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Резюме
Введение. Бесплодие, т.е. неспособность достичь клинической беременности в течение 12 мес. регулярной половой жизни без 
контрацепции, является актуальной медицинской проблемой и затрагивает до 15–25% супружеских пар в западных странах.
Цель. Оценить эффективность профилактического назначения антиоксидантов для подготовки к  циклам вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) в зависимости от уровня антропогенных химических веществ в организме пациентки.
Материалы и методы. В рандомизированное клиническое исследование включены 144 пациентки с бесплодием, обративши-
еся для проведения ВРТ. Перед проведением лечения методами ВРТ всем пациенткам определяли уровень антропогенных 
химических веществ (АХВ) в крови методом масс-спектрометрии. Определяли концентрацию следующих веществ: ртуть, кад-
мий, свинец, бисфенол А. Для оценки суммарного уровня АХВ была разработана условная шкала, разработанная ранее. 
Пациентки были разделены на группы в зависимости от уровня АХВ: группу 1 составили 72 пациентки с высоким уровнем АХВ 
(5 баллов и более), группу 2 составили 72 пациентки с низким уровнем АХВ. Антиоксидантную терапию в экспериментальной 
группе проводили в  течение 2  мес. перед проведением ВРТ. В  качестве антиоксидантной терапии использовали коэнзим 
Q10 300 мг/сут перорально, эйкозапентаеновую кислоту 300 мг/сут перорально, докозагексаеновую кислоту 200 мг/сут перо-
рально. Все пациентки в контрольной группе не принимали антиоксидантные препараты как минимум 6 мес. до вступления 
в цикл ВРТ.
Результаты. При оценке клинических исходов циклов ВРТ отмечено положительное влияние антиоксидантной терапии как у паци-
енток с высоким уровнем АХВ, так и пациенток с низким уровнем АХВ, в результате в группе пациенток, получавших антиоксидант-
ную терапию, шансы наступления беременности были в 2,3 раза выше по сравнению с контрольной группой. Число пациенток, 
подвергаемых лечению, составило 5 как для общей группы пациентов, так и для подгрупп в зависимости от уровня АХВ. 
Заключение. Полученные результаты позволяют рекомендовать назначение антиоксидантной терапии для подготовки паци-
енток к программам ВРТ.
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докозагексаеновая кислота, антропогенные химические вещества
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Abstract
Introduction. Infertility, i.e. the inability to achieve a clinical pregnancy within 12 months of a regular sexual life without contra-
ception, is a current medical problem and affects up to 15-25% of married couples in Western countries.
Objective. To evaluate the efficacy of prophylactic prescription of antioxidants in preparation for cycles of assisted reproductive 
technology (ART) depending on the level of anthropogenic chemicals in the patient’s body.
Materials and methods. A randomized clinical trial included 144 patients with infertility who applied for ART. Prior to ART treat-
ment, all patients were determined the level of anthropogenic chemical substances (ACS) in the blood by mass spectrometry. The 
concentration of the following substances was determined: mercury, cadmium, lead, and bisphenol A. The patients were divided 
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ВВЕДЕНИЕ

Бесплодие, т.е. неспособность достичь клинической 
беременности в  течение 12  мес. регулярной половой 
жизни без контрацепции, является актуальной медицин-
ской проблемой и затрагивает до 15–25% супружеских 
пар в западных странах [1]. По некоторым данным, число 
супружеских пар с  нарушенной фертильностью может 
быть вдвое больше, если учитывать сложности с  вына-
шиванием беременности [2]. 

В  течение последних десятилетий увеличивается 
потребность в использовании методов вспомогатель-
ной репродукции. К  примеру, в  США в  1995  г. было 
проведено 60  тыс. циклов вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ), а  в  2015  г.  – 209  тыс. 
циклов. По  данным Российской ассоциации репро-
дукции человека (РАРЧ), в 2000 г. в России было про-
ведено 6 тыс. циклов ВРТ, а в 2018 г. – почти 146 тыс. 
циклов. Однако, несмотря на  научные достижения 
последних десятилетий, эффективность программ 
ВРТ не  превышает 30–35% и  не  имеет тенденции 
к увеличению. 

Высокая распространенность бесплодия, возраста-
ющая потребность в методах ВРТ мотивируют опреде-
лять модифицируемые факторы, влияющие на  репро-
дуктивное здоровье. В последние годы большое внима-
ние научного сообщества уделяется модификации 
образа жизни и  ограничению контакта с  вредными 
факторами внешней среды в  рамках прегравидарной 
подготовки [3, 4]. 

Одним из современных трендов в репродуктивной 
медицине является назначение пероральных антиок-
сидантов (в основном в виде БАД) пациенткам, плани-
рующим самостоятельную беременность или проведе-
ние циклов ВРТ. Однако данных об  эффективности 

данных препаратов в научной литературе недостаточ-
но. Одним из  потенциальных механизмов действия 
антиоксидантных препаратов может быть снижение 
окислительного стресса. Окислительный стресс являет-
ся основным патогенетическим механизмом негатив-
ного воздействия вредных факторов окружающей 
среды на  организм человека  [5]. Повышение уровня 
антропогенных химических веществ ассоциировано 
с  нарушениями фертильности, так как репродуктив
ная система уязвима для воздействия внешних 
факторов [6].

Цель исследования – оценить эффективность профи-
лактического назначения антиоксидантов для подготовки 
к  циклам ВРТ в  зависимости от  уровня антропогенных 
химических веществ в организме пациентки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  рандомизированное клиническое исследование 
включены 144  супружеские пары, обратившиеся для 
лечения бесплодия с  помощью ВРТ в  период 
с  2017  по  2018  г., с  отсутствием противопоказаний 
к  проведению ВРТ, подписанным информированным 
согласием на  участие в  исследовании. Критериями 
включения явились нормальный кариотип обоих супру-
гов, отсутствие выраженной патозооспермии (100% 
тератозооспермия, абсолютная астенозооспермия, все 
виды азооспермии), возраст женщины от  18  до  39  лет 
включительно, индекс массы тела женщины от  19 
до 25 кг/м2 включительно. Критериями исключения яви-
лись использование донорских гамет или суррогатного 
материнства, а  также получение 3  и  менее ооцитов 
в  день трансвагинальной пункции яичников. Все паци-
ентки постоянно проживали на  территории г. Москвы 
в течение последних 5 лет. 

into groups depending on the level of ACS: group 1 consisted of 72 patients with high level of ACS (5 points or more), group 2 
consisted of 72 patients with low level of ACS. Antioxidant therapy in the experimental group was performed for 2 months before 
ART. Coenzyme Q10 300 mg/day orally, eicosapentaenoic acid 300 mg/day orally, and docosahexaenoic acid 200 mg/day orally 
were used as antioxidant therapy. All patients in the control group did not take antioxidant medications for at least 6 months 
before entering the ART cycle. 
Results. When evaluating the clinical outcomes of ART cycles, a positive effect of antioxidant therapy was noted in both patients 
with high and low levels of ACS; as a result, the chances of pregnancy were 2.3 times higher in the group of patients who received 
antioxidant therapy compared to the control group. The number of patients treated was 5 for both the total patient group and 
the subgroups depending on the level of ACS. 
Conclusion. The results obtained allow us to recommend the prescription of antioxidant therapy to prepare patients for ART 
programs.

Keywords: in vitro fertilization, embryo quality, coenzyme Q10, eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, anthropogenic 
chemical substances
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Все включенные в  исследование супружеские пары 
были обследованы согласно приказу Минздрава России 
№107н от 30.08.2012 «О порядке использования вспомо-
гательных репродуктивных технологий, противопоказа-
ниях и ограничениях к их применению» [3]. 

Перед проведением лечения методами ВРТ всем 
пациенткам определяли уровень антропогенных химиче-
ских веществ (АХВ) в крови методом масс-спектрометрии. 
Для оценки суммарного уровня АХВ была разработана 
условная шкала, разработанная ранее (табл. 1). Пациентки 
были разделены на группы в зависимости от уровня АХВ: 
группу 1 составили 72 пациентки с высоким уровнем АХВ 
(5  баллов и  более), группу 2  составили 72  пациентки 
с низким уровнем АХВ.

После разделения пациенток на  группы в зависимо-
сти от уровня АХВ (высокий/низкий) была проведена их 
рандомизация для оценки эффективности антиоксидант-
ной терапии.

Группа 1, высокий уровень АХВ (n = 72):
•	 группа 1а, антиоксидантная терапия+ (n = 36); 
•	 Группа 1б, антиоксидантная терапия– (n = 36).
Группа 2, низкий уровень АХВ (n = 72):
•	 группа 2а, антиоксидантная терапия+ (n = 36);
•	 группа 2б, антиоксидантная терапия– (n = 36).
Антиоксидантную терапию в  экспериментальной 

группе проводили в  течение 2 мес. перед проведением 
ВРТ. Для этого использовали коэнзим Q10  300  мг/сут 
перорально, эйкозапентаеновую кислоту 300 мг/сут пер
орально, докозагексаеновую кислоту 200  мг/сут перо-
рально. Все пациентки в контрольной группе не прини-
мали антиоксидантные препараты как минимум 6  мес. 
до вступления в цикл ВРТ. 

Овариальная стимуляция проводилась по  протоколу 
с  антагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона, доза 
гонадотропинов была подобрана индивидуально. Триггер 
овуляции вводили при наличии в  яичниках фолликулов 
диаметром 17 мм и более. В качестве триггера овуляции 
использован хорионический гонадотропин человека (ХГ) 
8000–10  000  МЕ или агонист гонадотропин-рилизинг-
гормона 0,2  мг. Поддержка лютеиновой фазы и  пост-
трансферного периода у  всех пациенток проведена 
по стандартному протоколу [7]. 

Оплодотворение ооцитов осуществляли с помощью 
интрацитоплазматической инъекции сперматозоида 
в ооцит (ИКСИ). Культивирование и перенос эмбриона 

проводили согласно принятым в клинической практике 
методикам. Долю зрелых ооцитов учитывали как отно-
шение ооцитов на стадии M2 к общему числу получен-
ных ооцитов. Под частотой фертилизации понимали 
отношение зигот с  нормальным оплодотворением 
к  общему числу ооцитов на  стадии М2. Бластоцисты 
отличного качества – эмбрионы классов 4АА, 5АА и 6АА 
по  классификации Гарднера  [8]. Во  всех случаях был 
осуществлен селективный перенос эмбриона в  натив-
ном цикле. 

Через 14 дней после переноса в полость матки опре-
делялась концентрация ß-ХГ в сыворотке крови пациент-
ки. При визуализации сердцебиения эмбриона через 
5 нед. после переноса эмбриона регистрировали клини-
ческую беременность.

Для статистического анализа использовался пакет 
статистических программ Statistica  10  (США). Данные 
с нормальным распределением представлены как сред-
нее значение (стандартное отклонение). Статистический 
анализ проводился с применением χ2-теста для сравне-
ния категориальных переменных, t-теста для сравнения 
средних величин. 

Различия между статистическими величинами считали 
статистически значимыми при уровне р  <  0,05. 
Исследование было одобрено комиссией по  этике 
«НМИЦ АГП им. академика В.И. Кулакова».

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследование были включены 144 пациентки, кото-
рые были разделены на группы в зависимости от уровня 
АХВ в организме и назначения антиоксидантной терапии. 
Клиническая характеристика пациенток, включенных 
в исследование, представлена в табл. 2. При сравнении 
клинико-анамнестических характеристик различий 
между подгруппами не выявлено.

При оценке параметров овариальной стимуляции 
(длительность стимуляции, суммарная и ежедневная доза 
гонадотропинов, частота использования различных пре-
паратов) различий также не было выявлено. 

Затем оценили параметры фолликуло-, оо- и ранне-
го эмбриогенеза в группах сравнения. В группе пациен-
ток, имевших низкий уровень поллютантов и  получав-
ших антиоксидантную терапию, наблюдали снижение 
числа фолликулов и ооцитов. Медиана числа фоллику-
лов составила 8 в группе 2а по сравнению с 10 в груп-
пе 1а, 11  в  группе 1б и  12  в  группе 2б (р  =  0,0645). 
Медиана числа ооцитов составила 7  в  группе 2а 
по сравнению с 9 в группе 1а, 10 в группе 1б и 9 в груп-
пе 2б (р = 0,0276). 

В  группе пациенток, имевших высокий уровень 
поллютантов и  получавших антиоксидантную тера-
пию, наблюдали снижение частоты фертилизации: 
медиана частоты фертилизации в  группе 1а состави-
ла  90,9 по  сравнению с  100  в  группах 1б, 2а и  2б 
(р = 0,0973); табл. 3. 

При оценке клинических исходов циклов ВРТ наблю-
дали повышение частоты наступления клинической бере-

 Таблица 1. Шкала оценки суммарного уровня поллютан-
тов в организме

 Table 1. Scale for assessing the total level of pollutants in 
the body

Поллютант ≥50%, 1 балл ≥75%, 2 балла ≥97,5%, 3 балла

Свинец, мкг/л 9,85 13,59 35,36

Кадмий, мкг/л 0,32 0,45 1,45

Ртуть, мкг/л 0,81 1,44 4,50

Бисфенол А, нг/мл 0,52 0,66 12,65
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менности и живорождения в  группах с использованием 
антиоксидантной терапии (табл. 4). При внутригрупповом 
сравнении (группа 1а/1б и  2а/2б) данные различия 
не достигли статистической значимости. 

При сравнении групп 1 и 2 получено статистически 
значимое повышение частоты наступления беременно-
сти в группе 1 (ОШ 2,33, 95% ДИ 1,14; 4,81), однако раз-
личия при оценке частоты родов и кумулятивной частоты 
родов также не  достигли статистической значимости. 
Полученные данные представлены в табл. 4 и на рис. 

Было рассчитано число пациентов, лечению подверга-
емых (ЧПЛП, англ. The Number Needed to Treat – NNT). 

В подгруппе пациенток с высоким уровнем АХВ (груп-
па 1) абсолютное снижение риска (АСР) было рассчитано 
по формуле 

18/36 – 11/36 = 0,5 – 0,306 = 0,194. 
ЧПЛП было рассчитано по формуле 1/0,194 = 5,2 = 5. 

В подгруппе пациенток с низким уровнем АХВ (груп-
па 2) АСР было рассчитано по формуле

24/12 – 16/20 = 0,667 – 0,444 = 0,223. 
ЧПЛП было рассчитано по формуле 1/0,223 = 4,5 = 5. 
В  общей группе пациенток АСР было рассчитано 

по формуле 
42/72 – 27/72 = 0,583 – 0,375 = 0,208. 
ЧПЛП было рассчитано по формуле 1/0,208 = 4,8 = 5. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Многие пациентки, проходящие лечение бесплодия, 
принимают различные витамины и  антиоксидантные 
препараты в надежде на улучшение фертильности. Для 
большинства пациенток подготовка к  программам ВРТ 
сопряжена с  большим эмоциональным стрессом. 
Проведение исследований, направленных на  оценку 

 Таблица 2. Клиническая характеристика пациенток в группах сравнения
 Table 2. Clinical characteristics of the patients in the comparison groups

Группа 1а, n=36 Группа 1б, n=36 Группа 2а, n=36 Группа 2б, n=36 р**

Возраст, лет* 32 (28–34) 32 (29–35) 31 (28–33) 30 (28–33) 0,3896

ИМТ, кг/м2* 21,7 (19,8–23,0) 21,6 (20,4–23,8) 21,2 (20,0–23,5) 21,5 (20,6–22,5) 0,8618

Число беременностей в анамнезе 0 (0–1) 1 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–1) 0,8616

Первичное бесплодие, n (%) 18 (50,0) 18 (50,0) 21 (58,3) 19 (52,8) 0,8821

Длительность бесплодия, лет* 4 (2–6) 4 (3–5) 4 (2–5) 4 (2,5–6) 0,7340

Число циклов ВРТ в анамнезе 0 (0–1) 0 (0–1) 0  0 (0–1) 0,0591

АМГ, нг/мл* 3,1 (1,4–5,5) 2,8 (1,5–5,8) 2,9 (1,9–6,3) 3,9 (2,3–6,9) 0,2624

ФСГ, мМЕ/мл* 6,1 (4,7–7,6) 6,7 (5,2–7,5) 6,6 (5,3–8,1) 6,6 (5,4–7,6) 0,6920

*Данные представлены как медиана (интерквартильный размах).
**Тест Краскела – Уоллиса для сравнения непрерывных данных, χ2 для сравнения категориальных данных.

 Таблица 3. Параметры эмбриологического этапа у пациенток в группах сравнения
 Table 3. Parameters of the embryological stage in the patients in the comparison groups

Группа 1а, n = 36 Группа 1б, n = 36 Группа 2а, n = 36 Группа 2б, n = 36 р**

Число фолликулов* 10 (6–15) 11 (7–14) 8 (6–11) 12 (8–14) 0,0645

Число ооцитов* 9 (5–14) 10 (6–12) 7 (5–10) 9 (8–13) 0,0276

Число ооцитов, метеафаза II* 8 (4–10) 7 (5–11) 5 (3–8) 6 (5–10) 0,2933

Доля зрелых ооцитов* 0,80 (0,67–0,93) 0,83 (0,71–1,0) 0,83 (0,71–1,0) 0,76 (0,55–0,95) 0,2415

Частота фертилизации* 90,9 (77,5–100) 100 (80,9–100) 100 (83,8–100) 100 (95–100) 0,0973

Число бластоцист* 2 (1–5) 3 (1–4) 3 (1–4) 3 (1–4) 0,9527

Число бластоцист отличного качества* 2 (1–4) 2 (1–4) 2 (1–4) 2 (1–4) 0,8890

Частота бластуляции* 0,35 (0,25–0,50) 0,41 (0,18–0,63) 0,50 (0,35–0,71) 0,50 (0,17–0,67) 0,0903

Наличие эмбрионов,  
пригодных для криоконсервации 22 (61,1%) 24 (66,7%) 26 (72,2%) 22 (61,1%) 0,7181

* Данные представлены как медиана (интерквартильный размах).
**Тест Краскела – Уоллиса для сравнения непрерывных данных, χ2 для сравнения категориальных данных.
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эффективности антиоксидантных препаратов, является 
важной задачей, поскольку пациентам должны быть 
предоставлены объективные данные исследований, 
которые позволят им принимать решение о приеме дан-
ных препаратов. Сложность изучения данной проблемы 
обусловлена несколькими факторами. Во-первых, слож-
но учитывать антиоксиданты, поступающие с пищей, при 
этом особенности диеты и  образа жизни также могут 
оказывать влияние на  репродуктивное здоровье. 
Во-вторых, большинство из  пероральных антиоксидан-
тов зарегистрированы как биологически активные 
добавки, их реализация происходит не  только через 
аптечные сети, но  и  в  супермаркетах/спортивных клу-
бах, что затрудняет их учет. Кроме того, нелекарствен-
ные средства не подвергаются всестороннему фармако-
надзору, потому контроль дозировки активных компо-
нентов и  качества субстанции действующего вещества 
остается задачей производителя [9, 10]. В-третьих, в раз-
личных исследованиях изучали различные дозы и пре-
параты, а  в  качестве конечных точек используют раз-
личные параметры (качество спермы, эмбриологические 
характеристики, результаты циклов ВРТ), которые, 
в  свою очередь, могут зависеть от  наличия множества 
факторов риска. 

В  проведенных ранее работах было показано нега-
тивное влияние АХВ на  качество гамет и  эмбрионов 
в циклах ВРТ [6, 11]. Основным механизмом воздействия 
факторов внешней среды на  репродуктивное здоровье 
является индукция окислительного стресса, а  основным 
механизмом антиоксидантов  – нейтрализация свобод-
ных радикалов, а  также активация синтеза ферментов 
антиоксидантной защиты  [12]. Выбор препаратов для 
антиоксидантной терапии был обусловлен данными 
литературы [13–15]. 

Клинико-анамнестические характеристики не  разли-
чались между группами. При оценке эмбриологического 
этапа наблюдали тенденцию к  снижению общего числа 
ооцитов в  экспериментальной группе, однако не  было 
зарегистрировано различий в  параметрах, отражающих 
качество ооцитов (число зрелых ооцитов, доля зрелых 
ооцитов в  общей когорте). Также отмечена тенденция 
к  снижению частоты фертилизации в  группе пациенток 
с  высоким уровнем АХВ, получавших антиоксидантную 
терапию (группа 1а). Аналогично частота бластуляции 
была несколько выше в группе пациенток с низким уров-
нем АХВ, хотя различия не достигли статистической зна-
чимости. Данные литературы о влиянии антиоксидантной 
терапии на  эмбриологические параметры циклов ВРТ 
противоречивы. В части исследований не показано влия-
ния препаратов на качество ооцитов и эмбрионов [12, 16]. 
Однако в других работах продемонстрировано повыше-
ние качества эмбрионов при назначении «средиземно-
морской диеты»  [17] или пероральных антиоксидан-
тов  [18]. Авторы вышеуказанных исследований предпо-
лагают положительное влияние антиоксидантов на мета-
болические процессы в яичниках, однако подчеркивают 
необходимость проведения дальнейших исследований 
в данной области. 

При оценке клинических результатов циклов ВРТ 
отмечена тенденция к повышению частоты наступления 
клинической беременности, частоты родов и кумулятив-
ной частоты родов в подгруппах с использованием анти-
оксидантной терапии. Интересно отметить, что данные 
различия наблюдали в подгруппах как с высоким уров-
нем АХВ, так и  низким уровнем АХВ, что предполагает 
участие дополнительных механизмов действия антиокси-
дантных препаратов. 

Число пациентов, подвергаемых лечению, составило 
5  как для общей группы пациентов, так и для подгрупп 
в  зависимости от  уровня АХВ. Полученные результаты 

 Таблица 4. Результаты циклов ВРТ в группах сравнения
 Table 4. Results of ART cycles in comparison groups

Группа 1а, 
n = 36

Группа 1б, 
n = 36

ОШ 1а/1б 
(95% ДИ)

Группа 2а, 
n = 36

Группа 2б, 
n = 36

ОШ 2а/2б 
(95% ДИ)

ОШ 1/2 
(95% ДИ)

Частота наступления  
беременности

18 
(50,0%)

11 
(30,6%)

2,27 
(0,78; 6,70)

24 
(66,7%)

16 
(44,4%)

2,50 
(0,87; 7,27)

2,33 
(1,14; 4,81)

Частота родов 12 
(33,3%)

9 
(25,0%)

1,50 
(0,48; 4,79)

19 
(52,8%)

14 
(38,9%)

1,76 
(0,62; 4,98) 

1,61 
(0,77; 3,37)

Ʃ частота родов 17 
(47,2%)

12 
(33,3%)

1,79 
(0,62; 5,19)

24 
(66,7%)

17 
(47,2%)

2,24 
(0,78; 6,48)

1,96 
(0,96; 4,02)

0
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 Рисунок. Результаты циклов ВРТ в группах сравнения
 Figure. Results of ART cycles in comparison groups
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позволяют рекомендовать назначение антиоксидантной 
терапии для подготовки пациенток к программам ВРТ. 

Сильной стороной данного исследования были рандо-
мизированный дизайн, использование шкалы для оценки 
уровня АХВ в организме, применение одного протокола 
ВРТ для всех пациенток, оценка всех клинических исхо-
дов, включая кумулятивную частоту живорождения.

Слабой стороной был небольшой объем выборки, 
который не  позволил получить статистически значимые 
различия в эффективности ВРТ у пациенток с различным 
уровнем АХВ.

ВЫВОДЫ

Детоксикационная терапия в  рамках подготовки 
к  циклам вспомогательной репродукции способствует 
повышению эффективности циклов ВРТ. 

Полученные результаты позволяют рекомендовать 
назначение антиоксидантной терапии для подготовки 
пациенток к программам ВРТ.�
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