
书书书

第二军医大学学报　２００９年２月第３０卷第２期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｅｂ．２００９，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．２

·２１３　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００９．００２１３ ·综　述·

登革热药物防治研究进展
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［摘要］　登革热作为一种全球性热带传染病，其防治已成为全世界难题。抗体依赖的感染增强作用以及对病毒致病机制的尚

未完全阐明均阻碍了登革热预防与治疗药物的发展应用，目前并无临床可用的特异性预防与治疗药物，但近年来，随着登革热

发病机制以及治疗方法研究的不断深入，在登革热药物防治方面的研究有了新进展。为更好地认识登革热以及其药物防治研

究现状，本文就登革热药物防治方面的最新进展以及存在的主要问题作一综述。
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　　登革热病毒为披盖病毒科，黄病毒属，分ＤＥＮ１、ＤＥＮ

２、ＤＥＮ３、ＤＥＮ４四个血清型。登革热以埃及伊蚊和白纹伊

蚊的叮咬为传播途径，人群普遍易感。临床上主要引起登革

热（ＤｅｎｇｕｅＦｅｖｅｒ，ＤＦ）、登革出血热（Ｄｅｎｇｕｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｆｅ

ｖｅｒ，ＤＨＦ）、登革休克综合征（ｄｅｎｇｕｅｓｈｏｃｋｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳＳ），

其中以ＤＨＦ／ＤＳＳ致死率为高，主要发生于新生儿和二次感

染的人群。

　　世界上约有半数的人口生活在登革热疫区，每年有超过

５０００万的感染病例，其中５０万人发展为严重的登革出血热

和登革休克综合征，导致２万例患者的死亡。目前临床尚无

有效的预防及治疗药物，但近年来，随着登革热发病机制以

及治疗方法研究的不断深入，在登革热药物防治方面的研究

有了新进展。为更好地认识登革热以及其药物防治研究现

状、进一步研究登革热的防治，本文主要就登革热疫苗预防、

小分子药物和抗体治疗方面的研究进展以及存在的问题作

一综述。

１　登革热病毒的结构与致病机制

１．１　结构　登革热病毒为单正链ＲＮＡ病毒，只含有１个开

放阅读框，编码３种结构蛋白（核蛋白Ｃ，膜结合蛋白 Ｍ和包

膜蛋白Ｅ）和７种非结构蛋白（ＮＳ１、ＮＳ２ａ、ＮＳ２ｂ、ＮＳ３、ＮＳ４ａ、

ＮＳ４ｂ和ＮＳ５）。其中，Ｃ蛋白包裹病毒ＲＮＡ，不诱导机体产

生中和性抗体［１］；Ｍ 蛋白［２］与Ｅ蛋白可诱导产生中和性抗

体［３］。非结构蛋白可调节病毒基因组的转录和复制，在病毒

的复制周期中发挥重要功能：ＮＳ１存在于感染细胞的表面，

在病毒ＲＮＡ的复制中发挥重要作用；ＮＳ２Ａ可抑制ＩＦＮ反

应，参与了病毒的组装；ＮＳ２Ｂ是一种促进因子，在 ＮＳ３蛋白

酶解过程中发挥重要作用；ＮＳ３发挥病毒蛋白酶、ＮＴＰ酶和

螺旋酶的作用；ＮＳ４Ａ和 ＮＳ４Ｂ调节ＩＦＮ信号转导；ＮＳ５蛋

白是最保守的蛋白质，Ｎ末端有一个甲基转移酶基序，Ｃ末

端编码了ＲＮＡ依赖的 ＲＮＡ聚合酶（ＲＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡ

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｓ，ＲｄＲｐ）［４］。针对ＮＳ的疫苗和单克隆抗体可发
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挥保护性作用。

１．２　ＤＨＳ／ＤＨＦ的致病机制　关于ＤＨＳ／ＤＨＦ，主要存在

３种假说：第一种为抗体依赖的感染增强作用（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＡＤＥ）。第二种假说为细胞因子风暴

说。第三种学说认为登革热病情的严重程度是由病毒毒株

的毒力不同所引起［５］。其他的影响因素还包括：个人的遗传

因素；受感染时机体的免疫状态以及不同个体受感染病毒的

量等［６］。其中，前两种假说越来越为人们所认识。

　　ＡＤＥ假说是由 Ｈａｌｓｔｅａｄ提出，他早期研究发现，部分抗

体能够发挥促进感染和加重病情的作用，该假说［７］认为，一

型ＤＶ感染后产生的抗体能与所有四型的ＤＶ起交叉反应，

却不能发挥中和作用，而是形成病毒抗体复合物并通过ＩｇＧ
的Ｆｃ受体（ＦｃＲ）结合到单核细胞系表面，随着吞噬作用病毒

得以进入细胞内，进而增强病毒的感染，其中ＦｃγＲⅡ占主导

性作用［８］。对于抗体的 ＡＤＥ的机制的研究中，Ｙａｍａｎａｋａ
等［９］发现血中补体水平控制着抗体的感染增强作用；Ｈｕａｎｇ
等［１０］研究发现ＡｎｔｉｐｒＭＡｂ在无ＦｃＲ的细胞上依然可以通

过分子模拟作用，同时与登革热病毒和靶细胞结合而介导病

毒的感染增强作用。ＡＤＥ的存在给登革热的疫苗和抗体的

发展应用带来了严峻的挑战，因为有效的疫苗和抗体必须同

时有效抵抗４种血清的病毒，否则可能因 ＡＤＥ而加重疾病

进展［１１］。

　　细胞因子风暴说认为病毒感染诱导机体产生大量细胞

因子尤其是ＴＮＦα，能增强登革热病毒感染的内皮细胞产生

活性氮和氧，进而引起血管内皮细胞的损害，引起ＤＨＦ／ＤＳＳ
的发生［１２１４］；而抗ＴＮＦα的单克隆抗体能够降低受攻击小

鼠的死亡率［１５］。

２　药物防治研究进展

２．１　疫苗研究　理想的登革热疫苗必须同时有效针对４种

血清型病毒，对９～１２个月的婴儿具有较高安全性，并且能

够提供长期的保护性免疫。目前有各种类型疫苗：减毒活疫

苗、灭活全病毒疫苗、重组亚单位疫苗、ＤＮＡ疫苗等。鉴于

Ｍ和Ｅ蛋白包含了主要的中和性抗体表位，用于产生免疫

的抗原主要选择 Ｍ与Ｅ蛋白。减毒活疫苗相比非复制型的

灭活全病毒、重组亚单位疫苗或重组ＤＮＡ疫苗，能够更好地

诱发机体的保护性免疫反应。因为它能够提供单剂量的快

速免疫，而不需要多次加强免疫；能够诱导机体产生更长久

的中和性抗体，同时能够有效诱导机体的Ｔ细胞免疫而产生

保护；成本较低，便于推广等优点，因而作为首选疫苗［１６］。

　　目前主要有两种策略来开发减毒活疫苗：第一种是采用

连续传代的方法来减弱登革热病毒的毒力，进而配伍形成四

价疫苗。这类疫苗有曼谷 Ｍａｈｉｄｏｌ大学和美国的 Ｗａｌｔｅｒ

Ｒｅｅｄ军事研究所两个小组分别研发。曼谷 Ｍａｈｉｄｏｌ大学研

制的四价疫苗，其致反应性较强，在儿童和成人难于接

受［１７］。美国的 ＷａｌｔｅｒＲｅｅｄ军事研究所开发并获准生产的四

价疫苗，具有较好的耐受性、可接受的致反应性以及不产生

严重免疫相关副反应，目前已完成Ⅱ期临床试验［１８］。

　　第二种策略是利用基因重组技术制作减毒嵌合活疫苗。

将ＤＥＮ４的ｃＤＮＡ克隆的３′非翻译区进行３０ｎｔ的缺失突

变形成新的减毒株ｒＤＥＮ４Δ３０，进而将 ＤＥＮ１、ＤＥＮ２和

ＤＥＮ３的ｐｒＭ／Ｅ基因整合入ｒＤＥＮ４Δ３０骨架区的相应位置

形成登革热病毒各亚型的减毒疫苗。单价疫苗单一剂量注

射后安全、耐受、较强的免疫原性以及在健康成人体内具有

遗传稳定性［１９］。

　　另一种嵌合疫苗采用了 Ａｃａｍｂｉｓ公司开发的 Ｃｈｉｍｅ

ｒｉＶａｘ疫苗技术。它利用已得到批准应用的１７Ｄ黄热病疫

苗病毒（ＹＦＶＡＸ；ＡｖｅｎｔｉｓＰａｓｔｅｕｒ）作为遗传骨架，将四型

登革热病毒的Ｅ蛋白整合入１７ＤＹＦＶＡＸ骨架而制成。在

Ⅰ期临床试验中，首次剂量的单价ＣｈｉｍｅｒｉＶａｘＤＥＮ２具有

良好的耐受性以及和 ＹＦＶＡＸ相同的安全性。在４２个受

试的黄热病阴性的志愿者中，产生了９２％的ＤＥＮ２血清阳

性率，针对异型登革热病毒具有较低的交叉反应性［２０］。

　　目前两个主要问题阻碍了登革热活疫苗的发展：（１）诱

发体内中和性抗体滴度不平衡可能致 ＡＤＥ；（２）可能存在的

减毒株重新恢复毒力的问题以及可能通过易感蚊子而传播。

针对存在的问题，还需要在以下方面进行努力；对每株病毒

亚型进行适当减毒以达到最小致反应性和最大的免疫原性，

进行配伍优化以最大程度减少各型减毒病毒之间的干扰及

产生相对均衡的中和性抗体。

２．２　抗病毒小分子药物　直接的抗病毒药物则可以避免减

毒活疫苗存在的潜在问题：阻断病毒生活周期关键步骤的药

物可以同时阻断所有型登革热病毒以及其他黄病毒属病毒，

更为重要的是不必激活机体的免疫系统从而避免了ＡＤＥ的

危险。

　　抑制病毒进入宿主细胞的抑制剂早有报道。这些抗病

毒复合物可分为：多金属氧酸盐类和硫酸多糖类。多金属氧

酸盐类ｐｏｌｙｏｘｏｔｕｎｇｓｔａｔｅｓ能够体外抑制登革热病毒的感染

而不引起明显的细胞毒性［２１］；硫酸多糖类复合物，作为登革

热病毒的受体分子类似物，在人和猴细胞中能够抑制

ＤＥＮＶ２的吸附和内吞［２２］。

　　基于反义 ＲＮＡ［２３］、核酶以及干扰 ＲＮＡ［２４］的治疗策略

则可以靶向登革热病毒的ＲＮＡ，针对病毒复制过程中的关

键性步骤特异性抑制病毒的复制。ＲＮＡ沉默（ｓｉＲＮＡ）在组

织培养中展示出了抗登革热病毒的作用［２５］。病毒 ＲＮＡ翻

译后形成的多蛋白体必须经过酶切后才能形成有功能的蛋

白，因此，病毒蛋白酶已成为抗病毒药物设计的重要靶点，病

毒非结构蛋白ＮＳ３和ＮＳ５成为重要靶点。蛋白酶ＮＳ３的螺

旋酶和蛋白酶活性在病毒复制和感染中发挥重要作用，一

些天然复合物，例如环己烯查耳酮衍生物，能够有效抑制

ＤＥＮ２的ＮＳ３蛋白酶活性而发挥体外抗病毒作用［２６］。一些

模拟蛋白酶的底物类似物可通过结合其催化位点从而抑制

ＮＳ３的蛋白酶活性；含有胍基的复合物通过与活性位点的

Ｓｅｒ１３５残基形成氢键来抑制ＮＳ３蛋白酶活性［２７］。目前已有

一些抑制西尼罗河病毒和日本脑炎病毒 ＮＳ３螺旋酶的低相

对分子质量复合物，尚没有针对登革热 ＮＳ３螺旋酶的药物。

登革热病毒ＮＳ５具有 ＲＮＡ依赖的 ＲＮＡ聚合酶（ＲＮＡｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｓ，ＲｄＲｐ）及甲基转移酶活性，同时

是黄病毒属病毒结构中最保守的蛋白，是理想的药物靶点。

目前尚无ＮＳ５特异性抑制剂，但其晶体结构已完成，详细的
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结构信息能为小分子药物的设计提供重要依据［２８］。

　　尽管已有一些ＤＥＮＶ的抑制剂，但只能抑制病毒生长

繁殖，无法体内清除病毒，其透膜性及特异性尚待提高；缺乏

相关体内功能研究。

２．３　单克隆抗体　病毒性疾病的免疫球蛋白治疗是病毒性

疾病治疗的重要方式，单克隆抗体同小分子化合物相比具有

其特殊的优越性：高效、特异性强，副作用小，不仅能中和病

毒，还能通过ＣＤＣ和ＡＤＣＣ作用激活体内免疫系统清除病

毒。

　　针对结构蛋白Ｅ和 Ｍ 的单克隆抗体均可发挥中和作

用［２９３０］。但Ｅ蛋白ＤＩＩＩ（ＥＤＩＩＩ）被认为是包含主要受体结合

区域和保护性抗体的表位区，针对ＥＤＩＩＩ的单克隆抗体可以

发挥小鼠的体内保护作用［３１］。Ｌａｉ等［３２］成功成功构建了针

对四型登革病毒的黑猩猩Ｆａｂ抗体库，先后成功筛选得到了

针对ＤＥＮＶ４和ＤＥＮＶ１、ＤＥＮＶ２的Ｆａｂ段并与人Ｆｃ段连

接成功构建了人源化嵌合抗体，并利用此抗体成功地保护小

鼠和恒河猴抵抗登革热病毒的致死性攻击［３２３３］。单克隆抗

体不仅能发挥中和作用阻断病毒的黏附，而且能发挥一定治

疗作用，在病毒吸附靶细胞之后依然有一部分抗体能够发挥

其保护作用［３４］。

　　ＡＤＥ是单克隆抗体治疗的潜在危险因素。研究人员发

现，将抗体Ｆｃ段ＣＨ２结构域ＦｃＦｃＲ结合区的９个氨基酸

进行缺失突变后，可以体外消除抗体的 ＡＤＥ，这一研究可以

大大降低单克隆抗体的应用危险［３５］。

　　在对其非结构蛋白的研究过程中发现，针对非结构蛋白

ＮＳ１和 ＮＳ３的单克隆抗体亦能在体内发挥一定抗病毒作

用，其保护机制尚不十分明确［３６３７］。有研究发现抗 ＮＳ１的

单克隆抗体可通过ＩＦＮγ来发挥其保护作用［３８］。ＡＤＥ主要

由ｍＡｂ与病毒表面蛋白结合而介导，而非结构蛋白由于不

表达于病毒表面，从而在一定程度上防止了 ＡＤＥ的产生。

但由于体内非结构蛋白抗体的保护作用是有限的，如何更加

有效地利用非结构蛋白产生足够的保护作用，也将是研究的

问题之一。

　　目前两个方面阻碍了单克隆抗体的治疗应用：（１）非人

源抗体较强的免疫原性，尚未见有全人源登革热抗体保护作

用的报道；（２）ＡＤＥ的存在。虽然报道了突变抗体Ｆｃ而消

除ＡＤＥ，但体内的安全性研究未见报道。

３　展　望

　　登革热发病人数逐年增加，临床并无有效预防与治疗措

施。然而，在登革热的预防和治疗方面已经取得了显著的成

就。目前已有多种有应用前景的登革热疫苗和抗病毒药物

正在开发，但尚无一种正式批准进入临床应用，仍存在许多

亟待解决的问题：四价减毒活疫苗诱发体内中和性抗体滴度

的不平衡性、ＡＤＥ的存在以及病毒毒力的问题；抗病毒小分

子药物的透膜及特异性问题，体内试验的缺乏；针对四种血

清型登革热病毒的中和性抗体的进一步筛选、ＡＤＥ的消除

以及人源化问题。针对以上问题，我们还需在以下几方面进

行努力：（１）进行减毒活疫苗的减毒及配伍优化，同时进行有

效亚单位疫苗的开发；（２）建立登革热小分子药物筛选平台，

积极进行药物透膜的改进，进一步提高其特异性，建立合适

的动物模型进行体内研究；（３）运用多种方法进行中和性抗

体的大量筛选工作，得到针对四种血清型登革热病毒的中和

性抗体，构建并储备无ＡＤＥ作用的人源化抗体。
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ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｓｕｂｕｎｉｔ，ａｎｄｌｉｖｅａｔｔｅｎｕａｔｅｄｖａｃｃｉｎｅｃａｎｄｉｄａｔｅｓｉｎ

ｔｈｅｒｈｅｓｕｓｍａｃａｑｕｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００５，２３：４４４２４４５２．
［１７］ＳａｂｃｈａｒｅｏｎＡ，ＬａｎｇＪ，ＣｈａｎｔｈａｖａｎｉｃｈＰ，ＹｏｋｓａｎＳ，ＦｏｒｒａｔＲ，

ＡｔｔａｎａｔｈＰ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａｔｈｒｅｅｄｏｓｅ

ｒｅｇｉｍｅｎｏｆｔｗｏｔｅｔｒａｖａｌｅｎｔｌｉｖｅａｔｔｅｎｕａｔｅｄｄｅｎｇｕｅｖａｃｃｉｎｅｓｉｎ

ｆｉｖｅｔｏｔｗｅｌｖｅｙｅａｒｏｌｄＴｈａｉｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，

２００４，２３：９９１０９．
［１８］ＳｕｎＷ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＤ，ＷａｓｓｅｒｍａｎＳＳ，ＰｅｒｒｙＪ，ＰｕｔｎａｋＪＲ，

ＥｃｋｅｌｓＫＨ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ２ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆｔｈｒｅｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆ

ｔｅｔｒａｖａｌｅｎｔｌｉｖｅａｔｔｅｎｕａｔｅｄｄｅｎｇｕｅｖａｃｃｉｎｅｉｎｆｌａｖｉｖｉｒｕｓｎａｉｖｅａ

ｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＨｕｍＶａｃｃｉｎ，２００８０１２７．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．
［１９］ＤｕｒｂｉｎＡＰ，ＫａｒｒｏｎＲＡ，ＳｕｎＷ，ＶａｕｇｈｎＤＷ，ＲｅｙｎｏｌｄｓＭＪ，

ＰｅｒｒｅａｕｌｔＪＲ，ｅｔａｌ．Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｓ

ｏｆａｌｉｖｅｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓｔｙｐｅ４ｖａｃｃｉｎｅｃａｎｄｉｄａｔｅｗｉｔｈａ３０ｎｕｃｌｅｏ

ｔｉｄｅｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎｉｔｓ３＇ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒｏｐＭｅｄ

Ｈｙｇ，２００１，６５：４０５４１３．
［２０］ＧｕｉｒａｋｈｏｏＦ，ＫｉｔｃｈｅｎｅｒＳ，ＭｏｒｒｉｓｏｎＤ，ＦｏｒｒａｔＲ，ＭｃＣａｒｔｈｙＫ，

ＮｉｃｈｏｌｓＲ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅａｔｔｅｎｕａｔｅｄｃｈｉｍｅｒｉｃｙｅｌｌｏｗｆｅｖｅｒｄｅｎｇｕｅ

ｔｙｐｅ２（ＣｈｉｍｅｒｉＶａｘＤＥＮ２）ｖａｃｃｉｎｅ：ＰｈａｓｅⅠｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｆｏｒ

ｓａｆｅｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ：ｅｆｆｅｃｔｏｆｙｅｌｌｏｗｆｅｖｅｒｐｒｅｉｍｍｕｎｉｔｙ

ｉｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｒｏｓｓｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏａｌｌ４

ｄｅｎｇｕｅｓｅｒｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＨｕｍＶａｃｃｉｎ，２００６，２：６０６７．
［２１］ＳｈｉｇｅｔａＳ，ＭｏｒｉＳ，ＫｏｄａｍａＥ，ＫｏｄａｍａＪ，ＴａｋａｈａｓｈｉＫ，Ｙａｍａｓｅ

Ｔ．ＢｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｔｉＲＮＡｖｉｒｕｓａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｉｔａｎｉｕｍａｎｄｖａ

ｎａｄｉｕｍｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｐｏｌｙｏｘｏｔｕｎｇｓｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２００３，

５８：２６５２７１．
［２２］ＴａｌａｒｉｃｏＬＢ，ＰｕｊｏｌＣＡ，ＺｉｂｅｔｔｉＲＧ，ＦａｒíａＰＣ，ＮｏｓｅｄａＭＤ，

ＤｕａｒｔｅＭＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｎｔｉｖｉｒａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｕｌｆａｔｅｄｐｏｌｙｓａｃｃｈａ

ｒｉｄｅｓａｇａｉｎｓｔｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｖｉｒｕｓｓｅｒｏｔｙｐｅａｎｄ

ｈｏｓｔｃｅｌｌ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２００５，６６：１０３１１０．
［２３］ＷａｒｆｉｅｌｄＫＬ，ＰａｎｃｈａｌＲＧ，ＡｍａｎＭＪ，ＢａｖａｒｉＳ．Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒｂｉｏｔｈｒｅａｔａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＭｏｌＴｈｅｒ，２００６，

８：９３１０３．
［２４］ＨａａｓｎｏｏｔＰＣ，ＣｕｐａｃＤ，ＢｅｒｋｈｏｕｔＢ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｂｙＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２００３，１０（６Ｐｔ１）：

６０７６１６．
［２５］ＺｈａｎｇＷ，ＳｉｎｇａｍＲ，ＨｅｌｌｅｒｍａｎｎＧ，ＫｏｎｇＸ，ＪｕａｎＨＳ，Ｌｏｃｋｅｙ

ＲＦ，ｅｔａｌ．Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｙａｄｅｎｏａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｍｅｄｉａｔｅｄｓｉＲＮＡｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＶａｃｃｉｎｅｓＴ

ｈｅｒ，２００４，２：８．
［２６］ＫｉａｔＴＳ，ＰｉｐｐｅｎＲ，ＹｕｓｏｆＲ，ＩｂｒａｈｉｍＨ，ＫｈａｌｉｄＮ，ＲａｈｍａｎＮ

Ａ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎｙｌｃｈａｌｃｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄ

ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆｆｉｎｇｅｒｒｏｏｔ，Ｂｏｅｓｅｎｂｅｒｇｉａｒｏｔｕｎｄａ（Ｌ．），ｔｏｗａｒｄｓ

ｄｅｎｇｕｅ２ｖｉｒｕｓＮＳ３ｐｒｏｔｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２００６，

１６：３３３７３３４０．
［２７］ＣｈａｎｐｒａｐａｐｈＳ，ＳａｐａｒｐａｋｏｒｎＰ，ＳａｎｇｍａＣ，ＮｉｙｏｍｒａｔｔａｎａｋｉｔＰ，

ＨａｎｎｏｎｇｂｕａＳ，ＡｎｇｓｕｔｈａｎａｓｏｍｂａｔＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓＮＳ３ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｂｙｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｅｐ

ｔｉｄｅｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｐｏｌｙｐｒｏｔｅｉｎｃｌｅａｖａｇｅｓｉｔｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ

ｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００５，３３０：１２３７１２４６．
［２８］ＲａｗｌｉｎｓｏｎＳＭ，ＰｒｙｏｒＭＪ，ＷｒｉｇｈｔＰＪ，ＪａｎｓＤＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｇｕｅ

ｖｉｒｕｓＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＮＳ５：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］？

ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２００６，７：１６２３１６３８．
［２９］ＫａｕｆｍａｎＢＭ，ＳｕｍｍｅｒｓＰＬ，ＤｕｂｏｉｓＤＲ，ＣｏｈｅｎＷ Ｈ，Ｇｅｎｔｒｙ

ＭＫ，ＴｉｍｃｈａｋＲＬ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｆｏｒｄｅｎｇｕｅｖｉ

ｒｕｓｐｒＭｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｃｔｍｉｃｅａｇａｉｎｓｔｌｅｔｈａｌｄｅｎｇｕｅｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒｏｐＭｅｄＨｙｇ，１９８９，４１：５７６５８０．
［３０］ＡｐｔＤ，ＲａｖｉｐｒａｋａｓｈＫ，ＢｒｉｎｋｍａｎＡ，ＳｅｍｙｏｎｏｖＡ，ＹａｎｇＳ，

ＳｋｉｎｎｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｖａｌｅｎｔｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙｒｅｓｐｏｎｓｅａ

ｇａｉｎｓｔｆｏｕｒｄｅｎｇｕｅｓｅｒｏｔｙｐｅｓｂｙａｓｉｎｇｌｅｃｈｉｍｅｒｉｃｄｅｎｇｕｅｅｎｖｅ

ｌｏｐｅａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００６，２４：３３５３４４．
［３１］ＣｒｉｌｌＷＤ，ＲｏｅｈｒｉｇＪＴ．Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｈａｔｂｉｎｄｔｏｄｏ

ｍａｉｎＩＩＩｏｆｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓＥｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎａｒｅｔｈｅｍｏｓｔｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

ｂｌｏｃｋｅｒｓｏｆｖｉｒｕｓａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｔｏＶｅｒｏｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００１，７５：

７７６９７７７３．
［３２］ＬａｉＣＪ，ＧｏｎｃａｌｖｅｚＡＰ，ＭｅｎＲ，ＷｅｒｎｌｙＣ，ＤｏｎａｕＯ，ＥｎｇｌｅＲ

Ｅ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｏｐｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆａｃｈｉｍｐａｎｚｅｅｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ

ｔｙｐｅ４（ＤＥＮＶ４）ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔ

ＤＥＮＶ４ｃｈａｌｌｅｎｇｅｉｎｍｉｃｅａｎｄｒｈｅｓｕｓｍｏｎｋｅｙｓｂｙｐａｓｓｉｖｅｌｙ

ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｈｕｍａｎｉｚｅｄａｎｔｉｂｏｄｙ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００７，８１：１２７６６

１２７７４．
［３３］ＧｏｎｃａｌｖｅｚＡＰ，ＭｅｎＲ，ＷｅｒｎｌｙＣ，ＰｕｒｃｅｌｌＲＨ，ＬａｉＣＪ，ｅｔａｌ．

ＣｈｉｍｐａｎｚｅｅＦａｂｆｒａｇｍｅｎｔｓａｎｄａｄｅｒｉｖｅｄｈｕｍａｎｉｚｅｄｉｍｍｕｎｏ

ｇｌｏｂｕｌｉｎＧ１ａｎｔｉｂｏｄｙｔｈａｔｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙｃｒｏｓｓｎｅｕｔｒａｌｉｚｅｄｅｎｇｕｅ

ｔｙｐｅ１ａｎｄｔｙｐｅ２ｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００４，７８：１２９１０１２９１８．
［３４］ＨｕｎｇＳＬ，ＬｅｅＰＬ，ＣｈｅｎＨ Ｗ，ＣｈｅｎＬＫ，ＫａｏＣＬ，ＫｉｎｇＣＣ，

ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｓｔｅｐｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＤｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓｅｎｔｒｙｉｎｔｏ

ｈｏｓｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，１９９９，２５７：１５６１６７．
［３５］ＧｏｎｃａｌｖｅｚＡＰ，ＥｎｇｌｅＲＥ，ＳｔＣｌａｉｒｅＭ，ＰｕｒｃｅｌｌＲＨ，ＬａｉＣＪ．

Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏａｎｄｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，１０４：９４２２９４２７．
［３６］ＣａｌｖｅｒｔＡＥ，ＨｕａｎｇＣＹ，ＫｉｎｎｅｙＲＭ，ＲｏｅｈｒｉｇＪＴ．Ｎｏｎｓｔｒｕｃ

ｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆｄｅｎｇｕｅ２ｖｉｒｕｓｏｆｆｅｒｌｉｍｉｔｅｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｔｏｉｎｔｅｒ

ｆｅｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅａｆｔｅｒｄｅｎｇｕｅ２ｖｉｒｕｓｃｈａｌｌｅｎｇｅ［Ｊ］．ＪＧｅｎ

Ｖｉｒｏｌ，２００６，８７（Ｐｔ２）：３３９３４６．
［３７］ＴａｎＣＨ，ＹａｐＥＨ，ＳｉｎｇｈＭ，ＤｅｕｂｅｌＶ，ＣｈａｎＹＣ．Ｐａｓｓｉｖｅｐｒｏ
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