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摘要 半胱氨酸双加氧酶1 （cysteine dioxygenase 1，CDO1）是一种肿瘤抑制基因（tumor suppressor gene，TSG），参与细

胞增殖、分化、凋亡及铁死亡等一系列生理过程。DNA甲基化是人类肿瘤中表观遗传学修饰的主要方式之一，CDO1是一

种与恶性肿瘤高度相关的甲基化基因（highly relevant methylation gene，HRMG），在多种人类癌症中被其甲基化启动子所沉

默，甲基化的CDO1基因启动子是人类肿瘤中最常见的早期特异性诊断标志物之一。本文就CDO1生物学功能及其启动子

DNA的甲基化在肿瘤中的作用及调控作一综述。
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在人类原发性肿瘤中经常会发生表观遗传学的

变化，主要包括DNA甲基化、组蛋白修饰、染色

质重塑以及非编码RNA对基因表达的调控，这些

表观遗传变化均可以被认为是肿瘤发生和进展的潜

在标志物［1］。基因启动子DNA甲基化发生在CpG

岛中个别肿瘤抑制基因启动子区域的胞嘧啶残基

上，甲基化的胞嘧啶与甲基 CpG 结合蛋白 2

（MeCP2）结合，由此产生的蛋白质/核苷酸进入到

包含组蛋白修饰酶的蛋白质复合体中，导致染色质

结构发生动态变化，从而促进癌变的进展［2］。在

正常细胞中，CpG 岛通常不会甲基化，CpG 岛中

导致转录失活和基因沉默的异常高甲基化可能是癌

变的早期事件，也是人类癌症中肿瘤抑制基因

（tumor suppressor gene，TSG）功能丧失的常见机

制。就像基因表达缺失和突变一样，抑癌基因的

DNA甲基化也是人类癌症中TSG表达异常的重要

分子机制，与肿瘤发病密切相关［3］。研究表明，

肿瘤细胞内DNA甲基化酶活性异常增高，或通过

调 节 其 他 基 因 影 响 DNA 甲 基 转 移 酶 （DNA 

methyltransferases，DNMTs）的活性，导致TSG的

异常甲基化使细胞正常的生理调控失衡，最终导致

细胞恶变［4-6］。目前，人们普遍认为，在肿瘤发生

过程中，表观遗传的改变会导致遗传学的变化。因

此，临床上可将TSG的甲基化，作为肿瘤早期诊

断和监测预后的表观遗传生物学标志物。

半 胱 氨 酸 双 加 氧 酶 （cysteine dioxygenase，

CDO）是维持人体健康的重要酶类，主要参与人

体内过量半胱氨酸的生物降解，半胱氨酸水平升高

已被证明具有细胞毒性和神经毒性。CDO可以催

化半胱氨酸产生半胱氨酸亚磺酸（cysteine sulfinic 

acid，CSA），从而调节体内半胱氨酸积累，这是

哺乳动物组织中半胱氨酸分解代谢的第一个重要步

骤。同时，CDO还可以参与半胱氨酸向无机硫酸

盐的转化，在牛磺酸生物合成中起到关键作用［7］。

CDO 基因跨度约为 15 kb，包含 5 个外显子和 4 个

内含子。它在肝、肾脏、肺和大脑中表达显著不

同，这意味着CDO基因在表达上存在组织特异性

差异［8］。CDO酶有两种类型，胞浆型（CDO1）和
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膜结合型（CDO2）。人类CDO1基因位于5号染色

体长臂23区2亚带（5q23.2）上，研究表明，该染

色体区域的缺失或表观遗传沉默有助于肿瘤发生。

CDO1在肝脏和胎盘中高表达，在心脏、大脑和胰

腺中表达较弱［5］。CDO1是一种TSG，在人类癌症

中受到表观遗传调控，与正常组织相比，肿瘤组织

中CDO1的mRNA和（或）蛋白质表达水平显著下

调，而CDO1基因的启动子DNA甲基化通常随着

人类癌症的进展而积累［6］。本文将简要介绍CDO1

基因的生物学功能及机制，重点关注 CDO1 DNA

启动子的甲基化在肿瘤中的作用机制（图1）。

1　CDO1的生物学功能及相关机制

1.1　CDO1的生物学功能

CDO1 是一种单核非血红素铁蛋白酶。一方

面，它主要调节半胱氨酸的稳态，将半胱氨酸氧化

为 CSA，CSA 通过两种途径进一步代谢。首先，

CSA 通 过 半 胱 氨 酸 亚 磺 酸 脱 羧 酶 （cysteine 

sulfinate decarboxylase，CSAD）转化为次牛磺酸，

次牛磺酸最终被次牛磺酸脱氢酶氧化为牛磺酸［9］；

其次， CSA 还能被胞质天冬氨酸氨基转移酶

（cytosolic aspartate aminotransferase， GOT） 转氨

后产生β亚磺酰基丙酮酸，后者自发解离产生丙酮

酸和亚硫酸盐（SO3
2-），SO3

2-也会被亚硫酸氧化酶

（sulfite oxidase， SUOX） 氧 化 成 硫 酸 盐

（SO4
2-）［10］。另一方面，CDO1 还可通过促进半胱

氨酸代谢减少谷胱甘肽 （glutathione，GSH） 和

H2S的合成［11］（图2）。

1.2　CDO1的作用机制

1.2.1　CDO1与细胞增殖

CDO1 蛋白是一种非血红素结构的含铁金属

酶，通过促进半胱氨酸分解代谢降低细胞内的半胱

氨酸水平。CDO1的表达下调降低半胱氨酸的分解

代谢从而增加细胞内的半胱氨酸水平。此外，

CDO1的异常失活或低表达可以减少胱氨酸的反应

过程中 SO3
2-产生进而抑制半胱氨酸 -亚硫酸盐

（CYS-SO3
2-）合成。因为胱氨酸是细胞内半胱氨酸

的来源，所以减少形成CYS-SO3
2-将增加游离胱氨

酸的水平，这间接增加细胞内半胱氨酸水平。细胞
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Fig. 1　The expression of CDO1 was tightly controlled by 
its DNA promoter methylation

图1　CDO1的表达受到其DNA启动子甲基化的严格控制

在肿瘤细胞中，CDO1启动子上的异常高甲基化是一种常见事件，

这将导致CDO1基因的转录失活和沉默。CDO1作为抑癌基因，其

表达降低可促进癌症的发生发展。本图由Figdraw软件绘制。
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Fig. 2　CDO1 catalyzes the metabolic pathway of cysteine
图2　CDO1催化半胱氨酸的代谢途径
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内半胱氨酸参与蛋白质、辅酶 A （CoA）和铁-硫

簇 （Fe-S） 的合成，这对癌细胞增殖很重要［12］。

此外，细胞外的胱氨酸可以通过其转运蛋白和

NADPH 进入细胞，NADPH 作为电子供体从胱氨

酸 中 生 产 出 半 胱 氨 酸 ， 这 需 要 消 耗 大 量 的

NADPH。CDO1 的异常失活或低表达将增加细胞

内的半胱氨酸浓度，这将减少从细胞外区域运输胱

氨酸的需要，导致NADPH的消耗减少和NADPH/

NADP比率增加。众所周知，增加NADPH/NADP

比率将促进癌细胞增殖。因此，CDO1沉默通过增

加细胞内半胱氨酸和NADPH水平促进肿瘤发生，

提高癌症的恶性程度［13］。

1.2.2　CDO1与细胞凋亡

CDO1还可抑制半胱氨酸产生GSH来调节细胞

内活性氧 （reactive oxygen species，ROS） 水平，

CDO1的异常失活或低表达可以通过诱导癌细胞的

抗氧化能力来增强癌细胞适应氧化应激的能力［14］，

在ROS持续增加的情况下，癌细胞通过发展增强

的内源性解毒能力来适应这种刺激，以减少氧化损

伤和ROS诱导的细胞凋亡［15］。

1.2.3　CDO1与细胞铁死亡

铁死亡被认为是介导癌细胞凋亡的有效生理机

制。癌细胞中，CDO1表达受到抑制时，GSH的合

成增加，进而增强脂质修复酶谷胱甘肽过氧化物酶4

（glutathione peroxidase 4，GPX4）的活性并抑制癌

细胞的铁死亡［16-17］。因此，CDO1在癌细胞中过表

达是治疗癌症的潜在方法，可能通过 GSH-GPX4

信号通路致癌细胞铁死亡，进而促进癌细胞凋

亡［18］。研究证实，CDO1 可作为铁死亡的相关标

志物，预测膀胱癌患者的生存［19］、骨肉瘤患者的

预后［20］和肝癌患者的肝切除术后复发［21］等，表

明CDO1通过诱导铁死亡可以延缓肿瘤进展，这个

结论为癌症患者的个体化治疗提供了新的思路。

1.2.4　CDO1的其他生物学功能及作用机制

最新研究表明，CDO1 具有其他潜在功能。

CDO1沉默会导致H2S产生［22］，过量H2S严重抑制

细胞色素 c 氧化酶（CcO），导致线粒体的呼吸功

能障碍［23］，进而促进癌细胞中 Warburg 效应［24］。

还有研究表明，CDO1可将半胱氨酸转化为CSA，

降低细胞内半胱氨酸浓度，半胱氨酸生物学在

CD44-xCT 轴（癌症干细胞标志物-半胱氨酸转运

体）下游的癌细胞化学敏感性中起着核心作用［25］，

因此CDO1可能是癌细胞耐药的一个标志。此外，

CDO1蛋白还可以与过氧化物酶体增殖激活受体 γ

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，

PPARγ）结合，调节关键的肿瘤转录因子CCAAT/

增 强 子 结 合 蛋 白 α （CCAAT/enhancer-binding 

protein α，C/EBPα）［26］，抑制Wnt信号的转导［27］，

因此，CDO1可以作为TSG发挥作用（图3）。
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Fig. 3　The role and mechanism of CDO1 in tumor pathogenesis
图3　CDO1在肿瘤发生发展中的作用及相关机制

本图由Figdraw软件绘制。
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2　CDO1基因启动子甲基化与肿瘤的关系

2.1　CDO1在肿瘤中的表达失调机制

表观遗传学调控启动子区域的异常高甲基化可

能导致TSG的沉默和失活，从而促进肿瘤发生发

展。在肿瘤的致癌过程中观察到，CDO1基因启动

子的表观遗传变化可发生 CDO1 基因调控异常。

CDO1 在转录起始位点 （transcription start sites，

TSS）近端的启动子中有一个CpG岛，位于CDO1

启动子区域的TSS上游430 bp［5］。研究显示，在乳

腺癌、食管癌、肺癌、膀胱癌、胃癌和结直肠癌等

多种肿瘤中CDO1基因启动子区均发生高频率甲基

化［6］。用 DNA 去甲基化剂 5-氮杂 -2'-脱氧胞苷  

（5-aza-2'-deoxycytidine，5-Aza-CdR） 诱导癌细胞

去甲基化以后，发现 CDO1 表达水平升高，表明

CDO1 的转录表达与其基因启动子甲基化密切相

关，CDO1基因启动子甲基化与肿瘤进展的关系也

日益受到研究者关注［5］。

2.2　CDO1启动子甲基化与结直肠癌

关于结直肠癌（colorectal cancer，CRC）的研

究中发现［5］，结直肠癌细胞系 HCT116、HT29、

DLD-1、SW480 和 RKO 中 CDO1 的 mRNA 表达明

显降低，基因启动子甲基化频率增高，提示结直肠

癌中 CDO1的表达下调可能与CDO1基因启动子高

甲基化有关，同时，结直肠癌组织中CDO1基因启

动子区高频率甲基化，而 mRNA 和蛋白质表达下

调，用 5-Aza-CdR 可抑制 DNMTs 的活性，引起

CpG位点去甲基化，证明CDO1基因启动子区甲基

化在结直肠癌发生发展中起到了关键的作用。还有

研究发现［28］，CRC中CDO1基因启动子的甲基化

程度随腺瘤-癌序列进展而积累（正常黏膜<腺瘤<

癌组织），类似结果见于胰腺导管内乳头状黏液性

瘤［29］，同时还发现，伴有肝转移的CRC的CDO1

基因启动子甲基化水平明显高于没有肝转移的

CRC。以上结果说明，CDO1 基因的启动子 DNA

甲基化通常随着人类肿瘤的进展而积累，它可能作

为肿瘤的生物学标志物，用于未来肿瘤的早期筛查

和治疗。另外还有研究发现［30］，CDO1 表达下调

和 CDO1 基因启动子高甲基化的 III 期结肠癌术后

化疗患者的预后良好，相反，具有CDO1高表达的

CRC 细胞系细胞增加线粒体膜电位，引起 5-氟尿

嘧啶（5-FU）抗性增加，证明CDO1对于结直肠癌

细胞对 5-FU 抗性的重要性，以及 CDO1 基因启动

子甲基化状态可作为结直肠癌对化疗药物的敏感性

预测的生物标志物，类似结果在胃癌也有报道［31］。

2.3　CDO1启动子甲基化与小肠癌

关于小肠癌（small bowel cancer，SBC）的研

究中发现［32］，CDO1 基因启动子高甲基化及其蛋

白质表达下调参与 SBC的发病过程，与邻近的小

肠非癌性黏膜相比，SBC组织中的CDO1启动子甲

基化程度明显较高（P<0.000 1）。在各种临床病理

因素中，CDO1基因启动子甲基化与SBC肿瘤直径

呈正相关（r=0.31），但 CDO1 基因启动子甲基化

与 SBC的病理分期和肿瘤位置（十二指肠、空肠

或回肠）无显著相关性。该研究还观察到［32］，与

CRC 相比，SBC 的预后明显较差 （P=0.007），且

CDO1基因启动子甲基化水平显著更高（P<0.000 1）。

另外，CDO1基因启动子甲基化水平在小肠肿瘤类

型中的恶性淋巴瘤、腺癌、平滑肌肉瘤和间质细胞

瘤中依次降低。综上，SBC中CDO1基因表现出极

强的肿瘤特异性高甲基化，它可能成为 SBC的预

后标志物。

2.4　CDO1启动子甲基化与胃癌

研究显示［5］，原发性胃癌（gastriccarcinoma，

GC） 中 CDO1 基因启动子的甲基化频率为 87%。

有研究发现［33］，CDO1 表达水平升高，胃癌细胞

增殖和侵袭能力降低，胃癌中 CDO1 启动子 DNA

甲基化水平随着肿瘤病理分期程度的增加而升高，

此研究还证明，CDO1 基因的启动子 DNA 甲基化

是判断原发性胃癌进展和特定分期预后的预警指

标。也有研究显示，早期残胃癌（remnant gastric 

cancer，RGC）［34］以及异时性胃癌 （metachronous 

gastric cancer，MGC）［35］ 出现 CDO1 启动子 DNA

高甲基化和 CDO1 表达下调，说明癌细胞中的

CDO1 启动子 DNA 的甲基化可能与致癌作用密切

相关，它可预测肿瘤发生。还有研究发现［36］，在

胃癌的腹腔液 DNA 细胞学检测中，CDO1 基因启

动子甲基化对肿瘤的病理深度（PT）、性别、腹膜

播散、腹膜细胞学检测以及癌胚抗原（CEA）具有

高度敏感性，说明CDO1基因启动子甲基化对检测

GC临床腹膜微小残留病灶具有重大价值，可作为

一种预后相关的DNA标记物。

2.5　CDO1启动子甲基化与食管癌

关于食管癌（esophageal cancer，EC）研究中

发现，食道鳞状细胞癌（esophageal squamous cell 

carcinoma， ESCC） 和 食 管 腺 癌 （esophageal 

adenocarcinoma，EA）的CDO1基因启动子甲基化

频率分别为 83% 和 100%［5-6］。对接受食管切除术
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的 169名ESCC患者［37］，通过定量TaqMan甲基化

特 异 性 聚 合 酶 链 反 应 （quantitative TaqMan 

methylation-specific PCR，Q-MSP） 评估 CDO1 基

因启动子甲基化显示，CDO1蛋白表达与ESCC中

CDO1 启动子甲基化状态呈相关趋势（P=0.073），

CDO1启动子高甲基化与病理分型、淋巴渗透和临

床分期有显著差异，且在术前化疗治疗后，CDO1

在G2/3肿瘤组织中的启动子甲基化水平显著低于

G1，表明 CDO1 基因启动子低甲基化可能代表肿

瘤根除。另有研究提示［38］，巴雷特食管腺癌

（Barrett esophagus cancer，BEA） 的 CDO1 基因启

动子甲基化发生时间比ESCC更早，甲基化水平显

著更高。临床病理学分析表明，CDO1基因启动子

的高度甲基化与晚期肿瘤特征（淋巴管浸润、肿瘤

直径>7 cm和预后不良的表型）密切相关。CDO1

基因启动子的甲基化可作为 EC 早期检测标志物，

这将有利于改善EC。

2.6　CDO1启动子甲基化与胆道癌、胆囊癌

研究显示，胆道癌 （biliary tract carcinoma，

BTC） 和胆囊癌 （gallbladder cancer， GBC） 的

CDO1启动子的甲基化频率分别为 73%和 72%［5］。

一项关于原发性BTC的研究提示［39］，通过定量甲

基化特异性聚合酶链反应（Q-MSP）评估108个原

发性 BTC 肿瘤组织和 101 个相应的正常组织中

CDO1 基因启动子的 DNA 甲基化水平，肿瘤组织

中CDO1基因启动子的甲基化值显著高于相应正常

组织（P<0.000 1），且CDO1基因启动子的甲基化

严重抑制肿瘤组织中CDO1蛋白的表达，此外，研

究还证实，CDO1低表达和CDO1启动子高甲基化

的肝外胆管癌患者的总生存期（OS）比低甲基化

的患者要差（P=0.001 8），类似的结果在GBC的研

究中也有报道［40］。同时也发现，CDO1 基因启动

子的甲基化与原发性GBC的侵袭性和转移性显著

相关。另外，关于GBC的研究还发现［40］，CDO1

基因启动子的高甲基化也见于黄色肉芽肿性胆囊

炎，考虑可能是胆囊壁严重炎症积累导致异常的

CDO1基因启动子甲基化。

2.7　CDO1启动子甲基化与胰腺癌

研 究 显 示 ， 胰 腺 癌 （pancreatic ductal 

adenocarcinoma，PDAC） 中 CDO1 基因的启动子

甲基化频率为94%［5］，胰腺腺癌组织CDO1启动子

的甲基化水平显著高于邻近的非癌和无瘤胰腺组织

（分别为P<0.000 1和P=0.000 8），且组织学上外观

正常的胰腺组织也发生CDO1启动子甲基化，提示

CDO1基因启动子甲基化可发生在检测到任何组织

学、解剖学或形态学变化之前，这与结直肠癌的情

况相似［41］。

2.8　CDO1启动子甲基化与肺癌

非小细胞肺癌 （non-small cell lung cancer，

NSCLC） 的 CDO1 基 因 启 动 子 甲 基 化 频 率 为

82%［5］。有研究分别通过传统的甲基化特异性PCR

（cMSP） 和甲基化珠后定量甲基化特异性 PCR

（MOB-qMSP）两种方法检查CDO1基因启动子甲

基化，发现CDO1基因启动子DNA甲基化值分别

在 NSCLC 患者为 59.4% 与 71.0%，在正常肺组织

为 9.4% 与 0%，证明与正常肺组织相比，NSCLC

组织中CDO1基因启动子高甲基化更常见，研究还

表明NSCLC肿瘤组织中CDO1基因启动子的高甲

基化频率与肿瘤病理分化程度负相关［42］。另一项

研究发现［43］，肺癌患者血液中CDO1 基因启动子

甲基化的程度显著高于良性肺病患者和健康人群

（分别为P<0.001和P<0.05），同时，CDO1基因启

动子的甲基化程度在性别、淋巴结转移和肿瘤原发

灶-淋巴结-转移（tumor-node-metastasis，TNM）分

期的分层比较中存在显著性差异（P<0.05）。该研

究同时观察到CDO1诊断的总体准确性显著高于应

用于临床的肿瘤标志物，对 I期和 II期患者的诊断

敏感性最好（40.8%/47.1%）。此外，CDO1还能有

效地提高多项联检中的诊断灵敏度。除血液外，

CDO1基因启动子甲基化检测还可以通过痰液［44］、

支气管灌洗液［45］、尿液［46］、血液联合尿液［47］等

多种筛选方法，提高了肺癌诊断的特异性和灵敏

度，因此，它可提供一种有效的非侵入性临床辅助

诊断方法，用于肺癌与肺部良性疾病的鉴别。

2.9　CDO1启动子甲基化与子宫内膜癌

关于子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）的

研究发现，EC中CDO1基因的启动子甲基化频率

为 98%［5］。一项关于使用子宫颈刮片来筛查子宫

内膜癌的研究发现［48］，与单独CDO1 基因启动子

甲基化检测相比，CDO1 联合基因 BHLHE22 和

CELF4 的启动子甲基化检测提高了诊断的敏感性

及特异性，且3个基因中的任何两个基因组成的组

合甲基化水平升高，阳性的风险升高了 236.3 倍，

这些结果与诊断早期子宫内膜癌的检测类似，因此

肿瘤不仅发生单个基因的DNA甲基化变化，而且

多个甲基化基因之间都存在很强的关联。目前，临

床多采用基因联合手段，如 CDO1 联合基因

CELF4［49］、CDO1联合基因 ZNF454［50］、CDO1联
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合基因 BHLHE22 的 DNA 启动子甲基化状态［51］，

这种基因组合方式检测子宫内膜癌的敏感性和阴性

预测值方面优于经阴道超声，它可以减少 69%~

73%的侵入性手术。

2.10　CDO1启动子甲基化与前列腺癌

关于前列腺癌（prostatic carcinoma，PCa）的

研究中发现［52］，与邻近正常组织和良性前列腺增

生相比，CDO1基因启动子在PCa组织中被高度甲

基化（P<0.001），CDO1基因启动子高甲基化导致

CDO1基因转录本下调并参与PCa的基因调控，高

CDO1 启动子甲基化显示 PCa 复发风险显著更高

（P=0.046）。研究还发现［52］，CDO1启动子甲基化

水平与国际泌尿病理学会 Gleason 分级组 （r=

0.231，P<0.001）、原发肿瘤的病理分级-类别（P=

0.003） 和增殖标志物 Ki-67 （r=0.216，P=0.006）

呈正相关，以及CDO1启动子甲基化状态可作为预

测PCa患者对多西紫杉醇敏感性的生物标志物。

2.11　CDO1启动子甲基化与其他肿瘤

关于原发性乳腺癌（breast cancer，BC）的研

究发现，BC中CDO1基因的启动子甲基化频率为

72%［5］，血清 CDO1 基因启动子甲基化有望成为

BC早期诊断和管理的有价值的生物标志物［53］。一

项研究发现［54］，使用加权基因共表达网络分析

（WGCNA）来分析乳腺癌预后相关的 17个甲基化

驱动基因，并通过转录组和甲基化联合生存分析，

证实只有CDO1是乳腺癌预后的关键甲基化驱动基

因。另一项研究发现［55］，在乳腺癌组织中，CDO1

的 mRNA 表达水平与 CD8+ T 细胞和树突状细胞

（dendritic cells，DCs）的激活密切相关，CDO1高

表达代表乳腺癌患者具有更强的免疫适应性以及更

好的预后。相反，CDO1基因启动子甲基化水平越

高，患者的预后越差，因此CDO1启动子区高甲基

化及其mRNA表达沉默参与了乳腺癌的发病进程，

CDO1启动子甲基化可成为判断乳腺癌进展和监测

预后的分子指标［56］。

透明细胞肾细胞癌（clear-cell renal cell cancer，

ccRCC）中CDO1基因的甲基化频率为38%［57］，通

过 TCGA 系列的 Kaplan-Meier 曲线显示，与没有

CDO1基因启动子甲基化的患者相比，有CDO1启

动子甲基化的患者5年生存率明显较低（Wilcoxon 

P<0.001）。此项研究还表明，CDO1启动子甲基化

与生存率相关的预后因素 （包括年龄、性别、

TNM 分期，肿瘤大小和 Fuhrman 分级）无关，表

示CDO1基因启动子甲基化无法替代常见的预后因

素来预测 ccRCC 生存率，但它可能是确定 ccRCC

预后的新型分子标志物（表1）。

Table 1　Summary table of CDO1 gene promoter methylation and common tumors
表1　CDO1基因启动子甲基化与常见肿瘤关系汇总表

结肠癌

（CRC）

小肠癌

（SBC）

胃癌

（GC）

食管癌

（EC）

原发性胆

道癌

（BTC）

细胞系HCT116、HT29、DLD-1、

SW480和RKO

小肠腺癌组织

细胞系MKN7、KatoIII、SH-10-

TC、KE-97、MKN74和NUGC-4，

原发性胃癌患者组织

接受食管切除术的食管鳞状细胞

癌患者的组织

巴雷特食管腺癌患者的组织

原发性胆道癌（由肝外胆管癌和

壶腹癌组成）手术切除组织

TaqMeth V=38.42±22.97

TaqMeth V=64.9±54.2

TaqMeth V=25.6，范围为0~120.9

TaqMeth V=9.4，范围为0~279.5

TaqMeth V=16.8，在108个肿瘤组

织中范围为0~105

结肠肿瘤的早期筛查和治疗

化疗药物敏感性预测生物标志物

小肠癌的预后指标

与小肠癌癌变有关

原发性胃癌的预后因素

利用胃癌腹腔灌洗液进行CDO1基因启动子

甲基化细胞学检测，对检测胃癌临床腹膜

微小残留病灶具有重大价值

预测化疗药物敏感性的生物标志物

CDO1 高甲基化是一个独立的预后因素

这可能反映出NAC根除了原发性肿瘤中的

肿瘤细胞

肿瘤的早期筛查和治疗

用于BTC诊断探索的癌症特异性生物标    

记物

原发性肝外胆管癌 分子诊断和预后生物标

志物的潜在候选者

［5，28，30］

［32］

［31，33-36］

［37-38］

［39］

肿瘤 细胞/组织样本 CDO1 基因启动子甲基化水平 生物学作用 参考文献
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原发性胆

囊癌

（GBC）

胰腺癌

（PDAC）

肺癌

（LC）

子宫内膜

癌（EC）

前列腺癌

（PCa）

乳腺癌

（BC）

透明细胞

肾细胞癌

（ccRCC）

细胞系G-415和TGBC2TKB原发性

GBC手术切除组织

胰腺导管癌组织样本

非小细胞肺癌患者手术切除的组

织、肺肿瘤患者的外周血液、痰

液、支气管灌洗液、尿液、血液

联合尿液样本

子宫内膜癌组织

细胞系PC3、LNCaP、DUCaP、

VCaP、DU145和22Rv1，前列腺

癌组织

细胞系SK-BR3、YMB1、CRL和 

MDA-MB231，原发性BC患者手

术切除的组织

透明细胞肾细胞癌组织样本

TaqMeth V=23.5±26

CDO1基因启动子甲基化2-ΔCq中位

数值0.25

TaqMeth V 82.07±141.20

CDO1 DNA甲基化具有最高特异

性（93.8%），敏感性（82.0%），

优势比（odds ratio，OR）为68.3

（95%置信区间：22.8~204.7）

CDO1基因启动子甲基化的中位数

为22.3%（平均值=25%，95%CI：

23.0%-27.5%），范围为0%~88%

（25%百分位数：7.1%，75%百分

位数：39.4%）

TaqMeth V=58.0，原发性BC肿瘤

组织中为0~351.1

CDO1启动子甲基化频率38%

CDO1基因启动子高甲基化与II期GBC患者

的不良预后密切相关

CDO1基因启动子甲基化与原发性GBC的侵

袭性和转移性表型的获得密切相关

肿瘤的早期筛查和治疗

CDO1基因启动子甲基化水平与非小细胞肺

癌的分化程度有关

肿瘤的早期筛查和治疗

CDO1基因在肺癌中有明显的甲基化异常，

其诊断肺癌的敏感性和特异性均优于临床

应用的肺部肿瘤标志物

对CDO1联合基因进行启动子甲基化检测可

提高诊断灵敏度和特异性。

CDO1联合基因组合进行启动子甲基化检测

方法优于经阴道超声检查，并可减少69%~

73%的侵入性手术

CDO1基因启动子甲基化与相应转录本下调

的关联以及与PCa患者不良预后的相关性

CDO1启动子甲基化可能作为PCa患者多西

紫杉醇（DTX）治疗的预测生物标志物

血清CDO1基因启动子甲基化有望成为BC

早期诊断和管理的有价值的生物标志物

CDO1基因启动子的甲基化可能是未经术前

治疗的原发性BC的有力预后指标

CDO1基因启动子甲基化可能是乳腺癌进展

和预后的一个分子指标

在对诊断年龄、性别和其他临床病理参数

（包括TNM分期、肿瘤大小和Fuhrman分

级）进行多变量调整后，CDO1启动子甲基

化与ccRCC存活率之间的相关性仍然显著

CDO1基因启动子甲基化可能是ccRCC预后

的相关标志物

CDO1基因启动子甲基化与ccRCC存活率之

间的关系在最低年龄组中更为密切

［40］

［29，41］

［42-47］

［48-51］

［52］

［53-56］

［57］

续表1

肿瘤 细胞/组织样本 CDO1 基因启动子甲基化水平 生物学作用 参考文献

3　总结与展望

肿瘤是由异常的基因调控引起的，主要包括细

胞增殖负调控因子（如肿瘤抑制基因）失活和正调

控因子（如癌基因）激活。CDO1作为TSG，调控

细胞增殖、分化、凋亡、铁死亡等多种生理功能，

从而影响肿瘤的发生发展。CDO1的表达与其启动

子甲基化水平密切相关，CDO1基因启动子异常的

甲基化状态可发生在肿瘤的早期病变中，它可作为

肿瘤标志物用于临床早期辅助诊断。多项研究表

明，CDO1 基因启动子高水平的 DNA 甲基化往往

能够通过降低CDO1基因的转录活性，导致染色质

结构的动态变化继而对该基因的表达产生影响，例

如表达降低、表达沉默，从而间接地诱导恶性肿瘤

的发生。相反，经 5-Aza-CdR 处理的 DNA 链可共

价结合于DNMTs，从而降低DNMTs酶活性，这样

存在于肿瘤细胞的相关抑癌因子 CDO1 免于甲基

化，进而重新活化 CDO1 表达起到抑癌作用。首
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先，CDO1是一种高频率的甲基化基因，CDO1基

因启动子高甲基化是解释人类癌症预后不佳的常见

分子指标。其次，CDO1 启动子 DNA 甲基化在人

体体液中表现出可靠的肿瘤监测潜力，CDO1基因

启动子甲基化水平可以反映癌症的进展和恶性肿瘤

发生。同时，CDO1启动子甲基化的程度与肿瘤药

物化疗的耐药性密切相关，这将有助于评价化疗药

物的疗效。最后，CDO1作为人类癌症常见的启动

子甲基化基因与多种肿瘤的发生发展密切相关，是

评估肿瘤特异性表观遗传学变化的最有希望的候选

基因之一。然而，目前部分肿瘤与CDO1基因启动

子甲基化关系尚不清晰，需要更多的研究来探讨和

验证CDO1及其基因启动子甲基化在不同肿瘤中发

挥的作用及其机制，并评估CDO1基因启动子甲基

化在肿瘤诊断和治疗中的临床价值。
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Abstract　 Cysteine dioxygenase 1 (CDO1) gene is a non-heme structured, iron-containing metalloenzyme 

involved in the conversion of cysteine to cysteine sulfinic acid to regulate cysteine accumulation in vivo. Elevated 

levels of cysteine have been shown to be cytotoxic and neurotoxic, and this is the first important step in the 

breakdown of cysteine metabolism in mammalian tissues. The human CDO1 gene is located on chromosome 

5q23.2. Studies have shown that deletion or epigenetic silencing of this chromosomal region contributes to 

tumorigenesis. It is highly expressed in the liver and placenta, and weakly in the heart, brain and pancreas. CDO1 

is a tumor suppressor gene (TSG) with a wide range of functions, which can be involved in various biological 

processes such as tumor cell proliferation, differentiation, apoptosis and iron death, thus affecting the tumor 

development. CDO1 is epigenetically regulated in human cancers, compared to normal tissues. The CDO1’s 

mRNA or protein expression levels were significantly down-regulated in tumor tissues, whereas promoter DNA 
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methylation of the CDO1 gene usually accumulates with the progression of human cancers. Aberrant 

hypermethylation on the CDO1 promoter is a common event in tumor cells, which leads to transcriptional 

inactivation and silencing of the CDO1 gene. High frequency of methylation of CDO1 gene promoter methylation 

region in a variety of tumors including breast, oesophageal, lung, bladder, gastric and colorectal cancers. CDO1 

gene promoter methylation levels reflect cancer progression and malignant tumorigenesis, which is a common 

molecular indicator explaining poor prognosis in human cancers. Treatment with 5-aza-2′-deoxycytidine (a drug 

that promotes demethylation) reactivated the CDO1 expression in most cancer cell lines, indicating that the 

transcriptional expression of CDO1 is closely correlated with its promoter methylation level, CDO1 gene 

promoter methylation and tumor progression have also received increasing attention from researchers. It was 

found that CDO1 gene promoter hypermethylation can be used as an early tumor marker for clinical aid diagnosis 

and helps to differentiate cancerous from benign diseases. It was also found that CDO1 promoter DNA 

methylation showed reliable tumor monitoring potential in human body fluids, and furthermore, the degree of 

CDO1 promoter methylation was strongly correlated with resistance to chemotherapy with tumor drugs, which 

would be helpful in evaluating the efficacy of chemotherapeutic drugs. Thus, CDO1, a common promoter 

methylation gene in human cancers, is closely associated with the development of a wide range of tumors and is 

one of the most promising candidate genes for assessing tumor-specific epigenetic changes. This article reviews 

the biological functions of CDO1 and its promoter DNA methylation in tumors, focusing on the mechanism of 

CDO1 DNA promoter methylation in tumors, with a view to providing theoretical guidance for the clinical 

diagnosis and treatment of tumors with CDO1 as a potential therapeutic target.
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