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［摘要］ 在肺癌高危人群中筛查低剂量螺旋 CT 大大降低了肺癌的死亡率，却也检出了大量需要进一步风险分层和长期

随访的肺结节。现有的影像人工智能多聚焦于肺结节的检出或恶性风险预测；智能提醒工具可减少部分患者的随访遗漏。但

来自单一智能模型的证据尚未回答多模块医学智能体是否能改善患者层面的随访管理结局。因此，本研究的目的是明确具备

感知、理解、预测、决策、执行和学习能力六要素的医学智能体能否改善肺结节的全流程随访管理和患者的临床结局。

BAIMGPT-PN-RWE 是一项多中心、前瞻性、基于新发现患者、活性对照的真实世界研究。计划纳入 6 000 名来自不同层级医

疗机构的新发现 4~30 mm 肺结节的成年人。主要比较时间零点后 7日内启动 BAIMGPT 六要素闭环管理随访系统与启动常规

人工随访或现有物联网辅助管理随访系统的患者的随访情况。随访期为 12个月（部分队列延长至 24个月）。主要研究方法基

于模拟目标试验，采用倾向性评分重叠加权法估计重叠人群平均处理效应；采用双重差分法分析各中心分阶段上线所带来的

效应，并构建边际结构模型以控制实际使用强度带来的时依性混杂。本研究的主要结局为肺结节患者在随访期（12 个月）内

与指南推荐一致的随访管理的完成率。即风险分层、随访计划制定、随访执行、随访结果回传和下一步决策均在预设时间窗内

完成的比率。主要安全终点包括恶性结节的漏诊、对良性结节的过度侵入性检查、高危结节的随访漏升级、以及因系统本身因

素造成的随访延误。本研究评估的是真实世界中，具备六要素的医学智能体对肺结节患者随访管理的价值。基于研究数据，

进一步界定六要素闭环管理医学智能体可以推广、需要限制或应当停用的条件。
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high-risk populations, but it has also led to the detection of large numbers of pulmonary nodules that require further risk stratification 
and long-term follow-up. Existing imaging artificial intelligence (AI) tools have focused primarily on nodule detection or prediction of 
malignancy risk, and smart reminder tools can reduce missed follow-up in some patients. However, evidence from single AI models has 
not yet answered whether multi-module medical agents can improve patient-level follow-up outcomes. Therefore, this study aims to 
determine whether a medical agent equipped with six capabilities—perception, comprehension, prediction, decision-making, 
execution, and learning—can improve whole-process follow-up management of pulmonary nodules and patient clinical outcomes. 
BAIMGPT-PN-RWE is a multicenter, prospective, active-controlled real-world study enrolling patients with newly detected nodules. 
We plan to enroll 6,000 adults with newly detected pulmonary nodules measuring 4–30 mm from healthcare institutions at different 
tiers. The primary comparison is between patients who initiate the BAIMPT six-element closed-loop follow-up management system 
within 7 days after time zero and those who initiate routine manual follow-up or an existing Internet of Things (IoT) – assisted 
management system. The follow-up period is 12 months (extended to 24 months in a subset of the cohort). The primary analysis 
emulates a target trial: propensity score overlap weighting will be used to estimate the average treatment effect in the overlap 
population; a difference-in-differences approach will be used to assess the effect of the staggered rollout across centers; and marginal 
structural models will be constructed to control for time-dependent confounding arising from the actual intensity of system use. The 
primary outcome is the completion rate of guideline-concordant follow-up management during the 12-month follow-up period, i.e., the 
proportion of patients in whom risk stratification, follow-up planning, follow-up execution, reporting of follow-up results, and next-
step decision-making are all completed within prespecified time windows. Key safety endpoints include missed diagnosis of malignant 
nodules, excessive invasive examinations of benign nodules, failure to escalate follow-up for high-risk nodules, and follow-up delays 
attributable to the system itself. This study evaluates, in the real world, the value of a six-capability medical agent for follow-up 
management of patients with pulmonary nodules. Based on the study data, we will further delineate the conditions under which six-
element closed-loop medical agents can be generalized, should be restricted, or should be discontinued.

［Key Words］ pulmonary nodules; medical agents; closed-loop management; real-world evidence; target trial emulation; 
clinical artificial intelligence

NLST 和 NELSON 研究［1-2］表明，在肺癌高危人

群中筛查低剂量螺旋 CT 大大降低了肺癌死亡率。

但是在临床获益的同时检出了大量需要进一步风

险分层的肺结节，并且加重了随访负担。Fleischner 
Society、BTS、Lung-RADS 及 亚 洲 肺 结 节 专 家 共

识［3-6］均推荐综合考虑肺结节大小、密度、形态、生长

速度和患者风险，选择继续观察、复查胸部 CT、完善

PET-CT、活检或手术。然而，肺结节管理的核心不

是最大化检查或手术，而是在良性结节过度检查、

恶性结节漏诊和跨机构随访脱落之间取得平衡。

深度学习模型和基于临床—影像的风险预测

模型已被证实在肺结节检出和恶性风险预测中具

备较好的性能；自动登记和智能提醒系统可以减少

部分患者的随访失败。但上述模型的准确性不会

自动转化为患者的临床获益［7-9］。研究［10-12］表明，涵

盖更多个管理环节的人工智能较单一智能模型在

改善患者随访方面更具潜力。然而，多数工具仍局

限于“发现—提醒”环节，缺少风险预测、管理失败

预测、决策、任务执行和结局反馈等模块。

研究版 BAIMGPT将上述能力组织为“感知—理

解—预测—决策—执行—学习”的闭环式六要素

（图 1）［13-14］。系统模块在肺结节物联网辅助评估管

理路径的基础上扩展至任务执行与结局反馈［15］，并

预设人类监督、分级授权、全程留痕和版本控制等

环节。拟明确真实临床环境中，与常规人工随访或

物联网辅助管理随访系统相比，新诊断的肺结节患

者启动 BAIMGPT 六要素管理系统能否提高其在 12
个月内与指南推荐一致的闭环式随访管理的完成

率，同时不增加恶性结节漏诊和良性结节过度侵入

性检查的风险。

1　方 法

1.1　研究设计与报告框架　

本研究为多中心、前瞻性、基于新发现人群，活

性对照的观察性队列，嵌入常规临床工作流程。研

究利用系统分阶段上线自然形成的管理策略差异

作为分组依据，而非由研究者人为分配干预措施。

主要分析在患者层面采用目标试验模拟（target trial 
emulation）框架；中心分阶段上线作为准实验设计，

进行互补性因果推断；实际使用强度作为时间变化

暴露进行机制性分析。研究报告将依据 STROBE、

RECORD 和 TARGET，并 参 照 DECIDE-AI、
TRIPOD+AI 及 MI-CLAIM-GEN，披露临床 AI 系统、

模型版本、工作流交互和错误事件［16-22］。

研究设计遵循循证医学 PICO原则，即按研究对

象、策略、对照和结局四个维度对研究进行规范性
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限定。在符合入选条件且两种随访策略均适用的

患者中，观察时间零点后 7 日内启动 BAIMGPT 随访

系统与启动常规随访管理系统对 12 个月内肺结节

闭环随访管理完成率的影响。主要目标效应量

estimand 为倾向评分重叠人群中的平均处理效应

（average treatment effect in the overlap population， 
ATO）（表 1）。

1.2　研究场所与研究对象　

研究中心覆盖不同地区和医疗水平。计划纳

入 30~40 家三级医院、区域肺结节中心、地市级医

院、基层筛查机构和体检中心。所有中心采用统一

的数据字典、终点判定规则和安全事件上报流程。

纳入标准：（1）年龄≥18 岁；胸部 CT 新发现至少 1 个

直径 4~30 mm 实性、部分实性或磨玻璃结节；（2）尚

无明确良恶性病理诊断，临床需要风险评估、复查

胸部 CT、PET-CT、MDT、活检或外科评估；（3）可获

得原始 DICOM 或结构化影像信息、影像报告和基本

临床资料；（4）同意按伦理委员会批准的方案使用

去标识化的临床资料、影像、平台日志和随访数据。

排除标准：（1）已明确的活动性肺癌、其他肿瘤肺转

移，或入组前已针对目标结节实施活检、消融或手

术；（2）影像具有明确的良性特征且无需随访，或急

性感染已行抗感染治疗；（3）无法确定时间零点，或

无法获得任何后续结局资料。允许纳入既往肺癌

或肺纤维化的患者，但需进入预设的扩展队列并单

独报告。多发结节患者以预设目标结节作为结节

层面分析的主要单位，同时保留患者层面的管理结

局分析。

1.3　随访管理策略、暴露与污染　

BAIMGPT 组患者在时间零点后 7 日内启动六

要素闭环管理系统，即完成策略激活，并至少完成 1
次可追溯的风险评估和随访任务。对照组患者则

接受常规人工随访、专病门诊或物联网辅助管理随

访。主要分析按初始策略分组；之后患者无论是否

继续使用平台，均不改变其原有分组。系统首次激

活、数据接入、医生审核、患者交互、任务生成与完

成、人工接管均记录原始时间。知识库和模型更新

记录版本号。

对照组各中心医生接触 BAIMGPT 系统输出的

随访建议将视为污染事件。研究将记录跨路径咨

询、共享账号、系统导出建议和中心切换等事件。

通过研究中心及医生的层级分析、按方案分析及污

染阈值敏感性分析评估暴露和污染事件对结局的

影响。

1.4　BAIMGPT 六要素闭环管理　

研究版 BAIMGPT 是受医生控制的临床决策与

任务编排系统，包括感知—理解—预测—决策—执

行—学习六个模块（表 2）。BAIMGPT不独立确诊肺

癌，不自主决定活检、手术、消融或放疗等诊疗行

为，也不取消指南推荐的必要随访。最终医学决策

由具备相应资质的临床医生作出。

1.5　结局　

1.5.1　主要结局　本研究的主要结局为肺结节患者

在 12 个月内与指南推荐一致的闭环随访管理完成

率。患者需同时满足：（1）时间零点后 7日内生成明

确、可追溯的风险分类与随访管理计划；（2）在肺结

节指南或专家委员会的推荐下完成相应的胸部 CT
复查、PET-CT、MDT、肺结节活检或其他计划；（3）随

访结果上传至系统并由医生确认；（4）结果产生后

14 日内生成继续随访、终止随访或进一步诊疗决

定；（5）12个月内无重大随访管理偏差（表 3）。

表 1　拟模拟的目标试验方案

目标试验要素

研究人群

随访策略 A
随访策略 B
时间零点

宽限期

主要随访

主要结局

因果对比

主要目标效应量

结局判定

预设方案

新发现 4~30 mm肺结节、尚无明确良恶性诊断且需要进一步评估或随访的成年人

时间零点后 7日内启动研究版 BAIMGPT六要素闭环管理系统

启动常规人工随访、肺结节门诊或现有物联网辅助管理随访系统，但不具备完整六要素

首次符合条件的胸部 CT完成、入选条件确认、管理路径确定与随访开始同日对齐

7日；通过克隆—删失—加权或等价策略处理宽限期引入的偏倚

12个月；部分患者延长至 24个月

12个月内与指南推荐一致的闭环随访管理完成率

策略启动的意向治疗分析效应；另报告按方案及实际使用强度分析

重叠人群平均处理效应（ATO）；报告绝对风险差、风险比和 95% CI
对随访策略设盲的独立结局委员会，使用预先制定的判定章程
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若患者提前获得明确病理诊断、结节消失，或

已按指南完成全部管理路径，则视为闭环终止。重

大随访管理偏差包括恶性结节的漏诊或对良性结

节的过度侵入性检查。上述两类安全性事件的定

义、允许时间窗及其与系统的相关性，均由独立结

局委员会进行判定。

1.6　数据来源与质量控制　

具有患者标识的原始数据来源于医院信息系

统、电子病历、PACS/DICOM、影像 AI、BAIMGPT 日

志、肺结节随访平台、病理与手术资料、肿瘤登记、

患者结局报告和区域转诊记录。肺结节数据与患

者数据分别建模，保留原始记录时间，不以人工汇

总日期替代。

研究启动前统一各研究中心的数据字典，逻辑

核查、重复记录合并和跨院结局回收规则。独立委

员会对关键变量进行源数据抽查；主要结局、恶性

图 1　六要素闭环的作用路径与管理边界

表 2　六要素干预、机制与可统计指标

要素

感知

理解

预测

决策

执行

学习

研究版功能

整合胸部 CT、结构化报告、既往影像、临床风险、患者偏好；区

分信息缺失与阴性

肺结节特征、具体临床情况和适用指南；识别指南冲突与信息

缺失

分别评估肺结节的恶性、进展和管理失败风险；在研究对象中

校准

结合肺结节的恶性风险、进展风险、手术风险、患者偏好和本地

资源生成患者可获得的候选随访方案

输出随访建议、患者教育、辅助预约、智能提醒、生成 MDT 或转

诊工单并追踪完成

更新患者状态并进行校准；系统更新需独立验证、并提交最新

版伦理审批

主要机制

减少信息遗漏

提高状态解释

一致性

提前识别高风

险

提高与指南推

荐的一致性

缩短行动延迟

维持适配性

关键量化指标

数据完整率、历史影像匹配率、错

配率

专家一致率、指南推荐匹配率、指南

推荐冲突率

判别度、校准度、净获益

与指南推荐的一致率、医生对系统

输出决策的修改/否定率

任务完成率、节点时间、无效警报率

版本记录、校准频率、回溯与变更

统计

表 3　主要结局、机制、安全性及公平性结局

层级

主要

临床安全

机制

实施

AI安全

公平性

结局

与指南推荐一致性的闭环随访管理完成率

恶性结节漏诊；良性结节过度侵入性检查

首次识别到任务至任务完成的各节点耗时

医生投入时间、对系统决策的采纳/否决率、无效

警报率、额外成本

有害建议、高危结节漏升级、患者或结节信息错

误匹配、系统停机延误

智能系统的可及性、闭环完成率与错误使用率的

绝对差异

时间点

12个月

12个月；扩展随访至 24个月

全程

12个月

全程

12个月

效应量/描述指标

调整后风险差、风险比和 95%CI
累积发生率、风险差及风险比

中位数、限制平均时间及中介

效应

均值差、率比、增量成本效果比

每 1 000次建议或每 1 000位受试

者的日发生率

交互作用、标准化绝对差异
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结节漏诊和良性结节过度侵入性检查由独立委员

会盲法复核。系统日志保存信息的输入来源、输

出、置信区间或不确定性提示、所引指南、医生处

置、人工接管、知识库和模型版本等内容。

1.7　样本量　

假设对照组 12个月闭环随访完成率为 60%，以

试验组的完成率较对照组提高 5% 设为最小具有临

床意义的差异。在双侧 α=0.05、把握度 90%、两组

样本量相等的条件下，总计约需 3 936 例患者。根

据既往多中心研究的中心内相关系数（ICC）估计，

设定中心聚集和策略异质性造成的设计效应为

1.20，以及约 15% 的失访率或关键数据缺失，最终确

定目标样本量为 5 557 例。研究计划纳入 6 000 例

受试者（每组约 3 000 例），尽可能将至少 1 500 例受

试者的随访时间延长至 24 个月。最终样本量将在

不接触结局组间差异的前提下，依据先导期对照组

发生率、中心内相关系数和有效加权样本量进行盲

态复核。本研究不具备检验肺癌死亡率差异的统

计效能。

1.8　统计分析和偏倚控制　

主要分析遵循预先制定的统计分析计划。连

续变量和分类变量采用相应的描述统计（表 4）。基

线特征的组建平衡采用标准化差异评价。混杂因

素的筛选根据有向无环图并结合临床实际确定，包

括人口学、吸烟史与肿瘤风险、基线可获得的结节

特征及既往生长信息、肺部背景、合并症、医疗可及

性、数字素养、中心层级、日历时间和系统版本。

主要终点报告绝对风险差、风险比和 95%CI；不
以单一 P值代替效应量及其不确定性。关键次要终

点按预设层级或多重性策略解释，其他分析标注为

探索性。异质性分析预设年龄、性别、吸烟状态、筛

查/偶然发现、实性/亚实性结节、中心层级、地区和

数字素养；亚组间差异的判定依据交互项检验及其

对应的绝对效应差，而非仅看单个亚组是否达到名

义上的统计学显著。

核心机制分析主要检验“识别异常—医生审核

—患者通知—随访预约—检查完成—检查结果回

传—下一步决策”的节点时间是否缩短，分析结果

仅用于解释随访流程改善，不代表患者层面临床

结局。

1.9　实施与公平性评价　

采用 BAIMGPT系统的覆盖度、系统输出建议的

采纳度、系统使用的一致性、维护成本等指标评价

研究的具体实施过程。患者端记录激活机会、是否

持续使用、有无通过电话或线下途径替代和家属协

助使用平台系统情况；临床端记录医生的使用时

间、对系统建议的采纳/修改/否决、无效警报与人工

接管。无法使用智能手机或数字素养较低的受试

者必须通过电话、门诊或家属协助等途径进行

随访。

公平性评价主要比较不同年龄、性别、地区、医

院层级、受教育水平等因素的受试者完成闭环随访

管理的比率。报告由上述因素导致的随访差异和

交互作用对结局的影响。进一步评估缺失数据、医

生未响应和模型失准是否集中于受教育水平较低

的受试者人群。

1.10　安全、权限与系统管理　

表 4　主要分析与偏倚控制

分析

主要效果

宽限期

分期上线

实际使用

时间结局

缺失数据

稳健性

方法

采用倾向性评分重叠权重法进行加权，通过加权广义线性模型或标准

化法估计风险差和风险比；标准误采用考虑中心内聚集性的稳健标

准误

克隆—删失—加权法或等价方法；并比较 3日、7日和 14日定义

采用适用于分期处理的组别—时间平均处理效应与事件研究；中心和

日历时间效应纳入模型

逆概率治疗加权的边际结构模型

累积发生函数、限制平均生存时间和原因特异风险模型

描述缺失机制；多重插补；跨院失联采用逆概率删失加权

负对照、E-value、定量偏倚分析、中心留一法、污染与版本分层分析

目的/关键假设

估计 ATO；检验可交换性、阳性与模型

设定

避免策略启动宽限期造成不死时间偏倚

利用上线时序提供准实验互证；检验上

线前趋势并避免仅依赖传统双向固定

效应

处理交互、采纳与任务执行的时间变化

混杂

处理竞争事件并减少比例风险假设依赖

比较完整案例、插补及极端情景结果

评估未测量混杂和单中心/单版本驱动
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所有由系统输出的随访建议均标注证据来源、

适用条件和不确定性。研究期间禁止未记录的在

线权重更新或决策阈值改变。基于肺结节恶性风

险的系统分级授权与人类监督机制见表 5。任何模

型、知识库、提示词、规则或接口的更新均需经过版

本锁定、离线验证和审批流程，并确保更新记录可

回溯。独立安全委员会定期审查高风险错误和系

统停机事件。WHO 关于健康 AI管理的原则将作为

研究过程中隐私保护、算法透明、责任追溯与人类

监督的基本框架［23］。

出现可能与系统相关的严重漏诊、未经医生确

认的侵入性检查、重复高风险错误、患者或结节错

配、严重隐私泄露、低受教育水平人群错误率异常

升高或版本不可追溯时，应立即触发暂停、根因分

析和独立复核机制。恢复条件须预先写入安全

章程。

1.11　伦理、注册与数据共享　

研究将遵循《赫尔辛基宣言》的数据保护法规，

由牵头单位和各中心伦理委员会审批。知情同意

方式、常规诊疗数据的使用、患者端交互及跨机构

数据链接均按本地伦理委员会要求执行。研究将

在首例患者入组前完成公开注册。研究方案、终点

判定章程、统计学方法和关键修订进行存档并记录

原始时间。

本方案不报道单个受试者的研究数据。研究

完成后，将在伦理委员会批准、数据安全要求和参

与机构政策允许范围内通过受控访问的方式共享

去标识的原始数据集、数据字典和分析代码。无法

共享的数据及理由将在研究论文中明确说明。

2　讨 论

本研究将评价肺结节智能随访管理模型从“性

能”到“连续管理效果”的关键转化环节。以一个主

要终点、一条机制链和两类安全边界为中心，检验

肺结节患者全流程闭环随访管理的完成情况。节

点时间缩短用于解释六要素智能体改善肺结节患

者全流程随访管理和临床结局的潜在机制。诊断

延误和过度侵入性检查界定随访效率提升是否以

患者伤害为代价。

研究的主要优势是采用新发患者活性对照设

计、严格统一时间零点、多种因果推断方法互证、以

患者层面的临床结局为主要评价指标，以及系统层

面的可审计性和公平性评价。目标试验模拟框架

使观察性研究问题更贴近临床决策的实际情境，但

无法完全消除未测量混杂的影响；分期上线分析仍

依赖无预期效应、平行趋势和无同期差异性冲击等

假设；实际使用分析易受健康使用者偏倚和时间变

化混杂影响。跨中心结局缺失、中心实施能力差

异、干预措施交叉污染、亚实性结节较长的自然史

和系统版本演进也可能一定程度上限制结果的解

释。为此，本研究将通过预设负对照、定量偏倚分

析、事件研究法、版本分层分析和 24 个月扩展随访

等手段对上述潜在偏倚进行量化评估。

若主要分析、分期上线分析和敏感性分析方向

一致，且安全性与公平性结果可接受，则可认为

BAIMGPT 六要素闭环管理系统与更高的闭环完成

率相关。但不能据此认定其可降低肺癌死亡率、替

代临床医生或适用于所有肺结节。若仅缩短医生

响应时间，那么研究结论应局限于改进肺结节随访

效率；若发生恶性结节漏诊、良性结节过度侵入性

检查或群体差异增加，则应暂停扩展，并重新校准

决策阈值、权限和实施路径。

综上所述，六要素医学智能体并非孤立算法，

而是一种可统计和检验的管理策略。本研究将通

过目标试验模拟、准实验互证和明确的安全性边界

评估六要素医学智能体对真实世界肺结节患者闭

环随访管理的价值，并明确其可以推广、需要限制

或应当停止的条件。

伦理声明 无。

利益冲突 所有作者声明不存在利益冲突。

作者贡献 李晓明：素材整理、文章撰写；陈智鸿：素材

提供、稿件审核；白春学：设计研究框架、文章审核。

表 5　分级授权与人类监督

风险层级

低风险

中低风险

中风险

高风险

任务示例

健康教育、资料补充、按既定计划提醒

预约胸部 CT、提醒上传既往影像

建议 MDT、PET-CT或专科转诊

建议活检、手术、消融或放疗

系统权限与控制

可自动执行；必须留痕并允许患者退出

按医生预设随访计划执行；患者确认

医生审核后执行；记录采纳或否决建议，并给出理由

必须由相应专科医生决定；系统不得直接下达
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