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摘  要：21 世纪是一个学科交叉与相互渗透日益明显的时代。从多学科角度出发，使用多种方

法和手段研究和回答生命科学问题是现代生物学研究的重要特点之一，这为培养适应时代发展

的复合型人才提出了新的挑战。本文以分枝杆菌分泌系统为例，探讨了“微生物学”课程教学中

将微生物遗传、微生物生理和感染免疫进行整合教学的思路和框架，及其在本科教学中的优势。 
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Integrated Microbiology teaching model exemplified by 
mycobacterial secretion systems 
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Abstract: The twenty-first century is characterized by increasing cross-section of multiple 
disciplinary. This is more prominent in modern biology, with fundamental biological issues 
addressed by integrating multiple methodologies from diverse branches of science, including but not 
limited to biology. This presents new immense challenge for undergraduate education in the campus. 
To explore a solution to meet such challenge, based on our study, mycobacterial secretion system was 
used as an example to explore the philosophy and work flow of integrated teaching model in 
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Microbiology and its advantages in undergraduate education. 

Keywords: Secretion systems, Microbiology, Integrative Biology, Teaching model 

21 世纪以来，生物学研究模式发生了翻天覆地

的变革。从传统的分子生物学、遗传学、细胞生物

学、微生物学及生物信息学到表观遗传学和基因组

编辑技术，生物学各分支学科的海量数据日益激

增。显然，从单一学科或单一角度来解释或评估这

些数据变得越来越困难[1]。特别是近十年来，基于

高通量测序的系统生物学研究迅速发展，从最初的

基因组学到更复杂的功能基因组学如蛋白质组学、

免疫组学、代谢组学及相互作用组学等，组学研究

在现代生物学、医药学等领域的应用日益广泛[2]。

整合生物学(Integrative Biology)概念越来越引起重

视，它有机整合了上述学科的方法和手段，并融合

其他学科如数学、计算科学、物理学、工程学等的

思路和模式，多学科多角度地探索复杂的生物学问

题[3]。在这种学科大融合的背景下，学生除了学习

必备的基本理论和基本知识外，还需要进行系统的

整合生物学的科学思维方式与能力的训练与培养，

才能适应当前的学科发展趋势。这给《微生物学》

教材和教学提出了巨大挑战。本文是我们应对这些

挑战的部分思考和实践，尤其是可作为新教学模式

的探索课程。 

1  现有《微生物学》教材关于遗传、生理和
感染免疫部分的框架及需要补充之处 

微生物是所有微小生物的总称，对人类的生存

和生产活动有着举足轻重的影响。从进化学角度来

讲，高等生物都是由单细胞生物演化而来。因此，

微生物虽是最简单的生命体，但其基本生命过程又

与高等生物相同或类似。微生物是最经典的模式生

物，生命科学中许多重大事件的发生发展都离不开

对微生物的研究。时至今日，微生物学已经成为涉

及生命科学各领域的基础学科。“微生物学”课程是

生命科学及医学、药学、农学、林学、环境科学、

水产科学及食品科学等众多专业的核心课程[4]。 

教材是课程教学最重要的载体，《微生物学》

教材的建设与发展历来受到各国微生物学工作者

的重视。国内外也涌现出了许多优秀的微生物学教

材[4]。现有《微生物学》教材关于遗传、生理和感

染免疫部分都是独立成章，互相之间连贯性和交叉

性不够。比如普通高等教育“十一五”国家级规划教

材《微生物学教程》[5] (第 3 版，周德庆编著)共    

十章内容，涉及微生物遗传的有“第七章微生物的

遗传变异和育种”，涉及微生物生理的有“第一章原

核生物的形态、构造和功能”“第二章真核微生物的

形态、构造和功能”“第四章微生物的营养和培养基” 

“第五章微生物的新陈代谢”“第六章微生物的生长

及其控制”，涉及感染免疫部分的有“第九章传染与

免疫”。“十二五”普通高等教育本科国家级规划教材

《微生物学》[6] (第 8 版，沈萍、陈向东编)共十五

章内容，涉及微生物遗传的有“第八章微生物遗传” 

“第九章微生物基因表达的调控”“第十章微生物与

基因工程”“第十二章微生物的进化、系统发育与分

类鉴定”，涉及微生物生理的有“第三章微生物细胞

的结构与功能”“第四章微生物的营养”“第五章微生

物的代谢”“第六章微生物的生长繁殖及其控制”，涉

及感染免疫部分的有“第十四章感染与免疫”。国外

著名教材“Microbiology”[7] (Prescott/ Harley/Klein’s 

Microbiology，Joanne Willey 主编)共有 44 章内容，

分为 11 部分。其中涉及微生物遗传的有“Ⅳ微生物

的分子生物学和遗传学”“ DNAⅤ 技术和基因组技

术”，涉及微生物生理的有“Ⅱ微生物的营养、生长

和控制”“Ⅲ微生物代谢”，涉及感染免疫部分的有

“Ⅸ非特异性抗性和免疫应答”“Ⅹ微生物疾病及其

控制”。 

这样编排教材不可避免地造成相关知识之间

过分割裂，理论与实践脱节，导致教学比较抽象。

学生学习时常常有种“学而无用”感，从而理解不透、

记忆不牢，活学活用就无从谈起。久而久之，学生

会把“微生物学”当成理科中的文科，常常靠死记硬
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背，应付了事。当然，教材肯定不同于专著或者科

研论文，不可能面面俱到，把所有知识点都整合到

一本书中。但如果结合科研实践开设一门实施整合

教学模式的课程，这样既能巩固所学知识，将其形

成网络化格局；同时又能将理论应用于实践，真正

做到活学活用。比如“细菌生长曲线的测定”实验，

实验本身比较枯燥，学生操作时也相对简单。如将

细菌生长曲线的测定放到一个探究性实验中，把影

响细菌生长曲线的遗传因素(如某些基因的过表达或

缺失会影响细菌的增殖速率)以及生长曲线如何反映

细菌生理状态等整合起来。学生会觉得简单的实验

中蕴含着大量的理论知识，同时对微生物学研究也

十分重要，能够理论联系实践，这样就会获得较为 

理想的教学效果。本文以分枝杆菌分泌系统为例进

行教学探索，正是基于整合生物学的思路，将生物

学各分支学科有机结合，理论与实践有机结合。 

2  以分枝杆菌分泌系统为例进行整合教学
的基本思路 

2.1  课程教学的基本思路与框架 

我们长期从事分枝杆菌分泌系统的研究工作，

在进行其生理、生化功能鉴定及药物靶点开发等基

础研究工作之余，也在积极思考将分泌系统(对于细

菌，尤其是致病菌的生存不可或缺)运用于教学模式

的改革。现以我们发表的多篇论著及综述为基   

础[8-14]，以分枝杆菌分泌系统为例进行“微生物学”

整合教学的基本思路整理如图 1 所示。 

鉴于目前分枝杆菌已知分泌系统各组分的组

成及功能鉴定已经比较成熟，且鉴定新分泌系统的

难度太大，不太适合运用于教学过程。我们以分泌

系统新的底物(即分泌蛋白)的鉴定为突破口，对 

 

 
 

图 1  新型分枝杆菌分泌蛋白的预测与功能鉴定教学框架流程图 
Figure 1  Workflow of prediction and function identification of new mycobacterial secreted proteins 
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《微生物学》课程教学进行改革，构建微生物遗传、

生理和感染免疫的整合教学模式。图 1 为本课程教

学改革的基本框架。(1) 学生通过文献检索和生物

信息学的方法找出已有分泌蛋白的保守序列；利用

序列比对在分枝杆菌(如结核分枝杆菌)全基因组范

围内寻找含有该保守序列的基因。(2) 以该基因为模

板，利用 Primier 5.0 软件设计引物，为方便后续鉴

定该蛋白是否依赖信号肽分泌到胞外，可以设计一

对完整基因引物和一对截掉信号肽序列的引物；利

用分子生物学方法对目的基因进行扩增并构建重组

质粒；将重组质粒电转化入分枝杆菌模式生物——

耻垢分枝杆菌中，利用菌液 PCR 法筛选阳性克隆，

借助免疫印迹法鉴定重组蛋白是否表达。(3) 利用

密度梯度离心法将重组菌的各亚细胞结构如细胞

质、细胞壁和胞外上清液分离，再用免疫印迹法

检测有/无信号肽重组蛋白的亚细胞定位情况，以

考察该蛋白能否分泌。(4) 利用微生物学手段检测

分泌蛋白过表达后对重组菌菌落形态、生长状况

以及对外界环境压力的应答。(5) 利用细胞生物学

和免疫学方法检测分泌蛋白能否影响宿主细胞的

活力、重组菌在宿主细胞内的存活能力以及能否

影响宿主细胞对细菌的免疫应答情况(主要以细

胞因子的分泌来判断)。在该教学模式下，微生物

遗传学、生理学以及感染免疫学被有机地整合在

一起，学生能学到生物信息学、分子生物学、生

物化学、微生物学、细胞生物学及免疫学等学科

的知识和技能。 

2.2  课程教学内容的设计与组织 

针对实验课与理论课融合的教学模式，需要学

生具备一定的背景知识及对生物学各分支学科有

高屋建瓴式的认识，比较适合作为本科生专门的科

研训练课程，或者是研究生的学位课程。以模块化

的教学方式替代以往的单项实验，这也符合目前微

生物学实验的教学改革趋势[15]。具体的课程教学内

容的设计与组织参见表 1。对于条件较好的学校， 

可以完成整个实验流程。考虑到有些学校实验平台

条件不够，没有配置诸如超高速冷冻离心机，或者

经费不足无法进行 ELISA 或 qPCR 等实验，也可以

舍弃一些实验项目(带*的)。但总体而言，舍弃这些

实验项目，对于完成既定的教学目标影响不大。一

旦学校的实验条件成熟，可以将这些实验项目重新

纳入教学内容。总之，改革后的微生物学实验教学

具有很强的科研性质，学生不仅要参与实验方案的

设计、实验前期的准备，而且更需要用科研的思维

来完成实验任务。经过全程参与本课程的教学，学

生得到了很好的科研训练，为今后的大学生创新创

业训练、毕业论文乃至继续攻读研究生学位等都打

下了坚实的基础[16-17]。 

3  整合生物学教学模式的优势 

3.1  培养学生的主动学习能力 

多年来，统治国内高校课堂的一直是以教师为

中心的传统教学模式[18]。在这种模式下，不论是理

论课还是实验课，教师始终占据主导地位，通过口

授、板书或者演示把知识和技能传递给学生。而作

为学习过程主体的学生只能被动地接受知识或者

按照教师设计的实验步骤按部就班地操作。这种传

统的“灌输式”教学模式固然有利于系统学科知识的

传授，但其缺点是极大地限制了学生的主观能动

性，不利于创新能力的培养，这也是我国高等教育

饱受诟病的地方。系统掌握学科知识并具有创新精

神的人才是创新型社会的急需人才。因此，创建新

型的既能发挥教师主导作用又能充分体现学生主

体地位的教学模式显得尤为重要。 

本文介绍的整合教学模式，以学生为学习的主

体，学生在教师的引导下自主获取知识，在学习过

程中学生的主动性和创造性得到了极大的锻炼。该

教学模式通过整合各学科教学素材与手段，采用任

务驱动型教学法，引导学生进行由浅入深的学习，

达到“理论指导实践，实践检验理论”的教学理念。

比如在“分泌蛋白编码基因的克隆表达”这一模块，

教师先将引物设计、PCR、酶切、连接、转化及
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Western blot 等分子生物学的基本操作技能教给学

生。让学生根据本模块的任务，自行设计出详细的

实验流程，经组内讨论确定，并交付教师审阅，共

同确定最终方案。在能达成最终教学目标的前提

下，根据学生对所学知识的理解程度，允许组与组

之间实验方案的个性化，不必所有步骤和方案都一

样。比如引物设计时添加的核酸内切酶及保护碱基

的种类、表达载体的选择及基因亚克隆时是否选择

TA 克隆等都允许差异化。在学生选择某种方案后，

及时引导学生分析其合理性及可操作性。同时，在 

教学过程中通过查阅文献或者教师的引导，学生可

以及时了解微生物学领域最前沿的研究成果，从而

激发其探索的兴趣和热情，进一步加强学生的主动

学习能力[19]。 

3.2  培养学生的团队合作能力 

当前国际教育界一致认为 21 世纪所需人才必

须具备的最重要的素质除了创新精神外，另一个就

是合作精神[18]。当然，这也是人们的共识。现如今，

无论是从事基础研究还是技术攻关，许多重大课题

仅靠个人单打独斗是无法完成任务的，因此必须依

 
表 1  课程内容的设置 
Table 1  The setting of course content 

实验模块 

Experimental modules 

实验项目 

Experimental items 

课时数 

Class hours

内容提要 

Summary 

新型分泌蛋白的预测 

Prediction of novel secreted 
proteins 

已有分泌蛋白信号肽保守序列

的挖掘 

1 掌握目标文献的检索方法，掌握从 GenBank

或 NCBI 数据库中下载序列的方法 

保守序列在全基因组范围的比对 1 掌握从 NCBI 数据库中下载基因组的方法，利

用 BlastP 及软件 ClustalW 进行序列比对 

分泌蛋白编码基因的克隆表达 

Cloning and expression of genes 
of secreted proteins 

引物设计 1 练习使用 Primer 5 软件设计扩增引物，掌握核

酸内切酶位点及保护碱基的添加方法 

目的基因扩增、重组质粒构建 4 掌握 PCR、琼脂糖凝胶电泳、质粒提取、核

酸纯化等实验技能 

重组菌构建、分泌蛋白表达鉴定 4 掌握化学转化、电转化、阳性克隆子筛选、蛋

白质诱导表达等实验技能 

分泌蛋白分泌情况的鉴定 

Identification of secreted protein 

表达含/不含信号肽序列的分泌

蛋白 

2 理 解 分 泌 系 统 转 运 底 物 的 机 制 ， 掌 握

SDS-PAGE、免疫印迹等方法 

密度梯度离心分离亚细胞结构* 2 掌握超高速冷冻离心机的使用 

免疫印迹 3 掌握通过免疫印迹法鉴别分泌蛋白，掌握实验

对照的设置等技巧 

分泌蛋白对细菌生理的影响 

Effects of secreted proteins on 
bacterial physiology 

菌落形态 2 掌握培养基的配制、分装和高压蒸气灭菌方法

及无菌操作技术，观察细菌的菌落形态 

生长曲线 2 掌握液体培养基的接种技术及菌种保藏技术，

掌握分光光度计的使用 

对环境压力的应答* 4 掌握滤纸片法或牛津杯法测定细菌的抗菌谱，

掌握微量稀释法测量细菌 MIC 的方法 

分泌蛋白对宿主细胞免疫功能

的影响 

Effects of secreted proteins on 
immune function of host cells 
 

细菌胞内存活能力 3 了解细胞室的构造，掌握细胞室的使用规则 

宿主细胞的存活能力 3 掌握巨噬细胞的培养及细菌侵染细胞的方法 

宿主细胞细胞因子的分泌情况* 4 掌握细胞总 RNA、总蛋白质的提取方法，掌

握 qPCR 及 ELISA 等方法 

注：*：学校条件不够时，可以舍弃的实验项目. 
Note: *: Those experiment items can be abandoned if the necessary conditions are not fulfilled. 
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靠团队的有效合作才能完成[20]。在该整合教学模式

的五大模块中，都有基础的验证性实验，也有较为

复杂的设计性实验。比如在“分泌蛋白对细菌生理

的影响”模块，每个学生都要掌握无菌操作、平板

划线保种和细菌生长曲线的测定等微生物学基本

操作技能。然而如何高效合理地完成该模块的教学

内容，就需要学生以小组为单位，运用所学知识设

计合理可行的实验方案，分工合作，分阶段进行实

验操作。在教学过程中，任何一个环节脱节，势必

会影响整个小组的教学进程。这充分锻炼了学生的团

队合作精神，学习利用团队之力解决实际问题[20]。 

3.3  提高学生的综合素养 

建设创新型国家，实现“中国梦”，关键在于人

才的培养，而综合素质的提高是衡量人才培养成功

的一个关键指标[18]。《关于进一步加强和改进大学

生思想政治教育的意见》中提出“学校教育要坚持

育人为本、育德为先……要培养德智体美全面发展

的社会主义合格建设者和可靠接班人”。在整合教

学模式中，我们通过开展问题式教学法(Problem 

based learning，PBL)，教师设计一系列关键问题，

引导学生主动思考并寻找解题的方法。此种教学模

式还包含了案例式教学法(Cased based learning，

CBL)，集合网络在线学习和传统课堂学习的优势。

比如在“新型分泌蛋白的预测”这一模块，如何高效、

准确地利用生物信息学方法预测出新的分泌蛋白

是整个教学的关键。首先学生需要阅读大量相关文

献资料，并从 GenBank 等网站上下载大量序列，搜

索并鉴定出已知分泌蛋白信号肽的保守序列；然后

再运用生物信息学的技能(如 BLAST 等)从全基因

组水平寻找目标菌中与保守序列同源性较高的蛋

白质。这些都很好地锻炼了学生的专业素养和科学

文化素养。这种教学模式还可以挖掘结核分枝杆菌

以外的病原菌如军团菌、致病性大肠杆菌、铜绿假

单胞菌等的新型分泌蛋白，可以保证教学资源的新

鲜度。此外，以小组形式开展的小课题研究将教学

过程与科研过程高度整合。学生的学习过程既是科

研过程，可以激发其对科学研究的强烈兴趣；同时，

教师也可能从中获得科研灵感，真正实现“教学  

相长”[3]。 

4  展望 

总之，多种技术、多门学科、多种教学资源

的整合目的不在于标新立异，而是为学生营造  

一种多元化、开放式的学习环境，改变以往学生

被动学习的教学模式。该教学模式充分发挥学生

的参与性、积极性和主体性，既有对旧知识的灵

活运用，也有对新知识的全面探索；既能培养学

生发现、分析和解决问题的能力，养成独立思考

的学习习惯，又能培养学生的团队协作能力，学

会与他人合作和交流。在此过程中，更有情感、

态度与价值观等的体验与训练，能提高学生的综

合素质，这也完全符合国家提出的培养全面发展

人才的教育路线[20]。 
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