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摘　要 ：限制性饮食 (restriction diet, RD) 是一种被重点关注且已证明有效的抗衰老干预措施，可延长寿命、

延缓衰老，并能减少和防止与年龄相关疾病的发生发展。RD 已从单纯的热量限制饮食扩展到多元领域，

根据禁食时间、频率、营养成分、昼夜节律、介入年龄和性别等控制变量，延伸出限时饮食和限制蛋白质

饮食，其可通过与热量限制饮食相似的代谢和分子适应机制达到类似的抗衰老效果并减少衰老生物标志物。

mTOR、AMPK、胰岛素 /IGF-1、SIRT 和 FGF21 等关键信号通路之间相互作用构成了 RD 复杂的代谢调控

网络。此外，热量限制模拟物作为热量限制饮食的替代方法无需机体长期控制热量摄入，同样能达到抗衰

老的作用。作为一种前景较好的健康老龄化策略，可通过分析 RD 延长健康寿命的分子途径及 RD 与运动

等其他生活因素的相互作用，进行规模更大、时间更长的人体研究，使用个性化饮食方案确定个体如何通

过优化饮食成分、摄入量及摄入时间来达到改善健康和延长寿命的最佳效果。因此，本文总结了 RD 中热

量限制饮食、限时饮食和限制蛋白质饮食在对抗衰老方面的作用机制，以期为 RD 在对抗衰老和健康促进

方面的研究提供新的角度和思路。
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Nutritional strategies to fight aging: restriction diet
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Abstract: Restriction diet (RD) is an anti-aging intervention strategy that has been focused on and proven to 
prolong the lifespan, anti-aging, and reduce and prevent the risk and development of age-related diseases. RD has 
expanded from caloric restriction diets to diverse areas based on control variables such as fasting duration, 
frequency, nutritional composition, circadian rhythm, age at intervention, and gender. Time-restricted feeding and 
protein restriction diets have been confirmed to have similar effects and reduce biomarkers of aging compared with 
caloric restriction diets through the similar metabolic and molecular adaptation mechanisms. The interactions 
between crucial signaling pathways such as mTOR, AMPK, insulin/IGF-1, SIRT, and FGF21 constitute a complex 
metabolic regulatory network in RD. In addition, as an alternative to caloric restriction diets, caloric restriction 
mimetics can also achieve anti-aging effects without controlling calorie intake for a long time. As a promising 
strategy for healthy aging, more extensive and extended human studies can be conducted by analyzing the molecular 
pathways by which RD prolongs a healthy lifespan and the interaction of RD with other life factors such as exercise. 
Furthermore, personalized dietary regimens can be used to identify how individuals can achieve improved health 
and longevity by optimizing dietary composition, intake, and timing. Therefore, this article summarizes the 
mechanisms of caloric restriction diets, time-restricted feeding, and protein restriction diets in anti-aging, thus 
providing new perspectives and ideas for the research of RD in anti-aging and health promotion.
Key words: restriction diet; aging; caloric restriction diet; time-restricted feeding; protein restriction diet
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限制性饮食 (restriction diet, RD) 最早由热量限

制 (caloric restriction, CR) 发展而来。CR 是一种减

少热量摄入同时保证营养素充足的饮食干预措施，

是在不减少必需营养素的情况下限制习惯性热量摄

入 [1]。大量研究表明，CR 可减轻和延缓与年龄相

关代谢疾病 ( 心血管疾病、神经退行性疾病、糖尿

病和癌症 ) 的发生发展并延长寿命 [2-3]。

CR 通过代谢和分子适应在延长寿命和改善健

康方面发挥重要作用，但参与者难以长期坚持，即

便轻微减少热量摄入也十分困难。首次 CR 临床干

预实验对 218 名 21~50 岁的非肥胖健康人群进行了

2 年多跟踪，发现 CR 对身体核心温度、甲状腺激素、

瘦素、胰岛素、氧化应激、脂质过氧化和 DNA 损
伤水平等均有明显改善；遗憾的是，该研究只实现

了 15% 的 CR ( 预期 25%)，仅收集到 53 人的数据 [4]。

此外，CR 还存在一定副作用，如低血压、月经不调、

骨质疏松、体温降低、肌肉流失、伤口愈合缓慢及

心理问题等 [5]。为提高依从性和改善副作用，研究

者基于 CR 延缓衰老的代谢和分子机制，通过限制

进餐时间和频率及饮食成分来达到延缓衰老的目

的，从而设计出限时饮食和限制蛋白质饮食等替代

饮食策略。因此，本文对 RD ( 包括 CR 饮食、限时

饮食、限制蛋白质饮食 ) 进行了较为全面的综述，

通过分析其代谢和分子适应机制，为 RD 在抗衰老

和健康促进方面的研究提供新的角度和思路。

1　限制性饮食与衰老

1.1　CR饮食与衰老

CR 饮食，通常定义为减少 15%~40% 的能量

摄入，可减轻和延缓与年龄相关代谢疾病的发生发

展并延长多个物种的生命周期，被认为是对抗衰老

最有效的干预措施之一 [6]。1935 年，美国科学家首

次进行 CR 实验发现，限制 40% 热量摄入的大鼠衰

老速度明显下降，其寿命比正常饮食组延长 30%，

甚至达到 50%[1]。1989 年，美国威斯康星大学对恒

河猴进行 20 年 CR 干预后发现，减少 30% 热量摄

入组的存活率及衰老相关疾病 ( 糖尿病、癌症、心

血管疾病、脑萎缩等 ) 的发病率和死亡率显著低于

正常喂养组 [7]。而高热量饮食则会缩短小鼠寿命，

并导致心血管疾病、肥胖和其他与衰老相关的代谢

紊乱 [8]。据报道，CR 延长了许多生物，如酵母 [9]、

线虫 [10]、果蝇 [11]、小鼠 [12] 和猴子 [7] 的最大和平均

寿命，并延缓了糖尿病、癌症、动脉粥样硬化、神

经退行性疾病和呼吸衰竭等与衰老相关的疾病发

展 [13]。因此，每日能量摄入被认为是增加寿命和延

缓衰老的决定因素。

同时，科学家密切关注人体研究。从第一次世

界大战 ( 丹麦人被迫减少 2 年食物摄入，食用全麦

谷物、蔬菜和牛奶，死亡率降低 34%) 和第二次世

界大战 ( 挪威人在没有营养不良的情况下 4 年中被

迫减少 20% 的热量摄入，死亡率降低 30%) 的非自

愿 CR，以及日本冲绳的天然 CR 案例 [14]( 该地百岁

老人比例世界最高，心血管疾病、癌症、糖尿病和

痴呆几率远低于其他地区，其食用蔬菜、谷物、水果、

大豆及鱼类，总热量比其他地区低 20%~40%)，再

到美国国家老龄化研究所的临床实验 ( 首次大规模

人体 CR 研究通过 2 年干预发现，减少 15% 的热量

摄入可改善衰老标志物，即身体核心温度、甲状腺

激素、瘦素、胰岛素、氧化应激、脂质过氧化和 
DNA 损伤水平等均明显改善 [4])，充分证明了 CR
对抗衰老的重要作用。

CR 虽表现出抗衰老作用，但该方法的低依从

性使其难以长期实施，人们开始思考：如何在不减

少热量摄入的情况下获得 CR 的健康效益？近年来，

热量限制模拟物 (caloric restriction mimetics, CRM)
被广泛研究，其无需机体长期控制热量摄入，通过

激活与 CR 一致的信号通路来达到类似的有益效果，

即增加寿命和 ( 或 ) 健康寿命并改善年龄相关疾病，

被称为“抗衰老”物质 [15]。目前，已明确几类 CRM，

包括糖酵解抑制剂、雷帕霉素靶蛋白 (mammalian 
target of rapamycin, mTOR) 抑制剂、AMP 激活蛋

白激酶 (adenosine 5′-monophosphate-dependent protein 
kinase, AMPK) 激活剂、沉默信息调节因子蛋白

(sirtuins, SIRT) 激活剂、多胺和多酚等。通过抑制

或调节糖酵解途径的酶 ( 如己糖激酶 )，已鉴定出

可作为 CRM 发挥作用的化合物，如 D- 阿洛酮糖可

抑制肠道中葡萄糖和细胞内糖酵解代谢，通过

AMPK 介导延长线虫寿命 [16] ；D- 氨基葡萄糖通过

抑制己糖激酶 -1 作用于糖酵解，是具有糖酵解抑

制功能的主要 CRM ；其他天然存在的糖酵解抑制

剂包括黄芪、白杨素、甘露庚酮糖和白藜芦醇等。

雷帕霉素是最典型的 mTOR 抑制剂，通过下调

mTOR 信号来延长寿命和改善健康 [17]。近期研究指

出，长期 CR 和雷帕霉素均能对抗骨骼肌衰老，联

用效果更好 [18]。因此，mTOR 抑制剂、CR 和运动

结合或许是延缓肌肉衰老更有效的方法。最具代表

性的 AMPK 激活剂是二甲双胍和阿司匹林。低剂

量二甲双胍可增强小鼠胰岛素敏感性，降低血浆低
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密度脂蛋白和胆固醇水平，增加抗氧化保护和减少

慢性炎症 [19]。林圣彩院士团队发现低剂量二甲双胍

只在细胞内小规模激活 AMPK，不干扰 ATP 生成，

具有降糖减脂、抗衰益寿的作用，与CR殊途同归 [20]。

高效的 SIRT 激活剂是植物衍生代谢物 ( 如黄酮、

槲皮素、查耳酮和花青素 )，在体外激活 SIRT1[21]。

白藜芦醇是最强的天然 SIRT 激活剂和最好的 CRM，

它能降低胰岛素水平，增强胰岛素敏感性，减少脂

肪，促进线粒体生物合成和氧化磷酸化，提高

NAD+/NADH 比率，增强 AMPK 活性，诱导线粒体

自噬 [22]。此外，多胺和多酚家族的植物化合物也是

CRM 的来源 ( 白藜芦醇、姜黄素、表儿茶素和槲皮

素等 )[23-24]。

1.2　限时饮食与衰老

通过CR获益最初归因于热量摄入的长期减少，

虽然 CR 可在模式生物中实现，但对人类来说相当

困难。禁食时间、营养成分、昼夜节律、介入年龄

和性别都是影响 CR 有效性和结果的变量 [25]。因此，

控制摄入周期也是一种有效方案。据报道，限时喂

养可在不减少热量摄入的情况下预防高脂饮食小鼠

的代谢紊乱 [26]。间歇性禁食 (intermittent fasting, 
IF)，也称周期性能量限制 [27]，是一种饮食干预措施，

即在自由饮食和禁食之间循环，包括隔日禁食

(alternate-day fasting, ADF)( 第 1 天禁食和第 2 天进

食之间循环 )和定期禁食 (periodic fasting, PF)(如 5:2
间歇性禁食，每周禁食 2 天 )[28]。ADF 是 IF 最常见

的形式，而模拟禁食饮食 (fasting-mimicking diet, 
FMD) 则是 PF 的一种。与传统 CR 相反，IF 在指

定禁食时间内不消耗食物，但在指定进食时间内不

受限制，禁食时间通常连续 12 小时或更长。虽然

IF 对健康和长寿的效果不如 CR 明确，但有证据表

明，IF 对衰老有积极作用 [29-30]。近年，将 IF 与昼

夜节律相结合，研究出一种新的饮食方案，即限时

饮食 (time-restricted feeding, TRF)，将食物摄入限制在

每天 12 小时，而正常饮食总热量摄入没有变化 [29-30]。

TRF 可降低衰老相关疾病的发病率并延缓衰老，且

不会减少实际食物摄入量。

1.2.1　IF
IF 是指在 1 天或几天时间里不摄入或摄入少量

热量，然后在剩余几天自由饮食 [29]。经典的例子是

ADF (24 小时禁食，24 小时自由饮食 )。IF 可延长

啮齿动物的寿命并预防肥胖、心血管疾病、高血压、

糖尿病和神经退行性疾病 [31]。研究发现，等热量的

1:1 IF 足以诱导生酮，并改善代谢平衡、氧化应激

和炎症标志物 [32]。生酮饮食可改善小鼠的健康寿命

并延缓年龄相关的神经功能衰退，而不会影响寿命，

但循环生酮饮食降低了中年死亡率 [33] ；在另一研究

中，尽管生酮饮食小鼠与对照组体重相似，但寿命

有所延长 [34]。已经证明，IF 在延长寿命的同时可

改善人体代谢健康和生理功能，如降低肥胖和脂肪

量、改善脂质和葡萄糖代谢、减少炎症反应、降低

血压、改善心血管健康和神经退行性疾病等 [35-37]。

尤其对于超重或糖尿病患者，IF 降低了总脂肪量和

胰岛素抵抗 [38]。禁食的好处可能由高度保守的应激

反应或营养感应途径介导，机体代谢从储存转变为

动员，部分通过增加细胞水平的自噬和再循环实现。

随后产生和利用脂肪酸衍生的酮保护大脑和肌肉功

能，使机体能承受长时间食物短缺。在脂肪酸 β 氧

化为乙酰辅酶 A 或生酮氨基酸或两者的转化过程

中，肝脏和肠道上皮细胞产生的酮体 (β- 羟基丁酸

和乙酰乙酸 ) 被释放到血液，为各器官提供代谢燃

料 [39]。然而，一项在健康人中进行的为期 3 周的 1:1 
IF 研究发现，IF 不如等热量的每日 CR 有效，且对

代谢调节或心血管健康无益处 [40]。由于上述研究人

群和持续时间有限，未来需评估 IF 对不同人群的

长期效果。然而，实施 ADF 或类似干预措施同样

极具挑战，并可能造成与 CR 类似的依从性。在一

项 12 个月的人体研究中，CR (29%) 和 ADF (38%)
的退出率很高 [41]。

1.2.2　FMD
为了让大多数人接受禁食，科学家设计了一种

限制蛋白质和单糖同时保持高脂水平 ( 诱导生酮 )
的 FMD，通过避免完全的食物剥夺提高依从性 [42]。

经典 FMD 方案热量低，提供植物性汤、凉茶、能

量棒、坚果类零食和补充剂，以每月 5 天为周期逐

步实施 3 个月 [42]。第 1 天热量约 1 090 kcal ( 蛋白

质 10%、脂肪 56%、碳水化合物 34%)，第 2~5 天

仅 725 kcal ( 蛋白质 9%、脂肪 44%、碳水化合物

47%)。小鼠的类似饮食为第 1 天 50% 自由饮食，

第 2~4 天自由饮食减少到 10%。FMD 的主要目标是

维持胰岛素样生长因子 -1 (insulin-like growth factor-1, 
IGF-1)、胰岛素和葡萄糖的低循环浓度，同时增加

血浆 IGF 结合蛋白 1 和酮体浓度。FMD 可增加中

位寿命，改善肥胖、胰岛素抵抗、癌症、运动和认

知功能以及神经发生等一系列与年龄相关的病症 [42]。

研究指出，FMD 通过调节蛋白激酶 A 和 mTOR 通

路促进胰腺 β 细胞再生并恢复小鼠胰岛素分泌和葡

萄糖稳态，从而发挥治疗糖尿病的作用 [43]。FMD
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还通过调节免疫系统改善了对自身免疫性疾病的控

制 [44]。尽管 FMD 对健康寿命有积极效果，但并未

增加模型动物的最大寿命，且对非常年老的动物可能

有害 [42]。因此，需更深入的研究评估其效果。

1.2.3　TRF
TRF 是指每天限制食物摄入时间而不减少热量

摄入，要求参与者每天只在指定时间内自由饮食，

常见的 TRF 方案是 16:8 ( 禁食时间 : 进食时间 )[38]。

在有限时间内进食会使代谢过程与昼夜节律一致，

使生物体能够预测和响应环境变化，共同维持营养

稳态。研究发现，TRF 可改善超重或糖尿病患者的

胰岛素敏感性、血压、氧化应激和生活质量 [45-46] ；

对改善中老年人心血管健康、肌肉质量和其他健康

老龄化指标 (步行距离、心率等 )同样有效 [47]。此外，

相较于 CR，TRF 诱导食欲抑制，有助于提高依从

性 [48]。值得注意的是，人类 TRF 实验结果取决于

一天中进食的时间窗口，早期进食优于晚期进食 [48]。

研究指出，在一组等热量饮食受试者中，早餐摄入

多，晚餐摄入少，更有益于代谢指标改善 [49] ；低热

量饮食的 2 型糖尿病患者在前半天吃掉每日分配的

大部分食物而非全天六餐可获得更好的代谢结果 [50]。

而将食物摄入限制在下午晚些时候或晚上，要么产

生大部分无效结果，要么进食后血糖水平、β 细胞

反应性、血压和血脂水平上升 [51]。总之，每天的进

食时间及相对于昼夜节律的食物消耗时间对健康和

长寿至关重要。迄今为止，TRF 研究持续时间相对

较短，涉及受试者很少，尚无法与传统持续 CR 比较。

同时，有研究发现 TRF 对人体代谢的改善微弱，且

对葡萄糖稳态不利 [51]。这是因为进食时间窗口的设

计没有考虑昼夜节律变化。事实上，TRF 可恢复与

CR 相关的 NAMPT、CREB、mTOR、AMPK 或胰

岛素信号通路的调节 [26]，这些通路均与抗衰老密切

相关。因此，需围绕人类昼夜节律设计规模更大、

时间更长的 TRF 研究来确定其抗衰老效果。

综上所述，限时饮食可能是延长人类寿命、促

进健康老龄化的有效方式。CR 和 IF 的主要区别在

于 IF 通过利用响应禁食的分子途径来延长寿命而

非整体减少热量摄入，但对 IF 延长寿命的机制仍

缺乏全面了解。此外，当前人体研究少、干预持续

周期短，干预大多集中在超重和肥胖患者。因此，

未来需更大范围、更长时间的研究 ( 不同生物学年

龄和疾病状态 ) 来验证其抗衰老的机制和临床效果。

1.3　限制蛋白质饮食与衰老

如前所述，营养成分也是影响 CR 有效性和结

果的变量。在提供相同能量摄入的情况下，通过改

变营养或减少蛋白质，果蝇的寿命延长 [52]。调查发

现，限制蛋白质可降低 65 岁以下人群的死亡率 [53]。

高碳水化合物、低蛋白饮食与延长寿命和心脏代谢

健康有关 [54]。此外，多项研究表明，氨基酸是生物

体寿命的关键调节剂 [54]。限制特定氨基酸可提高啮

齿动物的存活率和代谢参数 [55]。

蛋白质作为饮食中寿命调节器的重要性可追溯

到 20 世纪 20 年代，缺乏蛋白质的鳟鱼发育迟缓，

寿命更长。几年后，人们发现限制蛋白质 (protein 
restriction, PR) 可延缓大鼠发育、性成熟和衰老。

大量研究表明，蛋白质摄入是 IGF-1 循环水平最有

效的饮食调节剂之一，IGF-1 可激活 Akt/mTOR 通
路，因此，PR 可通过激活 Akt/mTOR 通路延长啮

齿动物的寿命，减少年龄相关的病理 [56]。对 6 381
名 50 岁及以上成年人的 18 年健康和营养调查表明，

高蛋白摄入 ( 超过 20% 的能量来自蛋白质 ) 癌症死

亡风险增加 4 倍，全因死亡率增加 75%[53]。然而，

在 65 岁以上的老年人中发生了反向关联，高蛋白

摄入者死亡率降低 28%[53]。实际上，高蛋白饮食，

特别是与运动相关的饮食，可通过促进肌肉合成代

谢改善老年人的肌肉质量 [57]。因此，老年人需谨慎

应用 PR，因为保留肌肉和骨量是延缓或预防肌少

症的首要任务，其可能需要增加蛋白质以保持肌肉

质量 [58]。除减少膳食蛋白质外，限制特定必需氨基

酸也可延长寿命，这些必需氨基酸必须来自膳食，

不能内源性合成，蛋氨酸、苏氨酸、色氨酸和支链

氨基酸已被确定为候选氨基酸。限制色氨酸和蛋氨

酸均能够延长酵母、果蝇和大鼠的寿命，减少癌症

发病率 [59]。与其他饮食不同，限制特定氨基酸的小

鼠实际上比控制喂养吃得更多，但体重没有增加 [60]。

在两种果蝇中，限制饮食中支链氨基酸可通过成纤

维细胞生长因子 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21)
抑制 mTOR，达到延长寿命和延缓年龄相关病理的

作用 [61]。综上所述，RD作为一种抗衰老的营养策略，

其效果已在大量动物研究中得到证实，根据控制变

量的不同，演变出多种形式，主要包括 CR 饮食、

限时饮食和 PR 饮食 ( 表 1)，未来应针对 RD 的机

制和临床效果进行进一步研究。

2　限制性饮食延缓衰老的可能机制

RD 的可能机制与 CR 殊途同归，大都是根据

其分子和代谢通路演变而来。因此，本文主要就经

典 CR 来介绍 RD 的可能机制。通常认为，RD 延



生命科学 第34卷1534

长寿命是通过延缓衰老实现的，而衰老主要和细胞

代谢、氧化损伤有关。RD 对机体的作用是一个非

常复杂的调控过程，涉及 mTOR、AMPK、胰岛素 /
IGF-1、SIRT、FGF21 等多种信号通路，这些关键

信号通路之间相互作用，共同作用于许多下游靶标，

由此调节涉及衰老的细胞过程，包括线粒体生物发

生、细胞代谢、自噬、DNA 损伤修复等 [22, 67-68]，进

而达到延长寿命和健康老龄化的目的 ( 图 1)。
mTOR 作为一种蛋白激酶，参与合成代谢调节，

控制细胞生长，是细胞信号转导的中心枢纽，在

RD 中起主要作用 [69]。mTOR 通过作用于两个不同

的复合体 (mTORC1、mTORC2) 来调控营养反应信

号，这两种复合物都受到营养和生长因子的调节，

其中，对 mTORC1 的关注较为密切 [70]。mTORC1
是唯一对氨基酸敏感的复合物，是蛋白质、脂质、

核苷酸合成和自噬的主要调节剂，而 mTORC2 参

与细胞增殖 [71-72]。mTOR 通路受到 AMPK、胰岛素 /

IGF-1、FGF21 的调控，限制热量摄入导致机体能

量缺乏，进而引起 AMPK 活化、胰岛素 /IGF-1 和

FGF21 信号抑制，下调 mTOR 水平。大多数观点

认为，CR 通过抑制 mTOR 通路减少合成代谢过程，

产生足够的能量来延长酵母、果蝇和线虫等模式生

物的寿命 [73] ；IF、FMD、TRF 等同样通过 mTOR
通路实现增加寿命和改善健康的作用 [26, 43] ；PR 则

通过 Akt/mTOR 通路来延长寿命、减少疾病 [56]。此

外，mTOR 也被认为是自噬的启动开关，对大鼠进

行 CR 干预时 mTOR 水平下降、自噬标记物 LC3B-II
上升，而 PI3K/Akt 抑制剂显著抑制了 CR 对 mTOR
和自噬的作用，表明 PI3K/Akt 旁路可能作为 mTOR
的上游信号，抑制 mTOR 后激活自噬并保护神经元

细胞 [74]。直接或间接抑制 mTOR 已被证明可防止

代谢功能障碍、肥胖、癌症和神经退行性病变，这

可通过药物 ( 雷帕霉素 ) 或营养干预 ( 减少膳食蛋

白质比例 ) 实现 [75]。

表1  常见的限制性饮食方案

饮食方式 描述 常量营养素平衡 摄入时间 中位寿命增加 对健康的影响

    
CR 无营养不良情 标准：55%碳水化合物、  酵母、线虫、果蝇、 模式生物和人类：预防和改善肥

     况下每日减     30%脂肪、15%蛋白质      鼠和灵长类动物     胖、糖尿病、氧化应激、高血

     少15%~40%        压、癌症、心血管疾病、神经

     的能量摄入        退行性疾病等[2-4, 7, 9-13]

IF ADF：24 h禁 标准：55%碳水化合物、  鼠 模式生物：预防和改善肥胖、氧

     食或极低热     0%脂肪、15%蛋白质       化应激、心血管疾病、高血

     量(能量需求        压、神经退化、糖尿病、肿瘤

     的25%)与24 h        等[28, 31, 37, 62]；人类：预防和改

     替自由进食交        善肥胖、血脂水平、心脏代谢

     进行PF：5:2，          及降低血压、提高胰岛素敏感

     禁食1~2 d或         性等[35-38]

     低热量，然后

     5 d自由进食    
FMD 连续5 d减少热量 40%碳水化合物、50%  鼠 模式生物：预防和改善肥胖、糖

     摄入后恢复正常     脂肪、10%蛋白质       尿病及多种年龄相关疾病的风

     饮食，FMD可        险因素、降低癌症发病率、提

     每月进行1次或        高免疫功能等[43-44]；人类：预

     每年进行3~4次        防和改善肥胖、糖尿病、高血

         压、心血管危险因素、炎症反

         应等[42, 63]

TRF 每日食物摄入限制 标准：55%碳水化合物、  无数据 模式生物：预防和改善糖尿病、

     在4~12 h内     30%脂肪、15%蛋白质       高脂血症、高胆固醇血症、肝

      肥胖：30%碳水化合物、      脂肪变性、炎症反应等[26, 64-66]；

      60%脂肪、10%蛋白质       人类：预防和改善肥胖、胰岛

         素抵抗、高脂血症和炎症反应

         等[45-47, 49]

注：CR：热量限制；FMD：模拟禁食；IF：间歇性禁食；ADF：隔日禁食；PF：定期禁食；TRF：限时饮食
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AMPK 是细胞和生物体中非常敏感的能量传感

器，调节细胞对葡萄糖的摄取、自噬、脂肪酸 β 氧化、

GLUT4 和线粒体的生物合成，其活性在细胞充满

能量时降低，AMPK 的激活是 RD 延长寿命和促进

健康的机制之一 [76]。如前所述，AMPK 通过抑制

mTOR 形成 AMPK-mTOR 通路促进细胞能量稳

态，增加寿命。CR 过程中果蝇、线虫、小鼠等模

式生物体内能量不足，激活 AMPK 并延长寿命 [77]。

Niemann 等 [78] 对小鼠进行 CR 时发现，AMPK 表

达水平上升，PGC-1α 的转录水平和磷酸化水平升

高，乙酰化水平降低。而 PGC-1α 转录水平和活性

降低则会引起脂肪酸氧化失调，进而导致能量代谢

受损。Mair 等 [79] 研究表明，CREB 调节的转录共

激活因子 CRTC-1 是 AMPK 介导线虫寿命延长的

重要靶标。激活 AMPK 会降低 CRTC-1 的活性，

CRTC-1 的下调使得寿命增加，因此，CRTC-1 在调

节线粒体代谢、延长寿命中起主要作用 [79-80]。在哺

乳动物肝脏中，AMPK 激活可减缓糖异生并下调

G6Pase 和 PEPCK 等关键基因，而在肌肉中则通过

增加 GLUT-4 等葡萄糖转运蛋白的表达刺激葡萄糖

摄取 [81]。二甲双胍可延长小鼠寿命，这伴随 AMPK
活性增加 [82]，因此，AMPK 可通过分解代谢延长

寿命和促进健康 [83]。此外，CR 可同时激活 AMPK
和 SIRT，分别通过磷酸化和去乙酰化调节下游分

子 ( 如 FOXA3、PGC-1α) 的活性，增强自噬、脂肪

酸氧化等，起到减缓细胞衰老的作用 [84]。上述反应

已被证明是 RD 有益效果的基础。

较低的胰岛素 /IGF-1 水平与改善健康和延长

寿命有关 [53]。生长激素 (GH) 和胰岛素 /IGF-1 途径

突变的小鼠寿命较长 [85]，且人体内低 IGF-1 水平可

预测长寿人群的存活率 [86]。胰岛素 /IGF-1 信号主

要调控 FOXO 转录因子，当胰岛素 /IGF-1 信号较

弱时，FOXO 转录因子通过调控靶基因表达达到

延缓细胞衰老、促进 DNA 损伤修复的效果 [87]。

FOXO 活性受 IGF-1 的负调控，IGF-1 激活 PI3K 磷

酸化，介导 Akt 磷酸化，Akt 促进 FOXO 磷酸化后

转运到细胞质，降低其活性 [88]。CR 可降低啮齿动

物和人类血浆中 IGF-I、胰岛素和葡萄糖的水平 [89-90]。

线虫的相关研究表明，Daf-2 (IGF-I 受体 ) 活性降低

使寿命加倍 [91]。IGF-I 依赖性信号级联的激活通过

激活 TOR 和 S6K 诱导蛋白质合成，并抑制 FOXO
的转录活性，这是CR影响寿命的重要调节因素 [91-92]。

有趣的是，FOXO 参与了 AMPK、SIRT 等多个通

路调控，即 FOXO 是 CR 后生物体内保护机制诱导

的重要介质 [93]。通过饮食 ( 限制性饮食 ) 或二甲双胍

可下调胰岛素分泌和 IGF-1 的活性，激活 AMPK[81]，

促进葡萄糖摄取，降低葡萄糖、胰岛素和 IGF-1 的

水平，预防甚至逆转胰岛素抵抗 [94]。

图1  经典CR的调节机制
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SIRT 在酵母、线虫和果蝇等生物体中介导 RD
诱导的寿命延长，其主要包括 7 种亚型，是 III 类
蛋白脱乙酰酶，需 NAD+ 作为共底物辅助发挥作

用 [95]。CR 中营养物质 ( 主要是葡萄糖 ) 减少时，

会增加细胞 NAD+，激活去乙酰化酶。SIRT1 是

CR 最主要的介质，通过去乙酰化 FOXO、S6K1、
PGC-1α 等下游分子，调控其活性或使其更易磷酸

化 [96]。据报道，CR 可增加生物体大脑、脂肪、肾

脏和肝脏中 SIRT1 蛋白的表达，这对寿命延长必不

可少 [97]。许多药物可变构激活 SIRT1 并延缓衰老，

如白藜芦醇 [98]。

最近研究对上述 4 种经典信号通路进行了补

充，即 FGF21，其水平随急性饥饿和肥胖 / 糖尿病

状况而增加。低蛋白饮食是 FGF21 在肝脏中表达

增加的主要刺激物 [99]。FGF21 调节糖异生、线粒体

活性、酮生成、脂质代谢、能量消耗等代谢功能，

这些功能对与年龄相关的健康有益 [100-101]。尽管循

环 FGF21 主要来自肝脏，但它也在其他代谢组织

中表达，如白色和棕色脂肪组织、骨骼肌、心脏和

胰腺，这表明 FGF21 在代谢调控中与其他信号通

路高度关联，已被证明可激活 AMPK 和 SIRT1，在

连接营养和衰老方面发挥作用 [102]。

3　限制性饮食的局限性

虽然 RD 的效果在动物实验中已得到广泛证

实，但仍存在一定局限性。如 CR 和长时间禁食执

行起来非常困难，也存在一定副作用，如低血压、

雌激素不足、性欲减退、月经不调、不孕不育、骨

质疏松、体温降低、肌肉流失、伤口愈合缓慢及心

理状况 ( 如抑郁、情绪低落和易怒等 [5]) 和食欲过剩、

狂吃狂饮等代偿性现象 [103]。而限时饮食和 PR 饮食

似乎是 RD 中最具潜力的对抗衰老的营养策略，但

PR 饮食对于需要保持肌肉质量的老年人可能存在

反向效果。此外，RD 研究存在人体试验较少、持

续周期较短的情况，且性别、年龄和遗传差异等仍

有待确定。因此，未来需更多研究来验证其效果并

制定更合理的饮食方案。

4　结论与展望

作为对抗衰老的营养策略，RD 已从热量限制

扩展到多元领域，根据禁食时间、频率、营养成分、

昼夜节律、介入年龄和性别等控制变量，出现了能

产生类似效果并减少衰老生物标志物的限时饮食和

PR 饮食等，其机制与 CR 饮食殊途同归 ；mTOR、

AMPK、胰岛素 /IGF-1、SIRT 和 FGF21 等关键信

号通路之间相互作用构成了其复杂的代谢调控网

络。CRM 作为 CR 饮食的替代方法也得到了广泛研

究与应用。作为一种前景较好的健康老龄化策略，

未来应进一步分析 RD 延长健康寿命的分子途径及

RD 与运动等其他生活因素的相互作用，寻找更易

实施的替代方法，进而达到延长寿命和健康老龄化

的目的。此外，遗传和表观遗传背景决定了个体对

RD 干预的反应，应进行规模更大、时间更长的人

体研究，明确其临床干预效果，使用个性化饮食方

案来确定个体如何通过优化饮食成分、摄入量及摄

入时间来达到改善健康和延长寿命的最佳效果。
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