
第２８卷第５期
２００８年１０月

国际病理科学与临床杂志
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ

Ｖｏｌ．２８　Ｎｏ．５
Ｏｃｔ．　２００８

收稿日期：２００８０７１７　　　修回日期：２００８０８２１

作者简介：陈琛（１９８３），女，山东滨州人 ，硕士研究生，主要从事冠心病方面的研究。

通讯作者：许丹焰，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｄａｎｙａｎ０２＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

基金项目：国家自然科学基金（３０７７０８５６）　　ＴｈｉｓｗｏｒｋｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０７７０８５６）

可溶性环氧化物水解酶与心血管疾病

陈琛，赵水平，许丹焰

（中南大学湘雅二医院心内科，长沙４１００１１）

［摘要］　 可溶性环氧化合物水解酶（ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ｓＥＨ）是哺乳动物体内广泛存在的一种酶。ｓＥＨ
通过水解环氧二十碳三烯酸（ｅｐｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｒｉｅｎｏｉｃａｃｉｄｓ，ＥＥＴｓ）发挥作用。近来研究发现ｓＥＨ与高血压、终末器官损
伤、心肌肥厚及缺血／再灌注损伤关系密切，极有可能成为一种预防和治疗心血管疾病的新靶点。
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　　可溶性环氧化物水解酶（ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏ
ｌａｓｅ，ｓＥＨ）最早于１９７３年由 Ｇｉｌｌ等［１］在研究类似昆

虫保幼激素萜类环氧化物的代谢时发现，因其主要

位于细胞的可溶性成分如细胞质和过氧化物酶体中

而命名［２３］。

１　ｓＥＨ的生物学特性
１．１　ｓＥＨ的分布　　ｓＥＨ在哺乳动物组织中广泛
存在，在肝脏、肾脏、肠和血管中活性较高，而在睾

丸、肺、脑和脾脏中活性则较低［４］。ｓＥＨ在肝脏中呈
散在分布，在其他组织中多为局灶性分布，如集中分

布于肾皮质的微血管系统和肺的血管组织中。在许

多组织中它与细胞色素 Ｐ４５０２Ｃ９共同集中分布。
细胞色素Ｐ４５０２Ｃ９是将花生四烯酸转化为环氧二
十碳三烯酸（ｅｐｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｒｉｅｎｏｉｃａｃｉｄｓ，ＥＥＴｓ）的主要

亚型，而 ＥＥＴｓ主要经 ｓＥＨ降解，因此 ｓＥＨ和 Ｐ４５０
２Ｃ９对维持不同组织中ＥＥＴｓ的水平具有重要作用。
１．２　ｓＥＨ的结构　　哺乳动物 ｓＥＨ是由两个 ６２
ｋＤ单体构成的同型二聚体，等电位点 ５～６。每
个单体包含两个不同的结构区域，由富含脯氨酸

的肽片段连接［５］。两个区域均具催化活性：Ｃ末
端区域，含有典型的 α／β水解酶折叠结构，具有
环氧化物水解酶的活性，与细菌卤代烷脱卤素

酶、植物可溶性 ＥＨｓ及微粒体 ＥＨｓ具有同源性。
Ｎ末端区域具有脂质磷酸酶活性，但其具体生物
学作用尚不清楚。人类的 ｓＥＨ已经被克隆并表
达，其与小鼠的氨基酸序列极为相似。对各种有机

体ｓＥＨ基因转录序列的分析发现此酶具有高度保
守性。
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２　 ｓＥＨ的多态性及其表达调节
２．１　ｓＥＨ的多态性　　ｓＥＨ由 ＥＰＨＸ２编码，定位
于染色体８ｐ２１ｐ１２，全长约４５ｋｂ，包含１９个２７～
２６５ｂｐ的外显子，共编码 ５５５个氨基酸。人类
ＥＰＨＸ２具有多态性，包括５′侧翼区的插入／缺失多
态构象，３６种单核苷酸构象已在日本人的 ＥＰＨＸ２
基因中得到证实。最近在社区动脉粥样硬化相关研

究中发现 ＥＰＨＸ２的遗传变异，尤其是 Ｋ５５Ｒ多种不
同等位基因的出现，可能是白种人先天性心脏病临

床事件发生的重要危险因素［６］。因此人类个体间

ｓＥＨ活性的高度差异可能是由 ｓＥＨ的多态性造
成的。

２．２　ｓＥＨ表达的调节 　　哺乳动物的 ｓＥＨ基因表
达受多种因素调控，如吸烟可短时间内降低 ｓＥＨ的
活性，且其活性的降低与吸烟的数量有关。臼齿类

动物过氧化物酶体增殖物活化受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍａｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）的激活可上
调ｓＥＨ的表达。降固醇酸（一种可引起过氧化物酶
体增殖的促使血清脂质减少的药物）可使小鼠肝脏

中ｓＥＨｍＲＮＡ水平升高８倍，同时其肾脏和心脏中
ｓＥＨｍＲＮＡ水平也有所提高［４］。给予含有过氧化物

酶体增殖因子（如乙基已酸等）的食物，可提高小鼠

肝脏中ｓＥＨ的活性，与 ＰＰＡＲα激动剂对 ｓＥＨ的诱
导作用一致，试验性糖尿病和饥饿均可提高大鼠肝

脏中ｓＥＨ的活性，且给予胰岛素可恢复 ｓＥＨ的天然
活性［７］。此外，ｓＥＨ的调节还与糖异生（丙酮酸脱氢
酶激酶）及脂质氧化（乙酰辅酶Ａ合成酶）相关。

体内 ｓＥＨ水平亦受激素调节。小鼠 ｓＥＨ的活
性具有雌雄异型性，且肾脏较肝脏中的差异更加显

著。阉割可降低肝肾中 ｓＥＨ的活性，给予睾酮可使
其恢复［８］。与此一致，在雄性大鼠阉割／睾酮补充给
药法试验中发现雄激素可诱导 ｓＥＨ的基因转录；且
ｓＥＨ下降的同时伴有谷胱甘肽还原酶等氧化应激相
关因子的生成［９］。给予雌性小鼠睾酮，其肾脏中

ｓＥＨ的活性较肝脏中有更加显著的提高，但对正常
的雄性小鼠没有影响；此外，卵巢切除可使雌性小鼠

肝脏和肾脏中ｓＥＨ的活性均提高３０％［８］。相反，给

予雌二醇可降低雄性小鼠肝脏中 ｓＥＨ活性，但对正
常雌性没有影响［１０］。垂体摘除可提高雌性小鼠肝

脏中ｓＥＨ的活性，而在雄性 ｓＥＨ的活性却降低，推
断这些效应可能与促性腺激素有关；与此推测一致

的是给予生长激素对ｓＥＨ的活性并无影响［１１］，由此

说明组织中ｓＥＨ的表达可能是受下丘脑垂体性腺
轴调控的。

最近研究发现，血管紧张素 ＩＩ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，
ＡｎｇⅡ）在体内外均有上调血管内皮 ｓＥＨ的作用。
Ａｉ等［１２］用ＡｎｇⅡ孵育人脐静脉内皮细胞和牛的主
动脉内皮细胞，发现ｓＥＨ的 ｍＲＮＡ和蛋白的表达均
增加，瞬时转染分析显示人内皮细胞上 ｓＥＨ启动子
的活性增加。进一步分析 ｓＥＨ基因的启动子区域
发现给予ＡｎｇⅡ，与ｃＪｕｎ／ｃＦｏｓ的过表达相似，通过
结合转录活化蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）活化
ｓＥＨ的启动子。自发性高血压大鼠及经 ＡｎｇⅡ灌注
的Ｗｉｓｔａｒ大鼠主动脉内膜中 ｓＥＨ的水平均有提高。
用氯沙坦阻断ＡｎｇⅡ与 ＡｎｇⅡ受体１的结合可消除
其对 ｓＥＨ的诱导作用。因此，ＡｎｇⅡ通过激活内皮
细胞上的ＡＰ１从而上调 ｓＥＨ转录可能是促成 Ａｎｇ
Ⅱ诱导的高血压形成的原因。
３　ｓＥＨ与心血管疾病
３．１　ｓＥＨ与高血压　　ＥＥＴｓ是一类具有强大生物
活性的内生性脂质环氧化合物，主要由细胞内花生

四烯酸经细胞色素Ｐ４５０环氧化酶催化产生［１３］，其４
种同分异构体分别为 ５，６，８，９，１１，１２和 １４，１５
ＥＥＴ。５，６ＥＥＴ性质不稳定；８，９，１１，１２，１４，１５
ＥＥＴ性质稳定，是较好的酶作用物。ＥＥＴｓ在细胞内
半衰期较短，主要经 ｓＥＨ迅速催化降解为相应的生
物活性较弱的物质［１４］，且其转化具有区域选择性。

因此使用ｓＥＨ抑制剂被认为是增加 ＥＥＴｓ在细胞内
浓度和效用的有效途径［１５１６］。

ＥＥＴｓ是内皮衍生的超级化因子的主要成分，具
有调节离子转运和基因表达、扩张血管、抗炎及促纤

溶等作用。ＥＥＴｓ在血管、肾脏和心脏水平调节血
压［１７］。磷脂酶活化后储存在磷脂中的ＥＥＴｓ释放出
来。ＥＥＴｓ激活钙活化的钾通道（Ｃａ２＋ａｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋

ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＢＫ通路）后，经 Ｇａｓ蛋白与膜受体相耦联
产生扩血管和降压作用，故抑制 ｓＥＨ可能是治疗高
血压的一种新的有效方法。在自发性高血压大鼠、

ＡｎｇⅡ型高血压大鼠及醋酸脱氧皮质酮盐［ｄｅｏｘｙ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅａｃｅｔａｔｅ（ＤＯＣＡ）ｓａｌｔ］高血压大鼠模型
中应用药物抑制 ｓＥＨ，均可降低大鼠的血压［１８２０］。

ｓＥＨ基因敲除小鼠血压的显著降低［２１］，进一步支持

ｓＥＨ在血压调节中的作用及抑制ｓＥＨ可作为一种潜
在的新的高血压治疗方式。应用 ｓＥＨ抑制剂（ｓｏｌｕ
ｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｓＥＨＩ）降低血压的机
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制可能包括以下三个方面：第一，ＥＥＴｓ扩张肾脏血
管。高血压时肾脏微血管对 ＡｎｇⅡ反应性提高，给
予１１，１２ＥＥＴ的类似物后可使其降低，推测增加内
源性ＥＥＴ也会有类似的效应。给予 ｓＥＨ抑制剂可
减少ＥＥＴｓ的水解，维持较高水平的内源性ＥＥＴｓ，从
而减少肾脏血管的收缩，降低肾素ＡｎｇⅡ醛固酮相
关的高血压的发生。第二，抑制ｓＥＨ可增加ＥＥＴ与
磷脂的结合，当细胞受到刺激时可使更多的 ＥＥＴ得
到动员，ＥＥＴ释放的增加使血管扩张成为可能。第
三，当ｓＥＨ受到抑制时，增加的 ＥＥＴ通过 β氧化转
变为短链的环氧脂肪酸。短链环氧脂肪酸在细胞液

中蓄积，引起有效的血管扩张。

３．２　ｓＥＨ与终末器官损伤　　抑制 ｓＥＨ对心血管
疾病相关的终末器官损伤具有保护作用。长期给予

ｓＥＨＩ降低 ＡｎｇⅡ型高血压对肾血管和肾小球的损
伤［２２２３］。此外，ｓＥＨＩ的肾脏保护作用可能不依赖于
血压的降低，而与ｓＥＨＩ的抗炎作用有关。应用臼齿
类动物模型，研究者发现 ｓＥＨＩ治疗炎症性疾病有
效［２４２６］。对应用脂多糖引起全身炎症反应的小鼠予

ｓＥＨＩ治疗，降低了氧化亚氮、细胞因子和促炎症反
应脂质介质的生成并显著提高了小鼠的存活率。

３．３　ｓＥＨ与心肌肥厚 　　Ｘｕ等［２７］发现ｓＥＨＩ通过
阻断核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ）的激活起到预防
和逆转心肌肥厚的作用。使用ｓＥＨＩ可提高ＥＥＴｓ的
生物活性，是治疗心肌肥厚的一种新的方法，且它可

有效预防心肌肥厚相关的心率失常的发生。

３．４　ｓＥＨ与缺血／再灌注损伤　　在小鼠离体心
脏，Ｓｅｕｂｅｒｔ等［２８］发现与野生型小鼠相比，ｓＥＨ基因
敲除小鼠心肌保护性 ＥＥＴｓ的利用率增加，缺血／再
灌注损伤后的心肌功能提高，心肌梗死的形成减少。

但最近 Ｈｕｔｃｈｅｎｓ等［２９］研究发现，ｓＥＨ基因敲除
（ｓＥＨｋｎｏｃｋｏｕｔ，ｓＥＨＫＯ）小鼠和 Ｃ５７ＢＬ／６野生型
（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠心跳停止（ｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔ，ＣＡ）
１０ｍｉｎ后给予心肺复苏（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａ
ｔｉｏｎ，ＣＰＲ），结果显示ＷＴ小鼠的存活率在 ＣＡ／ＣＰＲ
（ｎ＝１５）后１０ｍｉｎ和２４ｈ时分别为９３％和８０％，而
ｓＥＨＫＯ小鼠的存活率远远低于 ＷＴ小鼠，其在 １０
ｍｉｎ时为５６％（ｎ＝１５，与ＷＴ相比，Ｐ＝０．０１４），２４ｈ
时为０（与 ＷＴ相比，Ｐ＜０．０００１）。由于 ｓＥＨＫＯ小
鼠的死亡率是１００％，该实验组未能对其周围组织
做进一步的组织学分析以明确 ｓＥＨ基因缺失是否
具有缺血／再灌注保护作用。因该实验所用模型是

全身缺血模型，ｓＥＨＫＯ小鼠多器官受累，故很难确
定其主要死因，但推测可能是由于其体内ＥＥＴｓ大量
增加使血管过度扩张而致坍塌，使血压无法恢复；或

是因为其血管对包括肾上腺素在内的外源性血管收

缩剂升压作用的抵抗性；还可能与ＥＥＴｓ尚未被认知
的作用有关。例如，抑制 ｓＥＨ已证实可增加肺循环
血管阻力［３０］，如果发生在 ＣＡ后的 ｓＥＨＫＯ小鼠，可
能会导致肺动脉高压和右心室衰竭，并且可能会妨

碍复苏。由此可知 ｓＥＨ在心血管系统的调节中具
有重要作用，ｓＥＨ基因缺失虽然对离体心肌的缺血
损伤具有保护作用，但是在活体内降低 ｓＥＨ水平或
其功能可能会导致严重的后果。

４　前景与存在的问题
ｓＥＨ是近年在心血管领域中兴起研究的热点，

对 ｓＥＨ的研究具有广阔的生物前景。虽然人类
和鼠类 ｓＥＨ的氨基酸序列极为相似，但是它们活
化位点结构的差异还是会引起其性质的差别，因

此应用鼠类的 ｓＥＨ作为模型研究人类的 ｓＥＨ具
有局限性。此外，目前对 ｓＥＨ在体内的作用机制
还不十分清楚，而且对抑制 ｓＥＨ后可能产生的不
良反应也缺乏认识，因此对 ｓＥＨ的全面认识还有待
于进一步的研究。

参　考　文　献
［１］　ＧｉｌｌＳＳ，ＨａｍｍｏｃｋＢＤ，ＣａｓｉｄａＪＥ．Ｍａｍｍａｌｉａｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄ

ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｊｕｖｅｎｏｉｄ１（４ｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｘｙ）３，

７ｄｉｍｅｔｈｙｌ６，７ｅｐｏｘｙｔｒａｎｓ２ｏｃｔｅｎｅａｎｄｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．

ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，１９７４，２２（３）：３８６３９５．

［２］　ＧｉｌｌＳＳ，ＨａｍｍｏｃｋＢＤ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｍａｍｍａｌｉａｎ

ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９８０，２９（３）：

３８９３９５．

［３］　ＡｒａｎｄＭ，ＫｎｅｈｒＭ，ＴｈｏｍａｓＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｍｐａｉｒｅｄｐｅｒｏｘｉｓｏｍａｌ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅｌｅａｄｉｎｇｔｏａｎｕｎｕｓｕａｌｂｉｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｄｉｓｔｒｉｂｕ

ｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｓｏｌｉｃｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，１９９１，２９４（１

２）：１９２２．

［４］　ＹｕＺ，ＸｕＦ，ＨｕｓｅＬＭ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｏｆｖａｓｏａｃｔｉｖｅｅｐｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｒｉｅｎｏｉｃａｃｉｄｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，

２０００，８７（１１）：９９２９９８．

［５］　ＢｅｅｔｈａｍＪＫ，ＧｒａｎｔＤ，ＡｒａｎｄＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｅｐｏｘｉｄｅ

ｈｙｄｒｏｌａｓｅｓａｎｄｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＤＮＡＣｅｌｌＢｉｏｌ，

１９９５，１４（１）：６１７１．

［６］　ＬｅｅＣＲ，ＮｏｒｔｈＫＥ，ＢｒａｙＭＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｓｏｌｕｂｌｅ

ｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ（ＥＰＨＸ２）ａｎｄｒｉｓｋｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ：

ＴｈｅＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＲｉｓｋｉｎＣｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ（ＡＲＩＣ）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｕｍ

ＭｏｌＧｅｎｅｔ，２００６，１５（１０）：１６４０１６４９．

［７］　ＴｈｏｍａｓＨ，ＳｃｈｌａｄｔＬ，ＫｎｅｈｒＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｓｔａｒ

５４４



第５期 国际病理科学与临床杂志 第２８卷

ｖａｔｉｏｎｏｎｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｒａｔｌｉｖｅｒｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ，ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓａｎｄｐｅｒｏｘｉｓｏｍａｌｂｅｔａｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａ

ｃｏｌ，１９８９，３８（２３）：４２９１４２９７．

［８］　ＰｉｎｏｔＦ，ＧｒａｎｔＤＦ，ＳｐｅａｒｏｗＪＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｂｙｃｌｏｆｉｂｒａｔｅａｎｄｓｅｘｕａｌｈｏｒｍｏｎｅｓｉｎｔｈｅ

ｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｓｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９５，５０（４）：

５０１５０８．

［９］　ＰａｎｇＳＴ，ＤｉｌｌｎｅｒＫ，ＷｕＸ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆａｎ

ｄｒｏｇｅｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｐｒｅｄｉｃｔｓａｐａｔｈｗａｙｏｆｐｒｏｓｔａｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈａｔｉｎ

ｖｏｌｖｅｓｇｅｎｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００２，

１４３（１２）：４８９７４９０６．

［１０］ＩｎｏｕｅＮ，ＹａｍａｄａＫ，ＩｍａｉＫ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌａｔｅｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆ

ｈｅｐａｔｉｃｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，

１９９３，１６（１０）：１００４１００７．

［１１］ＩｎｏｕｅＮ，ＦｕｊｉｗａｒａＫ，ＩｗａｔａＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙｈｏｒ

ｍｏｎｅｉｎｔｈｅｓｅｘｒｅｌａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅａｃ

ｔｉｖｉｔｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，１９９５，１８（４）：５３６５３９．

［１２］ＡｉＤ，ＦｕＹ，ＧｕｏＤ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｓｏｌｕｂｌｅｅｐ

ｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｎＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，１０４（２１）：９０１８９０２３．

［１３］ＲｏｍａｎＲＪ．Ｐ４５０ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２００２，８２（１）：１３１８５．

［１４］ＭｏｒｉｓｓｅａｕＣ，ＨａｍｍｏｃｋＢＤ．Ｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｄｅｓｉｇｎ，ａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｏｌｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉ

ｃｏｌ，２００５，４５：３１１３３３．

［１５］ＳｐｅｃｔｏｒＡＡ，ＮｏｒｒｉｓＡＷ．Ａｃｔｉｏｎｏｆｅｐｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｒｉｅｎｏｉｃａｃｉｄｓｏｎ

ｃｅｌｌｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２（３）：

Ｃ９９６Ｃ１０１２．

［１６］ＩｎｃｅｏｇｌｕＢ，ＳｃｈｍｅｌｚｅｒＫＲ，ＭｏｒｉｓｓｅａｕＣ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅ

ｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒｅｖｅａｌｓｎｏｖｅｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｅｐｏｘｙｅｉｃｏ

ｓａｔｒｉｅｎｏｉｃａｃｉｄｓ（ＥＥＴｓ）［Ｊ］．ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓＯｔｈｅｒＬｉｐｉｄＭｅｄｉａｔ，

２００７，８２（１４）：４２４９．

［１７］ＦｌｅｍｉｎｇＩ．Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｐ４５０ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｒｅｓ，２００１，８９（９）：７５３７６２．

［１８］ＧｈｏｓｈＳ，ＣｈｉａｎｇＰＣ，ＷａｈｌｓｔｒｏｍＪＬ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆ１，３ｄｉ

ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌｕｒｅａｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄｌｏｗｅｒｓｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，

２００８，１０２（５）：４５３４５８．

［１９］ＩｍｉｇＪＤ，ＺｈａｏＸ，ＣａｐｄｅｖｉｌａＪＨ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｌｏｗｅｒｓａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００２，３９（２ｐｔ２）：６９０６９４．

［２０］ＬｏｃｈＤ，ＨｏｅｙＡ，ＭｏｒｉｓｓｅａｕＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ｉｎＤＯＣＡＳａｌｔｒａｔｓｂｙａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２００７，４７（１）：８７９８．

［２１］ＳｉｎａｌＣＪ，ＭｉｙａｔａＭ，ＴｏｈｋｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｓｏｌｕｂｌｅ

ｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｒｅｖｅａｌｓａｒｏｌｅｉｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，２７５（５１）：４０５０４４０５１０．

［２２］ＺｈａｏＸ，ＹａｍａｍｏｔｏＴ，ＮｅｗｍａｎＪＷ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅｋｉｄｎｅｙｆｒｏｍｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅ

［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００４，１５（５）：１２４４１２５３．

［２３］ＩｍｉｇＪＤ，ＺｈａｏＸ，ＺａｈａｒｉｓＣＺ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｒａｌｌｙａｃｔｉｖｅｅｐｏｘｉｄｅ

ｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｌｏｗｅｒｓｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｓｒｅｎａｌｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｏｎｉｎｓａｌｔｓｅｎｓｉｔｉｖｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００５，４６（４）：

９７５９８１．

［２４］ＩｎｃｅｏｇｌｕＢ，ＪｉｎｋｓＳＬ，ＳｃｈｍｅｌｚｅｒＫＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｓｏｌｕｂｌｅ

ｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｒｅｄｕｃｅｓＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｒｍａｌｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｌｌｏｄｙｎｉａｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐａｉｎ［Ｊ］．Ｌｉｆｅ

Ｓｃｉ，２００６，７９（２４）：２３１１２３１９．

［２５］ＩｎｃｅｏｇｌｕＢ，ＳｃｈｍｅｌｚｅｒＫＲ，ＭｏｒｉｓｓｅａｕＣ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅ

ｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒｅｖｅａｌｓｎｏｖｅｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｅｐｏｘｙｅｉｃｏ

ｓａｔｒｉｅｎｏｉｃａｃｉｄｓ（ＥＥＴｓ）［Ｊ］．ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓＯｔｈｅｒＬｉｐｉｄＭｅｄｉａｔ，

２００７，８２（１４）：４２４９．

［２６］ＳｃｈｍｅｌｚｅｒＫＲ，ＫｕｂａｌａＬ，ＮｅｗｍａｎＪＷ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅ

ｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００５，１０２（２８）：９７７２９７７７．

［２７］ＸｕＤ，ＬｉＮ，ＴｉｍｏｆｅｙｅｖＶ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｃａｒｄｉａｃ

ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｂｙｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（４９）：１８７３３１８７３８．

［２８］ＳｅｕｂｅｒｔＪＭ，ＳｉｎａｌＣＪ，ＧｒａｖｅｓＪ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅ

ｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｎｐｏｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｈｅａｒｔｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００６，９９（４）：４４２４５０．

［２９］ＨｕｔｃｈｅｎｓＭＰ，ＮａｋａｎｏＴ，ＤｕｎｌａｐＪ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏ

ｌａｓｅｇｅｎｅｄｅｌｅｔｉｏｎｒｅｄｕｃｅｓｓｕｒｖｉｖａｌａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔａｎｄｃａｒｄｉｏｐ

ｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，２００８，７６（１）：８９９４．

［３０］ＰｏｋｒｅｉｓｚＰ，ＦｌｅｍｉｎｇＩ，ＫｉｓｓＬ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｅｐｏｘｙｇｅｎ

ａｓｅｇｅｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎａｎｄｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００６，４７（４）：７６２

７７０．

６４４


