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摘要

目的：观察难治性不孕患者辅助生殖治疗结果的影响因素及联合应用 DE T-1（Shawkea T-1）和 Sho-ko-sen（松康泉）对辅助

生殖治疗结局的影响。

方法：采用回顾性研究。本研究招募了 31 名被定义为难治性不孕的患者，他们于 2016 年 1 月至 2019 年 10 月在日本

Hanabusa Women’s Clinic进行了至少一次胚胎移植，妊娠试验呈阳性。所有入选的患者都根据 Hanabusa医院营养支持中心的

建议服用了 DE T-1口服液和 Sho-ko-sen胶囊。记录了患者的一般信息、体外受精（IVF）治疗过程，分析了 DE T-1和 Sho-
ko-sen的使用情况。

结果：入选患者年龄为 30-48岁，中位年龄（P25，P75）为 36.0（34.0，39.0）岁。AMH的范围为 0.4 -17.9 ng/ml，中位数

（P25，P75）为 1.74（0.80，3.90）ng/ml。不孕持续时间从 3年到 12年不等，中位数（P25，P75）为 6.0（5.0，9.0）年。31
例患者均活产，其中单胎 29例（93.5%），双胎 2例（6.5%）。31例患者共进行了 72个取卵周期，其中长时间方案 5例
（6.5%），短时间方案 7例（9.7%），拮抗剂方案 12例（16.7%），微刺激方案 48例（66.7%）。在纳入的 31例患者中，7
例（22.6%）经历了一个取卵周期，16例（51.6%）经历了两个周期。31例患者共进行了 38个胚胎移植周期，其中一次移植

24 例（77.4%），两次移植 7例（22.6%）。在 38 个移植周期中，36 个周期（94.7%）采用了子宫内膜刺激-胚胎移植法

（SEET），2个周期（5.3%）采用了两阶段法。在入选患者中，10例（32.3%）服用了 3袋 DE T-1和 6粒 Sho-ko-sen胶囊；

18例（58.1%）服用了 4袋 DE T-1和 6粒 Sho-ko-sen胶囊；3例（9.7%）服用了 5袋 DE T-1和 9粒 Sho-ko-sen胶囊。使用

DE T-1和 Sho-ko-sen的持续时间为 4至 45个月，平均持续时间为 10（7，14）个月。

结论：在采用标准化 IVF治疗的前提下，按照标准化疗程和剂量服用 DE T-1和 Sho-ko-sen可能有助于难治性不孕患者获得满

意的治疗效果，微刺激是难治性不孕女性最适合的取卵方法。
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背景

由于各种因素，如女性平均初婚年龄超过 30岁，

工作压力越来越大，中国已进入高不孕不育率的国

家行列。中国不孕症的发病率约为 18%，全国有

近 4800万对夫妇存在生殖健康问题[1]。

一些难治性不孕患者尽管经过多年准备和多次辅助

生殖治疗尝试，仍未能受孕。这不仅造成了一系列

的社会问题，也给这些患者带来了巨大的心理压力

[2]。
DE-T1（Shawkea T-1）的主要原料是蒲公英，其

主要成分是从蒲公英中提取的一种氨基多糖类化合

物。
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经鉴定，蒲公英多糖（或多糖提取物）具有多种功能，

包括抗氧化、保肝、抗自由基、生长因子分泌、降血糖

和抗肿瘤活性[3-5]。前期研究证实，DE-T1可以调节垂

体-卵巢生殖轴和雌性激素分泌，促进卵巢颗粒细胞的生

长并抑制其凋亡[6、7]。经鉴定，使用 DE-T1可以改善

接受 IVF-ET治疗的女性的囊胚形成率和活产率，让不

同年龄和 AMH水平的女性受益[8、9]。
Sho-ko-sen[松康泉]的主要成分是从松瘤中提取的松多

酚，松瘤是松树（包括油松、马尾松、赤松和云南松）

树枝上的结节。松节是木脂素、类黄酮和芪的丰富来

源。众所周知，这些生物活性化合物不仅能治疗人类疾

病，还能保护植物免受病原体侵害[10、11]。
本研究采用回顾性研究设计，旨在观察联合应用 DE T-1
和 Sho-ko-sen对难治性不孕人群辅助生殖治疗结果的影

响。将记录患者的一般信息，并对治疗过程进行总结，

为今后的前瞻性随机对照试验提供参考。

本研究由 Hanabusa Women’s Clinic 的机构审查委员会

（IRB）批准（批准号：2021-09）。

方法

纳入标准

难治性不孕的定义：1）不孕持续时间≥3年；2）年龄

≥40岁；3）AMH≤1.1或> 6.8；4）有 IVF治疗失败史。

任何符合上述四项中三项的患者均被定义为难治性不

孕。

纳入了符合以下所有要求的患者：1）符合上述难治性

不孕的定义；2）定期按要求的剂量和疗程服用 DE T-1
口服液和 Sho-ko-sen胶囊，并有相应产品的购买记录；

3）患者自愿参与研究并签署知情同意书；4）患者在观

察期内至少进行过一次胚胎移植，妊娠试验呈阳性，同

时需要随访直至分娩。

排除标准

• 代孕母亲。

• 观察期内服用其他植物提取物的患者。

处理方法

所有患者均接受日本辅助生殖技术标准化机构

（JISART）干预。在此基础上，根据 Hanabusa医院营

养支持中心的建议服用了 DE T-1和 Sho-ko-sen。
观察指标和方法

一般信息：记录了入选患者的年龄、AMH值、不孕时

间和不孕原因，以及其丈夫的精液情况。

分娩结果：随访了所有纳入的患者，并记录了其妊娠和

分娩结果。

IVF治疗信息：采用统计方法分析了纳入的患者的 IVF
治疗情况，包括取卵周期数、取卵计划、胚胎培养和

PGT-A（植入前遗传学筛查）情况、移植情况等。

用药分析：统计和分析纳入的患者的 DE T-1和 Sho-ko-
sen剂量和疗程。

统计方法

使用 SPSS 23.0进行数据分析。符合正态分布且具有齐

性方差的测量数据表示为均值±标准差[(x̄±s)]不符合正态

分布或具有非齐性方差的测量数据表示为中位数[P25、
P75]。计数数据以病例数和百分比（%）表示。

结果

病例的来源和一般情况

根据纳入标准，收集了 2016年 1月至 2019年 10月在

Hanabusa医院治疗的 31例患者。

不孕原因：卵巢功能不良（包括卵巢早衰、高龄卵巢衰

竭、卵子质量差）27例（87.1%），重度多囊卵巢综合

征 4例（12.9%）。

丈夫精液情况：活率< 20% 5例（16.1%），浓度< 2000
万/ml 2例（6.2%），无精症 1例（3.2%）。

一般情况如表 1所示。

表 1：纳入的 31例难治性不孕患者的一般情况。

项目 范围 M（Q25，Q75）
年龄（岁） 30~48 36.0（34.0/39.0）

AMH（ng/ml） 0.4~17.9 1.74（0.80/3.90）
不孕时间（年） 3~12 6.0（5.0/9.0）

分娩结果

经随访，31例患者均存活分娩，活产率为 100%。其中

单胎 29例（93.5%），双胎 2例（6.5%）。在纳入观察

的患者中没有发生流产或胎儿停育。所有患者在确定妊

娠后均活产。

IVF治疗信息

取卵方案：31例患者共进行了 72个取卵周期，其中长

时间方案 5例（6.5%），短时间方案 7例（9.7%），拮

抗剂方案 12例（16.7%），微刺激 48例（66.7%）（图

1）。

取卵周期：在纳入的 31例患者中，7例（22.6%）1个取

卵周期，16例（51.6%）2个周期，2例（6.5%）3个周

期，3例（9.7%）4个周期。此外，1例（3.2%）5个周

期，1例（3.2%）6个周期，1例（3.2%）8个周期（图

2）。

受精：在取出合格卵子的 68个周期中，1例患者（年龄

35 岁，AMH 值 0.5 ng/ml）的 2 个微刺激周期各取出

1、2 个卵子，但均未形成受精卵。其余 66 个周期

（97.1%）形成受精卵。
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囊胚培养：在形成受精卵的 66 个周期中，62 个周期

（93.9%）的受精卵全部培养成囊胚，另外 4个周期保

存了早期胚胎。在培养成囊胚的 62个周期中，有 10个
周期（ 16.1%）没有成功培养出囊胚； 52 个周期

（83.9%）成功培养出囊胚。

植入前非整倍体遗传学检测（PGT-A）：在获得囊胚的

52个周期中，43个周期（82.69%）进行了 PGT-A。共

有 118个囊胚进行了 PGT-A，其中包括 56个（47.5%）

整倍体囊胚， 19 个（ 16.1%）嵌合体囊胚和 43 个

（36.4%）非整倍体囊胚。IVF治疗详情如图 3所示。

长时间方案 短时间方案 拮抗剂方案 微刺激方案

图 1：31例难治性不孕患者的 72个取卵周期的方案

分析。注：（ ）个周期数。

病例数（%）

1个取卵周期

2个取卵周期

3个取卵周期

4个取卵周期

5个取卵周期

6个取卵周期

8个取卵周期

图 2：31例难治性不孕患者的取卵周期分析。

31例患者 72个取卵周期

3个周期没有取到卵，1个
周期取到 1颗变异卵

68个周期取了合格卵子

两个周期总共取了三个

卵，但没有形成受精卵

66个取卵周期（97.1%）

产生了受精卵

4个周期取出的卵子未用于

囊胚培养

62个取卵周期（93.9%）

的所有受精卵进行了囊胚

培养

10个周期（16.1%）未能

获得囊胚（每个周期有 1-2
个受精卵）

52个周期（83.9%）获得

了囊胚

9个周期未进行 PGT-A
（17.3%）

43个周期进行了 PGT-A
（82.69%）

共有 118个囊胚接受了
PGT-A

56个囊胚（47.5%）为整

倍体

19个囊胚（16 1%）为嵌

合体

43个囊胚（36.4%）为非

整倍体

图 3：31例难治性不孕患者的 IVF治疗信息。

移植情况

共有 31 例患者接受了 38 个周期的移植，其中 24 例

（77.4%）接受了一次移植，7例（22.6%）接受了两次

移植。在 38个移植周期中，36个周期（94.7%）使用了

子宫内膜刺激 -胚胎移植法（ SEET）， 2 个周期

（5.3%）使用了两阶段方法（图 4和 5）。

病例数（%）

图 4：31例难治性不孕患者的移植时间分析。注：

（ ）一次，（ ）两次

移植周期（%）

图 5：31例难治性不孕患者的 38个移植周期中使用

的移植周期。注：（ ）SEET，（ ）两个周

期。

DE T-1和 Sho-ko-sen使用

治疗持续时间[到妊娠诊断结束]为 4-45个月，平均持续

时间为 10个月（7到 14个月）。这些患者使用的 DE T-
1和 Sho-ko-sen的每日剂量如下：10例（32.3%）使用

了 3袋 DE T-1和 6粒 Sho-ko-sen胶囊，18例（58.1%）

使用了 4 袋 DE T-1 和 6 粒 Sho-ko-sen 胶囊， 3 例

（9.7%）使用了 5袋 DE T-1和 9粒 Sho-ko-sen胶囊（图

6）。

病例数（%）

图 6：31例难治性不孕患者的 DE T-1 和 Sho-ko-sen
剂量。注：（ ）3 包 CE-T1 和 6 粒 Sho-kosen 胶

囊，（ ）4 包 CE-T1 和 6 粒 Sho-ko-sen 胶囊，

（ ）5包 CE-T1和 6粒 Sho-ko-sen胶囊
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讨论

研究中包括的患者的特征和治疗结果

纳入本研究的 31 例患者具有以下特征：高龄（最高达 48
岁）、不孕持续时间长（最高达 12年）、卵巢功能差（AMH
值范围为 0.4 ~ 17.9）、治疗难度高（大多数 IVF治疗失败）。

然而，所有 31名患者在治疗后均成功妊娠，这表明通过适当的

治疗和坚持，难治性不孕患者仍然可以获得满意的治疗结果。

IVF治疗分析

在纳入本研究的 31例患者中，只有 7例（22.6%）进行了一次

取卵，而超过一半（16例，51.6%）进行了两次取卵。经历最

多取卵周期的三名患者分别经历了 8、6和 5个周期（每个周期

一名患者）。这说明，虽然一次取卵成功妊娠的难治性不孕患

者数量较少，但超过 70%的患者经过两次取卵后可以获得满意

的受精结果。

纳入本研究的 31例患者中，超过一半（66.7%）使用了微刺激

进行取卵，这表明微刺激可能更适合大多数难治性不孕患者。

关于囊胚培养，使用初始胚胎的 62个周期中有 83.9%获得了囊

胚，表明囊胚培养成功率高。当考虑取卵周期的数量时，除了

有四个周期的初始胚胎没有完全培养成囊胚，在其余 68个周期

中的 52个周期（76.5%）成功培养了囊胚，这表明大约四分之

一的取卵周期未能培养出囊胚。

PGT-A结果显示 43个囊胚（36.4%）为非整倍体，56个囊胚

（47.5%）为整倍体，19个囊胚（16.1%）为嵌合体。

仅 7例（22.6%）患者在第二次移植后成功妊娠，而其余 24例
（77.4%）患者在第一次移植后成功妊娠。这项研究中纳入的

所有患者均健康分娩，没有任何流产。此外，接受二阶段移植

的两位患者都产下了双胞胎。

综合 PGT-A结果和活产率来看，尽管通过 PGT-A获得囊胚可

能导致一些胚胎损失，但一旦获得合格囊胚，移植成功率和活

产率相对乐观。

对研究中纳入的患者的 DE T-1和 Sho-ko-sen使用的分析

在纳入研究的患者中，10例（32.3%）使用了 3包 DE T-1和 6
粒 Sho-ko-sen胶囊，18例（58.1%）使用了 4包 DE T-1和 6粒
Sho-ko-sen胶囊，3例（9.7%）使用了 5包 DE T-1和 9粒 Sho-
ko-sen胶囊。在考虑到超过 50%的患者服用了 4包 DE T-1和 6
粒 Sho-ko-sen胶囊后，估计患者的基线状况较差，且服用了更

高的剂量。在这项研究中，只分析了治疗持续时间[到妊娠诊断

结束]，从 4个月到 45个月不等，其中一半的患者至少服用了

10个月。此外，大多数患者在获得阳性妊娠试验结果后，继续

根据指导服用 DE T-1和 Sho-ko-sen，相关结果未包括在本研究

的分析中。

DE T-1和 Sho-ko-sen的作用机制分析

DE T-1的作用机制：蒲公英是一种中药，在日本和中国有着悠

久的使用历史。近年来蒲公英多糖受到广泛研究，多项研究发

现其具有抗氧化、抗自由基、保肝、降血糖、促进生长因子分

泌、抗肿瘤等多种功能。

DE T-1的主要成分是蒲公英氨基多糖类化合物，后者是一种氨

基糖化合物。前期研究[8、9]表明，服用 DE T-1可以提高 IVF-
ET治疗的成功率，增加活产率，让不同年龄和 AMH值的女性

受益。

其作用机制可能是 DE T-1可显著提高患者的囊胚获得率，使患

者有更多的囊胚可供胚胎移植。FSH受体是颗粒细胞中唯一的

受体。研究[3，12]表明，蒲公英提取物可增加颗粒细胞表面受

体和 FSH、LH等生殖激素的受体活性，从而促进生长激素分

泌来增加颗粒细胞数量，延缓颗粒细胞凋亡，促进卵泡发育和

排卵。其作用机制涉及多器官、多途径、多靶点。由于相关研

究已经相对广泛，本研究未对患者的卵子、胚胎和囊胚培养进

行进一步分析。

此外，前期研究表明，卵巢和子宫内膜上有多种受体，可使用

DE T-1上调这些受体，以平衡女性生殖激素分泌[3]。蒲公英多

糖还具有促进生长激素分泌和相关受体活性的能力[4、5]，在

卵子生长、胚胎植入和胎儿发育中发挥作用。因此，DE T-1有
利于优质受精卵产生和囊胚植入，从而提高活产率。

Sho-ko-sen的作用机制：Sho-ko-sen的主要成分是从松瘤中提

取的松多酚，具有抗氧化、抗炎、扩张四肢末端血管、抗血小

板聚集、促进外周循环、强结缔组织、提高维生素 C的体外体

内活性及其生物学效应[10、13-15]。研究表明，在安慰剂组

中，通过自主神经平衡试验检测到应激诱导的交感神经和副交

感神经活性出现急性算术增加。然而，在摄入 Sho-ko-sen的人

群中没有观察到交感神经活动的这种增加[16]。我们以前的临

床观察发现，Sho-ko-sen能有效改善接受辅助生殖治疗的患者

的子宫内膜炎症和子宫内膜血流，增强子宫内膜容受性，调节

睡眠障碍和焦虑，提高治疗效果。

结论

综上所述，对于难治性不孕患者，在采用标准化 IVF治疗的前

提下，按照标准化疗程和剂量使用 DE T-1和 Sho-ko-sen可能有

助于达到满意的治疗效果。生殖是一个复杂的生理过程，需要

进一步的研究来探索 DE-T1和 Sho- ko-sen对不同器官（如下丘

脑、垂体、卵巢和子宫内膜）的多个靶点的作用机制。本研究

可为今后的前瞻性临床研究提供参考。
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