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摘 要： ACTN3基因常见的无义多态性（rs1815739， R577X）导致全球超过15亿人快肌纤

维缺失 α-辅肌动蛋白-3（α-actinin-3），使其发生功能改变。不同运动项目的优秀运动员

ACTN3基因型分布频率与普通人群不同，ACTN3 R577X多态性与运动表现密切相关。为

探究ACTN3 R577X多态性影响运动能力的分子机制，对α-辅肌动蛋白结构、ACTN3 R577X

多态性及其与运动能力间的相关性进行了综述。研究发现，α-actinin-3缺失通过肌纤维蛋

白组成、骨骼肌代谢特性、Ca2＋释放回收速率和信号传导通路等方面的分子机制影响骨骼

肌功能以及ACTN3 R577X多态性诱导骨骼肌产生不同适应性进而影响运动表现。
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Abstract: A common null polymorphism of ACTN3 (rs1815739, R577X) causes fast muscle 

fibers deficiency of α-actinin-3 protein in more than 1.5 billion people worldwide, resulting in 

functional changes of fast muscle fibers. The ACTN3 genotype distribution frequency in elite 

athletes in different sports is different from that in the general population, and ACTN3 R577X 

polymorphism is closely related to sports performance. In order to explore the molecular 

mechanism of ACTN3 R577X polymorphism affecting exercise ability, this study reviewed the 

structure of α-actinin, the polymorphism of ACTN3 R577X and its correlation with exercise 

ability. It was found that α-actinin-3 deficiency influence skeletal muscle function and ACTN3 

R577X polymorphism induces different adaptations in skeletal muscle to further affect exercise 

performance through molecular mechanisms such as muscle fibrin composition, skeletal muscle 

metabolic characteristics, Ca2＋ release and recovery rate and signal transduction pathway.
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ACTN3 被称为速度基因，其编码的 α-辅肌动蛋白-3（α-actinin-3 蛋白）仅表达于人

Ⅱ型快肌纤维，是 Z 线的主要成分，用于锚定细肌丝，并与许多参与代谢和信号传导的

蛋白相互作用。人类骨骼肌 ACTN3 基因中一个常见的无义多态性（rs1815739， 

R577X）导致全世界超过 15 亿人骨骼肌快肌纤维缺失 α -actinin-3 蛋白（Wyckelsma 

et al.， 2021）。ACTN3 R577X 多态性与优秀运动员运动表现密切相关，RR 基因型个体

在运动中表现出更高的速度/力量水平，可能对速度和力量训练具有更好的适应性（时

吉朋，2021；John et al.， 2020），而XX基因型个体骨骼肌能够更好地适应耐力训练，运动

能力的差异可能与不同的 ACTN3 基因型表现出的骨骼肌功能差异以及对运动刺激的

不同适应有关。

相关研究从不同国家、种族、人群、运动项目角度分析ACTN3 R577X多态性与力量/速

度和耐力运动能力间的相关性，尝试利用该多态性为运动员选材提供指导（陈文佳 等，
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2021；贾松竹，2019；李燕春 等，2021；亓朔 等， 2021；周桐

希，2018； Clos et al.， 2021；Wei， 2021）。已有研究多聚焦

于筛选与运动能力相关的特定基因变异，而观察到的遗传

变异和特定表型之间是否存在因果关系，还需要进行机制

和功能研究进一步确定变异如何在分子水平上发挥作用。

ACTN3 R577X多态性与运动能力间是否存在因果关系，运

动能力的差异是否由不同基因型导致，以及产生差异的分

子机制尚未达成共识。基于此，本研究关注于α-actinin-3的

结构、功能和生理作用，以及 α-actinin-3的不同表达水平影

响骨骼肌功能的分子机制，进一步阐释ACTN3 R577X的多

态性与运动能力间的关系。

1 α-actinin

α-actinin 属于血影蛋白超家族，是一种超过 200 kDa

的反向平行同源二聚体，包括 N 端肌动蛋白结合结构域

（actin-binding domain，ABD）、4个血影蛋白样重复（spectrin-

like repeats，SRs）组成的中心结构域和一个具有 2对EF手

基序的 C 端钙调蛋白样结构域（calmodulin-like domain，

CAMD），α -actinin 通过 ABD 与肌动蛋白结合（图 1）。

α-actinin 有 4 个亚型（α-actinin-1/2/3/4），其中 α-actinin-2 和

α-actinin-3 分别由 ACTN2 基因和 ACTN3 基因编码，在骨

骼肌中表达，是定位于肌小节 Z 线的主要结构成分，锚定

肌动蛋白构成的细肌丝，维持肌丝的空间关系，并与许多

参与代谢和信号传导的蛋白相互作用（Beggs et al.， 1992）。

人的 ACTN2 基因定位于染色体 1q43，含 23 个外显

子，而ACTN3基因定位于染色体 11q13.2，含 22个外显子，

两者有 80%的序列相同，α-actinin-2和 α-actinin-3可以在体

内和体外形成异源二聚体，表明其结构和功能具有相似性

（Beggs et al.， 1992）。但 α -actinin-2 和 α -actinin-3 具有不

同的表达特征，α-actinin-2 表达于所有骨骼肌肌纤维中，

而 α-actinin-3仅表达于Ⅱ型肌纤维（Mills et al.， 2001）。结

构和分布差异表明两者在骨骼肌中具有不同的生理作用

（Lee et al.， 2016）。α-actinin-2 在各种运动中发挥重要作

用，而 α -actinin-3 可能与快速肌肉力量有关（MacArthur 

et al.， 2007b）。

2 ACTN3 R577X多态性

North等（1999）鉴定了ACTN3基因一个常见的终止密

码子多态性（rs1815739，C1747T，R577X），即 16 号外显子

第 1 747位碱基存在C＞T多态性，使编码第 577位氨基酸

的密码子发生CGA（编码精氨酸）到TGA（终止密码子）的

突变。X 等位基因纯合（XX）个体在Ⅱ型肌纤维中不能表

达 α-actinin-3，通过升高 α-actinin-2 的表达弥补 α-actinin-3

的缺失（Seto et al.， 2011a），使肌纤维具有不同的收缩特

性，生理功能发生改变。全球约 1/5 的人口具有 XX 基因

型（MacArthur et al.， 2007b），虽尚未发现 α-actinin-3 缺乏

导致肌肉疾病，但已有研究表明，可能会影响肌肉生理功

能（Alfred et al.， 2011）、个体健康（Broos et al.， 2015）。尽

管 α-actinin-2 与 α-actinin-3 结构相近，但在与其他蛋白质

的相互作用上的细微差异可能是影响肌肉功能的主要原

因（Lee et al.， 2016）。

研究发现，ACTN3 R577X 多态性可能起源于人类和

黑猩猩发生谱系分离后，或者该多态性在非人灵长类动

物中出现频率极低（Mills et al.， 2001）。在人类基因组

中，较难找到具有积极选择特征的单基因功能缺失变异，

但 ACTN3 缺失突变在进化过程中经历了强烈的积极选

择，在食物稀缺和气候寒冷的地方可能更具生存优势。

研究发现，ACTN3 XX 基因型的分布频率呈现区域特征，

随着与非洲距离的增加而增加（Amorim et al.， 2015），肯

尼亚人和尼日利亚人约为 1%，牙买加人和非裔美国人约

为 3%，埃塞俄比亚人约为 11%，高加索人约为 18%，亚洲

人约为 25%（MacArthur et al.， 2008； Scott et al.， 2010； Yang 

et al.， 2007）。X 等位基因频率在不同区域的人群中有显

著差异，可能受到环境温度的影响（Lee et al.， 2016）。生

活在寒冷环境的人群中，XX基因型出现的频率相对较高，

这可能与 X 等位基因具有更高的代谢效率有关（MacAr‐

thur et al.， 2007b， 2008），可能为代谢节俭型等位基因

（MacArthur et al.， 2004），有利于个体在食物资源稀缺的

环境中生存（Amorim et al.， 2015）。

3 ACTN3 R577X多态性与运动能力密切相关

Yang 等（2003）发现，在优秀短跑运动员中 ACTN3 

R577X 多态性和运动能力之间呈显著相关，与未受过训

练的健康人群相比，优秀短跑运动员 RR 基因型频率更高

图1　 α-actinin二聚体结构域（de Almeida Ribeiro Jr et al.， 2014）
Figure 1.　 α-actinin Dimer Domain（de Almeida Ribeiro Jr et al.， 2014）

注：红色部分为N端肌动蛋白结合结构域（actin-binding domain，ABD）；黄色部分为颈部（neck）；绿色部分为血影蛋白样重复（spectrin-like 

repeats；SR1～SR4）；紫色部分为EF手基序的C端钙调蛋白样结构域（calmodulin-like domain，CAMD；EF1-2）；蓝色部分为EF3-4。
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（50% vs 30%），RX 和 XX 基因型频率更低，分别为 45% 

vs 52% 和 6% vs 18%，35 名优秀女子短跑运动员（7 名参

加过奥运会）中没有 XX 基因型。优秀耐力运动员的 XX

基因型频率略高（24% vs 18%）。后续研究证实了 R 等位

基因在速度/力量为主的不同运动项目优秀运动员中的高

频率分布（陈文佳 等， 2021；李燕春 等， 2016； 亓朔 等， 

2021； Cięszczyk et al.， 2011； Clos et al.， 2021；Eynon et al.， 

2009； Papadimitriou et al.， 2008， 2016； Wei， 2021；Yang 

et al.， 2017）。而携带 X 等位基因或 RX 基因型人群更适

合从事耐力运动项目（李燕春 等， 2021）。Meta 分析发

现，RR基因型和R等位基因与速度力量素质以及优秀运动

员的运动能力显著相关（杨贤罡 等， 2011； McAuley et al.， 

2020； Tharabenjasin et al.， 2019； Weyerstraß et al.， 2018）。

除优秀运动员外，针对普通人群的相关研究也发现，

R 等位基因对运动能力具有一定影响，未经训练的 RR 基

因型大学生深蹲 1RM、卧推 1RM、等速伸峰值力的初始水

平显著高于 RX 基因型，RR 基因型具有先天力量优势（时

吉朋， 2021），含R等位基因的大学生Wingate无氧能力测

试相对峰值功率显著高于 XX 基因型（Kikuchi et al.， 

2014）。未经训练的年轻男性，RR 基因型比 XX 基因型有

更强的跳跃能力和更大的握力，而XX基因型的疲劳指数

更低，具有更强的抗疲劳能力（Broos et al.， 2015）。上述

研究表明，特定存在于Ⅱ型肌纤维中的ACTN3 R577X多态

性影响骨骼肌功能，R等位基因有利于短跑等速度和力量

运动，X 等位基因与较低的肌肉力量和短跑能力有关

（John et al.， 2020）。ACTN3 R577X 多态性可作为预测优

秀耐力运动表型的分子标记（魏琦 等， 2018）。但也有研

究发现，ACTN3 R577X 基因型与耐力表现之间无显著

相关性（张径遂 等， 2021； Cięszczyk et al.， 2011； Mägi 

et al.， 2016）。职业与业余网球运动员中ACTN3 R577X基

因型的频率分布相似（Moreno-Pérez et al.， 2020）。不同

的研究结论可能与运动项目、人群和被试数量等有关，运

动表现和运动能力是多因子表型，受环境因素、生活方式、运

动训练以及多基因遗传变异影响，单基因遗传变异影响运动

表现和运动能力的程度和作用还需进一步科学评估。

4 α-actinin-3缺失对骨骼肌功能的影响

优秀运动员ACTN3基因型或等位基因频率与普通健

康人之间存在显著差异，表明ACTN3 R577X多态性与运动

能力显著相关，但ACTN3基因型影响运动能力的机制还需

进行验证。为描述 α-actinin-3缺失的表型，探讨 α-actinin-3

缺失对骨骼肌功能的影响及可能机制，MacArthur 等

（2007b）利用同源重组技术，在ACTN3野生型（ACTN3＋/＋）

胚胎干细胞中用 neo 基因标记替换 ACTN3 外显子 2-7，构

建ACTN3缺失型（ACTN3-/-）小鼠模型（图 2）。

根据肌球蛋白重链（myosin heavy chain， MyHC）亚型

的表达不同可将小鼠骨骼肌分为4种纤维类型：I、ⅡA、IIX和

IIB。I型纤维为慢肌纤维，利用氧化代谢产生能量，不易疲

劳。IIB肌纤维是快肌纤维，依靠无氧代谢产生能量，负责快

速有力的收缩，容易疲劳。小鼠 IIB肌纤维表达α-actinin-3，

缺乏 α-actinin-3影响 IIB肌纤维和富含 IIB肌纤维的肌肉功

能。研究发现，与人类不同，小鼠的 α-actinin-2并非在所有

的肌纤维中表达（Mills et al.， 2001），α-actinin-2是α-actinin-3

缺乏的肌肉中唯一表达的 α-actinin。

ACTN3-/-小鼠不表达 α-actinin-3，通过上调 α-actinin-2

蛋白水平弥补 α-actinin-3的缺失，α-actinin-2由在氧化肌纤

维中的优先表达转变为在所有肌纤维中均表达，ACTN3-/-小

鼠模拟了人ACTN3 XX基因型的 α-actinin表达。ACTN3-/-

小鼠在形态上与同窝 ACTN3＋ /＋小鼠相似，能形成正常的

肌节，未显 IIB 纤维的大量丢失；但与 ACTN3＋ /＋小鼠相

比，肌肉性能有一定差异，ACTN3-/-小鼠握力减小，耐力提

高，Ⅱ型肌纤维组成的肌肉质量减少，IIB 肌纤维直径减小

（MacArthur et al.， 2007a）。 8 周龄的 ACTN3-/- 小鼠比

ACTN3＋ /＋小鼠跑动距离更远（MacArthur et al.， 2007b），

但这种差异在 16周龄时消失（Seto et al.， 2011a）。

5 ACTN3 R577X多态性影响运动诱导骨骼肌产生不同适应

ACTN3 R577X 多态性与优秀运动员运动能力密切相

关，运动能力差异可能与不同基因型个体对运动刺激产

生的不同适应有关。RR 基因型个体在速度/力量运动中

表现出更高的能力，可能是由于 RR 基因型与爆发力素质

高度相关（杨若愚， 2017），具有先天力量优势且对力量训

练更敏感（时吉朋， 2021），对速度和力量训练有更好地适

应（Pickering et al.， 2017）。Delmonico 等（2007）研究发

现，RR 基因型男性和女性在进行 10 周的单侧力量训练

后，膝关节伸肌峰值功率比 XX 基因型组有更大的增加。

白人女性经过 12周爆发力训练后，RR基因型组比X等位

基因携带者最大力量显著提高（Pereira et al.， 2013）。

ACTN3 XX 基因型老年妇女在 2 年训练后腿部肌肉力量

耐力试验效果良好，ACTN3 R577X 多态性可能与肌肉力

量耐力相关（Romero-Blanco et al.， 2020）。也有研究发

现，单一基因变异对不同年龄和性别人群最大力量训练

图2　 ACTN3--/--小鼠的构建（MacArthur et al.， 2007b）

Figure 2.　　 Construction of ACTN3--/-- Mice 

（MacArthur et al.， 2007b）
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反应影响较小（Kittilsen et al.， 2021）。

研究发现，ACTN3-/-小鼠对耐力训练能表现出更好地适

应，经过 4周耐力训练，16周龄ACTN3-/-小鼠跑动距离是未

训练的ACTN3-/-小鼠的 3.3倍，而训练后的ACTN3＋/＋小鼠

跑动距离是未训练的 ACTN3＋/＋小鼠的 2 倍（Seto et al.， 

2013）。运动训练导致纤维类型显著转换，耐力训练对

ACTN3＋/＋ 小鼠股四头肌的肌纤维比例影响极小，而

ACTN3-/-小鼠股四头肌中 IIB型肌纤维横截面积减少，IIX和

IIA型肌纤维增加，表明耐力训练导致ACTN3-/-小鼠股四头

肌中快肌纤维有向慢肌纤维转换的倾向（Seto et al.， 2013）。

6 α-actinin-3缺失影响骨骼肌功能的可能机制

对 ACTN3 577XX 基因型人群和 ACTN3-/-小鼠的研究

结果表明，α-actinin-3 缺失能够改变骨骼肌功能，其原因

可能与 α-actinin-2和 α-actinin-3结构及功能差异有关。

6.1　通过改变快肌纤维的蛋白组成，影响骨骼肌收缩特性

α-actinin-3缺失导致肌肉收缩特性的改变可能与快肌

纤维 Z 线处蛋白组成改变及 α-actinin-2、α-actinin-3 与 Z 线

处蛋白相互作用的差异有关。α-actinin 是 Z 线的主要结

构蛋白，负责将细肌丝锚定在 Z 线上（图 3）（Del Coso 

et al.， 2019）。α -actinin-3 仅表达于快肌纤维，而 ACTN3 

577XX 基 因 型 人 群 和 ACTN3-/- 小 鼠 的 快 肌 纤 维 中

α-acinin-3缺失和 α-actinin-2代偿性表达上调，使快肌纤维

的蛋白组成类似慢肌纤维，由快肌纤维向慢肌纤维转变，

改变了快肌纤维的收缩特性，使其收缩力量和速度减小，

抗疲劳能力提高。

在 α-actinin-3缺失小鼠肌肉中多种Z线蛋白在转录和

蛋白水平表达上调，包括 Z 带选择性缝接 PDZ 基序蛋白

（Z-band alternatively spliced PDZ motif protein， ZASP）、肌

收缩蛋白（myotilin）、肌间线蛋白（desmin）和 γ-细丝蛋白

（γ-filamin）。α-actinin-3缺失和 α-actinin-2上调未导致机体

中 α-actinin 总量发生显著变化，而 ZASP、肌联蛋白（titin）

和黏着斑蛋白（vinculin）等优先与 α -actinin-2 结合（Seto 

et al.， 2011b）。因此，α-actinin-3缺失改变快肌纤维Z线的

蛋白组成及弹性特性，为应对 α-actinin-3 缺失，α-acinin-2

和Z线蛋白表达上调，加之Z线蛋白与α-actinin-2亲和力较

高，可能导致 Z 线的正常蛋白复合物破坏，改变 ACTN3-/-

小鼠肌肉结构特性，进而影响收缩特性，但 α-acinin-3缺失

影响Z线蛋白表达的分子机制还有待研究。

6.2　通过降低糖原磷酸化酶活性，改变骨骼肌代谢特性　

α-actinin-3 缺失改变骨骼肌收缩特性，而骨骼肌收缩

特性改变与骨骼肌结构成分和骨骼肌代谢特性改变有

关。快肌纤维通常依靠无氧酵解产生 ATP，慢型肌纤维

依靠有氧氧化产生能量。α-actinin-3 缺失小鼠的肌肉代

谢特性发生显著变化，参与有氧代谢的线粒体酶活性增

加，参与无氧代谢的酶活性降低（MacArthur et al.， 2007a， 

2008； Quinlan et al.， 2010）。提示，在缺失 α-actinin-3的情

况下，快速糖酵解纤维的代谢从糖酵解途径转向有氧氧

图3　 α-actinin在骨骼肌中的定位（Del Coso et al.， 2019）
Figure 3.　 The Localization of α-actinin in Skeletal Muscles（Del Coso et al.， 2019）
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化途径，代谢特性发生快肌纤维向慢肌纤维的转变，而

MyHC亚型表达没有变化（MacArthur et al.， 2008）。

α-actinin-3缺失如何引起代谢酶活性的转变？ACTN3-/-

小鼠快肌纤维中糖原含量比野生型小鼠显著增加，而糖原磷

酸化酶（glycogen phosphorylase， GPh）活性降低（Quinlan 

et al.， 2010）。GPh 是参与糖原分解的关键调节酶，与

α-actinin 共定位于肌节 Z 线（Quinlan et al.， 2010），与肌节

α-actinin 相互作用（Chowrashi et al.， 2002）。α-actinin-3 缺

失导致 GPh 翻译后修饰的改变，降低 GPh 活性（Quinlan 

et al.， 2010）。ACTN3-/-小鼠 GPh 活性降低 50%，限制肌

肉分解糖原的能力，导致糖原累积。快肌纤维依赖于细

胞内储存糖原的动员，以提供收缩所需的能量。α-actinin-3

缺失改变了肌肉利用糖原作为能量来源的能力，转而代

偿性地利用有氧氧化为肌肉收缩提供能量，引起代谢特

性的改变。α -actinin-3 与糖原代谢之间的联系，可能是

ACTN3-/-小鼠代谢变化的基础，而ACTN3-/-小鼠肌肉中氧

化代谢的转变可能是糖原代谢改变的结果。因此，在缺

乏 α-actinin-3情况下，GPh活性的改变可能是ACTN3基因

型和运动表现之间的基本机制。

6.3　提高肌浆网Ca2＋释放和回收速率，增强骨骼肌抗疲劳能力

Ca2＋是肌肉维持正常形态和功能所必需的物质，肌纤

维 Ca2＋浓度以及肌浆网 Ca2＋释放和回收速率均会影响肌

纤维的收缩特性。氧化性肌纤维主要进行连续的强直性收

缩，细胞内Ca2＋浓度一般维持在 100～300 nmol/L的较高水

平（Chin et al.， 1998）；糖酵解肌纤维的主要功能是短时间爆

发性收缩，细胞内Ca2＋浓度小于 50 nmol/L（Westerblad et al.， 

1991），表明氧化型肌纤维的Ca2＋浓度高于糖酵解肌纤维，

可能与不同类型肌纤维Ca2＋释放和回收速率不同有关。

ACTN3-/-小鼠肌纤维力量减小，肌肉疲劳后的恢复速

度加快（MacArthur et al.， 2008），而肌肉收缩和舒张在很

大程度上依赖于肌浆网Ca2＋释放和回收速率，ACTN3-/-小

鼠原代培养的成肌细胞中肌浆网 Ca2＋释放和回收速率更

快（Quinlan et al.， 2010）。GPh-a（GPh 的 14 位丝氨酸磷酸

化的活性形式）作为肌肉中肌浆网 Ca2＋释放的负调节因

子（Hirata et al.， 2003），在缺乏 α-actinin-3 的情况下，GPh

活性降低，肌浆网中Ca2＋释放更快。ACTN3-/-小鼠较高水

平的肌纤维肌浆网钙离子 ATP 酶 1（sarcoplasmic reticulum 

calcium ATPase1， SERCA1）保证了较高的 Ca2＋释放速率，

而较高水平的钙结合蛋白肌集钙蛋白（calsequestrin）、肌

钙腔蛋白（sarcalumenin）以及 SERCA1，通过使肌浆网腔

内游离 Ca2＋浓度保持在较低水平促进 Ca2＋的吸收（Head 

et al.， 2015）。活跃的钙泵消耗能量更多，可能是促使肌

纤维向更有效的有氧代谢途径转变的关键因素。在

ACTN3-/-小鼠骨骼肌纤维中，肌浆网Ca2＋释放和回收速率

增加，反复肌肉刺激后Ca2＋释放速率下降较慢，使肌纤维

具有更强的抗疲劳能力。

6.4　通过增强钙调神经磷酸酶信号通路，影响骨骼肌功能

钙调神经磷酸酶（calcineurin，CaN）是受 Ca2＋和钙调

蛋白（calmodulin， CaM）调节的丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸

酶，由催化亚基A（CaNA）和调节亚基B（CaNB）组成的异

源二聚体。CaN 激活可促进慢肌纤维特异性 MyHC 表达

转换（Delling et al.， 2000）。CaNA 通过去磷酸化激活活

化T细胞核因子（nuclear factor of activated T cells， NFAT），

使NFAT移位到细胞核，与靶基因的启动子区域结合，选择

性地上调慢肌纤维特异性基因的表达，启动肌纤维向有

氧氧化肌纤维转变（Ravel-Chapuis et al.， 2017）。

钙调神经磷酸酶相关肌小节蛋白（calcineurin-associat‐

ed sarcomeric protein， calsarcin）家族是一个与 CaN 结合的

肌肉特异性蛋白家族，现已发现的 calsarcin 家族成员有

3 个（calsarcin-1/2/3），可以直接与 α-actinins 以及其他 Z 线

蛋白相互作用。calsarcin-2 仅表达于骨骼肌的快肌纤维

中，通过与CaN结合而抑制CaN的活性（Frey et al.， 2008）。

calsarcin-2 优先与 α -actinin-2 结合，而不是 α -actinin-3。

calsarcin-2 与 CaN 结合的量，与 α -actinin-2 水平成反比，

ACTN3-/-小鼠骨骼肌中较高的 α -actinin-2 水平，减少了

calsarcin-2 与 CaN 的结合，有效解除 calsarcin-2 对 CaN 活

性的抑制，从而增强CaN信号通路（Seto et al.， 2013）。

重要的生肌调节因子 MyoD 在快肌纤维中的表达高

于慢肌纤维，MyoD1 缺失小鼠的快肌纤维向慢肌纤维表

型转变（Macharia et al.， 2010），而肌肉中 MyoD 活性形式

的过表达导致纤维类型从慢肌到快肌的转换（Ekmark 

et al.， 2007）。 NFAT 转录因子家族（NFATc1、NFATc2、

NFATc3、NFATc4 和 NFAT5）受 CaN 调 控（Hogan et al.， 

2003），NFATc1 是成年骨骼肌中表达的主要亚型（Rana 

et al.， 2008），NFATc1是MyoD激活的负调控因子，通过与

MyoD 的 N 端激活域相互作用，阻止 MyoD 招募必需的转

录辅激活因子胰腺转移酶 p300，抑制MyoD依赖的快肌纤

维基因表达（图 4）。

图4　 NFATc1负调控MyoD示意图（Ehlers et al.， 2014）

Figure 4.　　 Schematic Diagram of NFATc1 Negative Regulates 

MyoD（Ehlers et al.， 2014）
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7 总结与展望

ACTN3 R577X 多态性影响肌肉性能和功能，RR 基因

型个体具备更高的速度/力量能力，而 XX 基因型个体具

备更高的耐力能力，运动能力的差异可能与ACTN3不同基

因型个体对运动刺激产生不同适应水平有关，α-actinin-3

与 α-actinin-2结构和功能上的差异，可能是导致 α-actinin-3

缺失个体骨骼肌功能差异的主要原因。

α-actinin-3缺失导致肌纤维的蛋白组成、酶活性、Ca2＋

释放和回收速率及 CaN 信号传导通路等改变，从而影响

骨骼肌功能。α-actinin-3缺失改变Z线蛋白组成及蛋白间

的相互作用；降低 GPh 活性，抑制糖酵解速率；提高肌浆

网 Ca2＋的释放和回收速率，使肌纤维具有更强的抗疲劳

能力；影响肌纤维信号传导，calsarcin-2 与 α-actinin-2 优先

结合，减少对 CaN 活性的抑制，增强 CaN 信号传导，激活

NFATc1 核移位，阻止 MyoD 招募必需的转录辅激活因子

p300，抑制 MyoD 依赖的快肌纤维基因表达，上调参与氧

化代谢和慢肌生成的基因表达。

优秀运动员与普通人基因分布频率的不同，提示基

因与运动能力之间存在相关性，是否存在因果关系还需

从分子水平进行验证；由于运动能力受多基因决定，单一

基因对运动能力的贡献较难准确评估，随着遗传学和运

动基因组学的发展，高通量研究手段的应用，会有越来越

多与运动能力相关的多态性基因被发现，因此评估单一

基因对运动能力的贡献，并揭示其影响运动能力的分子

机制是后续研究的重点。
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