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溴隐亭治疗多囊卵巢综合征不育的系统评价 
   
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摘要：目的  采用循证医学的方法评价溴隐亭治疗多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome，PCOS)不育的有效性及安

全性。方法  计算机检索 Pubmed、Cochrane Library、Embase、中国知网数据库、重庆维普数据库、中国生物医学文献

数据库及万方数据库，寻找国内外随机对照试验，检索时间均为建库至 2017 年 8 月，按照纳入与排除标准筛选、纳入文

献，然后评价方法学质量，最后采用 RevMan 5.0 软件进行 meta 分析。结果  纳入 6 个随机对照试验，共 469 例患者，

其中溴隐亭治疗组 231 例，对照组 238 例。Meta 分析结果显示，溴隐亭治疗组与对照组相比较，在排卵率(合并效应量

=0.20，P=0.84)、妊娠率(合并效应量=1.88，P=0.06)、卵泡发育(合并效应量=0.51，P=0.61)及流产率(合并效应量=0.98，

P=0.33)方面，差异均无统计学意义；而在成熟卵泡数(合并效应量=3.62，P=0.000 3)及子宫内膜厚度(合并效应量=2.77，

P=0.006)方面，2 组比较差异均有统计学意义，溴隐亭治疗组成熟卵泡数及子宫内膜厚度均高于对照组。结论  溴隐亭虽

然可增加 PCOS 患者成熟卵泡个数及子宫内膜厚度，但不能改善卵泡发育，也不增加排卵率、妊娠率及流产率。鉴于本

研究纳入的文献样本量较小，且存在一定的方法学质量问题，导致可能有较高的偏倚风险，因此结论尚待设计严谨的多

中心、大样本研究加以论证。 
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Analysis of Bromocriptine in the Treatment of Polycystic Ovary Syndrome: A Systematic Review 
 

LIU Ruming, HUANG Hua, ZHANG Jun*(Department of Clinical Pharmacy, the First Affiliated Hospital of Kunming 
Medical University, Kunming 650032, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To assess the effectiveness and safety of bromocriptine in women with infertility, caused by 
polycystic ovary syndrome. METHODS  Pubmed database, the Cochrane Library, the Embase database, the CNKI database, 
the VIP database, the CBM database and the Wanfang database were searched to identify relevant randomized controlled 
trials(RCTs) from the day of database builded to August 2017. RCTs which met the inclusion criteria were selected, reviewed and 
analysised by Revman 5.0 software. RESULTS  Six RCTs involving 469 patients were included in this study, 231 patients in 
the bromocriptine group and 238 patients in the control group. Meta-analysis results showed that the rates of ovulation(Z=0.20, 
P=0.84), pregnancy(Z=1.88, P=0.06), follicular development(Z=0.51, P=0.61) and abortion(Z=0.98, P=0.33) did not differ 
significantly among the groups. However, the mature follicle(Z=3.62, P=0.000 3) and the endometrial thickness(Z=2.77, 
P=0.006) were significantly greater in the bromocriptine group than those in control group. CONCLUSION  It is found that no 
evidence suggesting that bromocriptine improves the rates of ovulation, pregnancy, follicular development and abortion, though 
it showed benefit in terms of mature follicle and endometrial thickness. Limitations included imprecision(small design trials) and 
poor reporting of study methods. Large, well-designed RCTs are necessary to further evaluate the role of bromocriptine in 
polycystic ovary syndrome. 
KEYWORDS: bromocriptine; polycystic ovary syndrome; infertility; systematic review 
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多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome，

PCOS)是一种妇科常见病，在育龄期妇女中发病率

约 为 5%~10% ， 占 无 排 卵 性 不 孕 症 患 者 的

30%~60%[1-2]。虽然 PCOS 主要症状是生殖代谢紊

乱，但临床上仍以下丘脑-垂体轴为治疗的主要靶

点。氯米芬是治疗 PCOS 合并无排卵性不孕症的

一线治疗药物[1,3]，其中，约有 15%~40%的患者经

氯米芬治疗后无法妊娠，称为氯米芬抵抗[4-6]。出

现氯米芬抵抗的患者，指南推荐使用二线促排卵

方案治疗，如使用促性腺激素或体外受精-胚胎移

植等治疗[1]。二线治疗方案亦存在诸多不足，如合

并多胎妊娠，获得的卵子质量不佳，成功率低，

卵巢过度刺激综合征 (ovarian hyperstimulation 

syndrome，OHSS)发生率高等问题[7-8]。早期有研

究尝试使用溴隐亭治疗难治性 PCOS，结果表明，

与安慰剂组比较，溴隐亭并不能增加排卵率[9]。然
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而，近期国内有文献报道小剂量溴隐亭应用于难

治性 PCOS 不育患者，有助于卵泡的发育，改善

子宫内膜容受性，提高妊娠率，降低流产率[10]。

鉴于目前国内尚无相关的系统评价，本研究采用

循证医学的方法对此问题进行分析，以期为临床

用药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  纳入标准 

1.1.1  研究类型   随机对照试验 (randomized 

controlled trial，RCT)，不限定是否采用隐蔽分组

和盲法，不限定发表时间。 

1.1.2  研究对象  符合 2003 年 PCOS 鹿特丹诊断标

准[2]的患者，患者种族不限，限定为成人。 

1.1.3  干预措施  不限定对照组的治疗措施；试

验组为溴隐亭联合对照组的治疗措施；同时也纳

入安慰剂对照试验。 

1.1.4  结局指标  主要结局指标为排卵率、妊娠

率；次要结局指标为卵泡发育、成熟卵泡数、子

宫内膜厚度变化及不良妊娠结局(如流产率等)。 

1.2  排除标准 

排除使用错误的随机方法的研究、未公开发表

且不能获得全文的研究；仅有摘要，而未找到全文

的文献；对同一研究组发表不同随访时间的文献，

纳入最近一次随访的结果；非中、英文文献。 

1.3  文献检索 

计 算 机 检 索 Cochrane library 、 PubMed 

database、Embase database、中国生物医学文献数

据库(CBM)、中国知网(CNKI)、万方数据库和维

普数据库，检索时限均从建库至 2017 年 8 月 22

日，同时追溯所获得文献的参考文献。中文检索

词为“溴隐亭”“溴麦亭”“溴麦角环肽”“多囊卵

巢综合征”“多囊卵巢综合症”；英文检索词为

“ bromocriptin”“ bromocriptine”“ bromocryptin 

polycystic ovarian syndrome”“polycystic ovary 

syndrome”“stein leventhal syndrome”“sclerocystic 

ovarian degeneration”“sclerocystic ovary syndrome” 

“polycystic ovarian syndrome”“sclerocystic 

ovaries” “sclerocystic ovary”等。 

1.4  纳入试验的筛选   

由 2 名评价员独立阅读检索所获得的研究，

通过标题和摘要排除明显不符合纳入标准的研

究。对可能符合的研究阅读全文，以确定是否真

正符合纳入标准。将筛选结果进行交叉核对，意

见不一致时通过讨论或征求第三方意见解决。 

1.5  质量评价及资料提取 

采用 Cochrane 系统评价员手册 5.3 推荐的偏

倚风险的评价工具对纳入研究的方法学质量进行

评价。设计专门的资料提取表格对纳入研究的基

本特征和研究结果进行提取。 

1.6  统计学方法 

使用 RevMan5.3 软件对研究纳入的指标进行

分析，二分类变量资料采用相对危险度(relative 

risk，RR)及其 95%CI 为疗效分析统计量，连续性

变量采用均数差(mean difference，MD)及其 95%CI

为疗效的分析统计量，检验水平为 α=0.05。使用

2 检验进行异质性检验(检验水准为 α=0.10[11])，同

时根据 I2判断异质性大小，I2≤25%为低度异质性，

25%~50%为中度异质性，I2≥50%为高度异质性。

若研究间无异质性，采用固定效应模型进行数据

合并分析；如研究间存在异质性，采用随机效应

模型进行 meta 分析。 

2  结果 

2.1  文献检索结果 

初检出文献 372 篇，阅读文题及摘要后排除

不符合纳入标准和重复发表文献共 117 篇，通过进

一步查阅全文、复筛，最终纳入 6 个研究[9-10,12-15]。

文献筛选流程及结果见图 1。 

 

图 1  文献筛选流程及结果 

Fig. 1  Flow chart of literature screening 

2.2  纳入研究基本信息及方法学质量 

    纳入研究的基本特征见表 1，方法学质量评价

结果见图 2。 
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表 1  纳入研究基本特征  

Tab. 1  The basic characteristics and quality score of the included studies) 

纳入研究 
病例数/ 

例(T/C) 
年龄(T/C)/岁 病程(T/C，年) 地区

干预措施 

试验组 对照组 

Buvat 

1986[9] 

28/27 未描述 未描述 法国 溴隐亭 2.5 mg，po，bid，连

用 3 个月)若无排卵周期，则

加量至 5 mg，po，bid，直至

第 6 个月试验结束 

使用安慰剂治疗 

Parsanezhad 

2004[12] 

47/53 T：25.02±2.7 

C：24.87±2.9 

不育年限 

T：(4.53±3.1)年(病程 2~22 年)

C：(4.02±1.9)年(病程 2~10 年)

伊朗 溴隐亭 7.5 mg·d1+氯米芬

150 mg(第 5~9 天) 

安慰剂+氯米芬 150 mg(第

5~9 天) 

李冰

2007[13] 

34/34 23~39， 

平均 31.7 

不育年限 1~8 年， 

平均(3.1±1.5)年 

中国 溴隐亭 2.5 mg·d1，po+对照

组的治疗 

促性腺激素，ih，75 IU·d1，

5 d 

李洪英

2012[14] 

48/48 23~37， 

平均 28.75±3.95 

病程 2~7 年， 

平均(3.5±1.5)年 

中国 溴隐亭 2.5 mg·d1，如妊娠服

至确诊为妊娠时停药，如未

妊娠则连续服用 3个月+对照

组的治疗 

氯米芬 50 mg·d1，po，注射

HCG 5 000~10 000 U，连续

3 个周期+黄体支持治疗 

Tripathy 

2013[15] 

36/38 T：25.13±3.5 

C：25±4.2 

未描述，治疗 3 个月 印度 溴隐亭 2.5 mg·d1+氯米芬

50 mg(第 3~7 天) 

氯米芬 50 mg·d1，po(第 3~7

天) 

李文媛

2015[10] 

38/38 治疗组年龄 24~35 岁， 

平均(28.29 ±3.22)岁； 

对照组年龄 23~34 岁， 

平均(28.58±3.12)岁 

治疗组病程 1~5 年， 

平均不育年限(3.18±1.23)；

对照组病程 1~4 年， 

平均不育年限(3.11±1.11)年

中国 溴隐亭 1.25 mg·d1+对照组

治疗 

促性腺激素＋人绒毛膜促性

腺激素+黄体支持治疗连续

3 个周期 

注：T 为试验组；C 为对照组。 

Note: T was treatment group; C was control group. 
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图 2  纳入研究方法学质量 

Fig. 2  Risk of bias summary 

2.3  Meta 分析结果 

2.3.1  主要结局指标 

2.3.1.1  排卵率  3 个研究[9, 12, 15]报道了排卵率。

各研究结果间无统计学异质性，采用固定效应模

型进行 meta 分析。结果显示，溴隐亭治疗组与对

照组相比，差异无统计学意义(合并效应量=0.20，

P=0.84)，见图 3。 

2.3.1.2  妊娠率  5 个研究[10, 12-15]报道了妊娠率。

各研究结果间有统计学异质性，采用随机效应模

型进行 meta 分析。结果显示，溴隐亭治疗组与对

照组相比，差异无统计学意义(合并效应量=1.88，

P=0.06)，见图 4。 

2.3.2  次要结局指标 

2.3.2.1  卵泡发育  2 个研究[12, 15]报道了卵泡发

育(卵泡体积>15 mm)。各研究结果间无统计学异

质性，采用固定效应模型进行 meta 分析。结果显

示，溴隐亭治疗组与对照组相比，差异无统计学

意义(合并效应量=0.51，P=0.61)，见图 5。 

2.3.2.2  成熟卵泡数  3 个研究[10, 13-14]报道了成

熟卵泡数。各研究结果间无统计学异质性，采用

固定效应模型进行 meta 分析。结果显示，溴隐亭

治疗组与对照组相比，差异有统计学意义(合并效

应量=3.62，P=0.000 3)，溴隐亭治疗组成熟卵泡数

高于对照组，见图 6。 

2.3.2.3  子宫内膜厚度  3 个研究[10, 13-14]报道了

子宫内膜厚度。各研究结果间有统计学异质性，

采用随机效应模型进行 meta 分析。结果显示，溴
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隐亭治疗组与对照组相比，差异有统计学意义(合

并效应量=2.77，P=0.006)，溴隐亭治疗组子宫内

膜厚度高于对照组，见图 7。 

2.3.2.4  流产率  3 个研究[10, 13-14]报道了流产率。

各研究结果间有统计学异质性，采用随机效应模

型进行 meta 分析。结果显示，溴隐亭治疗组与对

照组相比，差异无统计学意义(合并效应量=0.98，

P=0.33)，见图 8。 

Study or Subgroup

Buvat 1986
Parsanezhad 2004
Tripathy 2013

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.66, df = 2 (P = 0.44); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.20 (P = 0.84)

Events

12
8

12

32
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28
47
36
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Events

8
8

16

32

Total

27
53
38
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Weight

21.9%
29.3%
48.8%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.78 [0.58, 5.43]
1.15 [0.40, 3.36]
0.69 [0.27, 1.77]

1.06 [0.59, 1.92]

Year

1986
2004
2013

溴 隐 亭 组 对 照 组 Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
利于对照组    利于溴隐亭组     

 
图 3  排卵率 meta 分析 

Fig. 3  Meta analysis of ovulation 

Study or Subgroup

Parsanezhad 2004
李冰  2007
李洪英  2012
Tripathy 2013
李文媛 2015

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 3.13; Chi² = 37.15, df = 4 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06)

Events

7
27
38

7
10

89

Total

47
34
48
36
38

203

Events

8
3
5
9
4

29

Total

53
34
48
38
38

211

Weight

20.4%
19.1%
20.2%
20.4%
19.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.98 [0.33, 2.96]
39.86 [9.37, 169.50]

32.68 [10.26, 104.12]
0.78 [0.26, 2.37]

3.04 [0.86, 10.73]

4.84 [0.94, 25.01]

Year

2004
2007
2012
2013
2015

溴 隐 亭 组 对 照 组 Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.001 0.1 1 10 1000
利于对照组    利于溴隐亭组     

 
图 4  妊娠率 meta 分析 

Fig. 4  Meta analysis of pregnancy 

Study or Subgroup

Parsanezhad 2004
Tripathy 2013

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.40, df = 1 (P = 0.53); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.51 (P = 0.61)

Events

10
28

38

Total

47
36

83

Events

8
30

38

Total

53
38

91

Weight

47.7%
52.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.52 [0.54, 4.24]
0.93 [0.31, 2.82]

1.21 [0.57, 2.57]

Year

2004
2013

溴 隐 亭 组 对 照 组 Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
利于对照组    利于溴隐亭组     

 
图 5  卵泡发育 meta 分析 

Fig. 5  Meta analysis of follicular development 

Study or Subgroup

李冰  2007
李洪英  2012
李文媛 2015

Total (95% CI)

Heterogeneity: Chi² = 2.50, df = 2 (P = 0.29); I² = 20%
Test for overall effect: Z = 3.62 (P = 0.0003)

Mean

3.18
3.23
2.18

SD

2.33
2.31
0.9

Total

34
48
38

120

Mean

2.27
2.21
1.76

SD

1.58
1.36
0.71

Total

34
48
38

120

Weight

10.8%
16.7%
72.5%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

0.91 [-0.04, 1.86]
1.02 [0.26, 1.78]
0.42 [0.06, 0.78]

0.57 [0.26, 0.88]

Year

2007
2012
2015

溴 隐 亭 组 对 照 组 Mean Difference Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

-2 -1 0 1 2
利于对照组    利于溴隐亭组     

 
图 6  成熟卵泡数 meta 分析 

Fig. 6  Meta analysis of mature follicle 
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Study or Subgroup

李冰  2007
李洪英  2012
李文媛 2015

Total (95% CI)

Heterogeneity: Tau² = 3.22; Chi² = 70.29, df = 2 (P < 0.00001); I² = 97%
Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006)

Mean

10.34
10.52
10.42

SD

1.25
1.33
1.54

Total

34
48
38

120

Mean

6.54
6.38
9.64

SD

1.39
1.42
1.25

Total

34
48
38

120

Weight

33.3%
33.5%
33.2%

100.0%

IV, Random, 95% CI

3.80 [3.17, 4.43]
4.14 [3.59, 4.69]
0.78 [0.15, 1.41]

2.91 [0.85, 4.97]

Year

2007
2012
2015

溴 隐 亭 组 对 照 组 Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-4 -2 0 2 4
利于对照组    利于溴隐亭组     

 
图 7  子宫内膜厚度 meta 分析 

Fig. 7  Meta analysis of endometrial thickness 

Study or Subgroup

李冰  2007
李洪英  2012
李文媛 2015

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 1.24; Chi² = 6.17, df = 2 (P = 0.05); I² = 68%
Test for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.33)

Events

3
5
2

10

Total

34
48
38

120

Events

3
5

14

22

Total

34
48
38

120

Weight

31.1%
36.3%
32.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.00 [0.19, 5.34]
1.00 [0.27, 3.70]
0.10 [0.02, 0.46]

0.46 [0.10, 2.16]

Year

2007
2012
2015

溴 隐 亭 组 对 照 组 Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.005 0.1 1 10 200
利于溴隐亭组     利于对照组    

 
图 8  流产率 meta 分析 

Fig. 8  Meta analysis of abortion rate 

3  讨论 

氯米芬是治疗 PCOS 不育的主要治疗药物，

但部分患者会出现氯米芬抵抗，导致治疗失败。

患者出现氯米芬抵抗的原因可能与高雄激素水

平、超重、高胰岛素血症有关[16]，因此临床上经

常采用联合其他药物的方法对其进行治疗，诸如

联合二甲双胍[17]、来曲唑[18]、地塞米松[19-20]以及

溴隐亭等。 

有文献报道溴隐亭治疗 PCOS 的主要机制是

降低患者促黄体生成素(luteinizing hormone，LH)

水平及催乳素水平从而恢复患者排卵周期，增加

妊娠率[21-22]。本研究采用循证医学的方法，纳入

国内外公开发表的溴隐亭治疗 PCOS 的随机对照

试验，最终来自中国、印度、法国及伊朗的 6 个

随机对照试验[9-10, 12-15]被纳入。这些研究制定纳入

标准时，虽然诊断标准基本一致，但对于是否为

难治性 PCOS 未完全一致，可能影响到研究结果

的外部真实性。6 个研究均为小样本研究(样本量

最小为 55，最大为 100)，且存在一定的方法学质

量问题。例如，所有研究均只提及随机，但未描

述具体的随机方法，也未描述隐蔽分组，可能产

生较大的选择性偏倚；有 3 个研究[10, 13-14]未采用

盲法，可能产生较高的测量性偏倚。综合 6 个研

究的 meta 分析结果表明，溴隐亭虽然能够增加患

者成熟卵泡个数及子宫内膜厚度，但是并不能改

善卵泡发育，也不增加排卵率及妊娠率；同时，

也不会增加流产率。此结论与国外系统评价[23]结

论一致。值得注意的是，溴隐亭虽然是一种相对

安全的药物，但需经肝脏代谢，故肝功能损害者

应慎用。此外，有严重的血管病、心绞痛、外周

血管功能不全、肢端肥大症伴有溃疡病或出血史、

肝病和精神疾病的患者也要慎用，尤其是有精神

病家族史的患者，应用溴隐亭时应特别小心，即

使用小剂量也可引起精神病反应[14]。 

本研究存在一定的局限性。一方面，本研究

纳入的研究较少，且纳入研究在方法学质量方面

存在随机方法不明，分配隐藏不清楚，部分研究

未实施盲法等不足，影响了结果的真实性。提示

今后开展 RCT 时应采用正确的随机方法、分配隐

藏方案及盲法，以减少选择性、实施性、测量性

等各种偏倚。另一方面，治疗 PCOS 不育疗效的

判断金标准是活产率[16,24]，然而纳入研究均未报

道该结局指标。 

综上所述，基于现有证据，采用溴隐亭治疗

PCOS 虽然可增加患者成熟卵泡个数及子宫内膜

厚度，但不能改善卵泡发育，也不增加排卵率、

妊娠率及流产率。鉴于本研究纳入的文献较少，

样本量较小，且可能存在一定的偏倚风险，因此，

此结论尚待设计严谨的多中心、大样本研究加以

论证。 
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