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摘　要　该文研究基于脱氧核糖核酸（ＤｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄ，ＤＮＡ）计算的线性时序逻辑（ＬｉｎｅａｒＴｅｍｐｏｒａｌＬｏｇｉｃ，
ＬＴＬ）模型检测问题．为此，该文给出了使用粘贴自动机实现ＬＴＬ模型检测的方法．首先，使用３′５′型单链ＤＮＡ分子
对ＬＴＬ公式的有穷状态自动机（ＦｉｎｉｔｅＳｔａｔｅＡｕｔｏｍａｔａ，ＦＳＡ）模型进行编码，从而获得实现公式的粘贴自动机；其次，
使用５′３′型单链ＤＮＡ分子对系统模型进行编码，从而获得粘贴自动机的输入字符串；最后，对表征粘贴自动机的
ＤＮＡ单链分子和表征输入字符串的ＤＮＡ单链分子实施一系列生化反应，即可判定系统是否满足公式．分子生物学
仿真实验结果表明：给出的ＤＮＡ编码序列能达到９９．９％的碱基配对正确率，且新方法成功地对所有４种ＬＴＬ基本
公式与５种ＬＴＬ常见公式实施了检测；与之对照，已有的方法只能有效检测１种ＬＴＬ基本公式与０种ＬＴＬ常见公式．
在此基础上，对本实验给出的ＤＮＡ编码方案直接作位数扩展即可拥有对任意给定ＬＴＬ一般公式的（理论）检测能力．
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１　引　言
模型检测由图灵奖得主Ｃｌａｒｋｅ教授等人［１］提

出，是一种能够自动验证系统是否满足给定性质的
共性技术．目前已被广泛地应用于处理器设计验
证［２］、网络协议验证、安全协议验证［３］、软件规范验
证［４］等领域，并被美国国家航空航天局①以及Ｉｎｔｅｌ、
ＩＢＭ、摩托罗拉等信息技术领军企业使用②．

模型检测的一般原理是：在模型检测系统中，
有穷状态自动机建立系统模型，通过时序逻辑公
式描述系统需满足的性质．若有穷状态机满足相
应的逻辑公式，则其满足性质；否则，不满足．图灵
奖得主Ｐｎｕｅｌｉ教授开创性地引入计算机科学的线
性时序逻辑［５６］与图灵奖得主Ｃｌａｒｋｅ教授提出的计
算树逻辑［７］（ＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎＴｒｅｅＬｏｇｉｃ，ＣＴＬ），是
目前在计算机工业界使用的两大主流时序逻辑，
分别被用来描述系统的线性时序性质和分支时序
性质．

生物计算机以生物分子作为信息存储的载体，
以生物酶和生物操作作为计算工具，是一种与传统
的电子计算机不同的计算机模型．１９９４年，图灵奖
得主Ａｄｌｅｍａｎ教授［８］在《Ｓｃｉｅｎｃｅ》上发表的一篇文
章用ＤＮＡ实验求解了一个小规模的汉密尔顿路径
问题，被公认是ＤＮＡ计算领域的开创性工作．由于
ＤＮＡ分子天然的巨大并行计算优势，一系列ＤＮＡ
计算模型和方法被提出用于解决复杂计算问题，例
如：Ｌｉｐｔｏｎ［９］在《Ｓｃｉｅｎｃｅ》上发表文章给出命题公式
可满足性问题的ＤＮＡ解法；Ｏｕｙａｎｇ等人［１０］在
《Ｓｃｉｅｎｃｅ》上发表文章给出最大团问题的ＤＮＡ解
法；Ｓｈａｐｉｒｏ等人［１１］在《Ｎａｔｕｒｅ》上发表文章给出两
状态两字符自动机问题的ＤＮＡ解法等．

此外，过滤模型［１２］、粘贴系统［１３］、长度—编码型
自动机模型［１４］、粘贴自动机模型［１５］、ＤＮＡ图灵机模
型［１６］、非枚举型ＤＮＡ计算模型［１７］、巨磁电阻型ＤＮＡ
计算模型［１８］、ＤＮＡ分子逻辑计算模型［１９］、纳米分子
逻辑计算模型［２０］等多种ＤＮＡ计算模型相继被构
建，各种非自治算法或自组装方法也被提出用于解
决诸如最大团［２１］、图顶点着色［１７，２２］、可满足性［１８］、Ｎ
皇后［２３］、最大匹配［２４］、最小顶点覆盖［２５］、最小集合覆
盖与最小精确覆盖［２６］、子集和［２７］、Ｒａｍｓｅｙ数［２８］等
若干非确定多项式（ＮｏｎｄｅｔｅｒｍｉｎｉｓｔｉｃＰｏｌｙｎｏｍｉａｌ，
ＮＰ）问题．

一方面，试管生化反应、纳米器件与分子自组装
可被用于求解计算机科学问题［８，２９３１］．另一方面，由
于拥有良好的信息处理机制与巨大的并行性，因此
活细胞也可被用于执行计算．许进教授等人［３２］以合
成生物学中广泛使用的生物砖为材料，以大肠杆菌
犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻为宿主细胞，以ＤＮＡ重组酶Ｈｉｎ
为计算工具，构建了一个解决可满足性问题的细胞
计算模型．该模型中，每个细胞可独立生成并判定可
满足性问题的一个解，数以亿计的细胞检查数以亿
计的可能解，显示了细胞计算的巨大潜力．文献［３３］
则使用大肠杆菌细胞构建一个条件学习系统，在“学
习”信号的帮助下可识别“坏人”信号，这是构建人工
分子生物智能系统的一个有益尝试．

计算机与其他计算工具的一个关键区别在于通
用性．许进教授［３４］为通用ＤＮＡ计算机找到了一种
称之为“探针机”的数学模型，并将存储系统、运算系
统、检测系统与控制系统集合为一个整体，逐步形成
一个真正意义上的通用ＤＮＡ计算机———“中州型
ＤＮＡ计算机”［３４］．

模型检测问题是与可满足性问题相关但又非常
不同的又一个重要计算问题，在ＤＮＡ计算的框架
内寻求模型检测问题的解法始终是研究人员追求的
目标．直到２００６年，图灵奖得主Ｅｍｅｒｓｏｎ教授等
人［３５］提出了一种使用ＤＮＡ分子对ＣＴＬ基本公式
ＥＦｐ进行模型检测的方法．对于ＬＴＬ逻辑而言，其
模型检测在经典计算中是一个ＰＳＰＡＣＥ问题．我们
的前期研究找到了可对ＬＴＬ逻辑一个基本时序算
子“ｕｎｔｉｌ”实施检测的ＤＮＡ方法［３６］．对于更多的
ＬＴＬ基本时序公式，形式化验证工业实践中常见的
ＬＴＬ公式，乃至任意给定的ＬＴＬ一般公式，如何在
ＤＮＡ计算框架内实施模型检测？这些问题仍悬而未
决．本文将对此进行研究．

２　基础知识
２１　线性时序逻辑

ＬＴＬ逻辑的一阶部分不可判定，因此我们只需
研究其命题部分（ＰｒｏｐｏｓｉｔｉｏｎａｌＬＴＬ，ＰＬＴＬ）．
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定义１．　设犃犘是原子命题集合，如果φ和ψ
是犘犔犜犔公式，那么，狆∈犃犘、!φ、φ∨ψ、○φ、φψ
都是ＰＬＴＬ公式．

定义２．　一个ＰＬＴＬ模型是一个三元组犕＝
（犛，犚，犔），其中：

（１）犛是非空有穷状态集，狊∈犛是状态；
（２）犚：犛→犛，犚（狊）是状态狊的后继状态；
（３）犔：犛→２犃犘，犔（狊）是在状态狊中成立的原子

命题的集合．
定义３．　满足关系定义如下：
（１）狊狆当且仅当狆∈犔（狊）；
（２）狊　!φ当且仅当　!（狊φ）；
（３）狊φ∨ψ当且仅当（狊φ）∨（狊ψ）；
（４）狊φψ当且仅当犼０．犚犼（狊）ψ∧

（０犽＜犼．犚犽（狊）φ），其中，犚０（狊）＝狊，犚狀＋１（狊）＝
犚（犚狀（狊））；

（５）狊○φ当且仅当犚（狊）φ．
定义４．　导出公式定义如下：
（１）◇φｔｒｕｅφ；
（２）□φ　!◇　!φ；
（３）φ∧ψ　!（!φ∨!ψ）；
（４）φ→ψ　!φ∨ψ．
并发程序验证的基本问题是活性（会不会死

锁）、公平性（会不会死等）、安全性（会不会出错），以
及可达性，均为形式化验证实践中常见的需求性质，
且与４个基本时序算子共同构成该逻辑中最具研究
价值与实用价值的公式子集，如表１所示．

表１　线性时序逻辑的基本时序公式与常用公式

公式 文中
编号

公式的
自动机模型 公式类型

φ１＝狆狇 公式１ 图１（ａ） 四个基本时序
公式之一

φ２＝□狆 公式２ 图１（ｂ） 四个基本时序
公式之一

φ３＝◇狆 公式３ 图１（ｃ） 四个基本时序
公式之一

φ４＝○狆 公式４ 图１（ｄ） 四个基本时序
公式之一

φ５＝□　!狆 公式５ 图１（ｅ） 常用公式：描述
安全性

φ６＝◇狆 公式６ 图１（ｆ） 常用公式：描述
可达性

φ７＝□（狆→◇狇） 公式７ 图１（ｇ） 常用公式：描述
活性

φ８＝□◇狆→□◇狇 公式８ 图１（ｈ） 常用公式：描述
强公平性

φ９＝◇□狆→□◇狇 公式９ 图１（ｉ） 常用公式：描述
弱公平性

上述９个公式的直观含义涉及命题或性质成立
的如下时序关系———从当前时刻开始，给定原子性
质未来是否成立？９个公式的具体含义分别如下．

公式１．原子性质狆始终成立，直到原子性质狇
成立．

公式２．原子性质狆永远成立．
公式３．原子性质狆终将成立．
公式４．下一时刻原子性质狆成立．
公式５．原子性质狆永远不成立．如果某程序

满足公式５，则该程序运行永远不会进入某种不安
全状态．

公式６．含义同公式３．如果某程序满足公式６，
则该程序运行终将到达某种状态．

公式７．在未来任意时刻，如果原子性质狆成
立，那么此后原子性质狇终将成立．如果某程序满足
公式７，则该程序运行不会出现死锁．

公式８．如果从将来任意时刻开始，原子性质狆
均最终成立，那么从将来任意时刻开始，原子性质狇
均最终成立．如果某程序满足公式８，则该程序运行
使用各种资源是“强公平”的．

公式９．如果从将来某一时刻开始，原子性质狆
永远成立，那么从将来任意时刻开始，原子性质狇均
最终成立．如果某程序满足公式９，则该程序运行使
用各种资源是“弱公平”的．

图１则用（ＦＳＡ）图的方式表达了９个公式的含
义，其中ＦＳＡ的定义参见２．２节．
２２　有穷状态自动机与模型检测

定义５．　一个ＦＳＡ犃是一个五元组（Σ，犙，犜，
狇０，犉），其中：

（１）Σ是一个有穷非空字母表（原子命题集）；
（２）犙是一个有穷非空状态集；
（３）转移函数（转移规则）犜：犙×Σ→犚（犙）；
（４）狇０∈犙是起始状态；
（５）犉犙是接受状态集．
定义６．　设狑＝狔１，…，狔犿是定义在Σ上的字

符串，如果存在犙中状态序列狉０，狉１，…，狉犿满足：
（１）狉０＝狇０；
（２）狉犻＋１∈犜（狉犻，狔犻＋１），犻＝０，１，…，犿－１；
（３）狉犿∈犉，

则称狑是被犃接受的文字．
定义７．　犃识别的语言被定义为犃接受的文

字的集合．
在本文中，系统建模使用的自动机均为带标签

之ＦＳＡ，其原子命题在状态而非边上被满足，例如
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图１　公式对应的ＦＳＡ

图２；与之相反，公式的自动机模型均为不带标签之
ＦＳＡ，其原子命题在边上被满足，例如图１．

例１．　图１（ａ）示例了一个不带标签之ＦＳＡ．在
此例中，ＦＳＡ存在２个状态（２个节点），分别是狊００
和狊０１，其中，狊００是初始状态，狊０１是终止状态．此公式
ＦＳＡ有如下３个转移规则（３个边）：转移规则１（从

状态狊００出发输入字母狆即进入状态狊００）、转移规则
２（从状态狊００出发输入字母狇即进入状态狊０１）以及转
移规则３（从状态狊０１出发输入字母狆或狇即进入状
态狊０１），而狆狆狇、狆狇、狆狇狆则为此ＦＳＡ的接受字集合
中的３个接受字．

例２．　图２示例了一个带标签之ＦＳＡ．在此例
中，ＦＳＡ存在３个状态，分别是０、１和２，其中，０是
初始状态，２是终止状态；状态０满足原子命题狆和
狇，状态１满足原子命题狆，状态２满足原子命题狇；
ＦＳＡ可从状态０转移至状态１，也可从状态１转移至
状态０，还可从状态１转移至状态２．从图中显而易
见：０１２是ＦＳＡ的一个接受运行经过的路径（状
态序列），狆狆狇是该路径先后满足的一个原子命题
序列；０１０１２是ＦＳＡ的另一个接受运行经过的
路径（状态序列），狆狆狆狆狇是此路径先后满足的一个
原子命题序列．依次类推，由于长度的不同，存在
无穷多个类似路径，因而存在无穷多个原子命题
序列．

图２　本文实验使用的系统模型ＦＳＡ

２．１节给出了ＬＴＬ公式的定义，２．２节给出了
系统模型ＦＳＡ的定义，在此基础上，模型检测问
题被定义为算法判定系统模型ＦＳＡ是否满足ＬＴＬ
公式．

ＬＴＬ模型检测方法的原理如图３所示．如果对
于系统ＦＳＡ的每一个接受运行（路径）经过的状态
序列，存在一个它满足的原子命题序列，使得该原子

图３　基于经典计算的ＬＴＬ模型检测算法原理
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命题序列组成的字符串是公式ＦＳＡ的一个接受文
字，那么，系统ＦＳＡ满足公式．反之也成立．简而言
之，模型检测结果为“ｙｅｓ”，当且仅当系统ＦＳＡ的每
一个路径都是公式ＦＳＡ路径集合的一个元素．

例３．　图２所示的系统ＦＳＡ满足公式１，计算
原理如下．把图２中路径０１２对应的一个字符串
狆狆狇输入图１（ａ）所示的公式１的ＦＳＡ，计算得知
狆狆狇是公式１的ＦＳＡ接受的文字，即图２中路径
０１２（狆狆狇）是图１（ａ）中路径集合的一个元素（狆狆狇
也是公式１的ＦＳＡ的一个路径）．把图２中其他路
径对应的字符串作为输入，也获得了同样的结果．因
此，图２的每一条（从０开始到２结束的）路径都是
公式１的ＦＳＡ路径集合的一个元素．根据图３所示
的算法原理，模型检测的结果为“ｙｅｓ”，即系统满足
公式．
２３　粘贴自动机

粘贴自动机［３７］是一种实现ＦＳＡ的ＤＮＡ计算
模型．给定一个表征输入字符串（文字）的ＤＮＡ链，
给定一个ＦＳＡ，粘贴自动机模型能够判断该字符串
是否被ＦＳＡ接受．
２．３．１　ＦＳＡ和输入字符串的编码方式

文献［３７］给出了如下编码方式．
假设犕＝（Σ，犛，犜，狊０，犉）是一个ＦＳＡ，字母表Σ

中的任意一个字符犪都可以用单链ＤＮＡ编码为
犆（犪）．

（１）Σ上的输入字符串犪１，…，犪狀由ＤＮＡ单链
分子编码：５′犐１犡０…犡犿犆（犪１）…犡０…犡犿犆（犪狀）犡０…
犡犿犐２３′，其中，犐１是启动区序列，犡０…犡犿是间隔序
列，以间隔字符犪犻的编码犆（犪犻），犐２是终止区序列．

（２）状态转移函数犜（狊犻，犪）＝狊犼被编码为
３′犡犻＋１…犡犿犆（犪）犡０…犡犼５′，其中，犡表示核苷酸
犡的ＷａｔｓｏｎＣｒｉｃｋ补链，犆（犪）表示犪的ＤＮＡ序列
的ＷａｔｓｏｎＣｒｉｃｋ补链．

（３）每个初态狊犻的编码：３′犐１犡０…犡犻５′．
（４）每个终态狊犼的编码：３′犡犼＋１…犡犿犐２５′．

２．３．２　计算过程
粘贴自动机模型的计算过程分为以下３步［３７］．
第１步．数据预处理．
（１）合成输入字符串和自动机的编码链．
（２）将所有的ＤＮＡ链放到试管犜中，退火使互

补链充分杂交，碱基互补配对形成双链；在试管犜
中加入连接酶，得到（完全或部分）双链ＤＮＡ分子．

第２步．计算．

经过第１步的数据处理，如果输入字符串被自
动机接受，那么试管犜中是以启动区开始、以终止
区结束的完全双链ＤＮＡ分子；否则，试管犜中的
ＤＮＡ分子不是完全双链．原因在于，表达输入字符
串的单链分子之部分片段被表达转移规则的单链分
子配对成功，而其余部分片段则不存在表达转移规
则的单链分子可与之配对．故此，我们向试管犜中
加入ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶，降解其中的单链ＤＮＡ片段，
保留完全双链ＤＮＡ分子，以完成本步．

第３步．输出结果．
利用电泳技术分离不同长度的ＤＮＡ分子．若

存在多种长度ＤＮＡ分子，则表明在加入核酶前试
管犜中存在部分双链ＤＮＡ分子，这提示输入字符
串不被自动机接受；否则，在加入核酶前，犜中均为
完全双链ＤＮＡ分子，这提示输入字符串被自动机
接受．
２４　犕狌狀犵犅犲犪狀核酶及其应用于粘贴自动机

Ｓ１核酸酶来源于米曲霉，可降解单链ＤＮＡ或
核糖核酸（ＲｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄ，ＲＮＡ），是一种单链核
酸酶，产生带５′磷酸的单核苷酸或寡核苷酸双链，
对双链ＤＮＡ、双链ＲＮＡ和ＤＮＡＲＮＡ杂交体不敏
感．酶浓度大时可完全消化双链，中等浓度时可在切
口或小缺口处切割双链．

ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶是来源于绿豆芽的核酸酶，将
单链ＤＮＡ降解为５′端带磷酸基团的单核苷酸或寡
核苷酸．双链ＤＮＡ、双链ＲＮＡ及ＤＮＡＲＮＡ杂交
体对此酶相对不敏感．然而此酶大量使用时也能将
双链核酸完全降解．ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶的物理性质及
催化性质与Ｓ１核酸酶相似，但ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶的作
用比Ｓ１核酶更温和．ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶用于使ＤＮＡ
突出端变为平端．

总之，上述两种核酶都可从单链ＤＮＡ分子
上逐个删除核苷酸，Ｓ１核酶有时也将单链ＤＮＡ分
子强行插入双链ＤＮＡ，因此ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶更适
合于粘贴自动机计算［３７］．两种酶都可降解无法接
受的输入字符串的单链片段，而被接受的输入字
符串完全双链ＤＮＡ分子在酶降解后仍保持完整
无缺［３７］．

文献［３８］使用ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶降解粘贴自动
机单链片段，该文以真实生化实验的方式正确计算
出０、１两个二进制数之间的“逻辑与”、“逻辑或”的
运算结果．从而再次证实，使用ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶降
解粘贴自动机单链片段，是生物学可实现的．此外，
该实验也得到了一些有关使用ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶降
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解粘贴自动机单链片段的如下技术要点［３８］：
（１）掌握好酶量与反应时间．酶量与反应时间

过少则单链降解不完全，过多则可导致双链降解．该
实验给出的酶量是输入字符串分子量的２／７，反应
时间是３小时［３８］．

（２）需注意ＤＮＡ分子的呼吸作用，即双链分子
以单双链转变的形式动态存在．该作用可导致酶降
解单链状态下互补分子，从而改变ＤＮＡ分子动态
平衡条件，最终导致双链分子被降解．该实验的对策
是，不采用热失活方式终止酶切反应，加入蛋白变性
剂失活ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶，同时在退火后先用Ｔ４连
接酶将ＤＮＡ分子的缺口补上，以稳定双链分子［３８］．

３　基于粘贴自动机的模型检测方法
３１　将９个犔犜犔公式转换为犉犛犃

对于表１给出的ＬＴＬ的９个基本公式或常用
公式，分别构造它们的ＦＳＡ模型，如图１中的前９
个子图所示．这些子图的并，如图１（ｊ）所示．

按照粘贴自动机模型中ＦＳＡ的编码方式编码
图１（ｊ）中的自动机．将每一个实施编码后的ＤＮＡ
单链按如下规则选择放置：如果该单链是对自动机
犃犻中的某个节点或边实施的编码，则把该单链放置
于试管犚犻中，其中犻是从１到９之间的自然数．若
ＬＴＬ公式不属于上述９个公式，则对公式的ＦＳＡ
模型使用同样的方法实施编码后放入试管犚０．
３２　按照粘贴自动机的输入字符串格式生成系统的

运行
３．２．１　状态编码

状态用图４所示的单链ＤＮＡ编码．其中犡０…
犡犿是粘贴自动机的间隔序列，为满足粘贴自动机输
入字符串的格式而增加；犔（狊）是状态标签函数；犢用
于调节编码，使得每个状态编码的长度均为彼此相
等的偶数，并且确保状态和状态编码之间一一对应．

图４　状态的ＤＮＡ编码

３．２．２　生成系统ＦＳＡ的所有以开始状态为始点以
终止状态为终点的路径

算法１．　系统模型自动机的运行路径生成算
法［３６］．

输入：系统自动机的模型犕
输出：表达犕所有路径的所有ＤＮＡ分子
ＢＥＧＩＮ
　　第１步．对于每个状态狊，向试管犜中加入狊的编

码；对于每条边犲，向试管犜中加入犲的编码．经过退火
和连接反应，生成系统的ＦＳＡ模型的随机路径．
　　第２步．对试管犜执行提取前缀操作，使试管犜
中只含有以开始状态为起点的路径．
　　第３步．对试管犜执行提取后缀操作，使试管犜
中只含有以终止状态为终点的路径．

第４步．在试管犜中加入ＤＮＡ分子犐１
犐１犎０和

犡０…犡犿犐２
犅犡０…犡犿犐２，其中犐１是启动区，犎０是初始状态编码的
前半段，犅是终止状态编码的后半段，犡０…犡犿是间隔
序列，犐２是终止区．通过退火和连接反应，在单链ＤＮＡ
分子５′端添加启动区，并且在单链ＤＮＡ分子３′端添加
间隔区和终止区．
　　第５步．使用亲和纯化技术，过滤出试管犜中所
有包含犐１和犐２序列的单链ＤＮＡ分子．
ＥＮＤ
其中，第５步除去第４步中多余的ＤＮＡ分子，

得到符合粘贴自动机输入字符串格式要求的单链
ＤＮＡ分子，每条单链ＤＮＡ对应系统的一个运行．
３３　用粘贴自动机验证系统是否满足公式

２．３节给出的粘贴自动机计算原理可概括如
下：一些单链ＤＮＡ分子（本文称之为Ｉ类分子）用于
编码字符串，另一些单链ＤＮＡ分子（本文称之为ＩＩ
类分子）用于编码ＦＳＡ，上述两种单链分子充分杂
交，如果形成完全双链分子，则字符串是ＦＳＡ接受
的文字；否则，即为不被接受的文字．

进一步地，我们可以把ＬＴＬ模型检测问题规约
为粘贴自动机的计算问题，规约原理如图５所示．

参见图５（ｅ）．执行算法１得到的所有Ｉ类分子
即表征着系统ＦＳＡ运行的所有路径，即为将参与粘
贴自动机计算的已编码的字符串，编码格式如图５
（ａ）所示．使用２．３．１节的编码方式（２）、（３）和（４）可
以对给定的ＬＴＬ公式的ＦＳＡ模型设计出ＩＩ类分
子，编码格式如图５（ｂ）所示．把Ｉ类分子和ＩＩ类分
子作为粘贴自动机计算的两个输入，根据粘贴自动
机计算原理（特别是ＤＮＡ编码设计的两类分子之
碱基配对关系），两类分子杂交形成（或未形成）完全
双链当且仅当系统运行（字符串）是（或不是）公式
ＦＳＡ的接受字，参见图５（ｃ）和图５（ｄ）．根据图３所
示的模型检测原理（特别是两个ＦＳＡ的路径包含关
系），如果系统ＦＳＡ的所有路径（字符串）均为此
ＬＴＬ公式ＦＳＡ模型接受的文字，那么系统模型
ＦＳＡ满足ＬＴＬ公式，否则，不满足．

以上即为ＬＴＬ模型检测的ＤＮＡ算法的核心
思想与基本原理．它解释了该算法能够验证系统是
否满足公式的原因．算法描述如下．
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图５　基于ＤＮＡ的ＬＴＬ模型检测方法原理

算法２．ＬＴＬ逻辑公式的ＤＮＡ模型检测算法．
输入：３．１节的试管犚＝｛犚０，犚１，…，犚９｝，即ＬＴＬ公式

之粘贴自动机编码；算法１得到的试管犜，即系
统的所有运行

输出：系统模型是否满足公式
ＢＥＧＩＮ
犾１，犾３，犾６··＝｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜
犾２，犾５··＝｜犞｜
犾４··＝２
犾７，犾８，犾９··＝｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犞｜＋｜犈｜
犾０··＝犾犲狀（犳）×（｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜）
ＩＦ待检测的公式为φ犻，其中犻是从１到９之间的某个
自然数，ＴＨＥＮ
　　第１步．用长度分离操作提出试管犜中长度小于
犾犻的单链ＤＮＡ．
　　第２步．合并试管犚犻到犜，在犜中加入ＤＮＡ连接
酶，使互补链充分杂交．
ＥＬＳＥ　／待检测的为一般公式
　　第１步．用长度分离操作提出试管犜中长度小于
犾０的单链ＤＮＡ．
　　第２步．合并试管犚０到犜，在犜中加入ＤＮＡ连接
酶，使互补链充分杂交．
ＥＮＤＩＦ
　　第３步．在试管犜中加入ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶，降解
所有单链ＤＮＡ分子．
ＩＦ待检测的公式为φ犻，其中犻是从１到９之间的某个
自然数，ＴＨＥＮ
　　第４步．对所有的从１到犾犻之间的自然数犼，使用凝
胶电泳技术分离出长度为｜犐１犡０…犡犿犆（犪１）…犡０…
犡犿犆（犪犼）犡０…犡犿犐２｜犫狆的ＤＮＡ分子，通过凝胶成像系
统显示结果．考察杂交反应前系统路径ＤＮＡ分子浓度
是否约等于反应后完全双链ＤＮＡ分子浓度．如果是，
模型检测结果返回“Ｙｅｓ”．否则，模型检测结果返回
“Ｎｏ”，并使用ｓａｎｇｅｒ测序法生成一系列长度相差１个
碱基的ＰＣＲ产物混合物，根据不同长度片段的电泳速
度不同，电泳技术直接读取ＤＮＡ上的核苷酸顺序，比
较不完全双链分子与转移规则编码，即可获得不满足
公式的自动机路径．
ＥＬＳＥ　／待检测的为一般公式
　　第４步．对所有的从１到犾０之间的自然数犼，使用
凝胶电泳技术分离出长度为｜犐１犡０…犡犿犆（犪１）…犡０…
犡犿犆（犪犼）犡０…犡犿犐２｜犫狆的ＤＮＡ分子，通过凝胶成像系
统显示结果．考察杂交反应前系统路径ＤＮＡ分子浓度
是否约等于反应后完全双链ＤＮＡ分子浓度．如果是，
模型检测结果返回“Ｙｅｓ”．否则，模型检测结果返回
“Ｎｏ”，并使用ｓａｎｇｅｒ测序法生成一系列长度相差１个
碱基的ＰＣＲ产物混合物，根据不同长度片段的电泳速
度不同，电泳技术直接读取ＤＮＡ上的核苷酸顺序，比
较不完全双链分子与转移规则编码，即可获得不满足
公式的自动机路径．
ＥＮＤＩＦ
ＥＮＤ
公式ＦＳＡ接受运行可产生完全双链ＤＮＡ分

子，它既含启动区又含终止区，无法被ＭｕｎｇＢｅａｎ
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核酶切开．而不被公式ＦＳＡ接受的运行则产生部分
双链ＤＮＡ分子，将被ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶切开，切后的
产物或者只含启动区，或者只含终止区．算法２就是
根据此现象获得检测结果．

读出检测结果需要使用凝胶电泳技术．当接
受运行经过犼个原子命题时，分子编码为犐１犡０…
犡犿犆（犪１）…犡０…犡犿犆（犪犼）犡０…犡犿犐２，其长度｜犐１犡０…
犡犿犆（犪１）…犡０…犡犿犆（犪犼）犡０…犡犿犐２｜＝｜犐１｜＋｜犐２｜＋
（犼＋１）×｜犡０…犡犿｜＋犼×｜犆（犪１）｜，而｜犐１｜，｜犐２｜，
｜犡０…犡犿｜，｜犆（犪１）｜均为在编码设计阶段即被确定的
常数，因此在使用凝胶电泳技术时，ＤＮＡ分子的长度
可利用上式计算．由于经过原子命题的数目不同，因
此不同的接受运行都有其不同的长度．单链分子、不
同时包含启动区与终止区的双链分子并非接受运行，
其长度均不符合上式计算结果．因此可知，长度符合
上式计算结果的双链分子与接受运行存在对应关系．
当所有运行（路径）均满足公式时，系统满足公式．

在真实的检测中，情况更加复杂．ＤＮＡ计算本
质上是一种概率计算，真阳性的概率无法达到百分之
百．在本算法中如果特异性生化反应概率接近１，
即可判定模型检测结果有效．杂交后长度为｜犐１犡０…
犡犿犆（犪１）…犡０…犡犿犆（犪犼）犡０…犡犿犐２｜犫狆的分子浓
度若约等于杂交前Ｉ类分子的浓度，则真阳性率接
近于１．其中，ＤＮＡ分子浓度的测定可使用分光光
度法，通过分光光度计读取ＯＤ２６０值，根据ＤＮＡ
浓度公式计算分子浓度．

当真阳性率远小于１时，系统不满足公式，模型
检测算法需给出反例．此时，并非所有路径分子均形
成长度为｜犐１犡０…犡犿犆（犪１）…犡０…犡犿犆（犪犼）犡０…
犡犿犐２｜犫狆的完全双链分子，对部分双链分子，经
ＭｕｎｇＢｅａｎ核酶降解，获得字符串分子与部分转移
规则分子的配对，如此配对在逻辑层面并非完全，但
在分子层面则为双链分子片段．使用ｓａｎｇｅｒ测序法
可读出双链片段如下信息：何种字符串与何种转移
规则实现了匹配，代表何种系统运行路径的字符串
未能实现与转移规则的完全匹配．使用电泳技术读
出此字符串，即为算法给出的反例．

例４．　图２所示的系统ＦＳＡ满足公式１，其
ＤＮＡ计算原理如图６所示．图６（ａ）给出了１种
ＤＮＡ分子，被用于表征系统ＦＳＡ的一个接受运行
０１２，此运行经过的３个状态满足的原子命题序列
可为狆狆狇也可为狇狆狇．图６（ｃ）给出了５种ＤＮＡ分
子，分别表征公式ＦＳＡ的初始状态狊００、终止状态
狊０１、转移规则１、转移规则２以及转移规则３（３个转
移规则的含义参见例１）．如图６（ｄ）所示，粘贴自动

机编码框架内恰当的ＤＮＡ编码设计可导致如下现
象发生———表征状态狊００的１个分子、表征状态狊０１的
１个分子、表征转移规则１的２个分子、表征转移规
则２的１个分子与表征系统运行０１２的１个分子
通过碱基配对形成１个完全双链．参见图６（ｄ），从
左往右观察此完全双链的上下两条单链，可见它们
携带的信息均符合如下特征：从初始状态出发，到终
止状态结束，中间经过的原子命题序列为狆狆狇．这意
味着，系统运行０１２经过的字符串狆狆狇是公式１
的ＦＳＡ的一个接受字．同理可见，所有Ｉ类分子与
所有ＩＩ类分子均形成完全双链，因此可知，系统的
所有接受运行都是公式１的ＦＳＡ的接受字．因此，
可以获得如下模型检测结果：图２所示的系统ＦＳＡ
满足公式１．

图６　一个模型检测例子：图２所示ＦＳＡ满足公式１
３４　复杂度分析

文献［３６］给出了算法１，并指出其复杂度为
犗（狓＋狔），其中狓和狔分别为自动机的节点数和边
数．算法２需要调用算法１作为前者的输入．

设算法２本身调用的基本操作包括基本生化操
作、基本逻辑操作（基本电子操作）．其中，基本生化
操作包括向试管中加入编码、退火、连接、提取前缀
操作（使用探针杂交或ＰＣＲ技术）、提取后缀操作
（使用探针杂交或ＰＣＲ技术）、亲和纯化、凝胶电泳、
合并试管、添加酶、测序；基本逻辑操作包括赋值、按
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给定式子计算数值．
算法２始于１０个赋值语句，执行了１０个基本

逻辑操作．第１步使用１次凝胶电泳技术以分离不同
长度的分子．第２步调用合并试管与添加酶各１次，
计２个基本生化操作．第３步添加酶１次．第４步使
用２次凝胶电泳技术和１次ｓａｎｇｅｒ测序．综上，算
法２需执行犗（１）个基本操作，调用算法１作为输入
需时犗（狓＋狔），因此算法２共计执行犗（狓＋狔）个基
本操作．

表２给出了新算法与相关方法的复杂度比较．
可见，与基于电子计算的经典方法相比，基于ＤＮＡ
计算的新方法把基本操作次数的数量级降为线性．
然而，生物操作所需时间既不统一也不固定，一些杂
交反应甚至需要数小时才能达到平衡状态［３７］，这也
是当前的ＤＮＡ计算面临的共性问题之一．两种机
制的计算方法存在互补性．
表２　时序逻辑模型检测的犇犖犃方法的复杂度比较

检测ＬＴＬ的ＤＮＡ算法
（新方法）

检测ＣＴＬ公式的
ＤＮＡ方法［３５］

检测ＬＴＬ的
经典方法［１］

犗（狓＋狔）个基本操作犗（狓＋狔）个基本操作ＰＳＰＡＣＥ个基本操作

４　仿真实验
４１　实验所需的犇犖犃编码设计

本文算法在粘贴自动机通用模型上构建，因此
必须满足粘贴自动机的编码设计规则，仅在规则框
架内细化设计．需要具体设计的编码包括启动区
犐１、终止区犐２、间隔区犡＝犡１…犡狀以及原子命题的
编码．如图１（ｊ）所示，本实验拟检测的９个公式合并
ＦＳＡ包含７个节点，根据粘贴自动机模型的原理，
间隔区需要由７个以上的犡犻组成（犻为自然数）．当
每一个犡犻的碱基位点数均为犼时可编码２犼个犡＝
犡１…犡狀，因此犼的最小值为３．可为原子命题设计
３个碱基位，为启动区和终止区分别设计４个碱基
位，以避免位数过高带来的生化反应效率低下以及
位数过低带来的编码重复．在此基础上可推导获得
图１（ｊ）所示ＦＳＡ的粘贴自动机编码．

ＤＮＡ编码序列设计是特异性杂交的物质保证，
编码合理与否事关生化实验成败．为保证特异性杂
交，ＤＮＡ编码设计须满足一些分子生物学约束条
件，包括物理约束和热力学约束［３９］．

如上文所述，本实验编码仅在给定框架内设计，
因而物理约束不可变．我们研究其热力学约束，考察
解链温度与自由能．

ＮＵＰＡＣＫ①是一款免费软件，可用于ＤＮＡ序

列编码设计与分析，由加州理工学院开发．在此通用平
台上，我们设计出表征系统运行的ＤＮＡ编码序列，
参见图７（以运行狆狇为例，加号前是设计的编码序
列，加号后为配对序列，需要注意的是两序列在图中
的显示都是按照５′３′方向的顺序，这是ＮＵＰＡＣＫ
工具的一个输出特点，下同），设计序列在１０摄氏度
下的热力学分析如图８、图９和图１０所示．

图７　设计出的ＤＮＡ编码序列

图８　编码序列的结构性质

图９　热力学分析：最小自由能结构

图１０　平衡状态下的配对概率
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如图８所示，ＮｏｒｍａｌｉｚｅｄＥｎｓｅｍｂｌｅＤｅｆｅｃｔ（ＮＥＤ）
的含义是编码在生化反应达到平衡时核苷酸的不正
确配对比例，０％提示设计最优，１００％则提示设计最
差，设计出的该编码序列的ＮＥＤ值为０．１％．

最小自由能原理指出，生化反应达到平衡时自
由能最小．如图９所示：两种分子的配对颜色呈深红
色，对照右侧指示平衡概率的竖条颜色变化可知，双
链分子完全配对达到平衡的概率几乎为１．可见，其
自由能约等于最小自由能．

如图１０所示，红线位置提示两单链所有碱基位
点完全按顺序互补配对，红线颜色提示所有配对的
概率均约等于１．

综上，本文设计的ＤＮＡ序列编码满足最小自
由能约束，参加反应的ＤＮＡ具有基本一致的解链
温度．以此编码序列实施仿真实验，获得的结果在生
物学意义上是可信、有效的．

图７给出了输入字符串的编码规则，如表３所
示．根据表３，可推导出９个公式的粘贴自动机编
码，如表４与表５所示．

表３　输入字符串的编码规则
（表征系统运行，按粘贴自动机输入字符串的方式编码）
编码对象 编码
启动区 犐１＝５′ＣＧＣＧ３′

间隔区
犡０＝５′ＡＡＣ３′，犡１＝５′ＧＣＣ３′，犡２＝５′ＣＴＡ３′，
犡３＝５′ＡＴＴ３′，犡４＝５′ＣＧＣ３′，犡５＝５′ＡＡＴ３′，
犡６＝５′ＣＡＡ３′，犡７＝５′ＴＧＴ３′

终止区 犐２＝５′ＴＣＣＧ３′
原子命题狆＝５′ＣＡＧ３′，狇＝５′ＣＴＧ３′，狉＝!狆＝５′ＴＴＴ３′

表４　９个公式对应的自动机的犇犖犃编码
（分别置于试管犚的９个分管，按粘贴自动机的方式编码）
编码对象 ＤＮＡ编码（从左到右是３′５′方向）
开始状态狊０ ＧＣＧＣ犡０５′＝３′ＧＣＧＣＴＴＧ
结束状态狊６ 犡７ＡＧＧＣ５′＝３′ＡＣＡＡＧＧＣ
转移规则
狋（狊０，狆）＝狊０ 犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＧＴＣ犡０
转移规则
狋（狊０，狇）＝狊６ 犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＧＡＣ犡０犡１犡２犡３犡４犡５犡６
转移规则

狋（狊６，ｔｒｕｅ）＝狊６ 犡７ＧＴＣ｜ＧＡＣ犡０犡１犡２犡３犡４犡５犡６
转移规则
狋（狊０，狆）＝狊６ 犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＧＴＣ犡０犡１犡２犡３犡４犡５犡６
转移规则

狋（狊０，ｔｒｕｅ）＝狊０ 犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＧＴＣ｜ＧＡＣ犡０
转移规则

狋（狊０，ｔｒｕｅ）＝狊１ 犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＧＴＣ｜ＧＡＣ犡０犡１
转移规则
狋（狊１，狆）＝狊６ 犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＧＴＣ犡０犡１犡２犡３犡４犡５犡６
转移规则
狋（狊０，狉）＝狊０ 犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＡＡＡ犡０
转移规则
狋（狊０，狉）＝狊６ 犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＡＡＡ犡０犡１犡２犡３犡４犡５犡６
转移规则

狋（狊０，ｔｒｕｅ）＝狊２ 犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＧＴＣ｜ＧＡＣ｜ＡＡＡ犡０犡１犡２

（续　表）
编码对象 ＤＮＡ编码（从左到右是３′５′方向）
转移规则

狋（狊２，ｔｒｕｅ）＝狊２ 犡３犡４犡５犡６犡７ＧＴＣ｜ＧＡＣ｜ＡＡＡ犡０犡１犡２
转移规则

狋（狊０，狇∨狉）＝狊６犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＧＡＣ｜ＡＡＡ犡０犡１犡２犡３犡４犡５犡６
转移规则
狋（狊２，狇）＝狊６ 犡３犡４犡５犡６犡７ＧＡＣ犡０犡１犡２犡３犡４犡５犡６
转移规则
狋（狊０，狉）＝狊３ 犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＡＡＡ犡０犡１犡２犡３
转移规则

狋（狊０，ｔｒｕｅ）＝狊４犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＧＴＣ｜ＧＡＣ｜ＡＡＡ犡０犡１犡２犡３犡４
转移规则
狋（狊３，狉）＝狊３ 犡４犡５犡６犡７ＡＡＡ犡０犡１犡２犡３
转移规则
狋（狊３，狉）＝狊６ 犡４犡５犡６犡７ＡＡＡ犡０犡１犡２犡３犡４犡５犡６
转移规则

狋（狊４，ｔｒｕｅ）＝狊４ 犡５犡６犡７ＧＴＣ｜ＧＡＣ｜ＡＡＡ犡０犡１犡２犡３犡４
转移规则
狋（狊４，狇）＝狊６ 犡５犡６犡７ＧＡＣ犡０犡１犡２犡３犡４犡５犡６
转移规则

狋（狊０，ｔｒｕｅ）＝狊５犡１犡２犡３犡４犡５犡６犡７ＧＴＣ｜ＧＡＣ｜ＡＡＡ犡０犡１犡２犡３犡４犡５
转移规则

狋（狊５，ｔｒｕｅ）＝狊５ 犡６犡７ＧＴＣ｜ＧＡＣ｜ＡＡＡ犡０犡１犡２犡３犡４犡５
转移规则
狋（狊５，狉）＝狊６ 犡６犡７ＡＡＡ犡０犡１犡２犡３犡４犡５犡６

表５　表４编码对象所属公式及所在试管
编码对象 所属公式 编码所在试管
开始状态狊０ 所有公式 所有犚犻
结束状态狊６ 所有公式 所有犚犻

转移规则狋（狊０，狆）＝狊０ φ１，φ２ 犚１，犚２
转移规则狋（狊０，狇）＝狊６ φ１ 犚１
转移规则狋（狊６，ｔｒｕｅ）＝狊６ φ１，φ３，φ４，φ６ 犚１，犚３，犚４，犚６
转移规则狋（狊０，狆）＝狊６ φ２，φ３，φ６ 犚２，犚３，犚６
转移规则狋（狊０，ｔｒｕｅ）＝狊０ φ３，φ６ 犚３，犚６
转移规则狋（狊０，ｔｒｕｅ）＝狊１ φ４ 犚４
转移规则狋（狊１，狆）＝狊６ φ４ 犚４
转移规则狋（狊０，狉）＝狊０ φ５ 犚５
转移规则狋（狊０，狉）＝狊６ φ５ 犚５
转移规则狋（狊０，ｔｒｕｅ）＝狊２ φ７ 犚７
转移规则狋（狊２，ｔｒｕｅ）＝狊２ φ７ 犚７
转移规则狋（狊０，狇∨狉）＝狊６ φ７，φ８，φ９ 犚７，犚８，犚９
转移规则狋（狊２，狇）＝狊６ φ７ 犚７
转移规则狋（狊０，狉）＝狊３ φ８ 犚８
转移规则狋（狊０，ｔｒｕｅ）＝狊４ φ８，φ９ 犚８，犚９
转移规则狋（狊３，狉）＝狊３ φ８ 犚８
转移规则狋（狊３，狉）＝狊６ φ８ 犚８
转移规则狋（狊４，ｔｒｕｅ）＝狊４ φ８，φ９ 犚８，犚９
转移规则狋（狊４，狇）＝狊６ φ８，φ９ 犚８，犚９
转移规则狋（狊０，ｔｒｕｅ）＝狊５ φ９ 犚９
转移规则狋（狊５，ｔｒｕｅ）＝狊５ φ９ 犚９
转移规则狋（狊５，狉）＝狊６ φ９ 犚９

４２　检测９个公式的仿真实验
在４．１节给出的ＤＮＡ编码的基础上，可实施

仿真实验．通用工具ＮＵＰＡＣＫ充分考虑了计算的
生物学实现，我们以该工具为实验平台，对系统运行
实施仿真检测．需要注意的是，在４．２节，所有ＤＮＡ
分子的编码从左至右均为５′３′方向显示，这是为了
与ＮＵＰＡＣＫ工具保持一致．

在本实验中，我们将检测图２所示的系统模型
是否满足９个公式．按照４．１节给出的编码，可得系
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统运行的所有路径，如表６所示，其中犽为任意自
然数．

表６　系统运行（置于试管犜中）
路径 路径的ＤＮＡ编码或者路径经过的顶点顺序

１号
路径的
编码

ＣＧＣＧＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴＣＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＴＣＡＧ｜ＣＴＧ
ＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴＣＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＴＣＡＧ
ＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴＣＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＴＣＴＧ
ＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴＣＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＴＴＣＣＧ

１号路径
顶点顺序 ０，１，２

犽号
路径的
编码

ＣＧＣＧＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴＣＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＴ（ＣＡＧ｜ＣＴＧ
ＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴＣＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＴＣＡＧ
ＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴＣＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＴ）犽ＣＴＧ
ＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴＣＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＴＴＣＣＧ

犽号路径
顶点顺序 （０，１）犽，２

首先给出对１号路径的检测（不失一般性，设在
１号路径上的运行经过的原子命题序列为狆狆狇）．

任意检测实例均以初始状态ＣＧＣＧＡＡＣ开头，
且以ＴＧＴＴＣＣＧ结束，因此只需检测ｄ＝ＧＣＣＣＴ
ＡＡＴＴＣＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＴＣＡＧＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴ
ＣＧＣＡＡＴＣＡＡＴＧＴＣＡＧＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴＣＧＣＡ
ＡＴＣＡＡＴＧＴＣＴＧＡＡＣＧＣＣＣＴＡＡＴＴＣＧＣＡＡＴ

ＣＡＡ即可．简而言之，考察对状态转移规则实施编
码的ＤＮＡ分子是否与分子ｄ杂交即可．
４．２．１　对运行狆狆狇检测公式１

公式１的３种状态转移规则分别对应试管中的
３种ＤＮＡ分子，编码分别是

ｔ０ｐ０＝ＧＴＴＣＴＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴ
ＴＡＧＧＧＣ；
ｔ０ｑ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＣＡＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ；
ｔ６ｔｒｕｅ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ

ＧＴＴＣＴＧ｜ＣＡＧＡＣＡ，其中，“ＣＴＧ｜ＣＡＧ”表示
“ＣＴＧ”与“ＣＡＧ”任选其一．

把ｄ、ｔ０ｐ０、ｔ０ｑ６和ｔ６ｔｒｕｅ６这４种ＤＮＡ分子置
入容积为１０－３Ｌ的试管１，其浓度分别为１００μＭ、
２００μＭ、１００μＭ、１００μＭ，因此分子数量分别为
１０１６、２×１０１６、１０１６、１０１６，当温度缓慢降到１０摄氏度
时，仿真杂交结果如图１１所示．其中，ｓｔｒａｎｄ１表示
分子ｄ，ｓｔｒａｎｄ２表示分子ｔ０ｐ０，ｓｔｒａｎｄ３表示分子
ｔ０ｑ６，ｓｔｒａｎｄ４表示分子ｔ６ｔｒｕｅ６．

图１１　检测公式１的分子杂交反应结果
参见图１１（ａ）．图中从上至下第１条红线的坐

标位置表明，分子ｄ的５′３′方向前２７个位点上的
碱基序列与分子ｔ０ｐ０的３′５′方向所有２７个位点
上的碱基序列形成完全互补配对；图中从上至下第
２条红线的坐标位置表明，分子ｄ的５′３′方向从第
２８至第５４位点上的碱基序列与分子ｔ０ｐ０的３′５′
方向所有２７个位点上的碱基序列形成完全互补配
对；图中从上至下第３条红线的坐标位置表明，分子
ｄ的５′３′方向从第５５至第９９位点上的碱基序列与
分子ｔ０ｑ６的３′５′方向所有４５个位点上的碱基序
列形成完全互补配对．此现象提示杂交具有特异

性．根据算法２，完全双链的形成表明运行狆狆狇满
足公式１．

对比图１１（ａ）中上述３条红线的颜色与该图中
右侧的颜色变化竖条，可见３条红线的颜色与竖条
顶端颜色极为接近，这表明上述碱基序列配对的发
生概率接近１．此现象提示特异性程度较高．

参见图１１（ｂ）．９８μＭ／１００μＭ＝９８％的分子ｄ
参加了与分子ｔ０ｐ０和分子ｔ０ｑ６的特异性杂交（图中
的ｓｔｒａｎｄ１ｓｔｒａｎｄ３ｓｔｒａｎｄ２ｓｔｒａｎｄ２，而其余６个均为
非特异）；分子ｔ０ｐ０的假阴性率为４．１μＭ／２００μＭ＝
２．０５％，假阳性率为０．６３μＭ／２００μＭ＝０．３１５％，特
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异性杂交真阳性率约等于９８％；同理可见分子ｔ０ｑ６
的假阴性率为０，假阳性率为２．４％，真阳性率约等
于９８％，再次提示杂交的强特异性．
４．２．２　对运行狆狆狇检测公式２

公式２的３种状态转移规则分别对应试管中的
３种ＤＮＡ分子，编码分别是

ｔ０ｐ０＝ＧＴＴＣＴＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴ
ＴＡＧＧＧＣ；
ｔ０ｐ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＣＴＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ．
把ｄ、ｔ０ｐ０、ｔ０ｐ６这３种ＤＮＡ分子置入容积为

１０－３Ｌ的试管２，其浓度分别为１００μＭ、２００μＭ、
１００μＭ，因此分子数量分别为１０１６、１０１６、１０１６，当
温度缓慢降到１０摄氏度时，仿真杂交结果如图１２
所示．其中，ｓｔｒａｎｄ１表示分子ｄ，ｓｔｒａｎｄ２表示分子
ｔ０ｐ０，ｓｔｒａｎｄ３表示分子ｔ０ｐ６．

图１２　检测公式２的分子杂交结果———配对位置与配对率

参见图１２．图中红线的坐标位置表明，分子ｄ
的５′３′方向前２７个位点上的碱基序列与分子ｔ０ｐ０
的３′５′方向所有２７个位点上的碱基序列形成完全
互补配对，根据颜色可知，配对概率约为７０％～
８０％；图中ｓｔｒａｎｄ１中段位点和ｓｔｒａｎｄ２的交叉矩形
区域存在一条蓝线，图中ｓｔｒａｎｄ１中段位点和
ｓｔｒａｎｄ３的交叉矩形区域存在一条蓝线和一条黄线，
这些位置表明一些分子ｄ与分子ｔ０ｐ０配对而另一
些分子ｄ与分子ｔ０ｐ６配对，其颜色则表明上述两种
配对概率较低．在ｓｔｒａｎｄ１末段位点，则只存在与
ｓｔｒａｎｄ３的蓝线，配对概率极低，蓝线中存在较多断
点，表明存在一部分碱基完全无法配对．上述现象提
示：分子ｄ的５端位点序列形成了部分双链，而３端
位点序列仍为单链．根据算法２，运行狆狆狇不满足公
式２．

４．２．３　对运行狆狆狇检测公式３
公式３的３种状态转移规则分别对应试管中的

３种ＤＮＡ分子，编码分别是
ｔ０ｔｒｕｅ０＝ＧＴＴＣＴＧ｜ＣＡＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴ

ＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ；
ｔ０ｐ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＣＴＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ；
ｔ６ｔｒｕｅ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ

ＧＴＴＣＴＧ｜ＣＡＧＡＣＡ．
把ｄ、ｔ０ｔｒｕｅ０、ｔ０ｐ６、ｔ６ｔｒｕｅ６这４种ＤＮＡ分子

置入容积为１０－３Ｌ的试管３，其浓度分别为１００μＭ、
１００μＭ、１００μＭ、１００μＭ，因此分子数量分别为
１０１６、１０１６、１０１６、１０１６．当温度缓慢降到１０摄氏度时，
仿真杂交结果如图１３所示．其中，ｓｔｒａｎｄ１表示分子
ｄ，ｓｔｒａｎｄ２表示分子ｔ０ｔｒｕｅ０，ｓｔｒａｎｄ３表示分子ｔ０ｐ６，
ｓｔｒａｎｄ４表示分子ｔ６ｔｒｕｅ６．

图１３　检测公式３的分子杂交结果———配对位置与配对率

参见图１３．从图中可知，分子ｄ的５端位点与
分子ｔ０ｔｒｕｅ０完全配对，分子ｄ的中端位点与分子
ｔ０ｐ６完全配对，分子ｄ的３端位点与分子ｔ６ｔｒｕｅ６
完全配对，且３条线颜色均为深红，因此杂交形成完
全双链．根据算法２，运行狆狆狇满足公式３．
４．２．４　对运行狆狆狇检测公式４

公式４的３种状态转移规则分别对应试管中的
３种ＤＮＡ分子，编码分别是

ｔ０ｔｒｕｅ１＝ＧＧＣＧＴＴＣＴＧ｜ＣＡＧＡＣＡＴＴＧ
ＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ；
ｔ１ｐ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＣＴＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧ；
ｔ６ｔｒｕｅ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ

ＧＴＴＣＴＧ｜ＣＡＧＡＣＡ．
把ｄ、ｔ０ｔｒｕｅ１、ｔ１ｐ６、ｔ６ｔｒｕｅ６这４种ＤＮＡ分子

置入容积为１０－３Ｌ的试管４，其浓度分别为１００μＭ、
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１００μＭ、１００μＭ、１００μＭ，因此分子数量分别为
１０１６、１０１６、１０１６、１０１６．当温度缓慢降到１０摄氏度时，
仿真杂交结果如图１４所示．其中，ｓｔｒａｎｄ１表示分子
ｄ，ｓｔｒａｎｄ２表示分子ｔ０ｔｒｕｅ１，ｓｔｒａｎｄ３表示分子
ｔ１ｐ６，ｓｔｒａｎｄ４表示分子ｔ６ｔｒｕｅ６．

图１４　检测公式４的分子杂交结果———配对位置与配对率

参见图１４．从图中可知，分子ｄ的５端位点与
分子ｔ０ｔｒｕｅ１完全配对，分子ｄ的中端位点与分子
ｔ１ｐ６完全配对，分子ｄ的３端位点与分子ｔ６ｔｒｕｅ６
完全配对，且３条线颜色均为深红，因此杂交形成完
全双链．根据算法２，运行狆狆狇满足公式４．
４．２．５　对运行狆狆狇检测公式５

公式５的３种状态转移规则分别对应试管中的
３种ＤＮＡ分子，编码分别是

ｔ０ｒ０＝ＧＴＴＡＡＡＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴ
ＴＡＧＧＧＣ；
ｔ０ｒ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＡＡＡＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ．

图１５　检测公式５的分子杂交结果———配对位置与配对率

把ｄ、ｔ０ｒ０、ｔ０ｒ６这３种ＤＮＡ分子置入容积为
１０－３Ｌ的试管５，其浓度分别为１００μＭ、１００μＭ、
１００μＭ，因此分子数量分别为１０１６、１０１６、１０１６．当温
度缓慢降到１０摄氏度时，仿真杂交结果如图１５所

示．其中，ｓｔｒａｎｄ１表示分子ｄ，ｓｔｒａｎｄ２表示分子ｔ０ｒ０，
ｓｔｒａｎｄ３表示分子ｔ０ｒ６．

参见图１５．分子ｄ的５端位点几乎不与其他分
子配对，分子ｄ的３端位点与分子ｔ０ｒ６完全配对，
因此杂交未能形成完全双链．根据算法２，运行狆狆狇
不满足公式５．
４．２．６　对运行狆狆狇检测公式６

由于公式６等于公式３，因此检测结果与公式３
完全相同．
４．２．７　对运行狆狆狇检测公式７

公式７的４种状态转移规则分别对应试管中的
４种ＤＮＡ分子，编码分别是

ｔ０ｔｒｕｅ２＝ＴＡＧＧＧＣＧＴＴＣＴＧ｜ＣＡＧＡＣＡ
ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ；
ｔ０ｑ｜ｒ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ

ＧＴＴＣＡＧ｜ＡＡＡＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴ
ＴＡＧＧＧＣ；
ｔ２ｔｒｕｅ２＝ＴＡＧＧＧＣＧＴＴＣＴＧ｜ＣＡＧＡＣＡ

ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴ；
ｔ２ｑ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＣＡＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴ．
只需把ｄ、ｔ０ｔｒｕｅ２、ｔ０ｑ｜ｒ６、ｔ２ｔｒｕｅ２、ｔ２ｑ６这５种

ＤＮＡ分子置入容积为１０－３Ｌ的试管７，然后按照上
文所述的实验流程操作，即可获得结果，即运行狆狆狇
满足公式７．

为了更清楚地观察结果，我们微调实验流程，实
施４组实验，每组实验的试管７中均置入１００μＭ的
分子ｄ，分子ｔ０ｔｒｕｅ２不在第１组实验的试管７中出
现、分子ｔ０ｑ｜ｒ６不在第２组实验的试管７中出现，依
次类推．运行经过３个状态，因此使用的转移规则不
超过３种．从４种转移规则中挑出３种是一个组合
问题，共有４种挑法，分别对应于如上所述的４组实
验．因此这４组实验是完备的，得出的结果是充
分的．

第１组实验结果参见图１６（ａ）．最上方红线存
在断点，因此ｓｔｒａｎｄ２和ｓｔｒａｎｄ１并未完全配对．可
见若无分子ｔ０ｔｒｕｅ２参加则无法生成完全双链．

第２组实验结果参见图１６（ｂ）．分子ｄ（ｓｔｒａｎｄ１）
的５端位点与分子ｔ０ｔｒｕｅ２（ｓｔｒａｎｄ２）完全配对，分
子ｄ的中端位点与分子ｔ２ｔｒｕｅ２（ｓｔｒａｎｄ３）完全配
对，分子ｄ的３端位点与分子ｔ２ｑ６（ｓｔｒａｎｄ４）完全配
对，且３条线颜色均为深红，因此杂交形成完全
双链．
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图１６　公式７的多组实验

第３组实验结果参见图１６（ｃ）．从图中可见，杂
交极少发生，因此未形成完全双链．

第４组实验结果参见图１６（ｄ）．把右侧两个红
线向ｓｔｒａｎｄ１轴上做投影，可发现投影存在断点，
ｓｔｒａｎｄ１的位点６０与ｓｔｒａｎｄ４的位点１仅有１％的
配对概率，从而导致两种分子未能完全杂交，因此未
形成完全双链．

根据以上４组实验，分子ｄ、分子ｔ０ｔｒｕｅ２、分子
ｔ２ｔｒｕｅ２、分子ｔ２ｑ６可形成完全双链．因此可知，运行
ｐｐｑ满足公式７．
４．２．８　对运行狆狆狇检测公式８

公式８的７种状态转移规则分别对应试管中的
７种ＤＮＡ分子，编码分别是

ｔ０ｒ３＝ＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴＡＡＡＡＣＡＴＴＧ
ＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ；
ｔ０ｔｒｕｅ４＝ＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴＣＴＧ｜

ＣＡＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ；
ｔ０ｑ｜ｒ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ

ＧＴＴＣＡＧ｜ＡＡＡＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴ
ＴＡＧＧＧＣ；

ｔ３ｒ３＝ＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴＡＡＡＡＣＡＴＴＧ
ＡＴＴＧＣＧ；
ｔ３ｒ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＡＡＡＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧ；
ｔ４ｔｒｕｅ４＝ＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴＣＴＧ｜

ＣＡＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴ；
ｔ４ｑ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＣＡＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴ．
把分子ｄ置入容积为１０－３Ｌ的试管８，浓度为

１００μＭ．从ｔ０ｒ３、ｔ０ｔｒｕｅ４、ｔ０ｑ｜ｒ６、ｔ３ｒ３、ｔ３ｒ６、ｔ４ｔｒｕｅ４、
ｔ４ｑ６这７种分子中挑出３种，有３５种挑法，分别对
应３５组实验．其中，只有如下一组可获得完全双链：
把ｔ０ｔｒｕｅ４、ｔ４ｔｒｕｅ４、ｔ４ｑ６置入试管８，浓度分别为
１００μＭ、１００μＭ、１００μＭ．

实验结果参见图１７．分子ｄ（ｓｔｒａｎｄ１）的５端位
点与分子ｔ０ｔｒｕｅ４（ｓｔｒａｎｄ２）完全配对，分子ｄ的中端
位点与分子ｔ４ｔｒｕｅ４（ｓｔｒａｎｄ３）完全配对，分子ｄ的
３端位点与分子ｔ４ｑ６（ｓｔｒａｎｄ４）完全配对，且３条线
的颜色均为深红，因此杂交形成完全双链．根据算
法２，运行狆狆狇满足公式８．
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图１７　公式８成功杂交组实验———配对位置与配对率

４．２．９　对运行狆狆狇检测公式９
公式９的７种状态转移规则分别对应试管中的

７种ＤＮＡ分子，编码分别是
ｔ０ｔｒｕｅ４＝ＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴＣＴＧ｜

ＣＡＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ；
ｔ０ｔｒｕｅ５＝ＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＣＴＧ｜ＣＡＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧ
ＧＧＣ；
ｔ０ｑ｜ｒ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣ

ＧＴＴＣＡＧ｜ＡＡＡＡＣＡＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴ
ＴＡＧＧＧＣ；
ｔ４ｔｒｕｅ４＝ＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴＣＴＧ｜

ＣＡＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴ；
ｔ４ｑ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＣＡＧＡＣＡＴＴＧＡＴＴ；
ｔ５ｔｒｕｅ５＝ＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＣＴＧ｜ＣＡＧＡＣＡＴＴＧ；
ｔ５ｒ６＝ＴＴＧＡＴＴＧＣＧＡＡＴＴＡＧＧＧＣＧＴＴ

ＡＡＡＡＣＡＴＴＧ．
把分子ｄ置入容积为１０－３Ｌ的试管９，浓度为

１００μＭ．从ｔ０ｔｒｕｅ４、ｔ０ｔｒｕｅ５、ｔ０ｑ｜ｒ６、ｔ４ｔｒｕｅ４、ｔ４ｑ６、
ｔ５ｔｒｕｅ５、ｔ５ｒ６这７种分子中挑出３种，有３５种挑法，
分别对应３５组实验．其中，只有如下一组可获得完
全双链：把ｔ０ｔｒｕｅ４、ｔ４ｔｒｕｅ４、ｔ４ｑ６置入试管９，浓度
分别为１００μＭ、１００μＭ、１００μＭ．

实验结果参见图１８．分子ｄ（ｓｔｒａｎｄ１）的５端位
点与分子ｔ０ｔｒｕｅ４（ｓｔｒａｎｄ２）完全配对，分子ｄ的中端
位点与分子ｔ４ｔｒｕｅ４（ｓｔｒａｎｄ３）完全配对，分子ｄ的
３端位点与分子ｔ４ｑ６（ｓｔｒａｎｄ４）完全配对，且３条线
的颜色均为深红，因此杂交形成完全双链．根据算法
２，运行狆狆狇满足公式９．

图１８　公式９成功杂交组实验———配对位置与配对率

以上为检测１号路径是否满足９个公式．同理，
可检测犽号路径是否满足９个公式．按照附录给出
的一系列定理，计算不同公式所需检测的路径长度
与路径（运行）数，结果如表７所示．针对每一个公
式，按照前文所述的实验过程，分别检测它所需检测
的所有路径，获得的结果如表８的第２～５列所示．
如果某公式所需检测的所有路径均满足该公式，则
系统满足该公式，结果见表８的最后一列．

表７　不同公式需检测的路径长度与路径数
公式 需检测的路径长度 需检测的路径数

公式１ 犾１＝｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜
＝３×２３－１＋３＝１５ ７

公式２ 犾２＝｜犞｜＝３ １
公式３ 犾３＝｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜

＝３×２３－１＋３＝１５ ７
公式４ 犾４＝２ １
公式５ 犾５＝｜犞｜＝３ １
公式６ 犾６＝｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜

＝３×２３－１＋３＝１５ ７

公式７ 犾７＝｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犞｜＋｜犈｜
＝３×２３－１＋３＋３＝１８ ８

公式８ 犾８＝｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犞｜＋｜犈｜
＝３×２３－１＋３＋３＝１８ ８

公式９ 犾９＝｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犞｜＋｜犈｜
＝３×２３－１＋３＋３＝１８ ８

表８　对不同路径检测９个公式的结果（是否被满足）
公式 １号

路径
犽＞１号
路径

７号
路径

８号
路径

系统是否
满足公式

公式１ 是 是 是 无需检测 是
公式２ 否 无需检测 无需检测 无需检测 否
公式３ 是 是 是 无需检测 是
公式４ 是 无需检测 无需检测 无需检测 是
公式５ 否 无需检测 无需检测 无需检测 否
公式６ 是 是 是 无需检测 是
公式７ 是 是 是 是 是
公式８ 是 是 是 是 是
公式９ 是 是 是 是 是
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４３　相关工作比较
表９给出了新方法与相关方法的能力比较．对

于表中列出的公式类型，ＥＦｐ是一个ＣＴＬ公式，本
文涉及的其他公式均为ＬＴＬ公式．
表９　模型检测的不同犇犖犃方法之实际检测能力比较
公式类型 本文方法文献［３５］中方法 文献［３６］中方法
ＥＦｐ 不能检测 能检测 不能检测
狆狇 可直接检测 不能检测 能检测
□狆 可直接检测 不能检测 方法可检测，编码限

制导致实际不可检测

◇狆 可直接检测 不能检测 方法可检测，编码限
制导致实际不可检测

○狆 可直接检测 不能检测 不能检测
安全性公式可直接检测 不能检测 不能检测
可达性公式可直接检测 不能检测 不能检测
活性公式 可直接检测 不能检测 不能检测
公平性公式可直接检测 不能检测 不能检测
其他情况 理论可检测 不能检测 不能检测

文献［３５］给出了检测ＥＦｐ的ＤＮＡ方法，并未
给出检测其他ＣＴＬ公式的ＤＮＡ方法，更不涉及
ＬＴＬ公式模型检测的ＤＮＡ方法．作为对照，本文研
究的正是使用ＤＮＡ分子对ＬＴＬ公式实施模型
检测．

我们的前期工作给出了可直接检测ＬＴＬ基本
公式狆狇的ＤＮＡ方法［３６］．由于□狆、◇狆等ＬＴＬ
基本公式可由狆狇表达，因此文献［３６］中的方法
在理论上也可用于检测前两个公式．然而，由于
ＤＮＡ编码位数的限制，文献［３６］中的编码序列没能
对上述两个公式实施编码，导致两公式实际无法检
测．作为对照，新方法则可以实施此项检测．

文献［３６］中的方法专用于检测公式狆狇，而
○狆、安全性、可达性、活性、公平性以及其他ＬＴＬ
公式均不能被狆狇表示，因此它们均不能被文献
［３６］中的方法检测．作为对照，新方法则可以直接检
测○狆、安全性、可达性、活性、公平性等公式．

以上的检测能力比较是建立在生物学实现被证
实的前提之下．文献［４０］指出，粘贴自动机在理论上
可对有犿个节点狀条边的有穷状态自动机的语言
接受问题实施判定，其中狀和犿均为自然数（所谓
理论上的能力，是指在逻辑层面已得到肯定的证明，
而在生物学层面目前尚未得到实验证实因而能否生
物实现尚未可知）．新方法的核心思想在于：把基于
ＤＮＡ计算的ＬＴＬ模型检测问题规约到基于粘贴自
动机的有穷状态自动机接受语言问题．据此我们可
知，新方法在理论上可对ＬＴＬ一般公式实施模型检
测，只需扩展本文ＤＮＡ编码位数即可．

对本文编码方案与文献［３６］中编码方案进行理
论上的比较．计算结果参见图１９，本文编码方案能

对图模型规模在７个节点４２条边之内的ＬＴＬ公式
实施检测，而文献［３６］中的编码方案最多只能对图
模型规模在３个节点６条边之内的ＬＴＬ公式实施
检测．如果对新方案进一步实施位数扩展，可获得更
强的理论检测能力，直至实现对任意ＬＴＬ公式的检
测．这是因为编码方案决定了犿位编码可检测图模
型具有犿个节点的公式，当犿足够大时，即可覆盖
任意公式．

图１９　不同ＤＮＡ编码方案带来的理论检测能力比较
（理论上可对如此规模的公式实施检测：公式的
图模型中节点数与边数分别不超过犿和狀）

５　结　论
本文给出了针对ＬＴＬ模型检测的ＤＮＡ方法．

我们的仿真实验以ＤＮＡ分子为载体对ＬＴＬ逻辑
的全部基本时序公式与实际应用中常见的ＬＴＬ公
式实施了有效检测．特别地，新方法实现了使用
ＤＮＡ分子对安全性公式进行检测———“在实际的系
统中，超过９０％（很可能超过９５％）的错误是因为违
背了安全性”，图灵奖得主Ｌａｍｐｏｒｔ教授指出①．

此外，执行算法２（至少在理论上）可实现对
ＬＴＬ任意给定公式犳进行检测：首先，对本文实验
中的ＤＮＡ编码方案直接进行位数扩展，引入更多
的间隔区犡犻，当位数ｍａｘ（犻）扩展到狀位时，即可对
其图模型节点数在狀个以下的ＬＴＬ公式进行编码；
其次，按照位数扩展后的编码方案对犳的自动机模
型进行ＤＮＡ编码，并作为本文算法的一个输入；再
次，系统模型的ＤＮＡ编码作为本文算法的另一个
输入；最后，运行算法即可获得检测结果．

基于ＤＮＡ计算的方法可利用其巨大的天然的
并行计算优势缓解ＬＴＬ模型检测当前面临的状态
空间爆炸这一瓶颈，虽然这是一种以海量编码分子

３９５２１２期 朱维军等：基于ＤＮＡ计算的线性时序逻辑模型检测方法

①ＬｉｖｅｎｅｓｓＭａｎｉｆｅｓｔｏｓ．ｗｗｗ．ｃｓ．ｎｙｕ．ｅｄｕ／ａｃｓｙｓ／ｂｅｙｏｎｄ
ｓａｆｅｔｙ／ｌｉｖｅｎｅｓｓ．ｈｔｍ



并行计算换取海量组合搜索串行计算的方案．这是
新方法在计算机科学中的潜在应用价值．

在细胞内进行的ＬＴＬ模型检测计算，将使得对
肿瘤分子标志发展过程的动态识别与动态地自动调
整药物用法与用量成为可能．特别是文献［４１］给出
的方法只能对肿瘤分子标志是否满足“条件１并且
条件２”、“条件３或者条件４”等静态条件进行判断，
进而由细胞内计算控制给药；在细胞内进行的ＬＴＬ
模型检测计算则可对诸如“某时刻满足条件１，后来
又满足条件２”、“曾经满足条件３”、“始终满足条
件４”等表征肿瘤发生、发展动态变化的条件实施检
测，以自动控制给药或者调整用药，从而有望为人类
重大基因突变疾病的分子诊疗、基因修复提供更好
的自治智能方法．这是新方法在分子生物学与医学
中的潜在应用价值．
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附　录．　若干性质的证明．
公式模型含有穷路径和无穷路径，ＤＮＡ计算只考虑有

穷的情况．本附录给出的一系列命题确保了本文给出的
ＤＮＡ方法只需在系统模型的一定长度之内的路径上对公式
实施检测，需要检测的路径长度因具体公式而有所不同．

定义８．　顶点集不等的初级回路．假设狉１，狉２是图犌＝
（犞，犈）中的两个不同的初级回路，顶点集合犚犻＝｛狏｜狏是狉犻
中的顶点｝，犻＝１，２．如果犚１≠犚２，那么称狉１，狉２为两个顶点
集不等的初级回路；否则，称狉１和狉２是两个顶点集相等的初
级回路．

命题１．　假设顶点序列狉１＝狌狏狑狓狔是系统模型犕的
一个运行，子序列狏＝狏犻…狏犿…狏犻是犕中的一个初级回路
（圈），子序列狓＝狓犼…狓犽…狓犼也是犕中的一个初级回路（圈），

记顶点序列狉２＝狌狏狑狓犼狔．如果狏和狓是两个顶点集相等的初
级回路，那么以下结论成立：若狉２狆狇，则狉１狆狇．

证明．
（１）（狉２＝狌狏狑狓犼狔）狆狇，在狉２中，如果原子命题狇在

顶点狓犼之前第一次被满足，那么，在狓犼之后插入任意的顶点
序列不影响狉２对公式狆狇的满足性，因此，此时，若狉２
狆狇，则狉１狆狇．

（２）（狉２＝狌狏狑狓犼狔）狆狇，在狉２中，如果原子命题狇在
顶点狓犼之后第一次被满足，那么对于所有的顶点犪∈犞，有
犪狆；因为犞＝犡，所以对于所有的顶点犫∈犡，有犫狆，因
此将狉２中的顶点狓犼替换为子序列狓不影响狉２对狆狇的满
足性． 证毕．
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命题２．　假设顶点序列狉是系统模型犕的一个运行，狉
中存在狀（狀２）个初级回路狉犻（２犻狀），如果对于任意的
２犻，犼狀（犻≠犼），狉犻和狉犼都是两个顶点集不等的初级回路，那
么对于任意的符合上述条件的狉，有｜狉｜＜｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜．

证明．
（１）在犕是一个有向完全图的情况下，狉最多经过

犆（｜犞｜，１）＋犆（｜犞｜，２）＋…＋犆（｜犞｜，｜犞｜）＝２｜犞｜－１个顶点集
不等的的初级回路，它们的长度分别是１，２，…，｜犞｜，此时狉
的长度｜狉｜＝犆（｜犞｜，１）＋２犆（｜犞｜，２）＋…＋｜犞｜犆（｜犞｜，
｜犞｜）＜｜犞｜×２｜犞｜－１，如果狉再经过｜犈｜条边，那么狉一定会
再经过一条初级回路，并且经过的这条回路与以前经过的
｜犞｜个初级回路中的某个是顶点集相等的，与假设条件矛
盾．因此｜狉｜＜｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜．

（２）在犕是一个有向完全图的情况下，如果狉只经过所
有初级回路中的一部分，此种情况狉的长度｜狉｜＜｜犞｜×
２｜犞｜－１＋｜犈｜．

（３）如果犕是一个有向图，但不是完全的，那么任意一
个运行狉经过的满足命题假设的初级回路数狀＜２｜犞｜－１，此
时狉的长度｜狉｜＜｜犞｜×２｜犞｜－１，如果狉再经过｜犈｜条边，那么
狉一定会再经过一条初级回路，并且经过的这条回路与以前
经过的狀个初级回路中的某个是顶点集相等的，与假设条件
矛盾．因此｜狉｜＜｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜． 证毕．

命题３［１］．　一个系统满足一个指定的ＰＬＴＬ公式，当
且仅当系统的所有运行都被这个ＰＬＴＬ公式对应的有限状
态自动机接受．

命题４．　假设系统的有限状态自动机模型犕中有｜犈｜
条迁移，狉是由初始状态到终止状态的运行，记运行的集合

犡＝｛狉｜狉｜＜｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜｝，
犢＝｛狉｜狉｜｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜｝．

如果犡中的所有运行都满足狆狇，那么犢中的所有运行也
满足狆狇．

证明．　假设狉是犢中的任意一个运行，那么狉一定经过
初级回路，由命题２可知，狉一定经过两个或两个以上的顶点
集相等的初级回路，去掉重复出现的顶点集相等的初级回路
后得到运行狊，由命题２可知，狊∈犡，如果犡中的所有运行都
满足狆狇，那么狊狆狇，由命题１可知，狉狆狇．证毕．

命题５．　一个系统满足ＰＬＴＬ公式φ１＝狆狇，当且仅
当长度小于｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜的所有运行满足φ１．

证明．
如果一个系统满足ＰＬＴＬ公式狆狇，那么长度小于

｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜的运行满足狆狇．
如果长度小于｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜的运行满足狆狇，

由命题３可知，长度大于｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜的运行也满足
狆狇，也就是说，系统的所有运行都满足狆狇． 证毕．

由命题５可知，要验证一个系统是否满足ＰＬＴＬ公式
狆狇，只要验证系统的长度小于｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜的所有运
行是否满足狆狇就行了．

命题６．　假设顶点序列狉１＝狌狏狑狓狔是系统模型犕的

一个运行，子序列狏＝狏犻…狏犿…狏犻是犕中的一个初级回路
（圈），子序列狓＝狓犼…狓犽…狓犼也是犕中的一个初级回路
（圈），记顶点序列狉２＝狌狏狑狓犼狔．如果狏和狓是两个顶点集相
等的初级回路，那么以下结论成立：若狉２◇狆，则狉１狆．

证明．
（１）若狆在狓犼之前或狓犼第一次被满足，则有子序列

狌狏狑狓犼◇狆，因此狉１＝狌狏狑狓犼…狓犽…狓犼狔◇狆．
（２）若狆在狓犼之后第一次被满足，则有子序列狏上任意

顶点均满足ｔｒｕｅ；由于狏与狓顶点集相同，因此狓上任意顶
点均满足ｔｒｕｅ，即子序列狓ｔｒｕｅ；根据前提假设有子序列
狌狏狑ｔｒｕｅ，因此狌狏狑狓ｔｒｕｅ；根据前提假设又有狔
◇狆，因此狉１＝狌狏狑狓狔◇狆． 证毕．

推论１．　一个带标签的有穷状态自动机满足ＰＬＴＬ公
式φ３＝φ６＝◇狆，当且仅当长度小于｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜的所
有运行满足φ３＝φ６．

命题７．　一个带标签的有穷状态自动机从狊０出发按路
径长度犾作广度优先搜索，当犾＝｜犞｜－１时，必可覆盖所有
顶点．

命题８阐述了满足特定约束的有向图的一个基本性质，
在图论中早已得到证明，这里不再重复给出．

命题８．　一个带标签的有穷状态自动机犃满足ＰＬＴＬ
公式φ２＝□狆（或φ５＝□狉），当且仅当长度小于｜犞｜的所有运
行满足φ２（或φ５）．

证明．
若犃□狆，即所有（接受）运行满足□狆，那么长度

小于｜犞｜的所有运行满足□狆．
若长度小于｜犞｜的所有运行满足□狆，根据命题８，这

些运行覆盖了所有顶点，因此犃中所有顶点满足狆，故此犃
的所有（接受）运行满足□狆，即犃□狆． 证毕．

推论２．　一个带标签的有穷状态自动机犃满足ＰＬＴＬ
公式φ４＝○狆，当且仅当长度等于２的所有运行满足φ４．

命题９．　一个带标签的有穷状态自动机犃满足ＰＬＴＬ
公式φ７＝□（狆→◇狇）＝□（!狆∨◇狇）＝□（狉∨◇狇），（其中
狉＝!狆），当且仅当长度小于｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犞｜＋｜犈｜的所有
运行满足φ７．

命题１０．　一个带标签的有穷状态自动机犃满足
ＰＬＴＬ公式φ８＝□◇狆→□◇狇＝◇□!狆∨□◇狇＝◇□狉∨
□◇狇（其中狉＝!狆），当且仅当长度小于｜犞｜×２｜犞｜－１＋
｜犞｜＋｜犈｜的所有运行满足φ８．

命题１１．　一个带标签的有穷状态自动机犃满足
ＰＬＴＬ公式φ９＝◇□狆→□◇狇＝□◇!狆∨□◇狇＝□◇狉∨
□◇狇（其中狉＝!狆），当且仅当长度小于｜犞｜×２｜犞｜－１＋
｜犞｜＋｜犈｜的所有运行满足φ９．

篇幅所限，这里只给出命题１１、命题１２和命题１３的证
明思路：

（１）□（狉∨◇狇）的含义在于：在从犃中任意顶点出发的
子图上，检测狉∨◇狇是否被出发点满足．在出发点即可判断
狉是否被满足，而判断◇狇则是把出发顶点“暂时看作”狊０的
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一个检测过程．①根据推论７，这个检测过程需要考察所有
｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜长度之内的路径；②根据命题９，从狊０到
犃中任意顶点，考察长度在｜犞｜之内的所有路径即可覆盖这
些顶点．综合①和②可知，从狊０出发，考察长度在｜犞｜×
２｜犞｜－１＋｜犞｜＋｜犈｜之内的所有路径即可判定□（狉∨◇狇）是
否被满足．

（２）同理，从狊０出发，考察长度在｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犞｜＋
｜犈｜之内的所有路径即可判定□◇狇、□◇狉是否被满足．

（３）◇□狉的含义在于：从狊０出发的所有路径最终到达
如下顶点：从该顶点出发的子图中所有顶点均满足狉．①根
据命题９，判断从某顶点出发的子图中所有顶点均满足狉，需
考察长度在｜犞｜之内的所有路径；②根据推论７，从狊０出发的
所有路径最终到达满足给定性质的顶点，需考察长度在

｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜之内的所有路径．综合①和②可知，从狊０
出发，考察长度在｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犞｜＋｜犈｜之内的所有路径
即可判定◇□狉是否被满足．

综合上述（１）、（２）和（３）可知，命题１１、命题１２和命题１３
成立．

由上述这些命题的证明过程可见，对于所有４个基本时
序算子，每一个“”或“◇”需要增加的考察路径长度为
｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜，每一个“□”需要增加的考察路径长度为
｜犞｜，每一个“○”需要增加的考察路径长度为１．故此，对于
ＬＴＬ一般公式犳而言，在最坏情况下，需要考察的路径长度
不超过犾犲狀（犳）×（｜犞｜×２｜犞｜－１＋｜犈｜），其中犾犲狀（犳）为ＬＴＬ
公式犳的长度．

犣犎犝犠犲犻犑狌狀，ｂｏｒｎｉｎ１９７６，Ｐｈ．Ｄ．，
ａｓｓｏｃｉａｔｅｐｒｏｆｅｓｓｏｒ．Ｈｉｓｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓ
ｉｎｃｌｕｄｅＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇａｎｄｆｏｒｍａｌ
ｍｅｔｈｏｄｓ．

犣犎犗犝犙犻狀犵犔犲犻，ｂｏｒｎｉｎ１９６２，Ｐｈ．Ｄ．，ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ，
Ｐｈ．Ｄ．ｓｕｐｅｒｖｉｓｏｒ．ＨｉｓｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓｉｎｃｌｕｄｅＤＮＡ
ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ，ｆｏｒｍａｌｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｅｃｕｒｉｔｙ．

犣犎犃犖犌犙犻狀犡犻犪狀，ｂｏｒｎｉｎ１９５３，ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ，Ｐｈ．Ｄ．
ｓｕｐｅｒｖｉｓｏｒ．ＨｉｓｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓｉｎｃｌｕｄｅＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇ
ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙ．

犅犪犮犽犵狉狅狌狀犱
ＴｈｅＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅｃｌａｓｓｉｃａｌ

ｃｏｍｐｕｔｉｎｇ．ＴｈｅｆｏｒｍｅｒｔｅｃｈｎｉｑｕｅｅｍｐｌｏｙｓＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｓｔｏ
ｃｏｎｄｕｃｔｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎｓ．ＴｕｒｉｎｇＡｗａｒｄｗｉｎｎｅｒＰｒｏｆ．Ａｄｌｅｍａｎ
ｐｕｂｌｉｓｈｅｄｔｈｅａｒｔｉｃｌｅｉｎＳｃｉｅｎｃｅｉｎ１９９４，ｕｓｉｎｇＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
ｔｏｓｏｌｖｅｔｈｅＨａｍｉｌｔｏｎｉａｎｐａｔｈｐｒｏｂｌｅｍｗｉｔｈａｓｍａｌｌｓｃａｌｅ，
ｗｈｉｃｈｉｓｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄａｓｔｈｅｐｉｏｎｅｅｒｉｎｇｗｏｒｋｏｆＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇ．
Ｄｕｅｔｏｐａｒａｌｌｅｌａｄｖａｎｔａｇｅｓ，ｔｈｅＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇｈａｓｂｅｅｎ
ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｓｏｌｖｅｍａｎｙｃｏｍｐｌｅｘｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｂｌｅｍｓ，ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ，ｔｈｅｓａｔｉｓｆｉａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｂｌｅｍ，ｔｈｅ
ｍａｘｉｍｕｍｃｌｉｑｕｅｐｒｏｂｌｅｍ，ｅｔｃ．ＩｎｏｒｄｅｒｔｏｓｏｌｖｅｔｈｅＣｏｍｐｕ
ｔａｔｉｏｎａｌＴｒｅｅＬｏｇｉｃ（ＣＴＬ）ｍｏｄｅｌｃｈｅｃｋｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍｖｉａＤＮＡ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＴｕｒｉｎｇＡｗａｒｄｗｉｎｎｅｒＰｒｏｆ．Ｅｍｅｒｓｏｎｇａｖｅａ
ＤＮＡｃｏｍｐｕｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｆｏｒｃｈｅｃｋｉｎｇａｂａｓｉｃｔｅｍｐｏｒａｌ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｃａｌｌｅｄ“ＥＦｐ”ｉｎＣＴＬｆｏｒｍｕｌａｓ．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｓｏｌｖｅｔｈｅ
ＬｉｎｅａｒＴｅｍｐｏｒａｌＬｏｇｉｃ（ＬＴＬ）ｍｏｄｅｌｃｈｅｃｋｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍｖｉａ
ＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ａＤＮＡｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄｆｏｒｃｈｅｃｋｉｎｇａｂａｓｉｃ
ＬＴＬｆｏｒｍｕｌａｃａｌｌｅｄ“ｐＵｑ”ｗａｓｇｉｖｅｎｉｎｏｕｒｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｙ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｅｘｉｓｔｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈｅｓｃａｎｏｎｌｙｃｈｅｃｋｔｈｅｔｅｍｐｏｒａｌ
ｆｏｒｍｕｌａｓｍｅｎｔｉｏｎｅｄａｂｏｖｅｖｉａＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｓｕｎｄｅｒｔｈｅ

ｃｉｒｃｕｍｓｔａｎｃｅｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙ．Ｔｏｔｈｅｂｅｓｔｏｆｏｕｒ
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