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肺癌气道播散的研究概况 *
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摘要：2015年，世界卫生组织对肺癌的分类提出了气道播散（spread through air spaces，STAS）的概念，作为肺腺癌侵袭的新模式。

STAS指的是肺癌细胞在肺实质内经气道播散到肿瘤主灶边缘以外。近年来，随着对 STAS研究的深入，研究结果表明 STAS作

为一种侵袭方式与其他侵袭行为和转移有关。STAS与肺癌的预后存在密切联系，并且与复发的风险独立相关。而选择的手术方

式不同，STAS阳性患者的预后大不相同。在影像学方面，STAS有着其特殊的影像学特征，这些影像学特征可以作为 STAS可能

性估计的工具。因此能否通过影像学等方法判断出是否有 STAS存在对选择手术方式和改善患者预后有重要指导意义。这篇综述

将重点阐述近年来 STAS在与不同类型肺癌的联系、影像学、基因突变等方面的研究概况。
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Research Overview on Spreading Through Air Spaces of Lung Cancer*

In 2015, the World Health Organization's classification of lung cancer proposed the concept of spread through air

spaces (STAS) as a new model for lung adenocarcinoma invasion. STAS refers to the spread of lung cancer cells through the airways in

the lung parenchyma beyond the edge of the main tumor. In recent years, with the deepening of STAS research, the results show that

STAS as an invasive method is related to other invasive behaviors and metastasis. STAS is closely related to the prognosis of lung cancer

and is also independently associated with the risk of recurrence. Notably, the prognosis of STAS-positive patients varies greatly with the

choice of surgical methods. In imaging, STAS has its own special imaging features that can be used as a tool for estimating STAS

likelihood. Therefore, whether it is possible to determine the presence or absence of STAS by imaging and other methods could become a

significant guidance for selecting surgical methods and improving patients' prognosis. This review will focus on the recent research on the

association of STAS with imaging, gene mutations, and different types of lung cancer.
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前言

肺癌是全世界发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，全球

每年因肺癌死亡的人数超过 156万人[1]。中国肿瘤登记年报数

据表明，国内肿瘤登记地区肺癌发病和死亡居恶性肿瘤首位[2]，

肺癌仍是最普遍和最致命的癌症。在我国肺癌发病率正在以每

年 26.9%的速度增长[3]。2015年，世界卫生组织提出了气道播散

（spread through air spaces，STAS）的概念作为肺腺癌侵袭的新

模式，它包括一个或多个病理性微乳头状簇、实性癌巢或肿瘤

边缘外的单个细胞进入周围肺实质的肺泡，并与肿瘤岛以外的

主要肿瘤分离[5]。近年来 STAS成为研究的热点。STAS与肺癌

预后不良及复发密切相关 [10，23，26]，与肺癌的侵袭转移，病理分

型，基因突变，影像学特征等也有关联，但其中具体联系仍不十

分明确，并且这些研究主要集中于肺腺癌，对其他肺癌类型的

研究较少。下文将概述 STAS的相关研究概况。

1 STAS的分类

虽然世卫组织提出了 STAS的精确定义，但进一步根据病

理特征对 STAS进行分类是近年来研究的热点。STAS中最常

见的亚型分类方法也是基于形态学特征，包括单细胞、小簇和

肿瘤细胞巢，与世界卫生组织的定义类似。在Warth等人的研

究中，根据 STAS与原发性病变的距离，将 STAS分为两组。他

们把离主要肿瘤块不超过三个肺泡距离的实性癌细胞巢定义

为限制性 STAS，把离原发肿瘤超过三个肺泡的肿瘤细胞巢定

义为广泛性 STAS[6]。在研究中，Toyokawa等人提出了 STAS的

另一种分类方法，即将 STAS根据扩散细胞或簇的数量进行分

类，包括无 STAS、低 STAS(1-4个细胞或簇)和高 STAS(>4 个

细胞或簇) [7]。另一个半定量研究中给出了类似的 STAS分类方
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法[8]。这三个研究表明，STAS对肺腺癌临床特征及预后影响与

STAS的分级有关。这可能表明 STAS的特征如数量、形态学及

距离随肿瘤进展而变化；肿瘤的侵袭性可能与这些特征的程度

相关，类似于肿瘤分化程度的影响。这些研究提供了关于 STAS

分级的证据。然而，对于 STAS的精确分类还需要更多的研究。

2 不同类型肺癌与 STAS的关系

2.1 肺腺癌

近年来，STAS的研究主要关注肺腺癌和一些肿瘤相关因

素受 STAS的影响。肺腺癌中 STAS发生率为 14.8%～56.4%；

并且 STAS被证明与肺腺癌组织学分型有关[7]。在一项Ⅰ期肺

腺癌的研究中，STAS多见于侵袭性组织学类型（非典型腺瘤样

增生以外的肺腺癌亚型，原位腺癌与微浸润腺癌）[8]。此外，另一

项 I期肺腺癌的研究显示，STAS 与实性优势肺腺癌显著相

关[7]。在Warth等人的研究中，发现微乳头型占优势的肺腺癌

STAS的发生比率最高（91.3%），以广泛型 STAS为主[6]。另一

项韩国的研究也观察到了类似的结果，表明微乳头型肺腺癌患

者的 STAS发生率显著高于正常人 [9]。另一方面，研究认为

STAS与肿瘤分期有关。在没有具体分型的两个大样本分析中

获得了类似的结果，其中 STAS在高分期肺腺癌中更为普遍[6,9]。

此外，男性和吸烟史也被认为是与 STAS有关联[10]。STAS作为

一种侵袭方式，与肺腺癌的其他侵袭行为或转移有关[24，28]，并且

STAS与预后也存在密切联系。Uruga和 Hironori在对 STAS

的半定量评估研究中，将 I期肺腺癌通过使用 20× 物镜和

10× 目镜半定量评估为无 STAS，低 STAS，高 STAS。发现较高

STAS和实性优势侵袭性腺癌（P <0.001），胸膜浸润（P<0.001），
淋巴侵袭（P<0.001），血管侵犯（P <0.001）和肿瘤大小（肿瘤直
径 > =10 mm，P=0.037）之间存在统计学相关性。单变量 STAS

增加和无复发生存率（relapse-free survival，RFS）之间存在显著

相关性，STAS（P = 0.015）是 RFS的重要预测指标，较高的

STAS可预测较差的 RFS[8]。Shiono等人通过对 318例Ⅰ期肺

腺癌病例的分析，提示 STAS与淋巴管侵袭和胸膜浸润密切相

关，有 STAS和无 STAS的病例 5 年生存率分别为 62.7%和

91.1%(P < 0.01)，无复发的 5年生存率分别为 54.4-%和 87.8%

(P < 0.01)。STAS与预后不良及复发密切相关[10，29]。在最近一项

包括 383例 IA期和 161例 IB期肺腺癌的研究中，STAS阳性

的患者病情明显恶化，RFS和总生存率（overall survival，OS）比

STAS阴性者更差 [11]。此外，作者发现 IA期肺腺癌患者和

STAS阳性患者的预后与 IB肺腺癌期患者相似。然而，在肿瘤

大小不超过 2 cm[11]的患者中，他们未能确定这种显著相关性。

Kadota K等结合手术方式验证早期肺腺癌预后与 STAS状态

的关系。在这项涉及 411例 I期肺腺癌的大型队列研究中，研

究人员发现接受有限切除的阳性 STAS患者远处复发率和局

部复发率高于 STAS阴性者；然而，在肺叶切除组中 STAS的

存在与远处复发和局部复发无关。在多变量分析中，STAS的存

在与复发的风险独立相关[12]。因此，他们建议如果从有限切除

治疗的患者冰冻切片中识别出 STAS，则应考虑肺叶切除或术

后化疗。另一项研究分析了生长模式的所有亚型，并发现 STAS

对存活率的影响在乳头型和微乳头型占优势的肺腺癌中尤其

明显，而对鳞状、腺泡型、实体型占优势的腺癌或筛状肺腺癌不

明显[6]。其他研究也表明 STAS阳性患者的 OS或 RFS降低，多

变量分析显示 STAS阳性是 OS 或复发的显著预测因子 [7-10]。

然而，Warth等人的大型队列研究发现当分期和 STAS情况被

纳入多元分析时 STAS阳性并不是 OS或者无疾病生存率的风

险因素[6,13]。这些结果可能表明 STAS对肺腺癌的预后有影响，

但需要进一步研究以确定 STAS状态与肿瘤分期之间的准确

关系。

2.2 肺鳞状细胞癌

虽然 STAS的概念首先在肺腺癌的研究中得到验证，但

目前为止研究还证明 STAS 在肺鳞癌的侵袭中起着重要作

用。在包括 216 例不同分期肺鳞癌的研究中，40%的患者出

现 STAS[14]。手术标本评价显示 STAS与淋巴侵犯和淋巴结转

移有显著相关性。Kadota发现有 STAS的患者，淋巴结转移发

生率增加，病理分期更高，淋巴管侵犯增多[14]。肿瘤出芽，也在

研究中被证明与肺鳞癌的不良预后有关，并且与 STAS相关[15]。

在 Lu等人的研究中，30%的病例出现 STAS阳性。进一步分析

表明，在肿瘤或核直径较大、淋巴管侵犯、T或 N分期较高、存

在坏死、Ki-67 标记指数高的病例中，STAS 发生率显著增

高 [16]。这两个研究提示 STAS阳性率随病理分期而增高。另一

方面，STAS对肺鳞癌的预后也有负面的影响。在 Kadota的研

究中，STAS与局部或远处复发的风险显著相关，并且 STAS阳

性的患者 RFS显著低于无 STAS的患者。然而，这种统计学上

的差异仅见于肺叶切除术的患者，而非有限切除的患者[14]。复

发的累积发生率(cumulative incidence ratio，CIR)和因肺癌死亡

率(cumulative incidence difference，CID)也被用于评估肺鳞癌的

预后，与没有 STAS的患者相比，STAS患者的远处和局部复发

以及因肺癌死亡的累积发生率显著增高，而总体存活率没有统

计学差异。在任何复发和肺癌特异性死亡的多变量模型中，

STAS 是两种结果的独立预测因子（分别为 P = 0.034 和

0.016），并且在 II期或 III期 STAS患者中检测到显著更高的

CIR和 CID值[16]。然而，Yanagawa的研究得出相反的结论。他

们研究发现，STAS只在 I 期肺鳞癌患者组中与明显更差的

RFS和 5年 OS相关，而在 II期或 III期肺鳞癌患者组中不存

在此关联[17]。在另一项涉及 44例肺鳞癌的研究中，STAS阳性

病例与 STAS阴性病例相比没有显示出明显更差的 RFS 或

OS，可能是由于病例数量少[13]。在两项针对大量人群的研究

中，通过多变量分析，STAS阳性被确定为 RFS或肺癌特异性

死亡的独立危险因素[14,16]。

2.3 小细胞肺癌

Toyokawa等人进行的研究包括了 30例切除的小细胞肺

癌小细胞肺癌[18]。在 83%的病例中检测到 STAS，超过 80%的阳

性 STAS患者被确认为具有如前定义的高 STAS。然而，STAS

阳性组与阴性组在 RFS或 OS方面无统计学差异[18]。根据此研

究，小细胞肺癌中 STAS的阳性率高于肺腺癌或小细胞肺癌的

任何研究，表明 STAS在小细胞肺癌发展中可能比非小细胞肺

癌发挥更重要的作用。而在此项研究中男性占 83%，T1期占

40%。现有病例的不足和病理因素分布的局限性可能导致无法

探讨出 STAS的临床意义。因此，有必要在更大人群的基础上

进一步研究 STAS在小细胞肺癌中的临床意义。

2.4 多形性肺癌
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Yokoyama等人发现，35例经手术切除的肺多形性癌患者

中 14例（40%，14/35）发生 STAS。统计分析显示，STAS阳性

肿瘤中的肿瘤坏死倾向比 STAS 阴性肿瘤更普遍。与没有

STAS的患者相比，STAS患者的 FPS和 OS明显更差。此外，

多变量分析显示肿瘤 STAS是复发和较差 OS的独立危险因

素。研究指出，在这种罕见的肺癌中，STAS阳性病例的术后存

活率较低，预后很差[18]。肺多形性癌由于其罕见性，未能充分描

述出其特性。这份报告提供了关于这种罕见类型肿瘤患者的分

层和处理的有价值的信息。这个新的发现使 STAS成为肺癌中

可靠的一项重要指标，也是一项有意义的肺癌预后指标。

3 STAS的影像学特征

尽管到目前为止 STAS只在术后标本中检测到，但是有两

个回顾性研究研究了 STAS与术前成像之间的关系。Shiono等

人证明胸部 CT扫描显示实性结节组 STAS阳性率明显高于

非实性结节组[10]。Toyokawa在术前 PET-CT中评估原发性肿瘤

并得出结论，STAS阳性与较大的放射学肿瘤直径、较高的实变

肿瘤比率和更高的最大标准化摄取值显著相关[7]。Toyokawa研

究了 327例手术肺腺癌患者获得 STAS和术前 CT信息。分析

了 STAS 与 CT 特征的关系，如血管集束征，磨玻璃阴影

（GGO），空气支气管征，切迹，胸膜凹陷征，毛刺和空洞。研究结

果显示，STAS阳性腺癌与较大的放射肿瘤直径、血管集束征、

切迹、胸膜凹陷征显著相关。在多变量分析中，缺口的存在和

GGO的缺失显示与 STAS现象显着相关。这些结果将有助于

在手术切除前通过 CT 鉴别 STAS 阳性腺癌。de Margerie-

Mellon, C从切除的肺腺癌的放射病理学库的 203个亚实性结

节中随机选择 40个 STAS阳性结节，并与 40个 STAS阴性结

节相匹配。发现 STAS阳性结节的总平均直径、结节实性成分

的平均和长轴直径、固体成分占总平均直径的比例明显大于

STAS阴性结节。这些发现可以作为 STAS可能性估计的工具[20]。

4 STAS与基因突变

STAS被认为与肺癌的基因突变有关。在研究表皮生长因

子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变状态的两

项研究中，STAS与较低的 EGFR发生率（P = 0.009）相关，但

BRAF发生率较高（P = 0.016）。证实 STAS与 EGFR突变显著

负相关[6，9，27]。Warth等人结合肺腺癌患者 STAS状态评估鼠肉

瘤病毒致癌基因 (kirsten rat sarcoma viral oncogene，KRAS)和

BRAF 基因突变状态，STAS 与较低的 EGFR 发生率（P =

0.009）相关，但 BRAF发生率较高（P = 0.016）[6]。 Ke Ma等发

现 KRAS突变患者 STAS频率较高[4]。Liu, YY研究发现 STAS

或 MTA1高表达患者的 OS明显更差、RFS明显更低。MTA1

的高表达与 STAS存在的频率增加呈正相关。其亚组分析显

示，MTA1和 STAS阳性高表达的患者与其他患者相比具有显

着较差的 OS和 RFS。此外，STAS阳性患者的高MTA1水平与

术后转移和复发的风险相关。并且具有高 MTA1表达水平的

腺癌中更常见到 STAS。因而，MTA1与 STAS患者总体生存率

的风险相关，并且可为 STAS阳性的 I-III期肺腺癌患者提供有

效的预后信息[21]。

5 小结与展望

STAS在肺腺癌、肺鳞癌、小细胞肺癌和多形性肺癌中有着

不同的发生率。STAS与肺腺癌、肺鳞癌及多形性肺癌重要的临

床病理特征有关，是肺腺癌、肺鳞癌及多形性肺癌复发和生存

的不良预后因素。STAS可被认为是肺癌的一种新的侵袭模式。

STAS阳性的患者，选择的术式不同，其预后大相径庭[25，30]。但

目前，STAS只在术后标本中检测到，如果在冷冻切片中可以可

靠地检测到 STAS，这将可以直接影响手术方式的选择，并对患

者的预后产生积极影响。有报道表明，STAS可在冷冻切片中鉴

定，其敏感性，特异性和准确性分别为 71%，92.4%和 80%。当

然，这些结果必须在随后的研究中得到验证[22]。对于 STAS阳

性的患者，需要更多的证据来验证和分类 STAS并且优化治疗

决策。STAS阳性肺癌有着其独特的影像学表现，其影像学表现

可以作为帮助术前判断肿瘤是否为 STAS阳性的工具，帮助制

定相应的手术方案和术后治疗方案，以改善患者预后。STAS与

MTA1关系密切，MTA1与 STAS患者的总体生存率的风险相

关，并且可为 STAS阳性的 I-III期肺腺癌患者提供有意义的预

后信息。STAS与 EGFR突变显著负相关，BRAF发生率较高

（P = 0.016），KRAS突变患者 STAS频率较高。其基因突变的靶

向药物的研究，可作为攻克 STAS阳性肺癌的一个研究方向。

虽然目前针对 STAS的研究有了不小的突破与进展，STAS的

研究仍任重道远。
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