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摘要：恶性神经胶质瘤包括间变性胶质瘤（WHO Ⅲ级）和胶质母细胞瘤（WHO Ⅳ级），是常见的颅内肿瘤，30年来其发病

率逐年递增，在老年人群中尤为明显。近年来，尽管手术治疗、放疗、替莫唑胺化学治疗及靶向治疗等均在不断进展，治疗方案

在不断改进，但患者总体预后仍不佳，接受手术及放化疗后间变性星形细胞瘤和胶质母细胞瘤5年生存率低至 5%~10%。生

酮饮食（高脂肪、低碳水化合物、适量蛋白质及其他营养素的配方饮食）作为脑胶质瘤治疗的新方法，具有安全性及一定的有效

性。但多数临床医师对生酮饮食疗法经验不足，管理水平普遍不高，本共识就生酮饮食干预恶性胶质瘤的理论依据、临床研

究、生酮饮食类型、不良反应及对策、生酮启动及管理等进行讨论，参考最新的临床研究证据和国外发表的相关专家共识并密

切结合我国实际，提出中国专家共识，为生酮饮食干预恶性胶质瘤提供参考和依据，以更好地指导生酮饮食在恶性胶质瘤中的

临床应用。
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Abstract: Gliomas are primary brain tumors and comprise anaplastic gliomas (WHO grade Ⅲ) and glioblastomas (grade
Ⅳ). In the past 30 years, the incidence rate is increasing year by year, especially among the elderly. The standard treatment for
glioblastomas, the most common and lethal subtype，is maximal surgical resection, followed by radiotherapy with concomitant
and adjuvant temozolomide chemotherapy. Despite this aggressive policy, practically all patients develop disease progression or
recurrence with limited second⁃line treatment options, resulting in a poor 5⁃year overall survival of 5%~10%. Diets with high fat,
low carbohydrate, moderate amount of protein and other nutrients, such as ketogenic diet are hypothesized to reduce tumor
growth and improve survival. However, most clinicians have insufficient experience in ketogenic diet therapy. The aim of this
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expert consensus is to summarize all clinical and early clinical data on ketogenic diet for the treatment of malignant gliomas, so
as to better guide the ketogenic diet in malignant.

Key words: Malignant glioma；Ketogenic diet；Expert consensus

1 恶性胶质瘤的流行病学现状
胶质瘤是指起源于神经上皮组织的肿瘤，是最

常见的原发性颅内肿瘤，约占颅内恶性脑肿瘤的
80%［1］。30年来，原发性恶性脑肿瘤发生率逐年递
增，年增长率为 1%~2%，在老年人群中尤为明显［2］。
在原发性恶性颅内肿瘤中，胶质母细胞瘤（glioblasto‑
ma，GBM）（WHO Ⅳ级）的恶性程度高、侵袭性强，发
病率最高，占 46.1%［3］。近年来，尽管手术治疗、放
疗、化疗及靶向治疗等均在不断进展，治疗方案在不

断改进，但治疗效果和预后仍不佳，接受手术及放化
疗后间变性星形细胞瘤和胶质母细胞瘤 5年生存率
分别为27%和5%［4］。
2 恶性胶质瘤的临床特点

WHO中枢神经系统肿瘤分类将胶质瘤分为
WHO Ⅰ~Ⅳ级，Ⅰ、Ⅱ级为低级别胶质瘤，Ⅲ、Ⅳ级
为高级别胶质瘤［5］。胶质瘤临床表现主要包括颅内
压增高及神经功能缺失。胶质瘤治疗是以手术治
疗结合放化疗及靶向治疗等方法的综合治疗。手
术可以缓解临床症状，延长生存期，并获得足够标
本用以明确病理学诊断和进行分子生物学研究。
放疗及化疗可杀灭或抑制残余肿瘤细胞，延长患者
生存期。分子靶向药物治疗、免疫治疗、基因治疗
等新疗法开始在胶质瘤治疗中尝试，但疗效尚需大
样本、随机和对照研究加以验证。胶质瘤复发以原
位复发为主，并可沿白质纤维束及脑脊液通路播
散；罕见情况下，胶质瘤可全身转移，其治疗效果欠
佳。脑胶质瘤具有高度浸润性，手术无法移除所有
肿瘤细胞，尤其是位于功能区的胶质瘤。尽管放疗
和化疗可杀死大多数残留的肿瘤细胞，但肿瘤通常
在 2年内可再次复发。单独应用替莫唑胺对脑胶质
瘤效果有限［6］，患者总体预后仍不佳。鉴于毒性的
担忧，对复发肿瘤通常排除使用额外标准放疗［7］。
当前，无法成功治疗原发性脑胶质瘤及其复发是一
个主要的挑战，提高患者的存活率和生活质量依赖
于新的治疗方法。因此，积极探索胶质瘤的发病机
制及寻找新的治疗方法十分重要［8, 9］。生酮饮食作
为脑胶质瘤治疗的新方法，具有安全性及一定的有
效性。
3 生酮饮食
3.1 生酮饮食治疗恶性胶质瘤的理论依据 生酮饮
食是一种高脂肪、低碳水化合物、适量蛋白质及其他
营养素的配方饮食，脂肪占能量来源的 60%~90%。
生酮饮食疗法已有近百年的临床应用历史，最初于

1921年由Wilder等用于治疗儿童难治性癫痫［10］，将
生酮饮食疗法应用于肿瘤治疗，则始于 1956年War‑
burg对肿瘤代谢问题所提出的观点：正常细胞可以

利用葡萄糖和酮体为自身生长提供能量，而肿瘤细

胞只能利用大量葡萄糖通过糖酵解为自身快速生长

提供能量，这是肿瘤细胞区别于正常细胞的最显著

代谢特征，减少碳水化合物可以切断肿瘤细胞的能

量供应，从而抑制肿瘤细胞生长［11］，这种现象被称为

Warburg效应。近年来，随着研究的不断深入，War‑
burg的理论不断得到了证实。这种代谢途径的转变

成为新的肿瘤治疗靶点，为积极探索肿瘤治疗提供

了新的方向。

3.2 生酮饮食类型 目前生酮饮食主要有以下类

型［12］：①经典生酮饮食即长链三酰甘油饮食（long
chain triglyceride diet，LCTD），以长链三酰甘油（long
chain triglyceride，LCT）为主，脂肪与蛋白质+碳水化

合物质量比为（3~4）∶1，约 90%能量来源于脂肪。

②中链三酰甘油饮食（medium chain triglyceride diet，
MCTD），以中链三酰甘油（medium chain triglyceride，
MCT）为主，50%~60%能量来源于MCT（约60%辛酸

和约 40%癸酸）［13］。③改良的Atkins饮食（modified
Atkins diet，MAD）［14］，脂肪与蛋白质+碳水化合物质

量比为 1∶1或 2∶l，要求启动时每日进食碳水化合物

10 g，1~3个月后增加至 20~30 g。由于其不要求住

院和禁食，也没有能量、蛋白质和液体的限制，患者

甚至可以外出就餐，因此被认为是更易耐受和操作

的饮食疗法。④低血糖指数饮食，选择血糖生成指

数低于 50的食物，其中碳水化合物供能比例约为

10%。⑤限制能量饮食（calorie restriction，CR）的生

酮饮食疗法，将能量摄入限制在正常饮食摄入量以

下，但需保障机体基本的能量供给。

3.3 生酮饮食的不良反应及对策 生酮饮食总体上

是安全、可行的［15, 16］，其中不良反应主要分两类［17］。
短期不良反应大多数为暂时性、轻度不良反

应，不会明显影响患者治疗。常见的短期不良反应

及处理方法如下：①食欲不振、恶心、呕吐等胃肠道

反应，可做适当的饮食调整［18］。②低血糖、乏力、嗜

睡，可给予患者口服适量碳水化合物（50%葡萄糖

10~20 ml或 30~40 ml含糖饮料）。③腹泻，可在医

师指导下给予蒙脱石、山莨菪碱缓解症状，并适当

饮食调整。

长期不良反应的发生率较低，可出现便秘、肾结

石、维生素和矿物质缺乏、高脂血症等。常见不良反
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应及应对策略：①便秘，可增加饮水量及膳食纤维含

量，并在医师指导下给予药物缓解症状。②高脂血

症、酸中毒、氮质血症等，可适当调整生酮饮食中的

脂肪比例。③生酮饮食也会对泌尿系统产生影响，

如肾结石，可预防性应用枸橼酸钾。④维生素和微

量元素缺乏，生酮饮食的同时补充维生素、微量

元素。

4生酮饮食干预恶性胶质瘤的临床研究
国内外目前关于KD抗脑胶质瘤的研究尤其是

临床试验相对较少。1995年，Nebeling LC等［19］首次

报道，对 2例儿童晚期星形胶质细胞瘤的治疗，通过

应用生酮饮食，降低患者血葡萄糖水平，提高血酮

体水平，从而达到限制肿瘤生长的目的。其中 1例
患者坚持治疗 1年，期间肿瘤并无明显进展，提示生

酮饮食作为一种新的胶质瘤辅助治疗手段，具有一

定的疗效。

2010年，Zuccoli G等［20］在给予 1例 65岁女性恶

性胶质瘤患者标准治疗的前提下，辅以 4∶1限制能

量的生酮饮食（每日能量约 600 kcal），联合维生素、

微量元素等。治疗 2个月后，体重丢失 20%，应用磁

共振成像和正电子发射型计算机断层显像检查没

有发现可分辨的脑肿瘤组织。但生酮饮食停用 10
周后磁共振成像检查发现肿瘤复发。

Rieger J等［21］对 20例复发的胶质母细胞瘤患者

行生酮饮食干预治疗，不限制能量，每日碳水化合

物摄入量限定在 60 g/d，另外每日供给 500 ml酸奶，

还有 2种植物油，观察生酮饮食治疗的可行性，每周

测量 3次尿酮，并记录有无腹泻、便秘、饥饿等不良

反应。其中 17例患者坚持生酮饮食直到疾病进展，

没有出现严重的低血糖。患者在生酮饮食第 1周出

现饥饿和对糖果的渴望频率较高，随后频率降低，

提示生酮饮食治疗可行、安全。

Champ CE等［22］回顾性研究 53例世界卫生组织

分级为Ⅲ~Ⅳ级胶质瘤患者，其中 6例在放化疗的同

时辅助生酮饮食治疗，生酮饮食限定碳水化合物为

50 g/d，如患者酮体不达标，则碳水化合物减至30 g/d。
患者在生酮饮食治疗过程中没有出现过症状性低血

糖，4例患者中位生存期为14个月。

Schwartz K等［23］采用限制能量饮食干预 2例脑

胶质瘤患者 12周，能量限制在 20~25 kcal/（kg·d），

结果显示限制能量饮食对胶质瘤患者是安全的。

2015年，Strowd RE等［24］给予 8例脑胶质瘤患者

改良阿特金斯饮食（modified Atkins diet, MAD），在

持续 13.2个月的随访中，所有患者均存活。仅 1例
患者中途自行终止了MAD，症状未得到明显控制；

其余 7例均对MAD耐受好，未出现明显的不良反

应，症状均有明显改善。

2017年，Artzi M等［25］使用质子磁共振波谱法检

测 9例复发性胶质母细胞瘤患者代谢性脑变化，其

中 4例患者接受贝伐珠单抗+生酮饮食治疗，1例只

接受生酮饮食治疗。磁共振质子波谱分析发现，

2例患者脑内酮体累积量增加，1例正常脑组织内丙

酮及乙酰乙酸盐水平升高，1例正常脑组织和肿瘤

组织中丙酮及乙酰乙酸盐水平均升高，1例患者坚

持生酮饮食 3年且病情稳定，提示生酮饮食或可作

为一种有效的代谢疗法，改变脑组织的供能方式。

2018年，Santos JG等［26］入组 32例复发胶质母细

胞瘤患者，17例应用生酮饮食，15例标准饮食，均联合

鼻内紫苏醇治疗。生酮饮食组每日能量 25 kcal/kg，
蛋白质1.5 g/kg，25%能量来源于碳水化合物，50%来

源于脂肪，膳食纤维每日 20~30 g。选用尿酮作为分

析指标，90 d后 17例生酮饮食患者中有 9例存活，其

中 7例病情部分缓解，磁共振成像显示肿瘤面积减

小，肿瘤周围水肿减轻。

2018年，Schwartz KA等［27］对 15例多形性胶质母

细胞瘤患者在放化疗的同时进行生酮饮食治疗，脂

肪与蛋白质+碳水化合物质量比为 3∶1，其中 10例坚

持生酮饮食者，每天测 2次血酮、2次血糖，8例积极

的患者在家人或护理人员的支持下维持酮症 6周，

血糖低于 5.5 mmol/L，血酮平均在 1~2 mmol/L，体重

均丢失 5磅（1磅 453.6 g），约 2268 g，最终结果证实

生酮饮食联合放化疗未增加新的不良反应。

2019年Woodhouse C等［28］研究 29例放化疗治疗

的Ⅱ~Ⅳ级脑胶质瘤患者，采用MAD联合治疗 6周，

其中 28例完成了生酮饮食治疗，无不良反应发生。

其中 16例（55%）患者出现伪进展（指放化疗治疗后

的炎症反应，被认为是放射致敏的证据，与生存获

益独立相关），8例（28%）患者肿瘤稳定或有缩小，

5例（17%）肿瘤进展，提示MAD安全性及可行性及

有效性较高。

2020年Martin‑McGill KJ等［29］将 12例胶质母细

胞瘤患者随机分配到改良生酮饮食及中链甘油三

酯饮食组，主要目标是 3个月生酮饮食保留率，结果

共计 4例患者完成研究，保留率不高，此研究建议干

预期为 6周。照顾者的作用不容小觑，应进一步优

化试验方案。

5生酮饮食治疗恶性胶质瘤
5.1 适应证 包括年龄≤70岁、预期寿命>3个月、血

糖、血脂正常的组织病理证实为间变性胶质瘤

（WHO Ⅲ 级）或 胶 质 母 细 胞 瘤（WHO Ⅳ 级）

患者［11, 19］。
5.2 禁忌证 包括脂肪酸 β‑氧化缺陷、卟啉病、丙酮
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酸羧化酶缺乏症、长链 3‑羟基酰基辅酶A缺乏症、中

链 3‑羟基酰基辅酶A缺乏症、长链酰基脱氢酶缺乏

症、中链酰基脱氢酶缺乏症、短链酰基脱氢酶缺乏

症、肉碱缺乏症（原发性）、肉碱棕榈酰转移酶Ⅰ或

Ⅱ缺乏症、肉碱转位酶缺乏症者；重要生命器官

（心、肝、肺、肾等）功能严重障碍患者、胰腺炎病史、

活动性胆囊疾病、中重度肝功能损害、频发痛风、脂

肪消化障碍、肾衰史、怀孕和哺乳、正在感染或者体

质非常差、不能配合的患者。

5.3生酮饮食启动前的准备 责任医师及营养师应对

患者进行系统的健康教育、咨询和评估，向患者及家

属交代生酮饮食的概念、注意事项、疗效、不良反应

及应对策略、药物调整等，使患者及其家属充分了解

生酮饮食相关知识、可能的风险或不良反应及获益。

启动生酮饮食前需要进行相应的检查进行评估，一

般需开展以下检查：①一般资料包括年龄、性别、身

高、体重、民族、职业等；②临床资料包括病程、治疗

史、合并疾病及药物使用史、膳食调查等；③血液及

血生化检查，包括血常规、肝肾功能、血脂、血尿酸、

血糖、电解质等；④尿常规；⑤肝、胆、胰、脾、肾超声

及泌尿系超声明确有无结石；⑥遗传代谢病筛查。

如患者无明显禁忌，且同意生酮饮食，签署知情同意

书。向患者和家属交代生酮饮食制作方法及要求。

5.4生酮启动及管理

5.4.1启动方案 根据患者情况实施个体化生酮饮食

指导。能量供应采用间接测热法或公式计算，应参

考各年龄段推荐能量需要量制订启动计划，最终个

体的能量需要量需摸索调整。具体的启动方案可

以灵活调整。生酮饮食启动阶段一般需 1~2周，启

动比例通常从 2∶1逐渐增加到 4∶1。2∶1的饮食方

案便于患者接受，可以提高其依从性。而 4∶1可以

提高机体的酮体水平，更有利于血酮达标。经典的

生酮饮食必须由经验丰富的医师和营养师进行监

督。生酮饮食启动后需每日监测血糖、血酮，待血

酮稳定后每个月至少查 2次以上血酮、血糖，每周查

2次以上尿酮。每周监测空腹体重。患者和/或家属

应正确实施生酮饮食并记录。

5.4.2合理补充多种营养素 长期接受生酮饮食治疗

的患者一般需补充以下营养素［30］：①多种维生素与

矿物质（包括微量矿物质，尤其是硒）；②钙和维生

素D（满足每日推荐量要求）；③其他选择性营养补

充剂，口服枸橼酸钾预防结石；④膳食纤维，根据患

者胃肠道情况决定是否应用。

5.4.3 精细调节、长期随访及管理 生酮饮食实施

相对复杂和精细，需进行综合管理，对患者进行

持续随访和饮食指导，对维持生酮饮食疗效至关

重要。开始实施生酮饮食后，需进行如下管

理［31］：①每日与患者及家属沟通交流主观感受，

包括食欲、不适症状等，指导患者记录生酮日记，

包括每日饮食记录、病情记录、血酮、不良反应

等。了解血糖、血酮变化，以便及时调整饮食方

案，提高治疗依从性。开始生酮饮食时，可以每

日通过血酮仪检测血酮来评估酮体的产生状况，

稳定后逐渐过渡到每周 1~2次；②每周监测空腹

体重；③对于高级别胶质瘤，一般每 3个月复查 1
次头颅磁共振成像，必要时每月复查 1次。④每

3个月监测患者血常规、肝肾功能、血脂、血尿酸、

腹部超声和泌尿系超声等。

5.4.4评估生酮饮食质量，提高效果和安全性 医师及

营养师应指导患者及家属耐心配合，提高烹饪技能，

充剂合理，达到营养均衡。④排便正常。⑤酮症状态[33]：患者血酮水平维持在“代

谢区”范围内，他们的脑肿瘤生长就会减慢。人类的代谢区范围血酮在 3～5

mmol/l。亦有文献报道[28,34]酮症定义为生酮饮食期间≥2 次监测血酮值≥0.5

mmol/l，所以还需要进一步研究明确血酮值最佳范围。⑥无明显不良反应。⑦监

测头颅核磁检查提示肿瘤缩小或无进展。如患者头颅核磁提示进展，提示效果不

佳，考虑停止生酮，可以通过 2~4 周的时间逐渐过渡到普通饮食。

5.4.5 生酮饮食治疗胶质瘤管理流程

图 1 生酮饮食治疗胶质瘤管理流程

6 局限性

目前生酮饮食尚无统一的饮食方案，生酮饮食治疗需要在营养医师的指导下

进行。生酮饮食因为脂肪含量高、口感差，严格、持续的饮食改变以及身体对酮

代谢的适应过程，有可能使患者难以耐受。因此，要根据患者的不同情况，制定

个性化的生酮饮食方案，既要维持血酮稳定，又要患者能接受、家属好操作，这

样才能长期坚持。生酮饮食改变了肿瘤患者体内的能量代谢方式，在不良反应最

小化的前提下，有效地弥补当前标准治疗的不足之处，延长患者的生存期。鉴于

精细调节

定期复诊

签订知情同意书

启动生酮

生酮饮食门诊就诊

了解学习生酮知识

完善生酮前检查

血常规、尿常规、肝肾

功能、血糖血脂、腹部

超声、泌尿系超声等

确定生酮方案：明确

能量、脂肪与蛋白质

和碳水化合物比例、

合理补充营养素

监测血酮、血糖、主观

感受、空腹体重；监测

头颅磁共振成像、血液

学检查及超声检查

图1 生酮饮食治疗胶质瘤管理流程
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改善方法，必要时及时调整饮食方案，确保生酮饮食
实施在以下几方面达标［32］：①患者保持合理的体重，
精神状态良好，营养指标正常。②心情愉悦、食欲
可。③饮食方案具备合理的食物成分，食物种类多
样。营养补充剂合理，达到营养均衡。④排便正常。
⑤酮症状态［33］，患者血酮水平维持在“代谢区”范围
内，他们的脑肿瘤生长就会减慢。人类的代谢区范
围血酮在 3~5 mmol/l。亦有文献报道酮症定义为生
酮饮食期间≥2次监测血酮值≥0.5 mmol/l，所以还需
要进一步研究明确血酮值最佳范围［28, 34］。⑥无明显
不良反应。⑦头颅磁共振成像检查提示肿瘤缩小或
无进展。如患者头颅磁共振成像提示进展，提示效
果不佳，考虑停止生酮，可以通过 2~4周的时间逐渐
过渡到普通饮食。
5.4.5生酮饮食治疗胶质瘤管理流程 见图1。
6 局限性

目前生酮饮食尚无统一的饮食方案，生酮饮食
治疗需要在营养医师的指导下进行。生酮饮食因为
脂肪含量高、口感差，严格、持续的饮食改变以及身
体对酮代谢的适应过程，有可能使患者难以耐受。
因此，要根据患者的不同情况，制订个性化的生酮饮
食方案，既要维持血酮稳定，又要患者能接受、家属
好操作，这样才能长期坚持。生酮饮食改变了肿瘤
患者体内的能量代谢方式，在不良反应最小化的前
提下，有效地弥补当前标准治疗的不足之处，延长患
者的生存期。鉴于生酮饮食的安全性、可行性和有
效性，值得在临床推广，具有可观的临床应用前景。
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纽约市医院患者餐食标准"一#

!""' 年!纽约市政府为了推广健康饮食模式%减少慢性病"肥胖%糖尿病%心脏病等$的发病率!推出了一系列的食品标准&

其中!-患者餐食标准.中规定了医院采购和供应食品与零食的相关标准& 该标准一共有四个部分!包括采购标准%餐食供应

标准%针对特定人群的标准和免责条款和关于可持续发展的建议& 在此翻译%整理并刊登部分标准&

8 营养素
#/# 对于反式脂肪酸的要求与纽约市健康部门的要求及纽约市法律法规一致"即所有含加氢菜油&起酥油或人造黄油的食品$

其反式脂肪酸含量不得超过 "/$ K#'

#/! 除了个别食品之外"详见餐食供应标准#$所有食品钠含量不超过每份 ('" JK' 推荐尽可能地采购+低钠,食品"每份钠含

量
!

#(" JK#'

#/* 建立常规的菜谱评价机制$保证菜单上的餐食符合相关营养标准'

#/( 供餐必须满足.美国居民膳食指南 !"#"/中规定的每日需要量和每日推荐量'

9 水果和蔬菜
!/# 规定每份罐头"#*" K#或冷冻蔬菜"'$ K#和豆类钠含量

!

!&" JK'

!/! 规定午餐和晚餐分别至少提供 ! 份水果和蔬菜(每天至少提供 $ 份水果和蔬菜(每周的午餐和晚餐至少提供 $ 份非淀粉

类蔬菜'

!/* 可作为零食提供的水果包括!胡萝卜条&西芹条&彩椒切条&沙拉&苹果&香蕉&梨&橙子&水果干&无糖苹果酱&使用水或无糖

果汁腌渍的水果罐头'

: 饮料
*/# 果汁必须是 #""L果汁$且供应的每份分量

!

#)) J<$每天果汁供应不超过一次'

*/! 除了 #""L果汁或牛奶外$其他饮料每 !*) J<所含热量应低于 !$ 53B<'

*/* 规定每餐都提供水$应用水可以替代或同其他饮料一起供应$且尽可能选择直饮水'

; 奶制品
(/# 采购和在院内供应的牛奶必须是无糖的$且脂肪含量为 #L或无脂'

(/! 牛奶代替品"例如豆浆#必须是原味的'

(/* 规定采购和提供低脂或无脂酸奶$建议采购无糖或每 !*) J<含糖量低于 *" K的酸奶'

(/( 为 ! 岁或以上儿童提供 #L或无脂牛奶$除非病历上记录该儿童对高脂牛奶有医学上的需求' 向 #! :!( 个月的幼儿提供

全脂牛奶'

(/$ 允许向 (:#' 岁的儿童提供调味牛奶及其替代品 $但是其每份"*%" J<#热量不得超过 #*" 53B<' 推荐各医院逐渐淘汰调味

牛奶'
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