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结核病在全球范围内仍然是一个严重的公共卫牛问题，

我国是全球22个结核病高负担国家之一，据WHO报告，

2007年全球共有927万结核病新发病例，其中我国约为130

万⋯。正确认识结核病流行传播规律对制定切实有效的控

制措施具有重要意义，但由于结核病具有潜伏感染等特点，

使人们对其传播流行规律的认识还很不全面。目前有很多

新的理论和方法应用到结核病流行病学研究中，空间流行病

学就是其中较新颖的一种。本文对国内外结核病空间流行

病学的研究进展进行综述。

空间流行病学主要研究人群巾疾病与健康状态的李间

分布及其影响因素，包括疾病制图、生态学分析与聚集性分

析心1；其主要支撑技术与方法有地理信息系统(GIS)、遥感

(RS)、全球卫星定位系统(GPs)、空间统计与贝叶斯统计

等。空间流行病学作为流行病学的一个新颖分支，在近10

年得到迅速发展，已被广泛应用于疾病的预防控制。李问流

行病学应用于结核病研究较早是在1985年。Froggatt[¨绘制

了Bradford地区的结核病例标点地图。此后，国内外研究者

在绘制结核病专题地图、疾病聚集性分析、事态学分析、时空

模型建立和结核病防治策略效果评估等方面进行了相关研

究，从空间角度揭示了结核病的分布与传播规律，对结核病

防治策略的制定有重要的指导意义。

1．结核病专题地图：结核病专题地图制作对特定地区

结核病的防治策略制定有重要的指导意义。其制图方法主
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要有简单制图和基于模型的疾病制图。

(1)简单制图：对结核病空间资料的分析一般先从简单

制图开始一’1“，包括基础地图和结核病专题地图。基础地图

通常只显示人口学数据，可为下一步结核病数据的分析提供

线索，如Jia等”。绘制的2000一2006年北京市常住人口和流

动人口密度图。而结核病专题地图则是把结核病的相关信

息如发病率等，叠加到基础地图上，使结核病专题信息与人

口学等基础信息联合显示出来，并可提示两者之间的关系。

如Chan．Yeung等“1在对中国香港的研究中制作了低教育水

平人群、老龄人群和低收入家庭中结核病例的分布图，发现

低教育程度、老龄人和低收入是结核病的高危因素。但简单

制图方法存在较大问题，即没有考虑到风险本底的作用。比

如，制作结核病发病数点图时，如果不考虑不同区域人口密

度的差异，就会在人口密度高的地方出现结核病例的“聚

集”，对研究者造成误导，认为该地Ⅸ町能是结核病的高发地

区。因此，在制作结核病专题地图时，需要用统计方法来消

除风险本底的误导作用，常用的方法有标准化、平滑技术

等。如Uthman等’6制作的非洲1991--2006年每年平均结核

病与HIV／AIDS共感染(TB．HW共感染)死亡者的空间平滑

百分比地图和超额危险度地图，并得出结论只有同时控制结

核病和艾滋病才能降低共感染者的死亡率，从而减轻两种疾

病的负担。

(2)基于模型的疾病制图：简单制图只是应用描述性方

法将疾病信息直观地显示在地图上，难以得到具有普遍意义

的结果。因此，基于模型的疾病制图更有意义。在选择建模

方法时，除了考虑采用经典统计方法还是贝叶斯统计方法

外，还应注意以下方面：①数据类型：是点数据、线数据还是

面数据；②分布假设：数据服从二项分布或Poisson分布等；

③随机效应：需考虑空间异质性、空间自相火性和时间自相

关性所带来的随机效应等。例如在印度Madurai市结核病的

研究中““，使用二项分布模型计算期龌病例数，再用二项与

Poisson分布复合模型评估人群异质性，并用经验贝叶斯方

法进行统计分析。结果使用二项分布模型时发现72个结核

病房中的26个为高危病房，而使用复合模型发现15间病房

的标准化死亡率>l，且这15间病房中有7问位于河边，其余

均为拥挤病房。因此得出复合模型适于研究有地理差异的

疾病数据的结论。Jr Rodrigues等“4j在巴西圣保罗地Ⅸ的研

究巾使用了高斯地质统计学模型(Gaussian geostatistical

model)制作艾滋病病例巾结核病发病风险专题地图，在艾滋

病人群中发现了4个结核病高发的地区。并确证了结核病的

传播风险与地理位置有关；艾滋病的传播风险与其社会活动

相关，而与地理位置无关的结论。
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2．疾病的空间自相关分析与聚集性探测：空间自相关是

指空间位置上越靠近的事物或现象就越相似。空问自相关

分3种：正相关、负相关和零相关。空间自相关分析包括全

局分析和局部分析。’前者用来分析整个研究区域内结核病

的分布是否具有自相关性。即是否为随机分布；后者则用来

分析某个具体地点结核病的分布是否具有自相关性，即判断

该地点是否为结核病的聚集地(“热点”)。进行空间自相关

分析与聚集性探测的主要方法有：

(1)Moran’s，统计量：Moran’s，统计量用于全局空间自

相关分析”’6·”1，结果介于一l～1之间。正值为J下相关，负值为

负相关，且绝对值越大自相关性越强，疾病越容易出现聚集

现象。Jia等”-用Moran’S，研究2000--2006年北京市结核病

例的空间自相关性，结果发现常住人口中结核病例的，值

在一0．46—．0．14之间，而流动人口巾结核病例的，值在0．11～

0．99之间，通过z检验说明流动人口中存在正自相关性。

(2)G统计量：即Getis’S G／‘统计量b’”1，常朋来进行局部

空间自相关分析。彭斌等“2o廊用G统计量对重庆市黔汀区

50个乡镇结核病发病的“热点”区域进行研究，结果G值绝对

值>1的有16个，其中正值有9个，负值有7个。c值越接近

0，说明结核病在该区域周围没有聚集现象，呈随机分布；G

值的绝对值越大，聚集程度越高，即形成“热点”区域，当G值

为正值时，该聚集区域为结核病的高发区域，负值时为低发

区域。

(3)空间扫描统计量(spatial scan statistic)：空间扫描统

计量可用于分析疾病在时间、空间或时空分布上是否存在聚

集性，不仅可判断是否有聚集性存在，还能对聚集位置进行

定位““。空间扫描是在地图上设定一个扫描窗口，使窗口中

心在整个研究区域巾移动扫描，寻找结核病的聚集地区。国

外研究者广泛应用空间扫描统计量进行结核病的聚集性分

析悼’9’1“o。大多数研究者发现结核病具有空间聚集性，如

Nunes[93对葡萄牙的结核病例进行时空扫描，结果确定

2000--2004年在三个地区(Porto，Setfbal和Lisbon)结核病

的发病存在聚集性，并确定2002年是全国性的结核病高发

时段。Onozuka和Hagihara【171对日本福冈市1999—2004年

的结核病例进行时空扫描研究，单纯空间扫描结果发现存在

三个可能的集群，而时空扫描发现2000年在北九州工业区

存在一个最町能的集群。但Oeltmann等”9】在美国的研究并

没有发现结核病存在空间聚集性。进行时宅扫描时要考虑

扫描窗口的大小和形状，在空间分辨率和时间尺度之间权

衡，Higgs等Ⅲ3在对洛杉矾无家町归者的研究巾，通过对使

用病例精确地址和使用普查地区中心点地址两种方法的比

较发现，当空间窗口<0．2 km时，无论病例数多少，使用其精

确地址均可提高检测灵敏度；在空间窗口≥l km时，两种方

法均很难检测到聚集性；空间窗口取值在0．2～1 km之间时，

随着病例数的增多，使用其精确地址灵敏度越高。当时间窗

口≤2个月时，两种方法结果相似；而时间窗口>2个月时，

使用精确地址町发现更多聚集性。因此叮得出结论。在空间

窗口<O．2 km、时间窗口>2个月时，使用病例的精确地址可

同时提高探测的灵敏度和及时性。

通过对空间聚集性方法的评价，Song和Kulldorff‘2“认

为，Moran’S，统计量在进行全局聚集性探测时准确性较差，

建议在进行全局分析时，使用Tango’S maximized excess

events test(MEET)统计量。“，而在进行局部聚集性分析时使

用空间扫描统计量。但Kulldorff提出的空间扫描统计方法

也有局限性，其扫描窗口只能是圆形或椭圆形，目前已有基

于任意形状的空间扫描统计方法Ⅲ。。根据Kulldorff。241的研究

以及其他对血吸虫病和肝癌的空I’RJ聚集性研究“5’⋯，不同的

空间统计学方法分析聚集性的范围大小与形状是不一样的，

因此在进行结核病的空间聚集性分析时应选用多种方法进

行探测。

3．结核病生态学研究：生态学研究是在群体水平上研

究各种暴露因素与结核病之间的关系，通过描述不同人群中

暴露因素的状况和结核病发病频率，分析该因素是否为结核

病的危险因素。空间流行病学在危险闪素研究方面也起到

重要作用，既口r以验证传统流行病学的研究结果，又叮以发

现新的地理相关危险因素。结核病的生态学研究主要包括

以下内容：

(1)社会经济水平：社会经济水平高低对结核病的流行

状况影响较大，相关研究也较多‘4'⋯·“驯。如对巴两东南部的

研究发现u⋯，社会经济水平低的地区其结核病发病率是高经

济水平地区的2倍；对马达加斯加首都Antananarivo市的研

究也得到相似结果[16]O

(2)生活方式：近年来的研究表明，结核病传播与家庭外

的一些公共场所有关，而这些公共场所又与某些生活方式有

关。Munch等’7帔用K一均数聚类技术和Poisson回归分析对

南非Cape Town的研究发现，结核病报告率除了与失业、人

口稠密等社会人口学因素有关外，还与研究地区的洒吧密度

存在显著的相关性；提示当地的特殊生活方式——群体性饮

酒为结核病的一个高危因素。Murray等”“则应用定性技术

对各种可能的结核病传播“热点”场所进行研究，根据各场所

的拥挤程度、人群特征、通风情况等做出综合评分，结果表明

酒吧、诊所、教堂等地的传播危险更高。

(3)流动人口增加：近年来随着社会经济发展，流动人口

成为结核病传播的一个新的高危因素。研究发现北京市流

动人口中存在结核病聚集性和4个“热点”【51，而常住人口无全

局聚集性，只有1个“热点”；表明流动人口增加是结核病例增

加的一个危险因素。对加拿大蒙特利尔市1996—2000年结

核病例的研究也得出相似结果哺。：在国外出生人群中观察到4

个高发病率区域，而本国出生人群中只有1个高发区。

(4)其他地理相关因素：除上述危险因素外，其他地理环

境相关因素也Ⅱf能与结核发病相关。如牧童等t27j发现四川

省茂县海拔与儿童结核病发病率之间有明屁的相关性。

4．结核病危险度评价：点源或线源危险度评价是指对

某一点(如传染源)或某条线(如公路或河流)附近的疾病危

险程度进行评估的一种小区域研究。在建立危险度评价模

型时，暴露测量是一个难点，目前既没有较好的直接测量方

法，也没有合理的暴露评价方法。Jones等口刮对2007年5月

一个MDR．TB患者所乘航班上的乘客进行定量微生物危险
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评估，暴露测量使用多区域Markov模型，结果发现靠近感染

源和飞机尾部的乘客感染风险较高，与Ko等拉”在稳念假设

前提下应用简单一舱室模型(OBM)和连续舱室模型(SBM)

得fl{的结论相似。

5．疾病空间模型的建立：疾病模型的建立属于理论流

行病学的范畴，是指用数学公式定母地表达病因、宿主、环境

之间构成的疾病流行规律。疾病模型在空间流行病学中应

用广泛，包括窄间回归模型、贝叶斯时空模型等。

(1)空间回归模型：应用于结核病的窄问回归模型主要

是Poisson同归模型“。7]。它是在假设结核病的发病服从

Poisson分布的前提下使用的，可用来观察人口学因素或空

间因素与结核病例数之间的联系。比如基于GIS的多水平

额外Poisson回归模型b3、多水平Poisson增长曲线模型№1等。

(2)贝叶斯时空模型：时空模型可同时考虑aCf日]相关性、

空间相关性和时空交互作用，能更伞面的反映结核病分布的

时空趋势。贝叶斯统计学通过构建分层贝叶斯模型，结合

马尔科夫链一蒙特卡岁(MCMC)方法，町以有效地进行基于

模型的疾病分布图制作、疾病时空聚集性分析和疾病的生态

学分析等b⋯。通过贝叶斯时空分析，可以识别结核病分布的

时间和空间趋势，揭示其潜在的危险因素并可制作基于模型

的平滑地图。比如，Souza等。”在巴两东北部Olinda市

1996--2000年结核发病率的研究中使用了4个分层全贝叶

斯模型(远端模型、近端和远端模型、近端和远端随机效应模

型以及零空间随机效应模型)，通过MCMC方法来评估结核

发病的相对风险，结果确认近端和远端随机效应模型最町

靠，并发现每户人口数、复治病例数和单户病例超过l例的

户数3个因素的相对危险度均≥1．8。

6．与分子流行病学结合分析：分子流行病学在研究结核

病的近期传播、结核分枝杆菌的基闪型分型和进化等方面取

得了一定成果，但也存在着一些问题矗“：①分子流行病学的

一些结果难以解释，应用基因型分型方法得出的成簇病例之

间难以发现其流行病学联系；②分子流行病学研究只能针对

结核分枝杆菌培养阳性的病例，对于菌阴病例无法研究。

空间流行病学与分子流行病学结合分析为研究结核病

的流行和传播规律提供了新的思路。Haase等’8一在加拿大蒙

特利尔市进行空I．日J扫描研究发现“热点”的基础上，进一步进

行基因型分型，结果在国外出生人群中最大的一个结核病高

发区中确认r近期传播。结论是：在一个总体发病率较低的

城市中，空间流行病学和分子流行病学方法的联合使用更易

发现局部近期传播。Richardson等‘”j对南非Cape Town流行

的一个北京基因型菌株亚群——F29家族菌株进行基因型

分型，发现存在5个簇，然后对成簇病例应用GPS定位。结

果显示成簇病例在卒问上是广泛分布的，这提示F29基因型

菌株是研究Ⅸ域地方性的流行菌株。Bishai等m·在美国

Baltimore的研究中首先应用基因型分型找出84个成簇病

例，并应用接触者调查的方法发现其中只有20个病例(第l

组)有确定的流行病学联系，地理分析发现他们集中在经济

水平较低且毒品盛行的地区；另外的64例(第2组)未发现流

行病学联系，地理分析发现他们多分布于第1组的外围地

区。因此得出结论基于地理位置的控制措施比接触者调查

更有效。

7．结核病控制措施评价：由于结核病的死灰复燃，WHO

于1997年强化了DOTS(directly observed therapy，short

course)控制策略一“。应用空间流行病学方法玎『以评价

DOTS策略的效果。Jacobson等。3乱对墨西哥Veracruz市

DOTS策略强化fji『后耐多药(MDR)结核病例的地理分布改

变进行了研究，发现强化前MDR与非MDR病例距市中心的

距离中位数差异尤统计学意义。但强化后即出现差异，MDR

病例数降低，且多分布在更贫困、更偏远的地区。Tanser和

Wilkinson一7·在南非Hlabisa对1991年和1996年每户家庭到

医院、诊所、社区卫生T作者(CHW)或志愿监测者的平均距

离进行了比较，结果发现诊所的增加和CHWs集中到作为治

疗点的医院使平均距离从29．6km减少到4．2 km，而志愿者

的增加则使其再减少到800 m。说明DOTS策略在Hlabisa

的实施大大提高r病例就诊的可及性，也论证r空间流行病

学方法评价DOTS策略的可行性。

8．总结：空间流行病学方法可制作疾病譬题地图，应用

可视化技术更直观地了解结核病的分布状况并进行分析。

还可进行率间分布模式研究，确定结核病是随机分布、均匀

分布，还是具有空间聚集性，若是随机分布则采用传统流行

病学方法；若存在空间聚集性则采用空间流行病学方法。此

外，基于贝叶斯统计方法的空问模型，可用来发现新的结核

病危险闪素，或进行危险度评价。但空间流行病学也对研究

者提}I{了更高的要求。首先，对于医学研究者来讲，空间分

析是一项复杂繁琐的工作，通常需要应用多种软件。且不同

的软件分析的重点不同，这就要求研究者要熟悉各种软件的

优缺点并熟练操作。其次，进行李问统计分析时，需要考虑

空间特性与时间特性，建立的统计模型非常复杂，周际上更

偏重于应用贝叶斯统汁方法进行建模，因此对习惯于传统统

计学思想的研究者是一个新的挑战。再次，空间分析对数据

的要求更高，除疾病相关数据外，还需要人口或地理相关数

据等，数据虽大，种类多且不易获得。尽管如此。由于疾病分

布与传播等特征往往与空间位置密切相关，而空间流行病学

方法在位置数据分析中起到无可替代的作用。目l{i『国内外

研究者对空间流行病学越来越重视，也不断开发各类分析软

件，如空间扣描统计分析软件SaTScan(http：／／www．satscan．

ore,／)、贝叶斯统计分析软件WinBUGS(http：／／㈣
mrc．bsu．cam．ac．uk／bugs／)以及GIS与遥感分析的软件

ILWIS(http：H52nonh．org／)等。结核病空间流行病学未来的

研究方向主要集中在耐药结核病的时卒聚集性探测、宅间传

播动力学研究、贝叶斯时空模型的建立以及空间流行病学与

传统和分子流行病学的结合应用．为全面深入地认识结核病

的传播与流行规律以及耐药结核病的分布状况提供新的思

路与方法。
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