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六磷酸肌醇激酶(IP6Ks)的生物学

功能及其在疾病中的作用
王永荣  刘  飞  许元富*

(中国医学科学院北京协和医学院血液病医院血液学研究所, 实验血液学国家重点实验室, 天津 300020)

摘要      可溶性和脂质状态的磷酸肌醇在真核细胞中广泛存在, 它们在细胞的发育和生物学功

能中起到重要作用。其中, 六磷酸肌醇激酶(inositol hexaphosphate kinases, IP6Ks)是焦磷酸肌醇合成

的限速酶, 它可以在肌醇环第一位、第三位或第五位已有的磷酸基团上再加一个磷酸基团合成焦磷

酸肌醇, 例如5-焦磷酸–五磷酸肌醇(5-pyrophosphate inositol pentaphosphate, IP7、PP-IP5)和1,3-二焦磷

酸肌醇–四磷酸(bis-diphosphoinositol tetrakisphosphate, IP8、[PP]2-IP4)。IP6Ks通过以上过程在DNA修复、

染色体重组、细胞死亡、凝血作用、造血调控、免疫调控、癌症进展等方面发挥作用, 因而受到越

来越多的重视。该文基于近期IP6Ks的相关研究进展, 就IP6Ks在细胞功能调控以及疾病治疗中的作

用作一综述。
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The Biological Function of Inositol Hexaphosphate Kinases (IP6Ks) and 
It’s Role in the Development of Diseases

Wang Yongrong, Liu Fei, Xu Yuanfu*
(State Key Laboratory of Experimental Hematology, Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital, 

Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, Tianjin 300020, China)

Abstract       Both soluble and lipid states of inositol phosphates exist extensively in eukaryotic cells and play 
important roles in cell development and biological processes. Among them, inositol hexaphosphate kinases (IP6Ks), the 
key rate-limiting enzymes in the synthesis of inositol pyrophosphates, can biologically add a phosphate group in the first/
third/fifth site of inositol ring to synthesize inositol pyrophosphate, such as 5-pyrophosphate inositol pentaphosphate 
(IP7, PP-IP5) and bis-diphosphoinositol tetrakisphosphate (IP8, [PP]2-IP4). As to function, IP6Ks can pose effect on DNA 
repairing, chromosome recombination, cell death, coagulation, hematopoietic regulation, immunoregulation, cancer 
progression, etc. Therefore, more and more attention have been taken into the diverse roles of IP6Ks. Based on the 
previous experimental studies, the functions of IP6Ks in cellular processes are reviewed in this paper.
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磷酸肌醇(inositol polyphosphate)广泛存在于从

芽殖酵母到人类的几乎所有真核细胞中, 主要包括

肌醇-1,4,5-三磷酸(inositol-1,4,5-trisphosphate, IP3)、肌

醇-1,3,4,5-四磷酸(inositol-1,3,4,5-tetrakisphosphate, IP4)、
肌 醇-1,3,4,5,6-五 磷 酸(insitol-1,3,4,5,6-pentaphosphate, 
IP5)和5-焦磷酸–五磷酸肌醇(5-pyrophosphate inositol 
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pentaphosphate, IP7、PP-IP5)等。IP3由磷脂酶 -C水

解磷脂酰肌醇 -4,5-二磷酸 (phosphatidylinositol-4,5-
diphosphate, PIP2)产生。一方面, 它是一种广泛作用的

细胞第二信使; 另一方面, 在细胞内各种磷酸肌醇激

酶作用下, IP3又是形成其他磷酸肌醇和焦磷酸肌醇的

分子基础。这些细胞内磷酸肌醇激酶按其作用可以

分为两类, 一类可以在肌醇环上添加一个磷酸基团, 
如IP3K(inositol-1,4,5-trisphosphate 3-kinase); 另一类则

是可以在肌醇环已存在的磷酸基团上再添加一个磷

酸基团, 形成包含高能磷酸键的焦磷酸肌醇, 如六磷

酸肌醇激酶(inositol hexaphosphate kinases, IP6Ks)。
研究报道, IP7是哺乳动物细胞中含量最丰富的一种

焦磷酸肌醇, 由IP6Ks催化产生, IP6Ks可通过调控IP7

的产生及其在细胞内的含量来影响各种细胞过程和

细胞功能。

近年研究结果显示, IP6Ks参与了细胞遗传修

饰、细胞凋亡、细胞功能调控、精子成熟以及一些

疾病发生发展等过程。而且, IP6Ks产物在细胞内数

量的异常也常常与一些疾病发生和发展有着重要的

关联, 如炎症、糖尿病和肿瘤等。因而, IP6Ks有望

成为治疗上述疾病的分子靶点。

1   IP6Ks激酶家族及其功能
1.1   IP6Ks的基本特征

至今在人类和小鼠中均发现, IP6Ks包含3种亚

型: IP6K1、IP6K2、IP6K3[1]。它们均由400个左右

的氨基酸组成, 而且在人类和小鼠中IP6K1和IP6K2
的编码基因都位于同一条染色体的相同位置, 而
Ip6k3基因位于不同的染色体(表1)。
1.2   IP6Ks的功能

IP6Ks可在肌醇环-1,3,5-位已有的磷酸基团上

特异性地加一个磷酸基团, 形成含有高能磷酸键的

焦磷酸基团[2]。IP6Ks通常以IP6为底物焦磷酸化为

IP7, 一些特异性的IP7又可以经IP6Ks的作用形成IP8。

IP6由I(1,3,4,5,6)P5磷酸化产生, IP5也可以作为IP6Ks
的底物而形成焦磷酸, 所有这些磷酸肌醇来源于最

初的底物IP3(图1)。
基于以上IP6Ks在磷酸肌醇代谢中的关键作

用, IP6Ks在细胞、组织代谢平衡和机体免疫以及

生长发育和生殖能力中均有重要功能。有研究发

现, Ip6k1敲除小鼠表现出较低的体重、低胰岛素

水平以及精子形成缺陷。Ip6k1纯合敲除的雄性小

鼠输精管和睾丸中几乎都没有成熟的精子[3], 不能

生育但可以正常发育。在IP6Ks三种亚型中, IP6K1
和IP6K2作用比较广泛。其中, IP6K1对细胞遗传

修饰起重要作用, 还可以调控不同的细胞过程, 包
括细胞内吞作用、端粒长度维持和趋化。IP6K1、
IP6K2都可以促进细胞凋亡; 还可以促进细胞与基

质的黏着而降低细胞与细胞之间的黏着, 在细胞迁

移和侵袭中起重要作用, 在肿瘤发生的早期阶段

是必不可少的。Ip6k3基因主要在小脑浦肯野细胞

(Purkinje cell)中表达, 并会结合到内收蛋白和血影

蛋白等细胞骨架蛋白上来发挥生理性作用。有研

究表明, Ip6k3敲除的小脑浦肯野细胞表现出细胞骨

架结构和突触数量异常, 相关小鼠在运动学习和协

调方面有缺陷[4]。

2   IP6Ks在相关信号转导中的作用
2.1   IP6K1在DNA和染色体水平调控细胞遗传修饰

IP6K1在DNA损伤修复中起重要作用。当DNA
受毒性物质(羟基脲、类放射性抗菌素、抗癌药物等)
刺激后, 细胞会定位受损基因, 并通过同源重组修

复受损的DNA片段。Ip6k1缺陷的细胞在受到刺激

后, 只能追踪到损伤位点, 却不能启动下游步骤修复

DNA。但是这些Ip6k1缺陷的细胞仍会继续增殖, 更
易发生染色体畸变[5]。 

表1   IP6Ks蛋白质长度及其基因大小和位置

Table 1   The length of IP6Ks and their genes’ size and location 
肌醇六磷酸激酶

Inositol hexaphosphate kinases
蛋白质长度(aa)
Protein length (aa)

基因位置

Location
基因大小(bp)
Size (bp)

IP6K1 (human) 441 3p21.3 62 246

IP6K2 (human) 426 3p21.31 29 284

IP6K3 (human) 410 6p21.31 25 324

IP6K1 (mouse) 433 9F1 46 135

IP6K2 (mouse) 448 9F2 10 340

IP6K3 (mouse) 396 17A3.3 23 794
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此外, IP6K1在染色质修饰过程中也起着重要

作用。IP6K1可以和组蛋白赖氨酸脱甲基酶(Jumonji 
domain containing 2C, JMJD2C)相互作用, 改变组蛋

白的结构而修饰染色质。IP6K1是JMJD2C活化和

组蛋白第9位赖氨酸(trimethyl-histone H3 lysine 9, 
H3K9me3)三甲基化的一个内源性调节因子, IP6K1
磷酸化IP6生成IP7, IP7作用于组蛋白赖氨酸脱甲基酶

(JMJD2C), 使其从染色质上解离, 从而阻断了H3K9
脱甲基, 导致染色质H3K9甲基化水平升高而乙酰化

水平降低[6]。

除了以上两种方式, IP6K1还可以经由Cullin-
RING泛素连接酶 (Cullin-RING ubiquitin ligase, 
CRL)泛素化相关蛋白质来调控DNA损伤修复和

细胞死亡。Cullin-RING泛素连接酶是一种很常

见的泛素连接酶, 包括Cullin骨架结构、与E2泛素

结合酶相互作用的环指蛋白(RING-finger protein) 
Roc1/2、DNA特异性损伤结合蛋白的接头蛋白1(the 
adaptor protein damagespecific DNA binding protein 
1, DDB1)以及与接头蛋白连接的DNA特异性结合蛋

白(DDB2)。没有外界信号刺激时, IP6K1与COP9信
号小体(signalosome)的亚基CSN和Cullin-RING泛素

连接酶4(Cullin-RING ubiquitin ligases 4, CRL4)形成

稳定的三元复合物, 其中IP6K1对于三元复合物的稳

定起重要作用, 同时CSN也抑制IP6K1的活性。当有

紫外辐射时, IP6K1解离下来并被激活, 然后其作用

生成IP7, 并触发CRL4从信号复合体CSN上分离。该

复合物解离导致CRL4泛素连接酶活性激活, DDB1
和DDB2亚基引导CRL4直接结合到受紫外线损伤的

DNA, 然后泛素化DNA损伤部位的组蛋白, 并启动

核苷酸切除修复(nucleotide excision repair, NER)[7]。

CRL4除了泛素化组蛋白, 还可以介导多种底物

的降解, 包括细胞周期调控蛋白(CDT1、P21、P27)
以及细胞生长或死亡相关蛋白(C-JUN、P53)等[8], 
从而调控细胞死亡(图2)。
2.2   IP6K1通过AKT信号调控细胞功能

AKT是一种包含PH结构域(普列克底物蛋白同

源结构域)的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 其通过膜转

位结合到PtdIns(3,4,5)P3上而被磷酸肌醇依赖性蛋

白激酶1(phosphoinositide-dependent protein kinase 1, 
PDK1)激活。在中性粒细胞中, IP6K1作用生成IP7, 
IP7与细胞膜上的PtdIns(3,4,5)P3竞争性结合AKT蛋
白质, 阻断AKT的膜转位, 使其不能活化, 从而负调

控AKT介导的中性粒细胞功能[9]。在Ip6k1敲除的中

性粒细胞中, 激酶AKT膜转位增多, AKT信号变强, 
导致中性粒细胞有更强的吞噬能力和杀菌能力, 而
且活化的AKT可以抑制Bad、Foxo(抑癌转录因子)
等促凋亡蛋白的作用, 从而促进中性粒细胞存活[10]

(图3)。
在正常情况下, IP6K1抑制AKT信号使机体对

胰岛素有一定的抗性。在基因敲除鼠研究中发现, 

图1   酶调节的磷酸肌醇信号通路

Fig.1   Phosphoinositides signal pathway regulated by enzymes
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Ip6k1基因敲除小鼠的AKT信号激活, 使其对胰岛素

敏感性大大增强, 其血浆中的胰岛素含量比WT小
鼠少很多, 通常会减少60%~70%, 但是Ip6k1敲除小

鼠的血糖浓度却是正常的[10], 而且Ip6k1敲除小鼠不

会因为高脂饮食而抑制胰岛素活性[11]。此外, AKT
活化之后激活mTOR信号, 促进蛋白质的翻译; 同

时, 抑制糖原合成酶激酶3β(glycogen synthase kinase 
3β,GSK3β)的作用, 使得糖原合酶不能活化, 从而抑

制葡萄糖的摄取和糖原形成[12], 因而抑制IP6K1作用

可能有治疗肥胖和糖尿病的效果(图3)。
2.3   IP6K1调节血小板功能

IP6K1对于凝血有很关键的作用, 它可以在血

图3   IP6K1对细胞内AKT信号转导的影响

Fig.3   The effect of IP6K1 on intracellular AKT signaling
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Fig.2   IP6K1 indirectly regulates nucleotide excision repair and cell death
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小板中催化形成焦磷酸肌醇[13], 例如: IP7可以促进血

小板中因子XI被凝血酶激活和因子XIa自体活化, 从
而加速凝血[14]。有研究表明, 在血液中包含IP7的纤

维蛋白凝块比不包含IP7的凝块溶解得更慢, 而且包

含IP7的血凝块可以抑制纤溶酶原激活剂与其结合

或者抑制纤溶酶原结合纤维蛋白[15]。添加IP7同增加

凝血酶一样都可以减缓纤维蛋白溶解, 当有IP7存在

时, 胞外组蛋白激活血小板可以被增强[16]。研究表

明, 在Ip6k1基因敲除的小鼠中血小板多聚磷酸水平

明显降低, 继而导致血小板聚集和血浆凝血时间变

长, 而当给小鼠添加了外源多聚磷酸后, 上述小鼠凝

血作用异常就会好转[17]。

2.4   IP6K2与细胞凋亡调节

IP6K2在细胞凋亡信号通路中起重要作用, 
IP6K2过度表达会使细胞对凋亡压力很敏感。而敲

除Ip6k2的小鼠显示出形成某些肿瘤的倾向性以及

减少因电离辐射引起的细胞死亡。IP6经IP6K2磷酸

化形成IP7, IP7可以结合到酪蛋白激酶2(casein kinase 
2, CK2)以增强TTT(Tel2, Tti1, Tti2, co-chaperone 
family)复合物的磷酸化程度, 从而稳定共济失调毛

细血管扩张突变蛋白(ataxia-telangiectasia mutated, 
ATM)和DNA依 赖 性 蛋 白 激 酶 催 化 亚 基(DNA-
dependent protein kinase catalytic subunit, DNA-
PKcs)。这个过程最终促进P53在丝氨酸-15位点的

磷酸化[18]。然后, 活化的P53通过两个方式来促进

细胞凋亡: (1)活化的P53激活细胞死亡基因的表达, 

如Noxa、Puma、Bax, 再通过线粒体信号导致执行

caspase-3激活, 最终导致细胞凋亡[19]; (2)活化的P53
还可以激活p21基因表达, 导致细胞周期停滞在G1

期, DNA复制受抑制, 从而使受损的细胞有充分的时

间修复[20]。然而, 近期Hill等[21]研究发现, DNA-PKcs
对p21转录有特异性的抑制作用。活化的DNA-PKcs
与磷酸化的P53结合, 形成蛋白质复合物, 然后一起

结合到p21基因启动子处, 抑制p21转录, 进而导致细

胞损伤不能修复, 使细胞走向凋亡(图4)。

3   IP6Ks在疾病治疗中的研究
基于IP6Ks在机体生理功能调控和细胞信号转

导中的重要作用, 在临床研究中, 它们可以作为很多

疾病的潜在治疗靶点。肿瘤治疗、改善间充质干细

胞移植疗效、炎症反应中调节免疫功能以及上文涉

及的对于肥胖和糖尿病的潜在疗效, 以下具体介绍

几种相关疾病的研究进展。

3.1   IP6K1和IP6K2在肿瘤发生发展中的作用

IP6K1和IP6K2在肿瘤发生的早期阶段是不可

或缺的。IP6K1和IP6K2通过合成IP7诱导核固缩

以及抑制抑癌物质—肝激酶B1(liver kinase B1, 
LKB1)[22], 而LKB1具有抗癌细胞转移的作用, 正常情

况下, LKB1调控细胞–细胞以及细胞–细胞外基质之

间黏附性的平衡。而IP6K1、IP6K2合成IP7, 使Lkb1
基因失活, 改变这种平衡, 导致细胞迁移、侵袭[23]。

此外, IP6K1和IP6K2也参与了在癌症发展早期的细

图4   IP6K2促进细胞凋亡的信号通路

Fig.4   Signal pathway of IP6K2 promoting apoptosis
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胞骨架重塑, 最终促进肿瘤细胞生长和迁移[22]。所

以, 针对于IP6K1和IP6K2的抑制剂在癌症治疗中有

一定的意义。

3.2   选择性抑制IP6Ks改善间充质干细胞移植对

疾病的疗效

有研究报道, 敲除Ip6k1使得小鼠骨髓间充质干

细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)生成增多, 而且

其生存能力也会增强。一定的刺激之后, Ip6k1敲除

小鼠骨髓中的MSCs表现出更强的成骨和造血支持

的活性, 而其脂肪分化能力减弱。因此在小鼠体内, 
通过药物抑制IP6K1可以避免高脂饮食导致的骨量

减少和骨骼退化[24]。

此外, 在急性心肌梗塞中, 移植IP6Ks抑制性

的MSCs可以保护心脏。MSCs可以分泌许多生物

活性因子 , 例如VEGF(vascular endothelial growth 
factor)、bFGF(basic fibroblast growth factor)、
HGF(hepatocyte growth factor)、IGF-1(insulin-like 
growth factor-1)等, 可以促进新血管形成, 抑制宿主

心肌细胞死亡[25]。抑制IP6Ks可以减少IP7的产生, 进
而间接促进间充质干细胞(MSCs)中的AKT活化[26]。

AKT激活可以抑制促凋亡蛋白的表达, 如Bax等, 还
可以促进抗凋亡蛋白表达, 如Bcl-2等; 最终促进间

充质干细胞存活。所以, 对心肌梗塞病人的心脏移

植了IP6Ks选择性抑制的骨髓间充质干细胞后, 可以

对心脏起到一定的保护作用, 最终使心肌梗塞病人

维持较正常的心脏功能[27]。

3.3   IP6Ks在慢性阻塞性肺病中的作用

香烟烟雾(cigarette smoke, CS)提取物和尼古丁

会降低衰老中性粒细胞中的IP7水平, 导致AKT不能

正常失活, 进而延迟中性粒细胞死亡。而且, 这些

中性粒细胞的吞噬能力、杀菌能力以及NADPH氧

化酶介导的ROS(reactive oxygen species)产生都会

增强, 最终导致严重的慢性阻塞性肺病[28]。IP6Ks是
IP7合成的限速酶, IP6Ks的活性决定了IP7的产量, 所
以IP6Ks可能是CS和尼古丁抑制IP7生产的作用靶蛋

白, 这将为慢性阻塞性肺病提供新的治疗策略和潜

在治疗靶点。

4   结语
磷酸肌醇在调控细胞过程、机体代谢和发育中

起着重要作用。IP6Ks广泛存在于各种细胞中, 并在

焦磷酸肌醇合成过程中起着关键作用。IP6Ks与炎

症、糖尿病、肥胖症以及肿瘤细胞的迁移、浸润和

非锚定依赖性增长等具有相关性, 其酶活性改变或

产物焦磷酸肌醇产量失调都会导致细胞功能异常甚

至疾病发生。所以, IP6Ks作用机制的研究将有助于

我们全面了解细胞功能调控, 促进一些疾病诊疗的

发展。
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