
ＤＯＩ：１０．１３３５０／ｊ．ｃｊｐｂ．２２１１２５ ·综述·

登革病毒分子流行病学研究进展

张朵，冯冠榕，彭程程，李楠，肖朋朋

（温州大学病毒学研究所，浙江温州３２５０００）

【摘要】　登革病毒（Ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ，ＤＥＮＶ）的大范围迅速传播，造成全球登革热（Ｄｅｎｇｕｅｆｅｖｅｒ，ＤＦ）感染不断增加，并频现

多种血清型共循环和共感染流行。我国南方大部分地区生态环境适宜蚊媒生存繁殖，存在ＤＥＮＶ流行风险。本文将对

ＤＥＮＶ血清型、蚊媒介、遗传变异、全球流行及疫苗研发情况进行综述，为ＤＥＮＶ防控提供参考。
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　ＤＥＮＶ属黄病毒科，黄病毒属。ＤＥＮＶ是由节肢动物传

播的病毒，主要媒介为埃及伊蚊，其次是白纹伊蚊［１］。ＤＥＮＶ

基因编码３种结构蛋白：编码衣壳蛋白Ｃ，前膜ＰｒＭ，包膜Ｅ；七

种非结构蛋白：ＮＳ１，ＮＳ２Ａ，ＮＳ２Ｂ，ＮＳ３，ＮＳ４Ａ，ＮＳ４Ｂ，ＮＳ５
［２］。

ＤＥＮＶ主要流行于非洲、亚洲、美洲地区，每年约１．３亿人感

染［３４］，感染ＤＥＮＶ导致突发性高热、头痛、脸红、恶心呕吐、虚

脱及白细胞减少等症状［５］。ＷＨＯ将ＤＥＮＶ引起的疾病分为

ＤＦ、登革出血热以及登革休克综合征３种。ＤＦ已演变为一个

重大公共卫生问题，病毒流行地理范围的不断扩大，病例数量

增加及患病严重程度的不断加重，对全球人类健康和社会经济

构成了威胁。

１　血清型

ＤＥＮＶ含有 ４ 种血清型：ＤＥＮＶ１，ＤＥＮＶ２，ＤＥＮＶ３，

ＤＥＮＶ４；ＤＥＮＶ１，ＤＥＮＶ３，ＤＥＮＶ４含有５种基因型（ＧⅠ～

ＧⅤ），ＤＥＮＶ２含有世界基因型和美洲基因型两种基因型
［６８］。

目前，４种血清型广泛分布于全球，ＤＥＮＶ的４种血清型可使

每个个体发生４次感染，需要四价疫苗进行免疫和预防。２０１３

年，Ｍｕｓｔａｆａ等
［９］在马来西亚通过病毒分离和基因序列分析，发

现第５种血清型ＤＥＮＶ５，对疫苗研发提出新的挑战。

２　传播媒介

ＤＥＮＶ通过埃及伊蚊和白纹伊蚊 ２ 种蚊媒传播
［１０］。

ＤＥＮＶ可垂直传播。埃及伊蚊和白纹伊蚊喜好温带气候，家庭

储水和装饰植物容器、废弃食品和饮料容器、排水沟及正在建

设中的建筑物均是埃及伊蚊和白纹伊蚊喜好的生存和繁殖地。

目前遏制ＤＦ措施之一为防控ＤＥＮＶ媒介，控制方法包括消灭

或管理幼虫生存环境、使用生物制剂和杀虫剂杀灭幼虫［１１］。

３　犇犈犖犞遗传变异

在Ｎｏｂｏｒｉ
［１２］等研究中发现 ＤＥＮＶ２ＮＳ５甲基转移酶域

Ｖ１３０Ａ突变与ＤＥＮＶ２中 ＮＳ１Ｎ２４６Ｄ突变可降低对喹诺酮

类化合物的敏感性，利于ＤＥＮＶ复制。ＤＥＮＶＮＳ４Ｂ在病毒基

因组复制中具有重要意义。Ｎａｉｋ等
［１３］发现从哺乳动物和蚊子

Ｃ６／３６细胞培养中获得的Ｓ５９Ｙ、Ｓ５９Ｆ、Ｔ６６Ａ和Ａ１３７Ｔ突变对

降低ＤＥＮＶ复制效率和不改变ＤＥＮＶ传染性的 Ｎ５８Ｑ、Ｎ６２Ｑ

突变体具有补偿复制缺陷的功能。ＮＳ１是多功能蛋白，参与

ＤＥＮＶ感染和ＤＦ发病机制。Ｔ２７Ａ和Ｙ３２Ａ突变对ＤＥＮＶ的

传染性有有害影响，Ｔ２９Ａ、Ｔ３０Ａ 和 Ｓ２３３Ａ 突变显著降低

ＤＥＮＶ感染性，但不影响 ＮＳ１表达和分泌的相对水平，只有

Ｔ３０Ａ突变导致病毒感染细胞中可检测到ＤＥＮＶＮＳ１二聚体

的显著减少［１４］，这可为靶向药物设计和疫苗研发提供思路。

ＤＥＮＶ包膜蛋白域３（ＥＤ３）是中和抗体的目标。ＤＥＮＶ２ＥＤ３

的Ｋ３０５ＡＰ３８４Ａ突变体在蚊子和哺乳动物细胞中仍保留繁殖

能力，检测时与单克隆抗体３Ｈ５结合显著减少
［１５］。

４　全球流行情况

２０世纪８０年代，北美洲出现 ＤＥＮＶ２感染引起的 ＤＦ，

ＤＥＮＶ２在波多黎多年持续流行
［１６］，２０１５年，哥伦比亚出现４
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种ＤＥＮＶ血清型共循环，ＤＥＮＶ２型出现频率较高
［１７］。多米

尼加位于土壤肥沃、气候潮湿，全年大部分时间温度保持在

２３．３℃左右的安的列斯群岛上，利于ＤＥＮＶ媒介埃及伊蚊生

存，ＤＥＮＶ的４种血清型均在多米尼加中流行
［１８］。Ｃａｒｒｉｌｌｏ

Ｖａｌｅｎｚｏ等
［１９］通过收集样本测序分析，发现墨西哥存在中美洲

分离株，ＤＥＮＶ２为中美洲ＤＥＮＶ２美洲基因型输入引起。牙

买加存在４种ＤＥＮＶ血清型，且感染者多为婴儿、儿童和青年

（１２／２０）
［２０］。

巴西里约热内卢１９世纪２０年代初出现ＤＥＮＶ１，ＤＥＮＶ

２，ＤＥＮＶ３共循环
［２１］。ＤｅｌＶａｌｌｅＭｅｎｄｏｚａ等

［２２］对秘鲁卡哈马

哈１２４份急性发热性疾病患者的血样进行ＰＣＲ分析，结果显

示ＤＥＮＶ为最常见病原，占２５．８％（３２／１２４）。Ｕｚｃａｔｅｇｕｉ等
［２３］

研究发现委内瑞拉ＤＥＮＶ分离株最初源自１９９４年的美洲流行

株，美洲极有可能存在ＤＥＮＶ３病毒的原位进化。

ＤＥＮＶ可穿过蚊媒中肠感染屏障和蚊媒腿部的中肠逃逸

屏障［２４］。２０２０年７月，意大利发现首例输入性ＤＦ患者，在新

型冠状病毒疫情下，２０２０年８月，意大利出现本土ＤＦ疫情
［２５］。

２０１６年布基纳法索爆发ＤＦ，１１月１１～１４日达到高峰期，

给存在疟疾的布基纳法索又带来了新的压力，ＤＥＮＶ２为优势

血清型，其次为ＤＥＮＶ３
［２６］。ＤＥＮＶ、ＣＨＩＫＶ、ＷＮＶ对尼日利

亚构成严重威胁［２７］。Ｄｉｅｎｇ等
［２８］从２０１５～２０１９塞内加尔ＤＦ

患者中分离出 ＤＥＮＶ１分离株，经 Ｅ基因测序与分析，该地

ＤＥＮＶ１与东南亚ＤＥＮＶ１密切相关。

ＤＥＮＶ１在老挝的持续传播水平在血清分型检测１６％～

２２％，ＤＥＮＶ１引入与东南亚地区此血清型活跃循环有关
［２９］。

Ｍａｎａｎｄｈａｒ等
［３０］研究发现，尼泊尔存在ＤＥＮＶ１，２，３流行、无

ＤＥＮＶ４，并发现ＤＥＮＶ由印度传入尼泊尔。沙特阿拉伯存在

ＤＥＮＶ１，２，３流行，１９９４２００６年每次流行存在１种以上血清

型［３１］。泰国为ＤＥＮＶ高发性国家，ＤＥＮＶ与东南亚流行株相

关，泰国南部存在４种基因型共循环
［３２］。２０１９年，印度尼西亚

出现ＤＥＮＶ与新型冠状病毒交叉感染病例
［３３］。

２０１９年，Ａｕｂｒｙ等
［３４］从法国塔希提患者分离的 ＤＥＮＶ２

经测序均属于ＤＥＮＶ２世界基因型。所罗门群岛属热带岛屿，

２０１６年暴发的ＤＥＮＶ是由于流行的ＤＥＮＶ１ＧⅠ被ＤＥＮＶ２

世界基因型所取代［３５］。

５　疫苗研发情况

ＤＥＮＶ感染机制涉及病毒和宿主基因、宿主免疫反应之间

复杂作用，疫苗是遏制病毒感染最有效手段。

减毒活疫苗是由低毒或无毒活ＤＥＮＶ组成的抗原物质，

具有无毒或低毒和长期产生免疫效应优点。ＣｏｒｏｎｅｌＭａｒｔｉｎｅｚ

等［３６］通过接种ＣＹＤＴＤＶ（ＣＹＤ１４，ＣＹＤ１５）单剂量、双剂量和

三剂量的临床实验发现，接种ＣＹＤＴＤＶ后的前１４ｄ内，受诊

患者的主要不良反应按频率降序为：头痛、不适、肌痛和乏力；

三剂量组和双剂量组中，成年组（≥１８岁）的抗体滴度均高于少

年组（９～１１岁和１２～１７岁）。２０１５年１２月ＣＹＤＴＤＶ在墨

西哥被首次批准，也是目前唯一获得上市许可的ＤＥＮＶ疫苗，

逐年改进并在２０多个国家批准使用。

灭活病毒疫苗是由灭活ＤＥＮＶ组成的抗原物质，感染性

被破坏但仍保持免疫原性，需多次接种。四价补骨脂素灭活疫

苗（ＰｓＩＶ）和四价福尔马林灭活疫苗（ＦＩＶ）均为四价灭活病毒

疫苗，补骨脂素在核酸水平上灭活病原体，接种了ＰｓＩＶ后，每

１种血清型中和抗体滴度显著提高
［３７］。

ＤＮＡ疫苗是包含一个或多个编码特定抗原基因的重组质

粒，通过注射到体内表达抗原并刺激免疫应答。Ｚａｎｅｔｉ等
［３８］研

究了一种能表达融合针对树突细胞内吞受体ＤＥＣ２０５的单链

抗体（ｓｃＦｖ）的抗原疫苗，通过免疫小鼠观测到该ＤＮＡ疫苗可

诱导对ＤＥＮＶ２强烈免疫应答。

重组亚单位疫苗是原核或真核细胞表达的抗原蛋白，可产

生长期的免疫应答。ＤＥＮ８０Ｅ是一种基于ＤＥＮＶ包膜糖蛋白

（Ｅ），能 诱 导 强 烈 中 和 滴 度 的 四 价 重 组 亚 单 位 疫 苗，

Ｇｏｖｉｎｄａｒａｊａｎ等
［３９］通过临床前实验，对非灵长类动物进行接

种，最后一次接种后保护作用可持续８～１２个月。Ｖ１８０是由

ＤＥＮＶ包膜蛋白组成、适用于４种血清型的重组亚单位疫苗，

Ｍａｎｏｆｆ等
［４０］对Ｖ１８０进行了临床试验，以ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ

ＴＭ 为

佐剂的Ｖ１８０表现出良好的免疫原性。

６　结语

ＤＥＮＶ是热带和亚热带地区一个重大公共卫生问题。目

前，ＤＥＮＶ传播范围正在扩大，病毒感染能力不断增强。ＤＦ除

可由蚊媒传播，还可通过血液、器官移植、针刺等传播，ＤＦ感染

多见于儿童和青少年。ＤＦ流行与季节和气候有关，全球气候

变暖使伊蚊生存地理范围不断扩大。随着经济发展，全球交通

更加便利，人群流动性增大，ＤＥＮＶ在不同区域出现交流感染。

在新冠病毒疫情背景下，多个国家出现ＤＥＮＶ与新型冠病毒

双重传播，对公共卫生造成严重威胁。我国地域广阔，气候复

杂，南方大部分地区适合伊蚊生存繁殖，云南、海南、广东等省

份已出现ＤＥＮＶ感染，通用ＤＥＮＶ疫苗的普及依然备受关注。
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