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辨率光学显微镜系统ꎮ 提出基于大数值孔径的光学成像方案ꎬ运用虚拟样机技术构建显微镜三维机械结构ꎬ通过有限
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０　 引言

类器官是生物干细胞在体外特定微环境下ꎬ
通过自我更新、多向分化和调控得到的细胞培养
物ꎬ可以模拟人体器官的基本形态、结构或功能ꎬ
在生物医学研究、药物筛选测试、疾病模型构建等
领域得到广泛应用[１－２]ꎮ 视网膜类器官模拟了人
眼视网膜在时间和空间上的发育过程ꎬ解析人眼
视网膜的基本发育机制ꎮ 视网膜类器官尺寸微
小、结构复杂、存活率低ꎬ通过大数值孔径光学显
微成像技术ꎬ对视网膜类器官进行清晰成像ꎬ在受
控环境下监控其发育过程ꎮ 大数值孔径光学显微

成像技术对物镜定位精度提出了更高要求ꎬ物镜
运动平台(ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｍｏｔｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｒꎬＯＭＣ)可用于驱
动物镜运动ꎬ将焦平面准确定位在视网膜类器官
上ꎬ实现清晰成像ꎮ 这就要求 ＯＭＣ具有微米级运
动精度、毫米级行程范围和能够承载物镜转盘的
高负载能力ꎮ

在现有的直线运动机构中ꎬ压电陶瓷具有纳
米级运动精度ꎬ但行程有限ꎬ通常小于 １００ μｍ[３]ꎻ
压电电机具有纳米级运动精度和毫米级行程范

围ꎬ但是压电电机依靠黏滑原理[４－５]输出的驱动
力不足以平衡物镜转盘的重力ꎬ无法满足负载要
求ꎻ用高分辨率的伺服电机驱动滚珠丝杠副传动ꎬ
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依靠光栅传感器构成反馈控制系统ꎬ以满足行程
和负载要求ꎮ 但是滚珠丝杠与螺母的传动间隙是
制约高精度传动的瓶颈[６]ꎮ

双螺母预紧是消除滚珠丝杠传动机构内部间

隙的常用手段ꎬ但是由此导致的非线性摩擦效应
又成为高精度传动的不利因素[７－８]ꎮ 例如ꎬ当光
学显微镜进行精细调焦时ꎬＯＭＣ 处于高精度、超
低速运行状态ꎬ非线性摩擦效应对系统的动态和
静态性能造成显著影响ꎬ导致物镜滑台发生低速
爬行现象ꎬ引起显著稳态误差或稳定状态下的固
定周期振荡[９]ꎮ 非线性摩擦效应无法用数学模型
准确表达ꎮ 传统的 ＰＩＤ ( ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ)控制器为线性控制器ꎬ无法抑制强
非线性扰动对运动精度的影响[１０]ꎮ 因此ꎬ需要设
计基于 ＯＭＣ动力学模型的非线性鲁棒运动控制
器ꎬ抑制非线性摩擦效应等扰动对运动精度的
影响ꎮ

在现有鲁棒控制方法中ꎬ滑模控制 ( ｓｌｉｄｉｎｇ
ｍｏｄｅ ｃｏｎｔｒｏｌꎬＳＭＣ)ꎬ又称为滑模变结构控制ꎬ凭借
其结构简单、响应快速、鲁棒性强、对外部扰动不
敏感的特性ꎬ得到广泛应用[１１－１２]ꎮ 特别是ꎬ近年
来随着 ＦＮＴＳＭ ( ｆａｓｔ ｎｏｎｓｉｎｇｕｌａｒ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｓｌｉｄｉｎｇ
ｍｏｄｅ)理论的发展ꎬ推动滑模控制器实现有限时
间收敛ꎮ 不管是滑模控制ꎬ还是其他控制方法ꎬ都
需要知道被控对象的名义模型ꎮ 但是ꎬＯＭＣ 动力
学模型中的非线性摩擦效应无法建立数学模型ꎮ

时延估计(ｔｉｍｅ ｄｅｌａｙ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎꎬＴＤＥ) [１３－１４]技
术利用系统前一时刻的信息估计当前时刻的系统

动态[１５]ꎮ 为此ꎬ本文将 ＴＤＥ 技术引入到 ＦＮＴＳＭ
中ꎬ由 ＴＤＥ实现非线性摩擦效应的在线估计ꎬ避
免摩擦力的在线辨识ꎮ 将 ＦＮＴＳＭ 和 ＴＤＥ 技术相
结合ꎬ构成 ＦＮＴＳＭ－ＴＤＥ控制器ꎬ实现两者优势互
补ꎮ ＴＤＥ技术适用于估计连续系统、缓慢变化的
未知扰动ꎮ 在滚珠丝杠副传动方向发生变化时ꎬ
摩擦力方向发生改变ꎬ引起非线性摩擦效应的突
变ꎬ导致 ＴＤＥ估计误差被扩大ꎮ ＦＮＴＳＭ弥补 ＴＤＥ
技术估计精度的不足ꎬ使系统状态在有限时间内
运动到滑模面上实现收敛ꎬ达到 ＯＭＣ的鲁棒精密
运动控制ꎮ
１　 系统描述

１.１　 高分辨率光学显微镜光学系统设计
基于大数值孔径光学显微成像技术ꎬ建立视

网膜类器官成像的高分辨率光学显微镜的光路系

统ꎬ如图 １所示ꎮ 光路系统主要包括:ＬＥＤ 灯珠、
透镜、反射镜、ｓＣＭＯＳ相机、物镜和 ＯＭＣꎮ ＬＥＤ灯
珠发射出可见光ꎬ经透镜准直ꎬ从上下两个方向均
匀照射样本ꎮ 样本发出的光被物镜收集ꎬ再由反
射镜反射ꎬ经套筒透镜聚焦ꎬ在 ｓＣＭＯＳ 相机上形
成清晰图像并传输到计算机ꎮ
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图 １　 显微镜光路示意图

１.２　 ＯＭＣ机械结构设计
建立 ＯＭＣ 的虚拟样机ꎬ如图 ２ 所示ꎮ ＯＭＣ

整体结构紧凑ꎬ尺寸为长 １４０ ｍｍ、宽 １００ ｍｍ、高
４０ ｍｍꎮ 伺服电机通过联轴器驱动滚珠丝杠副驱
动滑台做垂直运动ꎬ读数头相对于光栅尺运动ꎬ并
采集滑台的位置信息ꎮ 经过预紧消隙处理的滚子
直线导轨ꎬ保证滑台运动的直线度ꎮ
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图 ２　 ＯＭＣ的虚拟样机设计

在高精密机械传动系统中ꎬ若外界激励接近
ＯＭＣ 的固有频率ꎬ导致滑台振动幅值异常增大ꎬ
严重降低 ＯＭＣ的传动精度ꎮ 为避免共振ꎬ在设计
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阶段对 ＯＭＣ进行有限元模态分析ꎬ得到 ＯＭＣ 的
固有频率、振型和阻尼比等ꎬ并对共振进行预测和
评估ꎬ改进材料和机械结构ꎬ提高 ＯＭＣ 的固有频
率ꎮ 经过模态仿真和优化后ꎬ得到如图 ３ 所示的
ＯＭＣ ６阶模态云图ꎮ 根据有限元模态模拟结果显
示ꎬＯＭＣ的固有频率为 ７５１.７１ Ｈｚꎬ远高于系统工
作频率和可能的外部激励(本刊为黑白印刷ꎬ相关
问题请咨询作者)ꎮ

根据图 ２的虚拟样机设计ꎬ建立如图 ４ 所示
的 ＯＭＣ机构运动简图ꎮ 图 ４勾勒出 ＯＭＣ机电系
统的闭环控制过程ꎮ 滚珠丝杠副将伺服电机的旋
转运动转化为物镜的垂直运动ꎬ读数头从光栅尺
上读取物镜位置信息并传输给控制器ꎬ控制伺服
电机的运行ꎮ ＯＭＣ的目标是ꎬ如遇到不可预测的
外部干扰或参数变化ꎬ控制器依然准确跟踪期望
位移ꎬ使焦平面定位在视网膜类器官样本上ꎮ
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图 ３　 ＯＭＣ ６阶模态云图
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图 ４　 ＯＭＣ机构运动简图

２　 控制器设计

２.１　 ＯＭＣ的动力学模型
根据图 ４的机构运动简图ꎬ运用牛顿－欧拉定

理ꎬ构建 ＯＭＣ的动力学模型[１６]:
Ｍ( ｚ) ｚ􀅰􀅰＋Ｃ( ｚ) ｚ􀅰＋Ｇ( ｚ)＝ ｕ＋Ｆ ｆ( ｔ)＋Ｆｄ( ｔ) (１)

式中:ｚ、 ｚ􀅰和 ｚ􀅰􀅰分别为广义位置、速度和加速度ꎻ
Ｍ( ｚ)为质量ꎻＣ( ｚ)为向心科里奥利力ꎻＧ( ｚ)为重
力ꎻＦ ｆ( ｔ)为摩擦力ꎻＦｄ( ｔ)为滚珠丝杠内部热变
形、传感器噪声和外部环境引起的干扰ꎻｕ 为控制
输入ꎮ

引入变量 Ｐ和常数 ｍ
－ ꎬ其关系如下:

Ｐ＝(ｍ－ －ｍ( ｚ)) ｚ􀅰􀅰－Ｃ( ｚ) ｚ􀅰－Ｇ( ｚ)＋
Ｆ ｆ( ｔ)＋Ｆｄ( ｔ) (２)
式中变量 Ｐ是一个复杂的变量ꎬ描述了除了ｍ－ ｚ􀅰􀅰之
外的所有系统动力学模型ꎬ包括刚体动力学、摩擦
力和未知干扰ꎬ变量 Ｐ 可以视为系统的集总未
知项ꎮ

将式( ２)代入式 ( １)中ꎬ ＯＭＣ 动力学模型
简化为

ｍ
－
ｚ􀅰􀅰＝ｕ＋Ｐ (３)

至此ꎬ控制系统设计的目标是ꎬ基于 ＯＭＣ 动
力学模型式(３)ꎬ设计非线性鲁棒运动控制器ꎬ准
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确跟踪期望轨迹 ｚｄꎮ
２.２　 控制器设计

将传统的 ＰＤ(ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ)型滑模
面扩展为 ＰＩＤ型滑模面ꎬ并引入自适应更新机制ꎬ
实现滑模面系数的自整定ꎮ 自适应 ＰＩＤ型滑模面
设计如下:

ｓ ＝ ｅ􀅰 ＋ λ∧１ｅ ＋ λ
∧
２∫ｅｄｔ (４)

式中:ｅ、ｅ􀅰和 ｅ􀅰􀅰分别是位移误差、速度误差和加速
度误差ꎬ分别表示为 ｅ＝ ｚｄ－ｚꎬｅ􀅰＝ ｚ􀅰ｄ－ ｚ􀅰ꎬ ｅ􀅰􀅰 ＝ ｚ􀅰􀅰ｄ－ ｚ􀅰􀅰ꎻ
λ∧１和 λ

∧
２是具有自适应规则的可变增益ꎮ 设计自

适应律ꎬλ∧１和 λ∧２表示如下:
λ∧１ ＝ －ｓ􀅰ｓｉｇ(ｅ) ｐ１ (５)

λ∧２ ＝ － ｓ􀅰ｓｉｇ (∫ｅｄｔ) ｐ２ (６)
为了抑制振荡并实现有限时间收敛ꎬ采用

ＦＮＴＳＭ型趋近律:
ｓ􀅰＝ －ｋ１ｓ－ｋ２ｓｉｇ( ｓ) ｐ (７)

控制律设计如下:
ｕ＝ －ｍ－ λ∧１ ｚ􀅰－ｍ－ λ∧２ｚ＋ｍ－ ( ｚ􀅰􀅰ｄ＋λ∧１ ｚ􀅰ｄ＋λ∧２ｚｄ＋ｋ１ｓ＋

ｋ２ｓｉｇ( ｓ) ｐ)－Ｐ∧ (８)
式中 Ｐ∧ 通过 ＴＤＥ技术实现对 Ｐ的在线估计ꎮ

Ｐ∧≈Ｐ( ｔ－η)＝ ｍ－ ｚ􀅰􀅰( ｔ－η) －ｕ( ｔ－η) (９)
控制律的完整表达式如下:

ｕＡＰＩＤＳＭＣ－ＴＤＥ ＝ｕＳＭＣ＋ｕＴＤＥ (１０)
式中:ｕＳＭＣ ＝ －ｍ－ λ∧１ｚ􀅰 －ｍ－ λ∧２ｚ ＋ｍ－ ( ｚ􀅰􀅰ｄ ＋λ∧１ｚ􀅰ｄ ＋λ∧２ｚｄ ＋
ｋ１ｓ＋ｋ２ｓｉｇ( ｓ) ｐ)ꎻｕＴＤＥ ＝ －(ｍ－ ｚ􀅰􀅰( ｔ－η) －ｕ( ｔ－η))ꎮ

所提控制器包括了自适应 ＰＩＤ 型滑模面、
ＦＮＴＳＭ型趋近律的 ＳＭＣ 和 ＴＤＥ 技术ꎬ因此ꎬ将所
提控制器简写为 ＡＰＩＤＳＭＣ－ＴＤＥꎮ

将控制律代入动力学模型式(３)中ꎬ得到系
统误差动力学方程:

ｅ􀅰􀅰＋λ∧１ ｅ􀅰＋λ∧２ｅ＋ｋ１ｓ＋ｋ２ｓｉｇ( ｓ) ｐ ＝ Ｐ
~

ｍ
－ (１１)

式中 Ｐ
~ ＝Ｐ－Ｐ∧ꎮ
从式(１１)可以看出ꎬ外部扰动和参数变化等

集总未知项不会影响 ＯＭＣ的误差动力学ꎬ这从一
个角度说明了控制器的鲁棒性ꎮ

ＦＮＴＳＭ 型趋近律中的符号函数在控制律中
易引起振荡ꎮ 边界层技术可以用来避免振荡ꎬ使

用饱和函数代替符号函数ꎮ
ＡＰＩＤＳＭＣ－ＴＤＥ 的运行需要位移、速度和加

速度信号ꎮ 为保持结构紧凑ꎬＯＭＣ 从光栅传感器
上获取位移信号ꎮ 尽管对位移信号进行 １ 阶微
分、２ 阶微分运算ꎬ可以得到速度信号、加速度信
号ꎮ 但是ꎬ由于光栅传感器的输出信号中包含噪
声成分ꎬ微分运算会造成噪声信号的急剧放大ꎬ发
生 “微分爆炸” [１７－１８]ꎮ 通过鲁棒精密微分器
(ｒｏｂｕｓｔ ｅｘａｃｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｏｒꎬＲＥＤ) [１９]可以从位移信
号中获取全状态信息ꎬ并有效降低噪声信号干扰ꎮ
图 ５为 ＡＰＩＤＳＭＣ－ＴＤＥ控制器框图ꎮ
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图 ５　 ＡＰＩＤＳＭＣ－ＴＤＥ控制器框图

３　 硬件在环实验分析

本节通过硬件在环实验ꎬ分析 ＡＰＩＤＳＭＣ －
ＴＤＥ的性能ꎮ 采用方均根误差( ｒｏｏｔ ｍｅａｎ ｓｑｕａｒｅ
ｅｒｒｏｒꎬＲＭＳＥ)和最大误差(ｍｅａｎ ｅｒｒｏｒꎬＭＥ)作为评
估控制器性能的指标[２０]ꎮ

采用宿主机和目标机模式构建 ＯＭＣ 的硬件
在环实验流程ꎬ如图 ６ 所示ꎮ 采用 ｘＰＣ Ｔａｒｇｅｔ 作
为实时内核ꎬ时间步长为 ０. １ ｍｓꎮ 目标机配置
ＤＯＳ操作系统ꎬ时钟主频为 ３.１０ ＧＨｚꎮ 目标机编
译、生成并执行代码ꎬ通过以太网输出到 ｘＰＣ
Ｔａｒｇｅｔ系统ꎮ ＯＭＣ 硬件在环实验的核心电气元
件:执行器选用额定功率为 １００ Ｗ 的三菱伺服电
机ꎬ型号为 ＨＫ－ＫＴ１３ＷＪꎬ驱动器型号为 ＭＲ－Ｊ５－
１０Ａꎻ配置雷尼绍公司生产的 １００ ｎｍ 分辨率光栅
传感器ꎮ

将所提控制器和传统的 ＰＩＤ、ＳＭＣ 进行比较ꎬ
通过硬件在环实验得到控制器的性能指标ꎬ如
表 １所示ꎮ ＡＰＩＤＳＭＣ－ＴＤＥ 的 ＭＥ 和 ＲＭＳＥ 分别
为 ４.１ μｍ和 １.４０ μｍꎬ精度最高ꎬ相比 ＰＩＤ和 ＳＭＣ
表现出更优性能ꎮ
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图 ６　 ＯＭＣ硬件在环实验流程图

表 １　 硬件在环实验中的ＭＥ和 ＲＭＳＥ性能指标
单位:μｍ　

控制器
误差

ＭＥ ＲＭＳＥ
ＰＩＤ ２０.９ ９.３２
ＳＭＣ ４.７ ２.８４

ＡＰＩＤＳＭＣ－ＴＤＥ ４.１ １.４０

４　 视网膜样器官的显微成像实验

课题组研制了如图 ７ 所示的高分辨率显微
镜ꎬ完成硬件结构设计和装配ꎬ开发了显微镜控制
软件ꎮ 显微镜的主体部分位于气浮平台上ꎬ以隔
离环境振动对显微镜的影响ꎮ 显微镜主体部分采
用不锈钢和铝合金制造ꎬ铝合金表面做硬质氧化
处理ꎬ避免材料氧化ꎮ 光学系统采用普通大功率
ＬＥＤ 灯珠作为光源ꎮ 物镜型号 Ｕｐｌｆｌｎ１０Ｘ２ꎬ
Ｏｌｙｍｐｕｓ公司生产ꎬ放大倍数为 １０ 倍ꎬ数值孔径
ＮＡ(ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ａｐｅｒｔｕｒｅ)为 ０.３ꎬ得到系统的理论光
学极限分辨率为 ８１３~１ ５４５ ｎｍꎬ满足视网膜类器
官的观测要求ꎮ 成像设备选用 ＰＣＯ 公司生产的
Ｅｄｇｅ４.２Ｍ 型号 ｓＣＭＯＳ 相机ꎬ活动像素大小为
２ ０４８×２ ０４８ ｐｘꎮ 为方便 ＯＭＣ 的手工操作ꎬ配置
了调焦手轮ꎮ 显微镜控制软件实现图像的采集、
处理和保存等操作ꎮ

由于视网膜类器官的发育起点是生物干细

胞ꎬ生命力脆弱ꎬ在高分辨率显微镜下受控培养和
监视ꎮ 经图像处理后的微观成像照片如图 ８ 所
示ꎬ从图 ８(ａ)—图 ８(ｄ)分别展示了 ＯＭＣ 在不同
位置上采集到的视网膜类器官的显微图像ꎮ
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图 ７　 高分辨率显微镜的整体结构图像

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

(a) (b)

(c) (d)

图 ８　 视网膜类器官的显微图像

５　 结语

本文开发了一种高分辨率光学显微镜系统ꎮ
基于大数值孔径的光学成像原理ꎬ设计了视网膜
类器官成像的高分辨率光学显微镜的光路系统和

机械结构ꎮ 对显微镜的核心运动机构———ＯＭＣ
进行了虚拟样机设计ꎬ通过有限元模态分析改进
了 ＯＭＣ结构设计和材料选择ꎬ优化了 ＯＭＣ 的机
械性能ꎮ 设计了 ＡＰＩＤＳＭＣ－ＴＤＥ 控制策略ꎬ实现
ＯＭＣ的鲁棒精密运动控制ꎮ 该控制策略将自适
应 ＰＩＤ型滑模面、ＦＮＴＳＭ 和 ＴＤＥ 相结合ꎬ实现对
期望轨迹的精确跟踪ꎬ最大误差小于 ４.１ μｍꎮ 搭
建了高分辨率光学显微镜ꎬ准确控制焦平面位置ꎬ
实现对视网膜类器官的显微成像ꎮ
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