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Abstract
Objective To investigate the clinical value of CT network deep learning artificial intelligence combined 
with serum Pro-gastrin-releasing peptide (proGRP) + cytokeratin 19 fragment (Cyfra21-1) in the 
qualitative diagnosis of lung nodules. Methods A total of 230 patients with lung nodules admitted to our 
hospital from March 2023 to May 2024 were selected as the research subjects. Based on the surgical 
resection or biopsy pathological results, the CT network deep learning artificial intelligence method 
was compared with manual measurement of lung nodule diameter, and the detection and diagnostic 
efficacy of different methods for malignant lung nodules were compared. The levels of serum proGRP 
and Cyfra21-1 in patients with different invasive malignant nodules were compared, and the diagnostic 
value of serum proGRP and Cyfra21-1 for the differentiation of malignant nodule invasion was 
analyzed using the receiver operating characteristic (ROC) curve. The Kappa index was used to analyze 
the consistency of the CT network deep learning artificial intelligence method combined with serum 
proGRP+Cyfra21-1 in evaluating the invasion of malignant nodules with pathological results. Results   
The time for CT network deep learning artificial intelligence method to measure time was significantly 
shorter than that of manual measurement, and the difference was statistically significant (P<0.05). The 
pathological results of surgical resection or puncture biopsy showed that there were 158 malignant 
cases and 72 benign cases. The combined detection of malignant lung nodules by CT network deep 
learning artificial intelligence method, proGRP, Cyfra21-1, and proGRP was 151 cases, 112 cases, 
87 cases, and 151 cases, respectively. The sensitivity, accuracy, and specificity of CT network deep 
learning artificial intelligence method were higher than those of proGRP and Cyfra21-1. The sensitivity 
of the combination was higher than that of proGRP and Cyfra21-1. The accuracy and specificity of 
the combination were higher than those of CT network deep learning artificial intelligence method, 
proGRP, and Cyfra21-1, the differences were statistically significant (P<0.05). The serum levels of 
proGRP and Cyfra21-1 in patients with invasive adenocarcinoma were higher than those in patients 
with non-invasive adenocarcinoma, and the differences were statistically significant (P<0.05). ROC 
analysis showed that serum proGRP and Cyfra21-1 had certain diagnostic value for differentiating the 
invasion of malignant lung nodules; The consistency analysis showed that the consistency between 
the CT network deep learning artificial intelligence method combined with serum proGRP+Cyfra21-1 
in evaluating the infiltration of malignant nodules and pathological results was 94.94%, with a Kappa 
value of 0.872 (95% CI: 0.717~1.028) (P<0.05). Conclusion The combined application of CT network 
deep learning artificial intelligence and serum proGRP and Cyfra21-1 has high diagnostic value for the 
nature and invasive nature of lung nodules, and can be used as a new approach for clinical qualitative 
diagnosis and evaluation of the invasive nature of lung nodules. It can help shorten the diagnosis time 
and guide the clinical selection of reasonable intervention methods. 
Keywords: CT Network Deep Learning Artificial Intelligence Method; Pro-Gastrin-Releasing Peptide; 
Cytokeratin 19 Fragment; Lung Nodules; Qualitative Diagnosis; Infiltrative; Differential Diagnosis 

肺结节是肺部常见病变，有良恶性之分，近年来我国肺结节发病人数呈逐年增多
趋势，肺癌发病率亦居高不下，严重威胁国民健康[1]。肺内良性结节无需特殊干预，恶
性结节则需及早进行手术切除等治疗，具有较高致死率[2]。早期鉴别诊断肺结节良恶性
质，有助于指导临床积极实施个性化干预措施，防控肺癌病情进展，并降低死亡风险。
当前临床主要依据影像学检查、细针穿刺活检等方式评估肺结节性质，但临床实践显
示，传统影像学检查对设备及医师技术水平要求较高，且具有一定诊、漏诊率，而穿刺
活检属有创检查，具有癌细胞针道种植、过敏性休克等风险[3]。随着人工智能技术不断
发展，通过CT网络深度学习人工智能技术提取影像图中主要结节特征，并对其性质进行
判定，已逐步应用于临床[4]。胃泌素释放肽前体(proGRP)为新型肿瘤标志物，其表达与
非小细胞肺癌等多种恶性肿瘤发生、进展密切相关[5]。细胞角蛋白19片段(Cyfra21-1)属
癌细胞骨架结构，其表达上调可参与癌细胞异常凋亡等过程[6-7]。但当前关于CT网络深
度学习人工智能法联合上述血清指标在肺结节定性中的应用价值尚处于初步探索阶段，
相关研究报道亦不多见，基于此，本研究对此开展尝试性分析，以期为临床诊疗工作提
供参考。

1  资料与方法
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【摘要】目的 研究CT网络深度学习人工智能法联合
血清胃泌素释放肽前体(proGRP)+细胞角蛋白19片
段(Cyfra21-1)在肺结节定性中的临床价值。方法 选
取2023年3月至2024年5月我院收治的230例肺结节
患者为研究对象。以手术切除或穿刺活检病理结果
为准，比较CT网络深度学习人工智能法与人工测量
肺结节直径，比较不同方法对恶性肺结节的检出情
况及诊断效能，比较恶性结节不同浸润性患者血清
proGRP、Cyfra21-1水平，并采用受试者工作特征
曲线(ROC)分析血清proGRP、Cyfra21-1对恶性结
节浸润性的鉴别诊断价值，Kappa指数分析CT网络
深度学习人工智能法联合血清proGRP+Cyfra21-1
评估恶性结节浸润性与病理结果一致性。结果 CT
网络深度学习人工智能法测量时间显著短于人工测
量，差异有统计学意义(P＜0.05)；手术切除或穿
刺活检病理结果显示恶性158例，良性72例，CT网
络深度学习人工智能法、proGRP、Cyfra21-1、联
合检出恶性肺结节分别为151例、112例、87例、
151例，CT网络深度学习人工智能法的灵敏度、准
确度、特异度高于proGRP、Cyfra21-1，联合的灵
敏度高于proGRP、Cyfra21-1，联合的准确度、特
异度高于CT网络深度学习人工智能法、proGRP、
Cyfra21-1，差异有统计学意义(P＜0.05)；浸润性
腺癌患者血清proGRP、Cyfra21-1高于非浸润性腺
癌，差异有统计学意义(P＜0.05)；ROC分析显示，
血清proGRP、Cyfra21-1均对恶性肺结节浸润性具
有一定鉴别诊断价值；一致性分析显示，CT网络深
度学习人工智能法联合血清proGRP+Cyfra21-1评
估恶性结节浸润性与病理结果一致性为94.94%，
Kappa值为0.872(95% CI: 0.717~1.028)(P＜0.05)。
结论 CT网络深度学习人工智能法及血清proGRP、
Cyfra21-1联合应用对肺结节性质及恶性结节浸润性
均具有较高鉴别诊断价值，可作为临床肺结节定性
诊断及评估浸润性的新方案，并有助于缩短诊断时
间、指导临床选择合理干预方式。
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1.1 一般资料  选取2023年3月至2024年5月我院收治的230
例 肺 结 节 患 者 为 研 究 对 象 ， 均 经 手 术 切 除 或 穿 刺 活 检 病 理 检
查。其中，男性143例，女性87例；年龄37~59(48.26±5.18)
岁；体质量指数(BMI)20.1~24.3(22.18±1.06)kg /m2；心率
63~83(73.15±4.92)次/min；基础病：高血压69例，高脂血症72
例，糖尿病55例；肺癌家族史11例；结节直径≤1 cm 103例，结
节直径＞1 cm 127例。本研究经我院医学伦理委员会批准(伦理审
批号：20230024)。

纳入标准：(1)均经CT等影像学检查显示肺内孤立性结节，
且不含胸腔积液、肺不张等；(2)结节性质为实性、亚实性结节；
(3)于我院首次确诊，此前未接受相关治疗；(4)对本研究方案知情
同意。排除标准：(1)同时参与其他临床研究；(2)合并行为、精神
障碍，无法配合相关方案；(3)合并其他恶性病变；(4)合并严重感
染性疾病；(5)合并自身免疫、循环系统病变；(6)合并其他重要脏
器损伤；(7)哺乳期女性。
1.2 方法
1.2.1 CT检查  选择Lightspeed 16层螺旋CT扫描仪(美国GE
公司)、Lightspeed VCT 64层螺旋CT扫描仪(美国GE公司)及
SOMATOM Force双源CT机(德国西门子公司)进行胸部CT扫描，
嘱受检者保持仰卧位，平稳呼吸，扫描范围：肺尖至肺底水平，
设置扫描参数：管电压120 kV，管电流110~450 mAs，层距5.0 
mm，层厚3.0~5.0 mm。扫描完成后进行病灶肺窗薄层CT重建，
重建层厚0.75~1.00 mm，层间距1.25 mm。
1.2.2 人工智能图像分析及处理  提取230例肺结节患者CT平面图
像，并使用“取标注点最相近五层”法进行图像切割，以候选
位置为中心，获取冠状、矢状、横截面图像。依据结节大小，
选择64像素×64像素为图像块感受野大小。截取CT值1000~400 
HU，归一化至0~1，并减去平均灰度值以适应网络。共获得样本
3410个，包括2340个恶性样本，1070个良性样本。随机选取恶
性、良性样本各1070个，作为分析数据集，并分为训练数据(恶
性、良性样本各930个)、测试数据(恶性、良性样本各140个)2组
数据，使用DenseNet-BC网络，经十折随机实验训练并测试所有
样本，获取230例患者肺结节良恶性判定结果，并自动获取肺结
节直径、测量时间等相关参数。所有步骤均由2名5年以上经验影
像科医师采用盲法协作完成，对有争议图像，需协商后给出一致
结果。

1.2.3 血清proGRP、Cyfra21-1水平检测  抽取所有受检者入组
时清晨8:00左右空腹外周静脉血3~5 mL，混匀后室温下静置30 
min，使用离心机(Avanti JXN-30型，美国贝克曼连尔特公司)，
以转速4000 r/min，半径10 cm，4℃条件下离心10 min，取上
层清液，-80℃冷冻待测。采用化学发光微粒子免疫法测定血清
ProGRP水平，双抗体夹心法测定血清Cyfra21-1水平。以血清
Cyfra21-1＞3.30 ng/mL、ProGRP＞50.00 pg/mL为恶性肺结
节诊断阳性，否则为阴性。试剂盒均购自美国西格玛奥德里奇公
司，检测步骤按说明书要求进行严格操作，检测期间室内质控均
在控，质评合格。
1.3 观察指标  (1)比较CT网络深度学习人工智能法与人工测量肺
结节直径；(2)比较不同方法对恶性肺结节的检出情况及诊断效
能；(3)比较恶性结节不同浸润性患者血清proGRP、Cyfra21-1
水平；(4)分析血清proGRP、Cyfra21-1对恶性结节浸润性的
鉴别诊断价值；(5)分析CT网络深度学习人工智能法联合血清
proGRP+Cyfra21-1评估恶性结节浸润性与病理结果一致性。
1.4 统计学方法  应用SPSS 27.0软件进行数据分析。计量资料经
正态分布(Kolmogorov-Smirnov法)检查，近似符合正态分布以
(χ- ±s)表示，行独立样本t检验；计数资料以n(%)表示，行χ

2检
验；以手术切除或穿刺活检病理结果为“金标准”，采用诊断四
格表分析不同方法对恶性肺结节的诊断效能；采用受试者工作特
征曲线(ROC)分析proGRP、Cyfra21-1对恶性结节浸润性的鉴别
诊断价值；通过Kappa指数分析CT网络深度学习人工智能法联
合血清proGRP+Cyfra21-1评估恶性结节浸润性与病理结果一致
性。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 CT网络深度学习人工智能法与人工测量肺结节直径的比较  
CT网络深度学习人工智能法测量的直径与人工测量的直径比较，
差异无统计学意义(P＞0.05)；CT网络深度学习人工智能法测量时
间显著短于人工测量，差异有统计学意义(P＜0.05)。见表1。
2.2 不同方法检出恶性肺结节情况  手术切除或穿刺活检病理结
果显示，恶性158例，良性72例。CT网络深度学习人工智能法、
proGRP、Cyfra21-1、联合检出恶性肺结节数量分别为151例、
112例、87例、151例。见表2、图1~2。

2.3 不同方法诊断效能比较   CT网络深度学习人工智能法的灵
敏度、准确度、特异度高于proGRP、Cyfra21-1，差异有统计学
意义(P＜0.05)；联合的灵敏度高于proGRP、Cyfra21-1，差异
有统计学意义(P＜0.05)；联合的准确度、特异度高于CT网络深
度学习人工智能法、proGRP、Cyfra21-1，差异有统计学意义(P
＜0.05)。见表3。
2.4 恶性结节不同浸润性患者proGRP、Cyfra21-1比较及鉴

别诊断价值  浸润性腺癌患者proGRP、Cyfra21-1高于非浸润性
腺癌，差异有统计学意义(P＜0.05)，见表4。绘制ROC曲线，
proGRP鉴别诊断恶性结节浸润性的曲线下面积(AUC)为0.743(95% 
CI：0.667~0.809)，截断值＞76.07 pg/mL，敏感度为75.61%，特
异度为71.79%(P＜0.05)；Cyfra21-1鉴别诊断恶性结节浸润性的
AUC为0.759(95% CI: 0.684~0.823)，截断值＞4.32 ng/mL，敏感
度为65.85%，特异度为77.78%(P＜0.05)，见图3。

表2 不同方法检出恶性肺结节情况
病理结果	 CT网络深度学习人工智能法	 proGRP	                     Cyfra21-1	                     联合	                     总计

	 恶性	 良性	                     恶性	 良性	 恶性	 良性	 恶性	 良性	

恶性	 151	 7	                     112	 46	 87	 71	 151	 7	 158

良性	 11	 61	                     20	 52	 31	 41	 2	 70	 72

总计	 162	 68	                     132	 98	 118	 112	 153	 77	 230

表1 CT网络深度学习人工智能法与人工测量肺结节直径的比较[n(%)]
组别	                                        例数	 直径(mm)	         测量时间(s)	       肺结节直径分布

				                                                                  ＜6 mm	              6~8 mm        8~15 mm   ＞15 mm

人工测量	                                         230	 13.87±4.59      3015.00±450.00    20(8.70)           65(28.26)     70(30.43)	 75(32.61)

CT网络深度学习人工智能法	 230	 14.15±4.70      19.00±5.00	       23(10.00)         59(25.65)     72(31.30)	 76(33.04)

t/χ2		                                          0.646	          100.964	       0.231	              0.397             0.041	 0.010

P		                                          0.518	          0.000		       0.631	              0.528             0.840	 0.921
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图1 恶性结节CT网络深度学习人工智能法表现。图1A～1C，女，64岁。1A:横断位，右肺上叶尖段不规则结节状磨玻
璃密度影，邻近胸膜受牵拉，周围可见血管穿行；1B:冠状位，病灶欠光整；1C:矢状位，病灶邻近胸膜受牵拉。
图2 良性结节CT网络深度学习人工智能法表现。图2D～2F，女，44岁。2D:横断位，左肺下叶圆形实性结节灶，边缘
光整，密度均匀；2E:冠状位，病灶边界清晰；2F:矢状位，病灶周围未见血管影。

1A

2A

1B

2B

1C

2C

表3 不同方法诊断效能比较[n(%)]
项目	                 灵敏度	               准确度	               特异度

CT网络深度学习     95.57%(151/158)     92.17%(212/230)b     84.72%(61/72)b

人工智能法

proGRP	                 70.89%(112/158)ab  71.30%(164/230)ab    72.22%(52/72)ab

Cyfra21-1	                55.06%(87/158)ab    55.65%(128/230)ab    56.94%(41/72)ab

联合	                 95.57%(151/158)     96.09%(221/230)       97.22%(70/72)

χ2	                 114.197	               147.298	                37.125

P	                 0.000	               0.000	                0.000
注：与CT网络深度学习人工智能法比较，aP＜0.05；与联合比较，bP＜0.05。

表4 不同方法诊断效能比较[n(%)]
分组	                     例数	 proGRP(pg/ml)	 Cyfra21-1(ng/ml)

浸润性腺癌	 41	 89.68±20.14	 4.92±1.60

非浸润性腺癌	 117	 68.35±22.70	 3.57±1.18

t		                      5.325	                     5.719

P		                      0.000	                     0.000

2.5 CT网络深度学习人工智能法联合血清proGRP+Cyfra21-1
评估恶性结节浸润性与病理结果一致性  CT网络深度学习人工
智能法联合血清proGRP+Cyfra21-1评估恶性结节浸润性与病理
结果一致性为94.94%，Kappa值为0.872(95% CI：0.717~1.028)
(P＜0.05)，见表5。

图3 proGRP、Cyfra21-1鉴别诊断恶性结节浸润性的ROC曲线。

3

					   
3  讨　论

受遗传、环境等多种因素综合性影响，遗传突变癌细胞达成
免疫逃逸，最终可形成肺部恶性结节，即肺癌，若未及时诊断并
进行有效干预，癌细胞可逐步向周围组织器官浸润、扩散，危及

生命[8-9]。对疑似肺癌患者，临床主要以细针穿刺活检作为诊断
“金标准”，但因其具有一定创伤性，且难以穿到微小病灶，部
分患者难以接受，临床应用受限[10-11]。故探寻相关准确度较高、

表5 联合评估恶性结节浸润性与病理结果一致性
病理检查	         联合	                                            一致性	 χ2	 P            Kappa值	 95% CI

	         浸润性腺癌    非浸润性腺癌					  

浸润性腺癌       39	               2	                        94.94%	 116.337	 0.000     0.872	 0.717~1.028

非浸润性腺癌   6	               111					   

总计	         45	               113
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无创方式，辅助鉴别肺结节性质，并指导临床进行个性化干预，
对肺结节患者极为重要。

既往临床多探讨不同性质肺结节在影像学三维成像中的特
征差异，并以此为结节定性标准，但大量临床实践显示，与组织
病理学检查相比，传统影像学诊断准确度仍有待提高 [12]。本研
究结果显示，CT网络深度学习人工智能法测量时间显著短于人
工测量，证实人工智能法可以快速、准确实现结节直径测量，缩
短诊断时间。随着科技不断发展，CT网络深度人工智能法已逐
步应用于临床、影像、病理等医学领域，成为临床研究领域前沿
科学，人工智能技术具有极高运算速度，可于短时间内处理、学
习、分析大量影像学数据，亦可模拟肉眼难以识别的图像信号，
并基于所获取大量形态学特征、数据信息，充分利用结节空间三
维信息，快速实现对病灶良恶性质的预判[13-14]。此外，传统人工
大量测量、阅片易产生视觉疲劳，进而影响结节检出率及诊断结
果可靠性，而人工智能技术是基于大数据深度学习获取的精确算
法模型，可较大程度弥补主观偏差缺陷 [15]。本研究发现，病理
结果显示恶性158例，良性72例，CT网络深度学习人工智能法、
proGRP、Cyfra21-1、联合检出恶性肺结节分别为151例、112
例、87例、151例，且不同诊断方式相比较，联合应用的整体诊
断效能最优。宋青青[16]近期研究指出，proGRP、Cyfra21-1在肺
癌患者血清中表达上调，对肺癌具有一定诊断效能，但误诊及漏
诊率较高，单独应用价值尚有待提高。相较于CT网络深度学习人
工智能法单独诊断结果，联合优势在于假阳性例数减少，误诊率
下降，分析原因可能是，与常规CT相比，DenseNet网络模型CT
分辨率进一步提高，从而提高了对微小结节的检出率，诊断灵敏
度较高，但仍存在一定误诊情况，故准确度略低于联合诊断，诊
断特异度、准确度尚有待提高，但凭借其具有高速运算、精确算
法模型等优势，随着经验积累及模型不断迭代更新，其诊断灵敏
度、准确度未来仍有望不断提升，从而减少假阳性情况[17-18]。

与非浸润性肺腺癌相比，浸润性肺腺癌癌细胞突破黏膜基底
层，浸润至周围组织，发生浸润性生长，病情较重，易发生远处
扩散及转移[19]。本研究结果显示，浸润性腺癌患者血清proGRP、
Cyfra21-1高于非浸润性腺癌，提示血清proGRP、Cyfra21-1与肺
腺癌浸润性相关。proGRP为神经肽激素，具有调节肿瘤细胞转录
基因程度、改变肿瘤细胞生物学特征等功效，既可抑制肺神经内
分泌癌细胞生长、增殖，亦可加速癌细胞凋亡，故高表达proGRP
可加速源自腺体的肺癌上皮细胞增殖、分化，进而参与肺癌发
生、进展[20-21]。秦淑芳等[22]研究显示，肺癌患者血清ProGRP水平
较高，可为本研究结果提供依据。Cyfra21-1作为细胞角蛋白骨架
主要成分，是由肿瘤细胞释放的CK19片段抗原，可参与肿瘤细胞
浸润及变形过程，并于上皮细胞凋亡中期释放到细胞外，促进肿
瘤发生、进展[23]。proGRP、Cyfra21-1表达上调均是肺腺癌细胞浸
润性生长的影响因素，究其原因，肺腺癌细胞异常增殖、分化过
程中，过度释放糖蛋白、proGRP、Cyfra21-1等物质，进而干扰癌
细胞黏附、浸润过程，加速病情进展[24-25]。

基 于 上 述 结 果 ， 本 研 究 进 一 步 绘 制 R O C 曲 线 ， 发 现
proGRP、Cyfra21-1均对恶性肺结节浸润性具有一定鉴别诊
断价值。推测将CT网络深度学习人工智能法与血清proGRP、
Cyfra21-1联合应用可突出各自优势，故将二者联合评估恶性结
节浸润性质，发现联合评估恶性结节浸润性与病理结果一致性较
好，可作为临床鉴别诊断肺结节性质、评估恶性结节浸润性的新
型方案。与穿刺活检相比，影像学检查与血清学检测均具有几
乎无创、操作简单、可重复等优势，且诊断准确度接近病理检
查结果，因此，建议临床将CT网络深度学习人工智能法及血清
proGRP、Cyfra21-1联合检测作为肺结节患者常规检查项目，有
助于在无创条件下早期识别肺癌高风险人群，并可较准确评估其
浸润性，对提高恶性肺结节检出率、评估恶性结节浸润性及指导
临床积极干预具有重要意义，值得临床推广应用。

综上所述，CT网络深度学习人工智能法联合血清proGRP、
Cyfra21-1对肺结节性质及恶性结节浸润性均具有较高鉴别诊断价
值，可为临床鉴别诊断肺结节性质、评估浸润性提供参考，并有
助于缩短诊断时间、指导临床选择合理干预方式。
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