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指向高阶思维培养的基因工程第二轮复习策略
陈胜群

（益阳市第一中学，湖南益阳 413000）

摘 要：为在复习中有效培养学生的高阶思维能力，以“利用酵母工程菌生产青蒿酸”的真实科研情境为载体，以提炼“高产

青蒿酸酵母工程菌的构建与发酵”这一科研内容为教学主线，将科研历程转化为递进式任务链和问题链。通过引导学生依

次完成基因表达载体构建、目的基因导入与鉴定、代谢途径优化（包括抑制内源基因表达）及规模化发酵等系列任务，模拟科

研工作者解决实际问题的思维过程。该策略将基因工程与发酵工程等相关知识有机整合，实现了从碎片化知识到系统性认

知的转变，为生物学专题复习中融合前沿科研成果、发展学科核心素养提供了可操作的实践路径。
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“科学思维”是一种运用科学方法认识事物、解决实

际问题的思维习惯和能力［1］，寻找恰当的真实主题创设相

关活动与任务，解决真实客观的系统性问题，是一种能有

效深化学生科学思维及科学探究能力培养的教学与复习

策略。教师可将真实的科研情境作为载体贯穿课堂教

学，将真实的生物学研究内容与研究过程有效转化为课

堂任务与系列问题，引导学生像科研工作者一样去思考

探究并解决真实问题，在将知识进行回顾、整合、形成体

系的同时，有效培养学生认识问题、分析问题、系统性解

决问题的能力。

笔者在“基因工程”专题复习中，以“通过调控基因网

络构建高产青蒿酸酵母工程菌”的真实科研情境为载体，

设置任务链与问题链，驱动基因工程及其应用、发酵工程

及其应用等内容的整合复习与提升，挖掘与培养学生系

统性解决问题的能力。

1　发现问题，开辟解决问题的新途径

资料 1：疟疾是一种严重威胁人类健康的疾病，目前

用于治疗疟疾的主要药物是青蒿素。青蒿素源自青蒿，

但野生青蒿植株中青蒿素仅占其干重的0.01％～0.10％［2］，
含量非常低，且青蒿的种植受季节和地域影响，远远满足

不了市场对青蒿素的需求。

资料 2：经过深入的研究，科学家们已揭示出青蒿细

胞内部合成青蒿素的途径（参见图 1中的实线框架部分），

酵母菌细胞中也能合成出关键中间产物 FPP（参见图 1中

的虚线框架部分），而这两种生物体内产生 FPP的酶促反

应过程是一致的［3］。

问题 1：根据资料 1与资料 2，请提出规模化生产青蒿

素的新思路。

学生依据资料 1 与资料 2 中的信息，结合所学知识，

能初步提出将 FPP合成青蒿酸的相关基因导入酵母菌的

方案，再利用青蒿酸在体外合成青蒿素。在描述方案时

引导学生回顾基因工程基本操作程序。

设计意图：通过以上资料与问题的呈现，学生运用基

因工程等知识提出新思路，进一步掌握基因工程的基本

操作步骤，提升学生应用能力。

2　任务一：解决关联的问题链，聚焦基因工程

基本工具与基本程序的系统性复习

笔者结合基因工程的基本操作步骤，将真实科研内

容转化为阶梯式问题链，引导学生探讨获得产青蒿酸酵

母菌工程菌的策略，聚焦基因工程基本工具与基本程序

的系统性复习。

2.1　构建双元基因表达载体

资料 3：以图 2所示的 p1304∗质粒为载体，将CPR基因

插入 Spe I 位点和 BstP I 位点之间，CYP71AV1 基因插入

Xba I 位点和 BamH I 位点之间，最终构建出双元载体 

酵母菌细胞
固醇 SQ

ERG9酶

青蒿素青蒿酸

青蒿细胞
青蒿酸
前体

CYP71AV1酶
和CPR酶ADS酶FPPFPP合酶GPP单糖…

…

图 1　青蒿细胞青蒿素合成途径与酵母菌相关代谢途径
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p1304∗-CPR-CYP71AV1［4］。青蒿的 CYP71AV1 基因两侧

部分序列及相关限制酶识别位点如图3所示。

问题 2：在插入CYP71AV1基因时，应选择什么限制酶

处理 p1304∗质粒与含 CYP71AV1 基因的 DNA 片段？还需

在该过程中使用哪种物质呢？

问题 3：CYP71AV1基因两侧不含限制酶识别序列，通

过PCR特异性扩增CYP71AV1基因时，需在引物上添加相

应的限制酶识别序列。请尝试设计引物，写出引物的部

分碱基序列（表示出15个碱基）。

在问题 2中，需链接人教版教材中限制酶选择的基本

要求，用同一种限制酶或能产生相同末端的限制酶切割

质粒与含有目的基因的DNA片段，确定选择限制酶Xba I
和 BamH I。 在 问 题 3 设 计 引 物 时 ，引 物 3’端 应 与

CYP71AV1基因中的母链互补配对，限制酶识别序列只能

添加在引物的 5’端。在构建基因表达载体时，一般将目

的基因按转录方向插在启动子和终止子之间，因此

CYP71AV1基因上游引物的 5’端应添加限制酶Xba I识别

序列，下游引物的 5’端也应添加限制酶 BamH I 识别

序列。

利用上述问题回顾基因工程基本工具的作用与应用

后，教师可进一步引导学生归纳基因表达载体的构建方

法与步骤，归纳基因表达载体的组成元件及其作用。

设计意图：通过问题 2与问题 3，强化并突破基因工程

中限制酶等工具的选择及 PCR 引物设计等重难点内容。

基于真实科研情境设置具有关联性和层次性的问题链，

学生进行反复思考、讨论和调整，提升学生思维的缜密性。

2.2　目的基因的导入、检测与鉴定

问题 4：将双元载体 p1304∗-CPR-CYP71AV1 导入已

表达 ADS 基因的酵母菌中后，如何通过酵母菌培养初步

筛选出成功导入质粒的酵母菌？

问题 5：通过含潮霉素 B 的培养基筛选出的酵母菌

落，是否都已成功导入了目的基因并能用于产生青蒿酸？

请从 DNA、蛋白质（或代谢产物）等层面分别设计实验进

行检测，最终获得成功表达目的基因的酵母菌。

学生通过思考讨论确定具体筛选、检测与鉴定的方

法，教师引导归纳。初步筛选：p1304∗-CPR-CYP71AV1导

入感受态酵母菌后，涂布在含潮霉素B的培养基上进行筛

选培养；还需要从分子水平检测目的基因是否导入了酵

母菌中，即确认酵母菌中目的基因的有无：挑取单菌落分

别进行 PCR 与电泳，检测 CPR 基因、CYP71AV1 基因和 
Hygr B基因扩增结果是否均为阳性，结果在所挑的 4个单

菌落中，目的基因和 Hygr B 均为阳性（图 4）；从个体生物

学水平鉴定目的基因的表达情况，即确认目标性状的有

无：观察酵母细胞发酵产青蒿酸的能力。

设计意图：通过问题 4和问题 5，学生系统地掌握基因

工程中目的基因检测与鉴定的方法及目的，认识到科学

研究过程具有复杂性和不确定性，体会科学研究中“逐层

验证、步步确证”的逻辑严密性。

3　任务二：解决新问题，聚焦学生批判性思维

与系统性思维培养

3.1　青蒿酸酵母菌工程菌构建方案的完善

资料 4：当 ADS 基因通过 pRS425 质粒导入酵母菌中

并正常表达后，酵母菌仅能产生少量的青蒿酸前体，其浓

度为4.4 mg/L，远低于期望值。

问题 6：结合资料 2中酵母菌代谢途径思考，为什么酵

母菌中导入 ADS 基因并正常表达后产生的青蒿酸前体

很少？

问题 7：请尝试优化构建青蒿酸酵母菌工程菌的方

案，以提高酵母菌合成青蒿酸的产量。

RBHind ⅢEcoR ILB

35S T          35S P    NOS T             35S P   35S P       NOS T

Hygr B

BamH Ⅰ Xba Ⅰ Spe Ⅰ Bst P Ⅰ

     注：LB 表示左边界，RB 表示右边界，35S P 表示启动子，NOS T 和

35S T表示终止子，Hygr B表示潮霉素B抗性标记基因。

图 2　载体p1304∗示意图［4］

3’-TACTTCTCATATGATTTTC……GAGCAAGGTTCAAAGATC-5’
转录方向  

5’-ATGAAGAGTATACTAAAAG……CTCGTTCCAAGTTTCTAG-3’
限制酶

识别序列和

切割位点

EcoR I
↓↓

5’-GAATTC-3’

BamH Ⅰ
↓↓

5’-GGATCC-3’

Xba Ⅰ
↓↓

5’-TCTAGA-3’

Hind Ⅲ
↓↓

5’-AAGCTT-3’

图 3　CYP71AV1基因部分序列及相关限制酶识别位点

M         +        -      1      2     3   4

M∶DL2000；+∶阳性对照；-∶阴性对照；1~4∶单菌落检测

2 000 bp
1 000 bp

750 bp
500 bp
250 bp
100 bp

CPR
CYP71AV1
Hygr B

图 4　重组工程菌p1304*-CPR-CYP71AV1的

PCR检测［4］
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通过问题 6与问题 7引发学生的辩证思考，为提高青

蒿酸产量，在使酵母菌获得合成青蒿酸能力的同时，还需

要抑制酵母菌中ERG9基因的表达，进一步优化规模化生

产青蒿素的方案为：将获得的 ADS 基因、CYP71AV1 基因

和 CPR 基因通过基因表达载体导入酵母细胞中，同时抑

制酵母菌中ERG9基因的表达，筛选出能高产“青蒿酸”的

酵母菌工程菌，通过发酵工程使之合成出青蒿素的前体

物质“青蒿酸”。

设计意图：通过以上资料与问题的呈现，学生学会从

整体出发看待问题并能系统性地解决问题，培养学生的

批判性思维能力。

3.2　抑制ERG9基因表达，深化目的基因连接方向及反

向连接内容

要构建青蒿酸高产酵母菌工程菌，还需要抑制 ERG9
基因的表达。笔者以 2024年诺贝尔生理学或医学奖的相

关研究成果为背景，引导学生提出抑制基因表达的策略。

资料 5：2024 年 10 月 7 日，两位美国科学家因发现微

RNA（microRNA）及其在转录后基因调控中的重要作用，

获得 2024 年诺贝尔生理学或医学奖［5］。二者研究发现

1in-4基因可以负调控1in-14基因表达，其具体机制为 lin-
4基因编码了一个 22核苷酸的microRNA，该microRNA通

过与 lin-14 mRNA中的互补序列结合来关闭 lin-14基因，

从而阻断了 lin-14蛋白的产生［6］。
问题 8：依据 lin-4 基因阻止 lin-14 基因表达的原理，

你能想到抑制酵母菌ERG9基因表达的方法吗？

学生在获取资料中基因表达的负调控机制后，迁移

应用，推导出可使酵母菌细胞中转录出能与 ERG9 mRNA
互补配对的 RNA，可采用如下方法：将 ERG9 基因反向插

入启动子与终止子之间，构建反义基因表达载体，导入酵

母细胞，抑制酵母细胞中原有ERG9基因的表达，如图 5所

示。除此之外，师生还可补充实现基因表达负调控的其

他机制：将酵母菌中ERG9基因的启动子替换为可被抑制

的启动子［3］，例如可被甲硫氨酸抑制的PMET3启动子；利

用基因编辑技术使该基因突变而失去其功能等。

设计意图：该任务用 2024 年诺贝尔生理学或医学奖

相关成果引发学生思考，不仅能激发学生探索未知、追求

真理的学习热情，还能引导学生树立从事科研探索的伟

大志向。学生在思考问题 3与问题 8时会产生认知冲突，

在问题 3中需将目的基因按转录方向正向插在启动子和

终止子之间，而在问题 8中，则需将目的基因反向插在启

动子和终止子之间，通过这种认知冲突，让学生深刻理解

目的基因插入方向对基因功能的影响，并关联基因表达

内容，深化对基因表达调控机制与基因表达过程的理解，

提升学生的思辨能力。

4　任务三：规模化发酵生产青蒿酸，关注微生

物合成生物学技术应用前景

筛选出高产青蒿酸酵母菌工程菌后，可利用发酵工

程进行大规模发酵生产，纯化获得青蒿酸。目前还没有

在酵母菌中成功将酵母菌工程菌合成的青蒿酸转变成青

蒿素，这成为微生物合成青蒿素必须攻克的最后堡垒。

微生物合成和发酵技术可以突破传统植物提取的局

限，不受地理位置、土壤状况、自然气候环境和灾害的影

响，可在工厂里全天候生产，应用前景广阔。

设计意图：任务三将基因工程与发酵工程有效联系

起来，基因工程育种是发酵工程选育菌种的有效途径之

一，认同微生物合成和发酵技术的潜力巨大。

5　结语

《普通高中生物学课程标准（2017 年版）》对《基因工

程》内容的要求是“阐明基因工程需要 3种基本工具与基

因工程基本操作程序”，结合这一目标要求，笔者提炼了

高产青蒿酸酵母菌工程菌的构建与发酵这一科研主题及

思维主线。基于教学目标和要求，提炼科研主题的思维

主线，将一个科研主题转化为紧密关联的任务链与进阶

（ERG9基因表达被抑制）

ERG9  mRNA翻译被抑制

mRNA与RNA结合RNA

mRNAERG9a链
b链

b链

a链

终止子

终止子

反向插入ERG9基因
（载体的部分结构）

ERG9基因

ERG9基因

启动子2

启动子1
酵母细胞原有ERG9基因

        注：启动子 2：Gal10启动子，被半乳糖诱导。图中“ ”代表ERG9基因。

图 5　反义ERG9基因表达载体负调控ERG9基因表达的机制
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