
天然药物化学史话：二甲双胍 

 1 / 17 
 

天然药物化学史话：二甲双胍 60年——山羊豆开启的经典降糖药物 

付  炎，王于方，吴一兵，张嫚丽，霍长虹，李力更，史清文* 

河北医科大学药学院 天然药物化学教研室，河北 石家庄 050017 

 

摘 要：二甲双胍是一种天然产物的衍生化合物，也是治疗 2 型糖尿病的基础药物，其发现源自人们对草药

山羊豆与天然产物山羊豆碱的长期研究探索。自 1957 年上市后，二甲双胍历经 60 年发展，至今仍作为一

线药物在临床被广泛使用，其多种降糖外作用也不断被发现并证实。本文将回顾二甲双胍的研发历程，希

望能够给予从事相关研究的科学工作者以启迪。 
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Abstract: Metformin, a natural product derivative originated from a herbal medicine named Galega officinalis, is 

a first-line drug for treatment of type 2 diabetes. It has been used for over 60 years and many effects beyond 

hypoglycemic of metformin have been discovered. This paper reviewed the study and development on metformin. 

This is one of the series papers about historical story on natural medicinal chemistry. 

Key words:  natural product derivative; metformin; Galega officinalis Linn.; type 2 diabetes mellitus; drug 

development;  

 

自然界生物在千百万年进化过程中合成了数量繁多、来源多样、结构丰富、活性新奇的

天然产物。人类利用天然产物作为药物来治疗疾病的历史大致可以追溯到距今 4000 多年前，

现在天然产物仍然是发现治疗重大疾病的药物或重要先导化合物的主要来源，随着人们对天

然产物生物合成途径研究的不断深入，以及基因组技术的广泛应用，天然药物开发又迎来一

个新的黄金时期。作为化学和生物学之间一个天然的通道，许多天然产物可直接作为药物，
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如吗啡、奎宁[1]、青霉素、青蒿素[2]、紫杉醇[3]、雷帕霉素[4]等，这些天然药物的发现和使

用为人类健康做出了重大贡献，甚至被认为改变了人类历史的发展进程；将对天然产物进行

结构改造和修饰也是新药开发的重要手段之一，对天然产物进行衍生优化，不仅可以通过改

变化合物的溶解度、稳定性等理化性质来改善体内动态，还可以提高其作为药物的活性与选

择性，并降低人体毒性，天然产物作为药物半合成的前体、药物化学合成的模板为药物设计

提供了广阔的思路[5-8]。 

二甲双胍（dimethylbiguanide, metformin）是一种天然产物的衍生化合物，也是治疗 2

型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）的基础药物，其发现源自人们对草药山羊豆与

天然产物山羊豆碱的长期研究探索。自 1957 年上市后，二甲双胍已历经 60 年，至今仍作为

一线药物在临床广泛使用，而且其多种降糖外作用也不断被发现并证实。作为一种经济、安

全有效的经典药物，二甲双胍始终不曾离开医药工作者和科学家的视野，并得到了越来越多

的关注[9-12]。本文将回顾二甲双胍的研发历程，希望能够给予从事相关研究的科学工作者以

启迪。 

1 从山羊豆到二甲双胍 

二甲双胍的传奇故事起源于一种名为山羊豆（Galega officinalisLinn.，图 1）植物，它

原产于欧洲、亚洲西南与非洲北部，现在已经遍布世界各地，又被称作山羊芸香（Goat’s rue）、 

法国紫丁香（French lilac）、西班牙红豆草（Spanish sainfoin）、意大利艾鼬（Italian fitch）等

[13]。在中世纪的欧洲，人们已经将山羊豆的地上部分作为草药用于缓解多尿，这正是糖尿

病典型症状之一，在畜牧业中这种植物还被用于牲畜催乳[14,15]。山羊豆的拉丁名 Galega 

officinalis 一词中，Galega 是希腊语 gala-（奶）和 ega（引起）的组合，officinalis 在拉丁语

中则有“在店铺售卖”、“药用”的含义[16]。 

       

图 1  山羊豆与山羊豆碱 

Fig. 1  Galega officinalis and galegine 

17 世纪，英国植物学家、医师 Nicholas Culpeper（1616-1654）提出山羊豆有抗糖尿病

的功效，他的观点引起了英国医学界的关注并广为传播[15]。19 世纪，山羊豆曾被作为牧草

引入美国，但是人们很快发现它对牲畜具有很强的毒性，甚至能够致死，因此被列入美国《联
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邦有害杂草名单》（Federal Noxious Weed List），同时山羊豆对人体也存在危害[16]。在这一时

期，人们发现山羊豆中含有大量胍类化合物（guanidines），这是一类含 3 个 N 原子、碱性

极强的小分子物质。通过动物实验，科学家发现胍类物质具有降血糖功效（hypoglycemic 

effect），这一成果曾在 1918 年发表[17]，但由于胍类物质毒性较强，研究者开始将注意力转

向山羊豆中的另一种化合物，即山羊豆碱[12]。 

1914 年，法国科学家 Georges Tanret 首先从山羊豆种子中提取得到山羊豆碱（galegine），

并对这一生物碱进行了初步研究[18,19]；1923 年英国爱丁堡的 George Barger 和 Frank David 

White 确定了山羊豆碱的化学结构（图 1）[20]；1925 年，德国科学家 Ernst Späth 与 Wolfgang 

Spitzy 完成了山羊豆碱的化学合成[21]；1927 年，Georges Tanret 继续对山羊豆碱进行了药理

研究，在实验动物（兔与犬）身上山羊豆碱表现出持续的降血糖作用和严重毒性反应[22]；

同年，德国科学家 Helmut Müller 和 Helmuth Reinwein 发表了山羊豆碱人体临床实验结果，

三名受试者服用山羊豆碱后均可见血糖降低，血糖正常者降血糖效果较弱，而糖尿病人血糖

降低效果更为明显[23]。此后，许多学者对改善山羊豆碱的用药安全性进行了研究与探索，

也取得了一些进展。但是总体而言，因山羊豆碱治疗效果的差异性以及作用时间较短，限制

了这一天然活性产物在糖尿病治疗中的临床应用[16]。 

在这一时期，科学家们合成出许多胍类衍生物，以期从中得到安全有效的治疗糖尿病药

物。1926 年，Frank 等人报道了一种双胍类（diguanides）化合物——十烷双胍（decamethylene 

diguanide, 图 2）的降血糖活性[24]，同年德国先灵（Schering）公司将其推上市场，商品名

为 Synthalin A。为了降低其毒性，先灵公司的另一产品十二烷双胍（dodecamethylene diguanide, 

图 2）很快问世，商品名为 Synthalin B，虽然活性与安全性均有所改善，但是其毒性却是始

终无法消除的一个严重问题。尽管如此，Synthalin A 直到 1930 年代初才退出临床应用，而

Synthalin B 在德国的使用则一直持续到了 1940 年代中期[12]。 

 

图 2  十烷双胍与十二烷双胍的结构 

Fig. 2  The structures of Synthalin A and Synthalin B 

二甲双胍诞生于 1922 年，爱尔兰化学家 Emil Alphonse Werner 和 James Bell 首先制备得
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到了这一化合物[25]（图 3）；数年后，人们通过动物实验验证了其降糖活性，二甲双胍在动

物体内也并未表现出毒性，但是当时并未对它进行人体实验[26,27]。与此同时，胰岛素被发现

并用于临床，成为当时治疗糖尿病的明星药物，人们曾一度认为通过使用胰岛素将彻底终结

糖尿病，在这样的情况下，二甲双胍和其他胍类衍生物自然很难得到研究者足够的重视。 

2 二甲双胍的研究与推广 

二甲双胍重归人们视野时，已经又过去了近 20 年时间。1949 年，菲律宾医生 Eusebio Y 

Garcia 认为二甲双胍具有抗感染、抗病毒、抗疟疾与退热、止痛作用，并将其用于治疗流感，

同时发现其能够降低患者血糖且未引起其它不良反应[28]。 

真正使二甲双胍获得重视的关键人物当属法国糖尿病学家 Jean Sterne（1909-1997，图

3）。他早年求学时曾研究过山羊豆碱的降血糖作用，1956 年在法国医药公司 Aron 

Laboratories 与 Laennec 医院（Hôpital Laennec）供职时又对双胍类药物降糖功效进行了研究，

1957 年 Jean Sterne 发表的研究结果[29]，通过临床实验证实了二甲双胍的降血糖功效。他为

二甲双胍起名为“Glucophage”，意为“噬葡萄糖者（glucose eater）”，中文译作“格华止”，

此名称使用至今。这一成果很快引起了医学界的关注，同年二甲双胍开始作为胰岛素的替代

药物在法国上市用于治疗 T2DM，1958 年二甲双胍在英国获得使用批准，1972 年又成功在

加拿大上市[12, 15]。 

        

图 3  Jean Sterne与二甲双胍 

Fig. 3  Jean Sterne and metformin 

就在此时，另外两种双胍类药物也开始登场。同样在 1957 年，美国维生素公司（US 

Vitamin Corporation）的 Ungar、Freedman 与 Shapiro 发现了苯乙双胍（phenformin，图 4），

其降血糖效果的临床实验结果也得到报道[30, 31]， Mehnert 与 Seitz 对丁双胍（buformin，图

4）的研究结果则于 1958 年正式发表[32]。美国汽巴-嘉基（Ciba-Geigy）公司很快将苯乙双

胍推上市场，商品名为 DBI，而丁双胍也在德国成功上市，商品名为 Silubin。由于苯乙双

胍降糖效果较强，因此风靡一时，相比之下二甲双胍仅在法国得到应用，当时并未获得更多

关注。1968 年，美国大学联合糖尿病研究计划（University Group Diabetes Program，UGDP）

的研究结果提示，苯乙双胍可增加心血管疾病的病死率，1970 年代苯乙双胍导致乳酸酸中
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毒的风险被美国科学家发现，其并发症致死率很高，从 1973 年起苯乙双胍的销量开始减少，

1976 年美国 FDA 对苯乙双胍提出退市建议，并于 1977 年正式启动法律程序，至 1978 年底

苯乙双胍在美国退市。由于同为双胍类化合物，二甲双胍也受到了这一不良反应事件的严重

影响，再次陷入了艰难处境之中。 

 

图 4  苯乙双胍与丁双胍的化学结构 

Fig. 4  The structures of phenformin and buformin 

当人们对二甲双胍还抱持着误解之时，关于这一药物认知的最终改变已经伴随着科学思

维的变革悄然而生。在今天，循证医学（evidence-based medicine）的观念已为人所熟知，

其思想的实践为科学研究与临床治疗提供的大量实证依据，不仅极大地影响了世界各国的与

科研、医疗活动与卫生决策，也使人们对疾病、药物与医疗的认识发生了革命性的改变。虽

然循证医学的概念 20 世纪 90 年代才正式被提出[33]，但是一些长时间、大样本、多中心、

随机对照的大型临床研究其实在此前很早就已经开始进行了。 

一般认为，循证医学方法完整应用于临床实践研究的起步标志之一，就是在糖尿病研究

领域著名的“英国前瞻性糖尿病研究（United Kingdom Prospective Diabetes Study，UKPDS）”

计划[34]，这项计划由英国牛津大学 Robert Turner 教授与 Rury Holman 教授主持，从 1976 年

开始设计筹备，于 1977 年正式启动，对英国 23 个临床试点 5102 名 T2DM 患者（发表研究

报告中选取患者人数为 3867）进行了研究，整个过程至 1997 年结束，共持续 20 年，是迄

今为止时间最长的一次医学研究，也是糖尿病治疗研究乃至人类医学史上一座划时代的里程

碑[35]。1998 年，UKPDS 官方报告在英国著名医学杂志《柳叶刀》上发表[36]，其中通过大量

的临床实验充分肯定了二甲双胍的降血糖治疗作用，同时其心血管保护效果也得到证实。这

一报告为此后世界范围内糖尿病的防治规范和指南的制定带来了深远的影响，也推动二甲双

胍成为治疗 T2DM 的一线药物（图 5）。1994 年，美国 FDA 批准二甲双胍用于治疗 T2DM，

1995 年由百时美施贵宝公司（Bristol-Myers Squibb Co.）生产正式在美国上市。 

        

图 5  市场上的二甲双胍药品 
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Fig. 5  Glucophage (metformin) on market 

3 二甲双胍的降糖作用机理与临床应用 

经过数十年来不断研究，二甲双胍降血糖活性机理目前已基本阐明[9,37-39]，根据其作用

部位不同可概括为以下几个方面。 

在肝脏二甲双胍能够抑制肝脏糖异生（hepatic gluconeogenesis），减少肝糖输出。二甲

双胍主要经有机阳离子转运蛋白 1（Organic cation transporter 1，OCT 1）转运进入肝脏细胞

[40,41]，在肝内的作用机理根据是否依赖腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase, 

AMPK）分为两类。其中 AMPK 非依赖（AMPK-independent）机理为：通过抑制线粒体呼

吸链复合体 1（mitochondrial respiratory-chain complex 1），使 ATP 水平降低并导致 AMP 积

累[42, 43]；ATP 不足限制了葡萄糖合成，使糖异生减少；同时 AMP 水平升高使糖异生关键酶

FBPase（fructose-1,6-bisphosphatase）活性降低，并抑制腺苷酸环化酶（adenylate cyclase），

从而减少环腺苷酸（cyclic AMP,cAMP）形成，降低环腺苷酸-蛋白激酶 A（Protein Kinase A，

PKA）胰升血糖素信号[44]；此外，二甲双胍会抑制线粒体甘油磷酸脱氢酶（mitochondrial 

glycerophosphate dehydrogenase，mGPD），增加肝细胞内的还原状态，并降低甘油向葡萄糖

的转化[45]。AMPK 依赖（AMPK-dependent）机理为：AMP/ATP 比率变化会激活 AMPK，

从而抑制脂类合成，并提高胰岛素敏感性（insulin sensitivity，IS）[46,47]。二甲双胍在肝脏中

降糖机理可见图 6 所示。 

 在肠道二甲双胍可以抑制肠壁细胞对葡萄糖的吸收，同时通过提高胰高血糖素样肽-1

（glucagon-likepeptide-1，GLP-1）水平产生降血糖（blood glucose，BG）作用[48-51]；还有研

究表明[52]二甲双胍可激活十二指肠黏膜内 AMPK，通过肠道迷走神经-下丘脑-迷走神经-肝

脏轴路径抑制糖异生。此外，在肌肉、脂肪等外周组织，二甲双胍可发挥降低游离脂肪酸（free 

fatty acid，FFA）水平，提高胰岛素敏感性等作用[16,46]。 

然而，关于二甲双胍的降糖机理的阐释尚不十分完善，诸如提高 GLP-1 机制、二甲双

胍个体差异以及其给药浓度对药效的影响[53]等问题仍需进一步研究。近年来，也有多项研

究结果表明二甲双胍可通过调节肠道菌群发挥降糖作用[54-57]。 
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图 6  二甲双胍抑制肝糖输出的分子机理 

Fig.6  Molecular mechanisms of metformin-induced inhibition of hepatic glucose output 

1996 年，美国国家健康研究所（National Institutes of Health，NIH）开展了糖尿病预防

计划（Diabetes Prevention Program，DPP），以评价不同干预对糖耐量受损（impaired glucose 

tolerance，IGT）进展为 T2DM 的影响。DPP 共征集 3234 名志愿者，随机分为三组，平均

随访 2.8 年至 1999 年结束，是目前为止最大的糖尿病前期干预研究。2002 年糖尿病预防计

划发布官方研究报告[58]，证实二甲双胍具有预防或延糖耐量受损发展为 2 型糖尿病潜在作

用。 

2012 年，二甲双胍被美国糖尿病协会（American Diabetes Association，ADA）与欧洲糖

尿病研究协会（European Association for the Study of Diabetes， EASD）的专家联合推荐为

治疗 T2DM 的一线首选药物[59]，目前国内外有普通片、缓释片、肠溶片、胶囊、粉剂等多

种剂型的单一与复方制剂，除单药治疗外，可于磺脲类、格列奈类、GLP-1 受体激动剂与胰

岛素等药物联合使用，二甲双胍的常见不良反应包括恶心呕吐、腹部不适及头痛、乏力等，

常见于治疗早期，大多数患者可耐受。 

在国内外主要糖尿病指南中均建议：除非存在禁忌症或无法耐受，对于无论超重还是体

重正常的 T2DM 患者从治疗开始就应优先使用二甲双胍，并推荐全程用药，同时各种联合

治疗方案中也应包括二甲双胍，体现了这一经典药物在糖尿病治疗中的无可替代的核心地

位。2017 年二甲双胍再次被美国糖尿病协会推荐为 2 型糖尿病首选药物[60]。 

4 二甲双胍降糖以外的作用 

除降血糖以外二甲双胍还有许多其他重要的药理作用，其中较早被注意到的是其对心血

管的保护效果。T2DM 与心血管疾病终点事件紧密相关，而 UKPDS 研究及其后 10 年的随

访结果表明，与胰岛素或磺脲类口服降糖药强化治疗组相比，二甲双胍强化治疗组大血管并

发症的发生率与死亡率明显较低。二甲双胍能够通过有效改善胰岛素耐受（insulin resistance，
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IR），降低基础与负荷后胰岛素水平，直接或间接的起到心血管保护作用[61-63]。其作用机制

被认为是减少高血糖、高血压、血脂异常、肥胖、非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）[64]等心血管疾病的风险因素[65]，另有研究表明二甲双胍可以直接作用于

血管内皮细胞，增加血流量，有改善血管舒张功能与抗凝等作用[66, 67]。 

二甲双胍的抗肿瘤作用是一个备受关注的研究热点。有研究表明[68]，糖尿病可能是多

种肿瘤的风险因素。2009 年，一项对 62809 例糖尿病患者进行的回顾性队列研究[69]结果发

现，二甲双胍治疗组的肿瘤患病率均比其他各组低；在英国，一项从 1993 持续至 2001 年，

涉及病例达 314127 人的大型对照研究显示，二甲双胍治疗与癌症的发生风险下降具有相关

性[70]；多个研究结果也能够证明二甲双胍具有直接的抗肿瘤活性[71-73]。关于二甲双胍的抗

肿瘤机制仍在研究与讨论中，主要的观点有通过激活AMPK，影响代谢并抑制肿瘤生长[74-76]；

抑制线粒体氧化磷酸化[77-79]（oxidative phosphorylation，OXPHOS）等[80,81]，还有研究发现

二甲双胍通过抑制细胞周期、诱导凋亡等途径，可抑制对化疗不敏感的肿瘤干细胞（cancer 

stem cells，CSCs）[82]。近期的多篇文献对二甲双胍在肺癌[83, 84]、肝癌[85]、前列腺癌[86]、膀

胱癌[87]等癌症领域的研究进展进行了报告。 

在治疗多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，PCOS）方面，二甲双胍也发挥

着重要的作用。PCOS 是女性不育的一类常见内分泌疾病，胰岛素耐受是 PCOS 发生的一个

重要发生机制，二甲双胍通过增加胰岛素敏感性来改善 PCOS 患者相关代谢指标[88,89]。美国

内分泌学会（Endocrine Society）建议，在生活方式干预（一线治疗）失败或月经不规则且

无法应用避孕药（二线治疗）的情况下，二甲双胍可作为 PCOS 合并 2 型糖尿病/糖耐受异

常（T2DM/IGT）患者的治疗药物[90]。国外应用二甲双胍治疗 PCOS 已有十余年历史，我国

药监部门尚未批准其用于治疗这一疾病。 

研究者还发现二甲双胍能够降低骨折风险[91]，对甲状腺疾病有治疗作用[92]，同时二甲

双胍在神经保护[93,94]与阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）[95, 96]以及治疗自闭症[97]领域

的研究也取得了一定进展，其抗衰老作用是学术界当前探索与讨论的另一个焦点[98, 99]。 

5  结语 

2017 年正值二甲双胍上市 60 周年，当我们抛开“经典药物”、“金标准（the Gold 

Standard）”这些光环，仅是循着时间的脉络重新审视二甲双胍这一药物的发展历程（图 7）

也会给科研工作者带来思考与启示。 
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图 7  二甲双胍的发展历程时间线 

Fig. 7  The timeline of metformin’s development 

在经验医学（experience-based medicine）时代，人们从长期实践中发现了山羊豆的药用

功效，随着近代天然药物化学与生物学的发展，山羊豆碱这一单体化合物又被提取获得，它

与胍类化合物的降血糖作用也随后得到了证实。虽然二甲双胍不是直接源于自然界的天然产

物，但是如果没有人们对天然产物山羊豆碱的研究积累与长期关注，可能就没有 20 世纪初

胍类化合物的研究热潮，二甲双胍作为衍生物而问世及此后的研发与上市也就更无从谈起。 

天然产物来源广泛、结构复杂，其中蕴藏着丰富的活性与多样的药用可能，作为自然界

对人类的馈赠，天然产物即使不能直接成为药物，也往往能启发研究者思维，给他们指导方

向，从另一角度为科研提供重要帮助。通过结构修饰、化学合成等手段得到天然产物衍生化

合物，也是获得理想药物的常用手段，从山羊豆到二甲双胍的研究历程就是一个很好的例证。 

在二甲双胍的发展历史上，临床实验的研究结果扮演了重要的角色。正是 1957 年 Jean 

Sterne 的临床实验结果促成了二甲双胍的上市，又是 UGDP 等临床研究结果使它受到了双胍

类药物不良反应报道的波及，而最终使二甲双胍得到肯定的也是 UKPDS 的大量临床实验结果。

这些由各国政府相关部门组织的长时间、大样本的临床研究，是医学从经验阶段发展到循证阶段

时出现的必然产物，其重要成果之一就是让二甲双胍这样安全有效的药物得到真正的认可。 

目前，基因组学的飞跃与生物医学信息学的发展推动人类迈进“精准医学（precision 

medicine）”时代[100,101]。在这一理念指导下，对于药物研发的理解与实践达到了一个新的层

次[102-104]。近来，对于二甲双胍精准化治疗的研究也取得了进展，英国邓迪大学（University 

of Dundee）的研究团队使用全基因组复杂性状分析（genome-wide complex trait analysis，
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GCTA）方法证明人体对二甲双胍的血糖反应存在可遗传性[105]；该团队的另一研究表明

SLC2A2 是二甲双胍响应的关键基因，这一特异性遗传标记对实现精准治疗有所帮助，使得

人们距糖尿病靶向疗法更近了一步[106]。 

随着多学科的相互渗透与交叉，尤其是天然产物研究与分子生物学的结合日益紧密，医

药工作者将会从大自然中得到更多宝贵的药物资源。二甲双胍作为一种安全经济的药物，已

经风靡世界数十年，关于其活性机理的阐述愈发详细，治疗作用靶点的探索逐渐深入，许多

新的药理作用也在不断被发现并证实。相信在未来二甲双胍将为造福人类健康事业继续发挥

出重要的作用。 

本文为作者所编著《天然药物化学史话》系列文章之一。文中引用各方文献，部分图片

源自网络，在此向原作者表示衷心感谢。 
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