
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:王亮亮,马珊珊,周黎,等.角鲨烯环氧化酶通过调控AKT/mTOR信号通路

促进卵巢癌细胞的糖代谢[J].右江民族医学院学报,2023,45(4):570-576.
【论著与临床报道】

角鲨烯环氧化酶通过调控AKT/mTOR

信号通路促进卵巢癌细胞的糖代谢

王亮亮,马珊珊,周黎,王丽华

(蚌埠医学院第一附属医院肿瘤妇科,安徽 蚌埠 233000)

摘 要:目的 研究角鲨烯环氧化酶(squaleneepoxidase,SQLE)在卵巢癌中的作用机制。方法 收集50例新鲜卵巢癌

及癌旁正常组织,免疫组化检测两组SQLE表达差异。同时,蛋白印迹实验(WesternBlot,WB)检测SQLE在卵巢癌细

胞系中的表达情况。通过克隆形成实验及流式细胞仪实验检测对卵巢癌细胞增殖、凋亡的影响。通过 WB研究SQLE
对卵巢癌的作用机制。结果 SQLE在卵巢癌组织及癌细胞系中相比于正常组织或上皮细胞表达水平显著上升。克隆

形成实验结果显示,敲减SQLE表达后,卵巢癌细胞增殖能力受到抑制。流式细胞仪实验结果显示,敲减SQLE表达后,

促进了卵巢癌凋亡。WB实验结果显示,在抑制SQLE表达后,沃伯格效应关键蛋白GLUT1、LDH表达显著下降,葡萄

糖消耗水平、乳酸水平和 ATP水平显著降低。对蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶点(proteinkinaseB/mammaliantar-
getofrapamycin,AKT/mTOR)信号通路关键蛋白检测,发现下调SQLE表达后,p-AKT、p-mTOR蛋白水平明显下降。

结论 SQLE在卵巢癌中高表达,并且可能通过AKT/mTOR信号通路促进卵巢癌细胞的糖代谢并且抑制细胞凋亡。
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SQLEpromotesglucosemetabolisminovariancancer
cellsbyregulatingAKT/mTORsignalingpathway

WangLiangliang,MaShanshan,ZhouLi,WangLihua

(DepartmentofOncologyGynecology,TheFirstAffiliatedHospitalof
BengbuMedicalCollege,Bengbu233000,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatethemechanismofsqualeneepoxidase(SQLE)inovariancancer. 
Methods 50casesoffreshovariancancerandadjacentnormaltissueswerecollected.Immunohistochemistry
wasusedtodetectSQLEexpressiondifferencebetweenthetwogroups.Meanwhile,theexpressionofSQLEin
ovariancancercelllineswasdetectedbyWesternBlot(WB).TheeffectsofSQLEonproliferationandapopto-
sisofovariancancercellswereinvestigatedbyclonalformationandflowcytometry.ThemechanismofSQLE
inovariancancerwasstudiedbyWB. Results TheexpressionlevelofSQLEinovariancancertissuesand
cancercelllineswassignificantlyhigherthanthatinnormaltissuesorepithelialcells.Theresultsofclonefor-
mationexperimentshowedthattheproliferationabilityofovariancancercellswasinhibitedafterknockoutof
theexpressionofSQLE.FlowcytometryshowedthatknockoutoftheexpressionofSQLEpromotedtheapop-
tosisofovariancancer.WBresultsshowedthatafterinhibitingSQLEexpression,theexpressionofWarburg
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effectkeyproteinsGLUT1,LDHdecreasedsignificantly,glucoseconsumptionlevel,lacticacidlevelandATP
leveldecreasedsignificantly.KeyproteinsofproteinkinaseB/mammaliantargetofrapamycin(AKT/mTOR)

signalingpathwayweredetected,anditwasfoundthatthelevelsofp-AKTandp-mTORproteinsdecreased
significantlyafterSQLEexpressionwasdown-regulated. Conclusion SQLEishighlyexpressedinovarian
cancerandmaypromoteglucosemetabolismandinhibitapoptosisofovariancancercellsthroughAKT/mTOR
signalingpathway.
  Keywords: squaleneepoxidase;ovariantumor;proteinkinaseB/mammaliantargetofrapamycinsigna-

lingpathway;glucosemetabolism

  卵巢癌是女性常见的妇科恶性肿瘤[1]。它的流行

率和发病率仍然很高,影响到世界上许多妇女。目前,
卵巢癌的标准治疗方法包括手术切除和化疗,但由于

肿瘤复发和远处转移,卵巢癌患者的5年生存率仍小

于50%[2]。因此,发现卵巢癌的分子发病机制、新的

预后生物标志物和治疗靶点对卵巢癌的预后和治疗具

有重要意义。
角鲨烯环氧化酶(squaleneepoxidase,SQLE)在

人类染色体8q24.13上被发现,催化角鲨烯立体特异

性转化为2,3(S)-氧化二烯,它是胆固醇生物合成的

关键步骤,被认为是胆固醇合成的第二限速酶[3]。研

究报道[4-5],SQLE在许多恶性肿瘤中过表达,SQLE
在乳腺癌[6]、结肠癌[7]等表达差异,高表达促进癌症的

发生。研究表明SQLE作为 miR-205的直接下游靶

基因,影响前列腺癌的预后[8]。代谢紊乱、过度肥胖、
脂肪因子可能与卵巢癌的发病、恶性进展以及耐药等

有关,既是卵巢癌发病的原因之一,又导致了卵巢癌的

恶性进展以及极差的预后。SQLE作为胆固醇代谢相

关基因在卵巢癌中是否也存在与前列腺癌相类似调控

癌症的作用。本研究通过观察SQLE对卵巢癌细胞

增殖和凋亡的影响,及对糖代谢的影响,以期为卵巢癌

的防治提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 本课题组收集蚌埠医学院第一附属

医院2022年1月至2022年12月妇瘤科手术的50例

卵巢癌患者相关信息,及其手术切除癌组织及癌旁正

常组织(距离癌切缘≥3cm)。术中采集的标本立即

放入-80℃冰箱保存,留为后续实验使用。所有病人

均有明确的诊断,且术前均未接受过任何治疗。所有

患者均签署知情同意书,且本研究由蚌埠医学院第一

附属医院伦理委员会批准。

1.2 细胞培养及其主要试剂 正常人源卵巢细胞

IOSE-80和卵巢癌细胞OVCAR-3、ES-2、A2780购自

上海中科院细胞库;使用10%胎牛血清(FBS)(赛默飞

有限公司)的1640培养基(赛默飞有限公司)培养,培
养基包含10%胎牛血清(赛默飞有限公司)+1%青链

霉素。细胞在37℃、含5%CO2 的培养箱中培养。敲

减SQLE(si-SQLE)及对照NC的慢病毒由合元生物

技术(上海)股份有限公司设计合成;四甲基偶氮唑盐

(MTT)购自北京索莱宝科技有限公司;WesternBlot
试剂盒及BCA蛋白浓度测量试剂盒购自上海碧云天

生物技术有限公司;AnnexinV-FITC/PI双染细胞

凋亡检测试剂盒购自上海贝博生物科技有限公司;6
孔板购自于NEST公司;一抗(SQLE、GLUT1、LDH、

AKT、mTOR、p-AKT、p-mTOR和 GAPDH)均购买

于Abcam公司,二抗购于武汉三鹰生物技术有限公

司;葡 萄 糖、乳 酸、腺 嘌 呤 核 苷 三 磷 酸 (adenosine
triphosphate,ATP)检测试剂盒购自赛默飞有限公司。

1.3 细胞转染 取对数生长期细胞,于转染前24h
将细胞以3.0×104 个/孔接种于6孔板;转染时按照

脂质体LipofectamineTM2000转染试剂盒说明书,

A2780细胞转染敲减SQLE及对照组试剂,记作si-
SQLE及NC。转染时加入相应试剂并混合均匀,将细

胞培养基换为无血清培养基,5% CO2、37℃ 条件培

养箱培养6h后更换新鲜培养基,然后进行后续实验。
序列为si-SQLE:5′-GCCGGGUGGUUAUCAUGUU
TT-3′。

1.4 克隆实验 克隆实验检测增殖情况,取转染好的

细胞消化离心后,以1000个/孔的密度种植于6孔板

中,加入含10%的培养基,随后培养10d。去上清后,
加入4%的多聚甲醛固定30min后,加入1∶8稀释后

的结晶紫染液,染色30min后PBS冲洗3~4遍,拍
照计数。

1.5 流式细胞术检测细胞凋亡情况 收集各组转染

后细胞培养皿中的上清液,消化细胞,适度离心,丢弃

上清液,加入PBS轻轻洗涤,再次适度离心,丢弃上清

液,加入适量结合液,严格按照凋亡试剂盒说明书避光

加入染料,最后用滤膜滤过细胞碎片,上流式细胞仪进

行检测。

1.6 WesternBlot实验 收集细胞,用裂解液(上海

碧云天生物技术有限公司生产)提取总蛋白裂解物,用
于蛋白印迹实验,使用BCA蛋白检测试剂盒(上海碧

云天生物技术有限公司生产)测定蛋白浓度。待定量

后,将等量配置好的蛋白质(40μg)加载到凝胶上,在
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10%凝 胶 上 电 泳 分 离,然 后 转 移 到 聚 偏 二 氟 乙 烯

(PVDF)膜上。用TBST洗膜5分钟/次,共3次,用

5%脱脂乳溶液封闭PVDF膜封闭1h,然后与一抗抗

体(1∶1000)的一抗孵化,4℃孵育过夜。第2天用

TBST溶液清洗膜3次,再与二抗在37℃下孵育1h。

1.7 检测葡萄糖、乳酸和ATP的含量 将培养24h
的细胞上清液,按照葡萄糖检测试剂盒和乳酸检测试

剂盒的说明书进行处理,使用酶标记,在505nm 和

530nm处测量上清液的吸光度。按照ATP检测试剂

盒说明书要求,取细胞悬浮液,将基质和缓冲液混合制

成测试溶液。将测试溶液加入细胞中并混合以使细胞

完全裂解。使用可检测化学发光的多功能酶标记物在

636nm处测定吸光度。

1.8 统计学方法 采用SPSS20.0软件进行统计分

析,利用GraphPadPrism7.0软件进行统计分析和作

图。所有数据均进行正态分布和方差齐性检验,计量

数据均以(췍x±s)表示。两组间的比较采用两独立样本

t检验。癌组织和癌旁组织SQLE表达阳性率采用χ2

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 SQLE在卵巢癌患者中高表达 免疫组化检测

结果显示,卵巢癌组织蜡块与其相匹配的癌旁正常组

织中,SQLE蛋白在癌组织中阳性表达明显高于癌旁

正常组织(P<0.001),见表1和图1。

表1 SQLE在卵巢癌组织及癌旁组织中的表达水平

组别 n
SQLE
阴性

SQLE
阳性 χ2 P

癌组织 50 6 44 28.693 <0.001
癌旁组织 50 32 18

图1 SQLE在卵巢癌组织及癌旁组织中的表达水平

2.2 SQLE在卵巢癌细胞中高表达 通过蛋白印迹

检测实验检测SQLE在卵巢癌细胞中的表达情况,结
果显示,与IOSE-80相比,在卵巢癌细胞系 A2780、

ES-2和OVCAR-3中的SQLE表达明显增加,差异有

统计学意义(P<0.05),见图2。

注:A.WesternBlot检测SQLE在卵巢癌细胞株中的蛋白表达量;B.SQLE蛋白的表达量(n=3)。*P<0.05。

图2 SQLE在卵巢癌细胞中表达情况

2.3 SQLE转染效率检测 转染后24h后通过蛋白

印迹实验检测SQLE的表达情况,确定转染效率。结

果显示,在 A2780卵巢癌细胞中,相较于 NC组,si-
SQLE组中的SQLE表达水平显著下降,差异有统计

学意义(P<0.05)。见图3。

2.4 敲减SQLE表达抑制卵巢癌细胞增殖 克隆实

验显示,敲减SQLE表达水平后,si-SQLE组在A2780
卵巢癌细胞中,相较于NC组细胞克隆数目显著减少,
两组差异具有统计学意义(P<0.05)。见图4。

2.5 敲减SQLE表达促进A2780卵巢癌细胞凋亡 

流式细胞术结果显示,敲减SQLE表达后相较于对照

组NC,si-SQLE组细胞凋亡率增加,差异均具有统计

学意义(P<0.05)。见图5。

2.6 SQLE对沃伯格效应影响 在A2780卵巢癌细

胞中,相较于 NC组,si-SQLE组蛋白 GLUT1、LDH
表达显著下降(P<0.05)。见图6。

2.7 敲减SQLE表达后抑制卵巢癌细胞葡萄糖、乳酸

和ATP的含量 与NC对照组相比,抑制SQLE表达

后细胞葡萄糖消耗水平显著降低(P<0.05),乳酸水

平和 ATP水平显著降低(P<0.05)。见图7。
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注:A.WesternBlot检测敲减后SQLE的蛋白表达量;B.SQLE蛋白表达量(n=3)。*P<0.05。

图3 SQLE转染效率

注:A.克隆形成实验;B.克隆形成统计结果。*P<0.05。

图4 A2780细胞株克隆实验检测

注:A.流式细胞仪检测凋亡细胞;B.统计凋亡结果。*P<0.05。

图5 SQLE对卵巢癌细胞凋亡的影响

2.8 敲减SQLE表达后抑制蛋白激酶B/哺乳动物雷

帕霉素靶点(proteinkinaseB/mammaliantargetof
rapamycin,AKT/mTOR)信 号 通 路 蛋 白 Western
Blot实验显示,敲减SQLE表达水平后,与 NC组比

较,si-SQLE组中的AKT、mTOR蛋白水平差异无统

计学意义,p-AKT、p-mTOR蛋白水平显著下降,差异

有统计学意义(P<0.05)。见图8。

3 讨论

卵巢癌是世界范围内女性癌症相关死亡的最常见

原因之一。尽管手术和靶向化疗取得了一定进展,但
由于复发和化疗耐药,预后仅略有改善[9]。并且卵巢

癌早期病变不易被发现,晚期病例患者的治疗方法有

限[10]。因此,深入了解卵巢癌的发病机制,对于制定

新的治疗策略,改善卵巢癌患者的整体预后具有重要
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注:A.WesternBlot检测敲减SQLE后的糖代谢蛋白表达量;B.统计蛋白表达量结果(n=3)。*P<0.05。

图6 SQLE对沃伯格效应的影响

注:A.葡萄糖消耗;B.乳酸含量;C.ATP含量。*P<0.05。

图7 SQLE表达变化对卵巢癌细胞葡萄糖、乳酸、ATP水平的影响

注:A.WesternBlot检测敲减SQLE后的AKT/mTOR信号通路蛋白表达量;

B.统计蛋白表达量结果(n=3)。*P<0.05。

图8 SQLE对AKT/mTOR信号通路蛋白的影响

意义。SQLE是胆固醇合成一个关键酶。研究发现,

SQLE在多种肿瘤中通过不同途径发挥促癌因子的作

用[11-12]。然而,SQLE在卵巢癌中的作用机制尚不清

楚。本课题组收集本院50例卵巢癌患者临床数据,免
疫组化检测发现SQLE在卵巢癌组织中高表达。同

时,进一步利用蛋白印迹方法,检测SQLE在卵巢癌细

胞株中的表达情况,验证了SQLE在卵巢癌中高表达。
这些研究结果均提示SQLE在卵巢癌中可能是促癌因

素。为了进一步研究SQLE对卵巢癌的影响,本课题

组利用转染技术,通过体外实验检验SQLE对增殖及

凋亡的影响。克隆形 成 结 果 显 示,敲 减 SQLE 后,

A2780卵巢癌细胞增殖能力受到抑制。流式细胞仪结
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果显示,敲减SQLE后促进了A2780卵巢癌细胞的凋

亡。这些结果说明SQLE影响卵巢癌的发生和发展。
肿瘤的发生与多种因素相关。癌细胞中的能量代

谢通过称为沃伯格效应的过程不同于正常细胞。这种

代谢重编程的特点是,即使在存在足够氧气的情况下,
癌细胞或其他高度增殖的细胞也倾向于将葡萄糖代谢

成乳酸,而不是丙酮酸(有氧糖酵解)。这种现象为癌

细胞提供了生长优势,帮助它们逃避凋亡并促进肿瘤

转移[13-14]。虽然,有一些文献报道,SQLE与胆固醇代

谢相关,但是,SQLE是否影响糖代谢少见有报道。本

课题组为了探索SQLE对卵巢癌影响的机制,通过蛋

白印迹实验检测沃伯格效应关键蛋白,结果显示,敲减

SQLE表达水平后,蛋白 GLUT1、LDH 表达显著下

降。抑制SQLE表达后细胞葡萄糖消耗水平显著降

低,乳酸水平和 ATP水平显著降低,推测SQLE可能

通过 影 响 糖 代 谢 影 响 卵 巢 癌 的 发 生 发 展。AKT/

mTOR信号通路参与多种癌症进程,是人们熟知的信

号通路[15-16]。mTOR是两种蛋白质复合物的催化亚

基,而PI3K-AKT通路是 mTOR通路的重要调控因

子[17]。AKT可以通过CAT结构域介导酶活性,这是

AKT激活所必需的磷酸肌醇依赖性激酶1(PDK1)依
赖性磷酸化位点,从而激活 mTORC1。mTOR通路

被认为是代谢功能的关键调节因子。mTORC1通过

上调转录因子如 HIF1α的激活参与葡萄糖摄取和糖

酵解。有研究证明,一些蛋白可以通过激活 AKT/

mTOR信号通路影响糖代谢,进而影响癌症的发生发

展[18-19]。本课 题 组 利 用 蛋 白 印 迹 实 验 检 测 AKT/

mTOR 信 号 通 路 关 键 蛋 白,验 证 SQLE 是 否 通 过

AKT/mTOR信号通路影响卵巢癌。结果显示,敲减

SQLE表达水平后,AKT/mTOR信号通路关键蛋白

表达也随之下降。这表 明 SQLE 可 能 调 控 AKT/

mTOR信号通路。综合本研究前期实验结果,抑制

SQLE表达后细胞葡萄糖消耗水平显著降低,乳酸水

平和 ATP水平显著降低,间接推测SQLE可能调控

AKT/mTOR信号通路调控糖代谢。
综上所述,本研究主要发现SQLE在卵巢癌中表

达明显升高,并且可能通过AKT/mTOR信号通路调

控糖代谢及细胞凋亡,这为日后治疗卵巢癌提供了新

思路。

参考文献:

[1] SIEGELRL,MILLERKD,WAGLENS,etal.Cancer

statistics,2023[J].CACancerJClin,2023,73(1):17-48.
[2] FENG W L,DEANDC,HORNICEKFJ,etal.Exo-

somespromotepre-metastaticnicheformationinovarian

cancer[J].MolCancer,2019,18(1):124.

[3] WANGSH,DONGL,MAL,etal.SQLEfacilitatesthe

pancreaticcancerprogressionviathelncRNA-TTN-AS1/

miR-133b/SQLEaxis[J].JCellMolMed,2022,26(13):

3636-3647.
[4] LICG,WANG Y,LIU DB,etal.Squaleneepoxidase

drivescancercellproliferationandpromotesgutdysbiosis

toacceleratecolorectalcarcinogenesis[J].Gut,2022,71
(11):2253-2265.

[5] HEL W,LIH G,PANCY,etal.Squaleneepoxidase

promotescolorectalcancercellproliferationthroughaccu-
mulating calcitrioland activating CYP24A1-mediated

MAPKsignaling[J].CancerCommun(Lond),2021,41
(8):726-746.

[6] TANGWQ,XUFS,ZHAOM,etal.Ferroptosisregula-
tors,especiallySQLE,playanimportantroleinprogno-
sis,progressionandimmuneenvironmentofbreastcancer
[J].BMCCancer,2021,21(1):1160.

[7] SUN HS,LIL,LIW,etal.p53transcriptionallyregu-
latesSQLEtorepresscholesterolsynthesisandtumor

growth[J].EMBORep,2021,22(10):e52537.
[8] KALOGIROUC,LINXWEILERJ,SCHMUCKERP,et

al.MiR-205-drivendownregulationofcholesterolbiosyn-
thesisthroughSQLE-inhibitionidentifiestherapeuticvul-
nerabilityinaggressiveprostatecancer[J].NatCommun,

2021,12(1):5066.
[9] XUF,LIJJ,NIM D,etal.FBW7suppressesovarian

cancerdevelopmentbytargetingtheN6-methyladenosine

bindingproteinYTHDF2[J].MolCancer,2021,20(1):

45.
[10] PERESLC,CUSHING-HAUGENKL,KÖBELM,et

al.Invasiveepithelialovariancancersurvivalbyhistotype

anddiseasestage[J].JNatlCancerInst,2019,111(1):

60-68.
[11] YOU W Q,KEJ,CHENYF,etal.SQLE,Akeyen-

zymeincholesterolmetabolism,correlateswithtumor

immuneinfiltrationandimmunotherapyoutcomeofpan-
creaticadenocarcinoma[J].FrontImmunol,2022,13:

864244.
[12] YAOL,LIJN,ZHANGX,etal.Downregulatedferrop-

tosis-relatedgeneSQLEfacilitatestemozolomideche-
moresistance,andinvasionandaffectsimmuneregulation

inglioblastoma[J].CNSNeurosciTher,2022,28(12):

2104-2115.
[13] XUYQ,CHENWC,LIANGJ,etal.ThemiR-1185-2-

3p-GOLPH3Lpathwaypromotesglucosemetabolismin

breastcancerbystabilizingp53-inducedSERPINE1[J].J

ExpClinCancerRes,2021,40(1):47.
[14] KIM H,SONS,KOY,etal.CTGFregulatescellprolif-

eration,migration,andglucosemetabolismthroughacti-
vationofFAKsignalingintriple-negativebreastcancer

—575—

2023年             右江民族医学院学报              第4期



[J].Oncogene,2021,40(15):2667-2681.
[15] WANGDD,JINXY,LEIM X,etal.USF1-ATRAP-

PBX3axispromotebreastcancerglycolysisandmalig-
nantphenotypebyactivatingAKT/mTORsignaling[J].
IntJBiolSci,2022,18(6):2452-2471.

[16] 徐 伟 鑫,王 春 芳,罗 艳 红.松 花 粉 对 于 肝 癌 细 胞 株

SMMC-7721的 生 物 学 作 用 及 与α-烯 醇 酶 及 其 下 游

PI3K/AKT信号通路蛋白的关联作用[J].右江民族医

学院学报,2023,45(1):15-21.
[17] CHENS,TAOYH,WANGQ,etal.Glucoseinduced-

AKT/mTORactivationacceleratesglycolysisandpro-
motescellsurvivalinacutemyeloidleukemia[J].Leuk

Res,2023,128:107059.
[18] SUNY,LIU WJ,ZHAOQY,etal.Down-Regulating

theexpressionofmiRNA-21inhibitstheglucosemetab-
olism of A549/DDP cells and promotes celldeath
throughthePI3K/AKT/mTOR/HIF-1αpathway[J].
FrontOncol,2021,11:653596.

[19] LIN SJ,CHEN C,OUYANG P,etal.SELENOM
knockoutinducessynapticdeficitsandcognitivedys-
functionbyinfluencingbrainglucosemetabolism[J].J
AgricFoodChem,2023,71(3):1607-1619.
收稿日期:2023-04-05;修回日期:2023-05-08

(上接第556页)
[12] RAZAW,KRACHLERB,FORSBERGB,etal.Airpol-

lution,physicalactivityandischaemicheartdisease:a

prospectivecohortstudyofinteractioneffects[J].BMJ
Open,2021,11(4):e040912.

[13] SUNSE,CAOW N,QIUH,etal.Benefitsofphysical
activitynotaffectedbyairpollution:aprospectivecohort
study[J].IntJEpidemiol,2020,49(1):142-152.

[14] GENGGN,ZHENGYX,ZHANGQ,etal.Driversof
PM2.5airpollutiondeathsinChina2002-2017[J].Nat
Geosci,2021,14(9):645-650.

[15] XIYZ,RICHARDSONDB,KSHIRSAGARA V,et
al.Effectsofshort-termambientPM2.5exposureoncar-
diovasculardiseaseincidenceandmortalityamongU.S.
hemodialysispatients:aretrospectivecohortstudy[J].
EnvironHealth,2022,21(1):33.

[16] NAGATAJM,VITTINGHOFFE,GABRIELKP,et
al.Physicalactivityfromyoungadulthoodtomiddleage
andprematurecardiovasculardiseaseevents:a30-year

population-basedcohortstudy[J].IntJBehavNutrPhys
Act,2022,19(1):123.

[17] JALALIS,KARBAKHSH M,MOMENIM,etal. 
Long-termexposuretoPM2.5andcardiovasculardisease
incidenceand mortalityinanEastern Mediterranean
country:findingsbasedona15-yearcohortstudy[J].
EnvironHealth,2021,20(1):112.

[18] PETERMANJE,BASSETTDR,FINCH W H,etal.
Associationsbetweenactivecommutingandcardiovascu-
lardiseaseintheUnitedStates[J].JPhysActHealth,

2021,18(12):1525-1531.

[19] DELPOZOCRUZB,AHMADIM N,LEEIM,etal.
Prospectiveassociationsofdailystepcountsandintensi-
tywithcancerandcardiovasculardiseaseincidenceand
mortalityandall-causemortality[J].JAMAInternMed,

2022,113:e224000.
[20] LÄANSITIEM,KANGASM,JOKELAINENJ,etal.

Cardiovasculardiseaseriskandall-causemortalityasso-
ciatedwithaccelerometer-measuredphysicalactivityand
sedentarytime-aprospectivepopulation-basedstudyin
olderadults[J].BMCGeriatr,2022,22(1):729.

[21] KIMSR,CHOIS,KEUMN,etal.Combinedeffectsof

physicalactivityandairpollutiononcardiovasculardis-
ease:apopulation-basedstudy[J].JAm HeartAssoc,

2020,9(11):e013611.
[22] TURQ,HOUJ,LIUXT,etal.Physicalactivityatten-

uatedassociationofairpollutionwithestimated10-year
atheroscleroticcardiovasculardiseaseriskinalargerural
Chineseadultpopulation:across-sectionalstudy[J].En-
vironInt,2020,140:105819.

[23] CHOID,CHOIS,KIM K H,etal.Combinedassocia-
tionsofphysicalactivityandparticulate matterwith
subsequentcardiovasculardiseaseriskamong5-year
cancersurvivors[J].JAm HeartAssoc,2022,11(9):

e022806.
[24] LINY,YANGXL,LIANGFC,etal.Benefitsofactive

commutingoncardiovascularhealthmodifiedbyambient
fineparticulate matterinChina:aprospectivecohort
study[J].EcotoxicolEnvironSaf,2021,224:112641.

收稿日期:2023-04-05;修回日期:2023-06-08

—675—

2023年             右江民族医学院学报              第4期


