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【摘要】　胃肠肿瘤的发生和进展多与个体遗传背景、不良生活方式以及不合理饮食等有关，营养

也在其中发挥重要作用。传统的营养支持治疗方式，虽然能够满足部分胃肠肿瘤患者的营养需求，但

显然无法适应新形势下胃肠肿瘤的整体治疗需要。精准营养治疗又称个性化营养治疗，是指在考察

个体遗传背景、生活特征、代谢指标、肠道微生物特征和生理状态因素的基础上，通过大数据分析，进

行安全、高效的个体化营养干预，以达到预防和治疗慢性疾病的目的。本文围绕营养和胃肠肿瘤的关

系，探讨精准营养治疗在胃肠肿瘤中的进展，期望实现有效的个性化干预方案，改善胃肠肿瘤患者的

临床结局，提升胃肠肿瘤的整体治疗水平。
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【Abstract】 Apart from individual genetic background, unhealthy lifestyle and diet, etc., 
nutrition also plays an important role in the occurrence and progression of gastrointestinal 
tumors. Although some patients with gastrointestinal tumors can be satisfied with the traditional 
nutritional support, it is apparently inadequate for the systemic management of all patients. 
Precision nutrition support, also known as personalized nutrition support, refers to safe and 
efficient individualized nutrition intervention based on the investigation of individual genetic 
background, life characteristics, metabolic indicators, intestinal microbial characteristics, and 
physiological status factors through big data analysis for the prevention and treatment of chronic 
diseases. This review focuses on the relationship between nutrition and gastrointestinal tumors and 
discusses the progress of precision nutrition support therapy in the gastrointestinal tumors. Based 
on this, we hope to achieve effective personalized intervention protocols, and improve the clinical 
outcome and the overall oncology care of gastrointestinal tumors. 
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胃肠肿瘤是我国发病率和死亡率均名列前位

的肿瘤，大多数胃肠肿瘤患者在诊断时已处于进展

期，根治性手术及多学科综合治疗成为主要手

段［1］。由于代谢紊乱与炎性因子的释放，加上肿瘤

病变位置累及消化道，甚至因压迫或梗阻导致进食

困难，常影响患者消化吸收。因此，胃肠道肿瘤患

者营养不良的发生率偏高，其中进展期胃癌患者营

养不良发生率高达 76.23%［2］。营养不良不仅会增
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加患者术后并发症，还会加重放化疗的不良反应，

导致治疗中断，影响长期生存。

欧洲临床营养与代谢学会建议，在精准医学背

景下对癌症患者实施精准营养干预，提高营养摄入

量，可减轻癌症患者化疗导致的不良反应，提高生

活质量，改善临床预后和降低复发风险。不同于以

往经验性的营养治疗手段，精准营养被定义为综合

考虑遗传、饮食习惯和膳食模式、昼夜节律、健康状

况、社会经济和社会心理特征、饮食环境、体力活动

和微生物组等因素，制定与个体和群体健康相关的

全面、动态营养建议的整体策略［3］。随着基因、蛋

白质、代谢以及微生物组学等新技术的成熟，将有

利于精确地了解胃肠肿瘤患者机体的代谢特征及

生理状态，从而制定出精准有效的个体化营养方

案，提升胃肠肿瘤的整体治疗水平。本文围绕营养

和胃肠肿瘤的关系，探讨精准营养治疗在胃肠肿瘤

中的进展。

一、个体遗传背景

基因组包含一套完整的个人遗传背景，基

因-营养相互作用可共同影响个体的健康和疾病状

态［4］。营养基因组学是一项用于探究营养物质如

何通过调控机体基因的转录与翻译表达，最终影响

细胞代谢的学科［5］。根据营养基因组学理论，饮食

可以直接或间接地影响人类基因组，调节基因产物

的表达，影响包括衰老、感染和癌症的发生与发展

在内的各种生物过程［6］。营养基因组学试图在全

基因组范围内，揭示与饮食相关的疾病风险基因，

通过饮食控制预防疾病的发生［7］。荟萃分析显示，

食用红肉或其加工物会增加患胃癌的风险，其可能

的原因是血红素铁有助于内源性致癌 N-亚硝基化

合物（NOC）的形成，从而诱导P53突变促使胃癌的

发生［8］。与之相反的是，膳食纤维食品被认为可以

清除亚硝酸盐，降低胃中亚硝酸盐浓度，降低胃癌

的发生率［9］。膳食纤维的产物阿魏酸和香豆酸可

以通过抑制 CCNA2、CCNB1、MYC等基因的表达，

发挥延缓细胞周期进程和抗癌作用［10］。但过量长

期摄入可溶性膳食纤维（如菊粉占比>15%）时，却

能够显著促进结直肠癌的生长［11］。

同时，基因谱也会通过改变食品生物活性成分

的吸收和代谢，影响人体对食物中生物活性成分的

反应。基因营养学就是用来探究食物代谢中由基

因决定的个体间差异［4］。肿瘤患者免疫功能往往

受到抑制，营养不良会进一步加重免疫功能紊

乱［12］。ω-3 多不饱和脂肪酸（ω-3 PUFA）作为新型

免疫营养素，不仅可以诱导胃癌细胞凋亡，还可降

低胃肠肿瘤围手术期炎性因子水平，并改善胃肠道

肿瘤术后的肝功能损伤［13］。然而，并非所有的胃肠

肿瘤患者均能从中获益。Francis 等［14］分析了英国

生物银行的 73 962份样本发现，只有携带次要等位

基因的个体才能从补充 ω-3 PUFA 中获益。因此，

充分利用营养基因组学和营养基因学新技术，能最

大限度实现精准营养，达到膳食补充剂的最大

效益。

二、代谢特征

由于肿瘤细胞需要为不受控制的过度增殖提

供能量，并与其他正常细胞竞争营养物质，因此恶

性肿瘤的代谢具有独特的表现，其中代谢重编码是

恶性肿瘤的代谢特征之一［15］。肿瘤细胞的代谢重

编码主要涉及的途径包括有氧糖酵解（Warburg 效

应）、脂质合成代谢、谷氨酰胺分解代谢、一碳代谢

和磷酸戊糖途径［16-17］。不同特征代谢表型可用于

早期癌症诊断和临床治疗的选择、以及作为治疗反

应的生物标志物［18-19］。目前，各种代谢组学技术能

够对机体的小分子代谢物质实现精准的定性和定

量分析，从而更深层次地探明个体的内在代谢特

征［20］。营养代谢组学作为营养与代谢组学相结合

的新兴领域，已成为精准营养治疗研究的重要方

法，用来评估个体对各种食物和饮食的代谢反应，

并寻找特定饮食和生活方式暴露的新型的生物标

志物。

胃癌组织中脂质代谢的多种途径与正常组织

之间存在显著差异，最显著的表现为脂肪酸β氧化

明显下调，磷脂代谢明显上调［21］。甾醇 o-酰基转移

酶 1是胆固醇酯生物合成的关键酶，已被证实可以

通过调节脂质合成促进胃癌淋巴结转移［22］；未来可

用作胃癌 TNM分期的分子标志物和预防胃癌术后

复发的治疗靶点。同时，胃癌患者血清中短链脂肪

酸（丙酸、丁酸）浓度较健康人显著降低，通过将丁

酸盐与传统化疗药物联合使用，可显著增强胃癌化

疗疗效，抑制胃癌术后复发［23-24］。丁酸盐主要由肠

道微生物发酵膳食纤维产生，因此，合理地增加膳

食纤维摄入不仅能够降低胃癌发生风险，还能延缓

胃癌进展［9］。肿瘤细胞摄入大量的谷氨酰胺的现

象被称为“谷氨酰胺成瘾”，是结直肠癌组织的代谢

紊乱的特征之一。谷氨酰胺缺失可以通过调节能

量代谢、细胞周期和氧化稳态抑制结直肠肿瘤细胞
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增殖［25］；目前研制的谷氨酰胺拮抗剂 DON 的前体

药物，在动物实验中已经显示出良好的抗肿瘤效

果，有望增加结直肠癌的新辅助化疗效果［26］。而在

结直肠肿瘤手术切除后，肠外营养中添加谷氨酰

胺，可改善结直肠癌手术患者的白蛋白水平，显著

减少术后并发症［27］。这说明，在不同的抗肿瘤治疗

阶段，营养物质的补充可能发挥着不同的效果，更

加体现了精准营养治疗的重要性。未来基于营养

代谢组学的深入研究，可以更全面地了解不同遗

传、疾病和饮食等背景下的个体综合代谢情况，实

行精准营养治疗以预防胃肠肿瘤的发生、或延缓胃

肠肿瘤的进展。

三、肠道微生物组特征

人类的胃肠道被称为密度最高的“生态系统”

之一，受到遗传、环境与饮食等多种因素的影响，个

体的肠道微生物组成具有显著的特异性，这为我们

利用微生物组进行精准医疗与营养提供了新的机

遇［28］。同时，肠道微生物群通过直接或间接地作用

于机体，调节免疫和代谢等生理活动，肠道微生物

的生态失衡（益生菌减少或有害菌增多）可能会促

进相关疾病发生［29］。

饮食对肠道菌群的组成有主导作用，即便只有

数天的饮食习惯改变，也会显著改变肠道微生物的

构成［30］。通过设计饮食干预来控制肠道微生物群

组成，可能是预防结直肠癌的一种有希望的方

法［31］。动物研究结果表明，地中海饮食组合可以增

加肠道乳酸杆菌的丰度，减少结肠病变的数量，防

止息肉的发生［32］。一项纳入 17项研究的荟萃分析

显示，地中海饮食人群的微生物组成有助于维持肠

道屏障功能和减少炎性反应，可能是由于该人群的

肠道微生物群中具核梭杆菌丰度明显减少，而具核

梭杆菌已经被证实，可以通过激活内质网应激途径

促进黏膜屏障的破坏［33］。益生菌是有益宿主健康

的活性微生物，例如双歧杆菌、乳酸菌和酵母菌等。

益生菌可以通过降低宿主炎性反应、促进肿瘤细胞

凋亡与增强免疫系统等方式抑制肿瘤生长，在预防

胃肠肿瘤发生和增强化疗效果方面发挥重要作

用［34］。干酪乳杆菌提取物可以通过抑制 NF-κB 和

mTOR 介导的信号通路，诱导胃癌细胞凋亡［35］；真

杆菌、梭状芽孢杆菌与瘤胃球菌等还能通过产生丁

酸诱导胃癌细胞线粒体凋亡，以减少胃癌发生风

险［23］。在结直肠癌动物模型中，谷氨酸衍生物沙利

度胺与丁酸梭菌联用，可通过激活 caspase-3凋亡，

显著增强顺铂的抗癌作用，并通过抑制脑和结肠的

神经递质（如 5-羟色胺和速激肽）改善化疗引起的

恶心和呕吐［36］。化疗失败是导致结直肠癌患者复

发和预后不良的主要原因，研究发现，结直肠癌患

者肠道中有害菌——核梭杆菌促进了结直肠癌对

化疗的耐药，靶向核梭杆菌及其相关途径可改善化

疗耐受性，提高结直肠癌患者的术后临床结局［37］。

通过微生物组学针对性调节饮食结构，寻找更多有

意义的益生菌和有害菌，可以为宿主创造更加有利

的肠道微生态环境，可能会预防胃肠肿瘤的发生或

减缓其发展，但仍需大样本的前瞻性研究进行

研究。

四、生活方式

健康的生活方式包括戒烟、限酒、地中海饮食

和体育活动等，这些生活方式能够预防和延缓胃肠

肿瘤的发生发展。德国一项纳入 7 550例患者的大

样本病例对照研究，通过对健康生活方式评分、多

基因风险评分（90个单核苷酸多态性）和结肠镜检

查的分析发现，坚持健康的生活方式可以进一步降

低遗传决定的结直肠癌风险。而多项系统性综述

已经证实，久坐、西式生活等不良生活特征能分别

显著增加胃肠肿瘤发病率（上升 29%）和死亡率（上

升 52%）［38-39］。其中体育运动发挥了重要的作用，

不同的运动强度，其效果也不同。一项 Meta 分析

结果显示，与运动不足相比，中等运动强度能够降

低消化道肿瘤发生风险（RR=0.89），而高强度运动

可能会增加其发生风险（RR=1.11），但差异并无统

计学意义［40］。此外，以功能锻炼为基石的预康复方

案也广泛应用于胃肠肿瘤的术前治疗，预康复能够

有效减少胃癌术后炎性反应，加速术后胃肠功能恢

复，减少结直肠癌患者术后并发症、住院时间和花

费，改善患者生活质量。但是目前最佳身体活动的

量、频率、强度和持续时间尚不明确，因此在实施精

准营养治疗时，监测患者的活动能力应被视为一个

核心的因素。

可穿戴医疗设备的研发与应用，能精准而实时

地收集一切与个体生活方式相关的数据，并建立个

体的营养数字档案，以用于营养大数据分析。目

前，有学者已经研发出了“NutriTrek”的可穿戴汗液

监测设备，能够实现无创、原位、长期地从汗液中实

时监测多种人体健康相关的代谢物以及营养物分

子，并成功用于糖尿病、肥胖症和COVID-19患者体

内支链氨基酸的动态评估，可实现营养状况的动态
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评估和代谢综合征风险因素的个性化监测［41］。而

在胃肠肿瘤方面，可穿戴设备的应用也初见成效。

如在移动医疗（mHealth）平台的支持下，能够无缝

地跟踪胃癌术后患者的康复情况（总体依从性为

95.5%），并可以将主观的运动量转化为客观的、可

测量的参数，用于后续胃癌综合治疗的分析［42］；对

于结直肠癌化疗患者，在应用为期 12 周的可穿戴

设备监测后，在改善体力活动的同时，还能够显著

增加下肢力量和心肺耐力，并显著缓解疲劳和恶心

呕吐症状［43］。期待未来构建更多可穿戴个体化的

营养检测设备、技术和信息技术平台，以实现精准

的营养状况评估，有效反馈营养与抗肿瘤治疗效

果，便于实时调整方案，从而实现适合于胃肠肿瘤

的精准营养治疗。

五、生理状态

胃肠肿瘤患者的生理状态（如营养元素水平和

营养状态）已发生显著改变，因此，针对其生理状态

特点进行个体化治疗也是实施精准营养治疗的重要

环节。近年有研究发现，肿瘤患者会发生某些特殊

营养素（如谷氨酰胺、蛋氨酸）的变化，通过针对谷氨

酰胺对肿瘤细胞氮代谢的重要性进行营养干预，可

能会靶向降低肿瘤细胞增殖［44］。二十二碳五烯酸和

二十碳四烯酸属于多不饱和脂肪酸，能够调节机体

免疫状态。研究发现，结直肠癌患者中多不饱和脂

肪酸去饱和酶的活性升高，可能导致多不饱和脂肪

酸代谢异常［45］；因此，可通过增加饮食中多不饱和脂

肪酸的含量，延长结直肠癌患者术后 3年总体生存

率和无病生存率［46］。多不饱和脂肪酸也能够抑制胃

癌增殖，笔者团队正在进行一项随机对照研究，探讨

免疫营养对胃癌术后长期无病生存的影响，以进一

步阐明免疫营养对胃肠肿瘤的作用［47］。铁作为一种

重要的营养元素，是维持人体呼吸、造血和免疫功能

的必须物质。健康人体储存铁（血清铁、铁蛋白）与

发生胃癌的风险显著负相关［48］；而当胃癌发生后，血

清铁蛋白浓度>151.5 μg/L时，其术后 3年总体生存

率显著降低［49］。这也提示，营养素水平在胃肠肿瘤

的不同状态中发挥着不同的作用。

根据患者的营养状态、胃肠道功能状态施行个

性化的营养治疗，避免笼统给予营养物质，能够显

著改善患者的临床结局。Schuetz 团队对 EFFORT
试验进行了二次分析（包括 84 例胃肠道肿瘤患

者），根据 NRS2002 进行营养风险筛查后再使用

Harris-Benedict 公式进行热量预测，并规定每日摄

入蛋白质为1.2~1.5 g/kg，上述个体化营养支持策略

相较于常规饮食的患者，能够将显著降低患者 2个

月内的病死率（下降 17%）［50］。笔者团队在国内首

次展开“外科患者围手术期规范化营养管理”的多

中心大样本临床研究，术后根据患者胃肠道功能进

行了分层研究发现：（1）在术后第 2 天无法耐受

30% 目标热卡肠内营养的患者中，早期（术后第

3 天）启动补充性肠外营养者相较于晚期（术后第

8 天）补充性肠外营养者，术后感染并发症发病率

更低（8.7%比 18.4%），解决了术后患者补充性肠外

营养启动时机的关键问题［51］；（2）在术后第 2 天可

耐受 30%目标热卡肠内营养的患者中，术后 1周内

肠内营养剂量逐步达到全量的患者相较于术后第

3天即达到全量的患者，术后感染率并无明显增加

（8.5% 比 9.2%），而胃肠道不良反应的发生率更低

（29.1% 比 15.5%），从而解决了术后肠内营养达到

目标热卡模式的问题［52］。同时将这两项研究进行

二次分析后发现，无论采用何种营养支持策略（早

期肠内营养或联合早期补充性肠外营养），早期达

到能量目标均与较少的院内感染和临床结局改善

相关［53］。由此提示，后续的研究应该结合胃肠道患

者不同阶段的营养元素水平和营养状态，给予更加

准确的个体化营养治疗。

六、展望

精 准 营 养 治 疗 作 为 国 家《国 民 营 养 计 划

2017—2030》和《健康中国行动 2019—2030》的重

要一环，能够有效延缓、阻断甚至逆转胃肠肿瘤的

发生和疾病进展，实现国民健康预防与疾病治疗的

关口前移。精准营养治疗在胃肠肿瘤中的有效实

施，离不开对个体的基因检测、代谢状况、肠道微生

物、生活方式和生理状态等指标行精准化的测量，

这依赖于各种组学检测手段、分子标志物的寻找和

个体营养状态监测技术的不断更新升级。

为了推动精准营养治疗在胃肠肿瘤的更深层

次的应用，未来的研究需要聚焦于明确精准营养治

疗在胃肠肿瘤患者的需求，在疾病不同阶段结合个

体营养吸收能力来制定营养治疗的标准；更加精准

的营养治疗策略，通过采集患者的血液、粪便、肿瘤

等样本，制定合适的调查问卷、APP收集患者的生活

特征、饮食习惯等，通过大数据分析技术，制定更加

个性化的营养治疗方案；多利用高科技技术，构建便

携式设备，开发适合胃肠肿瘤患者的精准营养治疗

产品，提升营养治疗的效能；开发和建立更加先进的
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胃肠肿瘤治疗前后的精准营养治疗评估技术，以更

加高效地反映营养干预的效果，及时调整治疗方案。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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