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犊牛笔记89 # 

抗生素替代品应用的评估方法 
 

Jim Quigley 译者 杨瑞珍 

 

不论是科学文献还是行业杂志，都有大量的文章声称找到完美的抗生替代品，称其能促进生长和控

制疾病。所有这些文章都声称能够提供无可辩驳的、充分的数据，证明其产品或者组分是最佳的替代

品。然而，其中许多研究，甚至在科学杂志上刊登过的，其试验方案，对照数据，分析过程或总结数据

不够准确，因此不能说明其有效性。 
 

任何抗生素替代品，必须经过严密的试验程序和科学的数据解读，以正确解释其在动物体内可能

（或不可能）的生物学机理。在任何抗生素替代品的比较研究中，都必须包含许多特定的因素。虽然

这些因素似乎“显而易见”，但是许多试验并没有包含这些必要的因素。因此，不可能知道所观察到的

反应是否真实。一般来说，科学文献中包含的研究报告（如同行评审的期刊文章）更有可能被正确指

导，分析和总结。然而，并不一定总是如此。在科学期刊上发表的数据并不能保证在任何情况下都适

用，或者结果是否真实。试验过程中需要考虑的一些关键因素如下。 

 

阴性和阳性对照。阴性和阳性的对照，对理解抗生素替代品的结果至关重要。没有抗生素或者不含

替代品的阴性对照，将告诉研究人员试验组是否有任何反应。在一些试验中，动物对试验组不会表现出

显著反应，甚至是对抗生素也没有反应。这通常发生在健康动物身上（有足够的被动免疫力），并且暴

露于很少量致病菌的环境。当动物有足够的免疫力并面临很少的免疫挑战，你不可能真的期望抗生素能

改善健康或增重。不幸的是，一些研究人员在没有阴性对照的情况下进行试验。他们研究结果显示，测

试产品与抗生素之间的效果没有显著差异，并得出结论，测试产品能够替代抗生素。真实情况可能并非

如此。实际上，可能这两种产品都没有产生效果，因为动物没有面临任何健康挑战。如果没有阴性对

照，就无法确定产品是否有效。 

 

以行业标准量在饲料中添加抗生素的阳性对照，并根据行业标准制备和饲喂。通常在任何研究中

都包括了含有抗生素的处理组，但重要的是要确保试验过程设计合理，试验组需要明确的反应。在饲

料中加入的抗生素量不当或者是饲喂方式不当，科研人员可以得出统计学差异显著的结论，但是生物

学上来说，却并非如此。 
  

动物数量充足。与常见的犊牛饲喂试验相比，这是一个非常常见的问题。在许多情况下，犊牛在

出生后一个特定的日龄，被分配到不同组进行试验，试验期几天或者几周。在小牧场，如果需要大量

动物，以这种方式进行试验可能需要数年时间才能完成。相反，研究人员将只使用恰好出生在产犊季

节，某个学年或者研究生科研计划项目时期内的犊牛数量，而不考虑这一决定的统计学影响。试验统

计显著反应所需的实际动物数量取决于试验条件，处理方法和检测性状的变异性。研究人员可以使用

一些方法来确定研究所需的动物数量。这被称为“效能计算”，可以在大多数统计教科书中找到。 

 

然而一般来说，我们的经验是，在我们所需的条件下测量生长，采食量，饲料效率和健康指数

（粪便指数，直肠温度等），大部分试验至少需要每个处理20头犊牛才能观察到显著差异。在大多数研

究中，每个处理少于20头犊牛的试验，不太可能观察到生物学差异，如果文章在解释数据时没有明确

说明试验犊牛数量，读者就需要格外留意。 

 

动物被动免疫状态。对抗生素或者抗生素替代品的生物学反应，在很大程度上取决于动物的被动

免疫状态。接受大量被动免疫的犊牛对饲料中试验产品的反应与没有饲喂初乳的犊牛大不相同。这种可

以通过检测血清或血浆总蛋白，IgG或血液中的其它指标（如硫酸锌）来进行确定。然而，试验动物本

身的“起始”条件对理解最终试验结果至关重要。 
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动物面临的免疫学挑战。这个概念有些主观，但是可以通过类推来概括。出生后被立即销售，用

卡车拉到中转区，再到牧场可能需要一两天，这个过程中没有饲喂初乳，水和牛奶的犊牛，对饲料中

试验产品的反应，可能会不同于出生后饲喂足量高品质的初乳，且在试验中没有转移地方的犊牛。有

时候，试验开始前犊牛本身的身体状况比试验处理对结果的影响更大。了解试验动物和了解试验本身

一样重要。 

 

一些研究人员试图通过增加外部挑战来控制动物的免疫学挑战。一种常见的方法是给动物饲喂一段

时间的试验产品，然后经口接种大肠杆菌，沙门氏菌，隐性孢子虫等病原来挑战。这些研究通常比依赖

“自然暴露”的研究，会获得更多信息。但是，需要注意，病原体是明确的，接种量是合理的。许多研

究报告提供的数据太少，无法明确研究中使用的病原性质。 

 

可以检测到的测量值差异。这很简单，听起来似乎有些愚蠢。但是有许多研究报告在检测方向有

误。犊牛研究主要是测量牛奶的摄入量，开食料和干草采食量，增重，饲料回报率（增加体重/采食量）

和粪便评分。Larson等人（1977）建议采用更统一的方法记录粪便分值和其它数值。但是，在很多情况

下，虽然数值容易测量，但是不足以显示处理组之间的生物学差异性。饲料的采食量（尤其是牛奶或代

乳粉）通常是不恰当的测量数据，因为在大多数的情况下，牛奶的供给量是由研究人员固定死的。当犊

牛每天限量饲喂（通常1磅或454克）代乳粉时，摄入量的差异非常小。摄入454g/天和453g/天之间的差

异是否真的不同？这在统计学上可能具有重要的意义，但它在生物学上未必如此？ 
 

体重和平均日增重受试验中许多变量的影响。其中包括日粮配置，饲喂方法，气候条件，犊牛的

免疫状态，饮水条件，断奶日龄和其它一些因素。体重和增重一般在称重时精确到0.5或1磅（在一些情

况下可能精确到5磅！）。在试验初期，犊牛体重变化不大，因此称重过程中的误差比例很大。因此要合

理解读数据就很困难。之后，当犊牛日增重大于1磅时，测量中误差的比例就相对会小一些。然而，随

着瘤胃的发育，胃肠道内容物中的混合因素将成为一个问题。采食大量的水或饲料，或大量粪便在称

量前排泄，这都可能会影响体重测量数据。通常，每天在固定的时间称重是更合理的，这样采食和肠

道内容物的影响就会最小化。 

 

每周测量和记录犊牛体高或者胸围的变化意义不大。在大多数牧场中，测量设备的精确程度不足

以探测到犊牛每周体高的增量。每个月或者三个月测量一次体高会更可行。 

 

我们的底线是，确保我们的测量方向与期望的结果一致。在抗生素替代品的例子中，评估动物健

康的一些指标至关重要。与测量生产指标相比，测量动物健康方面的指标能够提供更多的信息。在饲

料中使用抗生素替代品时，兽医出诊的次数可以提供更直接的信息。但是，必须要有一个清晰定义的

和持续的流程，确保药品/产品按照要求使用。当然，在研究期间死亡的犊牛数量是也是一个关键因

素。剖检信息可以确定死亡原因，可以帮助读者了解犊牛的死亡和试验的关联。更复杂的检测，如激

素浓度可以给出动物生理指标的数据。 

 

清晰地说明试验方法。太多的研究报告都只是非常粗略地描述了试验是如何进行的。作为读者，

我们经常跳过试验方法，并假设我们明白“试验是如何进行的”，这是个严重的错误。作为产品和信息

的消费者，我们必须要求对研究中使用的材料进行完整的描述。根据经验法则，我们应该需要足够的

细节，以便其他资深人员能够根据提供的细节重复试验。 “隐藏”重要细节很容易，但是这些细节会对

解读试验数据产生重大影响。甚至一些科学文章也不能提供充足的细节，来论证数据的有效性和适用

性。 

 

注重平均值。研究人员犯的一个常见错误是，花太多时间寻找平均值之间的差异，而忽略平均值本

身。研究人员被灌输了寻找统计差异的意识，对他们而言，如果没有统计差异就没有什么可谈的了。但

是当差异存在时，它们是唯一被讨论的东西。让我们看一个“真实”的例子。一组犊牛被购买并带到我

们的研究项目场地，分成两个试验组（抗生素- vs.抗生素+），按照传统的饲喂方案，我们为它们提供

454g/d的代乳粉，其中含有20%的粗蛋白，20%的脂肪。我们记录采食量，增重等指标，我们发现在56
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天试验结束时，增长率存在显著差异，体重差异率为25%！很棒吧？然而我们忽略了一个事实，就是在

两个月的试验期内，犊牛平均每天的增重只有100g对比125g。我们沉浸在统计学显著差异的兴奋中，却

忽略了只有饲喂很差/或者生病的犊牛在整个试验期才会增重如此少。 

 

我们不仅要考虑平均值之间的差异，还要考虑平均值本身的意义。如果我们自己饲养犊牛，我们

就需要比较试验项目的犊牛和我们自己犊牛之间表现的差异。试验结果是否与我们自己饲养犊牛的预

期一致？它们是否真的反映生产情况。这些都是会影响我们解读数据的重要问题。 

 

仅仅是阳性结果？我上边提到过这个普遍问题。很多时候，我们只看到相关产品在问题中的“效

果”。当产品不起作用时，我们通常看不到。事实上这个问题在科学文献中经常发生。除非有不同的东

西，否则许多作者并不认为这是在试验中值得注意的。当试验设计合理，即便处理之间并没有显著差

异，也可以从中获取很多信息。毫无疑问，任何产品或概念都不会在所有情况和条件下起作用。对于潜

在的抗生素替代品，许多试验将“失败”，因为对免疫机能的挑战太少。这就是为什么即使饲喂抗生素

也不能显示阳性结果。当我们只看到抗生素替代品试验的数据很完美时，记得问一下其它的数据在哪

里？ 

 

对数据进行正确的统计分析。这是科学研究最被滥用的环节。统计是一种工具，可以帮助研究人

员安排、组织和分析研究结果，并根据概率得出结论。不幸的是，许多试验使用有限的（有时是初级

的）统计设计和分析，因此无法正确解读数据。当对试验动物多次测量时更是如此。例如，我们在试验

中每周对试验动物称重。我们每天记录采食量和奶产量。这种试验设计要求更加精准的数据分析，而不

是把每类数据分开来看。使用分开测试方法，如肯氏分析法（多重比较）或杜凯氏差距测试往往不能正

确解读相关的问题。因此，使用正确的试验设计是非常重要的。如果有疑问，在试验前可以咨询统计学

家。 

 

注意概括。太多的试验以“这些数据表明[添加剂X]可以代替犊牛代乳粉中的抗生素”来结束。这

些概括通常是不适合的，危险的。要记住，试验是在人为控制的条件下进行的，许多环境条件是人为

创造出来的。这些条件可能反映/不反应生产或特定牧场的真实情况。某添加剂能否取代抗生素取决于

许多因素（包括上述因素），而这些因素往往在人为试验中保持不变。因此总是有必要用“在此试验条

件下，在犊牛代乳粉中使用[添加剂X]和使用抗生素的效果是相似的”来预测这种声明。 

 


