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登革热分子流行病学研究概况

方美玉 赵文忠 刘建伟

登革热（!"#$%" &"’"(，)*）是一种急性虫媒传染病，其病
原体为登革病毒（!"#$%" ’+(%,，)-），属于黄病毒科黄病毒属，
分为 .种血清型（)- / 0 .）。)-可引起人类一系列疾病：隐
性感染、登革热和登革出血热（!"#$%" 1"23((14$+5 &"’"(，)6*），
严重的还可导致登革休克综合征（!"#$%" ,1357 ,8#!(32"，
)99）。

/:登革热的流行概况：/;;<年在雅加达首次发生 )*流
行，此后波及几十个国家和地区。我国最早是 /=;>年在厦
门有 )*报告，/<.? 0 /<.@年，本病的流行更加严重。此后 >?
多年未发生流行，直至 /<;= 年在广东佛山再次发生本病的
流行，随后在广东、广西和海南三省间断性流行至今。据统

计，患者总共达 A=万余例，死亡 @??多例。)- / 0 .型在我
国均发生过流行：)- .型于 /<;=年在广东佛山流行后 //年
于 /<<?年在广州又出现流行；)- >型 /<;<年 /?月从海南岛
儋县北部白马镇开始沿西海岸向南北蔓延，波及湛江、佛山、

广州、汕头、韶关等地区以及广西的北海、合浦，连续流行 >
年；)- /型 /<;<年在广东流行后 @年，于 /<=@年又形成较大
范围的流行，此后于 /<</、/<<@、/<<;、/<<<及 B??? 年又在广
东爆发流行；)- B型 /<=@年 <月从海南岛儋县北部开始流
行，/<=A年蔓延全岛，波及广州和广西北海，一直流行至 /<==
年，/<<>、/<<=年广东发生流行，/<<< 年福建省流行，在 /<<>
年有少数病例合并感染 )- .型，这是我国少见的合并感染
病例［/C.］。

近年来 )*及 )6*在亚洲、太平洋群岛及中美洲、南美
洲许多国家都已造成严重威胁。据统计，全世界已有 <= 个
国家和地区流行 )*和 )6*。

B:登革病毒的基因组结构与功能：)-基因组为单股、正
链 DEF，长约 // 7G，病毒 DEF具感染性。目前 )- / 0 .型的
基因序列均已清楚［@C=］，5)EF序列分析表明，病毒 DEF只含
有一个长的开放读码框架，约 <AH的核苷酸在此框架内。病
毒基因组分为两个区段：@’端 / I .编码病毒 >个结构蛋白，>’
端 > I .编码 ;个非结构蛋白。基因组的 @’端和 >’端均有一
段非编码区。整个基因的编码顺序为：@’C!型帽子结构C非
编码序列CFJKCL蛋白（核衣壳蛋白）基因CM蛋白（膜蛋白）基
因CN蛋白（包膜蛋白）基因CE9/ 基因CE9B4 基因CE9BG 基因C
E9>基因CE9.4基因CE9.G基因CE9@基因C非编码序列。
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（/）N 蛋白：全长 .<. 个氨基酸，相对分子质量（!(）近A? O
/?>，是毒粒的主要包膜蛋白。根据 N基因序列分析及带二
硫键的不同抗原决定簇的结构特性，国外学者提出了一种 N
蛋白结构模型［<］。这个模型主要由 >个不重叠的抗原区 F、

P和 L组成。N蛋白的 F、P两区存在有诱导中和抗体产生
以及和血凝作用有关的抗原表位，它能诱导宿主产生保护性

的中和抗体和血凝抑制抗体，并且可能会引起抗体依赖的增

强感染作用（F)N）。而 F)N尚可导致 )6*和 )99［/?C/B］。
（B）L蛋白、Q(M及 M蛋白：L蛋白是核衣壳蛋白，!(约
为/>:@ O /?>，病毒基因组的翻译起始于衣壳蛋白。在 L蛋白
之后的 Q(M蛋白是一种糖蛋白，为 M蛋白的前体，在病毒成
熟过程中 Q(M糖蛋白经特异性酶切后形成一个 !(约为=:@
O /?>的 M蛋白，它能导致病毒感染增强，并形成毒粒的表面
结构［/>］。

（>）E9/ 0 E9@非结构蛋白：E9/ 0 E9@在病毒复制过程中
的作用目前尚不十分清楚，但已有资料表明，E9/和 E9> 在
病毒免疫反应中起重要作用。E9/ 是一种糖蛋白，!(为 .=
O /?>，免疫小鼠后，能诱导产生针对同型 )-的致死性攻击
具有保护作用的抗体［/.］。E9>是一种 !(为 ;? O /?> 左右的
亲水蛋白，它可能同时具有两种酶活性［/@］。E9>与 E9/一样
既具有反应原性，又具有免疫原性，用 E9>免疫小鼠后同样
可诱导产生具有保护作用的抗体。

>:登革热的分子流行病学：目前有关 )*分子流行病学
的研究国内刚刚兴起，报道较少。根据国内外学者的研究初

步分析，主要是通过 )-的结构蛋白或非结构蛋白基因序列
同源性比较和基因系统树分析来探讨 )-基因变化与致病性
的关系、)-的基因分型、不同地方株的亲缘关系以及推测传
染的来源等。

（/）登革病毒基因系统树的构建［/A］：基因系统树的构建
首先必须选择目的基因片段，在 )-的研究中采用的基因序
列有结构蛋白和非结构蛋白的基因，如 N基因全序列，E9/，

N I E9/，Q(M I M的某一段基因。根据目前国内外研究的初步
结果来看，选用不同区段构建的基因系统树会有一定的差

异，但基因情况是一致的。其次是构建方法，目前构建方法

及其计算机分析软件种类越来越多，主要有三类："简约法；

#距离法；$似然法。最后是分型界限，目前以多少核苷酸
的差异作为基因型的分界值还没有统一标准。国外研究者

多以核苷酸的差异在 AH以上作为基因型的分型标准，其基
本原则是能把不同地理区域的分离株分开。

（B）登革病毒的基因分型：从构建 )-的基因系统树来分
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析，在 !" # 个血清型之间核苷酸序列差异很大，其差异在
$%&左右，而型内之间的差异较小，因此型内之间又可分为
不同的基因型：!!" ’型的基因分型：()*+,-.//.［’0］选择 12
34’这一基因区段，对 #5株不同地理区域的 !" ’型的核苷酸
同源性进行了分析，将 !" ’型分为 %个基因型（"6#）："：美
洲、非洲、东南亚株；$：斯里兰卡株；%：日本 ’7#$年的一个分
离株；&：东南亚、南太平洋、澳大利亚、墨西哥株；#：台湾、泰
国株。’!" 8型的基因分型：9:;<=等［’>］根据 12 34’结合区
序列将 %8株不同地理株 !" 8型分成 %个基因型（"6#）："：
加勒比、南太平洋、中美洲及拉丁美洲株；$：亚洲及西太平洋
株；%：亚洲及加勒比株；&：亚非地区株；#：非洲株。?.@)/
等［’7］通过对 $$株 !" 8型 1基因全序列分析，将其分为 %个
基因型（"6#）："：新几内亚原型、斯里兰卡株；$：菲律宾、台湾
株；%：牙买加、泰国、马来西亚、巴西株；&：印度尼西亚、斯里
兰卡、塞舌尔、布基纳法索、索马里株；#：波多黎各、特立尼达、
汤加、印度株。(!" $ 型的基因分型：?;<*)+==) 等［85］根据
ABC 2 C,1基因序列分析，将 8$株 !" $型分为 #个基因型（"
6&）："：印度尼西亚、马来西亚、菲律宾、南太平洋株；$：
泰国株；%：斯里兰卡、印度、非洲、萨摩亚群岛株；&：波多黎
各、塔希提岛 ’7D%株。)!" #型基因分型：?;<*)+==)等［8’］通
过采集自世界各地的 ’7株 !" #型毒株的 1基因进行了序
列和种属分析，将其划分为 8个基因型（"，$）："：菲律宾、
泰国和斯里兰卡的毒株；$：印度尼西亚、塔希提岛、加勒比
群岛及中南美洲毒株。

!"的基因分型目前尚无一个标准的分型方法，这是因
为：同一血清型而不同地理株的 !"基因序列虽存在差异，但
其遗传变异不显著；另外，不同作者选取比较的基因序列不

同，因此构建的基因系统树会有差异。

（$）登革病毒基因变化与致病性的关系：基因变化与致
病性的关系以及与病毒毒力之间的相关性都是目前研究的

热点。杨佩英等［88］对 ’7>%年从海南省 !E病人血清中分离
的 !" 5#株（!8,5#）和 ’7>0年从广西病人血清中分离的 !" 8
型 #$株（!8,#$）对乳鼠致病性的差异与基因变化的关系进行
了研究，结果表明：!8,#$株对乳鼠致病，!8,5#株对乳鼠不致
病，!8,#$株和 !8,5#株 F基因到 34基因的读码框架基本相
同，均由$ $>’个核苷酸组成，编码氨基酸总数为’ ’80个，包
含 $个结构蛋白 F、ABC（C）、1和一个非结构蛋白 34’。该两
株病毒核苷酸序列同源性为 7$G>&，氨基酸的同源性为
7’G$&。F和 1 基因同源性为7%G5& 6 7%G>&，34’ 基因为

78G8&，C基因为>DG0&，两株之间核苷酸序列的主要差异存
在于 C基因。两株病毒的 F,34’基因与国际参考株比较，主
要差异也在 C基因，因此推测，对乳鼠致病性的差异可能与

C基因变化有关。
9:;<=等［’>］报道，’77$ 年在泰国北部 3;H:+< A:;<+I 省

!E流行时，从不同临床表现患者体内分离到 #株 !" 8型，并
对其 1 2 34’基因结合区的序列进行比较分析表明：#个泰国
株在氨基酸序列上无差异，但核苷酸序列有差异，8 株 !-E

患者分离株（9:3-,8> 2 7$和 9:3-,%8 2 7$）与 !44患者分离株
（9:3-,0 2 7$）相比，核苷酸序列上有一个变异，而 !E患者分
离株（9:3-,A’’ 2 7$）与 !44患者分离株相比，则有 D 个核苷
酸的变异，说明病毒核苷酸变异与病毒毒力间可能存在一定

的相关性。

类似的关系在泰国 ’7>5年分离株与马来西亚 ’7>7年分
离株核苷酸和氨基酸序列的比较中表现更为明显，!44患者
分离株与 !E患者分离株之间的变异明显多于 !44患者分离
株与 !-E患者分离株之间的变异。因此他们认为：在同一年
同一地区的病毒株中，核苷酸及氨基酸的变异越大，病毒感

染者的临床表现差异越明显。由于研究的靶基因的长度及

样本的大小有限，上述结果尚待进一步研究。

（#）登革病毒不同地方株的相互亲缘关系及推测传染的
来源：在 !" #个血清型中，!" ’型和 !" $型亲缘关系最近，
!" #型最远。?.@)/等［’7］通过对 $$株 !" 8型 1基因全序列
分析，构建了一个最大的基因系统分析树，显示 !" 8型间的
相互亲缘关系和进化的种系图，确定了 %个基因型，从 3JF,
’77#和 8个 ’7D> 6 ’7D7年分离的斯里兰卡病毒间的密切关
系，提示在斯里兰卡基因"型持续了至少 8#年，以后才被基
因 #型代替。’7%0年分离的 ’株印度 !" 8型属于基因 %型
（#），与南太平洋地区的分离株属同一基因型。推测这些地
区之间的频繁旅游和贸易交往导致病毒的传入。

我们对 ’77’、’77$、’77%、’770、’77>年在广东省流行的 %
次 !E进行了初步的分子流行病学研究［8$，8#］，对 %株 !"的
34’基因部分序列与相应的国际参考株作了分析比较研究。
$株 !" ’型与从国际基因库（J131KL3M）中的 %株 !" ’型
国际参考株相应 34’部分基因序列比较发现，核苷酸的差异
广泛分布在整个序列中，’77’年流行毒株（J!5$ 2 7’）与 ’77%
年流行毒株（J!8$ 2 7%）有 ’# 个核苷酸的差异，其同源性为
70&，J!5$ 2 7’株与 ’770年流行毒株（J!’# 2 70）有 8>个核苷
酸的差异，其同源性为 7$&，J!8$ 2 7%与 J!’# 2 70株有 8D个
核苷酸的差异，其同源性也是 7$&，这表明 J!5$ 2 7’ 与
J!8$ 2 7%株较之与 J!’# 2 70株有更近的亲缘关系。>株 !" ’
型的 34’部分基因的氨基酸序列比较发现，在整个序列中仅
有个别氨基酸的差异，其同源性均在 7D&以上，这表明 34’
部分基因所编码的氨基酸序列相对保守。基因系统树分析

提示：J!5$ 2 7’和 J!8$ 2 7%株可能来源于东南亚或太平洋诸
岛；J!’# 2 70株可能来源于新加坡。
广东省 ’77$年 !" 8型流行株（J!5D 2 7$）和 ’77>年 !" 8

型流行株（J!5’ 2 7>）的 34’部分基因序列与 D株 !" 8型国
际参考株和国内流行株的相应序列比较分析表明，核苷酸同

源性为 75& 6 7>&，氨基酸同源性为 7#& 6 ’55&。J!5’ 2 7>
与 J!5D 2 7$株核苷酸（氨基酸）的同源性为 7#&（7D&），其间
有 8$个核苷酸的差异；J!5’ 2 7>与 5#株核苷酸（氨基酸）的
同源性为 7$&（7#&），其间有 8> 个核苷酸的差异；J!5D 2 7$
与 5#株核苷酸（氨基酸）的同源性为 7$&（70&），其间有 80
个核苷酸的差异；J!5’ 2 7>与泰国 9:3-,A8> 2 7$株的核苷酸
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（氨基酸）同源性为 !"#（$%%#），其间仅有 & 个核苷酸的差
异。基因系统树分析表明：’(%$ ) !"、’(%* ) !+和 %&株分属不
同的基因型。其中 ’(%$ ) !" 株与泰国 ,-./012" ) !+ 株的共
享序列非常接近，且两者核苷酸（氨基酸）的同源性为 !"#
（$%%#），因此推测，’(%$ ) !"株可能来源于泰国。上述结果
提示：$!!"年广东省南海市流行的 (3 2型毒株与 $!!+年广
东省佛山市流行的 (3 2型毒株及 $!"4年海南省流行的 (3
2型毒株是来自不同的疫源地。
姚海军等从基因水平对 $!5" 年和 $!!% 年国内分离的

(3 &型流行毒株的 .6270.628基因序列进行了分析，结果发
现，$!!%年从白纹伊蚊体内分离株 ’(9*+与流行前、中、后期
的病人体内分离株具有同样的核苷酸序列，说明蚊体株与人

体株很可能归属于一个毒株。$!!%年的 (:流行是由一个毒
株引起。$!!% 年的 (3 & 型地方株与国际参考株 (3& 型
/2&$、"$&**!（加勒比株）和 $!5" 年分离的 (3 & 型（5"4*;2
株）的核苷酸（氨基酸）的同源性分别为 !*#（!"#）、!2#
（!*#）和 !+#（!"#）；$!5" 年的 5"4*;2 株与 (3& 型 /2&$、
"$&**!株的核苷酸（氨基酸）同源性分别为 !+#（!"#）、!*#
（!5#）。若以 *#的核苷酸离散率为临界值，则 $!!%年的毒
株与 (3 & 型 /2&$ 株应属同一个基因型，与 "$&**! 株和
’(5"4*;2株则分属不同的基因型；’(5"4*;2 株与 (3 & 型
/2&$株分属不同的基因型，与 "$&**!株则属同一个基因型。
根据 <7=>?@AA?［2$］等对 $!株 (3 &型毒株的 B基因进行序列分
析，发现 (3 &型可划为两个基因型，(3 &型 /2&$株是 $!4*
年分离自菲律宾的毒株，属于!基因型。鉴于 $!!%年毒株
与其有 !*#的基因同源性，故推测 $!!%年的毒株可能来源
于!基因型的某个地区，而 $!5"年分离的 5"4*;2株因为与
$!"$年分离自加勒比地区的 "$&**! 株有 !*#的基因同源
性，我们推测该毒株可能来源于"基因型的某个地区。上述
结果提示：$!!%年分离的毒株和 $!5" 年分离的毒株是来自
两个不同的疫源地。$!!%年的毒株并不是 $!5"年毒株潜伏
后的再次出现，广东省 (:的来源地是多疫源地的。
国外学者在分子流行病学研究分析中还发现，(3的毒

力决定簇可能由病毒颗粒的三维空间结构决定［24］。因此，

应进一步研究病毒株的分布、进化特征，完整 B基因序列，病
毒的三维结构等，将基因型和表型的变化与毒力变化相关

联，对于深入分析靶抗原表位的变异性来设计抗流行株的有

效疫苗具有重要的现实意义。
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