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生酮饮食抗胶质瘤的作用机制研究
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摘　要：生酮饮食具有抗胶质瘤作用，近年来受到学者们广泛关注。本文阐述了生酮饮食通过产生大量酮体替代葡萄糖
为机体供能，改变了肿瘤患者体内的能量代谢方式，利用肿瘤细胞高度依赖葡萄糖、线粒体缺乏酮体代谢相关酶等特征，

可能通过限制葡萄糖供应、降低胰岛素和胰岛素样生长因子水平、提高抗氧化应激能力、抑制炎症反应及增强抗肿瘤免

疫等多种途径发挥抗肿瘤作用，这些机制为生酮饮食治疗胶质瘤提供了理论依据。

关键词：生酮饮食；胶质瘤；作用机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０６．０２６

　　胶质瘤是最常见、最难治的原发性中枢神经
系统肿瘤［１］，具有恶性程度高、侵袭性强等特点。

传统的治疗胶质瘤方法，包括外科手术、化疗、放

射治疗等，受到适应症、禁忌症、副作用及其他因

素的限制，总体疗效差，患者预后不佳，据报导，胶

质瘤的中位生存期仅 １．５年，５年生存率不足
５％［２］，正是由于胶质瘤生存率低，积极探索胶质瘤

的发病机制与寻找治疗胶质瘤的新措施刻不容缓。

生酮饮食（ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔｓ，ＫＤ）最早用于治疗儿童

难治性癫痫，距今已将近百年历史了，已充分证实

了生酮饮食的有效性及安全性。Ｗａｒｂｕｒｇ效应的发
现，使得肿瘤代谢问题受到研究者广泛关注，目前

已有大量的研究证实生酮饮食具有抗胶质瘤作用。

１　生酮饮食的概述
生酮饮食（ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔＫＤ）是限制碳水化合

物、提高脂肪摄入和适量蛋白质摄入的饮食方式，

通过改变食物结构而升高血清酮体水平，即提高乙

酰乙酸（ａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ）、３－羟基丁酸（３ｈｙｄｒｏｘｙｂｕ
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ｔｙｒａｔｅ）和丙酮（ａｃｅｔｏｎｅ）水平，降低血清葡萄糖水
平；当机体葡萄糖供应不足时，脂酸经 β－氧化分
解供能，其最终产物主要是乙酰辅酶 Ａ（ａｃｅｔｙｌ
ＣｏＡ），乙酰辅酶 Ａ在肝细胞的线粒体中转化为乙
酰乙酸和 ３－羟基丁酸；丙酮则是由乙酸乙酯自发
脱羧而生成，量少且易经肺挥发，意义不大；酮体

以乙酰辅酶 Ａ的形式通过柠檬酸循环和氧化磷酸
化产生能量。因此，糖供应不足时，酮体可代替葡

萄糖成为机体的主要能源。

目前实验应用的生酮饮食有经典生酮饮食

（ｃｌａｓｓｉｃｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔ，ＣＫＤ）、中链三酰甘油饮食
（ｍｅｄｉｕｍｃｈａｉｎｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｄｉｅｔ，ＭＣＴＤ）、低血糖生成
指数饮食（ｌｏｗｇｌｙｃｅｍｉｃｉｎｄｅｘｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＬＧＩＴ）和改良
Ａｔｋｉｎｓ饮食 （ｍｏｄｉｆｉｅｄＡｔｋｉｎｓｄｉｅｔ，ＭＡＤ）等四种类
型［３］。不同类型的生酮饮食三大营养素的组成比

例各不相同，但临床疗效相似。

生酮饮食应用于恶性肿瘤的治疗，基于 １９５６
年德国科学家 ＯｔｔｏＷａｒｂｕｒｇ最先提出肿瘤细胞代谢
理论：即使有氧气存在，肿瘤细胞也会将葡萄糖发

酵成乳酸，这种所谓的有氧糖酵解是肿瘤细胞区别

于正常细胞的最显著代谢特征，这种现象称为“

Ｗａｒｂｕｒｇ效应”［４］，它可以由肿瘤细胞基因突变和线
粒体异常引起［５］。肿瘤细胞除糖代谢异常外，目前

还发现了肿瘤细胞脂质代谢和氨基酸代谢的异常改

变［６］。因此，很多学者认为肿瘤可以是一种代谢性

疾病，肿瘤代谢的异常可以成为肿瘤治疗的新靶点，

为生酮饮食应用于肿瘤的治疗提供了理论依据。

２　生酮饮食抗胶质瘤的作用机制
最初认为，生酮饮食是通过降低葡萄糖的利用

率来发挥抗肿瘤的作用。随着研究的深入，发现生

酮饮食可能通过多种不同的机制发挥作用，根据目

前国际研究所取得的成果，其可能机制可概括为以

下几个方面。

２．１　葡萄糖供应影响肿瘤的生长
限制碳水化合物的供应，可以使得葡萄糖代谢

向脂代谢转化，从而阻断了 Ｗａｒｂｕｒｇ效应。而胶质
瘤细胞酮体代谢存在障碍［７，８］，使得脂代谢为主导

的能量供应无法满足肿瘤的能量需求，从而选择性

切断肿瘤细胞的能量供应，抑制肿瘤细胞的生长；

Ｓｅｙｆｒｉｅｄ等［９］证实了肿瘤生长速度与血糖的水平密

切相关，血糖水平越高，肿瘤生长越快，且高血糖

与预后不良密切相关；Ｃｈａｍｐ等［１０］回顾性分析表

明，在治疗多形性胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）期间，低血

糖水平可以改善患者预后。

葡萄糖的摄取是葡萄糖代谢的一个限速步骤，

由葡萄糖转运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＧＬＵＴ）介导。
ＧＬＵＴ在多种肿瘤中表达显著升高，这与肿瘤细胞
获取葡萄糖并快速增殖密切相关［１１，１２］；在已知的

１４种 ＧＬＵＴ亚型中，ＧＬＵＴ１和 ＧＬＵＴ３的高表达与
胶质瘤发生、发展有关，与临床不良预后有相关

性［１２，１３］；葡萄糖的过量利用为糖酵解提供了底物，

为 Ｗａｒｂｕｒｇ效应提供了燃料。此外，Ｊａｎｓｅｎ等［１４］研

究发现，ＫＤ可以抑制转酮醇酶样蛋白 －１（ｔｒａｎｓｋｅ
ｔｏｌａｓｅｌｉｋｅ，ＴＫＴＬ１）的表达，ＴＫＴＬ１已被证实是一
种独立的促肿瘤标志物，可提高肿瘤细胞糖代谢水

平，并与肿瘤增殖及转移密切相关。因此，人们认

为 ＫＤ在很大程度上是通过降低肿瘤细胞的糖酵
解来发挥抗肿瘤作用的。

２．２　线粒体缺乏酮体代谢酶
酮体是 ＫＤ过程中的一种重要能量来源，癌细胞

能否有效的利用酮体，对细胞增殖至关重要。研究

发现酮体代谢需要四种酶，包括：琥珀酰辅酶 Ａ、３－
氧酸辅酶 Ａ转移酶 １／２（３ｏｘｏａｃｉｄＣｏＡｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１／
２ＯＸＣＴ１／２）、３－羟基丁酸脱氢酶１和２（３ｈｙｄｒｏｘｙ
ｂｕｔｙｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１／２ＢＤＨ１／２）；ＭａｕｒｅｒＧＤ［７］在
大鼠海马神经元和５个胶质瘤细胞系中研究了主酮
体３－羟基丁酸的体外效应，证实胶质瘤细胞系在
体外代谢酮体方面存在缺陷，可能与肿瘤细胞缺乏

酮体代谢相关酶有关；Ｃｈａｎｇ等［８］检测了 ２２例恶性
胶质瘤患者糖酵解及酮体代谢相关酶的表达，结果

发现 １７例恶性胶质瘤线粒体中 ＢＤＨ１和 ＯＸＣＴ１的
表达显著降低。两者研究表明：ＫＤ具有抗肿瘤作
用，与肿瘤细胞线粒体中缺乏酮体代谢酶密切相关。

２．３　降低胰岛素和胰岛素样生长因子水平
研究发现，高血糖水平会刺激胰腺细胞分泌胰

岛素，循环血中高浓度的胰岛素水平会增加恶性肿

瘤发生的风险［１５］。血清中的高浓度的胰岛素样生

长因子 －１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩＧＦ１），与胶质
瘤发病有关［１６］；ＩＧＦ１与其受体结合后 可 激 活
ＲＡＳ／ＭＡＰＫ通路和 ＰＩ３ＫＡｋｔｍＴＯＲ信号通路，参
与肿瘤细胞的增殖、血管生成和迁移［１７］；胰岛素还

能诱导血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒＶＥＧＦ）的表达［１８］，血管生成是肿瘤细胞的生

长所必须的，在肿瘤细胞增殖与迁移过程中起重要

作用，生酮饮食通过限制葡萄糖的摄入而降低血清

中胰岛素水平，血液中的低血糖水平也可抑制
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ＩＧＦ１和其他一些促进肿瘤生长的因子的生成，并
抑制相关信号通路的激活，达到抑制肿瘤的生

长［９，１９］。ＫＤ可能通过降低胰岛素和 ＩＧＦ１水平，抑
制胰岛素相关信号通路来发挥抗癌作用。

２．４　增加肿瘤细胞的氧化应激
肿瘤细胞几乎均存在细胞内氧化 －还原体系失

衡，这可能与肿瘤细胞线粒体损伤密切相关，导致活

性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生增加［２０］。

在正常组织中，ＫＤ造成的酮血症可通过降低 ＲＯＳ
的产生，同时增强内源性抗氧化能力来保护机体，减

少氧化应激损伤［２１］。研究表明，酮体代谢促进了辅

酶 Ｑ在电子传递链中的氧化，从而减少了过氧化物
阴离子的产生，而这些都是许多活性氧产生的重要

前体［２２］。酮体代谢还可导致线粒体中的 ＮＡＤ和细
胞质中的 ＮＡＤＰ偶联减少，增加还原型谷胱甘肽的
生成（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＧＳＨ），发挥抗氧化作用［２３］。肿瘤

细胞由于线粒体损伤，氧化磷酸化时可能导致更多

电子漏出，使超氧阴离子容易获得电子而产生过多

的 ＲＯＳ，引起肿瘤细胞自身的氧化损伤［２４］。因此，

ＫＤ可以保护正常组织，免受氧化应激损伤，而使肿
瘤细胞中 ＲＯＳ产生增加，发挥抗肿瘤作用。
２．５　抑制炎症反应

胶质瘤微环境中存在着大量聚集在肿瘤细胞

周围的免疫细胞，通过分泌促炎性因子，产生炎症

状态，促进肿瘤的生长和迁移［２５］。脑胶质瘤炎症

过程中的主要参与者是 ＮＬＲＰ３炎性小体，它是一
种蛋白复合体，在固有免疫中发挥重要作用，可诱

导促炎因子释放，引起炎症反应；研究发现，ＮＬＲＰ３
炎性小体激活有助于胶质瘤生长和放疗耐受，而

ＮＬＲＰ３抑制则减慢肿瘤生长，延长生存期［２６］。主

酮体 ３－羟基丁酸可直接抑制 ＮＬＲＰ３炎性小体的
产生，减少 ＮＬＲＰ３介导的炎症反应［２７］。此外，核因

子 ｋＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋｓｐｐａＢ，ＮＦｋＢ）是参与免疫、炎
症和应激反应的主要调节因子。ＮＦｋＢ在胶质瘤
的发生、发展过程具有重要作用［２８］。ＮＦκＢ被激活
后可以活化肿瘤坏死因子 －α、白介素 －１β、白介素
－６、白介素 －８和基质金属蛋白酶 －９等炎症因子
水平，而 ＫＤ可抑制 ＮＦκＢ的表达，进而减少炎症介
质和促炎因子的释放，发挥抗炎、抗肿瘤作用［２９］。

２．６　增强抗肿瘤免疫
肿瘤发生、发展及结局与机体的免疫状态密切

相关。Ｌｕｓｓｉｅｒ等［３０］在胶质瘤小鼠模型研究中发现：

ＫＤ可以增强小鼠肿瘤反应、固有免疫和适应性免

疫反应，主要表现为细胞毒性 Ｔ细胞（ＣＤ８＋Ｔ细
胞）抗肿瘤活性增强、免疫抑制降低以及促进 ＣＤ８
＋Ｔ细胞产生细胞因子、增强免疫细胞杀伤活性；
同时发现 ＫＤ可以显著减少胶质瘤细胞免疫抑制
蛋白的表达：细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关蛋白质 ４
（ｃｙｔｏｔｏＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）和
程序凋亡性凋亡蛋白（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）。
因此，ＫＤ可能通过增强机体的免疫反应，发挥抗
肿瘤作用。

３　结语与展望
大量的临床前研究证据显示，ＫＤ能够抑制肿

瘤生长，延长患者生存期，提高患者生活质量，同

时可增强放化疗敏感性［３］。ＫＤ联合外源性酮体、
高压氧、能量限制、运动、维生素 Ｄ或二甲双胍等
治疗肿瘤可以取得更好的疗效［３１］。总之，ＫＤ是一
种很有应用前景的治疗方法，相比放化疗，ＫＤ更
具有简单性、成本低、副作用小及可选择性强等优

点。但目前针对癌症患者群体的安全性、有效性的

随机临床试验数据非常少，临床试验中的早期数据

大多来自晚期肿瘤患者的非随机试验和短期干预，

缺乏长期安全性证据和明确的疗效证据；需要进行

大量严格设计的随机临床研究试验，来证实 ＫＤ的
有效性、安全性、可行性及治疗作用。

目前生酮饮食抗肿瘤作用的具体机制未完全

阐明。另外有研究报导生酮饮食对于不同肿瘤治

疗效果具有明显差异性［３２］。造成这种疗效差异

性，可能与肿瘤细胞线粒体酮体代谢相关酶 ＢＤＨ１
和 ＯＸＣＴ１的表达相关［３３］。但其他敏感的指标是否

会也影响生酮饮食对胶质瘤的治疗效果，须进一步

筛查。造成生酮饮食疗效差异的原因需进一步阐

明，并希望能够找到可以指导生酮饮食治疗胶质瘤

的分子标志物及可以预测生酮饮食治疗胶质瘤敏

感性的诊断方法，为肿瘤患者提供更精准的治疗。
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