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运用空间计量模型侦测广西结核病发病的气象影响因素"
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"摘要#

!

目的
!

探索广西壮族自治区传染性结核病的时间和空间变化趋势!为科学防控结核病传播模式

研究提供依据$方法
!

从传染病报告系统%气象局和环保局收集
1%$)

年广西壮族自治区报告的活动性结核病数

据和气象数据$用&

:"?<,A+B

'"莫兰指数#全局和局部空间自相关统计量侦测结核空间聚类(用空间回归模型筛选

结核病发病的气象影响因素$结果
!

1%$)

年共报告活动性结核病
0--%$

例$近
-

年度报告发病率呈下降趋势

"

!

1

C$>(&-)

!

!

$

%&%$

#$

1%$)

年经验贝叶斯标化全局莫兰指数为
%&1)1

!表明结核病病例报告存在空间聚集性$

东部地区表现为低发聚集$经过大气影响因素的拟合和模型拟合度筛选!空间误差模型"

"

1

C%&-)'

!对数释然比

为
D>(&000

!赤池信息准则
C$')&///

!回归标准误
C$0&''0

#为最优模型!低年降雨量和低气温是结核病集中发病

的危险因素$结论
!

广西壮族自治区结核病总体疫情较高!低年降雨量和低气温是结核病相对高发的主要原因$
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结核病是由携带结核分枝杆菌的微滴核进入人

体引起感染部位病变的慢性传染病)结核病的流行

已成为全世界%特别是包括中国在内的发展中国家面

临的严重公共卫生问题)

1%$/

年全球结核病报告指

出%虽然估计发病率在缓慢下降%但中国是估计发病

数仅次于印度的结核病高负担国家之一&

$

'

)在全国

省级水平%广西壮族自治区是结核病报告发病热点地

区%但其传播和发病的特征和影响因素仍然不明)空

间流行病学分析%可以有效地掌握疾病聚集的范围和

趋势%加之空间计量统计对大气等影响因素的探查%

将对卫生决策起到关键作用)本研究通过空间自相

关统计量和空间回归技术%对
1%$)

广西壮族自治区

活动性肺结核患者空间特征和气象影响因素进行分

析%为防控决策的制订和卫生资源的分配提供量化依
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据%现报道如下)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

本研究是基于现住址定位的广西壮

族自治区全人群景观流行病学研究)拟用
1%$)

年的

分析结果阐述广西壮族自治区传染性结核病病例在

该时期的空间分布和聚类情况%并运用优化空间回归

模型侦测影响结核病发病的气象因素)人口数据来

源于
1%$-

年广西壮族自治区统计年鉴)

Z:1&>

*

Z:$%

*

;[

1

*

X[

1

和
[

'

数据来源于广西壮族自治区环

境保护局数据库)年降雨天数*气温和相对湿度数据

来源于广西壮族自治区气象局)

>&?

!

方法
!

研究地区广西壮族自治区位于中国南

疆%总人口
0)$'

万%占地
1')-%%

平方公里%下辖
$0

个市和所辖的
$$1

个县#区$)从国家法定传染病报

告系统下载
1%$)

年所有确诊的活动性结核病患者资

料%共计
-)$>$

例)根据每例患者的现住址的地区编

码进行归类统计%最小空间统计单元为市%即统计每

个市的登记报告数)然后将每个单元的病例按照月

和年再次归类%形成
1%$)

年活动性结核病数据库)

从 +

L="J<= F!@#,#+3?<3#P7 <?7< !<3<J<+7

,

#

LF\:B,6

%

9<=#H"?,#<

%

];

$中获取中国地图#

;2<

4

7

文件$%从中剪取生成广西
;2<

4

7

文件)将病例数据*

环境数据与地图文件根据地区编码进行关联%生成结

核病及气象信息空间数据库)

>&@

!

统计学处理

>&@&>

!

基本情况描述
!

对年度报告的活动性结核病

患者数据进行总体描述并进行趋势
!

1 检验(对各市

的结核病报告发病率及大气数据进行中位数和均数

描述)根据不同地区的结核病报告发病率绘制发病

率专题图%了解高发和低发地区分布%为空间自相关

分析和空间扫描做准备)

>&@&?

!

空间自相关分析
!

本研究应用统计学家帕特

里克-阿尔弗雷德-皮尔斯-莫兰创建的+

:"?<,A+

B

,统计理论进行空间相关性分析)该分析分为全局

和局部自相关分析)

全局自相关分析通过方差归一化%使研究区域内

总体相关系数#或称莫兰指数$取值在
D$

"

$

)莫兰

指数大于
%

表示存在空间正相关性%指数值越大%空

间相关性越显著%也就是随着相邻的单元在空间上越

聚集%相关性越明显(莫兰指数小于
%

表示存在空间

负相关性%指数值越小%空间差异显著%也就是相邻的

单元在空间上越离散%反而相关性变得显著了(当莫

兰指数等于
%

%空间呈随机性%相邻研究单位之间没有

相关性&

1

'

)本研究将用总体莫兰指数和象限图进行

结果描述)象限图将各相邻坐标点之间的相关系数

用+

2#
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M
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%低
.
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M

2.="S

%高
.

低,和+

="S.2#

M

2

%低
.

高,在
0

个象限呈现)全局统计

量公式如下!
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式中
H

是空间权重系数%当两个相邻地区#

'

和

G

$传染性结核病均为高发#聚集$%

H C$

(若均为低

发%

HCD$

)

(

为总研究单元数)若有显著差异%

H

值则为
%

)

J

%

为总体权重系数)

J

%

C

"

(

'C$

"

(

G

C$

H

'I

G

!!

局部自相关分析是对每个研究个体的自相关分

析及分解呈现)其在全局分析的基础上%对局部地区

的相邻关系计算统计量%并根据不同的显著性在
UB.

;F

类聚地图中呈现结果)一般认为具有+高
.

高,关

系的区域是显著性高发类聚区#+热点,地区$%而具有

+低
.

低,关系的区域是显著性低发类聚区#+冷点,地

区$%+高
.

低,和+低
.

高,代表与周围明显差异的离群区

域)本研究用+
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$空间分析软件进

行空间自相关分析)

F,+7=#,A+

局部公式如下!
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式中
H

当两个相邻地区#

'

和
G

$传染性结核病报

告发病率的空间权重系数(

'

地权重系数
J

1

'

公式为!

J

1

'

C

"

(

G

C$I

G

%

'

#

D

G

DD

$

1

(D$

DD

1
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全局和局部自相关均用+经验
K<

Q

7+

,标化%以解

决比率方差不稳定的问题)

>&@&@

!

空间回归模型分析
!

结核病是传染性疾病%

缺乏空间独立性%从而出现空间维度的播散%即空间

计量统计学中提及的溢出效应)用经典线性回归检

验影响因素时往往由于忽略了空间依赖性和空间差

异效应而出现失真)空间计量模型的基本思路是运

用空间距离权重矩阵%对普通的最小二乘法估计进行

修正)对于具备了空间属性的变量%距离较近的观察

值比距离较远的观察值更容易表现显著的关系)本研

究主要用于比较的空间计量模型有空间迟滞模型&

'

'和

空间误差模型&

0

'

)其基本公式如下!
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#

H

$K

^
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D
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%

C

&

H
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^

'
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%

#

%

%

(

1

$
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式中的
$

表示自变量的空间回归系数(

%

是空间

误差项(

'

是白噪声(

H

$

是结核病报告发病率的空间

权重矩阵%

H

1

是残差空间权重矩阵(

#

为空间迟滞系

数%取值
%

"

$

%越接近
$

%比邻地区因变量值越相似(

#

为空间误差系数%取值
%

"

$

%越接近
$

%比邻地区自变

量取值越相似)因此%当
$

C%

%

#

C%

时%模型为普通

的最小二乘法估计模型%模型中没有空间特征(当
$

%

%

%

#

C%

时%模型为空间迟滞模型#或空间自回归模

型$%研究区域的因变量不但与本地区的自变量有关%

还与比邻区域因变量有关(当
$

C%

%

#%

%

时%模型为

空间误差模型%研究区域的因变量与比邻地区的因变

量取值相互独立%但比邻地区同一种自变量残差项不

满足独立性%具有空间自相关性)
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?

!

结
!!

果

?&>

!

广西结核病及气象一般情况
!

1%$)

年广西各医

疗卫生机构共报告活动性结核病患者
0--%$

例)用

1%$%D1%$)

年度报告病例数进行趋势检验%结果提示

呈逐渐下降趋势#

!

1

C$>(&-)

%

!

$

%&%$

$)各市平均

报告发病率为#

$%(&''_1(&0)

$"

$%

万%提示离散度较

大)纳入分析的大气颗粒物中
[

'

含量较高%其余均

处于较低水平)年降雨天数%气温和相对湿度均符合

湿热地区气候特征%见表
$

)

表
$

!!

广西壮族自治区结核病报告发病和气象基本情况

项目 中位数 均值 标准差

结核病报告发病率#

(

"

$%

万$

$$'&1% $%(&'' 1(&0)

Z:1&>

#

%

M

"

@

'

$

')&-$ '-&%% >&%0

Z:$%

#

%

M

"

@

'

$

>>&'/ >>&(> )&1%

;[

1

#

%

M

"

@

'

$

$>&$' $>&)' 0&-)

X[

1

#
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M

"

@

'

$

1$&01 1$&1% >&%'

[

'

#

%

M

"

@

'

$

$$'&)' $$1&1( /&>-

年降雨天数#

!

$

$0/&/1 $0-&'- $1&0-

气温#

`

$

1$&(/ 1$&-( $&%'

相对湿度#

a

$

-(&$) -/&)> $&/(

?&?

!

结核病发病的空间分布和自回归分析
!

1%$)

年

广西壮族自治区以市为单位的结核病报告发病率呈

现明显的空间异质性)西北部和西南部高于东部%见

图
$

)通过莫兰空间自相关分析可知%空间发病分布

具有正向自相关性#莫兰指数为
%&1)1

$%提示实施影

响因素分析时%考虑空间自相关效应的必要性)比率

经过经验贝叶斯标化的局部聚类性分析%东部地区呈

现显著的低发聚类%中部地区呈现与周边结核病疫情

比较有显著低发的离群态势%未侦测到显著的高发聚

类%见图
1

)

?&@

!

空间影响因素和模型筛选
!

将
1%$)

年
Z:1&>

*

Z:$%

*

;[

1

*

X[

1

*

[

'

*年降雨天数*气温和相对湿度数

据纳入无空间权重和空间效应的最小二乘法模型和

具有空间权重的空间迟滞模型*空间误差模型%按照

!

$

%&%>

的条件进行结核病报告发病率的潜在影响

因素筛选)结果显示%最小二乘法模型未筛选出有统

计学意义的影响因素(空间迟滞回归模型筛选出
[

'

*

年降雨天数和气温
'

个有统计学意义的变量(空间误

差模型筛选出年降雨天数和气温
1

个有统计学意义

的变量%见表
1

)表
'

显示了
'

种模型的拟合度测试

结果)空间误差模型的
"

1 和对数释然比#

U"

M

=#57=#.

2""!

$最高%赤池信息准则#

FB9

$统计值和回归标准误

#

;&V"H?7

M

?7++#",

$最低%入选最佳模型)由回归系

数可知%该模型中降雨天数及气温与结核病报告发病

率呈负相关关系%其中气温的回归效应最大)

图
$

!!

1%$)

年广西壮族自治区各市结核病

报告发病率空间分布

图
1

!!

1%$)

年广西壮族自治区结核病报告发病率的

莫兰局部聚类和象限图$比率经验
K<

Q

7+

标化%

表
1

!!

'

种模型的潜在影响因素筛选结果

变量
最小二乘法模型

回归系数
= !

空间迟滞模型

回归系数
. !

空间误差模型

回归系数
. !

Z:1&> D>&$(' D%&>)/ %&>(0 D'&01/ D%&($% %&')' %&%(/ %&%1( %&(--

Z:$% 1&01' %&'%> %&--' %&1%- %&%)' %&(>% D$&)0> D%&>/> %&>>(

;[

1

D'&00' D$&$>- %&1(( D1&11$ D$&/$% %&%-% D$&>$' D$&00$ %&$>%

X[

1

1&1/1 %&>() %&>-- $&)(' $&%-' %&1/' $&'-) %&(/1 %&'1)

[

'

1&$%) %&(0% %&'($ $&($( 1&%-0 %&%'/ $&$%' $&0%- %&$>(

年降雨天数
D%&%-1 D$&>1> %&$// D%&%-' D'&-0$ %&%%% D%&%>> D'&'') %&%%$

气温
D'%&/(0 D$&1-- %&1>/ D''&)0( D'&'-% %&%%$ D1(&$>/ D1&))) %&%%/

相对湿度
D(&)%' D%&/-> %&01$ D-&/'' D$&-'$ %&%/' D>&-/0 D$&>/% %&$$0
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表
'

!!

'

种模型的拟合度比较

模型契合度
最小二

乘法模型

空间

迟滞模型

空间

误差模型

"

1

%&0$0 %&-1$ %&-)'

U"

M

=#57=#2""! D)'&0// D>(&(($ D>(&000

FB9 $00&(-) $'(&(/1 $')&///

;&V"H?7

M

?7++#", '-&-0$ $>&>)0 $0&''0

@

!

讨
!!

论

!!

有研究数据表明%广西壮族自治区的活动性结核

病报告发病近年来一直处于时空高发聚类区域&

>

'

)

广西壮族自治区不同地区间的报告发病率差别迥

异&

)

'

)作为结核病高负担省份%广西壮族自治区尽管

投入了大量的防控资源%疫情下降仍然缓慢%每年报

告的活动性结核病例依然维持在
0

万左右&

-

'

%空间热

点地区的结核病疫情仍然持续高于其他地区%而冷点

地区依据处于低发态势&

)

'

)作为主要通过空气飞沫

传播的疾病%结核病具备一定的空间格局%特别是临

近区域的聚集发病%结核病的空间聚集性疫情时有报

道)如果不及时控制%很有可能导致更大范围的蔓

延%促成突发公共卫生事件等严重后果&

/.(

'

)本研究

通过空间描述和自相关分析证明了广西壮族自治区

的结核病报告发病同样存在空间异质性#莫兰指数大

于
%

$%东部地区出现了显著的低发聚集区)对于广西

壮族自治区的这一空间布局%笔者需要探究其因%用

以指导防控)防治结核病的关键措施除了针对个体

进行早期的诊断*治疗和管理%宏观层面的防控实施

也是很有必要的)社会及自然环境在结核病传播和

发病驱动力方面起着举足轻重的作用)但此前针对

广西壮族自治区的环境影响因素研究尚属空白)因

此%本研究主要以空间自相关为出发点%结合回归理

论对广西壮族自治区结核病的聚类及其气象影响因

素进行分析%以期获得大气环境层面的宏观驱动因

子%为结核病精准防控提供量化依据)

本研究主要引用了普通的最小二乘法模型#不考

虑空间依赖性$*空间迟滞回归和空间误差模型进行

气象相关影响因素的筛选和模型拟合度比较)在近

期关于结核病发病影响因素的空间回归模型研究中

不同地区和不同的测试变量均有可能选择不同的优

化模型)有研究者在对
1%%>D1%$0

年影响北京市结

核病发病的社会经济因素进行空间模型拟合时%发现

空间误差模型是最优模型&

>

'

)也有学者对
1%%0D

1%$1

年四川结核病空间影响因素调查发现%空间迟滞

模型拟合度更好&

$%

'

)本研究通过实证研究发现%空间

误差模型的拟合度优于最小二乘法和空间迟滞模型

#

"

1

C%&-)'

%

U"

M

=#57=#2""!CD>(&000

(

FB9C$')&

///

%

;&V"H?7

M

?7++#",C$0&''0

$)因此%将该模型作

为最优模型进行因素筛选)

通过气象潜在影响因素筛选%年降雨天数和气温

1

个变量有统计学意义#

!

$

%&%>

$%与结核病报告发

病率呈负相关)降雨量较少而且温度较低的地区%结

核病发病风险相对较高)这一结果符合结核分枝杆

菌存活的自然优势环境%也与其他的研究结果一

致&

$$

'

)结核分枝杆菌主要以微滴核的方式在自然环

境中存活%一般在干痰中存活
)

"

/

个月%如处于
'`

的低温环境下%可存活
$

年)若黏附于尘埃上%可以

保持传染性
/

"

$%!

)降雨可在一定程度上清洗飘浮

在空气中的带菌尘埃%从而降低传染和发病的可能

性)因此对于广西壮族自治区北部温度和降雨量相

对较少的地区应加强结核病的监测和防控%在干旱季

节做好人工降雨等工作)由大气颗粒物监测数据可

知%广西壮族自治区的
Z:1&>

*

Z:$%

*

;[

1

*

X[

1

均处

于较低水平%经换算的空气质量指数属于良好的范

围&

$1.$'

'

%可正常户外活动%也未对结核病的发病构成

危险)但
[

'

在大气中的含量超过了
$%%

%

M

"

@

'

%空

间迟滞回归提示了
[

'

有影响结核病发病的可能)在

今后应针对这些颗粒物进一步加强监测和相关性研

究)此外%也有研究提示结核分枝杆菌的基因多态性

与所处的环境可能存在一定的交互作用%从而导致传

播的差异性&

$0.$)

'

)但目前这一观点仍然缺乏更多的

实证研究)结核病在分子维度和宏观环境维度的交

互作用及驱动因子研究将是下一步的重点探索方向)
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着
G;F

浓度的增加%

8-:1S3

细胞凋亡率增加)同

时
b7+37?,J="3

实验结果显示
G;F

处理后%

8-:1

S3

细胞中促凋亡蛋白
6<+

4

<+7.'

和
K<N

表达上调%而

抗凋亡蛋白
K6=.1

明显下调)表明
G;F

能够诱导

8-:1S3

细胞发生凋亡)

自噬是不依赖
6<+

4

<+7

途径的细胞程序性死亡%

与细胞凋亡关系密切&

$1

'

)为了进一步完善
G;F

抑制

骨肉瘤细胞增殖的作用机制%笔者进行了探究)

K76.

=#,.$

能够正向调控细胞自噬%是自噬形成的重要参与

者&

$'

'

)

U9'

参与自噬体膜的形成%包括
U9'.

(

和

U9'.

&

两种形式%其中
U9'.

&

定位于自噬体膜%是自

噬体的分子标志物&

$0

'

)本实验用不同浓度的
G;F

处

理
8-:1S3

细胞
102

后%发现
K76=#,.$

和
U9'.

&

蛋

白表达上调%且呈浓度依赖性%表明
G;F

能够诱导

8-:1S3

细胞自噬的发生)

为了探究
G;F

对
8-:1S3

细胞作用时自噬和

凋亡的关系%本研究用自噬抑制剂
9h

和
G;F

联合

作用细胞%分析细胞凋亡的变化%结果发现
9h

联合

G;F

能够有效降低自噬相关蛋白
K76=#,.$

和
U9'.

&

的表达%进一步增加细胞凋亡率和提高凋亡相关蛋白

6<+

4

<+7.'

和
K<N

的表达%降低
K6=.1

的表达%提示

G;F

诱导的自噬被抑制后%提高了
8-:1S3

细胞凋

亡)这与周宪春等&

/

'报道的自噬抑制剂
'.:F

能够

提高
G;F

诱导
G0-\

细胞凋亡相同)

综上所述%本研究发现
G;F

能够抑制
8-:1S3

细胞的增殖%作用机制可能与诱导细胞凋亡相关(自

噬在
G;F

诱导
8-:1S3

细胞凋亡过程中对细胞起

保护作用%当加入自噬抑制剂
9h

后%降低了自噬对

细胞凋亡的保护作用%从而导致细胞凋亡率升高)本

研究证明
G;F

诱导
8-:1S3

细胞凋亡可能是通过

自噬途径%但
G;F

通过哪些具体的通路介导
8-:1

S3

细胞发生自噬及自噬途径如何调控
8-:1S3

细

胞凋亡仍不明确%

G;F

在体内能否促进骨肉瘤细胞的

凋亡也不明确)因此%在后期研究中需要进一步探究

G;F

介导
8-:1S3

细胞发生自噬及自噬介导细胞凋

亡的具体机制%并进行裸鼠骨肉瘤体内治疗实验研

究%进一步研究
G;F

的治疗效果)
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