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基于DNA链置换的逻辑推理问题研究
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摘　要　基于 DNA 链置换反应构建了逻辑推理问题的 DNA 计算模型.在不依托荧光标记技术等 DNA 实验技术的前提下,
利用尽量少的DNA反应链和链置换反应以及构建０Ｇ１函数,实现了DNA链的浓度变化与布尔逻辑信号值之间的对应关系,将

DNA模拟计算和数字逻辑运算相结合,设计出基于 DNA链置换反应的基本逻辑运算“与”“或”“非”的 DNA 计算模型.利用

DNA链置换反应的级联特性,将基本逻辑运算进行任意的组合,形成组合逻辑表达式,以满足不同逻辑推理问题的需求及实现

完整的逻辑推理过程.通过实例得到了可满足性问题这一特殊逻辑推理问题的可行解.所有 DNA 链置换反应的过程和相关

DNA链的浓度变化均通过 VisualDSD软件仿真模拟实现.
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Abstract　AcomputationalmodelforlogicalreasoningisproposedbasedonDNAstranddisplacementreactions．Firstly,thisway
doesnotrelyonfluorescentlabelingorotherDNAexperimentaltechnique．ThecorrespondingrelationshipbetweentheconcenＧ
trationchangeofDNAstrandandthevalueofBooleanlogicsignalisrealizedbybuildingupaspecial０Ｇ１functionandusingless
DNAreactionstrandsandstranddisplacementreactionsaspossibleaswecan．ThenthecalculationmodelsofbasiclogicaloperaＧ
tions“and”“or”“not”aredesignedbasedonDNAstranddisplacement．Furthermore,thebasiclogicaloperationscanbecomＧ
binedarbitrarilyinuseofthecascadingpropertyofDNAstranddisplacement,soastosolvedifferentlogicalreasoningproblems．
Finally,thefeasiblesolutionofsatisfiabilityproblem,whichisaspeciallogicalreasoningproblem,isimplementedthroughthe
simulation．AlltheDNAstranddisplacementreactionprocessesandtheconcentrationchangesofrelatedDNAchainscanbesimＧ
ulatedbytheVisualDSDsoftware．
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１　引言

作为２０世纪三大科学革命之一,电子计算机经过几十年

的迅猛发展,逐渐成为人类社会不可或缺的一部分.然而,随
着人们对计算机的速度以及信息存储能力的要求越来越高,
研究者亟待找到非传统的新型计算方式,旨在满足人们对更

快的计算速度与更小的硬件面积的需求.在众多的候选技术

中,分子计算,特别是 DNA 计算,因其优异的大规模并行计

算能力与计算速度而备受瞩目.

早在２０世纪 ５０年代,纳米技术的奠基人之一 FeynＧ
man[１]就提出了在小尺度上操控物质的设想,直到１９９４年,

美国科学家 Adleman[２]在短短７天内在一支装有特定 DNA
的试管中巧妙地解决了旅行商 NP问题,至此开创了 DNA计

算的新纪元.DNA 链置换是 DNA 计算的重要技术手段,

DNA链置换反应的动力来源于碱基互补配对产生的分子间

作用力,不用酶作为催化剂,同时对外界环境的要求不高,可

在相对宽松的条件下自发地进行.DNA 链置换反应的一个

很重要的特点是其可级联性,即上一级反应的输出可以作为

下一级反应的输入,该特性使研究者们能够扩大 DNA 链置

换反应的规模,从而实现更加复杂的功能.

２０１１年,Qian等[３]提出了基于 DNA 链置换方法构建

DNA分子逻辑门的通用模型,为构造纳米级生化数字逻辑电

路奠定了坚实的理论基础.同年,Qian等在 Science和 NaＧ
ture上先后发表了应用此逻辑门模块构造的世界上最复杂的

生化数字逻辑电路[４]和具有人工智能的神经网络[５]的重大研

究成果.他们设计的生化数字逻辑电路采用 １３０条 DNA
链,构建了当时最大的生化逻辑电路,用于计算１~１５数字的

平方根;而他们设计的神经网络以跷跷板逻辑门(seesaw

gate)为核心,搭建了会“猜心术”的４神经元霍普菲尔德神经

网络计算模型,该神经网络具备根据不完整的信息推测其可

能表达事物的能力,成功模拟了只有人类大脑才具备的独特

能力.随后,利用 DNA 链置换技术构建分子逻辑门和逻辑



电路的研究大量涌现.Li等[６]利用 DNA 链置换反应设计了

环形的三输入 DNA 分子逻辑门,其可以在 AND 逻辑门和

OR逻辑门之间进行转换.Wang等[７Ｇ８]运用链置换技术构建

了多种组合逻辑门,并实现了半加全加器和多位加法器的设

计,进一步完善了 Qian等构建的 DNA 分子逻辑门的通用模

型和生化数字逻辑电路.利用 DNA 链置换技术不仅可以实

现数字 逻 辑 运 算,还 可 以 实 现 模 拟 计 算.Song 等[９]利 用

DNA链置换反应实现的生化反应网络来进行包括加法、减法

以及乘法在内的模拟计算,并通过组合这些基本的计算模块,
实现了多项式函数、指数函数、对数函数、平方根函数等一系

列函数的 DNA 模拟计算方法[１０].Zhang等[１１]指出,结合

DNA模拟计算和数字逻辑运算各自的优势,构建基于 DNA
链置换的模拟Ｇ数字组合逻辑门将是未来 DNA计算的主要研

究趋势.目前 DNA链置换技术已成为研究者们重点关注的

方向,不仅在生化逻辑电路、神经网络领域得到了深入的研

究,更 是 拓 广 到 了 纳 米 机 器[１２] 以 及 生 物 医 学、基 因 检

测[１３Ｇ１４,１６Ｇ１８]、计算树逻辑模型检测[１５]等领域.
本文主 要 研 究 基 于 DNA 链 置 换 技 术 的 逻 辑 推 理 问

题[１９].本文借鉴Song等[９]利用 DNA 链置换反应实现模拟

计算的方法,构建了特殊的０Ｇ１函数,在不依托荧光标记技术

等 DNA实验技术和不构建大量逻辑门和逻辑电路的前提

下,利用尽量少的 DNA 反应链和链置换反应建立了与、或、
非等基本逻辑关系,并应用 DNA 链置换反应的级联特性完

善基本逻辑关系的组合,从而实现完整的逻辑推理过程.

２　逻辑推理问题与DNA链置换

２．１　逻辑推理

逻辑推理在理论数学、密码信息学、社会科学等不同的领

域有着不同的阐释和应用,本节主要研究的是理论数学中的

逻辑推理问题.逻辑推理问题中有４种常见的逻辑表示关

系,即与、或、非和推出关系,分别用符号∧,∨,¬,→来表示.
这几种基本的逻辑关系满足以下的定律和性质.

交换律:A∧B＝B∧A,A∨B＝B∨A;
结合律:A∧B∧C＝A∧(B∧C),

A∨B∨C＝A∨(B∨C);
分配律:A∧(B∨C)＝(A∧B)∨(A∧C),

A∨(B∧C)＝(A∨B)∧(A∨C);
传递性:A→B,B→C⇒A→C;
逻辑关系转换:A→B⇔¬A∨B.
为了与下文保持一致,上述逻辑推理中的变量A,B,C均

为布尔逻辑变量,取值为０或１.同时,我们提出了逻辑推理

中的一个关键问题:可满足性问题.可满足性问题在逻辑推

理问题的研究及逻辑电路的设计中都有着广泛的应用,可满

足性问题通常可以表述为以下形式.
给定一个布尔表达式:

S＝V１∧V２∧􀆺∧Vn

其中,Vi＝W１∨W２∨􀆺∨Wm,Vi(i＝１,２,􀆺,n),Wj(j＝１,

２,􀆺,m)为布尔变量.显然,对于有n个变量的布尔表达式S
有２n个可能的赋值.而可满足性问题就是使S＝１的所有布

尔变量Wj 的真值可能的组合.

２．２　DNA链置换

DNA 链置换指一条单链 DNA 置换出部分复合物中原

绑定链的反应过程.DNA链置换反应经历了３个阶段,如图１
所示[２０].第一阶段是反应初始化过程,该过程始于小支点区

域３∗,区域３∗与区域３通过一定的结合力形成互补双链;
第二阶段是分支迁移过程,初始化完成后,输入单链的识别区

域２会逐渐替代原绑定链的区域２,即实现分支迁移;第三阶

段是输出信号产生过程,当区域２被完全替代后,原绑定链就

会从部分双链复合物上脱落下来,形成输出单链.

图１　DNA链置换的反应过程

Fig．１　ProcessofDNAstranddisplacement

２．３　０Ｇ１函数

０Ｇ１函数是决策变量仅取值０或１的一类特殊的整数规

划函数,其可把本来需要分别在各种情况下加以讨论的问题

统一在一个问题中进行讨论.
在 DNA链置换反应的实验过程(利用 VisualDSD软件

仿真模拟)中,所能获取和利用的数据主要为 DNA 信号链

(DNA输入单链和输出单链)的浓度变化.而在逻辑推理问

题中,布尔逻辑变量(布尔逻辑信号值)恰好是满足０Ｇ１函数

的二进制变量.本文构建如下的０Ｇ１函数来表示 DNA 信号

链x的浓度变化与布尔逻辑信号值X 之间的对应关系:

X＝
０, DNA信号链x的浓度等于０或趋于０
１, DNA信号链x的浓度满足某些设定条件{

３　基于DNA链置换的逻辑推理问题的计算模型

３．１　逻辑关系“与”和“或”的计算模型设计

在逻辑关系“与”和“或”的计算模型设计中,有两个布尔

输入信号和一个布尔输出信号,分别记为Ia１,Ia２和Oa,三者

的布尔逻辑值为０或１(０表示无信号,１表示有信号).利用

DNA链置换反应构建逻辑关系“与”和“或”的计算模型,并通

过 VisualDSD软件仿真模拟 DNA 链置换反应,具体的设计

流程和DNA链置换反应方程分别如图２和图３所示(图３中

双向箭头表示反应可逆,单向箭头表示反应不可逆,k,l,r为

反应速率,k＜l＜＜r).

图２　逻辑“与”和“或”的 DNA链置换反应流程

Fig．２　DNAstranddisplacementreactionprocessoflogical

relations“and”“or”

０６２ ComputerScience 计算机科学 Vol．４９,No．１,Jan．２０２２



图３　逻辑“与”和“或”的 DNA链置换反应方程

Fig．３　DNAstranddisplacementreactionfunctionsoflogicalrelations“and”“or”

　　步骤１　DNA单链a１和a２分别表示输入信号Ia１和Ia２,

当a１(或a２)的浓度等于０或趋于０时,Ia１(或Ia２)＝０,此时

无信号输入;当a１(或a２)的浓度等于１或趋于１时,Ia１(或

Ia２)＝１,此时有信号输入,用０Ｇ１函数表示为:

Iai＝
０, 链ai 的浓度等于０或趋于０
１, 链ai 的浓度等于１或趋于１{ ,i＝１,２ (１)

步骤２　DNA链a１和a２通过整合区域模块(包含 DNA
链s１,s２和f,浓度均为足够大)将两个输入信号整合为同一信

号链b,b的浓度为信号输入链a１与a２的浓度之和.

步骤３　DNA链b通过信号判定区域模块(包含 DNA
链t１和t２,t２的浓度足够大),b与t１和t２均能发生链置换反

应,规定b与t１的反应优先发生,如果有剩余的b,再与t２反应

置换出链c.DNA单链c即表示布尔输出信号Oa,当c的浓

度等于０或趋于０时,Oa＝０,即此时无信号输出;当c的浓度

高于某个设定值(明显高于０,本文设定为０．３)时,则称有信

号输出,记为Oa＝１.用０Ｇ１函数表示为:

Oa＝
０, 链c的浓度等于０或趋于０
１, 链c的浓度不低于０．３{ (２)

反应链t１的浓度决定逻辑门的性质.当设定t１的浓度略

大于１(本文设定为１．１)时,信号链b的浓度必须超过t１,才

能继续与t２反应产生输出信号链c,即输入信号必须同时存

在(Ia１＝Ia２＝１),输出信号才存在(Oa＝１),此时逻辑关系定

性为逻辑“与”;当设定t１的浓度略大于０(本文设定为０．１５)

时,至少有一个输入信号存在(Ia１(或Ia２)＝１),输出信号才

存在,此时逻辑关系定性为逻辑“或”.

３．２　逻辑关系“非”的计算模型设计

在逻辑关系“非”的计算模型设计中,布尔输入信号和布

尔输出信号分别为In和On,两者的布尔逻辑值为０或１(０
表示无信号,１表示有信号).利用 DNA 链置换反应构建逻

辑关系“非”的计算模型,并通过 VisualDSD 软件仿真模拟

DNA链置换反应,具体的设计流程和 DNA 链置换反应方程

分别如图４和图５所示(图５中双向箭头表示反应可逆,单向

箭头表示反应不可逆,k,l,r为反应速率,k＜l＜＜r).

图４　逻辑“非”的 DNA链置换反应流程

Fig．４　DNAstranddisplacementreactionprocessoflogical

relation“not”

图５　逻辑“非”的 DNA链置换反应方程

Fig．５　DNAstranddisplacementreactionfunctionsoflogical

relation“not”

步骤１　DNA单链d和e分别表示输入信号In 和输出

信号On,当d的浓度等于０或趋于０时,In＝０,此时无信号

输入;当d的浓度等于１或趋于１时,In＝１,此时有信号输

入,用０Ｇ１函数表示为:

In＝
０, 链d 的浓度等于０或趋于０
１, 链d 的浓度等于１或趋于１{ (３)

步骤２　DNA链d通过信号转换门(包含浓度足够大的

DNA链u１和浓度为１的链u２),与链u１反应,生成的产物随

即与链u２反应又生成输入链d,循环往复直至有限浓度的链

u２被完全反应.

步骤３　DNA单链e表示输出信号On,当e的浓度等于

０或趋于０时,On＝０,此时无信号输出;当e的浓度高于某个

设定值时(明显高于０,本文设定为０．３),称有信号输出,记为

１６２吴立波,等:基于 DNA链置换的逻辑推理问题研究



On＝１.用０Ｇ１函数表示为:

On＝
０, 链e的浓度等于０或趋于０
１, 链e的浓度不低于０．３{ (４)

一旦输入信号存在(In＝１),就会导致 DNA 链u２被全部

反应而无法继续与链v反应生成信号输出链e,即此时输出

信号On＝０;若输入信号不存在(In＝０,输入链d的浓度等于

０或趋于０),则 DNA链u２将与链v反应生成输出链e,此时

输出信号On＝１.

３．３　实例分析

实例:有A,B,C３人,有人从不说真话,有人从不说谎

话.现向３人分别提出同一个问题:谁是说谎的人? A 回答:

B和C 都是说谎的人;B回答:A 和C 都是说谎的人;C回答:

A 和B 中至少有一个人说谎.求谁是说真话的人? 谁是说

谎话的人?
分析:将A,B,C视为３个布尔变量,说真话时布尔逻辑

值为１,说谎话时布尔逻辑值为０.
由有人从不说真话可推断,A∨B∨C＝１;
由有人从不说谎话可推断,¬A∨¬B∨¬C＝１;
由 A的回答可推断,A→¬B∧¬C及¬A→B∨C;
由B的回答可推断,B→¬A∧¬C及¬B→A∨C;
由C的回答可推断,C→¬A∨¬B及¬C→A∧B.

A →¬B∧¬C⇔¬A∨(¬B∧¬C)

⇔(¬A∨¬B)∧(¬A∨¬C) (５)

¬A→B∨C⇔A∨B∨C (６)

B→¬A∧¬C⇔¬B∨(¬A∧¬C)

⇔(¬A∨¬B)∧(¬B∨¬C) (７)

¬B→A∨C⇔A∨B∨C (８)

C→¬A∨¬B⇔¬A∨¬B∨¬C (９)

¬C→A∧B⇔C∨(A∧B)

⇔(A∨C)∧(B∨C) (１０)

显然这是一个可满足性问题,问题S满足:

S＝(５)∧(６)∧(７)∧(８)∧(９)∧(１０)

＝(¬A∨¬B)∧(¬A∨¬C)∧(¬B∨¬C)∧(A∨

C)∧(B∨C) (１１)

由A∨B∨C＝１及¬A∨¬B∨¬C＝１可知,A,B,C 的

逻辑值不能同时为０也不能同时为１.故使得S＝１的可能

解(A∗ ,B∗ ,C∗ )只可能是(０,１,１),(１,０,１),(０,１,０),(１,０,

０),(１,１,０),(０,０,１).利用３．１节和３．２节中设计的逻辑

“与”“或”“非”计算模型及其组合(组合逻辑关系可运用 DNA
链置换反应中的级联特性来实现),图６给出了所有的可能解

以及每一组可能解中的相关逻辑信号(¬A∨ ¬B,¬A∨

¬C,¬B∨¬C,A∨C,B∨C)对应的 DNA 链的浓度变化情

况,根据式(１)—式(４)的规定,但凡有一个相关逻辑信号对应

的 DNA链的浓度等于０或趋于０,则该逻辑信号的布尔值为

０,根据式(１１),此时可满足性问题S＝０.

(a)(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(０,１,１) (b)(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(１,０,１) (c)(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(０,１,０)

(d)(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(１,０,０) (e)(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(１,１,０) (f)(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(０,０,１)

图６　逻辑信号对应的 DNA链的浓度变化(电子版为彩色)

Fig．６　ChangesintheconcentrationoftheDNAstrandcorrespondingtothelogicalsignal

　　以图６(a)为例,此时(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(０,１,１),红色曲线

表示¬A∨¬B这一逻辑信号对应的 DNA链的浓度变化,很
明显该曲线最终在浓度值大致为０．８处趋于稳定,而这一浓

度明显大于０,因此判定¬A∨¬B 最终的逻辑信号值为１.
同理,逻辑信号¬A∨¬C,A∨C,B∨C 对应的 DNA 链的浓

度变化分别用绿色、黄色和紫色曲线来表示,它们最终趋于稳

定的浓度值均明显大于０,即¬A∨¬C,A∨C,B∨C最终的

逻辑信号值均为１;而¬B∨¬C对应的 DNA链的浓度变化以

蓝色曲线来表示,它最终的稳定浓度值趋于０,表明¬B∨¬C
的逻辑信号值为０.由式(１１)可知,此时可满足性问题S＝０.

同理,分析图６中其他所有的情况,图６(b)给出了(A∗ ,

B∗ ,C∗ )＝(１,０,１)的情况,¬A∨¬C对应的 DNA链的最终

浓度值(绿色曲线)趋于０,即¬A∨¬C的逻辑信号值为０,此
时可满足性问题S＝０;图６(c)给出了(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(０,１,

０)的情况,A∨C对应的 DNA链的最终浓度值(黄色曲线)趋
于０,即A∨C 的逻辑信号值为０,此时可满足性问题S＝０;
图６(d)给出了(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(１,０,０)的情况,B∨C对应的

DNA链的最终浓度值(紫色曲线)趋于０,即B∨C 的逻辑信

号值为０,此时可满足性问题S＝０;图６(e)给出了(A∗ ,B∗ ,

C∗ )＝(１,１,０)的情况,¬A∨¬B 对应的 DNA 链的最终浓
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度值(红色曲线)趋于０,即¬A∨¬B的逻辑信号值为０,此时

可满足性问题S＝０.
而当(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(０,０,１)时,由图６(f)所示,所有的

逻辑信号(¬A∨¬B,¬A∨¬C,¬B∨¬C,A∨C,B∨C)对
应的 DNA链的最终稳定浓度值均明显大于０,即此时所有逻

辑信号(¬A∨¬B,¬A∨¬C,¬B∨¬C,A∨C,B∨C)的布

尔值均为１,由式(１１)可知,此时可满足性问题S＝１.
综合上述分析可知,S＝１⇔(A∗ ,B∗ ,C∗ )＝(０,０,１),则

该逻辑推理问题最终的结论为:A 和B 均为说谎话的人,C为

说真话的人.同时,如图６(a)－图６(f)所示,所有的浓度变

化曲线均在２００s左右趋于稳定,表明所设计的计算模型具有

较高的计算效率.
结束语　本文构建了一个基于 DNA 链置换反应的逻辑

推理问题的计算模型.利用 DNA链置换的原理和０Ｇ１函数,
实现了 DNA链的浓度变化与布尔逻辑信号值之间的对应关

系,从而设计出了基本逻辑关系“与”“或”“非”的 DNA 计算

模型.利用 DNA链置换反应的级联特性将基本逻辑关系进

行任意的组合,以满足不同逻辑推理问题的要求.最终通过

实例快速准确地得到了可满足性问题这一特殊逻辑推理问题

的可行解.所有 DNA 链置换反应的过程和相关 DNA 链的

浓度变化均通过 VisualDSD软件仿真模拟实现.本文构建

的计算模型同样适用于其他的逻辑推理问题.然而,在 DNA
链置换反应的过程中无可避免地会有泄露反应的发生,本文

没有对 DNA链置换中的泄露反应(LeakReactions)进行更加

深入的研究.虽然 DNA链置换中的泄露反应对本文结果没

有产生影响,但无法保证在计算量更大、更为复杂的逻辑推理

问题中泄露反应和误差是否会使结果产生偏差.因此,为了

使 DNA链置换技术应用到更广泛的领域,在未来的研究中,
如何控制 DNA链置换中的反应方向和尽可能地减小泄露反

应的发生是一个重要的课题.
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