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摘要：研教融合型药学专业教学案例为培养创新性药学人才提供了宝贵的教学素材。抗新冠药物研发是药学领域新

策略与新技术的集中体现，代表药学研究者的高水平智慧。本文以抗SARS-CoV-2药物研发为例，探讨和总结了构
建研教融合型药学专业教学案例库的方法。 
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Abstract:  The integration of research and teaching in pharmaceutical education provides valuable teaching 
materials for cultivating innovative pharmaceutical talents. The development of drugs against COVID-19 represents a 
concentrated embodiment of new strategies and technologies in the field of pharmacy, reflecting the high-level 
intelligence of pharmaceutical researchers. This article takes the development of anti-SARS-CoV-2 drugs as an 
example to explore and summarize the methods of constructing an integrated teaching case library for pharmaceutical 
education. 
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1  引言 

在全面实施“健康中国”国家战略的时代背景下，如何提高药学基础研究领域人才的原创能

力，如何培养药学研发与应用的创新人才，以服务“健康中国”战略、实现科技自立自强是当前我

国药学教育面临的重大命题。 
当前我国药学研究生培养中存在的问题主要有[1–5]：研究生发现科学问题和创新能力不足；研究

生缺乏切问近思、切记体察的意识，以及“打破沙锅问到底”的精神和学以致用的能力。药学本科

生培养及课堂教学中存在的问题主要有：教学内容相对陈旧，教材对学术前沿的跟进不及时，基本
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原理与实际应用之间缺乏联系；部分教材的编者并非是该领域的研究者，导致教材质量良莠不齐，

教师的教学模式单一，教师照本宣科、学生被动接收。 
创新驱动发展背景下，高校教师迫切需要革新教学理念，更新知识储备，优化知识结构，启迪

学生创新思维，培养研究性学习方法，提升学生科研素养。正如中国近代教育家、科学家竺可桢先

生所说：“大学所施的教育，本来不是供给传授现成的知识，而重在开辟基本的途径，揭示获得知

识的方法，并且培养学生研究批判和反省的精神，以期学者有自动求智和不断研究的能力。” 
现代本科教学模式强调以学生主动学习和创造性学习为灵魂。在教学理论方面，研教融合理念

已经成为大学重要的办学思想，即让高质量的教学立足于先进的科研成果，将优质的科研资源转化

为教学资源，把“最前沿”的科研知识写进教案，在课堂上教授给学生，有助于学生获取前沿科技，

理解专业知识，提升创新能力，助力于培养优秀的创新型、科技型、复合型人才[6–10]。在学习理论方

面，“建构主义”“关联主义”(Connectivism)和学习迁移理论认为，除了知识本身，有效知识体系
的建构、知识的节点及节点之间的关联(举一反三、触类旁通、闻一知十)对于问题导向的研究性学习
更为重要[11–14]。 

案例教学是实现研教融合与研究性学习的有效“抓手”[15–19]。研究型案例教学法契合建构主义

学习观，有助于培养本科生的求知欲、好奇心和学习兴趣，以及培养问题意识与系统思维，逐步获

得探索世界、独立解决问题的能力。 
新型冠状病毒感染(COVID-19)疫情已造成近七亿人次感染和七百多万人死亡。在过去的20年

里，还爆发过其他两次高致病性冠状病毒感染疫情，即2002年的非典肺炎(SARS)疫情和2012年的中
东呼吸综合征(MRES)疫情。目前虽然有一些疫苗、抗体和小分子药物已获批紧急使用，但快速出现
的变异毒株伴有明显的抗药性，使其效果大大减弱[20,21]。在此背景下，尽管新冠疫情已经逐渐归于

平静，研发广谱、安全和高效的抗病毒候选药物依然具有重要意义。例如，2023年5月30日，国家自
然科学基金发布了“RNA病毒性传染病广谱治疗药物创新基础研究”重大项目指南以及专项项目
指南(新型冠状病毒感染基础研究重要科学问题、抗新型冠状病毒药物关键科学问题研究) [22,23]，这

些基础研究有望为新发、突发、再发RNA病毒性传染病的防治提供科学支持。 
新型冠状病毒检测及药物研发中涉及到丰富的药学基础知识，是药学领域新策略与新技术的集

中体现，代表药学研究者的高水平智慧[24–27]。在这次新冠疫情的应对中，前药、联用P450抑制剂以
及脂质纳米粒递送mRNA等递送技术发挥了至关重要的作用，为我们快速提供了多种治疗药物和预
防疫苗。“前事不忘后事之师”，深入分析抗新型冠状病毒(Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2，SARS-CoV-2)药物研发的经验教训，基于此构建研教融合型药学专业教学案例库，丰
富教学素材，架构起学术前沿与课程学习之间的桥梁，对于创新性药学人才的培养具有重要意义。 

 
2  药学专业教学案例库的构建 

本文按照强化基础、拓宽专业、联系实际、启发思维、引导创新、便于自学的原则梳理了新型

冠状病毒检测以及药物研发中涉及的药学知识点(表1)，为不同课程的教学提供了新的素材。 
案例的素材来源主要包括：(1) 抗SARS-CoV-2药物研发的成功实例，例如奈玛特韦、瑞德西韦、

阿兹夫定、奈玛特韦、恩司特韦等，反映出其发现及优化过程中使用的共价结合、前药、拟肽、虚

拟筛选、老药新用等策略[28,29]；(2) SARS-CoV-2的检测方法，例如逆转录实时荧光定量聚合酶链反
应(Polymerase Chain Reaction，PCR)反应(RT-qPCR)、抗原检测技术、抗体检测技术、抗原抗体快速
检测技术等，反映出背后的分子生物学及免疫学基础知识点[25]；(3) 基础前沿研究(包括笔者课题组的
科研实践)，例如具有抗SARS-CoV-2活性的铼配合物、锌配合物、铋配合物、金配合物，以及靶向SARS-
CoV-2 RNA的超分子配位化合物等[30,31]，这些研究尽管目前没有转化为用于临床的药物，但是反映

出科学家在各自领域的先端成果。此外，笔者课题组结合抗SARS-CoV-2药物研发实践，在权威期刊
发表的科研文章[32,33]，也是构建教学案例的重要素材。 
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表1  新型冠状病毒检测以及药物研发中涉及的药学知识点 

药学课程 知识点 相关案例 

无机化学 配位化学 具有抗SARS-CoV-2活性的配合物：铼配合物、锌配合物、铋配合物、金配合物 

 生物无机化学 抗SARS-CoV-2新靶标：RNA依赖的RNA聚合酶中的Fe-S辅助因子 

 生物无机化学 抗SARS-CoV-2新靶标：金属依赖性蛋白 

 超分子化学 靶向SARS-CoV-2 RNA的超分子配位化合物 

有机化学 核酸 核苷类SARS-CoV-2聚合酶抑制剂：阿兹夫定 

生物化学 酶抑制剂类型与活性测试方法 SARS-CoV-2 3CL蛋白酶抑制剂作用机理与活性测试方法 

分子生物学 mRNA mRNA疫苗 

 聚合酶链式反应 逆转录实时荧光定量PCR反应(RT-qPCR) 

 聚合酶链式反应 DNA-encoded chemistry technology DNA编码库 

免疫学 抗体、抗原基本概念 抗原检测技术、抗体检测技术、抗原抗体快速检测技术等 

药物化学 共价结合 奈玛特韦 

 前药 瑞德西韦 

 拟肽 奈玛特韦 

 虚拟筛选 恩司特韦(Ensitrelvir) 

 老药新用 瑞德西韦、阿兹夫定 

 
下文根据不同的课程，依次介绍典型的教学案例。 

2.1  无机化学(含元素化学、生物无机化学、配位化学) 
当前，现代无机化学正在向前沿学科、交叉学科迅猛发展，涌现出很多新理论、新概念和新方

法。不同学科之间的交叉渗透使配位化学与生物无机化学成为具有活力的领域。在抗病毒药物研究

领域，生物无机化学发挥重要作用，例如目前已上市了多类以金属酶为靶标的抗病毒药物，而金属

配合物和无机纳米材料也成为抗病毒药物的重要基础[34,35]。 
案例背景：随着结构生物学的快速发展，发现了许多抗SARS-CoV-2药物设计的新靶标。某些金

属蛋白在病毒的核酸复制、蛋白质水解等生命周期中发挥着重要的作用，因此金属蛋白是抗病毒感

染的有效靶标。 
问题设计：多数病毒都含有聚合酶，聚合酶的催化位点非常保守，均含有必需的镁离子，可否

通过螯合镁离子来发挥抗广谱抗病毒活性？ 
2.2  有机化学(含生物有机化学) 

案例背景：阿兹夫定片和氢溴酸氘瑞米德韦片(商品名：民得维，VV116)均是我国自主研发的口
服小分子新冠病毒感染治疗药物，它们属于核苷类SARS-CoV-2 RNA聚合酶(RdRp)抑制剂，可以通
过抑制病毒核酸合成达到抗病毒效果。 

问题设计：阿兹夫定和氘瑞米德韦在结构上有哪些差别？核苷类药物的结构有哪些特点，其作

用机制是什么？ 
2.3  生物化学 

案例背景：主蛋白酶(main protease，Mpro)作为冠状病毒种间相似性极高的共有蛋白酶，且高度
保守，是SARS-CoV-2复制过程中不可或缺的蛋白水解酶，成为抗病毒药物设计的重要靶标。 

问题设计：酶抑制剂按照作用机制可分为哪些类型？目前上市的SARS-CoV-2主蛋白酶抑制剂有
哪些？分别属于什么类型？ 

问题设计：马西替尼(Masitinib)是一种口服有效的c-Kit抑制剂。2020年，Science报道了Masitinib
是一种广谱的冠状病毒3CL抑制剂，可阻断SARS-CoV-2的复制。请阅读相关文献[36]，分析Masitinib
属于什么类型的3CL抑制剂。 
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2.4  分子生物学 
【案例一】 
案例背景：SARS-CoV-2感染的准确诊断对新型冠状病毒肺炎的临床管理和流行遏制至关重要。

SARS-CoV-2的检测主要包括分子生物学方法和免疫学方法[37,38]。分子生物学方法是基于SARS-CoV-2 
RNA的检测方法，包括逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)和基因测序等技术，灵敏度和特异度较高，其
中RT-PCR技术是检测SARS-CoV-2感染的金标准。特别是，逆转录实时荧光定量PCR反应(RT-qPCR)
是使用最广泛的检测SARS-CoV-2 RNA的方法。 

问题设计：试阐释PCR技术的基本原理。 
【案例二】 
案例背景：传统的药物开发往往较为缓慢，成本昂贵，无法满足这种全球大流行病的公共卫生

需求。较常用的发现药物的方法被称为高通量筛选(High Throughput Screening)，在单个试管中最多
筛选100万个化合物。在一项新研究中，作者使用了一种叫做DNA编码化学技术(DNA-Encoded 
Chemistry Technology，DEC-Tec)的方法[39]，这使他们能够在一个试管中针对一种关键的SARS-CoV-2
蛋白筛选出40亿个DNA编码分子，以找到一种可能影响蛋白功能的分子。DEC中涉及PCR技术。 

问题设计：试阐释PCR技术的基本原理。 
【案例三】 
案例背景：人类传染性疾病防治历史中，接种疫苗是预防病毒性疾病最有效的方法。核酸疫苗

主要分为DNA型和RNA型疫苗。mRNA疫苗属于RNA型核酸疫苗。新冠疫情期间紧急授权获批的新
冠核酸疫苗都是mRNA疫苗[40–42]。2023年10月2日，科学家卡塔林·卡里科(Katalin Karikó)和德鲁·魏
斯曼(Drew Weissman)获得2023年诺贝尔生理学或医学奖，以表彰他们在核苷碱基修饰方面的发现，
这些发现使针对新冠感染的mRNA疫苗的开发成为可能。 

问题设计：DNA型疫苗和RNA型疫苗各有什么特点？什么是mRNA？mRNA疫苗的原理是什
么？mRNA疫苗存在的问题及解决措施有哪些？ 
2.5  药物化学 

抗SARS-CoV-2药物研发中涉及的知识点或基本概念非常丰富，例如：共价药物、拟肽、虚拟筛
选、分子动力学模拟技术、老药新用、前药(瑞德西韦)、药物代谢等，下面以药物代谢知识点、共价
结合作为代表试举几例。此外，抗SARS-CoV-2药物研发中蕴含丰富的思政育人元素，也是有助于学
生立信仰、树情怀、陶冶真善美的优质素材。 

【案例一】 
案例背景：主蛋白酶(main protease，3CLpro，Mpro)是冠状病毒家族中一种特殊的半胱氨酸蛋白

酶，在冠状病毒生命周期中起重要作用，且高度保守，是一个重要的药物靶点。在已经批准上市的

主蛋白酶抑制剂中，肽类共价抑制剂奈玛特韦必须与P450酶抑制剂利托那韦协同用药。 
问题设计：奈玛特韦为什么必须与P450酶抑制剂利托那韦协同用药？请用药物化学原理加以解

释。P450酶的代谢机理主要有哪些？ 
【案例二】 
案例背景：笔者团队与德国波恩大学研究者合作，通过基于靶标的合理设计发现了具有开发前

景的1,2,4-三取代哌嗪类非共价主蛋白酶抑制剂GC-14及共价抑制剂GD-9 [32,33]。 
问题设计：共价抑制剂具有哪些优势？通过哪些实验来确定化合物与靶标的结合是共价还是非

共价作用？ 
问题设计：2023年，ACS Cent. Sci.报道了蔡健峰和姜世勃/陆路团队利用γ-AA拟肽模拟HR2研发

泛冠状病毒融合抑制剂[43]。试调研两个团队的研究背景和工作基础，分析如何通过合作产生高水平

的学术成果？ 
问题提示：复旦大学姜世勃/陆路团队长期致力于病毒融合抑制剂，美国南佛罗里达大学蔡健峰
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教授团队一直致力于基于磺基-γ-AA的螺旋拟肽的研究和应用，科研合作应该针对共同科学问题，通
过强强联合、发挥各自的互补性优势。 

问题设计：2022年，加州大学旧金山分校的Lei Wang课题组通过“临近触发反应”(Proximity-
enabled reactivity)机理和扩展密码子技术(Genetic code expansion)发展了一种针对新冠病毒的共价蛋
白药物。请阅读相关文献[44,45]，试分析该课题思路形成的过程以及对科研的启发。 

问题提示：Lei Wang课题组多年来运用“临近触发反应”和扩展密码子技术 (Genetic code 
expansion)发展了多种共价蛋白药物，有深厚的技术积淀。创新需要“十年磨一剑”地在某一领域深
耕细作。 

 
3  总结与展望 

如何提升教学内容的专业性、创新性、高阶性和挑战度，以适应高素质药学人才培养的需求，

是亟待解决的问题，同时也是构建研教融合型药学专业教学案例库的初衷。笔者认为，在选择素材

和构建案例库时应该遵从以下原则：契合课程特点、立足时代前沿、传授方法钥匙与挖掘育人元素，

将价值塑造、知识传授、能力培养有机地融为一体。过去几年中，笔者通过多种渠道(时政、新闻、
文献、新媒体资讯等)、山东大学相关科研成果以及自己课题的科研实践挖掘素材，并从知识与技能、
过程与方法、情感态度与价值观目标等多个维度整理这些素材，构建了研教融合型教学案例。这些

案例已成功运用于无机化学、元素化学等本科生课程(图1、图2)及研究生暑期学校、医学前沿等研究
生课程(图3、图4)，还在疫情期间的线上教学得到应用[46]，并利用最新的科研成果丰富了教学内容，

提高了教学质量。此外，在山东大学药学院修身课堂“我与博导面对面”讲座中以抗新冠药物研究

案例为主线展开(图5)，取得了积极效果。 
研教融合型案例的使用方式至关重要，正如叶圣陶所说：“教师之为教，不在全盘授与，而在

相机诱导。必令学生运其才智，勤其联系，领悟之源广开，纯熟之功弥深，乃为善教也。”因此， 
 

  
图1  笔者在2022年本科生无机化学课堂教学中多次使用抗新冠药物研究案例教学(课件截图) 

 

  
图2  笔者在2022年本科生元素化学课堂教学中多次使用抗新冠药物研究案例教学(课件截图) 
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图3  笔者在2023年山东大学药学院研究生暑期学校“药物化学进展：新策略、新技术与新范式”讲座中 

多次使用抗新冠药物研究案例教学(课件截图) 
 

 
图4  笔者在齐鲁医学院医学前沿通识选修课“药物发现中的新范式与新方法”中多次使用抗新冠 

药物研究案例教学(课件截图) 
 

 
图5  笔者在山东大学药学院修身课堂“我与博导面对面”讲座中以抗新冠药物研究案例为主线(课件截图) 

 
应避免案例“灌输”，应结合“启发式”(苏格拉底式提问法)和“参与式”教学方法、问题驱动教
学法(problem-based learning，PBL)、BOPPPS教学法、混合式教学、探究式教学、小组合作学习
(cooperative learning)、翻转课堂教学等多元化教学方法[47–51]，并与多媒体、雨课堂等教学方式相结
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合，将案例教学融入以学生为中心的课堂教学实践。着重培养学生的逻辑思维(分类与比较、分析与
综合、归纳与演绎、抽象与概括)与辩证思维。 

案例库的使用方式多种多样，案例可以合理设置在课前、课中、课后各个环节；案例可以作为

知识点的导入，使学生对某个知识点产生“心求通而未得，口欲言而不能”的“愤悱”状态，为启

发式教学做好铺垫；也可以作为“知识拓展模块”，还可以巧妙地与全过程学业培养与非标准答案

考试(如撰写小论文、读书报告)相结合。 
目前笔者通过案例教学的实施，培养本科生浓厚的学习兴趣，已有多篇学术论文及科普论文发

表[25,52–55]。需要指出的是，案例教学是一项系统工程，难以立竿见影，必须坚持长期主义、精心谋

划、久久为功[56]。此外，如何依据教学目标对案例教学(教学设计、组织、实施等)进行评价，对学生
的学习效果(考试与测验)进行定量评估是目前实施案例教学的难点，也是笔者下一步着重推进的工
作。 
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