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摘  要：信息时代由于信息量巨大，传统的生物学讲学模式易导致知识片段化和浅表化等问题，

从而显得乏味。应用生物信息学由于具有在实践中串并联相关知识点的特征，可成为转变这些问

题的重要利器。为利用好这把利器，本文探讨了应用生物信息学课程的系统化综合性教学改革。

论文从教学内容系统性布局(课程定位、内容结构和教学手段)和综合解析优秀科普视频中趣味性

生物学问题两方面，图文并茂地展示了改革实践。实践中学生们受益匪浅。学生综合素质的提升

体现在很多方面，比如认知的系统性与深度提高、思维模式由被动转变为主动、团队合作意识增

强、学习兴趣热情提升、克服困难的勇气与自信心增强、自主设计与创新能力提升等。信息时代

的生命科学已由传统的实验性科学转变为由思维分析主导的实验设计兼由设计主导的实验论证

性科学，而应用生物信息学课程正是训练信息时代相关科研能力的重要环节。论文实施的系统化

综合性教学改革取得了一定成效，值得借鉴与交流。 
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Abstract: Facing huge information, the traditional lecturing mode encountered lots of problems 
regarding knowledge fragmentation and plainness, which makes study boring. Applied Bioinformatics 
is an important tool for connecting knowledge points and can be utilized to solve the problems. To 
utilize well, this paper discussed the systematic and comprehensive reforms of the Applied 
Bioinformatics Course. This paper illustrated the teaching reforms that covered two aspects: the 
systematic outline of teaching contents and the comprehensive analysis of biological topics from 
popular science video. Based on feedbacks, students benefit a lot from the reforms and many aspects of 
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their qualities were promoted. In the current information age, life science has been changing from the 
traditional experimental science to the rational design and experimental verification science, which 
dominated by thinking and analyzing. The Applied Bioinformatics course plays an important role in 
training such kind of research abilities. The systematic and comprehensive teaching reforms have made 
certain achievements, which has worth of learning and communicating. 

Keywords: Applied Bioinformatics, Systematic teaching, Comprehensive teaching, Research teaching, 
Teaching reforms 

20 世纪 90 年代因特网诞生了，并伴随着信息

高速公路计划的大力实施，这意味着信息时代的到

来。与此同时，生命科学领域也经历着革命性的飞

跃，科学家们开始了大规模的基因组研究。计算机

因特网和基因组计划的历史性碰撞，不可阻挡地催

生了新世纪新兴学科——生物信息学[1-5]。生物信息

学出现还不到 20 年，但是已渗透到生命科学各领

域的各个层次。毫无疑问，生物信息学应用技术将

成为所有生物学工作者必须掌握的基本技能[4-5]。因

此，为迎接这一历史潮流，应用生物信息学人才的

培养成为新时期生命科学人才培养的重要环节。早

在 20 世纪末，欧洲、美国、日本等国家便达成共

识，即应高度优先满足对生物信息学技术人才培养

的需求[3-4]。目前，发达国家已实现了对相关人才培

养组织的大力资助[5-9]。随着生物信息学在生命科学

领域的日益渗透，我国也开始在本科教育阶段普及

这门新兴学科。当前，国内的北京大学、清华大学、

浙江大学、武汉大学、华中科技大学、上海交通大

学等各大高校如雨后春笋般地展开了本科生生物

信息学教学。 

早在 1999 年，山东大学在国内高校率先开设

了研究生生物信息学课程，这在一定程度上推动了

国内生物信息学教学的发展[10-11]。为进一步迎接新

时期的机遇，2006 年山东大学生命科学学院面向本

科生开设了 54 学时的应用生物信息学课程，同时

建设了生物信息学实践机房[12]。该课程适用于具备

了生物化学、分子生物学、计算机基础等相关知识

背景的学生学习。生物信息学借由计算机和网络而

诞生，因此应用生物信息学的教学实践离不开计算

机软件和网络数据库[10-11]。然而，实践中我们发现

了一些问题，诸如：相关课程内容结构缺乏系统性，

只见树木不见森林，内容设置偏重于就软件讲软

件、就数据库讲数据库，未能将生物学问题贯穿于

整个教学。由此，我们尝试了教学改革，并在 2008

年生命科学基础课程报告论坛上进行了交流[12]。如今

教学改革已经实践了 8 年，本文将详尽深入地探讨

如何提升课程内容的系统性和综合性。 

1  应用生物信息学教学内容系统性布局 

1.1  课程定位 

什么是生物信息学?这个问题看似简单却不易

准确回答。生物信息学是一门高速发展的多学科交

叉的新兴学科，其学科知识每天都发生着细微变

化，而且不同领域的科学家对生物信息学的定义也

有着不同的侧重点[7]。基于此，2000 年美国国立卫

生研究院(National Institutes of Health，NIH)规范了

生物信息学的定义[13]——“生物信息学即研究、开

发或者应用计算工具和方法来扩展对生物学、医

学、行为科学和卫生学数据的利用，包括此类数据

的采集、存储、整理、归档、分析与可视化”[3,13]。

在众多学科中有一门学科与生物信息学密切相关，

即计算生物学。计算生物学的规范定义是“开发和

应用数据分析、理论方法、数学模型和计算机仿真

技术，用于生物学、行为学和社会群体系统的研

究”[3,13]。两者相比较，生物信息学侧重于应用计算

机手段解决生物学问题，而计算生物学则侧重于开

发数理方法应用于生物学研究。 

考虑到生命科学背景的学生今后科研工作的

切实需求，我们的应用生物信息学教学定位是以生

物学问题作为灵魂贯穿于软件和数据库的应用中，

指导学生利用生物学软件对实验产生的数据进行

合理有效的处理，并启发学生利用数据库资源对数
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据背后的生物学问题进行有理有据的解析。课程宗

旨是训练学生勤于实践、全方位解析信息以及系统

思考问题的能力，同时激发学生对这门学科的兴趣

和热爱。 

1.2  结构内容体系 

基于课程定位，为引导学生学好应用生物信息

学课，我们强调了解问题、熟悉资源、掌握方法和

融会贯通这4个方面 [3 -4 ]。具体的教学安排分为 

4个阶段(图1)[12]：首先，采集基因与蛋白的数据(第

一阶段)；再使用软件对采集的数据进行基本处理

(第二阶段)；然后，应用各种一、二级数据库对处

理后的数据进行注释与解析(第三阶段)；最后，融

会贯通地应用各种软件与数据库进行生物学问题

的综合解析(第四阶段)。前三阶段的重点是了解问

题、熟悉资源、掌握方法，第四阶段的重点是融会

贯通，由此形成一套有层次的阶梯递进式教学体 

Introductory part (overview)

Chapter 1: Introduction

Understanding topics, being familiar with resources, mastering methods part (split narrative)

First stage: Data acquisition of 
                   genes and proteins

The second and third stages: 
    The basic data processing
     by soft wares and data  
     annotations against databases

Genes Proteins

Chapter 2: Data acquisition
Chapter 3: Basic data processing
Chapter 4: Storage and archiving
                  Local
                  Online

Chapter 5: Archived data retrieving, interpretation, 
                   analysis and visualization 
 Data retrieving and management
 Literatures retrieving and management
 Pairwise sequence alignment and data search
 Multiple sequence alignment and molecular Phylogeny
 Function analyzing and structure visulization 

Integration part (comprehensiveness)

Fourth stage: Analytical ability development training on biological 
    topics by utilizing soft wares and databases integratively

Chapter 6: Design and interpretation of comprehensive topics  

图 1  “应用生物信息学”教学内容结构与层次(更新自文献[12]) 
Figure 1  Contents structures and levels of Applied Bioinformatics course[12] 
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系。整个体系结构由合(绪论)到分(具体章节)，再由

分(具体章节)到合(综合问题设计解析)。具体内容由

浅入深、环环相扣，包括：绪论→分子数据的序列

采集→采集数据的基本处理→处理数据的存储、整

理与归档(包括“本地处理”与“在线处理”两部分)→

归档数据的获取、解读、解析与可视化分析(包括生

物数据检索与管理，生物文献检索与管理，核酸蛋

白的双序列比对与数据搜索，核酸蛋白的多序列比

对与进化分析，以及核酸蛋白序列结构功能注释解

析与可视化共五部分)→综合问题的设计与解析。基

于多年的科研工作和学习实践，我们总结出来的这

套内容布局有助于学生把握整体结构中各子环节的

串并联关系，以及每个章节的来龙去脉、前因后果。 

1.3  教学手段 

作为一门新兴交叉学科，应用生物信息学具有

知识面覆盖广、更新快的特点。针对这些特点，我

们在实践中应用了以下教学手段[12]：(1) 增设基因

与蛋白数据采集源头。由于生物信息学是基于生物

数据的累积而诞生，增设数据采集源头有利于两个

方面：一方面，形成了一套由初始数据开始的完整

体系；另一方面，能使学生重温当年生物信息学诞

生的历史际遇，深刻感受到数据并不等于知识，体

会到获得实验数据后更需要的是数据处理与解析，

从而激发学生对后续章节的学习兴趣。(2) 把握时

代气息，与时俱进。随着生命科学研究的深入，生

物信息学资源广度和深度的变化可谓日新月异，相

关软件工具处于不断的更新中，相关数据库也同样

处于迅速的发展整合中。当前主流数据库资源信息

入口包括：核酸研究期刊(Nucleic Acids Research)

数据库专辑(Database issue)[14]，欧洲生物信息研究

所(European Bioinformatics Institute，EBI)[9]，美国

国 家 生 物 信 息 技 术 中 心 (National Center for 

Biotechnology Information，NCBI)[8]和日本京都基因

与基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes 

and Genomes，KEGG)[15-16]。介绍原始资源链接能够

使学生从静态链接入口把握动态更新的软件和数

据库，与时俱进。由于授课内容和资源信息与国际 

同步，让学生们有了与国际接轨、站在时代前沿的

深刻体会。(3) 利用英文视频提升专业英语水平。

生物信息学是一门与时俱进的国际性学科，所以众

多顶级软件公司和权威生物信息数据库维护中心

制作了大量相关英文视频资源。积极地利用这些资

源可帮助我们适时变换教学模式并强化学生专业

英语听、说、读、写、解的能力。(4) 互动教学。

利用网络设备和软件系统，构建互动课堂，邀请学

生现场演示，达到师生间和学生间的实时互动与反

馈。同时，设立班级公共邮箱，上传教学课件与拓

展资源，设立优秀展示专区，择优选取某方面见长

的优秀报告供大家揣摩学习，让学生们认识到自己

当前的不足之处，进而取百家之长进行改进。(5) 考

核评价。就实践性强且发展变化快的学科而言，传

统闭卷考试显然不能对学生掌握情况和学习能力

做出合理评价。由此，我们综合课下实践与课堂演

练情况对学生进行考评。平时成绩占40%，由学生

个人课下独立完成，主要考核学生应用具体单一软

件或数据库的能力，执行中可寻求他人帮助但需要

在致谢中声明。期末成绩占60%，考核学生就综合

问题融会贯通地应用多种软件和数据库的解析能

力。学生根据所学课下自主寻求优秀素材完成期末

的综合实践性研究报告，允许学生组建小团队合作

完成，但要求标明各自的分工与贡献。实践报告从

排版完整规范度 (15%)、思路流程清晰流畅度

(20%)、概念正确结论完善度(20%)、态度认真及时

度(20%)、思考发挥创造度(25%)五个角度评价，使

学生各方面优点都能在成绩中得以体现。作为开卷

考评，为规范道德，还需强调雷同报告罚分力度，

直接引用必须标注文献出处等。 

2  综合趣味性生物学问题解析实例 

第四阶段融会贯通的训练，取决于易理解的综

合性生物学问题。通过积极地搜集分析，我们发现

部分优秀科普视频将 Science、Nature 等顶级期刊的

学术研究进行了科普化。我们若能善加利用，则可

将视频内容设计转化为综合趣味性生物学问题进

行实践演练。在此，以美国 DISCOVERY 和日本
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NHK 公司合资制作的《DNA 时代》科教视频中的

“ 冰 冻 人 (Iceman)” 片 段 剪 辑 ( 位 于 第 五 集

4′30′′−12′00′′)[17]为例进行交流。 

2.1  解读视频剪辑了解问题 

人体细胞内环状线粒体 DNA 远多于细胞核

DNA，因此线粒体 DNA 很容易从古代骸骨收集。

所以，通过分析线粒体 DNA，可以发现古代人与现

代人的关系，寻找人的根。 

1991 年，在阿尔卑斯山发现了冰冻的干尸。

干尸旁边有箭、斧头、绳索等器物。这具干尸有

5 300 岁，被称为冰冻人。人们不禁提出以下生物

学问题：当时这位冰冻人，身披毛皮背负猎具在山

上行走，他是哪里人？他的后裔是谁？据此，牛津

大学布莱安塞克斯教授通过样本的采集与信息分

析，发现冰冻人与现代人差异较大的序列特征区，

并找到了冰冻人的后裔(图 2)[17]。 

2.2  建立视频剪辑细节与课程内容的关联 

我们对视频资料提供的生物学问题进行细节

分析，并逐一将其与课程所学内容进行关联(表 1)。

整个生物学问题具体实践下来，需要贯穿运用每个

章节所学内容。 

2.3  视频剪辑实践路线与求证 

理清思路后，引导学生融会贯通地运用课程所 

学内容进行具体解析求证，求证路线如图 3 所示。

具体步骤如下： 

(1) 提炼视频剪辑[17]关键词信息。研究报道时

间：1994 年；考察人物：牛津大学布莱安塞克斯教

授；考察对象：冰冻人(Iceman or ice man)、新石器

时代干尸(Neolithic mummy)、线粒体(Mitochondrion 

or mitochondrial)、D-loop 区(D-loop region)等。 

(2) 利用提炼的关键词对主题词 (Medical 

Subject Headings，MeSh)数据库[18]进行检索，并获

取原文。提交检索式 (“Neolithic mummy” AND 

Mitiochondrial)、(“DNA, Mitochondrial”[Majr] AND 

“Mummies”[Majr] Limits: Publication Date from 
1993/12/13 to 1995/1/1)、(“Neolithic mummy” AND 

“Pubmed nucleotide”[Filter]) 、 (“DNA, 

Mitochondrial”[Majr:NoExp] AND “Neolithic 
mummy”)等执行 Entrez 检索[19]，能殊途同归地获取

原始文献。核对文献信息，明确该研究于 1994 年

发表在 Science 期刊，研究题目为“Molecular genetic 

analyses of the Tyrolean Ice Man”[20]，论文署名作者

中的牛津大学布莱安塞克斯教授(Bryan Sykes，

University of Oxford)正是视频中采访的科学家。 

(3) 依据文献获取序列。Entrez 是 NCBI 的集成

数据库检索系统[19]，其中 PubMed[18]与二十几个数 

 

图 2  解读冰冻人视频剪辑[12,17] 
Figure 2  Interpretation of the iceman video clips[12,17] 
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表 1  视频剪辑细节与课程内容的关联 
Table 1  The association between the details in the video clips and the contents in the course 

顺序 

Order 

视频剪辑细节分析 

Analyzing details in the video clips 

课程内容 

Contents in the course 

采集 

Acquisition 

首先，布莱安塞克斯教授对样本进行了数据采集 运用“分子数据的序列采集”章节所学 

处理 

Processing 

采集后，需对数据进行基本处理 运用“采集数据的基本处理”章节所学 

存档 

Archiving 

处理后，需对数据进行存储、整理、归档以便发表

共享 

运用“处理数据的在线存储、整理与归

档”章节所学 

文献 

Literature 

研究成果已经报道，应该有文献依据可查 运用“生物文献检索与管理”章节所学，

获取原文 

记录 

Record 

研究成果已经报道，相关序列应该已提交至数据库存

档共享 

运用“生物数据检索与管理”章节所学，

获取序列 

序列细节 

Details of the sequence 

视频中提及布莱安塞克斯教授只是选取了一段序列进

行分析，整个线粒体注释怎样？布莱安塞克斯教授选

取了哪段序列? 

运用“核酸、蛋白序列结构功能注释解

析与可视化”章节所学，可从相关二级

或专有数据库找到答案 

双序列比对 

Pairwise sequence alignment 

在相对的世界里，对未知事物的认知，只能通过比较

作出评判。同样，认知冰冻人的序列需进行比较研究

运用“生物数据搜索-核酸双序列比对与

数据搜索”章节所学 

多序列比对与进化 

Multiple sequence alignment and 
molecular phylogeny 

通过多方面的比较才能对事物有相对完善的认知。就

种群研究而言，构建进化树是个很好的直观展示途径

运用“核酸的多序列比对与进化分析”

章节所学 

 
据库集成偶联。根据文献可轻易地通过“Secondary 

Source ID”或“Related information”获取关联的核酸

序列。由此，顺藤摸瓜地获取研究论文已提交的序

列。该序列 GenBank 登录号为 S69989，定义为

“Control region hypervariable segment: {Mummified 
DNA} [Human, Tyrolean Alps, Late Neolithic Ice 
Man, Mitochondrial, 354 nt]”。此处定义为 Control 

Sequence
acquisition,

processing and
submission

Degree
of fitting

Degree of fitting
Multiple sequences

alignment and molecular
phylogeny/functional
analysis and structural

visualization

Data
processing

Finding out the keywords and
information from video clips

Database
selection and

searching

Target
literature
retrieval

Target
sequence

Annotation
(based on

special database)

Annotation
(based on
primary

database)

Sequence
retrieval

 

图 3  基于视频剪辑信息设计的实践论证路线 

Figure 3  The practical comfirmation flow chart based on 
video clips information 

region？与视频所提及的 D-loop 区是否同一区间？

有待进一步了解详细注释信息后作答。 

(4) 依二级或专有数据库全面了解线粒体注释

信息。从 NCBI 基因组数据库查看线粒体完整信息。

人的线粒体 16.6 kb，包含 37 个基因(蛋白编码基因

13 个和 RNA 基因 24 个)，编码基因比例 68%。借

助专有数据库 MITOMAP (A human mitochondrial 

genome database)[21]得到详细注释信息：Control 

region (控制区)由 1 122 bp 组成，包含 D 环区

(Displacement-loop region，D-Loop)及其邻近的转录

启动子区。作为线粒体 DNA 多态性分析的主选区

域，Control region 和 D-loop 区有时在文献中被当

作同义词使用。 

(5) 利用获得的序列号进行数据库比对与进化

分析。登录NCBI数据库BLAST在线程序[22]界面提

交序列号，利用限制性搜索(Entrez Query项中用布

尔逻辑符“OR”限定各国人种[19])，执行数据库搜索

比对与进化分析；也可利用Batch download tool、

ClustalX[23-24]、Bioedit[25]和MEGA[26]软件进行序列
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下载和本地化比对与进化分析。 

2.4  视频剪辑实践结果与讨论 

基于冰冻人这一科普视频，我们从提炼关键词

开始直至考证信息，最终得出结论：(1) 该视频剪

辑内容[17]来源于1994年牛津大学Bryan Sykes教授

发表在Science期刊的研究成果[20]。(2) 冰冻人序列

已提交至数据库(序列登录号：S69989)，且冰冻人

序列中有两处不同于现代人(图4A)。(3) 冰冻人与

现代南欧人亲缘关系最近(图4B)，通过序列分析发

现了遥遥相隔5 300年的冰冻人后裔(图4C)；(4) 实

践解析结果与1994年Science文献报道[20]吻合。(5) 

视频报道的[17]正是Bryan Sykes教授的研究[20]，但视

频中冰冻人特征序列信息描述有误，冰冻人区别于

现代人的特征序列不是CCCC和TAGC，而是CCCT

和TAGT；CCCC和TAGC是大多数现代人的序列，

科普视频将大多数现代人的特征序列误报道为冰

冻人的特征序列，对此我们予以纠正，以免以讹传

讹(图4A)。 

2.5  冰冻人研究进展 

因任何研究都不是一成不变的，研究论文发表

后即会产生一定的影响并引发后续工作。所以，我

们在实践最后增加了生物学问题研究进展。相关研

究进展环节可启发学生以发展观而不是以僵化观 

认识问题。 

经过相关检索，我们了解到如下进展：(1) 自

1994年Bryan Sykes教授等在Science上发表了冰冻

人研究以来，该报道已经被引用167次。(2) 为更好

地理解欧洲史前人口种群情况，科学家们展开了相

对广泛的古DNA研究，时间跨度从旧石器时代到史

前时代[27]。(3) 伴随技术的进步，今天的科学家们

已经通过测序获得了冰冻人完整线粒体和全基因

组序列，并通过注释，对冰冻人可能的特征和潜在

的患病基因等进行了分析预测，如冰冻人线粒体为

现代罕见的单倍群、蓝眼睛、O型血、患乳糖不耐

症、可能因血管钙化易患心胀病、携带莱姆疏螺旋

(Lyme borreliosis)病原体等[28-29]。 

3  教学改革效果与结论 

教学是教师的“教”和学生的“学”所组成的一种

特有的人才培养活动。针对应用生物信息学这门

课，我们在系统化综合性方面进行了改革实践，希

望通过教学使学生由被动学习转化为主动学习、主

动求教、主动探索，使学生能够将书本静态的死知

识活学活用并解决实际生物学问题，从而促进学生

多方面综合素质提升，进而提升教学效果。 

就教学成效而言，学生的评价与感触是最具说

服力的[30]。在此，选取了如下具代表性的学生感言： 
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Connecting two people far apart

Look back upon 5 300 years,
we discovered iceman

Suddenly, I became the offspring of 
iceman, having such a legendary identity

C

 

图 4  冰冻人剪辑实践解析结果 
Figure 4  The practice results of iceman video clips 

注：A：多序列比对分析结果；B：进化分析结果：括号中的号码代表序列 GenBank 登录号，分支点上的数字代表计算 1 000 次聚

类相关分支的支持概率，标尺代表 0.5%序列差异的单位长度；C：视频片段剪辑. 

Note: A: Multiple sequence alignment results; B: Evolutionary results: Numbers in parenthesis represent the sequence’s accession number in 
GenBank, the number at each branch point indicates the percentage supported by bootstrap, bar means 0.5% sequence divergence; C: Video 
clips. 
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“实践中遇到各种问题，但从未气馁，不断尝试，

不断学习，克服了所有困难，取得令人欣慰的结

果”，“虽然浪费了大量时间摸索，但通过实践明白

机理后，兴奋异常”，“最喜欢的一门课”，“从一个

只会被动接受知识的学生开始转变为主动寻找答

案，主动去思考的学生”，“能利用 Nature 中的论文

自设生物学问题解析实践”，“很庆幸选择生物信息

学这门课”，“实践锻炼了勤于思考、敢于尝试创新

的能力，得到很大帮助”，“对课程产生浓厚兴趣”，

“感受到团队合作的重要性和亲自实践的成就感”，

“第一次如此系统地接受如此专业的训练和学习，

认识更加深刻”，“团队分工合作，亲身接触了生物

信息学的研究方法，感受到它的魅力”。从这些反

馈信息来看，学生们在实践中受益匪浅。我们的教

学改革取得了很好的效果，可供广大同行参考交

流，以期取长补短、共同进步。 
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