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摘要: 遗传学相关技术已越来越深入影响着人类的健康与生活。从理论到实践，以学科应用的典型案例开展

教学，是近年来遗传学教学领域较为热衷的新模式。本文以生活中“喝酒脸红”表型为例，将表型分析、群

体分析和家系分析等多角度、多层面的遗传学理论知识与实践案例有机融合，在激发学生主动学习兴趣的同

时，系统培养学生理论联系实际，从实践中发现问题、解决问题的能力，并在实践中进一步拓展学习基因检

测相关的生命伦理、基因信息保护、遗传资源保护等知识，激发学生主动思考，以期达到全面培养学生的科

学思维能力与科学素养的目的。
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Exploring the gene of “alcohol flush”——in-depth exploration and
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Abstract: Genetic related technologies are increasingly influencing human health and life. From theory to practice,

teaching through typical cases of disciplinary applications has become a popular new model in the field of genetics

education. This experiment takes the phenotype case of “alcohol flush” as an example, organically integrating genetic

knowledge from multiple perspectives and levels such as phenotypic analysis, population genetic analysis and

pedigree analysis with experimental cases. In teaching practice, the “alcohol flush” case study can greatly stimulate

students’ interest in active learning, cultivate students’ ability to connect theory with practice, discover and solve

problems from practice, and further expand their learning of genetic testing related bioethics, genetic information
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protection, genetic resource protection, and other knowledge through personal practical teaching, thus cultivate

students’ scientific thinking ability and scientific literacy.

Keywords: ADH1B; ALDH2; genetic experiment; bioethics

遗传学是研究生物体基因遗传与变异规律的科

学，是生命科学的核心学科之一[1,2]。随着现代生物

技术的飞速发展，人类对自身基因组的认知和解读

越来越深刻，基因科学与技术也越来越广泛地影响

着人类的健康与生活，由此带来对高层次生命科学

人才培养的全新要求：不仅要求学生具备较强的科

技创新能力和理论联系实际能力，而且要求学生在

科技改变生活所引发的社会争议与空前挑战下保持清

醒客观的独立思考能力与科学理性的批判精神[3,4]。在

遗传学本科教学中，如何带领学生探究利用强大的

基因技术解决实际问题的方案，加深对基因及与此

相关的伦理和社会问题的理解，引导学生从基因的

角度主动发现问题、分析问题、解决问题，值得每

一位教师深入思考。

1 遗传学实验的“案例式教学”

在遗传学的教学体系中，实验教学的目的在于

强化学生的理论知识，提升相关技术操作能力，培

养学生的科研创新思维和综合实践能力[5]。基于案

例学习的教学方法(case-based learning，CBL)最早起

源于哈佛大学，是培养法律专业人士、医生和企业

管理者行之有效的教学方法。联合国教科文组织的

一份调查报告显示：在学生分析问题和解决问题的

观念培养与能力提升上，案例教学的效果排名第一[6]。

当前，在我国遗传学及医学遗传学理论课程的教学

中，CBL 法的应用已相当广泛，且成效显著[7~11]。然

而，与理论教学相比，CBL 法在实验教学领域内的

探索与实践却相对匮乏，仍需进一步的研究与推广，

以充分挖掘其在提升学生实践能力和创新思维方面

的巨大潜力。实验教学与 CBL 法相结合，让学生亲

身接触真实的案例，不仅能够将复杂的理论知识简

单化、形象化以便于记忆，还能充分激发学生的主

动学习兴趣，引导学生自行提出问题，并在教师的

指导下利用实验平台和技术解决问题，从而达到将

理论知识与操作技能融会贯通，以整合性思维解决

实际问题的目的。

近年来，伴随着高通量测序技术的迭代升级和

成本下降及基因组学研究的日新月异，基因检测技

术已逐渐应用到人类生活的方方面面，如疾病诊断、

病原体检测、产前筛查、司法鉴定等，成为人们生

活中耳熟能详、接触最多的生物技术之一。然而，

基因检测技术在极大地造福于人类的同时，其所涉

及的生命伦理、隐私泄露等问题也逐渐引起人们的

关注，成为社会争议的焦点之一。由于其技术成熟，

操作相对简便，成本较低，已在本科实验教学具有

较好的可行性。将利用基因检测技术探究个体酒精

代谢能力设计为遗传学实验案例引入本科教学，让

学生有机会探究自身基因与表型的奥秘，能很好地

激发学生的钻研热情，在亲身实践中达到巩固和拓

展理论知识、理论联系实际的目的。

选择“喝酒脸红”这一贴近生活并在群体中分

布较广的表型，通过检测乙醇和乙醛代谢相关的两

个基因突变位点，带领学生从多角度深入剖析该表

型背后的遗传学原理，在课堂上展开相关讨论。一

方面，以待测基因为研究对象，引导学生从表型分

析、群体分析、家系分析等多层面进行延伸拓展，

强化“基因型决定表型”、“不同等位基因的人群频

率”、“基因分离及自由组合定律”等重要的遗传学

理论知识；另一方面，引导学生对“脸红”这一受

多种因素影响(如环境温度、情绪、血压等)的复杂性

状进行分析，学习“多种因素(多基因、基因与环境

等)共同决定复杂性状”的研究思路；进一步，由“喝

酒脸红”拓展至其他非疾病性状的基因检测，引导

学生从生命科学、医学、伦理学、信息科学、大数

据等多学科角度广泛思考，在实践的过程中学习“知

情同意原则”、“基因隐私”、“信息保护”、“遗传资

源”等知识，培养其理性严谨的科学态度及独立性、

批判性的科学思维方式，全面系统地提升学生的科

学素养。



第 10 期 赵雪莹等: “喝酒脸红”基因探秘——遗传学实验案例深度挖掘与应用探讨 1171

2 教学方案设计

2.1 实验原理

乙醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase，ADH)和乙

醛脱氢酶(acetaldehyde dehydrogenase，ALDH)在人

体内的酒精代谢过程中起到了关键的作用[12]。前者

主要负责将肠道吸收的乙醇(酒精)氧化为乙醛，后者

则进一步将乙醛氧化成乙酸，再经分解转变为水和

二氧化碳排出体外。乙醛是世界卫生组织公布的一

级致癌物，不仅能够引起头痛、恶心、眩晕等醉酒

症状，还具有促进毛细血管扩张的功能，是导致酒

精性脸红反应的主要原因。目前已发现的人类 ADH
同工酶有 20 余种，在 ADH 家族中，主要由 ADH1B
和 ADH1C 参与人体内的乙醇代谢，其中 ADH 活性

相关基因 ADH1B(GenBank：NM_000668.5)的突变位

点 rs1229984 发生 C→T 的突变后，氨基酸由精氨酸

突变为组氨酸，使酶活性大大增强，并且乙醇转变

为乙醛的速率随等位基因 T 携带数量的增多而加快，

基因型 T/T 携带者相较于 C/T、C/C 携带者能够在体

内快速分解乙醇，继而产生大量的乙醛。目前已发

现的人类 ALDH 同工酶有 12 种，主要由位于线粒

体内的 ALDH 活性相关基因 ALDH2(GenBank：
JF432260)参与人体内的酒精代谢，催化乙醛的氧化

反应。该基因的突变位点 rs671发生G→A的突变后，

氨基酸由谷氨酸突变为赖氨酸，使酶活性基本丧失，

导致酒精分解产生的乙醛进一步代谢为乙酸的过程

受阻，乙醛在体内积蓄，造成脸红及其他危害[13]。

2.2 教学实践的基本流程

本实验在2023年及2024年完成了两次教学实践。

2.2.1 签署知情同意书

实验开始前，教师首先在课堂上向学生传授酒

精代谢理论知识、基因检测技术原理、基因检测相

关伦理要求等内容，然后针对本实验的开设目的及

操作流程进行详细讲解，现场征求学生的意见，若

同意参加，则请学生在课堂上签署知情同意书。

2.2.2 基因组 DNA 提取

对于参与本实验的学生，由教师指导其通过采

集自身的口腔脱落细胞提取基因组 DNA。实验采用

生工生物工程(上海)股份有限公司生产的一管式口

腔拭子 DNA 抽提试剂盒进行。提取完成后，采用

NanoDrop 2000 超微量分光光度计 (美国 Thermo
Fisher 公司)进行 DNA 浓度及纯度测定。每一位学

生独立完成自己的基因组 DNA 提取与检测。

2.2.3 ADH1B rs1229984 和 ALDH2 rs671 位点

基因型检测

本实验采用 TaqMan 荧光探针法进行 rs1229984
和 rs671 位点的基因型检测。所用探针购自 TaqMan®

SNP Genotyping 系统(美国 Thermo Fisher 公司)，搭

配 TaqMan®Genotyping Master Mix 试剂配制反应体

系。对于每一个位点，检测体系中包含用于特异性

扩增待测位点所在序列的上下游引物，以及分别标

有 VIC™和 FAM®两种荧光的两条探针，用于检测两

种不同的等位基因。基因型检测通过 QuantStudio™
荧光定量 PCR 仪完成。实验中，学生以 8 人为一小

组，取自己的基因组 DNA 约 10 ng 配制反应体系，

之后匿名加入反应管中进行检测。

2.2.4 家系样本采集

采用匿名自愿报名的方式向参与实验的学生征

集家系样本，从报名者中遴选出两个家族内具有“喝

酒脸红”表型(愿意提供各成员的表型描述)，且方便

采集三代直系亲属样本的家系纳入检测。签署知情

同意书之后，所有家系成员均通过上述 2.2.2 和 2.2.3
步骤完成 rs1229984 和 rs671 位点的基因型检测。

2.2.5 数据分析

学生在课堂上完成 rs1229984和 rs671位点的基

因型检测。获取基因型数据后，首先由学生根据自

身情况进行“喝酒脸红”表型分析，之后教师将各

班级参与实验的所有学生(总共 238 人)的基因型数

据汇总，指导学生进行简单的群体分析，分别计算

出 rs1229984和 rs671各基因型在实验人群中的分布

频率，进一步推算出不同等位基因的人群频率，然

后利用美国国家生物技术信息中心网站的 dbSNP数

据库 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/)进行单核苷

酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)分析，
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获取东亚人群中该两个位点的等位基因频率(数据

来源于千人基因组计划第 3期数据库[1000 Genomes
Project phase 3])，与实验数据相互验证。

获得家系样本的基因型数据后，教师以匿名的

方式将数据公布给所有学生，指导其进行简单的家

系分析，根据基因型情况对家系成员“喝酒是否脸

红”进行推断或预测，并与实际的情况(志愿者提供

的各成员表型描述)相互对应。

2.2.6 教学延伸与拓展

教师进一步从多个维度对教学内容进行深入延

伸与拓展，带领学生探寻“等位基因在不同人群中

的频率差异”，揭示世界主要人群中遗传多样性的奥

秘；引导学生思考“脸红的多因素影响”，让学生理

解表型特征常常由多种遗传与环境因素共同塑造；

着重介绍“喝酒的害处”，从医学角度阐述酒精对人

体健康的负面影响，引导学生养成健康的生活习惯；

进一步从“喝酒脸红”延伸至其他非疾病性状的基

因检测项目，如“天赋基因”检测、健康风险检测

等，引入遗传信息的隐私性与安全性等颇具社会争

议的热点话题，通过案例分析、小组讨论等方式，

帮助学生树立正确的生命伦理观念。

3 课堂教学实践效果

3.1 学生实验结果

3.1.1 基因型检测结果与群体分析

图 1 为 ADH1B rs1229984 和 ALDH2 rs671 的基

因型检测结果(以一个班级为例，该班参与实验的学

生人数为 40 人)。
将所有参与本实验的学生的基因型数据汇总，

统计结果显示，rs1229984 位点 3 种基因型的频率分

别为 0.50(T/T)、0.40(C/T)和 0.097(C/C)，经计算，

等位基因 C 的频率约为 0.31，等位基因 T 的频率约

为 0.71，与 dbSNP 数据库中的频率(C=0.31；T=0.69)
一致 (表 1)； rs671 位点 3 种基因型的频率分别为

0.68(G/G)、0.32(A/G)和 0.028(A/A)，等位基因 A 的

频率约为 0.17，等位基因 G 的频率约为 0.82，与

dbSNP 数据库中的频率(A=0.18；G=0.82)一致(表 2)。
进一步比较其他人群 rs1229984和 rs671的最小等位

基因频率(minor allele frequency，MAF)，结果提示，

这两个位点在南亚、非洲、欧洲、美洲人群中的 MAF
均较低，特别是 rs671 等位基因 A，可认为是“专属

于”东亚人群的特殊基因(表 3)。

图 1 SNP分型散点图示例

Fig. 1 Example of allelic discrimination plot
A：rs1229984 位点等位基因分型图；B：rs671 位点等位基因分型图。
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表 1 rs1229984位点各基因型及等位基因频率

Table 1 The frequencies of genotypes and alleles of
rs1229984

基因/基因型 人数 频率*

T/T 114 0.50

C/T 91 0.40

C/C 22 0.097

T / 0.71

C / 0.31

*参与本实验的学生人数为 238 人，剔除基因组提取失败、基因

检测失败的样本后，该基因位点分型成功的总人数为 227 人。

表 2 rs671位点各基因型及等位基因频率

Table 2 The frequencies of genotypes and alleles of
rs671

基因/基因型 人数 频率*

G/G 146 0.68

A/G 68 0.32

A/A 6 0.028

G / 0.82

A / 0.17

*参与本实验的学生人数为 238 人，剔除基因组提取失败、基因

检测失败的样本后，该基因位点分型成功的总人数为 215 人。

表 3 在世界主要人群中比较 rs1229984和 rs671位点的

最小等位基因频率*
Table 3 Comparison of minor allele frequency among
major world population

位点 东亚人群 南亚人群 非洲人群 欧洲人群 美洲人群

rs1229984 0.31 0.024 0.0011 0.029 0.060

rs671 0.18 0 0.00060 0 0.0030

*数据来源于千人基因组计划第 3 期数据库。

3.1.2 学生志愿者家系分析

根据匿名自愿报名、知情同意的原则，本实验

向学生志愿者征集了两组三代直系亲属的家系样本，

由教师指导学生对该两组样本进行了简单的家系分

析(图 2)。
家系 1 中爷爷表现出“喝酒脸红”的表型，经

检测发现其 rs671 位点的基因型为杂合型 A/G，等位

基因 A 传递给父亲和姐姐，两人同样表现出“喝酒

脸红”的现象，而携带 rs671 纯合型 G/G 的奶奶和

母亲，均不具有“喝酒脸红”的表型。根据基因型

情况对妹妹的表型进行预测，携带 rs671 纯合型 G/G
的妹妹应同样不具有“喝酒脸红”的表型。

家系 2 中，父亲同时为 rs1229984 位点纯合型

C/C、rs671 位点杂合型 A/G 的携带者，日常饮酒时

表现出酒精过敏、脸红等表型，酒量极差，将

rs1229984 等位基因 C、rs671 等位基因 A 传递给下

一代，姐姐表现出相似的现象，而具有 rs1229984
纯合型 T/T、rs671 纯合型 G/G 的外公、外婆和母亲

日常饮酒不具有上述表现，酒量较好。经表型预测，

与姐姐具有相同基因型 (rs1229984 杂合型 C/T、

rs671 杂合型 A/G)的妹妹应表现出与父亲和姐姐相

似的表型。

3.2 教学反馈与反思

3.2.1 学生问卷调查

经两次课堂教学实践之后，笔者通过问卷调查

的形式，针对学生(2023 年 111 位，2024 年 112 位)
对实验的满意度、相关知识的掌握程度、本实验开

图 2 学生志愿者家系图

Fig. 2 Pedigree charts of student volunteers
A：家系 1；B：家系 2。
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设的意义等问题分别进行了调查与评估，同时收集

了学生针对该实验所反馈的意见与建议。调查结果

提示(图 3)，两次课堂教学之后，学生均对“喝酒脸

红”背后的遗传学理论知识、基因检测相关伦理知

识等有了更好地理解和掌握，且随着教学经验的积

累，2024 年展现出更好的教学效果，有 93%的学生

表示通过这次的学习加深了对基因检测背后所涉及

的伦理问题的思考，99%的学生加深了对《赫尔辛

基宣言》的理解。绝大部分学生对本实验的开设给

出正面评价，相较于 2023 年的调查结果，2024 年

表示喜欢本实验的学生所占比例从 97%增至 100%，

对实验意义给予肯定的学生比例从 79%增至 95%。

针对以“喝酒脸红”为代表的非疾病性状基因检测

的实际意义与是否应被允许推广，两次调查的平均

结果显示，约 72%的学生表达了相对肯定的意

见，59%的学生倾向于允许该类检测推广，而另有

28%的学生对该类检测持有相对否定的意见，41%的

学生对此类检测的推广持怀疑态度。

课后，教师从“基因技术的安全性”“疾病易感

基因检测的利与弊”“消费级基因检测的利与弊”“遗

传信息隐私的保护”等几个方面，通过思考题的形

式引导学生针对基因检测的安全及伦理问题进行更

深入思考，绝大部分学生给出了具备科学性、批判

性、严谨而务实的答案，并围绕该主题进一步发散

思维，从“必要性评估”“实验规范管理”“信息隐

私管理”等方面给出了有参考价值的建议。学生也

为本实验的设计提供了很好的意见和建议，如建议

拓展不同领域基因检测案例的学习、尝试多种不同

的基因检测技术方法等，为教师后续进一步优化实

验方案、提高教学效果提供了有力的帮助。

3.2.2 教学效果分析

经过连续两年的本科课堂实践，“喝酒脸红”基

因探秘案例取得了很好的教学效果。本实验选取在

社会上应用广泛的基因检测技术作为切入点，为遗

传学理论联系实际寻找到了很好的突破口；以颇具

争议的消费级基因检测为研究对象，不涉及疾病相

关表型，既简化了样本采集的难度，更让学生有机

会亲身参与，从而提高其学习和参与的热情，并由

此引入生命伦理、基因信息隐私保护、遗传资源保

护等相关教学内容，使学生在亲身实践过程中更好

地学习到基因研究的操作规范；以 ADH1B rs1229984
和 ALDH2 rs671 两个基因位点为分析案例，指导学

生从表型分析、群体分析、家系分析等多角度进行

深入挖掘，在强化遗传学理论知识学习的同时，培

养学生从实际案例中发现问题并解决问题的能力，

从而全面提升其科研能力与创新意识。该实验推行

两年来，教学内容丰富、有趣、有层次，技术上简

便易行，具有很好的可行性和较高的实际价值，获

得了学生的高度评价，有利于该实验进一步推广。

图 3 学生问卷调查结果统计

Fig. 3 Statistics of student questionnaire survey results
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4 结语

随着基因技术的飞速发展，以遗传学为代表的

生命科学各领域越来越广泛而深刻地影响着人类的

生活，在传统的遗传学理论知识与实验操作的学习

中引入贴近生活的教学案例，能够更好地激发学生

的学习兴趣，通过对案例的精心设计与深度挖掘，

引导学生透过“表象”(表型)探寻“本质”(基因)、

以“小”(两个基因位点)见“大”(群体频率)、见“微”

(父辈的表型)知“著”(预测后代的表型)，并利用该

案例进一步拓展至生命伦理、遗传信息与资源保护

等领域，全面培养学生的科学思维能力与科学素养。

未来将进一步探索遗传学实验理论联系实际生活的

教学模式，紧跟科学与技术发展的步伐，帮助学生

开阔视野，活学活用，培育出更多适应于当代社会

发展需求的生命科学高素质人才。
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