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摘　要　大量研究工作表明，ＤＮＡｔｉｌｅｓ自组装现象是分子生物计算过程中一个很重要的计算方式．分子自组装的
基本特点在于由许多小分子在一定机理的作用下，自动形成更大规模的超级分子结构的过程．自组装用于计算，在
于这种组装模式可以抽象成一个自动化的系统，只需根据问题的需要设计好输入，再将其输入到运算系统，经过分
子自组装过程，最后能生成问题的解．文中基于这样的运算机理，在ＤＮＡｔｉｌｅｓ自组装这个计算平台上，尝试做布尔
逻辑运算，针对４变量４句子的布尔逻辑问题，提出一个ＤＮＡｔｉｌｅｓ自组装自动化运算系统．
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１　引　言
基于ＤＮＡｔｉｌｅｓ自组装技术设计算法求解数学

问题有可能成为突破ＤＮＡ计算瓶颈的有效方式之
一．众所周知，传统的电子计算机是在硅的物理基础
上建立起来的，随着生产工艺的日渐成熟与电子器
件的逐渐微小化技术的发展，这种微型技术似乎已



经接近瓶颈期，进而导致电子计算机的存储能力也
在求解一些需要超大运算量的问题上（比如，ＮＰ难
问题）显得无能为力，微型化便在此时被提出来了．因
为这类问题往往随着运算规模的增大，其所需的运算
量也将呈现指数级的增长．早在１９５９年，Ｆｅｙｎｍａｎ［１］
就提出了建立亚微观计算机的设想，并对其可行性
进行了研究．于是，科学家们开始探索并设计基于其
他的物质为基本运算介质的新型计算模式，目前为
止，这方面的研究工作主要围绕着分子生物计算机
以及量子计算机的研制展开．在此，我们主要从分子
生物计算机的研究出发，首先回顾这种计算模式的
发展起源．

为分子生物计算机的发展做的奠基性的工作应
该要追溯到１９９４年，Ａｄｌｅｍａｎ［２］用ＤＮＡ计算的方
法解决了有向Ｈａｍｉｌｔｏｎ路径问题，并成功地利用
现代分子生物技术在装有ＤＮＡ溶液的试管中进行
了实验．该工作尽管只解决了一个规模仅为７个顶
点的有向图的Ｈａｍｉｌｔｏｎ路径问题，但是它所带来
的突破性的开创意义是不可忽视的．因为它的重要
意义不仅仅在于算法与速度，更在于采用了一种全
新的介质作为计算要件，提供了一种以生物技术来
实现电子计算机在多项式时间内难以解决的困难问
题的计算方式．Ａｄｌｅｍａｎ的分子生物计算模型主要
反映了以下两个事实：（１）ＤＮＡ分子链的巨大并行
性；（２）ＷａｔｓｏｎＣｒｉｃｋ的互补结构．再加上，许多著
名的难解计算问题在尚未找到有效的多项式时间算
法的前提下，可以通过穷尽所有可能解来求解．然
而，这样的搜索规模过于庞大，利用当前的技术是无
法完成的．但是，ＤＮＡ分子链能够高密度的存储信
息，并且能轻而易举地进行大量的拷贝，使得穷尽搜
索解决这类问题成为可能．而ＷａｔｓｏｎＣｒｉｃｋ的互补
结构保证了ＤＮＡ分子可以通过互补或解链来实
现各种计算，如果再建立良好的数据结构，ＤＮＡ计
算便能用来求解更多的更复杂的数学问题．随后，
在Ａｄｌｅｍａｎ的计算模型基础上，威斯康辛大学、普
林斯顿大学、斯坦福大学以及加州理工学院等科研
单位均开展了这方面的研究工作［３４］．

由于一切的复杂困难计算问题最终都离不开基
本的代数运算，所以为了研制出可以求解困难问题
的分子生物计算机，就有必要研究如何在分子尺度
上执行代数运算．除了将ＤＮＡ计算用于求解数学
困难问题之外，科学家们尝试用这种分子生物计算
模式执行最基本的代数运算．Ｇｕａｒｎｉｅｒｉ等人［５］采用
类似于电子计算机中的位交换方法，来实现二进制

数的存取和进位，首次运用一系列引物延伸反应实
验完成了两个二进制数的加法运算，并推广到任意
两个狀进制数的加法，其结果证实了ＤＮＡ计算机
具备执行数学基本运算的能力．Ｆｕｊｉｗａｒａ等人［６］进
一步提出了可寻址的ＤＮＡ逻辑运算及四则运算的
方案．

Ｗａｎｇ［７］在其著作中，从数学的角度提出了
“ＷａｎｇＴｉｌｅ”的概念，并指出ＷａｎｇＴｉｌｅ可以通过自
组装过程，在二维平面形成周期性格局，而且该过程
具有图灵机等价性．ＷａｎｇＴｉｌｅ理论显示，如果给定
一组方块形的Ｔｉｌｅｓ，每个Ｔｉｌｅ的边都涂上不同的
颜色，则不同Ｔｉｌｅｓ在边颜色相同的地方会粘合在
一起．１９８２年，纽约大学的Ｓｅｅｍａｎ教授致力于
ＤＮＡ分子结构的研究，对Ｔｉｌｅ结构的物理化学性
质作了深入细致的探索，提出利用Ｔｉｌｅ分子构建
各种简单分子器件的设想［８］．随后，Ｗｉｎｆｒｅｅ和Ｓｅｅ
ｍａｎ［９１０］在研究分子纳米结构的基础上，受到Ｗａｎｇ
Ｔｉｌｉｎｇ的思想的启发，提出通过Ｔｉｌｅ分子自组装的
过程来实现计算的思想，并证明ＤＮＡＴｉｌｅ自组装
计算具有图灵等价性．

本文主要讨论基于ＤＮＡＴｉｌｅ实现布尔逻辑运
算；第２节主要回顾ＤＮＡＴｉｌｅ自组装机理以及
ＤＮＡＴｉｌｅ自组装运算的一些应用方面的研究进展；
第３节提出基于ＤＮＡＴｉｌｅ自组装实现布尔逻辑运
算；最后，我们给出进一步的结论和讨论．

２　犇犖犃犜犻犾犲自组装的机理及其应用
分子自组装代表了一种“自下而上”的制造高精

度复合物的方法．这个方法可以分为两步实现：首
先，通过合成化学的方法构造出单个的分子；然后，
把单个分子组装成大的结构．ＤＮＡ分子由于其结构
特点和特有的分子间相互作用特性（ＷａｔｓｏｎＣｒｉｃｋ
互补规则），尤其适合于充当分子生物计算的基本
材料．

ＤＮＡ自组装计算模型使用的ＤＮＡＴｉｌｅ是一
簇具有分支结构的ＤＮＡ交叉分子，每一个分子都
有一个粘贴末端，可以与具有互补粘贴末端的Ｔｉｌｅ
嵌套结合，逐步形成ＤＮＡ分子网络结构．ＤＮＡＴｉｌｅ
自组装用于运算的核心思想在于，对于一个给定的
问题，首先就问题建立算法，然后依据问题特点以及
算法结构，设计ＤＮＡＴｉｌｅ集，编码原则严格按照算
法结构进行，从而保证利用ＤＮＡＴｉｌｅ自组装过程
求解问题的解具有完备性．
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当前，ＤＮＡＴｉｌｅ计算所用到的自组装形式主要
从三个方面进行讨论，即一维自组装（又称线性自组
装）、二维自组装以及三维自组装．其中，分子生物计
算的早期研究工作主要是利用了一维线性自组装，
例如粘贴模型、剪切模型等．后来，由于一维线性自
组装计算模型中的实验操作步数太多，以及生化反
应中的ＤＮＡ链错配率过高，从而影响了求解问题
时生成解的有效性．为了克服这种不足，Ｗｉｎｆｒｅｅ等
人提出二维的自组装计算模型，该模型较之先前的
一维自组装模型的最大优点就在于，在整个自组装
过程中人为操作数大大减少，这也直接降低了在生
物实验中人为导致的错误．另外，二维自组装的组装
空间更大，使得其所能兼容的计算结构也更复杂，因
此，更适合用它来解决复杂的困难问题．这期间也有
人提出三维自组装模型［１１１２］，但是这方面的实验还
有待进一步的研究．本文将重点放在探讨如何应用
二维自组装进行计算．

目前为止，围绕ＤＮＡＴｉｌｅ自组装作算术运算
的研究已经广泛展开．２０００年，ＬａＢｅａｎ［１３］提出一种
更复杂的ＤＮＡＴｉｌｅ分子构型，即三交叉Ｔｉｌｅ分子，
他指出这类分子较以往的Ｔｉｌｅ类型在生化反应中
更具刚性，更稳定，并通过生物实验验证了这种Ｔｉｌｅ
分子自组装过程可以完成四步累积异或运算．
Ｂｒｕｎ［１４］提出一个抽象的Ｔｉｌｅ自组装算术模型，并
用它来实现二进制数的加法和乘法计算，并用其乘
法系统分解了大整数．Ｚｈａｎｇ［１５］在Ｂｒｕｎ工作的基础
上，根据减法和除法操作的运算机理，按照除法的运
算过程，基于ＤＮＡＴｉｌｅ自组装构建了３个子系统：
比较子系统、复制子系统和减法子系统用于完成除
法运算，同时也用该除法系统分解整数．除此之外，
Ｂａｒｕａ［１６］将ＤＮＡＴｉｌｅ自组装计算模型用于建立有
限域乘法和加法系统．

３　基于犇犖犃犜犻犾犲狊自组装的
布尔逻辑计算

３１　布尔逻辑问题
布尔逻辑得名于ＧｅｏｒｇｅＢｏｏｌｅ，这位英国数学

家在１９世纪中叶首次定义了逻辑的代数系统．现
在，布尔逻辑在电子学、计算机硬件和软件等方面中
都有着广泛的应用．在计算机中，布尔逻辑定义若干
布尔逻辑函数，有时候称作操作符．每个函数根据一
个或者更多的输入，用一个逻辑算法来计算输出值．
该算法根据输入所取真和假的组合来决定什么时候

输出真（０真１假；１真０假，相对的）．每个逻辑函数
类似于一个现实世界的逻辑运算，可以用来定义各
种逻辑的情况．本文将在分子尺度上，在ＤＮＡＴｉｌｅ
自组装的技术支持下，实现对布尔逻辑表达式进行
求值计算，该方法以后将有可能被应用到求解数学
困难问题，比如可满足性问题．

本文重点讨论这类布尔逻辑表达式的求值问
题，不失一般性，考虑如下的合取范式（ＣＮＦ），

　犠＝（狓１∨狓２∨珚狓３）∧（狓１∨狓３∨珚狓４）∧
（狓２∨珚狓３∨狓４）∧（珚狓１∨珚狓２∨珚狓４），

其中，狓犻（犻＝１，２，３，４）是独立命题变元，珚狓犻表示变元
狓犻的非，每个变元的取值范围为｛０，１｝，数０和１逻
辑意义分别为假和真．而且，符号“∨”表示逻辑或运
算，即狓犻∨狓犼＝０当且仅当狓犻＝狓犼＝０，符号“∧”表
示逻辑与运算，即狓犻∧狓犼＝１当且仅当狓犻＝狓犼＝１．本
文的研究工作主要考虑对于逻辑变元组（狓１，狓２，狓３，
狓４）任意给定一组赋值，然后求解布尔逻辑表达式
犠是真是假．
３２　算子犜犻犾犲的构造

自组装技术目前面临的一个关键问题就是如何
预先设计基本的Ｔｉｌｅ分子，使得所有这些Ｔｉｌｅｓ能
按照我们的意愿在生化反应结束时生成目标问题的
解．为了解决这个问题，我们要做的是，当给定一个
问题时，首先分析问题本身，结合ＤＮＡＴｉｌｅ自组装
的特点，设计相应的算法结构，这个过程通常也是生
成求解问题所需的算子Ｔｉｌｅ的过程，这里的算子
Ｔｉｌｅ指的是在自组装过程中，具有粘贴末端，而且其
上承载着问题的信息．为了让不同的Ｔｉｌｅ完成不同的
函数功能，就有必要巧妙设计每个Ｔｉｌｅ的粘贴末端，
这将有赖于ＤＮＡ编码技术的不断发展，从而最大限
度地减少Ｔｉｌｅ在自组装过程中生成非解的几率．

首先，我们来介绍一下本文即将用到的基本
Ｔｉｌｅ类型．三交叉（ｔｒｉｐｐｌｅｃｒｏｓｓｏｖｅｒ）ＤＮＡＴｉｌｅ分
子，也简称为ＴＸ分子，其分子结构形式上可以描述
为图１中的（ａ），它是由４条ＤＮＡ单链通过碱基互
补配对原则所形成的二维结构分子，它最多可以伸
展出４个粘性末端，为了方便运算的表达，我们将这
种分子进一步抽象为图１中（ｂ）的结构，数字１、２、３
和４分别表示ＴＸ分子的４个粘贴末端．在下面的
讨论中，我们将根据计算的需要，有选择性地选择其
中一些粘贴末端，分别设计其运算功能，用于完成不
同的运算．

我们知道，衡量ＤＮＡ计算性能高低的判断标
准之一，在于其能在多大程度上实现并行处理．由于
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（ａ）三交叉（ｔｒｉｐｐｌｅｃｒｏｓｓｏｖｅｒ）ＤＮＡＴｉｌｅ分子

（ｂ）抽象的运算Ｔｉｌｅ单元
图　１

所讨论的布尔逻辑表达式Ｗ有４个语句，为了充分
利用ＤＮＡＴｉｌｅ自组装计算的并行性，我们针对每
个子句分别建立一个ｔｉｌｅ自组装运算子系统，每个
子系统将同时独立执行其中一个语句的运算，分别
记这４个子系统为犆１，犆２，犆３和犆４．

图　２

为了启动每个子系统的运算，我们采用类似文
献［１３］中的方法，对每个自组装运算子系统分别构
造其种子框架，用于启动整个自组装运算．设犆犻，犻－１
和犆犻犻分别为第犻个子系统的启动ｔｉｌｅ，其中犻＝１，２，
３，４的分子结构如图２（ａ）所示．犆１０，犆２１，犆３２和犆４３为
顶上左右两边各有一个粘性末端，在随后的讨论中，
我们可以看到，这种ｔｉｌｅ犆犻，犻－１（犻＝１，２，３，４）的左上
方的粘性末端将分别用于连接另外一个启动分子
犆犻犻（犻＝１，２，３，４），右上方的粘性末端将用于连接犠
中的第一个参加运算的变元（或变元非）．类似可知，
ｔｉｌｅ犆犻犻（犻＝１，２，３，４）在其右上方和右下方分别有一
个粘性末端，这样的设计将使得ｔｉｌｅ犆犻犻在第犻个子
系统中，通过右下方与另一启动ｔｉｌｅ犆犻，犻－１相连，右
上方的末端将与运算ｔｉｌｅ相结合．

由布尔逻辑表达式犠可知，其共有４个变元狓犻
（犻＝１，２，３，４），另外参加计算的还有变元的非珚狓犻，其
分子结构统一为图２（ｂ）的左边分子．除却右下方位

置以外，剩下的３个角上分别都有一个突出的粘性
末端，其中粘性末端１和２是用于在运算过程中，连
接其它变元的ｔｉｌｅ，而末端３则是向外输出该变元
ｔｉｌｅ的逻辑值．也就是说，对于变元（或变元非）的
ｔｉｌｅ而言，其中的粘性末端１和２可以视作变元识
别区域，其具体的编码设计将视该变元在逻辑语句
中与什么变元发生逻辑运算而定．我们的目标是，让
适当的变元ｔｉｌｅ相对于整个运算结构，生长在适当
的位置，从而保证能实现对目标问题的逻辑求值．

为了运算的需要，我们对于每个子系统犆犻，分
别设计一个ｔｉｌｅ狔犻１（犻＝１，２，３，４）（见图２（ｂ）所示），
令狔犻１的逻辑取值直接等于该系统中第一个变元的
值．这样的处理将使得每个子句的逻辑运算顺利进
行．类似地，我们设计ｔｉｌｅ狔犻犼用于执行每个语句内部
的逻辑ＯＲ运算，其关系式如下所示，

狔１１＝狓１，狔１２＝狔１１∨狓２，狔１３＝狔１２∨珚狓３；
狔２１＝狓１，狔２２＝狔２１∨狓３，狔２３＝狔２２∨珚狓４；
狔３１＝狓２，狔３２＝狔３１∨珚狓３，狔３３＝狔３２∨狓４；
狔４１＝珚狓１，狔４２＝狔４１∨珚狓２，狔４３＝狔４２∨珚狓４．

它们也同时记录了每个子运算系统运算过程中产生
的临时结果，其分子结构如图２（ｂ）所示，其中粘性
末端１用于连结上次运算的结果，粘性末端３用于
连结参加下一步逻辑运算的变元（或变元非），粘性
末端２将记录本次运算的结果．且具体的ＯＲ运算
规则如图３（ａ）所示．

在每个子系统分别执行完各个子语句运算之
后，我们将建立二级并行运算系统．这里为了方便叙
述，我们将上面提到的４个子系统统一记作一级并
行运算系统．令二级并行运算系统记作犇１，犇２，其
中，犇１用于对子系统犆１和犆２的运算结果进一步作
逻辑ＡＮＤ运算，其结果记作犃狀犱１，且犃狀犱１＝狔１３∧
狔２３．同时，犇２用于对子系统犆３和犆４的运算结果进一
步作逻辑ＡＮＤ运算，其结果记作犃狀犱２，且犃狀犱２＝
狔３３∧狔４３．具体的算子ｔｉｌｅ结构见图２（ｃ）左边分子所
示．粘性末端１，４用于连结一级子系统的运算结果，
粘性末端３用于标识这是第二级并行系统，这一点
将在执行进一步的ＡＮＤ运算中发挥显著作用．且
其具体的ＡＮＤ运算规则见图３（ｂ）．

在执行完二级并行运算系统之后，我们将建立
三级并行运算系统犈１．因为二级并行运算系统的最
终运算结果只有两个，故这里只需设计出一个运算
系统．其算子ｔｉｌｅ结构见图２（ｃ）右方分子，左下方和
右下方的两个粘性末端将用于识别上级并行运算系
统的结果，顶端的两个粘性末端同时对外输出本次
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图３　算子Ｔｉｌｅ的基本自组装规则（（ａ）运算ｔｉｌｅ执行逻辑ＯＲ运算的基本规则，下方的两个方椭圆形结构ｔｉｌｅ作为输
入，当且仅当两个输入同时为０时，ＯＲ运算的结果才为０；（ｂ）运算ｔｉｌｅ执行逻辑ＡＮＤ运算的基本规则，当且仅
当下方的两个输入同时为１时，其ＡＮＤ运算的结果才为１）

ＡＮＤ运算的结果，犃狀犱＝犃狀犱１∧犃狀犱２，且其具体的
ＡＮＤ运算规则见图３（ｂ）．

本文除却两类启动ｔｉｌｅ（图２（ａ））外，其余的ｔｉｌｅ
都是具有一定的布尔逻辑值的分子结构．首先，对变
元ｔｉｌｅ狓犻（犻＝１，２，３，４）或者变元非ｔｉｌｅ珚狓犻（犻＝１，２，
３，４）而言，当狓犻＝１时（见图２（ｂ）），我们令其左上
方的粘性末端为碱基序列５′ＣＴＣＣＴ３′；当狓犻＝１
时，我们令其左上方的粘性末端为碱基序列５′
ＡＴＴＣＣ３′．类似地，对于运算ｔｉｌｅ狔犻犼，当狔犻犼＝１时，
令其右上方的粘性末端为碱基序列３′ＡＣＡＣＡ５′；
当狔犻犼＝０时，令其右上方的粘性末端为碱基序列３′
ＣＣＡＧＴ５′．

不失一般性，对布尔逻辑问题Ｗ任给一组取值
（狓１，狓２，狓３，狓４）＝（１，０，０，１），通过一级子系统可以
同时生成４个子系统，如图４所示．当构造二级并行

子系统时，为了使一级子系统犆１和犆２形成二级子系
统犇１进一步作逻辑ＡＮＤ运算，我们设计探针１，其
碱基序列根据变元非珚狓３突出的粘性末端为碱基序列
５′ＴＣＴＡＣＡＡ３′，变元非珚狓４突出的粘性末端为碱
基序列５′ＧＴＣＡＴＣＡ３′，于是探针１的碱基序列可
以设计如下：
３′ＮＮＮＮＮＡＧＡＴＧＴＴＣＡＧＴＡＧＴＮＮＮＮＮ５′．
类似地，为了使一级子系统犆３和犆４形成二级子系统
犇２进一步作逻辑ＡＮＤ运算，我们设计探针２，其碱
基序列设计如下：
３′ＮＮＮＮＮＡＡＴＴＧＣＣＣＡＧＴＡＧＴＮＮＮＮＮ５′．
在Ｔ４连接酶作用下，将自动组装成二级子系统犇１
和犇２，见图５所示．

进一步地，我们设计探针３，其碱基序列为３′
ＮＮＮＮＮＮＡＧＡＡＴＴＣＡＡＣＴＴＡＡＧＡＮＮＮＮＮＮ
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５′，用于连结二级子系统犇１和犇２，以进一步作逻辑
ＡＮＤ运算，其运算结果如图６所示，最后通过一定

的生物操作可以提取出最终的结果犃狀犱＝１，即布
尔逻辑问题的结果为犠＝１．

（ａ）第１级自组装子系统中的犆１完成对布尔逻辑问题Ｗ的第１个语句狓１∨狓２∨珚狓３的运算

（ｂ）第１级自组装子系统中的犆１完成对第２个语句狓１∨狓３∨珚狓４的运算

（ｃ）第１级自组装子系统中的犆３完成对第３个语句狓２∨珚狓３∨狓４的运算

（ｄ）第１级自组装子系统中的犆４完成对第４个语句珚狓１∨珚狓２∨珚狓４的运算
图　４

４　讨　论
本文在深入理解分子自组装理论的基础上，借

助于已有的三交叉ＤＮＡｔｉｌｅ分子结构类型，将待运
算的信息通过编码与ｔｉｌｅ的粘性末端相关联，用
ＤＮＡＴｉｌｅ自组装技术对给定的布尔逻辑问题进行
求值运算．将基本ｔｉｌｅ类型视作构建计算的算子
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（ａ）第２级自组装子系统犇１对第１级子系统中的犆１和犆２的结果进一步作逻辑ＡＮＤ运算

（ｂ）第２级自组装子系统犇２对第１级子系统中的犆３和犆４的结果作逻辑ＡＮＤ运算
图　５

图６　第３级ｔｉｌｅ自组装子系统犈１完成最后一步的逻辑
ＡＮＤ运算，同时通过两条突出的粘性末端输出解１

ｔｉｌｅ，存储运算过程中的数值，用以完成布尔逻辑运
算．具体的，我们就具有一定形式的布尔逻辑表达式
进行求值，即４个变元，由４个语句的合取范式构成
的布尔逻辑计算问题，设计了４个ｔｉｌｅ自组装一级
子系统，并在此基础上构建两个二级子系统，随后进
一步构建一个三级子系统．每个子系统对应着４个
合取范式中的一个语句，相互之间独立地完成逻辑
运算．不同级别的子系统之间存在着承上启下的相
互传承的关系，即第（犻＋１）个子系统是在第犻个子
系统的结果上作进一步的自组装，以完成逻辑运算．
子系统的个数设计原则上是根据问题语句的个数来
确定，而且子系统的级数（即多少层子系统）则是由

第一级子系统的个数逐层除二，直到最后一级的子
系统的自组装模块数为１才停止，与此同时，最后一
级子系统将输出问题的运算结果．通过构建第一级
自组装子系统，我们将已知问题输出到整个运算系
统，经过系统的自组装运算，自组装系统将最后输出
问题的解．

该方法原则上可以用于求解由任意个语句任意
个变量所构成的布尔逻辑问题，利用ｔｉｌｅ自组装运
算的高度并行性，能快速对问题求解．该方法可以进
一步用于解决ＮＰ完全问题中的可满足性问题，不
过面临的问题是，如何对其中参加运算的ｔｉｌｅ给出
恰当的编码设计，近而能有效求解问题．当然这也同
样是困扰着ｔｉｌｅ自组装运算的一个话题，相信这方
面的研究工作能尽早解决编码问题中所遇到的
困难．
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