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人类细胞遗传学研究的数学方法

杜 荣 蓦
（南开大学生物系，天津）

做人类染色体核型分析时，最感困难的是

如何正确区分嵌合体与正常二倍体。在统计学

中，如果将正常人误诊为病人，称为犯 I型错

误；如果将病人误诊为正常人，称为犯II型错

误。为了能够用最低的工作量，得到可靠的实验

结果，并将实验误差控制在一定的范围内，本文

提出序贯分析方法，供科研及临床实践参考。

原 理

序贯检验方法〔1I是 Wald以概率比检验为

基础提出来的〔叼。用该方法检验时，需要知道

正常人非整倍体细胞的比率PO及嵌合体非整倍

体细胞的比率P1。对于一个未知的个体，当其

非整倍体细胞出现的比率p 0 PO时，则以概率

1-a认为是正常人（a为犯I型错误的概率）；

当p～Pl时，则以概率夕认为是正常人印为犯

II型错误的概率）。 当把a和夕定得适当小以

后，我们就会以很低的概率将正常人误诊为病

人或将病人误诊为正常人。

每做一次观察之后，都会得出一个p，然后

做p＝Po时的概率P(0)与P0p，时的概率P(1)

之间的比较。若 R二叹1)/P(0）很大时，则认

为p=p，的可能性远远大于p～PO的可能性。

这时拒绝p＝PO，认为该个体为嵌合体。若R

很小，则认为 p～A的可能性远远小于p～PO

的可能性。这时接受p二PO，认为该个体为正

常人。若R不太大也不太小，这时既不拒绝

P0po，也不接受P= PO，再做下一次观察。

可以用A, B定出两条界：

当R<B时，接受p～Po，由R成B所确

定的区域称为接受区域。

当R）A时，拒绝p～po，由R）A所确

定的区域称为拒绝区域。

当B<R<A时，不能做出接受或拒绝的决

定。由B<R<A所决定的区域称为不定区域。

当B＜R1＜A时，需做第二次观察。在

观察下一个细胞后，得到Ra。若RZ（B，则接

受p二PO；若Ra）A，则拒绝p二PO；若B＜

RZ＜A，则不做决定，再做第三次观察。如此

进行下去，直到Ri C B或Ri > A，做出相应的

接受或拒绝p0po时为止。其中的A,B可由
以下二式决定。

，一1 - ,B 51a ”一1 - a,
设做了i次抽样，共观察了。个细胞，其

中含有k个异常细胞，且不能做出接受或拒绝

p～pa的决定时，k应满足：
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则 b＋mn＜k＜。＋。，。
其中，为第i次观察时的样本含量，以

a。二b＋mn表示接受阑值，

‘一“＋柳，表示拒绝闽值，
于是得到两个界。在做i次观察后，若观察的

结果小于。。，落在接受域中，则接受P～Po；若

大于，，，落在拒绝域中，则接受P＝P1；若在‘
及，。之间，落在不定域中，则继续观察。

核 型 分 析

正常人类细胞在有丝分裂过程中，由于随

机误差，可能会造成一定比例的非整倍体细胞。

非整倍体细胞在不同年龄组中是不同的。一般

来说，儿童及老年人的比例高，中年及青年人的

比例低［[a, 3, 51。 现将 Court Brown等人及 Ha-

merton等人的资料略加调整列在表1中。

由于不同性别，不同年龄个体的亚二倍体

及超二倍体细胞的百分率不同。因此，在做序

贯分析时应分别不同的情况定出相应的a。及

，，。表1中的百分率是PO。根据我们在实际应

用中的体会，令Pi 0 2 Po较为合理。“和p可

以根据实验的要求定为任意小的值，例如

。一夕～0.050

下面是我们对0-14岁年龄组女性受检者

的分析。从表1中查出p, - 0.059，则

Pi一2po = 0.1180

定a二p一0.05，计算出：

1一 0.05 ，。八。八。
A ～ 立一一一兰二之二～ 19.0000,

0.05

B一一0.05一一 0.05260
1一 0.05

表1 不同年龄组非整倍体细胞率

性 别 年龄组（岁）｝亚二倍体（％）一超二倍体（％）
女

0- 14

15一 54

55+

5.9

4.9

11.1

0.7

0.5

1.3

男

0--14

巧 一54

55+

1 5·，
｝ ”·，
｝ 6.2 一1.40.61.6

及 b＝一3.885, a～3.885, m = 0.0850

因此： an＝一3.885一0.085n,

r. = 3.885＋ 0.085no

我们分析时采用作图法。横轴为镜检的总

细胞数，纵轴为非整倍体细胞数。在座标平面

内作出a，及，。两条直线。这两条直线将平面

分成三个部分：拒绝域、不定域及接受域（图1)
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观察细胞数

图 1 拒绝域、不定域与接受域的坐标

图1是我们分析过的一个病例。每观察一

次在图上点上一个点，如观察到11个细胞时，

出现3个异常细胞，则有点【11,3]等。将所有

点联结起来，则成为连续的折线。当折线在不

定域内游动时，需继续观察。一旦游出不定域

而进人接受域，则接受P二Pa；若进人拒绝域，

则接受P一Pi，这时即可终止观察。本例在观察

到35个细胞时，有8个亚二倍体细胞，折线进

人拒绝域，接受P二Pi。结论是：受检者为病

人。错误推断的风险，即犯 I型错误的风险为

0.050
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化的情况，即在细胞里不见细胞核，整个细胞中

充满微核。这种情况可能是由于温度的急剧变

化引起染色体的较多断裂而又不能愈合，可能

同时也阻碍了纺锤体的形成而使染色体分散在

细胞中，形成微核。

在不形成微核的四分体细胞中有时还可以

观察到核内形成透明的不着色的空泡化小区的

现象，这种现象在激光引起水稻染色体产生畸

变的实验中也有所发现【习，说明温度急剧变化

的作用和激光产生的热效应有其一致性。但出

现这种现象的原因尚不清楚。

本实验中所观察到的冬季温室中紫露草出

现高微核率的情况值得引起注意。根据多年来

的实验观察，除了射线外，未见到能引起紫露草

四分体微核率在30务以上的诱变因子。 一些

强化学诱变剂在高浓度下，常由于致死花粉母

细胞的作用，一般也看不到出现很高微核率的

情况。

温度急剧变化与突变关系的研究在实验生

态学和细胞遗传学方面都有一定的理论意义。

本文仅是初步观察的结果。关于温度急剧变化

诱发突变的机理等问题有待进一步研究。
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