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摘  要：血型是人类日常生活中非常常见的一种遗传表型，拥有丰富的遗传学内涵。随着科技的发展和技术

的更新，血型的检测也越来越快速、精细。在本科生遗传学实验教学中引入 ABO 血型的分子分型实验，是

引导学生思考生活常识、加强遗传学思维训练的一种有效的教学内容，通过教学实践中的不断优化，并依据

SCIENCE 杂志上发表的“重复提取”比“细化学习”更能促进学习的发生和记忆的保持原则，针对性地设计

实验教学方案，注重学生自我测试能力的培养，同时加入新的分子信标技术知识，既传承了经典，又紧跟时

代发展，使经典实验与新技术实现非常契合的融合。该实验贴近生活，大大激发了学生参与实验的积极性和

对科研的兴趣，而且易于根据教学的对象调整教学内容和理论深度，对于培养学生的遗传学分析思想和科学

思维素质能够发挥很好的典范作用。
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资源之窗

随着科技的飞速发展，社会对人才素质的要求

不断提高，培养学生的创新精神，提高学生的科研

能力，开展高效学习，是每个教育学科不容忽视的

问题［1］。血型是人类日常生活中非常常见的一种遗

传表型，拥有丰富的遗传学内涵，新的研究结果使

血型遗传所涵盖的遗传学知识点越来越多，内容越

来越丰富。因此，在本科生的遗传学实验教学中开
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展 ABO 血型实验，理论联系实际，不仅可以将复杂

的知识点简单化、形象化，便于理解，还增强了学

生兴趣，提高了教学效果。卡皮克等人在 SCIENCE
杂志上发表的一组实验证明“重复提取”比“细化学

习”更能促进学习的发生和记忆的保持［2］。在 ABO

血型实验教学开展过程中，引入更多的“提取”活

动，促进“意义学习”的生成，并在遗传学实验教

学中构建“提取”式学习系统，将能更有效地促进

科学概念的形成。并且，在经典的 PCR 实验技术基

础上引入最新的分子信标技术，将经典实验与新技

术相互融合，让学生的视野接触到前沿的科学知识，

其科研思维能力在原有的分析思想基础上得到了进
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一步提升，可以更加有效地促进学生的学习效果。

1  ABO血型的酶切分型技术原理及教学设计

1.1  ABO血型的酶切分型技术原理

血型是人类血液由遗传控制的个体性状之一，

与人类的生活关系密切，用途广泛。临床上常用血

清学方法对 ABO 血型进行检测，区分 A、B、AB 和

O 型血的个体，但是该方法无法区分 iAiA（纯合子）、

iAiO（杂合子）在表型上都是 A 型血，以及 iBiB（纯

合子）、iBiO（杂合子）在表型上都是 B 型血的个体。

针对血型基因的特点，开展血型的基因检测却

可以很好地区分 A 型血、B 型血的杂合子和纯合子。

其原理主要是利用 ABO 等位基因之间的核苷酸序列

之间存在几个核苷酸的差异，其中以 261 del G，526 

C＞G，703 G＞A，796 C＞A，802 G＞A 较 为 重 要

（261 位 G 缺失，其他为置换），主要分布在第 6 和第

7 外显子中［3，4］。在对 ABO 血型进行基因型分型实

验过程中，SNP 位点的选择是实验设计的关键。ABO

等位基因 Exon 6 上的 SNP 是一处单碱基缺失，可导

致 Exon 6 大部分序列移码，提前产生终止密码子，

ABO 基因编码的蛋白失去活性。PCR 过程可扩增获

得 Exon 6 的 200/199 bp 的片段，用 KpnⅠ限制性内

切酶检测鉴定 iA 和 iO 基因。Exon 7 上的 SNP 是一处

碱基置换，对蛋白质功能的影响不明确，但该位点

对于 ABO 基因分类具有保守性。PCR 过程可扩增获

得 Exon 7 的 159 bp 片段，用 AluⅠ限制性内切酶检

测可鉴定 iB 和 iO 基因。实验设计中所采用的 ABO 基

因的两个 SNP 位点如图 1 所示。两个位点结合后，

即可对 ABO 血型的 6 种基因型 iAiA、iAiO、iBiB、iBiO、

iAiB 和 iOiO 进行分型。其基因型与 DNA 产物长度对应

的信息如表 1 所示。

图 1  ABO 基因的 SNP 位点

目前针对 ABO 血型系统的基因检测技术主要

有 PCR-DNA 检 测 法、PCR-RFLP 法、PCR-SSP 法

等［2，5，6］。在实验教学过程中，我们对这些方法进

行了比较和优化，利用限制性酶切片段长度多态性，

应用 PCR 与限制性内切酶片段长度多肽相结合的技

术方法，通过琼脂糖凝胶电泳后就可对 ABO 血型的

基因型进行准确的鉴定。

表 1  ABO 血型基因型与 DNA 产物长度对应信息

基因型 血型

KpnⅠ扩

增产物长

度（bp）

KpnⅠ酶

切产物长

度（bp）

AluⅠ扩

增产物长

度（bp）

AluⅠ酶

切产物长

度（bp）

iAiA A 200 200 159 159

iAiO A 200/199 200/171 159 159

iBiB B 200 200 159 118

iBiO B 200/199 200/171 159 159/118

iAiB AB 200 200 159 159/118

iOiO O 199 171 159 159

1.2  ABO血型分子分型实验教学设计方案

在实验教学过程中，教师往往比较信赖那些支

持细化学习的学习活动，而对需要学生练习提取和

对知识进行重构的活动兴致不高，也没能构建出很

好的学习系统。卡皮克等［2］的研究表明，记忆的保

持不是由学习的过程决定，而是被学习过后的练习

方式影响。重复提取能够比重复学习保持更持久的

记忆［1］。ABO 血型的分子分型是分子遗传学教学中

PCR 技术拓展应用的经典案例，涉及的分子操作技

术有 DNA 提取、PCR 扩增、限制性内切酶的酶切、

琼脂糖凝胶电泳等。这些常规的分子操作技术有不

少学生已经在实验室里接触过，如何在运用这些常

规的分子操作技术中激发学生的兴趣，调动学生的

学习积极主动性？在实验设计安排的时候，我们不

是让学生简单地进行重复，而是更加关注学生对知

识的“输出”，让学生更多地去“提取”——也就是

更多地去和大脑中存储的信息进行交互，从而保持

更持久的记忆。在实验教学过程中的实验设计如图 2

所示：

这个实验安排在最后一个，提供给学生 3 次课

堂教学的时间（每次 3 课时，共 9 课时），第一次
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图 2  ABO 血型分子分型实验设计安排（“ ”表示该种方法的操作流程提供给学生）

教学主要讲解简单的实验原理，以讨论和设计为

主。针对以上四个常规的实验操作模块（DNA 提

取、PCR 扩增、限制性内切酶酶切、琼脂糖凝胶电

泳），每个模块提供给学生一种实验室常用的操作流

程，但是完全按照这些操作流程的组合最终得不到

ABO 血型的分子分型实验结果。每个学生都需要

根据自己已有的实验基础知识对每个模块的操作步

骤进行思考、探索和优化，才能最终获得理想的实

验结果。组织学生开展分组协作式实验方式，给予

更多的自由实验和研究空间，让他们形成协作小组

进行讨论，在讨论过程中小组成员之间进行交互，

主动激发对已有信息的大量“提取”过程，最终

设计出最佳的实验方案。第二次教学以学生操作为

主，教师辅助。第三次教学以学生调整参数重复实

验为主，对于实验结果较好的学生可以开始设计用

分子信标检测 ABO 血型的分子分型方法。将不同

层次的学生错开，开展梯度教学，较好地提高了实

验效果。

而且，在实验设计中还引入比较探究的学习方

式。在制备 5% 的高浓度琼脂糖凝胶时，通过普通

的琼脂糖和低熔点琼脂糖的制备比较，学生们充

分感受并理解了为什么高浓度的琼脂糖凝胶的制

备用低熔点琼脂糖更好，为什么低熔点凝胶可以更

有效地对小片段 DNA 进行分离等问题。在实验设

计和操作过程中，引导学生们通过不断对已有知识

的重复“提取”，大大提高了发现问题的能力，进一

步拓展了独立思考和探索能力，提高了科学应用

的能力，为后期的科研工作养成了良好的科学思维

和探索的习惯。

2  ABO血型的分子信标分型技术原理

在开展遗传学实验教学改革的时候，必须坚

持经典的优势与特色，又需要扬长避短，与时俱

进。随着生命科学的迅猛发展，血型的基因检测研

究也取得了突破性进展。有通过双链探针，采用实

时 PCR 方法对个体进行 ABO 血型基因的分型，也有

应用单管 PCR，通过基因扫描（Gene Scan）的方法

进行 ABO 血型基因的分型等［7，8］。分子信标检测技

术是最近发展起来的一种基于探针分子上荧光共振

能量转移现象和碱基互补配对原则建立起来的分子

分析技术［4］。这些技术在分子检测上具有更加灵敏，

更加快速的优点。因此，在开展 ABO 血型分子分型

教学实验的时候，引入最新的分子信标技术，可以

让学生充分领略到前沿科学技术的魅力。分子信标

是由长度为 15～30 个碱基的寡核苷酸探针形成的一

个环状区与两端各 5～8 个碱基序列互补配对形成的

短的茎杆区共同构成。荧光基团和淬灭基团分别连

接在 5′ 端和 3′ 端，在自由状态时，由于茎杆区的互

补序列结合使探针分子形成发夹状结构，荧光基团

和淬灭基团相距较近，荧光基团发出的荧光被淬灭

基团吸收，荧光几乎完全被淬灭。当分子信标与靶

分子结合时，荧光基团和淬灭基团之间的距离加大，

荧光得以恢复。所以检测到的荧光强度与溶液中的

靶向 DNA 量成正比［9］。图 3 为经典的分子信标结构

及其工作原理。
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3  ABO血型两种分型技术的比较教学及拓展

基因的分子操作技术将 ABO 血型分型由血清学

水平深入到基因水平。目前，DNA 分型的方法都是

针对核苷酸序列的差异进行设计。遗传学实验教学

中采用的 PCR 与酶切分型的方法是根据 ABO 血型

等位基因的序列，设计具有序列特异性的引物，对

样本进行 DNA 分型，而分子信标检测技术，选用的

是一种荧光标记的探针分子，灵敏度更高，特异识

别性更强，操作也更简单。在实验教学过程中，用

这两种方法针对 ABO 血型同时检测，既可以进行相

互比较验证，又可以加深对这两种操作技能的理解，

同学们很快就掌握了这两种分型技术的差异。这两

种分子分型实验的技术差异见表 2。

表 2  ABO 基因酶切分型与分子信标分型技术的比较

ABO 基因酶切分型 ABO 基因信标分型

技术 包含 PCR、酶切、电泳 PCR 一步完成

时间 需要 PCR 与酶切两步，耗

时较长

PCR与分子杂交同时进行，

耗时较短

操作 须开管加酶与两次电泳鉴

定，电泳结果容易影响观

察，产生误差

PCR 与分子杂交同时完

成，全程闭管操作，计算

机直接观察结果

灵敏和

特异性

引物设计，具有序列特

异性

荧光探针，灵敏度和特异

性更强

在实验课程开展过程中，我们还可以将 ABO 血

型涉及的遗传学理论知识与实验技术相结合，应用

互联网教学辅助系统，与学生们进行实时实地以及

线上的教学探讨。在进行人体 ABO 血型基因的分子

分型实验过程中，学生们初步接触了分子遗传领域

的相关知识，并且可以将个体遗传学与群体遗传学

的相关知识点进行结合，了解并应用前沿技术在一

定程度上对自己和其他同学的遗传学特征进行研究。

在教学过程中，给学生们更多的自由空间，教师通

过引领式与启发式的教学，使学生们在进行实验的

过程中能够及时发现问题，提出问题并通过独立思

考与团队合作共同解决问题，提高了学生们对遗传

学知识和实验技能的理解能力、应用能力与思考

能力。

4  反馈与总结

遗传学的发展离不开经典实验，现代遗传学的

产生与发展也没有离开经典，二者的关系是基础与

提高、继承、发展的关系。教师在传统的实验课中

只是让学生在预习实验、实验操作和完成实验报告

的过程中重复学习，而在探究性的实验课中，学生

由被动接受转为主动探究，带着任务做实验，对于

实验内容有更深刻的认识；在没有给出最优化的实

验方案的情况下，学生需要对各种可能的实验方法

有充分的理解，在实验中反复提取所学知识，并结

合新的知识，来探寻解决方法，在提取的过程中学

生们的记忆得到加深，这是传统的实验课无法比拟

的［10］。在 ABO 血型分子分型教学设计方案中，学

生必须在原有实验基础上进行实验条件的设计和优

化，对设计的操作流程进行验证，并可以对设计的

参数进行调整重复实验，这充分提高了学生的实验

主动性和参与度，而且大大提高了实验效果，全班

有 90% 以上的学生都获得了比较理想的实验结果。

在 ABO 血型分子分型经典遗传学实验中引入卡

皮克等重复“提取”的教学设计理念，与前沿分子

信标技术相互融合开展教学实践，可获得如下收获：

①重复“提取”的实验设计，可以使学生形成更加

持久的记忆，更加牢固地掌握分子分型等相关实验

的背景知识与理论基础；②分组协作讨论式教学模

式，使学生在讨论中相互激发已有知识信息的“提

取”，主动探索合理的实验步骤，培养学生解决问题

的能力，使学生的独立思考能力和探索能力得到了

图 3  分子信标的工作原理
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很好的拓展；③由经典的分子操作实验到新技术的

引入，整体化的实验设计可以更好地帮助学生形成

协同创新的科研思维模式与比较联合分析的思考模

式；④学生在获得相关技术与理论知识的同时，也

深刻体会到了知识与技术统一的重要意义，同时也

使教师更深刻认识到了将前沿技术普及化并引入本

科生实验课程的重要性与积极意义。由于 ABO 血型

的分子分型检测结果还涉及个人隐私的问题，在实

验过程中恰好可以适当插入有关生命伦理的教育，

把握自主性和不伤害原则，使学生能够客观、理性

的面对个人隐私的问题［11］。

ABO 血型分子分型实验的开展在教学方面取得

一定成绩的同时，也展示出了后续实验所具有的巨

大改革与发展空间，尤其是该实验的组成体系非常

便于调整相应的教学内容，可以编制不同理论深度

的教学方案，覆盖社会公众、中学生、本科生、研

究生等不同层次的教学对象。在接下来的教学实践

与改革中，我们会进一步在将前沿技术引入经典实

验的同时，增加更多技术史、科学史的介绍；在激

发学生科研与科学兴趣的同时，帮助学生更加牢固

地掌握学科基础知识与实验原理。除此之外，需要

制定更加完善的考评体系，将学生实验态度、团队

合作能力、操作和科学思考积极性与规范操作等指

标纳入对学生实验的考评中，在帮助学生养成规范

操作和实验习惯的同时促进学生树立更为严谨的科

学思想。
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