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【摘要】 间歇性禁食( intermittent
 

fasting,
 

IF)是指完全或部分禁食与正常饮食交替进行,这种不同于以往的节食方

式已成为最近研究的重点。 虽然 IF 的代谢益处在动物实验中已被广泛认可,但目前的临床试验的结果却喜忧参

半,且在 2 型糖尿病( type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
 

T2DM)患者中的临床试验结果较少。 本文对 IF 对糖尿病患者和肥胖

人群的影响的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Intermittent
 

fasting( IF)
 

refers
 

to
 

alternate
 

periods
 

of
 

ad
 

libitum
 

eating
  

and
 

complete
 

or
 

partial
 

restriction
 

of
 

calories.
 

IF
 

is
 

different
 

from
 

previous
 

diets
 

and
 

has
 

become
 

the
 

focus
 

of
 

recent
 

research.
 

Although
 

the
 

metabolic
 

benefits
 

of
 

IF
 

have
 

been
 

widely
 

accepted
 

in
 

animal
 

experiments,
 

the
 

results
 

of
 

clinical
 

trials
 

are
 

mixed
 

currently,
 

and
 

fewer
 

clinical
 

trials
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus(T2DM)
 

have
 

been
 

reported.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

effect
 

of
 

IF
 

on
 

diabetic
 

patients
 

and
 

obese
 

people.
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　 　 2 型糖尿病( type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
 

T2DM)是
以慢性高血糖为特征,是一种慢性、渐进性且迄今尚

未被完全认识的代谢性疾病,其显著的病理生理学

特征为胰岛素抵抗( insulin
 

resistance,
 

IR)伴胰岛 β
细胞功能缺陷所导致的胰岛素分泌减少[1] 。 糖尿

病的患病率与体重正相关[2] ,IR 已被证实为 T2DM
最强的单一预测因子,而 IR 的产生主要与过多的能

量摄入导致的肥胖相关[2] ,进一步研究表明,导致

适度体重减轻的营养措施都会改善 IR 指标[3] ,饮食

疗法是糖尿病治疗的基础,科学的饮食治疗有利于

血糖水平的控制和减轻体重。
学术界已经发现 适 度 卡 路 里 限 制 ( caloric

 

restriction,
 

CR)可以降低肥胖和衰老相关的慢性

疾病的风险。 间歇性禁食( intermittent
 

fasting,
 

IF)
是指周期循环式的完全或部分禁食,近年来 IF 已

成为每日 CR 可行的替代方案,以降低慢性疾病

(如 T2DM 和心血管疾病)的风险标志物。 大量试

验结果表明,IF 可以提供与 CR 相似的对人体代谢

和体重的益处,还有少量试验结果表明 IF 可能优

于 CR。
IF 是一种不同于以往的节食方式:

 

保证生物体

不发生营养不良的情况下,限制每日摄取的总热量,
包括间歇性能量限制( intermittent

 

energy
 

restriction,
 

IER)、限时喂养( time-restricted
 

feeding,
 

TRF)、模拟
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禁食饮食( fasting-mimicking
 

diet,
 

FMD)等,这种节

食方式已经成为近年来的研究重点,在健康人群中

可以作为一种有效的减肥策略,比起每日 CR,IF 对

受试者来说具有更容易坚持的优点。 在肥胖人群中

具有额外的代谢益处,包括降低总胆固醇和血压,以
及改善胰岛素敏感性[4-8] 。 虽然 IF 的代谢益处在动

物实验中已被广泛认可,但在目前的人类临床试验

的结果显示中却喜忧参半,在 T2DM 患者中的临床

试验结果还较少,关于 IF 还需更多了解。

1　 IF 在动物模型中的研究

目前的动物实验证明, IF 可以降低空腹血

糖[9] 、空腹胰岛素[8-12] 、IR[7-8,12]和脂质代谢情况。
1. 1　 对血糖控制及 IR 的影响

模拟禁食饮食( fasting-mimicking
 

diet,
 

FMD)
这一饮食方式由 Longo 教授开发,禁食期 4 7 d,2
周到几年的时间内完成 1 个周期[13] 。 近期一项由

Longo 教授带领的实验中,研究人员发现,在为期 2
年的时间里,每 4 周进行 1 次(共 5 d)的模拟禁食饮

食 FMD 可在雌性小鼠中改善高脂肪、高热量饮食

(high-fat,
 

high-calorie
 

diet,
 

HFCD) 引起的不利影

响。 研究表明,每月的 FMD 周期通过减少内脏和

皮下脂肪的积累来抑制 HFCD 介导的肥胖,并且不

影响肌肉重量。 这种 FMD 周期可提高心脏血管功

能和对心脏毒素的抵抗能力,预防 HFCD 诱导的高

血糖、高胆固醇血症和高瘦素血症,改善受损的葡萄

糖和胰岛素耐受性。 每月的 FMD 周期会改变脂肪

细胞中与线粒体代谢和生物合成相关的基因表达,
以及造成 HFCD 喂养小鼠中持续的酮体生成,表明

了脂肪细胞重编程在预防肥胖中具有重要作用。
FMD 对肥胖和心脏衰老的影响可以解释其对

HFCD 依赖性早期死亡的保护作用。 FMD 能够抵

消长期高脂肪、高热量的不健康饮食带来的不利影

响,减少脂肪积累、恢复心脏功能,为不健康饮食者

带来更好的健康和寿命[14] 。
Cheng 等[12] 对 db / db 小鼠进行 90 d 的 FMD,

FMD 方案包括 4 d 的极低热量饮食(低蛋白质和碳

水化合物含量)与 7 d 的正常进食交替,他们的研究

结果发现,FMD 能够促进 β 细胞生成、恢复胰岛素

分泌和葡萄糖稳态,研究人员推测这是由于体内谱

系重新编程,通过激活蛋白质神经元 3(Ngn3) (胰

岛中表达 Ngn3 的细胞是胰腺内分泌前体细胞),可
以促进产生胰岛 α 和 β 细胞。 使用该模型,研究人

员在第 30 天后观察到小鼠葡萄糖水平降低,这与胰

岛素分泌增加、IR 的改善、以及 β 细胞的增殖再生

有关。 在第 30 天和第 90 天之间,研究人员观察到

了小鼠胰岛素和葡萄糖耐量测试结果有所改善。 这

些发现说明了 T2DM 的两种病理生理机制———胰

岛素分泌减少和 IR 被逆转。
1. 2　 对脂质代谢的影响

Liu 等[15] 将肥胖诱导的糖尿病小鼠模型进行

IF 处理,IF 可通过增强葡萄糖刺激胰岛素分泌、β
细胞存活和 Ngn3 的表达来恢复胰岛中的自噬通

量并改善葡萄糖耐量,这项实验结果给 IF 能够改

善 T2DM 患者代谢情况提供了可能性。 近年来一

项对 db / db 小鼠的研究,实验每隔 1 周让小鼠接受

4 d 的 FMD 方案,共进行 7 个周期,研究发现 FMD
改善小鼠血糖水平的效果并不显著,但能够明显

减少小鼠肝脏脂肪变性,显著改善小鼠的脂质代

谢情况[16] 。

2　 IF 在 T2DM 患者中的研究方法

目前针对 T2DM 患者的间歇性节食临床试验

的禁食方法, 常见的有限时进食 ( time-restricted
 

feeding,
 

TRF)、 隔日禁食 ( alternated
 

day
 

fasting,
 

ADF)、5 ∶ 2 禁食和 FMD。 TRF 是指在一天大部分

时间内进行的每日禁食,食物摄入时间在 4 8 h(禁

食时间 16 20 h),通常一天中的进食时间由受试者

选择(这种禁食类似于斋月禁食);隔日禁食指每隔

1 d 进行 CR 的禁食方式;5 ∶2 禁食是指每周 2 d 的

CR(连续 2 d 或不连续 2 d)。 由 Longo 教授开发的

FMD 饮食,是以 5 d 为 1 个周期,每个月只需完成

1 个周期热量摄入:
 

第 1 天为每千克体重 46 67 kJ,
第 2 5 天按每千克体重 30 46 kJ 摄入食物。 食物

组成:
 

第 1 天为 10%蛋白质+56%脂肪+34%碳水化

合物;第 2 5 天为 9%蛋白质+44%脂肪+47%碳水

化合物。 FMD 期间的食物也并非随意选择,而是以

高纤维低热量的蔬菜、水果、坚果为主,进食这种食

物可以在产生饱腹感的同时减少热量摄入,FMD 方

案中脂肪通过橄榄油提供,蛋白质通过坚果提供,碳
水化合物则通过少量的糖和蜂蜜提供。 第 6 天就可

以恢复正常饮食,但要注意过渡,以防消化系统过

载,也不要立刻摄入大量糖类和肉类。 可以看出,
FMD 是一种较为严格的禁食方式,并且有一定的低

血糖、低血压发生风险,因此 FMD 需要在医生的密

切指导下进行。
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2. 1　 禁食期

在 IF 限制期间热量限制为每日所需摄入量的

50% 90%。 这意味着女性的平均摄入量为 2 100 kJ,
男性为 2 500 kJ,或每天 1 674 3 348 kJ。 每日禁食

时间可以从每天 16 20 h 到每周 24 48 h 不等。
2. 2　 进食期

非限制时间的热量摄入范围可以是低热量(正

常每日所需能量的 15% 30%)、正常热量或高热量

(大约能量需求的 125%)。
2. 3　 营养组成

无论是在禁食期还是进食期,IF 没有预先定义

的常量营养素百分比,不同的作者提出了不同的方

案,饮食方案是多样的,根据目标人群 ( 即肥胖、
T2DM、年龄)个体化。

3　 IF 在临床试验中的结果

3. 1　 5 ∶2 节食

在一项针对腹部肥胖和有至少 1 种代谢综合征

的成人的临床试验中,观察到 5 ∶2 间歇性节食和持

续性能量限制均在 1 年后导致相似的体重减轻、维
持和心血管危险因素的改善。 然而,在间歇性能量

限制期间,饥饿感会更加明显[17] 。 在 T2DM 患者中

的试验中也得到了相似的结果:
 

一项针对 T2DM 患

者为期 12 个月期的试验中观察到,5 ∶2 间歇性能量

限制与持续能量限制对降低 T2DM 患者的糖化血

红蛋白(glycosylated
 

hernoglobin,
 

HbA1c)、改善患

者的血糖控制方面的能力相当;在减轻体重方面,间
歇性能量限制可能优于持续能量限制,但也需要更

大的样本量的试验进一步证明[18] 。 这些试验都证

明了间歇性节食与持续能量限制对肥胖成人及

T2DM 患者的影响是相似的,且证明了 IF 是连续能

量限制的有效替代方案,甚至优于连续能量限制。
3. 2　 TRF

IF 的另一种形式 TRF,在人类试验中也观察到

了上述益处。 对 20 名超重或肥胖的成人进行 9 h
 

TRF,与非 TRF 相比,TRF 减少了受试者的体重、肌
肉含量和内脏脂肪质量,与干预前相比,TRF 组减

少了受试者的体重和内脏脂肪质量,证明 TRF 是一

种可行的减重方案[19] 。
在糖尿病前期的男性患者中,受试者们被分为

每天有 6 h 的进食时间的晨间进食 ( early
 

TRF;
eTRF)组和每天有 12 h 进食时间的对照组,两组受

试者每日进食相同的热量。 结果证明,5 周的 eTRF

改善了糖尿病前期男性的胰岛素水平、胰岛素敏感

性、β 细胞反应性、血压和氧化应激水平。 这项试验

结果说明,每日禁食更长的时间会对糖尿病前期患

者带来益处;由于本试验中的 TRF 组与对照组食物

摄入量相同并且没有发生体重减轻,证明了 IF 对人

体的健康益处并不只是由于热量摄入减少所导致的

减重带来的,这可能是由于禁食时间延长,酮体生成

所带来的益处[20] 。 一项在健康成年人群中进行每

日 5. 5 h 的 TRF 观察到,在试验干预期间,受试者代

谢呈负能量平衡,并且受试者的血糖水平、心率得到

了改善,提高了受试者的代谢灵活性[21] 。 在患代谢

综合征的受试者中进行为期 12 周,每日 10 h 的

TRF,改善了受试者的心脏代谢健康,并且可以减少

受试者服用他汀类药物及降压药物的剂量[22] 。 在

有 T2DM 风险的超重成年男性中进行 9 h 的 eTRF
和 dTRF,试验表明,无论 TRF 开始时间的早晚,都
能改善有 T2DM 风险的男性的血糖控制情况[23] 。
在健康成人中分别进行每日 8 h 的 eTRF 和 mTRF,
对受试者每日的能量摄入没有规定,试验结果表明

eTRF 在提高胰岛素敏感性方面比 mTRF 更有效,并
且 eTRF 还有改善空腹血糖,减轻体重,改善炎症,
增加肠道菌群的多样性的益处[24] 。

另一项在健康受试者中进行的临床试验表明,
与午间进食(mTRF,进食时间在上午 11 点和晚上 8
点之间,但不超过 8 h)相比,eTRF(进食时间在早上

6 点到下午 3 点之间,但不超过 8 h)有提高胰岛素

敏感性、降低空腹血糖、减少体重和肥胖、改善炎症

并增加肠道微生物多样性等益处。 然而,mTRF 组、
eTRF 组和对照组 3 组之间在血压、循环血脂浓度、
HbA1c、hsCRP、睡眠质量和食欲方面没有显著差

异。 在同热量禁食相同的时长时,eTRF 与 mTRF 对

受试者的影响也不同[24] 。
在另一项随机交叉试验中,54 名超重或肥胖且

年龄在 30 70 岁的患者,分组比较了 TRF 方法与每

天 6 餐的方案。 TRF 阶段的参与者每天吃早餐和午

餐,而控制阶段的参与者每天吃 6 餐,两种进餐方案

的每日能量限制相同,每期持续 12 周。 试验结果发

现两组的体重、肝脏脂肪含量均下降,但 TRF 组的

降幅更显著。 同样的,两组的血糖和 C 肽浓度在

TRF 期间降幅更大。 两种方案的热量限制都是相

同的,所以说,进餐次数与代谢改善相关[25] 。 昼夜

节律系统或内部生物钟似乎可以解释为什么进餐次

数和进餐时间会对人体产生不同的影响。
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3. 3　 FMD
FMD 在人类临床试验中也得到了与动物实验

相似的喜人结果:
 

在一项为期 4 个月的成人 FMD
临床试验中,观察到 4 个月的 FMD 可以安全有效地

改善 T2DM 患者的血糖、 血脂和血压, 并减轻

T2DM 患者的体重。 高脂血症、T2DM 和代谢综合

征的发病机制受炎症细胞调控,短期热量限制可以

降低单核细胞的代谢和炎症活性,从而显著减少血

液和组织中与炎症相关的单核细胞数量,从而改善

代谢情况,同时,禁食条件下会降低 PKA 和 mTOR
活性,诱导 Sox2 和 Ngn3 的表达和胰岛素生成,从
而达到逆转糖尿病的结果。 以上可能是 FMD 改善

T2DM 患者血糖、血脂的机制[26] 。
3. 4　 ADF

在一项研究中,18 65 岁的超重和肥胖者被随

机分配到 ADF 饮食组、CR 饮食组和对照组,ADF
和 CR 都显著改善了参与者的人体测量参数,在

ADF 组中,没有观察到空腹血糖水平的变化,同时

观察到空腹胰岛素和相关 HOMA-IR 指数的改善。
ADF 和 CR 在 24 周干预后都减少了受试者的去脂

体重。 证明 ADF 与 CR 有相似的健康益处[27] 。
对 26 名肥胖的成年人进行为期 8 周的 ADF 或

CR,ADF 组的受试者在 8 周时在体重、身体成分、脂
质和胰岛素敏感性指标方面,与每日 CR 组的受试

者产生了类似的变化,并且,受试者在完成干预后的

24 周没有体重恢复的风险[28] 。
3. 5　 斋月禁食

斋月禁食是一种出于宗教或精神目的,人们进

行的广泛的斋戒,斋月是伊斯兰历中最神圣的月份,
在这个月里,穆斯林每天从黎明到日落都禁食。 一

项针对 T2DM 患者在斋月禁食期间的代谢情况的

meta 分析表明,斋月禁食会使糖尿病患者的整体代

谢状况略有改善:
 

在斋月之后,患者的体重有轻微

的暂时性下降,腰围减小,并且斋月禁食期间,患者

低血糖发生率较低[29] 。
3. 6　 IF 的机制

不同禁食方案背后的总体前提是最大限度地氧

化脂肪酸和酮体,而不是依赖葡萄糖作为能量来源。
长时间禁食还会导致胰岛素水平较低的时间更长,
从而可能有助于减轻体重,并通过减少高胰岛素血

症来改善胰岛素敏感性[30] 。 IF 通过对昼夜节律生

物学、体重减轻、肠道微生物组的影响来调节代谢,
并且 IF 可能会通过改变生活习惯的方式对 T2DM

产生积极影响[31] 。
胰岛素、胰高血糖素、皮质醇、瘦素、甲状腺激素

或生长激素等激素具有昼夜节律,可根据食物丰富

或不足来调整代谢活动和能量消耗,为生物体提供

必要的葡萄糖水平和能量[32] 。 中枢生物钟位于下

丘脑,外周生物钟位于几个对葡萄糖和脂质代谢至

关重要的组织中,如肝脏、胰腺、骨骼肌和脂肪组织,
光是中枢时钟的主要调节器,外周生物钟由进食等

其他因素调节,TRF 可以重置生物钟基因节律[33] ,
昼夜节律的紊乱可能导致是能量代谢失调,而与内

源性昼夜节律周期不一致的进食习惯,是肥胖和相

关代谢疾病的重要原因[34] 。
在非禁食日中,葡萄糖是大多数组织的主要能

量来源,并且受到胰岛素的调节,用于进行糖酵

解[35] ,在能量不足时,细胞通过能量传感器单磷酸

腺苷(adenosine
 

monophosphate,
 

AMP)腺苷酸活化

蛋白激酶( activated
 

protein
 

kinase,
 

AMPK) 监测三

磷酸腺苷( adenosine
 

triphosphate,
 

ATP) 水平的变

化,从而激活 ATP 产生途径或抑制 ATP 使用途径,
IR 已被证明与 AMPK 活性降低有关,因此禁食期间

AMPK 激活上调,可以有效改善 IR[36] 。 并且在代

谢综合征中,AMPK 的激活可以降低非酯化脂肪酸

细胞水平,而这种脂肪酸会诱发 IR。 此外,AMPK
激活可以上调细胞膜的葡萄糖转运体,进一步改善

了血糖控制[37] 。
在禁食期间,甘油三酯被分解为脂肪酸和甘油,

肝脏将脂肪酸转化为酮体,在禁食期间,酮体为许多

组织提供了能量来源,酮体还是对细胞和器官功能有

重大影响的强效信号分子,调节许多已知影响健康

和衰老的蛋白质和分子的表达和活性[38] ,如过成纤

维细胞生长因子、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+ )、
去乙酰化酶[39] 、多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶-1、
ADP 核糖环化酶[40] 等。 通过影响这些主要细胞途

径,禁食期间产生的酮体对全身代谢有深远的影响。
部分 IF 方案中,为了增加受试者在禁食期间

的饱腹感,会选用富含膳食纤维的食物,既可以减

少热量摄入,又可以减轻受试者的饥饿感。 近期

的研究表明,膳食纤维通过改变肠道菌群组分,增
加短链脂肪酸的产生,使肠腔内丁酸盐浓度升高,
从而改善 T2DM 患者的胰岛功能,并改善血糖控

制。 研究发现采用高纤维饮食促进了糖尿病患者

体内的产生短链脂肪酸的肠道菌的生长,诱导了

患者整个肠道微生物群落的变化,短链脂肪酸会
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通过改变肠道环境来抑制碳水化合物发酵中的有

害细菌生长。 当这些短链脂肪酸生产者维持在一

定的种群水平时,它们的代谢活动会创造较低的

肠腔 pH、较高浓度的丁酸盐和更强的“竞争排斥”
效应的环境条件,从而抑制致病性或有害的肠道

细菌并支持宿主健康。 当膳食纤维促进的短链脂

肪酸生产者更加多样化和丰富时,患者的 HbA1c
水平得到了更好的改善[41] 。

4　 IF 的风险

IF 常见的可能产生的不良反应有低血糖、高血

糖、酮症酸中毒。 由于 T2DM 穆斯林患者需要在斋

月期间禁食,促使人们制定了针对禁食期间的糖尿

病管理指南[42-43] ,患者在禁食期间应密切监测血糖

水平以避免发生不良反应,指南强调结构化教育,包
括风险评估、自我血糖监测、何时开斋的指征、何时

运动、液体摄入和膳食计划以及有关禁食期间药物

调整等信息。 此外,其他学者还阐述了其他类型的

禁食期间 T2DM 的管理,强调应根据 HbA1c 水平选

择和调整口服降糖药[42] 。
服用可导致低血糖药物的患者在禁食期间需要

仔细监测血糖水平,短效促泌剂,如那格列奈,可以

在饭前安全使用,不会增加低血糖风险。 IF 期间应

减少作用时间较长的磺脲类药物(例如格列本脲)
的剂量,对于使用胰岛素和磺脲类药物的患者,如果

基线 HbA1c < 7%,建议停用磺酰脲类药物;如果

HbA1c 为 7% 10%,建议仅在禁食期间停用磺脲类

药物和速效胰岛素;如果 HbA1c>10%,药物应保持

不变。 在禁食期间,每天至少监测两次血糖水平是

必不可少的,如果出现危险的低血糖水平,患者应停

止 IF 饮食[44] 。
除了上述低血糖风险外,人们担心 IF 可能会导

致去脂体重( fat-free
 

mass,
 

FFM) 减少。 一项研究

报告称,尽管每公斤摄入 0. 7 克蛋白质,但 IF 的

FFM 损失高达 27%,为了限制这种损失,应该将运

动纳入 IF 饮食患者的治疗方案中[45] 。 在健康成人

中的临床试验发现,禁食期间进行运动是安全的,不
会对肌肉功能产生负面影响,但在禁食前期会导致

蛋白质流失增加[46] 。 其他报告表明,将每日蛋白质

摄入量增加到 1. 2 g / kg 可以将 FFM 损失减少到

<20%。 使用含 20% 25%蛋白质的饮食进行 3 4 个

月随访的短期研究报告,与低蛋白饮食相比,受试者

的饱腹感更高,FFM 的保留情况更好[47] 。 适度的

TRF 在肥胖人群中,对受试者的骨矿物质含量和骨

矿物质密度没有不利影响[48] 。 IF 在营养不良的患

者中可能导致受试者严重缺乏维生素以及损失

FFM,对受试者具有更大的风险。 但可以通过补充

多种维生素和进行运动锻炼来进行补偿[49] 。

5　 展　 　 望

越来越多的证据表明 IF 在中短期内对葡萄糖

和脂质代谢的益处,值得对患有 T2DM 的人群和肥

胖的人群进行进一步研究。 虽然普遍存在的动物实

验数据突出了 IF 的实质性健康益处,但人类临床试

验的结果仍存在争议,在 T2DM 患者中的 IF 存在可

能导致低血糖的风险,如何将 IF 实际运用到 T2DM
患者中仍缺少科学的指导方案。

IF 通过改变饮食方式,达到对 T2DM 患者的管

理目标,具有高效率和低成本的特点,研究 IF 在

T2DM 患者中的代谢影响具有深远的意义。 目前的

临床研究主要集中在青年和中年成人身上,我们无

法将这些研究中观察到的 IF 的好处和安全性推广

到其他年龄组,今后的研究可以在其他年龄组人群

中进行 IF 研究,来填补这一领域的研究空缺。 通过

对 IF 进行进一步的研究,理解 IF 对肥胖及 T2DM
患者产生的健康益处的机制,我们也许能够开发出

有针对性的药物疗法,来模仿 IF 对人体的影响,并
且无须过多改变进食习惯。
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