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[摘　要]	 2015年，世界卫生组织将肿瘤气腔内播散(spread through air space，STAS)定义为肺腺癌的一种独

特的侵袭模式。随后，大量研究报道了其与肺腺癌局部复发及较差预后的相关性。在肺鳞癌、非

典型类癌及神经内分泌肺癌等肺癌癌种中亦陆续出现了STA S相关的报道。随着对STA S理解的逐

步深入，STA S在肺癌的临床治疗决策制订中的潜在价值也逐渐被发现，但现阶段临床研究者对

于STA S发生、发展的机制不明确，缺乏统一定量方法，针对STA S的临床诊疗共识也尚未形成，

STA S的临床价值亟待进一步挖掘。现对STA S在肺癌领域中已有的研究进行分析，阐述STA S与患

者预后间的联系，梳理STAS的临床判读、定量方法、形成的分子机制，并对该领域的热点问题及

发展方向进行展望。
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Abstract In 2015, the tumor spread through air space (STAS) was defined by the world Health Organization (WHO) 

as a unique invasion pattern of lung adenocarcinoma. Subsequently, a large number of studies about STAS 

have reported its association with local recurrence and poor prognosis in lung adenocarcinoma. The presence 

of STAS has also been reported in squamous carcinoma, atypical carcinoid, neuroendocrine lung cancer and 

non-small cell lung cancer. With the deepening of the understanding of STAS, the potential value of STAS in 

clinical treatment decision-making has been gradually discovered. However, the occurrence and development 

mechanism of STAS are still unclear, and there is no standard quantitative method. In the clinical diagnosis 
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肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤，在全球男

性新发肿瘤病例中，肺癌占据第1位，在全球女性

新发肿瘤病例中，肺癌占据第2位，而在病死率方

面，肺癌位居癌症死亡人数第一，远超其他癌症

类型 [ 1 ]。既往癌症转移的模式通常为局部种植转

移、血行传播及淋巴转移。2015年，Kadota等[2]首

次提出气腔内播散(spread through air space，STAS)
的概念，将其定义为在肿瘤主瘤体边缘外的肺实

质气腔内出现肿瘤细胞。同年，WHO将STAS概念

纳入肺腺癌的新侵袭模式，并将其病理特征细化

为：微乳头簇、实性肿瘤巢及单个游离的肿瘤细

胞 [3]。目前，STA S在临床治疗中的价值已逐步得

到关注，多项研究 [4-5]探讨了STAS与肿瘤临床病理

和分子特征的关系及其对早期肺癌患者不同手术

方式预后的影响。但目前的研究大部分聚焦于临

床预后观察，对STA S本身的发生、发展机制不明

确，且对于STA S缺乏统一的临床定量标准，使得

STA S无法有效指导临床诊疗计划的制订。本文现

就STA S已有的临床认识、定量分析、疾病预后及

发生、发展的机制等研究进展作一综述。

1  STAS 的临床判读

自 2 0 1 5 年W H O 提出 STA S的概念开始，部分

临 床 病 理 学 工 作 者 开 始 关 注 病 理 切 片 中 的 S TA S
病 灶 。 S TA S 病 灶 与 临 床 决 策 息 息 相 关 ， 尤 其 针

对早期肺癌可手术的患者。Vi l la l ba等 [6]在术中快

速 病 理 评 估 中 发 现 S TA S 可 以 指 导 手 术 医 生 扩 大

手术切除范围；另一方面，在术后常规病理中，

S TA S 病 灶 也 对 临 床 诊 疗 决 策 具 有 积 极 意 义 ， 可

提醒临床医生进行更密切的随访并考虑采取预防

性治疗措施。

但 是 目 前 临 床 工 作 者 对 于 S TA S 的 重 视 程 度

不够，病理医生对术中快速切片的判读主要聚焦

于是否为恶性肿瘤，辨识STA S并未纳入病理科医

生评估术中切片的常规流程中，冰冻切片的制作

亦未将肿瘤边界的保留纳入制作的注意要点。同

时，STA S并不是病理科标准报告的组成部分，低

年资病理科医生对于STA S了解不深，存在漏报情

况。同时，STA S还未找到较为可靠的定量分层方

法，使得临床上对STA S的判读依然停留于有或无

的阶段，STA S在不同病理医生间的诊断一致性仍

有待提升 [6]。另一方面，部分学者亦对STA S的判

读提出质疑，认为STA S的形成可能是因为病理切

片制作时，肿瘤组织由于“通过刀面扩散”机械

力而产生的伪影 [ 7 ]。人工伪影的问题极大影响了

S TA S 判 读 的 可 信 度 及 进 一 步 研 究 的 开 展 。 2 0 1 7
年，Blaau w geer s等 [ 7 ]进行了一项前瞻性研究，该

团队在切取瘤体组织时，在第1刀与第2刀之间未

对刀进行清洁，观察2次切取所制成标本间差异，

结果显示：73%的病例发现肿瘤岛或疏松的肿瘤细

胞，这一频率高于报道的STA S发病率，其中大部

分可归因于与手术切除和大体标本处理相关的机

械伪影，61%的病例肺泡腔内可见良性疏松碎块。

2021年，Vi l la l ba等 [6]在其研究中提出了较为明确

的人工伪影的定义：随机分布于组织边缘的细胞

簇；存在提示人为刀切的锯齿状边缘；脱离于肺

泡壁之外的条状肿瘤团块；远离主瘤体的完全孤

立的肿瘤细胞。

尽管上述研究报道了人工伪影的存在，但这

并不意味着STA S不是一种客观存在的病理现象，

相反大量临床分析报道的STA S与恶性预后的相关

性都支持STA S存在的客观性。2 0 2 1年，Me to v i c 
等[8]沿固定方向切割新鲜肿瘤标本，每次切割后更

换清洁刀片，并且将切割后的肿瘤组织分为刀片

接触肿瘤前的肺实质成分，与刀片接触肿瘤后的

肺实质成分，按此方法分别制作了甲醛浸泡的新

鲜组织切片及石蜡包埋切片，最终通过观察发现

STA S的分布在肿瘤前实质与肿瘤后实质中无明显

区别，在新鲜切片与石蜡包埋切片中并亦无明显

区别。尽管在后续讨论中，部分学者质疑该研究

中刀片向下的切割力及组织被切割后的回弹位移

会使得接触肿瘤前的肺实质组织中亦有可能出现

人工伪影，但因为作者在研究中使用了极薄的钢

刀片进行处理，使得其结论仍具有极高可信度[9]。

综上，已有研究针对术后常规病理进行了观

and treatment procedure, a consensus has not been reached and the clinical importance of STAS needs to be 

further explored. This paper analyzed the existing studies on STAS in the field of lung cancer, elaborated the 

relationship between STAS and patient prognosis, and summarized the clinical interpretation, quantitative 

methods, and molecular mechanism of STAS in order to prospect the hot issues and development direction in 

this field.
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察 研 究 ， 但 是 由 于 取 材 困 难 ， 既 往 关 于 S TA S 的

资 料 信 息 缺 失 ， 使 得 针 对 术 中 快 速 冰 冻 切 片 的

回 顾 性 分 析 存 在 极 大 阻 碍 。 尽 管 已 有 研 究 提 出

S TA S 是 客 观 存 在 的 病 理 现 象 ， 人 工 伪 影 和 病 理

医 生 的 主 观 认 识 等 对 S TA S 的 判 读 仍 有 着 重 要 影

响 。 随 着 临 床 工 作 者 对 S TA S 认 识 的 不 断 提 高 、

判 读 方 法 的 不 断 改 进 以 及 术 中 评 估 S TA S 的 不 断

完 善 ， S TA S 对 患 者 临 床 治 疗 决 策 会 更 加 具 有 指

导意义 [6]。

2  STAS 定量方法的发展

随着病理学家对于STA S认知的不断深入，大

量研究者在不同肺癌种类中发现了STA S的存在，

并尝试对STAS进行定量。

2 0 1 3年，O n o z a to等 [ 1 0 ]首先报道了肿瘤岛的

存在，该研究回顾性地分析了5 8例有肿瘤岛的患

者与203例无肿瘤岛的患者，发现该种现象常见于

实性成分与微乳头成分为主的腺癌中。2015年，

K a d o t a 等 [ 2 ]第 1 次 提 出 通 过 病 灶 距 主 瘤 体 的 距 离

[中位数1.5 (0.2~8.5) mm]或间隔的肺泡数[中位数

7 (1~58)个]来对STAS进行定量。2017年，Lu等[11] 

探究了STA S在鳞癌中的存在情况，其病灶距主流

体的距离[中位数1.4 (0.3~4.2) mm]或间隔的肺泡数

[中位数7 (1~15)个]与之前在腺癌中的统计类似。

同时作者以“距离主瘤体3个肺泡腔为界”将STAS
分为局限性 S TA S 与扩大性 S TA S ，但因其对患者

预后分层效果较差故未进行深入比较。同年，Dai 
等 [12]以STA S病灶最远距离主瘤体的距离作为衡量

预后的指标，但在其文章中并未作深入探讨，而

仅报道了具有STA S病灶的病例较阴性病例具有更

差的预后。Ur uga等 [ 1 3 ]则从微观层面对STA S进行

了定量分析，其团队检查了肿瘤边缘，选取1~3个

富含STA S病灶的视野进行半定量评估，并以5 个

STA S病灶为界将病例分为无STA S组、少量STA S
组 ( 1 ~ 4 个 病 灶 ) 及 高 S TA S 组 ( ≥ 5 个 病 灶 ) ， 并 发

现 随 着 S TA S 数 量 增 多 ， 患 者 预 后 也 逐 渐 变 差 ，

在高 S TA S 组与低 S TA S 组之间的差距尤为明显。  
2 0 1 8年，Yo k o y a m a 等 [ 1 4 ]报道了STA S在肺多形细

胞癌中的存在，研究结果表明：在这类癌症中，

STA S的存在亦会导致更差的无进展生存期与更差

的总生存时间，同时存在STA S的病例更容易出现

肿瘤坏死等病理现象。 2 0 1 9 年， A l y 等 [ 1 5 ]研究了

非典型类癌、神经内分泌肿瘤和非小细胞癌中的

STA S现象，结果提示：在肺神经内分泌肿瘤中，

STA S与早期转移、肺癌特异的死亡明显相关，同

时在非典型类癌中，STA S也被认为是独立的不良

预后因素。

综上，STA S在常见肺癌种类中均有发现，较

常见于实性成分及微乳头成分为主的肺腺癌中，

这 些 亚 型 在 病 理 上 通 常 被 认 定 为 高 风 险 亚 型 。

STA S与部分肿瘤恶性特征的相关性也意味着肿瘤

的高侵袭性及较差的预后，但是因STA S机制研究

仍 不 明 确 ， 对 S TA S 恶 性 程 度 尚 未 出 现 合 理 的 标

准。已有研究基于部分病理学特征尝试判断STA S
进展程度，这些特征虽然可以对研究队列进行分

层，但其应用于真实世界的有效性仍需要进一步

论证。

3  STAS 对预后的影响

基 于 S TA S 与 患 者 较 差 预 后 的 相 关 性 ， 多 项

研 究 中 探 索 了 不 同 临 床 处 置 对 S TA S 阳 性 肺 癌 患

者 预 后 的 影 响 ， 探 讨 了 S TA S 对 临 床 诊 疗 决 策 的

指导意义。

2013年，Onozato等[10]研究发现：与阴性患者

相比，存在STA S 的肺癌患者预后较差，5 年无复

发生存率为44%。2015年，Kadota等 [2]也发现在局

限性切除的肺腺癌中，STA S是一种重要的危险因

素。2017年，Dai等[12]发现STAS阳性的IA期患者，

其预后已经类似于STA S阴性的IB期患者，但对于

瘤体2 cm以下的病例并没有较好的区分价值。同

年，Masai及其团队[16]报道了STAS阳性患者手术切

缘与主瘤体距离对预后的影响，发现手术切缘距

离肿瘤边界少于1 cm会增加术后原位复发概率，

但切缘大于2 cm时，预后变化不明显，同时该研

究也指出STA S是导致肿瘤原位复发的一种高危因

素。2018年，Toyokawa等 [17]首次针对具有淋巴结

转移的完全性肺腺癌切除术后患者进行研究，发

现STA S阳性患者的无进展生存期较阴性的患者更

差，提出STA S可以作为完全性肺腺癌切除术后患

者预后的独立预测因素，对于STA S阳性的患者，

可适当提升随访频率。2019年，Eguchi等[4]研究了

STA S在肺叶切除与亚肺叶切除对患者的影响，发

现对于局限性切除的患者，STA S的存在提示着较

差的预后。2020年，Vaghjiani等 [18]报道了STA S与

隐匿性淋巴结转移之间的关系，STA S的存在可预

测临床I A期肺腺癌患者的隐匿性淋巴结转移，并

可根据切除的范围和类型对复发风险进行分层。

上述各项研究都阐述了STA S对于预后的负面

影响。癌症分期相近的患者，有STA S往往预示较

差的预后以及更高复发转移的可能。同时，STA S
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也与隐匿性淋巴结转移、肿瘤坏死等临床及病理

学 现 象 存 在 联 系 。 针 对 早 期 肺 癌 患 者 的 评 估 ，

S TA S 可 能 具 有 非 常 重 要 的 指 导 意 义 。 临 床 决 策

上，对于发现存在STA S的肺癌患者，大量研究也

支持扩大切除范围，而术后预防性药物的应用亦

是一种可行的选择。

4  STAS 的分子及形成机制

在既往研究中，大量高质量临床数据分析都

报 道 了 S TA S 与 差 预 后 、 高 复 发 临 床 预 后 的 相 关

性。但是目前对于STA S发生、发展的机制仍不甚

明确，在既往研究中，有部分研究者对于这一问

题进行了探索。

对 于 S TA S 在 分 子 层 面 的 研 究 ， 既 往 报 道 存

在 一 定 争 议 。 2 0 1 3 年 ， O n o z a t o 等 [ 1 0 ]的 研 究 显

示 ： 在 肿 瘤 岛 阳 性 的 患 者 中 ， 4 6 % 存 在 K R A S 突

变。2 0 1 6年，Sh i o n o等 [ 1 9 ]发现STA S发生与EG F R
相 关 ， 然 而 其 他 部 分 研 究 [ 5 , 1 7 ]则 显 示 与 E G F R 或

KR A S状态无关。STA S在ROS1和ALK重排的肿瘤

中更为常见 [ 5 ]。针对肺癌的部分突变，不同研究

甚至报道了截然相反的结论，这可能是因为研究

者在纳入患者过程中存在差异，突变与STA S的相

关性仍需在更大规模队列中得到论证。关于STA S
周 围 肿 瘤 微 环 境 的 特 征 、 免 疫 细 胞 群 体 及 其 在

STA S发病机制中作用的研究依然较少。中性粒细

胞可能主要通过细胞间的接触而不是通过可溶性

介质在肿瘤脱落和空气传播中发挥作用 [20]。关于

免疫检查点的表达，一项研究发现PD -L1和STA S
发病率之间没有相关性 [17]。

部分研究者也从其他方面对STAS进行了探索。

2020年，Yagi等[21]通过对HE染色、免疫组织化学及

免疫荧光染色病理切片进行三维重建，从空间角度

揭示了STAS病灶与肺泡组织的相连机制，STAS内

部缺乏内皮细胞的现象与20年前提出的肺癌无血管

特性相一致，STAS病灶的“血管融合”现象从一定

程度上解释了其定植存活的机制，也一定程度上解

释了STAS阳性病例局限性切除后高复发差预后的原

因。部分研究者[22-24]从影像组学、三维建模角度对

STAS进行了研究，STAS附着于肺泡组织的结论与

镜下所见“漂浮”于肺泡腔中的形态不同，这部分

解释了STAS的传播、定植及存活的途径。

5  结语

2015年WHO提出STAS的定义，至今已经在肺

癌的多种组织亚型中发现STA S这一侵袭方式，且

与多种不良预后相关 [15]。但STA S发生、发展机制

尚不明确，不同研究之间也存在较大差异，需要

更多的后续研究来获得统一的STA S的定量和分类

方案。尽管已有研究 [18]揭示了STA S与临床预后较

差之间的联系，但这种联系并未从机制层面得到

验证。同时，临床上对于STA S的重视程度不够，

存在漏报、误报，且对于临床工作者STA S阳性病

例的预防性处置经验仍存在不足，治疗决策中也

不会考虑STAS的存在。

在 今 后 的 研 究 中 ， 针 对 S TA S 发 生 、 发 展 及

分子生物学层面的研究将会是潜在的研究重点。

同 时 ， 对 S TA S 的 快 速 识 别 和 分 层 亦 会 极 大 提 升

STA S的临床诊疗价值，探索可以更准确划分肺肿

瘤中STA S病灶恶性程度的手段将会极大提升其对

临床决策的指导意义，使患者得到更加个性化的

诊疗。同时随着计算机科学的发展，计算机辅助

评估术中病理也将极大提升STA S检测的准确率及

可重复性。由于大多数报告都来自回顾性研究，

因此有必要进行更多的前瞻性临床试验，以确定

术后策略和最佳治疗方法。随着关于STA S的研究

更加深入，更明确的发生、发展机制和更精确、

高效的STA S定量手段将得到揭示。随着定义更加

明确，更多临床工作者将会认识及认可STA S的概

念，其对于临床工作的指导意义也将越来越得到

体现。
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