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生物显微切割微操作仪的设计与研制
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摘要：设计了一种能够自动、快速、精确地分离和提取指定细胞群或单个细胞的微操作机器人系统，研制了基于功率超声

振动原理的微切割工具（其切割频率在１５～５０ｋＨｚ，振动幅值在０～１μｍ可调）和真空吸附式微拾取工具（压力可在０～

０．５ＭＰａ精确控制），应用人体肝脏组织５μｍ厚病理石蜡切片进行了显微切割的实验。实验结果证明了超声振动式切

割工具对组织无伤害，真空吸附工具收集样品有效且整体系统适应于生物工程中微切割操作的实验需求，具有较高的可

靠性、稳定性和准确性。
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１　引　言

　　显微切割技术
［１］是指通过显微操作系统来实

现显微目标物质切割分离，从众多不同的样品中

无污染地选择单细胞或细胞群进行ＤＮＡ、ＲＮＡ

和蛋白质分析的一种简单快捷的方法，特别是对

癌症的研究，该技术具有在同样的样品上、甚至在

同样的单细胞上给研究人员提供信息的独特本

领，是一种基于形态学传统方法和分子技术相结



合的新技术。例如，研究癌症侵袭转移的分子机

制，需从病理切片中提取肿瘤细胞或细胞群进行

显微分析，如 ＲＮＡ放大、ＲＴＰＣＲ化验
［２］（实时

连续变异逆转录酶聚合酶链反应），由于组织切片

中肿瘤组织中存在正常间质细胞成分的影响，一

些生物信息经常被干扰或掩盖，因而制约了分子

诊断技术的应用。但要分析病理或分析基因排列

情况等，必须从切片中提取指定的单个细胞或细

胞群［３４］。目前，医院和研究机构普遍采用人工操

作，操作者使用微玻璃针等工具，在显微镜下长时

间工作，工作强度大，操作人员易疲劳，人为误差

不可避免。因此，改变手动系统操作复杂、效率低

的状况，为生物医学工程提供自动或半自动的微

操作系统，成为提高医疗手段和病情诊断成功率

的重要内容。

目前国外主要使用激光显微切割系统，一是

应用红外激光热熔切割技术，如美国ＡｒｃｔｕｒｕＳ公

司研制的激光捕获微切割系统ＬＣＭ；二是应用紫

外激光冷切割技术，如德国莱卡公司研制的激光

微切割系统ＬＭＤ，而国内目前没有看到相关显微

切割系统的报道。本文研制的是基于超声振动切

割方式的面向生物显微切割作业的微操作机器人

系统，该系统在显微视觉系统的引导下，能够实现

被操作生物体（细胞、染色体等）的识别和定位，通

过对多自由度操作手和微操作器的自动或半自动

的任务规划来完成生物组织切片的显微切割作

业。

２　系统体系结构及本体设计

２．１　系统体系结构

本微操作机器人系统是针对生物医学领域中

的细胞、亚细胞级的操作而设计的，操作对象的特

殊性决定了微操作机器人应具备以下显著特点：

（１）驱动精细，操作精密；（２）具有很高的定位精度

和重复定位精度；（３）高倍率，高分辨率的显微视

觉系统及视觉伺服控制系统［５］；（４）具有良好的动

态响应特性；（５）微作业工具应具有很高的几何精

度及精度稳定性。因而，针对以上的特点且作为

一种专用的精密设备的生物显微操作系统的设计

遵循了实用、精确的原则，其整体系统样机如图１

所示，主要包括三个部分：传感系统、控制系统和

操作系统。

图１　系统样机

Ｆｉｇ．１　Ｇｌｏｂａｌｖｉｅｗｏｆｔｈｅｓｙｓｔｅｍ

传感系统是采用适当的传感器件或装置去

感知或测量被操作对象的某些特征，并以此指导

操作或确认操作结果。被操作细胞和操作器末端

位置是控制系统所需要的最基本的参数。本系统

采用显微镜作为传感装置，并在其目镜光路上安

装ＣＣＤ摄像机构成显微视觉系统，实现被操作物

和操作器末端的精确定位；控制系统是根据传感

系统获得的被操作物和操作器的位置，规划出操

作器的执行路径。本系统采用两个多轴控制卡来

分别控制左右操作手的运动；操作系统是指完成

实验要求所必需的工具以及辅助设施，它在控制

系统的控制下运动。在本系统中，操作系统主要

包括二个部分：其一是固定在微操作机器人系统

左操作手上的微切割工具（精细的微切割针），其

二是固定在右操作手上的拾取工具，用于把切割

下的目标组织收集在指定的位置。

软件系统包括显微视觉图像处理模块、系统

标定模块、工具运动路径规划模块、运动控制模

块、自动寻找工具及末端位置模块以及人机交互

界面。现阶段，该系统主要完成对病理组织切片

中病变细胞群的切割及拾取操作。该微操作机器

人采用了模块化设计思想，只要配备不同的微操

作工具模块进行稍加调整，就可以完成不同类型

的微操作。

２．２　机械本体设计与其驱动控制

机械本体以一个倒置生物显微镜为主体，在

显微镜的左边安装了一个携带微切割工具用的微

操作手，右边安装了一个携带拾取工具用的微操

作手，两个微操作手与显微镜之间采用松耦合的

方式，这样避免了对显微镜本体做改造而带来的
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各种不良影响。

两个微操作手的机械机构均采用三维直角坐

标机构，将三个微动平台按照正交的方式进行组

装，叠加构成了在三维空间中作平移运动的机构。

操作过程中既需要大范围的快速运动（如操作手

运动到显微视觉范围内）也要求高精度的局部位

置调整（如操作手犣轴运动至显微镜聚焦平面获

得清晰图像）。针对这两种运动要求，实验通过控

制步进电机驱动器的细分数来实现不同的运动分

辨率和运动速度。电机驱动控制卡采用哈尔滨工

业大学博实精密仪器公司自行研制的 ＨＩＴ６５０２

可编程多轴控制卡。图２是该系统微操作手采用

的三维拼接式的微动平台及其驱动控制装置，其

运动参数如表１所示。

图２　三维运动平台及其驱动控制装置

Ｆｉｇ．２　３ａｘｉｓｓｔａｇｅａｎｄｉｔｓｄｒｉｖｅｒｓ

表１　三维拼接移动平台运动参数

Ｔａｂ．１　Ｍｏｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒ３ａｘｉｓｓｔａｇｅ

序号 参数名称 数　　值

１ 运动行程 ３０ｍｍ×３０ｍｍ×３０ｍｍ

２ 运动分辨率
２μｍ（大范围宏动时）

０．１μｍ（局部范围微动时）

３ 重复性
５μｍ（大范围宏动时）

±０．５μｍ（局部范围微动时）

４ 最高运动速度 １０ｍｍ／ｓ

此外，为了能使这两个微操作手在较小的工

作空间下更灵活地操作目标，在两手臂的末端关

节处都加入了一个手动的旋转自由度，这样就可

以根据操作对象的不同，灵活地调整微操作手或

微操作器与载物台之间的最佳角度以适应各种需

要。

３　微操作器的设计

　　 微操作机器人系统具体执行的显微切割操

作任务，主要是由微操作手末端的微操作器来完

成目的细胞的切割分离及其拾取收集。为此，分

别设计了超声振动式微切割针作为微切割工具以

及真空吸附式微玻璃管作为拾取工具。这两个微

操作器分别安装在左右操作手臂上，通过操作手

臂的运动来实现位置定位后再进行相应的操作。

３．１　微切割工具的研制

将超声切割原理引入微操作领域［６７］，研制了

基于超声振动原理的微切割工具。它实际上是功

率超声的一种应用，是利用超声的生物效应中的

机械效应来实现切割的。即当声强较低时，生物

组织在超声的作用下产生弹性振动，其振动幅值

与声强的平方根成正比；但声强过高时，组织的机

械振动超过其弹性极限，造成组织的断裂或粉碎。

具体表现为振动加速度大于一定阈值，生物组织

会被切割；反之，当加速度小于这个阈值时，生物

组织表现为被压缩的弹性体，而不会被破坏。其

关系公式如下：

犐＝
１

２ρ
犮ω

２
ε
２
犿 ， （１）

　　犪＝－犃ω
２ｓｉｎ（ω狋－）＝

－犃（２π犳）
２ｓｉｎ（２π犳狋－）． （２）

式中犐为声强；ρ为介质密度；犮为声速；ε犿 为振动

幅值；犳为振动频率；犃为最大振幅；可见，能实现

振动加速度可调的超声发生装置是该技术发展的

关键。

生物显微切割的对象一般都是病理组织切片

或是微小的细胞组织，切割所需功率不大，为实现

对不同切割样品以最少能量、最佳效果的切割需

求，设计了一般工作频率不超过６０ｋＨｚ，振动幅

值０～１．５μｍ可调的微切割工具。利用有限元

软件对该显微切割工具的核心部件即叠堆压电陶

瓷进行模态分析，设计了显微切割工具本体结构，

并对其驱动与控制电路进行设计，满足了微切割

工具振动频率和幅值调整需要，即微切割工具的

功率可调。因此，本文利用压电陶瓷非谐振动态

应用状态来实现振动状态可调的要求。即要求微

切割工具控制与驱动电路输出能够驱动压电陶瓷

的幅值和频率可调的交变电压信号。

叠堆陶瓷作为超声发生装置，夹持机构采用

一端固定、一端自由的约束形式，且微操作手与载

物台成４０～６０°（实验研究，切割效果良好），末端

采用微细切割针，切割针通过粘在陶瓷前端的弹

８１４ 　　　　　光学　精密工程　　　　　 第１４卷



性夹与叠堆陶瓷连接。微细的切割针是选用硬度

较高且摩擦系数较低的钨，制作成其尖端直径大

约３～５μｍ左右的微针（轴对称圆锥形）其四周

各个方向均匀锋利，光滑，因而在超声波激励的作

用下，该切割针在各个方向均是一把锋利的刀，在

切割过程中不必改变切割方向即可完成切割工

作。图３为切割工具结构实物照片。

图３　微切割工具结构图

Ｆｉｇ．３　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｔｏｏｌ

为实现微切割工具振动状态可调的需求，要

求微切割工具控制与驱动装置输出能够驱动压电

陶瓷的幅值和频率可调的交变电压信号，如图４

为微切割工具驱动控制电路，主要由波形信号发

生和功率放大两个单元组成。根据微切割系统技

术指标，要求切割工具最大能够产生１００００ｇ左

右加速度。具体技术参数为：振动频率在１５～５０

ｋＨｚ范围内可调（０．５ｋＨｚ步长）；振动幅值０～１

μｍ可调。驱动微切割工具能够产生的最大加速

度大约为１００００ｇ左右。

图４　微切割针驱动控制电路

Ｆｉｇ．４　Ｐｒｉｎｔｅｄｃｉｒｃｕｉｔｂｏａｒｄｆｏｒｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｎｅｅｄｌｅ

３．２　微拾取工具的研制

微切割工具在显微视觉系统的监控下，完成

指定目标的切割分离后，微拾取工具就应及时地

将其收集到指定的器皿中，以备接下来进行ＤＮＡ

或ＲＮＡ的提取与分析，因而适宜的拾取工具在

整体系统中也是至关重要的。

由于被分离的目标体积非常小，通常尺寸在

微米级，且受分离目标的形状体积不规则、存在

形态不同、操作对象是生物体或生物组织的自身

特性等因素的影响，不易采用需严格控制夹取力

的微夹钳进行拾取操作。为避免因夹取物体而引

起的变形和损坏，采用了真空吸附原理设计了微

拾取单元利用真空负压进行拾取操作。由尺度效

应决定了作用于微米级物体的重力相对于表面张

力来说很小，粘着力起主导作用，而重力以及惯性

力则可以忽略不计了［８］。由于微小物体的重力不

能克服表现为吸附作用的粘附力，因此释放微小

物体必须通过施加外力才能实现，并且还要保证

放置操作的有效、准确而不至于由于正压过大导

致“吹跑”现象。为此，本文设计了以微细玻璃管

为末端操作，采用真空吸附单元进行目的细胞的

拾取收集工作。图５是真空吸附原理及实物组成

图。

图５　真空吸附拾取单元

Ｆｉｇ．５　Ｖａｃｕｕｍｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｓｅｔｕｐ

真空单元由气源、比例压力阀、真空发生器、

电磁开关阀、速度调节阀、真空过滤器、压力表以

及压力传感器等构成。考虑空气的可压缩性、气

动元件的非线性和管路的压力损失，为提高真空

单元的拾取和释放能力，采用了线性比例压力阀

和混合压压力传感器构成压力闭环比例控制来获

得满意的压力调节效果。电磁阀１通电，执行真

空吸取，电磁阀２通电，执行释放操作。

末端吸取工具采用外径１ｍｍ，内径０．６ｍｍ
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的硼酸盐拉制而成的微玻璃管，经反复实验总结

出其尖端最佳尺寸为被拾取微粒尺寸的２５～

５０％。例如被拾取的目的细胞的尺寸在８０μｍ

左右，那么经拉针器拉制后的微玻璃管的尖端尺

寸为２０～４０μｍ。

４　实验研究

　　 根据第３节的公式１和２可知：振动频率和

幅值可影响切割声强，在能保证达到切割阈值的

情况下，调节频率或振幅均可获得良好的切割效

果。针对人体肝脏组织的病理石蜡切片作了大量

的实验，切片厚度从５～３０μｍ不等。其实验效

果如图６～８所示。图中显示的均是５μｍ厚石

蜡包埋切片在显微物镜４倍，ＣＣＤ放大５倍、分

辨率为４８０ｌ即分辨率可达２μｍ的情况下拍摄

的实验结果。从这些实验图片可以看出：无超声

振动切割时边缘组织不均匀，有周边组织脱落现

图６　１ｋＨｚ和３０ｋＨｚ切割对比

Ｆｉｇ．６　Ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒａｓｔｆｏｒ１ｋＨｚａｎｄ３０ｋＨｚ

图７　０．８３μｍ和０．２８μｍ切割对比

Ｆｉｇ．７　Ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒａｓｔｆｏｒ０．８３μｍａｎｄ０．２８μｍ

图８　切割及拾取（切割直径１００μｍ）

Ｆｉｇ．８　Ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（Ｄｉａ．１００μｍ）

象，切割轨迹不平滑。在同一频率（３０ｋＨｚ）振幅

大的（０．８３μｍ）超过了切割阈值，切割彻底，效果

好。并且在施加超声振动后进行切割，不仅切割

轨迹可控性增强（微操作手的位置控制）而且切割

轨迹边缘组织由于超声振动影响，其边缘平整、均

匀，具有较好的切割效果并且超声的振动使周围

的组织振动松散，与载玻片的粘着力减小，因而更

易于真空吸附装置的收集。由于真空单元采用压

力比例阀和压力传感器可以实时监控正负压力大

小，因而吸取和释放操作较稳定。

此外在实验中还发现有一些参数可影响实验

效果，针对５μｍ的石蜡切片，各种参数调整到如

下表２所示情况，可达到最佳切割效果。

表２　切割５μ犿肝脏病理组织切片最佳切割参数

Ｔａｂ．２　Ｏｐｔｉｍａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｌｉｖｅｒｓｌｉｃｅａｔ５μｍ

序号 参数名称 数　　值

１ 切割频率 ３０ｋＨｚ

２ 切割幅值 ０．８μｍ

３ 插入深度 ３～４μｍ

４ 放置倾角 ５０°

５ 运动速度 １００μｍ／ｓ

５　结　论

　　 实验结果证明该微操作系统在生物显微切

割操作中应用的有效性，解决了手动系统操作复

杂、效率低下、提取样本不纯等状况。基于功率超

声振动原理设计的微切割工具使切割边缘平整，

均匀，具有较好的切割效果，且经过实验论证对组

织无伤害（有关资料显示激光切割方式对组织或

多或少有一定的伤害［９］）；采用真空吸附式微拾取

工具实现了准确、快捷、简便的收集工作，为后续

ＤＮＡ、ＲＮＡ或蛋白质的分析减少了许多处理作

业工序。该生物显微切割微操作机器人系统，在

显微视觉伺服系统的监控下，对末端的微操作器

（超声振动式微切割针和真空吸附式微玻璃管）形

成的大闭环控制下，使微操作工具定位精确，操作

灵活，实现了亚微米级的操作精度和多自由度协

调控制，对病理切片中病变组织的能够快速且精

确地分离和提取，对生物医学工程的发展具有很

大的推动作用。
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目前本文所讨论的微操作机器人系统已经成

功地在生物显微切割实验中获得应用。为了适应

生物医学工程中更广泛的实验需求，其各种功能

还需进一步完善，特别是为满足切割培养的活体

细胞的需求而要完善各种微操作器的辅助设计以

及它们在显微视觉系统中的更加精确的定位和控

制。
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