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限时进食与代谢综合征的研究进展
张　慧，宋明明，张雯翔，陈思禹，刘　畅*

(中国药科大学生命科学与技术学院，南京 211198)

摘　要：代谢综合征 (metabolic syndrome, MS) 是全球关注的公共健康问题之一，其高发病率和高死亡率给

各个国家带来了巨大的社会经济损失。研究发现，机体生物时钟紊乱是导致 MS 发生的关键因素之一。机

体生物时钟来自于内源性生物时钟与外部环境周期性变化的相互作用，它通过调控基因表达、激素释放、

体温、活动模式、能量消耗等协调多种代谢过程。在众多外界环境授时因子中，食物信号被认为是一个重

要的外周生物时钟系统重设因子，并深度影响代谢进程的节律性。限时进食 (time-restricted feeding, TRF) 作
为一种新的饮食干预策略，已成为当前研究的热点。它主要通过驱动时钟基因和营养感知通路的节律性振

荡来预防和控制 MS。该文将从时间生物学的角度讨论 TRF 对 MS 的影响并对其进行展望。
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Research progress on time-restricted feeding and metabolic syndrome
ZHANG Hui, SONG Ming-Ming, ZHANG Wen-Xiang, CHEN Si-Yu, LIU Chang*

(School of Life Science and Technology, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China)

Abstract: Metabolic syndrome (MS) is one of the major public health problems of global concern. Its high 
morbidity and mortality cause significant socio-economic loss in various countries. Of note, circadian disruption has 
been documented to be one of the risk factors for MS. Circadian clock emerges from interactions between 
endogenous circadian clocks and periodic changes of external environment. It coordinates a variety of metabolic 
processes by regulating gene expression, hormonal secretion, body temperature, activity mode, and energy 
expenditure. Among external Zeitgebers, food is known to be an important factor to reset the peripheral circadian 
system and affect the metabolic rhythmicity. Recently, time-restricted feeding (TRF), as a new dietary intervention 
strategy, has become the focus of current research. TRF orchestrates the rhythmicity of both circadian clock genes 
and nutrition-sensing pathways to prevent and improve MS. In this paper, the impact of TRF on MS from a 
chronobiological sight is reviewed and the future perspective in the clinic is discussed.
Key words: time-restricted feeding; metabolic syndrome; circadian clock; circadian rhythms; energy metabolism

代谢综合征 (metabolic syndrome, MS) 是一组

代谢成分紊乱集聚的症候群，其主要临床表现包括

腹部肥胖、高血糖、胰岛素抵抗、血脂异常和高血

压 [1-2]。在流行病学研究中，MS 的发病率约占人口

总量的 20%~45%，且平均患病率为 31% ；据估计

到 2035 年，MS 发病率会增加到 53% 左右 [3]。因此，

MS 已成为严重威胁人类健康的世界性公共卫生问

题之一。最近的研究发现，限时进食 (time-restricted 
feeding, TRF) 可以影响机体体重变化、血糖稳态、

脂质平衡、高血压和炎症反应 [4]。它将有可能成为

一种新的控制代谢性疾病的非药理学策略。本综述

将从时间生物学的角度讨论 TRF 对 MS 的影响并对
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其进行展望。

1　限时进食与生物时钟

1.1　限时进食  
TRF 是一种新的饮食模式，是间歇性禁食

(intermittent fasting, IF) 中的一种 [5]。它是指将一天

中的食物摄取集中在数小时内 ( 一般为 8~12 h) 且
不限制热量摄入数量，它只控制饮食的“窗口”，

而不改变饮食中食物的组成。与其他饮食干预模式

相比，TRF 强调的是特定时间的进食而不是热量摄

入的数量或饮食结构 ( 图 1)[6]。

这一概念来源于对机体昼夜节律的研究，最早

主要用于研究食物摄取的时间对生物时钟系统的影

响 [7]。早期 TRF 实验揭示，将小鼠置于正常光暗周

期的环境下，仅白天进食会改变小鼠肝脏中时钟基

因表达的相位 [8]。因此，食物摄取的时间可以改变

肝脏生物时钟的节律 [9]。近些年来的研究显示，长

期高脂饮食会扰乱机体的进食节律，造成器官代谢

节律紊乱，进而导致代谢性疾病的发生 [10]。有趣的

是，在不涉及每日热量摄入减少的前提下，与自由

进食组相比，8~12 h 的限时进食可以预防和控制饮

食引起的包括肥胖、2 型糖尿病、MS 在内的相关

疾病 [4,6-7]。

1.2　生物时钟及其机制

生物时钟 (circadian clock) 是一个高度专业化、

层次分明的内源性起搏器，它能响应外界环境的周

期性变化，特别是明暗交替以及节律性进食 [11]。在

哺乳动物体内，生物时钟由位于下丘脑视交叉上核

(hypothalamus suprachiasmatic nucleus, SCN) 的主时

钟以及位于外周组织的子时钟所构成。SCN 能感受

外界光线刺激，产生主时钟信号，通过体液和神经

内分泌通路传递到肝脏、胰腺等外周组织，协调外

周生物时钟，使得机体的多种生理进程产生昼夜节

律性变化 [12-13]。

哺乳动物的生物钟节律是由一个转录 - 翻译的

自我调节反馈环路所产生，且环路的循环周期约为

24 h。具体来讲，核心时钟因子 CLOCK (circadian 
locomotor output kaput) 和 BMAL1 (brain and muscle 
ARNT-like 1) 结合形成异源二聚体 CLOCK:BMAL1
入核，激活 Per (period) 与 Cry (cryptochrome) 家族

蛋白的表达 [14-15]。当胞质内的 PER 和 CRY 蛋白累

积达到临界域值时，它们通过二聚化进入细胞核内

抑制 CLOCK:BMAL1 复合物的活性，最终降低其

自身的转录表达。然而，PER 和 CRY 蛋白的半衰期

相对较短，它们会被特异性 E3 连接酶泛素化后被

蛋白酶体降解，从而为新的循环清除障碍 [14-15]。除

此之外，核激素受体 (nuclear hormone receptors, NHRs)
中的视黄酸相关的孤儿受体 REV-ERBα/β 和 RORα/
β/γ 可通过竞争性结合 Bmal1 启动子区域的 RORE
元件分别抑制和增强 Bmal1 的转录 [16]。总之，以

上转录反馈环路相互作用构成了一个复杂的调控网

络，调节下游基因的转录周期，进而调控哺乳动物

的生理代谢进程以及行为活动。

1998 年，研究人员在体外培养的成纤维细胞

系中发现了时钟基因的节律振荡 [17]。这使人们逐渐

认识到，哺乳动物的分子节律不仅存在于 SCN 中，

在日常生活中，长时程的进食窗口以及不规律的进食方式会引起机体代谢节律紊乱，导致肥胖、代谢综合征等疾病的发生；

而每天固定时间点的8~12 h的限时进食会增强机体核心时钟基因的节律性表达，恢复机体代谢平衡，预防和控制代谢综

合征。

图1  限时进食与生物时钟
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机体几乎所有的组织和细胞中都存在着昼夜节律。

迄今为止，我们已经在肝脏、肌肉、脂肪等许多组

织中发现了外周生物时钟 [14]。

在主时钟的调控下，外周生物时钟能够预测机

体每日进食节律，优化机体食物消化、能量储存、

利用等代谢进程 [18]。肝脏作为机体最重要的代谢

器官之一，其中丙酮酸激酶、脂肪酸合酶与糖原代

谢相关酶的表达或活性都受到核心时钟元件的控

制 [13,19]。研究表明，在小鼠活动期早期，葡萄糖转

运体和胰高血糖素受体的表达水平达到峰值 [18]。在

休息期，糖皮质激素促进糖异生，这一过程通过

CRY 以蛋白质间相互作用的方式抑制糖皮质激素受

体的表达来实现 [18]。同时，CRY 还可以调控糖异

生进程的节律性，主要机制为 CRY 与 G 蛋白偶联

受体 (G protein-coupled receptors, GPCRs) 相互作用，

抑制 cAMP 的积累以及 CREB (cAMP-response element 
binding protein) 调控的糖异生基因 Pcx (pyruvate 
carboxylase) 的转录激活，进而调节肝脏糖异生进

程 [19]。在胰腺中，胰岛素和胰高血糖素的分泌表现

出昼夜节律性，胰岛素分泌量在小鼠的活动期达到

峰值以增加机体的能量储存及利用；相反，休息期

的胰岛素分泌量减少而胰高血糖素增加，从而激

活机体糖异生、糖原分解进程以维持机体血糖稳

定 [20-21]。Marcheva 等 [22] 研究发现，胰腺特异性

Bmal1 KO 小鼠会出现高血糖、低胰岛素血症以及

葡萄糖耐受不良的症状。对小鼠肌肉组织的研究表

明，肌肉中胰岛素敏感性呈现昼夜节律性变化，活

动期早期的胰岛素敏感性高于末期 [21,23]。另外，肌

肉中线粒体的氧化能力也受外周生物时钟的调控且

在休息期达到峰值 [21]。在一项有关脂肪组织的临床

研究中，通过记录脂肪组织中 AKT 磷酸化水平来

监测胰岛素信号通路的节律性，发现脂肪组织中胰

岛素的敏感性在中午达到峰值 [24]。综上所述，受主

时钟调控，外周生物时钟以组织特异性的方式控制

着代谢进程中的限速酶、主要调控因子的节律性表

达，使得机体能量利用达到最优状态。

1.3　生物时钟与摄食信号

众所周知，食物是机体生物时钟的关键授时因

子之一，它可以重设外周生物时钟 [25]。而特定时间

的食物摄入已被证明会对机体的生理过程产生深远

影响 [8,26]。研究表明，如果仅在白天给予小鼠食物，

可以将外周生物时钟基因与中枢生物时钟基因解偶

联，彻底翻转小鼠肝脏中时钟基因的表达相位 [8]。

这很好地提示我们，调整食物摄入的时间可以改变

时钟基因以及由其所调控的代谢相关基因的表达节

律。有研究显示，进食 - 禁食周期通过营养感知通

路和转录因子协调机体的代谢过程，包括 AMPK 
(adenosine 5'-monophosphate (AMP)-activated protein 
kinase)、CREB 和 PPARγ (peroxisome proliferator-activated 
receptor γ) 等。在禁食状态下，胰高血糖素通过

GPCRs 和蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA) 促进

糖原分解和糖异生来供应机体所需的葡萄糖 [27-28]。

PKA 磷酸化并激活 CREB，进而与 Per1 以及糖异

生基因启动子的CRE位点结合刺激转录 [27-28]。此外，

禁食也会增加 AMP/ATP 的比例，从而激活 AMPK，

AMPK 通过磷酸化乙酰辅酶 A 羧化酶 α (acetyl-CoA 
carboxylase α, ACACA) 抑制脂肪酸的合成，同时也

可以磷酸化 CRY 并降解 CRY[29]。随着进食 - 禁食

周期的交替，AMPK 和 CREB 呈现出节律性表达，

更好地协调合成代谢和分解代谢过程。本课题组研

究发现，肝脏因子 Angptl8 (angiopoietin like 8) 介导

由食物信号所驱动的小鼠肝脏生物时钟节律的重

置。具体来讲，Angptl8 的重置功能主要依赖于膜

受体 PirB (paired immunoglobulin-like receptor) 的信

号传递以及激酶、转录因子的磷酸化，进而瞬时激

活时钟基因 Per1[30]。

综上所述，摄食信号可以重设外周生物时钟以

及营养感知通路的节律性，干预代谢进程。因此，

通过调整一天中食物摄取的时间改善 MS 是一种有

效的干预策略。

1.4　生物时钟与高脂饮食

在动物研究中，TRF 与高脂饮食 (high-fat diet, 
HFD) 结合常用于阐述饮食模式对代谢性疾病的影

响 [31]。众所周知，饮食诱导肥胖 (diet induced obesity, 
DIO) 是一种广泛使用的肥胖、糖尿病等代谢性疾

病的动物模型，但 HFD 对机体生物时钟的影响却

鲜有报道。早在 2007 年，Kohsaka 等发现，与正常

饮食 (normal diet, ND) 小鼠相比，DIO 小鼠食物摄

取与运动活动的日节律明显减弱，在光照期 ( 或休

息期 ) 的食物消耗量和活动量增加 [10,32-33]。连续 16
周的 HFD 对小鼠 SCN 中大多数时钟基因 (Clock、 
Per1/2、 Cry1、Rev-erb α/β) 的节律表达没有显著影

响，但是 Bmal1 表达的整体水平显著降低 [33-34]。2020
年，Tognini 等 [35] 研究发现，连续 10 周 HFD 会导

致小鼠 SCN 以及内侧前额叶皮质 (medial prefrontal 
cortex, mPFC) 代谢节律性的重塑，影响节律性代谢

物的数量、相位和振幅，而且 SCN 和 mPFC 中代

谢物节律表达的相位、振幅有很大的不同。因此，



张　慧，等：限时进食与代谢综合征的研究进展第4期 379

HFD 对 SCN 以及其他脑区域内代谢通路的影响具

有明显的区域依赖性 [35]。同时，HFD 会扰乱小鼠

外周组织中分子生物钟的节律表达，其对时钟基因

的改变具有组织特异性。例如，与 ND 小鼠相比，

肌肉中 Bmal1、Rev-erbα 节律表达的振幅显著降低；

而肝脏和肾上腺中大部分时钟基因节律表达的相

位发生显著变化，提前约 2 h[33]。除此之外，HFD
还破坏了小鼠正常的代谢节律，包括激素水平的节

律性变化 [36]、核激素受体转录网络的节律性 [10]。

通过对 DIO 小鼠肝脏转录组学和代谢组学的联合分

析发现，HFD 会诱导代谢通路的重组，导致肝脏生

物钟广泛重塑 [37]，这主要是 HFD 抑制了 CLOCK: 
BMAL1 复合物对时钟控制基因启动子的招募以及

转录调节因子 PPARγ 的节律性激活 [37-38]。有研究

报道，HFD 与炎症的发生有着密不可分的联系，这

可能涉及到 NF-κB 的激活、促炎细胞因子释放的增

加 [39]。综上所述，HFD 会影响核心时钟元件的表

达节律，重塑机体代谢通路的节律性，干扰机体能

量代谢平衡，最终导致肥胖、糖尿病等代谢性疾病

的发生。

2　限时进食与代谢综合征

2017 年诺贝尔生理学或医学奖 —— 控制昼夜

节律的分子机制 —— 引起了大家对生物时钟的广

泛关注。研究发现，机体昼夜节律的紊乱会引起代

谢异常，导致 MS 的发生，增加人体患癌的风险 [2,40]。

对 TRF 的多年研究发现，TRF 可以恢复机体的代

谢节律性，从而在预防和控制慢性代谢性疾病方面

表现出强大的益处。早在 2012 年，Panda 课题组的

研究显示，TRF 可减缓高脂喂养小鼠体重的增加，

并改善其血糖与脂质稳态、胰岛素抵抗，降低炎症，

甚至逆转肥胖等代谢性疾病 [41-47]。他们进一步对小

鼠肝脏转录组学与代谢组学分析发现，TRF 强制性

的进食 - 禁食摄食节律可恢复小鼠肝脏中代谢相关

基因以及营养信号分子的节律振荡，最终抵消内源

性生物时钟受损所带来的代谢节律紊乱 [42]。在临床

试验中，TRF 可以降低糖尿病患者的血糖水平，增

加机体胰岛素敏感性，降低血压等 [48-49]。同时，在

对肥胖患者的研究中，TRF 可以增加脂肪酸 β 氧化、

自噬及抗衰老基因的表达，增强时钟基因的节律表

达，进而改善机体新陈代谢 [50]。

下面将从血糖稳态、脂质代谢、胰岛素抵抗、

炎症反应、高血压 5 个方面阐述 TRF 对机体代谢

进程的影响 ( 图 2)。
2.1　限时进食与血糖稳态  

维持血糖稳态是机体进行正常生命活动的基础。

血糖稳态受到激素以及众多酶的调节，包括胰岛素、

G6pase、G6pd (glucose-6-phosphate dehydrogenase)
等，而后者又受营养信号及生物时钟所调控。

研究显示，长期的高脂饮食会削弱机体食物摄

入的节律，减弱 CREB 磷酸化的昼夜节律，导致肝

脏 pCREB 持续高水平表达，进而激活下游靶基因

限时进食可以影响机体血糖稳态、胰岛素抵抗、脂质平衡、高血压和炎症反应。

图2  限时进食对代谢综合征的影响
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Pcx 和 G6pase 的转录，增加糖异生，破坏机体葡萄

糖稳态。在动物模型研究中，TRF 能够给自由进食

高脂 (ad libitum: high fat diet, ALF) 的小鼠施加一个

强有力的食物摄入节律，恢复肝脏 pCREB 的节律

变化，改善高脂饮食所导致的糖异生过度活化。随

着糖异生进程被抑制，丙酮酸等前体物质进入三羧

酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)[44]。除此

之外，TRF 可以启动磷酸戊糖途径 (phosphate pentose 
pathway, PPP) 的几个关键组件，包括减少葡萄糖 -6-
磷酸 (glucose-6-phosphate, G6-P) 脱磷酸化、G6PD
的表达 [44]。由此，PPP 以及 TCA 循环的中间代谢

产物协同激活核苷酸的生物合成。总之，TRF 可以

抑制糖异生的过度活化、激活核苷酸的生物合成、

增强时钟基因的节律表达、重编程葡萄糖代谢、恢

复机体血糖稳态。TRF 重编程肝脏糖代谢的机制可

以为预防和控制高血糖等疾病提供新的思路。

在临床试验中，通过对人体空腹血糖甚至全天

血糖的监测，发现 TRF 可以降低机体的平均血糖

水平 [51-53]，尤其是肥胖人群 [50] 以及糖尿病患者 [49]。

2.2　限时进食与胰岛素抵抗 
肝脏、肌肉和脂肪组织的胰岛素抵抗是 2 型糖

尿病发生发展的关键病理过程。胰岛素抵抗的产生

与机体昼夜节律紊乱息息相关 [21]。有研究表明，

ALF 组小鼠的空腹及餐后血清胰岛素水平都相对较

高，TRF 可以逆转这一趋势，显著降低小鼠血清胰

岛素水平 [54]。胰岛素可以激活 mTOR (mammalian 
target of rapamycin)，进而使 S6 磷酸化，pS6 水平

通常在进食状态或夜间较高。然而，ALF 小鼠表现

出相反的pS6节律，白天的水平更高 [4]。有研究表明，

TRF 能够让肝脏和肌肉中 pS6 的节律恢复正常，在

进食期间出现峰值，禁食期间出现谷值 [41]。因此，

TRF 很有可能是通过恢复 S6 磷酸化的节律来改善

胰岛素抵抗。

Das 等 [55] 研究发现，TRF 可以增强小鼠全身

胰岛素敏感性、改善高胰岛素血症，但其中的具体

机制并不是很清楚。研究显示，肌肉、肝脏以及白

色脂肪组织 (white adipose tissue, WAT) 等外周组织

都具有自主的生物时钟。它们调节着本组织中胰岛

素敏感性的变化。在肌肉中，CLOCK 和 BMAL1
能改变葡萄糖转运蛋白 GLUT4 (glucose transporter 
type 4) 的表达量和膜转位，调节肌肉胰岛素敏感性；

也可以改变去乙酰化酶 SIRT1 的表达，调节胰岛素

信号通路 [56]。在 WAT 中，胰岛素敏感性的节律变

化离不开 holo-RBP/STRA6 信号通路的调节，而

STRA6 (retinoic acid 6) 的昼夜节律受 REV-ERBα 调

控 [57]。在肝脏中，进食期间糖异生抑制是通过

CRY、糖皮质激素受体以及 GPCRs 之间的相互作

用实现的 [58]。此外，胰岛素介导的糖异生抑制作用

部分依赖于 CRY 介导的 FOXO1 (forkhead box O1)
降解 [59]。TRF 是否通过以上途径发挥改善机体胰岛

素抵抗的作用，仍需要进一步验证。

在临床试验中，TRF 可以降低人体空腹胰岛素

水平，同时改善胰岛素敏感性和胰岛 β 细胞反应

性 [48,50,60]，这可能与AKT2转录增加有关。众所周知，

AKT2 是胰岛素信号传递的下游靶点，在胰岛素介

导的葡萄糖摄取中起关键作用。TRF 可能是通过增

加 AKT2 的表达来改善胰岛素信号的转导 [50]。

2.3　限时进食与脂质代谢

脂肪是机体重要的供能和储能物质。极大多数

代谢紊乱和疾病的发生都与脂质代谢异常有着十分

密切的联系。同样，脂质代谢也受到生物时钟和营

养感知通路的调控。

近些年来的研究显示，与 ALF 组小鼠相比，

TRF 可以显著减缓小鼠体重增加，降低肝脏脂肪含

量以及血浆中脂肪酸、胆固醇含量 [41-42,44,61]。在肝

脏中，通过对小鼠转录组学的分析发现，TRF 参

与调控脂质代谢相关基因的转录，包括脂肪酸合

成基因 (Fasn、Scd3、Elovl3/5、Acaca)、TG 合成基

因 (Mogat1、Gpam、Gpat12)、TG 储存以及脂肪细

胞分化基因 (Plin2、Cidec、Pcx)、脂肪酸 β 氧化基

因 (Acox1、Acad10、Pgc1a) 等 [41-42,62]。研究发现，TRF
抑制脂肪酸合成的机制主要表现为两方面：一方面，

TRF 可轻度提高小鼠肝脏内 AMP 水平，进而激活

细胞信号分子 AMPK，促使乙酰辅酶 A 羧化酶

(acetyl-CoA carboxylase, ACC) 磷酸化，抑制脂肪酸

的合成 [44] ；另一方面，TRF 可以增强生物时钟抑制

元件 REV-ERB 表达的节律性，增加 REV-ERB 表

达的峰谷比，使其靶基因 Fasn (fatty acid synthase)
表达减少，从而抑制脂肪酸合成 [44]。除此之外，

转录调节因子的节律性也受到 TRF 的调节，比如

PPARα/γ、SREBP1/2 (sterol regulatory element binding 
protein 1/2)[42-43]。PPARγ 因其促进脂肪酸生成、延

长而被我们所熟知。在 TRF 组小鼠中，PPARγ 的转

录被时钟蛋白 PER 所抑制，其靶基因 Scd1 (stearoyl- 
CoA desaturase-1)、Elovl5 (fatty acid elongase 5) 表达

减少，棕榈油酸、油酸等不饱脂肪酸的生成减少 [44]。

同时，PPARγ 表达的振幅、相位相较于 ALF 小鼠

有所差异：ALF 组小鼠中 PPARγ 在白天达到峰值
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且有较高的振幅；TRF 组小鼠则相反，峰值在夜间，

且振幅只有 ALF 小鼠的四分之一 [41]。总的来说，

TRF 通过调节时钟基因、营养感知通路和转录因子

的昼夜节律，降低肝脏中脂肪酸的合成、延长和去

饱和。

在临床试验中，TRF 主要降低人体血清中 TG
以及游离脂肪酸含量，减少身体总脂肪含量，以上

在肥胖人群中尤为明显 [50,63]。与小鼠研究中能量消

耗的增加不同，TRF 主要通过增加人体脂肪酸的氧

化以及降低食欲来减少脂肪量 [64-65]。

众所周知，胆固醇和胆汁酸的代谢平衡受到时

钟基因 Rev-erbα 和食物日摄取节律的共同调节，其

调节机制与脂质稳态调节因子 SREBP1/2 以及限速

酶 CYP7A1 (cholesterol 7α-hydroxylase) 节律表达有

关。研究发现，TRF 主要是增加 Cyp7a1 的 mRNA
峰值水平，从而增加胆固醇向胆汁酸的转化，最终

降低血清中胆固醇含量 [44]。另外，SREBP2 作为胆

固醇代谢的关键调节因子，其 mRNA 水平在 ALF
和 TRF 小鼠中相似，并且均无节律性。但是，在

进食期间，TRF 小鼠肝脏中 SREBP2 不仅在蛋白质

水平表达升高，而且其活性切割形式表现出节律性，

且活性相对较高，进而改善胆固醇代谢 [41]。总的来

说，TRF 增加小鼠肝脏中胆汁酸的生成，最终减少

血清胆固醇的含量。

在临床试验中，大多数研究都进行了血清总胆

固醇 (total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白胆固

醇 (high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)、低密

度脂蛋白胆固醇 (low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C) 的监测。Jamshed 等 [50] 研究显示，TRF 可以

增加清晨机体血清中 LDL-C 和 HDL-C 含量；但是

也有实验显示两者并无显著变化 [48,51,66]。然而，2020
年，Wilkinson 等 [67] 研究发现，TRF 可以显著降

低 MS 患者血清中 TC ( 下降 (13.16 ± 24.29) mg/dL)、
LDL-C ( 下降 (11.94 ± 19.01) mg/dL) 的含量，且与

患者体重下降无关。因此，在未来的研究中有必要

进一步考察 TRF 对胆固醇代谢的影响。

2.4　限时进食与炎症反应

慢性低烈度炎症虽然不是定义 MS 的指标，但

它却是高血压、2 型糖尿病、高胰岛素血症等多种

疾病发病机制中的关键因素。代谢性炎症不同于既

往我们所认识的典型炎症，它并不存在红、肿、热、

痛和功能障碍的症状，它是由机体代谢紊乱导致炎

症因子释放所引起的慢性低度的全身性炎症 [68]。

研究显示，TRF 可以降低高脂 / 高糖饮食小鼠

脂肪组织中炎症相关细胞因子 TNF-α (tumor necrosis 
factor-α)、IL-1/6 (interleukin-1/6) 及趋化因子 CCL8 
(chemokine (C-C motif) ligand 8)、CXCL2 (CXC 
motif chemokine ligand 2) 的 mRNA 水平 [41,44]。众所

周知，生物时钟在调节机体炎症发生的过程中扮演

着重要的角色，长期的节律紊乱会导致机体炎症的

增加。Sherman等 [69]在正常饮食下进行了TRF实验，

发现 TRF 虽然没有影响小鼠 WAT 中 CRP (C-reactive 
protein) 的总量，却增加了夜间 CRP 表达的振幅，

可能是对活动 - 休息免疫功能有更好的适应。同时，

TRF 使得小鼠 WAT 中 IL-1α/β 在夜晚期间的表达峰

值发生前移，IL-6 的 mRNA 水平表现出节律性并

且降低了 NF-κB 表达的振幅 [69]。因此，TRF 可能

是通调节炎症因子的节律表达进而改善机体慢性低

烈度炎症。

2.5　限时进食与高血压  
MS 的诊断标准 ( 国际糖尿病联盟 2005 版 ) 包

括对血压的要求，即收缩压≥ 130 mmHg 或舒张压

≥ 85 mmHg。同时，高血压也是造成心血管疾病发

生的风险因素之一。许多临床试验已证实，降低血

压有益于降低心血管疾病风险。

临床研究发现，仅 5 周的 TRF 饮食干预就可

以显著降低糖尿病前期患者的收缩压和舒张压，干

预效果与血管紧张素转化酶抑制剂类药物的疗效

相当 [48]。另外，MS患者 (正在服用他汀类药物治疗 )
也表现出了同样的效果，12 周的 TRF 降低了患者

约 4% 的收缩压和 8% 的舒张压。因此，TRF 可作

为抗高血压类药物的附加治疗手段 [67]。然而，TRF
降血压的作用机制尚不明确，现有两种推测：(1) 因
为胰岛素水平升高可直接导致血压升高，所以推测

血压的改善与胰岛素水平的降低有关；(2) TRF 通过

对生物时钟系统的改善来促进钠的排泄 [48]。

3　总结与展望

大量研究证明，TRF 在预防和控制 MS 方面表

现出强大益处，其机制主要是通过调整食物摄取的

时间优化机体合成代谢和分解代谢，进而维持体内

平衡。在临床研究中，TRF 在改善患者血糖稳态、

脂质平衡、胰岛素抵抗、高血压和炎症反应方面均

展现出不可忽视的治疗效果。因此，TRF 作为 MS
的一种潜在的饮食干预策略，应考虑将其添加到

MS 的临床实践标准中去。

尽管 TRF 对 MS 的作用效果很理想，但其具

体机制尚未完全明确。另外，大多数 TRF 实验并
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未考虑不同进食时间点对代谢性疾病的影响。因此，

需要进一步调整进食的时间窗口，提出最佳的 TRF
干预方案，为从时间生物学的角度对代谢性疾病进

行精准治疗提供实质性的指导方针。

随着对生物时钟系统研究的不断深入，生物时

钟疗法 (chronotherapy) 这一概念逐渐流行起来 [70]，

靶向生物时钟药物的开发受到关注。鉴于 TRF 的

进食窗口设置在白天的一定时间内，由于大多数人

的工作模式是朝九晚五，其依从性难以保证。因此，

可以通过开发 TRF 模拟药物，采用药理学的方式

达到 TRF 的效果，同时也可避免 TRF 给人们带来

的主观不适性。
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