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摘  要 

目的：基于网络药理学探讨GLP-1RAs治疗非酒精性脂肪肝合并糖尿病的作用机制。方法：通过

Pharmmapper、TargetNET、SEA和the Binding Database数据库查找筛选4种GLP-1RAs的作用靶点。

通过GeneCards、DisGeNET以及OMIM查找并筛选NAFLD和T2DM的致病基因。使用DAVID数据库进行

GO和KEGG富集分析，Cytoscape3.10.0绘制GLP-1RAs治疗NAFLD和T2DM的“药物–靶点–疾病的网络

关系图”，利用MCODE插件进行聚类分析，Hubba插件筛选核心靶点，并绘制“核心靶点–通路的网络

图”。结果：通过网络药理学筛选出GLP-1RAs治疗NAFLD合并T2DM的35个潜在靶点，筛选后获得13个
核心靶点，它们分别是CASP3、ESR1、SIRT1、IGF1R、CCND1、GSK3B、AR、PRKACA、PARP1、NOS3、
REN、MAPK8、ACE1。GO和KEGG富集分析结果表明，RAS系统相关通路和胰岛素抵抗相关通路是研究

的关键通路。结论： GLP-1RAs 有可能是通过激活 RAS 系统中 ACE2/Ang(1-7)/Mas 轴，对抗

ACE/AngII/AT1R轴发挥其作用，以及根据血糖水平调节胰岛素的释放，增加胰岛素的生物合成和分泌

等途径改善胰岛素抵抗对NAFLD和T2DM表现出有益疗效。 
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Abstract 
Objective: To explore the mechanism of GLP-1RAs in the treatment of non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) complicated with type 2 diabetes mellitus (T2DM) through network pharmacology. Methods: 
The target proteins of four GLP-1RAs were screened via Pharmmapper, TargetNET, SEA and the Bind-
ing Database. The pathogenic genes of NAFLD and T2DM were retrieved and filtered through Gene-
Cards, DisGeNET and OMIM. The DAVID database was employed for GO and KEGG enrichment analysis. 
Cytoscape3.10.0 was utilized to construct the “drug-target-disease network relationship diagram” for 
GLP-1RAs in treating NAFLD and T2DM. The MCODE plugin was used for cluster analysis, and the 
Hubba plugin was applied to screen core targets and create the “core target-pathway network dia-
gram”. Results: Using network pharmacology, we identified 35 potential targets of GLP-1RAs for treat-
ing NAFLD with T2DM, and further screening yielded 13 core targets: CASP3, ESR1, SIRT1, IGF1R, 
CCND1, GSK3B, AR, PRKACA, PARP1, NOS3, REN, MAPK8, and ACE1. GO and KEGG enrichment analysis 
results indicate that pathways related to the RAS system and insulin resistance are critical pathways 
in the study. Conclusion: GLP-1RAs may exert their effects by activating the ACE2/Ang(1-7)/Mas axis 
in the RAS system to counteract the ACE/AngII/AT1R axis, and by regulating insulin release according 
to blood glucose levels, increasing insulin biosynthesis and secretion, and other pathways to improve 
insulin resistance, thereby showing beneficial effects on NAFLD and T2DM. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪肝病(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)指由代谢功能障碍而非酒精或其它肝损

伤因素导致脂肪在脂肪组织以外组织中异常积聚的临床病理综合征。NAFLD 常与二型糖尿病(Diabetes 
mellitus type 2, T2DM)、肥胖症、高脂血症、高血压和代谢综合征等并发。一项关于 T2DM 人群调查研究

表明：血糖水平与 NAFLD 组织学严重程度呈正相关[1]。T2DM 和 NAFLD 全球流行率 Meta 分析也发

现：每两个 T2DM 患者中就会有一个患 NAFLD，其 NAFLD 患病率是普通人的 2 倍[2]。同样，NAFLD
患者的 T2DM 患病率也比普通人高 2 倍[3]。因此 NAFLD 与 T2DM 之间形成了一种恶性循环，相互影

响。而胰岛素抵抗(Insulin resistance, IR)是 NAFLD 和 T2DM 发生发展过程中的重要公共事件之一[4]。IR
通过与脂肪细胞失调、线粒体功能障碍、遗传因素和肠道微生物群变化等相互影响，在 NAFLD 发病中

起重要作用。 
胰高糖素样肽-1 (Glucagon-like peptide-1, GLP-1)是一种肠道激素，主要由肠道 L 细胞在摄入食物后

分泌，它通过葡萄糖依赖的方式刺激胰腺 β 细胞胰岛素分泌，减少胰腺 α 细胞胰高血糖素分泌，从而减

缓胃排空，减少食物摄入，抑制餐后高血糖，同时限制体重增长[5]。胰高糖素样肽-1 受体激动剂(Glucagon-
like peptide-1 receptor agonists, GLP-1RAs)是近年来上市的新型降糖药物之一。越来越多的证据表明：GLP-
1RAs 对于 NASH 患者具有显著疗效[6]，且临床用药具有安全性[7]-[9]。 
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本文通过网络药理学方法探讨 GLP-1RAs 治疗非酒精性脂肪肝合并糖尿病的作用机制。 

2. 方法 

2.1. 获取 4 种 GLP-1RAs 药物靶点 

在 PubChem 数据库中(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)分别以 Beinaglutide，Liraglutide，Semaglutide
和 Tirzepatide 为关键词，依次获得这 4 种药的 PubChem ID、2D Structure、Canonical SMILES 和 Synonyms。
从以下数据库分别获取这四种 GLP-1RAs 的作用靶点，1) 在 PharmMapper  
(https://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/)数据库中以药物 2D Structure 文件查找药物相关靶点，物种选择

智人。2) TargetNet (http://targetnet.scbdd.com/)数据库以药物 Canonical SMILES 号搜索药物靶点，筛选条

件为 AUG ≥ 0.7。3) SEA (https://sea.bkslab.org/)数据库以药物 Canonical SMILES 号搜索药物靶点，物种

选择智人。4) 在 the Binding DB (https://www.bindingdb.org/rwd/bind/index.jsp)数据库以药物 Canonical 
SMILES 号和不同的 Synonyms 搜索药物靶点。通过 UniPort (https://www.uniprot.org/)对药物靶点进行均

一化处理，获得四种 GLP-1RAs 药物靶点。最后，通过微生信(https://www.bioinformatics.com.cn/)做 4 种

药物靶点的 4 元文恩图，将交集靶点视为 GLP-1RAs 的作用靶点。 

2.2. 获取 NAFLD 和 T2DM 疾病靶点 

在以下数据库以“non-alcoholic fatty liver disease”和“Type 2 diabetes mellitus”为关键词获取 NAFLD
和 T2DM 疾病靶点。1) GeneCards (https://www.genecards.org/)，筛选条件为大于 Relevance (2 倍)中位数值。

2) DisGeNET (https://www.disgenet.org/)，NAFLD筛去Score为0.01的靶点3) OMIM (https://www.omim.org/)。
物种为智人。通过 Venny2.1.0 (https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/)获取 NAFLD 和 T2DM 两种疾病的

交集靶点及与 4 种 GLP-1RAs 的交集靶点。 

2.3. 构建药物–靶点–疾病网络图 

通过 Cytoscape3.10.0 软件对上述分析到的“药物–交集靶点–疾病”之间的相互用作用关系进行可

视化，构建一个以椭圆表示药物，菱形代表交集靶点，正八边形为疾病的节点信息，以边表示药物与靶

点之间相互作用或者靶点与疾病之间相关联的网络图。 

2.4. 构建疾病 PPI 网络和聚类分析 

在 String 数据库(https://cn.string-db.org/)输入疾病的交集靶点，获得一个中等可信(可自我调节)的蛋

白–蛋白互相作用网络图。导入 Cytoscape3.10.0 中，并利用其 MCODE 插件，筛选条件设置 Degree Cutoff
为 2，Node Score Cutoff 为 0.2，K-Core 为 2，进行聚类分析。对于聚类分析相关度前三的网络进行京都

基因和基因组百科全书 KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)分析。 

2.5. Hub 靶点的筛选 

在 String 数据库(https://cn.string-db.org/)输入 4 种 GLP-1RAs 与两疾病的交集靶点，同样获得一个中

等可信(可自我调节)的蛋白–蛋白互相作用网络图。导入软件 Cytoscape3.10.0 中，利用 CytoHubba 插件

中的 Maximal Clique Centrality (MCC)，Maximum Neighborhood Component (MNC)，Edge Percolated Com-
ponent (EPC)和 Degree 对交集靶点进行筛选，筛选条件为得分大于或等于中位数。 

2.6. GO 和 KEGG 富集分析 

把药物疾病的交集靶点输入 DAVID (https://david.ncifcrf.gov/)数据库，物种选择为智人，进行基因本

体 GO (Gene Ontology，如 BP 生物过程，CC 生物组分，MF 细胞功能)和 KEGG 分析。同样地，在 DAVID
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数据库输入 Hub 靶点进行 GO 和 KEGG 分析。并通过微生信(https://www.bioinformatics.com.cn/)以富集气

泡图的形式进行可视化。 

2.7. 靶点–通路图 

利用 Excel 创建靶点和通路的数据表格，并将其导入 Cytoscape3.10.0 软件，最终生成一个网络图。在

这个网络图中，靶点用正六边形表示，通路用 V 字形表示，而靶点与通路之间的关系则通过连线边来展示。 

3. 结果 

3.1. 四种 GLP-1RAs 药及 NAFLD 和 T2DM 靶点及交集靶点获取 

在 PharmMapper、TargetNET、SEA、the Binding Datebase 四个数据库[10]-[13]，共计得到 Beinaglutide
的作用靶点 572 个，Liraglutide 的作用靶点 498 个，Semaglutide 的作用靶点 392 个，Tirzepatide 的作用

靶点 369 个，4 元文恩图获得 4 种 GLP-1RAs 药的交集靶点 123 个(见图 1(A))。在 GeneCards 中，获取

NAFLD 靶点 2547 个，种类选择为 Protein Coding，筛选到 1796 个靶点，再以 Relevance score 的中位数

进行筛选，最终得到 897 个致病靶点。T2DM 则获得 15025 个靶点，同样地，种类选择为 Protein Coding，
筛选到 9625 个靶点，再用 Relevance score 的 2 倍中位数进行筛选，最终得到 2032 个致病靶点[14]。在

DisGeNET 中，我们获取到 NAFLD 的致病靶点 447 个，T2DM 的治病靶点 9 个[15]。在 OMIM 中，分别

获得 NAFLD 和 T2DM 的致病靶点 530 和 517 个。Uniport 均一化并删去重复项后[16]，得到 NAFLD 的

致病靶点 1569 个，T2DM 的致病靶点 2490 个。两种疾病的共同致病基因有 757 个(见图 1(B))。分别用 4
种 GLP-1RAs 与两种疾病取交集，获得 Beinaglutide 有效作用靶点 100 个，Liraglutide 的有效作用靶点

117 个，Semaglutide 的有效作用靶点 89 个，Tirzepatide 的有效作用靶点 93 个。而四种 GLP-1RAs 共同

起作用的靶点收集到 35 个(见图 1(C))。 
 

 
Figure 1. Venn diagram and network diagram. (A) The shared targets of four glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-
1RAs): Benarutide, liraglutide, Semaglutide, and Tipotide; (B) Shared targets between non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) and type 2 diabetes mellitus (T2DM); (C) Overlapping targets among diseases and drugs; (D) “drug-target-disease” 
network diagram 
图 1. 韦恩图和网络图。(A) 贝那鲁肽，利拉鲁肽，司美格鲁肽，替尔泊肽四种 GLP-1RAs 的共同靶点；(B) 非酒精

性脂肪性肝病和二型糖尿病的共同靶点；(C) 疾病与药物的交集靶点；(D) “药物–靶点–疾病”网络图 
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3.2. 药物–靶点–疾病网络图构建 

通过 Excel 建立一个药物–靶点–疾病的关系表格和属性表格，导入 Cytoscape3.10.0，获得一个由

178 个节点和 743 条边组成的网络图[17]。其中 4 个椭圆形节点分别表示四种 GLP-1RAs 药物，172 个菱

形节点代表作用靶点，2 个正八边形节点则为 NAFLD 和 T2DM 两种疾病。药物与作用靶点间的边代表

药物对该靶点具有调控作用，疾病与作用靶点间的边代表靶点对疾病的致病作用，共 743 条边表示它们

之间存在相互作用关系(见图 1(D))。 
 

 
Figure 2. Cluster analysis of disease target genes 
图 2. 疾病靶基因的聚类分析 
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3.3. 疾病靶基因的聚类分析和富集分析 

把 2.1 获取的 NAFLD 和 T2DM 757 个共同靶点通过 STRING 数据库进行蛋白–蛋白互相作用网络

图[18]，利用 Cytoscape3.10.0 中 MCODE 进行聚类分析，以寻找 NAFLD 和 T2DM 的共同致病机制下的

关键靶点，聚类结果共计 8 个(见图 2)，根据得分我们取前三个聚类分析的结果。获得以 CXCL8 为种子

靶点，由 50 个靶点组成的聚类图(见图 2(A))，以 CSF2 为种子靶点，由 24 个靶点组成的聚类图(见图

2(B))，以 CYP2A6 为种子靶点，由 81 个靶点组成的聚类图(见图 2(C))。 
除此之外，继续对疾病共同靶点通过 David 数据库进行富集分析，在 DAVID 数据库获得 GO 分析和

KEGG 富集分析的数据后，以 Fold Enrichment 为横坐标，富集到的通路名称为纵坐标，P 值的负对数表

示颜色，富集到的基因数目表示圆圈大小，做出以下富集气泡图[19]。前 20 个重要术语如图 3 所示。在

KEGG 中，富集到 Lipid and atherosclerosis 和 Adipocytokine signaling pathway 与脂质和脂肪因子相关的通

路，Non-alcoholic fatty liver disease 非酒精性脂肪性肝病，AGE-RAGE signaling pathway in diabetic compli-
cations 与糖尿病相关的信号通路，Insulin resistance 胰岛素抵抗，FoxO signaling pathway 和 PI3K-Akt 
signaling pathway 信号通路(见图 3(D))。GO 生物过程覆盖了炎症反应，凋亡过程的调控，细胞对胰岛素

刺激的反应，以及对胆固醇的调节过程(见图 3(A)~(C))。 
 

 
Figure 3. GO and KEGG analysis of common disease targets. (A) Biological processes; (B) Cell components; (C) Molecular 
function; (D) Enrichment analysis of KEGG pathway 
图 3. 疾病共同靶点的 GO 和 KEGG 分析。(A) 生物学过程；(B) 细胞组分；(C) 分子功能；(D) KEGG 通路富集分析 
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3.4. 对关键靶点进行 GO 和 KEGG 富集分析 

对 3.1 获取的 4 种 GLP-1RAs 与两种疾病的 35 个交集靶点，通过 DAVID 数据库进行 GO 分析和

KEGG 富集分析，同样地，以 Fold Enrichment 为横坐标，富集到的通路名称为纵坐标，P 值的负对数表

示颜色，富集到的基因数目表示圆圈大小，做出以下富集气泡图。 
在 KEGG 信号通路中，富集到 Renin-angiotensin system 和 Renin secretion 与肾素相关的通路，Insulin 

resistance 和 Insulin signaling pathway 与胰岛素相关的通路，以及 AGE-RAGE signaling pathway in diabetic 
complications，FoxO signaling pathway 等信号通路(见图 4(D))。GO 生物过程覆盖了胰岛素受体再循环，

RASS 系统相关的调控，例如细胞对醛固酮的反应，血管紧张素成熟，还有对胆固醇储存的调节。GO 细

胞组分覆盖了半胱天冬酶复合物，丝氨酸型内肽酶复合物，GO 分子功能覆盖了胰岛素的结合，包括胰岛

素受体结合，胰岛素受体底物结合(见图 4(A)~(C))。 
 

 
Figure 4. GO and KEGG enrichment analysis of four common targets of GLP-1RAs and two diseases. (A) Biological pro-
cesses; (B) Cell components; (C) Molecular function; (D) Enrichment analysis of KEGG pathway 
图 4. 四种 GLP-1RAs 与两种疾病共同靶点的 GO 和 KEGG 富集分析。(A) 生物学过程；(B) 细胞组分；(C) 分子功

能；(D) KEGG 通路富集分析 
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3.5. Hubba 基因与核心靶点筛选 

通过 STRING 数据库，获得 35 个交集靶点的 PPI 网络图，由 35 个节点和 160 条边组成，对其中游

离的节点选择隐藏(Figure 5(A))。我们再利用 Cytoscape3.10.0 中具有 12 中拓扑算法的的插件 CytoHubba
来筛选 Hubba 基因，我们用到了其中的 MCC、EPC、MNC 和 Degree 这四种拓扑算法，用中位数筛选一

半的基因，同时满足这四个条件的靶点共有 15 个，他们分别是 CASP3、ESR1、SIRT1、IGF1R、CCND1、
GSK3B、AR、PRKACA、PARP1、NOS3、REN、MAPK8、ACE、DPP4、HMGCR。由于 DPP4 没有富

集到 KEGG 前 20 条重要通路上，HMGCR 仅富集到一条通路上，其余的 13 个基因则作为核心靶点(见图

5(A))。 

3.6. 核心靶点–通路网络图的构建 

从 3 个聚类的疾病靶基因和药物疾病靶共同基因的富集分析中选择了 15 个重要的 KEGG 途径，标

准如下：(1) 这些途径应富含疾病靶点和共同靶点。(2) 这些途径应该至少包含两个核心靶点。(3) 包含

在前 20 个显著(基于共同靶基因富集的 P 值)通路。构建的核心靶点–通路图由 13 个核心靶点和 15 条通

路共计 28 个节点与 49 条边组成(见图 5(B))。 
 

 
Figure 5. PPI network map and core target-pathway network. Figure (A) PPI network diagram of 14 core targets; (B) Network 
diagram of core target-pathway 
图 5. PPI 网络图与核心靶点–通路网络。图(A) 14 个核心靶点的 PPI 网络图；(B) 核心靶点–通路的网络图 

4. 讨论 

非酒精性脂肪性肝病是一个动态的过程，最初的单纯性脂肪肝，脂肪细胞过量堆积产生的肝脂毒性，

脂质中间体在非脂肪组织中积累引起肝细胞功能障碍和死亡，从而导致非酒精性脂肪性肝炎。非酒精性

脂肪性肝病的发病机制仍不清楚，目前广为接受的是“多重打击”学说。首次打击即为肝脏的脂肪变性，

遗传易感性，表观遗传，代谢功能障碍(主要是胰岛素抵抗)，氧化应激，肠道微生物的改变以及肝脏代谢

能力下降等多重因素相继或共同影响都是更晚期肝病发展的潜在因素[20]。作为慢性病中的一员，胰岛 β
细胞出现缺陷，和/或胰岛素抵抗时，二型糖尿病便出现了。NAFLD 和 T2DM 都与胰岛素抵抗相关的代

谢紊乱有关，如动脉粥样硬化性血脂异常，高血压和心血管疾病。 
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上述对疾病靶基因富集结果也说明：代谢紊乱(如脂质代谢失调、胰岛素抵抗)与炎症反应之间存在紧

密的联系。这种交叉作用可能是多种代谢相关疾病(如动脉粥样硬化、糖尿病和非酒精性脂肪性肝病)的共

同病理机制。AGEs 是通过 Maillard 反应、多元醇途径、糖酵解、脂质过氧化和葡萄糖自氧化等多种途径

形成的不可逆产物。AGEs 与其受体 RAGE 结合后，激活多种信号通路(如 PI3K-Akt 信号通路)，导致炎

症因子表达增加和细胞凋亡[21] [22]。这些过程是糖尿病并发症(如动脉粥样硬化)的重要机制。GO 生物

过程中的“炎症反应”和“凋亡过程的调控”表明，炎症不仅是代谢紊乱的结果，也是其驱动因素。例

如，TNF-α等炎症因子通过干扰胰岛素信号通路，导致胰岛素抵抗。 
GLP-1RAs 通过增加饱腹感、延迟胃排空以及可能增加棕色脂肪组织的热量产生来促进体重减轻，而

体重管理是 NAFLD 治疗的重要组成部分[23]。除此之外，GLP-1RAs 还通过多种途径展现出对 NAFLD
的有益之处，例如：减少氧化应激，减少炎症，改善内皮功能[24] [25]等等。根据我们在 3.4 对于四种 GLP-
1RAs 与 NAFLD 和 T2DM 两种疾病的交集靶点进行富集分析后的结果导向，GLP-1RAs 对治疗 NAFLD
伴 T2DM 过程中，可能通过调控肾素–血管紧张素–醛固酮系统以及胰岛素抵抗等方面发挥其作用。 

在 RAS 中，血管紧张素转换酶(ACE)是关键的酶之一，它将血管紧张素 I (Ang I)转化为血管紧张素

II (Ang II)。Ang II 是一种强效的血管收缩剂，能够增加肝脏中甘油三酯的积累，刺激线粒体产生更多的

活性氧，上调多种炎症因子的表达，激活肝星状细胞，还能够干扰胆固醇的代谢[26]。在 NAFLD 的背景

下，Ang II 的这些作用可能导致肝脏损伤和纤维化的加剧。在 T2DM 患者中，RAS 的激活，特别是 Ang 
II 的产生，已被证明可以直接影响葡萄糖的摄取和利用。Ang II 可以通过影响胰岛素信号通路中的多个

步骤来抑制胰岛素的作用，进一步加剧胰岛素抵抗，从而导致血糖水平升高[27]。经典 RAS 分支涉及血

管紧张素转换酶(ACE)、血管紧张素 I (Ang I)转化为血管紧张素 II (Ang II)，并通过血管紧张素类型 1 受

体(AT1)介导其生物效应。RAS 还包括一个保护性或“非经典”轴，其中包括其中包括 ACE2 和其产物血

管紧张素-(1-7) [Ang-(1-7)]，ACE2 是一种羧肽酶，能够将 Ang II 降解为 Ang-(1-7)，而 Ang-(1-7)通过其

受体 Mas (Mas 受体)发挥抗炎、抗纤维化和血管舒张的作用。因此，ACE2/Ang-(1-7)/Mas 轴在抵抗 Ang 
II 的有害效应和保护肝脏免受纤维化和炎症损伤方面起着与 Ang II 相反的重要作用[28]。Yang 等人运用

ACE2 敲除小鼠构建高脂诱导的 NAFLD 模型中显示，ACE2 基因敲除会增加肝脏脂肪变性的严重程度。

并通过一系列实验探究出 GLP-1 类似物 Liraglutide 能够通过 PI3K/AKT 途径激活 ACE2/Ang(1-7)/Mas 轴，

对抗 ACE/Ang II/AT1R 轴，从而对肝脏表现出保护作用[29]。在 NAFLD 的背景下，RAS 的激活与肝脏

损伤、胰岛素抵抗和代谢紊乱有关。研究表明，通过抑制 ACE 活性或增加 ACE2 活性，可以减少肝脏炎

症和纤维化，改善肝脏功能[30]。因此，RAS 的调节可能成为治疗 NAFLD 的潜在治疗靶点，特别是在糖

尿病和代谢综合征患者中，这些患者的 RAS 通常表现出异常激活状态。通过调节 RAS 的平衡，可能有

助于减轻 NAFLD 的进展，改善患者的代谢健康状况。 
IR 是 T2DM 的特征之一，同时也与 NAFLD 的发展有关。在 NAFLD 中，肝脏中过多的脂肪积累导

致脂毒性，这会损害肝细胞，增加 IR，并可能 IR 可以导致炎症细胞因子(如肿瘤坏死因子 α和白细胞介

素 6)的产生增加，这些细胞因子在肥胖和 NAFLD 中起到促进作用，并可能影响胰岛素信号传导，从而

加剧 IR。导致炎症和肝纤维化。这种 IR 的增加又进一步加剧了 T2DM 的病理过程。IR 导致身体不能有

效地利用胰岛素，这导致血糖水平升高，进而可能引发或加剧 T2DM [31] [32]。GLP-1RAs 能够根据血糖

水平调节胰岛素的释放，增加胰岛素的生物合成和分泌。GLP-1RAs 还能减少胰高血糖素的释放，降低肝

脏的糖异生作用，减少血糖的产生[33]。胰岛素信号通路异常与脂质代谢紊乱共同促进 NAFLD 的发生发

展。胰岛素抵抗和高胰岛素血症促进游离脂肪酸从外周脂肪组织释放到肝脏，加速肝细胞对游离脂肪酸

的利用，并促进活体中过量的甘油三酯合成，加剧 NAFLD [34]。而 GLP-1RAs 有助于改善血脂水平，减

少肝脏和肌肉中的脂毒性，这有可能改善 IR [33]。 
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本文通过网络药理学的方法，对 4 种 GLP-1RAs 治疗 NAFLD 伴 T2DM 的作用机制进行分析，发现

GLP-1RAs 有可能是通过激活 RAS 系统中 ACE2/Ang(1-7)/Mas 轴，对抗 ACE/Ang II/AT1R 轴发挥其作

用，以及改善胰岛素抵抗等途径对 NAFLD 表现出有益疗效。这些发现可能支持 GLP-1RAs 治疗 NAFLD
的进一步发展，作为 NAFLD 患者一线治疗的关键证据。目前，还没有批准适当的药物治疗 NAFLD。我

们希望在未来，能够有更大规模的临床试验评估并批准新的 NAFLD 治疗药物，这些药物可以安全地用

于 T2DM 患者。 
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