世界疟疾地图: 2007年恶性疟原虫流行
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背景

有效的资源分配用来防治疟疾, 需要详细了解疟疾危害的空间分布。这正好是四十年了自从上次的全球流行疟疾地图刊登以来。这篇论文介绍了2007年世界恶性疟原虫的地理地图。
方法和结果　　

运用多种的搜索方法,一共得到了8938份疟原虫寄生率(PfPR)的调查。其中, 7953份通过了严格的数据逼真测试,进入了全球PfPR数据库的数据,用流行程度变量及年龄标准在2-10岁制图。用地质统计学的程序来创建一个在先前确定的恶性疟原虫传播的地理范围内疟疾流行分布范围。这些程序在贝叶斯统计框架下执行，以便对这些预测的不确定性做粗略评估。用来表述正确预测三个流行类别的概率;先前分层作为一个疟疾控制的指导。人口危险性估计，调整传播模型非洲城市传播影响, 然后推导出相关的2007年人口。
全球13.8亿人处于疟疾的危险之中。 6.9亿的人在亚洲中部和东南亚(CSE 亚洲), 6.6亿人在非洲、也门、沙特阿拉伯(非洲+) 以及0.4亿人在美洲。所有这些流行区中，美洲属于最低流行类(PfPR2-10 ≤5%)。)亚洲中部和东南亚地区绝大多数(占88%)也属于低流行类; 11%属于中级流行类(PfPR2-10 >5-<40%), 其余部分(1%)属于高度流行地区 (PfPR2-10 ≥40%)。非洲高流行地区有 3.5亿人生活在高流行区。2亿人住在中等风险地区()和1.1亿人住在较低的风险地区。
结论和重要性　　
高强度的恶性疟原虫流行在非洲，低流行等级的均在美洲。低流行等级也存在亚洲中部和东南部，但局部地区有中度和非常罕见的高传播区。因此，控制非洲的疟疾与消灭其他地区的疟疾均有同等重大意义。2007年全球恶性疟原虫流行疟疾图是系列丛书中第一本可用监测干预过程和评估。
引言
地图是协调控制疟疾等方面必不可少的[1]。在国际防治策略中，疟疾流行的地区已考虑从疟疾的防治到疟疾的消除[2,3,4]，因此疟疾地图学将成为越来越重要的工具,它能用于计划制定、项目实施和评估干预疟疾防治措施。上一本恶性疟原虫流行全球地图发表在1968年[5]。以前的疟疾全球分布图[6,7,8,9,10]在很大程度上[11,12,13,14,15,16],都有(i)资料不完整的描述;(2) “风险”的定义有主观且缺乏专家意见(3)不确定性预测不能量化。本文所描述的新的疟疾全球分布图均克服这些缺陷。
模型的地理通用范围
全球的疟原虫传播图是通过各国报告病例数据, 以及其他医学情报，以及当地的温度和按蚊情况制作的[17,18]。研究结果将2007年全球范围恶性疟原虫传播分成了三种类型: 无风险的地理分布,不稳定风险(疟原虫寄生年发生率< 0.1(PfAPI))和稳定的风险地区(PfAPI≥0.1)。如图1所示。这个稳定-不稳定的PfAP分类是在基于统计、供应，纲领性的规划，以及PfAPI水平用来定义在全球疟疾消除行动中的活动要点[19,20,21]。

全球最大规模的疟原虫调查是用来预测疟疾流行范围内的传播。为了改进这一地理的分布，大多数取样5×5 km 范围利用ArcView GIS 3.2 (ESRI,1999)。更准确在1x1公里范围的在全球分布，有一些技术上的困难和难度。
制作疟疾流行图的方法　　

流行图是采用全球疟原虫的调查数据，利用一个模型来预测没有调查的区域流行值  [22,23,24,25,26]。这种模型产生的图有一个不确定性，而且量化也是疾病分布图的关键。

一些最近的研究采用了一种地理统计预测模型框架,称之为model-based geostatistics (MBG)[27]，为预测疟疾流行[28,29,30,31,32,33]其他媒介和中间宿主 [34,35,36,37,38]。MBG为预测提供了一份正式的地质统计学工具的统计解释[39,40,41]，并且允许结合贝叶斯方法的统计推断[42,43]。MBG的主要优点是严格处理塑模过程中在不同阶段的不确定[27]. 通过塑造这些不同来源的不确定的相互作用, 为每个预测位置产生概率分布, 为在预期值周围提供强劲的信区间。这样，地图将为全球疟疾流行提供一个当代标准，采用MBG技术来评估预测的区间，同时提供一个估计预测真实度 [36]。
地质统计学的一个基本原则是, 因为密度和临近的数据点的减小，预测图变得越来越不确定。当数据在不同时间, 以及不同的位置采集, 它就产生了连续的地理范围。 流行病学研究实例将地理地质统计学与时间合并不多见[44,45,46,47], 但是在该项研究中，完整的地理地质统计模型框架已发展。采用时间尺度和明确的基准并可与未来地图反复的对比。因此，地图将会提供一个明确的地理框架,用于监测和评估疟原虫疟疾。
方法
分析要点
利用现代数据库的恶性疟原虫寄生率(PfPR)调查做出一个2007年全球性的疟原虫疟疾流行，用可转换和可重复的方法粗略实现了不确定性和相关资料的预测。
其主要步骤用来定义的疟原虫全球地图在框架图2中列出。第一, 必须寻找和预处理PfPR数据以产生一个粗略的地理位置和地理数据, 以便绘图和检查潜在环境变化(协议 S1)和人类定居模式[48,49,50](协议S2)。第二，精确的PfPR数据库用来制作一个不间断、年龄标准的和城市的贝叶斯统计框架疟疾流行(S3)。第三, 广泛的验证程序用来评估流行预测和不确定指标的精确性(S4)。 最后, 产生全球性高危的疟原虫疟疾人群（PAR）估计并且可根据区域级别,依年龄档次分层。
全球疟原虫发病率数据库的组合
在所有可测量的度量标准中,疟疾寄生虫流行率(外周血寄生虫阳性比例/人口数)为绘图基础, 其敏感性包括疟原虫疟疾传播的各种程度。分层的疟疾流行频率分布建议取2(2.00)至10(9.99)岁年龄组[51], 它可指导疾病防治和用药处理的防蚊蚊帐(ITNs) [19]。最低流行程度的PfPR在2至10岁年龄组(以下简称PfPR2-10), 相当于≤5%。这是PfPR调查要求的人口样本, 可作为准确的测量和监督，因此被受青睐 [52,53,54]。我们把中度的, 稳定传播的表示为PfPR2-10 >5%-<40%, 因为在数学模型范围，疟疾传播的中断可以用药处理的蚊帐全面覆盖PfPR2-10 <40%的地区[19,55]。尽管由于当地疟蚊的行为和生态而有一些不确定性[56], PfPR2-10 <40%等级被认为是保守的基准, 因为很少仅用药蚊帐的单一措施，其他的干预措施可进一步降低传播。在高度传播区, 综合干预措施可用于流行水平在PfPR2-10 ≥40%以上。这是用疟疾流行分类用来指导预测流行率的解释。在大多数模型中，传统流行基准不是按规定比例来考虑控制和根除措施的[19,55]。
自1985年起已开展鉴别，收集和地理定位的社区流行性寄生虫估计调查[58]。建立PfPR数据是疟疾地图项目(MAP http://www.map.ox.ac.uk) 的一个首要项目，并且在2008年7月31日完成了2007全球流行地图(协议S1.1)。在87个恶性疟疾流行国家中，78个(PfMECs)国家中已收集于8938个横向调查资料。没有纳入的国家有孟加拉国、伯利兹城、不丹、吉布提、多米尼加、圭亚那、伊朗、吉尔吉斯斯坦、巴拿马。

经过六个层次的排除(去除调查位置最大(> 100平方公里)和最小(> 25平方公里) [58]; 删除有些调查质量差, 或者不精确的地理位置,; 以及日期不详的)、仍然保留了7,991份 PfPR调查 (协议S1.2和图S1(S1.2))。　　

使用Pull和Grab催化转化模型的运算法则，在绘图之前，将所有疟疾的PfPR转换在2至10岁范围定上年龄标准[59]。该算法认为是候选标准程序中挑选出最好的，另处详细说明[51](协议S1.3)。
全球最后的数据集分为三个主要的地区(图1): 美洲、非洲，也门、沙特(非洲+); 以及亚洲中部和东南亚(CSE Asia) (协议S1.4)。这样的分区便于从生物地理， 昆虫学，流行病学等分别考虑[8,16], 同时保留3个地区有足够意义的分析数据。每个区域的PfPR2-10结构数据进一步支持全球地区的划分，不完全变量图将加以说明(协议S1.4,图S1(S1.1)。

已发展绘制城市，郊区和农村的疟疾传播方式，其基本原理将在另处详细说明[50](协议S2)。总之, 所有城市范围按全球农村城市测绘工程(GRUMP)α版alpha version urban extent mask (GRUMP UE)定为 1x1公里地理块。在这些城市范围内, 依照世界人口网格第三版，那些人口密度大于1000人/平方公里的 [60,61]就绘图[48]。随后调查将城市在≥1000平方公里within GRUMP UE, 郊区在< 1000平方公里within GRUMP UE,或者乡村(GRUMP UE以外)(协议S2.2)。

利用地质统计过筛来处理农村PfPR2-10数据 (协议。1.5)。采用不完全变量统计图来评估是否每点与附近点有显著不同，并给出他们之间的距离,提供地理变异的区域图案。这个程序鉴别了38项非城市 PfPR2-10记录, 这些记录在进一步模拟以前被移除。这些调查的细节可向我们咨询。

最后的PfPR2-10数据(n = 7,953)如图1所示。表格S1.2描述最后PfPR2-10数据库的属性, 包括一个每年平均PfPR2-10的观察期的图表(协议S1.6, 图S1(S1.3)), 提供时间是MBG模型中一种重要的变化来源。 类似关于这些数据间各种气候已初步探查[62)和遥感[63]环境变量没有直接的关系(协议S1.7, 图 S1(1.5)和图S1(S1.6))。

有一种普遍的误解, 疟疾统计调查只在高发病率区域性进行。越来越倾向于进行全国性的调查作为全国代表性的地区, 当采样是调查间日疟时，确认没有疟原虫传播, 结果调查中记录了许多零流行值。总的来说, 261份调查中119份报告美洲为零值，5307份调查中1010份报告非洲为零值，以及2385份调查中775份报告亚洲中部和东南部为零值(图1)。

统计的细节

地质统计学运算法则产生的绘图是在未抽样的地点使用线性组合可供选择的抽样中预测。在测绘图上是直观的看，把可信区间放在一个预测PfPR2-10在未抽样位置会受到影响(i)区域调查点的分布, (2)PfPR2-10平稳穿越空间变化的宽度 (培训数据的地理分布不均),(3) 每一个调查中的取样人数(训练数据的组成调查精确度)。MBG方法[27]使用贝叶斯统计框架将这些PfPR2-10连续绘图所产生的因素合并[协议S3)。因为数据是在1985-2008期间的不同时期采集, 至关重要是了地理地质统计近似于框架, 同时传播和时间上数据的密度一致。年龄标准化准则在框架中合并成一个子模型, 允许其固有的误差能被估计和并适合MGB方法中应用(Protocol S3)。
2007年PfPR2-10数据建立了各地区的贝叶斯地质统计模型, 

[image: image1.wmf]

, 在每个地区被建模作
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。如果没有年龄标化的PfPR2-10 的值，亦也可在任一调查总数的疟原虫阳性值建模。这些效应可在不同年份中产生,但在同一年中比较类似而缺乏季节性。平均数,并作为一个线性函数的时间,地点,以及是否是城市,或郊区,而不是农村:。
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  继而利用每一个调查的中间值（记录开始和结束数月）。将城市、郊区,或农村数据分配到每个预测地点并使用改性的GRUMP (协议S2.2 resampled),代表5×5公里。无结构变量用高斯零均值和方差表示。贝叶斯推理是通过马尔科夫链蒙特卡罗生成样本的后概率的位置及在高斯领域每个数据。地点间的距离将影响圆曲率并共同对全球的曲线产生影响。样本是采用2007年平均分布在每个预测的后部的位置。每个样本的连节后,预测了地图范围使用的2007年12个月内44,65][。这些预测表示在5×5公里范围内的疟原虫传播。因此模型产出与样本分布的预测在每一个格子位置均被用于点估计,流行程度概率和标准方差估计(协议S3.4)。地理统计结果的输出如何产生不同图像也进一步提供描述方法。

模型的验证
图的适用性评估是关键，而采用一些non – trivial 描述方法(协议S4)。利用一个hold-out程序来测试模型对PfPR2-10点值的预测能力和最有可能的流行类型。验证是通过选择分层随机抽样的百分之十的数据(n = 800), 然后从数据中取出 (协议S4.1)。模型随后利用了其余7153数据生成预测后的PfPR2-10分布与位置并与800 取出数据的已知值做对比。与主要模型运转相比, 在2007年的年度预测, 每月预测确认运行PfPR2-10值与每个取出调查的点相对应，以提供暂时的可比值。大量数据和单一的验证后可认为足以产生验证统计及所需的精确水平。
预测PfPR2-10能力可使用平均误差作为测量的总偏差, 绝对平均误差作为衡量全面准确性和相关系数的线性关系[44,66]。这些统计采纳每个区域绝对值和平均PfPR2-10的比例从验证组中计算出来。用曲线下面积(AUC)来测试预测流行类别的人数，每一个流行类型用receiver-operating-characteristic(ROC), 敏感度与特异性表示[34,67]。AUC值高于0.9表示实际和预测的成员人数完全吻合, 值高于0.7表明良好吻合，值等于0.5表示模拟操作比不上一个随机分配的好[34,67]。用一个程序 (44,68]测试在每个预测后的分布并提供了合适的测量位置不确定性。这个程序概率在每个预测点的PfPR2-10 的预测值与相应的每个地区的观测概率做对比。程序详情请参阅(协议S4.2)。
PfPR2-10的频率分布需要为数据输入和预测表输出[69]。 这些图形显示平滑的PfPR2-10频率分布近似值 (一个kernel密度图), 每个地区覆盖的中心显示着中位值和内四分位数值。用年龄标准化数据计算不同的点图PfPR2-10,分布，在预测图上PfPR2-10,的每个地方，用点值来估标2007年的PfPR2-10,
2007年的人口密度估计
用调整和未调整的联合国人口估计GRUMPα版本提供了在1990，1995和2000年，1x1km地理分辨率的人口计数网格和人口密度估计。[60,61](协议S2.3)。调整后2000年的人口计数拟合到2007年，使用先前描述的方法[71](协议S2.4)。通过应用国家人口普查的增长率[70]，。这些人口计数通过全国性年龄群分层，使用联合国定义[72]的人口年龄结构： 5岁以下,5 – 14岁和15岁以上人口普查的表面。

87个恶性疟疾流行国家分布重叠在调整过的城市流行类上，使用ArcView GIS 3.2来提取每个流行类的面积(ESRI,1999) (协议S2.4)。这些分层也覆盖在GRUMP 数据中[60,61]，通过流行和年龄类来获取危险疟原虫城市调整估计人口相一致(协议S2.4)。最后这些数据与分类性地图相结合, 提供一个粗略的人口权重指数。
结果

预测疟疾流行地图的准确性　　

预测的疟疾流行情况如图3所示。 疟疾的流行类别的显示在图4。各类精确的实际的概率预测在图5A。不同风险水平地区的详细介绍，以及PAR精度预测描述。同时提供了预测的非量化的测量(协议S4.3)。
PfPR2-10的点值预测　　

疟疾流行程度的平均误差显示，PfPR2-10的预测值与全球实际值趋向0.91比列，低估PfPR2-10的值不到1%的范围内(美洲=0.63,非洲+ = 0.80;CSE亚洲= 1.18)(表1)。绝对误差的检查显示PfPR2-10平均误差预测为9.75(美洲=3.52, 非洲+ =11.02, CSE亚洲=7.71) (表1)。预测值与实际中全球相关系数在是0.82, 显示有良好的线性关系 (图6和表1)。就地区而言,美洲和亚洲之间相互关系较弱 (美洲= 0.03、非洲+ = 0.82、CSE亚洲= 0.70)(表1)。
流行类别的预测　　

各种流行类别的ROC曲线和AUC统计已在 (图6和表2)中显示。全球AUC值在三类流行类中超过0.7界限均为良好，同时满足PfPR2-10 ≤5%和PfPR2-10≥40%类。总的来说, 70.8%的散点可正确分类(美洲=80.0%, 非洲+ = 70.6%, 亚洲= 69.9%)，重要的是，只有1.1%的点在非临近类(美洲=0.0%, 非洲+ =0.6%, CSE亚洲= 2.5%) (表2)。一张完整的各类流行程度的列联表已被提供(协议S4.3)。

为预测提供非量化的实际措施
概率散点图将预测概率界限与观测范围概率做比较(图6)，表明相应的两个测量之间大体接近，建议模型为不确定的点预测提供一个合理的解释。 但是, 散点图在高于1:1的阈值时, 最大幅度的概率阈值为0.00至0.25之间。这意味着有一个预测概率阈值,例如,0.1,有可能涉及到一个“真实的概率阈值”0.2。换句话说, 这个模型就会倾向于较低低估PfPR2-10的概率值(协议S4.3 图S4(S4.1A))。这种趋势可能会导致过多的估计一些低流行地区的PfPR2-10值。
全球疟疾流行地图　　
2007年全球有风险的疟疾流行面积为2973万平方公里的区域, 分布在美洲(603万平方公里,占20.30%),非洲+(1817万平方公里, 占61.10%)，(CSE亚洲地区553万平方公里,18.60%)(表3)。我们曾经估计全世界有23.7亿人生活在疟疾流行区, 其中9.8亿人居住在不稳定风险地区[17,18]。 暴露在稳定风险地区人口有13.83亿人，分布在(美洲0.41亿,2.94%), 非洲+(6.57亿,47.48%)和CSE亚洲(6.86亿,49.58%)(表4和图7)。在稳定的恶性疟原虫风险变化区域内, 分层为低(PfPR2-10≤5%),中等(PfPR2-10> 5 - < 40%)和高(PfPR2-10≥40%) 流行类别，这些分析如下所述。在美洲和CSE亚洲， 儿童(0-4和5-14年龄组)接近PAR总数的32%。在非洲则上升到43%。
美洲　　

美洲的恶性疟原虫传播的特点是低流行性(PfPR2-10≤5%)(图3和4)。在总面积为603万平方公里的稳定风险区域, 主要分布在亚马逊河流域(图3、4)。所有4064万人在这个地区暴露于低风险。流行中位值是2.17%和最高与最低的PfPR2-10预测值分别是0.31% 和8.81% (图8)。区域的频率分布表现出预测值分布近似均值(图8)。2007年的输入数据(图8B)显示，流行分布呈正偏态,历史资料 (最大=21.30%)并展示了显著正偏态分布(图8A)。较高正确概率的流行类分布在美洲(协议S4.3,图S4(S4.1A)), 主要由于低PfPR2-10调查数据值 [17,18],。结合较低的地区人口密度，导致人口的加权指数的不确定性(图5B)。
非洲,也门和沙特阿拉伯(非洲+)。　　

非洲的疟原虫传播的区域有1817万平方公里, 其中6。5661亿人处于危险中。403万平方公里(22.18%)以上的面积和1。1450亿人(17.44%)在PfPR2-10≤5%。这些地区位于中部和东部地区的南部与北部的大部分范围(图3、4)。流行类别能进行准确的预测(协议S4.3图(S4) S4.1A)。高传输地区PfPR2-10≥40%主要在西非和大面积的中非，有850万平方公里, 345.28百万人处于危险之中。在西非流行类预测的正确概率明显低于中非 (协议S4.3 图S4 (S4.1C)), 是由于前者地区有相对丰富的近期PfPR2-10调查数据而后者地区的则缺少这些数据 (图1)。 明显的内陆地区(563万平方公里)呈中级流行值PfPR2-10>5% - <40%, 包含196.83百万的PAR。流行类别用最小的可信度预测(协议S4.3,图(S4) S4.1B)。
内陆区域的预测中值为33.34%, 其中最高和最低PfPR2-10预期值分别为0.20%和75.40%(图8C)。预测值的频率分布(图8)集中在这个中间值, 和大约15%的次级中心(图8C)。这种分布与2007年全年的输入数据非常不同, 正面倾斜值和最大值分别为98.70% 和99.78%(图8A,和8B)。人口加权指数的不确定性展现一张复合的区域图片, 低流行类的高显值在唉索比亚和高流行类的高显值在尼日利亚(图5B), 反映了低密度的PfPR2-10结果和各个国家人口较多。

中部, 东南亚-亚洲(CSE亚洲) 　　

亚洲的疟原虫传播地区是属于低疟疾流行区(PfPR2-10≤5%), 地理面积小但流行病的程度呈中(PfPR2-10 >5-< 40%) 和高风险性(PfPR2-10≥40%),例如, 奥里萨邦沿海国家，印度东部, 缅甸西部和低地新几内亚。危险地区覆盖了553万平方公里， 其中包括6.8565亿人口的PAR，多数位于印度和印度尼西亚(图3、4)。超过472万平方公里(85.54%)的地区和6。0363亿人口位于PfPR2-10 ≤5%。平均流行预测为9.99%, 最高和最低的PfPR2-10预测值分别为0.006%和45.40%。 PfPR2-10预测值的频率分布模型呈正倾斜,(图8C)。2007年的频率分布展示了一种更为显著的正面倾斜(图8B)。对数全年数据绘图同样呈正面偏态，但是覆盖着较大范围的值，最高值达到93.91%(图8A)。正确的流行类概率较高分布在CSE 亚洲地区，但在边缘地区，介于低和中等流行类之间伴随着相当大的不确定性 (协议S4.3，图S4 (S4.1A))。 这结合高密度人口的区域, 导致人口加权指数不确定性的最高值, 特别是在印度(图5B)。
讨论

我们在过去的40年里第一次为全球范围内提供了恶性疟疾流行地图。本地图指出了先前全球疟疾危险分布地图的不足。首先, 它是基于一个大量的资料和地理学的广泛疟疾统计调查数据库(协议S1) [58], 并将发布在公众(许可个人的调查和评估), 可在2009年使用[1]。第二, MBG和方法(协议S3) 验证程序(协议S4)也被详尽的记录，相关代码提供给公众。整个绘图过程在那些有权使用必备的计算资源中间可重复。第三,对相关的不确定和绘图输出进行慎密的评估，因此对结果的可信度可以客观的评估出(图5)。
2007年世界疟疾的情况　　

全球已大幅度减少了疾病的传播，与历史地图[5,14]相比,同时通过压缩的地理分布,这样降低了流行程度。未来的工作应探讨将全球过渡到一个较低的风险的疟疾生态学环境中。
2007年13亿人的暴露于疾病传播区，其中 7.59亿位于低流行区 -亚洲(6.04亿)、非洲、1.1亿，美洲0.4亿。 (表4)地区和图7)。这些低流行程度的国家已有一个清除疟疾的长期目标。有些特殊地区和国家,由于后勤保障、财力环境与政治的原因影响了疟疾的控制与消除干预措施。1.9亿人位于中等风险的非洲和3.45亿人口位于高危险(PfPR2≥10 - 40%)(表4和图7)。在该地区的中度流行区、数学模型建议采用药蚊帐干预措施来中断疟疾传播,而在较高的流行地区,疟疾的传播则需要加大防治力度和相关干预措施[19,55额外补充)。
统计实施和模型验证　　

介绍的建模过程需要大量的贝叶斯地理统计技术,并结合新颖的方法。年龄标准化模型的合并可以得到一致的调查数据,在各式各样的调查中的年龄均可用统一标准。另外,使用一个完全的地理随机调查早在1985年纳入了预测的当代疟原虫流行程度统计学的框架。
MBG技术要求非常精确预测计算问题。据我们所知,这是第一次将这些程序应用在全球范围内的疾病。这个计算负荷也有数量的限制,可以提高预测能力。在特殊情况下,一个全球性的地区模型采用单一的均值和方差函数。采用非随机领域的小范围研究[32,76]可能代表某一部分，但作为全球性是不容易施行的。
多次模型验证评价显示三个满意方面。PfPR2−10年龄组的预测值,流行类别和提供现实的不确定性预测。自然性可变的疟原虫流行程度可发生在很短的距离内。预测和验证的相关系数为0.82在PfPR2−10的9.75%的绝对误差代表着未期待的水平。非确定性模型是不容乐观的。在实际情况下,用下限值来低估PfPR2-10的概率。
该模型利用马尔可夫链蒙特卡罗拟合[77,78]。是一个非常强大的算法公式,是唯一通用、计算量以及平衡算法用于许多贝叶斯问题。然而,它是一种近似算法。可用fail-proof方法计算误差。
地图上所包含的信息以及相关的不确定性变异可出现在不同的地域。流行程度范围的不同可出现在不同的地区和国家。适当的阈值和不确定测量可根据用户和应用者的目的而不同。然而,在行政级别低的地区（小面积范围内）采用流行类别或程度是不合适的。
2007年全年的录入数据的频率分布和2-10岁年龄组的资料预测能揭示总体PfPR的重要特征。首先,2007年的数据从三个区域中显示较小的中位值和极端值，与其他年份相比显示正偏态分布。其次各区域2007年的实测和预测2-10岁年龄组的值都不同。特别是2-10岁的预测值有较大的中位值和非呈正偏态，美洲和非洲的资料中位值较小。需要记住的是，应用的一组资料代表一个样本，这个资料是由个人，组织和政府提供的，这组资料的目测检查，发现相当大比例是位于低流行率的地区，样本不是随机样本，原始资料有较大的偏差。MBG改进了聚类结果地图,用同样的方法减少了频率分布的偏差。
采用线性组合调查的数据，MBG能对未抽样调查的地区进行了预测。因此预测散点线比原始散点线平滑。主要是预测值的极端值小于录入的数据。这就解释了预测的频率分布范围小于的输入数据。
使用环境变量来改进地图　

环境因素对疾病传播的影响也在前面描述了。这样可望便用环境因素变量后可增强和改进MBG流行图的预测能力。尚不知环境变化的何种程度能反映传播的分布。另外，这些关系的程度也不清楚，因此干预措施无法定量。越来越多的证据支持这些干预措施有效,必须持之以恒。在使用环境因素变量的分析框架中,所获得的图形主要取决于录入的调查数据和建模的假设。这提供了最简洁的基线资料,今后流行情况的变化也可便于比较。
地理统计学上的改进　　

运用MBG的方法,对于调查样本小于50给予删除。这种排除规则可在MBG应用之前，而且在今后应用中要加以修改。庞大的集合数据提取在现有的模型条件下是不容许的。
实施MBG技术空间分辨率在计算机集点是5×5公里。整个过程要一个月的时间完成。如果计算机采用一个1×1公里的空间网格则需要3个月完成。目前还没有计划来提高全球的空间分辨率。在较小的区域,如PfPR数据国家可望提高空间分辨率来支持国家防治计划。然而,MBG输出可考虑到1×1公里的网格。准确性的录入PfPR 地理位置和调查数据对预测的不确定度有较大影响。他们这些影响的建模程序可能需要进一步调查[91,92,93]。本研究中,地理位置的不准确性可能被认为是应用比例的不同而造成的。
我们不能改善年龄校正模型的预测性。PfPR的准确性和快速诊断测试或通过显微镜的识别是有关的,但是这些诊断技术的灵敏度可以包括[94,95,96,97,98]在今后的MBG框架。
如果全球数据或某地区数据缺乏，则没能找到解决MBG技术能应用在大片的海洋的困难(例如在加勒比地区,马达加斯加和印度尼西亚群岛)。分析中已发现，忽视了岛屿生态地质上对疟疾传播的影响，今后的图形应有足够的资料来预测岛屿的疾病传播。
我们已经分析长期趋势变化的数据, 但图形没有提供季节性动态关系，今后应注意全球疟疾季节性变化。
前进的方向:公众和动态的地图　　

预测图和本文均可得到查阅。用于预测的基本数据将于2009年得到。MAP团队预期能提供全球疾病流行的最新进展和数据，数据的定期更新需要反映疟疾传播的动态，以便准确的提供预测界值。如果国际地区能够成功的防治疟疾，就要求做出临时中断疟疾传播的空间界值（在近三年的平均PfAPI值）。
很明显,预测图代表snap-shot 2007年度的疟疾动态。要提高统计上的可靠性可以增加疾病的其他调查或可提供新的测量数据。设计的方法,已有建议以便更新加速。采用单变量的方法也可改变今后的图形。
我们鼓励提交其他现有的数据来改善地图。新数据将用来改进最新的地图。最高的不确定性可用近似预测概率(图5),尽管将来的工作要进一步在这方面改进。一个首要任务是要产生区域地图并要有新调查，要最大限度地降低流行程度的差异和应用最低成本。这些方案都已涉及到一些高差异的地区，因为(1)每次新调查将改变空间方差的结构，影响下次调查的定位。（2）调查的空间分布和数量会影响图形的产生（3）调查的地方需要根据人口分布而权重。
　　疟疾地图集目标。

　　当初MAP项目的目的是针对恶性疟疾，这是因为全球流行病学的重要性以及可供恶性疟疾的防治和根除。尽管间日疟已日益增加了临床上的重要性，我们还没有重视间日疟的问题。已有2500次以上的PvPR调查，也开始了建模过程。另一个目的是在确定全球疟疾疾病负担的估计， (发病率和死亡率(102]],[48,107,108)用来支持全球科学家在这方面的需求。本分析中所用的统计方法有助于今后疾病负担估计的修正。应用于该分析将允许更新负担的评估,更能代表估计可靠性与整体的不确定性预测。从中期规划而言,流行程度地图与疟疾传播按蚊的分布有助于疟疾工作者做出更明智的决策。从长远看来,我们希望不仅是用这些地图集来监测和评估防治进展,更重要的是增加我们今后建模的能力和支持全球某地区有可能根除疟疾的客观性评价。

　　结论　　

2007年全球疟疾形势显示需求进一步的国际共同努力。但是这些活动的资源任然相当缺乏。是否全民行动，还是加大防治力度，或力争消除疟疾，防治途径都是相同。地图的资源有助于确定需要，作为检测的基线，防治目标的进展评估。我们希望与各国家同仁共同努力，进一步改进本图集，促进防治目标的成功。
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表1。

统计验证和各地区PfPR2-10的预测
	Validation measure
	America
	Africa+
	CSE Asia
	World

	
	
	
	
	

	Mean error
	0.627 (20.401)
	0.805 (3.070)
	1.184 (9.203)
	0.912 (4.267)

	Mean absolute error
	3.522 (114.639)
	11.023 (42.024)
	7.705 (59.860)
	9.750 (45.625)

	Correlation
	0.032
	0.822
	0.699
	0.823


表2。各地区预测PfPR2-10流行类别的验证统计数据。

	Validation measure
	America
	Africa+
	CSE Asia
	World

	
	
	
	
	

	AUC (≤5%)
	0.452
	0.927
	0.885
	0.915

	AUC (5%-<40%)
	0.452
	0.758
	0.813
	0.779

	AUC (≥40%)
	-
	0.921
	0.842
	0.927

	Overall % correct
	80.000
	70.621
	69.874
	70.750

	≤5% classed as ≥40% (%)
	0.000
	0.188
	0.418
	0.250

	≥40% classed as ≤5% (%)
	0.000
	0.377
	2.092
	0.875


表3。2007年各地区恶性疟原虫疟疾的危害指数
	Region
	Unstable risk
	Stable risk
	PfPR2-10
≤5%
	PfPR2-10
>5 - <40%
	PfPR2-10
≥40%
	Total

	
	
	
	
	
	
	

	America
	2.13
	6.03
	6.03
	0.00
	0.00
	8.17

	Africa+
	4.21
	18.17
	4.03
	5.63
	8.50
	22.37

	CSE Asia
	3.40
	5.53
	4.72
	0.69
	0.11
	8.93

	World
	9.74
	29.72
	14.79
	6.32
	8.61
	39.46


表4。2007年恶性疟原虫疟疾的PAR。

	Region
	Unstable risk†
	Stable risk†
	PfPR2-10
≤5%
	PfPR2-10
>5 - <40%
	PfPR2-10
≥40%
	Total

	
	
	
	
	
	
	

	America
	
	
	
	
	
	

	0-4
	5.62
	4.51
	4.51
	0.00
	0.00
	10.14

	5-14
	10.66
	8.66
	8.66
	0.00
	0.00
	19.32

	15+
	33.78
	27.47
	27.47
	0.00
	0.00
	61.25

	Total
	50.06
	40.64
	40.64
	0.00
	0.00
	90.71

	
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Africa+
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	0-4
	3.29
	108.64
	15.48
	32.90
	60.26
	111.93

	5-14
	5.64
	170.80
	25.35
	51.48
	93.98
	176.44

	15+
	12.95
	377.17
	73.67
	112.45
	191.05
	390.12

	Total
	21.88
	656.61
	114.50
	196.83
	345.28
	678.49

	
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	CSE Asia
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	0-4
	99.69
	73.70
	64.98
	8.10
	0.62
	173.38

	5-14
	195.40
	143.20
	126.26
	15.67
	1.27
	338.60

	15+
	616.17
	468.75
	412.37
	51.52
	4.86
	1084.93

	Total
	911.26
	685.65
	603.61
	75.29
	6.75
	1596.91

	
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	World
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	0-4
	108.60
	186.85
	84.97
	41.00
	60.88
	301.31

	5-14
	211.70
	322.66
	160.26
	67.15
	95.25
	560.40

	15+
	662.90
	873.40
	513.51
	163.97
	195.91
	1504.41

	Total
	983.20
	1382.91
	758.75
	272.13
	352.04
	2366.11


图1 　　
按PfAPI确定的恶性疟疾地理分布界限。地区定义为稳定(深灰色区域, PfAPI≥0.1‰每千pa), 非稳定(中度灰色地区, PfAPI < 0.1‰每千pa)或人无风险(浅灰色, PfAPI = 0‰每千)[17,18,19]。

图2 　　
绘图原理的步骤和方法。蓝钻石表示输入数据。橙色盒指示模型与实验程序; S1,协议S1; S2,协议S2; S3协议S3和S4,协议S4)。　　　　

图3 　　
恶性疟疾的地理流行。这个数据是基于对2007年平均PfPR2-10在稳定地理传播的地理统计学点的估计, 显示成为一个黄色到红色 (见图释), 剩余的面积定义为不稳定的风险(中等灰色地带, PfAPI < 0.1‰每千pa)或无风险(浅灰色,PfAPI = 0‰每千pa)[17,18,19]。
图4 　　
按流行类别分层的恶性疟疾PfPR2-10的地理分布[19]。低风险PfPR2-10≤ 5%的浅红; 中度风险PfPR2-10 > 5% - < 40%的中红和高风险PfPR2-10≥40%的深红色。
图5 　　
PfPR2-10的概率分布图用黄色到蓝色从
[image: image5.wmf]

的连续表示。值高于
[image: image6.wmf]为稳定危险区。其余的面积被定义为不稳定的风险(中等灰色地带, PfAPI < 0.1‰每千pa)或无风险(浅灰色)[17,18,19]。

图6 　　
验证散点图。每个PfPR2-10类的Receiver-Operating特性曲线(ROC) (黑线PfPR2-10≤5%, 红线PfPR2-10>5% - <40%, 绿线PfPR2-10≥40%)和相关曲线下面积(AUC)统计。

图7 　　
2007年恶性疟原虫疟疾危险中的人口图。图表显示了居住在美洲，非洲和CSE亚洲每个预期PfPR2-10流行类比例的百分比。图表在每个区域与总人口成适当比例，同时用颜色分割出相符合的流行类，如图4所示。

图8　　
每个地区PfPR2-10数据的频谱分布。A为全年，B为2007年，C为2007年预期表面。每一个标绘图的宽度表示每个区域内不同PfPR2-10值的相关频率。背景用颜色来流行类相配，如图4所示。黑色中央杆表明内四分位数的范围以及白圈表示中值。
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