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基于药效团模型筛选鳕鱼源可溶性环氧化物 
水解酶抑制肽及其作用机制

刘 攀1，涂茂林2，刘汉雄1，程述震1,*，徐献兵1，杜 明1

（1.大连工业大学食品学院，国家海洋食品工程技术研究中心，辽宁 大连 116034；

2.宁波大学食品与药学学院，浙江 宁波 315800）

摘  要：以可溶性环氧化物水解酶（soluble epoxide hydrolase，sEH）为靶点的生理性抑制剂在治疗高血压、炎症、

心血管疾病及糖尿病等方面具有显著的疗效。以大西洋真鳕鱼多肽粉为原料，构建Hypogen药效团，结合分子对接

法筛选含有色氨酸且抑制sEH活性的生物活性肽，通过固相合成技术制备生物活性肽序列，并采用高效液相色谱法

测定其sEH体外抑制活性。结果表明，利用最佳药效团模型（1号药效团）筛选出的四肽（PLLW）具备最优的Fit值
（9.053）和LibDock评分（147.807），其半抑制浓度（IC50）为506.66 μmol/L。分子对接结果表明，PLLW通过氢

键和疏水相互作用与生理性底物竞争结合sEH活性位点，起到抑制活性。本研究为食源性混合体系中sEH抑制剂的

筛选及机制研究提供了一种新思路，为sEH抑制剂产品的开发提供了一个合适的模型。
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Abstract: The physiological inhibitors of soluble epoxide hydrolase (sEH) have significant efficacy in the treatment of 

hypertension, inflammation, cardiovascular disease and diabetes. In this study, a Hypogen pharmacophore was developed 

using Atlantic cod peptide and was used to screen for bioactive peptides with tryptophan and sEH inhibitory activity by 

molecular docking. Bioactive peptide sequences were prepared by solid-phase synthesis, and their in vitro sEH inhibitory 

activity was determined by high performance liquid chromatography (HPLC). The results showed that the tetrapeptide 

(PLLW) selected by the optimal pharmacophore model had the best Fit value (9.053) and LibDock score (147.807), and 

its half-maximal inhibitory concentration (IC50) was 506.66 μmol/L. The molecular docking results showed that PLLW 

competed with physiological substrates to bind to the active site of sEH through hydrogen bonding and hydrophobic 

interactions. This study provides a new idea for the screening and mechanistic study of sEH inhibitors in foodborne mixed 

systems, and also provides a suitable model for the development of sEH inhibitor products.
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鳕鱼（Gadus morhua），来源于北欧和北美东部的北

大西洋冷水区，富含优质蛋白，为全球每年捕获量最高的

鱼类之一，在全球渔业中具有重要地位[1-2]。研究表明，鳕

鱼多肽具有改善骨质疏松[3]、增强骨密度[4]、抗酒精性胃

溃疡[5]、防止钙流失[6]以及抗氧化[7-8]等多种功能活性。

可溶性环氧化物水解酶（soluble epoxide hydrolase，
sEH），属于环氧化物水解酶中的一类，在机体内以环氧

脂肪酸为底物。主要分布在肾脏、肾上腺、肝脏、胰岛

和血管内皮细胞等组织结构中[9]。sEH的底物环氧二十碳

三烯酸（epoxyeicosatrienoic acids，EETs）具有抗炎、镇

痛、抗高血压、心脏保护和器官保护特性，而其水解产

物二羟基二十碳三烯酸（dihydroxyeicosatrienoic acids，
DHET）则丧失了相应活性[10]。因此目前sEH抑制剂在

治疗高血压、炎症、心血管疾病及糖尿病等方面呈现良

好的应用前景。现有研究表明，在多种疾病动物模型中

应用sEH抑制剂或sEH基因敲除的方式，从而提高体内

EETs的水平，将在心肌肥厚、糖尿病、炎症、高血压和

肾病等疾病中发挥重要的生理作用[11]。目前开发的sEH
抑制剂主要是针对其催化位点对sEH进行抑制，其大多

为人工合成类抑制剂，但其工艺复杂，价格昂贵，如

t-AUCB、AUDA、TPPU等。此外虽有从天然产物中分

离得到的抑制剂，但多数效果不如人工合成类，如从辣

椒中分离出的辣椒素[12]等。目前研究发现sEH的抑制剂

分子质量大多不超过600 Da，且从表观上看大多具有酰

胺键结构。

研究配体和受体之间的相互作用对于快速筛选新的

活性分子极其关键，构建药效团模型是解决该问题的一

种途径，该方法被认为在寻找靶标生物活性分子上非常

有效，并且可以极大程度节约时间和成本[13-14]。定量结构

活性关系模型（quantitative structure-activity relationship，
QSAR）是揭示化合物结构性质与生物活性之间关系的

一种计算建模方法，不但能够对已知活性的化合物进行

结构改进，以获的具有更高活性的生理性物质，同时也

可对未知化合物的生理活性做出预测，帮助筛选具有良

好生理活性的物质[15-16]。利用QSAR的计算原理可构建常

用的药效团模型，包括Discovery Studio软件中的Hypogen
和Hippop模型等。有研究表明，单个的色氨酸分子在

一定浓度下可抑制sEH活性[17]。因此，本研究通过构建

Hypogen药效团，筛选获得具有抑制sEH活性的鳕鱼源多

肽，并对其体外活性进行验证，同时利用分子对接的方

式探究其作用机理。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

大西洋真鳕鱼多肽粉由青岛益和兴公司提供。该样

品的基本组分构成为：蛋白质（多肽）84.92%，脂肪

1.46%，灰分3.62%，水分5.95%，糖0.68%。其中蛋白质

（多肽）中分子质量低于1 000 Da的占比为83.42%[18]。

可溶性环氧化物水解酶抑制剂筛选试剂盒（货

号10011671） 美国Cayman Chemical公司；AUDA  
美国MedChemExpress公司；二甲基亚砜、6-甲氧基-2-萘
甲醛 上海麦克林试剂公司；甲醇（色谱纯） 美国

斯百全公司；甲酸、乙腈（均为色谱纯） 美国Sigma
公司；Cleanert S C18-SPE小柱 天津博纳艾杰尔科技有

限公司；实验用水为超纯水。

1.2 仪器与设备

Discovery Studio 2017 R2 Client 美国Accelrys 
公司；1260高效液相色谱系统（配有荧光检测器）  
美国安捷伦公司；sy-2000型旋转蒸发仪 上海荣升生

化仪器厂；SCIETZ-10ND型号冷冻干燥机 宁波新芝

生物科技股份有限公司；固相萃取仪 北京凯瑞恩科

贸中心；ME3002E精密天平 梅特勒-托利多仪器有限 

公司；Aqua® 5 µm C18色谱柱（250  mm×4.6 mm，

125 Å） 美国Phenomenex公司；EASY-nanoLC 1200 
系统 美国Thermo Fisher Scientific公司。

1.3 方法

1.3.1 大西洋鳕鱼疏水性多肽的制备

亲疏水性多肽的分离提取采用C 18-SPE小柱进行 

分离[19]。首先使用3 mL甲醇对C18-SPE小柱填料进行活

化，然后用3 mL含有0.1%甲酸溶液对C18-SPE小柱进行平

衡，之后将肽粉样品溶于水中，以80 mg/mL质量浓度上

样，每次上样量1 mL，之后使用3 mL含有0.1%甲酸溶液

对样品进行洗脱，洗脱脱去鳕鱼肽的亲水部分；然后使

用3 mL 80%甲醇溶液对样品再次进行洗脱，最终得到鳕

鱼肽的疏水部分。全程均使用布氏漏斗装置抽滤以加快

洗脱流速。收集疏水肽部分后使用旋转蒸发仪在50 ℃水

浴下旋转蒸发提高样品浓度，之后使用冷冻干燥机将样

品冻干。

1.3.2 疏水性多肽序列鉴定

冻干后的肽粉样品鉴定序列并选出含有色氨酸的短

肽序列。将样品重新溶解在A相（0.1%甲酸溶液）中，

并通过Q Exactive耦合到EASY-nanoLC 1200系统中进行

分析。共上样3 μL样品（分析柱：Acclaim PepMap C18，

75 μm×25 cm），以60 min梯度分离样品，柱流量控

制在300 nL/min，柱温40 ℃，电喷雾电压2 kV，梯度

从2%的B相（80%乙腈溶液，含有0.1%甲酸）起始，

平衡3 min，在第47分钟以非线性梯度升高到35%，第

48分钟升高到100%，此后维持12 min。质谱（mass 
spectrometry，MS）仪在数据依赖采集模式下运行，自动

在MS和MS/MS采集间切换。

质谱参数设置如下： 1 ） M S ：质量扫描范围 

m/z 200～1 500；分辨率70 000；AGC target：3×106；



222 2023, Vol.44, No.06  食品科学 ※生物工程

最大注入时间60 ms；2）高分辨高能量碰撞解离质谱

（HCD-MS/MS）：分辨率17 500；AGC target：5×104；最

大注入时间50 ms；碰撞能量27 eV；动态排除时间20 s。

1.3.3 药效团模型

1.3.3.1 训练集和测试集分子构象的选择

在PDB数据库及文献资料中收集共计29 种sEH抑制

剂的化学结构[20-23]，并获得具体生理活性数值。其抑制

活性数据均采用同一原理方法 [24]进行测定，该方法是

通过测定在加入sEH抑制剂的同时，sEH催化水解底物

PHOME，最终得到反应产物6-甲氧基-2-萘甲醛的量，

以此判断抑制剂与sEH结合的能力，抑制活性用IC50值表

示，所有抑制剂的抑制活性IC50值覆盖了5 个数量级，范

围广。在构建Hypogen药效团模型时，所使用的是IC50值

的负对数（pIC50）。所有29 个抑制剂分子中，其中训练

集分子18 个，测试集分子11 个，所有抑制剂的化学分子

结构式与活性数据详见图1。

利用ChemDraw 18.0软件，画出所有收集到的sEH抑

制剂的化学结构，然后使用DS软件中的Minimize模块，

对29 个抑制剂分子进行CHARMm力场的能量最小化，并

将其IC50值的活性数值编辑输入到浏览器表格的Active一
栏中，活性不确定值（Uncert值）设定为默认值1.5。
1.3.3.2 Hypogen药效团模型的构建与验证

使用Discovery Studio软件中的Feature Mapping程序

筛选出需要匹配的特征元素，运行程序后即可从训练集

分子中提取得到训练集分子的药效团特征元素及其空间

排列形式。随后在Discovery Studio软件中选择3D QSAR 
Pharmacophore Generation模块产生药效团模型，选取氢

键受体、氢键供体、疏水中心、正电离子中心和芳香环

中心为特征元素，设定相关参数后运行程序，将会生

成10 个药效团模型。其中低能量的构象用Conformation 
Generation模块中的Fast算法生成药效团模型，并设置能

量阈值为10 kcal/mol，其余参数设为默认值后运行程序，

将会生成10 个药效团模型。

根据产生药效团模型的统计性指标（如交叉验证

相关系数（q²）和均方根误差等），筛选出其中效果较

好的模型，并采用测试集分子进行验证，对比分析预测

活性与实际活性。评价药效团模型的一般准则，模型药

效团特征元素尽可能存在于所有训练集分子，同时测试

集分子含有该特征元素。采用Fisher随机检验对药效团

模型数据进行随机交叉验证 [25]，之后利用DS软件中的
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图 1 训练集和测试集的结构与活性数据（μmol/L）

Fig.  1 Structure and activity data of training and test sets (μmol/L)
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Ligand Profile模块分析配体分子与药效团中关键化学特征

元素间的叠合情况。构象产生参数设为BEST，在结果中

是否显示配体分子和药效团模型的叠合参数设为True，
其他参数均为默认。

1.3.3.3 多肽生理活性的预测与筛选

利用1.3.3.2节中生成的最佳Hypogen药效团模型对

1.3.2节中筛选出的含有色氨酸的3-5肽序列进行分析预

测，使用sEH抑制剂t-AUCB作为参照的标准，并得到

Fit值。同时，利用PeptideRanker[26]程序预测这些多肽

序列潜在具有sEH抑制活性的概率。然后使用Innovagen 
网站[15-16]（http://www.innovagen.com/proteomics-tools）
中的“Peptide property calculator”工具预测多肽的溶解

性和等电点。另外，利用ADMETlab 2.0[27]预测这些序列

的ADMET性质，包括人体肠道吸收性，血脑屏障穿透性

和大鼠急性口服毒性。将预测得到的ADMET结果进行分

析，筛选出最合适的多肽序列进行合成。

1.3.4 分子模拟

1.3.4.1 sEH初始结构的处理

使用Discovery Studio 2017 R2 Client软件进行分

子对接。从RCSB Protein Data Bank数据库下载sEH
（PDB ID：3ANS[28]，分辨率：1.98 Å）晶体复合物结

构，使用Prepare Protein删除在对接过程中不需要的水分

子及杂原子，移除自带配体并补全氢原子。

1.3.4.2 分子对接

利用Discovery Studio 2017 R2 Client构建活性肽的3D
结构作为配体，在CHARMM力场下进行能量最小化优

化。随后使用DS软件的LibDock模块进行sEH与活性肽

的模拟对接。每个分子生成的对接构象数目设置为10，
其他参数为默认值。活性肽及配体与sEH的结合能力以

“LibDock Score”值表示。

1.3.4.3 sEH体外抑制活性的测定

鳕鱼源sEH抑制肽的抑制活性的测定原理参考Morisseau
等[24]的方法，并进一步改进。采用高效液相色谱法进行测

定：流动相A为水，流动相B为乙腈，流动相A和B中均

含有0.01%甲酸。流动相洗脱程序见表1。

表 1 sEH酶活力高效液相色谱测定方法

Table 1 Mobile phase composition for HPLC analysis of sEH activity

时间/min 体积分数/% 流速/
（mL/min）A水 B乙腈

0 40 60 1.0
8.5 40 60 1.0
11.5 10 90 1.0
16 10 90 1.0
19 40 60 1.0
23 40 60 1.0

含有抑制剂或者样品的反应组先使用抑制剂或者样

品与sEH在25 ℃培养30 min，再添加底物PHOME。在

反应进行30 min后，使用0.22 μm有机滤膜对样品进行过

滤，然后进行上样，上样量为10 μL，设定PMT增益值为

15，在激发波长330 nm和发射波长465 nm条件下测定反

应产物6-甲氧基-2-萘甲醛的荧光强度，反应体系如表2所
示。测定结果用IC50值表示。

表 2 sEH酶活力测定的反应体系

Table 2 Reaction system for the assay of sEH activity
μL

组别 sEH 底物 Buffer 抑制剂 肽 抑制剂溶剂

空白对照组 0 20 160 0 0 20
完全反应组 20 20 140 0 0 20
阳性对照组 20 20 140 20 0 0
样品组 20 20 140 0 20 0

1.4 数据统计分析

采用Origin 8.0软件对数据采用t检验进行处理分析，

分子对接所得图形及结果均来源于Discovery Studio 2017 
R2 Client软件。

2 结果与分析

2.1 Hypogen药效团

依据3D-QSAR原理，采用训练集18 个sEH抑制剂分

子建立Hypogen药效团模型，表3给出了利用训练集分子

结构与活性生成的10 个Hypogen药效团模型，包含各个

模型的Cost值、相关系数因子（r）、均方根偏差（root 
mean squared deviation，RMSD）和药效团特征元素。

生成的10 个药效团模型的Total  cost值的范围为

58.065 8～61.978 2；Null cost值为121.698；Fixed cost
值为51.362 9；q²在0.798～0.954之间；RMSD的范围为

0.427～0.902之间。而10 个生成的药效团模型中均匹配到

了3～4 个药效团特征元素，其中多为氢键受体和氢键供

体。Cost值是评估药效团模型的关键指标，是对模型的

预测活性与实际活性偏差以及药效团构成的复杂程度的

综合评价。如果ΔCost值大于60，则表明模型的置信区间

为75%～90%，如果该值小于40，则该药效团模型的置信

区间不到50%；如果交叉验证相关系数（q²）越接近于1、 

RMSD越小则说明药效团效果更优[29-30]。

从表3可以看出，1号药效团的Total cost值为最低

（58.065 8），接近于Fixed cost值（51.3629），ΔCost值
为63.632（＞60），这说明1号药效团模型的置信区间为

75%～90%，具有较好的可信度。从统计学指标看，相

对于其他药效团模型而言，1号药效团具有一定的预测能

力，匹配的药效团特征元素为较多的4 个，且类型广泛，

包括1 个氢键受体特征、1 个疏水中心特征及2 个氢键供

体特征。同时与其他的9 个药效团的指标相比较分析，

1号药效团具有较大的q²值（0.949），较低的RMSD值

（0.437），也可以说明1号药效团优于其他药效团模型，

因此选择1号药效团为最佳药效团。
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表 3 由训练集构建的Hypogen药效团效果

Table 3 Results of hypogen model generation with the training set data

编号 Total cost RMSD q² ΔCost 特征元素

1 58.065 8 0.437 0.949 63.632 HBA HBD HBD HY

2 58.394 9 0.444 0.947 63.303 HBA HBD HBD HY

3 59.331 0 0.427 0.954 62.367 HBA HBD HBD

4 59.920 3 0.595 0.900 61.778 HBD HBD HY HY HY

5 60.814 1 0.902 0.774 60.884 HBA HBD HBD HY

6 61.334 1 0.639 0.884 60.364 HBD HBD HY HY HY

7 61.693 4 0.649 0.880 60.005 HBD HBD HY HY HY

8 61.911 1 0.662 0.875 59.787 HBD HBD HY HY HY

9 61.925 8 0.546 0.921 59.772 HBD HBD HY HY

10 61.978 2 0.848 0.798 59.720 HBA HBD HBD HY

注：HBA.药效团含有氢键受体特征元素；HBD.药效团含有氢键供体特
征元素；HY.药效团含有疏水中心特征元素。

2.2 药效团的验证

在Fisher随机验证的过程中，会先把所有训练集分

子的活性值全部打乱，并随机分配到各个分子结构上，

之后再采用相同的参数完成药效团模型的建立。若得到

的随机模型与生成的初始模型相比，不具有相似或更好

的ΔCost值、RMSD值以及q²值等相关系数，则可以说明

生成的模型并非是偶然产生的，具有统计学意义。按照

该验证方法，并重新构建生成了随机的药效团模型，在

95%的置信度水平对Cost值和RMSD值进行评估。如图2所
示，结果表明9 次随机实验结果得到的Cost值与RMSD值都与

生成的1号药效团模型的值相差较大，说明生成的Hypogen药
效团模型并不是偶然得到的结果，具有统计学意义。
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图 2 药效团的Fisher验证

Fig. 2 Fisher validation of the hypogen pharmacophore 

2.3 sEH抑制肽活性的预测

采用1号药效团模型预测鳕鱼疏水性多肽的sEH抑制

活性，使用sEH抑制剂t-AUCB作为参照的标准，结果如

表4所示。随后使用1号药效团对带有色氨酸的短肽进行

筛选，并生成Fit值。其中Fit值最高的序列为PLLW的4 肽
序列，相对分子质量为527.31，Fit值为9.053，且LibDock
评分值为147.807，而t-AUCB的Fit值为10.309，LibDock
评分值为158.586，相对分子质量为412.50。PLLW序列的

Fit值与t-AUCB最为接近，且其他值与t-AUCB也较为接

近，因此选择PLLW序列进行合成并测定sEH抑制活性。

表 4 Hypo 01药效团预测部分鳕鱼疏水肽结果

Table 4 Hypo 01 prediction of selected cod hydrophobic peptides

名称 相对分子质量 Fit最高值 LibDock评分
PLLW 527.31 9.053 147.807
IAW 388.46 9.038 144.882

WEIL 559.65 9.010 151.334
WEI 446.50 8.995 150.773

FLGW 522.62 8.994 168.018
KIW 445.55 8.983 141.246

SITWI 618.72 8.979 152.935
GILW 488.60 8.975 147.900

HGFMW 676.79 8.958 159.502
KLW 445.55 8.955 156.885

t-AUCB 412.50 10.309 158.586

多肽的ADMET及其他性质是影响其成为sEH的关键

因素。如表5所示，所列出的10 条多肽虽然同出自于鳕

鱼多肽的疏水部分，然而其中的部分序列仍然具备亲水

性质，相较于疏水肽而言更易溶于水中。但sEH的抑制

剂基本多为疏水性极强的有机化合物，因此挑选具有良

好潜力的sEH抑制剂，亲水性的多肽可能不是最好的选

择。而PeptideRanker的预测值表明这些多肽序列具有潜

在的生理活性，越接近于1则越好，结果显示，PLLW、

FLGW和HGFMW三者都具有较高的概率具有潜在的生

理活性。结合ADMET性质的预测结果看，所有的多肽序

列都没有急性口服毒性，但人体肠道吸收和血脑屏障穿

透的性能却有差异，PLLW在这两者间均表现出了极好的

性能。而且作为药效团筛选出的具有最高Fit值的多肽，

PLLW在各方面都符合成为sEH抑制剂的潜在条件，因此

选择PLLW序列进行合成，并进行下一步研究。

表 5 鳕鱼多肽的基本理化性质、PeptideRanker值及ADMET性质

Table 5 ADMET properties, basic physicochemical properties and 

PeptideRanker value of cod polypeptides

名称
溶解性
预测

等电点
预测

PeptideRanker
预测

人体肠道
吸收性

血脑屏障
穿透性

急性
口服毒性

PLLW 疏水 4.04 0.952 优 优 良

IAW 疏水 3.61 0.838 优 差 良

WEIL 疏水 0.92 0.534 良 优 优

WEI 亲水 0.94 0.408 优 优 优

FLGW 疏水 3.36 0.988 良 优 良

KIW 亲水 9.91 0.713 差 良 良

SITWI 疏水 3.39 0.590 差 优 良

GILW 疏水 3.60 0.926 优 差 良

HGFMW 疏水 7.56 0.986 优 优 良

KLW 亲水 9.91 0.838 良 优 良
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2.4 鳕鱼疏水肽sEH抑制活性的测定及作用机制

使用高效液相色谱方法用鳕鱼疏水肽样品测定sEH的

体外抑制活性，检测反应产物6-甲氧基-2-萘甲醛的荧光

强度。结果显示，在疏水肽终质量浓度为0.1 mg/mL时，

sEH的抑制率达到80.04%；而当疏水肽终质量浓度为

1 mg/mL时，sEH的抑制率达到98.04%。而使用不同浓度

梯度的PLLW溶液对sEH的体外抑制活性进行测定，最终

得到PLLW的IC50值为506.66 μmol/L。这说明鳕鱼疏水肽

在一定浓度下可以达到体外抑制sEH的效果。由于多肽结

构的复杂性，导致其在使用荧光酶标仪法进行测定时，

在测定方法条件下，多肽将在酶标孔中产生荧光，其荧

光强度数值甚至高出反应产物本身的数百倍，且无法将

其从中分离，对实验检测结果造成巨大影响，故重新构

建了高效液相色谱法对体外抑制活性进行测定。该法采

用的检测条件与荧光酶标法保持一致，但可能由于检测

限度的原因，无法像荧光酶标法那样得到极为灵敏的结

果，因此在进行酶的反应时放大了反应浓度的配比。而

最终得到的IC50值也受方法的影响，与使用荧光酶标法得

到的结果数量级相差较大，但仍然能说明在体外PLLW具

备对sEH的抑制活性。

利用LibDock对接模型研究PLLW对sEH的抑制机

制，从分子角度阐述鳕鱼活性肽PLLW与sEH的作用

机制。由图3可知，PLLW在相同的对接区域与氨基酸

残基Asp335则是形成了静电相互作用（5.22 Å），与

Pro371（2.49 Å）结合形成1 个碳氢键，与催化位点

相邻的氨基酸残基Trp336也形成了2 个静电相互作用

（4.03 Å/4.34 Å）。而sEH抑制剂主要与sEH活性中心

的3 个关键氨基酸残基Asp335、Tyr383及Tyr466产生作 

用 [31-33]，在抑制作用机理上PLLW也符合对sEH活性中

心关键氨基酸残基的抑制，说明PLLW具备抑制sEH的

能力。

-
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a. PLLW；b. t-AUCB。
图 3 PLLW与t-AUCB和sEH的分子对接相互作用示意图

Fig.  3 Molecular docking between PLLW/t-AUCB and sEH 

3 结 论

目前，大量的sEH抑制剂主要采用人工化学合成，

而从天然产物中提取的研究报道较少，多肽型的sEH抑

制剂研究更少。通过构建药效团模型，筛选多肽序列文

库中具有抑制sEH活性的潜在多肽，同时筛选制备sEH抑

制肽的实验原料。本实验通过构建Hypogen药效团模型

结合分子对接法，筛选得到大西洋真鳕鱼源具有的sEH
活性抑制肽PLLW，并对其体外抑制活性和作用机理展开

探究。实验表明PLLW具有体外sEH抑制活性，其IC50值

为506.66 μmol/L。研究发现PLLW可与sEH的催化位点中

的氨基酸残基发生氢键及疏水等相互作用，但并未完全

与所有组成活性中心的氨基酸残基形成相互作用，这可

能是PLLW的体外sEH抑制活性不如t-AUCB的原因。未

来以PLLW序列肽的结构为基础，针对sEH的催化活性位

点做进一步的改进与修饰，以期开发出活性更高的sEH 
抑制肽。
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