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摘  要 

胰腺癌是一种高死亡率的恶性肿瘤疾病，其发生与基因、生活环境、生活方式等多种因素相关。目前胰

腺癌的治疗手段不断发展，但总体生存率仍不尽如人意。生酮饮食是一种高比例脂肪、低碳水化合物的

饮食方式，产生酮体来供能，打破了肿瘤细胞正常供能方式，被认为有潜在的抗肿瘤作用。因此，本综

述介绍生酮饮食在胰腺癌治疗过程中的作用机制及可能存在的问题，以期为临床治疗提供一定的参考价

值。 
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Abstract 
Pancreatic cancer is a malignant tumor disease with high mortality rate, and its occurrence is re-
lated to various factors such as genes, living environment, and lifestyle. Current treatments for pan-
creatic cancer continue to evolve, but overall survival is still unsatisfactory. The ketogenic diet, a 
high-ratio fat, low-carbohydrate diet that produces ketone bodies for energy supply, disrupts the 
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normal way of energy supply for tumor cells, and is considered to have potential anti-tumor effects. 
Therefore, this review introduces the mechanism of action and possible problems of ketogenic diet 
in the treatment of pancreatic cancer, with a view to providing some reference value for clinical 
treatment. 
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1. 引言 

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种常见的致死性恶性肿瘤，主要与胰腺癌家族史，肥胖、吸烟、饮

酒、慢性胰腺炎以及 II 型糖尿病等因素有关[1]五年生存率大概 12%，已成为美国第三大癌症死亡病因。

由于 PC 早期无症状，发现常已是晚期，加之胰腺解剖位置较深等原因，给其诊疗带来了巨大困难，严重

威胁人类生命健康[2]。目前，手术仍是治疗 PC 的主要手段，术前加用新辅助化疗如吉西他滨(Gemcitabine，
GEM)联合紫杉醇、顺铂、表柔比星、氟尿嘧啶等能显著提高患者的术后总生存率[3]-[5]。但肿瘤耐药及

复发仍会导致患者预后不良，免疫疗法也尚不尽如人意[6]。因此需要找到更好的方案，为 PC 治疗注入

新思路。 

2. 生酮饮食 

生酮饮食(ketogenic diet, KD)是一种高脂肪低碳水化合物的饮食方式，早在 20 世纪 20 年代，人们观

察到人在饥饿或碳水化合物比例低、脂肪比例高的饮食条件下会产生酮体，这种改变人体代谢的饮食方

式可以用于治疗癫痫疾病。在 1921 年怀尔德博士建议在癫痫患者中应用 KD 以模仿禁食状态，并在小儿

癫痫的治疗中取得显著疗效[7]。在现代，KD 作为一种治疗方式，已被证实在一些恶性肿瘤的治疗中同

样发挥着重要作用[8]。本综述总结了 KD 在 PC 治疗中的作用机制，以期为 PC 治疗提供一些新的临床证

据。 

3. KD 对 PC 的疗效 

已有更多的研究从动物实验到临床试验来探讨 KD 对 PC 的作用。有研究建立 PC 裸鼠异种移植瘤模

型，结果显示经 KD 联合放射治疗的裸鼠生存时间长于单一放疗组，且联合治疗组裸鼠肿瘤生长速度更

慢，证明了 KD 联合放疗对 PC 的疗效[9]。此外，KD 与化疗的联合亦有利于延长小鼠生存期，Yang 的

研究发现 KD 联合化疗可将 PC 小鼠的平均生存期从延长 5.8 天提升至 16 天[10]。也有研究证实 KD 即使

作为单一疗法亦可延长小鼠的生存时间。KD 与靶向治疗联合，同样有利于生存期的延长[11]。临床工作

中发现，PC 术后患者可能由于消化不良、早饱、腹胀、畏食等原因导致整体进食量减少，患者恶病质的

发生率及死亡率增加。Ju 研究了 PC 切除术后加用 KD 对患者的影响，研究显示患者对 KD 的依从性、

能量摄取率以及膳食满意度很高，且研究期间无消化系统并发症发生，这可能与 KD 较普通饮食热量高，

相同热量食物摄取重量更少有关。KD 在动物实验中也被证实无明显肝脏毒性[12]。总之，KD 单一或与

其他治疗手段联合治疗 PC 以及在改善 PC 术后患者预后方面都有一定的帮助，KD 可作为一种安全有效
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的营养干预措施为临床治疗 PC 提供新方法[13]。 

4. KD 治疗 PC 的机制分析 

4.1. KD 通过糖代谢治疗 PC 

 葡萄糖是机体重要的供能物质，正常情况下细胞主要通过氧化磷酸化的方式产生能量，Wurburg 效

应是肿瘤细胞代谢的一种重要特征，即肿瘤细胞通过改变代谢方式获得生存优势，在氧气充足的情况下

肿瘤细胞也会优先选择通过糖酵解而不是线粒体氧化磷酸化的方式来获取能量。这种代谢方式可能由缺

氧诱导因子(HIF)的表达、生长因子信号转导的改变、癌基因激活或抑制基因功能丧失等所引导[14]。PC
细胞的糖代谢有以下特点，一方面细胞 PI3K-AKT-MTOR 通路被激活促进 HIF 的表达，增强肿瘤糖酵解

并刺激新生血管生成；另一方面细胞 Raf-MEK-ERK 通路的过度激活降低 PC 细胞中肿瘤抑制因子 FBW7
的表达[15]；此外有氧糖酵解也会增强 PC 的转移能力[16]。有多项研究表明 PC 小鼠接受 KD 后由于糖

酵解相关酶表达的下降，糖酵解被抑制[17]。KD 联合 GEM (KG)同样降低了己糖激酶 2 (Hexokinase 2, 
HK2)和 3 磷酸甘油醛(Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, G3PDH)的表达水平。Cortez NE 的研究

显示雌性小鼠在经 KG 治疗后细胞中 PI3K-AKT-MTOR、Raf-MEK-ERK 通路下调，进而抑制了肿瘤糖酵

解。这些研究证实 KD 可通过调控 PC 细胞相关信号转导通路及减少糖酵解相关酶的表达来抑制 Wurburg
效应进而抑制 PC 细胞生长及侵袭转移的能力[18]。糖尿病作为罹患胰腺癌的一种危险因素，近一半 PC
患者在检查出的前两年出现血糖升高。血糖升高作为 PC 的一种危险因素其机制可能包括血糖升高时体

内胰岛素分泌过多，激活了胰岛素样生长因子受体(Insulin like growth factor receptor, IGFR)表达导致细胞

增殖以及炎症反应等[19]。PC 细胞过度摄取葡萄糖进而导致葡萄糖转运蛋白 1 (Glucose transporter 1, 
GLUT1)在 PC 中高表达，这被认为与肿瘤侵袭性相关[20] [21]。一项大型队列研究发现低碳水化合物饮

食可以有效降低罹患 PC 的风险[22]。KD 限制了葡萄糖的摄入创造了不利于 PC 细胞生长的环境，有效

抑制肿瘤细胞生长。 

4.2. KD 通过调节脂质代谢治疗 PC 

硬脂酰辅酶 A 去饱和酶(Stearoyl-CoA Desaturase, SCD)在体内维持饱和脂肪酸与不饱和脂肪酸的比

例平衡，在 PC 细胞中过表达的 SCD 通过诱导单不饱和脂肪酸的产生以及降低脂肪过氧化物的生成来防

止细胞铁死亡的发生。一方面 KD 的低碳水化合物饮食会导致 SCD 活性降低，低碳水化合物导致的体内

胰岛素水平下降也可降低 SCD 的表达，另一方面增加 KD 高脂饮食中的饱和脂肪酸的含量也可有效降低

SCD 的表达，从而增强细胞铁死亡，从而延缓肿瘤的生长[23] [24]。PC 中肿瘤细胞抑制因子 FBW7 也可

以通过调节核受体亚家族 4A 组成员 1 (NR4A1)进而抑制 SCD 的表达，激活癌细胞的铁死亡并增强化疗

的毒性作用，KD 通过减少 Raf-MEK-ERK 通路的激活增加了 FBW7 的表达，这也为胰腺癌的综合治疗

提供了新策略[25]。 

4.3. KD 通过调节氧化应激治疗 PC 

氧化应激的定义为细胞氧化剂与抗氧化剂之间平衡的破坏，由于肿瘤细胞线粒体结构与正常细胞线

粒体结构存在差异，肿瘤细胞线粒体呼吸链中会产生持续过量的活性氧(ROS)促进癌症的发展，这也意味

着肿瘤细胞更容易受到氧化应激的影响，肿瘤细胞通过合成谷胱甘肽和抗氧化酶抵消氧化物质的影响，

有研究指出一定程度的氧化应激可以促进肿瘤生长，而过度氧化应激可造成细胞毒性作用[26]。Yang 发

现 KD 联合化疗抑制了肿瘤的糖酵解，导致乳酸水平降低，乳酸–丙酮酸富集减少，而增加了 β-羟丁酸

的分解代谢，线粒体内 NADH/NAD 比例升高，促进了 ROS 的产生增强癌细胞氧化应激，加剧肿瘤细胞
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的死亡，抑制了肿瘤生长，KD 联合化疗可以破坏肿瘤细胞氧化还原的稳态，增加了化疗的疗效，化疗过

程中产生了较多的糖酵解中间体、还原性谷胱甘肽以及核苷酸被认为有助于肿瘤抵抗化疗反应[27] [28]。
有实验给予 KD 后脂质过氧化标志物 4-羟基壬烯醛(4-Hydroxynonenal, 4HNE)含量明显增加[11]，这与

Zahra A 观察到的结果一致[9]。KD 通过增强 PC 细胞氧化应激的产生抑制 PC 细胞的生长。此外也有实

验证实在高血糖环境下可以通过减少谷氨酸–半胱氨酸连接酶催化亚基(Recombinant Glutamate Cysteine 
Ligase, Catalytic GCLC)导致体内还原性型谷胱甘肽产生减少、增强细胞氧损伤的产生进而增加 PC 对化

疗药的敏感性。GCLC 的抑制剂 L-丁硫氨酸亚峰亚胺(BSO)在血糖正常的小鼠体内也可增强化疗效果，这

为改善 PC 化疗耐药性提供了一种治疗方法[29]。 

4.4. KD 通过影响炎症因子治疗 PC 

有研究表示与 KPC 小鼠相比重度免疫缺陷型小鼠 KD 联合化疗治疗后总体生存率的改善更低，KD
诱导有关干扰素-γ (Interferon-γ, IFN-γ)炎症基因的表达[11]。IFN-γ可以通过上调多药耐药相关蛋白(MRP)
和下调乳腺癌耐药蛋白(BCRP)逆转耐药基因表达，降低肿瘤细胞活力和迁移[30]。也可以通过减低

LncRNA MACC1-AS1 的表达负调控 MACC1 的生成使 AKT-mTOR 通路蛋白失活抑制 PC 细胞的增殖

[31]。 

5. 生酮饮食治疗恶病质 

恶病质影响大概 50%~80%的癌症患者，是一种多因素、通常不可逆的综合征，特征表现为骨骼肌及

体内脂肪的减少[32]。在动物及临床试验中发现 PC 中脂质 β氧化及生酮作用受损是早期恶病质中的关键

特征,KD 可以可逆性地提高酮体生成相关酶如 Acadl、Acaa2 等的表达，提升酮体水平并增强肌肉含量。

对于恶病质前期的 PC 患者来说生酮饮食可能是一种避免肌肉萎缩的可行方法[33]。血清白介素 6 (Inter-
leukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子 α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α)在 PC 中高表达，被认为与肿瘤侵袭生

长及恶病质相关[34]。IL-6 减弱生酮作用，产生全身代谢应激状态以及促进糖皮质激素的分泌，增强肌肉

的分解代谢，TNF-α则通过 ROS 氧化应激诱导肌肉蛋白降解并促进泛素蛋白酶体途径的激活[35] [36]。
Cortez NE 等人观察 KD 后的小鼠 TNF-α、IL-6 水平下降可有望改善晚期癌症患者恶病质的发生[18]。也

有研究表明虽然 KD 会抑制结直肠癌小鼠的肿瘤生长，但 KD 导致的氧化应激状态损害了肾上腺皮质酮

的合成，机体对恶病质的应激适应性下降[37]。 

6. 总结 

综上所述，KD 可以通过影响肿瘤细胞糖酵解、细胞信号转导通路、减少葡萄糖摄入、减少 IGFR、
增强氧化应激、影响炎症因子等多种途径发挥出抗 PC 的作用。但现有研究多为基础研究，KD 食物成分

比例以及在临床中治疗 PC 的介入时机、持续天数等问题仍有待探究，还需要大量临床实验证实。KD 要

求患者依从性较强，应在有专业资质的医师指导下制定个体化食谱，同时密切观察脏器功能以及血糖、

血酮变化。KD 对 PC 转移的影响以及疗效中显示出的性别差异，其机制仍然有待探究。 
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