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　　摘　要：目的　扩展《中国疾病预防控制信息系统》，实现结核病发病的在线预测功能，为将来的疾病预防控制工作的资源调

配及优化起到辅助决策支撑作用。方法　采用离线的《中国疾病预防控制信息系统》中重庆市２００５年至２００９年每个月的结核病

发病登记数据，以Ｊａｖａ平台为基础运行环境，采用Ｒ语言分析预测引擎，应用神经网络模型、灰色模型、时间序列模型对结核病发

病率进行在线预测分析。结果　灰色模型和时间序列模型对结核病预测的误差较大，而神经网络模型对于结核病发病的预测相

对误差不超过５％。结论　使用Ｒ语言扩展《中国疾病预防控制信息系统》具有可行性，可用于指导疾病预防控制工作中的资源

调配及决策支撑。系统扩展后对于结核病发病可实现单机、网络的在线预测。
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　　《中国疾病预防控制信息系统》为一个覆盖中央、省、地

（市）县（市区）４级疾病预防控制中心和乡镇卫生院以上医疗

单位的广域网，连接着全国３１个省级疾病控制中心和３３１个

地（市）级疾病控制中心的计算机局域网及其下属２８６３个县

（市、区）疾病控制机构的计算机网站。《中国疾病预防控制信

息系统》为该网络系统最主要、也是最重要的部分［１］。《中国疾

病预防控制信息系统》以分布式的数据存储、统计查询和数据

管理为主，尚无结核病发病率预测功能，本文主要引用该系统

的专病———结核病数据为例说明如何使用 Ｒ语言扩展系统，

使其具备结核病发病预测功能。根据结核病变化规律建立的

结核病疫情发展预测模型，包含了影响结核病疫情发展的众多

因素，逼近准确的结核发病率预测可以量化对结核病的控制和

管理的决策，是有效的结核病防治工作的前提。简化数据分析

与预测的难度，降低使用门槛，使未同时掌握数理统计与计算

机专业知识的群体能够简单快捷地对数据进行分析与预测。

本文所涉及软件均使用免费开源软件，可降低科研成本。

１　Ｒ语言与Ｊａｖａ语言

Ｒ语言是由ＡＴ＆Ｔ贝尔实验室所创的Ｓ语言发展出的有

着统计分析及强大作图功能的软件系统。Ｒ语言内含的作图

函数能将产生的图片展示在一个独立的窗口中，并能将之保存

为各种形式的文件（ｊｐｇ、ｐｎｇ、ｂｍｐ、ｐｓ、ｐｄｆ、ｅｍｆ、ｐｉｃｔｅｘ、ｘｆｉｇ；具

体形式取决于操作系统）。统计分析的结果也能被直接显示出

来，一些中间结果（如犘值、回归系数、残差等）既可保存到专

门的文件中，也可以直接用作进一步的分析［２３］。与ＳＰＳＳ、

ＭＡＴＬＡＢ等相比，Ｒ语言作为一个开源的免费软件，其价值得

到不断地延伸，主要表现在：可以跨平台运行，对矩阵的操作强
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大而高速，拥有许多可用的附加包，灵活的编程环境，对于已经

广泛使用的统计软件Ｓ／Ｓ．Ｐｌｕｓ是可兼容的
［４５］。ＪａｖａＥＥ是目

前最为流行的主流技术之一。它是Ｊ２ＥＥ开发进一步简化的

升级版本，使得Ｊａｖａ企业级应用开发变得简单和快捷，其强大

的ＡＰＩ降低了应用复杂性，提高了应用的性能，扩展了应用的

空间［６８］。本文主要描述Ｊａｖａ语言如何控制Ｒ服务，通过Ｒ连

接器调用Ｒ服务提供的各种分析与预测模型，以及相关的数

据处理实现。其余数据管理和 ＷＥＢ用户界面等通用的程序

实现暂不赘述。

２　程序实现

２．１　程序架构　相关支撑软件均为免费开源软件，故可采用

Ｗｉｎｄｏｗｓ或Ｕｎｉｘ系列的操作系统。数据库独立运行于操作

系统之上，与程序采用ＪＤＢＣ通信。程序使用Ｊａｖａ语言编写完

成，运行在Ｊａｖａ平台之上，主要分为连接管理（控制Ｒ服务的

启动与停止、并发计算时资源同步调用、预测数据输入输出控

制）、数据管理（根据预测需求，从数据库批量提取数据结果处

理转换后提交给Ｒ引擎进行预测、后期数据维护以及原始数

据的查询和简易统计）、业务处理（识别用户提交的各种请求，

并根据请求组织图文信息显示出来）和 ＷＥＢ用户界面（以

ＷＥＢ形式提供用户操作与交互的界面），见图１。

图１　　程序架构

２．２　系统流程　（１）用户进入用户界面 Ａ（ＷＥＢ形式的用户

操作界面），在Ａ１．上执行预测分析操作。（２）用户进入Ｂ（业

务层，内部业务处理层），根据用户要求，从数据库提取数据

（Ｂ２．）；将数据提交给预测分析处理模块（Ｂ３．）；调用Ｒ服务进

行预测分析（Ｂ４．），并取回计算结果；将计算结果绘制为图表，

并返还给用户界面用于直观地显示（Ｂ５．）。Ｃ、Ｄ为相对独立

的外部服务，见图２。

图２　　系统流程

２．３　关键程序实现

２．３．１　Ｊａｖａ程序调用Ｒ服务　（１）调用方式选择。使用Ｊａｖａ

程序调用Ｒ服务，可通过多种方法：①在Ｊａｖａ中执行Ｒ脚本并

获取输出数据，每次都需要创建一个Ｒ进程效率低下，可操控

性能低；②使用Ｒ组件Ｒｓｅｒｖｅ，该组件基于ＴＣＰ／ＩＰ提供Ｒ计

算服务，只需一个进程，通过ＴＣＰ／ＩＰ长连接，可反复调用，且

可操控性能较好；③使用共享内存调用，实现较为复杂。对比

上述３种方式，本程序采用第２种实现。（２）所需开发软件包。

有超过１８００个免费的预测分析功能包供下载，地址：ｈｔｔｐ：／／

ｃｒａｎ．ｒｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ／ｗｅｂ／ｐａｃｋａｇｅｓ。Ｒ 语 言 分 析 预 测 包
［９］：

ＡＭＯＲＥ、Ｒｓｅｒｖｅ，下载地址：ｈｔｔｐ：／／ｃｒａｎ．ｃｓｄｂ．ｃｎ／ｗｅｂ／ｐａｃｋａ

ｇｅｓ／ａｖａｉｌａｂｌｅ＿ｐａｃｋａｇｅｓ＿ｂｙ＿ｎａｍｅ．ｈｔｍｌ；Ｊａｖａ语言程序包：

ＲＥｎｇｉｎｅ．ｊａｒ、Ｒｓｅｒｖｅ．ｊａｒ，下 载 地 址：ｈｔｔｐ：／／ｒｏｓｕｄａ．ｏｒｇ／

Ｒｓｅｒｖｅ／ｄｏｗｎ．ｓｈｔｍｌ。（３）Ｒｓｅｒｖｅ运行环境配置（以 Ｗｉｎｄｏｗｓ

操作系统为例）。环境变量：Ｒ＿ＨＯＭＥ＝Ｒ语言安装路径，路

径中不建议使用中文或包含空格的名称；路径：％Ｒ＿ＨＯＭＥ％

＼ｂｉｎ＼ｉ３８６；执行目录：％Ｒ＿ＨＯＭＥ％＼ｌｉｂｒａｒｙ＼Ｒｓｅｒｖｅ；执行命令

行：Ｒｓｅｒｖｅ．ｅｘｅＲＳｅｎｃｏｄｉｎｇ＝ｕｔｆ８，将语言编码设置为ｕｔｆ８，

中文方可正常显示。（４）调用代码。Ｓｔｒｉｎｇｃｍｄ＝ＯＬＳｔａｔＣｏｎ

ｔｅｘｔ．ｇｅｔＲＳｃｒｉｐｔＤｉｒｅｃｔｏｒｙ（）＋“＼＼ｒｓｅｒｖｅ．ｃｍｄ”；／／Ｒｓｅｒｖｅ启动

批处理脚本文件。ｃｍｄ＝ｃｍｄ．ｒｅｐｌａｃｅＡｌｌ（“／”，“＼＼＼＼”）；

ｓｔａｒｔｅｄ＝Ｐｒｏｇｒａｍ．ｌａｕｎｃｈ（ｃｍｄ）；／／使用ＳＷＴ组件中的Ｐｒｏ

ｇｒａｍ工具类在单独的进程中启动Ｒｓｅｒｖｅ。ＲＣｏｎｎｅｃｔｉｏｎｃｏｎ

ｎｅｃｔｉｏｎ＝ｎｅｗ ＲＣｏｎｎｅｃｔｉｏｎ（）；／／通过默认端口连接 Ｒｓｅｒｖｅ

ＲＥＸＰｘ＝ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ．Ｅｖａｌ（“Ｒ．ｖｅｒｓｉｏｎ．ｓｔｒｉｎｇ”）；／／执行一个

字符串表达式，获取 Ｒ服务版本Ｓｙｓｔｅｍ．ｏｕｔ．ｐｒｉｎｔｌｎ（ｘ．ａｓ

Ｓｔｒｉｎｇ（））；／／显示从Ｒ服务中获取的字符串值ｃｍｄ＝“ｓｏｕｒｃｅ

（“＼”＋ｃｍｄ＋“＼”）”；／／初始化命令，加载 ＧＭ 函数、ＡＭＯＲＥ

程序包，仅 需 要 在 Ｒｓｅｒｖｅ启 动 时 运 行 一 次 即 可。ｃｏｎｎ．

ｖｏｉｄＥｖａｌ（ｃｍｄ）；／／执行外部Ｒ语言脚本。

２．３．２　调用时间序列模型　（１）主要调用代码：……ＲＣｏｎ

ｎｅｃｔｉｏｎｃｏｎｎ＝ＲＳｅｒｖｅｒＭａｎａｇｅｒ．ｇｅｔＣｏｎｎｅｃｔｉｏｎ（）；／／获取Ｒ服

务连接。ｃｏｎｎ．ａｓｓｉｇｎ（“ｓｒｃＤａｔａ”，ｓｒｃＤａｔａ）；／／时间序列变量赋

值。．……Ｓｔｒｉｎｇｃｍｄ＝ＯＬＳｔａｔＣｏｎｔｅｘｔ．ｇｅｔＲＳｃｒｉｐｔＤｉｒｅｃｔｏｒｙ（）＋“／

ａｒｉｍａ１．ｒ”；／／获取预先准备好的ｒ执行脚本文件路径。ｃｍｄ＝

ｃｍｄ．ｒｅｐｌａｃｅＡｌｌ（“＼＼”，“／”）；／／将路径中的“＼”替换为“＼”。

ｃｍｄ＝“ｓｏｕｒｃｅ（“＼”＋ｃｍｄ＋“＼”）”；／／Ｒ调用外部脚本语法。

ｃｏｎｎ．ｖｏｉｄＥｖａｌ（ｃｍｄ）；／／执行 Ｒ 语言代码，调用外部脚本。

ＲＬｉｓｔｒｌｉｓｔ＝ｃｏｎｎ．ｅｖａｌ（“ｐｒｅｄｉｃｔＶａｌｕｅｓ［′ｐｒｅｄ′］”）．ａｓＬｉｓｔ（）；／／

获取计算输出值。（２）程序界面截图，见图３～５。

图３　　时间序列模型预测数据输入界面图

图４　　时间序列模型预测值图

２．３．３　调用灰色模型　（１）主要调用代码：……ｃｏｎｎ．ａｓｓｉｇｎ

（“ｇｍＤａｔａ”，ｇｍＤａｔａ）；／／原始数据赋值ＲＥＸＰＩｎｔｅｇｅｒｒｅｘｐＩｎｔ＝
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ｎｅｗＲＥＸＰＩｎｔｅｇｅｒ（ｓｔａｒｔＹｅａｒ）；ｃｏｎｎ．ａｓｓｉｇｎ（“ｓｔａｒｔＹｅａｒ”，ｒｅｘ

ｐＩｎｔ）；／／赋值起始年份整数值。……ｃｏｎｎ．ｖｏｉｄＥｖａｌ（ｃｍｄ）；／／

执行Ｒ语言脚本命令。ＲＬｉｓｔｒｌｉｓｔ＝ｃｏｎｎ．ｅｖａｌ（“ｇｍＲｅｓｕｌｔ”）．

ａｓＬｉｓｔ（）；／／取出预测值。（２）程序界面截图，见图６～８。

图５　　时间序列模型预测值与实际登记数对比折线图

图６　　灰色模型预测输入界面

图７　　灰色模型预测值数据表

图８　　灰色模型预测值与实际登记数据对比折线图

图９　　神经网络预测值

２．３．４　调用神经网络模型　（１）主要调用代码：……ｃｏｎｎ．ａｓ

ｓｉｇｎ（“Ｐ”，Ｐ）；／／绑定输入条件Ｐ，１９９３年至２００７年发病数。

ｃｏｎｎ．ｖｏｉｄＥｖａｌ（ｃｍｄ）；／／执行外部 Ｒ 脚本。ｐｒｅｄｉｃｔＶａｌｕｅｓ＝

ｃｏｎｎ．ｅｖａｌ（“ｙ”）．ａｓＤｏｕｂｌｅｓ（）；／／以数组形式取出预测值。（２）

程序界面截图，见图９。由于神经网络预测，存在一定的随机

性，故每次的预测值不一定相同。

２．３．５　数据管理　ＪＤＢＣ为Ｊａｖａ程序提供了简单的数据访问

途径，可操作多种关系数据库［１０１２］。本文描述的数据管理以

数据增、删、改、查为主，针对每位患者的基础数据，提供简易的

统计功能。当对数据进行编辑时，某些特定属性（字段），如：性

别、民族、职业等直接使用下拉列表选择完成，无需每次都输入

复杂的中文；统计功能可根据登记日期、年龄范围、性别、职业、

民族等作为统计所需的数据查询条件，可根据年份、月份、诊断

分型、职业、年龄性别等进行不同条件的分组统计。

３　讨　　论

通过使用Ｊａｖａ语言整合Ｒ语言分析预测服务，通过可视

化的 ＷＥＢ交互界面，将原有晦涩难懂的Ｒ命令行操作界面转

换为可视化的 ＷＥＢ交互界面，可完成使用不同的分析预测模

型对相同的数据进行预测。大大降低了Ｒ语言的使用入门门

槛，使大多数不具备计算机编程语言知识的人士能够轻松地对

数据进行分析预测，用于指导实际工作的开展。

对于从事计算机专业工作人士，可参考本程序，将Ｒ语言

无缝地集成到信息系统中，使其具备专业的分析预测功能。Ｒ

语言具备丰富的预测分析模型，截止２０１１年３月共有４３００

个，涉及经济、工业和卫生等各行各业，作为一款优秀的、免费

开源的、功能强大的统计分析软件，但呈现给用户的都是晦涩

难懂的命令行操作界面，缺乏简单易用的界面大大地降低了该

软件的可用性。随着计算机硬件技术和软件工具的持续发展，

Ｒ也会在保持目前成就的情况下，通过不断改善计算环境，成

为有力的科研工具［３，１３１４］。

下一步的研究方向是实现Ｒ语言的可视化操作：抽象出

常用的分析预测模型调用方式，提供一个通用的分析预测交互

界面，并根据各个分析预测模型的个性化参数，提供相应的选

项输入界面；对于需要多个步骤才能完成的分析预测模型，采

用向导式指引操作；提供数据源管理，以可视化的方式从文件或

关系数据库中直接抽取数据进行筛选、类型转换或其他操作后

进行分析预测；提供便捷的预测数据图表配置，根据不同行业的

分析惯例，生成不同的数据表及相应的图形，如：区域图、饼图、

条状图、线性图、Ｋ线图、甘特图、时间序列图和表盘图等。
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检测细胞的增殖与凋亡，结果显示５ＡｚａＣｄＲ可以明显抑制

细胞增殖，诱导细胞周期阻滞和凋亡，细胞凋亡率明显提高。

０．５μｍｏｌ／Ｌ的５ＡｚａＣｄＲ对Ｔ２４细胞生长已有抑制作用，且随

着药物浓度的增加，抑制作用逐渐增强，５．０μｍｏｌ／Ｌ５Ａｚａ

ＣｄＲ作用Ｔ２４细胞７２ｈ后，细胞的生长抑制率达到２３．０％。

ＦＣＭ检测结果显示５ＡｚａＣｄＲ处理的Ｔ２４细胞Ｇ０／Ｇ１ 期细胞

明显增加，Ｓ期细胞减少，凋亡率达到（４０．３５±３．６３）％。细胞

凋亡受众多凋亡相关基因调控，具有两条独立的途径：死亡受

体途径和线粒体介导的凋亡途径，抑癌基因的表达状况是癌细

胞凋亡的重要调节因素。本研究发现在人膀胱癌 Ｔ２４细胞系

中Ａｐａｆ１呈半甲基化状态，ＡＰＣ基因的启动子呈高甲基化状

态，而５ＡｚａＣｄＲ作用后的Ａｐａｆ１及ＡＰＣ基因均呈去甲基化

状态。基因启动子高甲基化或半甲基化可导致基因表达沉默

或降低，是肿瘤发生的早期事件，而ＤＮＡ甲基化是由ＤＮＡ甲

基转移酶催化的，５ＡｚａＣｄＲ抑制肿瘤细胞生长、诱导其凋亡

的作用机制并非其本身的药物毒性直接所致，而是其去甲基化

的间接作用［１０］。５ＡｚａＣｄＲ通过与 ＤＮＡ 甲基转移酶共价结

合，降低 ＤＮＡ甲基转移酶的生物活性，在ＤＮＡ复制过程中可

逆转基因ＣｐＧ岛甲基化，调节基因表达，从而降低甲基化水

平，因而被作为去甲基化制剂［１１１２］。已经证实５ＡｚａＣｄＲ在

多种肿瘤中具有抑制细胞增殖和促凋亡作用［１３１５］。本实验中

发现，５ＡｚａＣｄＲ能成功逆转两基因启动子的甲基化状态，使

因甲基化失活的Ａｐａｆ１及 ＡＰＣ基因去甲基化而重新表达的

同时，膀胱癌细胞出现增殖受限，凋亡明显增加，这进一步说明

了Ａｐａｆ１、ＡＰＣ基因表达上调可能是５ＡｚａＣｄＲ诱导Ｔ２４细胞

凋亡和抑制细胞生长的重要机制之一。

通过本实验证实，５ＡｚａＣｄＲ可在体外诱导膀胱癌细胞凋

亡和抑制细胞增殖，提示表观遗传学调控可能成为膀胱癌治疗

新的靶点。恶性肿瘤中因基因突变、缺失等遗传学改变导致的

基因失活难以逆转，而启动子甲基化所致的基因沉默是可逆

的，可通过相应药物逆转表遗传学的改变，恢复抑癌基因的功

能，促进肿瘤细胞凋亡，达到治疗肿瘤的目的。目前，５Ａｚａ

ＣｄＲ已经用于白血病、骨髓增生异常综合征的临床治疗。因

此，如能将５ＡｚａＣｄＲ与其他干预药物联合用药，可能为膀胱

癌的治疗提供了新的思路。
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