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摘  要 

硫酸化修饰作为一种关键的蛋白质翻译后修饰方式，通过在蛋白质的特定氨基酸残基上添加硫酸基团，

显著改变蛋白质的结构与功能，进而调控细胞信号传导、基因表达等多种生物学过程。近年来，随着研

究的深入，硫酸化修饰在肿瘤发生发展中的作用逐渐被揭示，其不仅参与肿瘤细胞的增殖、侵袭与转移，

还与肿瘤微环境的重塑密切相关。本文系统综述了硫酸化修饰的生物化学机制、在肿瘤流行病学与病理

机制中的作用，以及其在肿瘤诊断、治疗中的应用前景，并探讨了当前研究面临的挑战与未来方向。通

过整合最新研究成果，旨在为硫酸化修饰在肿瘤研究中的进一步应用提供理论基础与实践指导。 
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Abstract 
Sulfation, a critical form of post-translational modification, involves the addition of sulfate groups 
to specific amino acid residues of proteins. This modification profoundly alters protein structure 
and function, thereby regulating various biological processes such as cell signaling and gene expres-
sion. In recent years, research has progressively unveiled the role of protein sulfation in tumorigen-
esis and cancer progression. It not only participates in tumor cell proliferation, invasion, and me-
tastasis but is also closely associated with the remodeling of the tumor microenvironment. This re-
view systematically summarizes the biochemical mechanisms of sulfation, its role in tumor epide-
miology and pathogenesis, its potential applications in cancer diagnosis and therapy, and discusses 
current research challenges and future directions. By integrating the latest research findings, this 
review aims to provide a theoretical foundation and practical guidance for the further application 
of sulfation studies in oncology. 
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1. 硫酸化修饰与肿瘤基础理论 

1.1. 硫酸化修饰的生物化学机制 

硫酸化修饰是一种复杂的酶促反应过程，主要由硫酸转移酶(sulfotransferase)催化，以 3’-磷酸腺苷-
5’-磷酰硫酸(PAPS)作为硫酸基团的供体，将硫酸根转移至蛋白质的特定氨基酸残基(如酪氨酸、丝氨酸、

苏氨酸)或糖链上[1]。在生物体内，硫酸转移酶家族成员众多，不同成员具有不同的底物特异性，例如，

酪氨酸硫酸转移酶(TPST)主要催化酪氨酸残基的硫酸化，而糖链硫酸转移酶则参与糖蛋白或糖脂中糖链

的硫酸化修饰[2]。近年来，研究发现微生物系统也能模拟哺乳动物的硫酸化过程，例如真菌(如
Cunninghamella 物种)可产生硫酸化代谢产物，尽管其硫酸化途径与哺乳动物存在差异——微生物中糖基

化更为普遍，而哺乳动物中葡萄糖醛酸化占主导[3]。此外，硫酸化修饰的动态平衡还受到硫酸酯酶的调

控，例如人硫酸酯酶 1 (hSulf-1)可通过去除硫酸基团，逆转硫酸化修饰的效应[4]。在肿瘤细胞中，硫酸化

修饰的异常往往与硫酸转移酶或硫酸酯酶的表达失调相关，例如，胆囊癌细胞表面硫酸化糖蛋白(HSPG)
的水平显著高于正常胆囊黏膜组织，且高硫酸化水平与肿瘤的低分化、局部转移及不良预后密切相关[4]。 

硫酸化修饰的特异性不仅取决于硫酸转移酶的种类，还与底物蛋白质的结构特征有关。例如，在生

长因子信号通路中，硫酸化的 HSPG 可作为共受体，通过与生长因子(如 bFGF)结合，促进受体酪氨酸激

酶的激活[4]。研究表明，抑制 HSPG 的硫酸化可显著降低胆囊癌细胞中生长因子受体及信号蛋白激酶的

磷酸化水平，减少细胞对生长因子的响应，从而抑制细胞增殖与迁移[4]。此外，硫酸化修饰还参与蛋白

质的亚细胞定位与转运，例如，通过在纳米抗体上引入酪氨酸硫酸化基序，可定量评估其向高尔基体的

转运动力学[5]。在肿瘤诊断领域，硫酸化修饰的标志物检测也取得了进展，例如基于聚(3,4-乙撑二氧噻

吩)掺杂磺化 β-环糊精(PEDOT:SBCD)的电化学平台，可同时检测尿液中的多种代谢标志物，包括与硫酸

化修饰相关的物质[6]。这些研究不仅揭示了硫酸化修饰的生物化学机制，还为其在肿瘤研究中的应用提
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供了理论基础。 

1.2. 硫酸化在细胞信号传导中的作用 

硫酸化修饰通过调控细胞表面糖蛋白的结构，深刻影响细胞信号传导过程。在生长因子信号通路中，

硫酸化的肝素硫酸蛋白聚糖(HSPG)扮演着关键角色，例如，硫酸化的 HSPG 可与成纤维细胞生长因子

(FGF)结合，形成稳定的复合物，促进 FGF 受体的二聚化与激活[7]。研究表明，不同硫酸化模式的 HSPG
对 FGF 信号的调控存在差异——FGF1 与 FGFR1c 的结合偏好较长的高度硫酸化(NS)结构域，而 FGF2 与

FGFR1c 的结合则可耐受非还原端带有 N-乙酰葡萄糖胺残基的 HS 链[7]。此外，硫酸化修饰还参与 Wnt/β-
连环蛋白信号通路的调控，转化生长因子 βIII 型受体(TβRIII/betaglycan)的硫酸化状态可影响其与 Wnt3a
的相互作用：肝素硫酸链抑制 Wnt 信号(可能通过隔离 Wnt3a)，而软骨素硫酸链则促进 Wnt3a 信号[8]。
在胆囊癌中，高硫酸化的 HSPG 通过介导多种生长因子信号通路的激活，促进肿瘤进展；而抑制 HSPG
硫酸化可显著降低信号蛋白的磷酸化水平，抑制细胞增殖与迁移[4]。 

硫酸化修饰还参与免疫细胞的信号传导与功能调控。例如，白细胞表面的肝素硫酸糖萼在银屑病样

皮肤炎症中会被清除，而给予肝素硫酸模拟物可保护硫酸糖萼免受髓系细胞来源的肝素酶切割，减少白

细胞在皮肤中的积累[9]。此外，硫酸化的糖胺聚糖(GAG)还具有抗炎活性，例如，糖基化修饰的 GAG-硬
脂胺缀合物可自组装形成纳米颗粒，在脂多糖(LPS)刺激的巨噬细胞中显著抑制促炎细胞因子(如 TNF-α、
IL-6、IL-1β)的产生[10]。在肿瘤微环境中，硫酸化修饰的异常可导致免疫抑制，例如，肿瘤细胞表面高

硫酸化的糖蛋白可通过与免疫细胞表面受体结合，抑制免疫细胞的活化与浸润[11]。这些研究表明，硫酸

化修饰在细胞信号传导中的作用具有多面性，其异常不仅促进肿瘤细胞的恶性表型，还参与肿瘤免疫逃

逸，为肿瘤治疗提供了新的靶点。 

1.3. 硫酸化修饰的基因表达调控 

硫酸化修饰通过多种机制调控基因表达，进而影响肿瘤细胞的生物学行为。在转录水平，硫酸化修

饰的蛋白质可作为转录因子的共调节因子，影响其 DNA 结合活性或核定位。例如，硫酸化的糖蛋白可与

转录因子相互作用，改变染色质的结构与 accessibility [12]。此外，硫酸化修饰还可通过调控信号通路间

接影响基因表达，例如，硫酸化的 HSPG 可通过激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，促进肿瘤细胞的增殖

与存活[13]。在结直肠癌模型中，中药复方“参白解毒方”可通过调控 miRNA-222，影响 PTEN/PI3K/AKT
信号通路，进而调节下游基因(如 GSK-3β、β-连环蛋白、c-myc)的表达[13]。 

硫酸化修饰还参与表观遗传调控，影响基因的转录活性。例如，硫酸化的糖蛋白可与组蛋白修饰酶

相互作用，改变组蛋白的甲基化或乙酰化状态[14]。此外，硫酸化修饰的动态平衡还与非编码 RNA 的表

达相关，例如，miR-31 可通过调控硫酸转移酶的表达，影响肿瘤细胞的侵袭与转移[15]。在结直肠癌细

胞中，白藜芦醇可通过抑制 miR-31，降低 NLRP3、Caspase-1 等焦亡相关基因的表达，从而抑制细胞焦

亡[15]。这些研究表明，硫酸化修饰通过转录、信号通路及表观遗传等多种机制调控基因表达，其异常在

肿瘤发生发展中扮演着重要角色，为肿瘤的精准治疗提供了潜在靶点。 

2. 蛋白质酪氨酸硫酸化在肿瘤中的作用 

2.1. 酶学特征与生化机制 

蛋白质酪氨酸硫酸化主要由酪氨酸硫酸转移酶(TPST)催化，以 PAPS 为硫酸供体，修饰特定酪氨酸

残基[2]。TPST 家族成员具有严格的底物特异性，其表达与活性在多种肿瘤中异常上调。该修饰可影响蛋

白质构象、稳定性及蛋白质–蛋白质相互作用，进而调控细胞信号传导。例如，在生长因子受体通路中，
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酪氨酸硫酸化可增强配体–受体结合亲和力，促进下游信号激活。 

2.2. 在肿瘤病理过程中的功能 

酪氨酸硫酸化参与肿瘤细胞增殖、侵袭、转移及免疫逃逸。在胰腺癌中，SLC35B2-TPST2 轴通过硫

酸化整合素 ITGB4，稳定其表达并促进肿瘤生长与转移。在免疫调节中，PD-L1 等免疫检查点分子的酪

氨酸硫酸化可增强其与 PD-1 的结合，抑制 T 细胞功能。此外，酪氨酸硫酸化还影响细胞外基质受体的功

能，介导肿瘤细胞与微环境的交互。 

3. 糖胺聚糖硫酸化在肿瘤中的作用 

3.1. 酶学特征与修饰多样性 

糖胺聚糖(GAG)硫酸化由多种硫酸转移酶(如HS3ST、CHST家族)催化，修饰对象包括肝素硫酸(HS)、
软骨素硫酸(CS)等。不同硫酸化模式(如 6-O、3-O、N-硫酸化)具有特异性的生物学功能。硫酸酯酶(如
SULF1/2)可去除硫酸基团，动态调节 GAG 的硫酸化状态。肿瘤中常见硫酸转移酶表达失调，导致 GAG
过度硫酸化或硫酸化模式异常。 

3.2. 在肿瘤病理过程中的功能 

GAG 硫酸化通过调节生长因子信号(如 FGF、Wnt)、细胞黏附、免疫细胞招募等影响肿瘤进展[7]。
例如，在乳腺癌中，HS3ST3A 的高表达与 HER2+亚型的不良预后相关；在非小细胞肺癌中，serglycin 的

硫酸化 GAG 链通过与 CD44 结合促进细胞迁移。此外，硫酸化的 GAG 还可作为肿瘤微环境中细胞外基

质的重要组成部分，影响免疫细胞浸润与血管生成。 

4. 硫酸化修饰与肿瘤流行病学 

4.1. 硫酸化修饰与肿瘤发生率的关联 

硫酸化修饰的异常与多种肿瘤的发生率密切相关，其机制涉及硫酸转移酶或硫酸酯酶的表达失调，

以及硫酸化代谢产物的积累。在结直肠癌中，硫酸化修饰相关基因的突变较为常见，例如，硫酸修饰因

子 2 (SUMF2)是结直肠癌中频繁突变的基因之一[16]。此外，肠道菌群的硫酸化代谢也与肿瘤发生相关，

例如，甲硫氨酸补充饮食可通过减少产硫化氢细菌(如 Desulfovibrionaceae)的丰度，降低肠道硫化氢水平，

从而改善肠道屏障功能，减少炎症相关的肿瘤发生[17]。在炎症性肠病相关结直肠癌(CAC)模型中，硫酸

化修饰的异常还与炎症因子的表达相关，例如，“半夏泻心汤”可通过调节补体与凝血级联通路，降低

炎症因子(如 TNF-α、IL-6)的水平，从而抑制 CAC 的发生[18]。 
硫酸化修饰的标志物还可作为肿瘤发生的预测因子。例如，尿液中的硫酸化代谢产物(如硫酸对甲酚)

与结直肠癌的风险相关，而咖啡摄入可通过影响硫酸化代谢，改变相关标志物的水平[19]。此外，硫酸化

的类固醇激素(如雌二醇硫酸酯、雌酮 3-硫酸酯)在肾上腺皮质癌(ACC)中具有预后价值，其水平与患者的

总生存期密切相关[20]。这些研究不仅揭示了硫酸化修饰与肿瘤发生率的关联，还为肿瘤的早期预测提供

了潜在标志物。 

4.2. 不同肿瘤类型中的硫酸化修饰模式 

不同肿瘤类型中，硫酸化修饰的模式存在显著差异，这种差异与肿瘤的组织起源、病理类型及分子

亚型密切相关。在乳腺癌中，硫酸化修饰的模式因分子亚型而异，例如，人表皮生长因子受体 2阳性(HER2+)
的 SKBR3 细胞中，3-O-硫酸转移酶 3A (HS3ST3A)的表达未被表观遗传抑制，而其他亚型(如 lumA-MCF-
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7、三阴性-MDA-MB-231)中 HS3ST3A 则被显著抑制[21]。此外，乳腺癌中硫酸化修饰还参与肿瘤干细胞

的调控，例如，HS2ST1 和 HS3ST2 的过表达可影响乳腺癌干细胞的表型，改变 CD44+/CD24−细胞的比

例[22]。在非小细胞肺癌(NSCLC)中，serglycin (SRGN)是一种高度硫酸化的蛋白聚糖，其通过与 CD44 结

合，促进细胞迁移——SRGN 的硫酸化糖胺聚糖(GAG)链是其与 CD44 相互作用的关键结构基序，去除

GAG 链可导致 SRGN 失去促进迁移的能力[23]。 
在消化系统肿瘤中，硫酸化修饰的模式也具有特异性。例如，胃癌中 versican 的硫酸化水平与患者

的预后相关，肿瘤上皮或基质中 versican 的阳性表达与较短的生存期相关[24]。在结直肠癌中，硫酸化修

饰的异常与肿瘤的左右侧差异相关——左侧结直肠癌中，糖蛋白(如 glypicans)的硫酸化模式与右侧结直

肠癌存在显著差异，且这些差异影响肿瘤的转移特性[25]。此外，硫酸化修饰还参与肿瘤的代谢重编程，

例如，软骨素硫酸合成酶 1 (CHSY1)在肝癌中高表达，通过调控整合素信号通路，促进肿瘤的恶性表型

[26]。在胰腺癌中，SLC35B2-TPST2 轴的酪氨酸硫酸化参与肿瘤的增殖与转移，抑制该轴可显著降低肿

瘤细胞的增殖、迁移及侵袭能力[27]。这些研究表明，不同肿瘤类型中硫酸化修饰的模式具有特异性，这

种特异性不仅与肿瘤的发生发展相关，还为肿瘤的精准诊断与治疗提供了依据。 

4.3. 硫酸化修饰与肿瘤患者预后的关系 

硫酸化修饰的模式与肿瘤患者的预后密切相关，其可作为独立的预后标志物或治疗反应的预测因子。

在乳腺癌中，3-O-硫酸转移酶 3B (HS3ST3B)的表达具有肿瘤依赖性——在 HER2+的 SKBR3 细胞中，

HS3ST3B 表现为促癌作用，而在 lumA-MCF-7 和三阴性-MDA-MB-231 细胞中则表现为抑癌作用[21]。
临床研究表明，HER2+乳腺癌患者中，肿瘤组织中 HS3ST3A 的高表达与较短的无复发生存期相关[21]。
此外，硫酸化修饰的酶(如 SULF2)在头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)中也具有预后价值——SULF2 的高表达

与患者的不良预后相关，且其表达水平是 HNSCC 患者总生存期的独立预测因子[28]。在三阴性乳腺癌中，

C4ST-1 通过诱导基质金属蛋白酶(MMP)的表达，促进 syndecan-1 的切割，进而通过 AKT 的 SUMO 化修

饰促进细胞增殖[29]。 
在泌尿系统肿瘤中，硫酸化修饰的标志物也与预后相关。例如，尿路上皮癌(UC)中，sulfatase 修饰因

子 2 (SUMF2)的高表达与较差的总生存期及无病生存期相关，且 SUMF2 的表达与 FBXW7 的表达呈负相

关——SUMF2 高/FBXW7 低的表达谱预测最差的生存期[30]。在膀胱癌中，硫酸化的透明质酸片段具有

抗肿瘤活性，可通过抑制 HAase/HYAL-1 的活性，降低肿瘤细胞的增殖与侵袭能力[31]。此外，在骨肉瘤

中，硫酸化的海藻酸钠寡糖(AOS-SO4)通过抑制 MEK1/ERK/mTOR 信号通路，诱导细胞凋亡与自噬，从

而抑制肿瘤生长——AOS-SO4 的抗肿瘤效应依赖于 KSR1 的表达，高 KSR1 表达与骨肉瘤患者的不良预

后相关[32]。这些研究不仅揭示了硫酸化修饰与肿瘤预后的关系，还为肿瘤的预后分层与精准治疗提供了

潜在靶点。 

5. 硫酸化修饰与肿瘤病理机制 

5.1. 硫酸化修饰在肿瘤细胞增殖中的作用 

硫酸化修饰通过调控细胞周期、生长因子信号通路及代谢重编程，促进肿瘤细胞的增殖。在胰腺癌

中，SLC35B2-TPST2 轴的酪氨酸硫酸化是细胞增殖的关键调控因子，TPST2 的缺失可导致整合素 ITGB4
的不稳定，从而抑制细胞增殖与转移[27]。此外，硫酸化修饰还参与肿瘤细胞的代谢重编程，例如，硫酸

化的 β-葡聚糖可通过调节糖代谢与脂质代谢，抑制肿瘤细胞的增殖[33]。在肝癌细胞中，硫酸化的黄芪多

糖(SFHS)可显著抑制 HepG2 细胞的增殖，其抑制率在 400 μg/mL时达到 51.9% [33]。 
硫酸化修饰还通过调控细胞周期进程促进肿瘤细胞增殖。例如，在骨肉瘤中，硫酸化的 AOS-SO4 可
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通过抑制 MEK1/ERK/mTOR 信号通路，诱导细胞周期阻滞在 G2/M 期，从而抑制细胞增殖[32]。此外，

硫酸化修饰还参与肿瘤干细胞的自我更新，例如，HS3ST3B 的过表达可增强乳腺癌干细胞的克隆形成能

力，促进肿瘤的发生发展[34]。这些研究表明，硫酸化修饰在肿瘤细胞增殖中扮演着关键角色，其异常激

活是肿瘤细胞无限增殖的重要机制之一。 

5.2. 硫酸化修饰与肿瘤细胞侵袭和转移 

硫酸化修饰通过调控细胞黏附、迁移及上皮间质转化(EMT)，促进肿瘤细胞的侵袭与转移。在胆囊癌

中，高硫酸化的 HSPG 可通过激活 FAK、ERK 等信号通路，促进细胞迁移与侵袭——抑制 HSPG 的硫酸

化可显著降低这些信号蛋白的磷酸化水平，抑制细胞的恶性表型[4]。在非小细胞肺癌中，serglycin (SRGN)
的硫酸化 GAG 链与 CD44 结合，通过激活 Src 介导的 paxillin 磷酸化及 RAC1/CDC42 信号通路，促进细

胞迁移与侵袭——去除 SRGN 的 GAG 链可导致其失去促进迁移的能力[23]。 
在胰腺癌中，SLC35B2-TPST2 轴的酪氨酸硫酸化参与细胞的侵袭与转移，抑制该轴可显著降低肿瘤

细胞的局部侵袭及远处转移——ITGB4 是 TPST2 的新型底物，抑制硫酸化可导致 ITGB4 蛋白不稳定，

从而抑制细胞的侵袭能力[27]。在结直肠癌中，xylosyltransferase 1 (XYLT1)通过促进硫酸化糖胺聚糖

(sGAG)链的生物合成，激活 NF-κB 信号通路，促进肿瘤的转移——XYLT1 与 IκBα相互作用，促进 sGAG
修饰的 IκBα与 IKKs 的相互作用，加速 IκBα的降解[35]。此外，硫酸化修饰还参与肿瘤细胞的血管生成，

例如，硫酸化的糖胺聚糖可通过与 VEGF 结合，促进血管内皮细胞的增殖与迁移[36]。这些研究表明，硫

酸化修饰是肿瘤细胞侵袭与转移的关键调控因子，其异常激活是肿瘤转移的重要驱动因素。 

5.3. 硫酸化修饰对肿瘤微环境的影响 

硫酸化修饰通过调控肿瘤微环境中的细胞成分(如免疫细胞、成纤维细胞)及细胞外基质(ECM)的结构，

影响肿瘤的进展。在乳腺癌中，硫酸化的 HSPG 可通过与肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)的相互作用，调控免

疫抑制微环境——HS3ST3B 的过表达可影响 TAMs 的极化，促进 M2 型巨噬细胞的浸润[21]。此外，硫

酸化修饰还参与 ECM 的重塑，例如，硫酸化的透明质酸可通过与 CD44 结合，促进肿瘤相关成纤维细胞

(CAFs)的活化，增加 ECM 的沉积[37]。在乳腺癌和肺癌模型中，硫酸化的透明质酸(sHA)可通过调节单

核细胞/巨噬细胞的功能，抑制血管生成——sHA3 可降低单核细胞中 angiogenic 因子的表达，减少内皮

细胞的迁移[38]。 
硫酸化修饰还通过调控免疫检查点分子的功能，影响肿瘤免疫微环境。例如，硫酸化的糖胺聚糖可

与 PD-L1 结合，影响其稳定性与免疫抑制功能[39]。在结直肠癌中，硫酸化修饰的异常可导致免疫细胞

的功能失调，例如，SULF1 + CAFs 通过增强 VEGFA 的释放，促进 ECM 沉积与血管生成，从而抑制免

疫细胞的浸润[40]。此外，硫酸化修饰还参与肠道菌群的调控，例如，Akkermansia muciniphila 通过增加

硫酸化黏蛋白的利用，增强其在肠道中的定植能力，从而影响肿瘤的免疫微环境[41]。这些研究表明，硫

酸化修饰在肿瘤微环境的重塑中扮演着关键角色，其异常激活是肿瘤免疫逃逸的重要机制之一。 

6. 硫酸化修饰与肿瘤诊断技术 

6.1. 硫酸化修饰标志物的检测方法 

硫酸化修饰标志物的检测方法主要包括质谱分析、免疫测定及电化学检测等，这些方法为肿瘤的早

期诊断提供了技术支持。质谱分析是检测硫酸化修饰的金标准，例如，通过液相色谱–串联质谱(LC-
MS/MS)可定量分析硫酸化的糖胺聚糖(GAGs)——采用离子对反相色谱与负模式高能碰撞解离(HCD)，可
详细表征 GAG 的连接区域、内部寡糖及非还原端结构[42]。此外，基于氨基糖苷的硫酸化模拟物(如帕罗
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霉素、新霉素衍生物)可通过与肝素酶的相互作用，抑制肿瘤的进展，这些模拟物的硫酸化模式可通过质

谱进行表征[43]。在临床检测中，免疫测定方法也得到了广泛应用，例如，针对 SULF1 的单克隆抗体可

用于酶联免疫吸附试验(ELISA)，检测血清中的 SULF1 水平——这些抗体具有高特异性与敏感性，可用

于肿瘤的早期诊断[44]。 
电化学检测方法因其快速、灵敏的特点，在硫酸化修饰标志物的检测中具有潜在应用价值。例如，

基于聚(3,4-乙撑二氧噻吩)掺杂磺化 β-环糊精(PEDOT:SBCD)的电化学平台，可同时检测尿液中的多种代谢

标志物，包括硫酸化修饰相关的物质——该平台对尿酸(UA)的检测限为 0.122 μM，对酪氨酸(l-Tyr)的检测

限为 0.629 μM [6]。此外，基于分子印迹聚合物(MIP)的电化学传感器可用于检测硫酸化的药物或代谢产物，

例如，针对 N-亚硝基二甲胺(NDMA)的 MIP 传感器，可在复杂基质中实现高特异性检测[45]。这些检测方

法不仅为硫酸化修饰标志物的临床应用提供了技术支持，还为肿瘤的早期诊断提供了新的手段。 

6.2. 硫酸化修饰在肿瘤早期诊断中的应用 

硫酸化修饰标志物在肿瘤的早期诊断中具有重要价值，其不仅具有较高的特异性与敏感性，还可反

映肿瘤的分子亚型与进展阶段。在膀胱癌中，硫酸化的透明质酸片段可作为早期诊断标志物，例如，尿

路上皮癌患者尿液中 HAase/HYAL-1 的水平显著升高，而硫酸化的透明质酸片段可抑制 HAase 的活性，

从而作为治疗靶点[31]。此外，在卵巢癌中，高度硫酸化的软骨素硫酸(CS-E)是肿瘤 ECM 中的特异性标

志物，通过单链抗体 GD3A11 可检测 CS-E 的表达，其在良性卵巢肿瘤中表达较低，而在恶性肿瘤中高

表达[46]。 
在液体活检中，硫酸化修饰标志物也具有潜在应用价值。例如，循环肿瘤细胞(CTCs)表面的硫酸化

糖蛋白可通过重组 VAR2CSA 蛋白进行富集——VAR2CSA 是疟原虫的蛋白，可特异性结合肿瘤细胞表

面的硫酸化糖胺聚糖，从而实现 CTCs 的高效富集[47]。此外，在结直肠癌中，硫酸化的代谢产物(如硫酸

对甲酚)可作为早期诊断标志物，其水平与肿瘤的风险相关[19]。这些研究表明，硫酸化修饰标志物在肿

瘤的早期诊断中具有广阔的应用前景，为肿瘤的早发现、早治疗提供了新的思路。 

6.3. 硫酸化修饰与影像学诊断的结合 

硫酸化修饰与影像学诊断的结合为肿瘤的精准定位与分期提供了新的手段。例如，基于硫酸化糖胺

聚糖的分子探针可用于超声分子成像——cRGD 修饰的微泡(cRGD-MB)可特异性结合整合素 αvβ3，而整

合素 αvβ3 的表达与硫酸化修饰密切相关，通过超声成像可检测炎症性肠病(IBD)中的血管生成[48]。此

外，硫酸化修饰的纳米颗粒可用于光声成像，例如，聚吡咯(PPy)负载的 γ-聚谷氨酸纳米凝胶可通过光热

效应增强肿瘤的成像对比度——硫酸化修饰可改善纳米颗粒的生物相容性与靶向性[49]。在肿瘤的磁共

振成像(MRI)中，硫酸化的糖胺聚糖模拟物可作为对比剂，例如，PG545 是一种肝素硫酸模拟物，可通过

与 DENV 的 E 蛋白和 NS1 蛋白结合，实现肿瘤的 MRI 成像[50]。 
在核医学成像中，硫酸化修饰的标志物也具有潜在应用价值。例如，针对 syndecan-1 的放射性标记抗

体可特异性结合肿瘤细胞表面的硫酸化 syndecan-1，实现肿瘤的精准定位[23]。此外，硫酸化修饰的纳米颗

粒可用于多模态成像，例如，TiO2 纳米颗粒的硫酸化修饰可改善其表面性质，增强其在 CT 成像中的对比

度[51]。这些研究不仅拓展了硫酸化修饰在影像学诊断中的应用，还为肿瘤的精准诊疗提供了技术支持。 

7. 硫酸化修饰与肿瘤治疗策略 

7.1. 靶向硫酸化修饰的药物开发 

靶向硫酸化修饰的药物开发主要集中在硫酸转移酶抑制剂、硫酸酯酶抑制剂及硫酸化糖胺聚糖模拟
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物三个方向。在硫酸转移酶抑制剂方面，针对 CHST15 的抑制剂具有潜在的抗肿瘤活性——CHST15 是

合成高度硫酸化 CS-E 的关键酶，其在卵巢癌中高表达，且与不良预后相关[46]。在硫酸酯酶抑制剂方面，

aryl sulphamates 是一类重要的抑制剂，例如，Irosustat 是一种非甾体硫酸酯酶抑制剂，已进入多项临床试

验，用于治疗乳腺癌、子宫内膜癌及前列腺癌[2]。此外，硫酸化糖胺聚糖模拟物也具有广阔的应用前景，

例如，PG545 是一种肝素硫酸模拟物，可通过与 DENV 的 E 蛋白和 NS1 蛋白结合，抑制病毒的感染，同

时具有抗肿瘤活性[50]。 
在天然产物的硫酸化修饰方面，海藻多糖的硫酸化衍生物具有显著的抗肿瘤活性，例如，硫酸化的

岩藻聚糖(fucoidan)可通过抑制肿瘤细胞的增殖与侵袭，发挥抗肿瘤作用——硫酸化修饰可增强岩藻聚糖

的生物活性[52]。在药物的递送系统中，硫酸化修饰的纳米颗粒可改善药物的靶向性与生物利用度，例如，

硫酸化的壳聚糖纳米颗粒可作为药物载体，增强药物在肿瘤组织中的积累[53]。此外，硫酸化修饰的抗体

药物偶联物(ADC)也具有潜在应用价值，例如，针对 CD30 的 ADC (brentuximab vedotin)中，抗体的硫酸

化修饰可改善其药代动力学性质[54]。这些研究表明，靶向硫酸化修饰的药物开发具有广阔的前景，为肿

瘤的治疗提供了新的策略。然而，硫酸酯酶抑制剂的临床应用面临显著挑战。首先是脱靶毒性问题，由

于硫酸酯酶家族成员众多且在多种正常生理过程中发挥作用，广谱抑制剂可能干扰正常组织的硫酸化稳

态，导致肝毒性或组织纤维化等副作用。其次，药代动力学特性不理想，例如许多抑制剂存在口服生物

利用度低、血浆半衰期短、组织分布不均等问题，影响其疗效与给药方案。此外，早期临床试验(如 Irosustat
在部分实体瘤中的试验)未能达到预期终点，原因可能包括：缺乏可靠的生物标志物以筛选最可能获益的

患者群体；肿瘤微环境的复杂性导致单药疗效有限；以及肿瘤细胞通过代偿性上调其他硫酸转移酶或旁

路信号通路而产生耐药性。因此，未来开发高选择性、组织靶向的下一代硫酸酯酶抑制剂，并探索其与

化疗、免疫治疗的联合策略，是克服当前瓶颈的关键方向。 

7.2. 硫酸化修饰在免疫治疗中的功能 

硫酸化修饰在肿瘤免疫治疗中扮演着关键角色，其可通过调控免疫细胞的功能、免疫检查点分子的

活性及肿瘤微环境的免疫抑制状态，增强免疫治疗的 efficacy。在免疫细胞的调控方面，硫酸化的糖胺聚

糖可通过与 T 细胞表面的受体结合，影响 T 细胞的活化与增殖——例如，硫酸化的 CS-E 可通过与整合

素 β1 结合，抑制 T 细胞的迁移[55]。在免疫检查点抑制剂方面，硫酸化修饰可影响 PD-L1 的稳定性与功

能，例如，PD-L1 的 N-糖基化位点(如 N35、N192)的硫酸化修饰可增强其与 PD-1 的结合，从而增强免疫

抑制[39]。 
在肿瘤疫苗的开发中，硫酸化修饰的抗原可增强疫苗的免疫原性，例如，硫酸化的肿瘤抗原肽可通

过与 MHC 分子的结合，增强 CD8+ T 细胞的应答[56]。此外，硫酸化修饰的免疫细胞因子可改善其药代

动力学性质，例如，硫酸化的 IL-2 可延长其在体内的半衰期，增强其抗肿瘤活性[37]。这些研究不仅为

靶向硫酸化修饰的免疫治疗提供了理论基础，还为肿瘤免疫治疗的优化提供了新的思路。 

7.3. 硫酸化修饰在免疫治疗中的应用 

硫酸化修饰在免疫治疗中的应用主要包括免疫检查点调控、肿瘤疫苗设计及免疫细胞工程三个方面。

在免疫检查点调控方面，硫酸化修饰的 PD-L1 抑制剂可增强其与 PD-L1 的结合，例如，针对 PD-L1 的硫

酸化纳米抗体可通过与 PD-L1 的硫酸化位点结合，阻断其与 PD-1 的相互作用[39]。在肿瘤疫苗设计方

面，硫酸化的肿瘤抗原可增强疫苗的免疫原性，例如，硫酸化的 HPV E7 抗原可通过与 DCs 表面的硫酸

化糖蛋白结合，增强抗原的摄取与呈递[57]。此外，硫酸化修饰的 CAR-T 细胞可改善其肿瘤靶向性，例

如，CAR-T 细胞表面的硫酸化糖蛋白可通过与肿瘤细胞表面的硫酸化糖胺聚糖结合，增强 CAR-T 细胞
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的浸润与杀伤活性[56]。 
在临床应用中，硫酸化修饰的免疫治疗药物已显示出良好的前景，例如，硫酸化的透明质酸片段可

通过抑制肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)的活化，增强免疫检查点抑制剂的疗效[38]。这些研究不仅拓展了硫

酸化修饰在免疫治疗中的应用，还为肿瘤免疫治疗的个体化提供了新的策略。 

7.4. 硫酸化修饰与化疗/放疗的协同作用 

硫酸化修饰与化疗/放疗的协同作用主要通过增强药物的靶向性、改善肿瘤微环境的敏感性及抑制放

疗抵抗等机制实现。在化疗协同方面，硫酸化修饰的纳米载体可增强化疗药物的靶向性，例如，硫酸化

的壳聚糖纳米颗粒可通过与肿瘤细胞表面的硫酸化糖蛋白结合，增强药物的积累——在乳腺癌模型中，

硫酸化的阿霉素纳米颗粒可显著提高肿瘤组织中的药物浓度，增强化疗疗效[58]。此外，在放疗协同方面，

硫酸化修饰的纳米颗粒可增强放疗的敏感性，例如，CuS 纳米棒的硫酸化修饰可改善其光热效应，增强

放疗对肿瘤细胞的杀伤作用[58]。 
在临床研究中，硫酸化修饰与化疗/放疗的协同作用已得到验证，例如，在局部晚期经典霍奇金淋巴

瘤中，brentuximab vedotin 联合化疗药物(如多柔比星、达卡巴嗪)可显著提高完全缓解率[54]。此外，硫酸

化修饰的药物可用于克服化疗耐药，例如，在结直肠癌模型中，硫酸化的海藻酸钠寡糖(AOS-SO4)可通过

抑制 MEK1/ERK/mTOR 信号通路，增强放疗对肿瘤细胞的杀伤作用[32]。这些研究不仅为硫酸化修饰与

化疗/放疗的协同应用提供了理论基础，还为肿瘤的综合治疗提供了新的策略。 

8. 硫酸化修饰与肿瘤研究的未来展望 

8.1. 硫酸化修饰研究的新兴技术 

硫酸化修饰研究的新兴技术主要包括高分辨率质谱分析、单细胞硫酸化组学及人工智能辅助的硫酸

化修饰预测等。在高分辨率质谱分析方面，基于亲水相互作用液相色谱(HILIC)与负电子转移解离(NETD)
的 LC-MS/MS 技术可实现硫酸化糖胺聚糖的测序——该技术可区分硫酸化的位置异构体与差向异构体，

例如，可明确区分 6-O 硫酸化与 3-O 硫酸化的糖胺聚糖[59]。此外，基于离子迁移谱的质谱技术可进一

步提高硫酸化修饰的分析分辨率，例如，离子迁移谱与质谱的结合可实现对硫酸化糖蛋白的快速鉴定[60]。
在单细胞硫酸化组学方面，微流控技术与质谱的结合可实现单细胞水平的硫酸化修饰分析——例如，微

流控芯片可用于单细胞的捕获与裂解，结合质谱可定量分析单细胞中的硫酸化修饰[59]。 
人工智能辅助的硫酸化修饰预测技术也取得了显著进展，例如，基于深度学习的算法可预测蛋白质的

硫酸化位点——这些算法通过整合蛋白质的序列特征、结构信息及进化保守性，实现对硫酸化位点的精准预

测[61]。这些新兴技术不仅提高了硫酸化修饰的研究效率，还为其在肿瘤研究中的应用提供了新的手段。 

8.2. 硫酸化修饰在个性化治疗中的潜力 

硫酸化修饰在个性化治疗中的潜力主要体现在生物标志物的精准检测、个体化药物设计及治疗反应

的预测等方面。在生物标志物的精准检测方面，基于液体活检的硫酸化修饰标志物可实现肿瘤的早期诊

断与预后分层，例如，血清中的 SULF2 水平可作为头颈部鳞状细胞癌的预后标志物[28]。此外，单细胞

硫酸化组学可用于肿瘤的分子分型，例如，不同分子亚型的肿瘤细胞中，硫酸化修饰的模式存在显著差

异，这些差异可作为个体化治疗的依据[59]。在个体化药物设计方面，基于患者硫酸化修饰谱的药物设计

可提高治疗的针对性，例如，针对患者肿瘤细胞中高表达的硫酸转移酶，设计特异性抑制剂[2]。 

8.3. 硫酸化修饰研究的挑战与机遇 

硫酸化修饰研究面临的挑战主要包括硫酸化修饰的动态性与复杂性、硫酸化修饰的功能解析及临床
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转化的瓶颈等。在硫酸化修饰的动态性与复杂性方面，硫酸化修饰的动态平衡受到多种酶的调控，且不

同组织、细胞类型中硫酸化修饰的模式存在显著差异——这为硫酸化修饰的系统研究带来了困难[62]。此

外，硫酸化修饰与其他翻译后修饰(如磷酸化、糖基化)的交叉调控也增加了其功能解析的复杂性[62]。在

硫酸化修饰的功能解析方面，由于硫酸化修饰的特异性与动态性，传统的基因敲除或过表达技术难以精

准解析其功能——需要开发更精准的调控技术，例如，基于 CRISPR 的硫酸转移酶敲除或激活技术[56]。 
硫酸化修饰研究的机遇主要包括其在肿瘤精准治疗中的应用、新型药物靶点的发现及跨学科研究的

发展等。在肿瘤精准治疗方面，硫酸化修饰标志物可用于患者的预后分层与治疗反应预测，例如，HS3ST3A
的表达水平可预测 HER2+乳腺癌患者对曲妥珠单抗的反应[21]。此外，靶向硫酸化修饰的药物可用于克

服肿瘤的耐药性，例如，硫酸化的透明质酸片段可逆转膀胱癌对顺铂的耐药[31]。在新型药物靶点的发现

方面，硫酸转移酶、硫酸酯酶及硫酸化糖蛋白的受体均是潜在的药物靶点，例如，CHST11 是肺癌与肺纤

维化的关键靶点[26]。跨学科研究的发展也为硫酸化修饰研究提供了新的机遇，例如，化学、生物学与医

学的交叉融合可加速硫酸化修饰的基础研究与临床转化[63]。这些挑战与机遇不仅推动了硫酸化修饰研

究的发展，还为其在肿瘤研究中的应用提供了广阔的前景。 
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