
 

• 规范与共识 •

GBZ 97-2017 《职业性放射性肿瘤判断规范》
解析——放射性肿瘤病因概率方法的
不确定性

孙志娟    刘强    涂文军    王芹    王津晗    王彦    杜利清    徐畅    王继先

中国医学科学院放射医学研究所，天津市放射医学与分子核医学重点实验室

300192
通信作者：王继先，Email：wangjixian@irm-cams.ac.cn

【摘要】   放射性肿瘤病因概率（PC）方法具有先天的不确定性，这是我国国家标准中亟待加

强的部分。笔者总结了放射性肿瘤 PC 方法不确定性的来源和主要内容，以及不确定性的分析

和评估的研究现状，并介绍了降低 PC 方法不确定度的几种措施。
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GBZ 97-2017《职业性放射性肿瘤判断规范》沿

用了其替代标准 GBZ 97-2009《放射性肿瘤病因判

断标准》的病因概率（probability of causation，PC）
不确定度的计算方法，即 GBZ 97-2017 标准使用
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了 GBZ 97-2009 标准中的方法估算其 PC 上限值。

PC 上限值是放射性肿瘤判断的最终依据，若其

值≥50% 为职业性放射性肿瘤，否则不是。PC 的

不确定性是指 PC 具有明确的不确定度[1]。由于用

于计算 PC 的各个参数存在误差，导致得到的

PC 具有不能肯定的程度，即不确定度。不确定度

可以进行定量评估。不确定度越小，PC 的可信区

间越小；不确定度越大，PC 的可信区间越大。

1    PC 方法不确定性的来源和主要的不确定性

PC 方法的立论是根据现有受照人群的流行病

学调查资料所得到的辐射致癌超额相对危险

（excess relative risk, ERR），计算曾经受照、现已

患癌症个体的 PC，用于肿瘤的放射病因判断。实

际上通过 PC 公式计算出的 PC 表示此人所在人群

组的概率，不能表示个人由给定的电离辐射引起的

某一癌症的概率。但为了个人赔偿目的，将具有类

似特征的一个人群组的概率赋予具有该人群组特质

的个人。这就决定了 PC 方法难以避免会产生不确

定性。也就是说 PC 方法的不确定性是先天的，只

能尽可能进行评估、控制和校正，但不可避免。

另外，由于对辐射致癌的机制、过程、剂量响

应、时间响应的模型、群体间和个体间的敏感性的

差异等认识还很有限，故在 PC 计算过程中的每一

步几乎都具有不确定性。主要的不确定性如下。

1.1    由日本原子弹爆炸幸存者终生寿命研究（life
span study, LSS）队列获得的 ERR 值的不确

定性

为了计算 PC，首先需找到一个能获得可靠辐

射致癌危险估计值（辐射致癌超额危险系数）的流行

病学调查人群。目前，人们认为能够提供可靠人类

辐射致癌的危险模型和超额危险系数的人群是

LSS 队列。因该群体大，并具有自然的性别和年龄

构成，截至 2000 年其随访时间已长达 55 年（1945 年

至 2000 年），对原子弹爆炸时已成年的人群几乎能

获得终生危险估计。另外，其剂量估算也较准确。

国际放射防护委员会 (ICRP)103 出版物[2] 和美国电

离辐射生物效应委员会（BEIR） VII 报告[3] 的危险

模型主要根据 LSS 队列的最新数据，即 1958 年至

1998 年实体癌的发病率、1950 年至 2000 年白血病

的病死率数据和 DS02 剂量体系，拟合了实体癌和

白血病超额相对和绝对危险剂量-效应模型。该模

型考虑了性别、受照年龄和发病年龄等因素对危险

的影响。

但是，LSS 本身就有其流行病学、统计学、剂

量估算和危险估算模型等方面的不确定性，包括以

下 5 个方面。①照射剂量：剂量估算系统已作过多

次修订，如 T65、DS86、DS02 和 DS02R1[4]，现

仍在继续修订中；②肿瘤诊断和分类的错误；③危

险估算模型（剂量-效应模型），包括参数的选择和

主观设定的不确定性；④终生危险转移（用有限随

访时间得到的危险外推终生危险）所产生的不确定

性（包括模型及计算）；⑤ERR 估算中的统计学不

确定性等。

1.2    辐射致癌危险人群间转移的不确定性

辐射致癌危险人群间转移的不确定性，即

LSS 辐射致癌危险本土化所产生的不确定性。在已

知的 LSS 辐射致癌危险系数的基础上，推算目标

人群的危险系数的过程即为人群间危险转移。该过

程是辐射致癌危险评估不确定性的重要来源[3]。常

用的人群间危险转移模型包括相乘模型和相加模

型。考虑到辐射在诱发癌症中的始动作用和促进作

用所占比例的不同，以及其他相关因素的作用，不

同癌症类型，其选用的模型及其相对的权重不同，

权重系数的取值为 0~1[2]。不同权威组织对权重系

数的选择不完全一致[5]。GBZ 97-2017 主要参照美

国电离辐射生物效应委员会 (BEIR) VII 的人群间

危险转移方法[6]。转移模型及权重系数的选择都会

引入不确定性。

1.3    人群间照射剂量转换相关的不确定性

日本原子弹爆炸受照人群受到的主要是 γ 射线

和少量中子的大剂量率的急性全身外照射，而职业

照射的主要照射方式是小剂量慢性迁延性照射，在

照射部位和射线性质等剂量因素方面与日本原子弹

爆炸受照人群也有较大区别，在将 LSS 危险转移

到职业受照人群时需要用剂量和剂量率效应因子、

辐射相对生物效能或辐射效能因子对危险进行校

正。剂量转换所用的参数值以及剂量和剂量率效应

因子的选择，均会产生不确定性。

1.4    群体 ERR 估算个人 PC 产生的不确定性

把已患癌症的某个体（索赔者）看作是已获得

ERR 估计值群体的典型成员（具有该群体特征的个

人），则该索赔者的 PC 可用该群体的 ERR 来估

算。事实上患者不可能都是已获得 ERR 估计值群
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体的典型成员，且各患者与典型成员的差别是各不

相同的，主要表现在以下 3 个方面。①个体特性：

体质、健康状况以及与其相关联的激素水平和免疫

能力，还有遗传易感性等构成了人群内部辐射致癌

敏感性的差异；②工作和生活环境中其他物理、化

学、生物致癌因素作用的差异；③生活方式、饮食

习惯、不良嗜好（如吸烟、嗜酒）等差异。

1.5    癌症最短潜伏期的设定和引入的潜伏期校正

系数的不确定性

GBZ 97-2017 采用美国国立卫生研究院（National
Institutes of Health，NIH）出版物《美国国立卫生研

究院与疾病预防控制中心联合工作组关于 1985 年

美国放射流行病学表的修改报告》NIH 03-5387 的

潜伏期设定和 S 型函数的方法计算潜伏期校正因

子。白血病最短潜伏期设定为 1 年，照后 5 年达到

全额值；甲状腺癌最短潜伏期设定为 2 年，照后

8 年达到全额值；所有其他实体癌最短潜伏期设定

为 4 年，照后 11 年达到全额值。最短潜伏期的设

定和照后时间的 S 型函数计算都会引入不确定性。

1.6    辐射与其他危险因素交互作用产生的不确定性

在辐射致癌特别是低剂量辐射致癌时要充分考

虑个体特性、内外环境和生活方式对辐射致癌的影

响。但是这些因素因广泛存在，且作用强大又难以

定量。截至目前，除了吸烟与肺癌、生育史与乳腺

癌和紫外线与皮肤癌外，尚无系统的有关这些因素

对 PC 不确定性影响的研究，暂无辐射致癌相互作

用的定量模型和校正系数。而这可能是产生不确定

性的重要来源。

1.7    个人剂量估算、癌症部位和细胞型等资料的

可靠性所致的不确定性

靶器官吸收剂量是 PC 计算的重要参数，影响

PC 估计值。由于我国多数索赔人员缺乏早期的个

人剂量监测资料，为减少其靶器官剂量估算的不确

定度，需要尽最大可能收集剂量重建所需的暴露信

息。此外，肿瘤诊断和细胞分类的正确性也是产生

不确定性的原因。

2    PC 方法不确定性的分析和评估

NIH 85-2748《放射流行病学表》[7] 对计算 PC 采

用的各种重要参数做了不确定性的分析和估算，并

给出了各种癌症的综合不确定性和偏倚校正系数，

以评估 PC 的可信度。

NIH 03-5387《美国国立卫生研究院与疾病预防

控制中心联合工作组关于 1985 年美国放射流行病

学表的修改报告》[1] 采用定量分析方法，对流行病

学、统计学、危险估计建模、危险人群转移、剂量

学因素及其他危险因素的影响等进行了评估，在此

基础上提出了上限赔偿法（PC 的 99% 可信限上限≥

50% 启动赔偿），并建立了交互式放射流行病学程

序。该程序采用蒙特卡洛（Monte Carlo）模拟方法

来计算索赔者的归因份额和不确定性分布，将

PC 方法向前推进了一大步。

3    PC 方法不确定性的影响

我国国家标准采用上限赔偿法进行职业性放射

性肿瘤的判断，不确定性大小影响着判定的结果。

对于辐射关联性强的肿瘤，流行病学调查的证据充

分，不确定性小，可信区间小，反之则可信区间大。

同样，对剂量信息质量越差的案例，其 PC 可信区

间越大，得到赔偿的机会越大。不确定性越大的案

例，越易得到赔偿的机会。即 PC 均值相同者，可

信区间大的患者的上限值高于可信区间小的患者。

不确定度的大小直接影响了患者 PC 上限值的大小。

PC 方法的不确定性给一些反对使用 PC 方法

进行辐射病因判断的人，特别是美国的律师界人士

以可乘之机[8]。他们认为：①致癌危险系数有明显

的不确定度；②个人剂量的估算困难，不确定性

大；③把所有需进行病因判断的癌症患者都看作是

他们所属群体中的典型成员（平均成员）而无视个体

特性，套用统一的统计学模式也是不合适的；④抚

恤和赔偿的问题不单是科学的问题，也是一个社

会、伦理、政治、经济与法律的问题。故他们反对

使用 PC 方法进行辐射病因判断，主张走司法程

序，一例一判。

由此可见，研究 PC 方法的不确定性具有重要

性和必要性。采用适当的方法对不确定性进行处理

是 PC 计算过程中不可或缺的内容，也是评价

PC 方法可信程度、改进 PC 方法的必由之路。与

GBZ 97-2002《放射性肿瘤诊断标准》相比，GBZ
97-2009《放射性肿瘤病因判断标准》引入了不确定

度，但其未对不确定性进行分析转化，只是进行了

直接引用。

GBZ 97-2017 起草组原拟定纳入不确定性分

析，列入计划专题，并设专门小组负责调研，但因
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对辐射致癌的过程、剂量效应、时间效应的模型、

群体间和个体间的敏感性差异和各种致癌因素间的

相互作用等认识还很有限，许多重要的、关键的因

素的不确定性尚待研究。另外，一些计算不确定性

的方法学问题也尚待解决，故 2014 年 1 月经标准

修订小组工作会议讨论认为“根据调研进展情况，

纳入不确定性分析的时机尚不成熟”，并遗憾地确

定在本次修订中暂不纳入不确定性分析，仍是直接

引用 NIH 85-2748 的 PC 95% 可信限上限值计算方

法。这是本次修订的一大缺憾。

4    不确定性的控制（降低不确定性的措施）

从 PC 不确定性的来源不难找出降低不确定性

的措施，根据目前的情况，可先从以下几个方面着手。

4.1    辐射致癌超额相对危险 ERR 系数的本土化和

专属化

理论上，患者应是已获得 ERR 估计值群体中

的典型成员，越典型不确定性越小。因此，在计算中

国索赔者的 PC 时应该用中国人的 ERR，以前的标

准 GB16386-1996、GBZ97-2002 和 GBZ97-2009《放
射性肿瘤判断标准及处理原则》都是照搬美国 NIH
85-2748 的计算参数（由日本人的 ERR 转移为美国

人的 ERR），本次修订采用了中国人的癌症基线危

险，并通过人群转移模型直接将日本人的 ERR
转移为中国人的 ERR，大大降低了不确定度。

当然，ERR/Sv 的人群转移也会带来不确定

性，理想的办法是用具有类似照射特征的国人

ERR/Sv，如用“中国医用诊断 X 射线工作者辐射

致癌流行病学调查 ”得出的 X 射线工作者的

ERR/Sv，计算受低传能线密度外照射索赔者的

PC；用“铀矿和云锡矿矿工肺癌流行病学调查”得

出的氡致肺癌的 ERR/Sv，计算高氡暴露矿工索赔

者的 PC，以将该标准彻底本土化和专职化。这样

不仅避免了人群转移产生的不确定性，也降低了照

射情景、剂量转换、环境等因素产生的不确定性。

尽管这是一个长期的目标，但仍然是努力的方向。

4.2    控制其他危险因素交互作用产生的不确定性

不确定度的估计还与修正因子密切相关，将各

种危险因素交互作用的校正系数本土化，以控制危

险因素交互作用所产生的不确定性。如根据中国人

的吸烟类型和其在人群中的分布，建立中国人的吸

烟危险校正系数[9]。

4.3    减少靶器官吸收剂量估算的不确定性

准确估算靶器官吸收剂量是 PC 计算的重要步

骤。目前该环节不易控制，有可能影响职业病诊断

的公平原则。鉴于其专业性强，为提高该环节的可

操作性，建议主管部门组织制定相应标准，开发基

于网络的个人累积剂量程序化估算平台或成立专门

工作组，降低剂量的不确定性。

4.4    现行标准的适时修订

此次修订是根据 LSS 队列在 2000 年前的肿瘤

数据和 DS02 剂量体系，拟合了实体癌和白血病超

额相对和超额绝对危险剂量-效应模型，用于标准

参数的设定。2012 年，Ozasa 等[10] 发表了日本 LSS
队列 1950 年至 2003 年死亡危险分析；2017 年，

Grant 等 [11] 根 据 新 剂 量 体 系 （ DS02R1）分 析 了

1958 年至 2009 年日本 LSS 队列实体癌的发病危

险；2015 年，Richardson 等 [12] 报告了国际核工业

工人 INWORKS 队列（包括法国、英国和美国核工

业工人）1944 年至 2005 年癌症死亡危险的定量分

析结果；还有德国和加拿大铀矿矿工癌症病死率的

分析[13-14] 和我国医用诊断 X 射线工作者实体癌的

发病危险估算（2016）[15] 等，这些都是以后标准修

订的数据参考。根据最新研究成果适时修订标准，

更新 PC 的计算参数，完善估算模型，是降低

PC 方法不确定性的重要措施。

5    小结

在尚无成熟的放射性肿瘤临床和实验室诊断方

法的情况下，PC 方法是目前唯一可定量的放射性

肿瘤判断方法。PC 方法具有先天的不确定性，且

不确定性来源很多，目前可以实现其定量评估。在

我国现行的上限赔偿法判断体系下，PC 不确定性

直接影响着对患者的判断结果。为降低国家标准

中 PC 方法的不确定度，应密切关注和积极开展相

关基础研究，以实现 PC 不确定度的准确评估和该

值的最小化，提高 PC 方法的科学性和公信力。
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