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摘要：利用ＤＮＡ链置换技术反应进程的可编程性和 ＤＮＡ链动力学特征的可预
测性，基于ＤＮＡ链置换反应，以圆环形ＤＮＡ为基本单元，构造出与非门和或非
门逻辑计算模型．该模型以单链 ＤＮＡ分子为输入信号，利用圆环形 ＤＮＡ分子
包含的多个 ＤＮＡ识别区域和小支点区域，通过探测荧光信号精确识别其输出
信号，来确保ＤＮＡ分子逻辑门输出结果的正确性与广泛适用性．
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ｄｏｍａｉｎｓｗｈｉｃｈｗｅｒｅｃｏｎｔａｉｎｅｄｉｎｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅ，ｔｈｅｏｕｔｐｕｔｓｉｇｎａｌｗａｓａｃｃｕｒａｔｅｌｙｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｄｅｔｅｃ
ｔｉｎｇｓｐｅｃｉｆｉｃｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｓｉｇｎａｌｔｏｅｎｓｕｒｅｔｈｅｃｏｒｒｅｃｔｎｅｓｓａｎｄｅｘｔｅｎｓｉｖｅａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｓｅＤＮＡｌｏｇｉｃｇａｔｅ
ｍｏｄｅｌｓ．

０　引言

电子技术的快速发展要求计算机的电子器

件和整个电路系统朝着更小、更冷、更快的方向

发展．然而，随着科学技术的发展，集成电路技
术愈来愈趋近所能容许的极限：电子通道的布

线过密就会使得电路的线宽过小，当电路的线

宽远小于光刻技术中所用光谱的波长时，光刻

技术将无法使用；密实的电路布设在更小的硅

芯片上，会使电路产生过多的热量从而损坏芯

片，进而引发一系列问题，致使系统瘫痪；此外，

它还受到来自功率耗损、制造成本等诸多方面

的限制．鉴于此，人们开始探索新的计算模式，
以适应科技发展的需要．

到目前为止，研究人员已经开发出了诸如

生物计算、量子计算等新一代的计算方

法［１－１２］．生物分子具有纳米级的尺度优势与强
大的识别能力和信号传导能力，加之，现代技术

赋予生物分子的可操作性，多方面的优势造就

了生物分子元件组装成生物计算机的可能性．
作为生物信息的载体，ＤＮＡ分子根据碱基互补
配对原则形成双螺旋结构，使分子行为的可预

测成为可能．而分子计算是以ＤＮＡ分子作为基
本材料，并结合现代分子生物技术来求解复杂

计算问题和构建新的计算装置．因此，分子计算
又被称为“ＤＮＡ计算”．

ＤＮＡ作为一种生物材料，精确的识别特性
和良好的分子特性赋予其用于分子结构构建的

可能性，且已被广泛应用于分子逻辑计算．早在
２０００年，Ｃ．ＭＡＯ等［１］首次利用刚性三交叉

ＤＮＡＴｉｌｅ通过自组装实现了累积异或（ＸＯＲ）

运算操作．笔者所在课题组利用改进的刚性三
交叉 ＤＮＡＴｉｌｅ实现了累积布尔逻辑门和逻辑
电路操作［２－５］．Ｂ．Ｍ．ＦＲＥＺＺＡ等［６］设计出基于

ＤＮＡ链置换的逻辑门———与门、或门和与非
门，并组合这些逻辑门应用于 ＸＯＲ电路．ＤＮＡ
链置换反应是在适当环境下，引入单链ＤＮＡ分
子，通过分子间的匹配与替代，改变 ＤＮＡ双链

分子结构，从而释放目标 ＤＮＡ单链过程的［７］．
目前已被应用于ＤＮＡ纳米装置的构建，例如分
子镊子、ＤＮＡ步行者和分子蜘蛛等［８－１０］．然而
这些纳米设备大多采用短的线性 ＤＮＡ作为基
本材料，结构比较单一，阻碍了复杂的分层

ＤＮＡ模型的构建．近期，研究人员利用圆环形
ＤＮＡ分子来构建计算模型［１１－１２］，为 ＤＮＡ在未
来的研究和应用开辟了新的视角．

本文拟基于 ＤＮＡ链置换反应构建圆环形
ＤＮＡ与非门和或非门．在该逻辑系统中，圆环
形ＤＮＡ模型被用作基本单元，线性单链 ＤＮＡ
分子作为输入输出信号，在圆环形ＤＮＡ结构中
具有ＤＮＡ识别区域和小支点区域，使得 ＤＮＡ
链置换反应能够顺利进行，再结合荧光标记技

术实现对输入、输出信号精确检测．

１　ＤＮＡ链置换技术与圆环形ＤＮＡ模型

１．１　ＤＮＡ链置换技术
ＤＮＡ链置换技术因其反应进程的可编程

性和ＤＮＡ链动力学特征的可预测性等优点，在
生物计算领域受到越来越多的关注．目前已在

ＤＮＡ逻辑门、生化逻辑电路、纳米机器等的构
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建中得到广泛应用．

ＤＮＡ链置换技术是指 ＤＮＡ单链与部分互

补双链发生结构反应，替代并释放出原有结构

中被约束的单链，从而生成新双链结构的过程．

当互补链的长度变化时，形成双螺旋结构的结

合力也有所不同．当 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，从而实现结合力较强的输入链替换结合力

较弱的被约束的单链，最后，被替代的单链作为

输出信号，实现分子逻辑运算功能．

ＤＮＡ链置换反应（见图１）根据反应过程

的可逆性分为不可逆反应和可逆反应．不可逆

反应的基本过程如图１ａ）所示．作为输入信号

的单链ａｂ与部分双链结构发生链置换反应，首

先区域ａ与区域 ａ通过一定的结合力形成互

补双链，输入单链的识别区域 ｂ会逐渐替代原

绑定链ｂ，直到完全替代并释放链 ｂ，即输出信

号产生，系统达到稳定，完成链置换反应．

通过ＤＮＡ分子结构的巧妙设计可以实现

ＤＮＡ链置换反应的可逆反应，如图１ｂ）所示．作

为输入信号的单链 ａｂ可以与部分双链结构发

生链置换反应，置换出单链 ｂｃ，之后，由于小支

点区域由ａ转变为 ｃ，被置换出的单链 ｂｃ又

可以与新生成的部分双链结构发生反应，重新

置换出单链ａｂ．直到反应溶液中各分子浓度达

到一定比例，反应处于动态平衡状态．

１．２　圆环形ＤＮＡ模型

２００６年，周康等［１２］提出了圆环形 ＤＮＡ模

型．该模型的圆环 ＤＮＡ分子的结构灵活性，丰

富了可供选择的生化实验，也保证了对ＤＮＡ分

子长度的控制，这为ＤＮＡ计算的深入应用创造

了条件．２０１０年，Ｃ．ＺＨＡＮＧ等［１３］基于 ＤＮＡ链

置换反应构建出圆环形ＤＮＡ逻辑门模型．在该

逻辑系统中，圆环形ＤＮＡ模型被用作基本的单

元，线性单链 ＤＮＡ分子作为输入输出信号，在

圆环形ＤＮＡ结构中具有ＤＮＡ识别区域和小支

点区域，使得 ＤＮＡ链置换反应能够顺利进行，

分子逻辑门能够产生正确的输出信号．

图２为圆环形 ＤＮＡ模型构建“ＹＥＳ”门示

意图，它有１个输入信号和１个输出信号，是最

简单的逻辑门模型．当输入信号为逻辑值１时，

输出信号为逻辑值１；当输入信号为逻辑值０时，

输出信号为逻辑值０．在分子 ＹＥＳ门计算模型

中，当向溶液中加入输入信号Ａ１链后，Ａ１链与

圆环形ＤＮＡ链中的Ａ链结合，并向两个方向同

时进行分支迁移活动，直到链Ｂ和链 Ｃ从原来

的圆环形模型中脱落下来，链Ｂ和链 Ｃ分离开

来，有荧光信号产生，即输出结果为逻辑值１．

２　圆环形ＤＮＡ逻辑门设计

２．１　与非门设计
逻辑与非门是一种基本逻辑电路，是与门

图１　ＤＮＡ链置换反应

Ｆｉｇ．１　ＤＮＡｓｔｒａｎｄｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎｓ
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和非门的结合，输入信号先进行与运算，再进行

非运算得到输出信号．圆环形ＤＮＡ逻辑与非门

操作机理如图３所示．

图２　圆环形ＤＮＡ模型构建ＹＥＳ门示意图

Ｆｉｇ．２　ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡ

ｌｏｇｉｃｇａｔｅＹＥＳｏｐｅｒａｔｉｏｎ

图３　圆环形ＤＮＡ逻辑与非门操作机理

Ｆｉｇ．３　ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡｌｏｇｉｃ

ｇａｔｅＮＡＮＤｏｐｅｒａｔｉｏｎ

在分子与非门的设计中，其初始状态由圆

环形 ＤＮＡ构建．圆环链 ＡＢＣ由 ６３个碱基组

成，链Ａ包含识别区域，可以与链Ａ２和链Ｂ２部

分互补．链Ａ１，链 Ｂ和链 Ｃ分别与链 Ａ２，链 Ｂ１
和链 Ｃ１互补．逻辑计算初始化可以通过加入

输入链到溶液中实现．在荧光试验操作阶段，链

Ｃ１的３’端用ＴＡＭＲＡ荧光基团进行修饰，链Ｂ２
的５’端用 ＢＨＱ荧光猝灭基团进行修饰．在荧

光基团和荧光猝灭基团结合以后，溶液中荧光

的浓度会相应地减少．在该系统中，输入信号是

单链ＤＮＡ，通过对荧光信号的检测来判断输出

结果，反应结束后，若能检测到荧光信号，表明

输出结果为逻辑值 １，否则输出结果为逻辑

值０．

在上述分子逻辑操作中，只有当两个输入

信号都存在时，没有荧光信号出现．与非门的操

作有３种方式：

１）当链 Ａ２被单独加入到溶液中后，先与

链Ａ１的小支点区域结合，经过分支迁移过程置

换出链Ａ１，链Ｂ１和链Ｃ１仍旧依附在ＤＮＡ圆环

上．因为没有荧光猝灭基团和链Ｃ１上的荧光基

团结合，因此荧光信号依然存在，逻辑输出结果

为１．

２）当链Ｂ２被单独加入到溶液中后，因为在

链Ａ的另一侧没有暴露的小支点存在，因此溶

液中没有生化反应发生，圆环形分子模型没有

发生变化，荧光信号依然存在，逻辑输出结果

为１．

３）当链Ａ１和链 Ｂ２同时加入到溶液中后，

链Ａ２基于 ＤＮＡ链置换反应与链 Ａ１结合，随

后，圆环形 ＤＮＡ模型中的小支点区域暴露出

来，链 Ｂ２将链 Ｂ１从圆环形结构中置换出来并

导致荧光基团和荧光猝灭基团结合，荧光信号

随之消失，逻辑输出结果为０．

２．２　或非门设计
逻辑或非门是或门和非门的结合，输入信

号先进行或运算，再进行非运算得到输出信号．

或非门可以有多个输入端，但只有１个输出端．

在分子或非门的系统设计中，其初始状态

依然由圆环形 ＤＮＡ链 ＡＢＣ和链 Ｃ１自组装而

成．圆环形 ＤＮＡ逻辑或非门操作机理如图 ４

所示．

图４　圆环形ＤＮＡ逻辑或非门操作机理

Ｆｉｇ．４　ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡｌｏｇｉｃ

ｇａｔｅＮＯＲｏｐｅｒａｔｉｏｎ
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逻辑计算初始化可以通过加入输入链到溶

液中实现．在荧光试验操作阶段，链Ｃ１的３’端

用ＴＡＭＲＡ荧光基团进行修饰，链 Ｂ３和链 Ｃ２
的５’端都用ＢＨＱ荧光猝灭基团进行修饰．

在上述分子逻辑操作中，若无输入信号，逻

辑值为 １；只要有输入信号存在，荧光信号消

失，逻辑值为０．与非门的操作有３种方式：

１）当输入链Ｂ３单独加入到溶液中时，链Ｂ

与链Ｂ３结合形成互补双链结构，最终导致链

Ｃ１上荧光基团和链 Ｂ３上荧光猝灭基团结合，

不再有荧光信号发出，逻辑输出结果为０．

２）当输入链 Ｃ２单独加入到溶液中时，链

Ｃ２先与链 Ｃ１上的小支点区域结合，逐步通过

分支迁移过程，链Ｃ１从ＤＮＡ圆环上脱落下来，

和链Ｃ２形成互补双链，荧光基团熄灭，逻辑输

出结果为０．

３）当链Ｂ３和链 Ｃ２同时加入到溶液中后，

上述两个反应会同时发生，无荧光信号发出，逻

辑输出结果为０．

基于ＤＮＡ链置换反应，以圆环形 ＤＮＡ为

基本单元的分子逻辑与非门和或非门具有很强

的可行性．分子逻辑门的实验操作以溶液作为

中间媒介，需要有标准的 ＤＮＡ序列设计，选择

合适的小支点长度和实验温度，准确计算溶液

的配比．这些对于实验能否顺利进行都是至关

重要的．但受目前生物实验操作局限性的影响，

相关实验验证有待进一步研究．综上所述，圆环

形ＤＮＡ逻辑门的设计具备以下特征：

１）圆环形ＤＮＡ模型经过特异性识别，进行

独特的分支迁移活动，最终实现逻辑计算功能；

２）基于ＤＮＡ圆环形结构的设计，一条长的

ＤＮＡ链能够从两个方向进行链置换反应；

３）与线性 ＤＮＡ自组装相似，不同环形

ＤＮＡ子链的结合能为二次功能性绑定提供更

好的支架［１４］．对于这样的分层ＤＮＡ支架，纳米

颗粒、生物分子和染料在此结构下可以得到精

确的固定和控制［１５］．

３　结语

基于ＤＮＡ链置换反应，以圆环形 ＤＮＡ分

子为基本单元，构建了逻辑与非门和或非门，并

应用荧光标记技术对输入、输出信号进行检测

分析．圆环形 ＤＮＡ分子包含多个 ＤＮＡ识别区

域和小支点区域，且具有高精确的识别性，确保

了ＤＮＡ分子逻辑门输出结果的正确性及广泛

适用性．

进一步，若把与非门和或非门级联构建完

整的逻辑电路，仍然具有一定的困难性，因为并

非每个反应的输出结果均是单链 ＤＮＡ．因此，

该研究还需要进一步地改进和提高．尽管如此，

以小支点为媒介的 ＤＮＡ链置换反应的圆环形

结构设计依然展示了ＤＮＡ计算的巨大进步．
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