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摘要： 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）发病率日益增加，已成为全球常见慢性肝病，该病与代谢功能障碍密切相关，其首要

治疗方式为饮食及运动干预，其中饮食控制尤为重要。本文归纳总结了近年来关于不同禁食模式防治MAFLD的相关文

献，分析表明禁食疗法通过限制进食，控制热量摄入，可起到减轻体质量和改善代谢紊乱的作用，防治MAFLD的不同禁食

模式值得在未来研究与临床实践中进一步探索与验证。
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Abstract： The incidence rate of metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） is gradually increasing， and it has become a 
common chronic liver disease globally. MAFLD is closely associated with metabolic dysfunction， with dietary and exercise 
interventions as the primary treatment method， among which dietary control is of particular importance. This article summarizes 
related articles on the prevention and treatment of MAFLD through different fasting patterns in recent years， and the analysis 
showed that by restricting food intake and controlling calorie consumption， fasting therapy can help to reduce body weight and 
improve metabolic disorders. Further studies and clinical practice are needed to explore and validate the value of different fasting 
patterns in the prevention and treatment of MAFLD.
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic-associated fatty liver 
disease，MAFLD）是指代谢功能障碍导致肝脏脂肪变性积

累超过5%的疾病，目前MAFLD全球患病率为38.77%［1］，
是全球最常见的慢性肝病之一，其疾病谱包括脂肪性肝

病、代谢相关脂肪性肝炎（metabolic-associated steatohepatitis，
MASH）及其相关纤维化、肝硬化和肝细胞癌（HCC）［2］。
MAFLD曾用名为非酒精性脂肪性肝病（NAFLD），近年来

国际与中华医学会肝病学分会已将 NAFLD 重命名为

MAFLD［2-3］。MAFLD 可直接导致肝损伤，甚至终末期肝

病，还与肥胖、2型糖尿病（T2DM）、代谢综合征、心血管疾

病和某些类型的肝外恶性肿瘤等多种肝外并发症的发生

风险密切相关［4］。与疗程有限的医疗干预措施相比，长期

有效改变不良生活方式以及饮食习惯才是最终防治措施，

禁食疗法受到广泛关注。

禁食疗法是指出于预防、治疗或其他原因自愿戒除

部分或全部食物和饮料的一种治疗方法，其可通过“代

谢转换”治疗肥胖、MAFLD等各种慢性疾病，禁食疗法在

临床实施的主要形式是间歇性禁食（intermittent fasting，
IF），其特征是禁食和进食交替进行，主要包括隔日禁食

（alternate day fasting，ADF）、周期性禁食（periodic fasting，
PF）及限时禁食（time restricted fasting，TRF）等多种模

式［5］，还有将 IF与中医中药联合使用的中医禁食疗法。

本文通过总结近年来国内外不同禁食模式防治MAFLD
的相关机制研究与临床研究进展，为未来相关研究提供

一定的科学理论依据。

1　禁食疗法防治MAFLD的机制研究

1.1　改善胰岛素敏感性和葡萄糖稳态　MAFLD的最初

表现是肝脂肪变性，遗传因素、饮食和胰岛素抵抗（IR）
引起的肝细胞内脂质代谢功能障碍导致脂质积聚，脂肪

毒性、氧化应激、线粒体功能障碍和内质网（endoplasmic 
reticulum，ER）应激会进一步导致肝细胞炎症损伤、凋亡

和免疫功能障碍，IR 是发生 MAFLD 的主要危险因素之

一［6］。IF 可通过减少脂肪细胞死亡和巨噬细胞浸润来

改善高脂饮食（high fat diet，HFD）小鼠的 IR［7］。ADF 可

通过调控过氧化物酶体增殖物激活受体 α（peroxisome 
proliferator-activated receptor alpha，PPARα）/成纤维细胞

生长因子 21（fibroblast growth factor 21，Fgf21）信号通路

减少游离脂肪酸诱导的肝细胞脂质储存，改善胰岛素敏

感性和葡萄糖稳态［8］。此外，一项对T2DM小鼠模型进行

16周 IF的研究表明，IF可增强β细胞转录因子NKX6.1、
MAFA和PDX1的表达，降低ALDH1a3的表达，保护T2DM

中的 β 细胞功能；并且，IF可降低血浆甘油三酯（TG）和

胆固醇，提高胰岛素敏感性，减少 T2DM 中的肝脂肪变

性、糖异生和炎症，进而减重并降低高血糖［9］。
1.2　调节氧化应激和炎症　禁食疗法可减轻肝小叶炎

症和调节ER应激。一项为期 2周的实验表明，TRF小鼠

肝小叶炎症的明显减少伴随血清淀粉样蛋白 A 浓度的

降低，对HE染色切片的分析显示，TRF小鼠肝脏中炎症

灶数量呈现特异性且显著减少；此外，TRF 降低了肝脏

中ER伴侣葡萄糖调节蛋白78和炎性小体激活因子硫氧

还蛋白相互作用蛋白的基因表达，减少肝脏 ER 应激和

随后的炎症途径激活，改善 MAFLD 肥胖小鼠的肝脏炎

症［10］。另一项为期12个月的研究表明，与连续HFD喂养

的小鼠相比，ADF组小鼠体质量、血清转氨酶和空腹血糖

（FBG）水平降低，考虑与ADF抑制肝脏中Toll样受体4和

核因子-κB蛋白的表达，降低炎症通路基因 IL-1β、TNF-α
和血清淀粉样蛋白A的水平，从而改善 IR和肝脂肪变性

有关［11］。
1.3　调节脂质代谢，促进白色脂肪组织褐变　脂肪组织

可细分为白色脂肪组织（white adipose tissue，WAT）和棕

色脂肪组织（brown adipose tissue，BAT），并进一步细分

为内脏和皮下脂肪库；WAT主要以TG的形式储存能量，

BAT参与产热，可抵消能量摄入增加的影响并促进体质

量减轻，WAT的褐变可能代表了肥胖和代谢疾病的一个

有前途的治疗靶点［12］。IF通过PPARα诱导肝脏类黏蛋

白 2（recombinant orosomucoid 2，Orm2）的表达和分泌。在

脂肪组织中，Orm2与糖蛋白 130/IL-23受体结合，并通过

激活p38丝裂原活化蛋白激酶促进脂肪褐变，在肥胖小鼠

中，Orm2显著诱导脂肪组织褐变，从而有效减重［13］。另

一项为期 8周对中老年肥胖小鼠进行 TRF的研究表明，

TRF 上调了中年小鼠脂肪分解基因脂肪甘油三酯脂肪

酶和脂质氧化调节因子 PPARγ辅激活因子 1α的 mRNA
水平，增强了BAT产热，从而导致能量消耗增加，减少了

BAT中的脂肪堆积，而 TRF对产热能力的调节在老年肥

胖小鼠中减弱；TRF通过下调脂肪生成调节因子 PPARγ
和固醇调节元件结合蛋白-1C的表达逆转肝脂质的过度

积累，并改善了中老年肥胖小鼠的葡萄糖稳态［14］。
1.4　调节肠道微生物群　肠道微生物群可在全身代谢

中起到调节作用，肠道微生物组的生态失调会导致各种

代谢紊乱及慢性炎症，干预肠道菌群可以改善 MAFLD
患者血糖、血脂、人体测量指数和肝损伤［15］。IF能够有

益地调节肠道微生物群，可通过改变肠道微生物组促进

WAT褐变并改善肥胖、IR和肝脂肪变性［16］。另一项肥胖
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研究报告结果显示，IF可改善微生物组α多样性，增加乳

酸杆菌等有益菌的数量，同时减少肠球菌、链球菌等有害

菌的繁殖，肠道菌群组成和结构的改变影响代谢与免疫功

能，糖尿病引起的氧化应激与炎症被减轻，从而改善认知

功能［17］。此外，一项为期56天的 IF干预小鼠的研究结果

表明，长期 IF可减少辅助性 T淋巴细胞 2介导的炎症反

应，维持肠上皮屏障的完整性和防止肠道菌群失调［18］。
1.5　调控肝脏自噬　自噬是一个重要的分解代谢过程，

它有助于根除受损的细胞器或未使用的蛋白质以维持

细胞稳态，失调的自噬与包括代谢性疾病在内的多种慢

性疾病有关［19］。IF可通过激活MIF（巨噬细胞移动抑制

因子）/AMPK（AMP 依赖的蛋白激酶）通路，并调控其下

游自噬和细胞凋亡，以改善脂质沉积和代谢紊乱，减轻

MAFLD 的脂毒性，并减轻体质量，改善 IR［20］。此外，研

究表明 IF 可通过降低 CD36、PPARγ 减少脂质摄取和脂

肪生成，并通过上调 PPARα增加脂肪酸氧化，显著降低

HFD诱导的促炎细胞因子（TNF-α、IL-6和单核细胞趋化

蛋白-1），下调肝脂质运载蛋白-2（Lipocalin-2，LCN2）、基

质金属蛋白酶 9和磷酸化信号转导与转录激活因子 3表

达，并增强肝自噬-溶酶体途径，以减少 MAFLD 小鼠的

肝脏脂质积累、炎症和纤维化［21］。
1.6　其他　昼夜节律代表 1天内涉及的所有生理过程，

例如睡眠/觉醒周期、生命体征、激素分泌、认知表现和情

绪调节，进餐时间会影响新陈代谢，随意喂食时差诱导

的小鼠昼夜节律紊乱会导致代谢综合征和肝损伤，从

MAFLD发展为MASH和纤维化［22］。一项为期12周针对

时钟突变小鼠的研究表明，TRF可以重置在肥胖和代谢

疾病中被破坏的昼夜节律，预防时钟突变小鼠的脂肪

肝、血脂异常和葡萄糖耐量异常［23］。IF可通过调节胆汁

酸代谢和促进粪便胆汁酸排泄来缓解MASH［24］。此外，IF
可减少HFD诱导的脂肪组织中LCN2和半乳糖凝集素-3
（GAL3）阳性巨噬细胞的增加，降低循环炎症因子LCN2
和 GAL3 水平，减少 HFD 小鼠脂肪组织中的冠状结构

和脂肪细胞凋亡，通过抑制血脑屏障破坏和神经炎症

来改善 HFD 诱导的记忆缺陷和认知障碍［7］。与此同

时，IF 可通过减少中枢神经系统中的氧化应激和小胶

质细胞过度活化以缓解 MAFLD 发展过程中的认知能

力下降［25］。

2　禁食疗法治疗MAFLD的临床应用

2.1　ADF　ADF包括禁食日与自由进食日，二者交替进

行。一项研究表明，ADF加低糖饮食可以减少肥胖，改善

MAFLD患者的肝脏、血脂和炎症标志物［26］。相较于单独

禁食或单独运动，ADF与运动相结合可有效减少NAFLD
患者的肝脂肪变性，并改善 IR［27］。一项纳入271例NAFLD
患者的随机对照试验表明，在为期 12周的饮食干预下，

ADF组体质量显著下降8.6 kg；脂肪减少平均达到3.48 kg；
TG 水平明显下降；ADF 的饮食依从性可达到 97.5%，并

且可以在相对较短的时间内（4～12周）实现体脂肪量的

减少和血脂异常（TG、TC）的改善［28］。另一项纳入70例

受试者、干预时间为8周的临床研究表明，与普通卡路里

限制（calorie restriction，CR）相比，ADF 饮食在减少体质

量、腰围以及 FBG 水平方面具有更显著的效果［29］。此

外，禁食 5天后再调整饮食结构可正向调节肠道微生物

组和免疫系统，降低血压、减轻体质量和改善其他代谢

指标，从而改善代谢综合征患者的整体健康状况［30］。
2.2　PF　PF在临床应用中常采用5∶2饮食，其特征是在

每周正常进食5天，连续2天或非连续2天禁食（或减少热

量摄入）。低碳水化合物高脂肪饮食和PF在减少MAFLD
的肝脂肪变性、体质量方面均有效，PF相较于前者在降低

LDL、肝硬度值方面表现更好，并且耐受性更高［31］。PF还

可明显降低FBG，提高肝脏胰岛素敏感性，降低食欲以及

增加饱腹感［32］。IGFBP-1（胰岛素样生长因子结合蛋白-1）
可改善葡萄糖稳态，PF可通过提升 IGFBP-1水平达到减重

及改善 IR的作用，在为期1年的干预研究后进行的随访观

察中仍具有长期疗效［33］。一项为期 12周的临床研究表

明，PF与CR均可降低体质量、BMI、腰围、臀围和腰臀比，

PF组相较于CR组可更显著降低肝脂肪变性和肝纤维化

程度，并且 PF 组 HDL-C 水平显著升高，LDL-C 显著降

低［34］。对于老年人，PF不仅能有效减重，还可改善神经元

IR，改善大脑功能、代谢和衰老情况［35］。
2.3　TRF　TRF通常禁食 14～16 h/d，并在 4～12 h内随

意进食。一项单盲交叉试验表明，在总体热量摄入相同时

（均为 7 500 kJ/d），相较于标准护理组，TRF 组在改善

MAFLD患者的体质量、BMI、腰围和肝脂肪变性等方面效

果显著；生化标志物检测表明，TRF组脂联素水平显著增

加，而瘦素水平显著降低［36］。TRF通过调节肠道微生物

群，影响胆汁酸代谢，以改善血脂水平和体质量［37］。此

外，TRF改善了超重早期糖尿病患者的β细胞功能和胰岛

素抵抗，并伴有对肥胖的有益影响［38］。肥胖患者接受

TRF后减重效果及 IR改善程度与患者依从性有关［39］。

3　中医禁食疗法

中医禁食疗法是指在禁食疗法的基础上联合中药
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内服的治疗方法，在禁食期间还可配合针刺、穴位埋线、

刮痧等中医传统外治法［40］。相关实验研究表明，苓桂术

甘汤联合ADF能够明显减轻大鼠的体质量，降低血脂水

平及抗肝脏氧化应激［41］；济饥辟谷方联合 ADF 可通过

提高大鼠抗氧化酶活性及胰岛素受体底物 2 mRNA 表

达，从而显著减轻肝脏氧化应激及 IR，改善肝细胞损伤

和脂质沉积［42］。加味苓桂术甘汤联合限食可通过调节

PI3K/Akt/mTOR 通路改善糖脂代谢，从而改善脾虚痰湿

型糖尿病脑病大鼠的学习记忆能力［43］。
近年来中医禁食疗法在治疗以MAFLD为代表的代

谢性疾病方面展现出一定的优势。研究表明，在实施禁

食疗法时，患者常出现面色无华、疲乏畏寒及舌苔增厚

的体征，中医辨证为“阳气亏虚、痰浊内蕴”，临床多采用

温阳健脾利湿的中药复方，旨在缓解禁食症状（饥饿、畏

寒、体力下降），促进持续减重、防反弹，并改善体质［44］。
临床研究表明，中药联合禁食疗法治疗 MAFLD 可有利

于减轻患者症状和体质量，改善糖脂代谢和患者肝功

能，减轻 IR并减少肝脏脂肪沉积［45］。与此同时，中医禁

食疗法能够有效降低超重及肥胖型 T2DM 患者的 FBG、

糖化血红蛋白水平，改善胰岛素敏感性并缓解 IR。此

外，它对于体质量、BMI、腰围、腰臀比例以及体脂百分比

均表现出显著的改善作用，且具备相当的安全性保障；

在6个月的追踪观察期间，该疗法展现出持续的疗效［46］。
中医特色疗法治疗MAFLD在临床运用中有独特的优势

和广阔的应用前景［47］，在 5∶2禁食的基础上联合中医刮

痧治疗不仅可以减少 MAFLD 患者饥饿感，降低对禁食

的排斥性，还可改善临床症状［48］。中医禁食疗法结合穴

位埋线治疗脾肾两虚型单纯性肥胖，在短期内可有效控

制体质量与糖脂代谢，经 3个月治疗周期及随访观察，结

合饮食指导干预，还可达成远期疗效［49］。

4　问题与思考

综上，禁食疗法通过改善胰岛素敏感性和葡萄糖稳

态、调节脂质代谢、白色脂肪组织褐变、昼夜节律、诱导

自噬、调节氧化应激和炎症，以及调节肠道微生物群等机

制发挥逆转或延缓 MAFLD 病情进展的作用。以 ADF、
PF、TRF 为代表的禁食疗法防治 MAFLD 表现出较好的

疗效，中药禁食疗法具有一定的优势。然而，由于不同

禁食模式均对饮食规律和饮食时间要求严格，禁食期间

患者可能出现饥饿感以及乏力、焦虑等不适，在禁食疗法

开始 3个月后患者依从性下降较为明显［50］，而坚持治疗

的持续时间是禁食疗法获得长期疗效的决定性因素，患

者依从性这一最主要的难题为禁食治疗的临床推广带来

挑战。对此，未来研究在实施禁食疗法前，需要全面评估

患者，针对不同人群特征制订个性化的禁食方案，通过科

普提升患者认知度；在实施禁食疗法过程中，积极为患者

提供心理支持，，并定期监测临床疗效，关注安全性指标变

化，及时调整治疗方案，这有助于提高患者依从性。另

外，相关研究表明，中医辨证施治中医禁食疗法可实现中

医药个体化治疗，缓解禁食期饥饿感及乏力感等不适，增

加患者依从性，减少对禁食时间的依赖性，达到长期获效

的目的。目前，不同禁食模式防治MAFLD的临床证据相

对较少，缺乏多中心、大样本量的临床研究，未来应进一

步开展高循证级别的临床研究，探索禁食疗法治疗

MAFLD的最佳方案。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》入选“全球OA期刊索引（OAJ）”首批收录期刊

2025年 1月 13日，“全球 OA 期刊索引（OA Journal Index，OAJ）”公布首批收录期刊共计 338种，涉及 19个学科领

域，其中医学期刊125种（英文120种，中文5种），《临床肝胆病杂志》成功入选OAJ首批收录期刊。

OAJ由中国科学院文献情报中心-中国教育图书进出口有限公司（NSL-CEPIEC）“开放获取资源评价”联合实验

室（OARE）联合推出，仅收录在学术贡献、出版规范和科研诚信等方面符合高标准的完全开放获取期刊，有助于学术

界区分高质量OA期刊与低质量或掠夺性期刊，推动OA出版模式的健康发展。
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