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微操作技术的最新研究进展

l
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(北京航空航天 大学
,
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[摘 要 ] 讨论 了生物工程 中微操作机器人系统的研究态势
,

构筑 了一套可 对活体细胞
、

染色体 等

进行操作的微操作机器人 系统
。

重点介绍 了该微操作机器人系统的物理及逻辑结构
、

功能特点
、

技

术指标
、

具体运作方式
、

基 因注 射的步骤及结果
。

〔关键词 〕 显微操作
,

机器人
,

转基因技术
,

生物工程

生物技术属于 目前世界上最为重要的高科技

之一
。

20 世纪 70 年代兴起 的以基因重组为核心 的

现代生物技术发展突飞猛进
,

日臻完善
,

已成为人类

解决农业
、

畜牧业
、

医疗保健诸多重大问题的重要手

段
。

生物工程在一系列的基因导人和细胞操作程序

中
,

显微操作 占有不可替代 的作用川
。

如细胞 的运

送
、

分离
、

融合
,

细胞内器官 (核
、

染色体
、

基 因 )的转

移
、

重组
、

拉伸
、

固定
、

细胞壁挤孔
、

细胞群体 的操纵
、

基因的扫描定位等
,

其操作 尺度都是在微米或亚微

米级
。

就 目前来说
,

这些显微操作是科研人员手动

控制显微操作仪来完成的
。

人类基因组草图的首次

公布和人类基因组序列的破译
,

标 志着人类对生命

的研究由以往的基因组学研究跨人一个崭新 的阶段

—
后基因组时代

。

这无疑将对显微操作系统提出

更高的要求
: 速度更快

,

精度更高
,

重复性更好
,

自动

化程度更高
。

因此 以机器代替人工
,

以计算机视觉

代替双眼
,

以 自动化代替手动
,

使生物工程中的显微

操作技术简单化
、

标准化
、

自动化
,

已是不可逆转的

趋势
。

本文将对面向生物工程的微操作机器人系统的

研究态势
、

物理结构等做简要分析
,

并重点介绍北京

航空航天大学研制的
“

面 向生物工程 的微操作机器

人系统
”

样机的关键技术
、

技术特点等
。

进行显微操作时
,

必须在宏微之间解决 以下 3 个基

本问题 (图 1 )
:

( l) 感 知信息
,

( 2) 传递和缩放信息
,

( 3) 再造信息
。

根据信息感知
、

信息传递 和缩放
、

信

息再造方式的区别
,

可将生物工程中显微操作仪划

分为手动式显微操作仪
、

遥控微操作机器人系统及

全 自主式微操作机器人系统
。

1 生物工程中微操作系统的物理结构

由于操作对象是十分微小的细胞
、

染色体等
,

在

图 1 宏微之间信息转换

1
.

1 手动显微操作仪

传 统的用于细胞操作 的微操作仪包括遥控手

柄
、

左右机械手
、

生物显微镜
、

微液压泵等部分
。

操

作员通过显微镜的目镜观察和感知细胞及机械手的

位姿信息
,

通过手柄控制左右机械手
,

将人手的动作

按照一定的缩放 比例传递到机械手的末端执行器
,

使之对细胞进行操作
。

左机械手完成被操作对象的

捕捉与固定
,

右机械手对被 固定住 的操作对象进行

微细操作 (如基 因注射
、

细胞 切割等 )
。

通过分析传

统微操作仪的操作机理 (图 2 )
,

不难发现
,

其操作方

式是 由操作者根据显微监视 目镜输出的图像通过操

纵手柄来控制机械手 的运动
,

操作员的大脑
、

手
、

遥

控手柄
、

机械手
、

显微镜及操作者的眼睛等构成了一

个大的控制闭环
,

即由操作员去感知和处理信息
,

通
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过显微镜
、

遥控手柄及机械手来传递 与放 大信息
。

手动微操作仪本体只有一个位 比 (位移缩放 比例 ) 的

传递
,

没有任何控制器
、

没有任何传感器 (显微镜除

外 )
,

没有任何
“

智能
” 。

传传动机机

构构或液液
压压装置置

图 2 传统微操作仪结构原理

空间 自由灵便进行操作的能力
。

通过遥控微操作
,

操作者可以充分利用所获得的视觉
、

力觉信息
,

控制

微操作机器人
,

用宏观上 的运动来实现 比例缩小的

运动
,

通过双向力反馈
,

完成人无法精确完成的微观

环境下的精细操作
。

同时
,

通过遥微操作
,

还能够进

一步实现远程微操作
,

如远程医疗
、

地空遥控的显微

操作等
。

遥控微操 作 的方式 有 2 种
:

直 接遥 控微 操作

( n i er e t 几 le
一

m i e or m a n i p u lat e ,

图 3 )和面向任务的遥控

微操作 ( aT
s k o ir e n te d eT le

一

而 e or m a n i p u l a t e ,

图 4 )
。

直

接遥控微操作的最大特点是突出了人 的作用
。

人参

与了整个系统的运动控制
、

运动规划
、

视场监测
、

力

的感受等
,

是整个系统 的决策者和操纵者
。

微操作

手动微操作仪的特点是操作柔性较大
,

但速度

慢
、

可重复性差
、

精度低
,

操作精度及成功效率几乎

完全取决于操作员的熟练程度
、

精神状态等
。

口前这种手动微操作仪 已成为生物工程
、

医学

工程
、

微机械装 配
、

光纤对接领域 中的主要实验仪

器
。

生产这种仪器 的公 司包括 日本 的 N iar hs i ge 公

司
、

德国的 反 it :

公司
、

E PP on do fr 公司等
。

1
.

2 全 自主式微操作机器人系统

手动操作微小物体
,

对操作员的素质和能力要

求 十分苛刻
,

一般需要对操作员进行较长时间的培

训 (据测算
,

一般人 的手可控抖动量在 50 拼m 左右
,

力的感知能力约为 50 m N )
。

另外操作员长时间的

操纵微操作装置
,

可能造成人员的身心疲惫和效率

低下
。

因此操作者普遍希望以机械代替 人工
、

以 自

动代替手动
,

使 显微操作技术能够简单化
、

自动化
,

智能化
。

全 自主式的微操作系统正好迎合 了这种要

求
。

全 自主式智能微操作系统可以 自动完成信息感

知
、

信息的传递 与缩放
、

信息 的再造
,

即实现操作微

小物体的完全 自动化
,

彻底摆脱人的干预
。

全 自主式微操作的特点是速度快
、

精度高
、

效率

高
、

重复性好
,

但
“

柔性
”

较差
、

难以应付各种意外事

故及故障
。

另外
,

由于微位移
、

微力传感器技术并非

十分成熟
,

目前实现显微操作的全 自主式还不太现

实
。

闰内外尚未有成功研制全 自主式微操作机器人

系统的报导
。

1
.

3 遥控微操作机器人系统

遥控微操作是一种折衷方式
,

即把遥操作技术

与自动化技术结合起来
,

将人的智能
、

判断力和应变

能力应用在微操作机器人 系统 中
,

研究 交互环境下

的主从遥控式微操作机器人系统
。

遥控微操作既适

合在微观尺度下进行操作
,

又能充分发挥人在宏观

监监视视

器器器

图 3 直接遥控微操作系统结构原理

显显微视觉觉

伺伺服系统统

)

图 4 面向任务 的遥控微操作系统结构理
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手的控制器起的作用是力比
、

位 比
、

图像等信息的处

理与传递 ;目前 日本机械技术研究 所川
、

芬兰 e Tm
-

p e e r科技大学图
、

南开大学 [’ l等都在致力 于直接遥

控微操作机器人系统的研究 开发
,

其实验样机 已接

近产 品化 ;面向任务 的遥微操作 的最大特点是突出

了微操作机器人 系统本身的智能
。

由于微小物体的

无序性
、

相似性及游动性
,

在每一个操作过程中
,

人

必须通过人机交互接 口
,

将需完成的任务
“

分派
”

给

微操作机器人系统
,

如操作对象 的确定
、

操作位置的

确定等
。

力 比
、

位 比
、

图像等信息的处理与传递
,

路

径的规划等全 由微操作机器人系统 自主完成
。

面向

任务的遥控微操作 已接近于全 自主式微操作 系统
,

人只参与任务的分配及故障的排除
。

目前从事面向

任务 的遥 微操 作的 研究单位 包括 德 国 ka ur lhs
e
大

学 :5[
,

瑞士联邦研究所 6[] 等
,

北京航空航天大学机器

人研究所开发的面向生物工程的微操作机器人系统

也属于面 向任务的遥控微操作方式川
。

遥操作 的特点是可 以充分发挥人 的聪 明才智
、

柔性大
、

有临场感
、

可远程操作
,

其各项性能指标介

于手动微操作仪及全 自主式微操作系统之间
。

场景 (细胞
、

吸管
、

注射针及其它景象 )通过 C C D 摄

像机和图像采集卡进人 图像处理机
。

图像处理机对

采集到的图像进行处理
,

实时计算 出 3 个 目标的位

姿信息
,

通过 l oo M 以太网传到主控计算机
,

由主控

计算机解算出机器人各关节 的运动指令
,

对左右微

操作手进行各关节控制
,

从而实现对细胞的显微操

作
。

关节运动参数 由传感器应变仪进行位置反馈
。

操作员的任务只是用鼠标点取被操作对象及确定具

体操作任务
。

2 遥控微操作机器人系统样机

通过剖析现有手动显微操作仪及机器人技术的

特点
,

我们构筑 了一套能够理解操作意图
,

可对活体

细胞进 行实 际显微操作 的微操 作机器人 系统 ( 图

5 )
。

图 4 是该微操作机器人系统的结构原理
。

该微

操作系统是一个光
、

机
、

电集成 的复杂系统
,

具有现

代机 电系统的主要特征
。

硬件部分包括
:
倒置生物

显微镜
、

左微操作手
、

右微 操作 手
、

C C D 摄像头及 图

像处理单元
、

主控计算机
、

人机交互接 口
、

隔震平 台
、

伺服控制器
、

压电陶瓷驱动电源
、

细胞吸附及基 因注

射装置
、

以太网通讯部分
。

具体逻辑结构见图 6
。

参参参参参参参参参参数显示示 实时图象显示示示 操作对象的选择及橄橄细细胞吸附及及及及及及 作位 , 的 确定定

注注射剂 t 控制制制制制制制制制制制制制制制制制制制制制制制制制制

图图象处理理理 视觉伺服服

图图象采集卡卡卡 任务规划划 路径规划划

RRRG B摄像头头头 右徽操作手手 左徽操作手手

〔〔〔〔关节传感器 ))) (关节传感器 )))

显显徽镜镜

图 5 面向生物 工程 的微操作机器人系统 (照片 )

该微操作系统采取了视觉大闭环
、

驱动器加传

感器局部反馈的策略
,

来对左右末端执行器
、

细胞的

相对位姿进行控制
。

即在操作过程中
,

显微镜下的

图 6 微操作机器人系统逻辑结构图

图 7 是该微操作 系统右操作手在半开环 (关节

级伺服控制 )和视觉大闭环控制两种情况下圆轨迹

的跟踪实验
。

不难发 现
,

采取视觉伺服闭环控制精

度明显高于开环控制
。

3 系统功能特点与技术参数

3
.

1 系统的功能特点

该微操作机器人 系统实验平台的功能与特点包

括
:

( l) 人机交互简便
、

易学
、

轻松
。

操作员通过监

视屏
、

键盘和鼠标便可完成对微操作机器人系统进

行监视
、

干预
、

被操作细胞的选取及操作位置的确定

等
,

无须输人任何操作参数
。

( 2 )将显微视觉作为反馈控制源参与伺服控制

形成视觉伺服反馈控制系统
。

此视觉伺服反馈控制

系统同时可对多个 目标进行锁定
、

捕捉
、

跟踪等
。

( 3) 该微操作机器人系统可对实验过程进行动
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态及静态的图像存储
,

便于 日后的研究分析
。

( 4 )图像处理部分与控制器之间通过 l oo M 以

太网通讯
,

因此可实现远距离遥操作
。

( 5) 系统留有备用驱动控制接 口
,

采用基于 网络

的开放式控制系统结构
,

具有很强的功能扩展性
,

如

实现微吸附
、

微注射的 自动化
、

聚焦的 自动化
、

物镜

切换的自动化等
。

( 6) 左右微操作手分别采用不 同的驱动方式及

机构类型
,

缓解了大运动范围与高运动精度的矛盾
。

( 7 )系统具有 自动避障功能
。

不会造成微吸管
、

微玻璃针及细胞间的碰撞
,

因而对细胞损伤小
,

消耗

品成本降低
。

( 4 )标准差 ` 0
.

3 脚
( 5) 此系统可以 12 帧 / s 的速度 同时跟踪至少 3

个运动 目标 (细胞
、

吸管
、

玻璃针 ) ;视 场大小为 6 X()

拌m x 4 5o 拌m
,

分辨率为 0
.

8 拌耐 p ix e l
。

3 0 0 , 2 0 3司0 3 . 0 4 2 0 4 4 0 闷日 0

L

I
.es
.

ee卜胜
l
..weL

we
.卜

I
J的翔溯.20翔翔撇翔

2

ǎ一.艺恶,

U (p议 e l)

( a) 视觉开环的圆轨迹跟踪实验

4 细胞操作实验

细胞是活体
,

在培养液中的位姿有不确定性
,

且

呈多个群聚状态
。

另外
,

核移植
、

胚胎切割
、

基因注

人等不 同的作业类型对基本运动模式的要求与组合

也不同
,

因此
,

为提高细胞操作的 自动化程度
,

有必

要针对具体的作业类 型展开其任务规划 和路径规

划
。

任务规划的 目的是在确定 操作任务后
, “

规范
”

微操作机器人 的运动
。

路径规划的 目的是赋予微操

作系统
“

智能
” ,

使其具有 自动避障
、

自动标定功能
。

显微注射是生物工程中最常用的显微操作技术

之一 (图 8 )
。

图 9 是利用该微操作机器人系统进行

小鼠卵细胞显微注射实验的过程示意图
。

首先是 由

操作者用 鼠标在计算机监视器上选定被操作细胞
,

微吸管在左操作手的驱动下
,

自动靠近并追踪被选

定细胞
,

在与细胞相距有一定距离时
,

吸管内产生负

压
,

将细胞 吸附 固定
,

并随 同细胞一起 回到初始位

置
。

操作者再用 鼠标选定基 因注人的位置
,

注射针

在右微操作手 的驱动下
,

注人外援基 因
,

并退 回原

位
。

吸管带动细胞下移
,

并将之释放
,

回到原位
。

开

始又一个细胞的显微注射
。

除被操作对象的选择及

具体注射位置的确定是 由操作者完成外
,

其他均 由

系统本身 自行完成
。

冲抽洲aOO翔翔翔

ǎ一。艺dà,

盆司 0 3日0 月口0 4口, 4 2 0 `闷口

U (p i x e l)

`的 4的 500

( b) 视觉伺服的 圆轨迹跟踪实验

图 7 微操作手开环与视觉闭环控制圆轨迹跟踪

实验 (半径为 50 p记 e s ( 4 1
.

2 55 ( m ) )

3
.

2 微操作系统的技术指标

微操作系统的各项技术指标包括
:

( l) 微操作机器人 自由度 6 个
。

左操作手有 3

个移动 自由度
,

工作空间为 10 ~
x 10 ~

x lo m m ;

右操作手采用 D elt
a
并联机构

,

有 3 个移 动 自由度
,

由压电陶瓷驱动
,

工作空间为 2 00 拜m x 4 00 拌m x 4 00

拌m
o

( 2) 运动分辨率 (关节级 ) :
左手

:
60

n m

右手
: 2

.

5 n m

( 3) 稳态误差 (定位精度 ) ` 0
.

1 拜m

图 8 显微注射

徽吸管

公或龟

刀刃

, , ,

髓」
“。

乞
, 尹 一. . . . . `二二二

.

徽注射针

l

,

注射过

{的细旅
l

J

图 9 运动规划方式
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图 1 0是利用该微操作 系统对小 鼠卵细胞 进行

基 因注射 72 h后的发育状况
。

微操作机器人技术融合 了超精密定位技术
、

高

速度高精度图像处理技术
、

伺服控制技术
、

计算机技

术等
,

微操作机器人技术 的进步必然会带动相关单

元技术的发展
。

微操作机器人 的应用领域不只局限

于生物工程中的细胞操作
,

作为技术源
,

其应用可以

拓宽到光纤对接
、

微 电子装配
、

医学工程
、

生物芯片

制作
、

太空实验站 中显微操作等高速度精密作业领

域
。

图 10 注射后 的细胞
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