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【摘要】 目的 分析 2019年广州市登革热流行情况，评估登革病毒 4种血清型对流行的影响。

方法 在传染病报告信息管理系统中收集 2019年广州市登革热确诊病例信息，使用ArcGIS 10.2软件

进行空间自相关性和聚集性分析，使用荧光定量 PCR对血清标本进行核酸检测，将结果为阳性的血

清标本进行病毒分离并测定E基因序列，用 PhyML 3.1软件绘制基因进化树并分析。结果 2019年
广州市共报告登革热确诊病例 1 655例，发病率 11.10/10万，本地病例 1 382例，输入病例 273例，发病

具有空间聚集性，发现 18个高-高聚集性街道，输入病例来源以东南亚国家（86.08%，235/273）和非洲

国家（2.56%，7/273）为主。荧光定量PCR检测确诊病例血清标本 749例，阳性率 93.06%（697/749），分

离毒株464株。同往年基因树相比，登革病毒未发现基因型的转换。登革病毒血清型1型仍然是广州

市的优势毒株，血清型 2型主要在白云区和荔湾区流行。结论 2019年广州市登革热疫情累及全市，

范围向城乡接合部扩大和转移，应进一步重视城乡接合部的防控工作。加强来自东南亚和非洲国家

的国境检疫。登革病毒血清型 2型的流行和聚集性暴发风险不容忽视。多种血清型在广州市同时出

现，提示需预防重症登革热的暴发和流行。
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【Abstract】 Objective Analyze epidemiological situation of dengue fever, and survey

impacts of four serotypes dengue viruses in Guangzhou, 2019. Methods Information of patients

was collected in Notifiable Infectious Disease Report System (NIDRS). Spatial autocorrelation of

dengue cases was evaluated using ArcGIS version 10.2. Serum samples were tested by real-time PCR.

Virus strains were isolated from positive sera. Then E gene was sequenced. Phylogenetic trees were

including PhyMLsoftwarev 3.1. Results A total of 1 655 dengue cases, consisted of 1 382 local

cases and 273 imported cases, was confirmed in 2019. The incidence was 11.10 per 100 000 dengue

cases were autocorrelated in Guangzhou. There were 18 high-high clusters. Most of the imported

dengue cases were imported from Southeast Asian countries (86.08%, 235/273) and African

countries (2.56%, 7/273). Of 749 serum samples detected by real-time PCR, the positive rate was

93.06% (697/749). Four hundred and sixty-four dengue virus strains had been isolated in 2019.
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Compared with data from the genotype tree of the former years, no genotype shift was discovered.
Serotype 1 was still predominant. Serotype 2 was the significant strain in Baiyun district and Liwan
district. Conclusions Dengue fever was spreading all over Guangzhou in 2019. The suburban
areas, which played a more critical role in causing the spread and outbreak of dengue fever, should
be given more prominence. Inspection at ports should be enforced to prevent importing cases from
African countries and Southeast Asian countries. The risk of serotype 2 cannot be overlooked. Four
serotypes dengue viruses prevailed simultaneously in Guangzhou, which warns us to take
precaution of severe dengue outbreaks.
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登革热是由登革病毒（DENV）引起的，主要流

行于热带和亚热带地区的虫媒传染病。2019年
初，WHO将登革热列为 10种对人类有潜在威胁性

的疾病，同年在一些美洲国家的暴发证实了这一预

测［1］。DENV的RNA编码 3个结构蛋白（核蛋白、膜

蛋白和包膜蛋白）和 7个非结构蛋白。其中，根据

包膜蛋白抗原性的不同，DENV被分为血清型 1~
4型。同时，包膜蛋白对于DENV感染有非常重要

的作用。一方面，病毒通过包膜蛋白与宿主细胞结

合进入细胞；另一方面，宿主细胞产生的中和抗体

与包膜蛋白结合，阻止病毒进入细胞。因此，通过

分析包膜蛋白基因（E基因），对探讨DENV传播和

流行具有一定意义。广州市气候炎热、人口密度

大，加之城市化进程加速，为登革热的暴发提供了

条件。近年监测发现，DENV血清型 1~4型在广州

市均有出现，并以DENV血清型 1型为优势毒株［2］。

2019年，广州市登革热发生暴发和流行，并于 8月
9日启动登革热疫情防控三级应急响应。为深入

了解登革热在广州市的流行情况，以及潜在扩散和

暴发风险，通过分析 2019年登革热确诊病例的空

间聚集性和DENV的 E基因进化，评估DENV 4种
血清型对流行的影响。

对象与方法

1.研究对象：登革热确诊病例信息来源于中国

疾病预防控制信息系统传染病报告信息管理系统。

所有确诊病例均按照《登革热诊断标准》（WS 216-
2018）诊断［3］。病例血清标本由广州市各医院及区

CDC送检。

2.登革热确诊病例空间自相关性和聚集性分

析：将广州市按照行政区域划分为 178个街道，使

用 ArcGIS 10.2软件计算全局Moran's I指数，并进

行局部自相关分析（LISA），绘制 LISA聚集图。全

局Moran's I值范围为-1~1，反映邻近空间区域某

一单元属性值的相似程度。全局Moran's I>0表示

该值与空间正相关，越接近于 1，表示空间相关性

越密切；Moran's I<0表示该值与空间负相关，越接

近于-1，表示空间差异越大；当Moran's I=0，表示该

值在空间上呈随机性。LISA反映某一区域与相邻

区域的相关程度，分为高 -高聚集性（high-high
cluster）、高-低聚集性（high-low cluster）、低-低聚集

性（low-low cluster）、低-高聚集性（low-high cluster）
4种相关程度。

3.血清标本的荧光定量PCR核酸检测：将确诊

病例血清标本用病毒核酸提取试剂（磁珠法）（江苏

硕士生物科技有限公司）提取核酸，DENV通用/
1型/2型/3型/4型核酸检测试剂盒（荧光 PCR法）

（江苏硕士生物科技有限公司）进行核酸检测，实验

步骤和反应条件参见试剂说明书。

4.病毒分离：C6/36细胞在 28 ℃ CO2培养箱中

培养至单层，将荧光定量PCR结果为阳性的血清标

本按照 1∶20、1∶30、1∶40、1∶50的梯度稀释，取

100 µl稀释血清接种到单层细胞，吸附 1 h后，弃上

清，加入含2%小牛血清的1640培养基（美国Gibco），

置 28 ℃ CO2培养箱中培养。每日观察细胞病变情

况，如连续 7 d无细胞病变则判断为阴性，盲传 3代
仍无细胞病变则判断为未分离到毒株。分离到的

毒株置-80 ℃低温冰箱保存，待下一步实验使用。

5.序列测定及进化分析：将毒株提取核酸后，

按照文献［4］中的引物、试剂和步骤扩增DENV的

E基因，产物送上海英潍捷基公司测序。将分离毒

株 的 E 基 因 序 列 全 部 上 传 至 GenBank，并 从

GenBank中下载参考序列，使用 PhyML 3.1软件构

建最大相似度的基因树［5］。DENV 4种血清型中的

基因型分类参考Rico-Hesse的分类标准［6］。
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结 果

1. 基本情况：2019年广州市共报告登革热确

诊病例 1 655例，发病率 11.10/10万，其中本地病例

1 382例，输入病例 273例。与 2001-2019年相比，

2019年的发病率和发病人数处于较高水平，仅次

于 2014年大流行。2019年广州市登革热疫情波及

全市 11个区，确诊病例数最高为白云区 356例，占

总确诊数的 21.51%，天河区 220例，占 13.29%，海

珠区 196例，占 11.84%。在 178个街道中，154个街

道报告发现登革热确诊病例，占 86.52%，确诊病例

数街道分布统计见图 1。确诊病例数较高的街道

为花都区新华街（50例），白云区太和镇（42例）和

嘉禾街（41例），番禺区洛浦街（38例）和南村街

（38例），越秀区矿泉街（34例），花都区花城街

（34例）等。输入病例来源国家以东南亚国家

（86.08%，235/273）为主，其次为非洲国家（2.56%，

7/273）。柬埔寨输入病例 162例，占总输入病例数

的59.34%，是输入病例最多的来源国家。

2.空间自相关性和聚集性分析：2019年，全局

Moran's I为 0.029（Z=2.617，P=0.009），呈全局空间

正相关关系，说明广州市登革热确诊病例具有空间

聚集性。以街道为单位绘制LISA聚集图（图 2），共

发现 18个高-高聚集性街道，分布于广州市北部的

白云区和花都区，南部的番禺区以及中部的天河

区、海珠区和荔湾区。

3.确诊病例血清标本核酸检测结果：荧光定量

PCR检测确诊病例血清标本 749例，阳性 697例，阳

性率 93.06%。其中，DENV血清型 1~4型分别为

557、82、43和 1例，分别占确诊病例标本总检测数

的 74.37%、10.95%、5.74% 和 0.13%，另 有 14 例

（1.87%）无法确定型别。DENV1在各区均有检出，

阳 性 数 量 最 多 的 是 白 云 区（160 例）、天 河 区

（106例）和越秀区（88例）；DENV2的检出数量和流

行范围次于 DENV1，仅在南沙区和增城区未检测

到，阳性数量最多的是白云区（57例）、荔湾区

（12例）和越秀区（5例）；DENV3主要分布于荔湾区

（18例）、白云区（10例）和海珠区（9例）；DENV4仅
出现在番禺区（1例）。

广州市 18个高 -高聚集性街道病例数、荧光

PCR分型检测结果及病毒分离情况见表 1。在

高 - 高 聚 集 性 街 道 中 ，以 DENV1 流 行 为 主 ，
图1 2019年广州市登革热确诊病例数按街道

统计分布模拟图

图2 2019年广州市登革热确诊病例局部自相关性

空间聚集模拟图
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DENV2和 DENV3主要在白云区的街道中被检出

和分离，DENV4在高 -高聚集性街道中无检出和

分离。

4. DENV分离及E基因分析：2019年共计分离

毒株 464株，包含 403株 DENV1（86.85%），38株

DENV2（8.19%），22 株 DENV3（4.74%），1 株

DENV4（0.22%）。所有分离毒株均测序，并将序列

上传至GenBank。在E基因进化树中，所有分离毒

株均以GenBank序列编号和实验室标号表示。

在GenBank进行序列比对发现，我国广州市分

离到的DENV1、DENV2和DENV4与东南亚国家毒

株基因相似率最高，DENV3与印度分离毒株基因

相似率最高。DENV1的 E基因进化树（图 3）由于

序列较多，将完全由广州市分离毒株序列组成的归

属于亚洲基因型的 2条分支缩小，缩小的分支共包

含 379条序列。2019年 DENV1归属于亚洲基因

型、美洲/非洲基因型和南太平洋基因型，其中亚洲

基因型是优势基因型，未分离到泰国基因型和马来

西亚基因型。DENV2的E基因进化树（图 4）显示，

分离毒株以马来西亚/印度次大陆基因型为主，仅

2株为东南亚基因型，无美洲基因型和西非基因型

流行。在DENV3的E基因进化树（图 5）中，所有分

离毒株均归属于印度次大陆基因型，无美洲基因

型、泰国基因型和东南亚/南太平洋基因型 。

2019年唯一的 DENV4属于东南亚基因型（图 6），

相关流行病学资料显示，该毒株分离自缅甸输入

病例。

讨 论

2019年广州市登革热发病率较往年偏高，疫

情波及全市 86.52%的街道，相较于往年［7-8］，流行范

围扩大，高发病数地区（图 1）逐步从人口密集的中

心向周边城乡接合部转移。全局Moran's I显示，登

革热在广州市的发病呈聚集性，高-高聚集性街道

（图 2）主要分布于广州市北部的白云区和花都区，

南部的番禺区以及中部的天河区、海珠区和荔湾

区。而往年发病数较高的越秀区却没有高-高聚集

性街道分布［9］。预示广州市登革热从中心城市居

民区向城乡接合部扩散和转移的趋势。由于广州

市城市化进程加速，城乡接合部聚集大量流动人

口，人口密度大，环境卫生条件差，蚊媒密度大［10］，

为登革热的传播和流行提供了理想条件。在制订

防控和监测措施时，应进一步重视和加强对城乡接

合部的管理力度，以防登革热在这些地区暴发。

东南亚国家仍然是我国广州市登革热输入病

例的主要输入来源［2，11］。同时，通过在GenBank中
的序列比对以及对E基因进化树分析发现，广州市

表1 2019年广州市登革热确诊病例的高-高聚集性街道病例数、分型检测结果及病毒分离情况

区及街道

花都区
花城街
新华街
狮岭镇

白云区
新市街
嘉禾街
永平街
太和镇

番禺区
洛浦街
大石街
南村镇

天河区
棠下街
天园街
员村街
车陂街

海珠区
凤阳街
南洲街
华洲街

荔湾区
东沙街

确诊例数

106
34
50
22
130
23
41
24
42
106
38
30
38
92
18
28
26
20
76
24
27
25
29
29

荧光PCR阳性例数
1型
24
10
11
3
73
2
21
30
20
16
9
5
2
51
8
18
18
7
23
8
11
4
6
6

2型
0
0
0
0
24
14
5
4
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
0
0
0
0

3型
0
0
0
0
3
0
1
1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
0
0
0
0

4型
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

分离毒株
1型
15
7
8
0
37
1
14
10
12
9
4
3
2
34
4
11
13
6
7
1
5
1
4
4

2型
0
0
0
0
7
4
1
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

3型
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

4型
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
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分离的DENV1、DENV2和DENV4与东南亚国家的

毒株有较高同源性，印证了广州市登革热与东南亚

国家的密切关系。同时，与往年相比，从非洲国家

输入的病例数出现上升趋势［12］。2019年从非洲国

家输入登革热病例 7例，占总输入病例数的 2.56%。

在WHO全球登革热统计数据中，一直缺乏非洲国

家登革热监测数据，但这并不能说明非洲不存在登

革热流行。相反，该地区适宜的气候和蚊媒，再加

之落后的医疗条件和恶劣的卫生环境，登革热很可

能长期流行。广州市与非洲国家对外贸易交流频

繁。2010-2014年，广州市空港口岸仅通过红外线

监测，就从非洲直航航班入境人员中发现登革热病

例 13例［13］。在 2019年DENV1的E基因进化树（图

3）中，有一部分 DENV1归属于美洲/非洲基因型。

这提示，非洲国家正逐步成为广州市登革热不可忽

视的输入源。因此，出入境口岸、商务外事和疾病

预防控制机构应该形成多部门联防联控体系，加强

对非洲入境人员的传染病监测工作，保障国内人民

健康。

从确诊病例血清核酸检测结果、DENV分离情

况以及高-高聚集性街道 4种血清型毒株检测情况

看（表 1），DENV1是广州市流行的优势血清型，并

最有可能引起聚集性暴发。同时，将 4种血清型的

基因树同往年的基因树相比，未发现基因型的转

换［2，14-15］，也未发现E基因进化与确诊病例空间聚集

性存在关联。分析确诊病例荧光 PCR检测结果发

现，DENV2主要集中在白云区和荔湾区。同时结

合18个高-高聚集性街道DENV的分离情况（表1），

注：▲广州市分离毒株； 缩小的2条分支

图3 2019年广州市登革病毒血清型1型E基因进化树
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在白云区新市街，DENV2无论是从

确诊病例数还是分离毒株数均高于

DENV1。不仅如此，白云区 4 个

高 - 高 聚 集 性 街 道 均 分 离 到

DENV2毒株。提示，DENV2在白云

区的流行情况不容忽视，甚至有引

起聚集性暴发的风险。DENV3和
DENV2相似，主要分布在白云区和

荔湾区，但在高-高聚集性街道的检

出 率 和 分 离 率 都 不 高 ，说 明

DENV3引发聚集性暴发的风险较

DENV2低。

2019年DENV 4种血清型在广

州市同时出现，造成人群二次感染

不同血清型DENV风险增加。由于

DENV存在抗体依赖增强效应，可

能导致登革出血热或者登革休克综

合征患者数量和比例增加，广州市

登革热流行形势更加严峻。

综上所述，2019年广州市登革

热疫情累及全市，范围向城乡接合

部扩大和转移，应进一步重视城乡

接合部的防控工作。加强来自东南

亚和非洲国家的国境检疫。DENV
血清型 2型的流行和聚集性暴发风

险不容忽视。多种血清型在广州市

同时出现，提示广州市需预防重症

登革热的暴发和流行。加强登革热

病例和毒株的网络监测，及时处理

登革热暴发，做好蚊媒消杀工作，预

防登革热特别是重症登革热的暴发

和流行。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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