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摘要 

本文提出了一种基于电阻抗谱原理的秀丽线虫生长阶段的检测方法。我们设计了

一款具有一对微电极的直沟道微流控芯片用以测量秀丽线虫流经电极时的电阻抗谱变

化值。与之匹配的我们设计了一整套包括电阻抗谱测量仪、注射泵、控制及信号采集硬

件电路以及数据分析软件的实验系统。我们通过实验和数据分析获得了秀丽线虫的电阻

抗信号值以及秀丽线虫的长度。结果显示，秀丽线虫可以在 30 微升每分钟的流速下自

动顺利通过我们的系统，在实验之后生命活动正常。秀丽线虫的长度同秀丽线虫的电阻

抗值的立方根之间存在良好的线性关系。因此，电阻抗谱原理结合微流控系统可以鉴别

秀丽线虫的生长阶段，且正确率最高可以达到 90%。我们的方法和系统可以实现高通量、

高精度、自动化、微型化、无害的秀丽线虫生长阶段检测功能。 
 

 
关键词：秀丽线虫，微流控芯片，电阻抗谱 
 



Abstract 
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Abstract 

This paper presents a method to identify the life stages of Caenorhabditis elegans (C. 
elegans) through electrical impedance spectroscopy (EIS) method. We designed a 
microfluidic chip with electrodes and a straight microchannel to measure the EIS when 
nematodes were flowing through the electrodes. We also designed a complete system consists 
of impedance spectroscopy, syringe pump, control and data acquisition circuit and data 
analysis software. We recorded the impedance and length of C. elegans after experiment and 
data analysis. The result demonstrated that the nematodes can easily pass through our system 
at the speed of 30µL/min. After the experiment, the nematodes still had normal life activity. 
The length of nematodes is linearly correlated to the cubic root of EIS. Therefore, the life 
stages of C. elegans can be identified by EIS and microfluidic system, and the accuracy is up 
to 90%. So, our method and system can identify the life stages with advantages such as high 
throughput, high accuracy, automation, small size and harmless to C. elegans.  

 
Keywords: C. elegans, microfluidic chip, electrical impedance spectroscopy 
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第一章 绪论 

1.1 引言 

秀丽线虫是一种在生物研究中使用率很高的模式生物，实验人员在实验时需要挑选大量的同周

期的秀丽线虫进行试验。许多实验室在寻找自动化，方便快捷的线虫挑选方法。现有的线虫分选机

制主要有以下三种：第一种是依据不同阶段线虫的体积不同设计的物理过滤法和图像法；第二种是

依据不同阶段线虫趋电性不同设计的趋电性法，第三种则是利用荧光素标记相应蛋白质的荧光成像

法。我们在实验中发现不同阶段线虫在流经两电极间的检测区域时，两电极之间的电阻抗有着明显

差异，所以我们提出了依据电阻抗值分选秀丽线虫这样一种新颖的检测机制。 我们在微流控技术的

基础上研究这种新型的检测机制，实现了高通量，微型化，准确度高，自由性好，对生物体无害等

特性，在我们的研究基础上方便实现后期的分选系统。本文将阐述这种新型的检测机制的实现方法

和实验结果。 

1.2 秀丽线虫 

秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans, C. elegans），简称为秀丽线虫。这是一种小型无脊椎的模

式生物，秀丽线虫通体透明，体型小巧，长度在 1.5 微米以下，最宽处直径在 100 微米以下，成年

线虫体内共有 959 个细胞。虽然体型小巧但是秀丽线虫具有相对完整的生理结构，包括咽，咽肠结，

肠，生殖腺，受精囊，生殖孔，肛门，同时秀丽线虫也具备基本的生理活动，比如运动，觅食，生

殖和排泄[1]。自然界中的秀丽线虫以微生物为食，生活在土壤中，而在实验室环境中，秀丽线虫生

长在琼脂制作的培养基中，以大肠杆菌为食。在合适的培养环境中，秀丽线虫生长迅速，在三天时

间内就可以从幼虫经过 L1、L2、L3、L4 成长为成虫[2]。秀丽线虫体内的基因组已经被测定，共五

对常染色体和一对性染色体，约 18000 个基因，其中大部分和人类同源[3]。秀丽线虫有两种自然性

别，雌雄同体（XX）和雄性（XO），其中雌雄同体可以自行繁殖，除此之外，这两种性别在形态、

行为以及数量方面还有不少区别，雄性在后代中非常少见。 
综上，秀丽线虫作为模式生物有着以下四个显著优点。第一，秀丽线虫易于培养，对于环境的

鲁棒性很强，实验室可以很方便的培养大批量的秀丽线虫。第二，通体透明，生理结构和生理活动

完整，这可以方便实验人员通过显微镜观察秀丽线虫的体内各个结构的变化，研究药物，基因工程

等方面的实验结果。第三，生长迅速，生命周期短暂，在实验室从幼虫到成虫只需要 3 天，完整的

生长周期约为 20 天，相比于其他生物，这个优点大大提高了实验效率。第四，秀丽线虫的基因组被

测定，而且大部分和人类同源，这样实验人员可以方便的进行秀丽线虫的基因学研究，而且可以推

及到人类基因学研究。以上几个优点让秀丽线虫在遗传学，神经生物学，分子生物学，环境生物学，

基因工程，药物筛选研究中被广泛应用而且研究取得了重大成果。其中在 2002 年，对秀丽线虫遗传

特性的研究成果获得了诺贝尔生理医学奖。 
在生物实验室中，研究人员需要挑选同周期的秀丽线虫来进行实验。通过调研，大部分实验室

在挑选秀丽线虫的方法是用一根铂金探针，在显微镜下，粗略目测线虫的长度和形态来手动挑选，

这种挑选方法十分缓慢，对于需要上千条线虫的实验，这种方法可能会占用半天的实验时间，降低

实验效率。现在也有 COPAS 公司的自动分选系统，但是这台设备需要 350 万人民币，很多实验室无

法承担，不具备普遍性。现在需要快速、准确、灵活度高，成本低的分选方法来实验线虫的快速分

选，提高实验效率，加快实验进程。 
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图 1-1 秀丽线虫结构图 

 

1.3 微流控技术 

微流控是在微小的尺度上对流体进行精确控制的一项技术，这项技术可以和很多学科进行交互，

比如物理，化学，生化，生物科学。典型的应用就是片上实验室（lab-on-a-chip），这项应用是在数

平方厘米的玻璃，硅或者聚合物衬底上构建微型的液道，实现多种实验功能，将其组合后可以方便

快捷的完成实验[4]。由于微流控技术可以操控极其微量的液体，所以可以对非常小的物体进行试验。

在进行应用的时候，微流控技术可以实现液量少，微型化，自动化和高通量的特点，这些特点可以

提高实验的效率和成功率。 
微流控技术的核心就是在衬底上构建合适的微型沟道。早期微型沟道直接设计在硅片上，但是

这种方法比较费时费力，之后玻璃衬底由于其容易表面改极性，光学电学性能优秀的特点，在微流

控芯片中应用最广泛。现在，聚合物因为其透明性、生物亲和性，成本低廉以及可以制作一次性芯

片等特点逐渐被实验室所广泛应用，在聚合物衬底中，最常见的就是 PDMS（聚二甲基硅氧烷）。PDMS
具有无毒，光学透明的特性。液态时，PDMS 呈现为粘稠液体，被称为硅油。当和粘合剂结合并且

加热后，呈现固态，固态时的 PDMS 透光性良好，生物亲和度好，并且容易同多种材质在简单的条

件下结合，比如通过极性改变同玻璃载玻片进行键合，制成微流控芯片[5]。 
通过不同的微型沟道设计可以实现不同的控制效果，比如在入口出设计过滤柱可以将流入芯片

的杂质过滤掉。可以设计气动薄膜阀实现微型沟道的开闭以实现对液体流向和流速的控制。可以设

计汇聚沟道实现汇聚定位液体的功能等等。同时在微型沟道下方我们可以增加电极，探测微沟道中

的电学信号，或者施加电压，改变微沟道中的电学环境。现在，关于微流控的设计越来越丰富，微

流控技术能实现的功能也越来越多。在研究基于电阻抗谱的秀丽线虫检测机制时，我们就结合我们

实验所需设计了一款实验芯片，完成了对微小的秀丽线虫的实验。 

 
图 1-2 微流控芯片 
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1.4 电阻抗谱 

电化学阻抗谱英文名称是 Electrochemical Impedance Spectroscopy，简称为 EIS。 针对于一个系

统，该系统可以等效成电阻，电容，电感构成的一个等效电阻。具体的电化学阻抗谱获取原理是给

该系统施加一个固定频率的小振幅的交流电压信号，在施加电信号后，会对应产生相应的电流信号，

通过仪器测量输出的电流信号，将输入的电压信号和输出的电流信号进行计算后，便可以得到系统

的等效电阻。通过实时的检测和计算，可以得到该系统的电化学阻抗谱，实时获得系统的电阻变化，

对系统实现实时检测。在应用中，电化学阻抗谱可以进行电极过程动力学分析，双电层和扩散分析，

可以帮助研究电极材料，固体电解质，导电高分子等[6]。 

1.5 现有线虫检测方法 

基于秀丽线虫的生长特点和不同的实验原理，国内外多个实验室已经研究出了自己的秀丽线虫

分选机制。 
第一种秀丽线虫的分选方法是显微镜观察分选法。实验人员使用体式显微镜观察培养皿上的线

虫，根据线虫的长度和形态进行线虫的生长阶段判断，然后使用铂金探针勾选合适的秀丽线虫。这

种分选机制是最古老，也是应用最广的一种挑选方式。但是这种挑选方式速度缓慢，浪费人力物力，

亟需其他分选机制来代替[7]。 
第二种分选机制是根据生物趋电性进行分选。趋电性是生物对电场的一种内在反应，在电场的

作用下不同阶段的秀丽线虫的运动速度会发生差异，运动的角度也会发成差异。在此原理上，Maniere
等人设计了一种线虫电泳模块，在这个模块中线虫由于趋电性导致运动速度不同，成年的线虫和幼

年的线虫可以被有效的分开。Xixian Wang 等人设计了一种扇形的分选装置，由于不同阶段的秀丽线

虫在电场的作用下，会发生不同角度的偏移，所以经过一段时间的自由运动，不同阶段的线虫会按

照不同角度运动到出口，实现分选的效果。趋电性秀丽线虫分选机制装置简单，成本低廉，分选效

率高。但是分选自由度和精度略低[8-10]。 
第三种分选机制是物理过滤法。因为不同阶段的秀丽线虫的体积具有明显差异，根据这个差异，

Matteo Cornaglia 等人设计出了一种可以产生压力形变的装置，通过气压来控制沟道的高度，从而实

现对不同阶段的秀丽线虫的过滤。这种分选机制的分选效率高，速度快，装置简单。但是问题是这

种方法根据秀丽线虫的直径进行过滤，精度低，分选成功率低[11]。 
第四种分选机制是图像处理，通过高速显微镜相机实时记录线虫的图像，然后通过程序实时分

析秀丽线虫的形态，从而实现线虫的检测。这种方法的优点是精度高，获取的信息多。但是设备复

杂，运行速度慢[12]。 
第五种是荧光蛋白标记检测法，通过荧光显微镜观察荧光标记的秀丽线虫来检测秀丽线虫，获

取线虫的特征，这种方法不但可以获取线虫的体积信息，还可以获取线虫蛋白质表达的信息。但是

设备复杂，荧光素有生物毒性，线虫无法在实验后继续使用[13-14]。 
 

1.6 论文主要工作及结构 

我们提出使用电化学阻抗谱原理结合微流控芯片来实现对线虫的生长阶段进行检测，微流控芯

片可以实现高通量，自动化以保证检测的效率，电化学阻抗谱的原理精确，设备简单，对生物无害，

在之前的研究中被证明对血细胞，干细胞和精子等无害[15-17]，所以这种检测方法具备很多其他检测

机制不具备的优点。我们希望验证这种方法的可行性，为秀丽线虫分选系统提供新的分选原理。我
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们自己设计搭建了完整的实验系统，通过显微镜摄像机获取了秀丽线虫的图像，获取了秀丽线虫的

长度，通过电化学阻抗谱仪器记录系统的电阻抗谱变化值，使用统计学方法对秀丽线虫的生长阶段

和对应得电化学阻抗谱的值进行分析研究，得到两者的关系并计算检测预测正确率。 
第一章绪论主要介绍秀丽线虫检测机制的原理，背景，现状和研究意义。 
第二章实验设计和准备部分主要介绍实验系统的设计和搭建， 实验仪器的信息。 
第三章主要介绍实验的设计和原理，实验数据的分析方法。 
第四章对实验的结果进行了讨论分析，得出实验结论。
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第二章 微流控芯片与实验装置 

2.1 微流控芯片设计与制备 

2.1.1 PDMS 微沟道的设计与制备 

我们选择 PDMS 作为微流控芯片的衬底，在上面设计微沟道， 我们使用 AUTOCAD 软件设计

了沟道的平面结构，如图 2-1 所示。芯片的主体部分尺寸为 3 厘米*1.5 厘米。芯片左端是入口，入

口处设计了若干柱状结构构成过滤网，以过滤液体中的杂质，避免杂质引起的实验误差。芯片的右

端是出口，直径为 1.2 毫米。在入口和出口之间是一段宽度变化的直沟道，宽度由 400 微米缩窄为

160 微米又放大到 400 微米，这样的设计是为了汇聚线虫，提高流速，方便秀丽线虫顺利流经探测

区域。在设计上还增加了若干十字对准图案，辅助在之后的 PDMS 和载玻片键合的时候对齐。我们

选择硅片作为模具进行 PDMS 的倒模工作，使用光刻法将设计好的平面结构复制到硅片上，制成阳

模，模具的高度为 120 微米。截下来的过程是是制备 PDMS，首先取适量 PDMS 和凝固剂，比例为

10：1，倒入搅拌容器中进行 15 分钟以上的充分搅拌使 PDMS 和凝固剂充分混合均匀。使用真空泵

抽气装置将上一步充分搅拌的 PDMS 混合剂抽气消除 PDMS 中的气体，抽取一段时间后，将真空泵

关闭并静置让气泡充分破裂，再重复抽气，重复 2-3 次后可以获得无气泡的 PDMS 混合剂。将硅片

周边缠绕胶带制成模具，将上一步抽出空气的 PDMS 混合剂平稳倒在模具中，由于 PDMS 混合剂被

转移，会带入新的气泡，所以我们要重复抽气步骤，将硅片放入真空泵抽气装置中再次进行抽气。

观察硅片上微沟道处的 PDMS 是否有气泡，无气泡后将硅片放置在热板上进行加热，温度为 80 摄

氏度，时间为 3 小时。加热完毕后，PDMS 将呈现为有弹性的固态，此时 PDMS 制作完成[18]。 

 
图 2-1 PDMS 微沟道设计图 

PDMS 制作完成后还有后续工作处理，用以将整块 PDMS 制备成最后实验需要的 PDMS 芯片。

在超净工作台中，将整块冷却后的 PDMS 小心从模具上撕下，使用刀片按照设计好的参考线将整块

PDMS 分割，切割至最后芯片大小。将切割后的芯片放置在工作平台上，使用 1 毫米直径的打孔针

将芯片入口和出口处打孔，将打孔完毕的芯片放在干净的容器中备用，到此微流控芯片的 PDMS 部

分全部制作完成。 

2.1.2 金微电极芯片的设计与制备 

微流控芯片除了上部分的 PDMS 外，还有下部的玻璃片作为芯片载体，我们在芯片上设计了电

极将电学信号引入到了我们的微流控芯片中。芯片电极的设计如图 2-2 所示，设计图上下分别有一
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根直电极，电极的接触部分为 3 毫米*2.8 毫米的长方形，电极过渡部分宽度由 3 毫米缩窄到 200 微

米，电极测量部分的宽度为 20 微米，长度为 1350 微米。两个电极之间的间距为 4 厘米，这个宽度

是综合考虑了秀丽线虫的体积，预计流速等因素后进行的设计，可以保证各个阶段秀丽线虫的信号

区域平坦，清晰。在电极周围增加了十字对准图案，目的是在键合步骤中将电极和 PDMS 对齐。 

 
图 2-2 微流控芯片电极设计图 

2.1.3 键合芯片 

PDMS 和电极准备好了后，最后一步是将 PDMS 和电极进行键合，制成最终使用的微流控芯片。

键合首先需要清洁 PDMS 和电极，制备好 PDMS 可以用无胶胶带多次粘贴将灰尘粘除。电极需要用

特制的刷子配合异丙醇等有机溶剂将灰尘，油脂等污物清除。完成 PDMS 和电极的清理后，需要使

用等离子体清洗机将其表面进行氧等离子体处理，将其表面改性后，在显微镜下根据之前设计的十

字图案对准 PDMS 和电极，轻轻按压后放置在热板上进行加热，温度为 65 摄氏度，时间为 15 分钟，

加热完成后，微流控芯片制作完毕，可以接在系统中进行实验[19]。制作完毕的微流控芯片如图 2-3
所示。 

 
图 2-3 键合后的微流控芯片 

2.2 微流控芯片载具的设计和加工 

我们需要将微流控芯片架设在显微镜上进行视频数据的收集，但是由于微流控芯片体积小，我

们制作的微流控芯片制作完成后只有 3.2 厘米*2.3 厘米，所以我们设计制作了一个铝制支撑框架和

一块 PMMA 材质的固定板，用来固定装载微流控芯片，装配完毕的微流控系统如图 2-4 所示。 
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图 2-4 装配完毕的微流控系统 

2.2.1 铝制支撑框架 

铝制支撑框架的设计图如图 2-5（a）所示，制作成品如图 2-5（b）。铝制支撑框架的主要功能是

装载微流控芯片，同显微镜载物台匹配，将整个微流控系统稳定的架设在显微镜的载物台上。铝制

支撑框架中间部分是承载微流控芯片的部分，我们在中间开设了一个3厘米*1.7厘米的开孔以透光，

支持显微镜进行观察。由中间的开孔向外第一个平台是用来装载微流控芯片；第二个平台是预留出

的高度，方便装配；第三个平台是用来限定 PMMA 固定板的位置，最外侧的边缘是整个铝制支撑板

的外框，长度为 12.8 厘米，宽度为 8.5 厘米，这个尺寸同实验中使用的显微镜的载物台匹配。设计

图上的开孔是给固定用的塑料螺丝预留的位置。铝制支撑框架的选材是航空铝材，相比于普通的铝

材有较高的强度，我们最后会使用弹簧探针固定微流控芯片，较高硬度的铝材可以支撑住微流控芯

片，不会产生变形。 

 
图 2-5  (a)为铝制支撑框架的设计图，（b）为制作成品图 

 

2.2.2 PMMA 固定板 

PMMA 固定板的设计图如图 2-6（a）所示，制作成品如图 2-6（b）。PMMA 全称是聚甲基丙烯

酸甲酯，具有良好的化学稳定性，透明性好，易于加工。PMMA 固定板位于微流控芯片上方，主要

作用是压住微流控芯片，使整个微流控系统更加稳定。中间绿色框中的开孔是为弹簧探针和液体毛

细管预留的。周围大的开孔是同铝制支撑框架一样，为固定用的塑料螺丝预留。PMMA 固定板尺寸

为 8.6 厘米*7.8 厘米，同铝制支撑框架匹配。 
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图 2-6  (a)为 PMMA 固定板的设计图，（b）为制作成品图 

 

2.3 硬件电路设计 

我们在微流控芯片的玻璃底片上增加了电极，引入了电信号，我们为此设计了一款印刷电路板

（PCB），电路板包括数字部分和信号部分，制作完毕的电路板如图 2-7 所示。 

 
图 2-7 制作完毕的电路板，并且同微流控系统进行了组装 

 

2.3.1 操控电路 

电源部分我们选择了 12V输入电源，在电路板右上侧并排设计了三个DC电源口，输出均为 12V，

这三个电源口分别为电源输入，针管泵 12V 供电以及电磁阀 12V 供电。输入的 12V 电压经过一个成

品开关电源降压模块被转换为 5V，用以单片机供电。5V 电压通过单片机系统板上 5V 转 3.3V 的 LDO
降压芯片被转换为 3.3V， 最后从 2P（PH2.0）端子给电磁搅拌器供电。 

数字控制部分我们选择了 STM32F030F4P6 芯片，直接使用了成品的最小开发板，这款开发板

体积小巧，方便下载程序，非常符合我们电路板面积有限的情况，方便我们进行集成化设计。这款

芯片虽然体积小巧但是我们需要的功能都可以实现，比如 I/O 数量，PWM 信号输出，UART 通信，

LED 指示灯等。我们在电路板上将所有的芯片引脚都进行了引出，为以后扩展功能做准备。我们将

其中几个用以控制针管泵的接口统一引出，通过 4P（PH2.0）端子控制针管泵。设计端子可以提高

系统的集成度，稳定性，简洁美观。 
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数字通信部分我们使用了 P2303 串口通信模块，此模块与电脑通过 USB 接口连接，可以将串口

信号和 USB 信号进行转换，实现通信。此模块与单片机连接通过 UART 协议可以进行通信，我们选

择的是使用 9600 比特率进行通信。设计这个通信模块可以让我们通过电脑控制单片机，从而控制针

管泵和其他以后添加的设备，同样提高了系统软件操作方面的集成度。 
数字控制部分的下位机我们使用的是 c 语言，通过 keil5.0 进行编译后，通过 JTAG 下载进入单

片机，实现所有下位机功能，包括解码电脑传来的控制指令，控制针管泵上步进电机的运动速度和

运动方向。上位机我们使用的是 MATLAB 软件编写的图形控制界面（GUI），程序的界面如图 2-8
所示。使用这个程序可以控制针管泵的流速和流向。我们根据测量的针管的直径和长度，并且研究

了步进电机的参数计算出了 PWM 信号频率和流速之间的关系。之后我们通过预实验，通过测量固

定时间针管泵打出液体的质量来对针管泵的流速进行校准，实现了设置流速和实际流速误差在 5%以

下。 

 
图 2-8 针管泵控制上位机 

2.3.2 信号采集电路 

在微流控芯片玻璃底片的电极和电路板之间我们使用镀金的弹簧探针连接，弹簧探针一端被焊

在电路板上，另一端为可以伸缩活动的弹簧针，这一部分压在芯片的电极上，使用弹簧探针一是可

以充分完整接触电极，另外可以通过弹簧针的压力固定微流控芯片。弹簧探针和 SMA 接口之间的部

分，我们将电路线设计的尽量短，周围铺设了地，最大的减少电磁干扰。在电路板输入和输出和电

阻抗谱仪之间我们使用了 SMA 接口的同轴线，充分减少电磁干扰。之后信号通过电阻抗谱仪进行阻

抗分析。 
我们制作了设计的电路板，焊接结束最后使用塑料螺丝将其组装到铝制支撑框架上，组成完整

的微流控系统，如图 2-7 所示。 

2.4 HF2IS 电阻抗谱仪 

我们使用苏黎世仪器公司的 HF2IS 电阻抗谱仪发生信号，接收分析信号。HF2IS 电阻抗谱仪有

两个差分单元，4 个双向解调器，具有 128 位的 DSP，能够满足我们所需要的任何要求。 
HF2IS 有两个信号输出口，用以产生检测电阻抗谱仪必需的激励信号，激励信号可以同时输出

多频率的信号，最后使用锁相放大器的解调器将具体频率的信号单独放大分析。我们选择了100KHZ，
300KHZ，1MHZ 和 5MHZ 频率作为激励信号输入进入微流控系统[20]。 

HF2IS 有两个信号输入口，在输入口自带放大器，可以将输入信号放大固定的倍数。我们实验

的信号比较微弱，所以我们在 HF2IS 信号输入口之前又连接了一个电流放大器，对信号进行进一步
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的放大，这样使我们的信号幅值明显，易于分析。在信号输入口处还继承了滤波器，可以将输入信

号进行滤波。滤波后可以将信号中的高频无关信号去除，易于分析信号。 
HF2IS 具有自己的可视化界面，可以控制仪器的各个环节，实时观察电阻抗的变化值，还可以

将电阻抗相关信号保存为 excel 格式进行存储，方便记录数据之后继续分析。保存的数据为输出的电

流，因为微流控系统并不能等效为纯电阻，而应该等效成电阻和电容，所以输出电流是一个复数，

保存在 excel 中的数据是电流的实部，电流的虚部，改采样点的序号等必要信息，我们在计算的时候

可以计算电流的实部和虚部的平方根获得电流的有效值，将此值作为实际微流控系统的电阻抗变化

值。 
HF2IS 还具有完整的开发者程序接口（API），我们可以用这个接口编写自动化的程序，实现我

们的要求。 

2.5 显微镜成像系统 

我们使用的是倒置显微镜，我们设计了匹配载物平台的铝制支撑架，可以将微流控系统稳定的

放置在显微镜的载物台上，对微流控系统实现移动，放大缩小等操作。显微镜配备显微镜相机，可

以提供最高 60 帧每秒的视频录像，60 帧每秒记录速率时，视频分辨率为 960*600，在合适的流速下，

可以清楚的记录秀丽线虫的彩色图像。视频记录软件我们选用了显微镜相机自带的操作软件，可以

调节分辨率，曝光时间等参数，并且记录视频，保存为 wmv 格式文件。另一款软件是录屏软件，可

以同时录制显微镜相机的图像和电阻抗谱仪的电阻抗信号，方便之后进行比对。 

2.6 电阻抗数据处理程序 

在实验之后我们需要对大量的数据进行分析，我们使用 MATLAB 软件自己编写了一款数据分析

软件，可以载入显微镜相机记录的视频数据和电阻抗谱仪的电阻抗信号数据，并将两路数据进行匹

配，即在一个窗口显示秀丽线虫的图像，另一个窗口显示此条秀丽线虫对应的电阻抗谱信号，并且

通过一个算法计算电阻抗谱信号对应的幅值密度曲线，获得电阻抗信号的变化值。最后可以将所有

有关这条秀丽线虫的信息进行保存，信息包括秀丽线虫的图片，对应的波形，对应的电阻抗信号的

变化值等其他有用信息。我们实现这一部分功能的方法是，首先确定一段电阻抗信号，根据采样率

和采样点序号可以计算出来这段电阻抗信号对应的时间 t，我们通过 MATLAB 自带函数可以将视频

文件进行解码，获得视频文件的帧率，通过之前计算的时间 t 和帧率，我们可以得到一个秀丽线虫

对应帧的大致范围，之后我们设计了前一帧和下一帧的按钮来对帧数进行微调，最后可以得到对应

这段电阻抗信号的秀丽线虫的图像。程序图形化界面如图 2-9 所示。 
我们要获得秀丽线虫的长度参数还需要进行图像处理，我们选择的是开源图像处理软件 ImageJ, 

对图像进行处理，通过秀丽线虫的图像获得秀丽线虫的长度。我们获取秀丽线虫的方法是，首先使

用背景提取算法将秀丽线虫从背景中扣取出来，由于秀丽线虫的外轮廓同周围的环境颜色差别显著，

我们使用了比较简单的背景提取算法就可以实现获得秀丽线虫的外轮廓。之后我们使用骨架算法，

找到了秀丽线虫的中间线，将次中间线计算长度后，既可以得到秀丽线虫的长度。找到秀丽线虫的

中间线后，我们可以从中间线处向轮廓做垂线并且计算长度可以获得秀丽线虫各个部分的半径，最

后可以求出此条秀丽线虫的平均半径。这种方法自动，迅速而且测量标准统一，最大程度减少了误

差。 
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图 2-9 数据处理软件界面 

 

2.7 秀丽线虫的培养 

我们需要培养合适的秀丽线虫来进行实验，在秀丽线虫品种选择上，我们选择了 N2 型秀丽线

虫，因为这个品系的秀丽线虫使用最广泛，N2 品系是由 Staniland 从英格兰的蘑菇堆肥中分离获得，

1965 年这个品系的秀丽线虫被定为 N2 参考种。秀丽线虫生长为成虫大约需要 3 天，在之间秀丽线

虫会从卵生长为 L1，L2，L3，L4 阶段的线虫，从卵的阶段到 L1 阶段大约需要 14 小时，从 L1 阶段

到 L2 阶段大约需要 12 小时，从 L2 阶段到 L3 阶段大约需要 8 小时，从 L3 到 L4 阶段大约需要 8 小

时，从 L4 阶段到成虫需要 18 个小时。在 L1 阶段如果秀丽线虫食物不足或者其他不良环境因素会

导致秀丽线虫进入休眠期，再次成长为成虫需要数月，由于我们在培养皿中只是培养一代而且食物

充足，我们不考虑这种情况。 
我们希望一次实验可以尽可能的测量多阶段的线虫，各个阶段秀丽线虫都有一定数量，不会出

现某一阶段没有对应的线虫而导致实验不完善。为了解决这一方法，我们错开了秀丽线虫的培养时

间，我们根据不同阶段线虫的生长时间使用秀丽线虫卵分批次培养。首先我们先培养了一板秀丽线

虫，等到 3 天后，秀丽线虫成虫开始大量产卵后，我们将秀丽线虫洗出到试管中，加入生物裂解液

进行裂解操作，裂解液的制备方法是按照 1：1：8 的比例将 1% NaOCl， 0.1M NaOH， 1x PBS 进

行混合获得[21]。这种生物裂解液可以分解各个阶段的秀丽线虫，但是无法分解秀丽线虫的卵。在裂

解结束后，我们通过离心，稀释等操作可以获得秀丽线虫的卵。我们按照不同的时间开始培养秀丽

线虫，将秀丽线虫的卵放置在培养有大肠杆菌的培养皿上，让秀丽线虫自由生长，在三天后，我们

会收集到 5 个培养皿不同阶段的秀丽线虫，线虫纯度高而且各个阶段都有覆盖，首先我们在显微镜

下观察预估每个培养皿上的秀丽线虫个的数量以便之后配样本溶液时确定稀释比例。之后我们使用

PBS 溶液（PBS 是一种生物培养液，电导率高，适合我们测量秀丽线虫的电阻抗实验），将秀丽线虫

从培养皿冲下，使用吸管将秀丽线虫吸入小试管中，然后向小试管中加入适量 PBS 溶液进行稀释，

之后将小试管放入离心机进行离心，离心速度为 2000 转每分钟，时间为 15 秒，重复三次后可以得

到比较纯净的秀丽线虫，之后将各个阶段的秀丽线虫合并到针管中，加入 PBS 溶液稀释至大约 3000
只每毫升，在针管中加入小磁珠，这样实验用的秀丽线虫准备完成。 
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第三章 秀丽线虫的电阻抗谱检测 

3.1 秀丽线虫长度的电阻抗谱检测原理 

根据我们设计的微流控芯片和秀丽线虫的生物特性，我们可以把秀丽线虫在经过检测区域时的

情况建立一个模型，模型的示意图如图 3-1 所示。 

 
图 3-1 实验原理模型 

电极和缓冲液之间可以等效为 1 个电阻和 2 个电容的串联，其中电阻 Rpbs 代表着电极之间缓冲

液的电阻值，电容 Celectrode1，Celectrode2 代表着两个电极和缓冲液之间的电容。电压 Vin 是输入

电压，Vout 是输出电压。秀丽线虫由于其表层的细胞的电导率同周围的离子缓冲液差别比较大，而

其介电常数相比于周围的液体来说差别很小，所以秀丽线虫处于检测区域的时候对系统的主要是影

响整个系统的电阻，即为增加 Rworm，而电容产生的容抗大小不会发生太大变化。而这个产生的电

阻的变化主要是和秀丽线虫的体积相关，秀丽线虫的体积越大，增加的电阻就会越大，整个系统的

阻抗也会增加，导致输出电压降低，输出电流减小。 
根据预实验，我们测量了多条秀丽线虫的长度和平均直径，发现了秀丽线虫的长度和平均直径

存在线性关系，即秀丽线虫的长度和体积存在函数关系，所以不同体积的秀丽线虫对于阻抗变化值

的影响可以等效成不同长度的秀丽线虫对于阻抗变化值得影响。由于现有的秀丽线虫阶段分类标准

多为按照长度区分，所以我们在以上讨论的原理的基础上，需要进行实验来验证电阻抗变化值同秀

丽线虫长度的关系，进而验证电阻抗变化值同秀丽线虫生长阶段的关系。 
基于对电极的保护，我们不能选择过低频率的输入信号，因为这样会增大电极和周围缓冲液的

容抗，会增加二者之间的电势差，导致发生极化效应，让电极和离子溶液发生反应，损坏电极，影

响电极寿命。而且为了体现秀丽线虫体积对于电阻的影响，我们设定的输入信号频率不应过高，当

信号输入频率过高的时候，电信号会穿过秀丽线虫的外表，这样我们获得的输出信号不光是和秀丽

线虫的体积有关，还和秀丽线虫体内的情况相关，这种输出信号不准确，不符合我们的实验要求。

根据多次预实验，我们最终选择了幅值高，信号质量好的 300KHZ 作为系统输入信号的频率。 
在预实验中我们也增加了手动控制同一条秀丽线虫反复流经检测区域的实验，通过此实验验证

了秀丽线虫经过检测区域会导致电阻抗值发生跃变不是偶然事件，而且每一次的电阻抗波形的最大

幅值变化没有区别，信号的区别只是由于秀丽线虫流动的速度不同，而导致信号跃变的时间不同，

验证了实验原理的可行性 。 

3.2 利用微流控电阻抗流式仪区分线虫的生长期 

3.2.1 实验装置与系统 

我们将之前设计的微流控系统同电脑，电阻抗谱议，针管泵等器件连接在一起，构成实验系统，
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实验系统示意图如图 3-2 所示。 

 
图 3-2 实验系统示意图 

 
实验系统主体部分是微流控系统，微流控系统包括最底层的铝制支撑框架，核心部分微流控芯

片，微流控上方用于固定的 PMMA 板以及 PMMA 板上方用以获取信号，控制针管泵等设备的电路

板，这些部分通过塑料螺丝进行固定构成一个整体，被放置在倒置显微镜的载物台上。显微镜右侧

放置针管泵，针管泵上的注射器针头通过外径为 1 毫米，内经 0.5 毫米的毛细管同微流控芯片的入

口连接。 
在预实验中我们发现按照常规的方式无法将线虫顺利的推入微流控芯片，因为秀丽线虫在静置

的针管中会发生沉淀现象，我们需要将针管中的秀丽线虫进行实时搅拌。为了解决这个问题，我们

在针管处如图固定了一台磁力搅拌器，并在装有秀丽线虫的针管中加入了小磁珠，这样在实验中的

时候我们可以使用磁力搅拌器将秀丽线虫进行搅拌，保证秀丽线虫不会沉淀，而且均匀，可以避免

在沟道中发生一次性流过大量秀丽线虫的情况，减少堵塞，提高微流控系统的鲁棒性。在预实验中，

我们测试了不同流速情况下秀丽线虫的流动情况，同时我们在实验中同时观察分析电阻抗谱信号和

记录的图像是否符合要求，因为过快的流速对于电阻抗谱信号会让信号模糊，无法得到正确的信号，

对于图像来说，秀丽线虫的图像会变的模糊，这样测量出来秀丽线虫的长度会不精确。而流速过慢

的时候，体积较大的秀丽线虫无法正常流过微流控芯片，会导致堵塞等问题。通过预实验我们找到

了针对我们这款微流控芯片的最佳实验流速，我们最后选定使用 30 微升每分钟的流速注射秀丽线虫。 
在显微镜右侧我们放置了电阻抗谱仪，和电流放大器，电阻抗谱仪通过同轴线同微流控系统上

的电路板进行连接，连接接口为 SMA 接口。电阻抗谱仪通过数据线同电脑相连。电路板使用 2p 排

线给电磁阀进行供电。使用 4p 排线控制针管泵。电路板通过数据线同电脑相连。至此，实验系统硬

件部分搭建完毕，依靠这个系统可以进行实验了。 

3.2.2 线虫电阻抗信号的采集 

实验系统硬件部分搭建完成后，我们还需要对软件进行设置。打开电阻抗谱仪自带的软件后，

我们将电路放大器的放大电阻设置为 10K 欧姆，模式设置为单端输入。将电阻抗谱仪设置为单端输

入，根据之前的预实验，我们在合适的信号频率范围中选择了 300KHZ 来对信号进行记录，信号的

幅值为 3VPP。我们使用自带软件进行电阻抗谱数据的记录，因为文件内容很多，为了方便后去处理，

我们每隔 15 分钟进行一次记录，将所有的数据按照记录顺序进行编号，在实验后方便调出进行分析。 
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视频文件我们选择使用显微镜相机自带的软件进行记录，选择的是 60 帧速率，同时我们使用录

屏软件将秀丽线虫图像和电阻率信号同时记录下来。图像记录间隔为 15 分钟，和电阻抗信号记录时

间间隔一样，我们编写了脚本自动控制数据同时记录，脚本运行的时间误差可以忽略不计，在之后

的数据分析中我们也可以手动修改这个误差。 

3.2.3 电阻抗信号的分析 

我们使用自己编写的数据处理软件对数据进行处理，我们将所有获取到的实验电阻抗信号和图

像数据使用我们自己编写的数据处理软件处理后得到了秀丽线虫经过检测区域的电阻抗的变化值和

秀丽线虫的长度这两个关键变量。我们给每一条线虫都设定了一份档案，其中包括这条秀丽线虫的

视频片断，截取的图像和一个 excel，excel 里面包括了关于这条秀丽线虫的所有实验信息。 
最终所有的实验结果会被汇总在 excel 中，利用统计学方法对秀丽线虫的长度和秀丽线虫的生长

阶段的关系进行分析。 
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第四章 秀丽线虫的电阻抗谱检测结果与分析 

4.1 各生长期线虫图像分析 

根据之前设计的实验系统和实验方法，我们进行了系统的实验，获得了大量的实验原始数据，

包括秀丽线虫的原始电阻抗谱信号，原始视频图像。之后我们使用自己设计的数据处理软件和图像

处理算法对信号和图像两方面进行了进一步数据处理，获得了进一步的数据结果，进一步结果如图

4-1 和 4-2 所示，图中展示 L1 阶段，L2 阶段，L3 阶段，L4 阶段和成虫阶段秀丽线虫的图像，长度，

电阻抗图像和电阻抗谱变化值。图 4-1 为秀丽线虫的图像和长度信息，我们通过算法将秀丽线虫的

图像从视频中截取出来，并且对单条秀丽线虫的图像使用算法计算得到秀丽线虫的长度，最初的秀

丽线虫长度为像素数目，为相对长度。我们在实验的时候使用显微镜相机的自带软件，在图像上添

加了 200 微米的比例尺，我们将测量得到的秀丽线虫长度和比例尺结合进行计算，得到了秀丽线虫

的实际长度，并将秀丽线虫的实际长度作为最终实验数据。可以看到图中秀丽线虫的图像边界清晰，

说明我们选用的显微镜相机和设定的参数选择正确，流速合适。图中秀丽线虫的外框和中间线标注

准确，我们的算法可以实现对秀丽线虫长度的自动测量。 

 
图 4-1 各阶段秀丽线虫图像长度对比 

 
图 4-2 为针对秀丽线虫的电阻抗谱值，我们手动截取了信号，结合自己设计的算法，自动处理

后获得了秀丽线虫的电阻抗谱变化值。可以看到秀丽线虫的波形在滤波后仍然存在着高频的信号，

但是基本不会影响我们对电阻抗信号变化值的计算。图 4-2 中的小图为获取电阻抗信号变化值的原

理图，我们通过计算这段波形的幅值密度曲线，可以清楚地找到波形中的两个平坦区。其中一个平

坦区为电阻抗值的基线，即为在没有秀丽线虫经过的情况下只有 PBS 缓冲液在沟道中时电阻抗信号

的值，另一个平坦区是秀丽线虫在经过检测区域中的电阻抗值，在秀丽线虫经过电极的时候会有一

个比较大的峰，但是在秀丽线虫完全处在检测区域时，秀丽线虫的电阻抗谱值会保持不变，也是一

个平坦区域。我们通过算法测得这两个平坦区域的值后，将秀丽线虫影响下的电阻抗谱值减去基线

的电阻抗谱值就可以获得该条秀丽线虫产生的电阻抗谱的变化值。在某些波形中我们会发现基线有

漂移，也就是电阻抗值发生了变化，发生这种情况是因为检测区域沟道由于自身弹性的关系，在流
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速变化时会变大或者缩小，导致了检测区域的 PBS 缓冲液的体积发生变化，整个系统的电抗发生变

化，从而导致基线漂移。在实验中流速发生变化主要是因为沟道中的秀丽线虫，当沟道中存在大量

秀丽线虫，或者体积比较大的秀丽线虫的时候，液道中的流阻会增大，但是由于针管泵的推力和流

速是固定的，所以流速会发生变化，这种流速变化是无法消除的，但是这种基线的变化对实验结果

的影响很小，因为我们测量的是电阻抗谱的变化值，而秀丽线虫的阻抗和 PBS 溶液的阻抗差异大，

所以很小量的 PBS 缓冲液的体积变化对于整个系统的电阻抗谱值的变化影响不大。 

 
图 4-2 各阶段秀丽线虫电阻抗信号对比，小图为获取电阻抗信号变化值的原理图 

 
图 4-1 中不同阶段的秀丽线虫的图像我们是按照相同的大小进行截取的。可以看出不同阶段的

秀丽线虫的体积不同，其中 L1 阶段同 L2 阶段相差比较大。L2 阶段同 L3 阶段相差不大，但是通过

算法计算出来的长度显示这两个阶段的秀丽线虫长度还是有一定差别的。L3 阶段往后，L4，成虫阶

段体积差距比较大，成虫阶段的秀丽线虫从体积上来看比 L4 阶段大很多。同样在图 15 中，不同阶

段的秀丽线虫的电阻抗谱波形图像的 y 轴范围是固定的，用以方便我们比较不同阶段的秀丽线虫的

电阻抗谱之间的差别。我们可以看到从 L1-Adult 阶段，秀丽线虫电阻抗谱变化逐渐增加，到了成虫

阶段，其电阻抗谱值已经很大了，是 L1 阶段秀丽线虫的 40 倍。在电阻抗谱信号的其他特征方面，

比如信号的跃变的宽度，信号的清晰度上来看，L1 阶段的秀丽线虫电阻抗谱信号的跃变宽度比较短，

信号噪声比较大，这个情况出现的原因是 L1 阶段的秀丽线虫体积比较小，在沟道中流动性比较好，

在针管泵注射速度不变的情况下，L1 阶段的秀丽线虫的流速会比较快，会比较快的经过微流控芯片

上的检测区域，这样产生的电阻抗谱信号就会比较短促，而且 L1 秀丽线虫体积比较小，对整个电阻

抗检测区域的整体阻抗影响较小，所以其带来的电阻抗变化值很小，这个电阻抗变化值和噪声信号

的幅值相差不是很明显，所以电阻抗信号会相比于其他阶段的秀丽线虫噪声大。而 L2-Adult 阶段的

秀丽线虫体积逐渐增大，在沟道中流动性逐渐变差，而且自身的活动性增强，因为相同的原因，信

号的跃变时间逐渐增加，其中以成年秀丽线虫最为明显，而且随着秀丽线虫的体积增加，其产生的

电阻抗信号会增加，噪声信号的幅值会相比变的很小，所以从图上看来，生长时间越久的秀丽线虫

的信号质量会好很多。从上往下看这张图，我们可以看到不同阶段的秀丽线虫的形态上有显著差别，

在电阻抗信号上也有显著差别，定性的来看我们可以通过电阻抗谱变化值进行对秀丽线虫生长阶段

的鉴别。 
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4.2 线虫长度与电阻抗信号的线性相关性 

获得了秀丽线虫的长度和电阻抗谱变化值后，我们使用 excel 以秀丽线虫的长度为自变量，以秀

丽线虫的电阻抗谱仪变化值为因变量绘制了散点图如图 4-3(a)所示，我们可以发现，秀丽线虫的长

度和秀丽线虫的电阻抗谱变化值呈现一种幂函数关系，我们使用 excel 自带的幂函数拟合功能进行了

拟合，得到的拟合后的关系式为 Y=1E-12X2.24，其中 R2 为 0.92。由于线性的关系会让我们之后对

分选正确率等其他分析更加有利，我们将秀丽线虫的电阻抗谱变化值求了立方根并且将秀丽线虫的

长度和秀丽线虫的电阻抗谱变化值的立方根绘制了散点图，如图 4-3(b)。我们使用 excel 自带的线性

拟合功能对这张散点图进行了一次线性拟合，得到了拟合后的关系式为 Y=3E-5X+0.0008，其中 R2
为 0.93。秀丽线虫的长度和秀丽线虫的电阻抗谱变化值的立方根，线性拟合关系很好，我们可以认

为他们存在线性关系。我们参考经验值按照秀丽线虫的长度对秀丽线虫进行了生长阶段的分组，分

组方法如下表 4-1。 
 

 
图 4-3 （a）为秀丽线虫长度和电阻抗变化值的关系，（b）为秀丽线虫长度和电阻抗变化值的立方根

的关系 
 

表 4-1 秀丽线虫生长阶段分组表 

 L1 L2 L3 L4 及以上 

长度[µm] <370 370-500 500-635 >635 

 
我们根据实验获得的秀丽线虫长度和秀丽线虫电阻抗谱变化值立方根之间的线性关系提出了一

种基于电阻抗谱的秀丽线虫生长阶段的检测方法，并且重新绘制了散点图，如图 4-4。我们首先将秀

丽线虫的长度和秀丽线虫电阻抗谱变化值的立方根进行线性拟合，获得了拟合后的回归曲线和回归

关系式。我们按照经验值得到秀丽线虫的各个生长阶段对应的长度分割点，L1 阶段秀丽线虫截止长

度为 370 微米，L2 阶段秀丽线虫截止长度为 500 微米，L3 阶段秀丽线虫截止长度为 635 微米，长

度大于 635 微米的秀丽线虫被视为 L4 以及成年秀丽线虫，其中包括幼年成年秀丽线虫和完全成年秀

丽线虫。这些分割点是根据长度来区别秀丽线虫生长阶段的分割点，我们经过这些分割点对 x 轴，

也就是长度轴做垂线，可以将整个散点图分成 4 个部分，这 4 个部分分别对应的是按照秀丽线虫长

度分割出来的 4 个秀丽线虫的生长阶段区域，按照这种方法分析出来的秀丽线虫生长阶段是参考值，

每条秀丽线虫按照长度划定的生长阶段是其真实的生长阶段。我们将这些分割点带入线性回归关系

式后，获得了对应的电阻抗谱分割点。我们经过这些电阻抗谱分割点对 y 轴，也就是电阻抗谱信号

变化值的立方根轴做垂线，可以将整个散点图再次分成 4 个部分，这 4 个部分分别对应的是按照秀

丽线虫的电阻抗谱值的立方根分割出来的 4 个秀丽线虫的生长区域，按照这种方法划分出来的秀丽
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线虫的生长阶段为实验值，这里是通过我们提出的方法划分出来的生长阶段，这样划分出来的生长

阶段可能有误差，也就是有些线虫会被划分错误。 

 
图 4-4 秀丽线虫长度和电阻抗变化值的立方根的线性回归 

 

4.3 检测正确率 

将所有的秀丽线虫进行了两种方法的分析后，所有的秀丽线虫都具有了两个生长阶段，一个是

按照长度划分的参考值，一个是按照其电阻抗谱的变化值的立方根区分的实验值。对于某一条秀丽

线虫，如果其实验值等于参考值，则说明我们提出的检测方法分选正确，反之是我们提出的检测方

法分选错误。将所有的秀丽线虫的实验值和参考值进行了对比后，我们可以指导所有实验秀丽线虫

的生长阶段是否分选正确，并且进一步估计各阶段分选的正确率。正确率的计算方法是某一阶段分

选正确的全部秀丽线虫数除以该阶段按照电阻抗谱分选出来的全部秀丽线虫数。在表 4-2 中，我们

列出了本次实验的秀丽线虫的生长阶段检测正确率，表中还包括检测偏大或者检测偏小的两种情况

的秀丽线虫数目，检测偏大指的是将年轻的秀丽线虫识别为年长的秀丽线虫，比如将 L2 阶段的秀丽

线虫识别为 L3 阶段的秀丽线虫，检测偏小是指比如讲 L4 阶段的秀丽线虫识别为 L3 阶段的秀丽线

虫。 
 

表 4-2 秀丽线虫生长阶段检测正确率 
 L1 L2 L3 L4 及以上 

长度[µm] <370 370~500 500~635 >635 

∆Amp[nA] <27.0 27.0~53.6 53.6~94.8 >94.8 

正确率 90.00% 88.00% 81.25% 90.24% 
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4.4 误差原因分析 

我们在实验分析数据后期调出来了视频以及电阻抗谱原始信号进行了分析，得到了检测错误的

原因。 
对于检测偏大的情况第一种原因是因为该条秀丽线虫长度虽然短但是比较粗，可能是秀丽线虫

天生形态的问题，也可能是秀丽线虫发生了折叠，导致我们测量出来的秀丽线虫长度短但是电阻抗

信号的变化值很大。第二种原因是由于同时测量了多条秀丽线虫，即在测量某条秀丽线虫的时候，

检测区域中还存在着其他的秀丽线虫，这条秀丽线虫可能比较小，但是其存在会导致其阻抗和被测

秀丽线虫的阻抗发生叠加，会导致秀丽线虫的长度不足，但是电阻抗信号的变化值很大，与实际情

况不符合。 
对于检测偏小的情况原因其一是秀丽线虫比较细长，导致虽然长度很长，但是其电阻抗值比较

小，这可能是秀丽线虫天生形态的问题，也有可能是因为该秀丽线虫运动速度过快，导致产生了虚

影，所以我们在测量的时候认为这条线虫比较长。另一种原因是多条线虫首尾连接在一起，我们的

自动识别秀丽线虫的算法将其识别为一条秀丽线虫，比如一条 L3 阶段的秀丽线虫和一条 L1 阶段的

秀丽线虫连接在一起，其长度等同于成虫，但是两者叠加的阻抗却小于成虫的阻抗，因为 L1 阶段的

秀丽线虫的体积加上 L3 阶段的秀丽线虫的体积要小于成虫的体积。 
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第五章 总结与展望 

5.1 总结 

我们通过设计了一套基于微流控技术的实验系统，使用电阻抗谱技术对秀丽线虫成功进行了检

测。实验数据结果表明，秀丽线虫的长度的电阻抗谱信号的变化值的立方根呈现线性函数关系，R2
为 0.93，线性度优秀，可以利用秀丽线虫流经我们设计的微流控系统所产生的电阻抗谱信号对秀丽

线虫的长度进行检测，由于可以按照秀丽线虫的长度对秀丽线虫的生长阶段进行区分，进而实现对

秀丽线虫的生长阶段的检测，分选的自由性高。最后通过计算，我们估计出本系统检测的成功率，

其中 L1 阶段的成功率为 90%，L2 阶段的成功率为 88%，L3 阶段的成功率为 81.25%，L4 及 Adult
阶段的成功率为 90.24%，都达到了 80%以上，分选的成功率很高。按照配置的秀丽线虫浓度和针管

泵流速推算，秀丽线虫在此系统中的平均流量为 80 条每分钟，整个系统可以在这个流量下正常工作，

实现了高通量的特性。在实验结束后，在显微镜下观察流经系统的秀丽线虫，秀丽线虫的外形和生

长状态未受影响，也同之前研究的结果一样，合适的电阻抗信号检测对生物无害，说明该系统不会

对实验的秀丽线虫产生影响，实验后的秀丽线虫可以进行其他实验。综上所述，经过实验验证，基

于电阻抗谱和微流控技术可以实现高通量，高正确率，高自由性，无伤害的秀丽线虫生长阶段检测。

该方法可以与合适的分选系统，如电动力学分选系统，气动薄膜阀分选系统结合，配合相应的算法

程序，进一步实现一套完整的秀丽线虫的分选系统，提高相应生物实验的工作效率，加速生物研究

的实验进度。 
 

5.2 展望 

基于电阻抗的秀丽线虫的检测机制，可以在使用该方法对秀丽线虫生长阶段检测的同时观察秀

丽线虫的其他特性，比如提高电信号的频率，可以观察内部结构不同的秀丽线虫在电阻抗信号上产

生的差别，进行更加精细的测量。该方法还可以与合适的分选系统，如电动力学分选系统，气动薄

膜阀分选系统结合，配合相应的算法程序，进一步实现一套完整的秀丽线虫的分选系统，提高相应

生物实验的工作效率，加速生物研究的实验进度。
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附录 A 

l 毕业设计期间发表的论文 
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