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硫酸胆固醇的生理功能及其在相关疾病中的作用
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［摘要］硫酸胆固醇（cholesterol sulfate，CS）是人体中重要的类固醇硫酸酯，由胞浆磺基转移酶（sulfotransferase，SULT） 2B1b催

化合成，发挥多种重要的生理作用。其广泛分布于人体，如皮肤、肾上腺、肝脏、肺、脑和子宫内膜等。CS在表皮中参与角质层角

化套膜的形成和角质细胞分化标志物的表达，从而调节表皮脱屑和屏障功能；在免疫系统胸腺细胞形成的过程中CS抑制T细胞受体

信号的传递，并且CS/胆固醇比例直接影响T细胞的胸腺选择，由此参与成熟T细胞受体组库的塑造；CS通过减少氧化应激、维持线

粒体膜稳定和增加能量储备调节脑代谢和发挥神经保护效应。此外，CS还通过调节功能蛋白的活性参与多种疾病的发生发展过程。

催化CS脱硫的类固醇硫酸酯酶（steroid sulfatase，STS）基因发生缺失突变直接导致了X连锁鱼鳞病（X-linked ichthyosis，XLI）的发

生；CS 通过促进 β 淀粉样蛋白 （amyloid β -protein，Aβ） 聚集参与阿尔茨海默病的发生发展；CS 通过抑制肝细胞核因子 4α

（hepatocyte nuclear factor 4α，HNF4α）的活化来调控糖异生，其衍生物有望用于治疗 2型糖尿病；CS在多种癌症中均有异常表达，可

与基质金属蛋白酶-7 （matrix metalloproteinase-7，MMP-7）相互作用诱导癌细胞的聚集和转移。现阶段的研究重点是在病理生理条件

下揭示其具体的分子机制，并由此设计可行的临床治疗方案。
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Physiological function of cholesterol sulfate and its role in related diseases
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[Abstract] Cholesterol sulfate (CS), synthesized by sulfotransferase (SULT) 2B1b, is an important steroid sulfate and plays important physiological roles

in the human body. It is widely distributed in human body, such as skin, adrenal gland, liver, lung, brain and endometrium. CS participates in the

formation of cornified envelopes and the expression of keratinocyte differentiation markers in the epidermis, thereby regulating epidermal desquamation

and barrier function. CS inhibits T cell signaling during thymocyte development in the immune system, and CS/ Cholesterol ratio directly affects thymic

selection for T cells, thereby participating in the shaping of T cell receptor repertoire. CS regulates brain metabolism and exerts neuroprotective effects by

reducing oxidative stress, maintaining mitochondrial membrane stability and increasing energy reserves. In addition, CS also contributes to the

development of many diseases by regulating the activity of functional proteins. The deletion and mutation of steroid sulfatase (STS) gene, which catalyzes

the desulfurization of CS, directly leads to the occurrence of X-linked ichthyosis. CS is involved in the development of Alzheimer's disease by promoting

the aggregation of amyloid β - protein (Aβ). CS regulates gluconeogenesis by inhibiting the activation of hepatocyte nuclear factor 4α (HNF4α). Thus CS

is expected to treat type 2 diabetes. CS has abnormal expression in a variety of cancers, and can interact with matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) to

induce the aggregation and metastasis of cancer cells. The main challenges and research priorities at this stage are to reveal specific molecular

mechanisms under different physiological and pathological conditions and to design feasible clinical treatments.
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硫酸胆固醇（cholesterol sulfate，CS）是人体血浆中

一种主要的类固醇硫酸酯，是由胆固醇分子第 3位上的氢

原子被硫氧基取代后形成的［1］。其广泛分布于人体，如

皮肤、肾上腺、肝脏、肺、脑和子宫内膜等［2-4］，可通过

尿液、粪便和皮肤途径排出体外［5］。胆固醇和 3-磷酸酰

苷 -5- 磷 酸 硫 酸 在 胞 浆 磺 基 转 移 酶 （sulfotransferase，

SULT） 2B1b 的催化下合成 CS，而类固醇硫酸酯酶

（steroid sulfatase，STS） 催化 CS 脱硫，以获得游离态的
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类固醇，此循环可调节类固醇含量［6］。SULT是一类酶的

超家族，其中 SULT2主要参与中性类固醇和甾醇的硫酸

化［7-8］。SULT2可分为 2个亚家族 SULT2A1和 SULT2B1，

其中 SULT2B1 又由 2 个亚型 SULT2B1a 和 SULT2B1b 组

成［9］，SULT2B1b选择性催化胆固醇转化为CS［2］。

CS参与多种生理过程（如调控角质细胞分化、参与

皮肤屏障形成、调节T细胞信号传递和脑代谢等），并在

某些疾病甚至癌症的发生发展中都发挥着重要的作用。

本文就 CS 的生理功能及其在相关疾病中的作用进行

综述。

1 CS的生理功能

1.1 调控角质细胞分化和参与皮肤屏障形成

角质细胞在表皮的基底层增生，经历棘层、颗粒层、

透明层，经过终末分化、程序性死亡而形成角质层，作

为第一道免疫保护屏障［10-11］。

1.1.1 促进角化套膜形成 角质细胞在角化过程中可产

生大量的脂质，如胆固醇、CS、磷脂和葡萄糖神经酰胺

等［12］，这些脂质都可以作为信号分子调节角质层的形

成。在角质层中，大量的兜甲蛋白（loricrin）、内披蛋白

（involucrin）和其他结构蛋白互相交联形成角化套膜，衬

于细胞膜下，使皮肤维持一定的机械强度，也为胞间的

脂质提供正确结合点［12］。Feingold等［12］发现，角质细胞

中的脂肪酸和胆固醇可增加SULT2B1b的表达，从而进一

步增加CS的含量，促进角化套膜的形成。

1.1.2 促进角质细胞分化标志物表达 Feingold等［12］发

现，CS能增加角质细胞分化标志物如内披蛋白、聚丝蛋

白 （filaggrin）、 兜 甲 蛋 白 和 转 谷 氨 酰 胺 酶 1

（transglutaminase 1，TGM1）的表达，促进角质细胞的分

化。内披蛋白是角质细胞早期分化的一种标志［13］。

Hanley 等［13］发现，在 CS 存在的条件下，角质细胞中内

披蛋白的 mRNA 和蛋白水平增加了 2~3 倍；进一步实验

发现，CS可调节内披蛋白的基因转录，这一过程需要内

披蛋白基因上完整的激活蛋白 -1 （activator protein-1，

AP-1）位点，而该位点基因突变会使CS失去对内披蛋白

基因转录的诱导性。CS 可提高 Fos 相关抗原 -1 （Fos-

related antigen 1，Fra-1）、Fra-2 和 JunD 的 mRNA 和蛋白

水平，这三者属于与AP-1位点结合的AP-1蛋白家族。因

此，CS 可能通过增加 AP-1 蛋白的水平，然后 AP-1 蛋白

与AP-1位点结合来刺激内披蛋白基因的表达，从而调控

角质细胞分化。

Denning 等［14］在小鼠实验中发现，基底层原始的角

质细胞经CS处理后，聚丝蛋白和兜甲蛋白的表达显著增

加，两者都是与颗粒层相关的分化标志物，意味着角质

细胞逐渐进入颗粒层分化阶段。这一实验结果与CS在颗

粒层中含量最高的现象相一致。

TGM1是一种钙离子依赖性的酶，在分化末期能催化

角化套膜的形成。Kawabe等［15］证明CS在人体角质细胞

中起到了TGM1基因转录激活因子的作用。此外，Kuroki

等［16］证明蛋白激酶Cη（protein kinase Cη，PKCη）也可

诱导TGM1的转录，提示CS可通过激活PKC的途径进一

步增加TGM1的转录，以促进角质细胞的晚期分化。

1.1.3 维持皮肤屏障完整性 角质细胞从表皮的颗粒层

开始合成聚丝蛋白［17］。聚丝蛋白随着角质细胞迁移过程

逐渐被降解为游离氨基酸，在保湿和维持皮肤屏障完整

性方面发挥重要作用［18］。聚丝蛋白原启动子受到维甲酸

相关孤儿核受体α（retinoid acid-related orphan receptor α，
RORα） 的调控，CS 通过增加角质细胞中 RORα的表达

来促进聚丝蛋白的生成［17］。此外，在角质层中，角质细

胞产生的大量脂质（如CS）可以形成层状膜结构，防止

水和电解质的过度流失，这是维持皮肤正常渗透性的

基础［12］。

1.2 调节T细胞信号传递和胸腺选择

适应性免疫反应需要通过抗原多肽结合 T 细胞受体

（T cell receptor，TCR），特异性地激活 T 细胞来发挥作

用。研究［19］表明，CS对T细胞的信号传递和胸腺选择有

重要生理影响。首先，CS 抑制 TCR 的信号传递。CS 通

过干扰胆固醇与 TCRβ亚基结合，干扰胆固醇介导的

TCR的多聚体形成，抑制 CD3的磷酸化信号，从而调节

T 细胞的活化。其次，CS/胆固醇比例直接影响 T 细胞的

胸腺选择。CS含量增加会抑制双阳性细胞被阳性选择的

能力，导致其凋亡。在 Sult2b1基因敲除的雄性小鼠体内，

当CS含量下降时，胸腺T细胞表现为对自身抗原H-Y的

高敏感性，由此减少外周成熟 H-Y 特异性 T 细胞数量。

因此，CS可在胸腺选择过程中通过调节TCR信号，改变

识别自身抗原的成熟 T 细胞受体组库。对此，我们推测

在一些自身免疫性疾病中，CS可以通过调控T细胞信号，

导致免疫受体组库和免疫微环境发生变化，由此影响疾

病的发生发展。

1.3 调节脑代谢和发挥神经保护效应

CS也存在于脑组织中，其中小脑的CS含量最高［20］。

氧化应激、线粒体功能障碍和能量代谢障碍均会破坏中

枢神经细胞的结构和功能［4］。Prah等［4］发现，在小鼠神
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经细胞HT-22中，CS可减少谷氨酸（glutamic acid，Glu）

诱导的活性氧的产生，并可破坏HT-22的线粒体膜电位，

从而抵抗HT-22的凋亡；此外，CS可增加Akt磷酸化和B

淋巴细胞瘤-2 （B-cell lymphoma 2，Bcl-2）表达，Akt和

Bcl-2均为重要的抗凋亡因子。此研究表明以CS为底物的

硫 酸 脱 氢 表 雄 酮 （dehydroepiandrosterone sulfate，

DHEAS）可通过Akt/Bcl-2通路发挥抗凋亡作用，故推断

CS 的神经保护作用可能与 DHEAS 的生成有关。另外，

Prah等［4］还发现CS可增加星形胶质细胞的线粒体氧化磷

酸化、ATP 和糖原储备，有利于神经细胞在低血糖等极

端条件下维持基本功能。

2 CS在相关疾病中的作用

2.1 X连锁鱼鳞病

X 连锁鱼鳞病（X-linked ichthyosis，XLI）是 X 染色

体连锁隐性遗传性鱼鳞病的重要类型，有 85%~90% 的

XLI患者存在大量基因缺失，其中 STS基因缺失导致基因

缺陷的比例最高［21］。由于 STS 的基因缺陷，XLI 患者皮

肤角质层脂类中 CS 的含量可达正常人群皮肤的 10 倍以

上；异常增多的CS导致皮肤异常脱屑和表皮屏障功能障

碍［22-23］。其具体机制是CS一方面抑制了丝氨酸蛋白酶的

活性，导致过度角质化；另一方面，角质层中CS和胆固

醇的比例失调，破坏了渗透性屏障，刺激了表皮增生［7］。

同时CS直接抑制胆固醇合成过程的关键酶羟甲基戊二酸

单 酰 辅 酶 A 还 原 酶 （hydroxymethylglutaryl-CoA

reductase，HMG-CoAR） 的活性，使胆固醇合成受限，

导致角质层扁平细胞膜结构破坏，最终引起屏障功能障

碍［7， 24］。在此过程中，钙离子借助缺损的屏障进入角质

层的下层，在角质细胞间形成钙桥；钙离子充足时可与

CS的硫酸基团结合，在邻近的角质层扁平细胞层间形成

稳固的连接，从而延缓脱屑［25］。

2.2 阿尔茨海默病

β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）的聚集是阿

尔茨海默病 （Alzheimer’s disease，AD） 的发病机制之

一［26］。它是由淀粉样前体蛋白依次经 β分泌酶 （β -

secretase） 和 γ分泌酶 （γ-secretase） 分解得到，主要包

括Aβ40和Aβ42
［27］。以往研究［28］表明，胆固醇对Aβ的形

成有重要作用。胆固醇具有疏水性，可以与Aβ上的疏水

区域相结合来促进Aβ的聚集［29］。CS是胆固醇的衍生物，

与其有相似的结构，故同样能与 Aβ40结合。因此，有研

究［29］表明，CS 和胆固醇在高浓度条件下都能形成囊泡

结构，这种结构提供了与 Aβ作用的蛋白质-囊泡界面：

磷脂头部基团电荷与 Aβ存在静电作用，促进囊泡膜与

Aβ的结合，增加了 Aβ的局部浓度，有利于 Aβ聚集的

“成核生长”；囊泡结构可显著促进Aβ40聚集速率，但CS

比胆固醇的作用更强，且CS浓度越高，Aβ40聚集越快。

2.3 糖尿病

CS和SULT2B1b是控制葡萄糖代谢的重要调节因子。

2型糖尿病的特点之一是空腹血糖高，主要是由于葡萄糖

来源的增加，其中主要因素是肝糖异生增加［30］。肝细胞

核因子 4α（hepatocyte nuclear factor 4α，HNF4α）是糖异

生通路中的关键因子之一。CS 和 SULT2B1b 通过抑制乙

酰辅酶 A 合成酶 （acetyl coenzyme A synthetase，AceCS）

的表达来抑制HNF4α的乙酰化和核转位，导致其无法正

常发挥作用［31］。同时，HNF4α也可以促进 SULT2B1b的

表达，对肝的糖异生有负反馈调节作用［30］。Bi 等［30］合

成了抗水解的CS衍生物巯基胆固醇，发现它可以显著降

低空腹血糖水平，有望成为治疗2型糖尿病的药物。

2.4 癌症

2.4.1 参与肿瘤的发生发展过程 CS与 SULT2B1b在不

同癌症中的作用不同，具体机制有待进一步研究。如在

人体子宫颈癌、鳞状细胞癌、三阴性乳腺癌和前列腺癌

组织中CS的含量升高，在小鼠卵巢癌和乳腺脂肪垫肿瘤

的肺转移灶内也同样如此［32-34］，但 CS 可能通过刺激

PKCη介导的分化途径来抑制皮肤癌的发展［16］。研究［35］

表明，SULT2B1b在晚期转移性前列腺癌中含量最低，与

前列腺癌的进程呈负相关。SULT2B1b能促进前列腺癌的

发展，它既可以上调醛固酮类还原酶家族 1 成员 C3

（aldo-keto reductase family 1 member C3，AKR1C3）的含

量，从而诱导上皮细胞-间质转化，导致晚期前列腺癌的

侵袭性增加［36］，又可以增强癌细胞对肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）的抵抗性［37-38］。SULT2B1b

还可以诱导肝癌细胞的转移［39］，促进结直肠癌细胞的生

长和侵袭［40］，但是也有研究［41］发现它能维持胃上皮功

能从而抑制胃癌的发生，并减少转移性非小细胞肺癌的

迁移［42］。

2.4.2 诱 导 癌 细 胞 聚 集 与 转 移 基 质 金 属 蛋 白 酶

（matrix metalloproteinases，MMPs）是锚定在细胞膜外的

锌内肽酶家族，可调节癌细胞表面蛋白并降解细胞外基

质（extracellular matrix，ECM），在肿瘤侵袭和转移过程

中发挥重要作用［43］。其中，MMP-7在多种癌细胞中高表

达，如前列腺癌、结肠癌、胃癌、肺癌和乳腺癌等［43］。
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由于 CS 在细胞膜的脂筏上，可将结合的 MMP-7 嵌入脂

筏并固定于细胞膜表面［44-45］。MMP-7发生构象改变使其

活性位点远离脂双层，有利于蛋白酶与底物的结合［46］。

Ishikawa 等［47］发现，与 CS 结合的 MMP-7 可催化细胞膜

表 面 的 肝 细 胞 生 长 因 子 激 活 因 子 1 型 抑 制 因 子

（hepatocyte growth factor activator inhibitor type 1，HAI-1）

为可溶形式，可溶性的HAI-1有诱导癌细胞聚集的作用。

此外，MMP-7 与 CS 的相互作用也可改变 MMP-7 对

ECM 中选择性底物的亲和力［44］。研究［44］推测，细胞可

能通过控制 CS 在细胞表面的密度来调节 MMP-7 降解

ECM 的能力。在 CS 存在的条件下，MMP-7 降解细胞周

围ECM中的层黏连蛋白 332 （laminin 332，LN332）和纤

维连接蛋白（fibronectin）的速率显著增加，而降解酪蛋

白 （casein） 的速率降低。CS 对 LN332 和纤维连接蛋白

也有亲和力，可将这 2个选择性底物交联到 MMP-7来促

进蛋白酶活性。当 LN332 和纤维连接蛋白降解增加时其

细胞黏附作用减弱，导致癌细胞呈游离状态。游离的癌

细胞会在 MMP-7 诱导下相互聚集，进而发生癌细胞的

转移。

CS、MMP-7和 HAI-1均有可能成为癌症的潜在治疗

靶点。例如由于CS与MMP-7的选择性底物也有亲和力，

可以考虑研究与 CS 结合的 MMP-7 抑制剂，从而更有效

地抑制MMP-7与CS结合物的活性，达到治疗目的。

3 结语

本文综述了CS的多种重要生理作用和在相关疾病中

的作用，提示调控CS含量和其代谢通路中关键酶的拮抗

剂、激活剂可能在相关疾病的预防及治疗上发挥重要作

用。如：CS 对角质细胞分化和皮肤屏障都有重要作用，

而过量的CS又会导致XLI；CS可在胸腺选择过程中通过

调节TCR信号改变识别自身抗原的成熟T细胞受体组库，

故 CS 对免疫的调节作用有治疗自身免疫性疾病的可能

性；CS 可通过调控 HNF4α而抑制糖异生，故 CS 衍生物

巯基胆固醇有望用于治疗 2型糖尿病；CS可诱导癌细胞

聚集与转移，故 MMP-7 与 CS 结合物的抑制剂有治疗癌

症的前景等。因此，如何选择性干预CS，及其对不同组

织器官和系统的影响等值得进一步深入探讨。
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