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【摘 要】 体内生物计算模型是基于生物体内各种生化分子以特定的形式互相协作、处理信

息的能力而出现的一种新的计算模型，是近年来计算机科学与分子生物学交叉产生的前沿

研究领域。该领域的研究使得人们可以深入理解生物体信息处理能力以及获得对这种能力

的有效操控，这在计算机科学、生物学、医学上有着深远的影响。文章介绍了近几年在体内

构建分子逻辑电路、分子状态机等方面的研究进展，并对未来的发展方向进行了展望。
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体内生物分子计算

系统的原理、进展和展望*

1 引言

计算机科学与技术从来没有停止过革新与进

步。从结绳记事到算盘，从计算尺到机械式计算

装置，计算与计算机的历史源远流长。从电子管

到晶体管，再到集成电路，进而超大规模集成电

路，体现着人们在计算方面的不懈追求。随着人

们在计算理论和装置方面取得的卓越成就，在电

子电路和处理信息、解决问题之间构建的坚实联

系极大地促进了人类社会经济的发展。

同时，人类也一直渴望利用尺度更小的分子

进行信息处理。1961年诺贝尔奖获得者、著名理

论物理学家Richard Feynman在题为“在底部还有

很大空间”的演讲中，就提出了在分子水平上进行

计算的概念[1]。20世纪中期提出的中心法则描述

了遗传信息在DNA、RNA和蛋白质之间的流动，

1970年巴尔的摩发现的逆转录酶进一步完善了当

时的中心法则。近年来，科学家们发现了大量隐

藏在DNA序列之中或之外更高层次的遗传信息，

如非编码RNA、DNA甲基化和组蛋白修饰等遗传

学信息。这些发现在对中心法则发起挑战的同
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时，也极大丰富了现代生命科学研究的内

容。DNA→RNA→蛋白质的遗传信息流

动，是生物保持物种稳定的转录信息流，而

蛋白质→DNA→RNA 及蛋白质→RNA→

DNA的信息流动，是促使生物体自我调节、

不断进化的信息流。正是由于蛋白质、

DNA、RNA 等生物分子之间的相互作用以

及与环境的交互作用，才使得生物从无序到

有序、从低级到高级、从简单到复杂，形成了

丰富多彩的生命世界。

随着分子生物学和遗传工程理论与技

术的迅速发展，科学家对细胞内的各种蛋白

质、核酸等分子的相互作用以及引起细胞行

为变化的机制已有了相当的理解，而且在很

大程度上已经能够操控这种机制。从生物

学看来，是遗传变异，是基因工程。如果将

其看作基于规则的物理状态变换，那么就是

计算。计算就是映射或基于规则的符号串

的变换过程。所谓的符号就是特定的物理

状态，映射或符号变换就是从一种物理状态

变换到另外一种物理状态的过

程。如果我们把生物体内各种

分子的相互作用规则看作是特

定的“算法”的话，那么，特定的

细胞行为实际上就可以看作是

执行特定自然“算法”的一种

“计算”。这样，在我们周围就

存在着形形色色的“生命计算

机”。

生物体内DNA、RNA、蛋白质等分子的

相互联系、相互作用构成的网络是细胞表现

出众多重要生理行为的结构基础。体内生

物分子计算将细胞内分子网络中信息的传

输、储存、放大、整合等大量任务看成是一种

计算过程。本文着重分析讨论在生物细胞

体内利用生物分子构建复杂计算模块以及

相应的传感器和执行器的研究工作，首先介

绍体内生物分子计算系统的基本原理和潜

在应用，然后讨论体内生物分子计算的研究

进展，最后探讨其所面临的挑战。

2 体内生物分子计算系统基本原理及

其研究进展

体内分子计算是基于系统生物学、化学

反应网络和控制理论交叉形成的新型计算

模式，其目的是为了获得基于分子技术的信

息处理能力。体内分子计算装置可以执行

多种监测、处理和控制任务。一个常见的任

务是在特定的细胞内及细胞外环境下产生

一定的生理效应。一个简单的例子是细胞

在给定的时间对环境条件做出反应。如图

1所示，当基因A是活跃的，基因B是不活跃

的，基因C突变产生一定的效应。从输入到

输出的映射可以通过以下方式逐步复杂化，

允许不同的条件产生同样的结果，或者明确

地考虑时间因素。例如，基因C的突变是在

基因B变成不跃、基因A变成活跃之后发生

的。

此外，映射可以包含“活跃”或“不活跃”

状态的量化阈值，或者也可以整合活性。根

据不同的应用，作用本身可以实现“全有、全

无或渐变”。许多领域将受益于这些工具，

包括细胞重编程、疾病诊断和治疗、环境监

测、组织工程和活细胞实时测量等。最近的

一个例子设计了一个基因原型电路，可以对

输入的5个疾病标志进行运算，最后用于识

别和消灭癌细胞[2]。

图1 多输入分子逻辑运算过程

107



2014年 . 第29卷 . 第1期

生
物
计
算
机
研
究
进
展

A
d

v
a

n
c
e

s
in

B
io

lo
g

ic
a

l
C

o
m

p
u

te
r

可以设想用分子计算机实现更复杂的任务。

例如，分子计算机可以接受聚合物像是 DNA 或

RNA作为它的输入，在某些特定的细胞条件下，可

以修改或生成一个新的聚合物（图2），相应位置的

碱基A变成了T，其序列变化恰好反映这些条件。

它可能是一个DNA序列[3]，记录细胞分裂的次数[4]

或是多肽序列，为了响应环境压力、更好地适应压

力而改变序列编码。类似的程序改变也可能在调

控DNA时发生，来改变基因调控程序。

图3显示了基于miRNA细胞分子计算的基本

框架[2]：一个抽象的网络方框图;对单个网络节点

的功能描述；详细的结构赋值；还有必须的实验装

置，包括实验所需材料，以及它们的数量和实验方

法。在图 3中，计算模型通过miRNA的调控反应

下，对专门的输入进行了应答，整个过程被映射成

细胞体内的生化反应过程。

根据实现的功能以及理论和生物实现，体内

生物分子计算的研究进展可以分成以下两类。

2.1 体内分子逻辑电路

逻辑电路可以实现逻辑运算的功能。下列分

子电路可以执行简单的操作。数据通过导线在小

型计算单元（称为“门”）之间传输。电路模型类似

于耦合化学反应，物质的浓度相当于电路的赋值，

物质之间的相互作用相当于电路中的导线[5-7]。值

得注意的是,特别设计的电路和其分子可以实现存

储器的功能，这使得生物分子可以具有等价于图

灵机的计算能力[8-10]。分子计算的数字电路包括酶

催化级联逻辑 [11]（图 4），A 产生物质 B 需要 E1 催

化，B产生物质C需要E2催化，C产生物质D需要

E3 催化。在整个过程中，所有的酶（E）经过共同

作用最终得到产物D，D的作用是将物质S转换为

物质P。如果缺少酶E中的任何一种，都不会形成

物质D，则S也无法转化为P。

文献[12]提出了基于循环的酶催化反应的与

（AND）门（图 5），X物质是过量的，假定其浓度是

恒定的。A、B、C 是反应 E1、E2、E3、E4

的反应物或者产物。I1、I2 为反应 E1、

E2 的抑制剂，可以抑制物质 A 的消耗，

而E3、E4 反应不会受到影响，因而A会

不断累积。

文献 [13]提出了基于转录的常用

门，如或非门（NOR）等标准形式的电

路，如图 6所示，输入 I和输出O都是启

动子。在上游串联的启动子 I可以驱动

转录抑制因子的表达，这就实现了或

（OR）门的功能。又因为抑制剂的存在阻碍了下

游启动子O的功能，因而实现了或非（NOR）的功

能。

以 RNA 为中心的开关 [14-16]，近来引起了人们

的关注，主要原因是：体积小，模块化和敏感性的

输入如代谢产物、RNA、蛋白质。一个典型的例子

是双功能顺式作用的核糖开关，通过转录终止、核

图2 生物分子图灵机

图3 基于miRNA细胞分子计算方框图[2]

图4 基于酶催化的分子逻辑与运算[11]
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糖体结合位点堵塞或者自我裂解来控制其

宿主基因，通过配体结合来实现基因控制。

通过工程的核糖开关的串联已经实现了多

种两输入的门电路 [17]。如图 7 所示，两个

RNA 设备，分别执行与门、异或门操作，主

要通过连接两个缓冲区来响应不同的输入

和与之相关的真值表。

文献[13]实现了一个分布式逻辑电路

（图 8），通过通用的或非门来实现异或门运

算。有 4 个部分——每个部分含有

一个单一的菌株，各菌株在两个活化

辅助小分子之间实现或非门，并输出

一个小分子。规定计算从左到右进

行，每一层通过密度信号进行交流。

输入（Ara 和 aTc）均匀地添加到板

上。

文献[14]设计的一个与逻辑电

路（图 9），涉及两种类型的细胞，分

别对应两种刺激（NaCl 和雌二醇），

使用信息素（α因子）作为布线分子。

细胞按比例投入，输入（NaCl和雌二

醇）也在同一时间添加。NaCl 的存

在刺激细胞1产生信息素（身份），被

细胞 2接收。此外，细胞 2具备识别

另一个外部输入（雌二醇）的能力，通

过FUS3的产生和激活，产生最终输

出。只有在两个输入都存在的情况

下才产生最后输出。

质粒是染色体外能够进行自主复制的

遗传单位，正是由于质粒DNA可以人工构

建多种特征位，才使得其能在分子水平进行

计算[18]。通过核酸内切酶与连接酶的作用，

可产生两种状态，分别用 0和 l来表示这两

种状态，这样，每个质粒体与传统计算机中

k -位数据寄存器作用相同。Head 等人于

2000年利用质粒DNA分子的环状结构建立

了图的最大独立集问题的计算模型[19]，并且

图5 基于循环酶催化反应的与门[12]

图6 利用转录抑制因子实现的或非(NOR)门[13]

图7 基于RNA的开关与电路[17]
图8 基于生物蛋白的逻辑电路[13]

体内生物分子计算系统的原理、进展和展望
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抽象成一般的质粒DNA计算的概念如下：设P是

一个质粒体，正整数 k 和 S1,S2,⋯,Sk ,是P的 k 个不

重叠的子段，即假设对每个 i,1  i k ,核苷酸序列

Si 在质粒体 P的其他位置不出现（图 10），这样选

择的子段称为质粒体的位。整个计算从含有大量

而且相同的 k -位质粒体试管开始。

国内学者相继建立了基于质粒 DNA 计算的

其他几种模型，包括图的最大匹配问题的质粒

DNA计算模型[20]、最大权图问题的质粒DNA计算

模型[21]。上述3个模型中，计算是在带有质粒溶质

的水溶液中进行，质粒DNA分子保持双链结构。

只有在生成解空间并大量复制库链时是在大肠杆

菌中体内进行的，计算部分还是在体外进行的。

另外，在一些常规的生物操作和乳糖操纵子调控

模型、RNA干扰技术等的基础上，国内学者提出了

求解图最小支配集的活体 DNA 计算模型（图

11）。通过构建一个基因调控网络，经编码、合成、

DNA 重组、细胞培养和转染等一系列的生物操

作，得到代表图的最小支配集的分子集合[22]。

Henkel 等人在质粒内构建了一个开放阅读

框，在强诱导启动子的控制下表达，求解了一个最

小支配集的实例[22]。2007年，他们又在质粒上构

建了背包问题的模型，通过表达蛋白质获得问题

的解[23]。在质粒DNA计算中，一个主要的问题是

检测输出分子。文献[19]的计算过程中输出分子

依然是 DNA 分子，而 DNA 指导合成蛋白质。相

比而言，蛋白质比DNA具有更高的信息密度（图

12）。通过转录翻译系统，计算可以与细胞体内的

基因网络联系起来。

Becskei 等在埃希氏大肠杆菌中设计和构建

了一个简单的基因电路，包含一个调节基因和转

录抑制因子的模块，获得了负反馈调节的增益稳

定特性[24]。他们首先根据控制系统设计了一个电

路，带负反馈和不带反馈的基因调控网络。并且

在大肠杆菌里面将阻遏物 TetR 与绿色荧光蛋白

EGFP融合表达，在EGFP的启动子的下游放置两

图9 基于细胞的与逻辑电路[14]

图10 拥有6个位的计算质粒[19]

图11 极小支配集活体生物分子计算设计图[22]

图12 质粒pMP6110上的计算区域[19]
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个 TetR 的操纵子（teto-1，teto-2），实现了负

反馈调控（图13）。

Elowitz等用 3个转录阻遏系统设计了

一个振荡网络[25]。在图13的左边，第一个阻

遏蛋白 LacI 抑制第二个阻遏基因 tetR，而

tetR 所产生的蛋白抑制第三个基因 cI 的表

达。最后，cI回头抑制 lacI的表达，形成了一

个环路。这样的负反馈环形成一个时间振

荡电路。图 14 右边是一个输出网络，蛋白

TetR的量将转化成绿色荧光蛋白GFP，以便

定量的监测。

上述基因电路分别由1—3个阻遏系统

构成，分别组建了数字电路中最简单的逻辑

电路。但随着电路的级联增加，基因网络的

复杂性增加，其构建过程面临许多困难。根

本原因是这些分子电路是在活体细胞中进

行，而生化反应的许多参数尚不完全清楚，

至今，仅有几种背景清楚的基因可用于基因

电路设计。另外，基因电路的在体内进行，

必然对宿主细胞的正常生理行为造成影响。

2.2 分子状态机

状态机用于在特定规则下处理符号，文

献[26]和[27]已经证明利用核酸系统

的转录和翻译反应，可以实现分子状

态机。目前也有通过生物实验实现

了简单的、只读的模型，如分子有限

状态机[28]。通过特定的符号、状态和

状态转换的分子编码，研究者们已提

出若干分子图灵机的理论模型[29，30]。

这些模型利用如RNA剪切的机制实

现磁带特定位置上的符号改写，这些设计有

待生物实验的验证。

研究者提出了基于磁带的生化状态

机。该机器在其规格内是完全可编程实现

的，包括两个符号的字母表和两个可能的状

态。这台通过传感输入通道加强后的状态

机可以理解的信号是原始的生物信号，是

mRNA级别的[31-33]。由此产生的系统是第一

个功能齐全的“传感器-计算-驱动”循环模

式的生化原型。当计算环境中检测出特定

的输入条件组合后，该系统会产生一个特定

的生物活性分子（如图 15）。自动机构件块

也被应用于分子级别的编程语言中[35]。

事件触发的生物状态机计算。这个概

念已经被用来探索将重组酶和转化酶作为

状态转化开关，将衬底DNA分子作为状态

指示器。研究表面具有10个转化酶的假定

系统可以编码为 107个状态[34]。转化

酶的作用是可逆的，造成两个相反方

向的 DNA 序列之间的一种平衡和不

同状态的混合。在一项研究中，一组

转化酶被用来计算酵母菌中的化学信

号数 [36]。在这个系统中，一个转化酶

基因的失活和另一个基因被激活是并

发的，从而导致高效率的转换和产生

所需的特定过渡序列（图16）。

第一个信号诱导促进剂 P1 驱动

图13 TetR-EGFT自调控网络[24]

图14 振荡网络[25]

体内生物分子计算系统的原理、进展和展望
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重组酶Rec1的表达，在Rec1识别点旁边存在反向

的促进剂P2。这样Rec1的表达触发DNA反演，灭

活Rec1基因并激活促进剂 P2。P2同样也需要信

号诱导，驱动第二个重组酶Rec2表达。Rec2识别

点旁边同样存在反向促进剂P3。Rec2激活P3，P3

在第三个信号的诱导下驱动GFP的表达。I是输

入。

3 总结和展望

在细胞从生长发育到成熟凋谢这一过程中，

以遗传信息携带者DNA、RNA为核心，以及相关

辅助分子构成的核酸系统，起着分子层次信息处

理和调控的中心作用。生物分子虽然单个反应比

较缓慢，但整体反应具有极大并行性；作为遗传信

息携带者的核酸分子的反应以杂交反应为主，具

有很高的特异性，长久以来保持着物种的相对稳

定；4种碱基以及严格的配对关系，拥有强大编码

能力和潜在的巨大数据存储能力；其线宽在

10-1纳米级，预计将比由于受物理定律、工艺水

平限制出现的电子芯片极限尺度低 1—2个数

量级。这些性质使得我们可以研究构建基于

核酸系统的分子计算机，用于在分子层次解决

问题和处理信息。

通过上面的叙述可以看到，在生物体内利

用模式生物的基因调控网络，结合目前最新的

分子生物操作、检测技术，在构建分子逻辑电

路方面的研究取得了许多吸引人的成果,并陆

续发表在世界顶级期刊上。但该研究领域，还

有一些基础性的问题没有解决：如何在核酸分

子逻辑电路与其他生物分子系统构建接口，在

核酸计算装置和其他化学反应之间建立联系，

以实现生化检测、医学诊断等潜在应用，这是

开展其实际应用的关键所在；由于生化反应是

一个动态可逆过程，在创建级联分子电路时，

编码信号的分子数量会逐步减少，即分子信号

强度会逐级衰减；如何有效重建核酸分子逻辑

电路传递的信号，构建多层次级联的分子电

路，这些问题的解决是拓展其实际应用的关键

所在。

在生物体内从事分子计算研究，一方面，可以

更加深入学习理解、研究探索生物分子系统的信

息处理机制，从计算的视角思考生命的本质。生

命的本质只是物质以特定的形式组织起来派生的

范畴。这种组织原则完全可以用算法或程序的形

式表达出来。冯诺伊曼设想了一台巨大的细胞自

动机，其按着一定的规则运行。冯诺伊曼证明，如

果自我繁殖是生命的本质特征，那么这个特征完

全可以由细胞自动机获得。另一方面，将有可能

在生物分子系统与解决问题、处理信息的算法之

间架设桥梁，开启一个通往生物体底层空间的接

口。通过设计具有运算能力的分子逻辑电路，乃

至构建纳米尺度的分子计算装置，并且可以参与

到以核酸系统为中心的信息处理、调控，实现对分

子精确而程序化的控制。这在纳米尺度加工、嵌

图15 基于环境传感器的DNA有限自动机原理图[34]

图16 位点专一的重组酶计数器[36]
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入式智能、阵列传感器和效应器、模型生物

材料加工、改善药物合成以及程序疗法等方

面都有着广泛的潜在应用。这种细胞体内

的计算能力和编程控制，在深入理解细胞自

然的生命过程的同时，可以修饰改变细胞的

行为，这些将可能对人类带来一些深远的影

响。
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Principles, Progress, and Prospect of Biomolecular Computing Systems in Vivo
Liu Xiangrong1,3 Suo Juan1,3 Liu Juan2 Li Ziming1,3 Zeng Xiangxiang1

（1 Department of Computer Science，Xiamen University，Xiamen 361005，China

2 Department of Mechanical and Electrical Engineering，Xiamen University，Xiamen 361005，China

3 Shenzhen Research Institute, Xiamen University, Shenzhen 518057，China）

Abstract Biomolecular computing model in vivo is an emerging computing model inspired from the biological phenomena

that the biochemical molecular in living perform computation, communications, and signal processing collaboratively. The

study may have far-reaching influence in computer science, biology, and medicine. This paper reviews recent computing mod-

els which are proposed to work at the cellular level for biomolecular logic circuits and biomolecular automata. The future re-

search directions on in vivo bimolecular computing are also presented.

Keywords biomolecular computing, in vivo, molecular logic circuits, molecular state machine
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