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摘  要：弗朗西斯菌是一类革兰氏阴性染色的苛养性细菌。该菌属的模式菌种——土拉热弗朗西

斯菌是人畜共患病土拉热病的病原体。弗朗西斯菌广泛存在于土壤、草丛、沼泽等自然环境和被

感染的动物宿主体内，可以通过空气气溶胶、节肢动物叮咬以及直接接触受污染的环境、物品和

饮食等多种方式传播。近年来，世界各地有大量新型的弗朗西斯菌种的发现报道。我们课题组于

2008 年始，从城市集中空调冷凝水系统中分离了多株弗朗西斯菌，并初步发现了两个弗朗西斯

菌属的新种，其中广州弗朗西斯菌已获得正式命名。然而这些新细菌的鉴定方法，流行病学特征

均不十分明确。本文简要综述了弗朗西斯菌的分类现状、分离鉴定方法等最新的研究进展情况，

供国内学者参考。 
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Identification and epidemic trend of Francisella: a review 
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Abstract: Francisella is a gram-negative fastidious bacteria. F. tularensis, the type species of 
Francisella genus, causes a zoonotic disease tularemia. Francisella was isolated from soil, grass, moor 
and infected animals. It can spread with aerosols, infected arthropod, contaminated water and food. In 
recent years, several species of Francisella were identified, including F. guangzhouensis and other 
potential pathogenic species, isolated from air-conditioning cooling water in Guangzhou. However, the 
identification and epidemic risks of these genus were unclear yet. This review summarized the recent 
advances in the classification, identification and epidemic of Francisella. 
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弗朗西斯菌(Francesella)是一种苛养的、兼性细

胞内寄生的革兰氏阴性杆菌，隶属于 γ-变形菌门[1]。

在自然界中弗朗西斯菌广泛存在于土壤、草丛、海

洋和沼泽或小型哺乳动物、海洋鱼类、贝壳类等自

然宿主体内，可通过空气气溶胶、蜱虫叮咬、接触

疫水、家庭宠物的亲密接触等方式进行传播。该菌

属代表菌种——土拉热弗朗西斯菌(F. tularensis)毒

力强，感染病死率高，被认为是一种烈性传染性的

生物恐怖菌[2]。近年来，弗朗西斯菌增加了一些新

的菌种，其中包括我们从集中空调系统中分离的广

州弗朗西斯菌(F. guangzhouensis)[3]。目前，广州弗

朗西斯菌的临床意义还不明确，但从弗朗西斯菌与

军团菌相类似的生命循环史来看，城市集中空调系

统也可能成为弗朗西斯菌感染暴发的一个新的途

径。然而，国内的临床实验室对于弗朗西斯菌的分

类、特征等尚缺乏相应的研究与认识。本文主要对

弗朗西斯菌的分类现状，病原学特征，流行情况，

分离鉴定方法等做一综述。 

1  弗朗西斯菌的分类现状 

根据《国际微生物进化和分类杂志》的最新分

类，截至 2014 年 1 月，弗朗西斯菌属包括 6 个有

效命名种：土拉热弗朗西斯菌、蜃楼弗朗西斯菌(F. 

philomiragia)、诺神弗朗西斯菌(F. noatunensis)、西

班牙弗朗西斯菌(F. hispaniensis)，杀鲍鱼弗朗西斯

菌(F. halioticida)和广州弗朗西斯菌(表 1)。 

目前，已明确与人类疾病相关的有土拉热弗朗

西斯菌、蜃楼弗朗西斯菌和西班牙弗朗西斯菌。土

拉热弗朗西斯菌有 4 个亚种：土拉亚种(tularensis)、

全北美区亚种(holarctica)、中亚亚种(mediasiatica)

和新凶手亚种(novicida)；其中土拉亚种主要存在于

北美洲，对大多数哺乳动物具有强毒性，其宿主主

要为松鼠和野兔，常由蜱传播；全北美区亚种主要

存在于欧洲、亚洲和北美洲，可引起海狸、鼠类发

病，毒力稍弱；新凶手亚种(novicida)即先前的新凶

手弗朗西斯菌[4]，主要对免疫力低下人群引起感染；

中亚亚种则主要存在于中亚细亚地区，较少引起人

类感染。蜃楼弗朗西斯菌的感染较为少见，由现有

的资料来看，其对于慢性肉芽肿性疾病、骨髓及外

骨髓增殖紊乱者和有溺水经历患者易感，且大多数

患者生活在咸水或咸淡水交接的河畔[5-7]。西班牙弗

朗西斯菌分离于人的血液，其引起的临床感染也较

为少见。另外，Kugeler 等 2008 年报道了一个新的

弗朗西斯菌的临床感染，其分离于人的血液和脑脊

液，其分类地位尚待确认[8]。 
 

表 1  弗朗西斯菌属命名与相关信息 
Table 1  List of Francisella spp. and relative information 

种名 
Specie names 

命名时间 
Time 

分离来源 
Source 

疾病相关 
Pathogenicity 

Francisella tularensis    

Francisella tularensis subsp. tularensis 1947 Soil, infected animal and human ++++ 

Francisella tularensis subsp. holarctia 1983 Soil, infected animal and human ++ 

Francisella tularensis subsp. mediasiatica 1983 Soil and infected animal ++ 

Francisella tularensis subsp. novicida 2010 Immunocompromised individuals + 

Francisella philomiragia 1989 Soil and water + 

Francisella noatunensis     

Francisella noatunensis subsp. noatunensis 2009 Seawater and infected marine fish N/A 

Francisella noatunensis subsp. orientalis 2009 Seawater and infected marine fish N/A 

Francisella hispaniensis 2010 Human blood ++ 

Francisella halioticida 2012 Haliotis gigantea N/A 

Francisella guangzhouensis 2013 Cooling water N/A 

Note: +: Positive (the number of + shows the levels of pathogenicity); N/A: Not tested. 
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需要指出的是，一些弗朗西斯菌种分类学地位

还存在争议。例如，有研究发现，新凶手亚种与土

拉亚种的全基因组进化路线完全不同，故认为仍应

该保留“新凶手弗朗西斯菌”的种的地位、而不是土

拉弗朗西斯菌的一个亚种[9]。Mikalsen 基于智利分

离株 PQ 1106 和日本分离株 Ehime-1 命名的亚洲弗

朗西斯菌(F. asiatica)，与 Ottem 命名的诺神弗朗西

斯菌东方亚种(F. noatunensis subsp. orientalis)也存

在矛盾[10]。 

2  病原学特性 

2.1  形态与染色 

弗朗西斯菌是一类革兰氏染色阴性的球杆菌，

该菌镜下呈现沙粒状，无芽孢，无鞭毛，无抗酸性，

菌体直径在 0.2−1.7 µm，长时间培养后呈多形性，

球状、杆状和长丝状菌体均可见。弗朗西斯菌在半

胱氨酸心浸液血平板(CHAB)上菌落圆形凸起，灰蓝

色，光滑，湿润并有狭窄的 α 溶血环，从动物体内

分离得到的菌株可以形成荚膜。 

2.2  生化特性 

弗朗西斯菌严格需氧，除西班牙弗朗西斯菌外

均为触媒弱阳性。土拉热弗朗西斯菌、蜃楼弗朗西

斯菌和西班牙弗朗西斯菌氧化酶阳性(Kovacs 改良

法)[11]，诺神弗朗西斯菌氧化酶阴性[10]。该菌属细

菌的生化反应不活泼，能迟缓发酵葡萄糖。一般认

为，该菌属能在含 L-半胱氨酸的 KIA 斜面产生

H2S
[6]，但 H2S 产生实验的结果并不稳定，Kugeler

对多个弗朗西斯菌进行实验，结果仅蜃楼弗朗西斯

菌为阳性；从理论上说，KIA 斜面的铁离子可能会

与 L-半胱氨酸结合而产生假阳性结果；我们实验室

采用不含 L-半胱氨酸的 KIA 斜面对蜃楼弗朗西斯

菌 ATCC 25015 进行实验，发现其能在不含 L-半胱

氨酸的 KIA 斜面斜面上生长，但并不产生 H2S，因

此，弗朗西斯菌属的这一生化特性可能还有待于修

正。属内部分生化反应鉴别见表 2。 
 

表 2  弗朗西斯菌属内生化特征 
Table 2  Physiological and biochemical characteristics of Francisella 

生化表型 
Biochemical phenotype 

F. tularensis F. philomiragia F. noatunensis F. hispaniensis F. halioticida F. guangzhouensis

氧化酶 Oxidase + + − + − − 

触酶 Catalase W W W W + W 

吲哚 Indole N/A + + − − − 

脲酶 Urease − − N/A N/A N/A − 

半胱氨酸依赖  
Cysteine requirement 

+ − − − + + 

硫化氢 H2S N/A + + − − − 

明胶液化  
Gelatin hydrolysis 

− + − − + W 

硝酸盐还原 
Nitrate reduction 

− − N/A − N/A − 

葡萄糖 D-Glucose + + + + + + 

蔗糖 Sucrose −a − − + + + 

麦芽糖 Maltose N/A + W − N/A − 

甘油 Glycerol − − − + N/A − 

乳糖 Lactose N/A + − + + − 

无 NaCl 生长 
Growth without NaCl 

− − − N/A − + 

6% NaCl 生长 
Growth in 6% NaCl 

− b + + N/A + − 

Note: +: Positive; −: Negative; W: Weak; N/A: Not tested. a: Francisella tularensis subsp. novicida acid production from sucrose weak 
postive; b: Francisella tularensis subsp. novicida can growth in 6% NaCl medium. 
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2.3  分离与培养 

弗朗西斯菌属于苛养性细菌，专性需氧，对分

离培养要求较高，培养时间较长。土拉热弗朗西斯

菌 和 西 班 牙 弗 朗 西 斯 菌 最 适 宜 生 长 温 度 为

36−37 °C，而诺神弗朗西斯菌与杀鲍鱼弗朗西斯菌

最适宜温度为 20 °C[4]。土拉热弗朗西斯菌的初次分

离需在含有生长促进剂 L-半胱氨酸的培养基[12]，而

蜃楼弗朗西斯菌和诺神弗朗西斯菌在不含半胱氨

酸的血平板上可以生长形成细小菌落[13]，杀鲍鱼弗

朗西斯菌需要在培养基中添加海水成分[14]。由于弗

朗西斯菌有胞内寄生能力，除了人工培养基外，也

可 使 用 细 胞 培 养 ， 如 鲑 鱼 头 肾 细 胞 (Salmon 

head-kidney cell，SHK-1)[7]。 

目前尚无弗朗西斯菌分离培养的标准方法，较

为常用的人工培养基有 CHAB[15]、巧克力平板、TM

平板(Tyayer-Martin agar)[5]、缓冲活性碳酵母平板

(BCYE)[16]。弗朗西斯在分离过程中容易被其他微生

物覆盖。培养基中可以根据环境样品分离需要添加

不同的抗生素制作成选择培养基，可提高环境样品

中弗朗西斯的分离效率，如 CHAB-A 平板 [17]、

CHAB-PACCV 平板[15]、BCYE-GVPC 平板等。除

了添加抗生素之外，在接种前对样品进行酸处理和

热处理也可抑制样品中其他微生物的生长[18]。 

3  实验室鉴定 

(1) 生化鉴定：弗朗西斯菌生长缓慢，生化反

应不活泼，部分生化反应可见表 2。利用梅里埃 Vetik

系统 GN 鉴定卡可鉴定土拉热弗朗西斯菌，其他弗

朗西斯菌种尚无商品化鉴定产品也无特异性生化

指标。 

(2) 细胞脂肪酸成分分析：弗朗西斯菌属有独

特的脂肪酸谱，其主要的脂肪酸成分是 C10:0 (22%)、

C14:0 (15%)、C16:0 (18%)、3-OH-C18:0 (17%)，以及一

些不常见的 C22:0、C24:0 和 C24:10，其采用细胞脂肪

酸分析可准确鉴定到“属”的水平。Clarridge 等对一

些土拉热弗朗西斯菌和蜃楼弗朗西斯菌的标准菌

株和临床分离株进行脂肪酸分析发现，所有实验菌

株通过 MIDI 数据库分析均鉴定为土拉热弗朗西斯

菌，但脂肪酸谱却将这些实验菌株分为 3 个密切相

关的菌群[19]。脂肪酸组成可作为该菌的鉴定依据。 

(3) 免疫学检测：血清凝集试验和酶联免疫吸

附试验是诊断 F. tularensis 感染的主要手段，病人

通常在感染后的 10−20 d 内产生抗体，外膜蛋白

FopA、 LPS、 外膜糖 蛋白片段(Outer membrane 

carbohydrate-protein fraction，OMP)以及灭活的细菌

均可用于抗体检测。此外抗原检测可直接鉴定标本

和培养物中的弗朗西斯菌。如 Petersen 采用直接免

疫荧光染色，以 FITC 标记的兔抗直接检测临床标

本中的的 F. tularensis[20]。免疫组化染色可直接检测

固定组织中的 F. tularensis[21]。 

(4) PCR 和测序鉴定：根据弗朗西斯菌种的 16S 

rDNA 序列，设计了属特异性引物 F1-R13、土拉热

弗朗西斯菌特异性引物 FTS8-FTS12，FTL8-FTL12

和蜃楼弗朗西斯菌特异性引物 FP5-FP8[22-23]。利用

16S rDNA 序列相似度分析，能将大部分弗朗西斯

菌鉴定到亚种水平。23S rDNA、5S rDNA 等 rRNA

基因序列也可用于弗朗西斯菌的鉴定[24]。fopA 与

tul4 基因分别编码 17 kD 与 24 kD 的外膜蛋白，是

鉴定土拉热弗朗西斯菌的重要靶位基因，根据其序

列设计的荧光 TaqMan PCR 方法可直接检测样品中

的土拉热弗朗西斯菌[25-26]。一些管家基因，如 rpoB、

shdA、mdh、groEL、rpoA、pgm 和 atpA 是鉴定弗

朗西斯菌的辅助鉴定靶位，对某些种间 16S rDNA

具有较高一致性的弗朗西斯菌，根据管家基因序列

相似度与重建的系统发育树能将弗朗西斯菌准确

鉴定到种。诺神弗朗西斯菌与蜃楼弗朗西斯菌 16S 

rDNA 相似度高达 99.3%，曾命名为蜃楼弗朗西斯

菌诺神亚种，Ottem 利用多个管家基因序列确定诺

神弗朗西斯菌为独立的种[27]。但需注意的是，弗朗

西斯菌属内变异较大，目前现有的管家基因引物不

能扩增出所有弗朗西斯菌种。根据我们对广州弗朗

西斯菌的研究，除 16S rRNA 之外，仅 rpoB、shdA

和 mdh 能满足目前所有弗朗西斯菌种的鉴定。 
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全基因组测序：目前 NCBI 数据库中已有 F. 

tularensis、F. philomiragia、F. noatunensis 的全基因

组序列。93%–94%的全基因组平均核苷酸同源性

(Average nucleotide identity，ANI)相当于 70%的

DNA-DNA 杂交同源性，可准确鉴定原核生物新种。

此外全基因组信息可用于研究土拉热弗朗西斯菌

亚种的致病性、分型与遗传进化关系[28]。目前广州

弗朗西斯菌已完成全基组测序草图。 

对于弗兰西斯菌新种的鉴定，运用多相分类技

术能最接近真实的反映弗兰西斯菌的分类地位。以

广州弗朗西斯菌鉴定为例，其生化反应、主要脂肪

酸构与弗朗西斯菌属相符，16S rDNA 与 23S rDNA

序列与 F. philomiragia 相近，管家基因 recA、gyrB、

groEL、dnaK、rpoA、rpoB、rpoD、rpoH、fopA 以

及 sdhA 同源性分析提示其为未知种，最终综合多

相分类信息确定其为广州弗朗西斯菌。 

4  流行情况 

土拉热弗朗西斯菌广泛分布于自然界中，已从

数百种动物中分离，包括哺乳动物、鸟类、鱼类和

节肢动物。被污染的水、土壤、植物和动物的粪便

也是病原体的主要来源[29]，可借助阿米巴及生物膜

结构进行繁殖和扩散[30-31]。土拉热弗朗西斯菌为高

致病性的二类病原微生物。据美国疾病预防控制中

心监测，1991−2010 年期间，共有 2 429 例病例报

道，大多集中在美国中西部地区[32-33]。在我国土拉

热并非法定报告传染病，因此病例报道较少，但在

青海、黑龙江、西藏、山东、河北有 5 次暴发的报

道[34]。蜃楼弗朗西斯菌通常存在于咸水或咸淡水交

界的河畔或沼泽，可感染松鼠等小型哺乳动物，对

人致病性较弱，易感染免疫缺陷病人。诺神弗朗西

斯菌与杀鲍鱼弗朗西斯菌生长温度低，主要感染鱼

类、贝类造成经济损失，尚无人感染报道。西班牙

弗朗西斯菌分离自病人血液，广州弗朗西斯菌分离

自集中空调冷却水，与人类健康密切相关。 

弗朗西斯菌的传播主要通过自然环境或宿主

感染人类，人与人传播证据不足。主要的传播途径

有：带菌节肢动物的叮咬是目前人感染兔热病的主

要途径；空气气溶胶传播，这是实验室感染的主要

原因，也是可能引起人群中弗朗西斯菌病大范围暴

发的危险因素之一；接触受污染的土壤、水或食物。 

人群不分年龄性别对土拉热弗朗西斯菌普遍

易感。病例主要出现在乡村，城镇少有发生，这可

能与它的自然宿主和传播途径主要存在于乡村有

关。猎人、屠宰人员、农夫以及实验室工作人员因

为职业因素接触土拉热弗朗西斯菌的机会较多，属

于高危人群。土拉热的大多数病例发生在 6−9 月之

间，这可能与传播土拉热弗朗西斯菌的节肢动物的

主要活动时间在夏季有关。 

土拉热早期常表现为发热、寒战、头痛等一些

非特异的症状。根据美国疾病预防控制中心的定

义，该菌临床表现可分为：溃疡腺型、腺型、眼腺

型、脑膜炎型、胃肠炎型、肺炎型、伤寒型[35]。在

美国，最常见的土拉热病为溃疡腺型，主要由蜱咬

伤或与受染动物密切接触引起。感染后，皮肤被咬

部位先出现红色疹，随后坏死形成浅表溃疡，通过

淋巴系统扩散造成局部淋巴结炎，同时还可形成菌

血症。目前比较成熟的诊断方法局限于血清学的诊

断，可通过酶联免疫吸附法和血凝实验等诊断土拉

热，但病原体分离率低。近年来新兴的分子诊断技

术是诊断土拉热弗朗西斯菌的感染重要辅助方法。 

随着社会进步与生活习惯改变，弗朗西斯菌的

流行呈现新趋势。传统的弗朗西斯菌病多发于北方

草原，主要由狩猎野生动物、接触土拉热弗朗西斯

菌污染的自然环境引起。近年来，由于乡村人口减

少，卫生条件提高，狩猎市场逐步消失，无形中切

断了土拉热弗朗西斯菌的传播条件。户外游玩可能

是土拉热弗朗西斯菌新的传播途径，美国 Martha’s 

Vineyard 景区连续 8 年报道土拉热病例[36]。家庭饲

养宠物的增多，使弗朗西斯菌的威胁也正在增   

加[37]。另外，新发弗朗西斯菌的致病性与传播途径

不明，实验室内感染，恐怖分子利用土拉热弗朗西

斯作为生物战剂，这些潜在危害依然存在。 
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5  结论与展望 

土拉热弗朗西斯菌具有烈性传染性，对人类致

病性强。其他弗朗西斯菌多为近年新发现的新种，

其临床致病能力、致病机制、流行情况均尚待深入

研究。弗朗西斯菌为一种苛养性细菌，培养难度大，

生化反应不活泼，缺乏商品化的鉴定产品，均会导

致其临床分离率低，鉴定错误，造成该菌流行情况

与致病能力的低估。近年来，随着生活习惯的改变，

弗朗西斯菌的流行也出现新的趋势值得人们注意。

特别是空调系统中发现的广州弗朗西斯菌预示着

弗朗西斯菌可存在于更广阔的自然环境中，突破了

原来的认识局限。这是第一次从人工水系统中分离

到弗朗西斯菌。由此推测弗朗西斯菌可由污染的湖

泊、河流以生活用水的形式流入到人工供水系统，

或通过老鼠、蜱虫等中间宿主进入集中空调系统或

城市二次供水系统。由于弗朗西斯菌不仅具有在阿

米巴胞内寄生和繁殖扩散能力，而且在适应宿主阿

米巴吞噬体-溶酶体消化的过程中，形成“细胞内循

环”机制[9]。因此，就弗朗西斯菌与军团菌的相似性

来看，输水管道内可能存在的阿米巴原虫、以及长

期使用后的“生物膜”结构将有利于该菌逃避氯离子

等消毒剂的杀菌作用长期定殖存活[30]，并通过空调

系统和二次供水系统快速大范围传播。弗朗西斯菌

长期定殖空调系统将对城市公共健康造成巨大威

胁。美国疾病预防控制中心将弗朗西斯菌作为潜在

的生物战剂长期监控。在我国积极开展弗朗西斯菌

的检测与筛查工作可有效预防与控制该病原体的

流行与暴发。 
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