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ＤＮＡ链置换技术的研究现状与展望
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摘要：综述了利用ＤＮＡ分子元件构造人工逻辑生化电路的新技术———ＤＮＡ链置换技术在构造逻辑
门运算模型、生化逻辑电路与神经网络、ＤＮＡ纳米机器人、ＤＮＡ反应网络等领域的研究进展，并通过
对半加器／全加器逻辑运算模型和编码器逻辑运算模型的设计及仿真，对ＤＮＡ链置换技术的相关应
用进行了实验验证．在此基础上提出：构建运动及功能型 ＤＮＡ纳米机器，整合 ＤＮＡ逻辑门、自底向
上地构建ＤＮＡ计算机体系结构，将是ＤＮＡ链置换技术应用的发展方向．
关键词：ＤＮＡ链置换；逻辑门运算模型；生化逻辑电路；ＤＮＡ纳米机器人；ＤＮＡ反应网络
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０　引言

２０世纪下半叶，传统计算机的蓬勃发展主要是
基于硅基材料的微电子器件的不断更新换代．目
前，在以硅基材料为基础、ＣＭＯＳ器件为主流的半导
体集成电路技术中，主流产品的特征尺寸已缩小至

０．１μｍ级．据国际权威机构预测，到２０１６年，微电
子器件的最小特征尺寸将缩小到１０ｎｍ级．然而，同
任何事物一样，硅基 ＣＭＯＳ的发展也有其产生、发
展、成熟和衰亡的过程，不可能按照摩尔定律所揭

示的规律长期发展下去．随着特征尺寸的缩小，最
终将达到器件结构的诸多物理限制．与此相对应，
受运算速度和存储容量的限制，传统计算机目前尚

无法对难解问题进行有效求解．但同时，随着社会
发展和科技进步，工程领域内也在不断地涌现出许

多新的复杂或巨复杂系统，在对这些复杂系统的研

究中，各种棘手的问题又随处可见，如大数分解问

题、椭圆曲线上的离散对数问题等．这些问题不仅
存在范围广泛，而且在计算机理论科学的研究中也

具有十分重要的地位．
为了满足日益增长的大规模和超大规模计算

需求，发展高性能计算和提高计算性能迫在眉睫．
目前发展高性能计算有２条途径：一是基于现有的
半导体集成电路技术，该途径可以通过提高并行处

理能力来实现．事实上，随着超级计算机体系结构
和算法研究的日臻成熟，利用超级计算机所提供的

并行计算资源，通过资源或空间重叠的方式来求解

困难类问题已经取得了重大进展，但利用并行处理

技术来求解复杂问题的能力仍然不够．二是突破硅
半导体器件框架，发展非传统的新技术，如超导计

算、量子计算、生物计算与光计算等．提高计算性能
可以从２方面着手，即自顶向下规划（ｔｏｐｄｏｗｎｐｌａｎ
ｎｉｎｇ）和自底向上设计（ｂｏｔｔｏｍｕｐｄｅｓｉｇｎ），前者致力
于硬件方面的研制，而后者则致力于计算模型和算

法设计，从根本上突破传统计算机与电子技术的局

限．量子计算和ＤＮＡ计算都为求解复杂问题开辟了
崭新的思路．

ＤＮＡ自组装计算是以 ＤＮＡ分子作为材料，以
现代分子生物技术为工具，用来求解复杂计算问题

和构建可计算装置的一种新的计算模式．近年来，
随着ＤＮＡ自组装计算的发展，越来越多的分子生物
技术被应用其中．ＤＮＡ链置换技术是近年来生物计
算领域出现的一种新方法，因其操作简单而成为

ＤＮＡ自组装计算中的常用方法．
ＤＮＡ链置换是一种动态 ＤＮＡ纳米技术，是在

ＤＮＡ自组装技术的基础上发展出来的．它利用ＤＮＡ
分子单链间的粘贴，通过与引发链反应，释放出

ＤＮＡ单链产物．这项技术具有自引发性、灵敏性和
准确性等特点．近几年，链置换技术发展迅速，链置
换级联反应实现了相邻逻辑模块间的动态连接，使

研究人员在构建纳米级大规模复杂逻辑电路方面

具有了可能性，在此基础上，借助生物分子器件的

信息存储大容量、高速并行计算、可编程仿真等优

点，现已成为研究者关注的重点方向，并在分子计

算、纳米机器以及疾病的诊断和治疗等领域都得到

深入的研究．本文将在分析链置换反应机理的基础
上，综述 ＤＮＡ链置换技术在构建逻辑门运算模型、
生化逻辑电路与神经网络、ＤＮＡ纳米机器人、ＤＮＡ
反映网络等领域的研究进展，并对该领域现阶段存

在的问题及努力方向进行探讨．

１　ＤＮＡ链置换反应机理

ＤＮＡ作为生物遗传信息的载体，由４种碱基即
腺嘌呤（Ａ）、胸腺嘧啶（Ｔ）、鸟嘌呤（Ｇ）、胞嘧啶（Ｃ）
组成，通过碱基互补配对原则（Ａ与 Ｔ配对，Ｇ与 Ｃ
配对）形成双螺旋结构．ＤＮＡ链置换是指１条单链
ＤＮＡ置换出部分复合物中原绑定链的反应过程．当
互补链的长度变化时，形成双螺旋结构的结合力也

有所差异．链置换反应即巧妙利用这一特点，使得
ＤＮＡ分子在杂交系统中逐渐过渡到熵不断增加、自
由能趋于稳定的状态，从而实现长互补链置换出短

互补链的过程．链置换反应的关键技术在于小支点
的巧妙设计，小支点区域通常由４—６个碱基序列组
成［１－３］，其反应速率可通过调节碱基的个数而得到

控制，并随着碱基个数的增加呈指数比例增长．在
ＤＮＡ链置换反应过程中，采用 ＤＮＡ单链形式作为
输入和输出信号，并为相邻２个生化逻辑门间的级
联做前期准备．

ＤＮＡ链置换反应经历了 ３个阶段，如图 １所
示：第１阶段是反应初始化过程［４］，该过程始于小

支点区域３，区域３与区域３通过一定的结合力
形成互补双链；第２阶段是分支迁移过程，初始化完
成后，输入单链的识别区域２会逐渐替代原绑定链的
区域２，即实现了分支迁移；第３阶段是输出信号产生
过程，当区域２被完全替代后，原绑定链就会从部分
双链复合物上脱落下来，形成输出，如红色链１－２．

·６１· ２０１４年　
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图１　链置换反应过程

２　ＤＮＡ链置换技术的应用

由于ＤＮＡ链置换方法突破了以往结构ＤＮＡ纳
米技术的静态思维限制，可以实现２个生化反应的
级联以及纳米尺度的运动或能量转换，所以已广泛

应用于逻辑门运算模型、生化逻辑电路与神经网

络、ＤＮＡ纳米机器人、ＤＮＡ反映网络等领域．
２．１　逻辑门运算模型

生物分子器件凭借着信息存储容量大、可高速

并行计算、具有可编程性等优点，得到了广泛应用．
随着纳米技术的不断进步，从最先构建的 ＤＮＡＴｉｌｅ
到现在的链置换技术，由此实现的逻辑门种类繁

多、方法各异．２０００年，Ｃ．Ｍａｏ等［５］应用三交叉ＤＮＡ
Ｔｉｌｅ构建了异或（ＸＯＲ）逻辑门，开创了纳米逻辑电
路研究的先河．随后，Ｙ．Ｆ．Ｗａｎｇ等［６－７］利用改进的

三交叉ＤＮＡＴｉｌｅ构建了一系列逻辑门模型，并进一
步实现了半／全加器、半／全减器的逻辑运算．
２００１年，Ｙ．Ｂｅｎｅｎｓｏｎ等［８］提出了基于酶催化而

执行算术计算的ＤＮＡ分子自动机，这为应用生物分
子来解决逻辑计算问题开辟了新道路．２００２年，Ｍ．
Ｎ．Ｓｔｏｊａｎｏｖｉｃ等［９］研制出基于脱氧核酶的逻辑门，但

其受限于环境因素的影响，不适用于体内．此后，研
究者在此基础上做出了一系列的改进工作，如通过

增加茎－环结构来提高其性能．２００５年，Ｒ．Ｐｅｎｃｈｏ
ｖｓｋｙ等［１０］首次利用 ａｐｔａｍｅｒ调节 ＲＮＡ酶的活性方
法，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．２００６年，Ｇ．Ｓｅｅｌｉｇ等［１１］提出以

ＤＮＡ寡核苷酸作为输入输出信号构建布尔逻辑门
（ＡＮＤ，ＯＲ，ＮＯＴ）的设想，并对此进行了实验验证，
为逻辑电路的搭建提供了更大的可能性．与电子电
路中设置门槛值的方法相似，在生化电路中同样设

有阈值，用来抑制微弱信号的泄漏，使最终结果达

到理想的“关”状态；通过外加燃料信号，使衰减信

号放大／恢复，从而使最终结果达到理想的“开”状
态．因此，生化电路具有同电子电路等效的逻辑表
达效果．
２０１２年，Ｃ．Ｚｈａｎｇ等［１２］基于链置换机理首次构

建了逻辑“与”和“或”的分子计算模型．此设计将
ＤＮＡ自组装与链置换技术相结合，采用 ＤＮＡ单链
作为输入信号，经过特异性识别及链置换反应，使

自组装初始结构发生了变化，最终释放出特定的分

子信号作为逻辑门的输出．此计算模型具备以下优
点：１）可依据 ＤＮＡ自组装结构电泳迁移率的不同
输出计算结果；２）计算系统可在室温下自动触发；
３）可混合输入信号，进行并行置换．２０１３年，Ｗ．Ｌｉ
等［１３］提出了以链置换技术为反应原理的三输入逻

辑门的构建方法，这为多输入逻辑电路的构建提供

了新思路．
笔者所在课题组在逻辑门运算模型方面也做

了相关研究与探讨．２０１２年，在深入研究链置换原
理的基础上，利用链置换技术设计了半加器／全加
器运算模型．由链置换级联反应实现的半加器／全
加器，与先前由改进的三交叉分子所构建的半加

器／全加器［７－８］相比，其逻辑门的设计更加标准化、

模块化，在处理不同的逻辑问题时，具有更加广泛

的通用性．其逻辑算法包括“与”、“或”和“非”３种
基本的逻辑操作，半加器电路图如图２所示．

其逻辑运算实现方法为：“和位”值通过２位加
数的 ＸＯＲ运算获得，“进位”值通过 ２位加数的
ＡＮＤ运算获得，由此便得到一位半加器的数字逻辑
电路模型．向生化反应电路转换的过程中，为了避
免假输出的错误影响，引入了双逻辑的概念，即将

一个数的真假值都表示出来的方法．依照等效转换
关系，可将半加器的数字逻辑电路转换为双逻辑电
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图２　半加器的电路图

路．对于双逻辑电路，可等效转换为用一定浓度的
ＤＮＡ链来表达特定逻辑状态值的生化逻辑电路，通
过输入输出链和门极复合物的设计，以及适宜浓度

的设定，实现特定功能的生化逻辑反应．随后，在
ＤＳＤ软件中对生化电路进行编程，完成对输入输出
链、门极复合物、阈值浓度、链置换反应速率的设

定，以及前后反应关系的设计，从而实现半加器逻

辑运算的仿真．
依照相同原理，笔者所在课题组进一步设计一

位二进制数的全加器，对其生化逻辑电路同样实施

了ＤＳＤ仿真测试，获得了正确的仿真实验结果．
２０１３年，基于 ＤＮＡ链置换技术，本课题组又相

继构建了编码器模型．将二进制码按照一定规律编
排，使每组代码具有某一特定含义（代表某个数或

控制信号）的方法称为编码．具有编码功能的逻辑
电路称为编码器．４线—２线编码器逻辑表达式为

Ｙ１＝珋Ｉ０珋Ｉ１Ｉ３珋Ｉ２＋珋Ｉ０珋Ｉ１珋Ｉ２Ｉ３
Ｙ０＝珋Ｉ０Ｉ１珋Ｉ２珋Ｉ３＋珋Ｉ０珋Ｉ１珋Ｉ２Ｉ３

根据逻辑表达式可画出编码器的逻辑图，如图

３所示．最基本的逻辑门电路包括“与”门、“或”门
和“非”门．这些门电路在一定逻辑条件下打开或关
闭．打开时，允许某些信号通过；关闭时，禁止某些
信号通过．表１为课题组所设计的“与”、“或”、“非”
３种分子逻辑门模型．

图３　４线—２线编码器的逻辑电路图

表１　“与”、“或”、“非”３种分子逻辑门模型
Ｉｎｉｔｉａｌｓｔａｔｅ Ｌａｓｔｓｔａｔｅ

“与”门

“或”门

“非”门
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　　由表１可知，当输入信号ｔ－ａ和ｔ－ｂ同时存在
时，才有输出 ｂ－ｃ生成，实现了逻辑“与”门的功
能；当输入 ｄ－ｔ－ｆ或 ｅ－ｔ－ｆ信号时，都会产生输
出信号ｆ，实现了逻辑“或”门的功能；当输入ｔ－ｇ信
号时，有 ｇ－ｈ信号输出，实现了逻辑“非”门的功
能．编码器逻辑电路就是基于这３种分子逻辑门搭
建起来的．在链置换仿真软件 ＶｉｓｕａｌＤＳＤ中对该编
码器进行仿真调试，结果表明：１）当且仅当输入 Ｉ０
为１时，输出结果Ｙ１Ｙ０为００；２）当且仅当输入Ｉ１为
１时，输出结果Ｙ１Ｙ０为０１；３）当且仅当输入 Ｉ２为１
时，输出结果Ｙ１Ｙ０为１０；４）当且仅当输入Ｉ３为１时，
输出结果Ｙ１Ｙ０为１１．这与逻辑表达式的结果一致，
仿真结果进一步证明了编码器设计的正确性．
２．２　生化逻辑电路与神经网络

２０１１年，Ｌ．Ｌ．Ｑｉａｎ等［１４］提出了基于 ＤＮＡ链置
换方法构建ＤＮＡ分子逻辑门的通用模型，为构造纳
米级生化逻辑电路奠定了坚实的理论基础．同年，
Ｌ．Ｌ．Ｑｉａｎ等［１５－１６］接连在Ｓｃｉｅｎｃｅ和Ｎａｔｕｒｅ上发表了
应用此逻辑门模块构造的世界上最复杂的生化逻

辑电路和具有人工智能的神经网络的重大研究成

果，所设计的生化逻辑电路共采用了７４个 ＤＮＡ分
子，可计算出任意一个不超过 １５的整数（即任意
４位二进制数）的平方根，其计算答案可通过检测输
出分子的浓度来读取；所设计的神经网络共包含了

１１２种ＤＮＡ链，通过构建４个相互联系的人工神经
元，完成１个简单的“猜心术”游戏实证．该研究表
明用ＤＮＡ分子构造的神经网络具备根据不完整的
信息推测其可能表达事物的能力，这也是人类大脑

所具备的独特能力之一，这为ＤＮＡ自组装技术在通
往人工智能应用的道路上迈出了重要的一步．
２．３　ＤＮＡ纳米机器人

分子机器是在 ＤＮＡ自组装的基础上发展起来
的一个新兴学科，它指引着科学家向动态ＤＮＡ机械
装置方向进行探索．
２０００年，Ｂ．Ｙｕｒｋｅ等［１７］就成功地设计出能在

“开”、“关”２种状态间循环变换的纳米镊子．纳米
镊子由充当镊子“手臂”的单链、充当镊子“铰链区”

的单链及充当镊子身体的部分双链组成．镊子的
“开”、“关”状态可由２条控制链来实现：当加入第１
条控制链时，由“开”状态转换为“关”状态；当加入

第２条控制链时，由“关”状态转换为“开”状态．通
过依次分别加入这 ２条控制链，此转换过程循环
进行．
２００２年，Ｈ．Ｙａｎ等［１８］采用 Ｙｕｒｋｅ等给出的中

介小支点循环技术，构造了 ＰＸ和 ＪＸ２旋转装置，能
自由转换于 ２种状态间．２００８年，Ｂ．Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ
等［１９］以相同的原理设计出了可转换于 ＰＸ，ＪＸ２和
ＢＸ这３种状态间的ＤＮＡ机械系统．
２００４年，Ｊ．Ｓ．Ｓｈｉｎ等［２０］设计出了可沿一维轨迹

行走的ＤＮＡＷａｌｋｅｒ，该 ＤＮＡＷａｌｋｅｒ的身体由２条
单链形成的部分双链组成，双链结构外伸出的２条
单链相当于ＤＮＡＷａｌｋｅｒ的“腿”．在其下方，线性双
链结构作为 ＤＮＡＷａｌｋｅｒ的行走轨道，向外延伸出
的４个分支结构作为 ＤＮＡＷａｌｋｅｒ的“立足点”．对
于含有ＤＮＡＷａｌｋｅｒ的溶液，当加入４个捆绑链时，
ＤＮＡＷａｌｋｅｒ便依附于轨道上；当加入 ４个解离链
时，ＤＮＡＷａｌｋｅｒ便释放为自由游离状态．循环往复
地加入捆绑链、解离链，便可实现 ＤＮＡＷａｌｋｅｒ的步
进运动．
２０１０年，Ｋ．Ｌｕｎｄ等［２１］设计出能定向行走于二

维平面结构的分子蜘蛛，该设计采用链霉亲和素作

分子蜘蛛的身体，ＤＮＡｚｙｍｅ作分子蜘蛛的三足，其
三足用于在设定轨道上爬行．轨迹区域上设有起始
点、控制点、结束点、转弯点、直角转弯点和参考点．
研究者利用超分辨率荧光视频显微镜的粒子追踪

技术，实时观测了分子蜘蛛在设定轨道上的前进、

转弯及终止于结束点的全部运动过程．此类ＤＮＡ机
器人在未来医药领域耙目标的定向治疗方面具有

广阔的应用前景．
２０１０年，Ｈ．Ｚ．Ｇｕ等［２２］研究开发了纳米级可编

程运载货物装置．此装置以ＤＮＡ折纸术构建的平面
为基底，巧妙运用链置换反应机理，实现了装载货

物、运输货物、站点间转移等过程．站点存在 ＪＸ２和
ＰＸ这２种构象，可控制货物的装载状态．当旋转装
置由ＪＸ２构象转换为 ＰＸ构象时，表示装载货物，反
之亦然．装载货物完成后，分子机器便携带货物进
行转移．每转移１步，其分子机器自身旋转１２０°，每
２个相邻站点间的转移需要２步来完成．
２．４　ＤＮＡ反应网络

ＤＮＡ分子因具有微小化、大存储容量、高度并
行性等优点正在被广泛应用于生物网络的信息处

理中．２０１２年，Ｃ．Ｃ．Ｓａｎｔｉｎｉ等［２３］设计出用于信息处

理的ＤＮＡ反应网络，如图４所示．该网络模型由网
络功能器件（Ｈｘ，Ｈｚ，Ｇｙ，Ａｕｘ），输入信号（Ｉｘ，Ｋｙ），输
出信号（Ｚ），中间产物（Ｘ，Ｇｙ，Ｙ，Ｉｎｈ），附带产
物（Ｗａｓｔｅ，ＩｎｈＺ）５部分构成．其中，输入信号作为反
应网络的触发器，开启网络的积极反应通道；当网

络中加入Ｋｙ信号时，功能器件Ｇｙ发挥作用，开启消
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图４　ＤＮＡ反应网络

极反应通道．当仅有积极通道时，输出 Ｚ的浓度会
随Ｉｘ的反应不断增加．当消极通道也打开后，Ｚ便
与消极通道的中间产物 Ｉｎｈ反应生成附带产物，从
而又使输出浓度降低．由此构成了反应网络的前向
反馈，使输出信号的浓度控制在一定范围内．该
ＤＮＡ反应网络可实现触发初始化、前向反馈、脉冲
冲击等过程，其实验结果也通过动力学化学仿真得

到了验证．

３　总结与展望
ＤＮＡ链置换技术因其具有反应进程的可编程

性和ＤＮＡ链动力学特征的可预测性等特点，在创建
一系列纳米功能装置方面显示出了巨大优势．作为
ＤＮＡ纳米技术研究领域一个强有力的工具，为人们
实现对ＤＮＡ生化反应进程的控制和ＤＮＡ纳米功能
体的操控提供了可行手段，为人们实现动态ＤＮＡ自
组装纳米技术提供了坚实的理论基础，在构建具有

电子电路功能的分子逻辑电路和实现特定目标识

别与运送能力的纳米机器方面具有巨大的应用

潜能．
１）构建运动及功能型 ＤＮＡ纳米机器．ＤＮＡ作

为一种纳米级的生物大分子，以其精确的分子识别

能力和序列的可编程性，已经成为构造纳米装置的

良好材料，再结合 ＤＮＡ链置换技术，利用分子杂交
系统自由能趋向稳定的特性，通过适当的序列设计

和条件控制，可实现人工操控ＤＮＡ结构或构象变化
的目的，进而使构造预期的功能性纳米结构及实现

纳米体纳米尺度的可控运动成为可能．
２）整合 ＤＮＡ逻辑门，自底向上地构建 ＤＮＡ计

算机体系结构．ＤＮＡ分子因其在自组装过程中展现
出来的高度并行能力和丰富的碱基编码方式，以及

所蕴藏的海量信息存储能力等性质，为其解决复杂

的困难类数学问题提供了基本条件，这使得利用

ＤＮＡ分子自底向上地构建 ＤＮＡ计算机体系结构成
为可能．目前，利用 ＤＮＡ链置换技术构建具有输入
输出功能的逻辑门是该领域国内外研究的热点．下
一步的研究将集中在 ＤＮＡ链置换技术的功能和用
途，深入挖掘其在纳米分子领域自发操控的潜能，

逐步实施不同逻辑运算单元的物理整合，实现不同

逻辑门之间有规律的连接，构建多级分子回路，达

到相同信号在每个元件中都可以作为输入输出信

号的效果，使不同逻辑运算单元可协同处理数据并

输出最终结果．
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