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CRISPR 基因编辑技术虚拟仿真教学软件的构建及应用 
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摘  要：CRISPR 基因编辑技术逐渐成为一个强有力的分子技术，已越来越广泛地应用于科学研究

和临床试验。在高校教学实践中，为了解决该实验原理复杂、操作难度大、周期长、成本高等问题，

构建了 CRISPR 基因编辑仿真教学软件。该软件包括原理演示和实训操作 2 个模块。原理部分通过

3D 技术呈现出每个分子的结构，并以动画的形式演绎 CRISPR-Cas9 的分子机制。实训操作部分模

拟了整个实验的操作过程，学生可以通过互动的形式在电脑上反复学习和操作。该交互式虚拟实验

能激发学生的学习兴趣，显著提高实验教学质量。 
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Construction and application of virtual simulation teaching 
software of CRISPR gene editing technology 
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Abstract: CRISPR, a gene editing technology, has become a powerful molecular technology which has 
been increasingly applied in scientific research and clinical trials. In order to solve the problems of high 
complexity in principle, difficulties in operation, high time consumption and economic cost, we have 
constructed a virtual simulation teaching software of CRISPR gene editing technology that can be utilized 
in the experimental teaching. The system consists of two modules, which are principle demonstration and 
operation training. In the principle part, the structure of each molecule is presented by 3D technology, and 
the molecular mechanism of CRISPR-Cas9 is displayed in the form of animation. The practical operation 
part simulates the operation process of the whole experiment, and students can learn and operate 
repeatedly on the computer in the form of interaction. This interactive virtual experiment can stimulate 
students’ interest in learning, as well as significantly improving the quality of experimental teaching. 
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1  CRISPR 技术虚拟仿真教学软件的构建
思路 

21 世纪是生命科学的世纪，分子生物学不断

迅猛发展，新技术、新方法层出不穷[1]。在 20 世

纪末至 21 世纪初，伴随着分子克隆、动物克隆、

转基因、基因敲除、RNAi 干扰、基因组高通量测

序等新技术的发明和应用，基因编辑技术也成为

一个新兴的研究热点。在短短几年之内，基因编

辑技术已经成为了生物科学领域最炙手可热的研

究工具，并成功应用于包括猕猴、猪、兔、斑马

鱼、水稻、拟南芥和土豆等多个物种[2-6]。 

作为高等农业院校，在培养学生的分子生物

学实验技能的同时，激发学生的学习兴趣、提高

学生的科学思维和自主创新能力尤为重要。我们

的教学改革要紧跟科学研究前沿，不断对实验内

容进行调整和补充。除了传统的验证性实验，还

要增加综合性、设计性和创新性实验[7]。在调整实

验内容的同时，还要考虑到实验教学的可行性和

效果。部分分子生物学实验的教学内容难度大、

周期长、成本高，同时对实验时间、场所、实验

操作及实验室的管理等方面都有较高的要求。随

着信息技术的高速发展，现代化的教学手段可以

拓展实验教学领域、丰富实验教学内容、提高实

验教学水平。 

1.1  CRISPR 技术简介及教学实践 

基因编辑技术指对目标基因进行“编辑”，实现

对特定 DNA 片段的敲除、插入等。CRISPR 是细菌

和古细菌为防御病毒攻击而演化来的获得性免疫机

制。CRISPR-Cas 基因编辑技术是继锌指核酸内切

酶(Zinc-Finger Nuclease，ZFN)、类转录激活因子

效应物核酸酶(Transcription Activator-Like Effector 

Nuclease，TALEN)之后出现的第三代基因组定点

编辑技术[8]。由于其相对操作简单、实验费用低和

实验周期短，CRISPR-Cas 这项基因编辑技术自从

问世以来已经得到很多关注，目前已在 HIV 疫 
 

 

苗、癌症治疗靶点筛选等领域进行应用研究[9-10]。 

基因编辑技术也已成为高校科学研究及实验

室越来越常用的技术，和其他的分子生物学技术

一样，相关专业的研究生甚至本科生需要掌握其

实验原理、实验方案和步骤。因此，基因编辑技

术作为分子生物学教学内容，正逐渐加入到高校

理论课和实验课的教学中[1]。目前，在我校的教学

实践中，CRISPR-Cas 实验教学主要在研究生的创

新实验课以及本科生的开放实验课中开设。 

1.2  CRISPR 虚拟仿真教学的必要性 

CRISPR-Cas 基因编辑技术的原理及步骤都较

为复杂，涉及生物化学、分子生物学、细胞生物

学和生物信息学等学科，对于教师的讲述和学生

的理解、操作都存在较大难度。因此需要更先进

的教学手段、多途径多方位传授和学习相关知识

和技术。 

虚拟仿真教学综合运用虚拟现实、多媒体、

人机交互、数据库、网络通信等多种技术，通过

构建逼真的可视化环境和对象，使学生在开放、

自主、交互的虚拟环境中开展高效、安全、经

济、便捷的学习活动，达到实体实验不具备或难

以实现的教学效果[11]。虚拟仿真教学是对传统教

学的拓展、补充、延伸和提升，其重点更加偏向

于学生对概念的理解、对原理的掌握、对实验过

程的熟悉以及分析解决问题能力的提升。同时，

虚拟仿真教学内容活泼生动，可以在电脑和手机

等终端呈现，对新时代的大学生具有很大的吸引

力，可以促进他们在课内外反复学习和巩固。 

我校农业生物学虚拟仿真实验教学中心是

2014 年首批国家级虚拟仿真实验教学中心。经过 

5 年多的努力，目前已建成农业生物学虚拟仿真实

验教学信息管理平台和江苏省级虚拟仿真实验教

学共享平台，建设了生物学相关虚拟仿真教学资

源 20 余项[12-14]，并且开发了虚拟仿真实验查重系

统。CRISPR-Cas 基因编辑技术是我们近年来自主

开发的又一项专业实验教学软件。 
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2  CRISPR 教学软件的设计及内容 

本虚拟仿真实验软件的开发基于校园网建立

B/S 网络构架，并通过 Internet/Intranet 模式下应用

数据库，易于把握且成本也比较低。我们利用

Visual Studio、3D Max、Unity 3D 等工具建立模

型、制作多媒体资源、构建基于 ASP.NET 的交互

式 网 络 平 台 ； 采 用 Window Server 、 Internet 

Information Service 及 SQL Server 数据库作为网站

服务器端软件；采用 Dell Power Edge R720 服务器

作为硬件支持。 

CRISPR 教学软件包括 CRISPR-Cas 基因编辑

技术的原理演示和实训操作 2 部分(图 1)。原理部

分主要是通过 3D 技术呈现出每个分子的结构，以

动画的形式演绎细菌内 CRISPR-Cas9 的分子机

制，同时介绍人工构建的 CRISPR-Cas9 工作机

理。实训操作分为实验介绍、实验模拟、实验考

核几个部分，模拟了整个实验的操作过程，学生

可以通过互动的形式在电脑上反复学习、操练和

自检。 

2.1  CRISPR-Cas9 的工作原理演示模块 

在各种细菌和古细菌中陆续发现了很多成

簇的并且规律间隔的短回文重复序列(Clustered 

 

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat 

Sequences)，称为 CRISPR，而 Cas 是指 CRISPR 相

关的基因[12]。在课件的最前面首先展示了“基本概

念”，接着介绍了 Cas 基因座的主要组成(图 2A)和

Cas9 蛋白结构组成(图 2B)。Cas9 蛋白由 1 409 个氨

基酸残基组成，含有 2 个核酸酶结构域：氨基端的

RuvC-Like 结构域和位于蛋白质中间位置的 HNH

核酸酶结构域[8]。软件采用三维立体的方式呈现分

子结构，标识出主要的结构域，分子可以 360°旋

转，形象生动，使得学习者能更好地理解抽象的

微观分子。 

CRISPR-Cas 基因编辑技术的发现是基于细菌

的一种免疫性，即通过将入侵噬菌体和质粒 DNA

的 片 段 整 合 到 CRISPR 位 点 ， 并 利 用 相 应 的

crRNAs 来指导同源序列的降解，从而瓦解外源

DNA 的攻击。课件就细菌的这种免疫过程做了详

细的介绍，以便学习者更好地了解这项技术的来

源和机制：当噬菌体等外源的 DNA 侵染细菌时，

细菌体内的 CRISPR 会在前导区调控下转录成

crRNA，crRNA 通过碱基的配对与 tracrRNA 结合，

形成 tracrRNA/crRNA 复合物(gRNA)，gRNA 复合

物与 Cas 蛋白结合，对靶序列进行切割(图 3)。 

 

 
 
图 1  CRISPR 基因编辑仿真教学软件设计构架 
Figure 1  Design framework of the simulation teaching software of CRISPR gene editing  
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图 2  Cas 基因座的主要组成(A)及 Cas9 蛋白结构组成(B) 
Figure 2  The main components of Cas locus (A) and the structure of Cas9 protein (B) 

 

 
 
图 3  引导 RNA (gRNA)结构模型(A)及 CRISPR-Cas9 剪切 DNA 的机制(B) 
Figure 3  The structure model of guide RNA (A) and the mechanism of DNA cutting by CRISPR-Cas9 (B) 

 
人工构建的 CRISPR-Cas9 系统是在细菌免疫

机制的基础上，研究者们将 crRNA 和 tracrRNA

融合入同一条单链中，设计出了单链引导 RNA。

CRISPR-Cas9 免疫系统仅需要一个 Cas9 蛋白来切

割双链 DNA，该系统是目前被改造最为成功的

人工核酸酶[8]。Cas9 内切酶在 sgRNA 分子引导

下，对特定位点 DNA 进行切割，产生双链断

裂，形成了双链 DNA 缺口。然后，细胞会借助

同源重组机制或非同源末端连接机制对已经断

裂的 DNA 进行修复，从而达到基因插入或缺失

的目的。 

整个课件设计中，流畅清晰的画面使得这一

复杂的原理变得生动明了，大大地降低了知识的

枯燥性。简明动听的解说配音进一步改善了用户

体验，强化了学习效果。4 min 左右的动画课件，

方便在电脑及手机上播放，让学生可以在课前、

课后随时预习和复习。 

2.2  CRISPR-Cas9 的实验操作模块 

实验操作模块包括实验介绍、实验模拟和实

验考核 3 个部分。“实验介绍”部分包括 CRISPR 技

术简介、CRISPR 技术应用及 CRISPR 系统使用方

法。“实验模拟”部分是本模块的核心内容，涵盖了

常规的 CRISPR-Cas9 实验过程的一百多步操作。

实验场景、器具和操作过程是在实验专业技术人

员和软件编写人员反复研讨和校对后设计和制作

出来的，兼顾了科学性、美观性和用户友好性。 
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CRISPR-Cas9 基因编辑是个综合性大实验，

主要包括 sgRNA 插入到表达载体、共表达载体

转化农杆菌、转基因植株的构建与筛选 3 部分。

实验涉及很多分子生物学实验技术，如核酸电

泳、PCR、分子克隆、基因转化等。课件完好地

呈现了分子生物学实验室的常规工作状态和场

景，并且突出了操作部分的仪器和器具，同时对

操作步骤进行简单而必要的提示。软件首先介绍

了 实 验 涉 及 的 3 种 载 体 (ATU6-26SK-sgRNA 、

35S-CAS9-NOS-SK 及 PCAMBIA 1300) 及 其 功

能，并根据靶基因序列设计引物，然后是构建重

组载体、重组载体克隆、重组载体转化农杆菌，

最后是“蘸花法”浸染拟南芥，在下一代的种子中

筛选突变植株。操作者可以在“提示”下按顺序逐

步完成实验，也可以调节进度条，直接跳到需要

练习的步骤。 

实验考核部分列出了实验原理和操作注意事

项相关的习题，让学生在学习后通过习题进行自

我检测和巩固，系统会针对学生的答题情况进行

打分。题型主要是选择、填空和判断，考核涉及

脱靶效应、修复机制、CRISPR-Cas9 发挥作用的

场所、PAM 的含义等知识点，并给出正确答案提

示，借此帮助学生理解和强化实验中的知识和原

理。学生可以反复测试，直至完全掌握相关知

识。教师可以得到学生登录次数、练习次数和测

试情况等信息，从而了解学生自主学习的态度和

效果。 

3  CRISPR 教学软件的特色及应用 

虚拟仿真实验教学具有开放性、广域性、交

互性和实时性的特点，是信息化时代教学改革的

重要创新[15]。“CRISPR 基因编辑仿真实验软件”

是我校虚拟仿真实验中心自主开发的又一项专业

实验教学软件，已申请了软件著作权，是国内 

首个 CRISPR 原理及实验相关的软件。客户可以通

过浏览器及APP，高效、快捷地访问我中心虚拟仿

真教学系统(http://bio.njau.edu.cn/)，在互联网上随

时随地访问和学习。 

仿真实验与课堂实验功能互补、虚实结合，

给学生在实体实验之前、之后提供了预习和复习

的环境，打破了实体教学时间和空间的限制，将

学习有效延伸到课堂之外；另外，虚拟仿真动画

演示将抽象的微观分子具体化、形象化，大大地

增强了学习的趣味性，降低了学习的难度；同

时，仿真实验作为一个强有力的教学辅助手段，

弥补了实验教学中师生比偏低的局限，学生可以

在仿真课件的帮助下自主、反复学习，还可以在

互动平台上提问和相互交流。总之，虚拟仿真软

件在教学中的应用显著激发了学生的兴趣，提升

了学习效果。 

CRISPR 基因编辑仿真实验软件已在我校生

命科学学院试点运行，应用在“生命科学研究方法

与技术”为主题的“博士生创新技能培训”和“生物

学实验技术概述”两门课程中。研究生的课程有较

大的自主性和开放性，学生根据自己的专业、兴

趣和研究方向来选择实验，然后以小组的形式完

成。CRISPR-Cas9 是新开设的实验，原理复杂、

步骤多、耗时长，学生们在教师的指导下学习应

用仿真课件，然后借助仿真课件自主学习实验相

关知识、了解操作过程，最后进入实验室完成实

验。研究生对此款软件给予了高度的评价，同时

也提出了中肯的建议。我们将不断完善此教学软

件，并将其应用到本科生的“分子生物学实验”，及

“生物大分子实验”等开放性实验中，使更多的学生

快速、准确、深入地了解和掌握 CRISPR 基因编辑

技术，以便在将来应用到自己的科学研究中。 

作为“江苏省生命科学虚拟仿真实验教学共享

平台”和“全国生物与食品类虚拟仿真教学资源共

享联盟”的牵头单位，我中心一直秉持“开放、共

享”的理念，在建设优质仿真资源的同时，深入研

究虚拟仿真资源的管理及共享应用机制，有力促

进高校间优质实验资源的整合共享，先后与浙江

大学、南京师范大学、兰州大学、西藏农牧学
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院、新疆农业大学等院校签订了共建共享协议。

与其他的虚拟仿真资源一样，我们的“CRISPR 基

因编辑仿真实验软件”也将和其他院校相关专业进

行合作共享。 

4  软件制作的关键问题及维护改进 

CRISPR-Cas9 技术具有很强的专业性，软件

制作的一个关键点就是内容的科学性和严密性，

同时还要兼顾易懂性和趣味性。CRISPR-Cas9 技

术的原理比较复杂[16]，我们在上课过程中发现，

学生对该内容一知半解，或者学懂了以后又会忘

记。“CRISPR-Cas9 的工作原理演示模块”目标在

于准确、清晰地描述相关内容，让初学者能够看

懂，让再学者能加深理解。我们的团队中有专门

从事分子生物学教学和科研的教师，专门负责软

件的内容设计、资料查询和脚本撰写。比如 Cas9

蛋白的结构模型是根据其氨基酸序列信息，用专

门的软件推测出其结构，建模时尽量做到仿真。

动画制作由专业的软件工程师完成，由于软件工

程师缺乏生物学相关的知识背景，因此制作过程

经历了多次沟通和修改。最后定稿前，我们又请

了相关的专家对软件内容进行核验，避免存在科

学性错误。 

“CRISPR-Cas9 的实验操作模块”包含了该综

合实验中的所有步骤，过程复杂且耗时长。为了

减少同一操作(比如移液、离心等)的简单重复，

实验中简化不同环节中相同的操作步骤。学习者

可以根据自己的需要，越过熟练的步骤，跳转到

其中的某些步骤进行练习。 

软件开发的最后环节也是最重要的部分之

一，就是在运行中进行修改和更新。我们团队教

师进行了多次试验，同时在学生中进行了试运

行。我们积极地与学生沟通，听取他们的反馈，

并与软件开发人员沟通，及时修改存在的问题。

目前通过虚拟仿真中心团队、课程教学老师以及

学生对软件的反复使用，我们归纳了软件开发和

运行方面存在的一些问题，计划在后续的软件更

新中进行完善。主要包括几个方面： 

(1) 软件内容及实验方法可以进一步补充和

完善：课件中以常用的模式植物拟南芥为材料，

后期可以选用水稻等作物材料，或者一些动物材

料；基因转化方法是“蘸花法”浸染，可以有其他

的基因转化方法供选用。 

(2) 操作步骤可以分为几个子模块，分别运

行：该实验是个综合性大实验，实验步骤烦琐，

花费的时间较长，因而可以将全部实验步骤分为

几个部分，比如载体基础知识学习、重组载体构

建、农杆菌转化、拟南芥转化，学生根据自身需

要选择其中一部分或几部分进行操练。 

(3) 不断提高动画中分子结构的精确性：随

着科研技术的发展，对 CRISPR 相关基因及蛋白

分子结构的研究会更加精确，软件将与时俱进，

做出更加精细的模型。 

(4) 紧跟科学发展的前沿，在课件里链接一

些最新的研究进展和应用实例。 

5  结语 

以学生为中心的虚实结合的互动教学，有利

于培养学生自主学习、探究和解决科学问题的能

力，达到提高教学质量和培养学生创新素质的目

的，这也是高等院校现代化教育教学建设的必然

趋势。在后续的软件使用和维护过程中，我们将

紧密结合实体教学和学生培养目标的需要，进一

步完善软件的内容和形式，使其成为被越来越多

学生喜爱并乐于使用的教学工具，以达到资源最

大化的利用，切实体现虚拟仿真教学手段的必要

性和优越性。 
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