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摘要:目的
 

系统评价间歇性禁食对2型糖尿病肥胖患者的干预效果。方法
 

检索中英文数据库有关间歇性禁食对2型糖尿病患者干预效

果的随机对照试验,检索时间为建库至2021年12月,采用RevMan
 

5.3软件进行 Meta分析。结果
 

最终纳入8篇文献,共549例患者

(BMI≥28)。Meta分析显示,与对照组相比,间歇性禁食可降低患者糖化血红蛋白水平、体质量、腹围,提升高密度脂蛋白胆固醇(均P<
0.05),但在降低总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇水平方面与对照组相比差异无统计学意义(均P>0.05)。间歇性禁食组不良

事件发生情况与对照组相比,差异无统计学意义(P>0.05)。结论
 

间歇性禁食可以帮助2型糖尿病肥胖患者有效管理血糖,减轻体质

量、减少腹围以及提升高密度脂蛋白胆固醇水平,且安全可行。但在改善其他血脂水平方面期待更多高质量研究证实。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

intermittent
 

fasting
 

on
 

obese
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).
 

Methods
 

Computer
 

searches
 

of
 

Chinese
 

and
 

English
 

databases
 

were
 

conducted
 

from
 

database
 

inception
 

to
  

December
 

2021,
 

to
 

retrieve
 

RCT
 

studies
 

on
 

the
 

effect
 

of
 

intermittent
 

fasting
 

on
 

T2DM
 

patients.
 

RevMan
 

5.3
 

software
 

was
 

used
 

for
 

data
 

processing.
 

Results
 

A
 

total
 

of
 

8
 

articles
 

were
 

included,
 

covering
 

549
 

obese
 

T2DM
 

patients
 

(all
 

with
 

BMI≥28).
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

intermittent
 

fasting
 

group
 

could
 

reduce
 

hemoglobin
 

A1c
 

levels,body
 

weight,
 

and
 

abdominal
 

circumference,and
 

ele-
vate

 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

levels(all
 

P<0.05);
 

however,
 

there
 

were
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

reduction
 

of
 

total
 

cholesterol,
 

triglycerides
 

and
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

levels
 

between
 

the
 

2
 

groups
 

(all
 

P>0.05).
 

Also,
 

there
 

were
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rates
 

of
 

adverse
 

events
  

between
 

the
 

2
 

groups
 

(P>0.05).
 

Conclusion
 

Intermittent
 

fasting,
 

being
 

safe
 

and
 

feasible,
 

can
 

help
 

obese
 

T2DM
 

patients
 

effectively
 

manage
 

blood
 

glucose,
 

reduce
 

body
 

weight
  

and
 

abdominal
 

circumference,
 

and
 

raise
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

levels.
 

More
 

high-quality
 

studies
 

are
 

expected
 

to
 

confirm
 

the
 

effect
 

of
 

intermittent
 

fasting
 

on
 

other
 

lipid
 

indicators.
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  2型糖尿病(Type
 

2
 

Diabetes
 

Mellitus,T2DM)
是一种多因素代谢性疾病,以血糖升高为主要特征,
在我国成人糖尿病中占90%以上[1]。目前用于治疗

T2DM的药物仅影响葡萄糖代谢,并不能起到解决病

因的作用。研究指出,饮食的数量与质量是 T2DM
的发病核心机制,通过饮食干预可以纠正潜在的致病

机制[2]。控制热量摄入已被证明对T2DM 病理进展

具有积极影响,但长期限制热量,会降低患者基础代

谢率,而且普遍依从性低下,故而很难达到或保持健

康的体质量[3-5]。在此背景下,间歇性禁食便应运而

生。间歇性禁食(Intermittent
 

Fasting,IF)是指在一

段时间内不摄入热量或者摄入极低热量,其余时间随

意摄入热量的进食方式[6]。由于目前间歇性禁食对

改善T2DM 患者血糖、降低心血管危险因素的效果

存在争议[7-10],且随着间歇性禁食在我国T2DM中的

不断深入研究,有必要进行 Meta分析。因此,本研究

旨在系统评价间歇性禁食应用于 T2DM 的临床效

果,以期为制订饮食干预方案提供循证依据。
1 资料与方法

1.1 文献纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 ①研究类型:随机对 照 试 验

(RCT),语 言 为 中 文/英 文;② 研 究 对 象:诊 断 为

T2DM[1],年龄≥18岁,无其他并发症;③干预措施:
干预组实施IF。由于IF未标准化,在本研究中仅指

全日禁食与限时禁食。全日禁食是指进食日与24
 

h
完全 不 摄 入 热 量 或 摄 入 极 低 热 量(<600

 

kcal,1
 

kcal=4.184
 

kJ)交替进行,可以隔日、可以每周2次

或连续时间段内进行[11];限时饮食是指在1
 

d规定的

时间段(8~12
 

h)进食,其余时间均保持禁食状态[11]。
对照组实施常规护理或其他类型的饮食;④结局指

标:主要指标为糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹血糖;次
要结局指标为体质量、体重指数(BMI)、腹围、总胆固
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醇(TC)、三 酰 甘 油(TG)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C);安全性与

依从性。
1.1.2 排除标准 ①数据不完整或无法获取全文文

献;②病例报告、文摘、综述、讲座等;③重复文献(只
保留1篇);④宗教禁食(如斋月禁食)。
1.2 文献检索策略 由2名研究人员独立检索

PubMed、Web
 

of
 

Science、The
 

Cochrane
 

Library、
Embase、Medline、中国知网、万方数据库、维普网以

及中国生物医学数据库,检索时间为建库至2021年

12月。采用主题词与自由词结合方式,中文检索词:
2型糖尿病、糖尿病、间歇性禁食、间歇性热量限制、
轻断食、隔日禁食、限时禁食等、随机对照试验;英文

检索 词:diabetes
 

mellitus,
 

type
 

2,type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM;intermittent
 

fasting,intermittent
 

energy
 

restriction,intermittent
 

caloric
 

restriction,

periodic
 

fasting,alternate
 

day
 

fasting,time
 

restricted
 

feeding;randomized
 

controlled
 

trial,RCT。同时对所

得文献的参考文献进行二次检索。
1.3 文献筛选与资料提取 由2名研究人员按照文

献纳入与排除标准独立筛选、提取资料。如有不同意

见,通过讨论解决或由第3名研究者协助判断。文献

筛选时,首先通过Endnote文献管理软件剔除重复文

献后,阅读文题与摘要进行初步筛选,排除不符合纳

入标准的文献,进一步阅读文献全文,获得最终文献。
采用 Word

 

2019提取文献资料,提取内容包括第一作

者、年龄、样本量、干预方法以及结局指标等。当涉及

多个分组时,根据公式将多臂试验转换为双臂试

验[12]。
1.4 文献质量评价 由2名 研 究 人 员 按 照 Co-
chrane

 

RCT文献质量评价标准[12]进行评价,独立完

成,如存在分歧由第3名研究者或专家判定。如果

研究完全满足评价标准,表明发生各种偏倚的可能

性小,质量等级为 A级;如果部分满足评价质量标

准,表明发生偏倚的可能性为中度,质量等级为B
级;如果完全不满足,表明发生偏倚的可能性最高,
质量等级为C级。
1.5 统计学方法 采用

 

RevMan
 

5.3软件进行 Me-
ta分析。采用χ2 检验与I2 判断各研究间异质性,若
P≥0.1,I2≤50%,选择固定效应模型进行 Meta分

析;反之则采用随机效应模型。对于连续性变量资

料,当测量单位相同时,采用加权均数差(Weight
 

Mean
 

Difference,WMD)、95%CI 表示;当测量单位

不同 时,采 用 标 准 化 均 数 差 (Standardized
 

Mean
 

Difference,SMD)、95%CI表示。对未提供标准差的

数据,根据公式进行转换[12]。对于存在临床或方法

学异质性的文献,则根据具体情况进行亚组分析、敏
感性分析或定性描述。采用漏斗图、Stata

 

16.0软件

进行Eggers检验共同评价发表偏倚情况。检验水准

α=0.05。
2 结果

2.1 纳入文献的基本特征 初始检索到符合要求的

文献共394篇,通 过 逐 层 筛 选,最 终 纳 入8篇 文

献[7,13-19],质量等级均为B级,其中4项研究[7,16,18-19]

描述了随机分组方法,1项研究[19]描述了分配隐藏。
纳入文献的基本特征,见表1。
2.2 Meta分析结果

2.2.1 HbA1c 8项研究[7,13-19]评价了IF对T2DM
患者HbA1c的控制效果,异质性检验显示,各研究间

存在异质性(P=0.006,I2=64%),采用随机效应模

型分 析,结 果 显 示,IF 可 显 著 改 善 HbA1c水 平

[WMD=-0.29,95%CI(-0.49,-0.09),P=
0.005]。根据对照组是否低热量饮食(800~1

 

500
 

kcal/d)[20]进行亚组分析,结果仍较稳健。见图1。
2.2.2 空 腹 血 糖 5项 研 究[13-17]评 价 了IF 对

T2DM患者空腹血糖的控制效果。各研究间存在异

质性(I2=68%,P=0.01),根据对照组是否进行低

热量饮食[20]进行亚组分析,结果显示IF与非低热量

饮食相比,可显著降低 T2DM 患者空腹血糖水平

[WMD=-0.93,95%CI(-1.73,-0.12),P=
0.02];但IF与低热量饮食(阳性对照)相比,不能显

著降低患者空腹血糖水平[WMD=-1.64,95%CI
(-3.86,0.58),P=0.15]。见图2。
2.2.3 体质量 8项研究[7,13-19]评价了IF对T2DM
患者体质量干预效果。各研究 间 无 异 质 性(P=
0.64,I2=0%),采用固定效应模型进行分析,IF组体

质量降低值显著优于对照组[WMD=-1.50,95%
CI(-1.93,-1.06),P<0.001]。
2.2.4 BMI 7 项 研 究[7,13-15,17-19]评 价 了IF 对

T2DM患者BMI的影响,各研究间无异质性(P=
0.1,I2=43%),采用固定效应模型分析,结果显示,
IF组BMI降低值显著优于对照组[WMD=-0.60,
95%CI(-0.69,-0.50),P<0.001]。
2.2.5 腹围 3项研究[13,17,19]评价了腹围的变化,
各研究间无异质性(P=0.46,I2=0%)。采用固定

效应模型进行分析,结果显示,IF组患者腹围降低值

显著高于对照组[WMD=-3.86,95%CI(-4.64,
-3.08),P<0.001]。
2.2.6 血脂 5项研究[13,15-17,19]评价了LDL-C水平

的变化,各研究间异质性小(P=0.14,I2=42%),采
用固定效应模型进行分析,IF组LDL-C降低值与对

照组相比,差异无统计学意义[SMD=0.02,95%CI
(-0.22,0.26),P=0.89]。6项研究[13-17,19]报道了

TC、TG以及 HDL-C的变化。①TC:各研究间无异

质性(P=0.12,I2=43%),采用固定效应模型进行

分析,结果显示,IF组TC降低值与对照组相比,差异

无统计学意义[SMD=-0.08,95%CI(-0.31,
0.15),P=0.50]。②TG:各研究间存在异质性(P=
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0.001,I2=75%),采用敏感性分析发现,剔除任意一

篇文献均不能显著降低各研究间异质性,因此,采用

随机效应模型分析,结果显示,IF组TG降低值与对

照组相比,差异无统计学意义[SMD=-0.08,95%
CI(-0.54,0.39),P=0.75]。③HDL-C:各研究间

存在异质性(P=0.003,I2=72%),采用随机效应模

型进行分析,IF组 HDL-C增加值显著高于对照组

[SMD=0.46,95%CI(0.01,0.90),P=0.04]。采

用敏感性分析,剔除1项较大异质源[17]后,将剩余5
项研究[13-16,19]纳入分析,各研究间异质性降低(P=
0.04,I2=59%),但仍有异质性,采用随机效应模型

分析得出,IF组 HDL-C增加值更高[SMD=0.61,
95%CI(0.19,1.02),P=0.004],与剔除前结论一

致。
表1 纳入文献的基本特征

文献
样本量(例)

干预组/对照组

BMI
干预组# 对照组#

干预措施

干预组 对照组

干预

时间

结局

指标

Carter等[7] 70/67 35.0±5.80

33.64~36.36

37.0±5.70

35.64~38.37

每周不连续2
 

d限制摄入热量:500~600
 

kcal/

d,其余5
 

d常规饮食。

连 续 限 制 能 量:

1
 

200~1
 

500
 

kcal/d。
48周 ①②③⑨

栗晓华[13] 32/33 31.23±6.23

29.07~33.39

31.55±5.86

29.55~33.55

每周有1
 

d进食500
 

kcal热量,其余6
 

d糖尿

病饮食。

糖尿病饮食 12周 ①②③④⑤

⑥⑦⑧⑨⑩

Wing
 

等[14] 17/19 38.10±5.70

35.17~41.03

37.34±4.70

35.08~39.60

第0~4周:1
 

000~1
 

500
 

kcal/d;第5~12周:

400~500
 

kcal/d;第13~20周:1
 

000
 

kcal/d。

低热量饮食:

1
 

000~1
 

500
 

kcal/d

20周 ①②③⑤⑥

⑦⑨⑩
Wing等[15] 45/48 37.42±6.13

35.63~39.21

38.31±6.52

36.47~40.16

第0~12周和第24~36周:400~500
 

kcal/

d;第13~23周和 第37~48周:1
 

000~

1
 

200
 

kcal/d。

低热量饮食:

1
 

000~1
 

200
 

kcal/d

48周 ①②③⑤⑥

⑦⑧⑨⑩

Williams等[16]
 

36/18 36.35±5.13

34.67~38.03

35.0±5.20

32.41~37.58
干预组1:第1周1

 

500~1
 

800
 

kcal/d;第2
周连续5

 

d摄入热量400~600
 

kcal/d;第

3~17周 每 周 有1
 

d摄 入 热 量400~600
 

kcal/d;18~20周1
 

500~1
 

800
 

kcal/d。干

预组2:第2、7、12、17周连续5
 

d
 

400~600
 

kcal/d。其余时间1
 

500~1
 

800
 

kcal/d。

常规饮食 20周 ①②⑤⑥⑦

⑧⑩

Kahkova等[17] 27/27 32.60±4.90

30.66~34.54

32.60±4.90

30.66~34.54

限时禁食:
 

2餐/d,即早饭6:00~12:00和

午饭12:00~16:00,热量
 

REE
 

1.5~500
 

kcal/d。

一天3餐主餐+3
餐小点心,热量限

制为 REE
 

1.5~

500
 

kcal/d

24周 ①②③④⑤

⑥⑦⑧⑨⑩

Carter等[18]
 

31/32 35.0±4.80

33.31~36.70

36.0±5.20

34.20~37.80

每周2
 

d摄入热量:1
 

670~2
 

500
 

kJ/d,其余

时间常规饮食。

连 续 限 制 能 量:

5
 

000~6
 

500
 

kJ/d

12周 ①②③

Li等[19] 23/23 30.70±2.90

29.44~31.96

34.0±6.70

31.09~36.91

第1~2天低热量饮食:1
 

200
 

kcal/d;第3
天晚上至第11天晚上进行极低热量饮食:

300
 

kcal/d;之后经过3
 

d低热量饮食(1
 

200
 

kcal/d)逐渐过渡到地中海饮食。

地中海饮食 1周 ①②③④⑤

⑥⑦⑧⑨

  注:①糖化血红蛋白;②体质量;③BMI;④腹围;⑤总胆固醇(TC);⑥三酰甘油(TG);⑦高密度胆固醇脂蛋白(HDL-C);⑧低密度胆固醇脂蛋

白(LDL-C);⑨不良事件;⑩空腹血糖;静息热量消耗,REE(Resting
 

Energy
 

Expenditure);#:数据以均数±标准差、全距描述。1
 

kcal=4.184
 

kJ。

图1 干预后两组 HbA1c比较

2.2.7 安全性与依从性 6篇文献报道了在研究过

程中出现的不良事件。其中,1项研究[17]无不良事件

发生;1项研究[7]报道两组高血糖、低血糖事件发生率

无统计学差异;1项研究[14]报道,两组腹泻、皮肤干
燥、头晕、虚弱等不适症状发生情况无统计学差异;1

项研究[15]报道,患者在IF期间出现便秘、脱发等不良

反应,但是在干预结束后这些不良反应都得到了改

善。本研究纳入的文献显示,3个月时研究对象均能

较好 完 成 研 究,依 从 性 均>80%。此 外,Williams
等[16]研究显示,研究对象5个月时依从性为86.11%;
Wing等[15]、Carter等[18]研究分别显示,研究对象12
个月时依从性为84.40%、72.86%。由此可见,IF安

全可行。
2.2.8 敏感性分析与发表偏倚 剔除1项大样本

(n=137)[7]研究后,重新进行 Meta分析,结果显示各

研究间效应量均未发生明显变化,说明本 Meta分析

结果比较稳定可靠。8篇文献评价了IF对T2DM 患

者HbA1c的影响,以 HbA1c为结局指标绘制漏斗

图,结果显示:漏斗图顶部较窄,底部较宽,形似倒扣

的漏斗,且各研究基本均匀分布于综合效应两侧。采

用Egger法定量检验发表偏倚,结果显示:t=-1.49,
95%CI(-9.73,2.36),P=0.186,说明不存在发表
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偏倚。

图2 干预后两组空腹血糖比较

3 讨论

3.1 IF有利于T2DM 患者血糖控制 维持血糖水

平稳定是糖尿病患者疾病管理的重要目标,本研究

显示,IF可降低 T2DM 患者空腹血糖与 HbA1c,与
多数研究[13,21]结论一致,但与Borgundvaag等[22]的

系统评价结论并不一致,可能的原因是该研究纳入

了南澳大利亚、捷克、德国等地区人群,未纳入亚洲

人群。根据亚组分析,IF与非低热量饮食相比在改

善 HbA1c与空腹血糖方面依旧具有优势。分析原

因:IF降低了白介素-6、肿瘤坏死因子-α等炎性因子

水平从而逆转或降低了胰岛素抵抗,促进了组织对

葡萄糖的利用率,进而维持了机体血糖的稳定[23];还
有可能是禁食后,机体代谢转向脂肪酸氧化,进而葡

萄糖水平与胰岛素水平降低,从而降低血糖[24-25]。
此外,限时禁食可使机体昼夜节律正常化,即使不限

制饮食的热量,也会使机体脂肪累积减少并改善葡

萄糖耐 量[26-27]。IF引 起 的 体 质 量 减 轻 也 可 改 善

T2DM患者血糖水平[28]。但是,Vitale等[29]系统评

价指 出,在 干 预 结 束 的12~18个 月 的 随 访 中,
HbA1c并未得到改善。而且,IF禁食期可能会出现

血糖波动情况,而较大的血糖波动可导致患者出现

血管并发症,但 HbA1c波动仅能反映长期血糖波动

情况[30],所以,在未来的研究中,需要持续性血糖监

测以确保安全。
3.2 IF有利于T2DM患者减轻体质量、降低BMI、
缩小腹围、提高 HDL-C水平 体质量在T2DM的进

展中 起 着 重 要 作 用,《中 国2型 糖 尿 病 防 治 指 南

(2020年版)》[1]指出,减重是超重和肥胖成人T2DM
的管理目标。本次 Meta分析显示,IF可帮助T2DM
患者减轻体质量、降低BMI。可能是限时禁食调节

了昼夜节律基因的表达谱、增加了肠道有益微生物

的多样性,促进了白色脂肪褐变进而减少肥胖[31-32];
另外,IF还可以促进瘦组织保留、增加去甲肾上腺素

含量以及促进神经肽g基因表达,从而促进脂肪消

耗,减轻体质量[33]。但是相关研究显示,IF仅显示

出了短期减重效果,而远期效果不佳[7,14],所以还需

进一步探索影响远期减重效果的因素,以完善IF方

案。腰围是间接反映内脏脂肪的指标。本研究显

示,IF可 使 T2DM 患 者 腰 围 明 显 减 小,与 Albosta
等[21]研究一致。可能是经过一段时间的禁食,肝糖

原被消耗,供能方式转向为燃烧脂肪,从而减小了腰

围[25]。另外,腰围也与炎症因子水平、胰岛素抵抗相

关[34-35],而IF具有降低炎症因子水平、胰岛素抵抗

的潜能,进而减少了腰围[23]。血脂异常是预测糖尿

病发展的独立危险因素[1]。本研究显示,IF可改善

T2DM患者的 HDL-C水平,但对TC、TG以及LDL-
C却无影响,与Bener等[36]研究结果矛盾。可能与

本研究纳入文献较少、IF方案不统一以及干预时间

不足有关。未来还需更多高质量研究来探索IF对

T2DM的降脂效能。
3.3 IF在T2DM患者中安全、可行 本研究发现,
IF组与对照组相比,低血糖、高血糖以及其他不良事

件发生率差异无统计学意义,其他不适症状如便秘、
脱发等也会随着干预结束而得到改善,表明IF是安

全的。另 外,
 

3个 月、5个 月 时 患 者 依 从 性 均>
80%,12个月的依从性>70%,表明IF方案可接受,
患者配合度高。但是,还需了解影响IF长期实施的

因素,以充分发挥IF的长期效益。另外,IF适用于

无并 发 症 的 肥 胖 T2DM 患 者,并 非 适 用 于 所 有

T2DM患者,在实施禁食方案前,需对患者进行评估

与筛选,以保障安全;在禁食期间,需专业医务人员

密切监测并及时调整降糖药物,以避免低血糖等不

良事件的发生,必要时终止禁食。
3.4 局限性及展望 本研究存在以下不足:仅检索

中英文数据库,可能存在遗漏文献问题,且纳入文献

的方法学质量均为B级,可能会影响数据分析结果;
IF在实施过程中的频率、持续时间、干预种类存在一

定差异,可能存在临床异质性。期待更多的高质量

研究来证实本 Meta分析结果。同时,由于IF模式

多种多样、缺乏临床实践指南以及进食期所进食的

食物种类、数量以及质量不受限制,建议在未来的研

究中,组建由临床医生、护士、营养学家等参与的多

学科协作团队,为患者制订切实可行的个性化IF方

案。
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