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摘   要：登革热是一种蚊媒传播的疾病，在热带及亚热带地区流行，由于全球人员流动的增加，

其流行范围逐年扩大。登革病毒是登革热的病原体，通常 4 种血清型病毒共同流行，第一次病毒

感染产生的交叉反应性抗体会给其他血清型继发性感染带来很大风险，目前还没有能提供完全保

护的疫苗和抗病毒药物。近年来随着抗体技术的不断发展，研究者已分离出大量针对登革病毒的

单克隆抗体，并通过基于结构的分析阐明了其中和表位。本文重点介绍了与登革病毒中和活性相

关的关键表位，并对这些表位在疫苗设计和治疗性抗体药物开发中的应用前景进行了展望，有助

于系统梳理登革病毒中和抗体的研究进展，为推动新型疫苗和抗体药物的研发提供了理论基础与

技术指导。 
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Abstract: Dengue fever is a mosquito-borne disease prevalent in tropical and subtropical regions, 
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with its prevalence expanding due to increased global travel. The dengue virus, the causative 
agent of dengue fever, often co-circulates in the form of four distinct serotypes. Cross-reactive 
antibodies generated during a primary infection pose a significant risk during secondary infections 
with different serotypes, and fully protective vaccines and antiviral drugs are yet to be developed. 
Over the past decade, advances in antibody technology have led to the isolation of numerous 
monoclonal antibodies against dengue virus, with their neutralizing epitopes elucidated through 
structure-based analyses. This review highlights the key epitopes associated with neutralizing 
antibodies against dengue virus and discusses their potential applications in vaccine design and 
therapeutic antibody development. This review helps systematically summarize the progress in 
dengue virus neutralizing antibody research, providing a theoretical foundation and technical 
guidance for the development of novel vaccines and antibody therapeutics.  
Keywords: Dengue fever; Dengue virus; antibody dependent enhancement; neutralizing 
antibody; neutralization mechanism 

 
登革热(Dengue fever, DF)是一种由登革病

毒 (Dengue virus, DENV)引起的蚊媒传播疾

病，过去仅在热带及亚热带地区流行，但近几

十年随着全球旅行的增加和全球气候变暖加

剧，登革热的流行范围不断扩大，发病率急剧

上升，已成为亚洲和拉丁美洲很多国家导致严

重疾病和死亡的主要原因之一。据统计，全球

每年约有 3.9 亿人感染 DENV，约 9 600 万人出

现临床症状[1-2]。在过去50年间，登革热的发病率

增加了约 30 倍，传播范围也不断扩大。2019 年，

世界卫生组织(World Health Organization, WHO)宣
布登革热是全球十大健康威胁之一。近年来，

我国登革热疫情以境外输入引起的本地传播疫

情为主要特征，报告病例主要分布在广东、云

南和浙江等南部地区[3]。2014 年，广东省暴发

了 20 多年来最严重的登革热疫情，全省病例超

过 4 万例，并出现了一些危重甚至死亡病例。

2015 年和 2017 年，云南省和浙江省也分别出现

了严重的登革疫情，报告病例数均超过数千

例。适合登革病毒传播的媒介伊蚊分布广泛。

北方城市也多次出现 DENV 感染病例，提示我

国依然面临登革热的威胁和挑战。 
登革病毒属于黄病毒科黄病毒属，其基因

组为单股正链 RNA，大小约为 11 kb，仅含 1 个

开放阅读框，可以翻译成 1 条多肽链，并在宿

主和病毒自身蛋白酶的催化作用下分解为 3 个

结构蛋白——核衣壳(capsid, C)蛋白、前体膜

(premembrane, prM)蛋白和包膜(envelope, E)蛋
白以及 7 个非结构蛋白——NS1、NS2A、

NS2B、NS3、NS4A、NS4B、NS5[4]。成熟的登

革病毒具有正二十面对称体结构，表面被 180 个

E 蛋白覆盖，每 2 个 E 蛋白形成一个反向平行的

二聚体，3个E 蛋白二聚体彼此平行排列形成一个

筏结构，30 个筏在病毒表面呈人字排列[5]。 

登 革 病 毒 分 为 4 种 血 清 型 (DENV1− 
DENV4)，不同血清型之间氨基酸序列差异约

为 30%[6]。研发能够针对 4 种血清型产生均衡

免疫应答的登革疫苗是该领域的难点之一。近

几年相关研究展现出显著进展，目前已有 2 种

疫苗获批使用：第一种是由赛诺菲巴斯德 
(Sanofi Pasteur)研发的全球首个获批的登革疫

苗 Dengvaxia (CYD-TDV)，这是以黄热病毒疫

苗 YF17D 的 cDNA 为骨架构建的四价嵌合疫

苗。该疫苗于 2015 年上市，已在 20 余个国家获

得许可，但目前Dengvaxia仅限用于 9–45岁且曾

感染过 DENV 的人群；第二种是由武田制药
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(Takeda)研发的以减毒 DENV2 的 cDNA 为骨

架构建的四价嵌合疫苗 Qdenga (TAK-003)，该

疫苗已于 2022 年 8 月和 12 月分别在印尼(用于

9–45 岁人群)和欧盟(用于 4 岁以上人群)获批；此

外，由美国国立卫生研究院(National Institutes 
of Health, NIH)开发的 TV003/TV005 (LAVΔ30
或 TetraVax-DV)四价减毒活疫苗目前仍处于临

床 III 期研究中，其结果预计在 2025 年公布[7]。

由巴西布坦坦研究所开发的 Butantan-DV 疫苗

的三期临床试验数据显示，该疫苗对 I 型和   
II型登革病毒感染具有良好保护作用[8]；另一项

在孟加拉国开展的关于 TV005 疫苗的临床研究

则表明，该疫苗在既往有登革病毒感染的受试

者体内可提供针对四种血清型登革病毒的保

护，但对未感染过登革病毒者的长效保护能力

较弱[9]。虽然已有产品上市，但登革疫苗尚需

长期使用效果的评估，关于其他预防和治疗策

略的研究仍不可缺少。 
本文首先简要介绍了登革病毒主要表面

蛋白 E 蛋白的结构特征，总结了近年来发表的

关于登革病毒进入细胞与复制成熟的机制的

研究，并重点梳理总结了登革病毒各中和表位

抗体的特征，综述了抗体发挥中和作用及导

致抗体依赖的感染增强反应(antibody-dependent 
enhancement, ADE)的分子机制，以期能够加深对

登革抗体作用机制的理解，为中和抗体治疗方法

的开发及新型登革疫苗的免疫原设计提供启发。 

1  登革病毒中和抗体的主要靶

点—E 蛋白 
登革病毒表面的 E 蛋白是一个Ⅱ型膜融合

蛋白，同时还介导与宿主细胞表面特异性受体

的结合，是登革病毒中和抗体的主要靶蛋白。

登革病毒 E 蛋白胞外段包含 3 个结构域，分别

为 DⅠ、DⅡ和 DⅢ[10]，DⅠ是一个 β 筒状结构，

连接 DⅡ和 DⅢ (图 1A)，在 E 蛋白构象变化中

发挥作用 [11]；DⅡ是延伸的指状结构，其末端

有一个融合环(fusion loop, FL)，与 E 蛋白的二

聚体化及酸性环境下病毒颗粒与内体膜的融

合有关[12]；DⅢ是 IgG 免疫球蛋白样折叠，具

有宿主细胞受体结合域，在宿主细胞的识别和

结合过程中起主要作用[13]。 
在中性 pH 环境下，E 蛋白以二聚体形式存

在，当病毒入侵细胞被内吞后，内体的酸性环境

促使 E 蛋白结构发生改变，DⅡI 翻转，将 FL 暴

露，3 个 E 蛋白的 FL 相互靠近，同时 E 蛋白重

排形成直立的三聚体，FL 插入内体膜并与之

融合，将病毒的遗传物质释放到细胞质中[10]。

比较 E蛋白融合前后的构象，发现 DⅡ和 DⅢ分

别围绕 DⅠ旋转约 30°和 70° (图 1A–1D)。 
登革病毒基因组在复制和翻译后，在内质

网中性 pH 环境中新合成的遗传物质和结构蛋

白装配成未成熟的病毒颗粒，其包膜由 60 个

prM-E 三聚体覆盖，以防止病毒颗粒过早发生

膜融合[11]。未成熟病毒颗粒进入高尔基体的酸

性环境后，prM 被宿主细胞的 furin 蛋白酶切

割，pr 片段随后脱落，M 蛋白残留在病毒表

面，并在病毒颗粒分泌至中性 pH 过程中发生

构象变化，形成 M-E 同源二聚体，完成病毒成

熟过程。然而，登革病毒的成熟过程并不高

效，在此前登革病毒制备过程中，研究人员观

察到一些病毒颗粒完全不成熟或部分成熟[14]。

完全不成熟的病毒表面 E 蛋白呈三聚体排列，

但其融合环(fusion loop, FL)被 prM 蛋白覆盖，

因此本身不具有传染性。然而当其与 prM 抗体

或某些 E蛋白抗体结合后，抗体可通过 Fc端帮

助病毒附着到带有 Fc 受体的细胞表面，从而

使病毒具有传染性[15-16]；部分成熟的病毒颗粒

表面 E 蛋白显示出两种构象[17]，这可能是由局

部没有完全分离的 prM 蛋白浓度决定的。虽然 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4314 

 

 
 

图 1  登革病毒 E 蛋白在膜融合过程中的构象转变   A：E 蛋白二聚体融合前构象. B：E 蛋白三聚体

融合后构象. C：E 蛋白单体融合前构象. D：E 蛋白单体融合后构象 
Figure 1  Conformational change of E protein during the membrane fusion process. A: An E dimer in its 
prefusion conformation. B: An E trimer in its postfusion conformation. C: An E monomer in its prefusion 
conformation. D: An E monomer in its postfusion conformation. 

 
上述病毒形态不同，但均具有传染性，在人体

内对不同抗体的敏感性也有所差异[5]，这意味

着某些单一抗体无法同时对人体中多种形态的

登革病毒起到很好的保护作用。 

2  登革病毒不同表位的中和抗

体及其作用机制 
过去数十年，尤其是近几年严重急性呼吸

综合征冠状病毒 2 (severe acute respiratory 

syndrome-related coronavirus, SARS-CoV-2)大

流行中的研究与应用数据表明，单克隆抗体

疗法是一种有效且可行的新发病毒性传染病

预防和治疗策略。通过对抗体 Fc 区进行修饰，

可显著延长抗体半衰期至数月 [18]。关于抗体

介导的对登革病毒感染保护机制的研究，在过

去几十年间已得到全面且深入的探索，同时针

对包括寨卡病毒、黄热病毒等其他黄病毒抗体

的研究也在持续推进；研究人员发现一些具有

中和活性的多克隆或单克隆抗体可保护实验动 

物免受登革病毒攻击，而另一些靶向特定表位

的弱中和抗体则会诱发 ADE，引发病毒血症加

重病情，诱发这一显著差别的原因是不同中和

抗体独特的中和机制与不同构象的登革病毒 E
蛋白之间作用模式的差异[19]。因此，登革病毒

中和抗体的研究主要集中在其与 E 蛋白的相互

作用机制上。 
本文依据 E 蛋白表位特征梳理了已经发现

的登革保护性抗体(图 2、表 1)，对这些抗体尤

其是近期发现并阐明中和表位及结构特征的单

克隆抗体进行了重点分析，此外，还讨论了黄

病毒特有的 ADE 现象的发生机制及其在抗体

疗法和疫苗开发中的潜在影响。 

2.1  靶向融合环的抗体与 ADE 
黄病毒科病毒的 E 蛋白尽管在结构上具有

高度相似性，但其序列保守性较低，不同病毒

或同一病毒的不同血清型之间往往存在超过 30%
的序列差异[6]。然而，作为例外，在 E 蛋白 DII
结构域尖端的一段疏水融合环(fusion loop, FL)
序列在黄病毒中高度保守，这是由于其融合蛋

白具有几乎相同的膜融合机制。识别 FL 的抗

体具有显著的广谱性。2011 年 Deng 等[20]发现
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了 2A10G6 抗体，该抗体可以通过结合 FL 表位

上 D98-W101 几个残基影响病毒颗粒与内体膜

融合的过程，从而实现中和功能。其他靶向 FL
的抗体还包括 3G9 和 E53 等，体外实验表明，

这类抗体对 4 种血清型的登革病毒具有交叉中

和活性[21-22]，然而在成熟的登革病毒中，E 蛋

白以二聚体的形式紧密地排列在病毒表面，FL
表位埋藏在相邻 E 蛋白的疏水口袋内，导致该

表位暴露不充分，这种结构特性使得 FL 抗体

并无法有效结合完全成熟的登革病毒，相反它

会结合原本无感染能力的未成熟病毒颗粒并协

助其进入宿主的淋巴细胞[14]。  

 

 
 

图 2  登革病毒 E 蛋白表位图 
Figure 2  Dengue virus epitope map. 

 
表 1  登革病毒各表位中和抗体汇总 
Table1  Summary of neutralizing antibodies against Dengue virus from various epitopes 
Antibody Virus Target epitope and key residues Neutralization 

mechanism 
Neutralization potency 
(IC50, ng/mL) 

References 

2A10G6 DV1-4 DⅡ FL (D98-W101) Block membrane fusion DV1-4: 1 500 [20] 
3G9 DV1-4 DⅡ FL (W101, F108) Block membrane fusion DV1: 240; DV2: 20; 

DV3: 730; DV4: 130 
[21] 

E53 DV1-4 DⅡ FL (G104-L107, G109, K110) 
and BC Loop (C74, T76-E79) 

Inhibit attachment WNV: 150 [22] 

1C19 DV1-4 DⅡ BC loop (R73, G78, E79) Block membrane fusion, 
competing with FL 
antibodies 

DV1-3: <50 
DV4: >3000 

[23] 

MZ20 DV1-4 DⅡ BC loop (W101) Not mentioned DV2: 35 [24] 
MZ1/ 
MZ2/ 
MZ4/ 
MZ24 

DV1-4 DⅠ/DⅢ linker from ZIKV (G181, 
G182, G184, K297, R299-S306, 
T335-P338, T366-T369) 

Block the attachment and 
membrane fusion 

MZ4-ZV: 8.3 
MZ4-DV2: 20.9  

[24] 

5H2 DV4 DⅠ (E172, K174, P176, D177, 
E180, R293) 

Block the trimerization 
during membrane fusion 

DV4: < 40  [25-26] 

2C8/ 
3H5 

DV2 DⅢ lateral ridge (M301, 
T303-K305, E327, G328, 
P336-E338, K344, R345, 
G381-Q386) 

Block the attachment and 
membrane fusion 

DV2: < 10  [6] 

(待续) 
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(续表 1) 

Antibody Virus Target epitope and key residues Neutralization 
mechanism 

Neutralization potency 
(IC50, ng/mL) 

References 

E106/ 
E105 

DV1 DⅢ lateral ridge (E106, S305, 
K307, E309, K310, K325-D330, 
K361, E363) 

Inhibit the rotation of 
DIII to prevent the 
rearrangement of the E 
protein 

DV1: < 60  [27] 

M366.6 DV1-4 DⅢ A strand (K305-E311), Q325, 
E327, K361, E383, G385 

Not mentioned DV1: 12 700; DV2: 4 
570; DV3: 5 230; DV4: 
23 300  

[28] 

4E11 DV1-4 DⅢ A strand (305-311) Block the binding of E 
protein to target cell 

DV1:54.7; DV2: 15.1; 
DV3: 216.7; DV4: 55.7  

[29] 

AB513 DV1-4 DⅢ A strand Not mentioned DV1: 67; DV2: 190;  
DV3: 97; DV4: 79;  

[30] 

2D22 DV2 EDE: DⅢ (K307, E309, K310, 
K335, E337, E362-P364)，DⅠ 150 
loop (148-159) and FL(97-106) 
from another E protein 

Lock the E protein dimer 
structure to prevent the 
rearrangement of the E 
protein 

DV2: 105  [31-32] 

A11/ 
B7/ 
C8/ 
C10 

DV1-4 EDE: DⅡ B strand (67-74), FL 
(97-106) and DⅠ 150 loop 
(148-159), DⅢ A strand (306-314) 
from another E protein 

Lock the E protein dimer 
structure to prevent the 
rearrangement of the E 
protein 

DV1-4: < 20  [33-36] 

SIgN-3C DV2 Quaternary: DⅡ (Q52, A224-Q227) 
on one E protein and DⅡ 
(T69-R73, L82, N83, N103-G106) 
on another E protein 

Inhibit DENV2 infection 
at a step post-virus 
attachment, likely fusion, 
could also inhibit 
attachment 

DV2: 7  [37] 

1F4 DV1 Quaternary: DⅠ (L46, K47, E49, 
T51, N52, K136, S138, 
S155-E157, T160-T163, T165, 
T170-Q174, T176, D177) and 
DⅠ/DⅡ hinge (S273-T276) 

Block the attachment, 
lock the DⅠ/DⅡ hinge to 
prevent the 
rearrangement of the E 
protein 

DV1: 30  [32,38] 

14c10 DV1 Quaternary: DⅠ (T51, Q131, Y132, 
G159, T160, T165-Q167, E172, 
I173, L175, T275), DⅡ (N52, 
G274) and DⅢ (L308, K310) from 
another E protein 

Blocking virus 
attachment, at higher 
concentrations, it can also 
inhibit subsequent steps 

DV1: < 500  [39] 

5J7 DV3 Quaternary: DⅠ/DⅡ hinge 
(A50-T55, E123, K126, K128, 
V130, Q131, E133, N134, Q148), 
DⅢ (K307-E309) and DⅡ (R73, 
C74, W101, G106, L196, T198, 
K200, N201, T223, T224, P227, 
T274, I276) from three different E 
protein 

One antibody molecule 
can lock three E proteins, 
can block the attachment 
and membrane fusion 

DV3: 5  [40] 
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黄病毒科病毒感染具有独特的 ADE 效应。

感染登革病毒或接种疫苗后，免疫系统会针对

E 蛋白 DⅡ结构域末端的 FL 表位产生大量抗体，

这类抗体在被感染者抗体库中占很大比例，但

是中和活性不高[41]。当再次感染其他血清型病

毒时，由于抗体浓度较低，这类交叉反应抗体

无法有效清除病毒，反而通过其 Fc 段与部分

巨噬细胞表面的 Fcγ 受体结合，诱导病毒通过

内吞途径进入细胞，增强病毒的感染，最终导

致患者出现病毒血症并显著增加重症和死亡比

例[42]。除此之外，在多项细胞和动物水平的研

究中，均观察到疫苗接种与包括寨卡病毒在内

的其他黄病毒感染也会导致 ADE 现象[43-45]。

因而对 FL 表位的改造是登革疫苗开发的一个

重要思路。过去几年有多项研究进行了通过突

变 FL 相关残基以消除 ADE 现象的尝试，但遗

憾的是，突变体疫苗诱发的中和抗体水平也随

之大幅下降，继而无法诱导消除性免疫 [46]。

但围绕 FL 开展免疫原的理性设计依然具有重

要的科学和应用价值。 
此外，2013 年 Smith 等[23]发现的 1C19 抗体

结合邻近 FL 的 B 链和 C 链之间的连接环，该表

位抗体的中和机制可能与 FL 抗体相同，即通

过阻断膜融合来实现病毒中和，其中和活性要

高于大部分 FL 抗体，同时，由于空间位阻效

应，该类抗体会与 FL 抗体的结合会形成竞

争，从而降低 ADE 风险。 
另一类易引发 ADE 效应的抗体靶向未成

熟病毒颗粒的 prM 蛋白表位。对登革病毒感染

患者的记忆 B 细胞分析表明，约有 60%的登革

病毒抗体针对 prM 表位[41]，这些抗体有高度的

交叉活性，可以结合 4 种血清型的登革病毒颗

粒，但中和活性普遍较低，并容易诱发 ADE 效

应[47-48]。这些抗体能使原本无感染能力的未完全

成熟病毒颗粒通过内吞作用获得感染性[49-50]。

最近的研究还表明，部分成熟的传染性 prM+病毒

颗粒可能加重原发性登革病毒感染的症状[51]。但无

论何种形式，prM 抗体通常不被认为是具有保护作

用的登革抗体，因此本文对此不作详细论述。 

2.2  靶向 DⅢ的抗体 
在小鼠体内针对登革病毒不同血清型的特

异性高效中和抗体主要靶向 E 蛋白的 DⅢ区

域，该区域的中和抗体分为两类：一类靶向

DⅢ 的 Aβ-折叠股，这类抗体具有一定的交叉

中和活性，但中和活性较低，代表性的抗体包

括 4E11、AB513等，其体外中和的半数抑制浓

度(IC50)范围为 50–200 ng/mL[29-30]；另一类靶

向 DⅢ的侧脊区，针对这一表位的抗体在小鼠

的体内容易被诱导产生，具有非常强的中和活

性，但是在人类中较少发现[6]。目前已发现的

DⅢ侧脊区抗体包括 3H5 (DV2)、2C8 (DV2)、
E105 (DV1)、E106 (DV2)等。 

E 蛋白 DⅢ区域包含宿主细胞受体结合

域，所以该区域的抗体可以通过阻断登革病毒

与宿主细胞的结合实现中和效果，此外，DⅢ
结构域抗体在结合 E 蛋白后还能通过干扰 E 蛋

白在膜融合过程中发生的重排进一步阻止病毒

进入宿主细胞。值得注意的是，通过比对 3H5
和 2C8 这 2 个针对 DⅢ抗体的结构发现，3H5
以更平行于病毒表面的方式结合在 DⅢ的侧脊

上，这种结合方式使其 Fc 端不像其他抗体那

样突起，从而有效降低了 ADE 效应，同时，

3H5 在内体酸性环境中仍能稳定结合 E 蛋白

DⅢ区域阻止其构象变化，这使得其中和活性

显著提高 [6]，这一发现为治疗性抗体药物的选

择提供了一种新的思路。 

2.3  靶向 DⅠ/DⅢ连接处的抗体 
2020 年 Dussupt 等[24]描述了一类结合新表

位的人源抗体(MZ1、MZ2、MZ4、MZ24)，这

些抗体通过在感染过登革病毒的患者体内接种
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寨卡疫苗后，利用寨卡病毒颗粒和 E 蛋白组合

筛选获得，这类抗体对登革病毒的 4 种血清型

都有中和活性，尤其对 II 型登革病毒和寨卡病

毒表现出较好的中和活性，其中 MZ4 的中和

活性最高，对 II 型登革病毒和寨卡病毒的 IC50

达到了 20.9 ng/mL 和 8.3 ng/mL，与目前发现

的登革病毒中和活性最强的抗体相当；这些抗

体的结合部位主要位于 E 蛋白 DⅠ和 DⅢ的连接

区域。体外功能实验表明，G182 和 S368 是它

的 2 个关键表位，突变这 2 个残基会显著降低

抗体中和活性。推测其中和机制是通过固定 DⅠ
和 DⅢ连接区域，阻止病毒膜融合过程中 E 蛋

白三聚化，进而阻断了膜融合过程。 

2.4  E 蛋白二聚体结构依赖的抗原表位

抗体 
2015 年 Dejnirattisai 等[36]从继发性 II 型登

革病毒感染患者的浆母细胞中分离出一组中和

抗体(A11、B7、C8、C10)。这些抗体可以结合

E 蛋白的二聚体，同时，在可溶性 E 蛋白胞外

域单体中加入时会诱导 E 蛋白二聚化[35-36]，结

构生物学研究表明，这 4 个抗体的结合部位是

一个 E 蛋白二聚体依赖的表位(E dimer epitope, 
EDE)，它们的结合部位大致相同，只在是否

与 N153 糖基化位点有相互作用方面存在差

异，因此可分为 EDE1 (C8、C10)和 EDE2 
(A11、B7)这 2 类，它们的结合部位包括二聚

体中 1 个 E 蛋白 DⅡ上的 B 链和 FL，以及另一

个 E 蛋白 DⅠ的 150 环和 DⅢ上的 A 链，该表位

与 prM 的结合区域高度重合，因此在登革病毒

4 种血清型中高度保守，这使得 EDE 抗体具有

较强的交叉反应性[35]。此外，这些抗体与病毒

颗粒上 E 二聚体的亲和力高于与未完全分离的

prM 蛋白的结合。在部分成熟的病毒颗粒中，

EDE 抗体能够取代 prM 结合 FL，从而加速 prM
的分离，稳定二聚体结构，并阻止 E 蛋白在

膜融合过程中发生重排，进而阻止病毒进入

细胞 [32]。然而并不是所有的 EDE 抗体都具有

很强的交叉中和活性。例如 2012 年 de Alwis
等 [32]发现的抗体 2D22，其结合位点和上述

EDE 抗体有所不同，主要覆盖 DⅢ，而在相邻

E 蛋白 DⅡ上的结合位点更少。2D22 是一种 II 型
登革病毒特异性抗体，能够通过锁定登革病毒表

面E蛋白的二聚体结构实现中和，但其在37 ℃下

对登革病毒的扩展形态的结合能力有所减弱，

所以中和能力要弱于 A11 这一类 EDE 抗体。 

2.5  四级结构依赖的抗体 
在针对登革病毒的人类单克隆抗体出现之

前，所有的中和表位均通过鼠源单抗映射[52]，

大多数鼠源单克隆中和抗体与 E 蛋白单体结

合，而后续研究发现，人类针对登革病毒的高

效中和抗体在体外实验中无法很好地结合单体

E 蛋白，却能与病毒颗粒结合，因此推测，这

些抗体的结合表位依赖于病毒表面 E 蛋白的四

级结构[32]。2012 年 Teoh 等[39]报道了一种名为

14c10 的抗体，该抗体从一名登革感染患者体

内分离得到。体外功能实验表明，14c10 是     
I 型登革病毒的特异性中和抗体，并且在亚中

和浓度下仅对 I 型登革病毒有 ADE 效应，值

得注意的是，14c10 对 5 种基因型的 I 型登革

病毒的中和活性存在差异，IC50 从 5 ng/mL 到

1.505 ng/mL 不等；电镜结构显示，其结合表位

包括一个 E 蛋白上的 DⅠ和 DⅠ/DⅡ的铰链区以及

相邻 E 蛋白上的 DⅢ，尽管结合残基在不同血

清型中有所差异，但在 I 型登革病毒的 5 种基

因型中均保守，不同水平的中和活性可能反映

了这些靶残基的暴露程度差异。延时共聚焦显

微镜进一步揭示了 14c10 的中和机制，该抗体

可以诱导病毒颗粒聚集，有效阻断病毒附着在

细胞表面，此外，一组附着前后中和实验表

明，14c10 在病毒附着细胞后仍然发挥中和作
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用，这与结构数据一致，即 14c10 能够锁定病

毒表面 E 蛋白的四级结构，阻止膜融合过程中

发生的重排。相较于在病毒附着前施加抗体，

其在病毒附着后施加时的 IC50 显著提高。这些

结果表明，14c10 的主要中和机制是阻止病毒附

着在宿主细胞上。 
2015 年 Fibriansah 等[40]报道了一种 III 型登

革病毒的特异性中和抗体 5J7，该抗体能够结合

登革病毒的 4 种血清型，但对 III 型登革病毒中

和活性显著高于其他血清型。体外结合实验

表明，5J7 对病毒颗粒的亲和力远高于重组 E
蛋白的亲和力，体外中和实验显示，其对 III 型

登革病毒的 IC50 低至 5 ng/mL；通过逆转录聚合

酶 链 式 反 应 (reverse transcription-polymerase 
chain reaction, RT-PCR)定量实验进一步验证，

5J7 在病毒附着宿主细胞前和附着后均发挥中

和作用，且在附着后的抑制效果更为显著。电

镜结构显示，5J7 可以同时结合病毒表面的 3 个

相邻的 E 蛋白，其结合部位分别位于 DⅠ/DⅡ的

铰链区、DⅢ以及 DⅡ上包括 FL 的末端，这 3 个

区域在病毒入侵宿主细胞过程中均发挥重要作

用：DⅠ/DⅡ铰链区参与 E 蛋白的重排，DⅢ与受

体结合相关，DⅡ的 FL 介导病毒与宿主细胞膜

的融合。由于其独特的结合模式，仅需 60 个

5J7 抗体即可完全覆盖一个登革病毒颗粒表

面，从而使其中和活性显著高于其他抗体。

此外，2014 年 Fibriansah 等[38]报道了一种针对

I 型登革病毒的特异性中和抗体 1F4，其 IC50

为 30 ng/mL，附着前后的中和实验表明，1F4
主要通过抑制附着后的过程来中和病毒，结构

分析与实验结果一致，1F4 结合 E 蛋白单体的

DⅠ/DⅡ的铰链区，该表位在膜融合时 E 蛋白的

重排过程中起关键作用，尽管 1F4 的表位只涉

及单个 E 蛋白，但其只能结合在病毒表面，而

不与游离的 E 蛋白单体结合，这表明 E 蛋白某

些表位的结构在病毒颗粒表面与游离状下存在

显著差异。 
需要指出的是，四级结构依赖的登革抗体

也可能对其他黄病毒有交叉保护作用，例如

SIgN-3C 是一种针对 II 型登革病毒的中和抗

体，同时在体内具有中和寨卡病毒的活性。但

反过来，几种从寨卡病毒康复感染者体内分

离的四级结构依赖的中和抗体(ZIKV-117[53]和

Z23 以及 Z3L1[54])，尽管对寨卡病毒有很高的

中和活性，却对登革病毒的 4 种血清型不具

有很好的保护效果。 

3  总结与展望 
迄今为止，尚未有针对登革病毒的单克隆

抗体获批用于人类治疗，然而在新型冠状病毒

与呼吸道合胞病毒等病原体的抗体疗法开发中

积累的经验已证实，单克隆抗体疗法是预防病

毒感染的有效手段[55-56]。鉴定结合登革病毒保

护性表位结合的单克隆抗体，不仅能够加深对

感染或免疫过程中体液免疫反应的理解，还可

为单克隆抗体治疗策略的制定以及疫苗设计的

优化和迭代提供重要信息。疫苗开发面临许多

挑战，其中包括明确登革病毒感染期间的关键

中和性 B 细胞表位，这是推进疫苗开发的重要

基础之一。本文简要综述了登革病毒 E 蛋白的

变构机制，并依据抗体结合表位与作用机制的

不同，大致将中和抗体分为了 5 类。尽管如

此，登革病毒中和抗体的整体特征仍需进一步

深入地研究，探索潜在的全新中和表位与机制

具有重大意义。同时，值得注意的是，本文对

抗体的分类并非固定，一些抗体可能同时结合

多个表位，并同时发挥中和作用。 
理论上，已鉴定的中和抗体结合表位可通

过反向疫苗学呈现，以诱导登革病毒抗体集中

于保护性表位上，然而，登革病毒的特异性细
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胞进入受体尚未明确，尽管有多项研究鉴定出

了多种黏附因子对于登革病毒入侵细胞中发挥

重要作用，但对其“真实”受体的寻找仍然具有

重要科学价值。受限于“真实”受体的不明朗，

对于中和抗体如何阻断病毒与宿主细胞的结合

仍无法给出分子层面的可信服的机制解释。这

不仅阻碍了对中和抗体作用机制进行深入理

解，也为抗体疗法的开发及基于抗原结构的疫

苗设计带来了阻碍。 
与其他黄病毒类似，登革病毒中和抗体通

常具有 2 种活性：中和活性与 ADE 活性。中和

作用抑制病毒血症，从而对登革病毒感染产生

保护作用，而 ADE 则增加病毒血症，会加重

病症。血清型特异性抗体通常表现出较高的中

和活性，但不能完全避免 ADE 风险。一些交叉

抗体，如 2H12、SIgN-3C 等，在表现出较高中

和活性的同时，ADE 效应较小；此外，某些四

级结构特异的抗体也具有部分交叉中和作用，

且并未显示明显的 ADE 效应。靶向 DⅢ的抗体

普遍具有强中和活性，且 ADE 风险较低；然

而，由于人类几乎不针对 DⅢ区域产生中和抗

体，推测该区域并非人类体液免疫反应的主要

靶点[6]，在被动免疫治疗中，靶向非免疫显性表

位可以避免对主动体液免疫反应的干扰 [57-58]，

然而由于登革 4 种血清型的共同流行，DⅢ区

域的中和抗体大多是血清特异型抗体，4 种抗

体联用的成本较高，可能并非最佳方案。在此

后发现的 A11、B7、C8、C10 这 4 种 EDE 抗体

对 4 种血清型的登革病毒均具有强中和活性，

它的结合部位覆盖 FL 表位，能与 FL 抗体竞争

结合 E蛋白，有效降低 ADE风险，并且有研究

表明，在 37 ℃条件下登革病毒表面 E 蛋白形

态会发生改变，呈现出与 28 ℃时非成熟颗粒

不同的形态[59-60]，依赖于病毒表面四级结构的

中和抗体的作用效果可能会受此影响，但是

EDE 抗体只局限于 E 蛋白的二聚体结构，无论

E 二聚体排列如何，EDE 抗体都能结合并中和

病毒，因此 EDE抗体有望用于开发被动免疫治

疗的抗体药物。 
本文重点关注了登革病毒单克隆抗体的中

和作用并从分子层面总结了其保护机制。登革

病毒疫苗的开发面临 4 种血清型交叉保护能力

低以及 ADE 效应带来安全性问题的担忧等主

要问题。针对抗体保护机制、受体发现、免疫

原性与疫苗开发等领域的深入研究，将为对抗

登革病毒感染的新策略的开发提供帮助。这些

研究最终可能会促成更快速地开发针对登革病

毒感染的治疗方案，从而限制未来登革病毒的

流行传播并降低其发病率和死亡率。 
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