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基于 ＤＮＡ折纸的可编程纳米计算
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摘　要：在过去的半个世纪中，随着基于半导体集成电路的电子计算机发展遇到了硬件瓶颈，新型计算机理论
与技术的探索成为了研究的焦点。ＤＮＡ作为携带遗传信息的载体，其高密度的数据存储和并行运行能力使得
ＤＮＡ计算成为新型计算的研究热点之一。ＤＮＡ计算理论与实验技术的研究促进了ＤＮＡ纳米制造技术的快速
发展，同时ＤＮＡ纳米技术为 ＤＮＡ计算搭载了可靠的分子实验技术平台。文章首先简单介绍了 ＤＮＡ计算与
ＤＮＡ纳米技术的发展和成果，重点关注ＤＮＡ折纸这一完全可寻址、可编程的纳米结构，从基于 ＤＮＡ折纸的逻
辑电路、可编程自组装、计算结构等方面对ＤＮＡ计算的发展进行综述和展望。
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　　计算工具一直是人类生活中必不可少的一部分。
古往今来，人们都在尝试用各种介质与算法进行数据的

存储和运算。作为２０世纪最伟大的发明之一，电子计
算机已经深入影响了人类社会的各个领域，无疑是信息
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时代不可或缺的重要工具。当今，互联网更是进入了大

数据时代，庞大的数据量需要计算机的处理功能及其自

身复杂性都成指数级爆炸式增长，这使得科学家们在努

力突破“摩尔定律”［１］的同时，不断探寻着新的信息处

理模式。另一方面，计算科学家将问题分为简单、困难

与不可计算３类，电子计算机由于其顺序计算的图灵机
模型，容易处理简单问题，但面对现实生活中存在的许

多复杂系统问题，尤其是非确定性多项式 （Ｎｏｎｄｅｔｅｒｍｉｎ
ｉｓｔｉｃＰｏｌｙｎｏｍｉａｌｌｙ，ＮＰ）问题，其处理方式会使问题规模
成指数增长，因此，科学家们从未停止探索新一代计算

系统的脚步，量子计算机、生物计算机、光计算机等新型

计算机也在这样的环境下应运而生［２－４］。

ＤＮＡ计算是生物计算的一个分支，以脱氧核糖核酸
链作为信息载体，借助化学反应对 ＤＮＡ链进行切割或
整合，行使类似硅基计算机中存储器、控制器等元件的

功能。运算过程在生物容器中进行，这个生化反应过程

类似电子计算机的输入／输出、计算器等电子元件的工
作过程。ＤＮＡ链作为自然界多数高级生命体内的主要
遗传物质，以４种碱基———腺嘌呤（Ａ）、鸟嘌呤（Ｇ）、胞
嘧啶（Ｃ）、胸腺嘧啶（Ｔ）的组成和排列顺序，达到编码和
储存遗传信息的目的。这与电子计算机基于０和１高
低电频处理信息的方式极为相似，因此 ＤＮＡ可以作为
良好的信息处理材料，且大量 ＤＮＡ可以在微量液体中
同时反应，高度并行的处理能力使得 ＤＮＡ计算获得越
来越多的关注。

基于自组装的 ＤＮＡ纳米结构制造技术与 ＤＮＡ计
算相辅相成，指导 ＤＮＡ自下而上地有序组装。自组装
是指大小分子、纳米材料等结构单元，在非共价键的相

互作用下自发地聚集或组织成有序而紧密结构的过程，

是一种普遍存在的自然现象。ＤＮＡ纳米制造技术利用
ＤＮＡ分子的序列编码和携带信息，指导和编程基本结构
单元组装而成的大规模结构，这就赋予了 ＤＮＡ其生物
学意义以外的价值。

基于可编程自组装建造的纳米结构往往具有稳定

的性质和规则的几何外观，一些基于特定序列和缜密设

计规则生产的高级纳米结构，如ＤＮＡ折纸，其序列具有
可寻址性。这样的纳米结构可以作为一种强大的、纳米

分辨率的全编程工具，容易实现自动化，为 ＤＮＡ计算搭
载了可靠的平台。因此，ＤＮＡ折纸技术的发展也掀起了
国内外学者对ＤＮＡ计算的一股研究热潮。本文首先对
ＤＮＡ计算和以ＤＮＡ折纸为代表的自组装纳米技术两方
面进行简要的介绍，然后针对 ＤＮＡ折纸在 ＤＮＡ计算领
域的诸多研究，包括以 ＤＮＡ折纸为基底的 ＤＮＡ计算、

算法与可编程自组装、可计算折纸结构等方向的成果进

行论述与展望。

１　ＤＮＡ计算与ＤＮＡ纳米制造

１．１　ＤＮＡ计算研究现状
ＤＮＡ计算首次得到验证是在１９９４年，Ａｄｌｅｍａｎ［５］提

出利用ＤＮＡ分子解决具有７个顶点的有向 Ｈａｍｉｌｔｏｎ路
径问题，将顶点与边的联系转化为 ＤＮＡ链之间的杂交，
并在溶液中成功进行了实验操作，开创了 ＤＮＡ计算领
域的先河。ＤＮＡ计算多为巧妙利用生物分子自身特性
和反应过程，构建基于分子结构或生物反应机理的计算

模型。随后越来越多的 ＤＮＡ计算模型相继被提出，由
Ｒｏｗｅｉｓ等［６］最早提出的粘贴模型主要通过对单双链

ＤＮＡ混合、搜索的过程完成求解，已经被用于求解图顶
点着色问题、可满足性问题、最大团与最大独立集问题

等ＮＰ完全问题［７－１０］。Ｈｅａｄ等［１１］和周康［１２］则提出基

于连接与切割质粒 ＤＮＡ分子的质粒计算模型，原理是
对核酸内切酶和连接酶作用在质粒的反应进行０、１两
种状态的编码，后续被用来解决了排课表问题、图的边

着色问题、组合问题等。还有一些作用于其他非质粒分

子的剪接模型，如基于剪接操作的可编程有穷自动机和

自律式分子计算机模型［１３－１４］。

随着应用场景的多元化与生物计算的进步，ＤＮＡ计
算也不单用于解决组合优化等算法问题，而是向着逻辑

计算的方向发展。早期由 Ｓｔｏｊａｎｏｖｉｃ等［１５］提出基于

ＤＮＡ酶的逻辑门，并构造了与门、异或门等简单布尔逻
辑门。２００６年，Ｓｅｅｌｉｇ等［１６］开发了基于 ＤＮＡ链置换反
应的逻辑门，实现了容易扩展的与门、或门、非门等基础

逻辑门。随着基于链置换 ＤＮＡ计算的发展，已经可以
实现包含更多层级级联的大规模逻辑电路，或是分子结

构更精密的复杂逻辑电路［１７－１９］。ＤＮＡ分子更是可以
与ＲＮＡ、蛋白质、酶、纳米颗粒等更多材料结合，共同构
建可用于生物传感和递送的多组分逻辑电路［２０］。

ＤＮＡ计算和传统电子计算机相比，具有高度并行
性、极大的存储容量、低能耗、高计算速度等显著优势。

ＤＮＡ计算的独特之处在于，可以通过排除伪解在操作上
的便利来优化初始解空间，降低求解复杂度。同时，

ＤＮＡ计算可以通过分子间的反应与相互作用，在生物化
学体系中提供嵌入和控制，扩展了在纳米尺度的精确计

算手段。然而，在 ＤＮＡ编码、结果的检测与表征、非解
排除的彻底性、解空间指数爆炸等方面存在的问题依然

亟待优化与解决［２１］。总而言之，总体研究处于起步阶

３５
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段的ＤＮＡ计算已经在ＮＰ困难问题求解、大规模图像信
息处理、信息存储、系统加密与破译、药物递送控制等方

面取得了研究成果，并尽可能在信息科学、基础科学、生

命医药研究等领域提供技术服务与支撑。

１．２　ＤＮＡ自组装纳米制造
最初将ＤＮＡ作为纳米材料的想法由 Ｓｅｅｍａｎ教授

提出［２２］，通过合理设计称为“四臂结”的十字叉状的类

Ｈｏｌｉｄａｙ结构，作为一个瓷砖（Ｔｉｌｅ）结构单元，多个 Ｔｉｌｅ
可以通过对ＤＮＡ序列进行编码，控制粘性末端杂交组
装成二维结构，这种组装方式称为Ｔｉｌｅ组装。随着合成
技术的发展，为了获得分子结构更稳定，以及组装产物

更可控的纳米单元，大量形形色色的 ＤＮＡ可编程结构
相继被设计。Ｓｅｅｍａｎ团队随后在四臂结的基础上进行

改进，提出更稳定的“双交叉”（ＤｏｕｂｌｅＣｒｏｓｓｏｖｅｒ，ＤＸ）
Ｔｉｌｅ结构，该结构拥有沿螺旋轴方向的４个编码位点，如
图１（ａ）所示［２３］。类似基于 ＤＮＡ链交叉的 Ｔｉｌｅ结构相
继被设计，ＬａＢｅａｎ等［２４］设计了包含３排双螺旋区域的
“三交叉”（ＴｒｉｐｌｅＣｒｏｓｓｏｖｅｒ，ＴＸ）模块，Ｓｅｅｍａｎ［２５］和Ｙａｎ
等［２６］设计了同极性链构成的“平行交叉”ＰＸ模块，以及
用于构建可控纳米器械的 ＪＸ２变体，如图 １（ｂ）所示。
２０１２年，Ｗｅｉ等［２７］提出一种名为“单链瓦片”（Ｓｉｎｇｌｅ
ＳｔｒａｎｄｅｄＴｉｌｅ，ＳＳＴ）的自组装策略，多个Ｔｉｌｅ之间通过碱
基特异性识别，连接成交错的双链结构，进而组装出大面

积的二维平面“分子画布”，如图１（ｃ）所示。Ｓｈｉ等［２８］构
建了一种可以组装得到３，４和６臂结的微型 Ｔｉｌｅ（ｓｕｂ
ｔｉｌｅ），并通过分层组装策略，可以生产多种二次组装产物。

图１　ＤＮＡ纳米结构
Ｆｉｇ．１　ＤＮＡｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

　　ＤＮＡＴｉｌｅ的自组装过程往往相对复杂且产率并不
高，源于其生物表征过程中涉及大量短的 ＤＮＡ序列，要
求它们在合适的实验条件下以合理的浓度配比反应，才

能形成完整结构，且复杂纳米结构的组装过程涉及较多

的纯化步骤，这就一定程度上制约了基于Ｔｉｌｅ的自组装
结构的规模和应用。ＤＮＡ折纸技术的出现解决了这些
问题，为自组装纳米技术的发展开拓了更广袤的空间。

１．３　ＤＮＡ折纸技术及应用
作为自组装纳米技术的一个分支，ＤＮＡ折纸技术的

概念在２００６年首次被 Ｒｏｔｈｅｍｕｎｄ［２９］提出，这是一项能
够指导ＤＮＡ链自下而上组装构建几十至数百纳米尺寸

范围内特定形状结构的实用技术。这一技术基于沃森
克里克碱基配对原则，通过人为编码设计数百个短 ｓｓＤ
ＮＡ（称为订书钉链，ｓｔａｐｌｅｓ），将一条通常长度约７０００ｎｔ
的单链环状 ＤＮＡ骨架（称为脚手架链，ｓｃａｆｆｏｌｄ）折叠并
绑定为预设形状。这种高度可寻址且易于表征技术的

出现，改善了Ｔｉｌｅ自组装中涉及大量短链的问题，在纳
米制造史上具有里程碑意义。

从形貌层面的二维对称到三维不对称，再到组装方

式层面的二次组装、动态组装和对其他规模折纸的探

索。ＤＮＡ折纸结构形貌方面的复杂度在不断增加，实
验实现的手段也在不断优化与创新。如图１（ｄ）所示，
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纳米烧瓶、ＤＮＡ拼图、ＤＮＡ画像等引人注目的成果的
出现都意味着 ＤＮＡ折纸技术构建纳米结构方面的能
力不断被证实［３０－３２］。

近年对ＤＮＡ折纸的研究范围仍在不断扩大，ＤＮＡ
折纸表面近１００００ｎｍ２的区域包含约２００个可寻址位
点，这样的全局寻址特性使之可以作为精确到纳米级分

辨率的定位模板或框架，在组织空间方面成效明

显［３３－３４］，也能用于更多其他物质和材料的定点修

饰［３５］，其具体应用触及抗体检测、生物传感与递送、纳

米电路板与分子计算、超分辨荧光成像、光采集、单分子

研究等方方面面［３６－３９］，如图１（ｅ）所示。同时，对 ＤＮＡ
折纸组装条件及其动力学成因方面的研究揭示了很多

自组装过程的细节，帮助使用者对纳米结构形成进一步

了解［４０］。诸多对相关模拟仿真工具的研究方便了使用

者对ＤＮＡ折纸的深入理解［４１－４２］，许多针对突破规模限

制、稳定性与生产能力的研究为 ＤＮＡ折纸的广泛应用
提供了更强的技术保障［４３－４４］，而这只是ＤＮＡ折纸发展
至今２０年内，在设计、构建与应用方面的一小部分研究
成果。

２　基于ＤＮＡ折纸的计算

ＤＮＡ作为一种可以携带信息，且具有高度热力学和
动力学性质的分子，长期被作为体外信号网络和分子计

算的流行底物。通常对算法的编码与优化最终落实在

合理的序列设计上，这导致了ＤＮＡ计算模型流程复杂，
且计算速度随着这种耗散电路规模的扩大受到限

制［４５］。而可寻址结构ＤＮＡ折纸的引入为电路元件分
割、共定位提供一个框架，给 ＤＮＡ电路的发展带来新
思路。

针对当时主流的ＤＮＡ计算主要依赖于自由扩散分
子随机相互作用的现状，一些理论研究认为可以利用空

间受限制的ＤＮＡ电路架构方法，来优化计算速度和电
路规模。Ｍｕｓｃａｔ等［４６］最初在２０１３年讨论了一种 ＤＮＡ
链置换电路的计算架构，提出可以通过一种实用的纳米

组件———ＤＮＡ折纸进行空间隔离，从而更容易设计基于
ＤＮＡ的电路。２０１５年，Ｄａｌｃｈａｕ等［４７］提出了一种基于

ＤＳＤ的ＤＮＡ局部电路概率仿真分析方法，分析结果显
示，对于计算４比特数平方根的电路，其 ＤＮＡ折纸上的
局部化电路方案在５～９ｍｉｎ完成了７５％反应，而其复
杂的混合电路方案需要５～９ｈ，意味着局部化电路在
速度方面的性能优于混合电路。Ｔｅｉｃｈｍａｎｎ等［４８］则通

过在折纸平台固定“发送端”和“接收端”的方式研究

了共定位电路的鲁棒性，研究发现中间栅距≈２０ｎｍ的
级联表现出更快的动力学和更小的折纸内泄露反应。

Ｓｅｅｌｉｇ团队在２０１７年成功将可伸缩的 ＤＮＡ逻辑门
及其传输通道搬运至以矩形 ＤＮＡ折纸为基底的平台
上，通过将独立发夹固定在ＤＮＡ折纸表面的方式，完成
电路元件的共定位［４９］。折纸对发夹逻辑门的排列和空

间组织使得反应优先发生在“邻居”间，这使得信号传输

（导线）沿着发夹的布设进行，如图２（ａ）所示。同时，相
同的发夹可以在整个电路中重复使用，这克服了分子电

路工程中一部分速度和规模限制。和扩散元件的分子

电路相比，定位电路将一加法模型的计算时间从几小时

减少到了几分钟。次年，Ｂｕｉ等［５０］构建了由 ６个 ＤＮＡ
元件参与杂交的折纸表面链式反应，证明了局部杂交反

应的执行速度比非局部ＤＮＡ更快，该研究运用了ＡＦＭ、
ＴＩＲＦ、集成荧光光谱等多种方式来确认发生在折纸表面
的局部ＤＮＡ杂交反应。
　　除了针对确定性算法进行策略优化，ＤＮＡ折纸的表
面定位也可以改变随机算法的适用性。Ｔｈｕｂａｇｅｒｅ
等［５１］建立的货物分拣机器人，可以在二维折纸表面行

走，同时捡起最初处于无序位置的两种货物，直到所有

分子被分类并运送到指定目的地。该机器人的设计是

在没有能量供应的情形下，行为由它们周围的局部场景

来引导。Ｃｈａｏ等［５２］在２０１９年构建了单分子 ＤＮＡ迷宫
导航器，其导航原理依靠一个折纸表面的链置换级联反

应进行，触发后反应沿着 ＤＮＡ发夹定义的路径自动前
进，通过单分子对某一可能路径的探索，从折纸导航器

集合中获取两点的具体解决路径，如图２（ｂ）所示。最
终可以在ＤＮＡ折纸平台上定义的十顶点有根树上执行
并行的深度优先搜索。没有ＤＮＡ折纸对分子群的准确
定位与组织，这些应用不易实现。

ＤＮＡ折纸的组织能力不仅仅局限于表面定位。
Ｗｉｎｆｒｅｅ团队报告了一种可以执行多种算法的基于 ＤＮＡ
自组装分子自动机，ＤＮＡ折纸作为种子组织者提供迭代
布尔电路的输入面板及 ＳＳＴ作为逻辑门和导线周期性
地重复电路层来计算，最终在 ＤＮＡ折纸 －瓦片混合的
２Ｄ阵列上显示计算过程与结果［５３］。

Ｙｉｎ等［５４］还提出了一种可满足问题的通用ＤＮＡ计
算模型，对公式中每个子句设计一个 ＤＮＡ装置，该装置
在ＤＮＡ折纸表面沿辅助线组合，生成边缘构建图案，由
此并行地完成对满足子句赋值的搜索过程。次年，该组

引入纳米金颗粒作为顶点标识放大光电信号，用荧光标

记的分子信标作为锚链并固定在 ＤＮＡ折纸基板上，建
立了求解最小生成树的可视化计算模型［５５］。由于折纸
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纳米分辨率的组织，通过荧光检测技术可以观察到反应

路径，这让计算过程的读取更加直观，如图２（ｃ）所示。
Ｙａｎｇ等［５６］提出了对一种ＮＰ完全问题－背包问题的折
纸表面计算模型，通过选择映射为 ＤＮＡ折纸基底上的
有向路径，将问题的解映射为找到一条使背包价值最大

的有向路径的方式，引入荧光检测找到满足约束的解。

该模型在ＶｉｓｕａｌＤＳＤ模拟下验证了有效性，但其局限性
在于受制于底座的尺寸，只能解决规模较小的０１背包
问题。

近期，Ｌｉｕ等［５７］则利用折纸共定位电路开发了一种

双输入ＤＮＡ有限状态机（ＦＳＭ）。折纸的空间限制带来
更简单的设计、更小的泄漏反应和最小的正交组件集的

同时，被空间所约束的反应顺序也帮助解码时间上的输

入信息，最终部署了这个无酶和外源燃料试剂参与的时

序链置换电路，并被验证可以感知两种 ＭｉｃｒｏＲＮＡ的顺
序，如图２（ｄ）所示。这是一个利用 ＤＮＡ局部电路来感
知时间事件的例子，强调了 ＤＮＡ纳米器件在生物过程
的时间分辨率方面的潜力。

图２　折纸表面的ＤＮＡ计算
Ｆｉｇ．２　ＤＮＡｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｏｒｉｇａｍｉ

　　折纸参与定位计算元件的 ＤＮＡ计算系统优势在
于：①电路元件间的相互作用被局限到近端之间，导致
了更快的反应；②空间定位导致电路组分的有效浓度高
于混合溶液中组分的有效浓度，有助于调节化学计量；

③由于信息流不再依靠序列特异性控制，各组分之间序
列允许重用；④可以在同一试管中分割不同的功能模
块，方便某些应用场景。

３　可编程自组装

３．１　算法自组装
随着Ｔｉｌｅ分子从简单的十字结构发展到各种模块

构成的复杂ＤＮＡ纳米图形，在王氏Ｔｉｌｅ的基础上，算法
自组装的概念应运而生。最初，Ｗｉｎｆｒｅｅ等［５８］阐述了可

以通过Ｔｉｌｅ自组装来执行计算，这个构想中每个瓷砖被
看作独立逻辑门，例如ＤＸＴｉｌｅ的一侧粘端可以编码为０
或１，对应输入；另一侧编码粘端对应输出。代表异或
（ＸＯＲ）逻辑的 ＤＸ一维自组装在 ２０００年已经被实
现［５９］。根据二元函数 ＸＯＲ逻辑计算并生长的分形图
案———谢尔宾斯基三角形（ＳｉｅｒｐｉｎｓｋｉＴｒｉａｎｇｌｅ）之后也被
算法自组装实现，在原子力显微镜（ＡｔｏｍｉｃＦｏｒｃｅＭｉｃｒｏ
ｓｃｏｐｅ，ＡＦＭ）下可以清楚观察到分型三角形是如何生
长，尽管还不是十分完美，有组装错误的存在［６０－６１］。由

于组装过程中瓷砖不单单与错误瓷砖竞争插槽，还要面

对半正确瓷砖的竞争，算法自组装的实现过程比传统自

组装更困难［６２］。通过算法组装，构造复杂而尺寸可控

的ＤＮＡ晶格也成为可能，规模从２×２到８×８，多种有
限尺寸的ＤＮＡ自组装阵列被实现［６３］。还有类 Ｌｅｇｏ积
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木的有限编码３Ｄ系统，有目的性的增添或删除特定的
ＳＳＴ组件，可以实现类似积木搭建方式的任意形状的自
组装［６４］。

ＤＮＡ折纸技术的出现则为传统自组装纳米结构提
供了更多可能，在算法自组装领域突出表现为，为 ＤＮＡ
短链的生长提供种子（Ｓｅｅｄ）序列的规范化区域组

织［６５］。近期，Ｗｉｎｆｒｅｅ等开发了基于ＳＳＴ与ＤＮＡ折纸的
混合生长的ＤＮＡ元胞自动机模型，在２Ｄ平铺阵列上将
算法行为嵌入了分子自组装过程，如图３（ａ）所示，并实
验展示了２０余种电路，可以执行复制、随机游走、排序、
回文识别、倍数判断等命令［６６］。

图３　基于ＤＮＡ折纸的可编程自组装
Ｆｉｇ．３　ＤＮＡｏｒｉｇａｍｉｂａｓｅｄｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｙ

３．２　编码寻址的自组装
由于掣肘于通用脚手架链约７０００ｎｔ的长度，大多

数ＤＮＡ折纸结构单体的尺寸被限制在５０～２００ｎｍ左
右。若要制造突破尺寸限制的 ＤＮＡ折纸结构，一种方
法是在单个ＤＮＡ结构中划分一部分序列作为功能性连
接区域，通过编码连接区的碱基序列，让小尺寸折纸以

对应的编码策略放大为大面积结构。

编码可以以特定的几何状态呈现，例如 Ｒａｊｅｎｄｒａｎ
等［６７］提出的拼图状自组装折纸，沿螺旋轴方向以榫卯

相接的方式完成特定堆叠，最终以３５％的产量组装得到
３×３的拼图阵列，如图３（ｂ）所示。

更多情况下编码连接以两条反平行粘性末端碱基

互补或堆积的方式实现。Ｔｉｋｈｏｍｉｒｏｖ等［６８］著名的“蒙娜

丽莎”画像便是基于粘端编码边缘并建立组装规则，通

过分层组装的方式，生产了规模８×８，尺寸达到微米级
的完全可寻址纳米阵列。对编码策略做出改变还可以

构建出拥有其他功能的组装系统，该组还以可控的方式

构建了具有随机组装功能的平面阵列———包括实现了

微米级随机环图案、迷宫和树，如图 ３（ｃ）所示［６９］。

Ｋａｎｇ等［７０］提出的动态开关编码方案则是通过添加过量

阻断链的方式，控制不同折纸单元以图形输出的方式实

现布尔函数。

结构间的组装也可以依靠其自身形状特性和连接

处的编码共同完成。例如 Ｗａｎｇ等［７１］构建了多种六边

形折纸，通过编码和结构自身的机械性能，控制它们组

装成微米级的蜂窝状晶格和管。Ｗａｇｅｎｂａｕｅｒ等［７２］构造

的３Ｄ自限制性齿轮，讨论了单个折纸的几何形状细节，
对高阶组装物中拷贝数、位置、方向等产生的影响和控

制。Ｗａｎｇ等［７３］对线框ＤＮＡ折纸引入了与螺旋轴平行
的粘端，由六边形线框的形状和边上的编码共同限制组

装过程，合成闭合的有限阵列。

编码组装同样适用于非平面的 ＤＮＡ折纸结构。例
如Ｗｉｃｋｈａｍ等［７４］展示了不同直径（３０～１２０ｎｍ）的模块化
的ＤＮＡ折纸桶装纳米钉板，并演示了其３ＤＥｘｃｈａｎｇｅ动
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画中构建的“小黄人”图案，以展示自组装桶的精细可寻

址性，如图３（ｄ）所示。
分子可编程组装的实现为生物系统的探索和设计

提供了新思路［７５］。无论分子来自人为设计或自然，可

以独特寻址的自组装阵列们都像一张分子画布一样，让

原本无序散落在溶液里的大小分子变得容易通过建立

算法去操作。

４　可计算结构

ＤＮＡ折纸由于其高度完整性、稳定性以及优异的抗
酶消化能力，被广泛用作分子机器人、信号传递、逻辑计

算等功能性模板［７６］。

一个经典的例子是Ｄｏｕｇｌａｓ等［７７］提出的 ＤＮＡ折纸
六边形纳米机器人盒子，该设备可以装载材料，借助适

配体编码的逻辑门有效感知环境中的线索并做出反应，

对细胞信号实现了ＡＮＤ逻辑计算，如图４（ａ）所示。之
后，Ａｍｉｒ等［７８］将这种可计算逻辑问题的纳米机器人转

移到了生物体内。这些机器人可以接收溶液中的某些

信号，作为继电器开关分子有效载荷或关闭，或是相互

作用产生逻辑输出。这个纳米计算系统被用来创建了

ＡＮＤ、ＯＲ、ＸＯＲ、半加器等逻辑门，并在活蟑螂体内用来
控制针对他们细胞的分子。

图４　用于计算的ＤＮＡ折纸
Ｆｉｇ．４　ＤＮＡｏｒｉｇａｍｉｆｏｒｃｏｍｐｕｔｉｎｇ

　　ＤＮＡ折纸在运算系统中还可以充当显示装置，提供
电化学读出以外的其他结果读出手段。Ｌｉｕ等［７９］建立

了一个查找系统，将两个任意输入组合成一个查找表来

提供输出，让ＤＮＡ折纸充当组合手段来形成立即显示
的结果输出，并展示了以乘法为例的折纸表面七段式阿

拉伯数字显示计算器，如图４（ｂ）所示。
　　作为一种序列高度可编程的纳米结构，ＤＮＡ折纸也
可以被设计与其他结构互动并执行计算过程。俞洋

等［８０］通过组装ＤＮＡ折纸瓦片的方式，提出了解决给定
有向图哈密顿路径问题的计算模型。次年，俞洋等［８１］

又使用ＤＮＡ折纸结构编码无向图顶点，提出了解决图

着色问题的模型。Ｘｕ等［８２］提出使用 ＤＮＡ折纸结构作
为代理的计算模型，用来并行计算图的着色问题，如图４
（ｃ）所示。折纸“代理”们根据承载的图形数据在三维
空间中组合，这里解决了一个六顶点三着色问题。其优

势与其他可计算结构相同，通过修饰将颜色信息分配给

不同的折纸结构，使得计算结果在ＡＦＭ下高度可视化。
Ｚｈａｎｇ等［８３］则考虑了自组装结构自身的结构潜力，

将ＤＮＡ折纸用于隐写，ＤＮＡ折纸密码体系见图４（ｄ）。
通过对支架链引入特定的生物素修饰链的方式，将信息

加密为连续的斑点图案，二者的结合过程实现了加密，

添加特定密钥订书钉链后的完整结构的组装过程则完
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成解密。该研究尝试对字母ＡＺ和数字０～９生成折纸
密文并传输，最终包含样品处理及 ＡＦＭ扫描识别的解
密过程需要约１～２ｈ。虽然相较于电子计算机耗时较
长，但该过程符合信息安全的“ＣＩＡ三位一体”（保密性、
完整性、可获得性），也为信息加密提供了一种新颖的分

子解决方案。

５　总结与展望

作为一种高度可编程的纳米结构，ＤＮＡ折纸使得很
多精确依赖分子几何、分子动力学模型和工程成为可

能。通过在特定位置修饰的方式，一些依赖分子精确放

置和操控及运行过程依靠分子组织的系统工程，原则上

都可以在 ＤＮＡ折纸平台上受益，本文所提到的基于
ＤＮＡ折纸的ＤＮＡ计算系统也是得益于序列特异性赋予
的可寻址性与可编程性。然而在计算场景下的 ＤＮＡ折
纸展现其力量的同时，也揭示了充分发挥其潜力面临的

挑战：①设计难题。目前大量 ＤＮＡ折纸相关的设计和
仿真工具被开发，其中不乏许多优秀软件将折纸的设计

过程简化为黑箱操作，用户容易将几何模型转化为ＤＮＡ
折纸设计。然而，ＤＮＡ计算对定位分辨率一般要求精确
至碱基，这就需要用户理解折纸模型并计算或输入更多

结构参数，以避免不合理的设计导致计算无法进行或是

扭曲整体结构，这是设计人员在系统的功能性与稳定性

之间寻找平衡面临的挑战。②环境问题。ＤＮＡ计算与
ＤＮＡ纳米结构独有的意义在于同时拥有生物特性与承
载信息能力，在生物细胞或活体内与生理环境对接是其

独特的优势。如何让ＤＮＡ计算在复杂生理环境中运行
是一大难点。③规模问题。被支架序列长度限制规模
的ＤＮＡ折纸通常可以通过两种策略改变规模：生物技
术手段改造支架或是编码组装堆叠为大型结构，两种方

法都会牺牲产量，且让 ＤＮＡ计算系统模板的制作流程
更加繁琐。

根据ＤＮＡ折纸运用在 ＤＮＡ计算问题中面临的问
题，未来结合纳米技术与 ＤＮＡ计算的可编程计算系统
在发展过程中，一方面，需要着力于对底层组装原理的

更深层研究，因为分子自动化和序列可编程化是 ＤＮＡ
计算得以运行的基础，对自组装机制清晰地描述和展

示，是运用自组装技术设计动态结构或稳定组合结构所

需要的；另一方面，就像 Ｃａｄｎａｎｏ系列软件催化了 ＤＮＡ
折纸的发展一样，基于纳米结构的 ＤＮＡ计算系统期待
“分子编程”辅助工具的支持，这将催生更多沙盒模式下

更复杂或更具创造性的计算系统，当然这一点的具体实

现依然依赖对分子自组装机制更清晰的探索和稳定表

征。Ｙｏｕｎｇ等［８４］近期开发的多尺度分析框架，可以在近

原子分辨率预测结构单体到分层组装产物的三维形状、

动力学特性和机械刚性，对约７０００碱基对组成的折纸
结构分析时间不到１５ｍｉｎ。这些动力学模拟手段可以
帮助研究者更快捷地迭代 ＤＮＡ组装物的设计 －分
析－修订工作。因此，期待 ＤＮＡ计算建模、纳米结构
合成与自组装技术之间会建立更紧密的联系，产生更

多自动化的、稳定的复合模型服务于信息科学、生物医

药等领域。
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