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【摘要】  产学研合作的教育模式在生物技术制药领域仍然存在着重理论轻成果转化、校企合作的优势未切实落到教学上、原始创新不足等问题。产学研平台构建涵盖生物技术制药的学习-研究-生产全环节综合知识的案例库，将有助于教师利用校企合作的优势资源，更有效地教育学生如何将理论知识的精华转化为应用产品。而基于自主创新的产学研案例教学，将更有效地启发学生的创新意识。国家免疫生物制品工程技术研究中心立足药学专业创新型人才的培养目标，精心筛选教学案例；灵活应用多种教学方式，注重学生信息筛选能力、批判式思维能力、凝练科学问题的能力、实践应用能力及职业认知能力的培养；同时涉及职业人文教育及法规案例的教学，应用效果明显。
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【Abstract】  There are still some problems in the cooperation-education model of the production-learning-research, such as paying attention to the theory but ignoring the transformation of achievements, lack of original innovation in the field of biotechnology and pharmaceutical industry and so on. Besides, the advantages of school enterprise cooperation have not been effectively put into teaching. If the platform of production-learning-research constructs the case base which covers all aspects of the comprehensive knowledge of biotechnology pharmaceutics, the teachers can use the good resources from the cooperated enterprise, then can more effectively educate the students how to apply the essence of the theory of knowledge into applications. The case study teaching which is based on independent innovation will also inspire the students' innovative consciousness more effectively. National Biotechnology Engineering Research Center did teaching based on the cultivation aim of the innovative talents on the major of pharmacy. The teaching cases should be carefully selected. Various teaching methods should be flexibly applied. The information screening ability, the critical thinking ability, the concise scientific problem-solving ability, the practical ability and the cognitive occupation ability should be cultivated. The cases need to cover the vocational humanistic education and regulations. The application effects of the case teaching during 2011 to 2016 were evaluated.
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药学的办学宗旨是面向医院、药厂和科研机构培养应用型药学人才。药学学科发展日新月异，药学新兴领域崭露头角，据2015年FDA发布的《2016年度新药审批报告》统计，生物药占比32%，Evaluate Pharma预测，到2020年，生物药销售额将占药品总销售额的52%，这使生物技术制药学成为未来药学发展的重中之重。由于生物技术制药发展在国内尚处于起步阶段，生物技术制药领域的创新型应用型人才目前极其紧缺。因此，在生物制药学构建创新创业教育实践体系，是社会培养创新型药学人才的重要保障。产学研是大学、研究机构和企业优势互补，将理论、实践与应用三位一体紧密结合，推进创新型复合型人才培养的理想模式，是创新创业教育实践体系实施的理想平台。案例教学法始于哈佛商学院，清华大学最先尝试，在培养创新型人才中发挥重要作用[1]。近年来，我国多个医学院进行了专业课案例教学[2]，但目前在生物技术制药领域的案例教学法尚处于起步阶段。

构建涵盖生物技术制药的学习-研究-生产全环节综合知识的产学研案例库，将有效利用校企合作的优势资源，更有效地教育学生如何将理论知识的精华转化为应用产品。而基于自主创新的产学研案例教学，将更有效地培养创新型人才。国家免疫生物制品工程技术研究中心依托产学研一体化平台，将疫苗药物研究与产学研平台结合，撰写具有自主创新意识的药学产学研案例库，并实施全面的案例教学改革。经过五年实践，国家免疫生物制品工程技术研究中心初步建立了药学产学研案例教学模型，证实该模型是培养药学创新型人才的理想模式。本文将基于自主创新的生物技术制药产学研教学案例库的应用经验作简要总结。

1  合作教育存在的问题 

目前，产学研合作的教育模式在生物技术制药领域存在以下亟待解决的问题：①对产学研合作培养教育模式定位不清，仍然存在着重理论基础研教轻成果转化、重学术研究轻问题解决等现象。从事产学研合作教育的教师，一般根据自身研究教育特长和兴趣爱好选择产学研教学项目，很少系统分析企业具体需求和市场实际需要，产学研项目涉及药学应用的较少，且针对性和方向性不强。②院校与企业合作共赢机制不健全，院企合作优势未切实落到教学上。在产学研合作过程中，高校主要追求科研成果的署名和人才培养的规模，企业主要追求技术到产品的转化以及市场的需求，因追求目标不同，必然在多个环节上存在冲突。目前，高校教师的职称评价和考核，主要重视在短时间内发表尽可能多的高影响力文章，及获得高级别的成果认定；企业希望产学研机构能够充分利用教师和学生的人力及技术资源，系统全面地完成某个特定应用产品的研发，只要有应用型专利和新药审批证书即可，不关心项目中科研文章的产出，更谈不上顾及校企合作带给学生的优势资源。③原始创新不足，以模仿与追踪的教育培养内容为主。原始创新日益成为当今世界各国综合国力竞争的核心和关键。高校教育研究机构侧重于先进技术和理论的学习，企业侧重于对这些知识技术的应用，多数高校教育研究机构不能与企业有效合作，就不能在应用实践中检验并优化已有技术理论，更谈不上革新核心知识或技术，并将该成果实现市场化，很难在应用基础研究或高新技术领域获得独有成果。多数产学研合作教育机构模仿国外成功产学研机构的培养内容，照搬照抄，没有有效结合企业实际问题，也没有选择适合本单位本专业学生实际学习能力的科学全面的产学研合作教育内容[3]。因此，产学研合作教育必须不断整合生物制药应用知识，重视自主创新知识，强化课程改革。基于自主创新的案例教学可有效整合生物制药最新应用知识，强化课程改革，推进产学研合作教育的效果，进一步完善创新创业教育实践体系。各大医学院校尚未形成科学完整的生物制药学产学研案例库。
2 案例教学在药学产学研平台的实践

2.1 立足于药学自主创新型人才的培养目标

    在我国大力推进自主创新的历史背景下，药学人才的培养需要立足于促进学生的自主创新和应用能力。因此，药学专业人才的培养目标是综合运用多种教育模式和教学方法，培养社会亟需的具有自主创新能力的应用型药学人才。该目标主要体现在三个方面：基础性，即以药学应用能力为主要目的的理科人才素质的培养；全面性，即职业品德、医学人文和创新能力素质的培养；融合性，即药学基础与管理知识交叉的复合型人才素质的培养。因此，在药学、生物技术及微生物与生化药学专业实施案例教学的设计，要涵盖以上药学自主创新型复合型人才的培养目标[4]。

2.2 有效实施原则

2.2.1 精心筛选教学案例

案例的研究内容应与职业应用紧密挂钩，综合分析国、内外大学医学专业，特别是药学专业、生物技术专业创新教育的资源，加强配套教材及数字化实验教学平台建设，依托学科专业团队的强大科研平台，聚集学科前沿的最新成果、丰富的教育图书资源和网络信息资源，以及对外学术交流信息，对现有资源进行分类，在药学学习、研究、职业等各个方面精选典型案例，构建产学研案例库（表1）。

表1  产学研案例库主要内容

	案例种类
	举例
	教学目标

	药物基础新知识案例
	创新型疫苗关键技术，如免疫优势多肽疫苗的制备及其反应原理
	凝练、更新药理新理论，使学生构建应用型药学基础知识框架

	药学治疗新机制案例
	补体依赖的抗体协同调理吞噬机制在金黄色葡萄球菌多肽疫苗中的免疫保护作用分析
	结合药物免疫学应答机制，批判性分析传统药物治疗方法的缺陷，学习选择药物治疗新靶点及其研究的思路

	药物原创研发案例
	金黄色葡萄球菌预防性疫苗的研发
	将理论知识、前沿文献技术及原创性思维结合起来，掌握创新药物设计思路，培养学生自主学习、创新研究的能力

	药物副反应分析案例
	金黄色葡萄球菌多肽疫苗在败血症模型中的保护作用分析
	分析药物实效，解析不同宿主药物副反应机制，结合宿主因素及疾病类型，优化药物设计及应用的细节

	医药产业职业规范案例
	中华人民共和国医药行业标准部分解析
	了解医药产业最新发展现状，培养医药行业职业素养，寻找未来就业方向和创业注意事项（自学指导）

	医药产业纠纷事件案例
	医药专利的申报及侵权问题的处理
	通过临床案件，系统了解药学医学人文及主要法规，为学生未来创业减少职业风险（自学指导）


在新药研发案例中，选择药学热点问题切入，由于金黄色葡萄球菌中，尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）的感染危害严重，目前临床抗生素疗法已无法完全控制MRSA感染，疫苗研制迫在眉睫，因此提出工业药学案例问题：与公司进行产学研合作，计划联合研制重组金黄色葡萄球菌疫苗。本单位实施产学研一体化教学，应用原创性疫苗案例教学（表2），由学科带头人介绍疫苗临床研究现状，技术专家指导疫苗感染机制，学生自学前沿知识并在科室Lab meeting汇报，青年学术骨干指导疫苗研究，最终和生物医药公司（重庆市原伦生物科技有限公司）合作进行疫苗效果评价。

表2 原创性疫苗案例教学法举例

	课次
	内容
	学时

	第1次
	案例问题的提出：临床MRSA感染的严重性分析及目前防治策略的缺点
	1

	第2次
	分析案例中涉及的理论知识：金黄色葡萄球菌的感染机制和免疫逃逸机制
	1

	第3次
	前沿知识普及：全球金黄色葡萄球菌疫苗的研究进展及其启示
	1

	第4次
	解决问题的过程：原创性金黄色葡萄球菌多价疫苗的研制策略及实践（一）
	1

	第5次
	解决问题的过程：原创性金黄色葡萄球菌多价疫苗的研制策略及实践（二）
	1

	第6次
	问题解决效果评价：金黄色葡萄球菌多价疫苗的免疫效果评价及疫苗类新药审批
	1


2.2.2 灵活应用多种教学方式
第一，采用类比法，分析案例背景知识点，筛选并聚焦主题，注重学生文献检索，信息筛选能力的培养。比如，经过文献总结证实，已有多家生物医药公司共计9个金葡菌疫苗先后进入临床研究；借助生物技术制药基础知识点，分析MRSA的感染机制和免疫逃逸机制，筛选文献中涉及免疫原性好的部分抗原作为疫苗候选抗原。第二，对学生批判式思维能力的培养。比如，通过学习全球金葡菌疫苗的研究进展，批判性思考以前研究失败的原因。第三，对学生凝练科学问题能力的培养，需要教师采用启发式拓展学生思维，指导学生抓住知识及问题的关键环节，与理论知识结合，提出实践切入点。比如，能否运用疫苗类新药研发的基本技术，可从疫苗组分、免疫机制、免疫方式同时入手重新设计新疫苗。第四，增强对学生实践应用能力的培养，这部分能力的培养需要足够的课外实践时间，教师需要一对一个性化指导，针对每位学生选择合适的方向。比如，对高通量免疫优势抗原组学关键技术的掌握，是新型疫苗研发的科学策略，也是目前生物技术新药疫苗研发的基本内容，包括临床实验资源的储备收集，标准化筛选体系的建立，动物实验对候选疫苗抗原的验证评价等。第五，增强对学生职业认知能力的培养，通过学习药学产业法规和职业规范知识，明确生物制药学各个环节的职业角色和能力要求。比如，本单位教学案例产学研原创性疫苗研发的过程涵盖新药设计（科研机构研究者）、新药组分制备（生物技术骨干）、产品检验（药学质量控制及管理人员）诸多环节。 
2.2.3 正面教育意义

在新药研发中，克服技术瓶颈、自主创新、反复筛选优势抗原、不断调整检测体系以满足质量控制标准的全程都包含人文事迹，如科学工作者关心病原体感染病人的疾苦、求是创新、不畏难攻关、严谨刻苦研发疫苗等，都可作为学生的医学人文精神教育。同时，原创性金葡菌多价疫苗的免疫效果评价，涵盖药学管理人员的职责和工作内容。与目前的虚假疫苗事件进行对比，更能凸显自主创新与产学研一体化疫苗教学案例的社会价值，增强本案例的教学感染力。

3 应用效果评价

学生创新创业实践效果的评价应从教师、学生、用人单位多维度考核，是一个动态、全面、长期的过程，以便获得客观、可靠的结论。教师考核学生专业课成绩、课外实践操作能力、文献阅读能力、创新论坛答辩能力、大学生创新性课题申请能力、论文撰写水平、毕业课题成果水平等。学生自述课外自主学习习惯的培养效果，遇到药学问题的科学思维能力、文件搜索能力、逻辑推理能力、问题聚焦能力、医学人文意识、职业道德素质等。用人单位考核毕业学生快速适应职业角色的能力、主动学习及承担工作任务情况、短期工作成果、遵守药学产业行业规范的意识、解决医学纠纷问题的落脚点等。

2011至2016年间，以药学产学研案例为模板，指导本科生毕业设计疫苗类论文50余人次，教师考核优秀毕业论文获得者约占50%。此外，“十二五”期间，用人单位反馈，案例教学吸引了26位硕士和15位博士自主选择做产学研疫苗研发及机制作为方向研究，科室的研究生发表产学研疫苗相关的SCI文章5~8篇/年，形成了教研相长的可持续双赢机制。超过半数的学生自述，自主学习习惯的培养及科学思维的形成主要是在产学研教学（课题实施）阶段，自述在这个阶段对职业素质和要求有了明确的认识。

在产学研案例教学的实施中，也发现一些教育教学局限。比如，在产学研教育平台的使用中，需要充足的经费和全面的技术平台支持，包括基因工程制药、细胞工程制药、抗体工程制药、发酵工程制药、蛋白质纯化等技术，也涵盖核酸制药、肿瘤制药等新型药物研发平台；该平台要有源源不断的国家级项目及企业合作项目经费来满足学生了解并参与到各个课题实践中。此外，合作企业对学生的开放度不在院校管理范围内，因为商业知识产权问题，部分关键技术学生不能够了解；校企合作关系也会明显影响教学效果，一旦产品研发成功，企业可能会终止产学研合作，院校更换合作对象后，企业技术平台和实践内容会随之更改。同时也发现，不同学生的学习兴趣各有差异，如何将产学研案例教学与个体化教学有效结合，是进一步优化教学效果需要考虑的问题。
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