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Abstract DNA computing is a new method based on biochemical reactions and molecular biology technology．The 

paper first introduces the basic principle and advantages of DNA computing．and then surveys DNA computing and 

DNA computer，finally，points out current existing problems and future search directions of DNA computing and 

DNA computer． 
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1 引言 

1994年，Adleman在<Science》杂志上发表开创性文章[J]， 

提 出了 DNA计算概念，并成功地解决了著名的Hamilton路 

径 问题 ，还指出了 DNA计算潜在的巨大并行性及待研究的 

问题。1995年 ．Lipton也在gScience》杂志上发表文章0]．进一 

步论证了 DNA计算可解决完全性问题。自此．DNA计算引 

起了国际上许多学者的关注与兴趣 ，并开展研究。 

DNA算法是一种模拟生物分子 DNA的结构并借助于 

分子生物技术进行计算的新方法，它开创了以化学反应作为 

计算工具的先例。目前研究主要涉及方面有【3 ]：DNA计算 

的能力与求解某些NP问题、计算模型和算法、数据海量存储 

与数据加密和解密、智能算法的融合与智能控制、基于生化技 

术的独特应用与 DNA芯片合成、Boolean电路和数据逻辑运 

算的仿真和实现等。 

DNA计算机的研究虽然刚刚开始，但进展很快。DNA计 

算机的国际会议从】995年开始每年一次，美国与 日本的 DNA 

计算机研究非常活跃。第一本 DNA计算的专著 已于1998年 

问世[7]。研究表明，目前科学家已提出有多种不同的DNA计 

算方法，这为 DNA计算机研制开辟了广阔的途径。 

2 DNA计算的原理与模型 

2．1 DNA分子结构特征 

控制生物性状遗传的主要物质是脱氧核糖核酸 DNA 

(Deoxyribonucleic Acid)，DNA的基本元素是核苷酸，由于化 

学结构的不同，核苷酸划分为四类碱基：腺嘌呤(A)、鸟嘌呤 

(G)、胞嘧啶(C)、和胸腺嘧啶(T)。DNA由两条极长的核苷酸 

键组成 ，这两条极长的核苷酸键利用碱基之间的氢键而结合 

在一起，形成一条双股的螺旋结构，且一股中的碱基序列与另 

一 股中的碱基序列互补，A和 T配对 ，C和 G配对 ，每个染色 

体是一段双股螺旋的DNA，遗传信息以A、T、C、G在核苷酸 

中的排列次序而体现，其排列序列的多样性构成了丰富的遗 

传信息。图1是 DNA分子碱基互补配结构示意图。 

通过 DNA的复制而保留遗传信息，重组或交叉是 DNA 

交换遗传信息的过程。两条 DNA链通过交叉互相交换键上 

的核苷酸。通过变异生成新的遗传信息，变异是 DNA序列中 

的变化．最常见的变异是基因中代码序列变化。如：传换变异： 

嘌呤代替嘌呤，嘧啶代替嘧啶。颠换变异 ：嘌呤被嘌呤或嘧啶 

替代。框架转移变异：一个或多个碱基对丢失或插入，再重新 

组合。 

图1 DNA分子结构图 

2．2 DNA计算的原理 

DNA计算的基本思想： 

①利用 DNA特性的双螺旋结构和碱基互补配对原则对 

问题进行编码，把要运算的对象映射成DNA分子链。 

图2 DNA计算框图 

*)基金项 目：国家自然科学基金(60174021)；天津自然科学基金重点项目(013800711)；河南科技攻关项 目(0124140141)．丁建立 博士，副教 

授，从事智能仿生算法、智能网络优化等研究．陈增强 教授，博士生导师，从事智能预测控制、智能网络管理等研究．袁蓍祉 教授，博士生导 

师，从事自适应控制、智能控制等研究． 
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②在 DNA溶液的试管里，在生物酶的作用下 ，不同的酶 

相当于作用在 DNA 串上的不同算子 ，如限制内核酸酶可作 

为分离算子 ，连接酶可作为连接算子。聚合酶可作为复制算 

子，外核酸酶可作为删除算子，生成各种数据池(Data Poo1)。 

然后按照一定的规则将原始问题的数据运算高度并行地影射 

成 DNA分子链的可控的生化过程。 

③利用分子生物技术聚合酶链反应 PCR(Polymerize 

Chain Reaction)、聚合重叠放大技术 POA(Parallel Overlap 

Assembly)、超声波降解、亲和层析、克隆、诱变、分子纯化、电 

泳、磁珠分离等破获运算结果。其基本运算框架如图2所示 ]。 

2．5 DNA的数学机理 

DNA的四类核苷酸碱基天然形成数学上的一个良好的 

代数结构——域。四元素机 乏一{A，G，C，T}，可按图3的两种 

代数运算Ll 加法“+”和乘法“★”构成一个四元域。 

加法运算 

+ T A C G 

T T A C G 

A A T G C 

C C G T A 

G G C A T 

乘法运算 

T A C G 

T T T T T 

A T A C G 

C T C G A 

G T G A C 

图3 DNA的域运算 

显然，加法运算表实际上是四元素{A，G，C，T}构成的双 

螺旋链的阵列。 

另外，如果给这四元素分配一个四进制编码 ： 

TE 00E O．，C= 01= I．， 

G~-- 10=-- 2．，AE l1； 3．。 

就可以将 DNA的单链转换成熟悉的二进制编码。 

2．4 DNA计算的主要生物操作 。 

(1)合成 ：将核苷酸按一定次序合成一条所需长度的链； 

(2)溶合：把二个试管的溶液倒入另一个试管以达到溶 

合 ； 

(3)复合：把二条单链互补的 DNA序列通过冷却来重新 

结合 ； 

(4)熔解：双链 DNA通过加热分解成单链互补部分； 

(5)连接或修复：在双链 DNA中，若其中一条单链中有 

不连续部分，可以通过 DNA连接酶来修复； 

(6)复制 ：通过聚合酶链反应(PCR)将 DNA串复制 ； 

(7)分离：使用凝胶电泳使 DNA串按长度排序的重要技 

术 ； 

(8)提取：使用亲和力提纯提取包含特定短序列的所有单 

链； 

(9)聚合 ：DNA聚合可实现 DNA的修复和复制等功能； 

(1O)切割：利用切割酶对 DNA双链进行切割； 

(11)切断：利用限制酶在某一特定的位置切断 DNA双 

链； 

(12)标识：设置标识链，标识两条完整序列合成的双链； 

(13)替换和删除 ：利用 PCR操作来插入、替换或删除 

DNA序列； 

(14)绑结 ：使用 DNA结合酶来粘贴 DNA链； 

(15)破损及切除：使用外核酸酶、限制内核酸酶及凝胶 电 

泳来完成 ； 

(16)检测及读取：若一个给定试管中至少包含一个DNA 

链 ，则说“是”，反之则说“不”。 
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5 DNA计算的特点与芯片制作方法 

5．1 DNA计算的特点 

DNA计算的核心问题是经过编码后的 DNA链作为输 

入，在试管内经过一定时间完成控制的生物化学反应 ，以此来 

完成运算，使得从反应后的产物及溶液中能够得到全部的解 

空问。DNA计算具有如下几方面的显著特点： 

①具有高度的并行性。Adleman实验中，通过适当估计， 

DNA串的并行操作数 目可达1O“，许多学者认为，当前技术 

最多可达1O ～1O 。个串的并行操作，而 目前最快巨型机1O 

个操作。 

②海量存储。DNA作为信息的载体其储存容量非常之 

大，1立方米的DNA溶液可存储1万亿亿的二进制数据，远远 

超过目前所有电子计算机总储存量。 

③低能耗 。DNA分子生物计算所消耗的能量只有一台电 

子计算机完成同样所消耗的能量的十亿分之一。 

④资源丰富。从植物或动物中提取 DNA的成熟技术为 

DNA计算机的开发提供了丰富的核心资源。 

5．2 DNA芯片的制作方法 

DNA芯片俗称基因芯片，目前采用的制作方法有[】 ： 

(1)点接触法 ：是由Shalon和 Browse等人建立的。它的 

优点是实验样机很容易做，可以在3．6cm。面积上点上10000个 

cDNAs。不足之处是每个样品都必须是合成好的，经过钝化 

的、事先保存的。 

(2)喷墨法：它是以定滴供给的方式通过压 电晶体或其他 

推进形式从最小的喷嘴内把生物样品喷射到玻璃载体上。它 

需要的样品和点接触法一样 ，需要合成好的纯样品，这些样品 

可以是 cDNAs、染色体 DNAs等，在lcm。上可以喷射10000个 

点。与点接触法的差别是喷嘴不与芯片接触。 

(3)光刻合成法：Fodor和 Colleagues建立的这种方法。 

它把半导体工业 中的光刻术和 DNA的化学合成方法相结 

合 ，把光不稳定保护的四种 DNA模块固定在玻片上，通过光 

脱保护 ，用少量的保护寡酸和试剂按照设计的序列进行 DNA 

合成。合成的密度和精度优于前两种方法，能在1．6cm。上合成 

400000组寡核苷酸。该方法的缺点是需要花费大量的时间去 

设计和制造价格很高的照相掩护网。 

4 DNA计算与 DNA计算机研究进展 

美国加利福尼亚大学的Adleman博士第一次利用现代 

分子生物技术，提出了哈密尔顿有 向路径问题的 DNA分子 

生物计算方法，并成功地在 DNA溶液试管中进行实验。 

Adleman的 DNA计算完全是一种新的概念，它突破了传统 

计算机体系结构的束缚，采用迄今为止还没有作为计算机硬 

件的生物工业技术来实现，为未来基因芯片计算机的研制奠 

定了开创性的基础。 

Adleman的哈密尔顿路径问题It](如图4所示)计算步骤 

如下： 

(1)问题的编码及输入，每个节点的编码 Q(i一0，1，⋯， 

6)(或 A，B，C，D，E，F，G)长度为2obp(base pair)，保证编码 

是可识别和唯一的； 

(2)生成一个通过图的随机路径集，通过温度控制，DNA 

链接酶，溶液来实现； 

(3)搜索出以 V。开始 V。结束的路径集，通过以 oa和 o· 

作引物的聚合酶链反应来实现 ； 
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(4)搜索出具有6个边的路径集，层析分离，3～5％琼脂糖 

凝胶 ； 

(5)搜索 出不重复边的路径集，生物素亲和层析磁珠分 

离； 

(6)选择出最短路径 ，电泳分离，取分子量最小者。 

Adleman用实际的 DNA序列做了以上的实验大约用了 
一 个星期，而在一张纸上只需一个小时就可以解决同样的问 

题 ·使用数字计算机甚至数秒就可以完成，但是当城市的数 目 

增长到7o时，使用一台速度到达1000Mips的超级计算机也难 

以解决。但利用 DNA计算．这个问题却变得非常容易。这种 

良好的可扩展性吸引人们去研究 DNA计算机。 

图4 七个节点的有向图 

受 Adleman思路的启发，很多人投入了研究DNA算法 

之中[1,z,n-1 9]，表1总结了近年来各国学者 DNA计算研究问 

题及研究成果 。 

2001年11月，第一台全自动运行的 DNA计算机(每秒钟 

能够进行1o亿次运算)被以色列 Weizmann科学研究所研制 

成功 ，这种新型计算机 DNA和酶的混合物无需人的干涉即 

可运行。虽然它仍然比最好的硅计算机 慢得 多，但 对于 由 

DNA和酶组成的“汤”来说已经不错了，它极大地提高了今后 

几年 DNA的筛选速度。 

表1 近年来 DNA计算问题及研究成果 

时间 研究者 求解问题及研究成果 

1994 L．Adleman 有向Hamilton路径问题 

可满足性问题 1995 R
． Lipton 

连接网的可满足性问题 

1995 L．Adleman 3一可着色问题 

1995 Beaver 大因数分解问题 

电路的可满足性问题 

1995 Dan Boneh 最大电路可满足性问题 

正则电路可满足性问题 

1995 John Reif 进行 DNA计算的联想记忆研究 

1997 P．Nadia 提出DNA计算的两种图灵机模型 

1999 L．Adleman 应用DNA链数据解密 

以色列 Weiz— 第
一 台全自动运行的 DNA计算机研 

2001 mann科学研 制成功(每秒钟能够进行10亿次运算) 

究所 

R S、Braich 
2002 20个变量的3一SAT问题 L

． Adleman 

该项研究发表在2001年11月22日出版的《自然》周刊上。 

作者之一、以色列 Weizmann科学研究所的 Ehud Shapiro指 

出。早先的 DNA计算机需要研究人员对其作一点推动，如改 

变温度或者添加化学物。而他的研究小组所精心设计的 DNA 

和酶的混合物使这种新型计算机无需人的干涉即可运行 这 

部机器的“硬件”由限制酶组成，这类酶可在特定点切断特定 

的 DNA序列。8种 DNA片段作为“软件”轮流连接到作为输 

入数据而添加的DNA上，以确保这些酶正确地进行切割。为 

了组装这台机器，研究人员将数以万亿计的酶和 DNA分子 

与水混合起来。一旦这台计算机完成了对输入 DNA的读取 

和切割，溶液中作为特定探测器的 DNA分子就锁上去。研究 

人员可以通过电泳测出计算结果。迄今为止，研究小组仅能对 

作为输入数据添加到溶液中人造 DNA的24个碱基同时进行 

处理。但是 Shapiro表示，将来的改进也许可使计算机能够直 

接分析真实 DNA的集合(例如测定一个基因的哪个版本包 

括在某一特定的序列中)，或者甚至游弋于人的血流中，发现 

疾病并释放出适当的药物。 

Masami Hagiya是东京大学的一位计算机学家，2001年 

曾协助制造了几乎能自动运行的 DNA计算机。他表示：“这 

种想法非常聪明。它只包含了十分简单的反应 ，但已足以执行 

任何有限的自动操作。” 

5 未来研究与展望 

DNA计算机的核心思想在于将经过编码后的DNA链 

作为输入，在试管内经过一定时间控制的生化反应 ，以此完成 

运算，反应的产物及溶液给出了全部的解空间。但是最优解怎 

样与其 它解 分离，怎样输 出，这 是一 个技 术性 极强 的 问 

题[ 3o]。 

(1)“输 出技术”瓶颈。尽管现代分 子生物学提供 了像 

PCR、高效电泳、亲和层析等选择以及放大纯化技术 ，但所消 

耗的时间和空间复杂性远比在此前所进行的反应过程复杂得 

多。特别是随着求解问题规模的增大，“输出技术”瓶颈可能成 

为DNA计算机实现的主要障碍。 

(2)“伪解”与“误差”。PCR扩增是一种循环过程，耐热聚 

合酶有较高的碱基错配率 ；循环迭代次数的增加使 DNA双 

链中不含任何错误碱基的拷贝比例在产物中会越来越少；另 

外，把大量的 DNA链放在一起通过几百个过程步骤，偶尔会 

有一些非酶的非受控制的支路反应发生，甚至包括 DNA链 

的动力分解。这些错误会导致一些“伪解”和“误差”的出现。为 

此必须增加系统结构及程式中相应的程序来纠错，从而又加 

大了求解的难度。 

(3)人机界面。怎样使生化反应的 DNA计算系统转化成 

自动控制运行的计算机系统，而且使得 DNA计算机适应广 

阔的问题面，并具有实用性、自动翻译和良好的用户界面。从 

目前研究来看。人们正致力于 DNA计算机与传统计算机结 

合构成 良好的人机界面。因而有人认为，DNA计算机至多只 

能起到一个运算器的作用。 

展望未来。DNA计算与DNA计算机具有十分光明的研 

究的前途。 

(1)DNA计算机体系结构。目前 DNA计算与 DNA计算 

机研究刚刚起步 ，也只是仅仅对某些特定问题和对照现有的 

计算机系统进行了初步探索，真正建立起 DNA计算机体系 

结构还有很多理论与技术问题需要研究。 

(2)DNA计算机与电子计算机的融合。现有电子计算机 

经过几十年的发展 。无论从硬件还是软件都日臻成熟 ，因此， 

DNA计算机如能与电子计算机有机融合，将发挥出难以估量 

的潜力。 

(3)智能 DNA计算机。计算智能是未来计算机发展的方 

向。因此，DNA计算与各种智能算法(如神经网络、遗传算法、 

蚂蚁算法、模糊系统、免疫系统、混沌系统、专家系统等)的集 

成必将成为未来 DNA计算机研究的方向。 
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(4)开发 DNA海量存储器。DNA具有天然的海量存储 

功能，因此，如果据此开发海量存储器，将在数据加密、解密以 

及 NP等复杂性问题上取得突破性进展。 

(5)开发各种用途的 DNA芯片。针对计算机、半导体、光 

学合成等微加工技术以及复杂系统等领域开发特殊用途的 

DNA芯片必将引起研究者与应用者的极大兴趣。 

(6)开发分子操作的高级语言。DNA计算是一种新的计 

算方法，它以切割、粘贴、插入和删除等操作为基本运算，因 

此，开发以此基本运算为基础的分子操作的高级语言必将对 

DNA计算机的形成和推广使用起巨大作用。 
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的算法，并且探索开发异构性即发挥异构性，以及屏蔽异构性 

即抑制异构性的场合和方法。 
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