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[摘要]国内新药研发体系正经历从仿制到原创的转变,因此在药学相关专业开设药物设计学课程,进而

培养具有创新药物研究能力的专门人才具有重要意义。药物设计学是一门多学科交叉的课程,对药学

专业本科生而言具有一定的难度,因此构建合适的课程体系、提高课程的教学效果至关重要。文章介绍

了华东理工大学药物设计学课程的内容设置,并从强化实验教学、重视课件制作、注重案例教学和以科

研促教学等方面着重介绍了该课程的教学实践探索。
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Abstract:Theresearchanddevelopmentsystemfornoveldrugsinourcountryisundergoingthe

transitionfromimitationtoinnovation.Therefore,itisofsignificancethatoffersthedrugdesigncourse

forundergraduatesmajoredinpharmaceuticalsandcultivatesprofessionaltalentsfornoveldrugresearch.

Drugdesigncourseisanewinterdisciplinarysubject,whichisdifficultforsomeundergraduatestolearn

well.Forthisreason,itisessentialtoconstructtheappropriatecoursesystemandimprovetheteaching

outcomes.Thecontentsofdrugdesigncourseinouruniversityaresummarizedinthispaper.The

measuresthatwehavetakeninourteachingareintroducedindetail,includingintensifyingexperiments,

improvingthequalityofcourseware,applyingcasestudiesintheteaching,andintroducingthenew

researchadvancesintotheteaching.
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  新药研发是一项投入成本高且耗资巨大的系

统工程。据统计,一种新药从早期的发现到被批

准上市,平均需要耗时10~15年,投入约26亿美

元[1]。因此,为了提高药物研发效率和节约研发
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成本,各种新的方法和技术被相继应用到新药研

发过程中。随着人类对疾病过程的分子机制的理

解越来越深,综合运用多学科的方法和技术进行

合理药物设计,已成为当前药物研发的主要模式。

药物设计学是随着合理药物设计发展起来的一门

新兴学科,涉及生物学、化学、物理学、信息学和计

算机科学等多学科知识的综合运用[2-4]。我国药

物研发体系正逐渐从仿制向原创转变,因此药物

设计学在我国的药物创新人才培养体系中必将发

挥重要作用。在此背景下,在药学相关专业开设

药物设计学课程成为学科发展的必然趋势。

近年来,多所药学院校相继开设了药物设计

学课程[2-6]。华东理工大学药学院于2006年开始

面向本科生开设药物设计学课程,该课程先后获

批进入校精品课程、上海市重点课程及校创新示

范课程建设行列。我校开设的药物设计学课程包

括理论课程和配套的实验课程,从药物设计的理

论和实践两个方面加强对学生的培养。其中,理

论课程主要介绍计算机辅助药物设计的原理、方

法和应用。随着药物设计学相关学科的发展,我

们与时俱进,新增了大数据和人工智能(机器学

习)方法在药物设计中的应用等理论教学内容和

实验内容。从2006年开课至今,该课程取得了很

好的教学效果。本文对该课程的建设和实践情况

进行介绍,以期与兄弟院校的同行进行交流,并为

拟开设此类课程的高校提供参考。

一、课程内容循序渐进,紧跟行业发展趋势

药物设计学理论课程共32学时,主要介绍药

物设计的相关概念、理论方法及其应用实例,包括

知识基础、方法原理、实例应用三个模块。其中,

知识基础模块主要介绍药物设计的分子基础(包

含化学小分子和生物大分子及其相互作用的知

识)、理论基础(含量子力学和分子力学及结合自

由能计算等知识)和信息学基础(计算机初步知识

及化学和生物学信息处理知识);方法原理模块主

要介绍药物设计的基本方法,包括常规药物设计

方法和计算机辅助药物设计方法(含基于配体和

基于结构的药物设计);实例应用模块主要介绍计

算机辅助药物设计方法的应用实例。课程教学内

容由浅入深、循序渐进,且通俗易懂。

为巩固理论教学效果,增强学生的动手实践

能力,培养学生的科研兴趣,我们配套开设了药物

设计实验课程[7],内容涵盖基于配体和基于受体

的药物设计方法及常规方法的操作。实验课程比

理论课程晚半个学期开始,目的是让学生在积累

一定的理论知识后再进行实验操作。实验课程开

设之初共包含8个实验,每个实验4学时,共32
学时。实验内容包括Linux系统的基本命令操

作、小分子模拟操作(小分子构建与构象分析、

QSAR分析)、受体大分子操作(氨基酸序列比对

和蛋白质同源模建)、小分子与受体相互作用分析

(分子对接和虚拟筛选)及综合设计实验。考核以

综合设计实验为主。近年来,随着大数据和人工

智能的快速发展,越来越多的新方法被应用到药

物的发现和设计过程中。为紧跟行业发展趋势,

我们增加了药物大数据及机器学习方法在药物发

现和设计中的应用等内容,并根据几年来的教学

情况,增加了4个实验,包括3D药效团模建、蛋

白质结构显示与分析,以及采用机器学习方法构

建人体小肠吸收分类预测模型和毒性预测模型。

调整后的实验课程共48学时(见表1)。实验内

容的设置由易到难,覆盖药物设计的整个流程,新

增的几个实验有助于加深学生对药物成药性的

理解。

二、教学实践探索

药物设计学是一门综合性课程,涉及多学科

知识的交叉融合,要求学生具备多学科的理论基

础,特别是数学和物理学基础知识。由于课程内

容较为抽象,课堂教学枯燥无味,一些数理基础不

好的学生往往感到学习有一定的难度,容易产生

厌学情绪。为培养学生的学习兴趣,提高课程教

学质量,多年来,我们对药物设计学课程的教学模

式和方法进行了多方面的改革探索。

(一)强化实验教学,紧跟行业发展趋势

药物设计学是一门实践性很强的课程,因此

培养学生的动手实践能力是课程教学的重要目

标。实验教学不但能加深学生对课堂理论知识的

理解,而且能提高学生的学习兴趣。我们在多年
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  表1 药物设计学课程内容框架

课程 内容

理论课(32学时)

知识基础模块 分子基础;理论基础;信息学基础

方法原理模块 常规药物设计方法;计算机辅助药物设计方法

应用实例模块 药物设计具体应用实例

实验课(48学时)

基础实验 Linux命令操作;Maestro常用功能操作

小分子模拟 小分子构建与构象分析;QSAR分析;3D药效团模建

受体大分子模拟 蛋白质结构显示与分析;氨基酸序列比对;蛋白质3D结构同源模建

小分子与大分子作用 分子对接;虚拟筛选

机器学习方法的应用 人体小肠吸收分类预测模型;化合物毒性预测模型

综合设计实验 按照需要选择以上方法,完成考核任务

教学实践的基础上,根据学科发展趋势和往届学

生的反馈,增加了实验课程的内容和学时,并引入

免费开源软件[8],为有兴趣和发展潜力的学生提

供锻炼实践能力的平台。

以利用机器学习方法构建小肠吸收预测模型

和毒性预测模型的实验为例,这两个实验的目的

是让学生掌握构建基于机器学习的分类预测模型

的步骤和方法,包括如何生成分子指纹、如何构建

预测模型并对其进行评价等。

在构建人体小肠吸收分类预测模型实验中,

我 们 选 择 利 用 化 学 信 息 学 工 具 PaDEL-

Descriptor计算化合物的 MACCS分子指纹[9],

对化学结构进行数学描述,再利用机器学习软件

Weka构建二分类预测模型,并对模型的质量进

行评价[10]。实验所使用的化合物数据集来源于

笔者所在研究组发表在JournalofChemicalIn-

formationand Modeling 杂志上的论文。构建

模型的评价指标为真阳性率(truepositive)、假阳

性率(falsepositive)、精确率(precision)、召回率

(recall)、马修斯相关系数(Matthewscorrelation

coefficient)和受试者工作特性曲线下面积(ROC

area)等。

在构建化合物毒性预测模型实验中,我们以

化合物hERG的毒性为例,利用机器学习软件

Orange构建基于机器学习的回归模型[11],通过

PaDEL-Descriptor计算化合物的分子描述符,并

利用Orange软件构建4种不同的回归模型,分

别为偏最小二乘回归、k最近邻回归、支持向量机

回归和随机森林回归模型。模型构建的数据集来

源于本研究组发表在ToxicologyResearch 杂志

上的论文。模型的质量通过均方根误差(root

meansquarederror,RMSE)、平均绝对值误差

(meanabsoluteerror,MAE)和相关系数(R2)等

进行评价。

(二)重视课件制作,增加授课趣味性

药物设计课程涉及较多的纯理论计算内容,

如药物与受体结合的自由能计算、药物小分子的

单点能计算和结构优化、分子对接中的打分函数、

分子力场中的势函数、分子动力学中的轨迹分析

等,这些理论公式推导既枯燥又容易增加学生的

畏难情绪。因此,我们在课堂教学过程中,尽量减

少理论公式的推导,注重基本概念的讲述;在课件

制作方面,运用专业3D图形显示软件制作短视

频和动画,增加课程的趣味性,吸引学生的注意

力,引起他们的好奇心,提高其对课程的学习兴

趣。如在 讲 解 分 子 对 接 的 内 容 时,我 们 利 用
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PyMol软件(www.pymol.org)制作了药物分子

与受体的对接过程,并且将每个分子的对接和

打分结果以动画形式直接展示出来,让学生了

解什么样的结构改变会导致对接打分的高低变

化。又如在分子动力学模拟章节的教学中,我

们利用VMD软件将分子动力学轨迹制作成短

视频[12],让学生直观地看到蛋白质和药物分子

结构的动态变化过程,加深学生对分子动力学

理论的理解。

(三)注重案例教学,提高学生参与度

在课堂理论教学中,我们注重针对药物设计

方法的具体应用案例进行分析。实例应用教学是

理论课程的三大教学模块之一,安排在基础知识

和方法原理模块之后进行。囿于课时所限,我们

采用分组交流的方式,让每组学生针对一个主题

(指定或自行选择),就药物设计方法在药物研发

中的具体应用,自行查阅文献并进行交流。这种

方式一方面可以帮助学生深入理解课堂讲授的理

论知识,了解药物设计方法的实际应用;另一方面

可以提高学生的文献调研能力,扩大学生的知

识面。

(四)以科研促教学,提升学生创新能力

本课程教学团队的老师均具有较好的科研背

景,长期活跃于本研究领域,因此在平时的授课中

能够有意识地引导学生阅读药物设计相关的最新

文献,并精心挑选各自研究组的相关科研项目内

容作为课堂教学的素材,以科研促进教学。如化

合物ADMET性质预测方法的开发及应用、细胞

色素P450酶的同源模建、核受体FXR激动剂的

虚拟筛选、药物代谢酶CYP3A4的分子动力学模

拟、GLP-1的3D-QSAR的构建与预测等均是团

队授课教师的研究内容,相关成果已发表于国际

知名期刊。结合课程教学的要求,将这些前沿的

研究成果在课堂上以深入浅出的方式介绍给本科

生,能够使学生近距离了解科研最新进展,开阔学

生的视野,加深学生对课程内容的理解,同时提升

学生从事科学研究的动力和信心,培养他们的科

研素养。以科研促教学取得了良好的效果,团队

教师指导的本科生先后获得国家级、省部级和校

级 “大学生创新创业训练计划”项目立项近20
项,以及校级大学生课余研究计划(USRP)项目

的立项。团队指导的部分本科生选择出国深造或

在国内继续攻读研究生。

三、结语

随着我国新药研发模式由仿制到自主创新的

转变,培养药物设计学的专门人才变得十分迫切

和必要。我校较早为本科生开设了药物设计学的

理论和实验课程,并通过多年的探索和创新,不断

提高教学效果和质量。然而,药物设计学毕竟是

一门综合性较强的新兴学科,发展历程较短,仍需

要在内容建设和教学方法上不断完善和提高。期

待在兄弟院校的共同努力下,药物设计学课程从

内容到教学方法都能不断提高,从而为我国的药

物创新事业培养更多的专门人才。

(文字编辑:李丽妍)
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物料量和反应物初始浓度无关?”问题导向式教学

法能充分发挥学生的主观能动性,使其通过深度

思考和讨论,达到学习目标,从而获得良好的学习

效果。

四、结束语

化学反应工程课程是化工及相关专业重要的

核心课程。本文以该课程教学为例,提出了提高

课堂教学质量的若干举措:1.明晰课程知识体系,

加强各部分教学内容的衔接,使学生由浅入深地

构建化学反应工程的知识体系;2.根据课程特点,

灵活应用各种教学手段,通过师生共同参与,多维

度促进基础理论知识和工业应用的结合;3.突出

学科研究方法的教学,增加计算软件在模型解析

中的应用,加强信息技术与化学反应工程教学的

深度融合,培养学生解决工程问题的能力。以上

措施有助于提高学生的学习效果,培养学生运用

所学理论知识解决实际工程问题的能力。

(文字编辑:孙昌立)
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