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微生物诱变突变率的估计

刘 垂 牙

(
一

安微农学院 )

突变率是基本遗 传 量 之一
。

估计突变

率
,

不仅在理论上具有重大的价值
,

对于微

生物诱变育种
,

更是具有指导意义
。

对突变率的估计
,

一般是观察菌落形态

变异
,

或采用特殊的培养方法
,

例如用限制

营养法来估计营养缺陷型的突变率
。

微生物在经济上的被利用
,

总是体现于

目标产物(抗生素
、

氨基酸
、

酶
、

维生素
、

有

机酸或有机溶剂等 )的产量
。

微 生物诱变育

种的目的
,

就是通过诱变处理
,

以获得稳定

的正变株
。

基于微生物诱变育种工作的随机性
,

可

以运用数理统计方法来估计突变率
。

这方面

的理论分析
,

笔者已在〔2〕中 阐 明
,

本文谨

对具体方法加以介绍
。

一个菌株的子代目标产 物 产量的分布
,

叫做这个菌株的产量分布“
,

“〕,

根据微效多

基因学说
,

一般菌株的产量分布应当是正态

的
,

并为广泛的实践所证实“幻
。

用充分多的出发菌株的子代个体作诱变

处理时
,

被处理的子代将分 化 为三个部分
:

有相当大一部分子代个体在诱变处理过程中

被杀死
,

没有被杀死的子代个体中的一部分

没有发生突变
,

保持着 出发菌株的特性而残

存下来
,

其它子代个体则发生了突变
。

用诱

变处理后存活的个体所作出的产量分布
,

称

为诱变分布
。

诱变分布实际上是残存部分的

分布与突变部分的分布两者的混合分布
。

显然
,

残存部分的分布应当与出发菌株

的产量分布一致
,

因而
,

这是我们在诱变处

理之前就可以掌握的一个正态分布
。

基于诱

变效应的随机性
,

一般地
,

我们可以认为突

变部分的分布也是正态的
。

因此
,

一般的诱

变分布
,

可以看成是残存分布与突变分布这

两个正态分布的混合分布
,

这样的诱变分布

称为均匀诱变分布
。

均匀诱变分布
,

在微生

物诱变育种中具有广泛的意义
,

从笔 者收集

的我国微生物诱变育种有关统计资料的 4 2例

来看
,

它们的诱变分布都可以近似地看喇
: 均

匀诱变分布
。

弃去滤渣
,

将滤液放入氧化柱中
,

放清水将

氧化柱 充满
,

按比例加葡萄糖
、

尿素
、

磷酸

二氢钾(C
:
N

,
P = 10 0 : 5 : 1 )

,

然后通气曝气
。

挂膜期间两个氧化柱并联
,

即
:

进水
/ 氧化柱‘

一
沉淀ha

\ 氧化柱2

一
沉淀池 2

\
_ , , , _ , ,

/ 一山小

挂膜期间
,

每24 小时间歇补料一次
,

经

常镜检观察生物相
,

培养 5 天
,

生物膜墓本

形成
。

然后将两个氧化柱改成串联以开始驯

化
,

第一天投稀释液20 %
,

清 水80 % (含有

部分营养)
,

第二天稀释液增加至40 %
,

清水

减至60 %
,

至第五天全部进稀释废水
。

在驯

化中发现球菌越来越少
,

且氧化柱 2 中的原



设残存分布(与出发菌株 的产量分布一

致)服从正态分布N 。
。,

a0
2 )

,

它 的分布函

数为

R (x ) =
1

a 。了 2 打 J e X p
.

8灼一

�
J

J_ ( t 一 内) “

L Za o Z

突变分布服从正态分布N ( “; ,

al Z ) ,

它的分

布函数为

V ( x ) =
1

口 i

了 2 兀 {

= 拼。 + P (召i 一 拼。)
,

D 〔f〕= ( 1 一 p ) a oZ + p a rZ

+ p ( 1 一 p ) ( 拌。一 拌 ,

) 2 ,

故所以我们面临的问 题 是
:
怎样从拌

。、a 。“、

E 〔f〕及D 〔f〕去算出p
、

拌 :及a 1 2 。

也就是说
,

在知道了出发菌株产量分布 的 均值与方差
,

以及诱变分布的均值与方差以后
,

是否可以

求出突变率 ? 而突变分布的均 值与方差顺带

地也被提出在问题之中
。

这个问题
,

可以从方程组
e X P

.

{
一

气碧}
d , ,

“1 一 “o “ ( E 〔f〕一 拼。) 十 p ,

『 22 = 〔D 〔f〕一 ( i 一 p )a0 2 一 p ( 1 一 p )

( 拼; 一 “o)〕+ p ,

1 一 p = 〔f (“o ) 一 p v (拼。) 〕+ r (“o )
,

如果突变率为p ,

那么
,

诱 变分布的分布函

数即为

v ‘“。,
飞尹龙不

e · p

{
一

糯群}l
F ( x ) = ( i 一 p ) R ( x ) + p V ( x )
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这里
,

内和a o Z
是残存分布的 均值及方豁 由

于它们也是出发菌株产 量 分 布 的均值及方

差
,

因而是已知 ; 内及a 产是 突 变 分布的均

值及方差
,

这是未知 , 突变率p ,

也是未知

的
。

设用E 〔f〕及D 〔f〕分别表示 诱 变分布的

均值及方差
,

这是可以 通 过 样 本加以估计

的
, ’

因此
,

也可以在诱变处理后得到
。

由于

E 〔f〕= ( 1 一 p ) 拼。 + p拌 ;

( 1 )

得到解决
。

其中
,

r( 内 ) 是 残存分布中对应

于均值“
。的频率

,

即出发菌株产量分布中均

值的频率
,

因而是已知
; f (拼。) 是 诱变分布

中对应于残存均值 (注意不是诱变分布的 均

值) 的频率
,

这也可 以在诱变处理后得到
。

因此
,

突变率 p
、

突变均值拼
,

及突变方差 。 1“

可以由方程组 ( D 唯一确定
。

.

但是 由于方

程组 ( 1) 的最后一个方程是超越的
,

一般情

况下
, p

、

拌、、 a , 2不能用初等方法解出
,

为此
,

笔者提出了解决这个问题的迭代法
。

下面举

例加以说明
。

张筱玉等
〔4〕用CO :

激光诱变红霉素链霉

菌 (S tr e P to m 夕e e o e r少才hr e u s ) l一 3 6菌株
,

卜

36 菌株的产量分布及 1 一36 菌株经CO :
激光照

射 2 分钟
、

4 分钟所得诱变分布
,

可用直方

生动物比氧化柱 1 更活跃
。

废水处理操作时
,

进水控制CO D 20
,

00 。

毫克 /升
,

流量 2 升 /小时
,

停 留 时 间10 小

时
, pH 6一8 ,

温 度 2 2一 2 5 ℃
,

通 气 量

0
.

0 1 5米
3 / 时

,

气水比 (容积比) 5 0一 10 0 ,

出

水CO D 平均35 6毫克 /升
,

去 除率 82 %
,

去除

负荷 2 公斤CO D /米
3 ·

天
。

试验表明悬浮粒子生物膜法比活性污泥

法和接触氧化法有更高的处理效果
,

其主要

原因是具有很大的接触表面积
,

本法占地而

积小
,

也是其优点之一
。

如有选择地开展菌

种驯化工作
,

采用二段或多 段 生物法处理
,

对于含有机物浓度很高的抗生素生产废水的

处理
,

可取得更好的效果
。



图表示如下 (图 1 )
:

}}}}} 7 000 卜3666
333 OOO

lllll姗姗姗姗姗

标为拼
。= 10 2处

,

得到两个纵坐标 a :
及气

,

则

有

!

产量 (吓)

一图1 CO :
激光诱变 红霉素链霉菌

““。, 二

舞二
‘“。, 一 0

·

。‘3 5
·

迭代的起点为
:

假设 p : v : (丙) * 。
,

方程组(1 ) 的第三个方程就有

1一 p 、 = 〔f(拼。) 一 p ; v ,
(拌。) ] + r (拌。)

二 0
。

0 8 7 0 + 0
。

0 4 35

= 0
。

5 ,

.’. Pl 二 O
。

5 ;

代入第一
、

二两个方程就有

拌: , 一 拼。二 (E 〔f〕一 拼。) + P :

= (1 1 0
。

5 一 1 0 2 ) + 0
。

5

于 1 7 ,

.’. (拼l

一 拼。)2 二 2 8 9 ,

a 老
, 二 〔D 〔f〕一 (i 一 P 、

)a 若

一 p 一(1 一 p :
)(拼

飞, 一 “o ) 2〕+ p :

= (9 4
。

7 5 一 0
。

5 x 2 1 一 0
。

5

x o
。

5 x 2 8 9 ) + 0
。

5

士 2 4 乡

代入第四个方程就有

从

�次�张佃

从 1 一3 6菌株产量分布直方图
,

可以算出

产量分布的均值 (即残存分布的均值 )为

拼。 = 10 2

(这里
, 邵。 是估 计值而不是期望值

,

为避免

过多的符号导致不必要的困难
,

沿用同一符

号
,

以
一

犷均同
,

读者不难 自行分辨 )
,

产量分

布的方差 ( 即残存分布的方差 ) 为

a 考二 2 1
。

从而还可以得到
’

_ _ _ , . 、

_ _

1
P l v l、仔。夕 一 P

l ’ 一

二
一

。 生-

. e X P

r (杯。)
1

a0 训 2 汀
= 0

。

0 87 0
。

1
。

在两分钟的剂量下

从 1 一36 菌株经CO Z
激光 2 分钟诱变处理

后所得的诱变分布直方图
,

可以算出访变分

布的均值为

E [ f〕= 1 1 0
.

5 ,

诱变分布的方差为

D [ f〕= 9 4
。

7 5
。

从产量分布及诱变分布的直方图中
,

在横坐

= 0
。

5 x o
。

2 0 4 1

X O
。

3 9 8 6 又 0
。

0 0 2 4

之 0
。

0 0 0 1
。

上面
,

我们从
“假设 p , v 飞(召。) * 0,, 出发

,

得到了 Pl v , (内 ) 二 0
.

0 0 01
,

由于所用数值最

多精确到第四位小数
,

因此
, o

。

0 0 0 1是可以

允许的误差
,

也就是说 p l : ,
( 拼。) 二 0

.

0 0 0 2可

以看成与“假设 p , v ,
(料

。 ) * 0,, 相符
,

因而“假

设 p l v 、
(内 ) 止 0,, 是合理的

,

可以接受由此推

算而得的

突变率 p = 0
.

5 ,

突变均值 娜, = 1 1 9,

突变方差 二资= 24
.

这里
,

突变均值较出发菌株产量分布的

均值有显著的增加
,

突变方差较出发菌株产



量分布的方差略有扩大
,

这是一个相当好的

诱变结果
。

’

(2) 在 4 分钟剂量下

从 1一36 菌株经 CO Z
激光 4 分钟诱变处理

后所得的诱变分布直方图
,

可以算 出对应的

诱变分布均值为

E 〔f〕= 1 0 0 ,

诱变方差为

D 〔f] = 5 5 ,

还可以得到

“ “。, 一

会
·‘V 。, 一 “

·

”6 2 ‘

这里
,

a 3是 4 分钟诱变分布直方图中对应于

横坐标为环
。 = 10 2处的纵坐标值

。

假设 p , v , (# 。) * 0
,

就可以从方程组(1 )

推算得出

1 一 P l “ 0
.

7 1 3 8
,

P I = 0
。

2 8 6 2
,

拜“ 一 拜。 = 一 7
。

O

(“
1 , 一 拼。)2 = 4 9 ,

a 于
; 二 10 4

。

8 ,

从而就有

P : v 一(拜。) 二 0
。

0 0 8 8
。

上面
,

从 “
假设 Pl v l

(内)* 0,, 出发
,

却得到

了 " p l v : (拼。) = 0
.

0 0 8 8 ,, ,

这说明
a
假设 p : v 、

(内 ) * 0,, 是 不 合理 的
,

由这个假设推算而

得的各个数值不应予以接受
。

作为第二次迭代的开始
,

假设 p : v : (内 )

* 0
.

00 88
,

代入方程组 (D 就可以得到

1 一 P: = 0
。

6 1 2 6 ,

PZ = 0
。

3 8 7 4
,

拌1 2 一 拼。 = 一 5
。

1 6
,

(拼 : 2 一 拜。)2 = 2 6
.

6 5
,

a 爹
2 == 9 2

.

4 4 ,

从而就有

P Z v Z(环。) 二 0
。

0 1 3 9
。

第二次迭代的结果
,

也是不能接受的
。

再假设p 3v 3 (内)“ 0
.

0 1 3 9 ,

这样就开始

了第三次迭代
,

在第十一次迭代 时
,

假设 扒
:vl : (内)“

O
。

2 2 6 ,

从方程组(1 ) 就可以得出

1 一 P x一 = 0
。

4 5 4 0 ,

P z一 = 0
。

5 4 6 0 ,

拜i , x l 一 拌。 = 一 3
。

6 6 ,

(拌
, , : , 一 拼。)2 = 1 3

.

4 2 ,

口 1

人
, = 7 7

。

1 8 ,

从而就有

P i : v i ,
(拼。) = 0

。

0 2 2 7
。

第十一次迭代的结果已经是可 以接受的了‘

如果要求结果具有更高的精度
,

继续迭

代下去
,

那么
,

第十四次迭代时
,

假设 p :产 : ‘

(“。) = 0
.

0 2 2 9 ,

从方程组 (i ) 就可以得出

1 一 P I‘= 0
。

4 5 0 6 ,

P I‘ = 0
。

5 4 9 4 ,

拌一, :‘一 拼。 = 一 3
。

6 4 ,

(“
、, : 4 一 拼。) 2 = 1 3

。

2 5 ,

a :

人
‘ = 7 6

。

9 1 ,

从而可得

P ;

4v
i 4 (林。) = 0

。

0 2 2 9
。

我们接受第十四次迭代而得的近似值

突变率 p = 0
.

55
,

突变均值 拼, = a8
.

4,

突变方差 a 于= 77
.

可以看出
,

这与第十一次迭代的结果相差无

几
。

这里
,

突变率较前增加
,

但突变均值却

低于出发菌株产量分布的均值
,

更显著低于

前一个突变均值
。

因此
,

虽然这个突变方差

有着显著增加
,

使得获得正变株亦有相当的

可能
,

但相比之下
,

这个诱变绪果是不及前

面的那个
。

进行估计突变率
、

突变均值及突变方差

的实际工作时
,

很重要的一个数据就是诱变

样本分布的 自由度
,

也就是诱变处理后所挑

取的单菌落数
。

这个数字愈大
,

结果愈可靠
,

但工作量也就愈大
。

可靠性与工作量
,

这是

一对矛盾
。

问题在于如何根据育种者对可靠

程度的要求选择一个适当的工作量
。

关于这

个问题
,

笔者另文 ,3) 作专门讨论
,

这里就不

再赘言
。



《抗生素》1 9 81
,
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青霉素过敏的免疫学检查

张 永 信

(上海华山 医 院 )

青霉素是一种杀菌力强
、

毒性小
、

应用

广的抗生素
。

一般剂量使用一年以上或一天

静脉滴注超过 1亿单位时皆无明显毒性反应
;

肾功能不全者按常用剂量使用也不致引起蓄

积中毒
。

可是青霉素过敏名列各种药物反应

的首位
,

而旦过敏 性 休 克 发 生 率也 最 高
。

W e le h“ )调查了美国八百家医院 19 5 3一 1 9 5 7

年发生的药物反应
,

在 2 ,

99 5例反应中青霉素

引起的占84 %
,

其中 8 09 例即刻反应中青霉

素 占 9 5 %
,

死 亡率 9 %
。

W H O 一5 6 5 年 统

计‘“, ,

青霉素反应率为 0
.

7 ~ 10
.

0%
,

休克发

生率为 4一 1 5 / 10万
,

致死率为 15 ~ 2 0 / 2 0 0 万
。

美国每年死于青霉素严重反应的约 1 00 ~ 30 0

人 ‘3)
。

国内报导青霉素 过敏 发 生率 约 5 ~

6 % ‘4 )。 李氏‘“)
统 计 2 9 5 2

一
9 7 6年国内报导

青霉素 过 敏 性 休 克 约 5 65 例
,

死 亡 97 例

(1 7
。

2 % )
。

可见青霉素过敏严重地危及病员

的生命与健康
,

也阻碍它的广泛使用
。

青霉素过敏如何预测
,

过敏者在什么条

件下可重新使用
,

如何脱敏
,

人们开展了大

量的研究工作
。

随着免疫学的进展
,

目前对青霉素过敏

机制有了较多的认识
。

青霉素乃是由刀
一内酞

胺和窿哇二个环组成的简单化合物
,

本身并

不引起过敏反应
。

只有当它及其降解的产物

与大分子载体 (如蛋白质
、

多肤)结合成全抗

原时
,

才 引起各种类型的免疫反应 (6. 卜“》
。

青

霉素的过敏原一般分为二类(“
、 ‘0 、

川
:

(1) 大

抗原决定簇 (th e m a jo r a n tig e n ic d e r te r -

m in a nt )
:

青霉素在溶解时小部分直接打开

价内酞胺环与蛋白质结合成青 霉 唾哩蛋白
,

大部分高度降解产生青霉烯酸再与蛋白质结

合成青霉唾噢蛋白
。

大抗原决定簇是引起大

多数青霉素过敏的因素
,

主要与尊麻疹
、

溶

血性贫血和血清病样反应有关 (见表)
。

(2) 小

抗原决定簇 (the m in o r a n tig e n ic d e r t e r -

m in a n t)
:

指青霉素降解产物如青霉窿噢酸
、

青霉毗咤酸
、

派拉马地酸
、

青霉醛酸
、

青霉

烯酸
、

青霉胺和 6 一A PA 等
。

它们数量少
,

但

可能与I型变态反应包括过敏性休克有关
。

至

于高分子聚合物对过敏反应 的 作 用可 能不

大
。

减少青霉素过敏反应的关键是寻找准确

而简便的预测过敏状态的方法
,

当然提高制
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