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自杀行为的生物学研究进展
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［［［摘要］］］ 自杀是世界范围内一项严峻的公共卫生问题，也是青少年死亡的第二位因素。近来研究发现，自杀行为的发生

存在特定的神经生物学基础。文章主要从 5-羟色胺能系统、脑源性神经营养因子、下丘脑-垂体-肾上腺轴系统、受体耦联信号

转导系统以及炎症细胞因子等的功能异常与自杀行为的相关性进行综述。
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Research progress in biological basis of suicidal behavior

XU Yu-lin，ZHANG Yuan，LOU Zhen-shan reviewing，XU Tao checking
（Department of Psychology，Air Force Health Care Center for Special Services Hangzhou，Hangzhou 310007，
Zhejiang，China）

［［［Abstract］］］ Suicide is a major public health concern worldwide，which is the second leading cause of death in adolescents. Re⁃
cent studies have concluded that there is a specific neurobiological basis for the occurrence of suicidal behavior. This paper reviews the
relationship between dysfunction of serotonergic system，brain-derived neurotrophic factor，hypothalamic-pituitary-adrenal axis sys⁃
tem，receptor-coupled signal transduction system，and inflammatory cytokines，and suicidal behavior. Hopefully，this article provides
a reference for further understanding of suicidal behavior，as well as provides ideas for suicide risk assessment，suicide prevention and
treatment.
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0 引 言

自杀是世界范围内一项严峻的公共卫生问题。

每年全球超 80万人自杀死亡，同时更多的人自杀未

遂。自杀发生在世界所有国家地区所有年龄段人

群，值得指出的是，在一些国家，年轻人的自杀率居

于首位，在全球范围内自杀更是 15～29岁人群死亡

的第二大原因。青年群体自杀率的高发同样是军

队这一特殊集体所面临的严峻问题，而如何做好平

战时军人自杀的预防和干预工作正是目前亟待攻

克的难题［1-2］。

自杀作为一种复杂的社会现象，不同领域学者

对其的定义也莫衷一是。目前学界普遍观点认为

自杀是一种故意伤害自己生命的行为，且参照上世

纪八十年代美国国立精神卫生研究院自杀预防中

心举行的一次会议，将自杀分为三大类，即自杀意

念，指通过直接或间接方式表达的结束自己生命的

意向，但并未付诸实施；自杀未遂，指各种有意威

胁、残害自己生命并且已经实施的行为，包括自杀

姿态与动作、自杀所致自伤、自残等，但未造成死

亡；自杀已遂，指故意采取残害自己生命的手段并

导致最终的死亡结局。自杀是社会、心理、文化等

众多因素相互作用产生的结果。精神疾病包括物

质滥用是自杀的首要危险因素，据统计 90%的自杀
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人群存在某种精神障碍［3］；此外，冲动-攻击行为、应

激和童年虐待等也是自杀相关的危险因素［4］。研究

证实 5-羟色胺能系统异常与冲动-攻击行为、神经内

分泌异常及免疫失调、应激等均存在关联［5］，该研究

揭示了自杀行为的神经生物学因素，为 5-羟色胺（5-

hydroxytryptamine，5-HT）参与自杀行为的发生提供

了重要的理论依据。除 5-HT之外，众多研究也集中

在 5-HT代谢产物、5-HT受体及其再摄取系统等与

自杀行为的关联；脑源性神经营养因子（brain-de⁃
rived neurotrophic factor，BDNF）及其下游信号通路，

下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adre⁃
nal，HPA axis）系统等在自杀行为的相关性研究中

也占据重要地位［6-7］。本文通过综述近年来自杀的

生物学相关研究，为进一步深入理解自杀行为提供

参考，同时也为自杀风险评估、自杀预防和治疗提

供理论支撑。

1 5-羟色胺能系统

1.1 5-HT及其代谢产物 5-羟色胺能系统功能异

常被认为与自杀行为密切相关，这一认识来源于对

自杀者血液、脑脊液和脑组织中 5-HT及其代谢产物

5-羟吲哚乙酸（5-hydroxyindoleacetic acid，5-HIAA）
的研究［8］。血小板中的许多成分与中枢神经系统中

神经递质存在很大相似，如生物胺、代谢酶和膜受

体等，因此其被视为中枢神经系统的外周模型被广

泛用于精神障碍等的研究［9］。孙双涛等［10］及 Tyano
等［11］发现血小板 5-HT水平与自杀行为的严重性呈

负相关。Roggenbach等［12］的研究也发现与无自杀

行为者相比较，自杀未遂者血小板 5-HT呈现更低水

平。Marcinko等［13］和 Kovacic等［14］发现存在自杀行

为的首发精神病和创伤后应激障碍患者血小板 5-

HT浓度显著低于无自杀行为的患者和健康对照组。

以上研究均提示血小板 5-HT有望作为自杀风险评

估的生物学标志物。脑脊液中 5-HIAA作为反映大

脑 5-HT水平的一项指标，在早期Asberg等［15］的研究

中即被证实与自杀行为存在密切相关。随后的研

究同样表明自杀者脑脊液 5-HIAA水平显著降低，

且自杀行为的严重程度与脑脊液中 5-HIAA水平呈

负相关。Jokinen等［16］也认为脑脊液 5-HIAA水平降

低是自杀的独立危险因素。

综上所述，外周血中血小板 5-HT与脑脊液 5-

HIAA作为间接反映大脑中 5-HT水平的生物标记，

在与自杀研究中显示出高度相关性。然而，关于尸

检脑组织中 5-HT、5-HIAA水平与自杀关系的研究

报道有限，且彼此之间结论缺乏一致性，加之血小

板 5-HT、5-HT代谢产物 5-HIAA均无法用于当前对

自杀进行预测，因此以上指标作为潜在的生物学标

志物的临床意义仍有待进一步验证。

1.2 5-HT受体 5-HT受体系统中已明确的有 13
种亚型，其中 5-HT2A和 5-HT1A两种受体亚型在自杀

行为的研究中被广泛涉及。早期，Pandey等［17］的研

究发现，与正常人群比较，抑郁症患者 5-HT2A受体水

平显著升高；且在进一步的分组研究中证实相比于

正常对照组和无自杀行为的患者，存在自杀行为的

患者血小板 5-HT2A受体水平明显升高。此即提示 5-

HT2A受体与自杀行为有关，血小板中高水平 5-HT2A
受体是自杀行为的危险因素。在对自杀死亡者脑

组织中 5-HT2A受体的研究发现，其脑组织中 5-HT2A
受体增加，即与外周血小板中 5-HT2A受体改变一致。

Pandey等［18］的另一项针对自杀死亡者前额皮质、海

马和伏核区 5-HT2A受体蛋白和mRNA表达以及特殊

标记受体亲和力测定的研究发现相比于正常对照

组，自杀死亡组中该受体水平显著升高。神经影像

学功能成像（PET或 SPECT）显示抑郁症和焦虑症患

者中出现自杀行为者 5-HT2A受体结合指数降低，而

在冲动性自杀未遂中该受体结合指数增高［19］。后

续研究如 Lauterbach等［20］却发现在抑郁症患者中，

无论是否存在自杀行为，两者血小板 5-HT2A受体水

平未见显著性差异。此外，从基因多态性角度对精

神障碍患者的研究发现，5-HT2A受体以及色氨酸羟

化酶等多基因风险评分增加了对自杀未遂风险的

预测［21］，此研究为从基因层面探索 5-羟色胺能系统

与自杀行为的相关性提供了良好的借鉴。除此之

外，研究认为 5-羟色胺能系统，尤其是 5-HT1A受体功

能与自杀者自我攻击行为相关。Stockmeier等［22］发

现自杀死亡者中脑中缝背核（dorsal raphe nucleus，
DRN）中 5-HT1A受体及受体结合率较无自杀行为者

显著降低；Boldrini等［23］发现与对照组比较，抑郁症

自杀患者DRN中 5-HT1A受体结合率表现出分布差

异，即呈现出喙部高，尾部低的特点，以上分布特点

可能导致前额叶腹侧皮质神经元放电减少最终引

起 5-HT释放减少。5-HT受体家族中的另一成员 5-

HT2C受体不仅在调节情绪、食欲、性行为等方面作用
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显著，而且在转录后编辑中发挥重要作用。Gurev⁃
ich等［24］发现自杀者中 5-HT2C受体的前体RNA在 C
位点的编辑显著增加，而D位点的编辑显著减少。

在另一项研究中，Dracheva等［25］发现与正常对照组

比较，双相情感障碍或精神分裂症自杀者 5-HT2C受
体前体RNA编辑方式不尽相同。Pandey等［26］研究

发现与正常对照组比较，自杀人群前额皮质区 5-

HT2C受体蛋白及mRNA表达均显著提高，而脉络丛

和海马区则未见差异性改变。

已知 5-HT受体家族虽然与自杀行为存在一定

的相关性，但是鉴于其分布的特殊性（除 5-HT2A受体

外，其余受体主要存在于脑组织中）、研究结论的弱

一致性等均限制了其作为潜在可靠的自杀生物标

记，因此，有关 5-HT受体与自杀关系的研究仍待

深入。

包含 5-HT和 5-HT受体等的 5-羟色胺能系统功

能繁复迥异。一项涉及自杀、重度抑郁症和酒精使

用障碍的研究，通过采用放射自显影技术标记 5-羟

色胺转运蛋白（serotonin transporter，SERT）与 5-

HT1A及 5-HT2A受体以追踪显示其在大脑前额叶和扣

带回中的结合，结果示 SERT在自杀者中结合程度

较低且与重度抑郁诊断高度相关，而较高的 SERT
结合则存在于酒精中毒者中；5-HT1A受体结合程度

在自杀者中更高，并且独立于抑郁症的诊断，酒精

中毒同时存在自杀行为者与较高的 5-HT1A结合相

关；自杀者同时诊断重度抑郁和酒精中毒时，其大

脑中 5-HT2A结合程度更高［27-28］。此研究表明不同的

病理过程，5-羟色胺能系统可能发挥着完全不同的

病理生理学功能，也即意味着自杀作为众多病理过

程的一种伴随表现，其与 5-羟色胺能系统的关系将

更加的错综复杂。

2 脑源性神经营养因子

BDNF是脑组织中含量最丰富的神经营养因

子，主要存在于大脑额叶皮质和海马杏仁核等部

位，其可通过血脑屏障进入外周血，在神经系统发

育中参与促进未成熟神经元的生长、发育，增强其

适应能力，以及调节特殊生理过程如蛋白质合成、

突触可塑性等。

将BDNF作为潜在的自杀相关生物学标志物观

点的提出可追溯于“神经营养及可塑性理论”，该理

论认为抑郁症的发生可归因于大脑中神经营养因

子缺乏、神经元突触可塑性受损［29］，而抑郁自杀在

自杀行为中又占据着极大比重。早期研究通过对

大鼠施予抗抑郁药处理后发现其脑组织中BDNF水
平明显升高，近来的研究也证实抑郁症患者外周血

BDNF水平显著低于正常对照组，且经抗抑郁治疗

后，患者外周血BDNF水平明显升高［30-31］。一项对抑

郁障碍患者的前瞻性研究显示，经诊断重度抑郁障

碍者或伴随自杀未遂行为者外周血中BDNF含量显

著低于轻度抑郁或不伴有自杀行为者；且在经选择

性 5-HT再摄取抑制剂治疗后，外周血中BDNF水平

明显增高，由此揭示 BDNF含量与自杀意念或自杀

未遂等行为存在强烈相关性，且 BDNF可作为评估

抗抑郁症药物临床疗效的一项指标［32］。鉴于抑郁

症患者的高自杀倾向且BDNF与抑郁症发病的密切

关系，Dwivedi等［33］研究发现自杀死亡者前额叶皮层

和海马区BDNF含量以及mRNA表达水平均显著低

于正常对照组。Banerjee等［34］和 Dwivedi等［35］的研

究也证实抑郁症自杀未遂患者外周血BDNF水平明

显低于无自杀行为者。

BDNF通过结合酪氨酸激酶 B（tyrosine kinase
receptor B，TrkB）受体发挥其生物学效应，因而有针

对 TrkB受体的研究发现自杀死亡者的前额叶皮层

和海马杏仁核区该受体含量显著低于对照组。既

往研究表明曾经抗抑郁药治疗的患者脑组织中

BDNF含量升高［36］。Pandey等［7］的一项关于青少年

自杀死亡的研究发现，与对照组比较，自杀死亡组

前额叶皮层 BDNF和 TrkB受体含量明显降低。综

合以上结论，BDNF和 TrkB受体对大脑额叶皮质和

海马杏仁核区结构和功能的影响有着重要意义，即

BDNF和TrkB受体含量降低会造成抑郁症或自杀行

为者脑组织结构异常。因此，BDNF在自杀行为发

生中可能扮演关键角色，并有望作为自杀风险评

估，判断干预效果及预后的客观、可靠的生物学标

志物。

BDNF除参与 TrkB受体后生物学效应外，在高

自杀相关的精神障碍者的临床治疗过程中，BDNF
也同样扮演着重要角色。很多证据均表明小剂量

氯胺酮能够产生快速有效的抗抑郁作用［37］，尤其对

耐药性抑郁症（treatment-resistant depression，TRD）
和有强烈自杀倾向者效果显著［38-39］。一项针对台湾

TRD人群的氯胺酮辅助临床治疗的研究发现小剂
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量氯胺酮能够有效削弱抑郁症患者的自杀意念，其

中BDNF等位基因Val66Met的多态性在此过程中发

挥了关键作用［40］。该研究间接佐证了BDNF与自杀

的强烈相关性，且也为立足于 BDNF的临床抗抑郁

治疗和自杀预防研究提供理论支持。

3 下丘脑-垂体-肾上腺轴系统

前文所述，抑郁症和应激是自杀的主要危险因

素，而抑郁症中HPA轴功能异常是其典型的生物学

变化。目前，在众多抑郁症发病机制之中，HPA轴

功能亢进是学者们比较公认的学说之一［41］。许多

抑郁症患者血浆和脑脊液中皮质醇水平明显升高，

而高水平的皮质醇直接导致HPA轴负反馈调节的

损害。地塞米松抑制试验（dexamethasone suppres⁃
sion test，DST）被广泛用于评估HPA轴功能，Yereva⁃
nian等［42］的研究指出HPA轴功能异常与自杀行为

密切相关，该研究发现DST脱抑制者更倾向于实施

自杀；Coryell等［43］对 78例重度抑郁症患者进行

DST，结果出现 32例DST脱抑制，随访 3年中发现，

出现脱抑制现象的患者自杀风险显著高于 DST正

常组；其他类似研究也得到相同结果，推测HPA 轴

功能亢进可作为自杀倾向的预测指标。由此，更为

深入的研究必然聚焦于HPA轴功能亢进通过怎样

的病理生理过程参与自杀行为的发生，而此方面也

正是学者关注的焦点。Lindqvist等［44］对自杀未遂者

血浆样本进行检测后发现，其循环血游离线粒体

DNA（circulating cell-free mitochondrial DNA，ccf-
mtDNA）含量明显升高，并发现该现象与HPA轴过

度活跃即HPA轴负反馈功能受损有关，此结果提示

ccf-mtDNA有望成为自杀风险评估的生物学指标，

然而其特异性程度以及涉及HPA轴功能的深层次

的病理生理学机制仍需进一步探索。除此之外，瑞

典的一项研究发现HPA轴功能亢进与女性自杀未

遂者外周血中 BDNF的减少有关，此结论似在一定

程度上建立了皮质醇与脑源性神经营养因子之间

的联系，而两者在自杀行为发生中究竟表现为怎样

的相关关系仍待深入研究［45］。另一方面，赵汉清

等［46］的研究未发现抑郁症患者自杀与否在 DST脱

抑制率上表现出显著差异；同样的结论也见于 Pi⁃
tchot等［47］的研究结果，该研究未发现DST脱抑制率

与后续的自杀行为有关。以上似提示 DST不宜作

为预测自杀行为的标志。

综上所述，虽然DST脱抑制是否会增加自杀风

险的研究缺乏一致性结论，但是鉴于HPA轴功能失

调与自杀行为关系较为明确，在此基础上将患者的

早期负性生活事件与现阶段面临的应激性事件纳

入分析将有助于临床上进行自杀的预防与干预。

4 信号转导通路和细胞因子

受体的功能在于激活其下游的信号转导系统。

因此，关于自杀行为的研究不仅限于受体水平，受

体下游信号系统的研究同样关键。研究人员通过

对信号通路中关键分子的研究以分析自杀行为中

信号转导可能扮演的角色。在磷酸肌醇信号通路

中，蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）作为关键酶

广泛表达于机体组织中，参与众多神经元及细胞功

能调节，包括神经递质的合成与释放、受体和离子

通道的调节、神经元兴奋性、基因表达以及细胞增

殖等。尽管 PKC参与众多精神疾病的发生发展过

程［48］，然而对于其在自杀行为中的作用却鲜有报

道。Pandey等［49］研究发现在青少年自杀死亡者中，

前额叶皮质中 PKC活性显著降低；同时也证实了海

马区和前额叶皮层中 PKC蛋白及mRNA水平显著

降低。腺苷酸环化酶（adenylyl cyclase，AC）信号通

路中，活化的蛋白激酶 A（protein kinase A，PKA）激

活转录因子如环腺苷酸反应元件结合蛋白，PKA作

为AC信号通路中的关键分子与心境障碍等的病理

过程多有关联。Dwivedi等［50］的研究发现自杀死亡

者前额叶皮层中PKA活性显著减低；同时也发现与

对照组相比，自杀死亡组在前额叶皮层中PKA蛋白

及mRNA含量均显著降低。

神经、免疫以及神经内分泌系统之间存在复杂

的相互作用，近年来的研究已经表明抑郁症的发生

与神经内分泌功能异常有关，这一复杂网络也提示

抑郁症等精神疾病或许也涉及到免疫功能的异

常［51］。细胞因子是由多种细胞分泌的小分子物质，

在细胞之间传递信息，同时对免疫反应进行调节。

许多研究直接或间接提示了免疫功能异常与自杀

行为之间存在密切联系。Steiner等［52］的研究发现自

杀死亡者脑组织中小胶质细胞增生明显活跃；Good⁃
win等［53］发现在成年人中哮喘与自杀意念、自杀未

遂显著相关。近来 Tonelli等［54］的一项研究同样
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支持细胞因子异常与自杀相关，该研究发现在自杀

者前额叶皮层中 IL-4、IL-3和 IL-13的mRNA表达量

均较正常对照组显著升高。尽管在抑郁症患者中

观测到血清细胞因子水平异常，然而不能明确脑组

织中细胞因子水平是否同样存在异常。此外，自杀

死亡者脑组织中的细胞因子仍缺乏系统性研究，而

且关于自杀者脑组织中促炎细胞因子及其受体等

的研究也有待于加强。另有研究发现青少年自杀

死亡者前额叶皮层中促炎细胞因子 IL-1β、IL-6和
TNF-α蛋白含量和mRNA表达量与对照组比较均明

显升高［55-56］。鉴于细胞因子、神经内分泌以及 5-羟

色胺能系统之间的密切联系，在自杀行为中上述系

统所表现出来的异常也极有可能互相关联。

综上所述，涉及信号转导通路中关键分子和众

多细胞因子在自杀行为发生中所扮演角色的研究

仍显单薄，此外，关于上述生物分子参与自杀的可

能机制的解释也过于简单。因此，该研究领域仍存

在巨大的探索空间，相信随着研究的不断深入、丰

富，有望寻找到高敏感、特异的自杀相关生物学标

志物。

5 结 语

自杀是一种复杂的社会现象，任何单一因素都

不足以对其概括解释。通过研究自杀行为在生物

学层面上的可能机制，极大程度地拓展了惯有的偏

重于社会、心理层面的研究，使对自杀的认识更为

完全彻底；此外，自杀行为的生物学研究提供了客

观、量化且具可操作性的生物指标，一方面增加了

自杀风险评估阶段的科学性，另一方面则揭示了自

杀干预的可实施性。尽管目前关于自杀的研究深

度有限，但为探索自杀行为发生的神经生物学机制

提供了重要参考。前文所述，5-HT能系统异常与自

杀相关已经 5-HT受体、5-HT转运体等的研究得以

证实；信号转导系统中 PKA、PKC等的异常也被证

实与自杀行为高度相关；DST脱抑制与自杀密切关

联也提示了其或可作为预测自杀行为的重要标志；

近期的一项研究揭示血脂水平与精神分裂症患者

自杀行为有关，也为临床实践中预测自杀风险提供

重要思路［57］。应激，作为自杀的一大危险因素，参

与HPA轴的异常调节，为联合生物学指标对自杀风

险进行评估提供了理论支持。此外，炎症因子异常

与自杀之间的关系也值得深入探索。虽然有关自

杀行为的生物学研究所涉甚繁、仍待深入，但是探

索其内在机制对发现最佳标志物以及有效治疗药

物，同时对自杀行为的早期发现、有效管理及预防

都会产生巨大裨益。
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