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自噬相关基因5在人恶性胸膜间皮瘤中的表达及其意义
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摘要  目的 探讨自噬相关基因5 （ATG5）在人恶性胸膜间皮瘤 （MPM）细胞和组织中的表达情况，分析ATG5与MPM患者临床

病理参数和预后的相关性。方法 实时定量PCR （RT-qPCR）和Western blotting检测正常人胸膜间皮细胞和MPM细胞、非MPM胸

膜间皮组织和MPM组织中ATG5的表达差异。应用TCGA数据库分析ATG5与MPM患者临床病理特征和预后的相关性。构建Cox

回归模型，分析影响MPM患者预后的因素。GEPIA数据库评估ATG5与MPM肿瘤标志物和新型血清标志物的相关性。TIMER数

据库分析ATG5与MPM免疫细胞浸润和关键免疫调节基因的相关性。结果 ATG5在MPM细胞和组织中显著高表达，且与MPM

患者的肿瘤分期呈正相关 （P < 0.05）。生存分析显示，ATG5高表达组MPM患者的预后更差，肿瘤病理类型可能是患者预后不良

的危险因素 （P < 0.05）。ATG5与多种MPM肿瘤标志物 （MTAP、SETD2、NF2、FIB3）和新型血清标志物 （HMGB1、SMPR、THBS2、

KRAS）显著相关 （P < 0.05）。ATG5表达与MPM中免疫细胞浸润 （B细胞、CD4+T细胞和巨噬细胞）和免疫相关基因 （CD28、

CUL48B、CD166、MMP14）呈显著正相关 （P < 0.05）。结论 ATG5在MPM中表达上调，且与患者不良预后和免疫浸润水平相关，

有望成为MPM早期筛查、诊断和预后评估的重要生物标志物。
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Abstract  Objective To explore the expression of autophagy-related gene 5 （ATG5） in human malignant pleural mesothelioma （MPM） 

cells and tissues and analyze the correlation between ATG5 expression and patient clinicopathological parameters and prognosis. Methods 

Real-time quantitative PCR and Western blotting were used to detect differences in ATG5 expression between normal human pleural mesothelial 

cells and MPM cells and between non-MPM pleural mesothelial tissues and MPM tissues. The Cancer Genome Atlas was used to analyze 

correlations between ATG5 expression and clinicopathological characteristics and prognosis of patients with MPM. A Cox proportional 

hazard model was constructed to analyze factors affecting the prognosis of patients with MPM. The Gene Expression Profiling Interactive 

Analysis database was used to evaluate the correlation between ATG5 and MPM tumor markers and novel serum markers. Tumor Immune 

Estimation Resource was used to analyze correlations between ATG5 and MPM immune cell infiltration and key immune regulatory 

genes. Results ATG5 was highly expressed in MPM cells and tissues and positively correlated with tumor stage （P < 0.05） . High ATG5 

expression indicated poor prognosis （P < 0.05） . ATG5 expression was significantly associated with various MPM tumor markers （MTAP，

SETD2，NF2，and FIB3） and novel serum markers （HMGB1，SMPR，THBS2，and KRAS） （P < 0.05） . ATG5 was associated with immune 

cell infiltration in MPM （B cells，CD4+T cells，and macrophages） and expression of immune-related genes （CD28，CUL48B，CD166，

and MMP14） （P < 0.05） . Conclusion ATG5 is upregulated in MPM and is associated with poor prognosis and immune cell infiltration. 

ATG5 could be a key biomarker for early screening，diagnosis，and prognostic assessment of MPM.
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恶性胸膜间皮瘤 （malignant pleural mesothelioma，

MPM）是起源于胸膜间皮细胞的罕见肿瘤，具有高

度侵袭性和致命性。MPM的发生主要与职业或环

境石棉纤维暴露密切相关，目前其发病率在全世界

范围内呈持续上升趋势［1］。大多数MPM患者诊断时

已为晚期，预后极差。研究［2］表明，自噬过程的异常

激活会为肿瘤细胞的增殖和浸润提供条件。自噬相

关基因5 （autophagy-related gene 5，ATG5）是自噬过

程的关键参与者，其异常表达能够通过调控细胞自

噬活性影响细胞的新陈代谢和凋亡速度，在非小细

胞肺癌、胃癌、胰腺癌、乳腺癌、结直肠癌等多种恶

性肿瘤的发生和进展中起促进或者抑制的双重作

用［3］。然而，目前ATG5在MPM中的表达情况及其作

用机制尚不明确。本研究通过检测MPM细胞和组织

中ATG5的表达量，分析ATG5与MPM患者临床病理

参数、免疫浸润和预后的相关性，以期为MPM患者

的早期诊断、治疗监测和预后评估提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 MPM组织样本和临床病理资料收集

收集大理大学第四附属医院 （楚雄彝族自治州

人民医院）和大姚县人民医院胸外科 2020年1月至 

2022年12月诊治的10例MPM患者和5例非MPM （包

括肺大疱、肺结核等疾病）患者的胸膜间皮组织标

本。将胸腔镜手术和开胸手术切除的组织进行病理

学检查。所有MPM 患者术前均未进行放化疗、激素

治疗和其他相关抗肿瘤治疗。本研究获得大理大学

医学伦理委员会的批准 （批号：2020-YXLL20），所有

患者均签署知情同意书。

1.2 细胞、主要试剂和仪器

人MPM细胞系NCI-H2052 （肉瘤样型）、NCI-H2452 

（双相混合型）和正常胸膜间皮细胞系Met5A均购自武

汉普诺赛生命科技有限公司；MPM细胞系NCI-H28 

（上皮样型）购自广州赛库生物技术有限公司；MPM

细胞系MTSO-211H （二相间皮瘤肺转移灶）购自中

国科学院上海细胞库。所有引物均由北京擎科生物

科技股份有限公司 （昆明公司）合成；RPMI 1640 培 

养基购自美国Gibco公司；胎牛血清、0.25%胰蛋白酶-

EDTA消化液购自武汉赛维尔生物科技有限公司、

青霉素-链霉素溶液购自大连美仑生物技术有限公

司；组织/细胞RNA提取试剂盒购自北京艾德莱生物

科技有限公司；cDNA逆转录试剂盒购自南京诺唯赞

生物科技股份有限公司；凝胶成像分析系统购自美

国Bio-Rad公司；超微量核酸蛋白测定仪、荧光定量

PCR仪购自美国ThermoFisher Scientific公司。

1.3 方法

1.3.1 细胞培养：5种细胞系均由美国标准生物品

收藏中心提供短串联重复序列鉴定证书。细胞培养

过程中定期使用发光法支原体检测试剂盒 （上海碧

云天生物技术有限公司）检查是否存在支原体污染。

所有细胞系均用含10%胎牛血清和1%青霉素-链霉

素溶液的RPMI 1640培养基进行体外培养。将细胞

培养箱设置为37℃、5%CO2，待细胞融合度达到80%

以上时，使用0.25%胰蛋白酶-EDTA消化液进行消

化和传代。

1.3.2 实时定量PCR （real-time quantitative PCR，

RT-qPCR）检测MPM细胞系和组织中ATG5 mRNA

的表达：严格按照组织/细胞RNA提取试剂盒 （北京

艾德莱生物科技有限公司）说明，从MPM细胞系和

组织中分别提取总RNA，使用超微量核酸蛋白测定

仪检测其浓度和纯度，保证OD260 nm/OD280 nm均位于

1.8~2.2。采用qPCR SuperMIX将总RNA （1 pg~1 μg）逆

转录为cDNA，条件设置为50 ℃ 15 min，85 ℃ 5 s。使

用ChamQ Universal SYBR qPCR Master Mix （南京诺

唯赞生物科技股份有限公司）进行RT-qPCR。ATG5

引物：正向5’-CAGACAACGACTGAAAGACCT-3’，

反向5’-CAGGATCAATAGCAGAAGGACAA-3’；GAPDH

引物：正向5’-TGTGGGCATCAATGGATTTGG-3’；反

向5’-ACACCATGTATTCCGGGTCAAT-3’。GAPDH

为内参。工作条件：95 ℃预变性30 s；循环反应为95 

℃ 10 s，60 ℃ 30 s，共40个循环。每个基因均设置3个

复孔，孔间Ct值误差<0.5。使用2-ΔΔCt法计算目的基

因mRNA和内参基因mRNA的差异倍数。实验重复3

次。取RT-qPCR产物在1%的琼脂糖凝胶中进行电泳 

（100 V，30 min），应用凝胶成像系统扫描分析结果，

验证引物和RT-qPCR产物的特异性。实验重复3次。

1.3.3 Western blotting检测MPM细胞和组织中ATG5

蛋白的表达：应用RIPA裂解液裂解组织或细胞，4 

℃、12 000 r/min离心10 min，收集上清液，按照BCA

蛋白质浓度测定试剂盒 （上海碧云天生物技术有

限公司）说明书测定蛋白质浓度。应用聚丙烯酰胺

凝胶电泳分离蛋白质，转移到PVDF膜上，室温封闭
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2 h。先 将 兔 抗 人ATG5单 克 隆 抗 体 （ab108327，

1 ∶ 1 000，英 国Abcam公 司）在4 ℃下孵育过夜，

TBST缓冲液洗膜3次，每次10 min。然后将辣根过氧化

物酶标记的山羊抗兔IgG二抗 （ab6721，1 ∶ 5 000，英

国Abcam公司）在室温下孵育 2 h，TBST缓冲液洗膜

3次，每次10 min。最后ECL显色液显色，以GAPDH为

内参，拍照，使用ImageJ软件 （V1.8.0）对目标蛋白和

内参条带的灰度值进行分析。实验重复3次。

1.3.4 癌症基因组图谱 （The Cancer Genome Atlas，

TCGA）数据库分析ATG5表达量与MPM患者临床病

理参数的相关性：使用R语言 （4.2.0版本）的cgdsr函

数包，从TCGA （https：//www.cancer.gov/ccg/research/

genome-sequencing/tcga）数据库下载87例MPM样本

的转录组数据，数据类型为RNAseqv2。使用Perl语

言整理下载的MPM患者的临床病理资料数据集。其

中，女性16例，男性71例；年龄28~81岁，中位年龄64

岁。MPM组织样本中ATG5基因表达量为318.354~

1 060.510，以87例MPM组织样本中ATG5基因表达量

的中位数 （629.045）为界限，分为ATG5基因高表达

组 （44例）和低表达组 （43例）。通过R语言epicacle函

数包，进一步分析ATG5基因表达量与MPM患者临

床病理参数的相关性。

1.3.5 ATG5表达与MPM患者临床预后的相关性分

析：使用GEPIA在线数据库 （http：//gepia2.cancer-pku.

cn/#index）对TCGA和GTEx数据库中的MPM样本进

行基因表达分析。GEPIA数据库中的搜索条件为

“Gene：ATG5”“Datasets Selection：MESO”，获取ATG5

基因表达量与MPM患者预后的关系。

1.3.6 单因素Cox回归分析：提取MPM临床资料中

的生存时间和生存状态、年龄、肿瘤类型、分期和

TNM分期后，结合ATG5的表达情况构建Cox回归模

型。对ATG5基因表达量与MPM各项临床参数、预后

的关系进行单因素回归分析，计算风险比 （hazard 

ratio，HR）、95%置信区间 （confidence interval，CI）和

P值。

1.3.7 ATG5基 因 表 达 与MPM肿 瘤 标 志 物 和 新 型

血清标志物的相关性分析：最新版《恶性胸膜间

皮瘤 （MPM）诊治共识》 （2022年版）中推荐的MPM

肿瘤标志物包括甲基硫腺苷磷酸化酶 （methylthio-

adenosine phosphorylase，MTAP）、组 蛋 白 甲 基 转 移

酶 （SET domain-containing 2，SETD2）、神经纤维瘤病

2 （neurofibromatosis 2，NF2）、纤 维 蛋 白3 （fibulin-3，

FIB3）等［4］。目前国内外文献报道的MPM新型血清

标志物包括高迁移率族蛋白1 （high mobility group 

protein 1，HMGB1）、可溶性间皮素相关蛋白 （soluble 

mesothelin-related peptide，SMRP）、血小板反应蛋白

2 （thrombospondin 2，THBS2）、原癌基因KRAS等［5］。

通过GEPIA数据库在线检索ATG5与各项MPM肿瘤

和血清标志物的表达相关性，并进行可视化作图分

析。

1.3.8 TIMER数据库分析ATG5与MPM免疫浸润的

相关性：通过TIMER2.0数据库 （http：//timer.cistrome.

org/）计算MPM中ATG5表达量与肿瘤纯度、B细胞、

CD8+T细 胞、CD4+T细 胞、巨 噬 细 胞、中 性 粒 细 胞、

树突状细胞和自然杀伤细胞表达丰度的关系，评

估ATG5表达与肿瘤-免疫细胞浸润的相关性。为

进一步揭示ATG5与MPM患者免疫系统的相关性，

对已经报道的参与免疫浸润的肿瘤干细胞标志物

CD166［6］，调节MPM肿瘤细胞侵袭、免疫细胞活性和

免疫反应过程的关键免疫分子CUL48［7］、MMP14［8］，

免疫检查点CD28［9］与ATG5间的关联进行分析和比

较。

1.4 统计学分析

采用SPSS 23.0软件进行数据分析。计量资料用 

x-±s表示，2组间比较采用独立样本t检验，多组间比

较采用方差分析。计数资料用率 （%）表示，采用χ2 

检验进行比较。采用Spearman相关分析对基因表达

进行相关性检验。采用 Kaplan-Meier法、log-rank检验

进行生存分析。采用 Cox 回归模型分析预后的影响

因素。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MPM细胞和组织中ATG5 mRNA表达显著增高

RT-qPCR结果表明，与正常的胸膜间皮细胞系

Met5A相 比，4个MPM细 胞 系NCI-2452、NCI-H28、

NCI-H2052和MTSO-211H中ATG5 mRNA的表达量

均显著增高，其表达量分别为正常胸膜间皮细胞

的1.521、2.011、1.895、3.486倍 （P < 0.01），见 图1A。

与5例 非MPM胸 膜 间 皮 组 织 比 较，10例MPM组 织

中ATG5 mRNA的表达量显著增高 （P < 0.05），见图

1B。

2.2 ATG5蛋白在MPM细胞和组织中表达显著增高
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Western blotting结果表明，与正常的胸膜间皮细

胞系Met5A相比，4个MPM细胞系NCI-2452、NCI-H28、

NCI-H2052和MTSO-211H中ATG5蛋白的表达量均显

著增高 （P < 0.01），见图2A。与5例非MPM胸膜间皮组

织比较，10例MPM组织中ATG5 蛋白表达量显著增

高 （P < 0.05），见图 2B。

A，normal pleural mesothelial cell line Met5A and four MPM cell lines；B，non-MPM pleural mesothelial tissues and MPM tissues. *P < 0.05，**P < 0.01，

***P < 0.001.

图1  RT-qPCR检测ATG5 mRNA表达量 

Fig.1  ATG5 mRNA expression detected by RT-qPCR

A，normal pleural mesothelial cell line Met5A and four MPM cell lines；B，non-MPM pleural mesothelial tissues and MPM tissues. *P < 0.05，**P < 0.01，

***P < 0.001. N，non-MPM pleural mesothelial tissues；T，MPM tissues.

图2  Western blotting检测ATG5蛋白表达量 

Fig.2  ATG5 protein expression detected by Western blotting

2.3 ATG5  mRNA表达量与MPM患者临床病理参数

的相关性 

对TCGA数据库中ATG5 mRNA的表达量与MPM

患者的临床资料进行分析，结果显示，ATG5高表达

与MPM肿瘤分期呈显著相关 （P < 0.05）。进一步比

较结果发现，ATG5 mRNA表达量与MPM患者的年

龄、TNM分期和肿瘤类型无相关性。见表1。

2.4 ATG5高表达影响MPM患者的预后

使用GEPIA数据库构建Kaplan-Meier生存模型，

进行log-rank检验，结果显示，与ATG5基因低表达组

相比，ATG5基因高表达组患者无疾病进展生存期 

（disease-free survival，DFS）更 短 （log-rank P = 0.023，

HR = 1.9，P = 0.025）。见图3。

MPM患者的总体生存期 （overall survival，OS）与

ATG5基因表达量无相关性 （log-rank P = 0.076，HR = 

1.5，P = 0.079）。见图3。

2.5 单因素Cox回归分析

构建87例MPM患者临床参数的Cox比例风险回

归模型，进行单因素分析。结果显示，病理类型是影

响MPM患者预后不良的危险因素 （P < 0.05），与上皮

样型MPM患者相比，双相混合型MPM患者的预后更

差。见表2。

2.6 ATG5与其他MPM肿瘤标志物和新型血清标志

物的相关性
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A，overall survival curves for patients with low and high ATG5 expression；B，disease-free survival curves for patients with low and high ATG5 expression.

图3  ATG5基因表达对MPM患者生存的影响

Fig.3  Effect of ATG5 expression on the survival of patients with MPM

表1  ATG5 mRNA表达量与MPM患者临床参数的相关性 ［n （%） ］

Tab.1  Correlation between ATG5 mRNA expression and clinical parameters of patients with MPM ［n （%） ］

Clinical characteristic
ATG5 expression

χ2 P
Low expression High expression

Age 0.335 0.720

  ≤60 years 15 （17.24） 18 （20.69） 

  >60 years 28 （32.18） 26 （29.89） 

Sex 0.365 0.743

  Female   9 （10.34）   7 （8.05） 

  Male 34 （39.08） 37 （42.53） 

T stage 3.422 0.490

  T1   7 （8.05）   7 （8.05） 

  T2 16 （18.39） 10 （11.49） 

  T3 15 （17.24） 17 （19.54） 

  T4   4 （4.60）   9 （10.34） 

  TX   1 （1.15）   1 （1.15） 

N stage 3.398 0.499

  N0 23 （26.44） 21 （24.14） 

  N1   7 （8.04）   3 （3.45） 

  N2 10 （11.49） 16 （18.39） 

  N3   1 （1.15）   2 （2.30） 

  NX   2 （2.30）   2 （2.30） 

M stage 2.108 0.394

  M0 25 （28.74） 32 （36.78） 

  M1   2 （2.30）   1 （1.15） 

  MX 16 （18.39） 11 （12.64） 

Cancer type 0.444 0.811

  Biphasic type 10 （11.50） 13 （14.94） 

  Epithelioid type 32 （36.78） 30 （34.48） 

  Sarcomatoid type   1 （1.15）   1 （1.15） 

Clinical stages 9.045 0.029

  Stage Ⅰ   5 （5.75）   5 （5.75） 

  Stage Ⅱ 13 （14.94）   3 （3.45） 

  Stage Ⅲ 20 （22.99） 25 （28.73） 

  Stage Ⅳ   5 （5.75） 11 （12.64） 

Overall survival Disease-free survival
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通过GEPIA网站在线可视化分析TCGA数据库

中的MPM肿瘤标志物与ATG5基因表达的相关性。

结果表明，ATG5与MPM肿瘤标志物MTAP （r = 0.22，

P = 0.041）、SETD2 （r = 0.33，P = 0.002）、NF2 （r = 0.31，

P = 0.003）、FIB3 （r = 0.22，P = 0.040）和MPM新型血清

标志物HMGB1 （r = 0.34，P = 0.001）、SMPR （r = 0.23，

P = 0.031）、THBS2 （r = 0.25，P = 0.022）、KRAS （r = 0.23，

P = 0.031）均呈显著正相关。

2.7 MPM中ATG5基因的表达与免疫相关性

TIMER数据库分析结果显示，MPM中ATG5的

表达与B细胞 （r = 0.30，P = 0.005）、CD4+T细胞 （r = 0.22，

P = 0.046）和巨噬细胞 （r = 0.42，P < 0.001）浸润呈显

著正相关。与肿瘤纯度 （r = -0.09，P = 0.401）、CD8+T

细 胞 （r = 0.10，P = 0.367）、中 性 粒 细 胞 （r = 0.01，P = 

0.926）、树突状细胞 （r = 0.11，P = 0.340）和自然杀伤细

胞 （r = -0.20，P = 0.061）的免疫浸润水平不相关。

为进一步阐明ATG5与MPM发病和进展过程的

免疫相关性，对参与免疫浸润、调节肿瘤细胞侵袭

和免疫反应、免疫检查点抑制剂治疗等过程的关键

免疫相关基因与ATG5的关联进行分析。结果表明，

MPM中ATG5的表达与免疫分子CD28 （r = 0.23，P = 

0.035）、CUL48B （r = 0.40，P < 0.001）、CD166 （r = 0.32，

P = 0.002）、MMP14 （r = 0.22，P = 0.045）呈显著正相

关。

表2  MPM患者预后影响因素的单因素Cox回归分析

Tab.2  Univariate Cox regression analyses of prognosis in patients with MPM 

Clinical characteristic HR （95%CI） P

Age

  >60 years vs. ≤60 years 1.32 （0.81-2.17） 0.263

T stage

  T2 vs. T1 0.98 （0.47-2.03） 0.949

  T3 vs. T1 1.05 （0.52-2.15） 0.883

  T4 vs. T1 0.77 （0.33-1.83） 0.556

  TX vs. T1 2.09 （0.45-9.65） 0.345

N stage

  N1 vs. N0 0.93 （0.45-1.92） 0.837

  N2 vs. N0 0.81 （0.46-1.41） 0.459

  N3 vs. N0 1.78 （0.54-5.83） 0.340

  NX vs. N0 1.83 （0.56-6.00） 0.316

M stage

  M1 vs. M0 1.94 （0.46-8.14） 0.364

  MX vs. M0 0.68 （0.40-1.15） 0.148

Clinical stage

  Stage Ⅱ vs. stageⅠ 0.63 （0.26-1.51） 0.300

  Stage Ⅲ vs. stageⅠ 0.76 （0.36-1.59） 0.461

  Stage Ⅳ vs. stageⅠ 0.71 （0.30-1.67） 0.428

Cancer type

  Epithelioid type vs. biphasic type 0.50 （0.30-0.85） 0.010

  Sarcomatoid type vs. biphasic type 3.42 （0.44-26.68） 0.240

ATG5 expression

  High expression vs. low expression 1.39 （0.87-2.24） 0.170

3 讨论

由于MPM潜伏期长且诊断较困难，目前尚无针

对MPM的有效治疗模式和方法。因此，急需发现新

的早期筛查和诊断标志物，以提高患者的预后。细

胞自噬异常与肿瘤的发生和发展机制密切相关，异

常激活的自噬过程会触发肿瘤发生，避免肿瘤细胞

凋亡，为肿瘤的增殖和浸润提供条件［10-11］。自噬过
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程受自噬相关基因ATG5的调控。目前的研究表明，

ATG5在肿瘤中的作用仍存在争议。ATG5是卵巢上

皮性肿瘤的抑制剂，然而ATG5上调通过增强自噬促

进胃癌的进展［12-13］。ATG5在恶性肿瘤发生、发展

和治疗中的具体调控途径、作用机制等尚不完全明

确，尤其是ATG5在MPM中的表达情况和调控机制

仍未见相关报道。

本研究发现，ATG5在MPM细胞和组织中高表

达，并与肿瘤分期呈显著相关，尤其是4期MPM患者

的ATG5高表达率最高，推测恶性程度高的MPM组

织伴随自噬水平显著上调，进而促进肿瘤细胞的增

殖和生长。生存分析显示，ATG5高表达的患者预后

较差。此外，ATG5具备作为MPM诊断标志物的潜力，

其与多种MPM肿瘤标志物 （MTAP、SETD2、NF2、FIB3）

和MPM新型血清标志物 （HMGB1、SMPR、THBS2、KRAS）

均呈显著正相关。研究［14］证明，ATG5可作为具有石

棉接触史的职业工人的早期生物监测标志物，可以

在MPM诊断前2年的样本中检测到，具有高灵敏度

和高特异度。 以上结果均提示，ATG5有望成为一

种新的MPM诊断标志物，用于MPM的早期诊断和预

后评估。

免疫系统靶向治疗是目前MPM领域最具潜力

的新型治疗方案之一，本研究发现，ATG5和B细胞、

CD4+T细胞和巨噬细胞的浸润水平显著相关。处于

石棉暴露的MPM细胞中的CD4+T细胞增殖能力被

显著抑制，且石棉可诱导巨噬细胞凋亡和免疫活性

抑制，以促进MPM的发生和发展［15］。此外，ATG5的

表达与调节MPM肿瘤细胞侵袭和免疫反应、免疫检

查点抑制剂治疗等过程的关键基因 （CD166、CD28、

CUL48B、MMP14）呈显著正相关。以上结果均提示，

ATG5对MPM免疫调控的作用可能通过影响多种免

疫细胞、免疫检查点和免疫调节分子而起效。

综上所述，ATG5在MPM细胞和组织中显著高

表达，并且与MPM患者的预后呈显著负相关，有可

能成为MPM肿瘤和治疗的新靶点。鉴于ATG5与多

种MPM肿瘤和血清标志物、免疫浸润细胞和免疫相

关基因显著相关，因此ATG5可能通过与多基因相

互作用共同影响MPM的发生和进展。针对不同分子

分型和病理分期、分级的MPM患者提供多种诊断

方法联合应用和多种生物标志物协助治疗，有望提

高MPM治疗的有效性和精确性，从而促进个体化治

疗、联合治疗取得重大突破。
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