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摘要  将 DNA 自组装与链置换技术相结合, 构建了 DNA 分子逻辑计算模型. 通过输入 DNA

信号链, 经特异性识别和链置换, 自组装初始结构发生变化, 并释放特定信号分子或结构作为

输出. 计算模型能通过 DNA 自组装结构电泳迁移率的改变输出计算结果. 计算系统在室温下

可自动触发、混合输入信号以及并行置换. 另外, 本模型中引入了单极和双极两种置换模式设

计, 其还具有并行信息处理和模块化组装等特点. 最后经实验验证, 通过输入特异性 DNA 分

子链置换, 该计算模型能正确输出逻辑计算结果.  
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近年来, 随着“摩尔定律”的瓶颈逼近, 面对海量

信息处理, 传统电子计算压力倍增, 人们将目光逐渐

转移到新型计算领域 . 基于全新模式的量子和分子

计算脱颖而出, 科学家试图利用纳米材料和技术, 来

实现超大规模信息处理. 特别是 DNA 计算领域, 其

融合了信息, 生物, 纳米等多个学科, 成为有广泛应

用前景的热点研究领域[1~5]. 由于 DNA 分子的天然

特性: 特异性、高并行性和微小性等, 在海量信息存

储和处理过程中, 可以高容量保存以及并行操作, 具

有显著优势. 这使得 DNA 计算极有可能成为未来计

算的实现途径. 自 20 世纪末至今, DNA 计算在理论, 

设计以及技术实现等方面都取得了较大的进展 , 在

信息处理、分子智能、分子密码、纳米机器和纳电子

学等多个领域得到深入的研究[6~11].  

DNA 计算发展至今, 融合了多种分子操作技术: 

PCR 技术、荧光标记、链置换、纳米颗粒和自组装

技术等. 其中, 结合荧光标记的 DNA 链置换技术发

展迅速 . 科学家已经利用该技术构建了多种分子计

算模型 [12~15]. 值得注意的是 , 2011 年 Science 和

Nature 报道了加州理工学院计算机系的 Winfree 教授

研究组利用 DNA 链置换技术实现简单的开平方运算

和神经网络计算, 引起了信息计算领域的极大关注[4,5]. 

DNA 分子链置换技术不仅能与荧光检测、DNA 自组

装结合, 而且还可以进一步与纳米颗粒、量子点、蛋

白质等结合, 从而促进了包括并行计算、密码集成、纳

电子学等研究领域的共同发展.  

本文将 DNA 自组装与链置换技术相结合, 构建

了 DNA 链置换触发的逻辑计算模型. 总体上, 该运

算模型可分为两个部分: DNA 自组装结构和链置换

“控制器”. 计算时, 先利用 DNA 杂交形成各类分子

自组装结构, 构建基本的计算单元. 再通过分别输入

特异性的 DNA 分子信号, 对基本单元发出指令, 释

放特定输出分子信号. 本模型能在室温下自发进行, 

且具有高度准确性(结果可通过多种电泳条带检测). 

结合单极和双极置换设计 , 模型具有并行信息处理

和模块化组装等特点. 针对特异输入信号, 通过比较
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DNA 自组装枝杈结构电泳迁移率变化, 该计算模型

能准确进行逻辑运算.  

1  DNA 自组装和链置换 

1.1  DNA 自组装 

DNA 自组装是指以 DNA 分子为基本材料, 通过

分子间的碱基氢键、范德华力等微作用力自发缔结成

结构稳定的聚集体或超分子结构 . 整个自组装是一

个由简单到复杂、从杂乱无章到井然有序的自发过程, 

不需要人为干预. 20 世纪 60 年代, 提出 DNA 自组装

概念, 设想利用 DNA 单链组装成瓦片结构. 然而直

至 20 世纪 90 年代, DNA 自组装技术才变为现实. 这

一开创性的工作, 主要由 Seeman 教授研究组完成的. 

他们通过多条短链 DNA 分子杂交, 获得了四边形、圆

环、绳结状等复杂结构[16~18]. Seeman 教授本人也因此

获得了 2010 年世界 Kavli 纳米领域奖. DNA 自组装

的另一个思路是利用较长的单链 M13 噬菌体 DNA. 

这种方法成本低、结构多样以及产量高, 非常适合于

大规模操作. 2006 年, Rothemund 借助 M13 DNA 链和

短的寡核苷酸链 , 折叠获得平面自组装结构 [19]. 随

着自组装技术的成熟 , 近年来多种立体复杂自组装

结构也相继被构建[20~24].  

1.2  DNA 链置换 

DNA 链置换是利用分子杂交系统自由能趋向于

稳定的特点, 通过改变输入信号分子的长度和序列, 

控制或诱发下游链置换反应 [4,5]. 直观上理解 , 就是

用较长的双链杂交取代较短杂交区域的过程 . DNA

链置换(DNA Strand Branch Migration)基本过程见图 1. 

首先, 两条部分互补的 DNA 链结合在一起(链 A 长度

大于链 B). 在室温下, 待加入链 C(其序列完全与链

A 互补), 特异性识别区域先结合 A 链单链部分. 为

了达到最稳态, 再逐渐占领 A 链与 B 链的结合位点, 

最后完全置换释放出 B 链. 由于该过程能并行启动, 

具有高度特异性识别位点 , 且能够进行多层次嵌套

触发, 因此近年来发展迅速, 已经成为分子计算领域

的前沿研究热点[12~14].  

2  实验方法 

2.1  链置换逻辑计算模型结构和序列设计 

逻辑运算又称为布尔运算 . 近代科学家布尔用 

 

图 1  DNA 链置换基本过程 

数学方法研究逻辑计算 , 并成功地建立了逻辑演算

方法. 20 世纪 30 年代在电路系统领域得到广泛应用. 

由于传统的逻辑电路组成基本只有两个状态 , 即电

流的开与断, 这与逻辑计算的输入输出非常符合. 随

着近代微电子技术与计算机的发展 , 虽然出现各种

复杂超大系统 , 但它们的最基本运算单元都是利用

逻辑计算原理实现的. 2011 年, Nature对 DNA 分子实

现的逻辑运算器做了专题介绍 [25]. 因此 , 无论是对

计算机科学, 还是其他相关交叉领域而言, 利用自然

分子模拟基本逻辑计算都具有一定理论和应用意义.  

本研究中 , 利用 DNA 链置换进行实现与门

(AND)和或门(OR)基本逻辑运算. 其中, 利用单极和

双极链置换 , 分别设计构建“AND”和“OR”门 , 并通

过实验进行验证.  

(1) 链置换逻辑计算模型设计 .  构建链置换逻

辑计算模型主要包括两方面的工作: 一是设计 DNA

分子自组装结构 , 识别区域设计和非信号区的结构

包埋等; 二是整个系统 DNA 序列设计, 着重考虑分

子内部和链间互补错配. 另外, 由于运算方式和原理

不同, 需要设计相应的 DNA 自组装结构. 然后再通

过编码软件及限制条件, 筛选出合适的 DNA 序列. 

设计过程中要重点注意避免碱基错配、DNA 茎环结

构的形成和多聚体等问题.  

在自组装“AND”模块结构中 , 为了便于模块化

设计和控制链置换反应 , 其主体结构是由两种链杂

交而成的: 主体结构链(A)和信号识别链(ab 和 cd)(图

2). “AND”模块采用单极置换模式 , 即输入信号链

(ab-1 或 cd-1)只能与单侧信号识别链 ab 或 cd 相作用. 

其中, 主体结构链 A 由 20 bp 碱基组成, 分为左右两

个各长 10 bp 的片段, 其作用为连接两端的信号识别 
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图 2  自组装“AND”模块置换原理图 

链 ab 和 cd. 而信号识别链 ab 和 cd 又可分为两个部

分: 结构区域 b 和 c, 以及特异性识别位点 a 和 b. 在

这里 , 对信号识别链的结构区域和识别位点进行区

别设计. 结构区域因其承担框架结构, 不能轻易解构, 

因此设计链长 10 bp. 而特殊识别位点是进行链置换

的关键部位, 既需要实现结构功能, 又要完成特异性

识别, 因此设计链长约 6~7 bp. 如图所示, 颜色相同

的 DNA 区域为互补序列. 经置换后, 形成了一系列

新的 DNA 自组装枝杈结构.  

类似的, 自组装“OR”模块结构也采用链置换反

应模式实现计算. 自组装设计由主体结构链(B)和多

个信号识别区域(e, f, g, h)组成. 但不同的是, “OR”模

块使用了双极同步链置换方式(图  3). 即利用不同识

别区域的相同识别位点, 对其进行同步置换. 双极同

步链置换有利于实现模块化设计 , 即在仅改变部分

链序列的基础上, 就可以实现逻辑关系的计算. 另外, 

“OR”模块中还采用了混合输入信号作为单种输入 , 

如信号 3 和 4 分别为输入链(ef-1, eg-1)和(fh-1, gh-1). 

置换后, 形成了新的部分互补双链 DNA 和单链 DNA

分子.  

 

图 3  自组装“OR”模块置换原理图 
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(2) 输入信号分子链触发链置换 .  向不同逻辑

计算模块中加入相应的输入信号 , 通过特异性识别

位点相互作用, 对应的信号分子输出链被释放(见图  

2 和 3).  

(3) 检测计算结果 .  通过聚丙烯酰胺凝胶电泳

(PAGE)检测出逻辑计算相应的结果.  

2.2  实验方法和材料 

(1) 实验方法.  逻辑门通过加入各种结构 DNA

分子后 , 经缓慢退火杂交得到 . 具体方法如下所述: 

构建 DNA 逻辑计算模型时 , 将等摩尔浓度的各种

DNA 链加入到体系中(终浓度 1 pmol/L, TAE/Mg2+

缓冲液). 将混合液体置于如下退火条件: 95℃ 4 min, 

65℃ 30 min, 50℃ 30 min, 37℃ 30 min, 22℃ 30 min. 

此步骤后, 可进行电泳进行检测. 实验中, DNA 链置

换在 1×PBS 缓冲液中实现. 加入的 DNA 链和运算逻

辑模块混合后, 在室温下反应 6 h 以上, 即可进行

PAGE 电泳结果检测. 链置换反应产物可以置于 4℃

下保存.  

(2) 实验试剂及其配制.  实验中所使用的 DNA

链购自上海生工, 都经过 PAGE 电泳纯化. 实验中的

DNA 分子编码序列设计(见表 1).  

Tris 碱、Na2EDTA、溴化乙锭(EB)、丙烯酰胺、

亚甲双丙烯酰胺、过硫酸铵、四甲基乙二胺(TEMED)

和 Stain all 购自 Sigma 公司产品; DNA Marker(DNA 

marker 20 bp ladder, 50 bp ladder)、溴酚兰购自

TaKaRa 公司; 10×PBS 缓冲液购自北京索莱宝公司; 

TAE/ Mg2+缓冲液: 0.04 mol/L Tris acetate, 1 mmol/L 

EDTA, 12.5 mmol/L Mg acetate, 调整 pH 为 8.3; 丙

烯酰胺母液: 配制 500 mL 浓度为 45%的丙烯酰胺母

液, 称取 217 g 丙烯酰胺和 8 g 亚甲双丙烯酰胺, 37℃

下促溶解, 加入去离子水定容至 500 mL.  

3  实验结果 

本实验中, 利用 PAGE 电泳进行结果检测. 由于

DNA 自组装结构发生变化, 会导致高分子复合体电

泳速度发生变化, 因此通过分析泳道 DNA 条带的特

异变化, 即可对计算结果进行输出.  

在“AND” 逻辑计算模块中, 分四种情况进行输

入: 无信号、信号 1、信号 2 以及共同加入信号 1 和

2. (1) 当没有信号输入时, 易知自组装结构没有变化. 

(2) 当信号 1(ab-1)加入时, 特异性识别区域 a 相互作

用, 输入链 ab-1 将 ab 链完全置换. (3) 当信号 2(cd-1)

加入时, 特异性识别区域 d 相互作用, 输入链 cd-1 将

cd 链完全置换. (4) 当同时加入信号 1 和 2 时, 特异

性识别区域 a 和 d 同时作用, 此时彻底释放 DNA 链

A. 从结构看, 只有同时加入信号 1 和 2, 才能够导致

自组装结构完全解体. 从电泳结果图 4 看, 泳道 1~5

显示了各个不同自组装体的电泳条带, 泳道 6,8,9 和

10 显示了计算结果. 计算结果可以从电泳条带部位

进行判读, 以橘红色箭头标出(标记部位代表单链 A

的电泳位置). 从电泳结果可知, 只有泳道 10 置换释

放出了链 A, 即输出值为真(信号 1和 2同时输入). 而

在泳道 6,8 和 9 同样的位置, 都没有 A 链被释放, 即

输出值为假. 另外, 蓝色箭头标记部位, 其代表未加

入信号时, 保持的完整自组装体电泳条带(泳道 6).  

图 4 中, 泳道 6 为逻辑门初始状态自组装体. 一

方面, 通过对比泳道 3 的 A 链电泳位置, 发现泳道 8

和 9 的对应位置并无释放 A 电泳条带. 而双聚体的电

泳位置则出现在泳道 3 中 A 条带靠下的位置. 另一方

面, 同时加入信号 1 和 2 后, 泳道 10 中产生了新的电

泳条带(橘红箭头标记). 通过与泳道 3 比较, 发现其

位置与 A 链相当. 并且泳道 10 位置靠下的条带(双聚

体 ab/ab-1 和 cd/cd-1)比同泳道中的 A 链条带位置明

显滞后. 因此, 可以推断新产生的电泳条带就是释放 

表 1  实验中所使用的 DNA 序列 

名称 序列(5’~3’) 名称 序列(5’~3’) 

A TCTGGCACTATGACAAGCGA efh CTAATCACCCTGCTTCGGAACTGG 

ab TAGTGCCAGAGGTATCC ef-1 CCAGTTCCGAAGCAGGG 

ab-1 GGATACCTCTGGCACTA eg-1 CCAGTTCAATGCGTATG 

cd ATTCATCTCGCTTGTCA egh CTAATCACATACGCATTGAACTGG 

cd-1 TGACAAGCGAGATGAAT fh-1 CGAAGCAGGGTGATTAG 

B CGAAGCAGGGAATGCGTATG gh-1 AATGCGTATGTGATTAG 
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图 4  “AND”逻辑模块计算结果(泳道 7 为 DNA Marker) 

的 A 链.  

类似的, 在“OR” 逻辑计算模块中, 也分四种情

况进行输入: 无信号、信号 3、信号 4 以及共同加入

信号 3 和 4. 但与“AND”计算模块不同的是, 每种信

号都由两种 DNA 链混合而成, 同步对特异性识别位

点进行置换. (1) 当没有信号输入时, 整体自组装结

构没有变化. (2) 当信号 3(ef-1 和 eg-1 链)加入时, 特

异性识别区域 e 相互作用, 输入链 ef-1 和 eg-1 同时

分别对 efh 和 egh 链进行置换. (3) 当信号 4(fh-1 和

gh-1 链)加入时, 特异性识别区域 h 相互作用, 输入

的混合链可将 efh 和 egh 链完全置换. (4) 当同时加入

信号 3 和 4 时, 特异性识别区域 e 和 h 同时作用, 此

时完整的初始自组装结构解体. 从结构看, 只要加入

信号 3 或 4, 都能够导致自组装结构完全解体. 从电

泳结果图 5 看, 泳道 5,6,7 和 8 显示了计算结果. 当没

有信号链输入时 , 自组装结构保持初始状态而无变

化, 输出值为假, 以蓝色箭头标出(泳道 5). 而当加

入任意信号后, 链置换就会发生, 从而导致自组装结

构解体. 在电泳中表现为电泳速度加快, 橘红色箭头

标记部位代表解体后的电泳位置. 加入任意信号 3 和

4, 电泳结果(泳道 6, 7 和 8)都显示出初始自组装体条 

 

图 5  “OR” 逻辑模块计算结果(泳道 1 为 DNA Marker) 

带消失, 而在双聚体和单链条带(橘红色箭头)位置产

生了新的电泳条带. 因此, 可以推断在单链相应位置

处产生的新条带即为输出链. 从电泳结果可知, 泳道

6,7 和 8 都置换解体了原有的自组装结构, 即输出值

为真(信号 3 或 4 任意输入). 实验结果与预期符合.  

4  讨论 

本文利用 DNA 自组装与链置换技术 , 构建了

DNA 链置换控制触发的逻辑计算模型. 计算模型主

要由两部分组成 : 自组装结构模块和链置换触发模

块. 通过输入 DNA 信号链, 经特异性识别和链置换, 

自组装初始结构发生变化 , 并释放特定信号分子作

为输出. 该模型具有如下特点: (1) 室温下自发反应. 

因为整个链置换反应体系是在室温下进行的 , 因此

不会引起其他自组装结构热变性变化 , 从而减少了

实验误差. (2) 单极和双极置换模式. 由于采用了单

极和双极置换模式 , 本模型具有并行信息处理和模

块化组装等特点 . 这样设计主要有如下优点: 第一, 

设计信号链数据库的模块化 . 仅通过更换不同的识

别位点就可以实现新的信号识别 , 便于大规模程式
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化设计(在这个过程中, 主体结构链是无需进行改变

的); 第二 , 同一信号链可以同时触发不同的计算模

块. 这有利于多种计算模块相互结合和搭建, 以及运

算的并行操控 . 第三 , 输入信号不仅可以是一种链 , 

还可以将多种混合信号链作为一种信号进行输入 , 

可通过组合增加有限的信号数量. (3) 实验结果的高

准确判读模式 . 由于自组装结构变化会导致各类

DNA 复合分子电泳率变化, 所以计算输出结果可以

综合考虑不同电泳条带的位置进行判读 , 如解体或

新产生电泳条带 . 该特点有助于提高计算模型的准

确率. 通过实验验证, 针对特异输入信号, 该计算模

型能准确进行逻辑运算.  

同时, 在模型构建过程中, 该模型还存在以下几

个难点和不足. (1) 复杂系统的 DNA 序列设计. 该模

型采用了双极链置换, 对 DNA 序列设计提出了更高

的要求. 以往设计中, 要尽量减少 DNA 序列相似性, 

而在本实验中, 由于需要双极链置换, 这就要求两个

置换链必须具有相同的特异性识别位点(如输入信号

链 ef-1 和 eg-1). 对于给定部分序列的 DNA 分子, 其

设计难度更大, 错配现象也更多. (2) 识别混合输入

信号链. 由于混合输入信号链, 使得体系复杂度增加. 

因此还需要进一步摸索 , 通过体系浓度调节和控制

其他反应条件, 有效提高混合信号的识别特异性. (3)

检测方法相对单一和简单 . 本实验主要通过自组装

结构电泳迁移率变化进行结果检测 . 在日后的研究

中, 应考虑结合荧光标记、原子力显微镜、生物酶和

纳米颗粒等技术, 实现综合性多类别结果检测 [26~28]. 

(4) 释放信号链亮度偏低 . 其原因可能有如下两个 . 

第一, 双链 DNA 染色能力较强. 由于染色剂容易插

入双链 DNA 之间, 因此双链 DNA 比单链 DNA 更容

易染色 . 第二 , 链置换效率不高 . 释放链亮度较低 , 

可能是由链置换效率较低引起的. 但是, 从另一个角

度看, 初始自组装体在原有电泳位置已经完全消失, 

而转化为双聚体和单链 . 这基本可以证明初始自组

装体大部分都进行了链置换反应. 因此, 释放链亮度

偏低可能是由于不同 DNA 自组装体的染色能力造成

的. 在随后的研究中, 力争结合其他前沿技术, 进一

步对该计算模型进行提高和完善.  

虽然本文举例求解的规模较小 , 尚不能解决实

际问题, 但模型实验的成功操作还是能够说明: DNA

自组装结构和链置换技术在分子计算领域具有的潜

在能力. 另外, 该模型也为相关领域如计算机科学、

密码学、纳米智能和医学等提供了新的思路和结合点. 

随着分子计算理论和实验的不断进步, DNA 计算在

不久的将来有望真正地走入应用领域 , 为未来大规

模复杂信息处理发挥作用.  
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