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[摘要] 基孔肯雅热(CHIKF)是由基孔肯雅病毒(CHIKV)感染引起的蚊媒传染病，近年来已成为全球范围内不容忽视

的公共卫生威胁。CHIKF在急性期以突发高热、严重多关节痛、皮疹为主要临床表现，致残性的关节痛可能会进展为慢

性关节炎，症状可持续数月乃至数年，不仅严重降低患者的生活质量、削弱劳动能力，更造成沉重的社会经济负担。近

年来，CHIKF的相关研究取得了显著进展。本文对该病的流行病学、临床表现、致病机制与免疫应答、诊断技术及防治

策略等领域的最新研究成果进行阐述，以期为相关领域的科研人员和临床医师提供参考。
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[Abstract] Chikungunya fever (CHIKF) is a mosquito-borne infectious disease caused by Chikungunya virus (CHIKV) 

infection, which has become a significant public health threat of global concern in recent years. The acute phase of CHIKF is primarily 

characterized by sudden high fever, severe polyarthralgia, and rash. The disabling arthralgia may progress to chronic arthritis, with 

symptoms lasting for months or even years. This not only severely reduces patients' quality of life and impairs their labor capacity, but 

also imposes a heavy socioeconomic burden. In recent years, significant progress has been made in CHIKF-related research. This 
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review elaborates on the latest research achievements in the fields of the disease's epidemiology, clinical manifestations, pathogenic 

mechanisms, immune response, diagnostic techniques, and prevention and treatment strategies, aiming to provide comprehensive and 

in-depth references for researchers and clinicians in relevant fields.

[Key words] Chikungunya fever; epidemiology; pathogenic mechanisms; immunology; diagnosis; vaccine

基孔肯雅病毒(Chikungunya virus，CHIKV)是披膜病毒科(Togaviridae)甲病毒属(Alphavirus)成员，为单股正

链 RNA 病毒。该病毒主要通过伊蚊属(Aedes)的蚊叮咬传播，其中埃及伊蚊(Aedes aegypti)和白纹伊蚊(Aedes 
albopictus)是主要传播媒介，其感染可引发人类基孔肯雅热(Chikungunya fever，CHIKF)。“Chikungunya”一词

源于坦桑尼亚南部Makonde部落的土语，意为“弯腰驼背”，形象地描述了感染者因剧烈关节疼痛而难以直

立的典型痛苦姿态。自1952年在坦桑尼亚首次被分离以来，CHIKV最初主要在非洲和亚洲呈地方性传播。然

而，进入 21世纪后，该病毒的地理分布发生了显著变化，多次引发全球性CHIKV大规模流行，已成为一个

严峻的再发性(re-emerging)公共卫生挑战[1]。

CHIKF的临床过程通常分为急性期和慢性期；急性期以突发高热、剧烈且常呈对称性的多关节痛和皮疹为

典型临床表现；虽然急性感染的致死率相对较低，但部分患者感染后的慢性关节炎症可持续数月至数年，导致

运动能力下降，生活质量也严重降低[2]。这种由病毒感染引发的长期关节病理改变，是CHIKF有别于其他急性

病毒性疾病的显著特征，也是其造成疾病负担的主要原因[3]。此外，近年研究发现，CHIKV感染还可诱发严重

的非典型并发症，包括神经系统疾病、心血管系统疾病和肝衰竭等，尤其在老年人、婴幼儿及有基础疾病的患

者群体中，其重症率和病死率可能被严重低估[4-5]。面对日益加剧的全球威胁，过去十几年研究人员对CHIKF
展开了广泛而深入的研究。本文通过系统整合近年来关于CHIKF的重要研究进展，详细阐述了其在全球范围内

的流行病学动态、临床表现谱、致病机制与免疫应答机制、诊断方法，以及药物和疫苗研发领域取得的重要进

展，以期为相关科研人员和临床医师全面理解和有效应对CHIKV感染带来的挑战提供科学依据。

1　流行病学

CHIKV的流行病学特征在近20年间发生了显著变化，已从一个区域性流行的地方病毒演变为具有全球流

行潜力的病毒，其传播范围扩大与全球化进程、气候变化、城市化发展及病毒自身的适应性变异密切相关。

1.1　地理与人群分布　从地域分布来看，该病毒原本主要局限于非洲和亚洲部分地区，但自 2004年起，其

传播范围急剧扩大，在印度洋岛屿、欧洲、太平洋地区及美洲等地均出现了CHIKF疫情[6]。最新的流行病学

监测数据显示，CHIKV在全球多个地区呈现复燃(resurgence)和持续传播的态势。例如，印度洋地区该病毒的

再次出现对当地的公共卫生系统构成了持续性威胁[1]；在南亚孟加拉国的CHIKV疫情也经历了复燃，表明该

病毒在这些地区已经建立了稳固的传播循环链[7]。在美洲，自2013年首次报告本地传播病例后，病毒迅速扩

散，巴西针对CHIKF住院情况的研究表明，该病已在当地造成了沉重的医疗压力[8]。此外，病毒的传播版图

已扩展至新区域，如东地中海地区也报告了CHIKV的流行，提示其地理适应性正在增强[9]。对非洲大陆传播

动态的系统分析也进一步证实了该病毒在传统疫源地的持续活跃性和复杂性[10]。上述流行病学证据共同描绘

了一幅该病毒在全球范围内持续活跃、不断扩张的图景，其造成的全球社会经济负担是巨大的，不仅包括直

接医疗成本，还包括因患者长期丧失劳动力而带来的间接经济损失[11]。

从感染人群来看，CHIKV在人群中普遍易感。大多数人感染后会出现症状，但也有部分为无症状感染。

菲律宾的一项研究对853名受试者进行监测，发现亚临床感染与症状性感染的比例为4.6:1，且感染比例在不

同年龄段有所差异，0.5~5岁人群中该比例为2:1，而50岁以上人群中为12:1[12]。

1.2　传播媒介　传统观点认为埃及伊蚊和白纹伊蚊是CHIKV的主要传播媒介，也存在极少数通过母婴传播、

输血传播的情况[6]。然而，在西非塞内加尔进行的一项研究发现，其他多种伊蚊和冈比亚按蚊(Anopheles 
gambiae)也可能参与CHIKV的循环[13]。这一发现具有重要的公共卫生意义，表明CHIKV的潜在媒介范围可能

比既往认为的更广，增加了蚊媒控制和风险评估的复杂性。病毒的适应性变异，特别是E1蛋白的A226V突变，

已被证实可增强病毒在白纹伊蚊中的复制和传播能力，是其在全球温带地区快速扩散的关键因素之一。以上

关于传播媒介和病毒适应性的研究，共同揭示了CHIKV能够从热带地区向全球其他地区传播的内在机制。

2　临床表现

CHIKV感染的临床表现谱系多样，可表现为无症状感染，也可表现为迁延不愈的慢性关节病、皮疹、眼

1071



解放军医学杂志 2025年9月28日 第50卷 第9期

部症状、神经系统症状、心血管系统症状等，甚至可能进展为危及生命的严重并发症。

2.1　急性期特征　急性CHIKF的潜伏期通常为3~7 d，随后患者会表现为突发性高热(通常>39 ℃)、剧烈的多

关节痛、皮疹、头痛、肌痛和疲劳等症状。其中，关节痛是该病突出且具代表性的症状。一项针对临床表现

的系统回顾指出，高达90%的有症状感染者出现关节痛[3]。这种关节痛通常呈急性、对称性发作，主要影响

手、腕、踝和膝等外周关节，其疼痛程度剧烈，常被患者描述为“致残性”的，可导致患者行动困难、活动

受限。

皮疹也是CHIKV感染的常见特征，其形式多样。一项综合性研究对登革热、寨卡和CHIKV感染的皮肤

受累表现进行比较，结果显示，CHIKF的皮疹以斑丘疹为主，也可出现水疱、紫癜等其他形态[14]。此外，感

染后期患者还可出现皮肤色素沉着改变，其中面部和四肢部位的表现较突出，是一个相对特异的表现，有助

于与其他虫媒病毒病进行鉴别诊断[15]。

2.2　慢性期及后遗症　CHIKF令人困扰的问题之一是其慢性化倾向。约 30%~40%的患者在急性期后会迁延

为慢性疾病，主要表现为持续性或复发性的关节痛、关节炎和晨僵，这种状态可持续数月甚至数年。对慢性

化患者生活质量的研究显示，长期疼痛和功能障碍对患者的心理健康、社交活动和工作能力可造成严重打

击[2,16]。一项对儿童感染者的长期随访研究发现，约12%的儿童进展为慢性病程，且与成年人一样会面临慢性

化的风险[17]。

CHIKV感染能够直接或间接导致关节软骨的破坏、骨侵蚀和关节损伤[18]。慢性CHIKF关节炎患者的临床

分型表现形式多样，症状与类风湿关节炎、脊柱关节病等多种风湿类疾病相似[19]。这些发现提示对CHIKV感

染后关节症状进行长期监测的重要性。

2.3　重症及非典型表现　CHIKF通常被认为是非致死性疾病，但越来越多的证据表明，其重症率和病死率可

能被严重低估[4]。严重并发症在特定人群中发生率更高，如新生儿、老年人及患有基础疾病(如糖尿病、高血

压、心血管疾病)的人群。有研究指出，糖尿病是CHIKV感染后死亡风险显著增加的独立危险因素[20]。

神经系统并发症是CHIKV最严重的非典型临床表现之一。病毒能够穿过血脑屏障，引发脑炎、脑膜炎、

脊髓炎、格林-巴利综合征等多种神经系统疾病。对儿童患者的研究指出，儿童发生神经系统并发症的风险更

高[5]。神经炎症反应可能是导致神经功能损伤的核心机制[21]。除了神经系统，其他器官也可能受累。已有病

例报告显示，CHIKV感染可导致暴发性急性肝衰竭[22]、葡萄膜炎、视网膜病变、心肌炎等；部分患者还合并

肌肉损伤，表现为肌炎、横纹肌溶解等，严重时可导致急性肾损伤。以上关于严重并发症的研究，改变了

CHIKF仅为“致残性但非致死性”疾病的传统看法，强调了临床医师对高危人群进行严密监护的必要性。

3　发病机制与免疫应答

对CHIKV致病机制的研究是制定有效治疗策略和研发疫苗的基础。近年来，研究者从病毒-宿主相互作

用、免疫应答失调和宿主遗传背景等多个角度展开研究，揭示了CHIKF复杂的病理生理过程。

研究表明，CHIKV 主要通过与宿主细胞表面的 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白结构域 1(T cell immunoglobulin 
mucin domain 1，TIM-1)等受体结合，经网格蛋白介导的内吞作用进入细胞[23]。在细胞内，该病毒非结构蛋白

在其基因组的复制和转录过程中发挥关键作用。非结构蛋白3(non-structural protein 3，nsP3)的独特结构域对病

毒RNA的复制至关重要，该结构域的突变可导致病毒复制出现物种和细胞类型的特异性嗜性表型[24]。此外，

该病毒在靶细胞(如成纤维细胞、巨噬细胞和肌细胞)中高效复制，并由此触发强烈的先天性和适应性免疫应

答[25]。病毒感染可诱导大量促炎细胞因子和趋化因子产生，形成“细胞因子风暴”，这既是清除病毒所必需

的反应，也是导致急性期剧烈炎症反应和组织损伤的主要原因。研究表明，在感染CHIKV急性期患者血清中

正五聚蛋白3(pentraxin 3，PTX3)呈高表达，且PTX3过表达与病毒载量增加和疾病严重程度相关；PTX3缺陷

小鼠感染后疾病进展延迟且恢复较快，表明PTX3在病毒感染引发的免疫和疾病发展中发挥关键作用[26]。

有研究深入探究了CHIKV感染导致关节疼痛和组织破坏的机制。例如，一项研究表明，CHIKV感染可

通过直接激活或敏化外周感受器，并诱导中枢痛阈降低，从而引起剧烈且持续的疼痛[27]。而慢性关节损伤则

是病毒通过在关节腔内持续存在或残留病毒抗原，不断刺激局部免疫细胞，导致慢性炎症和基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases，MMPs)等降解酶过度表达，最终可造成软骨破坏和骨侵蚀[18]。免疫标志物的相关研

究为理解和预测CHIKF疾病进程提供了重要线索。例如，白细胞介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)被确定为慢性

CHIKF关节炎的一个关键生物标志物[28]。由NOD受体样蛋白 3(NOD-like receptor protein 3，NLRP3)激活驱动

的 IL-1β持续产生，在急性炎症向慢性关节病理转变的过程中扮演了核心角色。另一项研究发现，急性期血
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清 IL-6水平升高，是预测远期持续性关节痛的指标[29]。这些细胞因子不仅是疾病机制的关键参与者，也为判

断疾病预后和靶向治疗提供了潜在靶点。

此外，宿主遗传背景在感染结局中的决定性作用也受到关注。一项遗传学研究发现，编码 Toll 样受体

7和 8(Toll like receptor 7/8，TLR7/8)的基因多态性与机体应对CHIKV感染的保护作用相关[30]。作为识别病毒

单链RNA的关键模式识别受体，TLR7/8功能相关的遗传差异可能影响个体对病毒初始免疫应答的强度，进

而影响疾病的严重程度和转归。这一发现为个体间临床表现的异质性提供了遗传学依据。

4　诊断方法

快速、准确的诊断对于CHIKF的临床管理、流行病学监测和疫情控制至关重要，尤其是在与登革病毒、

寨卡病毒等感染症状类似的蚊媒病毒共流行地区，鉴别诊断尤为重要。病毒分离培养是诊断的金标准，但该

方法操作复杂、耗时较长，且需要特定的生物安全实验室条件，一般不作为常规诊断方法。

4.1　分子诊断　在病毒血症期(通常为发病后1周内)，血清病毒RNA检测是诊断的金标准。反转录-聚合酶链

反应(reverse transcription-polymerase chain reaction，RT-PCR)技术因其具有较高的敏感度和特异度，在早期诊断

中具有不可替代的价值[31]。为了应对多种虫媒病毒共循环带来的挑战，开发能够同时检测多种病原体的诊断

工具成为研究热点。双重反转录-实时荧光定量PCR(Duplex RT-qPCR)能够同时检测和区分CHIKV和另一种相

关病毒，可显著提高诊断效率[32]。在此基础上，多重PCR(multiplex PCR)检测平台的性能显示，该技术能够

同时检测登革热病毒、寨卡病毒和CHIKV，提供了强大的“一站式”诊断解决方案[33]。

4.2　血清学诊断　在发病1周后，随着病毒血症的消退和抗体的产生，血清学检测成为主要诊断手段。检测

血清中CHIKV特异性的 IgM和 IgG抗体可确定近期或既往感染。病毒的包膜蛋白(envelope protein)，特别是E2
蛋白，是诱导中和抗体产生的主要抗原，也是血清学诊断试剂开发的关键靶点。一项研究构建了利用E蛋白

的登革热病毒、寨卡病毒和CHIKV鉴别诊断策略，着重指出选择高特异性抗原表位可通过避免交叉反应，显

著提升诊断准确度[34]。

4.3　新型诊断技术　为了满足现场快速检测(point-of-care testing，POCT)的需求，研究人员正在积极探索新型

诊断技术，其中纳米生物传感器技术是一个前沿领域。基于纳米材料(如金纳米颗粒、量子点、碳纳米管等)
的生物传感器可通过电化学、光学或压电等信号转换方式，实现对病毒核酸或抗原的超灵敏、快速检测。纳

米生物传感器在CHIKV检测中显示出巨大的应用潜力，有望在未来实现低成本、便携式的即时诊断[35]。

5　治疗与预防

CHIKF可造成巨大的疾病负担，临床上却一直缺乏特异性治疗药物和有效的预防疫苗，治疗主要以对症

支持为主(如使用非甾体抗炎药缓解疼痛和发热)，对于皮质类固醇激素和抗风湿药物的使用时机和种类尚存

在争议[36]。值得欣慰的是，近年来在抗病毒药物研发和疫苗开发方面取得了令人鼓舞的进展。

5.1　治疗药物的探索　针对CHIKV的药物研发主要聚焦于抑制病毒生命周期的关键环节。病毒的衣壳蛋白

在病毒颗粒组装和RNA包裹中起至关重要的作用，因此靶向衣壳蛋白的抗病毒策略颇具潜力[37]。除靶向病毒

蛋白外，开发具有广谱抗病毒活性的化合物也是一个重要的研究方向。多项研究报道了具有抗CHIKV活性的

小分子化合物，例如，氯化双香豆素衍生物和硫氰酸化合物被发现能够有效抑制CHIKV的复制[38-39]；包含硫

或硒元素的苯并三唑类杂环化合物也表现出显著的抗病毒活性[40]。自然界的天然产物及其衍生物也是药物开

发的宝库。从中药泡桐中提取的泡桐素(Paulownin)及其衍生物已被证实具有抑制CHIKV的功效；狗牙根提取

物在体外实验中也显示出对CHIKV病毒mRNA合成的抑制作用，且细胞毒性较低[41]。以上发现为从天然植物

中开发抗病毒药物提供了新的思路[42]。目前，上述化合物大多仍处于临床前研究阶段。

5.2　疫苗的重大突破　预防是控制传染病最经济有效的手段。对于CHIKF而言，疫苗的开发一直被寄予厚

望。经过十余年的不懈努力，CHIKF疫苗的研发迎来了标志性进展[43]。目前的研究表明，多种技术平台的疫

苗已被开发和评估，包括减毒活疫苗、灭活疫苗、病毒样颗粒(virus like particle，VLP)疫苗、亚单位疫苗和核

酸疫苗等，且均具有良好的安全性[44]。

最重大的进展是减毒活疫苗的成功研发。由法国 Valneva 公司开发的减毒活疫苗 VLA1553(商品名

IXCHIQ)和由丹麦巴伐利亚北欧公司开发的CHIKV VLP疫苗(商品名VIMKUNYA)，均已获得美国食品药品监

督管理局的批准。这标志着已拥有可预防CHIKF的疫苗[45]。研究表明，单剂接种VLA1553疫苗后即能够诱导

机体产生高滴度的中和抗体，有效预防CHIKF[46]；PXVX0317疫苗也被证实可安全用于12岁以上的各年龄段
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患者。获批疫苗的问世，为旅行者、疫区居民提供了强有力的预防工具，为控制疫情提供了有效手段。

6　总结与展望

CHIKF已成为一种持续演变的全球性健康威胁，是健康领域的重要问题。本文对近年来该病毒相关多个

研究领域的关键进展进行了系统梳理。在流行病学研究中，相关成果揭示了CHIKV在全球范围内的持续传播

态势及其对媒介的适应能力；临床研究层面，通过对病例的系统梳理与总结，曾被忽视的神经系统并发症的

严重性得以明确；发病机制研究方面，随着对病毒诱导免疫失调及组织损伤机制的认知不断深入，学界对关

键炎症介质及宿主遗传因素的理解逐步深化，这不仅完善了对CHIKV感染病理生理过程的认识，更为治疗药

物的研发提供了潜在靶点；而诊断技术的革新，尤其是多重分子诊断技术与新型传感器技术的发展，为实现

CHIKV感染的快速、精准检测奠定了基础；在治疗药物研发领域，尽管特异性抗病毒药物的研发仍处于在研

阶段，但多种候选化合物的初步研究结果已显示出良好前景；疫苗研究领域，安全有效的CHIKF疫苗成功从

实验室阶段迈向临床应用，是近年来最突出的成果。

面对疫情威胁，防控CHIKF需要各国共同协作，制定综合性的防控策略，加强国际间的疫情监测和信息

共享，建立统一的监测标准和预警机制，推广环保、可持续的蚊虫控制方法，加强公共卫生教育，提高公众

的认知和防控意识，共同参与防控行动，及时发现和应对疫情的跨境传播。未来，依托前沿科学技术的突破

并融合全球防控策略，将进一步丰富CHIKV的应对手段，减轻全球疾病负担、保护民众健康。
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