
ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2016, № 3

   
    

   
  

 

    
    

 

 

 

    
 

 
  

   
  

 

  

  

    

УДК 57.081:519.252
	

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИНИМАЛЬНОГО КОЛИЧЕСТВА
	
АНАЛИЗИРУЕМЫХ БУККАЛЬНЫХ ЭПИТЕЛИОЦИТОВ НА
	

ПРЕПАРАТЕ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ
	
МИКРОЯДЕРНОГО ТЕСТА
	

Н. А. Соболева1, В. Н. Калаев2, М. С. Нечаева1, Е. А. Калаева2 

1 ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации.
	

2 ФГБОУ ВО «Воронежский государственный университет»
	
Поступила в редакцию 01.07.2016 г.
	

Аннотация. Обсуждается проблема получения статистически значимых результатов при задан-
ном уровне доверительной вероятности для редких событий (обнаружение аберрантных клеток). 
Проведены расчеты для определения минимального объема выборки по формуле Животовского и 
на основании закона распределения Пуассона. Получены весьма близкие значения, но формула Жи-
вотовского не требует размышлений о характере распределения выборки. Минимальный объем об-
следуемой выборки для получения результата с заданной доверительной вероятностью при частоте 
встречаемости аберрантных клеток 1 - 6 на 1000 находится в интервале 500 - 3000 клеток при Р = 
0.95; 767 - 4600 клеток при Р = 0.99; 1150 - 6900 клеток при Р = 0.999. 

Ключевые слова: микроядерный тест, минимальный объем выборки, формула Животовского 
закон распределения Пуассона, уровень значимости. 

Absctract. The problem of obtaining statistically significant results for a given level of probability of 
rare events (detection of aberrant cells) is discussed. The calculations to determine the minimum sample 
size using Zhivotovsky’s formula and the Poisson’s law of the distribution was held. It has been obtained 
very similar values, but Zhivotovsky’s formula does not require a reflection on the nature of the sample 
distribution. The minimum volume of the examined sample to obtain the result with a predetermined 
probability of occurrence at the frequency of aberrant cells 1 - 6 on 1000, is in the range 500 - 3000 cells at 
P = 0.95; 767 - 4600 cells at P = 0.99; 1150 - 6900 cells at P = 0.999. 

Keywords: micronucleus test, the minimum sample size, Zhivotovsky’s formula, Poisson’s law of the 
distribution, the level of significance. 

Микроядерный тест буккального эпителия 
последние десятилетия активно используется 
учеными многих стран для выявления влияния 
факторов различной этиологии на генетический 
гомеостаз человека [1 - 7]. Однако до сих пор 
нет общепринятого мнения о необходимом для 
анализа количестве эпителиальных клеток. Не-
которые исследователи просматривают до 500 
клеток [8 - 10] на препарате, большинство уче-
ных анализируют не менее 1000 [11 - 18] или 
2000 клеток [19 - 23]. Martino-Roth [24] и Hol-

© Соболева Н. А., Калаев В. Н., Нечаева М. С., Калаева 
Е. А., 2016 

land [25] советуют анализировать до 3000 клеток. 
Tolbert [26] считает необходимым просматривать 
не менее 1000 клеток с увеличением их числа до 
2000 - 3000 в случаях, если было найдено менее 5 
клеток с микроядрами. Kashyap [6] отмечает, что 
хотя в большинстве исследований просматривают 
от 1000 до 3000 клеток, существует предположе-
ние о необходимости учета 10000 клеток для по-
лучения статистически значимых результатов. 

Средняя частота встречаемости клеток с 
микроядрами у здорового человека 18 - 45.7 
лет по данным Мамуйлова и соавт. [22] равна 
0.63 - 0.64 %; по мнению Юрченко [20] – 0.33 ‰. 
В исследованиях Буториной [27] у детей в возрас-
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Определение минимального количества анализируемых буккальных эпителиоцитов
	

те 3 - 7 лет средняя частота встречаемости клеток 
с микроядрами составила 1.1 ± 0.2 %; Беляевой 
[28] для детей в возрасте 5 - 8 лет фоновый уро-
вень эпителиоцитов с микроядрами установлен в 
диапазоне 0.42 ± 0.25 ‰. Средняя частота встре-
чаемости микроядер в исследованиях Соболь [29] 
составила 2.5 ± 0.11 ‰. Dawasaz [30] у испытуе-
мых в возрасте 21 - 40 лет обнаружил в среднем 
5,21 клеток с микроядрами на 2000 просмотрен-
ных клеток. Nersesyan [1] говорит об 1 - 3 микро-
ядрах на 1000 клеток. Kashyap [6] отмечает, что 
диапазон частот встречаемости клеток с микро-
ядрами достаточно широк (0.05 - 11.5 клеток на 
1000), но в среднем колеблется между 0.5 и 2.5 на 
1000 клеток. 

Несовпадение данных, по-видимому, обуслов-
лено различиями в методиках при выполнении те-
ста разными авторами. 

В связи с вышеизложенным целью исследова-
ния явилось обоснование минимального размера 
выборки при проведении микроядерного теста с 
заданной доверительной вероятностью Р 95.0 %, 
99.0 %, 99.9 %. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 
Известна формула Животовского (1), пред-

ставленная им в 1991 году в книге «Популяцион-
ная биометрия» [31]: 

ln(1− P) , (1)N = 
ln(1−π )

где P – заданная вероятность наличия хотя бы 
одной особи с искомым признаком; π – частота ис-
комого признака в генеральной совокупности, N 
- объём выборки, в которой будет присутствовать 
искомый объект. 

Значение N округляют в большую сторону в 
случае нецелого числа. Объемы выборок для раз-
личных значений генеральной частоты π рассчи-
таны Л.А. Животовским и представлены в табл. 1. 

Опираясь на данные о средней частоте встре-
чаемости клеток с нарушениями у здоровых ин-
дивидуумов (0.1 – 0.3 %), нами было рассчитано 
количество клеток, которое необходимо анализи-
ровать на препарате при проведении микроядер-
ного анализа в буккальном эпителии с учетом 

закона распределения в выборке для получения 
результата с заданной доверительной вероятно-
стью. 

Если учитывать, что распределение вероятно-
стей встречаемости клеток с патологиями не под-
чиняется нормальному закону, а связано с бино-
миальным распределением, то можно опереться 
на закон Пуассона, который, как известно, явля-
ется предельным для биномиального распределе-
ния, если одновременно устремлять число опы-
тов n к бесконечности, а вероятность p – к нулю, 
причем их произведение np сохраняет постоянное 
значение np = a. [32]: 

m n−mmPm,n 
= Cn p (1− p) , (2) 

где Р - доверительная вероятность, n - число 
испытаний, m - число «успехов» (обнаружения 
аберрантных клеток), р - средняя частота встреча-
емости искомого признака в выборке; Сm

n 
- число 

сочетаний из n исходов по m раз (Сm
n 

= n! / m! (n-
m)!)/ 

Это предельное свойство биномиального за-
кона часто находит применение на практике. До-
пустим, производится большое количество неза-
висимых опытов n, в каждом из которых событие 
A имеет очень малую вероятность  p. Тогда для 
вычисления вероятности Pm,n того, что событие 
А появится ровно m раз, можно воспользоваться 
приближенной формулой (3): 

, (3) 

где np = a - параметр закона Пуассона, кото-
рым приближенно заменяетcя биномиальное рас-
пределение. 

Вероятность нулевого события равна по дан-
ной формуле Р n(0) = e-np. Вероятность противопо-
ложного события равна 1 - e-np . 

Пусть вероятность того, что в случайно взя-
том материале буккального эпителия человека бу-
дет найдена клетка с микроядром равна р = 0.003. 
Считая применимым закон редких событий, вы-
числим, сколько клеток буккального эпителия 
необходимо просмотреть, чтобы с вероятностью 
P = 0.95 найти хотя бы одну клетку с микроядром. 

События «найдена клетка с микроядром» 
(обозначим через Р) и «не найдена ни одна клет-

Таблица 1 
Объем выборки N, в которой с вероятностью Р хотя бы одна особь имеет признак, распространенный в ис-

следуемой группе с частотой π [31]
	

Вероятность Р Генеральная частота признака π 
0.05 0.01 0.001 0.0001 0.00001 

0.950 59 299 3000 30000 300000 
0.990 90 495 4600 46000 461000 
0.999 135 688 6900 69000 691000 
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ка с микроядром» (обозначим через Q), очевидно, 
являются противоположными. Следовательно, 
P + Q = 1 , откуда 

Р = 1 - Q = 1 - Pn(0) = 1 - e-a (4) 
По условию Р = 0.95, следовательно е-а = 0.05, 

откуда а = np = 3, то есть n = a/р = 3 / 0.003 = 1000. 
Таким образом, искомое количество клеток, 

которое необходимо исследовать, чтобы с веро-
ятностью P = 0.95 найти хотя бы одну клетку с 
микроядром при р = 0.003 равно 1000 штук. 

Аналогично вычислим, сколько необходимо 
рассмотреть клеток, чтобы, например, с вероятно-
стью Р = 0.98 найти хотя бы одну клетку с микро-
ядром. По условию Р = 0.98 , или 1 - е-а = 0.98 . 
Откуда е-а = 0.02. Найдем е-3,9 = 0.02 , np = 3.9. От-
сюда n = 3.9 / 0.003 = 1300. Таким образом, надо 
просмотреть 1300 клеток, чтобы найти хотя бы 
одну клетку с патологией с вероятностью Р = 0.98. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Результаты проведенных вычислений для 

определения объема выборки (в нашем случае -
количества клеток буккального эпителия челове-
ка, необходимого для обнаружения хотя бы одной 
клетки с патологией ядра при проведении микро-
ядерного анализа) при различных значениях ча-
стоты р и доверительной вероятности Р представ-
лены в табл. 2. 

Таблица 2 
Минимальное число клеток буккального эпителия 

человека, необходимое для выявления с заданной веро-
ятностью хотя бы одной клетки с патологией ядра 

при проведении микроядерного анализа 

Частота встречаемости 
клеток с микроядрами 

Заданная доверительная 
вероятность 

на 1000 клеток Р=0.95 Р=0.99 Р=0.999 
1 3000 4600 6900 
2 1500 2300 3450 
3 1000 1534 2300 
4 750 1150 1725 
5 600 920 1380 
6 500 767 1150 

Следует заметить, что вычисления по форму-
лам (1) и (4) дают идентичные результаты. Вместе 
с тем, формула Животовского (1) не требует раз-
мышлений о характере распределения выборки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, можно сделать вывод, что 

минимальное число клеток, которое необходимо 
анализировать на препарате при проведении ми-

кроядерного анализа в буккальном эпителии, для 
получения результата с заданной доверительной 
вероятностью при частоте встречаемости абер-
рантных клеток 1 - 6 на 1000, находится, соответ-
ственно, в интервале от 3000 до 500 при Р=0.95; 
от 4600 до 767 при Р=0.99; от 6900 до 1150 при 
Р=0.999. 

Данные табл. 1, 2 свидетельствуют о том, что 
объем выборки возрастает при увеличении зна-
чения задаваемой доверительной вероятности Р 
и уменьшении частоты встречаемости искомого 
признака. Как отмечает Л.А. Животовский, «это 
означает, что если мы хотим с большей «надеж-
ностью» Р гарантировать обнаружение нужной 
редкой особи, то мы должны быть готовы к «про-
сеиванию» выборки большей численности». 

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки России 
в рамках государственного задания ВУЗам в сфере научной 
деятельности на 2014 – 2016 годы. Проект № 1035. 
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