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摘要 本文以知识内化的内在机制为切入点，探讨认知冲突策略在药理学教材设计中的应用路径与对策。基于“平衡-失衡-再平衡”的认知发展理论，认知冲突通过创设与学习者既有认知相矛盾的问题情境，激发其内在探究动机，从而驱动深度思考与知识重构。以人卫社第10版《药理学》“抗高血压药”章节为例，系统识别并设计了包括药理作用矛盾点、临床应用冲突点、机制未解争议点及跨学科矛盾点在内的关键认知冲突节点，并以“利尿药短期与长期降压机制矛盾”为具体案例，提出矛盾聚焦—临床困境—未解问题的教材内容重构路径，引导学生从机制辨析走向临床决策与科研思维训练。进而将该策略延伸至《分子药理学》与《高等临床药理学》等进阶教材，论证其在GPCR偏向性激活、华法林个体化用药等复杂内容中的适用性，体现策略在不同认知层级教材中的分层设计与系统衔接。认知冲突策略有助于打破机械记忆惯性，促进知识向能力的深度内化，并为药理学系列教材的跨层级、系统化建设提供理论参考与实践范例。
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Abstract This article takes the internal mechanism of knowledge internalization as a starting point to explore the application pathways and strategies of cognitive conflict in the design of pharmacology textbooks. Based on the cognitive development theory of “equilibrium–disequilibrium–re-equilibrium,” cognitive conflict stimulates learners’ intrinsic motivation for inquiry by creating problem scenarios that contradict their existing knowledge, thereby driving deep thinking and knowledge reconstruction. Using the “Antihypertensive Drugs” chapter from the 10th edition of Pharmacology as an example, this study systematically identifies and designs key cognitive conflict nodes, including contradictions in pharmacological actions, clinical application dilemmas, unresolved mechanistic controversies, and interdisciplinary discrepancies. Taking “the contradiction between short-term and long-term antihypertensive mechanisms of diuretics” as a specific case, the article proposes a restructuring path for textbook content centered on “conflict focus–clinical dilemma–unresolved issues,” guiding students from mechanistic analysis to clinical decision-making and scientific research thinking. Furthermore, the strategy is extended to advanced textbooks such as Molecular Pharmacology and Advanced Clinical Pharmacology, demonstrating its applicability to complex topics such as G protein-coupled receptor (GPCR) biased activation and warfarin personalized therapy. This reflects the hierarchical design and systematic integration of the strategy across textbooks targeting different cognitive levels. Cognitive conflict strategies help break the inertia of rote memorization, promote the deep internalization of knowledge into competence, and provide theoretical references and practical models for the cross-level and systematic development of pharmacology textbook series.
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1 引言
知识内化是学习者从知识接受迈向能力提升的核心桥梁，是指学习者基于自身已有的认知结构，对外部显性知识进行深度解码与主动重构，并将其融入自身隐性知识体系的动态建构过程[1]。该过程高度契合皮亚杰认知发展理论中的“平衡-失衡-再平衡”的内在机制[2]。通过同化与顺应的持续迭代完成认知结构升级，即当新刺激与既有认知兼容时，个体通过同化丰富认知内涵；当新刺激与既有认知矛盾时，则需通过顺应重构认知框架。而传统教材中单向知识灌输模式往往导致认知激活不足，使知识内化停滞于机械记忆层面，难以形成可迁移能力。
认知冲突策略作为激活深层认知的关键教学工具，其核心机制在于通过创设特定问题情境，使学习者发现自身既有认知与学科规律、客观事实或多元观点间的矛盾，进而打破认知平衡状态。这种认知层面的“失衡感”催生内在探究动机，驱动学习者主动开展文献检索、逻辑思辨与实证验证，最终在冲突解决过程中完成知识的深度内化与认知结构重构。从类型分析，认知冲突既包括个体认知结构内部的矛盾，如理论与经验的脱节，也包括个体间的认知分歧，如多元观点的碰撞，二者均能有效触发深度学习[3]。在当前强调拔尖创新人才培养的背景下，跨学科交叉融合已成为教育改革的重点方向，探索跨学科知识的内化规律亦成为研究的关键议题[4]。而跨学科领域，因其内在的范式差异与知识冲突，恰恰构成了认知冲突策略得以应用的天然场域与实践高地[5]。
基于上述机制，药理学教材设计应系统融入认知冲突策略，通过精心设置认知失衡情境，引导学生开展自主探究，使其像研究者一样重新发现并建构知识逻辑，从而将教材中的显性知识点转化为深度理解后的思辨能力。因此，本文旨在探索认知冲突策略在药理学教材设计中的具体运用路径，以增强学生的知识内化效果，促进高阶思维能力的形成。
2  融合认知冲突策略的药理学教材设计对策
以人卫社第10版《药理学》第二十五章抗高血压药为例，这一章内容丰富，药物作用机制复杂、药物分类多、药物特点多样，学生要想全面掌握并提升临床用药能力难度较大[6]。
2.1  可植入认知冲突的关键节点
我们从药理作用矛盾点、临床应用冲突点、机制未解争议点和跨学科矛盾点四个方面，总结出如下可植入认知冲突的关键节点（表1）。
表1 第二十五章“抗高血压药”可植入认知冲突的关键节点
	节点类型
	节点名称
	认知冲突核心

	药理作用矛盾点
	[bookmark: _Hlk210567411]利尿药短期与长期降压机制矛盾
	心输出量恢复后仍降压的机制困惑

	
	钙通道阻滞药反射性交感激活差异
	同类药物不良反应差异的机制解释

	
	肾素抑制药与ACEI/ARB合用矛盾
	理论协同与临床禁忌的冲突

	临床应用冲突点
	β受体阻断药特殊人群用药矛盾
	不同亚型药物的适应症 / 禁忌症区分

	
	血管扩张药强效与慎用矛盾
	强效药物临床应用局限的原因

	
	单片复方制剂依从性与个体化矛盾
	标准化复方与精准用药的平衡

	机制未解争议点

	利尿药长期降压机制证据争议
	假说与确定机制的认知混淆

	
	血压波动性与药物选择证据局限
	部分证据与普遍推荐的矛盾

	跨学科矛盾点
	降压目标与诊断标准差异
	不同指南标准交叉的认知困惑

	
	联合用药理论与药物相互作用风险
	疗效与安全性的平衡困惑


以“利尿药短期与长期降压机制矛盾”为例，教材明确提出利尿药用药初期通过减少细胞外液容量及心输出量降压，长期给药后心输出量恢复至给药前水平，但降压作用仍维持，且指出长期降压机制并非直接作用于血管平滑肌，需通过细胞内Na⁺浓度降低，进而引起Ca²⁺浓度下降，血管平滑肌反应性减弱间接实现。学习者易形成降压必须依赖心输出量或血容量改变的固有认知，难以理解心输出量恢复后为何仍能降压，且易混淆短期直接效应与长期间接机制的逻辑关联。恰恰利尿药是临床最常用基础降压药，机制矛盾贯穿利尿药整节内容，与后续联合用药章节高度关联。
2.2  具体示例
以“利尿药短期与长期降压机制矛盾”为例，我们的重构思路是先设计“矛盾聚焦”，暴露核心问题，打破学生的固有认知；再提出“临床困境”，将机制矛盾转化为真实临床用药场景中的决策难题；最后呈现“未解问题”，体现出当前学术界关于利尿药长期机制的争议与未明确环节，打破对教材知识绝对化的认知，培养学习者的科研思维与批判意识。具体示例如下。
首先，以反直觉问题开篇，先点出学习者可能存在的认知漏洞，再通过误区提示明确冲突核心，最后用探究问题引导其结合前期药物作用靶点和离子交换机制等知识，自主构建机制关联，为后续临床应用分析奠定基础。由此，设计“矛盾聚焦”栏目如下（以下矛盾聚焦内容计划出现在教材中）：
矛盾聚焦：为什么心输出量恢复了，血压还能降？​
你可能会产生疑问：短期靠排水排钠减容量降压，长期血容量和心输出量都正常了，血压为何还能维持稳定？这里藏着两个易混淆的认知误区：​
误区 1：认为降压机制必须持续依赖初始靶点。实际上，药物作用可通过初始效应和后续继发调节形成连锁反应，如短期血容量减少可间接触发体内一系列缓慢的血管适应性重构，成为长期降压的新靶点；​
误区2：将心输出量正常等同于血管功能正常。心输出量恢复仅代表血容量调节代偿，而长期用药后，由于血管平滑肌细胞内Na⁺浓度降低，进而通过Na⁺-Ca²⁺交换机制导致细胞内Ca²⁺浓度下降，已使得血管自身的舒张能力增强，降低外周阻力至此成为维持降压效果的核心机制。​
请带着以下问题深入探究：​
1 试绘制短期（容量与心输出量依赖）与长期（血管阻力依赖）降压机制的流程图，标注两个阶段的关键靶点差异；​
②为什么肾切除患者使用利尿药无法产生长期降压效应？这一现象能佐证长期机制的哪个关键环节？​
其次，以剂量调整两难为核心冲突，将长期机制与不良反应、血压控制目标直接挂钩。学习者需先判断血压波动的机制原因，排除长期机制失效的错误认知，再基于机制推导不良反应发生逻辑，最终形成“机制→不良反应→用药方案”的临床思维链，实现知识从理论理解到实践应用的迁移。由此，设计“临床困境”如下（以下临床困境内容计划出现在教材中）：
临床困境：长期用氢氯噻嗪，剂量该加还是减？​
病例资料：患者女性，65岁，确诊原发性高血压4年，长期单用氢氯噻嗪25 mg•d-1，血压稳定在130/80 mmHg。近1个月患者自觉乏力、食欲减退，复查发现血钾3.2 mmol•L-1（正常范围3.5-5.5 mmol•L-1），血钠132 mmol•L-1（正常范围135-145 mmol•L-1），血压波动至140/90 mmHg。​
临床矛盾点：​若增加氢氯噻嗪剂量至50 mg•d-1，虽可能使血压回落，但会进一步加重Na⁺、K⁺排泄，加剧电解质紊乱风险。若维持原剂量或减量，血压控制不佳，长期可能增加心、肾靶器官损伤风险。若加用保钾利尿药如螺内酯，虽能纠正低钾血症，但需警惕高钾血症，尤其患者肾功能正常，肾小球滤过率90 mL•min-1。​
请结合利尿药短期和长期降压机制差异分析：​
1 患者长期用药后出现血压回升，是否意味着长期机制失效？为什么？​
②从离子浓度调节角度，解释为何氢氯噻嗪会导致低钾血症，且长期用药后电解质紊乱风险更高？​
③请提出你认为最合理的给药方案调整建议，并从利尿药短期和长期降压机制差异的角度，阐述你选择该方案的理由，特别是如何平衡血压控制与电解质紊乱风险。
最后，从主流假说的局限性切入，呈现机制争议点、证据缺口、个体差异盲区三个维度的未解问题，每个问题均结合最新研究进展。同时，通过“探究方向建议”引导学习者接触科研方法如体外实验设计、荟萃分析等，让其理解教材知识是动态发展的，培养主动追踪学术前沿的意识。设计“未解问题”如下（以下未解问题内容计划出现在教材中）：
未解问题：长期降压的离子调节之外，还有哪些隐藏机制？
目前教材中“细胞内Na⁺→Ca²⁺浓度下降”是解释利尿药长期降压的主流假说，但近年研究发现了一些尚未明确的争议点：
首先是血管内皮功能的角色争议。部分研究发现，长期用氢氯噻嗪可改善血管内皮NO合成能力，而NO具有强效舒张血管作用。这一效应是否独立于离子调节机制？目前缺乏直接的细胞实验证据，且不同研究中NO水平变化差异较大。
其次是神经内分泌调节的作用争议。短期用药时，利尿药会激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统，抵消部分降压效应；但长期用药后，RAAS活性是否以及如何逐渐恢复平衡，目前证据尚不统一。有假说认为与血管平滑肌对AngⅡ的敏感性降低有关，但该敏感性降低的分子机制尚未明确。
最后是个体差异的机制盲区。临床观察显示，一部分高血压患者对氢氯噻嗪长期治疗不敏感，除基因多态性如Na⁺-Cl⁻共转运体基因变异外，是否与长期机制的个体激活差异有关？目前缺乏大样本基因组学与机制关联研究。
探究方向建议：
1 请设计“氢氯噻嗪影响血管内皮细胞NO合成酶活性”的体外实验，对比24 h与72 h用药后的酶活性变化。并思考如何在该实验设计中区分离子调节依赖和独立的效应。​
2 试检索近5年关于利尿药与RAAS系统长期相互作用的荟萃分析，总结不同假说的证据强度，并指出当前研究结论中存在矛盾的可能原因。
除了纵向衔接逻辑外，以上每个栏目均设置“知识链接”模块，与前期和后续内容形成横向关联，确保知识体系的连贯性与完整性。例如，“矛盾聚焦”中链接“药物作用机制：靶点与信号通路”中离子交换体的作用原理。“临床困境”链接“高血压并发症之靶器官保护”，尤其是电解质紊乱对心脏的影响部分。“未解问题”链接“临床药理学之个体化用药与基因检测”中基因多态性对药物疗效的影响。

3  融合认知冲突策略的教材设计对策在药理学分支和进阶教材中的应用
认知冲突策略在药理学分支和进阶教材中也可应用。例如，“分子药理学”教材中受体信号转导章节的核心内容“G蛋白偶联受体（G Protein-Coupled Receptor，GPCR）偏向性激活”[7]。传统认知认为，GPCR激活后会同步激活G蛋白通路与β-arrestin通路，但近年研究发现部分配体，如阿片受体激动剂TRV130，作为“偏向性配体”，能够选择性激活G蛋白下游信号，同时显著减弱β-arrestin通路的募集。在表现出强效镇痛作用的同时，临床前研究及部分临床指标显示其呼吸抑制等副作用的发生风险可能更低，这与通路同步激活的传统认知形成了富有张力的矛盾[8]。该冲突点兼具三方面价值，既涉及受体-配体相互作用的分子机制核心知识点，又关联药物研发中副作用调控的实践需求，且存在传统理论vs前沿研究的认知张力，适合植入认知冲突。在传统“GPCR双通路激活”内容后插入：“为什么TRV130主要激活G蛋白通路就能实现强效镇痛，且β-arrestin通路激活减弱后副作用会减少？”，点明两个认知误区：1.认为一个GPCR被激活后，其所有下游信号通路会均衡地被激活，忽视配体与受体结合构象的特异性；2.将通路激活数量等同于药效强度，忽略通路的功能特异性。再设探究问题：“对比TRV130与传统阿片激动剂的受体结合构象差异，分析偏向性激活的分子基础”，引导学生结合受体构象变化影响信号传导的前期知识拆解冲突。在冲突提出后，补充体外实验证据模块：呈现两种实验结果，1.传统激动剂激活G蛋白通路后，cAMP水平显著下降，同时β-arrestin募集量较高；2.TRV130处理后cAMP水平同样下降，但β-arrestin募集量更是显著下降。通过结果矛盾倒逼学生思考：配体如何通过改变受体构象选择性激活通路？结尾增设简短争议点：“目前偏向性激活的分子机制存在构象诱导说与配体滞留说两种假说，前者认为配体直接诱导受体特定构象，后者认为配体延长受体与β-arrestin结合时间，现有冷冻电镜证据仍无法完全区分二者”，既打破知识绝对化认知，又为后续药物设计章节埋下伏笔。
[bookmark: _Hlk210570987]再比如，在“高等临床药理学”教材中，“华法林的个体化用药与治疗药物监测（Therapeutic Drug Monitoring，TDM）”是“治疗药物监测与个体化治疗”章节的核心内容[9]。传统认知认为，依据患者体重、年龄设定华法林初始剂量，结合国际标准化比值（International normalized ratio，INR）调整即可实现安全抗凝。但临床实践中发现，相同体重、年龄的患者，即使INR达标，仍有部分出现出血或血栓复发风险，且携带CYP2C9*3/*3等位基因的患者，常规剂量下INR易超标，这与传统剂量调整仅依赖生理指标的认知形成矛盾[10]。在传统华法林剂量调整与INR监测内容后插入：“为什么INR达标了，部分患者仍会出血或血栓复发？”，点明两个认知误区：1.认为INR正常即代表抗凝效果与安全性平衡，忽视患者个体代谢差异对药物作用的影响；2.将生理指标作为剂量调整唯一依据，忽略基因多态性和合并用药的协同影响。再设探究问题：“请对比携带CYP2C9*1/*1（正常代谢型）与CYP2C9*3/*3（慢代谢型）患者的华法林血药浓度-时间曲线，分析基因型如何导致相同剂量下的药效差异”，引导学生结合前期知识药物代谢酶基因多态性拆解冲突。在冲突提出后，补充“临床案例对比”模块，呈现两个案例：60岁男性患者，体重70 kg，CYP2C9*1/*1，服用华法林3 mg•d-1，INR稳定在2.0（达标），无出血/血栓事件；同龄同体重女性患者，基因型CYP2C9*3/*3且合并使用胺碘酮（一种已知的CYP2C9抑制剂），服用相同剂量，INR升至3.8（超标），出现黑便。通过相同初始条件、不同临床结局的矛盾，倒逼学生思考仅靠INR调整剂量的局限性，并结合TDM中血药浓度监测结合基因型检测的综合策略，推导个体化方案设计逻辑，避免机械记忆临床指南。结尾增设简短争议点：“目前华法林个体化用药存在基因型指导的初始剂量方案与基于临床因素的固定剂量起始后INR调整方案两种争议：前者认为初始剂量应直接依据CYP2C9、VKORC1基因型计算，后者认为基层医院缺乏基因检测条件，可通过INR快速调整实现安全用药，现有多中心研究显示两种策略在出血风险控制上无显著差异，但基因指导组剂量达标时间更短”，既打破单一方案最优的绝对化认知，又为后续精准药学在基层临床的落地章节埋下伏笔。
4  认知冲突策略在药理学系列教材中的设计对策总结
认知冲突策略在药理学系列教材建设中展现出显著优势。它能打破学习者对知识的机械记忆，通过在不同层级教材中创设差异化冲突情境。例如，《药理学》中“利尿药短期与长期降压机制矛盾”、《分子药理学》中“GPCR偏向性激活的机制争议”、《高等临床药理学》中“华法林剂量调整与INR达标的矛盾”，充分激活各阶段的深层认知，驱动学习者从拆解基础药理矛盾到探究分子机制差异，再到解决临床实践难题，逐步实现从被动接受到主动建构的学习转变，同时分层培养批判性思维与科研探究意识。
从药理学系列教材的学科特性与层级定位来看，认知冲突策略具有高度适配性与重要意义。系列教材中，《药理学》搭建药物作用整体框架、《分子药理学》深化微观机制解析、《高等临床药理学》聚焦高阶临床应用，三者既共享药物与机体相互作用的核心内核，又存在从理论到实践、基础到进阶的天然认知梯度。将该策略融入系列教材，既能精准对接《分子药理学》中信号通路交叉调控复杂逻辑，帮助学习者厘清易混淆的分子机制，又能契合《高等临床药理学》中个体化用药的实践需求，还能与《药理学》的基础冲突点形成联动，构建“基础矛盾→机制拆解→临床应用”的完整认知链，推动知识向临床思维与伦理判断能力迁移，为拔尖药学人才培养奠定基础。
该策略在药理学系列教材的融入过程中需关注局限性与注意事项。一方面，过度设计认知冲突可能增加学习负担，尤其在《分子药理学》等理论密集章节，需避免因追求冲突而割裂知识的系统性，应结合基础教材的认知铺垫逐步深入；另一方面，《高等临床药理学》中的伦理困境类冲突需平衡争议性与导向性，避免引发价值观混乱。此外，更需紧扣系列教材的层级差异调整冲突设计：《药理学》侧重基础认知型冲突，如药物作用与不良反应的矛盾；《分子药理学》侧重机制拆解型冲突，如分子靶点的多元调控争议；《高等临床药理学》侧重实践决策型冲突，如资源有限条件下的用药选择，确保冲突策略与各教材定位深度融合而非生硬叠加，形成系列教材间的协同效应，达到最佳教学效果。
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