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摘要 信息生产与数据存储能力之间的差距日益扩大，急需分子数据存储等高密度持久性信息保存替代方案，基于脱氧核

糖核酸（DNA）的数据存储因在信息保留时间、物理密度和体积编码容量等方面优于多数传统存储介质，而广受关注 . 本

文概述了DNA数据存储技术的基本原理，总结了体外DNA存储数据库与体内分子存储器系统的研究进展，讨论了基于

DNA分子的数据存储系统所涉及的各种影响因素以及面临的挑战 .
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造纸术出现之前，人类利用岩石和动物骨头，

以及黏土制成的材料记录信息 . 随着材料及技术的

迭代，现代存储系统依靠磁性、电子或光学介质保

存数据［1-3］ . 由于数据存储需求的不断增加，现代

数据储存系统因高昂的基础设施成本和运行功耗而

不堪重负［4-5］ . 现代社会迫切需要耐久、可扩展和

经济的替代存储介质 . 脱氧核糖核酸（DNA）作为

一种有前途的存储介质，因其耐久性、大存储容量

以及高体积密度而引起了人们极大的兴趣［6-8］ .

DNA数据存储的基本过程包括将数字信息编

码成 DNA 序列 （编码），将序列写入 DNA 分子

（合成），通过物理调整并组织成文库进行长期存

储、检索和选择性访问 （随机访问），读取分子

（测序） 并将其转换回数字数据 （解码） . 使用

DNA进行数据存储的基本概念可以追溯到20世纪

60年代中期，Wiener和Neiman［9-10］提出了“遗传

存储器”（genetic memory）的概念，但当时 DNA

测序和合成技术还处于起步阶段 . 直到 20多年后，

DNA数据存储的概念才首次被 Joe Davis以生物艺

术 作 品 “Microvenus” 的 形 式 进 行 验 证［11］ .

Davis［12］为“女性地球”编码了一个 35 比特的古

代日耳曼符文图案 . 这一概念于1999年再次被证明

可用于将秘密信息通过密写术隐藏在滴加于纸张上

的DNA微点中［13］ . 该微点实验是第一个在存储或

恢复过程中不涉及活细胞操作的DNA数据存储实

验 . 从Davis开始，其他后续工作大多都将数据存

储在活细胞内［12-19］，这种存储方法既实用又富有

前瞻性，合成DNA通常被克隆到复制型载体中以

方便测序和选择正确合成的序列 . 在 2010 年，

Church 等［20］和 Goldman 等［21］的一个突破性工作

则重新定义了体外 DNA 数据存储的概念 . 研究使

用基于经过数十年完善的亚磷酰胺DNA合成方法

作为数据的写入方式保存了数千字节数据，并采用

合成测序进行数据读取［22］ . 然而，多数早期DNA

数据存储工作（如水印或隐写）涉及体内克隆和存

储组件［12-19，22-23］ . 体内DNA数据存储是利用合成生

物学方法记录生物体基因组特定区域内新产生的信

息 . 与传统存储介质相比，细胞尺寸较大且总存储

密度较低，因此体内DNA数据存储不太可能成为

一般主流数字数据存储的可行替代方案 . 尽管对活

细胞内的天然DNA进行修饰和添加的过程比较复

杂，但体内DNA数据记录和存储可实现新的应用，

例如记录关于细胞历史和环境的信息［24-28］ . 该类系

统可被视为分子记录纸带，记录细胞内动态时间序

列的分子事件，并保存数据以供后续读取 .
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与传统介质相比，DNA具有下列重要优势 . 首

先 ， 使 用 DNA 进 行 数 据 存 储 可 提 供 高 达

1018 byte/mm3的存储密度，超出目前最高存储密度

介质约 6 个数量级［3，5，7］ . 高存储密度还有助于以

较低的能量成本长时间保存分子中的数据 . 其次，

DNA易于复制，可使用PCR实现以极低的时间和

资源成本复制大量数据 . 再次，存储在 DNA 中的

数据可利用DNA杂交过程对其进行相似性搜索等

操作［8］ . 例如，美国国会图书馆花费很大比例的资

源将数据转移到新一代磁带中，而磁带驱动器只与

过去一代或几代磁带兼容，因此传统存储介质的复

制时间与数据数量和副本数量成正比，然而DNA

存储可以通过PCR在一定时间内制作大量拷贝 . 最

后，可从几千年前的化石中读出 DNA 序列表明

DNA 作为数据存储系统在自然界长期保存［5］ . 在

避光干燥以及合理的温度条件下，DNA可以保存

几百年到几千年，而商业磁带和光盘等档案存储介

质的典型寿命则仅有几十年 . 此外，基于 DNA 的

数据存储同样受益于生物技术和生命科学中DNA

写入和读取技术的快速发展 . 本综述主要介绍了

DNA数据存储技术的基础原理，概述了体内与体

外DNA存储系统，并重点讨论主流应用所面临的

挑战［1，20］ .

1 DNA数据存储技术原理概述

DNA数据存储通常包括信息编码、信息储存、

信息检索和信息读取等主要步骤（图1） . 第一步，

要对DNA中写入的数据进行信息编码，即通过计

算机算法将比特序列映射到 DNA 序列 . 然后合成

编码后的DNA序列，生成每个序列的多个物理拷

贝 . DNA序列可任意排列但长度有限，因此比特序

列被分解成较小的块，之后可将其重新组装成原始

数据 . 为此需要在每个块中加入一个索引［29］或在

DNA 序列中存储相互重叠的数据块［21］ . Heckel

等［30］描述了索引方式下的理论存储容量，并证明

基于索引的编码是最优方案 . 任何实用的存储信息

量都需要合成大量不同DNA序列，此类工作更适

于采用基于阵列的合成，因其能够以并行方式合成

许多独特的序列［31］ . 第二步，合成的DNA需要以

合适的方式进行信息储存 . Organick等［7］估计单个

物理隔离的 DNA 池可以存储约 1012字节数据，而

扩展至大型存储系统需要由此类DNA池组成的池

库 . 第三步，对相应的合成 DNA 池进行物理检索

和采样，即信息检索 . 为了避免读取池中所有数

据，需要如计算机设计中的随机访问能力，或从庞

大的数据集中选择要读取特定数据项的能力 . 虽然

这在主流数字存储介质中易于实现，但由于同一分

子池中缺乏跨数据项的物理组织结构，这种操作在

分子存储中较难实现 . DNA数据存储中的随机存取

可以通过选择性过程实现，如使用映射到数据项的

探针进行磁珠提取或在编码过程期间使用与数据项

关联的引物进行 PCR［7，29］ . 最后一步，选定 DNA

样本后，下一步是对其进行测序，产生一组测序仪

测序片段，并将其以高保真度解码回原始数字数据

即信息读取，其成功与否取决于整个过程中的测序

覆盖率和错误率 .
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Fig. 1 The overall framework of DNA data storage
图1 DNA数据存储整体框架图



·496· 2021；48（5）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

2 体外DNA数据库

自Baum［32］设想用合成DNA构建大规模联想

存储以来，已对多种DNA存储设计方案进行实验

验证［33-34］ . 在此回顾了最近构建的大型 DNA 数据

库的基本流程（图 2），重点介绍存储容量、编码

密度、纠错、随机访问和可重写性等关键指标（表

1） . 2012年，Church等［20］使用合成寡核苷酸对包

含一本书、11张图片和一个计算机程序的数据进

行编码 . 他们将数据分割成块以避免长序列，并对

每个碱基仅编码一位数据以减少不必要的序列模

式 . 在每个寡核苷酸中加入一个地址以对序列进行

有序组装 . 这种方法必须对整个寡核苷酸池进行测

序和解码才能对文件进行检索，而无法进行随机访

问 . 经过扩增和共有序列比对，527万位数据被恢

复，而只有 10位数据发生错误 . Goldman等［21］将

不同文件类型（ASCⅡ文本、PDF文件、JPEG图片

和MP3音频）存储在具有纠错功能的DNA存储器

中 . 使用定制的Huffman代码，作者将每个字节转

译成一系列三进制数，其可通过简单的旋转编码在

不生成均聚物的情况下转换成核苷酸 . 由此产生的

长字符串被分割成具有 4倍编码冗余的重叠片段 .

相邻片段反向互补以减少系统误差，并在序列重构

过程中采用多数投票算法进行纠错 . 每个数据编码

寡核苷酸包含一个二元地址（用于识别文件和文件

内的位置信息）以及奇偶校验（用于纠错） . 作者

采用这种方法准确重建了所有文件，但有两个

25-nt区域需要人工干预才能恢复 . 这些需要干预的

区域包含形成自反向互补模式的重复序列因而无法

合成，作者建议将输入随机化以避免编码过程中出

现此类重复序列 . 为了说明存储的鲁棒性和成本效

率，作者对测序片段以低于 1/10 覆盖率进行二次

采样以模拟低测序覆盖率，仍然完美地重建了数

据 . 利用独立的寡核苷酸池和可调的数据冗余，

Bornholt等［29］采用优化的编码密度存储不同类型

数据 . 在其键值架构中，每个键定义文件编码链的

存储池和引物的分配，从而在各存储池中实现基于

PCR的高效随机访问 . 作者通过有效载荷之间的异

或操作引入块级冗余，并将结果编码成新链 . 编码

冗余可依据数据块重要性进行微调 . 与Goldman［21］

采用的编码相比，此方法将信息编码密度提高了一

倍，并在较小的干预下实现了完整的数据恢复 .

Yazdi 等［35］提出一个支持无损随机访问和内

容重写的DNA数据库 . 他们设计了互不干扰引物，

并将前缀同步代码应用于数据块，使序列交叉杂交

最小化，并使用 GBlocks 或 OE-PCR 实现内容编

辑，但此类基于字典的编码仅限于存储文本［35］ .

在另一项研究中，Yazdi 等［36］改进了编码策略并

用易出错的纳米孔测序仪恢复了两个压缩图像 . 约

束编码可减少均聚物并平衡码字GC含量 . 使用长

码字（1 000 bp）能够实现高效编码，而且用数学

方法构建的地址支持鲁棒性随机访问 . 作者针对测

序容错设计了一个流程，其中集成了共有序列比

对，用于码字预估 . 识别出高质量的测序片段后，

可采用各类多序列比对算法生成不同的共有序列 .

然后通过具有GC平衡约束的多数投票算法产生共

有序列集，并对其通过BWA比对和误差校正进一

步优化 . 这种比对策略将多数插入和替换错误转化

为易于通过均聚物检查进行纠正的删除错误 .

尽管 MinION 测序仪的错误率较高，作者使用

1.1×1023字节/g的编码密度实现了无损数据恢复 .

Grass 等［5］对集成了纠错码的 DNA 存储文件

进行长期化学保存，并用串联RS代码增加冗余以

解决单碱基错误和完整序列丢失 . 其内码可纠正每

个序列中3个以上的任意碱基错误，外码可进一步

纠正 8.5% 的序列错误或 17% 的完整序列丢失 . 该

编码方案提供了稳健的容错能力，但无法实现随机

存取 . 可将寡核苷酸封装在硅胶颗粒中保护 DNA

免受潮湿和氧化影响以便长期储存 . 在为期一周的

加速老化实验中，作者模拟DNA在 4个半衰期内

的衰变，并通过氟化物蚀刻释放寡核苷酸，并完全

恢复了储存的数据 . Blawat等［37］对 22 MB 压缩电

影进行鲁棒性存储和无损恢复，实现了DNA存储

容量的飞跃 . 基于对实验数据的系统分析，作者提

出可通过定制前向纠错方案减少DNA合成、PCR

扩增和测序过程中的各类错误 . 在编码过程中，每

个数据字节被映射到 5 个核苷酸构成的数据块

（DNA符号） . 通过将双位元组映射到DNA符号中

不同位置的核苷酸可使碱基替换引起的错误降到最

低 . 使用交替重复 DNA 符号对二进制数位进行编

码可检测出 InDel 错误并有助于消除自反补序列 .

每个寡核苷酸包含地址、数据有效载荷和错误检测

代码三部分 . 复杂BCH编码用于地址保护，RS块

码用于对连续有效载荷冗余进行编码以及对每个寡

核苷酸的奇偶校验进行循环冗余检查 . 这种编码方

案在实际的DNA存储系统中可实现非常小的残差

概率 .

Erlich和Zielinski［38］提出一种基于喷泉码的简
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洁 DNA 存储策略，并对 2.14 MB 压缩数据（包括

操作系统、软件、电影和PDF/文本/图像文件）进

行存储，其密度相当于核苷酸信息容量的 86%. 作

者将二进制数据分为互不重叠片段，每次使用时先

用特定分布函数生成随机数，再根据随机数选择若

干片段 . 每组选择的片段被编码为一个“液滴”，

其中包含作为有效负载片段的逐位异或计算结果，

以及用于片段识别的伪随机编号生成器种子和用于

纠错的RS代码 . 整个液滴形成过程用Luby变换描

述，重复该变换以生成足够数量的二元液滴池 . 采

用从 ｛00，01，10，11｝ 到 ｛A，C，G，T｝ 的直

接映射将液滴转换为寡核苷酸，并在此过程中去除

具有均聚物或GC含量不理想的寡核苷酸，重复此

转化过程直至发现有效寡核苷酸 . 喷泉码的性质允

许通过收集足够的液滴并反转Luby变换以重建数

据 . 该编码方案通过生成不同数量的寡核苷酸实现

高度可调的冗余，同时不会使算法设计复杂化 . 去

除错误寡核苷酸并保留分析高质量测序片段保证了

解码的高度鲁棒性 . 作者进一步测试了采用串行

PCR扩增和在稀释溶液中的存储，证实在最大物理

密度2.15×1017字节/g条件下可实现几乎无限的数据

检索和无损恢复 .

Organick等［7］用鲁棒性随机访问扩展了DNA

存储容量，仅用 5×的测序覆盖率实现了>200 MB

编码压缩数据（包括 35 个不同大小/类型的文件）

的无损解码 . 作者设计了一个流程来进化并优化大

量正交引物，从均聚物、自身互补性、GC含量等

方面对其进行评分和筛选 . 数据编码过程中对二进

制数位进行伪随机化和片段分割，RS外码用于引

入冗余，内码用于将数位转换为核苷酸，然后为每
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个寡核苷酸分配引物以实现基于PCR的随机访问 .

由于覆盖率较低，其解码器被设计成最大限度地利

用包括噪声在内的可用测序片段，并根据相似度对

其进行迭代聚类 . 为了估计原始序列，通过轨迹重

建从每个聚类中生成一个共有序列，然后重新使用

内部/外部代码和随机化以重建数据 . 为了进一步测

试误差容限，作者将两个文件的寡核苷酸组装成长

序列，使用易出错的MinION对其进行测序，尽管

测序片段覆盖率较低，但成功地恢复了数据 . 在撰

写本文时，该研究组人员在 DNA 中成功储存了

> 400 MB数字数据 .

3 体内DNA存储

基因组编辑可用于在生物体内设计基于DNA

的存储系统，体内DNA的数据存储方法如图 3所

示 . 早期关于细胞存储的研究利用反转重组将二进

制状态记录到基因组DNA中 . Bonnet等［41］通过反

复反转和重建大肠杆菌基因组DNA片段实现可重

写数字寄存器 . 为了实现两种状态之间的可控切

换，作者利用带有切除酶辅助因子的噬菌体整合酶

来调节重组反应的方向性 . 整合酶的单独表达能够

反转具有预设识别位点的DNA片段，而整合酶和

切除酶的共表达能够使片段回复到其原始方向 . 这

种基于DNA的锁存器存储方式支持在体内进行反

复状态切换，并可在 100 代细胞中保持二进制状

态 . Siuti等［42］进一步整合各种基于DNA反转的功

能模块并在大肠杆菌细胞中构建了集成逻辑/存储

系统 . 虽然可利用重组酶识别位点的特定关联或重

叠来设计更大规模的存储器阵列和细胞状态运算

器［43-44］，但基于重组酶的系统必须依赖高度正交

的酶和长DNA片段编码单数据位，这不仅限制了

存储器的可扩展性，还未充分利用DNA的信息容

量 . Farzadfard 和 Lu［45］设计了“SCRIBE”系统来

实现体内可扩展的模拟存储器 . 该系统利用 ssDNA

模板与重组酶共表达，并利用转录信号或光等调控

输入诱导基因组 DNA 定位突变 . 互补模块可用于

反复重写，不同模板 ssDNAs可用于在独立位点上

进行多路记录以提供可编程性和可扩展性 . 模拟信

息（如瞬时信号的幅度和持续时间）以跨细胞群分

布的累积突变的形式被记录 .

为了设计鲁棒性细胞存储，科学家们还从活细

胞的免疫机制，特别是 CRISPR 中获得了启示 .

Shipman 等［25］利用 CRISPR 阵列 （图 3a） 中的定

向间隔序列采集来记录细菌基因组中的时间信息并

显著改善了存储容量 . 该方案可将任意信息编码成

预设长度的合成寡核苷酸并将其通过电穿孔导入过

表达Cas1-Cas2蛋白复合物的细胞，之后这些合成

的寡核苷酸被作为原型间隔序列整合到扩展的

CRISPR阵列中 . 由于新的间隔序列总是被添加到

阵列前端，整合后间隔序列的排序可以反映采集事

件的时间史 . 作者注意到在原型间隔序列中添加5'-

PAM可以提高采集频率，并可在整合过程中确定

间隔序列方向 . 此系统可以多种方式记录，如序列

内容、时间顺序和集成间隔序列方向 . 因为间隔序

列采集是在单细胞水平上随机发生的，存储内容读

表1 DNA数据存储的代表方案

Table1 Representative scheme for DNA data storage

研究

Church等［20］

Goldman等［21］

Grass等［5］

Bornholt等［29］

Erlich和Zielinsky［38］

Blawat等［37］

Organick等［7］

Anavy等［39］

Choi等［40］

Yadzi等［35-36］

Organick等［7］

Lee等［23］

总体数据

650 kB

630 kB

80 kB

150 kB

2 MB

22 MB

200 MB

8.5 MB

854 B

3 kB

33 kB

18 B

合成

磷酰胺（沉积）

磷酰胺（沉积）

磷酰胺（电化学）

磷酰胺（电化学）

磷酰胺（沉积）

磷酰胺（沉积）

磷酰胺（沉积）

磷酰胺（沉积）

磷酰胺（柱）

磷酰胺（柱）

磷酰胺（沉积）

酶法（柱）

测序

合成测序

合成测序

合成测序

合成测序

合成测序

合成测序

合成测序

合成测序

合成测序

纳米孔

纳米孔

纳米孔测序

覆盖度

3 000×

51×

372×

40×

10.5×

160×

5×

1 640×

250×

200×

36×

175×

重组

索引

部分重叠

索引

索引

种子

索引

索引

索引

索引

索引

索引

NA

链长度

115

117

158

117

152

230

150~200

194

85

880~1 000

150

150~200

每个核苷

酸字节数

0.60

0.19

0.86

0.57

1.18

0.89

0.81

1.94

1.78

1.71

0.81

1.57

仅有有

效载荷

0.83

0.29

1.16

0.85

1.55

1.08

1.10

2.64

3.37

1.74

1.10

1.527

随机

访问

否

否

否

是

否

否

是

否

否

是

是

否
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取依赖于细胞群体 CRISPR 阵列分析 . Shipman

等［46］重点研究了存储的可扩展性，并在其后续研

究中优化了原型间隔序列设计和数据重建策略 . 作

者将帧像素编码为人工合成的原型间隔序列，并通

过连续电穿孔将一部简短的GIF电影存储到细菌基

因组中，随后通过CRISPR阵列测序以高精度恢复

了存储的数据 . Sheth等［26］开发了“TRACE”框架

并通过整合细胞内产生的DNA片段来记录CRISPR

阵列中的生物信号 . DNA 间隔序列 （触发 DNA）

的表达受到胞内信号的时间特征调节，因此可将时

间生物信号转化为触发 DNA 的丰度变化 . 为了记

录代表信号缺失的时间间隔，以背景速率将参考间

隔序列加入到基因组CRISPR阵列中 . 作者通过分

析细胞群CRISPR阵列中采集间隔序列的频率和排

序，重建细胞信号的动态时间史，并使用条形码

CRISPR阵列实现了高精度的多路复用时间记录 .

定向间隔序列采集并不是实现基于CRISPR存

储的唯一方法 . Perli等［24］利用自靶向CRISPR/Cas

（图3b）设计可编程和多路复用的存储器架构，用

于在人体细胞中进行连续纵向记录 . 作者在 sgRNA

编码位引入PAM序列（protospacer adjacent motif），

不断将Cas核酸酶活性引向其在基因组上的 sgRNA

编码区，从而实现自靶向 sgRNA （stgRNA）位点

累积突变 . 通过将 stgRNA或Cas9的表达与不同的

诱导因子相偶联，可以在体内连续记录细胞活动的

持续时间和强度等事件，还可在独立的 stgRNA位

点实现多路复用记录，之后通过分析细胞群体中

sgRNA位点的进化模式来重建记录 . 此方法设计新

颖但也存在一些局限性，如长时间重复自靶向事件

将截短 stgRNA 并导致靶向特异性降低或 PAM 丢

失 . 因此长期记录必须依赖于较长的 stgRNA，这可

能会使序列设计复杂化并降低可扩展性 . 为了提高

存储容量和数据解释能力，作者建议使用CRISPR

碱基编辑等技术在 stgRNA 上引入更明确的突变 .

Frieda 等［47］ 提 出 “MEMOIR” 系 统 ， 其 通 过

CRISPR/Cas介导的突变在条形码便笺上记录细胞

状态，可根据从原位单细胞读取的数据分析便签删

除模式跟踪细胞谱系和动态细胞事件历史，而无需

中断细胞活动进行测序 . Tang 和 Liu［27］ 开发了

“CAMERA”的框架，通过CRISPR介导的多拷贝

质粒操作实现可重写模拟记录器 . 第一种策略是把

模拟信息如信号振幅或持续时间转化为两个互斥质

粒之间拷贝数比的变化 . 这两个记录质粒被设计为

具有几乎相同的序列，使其可稳定共存于细胞中且

可通过诱导CRISPR/Cas活性选择性地切割其中一

个质粒 . 这种质粒补偿系统可以忠实记录多个模拟
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Fig. 3 A data storage process in vivo DNA
图3 DNA体内的数据存储过程
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信号并支持反复擦除/重写 . 第二种策略是设计含有

CRIPSR碱基编辑器的写入质粒，并以质粒上碱基

突变为信号进行记录 . 虽然引入正交诱导调节因子

限制了记录的多样性，由于每个细胞包含大量记录

质粒，CAMERA框架能够以小细胞群（10~100个

细胞）实现灵敏可靠的记录［48-50］ .

4 DNA数据存储技的应用障碍与挑战

尽管DNA数据存储技术不断发展，但其在工

程实践中依然面临障碍 .

首先，在信息编码和解码过程中容易产生错

误，即DNA合成和测序过程容易出错 . 关于DNA

数据存储的论文显示，每个碱基在每个位置的错误

率约为 1%［27，30-31］ . 即对于 DNA 链中的给定位置，

当合成并回测序列时，约1%的测序片段将在该位

置出现错误 . 此估值适用于采用化学法在阵列中合

成 DNA，并使用 Illumina 进行合成测序 . Yazdi

等［35］和Bornholt等［29］观察到多数错误是由测序造

成的 . Organick 等［7］发现纳米孔测序误差率约为

10%. Heckel等分析以前三项研究的结果并进一步

描述了编码通道的特征，表明错误大多源于合成和

测序，而DNA操作、PCR和存储则可能会导致擦

除，即某些序列在混合物中比例降低［5，21，38，51］ .

存储应用的终端客户无法承受这种程度的错误

风险，因此在原始存储介质中附加纠错代码至关重

要 . 现代磁介质的原始误差率同样为 1% 左右［52］ .

简言之，可靠的数据存储和检索需要针对所有类型

介质（以及诸如无线电之类的通信信道）的纠错方

法 . 计算机科学中有一个领域叫做信息理论（编码

理论），其主要涉及开发编码方案，在有噪声的介

质和通信渠道上可靠地传递数字数据 . 与其他存储

通道只有替换错误不同，DNA通道也可出现碱基

插入和缺失，增加了编码的复杂程度 . 在中短期内

访问延迟（读取时间）可能会继续保持在较高的水

平（几分钟到几小时），但只要带宽（数据写入和

读取通量）较高，体外DNA数据存储就可以与商

业介质共存或取代其在档案数据存储中的应用 . 这

是因为档案存储可以承受更高的延迟，并将从更小

的资源占用和更低的静息数据能量成本中获益 .

其次，DNA数据存储的整体写入通量应在每

秒千字节左右 . 估计未来10年能够与主流云档案存

储竞争的系统需要达到每秒千兆字节的读写通量 .

目前的合成能力与其有6个数量级的差距，测序能

力则有2~3个数量级的差距 . 在成本方面，2016年

磁带存储成本约为16美元/TB，并以每年约10%的

速度下降［53］ . DNA合成成本通常是保密的，但据

业内著名分析师估计，阵列法DNA合成成本约为

每碱基 0.000 1美元，相当于 8亿美元/TB，比磁带

高7~8个数量级［54］ . 虽然通量和成本差距令人望而

生畏，但预计相应的成本会不断降低，因为可将成

本在更多数量的合成底物和更大批量的DNA中进

行分摊 . 由于数据存储所需每个序列的拷贝数比生

命科学低几个数量级，通过更多的平行合成和更小

的生长点尺寸来提高通量也将以相应比例降低试剂

使用成本 .

再次，是 DNA 分子的物理存储和保存 . 尽管

已有证据表明可读取数千年（或数十万年）前的

DNA［55］，但DNA的降解速度可能比这快得多，这

取决于其所处的条件（如高温、高湿和暴露于紫外

线可能导致其降解）［6，56］ . 为了解决这个问题，不

同的研究小组提出了多种方法，为DNA保存提供

适宜的条件［57-58］ . 化学方法包括脱水和/或冻干、

添加剂（如 BiomatricaDNAStable 或海藻糖）或用

保护材料（如二氧化硅）进行化学封装［5］ . 化学溶

液和添加剂的制备更加迅速，而封装在较高湿度

（50%）环境中可提供更长和更好的保护 . DNA储

存容器有多种材料和形式，如滤纸 （Whatman）、

密 闭 不 锈 钢 微 胶 囊 （Imagene） 和 塑 料 孔 板

（Biomatrica） . 这些容器都是为生物样品量身定制，

并对其纯度进行了优化，因而存储密度和成本可能

会受到一定影响 . DNA数据物理存储库需要在完全

自动化和可扩展的模式下运行，同时又不显著降低

存储密度，这在很大程度上仍然是一个有待研究的

课题 . 要实现系统自动化并使其能够用于大规模档

案存储，尚存在诸多挑战 . 存储环境通常需要将人

为干扰最小化，而多数DNA合成和测序之外的操

作仍由实验人员在实验室环境中进行 . 最近，

Takahashi等首次公开展示全自动DNA数据存储系

统，微流体的最新进展同样令人鼓舞［40，58-61］，期

望这些技术能用于DNA数据存储的自动化 .

5 研究展望

与传统存储介质相比，DNA具有出色的体积

密度、寿命和能量利用系数，可长期保存数据且对

环境影响较小 . 存储在 DNA 中的信息可以大规模

并行方式进行复制和处理，而不需像传统存储架构

那样依赖复杂的电路布线和严格的空间布局 . 这些

特征使DNA成为在分子水平上构建高度密集、耐
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用和多功能存储的必选介质，但基于DNA的存储

系统同样面临限制和挑战 . 基于DNA的存储在读/

写速度方面无法与电子存储相抗衡 . 即使能够实现

完全自动化，在合成、测序、实验室样品制备等过

程中也不可避免地会产生延迟 . 因此目前基于DNA

的存储主要用于数据存档 . 然而以经济可行的规模

建立DNA存档受限于常规化学合成的慢速、不可

靠、价格昂贵，而这些缺点在过去 40年中几乎没

有改进［61］ . 有几种可能的途径用于解决DNA合成

中的这些障碍，如最近研究表明一种称为末端脱氧

核苷酸转移酶的特殊聚合酶可无需模板高保真合成

定制DNA［62］ . 随着学界和商业界的不断努力，酶

法或许会彻底改变DNA合成现状，实现更大的通

量、更高的保真度和更低数量级的成本［39］ . 尽管

可以合成DNA之外更简单、更便宜的分子来设计

分子存储系统，但检索和操作非标准合成分子中的

编码信息可能仍会受到现有技术和仪器的限制［63］ .

相比之下，基于DNA的存储系统则利用了生

命科学中快速发展的工具 . 鉴于其技术预备性、可

实现规模性、鲁棒性以及可编程碱基配对支持分子

计算和数据库操作的可能性，我们认为DNA是迄

今为止构建实用分子存储系统最可行的材料 .创新

核苷酸信息映射策略可以减少常规合成的复杂度 .

尽管编码方案不同，目前多数体外DNA存储依赖

大量独特序列的从头合成 . 虽然编码密度是一个关

键考量，但从头合成的方法不可扩展，随着数据规

模的增加，成本会变得很高 . 另一种方法是设计和

预制短DNA片段文库作为码字词典，通过重新排

列片段并经由有效的酶促反应将它们串联成可寻址

的有效载荷链来表示任意数据 . 通过精心优化的码

字设计，可最大限度减少错误交叉干扰并提高序列

多样性以实现数据编码的灵活性 . 这种模块化方法

或可大幅提高扩展性和成本效率，为DNA存储的

商业化应用铺平道路 .

目前DNA存储与纠错方案对合成和测序错误

甚至完整序列丢失具有容错能力，若编码和纠错策

略能够进一步优化，基于DNA的存储就可采用低

成本低保真技术得以实现 .我们认为这一发展路径

有很大的改进空间，但尚需进行如DNA存储误差

模型全面评估等大量工作 . DNA与生物相关，需要

详细的法规来指导技术商业化并维护数字和生物安

全 . 虽然挑战依然存在，但合成 DNA 存储系统的

未来依然光明，并可能会对全球数据管理和医疗保

健等领域产生深远影响 . 在学术界和工业界的共同

努力下，相信在可预见的未来会有很多方法构建低

成本且实用的DNA存储 .
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Principle and Progress of DNA Data Storage
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Abstract The gap between information production and data storage capacity is continuously growing, so there

is an urgent need for new methods of high-density, persistent data storage. With advances in DNA synthesis and

sequencing, attempts have been made to use synthetic DNA for data storage and information exchange. DNA

storage has many advantages compared with hard disk information storage, including high information density

specificity (data bits per gram) and long storage time. Using different algorithmic strategies, text, images, audio,

and movies have been encoded into synthetic DNA for storage. In addition to big data storage applications, DNA

may be valuable in the exchange of classified information. This review summarizes the basic principles of DNA

data storage, introduces research progress into DNA storage in vitro, and analyzes works concerning data size,

logic density, and DNA synthesis. We also describe in vivo molecular memory systems, including the adoption of

CRISPR to design the DNA storage system. Finally, we discuss various influencing factors and challenges of data

storage systems based on DNA.
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