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基于高分辨率CT特征及临床因素开发并验证预测Ⅰ期肺腺癌气道播散的
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【摘要】目的 通过分析Ⅰ期肺腺癌中气道播散(STAS)的高分辨率CT特征及临床资料，建立个体化预测I期肺腺癌患者气道播散的Nomogram模型。方法 本研究
回顾性评估2018年12月到2023年2月共421例Ⅰ期肺腺癌手术切除患者STAS表达状态，分为STAS阴性组和STAS阳性组。采用单因素、多因素logistic回归分析
CT特征及临床因素(性别、年龄、大小、CT值、位置、分叶征、毛刺征、胸膜牵拉征、肿瘤成分、支气管充气征、微血管征、月牙征、空泡征、瘤肺边界)，筛选
出I期肺腺癌患者STAS表达的重要危险因素，并建立Nomogram预测模型，并应用ROC曲线评估Nomogram模型的预测效能。结果 最终纳入421例患者，STAS
阴性225例，男79例，女146例，年龄60(50.5~70岁)，STAS阳性166例，男89例，女77例，年龄62(55.0~69.75岁)。经单因素及多因素logistic回归分析发现，
CT值、分叶征、胸膜牵拉征、月牙征、空泡征是预测STAS阳性的独立危险因素，其OR值(95%CI)分别为1.00(1.00~1.01)、24.81(7.80~78.9)、0.29(0.10~0.84)、
0.18(0.06~0.51)、0.17(0.07~0.44)，根据上述5个独立危险因素构建Nomogram模型的曲线下面积为0.918(95%CI 0.895~0.948)，灵敏度为86.1%，特异性为
85.3%。结论 本研究基于高分辨率CT特征及临床因素构建的Nomogram模型，可以辅助临床对Ⅰ期肺癌STAS患者的精准诊断及选择合适的治疗、管理策略。
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Abstract: Objective By analyzing the high-resolution CT features and clinical data of STAS in stageⅠlung adenocarcinoma, a Nomogram model for 
individualized prediction of STAS in stage I lung adenocarcinoma patients was established. Methods This study retrospectively evaluated the STAS expression 
status of 421 patients with stageⅠlung adenocarcinoma who were surgically resected from December 2018 to February 2023, and were divided into STAS 
negative group and STAS positive group. Unifactorial and multivariate logistic regression were used to analyze CT features and clinical factors (gender, age, 
size, CT value, location, leaf sign, burr sign, pleural stretch sign, tumor component, air bronchogram, tumor vessel sign, crescent sign, vacuolar sign, tumor 
lung boundary), and screen out important risk factors for STAS expression in patients with stageⅠlung adenocarcinoma. Then a Nomogram prediction 
model is established and the ROC curve is used to evaluate the prediction efficiency of the Nomogram model. Results A total of 421 patients were included, 
including 225 STAS-negative patients, 79 males and 146 females, aged 60 (50.5~70 years), and 166 STas-positive patients, 89 males and 77 females, aged 62 
(55.0~69.75 years). Univariate and multivariate logistic regression analysis showed that CT value, leaf sign, pleural stretch sign, crescent sign and vacuolar sign 
were independent risk factors for predicting STAS positive. The OR values (95%CI) were 1.00 (1.00~1.01), 24.81 (7.80~78.9), 0.29 (0.10~0.84), 0.18 (0.06~0.51) 
and 0.17 (0.07~0.44), respectively. The area under the curve 0.918(95%CI 0.895~0.948) sensitivity 86.1%, and specificity 85.3% of the Nomogram model were 
established based on these five independent risk factors. Conclusion This study establishes a Nomogram model based on high-resolution CT features and 
clinical factors to assist in the accurate diagnosis of stageⅠlung cancer and the selection of appropriate treatment and management strategies.
Keywords: Spread Through Air Space;Lung Adenocarcinoma; Computed Tomography; Nomogram

　　全球癌症统计数据表明[1]，2020年全球新诊断的肺癌病例
多达220.68万例，因肺癌死亡的人数高达179.67万例。在各
类恶性肿瘤中，肺癌的致死率位居榜首[2]，这对全球民众的健
康构成了严重威胁。肺腺癌是肺癌最为常见的组织学亚型。目
前，手术切除是肺腺癌的标准治疗手段。然而，临床实践中我
们发现，即便处于疾病早期(Ⅰ期)的肺腺癌患者，在接受手术
后，远期复发的风险依然不容小觑。

　　世界卫生组织(WHO)最新认定的肺腺癌侵袭方式—气道播
散(spread through air space, STAS)[3]，其特征为肿瘤细胞在
邻近肺泡腔内扩散并与原发灶分离，研究表明，STAS不仅与
肿瘤病理特征、临床分期及转移相关，更是影响肺腺癌患者长
期生存的独立预后因素[4]。大量研究发现[5-9]，对于STAS呈阴
性的Ⅰ期肺腺癌患者而言，术后复发风险差异并不显著。与之
不同的是，STAS呈阳性的Ⅰ期肺腺癌患者，其隐匿性淋巴结
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转移风险更高。并且，相较于接受肺叶切除的患者，接受亚肺
叶切除的这类患者复发风险明显增加。目前，STAS的诊断大
多依靠术后常规病理检查[10]，这种诊断方式存在滞后性，会致
使部分患者错失最佳手术治疗方案。所以，术前精准预测肺腺
癌STAS的表达情况，能为临床治疗方案的选择和随访方式的
确定提供重要参考。本研究旨在确定影响Ⅰ期肺癌STAS表达
的独立危险因素，并构建Nomogram模型，有助于优化Ⅰ期
肺腺癌患者的临床决策风险评估和治疗管理工作。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本回顾性研究经南方医科大学第八附属医院伦理
委员会审批通过(豁免所有患者知情同意)。纳入2018年12月至
2023年2月期间421例Ⅰ期肺腺癌患者，收集其临床、影像及病
理学资料。若患者符合下述任一标准，则被排除在研究范围之
外：既往接受过肺部手术；既往接受肺癌相关治疗(如新辅助化
疗或放疗)；多灶性肺癌；非腺癌病理类型(如鳞癌、神经内分泌
癌等)；影像、病理及临床任何其中之一的资料不全者。
1.2 CT扫描设备及图像分析  本研究的影像数据采集采用两
种64排螺旋CT系统进行图像采集(Siemens Healthineers，
德国)：Somatom Definition AS和Somatom Definition 
F l a s h 。 扫 描 参 数 标 准 化 设 置 如 下 ： 扫 描 参 数 标 准 化 设 置
如下：管电压120kV，采用自动管电流调制技术，准直：
0.625×128，FOV：400mm×400mm，重建层间距5mm。
增强扫描方案：使用非离子型碘对比剂(碘普罗胺注射液，含
碘量300毫克/毫升，拜耳公司，德国)，经前臂静脉团注，
总剂量80~100mL，流率控制在3.0~3.5毫升/秒，采用专用
双筒高压注射器完成给药。扫描结束后将图像传入系统，CT
图像分析采用双盲法，由两位高年资胸部影像诊断专家(均具
有副主任医师以上职称)独立阅片评估。影像学评估采用标准
化的阅片流程。在图像分析环节，肺窗参数被设置为固定的
1500HU窗宽和-500HU窗位。评估内容主要涵盖四个维度：
首先，对于病灶的基本特征，需要测量肺结节的最大径线(以
毫米为单位记录)并计算平均CT值(以Hounsfield单位表示)；
其次，在形态学特征方面，重点观察是否存在分叶征、毛刺
征、胸膜凹陷征、支气管充气征、月牙征、微血管征、空泡征
以及瘤肺边界；第三，根据病灶的密度特点将其划分为实性、
部分磨玻璃或纯磨玻璃三种类型；最后，按照解剖学位置记录
病灶所在的肺叶分布情况，包括右侧肺的上、中、下三叶以及
左侧肺的上、下两叶。为确保诊断的准确性，由两位经验丰富

的影像科医师进行独立评估，当出现诊断意见不一致时，将通
过共同讨论的方式形成最终诊断共识。
1.3 病理组织学分析  病理学评估严格遵循世界卫生组织(WHO)
最新分类标准进行病理诊断[11]。所有手术切除标本均采用标准
流程处理：经10%中性缓冲福尔马林溶液充分固定后，进行石
蜡包埋处理，制备5μm厚度切片并完成苏木精-伊红(HE)染色。
为确保诊断准确性，所有病理切片均由具有20年胸部肿瘤诊断
经验的资深病理专家进行独立评估。STAS定义为：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(距离至少间
隔一个肺泡腔)的肺实质的气腔中(肺泡内)[10]。
1.4 统计分析  分类变量采用卡方检验或Fisher精确检验进行组间
比较分析；连续变量采用独立样本t检验或非参数Mann-Whitney 
U检验进行统计分析。通过单因素Logistic回归初步识别可能的关
联因素，随后将单因素分析中具有统计学意义(P<0.05)的变量纳
入多因素Logistic回归模型，以确定STAS状态的以确定STAS状态
的独立预测指标。基于最终筛选出的独立预测因素，利用R统计
软件(4.2.1版本)开发了可视化预测列线图模型。模型验证采用多
维度评估策略：(1)通过ROC曲线分析计算AUC值评估模型的判别
能力；(2)利用校准曲线检验预测概率与实际观察值的一致性；
(3)采用决策曲线评估模型在临床实践中的应用价值。本研究所
有假设检验均采用双侧检验，检验水准设定为P<0.05。

2  结　果
2.1 STAS阴性和阳性患者临床资料比较  本研究共收集421例
Ⅰ期肺腺癌患者的临床资料，根据病理结果分为两组：STAS
阴性组225例(男性79例，女性146例)，中位年龄60岁(IQR：
50.5~70)；STAS阳性组166例(男性89例，女性77例)，中位年
龄62岁(IQR：55~69.75)。统计分析显示，两组患者在性别构
成和年龄分布方面均存在显著差异(P<0.05)。
2.2 STAS患者CT特征及临床资料单因素分析  单因素分析结果
表明，STAS表达状态与以下CT特征显著相关(P<0.05)：肿瘤
最大径、平均CT值、分叶征、毛刺征、胸膜凹陷征、支气管
气相、实性成分占比、微血管集束征、空泡征以及空气新月
征。然而，肿瘤发生位置和瘤肺边界特征在两组间未见统计学
差异(P>0.05)(详见表1)。图1展示了3例具有代表性的I期肺腺
癌STAS阳性患者的影像学表现。
2.3 STAS患者CT特征及临床资料多因素logistic回归分析  基于单
因素分析筛选的潜在预测指标(P<0.05)，我们进一步构建了多因
素logistic回归模型。最终分析结果表明，以下五个影像学特征

图1 三例I期肺癌STAS表达患者。图1A：I期肺癌STAS表达阴性患者横轴
位CT图像，微浸润肺腺癌，女，54岁，右肺上叶见一磨玻璃结节，病灶
中间可见实性结节成分，瘤肺边界清晰，图1B：病理结果为微浸润性
肺腺癌(HE染色×40)；图1C：为I期肺癌STAS表达阳性患者横轴位CT图
像，女，53岁，左肺下叶见一混合磨玻璃结节，病灶内见小空泡影，可
见微血管穿行，图1D：病理结果为浸润性肺腺癌(HE染色×40)；图1E：
为I期肺癌STAS表达阳性患者横轴位CT图像及病理图像，男，72岁，左
肺上叶见一实性结节，周边可见分叶及毛刺征，病灶内可见支气管闭
塞，瘤肺边界清晰，图1F：病理结果为浸润性肺腺癌(HE染色×40)。

1A 1B 1C 1D

1E 1F
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具有独立预测价值：肿瘤CT值(OR=1.00，95%CI：1.00~1.11，
P<0.001)、分叶征(OR=24.81，95%CI：7.80~78.9，P<0.001)、
胸膜牵拉征(OR=0.29，95%CI：0.10~0.84，P=0.023)、月
牙征(OR=0.18，95%CI：0.06~0.51，P=0.001)以及空泡征
(OR=0.17，95%CI：0.07~0.44，P<0.001)。这些指标共同构成了
STAS阳性的独立预测因素(详见表2)。
2.4 预测I期肺腺癌STAS表达的Nomogram模型的建立及验
证  通过多因素回归分析筛选出5个独立预测因子，并据此

构建了logistic预测模型。基于该模型，我们绘制了可视化
Nomogram图(图2A)以方便临床应用。模型验证结果显示：
(1)受试者工作特征曲线分析表明模型具有优异的判别能力
(AUC=0.918，95%CI：0.895-0.948，图2B)；(2)校准曲线证
实预测概率与实际观测值高度一致(图2C)，表明模型具有良好
的校准度。为进一步评估临床实用性，我们进行了决策曲线
分析(图2D)。结果显示，在广泛的概率阈值范围内，该列线
图模型均能提供最优的临床净获益，证实其可作为I期肺腺癌
STAS评估的有效预测工具。

表1 Ⅰ期肺腺癌STAS患者CT征象及临床资料分析表
项目                              组别	   STAS(-)	                                         STAS(+)	                              P

性别,n(%)	
                  男	   79(47.00%)	                     89(53.00%)	          <0.001

	                   女	   146(65.50%)	                     77(34.50%)	
年龄(岁)		                        60(50.5,70)	                     62(55,69.75)	          0.039
大小(mm)		                       14.6(10.9,21.00)	                     18(13.00,26.00)	          <0.001
CT值(HU)		                        -401.02(-560.52，-201.18)	 -2.20(-140.53，23.70)       <0.001

位置,n(%)

	                  右肺上叶	   79(35.11%)	                     53(31.93%)	          0.184
	                   左肺上叶	   56(24.88%)	                     40(24.10%)	
	                   右肺下叶	   49(21.77%)	                     32(19.28%)	
	                   左肺下叶	   24(10.66%)	                     32(19.28%)	
	                   右肺中叶	   17(7.55%)	                     9(5.42%)	

分叶征,n(%)               无	   180(80%)	                     25(15.06%)	          <0.001
	                   有	   45(20%)                                          141(84.94%)	

毛刺征,n(%)               无	   134(59.56%)	                     28(16.87%)	          <0.001
	                   有	   91(40.44%)	                     138(83.13%)	

胸膜牵拉征,n(%)      无	   105(46.67%)	                     48(28.92%)	          <0.001
	                   有	   120(53.33%)	                     118(71.08%)	

肿瘤成分,n(%)
          纯磨玻璃	   74(32.88%)	                     6(3.61%)                                <0.001

	                   混合磨玻璃	  103(45.78%)	                     64(38.55%)	
	                   实性	   48(21.33%)	                     96(57.83%)	

支气管充气征,n(%)  无	   103(45.78%)	                     56(33.74%)	          <0.001
	                   有	   122	                                         110	

微血管征,n(%)          无	   16(7.11%)	                     0(0%)                                      <0.001
	                   有	   209(92.89%)	                     166(100.00%)	

月牙征,n(%)              无	   181(80.44%)	                     146(87.95%)	          0.047
	                   有	   44(19.56%)	                     20(12.04%)	

空泡征,n(%)               无	   129(57.33%)	                     145(87.34%)	          <0.001
	                   有	   96(42.67%)	                     21(12.65%)	

瘤肺边界,n(%)          无	   40(17.78%)	                     35(21.08%)	          0.411
	                   有	   185(82.22%)	                     131(78.92%)

图2 I期肺癌STAS的预测模型及诊断效能比较。图2A：高分辨率CT特征及临床因素
构建logistics回归模型，并采用Nomogram进行可视化；图2B：Nomogram模型预测I
期肺癌STAS的ROC曲线图，图2C：Nomogram模型校准曲线；图2D：Nomogram模型决
策曲线DCA。

2A 2B 2C

2D
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表现出良好的预测性能，ROC分析显示AUC值达0.918(95%CI，
0.895~0.948)，其敏感性和特异性分别达到86.1%和85.3%。相
较于传统的CT影像特征，该预测模型展现出更优的判别能力。
临床医师可根据患者各项危险因素的评分进行加权计算，通过总
分在列线图上直接读取个体化的STAS阳性预测概率。该模型具
有以下优势：(1)可视化程度高，便于临床使用；(2)校准曲线证
实预测值与实际观测值具有良好的一致性；(3)决策曲线分析表
明在较宽阈值范围内均可获得显著的临床净获益。这些特点使得
该模型更适合在临床实践中推广应用。
　　本研究仍存在一些不足之处。一方面，由于采用了单一医
疗机构的病例资料进行回顾性分析，样本的代表性可能受到影
响，未来需要开展涉及多个研究中心的前瞻性队列研究来进一
步确认结果。其次，在危险因素分析中未纳入吸烟史等临床参
数，这些因素可能与STAS存在潜在关联。第三，目前研究仅
针对Ⅰ期肺腺癌患者，未来应扩大样本范围，纳入Ⅱ~Ⅳ期及
其他组织学类型的肺癌病例进行更全面的评估。此外，本研究
所建模型的预测效能仍需通过外部验证队列进一步确认。
　　综上所述，STAS是肿瘤侵袭性一种方式，高分辨率CT特
征可以在一定程度上反应I期肺腺癌STAS表达状态，我们构建
的Nomogram模型可以辅助指导临床对Ⅰ期肺腺癌患者的诊
疗、随访提供有价值的参考意见，对社会有着重要影响。
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3  讨　论
　　近年来，气腔播散(STAS)在肺腺癌中的临床意义日益受到学
界关注。多项研究表明，STAS可作为评估早期肺腺癌生物学行为
的关键指标，其存在往往提示肿瘤更具侵袭性特征。特别是在Ⅰ

期肺腺癌患者中，STAS阳性与术后不良预后显著相关，不仅影响
患者的无进展生存期，还与总体生存率及疾病特异性生存率呈负
相关性。在本研究中，我们分析I期肺腺癌患者STAS表达的高分
辨率CT特征及临床资料，筛选出预测STAS独立危险因素，并构建
Nomogram模型，对患者的治疗及预后具有重要的辅助参考价值。
　　既往研究表明[12-13]，在肺腺癌局部手术切除术后，STAS是
一个重要的特异性预后指标。Wartha A[3]等学者通过临床观察发
现，存在STAS阳性患者其无复发生存期、总生存期和无病生存
期均显著降低。这一发现得到Villalba和Shih[9]研究的支持，他们
的数据显示即使在临床分期为I期的患者中，STAS阳性组的5年
复发率仍高达28.6%(vs 阴性组9.3%，P<0.001)。从病理机制角
度分析，这种不良预后可能与手术切缘外残留的肿瘤细胞团在肺
泡腔内的持续存在有关，这些细胞团可能成为肿瘤复发的病灶来
源。Kadota[14]团队针对411例I期肺腺癌患者的队列研究发现，
STAS阳性是局部切除术后复发的独立预测因子。
　　最新研究数据[15]进一步证实，STAS和肿瘤切缘小于1cm
是早期肺癌局部切除后复发的重要危险因素；值得注意的是，
无论STAS状态如何，切缘≥2cm的患者均未观察到局部复
发。这些研究表明，对于STAS阳性的肺腺癌，即使肿瘤体积
较小，也应考虑扩大切除范围(推荐切缘≥1cm)。术前准确预
测STAS状态对手术策略制定至关重要，尤其在拟行肿瘤消融
治疗时更为关键，因为现有证据表明消融范围不足(<5mm)的
STAS阳性患者局部复发风险显著增加[16]。
　　在本项研究里，我们着重探究了可用于预测Ⅰ期肺腺癌
STAS的CT影像学特征。通过单因素和多因素logistic回归分析，
我们确定了五个具有独立预测价值的CT特征：肿瘤CT值、分
叶征、胸膜牵拉征、月牙征和空泡征。其中，CT值作为定量指
标，反映了病变组织的密度特征，这一发现提示，随着肿瘤侵
袭性增强，其细胞密度增加，进而导致CT值升高，STAS阳性概
率增加。由此可见，在影像检查时对肿瘤的CT值进行测量，不
仅可以为预测STAS的表达情况提供依据，还能辅助临床医师更
精准地制定Ⅰ期肺腺癌的治疗方案，并对患者的预后情况做出
更为准确的判断。在既往的研究中[17-18]，分叶征是由于癌细胞向
各个方向生长速度不一致而导致的，是恶性肺肿瘤的典型表现
之一，在本研究中显示分叶征是预测I期肺腺癌患者STAS表达的
独立危险因素。胸膜牵拉征、空泡征是预测肺肿瘤良恶性的有
效CT影像征象，肿瘤细胞向周围组织侵犯，引起正常组织如：
细支气管、血管及小叶间隔的牵拉、收缩，恶性征象将会显示
更加清晰，这有助于我们对STAS表达的评估。俞慧波[19]等人的
研究表明，月牙征是肺磨玻璃结节样肺腺癌的独立危险因素，
在我们的研究中，月牙征是预测STAS表达的独立危险因素，因
此，此征象有利于我们评估I期肺腺癌STAS表达。本研究基于
独立危险因素构建了预测STAS表达的Nomogram模型。该模型 （收稿日期：2024-02-10）（校对编辑：翁佳鸿 ）

表2 Ⅰ期肺腺癌STAS患者CT征象及临床资料多因素logistic回归分析
项目	      β	    SE	 Z	 P	 OR值(95%CI)
CT值(HU)	      0.005	    0.001	 4.405	 <0.001	 1.00(1.00~1.01)
分叶征	      3.211	    0.590	 5.440	 <0.001	 24.81(7.80~78.9)
胸膜牵拉征    -1.245	    0.547	 -2.276	 0.023	 0.29(0.10~0.84)
月牙征	      -1.732	    0.540	 -3.207	 0.001	 0.18(0.06~0.51)
空泡征	      -1.751	    0.473	 -3.700	 <0.001	 0.17(0.07~0.44)

表3 Logistics模型和CT影像征象预测Ⅰ期肺腺癌性能分析表
特征 	         AUC值       灵敏度        特异度       约登指数    最佳阈值 
logistic模型     0.918         0.861          0.853          0.715          0.391
空泡征	         0.650         0.427          0.873          0.300          1.0
新月征	         0.538         0.196          0.88            0.075           1.0
胸膜牵拉征      0.589          0.711          0.467          0.178          1.0
分叶征               0.825         0.849           0.800          0.649          1.0
CT值(HU)         0.839         0.819           0.756          0.575          -194.4


