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　　 【摘要】　妊娠期的营养与健康关系到胎儿在母体生长发育与出生后的健康状况，而咖啡因作为日常生活中频繁
接触的食品和药品成分，其妊娠期使用的安全性已引起广泛的关注。本文通过总结国内外近年来临床研究结果，最终

认为大量咖啡因的摄入可能导致低出生体质量儿、流产等不良妊娠结局，因此建议妊娠后减少咖啡因的摄入，但不必

完全禁止。
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　　随着医疗药品事业的发展以及国内青年人生活方式的逐渐
西化，含有咖啡因成分的食品和药品已深入中国青年人的生

活，甚至成为其日常不可或缺的重要组成部分。因此，关于咖

啡因对人们健康产生的影响值得深入研究。而孕妇属于特殊人

群，妊娠期的营养与健康更是关系到胎儿在母体生长发育与出

生后的健康情况，因此，咖啡因与妊娠的安全性尤应引起医疗

工作者的重视。本文对咖啡因与妊娠相关不良事件的临床研究

进行总结并综述如下，旨在为妊娠期饮食及用药安全提供

指导。

１　关于咖啡因
咖啡因属于甲基黄嘌呤类，存在于多种食物中，如茶、咖

啡、巧克力、可乐、软饮料以及能量饮料等。同时，咖啡因也

是最常见的药品成分，其应用极其广泛。

有研究显示，大约 ８０％的女性每日饮用含咖啡因的饮
料［１］。对于成人来说，中等量咖啡因 （３００～４００ｍｇ／ｄ）的摄

入可预防一部分慢性疾病，如２型糖尿病、帕金森病以及肝脏
疾病 （肝硬化和肝细胞癌）［２］。大部分前瞻性队列研究未发现

咖啡因的摄入与心血管疾病发病率直接相关，但有研究证明咖

啡因的摄入与心血管疾病的高危因素相关，如高血压和高同型

半胱氨酸血症［２］。而截至目前，有极少的研究报道咖啡因与

癌症相关。一项关于１２５７２名女性 （２０～３４岁，来自英国南
安普敦市）的长期饮食结构的随访研究显示，相较于非妊娠

期，女性在妊娠早期开始对于动物肝脏、动物肾脏、茶以及咖

啡的摄入明显减少［３］。由此可以看出，大部分女性在妊娠期

会尽量避免含咖啡因食物的摄入。而咖啡因是否对妊娠存在不

利影响？本文将从药代动力学、流行病学以及动物实验研究等

方面进一步讨论。

２　咖啡因与妊娠
２１　药代动力学　在人类及哺乳动物当中，咖啡因将在口服
给药后被胃和小肠完全吸收，３０～１２０ｍｉｎ后血浆咖啡因浓度
达到峰值［４－５］，如果增加给药剂量，机体的吸收将进一步加

快，无明显的首剂效应［６］。咖啡因被机体吸收后迅速进入体

液中，分布至全身并达到平衡，包括胚胎组织［７－８］，同时也会

进入乳汁当中，而乳汁中的咖啡因含量相对较低，仅为母体摄
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入量的１％［８］。

尽管机体对咖啡因的吸收速度很快，但咖啡因在体内停留

的时间相对较长，尤其是在妊娠期［９］。咖啡因主要由肝脏代

谢，由细胞色素 Ｐ４５０家族成员 １Ａ２（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１Ａ２，
ＣＹＰ１Ａ２）氧化，形成３种不同的二甲基黄嘌呤 〔包括副黄嘌

呤 （８４％）、可可碱 （１２％）和茶碱 （４％）〕，这３种二甲基
黄嘌呤分别对身体产生不同的影响。其中副黄嘌呤能加速脂

解，导致血浆中甘油及自由脂肪酸的含量增加；可可碱能够扩

张血管，增加尿量；茶碱能舒缓支气管平滑肌，常用于哮喘的

治疗。这些化合物进一步代谢，最终通过尿液排出体外。

咖啡因在不同物种间代谢不同，即使在同物种的不同个体

间代谢亦具特异性。一个健康非吸烟的成年人，体内咖啡因的

ｔ１／２为２～６ｈ，口服避孕药的女性则延长为５～１０ｈ，妊娠期可

延长为１０～２０ｈ［１０］。当某些个体患有严重的肝脏疾病时咖啡
因会累积，ｔ１／２延长至９６ｈ。新生儿或儿童体内咖啡因 ｔ１／２长于
成年人，新生儿体内咖啡因的ｔ１／２为８０～１００ｈ，幼儿及青少年

为２３ｈ［１１］。此外，其他因素也会缩短咖啡因的 ｔ１／２，例如
吸烟。

ＣＹＰ１Ａ２承担着清除体内咖啡因的任务，而这种清除效率
的高低因人而异。ＣＹＰ１Ａ２活性受多种因素的影响，如年龄、
肝功能状态、妊娠、运动、海拔高度、性生活周期、吸烟、避

孕药等，因此女性妊娠期间咖啡因的代谢与非妊娠期不同。而

咖啡因ｔ１／２的延长更容易导致女性出现失眠、食欲下降、呕吐、
胃部不适及心悸等不良反应。

２２　咖啡因对胎儿的影响　咖啡因在母体吸收后可迅速通过
胎盘屏障在胎儿体内聚集，其浓度可与母体血清浓度相当［５］。

妊娠期咖啡因ｔ１／２延长，肝脏清除时间减慢，因此妊娠期咖啡
因对胎儿的影响应引起重视。

２２１　咖啡因与胎儿宫内生长受限 （ＦＧＲ）、低出生体质量儿
　ＣＡＲＥＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ［１２］对２６３５名妊娠早期低危孕妇进行了前
瞻性的纵向观察性研究，记录其妊娠前４周及妊娠期的咖啡因
摄入量，并测定咖啡因 ｔ１／２，再根据孕妇每日咖啡因摄入量将
其分为＜１００ｍｇ／ｄ组、１００～１９９ｍｇ／ｄ组、２００～２９９ｍｇ／ｄ组、
＞３００ｍｇ／ｄ组，结果显示，妊娠期咖啡因的摄入量与 ＦＧＲ的
发生率有关 ｛１００～１９９ｍｇ／ｄ组 〔ＯＲ＝１２，９５％ＣＩ（０９，
１６）〕、２００～２９９ｍｇ／ｄ组 〔ＯＲ＝１５，９５％ＣＩ（１１，２１）〕、
＞３００ｍｇ／ｄ组 〔ＯＲ＝１４，９５％ＣＩ（１０，２０）〕均高于 ＜
１００ｍｇ／ｄ组｝。

ＷＡＴＫＩＮＳＯＮ等［１３］通过分析 ２８６名咖啡因摄入量为 ３００
ｍｇ／ｄ孕妇的临床资料，发现咖啡因的摄入与新生儿出生体质
量偏低和头围偏小相关。ＦＥＲＮＡＮＤＥＳ等［１４］研究显示，咖啡

因摄入量＞１５０ｍｇ／ｄ与自然流产以及低出生体质量儿相关。
ＦＯＲＴＩＥＲ等［１５］研究指出，过量的咖啡因摄入，如超过正常量

（每日３杯咖啡）的１１倍以上，与 “小于胎龄儿”的发生相

关。也有研究指出，咖啡因的摄入与新生儿出生体质量无明显

相关性［１６］。ＭＡＲＴＩＮ等［１７］研究指出，大量咖啡因摄入与新生

儿出生体质量降低相关 （约低于平均值的１０５ｇ），而中等量
的咖啡因摄入与出生体质量无明显相关性。但 ＢＥＣＨ等［１８］进

行的随机双盲队列研究将１２０７名妊娠中期孕妇分为咖啡因组

以及低咖啡因组，结果表明两组无论在新生儿出生体质量还是

妊娠时间上均无明显差异，但是单独研究咖啡因与出生体质量

的潜在关系较困难，因为经常喝咖啡的人常同时伴有吸烟、饮

酒等习惯，而吸烟、饮酒已经被证实对胎儿生长有不利影响。

因此，咖啡因与低出生体质量儿的关系还有待于更多设计良好

的前瞻性随机队列研究进一步分析。

２２２　咖啡因与先天畸形　早期观察性试验曾提出妊娠期间
大量摄入咖啡因与胎儿发生先天畸形有关［１９－２４］。如 ＦＥＤＲＩＣＫ
等［１９］研究了５５８名娩出无脑儿的产妇，发现其每日饮用３杯
以上的茶，超过正常的摄入量，但是该研究为回顾性研究，缺

乏可复制性，无法有力证明咖啡因与无脑儿的相关性。

ＢＯＲＬＥＥ等［２１］进行的病例对照研究得出，每日饮用８杯以上
的咖啡将增加先天畸形儿的发生率 （对照组和试验组分别为

１３％和２３％），但其试验结果因存在方法学上的局限而遭到质
疑［２５－２６］。有动物实验研究显示，咖啡因能扰乱动物体内中枢

神经系统的发育，导致神经管发育畸形［２７］，但是实验中咖啡

因剂量远大于日常接触量。

后期越来越多的设计严格的队列研究发现，妊娠期正常量

的咖啡因摄入对胎儿发生先天畸形无明显影响［２８－３０］。ＬＩＮＮ
等［２８］进行的随机对照队列研究显示，５９５名孕妇妊娠早期每
日饮用４杯及以上咖啡，其新生儿的先天畸形发生率无明显上
升。ＧＯＬＤＭＡＮ［２９］观察了５３７８名妊娠前４个月服用含咖啡因
药物的孕妇及１２６９６名在妊娠期服用含咖啡因药物的孕妇，
其新生儿的先天畸形率均无明显上升。ＢＲＯＷＮＥ等［３０］研究显

示，妊娠期咖啡因的摄入与新生儿心脏畸形无明显相关性。

２２３　咖啡因与自然流产　ＭＩＬＬＳ等［３１］研究显示，孕妇妊娠

早期饮用咖啡与自然流产的发生无明显相关性，但是此研究中

咖啡量未达到大量的标准，即３００ｍｇ／ｄ（相当于１名体质量
为６０ｋｇ的女性 ５ｍｇ／ｋｇ的摄入量）。ＩＮＦＡＮＴＥ－ＲＩＶＡＲＤ
等［３２］对流产女性的咖啡因摄入量进行研究，认为在妊娠前１
个月以及妊娠期大量摄入咖啡因与自然流产发生率相关，但少

量的饮用无明显影响，然而该研究样本量较小。ＫＬＩＮＥ等［３３］

研究认为，咖啡因摄入量 ＞２２５ｍｇ／ｄ与自然流产无明显相
关性。

ＤＬＵＧＯＳＺ等［３４］认为只有大量摄入咖啡因才与自然流产有

关。ＷＥＮ等［３５］研究结果显示，在没有恶心症状的女性当中，

大量 摄 入 咖 啡 因 （＞３００ ｍｇ／ｄ） 与 自 然 流 产 相 关。
ＫＬＥＢＡＮＯＦＦ等［３６］最先提出检测咖啡因及其代谢产物的血清浓

度与自然流产的相关性，并得出中等量的咖啡因摄入与自然流

产无明显相关性。ＷＥＮＧ等［３７］进行的前瞻性队列研究显示，

妊娠期大量咖啡因的摄入与自然流产相关。

２２４　咖啡因与胎死宫内　ＷＩＳＢＯＲＧ等［３８］进行的一项有关

１８４７８名孕妇的观察性研究显示，妊娠期的咖啡摄入 （＞４杯
／ｄ）会导致死胎发生率及婴儿死亡率上升。丹麦的一项从
１９９６年３月—２００２年１１月的队列研究共纳入８８４８２名孕妇，
跟踪发现死胎事件共１１０２例，与妊娠期不饮用咖啡的孕妇相
比，每日饮用咖啡≤３杯、４～７杯、≥８杯的孕妇发生死胎的
风险比分别为１０３〔９５％ＣＩ（０８９，１１９）〕、１３３〔９５％ＣＩ
（１０８，１６３）〕、１５９〔９５％ＣＩ（１１９，２１３）〕，提示大量的
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咖啡因摄入与胎死宫内的发生率升高相关，且妊娠２０周以后
尤为明显［３９］。

２２５　其他　有个案报道指出，新生儿的急性心律失常与母
体妊娠期大量摄入咖啡因相关［４０］。ＪＡＨＡＮＦＡＲ等［４１］进行的一

项截至２０１０年１月的随机队列研究比较了胎儿及母体的相关
妊娠结局 （包括低出生体质量儿、ＦＧＲ、自然流产、围生儿死
亡、宫内窘迫、早产、新生儿戒断综合征、新生儿窒息、新生

儿心律失常、新生儿脑瘫以及母体头痛、恶心、精神异常和妊

娠期糖尿病等），最终得出尚无充分证据证明通过限制妊娠期

咖啡因的摄入可以改善新生儿出生体质量以及妊娠时间等妊娠

结局。

２３　咖啡因与不孕　ＷＩＬＣＯＸ等［４２］指出大量饮用咖啡的女性

更容易患不孕症［４２］，但ＪＯＥＳＯＥＦ等［４３］针对上述结果进行了大

样本量的进一步试验却无法得到相同结果。此外，ＷＩＬＬＩＡＭＳ
等［４４］研究指出，大量饮用咖啡的女性从不避孕到妊娠的时间

间隔更长，不饮用咖啡的女性平均备孕时间为４８４个月，而
每日饮用 ４杯以上咖啡的女性则需 ６６５个月。ＨＯＬＬＩＮＳ
ＭＡＲＴＩＮ［４５］也提出大量咖啡因的摄入将延迟受孕时间。
２４　动物实验研究　ＦＡＤＥＬ等［４６］研究发现，将妊娠１０ｄ的
胚胎暴露于酒精 （血清浓度为３００ｍｇ／ｄｌ）或咖啡因 （血清浓

度１ｍｍｏｌ／ｍｌ），会明显降低胚胎的头臀长、体节数以及形态
学评分，其中暴露于咖啡因的胚胎前神经孔发育延迟。ＰＡＬＭ
等［４７］进行的动物实验发现，大剂量咖啡因摄入 （相当于每日

５～１９杯咖啡）可导致腭裂的发生率上升，且呈非剂量依赖
性。ＭＡＴＳＵＯＫＡ等［４８］进行的动物实验发现，每日咖啡摄入量

＞１５杯的大鼠，其子代出现心脏缺陷的发生率上升。但是上
述胎儿畸形在其他类似实验中未得到验证［４９－５１］。ＮＡＳＨ等［５２］

给妊娠６ｄ的大鼠静脉注射２５ｍｇ／ｋｇ咖啡因，结果并未发现
母体的体质量上升，而胎数、胚胎的死亡率、胚胎体质量以及

头臀长等受到影响。

与人类的流行病学结果不同的是，动物实验更多提示的是

咖啡因对胚胎的毒性作用。但动物实验中咖啡因对胚胎产生毒

性作用的剂量常已达到母体中毒的剂量，因此咖啡因的胚胎毒

性作用需高剂量时才显现。以胎儿畸形为例，动物实验提示咖

啡因剂量需达到８０～１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１才会导致胎儿畸形的
发生。因此在人体试验中，不论前瞻性研究还是回顾性观察试

验均未证实咖啡因对胎儿的致畸作用。

２５　食物与咖啡因　由于含咖啡因的食物种类众多，具体成
分比例可参考表１［５３］。

ＣＨＥＮ等［５４］研究结果显示，９７％的已生育女性在妊娠前１
年内有咖啡因的摄入 （平均摄入１２９９ｍｇ／ｄ），其中咖啡因的
主要来源为苏打水，在吸烟、饮酒的女性中，大量摄入咖啡因

（平均摄入≥３００ｍｇ／ｄ）的比例明显上升。大部分女性会在妊
娠期停止或减少含咖啡因饮料的摄入，但是年轻孕妇以及非计

划妊娠的孕妇则会在妊娠期增加咖啡因的摄入。ＣＲＯＺＩＥＲ
等［５５］对２０～３４岁１２５７２名来自英国南安普顿市的非妊娠期女
性进行长期随访，观察育龄期女性在妊娠前后的饮食习惯变

化，结果显示，巧克力饮料和软饮料的摄入均增多，而可乐、

茶和咖啡的摄入均减少，但从饮食习惯分析，参与研究的女性

表１　常见食物中咖啡因含量换算［５３］

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆｃａｆｆｅｉｎｅｃｏｎｔｅｎｔｉｎｃｏｍｍｏｎｆｏｏｄｓ

食物或饮料 规格 咖啡因含量（ｍｇ）

速溶咖啡 １９０ｍｌ ７５

现煮咖啡（滴滤或渗出式咖啡） １９０ｍｌ １００～１１５

低咖啡因咖啡（速溶或现煮） １９０ｍｌ ４

茶 １９０ｍｌ ５０

巧克力饮料 ２００ｍｌ １１～８２

能量饮料 ２５０ｍｌ ２８～８７

可乐 ３３０ｍｌ １１～７０

巧克力 ５０ｇ ５５～３５５

妊娠前后的饮食结构并无明显改变。ＰＥＴＨＥＲＩＣＫ等［５６］的队列

研究 （２００７—２０１０年８９１４名２４～２８孕周的孕妇参与研究）
发现，妊娠期含咖啡因食物 （如可乐）的摄入量增加与社会

经济因素相关，如低学历、未婚、分居，且妊娠期吸烟的女性

更容易在妊娠期饮用可乐。

３　小结
尽管上述研究结果无法取得最终的一致性，但是在其基础

上，美 国 食 品 与 药 品 监 督 管 理 局 （Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）指出大量咖啡因的摄入可导致低出生体
质量儿、自然流产等不良妊娠结局，建议妊娠期应限制咖啡因

的摄入，但不必完全禁止［５７］，而此观点受到广泛认同。ＷＨＯ
推荐咖啡因摄入量应 ＜３００ｍｇ／ｄ［５８］，而美国妇产科学院
（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎａｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＣＯＧ）
推荐咖啡因摄入量应＜２００ｍｇ／ｄ［５９］。
４　展望

关于咖啡因与妊娠的研究最早始于２０世纪７０年代，研究
结果虽然尚有争议，但主流思想仍是提倡限制妊娠期咖啡因的

摄入。然而在欧美国家仍有大量孕妇在妊娠期每日饮用咖啡、

可乐等含咖啡因的饮料，其中也不乏摄入高剂量咖啡因者。中

国人的饮食习惯与欧美国家不同，每日饮用大量咖啡者尚属少

数，所以目前尚缺乏针对中国人群的咖啡因研究流行病学结

果，尤其是针对妊娠期女性的研究。而且中国人崇尚养生，长

期饮茶者居多，而茶叶品种繁多，不同茶叶中的成分不同，咖

啡因含量也有差异，因此针对中国人群饮食习惯的咖啡因研究

还有待研究者进一步努力。
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（本文编辑：毛亚敏）

　 ·读者服务·

《中国全科医学》开通微信查稿功能

　　 《中国全科医学》现已开通微信查稿功能，本刊专家、作者、读者可通过 “中国全科医学学术平台”查询稿件处理情况，检索已刊文章；

如果点击杂志信息———文章检索———输入作者姓名或者关键词后就会检索出您的文章，随后会出现您文章的摘要及ＰＤＦ全文，点击右上角转发即

可转发您文章的微信版本。

通过每期的微信内容您可以了解全科医学相关会议信息，微信平台将定期更新全科医学政策信息、科研工具应用、最新的培训速记及培训课件

等内容，全方面为各位专家学者获取更多全科医学相关信息提供帮助，敬请您的关注！（关注请扫描二维码或添加微信号：ｃｈｉｎａ－ｇｐ、ＣＧＰ－１９９８）
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