以新药研发为主线的药学创新实验课程的构建
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【摘要】  为提高药学本科生的综合素养和创新能力，将生药学、天然药物化学、药物化学、药物分析学、药剂学、药理学实验模块按照药物研发的程序进行整合，构建多学科药学创新实验课程。以科研模式开展教学、科学评价实践效果、分析暴露问题，为药学创新实验课程的构建奠定坚实的基础。
【关键词】  新药研发；多学科；药学创新实验  

【中图分类号】  R9

基金项目：长治医学院教学改革创新重点项目（J2016001）；山西省高等学校大学生创新创业训练项目（2016301）；长治医学院科技创新团队支持项目（CX201413）

Fund program: Key Project of Teaching Reform in Changzhi Medical College (J2016001); College Students Innovation and Entrepreneurship Training Program of Shanxi Province (2016301); The Projects of Science and Technology Innovation Team, Changzhi Medical College (CX201413)

Construction of innovative pharmacy experiments based on new drug research and development  He Lin, Wang Tao, Li Nannan, Li Ruiyan, Tian Haiying, Li Wenjuan 

Department of Medicinal Chemistry, Changzhi Medical College, Changzhi 046000, China (He L, Wang T, Li RY, Tian HY, Li WJ); Department of Pharmaceutical Sciences, Changzhi Medical College, Changzhi 046000, China (Li NN)
Corresponding author: Wang Tao, Email: wanter007@163.com
【Abstract】  To improve the comprehensive and innovative ability of pharmacy undergraduates, by means of the idea of preclinical study of new drug, the innovative pharmacy experiments teaching consisted of multiple specialized subjects including pharmacognosy, natural medicinal chemistry, medicinal chemistry, pharmaceutical analysis, pharmaceutics and pharmacology were implemented. All the efforts such as implementation of teaching with scientific research mode, evaluation of the achievements, analysis of the problems occurred lay a solid foundation for establishment of the innovative pharmacy experiment in the future．

【Key words】  Preclinical study of new drug; Multiple specialized subjects; Innovative pharmacy experiment

参考文献

[1] 苏国琛，张昱，刘瑞华，等. 药学实验教学体系构建的探索与实践[J]．实验科学与技术，2011，9（6）：74-77. DOI: 10.3969/j.issn.1672-4550.2011.06.025.

Su GC, Zhang Y, Liu RH, et al. Exploration and practice on construction of pharmaceutical experiment teaching system [J]. Experiment Science & Technology, 2011, 9(6): 74-77. DOI: 10.3969/j.issn.1672-4550.2011.06.025.

[2] 王涛，来丽娜，宋丽华，等. 药学专业药物化学实验教学现状与教学改革[J]. 化学教育，2015，36（20）：66-69. DOI: 10.13884/j.1003-3807hxjy.2014120070.

Wang T, Lai LN, Song LH, et al. Status and reform of medicinal chemistry experiment teaching for pharmacy major [J]. Chinese Journal of Chemical Education, 2015, 36(20): 66-69. DOI: 10.13884/j.1003-3807hxjy.2014120070.

[3] 金乐红，唐婷，郑威. 药学实验教学的现状与改革思路[J]. 西北医学教育，2008，16（2）：302-304. DOI: 10.3969/j.issn.1006-2769.2008.02.054.

Jin LH, Tang T, Zheng W. The present situation and thought of reform of pharmaceutical experiment teaching [J]. Northwest Medical Education, 2008, 16(2): 302-304. DOI: 10.3969/j.issn.1006-2769.2008.02.054.

[4] 汤道权，杜倩，徐红岩，等. 药学本科生实践创新培养体系的建立[J]. 药学教育，2014，30（5）：51-53. 

Tang DQ, Du Q, Xu HY, et al. Establishment and exploration of the innovation and practice training system for pharmacy undergraduates [J]. Pharmaceutical Education, 2014, 30(5): 51-53. 

[5] 李彩文，陈宝泉，刘玉明，等. 药学综合实验的教学内容改革初探[J]. 中国医药导报，2011，8（36）：125-126. DOI: 10.3969/j.issn.1673-7210.2011.36.053.

Li CW, Chen BQ, Liu YM, et al. Teaching reform exploration of pharmaceutical synthesis experiment [J]. China Medical Herald, 2011, 8(36): 125-126. DOI: 10.3969/j.issn.1673-7210.2011.36.053.

[6] 崔红霞，韩翠艳，郭丽娜，等. 药学创新人才科研能力培养途径的探索[J]. 中国医药导报，2016，13（1）：144-146.

Cui HX, Han CY, Guo LN, et al. Exploration of effective ways to train research ability of pharmaceutical innovative talents [J]. China Medical Herald, 2016, 13(1): 144-146.

[7] 齐庆蓉，付春梅，旷喜, 等. 药学创新实验的课程构建[J]. 药学教育，2015，32（2）：58-60. 
[7] Qi QR, Fu CM, Kuang X, et al. Construction and implementation of the innovative pharmacy experiments [J]. Pharmaceutical Education, 2015, 32(2): 58-60. 

[8] 鲁莹，钟延强，樊莉，等. 药学多学科综合性实验教学体系的构建与实践[J]. 西北医学教育，2013，21（5）：949-951. 
Lu Y, Zhong YQ, Fan L, et al. Establishment of multidisciplinary and comprehensive experiment teaching system for pharmacy [J]. Northwest Med Edu, 2013, 21(5): 949-951. 

[9] 夏金鑫，孙继红，李佳常，等. 阿司匹林药理学综合性实验教学研究[J]. 药学教育，2014，30（6）：78-80. DOI: 10.16243/j.cnki.32-1352/g4.2014.06.022.

Xia JX, Sun JH, Li JC, et al. Teaching comprehensive experimental pharmacology of aspirin [J]. Pharmaceutical Education, 2014, 30(6): 78-80. DOI: 10.16243/j.cnki.32-1352/g4.2014.06.022.

[10] 斯琴高娃，包勒朝鲁，李敏，等. 黄连中小檗碱药理活性的研究进展[J]. 中国民族医药杂志，2014，20（1）：49-52. DOI: 10.16041/j.cnki.cn15-1175.2014.01.044.

[10] Siqing GW, Baole ZL, Li M, et al. Research progress of pharmacological activity of Berberine [J]. Journal of Medicine and Pharmacy of Chinese Minorities, 2014, 20(1): 49-52. DOI: 10.16041/j.cnki.cn15-1175.2014.01.044.

    药学是一门关于新药研发理论与实践并重的交叉综合学科，药学实验课程是药学专业教学进程中理论与实践的结合点[1]。在药学各分支学科渗透融合不断加强，人才需求从知识型、技能型向应用型、复合型转变的同时，药学实验课程的两大弊端逐渐显露。一方面，理论学习的系统性和联系性被割裂，学生在高年级阶段不能将之前学习的各类知识与技能融合以解决药学实际问题，各学科交流合作少，教师科研课题申报、实施和完成困难[2]；另一方面，实验课程中验证性实验过多，创新性不足，难以激发学生学习兴趣和提高自主实践能力[3]。

    针对上述问题，建立药学创新实验课程，增设以培养学生创新能力和科研素养为目的的综合性、研究性实验势在必行[4-7]。长治医学院药学系模拟药物临床前研究设计思路，按原料鉴定—提取合成—质量监督—剂型制备—药效评价几大模块，将药学各分支学科实验课程进行整合创新，构建以新药研发为主线的药学创新实验课程。
1  药学创新实验课程的构建
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图1  药学创新实验课程的构建

1.1  “基础验证、综合设计、创新研究”三位一体的递进化实验教学内容体系
    新药研发更注重前期实验的整体设计，对各类知识和技能的融会贯通要求较高[8]，受实验经费、实验场地和学生知识基础的限制，要真正实施创新实验是非常困难的。而在教师指导下，依据已知药物的临床前研究案例，选取其可操作性强的某一部分来设计创新实验模块是完全可行的。通过文献调研，结合教师正在开展的科研课题、实验室条件和学生反馈情况，选择10个研究比较透彻且具有进一步研究创新价值的经典药物[9]，通过渐进的模式，让学生自然地从验证性、综合性实验过渡到探究性实验。
    按照药物的来源，将药物分为化学合成药和中草药两大类。 这10个药物及其实验内容设计如下：①硝苯地平的合成及纯化，结构表征，固体制剂的制备，原料以及制剂的质量标准研究，制剂抗高血压实验。②阿司匹林的合成及纯化，结构表征，普通制剂和缓释制剂纳米乳的制备，阿司匹林原料药质量标准以及阿司匹林制剂的含量测定，制剂的解热镇痛药效评价。③盐酸普鲁卡因的合成路线设计与研究，结构表征，液体制剂的制备，原料及制剂的质量标准研究，制剂的局麻作用研究。④甲苯磺丁脲的化学合成路线设计研究，结构表征，固体制剂的制备，原料及其制剂的质量标准研究，制剂的降糖作用。⑤磺胺醋酰钠的制备，结构表征，液体制剂的制备，原料及其制剂的质量控制，制剂的杀菌作用实验。⑥中药大黄。大黄的植物学鉴别，蒽醌类成分的提取分离鉴别实验，大黄的片剂制备实验，片剂的质量标准研究实验，以及促进小肠蠕动的药效评价实验。⑦黄芪浸膏片剂。黄芪的植物学鉴别，总黄酮提取实验，鉴别实验，浸膏片剂的制备实验，片剂的质量控制实验，对小鼠应激能力影响实验。⑧芦丁。槐米的植物学鉴别，芦丁的提取分离实验，鉴别实验，固体制剂的制备实验，制剂的质量控制研究，以及它对心血管系统的作用研究。⑨小檗碱。黄连的植物学鉴别，小檗碱的提取分离和鉴定实验，固体制剂的制备实验（控释片），制剂的质量标准研究，以及消炎抗菌药效评价。⑩穿心莲内酯。穿心莲的植物鉴别，穿心莲内酯的提取分离和鉴别实验，制剂的制备实验，制剂质量分析，以及清热解毒消炎止痛的作用研究。  
    以小檗碱为例，具体实验内容为：①黄连药材的性状鉴别、显微鉴别、薄层鉴别；②小檗碱提取分离方法的选择，精制纯化、理化鉴别、薄层鉴别；③提取物中小檗碱含量的HPLC方法测定；④小檗碱片剂的制备及初步的质量评价；⑤小檗碱片剂的崩解度、溶出度测定以及装量差异检查；⑥片剂的含量测定；⑦抑菌模型的建立及药效筛选。

1.2  “教师引导-学生主动”双主体结构的实验教学实施方案

1.2.1  方案设计和开题
    将30名大三学生分成10组，选题之后，由任课教师统一讲解中文数据库知网、维普以及英文数据库 Scifinder、Reaxys 使用方法，学生查阅文献，通过小组讨论的形式设计并确定实验方案，最后由带教教师对实验方案的可行性进行评估，并提出修改意见。开题阶段，学生按组向药学系教学指导委员会进行开题答辩，评审通过方可开题。
1.2.2  实验操作

    实验开始前，学生向药学系综合实验室提交试剂清单和器材需求情况。实验中，带教教师除了对学生进行理论指导，还需向学生示范各种仪器操作方法，讲授仪器原理、适用范围、维护保养方法，以期对毕业设计、升学考研、招聘就业产生潜移默化的影响。同时，应鼓励学生在合乎情理的基础上，发挥创造力，大胆实践，对现有验证性实验模块进行改进，将文献报道的新理论、新方法、新技术增长点运用到药学研究领域。如有学生在小檗碱的实验中，除了设计热水、醇及酸提碱沉提取方案外，还提出使用微波法、超声波法等加速黄连中有效成分的溶出，最终确定95%乙醇作为提取溶剂，超声和微波辅助的提取方案。针对小檗碱盐酸盐溶解度偏低的特点，将小檗碱剂型设计为脂质体、β环糊精包合物等剂型；而随着临床药理学研究的不断深入，陆续发现小檗碱的其他药理作用，如抗动脉粥样硬化、抗心律失常、抗肿瘤、抗氧化等作用[10]，同学们提出了抑菌以外的其他药效学研究设想。通过这样的摸索与尝试，使学生明白所有实验结果的获得都不是偶然，它和实验方案设计以及实验操作密切相关。每个环节都会直接影响下一模块，如不同性状的黄连会直接影响其中所含小檗碱的量，提取方法不合理会使得HPLC测定结果显示杂质含量偏高，而前期对文献的查阅和资料的收集，是合理实验方案设计的重中之重。
1.2.3  结题汇报

    结题汇报阶段，学生对实验数据进行整理、分析、汇总，撰写实验报告，形式为科研论文，并安排结题答辩。对于有研究潜力的项目，可以鼓励学生发表科研论文，并参加国家级大学生创新创业训练项目以及各项科技竞赛的申报。同时，带教教师也可吸收学生利用创新实验课程完成科研课题，如长治医学院药学系学生就借助此平台完成了4项国家级大学生创新实验项目，如“山茱萸抗氧化有效部位的提取与作用研究”“制备烟酰胺类杀菌剂研究”“虎杖中白藜芦醇的生物转化制备”等课题的研究。从而达到教学联系科研，科研反哺教学的效果。
2  初步实践效果
2.1  学生评价 

    通过问卷调查学生参与药学创新实验课程目的和效果，65%以上的学生参加该课程是为了提升科研能力并为考研和就业作准备；90%以上的学生认为它对于加强大药学实验课程整体性和系统性，以及提升科研能力有利（表1，表2）。
表1  本科生参加药学创新实验课程的目的调查（n=30）

	目的
	人数
	比例（%）

	为考研和就业作准备
	23
	76.7

	提升科研能力
	20
	66.7

	热爱科研
	11
	36.7

	发表文章
	6
	20.0

	获得保研机会
	2
	6.7


表2  本科生参加药学创新实验课程的效果主观评价（n=30）
	主观评价
	人数
	比例（%）

	加强大药学实验课程的整体性和系统性
	29
	96.7

	提升科研能力
	28
	93.3

	激发学习兴趣
	25
	83.3

	培养协作能力
	26
	86.7

	加强实践能力
	25
	83.3


2.2  教师评价

    通过师生座谈会的形式，发现这门课程也深受教师的欢迎。它使教师从讲授者的角色解放出来，变成了引导者。借助该平台，带教教师吸收学生完成了4项国家级大学生创新项目的实施，发表科研论文20余篇。 
2.3  其他评价指标
    实习单位评分考核中，学生的文献查阅能力、实验动手能力、数据统计和分析能力、团队协作精神、创造性地改进和突破每一项满分为20分，参加过创新实验课程学生的平均得分为18.6分，明显高于未参加过该课程学生的14.8分。毕业论文答辩中，满分为100分，优秀率为5%；参加过创新课程学习的学生答辩平均分为84.3分；优秀率为10.0%，明显高于其他未参加该课程学习的同学（80.2分，3.3%）。同时他们有着更高的校级以上奖学金获得比例（86.1%）和考研率（33.3%）。

3  结语
    药学创新实验课程打破了药学专业各学科壁垒，改变了长期以来各科实验课程相关性和连贯性被割裂的现状，同时也存在一些问题。
    相对照本宣科完成实验而言，创新实验内容多样、工作量大，所需实验周期长，需要耗费更多的人力、物力、财力。学校和相关部门应加大对实验教学和实验室的支持力度，提高教师和学生的积极性，配置更多耗材、设备、场地，使教师和学生相互配合，利用课内外时间完成实验。
    综合性、研究性实验比验证性实验更复杂，应采取“教师引导-学生主动”双主体实验模式。学生如果缺乏及时的专业指导，必然造成实验方案设计不合理、实验操作不规范、实验数据不完整甚至实验的失败。因此仍需要带教教师全程把控实验，及时与学生沟通交流，引导学生作出正确判断。
    个别学生学习基础较差，受实验教学依附理论教学思维的影响较深，对实验课不重视，学习兴趣不强，得不到相应的锻炼与提升，针对这部分学生需要带教教师“一对一”进行鼓励和特殊辅导，通过药学创新实验课程激发学习兴趣，促进教师和学生的沟通交流。
    以新药研发为主线构建的药学创新实验课程能使学生体验新药研发临床前研究过程，对药学学科整体性和系统性认识得到加强，教师真正在此过程中完成“授人以渔”的使命。通过实验课程改革，学生在全面提高综合素养和创新能力的同时，真正带着探索兴趣快乐地学习。同时，还应筛选更多符合创新课程要求的实验项目，制定科学合理的课程评价体系，丰富和规范实验内容，建立行之有效的实验室管理规章制度，促进实验教材编写，启动新的教师培养机制，为药学应用型、复合型人才培养提供新思路。
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