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　　[摘要]　目的:通过 meta分析长期咖啡摄入与新发高血压风险的关系。方法:计算机检索中国知网、维普、
万方、中国生物医学文献数据库、Pubmed、Embase、Cochrane、WOS数据库,收集与咖啡摄入对新发高血压风险相

关的队列研究,检索时间为1966—2022年。由2名研究人员进行文献筛选和资料提取,必要时加入第3者,并使

用 ReMan5.3进行 meta分析、Stata软件进行剂量-反应分析。结果:纳入11项研究,共14个队列,通过饮食问

卷评估咖啡摄入量,总样本量为64082例,分为3组:第三高组(1.5杯/d)、第二高组(3.5杯/d)、最高组(5.5杯/

d)Meta分析结果显示:平均摄入1.5杯与新发高血压无明显相关性(RR=0.99,95%CI:0.97~1.01,P=
0.50),平均摄入3.5杯与新发高血压无明显相关性(RR=0.97,95%CI:0.92~1.03,P=0.29),平均摄入5.5
杯可能会降低新发高血压的发生(RR=0.96,95%CI:0.95~0.98,P<0.05)。剂量-反应分析显示,咖啡摄入和

高血压之间存在非线性剂量-反应关联(P<0.001)。限制性三次样条模型显示,与不摄入咖啡的个体相比,每天

喝1和2杯咖啡与高血压风险无显著相关性(1杯:RR=0.99,95%CI:0.96~1.03;2杯:RR=0.98,95%CI:

0.96~1.01)。与不喝咖啡相比,每天3杯、5杯和7杯的高血压风险RR 分别为0.97(95%CI:0.95~0.99)、

0.94(95%CI:0.91~0.97)和0.89(95%CI:0.83~0.96)。结论:咖啡摄入和新发高血压无明显的相关性。
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Abstract　Objective:Toanalyzetherelationshipbetweenlong-termcoffeeintakeandtheriskofnew-onset
hypertensionthroughmetaanalysis.Methods:ComputersearchofCNKI,VIP,Wanfang,ChineseBiomedical
LiteratureDatabase,Pubmed,Embase,Cochrane,andWOSdatabaseswasconductedtocollectcohortstudiesre-
latedtotheriskofnew-onsethypertensioncausedbycoffeeintakefrom1966to2022.Tworesearchersconducted
literaturescreeninganddataextraction,andaddedathirdpersonifnecessary.ReMan5.3wasusedformetaanal-
ysisandStatasoftwarewasusedfordose-responseanalysis.Results:In11studies,14cohortswereincluded.The
totalsamplesizeof64082peoplewereevaluatedbythedietquestionnaire.Theyweredividedintothreegroups:

thethirdhighestgroup(1.5cups/day),thesecondhighestgroup(3.5cups/day),andthehighestgroup(5.5
cups/day).Theresultsofmetaanalysisshowedthattherewasnosignificantcorrelationbetweentheaveragein-
takeof1.5cupsandnew-onsethypertension(RR=0.99,95%CI0.97-1.01,P=0.50);Therewasnosignifi-
cantcorrelationbetweentheaverageintakeof3.5cupsandnew-onsethypertension(RR=0.97,95%CI0.92-
1.03,P=0.29);Itshowedthattheaverageintakeof5.5cupsmightreducetheincidenceofnew-onsethyperten-
sion(RR=0.96,95%CI:0.95-0.98,P<0.05).Thedose-responseanalysisshowedthattherewasnonlinear
dose-responserelationshipbetweencoffeeintakeandhypertension(P<0.001).Therestrictedcubicsplinemodel
showedthatcomparedwithindividualswithoutcoffeeintake,drinkingoneortwocupsofcoffeeadayhadnosig-
nificantcorrelationwiththeriskofhypertension(1cup:RR=0.99,95%CI0.96-1.03;2cups:RR=0.98,

95%CI0.96-1.01).Comparedwithnocoffee,theRRofhypertensionriskfor3,5and7cupsofcoffeeperday
were0.97(95%CI0.95-0.99),0.94(95%CI0.91-0.97)and0.89(95%CI0.83-0.96),respectively.Conclu-
sion:Thereiscurrentlynosignificantcorrelationbetweencoffeeintakeandnewlydevelopedhypertension.
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　　咖啡是一种十分受欢迎的饮品,是目前仅次于

水消费最多的饮料,全世界估计每天有22.5亿杯

被饮用[1]。有研究表明,咖啡摄入对健康有不利影

响,尤其是对高血压有影响[2]。也有部分文献报

道,习惯和适度饮用咖啡对代谢综合征、神经和心

血管系统以及肾功能均有有益影响,且不会影响高

血压患者的24h血压曲线或心血管激素水平变

化[3-5]。高血压的高患病率受患者饮食习惯的影

响,目前国内外尚缺乏咖啡摄入量和高血压患病风

险相关性的有力循证医学证据[6]。本研究对此进

行 meta分析,调查咖啡摄入对新发高血压风险的

影响,以期为临床预防高血压和爱好饮用咖啡人群

提供参考依据。
1　材料与方法

1.1　检索策略

通过计算机对4个中文数据库以及4个外文

数据库进行文献检索,包括:中国知网(CNKI)、维
普(VIP)、万方、中国生物医学文献数据库(CMB)、
Pubmed、Embase、Cochrane、WOS。检索时 间 为

1966—2022年。检索词采用主题词和自由词结

合,中文检索词为“咖啡、咖啡因、高血压、血压、队
列”,英文检索词为 “Coffee、caffeine、highblood
pressure、hypertension、bloodpressure、cohort”。
手动搜索纳入文献,以尽可能全面纳入。
1.2　纳入和排除标准

纳入标准:队列研究;将血压升高诊断或开始

服用降压药物作为终点结果;报告相对风险(RR)、
比值比(OR)或风险比(HR),用95%CI 或数据进

行计算。排除标准:非队列研究;结局指标或原始

数据不充分或无法获取全文;重复发表。
高血压定义:收缩压≥140mmHg(1mmHg=

0.133kPa)或(和)舒张压≥90mmHg或使用降

压药。
1.3　文献筛选与数据提取

由2名研究者独立通过标题和摘要对文献进

行筛选和数据提取,并核对。对纳入文献有异议时

进行讨论协商解决,必要时加入第3名研究者共同

协商。收集以下信息:出版物参考,参加者总数,发
展为高血压的参加者人数,性别,国家,年龄,随访,
结果评估方法,咖啡摄入量评估方法。同时对于纳

入的每篇文献,生成4个咖啡摄入组,即最低、第二

高、第三高和最高组。如果纳入文献有4个以上的

暴露类别,则根据该类别中咖啡摄入量与研究选定

的第二和第三高组的相似性选择两个咖啡摄入量

组。为进行剂量-反应分析,将每种消费类别的咖

啡摄入中位数匹配相应的相对风险。如果未报告

中位数,使用平均值。对于报告高血压的 HR 或

OR 的研究,假设 HR 和OR 近似于RR[7]。使用

固定效应模型计算总体RR 估计值。

1.4　质量评价

由2名研究者独立通过 NOS量表对纳入文献

的研究质量进行评价。该量表包括人群的选择

(0~4分)、组间可比性(0~2分)、结局的测量(0~
3分)3个条目,得分为7~9分、3~6分和0~3分

的研究分别被确定为高、中和低质量。
1.5　统计学处理

应用 Revman5.3及 StataMP-64进行统计分

析。将分类变量提取为计数和百分比;连续变量提

取为■X±S,采用RR 进行效应评价,并计算95%
CI,同时将新发高血压病例的OR 和HR 认为等

同于RR。使用CochranQ 检验(P<0.05)和 Hig-
ginsI进行异质性检验,P>0.05、I2≤50%提示

异质性不显著,使用固定效应模型;P<0.05、I2>
50提示异质性显著,采用随机效应模型。P<0.05
表示差异有统计学意义。对每一项研究逐次剔除

进行敏感性分析,评价结论的可靠性。根据以往研

究,年龄、性别和诊断标准可能是咖啡摄入量与高

血压风险之间的影响因素,所以对上述因素展开亚

组分析[8]。使用漏斗图评估是否存在发表偏倚。
使用广义最小二乘(GLS)回归估计研究特异性剂

量-反应相关性。GLS回归模型估计非线性剂量-
反应系数,使用固定效应模型汇集研究特异性剂

量-反应RR 估计值[7]。通过使用3个节位于分布

的第25%、50%和75%的限制性三次样条对咖啡

摄入进行建模,检验可能的非线性关联。
2　结果

2.1　文献筛检结果

初步筛查出2280篇文章,剔除1158篇重复

文章后,2位研究人员单独阅读了剩下的1122篇

文章摘要,排除了其中未达到纳入标准的1103
篇,最后全文通读19篇,排除不符合纳入标准的8
篇,最终纳入 meta分析11篇。具体流程见图1。
2.2　纳入文献的基本信息

11篇文献共14个队列,共包括来自5个国家

的280773例参与者。研究样本包括一般人群、注
册美国护士(2个队列)和绝经后妇女。咖啡摄入

量均通过饮食调查问卷评估,随访期为3~33年。
随访期间参与者通过直接血压测量或开始服用降

压药物来评定发生高血压的人数(64082例)。14
个队列均进行了多元模型调整,调整因素包括年

龄、性别、BMI、吸烟、饮酒、身体情况、高血压混杂

因素、钠钾摄入等。NOS评分最高为8分,最低为

6分,均符合纳入文献标准。文献基本信息见表1。
2.3　meta分析结果

对于咖啡杯容量,不同研究有不同的解释:
Winkelmayer等[9]研究为137mL,Grosso等[10]和Na-
varro等[11]研究为150mL,Rhee等[12]研究为177mL,
Chei等[13]研究为237mL,Hu等[14]和Palatini等[15]研
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究为100mL,Uiterwaal等[16]研究为125 mL,Tan
等[17]和 Klag等[18]研究未提及。综合以上,将1杯

咖啡的容量调平至150mL。将咖啡摄入组分为最

高组(均数5.5杯/d)、第二高组(3.5杯/d)及第三

高组(1.5杯/d),同时与最低组(均数0杯/d)相

比,分析咖啡摄入与新发高血压的关系。

图1　研究筛选流程图

Figure1　Theflowchartofresearchscreening

咖啡摄入与第二高组的结果总共纳入14个队

列,各项队列间存在较大异质性(I2=64%、P<
0.05),采用随机效应模型。结果显示,平均摄入3.5
杯(525mL)与新发高血压无明显相关性(RR=
0.97,95%CI:0.92~1.03,P=0.29)。见图2。

咖啡摄入第三高组的结果共纳入14个队列,
各项 队 列 间 存 在 中 度 异 质 性 (I2 =46%、P =
0.03),采用固定效应模型。结果显示,平均摄入

1.5杯 (225 mL)与 新 发 高 血 压 无 明 显 相 关 性

(RR=0.99,95%CI:0.97~1.01,P=0.50)。见

图3。
咖啡摄入与最高组的结果总共纳入13个队

列,各项队列间存在较大异质性(I2=67%、P<
0.05),采用随机效应模型。结果显示,平均摄入

5.5杯 (825 mL)与 新 发 高 血 压 无 明 显 相 关 性

(RR=0.96,95%CI:0.89~1.05,P=0.4)。见图4。
2.4　敏感性分析和发表偏倚

通过剔除每一项研究来进行敏感性分析,发现

最高组剔除 Tan女性队列后,每日咖啡摄入量与

新发高血压风险降低有关(RR=0.96,95%CI:
0.95~0.98,P<0.05;I2=32%,P=0.14)。第三

高组和第二高组在逐一剔除每项研究后,没有发现

RR 及异质性明显改变,证明结果稳定可靠。

表1　纳入研究的主要特征

Table1　Characteristicsofincludedstudies

第1作者(年份) 国家 性别
随访时

间/年

中位年

龄/岁

BMI/
(kg/m2)

样本量

(发病例数)
咖啡摄入

量/(杯/d)
OR/RR/HR

(95%CI)
NOS
评分

Chei(2017) 新加坡 男/女 9.5 54.9 22.72 38592(13658) 1 1 8
2 0.98(0.94~1.02)

3.5 0.93(0.86~1.00)
Rhee(2016) 美国 女 3 62.5 25.97 29985(5566) 0 1 7

2~3 0.95(0.89~1.02)
≥4 0.99(0.90~1.08)

Grosso(2015) 波兰 男/女 5 56.2/55.2 26.6/26.3 2725(1735) 1 1 7
1~2 0.86(0.68~1.07)
3~4 0.75(0.58~0.95)
>4 1.58(0.85~0.64)

WinkelmayerⅠ(2005) 美国 女 12 55.4 24.8 53175(19364) <1 1 6
1 1.06(1.01~1.10)

2~3 1.00(0.97~1.04)
4~5 0.93(0.88~0.99)
≥6 0.88(0.80~0.98)

WinkelmayerⅡ(2005) 美国 女 12 36 24.3 87369(13468) <1 1 6
1 1.06(1.01~1.13)

2~3 1.00(0.95~1.04)
4~5 0.91(0.84~0.98)

Miranda(2020) 巴西 男/女 3.9 54.5 25.5 29985(8780) 0 1 8
1 1.00(0.93~1.08)

2~3 0.95(0.89~1.02)
≥4 0.99(0.90~1.08)

Navarro(2017) 西班牙 男/女 10.1 35.7 23.1 13369(1750) 0 1 7
<1 0.90(0.77~1.04)
1 0.93(0.81~1.08)
2 0.86(0.75~0.99)
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续表1

第1作者(年份) 国家 性别
随访时

间/年

中位年

龄/岁

BMI/
(kg/m2)

样本量

(发病例数)
咖啡摄入

量/(杯/d)
OR/RR/HR

(95%CI)
NOS
评分

Uiterwaal(2007) 荷兰 男 11 40.7 25.34 2297(493) 0~3 1 7
3~6 1.08(0.79~1.47)
>6 1.03(0.72~1.46)

Uiterwaal(2007) 荷兰 女 11 40.1 24.63 2892(463) 0~3 1 7
3~6 0.83(0.64~1.07)
>6 0.67(0.46~0.98)

Hu(2007) 芬兰 男/女 13.2 43.56 23.84 24710(2505) 0~1 1 7
2~3 1.27(1.07~1.51)
4~5 1.20(1.01~1.42)
6~7 1.21(1.01~1.44)
>8 1.13(0.94~1.36)

Palatini(2016) 意大利 男/女 12.6 33.1 25.4 1240(783) 0 1 7
1~3 1.2(0.99~1.4)
>3 1.5(1.1~1.9)

Klag(2002) 美国 男 33 26.3 23.1 1017(281) 0 1 6
1~2 1.24(0.87~1.77)
3~4 1.49(1.01~2.20)
≥5 1.07(0.67~1.69)

Tan(2021) 韩国 男 5 53.7 22.55 3897(964) 0 1 7
1 0.79(0.60~1.04)

1~3 0.87(0.67~1.14)
>3 0.86(0.63~1.15)

Tan(2021) 韩国 女 5 52.6 21.57 10725(1522) 0 1 7
1 0.89(0.74~1.06)

1~3 1.15(0.96~1.37)
>3 1.59(1.26,2.00)

图2　第二高组与高血压关系的森林图

Figure2　Theforestplotoftheassociationbetweenthe
secondhighestgroupandhypertension

图3　第三高组与高血压关系的森林图

Figure3　Theforestplotoftheassociationbetweenthe
thirdhighestgroupandhypertension

图4　最高组与高血压关系的森林图

Figure4　Theforestplotoftheassociationbetweenthe
highestgroupandhypertension

2.5　亚组分析

根据既往研究,对性别、年龄、诊断标准、地域

进行亚组分析。结果提示,年龄>50岁及亚洲地

区人群,长期咖啡摄入对新发高血压风险有一定影

响,但考虑到亚洲亚组纳入的研究较少,其准确性

需要进一步验证。在其他亚组中尚未发现长期咖

啡摄入与高血压风险之间存在关联。见表2。

表2　咖啡摄入量对高血压风险影响的亚组分析

Table2　Subgroupanalysisoftheimpactofcoffeein-

takeontheriskofhypertension

亚组
纳入研

究/项
RR(95%CI) P I2/%

组间

I2/%
性别

　男+女 6 0.99(0.88~1.10) 0.8 88 0
　女 5 0.99(0.92~1.06) 0.72 77
　男 3 1.03(0.80~1.33) 0.81 78
年龄

　>50岁 7 0.95(0.91~0.99) 0.03 54 68.8
　≤50岁 7 1.07(0.95~1.21) 0.27 78
诊断标准

　客观评价 10 0.97(0.91~1.04) 0.43 70 0
　自我报告 4 1.01(0.92~1.10) 0.88 80
地域

　亚洲 2 0.96(0.93~0.99) 0.009 0 57.1
　美洲 5 1.00(0.98~1.03) 0.8 79
　欧洲 6 0.97(0.91~1.03) 0.35 79

2.6　偏倚检验

通过绘制漏斗图考察咖啡摄入第二高组、第三

高组、最高组中纳入的队列是否存在发表偏倚,漏
斗图基本对称,说明没有明显发表偏倚,结果可靠。
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2.7　剂量-反应关系的 meta分析

Meta分析结果显示,每增加1杯/d的咖啡摄

入量,高血压风险有下降趋势(RR=0.97,95%
CI:0.94~1.00);咖啡摄入量和高血压之间存在

非线性剂量-负反应关联(P<0.001)。限制性三次

样条模型显示,与不摄入咖啡相比,1或2杯/d咖

啡摄入与高血压风险无显著相关性(1杯/d:RR=
0.99,95%CI:0.96~1.03;2 杯/d:RR =0.98,
95%CI:0.96~1.01)。与不摄入咖啡相比,3、5、7
或8杯/d的高血压风险RR 分别为0.97(95%CI:
0.95~0.99)、0.94(95%CI:0.91~0.97)和0.89
(95%CI:0.83~0.96)。见图6。

a:第二高组;b:第三高组;c:最高组。
图5　各组发表偏倚的漏斗图分析

Figure5　Funnelplotsofpublicationbias

lb:95%CI上限;ub:95%CI下限。
图6　咖啡摄入量与高血压的非线性剂量-反应关系

Figure6　Nonlineardose-responserelationbetweencof-
feeintakeandhypertension

3　讨论

目前咖啡对高血压的影响尚未形成定论。既

往研究表明,高血压和多种因素相关[19]。尽管一

些证据表明咖啡因具有急性升压作用,尤其是在高

血压患者中作用最为明显,但也有许多长期的前瞻

性观察研究和实验研究不支持此结论[20-22]。有研

究认为,咖啡因可能通过增强胰岛素敏感性促进脂

肪细胞分化和形成,产生抗动脉粥样硬化、抗炎、抗
氧化等特性,从而降低血压[23-24];同时,咖啡中的绿

原酸也参与降压过程,一方面通过抑制肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)和白细胞介素(IL)-6等递质的产生

达到抗炎作用,另一方面通过增加一氧化氮(NO)
产生,作用于血管平滑肌细胞控制血管舒张和血管

收缩[27],从而达到降压作用[25-26]。为探寻咖啡摄

入对高血压的影响,特开展了本次 meta分析。

基于异质性分析结果,第二高组和最高组采用

随机效应模型,第三高组采用固定效应模型分析总

体效应,同时进行多因素调整,结果显示,在普通人

群中,咖啡摄入与新发高血压风险无相关性;在敏

感性分析中剔除Tan女性队列后,每天摄入5.5杯

(825mL)可能会降低新发高血压的风险;对性别、
年龄、诊断标准、地域等进行亚组分析,发现在不同

地区、性别、年龄人群中,咖啡摄入与新发高血压无

相关性,但在>50岁及亚洲地区人群中,摄入咖啡

可能会降低高血压风险;剂量-反应分析提示,长期

咖啡摄入量与新发高血压风险呈非线性负性反应

关系,从每日摄入3杯咖啡开始,摄入咖啡具有保

护作用,但该结论尚需更多研究支持。
本文存在的局限性:所摄入咖啡(类型、咖啡因

含量、杯子容量等)未有统一的定义,可能会造成部

分偏倚;纳入研究均为国外研究,结论是否适用于

中国人群有待进一步验证;纳入研究均为队列研

究,缺少高质量的随机对照研究。
综上,基于现有研究结果,本次 meta分析暂未

发现咖啡摄入和新发高血压之间具有明显相关性。
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