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Огляд

Гепатоцеллюлярная  карцинома  (ГЦК)  является 
самой частой первичной опухолью печени с агрессив-
ным  течением  и  неблагоприятным  прогнозом.  В  слу-
чае поздней диагностики и несвоевременного лечения 
пятилетняя выживаемость не превышает 15 % [1]. ГЦК 
занимает 5-е место среди наиболее распространенных 
злокачественных опухолей и второе — по смертности 
от онкологических заболеваний [2–4]. 

Большая  часть  случаев  ГЦК  приходится  на  азиат-
ские  и  африканские  страны.  Наиболее  высокая  забо-
леваемость  ГЦК  регистрируется  в  странах  Ближнего 
Востока и Восточного Средиземноморья  (120 случаев 
на 100 000 населения), хотя в Иране, Ливане, Турции и 
Йемене этот показатель является одним из самых низ-
ких в мире. В Северной Америке и Европе распростра-
ненность ГЦК относительно низкая — не более 5 слу-
чаев на 100 тыс. населения в год [4], однако последние 
десятилетия отмечены ростом заболеваемости. К при-
меру,  в  США  за  последние  30  лет  частота  ГЦК  почти 

утроилась и данная опухоль является наиболее частой 
причиной смерти от рака [5].

В  Украине  в  2014  г.  рак  печени  диагностирован  у 
1344 пациентов [6]. Согласно данным Национального 
канцер-регистра, в 2015 г. выявлен 1301 случай заболе-
вания раком печени, что составляет 3,6 на 100 000 на-
селения. Смертность от ГЦК составила 2,8 на 100 000 
населения  в  год  (1014  случаев).  По  данным  базы 
GLOBOCAN 2012 г., которая поддерживается Между-
народной организацией по исследованию рака, Украи-
на имеет самые низкие показатели по заболеваемости 
и смертности от ГЦК (2,1 и 2,2 соответственно) среди 
29 стран, включенных в упомянутый регистр [7–10]. С 
учетом  того,  что  частота  ГЦК  напрямую  коррелирует 
с распространенностью вирусных гепатитов в популя-
ции (см. ниже), а Украина по этому показателю превос-
ходит европейские страны в 2,8–45 раз, складывается 
впечатление,  что  заявленная  частота  ГЦК  в  Украине 
намного меньше реальной.
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Факторы риска развития ГЦК
Основным фактором риска развития ГЦК является 

цирроз печени (ЦП), который диагностируют у 80 %, 
а  по  некоторым  данным  —  у  90  %  пациентов  с  ГЦК 
[11–13].  Поскольку  главными  этиологическими  фак-
торами развития цирроза являются вирусные гепатиты 
и жировая болезнь печени (алкогольная и неалкоголь-
ная), существует тесная связь между распространенно-
стью  этих  заболеваний  и  частотой  ГЦК  в  популяции 
(табл. 1) [14].

Факторами, увеличивающими риск развития ГЦК у 
больных гепатитом, являются мужской пол, коинфек-
ция  другими  гепатотропными  вирусами  и  ВИЧ.  На-
пример,  при  хроническом  гепатите  сочетанной  этио-
логии HBV + HCV кумулятивный риск развития ГЦК 
повышается  примерно  на  35  %  [15].  Немаловажное 
значение имеет возраст, в котором происходит инфи-
цирование гепатитом. Так, в Японии, где заражение ге-
патитом С происходит в зрелые годы, средний возраст 
больных с ГЦК составляет 70–80 лет. В странах Азии 
и Африки, где превалируют вирус гепатита В и верти-
кальный  путь  передачи,  возраст  больных  составляет 
40–50  лет,  а  по  некоторым  данным  —  от  19  до  35  лет 
[16,  17].  Среди  популяции,  средний  возраст  которой 
составляет 70 лет, заболеваемость ГЦК увеличивается 
на 1 % ежегодно [18].

Главным  этиологическим  фактором  ГЦК  является 
HBV-инфекция:  примерно  55  %  случаев  ГЦК  в  мире 
и до 80 % — в эндемичных по HBV-инфекции регио-
нах  (Восточная  Азия,  Африка)  обусловлено  вирусом 
гепатита В [19]. Это связано с большей численностью 
популяции больных гепатитом В, чем гепатитом С, и, 
в меньшей степени, с возможностью развития ГЦК у 
HBV-инфицированных  пациентов  без  цирроза.  Риск 
развития ГЦК выше у HBeAg-положительных пациен-
тов, с высокой вирусной нагрузкой, зависит от геноти-
па вируса и расовой принадлежности (выше у азиатов и 
африканцев) [20, 21]. Ежегодная заболеваемость ГЦК у 
носителей вируса без цирроза печени составляет 0,5 %, 
с циррозом — 2,5 % [22, 23]. 

Напротив, в Европе и Северной Америке основной 
причиной  ГЦК  является  хронический  гепатит  С  [24, 
25]. В США примерно в половине случаев трансплан-
тации  печени,  связанной  с  ГЦК,  причиной  опухоли 
был гепатит С и только в 15 % — гепатит В. У 5 % па-
циентов  выявлены  маркеры  обоих  вирусных  гепати-
тов. При этом заболевании частота ГЦК возрастает по 
мере прогрессирования фиброза — от 0,5 % при стадии 
F0/F1 до 7,9 % при F4 (циррозе печени) [26–28]. 31,5 % 
больных с ГЦК умирает в первый год после установле-
ния диагноза [32].

Дополнительным доводом в пользу значимости ви-
русных  гепатитов  как  этиологического  фактора  ГЦК 
является тот факт, что успешная противовирусная те-
рапия существенным образом влияет на возможность 
развития  опухоли:  пятилетний  кумулятивный  риск 
ГЦК  у  больных,  получивших  лечение,  снижается  на 
7,8 и 7,1 % при HCV- и HBV-инфекции соответствен-
но [29, 30]. Однако даже у излечившихся от гепатита С 
пациентов, имевших изначально тяжелый фиброз или 
цирроз  печени,  опухоль  может  развиваться,  в  связи 
с  чем  такие  больные  должны  проходить  регулярные 
скрининговые обследования на ГЦК [31–33].

Следующим  по  значимости  фактором  риска  раз-
вития  цирроза  и  ГЦК  является  алкогольная  болезнь 
печени.  В  США  последняя  является  причиной  около 
15 % всех случаев ГЦК в стране [34]. У лиц, длитель-
но  и  регулярно  злоупотребляющих  алкоголем,  веро-
ятность  развития  ГЦК  увеличивается  в  2–4  раза  [35]. 
Повышенный  риск  развития  цирроза  отмечается  при 
систематическом  употреблении  алкоголя  женщинами 
в  дозе  более  10–20  г  в  сутки  (в  пересчете  на  этанол) 
и более 20–40 г — мужчинами. Постоянное ежеднев-
ное потреб ление алкоголя, по сравнению с эпизодами 
пьянства, является более вредным.

Частоту  ГЦК  у  больных  с  неалкогольным  стеато-
гепатитом  (НАСГ)  оценивают  на  уровне  2,6  %  в  год. 
[36–38]. То есть неалкогольная жировая болезнь пече-
ни (НЖБП) гораздо реже приводит к развитию цирро-
за, а прогрессирование заболевания занимает намного 

Таблица 1. Географическое распределение частоты и факторов риска ГЦК [18]

Территория Частота ГЦК
Факторы риска (%)

HCV HBV Алкоголь Другие

Европа 6,7/2,3 60–70 10–15 20 10

Южная 10,5/3,3

Северная Америка 6,8/2,3 50–60 20 20 10 (NASH)

Азия и Африка 20 70 10 10 (афлатоксин)

Азия 21,6/8,2

Китай 23/9,6

Япония 20,5/7,8 70 10–20 10 10

Африка 1,6/5,3

В мире 16/6 31 54 15
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больше времени, чем у больных вирусным гепатитом. 
Тем не менее, с учетом значительного превалирования 
НЖБП  над  вирусными  гепатитами,  НЖБП  в  настоя-
щее время и в ближайшей перспективе будет ведущей 
причиной цирроза и ГЦК в США и некоторых азиат-
ских странах. Риск ГЦК возрастает у больных с мета-
болическим синдромом и сахарным диабетом [39–41]. 
Есть данные, что курение может быть дополнительным 
фактором  риска  [42].  Как  и  при  вирусных  гепатитах, 
ГЦК диагностируют в основном у больных с циррозом 
печени, однако развитие опухоли возможно и у паци-
ентов с тяжелым фиброзом. 

Развитие  ГЦК  возможно  и  в  исходе  относительно 
редко встречающихся заболеваний печени, связанных 
с врожденными нарушениями метаболизма (наследст-
венный  гемохроматоз,  хроническая  гематопорфирия, 
дефицит α

1
-антитрипсина  и  болезнь  Вильсона  —  Ко-

новалова), аутоиммунном гепатите и первичном били-
арном циррозе [43–46]. 

Скрининг на ГЦК
Своевременной  можно  признать  исключительно 

доклиническую  диагностику  ГЦК,  которая  возможна 
только при целенаправленном скрининге на это забо-
левание. Категории пациентов и методика скрининга 
обсуждаются  во  многих  публикациях,  главными  из 
которых,  на  наш  взгляд,  являются  совместное  руко-
водство Европейской ассоциации по изучению печени 
(EASL) и Европейской организации по исследованию 
и лечению рака (EORTC) и рекомендации Американ-
ской  ассоциации  по  изучению  заболеваний  печени 
(AASLD) [47–49].

При  определении  категорий  пациентов,  подлежа-
щих скринингу, исходят из наличия у них факторов ри-
ска развития ГЦК, главным из которых является цир-
роз печени. Скрининг рекомендован пациентам: 

—  с  циррозом  печени,  класс  A  и  B  по  Чайлду  — 
Пью; 

—  циррозом  печени,  класс  С  по  Чайлду  —  Пью, 
ожидающим трансплантацию печени; 

—  активным гепатитом B без цирроза или с ГЦК в 
семейном анамнезе; 

—  хроническим  гепатитом  С  и  выраженным  фи-
брозом печени (F3 по METAVIR); 

—  излеченным  хроническим  гепатитом  С  с  выра-
женным фиброзом или ЦП [50, 64].

Главным методом скрининга на ГЦК является уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) печени, несмотря на 

то, что чувствительность метода варьирует, по данным 
разных авторов, от 33 до 96 % (табл. 2).

При  диагностике  ГЦК  методом  УЗИ  исходят  из 
того,  что  любое  очаговое  образование  печени,  выяв-
ленное на фоне цирроза, необходимо априори тракто-
вать как злокачественное и проводить дополнительное 
обследование  с  помощью  лучевых  методов.  Низкая 
чувствительность  метода  у  некоторых  больных  связа-
на  с  тем,  что  выявить  очаговые  образования  на  фоне 
цирротически  измененной  ткани  печени  довольно 
сложно,  особенно  при  наличии  выраженной  узловой 
регенерации и небольшого размера опухоли [52]. По-
мимо этого, очаги ГЦК могут иметь разную эхострук-
туру (гипо-, гиперэхогенные или мишеневидные обра-
зования), иногда напоминая регенеративные узлы при 
циррозе или гемангиомы. Чаще всего при УЗИ печени 
ГЦК размером менее 3 см представлена хорошо огра-
ниченным гипоэхогенным образованием; очаги более 
3  см  отличаются  наличием  стеатоза,  кальцификации, 
некротических изменений и кровоизлияний и лоциру-
ются как гиперэхогенные. 

Использование  ультразвукового  контрастного  ве-
щества (CEUS- contrast-enhancedultrasound) позволило 
повысить  диагностическую  точность  УЗИ  и  снизило 
частоту  последующего  использования  других  методов 
визуализации и биопсии печени с целью окончатель-
ной верификации диагноза ГЦК. Однако чувствитель-
ность  метода  при  обнаружении  узлов  малого  размера 
такая же, как и у обычного УЗИ, в связи с чем CEUS не 
рассматривается в качестве метода скрининга на ГЦК 
в большинстве стран Евросоюза и США [53–56].

Пациентам, подлежащим скринингу на ГЦК, сле-
дует  рекомендовать  проведение  УЗИ  каждые  6  меся-
цев. Данные рекомендации основываются на том, что 
для увеличения размера опухоли в 2 раза требуется от 
80  до  117  дней  [57].  Более  частое  УЗИ  (каждые  3  ме-
сяца)  не  дает  преимуществ  в  выявлении  очагов  ГЦК 
малого  размера  [58],  а  увеличение  интервалов  между 
обследованиями  до  9–12  месяцев,  наоборот,  снижает 
чувствительность метода с 70 до 50 % [59]. Кроме того, 
обследование  каждые  6  месяцев  обеспечивает  наи-
большую экономическую эффективность [60].

Хотя  большинство  исследователей  сходятся  во 
мнении,  что  УЗИ  уступает  по  диагностической  зна-
чимости лучевым методам — КТ и МРТ [61, 62], по-
следние не используются для скрининга на ГЦК, что 
объясняется  большей  стоимостью  метода,  риском 
негативного  кумулятивного  влияния  рентгеновского 

Таблица 2. Сравнительная характеристика различных методов визуализации 
для раннего выявления ГЦК [51]

Метод Чувствительность, % Специфичность, %

УЗИ 63–94 70–90

УЗИ с контрастированием 50–86 79–100

КТ с контрастированием 44–87 95–100

МРТ с контрастированием 44–94 95–100
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облучения (в случае использования КТ) и возможно-
стью нарушения функции почек у больных с гепато-
ренальным синдромом при применении йодсодержа-
щих контрастов [63]. 

Серологические маркеры
Серологические и генетические маркеры для диаг-

ностики  ГЦК  условно  можно  разделить  на  несколько 
групп:  онкофетопротеины  и  гликопротеины  (вклю-
чая наиболее известный из них — альфа-фетопротеин 
(АФП), а также его L3-фракцию), дез-γ-карбоксипро-
тромбин (DCP), глипикан-3 (GPC3); ростовые факто-
ры и рецепторы к ним (например, трансформирующий 
фактор роста β — ТФР-β, опухоль-специфический фак-
тор роста, фактор роста эндотелия, фактор роста гепа-
тоцитов, или рассеивающий фактор и др.); молекуляр-
ные маркеры (микро-РНК и пр.) [64].

Альфа-фетопротеин и его изоформы
Чаще  всего  для  серологической  диагностики  ГЦК 

используют  альфа-фетопротеин  (АФП).  Необходимо 
иметь в виду, что частота так называемых АФП-пози-
тивных  ГЦК  не  превышает  80  %  (в  среднем  70  %),  и 
только  небольшая  доля  опухолей  (10–20  %)  может 
быть выявлена по изменению уровня АФП на ранних 
стадиях развития. 

В том случае, когда за верхнюю границу нормы АФП 
принимают  20  нг/мл,  чувствительность  и  специфич-
ность показателя в диагностике ГЦК составляет 41–65 
и 80–94 % соответственно. При использовании более 
высоких уровней верхней границы нормы (200 нг/мл) 
чувствительность падает до 22 % при возрастании спе-
цифичности.  Ложноположительные  результаты  мо-

гут  быть  получены  при  активном  течении  основного 
заболевания  печени  (например,  вирусного  гепатита), 
при беременности, наличии отдельных эмбриогенных 
опухолей и злокачественных образованиях органов же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Ложноотрицатель-
ные результаты, как было отмечено выше, могут быть 
получены  при  малых  размерах  опухоли,  которая  экс-
прессирует АФП в количестве, не превышающем ниж-
нюю  границу  чувствительности  метода.  Примерно  у 
50 % больных уровень АФП не превышает 20 нг/мл, а у 
трети — 400 нг/мл даже при значительном объеме опу-
холевой ткани. И только у 1/5 больных уровень АФП 
коррелирует со стадией заболевания [65–67]. 

В  связи  с  вышеизложенным  АФП  может  рассма-
триваться только как дополнительный скрининговый 
маркер  ГЦК.  Чаще  всего  его  используют  в  комбина-
ции с УЗИ, что позволяет повысить частоту выявления 
ГЦК [68]. Стандартный интервал между обследовани-
ями, как и при использовании только УЗИ, составляет 
6 месяцев [50, 68, 69].

Дополнительное  изучение  строения  и  состава  мо-
лекул сывороточного АФП позволило выявить гетеро-
генность данного маркера и выделить 3 его гликофор-
мы (L1, L2 и L3) в зависимости от способности каждой 
из  изоформ  реагировать  с  агглютинином  чечевицы 
(LCA-лектином). Экспрессия изоформы АФП-L1 наи-
более характерна для доброкачественных заболеваний 
печени.  Напротив,  АФП-L3  обнаруживается  лишь  у 
больных  с  ГЦК.  Так  как  уровень  АФП-L3  и  АФП  не 
коррелирует, первый показатель может быть с успехом 
использован  в  диагностике  ГЦК  небольшого  размера 
(до  2  см):  чувствительность  и  специфичность  его  со-
ставляют 42,5 и 46,0 % соответственно [71].

Таблица 3. Сравнение чувствительности раздельного и комбинированного использования АФП и УЗИ 
при скрининге на ГЦК [70]

Показатель
Метод исследования

АФП УЗИ УЗИ + АФП

Частота выявления опухоли, % 69 84 92

Ложноположительные результаты, % 5 2,9 7,5

ППЗ, % 3,3 6,6 3

Стоимость диагностики одного случая, $ 3029 1482 3639

Таблица 4. Чувствительность метода при использовании комбинации серологических маркеров ГЦК

Маркер Чувствительность (%)* Код СИНЭВО

AFP-L3% 61,6

DCP 72,7

AFP 67,7 1023

AFP-L3% + DCP 84,8

AFP-L3% + AFP 73,7

DCP + AFP 84,8

AFP-L3% + DCP + AFP 85,9 9360

Примечание: * — неоперабельная ГЦК.
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Дез-γ-карбоксипротромбин 
(DCP, PIVKAII)

Данный  маркер  представляет  собой  измененный 
неактивный белок протромбин, индуцируемый отсут-
ствием витамина К типа II (известный как PIVKA II). В 
случае злокачественной трансформации в гепатоцитах 
происходит  нарушение  витамин-К-зависимого  пути 
карбоксилирования  γ-глутаминовой  кислоты,  что  ве-
дет к образованию дез-γ-карбоксипротромбина (DCP). 
При наличии ГЦК уровень данного белка значительно 
превышает таковой у больных с хроническим гепати-
том  или  ЦП.  Ранее  утверждалось,  что  чувствитель-
ность DCP зависит от размеров опухоли: так, в случае 
размеров новообразования более 5 см она сопоставима 
с чувствительностью АФП [72]. В последних исследо-
ваниях  было  установлено,  что  диагностическая  точ-
ность определения уровня DCP выше, чем АФП, неза-
висимо от размеров опухоли (< 3 или 5 см), что делает 
DCP ценным биомаркером ГЦК [73]. 

Использование  комбинации  двух  сывороточных 
маркеров (AFP + DCP) позволяет повысить диагности-
ческую точность метода, в частности для оценки риска 
рецидива  ГЦК  в  течение  6  месяцев  после  хирургиче-
ского лечения. Концентрация DCP прямо пропорцио-
нальна размерам опухоли, степени сосудистой инвазии 
и в настоящее время рассматривается в качестве одно-
го из перспективных показателей в ранней диагности-
ке ГЦК наряду с АФП и его L3-изоформой [74]. 

Еще одним методом, увеличивающим чувствитель-
ность сывороточных биомаркеров в диагностике ГЦК, 
является  их  комбинированное  использование.  Одно-
временное использование AFP, AFP-L3 и DCP повыша-
ет чувствительность до 94 % и специфичность до 86 %. 
Использование только DCP и AFP дает худшие резуль-
таты (61 и 83 % соответственно). Данные, приведенные 
в табл. 4, дают основание считать, что комбинация не-
скольких сывороточных маркеров повышает как специ-
фичность, так (в особенности) и чувствительность диаг-
ностического теста на ГЦК. Однако остается неясным, 
имеет ли преимущество комбинация маркеров перед их 
раздельным определением в диагностике опухолей ма-
лого размера и прогнозе дальнейшего развития ГЦК.

Таким  образом,  ГЦК  является  одной  из  форм  ко-
нечной стадии любого хронического прогрессирующе-
го заболевания печени. Главным фактором, связанным 
с  развитием  ГЦК,  является  цирроз  печени.  Наличие 
одновременно нескольких заболеваний печени увели-
чивает риск развития ГЦК, однако точные механизмы, 
ведущие к канцерогенезу у конкретного пациента, не-
известны.  Своевременная  диагностика  ГЦК  предпо-
лагает  выявление  опухоли  на  доклинической  стадии. 
Единственно  возможным  способом  реализации  этого 
положения  является  скрининг.  Все  национальные  и 
континентальные  руководства  рассматривают  перио-
дическое ультразвуковое исследование печени как ме-
тод выбора для скрининга на ГЦК. Однако недостат-
ком  этого  метода  исследования  является  невысокая 
чувствительность  в  выявлении  опухолей  малого  раз-
мера у больных с узловой цирротической трансформа-

цией печени. Комбинированное использование УЗИ и 
альфа-фетопротеина повышает точность диагностики, 
однако  незначительно  увеличивает  чувствительность 
метода  в  выявлении  опухолей  малого  размера.  Выхо-
дом может быть использование комбинированных сы-
вороточных маркеров, в частности AFP-L3% + DCP + 
AFP. Одновременное исследование комбинации сыво-
роточных маркеров и УЗИ печени, по всей видимости, 
является оптимальным подходом для раннего выявле-
ния  ГЦК,  однако  требуются  специальные  исследова-
ния для уточнения чувствительности и специфичности 
данного метода диагностики.

Конфликт интересов. Не заявлен.
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Скринінг і рання діагностика 
гепатоцелюлярної карциноми

Резюме. Подані  сучасні  положення  про  можливості  скри-
нінгу  і  ранньої  діагностики  гепатоцелюлярної  карциноми  з 
використанням  променевих  методів  візуалізації,  неінвазив-
них серологічних і  імуногістохімічних маркерів, а також по-
казання і можливості морфологічного дослідження вогнище-
вих утворень печінки в пацієнтів із групи ризику.
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Screening and early diagnosis 
of hepatocellular carcinoma

Abstract. The  article  presents  the  current  possibilities  for 
screening and early diagnosis of hepatocellular carcinoma with 
imaging  techniques,  non-invasive  serological  and  immunohis-
tochemical  markers,  as  well  as  indications  and  accuracy  for 
morphological  study  of  focal  lesions  of  the  liver  in  patients  of 
risk group.
Keywords: hepatocellular  carcinoma;  primary  liver  cancer; 
screening; early diagnosis; alfa-fetoprotein; biopsy

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22374994
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22374994
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16154814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16154814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16154814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24563420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24563420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24563420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24563420
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24689098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24689098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24689098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24689098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22424438
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22424438
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22424438
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22424438
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22424438
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12757173
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12757173
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12757173
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12757173
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22144108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22144108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22144108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22144108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22144108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19392863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19392863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19392863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19392863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18848905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18848905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18848905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18848905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20920597
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20920597
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20920597
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20920597
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14975963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14975963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14975963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18701610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18701610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18701610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24649215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24649215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24649215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18316609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18316609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18316609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18316609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20059340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20059340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20059340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20059340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19723656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19723656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19723656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19723656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19852963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19852963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19852963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19852963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18538135
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18538135
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18538135
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18538135
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15042359
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15042359
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15042359
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21680198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21680198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21680198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21680198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16848811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16848811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16848811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16848811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19621698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19621698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19621698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20625772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20625772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20625772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20625772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20625772

