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咖啡消费与动脉粥样硬化风险的孟德尔随机化研究
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[摘　 要] 　 [目的] 　 研究咖啡消费与动脉粥样硬化风险之间的因果关系。 [方法] 　 利用公开基因组数据库 IEU
Open GWAS project 网站获取相关数据,筛选与暴露和结局密切相关的工具变量,分别采用逆方差加权法、加权中位

数和 MR Egger 法进行孟德尔随机化分析,以评估咖啡消费与动脉粥样硬化(包括冠状动脉粥样硬化、外周动脉粥

样硬化、脑动脉粥样硬化和其他动脉粥样硬化)之间的因果关系,同时采用 Egger intercept 检测水平多效性,采用

Cochran Q 检验进行异质性评估,采用留一法检验敏感性,保证结果稳健性。 [结果] 　 研究纳入工具变量 F 值均大

于 10,不存在弱工具变量偏倚。 咖啡消费与冠状动脉粥样硬化风险(OR= 1. 535 5,95% CI:1. 108 4 ~ 2. 127 2,P =
0. 009 9)、外周动脉粥样硬化(OR = 2. 098 6,95% CI:1. 182 2 ~ 3. 725 7,P = 0. 011 4)、其他动脉粥样硬化(OR =
1. 864 5,95%CI:1. 052 9 ~ 3. 302 4,P=0. 032 6)呈显著正相关,与脑动脉粥样硬化风险无显著相关性。 异质性检验

Q_pval>0. 05,水平多效性检验 Intercept P>0. 05。 [结论] 　 研究筛选的单核苷酸多态性均为强工具变量,未见异质

性与水平多效性,结果可靠。 本研究在基因层面表明,咖啡消费增加了冠状动脉、外周动脉以及其他动脉粥样硬化

的风险,与脑动脉粥样硬化风险无显著相关性。 动脉粥样硬化患者的健康管理应降低咖啡消费。
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Mendelian randomization study on coffee consumption and atherosclerosis risk
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[ABSTRACT]　 　 Aim 　 To study the causal relationship between coffee consumption and atherosclerosis risk. 　 　
Methods　 Based on the public genome database IEU Open GWAS project website, relevant data were obtained, and in-
strumental variables closely related to exposure and outcome were screened. 　 Mendelian randomization analysis was per-
formed using the inverse variance weighted method, weighted median method, and MR Egger method to assess the causal
relationship between coffee consumption and arteriosclerosis (including coronary atherosclerosis, peripheral atherosclerosis,
cerebral atherosclerosis, and other atherosclerosis) . 　 In addition, the Egger intercept method was used to detect the level
of pleiotropy, the Cochran Q test was used to assess the heterogeneity, and the leave one out method was used to perform
sensitivity analysis, so as to ensure the robustness of the results. 　 　 Results　 The study showed that the F-values of the
instrumental variables included in the study were all greater than 10, and there was no weak instrumental variables bias. 　
Coffee consumption was positively correlated with the risk of coronary atherosclerosis (OR=1. 535 5, 95%CI=1. 108 4 ~
2. 127 2, P=0. 009 9), peripheral atherosclerosis (OR=2. 098 6, 95%CI=1. 182 2 ~ 3. 725 7, P=0. 011 4), and other
atherosclerosis (OR=1. 864 7, 95%CI=1. 052 9 ~3. 302 4, P=0. 032 6), but not with the risk of cerebral atherosclerosis. 　
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Heterogeneity test Q_pval>0. 05, level pleiotropy test interval P>0. 05. 　 　 Conclusions　 The single nucleotide polymor-
phisms selected in the study are all strong instrumental variables, and there is no heterogeneity or horizontal pleiotropy, in-
dicating reliable results. 　 The research shows that coffee consumption increases the risk of coronary atherosclerosis, pe-
ripheral atherosclerosis and other atherosclerosis, and has no significant correlation with the risk of cerebral atherosclerosis.
The health management of atherosclerosis patients should reduce coffee consumption.
[KEY WORDS]　 coffee consumption;　 atherosclerosis;　 Mendelian randomization

　 　 咖啡是世界上最受欢迎的饮料之一,据报道,
2017 年—2022 年,全球咖啡消费量年均增长率为

1. 05% ,2022 年全球咖啡消费量为 1 007. 67 万吨,
其中我国总共消费近 30 万吨咖啡[1]。 咖啡消费对

公众健康存在巨大的潜在影响,现有研究认为咖啡

摄入与心血管疾病、糖尿病、癌症、精神疾病、神经

疾病均相关[2-3]。
动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是全球血管

疾病的主要原因,其主要由炎症浸润和脂质沉积引

起,主要临床表现包括缺血性心脏病、缺血性脑卒

中和外周动脉疾病,降低 As 风险对血管疾病的管理

具有重要意义[4]。 饮食因素可以直接影响 As 的发

展,或者通过影响其他危险因素,如升高血脂、血压

和血糖等,间接增加 As 风险。 研究发现,现有的咖

啡消费与 As 发病风险的关联性研究无法完全阐明

咖啡对机体产生的影响,相关的横断面研究结果也

不一致。 由于混杂因素的存在,如其他饮食摄入、
身体代谢水平或者观察性设计研究中固有的其他

偏倚,导致无法推断咖啡摄入与 As 的因果关系[5]。
随机对照试验( randomized controlled trial,RCT)虽

然证据等级高,但 RCT 需耗费巨大的人力与财力,
并且受试者长期的饮食结构难以控制和评估,由于

评估特定人群的饮食的 RCT 难度过高导致现有的

关于饮食和 As 事件的 RCT 相对较少,而且结果不

一致,所以通过临床试验制定 As 患者的饮食策略存

在一定困难。
孟德尔随机化(Mendelian randomization,MR)是

一种能够推断暴露因素与结局之间是否存在因果

关系的研究方法。 该方法是利用与暴露因素具有

强相关(P<5×10-8)的遗传变异作为工具变量,即单

核苷 酸 多 态 性 ( single nucleotide polymorphism,
SNP),筛选出结局中相匹配的工具变量,再借用 R
语言及相应的 R 包等工具进行分析,判断这些工具

变量与结局是否存在关联,借此判断暴露因素与研

究结局之间是否有因果效应的一种研究方法[6]。
由于遗传变异源自母代且保持不变,因此它既满足

时间顺序的合理性,又不易受环境、行为等传统混

杂因素的影响,相对于传统的观察性实验,减少了

混杂因素及反向因果关系的影响,相比 RCT,有省

时省力且可操作性强的优势。 为了证实咖啡与 As
风险的相关性,本研究通过两样本孟德尔随机化

(two sample Mendelian randomization,TSMR) 方法,
探究咖啡消费与 As 风险之间在基因层面是否具有

因果关联[7-8],为血管疾病患者的合理饮食提供

证据。

1　 资料和方法

1. 1　 研究设计

采用 TSMR 探究咖啡摄入与 As 之间的因果关

系,TSMR 方法具有避免反向因果关系和最小化混

杂效应的优点。 暴露因素为咖啡消费,与其显著相

关的 SNP 作为工具变量,结局变量为 As,包括冠状

动脉 As、外周动脉 As、脑动脉 As 和其他动脉 As。
如图 1 所示,MR 设计基于三个关键假设:假设 1 为

工具变量与暴露因素密切相关,如图中的实线箭头

所示;假设 2 为工具变量与混杂因素无关,如图中虚

线箭头所示;假设 3 为选择的工具变量仅通过暴露

影响结果,如图中的虚线箭头所示[9]。
1. 2　 数据来源:GWAS 汇总数据

本研究从 IEU Open GWAS 数据库(https: / gwas.
mrcieu. ac. uk / )收集暴露和结局数据,该数据库包含

来自 50 043 个完整 GWAS 汇总数据集的 3 477 亿个

遗传关联位点,代表了不同人群的正常表型和疾病

表型。 该数据库为公共数据库,本研究中使用的数

据均在数据库网站上公开获得。 其中,暴露因素咖

啡消费来源于英国生物银行(UK Biobank,UKB)数
据库,作者 Ben Elsworth 从 428 860 名 UKB 参与者

的 GWAS 中提取了与咖啡摄入量相关的 SNP。 结

局变量 As 数据来源于芬兰第九轮基因数据库[10],
包括冠状动脉 As、外周动脉 As、脑动脉 As 和其他动

脉 As,以上数据人源均来自欧洲,为减少潜在的偏

倚,研究纳入人种均为欧洲人,性别不限,并且暴露

与结局样本无重叠人群,表 1 显示了本研究暴露与

结局的数据来源及基本信息。
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图 1. 咖啡消费与 As 风险的 MR 分析流程图

Figure 1. MR analysis flowchart of coffee consumption and As risk

表 1. 暴露与结局的数据来源

Table 1. Data sources for exposure and outcomes

年份 暴露 /结局 人种 性别 SNP 数量 /个 数据集编码

2018 咖啡消费 欧洲人 男性 /女性 9 851 867 ukb-b-5237

2021 冠状动脉 As 欧洲人 男性 /女性 16 380 447 finn-b-I9_CORATHER

2021 外周动脉 As 欧洲人 男性 /女性 16 380 247 finn-b-DM_PERIPHATHERO

2021 脑动脉 As 欧洲人 男性 /女性 16 380 402 finn-b-I9_CERATHER

2021 其他动脉 As 欧洲人 男性 /女性 16 380 428 finn-b-I9_ATHSCLE

1. 3　 统计学分析

1. 3. 1　 工具变量的选择 　 　 使用 R studio 对暴露

因素的 GWAS 数据进行提取并筛选,有效的工具变

量必须满足以下三个假设:(1)工具变量与暴露因

素高度相关;(2)工具变量仅通过暴露因素影响结

局,不与结局直接相关;(3)工具变量与“暴露-结
局”关联的混杂因素无关。 筛选出的 SNP 与暴露

之间必须有强相关性(P<5×10 -8),得出的结论才

有意义,反之,则最终结果可信度下降,并且去除

了连锁不平衡(R2<0. 001,遗传距离>10 000 kb),
确保 SNP 之间相互独立。 并在 MR 的分析中,去除

MR-PRESSO 检测到异质性较高的 SNP,最终的数据

集为本研究需要的工具变量[9]。
1. 3. 2　 统计方法　 　 本研究使用了 R 软件 4. 3. 1
版本和 0. 5. 7 版本的 TwoSampleMR 软件包进行 MR
分析。 主要采用逆方差加权法 ( inverse variance
weighted,IVW)、MR Egger 法和加权中位数法三种

方法以推断咖啡消费与 As 的因果关系。 以 IVW 的

结果为主,其余方法作为补充。 IVW 方法取遗传变

异 SNP 因果效应的平均值,利用其方差的倒数作

为权重,当 IVW P < 0. 05 时,说明具有统计学意

义,可认为本研究暴露与结局之间存在因果关系;

当 β 值为正数(OR>1)时,可认为暴露与结局呈正

相关[11-12]。
1. 3. 3　 敏感性检验　 　 本研究的敏感性分析分为

异质性检验与水平多效性检验。 首先,使用 MR-
PRESSO 检验分析多效性残差和离群值,剔除异质

性较高的 SNP,减少偏倚。 采用 Cochran Q 检验进

行异质性评估,当 Q_pval>0. 05,可认为研究不存在

异质性,MR 结果可靠。 通过 Egger intercept 检测水

平多效性,Intercept P>0. 05,即研究采用的工具变

量不存在水平多效性。 采用留一法进行敏感性分

析,评价单个 SNP 是否对暴露与结局的关系产生影

响,判断结果稳健性[13-14]。

2　 结　 果

2. 1　 工具变量

采用 MR-PRESSO 方法排除有影响的异常值

(表 2),咖啡消费与 As 的因果关联分析中共纳入有

效的 SNP:与冠状动脉 As 相关 SNP 35 个,与外周动

脉 As 相关 SNP 34 个,与脑动脉 As 相关 SNP 38 个,
与其他动脉 As 相关 SNP 36 个。 经计算,其 F 值均

大于 10,所有 SNP 均为强工具变量,所有 SNP 均符

588CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2024 年第 32 卷第 10 期



合独立性假设和排他性假设。
F 值计算公式:n 为所纳入患者的样本量,k 为

SNP 的个数,R2 为暴露数据库中由 SNP 解释的变异

所占的比例。
F=(n-k-1) / k×R2 / (1-R2)
R2 的计算公式:EAF 效应等位基因频率,β 为

等位基因效应值。
R2 =2×EAF×(1-EAF)×β2

2. 2　 MR 分析结果

使用 TwoSampleMR 软件包进行分析,将最终筛

选出的 SNP 进行进一步分析。 对于咖啡消费,IVW
方法显示与冠状动脉 As 风险(OR=1. 535 5,95%CI=
1. 108 4 ~ 2. 127 2,P = 0. 009 9)、外周动脉 As 风险

(OR=2. 098 6,95%CI =1. 182 2 ~3. 725 7,P=0. 011 4)
和其他动脉 As 风险(OR=1. 864 7,95%CI =1. 052 9 ~
3. 302 4,P=0. 032 6)呈显著正相关,与脑动脉 As 风

险无显著相关性。 其余模型方向性与 IVW 方法一

致,但没有统计学意义。 MR 分析以 IVW 的结果为

主,根据分析结果可认为咖啡消费与 As 风险呈正相

关(图 2)。 绘制散点图(图 3)可见拟合直线的斜率

为正,表明基因可以预测咖啡的摄入量将增加冠状

动脉、外周动脉和其他动脉 As 的风险。

表 2. MR-PRESSO 检验剔除的 SNP
Table 2. SNP excluded by MR-PRESSO test

暴露 结局 SNP

咖啡消费 冠状动脉 As rs476828、rs6062682、rs62064918

外周动脉 As rs4410790、rs476828、rs57918684、
rs6062682

脑动脉 As NA

其他动脉 As rs4410790、rs476828

图 2. 咖啡消费与 As 的 MR 分析森林图

Figure 2. Forest plot of MR analysis of coffee consumption and As

图 3. 咖啡消费与 As 的 MR 分析散点图

A 为咖啡消费与冠状动脉 As 的 MR 分析散点图,B 为咖啡消费与外周动脉 As 的 MR 分析散点图,
C 为咖啡消费与其他动脉 As 的 MR 分析散点图。

Figure 3. Scatter diagram of MR analysis of coffee consumption and As
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2. 3　 敏感性分析

在异质性分析中,咖啡消费与冠状动脉 As 风险

的 IVW 结果 Cochran Q = 40. 742 5,P = 0. 198 0,MR
Egger 结果 Cochran Q = 40. 139 1,P = 0. 183 2;与外

周动脉As 风险的 IVW 结果 Cochran Q=36. 945 5,P=
0. 291 5;MR Egger 结果 Cochran Q = 35. 505 9,P =
0. 306 5;与其他动脉As 风险的 IVW 结果 Cochran Q=
45. 569 7,P = 0. 108 8;MR Egger 结果 Cochran Q =
45. 127 4,P=0. 096 1。 MR 分析有统计学意义的三

种 As 的 IVW 与 MR Egger 两种方法的 Cochran Q 统

计量评估异质性均为 P>0. 05,说明存在本研究结果

不存在异质性(表 3)。
在水平多效性分析中,咖啡消费与冠状动脉 As

风险的 Intercept P=0. 486 2,与外周动脉 As 风险的

Intercept P=0. 263 1, 与 其 他 动 脉 As 风 险 的

Intercept P=0. 567 6,MR Egger 回归的截距项均大

于 0. 05,本研究不存在水平多效性(表 3)。
在敏感性分析中,留一法依次剔除各个 SNP

后,对剩余 SNP 进行 MR 分析,黑点表示剔除此

SNP 后咖啡消费对 As 的因果效应估计,黑实线表

示相应的 95%CI;红点为使用筛选过的 SNP 估计咖

啡消费对 As 风险的整体因果效应,红线表示合并估

计相应的 95%CI。 结果显示较稳定,未检测到对结

果影响大的 SNP(图 4)。 故可以认为结果稳健,咖
啡消费与 As 具有相关性。

表 3. 咖啡消费与 As 的敏感性分析结果

Table 3. Sensitivity analysis results of coffee consumption and As

结局 MR 方法
多效性分析

Egger intercept Intercept SE Intercept P

异质性检验

Q Q_df Q_pval

冠状动脉 As IVW 40. 742 5 34. 000 0 0. 198 0

MR Egger 0. 003 9 0. 005 5 0. 486 2 40. 139 1 33. 000 0 0. 183 2

外周动脉 As IVW 36. 945 5 33. 000 0 0. 291 5

MR Egger 0. 010 8 0. 009 4 0. 263 1 35. 505 9 32. 000 0 0. 306 5

脑动脉 As IVW 51. 026 2 37. 000 0 0. 062 3

MR Egger -0. 030 3 0. 064 4 0. 641 1 50. 714 9 36. 000 0 0. 052 8

其他动脉 As IVW 45. 569 7 35. 000 0 0. 108 8

MR Egger 0. 005 5 0. 009 6 0. 567 6 45. 127 4 34. 000 0 0. 096 1

图 4. 咖啡消费与 As 的敏感性分析图

A 为咖啡消费与冠状动脉 As 的敏感性分析图,B 为咖啡消费与外周动脉 As 的敏感性分析图,C 为咖啡消费与其他动脉 As 的敏感性分析图。

Figure 4. Sensitivity analysis diagram of coffee consumption and As
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3　 讨　 论

咖啡是一种复杂的化学混合物,含有许多活性

化合物,包括酚类化合物,如绿原酸、咖啡因、矿物

质(钾、镁等)、烟酸及其前体葫芦巴碱,以及木脂素

等[5,15]。 咖啡因作为其主要成分,可兴奋神经系统

中枢、升高血压、增快心率和增加动脉僵硬度,酚类

化合物、葫芦巴碱、奎宁类和木脂素具有降低血压、
脂肪酸和胆固醇以及增强抗氧化活性的作用[16-17]。

咖啡消费与心血管疾病死亡率可能存在相关

性。 Crippa 等[18]进行的荟萃分析显示,咖啡消费与

心血管疾病死亡率呈负相关,两者为非线性 U 型关

系,咖啡消费量为 4 杯 /天时,死亡风险降低幅度最

大,每日摄入超量时,则咖啡对心血管的保护作用

降低,甚至损害心脏与血管。 咖啡摄入量与心血管

疾病风险之间的非线性 U 型关系可以用一些生物

学机制来解释:①脂质代谢:摄入适量咖啡可改善

脂质代谢,减少体内脂肪或内脏脂肪,减轻胰岛素

抵抗,降低 2 型糖尿病发病风险,但长期服用咖啡

因,可使总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇显著升高,
造成血脂异常[19-20]。 ②血压波动:咖啡消费与血压

也存在相关性,咖啡因可以通过拮抗腺苷受体来增

加和降低血压,从而改变外周阻力和心率。 咖啡中

绿原酸类黑素和葫芦巴碱可降低血管紧张素转换

酶活性、保护血管免受氧化应激、增加一氧化氮的

生物利用度等途径,具有降压作用[21]。 临床研究认

为,每日消费 1 ~ 3 杯咖啡与血压波动无显著相关

性,当咖啡消费量≥3 杯时,会同时升高收缩压与舒

张压[20-21]。 ③抗炎因子:咖啡的抗炎作用的现有研

究未得出一致结论,咖啡可能通过降低炎症标志物

C 反应蛋白的水平,或增加血清中脂联素、白细胞介

素 4 和 10 等抗炎因子的水平发挥抗炎作用,但也有

研究表明,咖啡与抗炎因素不存在相关性[22]。
总之,咖啡消费与心血管疾病风险之间的 U 型

关系取决于有益因素和有害影响之间的平衡。 适

量咖啡摄入,如每天 3 杯以内,有益因素居多,超量

则有害影响居多。 咖啡消费与心血管风险之间潜

在的有益关系背后的机制尚不清楚,需进一步进行

相关基础实验与大型临床研究验证。
既往观察性研究对于咖啡消费与 As 风险的相

关性并未得出一致结论。 Patel 等[23] 对 1 929 名参

与者(排除冠心病)展开了一项横断面研究,结果表

明成年人的咖啡摄入量与冠状动脉钙化的患病率

之间没有关联。 另一项横断面研究的结果与之相

似,该研究纳入 6 508 名不同种族的美国人,调整年

龄、体质指数等相关混杂因素后,仍未发现从不喝

咖啡的人与经常喝咖啡(每天≥1 杯)的冠状动脉钙

化进展或心血管事件的差异[24]。 Reis 等[25] 研究观

察了 5 115 名白种人与黑种人组成的队列,定期复

查受试者的颈动脉内膜中膜厚度,结果表明青年时

期摄入咖啡(包括咖啡、不含咖啡因的咖啡、咖啡

因)与老年时患冠状动脉和颈动脉 As 之间没有实

质性关联。 日本的一项队列研究通过测定臂踝脉

搏波传导速度,以探究咖啡与动脉僵硬度的关系,
结果表明两者呈负相关,并推测其机制与减少循环

甘油三酯相关[26]。 咖啡消费与 As 之间的关系仍然

存在争议,临床观察研究表明,适量饮用咖啡可能

是心血管疾病的保护因素,咖啡消费对心血管的保

护作用可以通过不同的生理机制产生,比如减少导

致心血管疾病的风险因素,而不是通过减少 As
风险。

近年来,As 发生机制的研究广泛展开,其与血

管内皮细胞受损、血管炎症反应、脂质代谢紊乱、斑
块破裂、泡沫细胞形成、血栓形成相关,尤其以 As 与
细胞铁死亡、肠道微生物菌群、外泌体、氧化应激反

应的关系为研究热点[27],新的研究视角可为探索咖

啡消费增加 As 风险的病变过程提供新思路。
本研究基于 GWAS 数据,应用两样本 MR 方

法,从基因角度揭示了咖啡消费对 As 风险的影响。
本研究以基因变异为工具变量,极大限度地排除了

混杂因素的干扰,是咖啡消费与 As 风险因果关系的

证据。 统计方法中将 IVW 作为主要的 MR 分析方

法,MR Egger 法和加权中位数法作为补充方法进行

因果推断。 当不存在水平多效性时,则 IVW 的结果

不存在偏倚,因而其分析结果相较于其他方法更具

有可靠性。 研究结果表明咖啡消费与冠状动脉 As、
外周动脉 As 和其他动脉 As 的发病风险呈正相关,
与脑动脉 As 风险不存在显著相关性。

本研究存在一定局限性:首先,GWAS 数据库录

入的样本以欧洲人为主,亚洲样本有限,所以本研

究人群为欧洲人,可能限制了研究结果对本国人群

的适用性。 其次,受限于原始数据,现有的数据库

中未涉及消费不同剂量咖啡的人群的相关基因序

列,无法分析摄入不同剂量咖啡对 As 造成的影响。
另外,不同种类的咖啡可能对结局产生不同影响,
如速溶咖啡和过滤咖啡成分有差别。 未来需要更

完整的基因数据对本研究结果进行验证。
本研究表明,在基因层面,咖啡消费是冠状动

脉 As、外周动脉 As 及其他动脉 As 的风险因素。 提

示临床诊治 As 风险较高的患者时,应给与患者相应
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的饮食指导,以期减少不适当饮食习惯对健康造成

的负担。
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