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　　摘要　对微操作在生物工程的作用作了简要叙述,着重介绍了当前国内外微操作

机器人系统的发展状况。在广泛调研的基础上提出了比较理想并切实可行的面向生物

工程的微操作机器人系统的物理结构。
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1　引　　言

　　在研究生物演化的过程中,遗传和变异是两个重要的概念。遗传性赋予生物种的稳定,保

证生物种的延续。变异性赋予生物种的进化,保证生物种对各种环境的适应。遗传和变异是在

一个生物体内统一起来的。在生物演变的长河中,自然发生的变异是非常缓慢的,随着生物科

学的发展,人类开始学会干预生物的变异。本世纪 70年代兴起的以基因 (DNA )重组为核心的

现代生物技术发展突飞猛进,日臻完善,在短短二十几年的时间内已经取得了许多激动人心的

成果。美国和比利时的科学家已把细菌中抗卡那霉素的基因转移到向日葵、烟草、胡萝卜等细

胞中,结果这些作物抗卡那霉素的能力比同类作物高 8倍以上; 在欧洲已经取得了牛产人乳、

乒乓葡萄、粉色土豆、蓝色苹果等转基因食品的成功;日本通过基因工程,采用细胞融合技术把

固氮基因直接转移到禾本科 (诸如稻、麦)作物的根上,使之直接固氮,这样不施氮肥或少施氮

服也能丰产; 美国威斯康星大学把菜豆的储藏蛋白基因转移到向日葵里并使该基因得到了表

达: 1963年,我国童弟周教授利用自制的显微注射器成功地在金鱼和膀陂鱼上进行了细胞核

移植,在国际上首创研究移核鱼和培育鱼类新品种的一个新方法; 1983年,美国华盛顿大学和

宾夕法尼亚大学的学者利用显微操作技术,把大鼠的生长激素基因与小鼠一段管开关的基因

组成重组体,把这个重组体注射到小鼠的受精卵里,再把受精卵移植到雌鼠体内,生下来的小

鼠的生长速度比普通小鼠的平均生长速度快 50% ; 1989年,北京农业大学陈永福院士应用显
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微注射技术,将OM T öPGH 基因导入猪的受精卵,得到我国的第一批转基因猪; 1997 年克隆

羊“多利”及克隆猕猴的出现,使得生物技术成为当今世界自然科学中最为活跃的领域。

如果说CT 机、核磁共振等仪器的出现极大推动了现代医疗工程的发展,上述一系列成果

的取得则几乎完全取决于科研工作者的灵巧双手与聪明才智。因为与其它领域相比,现代生物

工程的实验手段和设备还比较落后,基本处于手工或半自动操作。这无疑减缓了生物技术的飞

速发展。因此很多国家投入巨资进行生物实验设备的改造。利用微操作机器人系统完成基因

工程中的显微操作被证明是一种切实可行的办法。基于这种动机,“863”计划智能机器人主题

组织北京航空航天大学、中科院自动化所及南开大学,于 1997年 4～ 5月开展了“面向生物工

程的微操作机器人系统”的全国性调研,调研的内容包括显微操作在基因工程中的地位、目前

国内外微操作设备的状况、微操作机器人系统的发展前景及潜在市场等。本文就是调研工作的

总结。

2　生物工程中的显微操作

　　生物工程一系列的基因导入和细胞操作程序中,归纳起来大致是两种方法: 化学法 (工具

酶)和显微操作法。因为化学法常使胚胎形成嵌合体,需要进一步筛选,花费的时间较长,成功

率也低;显微操作法导入外源基因效率高,常能获得良好的表达。因导入的外源基因往往是在

细胞期就整合到受体的染色体上,发育成的体细胞和生殖细胞一般都能整合上外源基因,因此

显微操作法日益受到生物界科研人员的青睐。图 1是典型的生物显微操作程序。

生物工程中的显微作业形式也不尽相同,如细胞的切割、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,细胞群体的操纵等,其操作尺度都是在微米或

纳米级 (见图 2)。

(a)　bo tan ical m icrom anipu lat ion (b)　m icrom anipu lat ion of transgen ic p ig

F ig. 1　M icrom anipu lat ion p rocedure fo r b ioengineering
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1) fusion of cell　2) dissection of cell　3) selection of cell　4) in jection of cell　5) amputation of gene

F ig. 2　A pp licat ion of m icrom anipu lato r system

由于生物工程技术的研究对象是具有“生命”的动植物或其细胞,每一个实验环节的失败

都会导致生命的死亡,前功尽弃,造成人力、物力、时间的巨大浪费。就目前来说,实验动植物的

净化技术,细胞的培养、洗涤、消毒技术,基因表达水平的检测技术等自动化程序都已很高,所

以显微操作技术和手段的提高关系着实验成败的关键。但因显微注射和基因切割等微操作工

具一直停留在手动或半自动状态,这无疑会大大限制实验成功率的提高。从方法学角度考虑,

也不太符合“系统工程”的原则。例如,利用人工微注射法产生转基因家畜 (猪、羊、牛)的成功率

只有 1%左右 (转基因小动物的成功率更低)。一个熟练操作人员一天约可注射 100个受精卵,

折合成活一个,而培养一个熟练的操作人员要花 5年时间。目前,国内在进行植物线形染色体

切割时,都是手动操作,且必须在夜深人静、操作员状态极佳时进行。因此,改良显微操作技术

和手段是基因工程能否产业化的关键技术之一。

3　国内外生物显微操作的现状

　　目前生物工程界普遍使用的显微操作仪基本已被O lympu s、N ikon、L eica、Op ton、B io2
R ad 等公司垄断。这些显微操作仪形式大同小异 (见图 3) ,它一般由三大部分组成: (1)显微镜

系统: (2)左右微动操作手 (M icrom an ipu la to r) ; 操作手上装有执行器,不同的作业形式安装不

同的执行器,如微吸管、微注射针、切割刀、微电极等。微动操作手各有三个自由度,通过球铰型操

F ig. 3　M icrom anipu lato r

作杆控制, 其微调率约在 1∶16 和 1∶

800 之间; (3)微液压泵, 由微液压泵来

控制外源DNA 液体的注射量或汲取

量。

至于显微操作的一般技术已有种种

解说,这里以小鼠受精卵 (早期胚胎)内

导入外源基因为例,简单地叙述一下利

用现普遍使用的微操作仪进行操作的基

本步骤: (1)首先从培养皿中取出卵细

胞,并移到附着在操作皿内的培养小液

滴上; (2)调节显微镜工作台,把卵细胞

调到显微镜视野内; (3)操作左操纵杆,使微吸管 (执行器)与细胞核在同一聚焦面上,并使微吸

管吸引固定住卵表面; (4)操作右操纵杆,使微注射针 (执行器)扎入细胞核中; (5)旋转微液压
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泵,使微量外源DNA 液滴通过注射针注入核内; (6)作完注入DNA 的受精卵尽可能快地放回

培养箱内 (或移植到养母输卵管内) ,使之继续发育。在上述一系列操作中,操作员的眼睛要时

刻通过目镜注视着操作过程,且双手必须灵巧精确地调节左右微操作手和微液压泵。

目前,国际上大都利用上述微操作仪进行细胞操作或基因重组。我国一些重点实验室在国

家重点投资的情况下,其仪器配备已达国际水平。如内蒙古大学实验动物研究中心和中科院动

物发育所使用的是德国L eica 公司生产的微操作仪,价值 50万人民币; 北京农业大学国家生

物技术重点实验室使用的是日本O lympu s公司生产的微操作仪,价值 40万元人民币; 医科院

基础技术研究所医学分子生物国家重点实验室使用的是日本N ikon 牌微操作仪,价值 5万美

金; 农科院畜牧所购买的是德国Op ton 牌微操作仪,价值为 8万德国马克。“价高并不一定物

美”。通过剖析显微操作录像和总结操作人员的实际操作经验,我们归纳出了现微操作仪的几

点不足: (1)它靠操作员在显微镜下用左右手动完成粗2微运动调节、视野转换 (全局视场和局

部视场)与聚焦,不大符合人机工程学中集中操作的原则; (2)因为是手动,成功率受操作者自

身因素的影响大,刺破细胞膜时易对细胞或胚胎造成机械损伤,效率低; (3)操作难度较大,必

须专职培训过的人员才能熟练操作,不符合微操作仪器“精度高、操作简单”的基本思想; (4)胚

胎或细胞在体外的操作时间过长,容易致死; (5)显微摄影装置直接安装在显微镜上,按动快门

的振动往往成为实验中的问题; (6)液压传动存在可压缩性,因而准确度不够高; (7)缺少转动

自由度,因此手指的某些灵巧动作不易实现,而增加自由度又意味着操作的复杂化。所以科研

人员普遍希望能够以机械代替人工,以自动代替手动,以摄像图形操作代替显微镜操作,使这

项显微操作技术能够简单化、自动化,进而实现工程化,真正实现基因工程。

工欲善其事,必先利其器。在生物工程中,迫切需要自动化技术和信息技术发挥愈来愈大

的作用。计算机的普及,八十年代后期机器人技术的成熟,以及传感技术、计算机视觉和图像处

理技术的日臻完善,特别是最近几年微机械电子系统的崛起,使在更高技术层次上构架微操作

机器人系统成为可能。日本已研制成功所谓计算机参与控制的用于生物工程的微操作机器人

系统,价格高达 80万美金; 美国B io2R ad 公司和德国的L eica 公司开发的用于细胞显微操作

的立体视觉系统报价 20万美元; 加拿大M cGill大学八十年代成功地研制出用于细胞操作的

遥控式微机器人系统; Grace等人研制出可作眼视网膜手术的遥控微型机器人,即在眼球运动

的条件下,进行切除弹性网膜或个别病理细胞的手术。目前,我国有上百家单位在从事转基因

工程、蛋白质工程、细胞工程和胚胎工程的研究,但生物显微操作第一线使用的大都是十分简

陋的设备。从 1996年 12月 23日在北京召开的第一届国际转基因动物学术会议了解到,我国

在显微操作仪方面的研究和开发尚属空白,因此可以说面向生物工程应用的显微操作机器人

系统有很大的潜在市场。

4　微操作机器人系统的物理结构

　　我国的生物科学发展不太平衡,从整体设备、实验动植物质量、研究水平来看要低于发达

国家。但从局部情况看,如学术理论、基因工程、胚胎学的研究和实验动物的应用方面,也有达

到超过国际水平的。在知识产权保护概念日益深入人心的今天,如果不是从我国的基础研究中

孕育出一批具有开发价值的产品,而只是采取简单的拿来主义的态度,我国在 21世纪的生物
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医学技术发展是不可想象的。目前我国生物科技工作整体水平与发达国家的差距,最主要的是

设备条件上的差距。在所有的生物实验设备中,如动植物的养殖设备、二氧化碳细胞培养净化

仪器、显微操作系统、生物光学显微镜及各种器皿,尤以显微操作系统最为昂贵。进口一台半自

动的微操作机械手就花费几万至几十万美元,其成本在所有实验设备中占的份额最大。目前,

我国微作业第一线使用的大都是自制的简陋设备,一些操作必须在夜深人静,外界干扰少,且

操作员状态极佳的情况下进行,即采取“硬件不足软件补”的策略。从长远和发展规律的观点来

看这种策略是不可取的。中国作为一个拥有高科技的独特发展中大国,其科学研究的成果和发

展潜力是举世公认的。因此,我们有能力也有信心研制出具有中国特色的生物微操作系统。

开发研制微操作机器人系统的指导思想是什么呢?内蒙古大学校长旭日干院士、北农大国

家生物技术实验室主任陈永福院士、中科院动物发育所所长杜淼教授及工作在第一线的科研

人员们对此提出了宝贵意见。开发研制生物微操作机器人系统应遵循一定的原则或指导思想,

即“精度高、易操作、成本低”。按照这个指导思想设计出的微操作机器人系统应具有分捡功能、

视觉功能、精密移动定位功能、DNA 注入和汲取剂量的控制功能等。图 4是我们绘制的微操作

机器人系统的理想结构图,它以下几部分组成:

F ig. 4　Structu ral draw ing of m icrom anipu lato r system

(1)　4～ 5个自由度的微动机器人或操作手。

微动机器人是微操作系统的核心。现有微操作仪的运动精度在微米级,分辨率较低,只能

完成较大细胞 (如牛、羊、猪等大动物的卵细胞)的注射、汲取、切割、融合等操作,且易对细胞造

成机械损伤,而对于较小细胞或耐受性较差的细胞或基因片段的微细操作则无能为力。解决这

一问题的最佳途径是采用微动机器人,因为微动机器人可以根据视觉系统提供的三维信息确

定针与细胞之间的相对位姿关系,以便自动完成显微操作;微动机器人的工作空间要大于单个

卵细胞的尺度 (170Λm ) ;微观世界里微执行器的位置远比姿态重要,因此机器人的自由度不宜

过多;微动机器人的驱动器有多种选择:步进电机、压电陶瓷、inchw o rm mo to r等。

(2)　三自由度粗动平台 (2个)。

“粗动”只是一个相对概念,其实它的运动精度也在微米级。细胞是活体,在培养液中的位
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姿有不确定性,且呈多个群聚状态。面对这类作业对象,完全靠操作空间有限的微动机器人模

仿操作员的熟练动作有相当难度,因此必须在宏2微世界间切换,在宏世界中通过粗运动“寻

的”,完成所谓“凝视”,然后靠微动机器人自动完成注射、切割等微细操作。另外,由于细胞 (基

因)操作必须用两只“手”完成,一只完成细胞的固定,一只完成细胞的微细操作,所以前者没有

必要采用微动机器人,用粗动平台即可。粗动平台的驱动形式有三种: (a)完全手动调节式。这

是一种具有X、Y 及 Z 三个自由度的直角坐标式运动平台。这种方式成本较低、但操作成功率

对操作员的熟练程度、精神状态的依赖性较大; (b)遥控操作模式。通过操作三自由度的球铰

式操动杆或传感器指套,粗动平台做随从运动,主从运动之间有一定微调率; (c)完全自动式。

驱劝器与视觉系统形成一个大闭环,可以根据视觉信号来调节平台的运动,使微执行器进入显

微镜视野内,完成“寻的”。这种形式成本较高,实现起来相当困难。权衡三种驱动形式,尤以第

二种最佳。

(3)　显微视觉系统。

目前科研人员在进行细胞操作时,只能通过目镜监视,容易造成眼睛的极度疲劳。因此视

觉系统是改善显微操作的关键。

如果按硬件划分,此系统应包括倒置生物显微镜、彩色摄像头、图像处理卡、多CPU 并行

处理计算机。从细胞组织的培养到对细胞或基因的操作都离不开精密的生物显微镜。理想的

生物显微镜应: (a)倒置型,即物镜要放在载物台的下方。因为载物台上要进行细胞操作,需要

宽阔的操作空间; (b)具有无限远校正光学系统和成像效果良好的复消色差中继透镜,能产生

最佳的图像清晰度,达到最好的光学校准水平,实现和正立显微镜相当的像质; (c)采用合适的

光路和高反射镜片,实现极小的光能损失,从而大幅度提高观察效果; (d)观察视野愈宽阔愈

好; (e)可以根据各种容器材料 (玻璃或塑料)的不同透光特性有针对性地补偿像差,确保卓越

的观察成像 (传统物镜一般只能根据容器厚度补偿) ; (f)采用最佳的防震机构,即使在显微操

作及显微摄影的条件下,也不会影响正在进行的实验和记录; (h)可连接闭路电视或计算机,

并具有精细再现性,以利于从事显微研究并提供多方面的操作。

细胞由细胞膜、细胞质、细胞核组成、各部分颜色、深度均不同,所以必须采用彩色摄像头;

监视器必须是平面直角彩显,因为一般的计算机显示器存在不同程度的散射现象,不能如实地

反映微操作的实际过程;另外,如果可能的话,最好采用多摄像头或激光共聚焦系统,这样监视

器得到的是立体的显微信息,因为要处理的数据量非常大, Pen t ium 586 已不能满足需要,必

须采用开放式多CPU 并行处理计算机或工作站。

(4)　遥控操作模式。

因为两个三自由度运动平台完全实现自动有一定困难,操作员也不希望“无事可干”而要

求有一定的临场感受,所以三自由度平台的运动可用操纵杆或传感器指套 (f igu re gloves)控

制。虚拟现实 (V R )中人们提出了 date g loves和 sen so r g loves的概念。在微操作系统中,动作

指令一般仅从拇指2食指2中指三个指发出,因此利用传感器指套系统可以更有效地表达人指

的随机复杂动作。

(5)　末端执行器系统。

固定卵用的微吸管前端外径不超过 100Λm , 毛细玻璃管半径 20Λm , 最细的探针直径为

012Λm。因为微吸管或注射针交换非常频繁,所以必须选用装卸方便夹具。每次交换执行器,其
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位姿都会发生变化,因此要求微操作机器人有自我标定功能。

(6)　微液压泵系统。

微量注射 (或汲取)是操作员最为头痛的问题。因为对注入的外源基因量 (不到 1p l)要求

很严格,过多会使细胞致死,过少又达不到目的。而液体惯性的存在又使得现有的旋转推进器

不能精确地控制注入量的多少。如何解决这一矛盾是个很棘手的问题。

(7)　工作环境。

因微操作机器人体积小,操作精细,且在被操作对象的微观世界里,不大服从于现有的一

些物理法则,所以工作环境对微动机器人的精度和稳定性影响很大,如粉尘、气流、静电、噪音、

震动等。另外为了减少误差源,显微镜、视觉系统、粗动平台、微动机器人等子系统应刚性地连

接在一起。控制器、监视器、遥控系统等应与上述部分分开。

微观世界的作业过程经过视觉系统的处理后,在监视器上如实地表达出来,操作员可以根

据显示图像来监视微作业的整个过程,并通过控制操纵杆 (Joyst ick)或指套 (F igu re gloves)或

鼠标 (M ou se)来完成“寻的”和“凝视”,最后靠微动机器人自动完成细胞的分离、融合、细胞内

器官的转移、重组、拉伸、固定等微操作。这套系统我们不妨称之为“自动理解操作意图的微操

作机器人系统”。

5　结　束　语

　　“面向生物工程的微操作机器人系统”研究是一个崭新的多学科交叉的前沿研究领域。它

涉及机械工程、材料工程、电子工程、生物工程等多种工程技术和科学,有着深厚的应用背景和

广阔前景。正是这种需求和可能,迎来了微操作机器人系统发展的机遇。从 1991年起,日本、

美国、加拿大、德国、荷兰、法国、芬兰、瑞士等国相继开始研制微操作系统,并制定了自己的有

限发展战略,现已有产品问世。我国的基因技术研究已经达到世界先进水平,在转基因操作设

备上的研制开发也应与这一地位相称。如果以“面向生物工程的微操作机器人系统”为突破口,

及时开展微操作机器人系统的研究开发,不但有可能在短期内形成产品,而且还可带动其它领

域 (如微电子装配、光纤对接等)微机器人技术的发展。
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Abstract

　　 In th is paper, the act ion of m icrom an ipu la t ion on B ioengineering is listed b rief ly. T he

p rogress of m icrom an ipu la to r fo r b ioengineering m ade in the w o rd is emphat ica lly p resen ted.

A n ideal and realist ic m icrom an ipu la to r system fo r b ioengineering is p ropo sed based on the

invest iga t ion and study.

Key words: B ioengineering,M icrom an ipu la t ion,M icrom an ipu la to r system
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