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摘要：低氧激活前药（HAP）是靶向肿瘤低氧微环境的重要治疗策略。三甲基锁醌丙酸（Q3PA）作为一种醌类 HAP，可在

肿瘤低氧条件下经醌氧化还原酶-1（NQO1）还原，触发分子内环化并释放活性药效团，已被广泛用于抗肿瘤前药和荧光探

针的设计。然而，其具体的酶催化还原机制尚不明确，限制了进一步的理性优化。采用密度泛函理论（DFT）和分子对接方

法，系统探讨了辅酶还原型黄素二核苷酸（FADH2）介导的 Q3PA 双电子还原机理及其与 NQO1 活性中心的相互作用模式。

通过构建四条可能的反应路径并计算各驻点的结构与能量，明确了反应的优势路径：首先由 FADH2 向 Q3PA 的羰基氧原子

传递 2e⁻/1H⁺，生成半醌阴离子中间体；随后由组氨酸残基提供第二个质子，生成对氢醌结构；最后经分子内环化形成内酯，

释放药效团。分子对接结果显示，Q3PA 的对苯醌部分以平行方式堆叠于 FADH2 异咯嗪环上方，形成稳定的 π-π 堆积作用；

其羰基与 Tyr126 和 Tyr128 形成氢键，同时与 Pro68、Trp105、Phe106、His161 和 Phe178 等残基产生疏水相互作用，确保了

底物在活性中心的准确定位。本研究从原子层面揭示了 Q3PA 在 NQO1 催化下的还原路径及关键结构特征，明确了反应优势

路径及控速步骤，阐明了底物与酶的识别机制，为设计新型的靶向性抗癌药物提供了理论依据。 
关键词：三甲基锁醌丙酸；还原机制；醌氧化还原酶 1；低氧激活；密度泛函理论；分子对接  

中图分类号：O62      文献标识码：A      文章编号：0258-3283（2025）-- 

DOI：10.13822/j.cnki.hxsj.2025.0078 

 

Reduction Mechanism of Trimethylquinone Propionic Acid Catalyzed by Quinone Oxidoreductase 1: A DFT 
Investigation FAN Wen-cheng, REN Ting, SUN Guo-hui, ZHANG Na, ZHAO Li-jiao*, ZHONG Ru-gang (Beijing Key Laboratory 

of Environmental & Viral Oncology, Faculty of Chemistry & Life Sciences, Beijing University of Technology, Beijing 100124, China)  
Abstract: Hypoxia-activated prodrugs (HAPs) represent an important therapeutic strategy targeting the hypoxic tumor 
microenvironment. Trimethyl lock quinone propionic acid (Q3PA), a quinone-based HAP, can be reduced by quinone oxidoreductase-
1 (NQO1) under tumor hypoxia, triggering intramolecular cyclization and the release of active pharmacophores. It has been widely 
employed in the design of antitumor prodrugs and fluorescent probes. However, the specific enzymatic reduction mechanism of Q3PA 
remains unclear, limiting its further rational optimization. In this study, density functional theory (DFT) and molecular docking methods 
were employed to systematically investigate the two-electron reduction mechanism of Q3PA mediated by the coenzyme reduced flavin 
adenine dinucleotide (FADH2) and its interaction mode within the NQO1 active center. By constructing four possible reaction pathways 
and calculating the structures and energies of each stationary point, the dominant reaction pathway was elucidated: Initially, FADH2 
delivers 2e⁻/1H⁺ to the carbonyl oxygen atom of Q3PA, generating a semiquinone anion intermediate. Subsequently, a histidine residue 
provides a second proton to form the hydroquinone structure. Finally, intramolecular cyclization yields a lactone, releasing the 
pharmacophore. Molecular docking results revealed that the benzoquinone moiety of Q3PA stacks parallelly above the isoalloxazine 
ring of FADH2, forming stable π-π interactions. Its carbonyl groups form hydrogen bonds with Tyr126 and Tyr128, while hydrophobic 
interactions with residues including Pro68, Trp105, Phe106, His161, and Phe178 further ensure precise substrate positioning within 
the active center. This study elucidates the reduction pathway and key structural features of Q3PA catalyzed by NQO1 at the atomic 
level, identifies the dominant pathway and rate-determining step, and clarifies the substrate-enzyme recognition mechanism, providing 
a theoretical basis for the design of novel hypoxia-targeted antitumor drugs. 
Keywords：trimethylquinone propionic acid; reduction mechanism; quinone oxidoreductase 1; hypoxia activation; density 

functional theory; molecular docking 

 
低氧激活前药（HAP）是一种重要的肿瘤靶向

治疗策略，在肿瘤低氧区域可被高表达的还原酶激

活，释放具有细胞毒性的药物，从而发挥靶向抗肿

瘤作用[1, 2]。HAP 主要包括氮氧化物、醌、硝基化

合物和金属络合物[3]。其中，醌类化合物常见于天

然或合成的抗癌和抗菌剂，可通过一步两电子或两

步一电子的机制还原为氢醌。醌氧化还原酶-1
（NQO1）是催化醌类化合物体内还原反应的主要

生物酶，其作用机制主要是以还原型黄素腺嘌呤二

核苷酸（FADH2）作为辅助因子催化醌的双电子还

原[4]。NQO1 主要位于细胞的胞质溶胶中，也存在

于细胞核、内质网、细胞膜和线粒体以及细胞外[5-

8]。NQO1 在某些癌症肿瘤组织如甲状腺、肾上腺、

乳腺、卵巢、结肠和非小细胞肺癌中过表达[9, 10]，

使其成为开发抗肿瘤药物和前药的理想靶标[10-13]。

NQO1 能够选择性的在肿瘤低氧条件下将醌还原

为对应的酚，从而导致抗肿瘤药物的释放。 
三甲基锁醌丙酸（Q3PA，分子结构如图 1 所

示）是一类代表性的醌类 HAP，能够在 NQO1 的

触发下释放具有抗肿瘤活性的药效团。Mendoza 等
[4]开发了一种可被 NQO1 还原激活的醌丙酸触发

基团，醌环上取代基的变化能够显著影响催化反应



中的米氏常数和催化效率等。Q3PA 还被应用于抗

肿瘤前药和荧光探针的设计中。Zhang等[14]将Q3PA
与 5-氟尿嘧啶（5-FU）连接合成了一种新型 HAP
用于癌症靶向治疗，该化合物比传统 5-FU 类药物

表现出更高的抗肿瘤活性和安全性。Qu 等[15]将

Q3PA 与鬼臼毒素（PPT）连接合成的一种新型化合

物能够在 NQO1 的作用下释放 PPT，从而靶向性

的杀死肿瘤细胞。康普瑞汀 A4(CA4)是一种有效的

微管蛋白抑制剂，将其与 Q3PA 连接所形成的化合

物对缺氧暴露下的 A549 和 HepG2 细胞表现出显

著毒性[16]。Park 等[17]合成了一种由 Q3PA 连接聚己

内酯和聚乙二醇的共聚物，将其通过自组装形成纳

米胶束用于阿霉素的靶向递送。上述研究报道的化

合物均具有醌丙酸的“三甲基锁”结构，在 NQO1 催

化下，醌被还原为酚，继而引发快速内酯化和一系

列多米诺分解反应，最终释放出活性药物。尽管

Q3PA 在一系列临床前研究中表现出了良好的肿瘤

低氧激活响应性，然而到目前为止，尚未见关于

NQO1 催化 Q3PA 还原机理的研究，其低氧响应机

制尚不明确。因此，本文对 NQO1 催化 Q3PA 还原

的反应机理进行了深入探讨，以期为设计开发新型

的低氧靶向性醌类抗肿瘤药物提供理论依据。 
 

1  模型及计算方法 
以辅酶 FADH2 和 Q3PA 为计算模型，探讨了

NQO1 中辅酶 FADH2 介导的 Q3PA 双电子还原机

理。根据以往的研究[18-20]，为了简化计算模型以节

约计算成本，将 FADH2 分子结构中异咯嗪环上的

磷酸尾链用甲基替代，并将异咯嗪环羟基上的质子

用酪氨酸残基（Tyr155）脱去使其成为 FADH‒。

Q3PA 经 FADH‒介导的双电子还原假设机理如图 1
所示，共包括 4 条反应路径。Q3PA 首先被 FADH‒

还原为 Q3PA 半醌阴离子（ICA-1）；然后进一步被组

氨酸残基还原，生成对氢醌结构 
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途径 A：RC→TSA-1→ICA-1→TSA-2→ICA-2→TSA-3→PC；途径 B：RC→TSB-1→ICB-1→TSB-2→ICA-1→TSA-2→ICA-2→TSA-3→PC；途径 C：RC→TSC-

1→ICC-1→TSC-2→ICC-2→TSC-3→ICA-2→TSA-3→PC；途径 D：RC→TSC-1→ICC-1→TSD-2→ICA-1→TSA-2→ICA-2→TSA-3→PC 

图 1  NQO1 中 FADH‒介导的 Q3PA 双电子还原假设机理 

Fig.1  Hypothesis mechanism of FADH‒ mediated two electron reduction of Q3PA in NQO1 

（ICA-2）；最后经过分子内环化形成内酯（PC），导

致药物的释放。在整个反应过程中，第一步由

FADH‒提供 2 个电子和 1 个质子（2e-/1H+），第二

步由组氨酸残基提供 1 个质子，一共经过了 2e-/2H+

的转移。 
所有反应物、中间体、过渡态和产物的结构均

采用密度泛函（DFT）M062X方法[21]，在 6-31+G(d,p)

水平上进行几何结构优化；并在相同水平上计算振

动频率，均得到无虚频的稳定结构或有唯一虚频的

过渡态结构。为模拟催化 Q3PA 发生还原反应的

NQO1 酶活性中心的蛋白环境，采用了 SMD 溶剂

模型，以氯苯和乙腈为溶剂，在更高精度的 SMD-
M062X/6-311+G(3df,2p)水平上计算了各驻点的单

点能。上述计算均使用 Gaussian 16 程序完成。 



在分子对接中，首先将底物在 M062X/6-
31+G(d,p)水平上进行结构优化，得到无虚频的稳

定结构后，与 NQO1 晶体结构（PDB ID:1DXO）

进行分子对接。所有对接均使用 GOLD 5.2 软件包，

选择导向模式，移除 NQO1 蛋白中的水分子并补

全氢原子，选择酶活性口袋中 FADH2 异咯嗪环的

N5 作为对接中心，设置 10Å 球形区域为活性口袋

边界。采用“GoldScore”作为打分函数，选用细胞色

素 P450 模式进行对接。对接结果的分子结构采用

PyMOL 软件进行可视化。 
 

2  结果与讨论 
2.1  Q3PA 双电子还原机理 

如图 1 所示，Q3PA 经 FADH‒催化的双电子还

原机理包括 4 条可能的反应路径。简单来说，2e-

/1H+由 FADH‒异咯嗪环的 N5 分别经途径 A、B 和

C 向 Q3PA 的羰基氧原子、α碳原子或 β碳原子传

递；或者在生成中间体 ICC-1 后，再通过途径 D 发

生 H2O 介导的质子转移。各路径最终均经过最后

一步分子内环化形成目标产物。图2为在M062X/6-
31+G(d,p)水平上优化得到的 Q3PA 双电子还原路

径中涉及的过渡态结构及相关参数。 
途径A中，FADH‒异咯嗪环N5位的H向Q3PA

的氧原子发生转移，该步骤经历过渡态 TSA-1 并且

在 1266.73i cm-1 处有唯一虚频，振动模式对应 N5-
H 键的断裂与 H-O1 键的形成，得到中间体 ICA-1，

本步的反应能垒为 10.57 kcal/mol（文中所提及的

能量均为气相中计算所得的数值）。N5-H 键长由

RC 中的 1.02Å 增加到 TSA-1 中的 1.24Å，H-O1 键

长由 TSA-1 中的 1.22Å 缩短至 ICA-1 中的 0.98Å，键

角 N5-H-O1 为 157.5˚。接下来，组氨酸残基（His161）
继续向中间体 ICA-1 进行 1H+的传递，组氨酸残基

N1 位的 H 传递至中间体 ICA-1 另一侧的羰基氧原

子上，该步骤经历过渡态 TSA-2 并在 455.98i cm-1 处

有唯一的虚频，振动模式对应 N1-H 键的断裂与 H-
O2 键的形成，本步的反应能垒为 15.49 kcal/mol。
N1-H 键长由 ICA-1 中的 1.02Å 增加到 TSA-2 中的

1.07Å，H-O2 键长由 TSA-1 中的 1.55Å 缩短至 ICA-

2 中的 0.99Å，键角 N1-H-O2 为 155.0˚。 
途径 B 共经历了 4 步反应，与途径 A 不同的

是，反应物经历了两步反应生成半醌阴离子中间体

（即途径 A 中的 ICA-1）。在生成 ICA-1 后，途径 B
与途径 A 经历了相同的反应历程，因此，仅对途径

B 中的前两步进行讨论。该途径的前两步经历了两

个过渡态 TSB-1和 TSB-2，这两个过渡态均具备唯一

的虚频，分别是 440.83i cm-1和 1621.59i cm-1其中，

第一步反应为 FADH‒异咯嗪环 N5 位的 H 向 Q3PA
的羰基 α 碳原子发生转移，过渡态振动模式对应

N5-H 键的断裂与 H-C1 键的形成；第二步反应为

中间体 ICB-1 的异构化，H 原子由 C1 原子转移至

O1，振动模式对应 C1-H 键的断裂与 H-O1 键的形

成。两步的反应能垒分别为 36.60 kcal/mol 和 43.04 
kcal/mol，可见反应物经途径 B 生成 ICA-1 的能垒明

显高于途径 A（仅为 10.57 kcal/mol），这表明途径

B 在动力学上明显不如途径 A 有利。此外，通常认

为酶催化反应体系的能垒一般低于 30 kcal/mol[22]，

因此反应物也几乎不可能通过途径 B 发生反应。 
途径 C 经历的反应历程与途径 A 和 B 有比较

明显的差异，除了最后一步内脂化反应，前期的 2e-

/1H+转移机制完全不同于途径 A 和 B。因此，对途

径 C 经过 3 步反应生成对氢醌结构（即 ICA-2）的

过程进行详细探讨。FADH‒异咯嗪环 N5 位的 H 向

Q3PA 的羰基 β 碳原子发生转移，该步骤经历过渡

态 TSC-1（唯一虚频 1204.88i cm-1）生成中间体 ICC-

1。接下来，组氨酸残基（His161）向中间体 ICC-1

传递 1 个氢质子至 ICC-1 另一侧的羰基氧原子上生

成中间体 ICC-2，该步骤经历过渡态 TSC-2（唯一虚

频 864.8i cm-1）。第三步为 ICC-2 经水分子介导的氢

转移，即 C2 位的 H1 原子通过水分子的氢桥键转

移至 O1 位，生成中间体 ICA-2。该步骤经历过渡态

TSC-3 并在 1595.48i cm-1 处有唯一的虚频。该步骤

也计算了未经水分子介导的直接分子内氢转移机

制，但获得的反应能垒高达 52.56 kcal/mol，这明显

高于正常的酶催化反应能垒，因此在后续氢转移反

应中均采用了水分子介导的机制。水不仅可以作为

反应物和酶的良好分散介质，还能在催化过程中充

当辅助因子，协助质子转移[23-25]。这 3 步反应的能

垒分别为 26.24、2.82 和 29.53 kcal/mol，可见虽然

第二步反应的能垒极低，但是由于第一步和第三步

的能垒明显高于途径 A 生成 ICA-2 的能垒，因此途

径 C 也不如途径 A 具有能量上的优势。 
途径 D 与途径 A 和 C 相近，其第一步与途径

C 完全相同，即 2e-/1H+由 FADH‒向 Q3PA 转移生

成中间体 ICC-1。然后，ICC-1 经水分子介导发生分

子内的氢转移，即 C2 位的 H1 原子通过水分子形

成的氢桥键转移至 O1 位，生成中间体 ICA-1。该步



骤经历过渡态 TSD-2 并在 1693.55i cm-1 处有唯一的

虚频，振动模式对应 C2-H1 键和 OW-HW键的断裂，

以及 H1-OW键与 HW-O1 键的形成。本步的反应能

垒为 26.15 kcal/mol。此后的反应途径与途径 A 完

全相同，故不再予赘述。可见，与途径 A 和 C 相

比，途径 D 经历的唯一不同步骤（即第二步的分子

内氢迁移反应）的活化能也明显高于途径 A 的两

步反应能垒，因此也不如途径 A 有利。 

 
图 2  M062X/6-31+G(d,p)水平上优化得到 Q3PA 双电子还原反应的过渡态结构与主要参数 

Fig.2  Optimized structures and parameters of TSs in reduction of Q3PA Double Electron calculated at M062X /6-31+G(d,p) 

theoretical level 

Q3PA经过上述4条途径均生成了对氢醌结构，

即中间体 ICA-2。通过分子结构可以看出，ICA-2 分

子中 C1 位上的羟基氧原子比 Q3PA 中 C1 位的羰

基氧原子更加靠近酰胺基的碳原子（如图 2 所示，

ICA-2 中 O1…Cα距离为 2.57Å，Q3PA 中 O1…Cα距

离为 3.34Å），而且 3 个甲基之间的相对空间位置

也较还原之前更为拥挤。这些结构特征都导致了

ICA-2分子的快速内酯化，从而使得酰胺键发生断裂

并释放出氨基上连接的活性药效团。该步骤经历过

渡态 TSA-3 并在 653.69i cm-1 处有唯一的虚频，振动



模式对应 Cα-N2 键的断裂与 Cα-O1 键的形成，O1-
H 键的断裂与 N2-H 键的形成。本步的反应能垒为

30.96 kcal/mol。 
比较上述各还原反应路径，第一步均为 2e-

/1H+转移，在优化得到的 3 个过渡态（TSA-1、TSB-

1 和 TSC-1）中，反应物的醌环均以相对平行的空间

位置堆叠于 FADH‒异咯嗪环的上方，可推测此种

反应模式有利于 FADH‒中 N5 的离域与醌环中 O
的离域发生轨道重叠，从而在 FADH‒中的 N5 位和

醌环之间发生 2e-/1H+的转移。文献中有关醌环也

是以相对平行的空间位置堆叠于 FADH‒异咯嗪环

上方的。例如，Zhang 等[16]使用 NQO1 晶体结构

（PDB ID：3JSX）来探究 CA-4 和 NQO1 之间的

潜在结合模式，发现 CA-4 的醌环结构平行于

FADH‒异咯嗪环上方的；Liu 等[26]将雷公藤甲素

（TP）与 Q3PA 连接合成出 CX-23，将其与 NQO1
晶体对接也证明了这一点。各途径的势能曲线如图

3 所示，各驻点的相对能量列于表 1。从表 1 所示

M062X/6-31+G(d,p)水平上气相中各驻点的相对能

量值分析可知，各路径第一步的羟基化反应（TSA-

1、TSB-1、TSC-1）为吸热反应，其中 TSA-1 的反应能

垒为 10.57 kcal/mol，而 TSB-1 与 TSC-1 的反应能垒

分别为 36.60 和 26.24 kcal/mol，后者能垒较高，表

明在第一步的还原过程中，FADH‒中 N5 位和醌环

中 O 原子之间更容易发生 2e-/1H+的耦合转移。而

在第二步的组氨酸残基质子化过渡态（TSA-2、TSC-

2）均为放热反应，其中 TSA-2 的反应能垒为 15.49 
kcal/mol，而 TSC-2 的反应能垒为 2.82 kcal/mol，后

者能垒较低，表明反应 TSC-2 更容易发生。在路径

B 中设计了互变异构化反应 TSB-2 但其能垒高达

43.04 kcal/mol，能垒较高，不容易发生反应。在路

径 C 经过过渡态 TSC-1 生成中间体 ICC-1 后，经过

过渡态 TSD-2，由 H2O 作为质子转移通道生成羟基 

 
 

 

 

 

a.气相条件下的势能曲线；b. 氯苯条件下的势能曲线；c. 乙腈条件下

的势能曲线 

图 3  M062X/6-311+G(3df,2p)//M062X/6-31+G(d,p)水平计

算所得 FADH‒介导 Q3PA 还原反应势能曲线 

Fig.3  Energy profile of the reduction of Q3PA mediated by 

FADH‒ calculated at M062X /6-311+G(3df,2p)// M062X /6-

31+G(d,p) theoretical level 

化产物 ICA-1 的反应能垒是 26.15 kcal/mol，高于过

渡态 TSA-1 的反应能垒，表明中间体 ICA-1 的生成更

倾向于经过路径 A。在生成中间体 ICC-2 后经过过

渡态 TSC-3 由 H2O 介导质子转移，其能垒为 29.53 
kcal/mol，高于过渡态 TSA-2 的能垒，表明 ICA-2 更

倾向于通过路径 A 中的过渡态 TSA-2 生成。结果表

明，虽然过渡态 TSC-2 的能垒比过渡态 TSA-2 的能

垒低 12.67 kcal/mol，但是路径 A 中的过渡态 TSA-

1 的能垒比过渡态 TSC-1 的能垒低 15.67 kcal/mol 且
只需要两步反应。总体来说，路径 A 为 Q3PA 双电

子还原的优势路径，过渡态 TSA-3 为其控速步骤，

反应能垒为 30.96 kcal/mol。为了模拟酶体系中的

反应环境，采用 SMD 隐式溶剂模型在氯苯和乙腈

两种不同介质中计算了各驻点的能量，结果表明在

溶剂中反应的能量变化趋势与气相中是一致的。

表 1  FADH‒介导的 Q3PA 还原反应的相对能量（E）、焓（H）和吉布斯自由能（G）
注  



Tab.1  Relative energies (E), enthalpies (H) and Gibbs free energies (G) for the reduction of Q3PA mediated by FADH‒ ( kcal/mol) 

Summary of energetics E0K
1) E298K

1) H298K
2) G298K

3) 
G4) 

Chlorobenzene Acetonitrile 

RC 0 0 0 0 0 0 

TSA-1 9.52 8.78 8.78 10.57 14.76 15.93 

ICA-1 5.32 5.05 5.05 5.1 5.5 5.18 

TSA-2 20.1 19.73 19.73 20.58 16.24 14.28 

ICA-2 2.72 3.02 3.02 1.75 -0.91 -1.49 

TSB-1 35.6 34.91 34.91 36.6 36.7 36 

ICB-1 27.45 27.27 27.27 26.6 24.41 22.98 

TSB-2 70.81 71 71 69.64 63.39 60.51 

ICB-2 20.1 20.5 20.5 18.7 7.96 3.56 

TSC-1 23.51 22.51 22.51 26.24 40.91 42.02 

ICC-1 14.9 14.29 14.29 16.66 19.57 19.73 

TSC-2 18.13 17.65 17.65 19.48 25.68 26.97 

ICC-2 7.98 8.16 8.16 8.86 15.65 17.09 

TSC-3 36.3 35.44 35.44 38.4 44.66 45.57 

ICC-3 -1.8 -1.48 -1.48 -0.91 4.79 5.57 

TSD-2 39.96 38.45 38.45 42.81 48.1 48.7 

ICD-2 5.25 4.88 4.88 6.74 10.67 10.61 

TSE-3 60.09 60.14 60.14 61.42 67.7 69.17 

ICE-3 -3.85 -3.79 -3.79 -2.26 3.45 4.38 

TSA-3 32.73 32.54 32.54 32.71 27.42 25.72 

PC -10.25 -9.18 -9.18 -12.28 -14.03 -13.79 

注：1）在 M062X/6-31+G(d,p)水平上计算的气相中各驻点相对能量；2）在 M062X/6-31+G(d,p)水平上计算的气相中各驻点的焓；3）在 M062X/6-

31+G(d,p)水平上计算的气相中各驻点的吉布斯自由能；4）在 SMD-M062X/6-311+G(3df,2p)//M062X/6-31+G(d,p)水平上计算的不同溶剂模型中各驻

点的吉布斯自由能。

2.2  Q3PA 与 NQO1 蛋白的相互作用 
图 4 为经分子对接得到的 Q3PA 与 NQO1 的复

合物结构。结果表明，Q3PA 进入了 NQO1 蛋白的

活性口袋，底物对苯醌部分平行于 FADH2 的异咯

嗪环，形成了 π-π 堆积。Q3PA 两侧的羰基和酪氨

酸残基（Tyr126 和 Tyr128）分别形成了一个氢键，

酪氨酸残基芳香环与配体疏水区域形成疏水夹心

结构，协同氢键作用进一步稳定了配体在酶活性中

心的结合。FADH2 与配体的紧密接触有利于调节电

子传递路径，或通过空间位阻效应影响底物进入活

性位点的取向，从而参与催化反应的调控[27]。值得

注意的是 Q3PA 与 FADH2 异咯嗪环的 N5 位距离

3.5Å。Fraaije 等[28]报导在配体与黄素的异咯嗪环发

生 π-π 堆积时，还原位点通常距离黄素的 N5 位

3.5Å 左右，这与本文分子对接得到的结果相吻合。 

Q3PA-NQO1 复合物活性中心底物、氨基酸残

基及辅酶之间相互作用的二维模型分析如图 5A 所

示。除了上文中提到的形成了两个氢键，底物与酶

活性中心之间还存在多种相互作用：Tyr126 与

Q3PA 之间存在 Pi-Sigma 相互作用；FADH2 不仅与

Q3PA 形成 π-π 堆积，还与其形成烷基相互作用；

此外，多个氨基酸残基与底物形成烷基相互作用，

包括 Pro68、Trp105、Phe106、Tyr128、His161 和

Phe178。本文还对 Q3PA 与 NQO1 活性中心的疏水

相互作用进行了分析。如图 5B 所示，辅酶 FADH2

与底物之间存在明显的疏水相互作用，已有研究表

明 FADH2的异咯嗪环被 His161、Tyr126 和 Tyr128
等残基包裹，通过疏水作用维持其在疏水口袋中的

结合[14]。多个氨基酸残基参与了与底物之间的疏水

相互作用，包括 Trp105、Phe106、Tyr126、Tyr128、



His161 和 Phe178。这些残基中的苯环结构常通过

π-π 堆积和疏水作用参与稳定局部构象。总之，上

述这些结构特点确保了底物能够稳定的结合于酶

活性中心，进而与辅酶相互靠近并发生多步还原反

应。 

 

右图为从分子对接的俯视图与侧视图，其中 Q3PA 用紫色显示，与配体形成氢键的残基用黄色显示，FADH2用绿色显示，氢键相互作用用黑色虚

线表示，距离以 Å 为单位 

图 4  Q3PA 与 NQO1 酶分子对接的结构 

Fig.4  Structure of molecular docking of Q3PA and NQO1 enzyme

 

 
图 5  Q3PA 与 NQO1 酶的二维模型分析图 (A) 和 Q3PA 与 NQO1 酶的疏水相互作用分析图 (B) 

Fig.5  2D model analysis of Q3PA and NQO1 enzyme (A) and Hydrophobic interaction analysis of Q3PA and NQO1 enzyme (B)

 
3  结论 

本文对NQO1催化Q3PA还原的机制进行了研

究。首先，采用 DFT 方法探讨了 Q3PA 在辅酶

FADH2 的作用下最终还原为相应的对氢醌结构并

通过内酯化释放氨气的反应机理，明确了反应过程

中的分子结构和能量变化趋势。结果表明，Q3PA 首

先接受来自 FADH2的 2e-/1H+生成半醌中间体 ICA-

1，然后对侧醛基接受来自组氨酸残基的 1H+生成对

氢醌中间体 ICA-2，最后经过内酯化反应生成产物。

然后，通过分子对接探讨了 Q3PA 与 NQO1 酶蛋白

之间的相互作用，发现底物与酶活性中心通过氢键、

输水相互作用、π-π 堆积等形成了紧密结合的复合

物。总之，本文为阐明以 Q3PA 为响应基团的 HAP
的靶向作用机制提供了理论依据，对设计开发新型

靶向性抗肿瘤药物具有参考价值。 
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