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肌醇三焦磷酸盐（ITPP）是一种新型血红蛋白（Hb）
变构效应物，是肌醇六磷酸（IP6）的合成衍生物，可特异

性地穿透红细胞质膜，直接调节Hb的氧气亲和力，增

强红细胞释放氧气的能力。临床前的研究表明，ITPP对
多种低氧疾病如心血管疾病、癌症等均有显著疗效。在

此，以 PubMed、Embase、中国知网（CNKI）、中国生物医

学文献数据库（CBM）、万方（WanFang）数据库中的数据

为基础，总结了 ITPP的作用机制、治疗作用及检测技

术。现报道如下。

1 ITPP 的作用机制

ITPP含有 3个七元环焦磷酸环（见图 1），能高效地

与Hb的变构位点结合，降低Hb对氧气的亲和力。这种

结合导致红细胞内的氧气平衡曲线右移，从而促进红

细胞中的氧气释放，增强低氧区域的氧气供应。带有高

电荷的分子通常难以穿透细胞膜，但 ITPP与其他变构

效应物［如 2，3 - 二磷酸甘油酸（BPG）和 IP6］不同，其

不仅有高膜渗透性，还可靶向红细胞并蓄积［1］。这种转

运能力与红细胞膜上的 Band 3蛋白密切相关，由于

Band 3蛋白是红细胞膜上特异性表达的一种整合糖蛋

白，负责多种阴离子的转运，通过Band 3蛋白穿透红细

胞质膜是将 ITPP运输到红细胞的唯一途径，这也使

ITPP对红细胞具有靶向性［2］。此外，ITPP的有效性也依
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赖于细胞质的 pH。在 pH < 7的酸性环境中，ITPP能显

著增强Hb解离曲线的右移，而在 pH > 7的碱性环境中

影响不大［2］。这一特性对处于酸性环境疾病（如经常伴

随缺氧的癌症和心血管疾病）的治疗具有重要意义。

2 ITPP 的治疗作用

2. 1 治疗心血管疾病

氧气输送不足是多数心血管疾病的基础。任何影

响氧气输送的疾病（如冠状动脉疾病、肺动脉高压、贫

血、血液循环障碍等）均可能引发心肺功能异常。长期

的缺氧状态还可能促使心脏重塑，影响心脏的泵血功

能，最终可能导致心力衰竭（简称心衰）。ITPP增加红

细胞中氧气释放的能力有助于治疗心脑血管疾病。

BIOLO等［3］的研究证实，ITPP可通过增加心肌的氧输

送和减少低氧诱导因子 - 1α（HIF - 1α）的过表达，有效

防治小鼠的心衰。OKNIŃSKA等［4］的研究结果显示，

ITPP不仅能有效预防心肌梗死大鼠继发的左室功能衰

竭，还能促进心肌梗死后左心室重构的恢复。该研究团

队随后又在野百合碱诱导的肺动脉高压（PH）大鼠模型

中考察了 ITPP的作用，结果显示，ITPP可改善野百合碱

诱导的 PH大鼠右心室氧分压和心肌缺氧情况［5］。长期

ITPP治疗可特异性地减轻右心室缺氧情况，改善右心

室功能，显著降低PH相关的死亡率［6］。目前，ITPP拟进

入治疗慢性心力衰竭的临床试验阶段［1］。
2. 2 增强运动能力

影响运动能力的主要因素为运动肌肉的氧气供

应，降低Hb的氧亲和力可显著提高慢性心力衰竭小鼠

的运动能力［7］。故在Hb浓度恒定的条件下，使用 ITPP
降低Hb对氧结合的亲和力，可促进氧气在缺氧组织中

的释放，从而增加对运动肌肉的氧气输送。BIOLO等［3］

的研究结果显示，ITPP全身给药可显著增强正常小鼠

及严重心力衰竭小鼠的最大运动能力。ITPP的有效性

受环境 pH的影响，当 pH < 7时，ITPP的促氧能力会增

强，有助于提高代谢酸性组织的氧气输送，改善包括肺

组织在内的基本区域的氧吸收，这有利于改善酸中毒

等运动后遗症［2］。以上研究提示，ITPP在提升运动耐力

方面有显著效果，但可能在体育运动中成为一种潜在的

兴奋剂。目前，ITPP已被世界反兴奋剂机构（WADA）列

为禁用药物。

2. 3 抗肿瘤作用

肿瘤的快速生长会导致核心血管缺乏，使肿瘤内

的氧气和营养物质供应不足。肿瘤血管的结构异常，常

为扭曲、狭窄且分布不均，进一步影响了血液流动和氧

气输送。此外，肿瘤细胞通过改变其代谢途径，特别是

增强糖酵解过程，进一步加剧了内部的氧气消耗。这种

缺氧环境对肿瘤的发展和治疗带来了多重弊端，如激

活HIF等信号通路，促进肿瘤血管的异常生成，形成新

的供血通道，使肿瘤增长、转移［8］。缺氧还会增强肿瘤对

放射治疗（简称放疗）和化学治疗（简称化疗）的抵抗

性。故缓解肿瘤内部的缺氧状态对抑制肿瘤的发展和

提高疗效具有重要作用。

ITPP在肿瘤组织的缺氧环境中可特异性地增强红

细胞释放氧气的能力，有效改善肿瘤内的氧气供

应［9 - 10］。ITPP对缺氧环境的改善能抑制HIF - 1α的表

达，减少其对血管内皮生长因子（VEGF）及其VEGF受
体 2（VEGFR2）表达的上调［8］，从而减少血管生成［11］。
KIEDA等［12］的研究结果显示，ITPP还能通过内皮细胞

膜激活磷酸酶和紧张素同源物基因（PTEN），抑制胞内

磷脂酰肌醇激酶（PI3K）下游的信号通路，从而抑制HIF
的活动，使肿瘤血管系统正常化。APRAHAMIAN等［13］

的研究结果显示，长期给药 ITPP会导致肿瘤细胞凋亡

标志物 caspase - 3的表达增强，提示 ITPP可能发挥了

促进肿瘤细胞凋亡的作用。此外，缺氧环境可能会干扰

肿瘤微环境中免疫细胞的功能，削弱身体对肿瘤细胞的

免疫监视和清除能力。ITPP能促进活跃免疫细胞的浸

润，降低T细胞共调节蛋白（免疫检查点）的活性和内皮

细胞程度性死亡配体 - 1（PD - L1）的表达水平，允许免

疫细胞进入肿瘤，影响肿瘤微环境，增强抗肿瘤效果［14］。
协同抗肿瘤药物也是 ITPP治疗肿瘤的途径。RAYKOV
等［15］的研究结果显示，ITPP具有增加肿瘤细胞对化疗药物

吉西他滨灵敏度的效果，表明 ITPP在联合治疗中有潜力。

图1 肌醇三焦磷酸盐的化学结构及其作用机制

Fig. 1 Chemical structures and mechanism of ITTP
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KHOUZAM等［16］的研究结果表明，ITPP对多种肿

瘤组织的氧合水平、肿瘤体积及远端转移均有积极影

响，提高了患癌动物的存活率，且无明显不良反应。对

肝胆恶性肿瘤患者采用 ITPP治疗的 Ib期临床试验结果

显示，采用 ITPP单一或联合后续化疗均可对肝胆肿瘤

产生积极的治疗效果，单药治疗后多数患者的血管生成

标志物及瘤内缺氧标志物的表达减少，如VEGFA、碳酸

酐酶CAC - 9等，其不良反应主要为高钙血症（59. 4%），

但症状较轻，不需干预［11 - 19］，表明 ITPP可通过促进血

管系统恢复健康而改善肿瘤缺氧，这为克服抗血管生

成治疗加剧瘤内缺氧的情况开辟了新的治疗策略。

2. 4 放疗增敏作用

在放疗过程中，氧分子参与电离辐射破坏肿瘤细

胞DNA的过程。有研究表明，缺氧细胞的辐射耐受性是

正常细胞的 2～3倍［20 - 21］，故缺氧条件下的肿瘤细胞对

放疗的敏感性会显著降低。放疗可能还会进一步损害

肿瘤血管系统，使肿瘤缺氧，从而抵消放疗本身产生的

免疫细胞浸润和有效的免疫反应。使用增氧剂是提高

肿瘤放疗敏感度的一种有效方法。GRGIC等［21］的研究

结果显示，ITPP能快速增加并维持多种肿瘤模型中的

瘤内氧合水平，放疗前使用 ITPP可显著增强肿瘤对辐

射的反应，从而抑制肿瘤的生长，且未观察到明显的正

常组织毒性。此外，ITPP还能减少辐射引起的血管损伤

和瘤内缺氧，这可能有助于提高淋巴细胞浸润和细胞

因子释放的增加，改善肿瘤微环境，增强放疗的免疫效

应［21］。但也有研究未观察到 ITPP显著的放疗增敏效

果，可能与给药剂量、给药时间及肿瘤类型相关，提示

临床应用中应仔细考虑以上因素［22］，未来应进一步探

索 ITPP的作用机制，以及如何优化其在临床的应用，以

充分发挥其作为放疗增敏剂的潜力。

2. 5 其他作用

BIRRER等［23］的研究发现，小鼠在扩大肝切除治疗

后，肝脏会出现早期缺氧，这与缺氧因子 2A（HIF2A）水

平的升高相关。缺氧导致脂质氧化（PPARA / PGC1α）下

调，引起脂质氧化不足等代谢异常，无法满足组织生长

和代谢的能量需求，进而导致手术性肝衰竭（SLF）的发

生，而低剂量 ITPP可有效降低HIF2A水平，恢复下游

PPARA / PGC1α的表达及脂质氧化的活性，从而减少

了小鼠 SLF的发生率。通过恢复正常的脂质氧化过程和

减少 SLF的发生风险，尤其是在肝切除术后的早期阶

段，这对改善患者的预后和手术结果具有重要意义。但

也有研究表明，肝组织切除后，缺氧具有促肝细胞再生

的功能，是肝再生过程中的关键调控因素，提示采用

ITPP改善组织缺氧可能会在一定程度上影响切除术后

肝脏功能的恢复［24 - 25］。因此，尽管 ITPP在预防 SLF方
面有积极效果，但在肝切除术前后的应用是否有利仍

需进一步探索。

3 检测技术

近年来，ITPP因具有提高释氧能力、增加运动能力

方面的潜力，但也导致其在体育领域具有潜在的滥用

风险，甚至可能已被用于竞技比赛［26 - 27］。但目前 ITPP
尚无用于兴奋剂测定的公认检测方法及测定标准，这

为竞技比赛中的公平性带来了隐患。故开发有效的

ITPP检测方法对于反兴奋剂控制至关重要。ITPP的亲

水性非常强，在水溶液中广泛电离，使其难以从血液、

尿液这类复杂的基质中被萃取分离，且在反相高效液

相色谱中也很难保留，故传统的检测方法并不适用。

WONG等［26］基于 ITPP的亲水性质开发了一种亲水

相互作用液相色谱串联质谱（HILIC - LC / MS）的检测

方法，并通过混合型弱阴离子交换固相萃取柱从复杂

的生物基质（尿、血液等）中提取样本，成功地在马血浆

和尿液中检测到痕量（ppb级）ITPP。该方法检测时间短、

灵敏度高（马血浆 < 2 ng / mL，马尿液 < 5 ng / mL），对样

本基质的干扰可忽略不计，适用于常规定性筛查。

LAM等［28］通过添加氘化 ITPP（ITPP - d6）作为定

量马血浆和尿液中 ITPP的内标，对这一方法的准确性

进行了进一步优化。

GÖRGENS等［29］以 ITPP - d6为内标，首次采用HIL⁃
IC - MS / MS方法检测到人尿液中的 ITPP，该方法未采用

固相萃取，操作更简单，可快速、灵敏地测定人尿液中的

ITPP，且在5～125 ng / mL质量浓度范围内有良好的线

性关系。此外，该研究还考察了 ITPP在人类尿液中的

稳定性，结果在常规储存条件下（4，- 20 ℃），ITPP可
稳定保存 3个月以上，这满足了反兴奋剂实验室对样本

存储期限的要求。

WONG等［27］首次报道了一种离子色谱高分辨质谱

（IC - HRMS）法，可同时检测马血浆中痕量 ITPP和双膦

酸盐，且该方法的灵敏度和稳健性均良好，可作为常规

的定性筛选方法。

4 结语

ITPP在治疗心血管疾病、抗肿瘤、增强运动能力等

方面有巨大潜力，其独特的作用机制和治疗效果为低

氧相关疾病的治疗提供了新策略，但 ITPP的临床方案

还需进一步探究，以确保其治疗的安全性和有效性。同

时，由于其在体育竞技中存在潜在的滥用风险，建议尽

快开发和完善 ITPP检测技术，以维护体育竞赛的公平

性和运动员的健康。未来应继续探索 ITPP在其他缺氧

疾病（如阿尔茨海默病、黄斑变性等）中的治疗效果，以

及如何更好地将其应用于临床治疗，为患者提供更多

元化的治疗方案。
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