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要#针对生物医学工程对微(纳操作手的需求&提出了一种能够实现对微小细胞进行多重操作的微操作

台)该平台由三自由度精密定位仪!负压驱动部件$

b

型直线超声电机!注射器和硅胶软管%和玻璃基纳米通孔构

成)定位仪的定位精度为
!

%

F

&操作简便&定位效率高)利用负压驱动部件的
b

型直线超声电机产生吸附力&可

以精确地吸附并控制特定的生物细胞)玻璃基纳米通孔的外径小于
)

"3

%

F

&可以操作更微小的生物细胞)该操

作台首次采用自主设计制造的
b

型直线超声电机和玻璃基纳米通孔作为关键部件)生物细胞操作实验表明&此操

作台最终实现了对生物细胞的定位!吸附!释放和移动等操作&所操作的细胞大小在
,3

%

F

以内)
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引言

随着生物科学的发展&人类开始在细胞层面研

究影响生物遗传和变异的因素+

!

,

)按照人们的需

求&在细胞水平上重组细胞的结构和内含物质&通过

细胞融合以及组织和细胞培养等操作方法&达到改

变生物结构和功能的目的&并且已在生物制药!基因

治疗!优生优育等关系到国计民生的领域内得到了

广泛的应用+

,*4

,

)在生物科学研究和实验中&微纳操

作是一个难以突破的技术瓶颈)目前现有细胞微操

作台都是集成有微夹持器!玻璃微针!显微镜及电子

控制系统&它利用电子控制系统手动控制微夹持器

和玻璃微针来实现对目标细胞的操作)这种操作方

式需要人工参与&并对操作者的操作经验!心理素

质&甚至劳动强度提出了很高的要求)因此迫切需



要发展更先进的微纳操作台&以便使细胞操作更简

单&操作效率和成功率更高&并减少对实验操作人员

的经验要求)

!&&&

年&南开大学研制出我国第一台

能够进行生物显微试验的微操作机器人系统&该系

统以一台倒置显微镜为主体&配置了左右两个可进

行空间三自由度运动的机械臂!平面两自由度可控

平台及自动调焦系统&可在显微视觉引导下&由计算

机控制&双臂协调地进行自动或半自动操作+

&

,

)

,333

年&北京航空航天大学成功研制了具有视觉反

馈的微操作系统&主要部件为倒置生物显微镜!微动

载物台!左右操作手!摄像头!控制系统等)该系统

能在摄像头下完成全局视觉闭环反馈&可对活体细

胞进行自动或半自动显微操作)由于在系统引入压

电驱动器和柔性铰链机构作为系统的驱动机构和传

动机构&提高了系统的可控性和精确度+

!3

,

)

,332

年&南京理工大学研究的数字化细胞微注射平台对

鱼卵细胞进行了注射实验+

!!

,

&所操作的鱼卵细胞直

径为
)

!13

%

F

)

先进的细胞微操作平台必须突破三项的关键技

术&即

!

%如何准确定位生物细胞+

!,*!2

,

)由于生物细

胞的大小为微米级&必须借助精密定位仪才能准确

地定位细胞的位置)在显微镜下观察目标细胞与定

位尖端的位置关系&通过对精密定位仪的精确操作

实现对细胞的定位+

!"*!+

,

)

,

%负压生成部件的设计制作)采用吸附力这

种方式吸附定位特定的生物细胞是定位细胞的一种

方式&这种方式需要精确的负压生成部件产生吸

附力)

-

%玻璃基纳米通孔的制造)由于所研究的生

物细胞平均大小在
!

"

,3

%

F

&这对定位尖端部件的

构件提出了尺寸上的要求&只有微米级的构件才能

有效地控制生物细胞&这样的要求限制了细胞微操

作技术的发展)

该项研究采用南京航空航天大学自主研究制造

的玻璃基纳米通孔作为定位尖端&满足控制细胞的

尺寸要求)本平台采用南京航空航天大学自主设计

的三自由度精密定位仪作为精密定位部件)此定位

仪的位移分辨率为
!

%

F

)本项研究设计了一种新

型的生物细胞微操作平台&平台包括三自由度精密

定位仪!负压驱动部件$

b

型直线超声电机!注射器

和硅胶软管%和玻璃基纳米通孔)三自由度精密定

位仪将固定于微操作台上的玻璃基纳米通孔的尖端

精确定位到单个生物细胞或者细胞群上&负压驱动

部件提供微操作生物细胞所需的负压力&将定位到

的生物细胞吸附到玻璃基纳米通孔的尖端&实现对

特定细胞的吸附固定和释放等操作)

!

!

细胞微操作台设计与原理计算分析

#<#

!

操作台设计与组装

该操作台包括三自由度精密定位仪!负压驱动

部件$直线超声电机!注射器和硅胶软管%和玻璃基

纳米通孔&如图
!

所示)

图
!

!

细胞微操作平台

三自由度精密定位仪可以实现
!*

J

*K

方向的精

确定位&每个方向的定位精度为
!

%

F

)由于生物活

体细胞的大小在
,3

%

F

&此定位仪的定位精度满足

实验要求)负压驱动部件由
b

型直线超声电机!注

射器和硅胶软管组成)

b

型直线超声电机是负压

的动力来源&该电机的定子由两个垂直的!连续变截

面的
:5$

M

/c9$

振子+

!4

,组成&每个
:5$

M

/c9$

振子长

为
13FF

)电机的最大推力为
"3(

&位置分辨率为

"3$F

+

!&

,

)注射器容积为
!F:

&其内径为
2A13FF

)

此部件如图
,

所示)

图
,

!

负压驱动部件

负压驱动部件采用压力差这样的驱动控制方式

实现对流体中活体细胞的吸附控制&进而实现对生

物粒子进行运输!分离及定位)通过软管的密封连

接将注射器中产生的负压强传递到纳米通孔的尖端

处&从而实现对生物粒子的微操作)

b

型直线超声

电机可以控制吸附力的大小和持续时间&这种方式

操作简单!响应快)

玻璃材料具有优良的微加工性能&且管道内壁

3,

压
!
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与
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年
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特性易于处理&在生物芯片!微流体控制方面有着广

泛的应用)采用南京航空航天大学自主研究设计的

毛细玻璃管拉伸装置&加工出符合技术指标的玻璃

基纳米通孔)加工出的纳米通孔样品需要进行通透

性验证才能实现吸附细胞等操作)本次设计采用在

注射液压力作用下是否能在通孔尖端产生液滴这样

的验证方式)将制造出的通孔连接到负压驱动部件

上&推进注射器中的淡蓝色硝酸铜溶液$便于显色%&

在显微镜下观察孔的尖端是否能产生液滴&能够在

尖端产生球冠状液滴的纳米通孔才能进行下一步的

实验)图
-

为具有通透性的通孔尖端&这样的通孔

满足实验要求)

图
-

!

具有通透性的通孔尖端

通孔 尖 端 的 内 径 为
)

!-A+-

%

F

&外 径 为

)

2,A+&

%

F

)由于活体动物细胞的大小在
!

"

,3

%

F

&这样的通孔尖端可有效地实现对活体细胞

的微操作)将纳米通孔的末端与硅胶软管密封连

接&确保负压能够有效地生成)

#<!

!

负压生成原理与计算分析

设
b

型电机的最大推力
4

!

d"3(

&最小位移

L

!

d"3$F

)经测量得注射器的内径
B

!

d2A13FF

&

本次实验采用的纳米通孔的尖端的内径
B

,

d

!-A+-

%

F

&在显微镜下的测量数据如图
-

所示)根

据流体压强规律可得&当电机后退的位移为
"3$F

时&产生负压强
'

&则

'

%

24

!

$

B

,

!

$

!

%

在纳米通孔的末端产生吸附力
4

,

&则

4

,

%

'

M

$

B

,

,

2

%

4

!

B

,

,

B

,

!

%

2D2"

M

!3

&

2

$

(

%$

,

%

对于本次研究的生物细胞&由于细胞大小在

,3

%

F

&式$

,

%中计算的
4

,

的大小可有效地对特定

细胞实现微操作)该电机有连续运动和间歇运动两

种运动模式)电机的运动方向分为正!反向运动)

4

,

是电机在控制器的控制下后退一个
L

!

时产生的

吸附力)当电机在连续反向运动模式下时&在玻璃

基纳米通孔的尖端会产生持续的吸附力&实现对生

物细胞的吸附固定)当电机反向运动时&

4

,

变小

直至为
3

&则可以释放已吸附的细胞)

,

!

微操作实验研究与分析

本次实验细胞采用在小白鼠上培养提取的癌细

胞)癌细胞与普通的动物细胞相比&具有生命活力

更强!易控制等特点+

,3

,

&满足本次实验多次微操作

的要求)用胶头滴管从容器中吸取适量含有癌细胞

的培养液滴在载玻片上&调整好显微镜后&在显微镜

下可观察到游离的癌细胞和聚集的癌细胞&细胞大

小在
,3

%

F

以内&如图
2

所示)

图
2

!

细胞状态与尺寸

搭建好平台后&通过操作三自由度精密定位仪&

将玻璃基纳米通孔的尖端精确定位到特定的癌细胞

上&在显微镜下如图
"

!

1

所示)

图
"

!

定位到细胞
;

图
1

!

定位到细胞
'

首先&将通孔尖端准确定位到特定的癌细胞
;

之后&用控制器控制负压驱动部件&

b

型直线超声

电机的驱动模式选择连续信号激励且使电机反向运

动&则在通孔的尖端处产生持续的
4

,

&对特定的细

胞
;

实现吸附操作)操作三自由度定位仪&可将吸

附的癌细胞移动到指定的位置上&然后反向施加信

!,!

第
!

期 吴必成等'基于超声电机的细胞微操作台设计与实验研究



号激励&则可缓慢地释放细胞
;

)

操作细胞
;

结束后&调整精密定位仪&将玻璃

基纳米通孔的尖端定位到下一个特定的癌细胞
'

&

重复同样的操作&可以实现对细胞
'

的吸附!释放

和移动等操作)

实验研究表明&此操作台可以实现对大量特定

细胞的高效率操作&所操作的细胞大小在
,3

%

F

以内)

-

!

结论

!

%提出了一种新型的生物细胞微操作台&并用

于细胞吸附!释放等实验操作)该平台结构简单&易

于操作)平台由三自由度精密定位仪!负压驱动部

件和玻璃基纳米通孔构成)该平台利用
b

型直线

超声电机作为精密驱动元件&能够提高位移精度&精

确快速地将通孔尖端定位到特定的生物细胞&所操

作的细胞大小在
,3

%

F

内)

,

%利用其中的负压驱动部件产生的吸附力&可

以有效地实现对特定活体细胞的吸附控制&反向施

加信号激励&可以释放已吸附的活体细胞&实现对细

胞的吸附!释放和移动等操作)

-

%采用自主设计的玻璃基纳米通孔&通孔尖端

的直径最大不超过
)

"3

%

F

&实现对特定的微小生

物细胞的微操作)
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