
贺晶晶，等 . 2-酰基甘油O-酰基转移酶2在代谢相关脂肪性肝病中的作用机制及相关靶向治疗

2-酰基甘油O-酰基转移酶2在代谢相关脂肪性肝病中的作用机制
及相关靶向治疗

贺晶晶 1，2， 张欣怡 1，2， 丁 娜 1，2， 郝娅男 1，2， 郑 亚 2， 姬 瑞 2

1 兰州大学第一临床医学院， 兰州 730000
2 兰州大学第一医院消化科， 甘肃省消化系疾病临床医学研究中心， 兰州 730000
通信作者： 姬瑞， jir@lzu.edu.cn （ORCID： 0000-0001-9011-2222）

摘要： 代谢相关脂肪性肝病已成为全球范围内流行的慢性肝病之一，其核心病理特征是肝细胞内甘油三酯的病理性蓄积，

而 2-酰基甘油O-酰基转移酶（DGAT）2作为肝脏催化甘油三酯合成的关键限速酶，在该过程中扮演核心角色。细胞和动物

模型研究证实，抑制DGAT2可有效改善肝脂肪变性并延缓疾病进展，后续临床试验亦表现出治疗代谢相关脂肪性肝病的

潜在临床应用价值。本综述系统探讨了DGAT2在代谢相关脂肪性肝病发生发展中的作用机制，并全面总结靶向DGAT2的
治疗策略，包括单药干预和联合用药的研究进展，以期为代谢相关脂肪性肝病患者的个性化治疗提供新思路。
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Abstract： Metabolic associated fatty liver disease （MAFLD） has become one of the most prevalent chronic liver diseases 
worldwide， with the core pathological feature of pathological accumulation of triglycerides in hepatocytes， and as a key rate-limiting 
enzyme for triglyceride synthesis in the liver， 2-acylglycerol O-acyltransferase 2 （DGAT2） plays a central role in this process. Cell 
and animal model studies have confirmed that inhibition of DGAT2 can effectively alleviate hepatic steatosis and delay disease 
progression， and subsequent clinical trials have also shown the potential clinical application value in the treatment of MAFLD. This 
article systematically reviews the mechanism of action of DGAT2 in the development and progression of MAFLD and 
comprehensively summarizes the therapeutic strategies targeting DGAT2， including the advances in both monotherapy and drug 
combinations， in order to provide new ideas for individualized treatment of MAFLD patients.
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated 
fatty liver disease，MAFLD）是国际共识提出的新命名，用

以替代非酒精性脂肪性肝病，旨在强调与代谢功能障碍

的密切关联。MAFLD的诊断基于肝脂肪变性并合并以

下 3项条件之一：超重/肥胖、2型糖尿病或存在至少两项

代谢功能障碍的证据［1］。随着肥胖和 2型糖尿病患病率

·综述· DOI： 10.12449/JCH260726
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的持续上升，MAFLD 影响全球约 30% 的人口，预计至

2031 年，全球每 10 万人中将有 615.70 例新发病例［2］。
MAFLD 的核心病理特征为肝内甘油三酯（triglycerides，
TG）过度蓄积，部分患者可进展为代谢相关脂肪性肝炎

（metabolic associated steatohepatitis，MASH）、肝硬化甚至

肝细胞癌。因此，减少肝脏 TG 积累被视为该病的治疗

策略之一。2-酰基甘油 O-酰基转移酶（2-acylglycerol 
O-acyltransferase，DGAT）2 是催化 TG 合成的关键酶，主

要利用肝脏从头合成的脂肪酸进行酯化反应［3］。临床

前研究与早期临床试验均表明，抑制 DGAT2 能够显著

改善肝脂肪变性乃至MASH的组织学病变，展现出巨大

的治疗前景。本文旨在探讨DGAT2在MAFLD发生发展

中的作用机制，并综述靶向 DGAT2 治疗策略的研究进

展，以期为该病的临床治疗提供理论依据与思路。

1　DGAT2的生物学功能

二酰基甘油酰基转移酶是内质网（endoplasmic 
reticulum，ER）上的酰基转移酶，其主要功能是催化二酰

甘油（diacylglycerol，DAG）和酰基辅酶 A 反应，完成 TG
合成的最后一步（图 1）。目前发现有 DGAT1 和 DGAT2
两种亚型，虽然二者功能相关，但在基因定位、组织分布

和生理功能方面存在差异［4］。DGAT1 的基因位于染色

体 8q24.3，主要在小肠表达，利用饮食来源的外源性脂

肪酸合成 TG。DGAT2 则由染色体 11q13.5 上的 DGAT2
基因编码，在肝脏、白色脂肪组织及心脏中高表达，优先

利用肝脏从头合成的内源性脂肪酸生成 TG［5］。此外，

DGAT2还可转移至脂滴表面，参与调控脂滴的形成、扩

张与稳定性［6］。在肝脏中，DGAT2 合成的 TG 与载脂蛋

白 B 在 ER 中组装形成极低密度脂蛋白并分泌入血，即

使在 DGAT1 缺失时，DGAT2 也能独立支持极低密度脂

蛋白的组装与分泌过程［5］。研究表明，敲除DGAT2的新

生小鼠表现为严重低血糖、低 TG 血症、肝内 TG 缺失及

皮肤屏障缺陷，并迅速死亡［7］。这提示DGAT2在全身能

量稳态和肝脏脂质合成中发挥重要作用。

2　DGAT2在MAFLD中的作用机制

2.1　DGAT2 驱动肝脂肪变性　DGAT2 作为 TG 合成的

限速酶，将来自多条通路的脂肪酸转化为 TG 储存在肝

细胞中。在高脂饮食诱导的 MAFLD 大鼠模型中，使用

反 义 寡 核 苷 酸（antisense oligonucleotide，ASO）敲 低

DGAT2，可显著降低肝脏TG含量并改善脂肪变性，而抑

制DGAT1则效果甚微［8］。在能量过剩时，肝脏启动脂肪

从头合成（de novo lipogenesis，DNL），高胰岛素和高糖环

境分别通过激活固醇调节元件结合蛋白 1c（sterol 
regulatory element-binding protein 1c，SREBP-1c）和碳水

化合物反应元件结合蛋白等转录因子，协同上调乙酰辅

过量碳水化合物摄入 促进

DNL途径

脂解

FFA

遗传易感性
PNPLA3/TM6SF2突变

加剧

异常蓄积

肝脂肪变性

高胰岛素/高糖

激活

SREBP-1c/ChREBP

转录上调

肠道菌群及其代谢物

间接积累DAG等
脂质中间产物 胰岛素抵抗

加剧

MASH和纤维化

间接促进

脂毒性、ER应激、氧化应激、炎症、肝星状细胞活化 

调控表达

激活

ER应激

XBP1

酰基-CoA

DGAT2 CoA

DAG TG

催化合成

脂肪组织

注：DGAT2，2-酰基甘油O-酰基转移酶2；TG，甘油三酯；DAG，二酰甘油；FFA，游离脂肪酸；ER，内质网；DNL，脂肪从头合成；SREBP-1c，固醇调节
元件结合蛋白1c；ChREBP，碳水化合物反应元件结合蛋白；XBP1，X盒结合蛋白1；CoA，辅酶A；MASH，代谢相关脂肪性肝炎；PNPLA3，含Patatin样

磷脂酶域蛋白3；TM6SF2，跨膜6超家族成员2；MAFLD，代谢相关脂肪性肝病。

图1　DGAT2在MAFLD中的作用机制
Figure 1　The mechanism of DGAT2 in MAFLD
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酶A羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）、脂肪酸合酶、

DGAT2等脂质合成基因的表达，从而促进碳水化合物转

化为TG［8-9］。此外，ER应激的关键调节因子X盒结合蛋

白 1 在 MAFLD 中表达上调，可直接结合至 DGAT2 基因

的启动子区域并促进其转录，进而加剧脂质蓄积［10］。除

DNL来源的内源性脂肪酸外，DGAT2还能利用白色脂肪

组织分解的脂肪酸作为底物合成 TG［11］。DGAT2 不仅

被动催化 TG 合成，还能主动调控 DNL 过程。其缺失或

活性抑制会增加 ER 中磷脂酰乙醇胺的含量，从而抑制

SREBP-1c 的切割与活化，从转录层面下调脂质合成酶

的表达［3］，实现减少 TG 与脂肪酸合成的双重效应。此

外，与 MAFLD 密切相关的 PNPLA3 I148M 和 TM6SF2 
E167K 基因突变，可导致肝内脂肪周转障碍［12］，可能放

大和加剧DGAT2介导的脂肪积累。

2.2　DGAT2 通过脂质中间产物累积介导胰岛素抵抗

（insulin resistance，IR）　IR 是 MAFLD 的重要病理生理

基础，DGAT2过表达所驱动的肝内脂质堆积，特别是特

定脂质中间产物的异常累积，是诱发肝脏 IR 的重要原

因。DGAT2 过表达小鼠模型表现出严重肝脏 IR，该模

型中，肝脏 DAG等脂质中间体异常积累，激活蛋白激酶

Cε，后者磷酸化胰岛素受体底物 2并抑制其酪氨酸磷酸

化，从而中断胰岛素信号通路；同时其内源性葡萄糖生

成率约为野生型小鼠的 10倍。与此相互印证，使用ASO
降低大鼠 DGAT2表达可改善肝脏胰岛素敏感性［8］。在

一项Ⅱ期临床试验中，靶向 DGAT2 的药物在有效降低

肝脏脂肪含量的同时，高剂量组患者的糖化血红蛋白水

平呈现下降趋势，提示其可能改善人体胰岛素敏感

性［14］。然而，肝脂肪变性与 IR之间的关系复杂，部分研

究认为两者可相互分离，即 DGAT2 介导的脂质积累不

足以诱发 IR［15］。这提示，特定脂质前体的种类和细胞

内分布可能比TG水平更为关键［16］。
2.3　DGAT2 影响 MAFLD 的疾病进展　DGAT2 通过将

脂质中间体转化为TG储存于脂滴中，以缓解脂毒性；但

在持续代谢应激状态下，该过程失调，可能驱动MAFLD
向 MASH 及肝纤维化进展。尽管 DGAT2本身并非经典

的炎症或纤维化介质，但其抑制却能改善这些病理过

程。在脂肪肝细胞模型中，单独或联合使用DGAT1/2抑

制剂可显著缓解ER应激、氧化应激和炎症反应，且两药

联用还能恢复线粒体功能［17］。在 MASH 模型中，抑制

DGAT1和DGAT2均可降低肝星状细胞的活化和侵袭能

力，联用时效果最为显著，提示DGAT2可能通过多途径

影响疾病进展。然而，亦有研究认为抑制 DGAT2 可能

加剧或不影响肝脏炎症和纤维化程度［8］。上述不一致

的研究结果可能源于细胞和动物模型对 DGAT2抑制的

反应差异、基因敲除与药理抑制的干预方式不同，以及

短期与长期疗程不一。此外，MASH晚期复杂的肝脏微

环境也可能削弱单靶点治疗的效力。因此，DGAT2靶向

治疗可能依赖于精准的患者分层和干预策略优化。另

外，肠道菌群组成的改变可能影响DGAT2的表达，进而

影响肝脂肪变性和疾病进展［18-19］。
2.4　DGAT2对全身性代谢的影响　MAFLD是一种与全

身代谢紊乱密切相关的多系统疾病，肝内脂肪沉积不仅

反映 IR和脂质代谢异常，还可通过炎症因子、脂毒性物

质等影响胰腺、心血管等多个器官，参与 2型糖尿病、动

脉粥样硬化等代谢性疾病的发生发展。因此，通过抑制

DGAT2有效减轻肝脂肪变性、改善肝脏 IR，有望间接改

善全身葡萄糖稳态，这对合并 2型糖尿病的MAFLD患者

具有双重治疗意义［20］。同时，降低肝脏脂肪负荷和 TG
的过量生成，有助于改善动脉粥样硬化，潜在地降低心

血管事件的发生风险［21］。未来研究应重点关注DGAT2
靶向治疗对心血管事件及糖尿病进展等终点的影响，以

全面评估其临床价值［22］。

3　DGAT2作为治疗靶点的应用

3.1　单靶点干预策略　以ASO和干扰小RNA为代表的

基因沉默技术，通过降解 DGAT2 的信使 RNA 实现精准

抑制。临床前研究证实，其可改善肝脂肪变性、肝脏 IR
及全身糖代谢紊乱［8，22］。后续肝靶向 ASO 药物 IONIS-

DGAT2 Rx（ISIS 484137）的临床Ⅱ期研究显示，其能有

效降低肝脏脂肪含量且安全性良好［23］。迭代药物

ION224 的Ⅱ期临床试验显示，在 MASH 合并 F1～F3 期

纤维化患者中，90 mg组与120 mg组的主要终点达标率分

别为 46% 和 59%，具体表现为 NAFLD 活动评分降低≥2
分、肝细胞气球样变性或小叶炎症改善≥1分且肝纤维化

无恶化；该研究中，高剂量组还表现出糖化血红蛋白水

平降低［14］。另有 N-乙酰半乳糖胺偶联的干扰小 RNA 
Dgat2-1473在MASH小鼠中成功逆转TG积累，且未增加

DAG水平，为下一代基因治疗提供了候选分子［8］。
与基因沉默不同，小分子抑制剂直接抑制 DGAT2

的催化活性，在临床前模型中表现出降脂与代谢改善作

用。首个口服 DGAT2 抑制剂 PF-06424439 可使小鼠肝

脏 TG 含量降低 32%，且未出现 DGAT1抑制剂常见的腹

泻副作用［24］。然而，其优化药物 PF-06427878因安全性

问题未进一步开发［25］。改良的 ervogastat（PF-06865571）
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在Ⅰ期试验中使NAFLD患者肝脏脂肪含量下降24.3%～

33.9%，表现出降脂、低不良反应的优势［4］。但在针对

MASH合并F2～F3期纤维化患者的Ⅱ期试验中，该药物

未达到主要终点［26］。这一结果提示，在晚期、结构性病

变的 MASH 阶段，单药干预的疗效有限。目前，半衰期

更长的 PF-07202954即将进入临床试验阶段，其能否突

破此瓶颈仍值得关注［27］。
3.2　联合干预策略　

鉴于 MAFLD 病理机制的复杂性，DGAT2 单靶点干

预在疾病晚期的疗效有限，联合其他作用机制的药物有

望成为优化治疗方案的重要方向。目前，甲状腺激素受

体β激动剂 resmetirom和胰高血糖素样肽-1受体激动剂

semaglutide 已获美国食品药品监督管理局批准用于治

疗MASH相关纤维化［28］。此外，过氧化物酶体增殖物激

活受体（peroxisome proliferator-activated receptor，PPAR）
激 动 剂 lanifibranor、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 类 似 物

efruxifermin等药物也进入Ⅲ期临床试验阶段，有望成为

新型治疗选择［29］。因此，基于不同作用机制的联合策略

有望实现协同增效并克服单药局限。

3.2.1　脂质代谢通路内的联合干预　脂质代谢通路内

的联合干预策略旨在通过抑制脂质生成通路的不同节

点，以实现更优的降脂效果。最具代表性的是 DGAT2
抑制剂与ACC抑制剂的联用。ACC抑制剂PF-05221304
虽能有效减少脂肪酸合成，但会代偿性激活转录因子

SREBP-1c 并升高血浆 TG 水平。联用 DGAT2 抑制剂可

阻断脂肪酸酯化为TG的最终步骤，从而抵消该副作用。

在Ⅱa期临床试验中，联合用药组患者的肝脏脂肪含量

降幅及各项疗效指标应答率均显著优于单药组［30］，且在

MASH 患者中显示出更强的组织学改善效果［26］。

DGAT1 与DGAT2双重抑制在临床前研究中可降低肝细

胞的TG合成、缓解氧化应激与炎症反应，并抑制肝星状细

胞增殖与迁移［17］，但需警惕双重抑制可能带来的全身性

副作用风险［31］。此外，靶向肝星状细胞中的脂肪酸合酶

联合DGAT2抑制，在MASH小鼠模型中亦显示出抗纤维

化的协同效果［32］，但其临床转化价值与安全性尚待确认。

3.2.2　脂质合成与分解通路的联合干预　脂质合成与

分解通路的联合干预策略在抑制肝脏脂质合成的同时，

促进脂肪酸的氧化消耗，从而更高效地清除肝内脂肪。

甲状腺激素受体 β 激动剂可通过增强肝细胞线粒体的

脂肪酸 β氧化，加速脂肪分解代谢；联合 DGAT2抑制剂

则从源头上减少脂肪合成，两者从相反方向共同降低肝

细胞内的脂质负荷，理论上能产生强大的协同降脂作

用［33］。目前，该联合方案的临床研究数据尚不充分，但

其理论前景使其成为未来联合治疗的重要探索方向。

3.2.3　多机制的协同调控　对于合并代谢紊乱、炎症反

应和纤维化的晚期MASH患者，将肝脏靶向药物与改善

全身代谢状态和直接抗炎、抗纤维化的药物联用，是更

具前景的治疗策略。胰高血糖素样肽-1 受体激动剂主

要通过中枢食欲抑制、延缓胃排空和改善胰岛素敏感性

实现体重减轻及全身代谢改善，但对于肝内 DNL 和 TG
组装的直接影响相对有限［34］。联合DGAT2抑制剂可阻

断肝脏局部的脂质合成，在肥胖或 2型糖尿病患者中具

有显著潜力。泛 PPAR 激动剂可促进脂肪酸氧化、改善

胰岛素敏感性并抑制炎症反应，但可能导致体重增

加［35］。联用主要作用于肝脏的DGAT2抑制剂，可能增强

抗脂肪变性效果，降低PPAR激动剂的剂量需求及不良事

件发生风险。成纤维细胞生长因子类似物能增加脂肪酸

β氧化、降低DNL并发挥抗纤维化作用，同时间接减少脂

肪生成基因的表达［36］。与DGAT2抑制剂联用，可在转录

与酶活性层面双重抑制TG合成。然而，联合疗法在提升

疗效的同时，也伴随着安全性风险增加和药物相互作用

复杂化的问题，未来研究需要精心设计，权衡利弊。上

述单药及联合干预策略的临床试验概况见表1。
4　挑战与展望

现有研究证据表明，靶向 DGAT2可改善 MAFLD 脂

肪变性及 MASH 纤维化，但其临床应用仍面临诸多挑

战。首先，DGAT2 在皮肤皮脂腺等肝外组织中亦有表

达，动物实验提示抑制 DGAT2 可能损害皮肤屏障功

能［37］。尽管目前已完成的临床试验中暂未出现此类不良

反应，但对于需长期甚至终身用药的慢性病患者而言，其

远期安全性仍需关注。其次，MAFLD具有高度异质性，

DGAT2抑制剂可调控SREBP-1c和PNPLA3等信号通路，

提示其可能对PNPLA3基因变异的患者具有独特益处，未

来临床试验需进一步确定优势人群，以实现精准治疗［3］。
此外，长期抑制DGAT2可能触发代偿机制或导致前体底

物转向其他代谢通路，从而引发新的脂毒性风险［38］。
未来研究还需进一步解析DGAT2在肝脏及脂肪细胞

亚群中的特异性功能与非编码RNA调控机制。在治疗策

略优化方面，开发肝脏特异性更高的药物是核心方向，利

用N-乙酰半乳糖胺偶联、纳米载体等技术实现药物在肝

脏的高富集，从而有效减少脱靶。基于DGAT2与其他代

谢通路的交叉作用，双靶点、多靶点药物研发亦将成为重

要的研究方向。此外，针对MAFLD不同表型，DGAT2抑
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制剂的疗效可能存在显著差异。例如，瘦型MAFLD患者

的单药干预可能取得更好疗效，而肥胖型患者因合并脂解

亢进［39］，需联合PPAR激动剂以降低游离脂肪酸升高所带

来的代谢风险，此类分层策略有待前瞻性研究验证。最

后，肠道微生物及其代谢物可调控DGAT2表达，但其具体

信号通路尚未阐明［18-19］。未来需通过无菌小鼠与粪菌移

植实验等手段，明确肠-肝轴在DGAT2调控中的作用。

5　小结

DGAT2 不仅是 TG 合成中的核心调控因子，也在

MAFLD疾病的发生发展中发挥重要作用。靶向DGAT2
的干预策略在临床前模型中能够显著降低肝脏脂肪变

性并且改善代谢紊乱。基因沉默疗法和小分子抑制剂

已在Ⅱ期临床试验中表现出良好的疗效和安全性，且联

合其他药物有望突破单药治疗的局限。然而，长期应用

安全性证据不足、个体疗效差异及晚期患者单药疗效局

限等，仍是需要关注的问题。未来研究仍需探究DGAT2
的细胞特异性功能与复杂的调控网络作用，并通过靶向

递送技术、多靶点药物设计等手段提升干预的安全性。

总体而言，DGAT2不仅是代谢综合征发病机制研究的关

键分子节点，更有望成为MAFLD精准治疗的重要靶点，

为临床干预提供新策略。
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