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初乳口腔免疫疗法对 NICU 患儿疗效的 Meta 分析 

周 曦，张 虹 

西安交通大学第一附属医院新生儿科  陕西西安 

【摘要】目的 通过 meta 分析的方法探讨初乳口腔免疫疗法对 NICU 患儿临床结局的影响。方法 系统检索

中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库、Embase、Cochrane Library、PubMed、Web of 
Science 数据库发表的有关 NICU 患儿应用初乳口腔免疫疗法的文献，检索时限为建库至 2025 年 3 月，应用

Revman 5.3 软件进行统计分析。结果 最终纳入 9 篇文献，其中中文文献 4 篇，英文文献 5 篇，纳入患者共 1101
例。Meta 分析结果显示，初乳口腔免疫疗法能降低 NICU 患儿并发症发生率［RR=0.60，95％CI（0.36，0.99），

P=0.05，］，缩短住院时间［RR=-4.51，95％CI（-4.68，-4.35），P＜0.05］，但对病死率［RR=0.79，95％CI（0.54，
1.14），P＞0.05］及降低 NEC 的发生率［RR=0.83，95％CI（0.38，1.79），P＞0.05］无显著作用。结论 初乳

口腔免疫疗法可以降低 NICU 患儿并发症发生率，缩短住院时间，但对患者的病死率和 NEC 的发生率无显著影

响。 
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【Abstract】Objective To study the effect of colostrum oral immunotherapy on the clinical outcome of neonates in 
neonatal intensive care unit (NICU) by Meta-analysis. Methods CNKI, Wanfang Database, VIP database, Chinese 
Biomedical Literature Database, Embase, Cochrane Library, PubMed, and Web of Science databases were searched for 
studies on colostrum oral immunotherapy in neonates in NICU. The retrieval time was from the establishment of the 
database to March 2025. Revman 5.3 software was used for statistical analysis. Results A total of 9 studies (4 Chinese and 
5 English) involving 1101 patients were included. Conclusions of Meta-analysis. The results showed that colostrum oral 
immunotherapy could reduce the incidence of complications [RR=0.60, 95%CI (0.36, 0.99), P=0.05], shorten the length 
of hospital stay [RR=-4.51, 95%CI (-4.68, -4.35), P < 0.05], but had significant effect on mortality [RR=0.79, P < 0.05]. 
95% CI (0.54, 1.14), P > 0.05] and the incidence of NEC [RR=0.83, 95% CI (0.38, 1.79), P > 0.05]. Conclusions Colostrum 
oral immunotherapy can reduce the incidence of complications and shorten the length of hospital stay in NICU, but has no 
significant effect on the mortality and the incidence of NEC. 
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初乳口腔免疫疗法（Oral Immune Therapy with 

Colostrum， OIT）是一种通过将初乳涂抹或滴注于早

产儿口腔黏膜，利用其免疫活性物质促进肠道成熟、增

强免疫保护的非侵入性治疗方法，主要用于无法经口

喂养的早产儿，尤其是极低出生体重儿（<1500 g）和

超低出生体重儿（<1000 g）[1]。这些新生儿因胃肠道发

育不成熟、吸吮-吞咽-呼吸不协调，需依赖管饲或肠外

营养，而初乳中的 SIgA、乳铁蛋白等可直接抑制病原

体黏附，增强黏膜屏障功能，降低感染风险[2]，加速肠

上皮细胞分化及肠道菌群定植[3]，从而促进肠道成熟，

且抗炎因子和抗氧化成分可降低促炎细胞因子水平，

减少炎症反应[2]，研究显示：OIT 可显著降低晚发型败

血症（LOS）的发生率[4]，因此，本研究通过检索初乳

口腔免疫疗法对 NICU 患儿临床结局影响的 RCT 随机
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对照研究或临床对照研究，并对其进行 Meta 分析，为

初乳口腔免疫疗法在临床上的应用提供参考依据。 
1 资料与方法 
1.1 文献纳入与排除标准 
本研究根据 PICOS 原则制定文献纳入与排除标

准。纳入标准：①研究对象为 NICU 经初乳口腔免疫

疗法患儿；②干预措施：试验组采用初乳口腔免疫治疗，

对照组采用盐水口腔涂抹或无干预措施；③结局指标

包括并发症、病死率、住院时间、NEC 的发生率。④

研究类型为随机对照试验（randomized controlledtrial， 
RCT）或临床对照试验。排除标准：①非中文、英文文

献；②重复发表的文献；③数据信息不完整的文献。 
1.2 文献检索策略 

计算机检索中国知网、万方数据库、维普数据库、

中国生物医学文献数据库、Embase 、Cochrane Library、
PubMed、Web of Science 数据库发表的有关 NICU 患

儿经初乳口腔免疫疗法与空白对照比较的文献，检索

时限为建库至 2025 年 3 月。中文检索词：“早产儿”“低
出生体重儿 ”“ 极低出生体重儿 ”“ 超低出生体重

儿”“NICU 患儿”“口腔免疫疗法”“口腔免疫治疗”“口腔

滴注”“口腔涂抹”“口腔护理”。英文检索词：“infant，
premature” “infant，low birth weight” “infant，very low 
birth weight” “infant，extremely low birth weight” “infant，
premature” “mouth” “oropharyngeal colostrum” 
“oropharyngeal therapy”。以 PubMed 为例，具体检索策

略见图 1。 

 

图 1  PubMed 检索策略 

 
1.3 文献筛选和数据提取 
选择 2 位专业的评价人员分别按照纳入、排除标

准对文献进行筛选，当 2 位人员意见出现分歧时由第

3 位人员决定是否纳入。将所有检索到的文献导入到

EndNote 文献管理软件剔除重复文献，然后阅读文献题

目及摘要去除文体和主题不符的文献最后根据 PICOS
原则阅读全文，去除不符合纳入标准的文献后由 2 名

研究生单独提取数据并核对，当出现意见分歧时由第 3
位人员来解决分歧。提取的资料采用三线表归纳，内容

包括：①纳入研究的基本信息，即第一作者、研究对象、

研究类型；②研究对象的基线特征和干预措施；③偏倚

风险评价的关键要素；④所关注的结局指标：并发症、

死亡率、住院时间、NEC 的发生率的结果测量数据。 
1.4 统计学方法 
采用 Cochrane 协作网提供的 Revman 5.3 软件进

行 Meta 分析。计数资料采用相对危险度（relative risk， 

RR）和 95％置信区间（confidence interval， CI）表示，

计量资料采用均数差（meandifference， MD）和 95％
CI 表示，采用 χ2 检验进行异质性检验，如果存在异质

性（P≤0.05，I2≥50％），采用随机效应模型进行 Meta
分析；反之（P＞0.05，I2＜50％），则采用固定效应模

型进行Meta分析。若异质性过大且无法判断其来源时，

则只进行描述性分析。若相关研究较少，在无法向作者

获得原始数据的情况下，根据研究者 HOZO[5]等提供的

估算方法对数据进行估算，转化为 （͞x±s）的格式进行

分析。以 P＜0.05 表示差异有统计学意义。 
2 结果 
2.1 文献检索结果 
初步筛选获得文献 1231 篇，软件去重后剩余文献

720 篇，阅读题目与摘要排除不符合文献后，剩余文献

295 篇，阅读全文排除不符合文献后，获得 128 篇，根

据PICOS原则排除文献 119篇，最终纳入文献 9[6-14]篇。 
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2.2 纳入文献的基本特征 
最终纳入的 9 篇文献，共包括 1101 例患者，其中

试验组 482 例，对照组 478 例。纳入文献的基本特征

见表 1。 
2.3 纳入文献的方法学质量评价 
本研究纳入 9 篇文献，7 篇为 RCT 试验，2 篇为

临床对照试验，由 2 位研究者采用 Cochrane 系统评价

手册推荐的 RCT偏倚风险评价工具对纳入文献进行偏

倚风险评价，并交叉核对结果。质量评价结果显示：2
篇文献的质量等级为Ａ级，7 篇文献的质量等级为 B
级，纳入文献整体质量一般；关于失访偏倚、发表偏倚

和其他偏倚，所有文献质量评价均为低风险。 

表 1  纳入文献的基本特征 

纳入文献 研究类型 
干预措施 例数 

结局指标 
试验组 对照组 试验组 对照组 

Chen[6] RCT 初乳口腔免疫疗法 生理盐水 56 55 ①②③④⑤ 

Jain[7] RCT 初乳口腔免疫疗法 空白对照 55 55 ①②③④⑤⑥ 

Leonardo[8] RCT 初乳口腔免疫疗法 空白对照 42 42 ①②③⑥ 

Rodriguez[9] RCT 初乳口腔免疫疗法 无菌用水 113 107 ①②③④⑥ 

Tehranchi[10] RCT 初乳口腔免疫疗法 空白对照 37 39 ①②③④⑤⑥ 

林伟伟[11] RCT 初乳口腔免疫疗法 生理盐水 50 50 ①②③④⑤ 

伊婷婷[12] 临床对照 初乳口腔免疫疗法 空白对照 40 40 ①②③④ 

张肖肖[13] RCT 初乳口腔免疫疗法 生理盐水 47 47 ①⑤ 

胡佩玲[14] 临床对照 初乳口腔免疫疗法 空白对照 43 43 ①⑤ 

①败血症；②喂养不耐受；③腹胀、呕吐；④NEC；⑤住院时间；⑥病死率 

表 2  纳入文献的方法学质量评价 

纳入文献 随机分配 分配隐藏 结果测评者盲法 结局指标完整性 选择性报告 其他偏倚 等级 

Chen[6] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 A 级 

Jain[7] 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险 B 级 

Leonardo[8] 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险 B 级 

Rodriguez[9] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 A 级 

Tehranchi[10] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 B 级 

林伟伟[11] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 B 级 

伊婷婷[12] 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险 B 级 

张肖肖[13] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 B 级 

胡佩玲[14] 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险 B 级 

 
2.4 Meta 分析结果 
2.4.1 初乳口腔免疫治疗对 NICU 患儿并发症的影

响 
7[6-12]篇文献报告了患儿并发症的发生情况，各研

究间有明显的异质性（P=0.03，I2=58），采用固定效应

模型进行分析，结果显示，初乳口腔免疫治疗能减少

NICU 患儿的并发症的发生率。两组比较，差异具有统

计学意义[RR=0.60，95％CI（0.36，0.99），P=0.05]，
见图 2。 

2.4.2 初乳口腔免疫治疗对 NICU 患儿病死率的影

响 
4[7-10]篇文献报告了初乳口腔免疫治疗 NICU 患儿

病死率的发生情况，各研究间无明显的异质性（P=0.47，
I2=0），采用固定效应模型进行分析，结果显示，初乳

口腔免疫治疗对 NICU 患儿的病死率无明显影响，两

组比较，差异无统计学意义[RR=0.79，95％CI（0.54，
1.14），P＞0.05]，见图 3。 

2.4.3 初乳口腔免疫治疗对 NICU患儿住院时间的
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影响 
5[6,10-11,13-14]篇文献报告了NICU患儿住院时间的情

况，各研究间无明显的异质性（P=0.76，I2=0），采用

固定效应模型进行分析，结果显示，初乳口腔免疫治疗

可明显缩短 NICU 患儿住院时间，两组比较，差异有

统计学意义[RR=-4.51，95％CI（-4.68，-4.35），P＜0.05]，
见图 4。 

2.4.4 初乳口腔免疫治疗对 NICU 患儿 NEC 的影响 
6[6-7,9-12]篇文献报告了初乳口腔免疫治疗对 NICU

患儿的 NEC 的影响，各研究间无明显的异质性（P=0.76，
I2=0），采用固定效应模型进行分析，结果显示，初乳

口腔免疫治疗对 NICU 患儿 NEC 无明显影响，两组比

较，差异无统计学意义[RR=0.83，95％CI（0.38，1.79），
P＞0.05]。 

 

图 2  两组并发症发生率的森林图 

 
图 3  两组患儿病死率发生的森林图 

 

图 4  两组患儿住院时间的森林图 

 

图 5  两组患儿 NEC 发生的森林图 
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3 讨论 
3.1 初乳口腔免疫治疗对 NICU 患儿并发症发生

率的影响 
Meta 分析结果显示，初乳口腔免疫治疗组患儿并

发症的发生率低于对照组。该结果可作为证据指导临

床应用，并发症包括：①败血症；②喂养不耐受；③腹

胀、呕吐等。 
本次研究纳入的 7 篇文献报告了初乳口腔免疫治

疗对 NICU 患儿并发症发生率的影响，除此之外，2024
年高原、陈思妤等[15,16]的研究也表明，初乳口腔免疫治

疗，可以降低并发症的发生率。  
3.2 初乳口腔免疫治疗对 NICU 患儿病死率与

NEC 的影响 
Meta 分析结果显示，初乳口腔免疫治疗在降低患

者病死率与 NEC 方面效果并不显著。NEC 是新生儿期

一种严重的肠道疾病，尤其多见于早产儿或低出生体

重儿，以肠黏膜坏死、肠壁积气甚至穿孔为特征，是新

生儿重症监护病房（NICU）中最常见的胃肠道急症，

病死率高达 20%-40%。 
研究显示 [17,18]，初乳口腔免疫治疗并不能降低

NICU 患儿的病死率及 NEC 发生率，与本研究结论相

符。 
3.3 研究的局限性及对未来的启示 
本研究纳入的文献数量有限，且部分文献之间存

在异质性，后期可进行大样本研究，为临床工作提供更

有力的证据。初乳口腔免疫疗法是一种安全、经济且高

效的护理干预手段，尤其适用于早产儿群体。其通过黏

膜免疫激活和肠道功能促进，显著降低感染风险并改

善营养结局。目前关于治疗频率、持续时间的方案尚未

统一，需更多临床研究验证最佳实践。且除早产儿外，

探索其在新生儿窒息、先天性消化道畸形等高风险群

体的应用价值。除此之外，开发专用口腔滴注器具，避

免注射器操作力度难以控制的问题。初乳口腔免疫疗

法通过多重机制改善早产儿肠道功能与免疫防御。尽

管仍需更多大样本研究支持，现有证据已表明其作为

NICU 常规干预的潜力，未来需进一步推动临床标准化

应用及初乳资源的高效利用。 
4 小结 
初乳口腔免疫治疗可以降低 NICU 患儿并发症的

发生率，但对患者的病死率和 NEC 发生情况无显著影

响。后续工作中应当加大研究力度，并进一步将证据总

结推广至临床护理中，为提高 NICU 患儿治疗效果提

供理论依据。 
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