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【摘    要】本综述探讨和总结了现有的登革热追踪溯源分析方法，包括流行病学、基因组学、登革病毒的分

子进化与传播溯源和地理信息系统（GIS）技术等。这些方法从不同角度揭示了登革热病毒的传播路径、病

毒变异和宿主适应性。本文介绍了这些方法在不同地理区域和时间尺度上的适用性，进一步分析这些方法

在实际应用中的优缺点，为未来溯源新技术的研发提供思路和借鉴，提高对登革热传播机制的理解，为登革

热疫情的溯源、预测和控制提供技术支撑。
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【Abstract】  This  study explores  and summarizes  existing  analytical  methods  for  tracing the  origins  of  dengue fever,
including  the  techniques  based  on  epidemiology,  genomics,  molecular  phylogeny of  the  dengue  virus,  and  Geographic
Information  Systems  (GIS).  These  approaches  reveal  the  transmission  routes,  mutations,  and  host  adaptation  of  the
dengue  virus  from  different  perspectives.  This  paper  introduces  the  applicability  of  these  methods  across  different
geographical  regions  and temporal  scales  and analyzes  the  advantages  and disadvantages  of  these  methods  in  practical
applications to provide insights for the development of novel tracing technologies in the future. The aim is to enhance the
understanding about the transmission mechanisms of dengue fever and offer technical support for the tracing, prediction,
and control of dengue fever outbreaks.
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登革热是由登革病毒 （Dengue virus,  DENV）

引发的蚊媒传染病，主要流行于热带和亚热带地

区。据世界卫生组织（WHO）数据，登革热的全球

发病率从 2000年约 50.5万例增至 2019年的 420万
例 [1–2]。登革病毒 （DENV）属于黄病毒科，存在

4种抗原差异显著的血清型（DENV-1～DENV-4）[3]。
初次感染某一血清型仅能获得对该型的终身免

疫，对其他血清型的交叉保护作用有限。二次感

染不同血清型时，可能因抗体依赖性增强作用

（ADE）导致病毒更易侵入宿主细胞，显著增加重

症风险 [4]。近年来，伊蚊媒介的扩散及非传统流

行区登革热发病率的增长成为公共卫生新的关

注重点。相较于 1779年首次在雅加达报道时 [5]，

登革热的地理分布已扩展至更多温带气候地区，

如南欧部分地区、美国某些区域及尼泊尔的高海

拔地带等 [6]。这种趋势被认为是由气候变化、城

市化以及人类活动等因素驱动[7–8]。此外，有研究

发现，过去部分地区由于临床怀疑不足和诊断测

试缺乏，可能低估了登革热的流行情况 [6]。登革

病毒主要通过埃及伊蚊（Aedes aegypti）和白纹伊

蚊（Aedes albopictus）的“人—蚊—人”循环传播。埃

及伊蚊起源于非洲，随人类活动扩散至全球热带

地区，偏好与人类共生的环境；白纹伊蚊起源于

东南亚，凭借耐寒能力已入侵温带地区。这两种

伊蚊主要在白天活动，尤其是在清晨和黄昏时分

最为活跃，这增加了人们暴露于叮咬的风险，并

给传统的病媒控制手段带来了挑战[9–10]。登革热

的主要传播途径包括伊蚊叮咬、母婴传播、输血

传播和器官移植传播[6–11]。通过追踪溯源研究能

够尽早确定登革病毒的起源和传播途径，对有效  
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制定登革热防控措施至关重要。本文就登革热的

追踪溯源研究方法和优缺点及其面临的挑战与

发展方向作一综述。

 1   登革热的追踪溯源方法

 1.1    流行病学调查方法　流行病学是一门研究

疾病和健康状况在人群中的分布及其影响因素

的科学，旨在通过系统的数据收集与分析揭示疾

病的动态过程，并为预防策略提供科学依据。在

登革热追踪溯源的研究中，流行病学调查方法起

着至关重要的作用。这些方法不仅揭示了病毒传

播的时间、地点及人群特征，还帮助识别出潜在

的风险因素，从而为制定精准防控措施提供了坚

实的科学基础[12]。

观察性流行病学方法是一类通过自然观察

（而非人为干预）来研究疾病分布、影响因素及健

康相关事件的研究方法。其通过横断面研究、回

顾性分析及现场流行病学调查等方法构建多维

溯源证据网络。如在中国贵州省道真县输入性疫

情的现场调查研究中，通过追踪接触史、伊蚊密

度监测等，成功溯源发现此次疫情为外出务工人

员在马尔代夫工地食堂就餐时被蚊虫叮咬而感染，

成功还原了“输入病例—本地蚊媒—续发感染”的
完整传播链[13]。在一项 2022年尼泊尔登革热疫情

的研究中，研究人员采用了横断面研究设计，整合

了分子流行病学方法，通过对 538例疑似登革热患

者进行系统的检测，确认了 DENV-1、DENV-2和
DENV-3在当地共同循环的流行格局 [14]。此外，

一项针对 2014—2017年马来西亚登革热病例的

回顾性研究设计，结合分子流行病学分析方法，

确定了 DENV-1在此期间为主要流行的血清型和

基因型。这项研究通过分析不同血清型和基因型

与临床表现之间的关联，为理解当地登革热的流

行特征提供了宝贵信息[15]。

随着流行病学的发展和学科交叉融合的深

化，新兴的流行病学分支也促进登革热溯源工作

的开展，如空间流行病学、分子流行病学等。如

一项中国广东省的登革热研究，通过整合 Richards
模型和空间流行病学方法，明确了 2014年广东

省登革热疫情暴发的地理起源及传播路径，为

基于时空特征的病毒扩散溯源提供了方法学范

例[16]。而在中国海南省的一项研究中采用分子流

行病学技术和现场流行病学调查，明确了 2019
年海南省登革热疫情由广东省输入的 DENV-1毒
株引发，并揭示了登革热的跨区域传播的多源性

特征[17]。

流行病学方法在登革热溯源追踪中起着重要

作用，通过综合运用流行病学方法，可以为登革

热溯源追踪提供科学依据，指导制定有效的防控

策略，最终实现控制疫情、降低疾病负担的目标。

 1.2    聚合酶链反应（PCR）的应用　在 DENV溯源

研究中，传统聚合酶链式反应（polymerase chain
reaction, PCR）和实时定量聚合酶链式反应（quan-
titative real-time PCR, qPCR）都发挥着不可或缺的

作用。传统 PCR技术通过特异性引物介导的靶

基因序列扩增，为病毒核酸的定性检测提供基础

支撑，其技术经济性优势使其在资源有限地区仍

具有重要应用价值[18]。例如，在中国云南省登革

病毒血清型和基因型的溯源研究中，通过传统

PCR扩增 DENV包膜蛋白基因序列，进行核苷酸

和推导氨基酸序列同源性分析及系统进化分析，

以阐明云南省 DENV的血清型、基因型分布特征

及其传播来源[19]。

相比之下，qPCR技术能够实时监测扩增过

程中的荧光信号变化，提供高灵敏度和特异性的

定量分析。它不仅适用于病毒载量测定、基因型

分型和快速疫情响应，而且能够在早期检测到低

浓度的病毒核酸，从而提高诊断速度和准确性。

尽管 qPCR设备和技术要求较高、成本也相对较

昂贵，但其高效性和精确性为登革热病毒的溯源

研究提供了重要支持，其已成为分子生物学研究

中的关键工具 [18–20]。如 2014—2015年在中国广

东省肇庆市登革病毒分子分型及初步溯源研究

中，通过 qPCR检测阳性标本进行病毒培养，分离

株进行 E基因扩增与序列测定，进行分子分型和

系统进化树构建，以了解可能的输入来源 [21]。由

于登革热病毒具有 4种不同的血清型和众多的基

因型，已有流行病学研究表明，每间隔一段时间，

新的登革热血清或者基因分型的出现往往导致

重大疫情的暴发[22]。因此，需要进行持续的检测

溯源来监测登革热的传播，进而制定合适的防控

措施，在此过程中聚合酶链反应方法发挥着重要

作用，其可以及时地判断登革热的血清型和基因

型，并且和其他方法结合可以追溯登革热疫情暴

发的传播路径，进而制定防控措施。聚合酶链反

应的应用发展正朝着高通量、自动化方向演进，

如开发单重实时 RT-PCR检测方法可实现登革病

毒的高灵敏度检测和精准定量[23]，或通过改进引

物设计和优化反应条件来增强检测灵敏度和特

异性 [24]。这些技术革新不仅加速了病毒变异株

的识别效率，更为跨境传播链的精细解析提供了

分子证据链支持。

 1.3    基因组测序技术　Sanger链终止法（一代测

序）作为基因组学奠基性技术，通过双脱氧核苷

酸介导的链终止原理实现了 DNA序列的精确解

析[25]。在登革热溯源研究中，其高保真性使其成为
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病毒血清型鉴定和基因分型的金标准[26]，Santiago
G A等 [27] 在 2019年利用 Sanger测序开发一种标

准化方法，成功从临床样本中直接测序并基因分

型了 4种 DENV血清型。此外，传统监测系统至

今仍依赖 Sanger共识测序，

自首个高通量测序平台商业化以来，第二代测

序 （Next-generation sequencing,  NGS）凭借高通量

和快速检测能力，彻底改变了 DENV分子流行病

学研究范式，研究者通过对大规模病毒基因组数

据的比较分析，能够追踪病毒传播路径、量化变

异速率并重建系统发育关系[28]。近年来，Ko H Y
等 [26] 和 Copin R等 [29] 通过应用 NGS技术，分析

了登革热病毒的遗传变异，并探讨了这些变异如

何影响病毒的传播和疾病的严重性。这些研究均

强调了 NGS技术在监测病毒适应性进化、传播

潜力以及对临床结果严重性影响的重要性。

第三代测序技术的概念于 21世纪初提出，其

标志性的单分子实时（SMRT）测序和纳米孔测序

技术均在 2010年实现了商业化。能够直接测定

单个 DNA分子并具有更长的读长。这种技术使

复杂基因组组装和结构变异检测更加高效准确，

在登革热病毒研究中提供了关于病毒基因组结

构、变异及其与宿主相互作用的深入见解。2020年，
学者 Adikari T  N等 [30] 利用纳米孔测序成功对

DENV近全长基因组进行了测序，不仅提高了测

序覆盖度和准确性，还减少了 PCR扩增过程中的

偏差，有助于区分宿主内的病毒变体，理解病毒

进化、传播模式及疾病严重程度的变异。

基因组测序为登革热溯源研究提供了一种强

有力的工具，其高通量和高灵敏度的特点为理解

病毒的传播和变异提供了新的视角。尽管该技术

在成本和数据处理上存在一定的挑战，但其潜在

的公共卫生应用价值不可忽视。科研人员通过将

基因组测序与流行病学、临床医学等学科更好结

合，能够更有效地对登革热等流行病进行溯源，

从而更好地应对登革热等相关传染病的威胁。

 1.4    病毒基因组分析技术　通过对病毒基因组

的分析，可以揭示病毒的进化历史和传播模式。

系统进化分析是基于病毒的生物学特征推断同

一谱系不同株病毒之间的进化关系，通过构建系

统发育树来了解病毒的进化、演变与迁移。近年

来，由于 DENV基因组相对较小、高通量测序技

术的进步、公共 DENV基因库（例如 GenBank）的
迅速增长等，系统发育分析在登革热溯源追踪中

变得愈发重要 [31]。根据溯源研究，登革热至少有

4种病毒血清型，且不同血清型病毒的氨基酸序

列存在较大差异，一致性约为 60%～70%。而相

同的血清型病毒的氨基酸也有约 3%的差异，核苷

酸水平有 6%的差异，这种差异导致产生不同的基

因型和进化分支。血清型与进化分支之间的遗传

变异决定不同病毒的适应性、毒力及流行潜能[32]。

系统发育分析是研究病毒进化关系的重要方

法，主要通过比较不同病毒株的遗传序列，构建

系统发育树，揭示病毒的进化历史和传播路径。

构建系统进化树的方法主要包括最大似然法

（ML）、贝叶斯推断（BI）、邻接法（NJ）和最大简约

法（MP），这些方法通过不同的算法和模型，从遗

传序列数据中提取病毒株之间的进化关系，为推

断病毒溯源和系统发育提供科学依据[33–34]。

ML方法基于概率模型，具有高效性和较高的

分辨率，并且可以为后续研究提供参考，验证结

果一致性。在一项巴西登革热溯源研究中，通过

ML和 BI方法分析 2011—2022年的 177个 DENV
基因组序列，揭示了 DENV-1和 DENV-2血清型

的共循环、多样的病毒谱系及追溯到了登革热的

国际输入事件[35]。BI法整合先验信息，具有较高

的灵活力和较强的解释力，并且其带有时间信

息。在东非登革热的一项溯源研究中，通过 BI方
法进行时间动态与地理扩散分析，重建了登革热

从东亚及东南亚到东非的传播路径 [36]。NJ方法

可以进行快速的筛查，并且辅助验证复杂模型，

两项用于筛查印度和尼泊尔登革热流行病毒分

型的研究均采用了 NJ方法，印度研究发现长期

流行的  DENV-2 基因型  IV主导传播，并发现罕

见的 DENV-3 基因型 I 输入 [22]；而尼泊尔研究则

首次证实 2022年高海拔地区暴发由  DENV-1 和
DENV-3 新型共循环引发，凸显病毒适应性进化

对公共卫生的威胁[14]。MP方法具有简约性，可以

帮助识别关键突变位点，验证其他方法结果。在

一项巴西的登革热溯源的研究中，通过MP方法，

重建病毒株的系统发育关系，推断 DENV-1病毒

来自巴西北部地区及本地 DENV-3的分支分化[37]。

系统发育分析在登革热溯源方面发挥着关键

作用，其通过研究登革热病毒（DENV）的基因型

和血清型的演化关系，帮助研究者追踪病毒的传

播路径和演化历史。这种方法不仅有助于理解病

毒的流行病学特征，还能揭示病毒在不同地区间

的传播动态。例如，DENV-2和 DENV-3的进化

速度较快，而 DENV-1和 DENV-4的进行建设相

对较慢。这些差异可能与病毒的适应性进化有

关，具体机制仍在研究中[38]。

 1.5    地理空间信息分析技术　在登革热追踪溯

源中，GIS技术虽不直接采集地理信息数据，但

作为核心分析工具，可以通过整合气象、人口、病

例等多维数据，构建时空关联模型，揭示传播路

径与驱动因素，构建基于地理信息的溯源分析框
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架。登革热的传播模式受到多种因素的影响，包

括气候、环境、社会经济条件和地理特征，理解这

些地理信息，可以帮助理解登革热的传播模式，

进而更好地进行溯源工作。中国北京师范大学田

怀玉教授团队发现热带印度洋海表温度模态指

数（Indian Ocean basin-wide，IOBW）会导致局部温

度异常，进而影响登革热传播[39]。

GIS与多个学科交叉应用推动溯源方法革

新，进而推动对登革热的防控和溯源。如在墨西

哥实施的全国性网络地理信息系统，集成了地理

参考的流行病学、昆虫学和控制干预措施的数据，

实现传播风险的空间可视化，支持短时间内快速锁

定登革热的输入性病例来源[40]。在哥伦比亚的研

究中，通过空间分析方法探讨了登革热在城市中的

分布情况。精准识别疫情时空聚集性，为溯源提

供关键靶点 [32]。在巴拿马，通过将 13年的登革

热病例监测数据与病媒监测数据相结合，研究人

员使用空间时间建模方法来估计感染风险，将病

媒监测数据作为协变量纳入模型，改变检测到的

登革热病例聚类的位置、持续时间和相对风险，

为登革热的溯源提供了便利[41]。基于网络的 GIS
应用极大地提升了登革热感染数据的整合与分

析效率，增强了国家登革热监测和溯源的能力。

这种应用有助于快速识别疫情来源和传播路径，

对于登革热的追踪溯源具有重要价值。因此，

GIS技术的应用不仅提高了登革热监测工作的有

效性，也为制定精准防控策略提供了科学依据。

 2   追踪溯源分析面临的挑战与方向

 2.1    当前溯源分析的局限性　溯源分析对登革

热研究至关重要，但现有技术和方法仍面临挑

战。尽管基因组测序技术不断进步，样本质量、

成本和数据分析仍是难题；同时，实时监测系统

和数据共享的不足，限制了疫情快速响应的能

力，及时共享病毒基因组数据对于追踪传播路径

和评估疫苗效力非常重要。流行病学调查提供了

病例和接触者追踪的详细信息，但在资源有限地

区实施困难，偏远地区的卫生系统可能无法支持

复杂的采样流程或缺乏迅速报告病例的通讯工

具。此外，GIS和系统发育分析为疫情溯源提供

有力工具，但应用这些技术需要专业知识，且对

数据质量和完整性要求高，任何数据错误都可能

导致误导性结论，影响防控策略的有效性。

 2.2    未来发展方向

 2.2.1   新技术的研发　在登革热溯源研究中新技

术研发科技扮演着核心角色，随着新兴技术的发

展，人工智能（AI）、机器学习等技术在病毒溯源

分析中的应用前景广阔，其应用不仅显著提升了

新病毒发现和血清分型鉴定的效率，更为解析病

毒进化关系和绘制高分辨率传播路径奠定了基础。

一项丹麦哥本哈根大学和英国牛津大学的联合研

究证明，基于人工智能加速识别病毒血清型和分析

多源数据，精准定位传播源头 [42]。Sebastianelli A
等[43] 通过整合卫星遥感、气候模型、社会经济等

多维数据揭示传播链驱动因素，通过数据交叉验

证锁定疫情暴发根源。Hill V等 [44] 发明新系统，

通过整合高通量测序、自动化分类算法和标准化

命名规则，实现了登革热病毒溯源的"高分辨率、

跨平台可比性、低数据需求"三重突破，为全球疫

情的溯源提供分子技术支撑。在此技术的支持

下，研究者发现新谱系 DENV-3Ⅲ_B.3.2，且其进

化根源指向亚洲，证实其为跨洲输入。

 2.2.2   全球合作　登革热的全球传播特性及其造

成的重大健康、社会和经济负担，使得跨国界的有

效溯源研究必然依赖于强有力的全球合作。全球合

作是登革热溯源的基石。在全球层面，GenBank和
GISAID等公共数据库收录了大量 DENV基因组

序列，为溯源研究提供了丰富资源，直接支撑了登

革热的跨国传播链的重建。世界卫生组织于 2014年
发起成立了登革热控制伙伴关系（Partnership for
Dengue  Control）和启动 《全球虫媒病毒倡议 》

（2022—2025年），这些政策框架为全球登革热的

溯源工作的合作提供了支持 [1–45]。在国家层面，

各个国家应积极响应 WHO的号召，积极参与溯

源工作并贡献数据到国际数据库中，以推动登革

热的溯源工作和政府之间的积极合作。有效的国

际合作不仅能够有效地促进溯源，也为未来的突

发公共卫生事件准备了更加坚实的防线[46–47]。

 3   总结与展望

登革热作为一种全球性公共卫生问题，其追

踪溯源分析对于理解病毒的传播路径、预测疫情趋

势和制定防控策略至关重要。通过综合运用流行

病学调查、分子生物学方法、GIS技术和系统发育

分析等方法，及对病毒基因组、宿主和媒介蚊虫的

进化关系以及地区传播模式的研究，可以更好地

理解登革热的传播机制。未来的研究应继续增强

基因组分析技术，深入研究宿主和媒介蚊虫的进

化关系，综合考虑环境和社会经济因素以应对登

革热的全球挑战。未来的研究也应聚焦于人工智

能和机器学习等新技术与方法的开发，以提高溯

源分析的准确性和效率。同时，加强全球合作与

数据共享，提升公共卫生基础设施的建设和社区

参与水平，对有效应对登革热挑战也至关重要。

AIGC 使用声明　在本研究的准备过程中，作者使

用 DeepSeek-R1对文稿进行了语言润色辅助工

作。使用此工具的时间为 [2025年 5月 3日 14:00～
18:00]，并通过 [提示和问题 ] 生成了相关文本。使

用此工具后，作者根据需要对内容进行了必要的
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