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登革热诊疗的最新研究进展*
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【摘要】 登革病毒(dengue
 

virus,DENV)从受感染的伊蚊传播给人类,会引发轻度(登革热)至致命性疾病(登革休克综

合征)。不同DENV血清型或不同黄病毒之间相似的保守结构和序列导致了交叉反应的发生,进而产生抗体依赖性增

强效应。此外,黄病毒的交叉反应性可能在临床中出现对登革热的误诊,从而影响治疗。因此,需要具有高特异性和敏

感性的诊断方法,为DENV感染者提供早期诊断和治疗。目前,仍缺乏能够对不同DENV血清型感染提供有效保护的

疫苗,故深入研究以开发有效的治疗药物至关重要。本文旨在对登革热诊断及治疗的最新进展进行综述。
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【Abstract】 Dengue
 

virus
 

(DENV)
 

is
 

transmitted
 

to
 

humans
 

from
 

infected
 

aedes
 

mosquitoes,causing
 

mild
 

(dengue
 

fever)
 

to
 

fatal
 

illness
 

(dengue
 

shock
 

syndrome).
 

Similar
 

conserved
 

structures
 

and
 

sequences
 

between
 

different
 

DENV
 

serotypes
 

or
 

different
 

flaviviruses
 

lead
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

cross-reactivity,which
 

in
 

turn
 

leads
 

to
 

the
 

Antibody-Dependent
 

Enhancement.
 

In
 

addition,the
 

cross-reactivity
 

of
 

flaviviruses
 

could
 

lead
 

to
 

misdiagnosis
 

of
 

dengue
 

in
 

the
 

clinic,thus
 

compromising
 

treatment.
 

Therefore,diagnostic
 

methods
 

ofhigh
 

specificity
 

and
 

sensitivity
 

are
 

needed
 

to
 

provide
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

for
 

DENV-infected
 

patients.
 

Currently,there
 

is
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

vaccines
 

that
 

can
 

provide
 

effective
 

protection
 

against
 

infection
 

with
 

different
 

DENV
 

serotypes,and
 

thus
 

it
 

is
 

essential
 

to
 

in-depth
 

research
 

so
 

as
 

to
 

develop
 

an
 

effective
 

therapeutic
 

agent.Theaim
 

of
 

this
 

article
 

is
 

to
 

provide
 

an
 

overview
 

of
 

recent
 

advances
 

in
 

diagnosing
 

and
 

treating
 

dengue
 

fever.
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***登革热是由登革病毒(dengue
 

virus,DENV)感染引起的一

种急性传染病,通过埃及伊蚊或白纹伊蚊叮咬传播[1]。登革热

主要流行于热带和亚热带国家,其发病率随着全球变暖而升

高[2]。登革热流行带来的医疗负担严重影响了流行地区的医

疗、保健和经济状况。发展中国家受到的影响尤其严重,因为

恶劣的环境条件和不健全的医疗体系增加了病毒传播的机

会[3]。登革热的全球发病率急剧上升,据统计每年约有1亿至

4亿人感染登革热[4-5]。

DENV属于黄病毒科病毒,主要分为四种血清型(DENV-

1、DENV-2、DENV-3和DENV-4),不同血清型的抗原性略有

不同[6]。DENV(由不同血清型引起)的临床表现多种多样,普

通登革热主要表现为发热,全身肌肉、关节、骨骼等疼痛,面部、

颈部、胸部潮红,皮疹,淋巴结肿大等症状,重症登革热为登革

出血热或登革休克综合征。
 [3,7]。此外,病毒感染可能会导致身

体和发育受损[8-9]。登革热感染还具有轻微和无症状的性质,

在部分地区可能出现感染后未报告的现象。因此全方面的了

解登革热至关重要,本文旨在全面综述登革热诊断和治疗方面

的最新进展。

1 登革热的发病机制

DENV属于黄病毒科,由一个正链RNA基因组组成的,成

熟DENV病毒粒子中有三种结构蛋白(衣壳蛋白C、膜蛋白 M
和包膜蛋白E)[10]。DENV通过伊蚊叮咬成功感染后主要攻击

免疫系统的不同细胞,如树突状细胞、巨噬细胞、单核细胞和淋

巴细胞[10]。随后,这些细胞会发生先天性和适应性免疫反

应[11]。DENV在早期复制时,病毒颗粒会附着在受体上,并通

过网格蛋白介导的内吞途径进入细胞。病毒基因组的复制主

要发生在受感染细胞的细胞质中。传入的病毒RNA最初被翻

译成多聚蛋白,然后被引导至内质网。来自DENV的 M 蛋白

的C末端肽在脂质双层膜中形成离子通道,这种病毒离子通道

被称为“病毒通道蛋白”[12]。一旦病毒到达细胞内部,就会与

内涵体膜融合,然后释放到细胞质中[13]。病毒核衣壳随后在

内体酸化和E蛋白重排后释放到宿主细胞质中,从而导致宿主
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和病毒细胞膜融合。这一步骤释放病毒基因组,病毒基因组通

过细胞质运输机制进入宿主内质网[14]。DENV
 

M蛋白定位于

内质网,具有自我组装成高阶低聚物来形成离子通道的倾

向[15]。在重复复制周期和形成足够的RNA链后,基因组被包

裹在宿主细胞细胞质内的衣壳蛋白中,最终病毒从宿主细胞膜

上出芽[16]。成熟的包膜病毒最终释放到细胞外空间,感染邻

近的宿主细胞并增加病毒载量[17]。

2 登革热的临床表现

登革热感染分为发热期、危重期和恢复期[18]。发热期通

常持续一周,症状包括高烧、流涕、头痛、呕吐和关节疼痛等。

危重期是指患者出现血浆渗漏和内出血等急性症状,可能危及

生命。在恢复期,随着血管通透性的恢复,症状会减轻[18]。

DENV感染可引起广泛的症状,登革出血热具有异常的血管通

透性,这可能进一步导致登革休克综合征的发生[19-20]。郑晓燕

等[21]对我国本土287例登革热患者的症状进行分析后发现,

主要症状为全身疼痛(286例,占99.7%)、发热(266例,占92.

7%)、疲乏(255例,占88.9%)、厌食(223例,占77.7%)、头痛

(211例,占73.5%)和皮疹(93例,占32.4%)。国外研究报道

的登革热主要症状包括头痛、腹痛、皮疹、肌肉疲劳、关节疼痛、

食欲不振、呕吐、腹泻和味觉减退[3,7]。DENV感染可导致患者

的症状程度不同,这取决于病毒毒力、血清型和遗传变异[22]。

不同的DENV血清型由于其结构差异和病毒复制率,可能对

发病机制有不同的影响[23]。

3 登革热诊断的进展

仅根据临床症状诊断登革热是不可靠的,因为登革热在发

病期间有广泛的非特异性症状[24]。在早期感染期间(<5
 

d),

登革热可以通过病毒分离、抗原(如 NS1)检测或RNA检测来

诊断。在早期感染期间后(感染后5
 

d以上),病毒血症消退且

抗体反应出现,DENV抗原和RNA可能不再可检测。在这一

阶段,可以使用血清学方法(检测IgM或IgG)进行特异性抗体

检测。此外,近年来多项研究报道了联合检测在登革热诊断中

的应用。

3.1 病毒分离 DENV可以通过将临床标本接种到蚊子细胞

系C6/36(白纹伊蚊)或哺乳动物细胞系BHK21(幼仓鼠肾细

胞)、Vero(非洲绿猴肾细胞)和LLCMK2(恒河猴肾细胞)上来

分离[25]。用于病毒分离的临床标本可以是全血、血清或血

浆[25]。在接种和孵育阶段之后,需要运用免疫荧光测定或反

转录聚合酶链反应(RT-PCR)来确认测定。然而,病毒分离有

几个局限性:1)低水平的DENV病毒血症不适合于病毒培养;

2)样本采集的窗口期仅限于感染的急性期;3)需要至少7
 

d的

孵化和确认测试;4)需要完善的实验室设施和训练有素的人

员[26]。

3.2 抗原检测 针对 NS1的ELISA和快速免疫色谱(IC)测

定可以在发病后9
 

d内检测原发性和继发性 DENV 感染。

Guzman等[27]的研究结果表明,PANBIO登革热 NS1抗原检

测试剂盒(ELISA)具有66%的敏感性和99%的特异性,而

PLATELIA登革热NS1抗原检测试剂盒(ELISA)具有74%的

敏感性和99%。另 一 项 研 究 发 现[28],与 ELISA 相 比,基 于

NS1抗原检测的IC测定的灵敏度略高(71%
 

vs
 

67%)。基于

NS1的检测对于筛查和确认DENV感染具有良好的诊断实用

性[28]。然而,该方法也存在一些不足之处[27-28]:1.在继发感染

期间,基于 NS1的检测的敏感性较低;2.与 DENV-1相比,

DENV-4和DENV-2的灵敏度较低。

侧向层析免疫分析(LFIA)是一种基于抗原抗体或核酸免

疫识别技术的经典登革热疫区即时检测技术。它是一种纸基

系统,由样品垫、共轭垫、反应膜和吸收纸组成[29]。LFIA可以

选择金纳米颗粒(AuNPs)、磁性颗粒(MPs)和量子点(QD)等
有色颗粒作为标记,以检测和半量化分析物的存在,并在短时

间内获得结果[30]。LFIA作为一种可靠的即时检测方法,具有

快速、简单易用、成本低廉、不需要专业人员和昂贵设备等特

点,可广泛应用于传染病的检测[31]。尽管LFIA有望用于登革

热诊断,但仍面临一些挑战,需要进一步的发展以促进LFIA
在流行 病 控 制 方 面 的 表 现。Traverse等[32]研 究 表 明,虽 然

AuNPs和乳胶微珠是LFIA中使用的主要标记物,但它们不具

有高灵敏度,只能达到半定量的结果,可能无法满足登革热诊

断的临床要求。未来仍需要更多的研究对LFIA进行改良和

发展。

Paul等[33]的研究首次报道了一种基于凝集素的新型床旁

检测方法,用于早期检测严重登革热感染患者。在该测定中,

通过检测玻连蛋白(一种已知的登革热严重程度标志物)的糖

基化谱来 诊 断 登 革 热 严 重 程 度[33]。曼 陀 罗(DSA)和 山 槐

(Maackia
 

amurensis,MAA)是两种凝集素,它们可以识别α2-3
键中的半乳糖Gal-(1-4)GlcNAc和唾液酸等特定聚糖,表现出

高灵敏度和高特异性,即 DSA 为90%和85%,MAA 为90.
91%和95%。新型测定法的检测限为5μg/μL并能够快速(30

 

min)和灵敏地检测严重的登革热病例。即时免疫测定在早期

诊断登革热患者的严重程度方面显示出良好的前景。

3.3 血清学检测 ELISA检测IgM 和IgG的方法在发展中

国家更广泛地用于诊断登革热,因为它们操作简单,相对便宜

且所需的标本在室温下稳定。ELISA检测IgM 使用的是发热

后五天或五天以上收集的血清[25]。然而,基于IgM 检测的灵

敏度和特异度受到所用抗原质量的影响,并且在市售试剂盒之

间可能存在很大差异[25]。

中和试验是最可靠的血清学测定方法,具有高特异性[34]。

斑块减少中和试验(PRNT)、微量中和试验(MNT)和病毒中和

试验(VNT)被认为是量化和检测黄病毒中和抗体水平的金标

准[34]。登革热PRNT50(50%PRNT)对每种血清型的DENV
都是精确、准确和特异性的,它适用于检测人血清样本中每种

DENV血清型的特异性中和抗体[35]。然而,这种测定是劳动

密集型的并且是耗时的。基于这些原因,PRNT不用于常规诊

断。为了克服这些局限性,开发了新一代基于PRNT的方法,

如基于ELISA的PRNT和基于ELISA的 MNT[36]。

3.4 核酸扩增试验 核酸扩增试验可用于登革热急性感染期

(<5
 

d)的诊断,并可在感染后24-48小时内检测临床样本中的

DENV
 

RNA[24]。该技术包括 RT-PCR、实时 RT-PCR或等温

扩增方法。RT-PCR方法的灵敏度从80%~100%不等,这取

决于用于扩增或检测PCR产物的方法、引物靶向的基因组区

域以及用于血清分型的方法[37]。多重实时 RT-PCR检测更

快,能够确定临床样本中的病毒滴度[23]。然而,该测试需要昂

贵的设备和试剂,须由经验丰富的技术人员进行。

3.5 联合检测 DENV非结构蛋白1(NS1)是从感染细胞中
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分泌出来的,通过诱导使得内皮屏障功能障碍,被认为是登革

热发病机制的主要驱动因素[38]。临床患者样本中分泌的 NS1
蛋白的 血 清 水 平 与 病 毒 感 染 严 重 程 度 显 著 相 关[39]。Chen
等[40]将ELISA 与 硫 代 酰 氨 基 酰 胺-腺 嘌 呤 二 核 苷 酸(thio-
NAD)循环相结合,作为信号放大系统的超灵敏检测方法,以检

测NS1蛋白。目前病毒分离、核酸扩增试验和病毒 NS1免疫

测定用于诊断急性期DENV感染(发病后5
 

d内)[41]。同时,

ELISA与抗NS1
 

IgG抗体检测联合使用在登革热诊断中发挥

重要作 用。Lim 等[42]建 立 了 一 种 登 革 热 特 异 性 NS1捕 获

ELISA,由Den3(抗NS1抗体)作为捕获抗体和D8(抗 NS1抗

体)作为检测抗体组成,可检测所有登革热血清型的重组NS1,

这为未来登革热特异性检测提供了思路。抗DENV
 

IgA捕获

ELISA在登革热诊断中也具有前景[43]。唾液中IgA检测在大

规模感染中很便捷,未来可用于流行病学研究和婴儿登革热的

诊断,这种方法无需静脉穿刺。

近年来,能够同时检测多种病原体的多重逆转录聚合酶链

式反应联合微孔杂交分析(m-RT-PCR-ELISA)显示出巨大潜

力[44]。m-RT-PCR-ELISA是一种公认的低成本技术,可以同

时检测病毒、寄生虫和细菌。Calderon等[44]进行了一项描述性

横断面研究,评估了155名在入组前72小时内发热的患者,m-
RT-PCR-ELISA检测的结果表明有25名(16.1%)患者疟疾阳

性和16名(10.3%)患者登革热阳性,这与Panbio􀆿登革热早期

ELISA快速检测获得的结果相似。m-RT-PCR-ELISA试剂盒

在商业上越来越多地用于加速和简化临床中多种疾病的诊

断[45]。由于登革热感染的复杂发病机制和临床特征,开发一

种单一的检测方法来验证登革热感染具有挑战性。通过结合

几种可用的临床检测方法,可以提高敏感性。为了将登革热与

其他黄病毒或其他热带传染病区分开来,人们正在努力开发涵

盖多种病原体和每种病原体多个参数的多重床旁检测(POC)

检测系统(如微流控诊断设备)[46]。

4 登革热的治疗进展

4.1 西药在登革热治疗中的进展 目前登革热的治疗方案以

对症治疗和静脉补液等支持性治疗为主。Rashmi等[47]的研究

对8种获批的丙型肝炎病毒RNA依赖性RNA聚合酶抑制剂

进行了针对DENV聚合酶蛋白的虚拟筛选,并在体外评估了

它们的抗病毒活性。该研究发现达沙布韦显示出抑制DENV
的潜力,但单独或联合使用该分子作为抗DENV需要更多的

实验研究和数据。

在登革热的药物研发中,抗DENV药物,如氯喹、西戈斯

韦(葡萄糖苷酶I抑制剂)和巴拉匹韦(核苷类似物和聚合酶抑

制剂)已在试验中进行了测试[48]。此外,已经开发了几种小分

子药物,如病毒进入或融合抑制剂、解旋酶抑制剂、甲基转移酶

抑制剂、复制和转录抑制剂、蛋白酶抑制剂、NS4B抑制剂以及

单克隆抗体[49,50]。然而,药物的研发仍存在一些挑战,很难确

定一种对四种DENV血清型都有活性的抑制剂。

4.2 提取物治疗 登革热抗病毒-Lycotoxin-An1a(An1a)是从

毒蜘蛛(Alopecosa
 

nagpag)的毒液中分离出来的防御性抗病

毒肽[51]。Purohit等[51]的研究发现毒液肽抑制DENV-2型的

NS2B-NS3。这项研究也表明,An1a是黄病毒感染的竞争性抑

制剂,可能成为登革热感染的治疗药物。

链霉菌KSF103甲醇提取物(Streptomyces
 

KSF
 

103
 

ME)

具有抗病毒特性,该提取物由多种潜在的抗病毒化合物组成,

对DENV-2 型 具 有 抗 病 毒 特 性[52]。研 究 表 明,链 霉 菌

KSF103ME在病毒进入阶段对病毒表现出最大的抑制特性。

从链霉菌KSF103ME中分离出次黄嘌呤、维生素D3、嘌呤和氨

基己酸,这4种成分可能具有潜在的抗病毒特性[52]。链霉菌

KSF103ME可能通过中断 NS2B/NS3蛋白酶的活性来抑制

DENV-2复制[53],这表明它是抗 DENV-2型药物开发的有前

途的靶点,在登革热治疗中有很大前景。

最近的一项研究结果表明[54],圣罗勒提取物中的丁香酚

成分对DENV-2型具有抑制作用。植物提取物中丁香酚的存

在可能会引发一些DENV结构蛋白和非结构蛋白的失活,这
些蛋白可用于有效控制登革热。分子对接研究表明,丁香酚与

NS1和NS5
 

DENV蛋白的相互作用显示出的结合能分别为-5.
33和-5.75kcal/mol,NS1和NS5可能成为有效抑制DENV的

两个潜在靶点。

4.3 中草药在登革热治疗中的应用

4.3.1 柴石解毒颗粒治疗 柴石解毒颗粒由广州市第八人民

医院配制,主要成分为生石膏、知母、黄芩、藿香、柴胡、葛根、滑
石、水牛角、党参、薏苡仁和甘草[55]。柴石解毒颗粒自2014年

起在我国和东南亚国家(如柬埔寨)已进入临床应用。柴石解

毒颗粒可以显著缓解发热和疼痛,缩短登革热患者的发热病

程,改善其临床症状和体征,与常规治疗联合使用时可以提高

疗效,缩短患者住院时间[56]。柴石解毒颗粒中还含有木犀草

素,通过干扰宿主弗林蛋白酶及其与病毒prM和NS2B蛋白的

相互作用来发挥抗DENV作用[57]。此外,木犀草素还可以降

低感染DENV抗体依赖性增强(ADE-DENV)的外周血单核细

胞释放的IL-6水平[57]。柴石解毒颗粒的这些关键成分通过多

种机制发挥其抗DENV作用。

Li等[58]的研究利用网络药理学、分子对接技术和虚拟筛

选方法发现柴石解毒颗粒中的木犀草素、槲皮素等化合物可以

靶向与DENV相关的重要靶点(包括STAT3、AKT1、TNF和

IL-6)相结合,从而发挥抗病毒作用。其中,柴石解毒颗粒中的

木犀草素还可以抑制DENV的复制和减轻炎症,并与TNF和

IL-6表现出良好的结合力。

4.3.2 金银花 金银花是登革热患者常用的清热药。金银花

同时也是药食同源中药,具有抑菌、抗病毒、抗炎、解热、调节免

疫等药理作用[59]。金银花中含有的槲皮素、木犀草素、山柰酚

可以在登革热的治疗中发挥作用。金银花中的化学成分作用

于ALB、AKT1、TP53、IL6、TNF和VEGFA等核心靶点[60],可
以调节细胞重要的生物学过程,为登革热的防治提供新的思

路。

4.3.3 青杏颗粒 青杏颗粒主要由柴胡、青蒿、粉葛根、燀苦

杏仁、连翘、桑叶、黄芩、白豆蔻、滑石和茯苓等十味中药组成,

具有清暑化湿、宣肺止咳和解毒透邪之功效[61]。青杏颗粒中

的药物所含的黄酮类、甾醇类和多糖类等化学物质对 DENV
有显著的抑制作用,是具有潜在抗DENV活性的植物成分[62]。

研究表明,黄芩中提取的黄芩苷对感染DENV-2型的 Vero细

胞的抑制过程中表现出显著的抗病毒活性,并且在病毒复制的

不同阶段发挥作用,能够降低DENV在 Vero细胞中的感染性

和复制。

4.3.4 热毒宁注射液 热毒宁注射液是由青蒿、金银花和栀
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子组成的中药注射液制剂,具有清热、疏风和解毒作用,临床上

被广泛应用于感染性急症的治疗[63]。热毒宁注射液治疗登革

热可能通过异落叶松脂素、木犀草素、反式咖啡酸、5’-甲氧基

异落叶松树脂醇、落叶脂素、异鼠李素、槲皮素和反式阿魏酸等

关键成分作用于 GAPDH、AKT1、TNF、MAPK、CASP3等关

键靶点,调节 HIF-1信号通路、NF-κB信号通路、白细胞跨内皮

迁移、黏附连接和线粒体自噬等关键信号通路,发挥抗病毒、抗

炎、调节免疫、调节凝血和纤溶、调节能量代谢和调节脂质代谢

等作用[63]。然而,热毒宁注射液治疗登革热的疗效仍需要更

多的研究进行探索。

4.3.5 登革1号 方登革1号方中含金银花,配伍连翘、葛
根、生石 膏、白 扁 豆、草 豆 蔻、车 前 草 和 赤 芍 等[64]。研 究 表

明[64],登革1号方能有效改善登革热患者的临床症状,乏力、

头痛、全身肌肉疼痛和皮疹等症状缓解时间均有缩短,患者血

常规各项指标也有改善。登革1号方治疗登革热能有效提高

显示出较好的临床疗效。

5 登革热疫苗

登革热疫苗的开发重点是产生针对所有血清型登革病毒

的四价疫苗(DENV1-4型),以提供长期保护[65]。疫苗同时产

生针对四种DENV血清型的登革热特异性免疫是一个挑战。

减毒四价登革热活疫苗(TAK-003)对DENV-2型表现出良好

的疫 苗 效 力,但 对 DENV-3 型 表 现 出 较 低 的 效 力[66]。除

TV003/TV005外,大多数登革热疫苗都需要多剂量给药[67]。

关于接种疫苗后免疫原性的长期持久性的数据很少。在三剂

CYD-TDV方案后4~5年,对流行地区的加强剂量进行了研

究,结果表明免疫反应在给予加强剂量后不久达到峰值[68]。

然而,在资源有限的地区,多次和加强剂量以保持免疫原性的

不便是一个问题。灭活和减毒活疫苗联合使用可能是解决这

一问题的一种很有前途的方法。目前已获得许可或正在开发

中的登革热疫苗见表1。

表
 

1 目前已获得许可或正在开发中的登革热疫苗

疫苗名称 年份 疫苗配方 开发商/制造商 评估

TV003/TV005 2003
三种基因减毒病毒和一种嵌合
病毒

NIAIDd 和
Butantan

体内(ⅢB期)

TAK-003 2006
嵌 合 病 毒 DEN-2

 

PDK-53、
DEN-1、-3或-4 Takeda

体内(第 二 阶 段)于
2023年 在 印 度 尼 西
亚获得许可

DPIV 2012
纯化灭 活 病 毒(DEN

 

1-4)、氢
氧化 铝 AS01、AS03 或 AS04
佐剂

WRAIR、
GllaxosmithKline
和FIOcruz

体内(第一阶段)

Dengvaxia 2015 嵌合病毒YFV\/DEN
 

1-4 赛诺菲巴斯德 特许

DENVax 2016

具 有 其 他 血 清 型 prM/E 的
DENV-2

 

PDK-53 减 毒 疫 苗
(DENV-2/1、-2/3和-2/4嵌 合
体);含有完整的登革热非结构
蛋白

赛诺菲巴斯德 体内(Ⅲ期)

D1ME100 2017
重 组 质 粒 载 体 编 码 单 价
DENV-1

 

prM和E蛋白
美国海军医学研究
中心

体内(第一阶段)

TDEN 2017
病毒在PDK细胞中随传代而
减弱

WRAIRf和葛兰素
史克

体内(I-II期)

TVDV 2018

基于VR1012质粒中prM和E
蛋 白 编 码 序 列 并 与 V

 

AXFECTIN 作 为 佐 剂 联 合 给
药的DNA疫苗

美 国 AMRDCh、
WRAIR、NMRC和
Vical

体内(动物和I期)

续表

V180 2018
基于prM 和 DEN

 

1-4
 

80%E
蛋白的重组蛋白与不同佐剂的
结合

默克公司 体内(第一阶段)

DSV4 2018
表达DEN

 

1-4
 

EDIII的病毒样
颗粒

国际基因工程和生
物技术中心

体内(动物)

E80-mRNA 2020 LNP包 装 表 达 人IgE和 E80
蛋白的信使核糖核酸

中科院分子病毒学
与免疫 学 实 验 室,
上海巴斯德研究所

体内(动物)

Jearanaiwitayakul等[69]开发了一种非复制登革热疫苗,该

疫苗由紫外线灭活的登革热病毒2型(UV-DENV-2)和包裹在

纳米颗粒中的DENV-2
 

NS1-279 蛋白组成。该候选疫苗是在卡

介苗细胞壁细胞骨架(BCG-CWS)作为佐剂存在的情况下给药

的,BCG-CWS 的 佐 剂 作 用 可 增 强 含 有 UV-DENV-2-和

NS11-279-TMC
 

NPs的组合疫苗的免疫原性。这项研究揭示了

BCG-CWS在疫苗开发中的潜在用途。

6 总结

本文对近年来登革热诊断和治疗方面的最新研究进行了

总结。目前登革热在国内的关注度仍缺乏,存在漏诊及误诊情

况,故应该重视登革热的诊断。DENV有许多候选疫苗处于不

同的发展阶段,需要加大力度开发治疗登革热的新疫苗。此

外,中草药在登革热的治疗中也发挥了重要作用,未来的研究

可以继续探索中草药在登革热治疗中的应用。
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