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摘  要：为使本科学生更好地掌握微生物工程的基本实验操作技能和前沿研究技术，探索将教

师的科研成果转化为教学实验，构建了以达托霉素产生菌菌株改造为主线的微生物工程综合实

验。在教学模式、实验内容设计、教学安排和考核方式等方面进行实践，取得了较好的教学效果，

培养了本科学生的科研技能、科研思维和研究素质。 
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Abstract: Experiment teaching played an important role in helping students to grasp operation skill 
and to improve scientific thinking. To explore the transformation of teacher’s scientific results into 
teaching materials, we build a microbiological comprehensive experiment teaching based on 
daptomycin genetic engineering. This article discussed the exploration and practice in multi respects 
such as teaching mode, the experimental design, teaching arrangement, student assessment. Teaching 
results demonstrated that scientific thinking and scientific research technique of student are 
significantly improved. 
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生物工程作为一个新兴应用学科，发展迅速、

行业规模不断扩大[1]。传统的生物工程包括五大工

程，即遗传工程(基因工程)、细胞工程、微生物工

程(发酵工程)、酶工程(生化工程)和生物反应器工

程。微生物工程主要对微生物进行工程改造，包括

基因工程技术、转基因生物技术、合成生物学技术

等，以及微生物发酵工艺等，是生物工程的重要组

成部分，其专业课程实验教学是培养工程化人才的

重要环节。实验教学不仅能培养学生专业技能，也

是学生创新意识形成的主要培养途径，是本科教学

体系不可缺少的组成部分。然而，传统实验教学项

目设置受制于理论课程，验证性实验项目过多，且

忽略实验项目之间的有机联系，导致各项目之间相

对独立，缺乏内在联系，严重制约学生综合解决问

题能力和创新能力的提高[2]。为了深化实验教学改

革，整合微生物工程相关的实验，利用任课教师的

科研成果开设新型综合实验，使学生既会基础实验

操作，又能初步接触科学研究理念，营造创新性氛

围，以提升实验教学的水平，激发学生的研究兴趣，

培养科研创新能力。 

1  构建微生物工程综合实验的重要性和必
要性 

近年来，国家对高校投入不断加大，实验室的

硬件设施有了显著地改善，实验教学内容和形式也

从封闭的课堂小实验改变为全天候的开放式综合大

实验[3-4]。以前教改形成的微生物制药大实验、发酵工

程大实验等整合若干有联系的实验技术，教学方式上

强调培养学生独立操作能力，但大实验之间尚缺少实

验内容与实验技术上的刚性联系，学生们在不同的大

实验课程上学到的实验理念和操作技能不能形成一

个知识链条，难以综合运用学到的知识和技能解决一

个较大的科学问题或生产实践活动。以科研提升教

学，将科研实验转化为教学内容，并进一步实现教学

内容向科研工作的延伸，对于学生了解前沿性的实验

技术与手段，提高创新能力具有不可比拟的效果[4]。 

如何选择恰当的产品作为生物工程综合实验

的突破点？产品选择的标准应包括：时代性、前沿

性、市场价值、技术综合性、微生物遗传操作可能

性。达托霉素是一种新型环脂肽抗生素，用于治疗

耐药革兰氏阳性菌感染，2003 年在美国上市，上

市后其销售额逐年上升，2016 年全球年销售额超

过 20亿美元，已成为控制耐药菌感染的最后一道

防线。2016 年我国食品药品监督总局批准了华东

医药和恒瑞医药生产达托霉素。达托霉素是一种微

生物次级代谢产物，结构复杂，产量非常低，通过

微生物工程系统改造是提高达托霉素产量、降低生

产成本的重要策略。通过国内外科学家的努力，克

隆了达托霉素生物合成基因簇，并对达托霉素生物

合成调控有了较为深入的了解[5-7]。达托霉素具备的

突出特点以及课程教师长期从事达托霉素的代谢

工程和合成生物学研究，形成了较为丰富的教学材

料，使达托霉素产生菌菌株选育成为生物工程实验

的突破点。在此基础上提出以达托霉素产生菌基因

工程改造为主线，有机地整合基因工程、代谢工程

和发酵工程的生物工程综合实验课程，学生将系统

地学习现代生物技术的实践理念，基因克隆，质粒

构建，链霉菌发酵，抗生素含量测定等分子生物学、

微生物学和发酵工程的基础实验方法及原理。本科

学生通过该大实验不仅夯实了相关课程的基础理

论知识，而且掌握了现代微生物学实验技术，培养

了团队合作意识、独立工作能力和科研创新能力。 

2  以达托霉素产生菌菌株改造为主线的微
生物工程综合实验课程的内容架构 

为了追踪微生物工程的发展前沿，提升本科生的

实践能力和创新能力，微生物工程综合实验包含基因

工程、代谢工程和发酵工程 3个模块。以基因工程改

造达托霉素产生菌——玫瑰孢链霉菌(Streptomyces 

roseosporus)为研究材料，以提高抗生素的产量为

实验目标，通过目的基因的克隆，重组质粒的构建

和验证，重组质粒整合到链霉菌基因组获得工程

菌，工程菌的发酵，抗生素效价的测定等一系列实

验为主线，贯穿基因工程实验、代谢工程实验和发
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酵工程实验，重排实验课程顺序，建立以微生物学、

基因工程和发酵工程为核心的实验模块组合的微

生物工程综合实验教学平台。具体实验教学内容和

安排见表 1。通过该系列课程的学习，增强学生的

基础理论和掌握扎实的实验技术，并体验用现代生

物技术构建工业生产菌株的完整过程。 

 
表 1  生物工程大实验内容架构 
Table 1  The structure of comprehensive experimental 
course of bioengineering 
实验序号 

Number 

实验内容 

Contents 

参考学时数

Class hours

实验 1 

Experiment 1 

质粒 DNA的小量制备 4 

实验 2 

Experiment 2 

质粒 DNA的电泳鉴定 4 

实验 3 

Experiment 3 

质粒 DNA的酶切 4 

实验 4 

Experiment 4 

PCR扩增目的基因 4 

实验 5 

Experiment 5 

琼脂糖凝胶回收 DNA片段 4 

实验 6 

Experiment 6 

目的基因与载体连接 4 

实验 7 

Experiment 7 

感受态大肠杆菌的制备 4 

实验 8 

Experiment 8 

感受态大肠杆菌的转化 4 

实验 9 

Experiment 9 

转化菌落的筛选和鉴定 4 

实验 10 

Experiment 10 

链霉菌培养和孢子收集 4 

实验 11 

Experiment 11 

外源 DNA通过接合转移导入

链霉菌 

8 

实验 12 

Experiment 12 

重组菌株基因组 DNA的提取 6 

实验 13 

Experiment 13 

PCR扩增鉴定重组菌株 4 

实验 14 

Experiment 14 

发酵罐的使用方法 8 

实验 15 

Experiment 15 

溶氧系数的测定 8 

实验 16 

Experiment 16 

接种物的制备和种子扩大培养 6 

实验 17 

Experiment 17 

机械搅拌发酵罐生产达托霉素 6 

实验 18 

Experiment 18 

发酵曲线绘制和达托霉素含量

检测 

6 

2.1  基因工程实验 

基因工程模块是整个综合实验的重要环节，负责

构建后续代谢工程实验所需重组质粒。实验主要由

PCR 扩增抗生素高产相关基因，重组质粒的构建和

验证，感受态细胞的制备和转化等一系列整套相互

关联的实验，获得一系列可用于后续代谢工程实验

的重组质粒。本模块共学习 9项基因工程实验技术。

学生通过本模块实验课程的学习，将增强基因工程

的基本概念，掌握基因工程常用的核酸操作技术。 

2.2  代谢工程实验 

以突变和筛选为中心的传统育种技术是工业

高产菌株重要来源。随着研究的深入，通过代谢工

程技术理性选育高产菌株得到了日益广泛的利用。

代谢工程实验模块利用基因工程实验模块制备的含

有目的基因的重组质粒，通过转化大肠杆菌

ET12567，通过接合转移技术将目的基因整合到链

霉菌基因组，获得重组菌株。实验包括接合转移条

件的摸索，重组菌株基因组 DNA的提取和 PCR验

证等。本模块包含 4个实验。通过本模块的实验操

作学生将会掌握 DNA 转化，利用接合转移将外源

DNA导入链霉菌，以及通过 PCR扩增鉴定重组菌

株等一系列链霉菌代谢工程实验技术，加深对微生

物遗传学和代谢工程理论的理解。 

2.3  发酵工程实验 

发酵工程模块利用代谢工程实验模块构建的

重组菌株，摸索最优发酵条件，测定抗生素的效价

和重要发酵参数。本模块包含 5个实验。通过本模

块的实验操作，学生将增加对发酵罐的工作和使

用、发酵条件优化、抗生素含量测定等一系列微生

物发酵的原理的认识，掌握生产实践中常用的发酵

技术，获得达托霉素。 

3  微生物工程综合实验的教学安排及效果 

微生物工程大实验由一系列的微生物学实验

和分子生物学实验组成，学生需要具备遗传学、

发酵工程和基因工程的知识。遗传学和基因工程

在我校是大三上下学期开课，微生物学和发酵工
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程原理是大二开课。为了保证效果，在学院的支

持下，其他课程的教学和考试在大学三年级下学期

提前一个月结束，避免与微生物工程综合实验的冲

突。本课程在最后一个月统一开课，持续四周，共

96学时，全天候进行，以保证 3个模块的连续性、

实验完整性、实验操作和科研思路训练的连贯性。 

3.1  教学模式 

将教师的科研项目转化为本科生综合实验，是

一个新的尝试和探索，具有相当的难度和不确定

性。为了全面锻炼学生的综合素质和保证实验的顺

利进行，我们采用了基于问题的教学模式，并采用

模块化的教学设计。基于提高达托霉素产量的问

题，引导学生查阅中英文文献，产生候选改造基因，

通过学生的小组讨论以及和指导教师讨论确定最

终的基因，在指导教师的帮助下自行设计引物开展

基因扩增和克隆，整个过程以学生为中心，基于问

题的学习，极大地激发了学生的实验热情和锻炼他

们的综合能力。实验进行中，每个模块都以目标导

向的项目形式进行，学生有机会在规定的时间内重

复某个失败的实验，有助于学生探究实验成功的秘

诀和总结失败的教训。通过综合实验，学生深刻体

会到了微生物工程的连贯性、综合性和前瞻性。 

3.2  考核方式 

本实验的教学内容相互关联，具有上中下的时

间顺序，相对独立，对于每个模块的具体实验教学

由各模块实验教师对实验操作进行考核。整个实验

按照科研项目的形式展开，每个研究小组选择的目

的基因各不相同，学生在进入实验室之前查阅文献

资料，撰写开题报告，详细陈述立项依据，实验方

案和预期实验结果，全部实验结束后按照西南大学

毕业论文格式提交实验论文。每个研究小组整理实

验结果进行汇报答辩，并针对实验结果及在实验过

程中出现的问题进行讨论。最终的实验成绩基于上

述表现综合判定。 

3.3  教学效果 

综合实验运行后得到学生普遍好评。课程结束

后，很多学生都会对本课程的项目设计、教学方式、

考核方式以及自己在实验过程的体会、感悟等进行

认真评价，并提交许多建设性意见，为课程的不断

完善奠定了坚实的基础。部分学生在综合实验结束

后选择达托霉素菌株改造作为本科毕业论文的内

容，以及选择微生物学或微生物与生化药学作为攻

读研究生的方向，这表明本实验的教学模式和内容

受到了学生的欢迎和认可。 

总之，基于科研课题形成的教学材料开设微生

物工程综合实验是一个系统工程，需要在教学观

念、内容设置、教学方式和结果评定等多方面协调

和改革。随着探索和实践的不断深入，有望在培养

本科学生的科研技能、科研思维和研究素质等方面

发挥重要作用。 
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