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气腔扩散对早期非小细胞肺癌亚肺叶切除影响的研究进展*
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摘要　非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是全球最常见且致命的恶性肿瘤之一，早期 NSCLC 以手术切除为主

要治疗手段。肿瘤经气腔扩散（spread through air spaces, STAS）是一种肿瘤向肺部气腔扩散的新型传播模式，其与亚肺叶切除

术后的发生、复发和远处转移密切相关，使其成为手术方式选择和预后评估中至关重要的考虑因素。STAS 阳性患者的术后复发

率显著高于 STAS 阴性患者，其分子机制涉及肿瘤微环境的重塑、特异性基因突变及上皮-间质转化等过程。包括计算机断层扫描

（CT）和正电子发射断层扫描/CT 在内的影像技术已显示出术前预测 STAS 的潜力，但其准确性和可操作性仍有待提升。本文

综述了 STAS 的定义、病理特征及相关机制，重点探讨 STAS 阳性患者的手术方式选择及其在早期 NSCLC 亚肺叶切除术后癌症

复发中的作用，并提出未来研究方向，包括优化 STAS 的术前诊断方法、探索分子靶向治疗以及建立基于影像学的精准预测模型。
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Abstract　Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the most common and deadly malignant tumors worldwide, with surgical resection

being the primary treatment for early-stage NSCLC. Tumor spread through air spaces (STAS) is a novel pattern of tumor dissemination into

the air spaces in the lung. Its occurrence after sublobar resection is closely associated with recurrence and distant metastasis, making its con-

sideration a vital factor in surgical strategy selection and prognostic evaluation. Patients with STAS-positive status exhibit significantly higher

postoperative recurrence rates than do STAS-negative patients, with molecular mechanisms involving tumor microenvironment remodeling,

specific  genetic  mutations,  and  epithelial-mesenchymal  transition  (EMT).  Imaging  techniques  including  computed  tomography  (CT)  and

positron emission tomography/CT have shown potential  for preoperative STAS prediction,  although their  accuracy and practicality require

improvement. This paper reviews the definition, pathological characteristics, and related mechanisms of STAS, with a focus on surgical ap-

proach selection for STAS-positive patients and its role in cancer recurrence after sublobar resection of early-stage NSCLC. Future research

directions include optimization of preoperative diagnostic methods for STAS, exploration of molecular targeted therapies, and development

of imaging-based precision prediction models.

Keywords: non-small  cell  lung  cancer  (NSCLC), spread  through  air  spaces  (STAS), sublobar  resection, tumor  recurrence, molecular

mechanisms
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癌症是全球主要的死亡原因之一[1-2]，其中肺癌的

发病率和死亡率最高，非小细胞肺癌（non-small cell
lung cancer, NSCLC）占所有肺癌病例的 80%～85%。

近年来，中国肺癌的发病率持续上升，NSCLC 的比例

也逐年增加。尽管医疗技术不断发展 ，但早期

NSCLC 的主要治疗方法仍为手术切除，尤其是亚肺

叶切除（肺段切除和楔形切除），这有助于最大限度地

保留肺组织、保护肺功能及改善患者的预后。然而，

亚肺叶切除术后复发和转移的风险远高于肺叶切除，

这可能与气腔传播（spread through air spaces，STAS）
有关。STAS 是 2015 年世界卫生组织（WHO）提出的

新概念，是指肿瘤细胞通过肺组织的气腔扩散到周围

组织，而非血管或淋巴管传播[3]。STAS 作为一种新型

的肿瘤扩散机制，与术后复发密切相关，已成为影响早

期 NSCLC 预后的关键性因素。STAS 在肺鳞癌和肺

腺癌中最为常见，其加剧肿瘤的侵袭性，显著增加了早

期 NSCLC 患者术后复发和远处转移的风险，且相较

于 STAS 阴性患者有更高的 5 年死亡率。

因此，如何精确评估 STAS 状态及优化治疗策略，

已成为当前临床的关键问题，特别是在早期 NSCLC
术后管理和随访中，对于 STAS 阳性患者应更加关注

转移的风险，以减少复发和转移的发生。 

1    STAS 的发现及定义

STAS 近年来在肺癌病理学领域引起了广泛关注。

2015 年首次提出 STAS 的概念，指肿瘤细胞通过气腔

扩散至肿瘤边缘以外的现象，表现为微乳头簇、实性

巢或单个细胞等形式的肿瘤细胞脱离原发肿瘤，经肺

组织气腔向周围扩散[4]。这一发现突破了传统对肺癌

局部扩散机制的认知，使 STAS 成为继血管、淋巴管

浸润和胸膜侵犯之后又一重要侵袭模式。STAS 主要

包括３种形态学模式：1）微乳头状细胞簇，其结构缺乏

中央纤维血管核心，部分呈环状分布于气腔内；2）实体

癌巢或肿瘤岛，表现为充满气穴的实体肿瘤细胞团；3）
单个肿瘤细胞，自由漂浮于空气腔隙中[5]。据此不同

研究者对 STAS 的形态特征及分布范围提出了多种

分级体系：Uruga 等[6] 根据 STAS 肿瘤细胞数量将其

分为无 STAS、低 STAS（1～4 个细胞或细胞簇）及高

STAS（≥5 个细胞）；Warth 等[7] 则依据 STAS 的扩散

距离分为限制性 STAS（3 个肺泡层以内）和广泛性

STAS（超过 3 个肺泡层）。Han 等[8] 根据 STAS 细胞

簇与主肿瘤之间的距离，将距离<2 500 μm（1 个×10
物镜的视野）定义为 STAS Ⅰ级，距离>2 500 μm（一

个×10 物镜的视野）定义为 STAS Ⅱ级。这些分级体

系为 STAS 的临床诊断和预后评估提供了重要参考。

另外，Kadota 等[9] 发现，STAS 细胞通常扩散至肿瘤边

缘约 1.7 cm 的范围，这一距离对手术切缘的设计具有

重要指导意义。尽管 STAS 最初被认为是肺腺癌的

特异性扩散模式，近年研究表明 STAS 同样在肺鳞癌

中具有显著发生率，且有更高的侵袭性及更差的生存

预后。

总体而言，STAS 的提出不仅丰富了肺癌扩散机

制的理论，同时对术后复发风险的评估及手术策略的

选择提供了新方向。但其机制尚未完全阐明，在不同

病理亚型中的特征及临床意义仍需进一步探索。 

2    作用机制的探讨

STAS 作为一种新型的肿瘤扩散模式，在 NSCLC
术后复发和转移中的重要作用逐渐引起关注。STAS
肿瘤细胞能够脱离原发肿瘤，通过气腔迁移至周围组

织，而非传统的血管或淋巴管途径。这一过程涉及气

道播散、肿瘤微环境及分子机制的调控等。 

2.1    气道播散机制

气道播散是 STAS 核心机制之一，手术或标本处

理过程中可能破坏气道结构，为肿瘤细胞迁移提供了

路径，从而增加局部复发风险。研究发现，尽管不同的

活检方法（经皮穿刺、支气管镜检和非穿刺）对 STAS
的发生率无显著差异，但在接受亚肺叶切除的 STAS
阳性患者中，活检操作显著提高了复发风险和肺癌特

异性死亡率，而在接受肺叶切除的 STAS 阳性患者中

却无明显差异。这提示，活检操作可能通过机械干扰

导致肿瘤细胞脱落至气腔内，而亚肺叶切除术中可能

由于切缘设计不足，未能完全切除含有肿瘤细胞的组

织，从而增加复发风险[10-11]。但 Blaauwgeers 等[12] 提出

“通过刀表面扩散”假说，认为该现象是由标本切割操

作不当细胞沿刀片扩散所形成的“漂浮”细胞团，但大

量研究表明 STAS 是真实存在的肿瘤扩散模式，而非

单纯的技术伪影，可通过三维成像特征排除伪影可能

性：1）机械作用引起的肿瘤漂浮物通常随机分布在组

织切片的边缘或切片平面之外；2）肿瘤细胞簇的锯齿

形边缘可能由切割刀的边缘所致；3）孤立的肿瘤簇与

肿瘤之间有一定间隔，而非连续扩展；4）肿瘤细胞的线

状条带已从肺泡壁脱离等[13]。Yagi 等[14] 利用 3D 重

建和多重免疫荧光技术观察到，STAS 细胞能够通过

肺泡气腔扩散并重新附着于周围组织，也进一步证明

STAS 真实性。

STAS 的气道播散机制对术后复发的影响逐渐清

晰，尤其在亚肺叶切除术中。未来研究应聚焦于如何

阻断气腔迁移路径，优化术前穿刺策略，制定更合理的

术中切缘设计方案，规范标本处理流程，从而降低术后

局部复发风险，为 STAS 阳性患者制定更精准的手术

和综合治疗方案。 

2.2    与肿瘤微环境的关系

肿瘤微环境对 STAS 细胞的存活和扩散起着重

要作用，其动态变化为 STAS 细胞的迁移和种植提供

了有利条件。研究表明，STAS 细胞能够在肺泡内漂
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浮，并重新附着于肺泡壁及毛细血管壁。Huttala 等[15]

还发现癌细胞能在去细胞化的毛细血管结构上形成“
网络”和“簇”两种不同的生长模式，在“网络”模式还能

吸引脱落的肿瘤细胞使其向内转移，促进肿瘤扩散。

这表明，肿瘤微环境中的血管结构可能为其提供粘附

场所，促进其扩散。此外，Yagi 等[14] 提出的“动态血管

共选择”假说也指出，STAS 细胞更倾向于依附于现有

毛细血管结构，而非通过诱导新生血管实现扩散。这

暗示传统抗血管生成疗法可能对 STAS 阳性患者疗

效有限，这也对术中切缘设计具有重要意义，术中需关

注肿瘤周围毛细血管的分布，以减少 STAS 细胞的附

着和播散风险。微环境中的细胞因子（如 vascular en-
dothelial  growth  factor，VEGF）和基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinases，MMPs）在 STAS 形成中也

起着重要作用。MMPs 通过降解细胞外基质和基底

膜，增强 STAS 细胞的侵袭性，促进局部复发和远处

转移 [16-17]。此外，STAS 与上皮间质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）密切相关。EMT 通过

转录因子（如 Twist、Slug）诱导肿瘤细胞失去 E-钙粘

蛋白，降低其粘附性，使得肿瘤细胞从原发性肿瘤中逃

逸并增强其迁移能力。STAS 细胞在由中央向边缘的

迁移过程中也经历了明显的 EMT 变化，且 EMT 还有

助于非肿瘤干细胞获得肿瘤干细胞的特性，促进其自

我更新和分化并增强治疗抗性[18]。

免疫微环境在 STAS 的形成和扩散中同样重要，

肿瘤细胞诱导下中性粒细胞可释放双链 DNA、组蛋

白及弹性蛋白酶等形成中性粒细胞胞外诱捕网，可捕

获循环肿瘤细胞并加速血管生成，从而促进 STAS 细

胞的转移[19]。此外，PD-L1 的高表达与 STAS 显著相关，

虽机制尚不完全明确，但 PD-L1 作为肿瘤免疫逃逸的

关键因子，可能为 STAS 细胞的扩散提供支持[20-21]。

综合来看，肿瘤微环境通过血管结构支持、细胞

因子调控、免疫保护及 EMT 的驱动等途径，为 STAS
细胞的形成和扩散提供基础。但传统抗血管生成治疗

对 STAS 阳性患者的疗效可能有限，未来研究应进一

步聚焦于微环境的综合调控策略，如联合使用 EMT
抑制剂、MMPs 抑制剂、PD-L1 靶向免疫以及中性粒

细胞功能调控药物，以实现对 STAS 扩散的精准干预

改善患者预后。 

2.3    分子机制的调控

STAS 复杂的分子机制涉及基因突变、表观遗传

调控及多条信号通路的参与。STAS 阳性可能与花生

四烯酸代谢及二十烷类信号通路的异常激活有关，这

种激活通过上调前列腺素合成酶增强肿瘤细胞的迁移

和侵袭性，同时局部前列腺素 2 过表达可激活 PD-1/
PD-L1 信号通路，抑制 T 淋巴细胞的增殖和活化，促

进肿瘤细胞免疫逃逸[22]。在基因方面[23]，EGFR、TP53、

KARS、ALK 和 ROS1 是 STAS 阳性肺腺癌中最常见

突变基因，其中，KRAS 基因突变更为常见，且与更短

的无病生存期和无复发生存期密切相关。但不同研究

对这一关联的结论存在分歧。可能与肿瘤亚型及患者

个体而异。

表观遗传调控在 STAS 的发生和发展中也起重

要作用，特定长链非编码 RNA 通过调控 EMT 相关基

因的表达，促进 STAS 细胞的扩散和远端附着。此外，

STAS 细胞常伴随 E-cadherin 低表达，这一表型与 EMT
密切相关，进一步解释了其高迁移性[24]。转录因子和

细胞信号通路可能在 STAS 调控中发挥关键作用，转

移相关蛋白 1 的高表达和 PI3K/AKT 及 Wnt/β-caten-
in 信号通路的激活与 STAS 细胞骨架重塑，增殖和侵

袭性密切相关，使得 STAS 阳性患者预后更差[25]。

总体而言，STAS 的分子机制涉及多维度、多层次

的复杂网络，其驱动因素因患者个体及肿瘤亚型而异。

未来的研究应结合单细胞测序、空间组学和多维分

子分析，进一步揭示 STAS 调控机制及其潜在的治疗

靶点。 

3    临床意义

STAS 的发现为早期 NSCLC 患者的术后管理与

预后评估提供了新的视角。尤其对手术策略、术后辅

助治疗及术前评估技术的开发具有重要意义。 

3.1    手术策略的选择

在 NSCLC 的治疗中，亚肺叶切除术（如楔形切除

术和肺段切除术）因保留更多肺组织，在术后肺功能恢

复和生活质量改善方面具有显著优势，特别适用于早

期 NSCLC 患者。然而，STAS 阳性患者在接受亚肺叶

切除术后局部复发和远处转移的风险显著高于 STAS
阴性患者[26]，且复发风险较肺叶切除更高。Ikeda 等[27]

发现，肺段切除在 STAS 阳性Ⅰ期肺腺癌患者中的预

后与肺叶切除相当，而楔形切除则更有高的复发风险，

这可能与其切缘较窄，难以完全去除 STAS 扩散区域

的肿瘤细胞有关。Han 等[8] 也指出，STAS 细胞扩散

范围较大者应选择肺叶切除术，以彻底清除 STAS 扩

散区域。另外对于Ⅰ期肺腺癌患者低侵袭性亚型（如

非典型腺瘤样增生、原位腺癌和微浸润腺癌），亚肺叶

切除术是合理的选择；而对于侵袭性较强的浸润型肺

腺癌，肺叶切除术则更能降低复发和转移的风险。

对既往文献回顾，使用“STAS”、“肺肿瘤（lung
neoplasms） ”、 “小细胞肺癌 （ small  cell  lung  carcin-
oma） ”和 “非小细胞肺癌（ carcinoma,  non-small-cell
lung）”等关键词进行检索，共筛选出 18 篇[6，8-9，25，28-41] 关

于 STAS 与肺癌术后复发、转移及预后的病例研究

（表 1）。其中 5 篇关于肺叶切除与亚肺叶切除（楔形

切除为主）（表 2），另外 2 篇关于肺叶切除与亚肺叶切
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除（肺段切除为主）（表 3）。结果显示，无论是肺叶切

除还是亚肺叶切除，STAS 阳性患者的 5 年无复发转

移率和 5 年生存率均显著低于 STAS阴性患者。进一

步分析发现，STAS 阳性患者的 5 年无复发转移率呈

现以下趋势：肺段切除或肺叶切除>楔形切除。这表

明，亚肺叶切除，特别是楔形切除，对于 STAS 阳性患

者的预后较差，进一步证实手术方式对患者预后有重

大影响。总的来说，STAS 的存在对 NSCLC 患者的

手术策略和术后管理提出了更高要求。优化手术方式

和切缘设计对改善预后至关重要。未来的研究应进一

步探索 STAS 的扩散特征与手术策略之间的匹配关

系，为精准治疗提供依据。
 
 

表 1    STAS 对肺癌术后复发及预后的影响

文献 总数 分期 病理
STAS

STAS（+）/STAS（−）
5年生存率

STAS（+）/STAS（−）
5年无复发率

STAS（+）/STAS（−）
Toyokawa等[28]

82 Ⅰ ADC 31/51 79.2%/92.7% 69.2%/96.7%

Uruga等[6]
208 Ⅰ ADC 99/109 — 85.0%/98.0%

Kadota等[9]
411 Ⅰ ADC 155/256 76.6%/84.7% 87.4%/93.7%

Shiono等[29]
514 Ⅰ — 104/410 68.4%/89.1% 78.9%/93.4%

Kagimoto等[30]
609 Ⅰ ADC 293/316 — 72.3%/91.3%

Eguchi等[31]
698 Ⅰ ADC 276/422 88.0%/96.0% 72.6%/92.5%

Bains等[32]
909 Ⅰ ADC 317/592 — 54.6%/91.2%

Shiono等[33]
848 Ⅰ — 139/709 — 65.4%/89.0%

Han等[8]
870 Ⅰ ADC 237/623 93.6%/98.2% 86.3%/97.8%

Chae等[34]
115 Ⅰ ADC 20/95 — 82.6%/98.5%

Lv等[35]
3 328 Ⅰ ADC 600/2 728 90.8%/95.5% 89.5%/93.3%

Jung等[36]
506 Ⅰ ADC 204/302 — 79.3%/93.3%

Shiono等[37]
318 Ⅰ — 47/271 62.7%/91.1% 54.4%/87.8%

Toyokawa等[38]
276 Ⅰ ADC 155/123 91.3%/98.3% 71.7%/89.5%

Liu等[25]
208 Ⅰ～Ⅲ ADC 107/101 30.0%/75.2% 21.6%/63.8%

Lu等[39]
445 Ⅰ～Ⅲ ASC 227/218 — 34.0%/48.0%

Kadota等[40]
735 Ⅰ～Ⅳ — 247/488 61.0%/93.0% 48.0%/97.0%

Yanagawa等[41]
120 Ⅰ SCC 24/96 50.2%/71.4% 37.4%/68.4%

　 100 Ⅱ～Ⅲ SCC 18/82 36.4%/51.5% 39.2%/48.9%
 
 
 

表 2    肺叶切除与亚肺叶切除（楔形切除为主）STAS 患者的 5 年无复发生存率

文献 总数 分期
肺叶切除/亚肺叶切除（楔形切除为主） 5年无复发率[STAS（+）/STAS（−）]

人数 STAS（+） 肺叶切除 亚肺叶切除（楔形切除为主）

Kadota等[9]
411 I 291/120 109/46 87.3%/90.5% 57.4%/89.1%

Eguchi等[31]
698 I 349/349 141/135 84.0%/94.0% 61.0%/91.0%

Bains等[32]
909 I 557/352 119/126 84.0%/92.0% 58.0%/90.0%

Han等[8]
870 I 648/222 204/33 86.2%/97.2% 86.2%/98.9%

Chae等[34]
115 I — — 88.9%/98.6% 62.4%/97.9%

 
 
 

表 3    肺叶切除与亚肺叶切除（肺段切除为主）STAS 患者的 5 年无复发生存率

文献 总数 分期
肺叶/亚肺叶切除（肺段切除为主） 5年无复发率[STAS（+）/STAS（−）]

人数 STAS（+） 肺叶切除 亚肺叶切除（肺段切除为主）

Shiono等[29]
514 I 329/185 73/31 64.5%/89.6% 83.6%/95.3%

Kagimoto等[30]
609 I 348/216 186/107 68.2%/90.2% 81.3%/93.0%
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3.2    辅助治疗的重要性

STAS 的存在不仅影响手术策略，还突显了术后

辅助治疗的重要性。对于Ⅰ期 STAS 阳性 NSCLC 患

者，术后辅助化疗可显著提高无复发生存期和总生存

期[42]。Xie 等[43] 也发现，对高复发风险的Ⅰ期 STAS
阳性患者，辅助化疗尤其能显著延长其术后生存时间。

但辅助治疗的具体获益情况可能因术式及 STAS 分

级的不同而有所差异。研究显示，接受亚肺叶切除的

STAS 阳性患者对辅助化疗的反应优于肺叶切除[43]。

这说明，辅助治疗方案应结合 STAS 的特征和患者

术式、病理分级进行个性化调整，以实现最佳的治疗

效果。 

3.3    STAS 的临床评估与术前预测

STAS 的术后病理诊断虽然是金标准，但对术前

和术中指导意义有限。近年来，影像学技术的发展为 ST-
AS 的术前预测提供了新的可能性。CT 和 PET-CT 等

可通过分析病灶的侵袭性特征（如胸膜凹陷、分叶和

毛刺）可初步判断 STAS 的可能性，而其他 CT 特征（如

血管会聚、支气管充气征和边界不清的外周混浊）差

异较小[44]，此外 STAS 阳性肿瘤常伴有较高的代谢体

积和不规则边缘。此外，人工智能算法在影像数据中的

应用为提高预测的敏感性和特异性供了新途径，有望

为手术方式的选择和术前决策提供更科学的依据。尽

管术中快速冰冻切片的灵敏度有限，但结合术前影像

特征，可为切缘设计和手术方式调整提供重要参考。

STAS 的存在使得 NSCLC 的术后管理更加复杂，

需多学科协作，从手术策略、术后辅助治疗到术前影

像评估，共同制定个体化的治疗方案。未来应开展多

中心、大样本研究，验证不同治疗策略对 STAS 阳性

患者的长期生存获益情况。此外，STAS 特异性的靶

向治疗研发仍处于初级阶段，需进一步加强对分子机

制的研究以实现更精准的治疗。 

4    结语与展望

STAS 作为一种新型的肿瘤扩散模式，在早期

NSCLC 患者中显著影响术后复发和转移。本文综述了

STAS 的病理特征、临床表现及分子机制，明确其在亚

肺叶切除术后评估中的关键作用。STAS 阳性肿瘤具

有更高侵袭性和复发风险，尤其是亚肺叶切除术后远

期生存率显著降低。因此，STAS 的准确评估和分层

管理对于制定更有效的治疗策略至关重要。尽管目前

研究已经取得一定进展，但仍存在以下挑战：1）量化标

准缺乏统一，不同研究间存在异质性；2）STAS 的发生

机制与肿瘤微环境、基因突变的具体关联仍需进一步

探索；3）目前的术前和术中评估方法在灵敏度和特异

性上尚未满足临床需求；4）STAS 阳性的特异性治疗

策略缺乏，分子靶向或辅助治疗仍处于探索阶段。

未来研究方向应集中在以下方面：1）多中心、大

样本研究 STAS 对早期 NSCLC 亚肺叶切除的影响，

并明确其量化分级对临床决策的指导意义；2）利用单

细胞测序、空间多组学等前沿技术，深入解析 STAS
的分子机制和肿瘤微环境的动态交互，为发现新型治

疗靶点提供依据；3）开发术前无创预测模型，将高分辨

率 CT、PET-CT 等影像技术与人工智能算法相结合，

提高 STAS 的术前预测准确性；4）优化手术方式及术

后辅助治疗，探索潜在的分子靶向治疗策略；5）整合多

学科力量，对 STAS 阳性患者开展更精准的诊疗与管

理。总之，STAS 阳性在 NSCLC 的诊治领域具有重

要的临床价值和研究前景。未来的深入研究不仅有助

于提升对 STAS 的认识，还将为肺癌患者的个体化治

疗和精准医学提供有力支持。

本文无影响其科学性与可信度的经济利益冲突。
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