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間歇性斷食的生理代謝及臨床成效
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摘　要

隨著全球代謝症候群盛行率上升，如何預防代謝症候群以避免諸多共病，成為重要的公

衛議題。飲食控制一直是重要環節，有非常多的飲食模式因應誕生，近年興起的間歇性斷食

(Intermittent fasting)成為許多人的新選擇。此領域也有許多小型研究在探討中。本文將會介紹
間歇性斷食的實行方式、影響身體的生理機轉，以及最重要的，臨床試驗中斷食的成效，包

含體重變化以及對於糖尿病和心血管疾病的影響。

關鍵詞：間歇性斷食 (Intermittent fasting) 
限時進食法 (Time-restricted feeding)

前　言

根據台灣國民健康署的定義，「過重」為

BMI (Body mass index)大於或等於 24 kg/m2，

「肥胖」為 BMI大於或等於 27 kg/m2 1。2017
至 2020年國健署國民營養狀況變遷調查成果報
告顯示，成人過重及肥胖比率達 50.8% 2，代表

將近一半成人有體重的問題。隨著全球以及台

灣肥胖盛行率的上升，代謝症候群（Metabolic 
syndrome）也成為嚴重的問題。台灣國健署定
義 3，具有高血壓（收縮壓≥ 130mmHg或舒張
壓≥ 85mmHg）、空腹血糖偏高（空腹血糖值
≥ 100mg/dL）、空腹三酸甘油酯偏高（≥ 150mg/
dL）、高密度脂蛋白膽固醇偏低（男性 <40mg/
dL、女性 <50mg/dL）及腹部肥胖（男性的腰圍
≥ 90cm、女性腰圍≥ 80cm）五項中三項（含）

以上即判定為代謝症候群。代謝症候群本身雖

非疾病，卻是慢性疾病風險因子的集合，伴隨

著兩倍於正常人的心血管疾病風險，及五倍以

上糖尿病的風險 4。對於代謝症候群病人，透過

生活習慣調整，如限制卡路里和增加運動來達

成減重，是治療中重要的一環。美國心臟肺臟

及血液研究院 (National Heart, Lung, and Blood 
Institute)曾提出代謝症候群的飲食建議，包含
攝入脂肪需小於 25%的總卡路里、限制飽和
及反式脂肪、限制膽固醇及避免單醣 4。地中

海飲食及得舒飲食（Dietary Approaches to Stop 
Hypertension, DASH diet）都曾顯示能改善代謝
症候群 5。而近年興起一種新的飲食方式，稱為

間歇性斷食 (Intermittent fasting)。這樣的飲食方
式對於減重或是代謝症候群有無助益，是許多

研究的主題。認識間歇性斷食的執行方式、引
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起之生理變化、以及目前具有實證的成效，將

有助於臨床醫師對於代謝症候群患者的諮詢及

建議。

間歇性斷食的執行方式

間歇性斷食是一種新興的飲食控制計畫，

指的是將進食限制於特定時間內，依文獻可大

略分為四種方式 6：

一、 以固定週期在一週中禁食（攝取小於所
需卡路里的 25%）數天，其他天可自由進
食，並且以一週一次或兩次的循環進行。

如 5:2斷食法、4:3斷食法分別是在一週中
禁食兩天及三天。

二、 隔日斷食法 (alternate day fasting)：一天完
全禁食（不攝取任何卡路里），另一天正常

進食，如此交替循環。而以隔日斷食法為

基礎衍生出另一種方式 (modified alternate 
day fasting)，在禁食的那一天改為攝取小於
所需卡路里的 25%。

三、 限時進食法 (time-restricted feeding)，即每
天完全禁食（不攝取任何卡路里）需大於等

於 12小時，而其他時間可自由進食。文獻
所見的研究設計中，一天完全禁食的時間

可以從 14小時到大於 22小時，而時常聽
聞的 16/8斷食 (16/8 time-restricted fasting)
限制一天 16小時完全禁食，而其他 8小時
可自由進食。

四、 和宗教相關的禁食：如伊斯蘭教特有的齋
戒 (the Islamic Ramadan fast)，依據伊斯蘭
教曆法，於每年特定月份，在日昇及日落

間禁止任何食物和水分。或希臘正教會的

禁食，在特定的禁食期間避免乳製品、蛋

及肉類。

斷食引起的生理機轉變化

一、生理時鐘 (Circadian Biology)

生物體在一天當中會經歷不同的身體需求

以及外在壓力，為了因應這些變化，生物演化

出一套生理時鐘的機制。生理時鐘的形成，來

自於細胞內自動運行的基因及分子機制，因而

能感知一天當中的時間。即使沒有外在刺激，

這些自動運行機制也能使體內各種生物作用順

利運行 7。

生理時鐘中樞位在腦部下視丘的上視交叉

核 (suprachiasmatic nuclei, SCN)，由視神經傳入
光照的訊息可抵達上視交叉核，以光照和黑暗

形成節律。周邊組織也會協同形成節律，扮演

著校準的角色，主要刺激便是進食，這些周邊

的節律器位在肝臟、脂肪以及骨骼肌細胞。當

進食時間偏離日夜節律，造成周邊節律器的節

律和中樞不一致，可能引起荷爾蒙異常，增加

代謝性疾病的風險。一個 10人的小型研究使受
試者生活作息偏離日夜節律 12小時，觀察到 24
小時的瘦素 (leptin)濃度都下降、飯後葡萄糖及
胰島素濃度上升，顯示胰島素阻抗性增加 8。

生理時鐘要能順利運行，各種荷爾蒙扮演

不可或缺的角色，因此不難想像許多荷爾蒙的

分泌及其受體的敏感度也具有節律 7。在人體研

究觀察到，胰島素敏感度在一天當中會漸漸下

降，對於相同的食物，夜間進食引起的血糖及

胰島素上升幅度，會較日間進食來得大，因而

增加糖化血色素和糖尿病風險 9,10。因此維持規

律的進食時間，晚餐後不再額外進食，本身就

具有好處。限時進食法具有進食的規律性及避

免紊亂的進食時間，減少過多夜間進食的可能

性，符合生理時鐘的同時，也能減少夜間血糖

及胰島素上升幅度。

二、消化道微生物群相 (Microbiota)的變化

消化道微生物群相是腸道內多樣細菌的總

稱，研究顯示腸道菌叢可從多個方面影響人體

代謝，且在老鼠研究中發現肥胖者的腸道菌叢

相比纖瘦者，能夠從飲食中獲取更多養分，增

加養分吸收 11。在齧齒動物實驗中，觀察到消

化道內細菌的多寡具有固定的日夜循環，此節

律會受飲食內容以及進食時間的影響，實驗中

將老鼠分為正常飲食組及高脂飲食組，正常

飲食組不限定進食時間，而高脂飲食組再分為

限時進食及不限時進食兩組。實驗觀察到正常

飲食組雖不限進食時間，但具有最高的菌叢多

樣性及規律的日夜循環，而高脂飲食組不論有

無限時，菌叢多樣性及日夜節律都不如正常飲
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食組，顯示正常飲食的重要。而同樣是高脂飲

食，限時進食法是否具有好處呢？實驗發現限

時進食組相較不限時組，有些菌叢能夠部分回

復循環，許多致肥胖的菌叢在限時進食組具有

循環且數量低於不限時組，這些變化如何影響

代謝也在兩組的糞便代謝物檢驗中顯現，限時

進食組的糞便較多木糖 (xylose)及半乳糖 (galac-
tose)，顯示限時進食組對這些糖份的吸收較少
12。其好處依然來自於限時進食的規律性。另

外在一個 30位健康男性的研究中，分為限時進
食組（16/8斷食）及非限時進食組，飲食內容
無任何限制，25天後的糞便菌叢分析，發現限
時進食組的菌叢組成以擬桿菌門 (Bacteroidetes)
為最多，非限時進食組的菌叢組成以厚壁菌門

(Firmicutes)為最多 13，而人體研究發現擬桿菌

門 (Bacteroidetes)和厚壁菌門 (Firmicutes)的相
對比例和人體的肥胖有關，在纖瘦者擬桿菌門

(Bacteroidetes)的相對比例較高，而在肥胖者擬
桿菌門 (Bacteroidetes)的相對比例較低 14，因此

限時進食組的腸道菌叢較偏向纖瘦者。

三、斷食伴隨的生活習慣改變

斷食的型態可能連帶引起生活習慣的改

變。斷食是否導致下一餐的進食量增加是一常

見疑問，一篇發表於 2016年的隨機對照試驗
(randomized controlled trial, RCT)分析 24位肥胖
受試者，發現在一夜的禁食後跳過早餐，不會

增加午餐的進食量，也不會增加主觀上午餐後

的食慾 15。多數斷食方式會降低可以進食的總

時數，連帶降低進食的總熱量及肥胖風險 6。

四、對醣類和脂質代謝的影響

在小鼠實驗中，限時進食法可促進 CRY 
(Cryptochrome circadian regulator)基因的表現，
進而抑制糖質新生相關酵素 16，並促進五碳

糖磷酸路徑，減少葡萄糖的產生，達到降低

血糖的效果 17。限時進食法也會使轉錄抑制子

Rev-erbα增加，進而抑制脂肪酸合成酶 (fatty 
acid synthase)的活性 18；並增加 PER2 (Period 
circadian regulator 2)基因的表現，可減少過氧
化體增殖物活化受體 γ (peroxisome proliferator-

activated receptor gamma, PPARγ)所調控的脂質
合成反應 19。

五、 細胞對於斷食的代謝轉換 (metabolic 

switching)

在哺乳動物觀察到，禁食期間，細胞的能

量來源由葡萄糖轉換為脂肪酸以及酮體 (ketone 
bodies)，酮體不只作為能量來源，也會調控許
多和健康和老化有關的蛋白質及分子，因此對

於身體的代謝有很大的影響 20。動物研究顯示大

多數細胞及器官在間歇性斷食時會做出適應性

的反應，使生物體能夠克服斷食的挑戰並回復

平衡。細胞會增加抗氧化防禦系統 (antioxidant 
defense systems)、DNA (Deoxyribonucleic acid)
修復、粒線體生合成 (mitochondrial biogenesis)
及自噬作用 (autophagy)，並同時抑制 mTOR 
(mammalian target of rapamycin)的蛋白質合成
路徑，使細胞能夠移除受損的蛋白質、回收其

成分，並暫時減少蛋白質合成以儲存能量及原

料。整體而言，經歷間歇性斷食的細胞對於外

在困境具有更強適應力，包括代謝、氧化壓力

或缺血 (ischemia)。而當生物體開始進食，代
謝又會轉換為以葡萄糖為能量來源，細胞會增

加蛋白質合成、粒線體生合成，並減少酮體及

自噬作用，使細胞生長並具可塑性。而長期經

歷禁食，可以改善脂肪代謝、減少腹部脂肪、

減少發炎，使細胞具有韌性及抗病性 (disease 
resistance)21,22。

相關實證研究

一、間歇性斷食之減重效果

過去有許多研究探討間歇性斷食的減重效

果，早期規模較大的一篇為 2011年於英國進行
的隨機分派試驗，研究 107位體重過重或肥胖
的女性（BMI：24~40 kg/m2），執行 6個月 5:2
斷食法或限制卡路里（每天都攝取 75%所需熱
量）的減重效果 23。結果顯示兩組皆有顯著的減

重效果（5:2斷食法組：-6.4公斤 /限制卡路里
組：-5.6公斤），且兩組的效果無顯著差異。

2018年，另一篇於挪威進行的隨機分派
試驗也得到類似結果，其研究 112位腹部肥胖
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（BMI：24~40 kg/m2，且男性腰圍 >94公分 / 
女性腰圍 >80公分）、並符合代謝症候群腰圍以
外任一定義的受試者，比較執行 6個月 5:2斷
食法或限制卡路里 (每周總熱量與 5:2斷食法組
相同 )的減重效果 24。結果顯示兩組的減重效

果相當（5:2斷食法組：-9.1公斤 / 限制卡路里
組：-9.4公斤）。

在身體組成方面，一篇 2020年的系統性
回顧及統合分析收錄了 19篇文章，研究限時
進食法的好處 25，斷食時間介於每天 12至 20
小時，不限制攝取的熱量。結果顯示在肥胖族

群，限時進食法可以減重、減少脂肪量（fat 
mass），但不影響瘦肉組織（fat-free mass）；在
健康族群，限時進食法可減少脂肪量，在體重

和瘦肉組織方面則無顯著差異。突顯了健康族

群也可以透過限時進食法得到減脂的好處。

由於過去針對限時進食法的研究樣本數

少、研究時間偏短，且大多沒有控制受試者每

天所攝取的熱量，無法區別限時進食法的減重

效果是否源自於進食時間縮短導致的熱量攝取

減少。因此，2022年於中國進行一個時間較長
且嚴謹的隨機分派試驗，收錄個案 139人，介
入時間長達 1年，比較肥胖族群（BMI：28~45 
kg/m2）執行限制卡路里（男：1500~1800大卡 / 
女：1200~1500大卡），或限制卡路里加上限時
進食法（進食時間：早上 8點 ~下午 4點）的
減重效果 26。藉由飲食衛教、書寫飲食日記、

食物秤重及拍照上傳的方式，確保兩組受試者

攝取相等的熱量。結果顯示兩組的減重效果無

顯著差異，間接證實了限時進食法的減重效果

或許來自進食時間縮短導致的熱量攝取減少。

另外，2023年美國的一篇前瞻性世代研
究 27，以問卷調查的方式，收錄了 547位 18歲
以上，於 2019年在特定 3間醫療機構有就醫
紀錄的受試者 23。受試者使用手機軟體記錄體
重、每次進食的時間點，以及每餐的進食量，

持續 4個月，進食量的紀錄以少量（<500大
卡）、中量（500~1000大卡）和大量（>1000
大卡）三個選項紀錄。結果顯示每天進食的總

時間（第一餐和最後一餐間的時間長短）和體

重無關，反倒是中量和大量進食的次數與體重

呈正相關，而少量進食的次數與體重則呈負相

關。因此作者認為此結果不支持時間對體重的

控制效果，而中量和大量進食的次數對體重的

影響，顯示總熱量攝取才是造成體重上升的主

因。

由前述研究得知，目前推測間歇性斷食藉

由限制進食時間，間接減少熱量攝取（達到熱

量赤字），而達到減重的效果。

二、間歇性斷食與糖尿病

Carter等人於 2018年進行的隨機分派試
驗，研究 137位體重過重或肥胖（BMI ≥ 27 kg/
m2）的第二型糖尿病患者，為期 1年，比較 5:2
斷食法（每週有不連續 2天攝取 500~600大
卡，其他 5天自由飲食）和限制卡路里（每天
1200~1500大卡）的減重效果 28。結果顯示兩組

皆有顯著的減重效果（-6.8公斤 / -5.0公斤），
兩組的效果無顯著差異。在 2019年的後續追蹤
研究中 29，受試者進行一年的自由飲食，兩組

的體重稍有回升（-3.9公斤 / -3.9公斤），但仍
低於原始體重。或許因間歇性斷食和限制卡路

里造成飲食習慣改變，使減重效果得以延續。

此外，Carter等人也比較了 5:2斷食法和
限制卡路里對糖化血色素的影響，結果顯示

兩組的糖化血色素皆顯著下降（分別為 -0.3%
和 -0.5%），下降幅度無顯著差異。試驗結束
後的一年追蹤則顯示兩組的糖化血色素皆有回

升趨勢，甚至高於試驗前（分別為 +0.1%和
+0.4%）。由於試驗過程中為避免低血糖，受試
者使用的血糖藥有減量。而試驗結束後進行自

由飲食，部分受試者仍使用減量的血糖藥，可

能導致了糖化血色素的上升。

Emily等人於 2021年的系統性回顧及統合
分析收錄了 7篇文章，研究第二型糖尿病病人
執行間歇性斷食，和正常飲食相比對糖化血色

素的影響 30，結果顯示兩者無顯著差異，但間

歇性斷食組使用的降血糖藥有較明顯的減少。

綜上所述，間歇性斷食對血糖控制指標－

糖化血色素無明顯優勢，但可降低血糖藥的使
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用量及體重，因此對於合併肥胖之糖尿病患較

為適合；對於年長者或肌少症患者則需個別化

考量。其對於飲食習慣的改變是否能夠長期有

效地執行，也是我們必須關心的。

三、間歇性斷食與心血管疾病

2021年一篇 Cochrane的統合分析收錄了 18
篇隨機對照試驗，共 1125位 18歲以上的受試
者，其中包含健康族群和心血管事件高風險族

群，欲探討間歇性斷食和自由飲食或限制卡路

里相比，有無預防心血管疾病的效果 31。經系

統性回顧後發現，目前可收錄的實驗中，缺乏

死亡率、心血管死亡率、腦中風、心肌梗塞或

心臟衰竭的相關結果。而對影響心血管疾病的

相關參數經統合分析後顯示，間歇性斷食對於

低密度膽固醇、三酸甘油脂、收縮壓和舒張壓

也無改善效果。

現今收錄的間歇性斷食研究時間普遍較

短，而心血管疾病需較長的觀察時間，目前尚

無相關研究探討間歇性斷食有無預防心血管疾

病的效果，往後還需更長期的研究來證實。

四、間歇性斷食於其他方面之研究

在癌症方面，動物模型發現，禁食會影響

體內營養素和生長因子的濃度，營造不利於

腫瘤生存的環境 32-35，使得禁食本身相較沒有

接受治療者，可以抑制特定腫瘤生長 36。目前

許多人體試驗也在進行中 21。腫瘤研究中常用

「模擬斷食法」(Fasting mimicking diet)，每 3-4
週連續斷食 4-5天（可配合腫瘤治療時間），斷
食期間限制卡路里，使用低碳水化合物及低蛋

白飲食，非斷食日則不受限制，此斷食法在腫

瘤患者耐受度較高 33。一個人體隨機分派試驗

(DIRECT study)收錄 131位初診斷 HER2陰性
的第 2期 /第 3期乳癌病患，分為兩組，一組在
每次前導性化學治療 (neoadjuvant chemotherapy)
前接受模擬斷食法，另一組正常飲食，結果顯

示斷食組的治療效果較佳 37。禁食合併腫瘤治

療的效果有待更多人體試驗來證實。

在神經疾病方面，研究顯示間歇性斷食具

有神經保護的作用。老鼠研究發現，間歇性

斷食藉由活化 Notch 1訊息傳遞路徑 (Notch 1 
signaling pathway)可以強化神經幹細胞的神經
新生 (neurogenesis)；同時斷食導致體內酮體上
升，進而活化腦源性神經營養因子 brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF)之訊息傳遞路徑以及
下游之轉錄因子 cAMP response element-binding 
protein (CREB)，而 BDNF/CREB訊息傳遞路徑
協同 Notch訊息傳遞路徑使得神經幹細胞能夠
分化為成熟神經細胞。這些反應使腦部進入神

經保護狀態 (neuroprotective state)，可能是對於
斷食能量來源不穩定的一種因應機制 38。

間歇性斷食在動物模型中也顯示對於帕金

森氏症和阿茲海默症的好處。在帕金森氏症

的老鼠模型，間歇性斷食相較自由進食可以改

善帕金森氏症初期的自律神經異常（心律增

加），推測是因斷食期間卡路里降低，可以增

加神經營養因子 BDNF和 glial cell line-derived 
neurotrophic factor (GDNF)的濃度，增強腦部副
交感神經細胞之活性 39,40。在阿茲海 196默症，
腦部對於 β-類澱粉蛋白 (β-amyloid)的清除變差
是重要成因，而水通道蛋白 aquaporin-4 (AQP4)
在星狀膠細胞 (astrocytes)的極性分布 (polarity 
distribution)對於移除 β-類澱粉蛋白非常重要。
AQP4的極性分布又受到兩種 AQP4的蛋白異構
體 (isoform) M1和M23的比例影響 (AQP4-M1/
M23)。在患有阿茲海默症的老鼠研究發現，間
歇性斷食可以減少 AQP4-M1的製造，使 AQP4
回復極性分布，並減少 β-類澱粉的沉澱 41,42。

綜合以上，間歇性斷食對於神經疾病的保護效

果可見於動物模型，未來有待人體研究來證

實。

五、不良事件

Gabel等人研究了 23位肥胖受試者執行 12
週限時進食法的不良事件，不論是腸胃道症狀

（如噁心、嘔吐、便祕等）、神經學症狀（如頭

暈、頭痛、虛弱等）或精神症狀（如憂鬱、暴飲

暴食、畏懼肥胖⋯）均和平時無顯著差異 43。

2022年中國的研究也顯示限時進食法和限制
卡路里相比，兩者的不良事件無顯著差異（疲

倦、頭暈、腸胃道症狀等）26。前述 2011年英
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國的研究則發現 5:2斷食法的受試者和限制卡
路里相比，有較高的飢餓感，且有較高的比例

表示不會在試驗結束後繼續遵循 (42%/15%)23。

部分研究顯示間歇性斷食組有較高的退出率

(dropout rate)，原因包含不滿意飲食內容 44、失

訪 (loss of follow-up)45、時間無法配合 46等等。

在動物實驗中，間歇性斷食可能因營養攝

取不足，影響荷爾蒙的分泌（如黃體生成素下

降），對生殖功能造成不良影響 47。2021年的一
篇隨機分派試驗，研究 20位男性執行 12個月
限時進食法或正常飲食，發現限時進食法組的

總睪固酮有顯著下降 (17%)，但未造成肌肉量的
下降 48。

消化性潰瘍方面，部分研究透過胃鏡報

告，發現伊斯蘭教的穆斯林在齋戒期間，和齋

戒前後相比，有較高的機率發生十二指腸潰

瘍 49，以及消化性潰瘍穿孔 50。發生機轉推測

和缺乏食物刺激小腸分泌鹼性腸液有關。

糖尿病患者需注意低血糖的發生，一篇

2018年的隨機分派試驗，研究了 37位第二型糖
尿病患者執行 12週的 5:2斷食法，發生低血糖
的機率 51。有 41%的受試者發生低血糖，平均
每人發生 1.4次，且斷食日發生低血糖的機率為
非斷食日的 2倍。前述 Carter等人的研究透過

血糖藥的調整 28，發現 5:2斷食法和限制卡路里
的低血糖機率無顯著差異。

結語

間歇性斷食藉由多種執行方式，如隔日斷

食法、5:2斷食法、限時進食法等等，調控生
理時鐘、腸道菌叢，並在分子層面調控醣類和

脂質的代謝。研究肯定了間歇性斷食的減重效

果，然而其結果可能源自於進食時間縮短導致

的進食量減少；在糖尿病方面，對體重控制有

所幫助，對糖化血色素的改善無一致性結果。

儘管相關研究的局限，如許多研究機轉的

文章為動物實驗、樣本數偏少、研究時間偏

短、間歇性斷食的方式不同等等；間歇性斷食

仍具有不良事件少、容易執行的優點。有消化

性潰瘍病史者，在執行前應與醫師討論相關風

險；糖尿病患者需與醫師討論藥物是否調整，

以避免低血糖事件。未來仍需更大型、更長

期的研究來探討間歇性斷食對心血管疾病的影

響，或對人類健康的其他好處。
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With the increasing prevalence of metabolic syndrome globally, how to prevent metabolic syndrome to avoid 

comorbidities has become an important public health issue. Diet control has always been an important part. Tradi-

tionally, DASH(Dietary Approaches to Stop Hypertension) diet and Mediterranean diet were suggested. In recent 

years, the rise of intermittent fasting has become a new option for many people, and there are many small studies 

in this area. This article will introduce how intermittent fasting is practiced, how it affects the physiology of the body, 

and most importantly, the effectiveness of intermittent fasting in clinical trials, including weight loss and its effects on 

diabetes and cardiovascular disease.


