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二脂酰甘油酰基转移酶 2 (DGAT2)基因研究进展 
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摘要: 二脂酰甘油酰基转移酶 2 (Acyl CoA: Diacylgycerol Acyltransferase 2, DGAT2)是生物体内的一种非常重要

的酶, 其主要机制是使二酰甘油加上脂肪酸酰基辅酶 A 以共价健结合形成三酰甘油。编码该酶的基因有 DGAT2

和 DGAT1。文章综述了 DGAT2 基因的发现、定位、结构、生物学效应及其遗传多态性与生产性能的关系, 并

对其应用前景进行了展望。 
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Abstract: Diacylgycerol acyltransferase2 (DGAT2) is an important enzyme in many organisms. DGAT2 catalyzes the final 

step of triacylglycerol (TAG) biosynthesis by converting diacylgycerol (DAG) and fatty acyl-coenzyme A (CoA) into TAG. 

This enzyme is encoded by both DGAT2 and DGAT1 genes. This paper reviews the discovery of the DGAT2 gene, its struc-

ture, chromosomal location and biological effect. The relationship between its genetic polymorphisms and animal perform-

ance traits is also discussed. The review ends with future prospects. 
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酰基辅酶A: 二脂酰甘油酰基转移酶(acyl CoA: 
diacylgycerol acyltransferase, DGAT)是一种完整的内
质网细胞微粒体酶, 是催化三酰甘油(triacylgycerol, 
TAG)合成的最后一步反应的酶, 也是甘油三酯合成
过程中唯一的关键酶和限速酶[1~4]。该酶参与肠道中

脂肪吸收、血浆中甘油三脂浓度的调节、脂肪细胞

中脂肪的储存、肌肉中能量代谢以及体脂的合成、

禽蛋以及卵母细胞的形成[4~7], 因此, 此酶是机体中

一种非常重要的酶。其主要作用机制是使二酰甘油

(diacylgycerol, DAG)加上脂肪酸酰基辅酶A以共价健
结合形成三酰甘油[1,

 
4]。本文主要介绍了DGAT2基因

的发现、定位、结构、生物学效应及其遗传多态性与

生产性能的关系, 并对其应用前景进行了展望。 

1  DGAT2基因的发现 

早期人们深信对于 TAG的合成只存在一个
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DGAT酶, 即 DGAT1 (EC 2.3.1.20)。但近年来的研究
显示, 生物体内还有另一种酶也催化这一步反应。
Routaboul等 [8]在研究阿拉伯树胶的DGAT的功能时
发现, DGAT在阿拉伯树胶基因组中是单拷贝的, 但
当该基因由于突变导致阅读框错误而不能翻译时 , 
细胞内仍然存在DGAT活性。许多研究学者发现
(Dgat-/-)小鼠体内的脂肪合成减少[9,

 
10]、胰岛素及瘦

素敏感性提高[11]、组织TAG水平降低、皮脂腺功能
异常[7]、母鼠不能正常泌乳、但是这些小鼠却维持

着正常的血浆甘油三酸脂水平, 脂肪组织中也有丰
富的甘油三酸脂[4,

 
9,

 
12,

 
13]。这说明生物体内还有另一

种蛋白酶催化甘油三酸脂合成。为了找到这种未知

的蛋白酶, Lardizabal等[2]以真菌Mortierella raman-
niana为实验材料, 成功地获得了两种相似性为 54%, 
具有  DGAT 活性的蛋白质混合物 , 而克隆得到的
cDNA序列即为另外一种DGAT酶, 即乙酰辅酶A: 二
酰甘油酰基转移酶 (acyl CoA: diacylgycerol acyl-

transferase2, DGAT2)。现已证实DGAT1属于酰基辅
酶A胆固醇酰基转移酶(acyl CoA: cholesterol acyl-
transferase, ACAT)基因家族, 其酰基来源为酰基辅酶A, 
底物为胆固醇; 而DGAT2 基因则属于DGAT2 基因超
家族(gene superfamily)[2,5]。人类的该基因家族有 7个
基因[14], 即hDGAT2、MGAT1、MGAT2、MGAT3、hDC3 
(human DGAT candidate gene 3)、hDC4 (human DGAT 
candidate gene 4)和DGA2(表 1)。虽然DGAT2和DGAT1
属于不同的基因家族, 两者也无同源性[5,

 
10,

 
14~16], 但是

这两个基因家族却有着系统发生的亲缘关系, 可以追
溯到酵母, 且它们都广泛表达, 所编码的酶具有相似底
物特异性[5], 都是催化甘油三酸脂合成最后一步反应的
唯一关键酶。Cases等[5]通过Mortierella ramanniana中
DGAT基因的同源分析, 克隆了哺乳动物DGAT2 基因, 
并且进行了特征分析, 发现体外培养的细胞中, 高浓度
的MgCl2对DGAT2 的活性具有抑制作用, 此特征可将
DGAT2与DGAT1区别开。 

 
表 1  人类DGAT2 基因超家族[14] 
Table 1  The human DGAT2 gene superfamily[14]   

基因 
Gene 

染色体 
Chromosome 

氨基酸 
Amino acids 

氨基酸同源性 
Amino acid identity to hDGAT2(%) 

hDGAT2 11q13.5 388 100 
DGA2 Xq13.1 329 51 
hDC3 Xq13.1 338 50 
hDC4 Xq13.1 334 48 
MGAT1 2q36.3 335 50 
MGAT2 11q13.5 335 46 
MGAT3 7q22.1 342 49 

 
2  DGAT2 基因的定位、基因结构及蛋白质
特性 

人 (Homo sapiens)的DGAT2 基因位于染色体
11q13.5, 基因总长度 32 770 bp, 含有 8个外显子和 7
个内含子, cDNA为 2 439 bp, 5′-UTR为 230 bp, 3′- 
UTR为 1 042 bp; 小鼠(Mus musculus) DGAT2基因位
于 7F1, 基因全长 29 051 bp, 含有 8个外显子, 7个内
含子, cDNA为 2 263 bp, 5′-UTR为 201 bp, 3′-UTR为
883 bp[5]; 鼠(Rattus norvegicus) DGAT2基因位于lq32, 
基因全长 67 654 bp, 含 13 个外显子, 12 个内含子, 
cDNA为 2 320 bp, 5′-UTR 为 177 bp, 3′-UTR为 976 
bp。Winter等[17]通过荧光原位杂交技术(FISH)将牛(Bos 
taurus)的DGAT2定位于BTA15q25−26, 基因全长为 31 
456 bp, 含有8个外显子, 7个内含子, 5′-UTR为198 bp; 

徐秀 容[18]首次克隆到牛DGAT2 基因 3′末端序列, 该
序列长为 933 bp。以上物种的DGAT1都已经定位。其
他物种的DGAT2基因定位还未见报道[19]。 

Lardizabal等[2]用染料亲和法和肝素层析法从真

菌脂质体中分离纯化获得分子量分别为 36 和 36.5 
kD的DGAT2A和DGAT2B, 前者的cDNA序列长   1 
280 bp, 由 355个氨基酸组成, 理论等电点pⅠ= 9.18; 
而DGAT2B的cDNA序列为 1 133 bp, 有 349个氨基
酸, 理论等电点pⅠ=9.40, 二者最适pH均为 6.8。小
鼠的DGAT2酶由 388个氨基酸组成, 存在  一个转
膜域, 3个N2糖基化位点, 6个蛋白激酶C磷酸化位
点[5]。Stone等[20]认为鼠DGAT2是一个完整的膜蛋白, 
有 66~115个氨基酸长的疏水区域, 很可能由两个跨
膜区域或者一个镶入膜双分子层的单域, 大多数的
蛋白质位于跨膜区域的末端, 且人DGAT2 基因家族
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中都含有一个完全保守的HPHG序列 , 该序列与位
于第一跨膜区的中性脂带区是DGAT2 酶发生作用和
功能所必不可少的。 

3  DGAT2基因的功能和作用 

3.1  DGAT2在脂类代谢中的功能和作用 

DGAT2酶在脂质代谢旺盛的组织中的表达水平
最高(如肝脏[4]、肾脏[21]、白色脂肪组织[15])这意味
着它在脂质代谢中扮演着十分重要的角色, 此酶是
脂肪合成的限制酶[4,

 
5]。与脂肪吸收、合成和沉积相

关酶的基因可以作为研究奶牛和肉牛部分性状QTL
的候选基因, 其多态性可能和奶牛乳脂率以及肉牛
体脂等性状相关[17]。Vaziri等[22] 对5只8周龄的雄性
大鼠实施肾切除手术, 结果表明实验组比实施假手
术的对照组的肌酸清除能力降低, 甘油和极低密度
脂蛋白(VLDL)浓度上升, 同时肝脏DGAT2表达显著
降低(P<0.01), DGAT酶活性也显著降低(P<0.01), 这
说明慢性肾衰竭动物肝脏生产甘油能力下降, 慢性
肾衰竭导致肝DGAT2基因下调表达。 

DGAT酶催化产生的TAG是真核生物中性脂类的
主要贮存形式[20], DGAT酶活性大小反应了生物体中
贮存TAG的多少。TAG对于细胞膜形式、脂蛋白的运
输有重要作用, 而且在营养缺乏和应激时提供能量。
TAG在体内过剩时导致糖尿病、肥胖、动脉粥样硬化、
非酒精性脂肪肝等疾病[4,

 
19]。DGAT2在肝脏VLDL-TAG

组装过处程中有重要作用[3,
 
5,

 
17,

 
23]。 

3.2  DGAT2与其他相关活性物质的关系 

最近的研究结果显示, DGAT2 与众多参与体内
脂类代谢调节的细胞分化因子相互作用。DGAT2和
DGAT1 虽然都是催化TAG合成反应的限制酶, 但是
这两种酶的相互关系目前还不明了, 还有待进一步
的研究证实[10], 但是可以肯定的是DGAT1不能取代
DGAT2在哺乳动物组织中的功能, 敲除 DGAT2 基
因出生后不久死亡, 但 DGAT1 敲除的小鼠能够正
常存活[9~12,

 
16]。 

Suzuki等 [15]研究表明, 小鼠胰岛素样受体底物
2(insulin receptor substrate 2, IRS-2)基因敲除后 , 
DGAT2 基因上调表达, 小鼠瘦素Leptin基因敲除后
白色脂肪组织中DGAT1 和DGAT2 基因呈交互表达, 
Leptin基因有可能通过中枢神经系统调节DGAT酶活
性, 调节脂肪细胞大小, 从而决定甘油的合成水平。
Leptin基因敲除导致小鼠肥胖, DGAT2 却在 脂肪组

织的表达增强。Meegalla等 [3]证明葡萄糖首先促进

DGAT1的表达, 而胰岛素只能促进DGAT2的表达。 
DGAT2 还被认为与胰岛素抵抗密切相关[7,

 
12,

 
15], 

DGAT2 过度表达使组织TAG合成增多, 过多的TAG在
胰岛中堆积会对胰岛β细胞产生毒性作用, 引起继发
性的胰岛素分泌障碍, 降低了其他组织对胰岛素的敏
感性[4,

 
12]。由于胰岛素抵抗与糖尿病[4,

 
7,

 
17]、肥胖[13]、

冠心病、脂代谢异常的存在很大的相关, 所以抑制该
酶可能是治疗上述疾病的新靶点[13]。刘海龙等[24]将

DGAT1 基因列为 2 型糖尿病(T2DM)病因学研究的候
选基因, 发现该基因第 378 位赖氨酸到天门冬酰胺
K378N等位基因频率在T2DM及糖尿病肾病患者组有
升高。另有报道指出特异性阻断只存在于小肠粘膜的

MGAT活性的化合物可能比现有的以中枢神经系统为
靶点的药物或以机体正常环节(如DGAT2)为靶点的化
合物具有更小的副作用[25]。将MGAT作为治疗肥胖的
新靶点, 阻断控制外源性脂肪再合成的关键酶MGAT
的活性的化合物, 可能开发为治疗肥胖的新型药物, 
应比以DGAT2作靶点具有更大的开发优势[25]。 
研究证实促酰基化蛋白(ASP)可以促进脂肪酸酯

化和使甘油三酯合成途径中最后的关键酶DGAT酶
的活性提高, 从而促进脂肪细胞对脂肪酸摄取的速
度, 增加脂肪细胞合成甘油三酯, 提高富含甘油三
酯的脂蛋白的清除率。DGAT2 与脂蛋白脂肪酶
(LPL)、甘油三酯水解酶(TGH)、载脂蛋白B (apoB)、
极低密度脂蛋白 (VLDL)、VLDL-TAG、甘油三酯
(TAG)、甘油二酯 (DAG)、单酰甘油酰基转移酶
(MGAT)等共同参与肝脏的脂肪代谢中[23,

 
26]。当肝脏

中TAG动态平衡遭到破坏时 , 就易导致肝脂肪变 
性[26]。对鹅鸭强制填饲后, 大量的TAG在肝脏中的
沉积, 可生产具有较高经济价值的肥肝[26]。 

4  DGAT2 基因遗传多态性及其与经济性状
相关性研究 

目前对于DGAT基因遗传多态性的研究多见于
DGAT1基因, 尤其是DGAT1的K232A取代对于牛的
产奶性状等经济性状的研究[19,

 
27,

 
28], 以及DGAT1 对

畜禽的肉质和胴体性状的影响, 该基因与背膘厚或
肌内脂肪含量, 脂肪沉积的QTL紧密连锁。而对于
DGAT2基因的研究则开展的较少。Winter等[17]在德

国荷斯坦牛、德国西门答尔牛和德国褐牛DGAT2基
因的内含子和 3′-UTR中发现 22 个SNP, 一个 6 bp
插入突变。张争锋等[29]

 对纯种南阳牛DGAT2 基因
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第 6 内含子的多态性及其与生长性状的关系研究结
果表明: 在该位点检测到两种等位基因A/B, 频率为
0.875/0.125, A等位基因是群体中的优势等位基因。
该多态位点对南阳牛 6 月龄体高、两岁体重、6 月
龄到两岁的胸围和体斜长都有显著的影响 , 表明
DGAT2基因可用作体尺指标的遗传标记。张争锋[30] 

利用PCR-SSCP方法分析了南阳牛DGAT2 基因第 3
内含子的多态性, 群体中共检测出A、B、C和D 4种
等位基因, AA、AB、BB、BC、CC、AC和AD 7种基
因型, χ2适合性检验表明:南阳牛群体中该基因座处
于Hardy-Weinberg平衡状态。该位点CC和AA基因型
达到显著的各项指标值均高于其他基因型, AD基因
型达到显著的各项指标的值均最低, 大体的趋势是: 
CC >AA>AC >BC >AB> AD。徐秀容 [18] 研究了牛
DGAT2 基因的多态性及其牛部分经济性状的相关
性, 结果表明DGAT2基因第 6内含子位于 655 bp处
由于碱基G与T的颠换造成的MspⅠ酶切多态性位点, 
该酶切多态性与实验牛群体中肉牛的体脂没有相关, 
但是与屠宰率存在极显著的相关; 与三河牛群体平
均乳脂率和平均干物质含量有极显著或显著的相关

性(P<0.01和P< 0.05), AA型个体的平均乳脂率比BB
型高 0.61% (P< 0.05) AA 型个体的平均干物质含量
均高于BB型个体的均值, 在荷斯坦牛群体中却没有
得到相同的结果; DGAT2 基因第 6 内含子TaqⅠ酶
切多态性是 413 bp处碱基C-T的颠换造成的, 等位
基因  B在牛群体中的分布频率很低 [31]; 鲁西牛中
TaqⅠ-RFLPs的AA型与AB型这 2 种基因型与鲁西牛
的屠宰性能没有显著的相关, 有待在更大的鲁西牛群
体中检验TaqⅠ- RFLPs是否影响屠宰性状[31]; PI3引物
扩增产物序列所在座位有 5个SSCP等位基因, 共 15
个多态位点。第 8 外显子有 4 种等位基因共 5 个多
态位点, 其中扩增产物 126 bp 和 217 bp的替换分别
导致精氨酸到赖氨酸和苯丙氨酸到亮氨酸的改变 ; 
第 8 外显子序列的编码序列的变异位点可以作为奶
牛和肉牛经济性状QTL检测的侯选位点[18,

 
31]。 

5  DGAT2基因研究前景及展望 

DGAT2酶是机体内一种非常重要的酶, 它被认为
是控制高甘油三酯(TAG)所致疾病, 如肥胖症、高血
糖、糖尿病、冠病、脂质代谢紊乱、脂肪肝、高甘油

三酯血症等代谢异常综合征等的潜在标靶[7,
 
13,

 
14,

 
17,

 
20]。

开展DGAT2 基因的研究, 将十分有利于人类上述疾
病的病因学发展和其分子遗传机制的深入探讨。在

畜禽方面: 由于DGAT2 基因是TAG合成 的限制酶, 
其与脂肪代谢、脂类在组织中的沉积有很大的关系, 
可以将其作为研究畜禽部分性状QTL的候选基因 , 
其遗传多态性可能和奶牛的产奶性状(尤其是乳脂
量和乳脂率)、以及与猪、牛等畜禽的肉质性状、屠
宰性状、体脂等性状存在相关。进一步研究DGAT2
基因与畜禽生产性能的相关关系, 对未来畜禽疾病
治疗和防疫以及分子标记辅助育种将会产生重大的

实践指导意义。现在已有学者正在致力于研究DGAT
酶抑制剂的开发和应用, 有人已经从人参石油醚提
取物中分离得到 2 个对DGAT具抑制活性的新的多
炔化合物。Chung等[32] 研究了苦参酮、苦参定、苦
参醇、苦醇H和苦醇K五种异戊烯基黄酮的抗DGAT
活性。如果用DGAT的替代物治疗缺乏DGAT的成年
母牛, 对其泌乳和脂肪蓄积有显著的促进作用。应
用生物和基因治疗和防制奶牛脂肪肝提供了新的思

路和方法, 但要成为实用技术尚需作大量深入研究。
同时我们可以根据消费者的要求, 利用DGAT2 基因
对畜禽群体进行分子标记辅助育种, 用于改善畜禽
肉质性状, 产奶性状和体脂性状等, 开发生产低脂肪
奶或优质奶油, 生产具有较高经济价值的鹅鸭肥肝
和优质肉蛋等畜产品。开展DGAT2 基因的研究工作, 
其潜在的价值十分巨大。 
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