
国际内分泌代谢杂志 2014 年 3 月第 34 卷第 2 期 Int J Endocrinol Metab,March 2014,Vol. 34,No. 2

DOI:10.3760/cma.j.issn.1673鄄4157.2014.02.015
作者单位：210028 南京，中国中医科学院江苏分院，南京中医

药大学附属江苏省中西医结合医院内分泌代谢病院区（李春睿，徐
书杭，刘超）； 221006 徐州医学院第二附属医院，徐州糖尿病研究
所（蔡可英）

通信作者：刘超，Email:�liuchao@nfmcn.com

限食疗法对 2 型糖尿病的预防和治疗作用
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【摘要】 饮食疗法作为 2 型糖尿病治疗的基石，近年来已成为研究热点。 业已证实，限食治疗可
改善 2 型糖尿病患者的血糖、血脂、血压及胰岛功能，提高胰岛素敏感性。 因此，限食疗法有望成为预
防和治疗 2 型糖尿病的方法。 其作用机制主要包括减重带来的获益、调节糖代谢过程及胰岛素分泌、
抗炎作用、抗氧化作用及增加脂联素分泌等。
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【Abstract】 Diet� therapy� is� the� cornerstone� of� treatment� for� type� 2� diabetes.Recently，caloric�
restriction� therapy� has� become� a� hot� topic.� It� is� reported� that� caloric� restriction�� could� improve� the�
metabolism�of�blood�glucose， blood�lipid，blood�pressure，and�islet�function，and�elevate�insulin�sensitivity�in�
type�2�diabetic�patients.�Therefore，caloric� restriction� is�promising� in� the�prevention� and� treatment� for� type�
2� diabetes� in� the� future. � The� main� mechanisms� include� the� benefit � from� weight鄄loss， the� regulation� of�
glycometabolism� and� insulin� secretion，the� role� of� anti鄄inflammatiory� and� antioxidative� effect，and� the�
promotion�of�adiponectin�secretion�and�so�on.
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限食疗法，即通过限制每日摄入食物的热量或
某一成分的含量，同时保证基本的营养需要，从而
治疗疾病的一种方法。 限食疗法具有改善 2 型糖尿
病患者代谢及胰岛功能的作用，其治疗效果及安全
性也日渐明确。 本文就限食疗法对 2 型糖尿病的预
防和治疗作用作一综述。
1 限食疗法的主要形式及常见方案

目前，限食疗法广泛用于基础及临床研究，其形
式不一。 根据食物限制种类的不同，可分为低热量
限食、低碳水化合物限食、低脂限食等；根据限制频
率的不同，可分为持续限食、间断限食（每周 2�d 限
食，其余正常饮食）、隔日限食（一日正常饮食，次日限
食）；根据限制时间的长短，可分为短期限食（≤9�d）

和长期限食（＞9�d）；根据限制程度的不同，可将低
热量限食分为低热量限食和极低热量限食。

研究中最常采取的限食方案有断食、短期极低
热量限食、长期极低热量限食、长期低热量限食、间
断限食、长期低碳水化合物限食等。 最早用于研究
的限食方法称为断食，即受试者除了饮水，不摄入
任何食物。 由于此法存在较多不确定的不良反应，
现已被淘汰。 以上形式的限食方案对 2 型糖尿病病
情均有一定改善作用，但比较各个限食方案之间效
果差异的研究较少，故何种方案最佳现仍难以定论。
2 限食疗法对 2 型糖尿病的预防作用

作为一种生活方式干预的方法，限食能否使糖
尿病高危人群长期获益，从而预防 2型糖尿病，一直
是临床医生关心的问题。Tuomilehto 等[�1�]对 522 名中
年超重糖耐量异常者进行 4 年生活方式干预研究，
结果显示，试验组 4 年内 2 型糖尿病患病率比对照
组低 12%（11% vs.�23%），糖尿病患病风险低 58%，
证明该疗法可延缓糖耐量异常进展为糖尿病，预防
2 型糖尿病的发生。 一项 3�234 人的大样本随访研
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究将生活方式干预和二甲双胍对糖尿病的预防作
用进行比较，随访 3年后的数据分析结果显示，两个
干预组的 2 型糖尿病患病率均较对照组低，限食组
糖尿病发生率降低 58%，明显高于二甲双胍组（31%）[�2�]。
3 限食疗法对 2 型糖尿病的治疗作用
3.1 限食疗法对 2型糖尿病的短期治疗效果 在临
床试验中可见受试者血糖在限食后几天内达到理想
水平，1～2周后达到最低点[�3�]。 进一步的研究证实，
限食也可以改善糖化血红蛋白水平。 Capstick�等[�4�]对
14 例肥胖的 2 型糖尿病患者进行 12 周低热量饮食
后发现，糖化血红蛋白水平显著降低，继续的随访
发现，恢复正常饮食 12 个月后，其中 9 例患者的糖
化血红蛋白轻度上升， 但仍低于限食前的水平
（8.8%�vs.�8.1%,�P�＜ 0.05）。 Lim 等[�5�]对 11 例 2 型糖
尿病患者进行每日 600�kcal低热量限食 8周，发现其
平均糖化血红蛋白水平从（7.4±0.3）%降至（6.0±0.2）%，
后者与正常对照组相比差异无统计学意义（P�=0.27）。
说明限食可以带给 2 型糖尿病患者较为稳定的血
糖获益。
3.2 限食疗法对 2型糖尿病患者的长期效果 Unick
等[�6�]选取 5�145 例 2 型糖尿病患者，随机分为两组，
一组饮食控制及运动， 另一组仅健康教育。 经过 4
年的干预和随访，前者较后者减重更加明显，血糖、
血压及血脂控制状况更佳，提示长期限食对控制血
糖可能有较好的远期效果。 但是，更短时间的限食
能带来多久获益， 目前的研究结果尚不统一。
Dhindsa 等[�7�]选取 40 例口服降糖药失效或注射胰岛
素后血糖控制不佳的 2型糖尿病患者，进行 8周极低
热量限食（750�kcal/d），1 年后随访的结果显示，患
者糖化血红蛋白降低 1%，血压、血脂和心血管功能
得到不同程度的改善，但此后血糖控制效果逐渐减
弱。Jazet 等[�8�]应用了更短时间的极低热量限食方案，
对 18 例已应用胰岛素治疗的 2 型糖尿病患者停用
降糖药和胰岛素后，予 30�d极低热量限食，此后缓慢
恢复正常饮食，并随访 18 个月，期间必要时加用降
糖药或胰岛素治疗，以保证血糖控制稳定。最终结果
显示，仅有 5例需要再次使用胰岛素治疗，且使用剂
量较限食前显著减少，而且，尽管受试者恢复饮食
后体重有所回升，但仍比干预前低，其血脂、血压、
血糖亦得到有效控制，心血管疾病风险降低。 因此，
短期限食对 2 型糖尿病患者病情的改善程度不一，
可能受多种因素影响，还需要临床进一步探索。
3.3 限食疗法对特殊人群 2型糖尿病的治疗效果
儿童和青少年的 2 型糖尿病患病率较以往显著增

加，但能应用于儿童的降糖药物仅有二甲双胍和胰
岛素，许多患儿的血糖控制并不满意，因此，生活方
式干预常常成为首选和最重要的治疗方法。 考虑到
儿童和青少年生长发育的需要，限食是否会造成不
良影响值得探索。 Willi 等[�9�]对 20 例平均年龄 14.5
岁的 2 型糖尿病患者进行持续 6 周以上的高蛋白、
低脂、低碳水化合物极低热量限食（680～800�kcal），
在血糖、血压等代谢指标控制稳定的前提下，仅有
1 例依从性较差的患儿在限食期间继续使用胰岛
素，而且，在后续随访中，这一效果至少可以保持
1～2 年，这取决于受试者本身的生活习惯。 由于该
研究充分考虑到生长发育的营养需要，2 年内并未
观察到明显的不良后果或发育异常，这为治疗儿童
及青少年 2 型糖尿病提供了更多的选择。

相对于儿童和青少年，老年 2 型糖尿病患者进
行限食治疗的安全性较高。 晚近，Espeland等[�10�]选择
了 1�053 例中年和 4�092 例老年 2 型糖尿病患者，
分别分为两个亚组，给予受试者限食并运动的生活
方式干预或仅给予健康教育，随访 4 年后结果显示，
限食联合运动干预比单纯健康教育在减重、 血糖、
血脂等方面效果更佳，且老年患者获益更多。 这一
研究表明，对老年 2 型糖尿病患者可以考虑进行一
定强度的生活方式干预，以有助于血糖控制。
4 限食疗法改善糖代谢的机制
4.1 通过减轻体重调节血糖 曾有观点认为，限食
对血糖的影响与减重手术类似，同样基于减重。 减
重后胰岛素敏感性增加，胰岛素抵抗改善，故而血
糖下降。 但这一观点目前尚有争议。 已有研究观察
到，在进行 40�d极低热量限食中，前 10�d受试者的体
重尚未明显变化时血糖已经得到明显改善[�11�]。 而且，
并非体重越重者血糖获益越多。Bergman等[�12�]对体型
正常受试者及肥胖受试者进行临床对比研究，证实
限食 12～48�h 后两组受试者的肝脏葡萄糖生成量
均下降。 且体型正常组较肥胖组胰岛素抵抗改善更
明显。 进一步测定血游离脂肪酸及 β鄄羟基丁酸的
水平发现，体型正常组该水平增加了（121±30）%，
而肥胖组只增加了（40±17）%。 提示体型正常组脂
肪分解更多，而且β鄄羟基丁酸的抗氧化应激作用亦
可增加受试者的获益[�13�]。 然而， Soeters 等[�14�]对 8 名
体型偏瘦的健康人进行间断限食 2 周，与非限食组
对比，其葡萄糖、脂肪、蛋白质的分解水平及肝脏胰
岛素敏感性，并无统计学差异。 因此推测限食对偏
瘦人群体重及糖、脂、蛋白代谢水平影响较小。 由此
可见， 基础体重与限食后的血糖获益并非一定相
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关。晚近，Unick等[�6�]将限食的受试者按照超重、轻度
肥胖、中度肥胖、重度肥胖分组对比分析，结果提示
超重者的减重效果逊于其他组，而其他代谢指标的
改善程度却与其他组无明显差异，说明减重效果与
代谢指标的改善程度并不平行。 可见限食对血糖的
改善作用是否源于减重，目前尚无法确定，需要更
多研究阐明。
4.2 通过干预糖代谢过程及胰岛素作用调节血糖
动物实验证实，限食可通过调节脂肪组织、肝脏、胰
腺和骨骼肌等多种脏器和组织的糖代谢过程而稳
定血糖[�15�]。 具体而言，限食可通过抑制糖异生，减少
肝糖输出，并促进肝脏脂肪分解，形成酮体，后者可
通过抑制下丘脑传出的食欲冲动增加对饥饿的耐
受，增强患者的依从性[�16�]。 而且，限食后肝脏和肌肉
中糖代谢增加，消耗增多。 这些机制都可调节血糖
水平，使之稳步下降。

其次，限食可改善胰岛素敏感性。 Svendsen等[�17�]

对 17 名超重妇女进行 8 周极低热量限食后发现，
受试者的胰岛素抵抗指数降低，胰岛素抵抗程度明
显减轻（P�＜0.05）。 2010 年，Yki鄄J覿rvinen 等[�18�]进行
的相似研究亦证实了上述观点。 但对限食的作用仍
有争议。 Malandrucco 等[�11�]对 14 例重度肥胖的 2 型
糖尿病患者进行 7�d 的极低热量限食后却未见其胰
岛素敏感性出现明显变化，其原因可能与选取人群
为重度肥胖且干预时间较短有关。

再次，限食可改善胰岛素分泌。 Lim 等[�5�]对 17
例 2 型糖尿病患者进行 8 周极低热量限食后发现，
患者胰岛素分泌速率明显提高，口服葡萄糖耐量试
验曲线下面积增加。 另外，Malandrucco等[�11�]研究显
示，胰岛素第一时相分泌量在限食后增加，这些研
究表明限食可改善胰岛素分泌，修复胰岛功能。
4.3 �通过减少炎性反应及氧化应激调节血糖 曾
有观点认为，限食对人体是一种“新的环境”，经过
一段时间的适应，机体内发生多种生理变化，重新
形成一种稳态———较低的血糖和胰岛素水平以及
降低的脂肪含量和体重，这使得机体有更强的应激
耐受能力（包括对抗热应激和氧化应激的能力），因
而可以预防或治疗一些慢性疾病，如 2 型糖尿病、心
血管疾病及肿瘤等[�19�]。 临床研究中可见限食后体内
多种炎性反应因子（如肿瘤坏死因子鄄α、白细胞介
素鄄6、白细胞介素鄄8）水平明显下降，说明限食后机
体内炎性反应损伤减轻。 动物实验证实，限食后小
鼠体内氧自由基减少，与之相关的损伤减轻，而且，
对抗氧化应激的 β鄄羟基丁酸产生增多， 因而氧化

应激减少，这些可能是限食改善 2 型糖尿病的一个
重要原因[�20�]。
4.4 通过增加脂联素产生调节血糖 Qiao等[�21�]实验
发现，限食后小鼠体内脂联素相关基因表达增加。 循
环中增加的脂联素可调节多种代谢过程，发挥抗炎、
增加胰岛素敏感性、改善胰岛素抵抗等作用，故被
认为是限食改善血糖的另一个可能机制。
5 限食疗法的安全性

限食期间需严格控制受试者的摄入热量，因
此，存在低血糖等风险。 但目前的研究表明，严格的
极低热量饮食较为安全，尚未有研究发现其可增加
心律失常或电解质紊乱的风险。 但因为摄入脂肪不
足，限食的最初几天可能会增加胆结石风险。 限食
期间尿酸通常会增加，但较少诱发痛风发作。 限食
还可能降低骨密度，但尚无数据显示骨折风险的增
加。 另外，限食可能诱发酮症，这可能依赖于总的碳
水化合物摄入量，而与摄入的总热量无关，但限食
者血清酮体浓度一般为 0.33～0.72�mmol/L，虽高于
正常水平（0.1�mmol/L），但远低于酮症酸中毒时血
酮体含量（＞25�mmol/L）。 此外，其不良反应还包括
头晕、头痛、疲劳、胃寒、皮肤干燥、一过性皮疹、排
便习惯改变、脱发、女性月经紊乱、短期转氨酶升高
和口臭等[�22�]。 尽管限食疗法仍存在上述不良反应，
但总体而言并不严重， 且经过简单治疗即可缓解，
因此具有相对的安全性。 不过，该疗法的长期不良
后果尚无太多报道，仍应进一步观察和研究。

随着对限食疗法的研究日渐深入，它在 2 型糖
尿病治疗中的作用日益显现。 鉴于目前存在较多不
良生活方式，2 型糖尿病发病率不断增加，限食疗法
为预防糖尿病的发生、改善 2 型糖尿病的病情提供
了一种新的方法。 现有的研究仍不能确定统一和固
定限食方案，因此，有必要开展更多大型前瞻性、临
床对照研究，明确其长期效果及不良反应。
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