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鱼类细菌感染症的确诊与抗菌药物的选择(四)
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“科赫法则”在确定细菌致病性方面具有重要意

义，对传染病尤其是病因单一的烈性传染病病原体的

确定作出了重要贡献，特别是鉴定一种新的病原体时

是非常重要的。随着对疾病病因研究的深入，“科赫

法则”的不足之处和局限性也相应暴露出来，该法则

把病原微生物作为传染病的唯一原因，其中忽略了环

境因素和宿主因素对病害产生的影响。事实上有不少

传染病或某种传染病在某些情况下并不完全符合该法

则，但其病原也是能被肯定的，如健康带菌或隐性感

染、有的病原菌迄今尚无法在体外人工培养、有的病

原菌可以在明显健康的机体内分离到，等等。尽管用

现代科学来衡量这些内容发现尚有些不完善，但它确

实从病原微生物的角度涵盖了其精髓，因此不仅在当

时极大地推进了病原微生物学研究的发展，而且一直

沿用至今。

近年来，随着分子生物学的发展，“基因水平的

科赫法则”(Koch's postulatesfor genes)应运而

生，取得共识的主要有以下几点(此主要为引自陆承

平主编《兽医微生物学》第3版2001)：①应在致病

菌株中检出某些特定的基因或其产物，在无毒力的菌

株中则无；②若有毒力菌株的某个决定毒力的基因被

损坏，则菌株的毒力应减弱或消除，或将此基因克隆

到无毒力菌株后能使此无毒力菌株成为有毒力菌株；

③将细菌接种动物时，这个基因应在感染的过程中表

达；④在被接种动物检测到这个基因产物的抗体，或

产生免疫保护。有些学者认为这一法则也同样存在一

些问题，如病原菌毒力因子的表达常常是由多基因调

控的、有的毒力基因产物并不一定能有效引发机体的

体液免疫应答、检测不到明显毒力基因的菌株并不一

定绝对不能引起致病，等等；另一方面，事实上这一

法则与经典的“科赫法则”相比，这一所谓基因水平

的科赫法则注重了现代科学研究的毒力基因及其表达

产物，经典的“科赫法则”是认识了现象与规律，实

际上它们的本质应当说是一样的，仅是在“科赫法

则”提出的时代尚未对基因有所认识，但也从病原菌

的特征上反映出了相应的本质。

(2)Evans氏假说:“科赫法则”是针对由病原微

生物所引起的传染病所建立的，不能被应用于非传染

病，因此还需要建立一种能包括一切疾病的病因理

论。1976年，Evans氏提出了与现代因果概念相一致

的病因假说，其特点是认为疾病是由多因素(病原

体、环境和宿主等)作用所引起的，属于一种多元病

因理论。该假说的主要内容包括(此主要是引自刘秀

梵主编《兽医流行病学》第2版2000)：①暴露于某

假设病因的个体，发生某病的比例应显著高于未暴露

于该假设病因个体患该病的比例；②在所有其他危险

因素都均衡的条件下，患病动物应比未患病动物更普

遍暴露于假设病因；③在前瞻性研究中，暴露于假设

病因的动物，其新发病个体数显著高于未暴露于该假

设病因的动物；④在时间上，暴露于假设病因后疾病

的分布应呈正态曲线分布；⑤暴露于假设病因后，宿

主从轻微到严重的应答反应呈符合逻辑的生物学规律

梯度；⑥暴露于假设病因后，应有规律地出现暴露前

未出现的可测量的宿主应答反应(如特异抗体等)，若

在暴露前有这种宿主应答则在暴露后应答的强度应增

加，未暴露个体不应出现这种现象；⑦无论在实验室

还是在现场进行人工复制疾病时，暴露于假设病因动

物的疾病频率应高于未暴露动物；⑧除去假设病因

后，该病的发生频率应下降；⑨防止或改变宿主的应

答反应(如通过特异免疫接种等)后，应减少或消除在

正常情况下暴露于假设病因所发生的疾病；⑩疾病和

假设病因之间的所有关系和联系，在生物学上和流行

病学上都应是可信的。

Evans氏假说考虑到致病因子、环境因素和宿主

因素在影响疾病分布过程中的相互作用，适应于传染

病及非传染病，能较好地反映出病因的本质，已为越

来越多的学者所接受。该假说的一个重要特征是需要

确定假设病因因素与所研究疾病之间的联系在统计学

上是显著的，这就要涉及动物组群之间的比较而不是

个体的联系。某因素与某病表现出统计学上的显著联

系，并不一定就证明它们之间的联系是因果性的，证

明因果联系的逻辑推理需要在分子水平上解释该病因

引起疾病的机理，描述从因到果的一系列事件。当缺

乏实验证据时，确定流行病学联系有很大的预防价

值，因其能指出减弱或消除哪些因素，疾病将减轻或

不再发生。 (待 续)
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