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摘   要：与非门(NAND)的本质是与门(AND)和非门(NOT)的叠加，先进行与运算，再进行非运算，它是建立

DNA计算机的基础。为了实现与非门的计算，该文在DNA折纸基底上建立了一个与非门计算模型，逻辑值的输

入是通过在DNA折纸基底上发生有向的杂交链式反应(HCR)来完成的，输入链先经过与门区域再经过非门区域，

最后通过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。利用Visual DSD对该计算模型进行仿

真模拟，显示该计算模型具有较好的可行性。
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Abstract: The essence of NAND gate is the superposition of AND gate and NOT gate. The AND gate operation

is performed first, and then the NOT gate is performed. It is the basis of the DNA computer. In order to realize

the computing of NAND gate, a NAND gate computational model is established based on the DNA origami

template. The inputs of the logic value are completed by the Hybridization Chain Reaction (HCR) on the DNA

origami template. The input strands first react with the AND gate region and then react with the NOT gate

region. The result of the reaction is shown by dynamically separation of the gold nanoparticles on the DNA

origami template. The simulation of the model through Visual DSD shows that the system has the advantages

of high feasibility.
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1    引言

随着DNA双螺旋结构的发现和生物技术的发

展，DNA分子在各个领域的应用层出不穷。1994年
Adleman [1 ]第1次利用DNA编码解决了有向图的

Hamilton 路径问题。DNA计算这一新型计算领域

的出现吸引了国内外学者的极大关注。由于DNA
分子具有特异性、高并行性和高容量存储的特点，

DNA分子被广泛的运用于求解0-1整数规划问题、

可满足问题和最大团问题等NP完全问题[2–7]。2017
年，Li等人[8]构建了一种自组装纳米探针的0-1规划

问题的计算模型，该模型是由两条带有荧光分子的

DNA单链硫化在纳米金颗粒上构成的。常规状态

下，荧光分子会被吸附到纳米金颗粒的表面，荧光

呈淬灭状态，当加入目标DNA链后，通过DNA链
置换，目标DNA链会和吸附在纳米金颗粒上的DNA
链互补，从而将荧光分子从纳米金颗粒上分离开，

荧光分子呈荧光状态。同年，Yin等人[9]提出了一

种特殊的整数规划问题的质粒DNA计算模型，该

模型显示质粒DNA计算模型在解决整数规划问题

中的独特优势。2018年，Xu等人[10]提出了一个DNA
计算模型来解决图形顶点着色问题，该模型强大的

计算能力远远超过电子计算机。而杂交链式反应、

DNA链置换和DNA折纸术相继被应用到求解组合

优化问题及逻辑电路设计为DNA计算机研究领域

提供了更丰富的生物操作手段 [ 1 1 – 2 2 ]。2008年，

Wang等人 [ 2 3 ]所提出的基于连接酶链式反应的

DNA算法可以在m个步骤内解决一个具有n个变量

m个子句的可满足问题，与其他算法不同的是，该

算法不再生成完整的可能解数据池，而是从一个空

试管开始，然后生成部分满子句的DNA链。当不

满足条件时，用连接酶链反应对正确的链进行扩

增，对错误的链进行修剪。如果对子句进行排序，

该算法可以显著减少整个计算过程中所需的DNA
链的数量。2015年，俞洋等人[24]利用折纸术折叠成

特殊的结构来寻找最短哈密顿路的。2016年，俞洋

等人[25]将无向图的顶点编码进DNA纳米折纸结构

中，然后通过纳米折纸结构之间的粘性末端进行自

组装来求解图的着色问题。2016 年，Yang等人[26]

在DNA折纸基底上建立了一组DNA逻辑门(“或

门”，“与门”和“三输入与门”)，这种方法有望

用于组装更复杂的组合逻辑门。2017年，Zhang等人[27]

建立了基于DNA链置换的条件概率推导模型和总

概率模型，模型通过游戏“阅读你的思想”进行评

估，它已被证明能够将概率推理应用于基因诊断。

2018 年，Chao等人[28]设计了一种单分子DNA导航仪，

并用来解决迷宫问题。在这个设计中，以2D折纸

术模型为基底，在DNA折纸基底上以基于杂交链

式反应的近端链交换级联反应进行单向扩增，可以

在很短的时间内搜索出迷宫的所有路径，最后通过

原子力显微镜观察得到迷宫问题的正确路线。

在之前的工作中，本文作者的团队[29]设计了一个

基于DNA折纸基底的动态与非门系统，系统以杂

交链式反应为基础，通过DNA折纸基底上纳米金

颗粒的动态分离来表示结果。整个系统中除了构建好

的DNA折纸基底，还需要4种辅助链，虽然Visual
DSD的模拟结果显示系统具有很好的可行性，但是

众所周知的是随着反应过程中DNA链种类的增

加，实际生化反应中错配发生的概率显著增加。

本文从与非门的本质出发(即与非门是与门和

非门的叠加)，在之前工作的基础上，设计了一种

基于DNA折纸基底的与非门计算模型。在这个计

算模型中，仅仅只需要两种辅助链来推动完成与非

门的运算，最后通过能否置换出DNA折纸基底上

的纳米金颗粒来显示计算结果的真假。

2    与非门和杂交链式反应

2.1  与非门

分子逻辑门计算是实现DNA计算机的基础，

常见的逻辑门包括或门(OR gate)，与门(AND gate)，
非门(NOT gate)，与非门(NAND gate)，异或门

(NOR gate)等。与非门的本质是指与门和非门的

叠加，先进行与运算，再进行非运算。与非门逻辑

表达式见式(1)，真值表见表1。

F = (A ·B)′ = (A′) + (B′) (1)

与非门只有输入值都为真，结果才是假，其他

情况，结果都为真。

2.2  杂交链式反应(Hybridization Chain Reaction,
HCR)

T1 T2

T1 5′ − a−
b− c− b∗ − 3′ b b∗

T1 c T1 a T1

杂交链式反应是利用启动链诱发两种不同类型

的发夹结构的DNA分子杂交，交替打开发夹结

构，形成带有缺口的双链DNA聚合物，该DNA聚
合物的形成可以在室温下进行，而不需要温度变化

和其它酶的帮助，其反应原理如图1所示。具有发

夹结构的2条DNA链 和 在溶液中稳定共存，没

有任何杂交反应发生， 由4部分组成：

，其中 与 碱基互补成双链，称为

链的茎，发夹区域 称为 链的环， 是 链的茎

表 1  与非门真值表

A 0 0 1 1

B 0 1 0 1

F 1 1 1 0
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T2 T1

5′ − c∗ − b− a∗ − b∗ − 3′ b b∗

T2 a∗ T2

c∗ T2 T1

T2 a− a∗ b− b∗ c− c∗

I 5′ − b∗ − a∗ − 3′

I I a∗ − b∗ T1

a− b T1

c− b∗ T1

c− b∗ T2 c∗ − b T2

a∗ − b∗ T2

a∗ − b∗ T1

T1 T2

延伸出的单链粘性末端； 与 类似，也是由4个
部分组成： ，其中 与 碱

基互补成双链，称为 链的茎，发夹区域 为 链

的环， 是 的茎延伸出的单链粘性末端； 和

中的 ,  ,  均完全互补，见图1(a)。
引发链 是由 两部分组成的DNA单
链，当加入引发链 后，引发链 的 与 的粘

性末端和茎部 发生互补， 的发夹区域被打

开，暴露出区域 ，见图1(b)。 暴露出的区

域 与 的区域 发生互补， 的发夹区域

被打开，区域 暴露出来，见图1(c)。 暴露

出的区域 继续与下一个 发生反应，打开发

夹结构，依次循环下去，最终形成由 和 交替

杂交形成的很长的带缺口的双链DNA聚合物，见

图1(d)。

3    基于DNA折纸基底的与非门计算模型

3.1  模型的组成

基于DNA折纸基底的与非门计算模型由两个

部分组成：构建好的2维矩形DNA折纸基底和辅

助链。

T1 T2

T1

5′ − c∗1 − b1 − d∗1 − b∗1 − 3′ b∗1 b∗1

T1 d∗1 T1

T1 T2
′ − c∗2 − 5b2−

d∗2 − b∗2 − 3′

基于DNA折纸基底的与非门计算模型中，需

要2种辅助链来推动和完成杂交链式反应，分别记

为 和 。这2种辅助链无需固定在DNA折纸基底

上，但是在溶液中大量存，见图2(a)。 由4个区

域组成： ，其中 与 碱

基互补，构成 的茎，发夹结构区域 称为 的环。

与 类似，也是由4个区域组成：

。构建好的2维矩形DNA折纸基底见

图2(c)。DNA折纸基底的排列布局可以分成两个小
 

 
图 1 杂交链式反应基本反应原理

 

 
图 2 构建好的折纸基底示意图

第 6期 殷志祥等：基于DNA折纸基底的与非门计算模型 1357



HA → H1 → ··· → H1 → HAend

HA 5′ − hori−
A− b1 − c1 − b∗1 − 3′ hori

∗

hori
∗ HA

H1

5′ − hori − d1 − b1 − c1 − b∗1 − 3′

Hx → H1 → ··· → H1 → Hxend

Hx 5′ − hori − x− b1−
c1 − b∗1 − 3′

HB → H2 → ··· → H2 → HBend

HB 5′ − hori −B − b2 − c2−
b∗2 − 3′ hori

∗

hori
∗ HB

H2 5′ − hori−
d2 − b2 − c2 − b∗2 − 3′

Hy → H2 → ··· → H2 → Hyend Hy

5′ − hori − y − b2 − c2 − b∗2 − 3′

Hxend Hyend

区域，见图2(b)：与门区域和非门区域。DNA折纸

基底上有两条由发夹DNA链排列而成的路径，分

别对应了A, B两种输入。对于A输入路径来说，它

的与门区域由DNA链

排列而成， 由 5个区域组成，分别

是 ，区域 是与DNA折纸基

底上延伸出的粘性末端 互补，以使得链 固定

在折纸基底上。链 也是由5个区域组成，分别是

。它的非门区域由

DNA链 排列而成，

也由5个区域组成，分别是

。对于B输入路径来说，它的与门区域

由DNA链 排列而成，

由5个区域组成，分别是

，区域 是与DNA折纸基底上延伸出的粘

性末端 互补，以使得链 固定在折纸基底

上。链 也是由5个区域组成，分别是

。它的非门区域由DNA链

排列而成， 也由

5个区域组成，分别是 。

在DNA折纸基底的排列末端处，有一个纳米金颗

粒连接在 和 上，见图2(c)。
3.2  输入链的设计

A = 1 IA

5′ − b∗1 −A∗ − 3′ B = 1

IB 5′ − b∗2 −B∗ − 3′

当A=0和B=0时，不输入任何DNA链。输入

的DNA代表链记为 ，由两个区域组成：

。输入 的DNA代表链记为

，由两个区域组成： ，见图3。

3.3  与非门的运算

A = 0, B = 0当输入 时，不添加任何的DNA链
进入伴有构建好的DNA折纸基底的溶液中，纳米

金颗粒仍然保留在DNA折纸基底上，代表此次输

入结果为真，见图4。
A = 1, B = 0 IA当输入 时，只添加DNA链 进入

IA

b∗1 −A∗ HA b1 −A HA

T1 d∗1 − b∗1 HAend

d1 − b1 x∗ − b∗1

x∗ − b∗1 Hx x− b1 Hx

T1

d∗1 − b∗1 Hxend d1 − b1

Hxend

Hyend

伴有构建好的DNA折纸基底的溶液中。此时B路径

没有任何反应发生，A路径开始发生杂交链式反

应。首先在A路径的与门区域内， 的区域

与 的 区域碱基互补， 的发夹结

构被打开，杂交链式反应开始，从左到右依次交替

进行下去，直到 的区域 与 的区域

碱基互补，DNA单链 被置换出来，见

图5(a)。至此与门区域内的杂交链式反应结束，反

应将在非门区域继续进行。DNA单链的区域

与 的 区域碱基互补， 的发夹结构

被打开，从左到右依次交替进行下去，直到 的区

域 与 的区域 碱基互补，纳米金颗

粒与 连接处的DNA单链被置换出来，见图5(b)。
至此所有的杂交链式反应完成，但是纳米金颗粒仍

然与 连接在一起，纳米金颗粒仍然保留在DNA
折纸基底上，此次结果为真。

A = 0, B = 1 A = 1,

B = 0 IB

IB b∗2 −B∗ HB b2 −B

HB

T2

d∗2 − b∗2 HBend d2 − b2

y∗ − b∗2

y∗ − b∗2 Hy y − b2

Hy

T2 d∗2 − b∗2 Hyend d2 − b2

当输入 时，本质上与输入

时一样，只添加DNA链 进入伴有构建好的

DNA折纸基底的溶液中。此时A路径没有任何反应

发生，B路径开始发生杂交链式反应。首先在B路
径的与门区域内， 的区域 与 的

区域碱基互补， 的发夹结构被打开，杂交链式

反应开始，从左到右依次交替进行下去，直到 的

区域 与 的区域 碱基互补，DNA
单链 被置换出来，见图6(a)。至此与门区域

内的杂交链式反应结束，反应将在非门区域继续进

行。DNA单链的区域 与 的 区域碱基

互补， 的发夹结构被打开，从左到右依次交替

进行下去，直到 的区域 与 的区域

 

 
图 3 输入链示意图

 

 
图 4 输入A=0, B=0后的结果示意图
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Hyend

Hyend

碱基互补，纳米金颗粒与 连接处的DNA单链

被置换出来，见图6(b)。至此所有的杂交链式反应

完成，但是纳米金颗粒仍然与 连接在一起，

纳米金颗粒仍然保留在DNA折纸基底上，此次结

果为真。

A = 1, B = 1 IA IB

IA b∗1 −A∗ HA b1 −A

HA

T1

d∗1 − b∗1 HAend d1 − b1

当输入 时，添加DNA链 和 进

入伴有构建好的DNA折纸基底的溶液中。此时A路
径和B路径都开始发生杂交链式反应。首先在与门

区域内， 的区域 与 的 区域碱基

互补， 的发夹结构被打开，杂交链式反应开

始，从左到右依次交替进行下去，直到 的区域

与 的区域 碱基互补，DNA单链

x∗ − b∗1 IB b∗2 −B∗

HB b2 −B HB

T2 d∗2 − b∗2 HBend d2 − b2

y∗ − b∗2

x∗ − b∗1 Hx

x− b1 Hx

T1 d∗1 − b∗1

Hxend d1 − b1

Hxend

y∗ − b∗2 Hy y − b2

被置换出来，见图7(a)。 的区域 与

的 区域碱基互补， 的发夹结构被打

开，杂交链式反应开始，从左到右依次交替进行下

去，直到 的区域 与 的区域 碱基

互补，DNA单链 被置换出来，见图7(a)。至

此与门区域内的杂交链式反应结束，反应将在非门

区域继续进行。DNA单链的区域 与 的

区域碱基互补， 的发夹结构被打开，从左

到右依次交替进行下去，直到 的区域 与

的区域 碱基互补，纳米金颗粒与

连接处的DNA单链被置换出来，见图7(b)。
DNA单链的区域 与 的 区域碱基互

 

 
图 5 输入A=1, B=0后的结果示意图
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T2 d∗2 − b∗2 Hyend d2 − b2

Hyend

补， 的发夹结构被打开，从左到右依次交替进

行下去，直到 的区域 与 的区域

碱基互补，纳米金颗粒与 连接处的DNA单链

被置换出来，见图7(b)。至此所有的杂交链式反应

完成，纳米金颗粒被置换出DNA折纸基底上，此

次结果为假。

4    讨论

通过Visual DSD对基于DNA折纸基底的与非

门计算模型进行仿真模拟，得到的数据图和模拟生

IA, IB

H1,H2

成的产物DNA链，见图8和图9。其中，图8(a)和

图8(b)分别模拟的是输入A=1时，在A路径的与门

区域和非门区域发生的反应情况。图8(c)和图8(d)

分别模拟的是输入B=1时，在B路径的与门区域和

非门区域发生的反应情况。这里，将输入链

和折纸基底的浓度设定在20 nm，将辅助链

的浓度设定在60 nm(因为在反应过程中，每

一步都需要辅助链的参与，所以辅助链的浓度要远

高于输入链和折纸基底的浓度)。在图8中，可以清

 

 
图 6 输入A=0, B=1后的结果示意图
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楚地看到，随着输入链的加入，反应开始进行，中

间产物增加，随着反应时间的推移，中间产物的浓

度逐渐降低，最终产物浓度逐渐增加，直至趋于平

稳。这个模拟结果显示该计算模型在反应过程中没

有错配的DNA链产生，说明该计算模型具有较高

的可行性。这是由于在基于DNA折纸基底的与非

门计算模型，使用都是带有发夹结构的DNA链，

这些DNA链的发夹可以有效地避免错配的发生。

下面，在图9中给出输入A=1时，在A路径的与门

区域(图9(a))和非门区域(图9(b))所模拟生成的最

终产物的DNA链示意图。

5    结束语

本文构建了一个基于DNA折纸基底的与非门

计算模型，该模型以杂交链式反应为基础，通过实

现对纳米金颗粒的动态分离来计算与非门输入值的

真假。该计算模型有如下优点：(1)该系统具有较

高的自动化，输入链添加进系统之后，整个系统的

反应是基于杂交链式反应进行的，这不需要酶的参

与，自发进行，直至反应结束。人为所需要参与的

系统仅仅只有输入链的添加和结果的检测，这种系

统的自动化给DNA计算机的逻辑计算的实现提供

了一定的思路。(2)与之前构建的与非门计算模型

 

 
图 7 输入A=1, B=1后的结果示意图
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相比，该模型减少了一定的DNA链数量。之前的

与非门计算模型使用了4种辅助链，这里仅仅使用

了两种辅助链。这不仅仅是减少了计算成本，同时

也降低了生化反应错配的发生。(3)本文计算模型

的设计是基于与非门是与门和非门的叠加这一本质

设计的，将这种设计思路运用到更大规模的组合逻

辑运算中是有可能的。

目前生物技术对简单的逻辑运算是有效，但是

如何利用生物技术实现更大规模的组合逻辑运算，

如何将分子逻辑计算模型应用到生物传感等其他领

域甚至应用到DNA计算机的设计中将是下一步的

工作重点。随着生物技术的不断发展，实现大规模

组合电路设计也将会成为研究热点。
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