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以科研实践为导向的病原生物学基础研究与拔尖人才培养体系*
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【摘要】 本研究立足科研实践导向,系统探讨病原生物学基础学科研究及拔尖人才培养体系。通过剖析病原生物致病

机理、检测干预技术创新、宿主-环境互作体系等核心研究领域,揭示“临床问题-实验验证-应用转化”的循环式研究模式;

同时围绕课程体系重构、实践教学平台搭建、学生创新能力培育等维度,构建病原生物学领域科研实践导向、思政元素浸

润的拔尖人才培养框架,为学科建设与人才培育提供理论参考。
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【Abstract】 This
 

study
 

is
 

based
 

on
 

a
 

research-oriented
 

approach
 

to
 

systematically
 

explore
 

basic
 

research
 

in
 

Pathogen
 

Biology
 

and
 

elite
 

talent
 

cultivation
 

systems.
 

By
 

analyzing
 

core
 

research
 

areas
 

such
 

as
 

pathogenic
 

mechanisms
 

of
 

pathogenic
 

organisms,innovative
 

detection
 

and
 

intervention
 

technologies,and
 

host-environment
 

interaction
 

systems,it
 

reveals
 

a
 

cyclic
 

research
 

model
 

of
 

“clinical
 

problem-experimental
 

verification-application
 

transformation”.
 

Meanwhile,focusing
 

on
 

curriculum
 

reconstruction,practical
 

teaching
 

platform
 

construction,and
 

students􀆳
 

innovative
 

capability
 

cultivation,it
 

constructs
 

a
 

research-oriented
 

and
 

ideologically-nurtured
 

elite
 

talent
 

cultivation
 

framework
 

in
 

Pathogen
 

Biology,providing
 

theoretical
 

references
 

for
 

disciplinary
 

development
 

and
 

talent
 

cultivation.
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  病原生物学作为医学与生命科学的交叉学科,承载着守护

人民健康的重大使命,在推动健康中国建设进程中发挥着至关

重要的作用,其发展始终与人类应对感染性疾病的实践需求紧

密相连。随着COVID-19、猴痘等新发突发传染病和碳青霉烯

类耐药革兰阴性肠杆菌(CRE)、耐甲氧西林表皮葡萄球菌等耐

药细菌感染的不断涌现,生态变化导致病原微生物传播规律的

变化,这些对人类健康带来了威胁,感染性疾病的现实问题已

经促使学术界转向关注问题、通过问题转化来解决困难以及推

进人类对感染性疾病防御手段的发展。以科研实践为基础的

研究问题导向,指的是“问题从实践中来,研究成果回到实践中

去,回归于临床、回到社会,根据及时的问题信息,发现与解决

基础研究的关键科学问题”。近年来,我国病原生物学领域学

科建设和人才培养亟待构建以问题导向的实践教学培养体系,

培养既具备研究能力又能具备科研实践能力的复合型人才[1]。

本研究系统阐述科研实践导向的病原生物学基础研究体系,并

探索与之匹配的拔尖人才培养模式,为学科建设与人才培育提

供理论参考。***

1 科研实践导向的病原生物学基础研究的关键领域

1.1 病原生物致病机制的深度解析 致病机理是病原生物学

基础研究的重要内容之一,了解细菌、病毒、寄生虫三种病原生

物的致病机制对于了解病原致病机制及发病规律、实现有效诊

断和治疗具有重要意义。

1.1.1 细菌致病分子机制 细菌致病是复杂的分子生物学过

程,毒素分泌是其主要致病方式之一[2]。细菌毒素分为外毒素

及内毒素,外毒素是指细菌在繁殖过程中释放于菌体外的蛋白

质,对机体有极大的毒力和很强的抗原性,如破伤风梭菌可产

生破伤风外毒素,抑制神经递质释放而导致肌肉发生痉挛和强

直;内毒素是指革兰氏阴性菌细胞壁中的脂多糖,当细菌死亡

裂解释放出后可导致机体发热、休克等毒性反应。同时,细菌

可通过黏附和侵袭细菌与宿主细胞相互作用,干扰宿主组织细

胞的正常生理功能[3-4]。部分细菌产生黏附素,可黏附宿主细

胞表面,进而侵入细胞中,如大肠杆菌通过菌毛蛋白上的黏附

素黏附于肠道黏膜上皮细胞表面受体,引起肠道感染。

1.1.2 病毒致病分子机制 病毒致病的机制主要包括病毒免

疫逃逸和病毒复制。病毒感染宿主细胞之后,自身可利用宿主

细胞中的代谢系统进行复制与繁殖[5]。为了逃避宿主的免疫

应答,病毒会进化出多种免疫逃逸机制,如流感病毒可进行抗
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原漂移及抗原转变,导致其表面抗原发生改变,宿主免疫系统

不能有效识别并杀死该病毒[6]。病毒还可以干扰宿主细胞免

疫信号转导通路,抑制宿主的抗病毒免疫反应。如乙肝病毒能

够抑制宿主细胞内的干扰素信号通路,从而降低宿主细胞的抗

病毒能力[7-8]。病毒感染还可以导致宿主细胞的凋亡坏死,损
害组织器官。

1.1.3 寄生虫致病分子机制 寄生虫与宿主的相互作用涵盖

侵袭、营养摄取、免疫逃避等多个环节。寄生虫与宿主相互作

用感染后,可通过一些特殊的结构、分泌物等,与宿主细胞相互

作用,破坏宿主的组织和器官,如疟原虫进入红细胞后进行发

育和繁殖,导致红细胞破裂引起疟疾的发作[9-10]。寄生虫可以

分泌一些免疫调节因子调节宿主的免疫反应,实现免疫逃逸,

如血吸虫分泌的一些免疫调节因子,可以抑制宿主的免疫反

应,使其在宿主体内存活。此外,寄生虫感染也可引发宿主的

营养不良及代谢紊乱,进而影响宿主的健康。三类病原核心致

病特征对比见表1。

表
 

1 三类病原核心致病特征对比
Table

 

1 Comparison
 

of
 

core
 

pathogenic
 

characteristics
 

of
 

three
categories

 

of
 

pathogens
病原类型 作用靶点 免疫逃逸策略 致病特点

细菌
细胞表面受体、
细胞 内 信 号 通
路等

产生 免 疫 抑 制
物质、改变表面
抗原等

可引起局部感染和
全身感染,症状多
样

病毒
宿主 细 胞 的 代
谢系统、免疫信
号传导通路等

抗原变异、干扰
免疫 信 号 传 导
等

感染具有特异性,
可导致急性或慢性
疾病

寄生虫
宿主 的 组 织 和
器官、免疫系统
等

调节 宿 主 免 疫
反应、改变表面
抗原等

感染过程较长,可
引起慢性疾病和营
养不良

1.2 病原生物检测与干预技术的创新实践 准确、快速地检

测病原生物并采取合理的病原干预是研究病原生物学的重要

环节,随着技术的持续进步,以分子生物学、免疫学和组学为基

础的检测方法相继出现,并且传统技术与新型技术的交叉应用

也给病原生物的检测与干预提供了新的机遇。

1.2.1 基于分子生物学的检测方法开发 分子生物学技术在

病原生物的检测中发挥着重要作用。目前应用较为广泛的分

子生物学技术包括PCR技术和基因测序技术。PCR(聚合酶

链式反应)技术,是通过将目的DNA进行体外扩增的方法,通
过在高温状态下分离双链DNA,然后低温时引物与模板DNA
进行配对结合,DNA聚合酶进行DNA合成,以此为一个循环,

在短短的时间内进行多个循环,从而达到目的DNA扩增的目

的[11]。在临床医疗工作中,PCR技术已经成为许多病原生物

检测的常规手段,其灵敏度高、特异性好等优点让PCR技术在

临床病原生物检测的领域获得广阔的应用前景[12-13]。基因测

序技术可以对病原生物基因组进行检测,全基因组测序可以获

取病原生物的完整遗传信息,有助深入研究病原生物的进化、

致病机制等。此外,二代测序技术的出现,可以大大提升测序

的效率和测序的准确性,也降低了测序的成本,使其在病原生

物的检测应用方面更加广泛。

1.2.2 基于免疫学的检测方法开发 免疫学检测方法主要基

于抗原与抗体的特异性结合反应。ELISA(酶联免疫吸附试

验)、免疫荧光技术是开展免疫学检验的常见方式。ELISA技

术将抗原或抗体固定在固相载体上,以酶标记抗体或抗原与目

的物质结合,以酶催化底物显色检测目的物质[14]。ELISA技

术具有方便、灵敏度高等特点,常用于临床诊断、疾病筛查等。

免疫荧光技术是将荧光标记抗体与抗原结合,通过荧光镜观察

荧光信号检测目的物质。该技术具有直观、特异性高等特点,

在病毒感染诊断中具有重要应用,例如在疱疹病毒感染检测

中,免疫荧光技术可以直接观察到病毒抗原在细胞中分布情

况,有助于早期诊断病情[15-16]。

1.2.3 基于组学技术的检测方法开发 组学技术如基因组

学、蛋白质组学等为病原生物检测及研究提供新思路。基因组

学技术可对病原生物的基因组进行全基因组分析,除了全基因

组测序之外,转录组学技术能分析病原生物在不同条件下基因

表达状况,蛋白质组学技术能对病原生物的蛋白质进行分析。

蛋白质组学技术可鉴定病原生物的蛋白组成、蛋白表达水平

等,为发现新诊断标志物、治疗靶标等提供帮助。例如,蛋白质

组学技术可用于肿瘤相关病毒的研究,可通过分析病毒感染细

胞后蛋白质表达变化寻找治疗肿瘤的新思路[17]。

1.3 病原生物-宿主-环境互作的系统研究 病原生物的传播

与流行并非孤立事件,而是与宿主及环境因素密切相关。充分

认识病原生物在宿主体内的动态传播过程、环境因素对病原生

物流行的作用等,都是理解病原生物本质、实现防治病原的重

要举措。“One
 

Health”理念强调人类健康、动物健康与环境健

康的相互关联,为构建多维度互作模型提供了理论指导[18-19]。

1.3.1 病原生物在宿主内的动态传播 呼吸系统感染途径:

呼吸系统是众多病原生物入侵宿主的一个重要途径,病毒、细
菌等病原生物均可以经空气飞沫进入人体呼吸道,然后黏附于

呼吸道黏膜表面。如流感病毒通过其表面的血凝素蛋白与呼

吸道上皮细胞表面的唾液酸受体结合从而进入呼吸道上皮细

胞,当病原生物进入宿主细胞后,可利用宿主细胞的代谢系统

来复制和增殖,由此会引起呼吸道上皮细胞损伤,继而产生炎

症反应,炎症反应又促使呼吸道黏膜分泌黏液,产生咳嗽、咳痰

症状,这也会造成病原生物的进一步传播[20]。

消化道感染途径:消化道感染多是由食物、水受到病原生

物污染后经口而引起的。细菌、病毒、寄生虫等病原生物进入

消化道后,需要突破胃酸、消化酶等多种防御屏障才能生存和

感染宿主。如霍乱弧菌经产生毒素调节肠道细胞离子转运,造
成大量水电解质丢失,出现严重腹泻、脱水。寄生虫如蛔虫在

肠道中寄生,吸取宿主营养,妨碍宿主消化吸收。

1.3.2 环境因素对病原流行的影响 气候因素:气候条件影

响病原生物的生存、繁殖、传播。温度、湿度、光照等气候条件

可直接导致病原生物的生长及存活。如高温高湿的环境有利

于细菌和真菌的生长繁殖,寒冷干燥的环境可以抑制某些病毒

的传播。此外,气候因素可通过影响媒介生物的分布及活动,

间接影响病原生物的传播,如蚊子是众多病毒的传播媒介,气
温升高可加快蚊子的繁殖及活动范围,增加病毒传播风险。

卫生条件:卫生条件的好坏直接影响病原生物的传播与流

行。良好的卫生条件可避免病原生物的滋生与蔓延,从而降低

感染几率。例如,饮用水卫生条件与消化道传染病的发生密切

相关。如果饮用水受到污染后带有大量病原生物,则容易导致

霍乱、伤寒等肠道传染病暴发流行。同时环境卫生亦应引起重

视,垃圾堆放、污水排放等会给病原生物提供滋生的温床,而提
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高感染几率。

1.3.3 “One
 

Health”理念下多维度互作模型的构建 宿主免

疫应答:当病原生物入侵宿主后,免疫系统会识别并启动免疫

应答反应。先天性免疫是宿主抵御病原生物感染的第一道防

线,适应性免疫则可以针对特定的病原生物产生特异性的免疫

反应。然而,病原生物也会进化出各种免疫逃逸策略,以逃避

宿主的免疫攻击。环境媒介:病原生物的环境媒介,除上述蚊

子等昆虫媒介以外,还可通过土壤、水、空气等环境介质来传播

病原生物。如土源性病原细菌和真菌可以通过空气传播进入

人体呼吸道感染,还有许多肠道传染性疾病可通过污染的水传

播。控制环境媒介传播是预防病原生物侵染的重要措施之一。

社会因素:由于人口密度、城市化进程、交通运输条件等因素对

病原生物传播流行有着一定的影响。人口密集的区域易发生

病原生物快速传播,城市化加快推进可增加人口流动,其间接

扩展了病原生物的传播。交通工具更加便利使得人们的出行

更频繁,易加大病原生物在不同地区传播。此外,由于社会经

济条件、风俗习惯的影响导致人们的卫生习惯、健康意识等改

变,从而间接地对病原生物的传播、流行也有一定影响。在

“One
 

Health”理念基础上构建多要素互动模型,还需要考察宿

主免疫、环境媒介、社会因素等多要素多向性互动关系,以便更

好掌握病原生物的流行规律,更有效地落实防控措施,保障人

类、动物及环境的健康。

2 科研实践导向下拔尖人才培养的核心要素与模式构建

2.1 科研实践导向下拔尖人才培养的核心要素 拔尖人才的

培养目标具有鲜明的指向性,培养目标是为国家医学事业和生

物安全事业服务,主要培养能担当医学大任、解决国家大问题

的高层次生物医学科学后备人才,核心培养目标是培养具有医

学家潜质及解决重大医学科学问题能力人才[21-22]。

2.1.1 课程体系的实践导向重构 科研实践导向的课程体系

需打破传统学科壁垒,构建理论与实践深度融合、思政教育贯

穿始终的模块化课程群。如在病原生物学课程中引入“病原生

物临床样本分析”“传染病疫情应急预案”等实践类课程,将临

床微生物检验、流行病学调查等实践内容前置在本科阶段,并
融入“健康中国战略”“科学家精神”等思政元素,如利用标准病

人(SP)模仿感染性疾病诊疗,学生参与问诊、送检、病原分析、

药敏检测、抗感染治疗全过程,体验临床思维和科研发现问题,

培养分析和提出问题的能力。增加课程内容的跨学科性,如
“生物信息学在病原基因组分析中的运用”“纳米技术在靶向药

物递送上的运用”等,使学生学习和掌握不同学科的工具来解

决问题,渗透学科交叉融合对科技创新的重要意义。开设“科
研项目实践”代替传统性实验课,由导师带领学生参与真实科

研项目的样本处理、数据采集及撰写全过程,以提高学生的科

研能力与创新精神,同时融入学术诚信教育,培养学生严谨求

实的科研态度。

2.1.2 科研实践平台的立体化搭建 依托国家重点实验室和

生物安全实验室,融入“科技报国”理念,鼓励学生参与高致病

性病原研究的科学研究培训以及规范的生物安全实践。将专

业技能掌握与生物安全风险认识相互融合,强化“总体国家安

全观”教育,拓宽校内校外生物安全合作,与大型医院共建“病
原生物学临床研究中心”,支持学生参与病原体临床标本分离

鉴定、病原检测、抗药监测等任务的实践,将实验学习向临床实

践有效延伸[23]。将野外地疫病学探索作为学生校外实践实习

课堂,将疟疾病区、虫媒疾病疫区等作为野外实地操作基地,让
学生亲自参与实地流行病学调查、媒介物调查研究,对病原生

物传播途径等有深刻认识,对学生综合素质的锻炼提升具有重

要意义。

2.1.3 创新能力与国际视野的融合培育 构建以科研全过程

为导向的创新能力培养体系,如大学生创新训练计划、学科竞

赛等。根据拟开展科研的主题,学生提出和展开自己的研究方

案,重点培养学生进行创新实践并取得实际科研成果的动手能

力。高校通过建立联合培养中心,选派学生赴 WHO合作单位

及世界领先的科研机构的学习和工作,培养具有国际视野和家

国情怀的国际化人才。以全球健康重大问题的实际调查、解决

和技术创新为主导,积极引导学生参与到解决国际重大健康问

题实践创新活动中,培养出一批具有创新能力的拔尖人才。

2.2 科研实践导向下拔尖人才培养的模式构建

2.2.1 培养体系的实践导向设计:从理论教学到科研实训 
病原生物学人才的培养需突破传统“课堂讲授+实验室操作”

的模式,构建“临床问题-科研实践-创新研究”的闭环培养体

系[24]。实践课程体系:设置“临床病原微生物检测实训”“传染

病疫情应急模拟”等课程,通过标准化病人(SP)、虚拟仿真平台

(如微生物鉴定虚拟实验室)提升学生的实践操作能力。科研

导师制:实行“双导师”制度(基础研究导师+临床实践导师),

学生在导师指导下参与真实科研项目(如临床样本的病原体分

离与鉴定),培养从实践中提炼科学问题的能力。国际联合培

养:与 WHO合作单位、国际知名研究机构(如美国 NIH、英国

Wellcome
 

Trust)建立联合培养项目,学生可参与全球传染病防

控的实践项目(如非洲疟疾防控现场调研),拓宽国际视野,树
立“构建人类卫生健康共同体”的全球健康理念。

2.2.2 实践平台的多元化建设:从实验室到现场场景 病原

生物学人才的实践能力塑造需要多维度平台体系支撑。国家

战略科研平台:依托国家生物安全三级实验室(BSL-3)、国家病

原微生物资源库等国家实验室完成高致病性病原菌研究和生

物安全培训等。医研协同创新平台:合作优质医院组建“致病

菌临床试验基地”,学生可以在致病菌研究的临床样本采集、致
病机理分析、新疗法研发验证全过程中参与学习实践[25],培养

“医研交叉、服务临床”的协同创新理念。疫区实践教学网络:

在云南疟疾流行带、新疆布病高发区等重点防控区域设立驻点

观测站,通过疫源地勘测、传播媒介追踪等实战训练,强化病原

体研究的现场应对能力,为攻克公共卫生难题贡献智慧与力

量。

2.2.3 创新能力的培养路径:从技术掌握到问题解决 科研

实践导向的拔尖人才培养核心是创新思维与问题解决能力的

塑造。科研项目驱动:开设“大学生创新训练计划”,支持学生

结合科研项目研发(如“某地区临床分离菌耐药基因分析”)独
立设计课题及完成包括从实验研究直至论文撰写发表全过程

的指导,强化“追求卓越、敢为人先”的科研攻坚精神。学科交

叉融合:讲授“病原生物学+生物信息学”“微生物学+免疫学”

等交叉式选修课,训练学生运用多种学科交叉解决重大问题的

能力(如综合基因组学与流行病学研究病原体传播途径),渗透

“协同创新、服务国家需求”的学科发展理念。成果转化引导:

增设专利申请、创业孵化等实践内容,指导学生转化基础研究
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成果为应用技术(基于CRISPR的病原体检测试纸条开发),增
强创新结果应用,厚植“把论文写在祖国大地上”的成果转化情

怀。

3 结语

科研实践为病原生物研究注入动力,科研工作者秉持以人

民健康为中心的理念,以临床样本动态更新传统的致病机制理

论,促进“One
 

Health”的宿主-病原-环境交互模型研究构建,提
出通过模块化课程和立体化平台实现交叉融合的课程和科研

平台创新,培育跨学科思维。未来还需以科技自立自强为引

领,加强基于多组学和AI构建智能化疾病预测模型、基础研究

与公共卫生实践跨学科联动及本土培养与国际监测网络协作,

人才培养要锚定“大健康”战略,鼓励学子投身国际项目,在实

践锤炼中铸就疾病溯源、风险研判的过硬本领,成长为复合型

基础学科拔尖创新人才。
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