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【摘要】  目的  通过设计综合实验，将精准医疗理念融入医学分子生物学实验教学，并探讨其效果。方法  选择第四军医大学2012级和2013级八年制临床医学专业66名学生为教学对象；2013级36名学生为实验组，采用精准医疗相关的综合实验设计，将传统实验教学内容融会贯通；2012级30名学生为对照组，采用传统实验教学。教学结束后对两组学生实施实验理论和技能考核；通过问卷调查，让学生评估自身所受教学方法的效果；并统计两组学生课后提问次数≥1次的人数，以评估其学习积极性。采用SPSS 15.0，对两组学生各项数据行t检验或卡方检验。结果  考核结果表明，实验组学生的理论与技能平均成绩均优于对照组；尤其在综合实验设计的考核部分，两组学生成绩分别为（16.7(2.04）分和（13.9(2.87）分，差异有统计学意义（P=0.000）。问卷结果显示，实验组学生对自身所受教学在提高学习兴趣、对精准医疗的认识、对临床科研的认识、创新能力、知识掌握程度等方面的满意度高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。而学习积极性方面，实验组学生提问人数与比例高于对照组（P=0.000）。结论  以精准医疗为切入点开展医学分子生物学综合性实验教学，可使各知识点不再孤立、碎片化；从而激发学生的学习兴趣，有利于学生形成与精准医疗时代特征相适应的临床思维，提高科研素养，培养创新意识。
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【Abstract】  Objective  To explore the effect of precision medicine-based comprehensive experimental teaching in the course of molecular biology experiment. Methods  Eight-year medical students of Grade 2012 and Grade 2013 in the Fourth Military Medical University were chosen as research objects. Experimental group consisted of 36 students of grade 2013, while control group consisted of 30 students of Grade 2012. Precision medicine-based learning was applied in experimental group while traditional learning method was adopted by the control group. At the end of the course, the score of theory and operating skills of two groups was collected and students were investigated by providing individual question paper. The significance of the data was determined by student's t test and Chi-square analysis using SPSS 15.0 software.
 Results   The assessment results showed that the experimental group was better than control group, especially in the section of comprehensive experimental design [(16.7(2.04) vs. (13.9(2.87), P=0.000]. The results from questionnaire showed that the satisfaction degree of experimental group was also higher than that of control group in many respects, including learning interests, innovation capability, knowledge mastery, cognition of precision medicine and clinical research, satisfaction with the teaching method (P<0.05).
 Conclusions  Precision medicine-based learning not only changes the situation of slavish imitation and passive acceptance in traditional learning, but also arouses student’s interest in study and helps students to cultivate clinical thinking which is commensurate to the characteristics of precision-medicine era.
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    2015年初，美国总统奥巴马宣布启动了“精准医疗计划（PMI）”。一石激起千层浪，这在全球科技界、卫生界和工业界都引起了巨大的震动。按照美国国立卫生研究院（NIH）对“精准医疗”的定义：“精准医疗”是一个建立在了解个体基因、环境以及生活方式基础上的新兴疾病治疗和预防方法[1]。精准医疗的目标就是要在正确的时间给正确的人以正确的治疗，而以目前的医疗体系这个目标是很难实现的。因此，实现它的过程也将从根本上改变当前的医疗模式。对医疗行业而言，从医疗管理机构到医务人员的培训和管理等多方面都需要慢慢做出改变[2]。作为医学人才培养的摇篮，高等医学院校在这场变革中担负着重要的任务。在众多课程中，医学分子生物学作为一门从分子水平研究人体在正常和疾病状态下生命活动及其规律的学科，与精准医疗的相关性非常强。因此，建立与新形势相适应的医学分子生物学教学体系，是当前各高等医学院校教学改革的重点。本文探讨了以精准医疗为契入点的综合性实验设计在医学分子生物学实验教学中的应用，对培养学生精准医疗思维模式，解决实际临床问题具有重要意义。

1  对象与方法

研究对象

    选择第四军医大学2012级和2013级八年制临床医学专业66名学生为研究对象。 

研究方法

    本研究采用实验对照方法。2013级36名学生为实验组，采用综合性实验教学方法；2012级30名学生为对照组，采用传统实验教学方法。 两组学生均参加全国统一高考录取入校，其年龄、性别、成绩、学习积极性等方面经检验，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

教学实施

    两组学生的医学分子生物学实验教学时数相同，授课教师为同一名生物化学与分子生物学教研室的骨干讲师，授课进度、授课主要内容相同，采用不同教学方法。

1.3.1  实验组教学方法   

    第四军医大学医学分子生物学实验课程设置与国内主要医学院校大体相同，主要包括组织核酸的分离提取、质粒DNA的分离提取、质粒的连接与转化、质粒DNA的酶切与鉴定、聚合酶链式反应（PCR）等。2014年以前，上述教学内容均为独立开展，彼此之间没有必然联系。在2015年的实验教学改革中，第四军医大学生化教研室创新性地引入综合性实验教学方法，通过一个与精准医疗相关的临床问题将原本散在的、孤立的实验课内容有机地串联起来。具体设计如下：第一步：在课程开始前一周将问题，即“我们如何来分析自己是否具有肥胖易感性”发给学生； 第二步：利用第一次实验课的前20 min让学生自由讨论，鼓励学生提出自己的实验方案，讨论结束后由教师进行总结，并指出采用精准医疗方法进行研究的技术路线，从而引出第一次实验课的内容，即“口腔拭子基因组DNA的提取”；第三步：利用第二次实验课的前20 min与学生讨论疾病易感基因的概念以及肥胖相关易感基因的获取方法，引出第二次实验课的内容，即“聚合酶链式反应（PCR）”，让学生用自己提取的基因组DNA作为模板进行PCR扩增，钓取并纯化肥胖易感基因；第四步：利用第三次实验课的前20 min介绍DNA测序在精准医疗中的应用与前景，随后指导学生将先前纯化的肥胖易感基因连接入测序载体并进行转化和挑克隆；第五步：在第四次和第五次实验课中指导学生分别完成对测序所用质粒DNA的分离提取与酶切鉴定；第六步：将连接有学生自身肥胖易感基因的载体DNA送至公司进行DNA测序，待结果返回后组织学生对相关内容进行分析讨论，最后对整个综合实验进行回顾总结。

1.3.2  对照组教学方法   

    对照组采用传统教学方法，五次实验课内容均独立开展，依次是：基因组DNA提取；质粒DNA提取；质粒的连接与转化；质粒的酶切鉴定；PCR反应。每次实验课均由教师布置课前预习、课中讲授实验理论后指导学生操作、课后由学生完成实验报告。

1.4  评价指标

1.4.1  考核  

    考核分为理论考核和技能考核两部分，各占总成绩100分的60%和40%。理论考核由学校教务处统一从题库中随机抽取一份试卷，学生在规定的时间内进行考试，题型包括“基本概念”“单一实验设计”“综合实验设计”三大类，每种题型卷面分值为20分，共计60分。技能考核主要由授课教师对学生平时实验操作进行量化评分，评分内容包括动手能力、观察能力、操作规范性、实验结果、团队合作精神5个部分，每项满分8分，共计40分。

1.4.2  问卷调查  

    于考试前半小时对两组学生进行无记名问卷调查，分析两组学生对自身所接受教学的效果评价。评价内容包括学习兴趣、对精准医疗的认识、对临床科研的认识、探索创新能力、自学能力、独立解决问题的能力、知识掌握程度、对教学方法的满意程度。评价结果分为优秀、良好和一般三项。良好及优秀评价所占比率为良好率。

1.4.3  学习积极性评价 

    由授课教师统计两组学生课后提问次数≥1次的人数。

1.5  统计学处理

    采用SPSS 15.0软件对收集到的相关数据进行统计学处理。理论及技能考核成绩以均数(标准差（χ(s）表示，两组间比较行t检验；问卷调查结果与学习积极性评价结果均以人数和百分比表示，两组间比较采用卡方检验，检验水准α=0.05。

2  结果

2.1  两组学生考核成绩比较

    实验组与对照组学生在实验相关基本概念和单一实验设计部分的考核成绩差异无统计学意义（P>0.05）。在综合实验设计、技能操作和总成绩方面，实验组学生平均成绩均高于对照组学生，差异具有统计学意义（P<0.05）。具体结果详见表1。

表1 两组学生医学分子生物学实验考核成绩结果（x±s）
	组别
	
	理论考核
	
	技能操作
	总分

	
	基本概念
	单一实验设计
	综合实验设计
	
	

	实验组（n=36）
	16.3(2.36
	15.7(2.63
	16.7(2.04
	35.2(3.18
	83.9(4.83

	对照组（n=30）
	16.5(2.65
	16.1(2.51
	13.9(2.87
	32.6(3.92
	79.1(5.26

	t值
	0.324
	0.628
	4.621
	2.976
	3.861

	P值
	0.747
	0.532
	0.000
	0.004
	0.000


2.2  两组学生问卷调查结果

    本研究共发出调查问卷66份，回收有效问卷66份，有效问卷回收率100%。调查结果表明，实验组学生对自身所受教学在提高学习兴趣、对精准医疗的认识、对临床科研的认识、探索创新能力、知识掌握程度等方面的满意度高于对照组学生，差异具有统计学意义（P<0.05）；在提高自主学习能力及独立解决问题能力方面，两组学生满意度的差异无统计学意义（P>0.05）。具体结果详见表2。

表2  两组学生对各自教学方法的评价结果

	序号
	调查项目
	实验组（n=36）
	对照组（n=30）
	χ2值
	P值

	
	
	人数
	百分比（%）
	人数
	百分比（%）
	
	

	1
	学习兴趣
	32
	88.9
	17
	56.7
	8.89
	0.003

	2
	对精准医疗的认识
	35
	97.2
	11
	36.7
	28.41
	0.000

	3
	对临床科研的认识
	27
	75.0
	13
	43.3
	6.87
	0.009

	4
	探索创新能力
	31
	86.1
	16
	53.3
	8.58
	0.003

	5
	自学能力
	26
	72.2
	22
	73.3
	0.01
	0.920

	6
	独立解决问题能力
	29
	80.6
	18
	60.0
	3.37
	0.066

	7
	知识掌握程度
	33
	91.7
	20
	66.7
	6.47
	0.011

	8
	对教学方法的满意度
	35
	97.2
	22
	73.3
	7.93
	0.005


2.3  学习积极性评价

    课后学生提问次数≥1次的人数，实验组为17人，占比47.2%；对照组为5人，占比16.7%。实验组学生提问积极性高于对照组学生。经检验，两组差异具有统计学意义（P=0.000）。

3  讨论

    精准医学时代的到来，引发了现代医学在发展思路、临床需求、科研需求等方面的快速变化，使21世纪高等医学教育面临新的巨大挑战。在这种时代背景下，科研能力在医学高等教育中的重要性日益凸显，并深刻地影响着医学本科及研究生教育的教学目的、教学定位、教学内容、教学思路和教学方法。培养具有一定科研能力的医学人才不仅能更好地服务于临床，而且可以有力地提升我国的医学科研水平[3]。在众多课程中，医学分子生物学实验教学作为医学本科生早期接触临床科研的前沿阵地，在培养学生精准医疗思维模式、观察与动手能力、发现与创造能力等方面具有重要作用[4]。

    在教育界有一种被广泛认可的观点，即学生提高综合能力的最好方法是主动参与教学活动，而不是以旁观者身份对知识和技能被动接受；学生应真正成为教学活动的主体，从而最终实现教与学的和谐统一[5]。以精准医疗为契入点开展综合性的医学分子生物学实验教学正好体现了这一点。一方面，这种教学方式增强了教师驾驭实验课教学全局的能力，使教师从解决临床实际问题的角度指导学生训练，培养其综合思维和统筹能力；另一方面，这种教学方式使学生真正成为教学活动的主体，强化了学生的精准医疗思维模式和临床思维能力，达到了双向共赢的学习效果。

3.1  营造临床情境，使学生用“精准”的眼光去分析解决问题

    传统的医学分子生物学实验教学主要是为了配合医学分子生物学理论教学而开设，具体实验的设置安排往往对应于理论教材中的具体章节和知识点，在实施过程中各个实验的教学均独立开展，彼此之间没有必然的联系。这种教学方式固然可以增加学生对于理论知识的感性认识，并在一定程度上锻炼学生的动手能力，但是这种碎片化的技能学习模式不仅过程单调枯燥，而且容易禁锢学生的创新思维[6]。学生在学习完所有医学分子生物学实验后往往对如何将这些知识技能应用于今后的临床工作感到困惑。究其原因，主要是因为各个独立的知识点与临床研究间的联系不够具体紧密，学生并未身临其境地体验到临床科研过程，从而难以对医学分子生物学实验形成整体全局的认识。而以精准医疗为契入点开展综合性的医学分子生物学实验教学打破了常规，用一个与精准医疗相关的具体问题将原本散在的、孤立的实验课内容有机地串联起来，不仅有效地营造了临床情境，而且也为“高等医学教育”与“精准医疗”搭建了联系的桥梁。例如，在检测肥胖易感性的综合实验设计中，学生在教师的指引下将之前在不同课程中所学的肥胖病因、代谢综合征、基因与遗传等知识点进行系统地回顾，从宏观到微观、从理论到实践，逐步学会用“精准”的眼光来看待分析临床疾病。在这种学习情境中，学生分析和解决临床问题的能力得到提高。问卷调查结果表明，实验组学生在提高对临床科研及精准医疗认识方面的满意度均显著高于对照组学生。

3.2  提高学习兴趣，激发创新意识

    学生在学习中，只有产生迫切的求知欲，创造力才能得到充分的发挥。传统的医学分子生物学实验教学是教师把总结好的成熟的知识技能单向地传授给学生，学生缺乏解决问题的责任感和学习的兴趣，只是被动和简单地接受知识。本研究显示，在以精准医疗为契入点开展的综合性医学分子生物学实验教学过程中，由于营造了与学生自身息息相关的临床情境，学生的学习积极性和学习兴趣都显著提高。学生通过自己的学习思考和实际动手操作，可以获得以前从未了解的遗传信息，如自己是否属于肥胖易感人群、是否耐受高原缺氧环境、中年以后患心脑血管疾病的风险如何，等等，这恰恰折射出了精准医疗巨大的应用价值。同时，由于在整个综合性实验中，每个具体的实验操作都是环环相扣的，前一个实验的结果会影响后一个实验的成败，学生为了最终获得理想的实验结果，在进行实验操作时也表现得更加认真仔细、责任感更强[7]。问卷调查结果表明，实验组学生在提高学习兴趣和探索创新能力方面的满意度均显著高于对照组学生。

    然而，任何形式的改革都不可能是一蹴而就的，新型的教学方式同样存在一些需要解决的问题。例如，精准医学属于生物医学的前沿领域，这就要求学生查阅较新的英文资料，因而会占用学生较多的课余时间，在一定程度上加重了学习负担；此外，精准医学所依赖的深度测序技术在国内医学院校的教学实验室尚无法开展，只能采用传统分子生物学方法替代进行。正因为如此，担任实验课教学的教师需要在全局上更好地把握教学内容，重在激发学生兴趣，对学生多一些引领、少一些灌输，在不断的探索实践中找寻解决问题的办法，以期获得更好的教学效果。

    医学分子生物学实验教学是培养学生精准医疗思维模式的前沿阵地，拥有精准医疗思维能力是医生在未来“精准医疗时代”中迅速准确地分析和解决临床问题的有力保障。通过开设综合实验设计将精准医疗的理念融入医学分子生物学实验教学，改变了传统技能学习的机械模仿和被动接受，使各知识点不再孤立、碎片化，激发了学生的学习兴趣，有利于学生形成与精准医疗时代特征相适应的临床思维，提高科研素养，培养创新意识。
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