酸在人体内的药代动力过
程，发现摄入牛磺酸前内源性血浆牛磺酸浓度范围
为 0.03~0.06mmol/L[ 平均（0.04±0.0）mmol/L]，口
服含有 4g 牛磺酸胶囊制剂后达到最大血药浓度所
需时间为 1~2.5 小时 [ 平均（1.5±0.6）小时 ]（吸
收阶段），平均最大血浆牛磺酸浓度为（0.57±0.05）
mmol/L，口服牛磺酸 8 小时后血浆牛磺酸浓度恢复
正常范围 ( 消除阶段 )。牛磺酸主要以原形从尿中排
出，肾脏依据体内的含量调节其排出量，正常的饮
食范围内每日经肾脏排出牛磺酸为 65~250mg[2]。
2 牛磺酸对人体的影响
2.1 牛磺酸对生长发育的影响  正常成年人可以合
成人体所需牛磺酸生理量的 30%~40%。人体内
蛋氨酸、胱氨酸、半胱氨酸等含硫氨基酸经半胱
亚磺酸脱羧酶（cysteine sulfinate decarboxylase，
CSAD）脱羧而成亚牛磺酸，亚牛磺酸再氧化生成
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    尊照国家关于科技期刊编排的标准、规范和要求，独立完成本刊稿件的审查、加工、整理、编辑工

作及专题策划工作；独立完成肿瘤学、临床营养尤其肿瘤营养专业论文的翻译；与相关专家和单位进行

沟通；参与本刊的管理工作。

招聘要求

1、硕士以上学历，医学或公卫专业背景；

2、英语八级或有 2年以上海外学习工作经历；

3、良好的语言表达和中英文写作能力；最好有编辑上岗证书；熟练使用排版软件；

4、严谨细致，有高度责任心和使命感；具备良好的自我管理能力，能承受较强的工作压力；

5、良好的学术背景和优秀的沟通协调能力及团队合作精神；

6、有同类学术期刊工作经验者优先考虑。

工作地点

广州、北京

联系方式

联系人：王老师

电  话：010-53059568

邮  箱：cancernutrition@cancernutrition.cn


