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摘要    哈密顿路径问题是著名的 NP-完全问题. 本文基于“DNA 折纸术”提出了一个通过

DNA 纳米结构的自组装找出最短哈密顿路径的解决方案. 利用“DNA 折纸术”可以折叠出

具有固定大小的长方形 DNA 纳米结构, 这些结构可用来编码哈密顿路径图中的顶点和路径. 

这些折纸结构具有黏性末端, 可以在溶液中通过分子自组装直接连接起来, 从而产生有向无

权的不同大小的纳米结构. 利用磁珠筛选和电泳等分子生物学手段, 可以找到对应于只经过

图的顶点一次的最短有向哈密顿路径. 该解决方案具有高度并行性, 是一种很有潜力的哈密

顿路径问题解决方案.  
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1  引言 

于 20 世纪 60 年代初, Feynman 首次提出分子计

算的概念. 生物科学技术的快速发展, 特别是人类基

因组计划的实施以及 DNA 纳米技术的发展, 极大地

促进了分子计算的发展. 1994 年, Adleman[1]首次创立

DNA 计算模型, 解决了有向哈密顿路径问题, 拉开

了 DNA 计算的序幕. 近年来, 人们提出了诸如粘贴

模型[2,3]、剪接模型[4]等多种 DNA 计算模型算法, 并

且这些模型已在实验室中得到了证实[5~7]. 研究表明, 

DNA 计算无论在理论上还是应用模型的建立上以及

实验与检测技术上都取得了惊人的进展.  

除了传统的 DNA 分子结构被用作计算材料外, 

其他的 DNA 分子结构也被用于分子生物计算, 如质

粒 DNA 分子[8]、分子信标结构[9,10]以及 DNA Tile[11]

等. 随着 DNA 分子结构研究的不断深入, 人们提出  

了利用 DNA Tile 构建各种简单分子器件的思想[12].

通过对 DNA 分子结构自组装过程的研究, 人们不断

挖掘了 DNA 计算在解决组合优化方面的潜力. 1998

年, Winfree[13,14]证明了基于自组装技术的 DNA 分子

计算模型具有和图灵机一样的计算能力 . 2002 年 , 

Adleman 等[15]通过对自组装 DNA 计算模型的复杂度

研究给出了有关树状自组装的程序复杂度的界限 . 

2007 年, Brun[16]基于 DNA Tile 的相应设计从理论上

给出了两种实现二进制加法和乘法运算的 Tile 自组

装系统; 次年, 他又给出了路径寻找问题以及可满足

性问题的自组装计算模型的解决方案, 该方案将所

需要的 Tile 集大小由 O(n2)降为常数个[17]. 研究表明, 

DNA 计算无论在理论上、应用模型的建立上, 还是实

验与检测技术上都取得了惊人的进展. 从已获的研究

成果来看, DNA 计算模型在解决图与组合优化中的一

些困难的 NP-完全问题上具有一种天然的优势[18~20].  
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哈密顿路径问题是著名的 NP-完全问题 . 在

Adleman 用 DNA 分子找出一个有向图中的哈密顿路

径之后, 日本 Tokyo 大学的 Morimoto 等[21]又给出了

该问题的表面计算方式, 刘文斌等[22]对于赋权图的

哈密顿路径问题进行了研究, 设计了一个基于试管

的赋权有向图中的问题的计算模型. 文中结合 DNA

纳米折纸技术给出了一个用 DNA 纳米结构组装找出

最短哈密顿路径的方法. 首先用 DNA 长方形折纸编

码图中的顶点和边, 然后将这些折纸结构放入缓冲

溶液中自组装, 利用黏性末端将它们连接起来, 从而

产生有向无权的不同 DNA 折纸结构. 利用磁珠筛选

和电泳等常规分子生物学手段可以寻找到对应于只

经过图的顶点一次的最短有向.  

2  哈密顿路径问题描述 

对于一个由 n 个顶点和 m 个有向线组成的图 G, 

存在若干经过顶点的路径. 在这些路径中是否能找

到一条路径, 从顶点 0 出发到顶点 n1 结束, 途中经

历每个顶点一次且只有一次. 这样的途径就称为哈

密顿路径. 哈密顿路径问题是组合数学中一个典型

的 NP-完全类问题, 即该问题的计算量极大, 超出了

多项式算法的范围. 例如, 图 1 中就存在一条哈密顿

路径, 其是 0→1→2→3→4→5→6. 如果将 2→3 这一

路径取消掉, 则该图形无有效的哈密顿路径. 解决哈

密顿路径一般步骤为: (1) 合成出所有可能的路径;  

(2) 筛选出包含始点和终点的路径; (3) 如果该图存

在 n 个顶点, 从(2)中筛选出共 n 个顶点的路径; (4) 

从(3)中筛选出包含每个顶点的路径; (5) 通过以上步

骤得到的路径就是所谓哈密顿路径, 否则无解.  

 

 

图 1  哈密顿路径问题选取的含有 6 个顶点以及顶点间具有

有向路径的图 

3  基于 DNA 纳米折纸结构的算法实现 

“DNA 折纸术”是 Rothemund[23]提出的一种全新

的DNA自组装的思路. 他利用一条DNA长单链和几

百根 DNA 辅助短链相互杂交形成相对复杂的二维纳

米级形状和图案. 而 Shih[24]、Yan[25,26]和 Yin[27] 3 个

研究组将这种方法成功用于三维复杂图形的组装 . 

DNA 折纸技术是 DNA 纳米技术发展的又一里程碑. 

本文中, 我们利用 DNA 折纸技术对每个顶点进行设

计编码, 由于 DNA 折纸图形足够大因而结果可从原

子力显微镜或者电镜照片中得到验证. 利用 DNA 自

组装来计算通常有 3 个步骤: (1) 用分子组件来编码

问题; (2) 通过组装这些组件来生成问题的可能解;  

(3) 从组装的组件中来提取答案.  

3.1  编码 

文中使用的图如图 1 所示, 它包括 7 个顶点 0, 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 以及它们之间的关系 0→1, 0→3, 0→6, 2

→1, 4→1, 5→1, 1→2, 1→3, 3→2, 5→2, 2→3, 3→4, 4

→5 和 5→6. 图 2(a)显示了我们如何用 DNA 纳米折

纸结构编码这个图. 每个顶点对应一个带有标号的

DNA 纳米折纸结构（图 2(b)）. 该结构包括一个月牙

形磁珠筛选位点和与其他点联系的手臂链. 手臂链

之间通过黏性末端进行杂交匹配即可形成图 1 对应

的各种路径（具体序列见支持信息）. 以 1 号点为例, 

它与其他点结合形成的二聚路径为 0→1, 2→1, 4→1,  

 

 

图 2  (a) 针对图 1 路径问题的 DNA 纳米折纸结构编码图; 
(b) DNA 纳米折纸结构设计图(以顶点 1 为例): 长方形折纸

上方的磁珠筛选用的两条链, 折纸左右两边与其他结构相

互配对的手臂链, 折纸中间的修饰数字 1 
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5→1, 1→2, 1→3. 而三聚路径就是上述二聚路径的

排列组合, 分别为 0→1→2, 0→1→3, 2→1→2, 2→1

→3, 4→1→2, 4→1→3, 5→1→2 和 5→1→3. 每个点

都可以形成多个路径, 只要黏性末端裸露在外就会

与其匹配的点进行结合, 因此对应图 1 的路径就由

DNA 折纸结构的 n 聚体体现出来.  

3.2  解决方案 

对应一般解决哈密顿路径步骤, 利用 DNA 纳米

折纸术的解决方法分以下几个步骤进行(图 3):  

(1) 将每个顶点对应的带有黏性末端的 DNA 纳

米折纸结构进行退火, 这是一种随机的自由结合的

反应, 当它们充分反应后形成对应图 1 的所有路径, 

即随机生成问题的所有可能解. DNA 分子的大量冗

余的特点保证了对于一定的问题一定可以找到所有

可能的组合, 当然也包括所有的可行解.  
 

 
图 3  利用 DNA 纳米折纸术解决哈密顿路径问题的详细步

骤示意图 

(2) 寻找那些从 0 开始到 6 结束的路径. 将每个

顶点对应的磁珠进行特异性互补 DNA 链修饰, 通过

该 DNA 与顶点对应 DNA 纳米折纸结构定位杂交组

装, 将路径中带有 0 和 6 顶点的路径筛选出来得到初

步纯化的结果.  

(3) 同理利用每个顶点对应的磁珠, 将路径中含

有从 1 到 5 的每个顶点的路径逐一筛选, 得到二次纯

化的结果.  

(4) 对于形成了所有可能路径的初始溶液进行

寻找指定长度路径的操作. 该问题具有 7 个节点, 通

过在 1%琼脂糖凝胶电泳层析分离出长度为 7个DNA

纳米折纸结构的路径, 即那些经过的顶点个数为 7 的

那些路径.  

3.3  识别答案 

对于图 1 问题的哈密顿路径只有 1 条, 即 0→1

→2→3→4→5→6. 由于 DNA 纳米折纸结构的大小

为 100 nm×70 nm, 原子力显微镜的分辨率足够进行

观测, 因此对以上操作所得到的分子将使用原子力

显微镜进行识别, 可以通过其长度进行判断, 以确定

最终得到的路径是否为正确解. 图 3 显示了正确解的

结果可由原子力显微镜下测试出来.  

4  结论 

哈密顿路径问题有着广泛的理论与应用研究意

义, 各种 DNA 计算方法都将其作为研究目标. DNA

纳米自组装技术为 DNA 计算的发展提供了新思路, 

各种 DNA 自组装计算模型也被用于解决不同的 NP

问题. 这里, 采用 DNA 纳米折纸结构编码信息, 借

助于纳米结构之间的黏性末端进行自组装, 给出了

一种非确定性的哈密顿路径模型. 通过创建数以亿

计的参与计算的 DNA 纳米折纸结构, 该算法可以并

行的测试每种可能的路径. 对于给定 n 个顶点和它们

之间相互联系图形, 哈密顿路径的存在与否以及存

在几条哈密顿路径都可以通过相应的 DNA 纳米结构

表达出来. 这些结构可以直接由原子力显微镜读出. 

该方法具有高度的并行性和解决哈密顿路径问题的

潜力.  
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A “DNA origami”-based approach to the solution of Hamilton path 
problem 
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Abstract: Hamiltonian path problem (HPP) is known to be in the problem class NP-complete. In this paper, a DNA 
origami-based method for solving the HPP was described. Among the various predefined 2D nanostructures created 
by DNA origami technology, a square shaped DNA origami body with decoration of numbers was selected for 
coding the vertexes while their single-stranded arms coded the paths. Because these arms could hybridize with their 
corresponding ones in the solution, all the paths with possibility would exist after annealing. Take advantage of 
magnetic beads and gel electrophoresis, the shortest path that pass each vertex once for HPP could easily found under 
the atomic force microscope. This method not only simplified the experimental procedures for solving the HPP but 
obtained a direct and readable result, which could also be applied to other problems requiring a massive parallelism 
in computation.  
 
Keywords: Hamiltonian path, DNA origami, magnetic beads, atomic force microscope 
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