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摘要：基于 ＤＮＡ链置换反应机理，通过级联反应，实现输入信号与输出信号的
动态链接，进而构建多位全减器逻辑电路，将多位全减器的数字逻辑电路转化

为相应的逻辑双轨电路和生化电路，用ＤＳＤ软件对其进行仿真．结果表明，多位
全减器正确地表达了逻辑“０”和逻辑“１”的状态，ＤＮＡ链置换作为生化逻辑电
路的研究方法是有效的．
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０　引言

生物信息计算是一种应用生物材料构建具

有强大运算功能计算设备的新方法．到目前为

止，在科研领域已经设计出基于多种理论研究

的生物计算模型，包括分子计算模型、膜计算模

型和神经计算模型等．沃森 －克里克碱基的精

确性，使得ＤＮＡ纳米技术成为构建生物计算模

型的一种可靠方法［１－３］．ＤＮＡ作为一种理想的

纳米级工程材料广泛应用于分子器件、逻辑电

路、纳米网络、纳米医学等［４－９］，ＤＮＡ链置换则

作为一种新的自组装方法显示出明显的优势．

２００６年，Ｇ．Ｓｅｅｌｉｇ等［１０］利用单链核酸作为

输入输出信号设计了“与”门、“或”门和“非”

门，并演示了信号显示功能．Ｈ．Ｌｅｄｅｒｍａｎ等［１１］

基于脱氧核酶研制出了三输入逻辑门，并构建

了包含 ７个逻辑门阵列的分子全加器．２００８

年，Ｄ．Ｌｕｂｒｉｃｈ等［１２］利用链置换技术实现了一

维ＤＮＡ聚合体长度的可控改变．同年，Ｒ．Ｐ．

Ｇｏｏｄｍａｎ等［１３］设计了一个自组装 ＤＮＡ四面体

结构，在效应链的作用下，四面体的每个边缘都

能够可控地采用两种不同的长度．此外，ＤＮＡ

链置换技术还可用于其他材料宏观效应下的可

控重构，如控制可逆金纳米颗粒聚集体的结构

变化［１４］、控制 ＤＮＡ功能作用下聚丙烯酰胺凝

胶硬度的动态调整［１５］．２００９年，黄玉芳等［１６］利

用已有的三交叉ＤＮＡｔｉｌｅ模型对待求解问题进

行编码处理，最终求解出由４个变元、４个语句

的合取范式组成的布尔逻辑运算问题的解．其

独特之处在于采用了一个三级子系统，使每个

子系统对应相应语句，再将不同级别的子系统

联系起来，实现了复杂逻辑问题的运算．２０１１

年，Ｌ．Ｑｉａｎ等［１７－１８］设计了一种简单通用的

Ｓｅｅｓａｗ逻辑门，模拟了９４ＬＳ８５标准的４位数值

比较器并检测了４位二进制数平方根的逻辑电

路．随后，Ｄ．Ｙ．Ｚｈａｎｇ等［１９］通过链置换的两级

反应实现了逻辑“与”门．２０１３年，Ｃ．Ｚｈａｎｇ

等［２０］提出并通过实验验证了逻辑“与”门和

“或”门．２０１４年，Ｙ．Ｆ．Ｗａｎｇ等［２１－２２］运用链置

换技术实现了半加全加器和多位加法器的

设计．

本文拟基于ＤＮＡ链置换设计分子逻辑门，

研究执行二进制数多位全减器的逻辑电路，并

在ＤＳＤ软件中仿真，以验证 ＤＮＡ链置换作为

一种生化逻辑电路研究方法的有效性．

１　ＤＮＡ链置换原理和基本逻辑门

ＤＮＡ链置换级联反应可实现输入信号与

输出信号的动态链接，是构建逻辑门和逻辑电

路的一种新方法．ＤＮＡ链置换反应是指输入的

单链 ＤＮＡ分子能够和与其互补的部分双链

ＤＮＡ结构发生生化反应，最终生成新的双链，

并释放出原有双链结构中单链 ＤＮＡ分子的过

程．ＤＮＡ链置换分支迁移过程如图 １所示．

Ｓ４ＬＳ４Ｓ４ＲＴＳ５ＬＳ５Ｓ５Ｒ 和 Ｓ５ＬＳ５Ｓ５ＲＴ

Ｓ６ＬＳ６Ｓ６Ｒ分别代表输入和输出信号，Ｓ５ＬＳ５

Ｓ５Ｒ代表识别区域．Ｔ代表一个短的小支点区

域．Ｔ与 Ｔ特异性互补配对，小支点是较短的

碱基序列，通常包含４—６个碱基序列［２３－２４］．反

应初始化小支点 Ｔ，然后分支迁移释放出输出
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链．小支点Ｔ先与部分双链复合物中暴露于外

部的Ｔ结合，然后置换双链复合物上同一区域

的碱基，直至全部替代完成．最终，仅以小支点

悬挂于部分双链复合物右侧的原绑定 ＤＮＡ链

会逐渐脱落，成为输出信号．当输入链与输出链

有相同小支点的时候，上一逻辑门的输出可以

作为下一逻辑门的输入，这为构建级联反应电

路提供了有利条件．

我们通常用数字“０”和“１”的关系来反映

或表示布尔逻辑方法，“０”和“１”分别表示事件

的“假”和“真”，基本的逻辑运算分别为逻辑

“与”、逻辑“或”和逻辑“非”．

数字逻辑门通常要将一定的对应逻辑门转

化为相应的生物门，从而进行生物计算的研究．

Ｓｅｅｓａｗ生化反应应用到的逻辑门主要包括放大

门、集成门、阈值门和报告表达门４种．放大门

中包含阈值和燃料（即反应过程中添加的使反

应得以持续进行的 ＤＮＡ链），当且仅当输入信

号的总浓度大于阈值的初始浓度时，才会生成

输出信号，否则，输出浓度的逻辑值为０．放大

门的作用是获得多个输出信号，这些输出信号

具有以下特点：当以小支点为分界点时，输出信

号包含相同的左侧识别区域和不同的右侧识别

区域．其原因是输出信号是在同一个门极复合

物的阈值选择作用下产生的，而需要作用于不

同的下一级门极复合物．为了促进输出信号的

充分释放，燃料的初始浓度一般设置为给定输

出信号总浓度值的２倍．集成门的作用与放大

门的作用相反，它可以接收多个输入信号，经反

应后整合为一个输出信号．这些输入信号具有

以下特点：当以小支点为分界点时，输入信号包

含相同的右侧识别区域和不同的左侧识别区

域．其原因是输入信号是在不同门极复合物的

阈值作用下产生的，而需要作用于相同的下一

级门极复合物．阈值门的作用是通过浓度的大

小对输入信号进行筛选，如果总浓度大于阈值

浓度，则产生输出信号，反之，无输出结果．本设

计中，依照经验值将“或”门的阈值取为 ０．６，

“与”门的阈值取为１．２．分子电路中的部分逻

辑门如图２所示．

２　二进制多位全减器与双轨电路

本文以二进制多位全减器为例构建逻辑电

路，其真值表见表１．

在表１中，全减器共有１６种输入和输出组

合．根据多位全减器的运算法则，相应的逻辑电

路设计如图３所示．在图３中，将两个２位二进

制数作为输入，生成３位二进制数．２位二进制

数ｘ２ｘ１和 ｙ２ｙ１分别位于电路的左边，作为输入

信号链，２位二进制数 ｓ２ｓ１和 ｂ２在电路的右边，

作为输出信号链，二进制数 ｓ２ｓ１和 ｂ２分别代表

差位值和借位值．其中，ｘ１，ｘ２，ｙ１，ｙ２，ｓ１，ｓ２和 ｂ２
都代表生化电路中信号ＤＮＡ链的一种标记．

当输入信号为逻辑“０”时，即表示无输入，

图１　ＤＮＡ链置换分支迁移过程

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｂｒａｎｃｈｍｉｇｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＤＮＡｓｔｒａｎｄｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ
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图２　基本逻辑门的Ｓｅｅｓａｗ图形

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅＳｅｅｓａｗｍｏｔｉｆｏｆｂａｓｉｃｌｏｇｉｃｇａｔｅｓ

表１　多位全减器真值表

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｔｒｕｅｔａｂｌｅｏｆｍｕｌｔｉｄｉｇｉｔｆｕｌｌｓｕｂｔｒａｃｔｏｒ

组合
输入

ｘ２ｘ１ ｙ２ｙ１

输出

ｓ２ｓ１ ｂ２
１ ００ ００ ００ ０
２ ００ ０１ １１ １
３ ００ １０ １０ １
４ ００ １１ ０１ １
５ ０１ ００ ０１ ０
６ ０１ ０１ ００ ０
７ ０１ １０ １１ １
８ ０１ １１ １０ １
９ １０ ００ １０ ０
１０ １０ ０１ ０１ ０
１１ １０ １０ ００ ０
１２ １０ １１ １１ １
１３ １１ ００ １１ ０
１４ １１ ０１ １０ ０
１５ １１ １０ ０１ ０
１６ １１ １１ ００ ０

但在这种情况下，输出信号并不是绝对的逻辑

“０”或逻辑“１”，有时会导致虚假错误输出信号

的生成．为了避免这种情况的发生，采用双轨逻

辑的表达方法，即对输入信号ｘ，将其代表“真”

“假”的两种情形都表示出来，记为“ｘ０”和

“ｘ１”．以ｘ１为例，当信号 ｘ１没有参加反应的时

候，ｘ１
０在双轨逻辑中代表逻辑“ＯＮ”，同时 ｘ１

１

代表逻辑“ＯＦＦ”．在双轨电路中，“与”“或”

“非”逻辑是通过一对“与”和“或”逻辑门组合

图３　多位全减器的逻辑电路图

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｌｏｇｉｃｃｉｒｃｕｉｔｏｆ

ｍｕｌｔｉｄｉｇｉｔｆｕｌｌｓｕｂｔｒａｃｔｏｒ

生成的．双轨逻辑已经广泛地应用到 ＤＮＡ

Ｓｅｅｓａｗ电路的构建中．“与”门、“或”门、“与

非”门、“或非”门的对应双逻辑转换示意图见

图４ａ）—ｄ）．根据基本逻辑门的转化和多位全

减器的数字逻辑电路可以得到多位全减器对应

的双轨逻辑电路，如图４ｅ）所示．

３　Ｓｅｅｓａｗ电路及其在ＤＳＤ中的仿真

由多位全减器的双轨逻辑电路可知，必须

通过一定的规则才能将其转化为相应的生化电

路，进而仿真．根据基本逻辑门和多位全减器的

双轨电路，设计相应的 Ｓｅｅｓａｗ电路如图 ５所

示．在软件ＤＳＤ中，随着多位全减器１６种组合

的输入，会有１６种仿真结果图输出，并且所有

的仿真图均对应正确的计算结果．多位全减器

输入从００００到１１１１的仿真结果如图６所示．
在图６中，浅蓝色曲线与紫色曲线分别代

表输出信号ｓ１
０与ｓ１

１的浓度随时间变化情况，红

色曲线与绿色曲线分别代表输出信号 ｓ２
０与 ｓ２

１

的浓度随时间变化情况，蓝色曲线与黄色曲线

分别代表输出信号 ｂ２
０与 ｂ２

１的浓度随时间变

化情况．反应的总浓度为１０００×１０－９ｍｏｌ，当输
出浓度小于１００×１０－９ｍｏｌ时表示输出为逻辑
“０”，当输出浓度在９００×１０－９～１０００×１０－９ｍｏｌ
范围内表示输出为逻辑“１”．

在图 ６中，ａ）图表示当输入 ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为

００００时，输出信号 ｓ２
０，ｓ１

０与 ｂ２
０的值为逻辑

·７５·
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图４　基本逻辑门的双逻辑转化和

多位全减器的双逻辑电路图

Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｄｕａｌｒａｉｌｌｏｇｉｃｃｉｒｃｕｉｔｏｆｂａｓｉｃ

ｌｏｇｉｃｇａｔｅｓａｎｄｔｈｅｄｕａｌｒａｉｌｌｏｇｉｃｃｉｒｃｕｉｔｏｆ

ｍｕｌｔｉｄｉｇｉｔｆｕｌｌｓｕｂｔｒａｃｔｏｒ

“１”，即输出 ｓ２ｓ１与 ｂ２的逻辑值为００与０；ｂ）

图表示当输入 ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为０００１时，输出 ｓ２
１，

ｓ１
１与ｂ２

１的值为逻辑“１”，即输出ｓ２ｓ１与ｂ２的逻

辑值为１１与１；ｃ）图表示当输入 ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为

００１０时，输出ｓ２
１，ｓ１

０与ｂ２
１的值为逻辑“１”，即

输出ｓ２ｓ１与ｂ２的逻辑值为１０与１；ｄ）图表示

当输入ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为００１１时，输出 ｓ２
０，ｓ１

１与 ｂ２
１

的值为逻辑“１”，即输出 ｓ２ｓ１与 ｂ２的逻辑值为

０１与１；ｅ）图表示当输入ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为０１００时，

输出ｓ２
０，ｓ１

１与 ｂ２
０的值为逻辑“１”，即输出 ｓ２ｓ１

与ｂ２的逻辑值为 ０１与 ０；ｆ）图表示当输入

ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为０１０１时，输出 ｓ２
０，ｓ１

０与 ｂ２
０的值为

逻辑“１”，即输出ｓ２ｓ１与ｂ２的逻辑值为００与０；ｇ）

图表示当输入ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为０１１０时，输出ｓ２
１，ｓ１

１

与ｂ２
１的值为逻辑“１”，即输出ｓ２ｓ１与ｂ２的逻辑

值为１１与１；ｈ）图表示当输入ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为０１

１１时，输出ｓ２
１，ｓ１

０与 ｂ２
１的值为逻辑“１”，即输

出ｓ２ｓ１与ｂ２的逻辑值为１０与１；ｉ）图表示当输

入ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为１０００时，输出ｓ２
１，ｓ１

０与ｂ２
０的值

为逻辑“１”，即输出ｓ２ｓ１与ｂ２的逻辑值为１０与

０；ｊ）图表示当输入 ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为１００１时，输出

ｓ２
０，ｓ１

１与ｂ２
０的值为逻辑“１”，即输出 ｓ２ｓ１与 ｂ２

的逻辑值为０１与０；ｋ）图表示当输入ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１
为１０１０时，输出ｓ２

０，ｓ１
０与ｂ２

０的值为逻辑“１”，

即输出ｓ２ｓ１与ｂ２的逻辑值为００与０；ｌ）图表示

当输入ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为１０１１时，输出ｓ２
１，ｓ１

１与ｂ２
１

的值为逻辑“１”，即输出 ｓ２ｓ１与 ｂ２的逻辑值为

１１与 １；ｍ）图表示当输入 ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为 １１００

时，输出ｓ２
１，ｓ１

１与 ｂ２
０的值为逻辑“１”，即输出

ｓ２ｓ１与ｂ２的逻辑值为１１与０；ｎ）图表示当输入

ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为１１０１时，输出 ｓ２
１，ｓ１

０与 ｂ２
０的值为

逻辑“１”，即输出ｓ２ｓ１与ｂ２的逻辑值为１０与０；

ｏ）图表示当输入 ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１为 １１１０时，输出

ｓ２
０，ｓ１

１与ｂ２
０的值为逻辑“１”，即输出ｓ２ｓ１与 ｂ２

的逻辑值为０１与０；ｐ）图表示当输入ｘ２ｘ１ｙ２ｙ１
为１１１１时，输出ｓ２

０，ｓ１
０与ｂ２

０的值为逻辑“１”，

即输出ｓ２ｓ１与ｂ２的逻辑值为００与０．

根据图６可知：１）输出信号 ｓ１，ｂ２和 ｓ２在

同一反应时刻的浓度是依次减小的．因为在逻

辑电路中，输出链经过的逻辑门越少，就会越快

地趋向稳定状态．在多位全减器电路中，发现输

出信号 ｓ１，ｂ２和 ｓ２经过的逻辑门是依次增加

的，所以输出 ｓ１进入稳定状态较快，其次是输

出ｂ２进入稳定状态，最后是输出ｓ２进入稳定状

态．２）在图６中，图ｃ），ｅ），ｈ），ｇ），ｏ）中表示

·８５·
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图５　多位全减器运算的Ｓｅｅｓａｗ电路图

Ｆｉｇ．５　ＴｈｅＳｅｅｓａｗｃｉｒｃｕｉｔｏｆｍｕｌｔｉｄｉｇｉｔｆｕｌｌｓｕｂｔｒａｃｔｏｒ

“ＯＮ”的两条曲线发生了重合，说明两者的反应

速率是一样的．３）反应在５０００ｓ时，表示“ＯＮ”

的曲线已经进入稳定区域且处于饱和状态，正

确地表达了逻辑“１”的状态．４）接近时间轴的

曲线都在一定的“ＯＦＦ”范围内表达了逻辑“０”

的状态．

４　结论

本文通过 ＤＮＡ链置换反应设计了多位全

减器，将全减器的数字逻辑电路按照一定的对

应关系转化为相应的双轨逻辑电路和生化逻辑

电路，并对多位全减器的生化逻辑电路进行

ＤＳＤ软件仿真．仿真结果验证了ＤＮＡ链置换技

术在生化电路研究中是一种可行的方法．由于

受目前科研平台及技术的限制，生化实验的验

证尚不完善，还需要继续探索和实践，这将是下

一步的重点研究方向．
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