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·新进展·

间歇性禁食对心血管疾病危险因素影响的研究进展

崔艳如 1，岑秋宇 1，魏娟芳 1，王文春 2，张安仁 3*

【摘要】　近年来，我国心血管疾病的患病率和死亡率呈明显上升趋势，心血管疾病已成为危害我国居民健康的

主要疾病。间歇性禁食（IF）作为一种周期性能量限制的饮食干预方式，已被证明有广泛的健康益处，有助于减轻体

质量、改善葡萄糖调节、降低血压和血脂水平、抑制炎性反应等，进而延缓心血管疾病的发生与发展。目前，我国学

者对 IF 在防治心血管疾病中的潜在作用关注不足。本文通过对 IF 对血脂异常、肥胖、糖尿病、高血压等心血管疾病

危险因素的影响及其机制进行综述，旨在为心血管疾病的防治提供新思路。本研究发现 IF 在心血管疾病防治中具有

潜在的应用前景，可用于防控心血管疾病发生的危险因素，其介导的代谢益处可能与激发“代谢转换”、增强白色脂

肪褐变、促进自噬及重塑肠道菌群等有关。
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【Abstract】　In recent years，the prevalence and mortality of cardiovascular diseases in China have shown a significant 

upward trend，cardiovascular disease has become a major disease endangering the health of Chinese residents. Intermittent fasting

（IF）as a cyclical energy restriction dietary intervention has been proven to have a wide range of health benefits，which can 

reduce weight，improve glucose regulation，lower blood pressure and blood lipid levels，inhibit inflammation，so as to delay 

the occurrence and development of cardiovascular disease. Currently，researchers in China have paid insufficient attention to the 

potential role of IF in the prevention and treatment of cardiovascular diseases. This article reviews the effects and mechanisms of IF 

on cardiovascular disease risk factors such as dyslipidemia，obesity，diabetes and hypertension，in order to provide new ideas for 

the prevention and treatment of cardiovascular diseases. It is found that IF has potential application prospects in the prevention and 

treatment of cardiovascular diseases，which can be used to prevent and control the risk factors of cardiovascular disease，the IF-

mediated metabolic benefits can be related to glucose-ketone body metabolic transformation，browning of white fat，autophagy 

pathway and remodeling of intestinal flora. 

【Key words】　Intermittent fasting；Cardiovascular diseases；Risk factors；Caloric restriction；Review

基金项目：国家自然科学基金面上项目（81973927）
1.610075 四川省成都市，成都中医药大学养生康复学院
2.610083 四川省成都市，西部战区总医院康复医学科
3.200434 上海市，同济大学附属上海市第四人民医院康复医学科
* 通信作者：张安仁，主任医师，博士生导师；
E-mail：1518526780@qq.com
本文数字出版日期：2021-11-10

式的转变，我国心血管疾病的患病率和死亡率呈明显上升趋

势［1］。《中国心血管健康和疾病报告 2019》显示，心血管疾

病死亡占我国城乡居民总死亡原因的首位，农村为 45.91%，

城市为 43.56%［2］。防治心血管疾病，已刻不容缓。研究显示，

肥胖、高血压、糖尿病、血脂异常是心血管疾病的常见危险

因素［2］。早期识别并有效控制上述危险因素，对于延缓心血

管疾病的发生、发展至关重要。间歇性禁食（IF），即周期

性地在一定时间内保持零热量或极低热量摄入，是一种新型

心血管疾病是当今世界上严重威胁人类健康的主要疾病

之一。近 20 年来，随着人们生活水平的快速提高和生活方
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饮食干预方式，常见方案包括隔日禁食（ADF）、限时禁食（TRF）

和间歇性能量限制（IER）［3］。动物实验和人体试验表明，

IF 的健康益处不仅限于减轻体质量，IF 还会引发一种适应性

细胞反应，并通过改善葡萄糖调节、抑制炎性反应、增强线

粒体功能和抗氧化防御，来改善慢性病患者机体状态［4］。IF

作为一种非药物干预方式，已被证明可有效延缓肥胖、糖尿病、

心血管疾病、神经退行性疾病及癌症的发生和发展［5］，但目

前我国学者对 IF 在防治上述慢性病中的潜在作用关注和重视

程度不足。本文就 IF 对心血管系统的益处，尤其是 IF 对肥胖、

高血压、血脂异常、糖尿病等心血管疾病危险因素的影响及

其机制进行综述，以期推动 IF 在临床应用的同时，为心血管

疾病的防治提供新的思路。

1　IF 与脂质代谢

脂质代谢紊乱与动脉粥样硬化的发生、发展密切相关。

血脂异常发生后，血中脂质形成的脂肪斑及纤维斑块可导致

动脉管腔狭窄、管壁硬化，进而增加个体心血管疾病的发生

风险［6］，而 IF 可通过激发“代谢转换”改善脂质代谢。葡

萄糖和脂肪酸是人体能量代谢的主要底物，与在正常饮食日

机体主要依赖葡萄糖氧化供能［7］不同，在禁食日，由于血浆

葡萄糖维持于较低水平，加上肝糖原储备趋于耗竭，机体通

过增强脂肪动员、持续氧化脂肪酸，利用脂肪的代谢产物酮

体（乙酰乙酸、β- 羟丁酸及丙酮的总称）作为能量来源［8］。

这种“代谢转换”可引起体质量，以及三酰甘油、总胆固醇、

低密度脂蛋白胆固醇等血脂相关指标的改变。VARADY 等［9］

将 24 只雄性 C57BL/6J 小鼠随机分为 4 组，并采用不同饮食

干预方案对其进行为期 4 周的干预，发现改良 ADF（禁食日

较平日减少 50% 的热量摄入）和完全 ADF（禁食日不摄入任

何热量）均可使小鼠脂肪细胞功能得到改善、三酰甘油分解

代谢增强、腹股沟和附睾脂肪细胞体积减小。WILSON 等［10］

以 8 周龄 C57BL/6J 小鼠为研究对象，探讨 IF 与高强度间歇训

练相结合对小鼠机体成分和整体健康的影响，发现 IF 无论是

否与高强度间歇训练结合，均可使小鼠体质量减轻、体内脂

肪堆积减少、血清低密度脂蛋白胆固醇水平降低。一项针对

107 例超重或肥胖女性开展的临床研究结果显示，实施 6 个月

的 IER/ 持续性热量限制后，超重或肥胖女性的体质量均明显

减轻，且两组（IER、持续性热量限制组）患者瘦素、总胆固

醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇水平，以及游离雄激素

指数、瘦素与脂联素比值均有所下降［11］。此外，IF 还可通

过增强脂滴包被蛋白 5 mRNA 的表达，促进脂肪酸氧化，减

轻细胞氧化应激损伤［12］。还有研究者发现，在禁食条件下，

乙酰乙酸可作为内源性配体与脂肪组织中的 G 蛋白偶联受体

43（GPR43）结合，进而提高血浆中脂蛋白脂肪酶的活性，

从而促进脂质的利用［13］。

2　IF 与肥胖

流行病学研究表明，肥胖与心血管疾病发病率和死亡率

的增加紧密相关［14］。脂肪组织根据其颜色、结构和功能不同

可分为白色脂肪组织（WAT）和棕色脂肪组织（BAT）两类。

WAT 的功能性褐变使其具备燃脂产热的能力，进而可增加机

体能量消耗，抑制肥胖者体质量增加［15］。BAT 在调节能量稳态、

维持体温中起关键作用，可通过促进脂肪酸氧化 / 解偶联蛋​ 

白 1（UCP1）​活化使线粒体氧化磷酸化解偶联，来耗能产热。

研究发现，IF 能在不影响机体食物摄入总量的情况下改善肥

胖症，这说明 IF 遏制肥胖的机制可能涉及增加能量消耗和促

进产热［16］。LI 等［17］对高脂饮食诱导的肥胖小鼠进行了为

期 15 周的 ADF 干预，发现肥胖小鼠能量消耗增加、体质量

减轻，且肥胖小鼠腹股沟 WAT UCP1 mRNA 表达升高、WAT

褐变增强、多泡脂肪细胞数目增加。而将 ADF 小鼠的肠道菌

群移植至无菌小鼠体内后，亦可观察到受体小鼠腹股沟 WAT

褐变增强，产热明显增加，这表明 ADF 可能通过调节肠道菌

群及其代谢物来促进 WAT 褐变。LI 等［17］进一步发现，实施

ADF 方案后，小鼠肠道菌群中厚壁菌门和拟杆菌门比例增加，

且发酵产物乙酸盐和乳酸盐的水平明显升高。而已有研究表

明，乙酸盐水平升高可使 WAT 中米色脂肪细胞特异性基因表

达水平上调，进而增加肥胖小鼠的能量消耗［18］。同时乳酸盐

也被证实可影响 WAT 的褐变和 UCP1 的表达［19］。KIM 等［20］

在探讨 IF 介导的代谢益处的机制时亦发现，IF 的代谢益处主

要由脂肪产热介导，与减少总热量摄入无关。IF 可通过提高

WAT 中血管内皮生长因子（VEGF）水平，进而诱导 WAT 褐

变，从而明显改善小鼠的代谢稳态，对抗饮食诱导的肥胖。

而 VEGF 诱导 WAT 褐变的机制可能与 VEGF 可增强白介素 4、

白介素 5、白介素 13 等的表达，诱导 M2 型巨噬细胞极化有

关。HATTING 等［21］发现，脂肪组织中缺乏细胞分裂周期样

激酶 2（CLK2）的高脂饮食小鼠在 IF 期间肥胖程度进一步加

重，且能量消耗明显降低。该研究表明 CLK2 可通过激活环

磷酸腺苷反应元件结合蛋白的转录活性，提高 UCP1 mRNA 的

表达，来控制 BAT 产热，调节能量消耗。这也提示脂肪组织

中 CLK2 缺失（表达较低）的肥胖患者，采用 IF 可能无法达

成预期的减重效果。其他肥胖相关指标方面，有研究发现，

与对照组（非营养干预、其他营养干预）相比，ADF 组超重

成年人在 ADF 方案实施之日起 6 个月内体质量减轻，体质指

数、体脂量和总胆固醇下降，且组中≥ 40 岁肥胖者的腰围明

显缩小［22］。

WAT 的褐变是近年来发现的能够促进机体脂肪产热、能

量消耗的重要途径。动物实验表明，IF 可通过促进 WAT 褐变，

逆转高脂饮食诱导的体质量增加，进而改善肥胖症［17］，但

IF 与人体 WAT 褐变之间的关系尚未得到充分论证。此外，有

研究发现，热量限制对肥胖个体产生的积极影响与皮下 WAT

褐变无关［23］。因此，未来仍需开展更多研究以探讨、阐明

IF 遏制肥胖的机制，以及 IF 对人体 WAT 褐变的影响。

3　IF 与糖尿病

糖尿病以高血糖、胰岛 β 细胞功能障碍或胰岛素抵抗为

特征。高血糖通过激活氧化应激通路、损伤内皮细胞功能、

加剧慢性炎性反应状态等多种机制促进心血管疾病的发生和

发展［24］。一项针对男性糖尿病患者展开的临床研究显示，5

周的 TRF 可使患者胰岛素抵抗、胰岛素敏感性、β 细胞反应

性、血压水平和氧化应激状态得以改善［25］。BELKACEMI 等［26］

对链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠进行了为期 1 个月的 IF 干预，

发现 IF 组大鼠 β 细胞体积、单个 β 细胞面积和胰岛面积均

大于非 IF 组，而 β 细胞凋亡百分比则低于非 IF 组，这提示

IF 可能通过保护糖尿病大鼠受损胰岛 β 细胞，进而改善其糖
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耐量，提高其血浆胰岛素水平，降低其胰岛素抵抗指数。WEI

等［27］对 db/db 小鼠进行为期 8 周的禁食模拟饮食（FMD）干预，

发现间歇性 FMD 可使 db/db 小鼠的血糖水平正常化，胰岛素

敏感性、β 细胞功能得以改善，胰腺再生标志性基因 NGN3
（NEUROG3）表达升高。同时间歇性 FMD 方案实施后，小

鼠的肠道菌群亦发生了较大改变，主要体现在狄氏副拟杆菌、

布劳提亚菌丰度增加，普雷沃菌、另支菌、瘤胃球菌丰度降低，

而肠道菌群的改变可能与小鼠血糖水平正常化密切相关。

此外，有研究发现，自噬体 - 溶酶体系统可能与 2 型糖

尿病相关，当该系统数量与功能改变时，可影响 2 型糖尿病

的发生、发展。自噬增强是胰岛 β 细胞抗氧化应激的保护机

制，对于维持 β 细胞的正常功能和胰岛素分泌至关重要［28］。

有研究发现，IF（饥饿）可激活细胞自噬，以恢复胰岛的自

噬通量，并通过增加葡萄糖刺激的胰岛素分泌、β 细胞存活

和 NGN3 的表达，改善小鼠葡萄糖耐受性。而当敲除掉小鼠

的溶酶体关联膜蛋白 2、自噬基因 BECLIN1 造成小鼠自噬 - 溶

酶体功能受损后，通过 IF 也无法减少肥胖小鼠的胰岛 β 细

胞凋亡或诱导 NGN3 表达，这表明自噬 - 溶酶体系统在 IF 改

善糖耐量中发挥着重要作用［29］。未来可考虑开发自噬调控药

物，以期为 2 型糖尿病提供新的防治策略。

4　IF 与高血压

高血压既是独立的心血管疾病，又是脑卒中和冠心病等

多种慢性病的主要危险因素［27］。长期高血压可导致血管壁损

伤，而血液中的脂肪等大分子物质沉积在损伤处。一方面可

引起一系列炎性反应，进而使血管的正常形态和结构发生改

变；另一方面可导致血小板聚集、血栓形成，进而促进心肌

梗死或脑梗死的发生与发展［6，30］。MAGER 等［31］对雄性 SD

大鼠进行了为期 16 周的 IF 或热量限制（减少 40% 的热量摄入）

干预，以评估两种饮食干预方案对大鼠自主神经功能活动的

影响，发现长期 IF/ 热量限制后大鼠收缩压、舒张压、心率下降，

交感神经活动减弱，副交感神经活动增强。在一项为期 1 年

的观察性研究中，1 422 例受试者参与了为期 4~21 d 的禁食计

划，研究结果亦显示，全部受试者的体质量、腹围和血压均

明显下降［32］。IF 有助于降低血压的机制可能与 IF 通过激发“代

谢转换”，使机体增强脂肪动员、持续氧化脂肪酸，进而使

血中酮体水平升高，从而促进脑源性神经营养因子（BDNF）

的表达有关［4］。既往研究证实，BDNF 水平的升高可引起副

交感神经兴奋性增强［32］。WAN 等［33］发现，BDNF 单倍体不

足的小鼠可出现静息心率加快，而在其脑室内灌注 BDNF 后，

野生型和 BDNF+/- 小鼠的心率明显减慢，BDNF 水平升高诱

导的脑干副交感神经元兴奋性增强，可使心率减慢，进而使

血压下降。

此外，动物和临床研究均表明高血压与肠道菌群失调有

关［34-35］。研究发现，高血压患者肠道菌群的丰富度和多样

性明显下降，具体表现为普雷沃氏菌（属拟杆菌门）和克雷

伯氏菌（属变形菌门）等有害细菌的丰度增加［36］，产丁酸

盐菌的丰度降低［37］。将高血压受试者和自发性高血压大鼠

的肠道菌群移植到血压正常的动物体内时，可观察到受体动

物的血压明显升高，这表明肠道菌群失调在高血压的发生过

程中起着重要作用［36，38］。而 IF 已被证明可通过重塑肠道菌

群，进而发挥多种心血管保护作用。SHI 等［39］对卒中易感

性自发性高血压大鼠（SHRSP）进行了为期 10 周的 ADF 干

预后，SHRSP 收缩压降低（在研究的最后 3 周平均降低了 

40 mmHg，1 mmHg=0.133 kPa）；肠道变形菌门丰度降低，拟

杆菌、罗伊氏乳杆菌、约氏乳杆菌等菌群的相对丰度及胆汁

酸水平升高。该研究进一步揭示：胆汁酸代谢是血压调控的

潜在媒介，补充胆汁酸或胆汁酸受体，可降低 SHRSP 血压水平。

另有研究表明，与仅遵循终止高血压（DASH）饮食计划相比，

5 d 禁食 +3 周 DASH 饮食可使代谢综合征患者血压和体质量

明显下降、对抗高血压药物的依赖得以减轻、肠道丁酸盐产

生菌普拉梭菌的相对丰度增加［40］。丁酸作为一种短链脂肪酸，

由肠道微生物厌氧发酵膳食纤维产生，已被证明对血压具有

调节作用［41］，并可通过抑制组蛋白去乙酰化酶活性来降低小

鼠血压，并减轻其肾脏炎性反应程度［42］。

IF 有助于降低高血压患者血压的机制可能与肠道菌群重

塑、BDNF 表达增加有关。肠道菌群是近年来的研究热点，多

项研究表明调节肠道菌群可能是 IF 发挥有益作用的机制之一。

这也提示研究者可尝试提取接受过 IF 干预者的肠道菌群，并

通过开发供口服应用的微生物制剂、粪菌移植，助力高血压、

糖尿病、肥胖的治疗。

5　IF 与炎性反应

动脉粥样硬化是一种慢性炎性病变，是心血管疾病最常

见的病理基础。血管中形成的粥样硬化斑块，可导致血管壁

硬化和动脉狭窄。动脉粥样硬化斑块的形成、发展与脂蛋白、

血管壁成分、血细胞及免疫系统之间的相互作用密切相关，

而炎性递质在此过程中发挥了重要的作用［43］。有研究表明，

IF 可使健康受试者白细胞和促炎细胞因子（白介素 1β、白

介素 6、肿瘤坏死因子 -α）水平明显降低［44］。BHUTANI 等［45］

发现，经过 10 周的 ADF 干预后，肥胖受试者脂联素水平升高，

瘦素和抵抗素水平降低。瘦素和脂联素是由脂肪组织合成并

释放的重要脂肪因子。高瘦素水平、低脂联素水平与胰岛素

抵抗、肥胖和炎性反应的发生、发展密切相关［46］。瘦素可使

内皮细胞黏附因子表达增强，并通过激活单核细胞、中性粒

细胞和嗜酸粒细胞，进而促进促炎因子产生；而脂联素则可

使内皮细胞黏附因子表达降低，并通过诱导单核细胞凋亡，

抑制嗜酸粒细胞和内皮细胞迁移，进而发挥抗感染作用［47］。

WAN 等［48］对雄性 Wistar 大鼠进行了为期 3 个月的 IF 干预，

发现 IF 可使心肌缺血损伤大鼠炎性因子（白细胞和白介素 6）

表达水平降低，心肌缺血梗死面积明显变小，而这些有益作

用的产生可能与大鼠脂联素水平升高有关。综上，IF 可通过

调节脂联素、瘦素和抵抗素等脂肪因子的活性，进而减轻炎

性反应，发挥心脏保护和抗动脉粥样硬化的作用。

6　小结与展望

综上所述，IF 可通过“代谢转换”、促进 WAT 褐变、

增加细胞自噬通量、重塑肠道菌群等多种机制减缓心血管疾

病的发生与发展，其为心血管疾病的防治提供了新的思路。

与长期热量限制相比，虽然 IF 可降低患者营养不良的发生率，

且方案实施过程中患者依从性较高，但仍存在以下问题亟待

解决：（1）IF 方案种类众多，目前尚无可靠的临床研究证明

何种 IF 方案对人体的益处更大；（2）大多数医务人员并未
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接受过 IF 相关专业培训，且目前临床尚未形成成熟的 IF 统一

管理标准和实施标准；（3）一日三餐的饮食习惯已在我国饮

食文化中根深蒂固，患者或医务人员很少会去考虑改变这种

饮食习惯［4］。鉴于 IF 可能会给患者带来一定的风险，激素

水平紊乱者、孕妇及哺乳期女性应对 IF 持高度谨慎的态度。

此外，在正式开始 IF 前，医务人员应综合评估患者目前的健

康状况，判断患者是否适合进行 IF，以避免不良事件发生。

近年来，IF 越来越受到大众的欢迎，作为一种有效的非

药物治疗方法，人体和动物研究已证明，其可以产生广泛的

健康益处。下一步，仍需开展更多的研究以评估不同 IF 方案

在不同疾病群体中实施的有效性和安全性，并在结合患者实

际情况的基础上，通过制订、实施个体化的 IF 方案来实现个

性化干预。与此同时，为了更好地实现临床转化，研究者可

进一步探索适宜的 IF 替代疗法，如禁食模拟药物、微生物制

剂等，使 IF 能够在心血管疾病的防治中发挥更大的作用。
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