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孕期不同剂量咖啡因摄入与流产风险的 Meta分析
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摘要  目的：评估孕期咖啡因摄入与流产风险之间的剂量反应关系。方法：系统检索知网、维普、万方、PubMed、
Embase、Web of Science、Cochrane等数据库。2位研究者独立进行文献筛选、文献质量评价和数据提取；进行了分组

Meta分析，剂量反应分析。结果：纳入文献 24篇，病例对照研究 13篇，队列研究 11篇。二分类 Meta分析结果显示孕

期摄入比不摄入咖啡因的流产风险高 39%，即风险比（RR）为 1. 39（95%CI：1. 29~1. 49）。分组后 Meta 分析显示低

剂量组风险相比于无咖啡因摄入组增加 19%（95%CI：1. 09~1. 31），中剂量组增加 48%（95%CI：1. 24~1. 77），高剂

量组增加 51%（95%CI：1. 30~1. 76），极高剂量组增加 61%(95%CI：1. 29~1. 99）。线性剂量反应 Meta 分析提示咖

啡因摄入每增加 100 mg·d-1，流产风险增加 10%。结论：流产风险随着孕期咖啡因摄入增加而呈线性增加。
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Abstract

Objective:: To assess the dose⁃response relationship between caffeine intake during pregnancy and 
risk of miscarriage.  Methods:: The databases of CNKI, VIP, Wanfang, PubMed, Embase, Web of 
Science, Cochrane, etc. , were searched systematically.  Two researchers conducted literature screen⁃
ing, literature quality evaluation, and data extraction independently.  Binary and subgroup meta⁃analy⁃
sis and dose⁃response analysis were performed.  Results:: A total of 24 literatures were included, includ⁃
ing 13 case⁃control studies and 11 cohort studies.  Results of the binary meta⁃analysis showed that caf⁃
feine consumption during pregnancy was associated with a 39% higher risk of miscarriage than non⁃caf⁃
feine consumption, as risk ratio (RR) =1. 39 (95%CI: 1. 29 ⁃ 1. 49).  Meta ⁃ analysis after grouping 
showed that the risk increased by 19% (95%CI: 1. 09 ⁃ 1. 31) in the low ⁃ dose group, 48% (95%CI: 
1. 24 ⁃1. 77) in the medium ⁃dose group, 51% (95%CI: 1. 30 ⁃1. 76) in the high ⁃dose group, and 61% 
(95%CI: 1. 29⁃1. 99) in the very high dose group, respectively, as compared with that of non⁃caffeine 
consumption group.  The dose⁃response curve suggested that for every 100 mg·d⁻¹ increase in caffeine 
intake, the risk of miscarriage increases by 10%.  Conclusion:: The risk of miscarriage increased linear⁃
ly with increasing caffeine intake during pregnancy.
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咖啡因是一种黄嘌呤生物碱化合物［1］。其作为

一种中枢神经兴奋剂，广泛存在于咖啡、茶、巧克力

和能量饮料中［2⁃3］。咖啡因可穿越胎盘屏障，对胎儿

的供血及生长发育产生影响［4］。此外，咖啡因还对母

婴人群存在各种不良影响［5⁃11］，例如子代神经发育异

常［12］、小于胎龄儿［13］、先兆子痫［14］、低出生体质量［15⁃16］

等。既往与流产相关的 Meta 分析指出孕期摄入咖

啡因会增加流产的风险，但往往仅以孕期是否饮用

咖啡作为二分类变量［17］。最近的研究［18］发表于 2014
年，剂量反应 Meta分析结果显示每增加 100 mg咖啡

因摄入量时，流产风险增加 14%。但发表于 2018 年

的原始研究［19］却发现，低咖啡摄入量可能会降低与

吸烟相关的胎儿死亡风险，因此目前有关孕期咖啡

因摄入量与流产或死产等不良结局的关系尚未形成

定论。此外，2022 年发表的一篇探讨孕期咖啡因摄

入与妊娠丢失的 Meta 研究［20］虽然显示摄入咖啡因

会增加妊娠丢失的风险，但该研究未进行分组后的

Meta分析且并未考虑到国家和地区、孕龄、暴露和结

局的数据收集方式等因素。因此，本研究检索了最

新文献，采用分组后 Meta 分析以及剂量 ⁃反应 Meta
分析，探究摄入不同剂量咖啡因的流产风险，并进行

了较广泛的亚组分析与 Meta 回归分析以探索异质

性来源，为孕产妇流产的精准预防进一步提供证据。

1 资料与方法

1. 1　 文 献 检 索 策 略   检 索 知 网 、维 普 、万 方 、

PubMed、Embase、Web of Science、The Cochrane Li⁃
brary、Sinomed、Scopus、SpringerLink、JBI 数据库。

检索时限限定为数据库建库至 2024 年 4 月。采用

主题词与自由词相结合的检索策略，并根据不同数

据库进行针对性调整。进行了手动检索以确保文

献检索的全面性。中文检索词包括：咖啡因、咖啡、

茶、巧克力、能量饮料和流产等；英文检索词包括

caffeine、coffee、tea、chocolate、energy drinks 和 mis⁃
carriage 等，检索策略，见补充文件表 S1（可手机扫

描本文 OSID 二维码查看）。

1. 2　纳入和排除标准   纳入标准：①原始研究且

经过同行评议后发表；②研究类型为队列研究或病

例对照研究；③报告了怀孕期间孕妇咖啡因或含咖

啡因制品的摄入量和流产之间的剂量 ⁃风险对应关

系（RR 值和 95%CI）；④研究人群为孕妇且在孕期

摄入了咖啡因；⑤结局为非人为原因造成的流产。

排除标准：①NOS 文献质量评分为低质量（评分<4
分）的文献；②分析的数据来自同一数据库；③无法

获取有效数据的文献。

1. 3　文献筛选和资料提取   通过阅读文献的标题

和摘要进行初步筛选，排除明显无关文献。进一步

阅读全文，以确定是否纳入。文献方法学质量评价

及偏倚风险评价采用纽卡斯尔 ⁃渥太华量表（New⁃
castle Ottawa scale，NOS）。该量表评价内容包括研

究的选择、可比性和结局评价，满分为 9分，其中得分

<4 分为低质量，4~6 分为中等质量，7~9 分被判定

为高质量。资料提取时，若原始研究缺乏重要资料，

本文研究者通过邮件与原始研究作者联系予以补

充。本研究提取的资料包括第一作者、发表年份、研

究地点（国家）、咖啡因来源、基线纳入时体质量指数

（BMI）、孕龄、孕周、暴露和结局的数据收集方法、咖

啡因摄入时段（妊娠早期、妊娠中期、妊娠晚期或全

妊娠期）、咖啡因剂量、样本量、病例数、RR 值及其

95%CI和控制的混杂因素。文献筛选、资料提取、质

量评估与偏倚风险评价均由两名研究者独立进行，

并交叉核对结果，有争议之处由第三名研究者确定。

1. 4　统计学方法   本研究将各原始研究中咖啡因

的摄入单位转换为 mg·d-1，并按平均一杯速溶咖啡

含有咖啡因 100 mg、一杯过滤咖啡含有咖啡因 140 
mg、一杯茶含有咖啡因 75 mg、250 mL 的能量饮料

含有咖啡因 80 mg、250 mL 的可乐含有咖啡因 40 
mg、50 g 的纯黑巧克力含有咖啡因 25 mg、50 g 的牛

奶巧克力含有咖啡因 10 mg 计算［18］。若原始研究中

咖啡因摄入量为范围值，则参考蒋青青等［21］的研

究，对于闭区间剂量范围，采用均值作为该组剂量；

对于向下开区间，采用上限值的 0. 5 倍作为该组剂

量；对于向上开区间，采用下限值加上邻近区间的

1. 5 倍作为该组剂量。

我们首先根据是否在孕期摄入咖啡因进行了

二分类的 Meta 分析，在进一步的 Meta 分析中进行

了分组以探讨不同咖啡因摄入水平对流产的影响。

由于计算所得咖啡因摄入量的四分位数分别为 60，
200，400，600 mg·d-1，本研究将 5 个咖啡因摄入水平

组划分［22］为：（1）无咖啡因摄入组（<60 mg·d-1）；

（2）低咖啡因摄入组（60 mg·d-1≤摄入量≤200 mg ·
d-1）；（3）中咖啡因摄入组（200 mg·d-1<摄入量≤
400 mg·d-1）；（4）高咖啡因摄入组（400 mg·d-1<摄
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入量≤600 mg·d-1）；（5）极高咖啡因摄入组（>600 
mg·d-1），为防止同一原始研究中出现多组剂量的数

据同时被分配到同一剂量组，本研究采用 Meta 分析

合并了效应值。分组完成后进行 Meta 分析得出 I2

以定量判断异质性大小，若各研究结果间无明显统

计学异质性（I2<50%），则采用固定效应模型；若各

研究结果间存在较大统计学异质性（I2≥50%），采

用随机效应模型。鉴于 Meta 分析结果的高异质性，

本研究进行了以研究类型、地域、咖啡因来源、基线

纳入时 BMI、孕龄、孕周、暴露和结局的数据收集方

法、咖啡因摄入时段（妊娠早期、妊娠中期、妊娠晚

期或全妊娠期）、咖啡因剂量以及是否调整各类混

杂因素作为分类依据进行了亚组分析。本研究采

用 广 义 最 小 二 乘 趋 势 估 计 法（generalized least 
squares for trend estimation，GLST）进一步进行剂

量反应分析［23］。采用 Wald 检验以明确两者之间为

线性或非线性关系，若 P<0. 05 则认为两者存在非

线性剂量⁃反应关系，否则为线性关系。之后绘制剂

量反应图。采用漏斗图、Egger's［24］检验和 Begg's［25］

检验来检验发表偏倚，并使用逐一剔除法进行敏感

性分析。本研究采用 R Studio 软件进行统计分析。

2 结果

2. 1　文献筛选结果   检索后共获得文献 1 138 篇，

综述类文献初步纳入 26 篇。最终纳入分析 24 篇文

献。筛选流程见图 1。
2. 2　纳入研究的基本特征及 NOS 评分   24 篇文献

的总样本量为 345 630 例孕妇，其中 16 346 例流产。

24篇原始文献包括 11篇队列研究及 13篇病例对照研

究，来自 7个国家和地区，发表年份为 1986—2018年。

2 篇文献的咖啡因摄入数据来源于结构化访谈和问

卷，19篇文献仅来自于结构化或自我报告的问卷，3篇

文献仅来自于计算机辅助访谈或结构化访谈。本研

究提取的数据中，20 篇文献报道了基线纳入时的孕

龄、10项研究报道了 BMI、7项研究报道了孕周，所有

研究均报道了暴露和结局数据的收集方式、咖啡因摄

入时期。23篇文献调整了各类重要的混杂因素，其中

17 篇文献调整了吸烟、18 篇调整了饮酒、4 篇调整了

恶心呕吐、13篇调整了既往妇产科病史、19篇调整了

年龄、16 篇调整了社会经济因素，仅 1 篇文献未调整

混杂因素。纳入的文献 NOS方法学质量评分普遍较

高，仅 6 篇为中等质量，剩余 18 篇均为高质量文献。

基础信息见表 S2、NOS偏倚风险评分见表 S3（可手机

扫描本文 OSID二维码查看）。

2. 3　Meta 分析结果

2. 3. 1　不同咖啡因摄入量与流产的关系　二分类

Meta分析结果显示孕期摄入咖啡比不摄入咖啡的流

产风险高 39%（RR=1. 39，95%CI：1. 29~1. 49），见

表 1。分组后的 Meta分析显示，低咖啡因摄入组：19
篇文献被纳入分析，结果表明低咖啡因摄入量可增加

流产的风险（RR=1. 19，95%CI：1. 09~1. 31），异质

性显著（I2=50. 4%，P=0. 007）；中咖啡因摄入组：15
篇文献被纳入分析，结果表明中等咖啡因摄入量可增

加流产的风险（RR=1. 48，95%CI：1. 24~1. 77），异

质性显著（I2=74. 3%，P<0. 001）；高咖啡因摄入组：

12篇文献被纳入分析，结果表明高咖啡因摄入量可增

加流产的风险（RR=1. 51，95%CI：1. 30~1. 76），异

质性显著（I2=50. 0%，P=0. 024）；极高咖啡因摄入

组：7篇文献被纳入分析，结果表明极高咖啡因摄入量

可 增 加 流 产 的 风 险（RR=1. 61，95%CI：1. 29~
1. 99），异质性显著（I2=70. 0%，P=0. 003），见表 1，
森林图见表 S4（可手机扫描本文 OSID二维码查看）。

孕期的咖啡因摄入是流产的危险因素，且随着咖啡因

摄入量的增加，孕妇流产的风险也随之增加。鉴于本

研究的高异质性，根据研究类型、研究地点等因素将

24篇原始研究进行了亚组分析与 Meta回归以探索异

质性来源。

图 1　文献筛选流程图
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2. 3. 2　剂量反应 Meta 分析　共纳入 24 篇原始文

献，线性剂量反应 Meta 分析结果显示孕期摄入咖啡

因 每 增 加 100 mg·d-1 时 ，流 产 风 险 增 加 10%
（95%CI：1. 07~1. 14），异 质 性 显 著（I2=76. 3%，

P<0. 001，Cochran'Q=97. 07），详 见 图 2。 采 用

Wald 检验判断是否存在线性关系，结果显示 P=
1. 062（P>0. 05），即妇女孕期咖啡因摄入量与流产

之间存在线性关系。根据剂量反应关系图可知流产

风险随着孕期咖啡因摄入剂量的增加而呈线性增

加。结果见图 3。

2. 4　发表偏倚和敏感性分析   根据漏斗图可以发

现其研究点分布向右偏移，存在不对称性，见图 4。
进 行 Egger's 检 验 （P<0. 05） ，Begg's 检 验

（P<0. 05），提示发表偏倚的可能性较大。采取剪

补法对结果稳定性进行检验，结果依然具有稳健性

（P<0. 05）。采用逐一剔除法进行敏感性分析，结

果显示，合并效应量无明显变化，提示结果具有稳

定性。剪补后结果以及敏感性分析结果见补充图

S1（可手机扫描本文 OSID 二维码查看）。

2. 5　亚组分析和 Meta 回归分析   本研究根据研究

设计类型、研究地点、咖啡因摄入来源、基线平均孕

周、BMI、平均孕龄、咖啡因摄入的孕期时间段、暴露

以及结局的数据收集方式、咖啡因摄入不同剂量、原

始文献是否调整了吸烟、饮酒、恶心、既往妇产科病

史、孕妇年龄、社会经济因素，将 24篇原始研究进行了

亚组分析，而亚组分析的各分组结果仍展现出高异质

性。根据亚组分析结果，咖啡因来源、基线时 BMI、咖
啡因摄入时期、暴露数据的收集方式以及不同咖啡因

摄入剂量可能是高异质性来源（不同亚组间的 RR 值

有显著差异，P2<0. 05），例如基线纳入时 BMI≥
24 kg·m-2 的孕妇（RR=1. 38，95%CI：0. 88~2. 18）
流产风险明显高于 BMI在正常范围内的孕妇（RR=
1. 06，95%CI：1. 03~1. 09），孕期摄入高剂量的咖啡

因摄入量与无咖啡因摄入对比高咖啡因摄入量会明

显增加孕妇流产的危险（RR=1. 51，95%CI：1. 30~
1. 76）；其 他 亚 组 汇 总 的 RR 没 有 显 著 差 异

（P≥0. 05）。亚组分析与 Meta 回归分析主要结果见

表 1，以及补充图 S1 及表 S4、S5（可手机扫描本文

OSID二维码查看）。

3 讨论

本研究是 Meta 分析中首次根据孕期咖啡因摄

入量进行分组，探讨随着孕期咖啡因剂量的增加妇

女流产风险的变化趋势。本研究的剂量反应 Meta
分析结果表明，随着咖啡因摄入剂量的增加，流产

风险随之呈线性增加，两者的剂量⁃反应关系斜率大

于 0 且不变，即孕期饮用咖啡是流产的危险因素，与

GREENWOOD 等［18］、JAFARI 等［20］的研究结论一

致。亚组分析结果表明不同咖啡因来源、基线时

BMI、咖啡因摄入时期、暴露数据的收集方式以及不

图 2　线性剂量反应 Meta 分析森林图结果

图 3　剂量反应 Meta 分析结果

图 4　咖啡因摄入与流产风险的漏斗图
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同咖啡因摄入剂量可能是高异质性的来源，以茶作

为 咖 啡 因 来 源 、孕 早 中 期 摄 入 咖 啡 因 、BMI≥
24 kg·m-2、基于结构化访谈和问卷收集的咖啡因暴

露数据、孕期进行了更高剂量咖啡因摄入时，流产

风险显著增加，但受限于较多原始研究的数据缺

失，其异质性来源尚需进一步的研究论证。

咖啡因是咖啡、茶和可可产品的天然成分。过

量摄入咖啡因（1~1. 5 g·d-1）会导致咖啡因中毒，其

中包括焦虑、激动、失眠和胃肠道疾病等症状［26］。

怀孕期间，咖啡因的代谢率从怀孕的前 3 个月到后 3
个月逐渐下降，妊娠后的中期和晚期的咖啡因半衰

期是未妊娠妇女的 3 倍［27⁃28］，因此胎儿更容易暴露

于咖啡因及其代谢物中［29］。咖啡因能提高循环儿

茶酚胺的水平，可能减少子宫和胎盘血流量，通过

血管收缩并导致胎儿缺氧和生长发育缺陷［28， 30⁃31］。

另外咖啡因的摄入还可直接影响胎儿的心血管功

能并引起心动过速［32］。咖啡因广泛存在于诸多食

物和药物中，但从食物中量化咖啡因摄入量可能存

在一定的测量偏倚，且药物、食物中的其他成分也

可能造成一定的影响，因此孕期咖啡因的摄入引起

流产的机制仍需进一步的研究论证。

本研究系统检索了多个中英文数据库、保证了

纳入文献的全面性，分析了孕期咖啡因摄入与流产

风险之间的剂量反应关系。仅纳入队列研究和病例

对照研究，排除了研究设计存在一定缺陷的横断面

研究。本研究纳入文献的研究地区范围广泛，涉及

美洲、欧洲、亚洲的 7个国家地区，保证了研究对象的

种族多样性。严格对纳入的原始文献进行了方法学

质量评分及偏倚风险评估，仅纳入了中高质量的 24
篇文献，其中 23 篇文献调整了重要的混杂因素。鉴

于原始研究咖啡因摄入数据的多样性，本研究不仅

将摄入单位统一（将杯·d-1转换为 mg·d-1），还将原始

研究中的摄入量的区间进行固定（将 100~200 mg ·
d-1固定为 150 mg·d-1）。既往大多数 Meta 分析仅仅

探索了孕期咖啡因是否摄入与流产之间的关系，并

且纳入文献较少、原始研究发表时间过于遥远。目

前尚无 Meta 分析探讨不同分组剂量下随着剂量增

加流产风险的变化趋势，而本研究开展此类分组剂

量的 Meta 分析是一次新的尝试。此外，本研究进行

了广泛的亚组分析和 Meta 回归，二者相互验证以更

好地探寻异质性来源。最后本研究检验了发表偏倚

并采用剪补法验证结果的稳健性，进行了敏感性分

析保证了 Meta分析结果的稳健性。

本研究的局限性：1）原始文献中收集咖啡因摄

入量数据的方式仅仅是基于问卷或访谈的自我报

告，不仅缺乏客观指标的检测，同时也存在一定的

回忆偏倚。多数原始文献并没有一个客观而统一

的咖啡因摄入量的评价方式，因摄入单位、杯子大

表 1　孕期摄入咖啡因和流产风险的亚组分析主要结果

分组

咖啡因来源

BMI/kg·m-2

咖啡因摄入时期

暴露数据收集方式

咖啡因摄入剂量

分类

咖啡

茶

可乐

不明

<18.5
18.5~23.9
≥24.0
未知

孕早期及孕中期

妊娠期

仅问卷

仅访谈

结构化访谈和问卷

无摄入

低摄入

中摄入

高摄入

极高摄入

总体

RR (95%CI)
1.05(1.02,1.08)
1.26(1.12,1.41)
1.15(1.03,1.28)
1.14(1.08,1.21)

/
1.06(1.03,1.09)
1.38(0.88,2.18)
1.14(1.09,1.20)
1.16(1.10,1.22)
1.07(1.04,1.11)
1.14(1.09,1.20)
1.05(1.03,1.06)
1.16(0.96,1.40)

/
1.19(1.09,1.31)
1.48(1.24,1.77)
1.51(1.30,1.76)
1.61(1.29,1.99)
1.39(1.29,1.99)

I²(%)
67.80
27.70

/
74.30

/
39.80
91.00
79.50
81.00
63.00
80.00

0.00
76.50

/
50.40
74.30
50.00
70.00
70.40

Cochran's Q
18.63

2.77
0.00

46.61
/
9.97

22.13
63.54
73.49
21.61
90.03

0.29
4.25
/

36.26
54.49
22.01
20.02

175.85

n

7
3
1

13
0
7
3

14
15

9
19

3
2

23
20
15
12

7
24

P1

0.005
0.251
/

<0.001
/

0.126
<0.001
<0.001
<0.001

0.006
<0.001

0.867
0.039
/

0.007
<0.001

0.024
0.003

<0.001

P2

0.002

0.024

0.017

0.001

0.007

仅列举组间差异统计学差异的亚组，P1描述亚组内差异;P2描述亚组间差异;咖啡因摄入剂量分组：无摄入组作为对照组无 RR 和 95%CI
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小、咖啡浓度等各方面因素，咖啡因摄入量仍存在

较大的临床异质性及测量误差且不可避免。2）吸

烟是一个能影响咖啡因代谢率的潜在而强烈的干

扰因素，吸烟者比不吸烟者可能摄入更多的咖啡

因［33］，然而大多数原始研究缺乏接触烟草烟雾的客

观衡量标准，这可能影响我们最终得出的结果准确

性和可靠性。3）可能受限于经济及科研文化水平，

本次纳入的原始研究并未涉及非洲等穷困地区。

4）本研究在进行了亚组分析后仍未成功探索出研

究间的异质性来源。5）本研究进行 Meta 分析时针

对不同摄入量进行了分组，研究结果的异质性 I2 较

大且无法采取措施降低异质性。

综上，本研究纳入了队列研究和病例对照研究

并进行了二分类 Meta 分析、分组后 Meta 分析以及

剂量反应 Meta 分析，结果表明孕期咖啡因摄入是流

产的危险因素，且流产风险可能会随着孕期摄入咖

啡因剂量的增加而增加。但纳入分析的文献是观

察性研究，目前仍需要更多研究设计更为严谨的流

行病学证据进一步探究是否存在孕期咖啡因摄入

的“阈值”对于流产风险的影响。关于孕期摄入咖

啡因增加流产风险的具体分子机制也仍需进一步

研究进行探索阐明。
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