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CDO1调控常见代谢性疾病的分子作用机制调控常见代谢性疾病的分子作用机制
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摘  要摘  要：半胱氨酸双加氧酶1 (cysteine dioxygenase type 1, CDO1)属于半胱氨酸双加氧酶(cysteine dioxygenase, CDO)家族，是

半胱氨酸分解代谢和牛磺酸合成代谢的关键酶，主要在肝脏、脂肪、胰腺、肾脏、肺、脑和小肠组织中高表达。CDO1参与

多种常见代谢性疾病的病理生理学调控过程，例如脂代谢紊乱、胰岛素抵抗、肥胖、肿瘤/癌症和神经退行性疾病。本文梳

理和总结近年CDO1调控常见代谢性疾病的分子作用机制研究进展，以期为靶向CDO1蛋白治疗胰岛素抵抗、肥胖、肿瘤/癌
症和神经退行性疾病提供新的理论和实践依据。

关键词关键词：CDO1；半胱氨酸；牛磺酸；代谢性疾病

Molecular mechanism of CDO1 regulating common metabolic diseases
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Abstract: Cysteine dioxygenase type 1 (CDO1) belongs to the cysteine dioxygenase (CDO) family. CDO1 is the key enzyme in 
cysteine catabolism and taurine synthesis. CDO1 is highly expressed in liver, adipose tissue, pancreas, kidney, lung, brain and small 
intestine. CDO1 is involved in the pathophysiological regulation of various common metabolic diseases, such as lipid metabolism 
disorders, insulin resistance, obesity, tumors/cancers, and neurodegenerative diseases. This article summarizes the research progress 
on the molecular mechanisms of CDO1 regulation of common metabolic diseases in recent years, aiming to provide new theoretical and 
practical basis for CDO1-targeted therapy for insulin resistance, obesity, tumors/cancers, and neurodegenerative diseases.
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综　述综　述

半胱氨酸双加氧酶 1 (cysteine dioxygenase type 
1, CDO1) 是半胱氨酸双加氧酶 (cysteine dioxygenase, 
CDO) 家族蛋白的重要成员，主要分布于细胞质，

是一种哺乳动物非血红素铁 (II) 双加氧酶，亦称为

含铁的金属蛋白酶，编码基因位于 5 号染色体

q23.2 上，催化生物体内过量半胱氨酸降解，使其

转化为半胱氨酸亚磺酸盐 [1]。CDO1 通过与过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator 
activated receptor γ, PPARγ) 相互作用，调节牛磺酸

生物合成，从而调控甘油三酯脂肪酶 (adipose 
triglyceride lipase, ATGL)、 激 素 敏 感 性 脂 肪 酶

(hormone-sensitive lipase, HSL)、肉毒碱棕榈酸酰基

转移酶1B (carnitine palmitoyl transferase 1B, CPT1B)、
硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1 (stearoyl-CoA desaturase 1, 
SCD1) 和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, 
TNF-α) 介导的信号通路，改善机体糖脂代谢、氧

化应激反应、炎症反应和胰岛素敏感性 [2]。CDO1
基因启动子甲基化与肿瘤或癌症的发生和发展密切
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相关，CDO1 基因启动子甲基化异常升高导致 CDO1
基因表达失活，加速肿瘤或癌症的发生和发展 [3]。

CDO1 功能失调或障碍会导致半胱氨酸蓄积，诱

发神经毒性损伤，加速阿尔茨海默病 (Alzheimer 
disease, AD)、帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 等
神经退行性疾病的发生、发展 [4]。本文综述近年

CDO1 对常见代谢性疾病 ( 包括胰岛素抵抗、肥胖、

肿瘤或癌症、神经退行性疾病 ) 的调控作用及其分

子机制的研究进展，以期提供靶向 CDO1 治疗代谢

性疾病的理论和实践依据。

1    CDO1概述概述

1.1    CDO1蛋白分子结构蛋白分子结构

CDO1 的酶活性中心结构主要由单核铁依赖酶

与组氨酸残基构成 [5]。CDO1属于 cupin超家族蛋白，

小鼠 CDO1 分子结构存在典型的杯状 —— 三明治

折叠和罕见的半胱氨酸 - 酪氨酸分子内交联 ( 在 93
号半胱氨酸残基和 157 号酪氨酸残基之间 )[5]。与小

鼠结构中存在的催化无活性的单核 Ni(II) 金属中心

相反，具有催化活性的大鼠 CDO1 分子结晶显示出

一种新型的四维配位单核铁中心，涉及 3 种组氨酸

(His86、His88 和 His140) 和一个水分子 ( 图 1A) [6]。CDO1
整体分子结构包括一个小的 α 螺旋结构域，在氨基

端附近包含 3 个 α 螺旋，紧接着 13 个 β 链，这些 β
链被细分为主 -β 三明治结构域和羧基端 2 个 β 发

夹结构。在 β1 和 β2 之间有短的 310 螺旋，整个 β
三明治由下侧的 7 条反向 β 链 (β1、β2、β4、β7、
β9、β12 和 β13) 和上侧的 6 条反向 β 链 (β3、β5、

β6、β8、β10 和 β11) 组成，氨基端螺旋排列在三

明治的下表面，形成第二个非极性核心 ( 图 1B) [6]。

CDO1 蛋白主要在肝脏、脂肪、胰腺、肾脏、肺、脑、

小肠组织中高表达，是胞浆型 CDO 酶，对牛磺酸

的生物合成发挥关键作用，CDO2 主要以膜蛋白结

合酶的形式存在 [7, 8]。

1.2    CDO1生物学功能生物学功能

CDO1 是一种单核非血红素铁 (II) 双加氧酶，负

责催化半胱氨酸氧化为半胱亚磺酸 (cysteine sulfinic 
acid, CSA)，调节半胱氨酸浓度和牛磺酸的生物合

成。牛磺酸主要通过两种方式生物合成，一是半胱

氨酸在 CDO1 酶的催化作用下转化为 CSA，然后通

过半胱亚磺酸脱羧酶 (CSA decarboxylase, CSAD) 脱
羧为亚牛磺酸，再被亚牛磺酸脱氢酶 (hypotaurine 
dehydrogenase, HDH) 氧化为牛磺酸；二是半胱氨酸

并入辅酶 A (coenzyme A, CoA)，在 CoA 周转期间

释放半胱胺，通过半胱胺双加氧酶 (cysteamine diox-
ygenase, ADO) 将半胱胺氧化为亚牛磺酸，并进一

步将亚牛磺酸氧化为牛磺酸 [7, 9, 10]。

研究表明，半胱氨酸的异常积累可导致神经毒

性，通过自由基影响神经元的功能来诱导神经退行

性疾病，CDO1 可通过促进半胱氨酸分解代谢以及

抑制炎症因子的表达来改善运动神经元疾病 (motor 
neuron disease, MND)、PD 和 AD 等神经退行性疾

病 [11]。CDO1 可通过调控牛磺酸水平来调控机体糖

脂代谢，牛磺酸具有促进白色脂肪褐变、抑制成脂

基因表达，提高小鼠胰岛素敏感性的功能 [12]。研究

显示，CDO1 基因敲除抑制半胱氨酸的分解代谢，

图   1. 半胱氨酸双加氧酶(CDO)活性位点的关键特征的电子密度证据和CDO整体分子结构

Fig. 1. Electron density evidence for key features of the cysteine dioxygenase (CDO) active site (A) and overall structure of CDO (B). 
Reproduced from reference [6] (open access article).
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同时 CDO1 基因敲除诱导组织细胞线粒体产生大量

活性氧 (reactive oxygen species, ROS)，加速氧化应

激和炎症反应，进一步促进肥胖和 2 型糖尿病 (type 
2 diabetes mellitus, T2DM) 的形成 [11, 13]。目前，CDO1
基因是一种新发现的抑癌基因，CDO1 基因启动子

甲基化导致 CDO1 基因失活，导致 CDO1 基因表达

下调，进而诱导人体肿瘤或癌症的形成 [14, 15]。研究

表明，一些肿瘤和癌症中 CDO1 基因高度甲基化不

受患者年龄、性别和不同组织形态学差异的影响 [16]。

肿瘤或癌症 ( 如胆囊癌、肺癌和神经胶质瘤 ) 中
CDO1 作为肿瘤标志物对癌症诊断起到预判和预诊

断作用，其准确性明显优于传统肿瘤标志物，并且

CDO1 过表达和基因敲除都会对人体健康产生不良

的影响 [17]。

2    CDO1与胰岛素抵抗与胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是 T2DM 前期表现，根据国际糖尿

病联盟 (IDF) 2021 年 12 月 6 日发布的《全球糖尿

病地图 (IDF Diabetes Atlas)( 第 10 版 )》，2021 年全

球约 5.4 亿成年人 (20~79 岁 ) 患有 T2DM ( 每 10 人

中 1 人为 T2DM 患者 )，中国糖尿病患者占 1.4 亿，

相当于 10% 中国成年人患有 T2DM。如果不给予药

物和 / 或运动干预，预计 2045 年全球 T2DM 患者

总数将增至 7.8 亿，成年人患病率将高达 12.5% [18]。

胰岛素抵抗是指正常剂量的胰岛素产生的作用低于

正常生物学效应的一种状态，此时单位浓度的胰岛

素细胞效应减弱，即组织对胰岛素的敏感性下降，

此时机体为了维持相对正常的血糖水平，会通过自

我调节机制使胰岛 β 细胞分泌比正常时多几倍甚至

几十倍的胰岛素来降低血糖，从而引发高胰岛素血

症 [19–21]。胰岛素抵抗诱导糖脂代谢紊乱、肥胖、

T2DM 和心血管疾病等多种代谢性疾病 [20]。T2DM
通常表现为胰岛素抵抗和空腹高血糖，而靶器官、

靶组织和靶细胞对胰岛素敏感性降低，表现为骨骼

肌、肝脏和脂肪组织等外周组织对机体糖的利用率

下降，导致空腹和进食后高血糖，同时伴随脂代

谢紊乱 [18, 21]。

目前已有多项研究提示 CDO1 参与胰岛素抵抗

的调控。研究表明，CDO1 蛋白过表达促进脂解作

用和脂肪酸氧化，抑制炎症因子生成和增加胰岛素

敏感性 [2, 22]。研究显示，高脂膳食诱导的肥胖小鼠

脂肪组织 CDO1 蛋白表达显著下调，提示 CDO1 可

能参与调控胰岛素抵抗和肥胖等代谢性疾病 [11]。

Elshorbagy 等研究显示，健康受试者过度摄食 28 天

后，体重显著上升，脂肪组织 CDO1 上调，胰岛素

对禁食条件下牛磺酸和苯丙氨酸水平的降低作用明

显受损，提示含硫氨基酸代谢酶 CDO1 与胰岛素抵

抗之间存在关联性 [23]。

2.1    CDO1与胰岛素信号转导通路与胰岛素信号转导通路

胰岛素与胰岛素受体结合激活胰岛素受体底物

1/2 (insulin receptor substrate 1/2, IRS1/2)，使其结构

改变，促进其与含 SH2 结构域的磷酸肌醇 3- 激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K) 结合，结合 SH2
的 PI3K 会结合催化亚基 P110，P110 促进磷脂酰肌

醇 -4,5-二磷酸 (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, 
PIP2) 转化为磷脂酰肌醇 -3,4,5- 三磷酸 (phosphati-
dylinositol 3,4,5-triphosphate, PIP3)，PIP3 浓度增加，

招募丙酮酸脱氢酶激酶 1 (pyruvate dehydrogenase 
kinase 1, PDK1) 和 Akt 蛋白朝向质膜，同时激活

PDK1 介导的 Akt 磷酸化，激活胰岛素信号转导通

路 [18, 24]。T2DM 患者胰岛素信号转导通路 (PI3K/Akt)
激活受损，显著降低 PDK1 和 Akt 磷酸化水平，进

而抑制包裹葡萄糖转运蛋白 4 (glucose transporter 4, 
GLUT4) 的小囊泡向质膜移动，从而促进组织细胞

膜摄取葡萄糖，GLUT4 对葡萄糖的转运功能直接

影响胰岛素介导的分子信号通路，进而影响胰岛素

敏感性 [18, 25]。CDO1 通过调控牛磺酸水平改善脂代

谢和胰岛素敏感性，高剂量的牛磺酸可显著上调肝

脏和肾脏组织 PI3K、Akt 和 GLUT4 蛋白表达，改

善胰岛素抵抗 [11,  22]。

2.2    CDO1对胰岛素抵抗中线粒体功能障碍的影响对胰岛素抵抗中线粒体功能障碍的影响

研究表明，粒体功能障碍可能导致糖脂代谢紊

乱，粒体功能障碍主要表现为线粒体数量减少、结

构异常、氧化磷酸化功能受损、脂肪酸 β 氧化能力

下降、线粒体融合与分裂的动态失衡和线粒体自噬

功能受损 [26, 27]。CDO1 基因敲除可促进脂肪细胞分

化过程中 TNF-α 和白细胞介素 -6 (interleukin-6, IL-6)
分泌，并抑制牛磺酸的生物合成，诱导炎症反应和

胰岛素抵抗，同时 CDO1 基因敲除抑制线粒体呼吸

链氧化磷酸化和 ATP 合成功能 [11, 13]。相反地，CDO1
蛋白过表达促进小鼠脂解作用和脂肪酸氧化，促

进线粒体氧化磷酸化和能量消耗，改善葡萄糖耐量

和胰岛素敏感性 [2]。体外实验研究显示，用小干扰

RNA (small interfering RNA, siRNA) 敲低 CDO1 基

因可促进硫化氢 (H2S) 生成，抑制细胞色素 C 氧化

酶 (cytochrome C oxidase, COX) 活性，间接影响线粒
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体电子传递链功能，从而抑制线粒体 ATP 合成 [11, 28]。

这些研究表明 CDO1 基因敲除诱导胰岛素抵抗中线

粒体功能障碍，进而诱导其炎症反应。

2.3    CDO1对胰岛素抵抗中氧化应激的影响对胰岛素抵抗中氧化应激的影响

谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 是哺乳动物细胞中

主要的硫醇和氧化还原缓冲剂，是细胞重要的抗氧

化剂 [29]，可维持氧化还原平衡，抵抗氧化应激 [30]。

氧化应激是指ROS大量生成，超过机体抗氧化能力，

氧化系统与抗氧化系统的动态平衡被打破，导致大

量氧自由基及其代谢产物积聚，造成细胞氧化应激

损伤 [31]。ROS 主要来源于线粒体，除此之外 NADPH
氧化酶、一氧化氮合酶、细胞色素 P50 单加氧酶等

也会生成ROS。细胞表达超氧化物歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD)、GSH 过氧化物酶、GSH 还原酶

等抗氧化剂，使细胞内 ROS 处于正常生理水平，

避免氧化应激带来的损伤。过量 ROS 促进促炎症

细胞因子释放，如 TNF-α、IL-6、单核细胞趋化蛋白 -1 
(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 等，激

活炎症因子信号通路，干扰正常的胰岛素信号通路，

最终导致胰岛素抵抗，而过量 ROS 攻击线粒体，

造成线粒体的肿胀、破裂、结构与功能障碍 [18]。

CDO1 作为半胱氨酸分解代谢的限速酶，催化半胱

氨酸不可逆地转化为 CSA，这是细胞内降解半胱氨

酸的主要途径 [32]。半胱氨酸是 GSH 合成的重要底

物，CDO1 过表达促进半胱氨酸分解代谢，抑制

GSH 合成，导致氧化应激 [11, 33]。研究显示，CDO1
蛋白过表达显著降低细胞 GSH 水平至 40% [34]。

HepG2/C3A 肝细胞中 CDO1 蛋白表达增加可抑制

半胱氨酸分解代谢，进而限制GSH合成的底物数量，

诱导氧化应激 [33]。综上，CDO1 过表达可促进半胱

氨酸分解代谢，进而抑制 GSH 蛋白合成和活性，

从而诱导细胞内 ROS 大量堆积，导致机体氧化应

激和胰岛素抵抗的形成。

3    CDO1与肥胖与肥胖

世界卫生组织 (WHO) 认定的慢性代谢性疾病

包括肥胖、T2DM、高血压等心血管疾病，肥胖是

多种慢性病的共同危险因素，表现为糖脂代谢紊乱

和线粒体功能障碍，甚至诱导肿瘤或癌症发生和发

展，损害人体健康 [34, 35]。Latorre 等研究显示，白色

脂肪组织 CDO1 基因表达与空腹甘油三酯和糖化血

红蛋白呈显著负相关，但与高密度脂蛋白呈显著正

相关，提示白色脂肪组织 CDO1 基因和蛋白高表达

促进脂肪酸转运和氧化，抑制脂代谢紊乱和预防肥

胖，同时在脂肪祖细胞和 ASC52 端粒细胞分化为

脂肪细胞过程中，CDO1 mRNA 表达显著上调 [13]。

Elkafrawy 等研究显示，在 35 名成年人受试者中，

血浆半胱氨酸水平与体脂量相关，胱氨酸和混合二

硫化物与脂肪量呈强正相关，体外实验结果显示增

加原代人前脂肪细胞外胱氨酸浓度可上调 CDO1 
mRNA 表达水平 [36]。Deng 等研究显示，在 3T3-L1
前脂肪细胞和间充质细胞分化为成熟脂肪细胞过程

中，CDO1 蛋白表达显著升高，siRNA 诱导 CDO1
蛋白表达显著下降，同时抑制 3T3-L1 前脂肪细胞

和间充质细胞分化为脂肪细胞 [37]，提示 CDO1 蛋

白表达水平对脂肪细胞分化和成熟具有重要作用。

以上研究表明，CDO1 表达与肥胖发生之间存在密

切联系。

3.1    CDO1调控脂代谢相关信号通路调控脂代谢相关信号通路

研究表明，CDO1 基因过表达促进脂解作用和

脂肪酸氧化相关基因蛋白表达，如 ATGL 和 HSL，
促进脂肪酸氧化的基因包括过氧化物酶体增殖物激

活受体 α (peroxisome proliferator-activated receptor α, 
PPARα)、CPT1B、酰基辅酶 A 脱氢酶长链 (acyl 
CoA dehydrogenase long chain, ACADL) 和促进白色

脂肪组织棕色化的基因包括解耦联蛋白 1 (uncou-
pling protein1, UCP1) 和过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 辅激活因子 1α (peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ co-activator 1α, PGC-1α) 蛋白表达 [2]。Guo
等研究显示，脂肪组织 CDO1 基因特异性敲除显著

抑制小鼠产热作用、耗氧量和二氧化碳释放，反之，

CDO1 基因表达上调促进小鼠能量消耗，降低其体

重和脂滴大小，进而改善胰岛素敏感性，抑制肥

胖 [2]。研究显示，补充牛磺酸可显著降低高胆固醇

血症大鼠血脂水平 [38]。Zhao 等研究表明相比于低

剂量牛磺酸，高剂量牛磺酸显著降低肥胖大鼠体重、

血清总胆固醇 (total cholesterol, TC)、低密度脂蛋白

胆固醇 (low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)
和肝脏游离脂肪酸 (free fatty acids, FFAs)，低、高

剂量牛磺酸均促进血清胆固醇转化为胆汁酸随粪便

排出，进而改善肝脏 FFAs 堆积和脂质代谢紊乱，

起到减脂减重效果 [39]。Kim 等研究显示，牛磺酸显

著降低 OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima fatty)
大鼠血清甘油三酯、胆固醇、低密度脂蛋白和瘦素

水平，进而提高胰岛素敏感性，抑制胰岛素抵抗和

肥胖 [40]。研究表明，与野生型小鼠相比，CDO1 基
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因敲除小鼠肝脏、胰腺、肾脏和肺脏牛磺酸表达显

著下调 [10]。而 CDO1 蛋白高表达促进牛磺酸合成、

肥胖小鼠白色脂肪组织棕色化和棕色脂肪组织产热

作用和能量消耗以及脂肪酸氧化，从而抑制脂肪

细胞肥大和炎症反应，改善肥胖脂代谢紊乱 [13]。牛

磺酸又称 2- 氨基乙磺酸，是体内含量丰富的小分

子含硫氨基酸，既可通过膳食获得，也可通过体内

半胱氨酸合成获得 [7, 39, 40]。CDO1 基因敲除可显著

降低脂肪细胞 [13] 和肝细胞 [28] 线粒体呼吸链氧化磷

酸化功能。研究表明，CDO1 基因敲除小鼠组织和

血浆半胱氨酸水平显著升高，H2S 生成增加，肝脏

SCD1 蛋白表达显著上调，导致脂肪酸氧化损伤，

肝脏甘油三酯、胆固醇和极低密度脂蛋白 (very low 
density lipoprotein, VLDL) 水平升高，进而诱导脂代

谢紊乱和肥胖 [41, 43, 44]。

ATGL 将甘油三酯分解为二酰基甘油 (diacyl-
glycerol, DAG) 和 FFAs，DAG 被 HSL 分解为单酰

基甘油 (monoacylglycerol, MAG) 和 FFAs，而 MAG
在脂肪酶作用下转化为甘油和 FFAs，表明 ATGL
和 HSL 蛋白表达有利于脂肪分解 [2]。PPARγ 是重

要的合成脂肪转录因子，促进脂肪酸摄取、甘油三

酯和脂滴形成以及脂肪存储，同时增加胰岛素敏感

性，促进糖代谢 [11]。CDO1 与 PPARγ 相互作用能

够促进中介复合物的核心亚基 Med24 被招募到

ATGL 和 HSL 基因启动子上来激活二者表达，过表

达 CDO1 导致的脂肪酸氧化基因 (CPT1b) 和褐变基

因 (UCP1)蛋白表达上调可被 PPARα拮抗剂所抑制，

促使白色脂肪组织棕色化、机体能量消耗和寒冷耐

受性功能降低 [2]。研究显示，CDO1 基因敲除抑制

脂肪酸转运和脂肪酸氧化相关基因 PPARγ、CCAAT
增强子结合蛋白 α (CCAAT/enhancer-binding protein 
α, C/EBPα) 和脂肪酸结合蛋白 4 (fatty acid binding 
protein 4, FABP4) 蛋白表达，表明 CDO1 可能是

PPARγ 转录激活所必需的，CDO1 与 PPARγ 相互作

促进脂肪合成 [2, 37]。瘦素是脂肪细胞分泌的蛋白质

类激素，具有抑制食欲，增加能量消耗，促进脂代

谢和抑制肥胖的功能 [45]。瘦素可通过非胰岛素和

固醇调节元件结合蛋白 -1c (sterol regulatory element 
binding protein-1c, SREBP-1C) 依赖机制下调 SCD1
蛋白表达 [46]。胰岛素主要是促进脂肪合成并抑制脂

肪分解，而瘦素可促进脂解作用，提高 FFAs 水平，

对抗胰岛素的作用，从而促进胰岛素抵抗 [19, 31]。

CDO1 缺失导致 H2S 生成增加 [41]，而 H2S 可抑制大鼠

胚胎心肌 H9c2 细胞上高糖损伤引起的 p38 丝裂原

活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
蛋白表达和瘦素表达上调 [42]，提示 CDO1 缺失可通

过调节廋素 /SCD1 引发脂代谢紊乱。综上，CDO1
可上调不同组织中脂解作用相关蛋白表达水平，促

进脂解作用和脂肪酸氧化，加速胆固醇转化和白色

脂肪组织棕色化 ( 图 2)。
3.2    CDO1调控肥胖炎症反应调控肥胖炎症反应

牛磺酸作为生成牛磺酸 - 氯胺的主要底物，可

抑制 TNF-α 和 IL-6 等炎症因子分泌 [7]。TNF-α 是

一种多效性的系统性促炎症细胞因子和炎症反应介

质，由脂肪细胞、活化的单核巨噬细胞分泌，诱导

炎症反应 [47–49]。由 TNF-α、IL-6 等炎症因子诱导的

炎症反应与肥胖、T2DM 和胰岛素抵抗密切相关 [50]。

CDO1 基因敲除可促进炎症因子分泌和蛋白表达，

同时抑制牛磺酸生物合成，提示 CDO1 蛋白可抑制

炎症反应 [11]。综上，CDO1 可提高牛磺酸生成，促

进牛磺酸 - 氯胺复合物形成，进而抑制 TNF-α 等炎

症因子介导的炎症反应 ( 图 2)。

4    CDO1基因启动子甲基化与肿瘤或癌症基因启动子甲基化与肿瘤或癌症

4.1    CDO1基因启动子甲基化诱导肿瘤或癌症的形成基因启动子甲基化诱导肿瘤或癌症的形成

自 2010 年以来癌症已成为威胁人类生命健康

的头号杀手，是世界公认的重大公共健康问题 [19]。

启动子区域的异常高甲基化可能会导致抑癌基因的

沉默和失活，促进肿瘤或癌症发生以及恶化 [51]。癌

症一般由异常基因调控引起，例如抑癌基因的下调

以及致癌基因的上调，在多种癌细胞和肿瘤细胞中

均发现 CDO1 mRNA 表达显著下调 [11, 52]。CDO1 作

为一种抑癌基因，主要通过启动子的甲基化失活，

CDO1 基因启动子甲基化与多种肿瘤或癌症的形成

密切相关 [3]。研究表明，在多种癌症易发组织 ( 如
乳腺、食管、肺、膀胱、胃 ) 中 CDO1 启动子都处

于高甲基化状态，且癌细胞 CDO1 蛋白表达显著下

调 [14]。CDO1 蛋白表达上调后，肺部癌细胞的增殖

显著被抑制 [11]。抑制 CDO1 基因启动子区域高度甲

基化可恢复 CDO1 蛋白表达，促进牛磺酸合成，抑

制肿瘤或癌细胞生长发育，表明 CDO1 具有抑制肿

瘤或癌症基因表达的功能 [52, 53]。

4.2    CDO1基因启动子甲基化与不同类型的癌症基因启动子甲基化与不同类型的癌症

胆囊癌是胆囊恶性肿瘤的常见类型，早期症状

不易察觉，发展到中晚期不易治疗。研究表明，

CDO1 基因启动子甲基化水平能够作为预测胆囊癌
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患者预后的生物学指标，这为胆囊癌患者早期诊断、

有效治疗以及预后情况改善提供新思路 [54, 55]。非小

细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 由于

缺乏敏感且特异性的早期诊断物，是肺癌发生率和

死亡率最高的癌症类型。与传统蛋白标志物相比，

CDO1 基因甲基化在肿瘤识别中具有普遍性和早期

性，常表现为肿瘤或癌细胞中 CDO1、Ras 关联结

构域家族 1 亚型 A (Ras association domain family 1 
isoform A, RASSF1A) 和人矮小同源盒基因 2 (short 
stature homo box 2, SHOX2) 蛋白失活，主要机制是

因为肿瘤或癌症中这些基因启动子区域高度甲基

化，可通过测量 CDO1、RASSF1A 和 SHOX2 基因

甲基化检出率筛选 NSCLC，同时 CDO1 基因甲基化

是筛选或诊断 NSCLC 最有效的潜在分子标志物 [56]。

研究表明，肺腺癌患者肺脏组织和血清 CDO1 基因

启动子甲基化异常增高，并且 CDO1 基因启动子甲

基化检测敏感性和特异性较高，因而 CDO1 基因启

动子甲基化检测是肺腺癌患者早期诊断、治疗和预

后重要的临床治疗方法 [16]。神经胶质瘤发病率和死

亡率居颅内原发肿瘤之首，早期诊断对患者治疗和

预后效果至关重要，研究表明 CDO1 和 P16 基因甲

基化联合检测具有较高的诊断价值，有利于神经胶

质瘤治疗和预后 [17]。原发性肝癌患者血清 CDO1
基因启动子区域异常甲基化，CDO1 基因启动子甲

基化水平联合血清甲胎蛋白 (α-fetoprotein, AFP) 水
平检测可显著提高原发性肝癌检出率 [57]。研究表明，

相比于子宫内膜良性肿瘤和正常子宫内膜，子宫内

膜癌和非典型子宫内膜增生患者组织学标本 CDO1
和锌指蛋白 454 (zinc finger protein 454, ZNF454) 基
因高度甲基化，且 CDO1 和 ZNF454 基因甲基化检

测具有高敏感性和特异性，对子宫内膜癌早期检测、

诊断和预后效果具有重要意义 [58]。研究表明，抑制

PI3K/Akt 信号通路可抑制胃癌细胞转移 [59]。Xia 等

研究显示，敲低 CDO1 基因表达可上调 PI3K/Akt

图   2. CDO1对脂代谢和炎症的调控作用

Fig. 2. Regulatory effects of CDO1 on fat metabolism and inflammation. CDO1 indirectly regulates the browning of white fat and 
inflammation through taurine; On the other hand, CDO1 improves lipid metabolism disorders by regulating cysteine, lipid lysis and 
fatty acid oxidation. The arrows represent facilitation effects, and bar-headed lines represent inhibitory effects. CDO1, cysteine dioxy-
genase type 1; ATGL, adipose triglyceride lipase; HSL, hormone-sensitive lipase; PPARα, peroxisome proliferator-activated receptor α; 
CPT1B, carnitine palmitoyl transferase 1B; ACADL, acyl CoA dehydrogenase long chain; MAPK, mitogen-activated protein kinase; 
SCD1, stearoyl-CoA desaturase 1; TG, triglycerides; LDL, low density lipoprotein; TC, total cholesterol; UCP1, uncoupling protein1; 
TNF-α, tumor necrosis factor α; PGC-1α, peroxisome proliferator-activated receptor-γ co-activator 1α.
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信号通路，促进胃癌细胞增殖和分化以及细胞周期

的调控，使细胞癌变，而过表达 CDO1 基因抑制

PI3K/Akt 信号通路的激活，同时抑制胃癌细胞增

殖和分化 [60]。铁死亡是一种铁依赖性的非凋亡细

胞的程序性死亡，是诱导人体胃癌细胞死亡的新型

生理学机制。Hao 等研究显示，CDO1 蛋白过表达

促进 Erastin ( 埃拉斯汀，铁死亡诱导剂 ) 蛋白表达，

促使胃癌细胞铁死亡诱导作用，反之抑制 CDO1 基

因表达可显著上调 GSH 过氧化物酶 4 (glutathione 
peroxidase 4, GPX4) 蛋白表达，进而抑制脂质过氧

化和癌症恶化 [61]。该研究表明抑制 CDO1 蛋白表

达可促进胱氨酸摄取和 GSH 蛋白合成，抑制 ROS
生成，进而抑制脂质过氧化和氧化应激反应，同时

抑制 Erastin 诱导的胃癌细胞铁死亡 [61]。以上研究

提示，CDO1 可作为潜在的靶点，用于治疗胆囊癌、

胃癌、肺腺癌、神经胶质瘤、子宫内膜癌等癌症。

5    CDO1与神经退行性疾病与神经退行性疾病

关于 CDO1 调控神经退行性疾病的文献较少，

主要集中在 CDO1 调节神经退行性疾病的炎症反

应、氧化应激和病理形成过程 ( 图 3)。已知神经退

行性疾病是一种中枢神经系统功能失调或障碍的精

神类疾病，主要特征为神经细胞结构和功能逐渐丧

失，与炎症反应和氧化应激密切相关。1985 年

Perry 等人研究显示，哈勒沃登 - 施帕茨病 (Haller-
vorden-Spatz disease) 发病机制为颅脑基底核中苍

白球半胱氨酸积累和 CDO1 蛋白表达显著下调 [52]。

研究显示，氧化应激和炎症反应是诱导 AD、PD 和

MND 等神经退行性疾病发病的主要原因 [4, 62]。大

脑细胞中半胱氨酸大量堆积导致大脑神经毒性和细

胞毒性，加速 AD、PD 和 MND 等神经退行性疾病

形成。半胱氨酸的大量堆积可能会螯合铁，导致局

部铁含量显著增加，同时过量的半胱氨酸和亚铁结

合生成 ROS，损伤大脑神经细胞 [11]。研究表明脂

肪组织 CDO1 蛋白表达与机体系统代谢性疾病的抗

炎症因子分泌和表达密切相关。CDO1 mRNA 水平

与脂肪生成基因表达呈显著正相关，与不同促炎症

因子标记物呈负相关 [13]。研究表明，CDO1 基因敲

低或敲除导致促炎症因子 TNF-α 和 IL-6 基因和蛋

白高表达，促使 ROS 大量堆积，诱导小胶质细胞

和星形胶质细胞大量生成，进而加速神经退行性疾

病病理生理过程 [4, 13]。综上所述，CDO1 通过促进

半胱氨酸分解代谢和抑制促炎症因子信号通路的激

活，改善神经退行性疾病炎症反应和细胞功能。

图    3. CDO1对神经退行性疾病神经元炎症反应和氧化应激的调控作用

Fig. 3. Regulation of CDO1 on neuronal inflammatory response and oxidative stress in neurodegenerative diseases. Cysteine is 
catalyzed by CDO1 to synthesize taurine through metabolic pathways, which indirectly regulates lipid metabolism and inflammatory 
response. On the other hand, cysteine-mediated production of ROS leads to impaired neuronal function and affects neurodegenerative 
diseases such as AD and PD. The arrows represent facilitation effects, and bar-headed lines represent inhibitory effects. CoA, coenzyme A; 
ADO, cysteamine dioxygenase; CSA, cysteine sulfinic acid; CSAD, cysteine sulfinic acid decarboxylase; HDH, hypotaurine dehydroge-
nase; GSH, glutathione; ROS, reactive oxygen species; TG, triglycerides; TC, total cholesterol; FFA, free fatty acids; IL-6, interleukin-6.
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6    总结和展望总结和展望

CDO1 催化半胱氨酸转化为牛磺酸，促进牛磺

酸生物合成，可改善肥胖和 T2DM 等代谢性疾病

脂代谢、炎症反应以及癌细胞增殖和分化现象及

其相关分子信号通路蛋白表达，如 UCP1、PPARγ、
GLUT4 和 Erastin 蛋白，进而抑制肥胖、T2DM、

肿瘤或癌症形成和发展。CDO1 基因敲除显著抑制

牛磺酸生物合成和 UCP1 蛋白表达，进而抑制脂肪

酸氧化和白色脂肪组织棕色化，阻碍能量消耗，加

速肥胖、T2DM 等代谢性疾病形成。CDO1 蛋白过

表达促进 Erastin ( 铁死亡诱导剂 ) 表达，从而诱导

胃癌细胞铁死亡。在多种肿瘤或癌症 ( 如胆囊癌、

肺癌和神经胶质瘤 ) 发病机制中，CDO1 基因启动

子甲基化异常升高致使 CDO1 基因表达失活，加速

肿瘤或癌症形成和发展。CDO1 蛋白过表达促进半

胱氨酸分解代谢，抑制炎症反应和 ROS 诱导的氧

化应激，可改善 AD 和 PD 中大脑神经细胞功能。

目前，关于运动对 CDO1 蛋白调控代谢性疾病中脂

代谢、癌细胞增殖和分化、神经细胞氧化应激和炎

症反应作用机制的研究甚少，希望随着相关机制的

逐步明确，未来能研发出靶向 CDO1 蛋白表达联合

运动改善代谢性疾病的药物治疗和运动处方。
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