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全球癌症统计报告 [ 1 ]显示，2 0 2 0年肺癌新发

病例2 2 0 . 6 8万例，死亡1 7 9 . 6 7万例，位于癌症致

死率之首，严重威胁世界人民健康安全。其中肺

腺癌作为最常见的肺癌组织学亚型，值得我们更

多的关注。手术治疗是肺腺癌患者最重要的治疗

方式，但是即使在Ⅰ期肺腺癌患者中肺癌的远期

复发率仍然很高。气腔播散（s p read  t h ro u g h  a i r 

space，STA S）最近被认为是肺癌的一种新的侵袭

方式 [ 2 ]，与肺腺癌的病理类型、分期、淋巴结转

移、血管侵犯有密切关系，是肺腺癌患者远期预

后的独立危险因素。本文就STA S的定义、可能的

发生机制、STA S与肺腺癌之间关系、手术方式及

其预后等研究进展予以综述。

一、STAS的定义

2 0 0 0年，G i r a u d等 [ 3 ]首先发现肺泡腔内游离

的肿瘤细胞，并使用“气源性播散（a e ro g e n o u s 

dissemination）”一词对其进行描述。在2013年，

Onozato和同事 [4]发现在肺泡腔内分离的大量肿瘤

细胞，并将这些肿瘤细胞命名为“肿瘤岛（tumor 

islands）”。2015年，Kadota等[5]发表了自己在肺

腺癌领域的研究成果，正式提出“气腔播散”这

一概念，将其定义为肺癌细胞经空气扩散到周围

肺实质的肺泡腔隙。同年，WHO将STAS作为肺腺

癌新的浸润方式，并将其定义为：肿瘤细胞以微

乳头状簇、实性癌巢或单个肿瘤细胞的方式在主

肿瘤周边的肺泡腔隙中扩散，并与主肿瘤分离[2]。

二、STAS发生的可能机制

目前STA S的发生机制没有明确阐明，主要有
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1. TAMs的免疫促进

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（ t u m o r - a s s o c i a t e d 

macrophages，TAMs）在几乎所有的实体恶性肿瘤

中均有发现。其中M2型巨噬细胞可能因肿瘤组织

中的IL -4以及IL -10被激活，产生抑制T细胞的活性

以及增殖的细胞因子，同时促进肿瘤的生长、血

管生成以及转移[6]。Yoshida等[7]发现STAS的发病率

与CD68+TAMs的数量呈线性正相关，而CD68+TAMs

的密度较高是STA S发病率较高的独立危险因素。

该团队的另一项研究发现高密度的CD168+TAMs同

样也是STAS发生的独立危险因素[8]。这些结果提示

TAMs与调节性T细胞复杂的关联可能影响STA S的

发生发展。

2. EMT促进STAS发生

上皮 - 间质转化（ e p i t h e l i a l - m e s e n c h y m a l 

transition，EMT）指具有极性的上皮细胞转变为具

有移动能力的间质细胞的过程[9]。Jung等[10]研究发

现STAS与EMT存在紧密联系，STAS的形成同时伴

随着肿瘤自中心向外周的EMT的改变。EMT的发

生可能会使得肿瘤细胞失去极性，从而变得易于分

离，这种变化或许对STAS的形成起直接作用。

3. 基因突变与STAS的发生

Shiono等[11]的研究发现STAS发生与EGFR野生

型突变存在显著关联；同时Lee等[12]也发现STAS常

见于EGFR野生型以及ALK重排的肿瘤中；以上结

果提示EGFR野生型突变可能影响STAS的发生；但

是近期Hu等[13]的研究发现在STAS阳性的患者中更

多地表现为EGFR-、KR A S -、BR AF-、ALK的阳性

突变和HER2野生型。

4 .  随刀片传播（ S p r e a d  T h r o u g h  A  K n i f e 

Surface，STAKS）学说

Thunnissen等 [14]认为STA S并非一种生物学模

式而是一种污染，在标本的制作过程中切割主肿

瘤时刀片表面附着部分肿瘤细胞，这些细胞因为

刀片的机械力位置发生了变化。他将此种方式命

名为STA K S；同时Song等 [15]研究提示在接受胸腔

镜手术的患者当中STA S阳性检出率更高，这可能

与手术过程中肿瘤从切口取出时更易受到挤压导

致肿瘤组织中松散的部分发生移位有关。

以上的研究均对STA S的发生发展做出了一定

的解释，但是目前还不能阐述STA S发生的具体机

制，还需要未来进一步的研究。尽管在关于STA S

是否为手术过程中产生的污染存在一定争议，但

是越来越多的研究 [16-19]认为STA S是一种重要的生

物学现象。

三、STAS与不同病理亚型肺腺癌之间的关系

根据2011年国际肺癌研究协会（International 

A s s o c i a t i o n  f o r  t h e  S t u d y  o f  L u n g  C a n c e r ，

I A S L C）、美国胸科学会（A m e r i c a n  T h o r a c i c 

S o c i e t y ， A T S ）和欧洲呼吸学会（ E u r o p e a n 

R espirator y  Soc iet y，ER S）提出浸润性肺腺癌可

以分为5个亚型：贴壁型、腺泡型、乳头型、微乳

头型和实体型。各项研究 [5,20-23]均表明STAS发生率

在不同亚型肺腺癌中存在较大差异，其更常见于

微乳头亚型与实体亚型。Yoshida等 [7]的研究纳入

了155例STA S，根据STA S的主要模式进行分类，

其中微乳头状STA S占94例，发生率为61%；实性

STAS占53例，发生率34%；单细胞STAS占8例，发

生率5%，而在其他亚型中发现较少。Yag i等 [23]利

用免疫组织化学、三维重建、多重免疫荧光图像

技术研究了STA S在肺实质中的空间结构，发现在

含有微乳头成分和实性成分的主肿瘤和STA S中缺

乏内皮细胞成分，这能促使STA S肿瘤细胞在离开

主肿瘤之后通过与肺泡血管共选择重新附着于肺

泡壁上。这或许是微乳头亚型与实体亚型肺腺癌

患者中STAS发生率高的原因之一。

四、手术方式对STAS预后的影响

有关手术方式的选择对STA S预后的影响目前

仍存在争议。大量研究[18,24-27]发现STAS对于接受亚

肺叶切除Ⅰ期肺腺癌患者有重要的影响，在合并

STA S的Ⅰ期肺腺癌患者中接受亚肺叶切除的患者

复发风险明显高于接受肺叶切除的患者，而在无

STA S的患者中二者的复发风险没有明显区别。另

一项关于ⅠA期肺腺癌的研究[19]发现STAS在隐匿性

淋巴结转移的患者中更常见，同时在STA S阳性的

ⅠA期肺腺癌患者中，术后的淋巴结复发转移风险

与切除范围呈负相关（复发风险：肺叶切除＜节段

切除＜楔形切除）。以上结果提示STA S阳性的患

者选择肺叶切除或许能获得更好的预后。

另一份报道 [28]显示，STA S与接受肺叶切除患

者的不良预后显著相关，但在亚肺叶切除的患者

无明显统计学差异。Han等 [29]根据STA S与主肿瘤

的距离将STA S分为STA S  Ⅰ型（＜2  5 0 0  μm）和

STA S Ⅱ型（≥2 500 μm），结果显示STA S Ⅱ型
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是肺叶切除和亚肺叶切除的预后不良因素。以上

研究表明STA S可能与不良预后有关而与手术方式

无关。

综上，手术方式对于S TA S预后的影响目前

还没有统一观点，最新 J C O G 0 8 0 2 / W J O G 4 6 0 7 L 

研究 [30]结果显示STA S与肺段组高的局部复发率可

能相关，目前大部分研究认为STA S是亚肺叶切除

患者预后的独立危险因素，但是对于肺叶切除患

者，STAS并不影响其生存。

五、目前存在的问题

1.  如何界定STA S的肿瘤细胞与主肿瘤之间的

距离？

WHO给出的“STAS”定义中并没有严格界定

STA S中肿瘤细胞与主肿瘤之间的最小距离。各项

研究中界定的范围包括从肿瘤边缘以外的第1肺泡

层、几个肺泡间隙、距离主肿瘤至少0.5 mm等，

这些界定范围的不同也导致在不同的研究中STA S

的发生率存在显著差异，文献中报道的STA S的发

生率在1 5 %～4 8 %之间 [ 5 , 2 7 , 3 1 ]。这些差异可能导致

研究结果不具有可比性，不利于未来研究工作的

开展。虽然关于距离上的定义没有统一的标准，

但是关于STA S与无复发生存期（ re c u r re n c e  f re e 

s u r v i v a l，R F S）和总生存期（o v e r a l l  s u r v i v a l，

OS）降低之间存在关联的结论却是统一的[32-33]。

2. STAS的定量研究的意义？

目前关于STA S定量研究的意义还不明确。一

些研究 [32-33]表明，STA S与主要肿瘤的距离可能与

生存率无关，但STA S的半定量可能是一个重要的

因素。Uruga等[28]使用半定量方法评估肿瘤中STAS

的数量与患者生存之间的关系，该研究纳入了208

例患者，并将其分为3组：无STA S、低STA S（微

乳头状或实性STAS或单个细胞优势的STAS的肿瘤

中有1～4个肿瘤细胞簇）及高STA S（微乳头状或

实性STAS的肿瘤中有5个或更多的肿瘤细胞簇）。

结果发现约20%的高STA S患者出现复发，通过单

因素与多因素分析发现高STA S是肺腺癌患者R FS

的显著不良预后因素。

六、总结

STA S作为肺腺癌的一种新的侵袭模式受到人

们的日渐重视。STA S发生机制目前仍然不明确，

其存在是否为人为的污染目前仍有一定争议，但

是越来越多的研究认为STA S是一种生物学行为。

STAS是患者远期预后的独立危险因素，对于STAS

阳性患者手术切除的方式仍有争议，但是S TA S

作为局限性切除的预后独立危险因素逐渐成为共

识。STA S的诊断多依赖术后常规病理，针对术前

以及术中的诊断方法目前还有所欠缺，这依赖未

来的进一步研究。同时针对STA S的研究目前多停

留于定性的研究当中，那么STA S的定量研究就显

得更加重要；对患者STA S状态进行分级，进而实

施个体化治疗或许是未来治疗STA S阳性患者的重

要方向。
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