
中国科学: 生命科学 

SCIENTIA SINICA Vitae                                                                lifecn.scichina.com 

评 述 临床营养与健康专题 

生酮饮食在肿瘤放射治疗中的作用机制研究进展 
韦玉琴1, 肖宁1, 莫锐兰1, 许洪铭1, 赵伟2* 

1. 广西医科大学研究生院, 南宁 530021 
2. 广西医科大学第二附属医院放疗科, 南宁 530007 
* 联系人, E-mail: zhaowei@gxmu.edu.cn 

收稿日期: 2024-10-14; 接受日期: 2025-05-21; 网络版发表日期: 2025-08-06 
广西研究生教育创新计划项目(批准号: YCSW2024242)和广西重点研发计划项目(批准号: RZ2400001773)资助  

摘要 生酮饮食作为一种高脂肪、低碳水化合物的特殊饮食模式, 通过肿瘤代谢重编程策略, 有效限制了肿瘤细 

胞的能量供应, 进而对肿瘤的发生与发展产生了显著影响. 本文旨在综述生酮饮食在肿瘤放射治疗领域的应用情 

况, 并基于放射生物学的核心“4R”原则(即修复、再增殖、再氧合与再分布), 深入探讨生酮饮食与放射治疗联合 

应用时增强抗肿瘤效果的潜在机制, 以期揭示其在肿瘤治疗中的独特价值, 并为接受放射治疗的肿瘤患者提供饮 

食干预方面的基础研究参考, 进一步推动该领域的研究进展与临床应用. 
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放射治疗主要通过自由基诱导的DNA损伤来杀 

灭肿瘤细胞, 是肿瘤综合治疗的重要组成部分 [1]. 2020 
年《全球癌症统计报告》数据显示, 我国约70%癌症 

患者需要放射治疗, 约有40%的早期癌症可以通过放 

射治疗根治 [2]. 一般来说, 放射治疗成功与否取决于放 

射生物学的“4R”原则: 再氧化、DNA损伤的再修复、 

细胞周期中细胞的再分布和再群体化 [3], “4R”理论是 

肿瘤放射治疗常规分割过程结果的关键决定因素, 它 

不仅有助于人们深入理解肿瘤对分割放射治疗的反应 

机制, 也是提升肿瘤局部控制率的重要研究方向. 
生酮饮食(ketogenic diet, KD)是一种特殊的饮食 

模式, 其主要特征为高脂肪、低碳水化合物和蛋白质 

的摄入, 其中热量来源以脂肪为主. 在这种饮食状态 

下, 机体会进入生酮状态, 主要依赖酮体如β-羟基丁酸 

(beta-hydroxybutyric acid, BHB)作为供能物质(图1) [4]. 

KD最初用于治疗儿童难治性癫痫, 现已在多种疾病治 

疗中展现出潜在价值. 本文旨在全面阐述KD在肿瘤放 

射治疗中发挥的作用, 并基于放射生物学的“4R”原则, 
深入探讨KD与放射治疗联合应用增强抗肿瘤作用的 

潜在机制, 以期为肿瘤治疗领域的研究和实践提供新 

的思路和方向. 

1 生酮饮食在肿瘤放射治疗中的研究进展 

KD在大多数研究中发挥抗肿瘤效应 [10], 并在与放 

射治疗、化学治疗和靶向治疗联合应用中表现出协同 

效应 [11]. 

1.1 生酮饮食在肿瘤放射治疗中的临床应用 

在探索KD对肿瘤放射治疗影响的临床应用中, 一 
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系列研究成果揭示了KD在多种肿瘤治疗中的潜力. 首 

先, 聚焦于脑胶质瘤的治疗, Schwartz等人 [12]的研究针 

对15例多形性胶质母细胞瘤患者, 采用KD联合放化疗 

方案, 发现KD并未增加不良反应, 且有助于患者维持 

酮症状态, 进一步证实了KD在脑胶质瘤治疗中的安全 

性与可行性. 此外, Champ等人 [13]通过一项回顾性研 

究, 观察了53例胶质瘤患者, 其中6例在放化疗的同时 

辅以KD. 研究结果显示, KD不仅能有效降低患者的血 

糖水平, 还表现出延长患者生存期的趋势, 这提示KD 
与放疗联合使用能够增强抗肿瘤效应. Woodhouse等 

人 [14]的研究则采用改良阿特金斯饮食(MAD)联合放 

疗治疗Ⅱ~Ⅳ级脑胶质瘤患者, 结果显示, MAD具有放 

射致敏作用, 且具有较高的安全性、可行性和有效性. 
在乳腺癌放疗领域, KD同样展现出积极的影响. 

研究表明, KD能够改善疾病导致的骨骼肌消耗, 维持 

患者的肌肉质量. 一项由Klement等人 [15]进行的对照 

试验, 对比了KD与未指定标准饮食(SD)对接受放疗的 

乳腺癌患者身体成分的影响. 结果显示, KD组在放疗 

期间空腹BHB浓度显著高于SD组, 且KD组患者的体 

重、无脂量和骨骼肌量在饮食开始后迅速下降, 尽管 

这与水分流失有关, 但KD并未引起无脂肪或骨骼肌量 

的进一步实质性变化. 值得注意的是, KD还与体重和 

脂肪量的逐渐减少相关, 并显著降低游离T3水平. 同 

时, KD组的总体生活质量评分有所升高, 表明KD在 

提高患者生活质量方面也具有积极作用. 
此外, Evangeliou等人 [16]的研究则展示了一个非 

小细胞肺癌脑转移患者的长期生存案例: 患者在放化 

疗结束后, 通过两年的KD巩固治疗, 肺部及脑部病灶 

有所减小, 经过长达九年的KD维持, 脑部和肺部病灶 

大小保持稳定, 即使在中断KD后的两年内也未出现肿 

瘤复发. 这一结果表明, 放化疗后结合KD治疗可以显 

著改善转移性非小细胞肺癌患者的生存结局和临床 

预后. 
在直肠癌的治疗中, KD同样展现出其独特的优 

势. Klement等人 [17]的一项临床研究纳入了41例直肠 

癌放化疗患者, 结果发现, KD组患者血液中多项代谢 

标志物呈现有利变化: γ-谷氨酰转肽酶水平降低、甘 

油三酯-葡萄糖指数下降、高密度脂蛋白胆固醇/甘油 

三酯比值升高等. 这些变化表明患者的代谢健康状况 

得到改善, 且该组患者的生活质量也更高. 这一发现 

图 1 生酮饮食的概述. A: 生酮饮食的类型 [5,6]; B: 生酮饮食的不良反应 [7]; C: 生酮饮食的临床应用 [8]; D: 生酮饮食的禁忌证 [9] 

Figure 1 Overview of the ketogenic diet. A: Types of ketogenic diet [5,6]; B: adverse reactions to ketogenic diet [7]; C: clinical applications of 
ketogenic diet [8]; D: contraindications for ketogenic diet [9]  
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为KD在直肠癌治疗中的应用提供了有力支持. 此外, 
Klement [18]的另一项研究表明, KD可以显著降低接受 

新辅助放疗的患者的体重和脂肪量, 同时保留骨骼肌 

质量, 并可能提高放疗效果, KD能够在保持体重的同 

时减少脂肪组织, 有利于放疗的顺利完成. 在针对61名 

直肠癌、乳腺癌和头颈癌(HNC)患者的研究中, KD与 

脂肪量减少显著相关, 而在HNC患者中, 同步化疗是 

放疗期间体重、无脂肪和骨骼肌质量损失的最强预测 

因子, 但消耗KD却与这些测量的增加显著相关 [19]. 这 

些初步结果不仅证实了先前关于KD安全性的报告, 还 

提供了摄入充足氨基酸的KD可以改善正在治愈的癌 

症患者在放疗期间身体组成的重要迹象. 

1.2 生酮饮食在肿瘤放射治疗中的基础研究 

在恶性肿瘤放射治疗领域, KD的基础研究已展现 

出显著成效. 然而, 需要注意的是, 由于鼠与人的饮食 

偏好不同, KD在动物模型的结果仅能作为参考, 尚不 

能为临床提供结论性的意见 [20]. 首先, 在恶性胶质瘤 

的研究中, Woolf等人 [21]发现, KD能显著强化放射治 

疗的抗肿瘤效应, 有效延长恶性胶质瘤小鼠的生存周 

期. 这一发现为生酮饮食在恶性胶质瘤治疗中的应用 

提供了有力的证据支持. 进一步地, Abdelwahab等 

人 [22]在恶性神经胶质瘤小鼠模型中探索了KD联合放 

疗的效果, 结果显示, KD能够显著提升小鼠血清BHB 
水平, 从而延长中位生存期. 这些研究不仅揭示了KD 
在恶性胶质瘤放射治疗中的潜在价值, 也为后续的临 

床试验提供了理论基础. 在胰腺癌小鼠模型的研究中, 
同样也观察到了KD对肿瘤治疗的有益影响: KD能够 

提高胰腺癌小鼠对放射治疗的敏感性, 当KD与放射治 

疗联合应用时, 小鼠的肿瘤进展速度明显减慢, 存活率 

也显著提高 [23]. 
类似地, 对于肺癌的研究, Allen等人 [24]在肺癌移 

植瘤小鼠模型中观察到KD联合放疗能显著减缓肿瘤 

生长速率并延长生存期. 生酮饮食与放化疗在增强肿 

瘤细胞氧化应激方面存在协同作用, 使得肺癌异种模 

型中放化疗的效果进一步提高 [25]. 此外, 肖苓 [26]的研 

究发现, 生酮饮食通过降低葡萄糖供应并增加脂肪供 

能比, 有助于增强LLC荷瘤小鼠的放疗抑瘤效果. 然 

而, 在头颈癌领域中, 一项研究在评估KD在小鼠头颈 

癌异种移植手术中与放疗相结合的效果时发现饮食依 

从性面临一定挑战, 但这一组合仍展现出广阔的应用 

前景 [27]. 这表明KD在头颈癌放射治疗中也具有潜在 

的应用价值, 值得进一步深入研究和探索. 
此外, 研究发现, 葡萄糖缺乏会减缓正常乳腺上皮 

细胞增殖, 但补充BHB可促进其增殖与生长, 表明正常 

乳腺上皮细胞能代谢酮体并在生酮条件下存活 [28]. 相 

比之下, 葡萄糖剥夺对肿瘤细胞的生长抑制远超正常 

细胞, KD通过降低葡萄糖、诱导生理性酮症, 剥夺乳 

腺癌细胞能量, 抑制其增殖 [29]. Mathews等人 [30]指出, 
高糖酵解的乳腺癌细胞系MDA-MB-231在葡萄糖剥 

夺下受到显著影响, 生长周期缩短; 而当低糖环境被解 

除后, 部分细胞能恢复活力. 这也意味着, 葡萄糖缺乏 

使肿瘤细胞(尤其是MDA-MB-231)处于低生长状态时, 
联合其他治疗或能提高疗效, 因此时肿瘤细胞治疗敏 

感性可能增加. 因此, 精准调控肿瘤能量代谢结合其 

他治疗手段, 或为肿瘤治疗提供新策略, 进一步证实 

了生酮饮食在增强放疗效果上的潜力. 

2 生酮饮食联合放射治疗增强抗肿瘤作用 
的机制 

常规分割放疗作为放射治疗领域的主流分次治疗 

方式, 其背后蕴含的生物学原理基于对肿瘤细胞与正 

常组织对辐射反应的深刻认识. 其中, 放射生物学的 

“4R”原则扮演着至关重要的角色, 它不仅揭示了放疗 

效果的内在机制, 而且与细胞代谢过程紧密相连 [31]. 
以下将在“4R”原则这一框架内探讨生酮饮食增强放 

射治疗抗肿瘤效应的潜在机制(图2). 

2.1 再氧合(reoxygenation) 

在肿瘤放射治疗中, 射线优先杀灭富氧的敏感肿 

瘤细胞, 治疗后肿瘤组织内细胞总数减少, 乏氧细胞 

比例上升, 耗氧降低, 血管密度相对提升. 随后, 乏氧 

细胞逐渐转为氧合状态, 对射线敏感性增强. 然而, 在 

肿瘤进展与转移过程中, 多种血管生成因子, 如VEGF, 
IL-8, TNF-α和HIF促进异常血管生成 [36,37], 导致供氧 

不足和缺氧反应, 增强肿瘤细胞的放射抗性 [38,39]. 有 

研究显示, 辐射造成的亚致死性活性氧水平可促进乳 

腺癌细胞生长和存活, 并诱导其转化为具有自我更新 

能力的治疗抵抗性细胞表型 [40], 即肿瘤细胞依赖有氧 

糖酵解导致活性氧水平上升, 并利用此过程进行抗氧 

化保护. 在胶质母细胞瘤中, KD降低缺氧相关蛋白和 
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基因表达, 抑制血管生成和侵袭, 使血管正常化并解除 

缺氧状态, 提高放疗敏感性 [41]. 其中, KD联合放射治疗 

可能通过调节肿瘤微环境的微血管生成, 促进血管系 

统正常化, 增强免疫杀伤作用, 使更多氧气输送至肿 

瘤细胞, 从而增强其放射敏感性 [31]. 此外, KD能够提 

高脂质氧化使谷胱甘肽系统饱和, 诱导肿瘤细胞发生 

铁死亡, 发挥抗肿瘤作用 [42]. 同时, BHB代谢减少活性 

氧产生, 保护正常细胞免受损伤 [43]. 实体瘤中存在乏 

氧区域, 这些区域的肿瘤细胞由于氧供应不足而对放 

射治疗的敏感性降低. KD通过改变肿瘤细胞的代谢模 

式, 从葡萄糖代谢转为脂肪代谢, 可能有助于改善肿瘤 

内部的氧供情况. 此外, 一些使用生酮饮食的动物实验 

和早期临床研究证明了酮体会带来多种益处: 改善血 

管内皮功能、改善氧化应激和线粒体功能及促进心脏 

重塑等 [44]. 也就是说, KD可能通过影响血管生成和血 

液流动, 进一步促进肿瘤内部的再氧合, 从而提高放疗 

的敏感性. 这种再氧合效应有助于使原本对放疗不敏 

感的乏氧肿瘤细胞变得敏感, 从而增强放射治疗的抗 

肿瘤效果. 

2.2 修复(repair) 

在放射治疗过程中, 肿瘤细胞会受到电离辐射的 

损伤, 部分细胞会发生亚致死损伤或潜在致死损伤. 
这些损伤在适宜的条件下可能会被修复, 从而使肿瘤 

细胞存活下来. KD通过降低血糖水平和胰岛素样生长 

因子等生长因子的水平, 可以抑制肿瘤细胞的代谢和 

增殖能力, 进而减少其修复损伤的可能性 [45]. 此外, 生 

酮饮食还可能通过影响肿瘤细胞的DNA修复机制, 进 

一步抑制其修复能力, 从而增强放疗的抗肿瘤效应. 细 

胞进行DNA损伤修复的过程依赖ATP, 而KD限制了肿 

瘤细胞的能量供应, 抑制糖酵解, 可能会进一步损害肿 

瘤细胞的DNA损伤修复能力 [31]. Elamin等人 [46]研究发 

现, KD可通过调节NAD +酶(nicotinamide adenine dinu
cleotide)来减轻DNA损伤. 此外, 葡萄糖缺乏通过阻断 

组蛋白乙酰化进一步损害肿瘤细胞DNA损伤修复的 

能力, 增强其辐射敏感性 [47]. 

2.3 再分布(redistribution) 

在放射治疗过程中, 不同增殖周期的肿瘤细胞对 

射线的敏感程度各异, 其中M期最为敏感, S期敏感性 

最差. 射线首先清除敏感的肿瘤细胞, 导致细胞周期发 

生变动. 这一变动过程受到细胞周期蛋白依赖性激酶 

(cyclin-dependent kinases, CDKs)的精细调控 [48]. 研究 

表明, 肿瘤细胞中CDKs过度活跃会导致细胞周期进程 

异常和检查点失调, 进而促进肿瘤发展 [49]. 值得注意 

的是, KD可能会推动肿瘤细胞周期进展, 使更多细胞 

停留在对射线高度敏感的M期, 这一特点使得肿瘤细 

胞在受到饮食干预与放疗联合治疗时更为脆弱 [34]. 
ER +乳腺癌细胞可通过特定的信号传导途径(如AKT/ 
mTOR)推动细胞周期进展 [50], 但在生酮环境下, 肿瘤 

细胞会抑制这些信号传导途径, 导致细胞死亡 [51]. 此 

图 2 生酮饮食抗肿瘤作用机制模式图: KD通过调节糖与 
脂代谢, 加剧肿瘤细胞氧化应激. 它削减NADPH合成, 经由 
线粒体途径提升ROS水平 [24]; 胰岛素/胰岛素样生长因子-1 
激活PI3K-Akt-mTOR通路, 改变代谢模式, 促进肿瘤增殖与 
侵袭 [32]; 同时, 此过程还抑制了PPARα, 削弱生酮作用 [33]; 但 
KD通过降低ATP/AMP水平, 激活了LKB1-AMPK-PPARα信 
号通路, 逆转此效应. AMPK与PPARα协同, 然而, KD从而抵 
消了这一负面效应. AMPK不仅抑制了mTORC1, 还与 
PPARα协同, 抑制代谢并特异性杀伤肿瘤细胞 [34,35] 

Figure 2 Schematic diagram of anti-tumor mechanisms of ketogenic 
diet. Ketogenic diet exacerbates oxidative stress in tumor cells by 
regulating glucose and lipid metabolism. It reduces NADPH synthesis 
and increases ROS levels via the mitochondrial pathway [24]. The 
insulin/insulin-like growth factor-1 (IGF-1) axis activates the PI3K- 
Akt-mTOR pathway, altering metabolic patterns and promoting tumor 
proliferation and invasion [32]. This process simultaneously inhibits 
PPARα, thereby attenuating ketogenic effects [33]. However, KD 
activates the LKB1-AMPK-PPARα signaling pathway by reducing 
ATP/AMP levels, reversing this inhibitory effect. Although AMPK and 
PPARα exhibit synergistic effects, KD counteracts the negative 
consequences through dual mechanisms: AMPK not only inhibits 
mTORC1 but also cooperates with PPARα to suppress tumor 
metabolism and specifically eliminate tumor cells [34,35]  
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外, KD还能影响正常细胞的周期分布, 使它们更多地 

处于非分裂状态, 从而增强对辐射的耐受性 [34]. 换句 

话说, KD通过调控肿瘤细胞周期, 使其累积于对射线 

最为敏感的M期, 从而与放射治疗协同作用, 增强抗癌 

效果. 

2.4 再增殖(repopulation) 

放射治疗后, 肿瘤细胞可能会通过再群体化过程 

恢复增殖能力, 从而对放射治疗产生抵抗. 生酮饮食 

通过抑制肿瘤细胞的代谢和增殖能力, 可以减缓这一 

过程的发生. 其中, 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR) 
作为促进细胞生长和增殖的关键因子, 已被证实与放 

射治疗抵抗密切相关 [52,53]. KD或BHB抑制了mTOR信 

号通路和抑制癌细胞增殖 [53]. PI3K/mTOR抑制剂通过 

降低G 1期DNA双链断裂的修复程度 [54]以及减少肿瘤 

血管生成, 有效增强了放射治疗的杀伤作用, 进而提高 

了治疗的敏感性 [55,56]. 此外, 研究还发现, 葡萄糖缺乏 

会影响不同乳腺癌细胞系的信号传导途径, 进而降低 

其增殖能力 [28]. 生酮饮食不仅可以减弱STAT3和c-Src 
等信号途径的传导, 促进活性氧的产生, 从而抑制癌 

细胞的间充质标志物并促进其分化表型, 进而抑制乳 

腺癌细胞的生长和肺转移 [57]; 还可以降低细胞增殖标 

志物如Ki-67的水平, 从而有效抑制胶质母细胞瘤的生 

长 [58,59]. 此外, 生酮饮食还可能通过影响肿瘤细胞的凋 

亡和自噬等过程, 进一步抑制其再群体化能力 [60]. 这 

种抑制作用有助于延长放疗后肿瘤细胞的存活时间, 
从而增强放疗的抗肿瘤效应. 

综上, KD在“4R”原则框架内通过影响肿瘤细胞的 

修复、再分布、再氧合和再群体化等过程, 可以增强 

放射治疗的抗肿瘤效应. 这种增强作用可能涉及多个 

方面的机制, 包括改变肿瘤细胞的代谢模式、促进肿 

瘤内部的再氧合以及抑制肿瘤细胞的增殖和修复能力 

等. 然而, 需要注意的是, KD作为辅助治疗手段的具体 

效果和机制仍需进一步深入研究和验证.  

3 存在问题 

目前的研究对KD在肿瘤防治中的效应尚未达成 

一致 [61]. 小鼠的代谢率远高于人类, 也就意味着KD在 

小鼠模型上观察到的效果可能不适用于人类 [62,63]. 临 

床前研究的数据虽然具有一定的参考价值, 但其中的 

结论并不总能完全反映人类真实临床情况. 因此KD在 

肿瘤治疗中存在的不良反应和问题也不可忽视. 

3.1 不良反应及禁忌证 

虽然放射治疗和KD各自在肿瘤治疗中扮演着重 

要角色, 但同时也可能引发一系列不良反应. 在应用 

KD的早期阶段, 胃肠道紊乱是最常见的并发症之一, 
患者可能会出现恶心、呕吐、腹泻等不适症状 [64,65]. 
此外, KD的膳食纤维含量较低, 易导致患者便秘 [66]. 而 

放射治疗也可能引发恶心、呕吐、食欲减退和腹泻等 

消化系统问题. 因此, 当KD与放射治疗联合使用时, 胃 

肠道反应可能会加剧. 由于KD严格限制碳水化合物的 

摄入, 可能导致血糖水平下降, 严重时可能诱发酮症酸 

中毒 [67,68]. 放射治疗也可能影响患者的代谢状态, 进一 

步增加血糖异常和酮症酸中毒的风险 [69]. 当放射治疗 

导致患者食欲减退、进食减少时, 两者联合更容易出 

现低血糖和酮体生成过多的情况. 长期限制碳水化合 

物的摄入还会导致糖异生过程消耗大量蛋白质和钙, 
从而导致低蛋白血症 [70]、低钙血症, 甚至骨质减少 [71]. 
而放射治疗也会消耗大量的能量和营养素, 进一步加 

重营养不良的状况 [72]. 此外, 高脂肪摄入也是KD的一 

个特点, 长期高脂肪饮食可能导致脂肪肝、胆固醇水 

平改变, 甚至增加胆结石的风险 [73,74]. 糖和盐的保水 

性较强, 使用KD过程中肝糖原的消耗会导致患者大量 

排水 [75], 同时胰岛素水平降低也会使肾脏排水排钠增 

加, 一方面使患者感到口渴并多尿, 另一方面大量失水 

会导致尿酸浓度升高, 进而增加肾脏的代谢负荷, 使痛 

风、肾结石、代谢性酸中毒等风险增加 [76,77]. 
此外, KD并不适用于存在特定代谢障碍或疾病状 

态的患者: 脂肪代谢障碍的患者无法有效处理高脂肪 

饮食, 使用KD可能加重其病情; 肝肾功能损害的患者 

在代谢过程中可能会遇到障碍, 无法有效清除KD产生 

的代谢产物, 这可能导致毒素积累并加重肝脏和肾脏 

的负担; 线粒体DNA缺失相关肌病、卟啉症或丙酮酸 

激酶缺乏症等代谢障碍疾病的患者存在特定的代谢缺 

陷, 也不宜采用这一饮食模式 [4,67]. 

3.2 生酮饮食抗肿瘤效应的争议 

首先, 在临床实践中, KD对于非转移性头颈部癌 

症患者在接受放化疗时的辅助治疗作用亦未能展现出 

明显优势. 与正常饮食的患者相比, 采用KD的患者的 
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无进展生存率和总生存率均未出现显著提升, 这表明 

在头颈部癌症的治疗中, KD可能并非一个有效的辅助 

治疗手段 [78]. 此外, 在乳腺癌患者的临床应用中, KD亦 

未能显著改善患者的临床症状、生活质量或体力活动 

水平 [15,18,19], 且在甲状腺激素、电解质、白蛋白、乳 

酸脱氢酶(LDH)及氨等生化指标方面亦未见明显改 

善 [79]. 同时, KD也未能有效缓解乳腺癌患者的肿瘤病 

灶 [80]. 这些结果进一步凸显了生酮饮食在肿瘤治疗中 

的局限性, 提示在放疗期间限制饮食可能会对患者的 

治疗结局产生不利影响. 
其次, 在恶性肿瘤小鼠模型的研究中, KD的抗肿 

瘤作用亦展现出一定的负面影响. 例如, 在胶质母细胞 

瘤的研究中, KD未能有效遏制肿瘤生长, 反而促进了 

肿瘤的进展 [81,82], 这可能与肿瘤细胞的高度代谢可塑 

性及其对不同代谢底物的适应能力有关. 同样, 在上 

皮性卵巢癌小鼠模型的研究中, KD通过上调脂肪酸代 

谢及其调控途径, 导致脂肪酸和谷氨酰胺代谢物的富 

集, 进而促进了肿瘤的进展 [83]. 此外, KD还会促进肾 

细胞癌分泌炎性细胞因子, 引发继发性非转移性肝功 

能障碍 [84]. 在肿瘤恶病质小鼠模型中, KD虽能诱发肿 

瘤铁死亡并延缓肿瘤生长, 但同时也加速了恶病质进 

程, 缩短了小鼠的生存期 [42]. 这些研究结果表明, 在某 

些情况下, KD可能会加剧肿瘤的恶性程度. 
在细胞层面的研究中, BHB对乳腺癌细胞的作用 

机制显得颇为复杂. 具体而言, 生理浓度(3 mmol/L)的 

BHB虽能影响乳腺癌细胞的能量代谢模式, 却未能直 

接抑制其增殖或显著改变其对放疗、化疗的反应 

性 [85], 这表明单纯依靠BHB难以直接达成乳腺癌的治 

疗目标. 此外, 不同乳腺癌细胞亚型对BHB的反应亦呈 

现差异性. Maldonado等人 [28]的研究指出, 管腔A型乳 

腺癌亚型的MCF-7和T-47D细胞在葡萄糖匮乏时, 对 

BHB的介入表现出一定的耐受性, 其增殖能力未随 

BHB浓度的提升而发生显著变化, 这提示此类细胞在 

葡萄糖供应不足时可能不依赖或无法有效利用酮体进 

行代谢活动. 因此, 对于此类乳腺癌亚型的患者而言, 
生酮饮食或许并非一个有效的治疗选择, 这与先前关 

于高脂肪摄入可能加速肿瘤发展的观点相呼应 [29]. 另 

一方面, 癌细胞代谢模式的转变是其区别于正常细胞 

的重要特征之一, 这种转变与表观遗传过程如翻译后 

组蛋白修饰等密切相关. Mehdikhani等人 [86]的研究揭 

示了三阴性乳腺癌细胞系MDA-MB-231具备高度的 

代谢可塑性, 这种特性使得该细胞系能够减轻由葡萄 

糖缺乏及BHB补充所触发的代谢重编程效应, 并中和 

组蛋白H3丁酰化或乙酰化的相关变化, 从而维持其生 

存与增殖能力. 由此, 生酮饮食在抗肿瘤效应方面存在 

诸多争议, 其机制复杂且在不同肿瘤类型及患者中表 

现出显著的差异性. 

4 总结与展望 

综上所述, 目前对于生酮饮食在肿瘤治疗中的作 

用仍存在很多争议和不确定性. 因此, 在推广生酮饮 

食作为肿瘤治疗手段之前, 仍需要进行更多的深入研 

究. 例如, 在分子水平上探索与生酮饮食相关的肿瘤 

预后标志物是一个重要的方向, 这有助于我们筛选出 

那些可能从生酮饮食联合放射治疗中获益更大的患 

者, 更精准地将生酮饮食应用于肿瘤治疗中, 从而提高 

治疗效果并减少不必要的副作用. 同时, 也需要通过更 

大规模的随机对照临床试验来验证生酮饮食在肿瘤治 

疗中的安全性和有效性, 并确定其最佳实施策略. 总 

之, 生酮饮食联合放射治疗在肿瘤治疗中的作用仍然 

是一个充满挑战和机遇的领域, 通过更深入的研究和 

更科学的临床试验, 有望为肿瘤患者探索出更好的临 

床结局.   
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Ketogenic diet, a unique dietary pattern characterized by high fat and low carbohydrate intake, effectively restricts the energy supply 
to tumor cells through metabolic reprogramming, thereby exerting a significant impact on tumor initiation and progression. This paper 
aims to review the application of ketogenic diet in the field of radiation therapy for cancer, and delve into the potential mechanisms by 
which the combination of ketogenic diet and radiation therapy enhances anti-tumor efficacy, based on the core “4R” principles of 
radiobiology (repair, repopulation, reoxygenation, and redistribution). The objective is to uncover the unique value of this combined 
approach in cancer treatment and to provide a foundational research reference for dietary interventions for cancer patients undergoing 
radiation therapy, ultimately advancing research progress and clinical application in this domain. 
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