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摘  要 

ACTN3是一种仅在II型快肌纤维中表达的分子，它能提供极其强大且快速的肌肉收缩功能。ACTN3 
R577X位点是一种常见的多态位点，三种相应的基因型分别是RR、RX、XX，与耐力、爆发力、肌肉代

谢、肌肉衰老及某些疾病等具有潜在关联性。检测该多态位点，明确个体ACTN3 R577X多态位点的基因

型，有利于为运动员提供优化训练方案及阐明相关疾病的分子机制。本文将对ACTN3基因R577X多态位

点的相关机制、检测方法、研究进展进行综述。 
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Abstract 
ACTN3 is a molecule expressed only in type II fast-twitch muscle fibers, which provides extremely 
powerful and rapid muscle contraction. The ACTN3 R577X locus is a common polymorphic locus, 
with three genotypes, RR, RX, and XX respectively, which is potentially associated with endurance, 
explosive strength, muscle metabolism, muscle aging, and certain diseases. Detecting this poly-
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morphic locus and clarifying the genotypes of individual ACTN3 R577X polymorphic locus will be 
helpful to provide optimal training programs for athletes and research instructions for related 
diseases, etc. In this paper, we will summarize the mechanism, detection method and research 
progress of ACTN3 R577X polymorphic locus. 
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1. 前言 

目前越来越多的研究表明，运动能力与遗传基因之间有着密不可分的关系[1] [2] [3]。研究方向主要

集中于基因多态性对运动能力的潜在影响。影响人类运动能力的基因至少有 200 多种，但与卓越运动能

力相关联的基因多态位点仅有 20 多个，ACTN3 基因 R577X 位点便是其中之一[4]。 
人体的骨骼肌是一种极其异质的组织，由 I 型(慢速抽动)和 II 型(快速抽动)肌纤维组成。人体肌纤维

类型组成存在较大的个体差异(即 15%~85%的 I 型纤维、5%~77%的 IIa 型、以及 0%~44%的 IIx 型)。研

究表明，由遗传性基因影响的骨骼肌组成类型大于 50%。迄今为止，至少有五种遗传多态性，包括 ACTN3 
R577X (rs1815739)、ACE I/D (rs1799752)、HIFIA Pro582Ser (rs11549465)、KDR Gln472His (rs1870377)
和 AGTR2 C/T (rs11091046)，它们已被报道与肌纤维组成有关[5]。其中 ACTN3 基因编码蛋白 α-肌动蛋

白-3，是组成人体骨骼肌中 II 型快肌纤维的重要部分。α-肌动蛋白-3 在形成高速收缩能力的快肌纤维中

特异性表达，因此对人体肌肉的力量与速度具有重要影响[6]。大量研究表明，ACTN3 R577X 基因型与

耐力因素[7] [8]、短跑速度[9] [10]、肌肉代谢调节[11]、肌肉衰老[12]及某些疾病[13] [14]的发生等诸多方

面具有潜在关联性，因此开发针对 ACTN3 基因 R577X 位点基因型的快速、准确的检测方法极具价值。 

1.1. ACTN3 基因 R577X 多态性位点的相关机制 

α-肌动蛋白属于血影蛋白超家族的细胞骨架的重要组分，在人体的骨骼肌中，α-肌动蛋白-2 和 α-肌
动蛋白-3 分别由基因 ACTN2 和 ACTN3 编码，是肌纤维的 Z 线处形成收缩装置的主要成分，它们交联并

锚定肌动蛋白丝，以帮助维持肌原纤维排列，这有助于调节收缩期间的肌肉长度和张力[15]。这两种亚型

高度保守，被认为是基因复制的产物。它们都有一个柔性的氨基末端 F-肌动蛋白结合域(ABD)，由两个

钙蛋白同源性域组成。一个包含血影蛋白重复序列(S 或 SR)的中心杆和一个羧基末端的钙调蛋白(CaM)
样结构域，由 EF 手钙结合基序组成[16]。但这两种肌动蛋白的表达存在差异，α-肌动蛋白-2 的表达在人

体肌肉纤维中普遍存在，但是 α-肌动蛋白-3 仅在 II 型快肌纤维中表达，能提供极其强大且快速的肌肉收

缩的特定功能。因此 α-肌动蛋白-3 在快速肌纤维中具有独立于 α-肌动蛋白-2 的特定功能[17]。 
研究者最先于 1999 年发现 ACTN3R577X 多态位点，目前证实全球超过 10 亿人缺乏 α-肌动蛋白-3，

尽管ACTN3基因序列在人类进化过程中高度保守[18]。ACTN3R577X多态性系外显子16中的一种变体，

是由于基因序列发生了 C→T 的改变，在氨基酸序列 577 处过早出现终止密码子，即“X”替换了精氨酸

“R”[8]。ACTN3R577X 位点相应的三种基因型分别是 RR、RX、XX。XX 基因型的个体由于缺乏 α-
肌动蛋白-3，表现为较低的快肌纤维比率。相比之下，R 等位基因的纯合子个体(RR 基因型)或杂合子个
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体(RX 基因型)则能表达 α-肌动蛋白-3 [15]。 

1.2. ACTN3 基因 R577X 多态性位点的研究意义 

虽然 X 等位基因纯合子缺乏 α-肌动蛋白，但这一缺陷并不导致疾病表型或肌肉功能障碍。研究表明，

R 等位基因与进行高效率运动的能力之间存在正相关，也与进行强有力的肌肉收缩能力存在正相关。而

X 等位基因则可能使人有更好的耐力运动表现[8]。RR/RX 基因型与短跑/力量运动员具有很强的联系，在

研究 ACTN3 基因 R577X 多态性与日本精英运动员运动特异性的相关性中分析得出力量、武术和球类运

动的运动员与对照组相比，RR 的基因型频率较高，并呈现出与短跑/力量运动中的精英运动员相应的线

性趋势[9]。因此 R 等位基因与较高肌肉力量的运动存在潜在的强烈联系，表明 ACTN3 对肌肉功能具有

潜在的广泛影响，有助于运动训练的个性化和多样化。 
α-肌动蛋白-3 缺陷的跑步者在马拉松比赛的身体准备期间可能更容易在下肢遭受肌肉类型的损伤。

XX 耐力跑者发生肌肉损伤的可能性是 RR 耐力跑者的两倍[19]。并且 ACTN3 R577X 作为遗传学变异，

也影响骨骼肌中糖皮质激素的抗炎和肌肉萎缩反应[20]。因此，ACTN3 基因 R577X 多态位点的检测显得

极为重要，检测的精确性对于 ACTN3 基因 R577X 多态位点的研究、对运动员肌肉损伤的评估以及如何

进行药物治疗意义重大。 

1.2.1. RR/RX 基因型的研究意义 
R 等位基因与个体的速度和爆发力具有潜在联系。在研究 ACTN3 R577X 基因型与不同位置的精英

和亚精英球员运动能力的联系中发现精英球员的 RR 基因型个体频率显著高于亚精英球员，特别是精英

后卫和中场球员的 RR 基因型。并且相对于 RX/XX 基因型的球员，RR 基因型球员在速度和爆发力方面

有着非常优秀的表现[10]。因此，在针对球员进行运动训练时，可通过制定符合每位球员的个性化训练计

划，加强训练 RR 基因型运动员的速度和爆发力。 
R 等位基因与左右手的握力存在着相对关联性。在对韩国国家格斗运动员的调查研究中，发现 RR/RX

基因型与其左手握力之间存在潜在关联，并且是正相关，且研究证明 ACTN3 R 等位基因与肌肉力量输出

能力有相关性[21]。究其意义来说，有利于针对相关基因型运动员加强左右手握力的训练，换一种层面来

说，对于自身肌肉乏力的病人可通过检测基因型确定其是否与 ACTN3 R 等位基因存在联系，有利于寻找

提高左右手握力以及肌肉输出能力的康复训练。 

1.2.2. XX 基因型的研究意义 
在运动训练中肌肉损伤的概率非常大，遗传学与运动损伤也有着相对关联性。有研究表明 ACTN3

基因型与受伤风险及其严重程度之间存在潜在关联性，与 RX 和 RR 基因型运动员相比，XX 基因型运动

员的受伤发生率及其严重程度相对较高。并且 XX 基因型运动员发生运动相关损伤的可能性较高，特别

是肌肉损伤、韧带损伤和肌肉损伤[22]。业余 XX 基因型跑步者可能容易小腿受伤，而精英 XX 跑步者可

能更容易出现腹股沟和大腿受伤[23]。这对于研究运动损伤的治疗有极大的帮助，并且有利于快速了解运

动损伤机制，以及在综上的损伤中为专业运动员提供更加安全的训练计划。 
目前关于 ACTN3 基因 R577X 多态性位点的研究也有许多的不足，尤其是关于 X 等位基因与耐力素

质的可能性、ACTN3 基因型与肌肉减少症的关系、ACTN3 基因型是否直接影响骨骼肌肌肉力量和质量

的损失等方面还是没有给出更加明确的解释，希望在未来的研究中能够有所探讨，这有利于提供相应的

基因依据。 

2. ACTN3 基因 R577X 多态位点的分型技术 

SNP 是目前发现最多、应用最广泛的基因变异类型，在基因组中广泛存在，与人类疾病和基因组结
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构变异有关。分析检验方法多以 PCR 为基础[24]。近年来，从定性分析发展到定量测定。该方法与分子

生物学技术相结合，用途日益广泛。新的 PCR 技术类型层出不穷。PCR 与其他技术的结合可以大大提高

基因突变检测的敏感性。以下是检测 ACTN3 基因 R577X 多态性位点常用的技术介绍。 

2.1. 聚合酶链反应–限制性片段长度多态性技术 

限制性片段长度多态性分析(RFLP, Restriction Fragment Length Polymorphism)与 PCR 相结合，该技术

简化了原有RFLP分析过程，如今在检测R577X多态位点的实验中广泛运用。先用PCR扩增待检的片段，

通过 RFLP 来检测发生在酶切位点的突变。DNA 碱基置换正好发生在某种限制性内切酶识别位点上，使

酶切位点增加或者消失，利用这一酶切性质的改变，再通过 PCR 技术扩增该检测 DNA，用特异性内切

酶将所得扩增产物消化切割成不同大小片段[25]。在一定的电场强度下，由于 DNA 分子自身的大小和构

型所导致迁移速度的不同，使 DNA 片段在凝胶电泳上分离，从而鉴定不同基因型。不同等位基因的限制

性酶切位点分布不同，产生不同长度的 DNA 片段条带。与传统的 RFLP 分析技术相比，此技术所需样本

量低，操作简便快速，分型简单且时间短，被广泛应用于序列多态性的分析。但存在酶切不完全所造成

的“假阳性”，导致实验结果错误。 
由于 PCR-RFLP 对实验室仪器要求较低，操作简便，易于在普通实验室开展。所以该技术被广泛适

用于较大基数的基因分型中。在探究 ACTN3 基因 R577X 多态性时，因便捷和成本较低，常被用于对照

组的基因分型检测。例如，有人探究其与马匹训练的关联性时，曾使用快速且廉价的 PCR-RFLP 方法进

行基因分型[26]。同样有人将该方法用于探究中长距离游泳运动员与 R577X 多态性的关联性[27]，用于

对照组的分型检测。 

2.2. 荧光定量 PCR 

实时荧光定量 PCR (Real-Time Quantitative PCR, qPCR)技术实现了 PCR 从定性到定量的飞跃，它以

其特异性强、灵敏度高、重复性好、定量准确、速度快、全封闭反应等优点成为分子生物学研究中的重

要工具[28]。 
目前荧光定量 PCR 技术主要分为非特异性的荧光染料及特异性荧光探针两大类型。荧光染料利用嵌

入荧光染料检测荧光。而荧光探针因增添了探针的识别步骤，使得其更具特异性、专一性。探针法虽然

定量效果较好，然而设计相对复杂，成本较高，适用于定量精度要求高的研究，也适用于多通道检测[25]。 
TaqMan 探针为荧光探针中的一种，主体与引物的本质类似，是根据待测靶序列设计合成的一段 DNA

单链片段，只不过其 5′端和 3′端分别标记一个报告荧光基团(Reporter, R)和一个荧光淬灭基团(Quencher, 
Q)，且其识别与结合靶 DNA 的位置位于 PCR 的两条引物之间。由于应用 TaqMan 探针技术增加了探针

杂交的反应，即只有能够与探针碱基互补且发生杂交反应的 PCR 扩增才能正常产生荧光信号，从而大大

提高检测的特异性和准确性，特别适用于 SNP 检测[24]。但 TaqMan 探针只适用于一个特定的目标，且

价格较高。传统 TaqMan 探针两侧的 R 和 Q 相距较远，存在猝灭不彻底的情况，且本底较高，而且该方

法也容易受 TaqDNA 聚合酶的 5′-3′外切酶活性的影响。后来推出 MGB-TaqMan (Minor Groove Binder 
TaqMan)，而且短探针的 R 和 Q 的距离更近，猝灭效果更好，荧光背景更低，也简化了探针设计成本。 

有人在研究篮球运动员位置与 R577X 多态性的关联中[29]，使用了 TaqMan 法分型。韩国一课题组，

也采用 TaqMan 探针进行实时 PCR，探究 R577X 多态性与格斗运动员的握力关联性[21]。国内 R577X 多

态性与血脂水平的关联研究中也使用过 MGB-TaqMan 等位基因分型方法[30]，分型成功率和可重复性极

高。 
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2.3. 直接测序法 

直接测序是最容易实施的 SNP 检测方法。如双脱氧测序技术(Sanger 双脱氧测序，Sanger sequencing)
和化学降解法 DNA 测序技术(Maxam-Gilbert 化学降解测序，chemical degradation sequencing)。测序均需

进行 PCR 扩增，然后对 PCR 产物进行直接的序列分析。PCR 通过简化 DNA 模板的筛选、制备和操作，

使所有 DNA 测序工作变得准确、快速。长 DNA 片段也能被测序，可以快速精确地鉴定不同序列间的一

致性或变异性。直接测序的建立在分子生物学早期发挥了重大作用，被誉为基因检测领域的金标准，但

Maxam-Gilbert 化学降解测序由于其费用高且难以实现自动化而被其他方法取代，目前使用多为 Sanger
测序法。 

直接测序所具备的精确度较高的特点使得其广泛用于 SNP 检测，有研究团队在揭示运动干预过程中

儿童体能变化与 ACTN3 基因多态性的相关性时[31]，就将唾液样本采用 Sanger 测序法进行 ACTN3 基因

多态性检测。另外在检测抗高血压药物相关基因 CACNA1C 多态性时[32]，一研究团队比较了 PCR-RFLP
法和 Sanger 测序法，二者结果基本一致，即在结果差异无明显统计学差异的情况下，直接测序法技术要

求较高，且存在价格偏高，检测周期较长等缺点。但随着 DNA 测序自动化和测序成本的降低，直接测序

法将越来越多地用于 SNP 的检测与分型。 

2.4. 其他检测方法 

2.4.1. 基质辅助激光解析电离–飞行时间质谱 
MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption Ionization Time of Flight Mass Spectrometer)是利用动

能相同而质荷比(质量/电荷，m/x)不同的离子在恒定电场中运动，由于物质成分或结构不同，导致其经过

恒定距离所需时间不同，从而对离子进行分析。适当大小的有机分子晶体(介质)接近其吸收光谱的激光，

该分子会瞬时激发，随后发生能量转移及解吸附过程。利用该现象，若将低浓度的蛋白质或核酸分子加

入介质溶液中并加以干燥，使得其可嵌入到介质晶体中。再将该介质晶体放入质谱仪中，在真空的条件

下用瞬时(纳秒)强激光激发，晶体中的蛋白质或核酸分子就会解吸附，转变成气相的离子态，此时可通过

质谱分析这些离子[33]。 
MALDI-TOF 技术具有通量高、检测速度快、分析准确率高、自动化程度高等特点。同样适用于基

数较大的基因检测等相关工作进行。同时，质谱对核酸分子的分离仅与其自身的质荷比有关，避免传统

的电泳或杂交方法易受核酸二级结构的影响。且从样品制备到数据的采集加工都可自动化完成，适合大

规模筛査，有广泛用于检测已知和未知 SNP 及基因分型和定位研究的前景。 
由于 TOF 检测对实验室仪器要求较高，价格昂贵，所以较多情况下，是将分型准确率要求高的实验

组样本送由相关科技公司进行检测，有人在探究中长距离游泳运动员与 R577X 多态性之间关联性的实验

中[27]，就将实验组游泳运动员的样本交由相关公司采用飞行时间质谱方法进行基因型分析。 

2.4.2. 基因芯片技术(Gene Chips) 
基因芯片是用标记的标记探针引物与 DNA 样本杂交，然后通过检测杂交信号的强弱判断样品中靶分

子的数量。因该技术支持物上可以同时固定大量的探针，所以检测通量较大。解决了传统核酸印迹杂交

技术复杂、自动化程度低、检测目的分子数量少、效率低的问题。尽管基因芯片技术自动化和低成本的

特点已得到大规模的发展，但依旧存在检测灵敏度低、多态性差、分析范围较窄等缺点[24]。 
在探究不同民族 R577X 多态性频率分布特征时，把标记探针引物和实验对象 DNA 样本杂交后的混

合液加到微流体动态芯片中，进行实时荧光定量聚合酶链式反应同时收集检测数据，随后利用软件分析

和判定基因型[34]。 
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3. 述评与展望 

以往对于 ACTN3 基因 R577X 多态位点的研究主要是为了探讨遗传对运动是否有相关性而助力筛选

优秀运动员，因此 ACTN3 基因被称为“金牌基因”。但目前对于 ACTN3 基因 R577X 多态位点的研究，

逐渐出现多方面的探讨，包括不同基因型与耐力因素、短跑速度、肌肉代谢调节、肌肉衰老、某些疾病(比
如心脏方面的疾病等)等的潜在相关性，所以 ACTN3 基因 R577X 不仅是运动基因，在未来的研究中应该

把 ACTN3 基因 R577X 多态位点有关运动方面的研究探讨与身体功能相联系，为运动员的运动训练做出

更加优化的方法，增加多样化训练，尤其是 XX 型的运动员，同时为其引起的各种病理提出相应合理的

治疗方法。 
目前对于 ACTN3 基因 R577X 多态位点的检测方法很多，每种方法各有千秋。所以在采取检测方法

之前需根据每种方法的适应范围、灵敏度、特异性及其实用性等方面进行综合考量，依据研究所具备的

前提条件选择耗时短、操作简便并且结果准确的方法。 
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