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虚实结合的多元化实验教学研究
王春霞，刘艳红，杨    凤

（四川大学 基础化学实验教学中心，成都 610064）

摘要：基于大型仪器设备开展的传统实验教学在软硬件配套和实践能力培养方面存在诸多限制，为提升实验教学成

效，拓展知识面的广度与深度，虚拟仿真技术进入课堂。但虚拟实验操作利弊兼具，不能完全满足实验教学的目的。为寻

求课程建设与人才培养的科学合理途径，以生物大分子表征及成像技术课程为例，通过采用虚实结合的模式，以虚拟仿真

实验辅助现场实践教学，分设线上线下双重考核标准，让“多元化”体现在知识板块的组成以及教学形式的多样化上。此

外，将平行对照实验引入实践教学环节，科学合理地分析数据、协同合作，实现人力与物力的资源优化，保障课程考核的

公平有效。
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Research of Diversified Experimental Teaching with the
Virtual-actual Combination
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Abstract: The traditional experimental teaching based on large-scale instruments has many limitations in hardware and software
matching  and  practical  ability  training.  In  order  to  improve  the  effectiveness  of  experimental  teaching  and  expand  the  breadth  and
depth of knowledge, the virtual simulation technology has been used in the classroom. However, operation through virtual experiment
has both advantages and disadvantages,  which could not completely meet the purpose of experimental teaching. To find a scientific
and reasonable way for the curriculum construction and talent training, taking the course of “Characterization and Imaging Technology
of Biological Macromolecules” as an example, the mode of virtual-actual combination is adopted, which means the virtual simulation
experiment should be used to assist the on-site practice teaching, and the online-offline assessment standards need to be set, so that the
“ diversity”  would  been  reflected  in  the  composition  of  knowledge  modules  and  teaching  forms.  In  addition,  a  parallel  controlled
experiment is introduced into practice teaching in order to analyze data scientifically and rationally, which can optimize human and
material resources and ensure the fairness and effectiveness of course assessment.
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大型仪器设备一直以来都是衡量高校实验条

件和科研环境的重要标志，也是培养高层次人

才、发展高科技的强硬支撑。目前，大型仪器的

开放与共享建设已取得长足进展，而将大型仪器

分析技术规范合理地嵌入实验教学体系，提升实

验教学成效，助力科研创新，成为当前各级院校

人才培养与发展规划的重要指标之一。然而，由

于大型仪器固有的特征与局限性，在应用于实验

教学的过程中，不可避免地存在矛盾和问题[1–2]。

首先，人机匹配不均衡。大型仪器往往代表

着高精尖的分析测试技术，因而相应的购置、使

用及维护成本较高，致使在人机比例与人员操作

完成度上并不能很好地满足实验教学要求；其

次，仪器精密、操作复杂，且对应的课时短暂，  
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并不能全面、科学、合理地展示多类型应用方

向，在教学效果的提升与科研人才的培养层面，

见效甚微；最后，由于硬件条件的限制以及仪器

操作的高标准要求，课程内容的展示形式也有所

束缚和固化，千篇一律地讲解工作原理和演示验

证实验在很长一段时间都是大型仪器分析实验教

学的常见形式。

随着社会的发展、技术的进步，科研对于大

型仪器分析技术的需求日渐增长。伴随大型仪器

开放共享的趋势，分析测试技术的培训内容与教

学方式也有了本质的改革与提升[3–4]。从内容方面

讲，各类型综合性、创新性实验登上常规教学舞

台，实现仪器分析与多学科领域的交叉，将理论

知识与实践应用的嵌合性提升至一个新的高度，

而非单纯的验证。从知识输出形式上看，除了传

统的原理讲解和操作演示外，课程内外依托多媒

体技术，利用图形、动画、视频等手段在不同层

次优化了教学模式，推动了实验教学理念的更新[5]。 

1    实验教学“虚实结合”的利弊分析

什么是虚拟仿真实验教学？ 顾名思义，是实

验教学与现代信息技术的高度整合，是依据实物

实验的目的、原理、要求与流程，运用多媒体技

术、虚拟现实技术、数据库与网络通信技术等方

式，针对部分真实实验条件不具备或实际运行困

难，涉及高危或极端环境，具有高成本、高消

耗、不可逆操作、大型综合训练等特点的实验而

开发的教学手段。其本质就是运用虚拟仿真技术

构建统一、完整的虚拟实验环境，还原现场实验

的教学与指导情景，增强互动感受，具有沉浸

性、交互性、虚幻性、逼真性等特点[6]。 

1.1    虚拟仿真技术引入实验教学的优势评估

基于实验教学，特别是大型仪器分析测试实

验教学的特殊性和教学需求，引入虚拟仿真技术

存在以下 4个方面优点。

1） 虚拟仿真实验可以弥补教学设施设备的不

足，拓展教学内容的层次，展示现场教学过程中

难以观察到的细节与原理，如仪器的硬件结构透

视与动态的工作模拟等。

2） 虚拟仿真实验过程生动、形象、直观，有

利于调动学生学习积极性，提升学习兴趣与成效。

3） 虚拟仿真实验的内容呈现更为丰富，表达

更为准确，各个操作步骤与细节处理更为规范、

合理，设计的不同模式具有指导、校对与考核功

能，在一定程度上实现了“一对一”的深入教学

指导。

4） 基于软件技术的实验教学除了具有适度的

经济性和操作安全性外，也不受时间和空间的限

制，可以随时随地反复认知、不断强化知识点，

还能更新拓展内容，以便提供相关测试研究领域

的最新进展。 

1.2    存在的问题与解决方法

尽管虚拟仿真技术应用于实验教学具备多种

优势，但也存在一定的问题与不足，并不能完全

替代大型仪器设备的实物实验与实训实践。

1） 高仿真的场景与交互操作和实际情景差异

明显，很多过程处理相对理想化，不能获得理想

之外的经验性结论，对真实的操作技能和实时应

变培训作用甚微。

2） 通过设计制定的教学情境简单且固化，为

方便学生理解问题，排除了较多相互制约的动态

因素，因而实验结果过于理想化，不能体现真实

实验场景下的个体差异性，在教学成效的反馈和

能力考核的评定中有所欠缺。

为了避免实验教学中虚拟仿真技术的应用弊

端，寻求课程建设与人才培养的科学合理途径，

在非必要的情况下，课程的设置通常采用“虚实

结合”的模式，以虚拟仿真实验项目辅助现场实

践教学，分设线上线下相对统一的考核标准，实

现人力与物力资源充分优化，保障课程考核的公

平有效。那怎样实现“虚实结合”？“虚实结

合”就是将虚拟仿真实验教学与现场操作实践相

结合，在通过虚拟仿真软件完成基础知识与基本

流程等细节的梳理之后，穿插可实现的代表性实

验进行分组分工，完成现场实践操作，将学生动

手实验的有序性、高效性、安全性、准确性协调

至最佳，在完成初级实验之后，再基于虚拟仿真

软件实现高级或拓展级实验内容及应用的交互操

作与成效考核。 

2    以生物大分子表征及成像技术课程为例

的实验教学研究

生物大分子表征及成像技术是四川大学化学

学院大型仪器分析系列实验选修课程中的一门，
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其依托校级综合训练平台的开放共享仪器设备，

涉及并非单一的仪器类型，而是以分析表征生物

大分子为目的，兼具成像技术为原则的前提下，

将激光共聚集成像系统与基质辅助激光解吸电离

飞行时间质谱有机结合，在丰富课程组成、形式

与内容的基础上，将这两类仪器分析测试技术的

主要应用领域与前沿研究策略进行了梳理与对

比。该类型课程的设立重在优化传统的仪器培训

模式，具有较高程度的学科特色和交叉性，以培

养“一专多能”的综合型人才。除了生物大分子

表征及成像技术课程以外，同系列课程包括以

X射线单晶衍射仪和 X射线粉末衍射仪组合的固

体材料分析测试技术课程、以高分辨液相色谱质

谱联用仪和核磁共振波谱仪组合的有机化合物结

构鉴定技术课程，以及基于全套光电器件制备检

测设施开展的有机电子学实验课程。 

2.1    虚实结合的多元化框架

课程设置的多元化大致体现在仪器类型、技

术原理以及应用方向层面，而虚实结合则是将虚

拟仿真实验项目与现场实验教学相结合，相互补

足，分段考核。

生物大分子表征及成像技术课程总计 16学

时，激光共聚集成像系统与基质辅助激光解吸电

离飞行时间质谱 （matrix  assisted  laser  desorption
ionization time of flight mass spectrometry，MALDI-
TOF MS）各占一半，其中，以 MALDI-TOF MS的

虚实结合为例，其课程结构、实验安排、双线考

核、分析讨论等板块分区与主体组成如图 1所示。

 
 

激光共聚集成像系统
(8 学时)

实验一：生物荧光成像技术

实验二：细胞骨架的荧光成像

仪器工作原理

相关分析测试技术基础知识点

教学模式(虚拟仿真软件)

实验一：基于 MALDI-TOF MS 实现生物大分子的质量表征

实验二：基于生物大分子特征谱图实现微生物的分类与鉴定

考核模式 (肽指纹谱/组织成像)

衍生模块 (微生物鉴定)

线上：预习(10%)＋肽指纹谱(15%)＋组织成像(15%)

线下：实验操作(20%)＋实验报告(40%)

多
元
化

虚
实
结
合

课前预习
(虚)

现场实践教学
(虚+实)

(8 学时)

课后拓展
(虚)

项目一：共聚焦显微镜(50%)

项目二：MALDI-TOF MS (50%)

(8+X 学时)

MALDI-TOF MS

基于 MALDI-TOF MS

的生物分子表征及成
像虚拟仿真实验软件

考核标准
(双项双线)

图 1    生物大分子表征及成像技术课程结构与组成概况图
 
 

2.1.1    激光共聚集成像系统与飞行时间质谱的知

识整合

多元化是生物大分子表征及成像技术课程的

重点特色，也是优化、改革当前大型仪器分析实

验教学的重要方式之一。课程以分析表征生物大

分子为导向，将大分子基本表征与成像技术作为

应用的两大板块，而根据具体的分析模式和实现

手段，将激光共聚集成像系统与基质辅助激光解

吸电离飞行时间质谱有机结合，以实现最终整合

型的知识传播与技能培训。该类型课程应用优势

集中，多项分析表征技术使得专业内容充实，在

助力基础学科发展及交叉领域研究方面都具有较

好的适用性。 

2.1.2    虚拟仿真实验项目与 MALDI-TOF MS 实验

教学结合的必要性与科学性

在生物大分子表征及成像技术课程结构中，

基于 MALDI-TOF MS的仪器分析实验教学采用了

“虚实结合”的手段，引入“基于 MALDI-TOF
MS的生物分子表征及成像虚拟仿真实验软件”作

为实验的重要组成部分，实现双线考核的合理评

估模式。

为什么要在 MALDI-TOF MS实验教学中引入

虚拟仿真实验呢？事实上，由于测试样品制备过

程繁复且漫长、实验耗材价格高昂、设施设备缺

乏等因素，MALIDI-TOF MS并不能在现有实验室

条件下实现高效、高质量的二维肽指纹谱及生物

  · 72 · 实验科学与技术 第 22卷　



因子在组织中的成像表征，不能在限定学时的状

态下完成实验演示达到实验教学的基本培养目

的。而虚拟仿真实验的嵌入，在一定程度上丰富

了教学的形式，拓展了教学时间、空间与内容的

深度。通过线上线下的考核结合，在人才培养评

估、教育质量反馈等方面更为科学、有效。 

2.2    基于 MALDI-TOF MS的生物大分子表征及

成像实验板块

MALDI-TOF MS是近年来发展起来的一种新

型的软电离生物质谱，仪器主要由基质辅助激光

解吸电离离子源（MALDI）和飞行时间质量分析器

（TOF）两部分组成。MALDI的原理是用激光照射

样品与基质形成的共结晶薄膜，基质从激光中吸

收能量传递给生物分子，而电离过程中将质子转

移到生物分子或从生物分子得到质子，使生物分

子电离的过程[7–8]。它是一种软电离技术，适用于

混合物及生物大分子的测定。TOF的原理是离子

在电场作用下加速飞过飞行管道，根据到达检测

器的飞行时间不同而被检测，即测定离子的质荷

比（m/z）与离子的飞行时间成正比，检测离子，如

图 2所示。
  

高压电

靶板与
样品 离子门

激光
反射模式检测器

真空飞行管道
(质量与时间关系)

线性模式检测器

图 2    MALDI-TOF MS仪器工作原理图
 

MALDI-TOF MS具有灵敏度高、准确度高及

分辨率高等特点，为生命科学等领域提供了一种

强有力的分析测试手段。主要用途涉及以下几个

方面：对生物大分子物质分子量的测定，对蛋白

质进行高通量的鉴定，对有机小分子化合物分子

量的测定，对寡核苷酸的分析，对基因的单核苷

酸多态性的分析 [9–11] 以及用于临床微生物的鉴

定[12–13] 与组织切片成像[14–15] 等。

除 MALDI-TOF MS主机外，为理论上实现质

谱成像功能，除了高标准的样品制备精准度外，

还必须具备一系列昂贵的大型配套制样设施，其

中包括却不限于定制的基质喷涂装置及冷冻组织

切片机。虚拟仿真实验软件则是基于完整演示繁

复的制样测试流程之上，对相关的软硬件配套、

实验过程中的细节与关键知识点进行了梳理，加

上人机交互模拟，最终实现在较短时间、空间、

成本内完成整个互动实验操作，满足教学成效最

优化。 

2.2.1    实验一：基于 MALDI-TOF MS 实现生物大

分子的质量表征

生物大分子是由一类或少数几类前体分子以

重复结构相互连接在一起所形成的多聚体。在生

物体中，主要存在 4种生物大分子，即蛋白质、

核酸、多糖和脂质。其中，蛋白质是由氨基酸通

过肽键连接的大分子，是生物功能最主要的执行

者；核酸是核苷酸通过磷酸二酯键连接的大分

子，经由多聚体的核苷酸排列顺序编码遗传信

息，指导生物体的生长、发育、繁殖、代谢等；

多糖是单糖通过糖苷键连接的大分子，具有存储

能量的功能；脂质则是生物膜的重要组成成分，

参与部分物质的运输。

基于质量表征的基本实验教学目标，实验选

用细胞色素 C和牛血清白蛋白 （ bovine  serum
albumin，BSA）作为生物大分子待测样本，如图 3
所示。前者是一种电子传递链蛋白，为线粒体呼

吸链必需的成分之一，由 104个氨基酸残基的肽

链组成，包裹一个血红素（中心卟啉铁），是相对

分子质量约 1.3万的碱性蛋白质，如图 3（a）所
示。后者则是牛血清中的一种球蛋白，其前体蛋

白全长 607个氨基酸，前体蛋白从 N端脱去 18个

信号肽以及 6个前肽进而形成含有 583个氨基

酸，分子量约为 66 500 Da的成熟 BSA蛋白，如

图 3（b）所示。
 
 

(a) 细胞色素 C (b) 牛血清白蛋白(BSA)

图 3    待测生物大分子样本结构图
 

1） 内容设计与参数推荐

① 目标样本的测试分组

实验目的：了解 MALDI-TOF MS硬件组成与

工作原理；掌握基础的样品制备方法；完成目标

生物大分子的质量表征。
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待测样本：A、B（牛血清白蛋白（BSA）、细胞

色素 C）。
基质筛选：α-氰基-4-羟基肉桂酸（CHCA）、芥

子酸（SA）、龙胆酸（DHB）。
制样方法：干燥液滴法。

平行实验分为 2组，实验靶点编号如表 1所示。
 
 

表 1    平行对照实验靶点编号
 

样品

基质

CHCA溶液
（5~10 mg/mL）

SA溶液
（15~20 mg/mL）

DHB溶液
（10~15 mg/mL）

A A1 A2 A3

B B1 B2 B3

TOFmix TOF — —
 

②相应样本的检测参数推荐

校准类型：混合多肽（TOFmix）平均值校准。

模式选择：线性正离子。

测试范围：500~80 000 Da。
采集方式：2×100张谱图叠加（自动均匀）。

质量参数：空白值（500）；聚焦值（13 000/
66 000）。

峰型参数：峰宽值（20）；平滑滤波峰宽值

（20）；扣除基线值（0）。
2） 结果分析与讨论

① 质谱数据如图 4~图 5所示。

 
 

10 000 30 000

12 414.83

(a) 第一组

(b) 第二组

12 473.84

12 260.41

12 371.18

12 392.50

1

2

3

1

2

3

筛选基质: DHB

筛选基质: SA

筛选基质: CHCA

筛选基质: DHB

筛选基质: SA

筛选基质: CHCA

50 000

m/z

m/z

70 000 90 000

10 000 30 000 50 000 70 000 90 000

图 4    样本 A质谱数据

 

10 000 30 000

筛选基质: CHCA

50 000

m/z

m/z

70 000 90 000

10 000 30 000 50 000 70 000 90 000

13 605.70

65 368.64

32 873.79

13 472.88

65 368.64

筛选基质: SA

筛选基质: DHB

筛选基质: CHCA

筛选基质: SA

筛选基质: DHB

1

2

3

1

2

3

(a) 第一组

(b) 第二组

图 5    样本 B质谱数据
 

② 效果差异性分析

通常，针对多肽/蛋白质类物质，三类基质溶

液（CHCA、SA、DHB）在一定激光轰击条件下都

能实现辅助电离的效果。其中，当目标样本质量

小于 5 000 Da时，会优先尝试 CHCA溶液作为基

质，而大于 3 000 Da的样本则更倾向于选择 SA
与 DHB辅助电离。此外，CHCA和 SA同属取代

肉桂酸结构，含有不饱和双键，经过长时间存放

可能会有部分变质，直接影响分析结果。在实际

操作中，质量峰信号位置、强弱还受样本纯度、

浓度、靶点混合物结晶效果、分布均匀度等因素

综合影响。

经过质谱分析，样本 A的出峰范围在 11 000~
13 000 Da，可以判断 A属于细胞色素 C。第一组

学生的实验结果中，CHCA的辅助电离效果较

差，存在较弱信号峰，且采用 CHCA和 SA获得

的谱图，其基线较高、信噪比低，相对而言，

DHB的辅助电离效果最佳。而第二组学生的实验

结果受个体操作差异性、靶点物质结晶状态和均

匀性的影响，CHCA作为基质时并未获得目标

点，且采用 SA和 DHB辅助电离时，同样出现基

线较高的现象。

作为牛血清白蛋白（BSA）的样本 B理论上应

在 66 000 Da的质量附近出峰，且 SA和 DHB都

应获得较好质谱结果。但事实上，第一组的学生

经过三类基质的筛选，仅在 CHCA条件下获得

BSA的单 /双电荷质量峰，第二组学生也仅在
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DHB条件下获得单电荷为主体的质量峰。导致分

析结果差异性的原因，除了前面提到的因素外，

还可能由于蛋白质的样本在靶板上易产生“甜点

效应”，即有效分析点仅聚集在极小区域，分布

极端，在信号采集时不易被纳用。 

2.2.2    实验二：基于生物大分子特征谱图实现微

生物的分类与鉴定

微生物是包括细菌、病毒、真菌以及一些小

型的原生生物、显微藻类等在内的一大类生物群

体。它个体微小，与人类关系密切。微生物质谱

鉴定微生物的主要原理是利用已知菌种建立数据

库，通过质谱检测获得细菌核糖体蛋白的指纹图

谱，将其与数据库中的参考图谱比对后得到鉴定

结果，如图 6所示。该方法通用且测试重复性

高，样品准备过程简单，测试快速，可进行高通

量分析，也可扩展新菌种及其应用，进行微生物

相关蛋白组学研究及实用性监测。目前，微生物

质谱的样品制备方法分为两种：一种是直涂法，

适合革兰氏阴性菌；另一种是甲酸/乙腈提取法，

于各类微生物样本中通用。

实验选取大肠杆菌、金色葡萄球菌和产气肠

杆菌作为代表性待测微生物样本，样本与编码混

淆待定。首先，通过光学显微镜，对固定编码的

样本进行形态观测，看是否可以通过显微镜进行

初步的种属辨别；随后采用不同制样方法，选取

CHCA溶液作为基质对待测样本进行质谱分析；

通过数据库检索后，最终确定样本编码与目标菌种

是否存在对应匹配关系，完成微生物的分类与鉴定。
 
 

全细胞 MALDI-TOFMS

谱图 数据库中的参考谱图
输出可信鉴定结果

只需数秒, 全自动添加新采集
数据至鉴定结果界面!

科
属 种

型
数据数量

匹配 2 种或以上菌种, 置信度>99%：
鉴定混合菌

生长在固体
培养基上的菌落

匹配度最可信的谱图

日期

样本 A
样本 B
样本 C
样本 D

MS 数据
样品
名称 鉴定结果

置信度

图 6    基于MALDI-TOF MS质谱检测技术鉴定微生物种类流程图
 

大肠杆菌，又称大肠埃希氏菌，是一种普通

的原核生物，属于代表性革兰氏阴性菌，短杆

状，大小在 0.5~3.0 μm左右。同样属于革兰氏阴

性菌的还有产气肠杆菌，该菌是人体内的正常菌

相，呈棒状，菌体长约 1.2~3.0  μm，宽约 0.6~
1.0 μm，而金色葡萄球菌则是革兰氏阳性菌的代

表。典型的金黄色葡萄球菌为球形，直径 0.8 μm
左右，显微镜下排列成葡萄串状，如图 7所示。
 
 

图 7    微生物形态结构资料图
 

1） 内容设计与参数推荐

① 目标样本的测试分组

实验目的：了解 MALDI-TOF MS实现微生物

鉴定的原理与方法；掌握基础的微生物样品点靶

方法（直涂/提取）；熟悉目标微生物的基本特性及

注意事项。

待测样本：C、D、E（大肠杆菌、产气肠杆

菌、金色葡萄球菌）。

基质类型：α-氰基-4-羟基肉桂酸（CHCA）。

方法筛选：直涂法/提取法。

平行实验分为两组，如表 2所示。

② 相应样本的检测参数推荐

校准类型：大肠杆菌 （ATCC8739）平均值

校准。

模式选择：线性正离子（Auto quality）。
测试范围：2 000~20 000 Da。
采集方式：2×100张谱图叠加（自动均匀）。

质量参数：空白值（2 000）；聚焦值（8 330）。
峰型参数：峰宽值（80）；平滑滤波峰宽值

（25）；扣除基线值（500）。
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表 2    平行对照实验靶点编号
 

样品
鉴定

显微镜观察 提取法 直涂法

C C-1 C-2 —
D D-1 D-2 —
E E-1 E-2 —

ATCC8739 — ATCC-1 ATCC-2
 

2） 结果分析与讨论

① 光学显微镜观测样品形态数据

实验过程分为两组，采用光学显微系统配置

目镜（×10）与油镜（×100）组合，完成微生物形态观

测与分类预估，如图 8~图 10所示。
 
 

杆状, 菌体分布较密集 杆状, 分布适宜, 可见菌体活动

样本 C-1 样本 C-1

(a) 第一组 (b) 第二组

图 8    样本 C-1成像数据
 

 
 

球状, 菌体分布适宜, 形状可辨 球状, 菌体分布适宜, 部分自溶

样本 D-1 样本 D-1

(a) 第一组 (b) 第二组

图 9    样本 D-1成像数据
 

 
 

样本 E-1 样本 E-1

杆状, 菌体分布适宜, 部分自溶 杆状, 分布适宜, 较多菌体自溶

(a) 第一组 (b) 第二组

图 10    样本 E-1成像数据
 

综上，根据光学显微镜的初步形态结构观

测，判断样本 C-1和样本 E-1均属杆状菌，而样

本 D-1呈球状，可以明确归属为球状菌，对应可

选项为金色葡萄球菌。实验过程中，两组学生由

于所取样本量的差异，菌体分布均匀度并不一

样，通常密集状态的菌液不利于形态观察。此

外，样本 E-1存在较明显自溶现象，可能是由于

菌体培育时间过长、培养环境恶化、营养不足、

菌种老化等因素造成。

②质谱数据与检索结果，如图 11~图 14所示。
 
 

2 000 6 000 10 000

m/z

14 000 18 000
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2

1

2

2 000 6 000 10 000

m/z
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筛选方法: 直涂法

筛选方法: 甲酸/乙腈提取法
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筛选方法: 甲酸/乙腈提取法

(a) 第一组

(b) 第二组

2 005.53

2 013.47

2 021.30

2 046.96
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5 096.59

5 360.83

6 254.97

6 315.25

7 874.69
9 549.00

9 542.63

7 275.21

9 232.61

9 255.927 973.61

6 549.17
6 255.63

5 391.29

4 364.76
4 768.18

4 777.04

1 997.53

2 022.76

2 038.86
5 169.43

7 275.39

8 513.89
9 738.38

2 837.41

3 159.74

3 838.27

4 769.20

5 381.50

4 598.84
6 256.08

7 335.18

7 319.32 9 277.84

9 232.49

9 543.07

图 11    标准菌株 ATCC8739数据

 
 

2 000

编码 得分 备注
符合

Family Genus

A-2 80.00 Escherichia Coli 376Family I enterobacteriaceae

Species Data count

编码 得分 备注
符合

Family Genus

A-2 99.90 Escherichia Coli 440Family I enterobacteriaceae

Species Data count

6 000

检索结果:

检索结果:

10 000

m/z

14 000 18 000
1

12 000 6 000 10 000

m/z

14 000 18 000

(a) 第一组

(b) 第二组

2 842.32

2 227.80

2 853.84

4 382.83

4 612.29
5 378.21

6 312.52

7 271.35

8 118.58 9 603.99

9 231.84

9 542.54

1 999.66

3 640.07

3 181.90

3 213.08

4 599.88

5 073.30
6 333.12

7 340.05

7 713.43 9 283.89

9 238.24

9 549.074 616.79

图 12    样本 C-2数据
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③ 效果差异性分析

甲酸/乙腈提取法与直涂法：基于平行对照实

验设计，针对标准菌株（革兰氏阴性菌）采用了甲

酸/乙腈提取法和直涂法作对比，从两组质谱图中

可以看出，采用提取法可以获得的信号峰在数量

和强度上均远远优于直涂法，满足实验预期。

质谱检索得分的影响因素：基于梅里埃

（SARAMIS）微生物数据库，将提取法制样获

得的质谱图与库中标准谱图进行对比赋分，其

鉴定结果根据赋值的高低，颜色依次为深绿、

浅绿、黄、白，而当鉴定结果为红色时，系统

判断样本存在混合菌株，且同样赋予混合菌株

置信度及可能组成，具体的鉴定结果归纳如表 3
所示。

 
 

表 3    微生物质谱检索鉴定结果
 

编号 分组 得分 科 属 种 峰数 备注

C-2
第一组 80.00 Family I Enterobacteriaceae Escherichia coli 376 大肠杆菌

第二组 99.90 Family I Enterobacteriaceae Escherichia coli 440 大肠杆菌

D-2
第一组 99.90 Family VIII Staphylococcace Staphylococc aureus 361 金色葡萄球菌

第二组 99.90 Family VIII Staphylococcace Staphylococc aureus 359 金色葡萄球菌

E-2
第一组 79.10 Family I Enterobacteriaceae Enterobacter aerogenes 425 产气肠杆菌

第二组 93.30 Family Filobasidiaceae Cryptococcus terreus 376 地生隐球菌
 

综上，通过质谱数据的检索，两组实验数据

显示样本 C-2与 D-2皆可获得正确菌种归属，但

E-2的鉴定上却出现偏差，第一组学生以 79.10的

较低分值和 425组峰匹配的状态，获得产气肠杆

菌的正确归属，但第二组学生则以 93.30的较高分

值和 376组峰匹配的状态，将样本 E-2判断为地

生隐球菌。通过两组谱图对比分析，第二组的峰

数相对较多，较高信号峰可以相互对应，排除了

取样错误的因素。但可能由于个别峰的重要性不

同，赋值高低差异较大，个别特征峰的相对低信

号或缺失会直接导致归属判断偏移。当然，也不

能排除在取样及制备过程中带入杂菌污染待测样

本或样本氧化致使部分特征峰消失等因素。
 

2.2.3    衍生拓展：基于 MALDI-TOF MS 的生物分

子表征及成像虚拟仿真实验

作为现场实验教学的衍生，基于 MALDI-TOF
MS的生物分子表征及成像虚拟仿真实验秉承“虚

实结合”的教学指向，将教学内容与形式进行了
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检索结果:

m/z
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(a) 第一组

(b) 第二组
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图 13    样本 D-2数据
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种 峰数
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不符
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C-2 93.30 Cryptococcus Terreus 376Fami1y filobasidiaceae
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(b) 第二组
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图 14    样本 E-2数据
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深层次拓展。

1） 虚拟仿真框架概述

如图 15所示，仿真实验软件从功能操作方面

分为 7大板块，虚拟实验内容包括牛血清白蛋白

（BSA）的鉴定与测序实验及炎症组织中溶血磷脂

的成像实验两部分，具体涉及实验室布局、仪器

结构与原理、样品制备步骤、测试操作流程等。

而拓展衍生板块主要科普了采用 MALDI-TOF
MS技术进行微生物鉴定的相关知识点，由此与现

场实验课程实验二的设计内容相呼应。
 
 

基于 MALDI-TOF MS 的生物分子表征
及成像虚拟仿真实验

(a) 虚拟仿真软件知识构成 (b) 手机版虚拟仿真软件界面
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图 15    虚拟仿真软件框架图
 

2） 课程衔接与考核方式

虚拟仿真线上考核部分仅作为生物大分子表

征及成像技术课程中项目二的组成内容，按照先

“虚”，再“虚+实”，最后“虚”的模式，科学

嵌入整个 MALDI-TOF MS分析实验教学板块。按

百分比计算，占项目二分值的 40%，即总课程的

20%。考核主体包括实验预习、肽指纹谱和组织成

像，其中两项虚拟实验的比重占课程总成绩的

15%。

3） 仿真实验的改革优势

① 经济和环境成本方面

虚拟板块中，实验涉及的仪器、配件、耗材

可反复不断操作、使用，不存在浪费与污染，也

不需要额外购置对应装置设备。

② 时间和人员安排方面

虚拟仿真实验的演示或操作时间安排灵活，

随点随学，教学形式多样，通过线上平台可满足

多人多地同时独立交互学习。此外，实验内容不

受线下操作时长限制，可在既定的学时内完成。

③ 教学质量与考核评估方面

采用线上虚拟教学使得教学质量从内容到形

式皆有所提升，为课前预习及课后复习提供了方

便。而考核方面，虚拟软件可追踪到每次交互操

作的正确性，学习的完成度与知识点的掌握度相

较于传统评估模式更具科学性、合理性。 

3    结束语

目前，生物大分子表征及成像技术课程是

“多元化”“虚实结合”的典型案例，也是人才

培养需求与实验教学改革交汇下的必然产物之一。

作为课程的一大要素，“多元化”不仅体现

在知识板块的组成上，还存在于教学形式的多样

化上，具有一定的科学性、经济性和补充性。前

者体现在知识板块的关联度、嵌合模式和应用领

域的统一导向方面，后者则集中表现在高端精密

大型仪器的运行模式、课程设置、教学成效等方

面。可以说，“多元化”是当前课程改革浪潮下

现实存在并将长期存在，且不断更新的重要特

征。“虚实结合”是生物大分子表征及成像技术

课程的特色之一，在某种程度上也是形式“多元

化”的体现。实验教学中要求“以实为主，虚实

结合”，意在弱化大型仪器实验教学诸多限制与

矛盾的基础上，最大最优地将学生实践积极性调

动，强化实验操作动手能力，才能科学合理地完

善人才培养及实践知识传播。

除了“多元化”之外，将科学研究中的平行
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对照实验模式引入生物大分子表征及成像技术实

践教学也是一种高效、合理的设置方式。教学中

平行对照实验的设置不仅可以优化人员与时空配

置，提高学生团队协作能力，还可以通过组与组

之间的相互对比，全面科学地分析实验数据，找

出差异性原因，对实验结果及相关影响因素有正

确的认知。与此同时，整个对照实验过程具有潜

在的竞争性，有助于提升学生实践积极性及求知

求胜欲，优势立显。
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