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肿瘤因子α-L-岩藻糖苷酶参考值的空间分布规律
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摘 要：【目的】研究中国健康成年人α-L-岩藻糖苷酶（AFU）空间分布趋势及其与地理因素之间的关系，为临床制定

AFU科学标准提供地域性依据。【方法】收集 2004-2015年全国 66个市县级单位测定的 6 564例健康人AFU参考值，其中男

性 3 701例（56.4%）女性 2 863例（46.3%），运用信息含量法从 22项地理因素中筛选出 11项因素，并采用岭回归分析模拟出

全国 2322个市县级单位的参考值，然后运用地统计分析方法，分析AFU参考值在空间位置的分布特征。【结果】我国 2 322
个市县级单位健康成年人AFU参考值在空间上存在自相关特征，空间分布上呈现出东部高、西部低、北部高、南部低的空间

分布趋势。【结论】AFU参考值在空间上存在变异性，因此在临床诊断中应该考虑地域性差异。
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Abstract：【Objective】To refer a geographical distribution rule of alpha-L-fucosidase（AFU）reference values for the health
adults in China via exploring its spatial distribution trend and its correlation with geographical factors.【Methods】A total of 6564 sam⁃
ples of AFU reference values from 66 administrative units in the years 2004-2015 were collected，male and female of which were
3701 cases（56.4%）and 2863 cases（46.3%）. A research concerning AFU reference values in whole country were calculated using
methods of information content and ridge regression.【Results】AFU reference values for Chinese healthy adults were influenced by
geographical factors and presented autocorrelation，and it showed eastern and northern areas were highery than western and southern
areas.【Conclusions】AFU reference values have a spatial variation and the regional disparities should be considered in practice.

Key words：α-L-fucosidase；geographical factors；ridge regression；spatial variation
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2017，38（3）：459-467］

α-L-岩藻糖苷酶（α-L-fucosidase，AFU）是分

布于人体各组织中的一种溶酶体酸性水解酶，在

临床检测中发现在肝、肾组织中含量更为丰富。

它主要在含岩藻糖基的各种糖脂、糖苷以及糖蛋

白等分子的分解和代谢过程中发挥作用［1-4］。在

健康人血液中，AFU的含量始终处于较低水平，一

旦肝细胞出现癌变，血液中的AFU的浓度便会升

高。因此在肝癌的早期诊断中，AFU是肝癌的特

异性指标。目前对于该指标研究主要集中在AFU
对于早期肝癌的诊断与预防、以及该指标和其他
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指标联合检测对于肝癌诊断的敏感性方面［5-8］。

但是，对不同地区健康人 AFU参考值未见报道，

本文基于岭回归方法和地统计方法分析健康人

AFU参考值与空间位置、海拔、气候、土壤等地理

因素之间的关系，发现其在空间分布上存在一定

的规律性。

1 材料与方法

1.1 医学资料

通过检索中国期刊网、万方数据库、维普数

据库、超星数字图书馆、中国优秀硕博士学位论文

全文数据库、中国生物医学文献数据库、中国会议

全文数据库等，获取 2004-2015 年全国 66 个市

（县）级医院和有关单位测定的 6 564例健康成年

人AFU参考值，2010年以后数据比例 70.1%；其中

男性 3 701例（56.4%）女性 2 863例（46.3%），年龄

范围 18 ~ 86岁。由于我国的地域性差异，本研究

未收集到西藏、香港、澳门及台湾等地区的资料，

84.8%的数据来源于我国东部及平原地区。

本文所获取的数据均来自健康人群，肝功能

正常。排除肝胆系统疾病、肾脏系统疾病、血液病

以及肝胆超声异常者。检测方法采用速率法，仪

器主要为日本日立 7600全自动生化仪［9］。

1.2 地理资料

本文从地理环境中的空间位置与地势、气

候、土壤等方面选取 22项指标进行分析。其中空

间位置与地势指标来源于相关地理著作和辞

典；气象指标来源于中国气象科学数据共享服务

网（http：//cdc.cma.gov.cn/）；土壤指标数据来源于

联合国粮农组织（FAO）和维也纳国际应用系统研

究所（IIASA）所构建的世界和谐土壤数据库（Har⁃
monized World Soil Database（HWSD（http：//www.fao.
org/nr/land/soils/harmonized- world- soil- database/
zh/）。 22 项地理因素分别为：经度（X1）、纬度

（X2）、海拔高度（X3）、年日照时数（X4）、年平均气

温（X5）、年平均相对湿度（X6）、年降水量（X7）、气

温年较差（X8）、年平均风速（X9）、表土砂砾百分率

（X10）、表土粉粒百分率（X11）、表土黏粒百分率

（X12）、表土参考容量（X13）、表土容重（X14）、表土有

机质（X15）、表土 pH（X16）、表土黏粒阳离子交换量

（X17）、表土粉粒阳离子交换量（X18）、表土盐基饱

和度（X19）、表土总交换量（X20）、表土碱度（X21）、表

土盐分（X22）。

1.3 地理因素筛选方法

在评价的过程中，同种类型的评价指标由于

信息之间的重叠会造成信息的冗余，从而降低了

模拟的精度。因此在模拟前有必要对所选取的地

理因素进行筛选，以保证拟合的精度标准。运用

文献［10］的方法，根据指标的信息量筛选指标。

1.4 岭回归分析

岭回归放弃了最小二乘法的无偏性，以损失

部分信息提高模拟精度。运用此方法将地理因素

和健康人 AFU参考值拟合出全国各地区健康人

AFU参考值范围。

1.5 空间自相关

1.5.1 全局自相关 以区域均质性为前提，主要

分析某种现象在整体区域上的空间集聚和分散情

况［11-12］。一般采用Moran􀆳I指数度量空间的相关程

度。Moran􀆳I指数值域在±I之间，如果指数大于零

则表示正相关，反之为负相关，越接近±1说明相

关性越强，等于零则说明该现象在空间位置上均

衡发展。其计算公式为：

I = ∑ ∑ W（X -X）（X -X）
（1

n∑（X -X）∑ ∑ W）
i≠j （1）

式中Xi和Xj是地理现象在空间位置 i和 j的属

性值，n是地理现象的数目，Wij是空间权重矩阵。

1.5.2 局域自相关 全局自相关假设整个区域性

质均一，然而实际中的空间异质性导致在全局呈

现自相关的现象在局域空间上不一定呈现相

关［13］；反之全局呈现弱相关或者不相关的现象在

局域空间上有可能呈现相关关系。

地统计学以区域化变量为基础，以变异函数

为工具，刻画地理现象在空间的分布形态和模式

随着距离变动的关系［14］。变异函数是地统计学的

核心，根据样本点确定研究对象在空间位置上的

变异规律，从而推断位置点的值。但在实际应用

中一般采用半变异函数进行空间变异分析，变异

函数通常用变异曲线表示，通常采用块金值（C）、

偏基台值（C0）、基台值（C0+C）和变程（A）对地理现

象的空间变异性做出解读。常见的模型有高斯模

型（Gaussian model）、线性模型（Linear model）、球

状模型（Spherical model）和指数模型（Exponential
model）。

r（h）= 12N（h）∑i = 1

N（h）

［Z（xi）-Z（xi + h）］2 （2）

i
n

j≠in
ij

i

j

i
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i
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j≠in
ij

i
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式中为变异函数，h为步长，即为了减少各样

点组合对的空间距离个数而对其进行分类的样点

空间间隔距离；N（h）为间隔距离为 h 时的样点对

数；z（xi）和 z（xi+h）分别是变量在空间位置 Xi和

Xi+h上的取值。

1.6 热点分析

热点分析是空间统计分析中的常用方法，它

通过比较临近区域内的每一个要素数值大小对要

素进行聚类，采用热点（Hot Spot）和冷点（Cold
Spot）来表示要素在空间的分布特征。

1.7 趋势面分析

趋势面分析用数学曲面剔除随机因素的影

响，模拟某一地理现象的空间分布趋势［15-16］。它

一方面可以过滤掉随机误差和系统误差的影响，

提高拟合精度；另一方面可以反映出某一地理现

象在空间上的变化趋势［17］。

2 结 果

2.1 地理因素筛选

2.1.1 方法实用性检验 在筛选指标前，对指标

采用方差膨胀因子法以及通过计算指标的特征值

和条件指数进行评价。在 SPSS中计算地理因素

的方差膨胀因子和条件指数，由于大多数指标

方差膨胀因子（VIF）大于 10，条件指数（Condition
Index）大于 30，而特征值（Eigen-value）接近 0
（表 1），说明各因素之间信息存在冗余，因此可以

进行降维处理。

2.1.2 计算加权因子载荷绝对值 根据文献中［10］

的方法，计算出 22 项地理因素的方差贡献率

（Variance contribution）和信息含量（SIi）。

2.1.3 确定指标信息量SIi 信息含量SIi与指标解

释的信息集含量呈正相关，如果地理因素 SIi指数

越大，则该指标对于评价结果的影响率越大，因此

越应该保留。从表2中可以看出，在22项地理因素中

有11项因素的SIi 大于1，因此保留前11项因素。

2.2 基于岭回归的健康人AFU参考值分析

在 SAS软件中，以筛选的 11项地理因素为自

变量，健康人AFU参考值为因变量进行岭回归分

表 1 指标适用性检验

Table 1 Applicability test of factors

Factors
X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

X8

X9

X10

X11

X12

X13

X14

X15

X16

X17

X18

X19

X20

X21

X22

VIF
6.043

81.711
10.200
6.959

102.142
9.519
7.090

15.952
3.583

168.331
62.418

388.633
4.458
2.275
4.628

79.233
29.794
31.341
41.615

107.283
6.358
5.724

Eigen-value
0.975
0.748
0.484
0.335
0.187
0.162
0.127
0.079
0.057
0.041
0.015
0.013
0.010
0.007
0.004
0.003
0.001
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000

Condition index
4.502
5.137
6.389
7.684

10.283
11.048
12.484
15.835
18.613
21.860
36.408
39.690
43.952
52.527
75.100
87.705

142.906
161.996
217.086
255.670
475.854

1 927.115
X1-X22 were marked as 22 geographical factors including longitude, longitude, altitude, etc.
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析。令参数K为横轴，各因素的回归系数为纵轴，

绘制岭迹图（图 1）。

由图可知，当岭参数 K = 0.3时，各变量的岭

迹趋势趋于稳定［18］，方差膨胀因子都在 1.00 以

内，均方误差仅增大了 0.25081 ，因此选择岭参数

为 0.3时，对方程进行回归。回归方程如下：

y = 16.37-0.06290x1 + 0.08250x2 - 0.003500x3

+ 0.00270x4 - 0.05480x5 + 0.04130x6 + 0.00050x7 +
0.07000x8 - 1.0780x9 + 0.02690x10 + 0.00520x11± 6.10

式中 y为健康人AFU参考值，X1-X11为各项地

理因素，6.10为剩余标准差。

2.3 健康人AFU参考值的空间自相关分析

2.3.1 全局自相关 全局自相关以均质性为前

提，同时假设研究区域各向同性。但是在实际情

况中，地理现象在分布中还会受到方位的影响。

本文在GS+软件中，以健康人AFU参考值为数据

样本点，变异距离（km）为横轴，Moran􀆳I指数为纵

轴，绘制其在不同方向上的Moran􀆳I指数的变化趋

势。如图 2 显示了 AFU 参考值在 0°、45°、90°和
135°等各方向上空间相关趋势。在各方向上AFU
参考值的变化趋势基本趋于一致，基本在变异距离

为 12 km时，Moran􀆳I指数值在 0附近，说明在此距

离上，此时的空间依赖性较低，AFU参考值的空间

异质性较为明显，没有突出的特征，这可能是由于

此区域位置的空间位置变化较大，导致两侧AFU
参考值的差异性明显。随着距离的增大，Moran􀆳I
趋向负值域变化，说明AFU参考值与距离呈现负

相关，当变异距离达到 30 km时除 0°方向外其余

各方向都表现出一定的负相关趋势，而且相关性

较弱。

图 1 岭迹图

Fig.1 Ridge trace curves
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表 2 指标筛选

Table 2 Screening of indicators

Factors
X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

X8

X9

X10

X11

Variance contribution
35.091
17.493
12.874
9.533
5.119
4.778
3.414
2.884
2.215
1.781
1.197

SIi
30.739716
16.495899
9.166288
6.339445
4.904002
4.003964
3.000906
2.546572
1.32014
1.396304
1.084482

Factors
X12

X13

X14

X15

X16

X17

X18

X19

X20

X21

X22

Variance contribution
0.922
0.710
0.626
0.493
0.338
0.269
0.126
0.074
0.034
0.024
0.006

SIi
0.604832
0.51475
0.386868
0.394893
0.246064
0.245597
0.072702
0.060236
0.029342
0.022752
0.004398
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Cold Spot - 99% Confidence
Cold Spot - 95% Confidence
Cold Spot - 90% Confidence
Not significant
Hot Spot - 90% Confidence
Hot Spot - 95% Confidence
Hot Spot - 99% Confidence

0 675 1 350 km

图 例

图 3 健康人AFU参考值热点分布图

Fig.3 Spatial distribution of AFU reference value

（Direction：0°；45°；90°；135°）
图 2 健康人AFU参考值Moran’I指数趋势

Fig.2 Autocorrelation trace of AFU reference values
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表 3 不同模型数据参数表

Table 3 Data parameter of different models

Models
Gaussian model
Linear model
Spherical model
Exponential model

C0

1.100
0.010
0.010
0.010

C

32.100
-0.097
31.000
31.000

C0+C
33.200
0.003

31.010
31.010

A

37.499
0.006

46.640
66.060

C/(C+C0)
0.967

-2.205
1.000
1.000

R2

0.990
0.969
0.961
0.918

李 鹏，等. 肿瘤因子α-L-岩藻糖苷酶参考值的空间分布规律 463
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图 4 健康人AFU空间变化趋势

Fig.4 Spatial variation trend of AFU

2.3.2 局域自相关 本文采用GS+软件对半变异

函数进性分析，比较不同模型下、块金值（C0）、偏

基台值（C）、基台值（C0+C）和变程（A）的大小，已

选取最优模型并对 AFU参考值的区域异质性做

出评价，具体的分析结果如表 3所示。块金值是

当变异距离为零时的变异函数值，理论上该值应

该为零，但是由于测量误差以及观测尺度大于空

间变异的细微尺度，因此该值一般不会为零。基

台值是变异距离达到最大时，变异函数由块金值

所能达到的最大值。偏基台值是变异函数的块金

值增长到基台值的最大范围，一般是基台值和块

金值的差值。变程反映了地理现象在空间位置中

所呈现相关性的最大范围，偏基台值和基台值的

比值则反映了地理现象在最大变程内的空间相关

性程度，该值越大则反映空间相关性越强［19］；R2表

示该模型的拟合程度。从表中可以看出，linear
model的效果最差，而其他模型在不同的变程下都

呈现出明显的空间相关性，其中Gaussian model的
拟合程度最好。

2.4 健康人AFU参考值的空间热点分析

根据选取的最优模型，评价健康人AFU参考

值的局域自相关特征，运用Arcgis10.2软件中的空

间分析模块，绘制健康人 AFU 参考值热点分析

图。由图 3可以看出健康人AFU参考值高值主要

集中于我国的华北和东北以及新疆地区；低值主

要集中于西南以及青藏高寒区，主要包括云南、贵

州、西藏、青海、甘肃以及四川的大部分地区，另外

在福建省和台湾省相邻的地区也出现低值，可能

是由于本地区的环境出现变异性，有待于进一步

讨论。总体上看，AFU参考值在空间上呈现出区

域聚集性特征。

2.5 健康人AFU参考值的趋势面分析

本文采用Arcgis 10.2地统计分析模块中的趋

势面分析，以全国各县市（经度、纬度、AFU参考

值）为空间坐标，将所有地区所确定的点投影到平

面上，再通过拟合，得到拟合曲线。绘制出全国健

康成年人AFU参考值的空间变化趋势，如图 4所

示。从图 4中可以看出在东西方向上（X轴方向），

自西向东健康人AFU参考值表现出增加趋势，在

南北方向上（Y轴方向），自南向北有增加趋势。

说明健康人AFU参考值越向东北值越高，越向西

南值越低；另外，图中两条曲线呈平滑趋势增加说
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明在区域环境因素的作用下，健康人AFU参考值

在空间上存在空间变异性。

3 讨 论

3.1 空间位置

经纬度决定一个地区在空间上的位置，同时

决定了本地区显性的自然环境。中国地域辽阔，

经纬度跨度广，不同地区的人群在机能上存在明

显的差异。从总体上看，我国气候条件却有着明

显的地域性规律。从南到北，气温逐渐降低；从东

到西，降水逐渐减少。《淮南子·五常政大论》曾

说：“东南方，阳也，……故右热而左温。西北方，

阴也，……故左寒而右凉”。因此空间位置的差异

会导致气候的差异，从而影响人体的机能反应。

3.2 海 拔

我国地势自西向东呈阶梯状降低，青藏高原

低压、低氧的高原气候，使得当地人群与其他地区

人群相比存在明显的差异性。就AFU水平而言，

我国青藏高原地区人群的AFU水平与同纬度的东

部平原地区相比，其平均值较低。这主要与当地低氧

的环境有关。随着海拔高度的升高，空气中的氧含

量降低，在缺氧的环境下，人体启动无氧酵解功能，

适应低氧环境条件下的补偿代谢，在这一过程中，

AFU参与到糖脂的水解和代谢，消耗了大量的营养

物质，可能会使得本地区人体AFU水平降低［20］；另

一方面，缺氧的环境，糖酵解增加，导致乳酸含量增

加，从而引起酸中毒，另外缺氧导致钙离子内流，这

些作用引起磷脂酸的表达增高，膜磷脂分解，溶酶

体受到破坏［21-22］，而位于细胞溶酶体中的AFU释放

出来，使得AFU有更多的机会参与到糖脂和糖蛋

白的水解和代谢中，导致AFU的水平降低。

3.3 气 候

气候的影响因素主要表现在气温和降水两

个方面，因此对于气候的分析主要分为两个方面

进行讨论。年平均气温、气温年较差、年日照时数

是影响当地气温的主要因素。我国气温从南到北，

依次按照热带、亚热带、温带变化。年平均气温逐

渐降低而年日照时数逐渐增加。气温越低，气候越

寒冷，引起肝脏组织内酶活性的变化，导致肝脏的

损害因子增加，因此引起AFU从组织内释放出来，

血液中的AFU的含量增加［23］，此外，寒冷地区的人

群由于饮食结构差异，因此脂类物质摄入较多，使

得肝脏对于外源性损害因子的敏感性增加［24］。

降水量主要体现在年降水量和年平均相对

湿度。我国毗邻太平洋，因此受季风影响强烈。

季风气候带来丰沛的水汽，导致我国降水量从沿

海向内陆递减。在湿度较大的环境下，容易滋生

细菌和真菌等病原体感染。有文献指出，某些真

菌会导致细胞损伤以及细胞凋亡，因此肝细胞病

变的风险增大，当肝细胞发生病变，对糖苷酶的消

除能力降低，细胞溶酶体破裂，溶酶体酶释放进入

血液，糖苷酶活跃度增强，使得AFU升高［25］。另

一升高途径可能是由于我国南方湿度较大，而

AFU是一种酸性水解酶，因此，AFU在这种条件下

发生水解，进入血液时，就可能失去其生物学作用
［26］。此外我国南方地区人群有喜欢饮茶的习

惯，据研究发现，茶叶中的茶多酚能够调节人群

的免疫功能［27］。

3.4 土 壤

土壤主要通过直接作用于农作物从而间接

影响人体的机能。由于我国地域性差异显著，因

此土壤在不同的地域表现出不同的性质差异。我

国南方土壤呈现酸性，有文献报道，AFU在 PH较

低时活性较强［28］，因此AFU的消耗量也会增加。

此外土壤不同的质地、水热条件以及有机质含量

等都会通过影响农作物的性质，从而间接影响人

体组织器官机能。

综上所述，本研究可得以下结论。

（1）人体与环境是一个有机整体，在不同的

环境条件下，人体的机能水平表现出差异性，但是

在地理环境相似的地区，健康人AFU水平呈现出

空间依赖性和相似性。

（2）在空间水平上，我国健康成年人 AFU水

平受到，海拔、气温和降水等因素的影响，从而呈

现出差异性。从总体上看，自西向东，自南向北逐

渐增加。

（3）本文在资料的获取上，由于我国地区人

口分布不均等原因，因此西部地区的资料收集受

到限制。此外，地理环境是一个复杂的综合体，人

体机能不仅仅会受到海拔、气候和土壤等因素的

影响。因此，在以后的研究中，应该考虑到大气、

水文条件等对人体机能的影响。
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