课程编号：                                             开课单位：药学院天然药物学系

天然药物研究方法学
英文名称Research Methodology of Natural Medicines 
学    分：1学分                                  总学时：18学时 

考核方式：进展报告                                教学方式：授课、讨论
主讲教师：屠鹏飞、杨秀伟、林文翰                  课程类型：B

授课对象：博士研究生                                           

开设目的：系统介绍天然药物研究的新思路、新方法及其最新研究进展，特别是如何利用现代生物学、化学、计算机科学、仪器分析等学科的最新研究成果开展中药、天然药物的创新研究，拓展博士研究生的研究思路和创新意识，提高其研究能力，为高层次人才培养奠定基础。

教学要求：1. 掌握如何在天然药物化学成分研究基础上进行中药、天然药物的创新或集成创新研究，取得更多的研究成果。

2. 掌握当前以天然药物为资源的活性先导化合物和创新药物发现的主要研究思路和方法；了解天然药物活性成分高效发现的新技术、新方法。

3. 掌握中药复杂体系化学成分的多样性与中药新药的关系。

4. 掌握海洋天然药物研究及其发展技术和动态, 海洋天然产物成药性及其规模化制备的技术。

5. 了解基因组学、蛋白组学、代谢组学的研究方法；结合中药整体作用特点，了解如何利用基因组学、蛋白组学、代谢组学研究中药的物质基础和作用机理。

6. 了解以中药、天然药物为对象的科学研究，如何选题、如何立项。
预修知识：要求预修《药用植物学》、《生药学》、《天然药物化学》、《药物分析》、《药理学》等课程。

主要内容：

1、 以化学成分为基础的天然药物研究思路与方法（主讲：屠鹏飞，3学时）

随着现代分离技术和波谱技术的发展，中药、天然药物的化学成分分离和结构鉴定已成为常规性和基础性工作，如何在化学成分研究的基础上进行中药、天然药物的创新性研究，是天然药物研究领域面临的重要问题。本讲重点介绍以化学成分研究为基础的天然药物研究思路和方法，主要包括：基于LC-MS-DS技术的天然药物化学成分研究；天然产物生物活性与构效关系研究；中药多组分定量分析与指纹图谱研究；天然药物多组分生物活性与组效学研究。
2、 基于天然药物资源的先导化合物发现和创新药物研究（主讲：屠鹏飞，3学时）

天然药物是活性先导化合物和创新药物发现的重要来源。传统的天然药物活性成分研究方法由于存在着目标不明确、研究周期长、微量成分容易丢失等问题，已不适合于现代高通量筛选和活性成分的高效研究。本讲重点介绍天然药物活性成分高效发现的新技术、新方法，主要包括：基于亲和色谱和分子烙印技术的天然药物活性成分高效发现的研究方法；基于LC-MS-DS/pHPLC/HTS技术的天然药物活性成分高效发现的研究方法；基于多维HPLC/HTS/LC-MS/LC-NMR技术的天然药物活性成分高效发现的研究方法。同时，以研究实例介绍活性先导化合物或创新药物发现的思路，包括：以中医药理论为指导的创新药物的发现与研发思路；以民间、民族用药为线索的先导化合物或创新药物发现的思路；以生物环境胁迫等因素为线索的先导化合物或创新药物发现的思路。

3、 中药复杂体系科学问题与研究方法（主讲：杨秀伟，3学时）

    中药为一个复杂的体系，从其来源、物质基础、药理作用、作用机理直至临床应用均存在着复杂性，如何研究中药的复杂性，至今仍是一个尚未解决的复杂问题。本讲从中药生物来源、炮制方法、物质基础、临床应用等方面的多样性介绍中药的复杂性及其研究思路和方法。
4、 海洋药物先导物的源头创新与药源途径（主讲：林文翰，3学时）

     海洋生物基于其特殊的生态导致产生具有与陆地不同的次生代谢产物。作为药物先导化合物，海洋天然产物具有新颖性结构，靶向性强，作用剂量低等优点。因此，如何针对海洋天然产物的结构特点，开展靶向药物研究，形成源头创新，有待于深入探讨。 此外，基于解决药源为目的的先导化合物的方法学研究，也是海洋药物研究的重要瓶颈。本讲主要介绍海洋药物先导物的源头创新与药源途径的研究思路和方法。
5、 基因组学、蛋白组学和代谢组学在中药整体作用及其机理研究中的应用（外请专家，3学时）

中药特别是复方具有多成分、多途径、多靶点整体作用的特点。随着基因组学、蛋白组学和代谢组学研究的不断深入，发现大部分疾病都是多基因、多种功能蛋白变化引起的。利用基因组学、蛋白组学和代谢组学的整体性，研究中药整体作用的物质基础和作用机理，将是诠释中医药理论的有效方法。本章将重点介绍如何利用基因组学、蛋白组学和代谢组学研究中药整体作用的物质基础和作用机理。

6、 中药、天然药物研究课题的选题与立项（主讲：屠鹏飞，3学时）

选题与立项是科学研究的起点，也是科学研究是否具有创新性、是否能够取得成功的重要环节。本章系统介绍中药、天然药物研究领域有关课题的选题思路、研究方案的制定和申请书撰写，并简要介绍与中药、天然药物研究有关的科研基金及其要求和特点。使学生了解如何选题、如何撰写申请书、如何申请各类基金。

思考题：

1. 如何以化学成分研究为基础进行中药、天然药物的创新或集成创新研究？如何利用化合物资源进行中药质量分析研究？

2. 当前天然药物活性成分高效发现的新技术、新方法有哪些？如何利用现有的知识或理论指导天然活性先导化合物或创新药物的发现？

3. 如何认识中药复杂体系与中药生物活性多样性？

4. 如何理解海洋天然产物的独特化学结构产生的因素? 化学生态学在海洋天然产物生物合成过程的作用?

5. 中药整体作用与基因组学、蛋白组学和代谢组学的关系？如何利用基因组学、蛋白组学和代谢组学研究中药物质基础和作用机理？
教材：
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