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蚊媒黄病毒传播机制及疫苗与药物研发进展

余茜1，刘建英2，程功1，2

（1 清华大学医学院，北京 100084； 2 深圳湾实验室，广东 深圳 518132）

摘要：蚊媒病毒可通过蚊虫叮咬在宿主和蚊虫媒介之间传播循环。由蚊媒传播的病毒达数百种之多，每年可造成

数亿人感染，这些病毒感染可引起严重的人类疾病，如出血热、关节炎、脑炎和脑膜炎等，严重者可导致死亡。

蚊媒病毒大部分为 RNA 病毒，其中黄病毒科的蚊媒病毒流行最为广泛，包括登革病毒、寨卡病毒、黄热病毒、

乙型脑炎病毒和西尼罗病毒等。目前虽然已有针对少数蚊媒黄病毒的有效疫苗，例如预防黄热病病毒和乙型脑炎

病毒的疫苗，但仍然没有针对大多数蚊媒黄病毒的有效预防性疫苗和抗病毒疗法。因此，全面了解蚊媒黄病毒在

脊椎动物宿主与蚊虫之间的感染与传播的机制，可能为抗蚊媒黄病毒的疫苗与药物研发提供新的思路与目标，从

而使我们能够更有效地预测和控制蚊媒黄病毒在自然界传播和流行，为应对蚊媒黄病毒造成的公共卫生威胁提供

新的解决方案。本文首先描述了蚊媒黄病毒的生物学特性和流行病学特性，接下来介绍了蚊媒黄病毒的传播途径

与媒介模型，并进一步全面总结了目前对蚊媒黄病毒在宿主和媒介之间传播机制及病毒在蚊虫媒介中的感染机制

的研究，同时针对蚊媒黄病毒的新型疫苗研发和药物筛选策略，对未来针对蚊媒黄病毒的机制研究与抗病毒策略

开发进行了展望。
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Abstract: Mosquito-borne viruses transmit between hosts and mosquito carriers through mosquito biting, which 

cause hundreds of millions of infections each year. These viral infections result in serious human diseases such as 

hemorrhagic fever, biphasic fever, arthritis, encephalitis and meningitis, which can lead to death if proper treatment is 

not available. Most mosquito-borne viruses are RNA viruses, with the flavivirus family as the most prevalent ones, 
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including dengue virus, Zika virus, yellow fever virus, Japanese encephalitis virus and West Nile virus. Although there 

are effective vaccines for a few mosquito-borne flaviviruses, such as those for yellow fever virus and Japanese 

encephalitis virus, there are still no effective preventive vaccines and antiviral therapies for most mosquito-borne 

flaviviruses. Therefore, a comprehensive understanding of the mechanisms underlying the infection and transmission of 

mosquito-borne flaviviruses between vertebrate hosts and mosquitoes would provide insights for vaccine and drug 

development, enabling us to more effectively predict and control the transmission of mosquito-borne flavivirus and 

occurrence of the epidemics in the future, and providing solutions for addressing the public health threats posed by 

arboviruses. In this article, we firstly describe the biological and epidemiological characteristics of mosquito-borne 

flaviviruses, introduce the transmission routes and carrier models of mosquito-borne flaviviruses, and summarize the 

current research on the transmission and infection mechanisms of mosquito-borne flaviviruses between hosts and 

carriers. Furthermore, we highlight the development of novel vaccines and strategies for screening drugs to fight 

against mosquito-borne flaviviruses, providing an outlook for future research and development of vaccines and 

antiviral drugs.

Keywords: mosquito-borne flavivirus; mosquito vector; infection and transmission; pathogenesis; vaccine and drug

作为一种常见的吸血昆虫，蚊子可通过叮咬

传播多种疾病，其中大多疾病的病原体为病毒。

携带病毒的蚊虫通过叮咬将病毒传播给宿主，蚊

子再通过吸食含病毒的血液来获取病毒，使蚊媒

病毒在“宿主-蚊子”之间传播循环。通过蚊虫媒

介传播的病毒达数百种之多，每年可造成数亿人

感染，这些病毒感染可引起严重的人类疾病，如

出血热、关节炎、脑炎和脑膜炎等，严重者可导

致死亡［1］。蚊媒病毒大部分为RNA病毒，主要属

于黄病毒科、披膜病毒科、呼肠孤病毒科和布尼

亚病毒目中的多个科，在自然界中通过蚊虫媒介

传播给脊椎动物宿主［2］。许多蚊子传播的虫媒病

毒已在全世界广泛流行并引发了重大的公共卫生

问题，其中黄病毒科的蚊媒病毒流行最为广泛。

登革病毒（Dengue virus， DENV）主要由埃及伊

蚊和白纹伊蚊传播，分布范围包括全球一百余个

国家，是目前流行范围最广的蚊媒病毒。登革病

毒每年大约感染 4亿人次，世界上超过 1/4的人口

都生活在登革病毒流行的地区［3］。寨卡病毒

（Zika virus， ZIKV）是伊蚊传播的蚊媒病毒， 
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2015年起在美洲大流行并逐渐扩散至全球，成为

国际关注的公共卫生事件［4-5］。此外，许多嗜神经

病毒，如西尼罗病毒（West Nile virus， WNV）和

日本脑炎病毒（Japanese encephalitis virus， JEV）

由库蚊传播，在过去几十年中的传播过程中也伴

随着高死亡率和发病率［6-8］。目前虽然已有针对少

数蚊媒黄病毒的有效疫苗，例如预防黄热病病毒

和乙型脑炎病毒的特效疫苗，但仍然没有针对大

多数蚊媒黄病毒的有效预防性疫苗和抗病毒疗

法［9-10］。因此，全面了解蚊媒黄病毒在脊椎动物宿

主与蚊虫之间的感染与传播的机制，可能为抗蚊

媒黄病毒的疫苗与药物研发提供新的思路与目标，

从而使我们能够更有效地预测和控制蚊媒黄病毒

在自然界传播和流行，为应对蚊媒黄病毒造成的

公共卫生威胁提供新的解决方案。

1 蚊媒黄病毒概述

1.1 蚊媒黄病毒的生物学特性

黄病毒科包括四个属：黄病毒属（Flavivirus）、

瘟疫病毒属（Pestivirus）、肝炎病毒属（Hepacivirus）

和趋肝性病毒属（Pegivirus），其中由媒介蚊虫传

播的黄病毒主要属于黄病毒属，可导致人类和动

物宿主的疾病和死亡，其感染症状包括从发烧、

全身不适到出血热和致命性脑炎等等［11］。黄病毒

颗粒的形态为约 50 nm的球形，其基因组是一条长

度大约 10.8 kb 的未分段的正义单链 RNA，编码

3个结构蛋白和 7个非结构蛋白，与核衣壳包装在

一起，被宿主来源的脂质双分子层包裹，该双分

子层上锚定有由 2种糖蛋白构成的 180个拷贝的包

膜糖蛋白［12］。黄病毒的基因组只有 1 个大的开放

读码框（open reading frame，ORF）可编码 1个大

的多聚蛋白。该多聚蛋白从N端到C端的结构域依

次为：衣壳蛋白（C）、前体膜蛋白（prM）和包膜蛋

白（E），紧随其后的是非结构蛋白 NS1、NS2A、

NS2B、NS3、NS4A、NS4B 和 NS5，它们对病毒

RNA 的复制过程至关重要。黄病毒颗粒由 3 种病

毒结构蛋白（C、prM和E）、宿主脂质包膜和病毒

基因组RNA组装而成。E蛋白具有 3个结构域（E-

DⅠ、E-DⅡ和 E-DⅢ），其在被翻译后不久就会与

前体膜蛋白（prM）相互作用，从而使E蛋白在内

质网（ER）中折叠。在成熟的病毒上，E 蛋白通

过相邻的E-DⅡ之间的相互作用排列成反平行的二

聚体［13］。每个成熟病毒颗粒中包含 90个E蛋白二

聚体，并以“人”字形排列，具有二十面体的对

称性。衣壳蛋白（C）是一种小的螺旋形蛋白，其

表面可以结合病毒核酸或宿主脂质，并辅助病毒

基因组被病毒颗粒的包裹［14］。

病毒 RNA 复制发生在受感染细胞的细胞质

中［15］。在最初感染和释放基因组RNA后，黄病毒

的基因组由粗面内质网上的核糖体翻译为一个含

有结构和非结构蛋白的病毒多聚蛋白，并被固定

在ER膜上。接下来，这个多聚蛋白被宿主信号酶

（在内质网腔中）和病毒蛋白酶NS3及其辅助因子

NS2B（在细胞质中）切割［16-17］。切割后，NS1、

prM和E存在于内质网腔中，而C、NS3和NS5则

定位于细胞质［18］。NS2A/B 和 NS4A/B 是跨膜蛋

白，多次跨越内质网膜。在初始切割后，C定位于细

胞质，但仍与内质网相连；被翻译成蛋白后，prM和

E会很快在内质网腔中形成稳定的异二聚体［15，19］。

NS1和prM蛋白在内质网腔中被糖基化，包括登革病

毒在内的部分黄病毒的E蛋白也会被糖基化［20］。

黄病毒的组装始于病毒基因组RNA的衣壳化，

即核衣壳的形成。该过程受膜结合衣壳蛋白和内

质网腔中的prM-E异二聚体调节，最初形成未成熟

的病毒颗粒［21］。未成熟病毒颗粒在被运输到反式

高尔基体的过程中，由于 pH值的降低，导致 prM-

E异二聚体内的构象变化并使病毒颗粒表面变平。

这使得 prM 能够被宿主依赖性弗林蛋白酶切割，

从而产生成熟的病毒颗粒［22］。除了成熟病毒颗粒

的释放以外，在黄病毒感染期间经常观察到第 2种

所谓的亚病毒颗粒的产生。这些更小而光滑的颗粒

在内质网中组装，并经历与未成熟病毒颗粒类似的

翻译后修饰。亚病毒颗粒缺乏核衣壳，仅由脂质膜

以及prM、E蛋白组成，也被称为prM-E颗粒［15，23］。

黄病毒E蛋白被认为是黄病毒的免疫显性表位，因

为该亚病毒颗粒也能够诱导中和抗体的产生［15］。

1.2 蚊媒黄病毒的传播流行

蚊媒黄病毒主要由伊蚊属、库蚊属的蚊虫媒

349



合成生物学 第 4 卷

介传播，可导致人类严重疾病。在过去的 70年中，

蚊媒黄病毒在全球范围内迅速而广泛地传播：登

革病毒每年感染大约 4亿人，世界上超过四分之一

的人口生活在登革病毒的流行区域［3］；西尼罗病

毒疫情 2000 年暴发，导致 500 万人感染；寨卡病

毒疫情 2015年暴发，并迅速扩散到 80多个国家和

地区，造成 400万人感染［5，8］。尽管有针对黄热病

的商用疫苗，但黄热病病毒的持续传播仍是严峻

的公共卫生挑战［24-26］。

黄病毒的流行能力涉及众多因素，这些因素

包括其蚊虫媒介的特性、城市化规划不当导致的

蚊虫大量繁殖、蚊虫媒介的地理扩张以及广泛的

全球旅行等等［27-28］。除了节肢动物和人类之外，黄

病毒还可以感染多种脊椎动物，影响畜牧业的发

展［29-32］，这些脊椎动物宿主同时也是蚊媒黄病毒传

播中的重要一环［33］。

1.3 重要致病的蚊媒黄病毒

1.3.1 登革病毒

登革病毒主要通过蚊虫媒介埃及伊蚊传播，在

全球大多数热带和亚热带地区地方性流行。在过去

50年中，登革热感染的全球发病率增加了 30多倍，

在埃及伊蚊分布的多个地区登革病毒持续对当地

人类健康造成威胁［34］。据文献报道，西太平洋地

区的城市登革热发病率显著增加［35］。在东南亚，

登革热病例数的增加主要归因于人口的快速增长

和城市化，而在美洲登革病毒的重新出现则被认

为与埃及伊蚊的栖息地扩展有关［36-37］。除了历史上

暴发流行过登革热的地区以外，登革病毒还成功

地传播到了较新的生态环境，这同样可能是由于

埃及伊蚊的分布范围在逐步扩大［38］。例如，自

2004年以来，尼泊尔温带地区也曾出现过多种登

革病毒血清型的流行记录［39-40］。

另一个令人担忧的现实是，由白纹伊蚊作为

媒介的登革病毒的传播率和规模都在逐渐增加。

从历史上看，白纹伊蚊本来是登革病毒的次要媒

介，很少导致登革病毒的大规模暴发。然而，近期

由白纹伊蚊传播的Ⅰ型登革病毒（DENV1）导致了

人类公共卫生史上最大规模的疫情之一，2014年中

国广州有超过 37 000 例实验室确诊病例，说明白

纹伊蚊具有作为登革病毒媒介在城市环境中引

发大规模疫情的潜力［41］。此外，由于白纹伊蚊

在各种气候条件下生存的能力较强，其扩散也

促进了登革热疫情在全球的重新出现。2014 年，

日本东京暴发登革热本土疫情（Ⅰ型登革病毒

引发），其传播媒介为白纹伊蚊［42-43］。而在埃及

伊蚊分布已显著减少的欧洲，白纹伊蚊也进一

步对地中海地区构成威胁［44］。自 2010 年以来，

在包括克罗地亚、意大利和法国在内的多个地

中海国家及地区，以及最近在荷兰和西班牙都

发现了感染登革病毒的病例。尽管病例数量有

限，但 2015 年在法国尼姆暴发的疫情表明，该

地区再次出现登革热病例很可能与白纹伊蚊在

当地的繁殖相关［45］。

1.3.2 寨卡病毒

在 2007年雅普岛（Yap island）的疫情暴发之

前，寨卡病毒并不被人们所关注。在此之前，人

们通常认为寨卡病毒的感染表现为轻度发热性疾

病［46］。寨卡病毒的突然出现和暴发流行为我们示

范了一种鲜为人知且研究不足的病原体是如何对

全球范围内的人类健康造成严峻威胁的。由于寨

卡疫情的暴发，我们对于寨卡病毒的传播和发病

机制的了解在过去几年间呈现指数级增长。

第一个意外发现是寨卡病毒可通过多种传播

途径在人与人之间传播。尽管病例数量有限，但

寨卡病毒是第一个被发现在人类之间通过性传播

的蚊媒病毒［47］。这些观察结果后来得到了流行病

学证实和动物模型的补充，多项研究表明，在受

感染的人类和非人类灵长类动物的生殖器官和体

液中检测到了传染性病毒颗粒和病毒基因组［48］。

然而，这种传播途径是否有助于寨卡病毒的城市

循环和丛林循环中的传播与维持，仍然有待研究。

在法属波利尼西亚疫情暴发期间，还出现了

从未出现过的严重寨卡病毒感染并发症［49］。据研

究表明，格林巴利综合征等神经性疾病很可能由

寨卡病毒感染所引起。同时，孕妇妊娠期间感染

寨卡病毒引起的新生儿小头畸形症也被证明和寨

卡病毒感染有关［50］。人类对寨卡病毒和其他相关

黄病毒（例如登革病毒）的免疫反应具有高度交

叉反应性，而登革病毒由于抗体依赖性增强反应

（ADE效应），会造成登革热重症的概率上升。寨
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卡病毒的出现是否对登革病毒流行病学造成长期

影响仍有待观察［51］。

1.3.3 黄热病毒

作为黄病毒科的原型成员，黄热病毒在人类

中引起病毒性出血热的历史由来已久。除了历史

上在非洲流行以外，黄热病毒是人类公共卫生史

上第一个达成洲际传播的蚊媒病毒［52］。20世纪上

半叶对其传播方式的研究和减毒活疫苗的研制，

深刻影响了多种蚊媒病毒的流行病学研究。

埃及伊蚊是黄热病毒城市传播的主要媒介物

种，这一发现为蚊媒病毒的媒介控制策略提供了

重要基础。抑制埃及伊蚊种群成为了控制黄热病

的有效策略，随后在美洲根除埃及伊蚊的努力进

一步降低了美洲黄热病的发病率，最后一次已知

的黄热病城市传播发生在 1997 年的玻利维亚［53］。

迄今为止，蚊媒控制仍然是公共卫生部门应对蚊

媒病毒疫情暴发的一个重要组成部分。

黄热病毒减毒活疫苗 17D 的开发是控制蚊媒

病毒最为成功的例子之一。第二次世界大战结束

时启动的疫苗接种计划使黄热病疫情流行地区的

发病率显著下降［54］，高覆盖率的疫苗接种成功地

抑制了黄热病毒在拉丁美洲的城市传播［55］；在西

非，由于疫苗覆盖率大幅提高，黄热病发病率同

样也显著下降［56］。为了有效控制感染者的流动，

切断黄热病毒的传播链条，现在一些国家和地区

需要提供疫苗接种证明才能入境。尽管病媒控制

和疫苗接种已被证明可以有效控制黄热病疫情，

但在撒哈拉以南的非洲和拉丁美洲仍有黄热病再

次出现的报道［57］。由于 17D疫苗具有出色的安全

性和免疫原性，接种疫苗仍然是控制黄热病的最

有效方法，然而此前曾出现过几次全球黄热病疫

苗库存的严重短缺［58］，所以应用现代疫苗技术，

研发新型抗蚊媒病毒策略，将为黄热病防控提供

新的手段［59］。

1.3.4 乙型脑炎病毒

乙型脑炎病毒是亚洲地区病毒性脑炎的首要

病因。目前估计有 30亿人口生活在有乙型脑炎发

病风险的 24个国家（主要分布在东南亚区域和西

太平洋区域）。三带喙库蚊是乙脑最重要的媒介蚊

种，其主要滋生于水塘和漫水稻田中，并在夜间

叮咬人畜。乙脑每年发病约 67 900 例，其中约

51 000例发生在 0～14岁的儿童，我国是乙型脑炎

病毒的高发区［60］。

20世纪 60年代我国最早开始使用乙脑灭活疫

苗，80年代后期我国开始推广使用乙脑减毒活疫

苗 SA14-14-2。与黄热病类似，疫苗接种计划显著

减少了人类感染乙型脑炎病毒的病例数。尽管在

人类中的发病率和死亡率有所下降，乙型脑炎病

毒在禽类和猪类等宿主中的丛林循环仍然活跃。

乙型脑炎病毒的流行病学也在不断发生新的变化，

在多个国家的病例中显示出多种基因型的共同传

播。在东亚，属于基因型Ⅰ进化枝 b（GⅠ-b）的毒

株已逐渐取代基因型Ⅲ（GⅢ），并成为该地区自

20世纪 90年代以来流行的主要基因型。经过几十

年的隐秘传播，基因型Ⅴ（GⅤ）也已在该地区被多

次检测到。目前，对GⅠ-b和GⅤ的出现并替换掉

GⅢ的分子机制仍然知之甚少，并且实验室研究表

明 GⅠ-b 和 GⅤ也可以被媒介（库蚊）有效地传

播［61-62］，GⅠ-b与GⅢ的致病性也没有明显差异［63-66］。

虽然没有直接证据表明目前获得许可的乙型

脑炎疫苗不能提供针对异源基因型乙型脑炎病毒

的保护。但数据表明，在疫苗接种率很高的国家

中，地方性乙型脑炎病毒基因型的变化与乙型脑

炎的人类病例数增加呈现高度相关的关系［67-68］。乙

型脑炎病毒在自然界中的传播与维持主要是通过

丛林循环实现的，因此这也警示我们，不仅要通

过疫苗接种预防蚊媒黄病毒疫情流行，同时还必

须监测蚊媒黄病毒在丛林循环的动物宿主中的出

现与传播［65-66，69-71］。

1.3.5 西尼罗病毒

西尼罗病毒最初是从非洲乌干达的一位发热

病人体内分离而得名，此后数年间，主要在非洲、

欧洲、西亚/中亚等地流行，主要引起人发热，并

未引起重视。在 1999年西尼罗病毒被传播至美洲

后，才出现了危及人类生命的病例报道。此后该病

毒在北美洲持续蔓延传播，到 2003年全美 48个州

共报道了9862例感染病例，284例死亡。2012年美

国暴发了自 2004年以来最严重的西尼罗病毒感染

疫情，全美有38 个州报告人类感染案例，其中包括

41例死亡报告。迄今为止，美国已有至少 300万人

感染西尼罗病毒，死亡1700多例［72］。

西尼罗病毒在自然界中主要通过“蚊虫-鸟-蚊
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虫”传播循环而存在下来，库蚊是西尼罗病毒的

主要媒介物种，鸟类则是其中间宿主，在欧洲、

非洲和亚洲，西尼罗病毒感染引起的鸟类死亡很

罕见，但在美洲，该病毒对鸟类具有高致病性，

目前已在 250多种死亡和濒临死亡的鸟类中检测出

该病毒［73］。人和马是西尼罗病毒的终末宿主，感

染后多数没有症状，约 20% 的病例表现出西尼罗

热和（或）西尼罗病毒性脑炎症状，严重者会影

响中枢神经系统，甚至造成死亡［73］。

走出非洲的西尼罗病毒不仅建立了新的地方

性传播循环，而且还在北美继续演变为不同的基

因型。例如 1999年在纽约流行的基因型为NY99，

随着时间推移，又出现以 NA/WN02、SW/WN03

为代表的新基因型毒株，2012年在得克萨斯州大

暴发的西尼罗病毒就属于NA/WN02基因型［74］。在

欧洲，西尼罗病毒地方性毒株属于其谱系 1a下的

一个独立群，该毒株也导致了当地人类发病率的

显著增加［75-76］。虽然我们仍不清楚西尼罗病毒的不

同株系在各个地区快速扩张分布的具体机制，但

可以肯定其中一个关键因素是，西尼罗病毒能够

感染多种蚊虫来适应不同的生态条件，从而为其

扩展传播范围提供有力优势。

2 蚊媒黄病毒传播与媒介感染

2.1 丛林循环和城市循环

蚊媒黄病毒在自然界的传播过程主要分为两

个模式：丛林循环和城市循环（图 1）。以登革病

毒为例，登革病毒的城市循环主要涉及人类宿主

和埃及伊蚊，以及作为次要媒介的白纹伊蚊和其

他伊蚊，而丛林循环则主要发生在非洲或者马来

西亚的森林栖息地中，主要涉及非人类灵长类动物

宿主和几种不同的伊蚊［77］。尽管埃及伊蚊在城市传

播中起着更大的作用，但作为次级媒介的白纹伊蚊

和一些其他伊蚊在实验室条件下对登革病毒也十分

易感。不同的埃及伊蚊和白纹伊蚊的地理种群之间

对于病毒的易感性和传播效率也有很大差异［78-79］。

在西非的几个国家的多种伊蚊（Aedes spp.）

蚊种中都能分离出登革病毒［5，33］，基因序列上不

同于所有城市循环分离株，并且在进化上被认为

是不同的分支［77，80］。在马来西亚，登革病毒的四

种血清型在当地的Aedes niveus蚊种或非人类灵长

类动物中均被检测发现［81-82］。有研究认为城市循环

中的登革病毒株系是从丛林循环登革病毒株系

（该株系在非人类灵长类动物宿主和非埃及伊蚊或

白纹伊蚊中进行流行传播）进化而来的。但是，

通过对 20世纪 60年代和 70年代在马来西亚热带森

林中分离得到的登革 1、2、4型血清型病毒的包膜

（E）蛋白基因进行完整测序，系统发育分析表明，

登革 1、2、4型血清型病毒的城市循环毒株谱系的

进化过程独立于亚洲-大洋洲地区丛林循环中的登革

病毒株系，该分化大约发生在100～1500年前［81-82］。

2.2 实验室媒介感染与检测

蚊媒黄病毒依赖在脊椎动物宿主和蚊虫之间

的传播循环生存，血餐对于蚊媒黄病毒在宿主与

图图1　蚊媒黄病毒的丛林循环和城市循环示意图

Fig. 1　Sylvatic and endemic cycles of mosquito-borne flavivirus
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媒介之间的传播至关重要［83］。作为一种吸血节肢

动物，蚊子会偶然接触受病毒感染的宿主，通过

血餐吸食宿主血液；随后，宿主血液中的病毒会

感染蚊子肠道的上皮细胞，然后扩散至蚊子的血

淋巴和唾液腺中，随着下一次叮咬将病毒传播至

新的哺乳动物宿主。一般来说，在实验室使用人

工膜饲喂血餐时，血餐中的病毒滴度至少需要

104 PFU/mL（PFU 为嗜斑形成单位）才能使蚊子

感染［84］。值得注意的是，使用感染病毒的小鼠饲

喂比用含有相同滴度病毒的人工血餐饲喂的蚊子

更容易感染病毒［85］。蚊子的中肠是抵御蚊媒病毒

入侵的主要屏障，其抗病毒作用主要包括肠道免

疫、肠道微生物菌群和肠道物理屏障等［86］。与之

相反，蚊子体腔中的组织，如血淋巴，对蚊媒病

毒具有高度易感性［87］。在西尼罗病毒传播过程中，

库蚊在试探叮咬和吸食活体宿主时，在血管外注

射的病毒剂量从小于 5 PFU至 106.6 PFU不等，在血

管内注射的病毒剂量约为 100.7～103.9 PFU［88］。一般

来说，淡色库蚊每叮咬一口的平均唾液量为

4.7 nL，而埃及伊蚊的平均唾液量为 6.8 nL［89］。研

究表明，蚊子唾液腺中的病毒滴度与其叮咬一次

的唾液量没有相关性［89］。尽管蚊子主要通过吸血

感染蚊媒黄病毒并将蚊媒黄病毒再次传播给宿主，

但近期的一项研究表明，蚊子幼虫在繁殖期间可

能从人类尿液中感染寨卡病毒，这表明某些特定

的蚊媒黄病毒可能存在另一种不依赖血液传播的

生命周期［90］。

目前针对某些蚊媒黄病毒没有有效疫苗或治

疗方法，因此只能利用杀虫剂等方法防控蚊虫媒

介和防止人类宿主被叮咬以达到控制蚊媒黄病毒

疫情的效果。在优化这些针对蚊媒黄病毒的防控

手段之前，我们需要准确地评估传播特定黄病毒

的蚊子物种以及其易感性，从而根据物种特性制

定精确的应对方案。这通常需要在实验室里对蚊

虫媒介效能（特定蚊虫物种对特定病毒的易感性

和传播能力）进行评估，以及在疫情暴发期间检

测自然界感染的野生蚊子种群两种手段相结合来

完成。决定特定蚊种传播效率的一个关键因素是

外潜伏期，即蚊虫从第一次感染性血餐到再次进

食时唾液中出现可以进行传播的病毒的最短时间。

外潜伏期对于蚊虫媒介效能的影响非常关键，因

为蚊子的死亡率通常很高，外潜伏期越短蚊子越

有可能在死亡前传播病毒。例如，在里约热内卢，

主要由埃及伊蚊传播登革病毒和寨卡病毒，其雌

性日存活率估计只有 71%～89%［91］。因此，较短

的外潜伏期大大增加了受感染的雌性蚊子在存活

期间传播病毒的机会，从而使蚊媒黄病毒的感染

链得以延续和放大。

通常情况下，在评估蚊虫媒介效能的实验中，

会向雌性蚊子提供呈现病毒血症的实验动物作为

血餐，或含有感染性病毒颗粒的人工血餐，其中

的病毒滴度类似人类病毒血症水平。这些蚊子在

血餐后会被饲养在利于病毒复制的饲养条件下。

一定时间后，通过量化蚊子个体或中肠对病毒的

感染水平、病毒从中肠扩散至血淋巴血球或体腔

的效率（通常通过对其腿部取样，其中包含蚊虫

的血淋巴）以及暴露在血淋巴中的唾液腺（或人工

收集的唾液）的感染水平来评估其传播潜力。但在

实验室中得到的媒介效能数据和实际的流行病学数

据之间缺乏一致性。为了克服媒介效能评估中的实

验限制（例如人工动物模型和血液来源），研究人员

让蚊子直接叮咬自然感染登革病毒的病人，然后检

测蚊虫病毒感染情况［92］。然而，这种方法存在一定

的局限性，毕竟能在疫情流行地区工作并接触到这

样的病人群体的研究人员仍是少数。

2.3 病毒在蚊虫媒介中的感染机制

2.3.1 蚊虫媒介辅助病毒感染机制

蚊虫媒介对蚊媒黄病毒的获取，即病毒从受

感染的宿主传播到蚊虫的过程，是病毒生命周期

中的重要环节。受感染宿主血液循环中的病毒颗

粒通过血餐被带入蚊虫中肠之后，病毒首先需要

克服中肠屏障，在肠道上皮细胞中建立感染，然

后才能进行系统性扩增。蚊媒病毒在蚊子中肠的

上皮细胞中最初复制后，扩散到蚊子血淋巴中。

血淋巴循环促进了病毒对组织的系统性入侵，如

对脂肪体、卵巢、唾液腺和神经系统的感染［87］。

蚊媒黄病毒利用多种策略完成对蚊子组织的系统

性感染，从而使蚊子能够有效地携带和传播病毒

（图 2B）［93］。研究表明，多种蚊子的C型凝集素在

登革病毒和西尼罗病毒感染中起着促进易感性的
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作用［94-95］。一种埃及伊蚊的C型凝集素，即蚊子半

乳糖特异性C型凝集素-1（mosGCTL-1），以钙依赖

的方式与西尼罗病毒相互作用。这种“mosGCTL-

病毒”复合物随后与蚊子蛋白酪氨酸磷酸酶 -1

（mosPTP-1）相互作用，后者是埃及伊蚊中人类

CD45的同源物，从而使病毒附着在细胞膜上，以

便病毒进入［94］。此外，另外 9个mosGCTL类似物

也可以促进登革病毒对埃及伊蚊的感染［95］。此外，

一些蚊子蛋白，如抗增殖蛋白（prohibitin）［96］、热

休克相关蛋白［97］和层析蛋白结合蛋白［98］，可能作

为蚊子感染登革病毒的假定受体。一种富含半胱

氨酸的毒液蛋白（CRVP379）可以与蚊子的抗增

殖蛋白结合，从而促进登革病毒在蚊子中的复

制［99］。最近，越来越多的证据表明，蚊媒病毒编

码了蚊子体内抗病毒免疫途径的拮抗剂。登革病

毒的NS4B蛋白通过调节宿主的RNAi因子来干扰

siRNA的处理，从而有利于病毒的复制［100］。除了

蛋白因子，非编码的亚基因组病毒RNA（sfRNA）

也对病毒在蚊子中的复制有贡献。黄病毒在感染

宿主细胞期间可以产生丰富的亚基因组病毒RNA。

sfRNA 通过协助克服蚊子中肠屏障促进了西尼罗

病毒在库蚊中的感染和传播率［101］。黄病毒的

sfRNA直接与RNAi成分相互作用，抑制培养细胞

和蚊子中的 RNAi通路［102］。此外，登革病毒亚基

因组 RNA 抑制蚊子唾液腺中 Toll 介导的免疫，

增加登革病毒的复制，从而促进蚊子对病毒的

传播［103］。

图图2　宿主和蚊虫中影响病毒感染与传播的因素与机制

Fig. 2　Factors and mechanisms for virus infection and transmission in hosts and mosquitoes
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2.3.2 蚊虫媒介抗病毒感染机制

虽然蚊子血淋巴中的细胞和组织通常表现出

对蚊媒黄病毒的易感性［104-105］，但它们也同时承担

着对病毒识别和清除的功能。同时，蚊子也具备

许多细胞和体液免疫策略，以防止大量病毒复制

引起的病理性后果（图 2B）［86］。有研究报道，由

补体样蛋白介导的细胞外模式识别机制可以抑制

埃及伊蚊对黄病毒的感染［106-107］。蚊子中的一组含

硫酯的蛋白（TEPs）与哺乳动物的C3蛋白有进化

上的一致性［108-109］。在蚊子的血淋巴中，TEP家族

的一个成员被命名为大球蛋白补体相关因子

（AaMCR），显示出对登革病毒感染的抗病毒免疫

活性［94，107］。然而，AaMCR 不能直接与病毒表面

相互作用，AaMCR采用带有补体控制蛋白结构域

的清道夫受体来结合登革病毒，随后通过诱导多

种 AMP 来抑制病毒感染。在蚊子的神经系统中，

一种神经元特异性的补体相关因子，被命名为

Hikaru genki（Hig），通过干扰病毒进入细胞来控

制登革病毒和乙型脑炎病毒的复制［106］。除了体液

抗病毒系统外，组织中的免疫信号级联（即

RNAi、Toll、Imd和 JAK-STAT途径）也可能通过

诱导 AMP 或其他抗病毒效应物来抑制病毒的复

制［110］。总的来说，由于病毒和蚊虫宿主间的相互

协同和拮抗，病毒可以在蚊子的组织中有效地复

制和传播，但又不引起对蚊虫明显不利的影响。

在自然界中，这种相互适应使蚊子成为许多人类

病毒的理想载体。蚊子能承受长期的病毒感染而

不产生实质性的有害影响。以前的研究发现，病

毒衍生的 DNA（vDNA）在蚊子对蚊媒病毒感染

的耐受性中起着至关重要的作用，从而促进了蚊

媒病毒的传播和扩散［105］。事实上，昆虫有一种复

杂的基于RNAi的系统免疫，由类似巨噬细胞的血

淋巴细胞介导。血淋巴细胞从受感染的细胞中吸

收 dsRNA，然后通过内源转座子逆转录酶产生病

毒衍生的互补 DNA（vDNA）。这些 vDNA是重新

合成病毒的 siRNA的模板，siRNA在类似外泌体的

囊泡中分泌，而这些 vDNA则可以促进由RNAi介

导的抗病毒免疫反应［111-112］。

2.3.3 蚊媒黄病毒与肠道微生物菌群

在血餐之后，蚊子的肠道是蚊媒病毒感染的

关键性位点。错综复杂的肠道生态环境，包括局

部免疫和肠道共生微生物，与肠道上皮细胞对蚊媒

病毒感染的整个过程密切相关，因此可能在调节蚊

媒病毒感染方面发挥着关键作用（图2B）［113-114］。研

究表明，蚊子肠道中的共生微生物菌群可以调节

蚊子肠道上皮细胞中的病毒复制。属于色菌属的

共生细菌在埃及伊蚊体内的定植抑制了蚊子对登

革病毒的感染［114-116］。喂食引入另一种蚊子肠道共

生细菌Proteus sp.菌株，可上调该蚊虫肠道上皮细

胞中抗菌肽基因的表达，从而抑制蚊虫对登革病毒

的感染［117］。更有意思的是，某些共生肠道细菌的存

在促进了蚊媒病毒感染。例如，Serratia marcescens

是巴西、巴拿马和中国广州登革热流行地区的伊

蚊中常见的一种共生细菌。S. marcescens通过一种

名为 SmEnhancin的分泌蛋白促进伊蚊对蚊媒病毒

的感染。该蛋白可以消化蚊子肠道上皮的膜结合

黏蛋白，从而使登革病毒和寨卡病毒等蚊媒黄病

毒克服肠道物理屏障，促进病毒的传播［113］。此外，

喂食引入另一种沙雷氏菌，即 Serratia odorifera，

也使蚊子对登革病毒的感染高度敏感。其机制可

能涉及一种 S. odorifera 的分泌型多肽、蚊子抗增

殖蛋白和登革病毒之间的特定相互作用［118］。然

而，S. odorifera多肽是否会在其他蚊媒病毒感染中

发挥同样的作用仍然未知。

除了共生细菌外，真菌也可能调节蚊子对蚊

媒黄病毒的易感性。最近的一项研究发现，一种

塔拉菌属真菌在埃及伊蚊肠道中的定植增强了蚊

子对登革病毒的感染，这可能是由于对蚊子肠道

中消化酶和胰蛋白酶活性的调控［119］。一种昆虫病

原真菌 Beauveria bassiana 可以激活 Toll 途径和

JAK-STAT途径控制的效应基因，从而抑制埃及伊蚊

对登革病毒的感染［120］。另一项研究发现，当埃及伊

蚊与一种轻度毒力的黑霉菌（Metarhizium anisopliae）

共同感染时，其对登革病毒的传播能力会降低［121］。

综上所述，蚊子对蚊媒黄病毒的感染会受到定植在

蚊子肠道内的多种共生微生物的显著影响。

2.4 病毒在动物宿主和媒介中循环传播的机制

2.4.1 病毒从哺乳动物宿主传播到蚊虫媒介的辅

助因子

蚊媒黄病毒对蚊虫的感染能力由多种因素决
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定，如蚊虫肠道免疫和宿主血液中的成分等。作

为一种食血昆虫，蚊子通过血餐从受感染的宿主

那里获取大量的血液。因此，宿主的血液成分很

有可能会调节蚊子肠道的免疫和生理状态，从而

调节蚊子对病毒的易感度（图 2A）。研究表明，一

些宿主的血液因子能够调节黄病毒在蚊虫肠道上

皮细胞中的复制。例如，宿主血液中针对登革病

毒包膜蛋白的免疫球蛋白 M 和免疫球蛋白 G的滴

度增加可能使得蚊子的登革病毒感染率降低［122］。

另一项研究表明，低密度脂蛋白（low-density 

lipoprotein，LDL）作为一种高丰度的人类血液成

分，在较为严重登革病毒病例感染期间表达量会

降低。从宿主血液中获得的 LDL可以被蚊子中肠

上皮细胞内吞，并在血液消化过程中积聚在上皮

细胞中，从而抑制埃及伊蚊对病毒的感染［123］。此

外，一种血红细胞代谢物可以诱导与氧化还原代

谢有关的基因的表达，从而引发蚊子肠道内能量

代谢和免疫基因的大幅表达变化，以调节蚊虫对

病毒的易感度［124］。近期一项研究报道，蚊虫对血

液蛋白的消化过程能够通过激活蚊子体内的 γ-氨基

丁酸（gamma-aminobutyric acid，GABA）能信号

来促进蚊媒黄病毒的复制。GABA 可以通过谷氨

酸的脱羧作用生成。蚊子吸食血液后，血液蛋白

质消化产生的谷氨酸会导致 GABA 大量产生，从

而促进病毒复制［83］。除了宿主的血液成分外，病

毒还利用其自身在宿主血液中分泌的非结构蛋白

来有效地克服不利的肠道环境，从而促进病毒的

复制。黄病毒非结构性蛋白-1（NS1）是一种病毒

编码的非结构性蛋白，受病毒感染的宿主血液中

会大量分泌该蛋白。当蚊子吸食被感染的宿主血

液时，血液中的大量 NS1被一起吸食到蚊虫中肠

里，而 NS1通过抑制肠道免疫，例如活性氧的产

生以及 Janus激酶（JAK）-信号转导和转录激活剂

（STAT）途径，帮助病毒克服肠道免疫屏障，从而

使蚊子能够对黄病毒更加易感［125-126］。

2.4.2 病毒从蚊虫媒介传播到哺乳动物宿主的辅

助因子

为了吸食宿主血液，蚊子需要反复穿刺寻找

宿主皮肤真皮层内的血管，与此同时，感染性病

毒颗粒随着蚊虫唾液被注入宿主体内［127］。皮肤内

成纤维细胞［128］和一些免疫细胞，比如树突状细

胞［129］、单核细胞［130］和巨噬细胞［131-132］，被认为是

感染初期对蚊媒黄病毒最易感的细胞类群。不同

的病毒种类对不同的宿主细胞类型有自己的倾向

性［129-130，132-136］。在第一轮病毒复制后，受感染的树

突状细胞迁移到淋巴结，然后在次级淋巴组织中

进行第二轮病毒复制［137］。随后，由这些细胞产生

的子代病毒扩散到宿主的血液循环中，进一步传

播。有意思的是，蚊子不仅仅是被动地将病毒从

一个人传播至另一个人，其唾液蛋白与病毒一起

被注射到宿主的真皮层中后，会促进蚊媒黄病毒

的复制和扩散（图 2C），从而使病毒血症发展得更

加迅速，导致随后的疾病后遗症也更加严重［138］。

例如，给实验动物同时接种西尼罗病毒和蚊子唾

液腺提取物，与单独接种病毒相比，导致的病毒

血症更高，对神经元侵袭更严重，死亡率也更

高［138-139］。与直接注射病毒相比，人源化小鼠在被

登革病毒感染的蚊子叮咬后呈现出更高和更持久

的病毒血症，并表现出更严重的病理表征，包括

发热和血小板减少［140］。

唾液成分有利于蚊子有效地获取宿主的血

液［141］，同时也通过调节宿主的免疫反应来促进蚊

媒病黄毒传播［141-142］。近期的一项研究发现，埃及

伊蚊的唾液蛋白 AgBR1能够诱导被叮咬小鼠皮肤

的早期炎症反应，从而促进寨卡病毒的传播。针

对 AgBR1的抗血清可以部分保护感染寨卡病毒的

小鼠［143］，AgBR1抗血清的被动免疫也抑制了被西

尼罗病毒感染的蚊子叮咬的小鼠的早期局部炎症

反应，在感染的早期阶段减轻了西尼罗病毒血症，

延迟了病毒感染引起的体重下降，并延长了小鼠

的中位生存时间［144］。

在蚊媒黄病毒感染的早期阶段，先天免疫反

应在限制病毒复制和致病方面起着关键作用。蚊

子的几种唾液因子已被确认可以调节人类宿主细

胞中的早期病毒复制。蚊子的唾液因子可能通过

靶向Ⅰ型干扰素（IFN）途径影响抗病毒基因的表

达，促进病毒在受感染细胞中的复制。一项体外

研究表明，埃及伊蚊唾液中的一种分子量 34 kDa

的蛋白可以通过抑制干扰素信号传导来增强登革

病毒在人类角质细胞中的复制［145］。同时，蚊子唾

液在干扰素受体缺陷型小鼠中同样能够增强登革

病毒的免疫原性和致病性［140，146］。除了干扰素途
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径，埃及伊蚊中的一种唾液因子 LTRIN 通过与淋

巴毒素-β受体（LTβR）结合，干扰NF-κB信号和

随后产生的下游炎症细胞因子，从而促进寨卡病

毒传播［147］。

除了调节免疫反应外，蚊子唾液还可能通过

增强病毒附着、诱导细胞迁移和调节宿主血管通

透性而促进宿主对蚊媒黄病毒的感染。研究发现，

埃及伊蚊唾液中的一种名为CLIPA3的丝氨酸蛋白

酶可通过水解细胞外基质蛋白，增加病毒对硫酸

肝素蛋白聚糖的附着，诱导细胞迁移，从而增强

登革病毒的感染［148］。除了这些直接调节病毒复制

的机制外，蚊子的唾液还可能通过调节血管通透

性影响病毒在宿主体内的传播［149］。

2.5 协助病毒在蚊虫和动物宿主之间传播的进化与

突变

蚊媒黄病毒疫情反复出现的一个重要原因是

病毒的适应性进化和基因突变使其致病性更强，

并且能够更加广泛地流行。蚊媒病毒属于RNA病

毒，缺乏有效的复制纠错机制，其 RNA 依赖性

RNA 聚合酶（RDRP）存在易出错的特性，使

RNA病毒倾向于获得更多的遗传多样性［150］，这促

进了病毒基因组的高突变率和重组，蚊媒病毒因

此 进 一 步 获 得 对 环 境 变 化 或 宿 主 免 疫 的 适

应性［151］。

与其他蚊媒病毒相比，登革病毒有更多的序

列和遗传多样性信息。登革病毒主要由 4个血清型

组成，尽管最近有第 5个血清型的报道，但尚未得

到充分证实［152］。根据完整的包膜蛋白基因，

DENV-1目前被分为 4～5个基因型，包括 1个丛林

支系［80，153-154］。DENV-2被分为 6个亚型：丛林型、

美洲型、世界型、亚洲Ⅰ型、亚洲Ⅱ型和亚洲-美

洲型［153，155］，2个亚洲亚型有时被归纳为 1个亚洲

基因型［156］。DENV-3 被分为 4 个基因型（Ⅰ～

Ⅳ）［157-158］，有时包括第 5 个Ⅴ基因型［153］。最后，

DENV4被分为 2个地方性基因型（Ⅰ、Ⅱ）和 1个

丛林基因型，在 4种血清型中表现出最低的遗传多

样性［153，159-160］。

感染后与登革出血热/登革休克综合征（DHF/

DSS）相联系最多的登革病毒血清型为DENV-2［161-166］，

其次是DENV-1和DENV-3［161，167-169］。DENV-4是临

床表现最温和的，尽管它也能导致严重的疾

病［164］。一些系统发育研究已经被用来推断病毒分

子进化在驱动流行病方面的作用。对亚洲和美洲

基因型DENV-2的综合测序发现了几个关键的核苷

酸差异，特别是在包膜蛋白中的第 390位氨基酸以

及 5′和 3′非翻译区（UTR）［170］。用美洲基因型中的

D390替换亚洲基因型中的N390后，病毒在人类巨

噬细胞和树突状细胞中的复制会减弱，而用美洲

基因型的 5′UTR和 3′UTR替换亚洲基因型的 5′UTR

和 3′UTR，则会抵消这种减弱现象［171-172］。另一个

近期的例子发生在尼加拉瓜，研究发现当地登革

热病例的严重程度与原本的 DENV-2 NI-1 支系被

NI-2B支系取代有关。NI-1支系起源于亚洲/美洲，

NS4B中N245S的单点氨基酸突变使得NI-1进化为

NI-2支系；而另外 5个突变（E中的M492V，NS1

中 的 L279F， 以 及 NS5 中 的 K200Q、 T290I 和

R401K）则推动NI-2进化为了更具传染性的NI-2B

支系［173］。另一项研究表明，在 2001 年和 2002 年

期间，中国台湾 DENV-2 导致的严重 DHF 病例有

所增加。一年内两次暴发的病毒基因组分析显示，

在E、NS1、NS4A和NS5基因中总共有5个核苷酸

变化［174］。

在寨卡病毒的进化中同样存在类似的现象，

系统发育研究表明，寨卡病毒在遗传进化上分为

非洲支系和亚洲/美洲支系［175-176］。近期在密克罗尼

西亚、南太平洋岛屿和美洲暴发的疫情是由亚洲/

美洲支系引起的［175］。包括登革病毒和寨卡病毒在

内的许多黄病毒的NS1蛋白是由宿主细胞分泌的，

在急性感染期间大量存在于宿主血液中［125，177-179］。

除了协助黄病毒在宿主体内的存活外，当与病毒

一起被蚊虫吸食时，NS1能够通过调节蚊子中肠免

疫屏障而增强病毒在蚊子体内的感染性［125］。因

此，影响 NS1分泌的病毒基因突变可能影响病毒

从宿主到媒介的传播。研究发现，最新的美洲支

系寨卡病毒的 NS1 中的 A188V 突变使得宿主中

NS1分泌能力增强，从而促进了病毒对蚊子的感染

与传播，可能在一定程度上促成了最近一次寨卡

病毒在南美的暴发流行［126］。另一项研究还表明，

寨卡病毒衣壳蛋白（C-T106A）的突变通过促进寨

卡病毒的有效组装，大大增加了寨卡病毒在其传

播周期中的流行潜力。该 T106A 突变使得寨卡病
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毒更易于通过蚊虫媒介传播，同时对人类免疫细

胞和免疫缺陷小鼠模型的感染力也进一步增

强［180］。另外一些基因变化则会影响病毒致病性，

使病毒在哺乳动物宿主中更具传染性或引起更严

重的症状［181］。病毒 prM蛋白的 S139N突变已被证

明会加剧寨卡病毒感染的神经性症状，这一突变

可能会提高寨卡病毒对神经祖细胞的感染性并促

进细胞凋亡［182］。2013年寨卡病毒传播到美洲之前

发生的另一个包膜蛋白中的突变（E-V473M）已

被发现可以增强病毒的神经毒性、母婴传播和病

毒血症，从而促进其城市传播循环［183］。

3 蚊媒黄病毒疫苗研发

与其他病毒感染一样，疫苗接种是预防和控

制黄病毒传播和流行的最重要手段。蚊媒黄病毒

的疫苗开发一直具有挑战性，因为交叉免疫和抗

体依赖性增强效应的存在，疫苗设计需要针对各

种相关血清型都具有保护性。尽管我们已经为其

中一些病毒开发了成熟的商用疫苗，但其中的大

多数依然为效率较低的灭活疫苗或安全性存有顾

虑的减毒活疫苗，在儿童及具有免疫能力缺陷人

群上使用存在较高风险。黄病毒疫苗开发的另一

个挑战是，最需要这些疫苗的相对贫困的地区，

因为经济落后，难以负担昂贵的疫苗和接种费用，

只有降低疫苗生产、保存和运输成本才能使这些

目标人群获得有效保护［184］。

3.1 经典的蚊媒黄病毒疫苗策略

目前已有针对三种蚊媒黄病毒的疫苗获得许

可，分别是针对YFV、JEV和DENV（表1）。

针对 YFV 的 17D 疫苗是一种源自野生型毒株

Asibi的减毒活疫苗，自 20世纪 30年代以来一直用

于预防黄热病［189］。就 JEV而言，有三种可用的疫

苗：减毒活疫苗、灭活疫苗和嵌合体活疫苗［190］。

Dengvaxia是针对DENV的唯一获得上市许可的疫

苗。它是一种使用ChimeriVAX系统构建的减毒活

疫苗，将编码 YFV 17D 的 prM 和 E 蛋白的基因替

换为其他黄病毒的基因。对于Dengvaxia来说，通

过结合四种嵌合病毒的四价疫苗，可同时诱导产

生针对登革病毒的四个血清型的抗体，对不同血

清型同时提供保护［191］。

虽然对这些蚊媒黄病毒疫苗的安全和有效性

已经进行了一定程度的评估和验证，但仍会出现

严重的罕见不良反应。黏液性和神经性疾病为接

种 YFV 疫苗后的罕见案例［192-195］，而小鼠脑源性

JEV 疫苗与罕见但严重的脑脊髓炎案例有关［196］。

就登革热疫苗 Dengvaxia 而言，其疗效低于预期

（47%～83%，取决于血清类型）［197］。此外，在血

清阴性的 2～8岁儿童中应用该疫苗与患严重登革

表表1　　针对蚊媒黄病毒的预防性疫苗

Table 1　　Preventive vaccines against mosquito-borne flavivirus

疫苗名称

17D

SA14-14-2

TV003

DENVax

TDENV-PIV

ZPIV

CYD-TDV(Dengvaxia)

ChimeriVax-WN02

V180

ZIKV-VLP

DENV-VLP

GLS-5700

IgEsig-prM-E-LNP

疫苗种类

减毒活疫苗

减毒活疫苗

减毒活疫苗

减毒活疫苗

灭活疫苗

灭活疫苗

重组疫苗

重组疫苗

重组疫苗

VLPs

VLPs

DNA疫苗

mRNA疫苗

抗原

E蛋白

E蛋白

prM-E

prM-E

C-prM-E-NS1/3/5

E蛋白

prM-E

prM-E

E蛋白

C-prM-E-NS2B/NS3

prM-E

prM-E/NS1

prM-E

针对病毒种类

YFV

JEV

DENV 1～4

DENV 1～4

DENV 1～4

ZIKV

DENV 1～4

WNV

DENV 1～4

ZIKV

DENV 1～4

ZIKV

ZIKV

疫苗开发阶段

已获得许可

已获得许可

临床三期

临床三期

临床一期

临床一期

已获得许可

临床二期

临床一期

动物实验

临床前

临床一期

动物实验

开发者

[185]

CDIBP

NIAID

Takeda

GSK, Fiocruz & WRAIR

WRAIR/NIAID

Sanofi Pasteur

Sanofi Pasteur

Merck

[186]

[187]

Inovio GeneOne

[188]
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热的风险具有相关性［198］。因此，提高现有疫苗的

安全性和有效性，以及开发针对其他既定或新出

现的蚊媒黄病毒的新疫苗，研发新型的抗蚊媒抗

病毒疫苗策略，仍然是该领域的一项重要挑战。

黄病毒之间的血清学交叉反应是疫苗设计需

要考虑的另一个关键因素。由于结构上的相似性，

感染黄病毒时产生的抗体可以与黄病毒属的其他

成员发生交叉反应。异型抗体不能中和病毒，但

可引起抗体依赖性感染增强（ADE）。在ADE中，

非中和的交叉反应抗体将病毒引向目标细胞，促

进病毒复制，在某些情况下，将会导致更严重的

疾病。不同黄病毒的细胞和动物模型［199-202］，以及

登革热和寨卡病毒的人类模型［203-204］都表明了ADE

现象的存在，这也显示出开发一种重要蚊媒黄病

毒的多联通用疫苗的重要性。

正如最近的 COVID-19大流行所表明的那样，

仅有有效的疫苗是不够的，可制造性、稳定性、

成本以及疫苗从研发到投入使用的周期，都决定

着该疫苗能否及时有效控制蚊媒黄病毒的传播。

目前黄病毒疫苗的产量很低，原因是蚊媒黄病毒

属于包膜病毒，其病毒颗粒在常温下的稳定性低，

灭活和减毒疫苗的生产工艺开发较为复杂。理想

的疫苗应该具有较低的成本，在环境温度下较为

稳定，以便于分配到需要疫苗的地区。因此，我

们亟需研发一些新型蚊媒黄病毒疫苗策略来克服

这些困难。

3.2 新型的黄病毒疫苗策略

3.2.1 DNA、RNA和亚单位疫苗

DNA 疫苗是一种通过注射含有编码抗原的

DNA序列的基因工程质粒来预防疾病的技术，通

过 DNA 在细胞内的转录和表达，直接产生抗原，

从而引起保护性免疫反应。这种疫苗平台易于制

造，无需冷链的环境温度且模仿病毒的自然感染。

目前，有一种针对登革病毒的DNA疫苗，通过在

质粒载体中克隆 prM和E基因的插入，将编码抗原

的重组质粒基因引入抗原呈递细胞（APCs），与

MHC I类分子结合，诱导保护性细胞毒性免疫反

应［205］，但是其诱导的抗体滴度很低，免疫反应也

不像预期的那样活跃。研究发现，Vaxfectin（一种

基于脂质的佐剂）可以提高免疫原性，并提高疫

苗对登革病毒感染的保护［206］。寨卡病毒疫苗GLS-

5700，也是使用DNA疫苗作为骨架，编码寨卡病

毒的 prM 和 E 蛋白，从而诱导体内产生高滴度抗

体［9］。mRNA 疫苗是另一种新兴的高效疫苗，在

防控此次新冠疫情过程中发挥重要作用。IgEsig-

prM-E-LNP 是一种 mRNA 疫苗，通过化学方法将

修饰过的核苷 1-甲基假尿苷、5′和 3′非翻译区与

poly-A、人 IgE（信号序列 IgEsig）和核苷修饰过

的ZIKV全长 prM-E基因合成，并封装在脂质纳米

颗粒（LNPs）内，将这种疫苗应用于感染寨卡病

毒的小鼠，可以有效诱发免疫反应［207］。DNA 和

mRNA 这两种核酸疫苗的另一个优势是：它们的

生产不借助细胞，可以在短时间内非常大规模地

生产；其生产周期也明显短于传统的灭活和减毒

疫苗。同时，核酸疫苗在设计时更容易有针对性

地对目标抗原进行改造，来提高其抗原活性，降

低副作用。但这些疫苗也存在着一些短板。DNA

疫苗本身是否会和宿主基因组发生重组，其安全

性还需要得到进一步的验证。目前常用的 mRNA

疫苗的保存和运输均需要保持低温冷链，其成本

较高。

减毒疫苗和病毒载体疫苗只需要一次或者少

量次数接种，就可以产生高免疫源性，并且其在

成本方面有着得天独厚的优势。在蚊媒黄病毒的

疫苗设计中，腺病毒、委内瑞拉马脑炎病毒、减

毒麻疹病毒等多种病毒载体都有被应用。将西尼

罗病毒毒株的E蛋白嵌合到麻疹病毒中，免疫动物

后可以检测到西尼罗病毒的分泌E蛋白和抗西尼罗

病毒抗体［208］。同样，4 种血清型的登革病毒的 E

蛋白也可以被克隆到麻疹病毒中。这种疫苗策略

可以同时产生针对 4 种血清型登革病毒的中和抗

体，并能够刺激增强免疫反应，起到较好保护效

果［209］。腺病毒载体也被应用到寨卡病毒疫苗设计

中，该嵌合病毒疫苗可以刺激寨卡病毒E蛋白的表

达，促进在体内产生免疫球蛋白，并且可以通过

胎盘屏障以保护胎儿［9］。

病毒样颗粒（virus-like particles，VLP）疫苗

可以模仿真实病毒的组织和构象，针对具有多蛋

白结构的病毒依然有效，且其缺乏病毒的基因组，

安全性较高。VLP 疫苗具有良好的免疫特性，诱
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导先天性和适应性免疫反应的能力出色。寨卡病

毒 VLP疫苗的颗粒由三个结构蛋白和两个非结构

蛋白（NS2B/NS3）组成，这种VLP可以自我组装

成与寨卡病毒类似的颗粒，在动物上免疫后，可

以诱导出高滴度的中和抗体［186］。除了保持原生表

位结构外，VLP 疫苗还可以通过修改某些基因来

减少交叉反应。在一种针对登革病毒的 VLP疫苗

设计中，通过共同表达 prM和E蛋白，设计了针对

四种血清型的VLP，并在E蛋白的融合环中引入了

F108A突变以减少ADE现象［187］。

3.2.2 传播阻断疫苗

传播阻断疫苗已被证明是一种颇有前途的新

型疫苗设计手段。与传统疫苗不同的是，利他性

传播阻断疫苗旨在防止包括蚊子在内的病媒在接

种疫苗的脊椎动物宿主身上获得血餐时被感染，

从而降低媒介对病毒的传播能力。传播阻断疫苗

主要针对病毒在蚊虫媒介内发育阶段表面表达的

分子或针对蚊虫媒介自身表达的能够帮助病毒感

染蚊虫的分子，设计能阻断蚊媒病毒完成其传播

循环的疫苗［210］。为了控制蚊媒病毒疾病的传播，

传播阻断疫苗需要被接种到脊椎动物宿主体内，

产生针对性的抗体来阻断病毒从受感染宿主向蚊

虫媒介的传播，来保护其他动物免受感染。

传播阻断疫苗的优势是，它们能够在病毒进

入蚊子的早期阶段阻断病毒，相比其他策略而言

更具有可持续性和生态清洁性，不会破坏物种间

的生态平衡。对蚊媒病毒高发地区的人群和进入

该地区的人进行传播阻断疫苗的免疫，可以有效

防控病毒向其他低风险地区的扩散。表 2中列举出

了目前可作为针对蚊媒黄病毒的传播阻断疫苗开

发目标的潜在候选因子及其在蚊子对病毒感染过

程中的功能。

表表2　　蚊媒黄病毒传播阻断疫苗开发的潜在候选因子

Table 2　　Candidates of transmission-blocking vaccines for mosquito-borne flavivirus

候选因子

α-葡萄糖苷酶

羧肽酶B-1（CPB-1）

富含半胱氨酸的毒液蛋白

糖蛋白（Glycoproteins）

热休克蛋白60（Hsp60）

蚊子半乳糖特异性C型凝集素-1

（mosGCTL-1）

蚊子半乳糖特异性C型凝集素-3

（mosGCTL-3）

蚊子半乳糖特异性C型凝集素-7

（mosGCTL-7）

蚊子半乳糖特异性C型凝集

素-15, 19, 20, 22, 23, 24, 26, 32

蚊子蛋白酪氨酸磷酸酶-1

（mosPTP-1）

唾液蛋白

蚊虫媒介

埃及伊蚊

埃及伊蚊

埃及伊蚊

蚊虫

埃及伊蚊

埃及伊蚊、

致倦库蚊

埃及伊蚊

埃及伊蚊

埃及伊蚊

伊蚊、库蚊

埃及伊蚊

对病毒感染的影响

抑制DENV-2的复制和传播

抑制蚊子中的DENV-2感染

登革病毒感染蚊虫的过程中需要这种蛋白

阻断目标病毒

Hsp60 蛋白影响DENV-2对蚊虫的感染

抑制蚊子中西尼罗病毒的感染

抑制蚊子中登革病毒的感染

mosGCTL-7介导乙型脑炎病毒感染

抑制蚊子中登革病毒的感染

mosPTP-1 参与西尼罗病毒和乙型脑炎病

毒的内吞作用

抑制或增强登革病毒感染

机制与功能

α-葡萄糖苷酶抑制剂能够抑制内质网

出芽病毒的复制[211]；这种酶在蚊子中肠

细胞被DENV-2的感染中起作用[212]

与沉积在内质网腔内膜上的 E 蛋白结

合并抑制 DENV-2 的 RNA 封装，从而抑

制病毒在内质网上的出芽，并可能干扰未

成熟病毒向高尔基体网络的运输[210,213]

与抑制素蛋白相互作用；登革病毒对埃

及伊蚊的感染需要这种蛋白质[99]

潜在的普遍疾病传播阻断目标[214]

感染了 DENV-2 的埃及伊蚊中 Hsp60

的水平上调[212]

参与西尼罗病毒对细胞的附着过程，免

疫沉淀实验表明，该蛋白与西尼罗病毒颗

粒相互作用并结合[94]

通过与登革病毒 E 蛋白相互作用调节

病毒进入细胞的过程[95]

mosGCTL-7在乙型脑炎病毒 E蛋白的

N154位点与N-聚糖结合。病毒感染需要

mosGCTL-7能够识别病毒N-聚糖[215]

通过与登革病毒 E 蛋白相互作用调节

病毒进入细胞的过程[95]

分泌蛋白mosGCTL-1通过与病毒相互

作用并将其桥接至mosPTP-1细胞受体来

增强西尼罗病毒感染[216]；mosPTP-1可促

进埃及伊蚊中的乙型脑炎病毒感染[215]

参考2.3.2节
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4 抗蚊媒黄病毒药物研发

黄病毒的 10个蛋白质中，每一个都在病毒的

生命周期中起着关键的作用，包括病毒进入、复

制、组装和成熟等过程。因此，我们可以根据蛋

白质在病毒生命周期中的特点和作用以及病毒蛋

白质的结构来开发抗蚊媒黄病毒的药物。

4.1 针对蚊媒黄病毒进入与膜融合过程的抑制剂

病毒进入宿主细胞是病毒产生后代的必要条

件，因为它自身没有足够的生理条件使其复制。

因此，我们可以针对这一过程开发阻止病毒进入

宿主细胞的抑制剂，这种策略可能规避药物的细

胞毒性和对细胞周期造成的各种负面影响，并使

病毒颗粒更容易被免疫系统清除。通常这一类抑

制剂针对的病毒蛋白目标为E蛋白，由于E蛋白同

时在黄病毒进入细胞和膜融合两个过程中发挥作

用，如果病毒在进入过程中逃逸了药物的抑制作

用，针对E蛋白的抑制剂还有可能抑制病毒复制生

命周期的下游步骤，例如在胞内的释放等。

E蛋白的主要构象变化和明确的分子结构，包

括融合前和融合后的构象变化，为抑制剂的设计

提供了几个目标。E蛋白有三个结构域，这三个结

构域由一个多肽连接体连接，多肽连接体的铰链

运动在病毒未成熟期、成熟期和融合期转化时E蛋

白的重新排列中起着关键作用。在E蛋白的DⅠ和

DⅡ结构域之间的铰链处存在一个配体结合囊。在

DENV-2的晶体结构中观察到，N-辛基-β-D-葡萄糖

苷（β-OG）位于E蛋白单体的DⅠ和DⅡ之间的一个

疏水区域。附近的环路（ki）通过运动控制口袋变

形，口袋的开口可以结合 β-OG区域，靠近疏水区

的 ki环路和 ij环路形成盐桥和氢键，协助DⅡ融合

肽向宿主膜迁移，从而促进融合。因此，设计一

个能与口袋结合形成更多氢键的小分子，可能会

在 E 蛋白到达高尔基体之前引起 E 蛋白的构象变

化［217］，从而破坏病毒颗粒的合成和E介导的膜融

合，例如 JBJ-01-162-04 就是针对病毒这个阶段设

计的药物［218］。

另一个研究采用分子对接程序筛选了通过

β-OG口袋对 E蛋白进行抑制的 135 000个化合物，

对筛选结果的最优化合物进行了针对 DENV 和

YFV的抗病毒效力和细胞毒性测试，发现几种抑

制剂在多种黄病毒中显示出微摩尔级别的抑制作

用［219］。这些结果表明，对化合物库进行程序虚拟

筛选是发现新型抑制剂的有效方法。此外，这项

研究说明以保守的蛋白质区域为目标，有可能开

发出针对多种黄病毒感染的有效广谱抑制剂。

除了针对 β-OG口袋区域，还可以针对E蛋白

的茎干区设计多肽抑制剂。茎干区是E蛋白C端的

一个保守区域，与其在膜上的锚定区域相邻，对

黄病毒的膜融合过程至关重要［220］。有一种多肽抑

制剂是根据融合后的登革病毒E蛋白的保守序列的

特异性结合相互作用而设计的，该区域的E蛋白序

列在登革病毒的四种血清型和其他黄病毒中都相

对保守。这些多肽抑制剂的独特之处在于，它们

是在病毒进入细胞后对其进行抑制，而不阻止病

毒的进入过程。据推测，这些多肽能够在病毒被

细胞吞入时与病毒体非特异性地结合，当病毒颗

粒暴露在低 pH值环境中导致构象重排时，能够诱

发这些多肽对病毒的紧密结合，并抑制膜融合过

程［221］。另一项类似的研究通过经生物学验证的计

算机建模技术，根据登革病毒E蛋白的融合前结构

进行了类似的设计［222］。这些研究不仅验证了针对

黄病毒膜融合过程的抑制剂是潜在的抗病毒药物，

也验证了计算机辅助小分子从头设计的有效性。

4.2 针对蚊媒黄病毒复制过程的抑制剂

病毒蛋白酶深度参与了病毒基因组RNA的复

制过程，因此被认为是重要的抗病毒药物目标之

一。NS3蛋白酶是一种类似胰蛋白酶的丝氨酸蛋白

酶，是黄病毒中最重要的蛋白酶之一，在基因组

复制和蛋白质折叠中发挥重要作用。同时，NS2B

的一个短肽是NS3蛋白酶的重要辅助因子。NS3的

活性位点上有三个重要的氨基酸，即丝氨酸、组

氨酸和天冬氨酸［223］。高通量筛选已被用于筛选可

能改变活性位点残基的底物肽，从而有可能抑制

黄病毒。通过高通量筛选设计的底物肽的抑制剂

已经在西尼罗病毒感染中进行了测试。化合物 3是

一种具有有限细胞毒性的异生抑制剂，可以阻断

NS2B和NS3之间的相互作用［224-225］。NS3解旋酶可
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以打开两条核酸链之间的氢键。设计抑制双链螺

旋结构功能的药物的一种方法是破坏 ATP 酶的活

性，阻断能量供应。人们发现，ST-610 抑制剂符

合这一标准，可以在登革病毒的细胞培养过程中

阻止 ATP 水解［226］。另一种抗病毒策略是阻止黄

病毒与核酸的结合。目前已设计出一种含有蛋白

酶切割位点的短肽，可竞争性地抑制 NS3蛋白酶

的活性，从而有可能使 NS3 的解旋酶活性失

效［227］。伊维菌素是一种广泛的抗蠕虫病药物，

以病毒的解旋酶为目标，已被证明是黄热病毒复

制的抑制剂［228］。此外，短肽酶可以作为抑制性

配体来覆盖黄病毒蛋白的某些特定位点，如含有

赖氨酸头和精氨酸头的二价抑制剂。这些抑制剂

可以占据 NS3的特定结合位点，从而阻碍病毒基

因的复制［229］。

黄病毒 NS5 蛋白的 N 端甲基转移酶和 C 端

RNA依赖性RNA聚合酶（RdRp），对病毒的基因

组稳定、高效翻译和免疫逃逸至关重要，是非常

合适的药物开发靶向目标［230-232］。甲基转移酶是一

个紧凑的球形折叠单体，其核心域为 S-腺苷蛋氨

酸（SAM）提供结合位点，参与黄病毒RNA的加

帽过程［233］。结构表征进一步显示在SAM附近有一

个保守的疏水口袋，这也为设计抑制剂提供了更

多的可能性［234］。研究发现，4-氟苯基，一种SAM

类似物，通过占据 cap-0-腺苷的碱基和 2′-OH的结

合位点，阻断了RNA的甲基化，抑制了病毒的复

制［235-236］。NSC12155也是一种甲基转移酶抑制剂，

它与甲基转移酶的 SAM 辅助因子位点结合，对

WNV、DENV-2和 JEV发挥抑制作用［237-238］。黄病

毒的 NS5-RdRp也被认为是一个主要的药物靶点，

RdRp的C端含有三个结构域，控制模板结合通道

的体积，以确保 ssRNA 能进入活性位点，其中

RdRp附近的起始环的变构口袋也可用于设计针对

变构调节的小型核苷抑制剂，以抑制病毒复

制［235］。索非布韦（sofosbuvir）是一种核苷酸聚合

酶抑制剂，在临床上用于对抗与寨卡病毒有亲缘

关系的丙型肝炎病毒［239］。细胞培养和动物的相关

研究证明，索非布韦也可以抑制黄热病毒和寨卡

病毒感染过程中的病毒基因组复制［239-240］。此外，

索非布韦的早期治疗增加了寨卡病毒感染动物的

存活率，而且还可以防止急性神经运动障碍的发

生。FDA已批准这种药物作为NS5B聚合酶核苷的

抑制剂来用于治疗寨卡病毒感染［241］。通过高通量

技术筛选，研究人员发现另外一些 RdRp 的抑制

剂，并对其结构进行了优化合成［242］。化合物 21是

一种2，6-二氨基嘌呤衍生物，它修饰了喹啉和2，6-

二氨基嘌呤支架，具有抗三种血清型登革病毒的

活性［227］。此外，NS5和NS3之间的相互作用同样

也是开发针对黄病毒的抗病毒治疗策略的一个可

能的突破点。

4.3 针对蚊媒黄病毒组装过程的抑制剂

在黄病毒颗粒到达高尔基体之前，prM和E蛋白

在宿主细胞中被弗林蛋白酶切割，从而使病毒颗粒成

熟。目前，一种已开发的多基化合物，4-（胍甲基）-

苯乙酰-Arg-Tle-Arg-4-aminoboenzylamide（MI-1148），

是一种弗林蛋白酶抑制剂，它能够阻断其酶活作

用，从而抑制病毒感染［243］。这种抑制剂的效力很

高，但动物实验表明，该抑制剂的治疗范围有限。

根据这一设计思路，通过优化一些关键的氨基酸，

将来可能会开发出更成熟的弗林蛋白酶抑制剂，

用于广谱阻断多种黄病毒的成熟。此外，低 pH值

会触发 E 蛋白的重排，使病毒成熟并释放到血清

中。基于这一机制，研究人员可能会设计一些药

物，使环境呈碱性并破坏病毒的成熟。根据这一

概念设计的氯喹，已经在抗疟方面发挥作用［244］。

同样地，使细胞内部环境碱化的药物可以用来阻

断病毒E蛋白的重排，来抑制病毒核酸的释放。硫

酸莪术是根据高六价硫酸肝素的机理设计的小分

子，可以作用于E蛋白的细胞受体和宿主靶蛋白，

有效阻止病毒的进入，并有效避免ADE现象［226］。

目前，针对黄病毒C蛋白及其在病毒颗粒组装

过程中作用的抗病毒化合物相对较少。在一项关

于登革病毒的研究中，一种新型的低分子量化合

物 ST-148 可以与 C 蛋白相互作用并阻断其活性，

可以在 AG129小鼠的非致死性登革病毒感染模型

中显著降低小鼠的病毒血症和重要器官中的病毒

载量［245］。有研究表明，抑制黄病毒C蛋白可以显

著阻碍病毒颗粒的产生［246］。因此，黄病毒C蛋白

也是一个潜在的有效抗病毒药物开发目标。
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4.4 针对蚊媒黄病毒免疫逃逸过程的抑制剂

为了应对宿主的抗病毒机制，病毒已经进化

出特定的策略，通过产生或结合补体调节分子或

补体阻断分子来逃逸补体的中和作用［247］。蚊媒黄

病毒的NS1是一种保守的糖蛋白，被认为在黄病毒

的免疫逃逸中发挥作用，它可以通过与补体蛋白及

其调节因子的相互作用，减弱三种通路的补体激

活［248］。在登革病毒的NS1中发现了两个保守的N-糖

基化位点N130和N207。相关研究表明，当这两个

糖基化位点发生突变时，NS1在血清中的分泌会减

少，其功能变得不稳定［249］。因此，NS1的这两个糖

基化位点作为潜在的目标，可能为药物设计提供

新的思路。例如，（n-nonyl）-deoxygalactonojirimycin

（NN-DNJ）为一种亚胺糖衍生物，可以显著减少

NS1的分泌［249-250］。NS1蛋白六聚体结构的中间是

一个疏水通道，朝向内侧的疏水键很高，其中富

含脂质，可能协助病毒感染宿主细胞。近年来，

关于疏水通道和脂质导向的抗病毒目标的研究取

得了很大进展。烟酸（一种甘油酯合成抑制剂）

可以改善复制复合体微环境中的脂质浓度，并通

过二酰基甘油酰转移酶 2的作用减少NS1的分泌。

与烟酸一样，甲基-β-环糊精（一种胆固醇分离化合

物）也可以改善复制复合物微环境中的脂质浓度，

减少NS1的分泌［250］。

5 总结与展望

由于缺乏安全高效的抗病毒药物和疫苗，我

们仍然面临着蚊媒黄病毒疫情反复暴发的威胁。

世界上大多数地区的人们都处于黄病毒流行的区

域，人们的生命安全、公共卫生和全球经济均受

到蚊媒黄病毒的影响。因此，我们有必要提前研

究不同蚊媒黄病毒的流行特点、传播途径和传播

与感染机制，从而针对性地研发抗病毒策略、储

备抗病毒药物。蚊媒黄病毒生命周期中的病毒的

传播和获取是决定病毒在自然界中生存的两个重

要基本过程。蚊媒黄病毒在和宿主千百万年的适

应性进化中，演化出一系列策略来有效地完成其

生命周期。在蚊媒黄病毒传播过程中，蚊子唾液

在病毒的传播和发病机制中发挥着关键性的作用，

宿主中的多种因子也会辅助蚊媒病毒的感染和传

播。尽管近年来，针对蚊媒黄病毒传播机制的研

究取得了一系列的进展，宿主因子和媒介因子在

蚊媒黄病毒感染传播过程中的精细调控机制仍有

待全面了解。不同的蚊媒黄病毒由不同的蚊种特

异性携带和传播的原因，蚊媒病毒在昆虫上的受

体，蚊媒病毒如何调控蚊虫媒介的各项生理功能

来促进病毒的传播和扩散等等问题也依然没有得

到有效解答。蚊虫媒介体表和中肠中的共生微生

物如何与蚊媒病毒以及蚊虫自身免疫相互作用，

共同维持稳态的机制也依然在重重迷雾之中。更

深入地研究蚊媒黄病毒生命周期中的各个重要阶

段中的重要宿主、媒介和病毒因子，解析它们发

挥作用的机制和相互之间的调控网络，能帮助人

们更好地理解蚊媒黄病毒的生存策略，为蚊媒病

毒传染病的防控提供新的重要靶点和思路。即使

在目前全球新冠疫情的影响下，我们也仍然应该

时刻保持警惕，加快针对蚊媒黄病毒的基础研究

和抗病毒疫苗、药物的开发，为未来潜在的新发

和突变蚊媒黄病毒流行做好准备。
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