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摘   要：DNA链置换技术具有自发性、并行性、可编程性、动态级联性的特点，在DNA计算中占据重要的地

位。DNA链置换技术被广泛的应用于解决数学问题，该文采用格雷码编码方式结合DNA链置换技术设计了两位

减法器，扩展DNA减法运算。最后利用Visual DSD软件模拟两位减法器，该电路达到预期的功能，且具有并行

性和可扩展性，可与其他生化电路结合使用。
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Abstract: DNA strand displacement technology has the characteristics of spontaneity, parallelism,

programmability and dynamic cascade, which is widely used to solve mathematical problems. In this paper, a

two-bit subtracter is designed by using Gray code encoding and DNA strand displacement technology to extend

the operation of DNA subtraction. Finally, Visual DSD software is used to simulate the two-bit subtracter. The

circuit, with the strong parallelism and expansibility, achieves the expected function. It can be used in

combination with other biochemical circuits.
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1    引言

由于摩尔定律的制约，众多的研究学者致力于

研究DNA计算[1–3]。DNA计算主要是通过分子生物

学的运算操作去解决复杂的数学难题[4]。DNA链置

换技术是DNA计算的一种主要研究方法[5–7]。DNA

链置换反应的动力来源于碱基互补配对产生的分子

间作用力，对外界环境要求不高可在室温下自发地

进行，且具有并行性、可编程性、动态级联的特

性。DNA链置换技术通常与自组装、荧光信号标

记等结合应用于传感器[8]、分子检测[9]、DNA纳米

机器人[10]、智能载药[11]、疾病诊断及治疗[12,13]等

方面。

2010年，文献[14]利用DNA酶构造了逻辑运算

门，并演示了半加半减多级门级联结构和并行逻辑

门结构。2011年，文献[15]提出了双轨的思想，把

与、或、非、与非、或非、异或均使用一对与门及

或门表示，并构造了大规模逻辑电路进行验证分

析。同年，文献[16]利用DNA链置换技术组建了一

个由4个相互连接的人造神经元构成的微小神经网

络，该神经网络即使在数据不完整的情况下也可识

别猜测出完整的数据。2013年，文献[17]首次尝试

了将DNA链置换反应与荧光标记反应结合在一

起，设计了DNA计算模型实现了运筹学中的0–1问
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题。2014年，文献[18]设计仿真了半加、全加、编

码器分子电路，证明了DNA链置换技术在DNA计
算方面的潜能。2017年，文献[19]基于DNA链置换

反应原理的4位模拟计算，实现了加法、减法、乘

法以及除法的基本运算。2018年，文献[20]采用分

子计算的策略分析复杂基因的表达特征，设计了一

种DNA链置换探针用于检测特定的RNA转录物。

该分类器可用于早期癌症诊断及病毒和细菌呼吸道

感染。2019年，文献[4]构建了DNA反应网络，求

解1元2次方程及2元1次方程组，证明了利用DNA
链置换反应求解方程的根的可行性和有效性。

本文采用格雷码的编码方式，结合DNA链置

换技术来列写两位减法器分子逻辑电路的真值表，

再利用双轨的思想构建seesaw门及两位格雷码减法

器seesaw分子电路，最后利用Visual DSD软件模拟

两位减法器，达到预期的功能，扩展了DNA减法

运算。该电路具有并行性和可扩展性，可与其他生

化电路结合使用。本文研究的多输入多级联

DNA分子电路，均可扩展为更多输入的复杂

DNA分子电路或与其它分子电路级联构建更复杂

的分子电路，为DNA计算提供了更多的解决方

案，有望促进DNA计算机的发展。

2    DNA链置换反应原理

5′ 3′

3′

DNA链置换反应是一个自发的动态的反应过

程,其反应过程机理图如图1所示。在图1中，红色

域“T”和“T*”分别表示互补的DNA片段，黑色

域“Si”和“Si *”(其中，i等于1, 2)分别表示互

补的DNA片段，DNA片段由 端指向 端，实线箭

头代表DNA链的 末端。图中红色域“T”为小支

点域通常由4-6个碱基组成，图中黑色域“Si”为

分支迁移域，其分支迁移速率为8000/x2 s–1，其中

x为分支迁移域的碱基个数。如图1所示，由于红色

小支点域“T”与DNA双链体暴露的互补小支点结

构域“T*”碱基互补配对，单链<T^ S 1>与

DNA双链体{T^*} [S1 T^]配对杂交。产生中间体

复合物，最终产生并释放出输出链<S1 T^>和

DNA双链[T^ S1] {T^*}。如图所示，输出链<S1
T^>可以作为下游DNA链置换反应的输入链。单

链<S1 T^>与DNA双链体[T^ S2 S1] {T^*}互补结

合，产生中间体复合物，产生并释放最终的输出链

<T^ S2 S1>和DNA双链体{T^* S2*} [S1 T^]，因

此DNA链置换反应具有动态级联性，其上游的输

出链可作为下游反应的输入链，DNA双链{T^*}
[S1 T^]和DNA双链{T^* S2*} [S1 T^]都具有暴露

的短前端小支点结构域，因此DNA链置换反应可

同时进行正反应及逆反应，并最终达到动态平衡的

状态。

S e e s aw门也叫跷跷板逻辑门。本文使用

seesaw逻辑与门以及seesaw逻辑或门构建所需要的

分子逻辑电路，使用seesaw compiler (http://www.
qianlab.caltech.edu/SeesawCompiler/) 及Visual
DSD软件 (https://dsd.azurewebsites.net/beta/)
对电路进行编译及仿真分析。

3    电路设计

3.1  两位格雷码减法器的逻辑运算

格雷码，又叫循环二进制码或反射二进制码，

其基本特点是任意两个相邻的代码只有1位二进制

数不同。由于这种编码相邻的2个码组之间只有1位
不同，因而可能引起数字量发生变化时，格雷码仅

改变1位，这样与其它编码同时改变2位或多位的情

况相比更为可靠，可减少出错的可能性。本研究采

用格雷码的编码方式，2位减法器的格雷码(Gray
code)真值表如表1所示，可以实现2个2位二进制数

之间的减法算术运算。从真值表中可以得知，存在

16种不同的逻辑运算。

如式(1)所示，X2X1和U2U1分别表示减数和被

减数，S 2S 1表示2个2位二进制数之间的差值，

B2表示来自高位的借位。在表1中，减数、被减数

和差值都通过格雷码来表示，格雷码可以转换成二

进制码(8421码)，即从左边的第2位开始，在每个

位和左边的解码值之间获得异或操作的值作为该位

的解码值，最左边的值保持不变。

 

 
图 1 DNA链置换反应的过程机理
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S2 = X2 ·X1 · U1 +X2 ·X1 · U2

+X2 ·X1 · U1 +X2 ·X1 · U2

S1 = X2 ·X1 · U1 +X2 ·X1 · U2

+ (X2 ·X1 +X2 ·X1) · U2 · U1

B2 = X2 ·X1 · U2 +X2 ·X1 · U1

+X2 ·X1 · U1 +X2 ·X1 · U2


(1)

3.2  两位格雷码减法器双轨分子电路设计

基于两位格雷码减法器的双轨电路以及seesaw
门原理，构建用于减法器seesaw电路的seesaw逻辑

门，如图2所示，展示了1输入5输出、1输入10输出

两种形式的扇出门，1输入1输出的放大门，2输入

1输出、3输入1输出、4输入1输出3种形式的整合

门，放大门和整合门组合分别构成了2输入1输出、

3输入1输出、3输入2输出、4输入1输出的与门和或

门。由于或门的阈值与输入个数无关，恒为0.6。
与门的阈值与输入个数有关，即 t h =n – 1+
0.2，所以与门的阈值分别为1.2, 2.2, 3.2。

使用图2中的seesaw与门及seesaw或门构建两

位格雷码减法器双轨seesaw分子逻辑电路，如图3
所示。

3.3  两位格雷码减法器实验仿真及分析

本次实验模拟两位格雷码减法器双轨分子电路
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2 S1
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2 S1

1 B1
2

在10 h内的反应过程，在DSD编码中设置标准浓度

为100 nM/L。当信号浓度为0-10 nM/L时，其为

低浓度表示逻辑“OFF”即逻辑“0”，当信号浓

度为90 - 100  nM/L时，其为高浓度表示逻辑

“ON”即逻辑“1”。由于双轨的思想，输入信号

X2, X1, U2, U1被分为一对相反的输入信号 ,  ,

,  和 ,  ,  ,  ，通过改变双轨输入信号

来改变原始输入信号的二进制数。输出信号S2, S1,
B2被分为一对相反的输出信号 ,  ,  和 ,  ,

。原始输入信号X2, X1, U2, U1和输出信号S2,

S1, B2分别由输入信号 ,  ,  ,  和输出信号

,  ,  的值决定。

DNA链置换反应是一个自发的动态的反应过

程，其反应过程机理如图4所示，“▲”指向反应

物，“△”指向生成物。DNA分子<S4L^ S4
S4R^ T^ S5L^ S5 S5R^>与DNA分子{S4R^*
T^*}[S5L^ S5 S5R^]发生链置换反应生成DNA分
子<S5L^ S5 S5R^>和DNA分子<S4L^ S4>[
S4R^ T^ S5L^ S5 S5R^]，DNA分子<S5L^ S5
S5R^ T^ fL^ f fR^>与DNA分子<S4L^ S4
S4R^>[T^ S5L^ S5 S5R^]{T^*}发生链置换反应

生成DNA分子<S4L^ S4 S4R^ T^ S5L^ S5

表 1  两位减法器操作运算的真值表

X2X1/减数 U2U1/被减数 S2S1/差值 B2/高位借位 X2X1/减数 U2U1/被减数 S2S1/差值 B2/高位借位

00 00 00 0 11 00 11 0

00 01 10 1 11 01 01 0

00 11 11 1 11 11 00 0

00 10 01 1 11 10 10 1

01 00 01 0 10 00 10 0

01 01 00 0 10 01 11 0

01 11 10 1 10 11 01 0

01 10 11 1 10 10 00 0

 

 
图 2 两位格雷码减法器seesaw门
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S5R^>和DNA分子{T^*} [S5L^ S5  S5R^
T^]<fL^ f fR^>, DNA分子<S4L^ S4 S4R^ T^
S5L^ S5 S5R^>与DNA分子{T^*}[S5L^ S5
S5R^ T^]<S38L^ S38 S38R>发生链置换反应生

成DNA分子<S5L^ S5 S5R^ T^ S38L^ S38
S38R>和DNA分子<S4L^ S4 S4R^>[T^ S5L^
S5 S5R^], DNA分子<S5L^ S5 S5R^ T^ S38L^
S38 S38R>与DNA分子{T^*}[S38L^ S38 S38R
T^]发生链置换反应生成DNA分子<S38L^ S38
S38R^  T S39L^ S39 S39R^>和DNA分子<S5L^
S5 S5R>[T^ S38L^ S38 S38R]。

S0
2 S1

2

仿真结果如图5(a)—图5(p)所示，横轴表示时

间,单位为“s”，纵轴表示浓度,单位为“nM/L”。

图中“*”和“+”分别表示输出曲线 和 ，

S0
1 S1

1

B0
2 B1

2

“△”和“☆”分别表示输出信号 和 ，“•”

和“○”分别表示输出信号 和 。

具体仿真实验分析如下：

X1
2X

1
1 X0

2X
0
1

U1
2U

1
1 U0

2U
0
1

S1
2S

1
1 S0

2S
0
1

B1
2 B0

2

(1) 当输入信号 和 分别为“OFF,

OFF”和“ON, ON”，减数输入信号为“00”。

输入信号 和 分别为“OFF ,   OFF”

和“ON,  ON”时，被减数输入信号U 2U 1为

“00”。其仿真结果如图5(a)所示，差值双轨输出

信号 和 分别“00”和“11”，输出信

号S2S1为“00”，高位借位双轨输出信号 和

分别“0”和“1”，输出信号B2为“0”，理论上

可知完成了十进制“0–0=0”的算术运算，无高位

借位。

X1
2X

1
1 X0

2X
0
1(2) 当输入信号 和 分别为“OFF,

 

 
图 3 两位减法器seesaw双轨分子电路

 

 
图 4 DNA链置换的反应过程机理示意图
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U1
2U

1
1 U0

2U
0
1

S1
2S

1
1

S0
2S

0
1

B1
2 B0

2

OFF”和“ON, ON”，减数信号为“00”。输入

信号 和 分别为“OFF, ON”和“ON,

OFF”，原始被减数输入信号U2U1为“01”。其

仿真结果如图5(b)所示，差值双轨输出信号 和

分别“10”和“01”，输出信号S 2S 1为

“10”，高位借位双轨输出信号 和 分别“1”

和“0”，输出信号B2为“1”，存在高位借位信号，

理论上可知完成了十进制“4–1=3”的算术运算。

X1
2X

1
1 X0

2X
0
1

U1
2U

1
1 U0

2U
0
1

S1
2S

1
1 S0

2S
0
1

B1
2 B0

2

(3)  输入信号 和 分别为“OFF,

OFF”和“ON, ON”，减数输入信号X2X1为“00”。

输入信号 和 分别为“ON ,  ON”和

“OFF, OFF”，被减数输入信号U2U1为“11”。

其仿真结果如图5(c)所示，差值双轨输出信号

和 分别“ 1 1”和“ 0 0”，输出信号

S2S1为“11”，高位借位双轨输出信号 和 分

别“1”和“0”，输出信号B2为“1”，存在高位

借位信号，理论上可知完成了十进制“4–2=2”的

算术运算。

X1
2X

1
1 X0

2X
0
1

U1
2U

1
1 U0

2U
0
1

S1
2S

1
1 S0

2S
0
1

B1
2 B0

2

(4)  输入信号 和 分别为“OFF,

OFF”和“ON, ON”，减数输入信号X2X1为

“ 0 0”。输入信号 和 分别为“ON ,

OFF”和“OFF, ON”，被减数输入信号U2U1为

“10”。其仿真结果如图5(d)所示，差值双轨输出

信号 和 分别“01”和“10”，输出信号

S2S1为“01”，高位借位双轨输出信号 和 分

别“1”和“0”，输出信号B2为“1”，存在高位

借位信号，理论上可知完成了十进制“4–3=1”
的算术运算。

X1
2X

1
1 X0

2X
0
1

U1
2U

1
1 U0

2U
0
1

(5)  输入信号 和 分别为“OFF,

ON”和“ON,  OFF”，原始减数输入信号

X 2X 1为“01”。输入信号 和 分别为

“OFF, OFF”和“ON, ON”，被减数输入信号
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S1
2S

1
1 S0

2S
0
1

B1
2

B0
2

U2U1为“00”。其仿真结果如图5(e)所示，差值双

轨输出信号 和 分别“01”和“10”，输

出信号S2S1为“01”，高位借位双轨输出信号 和

分别“0”和“1”，输出信号B 2为“0”，

无高位借位信号，理论上可知完成了十进制“1–
0=1”的算术运算。
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1
1 X0
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U1
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1
1 S0

2S
0
1
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2 B0

2

(6)  输入信号 和 分别为“OFF,

ON”和“ON, OFF”，减数输入信号X2X1为

“01”。输入信号 和 分别为“OFF,

ON”和“ON, OFF”，被减数输入信号U2U1为

“01”。其仿真结果如图5(f)所示，差值双轨输出

信号 和 分别“00”和“11”，输出信号

S2S1为“00”，高位借位双轨输出信号 和 分

别“0”和“1”，输出信号B2为“0”，无高位借

位信号，理论上可知完成了十进制“1–1=0”的算

术运算。
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1
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0
1

U1
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1
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1
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1
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(7)  输入信号 和 分别为“OFF,

ON”和“ON,  OFF”，原始减数输入信号

X 2X 1为“01”。输入信号 和 分别为

“ON, ON”和“OFF, OFF”，被减数输入信号

U2U1为“11”。其仿真结果如图5(g)所示，差值双

轨输出信号 和 分别“10”和“01”，输

出信号S2S1为“10”，高位借位双轨输出信号 和

分别“1”和“0”，输出信号B 2为“1”，

存在高位借位信号，理论上可知完成了十进制

“5–2=3”的算术运算。

X1
2X

1
1 X0

2X
0
1(8)  输入信号 和 分别为“OFF,

ON”和“ON,  OFF”，原始减数输入信号

 

 
图 5 两位格雷码减法器仿真图
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X 2X 1为“01”。输入信号 和 分别为

“ON, OFF”和“OFF, ON”，被减数输入信号

U2U1为“10”。其仿真结果如图5(h)所示，差值双

轨输出信号 和 分别“11”和“00”，输

出信号S2S1为“11”，高位借位双轨输出信号 和

分别“1”和“0”，输出信号B2为“1”，存在

高位借位信号，理论上可知完成了十进制

“5–3=2”的算术运算。
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( 9 )  输入信号 和 分别为“ON ,

ON”和“OFF,  OFF”，原始减数输入信号

X 2X 1为“11”。输入信号 和 分别为

“OFF, OFF”和“ON, ON”，被减数输入信号

U2U1为“00”。其仿真结果如图5(i)所示，差值双

轨输出信号 和 分别“11”和“00”，输

出信号S2S1为“11”，高位借位双轨输出信号 和

分别“0”和“1”，输出信号B2为“0”，无高

位借位信号，理论上可知完成了十进制“2–0=2”

的算术运算。

X1
2X

1
1 X0

2X
0
1

U1
2U

1
1 U0

2U
0
1

S1
2S

1
1 S0

2S
0
1

B1
2

B0
2

(10)  输入信号 和 分别为“ON,

ON”和“OFF,  OFF”，原始减数输入信号

X 2X 1为“11”。输入信号 和 分别为

“OFF, ON”和“ON, OFF”，被减数输入信号

U2U1为“01”。其仿真结果如图5(j)所示，差值双

轨输出信号 和 分别“01”和“10”，输

出信号S2S1为“01”，高位借位双轨输出信号 和

分别“0”和“1”，输出信号B2为“0”，无高

位借位信号，理论上可知完成了十进制“2–1=1”

的算术运算。
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(11)  输入信号 和 分别为“ON,

ON”和“OFF, OFF”，减数输入信号X2X1为

“ 1 1”。输入信号 和 分别为“ON ,

ON”和“OFF, OFF”，被减数输入信号U2U1为

“11”。其仿真结果如图5(k)所示，差值双轨输出

信号 和 分别“00”和“11”，输出信号

S2S1为“00”，高位借位双轨输出信号 和 分

别“0”和“1”，输出信号B2为“0”，无高位借

位信号，理论上可知完成了十进制“2–2=0”的算

术运算。
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(12)  输入信号 和 分别为“ON,

ON”和“OFF,  OFF”，原始减数输入信号

X 2X 1为“11”。输入信号 和 分别为

“ON, OFF”和“OFF, ON”，被减数输入信号

U2U1为“10”。其仿真结果如图5(l)所示，差值双

轨输出信号 和 分别“10”和“01”，输

出信号S2S1为“10”，高位借位双轨输出信号 和

B0
2分别“1”和“0”，输出信号B2为“1”，存在

高位借位信号，理论上可知完成了十进制

“6–3=3”的算术运算。
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(13)  输入信号 和 分别为“ON,

OFF”和“OFF,  ON”，原始减数输入信号

X 2X 1为“10”。输入信号 和 分别为

“OFF, OFF”和“ON, ON”，被减数输入信号

U2U1为“00”。其仿真结果如图5(m)所示，差值

双轨输出信号 和 分别“10”和“01”，

输出信号S2S1为“10”，高位借位双轨输出信号

和 分别“0”和“1”，输出信号B2为“0”，

无高位借位信号，理论上可知完成了十进制

“3–0=3”的算术运算。
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(14)  输入信号 和 分别为“ON,

OFF”和“OFF,  ON”，原始减数输入信号

X 2X 1为“10”。输入信号 和 分别为

“OFF, ON”和“ON, OFF”，被减数输入信号

U2U1为“01”。其仿真结果如图5(n)所示，差值双

轨输出信号 和 分别“11”和“00”，输

出信号S2S1为“11”，高位借位双轨输出信号 和

分别“0”和“1”，输出信号B2为“0”，无高

位借位信号，理论上可知完成了十进制“3–1=2”

的算术运算。
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(15)  输入信号 和 分别为“ON,

OFF”和“OFF,  ON”，原始减数输入信号

X 2X 1为“10”。输入信号 和 分别为

“ON, ON”和“OFF, OFF”，被减数输入信号

U2U1为“11”。其仿真结果如图5(o)所示，差值双

轨输出信号 和 分别“01”和“10”，输

出信号S2S1为“01”，高位借位双轨输出信号 和

分别“0”和“1”，输出信号B 2为“0”，

无高位借位信号，理论上可知完成了十进制

“3–2=1”的算术运算。
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(16)  输入信号 和 分别为“ON,

OFF”和“OFF,  ON”，原始减数输入信号

X 2X 1为“10”。输入信号 和 分别为

“ON, OFF”和“OFF, ON”，被减数输入信号

U2U1为“10”。其仿真结果如图5(p)所示，差值双

轨输出信号 和 分别“00”和“11”，输

出信号S2S1为“00”，高位借位双轨输出信号 和

分别“0”和“1”，输出信号B2为“0”，无高

位借位信号，理论上可知完成了十进制“3–3=0”

的算术运算。

通过对图5(a)—5(p)的模拟仿真图可知，所设

计的两位减法器分子电路实现了10以内的数学减法
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运算，6个输出信号均随着时间的推移达到稳定平

稳状态，分子电路达到动态平衡，证明了减法器分

子电路的正确性与合理性。

4    结束语

本文根据2位格雷码减法器的真值表列写出其

布尔表达式，结合双轨的方法设计了2位减法器的

分子双轨逻辑电路。通过Visual DSD软件模拟了

2位格雷码减法器逻辑电路的反应过程，从仿真结

果中，可以看到2位格雷码减法器分子电路实现了

预期的运算功能。通过仿真结果，可以证明2位格

雷码减法器分子电路的真实性，而无需复杂的生化

实验。该电路可以扩展更多的输入信号，不仅具有

更好的可扩展性而且可以与其他电路组合构建大规

模逻辑电路。因此，DNA链置换技术是一种有效

的生化计算技术，自组装的生物学实验将成为下一

个研究方向，以验证生化循环的有效性，并改善实

验条件。
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