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摘   要：该文提出一种DNA计算模型，利用DNA-纳米金颗粒共聚体的自组装来解决图论中的一个NP完全问

题——最大匹配问题。根据模型该文设计了能够基于一个具体的图进行自组装的特殊的DNA-纳米金颗粒共聚

体，然后利用一系列的实验方法来获得最终的解。这种生物化学算法可以极大地降低求解最大匹配问题的复杂

度，这将为DNA自组装计算模型提供一种切实可行的方法。
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Abstract: A DNA computing algorithm is proposed in this paper which uses the assembly process of DNA/Au

nanoparticle conjugation to solve an NP-complete problem in the Graph theory, the Maximum Matching

Problem. According to the algorithm, the special DNA/Au nanoparticle conjugation is designed, which

assembled based on a specific graph. Then, a series of experimental techniques are utilized to get the final

result. This biochemical algorithm can reduce the complexity of the maximum matching problem greatly, which

will provide a practical way to the best use of DNA self-assembly model.
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1    引言

纳米技术的研究已经取得了很大的进步，尤其

是由于DNA所具有的特殊的性质，DNA分子已经

被用来构建不同的纳米组件和生物材料。DNA纳
米技术不仅为纳米尺度的材料构建提供了新的方法

和技术，而且在DNA计算、纳米尺度的生物机器

和基因治疗等方面也具有特殊的用途。

利用DNA分子构建纳米尺度的组件是通过自

组装的方式。在自然界中，自组装是一种非常常见

的形成系统的方式。在生物系统中，生物有机体的

细胞是由很多种生物分子通过自组装形成的，同

时，生物有机体利用生物化学方法来控制它自身的

分子和化学活动。分子计算将生物有机体的生物化

学过程与电子微处理器控制电子机械元件的过程联

系起来，提出了一种生物化学算法，这是一种全新

的计算模型。

DNA自组装在生物有机体中也是非常常见

的，例如两条具有互补的黏性末端的DNA单链能

够杂交形成双链，这个过程是由一系列的非共价键

实现的，例如氢键、范德华力、疏水性作用和静电

力等等。因此分子计算可以通过特定实验室条件下

的DNA分子自组装的生物化学过程来实现。

目前，利用DNA的自组装指导纳米颗粒形成

3维结构的技术极大地促进了一些基本的科学问题

的研究。Sharma等人[1]设计了一种利用DNA-纳米

金颗粒共聚体的自组装过程来构建一种纳米金3维
管状结构的方法，这种方法可以通过控制纳米金颗
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粒的大小构建不同的结构。Mastroianni等人[2]报道

了一种构建3维纳米金结构的方法，他们利用修饰

了DNA链的纳米金颗粒的自组装过程构建了一种

金字塔结构，并且通过调整纳米金颗粒的大小构建

了一种3维的手性结构。近年来关于DNA与纳米颗

粒的研究也取得了很大的进展[3–9]。Dong等人[10]提

出了用于求解图的连通度问题的DNA-纳米颗粒共

聚体的自组装计算模型，列举了求解7个顶点的图

的连通度问题的具体设计方法。Zhang等人[11]基于

DNA-纳米颗粒共聚体的自组装，构建了不同种类

的逻辑门，并且用实验实现了这些逻辑门的计算和

检测。殷志祥等人[12]在DNA折纸基底上建立了一

个与非门计算模型，通过DNA折纸基底上是否还

保留纳米金颗粒来显示计算结果的真假。

本文提出一种DNA计算模型，利用DNA-纳米

金颗粒共聚体的自组装来解决图论中的一个NP完
全问题——最大匹配问题。根据模型我们设计了能

够基于一个具体的图进行自组装的特殊的DNA-纳
米金颗粒共聚体，然后利用一系列的实验方法来获

得最终的解。这种生物化学算法可以极大地降低求

解最大匹配问题的复杂度，这将为DNA自组装计

算模型提供一种切实可行的方法。 

2    DNA-纳米颗粒共聚体

纳米颗粒具有特殊的识别性质，生物分子具有

信息存储能力，生物分子还能指导纳米颗粒形成空

间立体结构，因此纳米颗粒与生物分子的共聚体在

生物诊断和纳米技术领域具有很好的应用前景。构

建纳米颗粒和生物分子的共聚体有很多种可行的方

法，如使纳米颗粒与生物素、抗生物素蛋白、抗

体、抗原、多肽、蛋白质等结合。在这些不同的分

子中，DNA由于它内在的可编程能力吸引了越来

越多的注意力。

当DNA分子的碱基对大约是12个时，它们在

室温下是热力学稳定的。12个碱基对的长度大约是

4 nm，基本上接近一个纳米颗粒的大小，并且这

些碱基对已经足够用来指导纳米颗粒完成预先设计

好的自组装过程。这种卓越的性能已经被用来形成

纳米晶体的3维聚集[13]，将纳米晶体连接在表面[14]，

构建纳米晶体的小集合[15–17]等。在这些类似的研究

中，DNA-纳米颗粒共聚体的共同特点是如图1所示

的一个纳米颗粒上连接了很多条DNA单链。

对于诊断学来说，精确地控制每一个纳米颗粒

上连接的寡核苷酸链的数目是至关重要的，因为有

时仅仅检测是否存在某些序列是不够的，而定量地

分析杂交的状况通常是十分必要的。Zanchet等人[18]

展示了一种通过电泳来分离连接了图2所示的不同

数目的寡核苷酸单链的纳米颗粒的方法。该方法通

过电泳来分离不同的DNA-纳米金颗粒共聚体。纳

米金颗粒在高离子强度的缓冲溶液中是非常稳定

的，而这种缓冲溶液对于DNA的杂交反应来说是

一种必要的条件。除此之外，在DNA链的末端修

饰一个巯基，通过巯基将DNA连接到纳米金颗粒

上也是简便易行的。通过调整DNA与金颗粒的比

例，可以控制每个金颗粒上连接的DNA链的数目。

凝胶电泳在生物学中是一项非常有用的技术，

例如在分离不同大小的DNA分子时。在凝胶电泳

中，带电的颗粒在电场下的凝胶中移动，颗粒的迁

移率取决于颗粒的电荷和大小。图3展示了由于纳

米颗粒上连接了不同数目的DNA链，纳米颗粒的

迁移率也发生了很大的变化。

尽管文献[18]的方法能够控制每一个纳米金颗

粒上连接的DNA链的数目，但是每一个纳米金颗

粒上连接的DNA链的种类都是相同的。2013年，

Zhang等人[19]展示了一种新的方法，该方法能够选

择性地控制每一个纳米金颗粒上连接的DNA链的

数目和种类，即具有不同序列的DNA链能同时连

接到一个纳米金颗粒上。 

 

 
图 1 DNA-纳米颗粒共聚体

 

 
图 2 连接了不同数目DNA单链的DNA-纳米金颗粒共聚体

 

 
图 3 琼脂糖凝胶电泳中连接了不同数目的DNA链的

纳米颗粒的位置
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3    最大匹配问题

无向图G=(V, E)中具有顶点集V={v1, v2, ···,
vn}和边集E={e1, e2, ···, em}，其中m为边数，n为

顶点数。图G的子图Gsub=(Vsub, Esub)满足Vsub∈V,
Esub∈E。若图Gsub中任意两条边ek, ed在G中没有

公共的顶点，则Esub为G的一个匹配。具有最多边

的匹配称为图G的最大匹配。求解图的最大匹配是

一个NP完全问题。本文以图4中的简单无向图G为

例来说明基于DNA-纳米颗粒共聚体求解最大匹配

问题的算法。 

4    基于DNA-纳米颗粒共聚体求解最大匹
配问题的算法

用DNA-纳米颗粒共聚体代表图G的每一个顶

点，用DNA单链代表图G的每一条边。通过DNA-
纳米颗粒共聚体与DNA单链分子的自组装形成代

表图G信息的图结构。然后利用链置换反应来删除

边。删除边后的子图Gsub是否为图G的最大匹配，

本文通过琼脂糖凝胶电泳实验来检测。计算的过程

包括以下4步：(1)编码DNA链和构建自组装过程中

所需的DNA-纳米颗粒共聚体；(2)通过退火形成代

表图G信息的自组装结构；(3)通过链置换反应删除

边；(4)检测正确的解。 

4.1  编码

图5展示了代表顶点的DNA-纳米颗粒共聚体结

构和代表边的DNA链以及它们的杂交方式。每一

个顶点都由一个DNA-纳米颗粒共聚体结构来表

示。DNA-纳米颗粒共聚体结构根据图G中具体的

顶点进行设计。如图5所示，以顶点v1和顶点v4为

例来展示我们所设计的DNA-纳米颗粒共聚体结

构。顶点v1的度数是2，因此图5中连接了两条

DNA单链的DNA-纳米颗粒共聚体结构表示顶点

v 1。顶点v 4的度数是3，因此图5中连接了3条
DNA单链的DNA-纳米颗粒共聚体结构表示顶点

v4。顶点v1和顶点v4之间以边e4相连，因此用图5中
所示的一条DNA单链表示边e4。如图5所示，代表

边e4的DNA单链能分别与代表顶点v1和顶点v4的

DNA-纳米颗粒共聚体结构的相应序列杂交。此

外，在设计代表边的DNA单链时，还要在单链中

间设计一段序列(图5中代表e4的DNA单链上的粉色

线段)用于之后需要进行的链置换反应。实验中所

需的DNA链从提供引物合成的生物公司购买，构

建自组装过程中所需的DNA-纳米颗粒共聚体采用

我们在文献[19]中使用的实验方法。 

4.2  退火

将代表顶点的所有DNA-纳米颗粒共聚体和代

表边的所有DNA链在一定的缓冲溶液中混合，在

适当的温度条件下DNA序列就可以特异地杂交，

这个依据碱基互补配对的规则进行特异性杂交过程

就是退火反应的过程，如图6所示，退火反应之后

代表图G信息的自组装结构就形成了。 

4.3  链置换反应删除边

求解最大匹配问题的一般算法是依次删除边，

并测试删除边后的子图是否为最大匹配。以图G为

例，删除边的组合数为26-8，因此需要根据这些组

合分别删除边。图7展示了所用的删除边方法，即

链置换反应。在上一步退火反应形成的自组装结构

中，为了删除DTR所代表的一条边，需要加入其

取代链dtr。dtr与DTR完全互补，因此能形成图7
所示的双螺旋结构，并使原来连接在一起的两个顶

点分开。链置换反应的实验条件与退火反应的实验

条件一样，均是在合适的温度条件和缓冲液浓度条

件下进行的。

 

 
图 4 简单无向图G

 

 
图 5 代表顶点的DNA-纳米颗粒共聚体和代表边的

DNA链及它们的杂交方式

 

 
图 6 退火后形成的代表图G信息的自组装结构
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图8展示了删除边e1、边e3和边e6后的结构。用

链置换的方法加入边e1、边e3和边e6的取代链后，

原来退火反应形成的自组装结构就变为图8所示的

结构。虚线椭圆圈住的结构为仍然连接在一起的顶

点和边的结构。小椭圆圈住的为顶点v2, v3及边

e2连接在一起的结构，即绿色实线框中所示的两个

纳米金颗粒连接在一起的二聚体结构。大椭圆圈

住的为顶点v1, v4, v5及边e4, e5连接在一起的结构，

即蓝色实线框中所示的3个纳米金颗粒连接在一起

的三聚体结构。此外，链置换反应删除顶点后还形

成了代表顶点v6的结构，即红色实线框中的单个纳

米金颗粒与DNA连接的共聚体。二聚体结构可以

看作一条边。三聚体结构可以看作具有一个公共顶

点的两条边。删除边e1、边e3和边e6后出现了三聚

体结构，说明子图中存在具有公共顶点的两条边，

也就是说删除边e1、边e3和边e6后的子图不是一个

匹配。

图9展示了删除边e2、边e4和边e5后的结构。用

链置换的方法加入边e2、边e4和边e5的取代链后，

原来退火反应形成的自组装结构就变为图9所示的

结构。虚线椭圆圈住的结构为仍然连接在一起的顶

点和边的结构。从图9可以看出，删除边e2、边

e4和边e5后，原来退火反应形成的自组装结构变为

全部是两个纳米金颗粒连接在一起的结构，即红色

框中所示的两个纳米金颗粒连接在一起的二聚体结

构。二聚体结构可以看作一条边，并且没有三聚体

结构出现，说明删除边e2、边e4和边e5后子图中的

边都没有公共顶点，即说明子图是一个匹配。 

4.4  琼脂糖凝胶电泳检测结果

经过上一步链置换反应删除边后就形成了各种

子图，测试子图是否为图的匹配通过琼脂糖凝胶电

泳实验来进行。具体的方法是预先合成图10所示的

3种对照。蓝色实线框中的是3个纳米金颗粒通过两

条DNA单链杂交而成的三聚体结构。绿色实线框

中的是两个纳米金颗粒通过一条DNA单链杂交而

成二聚体结构。红色实线框中的是一个纳米金颗粒

与DNA的共聚体结构。在琼脂糖凝胶电泳中，如

图10左侧粉色所示，由于分子量的不同，三聚体结

构的电泳带位于最下方，二聚体结构电泳带位于中

间，最上方的电泳带是单颗粒的DNA-纳米金颗粒

共聚体。

为了测试子图是否为图的匹配，就需要分别

将子图进行琼脂糖凝胶电泳实验，与对照相比，

如果一个子图的琼脂糖凝胶电泳结果出现了三聚

体结构的电泳带就说明该子图不是图的匹配，因

为三聚体结构表示具有一个公共顶点的两条边的

结构。值得注意的是，如果一个子图的电泳结果

出现的电泳带比三聚体的电泳带更靠下，说明该

子图也不是图的匹配，因为更靠下的带可能是四

聚体或更多聚体的情况，都代表子图的边具有公

共顶点的情况。

如果一个子图的琼脂糖凝胶电泳结果出现了二

聚体结构的电泳带和最上方的单颗粒DNA-纳米金

 

 
图 7 删除边的链置换反应

 

 
图 8 删除边e1、边e3和边e6后的结构

 

 
图 9 删除边e2、边e4和边e5后的结构

 

 
图 10 琼脂糖凝胶电泳的对照
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颗粒共聚体的电泳带，并且没有出现三聚体结构或

更高聚体结构的电泳带，就说明该子图是图的匹

配，因为没有出现三聚体结构或更高聚体结构的电

泳带就说明子图中的边都没有公共顶点。检查具有

最多边数的匹配即为图的最大匹配。 

5    结束语

本文用DNA-纳米颗粒共聚体代表图G的每一

个顶点，用DNA单链代表图G的每一条边。通过

DNA-纳米颗粒共聚体与DNA单链分子的自组装形

成代表图G信息的自组装结构。然后利用链置换反

应来删除边，并通过琼脂糖凝胶电泳实验来检测删

除边后的子图是否为图的最大匹配。本文方法利用

了DNA纳米技术的方法和技术，具有高度的并行

性和可靠的结果检测能力，极大地降低了求解图的

最大匹配问题的复杂度。
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