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##!摘要"#鼻咽癌在我国华南地区高发%早诊早治可提高鼻咽癌患者的生存率%因此提高该地区人群早期

鼻咽癌检出率十分关键& !"病毒"!AB@=3C0"2DDE3D>B%!"F#感染鼻咽上皮细胞是导致鼻咽癌发生的重要因

素%!"F多种基因分别表达G反式激活因子"G@D2CB28@3E2@9D%G@2#'+反式激活因子"+@D2CB28@3E2@9D%+@2#'早

期抗原"=2D4H2C@3:=C%!I#和病毒衣壳抗原"E3D2482AB3J 2C@3:=C%FKI#以及!"病毒核抗原 %"!"FC>84=2D2C@3:=C %%

!"LI%#等多种蛋白%由此在人体血清中产生以免疫球蛋白M"311>C9:49N>43C M%O:M#和免疫球蛋白I"311>0

C9:49N>43C I%O:I#为主的抗体%其中 G@20O:M'+@20O:MPO:I'!I0O:I'FKI0O:I'!"LI%0O:IPO:M为鼻咽癌的特异

标志物& 该文综述相关基因及其表达蛋白的生物学特性%以及应用这些血清学标志物筛查鼻咽癌高发区人群

的诊断价值%为开展早期筛查鼻咽癌研究提供依据&
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##鼻咽癌属头颈恶性肿瘤%在我国广西'广东'海

南'福建等地高发(%%,)

& 早期鼻咽癌发病较隐蔽%症

状不明显%易造成漏诊及误诊& 患者拖延至中晚期

才进行诊治%造成的癌高转移率及高复发率是其主

要死因(*%))

& 因此%在高发地区人群进行大规模筛

查%对于及早发现和治疗鼻咽癌患者%从而提高他们

的生存质量至关重要& !"病毒"!AB@=3C0"2DDE3D>B%

!"F#与鼻咽癌发生发展密切相关& 围绕 !"F多项

指标的检测已成为筛查及诊断鼻咽癌的重要方法%

例如!从血浆检测!"FXLI检测(.)

%从血清检测G反

式激活因子"G@D2CB28@3E2@9D%G@2#0免疫球蛋白M"310

1>C9:49N>43C M%O:M#'+反式激活因子"+@D2CB28@3E2@9D%

*&()*
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+@2#0O:M'早期抗原"=2D4H2C@3:=C%!I#0O:I'病毒衣壳

抗原"E3D2482AB3J 2C@3:=C%FKI#0O:I以及!"病毒核抗

原 %"!"FC>84=2D2C@3:=C %%!"LI%#0O:IPO:M

(' Y$)

& 虽

然实时荧光定量的聚合酶链式反应"A94H1=D2B=8?23C

D=28@39C%SKG#检测血浆!"F的脱氧核糖核酸"J=9;0

HD3N9C>84=38283J%XLI#有利于筛查早期鼻咽癌(.)

&

但因国内不同地区经济差异'结果判定的标准化不

同及可靠性缺乏等因素限制%导致小部分地区难以

普及& 相比之下%酶联免疫吸附测定"=CZH1=043CW=J

311>C9B9DN=C@2BB2H%![OTI#操作简便'结果较准确

一致%因此%本文主要综述 G@2'+@2'!I'FKI'!"LI%

的生物特性%以及应用![OTI技术检测血清G@20O:M'

+@20O:MPO:I'!I0O:I'FKI0O:I'!"LI%0O:IPO:M表

达水平与鼻咽癌关系的研究进展&

>8!1$&?1$&09&@A9&04B9> 在鼻咽癌中的生物

学特性

##!"F是一种独特的人
!

0疱疹病毒"?=DA=BE3D>B#%

由包含 %-,千碱基对"W349N2B=A23D%WNA#的双链XLI'

衣壳和脂质双层膜组成%其 XLI含有 %(( 多种基

因%分属于!"F潜伏期和裂解期& !"F在人群中主

要感染上皮细胞和 "淋巴细胞%通过这两套不同的

基因在宿主细胞生命周期行使不同的功能而促进癌

症发生%其中潜伏期基因表达模式与细胞增殖有关%

并且许多基因在某种程度上通过激活细胞周期而导

致细胞增殖%因此%学者们一直在 !"F相关肿瘤中

观察到某种潜伏期基因表达形式(&)

& !"F感染上皮

细胞的默认程序是裂解期复制%而在鼻咽癌中 !"F

感染主要模式是潜伏期感染%即!"F潜伏期感染的

建立及转化是鼻咽癌发病机理的重要因素(%()

%例如

!"F经由上皮细胞受体=A?D3C D=8=A@9DI,"!A?I,#感

染鼻咽上皮细胞%进而可能导致鼻咽癌发生发展(%%%%,)

&

G@2'+@2'FKI'!I属裂解期基因表达产物%!"LI%

属潜伏期基因表达产物%以下分别介绍这些 !"F特

异基因及其编码蛋白在鼻咽癌的生物学特性%其中主

要阐述!"F裂解期基因与鼻咽癌发病机理的关系&

>C>8G@2#"21\% 片段G左向第一读码框""21\%

<D2:1=C@G4=<@D=2J3C:<D21=%%"G[]%#和"21\% 片

段+左向第一读码框""21\% <D2:1=C@+4=<@D=2J3C:

<D21=%%"+[]%#属立即早期基因%分别编码反式激

活因子 G@2和 +@2蛋白%两者协同激活 !"F裂解期

活化(%*)

& ]=C:等(%))检测鼻咽癌组织的 "G[]% 和

"+[]% 基因转录水平%以鼻炎组织作为对照%发现

"G[]% 基因在鼻咽癌组织表达")P-#%对照组未见

表达%而 "+[]% 在鼻咽癌和对照组中均有表达"分

别为 .P- 和 *P.#$同时检测鼻咽癌患者外周血单核

细胞"G[]% 和 "+[]% 转录水平%以 !"F血清抗体

阳性的健康志愿者为对照%发现 "G[]% 在两组样本

中未见表达%而 "+[]% 在患者检出率为 )(^%在对

照组检出率为 .*^$免疫沉淀法显示 G@20O:M在鼻

咽癌患者血浆中全部表达%而在对照组不表达%以上

结果显示 "G[]% 及其编码蛋白 G@2较准确检出鼻

咽癌& "G[]%位于!"F基因组开放阅读框 .("9A=C

D=2J3C:<D21=%_G].(#%长度为 % $%$ NA%编码的G@2

含 '(. 个氨基酸& 与鼻咽癌非高发区人群相比%高

发区人群的"G[]%启动子自然变异%引起G@2*&*0)(-

表位变异%导致S)(*T 和 [)(']这 , 个氨基酸残基

发生改变%进而提高了高发区人群!"F活化水平(%.)

&

"G[]% 通过激活细胞外调节蛋白激酶"=;@D28=44>42D

B3:C240D=:>42@=J W3C2B=%!G̀ #信号%引起染色质错误

分离%造成鼻咽癌细胞基因组不稳定%加速活体斑马

鱼胚胎有丝分裂%进而增强鼻咽癌细胞的致癌能

力(%')

& !"F从潜伏期转入裂解期进行复制时%促使

受感染的鼻咽细胞发生癌变%"G[]% 立刻表达 G@2%

导致鼻咽癌患者血清G@2水平较正常对照者显著提

高(%)%%-)

& 上游刺激因子">AB@D=21B@31>42@3C:<28@9D%

aT]#结合"G[]% 启动子中定位在 /-& 位点的 !%

可激活"G[]%转录%同时aT]还可结合G@2促进!"F

向裂解期发展(%$)

&

>CD8+@2#"+[]% 基因长 $-( NA%含 * 个外显子%编

码 ,).个氨基酸组成的+@2%具有转录激活'XLI结合

及蛋白二聚化等功能的结构域(%&)

& +@2激活 M

(

PM

%

检查点%诱导 M

,

Pb检查点反应%支持 !"F在细胞

周期 M

(

PM

%

期中进行病毒复制(,()

$进一步研究发

现%当细胞从 T期发展到M

,

期%感染!"F细胞群的

部分细胞将立即表达+@2%半甲基化可能不足以诱导

+@2表达%因为细胞必须经历 , 次周期%待 +@2启动

子完全去甲基化后才可激活$通过药物干预可诱导

+@2表达%比如 .0氮胞苷".02Z28H@3J3C=#可将部分细

胞停滞在M

%

期%这些细胞再分泌一类可协同去甲基

化的自分泌因子%从而激活+@2基因表达(,%)

& +@2激

活盘状结构域受体 , " J3B893J3C J9123C D=8=A@9D,%

XXG,#%进而上调其下游基质金属蛋白酶"12@D3;

1=@2449AD9@=3C2B=0%%bbS0%#表达%促进鼻咽癌发展$

通过结合参与白细胞浸润及多重致癌过程的白细胞

介素 $"3C@=D4=>W3C0$%O[0$#基因启动子两段反应位

点" /%*, 至 /&$% /&$ 至 /-*#%增强鼻咽癌细胞

趋化活性%也可通过激活粒细胞0巨噬细胞集落刺激

因子":D2C>498H@=0128D9A?2:=8949CH0B@31>42@3C:<28@9D%

*(%)*

K?3C=B=c9>DC249<L=VK43C3824b=J383C=%IAD34,(,(%F94>1=%*%L>1N=D)##



Mb0KT]#及环氧化酶"8H8499;H:=C2B=0,%K_d0,#启

动子%分别增加Mb0KT]及K_d0, 下游前列腺素!,

"AD9B@2:42CJ3C !,#表达%协同诱导单核细胞分泌O[0%(%

进而引起局部免疫抑制效应(,, Y,.)

& 共济失调毛细

血管扩张突变蛋白"2@2;32@=42C:3=8@2B321>@2@=J%IUb#

在!"F裂解期活化阶段通过增强"+[]% 启动子活性

促进XLI复制%而病毒"21\%0I右向转录的微小核

糖核酸"138D9GLIE3D24"21\%0ID3:?@V2DJ @D2CB8D3A@B%

13G0"IGUB#直接抑制 IUb活性%阻碍 +@2诱导的

!"F裂解活化%维持 !"F潜伏期状态%促使鼻咽癌

细胞不断增殖(,'%,-)

&

>CE8!I#"21\% 片段 I左向第二读码框""21\%

<D2:1=C@I4=<@D=2J3C:<D21=,%"I[],#编码 %*. 千

道尔顿"W349J24@9C%WX2#!I& !I可诱导 !"F进入

裂解期%而 "I[], 基因缺失会限制 !"F复制到裂

解早期%导致 XLI合成完全受阻(,$)

& !I与其他

!"F脱氧核糖核酸" J=9;HD3N9C>84=38283J%XLI#结

合蛋白"XLI0N3CJ3C:AD9@=3CB#如XLI酶"XLI2B=#'

弥漫性早期抗原"J3<<>B==2D4H2C@3:=C%!I0X#及XLI

聚合酶形成复合物%有助于维持XLI合成(,&)

& 全长

)$ Y.( WX2的!I0X由"21\%片段b右向第一读码

框""21\% <D2:1=C@bD3:?@D=2J3C:<D21=%%"bG]%#

编码的另一种早期抗原蛋白%也是构成病毒XLI聚

合酶活性的必要组分(*()

& +@2与 "I[], 结合%可稳

定!"F复制复合物的结构(*%)

& G@2和 +@2通过直

接结合"I[], 启动子特定区域而协同激发其转录活

性(*,)

& "bG]%蛋白明显增强了 +@2介导的 "I[],

基因启动子的转录活性%而其磷酸化会抑制 "I[],

启动子(**)

& "bG]% 和"I[], 过表达可弥补 +@2突

变造成的缺陷%增强+@2结合裂解期 XLI复制起始

位点"4H@389D3:3C 9<XLID=A4382@39C%9D3[H@#的能力%

促进裂解期XLI复制(*))

& 通过检测来自高发区和

低发区的鼻咽癌病例及健康对照样本的 !"F全基

因组%鉴定出"I[],有 *个非同义"C9C0BHC9CH19>B#

单核苷酸多态性"B3C:4=C>84=9@3J=A94H19DA?3B1%TLS#

%',,%.eK'%',)-'eK和 TLS%'**')eU与鼻咽癌发

病风险显著相关%携带此类!"F高危亚型者"K0K0U#

的鼻咽癌发病风险增加 %%Q-% 倍(*.)

&

>CF8FKI#"21\% 片段8左向第一读码框""21\%

<D2:1=C@84=<@D=2J3C:<D21=%%"8[]%#编码的 %.) WX2

蛋白FKI为!"F裂解晚期标志物(*')

& 佛波酯"%,0

_0@=@D2J=82C9H4A?9DN94%*028=@2@=%USI#或膦乙酸"A?0

9BA?9C928=@38283J%SII#通过作用包含 ,* 个 NA 的

"8[]% 启动子区域" /*$ 到 /%' 核苷酸#分别激活

或抑制"8[]% 启动子%表明这种顺式结构的 9D3[H@

序列是调控 "8[]% 表达关键部位(*-)

& 在反式结构

中%+@2及 SII经由 "8[]% 启动子核心序列" /*(

到 ' 核苷酸#激活其表达水平(*$)

& G@2分别与肿瘤

易感基因 %(% 蛋白 "@>19DB>B8=A@3N343@H:=C=%(%%

UTM%(%#及UIUI结合蛋白相关因子 )"UIUIN3CJ3C:

AD9@=3C02BB9832@=J <28@9D)%UIS)#结合%增强鼻咽癌

细胞"8[]% 基因转录活性(*&%)()

&

>CG8!"LI%#"21\%片段`右向第一读码框""21\%

<D2:1=C@̀ D3:?@D=2J3C:<D21=%%"̀ G]%#编码 -, WX2

蛋白!"LI%

()%)

& !"LI% 在 !"F感染细胞的潜伏

期及裂解期都有表达%不仅能维持!"F潜伏期状态%

也能通过结合潜伏期复制起始区域"42@=C@D=A4382@39C

9D3:3C D=:39C%9D3A#%促进裂解期XLI复制$同时通过干

扰对裂解期感染有抑制作用的早幼粒细胞白血病"AD90

1H=498H@384=>W=132%Sb[#核体" C>84=2DN9J3=B#%诱

导!"F活化及裂解感染鼻咽癌细胞(),%)*)

&

D804@血清抗体在鼻咽癌高发地区人群中的诊断

价值

##以上 . 种 !"F基因及其表达蛋白在该病毒感

染鼻咽癌发展进程中发挥重要作用%应用![OTI方

法检测鼻咽癌高发地区人群血清中这些蛋白相应抗

体%对于早期发现鼻咽癌有显著效果%以下进行阐述&

DC>8G@20O:M在鼻咽癌高发地区人群中的诊断价值

首先在广西鼻咽癌发病率最高的梧州地区筛查G@20O:M%

灵敏度为 &(Q.^%特异度为 &(Q%^%G_K曲线下面

积"2D=2>CJ=D8>DE=%IaK#为 (Q&**%显示该指标有

良好的诊断价值()))

$类似研究也显示%在当地筛查

G@20O:M也有助于发现患病人群%虽然 IaK较前项

研究低"(Q'(.#%但均高于 FKI0O:I和 !"LI%0O:I

的IaK"分别为(Q.''和(Q.*,#

().)

$再收集全广西鼻

咽癌患者及健康对照人群血清%结果亦显示 G@20O:M

的灵敏度和特异度较高%分别为 $&Q*^和 $$Q-^%

IaK为 (Q&)%这意味着有 $&Q*^鼻咽癌患者G@20O:M

表达阳性%有 $$Q-^健康人群G@20O:M表达阴性()')

&

随后检测邻省广东的珠海'肇庆两地鼻咽癌患者及

健康对照人群 G@20O:M水平%灵敏度和特异度也都

比较高%分别为 $%Q*^和 &*^"珠海#'$$Q-.^和

&'Q'-^"肇庆#

()-%)$)

& 在佛山地区%鼻咽癌患者

G@20O:M含量("-*Q,$ f$Q,'#aP14)显著高于健康

对照者抗体含量("%Q*$ f(Q$,#aP14)

()&)

&

DCD8+@20O:MPO:I在鼻咽癌高发地区人群中的诊断

价值#+?2C:等(.()利用b=@2分析%对 % '). 例鼻咽

癌患者和 %( %-- 例对照者进行统计%发现 +@20O:M

*%%)*
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检测灵敏度为 $-^%特异度为 &)^%阳性似然比为

$Q(.%阴性似然比为 (Q%'%诊断比值比" J32:C9B@38

9JJBD2@39%X_G#为 .,Q&*%IaK为 (Q&*.%可见该抗

体是鼻咽癌诊断的灵敏指标& 随后g2C:等(.%)对广

东人群进行检测%也证实了高表达+@20O:I与!"F相

关疾病尤其是鼻咽癌密切相关%抗体效价为 ,Q%. Y

%(*Q' C:P14时%_G为 ,Q*,%&.^可信区间"89C<3J=C8=

3C@=DE24%KO#为 %Q*- Y*Q&*%抗体效价为 %(*Q' Y

)%&Q) C:P14%_G为 ,Q.%&.^2"为 %Q)* Y)Q*$&

DCE8!I0O:I和FKI0O:I在鼻咽癌高发地区人群中

的诊断价值#有研究(.,%.*)发现%FKI0O:I灵敏度较

高%特异度较低%而 !I0O:I特异度较高%灵敏度较

低%因此两者联用有利于筛查鼻咽癌及监测其病程&

在中国南方 ,% 个城市 *%$ &%, 人检测 FKI0O:I和

!I0O:I%!"F阳性率分别为 ,Q'.^和 (Q(&^%从中

发现了 %(( 例鼻咽癌%其中有 $- 例为早期癌(.))

&

联合这两个指标筛查梧州苍梧县石桥镇 $ ).$ 人%

阳性率分别为 'Q%^和 (Q*^%发现 %, 例鼻咽癌%其

中 ' 例为早期癌(..)

$而广东中山市先用FKI0O:I筛

查 ), ()$ 人%再用!I0O:I对FKI0O:I阳性 * (&* 人

筛查%然后对双阳性或FKI0O:I几何平均滴度":=90

1=@D381=2C @3@=D%MbU#

!

%h)( 人群做鼻咽活检%发

现 %.& 例鼻咽癌%其中 %%% 例为早期癌(.')

&

DCF8!"LI%0O:IPO:M在鼻咽癌高发地区人群中的

诊断价值#%&$& 年袁方等(.-)首次应用 !"LI%0O:I

检测梧州 .( 例鼻咽癌及 *$ 例健康对照血清%发现

阳性率达 -$Q(^%而对照组阳性率仅为 .Q*^%因此

!"LI%0O:I可作为鼻咽癌的诊断指标& 随着检测

技术的进步%程伟民等(.$)检测广东珠江地区 %,% 例

鼻咽癌及**,例健康对照!"LI%0O:I及!"LI%0O:M%

两者灵敏度分别为 $.^和 $*^%特异度均为 $'^&

[3>等(.&)继续检测广东 %&% 例鼻咽癌和 **- 例对照

!"LI% 这两个抗体%两者灵敏度均有所提高%分别

为 &,Q-^和 &(Q'^%特异度分别为 $.Q$^和 ''Q,^&

E8联合多项抗体检测鼻咽癌高发地区人群的诊断

价值

EC>8联合!"LI%0O:IPO:M'+@20O:IPO:M及FKI0O:I

检测鼻咽癌高发地区人群的诊断价值#有研究证

实%联合 !"LI%0O:I'!"LI%0O:M和 +@20O:M检测广

东鼻咽癌的灵敏度为 &,^%特异度为 &*^

(.$)

& 接

着%沈亚华和季明芳('()检测中山市 %, &&% 人这三

种抗体水平%根据结果划分为高'中'低三个危险等

级%并进行分类随访%各类检出率分别为 . (((P%(万'

%&&Q,P%(万及(P%(万%总检出率为 $)Q'$P%(万%有效提

高鼻咽癌早期诊断率& 随后[3> 等(.&)联合!"LI%0O:I

和FKI0O:I检测广东鼻咽癌及对照%灵敏度为 &.Q*^%

特异度为 &)Q%^%IaK为 (Q&-& 另外筛选广东四会

市 . )$% 名参与者%检测灵敏度为 -.^%明显高于传

统筛查指标& 陈遂虹等('%)继续用这两个指标筛查

四会市 %% &&* 人%根据其抗体水平将人群划分为

高'中'低危三组%随访 * 年检出 *( 例鼻咽癌%其中

%& 例为早期癌%这三组人群的鼻咽癌检出率分别为

.Q((^",*P)'%#'(Q,'^"*P%%*$#和 (Q()^")P%(*&)#&

上述广东研究团队根据联合抗体检测水平划分高'

中'低危三个等级进行观察%从而有效筛检鼻咽癌%

这种方法值得借鉴和推广&

ECD8联合G@20O:M'!I0O:I和FKI0O:I检测鼻咽癌

高发地区人群的诊断价值#除了应用以上三种抗体

进行筛查%还有学者通过联合检测 G@20O:M'!I0O:I

和FKI0O:I提高鼻咽癌诊断率& 福建研究(',)显示%

这三者联用检测的灵敏度为 &)Q%^%特异度为 &$Q&^%

准确率为 &$Q&^%阳性预测值为 $(Q,^%阴性预测值

为 &&Q,^%而单独进行检测%所得阳性检出率都低于

联合检测的灵敏度%分别为 $%Q&^')$Q*^和 &(Q*^&

蚁雪涵等('*)回顾性分析 ,(%, Y,(%. 年福建省鼻咽

癌患者资料%与单独用灵敏度为 $$Q.^的FKI0O:I进

行比较%三者联用检测鼻咽癌的灵敏度更高"&.Q$^#$

同时%G@20O:M和 FKI0O:I联合检测所得的约登指

数最大"(Q--)#%且诊断准确率不低于FKI0O:I& 广

西和广东的研究也显示三者联用检测结果较准确%

检测梧州人群的灵敏度为 &,Q&^%特异度为 &&Q.^%

约登指数为 (Q&,%IaK为 (Q&&

('))

$检测广东人群的

灵敏度为&.^%特异度为&&^%阳性预测值为$,Q'%^%

阴性预测值为 &&Q%*^

('.)

&

F8!1$3H*I&093H*9和 @A93H*9在体检人群中筛

查早期鼻咽癌的价值

##鼻咽癌高发区鼻咽癌的患病率较高%主要原因

之一是感染!"F高危亚型的人群数量较多(*.)

& 因

此%在这些地区开展大规模有针对性的体检%有助于

从健康人群中筛出感染!"F的高危人群%从而进一

步发现早期鼻咽癌患者& 联合 FKI0O:I和 G@20O:M

检测广西体检人群%得到的阳性预测值为 &Q)^%显

著高于单独检测FKI0O:I的阳性预测值",Q%^#

('')

$

联合G@20O:M'!I0O:I和 FKI0O:I检测福建中老年

体检人群%也利于早期发现鼻咽癌('-)

&

G8结语

综上所述%联合以上各类抗体进行检测%将有助

于提高鼻咽癌高发地区人群的鼻咽癌检出率& 广西

*,%)*
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鼻咽癌发病率较高%为提高鼻咽癌早期筛查水平%规

范早筛业务%广西壮族自治区人民医院健康管理中

心率先加入+体检人群鼻咽癌早期筛查及风险管理

多中心应用研究,项目%针对实际情况及上述文献

支持%从中选取G@20O:M'!I0O:I和FKI0O:I作为联

合检测全区表面健康人群的指标$同时联合本院具

有丰富鼻咽癌诊疗经验的耳鼻咽喉头颈科%对筛选

出来的可疑鼻咽癌患者%结合病理活检'临床症状及

影像学检查等多种手段进行确诊%提高鼻咽癌的早

诊率('$)

& 这种+早诊早治模式,可较好地控制鼻咽

癌的发生'发展&
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##!摘要"#自噬这个词来源于希腊语%原意为+吃自己,和+精确的细胞作用,& 自噬从最初发现到如今经

历了近 .( 年%研究发现自噬可以被许多刺激所激活%包括饥饿'毒素'氧化应激和感染& 在正常情况下%心肌

细胞自噬维持在较低的情况%但在应激反应的高度激活下%自噬活动增强并在调节心脏稳态和功能中起重要

作用& 该文对自噬与心肌病相关性的研究进展进行综述&
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##目前已发现三种类型自噬%分别为巨自噬'微自

噬及分子伴侣介导自噬& 自噬的过程主要包括分隔

膜的形成'自噬体的形成'自噬溶酶体的形成及内容

物的降解& 巨自噬的过程包括自噬体的形成%通过

*.%)*
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