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摘  要: 遗传和变异是生物学最根本的问题之一, 而突变率估算有助于比较不同基因、不同生物

个体、以及不同生长环境下突变率的差异。细菌因其生长繁殖快速和群体庞大而成为突变率估算

的最方便的模式生物。突变率的定义为：每个细胞每一世代发生突变的概率。通常表示为

/m Nμ = Δ Δ 。其中, mΔ 为突变数, NΔ 为细菌分裂的世代数。国内外的微生物学及遗传学教科书

和专著中, 在计算细菌突变率时, 有些引入了 ln2 作为群体中细菌分裂不同步的校正系数, 有些则

没有。那么, 在突变率估算中, 究竟是否应该对非同步生长群体进行校正？如果需要校正, 仅仅引

入 ln2 作为校正系数就可以了吗？本文在分析细菌指数生长的数学规律时, 指出了细菌同步分裂

和非同步分裂的差别, 以及 ln2 的数学来源和生物学意义。实际上, ln2 是细菌群体生长的代时和

倍增时间之间的关系系数, 即 ln 2G DT T= ⋅ , 不能简单地将 ln2 理解为细菌分裂不同步的校正系数; 

并指出了在非同步群体中, 细菌分裂的世代数通常由实验检测而得到, 其本身已经包含了非同步

因素, 不能再次引入 ln2 进行校正; 如果细菌分裂的世代数并非通过实验检测而得到, 那么需要 

根据已知条件和细菌指数生长相关公式仔细计算, 而不是简单地引入 ln2 作为不同步系数进行  

校正。 
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Abstract: Heredity and variations are most essential problems in biology. Estimating the mutation rates will 
be a great help for well understanding the difference among the different genes, different biological species, 
and under different growth environments. Bacteria are the best mode for estimating mutation rates due to 
their fast growth rates and their huge population sizes. Mutation rate (μ) is defined as the probability of mu-
tation in each bacterial cell and each bacterial generation, usually expressed as / .m Nμ = Δ Δ  Here, mΔ  is 

the number of mutations, and NΔ is the number of generations. In some famous microbiology and genetics 
textbooks and monographs, ln2, as the synchrony coefficient for non-synchronous bacterial population, was 
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introduced into the mutation rates calculation formulae, but in others not. So, how to calculate the mutation 
rates in non-synchronous bacterial population? Just introduce coefficient ln2 is enough? In this essay, by 
analyzing the mathematical characteristics of exponential growth in bacterial population, both synchronous 
and non-synchronous, the biological meaning of ln2 was been well expressed, i.e., ln 2G DT T= ⋅  It means, 

in non-synchronous population, the ratio of generation time (TG) to doubling time (TD) is ln2. However, in 
ideal synchronous population, the generation time (TG) is equal to the doubling time (TD). Because in 
non-synchronous population, the number of generations was usually estimated by the experimental data, 
these data had been already included the non-synchrony factor of the experimental population, it was no 
need to introduce ln2 as synchrony coefficient into mutation rates calculating formulae. If the number of 
generations was not estimated by experimental data, it was need to carefully calculate the value of genera-
tions based on the given data, rather than just introduced ln2 as synchrony coefficient into mutation rate cal-
culating formulae. 

Keywords: Mutation rate, Bacteria, Synchronous growth, Exponential function

遗传和变异是生物学最根本的问题之一, 细菌
因其生长繁殖快速和群体庞大而成为研究遗传变异

规律的最好材料[1−6]。而突变率估算方法的建立, 对
帮助人们更好地认识微生物遗传变异规律、了解环

境因素(诱变剂等)对微生物突变的影响作用、了解
药物潜在的致突变作用等, 已经并将继续起重要作
用[1−6]。应用数学模型来定量描述微生物生长变化的

规律, 是微生物学发展的需要, 也是当代生物学研
究的特点之一。其中, 突变是微生物遗传学的重要
内容, 是微生物适应环境和进化的主要因素。微生
物突变率估算方法的建立 [5−12], 对帮助人们更好地
认识微生物遗传变异规律、了解环境因素(诱变剂等)
对微生物突变的影响作用、了解药物潜在的致突变

作用等, 已经并将继续起到重要作用。 
在细菌突变率估算方法中, 国内外不同教科书

和专著中存在分歧。某些书中, 在计算细菌突变率
的公式中引入了 ln2 作为细菌分裂不同步的校正系
数[1,2,5]; 另一些书中则根本没有 ln2[3,4,6]。那么, 在
突变率计算公式中, 是否应该对非同步生长群体进
行校正？如果需要校正, 引入 ln2 作为校正系数对
吗？本文从细菌突变率的基本计算公式出发, 通过
细菌群体生长过程的数学模型同步生长和非同步生

长细菌群体的差别, 阐明在非同步生长的细菌群体
中突变率计算方法, 修正了简单地引入 ln2 作为不
同步系数的错误。 

1  细菌生长过程的数学描述及突变率计算
公式 

1.1  术语及缩略语 
突变(mutation)：细菌遗传物质(基因组 DNA)发

生了稳定的可遗传的变化。 

突变率(mutation rate, μ)：每细胞每世代发生某

特定突变的概率。 

世代(Generation, cell division)：每个细胞每分裂

一次就是一个世代。细菌生长繁殖过程中经历的世

代总数约等于细菌分裂的总次数。 

代(generation cycle, division cycle)：同步分裂的

细菌群体中所有细胞同时发生一次分裂称为一代。

例如, 群体中存在 100个细胞, 分裂一代后变为 200

个细胞; 但群体经历了 100 个世代或者发生了 100

次细胞分裂。 

平均分裂时间 [average division time, average 

generation time E(T)]：一个细菌细胞分裂一次所需

时间的平均值, 是分裂时间指数分布的数学期望值。 

倍增时间(Doubling time, Td)：非同步群体细菌

数目增加一倍所需要的时间。 

代时(generation time, TG)：理想的完全同步群体

的倍增时间就是代时。 

1.2  细菌指数生长过程中细菌数与世代数、代数

之间的关系 
理想的同步分裂的细菌群体中 , 细菌数

(number of cells)、代数(number of division cycles or 

generation cycles)与世代数(number of generations)之

间的关系见图 1。 

如图 1 所示, 在一个理想的状态下, 所有细胞

都完全同步地进行分裂。那么, 一个细菌细胞分裂

为两个细胞经历了 1 个世代, 此时细菌分裂了 1 代; 

两个细胞同时分裂变为 4 个细胞, 此时, 经历的世 
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                             细胞总数      分裂代数       世代总数 

                                    Number of      Number of      Number of 
cells       division cycles     divisions 

0                          1              0            0 
               ↓ 

            0  0                       2(21)             1           1 (21-1) 
                     ↓ 

            0  0  0  0                    4(22)             2           3 (22-1) 
                     ↓ 

               0 0  0 0  0 0  0 0                  8(23)             3           7 (23-1) 
       ↓ 

0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0  0 0 
             ↓ 

0 0 0 0 0 0 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 0 0 0 0 0 0        2n             n           2n-1 

图 1  细菌细胞总数与世代数、代数的关系的模拟表征 

Fig. 1  The relationship among the number of bacterial cells, divisions, and division cycles 
 

代总数为 3 个(3=1+2), 细菌分裂了 2 代, 细胞总数
为 22, 世代数比细胞数少 1, 写为 22−1; 4 个细胞继
续分裂变为 8个细胞, 细胞分裂了 3代, 细胞总数为
23, 经历的世代总数为 7(7=1+2+4), 可以写为
23−1; ⋯如此进行下去, 细菌分裂至 n代时, 细胞总
数为 2n, 细菌由 1 个细胞变为 2n个细胞所经历的世

代总数为 2n−1。由于通常情况下 2n»1, 所以可以近
似地认为细菌分裂的世代数等于分裂后的细胞   
总数。 

假设起始时细菌群体包含 N0个细菌细胞, 而且
所有细胞都处于理想的同步分裂状态, 则经过 n 代
后 , 细胞总数将为 N0·2n, 经历的世代总数为  
N0·(2n−1)。类似的, 当 2n»1, 可以认为, 世代总数= 
N0·(2n−1)≈N0·2n =细胞总数 

1.3  细菌指数生长的数学模型 
1.3.1  同步生长：同步生长的细菌群体中细胞分裂

是严格同步的, 每个细胞分裂时间与群体的倍增时
间都等于代时 TG, 而 TG对于特定的细菌在特定的生

长环境下是一个常数。细菌指数生长可以用以下公

式描述： 

 G
0( ) 2

t
TN t N
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎣ ⎦= ⋅  (1) 

关于公式(1)的几点说明： 
1) 表示小于等于 x 的最小整数 , 如

。 N0是起始时刻的细菌数, N(t)是 t时
刻的细菌数。 

2) 
G

t
T
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎣ ⎦

的生物学意义就是所有细胞共同经历

的代数, 如 t=2.6TG时已经经历的代数为 2。 

3) TG 的意义：微观上是个体细胞的分裂时间, 
宏观上是同步分裂群体的倍增时间; 同步生长群体
中, 个体分裂时间与群体倍增时间相同。 

4) 总共发生的分裂次数(世代数)为 m
0 (2

t
TN
⎢ ⎥
⎢ ⎥
⎣ ⎦⋅  

1)−  
图 2 是(1)式的直观图, 清楚地表明了细菌细胞

数与时间的关系。可见在 TG、 2TG、3TG时刻, 细胞
总数跳变成 2N0、4N0、8N0。 
 

 

图 2  同步分裂时细菌数与时间的关系 
Fig. 2  The relationship between the number of cells and 
the time in synchronous bacterial population 
 

因此, 如果要通过实验观测数据对 TG进行估计, 
那么需要保证实验观测点离跳变点足够接近, 否则
容易产生误差。  
1.3.2  非同步生长: 实际上, 通过实验难以观测到
理想的同步生长现象, 因为细胞分裂不是严格同步
的, 取样时间也无法与此同步。但是, 如果取样时间
密集, 则细胞数目 N(t)的增加接近于一条光滑曲线。
细菌指数生长的表达式由公式(1)可改为(2), 这样和
实际比较符合。 

 D
0( ) 2

t
TN t N=  (2) 
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(2) 中 TD 的生物学意义是细菌群体的倍增时

间。因为是非同步群体, 细胞分裂时间必然有早晚, 
所以 t/TD不能理解为群体共同经历的代数。当 t/TD

是整数时, 尽管细胞总数从前一个 t/TD 整数时刻的

Nt 个细胞变成了现在 2Nt 个细胞, 但是不能简单地
认为群体细胞在这个期间分裂了一代, 或者认为群
体细胞平均经历了一次分裂。在同步生长群体中的

TD 既是群体细胞的倍增时间, 同时又是单个细胞的
分裂时间; 而到了非同步群体中, TD 没有了微观上

的单个细胞分裂时间的意义, 只保留宏观上的群体
倍增时间的意义, 是一个均值。 群体经历的总分裂

次数为 m/
0 (2 1)T TN ⋅ − 。图３是(２)式的直观图, 清楚

地表明了细菌细胞数与时间的关系。可见在 TD、2TD、

3TD时刻, 细胞总数按指数方式倍增成 2N0、4N0、8N0。 

 

 
图 3  非同步分裂时细菌数与时间的关系 
Fig. 3  The relationship between the number of cells and 
the time in non-synchronous bacterial population 

 
1.4  细菌突变率计算的基本公式 

目前国内外现行的微生物学和微生物遗传学的

教科书中, 细菌突变率(mutation rate)一般定义为：
每世代每细胞发生特定的突变事件的概率。一个细

菌细胞分裂一次变为两个细胞就是一个世代 (cell 
division, generation)。 

突变率估算方法有几类[1,2,5]。常用细菌突变率

的估算步骤包括： 
z 通过实验测定突变事件发生次数(m);  
z 根据实验确定细胞分裂的世代总数(N);  
z 计算突变率(μ)  

细菌突变率计算方法通常表示为： 

 t 0

t 0

m mm
N N N

μ
−Δ

= =
Δ −

 (3) 

(3) 式中Δm 表示Δt 时间内细菌突变发生的次
数, 通常指实验过程中两次取样时间间隔内突变发
生的次数。ΔN表示发生Δt时间内细菌经历的世代总

数, 一般用两次取样间隔内新增加的细菌细胞总数
来代替。Δm和ΔN的数值都可以通过实验测出(本文
不设计Δm和ΔN的实验检测)。 

由图 1 及分析可以看出, Δt 时间内细菌群体由
N0个细胞变为Ｎt细胞所经历的世代总数, 可以用群
体中新增加的细胞总数代替。这在数学和生物学上

都被证明是正确的。 
一般地, 实验起始时群体中细菌数很少, 尚没

有突变发生 , 所以  可以利用实验终止时所检测到
的突变发生次数m代替Δm; 如果实验终止时细胞总
数远远大于起始时的细胞数, 同样可以用实验终止
时的细胞总数代替ΔN; 那么(3)式可以简化为 

 t

t

m
N

μ =  (4) 

(4) 式中分子 mt 表示实验终止时突变发生次数, 
分母 Nt表示实验终止时群体细胞总数。 

在微生物遗传学教科书中[1-6], 突变率的计算公
式中还包含一个群体不同步分裂的校正系数 ln2, 
这是由于上述突变率计算公式的推导过程中, 尤其
是细菌分裂世代数的推导过程中, 曾经假设细菌处
于一个非常理想的同步分裂群体中, 所有细胞都处
于指数生长期, 完全同步地进行二分分裂。实际上
这种理想状态是不存在的, 即使在一个细菌群体处
于理想的指数生长阶段, 群体细胞的分裂也限于很
短的时间 , 不完全同步分裂 , 因此 , 遗传学家们就
引入一个不同步校正系数 ln2来加以修正, 如公式(5)
所示。 
 ln 2μ μ′ = ⋅  (5) 

(5) 的意义是：不同步生长的细菌群体中 , 真  
正的突变率(μ′)仅是根据试验值估算的突变率(μ)的
ln2倍。 

2  不同步系数 ln2 的数学来源 

上述公式(5)中校正方法的引入, 既未见严格的
数学分析, 也未见相应的实验结果来佐证。但“约
定俗成”, 这一个方法已被写进一些经典的微生物
遗传学专著(教科书)[1,2,5]中。然而, 在另外一些教科
书和专著中, 则没有涉及是否需要引入不同步校正
系数的问题, 突变率计算公式中也没有 ln2[3,4,6]。这

种情况已经延续了几十年, 直至今日, 对 ln2是否应
该引入、引入的数学依据是什么等仍然缺乏明确和

统一的解释。 
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2.1  不同步系数 ln2 的数学来源 
生物数学中已经清楚地证明细菌在指数增长期

内的生长可以用指数函数描述[9−11], 即 

 dN N
dt

λ= ⋅   (6) 

 0
tN N eλ⋅= ⋅   (6-1)  

其中, N代表 t时刻的细胞总数, N0代表 t=0时群体
中的细胞数, e是常数, λ是细菌增长的速度常数, t
是时间变量。 

由于细菌行二分分裂, 所以细菌生长的指数函
数可以改写为[9] 

 0 2 tN N λ⋅= ⋅  (6-2) 
细菌生长的速度常数与细菌分裂时间成反比 , 

即细菌分裂时间服从指数分布[12], 记作 

 T~ te λλ − ⋅⋅  (7) 
其中, T 代表细菌增殖时间(通常称为分裂时间), 其
余各项的意义同(6, 6-1)式。 

由(7)式可以证明细菌分裂时间T的期望值是[12]  

 1( )E T
λ

=  (8) 

E(T)的生物学意义是细菌分裂时间的理论期望

值。从数理统计的观点看[9−11], 细菌分裂时间的期望

值就是对细胞分裂时间的多次取样结果的平均值 ; 

它也可以看作一群细胞中的每个细胞各发生一次分

裂所用时间的平均值; 这就表明群体中细菌分裂的

不同步性, E(T)是细胞分裂时间的平均值。或者说

E(T)相当于一个处于指数增长的细菌群体的平均倍

增时间(doubling time, 记作 TD)。 

 D
1T
λ

=  (8-1) 

生物学上通常称标准条件下一个细胞分裂为两

个所用的时间称为代时(generation time, 记作 TG)。
对于完全同步分裂的细菌群体 , 群体倍增的时间 
等于代时。其计算公式可由 (6-1)推导出来 , 过程  
如下： 

G
0 02 TN N eλ⋅= ⋅  

两边取自然对数, 得出 

 G
ln 2T
λ

=  (9) 

比较(8-1)和(9)式可以得出, 细菌代时与平均倍
增时间的关系为 
 G Dln 2T T= ⋅  (10) 

所以, 一个处于非同步的指数增长的细菌群体
中 , 其平均倍增时间 TD 与同步分裂的理想代时

TG(理想倍增时间)之间确实存在一个系数 ln2。这就
是不同步系数 ln2的来源。 

因此, 细菌突变率的计算公式中, 也相应地引
入了 ln2这个系数, 如式(5)所示。 

2.2  突变率计算公式中引入不同步系数 ln2 的错

误原因分析 
根据突变率的计算公式(3)(4)和细菌世代数与

细胞数的关系式(1), 可以清楚地看出, 突变率等于
突变发生次数与发生突变过程中新增加的细胞总数

之比值。 
在非同步分裂的细菌群体中, 由于很容易证明

不同步分裂的细菌群体, 其世代数仍然可以由细胞
数近似地代替。所以突变率计算公式仍然可以沿用

公式(3)或(4)。 
利用公式(3)或(4)计算突变率时, 通常突变发生

次数和新增细胞数都是通过实验测出的。由于实验

过程中的细菌群体虽然处于指数增长期, 但群体细
胞的分裂是不同步的, 所以由实验测出的细胞数本
身已经包含了不同步分裂的因素; 在突变率计算时
再引入一个 ln2进行校正, 理论上包含了 2次不同步
分裂的校正, 是错误的。 

如果我们仔细分析突变率计算公式中引入 ln2 
的原因就可以清楚地知道, ln2是在“假设细菌分裂
同步进行, 细菌分裂的世代数为同步分裂的理论推
算结果”条件下建立的[5]。但以往的细菌遗传学家

们没有认真区分 ln2 引入的必须条件, 反而将 ln2 
不加区别地引入所有计算突变率的公式 [6]中, 忽略
了通常计算突变率公式中所用的细菌分裂世代数为

实验测出的细胞数, 其本身就来源于不同步分裂的
细菌群体, 不需要再次引入 ln2加以校正。 

此外, 另一种引入 ln2 的错误根源在于没有认
真区分非同步细菌群体的倍增时间和代时的关系[9], 
从而简单地引入了 ln2进行校正。 

2.3  分裂不同步的细菌群体中突变率的计算 
如上所述, 在计算细菌突变率时, 如果细菌分

裂世代数用实验测出的细胞数来近似代替, 这个细
胞数的实验值已经包含了不同步分裂的因素, 无须
进一步校正, 此时, 突变率计算可以直接用公式(3)
或(4)进行。 

如果给定一个细菌群体的起始状态, 要根据一
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些假设条件推算细菌的突变率, 需要考虑不同步生
长这个因素, 但是不能简单的引入 ln2 这个校正系
数, 否则会产生错误。究竟如何进行突变率计算, 要
根据细菌生长的指数方程以及代时与平均分裂时间

之间的相互关系等相关公式进行(公式 10、9、8、8-1、
6-2)。下面给出两个实例加以说明。 

例 1  Hayes在教科书[5]: “Genetics of Bacteria 
and Their Viruses” 中有一个典型例子：假设有一个
细菌群体含 1×108 个细胞 , 其平均分裂时间为    
30 min。已知在 30 min的时间内发生了一次特定突
变, 那么, 请计算其突变率是多少？ 

解：根据突变率计算公式(3), 已知突变发生次
数为Δm=1, 现在问题的关键是求出 30 min 时间内
群体中细菌分裂的世代数ΔN。 

30 min 是平均分裂时间, 这表明群体是非同步
的, 根据公式(8), 有  

 1( ) = 30 minE T
λ

=  

在 30 min 内群体经历的细菌分裂次数可以由
(6-2)式计算得出 

1

t 0 0 0 0
8

0

2 (2 1)

1 10

tN N N N N N

N

λλ λ
⋅⋅Δ = − = ⋅ − = −

= = ×
 

细菌经历的世代数 1×108 已经包含了不同步

因素, 所以根据下式计算的突变率无须进行校正。 

突变率     8
8

1 1 10
1 10

m
N

μ −Δ
= = = ×
Δ ×

 

上述计算结果与 Hayes 的结果不同。Hayes 简
单地认为：由 30 min内细菌数加倍推出细菌经历的
世代数为 1×108, 这点与我们以上的推算相同。突
变率的计算值为 

8
8

1 1 10
1 10

−= ×
×

 

但是, Hayes 还认为突变可能发生在 30 min 这
段时间内的任何时刻, 所以, 突变率作为每个细菌
每个世代发生突变的概率, 其实际值比上述计算值
低, 需要引入校正系数 ln2, 即例 1中 Hayes计算的
最终突变率为 ln2×10−8 (0.6931×10−8), 而不是 1×
10−8。 

值得注意的是 , 在一个平均分裂时间(30 min)
内, 细菌菌群经历的世代数为 1×108。 

例 2  假设有一个非同步的细菌群体含 1×108

个细胞, 细胞分裂的代时为 30 min。如果在 30 min

时间内发生了一次特定突变 , 那么 , 其突变率是  
多少? 

解：突变率计算可根据公式(3)进行。已知突变
发生次数为Δm=1, 现在问题的关键仍然是先求出  
30 min时间内群体中细菌分裂的世代数ΔN。 

因为 30 min是代时, 则有 G
ln 2T
λ

=  = 30 min。 

在 30 min 内群体经历的细菌分裂次数可以由
(6-2)式计算得出 

ln 2

t 0 0 0 0
ln 2 8

0

2 (2 1)

(2 1) 0.6168 10

tN N N N N N

N

λλ λ
⋅⋅Δ = − = ⋅ − = −

= − = ×
 

所以突变率为 8
1

0.6168 10
m
N

μ Δ
= = =
Δ ×

1.6123×  

810− 。 
值得注意的是, 在一个代时(30 min)内, 细菌群

体经历的世代数是 0.6168×108, 而不是 1×108。 
例 1和例 2都是 108个细胞在 30 min内发生了

一次突变, 但例 1 的突变率为 1×10−8, 例 2 的突变

率为 1.6123×10−8。为何会出现这种差别呢? 原因很

简单, 因为细菌代时是细菌分裂一次所用的最短时

间, 只有理想的同步分裂菌群, 其平均分裂时间和

倍增时间才等于代时。对于非同步分裂的群体, 平

均倍增时间和平均分裂时间都大于代时; 所以, 在

相同的起始条件下, 如果细菌群体中的细胞数相同, 

突变发生次数也一样多 , 但所用时间不同 , 那么 , 

群体细胞中发生的细胞分裂次数或世代数就不同 , 

因而导致突变率计算结果不同。 

3  结论 

通过上述分析, 了解了指数生长的细菌群体中, 
ln2 作为细胞分裂不同步系数的来源。并指出了  
ln2 的生物学意义是： G Dln 2 ,T T= ⋅ 即细菌分裂的代

时(TG)是细菌平均分裂时间(TD)的 ln2倍。 
在突变率计算公式中, 由于细胞分裂世代数一

般是通过实验测出的, 而不是根据理论上的同步生
长计算出来的 , 它本身已经包含了不同步的因素 , 
这种观点可被文献[13]利用连续摄影技术跟踪细菌
分裂过程所得到的实验结果所证实。所以, 不应该
再次引入 ln2进行校正; 否则会出现错误。 

在某些情况下, 突变率计算时细菌分裂世代数
不是通过实验数值获得, 而要根据假设条件进行推
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算, 应该先根据细菌生长的指数方程以及平均分裂
时间和代时等相关因素进行估算细菌分裂世代数 , 
然后再计算突变率。此时, 不同步因素不能简单化
地仅仅引入 ln2 就行了, 否则也会产生错误。对“细
菌群体异质性对生长动态过程的影响及其表征”, 
本实验室已有另文报道[14]。 
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