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基孔肯雅病毒基因组演化与致病机制研究现状及展望
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【摘要】  基孔肯雅病毒 （CHIKV） 作为重要的人畜共患病毒之一，因其全球传播范围扩大和致病性的多样性而

备受关注。本文系统综述了 CHIKV 的基因组结构、变异特征及其与地理谱系的关联，重点阐述了 3'非翻译区

（3'UTR） 重复序列调控病毒宿主适应性的 RNA 重组机制。病毒复制复合体的结构及功能，尤其是非结构蛋白 （nsPs）
与宿主因子 （如 Musashi 家族蛋白） 的相互作用，为病毒复制调控提供了新的视角。此外，围绕病毒 nsPs 参与免疫逃

逸及宿主免疫响应特点，深刻揭示了病毒-宿主的复杂相互作用网络。致病机制部分，涵盖急性免疫炎症反应与慢性

关节病理的分子免疫基础，结合病毒遗传多样性对传播能力及致病性的影响，解读了关键结构蛋白突变如何促进病毒

适应不同蚊媒及宿主。流行病学分析强调病毒基因组监测对疫情预警与控制的重要性，并总结了近年来利用高通量组

学、结构生物学和基因编辑技术推动 CHIKV 机制研究的进展。最后，本文展望了基于病毒基因组靶点的抗病毒策略

及亚单位疫苗开发的技术路径和关键挑战，为今后 CHIKV 的预防和治疗提供理论指导及实践依据。
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基 孔 肯 雅 病 毒 （chikungunya virus， CHIKV）

作为一种由蚊媒传播的甲病毒属成员，自 1952 年

在坦桑尼亚首次被分离鉴定以来，已逐渐成为全

球公共卫生领域的重要威胁［1］。其命名源于当地

语言“Chikungunya”，意为“弯腰跛行”，生动描

述了病毒感染后引发的剧烈关节疼痛症状，这种

特征性表现也使其与登革热、寨卡病毒等其他蚊

媒传染病形成显著区分。

近二十年来，CHIKV 的流行态势呈现出全球

化扩张的严峻趋势［2］。2004~2006 年印度洋群岛爆

发的大规模疫情首次引发国际社会广泛关注，随

后病毒逐步扩散至亚洲、欧洲、美洲及非洲的多

个国家和地区，累计报告病例数超过百万［3］。该

病毒传播范围急剧扩大，与病毒基因组的适应性

变异密切相关，尤其是包膜糖蛋白 E1-A226V 突

变，显著增强了病毒在白纹伊蚊中的传播能力，

而该蚊种在温带及亚热带地区的广泛分布，为病

毒突破传统地理界限提供了关键条件。

CHIKV 感染的临床表型具有显著多样性，从

无症状感染到急性发热伴剧烈关节痛，部分患者

可发展为持续数月至数年的慢性关节炎，严重影

响生活质量。在免疫功能低下人群 （如老年人、

慢性病患者） 中，还可能出现神经系统并发症、

心血管功能障碍等重症表现，甚至导致死亡。这

种致病性差异不仅与宿主个体差异相关，更与病

毒株的遗传多样性存在密切关联，不同地理谱系

在传播能力和致病特征上表现出显著分化。从分

子生物学层面看，CHIKV 的单链正义 RNA 基因组

（约 12 kb） 蕴含着复杂的调控机制。其 3'非翻译

区 （3'UTR） 的重复序列通过 RNA 重组动态调整，

实现对哺乳动物与蚊媒宿主的适应性切换；非结

构蛋白 （nsPs） 构成的复制复合体通过重塑宿主

细胞膜形成特殊复制场所，同时借助与宿主因子

（如 Musashi 家族蛋白） 的相互作用调控病毒复制；

而病毒编码的 nsPs 与结构蛋白则通过多层次策略

逃避免疫系统识别，为持续感染创造条件。这些

分子机制的解析，不仅是理解病毒生命周期的核

心，更是开发针对性防控手段的基础。

尽管 CHIKV 研究已取得诸多进展，但其全球

流行的威胁仍在持续。一方面，气候变化导致蚊

媒活动范围扩大，增加了病毒传播风险；另一方

面，病毒基因组的快速演化可能引发新的流行株
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出现。目前，针对 CHIKV 的特异性抗病毒药物仍

未上市，疫苗研发虽进入临床试验阶段，但面临

免疫持久性、株系交叉保护等挑战。因此，系统

梳理 CHIKV 的基因组演化规律、复制机制、致病

特征及病毒-宿主相互作用网络，对于推动基础研

究向临床应用转化具有重要意义。

本文旨在整合近年来 CHIKV 研究的关键进展，

从基因组结构与变异、复制调控机制、免疫逃逸

策略、致病分子基础到流行病学特征进行全面综

述，并探讨高通量组学、结构生物学等技术在该

领域的应用前景，最终为抗病毒药物开发和疫苗

设计提供理论依据，为全球 CHIKV 防控策略的制

定提供科学参考。

1　CHIKV的生物学特性与基因组结构

1.1 CHIKV 的分类与基因组构成　CHIKV 属于甲

病毒属 （Alphavirus），是旧世界甲病毒的成员。

其基因组为约 12 kb 的单链正义 RNA，具有 5'端的

Cap （0） 结构和 3'端的 poly （A） 尾，其中 Cap
（0） 结构的 5'端第一个核苷酸未甲基化，且多聚

腺苷酸化过程发生在细胞质中，不依赖核内的多

腺苷酸添加机制［4］。CHIKV 基因组包含多个顺式

作用序列元件（cis-acting sequence elements，CSE），

这些元件协同调控病毒基因组的复制、转录及包

装过程。例如，3'端的 CSE 位于 poly （A） 尾上游，

作为负链 RNA 合成的启动子，其突变会削弱 RNA
复制能力；亚基因组 RNA （SG RNA） 启动子位于

SG RNA 起始位点上下游约 19 个核苷酸范围内，部

分重叠于 nsP4 的编码区，可调节 SG RNA 的合成

效 率 。 3'UTR 含 有 重 复 序 列 元 件 （repeating 
sequence elements，RSEs），虽具体功能尚未完全

明确，但实验数据表明其参与病毒与蚊虫细胞特

异性因子的相互作用及对蚊虫传播的适应。5'非

翻译区 （5'UTR） 序列保守性较低，但均以 AU 为

起始二核苷酸，且前 25 个核苷酸预测形成茎环结

构，该结构通过保护 Cap （0） 避免被宿主干扰素

诱导蛋白 IFIT1 识别，使病毒 RNA 翻译抵抗宿主抗

病毒反应。此外，CHIKV 的包装信号位于 nsP2 编

码区的 nt 2 500 至 3 100 之间，由多个茎环结构组

成，其中含特定的 GGG 序列，该区域决定了基

因组 RNA 选择性包装进入病毒颗粒。总体而言，

CHIKV 的基因组结构特征与其他甲病毒类似，包

含多个功能明确的非编码区和开放阅读框。

1.2 基因组变异与地理流行株谱系　CHIKV 不同地

理流行株的基因组变异是其传播和演化的重要分

子基础，其中 3' UTR 的结构变异尤为关键。该区

域包含的直接重复序列 （DRs） 拷贝数在不同病毒

谱系中存在显著变化，这种 DR 的增减通过 RNA
重组机制实现，是病毒适应宿主转换的核心［5］。

具体而言，3' UTR 中富含 AU 的区域、互补序列形

成的发夹结构及复杂 Y 型 RNA 结构 （SLY） 等特

征，作为 RNA 依赖的 RNA 聚合酶 （RdRp） 模板

切换的热点，促进了 DR 序列的重组。宿主选择压

力对 DR 数量具有动态调控作用：在哺乳动物细胞

中，缺失 DR 的 3' UTR 变异体频繁出现并占优势；

而在蚊媒体内，携带更多 DR 拷贝的长 3' UTR 变异

体成为主流，以保证病毒的复制适应性。体外传

代实验及对斑纹蚊的口服感染研究进一步证实，

病毒在哺乳动物细胞培养中倾向于产生 3' UTR 缺

失变异，在蚊媒中则发生 DR 重复增加的插入变

异，这一过程通过 RdRp 模板切换的 RNA 重组完

成［5］。这种 DR 数量的平衡调节使病毒群体能够根

据宿主环境获得选择优势，维持跨种传播的适应

性。值得注意的是，不同地理流行株在 3' UTR 结

构上存在差异，这种结构差异直接影响病毒的传

播能力和演化潜力，是各谱系在特定地理区域流

行和扩散的重要分子机制 （见表 1）。

表1　CHIKV 主要地理谱系特征及差异

地理谱系

亚洲城市系（AsU）［6~8］

东-中-南非系

（ECSA）［6，9，10］
印度洋系（IOL，ECSA
后裔）［6，7，11，12］

西非系（WA）［6，10］

关键基因组特征

3'UTR 结构较稳定，

无 E1-A226V 突变
3'UTR 重复序列变异丰富，

易出现 E1-K211E 等突变
存在 E1-A226V 突变，

3'UTR 重组活跃
基因组序列相对保守，

3'UTR 结构独特

传播媒介适应性

主要适应埃及伊蚊

可适应埃及伊蚊及

白纹伊蚊
高效适应白纹伊蚊，

传播能力强

媒介适应性研究较少

致病性特点

症状相对较轻，慢性关节炎

发生率中等
急性症状明显，部分株系

慢性关节炎风险较高
急性关节痛剧烈，

慢性化比例较高

致病性特征待深入研究

主要流行区域

亚洲各国（如印度、东南亚地区）

非洲东部、中部及南部，输入性

病例涉及全球多地
印度洋群岛、印度、意大利等

温带及亚热带地区

西非地区
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1.3 基因组重复序列及 RNA 重组机制　CHIKV 基

因组 3'UTR 包含 DRs，其复制数量在不同病毒谱

系中存在差异，这一特征与病毒的自然进化及宿

主适应过程密切相关。RdRp 介导的模板切换机制

是促进病毒 RNA 重组的关键，该过程主要发生在

3'UTR 的特定 AU 富集序列及结构性 RNA 元素 （如

发卡结构和 Y 形结构 SLY） 处，通过这种机制可导

致 DR 复制的获得或缺失。RNA 重组被认为是病毒

维持基因组完整性及适应不同宿主 （哺乳动物和

蚊虫） 环境的核心过程，尤其在宿主转换时 ，

3'UTR 架构可通过 DR 重复序列的增减进行动态调

整以适应新的宿主环境。实验证据显示，携带

3'UTR 大量 DR 重复序列的野生型病毒在哺乳动物

细胞中易产生 3'UTR 缺失变异体，而这些缺失变

异体在蚊虫体内感染时则被携带较多 DR 的插入变

异体替代，表明 RNA 重组通过模板切换产生的变

异有助于提高病毒在不同宿主中的适应性［5］。进

一步研究发现，消除 DR 重复序列或破坏 SLY 结构

会显著减少 3'UTR 变异体的多样性，证实 3'UTR
中的 DR 及其特定 RNA 结构是促进 RNA 重组和保

证病毒适应性的重要遗传元素［5］。

2　CHIKV的复制机制与病毒-宿主相互作用

2.1 病毒复制复合体的结构与功能　CHIKV 的病毒

RNA 基因组复制发生在特殊的膜相关复制器官

（ROs） 或囊泡中，这些囊泡包含病毒复制复合体。

CHIKV nsPs （如 nsP1、nsP2、nsP3、nsP4） 通过

多顺反子前体蛋白 P1234 的蛋白水解后分别发挥作

用，组装成复制复合体；其中 nsP1 作为甲基转移

酶兼甲基鸟苷转移酶，负责病毒 RNA 5'帽结构的

合成以及复制复合体锚定至质膜的功能，形成一

个由十二聚体 nsP1 环组成的蛋白质孔径约 14 nm
的通道，该结构维持了复制仓的形态并保证新合

成病毒 RNA 通过该孔输送至胞质进行翻译或组装。

通过冷冻电子显微镜及亚断层平均技术观察到，

CHIKV ROs 作为与质膜连通的单膜球体存在，大

小不一 （直径从 40 nm 到超过 140 nm），囊泡内填

充有高度压缩的双链 RNA，显示出动态的 RNA 复

制活性；其颈部存在冠状蛋白复合体结构，包括

膜结合的 nsP1 十二聚体环和穿通孔道，孔内有由

nsP2 和 nsP4 组成的中间棒状密度，胞质侧还有一

个三层堆叠的桶状结构，疑似含有 nsP3 和其他细

胞因子，构成了复制复合体的冠状组织［13］。大多

数 CHIKV ROs 主要维持在质膜上并持续增长，表

现出持续的病毒 RNA 合成和转录活性，通过颈部

复合体向细胞质输出 RNA，部分较大的 ROs 旁可

见导出 RNA 丝状密度，有时该 RNA 被核糖体包裹

提示局部有翻译活动；相较之下，尺寸较小且均

一的 ROs 偶有被内吞形成细胞病理性空泡 （CPV-
I），内吞过程受时间调控，且 CPV 附近出现仅在

感染细胞中观察到的不明功能蜂窝状结构。

2.2 宿主因子在病毒复制中的调控作用　宿主细胞

因子在 CHIKV 复制过程中发挥重要调控作用，其

中 Musashi RNA 结合蛋白家族的调控机制近年受到

关注。研究首次发现，宿主细胞 Musashi RNA 结合

蛋白-2 （MSI-2） 作为 CHIKV 复制的关键促病毒

因子，其表达缺失或小分子抑制均可显著影响病

毒基因组复制［14］。机制研究表明，MSI-2 通过特

异性结合 CHIKV 基因组 5' UTR 内 63 AUUAAU 68
序列实现对病毒复制的调控，该序列与 Musashi 蛋

白的 RNA 结合保守模体高度同源，且位于两个必

需 RNA 二级结构之间，靠近 ORF-1 启动密码子，

提示其在病毒基因组复制起始中可能具有重要定

位意义。电泳迁移率转移实验 （EMSA） 进一步证

实了 MSI-2 与 5' UTR 特定位点的特异性结合，而

将 63 AUUAAU 68 序列突变为 63 CAACUU 68 后，

MSI-2 的结合能力显著减弱，导致病毒基因组复制

受到抑制并阻止突变病毒的复活，直接验证了该

结合位点的功能重要性［14］。针对 MSI 蛋白的干预

研究显示，小分子抑制剂 Ro 08-2750 （可同时抑

制 MSI-1 和 MSI-2） 在无细胞毒剂量下能显著降低

CHIKV 感染细胞中的病毒产生，且其抑制作用特

异性针对病毒基因组复制过程而非翻译阶段，这

一结论在转基因芯片、亚基因复制子及转补偿实

验系统中均得到验证。此外，MSI 家族的另一成员

MSI-1 在多种细胞系中同样表现出对 CHIKV 复制

的促病毒作用，且 MSI-1 与 MSI-2 的功能存在冗

余性——同时敲低两者可对病毒复制产生协同抑

制效应，表明 Musashi 蛋白家族通过直接与病毒

RNA 结合共同调控 CHIKV 基因组复制，提示该家

族成员是潜在的抗病毒干预新靶点［14］。

2.3 病毒复制与免疫逃逸机制　CHIKV nsPs 在病毒

复制和逃避免疫应答中发挥关键作用，尤其是

nsP2、nsP3 和 nsP1 参与免疫逃逸［15］。nsP2 蛋白能

转入细胞核，引导 RNA 聚合酶Ⅱ催化亚单位 Rpb1
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的蛋白酶体降解，从而阻断宿主细胞基因转录，

抑制抗病毒基因表达，助力病毒规避先天免疫反

应；此外，nsP2 还能阻断干扰素信号通路，通过

促进信号转导和转录激活因子 1 （STAT1） 从细胞

核再输出至细胞质，抑制干扰素介导的抗病毒反

应。nsP3 含有 macrodomain （MD），具备 ADP-核

糖羟基酶活性，能够去除 nsP2 的单 ADP-核糖化修

饰，维持 nsP2 活性，间接协助病毒逃避宿主的

ADP-核糖转移酶介导的抗病毒作用；同时，nsP3
通过与宿主 G3BP 蛋白结合，解散细胞应激颗粒

（SGs），阻断宿主抗病毒蛋白合成的应激反应；其

超变区能够与多种宿主蛋白相互作用 （如 G3BP、

FHL1 等），形成复合物，调控病毒复制复合体组

装及病毒复制，也可能通过介导细胞质中 nsP3 颗

粒的形成来辅助免疫逃避，阻断抗病毒细胞应激

反应及促进病毒持久感染［16~22］。nsP1 则通过与细

胞环化 GMP-AMP 合酶 （cGAS） 相互作用，抑制

cGAS-STING 信号通路，干扰宿主 I 型干扰素的产

生，进一步促进病毒逃避宿主免疫防御。

CHIKV 感染后，病毒 RNA 被宿主的模式识别

受体 （如 TLR3、TLR7、TLR8 和 RIG-I 样受体）

识别，激活干扰素调节因子 （IRFs） 和 NF-κB，

诱 导 Ⅰ 型 干 扰 素 （IFN） 及 干 扰 素 刺 激 基 因

（ISGs） 的产生，启动抗病毒反应；而病毒 nsPs 的

表达启动了病毒复制，同时可借助其蛋白调控宿

主免疫反应实现逃逸［23］。此外，CHIKV 能部分逃

避 CD8+ T 细胞介导的免疫清除，维持关节组织的

持续感染，表现为 CD8+ T 细胞功能耗竭特征，如

细胞毒颗粒 （颗粒酶 B、穿孔素） 表达降低；同

时，CHIKV 感染诱导的促炎颗粒酶 A （GZMA） 产

生与病毒载量和疾病严重性相关，参与免疫病理

过程，从而促进免疫逃逸和持续炎症。

3　CHIKV的致病机制及临床表现

3.1 急性期病理机制与临床症状　CHIKV 感染急性

期的病理机制主要涉及病毒诱导的免疫应答失衡

与炎症反应过度激活。病毒可感染表皮细胞、内

皮细胞、成纤维细胞和巨噬细胞，其复制过程诱

发细胞病变效应及凋亡，而诱导细胞凋亡可能是

病毒规避宿主免疫系统的策略之一；同时，血清

中病毒载量可决定促炎症细胞因子的特异性表达

模式，细胞因子的异常表达及细胞凋亡与组织破

坏相关的临床症状密切关联，并影响疾病严重程

度［24］。进一步研究表明，急性期免疫系统激活表

现为炎症小体活化下游因子 （如 IL-18 和 IL-1β）

水平的显著升高，这与患者关节肿胀和炎症直接

相关；小鼠模型中，炎症小体抑制剂能有效减轻

病毒诱导的关节肿胀、骨质流失及肌炎，证实炎

症反应在急性病理过程中的关键作用。此外 ，

CD4+ T 细胞参与关节炎症的发生，同时病毒特异性

抗体快速产生以协助控制血液和组织中的病毒载

量，提示急性期免疫反应兼具保护作用与病理性

炎症效应［25］。

急性期典型临床表现以发热、关节痛和皮疹

为主要特征。患者通常突发 39~40 ℃高热，伴头

痛、疲乏、肌痛、恶心、呕吐等全身症状；部分

患者呈现双峰热型，第二峰热通常低于第一峰，

持续 3~5 天后退热。关节痛表现为对称性累及远端

关节 （如掌关节、腕关节、肘关节、肩关节、膝

关节和踝关节） 的剧烈疼痛，可因脊椎剧痛导致

弯腰畸形，1~3 周内多可缓解，但 10 %~60 %的病

例会出现持续性关节痛，可能持续数周至数年，

老年人及有既往关节病史者慢性关节病风险更高。

与登革热病毒等其他节肢动物传播病毒相比 ，

CHIKV 感染所致关节痛更为明显且持久［26］。皮疹

多在发病后 2~5 天出现，约 80 %的患者累及躯干、

四肢伸展侧、手掌和足底，表现为斑疹、丘疹或

紫癜，伴瘙痒，数天后消退，可伴轻微脱屑或无

疤痕及色素沉着［27］。其他常见症状包括结膜炎、

口腔溃疡、淋巴结肿大等；儿童患者还可能出现

牙龈出血和鼻出血，成人少见，而儿童感染还可

引起脑炎、脑膜炎和高热惊厥等神经系统损害，

老年患者则可能因基础疾病出现神经系统和心血

管系统并发症，存在一定死亡风险。

3.2 慢性关节症状的分子和免疫学机制　CHIKV 导

致的慢性关节炎机制复杂，目前研究认为其很可

能是免疫系统诱发自身免疫反应和 （或） 病毒在

关节相关组织中持续存在的结果［28］。病毒持续存

在方面，在慢性 CHIKV 感染患者的关节组织和肌

肉组织中检测到了病毒抗原，且伴随免疫细胞浸

润，包括 CD4+和 CD8+ T 细胞、自然杀伤细胞及巨

噬细胞，提示病毒在局部组织中持续存在与免疫

反应紊乱密切相关。免疫调节失衡是另一重要机

制，表现为激活的 CD8+ T 细胞增多、调节性 T 细胞

（Treg） 数量降低或功能异常，且慢性 CHIKV 感染
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患者的 T 细胞对病毒不同抗原的识别模式与恢复患

者存在差异，显示免疫调控网络的失衡；同时，

患者血清和关节液中多种炎症细胞因子如 IL-6、

GM-CSF、 IL-1α、 IL-15、 CCL2、 CXCL9、

CXCL10 及 IFN-α 等持续高表达，维持了慢性炎症

环境。关于自身免疫机制，尽管动物模型显示病

毒持续复制与慢性炎症相关，但临床资料表明，

类风湿因子、抗环瓜氨酸肽抗体等自身免疫标志

物在大多数慢性 CHIKV 患者中普遍低水平或阴性，

提示自身免疫可能仅在部分个体中参与慢性关节

病理过程［7］。

3.3 病毒遗传变异与致病性的关联　CHIKV 的遗传

变异是导致其致病性差异和临床表现多样性的重

要分子基础。病毒的遗传多样性主要体现在四个

主要谱系：AsU、ECSA、WA 和 IOL，这些谱系不

仅在核苷酸和氨基酸序列上存在差异，其 3'UTR
的长度和组成差异还对病毒在蚊媒中的复制和适

应具有重要影响。不同亚型或株系的基因组变异

进一步与病毒的传播性和流行特征相关，例如深

圳分离的两株 CHIKV （SZ_20101028 和 SZ_2012-
0702） 分别属于 IOL 亚型 （ECSA 型后裔） 和 AsU，

二者在空间和遗传上存在明显差异，提示基因组

变异可能影响病毒的宿主适应性和致病能力［23］。

其中，SZ_20101028 株与 2010 年东莞疫情毒株亲

源性高达 99 %，其基因组多态性与流行株系的分

型和传播路径密切相关，为理解病毒致病力提供

了分子基础［8］。

包膜糖蛋白 （E1、E2） 的突变是 CHIKV 遗传

变异影响致病性的关键环节，尤其在传播媒介适

应性方面表现显著。2005~2006 年印度洋群岛 La 
Réunion 岛爆发的 CHIKV 变异株中，E1 糖蛋白上

的 A226V 单点突变显著增强了病毒通过白纹伊蚊

的传播能力，成为病毒适应新传播媒介的经典范

例。此外，E2-L210Q 突变可增强 CHIKV 在白纹伊

蚊中的适应性，而 E1-K211E 和 E2-V264A 突变则

能提高病毒通过埃及伊蚊传播的感染性［6，29~32］。

中国云南省输入性 CHIKV 株 YN0627 （ECSA 谱系）

的研究也证实了这一点，该毒株虽未发现 E1-
A226V 突 变 ， 但 存 在 E1-K211E 和 E2-V264A 突

变，这两个突变被证明可显著增加病毒感染埃及

伊蚊后的滴度，且云南省内埃及伊蚊分布的扩张

趋势与该病毒株对媒介适应性的增强密切相关，

进 而 可 能 影 响 其 传 播 力 和 致 病 能 力［9，33］

（见表 2）。

包膜蛋白突变还通过影响病毒与宿主受体的

相互作用直接调控致病性。CHIKV 包膜糖蛋白 E2
是病毒与宿主细胞受体相互作用的关键靶点，其

与宿主受体 MXRA8 的结合对病毒侵入和致病性具

有决定作用，阻断 E2-MXRA8 相互作用可降低病

毒在小鼠关节组织中的复制和炎症反应［35］。不同

遗传背景和突变的病毒株在糖胺聚糖 （如硫酸肝

素） 依赖性结合和受体利用上存在差异，这些变

异影响病毒的细胞范围、感染效率及免疫逃逸潜

能，进一步导致临床表现的差异［36~45］。此外，结

构蛋白编码区的其他突变也参与致病性调控，如

YN0627 株的 E1-D284E 突变被认为对病毒膜融合

和组装具有重要作用，而 E2-I211T 突变在 ECSA
谱系中普遍存在，提示其可能对病毒适应该区域

特定环境条件极为重要。这些遗传变异共同构成

了 CHIKV 致病性差异的分子机制，为理解病毒的

流行态势和致病规律提供了关键依据。

4　CHIKV的流行病学特征及传播机制

4.1 病毒适应性演化与蚊媒传播　CHIKV 的流行范

表2　CHIKV 关键蛋白突变及功能影响

蛋白

E1 糖蛋白［6，11，29］

E1 糖蛋白［9，10，33］

E1 糖蛋白［12］

E2 糖蛋白［6，12］

E2 糖蛋白［9，10］

E2 糖蛋白［12，34］

突变位点

A226V

K211E
I317V、M269V

L210Q
V264A
T312M

功能影响

增强对白纹伊蚊中肠细胞的感染能力，

降低对胆固醇的依赖

提高对埃及伊蚊的感染性，

与亚洲及 ECSA 谱系适应性相关

增强对白纹伊蚊的传播能力，无需 A226V 突变即可适应

提升携带 E1-A226V 突变病毒对白纹伊蚊的感染力

增强对埃及伊蚊的感染性，与病毒传播范围扩展相关

辅助病毒适应白纹伊蚊，参与包膜蛋白与宿主受体互作

相关研究证据

2005~2006 年印度洋群岛疫情株中发现，

使白纹伊蚊半数感染量降低 100 倍
中国云南输入株 YN0627 及重庆输入株

CHIK1801 中检测到

2017 年意大利 IOL 基因型变异株中发现

2009 年印度疫情株中发现

云南 YN0627 株及重庆 CHIK1801 株中存在

意大利 IOL 变异株中发现
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围扩大与其对蚊媒的适应性演化密切相关，其中

病毒基因组编码包膜糖蛋白的基因突变是增强其

对白纹伊蚊传播能力的核心驱动力。2004 年以来

的疫情爆发中，CHIKV 出现了能够高效利用白纹

伊蚊作为传播媒介的进化株，这一适应性演化成

为病毒流行范围从传统热带区域向更广泛地理区

域扩展的关键原因。

CHIKV 对蚊媒的适应性主要通过包膜糖蛋白

（E1 和 E2） 的突变实现，其中 E1 糖蛋白 226 位氨

基酸由丙氨酸突变为缬氨酸 （E1-A226V） 是最关

键的适应性变异。该突变首次在 2005~2006 年印度

洋留尼汪岛疫情中被发现，显著提高了病毒对白

纹伊蚊中肠上皮细胞的感染能力，其机制包括降

低病毒对胆固醇的依赖，增强病毒对白纹伊蚊的

侵入能力，且使白纹伊蚊的半数感染量降低 100
倍，但并未影响病毒在埃及伊蚊体内的复制［11］。

值得注意的是，在 AsU 谱系的 CHIKV 中，由于 E1
蛋白 226 位丙氨酸 （226A） 与 98 位苏氨酸 （98T）

存在上位性互作，E1-A226V 突变并未出现，这也

解释了不同地理谱系病毒适应性差异的分子基

础［35］。在 E1-A226V 突变的基础上，CHIKV 进一

步积累二次突变以增强对白纹伊蚊的适应性。例

如，2009 年在印度发现的 E2 糖蛋白 L210Q 突变

（E2-L210Q），可显著提升携带 E1-A226V 突变病

毒的白纹伊蚊的感染力，但对埃及伊蚊的感染力

无影响。类似地，E2-K252Q、E2-R198Q 等二次

突变也分别使病毒在白纹伊蚊中肠的感染能力提

高 7.8 倍、11.5 倍，这些突变共同构成了病毒适应

白纹伊蚊传播的分子基础［12］。除 E1-A226V 及其

二次突变外，CHIKV 还可通过其他包膜糖蛋白突

变实现对白纹伊蚊的适应性。例如，2017 年意大

利出现的 IOL 基因型变异株虽未携带 E1-A226V 突

变，但通过 E1-I317V、E1-K211E、E1-M269V 及

E2-T312M 等新突变，仍具备较强的白纹伊蚊传播

能力，提示 E1-A226V 并非病毒适应白纹伊蚊的唯

一必要条件［12］。此外，E1-K211E 和 E2-V264A 等

突变还被发现可增强病毒对埃及伊蚊的感染性，

显示 CHIKV 通过多样化的基因突变谱适应不同蚊

媒种群。白纹伊蚊较埃及伊蚊具有更广泛的地理

分布 （温带及亚热带地区），且具备城乡环境适应

能力强、存活时间长 （4~8 周）、飞行半径较远

（400~600 m） 及蚊卵抗干燥等生态优势。CHIKV

通过上述基因突变获得对白纹伊蚊的高效传播能

力后，其流行范围得以从传统热带区域扩展至温

带地区，成为全球公共卫生的持续威胁。

4.2 病毒基因组监测与流行预警　基于基因组序列

分析的病毒流行谱系追踪是 CHIKV 流行预警的关

键技术手段，其通过全基因组测序和系统发育树

构建等方法，结合流行病学及临床数据，可有效

揭示病毒的传播路径、遗传演化特征及潜在风

险 。 以 重 庆 口 岸 首 次 检 出 的 输 入 性 CHIKV
（CHIK1801） 为例，全基因组测序分析显示其全

长 11 672 nt，与参考序列核苷酸同源性为 96.6 %，

并检测到 392 个变异位点，其中 28 个氨基酸位点

发生变异且涉及结构蛋白基因区域［10］；系统进化

分析进一步表明该毒株属于 ECSA 谱系 IOL 型分

支，与 2018~2019 年泰国分离株高度相似 （相似度

最高达 99.82 %），充分证明基于基因组序列的系

统 发 育 分 析 能 够 精 准 追 踪 病 毒 流 行 谱 系 和 来

源［10］。此外，CHIK1801 的结构蛋白中存在多处关

键氨基酸突变，如 E1 区的 K211E、D284E 以及 E2
区的 I211T 和 V264A，这些变异与病毒对传播媒介

蚊虫的适应性相关，直接影响病毒传播能力，提

示基因组变异监测对于评估疫情风险和流行预警

具有重要意义。通过对输入性病例中病毒基因组

的检测和序列分析，可为口岸 CHIKV 防控工作提

供技术支持，强调在疫情输入环节加强基因组监

测有助于实现早期发现和预警，防止病毒本地传

播和流行。

5　CHIKV研究进展与未来挑战

5.1 现有研究成果综述与不足　近年来，CHIKV 的

分子生物学特征与复制机制研究取得显著进展，

明确其基因组为单股正链 RNA，编码 nsPs 和结构

蛋白两大类，nsPs 通过多级加工形成 RNA 复制复

合体，结构蛋白参与病毒组装和出芽；病毒通过

E1/E2 糖蛋白介导受体依赖性内吞进入细胞，随后

发生膜融合及 RNA 释放，nsPs 多聚体组装形成胞

膜上的复制囊泡以保护病毒 RNA 免受宿主免疫识

别；肌肉和关节组织是其主要靶组织，病毒在这

些组织中的复制引发组织损伤、炎症及慢性关节

炎症状，宿主因子 FHL1 通过与 nsP3 相互作用促进

病毒在肌肉细胞中的复制并与肌肉病理相关；此

··76



中国现代医药杂志 2025 年 9 月第 27 卷第 9 期   MMJC，Sep 2025，Vol 27，No.9

外，病毒可利用 Mxra8 等受体及糖胺聚糖等辅助因

子入侵细胞，nsP2 通过降解 RNA 聚合酶Ⅱ大亚基

Rpb1 和阻断 STAT1 核积累抑制宿主先天免疫应

答［15］。病毒的遗传多样性对其致病性和传播能力

具有重要调控作用，如 E1-A226V 等关键突变可显

著影响病毒的复制效率、蚊媒适应性及致病表

型［35］。 近 期 研 究 还 发 现 ， 细 胞 RNA 结 合 蛋 白

Musashi-2 （MSI-2） 作为关键宿主因子，通过特

异性结合 CHIKV 5'UTR 中高度保守的 63~68 核苷

酸序列 （AUUAAU），对病毒基因组的有效复制至

关重要，沉默 MSI-2 或使用小分子抑制剂 Ro 08-
2750 可显著抑制病毒复制［14］。

尽管上述研究取得显著进展，但 CHIKV 研究

仍面临多项知识挑战。在病毒复制调控方面，复

制复合体形成的具体调控机制、病毒 RNA 在慢性

感染状态下的持久存在方式，以及 MSI-2 与其他

宿主因子 （如 DHX9） 如何协调调控病毒翻译与复

制的时序转换等问题尚未完全阐明。病毒与宿主

相互作用机制的复杂性也带来诸多未解之谜，例

如病毒对特定组织细胞的选择性复制机制、除

Mxra8 外其他细胞受体及入侵途径的分子机制，以

及病毒逃逸宿主免疫应答的完整分子网络仍需深

入解析［15，46］。

5.2 新兴研究技术与方法展望　新兴结构生物学技

术、基因编辑及高通量组学的发展为 CHIKV 研究

提供了强大工具，显著推动了对其复制机制和宿

主互作的理解。在结构生物学领域，单粒子冷冻

电 子 显 微 镜 （cryo-EM） 已 成 功 应 用 于 解 析

CHIKV nsP1 的结构，发现其膜结合后组装为具有

孔状结构的十二聚体，这一发现为阐明病毒复制

复合物的构建机制和功能提供了新视角［15］。基因

编辑技术如 CRISPR/Cas9 通过基因组范围的筛选，

不仅识别出 CHIKV 入侵受体 Mxra8 及其作用机制，

还发现 FHL1 蛋白作为病毒复制所需的重要宿主因

子，极大促进了病毒感染分子机制的解析。高通

量组学技术，包括 CRISPR 基因失活筛选和蛋白质

组学分析，进一步助力鉴定多种参与 CHIKV 侵染

和复制的宿主蛋白，例如与 nsP3 互作的细胞因子，

为潜在抗病毒靶点的发现奠定基础。此外，先进

的显微成像与蛋白质-蛋白质相互作用分析技术的

结合，有助于揭示病毒复制复合物及复制泡的三

维结构与组分动态，深化对病毒重塑宿主细胞膜

形成复制位点过程的认知。未来研究中，将这些

新兴技术与符合生理状态的原代细胞及动物模型

相结合，有望更深入探讨病毒复制、致病机制及

RNA 在感染组织中的持久存在机制，为疫苗和治

疗策略开发提供更坚实的理论基础。

5.3 抗病毒策略与疫苗开发的研究方向　CHIKV 基

因组的抗病毒策略中，病毒表面糖蛋白 E2 作为介

导病毒入侵宿主细胞的关键蛋白，是疫苗开发的

重要靶点。针对 E2 蛋白的亚单位疫苗开发，需经

历从病毒基因序列到疫苗抗原的完整流程，包括

基于 Genbank 序列合成 E2 基因，经聚合酶链式反

应 （PCR） 扩增、克隆后在原核表达系统中进行

重组蛋白表达，并通过纯化及复性获得高纯度可

溶性蛋白。蛋白表达条件的优化 （如 37 ℃诱导温

度、6 h 诱导时间及 0.3 mM IPTG 浓度） 可有效提

升表达效率，为规模化制备提供技术支撑。当前

CHIKV 疫苗开发的核心问题之一是提升免疫原性，

亚单位疫苗虽具有安全性高、开发周期短及大肠

杆菌表达系统成本低廉、易于大量表达等优势，

但单独使用时免疫效果有限。研究显示，含佐剂

的亚单位疫苗组在细胞免疫和体液免疫方面效果

显著优于无佐剂组，佐剂的选择与组合是提升免

疫原性的关键因素，筛选出的 A+D 组合和 B+E 组

合佐剂表现出良好免疫增强效果，可作为 CHIKV 
E2 亚单位疫苗开发的候选佐剂［47］（见表 3）。未

来，基于病毒基因组靶点的亚单位疫苗因其上述

优势，将成为 CHIKV 疫苗研发的重要方向，其从

基因到抗原的完整开发流程及表达条件优化经

验 ， 也 为 其 他 病 毒 亚 单 位 疫 苗 的 研 制 提 供 了

参考［47~51］。

表3　CHIKV E2 亚单位疫苗佐剂组合及免疫效果［47~51］

佐剂组合

A+D 组合

B+E 组合

无佐剂

免疫原性提升效果

显著增强细胞免疫（如 T 细胞应答）

和体液免疫（如中和抗体滴度）

体液免疫应答强烈，中和抗体持续时间较长

免疫效果有限，抗体滴度低且持续时间短

优势

安全性高，无明显毒副作用

与 E2 蛋白相容性好，提升抗原稳定性

制备流程简单，成本极低

应用前景

可作为候选佐剂用于规模化疫苗生产

适合需长期免疫保护的场景

仅用于基础研究，不适合临床应用
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6　结语

CHIKV 作为一种重要的蚊媒病毒，其基因组

结构复杂且功能高度特异，包含调控复制、转录

和包装的多个顺式作用元件，以及介导包装选择

性的特定信号序列。不同地理流行谱系呈现的

3'UTR 重复序列的动态增减，是病毒通过 RdRp 模

板切换所驱动的 RNA 重组机制对宿主环境 （哺乳

动物与蚊媒） 适应的分子基础。这种基因组可塑

性体现了病毒的演化策略及跨宿主传播能力的调

控机制。

在病毒复制机制方面，CHIKV 通过 nsPs 多聚

体组装病毒复制复合体，定位于质膜相关的复制

囊泡内部，形成高度结构化的复制场所。在这一

过程中，宿主因子，特别是 Musashi RNA 结合蛋白

家族，通过特异结合病毒 5'UTR 序列，实现病毒

基因组复制的精准调控；这一发现为病毒复制过

程中的宿主因子介导调控机制提供了新视角。同

时，病毒 nsPs 通过抑制宿主基因转录、干扰干扰

素信号通路以及破解宿主应激反应，构建多层次

免疫逃逸网络，实现对先天免疫的有效抑制，从

而保证病毒的复制和持续感染。

致病机制研究揭示，CHIKV 感染早期，病毒

诱导的炎症反应及免疫激活是急性病理损伤和典

型临床症状 （如高热、严重关节痛和皮疹） 的关

键驱动因素；长期来看，病毒在关节组织的持久

存在与免疫调控失衡共同促进慢性关节炎症的发

生，提示疾病进程与病毒持续感染及宿主免疫反

应状态密切相关。而基因组遗传多样性体现为不

同谱系之间的序列和结构变异，尤其是包膜糖蛋

白关键突变，在病毒传播能力、媒介适应性及致

病性上起决定作用，并构成病毒流行动态和临床

表现差异的重要分子基础。

流行病学层面，病毒基因组驱动的适应性演

化通过包膜糖蛋白突变 （如 E1-A226V 及其相关二

次突变），实现在不同蚊媒种群中的高效传播，推

动病毒流行区域由热带向温带扩展，带来了持续

的公共卫生挑战。此外，基于病毒基因组全序列

的监测与系统发育分析能够精准识别病毒谱系及

传播轨迹，为流行预警和防控策略的制定提供分

子证据支持。

当前研究虽在 CHIKV 基因组结构、复制机制

及病毒-宿主相互作用领域取得重要进展，但关于

病毒复制复合体组装的调控机制、病毒 RNA 持续

存在的分子机制及宿主因子时序性调控网络仍缺

乏系统阐释。新兴的结构生物学、基因编辑和高

通量组学技术展现出强大的应用潜力，尤其在解

析复制复合体结构、识别关键宿主因子及揭示病

毒感染细胞内动态过程方面，有望推动机制研究

进入更深层次。

从应用层面看，基于病毒基因组的亚单位疫

苗开发已形成从基因识别、表达、纯化及免疫佐

剂筛选的完整技术链，针对包膜糖蛋白 E2 的疫苗

策略体现出安全性高和免疫原性提升的潜力，佐

剂的合理选择成为优化疫苗免疫效果的关键。未

来研究需结合病毒遗传变异对疫苗靶点和抗原设

计的影响，深化抗病毒治疗和疫苗开发的精准化，

以应对 CHIKV 不断变化的流行形势和病毒适应性

挑战。

综上所述，CHIKV 的基因组演化、复制生物

学及病毒-宿主关系构成其致病性和流行动力学的

多层次分子机制基础。系统整合病毒遗传变异、

复制机制及宿主调控的研究成果将为该病毒的防

治策略开发提供科学依据和技术支持，推动基于

基因组信息的精准流行病学监控与创新抗病毒干

预手段的建立。
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本刊法定计量单位实行国务院 1984 年 2 月颁布的《中华人民共和国法定计量单位》，并以单位符号表示。具体使用参

照 1991 年中华医学会编辑出版部编辑的《法定计量单位在医学上的应用》一书。正文中时间的表达，凡前面有具体数值

者应采用 d、h、min、s，而不用天、小时、分钟、秒。注意单位名称与单位符号不可混合使用，如 ng·kg-1·天 -1 应改为

ng·kg-1·d-1；组合单位符号中表示相除的斜线多于 1 条时应采用负数幂的形式表示，如 ng/kg/min 应采用 ng·kg-1·min-1

的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如前例不宜采用 mg/kg·min-1 的形式。在叙述中，应先列出法定计量单位数

值，括号内写旧制单位数值；但如同一计量单位反复出现，可在首次出现时注出法定计量单位与旧制单位的换算系数，然后

只列法定计量单位数值。凡是涉及人体及动物体内的压力测定，可使用 mmHg 或 cmH2O 为计量单位，但首次使用时注明与

kPa 的换算系数。原子量改为相对原子质量（Ar）。分子量改为相对分子质量（Mr）。关于浓度，只有“B 的物质的量浓度”（B

代表物质的基本单元）可以称为“B 的浓度（cB）”，定义为“B 的物质的量除以混合物的体积”，单位为“mol/m3”或“mol/L”。

正确使用以下量的名称：（1）以 B 的体积分数（φB）取代习用的 B 的体积百分浓度（V/V）；（2）以 B 的质量分数（ωB）

取代习用的 B 的质量百分浓度（W/W 或m/m）；（3）以 B 的质量浓度（ρB）取代习用的以“W/Vv”或“m/V”表示的浓度，

单位为“kg/L”或“kg/m3”。量的符号一律用斜体字，如吸光度（旧称光密度）的符号为A，“A”为斜体字。

本刊有关论文中法定计量单位的书写要求

读者·作者·编者
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