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蠕动在自然界中广泛存在，这种将营养输送到身体各个部位的泵送活动在消化系统中是重要的。在
本文中，我们提出了一种由肌肉驱动的管状微型泵，这种微型泵可以用于蠕动输送。我们利用在
骨骼肌细胞膜上表达光敏感通道-2（ChR2）的果蝇幼虫获得具有光响应性的肌肉组织。幼虫在蓝
光刺激下强制性地表现出肌肉收缩。在改变传播光刺激的速度的同时，我们观察到收缩的肌肉组
织表面出现了位移。我们通过将幼虫解剖成管状结构以获得蠕动泵。解剖得到的管状结构的平均
内径约为400 μm，平均外径约为750 μm。可以用相同的蓝光刺激来控制这些管状结构的收缩。为
了观察内部流动，我们将微珠放入蠕动泵中，并确认泵可以以120 μm·s–1的速度输送微珠。
© 2019 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher 

Education Press Limited Company This is an open access article under the CC BY-NC-ND license  
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. 引言

使用活体肌肉产生动力的生物致动器作为一种不同

形式的致动器而受到广泛关注[1−10]。由于其使用以三

磷酸腺苷（ATP）的形式存在的化学能，生物致动器可

以在不提供额外能量或气压的情况下被驱动。与其他类

型的致动器相比，这种类型的致动器本身更小而且更

轻，并具有更高的能效[11]。在生物致动器的研究中，

电刺激[12]或化学刺激[13]已被用于控制肌肉收缩。但

是，这些刺激会导致整个肌肉组织范围内的收缩，因此

它们不适用于达成复杂的运动。

为了迅速地控制部分肌肉收缩，提出了由具有高

时间和空间分辨率的光作为触发收缩的刺激[14−17]。
用于实现这一目的的遗传工具被称为光遗传学工具

[18,19]，它们的应用使肌肉对光刺激作出反应成为可

能[20,21]。
蠕动是多细胞生物消化系统中的一项重要运动，通

过蠕动，营养物质可以被输送到整个身体。通过改变消

化系统中管状结构的形状，这些管状结构可以输送柔软

的材料而不会破坏材料的形状。此外，材料和结构之间

较大的接触面积可以有效且高效地同化食物（材料）。

在工业应用情境中，蠕动对于在运输物体的过程中消除
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外部暴露的风险也有应用价值。一些研究报道了其使用

伺服电动机[22]、气动致动器[23]、磁场[24]、形状记忆

合金致动器[25,26]和静电致动器[27]成功复制了蠕动。

管是多细胞生物的重要结构，而蠕动是有机体通过进

化获得的能力。我们认为通过使用生物致动器再现蠕

动运动，可以在创建更集成的组织工程软机器人方面

取得突破。

在这项工作中，我们设计、制造并测试了由具有光

响应性的黑腹果蝇（Drosophila melanogaster）幼虫肌

肉驱动的微蠕动管（图1）。之所以选择这些幼虫，是因

为它们在运动中采用了蠕动运动这一状态，因此我们认

为它们的肌肉结构会针对蠕动进行优化。此外，已经建

立了黑腹果蝇转基因转移的方法，这些果蝇可以在短时

间内繁殖，使实验可以获得大量的此类幼虫。

首先，使用转基因方法，在幼虫肌肉组织上表达

光敏感通道-2（ChR2），以通过光刺激控制肌肉收缩。

ChR2是一种光门控阳离子通道，可对蓝光刺激做出反

应并增加阳离子进入细胞的流量，从而触发动作电位，

以引起肌肉收缩。我们通过测试移动表面观察幼虫的蠕

动，以了解其对蓝光刺激的表现。在改变传播光刺激

的速度的同时，我们检查了幼虫肌肉表面的收缩位移。

然后计算累积流速和最佳速度。最后，为了重现蠕动，

我们通过分离头部和尾部并移除管内容物，使用表达

ChR2的黑腹果蝇幼虫的活体肌肉制作了一个微管。尽

管经过切除的管状结构已经作为生物死亡，但它仍然可

以作为组织存活，并且仍然存在收缩能力。为了观察管

状结构的内部流动，我们将微珠引入微管中，并通过控

制微管的蠕动运动来测量它们的传送速度。

2. 材料和方法

2.1. 获得具有光响应能力的幼虫

为了制造光响应性生物致动器，我们使用黑腹果蝇

（野生种，Canton-S第三龄）幼虫作为材料。我们访问

了具有黑腹果蝇幼虫细胞的靶向遗传特性的GAL4/UAS

系统[28]，如图2所示。在GAL4系统上具有肌细胞增

强因子-2（Mef2）的成年雄性黑腹果蝇（GAL4-Mef2）

和在UAS标签上具有ChR2的成年未交配雌性黑腹果

蝇（UAS-H134R-ChR2 [29]），被置于含有食物的玻璃

瓶中交配，玻璃瓶中的食物包括光敏剂全反式视黄醛

（all-trans-retinal, ATR，Sigma-Aldrich）。为了获得未交

配的雌性黑腹果蝇，雄性和雌性果蝇必须在其孵化后的

图1. 蠕动泵的流动产生机理。（a）、（b）工业蠕动泵，具有如（a）所示的典型结构细节和如（b）所示的简化模型；（c）、（d）生物致动器蠕动泵，
具有如（c）所示的简化运动机制和如（d）所示的实验概念。对于工业泵，其转子将应力施加在硅树脂管表面上并以此产生内部流动。对于生
物致动器蠕动泵，光刺激引起肌肉收缩并产生内部流动。在光刺激时，这个通过组织工程产生的蠕动泵诱导连续的肌肉激活，逐渐改变刺激区域，
以产生收缩的运动。并可以通过在左右肌肉之间产生不对称的起伏运动来改变流动方向。
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7 h内分开。全反式视黄醛在利用ChR2中是必不可少的，

因为昆虫不会在体内产生全反式视黄醛。交配后，雌性

在两天内产卵。虫卵在一天内被孵化出来，五天后，我

们在幼虫变成蛹之前获得了发育成熟的幼虫。整个过

程在室温（25 ℃）下进行。通过使用荧光显微镜（BZ-
X710, Keyence），观察表达位置与ChR2相同（图3）的

mCherry的红色荧光，证实了幼虫肌肉细胞中ChR2的表

达。表达的成功率为100%（n = 18）。

2.2. 获得管状结构

通过解剖，从表达ChR2的幼虫中切下用于制作生

物致动器的微管（图4）。我们用不锈钢一次性手术刀

片（Kai Medical）切断幼虫的头部和尾部，并抽出管内

容物。该管由角质层和附着于角质层的肌肉组织组成。

将切下的管保存在Schneider昆虫培养基（S0146, Sigma-
Aldrich）中。幼虫的主要神经系统被切断，在此过程中

没有发生自发收缩。如第2.1节所述，使用荧光显微镜

直接观察这些微管及其横截面。通过用蓝光刺激观察表

面上的收缩来验证管的光响应性。表达的成功率为60%
（n = 5）。

2.3. 设置光刺激

实验使用的黑腹果蝇幼虫会对蓝光刺激（λ= 
466 nm）做出反应，产生强制性的肌肉收缩。由于幼

虫的收缩根据光强度而变化，因此一个均匀的照射场是

有必要的。我们用几件设备设置了光刺激装置：倒置显

微镜（Ti-U，尼康），带物镜（4倍放大倍率，孔径数值

0.13，尼康）；数码镜装置（DMD）投影仪（DLP Light 
Commander，德州仪器）；平凸透镜（直径= 25 mm， 
f = 50 mm，Sigma Koki）和消色差透镜（直径= 25 mm，

f = 100 mm，Sigma Koki），如图5所示。实验在显微镜

载物台上刺激幼虫组织。载物台面上的蓝光的功率密度

为2.0 mW·mm–2。如图6所示，刺激区域的传输速度得

到控制。使用绘图软件（Microsoft Paint, Microsoft）准

备每种刺激模式，每个图像都作为位图图形输出，该组

图像被输入控制软件以控制投影仪，通过改变图像出现

频率来影响光传播的速度。我们的系统时间分辨率小于

1 ms，空间分辨率高达20 μm。为了记录运动图像，我

图2. 展示了如何在幼虫的肌肉细胞上获得具有所需遗传特性的GAL4/
UAS系统。将携带GAL4-肌细胞增强因子-2（Mef2）的成年雄性和携
带UAS-H134R-ChR2的成年雌性交配以获得幼虫。在GAL4系统上有
Mef2（GAL4-Mef2）的雄性黑腹果蝇与在UAS标签上有ChR2（UAS-
H134R-ChR2）的成年未交配雌性黑腹果蝇在含有食物的瓶子里交配，
食物包含全反式视黄醛。得到的幼虫在所有肌细胞上都有H134R-
ChR2。

图3. 来自表达ChR2的幼虫的mCherry的荧光图像。通过比较左右图
像，我们观察了基因表达的位置。在右图中观察到幼虫全身肌肉的红
色荧光。

图4. 从黑腹果蝇幼虫中获得活体肌肉组织的管状结构。（a）切断头
部和尾部，取出所有内脏；（b）管结构的侧视图，其头端位于右侧； 

（c）管状结构的局部横截面。
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们安装了电影摄像机（FASTCAM SA3, Photron）。

2.4. 内部流动的可视化

为了观察内部流动情况，我们采用微珠实验（即

在水中平均直径为99.5 μm±1.5 μm的聚合物微球，

4310A，杜克生物科学公司，批号为30911）。微珠在

Schneider昆虫培养基中扩散，并用微量移液管吸取注入

微型蠕动管。通过图5所示的实验装置控制和观察蠕动

泵送作用。

3. 结果和讨论

3.1. 测量管结构

我们使用荧光观察微型蠕动管。管结构的平均长度

为1342 μm（n = 6），内径为423 μm，外径为790 μm（n 
= 6）。幼虫原本长度大于3 mm，但解剖后消除了内部

压力使得整个组织收缩。这些尺寸在标准大气压下测

量，但是由于蠕动管是柔软的，可以通过拉伸来将它们

展平。

3.2. 测量肌肉收缩

我们使用2.3节中描述的设置采集了运动图像。每

个刺激模式由黑色矩形（648像素×864像素）和白色矩

形（42像素×864像素）组合而成，如图6所示。我们

使用36个图像作为刺激模式。对于36个图像，36 Hz的
频率使得每个周期长为1 s。通过这种刺激，我们控制

了肌肉组织的蠕动，如图7中的延时图像和补充材料中

提供的影像（Movie S1）所示。当刺激的传播方向改变

时（Movie S2 in the Supplementary data），微管表现出收

缩的往复运动。如果没有这种控制，幼虫的蠕动周期本

质上是单向的。因此，该结果表明收缩确实是由光刺激

引起的。将刺激区域的宽度固定为400 μm的同时，改变

光刺激传播的速度，我们通过观察表面位移（Δx）来研

究蠕动泵送作用，如图8所示。刺激区域的传播速度从0
到500 μm·s–1进行调整，其中，0 μm·s–1意味着没有传播

的刺激。随着传播速度的增加，收缩位移变小，如图9
（a）所示。这种变化可能是因为肌肉收缩是由ChR2诱
导的阳离子流引起的。在这种情况下，ChR2没有足够

的能量来收缩整个组织。为了获得通过高传播速度得到

肌肉上更大的位移，需要更强大的能量。

图5. 光刺激的实验装置。“透镜1”表示平凸透镜（直径= 25 mm，f = 
50 mm），“透镜2”表示消色差透镜（直径= 25 mm，f = 100 mm）。从
DMD投影仪镜头到镜头1的距离约为100 mm，从镜头1到镜头2的距
离约为180 mm。从投影仪到显微镜入口的总距离约为310 mm。在粗
略设置之后对这些距离进行微调，使光聚焦在显微镜载物台上。从个
人计算机输入的图案流被反射到DMD投影仪照射图案上。紫色箭头
表示图案化光刺激的路径。黄色和红色箭头表示来自显微镜光源的光
的路径。黄色箭头表示白光，红色箭头表示通过滤光器排除蓝色光谱
的白光。

图6. 一组用于控制蠕动泵送动作的输入模式。步数、输送速度和刺激
区域宽度任意改变。每个刺激图案由用于背景的黑色矩形（648像素
×864像素）和用于光区域的白色矩形（42像素×864像素）的组合
组成，使用画图软件制作。每个图像都作为位图图形输出。这组图像
被输入了控制软件。一个刺激波共包含36个图像。

图7. 延时图像：由光刺激控制的强制收缩的蠕动循环。红色矩形表示
光刺激区域。在这些图像中，输出频率为3 Hz，持续12 s。蠕动管表
面上的收缩区域对应于刺激区域。
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我们计算了诱导流量作为表面收缩的体积。使用公

式（1）计算表面位移体积。其中，V是流量，I是管的

内半径，D是位移速率。组织表面上的位移速率等于位

移（图8中的Δx）除以体半径。P是光刺激的传播速度 
[图8（b）]。

	  �  （1）

由ΔV表示的尺寸是每单位时间的体积变化。选择

有最大ΔV的传播速度作为最佳速度。

接下来，我们通过公式（1）计算流量。如图9（b）
所示，当光刺激的传播速率为400 μm·s–1时，获得最高

流速。

3.3. 通过微型输送管的蠕动演示流体驱动

我们采集了输送管的运动图像。为了控制蠕动泵

送，我们使用12个图像作为刺激光波，如图10所示。

每个刺激模式由作为背景的黑色矩形（1024像素×768
像素）和作为亮区的两个白色矩形（75像素×768像
素）组合而成，并使用Paint软件制备。每个图像都以

位图形式输出。将该组图像输入控制软件以控制投影

图8.（a）观察到的表面位移。Δx表示距初始表面线的位移。在下图中，
组织暴露于光刺激。（b）原理图。用于计算基于细胞流体驱动性能的
参数。表面位移体积通过公式（1）计算。其中，V是流量，I是管的
内半径，D是位移速率。组织表面上的位移速率等于位移除以体半径
(o)。P是光刺激的传播速度，B是观察到的微珠的速度。

图9.（a）位移速率和光刺激传播速度的关系。误差棒显示标准差。（b）
根据公式（1）中的传播速度和位移速率计算流速，0 μm·s–1是指没有
传播的刺激（n = 3）。

仪。通过控制管的蠕动泵送作用，我们顺利地输送了微

珠，如图11所示和补充材料中提供的影像（Movie S3）。
当刺激区域的宽度固定为400 μm并且传播速度固定为

400 μm·s–1时，微珠以120 μm·s–1的平均速度传输。

使用公式（2）计算实验流量。其中，V，I和D与公

式（1）中的各项相同，B是输送微珠的速度[图8（b）]。

	 � （2）

当B等于120 μm·s–1时，我们使用公式（2）计算实

验流速为6 nL·s–1。该值小于从公式（1）计算得到的值

12 nL·s–1。导致这种差异的一个原因可能是输送管表面

不光滑。

然后，我们将估计所得的性能与先前报道的基于细

胞或组织的生物微型泵进行比较。与另一个报道中使
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用心肌细胞片（2 nL·min–1）[1]的泵相比，我们目前的

流速高出180倍。与基于膜的聚二甲基硅氧烷（PDMS）
泵（0.226 nL·min–1）相比[30]，我们的流速高出1800倍。

这些泵的大小各不相同，来源于幼虫的肌肉组织能力也

十分不一样。我们在不使用任何人工瓣膜或其他软材料

的情况下获得了稳定的流量。由于我们的输送管只由生

物材料组成，因此能量浪费更少。

4. 结论

在这项工作中，我们使用生物驱动器制造了一个微

型蠕动管，其中把黑腹果蝇幼虫肌肉组织表达的ChR2
作为材料。通过组合倒置显微镜、DMD投影仪和两个

镜头，我们能够同时控制蠕动泵送作用以及观察它。通

过蓝光刺激诱导蠕动泵送作用。光刺激对组织造成的损

害相比其他类型的刺激更小，包括化学刺激和电刺激。

我们使用从微型蠕动管表面上观察到的位移计算而得的

流量来研究光传播的最佳速度。在我们的实验条件下，

最佳传播速度为400 μm·s–1。如果使用更强的光源，则

可以获得更好的肌肉收缩和更高的流速。我们成功地以

120 μm·s–1的速度输送微珠，并计算出流量为12 nL·s–1。

生物驱动器的研究仅限于基于膜的动物，如水母或

黄貂鱼[3,17]。为了获得大的三维结构，必须引入管状

结构用于能量循环。因此，本研究中的管状组织结构代

表了更多集成生物器开发的一个进步。
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图10. 用于控制蠕动泵送作用的一组输入模式。每个刺激模式都由用
于背景的黑色矩形（1024像素×768像素）和作为亮区的两个白色矩
形（75像素×768像素）组合而成，并且使用Paint软件制备。每个图
像都以位图形式输出。将这组图像输入控制软件。刺激光波包括12个
图像。

图11. 运输微珠时的延时图像。微珠位置的变化表明微珠运输的过
程。通过将位移除以时间来计算管内流体的流速。（a）光刺激到达最
左边的微珠；（b）0.8 s后拍摄的图像，其中，每个虚线圆圈表示该瞬
间微珠的位置。相同的颜色表示同一个微珠。传播光刺激的速度为
0.5 mm·s–1。
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Appendix A. Supplementary data

Supplementary data to this article can be found online 
at https://doi.org/10.1016/j.eng.2018.11.033.
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