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摘   要：随着后摩尔时代的到来，传统硅基计算机的发展已经濒临极限，人们迫切需要发展新的计算技术满足科

技与生活的需要。由于具有超强的并行运算能力和杰出的数据存储能力，DNA计算成为新型计算机技术的一个重

要分支和热门研究对象。蓬勃发展的DNA纳米技术为DNA计算提供了新的发展平台。该文首先对DNA纳米技术

进行简要介绍，然后按照DNA逻辑门、DNA级联逻辑回路、智能DNA分子机器的顺序对DNA计算的发展进行论

述和展望。
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Abstract: With the arrival of the post-moore era, the development of traditional silicon-based computers has

been on the verge of the limit, which pushes people to develop new computing technology to meet the needs of

science and technology and life. Due to its superior parallel computing capability and outstanding data storage

capability, DNA computing becomes an important branch of new computer technologies and a hot research

field. The booming DNA nanotechnology has provided a new development platform for DNA computing. In this

review, a brief introduction to DNA nanotechnology is given firstly, and then the development of DNA

computing which is based on DNA logic gate, DNA cascade circuit and intelligent DNA molecular machine is

dicussed and prospected.
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1    引言

计算机技术被誉为20世纪最先进的科学技术发

明之一，其应用已扩展到社会的各个领域，成为信

息社会中必不可少的工具。但随着社会科技的不断

进步，电子计算机传统的顺序计算模式难以处理现

实生活中的许多难题和复杂系统，尤其是非确定性

多项式(Nondeterministic Polynomially, NP)问
题，暴露了这种计算模式的短板，科学家们开始着

眼于发展新一代计算技术。

DNA计算是以DNA和相关生物酶为基本材

料，利用某些生化反应对DNA链进行计算操作的

一种新型的分子生物计算方法。1994年，Adleman[1]

首次提出利用DNA分子解决具有7个顶点的有向哈

密顿路径问题，并在溶液中成功进行了实验操作，

开创了DNA计算的先河，展示了DNA计算的强大

能力。和传统的电子计算机相比，DNA计算机具

有并行性高、运算速度快、信息储存量大、耗能低

等突出优势，同时DNA计算的突出优点是可以通

过直接与分子相互作用，在化学和生物体系中提供

嵌入与控制，其精确的纳米尺度扩展了在单分子水

平上的计算手段。

蓬勃发展的DNA纳米技术为DNA计算领域创

造了新的发展平台，DNA纳米技术将DNA分子从

其生物学背景中分离出来，利用序列编码信息的特

点指导结构以自下而上的方式自组装，目前已经报

道的组装策略包括Tile自组装、DNA折纸术、砖块

自组装和线框组装等。DNA折纸具有结构稳定、
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刚性强、尺寸可控等显著优点，并且DNA折纸中

的所有的DNA序列都是可寻址的，可以在任何位

点操作任意序列，因此，DNA折纸结构是完美的

纳米级、全编程的信息工具。在DNA计算领域中，

DNA折纸是生化逻辑回路的绝佳模板，其作用相

当于硅基计算机中的电路板。

尽管科学家的早期工作致力于利用DNA计算

理论解决复杂问题和NP-完全问题 [2 ,3 ]，近年来，

DNA计算的研究热点逐渐转移到利用生物酶、适

配体和链置换反应等原理构建DNA逻辑门进行逻

辑运算，并进一步级联逻辑门构建复杂的组合反应

回路，最终实现初步智能的DNA折纸机器。本文

首先从DNA Tile自组装和DNA折纸自组装两部分

简要介绍DNA纳米技术的发展，然后按照分子晶

体管(DNA逻辑门)-分子电路(DNA级联逻辑回

路)—分子计算机(智能DNA分子机器)的顺序对

过去几十年间DNA计算技术的发展进行论述和展望。

2    DNA纳米技术

1982年，Seeman等人[4]首次提出十字叉状的Holiday
结构(DNA分子同源重组时形成的过渡态结构)可以

作为一种结构单元，组装成更为复杂、尺寸更大的

2维结构。Seeman等人通过合理设计4条DNA单链

的序列，得到了固定的、十字叉状的Holiday类似

结构，称为“四臂结”，一个四臂结为一个瓦片结

构单元(称为Tile)，多个Tile可以通过粘性末端杂

交组装成2维结构，这种组装方式称为Tile组装。

普通多臂结Tile稳定性较差，组装灵活度高，存在

产物难以准确预测的问题，文献[5,6]在四臂结的基

础上进行改进，提出更稳定的Tile结构即“双交

叉”(Double Crossover, DX)(图1(a))，并以此为

基础首次组装带有条纹的 2维平面网格结构。

Yan等人[7]对四臂结Tile和DX进行改进，开发出一

种十字Tile，并成功组装出2维的纳米网格图形，

产物通过原子力显微镜(AFM)表征(图1(b))。除了

经典多臂结Tile组装外，还有许多其他的Tile组装

策略。文献[8]提出一种名为“单链瓦片”(Single-
Stranded Tile, SST)的自组装策略，每条单链

Tile包含4个模块域，多个Tile之间通过碱基特异性

识别，连接成交错的双链结构，进而组装出大面积

的2维平面。这个平面可以看作一块“分子画布”，

有目的性的增添或删除特定的SST组件，可以实现

任意2维形状的自组装。Shi等人[9]提出一种新型的

“微型瓦片”(sub-tile)分层组装策略，他们构造了

3, 4和6臂结Tile结构单元，并随后分层组装成2D晶
格和3D纳米管。该策略的Tile是可编程的，通过设

 

 
图 1 DNA纳米结构
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计不同的大小和形状的sub-tile，或者改变相邻

Tile之间粘性末端的识别模式，易组装成多种

Tile结构，大大提高最终自组装系统的复杂度。

DNA Tile自组装提供了一种自下而上的方法来构

造所需的纳米结构和组织各种纳米材料，sub-
tile组装策略为这种技术增加了新的应用层面。

由于DNA Tile自组装策略涉及大量DNA短

链之间的相互作用，完整结构的产率对DNA链的

相对浓度比例要求很高。因此，复杂结构的组装

需要多个反应和纯化步骤，而DNA纳米结构的复

杂度必然受到低产量的限制。为了解决这一问题，

Rothemund[10]提出“DNA折纸术”自组装策略，

其基本思想是将一条长单链DNA(通常为M13噬菌

体中的环状DNA分子，长度约7000个碱基)作为骨

架链(scaffold)，折叠成预设的形状，再设计几百条

与骨架链对应位置互补的短链，称为订书钉链

(staple)，用来固定骨架链的形状。Rothemund的

策略成功组装出方形、矩形、五角星、笑脸和三角

形等2维形状，并且所有形状的产率都超过了

60%。以Rothemund的思路为基础，Qian等人[11]折

叠出了不对称的中国地图的形状，Andersen等人[12]

组装出纳米尺度的海豚形状，且海豚有一条可以运

动的尾巴(图1(c))。由于M13噬菌体DNA骨架链长

度的限制，传统DNA折纸结构的尺寸在纳米级别，

限制在其他领域的进一步应用。Zhang等人[13]利用

聚合酶链式反应(PCR)技术得到长度超过2万个碱

基的超长单链DNA作为骨架链，折叠出了超大尺

寸的矩形DNA折纸(图1(d))，使用的订书钉链数量

是Rothemund经典矩形DNA折纸的3.6倍。DNA折

纸结构的复杂度也在不断增加。2009年Douglas等

人 [14–16]构建了基于DNA折纸的蜂窝状的实心3维

DNA纳米结构，他们开发了一个电脑软件作为设

计平台caDNAno，大大简化了DNA折纸结构的设

计过程。同年，他们提出在3D构建块(紧密交联的

螺旋束)选定的段中有针对性地插入和删除碱基对

来诱导DNA束发生弯曲和扭曲的策略，成功组装

出不同曲率的3维DNA折纸结构(图1(e))。近期Kim

等人[17]进一步改进该策略，他们不仅考虑了插入的

碱基对的数量，还考虑了它们在结构中的排列位置

对结构扭曲程度的影响，成功地构建了扭曲程度不

同的六螺旋束(6HB)。Han等人[18]提出一种可以任

意控制表面曲率的方法，理论上可以为任何3维形

状建模，他们成功组装出3维的纳米烧瓶(图1(f))。

小尺寸的3维DNA纳米结构同样可以作为构建单元

组装成尺寸更大的3维阵列或晶格。Lin等人 [ 1 9 ]

使用八面体DNA折纸框架，通过特定的化学反应

控制组装方向，成功组装出DNA八面体多聚体1维

阵列(图1(g))。Zhang等人[20]提出了一种使用DNA折

纸积木构建3维菱形晶格的方法，这些晶体的空腔

尺寸足够大，可有效容纳直径20 nm的颗粒(图1(h))。

一些其他组装策略如线框组装[21](图1(i))，DNA砖

块组装[22]等，大大丰富了DNA纳米结构的多样性[23]。

3    DNA逻辑门

逻辑门(logic gate)是一种可以将一组输入通过

逻辑操作转换为可检测输出的设备。基本逻辑门包

括YES(是门)、AND(与门)、OR(或门)、NOT(非
门)、NAND(与非门)、NOR(或非门)、XOR(异或

门)、XNOR(同或门)等。计算机的主要组成部分

包括算术逻辑单元、控制单元、存储器以及输入和

输出设备，布尔逻辑门是这些部件运行机制的核

心。因此，在实现DNA计算机之前，必须先构建

DNA逻辑门，这些逻辑门是实现分子计算和生物

传感的重要模块。

3.1  溶液中的DNA逻辑门

3.1.1  基于DNA酶的逻辑门

2002年，Stojanovic等人[24]首次报道了一种基

于DNA核酶的逻辑门的设计。他们定义两条

DNA单链IA和IB作为逻辑门的输入模块，存在表

示输入为1，否则输入为0，DNA核酶作为逻辑运

算模块，底物S的裂解为输出模块，裂解表示输出

为1，否则输出为0(图2(a))。为了便于在溶液中检

测输出，将底物S是否裂解转换成荧光信号F是否

增强，荧光信号F增强则表示输出为1，否则输出

为0，这证明了各种计算模块之间相互通信的可能

性。这种策略成功实现了基础的NOT和AND逻辑

门，甚至是更复杂的XOR门。基于类似的思路，

Stojanovic等人[25]构建了更为复杂的逻辑门，并且

完成了半加法器(half-adder)的设计。Penchovsky
等人[26]首次利用适配体(aptamer)调节RNA酶活性

的策略，构建出一系列逻辑门，为这一领域的发展

做出了开创性的探索。尽管利用核酶进行DNA逻
辑门设计具有非常大的优势，但是Stojanovic等使

用的核酶需要将含有RNA的杂合DNA作为底物，

而RNA核苷的化学稳定性差，容易自我降解，而

且杂合DNA合成成本非常高，种种原因限制了这

种逻辑门的推广。文献[27]利用铜离子依赖的DNA
核酶设计了一种完全由DNA构成的逻辑门(图2(b))，
其主要原理是通过别构效应物存在时核酶结构变

化，调控水解酶活性，使之产生或不产生底物水解

切割反应，然后用电泳检验水解反应是否发生。这

种方法还可以实现逻辑门之间的连接，组合成复杂

的3输入逻辑门。
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基于核酸酶的逻辑门的潜力和通用性已被许多

研究小组所开发，然而这种逻辑门能否成为未来

DNA计算机的基础还存在很多关键性问题。例如

水解作用需要较长的时间(几分钟到几小时)，逻辑

门之间的连接仍然存在一些问题等。

3.1.2  基于链置换反应的DNA逻辑门

Seelig等人[28]发现，在基于酶的DNA逻辑门中，

输出信号经过酶促反应，其分子构成和输入信号不

同，因此很难进行进一步的级联。他们提出了一种

无酶参与的基于链置换反应(strand-displacement
reaction)的DNA逻辑回路，成功构建AND, OR和
NOT逻辑门；以及信号恢复、放大、反馈和级联

等逻辑结构。在DNA链置换反应中，一条DNA单
链(称为输入)在溶液中自由存在时可作为信号，但

与互补链绑定后信号则会被抑制。输入信号首先与

一条部分互补的链杂交(称为门)，形成带有一段单

链粘性末端(toehold)的部分双链复合物(输出：

门)，链置换反应发生后，起初绑定的输出信号被

释放出来，通过这种方式，输入不断产生输出，并

且反应速率可以通过toehold序列的长度来控制(图3)。
以该原理为基础，Qian等人[29]创建了一种新型逻辑

门“跷跷板门”(seesaw gate)，该策略用DNA信号

浓度的精确变化判断输入和输出的数值，不需要为

每个逻辑门单独设计特定的序列。由于这些设备的

输入和输出是相同的生物分子，即DNA链，因此

很容易集成逻辑门模块来制作更复杂的电路。简单

的DNA逻辑门通常只包含两个输入接口，Li等人[30]

设计并实现了一个3输入的逻辑门，他们的策略以

一种环形DNA单链为基础，这条环形DNA链的序

列包括3个不同的域，分别与3种输入信号互补，构

成3输入的计算模型(图4(a))。在此基础上，他们还

设计并实现了一个复杂的5输入逻辑门。大部分

DNA逻辑门的输入和输出都是DNA分子，限制了

其生物学应用，因此扩展DNA逻辑门输入输出信

号的形式多样性是非常重要的。Prokup等人[31]通

过在DNA序列中包埋几个胸腺嘧啶核苷酸，构造

了一种基于链置换反应光化学控制的AND逻辑门

(图4(b))，光化学输入缩小了DNA逻辑器件和硅基

电路之间的差距，光波可以直接转换为输出信号，

使生物系统能够与电路连接，这种连接对于进一步

发展DNA逻辑门和电子设备之间的接口具有重大

意义。随后Hemphill等人[32]进一步扩展了这种光控

逻辑门的应用，他们以哺乳动物细胞中特定的

miRNA(一类长度约为20~24个核苷酸的单链小

RNA分子)作为逻辑门的输入，合成了基于miRNA
的单路或双路计算和传感设置，可用于内源性

miR-21和miR-122的细胞特异性检测。DNA逻辑门

可以在细胞环境中识别输入信号并执行计算，展示

了DNA计算在检测、成像和响应细胞特异性标记

方面的应用潜力。DNA逻辑门的输出形式也是多

样性的，Morihiro等人[33]设计了一个以miRNA为输

入，小分子的释放为输出的逻辑器件(图4(c))，同

时将基础逻辑门进行级联，可以响应3种miRNA输
入的组合分别释放对应的小分子输出。为了完成复

杂的计算功能，DNA逻辑门本身的结构复杂度也

在逐渐增加。Peng等人[34]构建了一个基于适配体

的3维DNA逻辑机器，在癌细胞膜表面进行AND逻
辑计算，以双特异性识别过表达的癌细胞标志物

 

 
图 2 基于DNA酶的DNA逻辑门

 

 
图 3 DNA链置换反应原理
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(图4(d))。特殊的3维结构将识别模块和计算模块整

合在一起，大大提高了整个系统的效率和准确度。

除了单纯由DNA分子构成的逻辑门，金纳米

颗粒(AuNPs)也是DNA计算系统组件的潜在构建

模块。Song等人[35]证明AuNPs上修饰的DNA可编

程作为分子机器驱动DNA-AuNPs组装，并利用该

策略成功组装出基于DNA-AuNPs的AND和OR两
种逻辑门(图4(e))。Yang等人[36]利用DNA-AuNPs
对荧光基团有淬灭作用的性质，建立了以DNA-AuNPs
偶联物为基本工作单元，利用荧光信标探针检测输

出信号，构建逻辑系统的机制，实现了逻辑门的级

联(图4(f))，并通过荧光信号、凝胶电泳和透射电

镜(TEM)对计算结果进行了检测。Nikitin等人[37]将

基于AuNPs的DNA逻辑门推向了一个新的复杂度，

他们提出的策略将AuNP作为一种屏蔽粒子，只有

正确的输入组合诱导屏蔽粒子开启，整个系统才能

进行进一步级联，该策略可作为一种逻辑门控系统。

Toehold介导的DNA链置换反应提供了一种不

需要酶就能接收和传递DNA输入信息的优良工具，

被认为是一种正式的计算语言[38]。Lakin等人[39]开

发了一个用于设计和分析这种反应的计算工具Mi-
crosoft Visual DSD，在此基础上构造了各种基于

DNA链置换反应的DNA逻辑门[40]、电路[41]、信号

放大器甚至人工神经网络[42]，在目前DNA计算技

术领域是重点研究方向。将参与计算的DNA链锚

定到DNA折纸模板上，进一步提高反应速度、灵

敏度和准确度。

3.2  基于DNA折纸模板的逻辑门

在硅基电子电路中，其计算过程由精确排列的

电路组件决定。受到这一启发，在分子计算中，使

用DNA折纸结构作为“分子面包板”，对其中特

定的订书钉链定位并功能化为计算元件，大大提高

计算的精确度。Andersen等人[43]报道了一个3维的

DNA折纸盒子，它的盖子可以通过外部的DNA
“钥匙”实现可控可监测的开关。这个盒子的空腔

足够大，足以容纳核糖体或一些病毒，如果利用

DNA折纸的可寻址性和可编程性在其结构中整合

一些计算元件，就可以实现逻辑可控的纳米负载释

放。受到这个工作的启发，Douglas等人[44]设计并

组装了一个六角形的桶状纳米机器，桶的两半用单

链骨架铰链和两个基于DNA适配体的锁连接，这

个锁可以实现AND逻辑门计算(图5(a))，当两个适

配体都能识别两个细胞表面标记物时，纳米桶的锁

解离，其中包裹的有效载荷被释放。实验验证，这

种纳米机器能够选择性地与细胞连接，将信号分子

传递到细胞表面，这种逻辑门控药物传递系统可能

会产生新的靶向治疗策略。后续研究表明，在溶液

中形成一个由多个DNA折纸机器人组成的网络，

可以提高基于适配体的逻辑门控纳米机器人的计算

能力。在这个策略中有两种纳米机器人，分别激活

和抑制效应纳米机器人的逻辑门打开。这个多个纳

米机器人的互动组合网络可以实现多种基础逻辑门

和半加法器逻辑功能[45]。Wang等人[46]将一个YES
和AND逻辑计算模块集成到矩形DNA折纸上，同

时逻辑门的计算结果可直接通过AFM进行表征(图5(b))，
将两种心脏疾病的指标miR-21和miR-195设计为逻

辑门的输入，该设备可进一步用于疾病诊断。Zhang
等人[47]将DNA逻辑门应用到DNA结构自组装中，

 

 
图 4 基于链置换反应的DNA逻辑门
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在DNA折纸模板上集成基于DNA酶的逻辑门，具

备YES, OR和AND逻辑功能，实现DNA折纸模板

上DNA Tile的可控组装，并用原子力显微镜对

DNA折纸模板的构象变化进行了表征(图5(c))，这

一工作为构建具备动态响应功能的自组装系统提供

了新的思路。

尽管科学家已经在溶液或DNA折纸模板上构

建了一系列基于酶和DNA链置换反应的逻辑门系

统，其输入可以是DNA, RNA或其他小分子，或者

是适配体或光信号，在疾病检测、靶向载药、分子

诊断等领域有广阔的应用前景，但单个逻辑门结构

简单，功能单一，计算功能有限。利用DNA链置

换反应将多个逻辑组件级联成DNA回路，大大提

高了DNA计算系统的复杂度。

4    DNA级联逻辑回路

4.1  溶液中的DNA计算机

对于在溶液中的DNA计算，DNA和试管作为

构建的物理基础，就相当于硅基计算机中的硅和晶

体管。2003年，Stefanovic等人[48]利用E6酶构建了

基本的YES和AND逻辑门，通过几十个这种逻辑

门阵列组合设计出了可以和人类玩家互动玩“井字

棋”游戏的分子自动机，名为MAYA。溶液中整

个DNA回路包含23个分子逻辑门和1个脱氧核酶，

人类玩家与MAYA交替出手，并通过荧光信号指

示每一步落下的位置，直到出现平局或分出胜负为

止。研究者对游戏树的19种可能性逐个进行实验验

证，结果表明MAYA实现了一个完美的策略，每

次都能获胜。2006年，他们报道了第2代分子自动

机MAYA Ⅱ(图6(a))[49], MAYA Ⅱ由超过100个逻

辑门组成，其复杂度是MAYA的4倍多，游戏可能

产生的结果达到76种。2010年，该课题组又报道了

MAYA Ⅲ[50], MAYA Ⅲ的策略与前两代不同，它

是一个“原始”自动机，在MAYAⅢ与人类玩家

对抗之前，实验者首先需要对其进行某种特定游戏

策略的训练(编程)。这个游戏证明了在溶液中的分

子自动机可以作为一个可传递的白板，然后被训练

来执行特定的功能。

针对基于DNA酶的分子计算机的输出DNA分
子经过酶切，与输入DNA分子的构成不同，因此

很难级联的问题，Seelig等人[28]提出一种无酶的基

于DNA链置换反应的DNA机器计算策略(图6(b))。
该策略中逻辑门组件的输入和输出都是单链DNA，
且输出链可以作为下游逻辑门的输入信号继续参与

反应，实现相邻逻辑单元的级联，为逻辑结构的模

块化和复杂的组合回路的构建提供了理论基础，一

系列基于DNA链置换反应的DNA回路相继报道[51]。

由于DNA逻辑门的反应需要产生大量的多链杂交

 

 
图 5 以DNA折纸为模板的DNA逻辑门
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产物，DNA回路的规模受到了很大的限制。Qian
等人[52]基于跷跷板门(图6(c))和阈值门两种逻辑组

件构造了一个规模显著扩大的DNA回路。跷跷板

门的模块性策略允许多个独立的上下级联，利用该

策略构建了许多规模比以前之前报道的要大得多的

DNA回路，其中最复杂的回路由8个DNA分子编码

输入信号，4个DNA分子编码输出信号，中间级联

12个逻辑门，可以计算一个4位二进制数平方根的

整数部分(图6(d))。近期，Song等人[53]报道了另一

种策略实现DNA回路进行开根号运算，其中DNA
逻辑门由单链DNA构成，逻辑功能的实现基于DNA
聚合酶介导的链置换反应，作者成功构建了AND
门和OR门，2层和3层的级联回路，扇入和扇出等

DNA回路，最复杂的一个DNA回路同样可以得到

任意4位二进制数字开根号的最大整数。与Qian
等人的策略相比，Song等人的策略着重于加快计算

速度和减少序列复杂度，开根号的逻辑运算只需要

37条DNA链就可以实现，运算响应时间大约为

25 min，而Qian等人的策略需要大约100条DNA链
经过几小时的运算。

Qian等人[54]还以DNA链置换级联为基础，创

造性地利用112种不同的DNA链设计组成4个相互

联系的人工神经元以构造具有人工智能的神经网络。

这个分子系统可以自主的表现类似人脑的行为，

Qian等用霍帕菲尔德联想记忆实验进行测试，这些

神经元在经过电子计算机的模拟训练后，能记住

4个单链DNA模式，并在面对不完整模式时回忆起

与之最相似的模式。虽然这一研究大大推动了

DNA计算理论的发展，但这种DNA回路仍然只能

识别少量的模式。Cherry等人[42]为了提高这项技术

的识别能力，将其应用于手写“分子数字”的识别。

他们开发一种称为“赢者通吃”的竞争策略—
DNA神经网络通过合成“歼灭者”来识别数字。

歼灭者与错误的竞争者反应会生成惰性物质，无法

产生化学反应。歼灭者迅速吞噬所有竞争者的分

子，直到剩下1个竞争者，然后，获胜的竞争者恢

复到高浓度并产生荧光信号，表明神经网络的决

策。这个DNA人工神经网络能够识别的模式达到

9种，每种模式由20个不同的DNA分子组成，用来

追踪手写数字“1”到“9”，获胜者表达的荧光信

号用于区分DNA试管中1到9的单个数字。

4.2  基于DNA折纸模板DNA回路

DNA计算系统对DNA链杂交反应发生的顺序

要求很高。为了避免计算出错，在溶液中运行的

 

 
图 6 溶液中的DNA计算机
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DNA计算系统依赖于复杂的序列设计，限制了此

类系统的通用性和复杂度。DNA纳米技术为分子

电路设计提供了一种理想的框架，可以将DNA分
子固定在有限区域内，控制分子电路元件的排列，

为其进行逻辑运算打下坚实的基础[55]。

Liu等人[56]将DNA折纸作为分子“计算器”，

该系统接受两个输入数字，进行乘法计算，并展现

计算结果。DNA计算机首先接收两条DNA链输

入，这两条链分别代表一个数字，作为被计算的对

象。当输入与溶液中的结果库混合，DNA计算机

自动在库中搜索匹配的答案，并在DNA折纸上以

阿拉伯数字的形式将计算结果显示出来(图7(a))。
本实验进行了15次不同的乘法，起始数在1～5之
间，结果在1～15之间。在另一个例子中，Chat-
terjee等人[57]开发“DNA多米诺骨牌(DNA domi-
no)”结构，折纸表面的DNA发夹沿着指定的信号

传输线路被激活。在domino体系结构中，DNA发
夹优先与邻近组件交互，其排列模式决定了信号的

传播，相同的DNA发夹可以作为局部组件再利

用。实验证明基本逻辑门和多输入逻辑电路可以在

几分钟内实现，并且比在溶液中运行的系统更加健

壮和快速。Boemo等人[58]巧妙地提出DNA折纸上

的“步行者”(DNA Walker)系统可用于布尔计算(图7(b))。
他们设计了一种以DNA酶促反应为动力的DNA
Walker，并且开创了一种用DNA Walker描述布尔

逻辑门的图表，每个Walker保持在自己的轨道

上，并且所有的Walker同时开始行走。图表中X和
Y表示Walkers，他们只有在值为1时才会开始行

走。为了实现各种逻辑门，设计了一些阻塞Walkers
(block Walker)可以在用红色十字标记的路口阻塞

另一条轨道。如果一个walker行走到路径的终点结

束，那么该门的计算值为1。结合Microsoft DSD和

NUPACK辅助设计,这一理论机制可用于创建自动

设计DNA电路的软件，将抽象的命题公式能够与

DNA计算系统连接起来。

以DNA折纸为基底的DNA计算系统具有许多

优势。DNA折纸的纳米级可寻址性可用于在预先

安排好的轨道或电路上安排计算基板，以便信息以

1维、成对的方式传播。在纳米结构表面引入空间

排列的生物分子电路具有以下特点：首先，计算基

板的划分减少了分子电路设计的限制，因为通过紧

密地排列元件可以促进有利的相互作用，并且在空

间上隔离不需要的相互作用；其次，通过改变两个

反应DNA链之间的距离，可以对DNA折纸表面有

缺陷的反应动力学进行微调。

5    智能DNA分子机器

DNA计算的一个目标在于实现类似硅基计算

机的自动化执行系统，根据输入的指令得到输出或

者执行一个任务。在DNA分子机器中集成计算模

块，用DNA序列编程指导分子机器的行为，有望

实现这一目标。自20世纪80年代以来，DNA分子

机器已经从非自主性[59]发展到自主的[60]，从行走方

向不可控[61]发展到行走方向可控[62]、甚至可以选择

分路行走[63]、拾取货物[64]和在微粒表面行走[65]，具

备信息处理功能智能纳米机器人领域存在巨大发展

潜力。

模块化和算法简单化仍是分子机器设计和实现

中存在的两个重大挑战。模块化允许机器人使用同

一组构建块执行不同的功能，而算法简单化有助于

用简单的构建块实现更复杂的功能。Thubagere等
人[66]设计并报道了一种可以在纳米尺度上执行货物

分拣任务的DNA分子机器人(图8(a))，这个DNA机
器人由几个简单的构建块组成，1个胳膊和1只手用

来捡起货物，1条腿和2只脚用来行走，并集成了一

 

 
图 7 以DNA折纸为模板的DNA计算
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个简单的算法，使其能够在没有任何能量供应的情

况下，由链置换反应驱动在2维的DNA折纸试验场

上自主的行走，捡起起初无序分布的多种类型的货

物，并进行货物分拣工作，将不同类型的货物运送

到不同目的地。Thubagere等人以荧光分子作为货

物对DNA机器人货物分拣能力进行了测试，在24
h内，机器人成功将散布在不同地方的6个荧光分子

分类运输到指定地点。原则上，采用完全相同的机

器人设计，该系统可以推广到以下方面：首先，该

算法不需要机器人识别货物的类型，而是将识别嵌

入目标内，因此该系统可以识别两种以上的货物。

其次，该算法允许机器人自由探索整个2维试验

场，因此货物的初始位置可以是任意的。第三，由

于机器人的设计是在没有任何能源供应的情况下进

行随机行走，因此应该可以对更多种货物进行分

类。最后，由于分拣任务是在单个折纸表面进行

的，因此可以利用并行性来扩展系统，同时执行多

个不同的任务，每个任务可以根据难度分配不同数

量的机器人。

Chao等人[67]对在DNA折纸平台上开发智能分

子机器做出了更进一步的探索。他们在DNA折纸

上定义了一个单通路迷宫，并设计了一种DNA单
分子导航系统，可以在2维折纸平台上执行深度平

行优先搜索操作找出迷宫的正确解(图8(b))。迷宫

有唯一的入口(A)和唯一的出口(J)，以及4个非出

口的终点(C, F, G, H)，它等价于一个有3个结点的

十顶点根树，迷宫的入口作为“根”，其中某一个

叶子为它的出口。在迷宫的搜索过程中，每个

DNA折纸结构上的DNA分子巡航器会从起点开始

走向一个终点，可能到达出口或走向死胡同。迷宫

的探索由基于HCR方案 [ 6 8 ]的近端链交换级联

(PSEC)提供，根据设计，信息仅在存在引发链I的
情况下通过网络传播，两种类型的DNA发夹T1和

T2以自由能杂交作为燃料来驱动树形图上的PSEC。
PSEC的结果通过AFM和DNA-PAINT技术进行了

表征，折纸上的PSEC非常具体，没有折纸内或折

纸间串扰。为了筛选出正确路径得到迷宫的解，他

们设计了一种基于链霉亲和素蛋白-生物素的标签，

以选择性地消除不准确的路径导航，此时溶液中留

下的DNA巡航器都执行了正确的操作，通过AFM
可视化表征发现此时DNA折纸上仅存在唯一的路

径，得到迷宫的唯一正确解。与传统的电子计算相

比，生物分子计算方案的主要优点是它们可以直接

与生物相关的过程相连接。Chao等人设计的DNA
巡航器系统，图形中的路径可以被分子识别元素选

择性地阻断，从而激活特定的输出。这可以简单地

用作传感器输出或耦合到分子执行器，触发下游生

物分子过程。

在DNA纳米技术中，除了DNA折纸技术，DNA
Tile也是一种重要的构建块，可用于可编程的纳米

结构自组装。由于DNA序列的高可编程性，通过

编程DNA序列决定它们邻域间的识别，即使少量

几种DNA Tile也足以编写大型(微米级)晶体结构的

自组装程序。这种算法的自组装可以从种子结构中

编码的信息生成任意复杂的模式和结构[69]，到目前

为止开发的Tile自组装计算系统的Tile集规模都很

小，而且是针对特定的算法硬编码的。近期，Woods
等人[70]报道一种可重新编程的通用自组装计算系

统，其中使用的Single-Strand Tiles(SSTs)组件达

到几百个，且同一套系统可以重编码来解决不同问

题。这个系统通过自组装的方式工作：一开始的

“种子”序列仅有代表6 bit输入的DNA链，然后

试管中的SSTs按照其序列编码的程序来特异性的

自组装，逐行增加分子，逐步地运行算法。一个试

管可容纳数十亿个完整的算法，每个算法就像一条

DNA“织巾”，成功自组装的“织巾”上的图案

 

 
图 8 智能DNA分子机器
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即为计算的答案。通过从组成系统的近700条链中

选择不同的子集，这个系统能够被重新编程来运行

不同的算法。Woods等设计并运行了总共21个算

法，可以实现包括复制、排序，识别回文和3的倍

数，随机行走，模拟细胞自动机，生成确定性和随

机模式等算法，整体来说每个SST的错误率小于

1/3000。
与Thubagere和Chao在DNA折纸模板上提出

的智能分子机器人相比，Woods的这项工作展示了

更高层面编程的分子系统，从自组装的层面展示了

DNA计算是如何处理信息和执行算法的。建立了

一个可以像一个结构分子画布一样容易操作的算法

分子画布，表明分子工程和分子科学正在进入算法

时代。

6    总结与展望

尽管DNA计算已经在计算模型研究、生物计

算机研制等方面取得了丰厚的成果，但是，DNA
计算还处于探索的过程中，还存在一些不足：

(1)规模性问题：随着计算任务复杂化，算法中所

需的DNA分子数量呈指数倍增加，计算错误率也

大幅度增加，且DNA链过长容易断裂，限制了

DNA计算规模；(2)普遍性问题：大部分DNA计算

模型只能针对某一类特定的问题，缺乏普遍通用的

计算系统，阻碍DNA计算的大范围推广；(3)精确

性问题：DNA生化反应容易受到反应条件的约

束，提高反应效率是DNA计算模型中急需解决的

问题；(4)环境敏感问题：DNA计算的独特优势在

于与各种生理环境的对接，实现与生理环境的直接

交互，从而对细胞内/活体内的生物信号做出响

应，实现活体的智能诊疗等应用。然而DNA计算

系统能否在复杂的生理环境(温度、酶、PH值)中
正常运行面临重大挑战。(5)平台简单问题：DNA
纳米技术已经发展到任意复杂3维形状自组装，但

大部分基于DNA纳米技术的DNA计算系统局限于

以2维DNA折纸结构作为平台，限制了系统的复

杂度。

根据DNA计算的局限性，未来DNA计算系统

需要着重研究更大规模的DNA回路的通用构建策

略，开发环境适应性更强的多功能智能DNA计算

系统，和3维DNA纳米结构计算系统。相信随着生

物技术、纳米技术等不断的发展进步，不仅能够解

决现有的问题，DNA计算也会得到长足的发展。

如当前CRISPR/Cas9基因编辑技术具有易用、高

效、准确、特异、多功能等巨大优势，可实现任意

序列切割[71]。Currin等人[72]在利用DNA计算实现非

确定性通用图灵机(Non-deterministic Univeral

Turing Machine, NUTM)时指出，基于CRISPR的
基因标记技术、基于CRISPR/Cas9的核酸内切酶

的使用有助于解决DNA计算中的噪声问题。相信

在DNA计算过程中引入CRISPR/Cas9技术能够有

效地减少DNA计算中核酸内切酶种类，提高核酸

内切酶效率，排除DNA计算过程中的伪解，方便

快捷地检测DNA计算结果。相信DNA计算技术今

后会进一步发展，实现分子尺度智能控制，在生物

医学、计算机科学、密码学等领域带来新的突破。
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