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初乳对早产儿免疫球蛋白A水平影响的Meta分析
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摘要：目的 系统评价初乳对早产儿免疫球蛋白（IgA）水平的影响，为初乳喂养改善早产儿健康提供依据。方法

检索中国知网、万方数据知识服务平台、PubMed和Web of Science等中英文数据库，收集建库至 2022年 9月 30日发

表的有关初乳对早产儿 IgA水平影响的随机对照试验（RCT）或临床对照试验（CCT）研究文献；以标准化平均差

（SMD）作为效应指标进行Meta分析；采用敏感性分析检验结果的稳定性；采用Begg检验、Egger检验和漏斗图评估

发表偏倚。结果 初期检索文献 650篇，最终纳入 10篇，其中 9篇为RCT，1篇为CCT，样本量为 677例。Meta分析

结果显示，实施初乳干预的早产儿唾液 sIgA水平高于对照组（SMD=0.49，95%CI：0.08～0.89），尿 sIgA（SMD=0.19，
95%CI：-0.39～0.77）和血 IgA水平（SMD=0.29，95%CI：-0.01～0.59）与对照组差异无统计学意义。敏感性分析显

示Meta分析结果较为稳定。未发现发表偏倚。结论 初乳喂养可提高早产儿唾液 sIgA水平，但未发现其对尿 sIgA和

血 IgA水平有影响。
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Effect of colostrum on immunoglobulin A levels among premature infants:
a meta-analysis
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Abstract: Objective To systematically evaluate the effect of colostrum on immunoglobulin A (IgA) levels among prema⁃
ture infants, so as to provide the evidence for improving premature infants' health with colostrum feeding. Methods
Randomized controlled clinical trials (RCTs) or controlled clinical trials (CCTs) pertaining to the effect of colostrum and
IgA levels among premature infants were retrieved in national and international databases from inception to September
30, 2022, including CNKI, Wanfang Data, PubMed and Web of Science. Standardized mean difference (SMD) was used
as an effect index for meta-analysis. The robustness of the results was evaluated using sensitivity analysis, and the pub⁃
lication bias was evaluated using Begg's test, Egger's test and funnel plot. Results A total of 650 publications were re⁃
trieved initially, and 10 studies were finally included, including 9 RCTs and one1 CCT, with 677 participants. Meta-
analysis showed higher secretory salivary secretory IgA levels among premature infants with colostrum feeding than
among controls (SMD=0.49, 95%CI: 0.08-0.89), and there were no significant differences between groups in terms of uri⁃
nary secretory IgA levels (SMD=0.19, 95%CI: -0.39-0.77) or blood IgA levels (SMD=0.29, 95%CI: -0.01-0.59). Sensitiv⁃
ity analysis showed robustness of meta-analysis results, and no publication bias was examined. Conclusion Colostrum
feeding may increase salivary secretory IgA levels among premature infants; however, it has no effect on urine salivary
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secretory IgA levels or blood IgA levels.
Keywords: colostrum; immunoglobulin; premature infant; systematic review

早产儿指胎龄小于 37 周的活产新生儿，占全部

活产新生儿的 5%～18%［1-2］。早产儿由于器官系统

发育不成熟易患各种疾病，早产及其并发症是 5 岁

以下儿童最常见的死亡原因［3］。初乳指产妇分娩后 7
天内分泌的乳汁，不仅为新生儿提供必需的营养成

分，还能调节免疫反应，平衡肠道微生物群，促进机

体生长发育和组织修复。初乳比成熟母乳含有更丰富

的免疫调节化合物、抗菌肽、生长因子、乳铁蛋白、

炎性因子和分泌性免疫球蛋白 A （secretory immuno⁃
globulin A，sIgA），其中 sIgA 约占全部免疫球蛋白的

90%，可阻止病原体黏附于上皮细胞，是机体黏膜免

疫最重要的抗体之一［4］。近年来，通过检测 IgA 水平

探讨初乳对早产儿免疫功能影响的研究存在不一致结

果：LEE 等［5］研究发现初乳喂养的早产儿唾液和尿

sIgA 水平明显升高，但 FERREIRA 等［6］却发现初乳

喂养的早产儿尿 sIgA 水平低于对照组。因此，本研

究拟采用 Meta 分析方法系统评价初乳对早产儿 IgA
水平的影响，为初乳喂养改善早产儿健康提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源 检索中国知网、万方数据知识服务

平台、PubMed、Web of Science、CINAHL、Global
Index Medicus 和 Scopus 等数据库，收集建库至 2022
年 9 月 30 日公开发表的关于初乳、早产儿和免疫球

蛋白的研究文献。中文检索词包括“初乳”“早产儿”

“免疫球蛋白或免疫功能”“新生儿”，英文检索词包

括“colostrum”“premature”“immunoglobulin OR im⁃
mune function”及同义词。并审查了纳入研究的所有

参考文献，避免遗漏。

1.2 文献纳入和排除标准 纳入标准：（1）研究对

象是胎龄<37 周且在新生儿重症监护病房住院治疗的

早产新生儿；（2）关于初乳与早产儿 IgA 水平关联的

研究；（3）使用任何方式给予初乳作为干预措施；（4）
研究关注的指标包括 IgA 和 sIgA，提供数据计算初乳

组相对于对照组的标准化均数差（standardized mean
difference，SMD）及其 95%CI；（5）研究是随机对照

试验（RCT）或临床对照试验（CCT）。排除标准：（1）
Meta 分析、综述类文献、病例报道、书信；（2）动物

研究；（3）无法获取全文或数据不全的文献。

1.3 资料提取 由本文第一和第二作者独立检索、

筛选文献，提取数据并交叉核对。意见不一致时，由

全部作者按少数服从多数原则决定。提取信息包括：

第一作者、发表年份、国家或地区、研究类型、样本

量、研究对象特征、人口统计学信息、干预情况和研

究指标。当有 2 篇及以上文献报告同一队列时，纳

入样本量最大的一项研究。

1.4 文献质量评价 由 2 名研究者根据纽卡斯尔-
渥太华量表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）对纳入

的文献进行评分。7～9 分为高质量，5～6 分为中等

质量，≤4 分为低质量。由 2 名研究者按照 Cochrane
协作网提供的 RCT 偏倚风险工具评估研究的方法学

质量。若 2 人意见不一致，则通过第三名研究者审

核判定。

1.5 统计分析 采用 RevMan 5.4 软件进行 Meta 分

析。异质性评价采用 Q 检验和 I2 检验，若 I2<50%
且 P>0.10，表示异质性小或无异质性，采用固定效

应模型；若 I2≥50% 或 P≤0.10，表示异质性较大，

采用随机效应模型。以唾液、尿 sIgA 和血 IgA 水平

作为评价效应量，采用均数±标准差 （x±s） 描述，

以 SMD 及其 95%CI 作为评价指标评价组间各效应

量的差异。通过敏感性分析检验结果的稳定性。采用

Begg 检验、Egger 检验和漏斗图评估发表偏倚；若存

在明显发表偏倚，则采用剪补法修正效应值。检验水

准 α=0.05。
2 结 果

2.1 基本情况 初期检索文献 650 篇，最终纳入文

献 10 篇［5-14］，筛选流程见图 1。NOS 评分显示高质

量文献 9 篇，中等质量 1 篇。RCT 9 篇，CCT 1 篇；

采用双盲法 4 篇［5-6，11，13］；描述分配隐藏方案 7
篇［5-6，8-9，11-13］；存在结果测量方面偏倚风险 1 篇［7］；

均不存在随访和报告偏倚风险。总样本量为 917 例，

在纳入 Meta 分析时有 240 例丢失，原因包括未能获

得 足 量 初 乳 49 例［5-6，8，11］、 早 产 儿 死 亡 23
例［5-6，8-11］、未获得检测标本 12 例［9，11］、缺少 IgA
数据 156 例［10，11］和未说明原因 165 例［10，12-13］（有

些样本不止一种原因），最终纳入 Meta 分析的样本

量为 677 例。纳入文献的基本特征见表 1。
2.2 初乳对早产儿 IgA 水平影响的 Meta 分析结果

2.2.1 初乳组和对照组早产儿唾液 sIgA 水平比较 有

6 项研究检测了唾液 sIgA，初乳干预前后早产儿唾液

sIgA 水平异质性检验 I2=63%，P=0.02，故采用随机

效应模型进行 Meta 分析。结果显示，初乳组早产儿

唾液 sIgA 水平高于对照组 （SMD=0.49， 95%CI：
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0.08～0.89），见图 2。
2.2.2 初乳组和对照组早产儿尿 sIgA 水平比较 有

3 项研究检测了尿 sIgA，初乳干预前后早产儿尿

sIgA 水平异质性检验 I2=74%，P=0.02，故采用随机

效应模型进行 Meta 分析。结果显示，初乳组早产儿

尿 sIgA 水平与对照组比较，差异无统计学意义

（SMD=0.19，95%CI：-0.39～0.77），见图 3。
2.2.3 初乳组和对照组早产儿血 IgA 水平比较 有 4
项研究检测了血 IgA，初乳干预前后早产儿血 IgA 水

平异质性检验 I2=55%，P=0.08，故采用随机效应模

型进行 Meta 分析。结果显示，初乳组早产儿血 IgA
水平与对照组比较，差异无统计学意义（SMD=0.29，
95%CI：-0.01～0.59），见图 4。

通过数据库检索文献650篇

剔除重复文献321篇

初步筛选出329篇

全文阅读21篇

纳入Meta分析10篇

通过阅读题目和摘要剔除308篇
通过阅读全文剔除11篇，包括：

采用动物初乳的研究3篇；

不符合早产儿的研究4篇；

关于动物的研究2篇；

干预措施不符合要求1篇；

干预结束时间不明确1篇。

图 1 文献筛选流程

Figure 1 Flow chart of literature screening

表 1 纳入文献的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included literatures
第一作者

LEE［5］

FERREIRA［6］

GLASS［7］

刘杰［8］

MORENO-
FERNANDEZ［9］

ROMANO-
KEELER［10］

ROMERO-
MALDONA-
DO［11］

SUDEEP［12］

ZHANG［13］

李秋芳［14］

发表

年份

2015

2019

2017

2022

2019

2017

2022

2022

2017

2018

国家

韩国

巴西

美国

中国

西班牙

美国

墨西哥

印度

中国

中国

研究

设计

RCT

RCT

RCT

RCT

CCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

初乳组

样本量

24

81

17

45

48

48

53

66

32

52

干预措施

经口喂养

0.2 mL，q3h

经口喂养

0.2 mL，q2h

经口喂养

0.2 mL，q3h

口腔涂抹

0.3 mL，q3h

经口喂养

0.2 mL，q4h

经口喂养

0.1 mL，q6h
经口喂养

0.3 mL，q4h

经口喂养

0.2 mL，q3h

经口喂养

0.2 mL，q4h

口腔涂抹0.2 mL，
与喂养频率一致

对照组

样本量

24

68

13

45

52

51

53

67

32

46

干预措施

无菌水

无菌水

无菌水

生理盐水

清洁口腔

非初乳

喂养

非初乳

喂养

双蒸馏水

无菌水

生理盐水

未用初乳

涂抹口腔

干预时间

出生后 2～4 d开

始，干预3 d

出生后 2～3 d开

始，干预2 d

出生后 2 d 内开

始，干预至出

生后7 d
出生后 4 d 内开

始，干预至出

生后7 d
出生后 1 d 内开

始，干预15 d

出生后 2 d 内开

始，干预5 d
出生后 1 d 内开

始，干预4 d

出生后 2～3 d开

始，干预至纠

正胎龄32周
开始时间未知，

干预7 d

获得母亲初乳即

可开始，干预

至出生后5 d

研究结果

唾液和尿 sIgA、IL-6、
IL-8、IL-10、乳铁

蛋白浓度

尿 sIgA、血液IgA和乳

铁蛋白浓度；NEC
和败血症发病率

唾液 sIgA和乳铁蛋白

浓度；NEC 和败血

症发病率

唾液 sIgA浓度

血浆 IgA、IgM、IgG和

乳铁蛋白浓度；败

血症和NEC发病率

唾液 sIgA和乳铁蛋白

浓度；唾液菌落

血 IgA、 IgM、 IgG 浓

度；败血症、NEC
发病率、死亡率

唾液sIgA浓度；死亡率、

败血症、NEC、BPD、
IVH、ROP发生率

尿和唾液 sIgA、唾液

乳铁蛋白浓度；败

血症和NEC发病率

血 IgA 和乳铁蛋白浓

度

NOS
评分

8

8

6

8

7

7

8

8

8

7

注：RCT，随机对照试验；CCT，临床对照试验；IL，白细胞介素；NEC，坏死性小肠结肠炎；BPD，支气管肺发育不良；IVH，脑室内出

血；ROP，早产儿视网膜病。
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2.3 敏感性分析结果 按初乳干预前后早产儿唾液、

尿、血 IgA 水平为效果观察指标分为 3 组，分别依

次剔除 1 篇文献，剩余文献进行效应值合并，结果

显示，3 组合并 SMD 范围分别为 0.33~0.62、-0.10~

0.38、0.15~0.38。文献［5］、［5］、［9］分别对 3 组

的合并效应值影响较大，剔除后 3 组合并 SMD 分别

为 0.33 （95%CI： - 0.08~0.67）、 - 0.10 （95%CI：
-0.41~0.20） 和 0.15（95%CI：-0.08~0.37）。

研究

GLASS［7］

LEE［5］

ROMANO-KEELER［10］

SUDEEP［12］

ZHANG［13］

刘杰［8］

合计

异质性：τ2=0.16；χ2=13.42，ν=5（P=0.02）；I2=63%
合并效应检验：Z=2.37（P=0.02）

初乳组

x

4.7
3.15
1.02

11.32
31.92
15.40

s

1.6
2.01
3.36
4.18
8.69

78.59

例数

17
21
14
25
28
42

147

对照组

x

3.2
1.20
0.42

12.14
27.78
0

s

1.4
0.71
0.80
4.18
5.26
1.04

例数

13
21
14
22
27
39

136

权重/%

13.7
15.6
14.2
17.6
18.3
20.6

100.0

SMD（95%CI）

0.96 （0.19～1.73）
1.27 （0.60～1.94）
0.24（-0.51～0.98）

-0.19（-0.77～0.38）
0.57 （0.03～1.11）
0.27（-0.17～0.71）

0.49 （0.08～0.89）

图 2 初乳对早产儿唾液 sIgA 水平影响的森林图

Figure 2 Forest plot showing the effect of colostrum on salivary secretory IgA levels among premature infants

研究

FERREIRA［6］

LEE［5］

ZHANG［13］

合计

异质性：τ2=0.19；χ2=7.83，ν=2（P=0.02）；I2=74%
合并效应检验：Z=0.64（P=0.52）

初乳组

x

2.95
1.80
5.75

s

6.30
2.13
1.53

例数

47
21
28

96

对照组

x

3.90
0.40
5.90

s

10.98
0.24
1.11

例数

66
21
27

114

权重/%

38.0
29.2
32.8

100.0

SMD（95%CI）

-0.10（-0.48～0.27）
0.91 （0.27～1.54）

-0.11（-0.64～0.42）

0.19（-0.39～0.77）

图 3 初乳对早产儿尿 sIgA 水平影响的森林图

Figure 3 Forest plot showing the effect of colostrum on urine secretory IgA levels among premature infants

研究

FERREIRA［6］

MORENO-FERNANDEZ［9］

ROMERO-MALDONADO［11］

李秋芳［14］

合计

异质性：τ2=0.05；χ2=6.68，ν=3（P=0.08）；I2=55%
合并效应检验：Z=1.88（P=0.06）

初乳组

x

3.45
30.34
19.00
11.95

s

5.28
11.92
16.30
13.49

例数

47
41
46
52

186

对照组

x

3.40
22.48
16.00
8.23

s

4.88
8.80

15.56
15.18

例数

66
46
50
46

208

权重/%

26.6
23.2
25.0
25.2

100.0

SMD（95%CI）

0.01（-0.36～0.38）
0.75 （0.31～1.19）
0.19（-0.21～0.59）
0.26（-0.14～0.66）
0.29（-0.01～0.59）

图 4 初乳对早产儿血 IgA 水平影响的森林图

Figure 4 Forest plot showing the effect of colostrum on blood IgA levels among premature infants

2.4 发表偏倚 以初乳干预前后早产儿唾液 sIgA、 尿 sIgA 和血 IgA 水平为效果观察指标，Begg 检验 P
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值分别为 0.15、0.14 和 0.14，Egger 检验 P 值分别

为 0.11、0.12 和 0.14，漏斗图显示纳入文献均呈对

称分布，提示无发表偏倚，见图 5。

注：A，以唾液 sIgA水平为效果观察指标；B，以尿 sIgA水平为效果观察指标；C，以血 IgA水平为效果观察指标。

图 5 初乳对早产儿 IgA 水平影响研究的发表偏倚漏斗图

Figure 5 Funnel charts showing the bias of publications pertaining to effect of colostrum on IgA levels among premature infants
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3 讨 论

IgA 是母乳中主要的免疫球蛋白，其浓度从产后

第 4 周开始下降，并持续整个哺乳期的第 1 年。IgA
分为血清型 IgA 和 sIgA，血清型 IgA 以单体形式存

在于血清中，占血清总免疫球蛋白的 10%~15%；

sIgA 存在于外分泌液中，如胃肠道和支气管的分泌

液、乳汁（尤其是初乳）、唾液和泪液等。sIgA 是黏

膜局部免疫的主要抗体，可抑制病原体与呼吸道、肠

黏膜上皮屏障的结合，保持肠黏膜的完整性，并对引

起呼吸道和胃肠道感染的病原体提供屏障作用［15］。

研究表明，产妇分娩后第 1 天、第 4 天和第 6 天的

乳汁含有丰富的 sIgA，明显高于新生儿血清中的浓

度，能够帮助早产儿体液免疫功能发育［16］。

本次系统评价纳入的 10 项研究来自多个国家，

总体质量较高，NOS 评分为 6～8 分，其中有 9 项

为 RCT，4 项采用了双盲法。Meta 分析结果显示，

初乳喂养可提高早产儿唾液 sIgA 水平，但未发现其

对尿 sIgA 和血 IgA 水平有明显影响。这提示初乳干

预法对早产儿是有益的，较高的唾液 sIgA 水平意味

着感染肠道病原体的风险较低。初乳中富含 sIgA 等

物质可通过口腔黏膜直接吸收，经颈静脉、上腔静

脉进入体循环，发挥黏膜保护作用。即使少量的初

乳与口腔黏膜接触，初乳中的免疫因子也能被直接

吸收，并能刺激机体的免疫系统，促进肠黏膜分化，

形成保护性屏障，对预防败血症、坏死性小肠结肠

炎具有重要作用［17］。因此，在临床上应尽量提供早

产儿母亲初乳，并尽早通过口腔、肠黏膜途径进行

干预。初乳组早产儿的尿 sIgA 和血 IgA 浓度与对照

组无明显差异，可能与各研究的早产儿胎龄、出生

体重纳入标准、干预方式、IgA 检测时间等因素差

异有关。

目前，关于初乳与新生儿免疫球蛋白的研究取得

了一些成果，但仍有很多问题未得到解决，比如初乳

干预早产儿的途径、时机和剂量问题，尤其是关于早

产儿和低出生体重儿的高质量研究并不多见。今后的

研究不仅要关注上述问题，还需多开展高质量、多中

心的 RCT，并统一新生儿或早产儿的初乳干预标准，

以便获得更高质量的证据，提升早产儿健康水平，减

少早产儿疾病和死亡。

本次系统评价存在一定的局限性。纳入研究中的

早产儿胎龄和出生体重标准不完全一致，只有部分研

究采用双盲法，初乳采集、储存、干预途径、剂量和

疗程缺乏标准化，早产儿血、尿和唾液标本的采集时

间存在差异，这些均有可能造成研究结果的偏倚。
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