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转化医学理念下“药物设计与筛选前沿技术与方法”教学改革设想

蒋利和1,2

(1.右江民族医学院基础学院,广西 百色 533000;

2.广西大学医学院,广西 南宁 533000)

摘 要: “药物设计与筛选前沿技术与方法”是基础研究成果与临床医学密切结合的课程,具有转化医学的特征。在转

化医学理念的指导下,调整“药物设计与筛选前沿技术与方法”的教学内容,优化知识结构,注重专业素质和能力的培养,

体现工程设计的思维理念,并且开展对应的教学改革。让该课程成为药学、化学、检验学、临床医学、基础医学、与生命科

学等多学科相互转化的桥梁课程。
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  转化医学(translationalmedicine)出现于20世纪

90年代,随后得到了巨大的发展。转化医学是一个新

兴的领域,包括从基础科学到医学应用的多学科研究,
这需要临床医生和基础科学家之间的密切合作[1-2]。
转化医学的核心就是在基础研究和临床应用间建立有

效的互动联系,通过跨学科协同,多机构合作,加速由

“发现”到“实现”的转变,缩短基础研究与临床应用的

距离,强调基础研究与临床应用双向循环[3-5]。

1 转化医学与“药物设计与筛选前沿技术与方法”密
不可分

药物研发内容包括靶点发现、药物设计、药物的合

成、作用机制研究、药效学研究、药动学研究、安全性评

价、临床研究等阶段,是基础医学学科和临床医学学科

的重要桥梁。“药物设计与筛选前沿技术与方法”是促

进医学学生从基础医学研究走向临床治疗,又从临床

治疗反馈到基础研究的重要课程之一。该课程包括新

药开发中的知识和技术,能帮助学生理解早期药物靶

点的发现和确认、药物分子的设计和合成、药效学筛选

和药理研究之间的关系,理解安全性评价等新药临床

前研究与转化医学之间天然的联系。“药物设计与筛

选前沿技术与方法”具有转化医学的核心特征。而转

化医学能促进药物研发各个环节、各模块之间的配

合[6-7]。转化医学是基础研究和临床诊疗的桥梁,是药

物研发从基础研究、临床前研究、临床研究到临床应用

之间的重要桥梁。

2 “药物设计与筛选前沿技术与方法”教学现状

2.1 药物设计与筛选在美国的教学现状 在美国,药
物设计与筛选方面的教学是医学和药学专业的核心基

础课程。“药物设计与筛选前沿技术与方法”的教学侧

重工程思维的培训。无论是药物设计还是药物筛选都

强调方法的创新,其中对传统药物筛选方法的改造基

于现代分子生物学和生物物理的知识体系飞速发展,
特别是人工智能、机器学习的应用。随着人们对各种

疾病机制有了更为深入的了解,研究者对新药发现逐

步由早期的“神农尝百草”发展为“理性药物设计”和
“整合药物化学”。这与目前国内药物筛选还依赖“让
实验动 物 告 诉 实 验 结 果”的 思 维 方 式 有 较 大 的 区

别[8-10]。因此,这对教师们的教学工作也提出了新要

求。

2.2 国内西部两所高校“药物设计与筛选”教学现状

 作者先后在广西的“211”高校和另外一所医学类高

校开设了“药物设计与筛选前沿技术与方法”课程,使
用的教材是《药物筛选:方法与实践》(2007年化学工

业出版社出版的图书,作者是司书毅,张月琴),授课对

象是制药工程、生物制药以及药学专业的本科生,课时

为36~40个课时。
课程内容包括受体与新药研究筛选、酶抑制剂筛

选方法、离子通道开放剂与阻滞剂筛选技术、基因表达

调控筛选方法,微生物样品、植物样品、海洋生物等的

筛选;天然产物的组合生物合成研究、宏基因组学方
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法、高通量与高内涵筛选方法、计算机辅助药物设计与

虚拟筛选;抗细菌、抗结核、抗真菌、抗病毒、抗肿瘤、抗
炎、抗动脉粥样硬化、抗骨质疏松、抗糖尿病、抗心脑血

管、老年性痴呆等药物筛选内容。其教学内容广泛繁

杂,未能体现学科设计的工程性,未能体现转化医学理

念,缺乏协同创新的概念。教学过程中容易出现科普

性教学、被动性学习的局面;教学模式主要采用讲授式

教学,强调基础知识的讲授,忽视与临床实际问题的有

机结合,无法引导学生利用所学理论知识去分析和解

决临床实际问题,不利于学生原始创新能力的培养和

工程思维的养成[10],也不能应对“从仿创药向首创药”
的时代发展潮流。特别是在医学类高校开设该课程

时,发现其内容与药学专业的诸多课程,如药物化学、
天然药物化学、药理学等学科有重叠部分。因此很有

必要在转化医学理念下“药物设计与筛选前沿技术与

方法”开展教学改革。

3 转化医学理念下“药物设计与筛选前沿技术与方

法”教学改革

3.1 教学改革的必要性 转化科学旨在了解转化研

究过程中每一步背后的科学和操作原理,以此克服疾

病研究中普遍且长期存在的挑战。虽然转化过程不是

线性的,但几个不同研究阶段通常是可操作的,例如基

础、临床前、临床、临床实施和公共卫生研究,每个阶段

之间转移知识需要关键的转化工作[11-14]。
目前,创新药物研发已经纳入“健康中国2030”等

国家药品安全战略规划,创新型药学人才培养势在必

行。在医学类高校开展“药物设计与筛选前沿技术与

方法”课程的教学,既要防止课程内容重叠,又要体现

药物筛选技术的前沿性,侧重药物从“海选”到“精选”、
“仿创药”向“首创药”的变化要求[15]。“药物设计与筛

选前沿技术与方法”发展自工程技术,课程内容涉及到

大量药物设计、计算机、生物物理学、化学、生物医学工

程等工程方面的专业知识,而工程学科知识体系更新

快。因此教学课程内容的更新至关重要,并且要结合

临床反馈,侧重药物创新链的全过程[15-16]。总的来说,
为了适应前沿医药科技迅猛发展对新世纪创新研究型

医学人才的需求,“药物设计与筛选前沿技术与方法”
需要在转化医学理念指导下,调整教学内容,优化知识

结构,体现工程思维,因此将转化医学理念融入“药物

设计与筛选前沿技术与方法”,使其成为桥梁课程,具
有现实意义[17]。“药物设计与筛选前沿技术与方法”
课程主要针对药学及制药工程的本科生,此类学生在

校接受系统性的医学类学科讲授,拥有基础的医药理

论知识储备,具有深入了解医药科学研究与实际应用

的现实要求。但受传统本科课程设计局限,药学类本

科生缺乏工程设计思维与创新实践训练,对现代分子

生物学的迅猛发展和交叉融合缺乏认识,对生物、物
理、化学等日新月异的工程知识体系缺乏了解。如何

在转化医学理念的指导下,进行药物筛选技术前沿的

学习与探索,构建学科理论、工程生产与前沿创新之间

的桥梁,对贯通学生知识体系、启发学生创新思维、引
导学生未来发展,具有极为重要的意义。

3.2 转化医学理念下“药物设计与筛选前沿技术与方

法”教学改革内容

3.2.1 在转化医学理念指导下,修订和完善教学大纲

 课程教学内容是保障学生培养质量的必备环节,在
学生成长成才中具有全面、综合和基础性作用。为了

促进医学学生从基础医学拓展到临床治疗思维认知,
本研究组织相关领域的研究人员或具有相关学科背景

的人才,从转化医学理念入手,参考《药物设计学》(全
国普通高等医学院校药学类专业“十三五”规划教材)
(作者:姜凤超,主编出版社:中国医药科技出版社出版

时间:2016年7月)以及最新的前沿技术,重新开展了

“药物设计与筛选前沿技术与方法”教案设计。采用新

教学内容形成五大模块。见表1、表2。

表1 《药物设计与筛选前沿技术与方法》新旧对比

序号 章名(旧) 章名(新)

第一章 概论 概论,药物靶点理论

第二章 受体与新药筛选研究 传统药物筛选模型

第三章 酶抑制剂概念与一般筛选方法 先导化合物优化

第四章 离子通道开放剂与阻滞剂及一般筛选方法 化合物片段的分子筛查技术

第五章 基因表达调空与一般筛选方法 基于结构的分子药物设计技术

第六章 微生物药物样品的筛选 DNA编码化合物库筛选和适配体技术

第七章 植物样品的筛选 人工智能虚拟药物设计

第八章 海洋生物的筛选 临床大数据与药物设计

第九章 天然产物的组合生物合成研究 组学、高通量与高内涵筛选方法

第十章 宏基因组学方法 干细胞、类器官与药物筛选

第十一章 高通量与高内涵筛选方法 基因编辑技术与药物筛选
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表1(续) 《药物设计与筛选前沿技术与方法》新旧对比

序号 章名(旧) 章名(新)

第十二章 计算机辅助药物设计与虚拟筛选 抗体药物的设计

第十三章 抗细菌药物的筛选 纳米药物

第十四章 抗结核药物的筛选 新药临床试验

第十五章 抗炎、抗动脉粥样硬化药物的筛选 医院制剂

第十六章 抗骨质疏松、抗糖尿病药物筛选 循证药学与老药新用筛选策略

第十七章 抗心脑血管药物筛选 医院实践

表2 “药物设计与筛选前沿技术与方法”的教学内容重构

序号 章名 主要教学内容

第一章 概论,药物靶点理论 药物设计与筛选的发展历史

第二章 传统药物筛选模型 传统药物发现模型,开展track课程教学

第三章 先导化合物优化 介绍结合模式预测、骨架跃迁、结合亲和力优化、构象稳定性评估

第四章 化合物片段的分子筛查技术 建立高质量片段库,筛选和识别与靶蛋白弱结合的活性片段,构建虚拟片段库;利用

计算机方法对片段分子进行结构优化。开展“专题文献阅读+科研小课题” 

第五章 基于结构的分子药物设计技术 Pymol软件、同源建模、ChemDraw软件、小分子数据库、分子对接软件、3D-QSAR
模型构建、分子动力学模拟。开展“专题文献阅读+科研小课题”     

第六章 DNA编码化合物库筛选和适配体技术 DNA编码化合物库和核酸适配体技术作为筛选小分子药物的新技术的进展和流

程。开展track课程教学                    

第七章 人工智能虚拟药物设计 深度学习、机器学习和图像识别等计算机辅助药物设计,虚拟高通量筛选技术

Alphago的应用。药物筛选中常见软件和数据库         

第八章 临床大数据与药物设计 临床数据库、信息学,药物筛选的数据库以及相关的软件。开展“专题文献阅读+
科研小课题”                         

第九章 组学、高通量与高内涵筛选方法 高通量筛选,高内涵筛选原理和最新的应用。包括药物作用机制、代谢途径和潜

在毒性等。                         

第十章 干细胞、类器官与药物筛选 干细胞的特性,干细胞来对药物进行筛选的研究进展和案例,类器官的发展、优缺点,

以及在药物筛选中的应用。开展track课程教学              

第十一章 基因编辑技术与药物筛选 基因治疗概念及策略,基因药物的研发、第三代CRISPR/Cas9技术在药物研发中的应用

第十二章 纳米药物 纳米靶向药物,纳米材料的选择策略等内容

第十三章 抗体药物的设计 以恩美曲妥珠单抗为例子,介绍临床抗体药物的使用特别是肿瘤免疫治疗。介绍

抗体药物设计方法和思路                     

第十四章 循证药学与老药新用筛选策略 循证药学与老药新用筛选策略

第十五章 医院制剂 介绍医院在临床实践下,自主研发制剂的实践

第十六章 新药临床试验 临床伦理、生物安全、新药临床试验方案设计等课程和内容,帮助学生了解到新药研

发是如何根据临床实际需求和临床前研究数据             

第十七章 医院实践 到医院药房、药物研究平台开展调研实践

 注:第一教学模块:体现传统化学药物设计,侧重工程思维训练,包括第一章,第二章,第三章,第四章,第五章,第六章;第二教学

模块:体现临床医学生物信息学、人工智能与药物研发的融合侧重原始创新思维训练,包括第七章,第八章,第九章;第三教学模块:

体现医学生物技术与药物筛选的融合,反映最新进展,包括第十章,第十一章,第十二章;第四教学模块:体现临床转化与药物研发

的融合理念,包括第十三章,第十四章,第十五章;第五教学模块:转化医学理念下的医院药物开发实践,包括第十六章,第十七章。

  新“药物设计与筛选前沿技术与方法”的教学内容

编制以体现最新的药物设计和药物筛选方法为根本,
充分体现基因组学、蛋白组学、计算化学、分子生物学、
结构生物学、生物信息学、临床医学知识和技术。特别

包括基因编辑与药物研发,基因诊断与基因药物、纳米

药物研发等新技术的应用。还专门设定了循证药学与

老药新用筛选策略、医院制剂、新药临床试验、医院实

践等教学内容,完全体现了转化医学理念,体现了医学

最新技术在药学的应用,实现了从基础教学到临床应

用的思维转化,并将转化医学融入其中[18-21]。通过介

绍基础研究中对疾病的认识和新药的发现,基础知识

向新诊断,治疗和预防方法的转移过程,挖掘学生产品
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开发,以及如何形成治疗药物和诊断试剂的原创能力。
另外,新的教学内容还将人工智能(深度学习)虚拟药

物研发、生物信息技术与药物研发纳入教学,增加与时

俱进的技术发展,体现药学的工程思维,整合药物理

念[21-22]。

3.2.2 以转化医学理念提高教师素养 不断学习循

证医学、转化医学、精准医学等现代医学发展新模式,
学习、理解转化医学的理念。积极思考转化医学与教

学内容的关联,在备课时将转化医学的思维和实践有

机融合到药物设计知识体系,促进日常教学工作改革。
教师积极参加临床实践,扩充临床知识,培养临床思

维;积极构建大学药学教师与临床药师、临床医师的沟

通渠道,搭建不同学科教师之间的交流平台。针对药

理学某些章节或某一疾病,从不同角度展开讨论,将疾

病分析透彻,系统地理解疾病的发生、发展、药物治疗

及作用原理,使多学科在交叉知识点上正确融合。

3.2.3 以转化医学理念为指导,构建“产学研”教学新

模式 在教学过程中,坚持以转化医学理念为指导,结
合以病例为基础的学习教学法和循证药学教学法等,
丰富教学方法[23];邀请专家名师进行专题汇报,拓展

教学内容;组织开展企业技术实践,加深教学效果。多

角度构建“产学研”教学新模式,灵活授课,激发学生积

极性,提升课程教学效果。
具体而言,本课程预计在转化医学理念指导下,进

一步开展教学方法与教学模式的重大改革。为此在本

课程教学中,由不同方向的老师或者知名专家根据其

自身的药物的研发背景开设专题讲解,共同组成一门

课程,并且到知名企业开展技术学习,“以产学研结合

的模式”创新药物研发学习体验[24]。具体而言,我们

将依托学校新获批的广西示范性现代产业学院“生物

医药与大健康”产业学院,在教学中将邀请四川大学、
暨南大学、马来西亚玛莎大学、广西大学、广西民族大

学、苏州大学等高校教授开展讲座。教学过程中还将

让学生到医院进行体验,了解基础医学到转化医学的

应用过程。在这一阶段的教学中,引入现有药物品种

的升级作为学习案例,帮助学生理解新的药学基础研

究是如何将上一次成功或失败作为新的起点开始新一

轮的研究。总之,要通过线上线下融合、虚实融合、科
教融合、理实融合、产教融合、国际融合,实现一门课程

“提问式、启发式、讨论式、科研式”教学,为学生搭建学

习知识、创新知识和应用知识的平台。

3.2.4 以转化医学理念为指导,体现药物设计(工程

设计)能力 目前我国的创新药多数为 Metoo类药

品,甚至有的没有达到真正 Metoo药物的标准,这反

映出我国在药物设计源头创新能力缺失。培养具有药

物设计(工程设计)原创能力是解决这一问题的关键。

为此,教学中将积极打破学校、学科固有屏障,建立以

药物设计与筛选为主体,化学、药学、检验学、生命科

学、基础医学等多学科有机融合、交叉的课程教学体

系,特别是要融入新工科,教学中体现新技术、新产业

和新经济的需求。而药物靶点的确定是需要生命科

学、医学和药学等学科共同研究探讨,要让学生系统掌

握化学、生物学、药学、临床医学、药物制剂技术的基本

理论知识。在转化医学和精准医学时代背景下“精确,
准时,共享,个体化”的药物设计思路,临床药学知识更

是需要临床医生的参与,药物设计也将走向多学科融

合的临床导向研发模式[25-26]。临床试验可能对药物靶

点确认乃至新药发现起到关键作用。如可以在教学中

举例克唑替尼,克唑替尼起初基于c-MET激酶结构设

计;在临床试验中发现两名携带 ALK 基因重排的

NSCLC患者有较好的治疗效果。根据这一临床发现,
研究者开 展 了 激 酶 选 择 实 验,发 现 是 MET/ALK/

ROS的强效抑制剂。由此经过修改临床试验方案,取
得较好的临床数据。克唑替尼于2011年通过FDA获

批上市,这距离发现克唑替尼的ALK抑制活性仅过了

4年时间,克唑替尼目前已经当前ALK阳性的晚期非

小细胞肺癌患者标准药物。

3.2.5 以转化医学理念为指导,提高科研原创能力 
教学实践中开展“专题文献阅读+科研小课题”教学;
结合虚拟仿真实验教学项目、科研创新项目、学生大创

项目开展项目研发教学。以项目为驱动开展大学生创

新创业计划的项目实践可有效加强大学生创新创业能

力培养,推动学生全面快速成长。教师可以以项目为

动力,为学生精心设计创新创业训练计划项目,在课题

的学习和实施中激发他们的创新意识和创业精神,同
时帮助学生积累丰富的创新创业知识与技能,使得学

生一如既往地保持创业的积极性,从而确保创新创业

项目的可操作性。因此,在学习之余倡导学习成员积

极申请校内外创新创业项目,通过项目的申报和开展

提升其知识应用能力和创新思维能力。同时在课堂上

开展文化素质培养,大力激发学生参加各种科技竞赛

的热情,利用相关学科的人才培养基地、国家及省部级

的重点实验室结合国家级的重大研究项目,大力鼓励

学生参加科学实践工作,增强学生在各种条件下的创

新意识[24,26]。

4 小结

在转化医学理念下,开展“药物设计与筛选前沿技

术与方法”教学内容重构建,提升教师结合转化医学的

授课能力,采用多种教学方式,提高学生原创能力,打
造转化医学理念下“药物设计与筛选前沿技术与方法”
全新教学,是值得尝试的实践。
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