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DNA逻辑电路驱动肿瘤细胞精准成像的研究进展
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【摘 要】肿瘤细胞成像在肿瘤早期诊断、治疗监测及预后评估中具有关键价值。然而，传统成像技术灵敏度和特异性不足，难

以在复杂的肿瘤微环境中分辨出低丰度的生物标志物。DNA逻辑电路凭借其可精准编程、分子识别特异性强及信号放大能

力突出等优势，成为肿瘤细胞成像领域的研究热点，其能够通过构建复杂的分子逻辑网络实现对肿瘤标志物的智能响应，但其

在体内成像中的稳定性、递送效率以及与临床检测兼容性等方面仍存在诸多待解决问题。本文综述了酶驱动和熵驱动DNA
逻辑电路在肿瘤细胞成像中的构建原理、技术策略及应用进展，旨在系统梳理其发展现状，剖析现存瓶颈，为推动DNA逻辑电

路在肿瘤细胞成像领域的临床转化提供理论参考。
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Research progress on DNA logic circuit-driven precise imaging of tumor cells
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【Abstract】Tumor cell imaging has key value in early tumor diagnosis，treatment monitoring，and prognosis evaluation. Conventional 
cell imaging techniques lack sufficient sensitivity and specificity to identify low-abundance biomarkers in the complex tumor microen⁃
vironment. DNA logic circuits have become a research hotspot in tumor cell imaging due to their advantages of precise programming，
strong specificity in molecular recognition，and outstanding signal amplification ability. They can realize intelligent responses to tumor 
markers by constructing complex molecular logic networks. However，there are still many problems to be solved in terms of stability，de⁃
livery efficiency，and compatibility with clinical detection in in vivo imaging. This article reviews the construction principles，technical 
strategies，and application progress of enzyme-driven and entropy-driven DNA logic circuits in tumor cell imaging. It aims to system⁃
atically summarize the development of the technology，analyze the existing bottlenecks，and provide a theoretical reference for promot⁃
ing the clinical transformation of DNA logic circuits in tumor cell imaging.
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肿瘤细胞成像在肿瘤早期诊断、疗效评估及个性化治疗

中发挥着不可替代的作用，精准捕捉肿瘤细胞的分子特征和

空间分布，是实现肿瘤精准医疗的关键环节。然而，传统成

像技术受限于生物标志物识别特异性和信号放大效率，难以

满足临床对肿瘤细胞高灵敏度、高特异性检测的需求[1]。
DNA 作为生命体遗传信息的核心载体，其碱基互补配对规

则、序列可编程设计及分子自组装特性，为生物医学研究提

供了创新性技术路径[2]。近年来，DNA纳米技术的突破推动

了从生物分子识别到信号智能解析的全链条技术革新，在肿

瘤细胞可视化领域展现出独特应用价值[3]。
其中，DNA逻辑计算系统作为纳米技术的前沿分支，通

过酶促级联反应机制或熵驱动链置换原理，完成多元生物信

号的逻辑处理与放大传导[4]。该系统凭借高度可编程性，能

够将复杂的生物输入信号转化为可检测的输出信号，在肿瘤

细胞成像中展现出显著优势。针对肿瘤靶向成像需求，集成

核酸适配体、G-四链体等功能模块的DNA探针，可通过特异

性识别肿瘤特征性膜蛋白或胞内核酸分子（如 mRNA、

miRNA），触发可控性释放荧光信号，实现肿瘤细胞高分辨率

可视化示踪[5-6]。尽管DNA逻辑计算系统在肿瘤细胞成像中

已取得诸多进展，但其在体内环境中的稳定性、递送效率及

临床成像的兼容性等问题仍需深入研究。
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基于此，本综述系统梳理了 DNA 逻辑计算系统在肿瘤

细胞成像中的设计原理、构建策略及应用成果，旨在剖析当

前技术瓶颈，探讨未来发展方向，为推动该技术向临床转化

提供理论参考与技术借鉴。

1　DNA 逻辑电路概述

逻辑计算概念可追溯至莱布尼茨的数理哲学。1819年

Babbage设计差分机，可进行多项式运算并打印结果，但受限

于单一加法逻辑及复杂结构[7]。尽管电磁继电器简化了逻

辑运算流程，但受限于传统材料的物理极限、摩尔定律约束

及能耗散热等问题。DNA凭借高度序列可编程性和优异生

物相容性，被视为突破传统逻辑计算瓶颈的理想介质。近年

来，研究者开发了以 DNA 及其他生物分子为计算元件的逻

辑器件[8-10]。1994 年，Allogman L 等[11]首次用 DNA 求解哈密

顿路径问题，奠定了DNA计算的基础。2002年，Stefanovic D
等[12]利用荧光-淬灭标记的 DNA 链构建 AND、NOT 与 XOR
逻辑门，推动了 DNA 逻辑运算发展。DNA 逻辑电路在生物

传感和分子运算中起着关键作用，是 DNA 计算的核心组成

部分[13]。其通过酶催化或熵驱动的级联反应来调控纳米结

构，并将结果转化为荧光、电化学等可读信号[14-15]。基于布

尔逻辑体系（YES、AND、OR等），解析输入信号，实现生物标

志物的可编程检测[16]。
通过整合DNA基序、DNA纳米材料等功能模块，已构建

从基本逻辑门到全加法器的复杂设备，可高灵敏、高选择性

响应多类生物信号[17-19]。依据能量驱动机制不同，DNA逻辑

电路分为酶催化驱动与熵自发驱动两类，并可在逻辑门架构

基础上负载多功能材料，拓展至细胞成像、临床诊断以及治

疗等多种生物医学应用（图1）。

2　DNA 逻辑电路类型

2.1　酶驱动DNA逻辑电路

依托于生物酶的催化特性，DNA 逻辑电路可实现信息

处理和计算。按照催化酶的作用类型，可分为：限制性内切

酶驱动、DNA聚合酶驱动和DNA酶（DNAzyme）驱动。其中，

限制性内切酶可对 DNA 特定位点精确切割并产生小片

段[21]。2017年，Zhang C等[22]基于 3种内切酶，通过动态调控

Toehold 介导链置换反应（Toehold-mediate strand displace⁃
ment，TMSD），构建了YES、AND、NOT逻辑电路，显著降低信

号串扰风险（图 2A），但结构复杂、成本高。为简化电路，该

团队进一步利用高兼容性的两种内切酶[23]，通过序列重编程

构建了XOR、AND和 INHIBIT逻辑门，并实现了半加法器和

半减法器的运算（图 2B）。并进一步基于单酶切割体系构建

YES、AND、INHIBIT逻辑电路，通过调控 FokI识别结构域启

动其活性以调节 TMSD，大幅缩短反应时间，并通过三路串

联实现多路复用（图 2C）[24]。为应对反应中底物消耗后出现

反应速率降低的这一问题[25]，Zhang C 等[26]利用切刻内切酶

辅助的反馈调节机制，构建了双层 DNA 逻辑电路。该电路

将废弃双链 DNA 回收为活性组分，显著提升持续性与利用

率（图 2D）。为提升电路的响应速度与逻辑计算能力，Wang 
C 等[27]通过构建 AND-OR 串联结构以及 FAN-IN 门，成功构

建了具有纳摩尔灵敏度的核酸检测逻辑电路，响应时间仅为

6 min（图2E）。

DNA 聚合酶在模板指导下进行碱基互补延伸。基于

此，Orbach R等[28]设计了一种集成DNA聚合酶、DNA内切酶

与核酸支架的多酶协同 DNA 分子机器，并构建具有 Mg²⁺依
赖性的逻辑门系统（包括 OR、AND 和 Controlled-AND 门）用

于核酸标志物检测（图 3A）。该系统利用靶标核酸的输入触

发聚合酶介导的链延伸和内切酶识别切割，利用 DNAzyme
切割底物生成荧光信号，从而实现信号放大。尽管该策略在

功能集成上具有优势，但多酶协同导致结构复杂，限制了推

广。因此，如何在简化组分的同时保持高效、可编程的逻辑

运算能力，已成为该领域的研究重点。为此，Reif J等[29]提出

基于单链DNA识别与TMSD的聚合酶驱动逻辑电路，降低非

特异性杂交与泄漏风险，提高运算速度，并实现四位输入数

字平方根计算（图 3B、C）。在此基础上，Zhou X 等[30]利用聚

合酶介导 TMSD 构建算术逻辑单元，支持级联与并行计算，

完成全加器、多路复用器等逻辑模块组装，并通过单轨DNA
结构设计提升集成度，为大规模、高度集成的DNA计算平台

构建提供新路径（图3D）。

DNAzyme具备催化DNA磷酸化、RNA连接及DNA剪切

图 1　DNA 逻辑门的生物医学应用[20]
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等功能[31-32]，近年来被广泛应用于生物标志物检测与分子计

算。2002 年，Stefanovic D 等[12]基于 DNAzyme 变构调控特性

结合分子信标和锤头型脱氧核酶，构建模块化逻辑电路，实

现 NOT、AND、XOR 运算（图 4A）。该系统以寡核苷酸为输

入/输出并集成荧光读出，具备良好可编程性。基于该研究

结果，该团队进一步使用 3种DNAzyme和 2个寡核苷酸输入

构建了半加法器[33]。其中 XOR 门输出求和，AND 门输出进

位，形成首个双输出DNAzyme网络，可在同一溶液中并行运

作且无串扰，为多输出全加法器奠定基础（图 4B）。2006年，

该团队进一步发挥DNAzyme的催化特性与三输入逻辑门体

系的优势，开发了由 7种脱氧核酶逻辑电路组成的单相全加

法器系统[34]。以 3种核酸序列作为输入信号，分别触发 2个

独立的荧光切割反应进行完整的分子加法运算，为首个在单

一反应体系内的酶促全加法器，突破了传统分子逻辑系统集

成度低的瓶颈（图4C）。随着DNA分子计算中逻辑电路的重

要性逐渐突出，其保存也更为重要[35]。近年来，Zhang C等[36]

结合金纳米颗粒与 DNAzyme 提出可编程 DNA 数据访问策

略，利用YES、AND、OR门实现DNA数据池中特定信息的条

件性读取，并借助 AuNP“文件夹”构建物-数据融合管理框

架（图 4D）。DNAzyme 电路兼具高度可编程性与功能多样

性，为复杂信息处理与控制奠定基础，并在 DNA 存储、加密

通信及动态数据管理等前沿领域展现广阔应用前景。

综上，3 种不同的酶驱动体系（聚合酶、内切酶、DNA⁃
zyme）经过持续优化，已在生物传感、逻辑运算等领域展示出

多样化应用。通过提升酶的稳定性、简化反应体系、提高体

系在体内环境下的适应性与生物安全性，酶驱动 DNA 逻辑

电路在肿瘤早期诊断、靶向治疗及个体化医疗等领域具有广

阔的临床转化潜力。尽管酶驱动DNA逻辑电路虽具生物信

号响应优势，但应用中存在显著缺陷：酶对温度、pH等环境

因素敏感，在体内易失活导致电路功能失效；部分酶的免疫

原性可引发机体免疫反应，带来安全隐患；酶的基因工程制

备与纯化成本高、工艺复杂，制约其大规模应用与临床转化。

2.2　熵驱动DNA逻辑电路

熵驱动 DNA 逻辑电路依赖分子间自由能差与构象熵

变化，无需外部能量即可通过 TMSD 实现自发链置换与信

息传递。

2000 年，Neumann JL 等[37]构建三链镊子 DNA 机器，以

“燃料”链驱动结构开关，首次验证TMSD可行性。随着研究

深入，TMSD 被广泛应用于生物检测与信息处理等领域，但

其反应速率仍是限制其应用的主要瓶颈。为此，Yurke B
等[38]系统研究了Toehold长度对反应动力学的影响，发现 6 nt
长的触发序列可将 32 nt DNA 链置换体系的反应速率常

数提升 6倍。为了进一步探索分子动力学的机制，Winfree E
等[39]建立三步链置换动力学模型，实现 85 种反应的预测

图 2　限制性内切酶驱动的 DNA 逻辑电路
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（图 5A）。为满足生物系统中更复杂的信息处理需求，Seelig 
G等[40]基于TMSD构建AND、OR、NOT分子电路，引入信号恢

复、放大、反馈与级联机制，提升特异性（图 5B）。随后，Xie 
G等[41]通过串联与平行 TMSD的新机制，克服二级结构的阻

碍，调控反应速率跨度达 3~5个数量级，拓展了链置换反应

的动态调控范围（图5C）。

尽管熵驱动 DNA 逻辑电路已取得显著进展，但仍受限

于单向、热力学驱动的机制，限制了输入分子的循环利用。

针对该问题，Wu T等[19]利用耗散 DNA纳米技术实现输入分

子回收与多次翻转链置换（图 5D），打破传统链置换的不可

逆性。进一步，构建了两类时间逻辑门，实现了基于输入时

间差异的自回归信息存储，为构建具有时序特征的多功能逻

辑系统奠定了基础。当前多数DNA生物传感器仍局限于单

一靶点识别，复杂逻辑电路在多靶点整合分析中的应用较

少。对此，Gao F等[42]设计基于金纳米双金字塔的“海葵状”

DNA纳米机器，整合 YES-AND-YES 逻辑模块，实现多模态

输入并行处理与二进制输出，用于肿瘤细胞识别（图 5E）。

目前的链置换系统只能将 Toehold位点作为反应起点，影响

了逻辑电路的可拓展性。为此，Zhang Q 等[43]以构象熵驱动

开发无Toehold链置换，通过结构约束触发反应，实现布尔运

算、级联扩增及平方根计算，在复杂生物环境中，该策略展现

出优异的抗干扰能力和稳定性，为活细胞成像与体内生物传

感提供了新型平台（图5F）。

综上所述，熵驱动DNA逻辑系统在动力学调控、多功能

集成及环境适应性方面不断进步，推动了分子计算升级，并

具备在体内诊疗、智能材料和生物信息处理中的应用潜力。

然而，该体系仍受制于反应依赖特定浓度与环境、在复杂体

系中难精确控制；信号放大效率和低丰度标志物检测灵敏度

较酶驱动方式偏低；易受核酸酶降解影响，稳定性有限；反应

速率受序列差异影响大，多信号处理易串扰与延迟；构建与

优化需大量试错与精细化设计。

3　DNA 逻辑电路在肿瘤细胞标志物膜蛋白中的

应用

膜蛋白在生命活动中发挥着关键作用，广泛参与信号传

图 3　DNA 聚合酶驱动的 DNA 逻辑电路
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导、物质转运、免疫识别等过程，是细胞与外界环境交互的核

心介质。其表达水平和分布状态的异常与多种疾病的发生、

发展密切相关。尤其是肿瘤细胞的蛋白标志物，其特异性的

异常表达或结构改变，不仅是肿瘤细胞区别于正常细胞的重

要特征，更是肿瘤早期发生、侵袭转移以及耐药性产生的重

要分子基础[44-45]。精准检测肿瘤细胞标志物膜蛋白，能够为

肿瘤的精准医疗提供关键分子靶点与决策依据。因此，膜蛋

白的高分辨率成像对于基础生物学研究与临床疾病诊断具

有重要价值[46]。目前广泛应用的荧光抗体标记技术虽具有

良好的特异性，但其存在制备流程繁琐（需固定、通透等多步

骤）、实时动态监测能力有限，以及信号放大机制缺失等问

题，限制了其在超分辨成像中的进一步应用。

适配体作为体外筛选获得的单链核酸分子，因其体积

小、结构灵活、化学稳定性高等优势，在细胞成像中展现出独

特的潜力[47]。Tan W 等[48]利用多个 DNA 适配体对酪氨酸激

酶等蛋白的高亲和识别能力，结合邻近杂交介导的杂交链式

反应进行信号整合与放大，仅需单个步骤即可实现对多个

标志物的 AND 逻辑识别与癌细胞亚型的精准鉴定与分离

图 4　DNAzyme 驱动的 DNA 逻辑电路
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（图 6A）。然而，由于双靶标识别中仍可能存在假阳性识别

问题，Han D等[49]进一步提出基于三种适配体介导的邻位识

别策略，结合T4连接酶介导的信号放大，在人急性淋巴细胞

白血病细胞的膜表面实现了多重受体协同识别（图 6B）。该

策略在混合细胞群体（人伯基特淋巴瘤细胞、人急性 T白血

病细胞、人红髓母细胞样白血病细胞）及临床样本中成功区

分肿瘤细胞亚型，显著提升了识别的特异性与准确性。

针对低丰度肿瘤标志物蛋白检测中灵敏度受限的技术

瓶颈，Wang L 等[50]基于邻近杂交介导的催化发夹自组装体

系，将金纳米颗粒修饰的双重识别探针与表面增强拉曼散射

信号标签相结合，以熵驱动的方式构建了肿瘤细胞成像平

台，实现了对单个前列腺癌细胞中膜蛋白（Met和 TβRII）双

重同源二聚化的实时监测（图 6C），进一步用于探究癌细胞、

基质细胞与干细胞间基于膜蛋白相互作用的信号通路。此

外，Zhang XB 等[51]结合 CRISPR 技术与双适配体 AND 逻辑

门，开发了基于活细胞膜空间限制与流动性的逻辑识别系统

（图 6D）。该系统通过多个DNA逻辑模块，实现急性淋巴细

胞白血病细胞的精准识别。相较于传统检测方法需耗时至

少 60 min 且要求 20%~30% 的靶细胞比例，该策略可在 20 
min内实现快速识别，且在血液样本中靶细胞占比低至 0.1%
时仍能够精准识别，极大提升了检测效率与灵敏度。

综上所述，DNA逻辑电路凭借其高度可编程性、模块化

设计与信号可放大的特性，正在逐步成为肿瘤细胞生物标志

物中的膜蛋白成像领域的重要工具。通过引入多适配体识

别策略、酶促反应模块、熵驱动部件及纳米材料平台，研究者

们成功构建出一系列具有逻辑计算能力的成像体系，能够在

活细胞中实现对肿瘤细胞的特异识别。这些系统不仅突破

了传统抗体标记法在实时性、通透性与信号强度方面的限

制，更为肿瘤异质性识别、精准医疗筛查和细胞通讯机制研

究提供了全新的分子工具与技术路径。然而基于适配体的

逻辑电路仍存在一定挑战，首先适配体受限于肿瘤微环境

（蛋白酶，酸碱度等），从而导致识别偏差。然后适配体与膜

图 5　熵驱动的 DNA 逻辑电路构建
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蛋白结合初始信号弱，并且受核酸酶的影响，无法持续稳定

地为 DNA 逻辑电路提供信号输入。对于低丰度膜蛋白，适

配体与之结合的概率减小，导致 DNA 逻辑电路反应启动延

迟，难以在早期捕捉到肿瘤细胞。

4　DNA 逻辑电路在肿瘤生物标志物核酸成像中的

应用

在肿瘤细胞功能研究、疾病机制解析及药物作用评估等

方面，细胞内生物标志物，如信使 RNA（messenger RNA，，

mRNA）、微小 RNA（microRNA，miRNA）等，精准检测具有重

要意义[52]。传统核酸成像方法（如荧光原位杂交）虽具备一

定灵敏度，但仍存在制备流程繁琐、分辨率受限、背景噪声干

扰明显等不足，且高效、低干扰的探针递送依旧是技术瓶

颈[53-54]。近年来，DNA纳米结构因具备良好的可编程性以及

生物相容性，被证实具有良好的入胞性能，为肿瘤细胞内的

核酸原位成像提供了新路径[55-57]。
在 mRNA 成像方面，Jiang JH 等[58]构建了链霉亲和素与

四个生物素化DNA探针组成的DNA纳米四联体，引入熵驱

动的催化发夹组装系统，实现了 AND 逻辑控制下的活细胞

中 Survivin和 TK1 2个肿瘤相关 mRNA的同步成像（图 7A）。

然而，该方法仍受到信号累积导致成像效率下降的限制。为

提高信号强度与成像效率，Yu F等[59]引入酶促放大机制，利

用TMSD驱动的DNA逻辑电路释放信号链，并结合细胞内核

酸酶触发的分子信标构象控制实现信号放大，实现对炎症相

关 mRNA（IL-1β 和 IL-6）的动态监测，显著提升了灵敏度

（3.6 pmol/L）和时效性（图 7B）。Li T等[60]进一步结合框架核

酸与逻辑电路级联门设计（OR-AND、AND-AND），构建了可

响应多种内源分子（如三磷酸腺苷、氢离子、mRNA 等）的双

逻辑门系统，实现亚细胞区室内的精准成像与响应式干预

（图7C）。

针对肿瘤细胞内 miRNA 的成像需求，尤其是在肿瘤细

胞的高度异质性与低丰度背景下，Huang J 等[61]提出了一种

结合 DNAzyme 与杂交链式反应的双级联放大 DNA 逻辑电

路，有效增强 miRNA 信号放大效果，实现 miR-122 和 miR-
21的皮摩尔级别的检测，显著提升肝癌细胞的检测精度（图

7D）。为降低序列复杂性带来的逻辑门设计难度，Cen Y
等[62]基于聚乙烯亚胺修饰碳点与DNA在室温下的自组装特

性，并引入 Mg²⁺进行尺寸调控，构建了基于 DNA 纳米球的

AND、OR 分子逻辑电路，其中 AND 逻辑门实现了 MCF-7细

胞的精准识别，OR逻辑门完成了MCF-10A的有效区分。这

为构建高通量、简便的检测平台提供了新思路（图7E）。

DNA 逻辑电路以其高度可编程性、反应可控性和信号

可放大性，已成为细胞内核酸标志物成像的重要工具。其核

心优势在于能够通过多输入信号识别实现逻辑门控分析，对

复杂背景下的生物信号进行精准筛选与响应，从而提高成像

的特异性与选择性。在 mRNA 和 miRNA 成像中，通过与催

化发夹自组装、杂交链式反应、DNAzyme 等反应体系的耦

合，DNA逻辑电路可有效提升微弱信号的检测灵敏度，满足

低丰度目标分子的可视化需求。多级逻辑门和级联回路的

设计进一步拓展了其在多靶点识别与亚细胞定位中的应用

范围，使得肿瘤异质性条件下的分子分型成为可能。

尽管 DNA 逻辑电路在肿瘤细胞成像中取得一定的进

展，但仍存在一定局限性。首先是肿瘤微环境复杂，核酸酶

可降解DNA链，代谢产物与异常酸碱度改变DNA构象，干扰

成像精准度。然后肿瘤原位核酸丰度低、异质性强，电路信

号启动困难且易错配，放大能力有限且易受干扰，难以满足

高灵敏度检测需求。其次是细胞内酶、活性物质及生理活动

会破坏电路稳定性，无法对核酸进行持续动态监测。

图 6　DNA 逻辑电路用于肿瘤细胞的膜蛋白成像
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5　总结与展望

DNA逻辑电路作为一种新兴的分子计算与信号处理平

台，已在肿瘤细胞成像领域展现出巨大潜力。凭借其高度的

可编程性与多重逻辑运算能力，DNA 逻辑电路能够通过执

行“AND”“OR”“NOT”等逻辑运算，并利用适配体识别多个

肿瘤标志物，实现单个肿瘤细胞的精准判别，显著提升了成

像的特异性与准确性。此外，通过与信号放大机制（如催化

发夹组装、链置换反应、酶介导扩增等）协同设计，DNA逻辑

电路大幅提高了对低丰度标志物的检测灵敏度，满足了肿瘤

早期诊断对微弱信号识别的技术需求，实现细胞水平甚至亚

细胞尺度的定向成像与动态监测，为研究肿瘤异质性、评估

治疗反应及追踪病程提供了有效工具。

图 7　DNA 逻辑电路用于肿瘤细胞内生物标志物的原位成像
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尽管取得了初步进展，当前 DNA 逻辑电路在肿瘤细胞

成像中的应用仍面临若干挑战。首先，逻辑电路的复杂性增

加了设计难度，易引发非特异性反应或信号交叉干扰，影响

成像的准确性。其次，由于不同肿瘤细胞的分子表达存在显

著异质性，这一特性决定了此类成像策略更适用于高表达相

应靶标的特定肿瘤细胞类型，而难以覆盖所有肿瘤细胞的识

别需求。最后，在动态成像过程中，逻辑电路的响应速度与

信号稳定性亦需进一步优化，以适应活体环境下的实时检测

需求。

随着合成生物学、纳米技术与人工智能等多学科的融合

发展，DNA 逻辑电路的结构设计与功能调控将趋于智能化

和高效化。其与多模态成像技术（如荧光、拉曼、磁共振等）

及响应性药物递送平台的集成，有望实现肿瘤的精准成像与

靶向治疗的协同推进，构建全新的诊疗一体化策略。总之，

DNA 逻辑电路将在肿瘤早期识别、精准分型和治疗监测中

扮演越来越关键的角色，未来有望成为推动分子影像学与转

化医学创新的重要引擎。
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