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摘  要 

背景资料：近年来，有关肿瘤通过气道播散(STAS)的研究成为热点，STAS的存在不仅是肺癌复发及预后

的独立相关因素而且不同手术方式是否对STAS阳性I期肺腺癌(ADC)患者的生存产生影响仍不明确。方法：

回顾性分析了2019年至2021年在青岛大学附属医院胸外科进行手术治疗并完整切除的pT1-2aN0M0 
ADC患者，其中528例被病理证实存在STAS并被最终选入，采用倾向评分匹配法(PSM)对不同分组患者

进行匹配。最后利用Kaplan-Meier分析和Cox比例风险回归模型用于评估手术方式是否能给存在STAS的
患者带来生存获益。结果：对于存在STAS的I期ADC患者中，接受亚肺叶切除术和肺叶切除术的匹配后患

者无复发生存期(RFS) (P = 0.0019)存在显著差异而在总生存期(OS) (P = 0.61)方面无显著差异，多变量

分析证实了这一结果(肺叶切除术与亚肺叶切除术，OS:HR = 0.24，95%CI，0.10~0.56，P = 0.001；
RFS:HR = 0.19，95%CI，0.11~0.34，P < 0.001)。结论：存在STAS的I期ADC患者，肺叶切除相对比于

亚肺叶切除能够给患者带来更好的预后结局。 
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Abstract 
Background: In recent years, research on tumor spreading through air spaces (STAS) has become a 
hot topic. The presence of STAS is not only an independent risk factor for lung cancer recurrence 
and prognosis, but it remains unclear whether different surgical approaches affect survival in pa-
tients with STAS-positive stage I adenocarcinoma of the lung (ADC). Methods: We conducted a ret-
rospective analysis of patients with pT1-2aN0M0 ADC who underwent surgical resection with com-
plete excision at the Department of Thoracic Surgery, Qingdao University Affiliated Hospital, be-
tween 2019 and 2021. Among them, 528 cases were pathologically confirmed to have STAS and 
were ultimately included in the study. Propensity score matching (PSM) was used to match patients 
across different groups. Finally, Kaplan-Meier analysis and Cox proportional hazards regression were 
used to assess whether surgical procedure type confers a survival benefit in patients with STAS. Re-
sults: Among stage I ADC patients with STAS, there was a significant difference in recurrence-free 
survival (RFS) (P = 0.0019) between matched patients who underwent sublobar resection and those 
who underwent lobectomy, whereas there was no significant difference in overall survival (OS) (P 
= 0.61). Multivariate analysis confirmed these findings (lobectomy vs. sublobar resection, OS: HR = 
0.24, 95%CI, 0.10~0.56, P = 0.001; RFS: HR = 0.19, 95%CI, 0.11~0.34, P < 0.001). Conclusion: In stage 
I ADC patients with STAS, lobectomy is associated with better prognostic outcomes compared to 
sublobar resection. 
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1. 引言 

目前肺癌仍然是全世界癌症患者死亡的主要原因[1] [2]，其中腺癌是最常见的非小细胞肺癌(NSCLC)
类型，包括贴壁型、腺泡型、乳头状型、微乳头状型和实性型等组织学亚型[3]。在 2015 版世界卫生组织

肺癌病理分类中首次提出 STAS，是指在主瘤体边界外的气腔内出现微乳头状细胞簇、实性细胞巢或单个

肿瘤细胞[4]。除传统观念的 ADC 浸润方式(间质、脉管及胸膜侵犯)外，STAS 被确定为新一种肺浸润性

腺癌的侵袭模式，并且往往表现为更高的复发率和更差的生存率[5]-[8]。肺叶切除术一直是治疗 I 期

NSCLC 的标准手术方式，近年来随着影像学和手术方式的不断进步，亚肺叶切除也被广泛应用于小结节

或一般情况较差的患者，并且多项临床试验和观察性研究比较了 I 期 NSCLC 患者接受亚肺叶切除术和肺

叶切除术的效果，并报告了相似的复发率和长期生存率[9] [10]。但是对于存在 STAS 的患者，越来越多

的研究表明，肺叶切除术和亚肺叶切除术可能对应不同 OS 和 RFS [11]-[13]。对于 II 期和部分 III 期患

者，辅助治疗可以提高其生存率[14]，但对于部分 I 期患者，辅助治疗是否能够提高生存率仍无明确的定

论[15]-[17]，尤其是对于存在 SATS 患者来说，是否需要进行辅助治疗或与更好的预后有潜在的联系[18]-
[20]。为了探究不同手术的预后影响及指导医生是否进行辅助治疗，本文将回顾性的分析对于存在 STAS
的 I 期 ADC 患者不同的手术方式是否会对患者的生存结局产生影响。 
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2. 方法 

2.1. 患者选择 

文章回顾性调查了 2019 年至 2021 年在青岛大学附属医院胸外科进行手术治疗并完整切除的 pT1-
2aN0M0 ADC 患者，这些患者都具有完整的随访数据。存在以下条件的患者被从研究中排除：(1) 恶性肿

瘤疾病病史；(2) 术前进行过肿瘤相关辅助治疗；(3) 多原发肺癌；(4) 随访过程中丢失。本研究严格遵

循赫尔辛基宣言，由于研究设计的回顾性性质，免除了知情同意要求。我们研究中分析和报告的数据来

自现存的医疗记录，确保了患者的匿名性和隐私。患者选择流程如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. Patient selection flowchart 
图 1. 患者选择流程图 

 
手术年龄、性别、组织学类型、病理肿瘤–淋巴结–转移分期、手术方式、结节模式、胸膜侵犯及其

他临床病理特征被记录并进行分析[21]。肺部的楔形切除和解剖段切除被归类为亚肺叶切除，肺叶切除定

义为解剖性肺叶切除 + 根治性纵隔淋巴结清扫术。对于手术方式的选择是我们根据患者术前的检查及影

像资料和自身耐受程度来决定的。术后对于具有高复发风险因素(如存在高危组织学类型、低分化肿瘤、

高分期以及存在脉管浸润等)的患者，建议进行 AT，包括并不限于化学治疗、放射治疗和靶向治疗，其

中绝大多数患者接受的是以铂类为基础的化疗，极少数的患者接受了放疗及靶向治疗。是否进行 AT 的

最终决定取决于术后病理的表现和患者的意愿。 

2.2. 组织学评估 

所有手术切除后的标本都被立即固定在福尔马林中，并且用苏木精和伊红染色。切片由病理科 2 名

医生进行独立审核并汇总，并根据 IASLC/ATS/ERS 肺浸润性腺癌组织学分类对标本进行分类[3]。按照

占最大比例(即使<50%)的肿瘤生长模式来把肺浸润性腺癌分类为贴壁型、腺泡型、微乳头型、乳头型或
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实体型[3]。其他相关病理学报告比如分化程度、脉管浸润等等也被记录和收集。STAS 病变是指由微乳

头簇、实体巢和/或单个癌细胞扩散到主要肿瘤边缘以外的肺实质的气腔中[5]。 

2.3. 术后随访 

在手术切除后的第一年，患者每隔 3 个月检查一次，此后每隔 6 个月检查一次。然后我们收集了患

者的住院和门诊记录或者通过电话随访患者和他们术后治疗情况。无复发生存期(RFS)定义为从手术日期

到首次复发或末次随访的时间。局部复发定义为同侧肺门或纵隔淋巴结、同侧胸膜和同侧肺叶复发，远

处复发定义为对侧肺门或纵膈淋巴结、对侧肺叶、对侧胸膜及其他器官复发，所有复发均经临床、影像

学和病理学评估证实。总生存期(OS)定义为手术日期与全因死亡或末次随访日期之间的时间间隔。 

2.4. 统计分析 

采用 t 检验和卡方检验分别分析连续变量和分类变量，用 Kaplan-Meier 方法评估 RFS 和 OS，并通

过 log-rank 检验比较生存率差异。应用 Cox 比例风险回归模型评估 RFS 和 OS 的独立风险因素，使用

PSM 对入组患者进行基线调平，根据最近匹配原则(匹配容差：0.02)对不同组别患者进行 1:1 匹配。所有

P 值基于双尾统计分析，P < 0.05 为统计学显著，所有的统计基于 Rstudio (4.5.0)。 

3. 结果 

3.1. 患者特征及因素分析 

2019 年至 2021 年期间，收集了接受了手术治疗并完整切除的 pT1-2aN0M0 肺腺癌患者，其中 528 例

患者在术后病理被证实存在 STAS 并进入了我们的研究，患者的临床病理特征总结于表 1。 
 

Table 1. Patient clinical characteristics 
表 1. 患者临床特征 

变量 
亚肺叶 肺叶 

P 
228 (43.2) 300 (56.8) 

年龄(%) 
<60 107 (46.9) 154 (51.3) 

0.023 
≥60 121 (53.1) 146 (48.7) 

性别(%) 
男性 102 (44.7) 147 (49.0) 

0.098 
女性 126 (55.3) 153 (51.0) 

抽烟(%) 
否 165 (72.4) 234 (78.0) 

0.172 
是 63 (27.6) 66 (22.0) 

T (%) 

T1a 48 (21.1) 9 (3.0) 

<0.001 
T1b 123 (53.9) 117 (39.0) 

T1c 42 (18.4) 129 (43.0) 

T2a 15 (6.6) 45 (15.0) 

生存状态(%) 
生存 209 (91.7) 278 (92.7) 

0.355 
死亡 19 (8.3) 22 (7.3) 
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续表 

复发状态(%) 
否 178 (78.1) 270 (90.0) 

0.014 
是 50 (21.9) 30 (10.0) 

病理类型(%) 

腺泡型 55 (24.1) 100 (33.3) 

0.007 

微乳头型 60 (26.3) 105 (35.0) 

乳头型 48 (21.1) 27 (9.0) 

实体型 6 (2.6) 0 (0.0) 

贴壁型 59 (25.9) 68 (22.7) 

分化程度(%) 
高、中分化 222 (97.4) 285 (95.0) 

1.000 
低分化 6 (2.6) 15 (5.0) 

脉管侵犯(%) 
否 222 (97.4) 285 (95.0) 

0.005 
是 6 (2.6) 15 (5.0) 

脏层胸膜侵犯(%) 
否 210 (92.1) 273 (91.0) 

0.042 
是 18 (7.9) 27 (9.0) 

 
其中 300 例患者接受了肺叶切除术，另外 228 例患者接受了亚肺叶切除术，手术后的随访时间为

(60~70)个月。单因素和多因素分析结果在表 2 中。  
 

Table 2. Univariate and multivariate analysis 
表 2. 单因素多因素分析 

变量 

OS RFS 

单因素分析 多因素分析 单因素分析 多因素分析 

P P HR (95%CI) P P HR (95%CI) 

年龄(≤65 vs >65) 0.672 0.569 0.99 (0.96~1.02) 0.192 0.219 1.02 (0.99~1.04) 

性别(男 vs 女) 0.229 0.237 2.48 (0.55~11.14) 0.771 0.487 1.34 (0.58~3.08) 

抽烟(是 vs 否) <0.001 0.013 6.63 (1.50~29.34) 0.001 0.147 1.89 (0.80~4.48) 

病理分期(vs T1a)  

T1b 0.206 0.808 0.83 (0.19~3.66) 0.438 0.669 0.82 (0.33~2.03) 

T1c 0.231 0.025 4.33 (1.20~15.60) 0.466 0.032 2.64 (1.09~6.41) 

T2a 0.008 0.002 9.08 (2.24~36.69) 0.005 <0.001 6.53 (2.53~16.86) 

病理类型(vs 腺泡型)  

乳头型 0.869 0.712 0.84 (0.33~2.15) 0.350 0.504 1.24 (0.66~2.32) 

微乳头型 0.289 0.240 0.42 (0.10~1.77) 0.063 0.411 1.37 (0.65~2.92) 
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续表 

实体型 0.024 0.970 0.96 (0.13~7.17) 0.111 0.899 0.90 (0.17~4.85) 

贴壁型 0.600 0.863 1.08 (0.44~2.67) 0.352 0.261 0.65 (0.30~1.38) 

分化程度 <0.001 <0.001 13.12 (4.93~34.93) <0.001 <0.001 13.03 (6.29~26.99) 

脉管侵犯 <0.001 0.002 6.16 (1.92~19.74) 0.001 0.003 4.53 (1.65~12.41) 

胸膜侵犯 <0.001 <0.001 5.38 (2.03~14.28) <0.001 <0.001 3.61 (1.86~7.02) 

手术方式(肺叶 vs 亚肺叶) 0.680 0.001 0.24 (0.10~0.56) <0.001 <0.001 0.19 (0.11~0.34) 

 
在单因素和多因素分析中手术方式均表现出了较强的保护作用，肺叶切除术与亚肺叶切除术多因素

分析如下：OS：HR = 0.24，95%CI，0.10~0.56，P = 0.001；RFS：HR = 0.19，95%CI，0.11~0.34，P < 0.001。
说明 STAS 阳性患者接受肺叶切除术或许能带来更好的生存获益。其他因素如，低分化程度(OS:HR = 
13.12, 95%CI 4.93~34.93, P < 0.001; RFS:HR = 13.03, 95%CI 6.29~26.99, P < 0.001)和较高的分期(OS:HR = 
9.08, 95%CI 2.24~36.69, P = 0.002; RFS:HR = 6.53, 95%CI 2.53~16.86, P < 0.001)以及血管侵犯(OS:HR = 
6.16, 95%CI 1.92~19.74, P = 0.002; RFS:HR = 4.53, 95%CI 1.65~12.41, P = 0.003)和胸膜侵犯(OS:HR = 5.38, 
95%CI 2.03~14.28, P < 0.001; RFS:HR = 3.61, 95%CI 1.86~7.02, P < 0.001)也都在因素分析中与较差的预后

有很强的相关性，而其他吸烟、高风险组织学类型等也都有一定提示较差的预后的作用。 

3.2. 手术方式对患者生存影响 
 

 
Figure 2. Survival curves of patients with different surgical methods 
图 2. 不同手术方式患者生存曲线 
 

在多因素分析中我们发现多种因素都对患者预后结局产生显著影响，由于选择的患者基线不平，如

PSM 前肺叶切除组较高 TNM 分期的比例明显高于局限性切除组(T2a: 15 (6.6%) VS 45 (15.0%))，最终我

们结合多因素分析及其他文献中提及的高危因素最终选择了组织学类型，分化程度，胸膜、脉管侵犯等
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因素进行对不同分组患者进行 PSM 匹配，以此来探究手术方式这一单一因素对于预后的影响，其中 528
名患者进行匹配后共有 456 名患者进入了我们的生存分析中，由于采用 1:1 匹配，两个亚组各有 228 名

患者。然后对匹配后的患者进行了生存分析，结果如图 2。 
根据 Kaplan-Meier 生存分析显示，肺叶切除组与亚肺叶切除组匹配后患者 5 年 RFS (10.0% VS 21.9%, 

P = 0.0019)存在显著差异而在 5 年 OS (7.3% VS 8.3%, P = 0.919)方面无显著差异，并且在上述多变量分析

中也证实了肺叶切除是一种保护因素。 

4. 讨论 

在 2015 年 WHO 肺癌分类中 STAS 被确定为一种新认识的侵袭模式，现在许多的研究已经明确，

STAS 的存在是 ADC 患者术后复发风险增加和生存时间缩短的重要影响因素[22] [23]。然而，手术方式

和术后的辅助治疗对 I 期 STAS 阳性肺腺癌患者预后的影响仍不明确。我们的研究结果或许可以为此提

供一定的参考。多因素分析中肺叶切除术(OS:HR = 0.24, 95%CI 0.10~0.56, P = 0.001; RFS:HR = 0.19, 95%CI 
0.11~0.34, P < 0.001)表现出明显的保护因素。而低分化程度和较高的分期以及血管侵犯和胸膜侵犯在多

因素分析中则表现出了不利的一面，这与之前许多的研究一致[24] [25]。考虑到入组患者基线不平，存在

多种不利于患者预后的不利因素如高危病理类型、胸膜脉管侵犯、低分化程度等[26]-[28]，所以为了消除

其他因素对于患者预后的影响，以及更好地明确不同手术方式在存在 STAS 的患者预后中的意义，我们

对不同亚组患者进行了 1:1 临近匹配。经过对匹配后的患者生存分析后，我们的研究中证实了行肺叶切

除术的 I 期 ADC 伴 STAS 患者的生存预后特别是 5 年 RFS (P = 0.0019)优于行亚肺叶切除术的患者，但

是 OS (P = 0.61)并未出现明显差距，我们猜测这和目前规范的随访以及多种辅助治疗是密不可分的，正

是由于规范的诊疗措施使得肺癌患者生存率不断提升，使得 5 年的 OS 并无显著差异，或许需要更长的

随访时间才能出现差异。从以上数据中因此我们有把握认为 STAS 阳性患者可以从肺叶切除术中获益，

而不是像之前已经经过证实的在不存在 STAS 的患者中肺叶或亚肺叶能取得同样的预后。并且对于接受

亚肺叶切除术的患者。本研究存在的局限性如下，首先由于我们的研究是回顾性性质研究，可能会出现

II 型错误。分组中术后接受不同手术方式的患者的数量有限，以及尽管我们在研究中对研究受试者进行

了 PSM，但仍可能存在一定的选择偏倚；由于随访时间有限，OS 数据尚不成熟，其阴性结果可能源于检

验效能不足。通过我们的研究的确确定了 STAS 的存在会对患者预后产生影响，但是如何在术前就能确

定 STAS 的存在目前仍然没有准确的方法还是极度依赖术后的病理学检查。 

5. 结论 

STAS 的存在与 I 期肺腺癌患者的不良预后相关，通过我们的研究表明，STAS 阳性的 I 期患者行肺

叶切除术的预后结果优于行亚肺叶切除术的患者，因此我们的研究对于指导医生对于 I 期且存在 STAS
的患者进行辅助治疗提供了很好的理论依据。但是其中一些结论仍需要更长随访期和更全面的数据的分

析来验证这些结果。 
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