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新型克隆挑取机器人设计与实验研究

朱伟1，2，赵文亮1，2，何凯1，2

（1 中国科学院深圳先进技术研究院，深圳市精密工程重点实验室，广东 深圳 518055； 2中国科学院深圳先进技术研究

院，粤港澳人机智能协同系统联合实验室 广东 深圳 518055）

摘要：克隆挑取主要运用于基因测序、蛋白质表达和高通量筛选等领域。当前克隆挑取任务主要由手工完成，

随着科研院所以及医药公司对克隆挑取这项任务需求的爆发式增长，低效率的人工挑取已满足不了市场需求。

与人工相比，机器人在挑取效率和精度上均得到了显著提升。基于传统克隆挑取机器人加工成本高、挑取周期

长和消毒不彻底等因素，本文设计了一种新型克隆挑取机器人，采用气缸驱动夹取机构，在夹取机构中运用气

爪来抓取一次性挑针的方法实现克隆挑取操作。搭建了一套基于工控机运动控制、HexSight菌落识别及定位的

嵌入式集成系统，并通过对大肠杆菌克隆的挑取进行了实验验证。结果表明控制系统可以实现对菌落的识别与

定位，定位精度为 0.03 mm，各气缸、气爪可以精确挑取指定菌落并接种到 96孔板中，证明了一次性挑针挑取

方式的可行性。
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Abstract: Clone-selecting is a prerequisite for gene sequencing, protein expression, high-throughput screening

and so on. The operation is to select clones that meet specific requirements from medium, and then inoculate them

for culture, which is performed so far mainly by manual operation. With rapid growth in demand for cloning

selection at research institutes and pharmaceutical companies, the labor-intensive and less efficient selection can

no longer meet the market demand, and robot is expected to be a solution. At present, challenges with such a robot

include its clone-selecting efficiency and accuracy as well as the survival rate of selected clones during the

culture. In this article, the design for a new type of clone-selecting robot is reported, which employs a cylinder to
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drive the gripping system with disposable needles connected to the pneumatic claw for clone-gripping. Moreover,
an integrated system based on industrial computer control with the HexSight imagining technology was developed
for position and identification. The robot was tested experimentally by selecting E. coli clones, which could
position and identify the colonies, with an identification time of 130 ms and positioning accuracy of 0.03 mm for
inoculating them into 96-well plates for culture.

Keywords: clone-selecting robot; system design; control; position; identification

生物技术是应用生物学、化学和工程学的基

本原理，使用生物体（包括微生物、动物细胞和

植物细胞）或其成分（细胞器和酶）来改进产品、

改良植物和动物，或基于特殊用途而培养微生物

的技术［1-5］。随着现代生物技术的飞速发展，基因

工程、细胞工程、蛋白质工程、酶工程以及生化

工程所取得的成果被广泛应用于医药、农业、环

保、轻化工等重要领域。

在现代生物技术迅速发展的进程中，基因工

程是现代生物工程技术的核心，其最突出的优点

是打破了物种之间常规育种的界限，原核生物与

真核生物之间、动物与植物之间，甚至人与其他

生物之间的遗传信息得以重组和转移［6-8］。在整个

基因工程技术操作流程中，对外源目标基因的分

离、克隆以及对目标基因的结构和功能的研究构

成了下游基因工程常规操作的基础，例如重组目

标基因表达的结构和引入外源基因［9-10］。其中克隆

挑取环节工作量很大，一个工业微生物改造项目

通常需要挑取数万个菌落，传统的人工挑取效率

相对较低，操作者很容易遗漏目标菌落或主观选

择判断，从而降低了实验项目的客观性和科学性，

使用机器人来代替人工克隆挑取操作已成为主流

发展趋势［11］。

欧美国家在生物图像识别处理和计算运动控

制方面具有较深入的研究，对克隆挑取机器人的

研制起步较早。1990年美国加利福尼亚州立大学

Lawrence Berkeley实验室结合图像识别处理系统，

采用带有 12个挑针的转轮完成了 150菌落/时的快

速 挑 取［12］。 1992 年 英 国 MRC Laboratory of

Molecular Biology研制出同时具有菌落挑取和微孔

板移动功能的克隆挑取系统，挑取速度为 853 菌

落/时［13］。2009年美国亚利桑那州立大学工程实验

室采用 12 挑针的旋转轮，配备三个直线运动轴，

挑取速度达 1200菌落/时［14］。随着克隆挑取技术的

不断发展，一些大型生物医疗器械公司也开始涉

足此方面的研究，其中国际市场成熟产品占有率

比较高的有瑞士TECAN公司研制的 Freedom EVO

工作站（包含克隆挑取功能）、英国 KBiosyetems
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公司开发的 K 系列挑取机器人、美国 Hudson

Robotic 公司开发的 Rapid Pick 系列和 Molecular

Devices公司开发的Qpix系列菌落挑选机器人，最

大挑取速度超过3000菌落/时［15-17］。

我国在该方面的研究较晚，相比国外相应研

究成果较少，与国外同类型仪器仍有较大差距。

2003 年北京机械工业自动化研究所研制了包含

96个挑针的挑取头和 8通道的微量移液系统，可以

实现克隆挑取和自动分液的功能，仍处于实验室

研究阶段［18-19］。本文基于国外传统克隆挑取机器人

永久式金属针头挑取方案具有挑取效率低、消毒

不彻底、制造成本高等缺点进行了改造，提出采

用一次性挑针挑取菌落以提高工作效率及挑取结

果科学性的方案。

1 系统结构基本原理

克隆菌落挑取机器人主要是由视觉、控制和

执行三个系统构成。视觉系统主要是将培养皿中

菌落转换成图像数字信号，然后通过图像信号的

处理，识别出目标菌落［20-22］。控制策略是对已经识

别出的菌落进行坐标转换，将目标菌落的图像坐

标转换成世界坐标，然后对菌落挑取路径进行优

化，完成目标菌落的挑取排序。执行系统主要是

根据识别出的菌落坐标，控制器控制执行机构完

成挑针挑取任务，然后接种到 96孔板中［23-25］。图 1

为克隆挑取设备完成单个克隆挑取所经历的过程。

克隆挑取机器人当前的技术路线是使用图像

处理和机器视觉技术来完成目标菌落的图像采集

和定位，安装在机械臂上的针状金属头用于将目

标菌落挑取到 96孔板中，然后使用蒸馏水、医用

酒精和加热器分别对挑针进行清洗、消毒和高温

灭菌［26-29］。但是目前传统技术路线具有以下缺点：

（1）现有的克隆挑取机器人采用的永久性金

属针头要求较高的加工精度，制造成本相应有所

提高；

（2）由于金属针头在工作过程中清洗消毒后

循环使用，工作过程中可能存在消毒不彻底的因

素，降低了实验结果的可靠性和科学性；

（3）由于金属针头每次循环过程中都需要高

温消毒，增加了能量消耗和单位挑取时间。

基于上述缺点本文改进了挑选的方法，提出

了一种使用一次性竹签式针头进行菌落挑选的方

式，有效地解决了传统主流技术存在的上述

问题：

（1）竹签式针头为木质材料，制造成本比较

低，其直径大约是金属针头 5倍左右，其要求的装

配精度也相对较低；

（2）竹签式针头只用一次后就更换新的针头，

从根源上消除了传统金属针头消毒不彻底的问题；

（3）由于竹签式自动菌落挑选仪针头是一次

性的，对挑针预先经过批量高温灭菌处理后即可

投入使用，从而节省了每次循环的能量消耗和消

毒时间。

针头传送机构和针头夹取及点样机构相对其

他机构精度要求不高，且需要短时间内大行程运

动，故这两个机构优先选用气缸驱动。由于在挑

取过程中针头夹取及点样机构随转盘驱动机构转

动，为防止气管之间缠绕选用了气动旋转接头来

解决此问题。图 2全面展示了机器人的 5部分主要

机构，各机构关系如图3所示。

图图1 克隆挑取设备单个克隆挑取经历过程

Fig. 1 Single clone-selecting process
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2 控制系统设计

考虑到菌落挑取对精度的要求，本课题中转

盘驱动机构和培养皿平面运动导轨机构均由伺服

电机驱动。由于控制电机数目比较多，执行中间

环节配备了多个传感器对其检测定位，并且对菌

落进行图像处理后需要计算机对菌落位置转换进

行大量计算，故本课题优先选用工控机-运动控制

卡-CCD相机对设备进行控制［30］。图 2中各构件和

各控制系统的关系如图3所示。

控制系统可以被分为六个模块，分别是工控

机模块、CCD 相机模块、运动控制卡模块、伺

服驱动模块、输入信号模块和输出信号模块。

其结构关系如图 4 所示，每个模块的功能描述

如下：

（1）工控机模块 负责 CCD相机采集图像的

分析处理工作，负责整个设备资源的调动，使设

备稳定有序的运转。具体完成的任务包括基于图

像处理软件 HexSight 对采集的图像进行处理，并

进行被识别对象坐标的提取。

（2）CCD相机模块 负责采集克隆菌落图像。

（a） 三维建模图

(a) Diagram for 3D modeling

（b） 实验样机图

(b) Experimental prototype robot

图图2 克隆挑取机器人基本结构

Fig. 2 Basic structure of the clone-selecting robot

图图4 控制系统结构图

Fig. 4 Design for the control unit

图图3 各构件及系统关系图

Fig. 3 Design for the clone-selecting robot
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（3）运动控制卡模块 负责对电机的控制；

板卡还用于接收一些设备的运行信息，比如轴状

态、轴速度和轴运行时间等。

（4）伺服驱动模块 该模块负责驱动电机工

作，伺服电机负责带动十字滑台运动来完成定位，

带动转盘转动来完成间歇运动。

（5）输入信号模块 负责接收光电信号的输

入，包括十字滑台和转盘的原点信号、十字滑台

的限位信号、检测传送机构中挑针有无及气缸状

态输入信号。

（6）输出信号模块 负责控制电磁阀实现对

挑针上下行和气爪张闭的控制。

计算机和执行机构之间是通过与运动控制卡

相连的端子板上的 I/O 接口来传送数据，运动控

制卡与执行机构之间以光电耦合方式实现通信，

大大增强了通信的抗干扰能力，运动控制卡可

以同时控制多个轴联动运行，其内部结构如

图 5（a）所示。本课题设备占用与其配套的端

子板上输入端口有 16 个，输出端口有 11 个，各

端口分别与控制卡相连的端子板连接，图 5（b）

为端子板连接实物图，各 I/O 口定义如表 1、表 2

所示。

控制系统硬件连接布局如图 6 所示。系统

工作流程主要由取针 -挑取 -接种 -落针四部分

动作组成，各气爪、气缸运行过程如图 7 所

示，其中 1、2、3 号气缸位置保持不动，1～8

号气爪顺时针转动实现克隆挑取整个过程。当

8 个气爪工位满载循环运行时，各号气爪上挑

针的功能如表 3 所示，整个系统工作流程如图

8 所示。

3 克隆挑取实验研究

为了验证结构设计和控制系统的可靠性，本

实验以大肠杆菌为例，将其从培养皿挑取并接种

到 96孔板中。将控制系统中电机、电磁阀、传感

器上电后其配带的软件便会识别到各终端的状态，

图 9为控制系统上电后软件检测的输入、输出设备

元件状态，由图可知各连接设备正常。

（a）运动控制卡通信结构图

（a）Communications for the moving control

（b）端子板连接实物图

（b）Terminal board for the signal transmission

图图5 控制卡原理及端子板接线图

Fig. 5 Control principle and terminal board for the signal input and output

表表1 各输入端口地址分配及功能表

Tab. 1 Address allocation and function of the input ports

引脚

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

信号

HOME 0

HOME 1

HOME 2

HOME 3

LIMIT 0+

LIMIT 0-

LIMIT 1+

LIMIT 1-

LIMIT 2+

LIMIT 2-

LIMIT 3+

LIMIT 3-

EXI 0

EXI 1

EXI 2

EXI 3

功能

一轴原点输入

二轴原点输入

三轴原点输入

四轴原点输入

一轴正向限位

一轴负向限位

二轴正向限位

二轴负向限位

三轴正向限位

三轴负向限位

四轴正向限位

四轴负向限位

转盘零点输入

转块零点输入

转块一孔有无输入

转块二孔有无输入
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使用 Halcon 软件对相机拍摄后的菌落图像进

行菌落识别和筛选后（图 10），便可定位各目标菌

落对应的像素点在图像上的坐标（图 11），然后对

相机进行标定从而实现像素坐标系到世界坐标系

的转换，本课题选用的是Hexsight公司提供的图像

处理软件，将相机拍摄的菌落照片上传到该软件

上后经过标定及坐标转换就得到了每个菌落的世

界坐标［31］，如图12所示。

确定控制系统、相机标定及坐标转换无误后，启

动电机、气缸随程序设定步骤依次运行，取针-挑取-

接种-落针四个步骤如图 13所示。为了检测挑取效

果，现以其中三个菌落为例来检验设备挑取准确

图图6 控制系统硬件连接图

Fig. 6 Hardware for the control system

表表2 各输出端口地址分配及功能表

Tab. 2 Address allocation and function of the output ports

引脚

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

信号

EXO 0

EXO 1

EXO 2

EXO 3

EXO 4

EXO 5

EXO 6

EXO 7

EXO 8

EXO 9

EXO 10

功能

一号气爪输出

二号气爪输出

三号气爪输出

四号气爪输出

五号气爪输出

六号气爪输出

七号气爪输出

八号气爪输出

一号气缸输出

二号气缸输出

三号气缸输出

图图8 控制系统工作流程图

Fig. 8 Working flowsheet for the control system

表表3 满载循环工作各气爪上挑针功能

Tab. 3 Picking function of the needles on each pneumatic

gripper in a full-load working cycle

循环次数

1
2
3
4
5
6
7
8

气爪编号

取针

5
4
3
2
1
8
7
6

挑取

7
6
5
4
3
2
1
8

接种

3
2
1
8
7
6
5
4

落针

4
3
2
1
8
7
6
5

图图7 气缸、气爪位置关系及运行过程

Fig. 7 Position and the operation process of the cylinder and

pneumatic gripper
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性。随机取培养皿中三个目标菌落进行挑取，挑

取结果表 4及图 14所示，结果显示平均挑取误差

为 0.03 mm，远小于菌落平均直径 2 mm，满足实

验要求。

4 结论与展望

本文在综合分析克隆菌落挑取机器人国内外

研究现状后，设计了一款多针、转盘式的菌落挑

取机器人，采用模块化的设计方法，提出克隆菌

落挑取机器人的总体设计方案。然后对各个功能

模块进行具体结构设计，进而对菌落挑取视觉定

位系统进行设计，最后通过控制系统的设计和关

键零部件的选型计算完成样机的制作，在样机的

基础上选用大肠杆菌进行相关实验，验证了克隆

菌落挑取机器人功能模块的可行性、菌落挑取视

觉定位算法的可行性与准确性。通过实验数据分

析，得出如下结论：

（1）本文提出的基于取针-挑取-接种-落针四

步工作流程的一次性挑针克隆挑取方案仅需挑取

前对挑针进行一次批量消毒，摒弃了传统设备工

作中对金属挑针清洗、消毒两项中间环节（如摘

要图所示）。采用多针、转盘式结构设计满足了取

针-挑取-接种-落针四工位同时进行，大大提高了

挑取效率。

（2）选择采用基于 PCI 总线模式控制的“工

控机+运动控制卡+CCD相机”的开放式运动控制

交互方法，并提出了控制系统整体结构框架，对

控制系统的各个模块进行设计。实验证明样机可

实现多轴联动点位运动，图片数字信号的接收与

传送，传感器数字信号与控制卡之间信号的相互

传递。

（3）基于 Halcon、HexSight 图像处理软件平

台设计的视觉定位系统可行且视觉定位精度满

足设计要求。菌落挑取视觉定位算法准确地建

立了以像素为单位的图像坐标系与以毫米为单

位的世界坐标系之间的转换关系，快速准确计

算出目标菌落的世界坐标，平均定位精度为

0.03 mm。执行机构可以精确挑取指定菌落并接

种到 96 孔板中，证明了一次性挑针挑取方式的

可行性。

随着研究的深入，发现还有些待改进的地方，

也是后续研究工作的几个方面。

（a）信号输入端设备检测状态

(a) Detection for the signal input

（b）信号输出端设备检测状态

(b) Detection for the signal output

图图9 控制系统状态显示图

Fig. 9 Display of the control system

图图10 菌落图像识别及筛选

Fig. 10 Colony image recognition and screening
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（1）在保证能够满足加工工艺的情况下，可

以增加转盘上的工位，减小培养皿下方直线模组

尺寸，从而减小克隆挑取机器人转盘的转动角距

和直径，降低设备整体重心，使之结构更加紧

凑，运行更加快捷。

（2）对于含有单种菌落的培养皿而言，目

（a） 各菌落面积和几何中心坐标分布图

[In order to show clearly, every five colonies in this figure are displayed once

they are screened (red circles indicate colonies that display information, and

blue circles indicate colonies that do not display information)]

（b） 软件界面数据统计

[The image size, number of colonies, resolution (pixels) of each colony]

图图11 各目标菌落面积及几何中心坐标

Fig. 11 Target colony area and geometric center coordinates

（a）相机标定

(a) Camera calibration

（b）坐标转换

(b) Coordinate conversion

图图12 相机标定及坐标转换

Fig. 12 Camera calibration and coordinate conversion
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前控制和图像识别系统只能挑取能够识别到的

所有菌落，无法在控制界面上人工指定目标菌

落点动挑取，也无法对挑取目标菌落的大小、

间距、数量、灰度值等特征进行动态设定范围

内挑取。

（3）对于含有多种菌落的培养皿而言，目前

控制和图像处理系统还无法通过识别菌落颜色、

大小、边缘形状等特征对指定单种或多种进行选

择性挑取。

（4）对培养皿中菌落图像识别处理后，工控

机会得到一系列菌落坐标，其排列顺序影响着执

行机构运动的总行程，进而会影响挑取效率，故

需要设计一套算法使之能够计算出每次挑取培养

皿中目标菌落对应的最佳挑取路径。

（a）随机选定目标菌落

(a) Randomly selecting the target colony

(b) 挑取效果

(b) Screening result

图图14 选定目标菌落及其挑取结果

Fig. 14 Target colonies selected and their analysis

（a）取针

(a) Taking the needle

（b）挑取

(b) Picking up the clones

（c）接种

(c) Innoculation

（d）落针

(d) Needle discharge

图图13 运行步骤实物图

Fig. 13 Process operation
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