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摘要：微粒体环氧水解酶(microsomal epoxide hydrolase，EPHX1)是一种进化高度保守的生物转化酶，基因编码提示其具

有遗传多态性，因此 EPHX1 基因有多种单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)，其中有 2 种常见

SNP(rs1051740 与 rs2234922)可以导致酶活性发生变化。EPHX1 在功能上还具有广泛的底物选择性，可生物活化胆固醇

等多种底物，并参与异源物质的代谢以达到解毒的作用，还可通过催化作用激活多环芳烃的致癌性而诱发癌变。因此，

EPHX1 基因结构、分布、多态性、生理功能与人类多种疾病息息相关。本文将对 EPHX1 基因及与之相关疾病的关键点

总结归纳，为 EPHX1 基因进一步研究提供参考。 
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ABSTRACT: Microsomal epoxy hydrolase(EPHX1) is an evolutionary highly conserved bioconvertase. The genetic code 
suggests that it has genetic polymorphism. Therefore, the EPHX1 gene has a variety of single nucleotide polymorphism(SNP), 
which there are two common SNP(rs1051740 and rs2234922) and lead to changes in enzyme activity. EPHX1 also has a wide 
range of substrate selectivity in function. It can biologically activate a variety of substrates, such as cholesterol, and participate in 
the metabolism of heterologous substances to achieve detoxification. It can also activate the carcinogenicity of polycyclic 
aromatic hydrocarbons through catalysisto induce cancer. Therefore, EPHX1 gene structure, distribution, polymorphism, and 
physiological function are related to multiple human diseases. This article will summarize the key points of EPHX1 gene and 
related diseases, then provide reference for further research of EPHX1 gene. 
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微粒体环氧化物水解酶(microsomal epoxide 
hydrolase，EPHX1)又称为 mEH、EPHX、EPOX
或 HYL1；是 α/β-水解酶折叠环氧 EH 家族成员[1]，

哺 乳 动 物 的 环 氧 水 解 酶 (EH)可 分 为 2 类 ， 为

EPHX1 和 可 溶 性 环 氧 水 解 酶 (soluble epoxy 
hydrolase，EPHX2)，免疫反应对应分子量分别为

50 kDa 和 62.5 kDa 的蛋白质。 
EPHX1 是进化上高度保守的代谢酶，具有广

泛的底物选择性，可在代谢过程中参与内源性和

外源性环氧化物以及中间产物的水解。环氧化物

一直被认为是药物或环境化学物质中 具毒理学 
活性的形式，EPHX1 可促进环氧化物水解成反式

二氢二醇[2]，进而从体内消除，在维持细胞[3]的内

部环境和正常功能方面发挥着关键作用。EPHX1
在体内分布广泛，但在各组织细胞中分布不均。

由于其分布、表达活性和遗传变异的不一致性，

使得 EPHX1 可能与人类的多种病理、生理活动密

切相关。因此明确 EPHX1 在人类健康和疾病发展中

发挥的作用十分重要。本文在肝脏疾病、心脑血管疾

病及肿瘤 3 方面较系统地将 EPHX1 基因的结构、生
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理功能及该基因与疾病关系的研究现状进行归纳和

总结，以期为 EPHX1 的后续研究提供参考。 
1  基因调控 

人 EPHX1(ID：2052)位于 1 号染色体(1q42.12)
上，由 9 个外显子组成，跨度约 35 kb[3]。EPHX1
编码 455 个残基的蛋白质，其活性位点由“催化

三联体”组成，包括 Asp226、Glu404 和 His431[4]。

虽然 EPHX1 的三维(3D)蛋白质结构仍然不明确，

但从真菌黑曲霉中确定了一种密切同源酶的四级

结构[2]。Waterhouse 等[5]通过 SWISS-MODEL 存储

库明确了 Thr333 的位置(图 1A)。其中错义的单核

苷酸多态性(single nucleotide polymorphism，SNP)
导致关键的氨基酸取代，从而形成基因多态性，

EPHX1 基因编码提示其具有遗传多态性，例如

SNP rs2854451 、 rs3738047 、 rs2234922 和

rs1051741。目前已知 EPHX1 基因有多种 SNP，其

中 2 种较常见，可以导致酶活性发生变化，进而

影响其在人体的生理功能的多态性：一种为 SNP 
rs1051740(T>C Tyr113His)，位于基因的外显子 3，

使酶活性降低约 50%(慢等位基因)；另一种为 SNP 
rs2234922(A>G His139Arg)，位于外显子 4，导致

酶活性增加了 25%(快速等位基因)[6]。 
EPHX1 基因的调控机制十分复杂，取决于近

端启动子及与其结合的转录因子。近侧 E1 启动子

是首先发现的在肝脏中可以驱动选择性调控表达

EPHX1 的启动子[7]。为了评估其可能存在的其他

调控机制，1988 年首次分离出人类 EPHX1 的互

补脱氧核糖核酸(complementary DNA, cDNA)，后

有 学 者 用 5’-DNA 末 端 快 速 扩 增 (5’-Rapid 
Amplification of cDNA Ends，5’-RACE)方法[8]，鉴

定出另一种启动子——位于 E1 外显子的 15 kb 的

上游启动子 E1b(图 1B)，证实 EPHX1 转录体的表

达受到不同的组织特异性调控，而 E1 为主要驱动

因子，E1b 可作为替代的启动子区域；同时发现

E1 启动子仅在肝脏中表达，而 E1b 的启动子在其

他组织中(除外周血白细胞外)都表达。对转录因子

的研究发现，GATA-4、C/EBPα-NF/Y、HNF-4α/ 
CAR/RXR/PSF 组成的复合物和聚合酶- 1(PARP-1)
主要介导了 EPHX1 中的 E1 启动子的转录调控[9](图
1C)。而对于 E1b 启动子的转录调控，Su 等[10]发

现 Sp1/Sp3 位点可能是影响 E1b 启动子转录调控

的关键位点。 

 
 

图 1  人 EPHX1 基因的 3D 结构、基因启动子 E1 与 E1b
位置示意图和近端启动子的核苷酸序列图 
A−人 EPHX1 基因的 3D 结构(同源酶四级结构)；B−EPHX1 基因启动

子 E1 与 E1b 位置示意图；C−EPHX1 近端启动子的核苷酸序列

(–80/+20)。 
Fig. 1  Diagrams of 3D structure of human EPHX1 gene, 
promoter E1 and E1b position, and nucleotide sequence of 
proximal promoter  
A−3D structure of human EPHX1 gene (quaternary structure of 
homologous enzyme); B−EPHX1 gene promoter E1 and E1b position 
diagram; C−nucleotide sequence of EPHX1 proximal promoter 
(–80/+20). 
 
2  分布 

人 EPHX1 的活性水平在个体和组织之间存在

很大差异。Morisseau等[11]比较各组织提取物中的

EPHX1 浓度，发现在肝脏、肾上腺、肺、胰腺和

睾丸中浓度较高。EPHX1 的表达几乎在所有组织

中均可检测到，但表达水平却有显著的组织选择

性，例如在肝细胞、卵巢和睾丸中可检测到高表

达的酶活性[3]，而在包括心脏在内的其他组织中均

以较低水平表达。此外，在特定的组织中，EPHX1
的表达也因细胞类型不同而有所差异。例如，在

肝脏中，EPHX1 在肝细胞中高表达，但在内皮细

胞中以低水平表达。 
3  肝病 
3.1  生理功能 

由于 EPHX1 在人体内分布广泛，决定了它广
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泛的底物选择性。EPHX1 先是1970 年从兔肝脏

中纯化得出，随后人肝脏中表征出人 EPHX1，发

现该酶在肝脏中发挥着重要作用[2]。EPHX1 是一

种双功能蛋白，在肝脏中，EPHX1 参与许多生理

过程，包括内源性脂质代谢的调节和异源物质的

排毒作用。EPHX1 还可以代谢多种内源性脂肪酸

环氧化物，将其代谢为具有生物活性的环氧脂肪

酸(epoxy fatty acid，EpFA)[12]。并通过代谢 EpFA，

在细胞稳态的关键信号通路中发挥关键作用[13]。

有研究发现 EPHX1 可以通过调节肝细胞的钠依赖

性 转 运 体 或 平 滑 内 质 网 (smooth endoplasmic 
reticulum，SER)囊泡系统来介导胆汁酸向肝细胞

转运[14]。另外 EPHX1 可以催化环氧化物水解，使

其产生具有较低反应性和较高水溶性的二氢二

醇，从而发挥其关键的解毒功能。同时 EPHX1 是

一种多蛋白还原酶复合物的主要功能成分，负责

维生素 K1 的氧化还原活性[2]。 
 

 
 

图 2  EPHX1 于体内参与代谢示意图 
Fig. 2  EPHX1 participates in metabolism in the body 
 
3.2  对肝脏疾病的影响 

结合 EPHX1 的生理功能，任何影响蛋白质水

平和之后 EPHX1 酶活性的异常变化都可能成为与

疾病相关的危险因素[15]。EPHX1 的转录和分布的

差异性及其在肝细胞中的功能与肝脏疾病的发生

发展密切相关。Wong 等 [16]首次提出 EPHX1 基因

型在酒精性肝病风险中的作用，而后 Bhaskar 等[17]

证实携带 rs1051740 和 rs2234922 SNP 的 EPHX1
低活性双型等位基因与酒精依赖之间存在显著关

联。Kim 等[18]在 EPHX1 rs1051740 或 rs2234922 
SNP 状态不同的受试者中观察到人肝脏中苯代谢

的改变，进一步证实了该观点。后期研究发现，

这 2 种 EPHX1 SNP 在接触苯的工人的遗传表达和

血液毒性的改变中起重要作用[19]。接着 Chen 等[20]

发现 EPHX1 特异性结合乙肝剪接蛋白(hepatitis B 

splicing protein，HBSP)会增强苯并芘在体外的致

癌作用[20]。 

4  心脑血管疾病 
4.1  生理功能 

EPHX1 在大脑的各个区域分布广泛，尤其是

在脑特异性屏障的结构中大量表达，如神经元[7]、

脉络丛上皮细胞和脑血管内皮细胞[21]；也存在于

平滑肌细胞和特定的神经元群中，如海马锥体神

经元、纹状体神经元、中央杏仁核神经元和小脑

颗粒细胞以及部分星形胶质细胞。EPHX1 参与大

脑药物代谢，在代谢透过血脑屏障的异种生物中

发挥神经保护作用[12]；也可以调节神经退行性疾

病中的炎症过程。脑损伤后使 EPHX1 的表达明显

上调，如在阿尔茨海默病患者的星形胶质细胞和

脑 组 织 β- 淀 粉 样 斑 块 周 围 发 现 了 高 水 平 的

EPHX1。而在鼠的脑皮质星形胶质细胞中检测到

的 EPHX1 和 EPHX2 的亚细胞定位差异，可以证

明它们参与脑血管功能[21]。 
EPHX1 通过水解几种类固醇环氧化物来调节

内源性类固醇代谢，以发挥其在能量代谢、应激

反应(即糖皮质激素)及性发育和功能(即雄激素和

雌激素)中的作用[1]。有学者发现使用 EPHX1 抑制

剂 治 疗 后 ， 人 卵 巢 中 雌 二 醇 的 形 成 减 少 [1] 。

Nithipatikom 等[22]发现 EPHX1 可将内源性大麻素

2-花生四烯酰甘油(2-arachidonic glycerol，2-AG)
代谢为花生四烯酸(arachidonic acid，AA)和甘油，

在内源性大麻素的信号通路中发挥重要作用。

Bosetti 等[23]认为游离 AA 可以被环加氧酶、脂氧

化酶和细胞色素 P450(cytochrome P450，CYP450)
进一步代谢为具有生物活性的类花生酸，可能与

炎症、血管舒张、血管收缩、细胞生长和迁移等

生理病理过程相关。Shin 在用甲基苯丙胺治疗的

小鼠中发现 EPHX1 的基因消融导致纹状体中突触

体多巴胺(dopamine，DA)摄取减少，同时与野生

型小鼠相比，伏隔核中的细胞外 DA 水平增加，表

明 mEH 是药物成瘾治疗的潜在治疗靶点[24]。对小

鼠大脑的详细研究还显示，EPHX1 有助于环氧二

十碳三烯酸(epoxy eicosatrienoic acid，EET)的脑代

谢，这可能会干扰神经元信号的传递[25]、血管舒

张、心血管稳态和炎症。 
4.2  对心脑血管疾病的影响 

EPHX1 在心脑血管疾病中的作用是目前与其

相关的病理生理学领域中 新出现的问题之一。

在神经胶质瘤细胞中检测到 EPHX1 的表达证实了
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其在病理性脑病中的作用，也使 EPHX1 可以作为

潜在的脑肿瘤标志物[12]。有学者发现 EPHX1 表达

失调与退行性疾病(如阿尔茨海默氏病)或药物依

赖等神经病理学疾病之间存在紧密联系。Liu 等[26]

发现阿尔茨海默病患者中 EPHX1 的表达有差异。

Can 等[6]首次分析 EPHX1 基因多态性与缺血性卒中

风险的关系，认为至少一个等位基因的存在降低了

高 血 压 或 糖 尿 病 相 关 的 缺 血 性 卒 中 风 险 。

Devyatkin 等[27]通过分析 OXYS 大鼠的转录组序列

数据，发现 EPHX1 与高血压有关，同时发现

EPHX1 也可能与神经退行性疾病和精神障碍相

关。该团队认为 EPHX1 有可能是研究高血压与神

经退行性疾病之间关系的候选基因之一，见图 3。 
目前临床研究得出，EPHX1 的生化功能中对

药 理 的 干 预 可 以 明 显 影 响 临 床 。 卡 马 西 平

(carbamazepine，CBZ)是一种治疗癫痫和神经性疼

痛的药物。El-Sherbeni 等[28]认为 CBZ 是 EPHX1
底物之一。Daci 等[29]通过检测 CBZ 血浆浓度发现

EPHX1 rs1051740 和 s2234922 可能影响 EPHX1
酶活性和血浆 CBZ 水平。EPHX1 rs1051740 会影

响 CBZ 的血浆水平和治疗效果；rs2234922 通过

增加酶的活性使血浆卡马西平-二醇/卡马西平-环
氧 比 率 (carbamazepine-diol/carbamazepine-epoxy 
ratio, CBZD:CBZE)增加，使卡马西平代谢加快[30]。

以上研究证实了 EPHX1 基因对 CBZ 的药动学和

药效学的重要影响，有助于改善癫痫患者的个体化

治疗。 
5  癌症 
5.1  生理功能 

EPHX1 在解毒致癌化合物中的催化作用，提

示了 EPHX1 在癌症发展中有一定的潜在作用。

EPHX1 的催化功能是双向的，一方面可以解毒许

多具有遗传毒性和致癌性的化合物，例如萘、苯

和丁二烯等；另一方面 EPHX1 的催化作用激活了

一些多环芳烃的致癌性，包括苯并芘或二甲基苯

并蒽(dimethylbenzanthracene，DMBA)等[12](图 3)。
在体内，CYP450 先将高度亲电性环氧化物——多

环芳烃(polycyclic aromatic hydrocarbons，PAH)水
解为环氧化物，然后由 EPHX1 进一步水解形成多

环芳烃二氢二醇[6]，这些二氢二醇可进一步氧化以

产生比原始环氧化物更具有极性的二醇环氧化

物，可以与细胞 DNA 和其他大分子发生共价反应，

从而发生诱变和致癌作用。例如，苯并芘就是在

CYP450 和 EPHX1 的催化后与 DNA 发生反应，从

而诱发癌变[31]。因此 EPHX1 生物催化功能的平衡

对于预防许多化学引发的疾病(如癌症)十分重要。 
 

 
 
图 3  EPHX1 在体内的分布及其相关的疾病 
Fig. 3  Relationship of disease and EPHX1 distribution in 
vivo 
 

5.2  对相关癌症的影响 
5.2.1  肝癌  在肿瘤的形成或肝炎感染等肝病发

病过程中，EPHX1 在膜中的定位会发生变化[32]。

EPHX1 位 于 真 核 细 胞 的 内 质 网 (endoplasmic 
reticulum，ER)中，可以脱离 ER，离开细胞并出

现在血液中，作为肝癌和肝炎的标志物被称为肿

瘤前抗原 [33]。在感染丙型肝炎病毒 (hepatitis C 
virus，HCV)的患者血清中检测到对 EPHX1 的自

身抗体反应，可能是由于 HCV 的复制使 EPHX1
易位到受感染肝细胞的细胞表面和培养液中[14]，

使酶活性改变，提示其具有致病性。在肝癌进展

中 EPHX1 可能发挥作用，Sun 等发现正常肝细胞

和肝癌组织中 EPHX1 表达为阳性，在其他肿瘤和

肝转移细胞中 EPHX1 表达较少或为阴性[34]。研究

发现，人类各种癌症(包括肝癌)与 EPHX1 的低表

达 密 切 相 关 。 Long 等 [35] 验 证 了 微 核 糖 核 酸

(microribonucleic acid，miR)184 为 EPHX1 的调控

因子，表达水平与原发肿瘤中 EPHX1 的信使

RNA(messenger RNA，mRNA)水平呈负相关。

EPHX1 表 达 降 低 在 肝 癌 发 病 中 很 常 见 ， 说 明

EPHX1 可能对肝癌的进展起关键作用。Sun 等[34]

认为对 EPHX1 的免疫组化可以作为肝癌的诊断工
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具，然后验证得出 EPHX1 可降低 Bel/5Fu 细胞的

化疗耐药性，可作为改善肝癌患者临床预后的新

药靶点。Akatsuka 等[14]发现几个 SNP 序列与多种

疾病和癌症的发病有关，例如黄曲霉毒素 B1 相

关的肝细胞癌、慢性丙型肝炎和 HCV 相关肝细胞

癌。Yamashita 等[33]发现在肝细胞质膜上的 EPHX1
对胆汁酸转运起调节作用，且胆汁酸调节肝肿瘤

的发展。 
5.2.2  乳腺癌  乳腺癌是女性 常见的恶性肿瘤

之一[36]。EPHX1 表达的失调与乳腺癌等多种疾病

有关。国内外学者通过比较肿瘤组织中 EPHX1 的

表达与疾病进展及患者预后的联系，进一步明确

了 EPHX1 在癌症发生和发展中的重要性。Coller
等[37]发现 EPHX1 蛋白在乳腺癌等恶性肿瘤中表

达，提示了 EPHX1 与这些癌症的潜在生物学相关

性。通过 200 多个与 EPHX1 在致癌物代谢中的作

用及其调控的复杂性相关的研究，明确了 EPHX1
基因变异与癌症易感性的相关联系[12]。研究表明，

EPHX1 多种 SNP 的存在可能会增加患乳腺癌的风

险。同样鉴于 EPHX1 在外源毒素反应中的作用，

有学者认为 EPHX1 基因的多态性与卵巢癌的发病

机 制 相 关 [38] 。 Meta 分 析 [25] 发 现 EPHX1 SNP 
rs1051740 与乳腺癌之间的关系密切。Sun 等[34]证

实了 EPHX1 蛋白在 89%的乳腺癌患者肿瘤组织中

表达，其表达与患者预后不良密切相关。 
5.2.3  肺癌  肺癌是世界上 常见的恶性肿瘤之

一。环境因素、遗传背景对肺癌患病的影响不容

忽视，例如环境暴露、致癌物代谢、基因的多态

性变异都可能影响肺癌的发生发展[25]。Taha 等[39]

在暴露于木材环境的工人中发现，EPHX1 基因中

慢速(Tyr113His)和快速(His139Arg)等位基因因工

人的抗氧化状态，与超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase，SOD)、过氧化氢酶(catalase，CAT)、
谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase，GPx)
变 化 及 巨 噬 细 胞 炎 症 蛋 白 -2(macrophage 
inflammatory protein-2，MIP-2)释放相关。专家发

现 Tyr113His 慢基因降低 EPHX1 酶活性，使肺癌

等癌症的患病率增加[15]。Fathy 等[40]研究发现暴露

于烟草烟雾环境中且携带 Tyr113His 慢等位基因的

受试者患肺癌的风险显著增加。一项对 rs1051740 
SNP 进行的 meta 分析[41]发现，该 SNP 在亚洲人

群中肺癌风险增加，在白种人中却没有增加的趋

势。另一 meta 分析[6]也发现，rs1051740 SNP 等位

基因对亚洲人患肺癌的影响较大。因此，有关烟

草暴露、EPHX1 基因变异、遗传损害和肺癌风险之

间联系的证据更明确。 

5.2.4  结直肠癌  结直肠癌是全球第三大常见癌

症，其发生发展可能与致癌物代谢改变有关。由

于基因表达异常可能参与肿瘤的发生 [42]，因此

EPHX1 不同 SNP 对结直肠癌的影响可能有所差

别。研究发现，EPHX1 rs2234922(His139Arg)是引

起直肠癌的危险因素；同时 rs1051740(Tyr113His) 
多态性也与结直肠癌的发病关系密切[25]。Qian 等

发现，患有散发性结直肠癌的个体多为 EPHX1 
Tyr113His 和 EPHX1 His139Arg 多态性患者和吸烟

人群[43]。 

Liu 等 [44] 经 过 meta 分 析 得 出 ， EPHX1 
Tyr113His 多 态 性 与 散 发 性 结 直 肠 癌 (sporadic 
colorectal cancer，SCRC)风险无关，而 EPHX1 
His139Arg 多态性与 SCRC 患病风险降低相关。

Fernandes 等[45]却发现 EPHX1 Tyr113His 和 EPHX1 
His139Arg 多态性与 SCRC 风险无关；由于实验结

论的差异性，Fernandes 进一步研究发现 EPHX1
的基因多态性对癌症风险的影响因研究人种而

异。由于观察分析不同的种族构成、纳入标准、

原始研究的质量、选择偏倚和研究样本量可能导

致差异。 
6  其他疾病 

EPHX1 的基因多态性导致其在人体组织内表

达的特异性，特别是在全身激素调节方面，在肝

细胞中发现胰岛素正调节 EPHX1 表达，胰高血糖

素负调节 EPHX1 表达。研究发现，2 型糖尿病和

胰岛素抵抗患者的 EPHX1 SNP rs1051740，则患病

风险增加[1]。EPHX1 在生殖生理学中也发挥重要

作用：EPHX1 在卵泡细胞中表达，在月经周期中

受孕激素的调节，同时保护细胞免受输卵管中的

氧化应激[1]；EPHX1 rs1051740 和 rs2234922 SNP 
的调节，可导致胎盘异常和先兆子痫发育的胎盘

氧化应激[46]。 
华法林是临床常用抗凝剂，近年来，药物基

因组学的研究明确了基因多态性对华法林剂量差

异的影响[47]。Lin 等[48]研究发现中国汉族人群中

EPHX1 rs2260863 SNP 患者与白种人相比，需要低

剂量的华法林。Luo 等[49]比较慢性阻塞性肺疾病

不同 EPHX1 基因多态性患者的外周血淋巴细胞

mRNA、蛋白表达水平及外周血抗氧化能力指标的

差异，发现 EPHX1 基因多态性对微粒体环氧化物
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水 解 酶 的 影 响 与 患 者 的 抗 氧 化 能 力 相 关 ， 与

EPHX1 mRNA 和蛋白表达水平无关。Yan 等[50]比

较多种遗传多态性酶对小胎龄婴儿的影响，发现

EPHX1(rs1051740)可能会增加小胎龄婴儿的风险。 

7  讨论 
EPHX1 属于 α/β 水解折叠酶超家族，同时是

环氧水解酶(epoxyhydrolase，EHs)家族的关键一

员。EHs 家族包含 5 种蛋白质和 2 个尚未鉴定相

应基因的候选成员，其中 著名的 2 个蛋白是

EPHX1(mEH)和 EPHX2(sEH)。 近又新发现了另

外 2 种环氧水解酶 EPHX3 和 EPHX4。EPHX1 作为

EHs 重要成员有多种功能，主要负责环氧化物的生

物转化，因此在细胞代谢和体内平衡中起关键作

用。EPHX1 基因的复杂调控机制，多样的表达模

式以及广泛的功能差异性，表明个体在 EPHX1 代

谢多种底物的能力上可能存在很大区别，对疾病病

理生理学具有潜在的影响。总结发现其中研究

多的与疾病相关的 SNP 为 rs2234922(His139Arg)
和 rs1051740(Tyr113His)，见表 1。 

 
表 1  近年 EPHX1-SNP 研究方向 
Tab. 1  Research direction of EPHX1-SNP in recent years 

研究方向 
参考

文献

SNP rs1051740 (T>C Tyr113His) 
rs1051740 影响卡马西平的血浆水平和卡马西平的治疗效果 [32]
rs1051740 慢基因降低 EPHX1 酶活性，增加肺癌等癌症

的患病率 
[15]

rs1051740 的受试者暴，露于烟草烟雾环境中患肺癌的风

险显著增加 
[43]

rs1051740 SNP 在亚洲人群中肺癌风险增加 [44]

rs1051740 SNP 对亚洲人患肺癌的影响较大 [28]

rs1051740 与散发性结直肠癌风险无关 [47]
rs1051740 与 2 型糖尿病和胰岛素抵抗患者患病风险增加

有关 
[1]

rs1051740 可能会增加小胎龄婴儿的风险 [53]

SNP rs2234922 (A>G His139Arg) 
rs2234922 增加酶的活性使血浆卡马西平-二醇/卡马西平-

环氧比率增加 
[32]

rs2234922 与散发性结直肠癌患病风险降低相关 [47]

SNP rs1051740 (T>C Tyr113His)与 rs2234922 (A>G His139Arg)
rs1051740 和 rs2234922 SNP 的 EPHX1 低活性 [17]

rs1051740 或 rs2234922 SNP 肝中苯代谢改变 [18]
rs1051740 或 rs2234922 SNP 影响接触苯的人体遗传表达

和血液毒性 
[19]

rs1051740 和 rs2234922 SNP 可能影响 EPHX1 酶活性和

血浆卡马西平水平 
[31]

rs1051740 和 rs2234922 SNP 可能影响木屑暴露工人的

SOD、CAT、GPx 及 MIP-2 
[42]

rs1051740 和 rs2234922 与结肠直肠癌的发病关系密切 [41]

rs1051740 和 rs2234922 的吸烟人群易患散发性结直肠癌 [46]

rs1051740 和 rs2234922 与散发性结直肠癌患病风险无关 [48]
rs1051740 和 rs2234922 可导致胎盘异常和先兆子痫发育

的胎盘氧化应激 
[49]

笔者总结了近年来国内外学者关于 EPHX1 的

研究，不单从基因的表达调控、与癌症相关的角

度综述 EPHX1，而是更加详细地总结了之前文献

中对 EPHX1 基因多态性、分布及其在肝、心脑血

管以及癌症中发挥作用的机制。作者认为 EPHX1
是分布广、多功能、多态性的代谢酶，一方面它

可以通过催化体内物质的代谢参与人体的生理活

动；另一方面由于它的催化代谢作用，激活一部

分物质的致癌性，诱发癌症的发生。因此研究

EPHX1 的生理病理机制对肝、心脑血管疾病及癌

症 等 的 发 生 发 展 有 重 要 的 意 义 。 但 目 前 涉 及

EPHX1 的三维结构、底物的全谱及功能机制的研

究较少，且多数研究与在肝脏疾病及癌症中作用

相关，对于其如何影响其他系统内药物药效及代

谢的研究尚不完善。希望通过总结先前 EPHX1 的

研究进展，为后期 EPHX1 的研究提供思路。 
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