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［摘 要］ 目的：比较肺叶切除术和肺段切除术治疗直径≤2 cm的浸润性肺腺癌的临床治疗结果，探索影响浸润性肺腺癌患

者预后的独立危险因素。方法：回顾性分析2013年1月—2016年12月行手术治疗且直径≤2 cm的浸润性肺腺癌患者临床资

料。按照手术策略分为肺叶切除术组（肺叶组）和肺段切除术组（肺段组）。采用Kaplan⁃Meier法比较两种手术方式的总生存

期、无进展生存期，采用Cox回归分析影响浸润性肺腺癌患者预后的独立危险因素。结果：肺叶组 3年、5年总生存率分别为

99.3%与96.2%，肺段组3年、5年总生存率均为98.8%（P=0.159）；肺叶组3年、5年无进展生存率分别为92.9%、89.0%，肺段组3
年、5年无进展生存率均为94.1%（P=0.071）。Cox回归分析提示年龄、淋巴结阳性是术后总生存期、无进展生存期的独立危险

因素（P < 0.05）。结论：在严格掌握手术适应证的前提下，直径≤2 cm的浸润性肺腺癌行肺段切除术与肺叶切除术具有相同的

安全性与预后。
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随着高分辨率CT的普及，肺结节发现率逐步提

高，使得越来越多的早期肺癌患者可从早期手术切

除获益［1］。目前，肺叶切除术及淋巴结清扫仍是可

切除肺癌外科治疗的标准术式，但备受瞩目的日本

临床肿瘤学组（JCOG）0802研究在 2021年 5月公布

的结果提示：对直径≤2 cm、肿瘤实性成分比例（con⁃
solidation tumor ratio，CTR）≥0.5的肺结节，肺段切除

手术具有不劣于肺叶切除术的肿瘤学和肺功能结

果，这些研究引导早期肺癌的治疗向更小的手术操

作迈进，肺段切除术或有望成为外周早期非小细胞

肺癌的优选手术方式［2］。值得注意的是，JCOG0802
临床研究结果显示虽然肺段切除术组和肺叶切除

术组的 5年总生存期没有差异，但肺段切除的局部

复发率高出近 1倍，提示肺段切除术的获益人群仍

需细分，其中高复发风险患者的鉴别将有助于指导

手术决策。本研究回顾性分析早期浸润性肺腺癌

患者临床数据，研究直径≤2 cm的浸润性肺腺癌患

者术前影像特征、手术方式和术后病理与临床预后

的关系，以期为相关研究和临床治疗提供有益补充

和指导。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2013年 1月—2016年 12月南京医科大学

第一附属医院胸外科和徐州医科大学附属沭阳医

院胸外科单手术组行肺部手术患者的病例资料。

采用2015年WHO肺癌病理分型标准的病理诊断结

果为最终诊断［3］，采用国际抗癌联盟（Union for Inter⁃
national Cancer Control，UICC）第 8版肺癌TNM分期

标准进行分期［4］。根据浸润性肺腺癌的分化程度及

生物学行为，将附壁型、腺泡型、乳头型、微乳头型、

实体型 5种亚型肺腺癌按照三分法进行分级：Ⅰ级

为附壁型，Ⅱ级为乳头型和腺泡型，Ⅲ级为实体型

和微乳头型。纳入标准：①浸润性肺腺癌手术患

者；②病灶最大直径≤2 cm；③手术切缘距离≥肿瘤

直径或≥2 cm；④临床资料完整；⑤患者签署知情同

意书。排除标准：①非浸润性肺腺癌手术病例；②
术前新辅助治疗病例；③临床资料不完整；④多原
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发肿瘤。本回顾性研究获得了南京医科大学第一

附属医院伦理审查委员会的批准（伦理批件号：

2019⁃SR⁃451），患者均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 术前规划及手术流程

患者术前常规行胸部CT、头颅MRI、腹部多普

勒超声或腹部增强 CT、核素骨显像以排除远处转

移。患者术前行三维CT支气管血管重建（3D com⁃
puted tomography bronchography and angiography，
3D⁃CTBA）模拟手术路径及切除范围，明确需要切除

的段支气管及其动、静脉。

患者常规予双腔气管插管、全身麻醉及健侧卧

位，取患侧第7肋间腋中线切口为观察孔，腋前线第

4肋间切口为主操作孔，肩胛下角第7肋间切口为辅

助操作孔。肺叶切除术按照标准流程依次切断靶

区静脉、动脉和支气管［5］。肺段切除术对照术前三

维重建影像分辨靶区解剖结构，依次离断靶段动

脉、支气管、静脉，然后采用改良“膨胀萎陷法”呈现

段间交界［6］。使用能量器械尽量分离内侧交界后，

再使用切割缝合器沿膨胀萎陷交界精准裁剪外侧

段间交界［7］。使用标本袋取出标本，切开标本确认

病灶和切缘距离后送快速冰冻病理。术前规划为

肺段切除术的病例，若术中冰冻病理提示附壁型、

乳头型或腺泡型浸润性肺腺癌不再扩大切除，微乳

头型或实体型肺腺癌改行肺叶切除。所有浸润性

腺癌患者均行淋巴结清扫术。

1.2.2 随访方法

患者随访时间以术后第 1天为基准，术后 2年

内每 3个月行胸部CT平扫及肿瘤标志物检查。若

怀疑复发，则进一步行全身评估检查。术后2~5年，

患者每 6个月随访 1次，5年后每 12个月随访 1次。

局部复发定义为同类型肿瘤再次出现于同一肺叶

或同侧胸腔不同的肺叶，远处转移定义为同类型肿

瘤出现在对侧胸腔或肺部以外的器官内，最终由病

理及免疫组化确诊。

1.3 统计学方法

采用SPSS 26.0统计学软件分析数据，符合正态

分布的定量资料采用均数±标准差（x ± s）表示，不符

合正态分布的定量资料采用中位数（四分位数）［M

（P25，P75）］表示。两组间均数比较采用独立样本 t检
验。定性资料采用例数（百分率）表示，组间比较使

用卡方检验或Fisher确切概率法。肺叶组与肺段组

总生存期及无进展生存期评估使用 Kaplan⁃Meier
法，组间采用Log⁃rank检验。Cox回归模型用以分析

患者总生存期及无进展生存期的独立危险因素。

P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者基本临床信息

本研究实际纳入病例 232例，其中肺段组 89
例，平均年龄（59.52±10.58）岁，肺叶组 143例，平均

年龄（60.42±9.97）岁，肺叶组与肺段组年龄差异无

统计学意义（P = 0.513）。肺段组男 35例，女 54例；

肺叶组男66例，女77例，两组性别分布差异无统计

学意义（P = 0.342）。肺段组有吸烟史病例27例，肺

叶组有吸烟史病例 48例，差异无统计学意义（P =
0.667，表1）。
2.2 患者影像特征

肺段组病灶平均直径（1.23±0.41）cm，肺叶组

病灶平均直径（1.49±0.41）cm。肺段组的胸膜牵

拉 39 例，肺叶组 99例。肺段组肺膜浸润 1例，肺

叶组的肺膜浸润 22 例。肺段组 CTR≤0.5、0.5<
CTR<1.0、CTR=1.0分别为48例、30例与11例；肺叶

组 CTR≤0.5、0.5 < CTR < 1、CTR=1 分别为 29 例、

46例与68例。肺叶组与肺段组在病灶大小、胸膜牵

拉、肺膜浸润、实性成分占比等方面差异均有统计

学意义（P < 0.001），提示肺叶组相较于肺段组有更

高的侵袭性（表1）。
2.3 淋巴结采集与病理结果

肺段组包括浸润性肺腺癌Ⅰ级 34例、Ⅰ~Ⅱ级

37例、Ⅱ级 15例、Ⅱ~Ⅲ级 3例、Ⅲ级 0例。肺叶组

包括浸润性肺腺癌Ⅰ级 11例、Ⅰ~Ⅱ级 52例、Ⅱ级

57例、Ⅱ~Ⅲ级19例、Ⅲ级4例。肺叶组与肺段组病

理亚型差异有统计学意义（P < 0.001）。肺段手术组

平均淋巴结采样（10.44±4.97）枚，肺叶手术组平均

淋巴结采集（13.35±5.38）枚（P < 0.001）。肺叶组淋

巴结采样阳性病例18例；肺段组淋巴结采样阳性病

例1例（P = 0.002，表2）。
2.4 术后短期及远期临床疗效

两组手术均顺利完成，未出现术中并发症，未

发生围手术期死亡。肺叶组中位随访时间 65.30
（56.57，74.67）个月，肺段组中位随访时间 63.20
（55.57，73.86）个月。肺叶组总生存期（65.54±17.13）
个月，肺段组总生存期（63.14±20.85）个月；肺叶组

无进展生存期（62.53±18.98）个月，肺段组无进展生

存期（61.45±21.66）个月，两组总生存期（P = 0.363）、
无进展生存期（P = 0.703）差异均无统计学意义。随

访期间肺叶组有 19例患者出现局部复发或远处转
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表1 患者基本临床资料

临床资料

年龄（岁，x ± s）

性别［n（%）］

男

女

吸烟史［n（%）］

肿瘤大小（cm，x ± s）

胸膜牵拉［n（%）］

肺膜浸润［n（%）］

实性成分占比［n（%）］

CTR≤0.5
0.5<CTR<1.0
CTR=1.0

肺段组（n=89）
59.52 ± 10.58

35（39.3）
54（60.7）
27（30.7）
1.23 ± 0.41
39（43.8）
1（1.1）

48（53.9）
30（33.7）
11（12.4）

肺叶组（n=143）
60.42 ± 9.97

66（46.2）
77（53.8）
48（33.6）
1.49 ± 0.41
99（69.2）
22（15.4）

29（20.3）
46（32.2）
68（47.6）

t/χ2值

-0.655
1.040

0.207
-4.685
14.697
12.492
38.712

P值

0.513
0.342

0.667
< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001

表2 病理及术后临床疗效

指标

病理亚型［n（%）］

Ⅰ级

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅱ~Ⅲ级

Ⅲ级

淋巴结采集数（枚，x ± s）

淋巴结阳性［n（%）］

复发与转移［n（%）］

死亡［n（%）］

总生存期（月，x ± s）

无进展生存期（月，x ± s）

肺段组（n=89）

34（38.2）
37（41.6）
15（16.9）
3（3.4）
0（0）

10.44 ± 4.97
1（1.1）
5（5.6）
1（1.1）

63.14 ± 20.85
61.45 ± 21.66

肺叶组（n=143）

11（7.7）
52（36.4）
57（39.9）
19（13.3）
4（2.8）

13.35 ± 5.38
18（12.6）
19（13.3）
7（4.9）

65.54 ± 17.13
62.53 ± 18.98

t/χ2值

44.248

-4.084
9.588
3.478
2.344

-0.913
-0.383

P值

< 0.001

< 0.001
0.002
0.077
0.158
0.363
0.703

移，肺段组有5例患者出现局部复发或远处转移，两

组间差异无统计学意义（P = 0.077）；肺叶组有 7例

出现死亡，肺段组有 1例死亡，差异无统计学意义

（P = 0.158，表2）。
Kaplan⁃Meier曲线评估显示肺叶组患者 3年、

5年生存率分别为99.3%与96.2%；肺段组患者3年、

5年生存率均为98.8%，Log⁃rank（Mantel⁃Cox）法比较

两组患者总生存期无明显统计学差异（P = 0.159，
图 1）。Kaplan⁃Meier 曲线评估显示肺叶组患者 3
年、5年无进展生存率分别为 92.9%、89.0%；肺段组

患者 3年、5年无进展生存率均为 94.1%，Log⁃rank
（Mantel⁃Cox）法比较两组患者无进展生存期差异无

统计学差异（P = 0.071，图2）。
2.5 总生存期及无进展生存期独立危险因子的Cox

回归分析

为了进一步分析影响总生存期与无进展生存

期的独立危险因子，我们分别以总生存期、无进展

生存期为因变量，将年龄、性别、吸烟史、肿瘤大

小、胸膜牵拉、肺膜浸润、实性成分占比、病理亚

型、淋巴结采集数、淋巴结是否阳性为自变量纳入

Cox回归分析。结果显示，仅年龄、淋巴结阳性是

患者术后总生存期与无进展生存期的独立危险因

素（表 3、4）。

2.6 淋巴结转移与病理亚型及实性占比的关系

淋巴结阳性与淋巴结阴性病例的病理亚型

（P < 0.001）、实性成分占比（P = 0.008）差异存在统

计学意义（表5）。
3 讨 论

目前肺癌仍居所有恶性肿瘤发病率和病死率

之前列［8］，随着低剂量计算机断层扫描（low⁃dose
computed tomography，LDCT）的普及与应用，肺癌
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图1 肺叶组与肺段组总生存曲线

表3 总生存期独立危险因素的单因素、多因素Cox回归分析

单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P值 HR 95%CI P值

年龄

淋巴结阳性

1.097
1.263

（1.010~1.190）
（1.049~1.522）

0.027
0.014

1.136
9.100

0.018
0.005

（1.023~1.261）
（1.981~41.799）

变量

表4 无进展生存期的单因素、多因素Cox回归分析

单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P值 HR 95%CI P值

年龄

淋巴结阳性

1.058
1.157

（1.013~1.106）
（1.008~1.327）

0.012
0.038

1.064
5.993

0.013
< 0.001

（1.014~1.124）
（2.347~15.306）

变量

表5 淋巴结转移与病理亚型及实性占比的关系

病理亚型［n（%）］

Ⅰ级

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅱ~Ⅲ级

Ⅲ级

实性成分占比［n（%）］

CTR≤0.5
0.5<CTR<1.0
CTR=1.0

045（21.1）
086（40.4）
062（21.9）
016（7.5）
004（1.9）

077（36.2）
122（57.3）
014（6.6）

00（0）
03（15.8）
10（52.6）
06（31.6）
00（0）

00（0）
17（89.5）
02（10.5）

20.885

10.282

< 0.001

0.008

指标 淋巴结阴性（n=213） 淋巴结阳性（n=19） χ2值 P值

早筛在一定程度上降低了病死率［9］。与此同时，

肺癌流行病学特征谱也在悄然发生变化，合并基

础疾病的老年患者肺癌检出率增高，且越来越多

以磨玻璃表现为主的早期肺部肿瘤被发现［10］。虽

然手术一直是可切除肺癌最主要的治疗方式，但

早期肺癌的手术方式经历了近 20 年的争论。

1995年北美肺癌研究组发表肺叶切除术和亚肺叶

切除术手术相关结果后，肺叶切除术便成为肺癌根

治术的标准术式［11］。随着越来越多的早期肺癌被

发现，肺段切除的技术与术后肿瘤学效应得以广泛

研究。肺叶切除与肺段切除治疗早期肺癌的疗效

之争在本世纪初拉开大幕，各种回顾性研究的结果

莫衷一是。诸多研究结果显示针对 2 cm以下的非

小细胞肺癌，肺段切除与肺叶切除具有相同的肿瘤

学效果［12］。也有学者在分析美国国家癌症数据库

大样本肺癌数据后认为肺叶切除预后优于肺段切
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除［13］。值得注意的是，最新发布的 JCOG0802临床

研究结果显示，虽然肺段切除组和肺叶切除组的 5
年总生存率没有差异，但肺段切除的局部复发率高

出近 1倍，这种矛盾性因素提示肺段切除术的获益

人群仍需细分，其中高复发风险患者的鉴别将有助

于指导手术决策。

另一方面，越来越多的研究提示不同影像学表

现映射着不同的生物学特征，UICC 第 8 版肺癌

TNM分期较第 7版将 T1细分为 T1a、T1b、T1c，体
现了不同直径和预后的相关性［14］；WHO第 5版肺

肿瘤组织学分类也将不典型腺瘤样增生和原位腺

癌称为前驱腺体病变，更是综合腺癌主要模式（贴

壁样、腺泡状、乳头状）和高级别模式（实性、微乳

头状等）比例对浸润性非黏液性肺腺癌来分级，这

体现了分子亚型与预后的相关性。国内陈海泉教

授团队研究结果也提示磨玻璃样影型肺癌是一类

特殊的临床病理亚型，需要被区别对待［15］。上述

最新研究动态都提示，肿瘤学研究者和临床医务

工作者在肺癌治疗中需要考虑影像学表现及临床

病理亚型等因素，进而制定个体化治疗和综合管

理方案。

本研究实际纳入浸润性肺腺癌病例 232例，包

括肺叶组 143例，肺段组 89例。两组总生存期（P =
0.159）与无进展生存期（P = 0.071）差异均无统计学

意义，提示针对直径≤2 cm的浸润性肺腺癌患者，肺

段切除术与肺叶切除具有相同的安全性与预后。

这似乎与 JCOG0802结果提出的肺段切除的局部复

发率高出近1倍相异，但进一步分析可以发现，在本

研究中，肺叶组与肺段组的肿瘤大小、胸膜牵拉、肺

膜浸润、实性成分占比、病理分子亚型等方面的差

异均存在统计学意义（P < 0.001），而这些均提示肿

瘤高侵袭的可能。这些差异与我们行肺叶切除手

术和肺段切除手术时所采取的适应证不同有关。

肺段切除手术的适应证更为严格，存在肿瘤偏大、

胸膜牵拉、肺膜浸润、实性成分占比大（>50%）、淋巴

结阳性等提示肿瘤高侵袭性因素时，我中心会依据

指南及临床经验倾向选择肺叶切除，这就导致了数

据中出现一定的选择偏倚。因此，我们考虑本研究

呈现的总生存期与无进展生存期差异均无统计学

意义的结果，可能得益于本中心肺段手术的方案制

定与实施中的相关策略。术前我们将病灶影像学

表现为实性占比≤50%、结节倍增时间≥400 d等作

为肺段手术的适应证，同时术中部分病例因快速病

理提示高侵袭分子亚型或淋巴结转移，也由肺段切

除转肺叶切除，这使得肺段组病例的相对预后也会

较好。这一结果提示，浸润性肺腺癌患者手术治疗

不能一概而论，需要严格把握手术适应证，低侵袭

性病理亚型的浸润性肺腺癌可以将肺段切除作为

标准手术方式，高侵袭性肺浸润性腺癌依然首选肺

叶切除术。

此外，本研究通过Cox回归分析发现，年龄、淋

巴结转移是浸润性肺腺癌总生存期与无病生存期

的独立危险因素。进一步分析表明，淋巴结是否阳

性在浸润性肺腺癌病理分子亚型（P < 0.001）、实性

成分占比（P = 0.008）中的差异有统计学意义，实性

病灶和高侵袭分子亚型病例淋巴结转移发生率更

高。这一结果与Pani等［16］的研究结论一致，提示对

实性病灶行肺段切除时需结合术中冰冻病理结果

决定是否需要进一步扩大切除。相较于既往诸多

研究的重点为实性成分比例，术中病理分子亚型对

肺叶切除和肺段切除术式选择的指导意义也有待

进一步探索。

除病灶影像特征和分子亚型影响术式选择外，

病灶位置对手术方式选择和安全性也有重要影

响。目前临床应用最广泛的美国国家综合癌症网

络（NCCN）指南指出肺段切除术适应证之一为肺实

质外周 1/3区域，其依据是位置较深的中央型病灶

行肺段切除术会涉及更多的解剖单元，且更难获得

充分切缘。然而，目前临床仍缺乏肺结节三维空间

位置的确切定位方法。NCCN指南和欧洲胸外科医

师学会（ESTS）指南［17］定义外周 1/3为外周型病变，

内2/3为中央型病变；而美国胸科医师学会（ACCP）
指南定义外周2/3为外周型病变，内1/3为中央型病

变［18］。这两种定义方法的矛盾导致肺实质中1/3区
域病灶的手术方法没有受到足够的重视。得益于

三维重建技术的迅速发展，肺内病灶的空间位置判

定更为准确，相对较深位置的早期肺癌也获得了肺

段切除的机会。本研究术前对所有早期病灶行三

维重建，肺段组有41.6%的病例位于肺实质中1/3区
域内，均获得了充分切缘。这提示三维重建术前切

缘模拟和手术规划对深部病灶术式选择和R0切除

有着重要意义。

本研究存在一定局限性。本研究为单中心的

单手术组回顾性结果，由于肺段与肺叶手术适应证

不同，故存在一定选择偏倚，虽多因素分析结果未

提示胸膜牵拉、肺膜浸润、实性成分占比等是影响

预后的独立危险因子，但也应在后续研究中制定更

为严格的纳入与排除标准，病例选择时也应随机。
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术中冰冻病理仅能给出初步的分子亚型，未能给出

准确占比，研究以术后分子亚型占比进行分析。术

者习惯决定的手术方式也可导致选择性偏倚。

本研究结果表明，在严格掌握手术适应证的前

提下，直径≤2 cm的浸润性肺腺癌行肺段切除术与

肺叶切除术具有相同的安全性与预后。肺段切除

术可作为直径≤2 cm的病理分子亚型为低侵袭性的

浸润性肺腺癌的标准手术方式，高侵袭性浸润性肺

腺癌首选肺叶切除术及淋巴结清扫。
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