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摘要 作为一种新兴计算技术, 核酸分子计算因其信息存储量大、并行性高、微型化、低能耗的优点而备受

关注. 核酸分子计算系统主要包括信号输入、信号处理、信号输出三个模块, 其目前已经能够实现数学逻辑运

算、信息处理加密、模拟神经网络的功能, 或与纳米材料结合构成分子机器, 有望广泛应用于数学、医学、计算

机科学等各种领域. 本文概述了核酸分子计算的原理、功能及其生物医学应用, 重点介绍了其在构建分子机器方

面的研究进展, 并讨论了当下面临的挑战.
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1 引言

计算机具有强大的数据存储和信息处理能力, 在

现代科学技术的发展过程中必不可少. 但随着当今计

算数据量的增大和各复杂运算系统的产生, 传统的硅

基计算机已经不能满足当下日益增长的运算需求, 核

酸分子计算应运而生
[1]. 其通过将需要处理的信息转

化为输入链上特定的碱基序列, 基于碱基互补配对原

理, 通过改变反应条件实现不同的数学运算, 并测量

输出链的最终平衡浓度, 从而得到运算结果. 核酸分

子计算的信息存储量大、并行性高, 且具有微型化、

低能耗等优点, 近年来引起了广泛的研究兴趣.
自Adleman开创性地将DNA作为基本单元来解决

哈密顿路径问题以来
[2], 各种计算方式被进一步成功

地设计出来. 同时, 随着Ned Seeman开创的核酸纳米

技术的蓬勃发展
[3], 核酸分子不再被认为是一种纯粹

的遗传密码载体, 而是成为一种高效的工程材料, 适

用于分子机器的构建. 分子机器是指由分子尺度的物

质构成且能实现机械运动、行使某种加工功能的机

器
[4], 通过核酸分子实现运算功能就属于分子机器的

一种.
本综述总结了核酸分子计算系统的基本类型及其

实现的基本功能, 着重介绍核酸分子机器的构建与最

新进展, 并详细列举了其在各领域的生物应用. 本文

还讨论了当前其面对的障碍和挑战, 借此对目前的研

究前沿提供概览.

2 核酸分子计算的原理

利用核酸分子进行计算, 本质上是输入信号后通
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过核酸分子的反应输出相应的计算结果. 整个计算系

统包括信号输入、信号处理、信号输出三个部分. 输

入与输出的信号都是一定浓度、特定序列的核酸分子

链. 输出信号通常通过荧光信号、可见光信号或磁性

信号等可分辨的方法检测.
信号处理即计算模块, 主要通过逻辑门(图1)或数

学运算完成. 本文重点介绍核酸分子逻辑门这类基本

信号处理模块 , 包括YES, AND、OR、NOT、
NAND、NOR、XOR. 这些逻辑门可以进一步排列组

合成为更加复杂的计算系统, 主要可以分为无酶参与

和有酶参与的反应系统, 丰富了算法的应用.

2.1 无酶参与的信号处理系统

在无酶参与的信号处理系统中, 核酸分子相互反

应完全依靠碱基自由互补配对, 对序列设计、反应物

浓度、反应条件具有极高的要求.

2.1.1 基于链杂交反应的系统

最初的DNA计算系统始于1994年[2]. 由于之前的

最坏情况复杂度算法效率不够高(即多项式时间), 无

法确定具有指定顶点的任意有向图是否具有哈密顿路

径, Adleman构建了基于DNA链杂交的并行计算算法

来解决上述挑战(图2). 他设计了特定的DNA序列来编

码原始图中的各节点和边缘线段, 在混合了这些核酸

分子的溶液体系中, DNA根据碱基互补配对原则进行

链杂交并形成代表有效路径的核酸序列. 该研究引起

了广泛的兴趣和注意, 预示了核酸分子计算在解决计

算机科学中的困难组合问题的强大潜力
[5].

1995年, Lipton仿效Adleman的做法, 同样用链杂

交反应解决了可满足性问题, 即通过一组值为“真”或

“假”的布尔变量对公示进行适当赋值, 从而使整个布

尔公式的输出为真
[6]. 此外, 1999年Roweis等人

[7]
为了

降低Adleman-Lipton模型杂交的错误率, 提出了Sticker
模型, 其中一条核酸分子链可存储多个比特, 每步运算

的输出链可进一步用于下一步计算, 且需要的试管数

是Adleman-Lipton的一半. 2007年Lin等人
[8]
结合微阵

列技术进一步改善Sticker模型, 仅需要线性增加表示

变量的核酸序列种类并增加数组的大小, 而无需延长

序列, 更适用于处理大规模问题.

2.1.2 基于链取代反应的系统

随着研究的进展, 2000年Yurke等人
[9]
将“toehold”

的概念引入到核酸分子计算中(图3a), 开创了链取代

的方法. 图中A链与B链反应生成C链, 反应继续进行

图 1 常用逻辑门及其运算
Figure 1 Common logic gates and their operations.

图 2 求解哈密顿路径问题的算法示意图
[2] (网络版彩图)

Figure 2 Schematic illustration of the algorithm solving the Hamilto-
nian path problem [2] (color online).

图 3 (a) 链取代反应示意图; (b) 基于链取代反应的分子机
器示意图

[9] (网络版彩图)
Figure 3 (a) Schematic illustration of strand displacement response;
(b) schematic illustration of molecular machine based on strand
displacement response [9] (color online).
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并最终生成D链, 相当于B链将E链取代.
他们利用toehold介导的链取代反应开发了一种分

子机器(图3b), 靶向的单链DNA促使开关在封闭状态

与开放状态之间相互转换. 该反应由取代后的新链吉

布斯自由能的降低诱发, 反应速度与加入单链黏性末

端长度、碱基对和链浓度相关
[10]. 随后, 大量基于功

能性核酸的逻辑门被开发出来.
进一步, Chen等[11]

构建了一种多米诺骨牌样的多

输入与门计算系统(图4), 取代了先前复杂的多步操作,
降低了成本. 当输入链a(tada)存在时, 与暴露的toehold
ta*结合, 替换链da. 由于较长的链部分处于未结合状

态, 链tb将脱离, 从而暴露出tb*. 此时输入链b(tbdb)与
tb*结合, 置换过程与输入链a(tada)相同. 最后输入链

c(tcdc)取代链dc-report发出荧光信号. 该反应的一个重

要特性是可级联, 一个反应的输出可作为其下游反应

的输入, 这一特性使反应能够被放大并执行更复杂的

运算.

2.1.3 基于特殊核酸分子结构的系统

此外, 还有基于G-四联体、i基序、核酸适体结构

的计算系统. G-四联体是四个鸟嘌呤通过Hoogsteen碱
基配对后堆叠而成的特殊结构, 在相应螯合剂存在下

可可逆地形成或解离; i基序是由两个富含胞嘧啶(C)
的平行链形成半质子化的C–C+碱基对稳定结合组成

的二级结构,是抗癌药物的潜在靶点;核酸适体是通过

SELEX程序筛选出的特异性与靶物质高度亲和的短

DNA/RNA链, 有助于实现逻辑门引导的目标特异分

析. 这些特殊的序列结构都丰富了核酸分子计算的可

能性
[12].

2.2 有酶参与的信号处理系统

在核酸分子计算中, 不同的酶相当于不同的算子,
可用来模拟简单的计算:内切酶相当于分离算子,外切

酶相当于删除算子, 连接酶相当于连接算子, 聚合酶相

当于复制算子. 有酶参与的系统使信号处理过程更加

高效可控.

2.2.1 脱氧核酶反应系统

脱氧核酶(DNAzyme)具有RNA切割活性, 常用于

切割底物RNA并进行检测. Stojanovic等将人工形成的

核酸分子链进行链取代反应后产生脱氧核酶活性, 进

一步实现下级酶促反应, 从而实现多种DNA逻辑门
[13]

(图5). Willner及其同事构建了多个独立的计算模块并

整合
[14,15], 在不同的输入情况下, 形成特定的DNA-

zyme, 并裂解相应的底物, 发出不同荧光信号, 实现半

加法器、半减法器等复杂运算. 以类似的方式, Kol-
pashchikov等[16]

实现多输入与门, 可用于分析多种生

物标志物.

2.2.2 内切酶反应系统

人们在对噬菌体的宿主特异性修饰现象研究中发

现了内切酶
[17], 它可以在特定位点切割DNA并将其切

成小的DNA片段. I型和III型酶均表现出限制性修饰作

用, 但III型酶含有特定的裂解位点. II型酶, 称为限制

性内切酶, 可以识别和切割DNA链上的特定核苷酸序

列, 产生特定的DNA片段.
2017年, Pan等[18]

根据内切酶的特点, 构建了

YES、NOT和AND逻辑门, 通过添加或移除toehold来
特异性切割DNA链, 从而启动或抑制链取代反应, 可

用于切换逻辑门和桥接蛋白质. 该复杂电路的构建表

图 4 多输入与门计算系统示意图
[11] (网络版彩图)

Figure 4 Schematic illustration of multi-input AND gate computing
system [11] (color online).

图 5 脱氧核酶反应系统示意图
[13] (网络版彩图)

Figure 5 Schematic illustration of deoxyribozyme reaction system
[13] (color online).
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明, 内切酶辅助的toehold调节机制能够可靠、高效地

实现多酶电路, 且大大降低了干扰可能性.

2.2.3 外切酶反应系统

DNA电路级联和分流过程中的信号衰减影响了

计算结果的可靠性和DNA电路规模的进一步扩大.
Zhang等[19]

利用提取自感染λ噬菌体的大肠杆菌内部

的λ外切酶, 它可在5′磷酸基团修饰的dsDNA末端进行

高效水解, 而无需额外的燃料链或能量. 他们构建一系

列可独立调节输出信号强度的并联DNA逻辑电路, 并

提出了一种外切酶驱动的反应物再生策略. 也有研究

设计了一种双链分离(DSS)策略, 结合了toehold介导

的链取代和外切酶III (Exo III). 前者产生的副产物链

由于具有无碱基位点(AP)可被Exo III进一步水解, 从

而产生额外的输出信号, 实现信号放大和多逻辑计

算
[20].

2.2.4 聚合酶反应系统

聚合酶具有的等温延伸特性可以填补缺失的单链

片段, 一般通过与其他酶共同作用产生级联反应, 引发

下游剪切实现目的结果. Orbach等人设计了一个聚合

酶参与的自主激活系统, 聚合反应产生DNAzyme结构

实现单链的剪切并输出荧光信号, 实现了与门、或门

和可控与门的组装
[21]. Zhang等[22]

提出了一种生物传

感平台, 巧妙地将链取代扩增(SDA)和聚合酶/切口酶

信号扩增(NESA)集成为一步系统, 通过聚合、扩增、

剪切的循环实现目标miRNA的信号识别与放大. Yin
等

[23]
将DNA聚合酶催化的等温聚合反应和启动信号

转导的链取代聚合反应串联形成分子开关, 以实现特

定miRNA的检测信号放大.

3 核酸分子计算的功能

以上基于不同信号处理系统的核酸分子计算均可

实际应用于完成数学运算、解决逻辑难题、信息加密

解码、神经网络模拟等具体功能, 本章将进行总结

阐述.

3.1 数字运算与数论问题解答

核酸分子计算发展伊始便应用于数学问题的解

决. 1996年, Guarnieri等[24]
首次提出了一种利用DNA

链将两个正整数相加的算法. 虽然该技术允许计算和,
但输出链结构与输入链结构不同. 因此, 加法运算的输

出链不能直接用作下一个求和的输入链, 且对位数有

所限制. Fujiwara等人
[25]

则提出了一种用于表示和操

作二进制数的DNA模型, 可对DNA链中存储的变量进

行基本运算 (图6). 此外, Fukagawa和Fujiwara[26]提出

了运算乘法和除法的程序, 基本完成了分子水平上的

四则运算.
另一方面, Ouyang等[21]

研究了一种利用分子生物

学技术解决最大派系问题(MCP)的方法, 将集合映射

到二进制数, 然后对其进行剔除和分类. 在此基础上,
部分基础的集合问题得到解决

[27~30]. 2006年, Yeh等
人

[31]
在Adleman和Lipton的基础上提出了一种新的

DNA操作来解决二进制整数规划(BIP)问题, 证明了

DNA计算在BIP问题上的前景. 2017年, Yin等[32]
提出

了一种DNA算法, 通过操纵质粒来解决特殊的整数规

划问题.

3.2 图论与数学模型问题解答

自完成对哈密顿路径问题(HPP)[2]和SAT问题
[6]
的

解答后, 核酸分子计算就被用于多种相似逻辑模型的

研究. 最经典的旅行商问题(HSP)即是在Adleman的研

究基础上得到解决的
[33]: 给定一系列城市和每对城市

之间的距离, 求解访问每一座城市一次并回到起始城

图 6 DNA加减法运算示意图
[25] (网络版彩图)

Figure 6 Schematic illustration of addition and subtraction of DNA
[25] (color online).
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市的最短回路 . 一些变体例如广义旅行商问题

(GTSP)[34]、收奖旅行商问题(PCTSP)[35]、配额旅行商

问题(QTSP)[36]、家庭旅行商问题(FTSP)[37]也已经通

过DNA计算找到最优解. 值得一提的是, Lee等人提出

了一种基于DNA热力学性质的算法
[38], 并利用其DNA

解链温度的变化来编码实际值. 他们将DNA计算的能

力扩展到解决数值优化问题, 是一个重大的进步. 也有

研究利用DNA折纸结构实现三色图形问题的逻辑计

算, 通过三维折纸的自组装及原子力显微镜证实空间

连接方法, 利于结果的可视化
[39].

3.3 信息读取与图像加密

通过有酶/无酶的反应, 核酸分子计算可以实现信

息(核酸序列)的储存、传递、读取
[40], 进一步实现信

息加密, 用于商务等领域. 有研究设计了混沌系统进

行图像加密
[41]. 2018年, Wang等[42]

提出了一种校正图

像加密错误的新方法. 2021年, Namasudra等[43]
提出了

一种新的基于DNA计算的加密方案, 用于保护云计算

环境下的多媒体文件.

3.4 基于集成逻辑门的神经网络模拟

当核酸分子计算系统包含大量的逻辑门时, 如何

进行大规模并行计算是必需考虑的问题. Qian等[44]
利

用基于toehold交换原理的可逆链取代反应创建了一个

“跷跷板”电路架构. 其反应可逆, 且一对“跷跷板”可完

成催化循环、信号放大并进行与门和或门运算. 同时

通过使用即插即用的分子组件, 门之间可任意组合,
大规模并行计算成为可能. He等[45]

提出了一种基于三

组dsDNA结构的更稳定的逻辑门设计, 在室温下在微

流控芯片器件中得到了验证, 适用于大型DNA纳米电

路. Ma等[46]
也基于链取代反应设计了三输入逻辑门.

近日, 有研究设计出集成的无明显信号衰减的大规模

DNA可编程门阵列(DPGA)网络, 标志着迈向通用

DNA计算的关键一步
[47](图7).

最早尝试在化学介质中进行类似神经网络的计算

的是Hjelmfelt等人
[48]. 作者设计了一个可逆的酶反应

系统来模拟神经元放电和静止的工作模式, 神经元状

态取决于输出信号与阈值的关系. 此后Qian和Winfree
等

[49]
实现了记忆四种分子模式的DNA链网络. Cherry

和Qian[50]利用“赢者通吃”的神经网络策略, 成功识别

了九种分子模式. 此外, DNA分子计算还能用于卷积

神经网络(CNN)进行模式识别和并行任务处理
[51,52].

4 核酸分子计算系统的应用

目前核酸分子计算系统已经逐渐投入实际应用,
在分子、细胞、临床等多个层面迅速发展.

4.1 构建核酸分子机器

核酸分子计算过程的动态性、可调控性与生物相

容性使核酸分子与纳米材料结合构成分子机器成为可

能. 其能够在特定刺激下执行类机械化运动, 包含

DNA步行器、DNA镊子和DNA机器人等, 可用于多

种生物分子的检测.

4.1.1 智能DNA逻辑纳米器件(CDLN)

DNA逻辑纳米器件是分子计算任务和智能生物

分析应用的强大工具. Han等人
[53]

开发了一种并行反

逻辑的CDLN, 实现了聚腺嘌呤链及其聚合酶的智能

体外分析. Mattath等[54]
将嘧啶突出末端加入DNA纳米

团簇(NCs), 具有独特的自组装特性和可编程性, 可进

行复杂逻辑运算(XOR and XNOR)和错误检测.韩国的

一项研究在铜纳米团簇合成过程中加入果糖得到了具

有时间荧光稳定性的产物
[55]. Stojanovic等[56]

设计的的

分子自动机可以与玩家对战井字棋游戏. 其可相应对

手的移动方式, 并通过荧光信号指示完成自己的移动,

图 7 DNA可编程门阵列示意图
[47] (网络版彩图)

Figure 7 Schematic illustration of DNA-based programmable gate
arrays [47] (color online).
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且无法被打败. 以上器件均具有动态读取、智能分

析、输出信息的能力.

4.1.2 可调控DNA步行器

DNA步行器一般以DNA的水解为能量来源, 通过

与轨道之间的结合–解离实现定向运动. Wang等人
[57]

改善了金纳米颗粒(AuNP)行走器和轨道之间的无序

组装问题, 将纳米机器构建在DNA树状大分子上, 底

物链作为轨道、DNAzyme作为行走器, 可以精确调节

底物链和DNAzyme在DNA树状大分子上的分布, 检测

miRNA动态表达水平. DNA步行器同样可用于检测其

他生物大分子
[58], 且可避免热循环扩增. Liu等人

[59]
开

发了调控工具clip实现对反应速率的细微调节、变构

链取代、反应区域选择性激活、反应重置, 并应用于

DNA步行器, 实现了可控行走、串联和可编程路径的

行为. 可运动的DNA纳米结构可进一步通过结构设计

实现DNA货物运输等功能(图8). Bath等[60]
通过限制性

内切酶切断轨道使货物运动具有单向性.

4.1.3 基于多种识别元件的生物传感器

生物传感器中的分子识别元件可以是各种纳米级

小分子, 需要具有高特异性、灵敏度
[61]. DNA四螺

旋、三螺旋发光纳米传感器, 可以监测溶酶体腔内的

K+和pH, 解决了过往人们对溶酶体酸化的疑惑
[62]. 三

维DNA晶体的自组装已被证实具有实现逻辑门、进

行大规模并行信息处理的潜力, 同时具有生物相容

性、易于观察, 将来很可能成为纳米传感器的主要材

料
[63].
目前识别元件的固定、逻辑器件的设计、反应条

件均会影响到分子机器的使用效果. Hu等[64]
开发了一

种可以在保持传感能力的同时响应外部刺激的纳米器

件, 并成功地应用于ATP传感器. 且只有在外界刺激和

目标分析物的共同作用下, 荧光信号才会发生变化, 避
免了部分环境因素的影响.

适配体作为易于合成和长期储存的寡核苷酸, 其

特异且多信号传导方式的优势使其一直以来受到研究

者的青睐. 然而目前适体传感器的主要问题在于其对

痕量检测物的灵敏度有限, 尤其是具有大Kd值的小分

子. 如何降低检出限(LOD)是目前亟待解决的问题
[12].

4.2 细胞活动检测与调控

细胞层面上, 核酸分子计算已应用于细胞鉴定、

胞内生物传感、逻辑电路调控细胞活动等. 有研究利

用模块化传感实现了细胞内内源性miRNA的生物计

算操作, 并结合多种分析物实现逻辑运算, 实现信号放

大和针对细胞的准确诊断
[65]. Du等人

[66]
利用溶酶体识

别框架核酸(FNA)在活细胞内的溶酶体内建立纳米平

台(图9), 通过装置上i基序和ATP结合适体(ABA)对溶

酶体pH和ATP做出反应, 从而触发FNA的结构变化,
并通过亚细胞成像确认. Siuti 等人

[67]
在活的大肠杆菌

细胞中创建了所有16个双输入布尔逻辑函数, 并保持

了长达90代的细胞记忆维持.

4.3 疾病诊断与治疗

血清miRNA、DNA、蛋白标志物、离子或局部

组织细胞代谢物的含量在肿瘤、炎症情况下往往会发

生改变. Wang K等设计的新型纳米机器, 通过串联链

取代反应和DNA步行器相结合来检测DNA. 用电化学

配体传感器作为识别分子, 可较准确地完成对不同患

者血清中目标DNA的检测
[68]. Ma等[69]

开发了一个自

动化的基于DNA计算的平台, 用于急性呼吸道疾病感

染(ARI)病因分类. 其将样品装载、标记物扩增、分类

器实现和结果报告整合, 具有较快的检测速度和准确

的检测结果. 目前也有研究开发了完全自动化的用于

图 8 DNA货物运输功能示意图
[59] (网络版彩图)

Figure 8 Schematic illustration of DNA cargo transports [59] (color
online).
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癌症筛查的平台
[70](图10). 聚腺嘌呤mRNA在乳腺

癌、胰腺癌、结肠癌和许多其他癌细胞中过表达. 因

此, DNA逻辑纳米器件对poly-A的识别分析及polyA
聚合酶活性评估可提供强有力的生物学证据

[53]. 目前

的DNA纳米机器对目标蛋白质的识别种类和灵敏度

都很有限, 为此Du等人
[71]

构建了一个靶向结合诱导的

DNA位移转换系统(BiDDCs), 用于将蛋白质识别结果

输出为DNA链, 扩展DNA纳米机器的用途.
除以上检测, 目前利用核酸分子计算检测的疾病

标志物多为血浆miRNA, 其对癌症早期诊断非常重

要
[72,73]. Takeuchi等[74]

利用基于纳米孔的DNA计算技

术检测miRNA表达模式, 检出限显著降低. Mameuda
等

[75]
通过将酶和DNA级联的方式模拟细胞质内的相

关环境, 并成功检测出乳腺癌相关微量miRNA标志物.
核酸分子计算系统可对微量疾病标志物进行高效检

测, 根据疾病诊断标准设置合理的逻辑门策略, 从而达

到对不同疾病准确、早期诊断的目的. 疾病治疗方面,
Li等[76]

设计的溶酶体识别框架核酸(FNA)可检测细胞

内部pH和ATP水平, 同时FNA很容易地内化到活细胞

中, 并在几个小时甚至几天内保持基本完整, 可能在

可控药物释放和疾病治疗中得到广泛应用
[66]. Douglas

等
[77]

开发了一种基于适体的DNA纳米机器, 它能够将

小分子运送到细胞表面, 被特定的细胞表面信号激活

后, 实现重构、进一步传递预先装载的分子, 进一步

激活下游反应, 实现可控的细胞调控. Zhang等人
[78]

设

计了一种跨越细胞膜的基于DNA计算的纳米机器, 可

实现对癌细胞表面受体的精准激活与调控, 有助于实

体肿瘤的精准癌症治疗.

5 核酸分子计算面临的问题

核酸分子计算十分高效, 然而目前其障碍主要来

自三个方面.
其一, 其对用于编码的核酸序列要求较高. 设计可

靠的核酸序列要求研究人员从一个大的解集中找到满

足多组冲突约束的DNA序列, 且没有某种固定的解法,
必须经过反复验证优化. 目前核酸序列设计优化是核

酸分子计算最大的挑战之一. 近年来, 许多研究也提

出了有助于序列优化的方法. Yang等[79]
提出多重GC

约束的方法, 结合GC含量、Hamming距离、相似度、

发夹结构等条件建立了新的条件函数, 提高DNA序列

的稳定性和可靠性; Zhu等[80]
改进了IBPSO优化算法,

提高了效率, 并引入不同的约束避免了DNA二级结构

的产生; Xie等人
[81]

利用BHAOA优化算法, 先将解离

散化以增强全局搜索能力, 再改变策略提升局部优化

能力. 以上研究均有各自的局限性, 仍有待进一步

图 9 溶酶体识别框架核酸示意图
[66] (网络版彩图)

Figure 9 Schematic illustration of lysosome-recognizing framework
nucleic acid [66] (color online).

图 10 核酸分子计算用于癌症筛查示意图
[70] (网络版彩图)

Figure 10 Schematic illustration of cancer screening with nucleic acid
molecular computation [70] (color online).
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优化.
其二, 反应的核酸分子并不能无限并行, 且数量和

序列长度会影响到反应速度
[82]. 为扩大反应容量, 可

以通过模块化反应平台, 构建多组分、多通道的体系,
同时能更好地利用有限的荧光染料实现易于区分的多

种输出信号. 最近, 有研究通过冻融循环提高了局部分

子有效浓度, 从而提升了反应速度
[83], 可用较少的核

酸分子量实现尽可能快的计算. 最新的纳米孔传感器

阵列技术可以实现更加高度并行的检测
[84]. Chatterjee

等
[85]

开发了一种固定在DNA折纸表面的计算系统, 可

以在一小时内计算出双输入双轨XNOR逻辑. 他们将

发夹结构定位在折纸支架链上, 利用级联式链杂交反

应使发夹结构按照定位顺序打开并发出信号. 折纸结

构可能在高密度的细胞环境中会有更好的效果, 并有

更广泛的应用前景; 但该技术更复杂、影响因素更多,
随着反应规模的扩大, 折纸之间可能存在相互作用影

响反应速率.
其三, 大量核酸分子反应不可避免会存在串扰、

突变、错配影响. Lv等[86]
构建的纳米器件利用杂交链

反应作为信号放大器, 将弱输入信号转化为强输出信

号, 大大提高了灵敏度, 降低了不同模块间的串扰. Fa-
moori等[87]

提到一种基于剩余数表示系统(RNS)的具

有纠错能力的DNA计算系统, 结合Sticker模型通过将

大数的计算转化为余数运算, 降低了错误概率; Zheng
的研究

[88]
中也利用了这一点. 进一步, 有研究通过使

用磁镊子拉伸力来控制ssDNA链取代反应速度, 增强

反应可控性
[89]. 也可通过引入CRISPR系统增强反应

特异性. CRISPR基因编辑技术利用向导RNA(gRNA)
引导Cas蛋白靶向识别和切割特定DNA序列, 其保证

了CRISPR-RNA和目标DNA的一一对应 . 此外 ,
CRISPR技术对靶标的序列和结构限制较小, 反应过程

不可逆, 因此反应速度可保持较高水平. 然而, 当后续

反应需要集成大量的逻辑门时, 反应速度将受到链位

移反应的动力学限制
[90]. 目前大多数CRISPR应用集

中在基因编辑和疾病诊断上, 在核酸分子计算方面的

应用亟待进一步探索.

6 总结与展望

核酸分子计算改变了信息时代人们的计算方式.
其通过有酶或无酶的反应, 可以实现包括数学运算、

解决逻辑难题、信息加密解码、神经网络模拟在内的

多种功能. 将不同的运算模块组合成系统可实现更

加复杂的运算网络, 进一步实现生物传感、可编程分

子组装、模式识别等等, 应用于数学、医学、密码学

等各个领域. 尽管当下核酸分子计算仍具有一些明显

的劣势, 在实际应用中无法完全取代电子计算机. 但

随着科学技术的飞速革新, 其依然具有很大的应用

前景.
如今分子生物学技术和纳米技术同样在快速发

展, 与核酸分子计算结合孕育的分子机器因其易于构

建、可控制、生物相容性等优点而受到广泛关注. 相

信未来研究人员会逐步消除障碍, 实现更广泛的运算

网络, 取得更多突破性的创新.
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Nucleic acid-based computation and its applications
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Abstract: Nucleic acid-based computation has garnered significant attention as an innovative computing paradigm,
distinguished by the vast data storage capacity, superior parallel processing capabilities, compact design, and energy
efficiency of nucleic acids. The molecular computing system mirrors the structure of electronic computation systems,
encompassing three essential components: signal input, signal processing, and signal output. It has been successfully
employed to perform arithmetic and logical operations, data processing, encryption, and the development of analog
neural networks. Furthermore, its integration with other nanomaterials has paved the way for the creation of molecular
machines, which hold promise for extensive applications across mathematics, medicine, and computer science. This
comprehensive review delves into the principles, functionalities, and biomedical applications of nucleic acid
computation. It underscores the advancements in molecular machine construction and concludes with an exploration of
the challenges that lie ahead.
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