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咖啡与胆囊结石发生风险的系统评价 

陈兰芳，胡 珍，陈文生 

(第三军医大学西南医院全军消化病研究所，重庆 400038) 

【摘 要】目的：探讨饮用咖啡与胆囊结石发生风险的关系。方法：计算机检索数据库 PubMed(1809年至 2015年 2月 1日)、 

EMBASE(1966年至2015年 2月 2日)、WebofScience(1950年至 2015年 2月 3日)、CochraneLibra~(1950年至2015年 2月4日)、 

中国生物医学文献数据库(1978年至 2015年 2月 5日)、中国期刊全文数据库(1979年至 2015年 2月 6日)、万方(1950年至 

2015年2月7日)、维普(1989年至2015年 2月 8日)，收集关于饮用咖啡与胆囊结石发生风险关系的观察性研究。两名研究 

员按纳入与排除标准独立筛选文献、提取资料后，应用 STATA 11．0软件进行统计分析(固定效应模型 Mantel-．-Haenszel(M—H) 

法，随机效应模型Dersimonian—Laird(D一-L)法，异质性检验应用Q统计量和严统计量检验，发表偏倚应用 Begg’s和Egger’s检 

验)。结果：共纳人文献 14篇，其中队列研究5篇，累积样本量226 432人；回顾性研究9篇，累积样本量 29 111人。队列研究 

Meta一分析结果显示，饮用咖啡可降低胆囊结石发生的风险(RR=O．76，95％CI=0．71～0．81，P=0．ooo)，回顾性研究Meta分析结果 

显示，还不能认为饮用咖啡与胆囊结石之间有统计学差异(0R=0．88，95％CI=0．67～1．16，P=0．366)。亚组分析结果显示 ，饮用含咖 

啡因的咖啡胆囊结石发生风险降低(OR=O．,76，95％CI=0．71一-0．81，P--0．000)，饮用量为2～3杯，d和>3杯／d时胆囊结石的发生风 

险降低(OR=0．84，95％CI=0．180—0．88，P=-0．000)(OR=O．81，95％CI=0．69一O．96，P=-0．014)，饮用咖啡女性胆囊结石发生风险降低(0 = 

0．77，95％CI=0．72 0．83，P=-0．O00)。结论：饮用咖啡可能降低胆囊结石发生的风险，这种作用主要表现在含咖啡因咖啡。当咖啡饮 

用量超过2杯，d时，对胆囊结石有预防效果，另外咖啡对预防女性胆囊结石的发病作用明显。 

【关键词】胆囊结石；咖啡；系统评价；Meta分析 

【中图分类号】R575．6*2 【文献标志码】A 【收稿日期】2015—09—06 

Coffee consumption and risk of gallstone disease：a systematic review 

Chert Lanf~g，日 Zhen，Chen Wensheng 

(Institute of Gastroenterology，Southwest Hosphal， Military Medical University) 

【Ab8tract】Il，孟 cf如口：To evaluate the relationship between coffee consumption and risk of gallstone disease．Methods：The database of 

PubMed(1809—2015．02．O1)，EMBASE(1966—2015．02．02)，Web of Science(1950一．2015．02．03)，Coehrane Library(1950---2015．02．04)， 

CBM(1978-2015．02．05)，CNKI(1979-2015．．02．06)，WANFANG(1950—2015．02．07)，VIP(1989-2015．02．08)were searched with rel— 

evant terms．Observational studies of coffee consumption and risk of gallstone disease were collected．Two reviewers independently 

screened and selected articles based on predeterm ined inclusion and exclusion criteria,．After data being extracted，STATA 1 1．0 soft- 

ware was used for statistical analysis(Fixed-effects mode with method of Mantel-Haenszel(M-H)，random-effects mode with method 

of Dersimonian-Laird(D-L)．Statistical heterogeneity was evaluated through the Q test and statistic．Egger’s test and Begg’s 

method was used to assess publish bias)．Results：Fourteen studies，including five cohort studies with 226 432 participants and nine 

retrospective studies with 29 1 1 1 participants，who met the inclusion criteria were analyzed． Pooled result of prospective studies 

showed that coffee consumption was associated wfi[h reduction of gallstone disease(RR=O．76，95％CI=O．71 to 0．81，P=0．000)．Pooled 

result of retrospective studies showed no statistical significance between coffee consumption and gallstone risk(OR=O．88，95％CI=O．67 

to 1．16．P=0．366)．Subgroup analysis showed that consumption of caffeinated coffee was associated with reduction of gallstone disease 

(OR=0．76，95％CI=0．71 to 0．81，P=0．000)；coffee drinking 2-3 cups／day or>3 cups／day was associated with reduction of gallstone 

disease(OR=0．84，95％CI=0．80 to 0．88，P=0．000)(OR=0．81，95％CI=0．69 to O．96，P=0．014)．Gallstone disease for women was re- 

duced with coffee drinking(OR=0．77，95％CI=0．72 to 0．83，P=0．000)．Conclusion：Coffee consumption may reduce risk of gallstone 
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disease；it is more obvious for caffeinated coffee，and this effect 

is worked if one consuming it more than 2 cups／day,．In addition 

it’s more useful to prevent women from gallstone disease． 

【Key words]gallstone disease；coffee；systematic review；Meta— 

analysis 
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胆囊结石是一种常见的消化系统疾病 ，也是引 

起的急诊手术和住院的常见疾病。胆囊结石的长期 

存在．会刺激胆囊上皮细胞增生。增加胆囊癌患病 

风 n。另外有研究发现，胆囊结石患者发生肝癌、 

胰腺癌、结直肠癌等其他消化系统肿瘤的风险也可 

能会增高圈。在这样的情况下，预防胆囊结石的发生 

显得尤为必要。动物实验和基础研究发现，咖啡通 

过促进胆囊收缩素释放增加胆囊的运动功能、抑制 

胆囊吸收功能以及下调低密度脂蛋白等作用降低 

胆囊结石的形成 。但相关流行病学的研究存在着 

争 8】。本研究收集关于饮用咖啡与胆囊结石发生 

风险的观察性研究，应用系统评价和 Meta一分析的 

方法进行综合分析，为胆囊结石的预防及治疗提供 
一 定的参考 

1材料与方法 

1．1 检索策略 

计算机检索数据库 PubMed(1809年至2015年 2月 1 

日)、EMBASE(1966年至 2015年 2月 2日)、Web of Science 

(1950年至 2015年 2月 3日)、Cochrane Library(1950年至 

2015年 2月 4日)、中国生物医学文献数据库(1978年至 

2015年 2月5日)、中国期刊全文数据库(1979年至2015年2 

月6日)、万方(1950年至 2015年 2月 7日)、维普(1989年至 

2015年2月 8日)，收集关于饮用咖啡与胆囊结石发生风险 

关系的观察性研究。检索词的同义词通过中国生物医学文 

献数据库主题词下的款目词进行查找，检索词主要包括：胆 

石、胆石症 、胆结石 、胆囊结石、咖啡 、Gallstones、Gallstone、 

Cholelithiasis、Cholelithiases、Cholecystolithiasis、Coffee等。同 

时，通过手工检索和文献溯源的方法进行补充，检索语种 

要求为英文或中文。PubMed检索策略：Search(((coffee)OR 

”Coffee”[Mesh]))AND(((((((((((((”Gallstones”[Mesh])OR 

”Cholelithiasis”[Mesh])OR”Choleeystolithiasis”【Mesh[))OR 

gallstone)OR gallstones)OR biliary calculi)OR calculi，bil- 

iary)OR gall stone)OR gal1~ones)OR cholelithiasis)OR 

eholelithiases)OR choleeystolithiasis) 

1．2 纳入与排除标准 

纳入标准：(1)研究类型：观察性研究，即队列研究和回 

顾性研究(包括病例对照研究和回顾性调查研究)；(2)观察 

对象：所有病例通过超声、x线或胆囊造影术诊断为胆囊结 

石191或胆囊切除术证实为胆囊结石；(3)暴露因素：是否饮用 

咖啡；(4)结局指标：饮用咖啡与不饮用或很少饮用咖啡相比 

发生胆囊结石风险。经年龄、性别、体质指数等调整后的相对 

危险度(relative ratio，nn)、风险度(hazard ratio，HR)或比值 

比(odds ratio，OR)以及相应的95％可信区间(95％confiden— 

tial intervals，95％CI)，或可通过完整的列联表资料计算得到 

尺、删 或 DR以及 95％c，。 

排除标准：(1)2篇文章重复发表或数据重复，选择样本 

量更大数据更全的文献纳入，另外一篇排除；(2)文献数据不 

全，不能提取需要的数据资料的排除；(3)咖啡与茶或其他含 

咖啡因的饮料混合研究排除。 

1．3 文献的资料提取 

资料提取包括作者、发表年份、研究地区、样本量、饮用 

咖啡的种类、剂量、相对危险度(RR)、风险度(HR)或比值比 

(0R)以及相应的95％可信区间(95％CI)等。其中RR、HR或 

OR和95％CI，除剂量亚组外，均提取最大剂量与基线剂量的 

比较结果，若原文未按照剂量等级进行区分，则提取综合剂 

量与基线剂量的对比结果。对于既包含了含咖啡因咖啡，也 

包含了去咖啡因咖啡的研究，选取前者纳入合并分析，再按 

是否含咖啡因进行亚组分析。 

1．4 文献质量评价 

采用纽卡斯尔一渥太华量表(The Newcastle—Oaawa Scale． 

NOs)㈣ 作为文献质量评价标准。评价由2名研究员独立完 

成，意见不统一时，再次阅读全文后进行讨论，若仍不能达成 
一 致意见．咨询第 3人评判。 

1．5 统计分析 

应用 Stata 1 1．0软件对提取的数据进行统计分析。队列 

研究的统计效应指标为RR及95％CI，回顾性研究统计效应 

指标为OR及95％CI。Meta分析固定效应模型应用Mantel— 

Haenszel(M—H)法．随机效应模型应用Dersimonian—Laird(D— 

L)法。应用 Q统计量检验和严统计量检验检测纳人研究间 

的异质性 。P>0．10且 F<50％时，选用固定效应，反之，则选用 

随机效应模型[1】】。为消除潜在因素的影响，对研究结果指标 

进行亚组分析。通过Begg’8检验和Egger’S检验检测是否存 

在发表偏倚 31。运用转换模型(即用固定效应模型和随机效 

应模型)对亚组Meta分析结果进行敏感性分析。 

2 结 果 

2．1 文献检索及 筛选结果 

计算机检索得到相关文献 360篇 ，手工检索得到相关文 

献2篇，筛除重复文献后得到相关文献 268篇，阅读标题排 

除明显不相关文献后得到文献47篇，阅读全文后，最终得到 

符合标准的文献 14篇『l4-z0。检索流程见图 1。 

通过数据库检索获 
得项文献(n=360) 

通过其他资源补充 

获得相关文献(n=2) 

剔重后获得相关文献(n=268) 

阅读标题和摘要初筛(n=268) 

阅读全文复筛(n=47) 

纳入定性研究(n=14) 

排除明显不相关文献 

(n=221) 

排除(n=33) 

①综述( =7) 
②基础研究(n=7) 
③报道、评论等非研究性文章(n---4) 

④研究内容不相关(n=5) 
⑤不能期期数据(n=8) 

⑥重复报道(n=2) 

纳入定量研究(Meta一分析)(n=14) 

图 1 检索流程图 

Fig．1 Flow diagram of the literature search and studies 

selection process 
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2．2 纳入研究的基本资料 3篇研究[17,22 】评分7颗星，5篇研究[18-21,韧评分6颗星，3篇 

纳入 5项[14-15,21,23,2q队列研究 ，9项ll6 ,22,24 ，27]回顾性研 研究 ， 坷评分 5颗星。见表 3、表 4。 

究，各研究的基本资料见表 1、表2。 2．4 Meta一分析结果 

2．3 质量评价结果 纳入的 14个研究【 ，其中队列研究 5篇[14-15,21,23,261．累 

NOS量表质量评分结果显示，3篇研究 “s， 嘲 分8颗星， 积样本量226 432人，Meta分析结果显示，饮用咖啡可降低胆 

表 1 队列研究的基本资料 

Tab．1 Characteristics of coho~studies included in the Meta—analysis 

作者 慧需霹 源 c静 ⋯∽ 调整 

。耐en 20。 瑞典 ( 一 堂耋 
2011) c录 

s8ni 20 · 英国 

② 

慧 ② 

k ⋯ 瑚 z 美国 意 

k～ -⋯ 国 慧 

№ t 蔫 霪 

辱十牛 the Cohort of 
⋯ Swedish Men 59．99 未区分 

the Swedish 

女性 Manunography 1 057／30 989 61．59 未区分 
C0h0 

the European 

Prospective 

男性 Investigation into 90／1 1 281 

Cancer-Norfolk 

(EPIC-Norfolk) 

畜 

the European 

她
№  

358Investigation into 177／14 。 74 

C 

女性 4O 呈 
ancer-Noriolk ” 

(EPIC—Norfolk) 

② 女性 Nurse
stu

s'

dv

H。al h 7 811／80 898 3 

male dentists， 

vetefinariarts， 

② 男性 。P t8， 1 081／46 008 40 75 
osteopatlllc 

physicians，and 

podiatrists 

<2 

2～3 

4～5 

≥6 

<2 

2～3 

4～5 

≥6 

0 

任意剂量 

≥3 

O 

159／6，575 1．00 

425／17，521 1．o4(o．86-1．25) 

261，l1，647 0·96(0．78-1．18) 体质指数
、 

1 17／5．192 0．96(0．75～1．241 吸烟饮酒 
史、体育活 

210／5，171 1．00 动、糖尿病 

551／15．474 0．88(0 74 1．03) 病史等 

231／7，931 0．67(0．55-0．82) 

65／2，413 O．58(0．44-0．78) 

NA 

NA 

NA 

NA 

1．0o 

O．58(0，38~0．90) 

0．48(0．26-0．891 

任意剂量 NA 0．84(0．6 1．17) 

O 

含咖啡 ≤1 

因咖啡 

去咖啡 
因咖啡 

含咖啡 
因咖啡 

去咖啡 
因咖啡 

① 巍C astellan a, o一 未区分 
800) 

2，4l8，18， 1
．00609 i‘ 

2，200／1 5_ 0
．92(0．8％0．98)755 ● ● 

2，214／26． 0
．82(0．78 0．87)412 ● ● 

2．687／NA 1．00 

I，854[NA I．0I(0．95-I．08) 

年龄、体质 

指数、能量 
摄人、饮酒、 
体育锻炼等 

年龄、体质 

指数、13服 
避孕药、吸 
烟、体育锻 
炼等 

722~A 0．96(0．88—1．05) 

176／NA 0．93(0．79-1．091 

385／14,453 1·00 年龄
、体质 

379／16．132 0．87(0．75～1．00) 指数、口服 
避孕药、吸 

226／10，526 0．79(0．67—0．94) 烟、体育锻 

91／4．897 0．67(0．53-．0．84) 炼等 

489 A 

413／NA 

l34，NA 

45 A 

NA 

1．00 

t．05(0．92-1．20)嚣： 
·．o5(0·泓-·27) 器 
1．o8(0．79-1．47) 

1．00 

任意剂量 NA 0．75(0．47̂I．19) 

性别、年龄、 
体质指数等 

注：①未区分结石类型：包含了症状性和非症状性结石；②症状性结石：包括胆囊切除或既往诊断的结石；③非症状性结石：既往未诊断、超声检 

查新发现的结石；NA(not applicable)：数据不能获得。a：M(male)：男性。F(Female)：女性 

。  。  0  0  
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囊结石的风险(RR=0．76，95％CI=0．71～0．81，P=0．000)；回顾 

性研究 9篇[ ㈣,22,24 27]，累积样本量 29 111人，Meta分析结 

果显示，还不能认为饮用咖啡与胆囊结石发生风险有显著关 

系(OR=O．88，95％CI=0．67~1．16，P=0．366)(见图 2、图 3)。 

按是否含咖啡因进行亚组分析，有 3篇研究[19，21，23]分别 

提供了含咖啡因咖啡及去咖啡因咖啡与胆囊结石关系，2篇 

研究_15， 仅提供了含咖啡因咖啡与胆囊结石的关系，其余研 

究未对饮用咖啡的类型进行区分。合并结果显示，饮用含咖 

表2 回顾性研究的基本资料 

Tab．2 Characteristics of retrospective studies included in the Meta——analysis 

作者 辈謇嚣奁葬 薯囊 }； 病例数 病例数- r F 年份地区评价方法人群来源 q F̈内 u，姒 年龄 CF均／中位，范 ；靠簧裔 羹蔓性别 饮用咖啡 量(eft／天) 不同饮用剂 OR／95％CI 调整 

Selvaraju 2010嘉蒙档案记录 社区 荔 嚣} 4402．-7191~ 1l12．．0826／ 
Jayanthi嗍 2005 印度 超声检查 社 区 ，334

4

6

6
(

(

M

M

：

：

1

N

6

A

8,

lF_

F：1

N

7

A8； 5501-3~±1414．1 

刘建平 1998 中国 NA 医院 1 0
。
7 (
( 姑 

h l99l ’ NA 195(M
⋯

：76, F：119)／ 55(23
—

74)／ 医院 ( ) 58(21一
- 74)M：685 F：437 ( 

． ) 

Ab 2O07譬 超声检查 社区 4((MM：1：637,F，：F2：81)2／o2)5 44．3±lo．2 

VolzkeOal z。。s 德国 超声 检查 社区 8

M

91

： 

(M ：305
*,F
，

：5 8 6 6 1 
．

．

0 ~ 1 3 ．

．

1 ／ 

Ishizuk[~ 2003 日本 超声检查 278(M：NA．F：NA)／ 
医院 6 889(M：NA．F： 50—56 

NA) 

① 晏崔未区分任意。剂量 

① 髫未区分任意。剂量 

② 髫未区分任意。剂量 

② 髫未区分 

① 未区分 

① 

男性／ 含咖啡 
女性 因咖啡 

男性奁珊啡 

男性， 
女性 

② 

去咖啡 

因咖啡 

未区分 

③ 晏 未区分 

②／③ 

Ruhl~1 2000 美 国 超声检查 社 区 1 415)／11 945 201 993 M 578 
—

74 ② ( ： ．F： 

(M：6 097。F：5 848) 

Kratzer~ 1997 德 国 超声检查 医院 NA'A,F：
F．Ⅳ

NA

A
)／
) 36-4±11．8 

③ 

男性奋舞 

女性菩黜雏 

男性奋黜蘼 

女性畜盘罐 

男性禽勰薄 

女性奋嬲 

① 髫未区分 

≥ 4 

O杯，天 

任意剂量 

O 

1～2 

3-4 

≥ 5 

0 

1～2 

3～4 

≥ 5 

0 

任 意剂量 

0 

1～2 

3 

≥ 5 

O 

1—2 

3～4 

≥ 5 

0 

<1 

1-2 

>2 

O 

<1 

1～2 

>2 

O 

<l 

I～2 

>2 

0 

<1 

1-2 

>2 

O 

<l 

l～2 

>2 

0 

<l 

1～2 

>2 

0 

≤ 5 

>5 

99／37 

25／13 

273／282 

73／64 

99／82 

8，24 

28，173 

46，244 

48／317 

38，205 

35／183 

23／180 

1．0O 

0．90(0．70-1．16) 

1．O0 

0．81 f0．34-1．96) 

1．00 

0．20(0．08-0．49) 

1．130 

1．1(0．7-1．9) 

0．9(0．5～1．5) 

1．o(o．6~1．7) 

o．9(0．5~1．6 

1．o0 

1 l，77 1．07(0．45-2．55) 

l39／570 

312，1 124 

363／1 073 

73／529 

NA 

NA 

NA 

NA 

755／3 010 

136，301 

47，2 473 

33／1 775 

25／1 775 

19／866 

53／2 473 

33／1 775 

38／1 775 

30／866 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

10／274 

43，617 

14，l57 

1．O0 

1．11(0．93~1．33) 

1．29(1．08~1．53 

0．62(0．48~0．80) 

1．00 

1．56(1．01-2．40、 

2．42(1．57~3．72) 

1．71(0．98~2．97) 

0．00 

1．55(1．33~1．81) 

1．00 

0．9(0．6-1．4、 

1．1(O．7-1．6) 

1．7(1．1-2．8 

1．0o 

0．9(0．6~1．5) 

0．7(0．4-1．1) 

1．o(o．6-1．81 

1．00 

o．94(0．70~1．27) 

1．07(0．75~1．51) 

0．89(0．59~1．33) 

1．00 

1．09(0．92~1．28) 

0．91(0．72~1．14) 

0．87(O．70~1．08) 

1．00 

0．69(0．50~0．97) 

0．87(0．53~1．43) 

0．73f0．36~1．52) 

1．oo 

1．12(o．84~1．51) 

0．78(0．59~1．03) 

0．76(0．56~1．02) 

1．00 

1．10(0．72~1．66) 

1．19(0．74~1．91) 

0．96(0．61~1．53) 

1．OO 

1．06(0．74~1．52) 

1．05(0．75~1．47) 

0．96(0．69~1．33) 

1．0o 

1．85(0．94~3．63) 

2．33(1．06~5．11) 

NA 

性别 、年龄、 
社会经济地 
位等 

性别 、家族 
史 、吸烟 、饮 
酒等 

年龄 、性别、 
体质指数 、吸 
烟 、饮酒等 

年龄 、性别、 
教 育程度 、高 
血压 、糖尿病 

等 

， 

吸烟 ．血清总 
胆 固醇水平 

等 

N，A 

( )未区分结石类型：包含了症状性和非症状性结石；②症状性结石：包括胆囊切除或既往诊断的结石；③非症状性结石：既往未诊断、超声检查 

新发现的结石；NA(notapplicable)：数据不能获得。a：M(male)：男性，F(Female)：女性 
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啡因咖啡胆囊结石发生风险降低(OR=0．76，95％CI=0．71～ 

O．81，P=O．000)，还不能认为饮用去咖啡因咖啡与胆囊结石有 

明显关系(OR=I．16，95％CI=0．81～1．67，P=0．409)(见图4)。 

Study ID RR(95％C1) ％Weight 

U．L l 1UO 

RR(relative ratio)：相对危险度 ；95％C1(95％ confidential intervals)： 

95％可信区间；Weight：权重。研究间异质性／2--0．0％，P=0．854，故选 

择固定效应模型结果。 

图 2 队列研究 Meta分析结果 

Fig．2 Meta-analysis for cohort studies 

StudvID RR(95％C1) ％Weight 

elvaraju 2010[ q ’ 0．90(0．70．1．16) 16．16 
ayanthi 2005 日 ’——· — 0．8l(0_34．1．96) 6 35 

建平 1998_驯 一  0．20(0．08．0．49) 6 07 
a Vecchia 1991闭 一 — 0．9o(0 50．1．60) 10 O8 
Lbu—Eshy 2007 【 一  —  1．07f045．2．55) 6．43 
olzke 2005[1 ·  0．62『0A8．0．8O) 16．10 
izuk 2o03 ·卜 1．40f1．00．2．oo) 14．38 

tuhl 2000 ‘ 0．87『0 72．1．06) 17．15 
扭e 1997 —  2．33(1．06．5．11) 7．28 

)verall(I-squared=73 7％．／1=0．000) ’ 0．88f0．67．1．16) 100．00 
[OTE：W eights are from random effeeta analysis 

0．1 1 100 

OR(odds ratio)：比值比；95％CI(95％confidential intervals)：95％n-J"信 
区间；Weight：权重；／2--73．7％，P=O．000，故选择随机效应模型结果。 

图3 回顾性研究 Meta分析结果 
Fig．3 Meta-analysis for retrospective studies 

按饮用咖啡的剂量(≤1杯／d、1—2杯，d、2~3杯／d、>3杯／ 

d)进行亚组分析。共有 9篇研究[14-15,1 ， ，27]提供了剂量分层。 

结果显示。饮用剂量为2-3杯／d及>3杯，d时，咖啡具有降低 

胆囊结石发生风险的作用，OR值及 95％C1分别为(OR= 

0．84，95％C／=0．80～O．88，P=0．000)(OR=0．81，95％C／=0．69～ 

0．96，P=-0．014)(见图 5)。 

按有无症状进行亚组分析(行胆囊切除的结石和既往诊 

断的结石视为症状性结石．超声检查新发现的结石视为无症 

状结石)，有 2篇研究[2o， 对有无症状进行了区分 ，6篇研究 

l2t， m27]仅关于症状性胆囊结石，其余未明确指出结石的类 

型。结果显示，饮用咖啡可降低症状性胆囊结石发生的风险 

(OR=0．77，95％CI=0．66 0．90，P=0．001)，但还不能认为饮用 

咖啡可降低无症状胆囊结石发生的风险(OR=0．97，95％CI= 

O．76～1．23，P=0．783)(见图 6)。 

按性别的进行亚组分析 ，有 3篇研究[14-15, 对男性和女 

性分别进行了分析，3篇[ 9-20， 收对男性进行了分析，1篇口 收 

对女性进行了分析，其余研究未区分性别。结果显示，饮用咖 

啡可降低女性胆囊结石发生的风险(OR=0．77，95％CI=0．72～ 

0．83，P=0．000)，但还不能认为饮用咖啡可降低男性胆囊结石 

发生的风险(OR=0．94，95％CI=0．69～1．27，P=-0．671)(见图7)。 

2．5 发表偏倚结果 

对纳入的研究应用 Begg’S检验和 Egger’S检验进行发 

表偏倚检测。队列研究 Begg’8检验结果 ／1-_0．806，Egger’s检验 

结果P=0．219，回顾 研究 Begg’S检验结果P=O．602，Egger’S检 

验结果P=0．900，均提示研究不存在发表偏倚(见图8、图9)。 
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Study1D 0R(95％C1) ％Weight Study ID OR(95％C1) ％Weight 

：inated coffee 

【m2011【 一 0．73(0．56．0 95) 4 33 
Ⅻann 2002rnl 艇 0．77(0 71，0|83) 49．65 
inl~Bn 1999~ · 0．67(0 53，0．84) 5．71 
ke2005【 · 0．62(0．48，0．80) 4．64 

l2000∞ ● 0．87(0．72．1．06) 8．09 
l0“d(I—squared=29l4％，P"-O．226) ● 0．76(0．71，0．81) 72．43 

Lffeinated coffee 

nrmn 2002口 1 。 0．93(0．79，1．09) 1 1．68 
EmⅢ 1999目 -- 1．08(0 79．1J47) 3．14 
2005[191 ％ 1．55(1．33，1．81) 12．75 

Lotal(I—aquared=90_3％，P=-O．000) O 1．20(1．08，1．33) 27．57 

~'rogeneity between groups：P=O．000 

U(1一squared=91．2％，P=O．000) 0．86(0．81，0．91) 100．00 

inated coffee 

him 2011[1 ’ 0．73(0．56．0．95) 11．68 

itzfnaIIn 2002 1 ‘ 0．77(0．71．0．83、 14．05 

itran~n 1999tz31 O．67(0．53．0．84) 12．23 
lzke 2005[19t ’ 0．62(0．48．0．80) 1ll83 

hl2000~ ： 0．87(0．72．1．06) 12．78 
0．75(0．68。0．82) 62．56 btotal(I- squared=29．4％．P=0．226)9 

mffeinatedcoffee 
itan~n 2002 】 - 0．93(0．79．1．09) 13．22 
itzifllltlln 1999Iz~1 - 1．08(0．79．1．47) 10．91 

lzke 200 【 ． 1．55(1．33，1．81) 13_3O 

btotal(I-squared=90．3％．P=O．000) > 1．16(0·81，1·67) 37·44 

erall(1-squared=91．2％．P=O．000)、 0．87(0，70，1．05 ) 100，00 

,TE：Weightsarefrom randomeffectsanalysis 

． 0．1 l 100 0．1 1 100 

OR(odds ratio)：比值比；95％CI(95％confidential intervals)：95％可信区间；Weight：权重；左图为固定效应模型，右图为随机效应模型 

图 4 咖啡类型亚组 Meta分析结果 

Fig．4 Meta-analysis for subgroup of caffeinated and decaffeinated coffee 

StudvID 

≤ 1 cup／day 

Leitzmann 2002[211 

Leitzmann 1999∞ 

La Vecchia 1991鲫 

Ruh1 200O 

Kratze 1997陶 

Subtotal(I—squared=70．9％．P=-O．008) 

1—2 cup／day 

La Vecchia 1991∞ 

Votzke 20o5[ 

Ishimk 2003嗍 

Ruhl 2O0o目 

SubtomlfI-squared=O，o％．P=-O．565) 

2-3 cup／d~ 
Nordenvall 2O14【 

~ itzmann 20o2 ) 

Leitanmm 1999∞ 

La Vecchia 1991 

Subtotal(I-squared--46．9％，P=0．130) 

>3 cup／day 

NordenvalI加 l4【w 

Banim 2011【 

Leitnnann 2002[211 

Leit~nann 1999∞ 

LaVeCChia 199l∞ 

Valzke 2005㈣ 

lshizuk 2003闭 
Kratze 1997嘲 

Subtotal(I—squared=54．O％． 0 033) 

0R(95％C1、 ％Weight Study ID 

0．92(0．87．0．98 
0．87(0．75．1 00 
1_10(0．70．1．90 
1．O5(0．9l，l 22 
1．o8(Loo．1 17 
0．97(0．93．1．01 

0．90(0．50．1_50 
1．11(0．93．1．33 

0．90(0．66．1 23 
0．96(0．79．1．16 
1．01(O．90．1 14 

22．29 

3．82 

032 

3．68 

12．13 

42．23 

0．26 

2．47 

O．82 

2．14 

5．69 

。

0 82 0

懿78 0 87079 067 094要io1 oo(o 60 1 700 84 0 80 0 88 ．(．， ) ．(．．．) ‘一 ． ．，．) 
． (． ．． ) 一  

135 

0．2l 

12．96 

1．49 

0．23 

0．15 

0．63 

0．13 

17．15 

0．89(0．86．0．91) 100m  

O．1 100 

≤1 Cllp，day 
Leitzmann 2002 

Leitzmann 1999 
h  Vecchia 1991t271 

Ruhl 200o阉 
Kratze 1997 

Subtotal(I-squared=70．9％．P 0．008) 

1-2 cap／day 

La Vecchia 1991∞ 

Vokke 2005㈣ 
Ishizuk 2003∞ 

Ruhi 2000阎 

Subtotal(I—squared=O．O％． 0．565) 

2—3 cup／day 
Nordenvall 2O14㈣ 
Leitzmann 2002(211 

Leitzmann l999 

L＆Vecchia 1991∞ 

Subtotal(I-squared=46．9％．P=O．130) 

2014[ 

Banim 201l∞ ． 

Leitzmann 20o2[211 

Leitzrnann 1999 

La Vecchia 1991 

Volzke 2005㈣ 

lshizuk 2003∞ 

Kratze 1997∞ 

Subtotal(I-squared=54．0％． ：0．033) 

0R(95％C1) ％Weight 

0．92(0．87．0．98 
0．87(0．75．1．00 
1．10(0,70 】．90 
1,05(0．91，1．22 
1．08f1．O0．1．17 
0．98(0．89．1．08 

o,9o(o．50，1．50 
I．II(0．93，1．33 
0-帅f0．66．1．23 

0．96(0．79．1．16 
1．0I(0．90。I．I4 

O．95(0．84．1．07 
O．82(078．0 87 
079(0．67．0．94 
lm(0 60，1．70 
0．85(0 78．0．94 

9 01 
6 97 

1 74 

6．90 

8．57 

33．加 

1．48 

6．07 

3．48 
5．75 

16．79 

7．58 

909 

6．31 

ll62 

24 61 

4 65 
1 22 

8．63 

4 89 

1 35 

0．93 

2 95 

0．79 

25．4l 

N

O

。

ve

m We

rall(Ii咖-sq
。

u are

fmmra

d=74． 6

dom％, I ∞斟 卯 。。 
0．1 100 

OR(odds ratio)：比值L~；95％CI(95％confidentialintervals)：95％,~r信区间；Weight：权重；左图为固定效应模型，右图为随机效应模型 

图5 剂量亚组 Meta分析结果 

Fig．5 Meta—analysis for subgroup of different consumption doses 

StudyID 0R(95％Cl1 ％Weight Smdy ID 

Symptomatic 

Nordenvall 2014【 

Banim 201l 

Leitranann 2002口I 
Leit~aann 1999tTal 

刘建平 1998 
LaVeeehia l99l∞ 

lshizuk 2003 
Ruhl 2000日 

Subtotal(I—squared=67_3％．P=0．003) 

Ruhl 2O0o 

Subtotal(I-squared---O．0％．P=0．895) 

OR(95％Cl、 ％Weight 

0．75(0 63 
0．73f0．56 
0 77(0．71 

0．67fO．53 

0．20(o．08 
0．9o(0．50 
1．70(1．10 
0．76(0．57 
0．77f0．66 

0．89 

095 

0．83 

0．84 

0．49 

1．6o 

2．80 

1．00 

0．90 

1．oo(o．60，ll80) 
0．96(0 74．1．25) 
0 97(0．76．1．23) 

15．42 

ll_75 

18．92 

13．06 

2．15 

4．53 

6．25 

11．15 

83．22 

4 94 

l1．83 

l6．78 

0．80(0．69，0．92) 100．O0 

0．1 l 10o O．1 1 l00 

症状性结石 ：包括胆囊切除或既往诊断的结石；非症状性结石 ：既往未诊断，超声检查新发现的结石。OR ds ratio)：比值比； 

95％6'／(95％confidential intervals)：95％可信区间；Weight：权重；左图为固定效应模型，右图为随机效应模型 

圈6 结石类型 Meta分析结果 

Fig．6 Meta-analysis for subgroup of the gallstone type 

9  9  3  4  0  5  4 1 6  9 l 0 ； 9  

0  0  0  0 1 1 1  5  0  
拍 蚰 ∞田 

0  0  0  0  O  0  O 1  O  
{ { {  蔼拈" 帅帅傩 虬 

0  0  0  0  0 0 1  2  0  

9 9  3 4  O  5  4 l 3 9 8  8  8 6  8  5 1 8 

0 0 0 0 1 1 1 S O 

， ， ， ，  ，  ，  ，  ，  ，  

1 6 l  3 0 4  6 6 2 6 2 7  5  5 4 7 0 7 

0 0 O  O 0  0 0 1 0 瓣 ㈣ 
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Study ID OR(95％C1 ％WeJlght Study ID 

denyall 2014[141 · O 96(0．75．1．24) 605 
,ira 201I【珥 —_．一 0躺 (0．26．0．89) 1．01 
Lzmann 1999 § 0 67(0 53．0．84) 7 2l 
zke 2005[14 ， 一  1 71(0 98．2．97) 1 24 
zuk 2003目 at．．- 1．40(1(30．2O0) 3．18 

ll 2000目 。 0．89(0．59．1．33) 2 32 
,total(I—squared=77 2％．P=O．O01) ‘ 0．89(0．78．1．02) 21．02 

tlenval1 2014[ ‘ 0．58(044．0 78) 4．67 
ti m 201 1[15]

tzmman 2002 

2000 

a 0．84【0．60．1．17) 3．43 
躐 ．7

87

7

f0
(0

．

．

7

7

o

1

，

,
01．．08

83；6821．744 1l 
,total(I—squared=42．8％．P=O．155) I 0．77(O．72．0．83) 78 89 

erogeneity between groups：P=-0．O57 

~rall(1一squared=70．8％．P=O．000) 1 O 79(0．75，0．84) 100 O0 

0．1 1o0 

OR(95％C1 ％Weisht 

len 

iontenvall 2014【 · · 0 96(0．75
． 1．24) 6．O5 

lanim 201l∞ 一  0．48(0．26，0．89) 1．01 
,eitzmann 1999 * 0 67(0 53．0 84) 7 21 
0lzke 2005 1191 一 l 71(0 98．297) 1．24 
shizuk 2003∞ + 1 40(1 O0．2．00) 3．18 

luhl 20oo ． 0 89(0．59，1 33) 2 32 
；ubtotal(1一squared=77．2％，P=-O．001)‘ ， O 89(0 78，1．02) 21．02 

gomen 

iordenvall 2014[ * 0．58(0．44．0 78) 4．67 
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图7 性别亚组Meta分析结果 

Fig．7 Meta-analysis for subgroup of sex 

B。gg’B funnel plot with pseudo 95％ confidence linfits Egger’。publication bias plot 

圈 8 队列研究发表偏移图 

Fig．8 Funnel plot of publication bias for coho~studies(Left figure：Begg。S test；Right figure：Egger’S test．) 

0 

B ’8 funnel plot with pseudo 95％ confi dence limits 

s e of：log(OR】 

Egger’ publication bias plot 

图 9 回顾性研究发表偏移图 

Fig．9 Funnel plot of publication bias for retrospective studies(Left figure：Begg。S test；Right figure：Egger‘8 test．) 

2．6 敏感性分析结果 

敏感性分析结果显示，除饮用去咖啡因咖啡亚组结果存 

在不稳定(固定效应模型 ：OR=I．20，95％CI=1．08—1．33，P= 

0．001，随机效应模型：OR=I．16，95％CI=0．81-1．67，P=O．409) 

外，其余结果均较稳定。 

《  目{  i 



重庆医科大学学报 2016年第。41卷第 3期 (Journal of Chongqing Medical University 2016．Vo1．41 No．3) 一 305 —  

3 讨 论 

本研究应用 Meta分析的方法。对以往关于饮 

用咖啡与胆囊结石关系的观察性研究进行了系统 

分析。队列研究 Meta分析结果认为，饮用咖啡可降 

低胆囊结石发生的风险。有基础研究和动物研究证 

实，咖啡因可抑制胆囊的吸收阀，促进胆囊收缩素释 

放增加胆囊的运动功能闭。从胆汁中提取的咖啡因 

及其他甲基黄嘌呤。可通过增加胆汁流、刺激肠道 

重吸收胆汁酸以及增加肝胆汁酸摄取，降低胆固醇 

饱和度[2Sl。咖啡具有产热功能，具有增加能量消耗减 

少脂肪储存的作用 。另外，咖啡可通过降低低密度 

脂蛋白受体活性，调节肝胆固醇代谢[3，301。咖啡还含 

有丰富的抗氧化成分，抑制脂质过氧化对降低胆囊 

结石的形成有重要的意义[31-32]。这些作用都有利于 

降低胆囊结石形成。 

研究按饮用的咖啡是否含咖啡因、饮用咖啡的 

剂量、结石类型、性别四个方面进行了亚组分析，探 

讨某些因素对结果的影响。 

按饮用咖啡是否含咖啡因进行亚组分析，结果 

显示饮用含咖啡因咖啡，胆囊结石发生的风险降低， 

饮用去咖啡因咖啡对胆囊结石无显著影响，提示咖 

啡对胆囊结石的预防作用可能与咖啡因这种成分 

有很大的相关性。 

按饮用剂量进行亚组分析，结果显示饮用剂量 

2～3杯／d及>3杯／d时胆囊结石的发生率降低。说明 

咖啡对胆囊结石的作用存在一定剂量效应关系，当 

饮用剂量超过 2杯／d时，咖啡对结石具有预防作 

用。 

按照有无症状进行亚组分析，研究结果显示咖 

啡可降低症状性结石发生的风险，但还不能认为饮 

用咖啡可降低无症状性结石发生的风险。这其中的 

原因并不十分清楚，不能排除饮用咖啡仅仅降低了 

胆囊结石产生症状，而非真正降低结石的形成㈣，但 

有研究表明饮用咖啡会增加胆囊结石患者上腹痛 

的发生[331，所以上述假设并不成立，关于饮用咖啡与 

无症状性胆囊结石无明显关系，更可能与研究较少， 

样本量不足相关。 

按照性别进行亚组分析，结果显示饮用咖啡可 

降低女性结石发生的风险，但对于男性结石，这种 

作用不具有统计学意义。研究认为，女性高雌激素 

暴露，如多胎[341或应用激素替代疗法[35-36]．胆囊结石 

的发生率更高。饮用咖啡可增加性激素结合蛋白水 

平和降低雌激素水平[37-40]，所以饮用咖啡的对女性 

结石的影响可能会更大。 

本研究存在一定的局限性。首先，纳入的研究 

研究类型存在差异，合并结果可能存在一定的偏倚。 

其次，虽然进行了亚组分析，但是某些亚组仍存在 
一 定的异质性。最后，某些纳人研究的研究质量偏 

低，可能会影响结果的可靠性。 

4 结 论 

本研究认为饮用咖啡可能降低胆囊结石发生 

的风险。并且这种作用主要表现在含咖啡因的咖啡。 

该作用存在剂量反应关系，当饮用量超过2杯／d时， 

咖啡对结石具有预防效果。另外，饮用咖啡对预防 

女性的胆囊结石的发生作用明显。 
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