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摘 要：运用文献综述基因兴奋剂的研究进展，探讨基因兴奋剂的分子机制、基因治疗的基本理论，从基

因治疗到基因兴奋剂，基因兴奋剂的 操 作 方 法，与 有 氧 耐 力 相 关 的 基 因 兴 奋 剂，如 促 红 细 胞 生 成 素 基 因 兴 奋

剂、血管紧张素转换酶基因兴奋剂；与身体力量相 关 的 基 因 兴 奋 剂，如 胰 岛 素 样 生 长 因 子 $ % 基 因 兴 奋 剂、机

械生长因子基因兴奋剂；基因兴奋剂的危害、对策，以加深人们对基因兴奋剂的认识，提高人们对基因兴奋 剂

的警惕。
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基因兴奋剂就是 通 过 基 因 治 疗 的 方 式 导 入 运 动 员 靶 细

胞内，可以提高运动员成绩的优势基因或 W@)［% $ !］。分子遗

传学、生物工程是和 基 因 治 疗 技 术 密 切 相 关 的 领 域，它 们 的

飞速发展共同促 进 了 基 因 兴 奋 剂 技 术 的 产 生［X $ -］。人 们 预

测 !"", 年北京奥运会可能第一次出现经过基因技术改造的

运动员［0］。目前国内关于基因兴奋剂的文献资料很少，而国

外关于这方面的报 道 日 见 增 多。许 多 国 外 体 育 科 研 人 员 已

经介入基因兴奋剂的研究。基因兴奋剂的分子机制是什么？

有哪些种类的基因 兴 奋 剂？基 因 兴 奋 剂 的 危 害 有 哪 些 以 及

如何应对？本文结合国外关于基因兴奋剂的研究进展，对基

因兴奋剂的有关问题进行综述。

6 基因兴奋剂的分子机制

公认的第一次 基 因 治 疗 在 %VV" 年，此 次 治 疗 的 是 患 有

腺苷脱 氨 基 酶 缺 乏 性 重 症 联 合 免 疫 缺 陷 综 合 症（)W) $

C*2W）的两个 婴 儿［# $ /］。但 是 治 疗 效 果 并 不 理 想，还 不 如 传

统的酶代替疗 法。而 第 一 次 成 功 的 基 因 治 疗 在 !""" 年，此

次是 对 ; 染 色 体 连 锁 性 重 症 联 合 免 疫 缺 陷 综 合 症（C*2W $

;%）进行治疗［,］。基因 治 疗 技 术 十 多 年 来 快 速 发 展，以 至 于

这种疗法已经 发 展 到 可 对 癌 症 和 艾 滋 病 进 行 治 疗［V $ %"］，然

而这种疗法的发 展 也 带 来 了 其 副 产 物———基 因 兴 奋 剂。或

者更为准确的说，是基因疗法的不断完善给基因兴奋剂的使

用带来了可能［%%］。

6 U6 基因治疗的基本理论

基因治疗是指将人 的 正 常 基 因 或 者 有 治 疗 作 用 的 基 因

导入人体靶细胞以纠正基因的缺陷，杀灭病变细胞或抑制外

源性病原体遗传物质的复制，是一种基因工程新疗法。基因

治疗有 X 个组成要素［%!］：目的基因，人的 正 常 基 因 或 者 有 治

疗作用的基因；载体，携带基因进入细胞内表达的介质，其中

包括病毒载体和非病毒载体，作为载体的病毒的毒性已经去

除［%"］；靶细胞，治疗基因通过基因转移技术插入的病 人 的 受

体细胞。

基因 治 疗 有 两 种 途 径 59 O5O>（ 体 内 ）和 8Y O5O>（ 体

外）［V，%X］，59 O5O> 是将 外 源 基 因 装 配 于 特 定 的 真 核 细 胞 表 达

载体，直接导入体内，这种载体可以是病毒型或非病毒型，甚
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至是裸 !"#，$% &’&( 是指将含外源基因的载体在体外导入细

胞，经过外细胞扩增后，输回人体。

! )" 从基因治疗到基因兴奋剂

随着基因治疗技术的不断完善，基因兴奋剂的使用已经

有了可能［**］。与基 因 治 疗 所 不 同 的 是，基 因 兴 奋 剂 服 务 的

对象已经由患者转为健康的运动员。临床试验表明：被用作

基因兴奋剂的基因可能存活数年，并产生大量的正常的建造

肌肉的 化 学 物 质。*++, 年 -$’.$/ 等［*0］用 基 因 治 疗 技 术 将

123 基因转移 到 大 鼠 和 猴 子 体 内，处 理 后 大 鼠 红 细 胞 数 由

0+4增加到 5*4，这个表 达 水 平 保 持 一 年，猴 子 红 细 胞 数 目

由 064增加到 ,64，这个表 达 水 平 保 持 *7 周。这 就 使 人 很

容易联想到 如 果 用 同 样 的 方 法 将 123 基 因 转 入 运 动 员 体

内，很可能会长期增强运动员的运动能力。

! )# 基因兴奋剂的操作方法

以胰岛素样生长因子 8 *（9:;< 8 *）基因为例，简 要 说 明

基因兴奋 剂 操 作，应 用 1=(>!对 ?;1@ 8 A B 9:;< 8 * 进 行 初

步酶切，将酶切后 所 得 到 的 9:;< 8 *=!"# 正 向 克 隆 于 1=(>

!酶消化后的 ?=!"#C )*（ 8 ）之 中 构 建 9:;< 8 * 真 核 表 达 质

粒 ?=!"#C )*（ 8 ）B 9:;< 8 *，应 用 阳 性 脂 质 体 介 导 的 基 因 转

染技 术，将 真 核 表 达 质 粒 ?=!"#C ) *（ 8 ）B 9:;< 8 * 瞬 时 转 染

人体肌细胞中。这种操作已经在动物实验中获得成功，被转

染成肌细胞后，小 鼠 9:;< 8 *D>"# 及 蛋 白 表 达 水 平 明 显 增

高。

" 与有氧耐力相关的基因兴奋剂

现阶段研究的主要 是 与 有 氧 耐 力 和 身 体 力 量 相 关 的 基

因，与速度相关的基因很少涉及。所以本文主要介绍与有氧

耐力和身体力量相关的基因兴奋剂。

" )! 促红细胞生成素（123）基因兴奋剂

123 作用于红骨髓造血干细胞，促使干细胞分裂、分化，

生成红细胞的过程称为“促红细胞生成”，这是机体产生新生

红细胞 的 唯 一 途 径［*C］。123 对 人 体 生 理 作 用 是 这 样 的 重

要，以至于 76 年前就 把 它 作 为 第 一 个 造 血 因 子 来 克 隆 用 于

临床治疗。

重组人促红细胞生成素（E9123）已为人们所熟知。也就

是把人体红细胞生成素基因转移到动物细胞中，增加了其体

内的血红细 胞 数 量 和 促 红 细 胞 生 成 素 浓 度。 E9123 能 通 过

增加人的最大摄氧量而增加人的有氧耐力，可见是医学技术

促进了把 E9123 作 为 兴 奋 剂 用 于 有 氧 耐 力 型 项 目［*，*C］。早

在 *+ 世纪 +6 年代 E9123 就 被 滥 用 在 耐 力 性 运 动 中［*F］。但

是这样得到的红细胞 生 成 素 与 人 体 内 源 性 红 细 胞 生 成 素 有

差别。可靠的检测技术介入关于 E9123 兴奋剂的检测，这就

使运动员更倾向于选择基因兴奋剂［*G］。

可以大大增加人体血红细胞的变异基因现在已经找到，

因此基因促红细胞生 成 素 有 可 能 成 为 最 先 被 运 动 员 使 用 的

基因兴奋剂。基因促 红 细 胞 生 成 素 兴 奋 剂 与 重 组 促 红 细 胞

生成素不同，它是把人体促红细胞生成素基因转移到人体细

胞中，再由人体分泌所得。进入人体的 123 基因表达受 H:<

8 *"调控，所谓 H:< 8 *"是一个新发现的，组织缺氧诱导因

子 8 *（H:< 8 *）所 特 有 的，受 低 氧 调 控 的 亚 基。低 氧 可 以 使

H:< 8 *"聚集并 转 移 到 细 胞 核 激 活 红 细 胞 生 成 素 基 因 的 表

达，促使红细 胞 生 成 素 分 泌［*F］。基 因 促 红 细 胞 生 成 素 与 内

源性红细胞生 成 素 极 为 相 似，很 难 被 检 测［*C］。这 种 红 细 胞

生成素，已成为一个备受竞技体育关注的问题。在因斯布鲁

克冬奥会上，@I/JKEI/JI 赢得滑雪项目的两枚金牌，夺 冠 的 秘

密是此人的红血球比正常人高 7F4 L F64，这就有利于他持

久地进行持续的剧烈的速滑运动［*,］。不难想 象，几 年 后，有

可能通过基因治疗技术将 @I/JKEI/JI 的促红细胞生成素基因

直接注入其他运动员体内，产生更多的内源性血红细胞生成

素和血红细胞，从而增强运动员的运动能力。

" )" 血管紧张素转换酶基因（#M1 基因）兴奋剂

十多年前，人们就明白这个道理———运动员遗传的显著

差异会导致他们运动能力的显著差异［*5］。随着人类 基 因 组

计划的完成，人类基因组研究的重心逐渐向基因的功能及基

因的多态性倾斜［*+］。研究中发现 #M1 基因是决定耐力素质

的关键［76］。所以 现 在 和 耐 力 相 关 基 因 多 态 性 研 究 中，#M1

成为最大的焦 点［7*］。和 促 红 细 胞 生 成 素 基 因 类 似，#M1 基

因同样可以作为基因兴奋剂，增强运 动 员 的 有 氧 耐 力。#M1

基因位于 *,N7C，全长 7* OP，含 有 7G 个 外 显 子 和 7F 个 内 含

子。受其调控的而生成的 #M1 是肾素 8 血 管 紧 张 素 系 统 的

关键酶，具有促进无活性的血管紧张素!转化为高活性的血

管紧张素#的 生 物 学 功 效［77］，从 而 刺 激 血 管 收 缩 导 致 血 压

升高，增强心肌收缩 性、增 加 心 率、消 弱 舒 张 期 的 松 弛，对 哺

乳动物的心肌细胞产生正性变力和变时效应，并调节体液和

电介质平衡。研究表明，#M1 基因的这一多态性可能与杰出

耐力相关。在 #M1 基 因 的 第 *G 号 内 含 子 以 是 否 含 有 一 段

75,P? 的 #QR 重复序 列 为 标 记 构 成 #M1 基 因 的 : B ! 多 态。 :
型人群 血 清 和 组 织 中 #M1 活 性 较 低，! 型 则 相 反。@(/JS

T(D$EK［7C］报道，CC 名全英优秀登山运动员的 #M1 基因多为 ::

纯合子，少见 !! 纯合子，且 :: 型纯合子频率显著高于 +6G 名

健康对照。而且曾登上海拔 5 666 D 高度的运动员中无一例

!! 纯合子。@K$EU(/［70］对 英 国 奥 林 匹 克 运 动 员 的 研 究 发 现

径赛运动员的运动 专 项 距 离 与 #M1: 型 等 位 基 因 高 度 相 关。

专项距离!766 D 的 项 目 的 运 动 员，: 型 等 位 基 因 出 现 的 频

率最低，F 666 D 以 上 的 运 动 员 : 型 等 位 基 因 出 现 的 频 率 最

高。AU’I/(［7F］对苏格 兰 优 秀 的 运 动 员 所 做 的 研 究 也 证 实 了

上述观点。HIQ’Q AI/E’&$E.’［7G］通 过 实 验 证 明，规 律 的 耐 力 训

练有利于内皮依赖型的血管舒张，特别是基因型为 #M1:: 的

运动员。!I&’. > ) V((.U［7,］实 验 证 明 了 #M1 基 因 的 基 因 型

和血氧饱和度相关，同海拔条件下，#M1:: 的运动员血氧饱和

度较高。-R=’I #［7*］实 验 通 过 具 有 奥 运 水 平 的 7, 位 西 班 牙

跑步运动员和 **+ 名 西 班 牙 人 的 久 坐 对 照 组 对 比 分 析 证 明

#M1:: 在运动员中占 06 ),4，与 对 照 组 有 显 著 差 异 性。综 上

可知 #M1 基因和耐力相关，#M1:: 更有利于有氧耐力运动项

目的运动能力。关注于运动能力相关的 #M1:: 基因进展，防

止运动员使用该基因作为基因兴奋剂，对于将来应对该基因

兴奋剂更有利于采取主动预防和检测措施。

# 与身体力量相关的基因兴奋剂
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!""# 年 $ 月 !% 日，&’( )*+,-*. /012*-, 03 4’.565*’ 介绍了

一名出生不久就发生基因突变的“巨人 婴 儿”，这 名 婴 儿 在 #
岁的时候就能用一只手轻 轻 举 起 % 7+ 重 的 哑 铃。这 是 人 类

第一次发现与身体 力 量 相 关 的 基 因 突 变。随 着 人 类 基 因 图

谱的不断完善，新的突变基因序列很快就被识别。如果将此

婴儿的突变基因经过识别测序，然后使用基因治疗手段转入

运动员相应的靶细 胞。这 样 基 因 技 术 通 过 改 变 身 体 力 量 相

关的基因，可以很快地增加肌肉的力量［!8］。

! 9" 胰岛素样生长因子 # !（:;< # !）基因兴奋剂

:;< = !产 生 于 肝 脏 和 肌 肉 组 织，具 有 合 成 代 谢 的 功

能［>?］，能通过加快 蛋 白 质 的 合 成 和 卫 星 细 胞 的 增 长 增 加 健

康人的体积。@(’’*’A 等［!B］实 验 证 明，用 线 相 关 病 毒（CCD）

作为载 体，对 其 进 行 筛 选，使 其 含 有 :;< = !基 因，然 后 用

CCD = :;< = : 侵染正常大鼠骨骼肌细胞，并在其中表达。大

鼠肌肉整体数量和增长率增加 >EF。

! 9$ 机械生长因子（4;<）基因兴奋剂

;’0332’A ;0,.GH25*7 是 被 ICJC 基 金 资 助 的 为 数 不 多 的

几个研究员之一，他 正 在 研 究 基 因 兴 奋 剂 的 一 种 检 测 方 法，

他证明了大鼠转移了 4;< 基 因 三 周 后 肌 肉 量 增 加 了 %"F。

这个研究对 临 床 治 疗 肌 肉 萎 缩 有 很 大 的 应 用 前 景［E］。4;<
产生于血液组织，不 参 与 到 血 液 循 环 中，是 运 动 后 可 以 自 然

产生的激素，刺 激 肌 肉 生 长［>?］，随 着 年 龄 的 增 长，4;< 越 来

越少。与 :;< = : 相 似，4;< 的 基 因 疗 法 在 临 床 医 学 上 具 有

符合道德的应用，4;< 被 证 实 对 肌 肉、韧 带，骨 骼、半 月 板 等

组织的发展有帮助 作 用，此 外，它 能 加 快 损 伤 的 恢 复。但 是

我们必须注意到，它 也 被 用 于 基 因 兴 奋 剂，提 高 专 项 肌 群 的

体积和力量。

% 基因兴奋剂的危害

由于基因治疗技术现在很不完善［E，!>］，目前存在的最大

问题是基因转 移 技 术［%"］，这 就 给 基 因 兴 奋 剂 的 使 用 带 来 很

多隐患。如用病毒载 体 治 疗 时，这 种 载 体 易 于 制 作，携 带 目

的基因的量大，风险 小 等 优 点，但 是 这 种 载 体 转 移 有 效 性 相

对较低，且转移后的基因在体内表达时间较短。使用病毒载

体时转移的有效性相对较高，转移基因表达时间 较 长［!8］，靶

细胞识别较准确，但 是 这 种 载 体 制 作 过 程 很 复 杂，携 带 目 的

基因的量很有限，且增加了治疗的风险［B］。在使用病毒为媒

介的所有基因兴奋剂中，总存在免疫原的危害。基因导入后

如果处于无调 控 状 态，会 造 成 严 重 的 效 果［%>］。现 在 使 用 促

红细胞生成素基因兴 奋 剂 最 大 的 危 害 是 无 法 有 效 控 制 血 红

细胞数量，易引起多 血 质 病 及 高 血 红 素 血 症，因 此 使 用 很 有

可能出现心血管方面的疾病，例如外周微血栓甚至深静脉血

栓，其后果对心脏和 脑 有 严 重 的 影 响。 :;< = !和 肌 抑 制 素

抑制基因过度表达，会造成肌肉体积的过度增长，由于骨骼、

关节和其他连结性组织没有相应发展，结缔组织损伤的可能

性会增大［!8］。滥用基因兴奋剂可能导致白血病或者 其 他 类

型的癌症，而且基因兴奋剂不像传统的兴奋剂导致的疾病那

样容易治疗，这种麻 烦 病 症 可 能 要 持 续 很 长 一 段 时 间，也 有

遗传给下一代的风险［>"］。

& 基因兴奋剂的对策展望

目前还没有有效的方法检测基因兴奋剂，血检和尿检均

不能有效检出，原因 就 是 它 是 从 细 胞 水 平 发 挥 作 用，且 产 物

和内源性的分子几 乎 没 有 区 别［%］。现 行 的 唯 一 的 方 法 就 是

肌肉活组织切片检查。基因兴奋剂会扼杀公平、合理的体育

精神。基因治疗技术 一 旦 应 用 于 竞 技 体 育，那 将 给 体 育 界，

尤其是现行 的 体 育 法 规 和 体 育 道 德 规 范 带 来 致 命 的 打 击。

国际反兴奋剂机构（ICJC）K56L-2. I M01*. 提议在基因兴奋

剂到来之前应该着手应对来自它的威胁。其实早在 !""! 年

% 月，ICJC 就举行会议第一次对此观点进行了研讨［E，>?］，会

议认为可以 通 过 立 法、教 育 等 手 段 来 阻 止 基 因 兴 奋 剂 的 到

来。基因兴奋 剂 的 威 胁 如 此 之 大，以 至 于 ICJC 及 时 规 定

禁止使用基因兴奋 剂 的 条 件，!""% 年，:NO（国 际 奥 林 匹 克 委

员会）和 ICJC 一 起 把 基 因 兴 奋 剂 列 入 反 兴 奋 剂 条 例［>%］。

新的条例取代了 !""> 年 B 月 > 号的兴奋剂条例并于 !""% 年

> 月 > 日生效［>?］。科学研究在反兴奋剂方面不断取得进展，

!""# 年 B 月 P-G*’ 和 NL’*1-*. 发 表 了 关 于 检 测 红 细 胞 生 成

素基因兴奋剂的研究。

对于基因兴奋剂的预防措施和检测方法，现在的研究还

远远不够。为此，我国 体 育 科 研 人 员，不 但 要 时 刻 关 注 国 外

基因兴奋剂相关各领域的研究进展情况，关注那些可以作为

基因兴奋剂的优势基 因 及 其 可 能 的 基 因 转 移 的 基 因 操 作 方

法和人体内的表达机制，这些基因的表达和内源性基因表达

的细微差别，还应该 积 极 开 展 相 应 的 实 验，以 及 时 应 对 基 因

兴奋剂对竞技体育的威胁。
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