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摘要：分子生物学是生命科学类本科学生重要的专业课程，在人类疾病的诊断、治疗以及药物研发领

域扮演着重要角色。本节课程以“发现问题，解决问题”的探索式授课方式讲授了RNA干扰(RNA in-
terference，RNAi)技术的作用机制及其在疾病治疗中的重要应用，通过微课与翻转课堂相结合，动态

展示RNAi亚单位的组装过程及最终的基因沉默机制，由“静”到“动”，帮助学生理解和掌握核心

知识点，引发学生对RNAi在疾病治疗中扮演的重要角色的思考。本文旨在利用数字媒体技术将分子

生物学课程知识点的可视化教学与微课程相结合，强化学生对复杂知识的理解能力，提高学生的科研

素养。
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Abstract: Molecular Biology is an important professional course for undergraduate students of life science
and plays an important role in the diagnosis, treatment and drug development of human diseases. In this course,
an exploratory way of finding and solving problems is used to teach the mechanism of RNA interference
(RNAi) technology and its important application in disease treatment. Through the combination of micro-
lecture and flipped classroom, the dynamic assembly process of RNAi subunits and the final gene silencing
mechanism are dynamically displayed. The “static” to “dynamic” teaching method helps students understand
and master the core knowledge points, and triggers students to think about the important role of RNAi in
disease treatment. In this study, digital media technology is used in the Molecular Biology course to combine
the visual teaching with micro-lecture, strengthen students’ understanding of complex knowledge and improve
students’ ability in scientific research.
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随着计算机技术的发展及互联网和电子设备

的普及，新型学习模式如无纸化电子设备学习及

网络视频课程学习被越来越多的学习者采用[1]。不

断进步的个性化学习模式打破了传统学习教学模

式中教师和学生必须在特定的时间及地点完成学

习的局限性，使学习过程在时间与空间上更加自

由，电子设备及不同学习模式的协作运行使学习

效率显著提高[2]。尤其是2020年新冠疫情爆发初

期，多数高校停课后采取慕课(massive open online
courses，MOOCs)及小规模在线课程(small private
online courses，SPOCs)的线上授课方式完成教学

计划，推进了高校各类专业在线课程建设及新型

混合教学模式的发展，尤其是翻转课堂教学模式

的应用[3,4]。

在翻转课堂中，学生在正式上课之前提前获

得学习资料，包括已录制好的微课视频、相关参

考文献和电子书籍等内容[5]，使学生在正式上课之

前能够完成自主学习及独立思考过程，对自己感

兴趣的内容进行更深入的研究与了解，提前为即

将学习的课堂知识做好预习准备[5,6]，这种学习模

式提高了学生的参与度与学习积极性，学生带着

预习时的疑惑与问题来到课堂，参与课堂讨论，

学习过程更加高效。新冠疫情爆发以后，随着

MOOC及SPOC的普及化，越来越多学科采取翻转

课堂的混合式教学模式来完成授课[7,8]。课堂成功

翻转的重要前提是学生在课前通过微课的学习引

发兴趣，提高学习积极性、主观能动性，并对正

式课堂进行了充分准备[9]。

分子生物学课程作为生命科学领域的前沿学

科[10,11]，在本科学生专业素养的培育及科研兴趣培

养方面具有重要的引导作用，新医科背景下教、

学、研三位一体化发展的新时代，以医学前沿成

果相结合的微课导入，能够循序渐进引导学生根

据疾病发生的分子机制，思考疾病治疗药物的药

理机制，培养学生的专业素养，更能提起学生的

学习兴趣，提高学生专业知识学习的获得感，培

养学生运用知识、独立思考和解决问题的能力，

提高学生的健康素养及“全民健康”理念，适应

健康中国背景下的“新医科”发展战略。RNA干
扰(RNA interference，RNAi)作为一种转录后水平

的基因表达调控技术，能够使与之同源的靶基因

mRNA特异性降解或翻译受阻，从而达到基因沉默

的效果[12]。因此，利用RNAi技术能够特异性阻止

致病蛋白的表达，从而达到治疗疾病的效果[13,14]。

因其在疾病治疗方面的巨大前景，2004年，RNAi
技术被《Science》列为“全球十大科学成就之

首”，这项技术的发现者Andrew Z. Fire和Craig C.
Mello也因此获得了2006年诺贝尔生理学或医学

奖 [15]。自RNAi技术发现以来，研究热度一直未

减。近年来，RNAi技术在药物递送及靶向研究方

面取得重大突破，全球首例RNAi药物Onpattro已于

2018年获得美国食品药品监督管理局(food and drug
administration，FDA)批准上市，通过使致病基因

“沉默”，从根本上治愈遗传性转甲状腺素蛋白

淀粉样变性 [16]。2021年，全球第三款RNAi药物

Oxlumo再次获得美国FDA批准，用于治疗原发性

高草酸尿症Ⅰ型，这也是全球首个被批准用于治

疗该疾病的药物[17,18]。

新冠疫情全球爆发以来，各个国家都在积极

寻找应对新冠疫情的疫苗和特效药物。作为一项

作用于RNA的转录后水平基因沉默技术，RNAi技
术在应对新冠病毒这类RNA病毒方面具有巨大潜

力[19]，已有科研机构开始利用RNAi技术寻求应对

新冠病毒感染的有效方法[20]。RNAi技术是“转录

后水平基因表达调控”章节的重要知识点，学生

所学的理论知识应与最新的科技前沿及社会需要

联系，而RNAi技术恰恰是利用分子生物学技术从

分子机制上解决和攻克疾病的典型代表。学生在

学习RNAi技术的原理及应用时能感受到所学知识

与疾病治疗前沿进展的密切联系，学有所用，感

受到生命科学的意义与价值所在，提升学生对所

学知识的兴趣，在掌握知识的同时，激发学生们

利用所学知识探索该领域最新研究进展的学习热

情。因此，我们面向生物学专业本科学生设计了

致病基因“猎手”——RNA干扰技术这节课。让

学生们掌握非编码RNA在基因表达调控中的作用

原理，在学习知识的同时，鼓励学生利用所学知

识查阅文献，思考RNAi技术在疾病治疗中的作用

机制并跟踪学习RNAi技术的最新研究进展。

本节课充分利用微课和翻转课堂，以早期花

色改造研究实例中的偶然发现引入问题，首先从

概念入手，介绍RNAi的基本原理及生物学意义，
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进而引入siRNA(small interfering RNA，siRNA)介
导的RNAi作用机制，RNAi对细胞基因表达的调控

是一个动态过程，因此，将RNAi过程中每个单元

模式图单独导入课件，动态展示每个亚单位的组

装过程及最终的基因沉默机制，由“静”到

“动”，将复杂的作用机制以动态可视化的形式

展现出来，帮助学生理解和掌握核心知识点。随

后，引入微RNA(microRNA，miRNA)介导的RNAi
机制，并对siRNA与miRNA进行比较介绍，通过

RNAi动画视频，帮助学生加深知识理解。结合翻

转课堂，引导学生自主阅读文献；讲述所学内

容，建立学生“跟踪研究热点”的自主学习

能力。

1 主要教学内容和教学策略

1.1 主要教学内容

生物遗传信息储存在DNA中，依据生物遗传

信息传递的中心法则，DNA转录为信使RNA
(mRNA)，进而翻译为蛋白质，来执行生物体内的

各项生理功能[21]。生物体内基因表达受到严格的

调控，这也是生物体维持正常的生命活动所必须

的。当体内存在与mRNA同源的双链RNA(double
strand RNA，dsRNA)时，它会诱导与其同源的靶

基因mRNA特异性降解或阻止mRNA翻译，从而产

生基因沉默。RNAi是一种转录后水平的基因沉

默，它是生物机体演化产生的用以对付内源异常

RNA及外源基因入侵的自我保护机制，同时，对

生物体细胞的基因表达调控起着不可或缺的

作用。

本课程的教学内容包括以下内容。(1)生物体

内RNAi过程的两个阶段：第一阶段，RNAi的启动

阶段；第二阶段，RNAi的效应阶段。(2) siRNA的
概念及其介导的RNAi机制。(3) miRNA的概念及

其介导的RNAi机制。(4) siRNA与miRNA介导

RNAi的区别。(5) RNAi在疾病治疗中的应用与最

新研究进展。(6) RNAi动画视频及思考题。

本课程的重难点分析：重点是RNAi技术的效

应阶段，即RNA诱导沉默复合物的组成及其诱导

靶基因沉默的作用机制。难点是掌握s iRNA和

miRNA作用机制的区别，及其在生物体内的功能

差异。

1.2 授课策略

RNA干扰是分子生物学课程中的重点和难

点，同时也是近年来科研工作者广泛研究和关注

的热点。本课程通过生活实例引入教学的主题

——RNA干扰技术，利用微课建立学生对RNA干
扰技术概念和原理的初步认知和思考，进一步通

过翻转课堂的形式调动学生的积极主动性，引导

学生关注生命科学领域的前沿技术，提高学生的

自主学习能力。微课视频与翻转课堂的有效结合

提高了教学质量，加深了学生对本节课程的理解

和认知。

1.2.1 教学切入点

早在 1 9 9 0年，研究人员为了让矮牵牛花

(Petunia hybrida)的颜色更加鲜艳，将与花瓣紫色

色素产生相关的查尔酮酶基因转染入牵牛花，希

望通过查尔酮合成酶过量表达，来加深花瓣的颜

色[22]。但是，实验并没有向预想的方向发展，不

但没有增强紫色的表达，反而使原来的紫色褪去

了。但“塞翁失马焉知非福? ”尽管没有得到预期

的结果，研究人员却得出了新的结论，他们把这

种导入外源基因之后所导致的与之同源的基因表

达被抑制的现象，称为协同抑制现象。其实，这

就是最早发现的RNAi。
在本节教学设计的课程导入环节，以“鲜

花”的花色为课程导入点，用生活中无处不在的

鲜花举例，引入花色稀有的转基因玫瑰，提出利

用分子生物学手段解决生命科学问题的研究思

路。很多重大的科学发现都是实验过程中的偶然

发现，从早期研究人员对紫色牵牛花的花色基因

改造实验引入RNAi的概念，带动学生的思考及学

习兴趣，并对RNAi的生物学功能进行介绍，详细

阐述siRNA介导的RNAi作用机制。随后，通过对

比学习，引入miRNA介导的RNAi机制，并对两者

进行比较介绍，在学生掌握siRNA与miRNA的作用

机制之后，通过一个RNAi动画视频，帮助学生加

深知识理解，并引发学生对RNAi在疾病治疗中所

扮演的重要角色的思考。

1.2.2 微课简介

微课(micro-lecture)是指利用信息技术，如视

频课程、课件等，呈现碎片化的学习内容[10]。微

课教学具有许多优点，如较短的教学时间和较强
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的针对性。使用微课教学方法向学生传递RNA干
扰技术的相关知识，有效调动了学生的学习兴趣

和主动性，可以反复学习、多次观看，对于基础

薄弱学生以及深奥难懂的知识点传授都有很好的

效果。

1.2.3 翻转课堂简介

与以教师为中心将知识被动传递给学生的传

统课堂不同，翻转课堂以学习者为中心，包括基

于个人或团队的协作学习[23]。翻转课堂将大部分

的信息传输教学移出课堂[24]，如RNA干扰的原理

等内容通过视频微课和配套课件在课堂外传递给

学生，由学生自主学习，进而利用课堂时间进行

高阶学习认知。这意味着结合在线和面对面交流

的元素，翻转课堂可以克服与完全传统或纯在线

教学相关的缺点。

2 致病基因“猎手”——RNA干扰技术微课

教学设计

致病基因“猎手”——RNA干扰技术微课教

学已上传到网上(https://weike.enetedu.com/play.asp?
vodid=203824&e=39)，并在实际教学中运用了多

年，获得了2020年全国高校生命科学类微课教学

比赛二等奖。微课的教学设计首先运用现象引入

法引入RNAi技术，再从概念入手，通过讲授法介

绍RNAi的基本原理，详细介绍RNAi的分子机制，

然后通过直观演示法配合动态课件展示RNAi过
程，由“静”到“动”，帮助学生理解和掌握核

心知识点。最后，通过视频和探究教学法总结本

节内容，将课堂知识延伸到本领域最新研究

前沿。

2.1 课程导入

从蓝色玫瑰的转基因培育，引入矮牵牛花的

花色改造实验，指出研究人员原本是想通过导入

外源基因，使紫色色素合成相关的查尔酮合成酶

基因过量表达，来加深花瓣的颜色，但并没有得

到预期的结果，却意外发现了RNAi现象，以“发

现问题，解决问题”的科学研究实例展开教学。

2.2 概念引出

以生物遗传的中心法则引入转录后水平的基

因沉默方式——RNAi，配合从转录、翻译到基因

沉默的动态模式图，引入RNAi的概念及生物学意

义，强调RNAi是一种转录后水平的基因表达调控

方式。

2.3 主体内容

RNAi的作用机制通过三种途径来抑制同源靶

基因的表达：第一种是触发基因编码的mRNA的降

解；第二种是抑制mRNA的翻译；第三种是对靶基

因所在染色质进行修饰而沉默其转录。总过程分

为两个阶段 [12 ,17]，第一个阶段是RNAi的启动阶

段。较长的d sRNA被切割成短双链RNA，即

siRNA，这是一个动态的切割过程，因此该过程的

讲授配合动态课件的直观展示(图1A)。第二个阶段

是RNAi的效应阶段，siRNA激发细胞中几种蛋白

质聚合和组装成RNA诱导的沉默复合物(RNA-
induced silencing complex，RISC)(图1B)。RISC中
的亚单位分别具有识别和结合siRNA的能力，以及

解旋酶和内切核酸酶活性。成熟的带有单链siRNA
的RISC与靶mRNA结合行使基因表达沉默过程，

RISC组装过程及与靶mRNA结合过程的每个元素

单独导入课件，动态展示每个亚单位的组装过程

及最终的基因沉默机制(图1C、图1D)。此后，引

入细胞中另外一种能够介导RNAi机制的小分子非

编码RNA——miRNA(图2)。最后，通过比较法教

学，对比讲授两种小分子RNA在RNAi机制中的区

别(图3)，巩固学生对RNAi分子机制的理解。

2.4 总结启发

通过一段RNAi技术动画短视频(已邮件获取

Alnylam授权，视频来自https://www.alnylam.com/)
总结本节课的核心知识点，引导学生思考RNAi在
人类疾病治疗中的作用机制。2019年底，新冠疫

情爆发以来，研究人员一直在寻求针对新冠病毒

的有效治疗方法，RNAi疗法再次走入人类视野，

相关研究已经开展，通过动画视频的导入及总

结，引导学生将所学知识与其在疾病治疗领域最

新研究进展相联系(用时2 min)。
2.5 课后习题

RNAi疗法在近几年的药物研发领域取得了突

破性的进展，2019年11月19日，又一款RNAi药物

Oxlumo(lumasiran)获得了美国FDA批准[17]，用以治

疗原发性Ⅰ型高草酸尿症，这也是世界首例针对

该疾病的有效药物。本节微课根据RNAi最新研究

进展，提出课后思考习题，要求学生查阅资料和
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A：RNAi的启动阶段，dsRNA进入细胞后，由ATP依赖的Dicer核酸酶切割成21~25个核苷酸长的短双链RNA，即siRNA；B：RNAi的效应阶

段，siRNA激发细胞中的相关蛋白质聚合及组装成一种核酸复合物，称为RISC(RNA-induced silencing complex)。RISC具有识别siRNA的能力，

同时具有内切核酸酶及解旋酶活性，使siRNA解旋成单链，有利于RISC与靶mRNA结合；C：siRNA的前两种作用途径中，当siRNA与靶mRNA
完全匹配时，靶mRNA被切割，随后被降解；当siRNA与靶mRNA不完全匹配时，靶mRNA翻译过程受到抑制从而达到基因沉默效果；D：siRNA
的第三种作用途径，siRNA对靶基因所在染色质进行修饰而使基因沉默，通过RNA-蛋白质、蛋白质-蛋白质相互作用，将组蛋白甲基转移酶募

集到染色质特定区域，介导组蛋白甲基化，导致该区域异染色质化进而使基因沉默。此外，RISC通过靶向新生mRNA，建立了siRNA和异染色

质之间的物理连接，并形成了一种siRNA的产生与染色质修饰相结合的反馈机制

图1 siRNA诱导的RNA干扰动态机制图
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细胞自身转录出的初级miRNA分子，在细胞核内经过一系列加工，运出细胞核，被Dicer酶切割形成成熟的单链miRNA，经过RNAi的启动阶段

及效应阶段实现转录后基因沉默

图2 MiRNA诱导的RNA干扰机制图

成熟miRNA以单链形式存在，siRNA一般是双链RNA分子；Dicer酶对前体miRNA进行的是不对称加工，产生的miRNA来自具有发夹结构前体

miRNA的一侧臂，而对siRNA是对称加工，siRNA对称来源于dsRNA的两侧臂；miRNA参与正常情况下的生长发育基因调控并具有保守性、时

序性和组织特异性，而siRNA只在病毒或dsRNA诱导情况下才产生

图3 siRNA与miRNA诱导的RNA干扰机制的差异对比分析
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文献，增加学生的课后自主学习能力，提高学生

的学习兴趣及学习积极性，为翻转课堂奠定基础

(用时0.5 min)。

3 致病基因“猎手”——RNA干扰技术翻转

课堂教学设计

翻转课堂旨在调动学生主动学习的积极性和

能力。在上课前借助学院微信公众号、微信群等

渠道将微课视频及配套的教材范围、课件、学习

任务卡发布给学生(包括自主学习微课、教材、课

件；查阅文献资料；完成课后思考题；并根据自

主学习内容制作成5 min的演示文稿或讲稿；提出

2~3个问题)。
第一次课堂上由教师分组，3~5人一组。课堂

分为两个阶段，第一个阶段是互惠共享，请同学

们在组内分享自己的查阅资料或文献的PPT文稿或

讲稿，内容可以是RNA干扰技术的发展史、一种

新型的RNA干扰药物、一篇RNA干扰技术的研究

论文或综述类论文。分享的具体内容紧跟RNA干
扰技术主题，发散学生思维，通过分享每位同学

可以获得多篇论文或者药物研发的知识。

第二阶段为答疑解惑，组内互相讨论解答组

员之间的问题。每个小组提出至少1个问题，由其

他组回答，教师根据学生回答问题的情况主持课

堂，整个过程中教师起到引导和聆听的作用，通

过引导学生查缺补漏和纠错，保证每个问题都得

到完整的答复。

第三阶段是课后思考，课堂结束后请同学们

整理本节课组内讨论纪要，将通过组员分享获得

的知识点落实在作业上，并梳理讨论的问题和解

答，完成课后测试题。教师根据学生课堂表现和

作业及测试题的完成情况进行打分。

4 教学反思

本节课程以早期科学研究实例中的偶然发现

引入问题，不仅提高了学生学习兴趣，还能引发

学生对科学研究和创新创造过程的思考。生命科

学技术是在不断发展的，一些早期的研究瓶颈在

科技发展的同时正在不断被突破，而生物技术发

展的一个应用重点便是疾病的治疗。近年来，

RNAi技术在攻克人类罕见病的研究领域不断取得

突破，作为一种针对RNA的转录后水平基因沉默

方式，在此次新冠疫情的药物研发中，RNAi再次

受到研究人员的广泛关注。

在知识点讲授过程中，配合动态课件演示。

在生命科学及医学领域，生物医学可视化作为一

个新兴学科渐渐走入人们的视野，同时，也是学

生未来科研之路的重要科研工具之一，生物医学

可视化将信息时代的数字媒体技术、生物分子插

画及科普动画等元素与专业知识结合在一起，利

用微课将复杂的生命科学问题以动态可视化的形

式展现出来，生命科学及医学领域抽象的分子机

制可以通过医学插画得到形象生动的阐述，多元

的配色能够调动学生的学习积极性，激发学生的

科研绘图兴趣，提前培养其科研绘图素养。在微

课授课阶段，根据RNAi作用机制，我们利用

Adobe Illustrator软件单独制作了RNAi过程中各个

分子的图片单元，并利用课件中的“动画”插件

达到作用机制的动态模拟演示效果，配合跟踪讲

解，帮助学生迅速把握知识要点，掌握RNAi机制

的动态作用机理；利用科普动画帮助学生回顾整

节课程的核心知识点，形象生动；根据RNAi技术

原理中心思想，针对本次微课程设计原创标志一

枚(图4)，放在课件最后，展示RNAi的核心思想。

在翻转课堂阶段，学生在课堂中所学的专业

知识延伸到课堂之外，紧跟研究前沿，将理论知

识与其在疾病的诊断和治疗中的重要作用相结

合，做到学以致用，用以促学，学用相长。与最

新研究进展相结合，由作用机制到临床应用，层

层递进，深入浅出，引导学生的自主学习能力。

图4 基于RNA干扰机制的课程标志图
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