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氢键质子的运动与胞嘧啶的变异几率
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摘　要：运用Ｇａｕｓｓｉａｎ９８ＭＰ２／６３１１Ｇ（ｄ，ｐ）级的从头计算法计算了ＤＮＡ分子中胞嘧啶碱基中

Ｈ１３质子的势能曲面。发现有两个势阱：其中一个对应正常的胞嘧啶，而另一个则对应它的顺式亚

胺式互变异构体。质子在这两个势阱的束缚对热扰动是稳定的。质子在势阱中像单摆一样绕着离它

最近的氮原子摆动，还可以远离氮原子与其它碱基形成氢键。估算出的 Ｈ１３质子从一个势阱到另

一个势阱的穿透几率表明质子呆在其中一个势阱中的寿命大约是６×１０２ａ，这使胞嘧啶和它的顺式

亚胺式互变异构体在室温气相实验中远不能达到热平衡。对这些结果的生物学意义作了讨论。
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１　引言

氢键质子穿透分隔正常态和病态的势垒的隧道

效应会引起ＤＮＡ碱基改变，Ｌｏｗｄｉｎ于４０多年前

据此提出了一个研究突变、衰老和癌症形成的方

案［１］。其后一段时间内，限于理论化学方法和计算

能力的不足，这个诱人的方案未能实现。而今从头

计算理论以及它的软件包都日益成熟，也有了高性

能的计算机，为实现这个方案提供了条件。沿着这

个方向已经有了许多工作。文献［２］—［１５］是一些

早期的例子。然而，我们还未看到关于氢键质子的

势能曲面及其相应运动方面从头计算结果的报道。

ＤＮＡ分子中的４个碱基（Ａ，Ｔ，Ｃ，Ｇ）通常处

于它们的正常型，但是偶尔它们也会以小几率突变

到它们的不正常的顺式亚胺式／烯醇式构型。也就

是ＡＡｉｍｉｎｏ，ＴＴｅｎｏｌ，ＧＧｅｎｏｌ和ＣＣｉｍｉｎｏ突变。

这些顺式亚胺式／烯醇式互变异构体的配对方式是

Ａｉｍｉｎｏ…Ｃ，Ａ…Ｃｉｍｉｎｏ，Ｇｅｎｏｌ…Ｔ和Ｇ…Ｔｅｎｏｌ。这就使

得ＤＮＡ在它的两次复制后可能改变碱基配对

Ｃ…ＧＴ…Ａ。

例如，转变Ｃ→Ｃｉｍｉｎｏ会把配对Ｃ…Ｇ变成ＣｉｍｉｎｏＧ，

而配对Ａ…Ｃｉｍｉｎｏ在第一次复制中产生Ａ…Ｃｉｍｉｎｏ和Ｇ

…Ｃ配对。进一步复制又会导致Ｔ…Ａ，Ｃｉｍｉｎｏ…Ａ，

Ｃ…Ｇ和Ｃ…Ｇ配对。这样一来Ｔ…Ａ对就出现在

了原来Ｃ…Ｇ对的位置上。这是遗传密码的改变，

因此后果严重。它可能影响生物系统的发育和繁

殖，例如会导致衰老、癌症和变异。在定量理论物

理水平上理解和研究这些过程是非常有意义的。

图１ 胞嘧啶和鸟嘌呤碱基以及它们的配对氢键（虚线）

数字用来标记碱基中的原子。

　　图１和图２给出了胞嘧啶碱基及其顺式亚胺式

互变异构体的结构式以及它们不同的配对方式。胞

嘧啶的这两个互变异构体的不同主要来源于质子

Ｈ１３位置的不同。质子的不同位置使得氢键的分布

不同，最终导致不同的配对。因而，了解质子 Ｈ１３

的势能曲面以及它在这个势能面上的运动是理解胞
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嘧啶的互变异构体以及ＤＮＡ中碱基对的改变Ｃ…

Ｇ→Ｔ…Ａ和Ｃ→Ｃｉｍｉｎｏ转变之间的关系之关键所在。

图２ 胞嘧啶顺式亚胺式互变异构体和腺嘌呤碱基以及它们

之间的配对氢键

　　第２节中用从头计算法算得胞嘧啶碱基中质子

Ｈ１３（氢键质子）的势能面。第３节中证明质子 Ｈ１３

在正常型及其顺式亚胺式的构型中都是可以被束缚

的，而且能够形成正确的氢键配对。第４节中计算

质子Ｈ１３在这两个构型之间势垒穿透的几率并讨

论了它的生物学意义。第５节是结论以及对结果可

信度的讨论。

２　胞嘧啶中质子犎１３的势能曲面

　　 我们应用Ｇａｕｓｓｉａｎ９８软件包中取６３１１Ｇ（ｄ，

ｐ）基底的 ＭＰ２方法从头计算了质子 Ｈ１３的单点

能。对 Ｈ１３的每一个给定位置，胞嘧啶中其它原子

的位置由要求电子系统的能量最小优化得到。这些

原子的位置因而随 Ｈ１３的位置变化有一些小的改

变。使用固定在胞嘧啶已知结构式上的坐标系，计

算得到的质子Ｈ１３的势能曲面画在图３中。图３中

图３ 胞嘧啶中质子 Ｈ１３的势能面等高线图

能量单位是原子单位（ａ．ｕ．），长度单位是皮米（ｐｍ）。

的坐标原点位于图１中Ｎ１１的位置，狓轴沿着图１

Ｎ１１Ｃ１的方向，狔轴垂直于狓轴并指向右边。图３

中颜色越黑的点表示那个位置的势能越低。曲线上

的数值是等高线所在位置的单点能数值。可清楚地

看到有两个势阱。左边对应胞嘧啶，右边那个对应

胞嘧啶的顺式亚胺式互变异构体。此图解释了图１

和图２中胞嘧啶的两个互变异构体的结构。

３　胞嘧啶及其顺式亚胺式互变异构体

的碱基中质子犎１３的结合能

　　在势阱底部，我们用坐标的二次式拟合计算得

到单点能，并求得单点能的极小值。左边势阱的单

点能极小值是－３９３．９５３５２６８ａ．ｕ．，而右边的是

－３９３．９５２６５４ａ．ｕ．。把坐标原点平移到单点能极

小值的位置，则坐标１次项前的系数为０。用标准

方法找到曲面的主轴，就可以把二次式变换成坐标

平方之和。对左边的势阱，取坐标系（ξ，η），其中ξ

轴沿着图１中胞嘧啶里Ｎ１１Ｈ１３的方向，η轴垂直

于ξ轴。主轴坐标系（犡，犢）与（ξ，η）相差一转动：

犡烄

烆

烌

烎犢
＝
０．９４　 －０．３４

０．３４　　０．

烄

烆

烌

烎９４

ξ烄

烆

烌

烎η

。 （１）

单点能用（犡，犢）表示为

犈＝－３９３．９５３５＋０．０８８９３７犢
２， （２）

其中单点能犈的单位是ａ．ｕ．，长度单位是?。我们

发现在这个势阱底部犈与坐标犡 无关。这里的势

能面好像是沿着犡 方向的一条谷。坐标变换（１）式

表明，此谷靠近Ｎ１１Ｈ１３方向。沿着这个方向质子

容易远离原子Ｎ１１而与鸟嘌呤中的Ｏ１５形成一个

氢键。这便解释了图１中表明的配对情况。质子

Ｈ１３还在胞嘧啶中绕着 Ｎ１１摆动，好像‘悬挂’在

Ｎ１１上的一个单摆。摆动频率是

ν＝

２×０．０８８９３７×２７．２１×１．６０２１７７３３×１０
－１９

１．６７２３１×１０
－２７
×（１０－１０）槡 ２

２π
　　

＝３．４２７×１０
１３ Ｈｚ， （３）

零点能是

１

２
犺ν＝０．００２６ａ．ｕ．。 （４）

把这个零点能加在势阱底部的单点能上，发现质子

Ｈ１３的能量是－３９３．９５０９ａ．ｕ．，低于该势阱附近

单点能最小的极大值－３９３．８８９５ａ．ｕ．，因此质子
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Ｈ１３被束缚在正常胞嘧啶内，结合能犫＝０．０６１４

ａ．ｕ．。

对图３中右面的势阱取坐标架（狓′，狔′），其中

狓′轴平行于图３中的狓轴，把坐标原点移到势阱底

部。坐标架（犡，犢）与（狓′，狔′）也差一个转动

犡烄

烆

烌

烎犢
＝
０．３０　 －０．９５

０．９５　　０．

烄

烆

烌

烎３０

狓′

狔

烄

烆

烌

烎′
。 （５）

单点能用（犡，犢）表示为

犈＝－３９３．９５２７＋０．１２８７８犢
２。 （６）

在势阱底部犈又与坐标犡 无关，势能面再次像沿

着犡方向的山谷。变换（５）式表明，这个方向几乎

垂直于 Ｎ１１Ｃ１。沿着这个方向质子容易远离图２

中胞嘧啶顺式亚胺式互变异构体中的原子Ｎ２而与

腺嘌呤中的Ｎ２原子形成一个氢键。这就解释了图

２中表明的配对情况。摆动几乎沿着Ｎ１１Ｃ１方向。

氢键质子在胞嘧啶顺式亚胺式互变异构体中绕着

Ｎ２原子的摆动，好像‘悬挂’在Ｎ２上的一个单摆。

摆动频率是

ν＝

２×０．１２８７８×２７．２１×１．６０２１７７３３×１０
－１９

１．６７２３１×１０
－２７
×（１０－１０）槡 ２

２π

＝４．１２×１０
１３ Ｈｚ， （７）

零点能是

１

２
犺ν＝０．００３１３ａ．ｕ。 （８）

两个势阱附近单点能最小的极大值在同一点，这个

点位 于 这 两 个 势 阱 之 间。这 点 的 单 点 能 是

－３９３．８８９５ａ．ｕ．，被称为过渡态。质子的零点能

加上在这个势阱底部的单点能得质子在这个势阱中

的能量－３９３．９４９６ａ．ｕ．，它也比过渡态的能量低，

所以质子Ｈ１３在胞嘧啶顺式亚胺式互变异构体中

也是束缚的。这里的结合能犫′＝０．０６０１ａ．ｕ．。

生物系统内的热能在室温犜３００Ｋ下可以估

算为犽Ｂ犜＝０．００１ａ．ｕ．。我们发现犫和犫′都远远大

于热能。这表明胞嘧啶及其顺式亚胺式互变异构体

对热扰动都是稳定的。

４　两种构形间的势垒穿透及其生物学

意义

　　按照量子力学，质子还可穿透势垒，从一个势

阱到另一个势阱。我们首先找到连接两个势阱底部

的最低势能路径。用图３中坐标，这条路径可用下

面的方程描述：

狔（狓）＝１．１４１７３５２＋０．７１２４４５８３狓＋　　　

０．３５０８０４７狓２＋０．０４４２２０１１狓
３
＋

０．０６４１９８７５狓４－０．５６５３４２５５狓
５
＋

０．２５２４８５５８狓６ （９）

其中长度单位为?。采用原子单位的势能可以用公

式

犞（狓）＝－３９３．９０８８７７＋０．１０３６９１狓－　　　

０．１０２５２５狓２－０．３０６３３１２狓
３
＋

０．１０２２５０狓４＋０．３５５２５０狓
５
－

０．１９５８０６狓６ （１０）

拟合。图４中画出了质子Ｈ１３在两个势阱之间的势

垒。按照 ＷＫＢ公式，质子穿透这个势垒的几率为

犠 ＝ｅｘｐ －
２

∫狊 ２犿ｐ［犞（狓）－犈槡 ］ｄ｛ ｝犾 　　　　　　　

＝ｅｘｐ －
２

∫
犫

犪
２犿ｐ［犞（狓）－犈］１＋

ｄ狔
ｄ（ ）狓［ ］槡

２

ｄ｛ ｝狓
≈ｅｘｐ［－５４．８５］≈１．５０９２９×１０

－２４。 （１１）

其中犈＝－３９３．９４９６ａ．ｕ．是胞嘧啶顺式亚胺式互

变异构体中质子Ｈ１３的总能量，犪和犫是由条件犈

＝犞（狓）定出的质子的狓坐标，狊是曲线端点分别为

狓＝犪和狓＝犫的最低势能路径。

单位时间内的穿透几率是

犘＝ν犠 ＝３．４２７×１０
１３
×１．５０９２９×１０

－２４ Ｈｚ

＝５．１６８×１０
－１１ｓ－１， （１２）

因此，质子处于这些势阱之一内的平均寿命是６×

１０２ａ。这意味着达到热平衡所需的时间大于６００ａ。

人类在自己的１００ａ的生命内不可能看到气态胞嘧

啶及其顺式亚胺式互变异构体之间的平衡。我们因

此认为自然界中胞嘧啶及其顺式亚胺式互变异构体

之间的巨大的丰度差别不是热平衡的结果，而是生

物进化中自然选择的结果。从（１２）式还可以看到，

在人类１００ａ的寿命内，大约１６％的胞嘧啶碱基可

能自发转变成顺式亚胺式互变异构体构型。它们中

的一些可能又转变回正常型，然而另一些，按照

Ｌｏｗｄｉｎ的假设，在ＤＮＡ的进一步复制中可能引起

衰老、突变或癌症。当然胞嘧啶和ＤＮＡ分子中其

它的碱基在生物体内不是孤立的。它们到‘病态’互

变异构体的转变会受环境的影响。为了阐明这个影
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响，需要针对碱基环境系统做更复杂的计算。沿着

这个方向的更深入的研究将是很有意义的。

图４ 两个势阱之间 Ｈ１３质子的势垒

５　结论和讨论

　　量子力学从头计算给出了胞嘧啶及其顺式亚胺

式互变异构体的正确结构，包括可能的氢键位置和

方向。这使我们相信这个方法在生物物理研究中是

可行的、有效的。计算结果还预言了胞嘧啶的正常

型及其顺式亚胺式互变异构体之间的转变几率，结

果合理。上面已经讨论了它的生物学意义，还值得

进一步探讨。

生物分子中有大量的原子。分子的能量由其中

各原子的能量和它们之间的相互作用能组成。在物

理、化学或生物反应中分子能量的改变量通常只占

分子总能量的很小一部分。为了研究这些反应中生

物分子的行为以及能量改变，我们需要非常精确的

计算以保证足够多的有效数字。例如，在第３节的

开始我们已经看到，为了比较质子在两个势阱底部

的单点能，计算值中至少需要６位有效数字是精确

的。在如此大量的数值计算中这很不容易做到。对

本文的结果，势能曲面的一般的趋势是可信的，但

是两个势阱底部的单点能之差就不那么可信了，因

为前５位最可信的数字都被减掉了。另一方面，势

垒穿透几率是可信的，因为部分统计误差在积分中

可能相互抵消。总之，沿着这个方向进一步的研究

中提高计算精度是非常重要的。
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［４］ ＮｏｗａｋＭＪ，ＳｚｃｚｅｐａｎｉａｋＫ，ＢａｒｓｋｉＡ，犲狋犪犾．Ｎａｔｒｅｆｏｒｓｃｈ，

１９７８，犆３３：８７６．

［５］ ＲａｓｚｋａＭ，ＫａｐｌａｎＮＯ．ＰｒｏｃＮａｔＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９７２，６９：

２０２５．

［６］ ＳｈｏｕｐＲＲ，ＭｉｌｅｓＨＴ，ＢｅｃｋｅｒＥＤ．ＪＰｈｙｓＣｈｅｍ，１９７２，７６：

６４．

［７］ ＴｏｐａｌＭＤ，ＦｒｅｓｃｏＪＲ．Ｎａｔｕｒｅ（Ｌｏｎｄｏｎ），１９７６，２６３：２８５．

［８］ ＴｏｐａｌＭＤ，ＦｒｅｓｃｏＪＲ．Ｎａｔｕｒｅ（Ｌｏｎｄｏｎ），１９７６，２６３：２８９．

［９］ ＳａｅｎｇｅｒＷ．ＰｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄＳｔｒｕｃｔｕｒｅ．ＮｅｗＹｏｒｋ：

ＳｐｒｉｎｇｅｒＶｅｒｌａｇ，１９８４，１４９—１５８．

［１０］ＲｅｉｎＲ，ＨａｒｒｉｓＦＥ．ＪＣｈｅｍＰｈｙｓ，１９６５，４３：４４１５．

［１１］ＣｏｌｏｍｉｎａｓＣ，ＬｕｑｕｅＦＪ，ＯｒｏｚｃｏＭ．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，１９９６，

１１８：６８１１．

［１２］ＲａｏＣＮＲ．ＪｅｒｕｓＳｙｍｐＱｕａｎｔＣｈｅｍＢｉｏｃｈｅｍ，１９７３，５：１０７．

［１３］ＧｅｌｌｅｒＭ，ＬｅｓｙｎｇＢ．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，１９７５，４１７：４０７．

［１４］ＫｕｌａｋｏｗｓｋａＩ，ＧｅｌｌｅｒＭ，ＬｅｓｙｎｇＢ，犲狋犪犾．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ

Ａｃｔａ，１９７５，４１７：４２０．

［１５］ＲａｏＫＧ，ＲａｏＣＮＲ．ＪＣｈｅｍＳｏｃＰｅｒｋｉｎＴｒａｎｓ，１９７３，２：

８８９．

犕狅狋犻狅狀狅犳犎狔犱狉狅犵犲狀犅狅狀犱犘狉狅狋狅狀犻狀犆狔狋狅狊犻狀犲犪狀犱犜狉犪狀狊犻狋犻狅狀

犫犲狋狑犲犲狀犐狋狊犖狅狉犿犪犾犪狀犱犐犿犻狀狅犛狋犪狋犲狊


ＺＨＡＯＺｈｅｎｍｉｎ１
，１），ＺＨＡＮＧＱｉｒｅｎ１，ＧＡＯＣｈｕｎｙｕａｎ

１，ＺＨＵＯＹｉｚｈｏｎｇ
２

（１犛犮犺狅狅犾狅犳犘犺狔狊犻犮狊，犘犲犽犻狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犅犲犻犼犻狀犵１００８７１，犆犺犻狀犪；

２犆犺犻狀犪犐狀狊狋犻狋狌狋犲狅犳犃狋狅犿犻犮犈狀犲狉犵狔，犅犲犻犼犻狀犵１０２４１３，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：ＴｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅｏｆｔｈｅＨ１３ｐｒｏｔｏｎｉｎｂａｓｅｃｙｔｏｓｉｎｅｏｆｔｈｅＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｓｃａｌｃｕ
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 犚犲犮犲犻狏犲犱犱犪狋犲：１２Ｊａｎ．２００７

　　　犉狅狌狀犱犪狋犻狅狀犻狋犲犿：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（１０３０５００１，１０４７５００８）；ＨｉｇｈＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＣｏｍｐｕｔｉｎｇＣｅｎｔｅｒｏｆＣｈｉｎａ

（Ｂｅｉｊｉｎｇ）

　　１） Ｅｍａｉｌ：ｐｋｕｚｚｍ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ



ｌａｔｅｄａｂｉｎｉｔｉｏａｔｔｈｅＧａｕｓｓｉａｎ９８ＭＰ２／６３１１Ｇ（ｄ，ｐ）ｌｅｖｅｌ．Ｔｗｏｐｏｔｅｎｔｉａｌｗｅｌｌｓａｒｅｆｏｕｎｄ．Ｏｎｅｃｏｒｒｅ

ｓｐｏｎｄｓｔｏｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｔｈｅｒｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏｉｔｓｉｍｉｎｏｔａｕｔｏｍｅｒ．Ｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅｐｒｏ

ｔｏｎｉｎｔｈｅｓｅｗｅｌｌｓａｒｅｓｔａｂｌｅｅｎｏｕｇｈａｇａｉｎｓｔｔｈｅｔｈｅｒｍｏｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ．Ｔｈｅｍｏｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｐｒｏｔｏｎｉｎｔｈｅｓｅ

ｗｅｌｌｓａｒｅｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓａｒｏｕｎｄｔｈｅｎｅａｒｅｓｔｎｉｔｒｏｇｅｎａｔｏｍｌｉｋｅｔｈｅｐｅｎｄｕｌｕｍ，ａｎｄｍａｙｍｏｖｅｆａｒａｗａｙｆｒｏｍｔｈｅ

ｎｉｔｒｏｇｅｎａｔｏｍｔｏｆｏｒｍｔｈｅｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｗｉｔｈｏｔｈｅｒｂａｓｅｓ．ＴｈｅｅｓｔｉｍａｔｅｄｔｕｎｎｅｌｉｎｇｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅＨ１３

ｐｒｏｔｏｎｆｒｏｍｏｎｅｗｅｌｌｔｏａｎｏｔｈｅｒｗｅｌｌｓｈｏｗｓｔｈａｔｔｈｅｌｉｆｅｔｉｍｅｏｆｔｈｅｐｒｏｔｏｎｓｔａｙｉｎｇｉｎｏｎｅｏｆｔｈｅｓｅｗｅｌｌｓｉｓ

ａｂｏｕｔ６×１０２ａ．Ｉｔｉｓｔｏｏｌｏｎｇｔｏｌｅｔｔａｕｔｏｍｅｒｓｏｆｃｙｔｏｓｉｎｅｂｅｉｎｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃａｌｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｉｎａｒｏｏｍ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｇａｓｐｈａｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．Ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｉｓｄｉｓｃｕｓｓｅｄ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｐｒｏｔｏｎ；ｐｏｔｅｎｔｉａｌｅｎｅｒｇｙｓｕｒｆａｃｅ；ｔｕｎｎｅｌｉｎｇｅｆｆｅｃｔ
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