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自动化生物操作算法理论与软件集成

朱晓明，雷李辉，席文明

( 厦门大学 机电工程系，厦门 361005)

摘 要: 在生命科学研究中，生物操作主要存在操作者训练时间长、操作成功率和效率低、操作缺乏

一致性和重复性等问题，自动化生物操作可以解决这些问题。将多个商用设备集成在一起，利用视

觉系统与机械手系统的映射矩阵建立误差校正方程，采用局部递归和全局优化标定的方法减小目

标点的定位误差。在此基础上，利用卡尔曼滤波器建立系统控制方程，控制操作探针精确定位。最

后，用程序实现了算法理论，并将该算法与其他设备驱动模块集成在一起，建立了柔性的、用户界面

友好的软件系统。实验结果表明: 建立的算法理论和软件系统，可以自动控制操作探针精确运动，

运动精度在 1 个像素范围内。
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Integrating Automatic Bio-manipulation Algorithm
Theory with Software

Zhu Xiaoming，Lei Lihui，Xi Wenming
( Department of Mechanical and Electrical Engineering，Xiamen University，Xiamen 361005)

Abstract: For the study of life sciences，bio-manipulation faces such challenges as long time for operator training，

low success rate，low efficiency，operation inconsistency and repetition． We believe that automatic bio-manipulation
can solve these challenges． We integrate several commercial devices and use the matrix that maps the visual system
with the robotic system to derive the error correction equation． We also use the local recurrence and global optimiza-
tion calibration method to reduce the target point's positioning error． On this basis，using the Kalman filter，we es-
tablish the systems' control equations to control the precise positioning of the bio-manipulation probe． Finally，we
implement the algorithm theory and integrate the algorithm with the drive modules of other devices，thus establis-
hing a flexible and user-friendly software system． The experimental results show that the algorithm theory and soft-
ware systems thus integrated can automatically control the probe's accurate motion，the motion accuracy being with-
in one pixel．
Key words: automatic bio-manipulation; robotic system; visual system; calibration; algorithm theory; software system

在遗传学、药物学、神经学研究中，生物操作是

不可代替的。在糖尿病、动脉硬化、高血压、癌症等

机理研究中，通常将基因改造或克隆的动物作为研

究模型
［1］。生物操作是典型的精细操作，要求在显

微镜下高技巧地控制机械手运动。在胚胎显微注射

中
［2］，操作者需要训练一年时间才能熟练控制机械

手运动，即使这样，注射成功率也受操作者情绪影

响。为克服手工操作存在的问题，基于视觉控制的

自动化生物操作系统被广泛研究
［3，4］，包括遥操作

系统
［5 ～ 7］、单细胞自动电穿孔系统等

［8，9］。
自动化生物操作系统一般由商用设备组成，这

些设备广泛应用于各类实验室手工操作中，包括操

作机械手、显微镜、二维扫描平台等。自动化生物操

作的主要困难是将所有设备集成在一起，由统一软
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件控制，完成各种操作。在设备集成时，需要建立理

论模型减小不同设备坐标系统转换时的误差，同时

需要建立相应的控制方程，自动控制操作探针运动。
利用视觉系统与机械手系统的映射矩阵建立误

差标定方程，在此基础上，利用局部递归标定和全局

优化标定方法对系统进行标定，提高操作探针的定

位精度。在获得校正的映射矩阵后，利用该矩阵替

换卡尔曼滤波器估计方程中的输入系数矩阵，利用

线性时不变卡尔曼滤波器的估计方程作为控制方

程，控制操作探针运动，同时利用卡尔曼滤波器减小

随机噪声产生的误差。

1 系统算法理论建立

1. 1 局部标定

将视觉系统与机械手系统的映射写成

X̂ － ΔX0 = J0U ( 1)

式中: X̂ － ΔX0 为机械手在实际空间走的距离 U 在图

像空间的映射，X̂ 是两坐标间不存在误差时特征点在

图像空间的期望位置，ΔX0 是两坐标间存在误差时映

射产生的偏差; J0 是两坐标间的映射矩阵。X̂、ΔX0

和 U 为 3 ×1 的列向量，J0 是 3 ×3 对角矩阵。令

ΔX0 = J0W0U ( 2)

式中: W0 是 3 × 3 误差矩阵。式( 2 ) 可看成对 U 进

行旋转，再乘上比例因子 J0，使得 U 与 ΔX0 向量方

向一致。
将式( 2) 代入式( 1) 得

X̂ = J0 ( I + W0 ) U ( 3)

从式( 1) 看出，映射矩阵校正开始时，视觉系统

和机械手系统坐标是重合的，实际情况是两坐标系

不重合，所以，特征点运动的期望位置肯定不与实际

位置重合。仿照式( 1) 和式( 2) ，通过 n 次校正，可

以写出如下的方程，即

X̂ = J0 ( I + W0 + W1 + … + Wn ) U ( 4)

多次校正后，特征点运动误差会收敛到一个最

小值，值得注意的是上面只是进行局部区域标定。
将式( 4) 写成如下的形式

Y = U～ TQ ( 5)

式中: Q 是将 J0 ( I +W0 +W1 +… +Wn ) 拉直后的 9 ×

1 向量，Y = X̂，U～ T
是由 U 扩展成的 3 ×9 循环矩阵。

1. 2 全局标定

将 Y 看成测量值，Ŷ = U～ TQ̂ 看成期望值，其中 Q̂
是期望的视觉系统与机械手系统间的转换矩阵。利

用测量值和期望值存在的误差，可以得到

ε( t，Q) = Y( t) － Ŷ( t) =

U～ T ( t) Q( t) － U～ T ( t) Q̂( t) ( 6)

为了对全局误差进行优化，建立如下的公式

EN ( Q) = 1
N∑

N

t = 1

1
2 β( t) ［Y( t) － U～ T ( t) Q̂( t) ］2

( 7)

式中: β( t) 是权重系数。
对式( 7) 求最小值得

Q̂min = M－1 ( t) N( t) ( 8)

式中: M( t) = ∑
N

t = 1
β( t) ［U～ ( t) U～ T ( t) ］;

N( t) = ∑
N

t = 1
β( t) ［U～ ( t) Y( t) ］。

1. 3 特征点控制和系统反馈

生物操作系统由商用设备组成，它们有自己的

控制系统，如生物操作机械手由超声电机驱动，利用

光电编码器进行位置和速度闭环控制。系统中利用

视觉，在设备控制环的基础上再增加视觉闭环控制。
生物操作机械手的工作过程如下:

1) 设置生物操作机械手的速度;

2) 图像处理，确定探针现在位置和目标位置之

间的距离;

3) 利用计算的 Q̂min，将图像上的距离映射成机

械手的运动距离;

4) 该距离传递给机械手控制器，机械手依据设

定的速度，完成该距离的运动;

5) 如果探针与目标点重合，则跟踪结束，如果

探针与目标点不重合，则转 2) 。
其他商用设备的控制与机械手控制方式相同。
在系统工作过程中，随机噪声会对特征点运动

产生影响。采用卡尔曼滤波器减小随机噪声产生的

特征点运动误差，特征点的运动控制方程可写成卡

尔曼滤波器状态方程的形式

Xk+1 = AXk + BUk + S'w
Yk = CXk + S'{

z

( 9)

式中: Xk 是特征点的当前位置; Xk + 1 是特征点的未

来位置; Uk 是机械手的当前位置; Yk 是特征点的测

量位置; S'w是特征点的估计噪声; S'z是特征点的测

量噪声，它们都是 3 × 1 列向量，A 和 C 是系数矩阵

为 3 × 3 单位阵; B 是由 Q̂min列向量构成的 3 × 3 矩

阵，k 是系统采样时间点。由于进行了全局优化标

定，可以把式( 9) 看成线性时不变系统。
由式( 9) 得卡尔曼滤波器的估计方程、卡尔曼
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因子以及估计方程的修正参数方程

Kk = APkC
T ( CPkC

T + Sz )
－1

X̂k+1 = ( AX̂k + BUk ) + Kk ( Yk － CX̂k )

Pk+1 = APkA
T + Sw － APkC

TS－1
z CPkA

{
T

( 10)

式中: P 是 3 × 3 噪声协方差矩阵; K 是 3 × 3 卡尔曼

因子; Sw和 Sz 均是 3 × 3 噪声方差，在开始计算时 P0

= Sw。

2 系统硬件组成

1) 生物操作机械手( MP-285) ，由美国 Sutter 公

司制造，精度为 40 nm，3 个自由度，由超声电机驱

动。机械手由一个独立的控制器控制，有两种方式

控制机械手运动———手动和软件控制。手动控制方

式是通过设备提供的 3 个旋钮，控制机械手 3 个轴

运动，运动精度被分为 3 个等级，高精度、中等精度

和低精度，由旋钮上的按钮选择。软件控制方式是

利用 Sutter 公司提供的软件界面控制机械手运动，

由于提供的软件功能简单，无图像显示功能，使用者

一般采用手动操作该设备。
2) 显 微 镜 系 统，美 国 Navitar 公 司 的 筒 式 显

微镜。
3) CCD 系统，德国 UI 公司的黑白摄像头，分辨

率为 1 280 × 1 024，采样频率为满帧 18 帧 /秒，半帧

30 帧 /秒，该 CCD 通过 USB 与计算机连接，CCD 与

显微镜构成视觉系统。
4) 二维纳米扫描平台，由德国 PI 公司的两个

M-112. 1DG 纳米平台组成，平台由 PI 公司提供的驱

动卡控制，行程为 25 mm，精度为 250 nm，上述设备

由一台联想双核商用机控制，图 1 是生物操作实验

系统。

图 1 生物操作实验系统

图 2 为生物操作系统软件组成，其核心是标定

模块和探针运动控制模块。

图 2 生物操作系统软件组成

3 系统软件集成

标定模块工作流程如下:

1) 平台扫描获取目标点或手工输入目标点。
2) 根据目标点位置，控制机械手运动。
3) 计算目标点与机械手末端探针顶端的位置

误差。
4) 利用该误差校正视觉系统与机械手系统间

的映射矩阵。
5) 重复 2 ) ～ 4 ) 直至位置误差减小到一定的

范围。
探针运动控制模块的工作流程如下:

1) 利用求取的映射矩阵替换卡尔曼估计器估

计方程中的输入系数矩阵，将卡尔曼滤波器看成线

性时不变系统。
2) 利用卡尔曼估计方程计算机械手的目标位

置，该目标位置传递给机械手控制器，机械手运动到

目标位置。
3) 利用卡尔曼测量方程结合图像处理计算特

征点运动误差。
4) 利用该误差校正卡尔曼滤波器因子，并用该

因子替换估计器中的原有因子。
5) 利用卡尔曼估计方程计算机械手下一个目

标位置，该目标位置传递给机械手控制器，机械手运

动到目标位置。
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6) 重复 3) ～ 5) 直至完成视场中的目标点跟踪

操作。
7) 利用二维纳米平台将下一组目标点移到视

场中。
8) 重复 2) ～ 7) 直至所有目标点处理完。
卡尔曼滤波器不仅是控制特征点运动的方程，

它可以通过测量方程和估计方程计算特征点的运动

误差，通过该误差修改卡尔曼因子，对随机噪声进行

压抑。

图 3 生物操作系统软件实现

图 3 为生物操作系统软件实现，主要由以下 6
个模块组成:

1) 菜单栏。主要功能有: 读取系统配置文件，

打开视觉系统，保存图像，机械手、视觉系统、纳米平

台参数设置等功能。
2) 纳米平台和探针运动控制区。主要实现二

维纳米平台和机械手的控制以及探针运动模式的选

择。探针运动模式有两种，一种是自动跟踪模式，根

据纳米平台扫描获得的目标点或者人工输入的目标

点，自动控制机械手末端的探针顶端运动到目标点;

另一种是扫描跟踪模式，该模式首先利用纳米平台

进行扫描，获得目标点，然后自动控制机械手末端的

探针顶点运动到目标点。
3) 图像显示区。图像显示区实时显示视觉系

统采集的图像，以及图像处理的结果。同时该区域

还响应用户的一些鼠标点击操作，比如双击某个目

标，探针顶端将自动运动到该目标处。
4) 机械手 MP-285 手动控制区。通过该区域中

的输入框，用户可以手工输入机械手需要运动到的

目标点坐标，通过 Move 按钮，控制机械手运动。也

可以通过方向按钮，按步进的方式控制机械手运动。
5) 映射矩阵显示区。在对系统标定时，该区域

将显示校正后的映射矩阵。
6) 任务模块控制区。该区域包含标定功能，自

动聚焦功能，探针顶端模板自动创建等。

4 实验结果

在图像空间中的 9 个区域，分别让机械手运动

多个点，将这些点代入公式( 8) 得 Q̂min，将其写成矩

阵形式

B = Q̂min =
－ 0. 132 3 － 0. 007 8 0. 000 4
0. 008 6 － 0. 132 6 0. 013 1
－ 0. 022 6 －







0. 001 5 0. 262 0

图 4 视觉空间全局优化标定误差分析

让机械手在图像空间运行 50 点后，得到的误差

见图 4 所示，其最大误差为 5 个像素。由于测量误

差为 1 个像素，估计误差为 5 个像素，可以写出

Sw =








5
5
5

［5 5 5］ =
25 25 25
25 25 25







25 25 25

Sz =








1
1
1

［1 1 1］ =
1 1 1
1 1 1







1 1 1

图 5 是在全局标定的基础上，利用卡尔曼滤波

器控制特征点运动产生的误差，从图中看出误差最

大值为 1 个像素，卡尔曼滤波器可以有效抑制随机

噪声产生的误差。
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图 5 卡尔曼滤波器控制的特征点运动误差分析

特征点的连续跟踪见图 3b) 和图 3c) 所示，图中

圆孔是利用芯片刻蚀而成，直径为 100 μm，相邻孔之

间的距离为 400 μm，当机械手的速度为 1 mm/s 时，

跟踪 10 个孔的时间为 14 s。探针顶端连续跟踪目标

点的过程如下:

1) 利用软件中的菜单栏对系统进行初始化。
初始化工作包括: 视觉系统参数设置、机械手 MP-
285 串口连接、二维纳米平台连接并确定移动参考

点、目标大小估计等。
2) 系统标定。包括机械手和二维纳米平台标

定，见图 3a) 。
3) 纳米平台将芯片上的一批孔阵列移入视场，

见图 3a) 。
4) 目标识别( 圆孔识别) 。见图 3b) ，目标以圆

形带“十”字表示。
5) 机械手在运动方程控制下，按序运动到每个

目标的中心。见图 3c) ，其中黑色箭头为探针的运

动路径，白色圆代表已运动到过的目标，黑色圆代表

未运动到的目标，虚线圆代表即将运动到的目标。
6) 该批孔阵列未操作完成，跳转到 5) 。
7) 该批孔阵列操作完成，但芯片上还有目标未

操作，跳转到 3) 。
8) 芯片上所有目标都操作完毕，退出系统。

5 结束语

给出了减小特征点跟踪误差的算法理论，编写

了实现该算法理论的程序模块，并将该模块与其他

模块集成，组成了柔性的、用户界面友好的生物操作

软件系统。在此基础上，实现多目标点的自动化连

续跟踪。为了减小随机噪声误差，利用卡尔曼估计

器控制特征点运动。实验结果表明: 文中的方法和

软件系统可以实现孔阵列的自动跟踪，其跟踪误差

在 1 个像素范围内。后期，将在孔阵列上固定生物

细胞，研究细胞阵列的自动化操作。
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