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摘　要　研制分子计算机也许是突破传统半导体电子计算机发展极限的唯一出路。本文简述了最近十

年分子计算机的研究进展,重点讨论了DNA 计算机和生物分子计算机的研究成果,并对可能为人类提供思

考和尝试范本的生物活细胞中蛋白质的各种计算机制的研究给予了充分的关注。引用了43篇文献。
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Abstract　Fab rica t ion of m o lecu lar com pu ter seem s to be the on ly w ay to b reak th rough the lim its of

conven t iona l sem iconducto r electron ic com pu ter. T h is review show s the recen t developm en t in the field of

m o lecu lar com pu ter, and em phases on the advance of DNA com pu ter. V ariou s and com p lica ted com pu ting

m echan ism of p ro tein s in living cells of b io2o rgan ism , w h ich m ay p rovide m odels fo r m o re specu la t ion and

new attem p t on the m o lecu lar com pu ter, is a lso in ou r scope. 43 references w ere cited.
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一、引　言
现在人类生活中广泛使用的计算机,从晶体管

电路发展到硅半导体集成电路,虽然体积、成本和功

耗都已经大大减小,但当半导体元件密集到一定程

度时,电路就会产生难以克服的过热和交叉干扰,想

进一步缩小电子传导线宽、缩小计算机体积、降低成

本和功耗并提高运算速度,从理论上和工艺制造上

都几近极限。解决上述问题的出路在于:从观念和技

术上彻底抛开传统的硅半导体电子器件,进而研究

分子计算机,再进而发展基于有机或生物大分子的

生物分子计算机。

二、分子电子计算机
为了进一步缩小电子器件的尺寸,利用一个或

者几个分子制作电子器件并组装成为电子计算机的

想法自然就产生了。70年代,人们逐步提出了分子计

算机概念[ 1, 2 ] , 最先试图利用有机或无机导电聚合

物、生物聚合物、电荷转移盐、有机金属和其他可传

导电子的分子材料,制造纳米级的分子导线、分子开

关、分子二极管、分子存储器等,以实现分子水平上

的信息传输、存储、检测和处理。80年代,这方面的研

究开始从理论探讨进入实验室阶段,并取得了初步

成果[ 3- 5 ]。近年来,基于聚亚苯基 (po lyphenylene)等

有机化合物的单分子电子导线和单分子电子器件如

分子二极管、两极分子开关等的制作和验证都已经

取得了突破,而且,使这些分子电子器件之间有可靠

电接触的技术也有了显著进展。这些成果的确预示

着建造一些更复杂的结构是可能的,例如用两个或

三个这样的分子电子二极管来搭建能够执行数字逻
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辑门功能的电路等。E llenbogen [ 6 ]等在最近的一篇

综述中对这些颇具前景的成果和纳米电子领域的其

他进展进行了评述,并提出了一种制作分子级电子

数字逻辑门的新方案: 其中包括三种基本的逻辑门

(与门、或门和异或门)和由这些逻辑门组合而成的

加法器。这些方案如果能够实现,分子电子电路结构

的面积估计为传统固体半导体芯片的微电子数字逻

辑电路的一百万分之一 (10- 6)。看来, 在不久的将

来,这些纳米级的分子电子逻辑电路将可能见诸于

世。

三、D NA 生物分子计算机
1. Adleman D NA 计算机模型

与通过化学方法建造分子电子计算机的思路不

同,近10年来,随着分子生物学的迅速发展和生命体

系中分子水平上各种化学反应知识的急剧增加,利

用分子本身特别是生物分子本身如DNA、蛋白质等

所具有的信息传载能力,并借鉴生物体中的信息运

作机制,建造分子计算机的研究也异军突起,取得了

重大的突破。

一般认为, 这种“生物分子级的结构化网路

(b iom o lecu lar circu it)”,以下简称“分子网路”,应该

具有比现有电子电路更加复杂、多交叉和多反馈的

通路结构,但是网路中流动的将不必是电子而是特

殊的信息载流子,这可以是某种生物大分子,也可以

是一些小分子、甚至是某种分子的结构变化信息等,

并能实现信息的存储、记忆和流动、转换等功能。

1994年11月, A dlem an [ 7 ]向世人公布了他的发明: 第

一个试管中的DNA 计算机 T T 100,引起了巨大的

反响。此后,数学、计算机科学、生物学、化学诸学科

的科学家纷纷响应,掀起了DNA 生物分子计算机

研究的热潮。

DNA (deoxyribonucleic acid) 即脱氧核糖核酸

是生物体中的遗传物质,由A、G、C、T 四种碱基核

苷酸按一定顺序排列聚合成的螺旋状双链大分子,

生命纷繁多样和极其复杂的结构就是编码在DNA

序列中的遗传信息经信使RNA (m essenger ribonu2

cleic acid)复制、转录、翻译进而在蛋白质中进行表

达的结果。虽然由四个代码组成的DNA 链和由两

个代码0、1控制的硅半导体数字电路毫不相干,但二

者同样善长于存储信息。另外, DNA 被自然界选为

传载生命信息的遗传物质是因为它能在生化反应中

保持稳定性和可预见性,这也是研究者们在研制分

子网路时首选DNA 作为存储和承载信息的材料的

重要原因。

A dlem an 用货郎问题 ( t ravelling sa lesm an

p rob lem ) , 又叫哈密顿路线问题 (H am ilton ian path

p rob lem )检验了他的分子计算机设想。这个问题的

目的是寻找从起点到终点的最短路线,且必须经过

所有点但仅经过一次,如图1所示。这类问题对于传

统计算机来说解决起来比较困难,因为属于不确定

多项时间问题 (nondeterm in isit ic po lynom ia l t im e

p rob lem , N P 问题)。N P 问题不易用传统的串行计

算机解决,而易用可执行大量并行计算非确定性计

算机来解决。DNA 计算机就是一类非确定性计算

机。之所以选择货郎问题,是因为它是有名的完全

N P 问题 (N P2com p lete, N PC ) , 即每一个N P 问题

都可以简化成货郎问题。A dlem an 的DNA 计算机

进行了 DNA 链的合成、分离、重组、PCR 放大

(Po lym erase cha in react ion 聚合酶链式反应)等一

系列生物学操作,得出了货郎问题的解。

图1　货郎问题示意图 (7)

但也有人提出疑问[ 8, 9 ] , 认为A dlem an 的技术

只能解决一些组合问题 (com b ina to ria l p rob lem s) ,

而不能像一台 IBM PC 机那样通用和可编程操作。

普林斯顿的R ichard L ip ton [ 10 ]在 In ternet 网上发文

回答了这个问题。L ip ton 发明了一种编码方案, 能

将DNA 碱基对翻译成一串1和0,并提出了一些创

新的技术, 能使DNA 模拟电子逻辑门进行 yes2no

判断, 即: 使DNA 计算机具备布尔代数运算的功

能。这后者正是现代电子计算机技术发展的基础。具

备了这种功能,DNA 计算机就可以解决各种各样的

计算问题,从而能和任何一台 PC 机一样通用和可

编程了。

自A dlem an 的模型之后,研究者们又提出了许

多模型: 有的是对A dlem an 的方案进行改进, 使之

操作更简便、通用[ 11- 16 ]、计算速度更快[ 10 ]、能容

错[ 17- 19 ]等; 有的则不同于A dlem an 的模型如基于

表面化学的DNA 计算模型[ 20- 22 ] , 或者基于 RNA
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翻译和转录的生物化学反应的分子计算模型[ 23, 24 ]。

2. D NA 计算机的优越之处

虽然这些理论模型大多还缺少实验验证,但分

子计算的优点却已经成为人们的共识[ 25- 29 ]:

(1) 运算速度快。进行并行计算时,现在最快的

超大型电子计算机每秒的运算速度是109 IPS ( In2

st ruct ion s per second) ,而DNA 计算机的运算速度

是1020 IPS。

(2) 耗能低。DNA 计算机是通过生化反应工作

的, 所以消耗的能量很少, 在计算速度相当的情况

下,其功耗是上面提到的超大型计算机功耗的十亿

分之一。

( 3) 存储容量大。DNA 计算机的存储密度是

1b itö立方纳米 (10- 27m 3) ,而现在最好的半导体存储

材料需要1012立方纳米 ( 10- 15m 3 ) 来存一个字节

(1b it)。

(4) 抗电磁干扰能力强。因分子信息通路不靠

电信号控制逻辑开关,所以不受电磁干扰的影响,并

且具有生物分子固有的自我修复能力,可靠性高。

(5) 制造成本低廉,材料可重复使用。

3. D NA 逻辑门的研制

虽然,DNA 计算机的理论设想和初步实验迈出

了实现DNA 计算机的第一步, 向世人证明了用生

物化学方法进行分子计算的强大生命力, 但通向

DNA 计算机的道路仍然关节重重,需要逐步克服,

人们在不断寻找新的理论、方法和途径。

现代电子计算机是布尔逻辑门搭建起来的,能

对输入信息进行检索、存储、传输和处理的智能机

器。人们想象DNA 计算机也可以由分子逻辑门搭

成的分子网路构成。沿着这个思路,研究者们首先寻

找分子开关元件。从理论上讲凡是有两个稳定状态,

并且在一定条件下两个状态能相互转换的生物或有

机分子都可作为开关元件; 两个不同的状态可以用

来分别代表数学上的0和1,两个状态的多次转换就

是对由0、1编码所组成信息的处理。

O giharas 和 R ay 研究组[ 30 ]首先用从鲑鱼卵

( sa lm on sperm )中分离出的DNA 制成世界上首例

DNA 计算机“硬件”: DNA 逻辑门。这些DNA 逻辑

门不是像电子门那样依靠电信号的传递进行逻辑运

算而是依靠基因码的传递。新的DNA 逻辑门是些

微小的基因码加工中心,它们能识别特殊片段的基

因代码作为输入,然后将输入片段联结起来成为一

个输出。然后用常规凝胶电泳精确测定新DNA 链

的长度, 从而给出DNA 计算机对两个输入的“答

案”即输出。可以相信, 结合如今方兴未艾的DNA

芯片, 这种DNA 逻辑门的应用可能引导一系列

DNA 计算的新突破,因为DNA 芯片可大大加速对

作为计算结果的 DNA 链的标识从而大大提高

DNA 计算机的运算速度。

另外,也有人用其它生物大分子研制生物分子

开关。R ao [ 31 ]研究组将一种蛋白质——噬菌调理素

(bacterio rhodop sin, bR )用化学方法固载在薄膜

上,并用这种分子态的 bR 膜做成全光开关 (a ll2op2

t ica l sw itch)。这种全光逻辑门是用噬菌调理素的原

始型和化学固定膜型,通过两色返波混频型 (a tw o2

co lo r backw ard degenera te fou r2w ave m ix ing ge2

om etry)光学手段实现的。红光照射蛋白质薄膜时,

该蛋白的结构从B 态变成M 态,从而使红光形成一

种光栅。而蓝光则使蛋白质薄膜的结构从M 态经快

速光化学变化变成B 态, 并形成另一种光栅。两种

激光中的任一种作为光开关的输入,而相偶合信号

光束则产生光开关的输出。Sivan 和 L o tan [ 32 ]则用

A2胰凝乳蛋白酶 (a lpha2chym o tryp sin)和它的抑制

物硫酸原黄素 (p roflayine)制成生物分子逻辑门。

四、生命活体中的分子网路
早在A dlem an 的 T T 100问世之前,有许多研究

者就对生物活细胞中起逻辑门作用的蛋白质感兴

趣。活细胞中许多蛋白质表现出以传递和加工信息

为其基本功能,而不是作为新陈代谢的中间体及其

衍生物或用于构成细胞骨架。这些蛋白质通过构象

变化或其他机制,功能性地联结成分子网路实现其

生物功能。这些分子网路可完成简单的计算任务如

放大、积分和存储信息等[ 33 ]。

单细胞生物没有神经系统,是以蛋白质为基础

的网路系统代替神经系统控制其行为。而在更大、更

复杂的动植物细胞中,成千上万蛋白质相互精细地

联结起来将信息从质膜传送到细胞核内的基因。环

境的印迹亦表现在对一个细胞中众多蛋白质的数目

和活性的影响上,结果像随机获得的“记忆”一样,蛋

白质的变化中就包含着细胞生存环境中不断变化的

信息。而且,由于蛋白质间的高度联结,相互作用的

蛋白质体系就像神经网络一样,在进化过程中锻炼

得能对不同的胞外刺激产生适当的响应。蛋白质网

路的“导线”可能还依赖于分子间受扩散控制的接

触,正是由于这个及其它一些原因,它们具有与现行

电子计算机模式意义上的神经网络不同的独特性

质。

·933·第 5 期 尹屹梅等　分子计算机的研究进展

© 1995-2005 Tsinghua Tongfang Optical Disc Co., Ltd.   All rights reserved.



原则上,任何能够将输入信号转换成输出信号

的蛋白质都能够作为计算或信息传送单位。生物体

中这样的蛋白质比比皆是,例举如下:

(1)生化反应过程中,酶能“读出”其底物的浓度

并相应地产生一定水平的产物; 而细胞上的受体也

能“读出”其配体的浓度进而生成一定水平的受体2

配体复合物。简单的酶或受体与其底物或配体之间

是单一的输入、输出关系, 当底物或配体浓度升高

时,它们就达到饱和,如图2 (a)所示。

(2) 许多蛋白质具有迅速的、类似开关的性质,

尤其是那些多亚基蛋白质,各亚基间的相互作用可

引起酶反应速率或与配体结合的速率以 S型方式突

然升高,如图2 (b)所示。

(3) 结构变化机制的参与又可使上述这些非线

性的关系变得更为复杂。结构改变使蛋白质不但受

控于底物或配体的水平,还受控于一些起调节作用

的分子的浓度。例如,由多个催化和调节亚基组成的

天冬氨酸2氨甲酰基转移酶,活性和非活性两态间以

协同的方式迅速触发变化。该酶与底物 (天冬氨酸和

氨甲酰基磷酸盐)结合可使酶激活并合成出N 2甲酰

基天冬氨酸,从而启动 C、U、T 核苷酸吡啶环的合

成路线。相反,若与胞苷三磷酸 (CT P)结合,则该酶

失活,底物解脱下来。因此,该酶的反应速率对三种

输入分子的浓度变化都极为敏感[ 34 ] , 如图2 (c)所

示。

(4) 除了调节因子外, 酶催化修饰亦可改变蛋

白质的生物活性。许多蛋白质可共价结合不同的化

学基团而被化学修饰, 这些基团包括甲基、核苷酸

基、酯基、豆蔻基、磷酰基等,其中磷酰基尤为重要。

某些情况下,化学修饰能改变蛋白质的三维结构,从

而改变相邻亚基间的交互作用,导致反应以协同方

式或 S型方式发生。

(5) 翻译后 (反馈)修饰可使某一种酶影响其他

许多酶的活性。一个蛋白激酶的活性变化通常会影

响多个靶蛋白的性质,因此一个蛋白激酶可以反作

用于自身,使自身氨基酸磷酸化,使其行为变得更为

复杂。具有这种分子内反馈作用的蛋白质有时表现

出非可逆开关的性质。例如: 对钙敏感的钙调蛋白2

II激酶 (Cam II k inase)在神经突触终端里浓度很

高,当钙调蛋白存在时,胞质中钙离子浓度升高使此

酶激活,并导致多个靶蛋白磷酸化,其中 Cam II激

酶本身就是靶蛋白之一。当磷酸化水平足够高时,不

论钙离子浓度如何变化,该酶不可逆地被激活。这个

酶的确是一个复杂的分子,因为其活性不仅受Ca2+

脉冲的幅值和数目的影响, 还受脉冲频率的影

响[ 35 ] ,如图2 (d)所示。

图2　蛋白质作为计算单元示意图[33 ]

活细胞中含有为数众多的蛋白质结构,它们传

递信号的方式不仅仅只是分子结合或共价修饰。许

多蛋白质与其他大分子如另外的某种蛋白质、DNA

或 RNA 等相接触就可以成为信号输入, 许多物理

量如光、热、机械力或电压等也能成为输入信号使某

些蛋白质产生响应。蛋白质的输出方式也同样是多

种多样的,有可能是一个大分子结构的形成,也可能

是产生物理运动或发光。每种输入ö输出关系在动力

学上都是独特的,通常为非线性的,并且极为迅速。

蛋白质的输入ö输出响应在多大程度上具有与

逻辑门类似的迅速开关的性质,取决于蛋白质的动

力学参数, 如协同性等。A rk in 和 Ro ss[ 36, 37 ]分析了

果糖262磷酸的两种二磷酸化形态分别在一种特殊

激酶和磷酸化酶的作用下相互转换的过程,指出一

些具有计算功能的酶 (包括单体和多体) ,其稳定状

态类似于布尔逻辑门或模糊逻辑门; 这些酶只有处

于几乎被底物饱和的状态时,才能获得近乎完美的
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数字门的开关功能。

单个蛋白质分子通常只有两种不同的构象,当

这类蛋白质大量集合在一起时,其行为则依赖于每

个蛋白质分子是否能够占有另一个蛋白质分子的某

一个构象位点。如果能使一个蛋白质分子的输出成

为另一个蛋白质分子的输入或构象调节因子,则两

个或更多的蛋白质分子反应就可能有机地连接起

来,如图2 (e)所示[ 38, 39 ]。这里需要解决匹配问题,即

作为输入的蛋白质反应,其频率和幅值必须在下一

个蛋白质反应可接收的范围内。这样,由能量驱动的

蛋白质分子两种结构的相互转换,作为一种新型的

计算单位,就可给出更敏捷更易于控制的响应。而成

千上万这种相互交错的反应环节中的某一个转换过

程,如果能够与某一分子的水解过程相偶合 (如真核

细胞中A T P 或 GT P 的水解过程) , 则每一个环反

应都可用作分子开关[ 40- 42 ] ,构造纷繁复杂的信息运

作网路。可以想象,如有两个不同的蛋白激酶分别在

同一个蛋白质分子的两个构象位点修饰或结合两个

独立的构象调节因子,那么这个蛋白质分子就可以

对这两个“输入”(蛋白激酶)执行各种逻辑运算。例

如,如果只有当两个位点同时被磷酸化时蛋白质才

被激活,那么它的作用类似于布尔“与门”; 如果任

意一个位点被磷酸化时蛋白质都被激活,那它类似

于“或门”的功能。

当多蛋白质反应环路的蛋白质分子数目增多

时,要调节各个独立的反应常数和反应物浓度并使

之达到预期的输入ö输出效果会变得十分困难。B ray

和L ay [ 43 ]等对此曾提出生物学上一个可能的解决方

法: 即采用一种优化方法让反应速率常数和结合常

数随机变化,直到整个体系都以一种最佳状态运作,

并推测生物活细胞中的蛋白质网路在进化过程中可

能就是采取了与之相似的工作方式所形成的。

虽然细胞中蛋白质反应网路的信息加工功能和

门电路作用已广为人知,但是现在从分子水平上了

解清楚的生化反应网 (b iochem ica l react ion2net,

BRN )还很困难。这是因为:

(1) 即使一个分支级的BRN 可能也是错综复

杂、内部有高度联结的,并且可能包含有许多反馈环

和支路等。

(2) 测定所有决定BRN 行为的动力学参数,即

使在胞外模拟也很困难,更不用说最好还要在活体

细胞内进行了。

(3) 一个大的BRN 预计能够对各种可变的干

扰 (外界刺激)产生响应,而由于干扰的随机性和来

源范围如此之大,以至于很难简单采用考察动力学

方程模型而推导出生物学控制和信息加工规律的方

法研究。

活细胞中存在的许多信息加工、处理的蛋白质

网路,可以为人类研制分子计算机提供思考和借鉴

的样本。一个活细胞,可看作是一台由DNA 精细调

控的计算机和分析机。也许像人类从鸟类飞翔得到

启示发明了飞机,但现代飞机的飞行原理和鸟类的

飞翔机制却大不相同一样,可为人类最先操纵的分

子计算机的工作方式可能与活细胞中生物大分子的

通讯方式相去甚远,这取决于可以利用的技术水平。

五、结束语
虽然,建造实际可用的分子计算机,还需要更多

的思考和尝试,但几年前,和分子计算机一样还只是

设想中的分子芯片,如今已成为商品,所以,基于有

机或生物分子的分子计算机走入人类的生活也只是

个迟早的问题。不久的将来,化学将直接在信息科学

和计算机科学领域发挥重要的作用,这自是不言而

喻的了; 而分析化学也将为此而面临更为严峻的挑

战。
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