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自杀是个体自愿采取各种手段结束自己生命

的行为。目前公认的自杀表现主要有：自杀意念、

自杀未遂（自杀企图 / 自杀行为）和自杀完成（自杀死

亡）。过去几十年的研究揭示了自杀神经生物学机

制的复杂性，并试图寻找能预测自杀风险的生物标

志物，目前已经发现在 5- 羟色胺（5-HT）系统、应激

系统、神经可塑性、脂质代谢、免疫炎症等方面可能

存在较有意义的指标。笔者检索了近二十年来关于

自杀神经生物学指标的相关文献，对这些潜在的自

杀风险标志物进行综述，旨在提高自杀风险评估的

准确性，从而预防自杀的发生。

一、神经递质

1. 5-HT 系统：5-HT 系统一直以来都被认为在

自杀的神经生物学中扮演着重要的角色。5-HT 主

要由脑干背侧核和中缝核的 5-HT 能神经元合成。

早期研究发现，在自杀死亡者死后的脑干中，5-HT

及其主要代谢产物5-羟基吲哚乙酸（5-hydroxyindole 

acetic acid，5-HIAA）的水平降低，提示其在脑干中

的合成受损。而最近的一项研究则得出相反的结果：

与对照组相比，自杀死亡者脑干中的5-HT和5-HIAA

水平升高，研究者认为这种升高反映了自杀死亡

者血清 5-HT 能神经传递的受损，而不是其合成受

损［1］。另外，在有自杀企图者的脑脊液中也检测到

5-HIAA 浓度降低，且这种降低在多种精神疾病中的

自杀未遂者中均有发现，如重性抑郁障碍、精神分

裂症等，被认为可能是独立于精神疾病的一个自杀

风险标志物［2］。

这些发现使研究者们开始从 5-HT 的相关基因

中寻找自杀的遗传标记。目前，色氨酸羟化酶（human 

tryptophan hydroxylase，TPH）基因最受关注。TPH1

和 TPH2 是 TPH 的两种不同亚型，位于两种不同的

染色体上，是 5-HT 生物合成中的限速酶。THP1 的

多态性与自杀企图有关，但不参与自杀的完成［3］。

对 TPH2 的研究发现，自杀者腹侧前额叶皮层中的

TPH2 mRNA 水平增加，且 TPH2 启动子区域中的特

异性单核苷酸多态性对 TPH2 mRNA 表达有显著影

响［4］。这些数据与先前的发现一致，说明 TPH2 基

因可能是一个值得进一步研究的方向，以期更好地

解释其在自杀中的作用。

2. 去甲肾上腺素系统：去甲肾上腺素系统常被

认为与自杀有关，脑干蓝斑是脑内去甲肾上腺素的

主要来源，有研究表明，自杀死亡者脑干去甲肾上

腺素水平降低，酪氨酸羟化酶活性及与 α2- 肾上腺

素能受体结合的数量高于健康人。自杀可视为脑干
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蓝斑对应激所发生的过度反应，从而使蓝斑长期活

化，导致去甲肾上腺素耗竭。另有一些对自杀死亡

者脑组织的研究显示，自杀死亡者的豆状核中去甲

肾上腺素浓度降低，额叶皮质 β- 肾上腺素能受体

数目明显增多［5］。

二、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴

下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-
adrenal axis，HPA）是一个重要的应激反应系统，应

激作用于 HPA 轴促进皮质醇的释放，皮质醇可作用

于海马和其他边缘系统，引起细胞结构、代谢和突

触传递的改变，导致心境改变和认知障碍。已经在

抑郁和自杀的患者中观察到HPA轴的功能失调，而

长期应用抗抑郁药则可逆转HPA轴的过度激活［6］。

地塞米松抑制试验可以用来检测 HPA 轴的活性，

皮质醇的脱抑制表明 HPA 轴活动过度。有研究表

明，在尝试自杀的个体中，血浆和脑脊液皮质醇水

平高于健康对照组及非自杀未遂抑郁症患者［7］，且

高皮质醇水平与皮质醇的脱抑制与自杀行为的致命

程度和自杀完成密切相关［8］，另外，早期生活逆境

（early-life adversity，ELA）会增加自杀行为的风险，

在自杀中起着关键作用，有研究发现与无 ELA 自杀

死亡者相比，ELA 自杀死亡者海马区糖皮质激素受

体 mRNA 的表达减少，说明 ELA 在自杀中的作用与

HPA 轴的失调有关［9］。最近还有研究显示，糖皮质

激素受体基因NR3C1的多态性及参与糖皮质激素受

体作用的伴侣蛋白FKBP5的基因多态性，均与抑郁

症的自杀企图有关［10］。以上研究表明，HPA轴的活

性变化可能对抑郁症患者的自杀风险有预测作用。

三、神经营养因子

神经营养因子是促进神经元存活、发育和功能

分化的一组蛋白质。在各种神经营养因子中，脑源

性神经营养因子（BDNF）在神经可塑性中的作用以

及多种精神障碍的发病机制中备受关注。抑郁症

患者外周血 BDNF 水平较低，而抗抑郁治疗可升高

BDNF 水平［11］。在自杀死亡个体的死后大脑中检测

到 中 枢 BDNF 及 BDNF 的 mRNA 水 平 降 低。Karege

等［12］比较了抑郁症自杀患者与非抑郁自杀患者的

海马和前额皮质的 BDNF 水平，发现二者无差异，表

明与抑郁症相比，自杀和 BDNF 的潜在联系更为密

切。国内外均有研究表明，相比于无自杀行为的抑

郁症患者，有自杀行为的抑郁症患者血清 BDNF 水

平显著下降［13-14］。

四、血清脂质

许多研究已表明，脂质也可能在自杀的病理生

理过程中起作用。迄今为止，这一领域研究较多的

标志物包括总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）。

流行病学研究报道了低血清 TC 和自杀之间的重要

联系，研究发现，血清 TC 水平最低的四分位数人群

自杀死亡的风险比 TC 水平最高四分位数人群高出

6 倍多［15］。还有研究显示，自杀患者血清 TC、TG、

HDL-C 及 LDL-C 水平均显著低于非自杀患者及健康

对照组，但关于 HDL-C 的研究有些争议，有项早期

的研究表明血清 HDL-C 水平的降低只在男性患者

中出现，而近期的研究结果却恰恰相反，表明这种

降低只在女性患者中出现，因此，其性别上的差异

还需进一步研究证实［16-17］。低血清胆固醇水平也

与抑郁症有关，然而，大量关于精神障碍患者的研

究支持其在自杀中的独立作用［18］。另外，与使用非

暴力方法的自杀患者相比，使用更致命或暴力方法

的自杀患者血清胆固醇水平更低［19］。这些证据表

明低血清脂质水平在自杀行为中具有潜在的独立作

用，尤其是在急性期和暴力形式中。且血清脂质水

平的趋势在不同自杀表现的患者中是一致的，这意

味着低血清脂质水平作为一个潜在的生物标志物不

仅可用于预测自杀行为，还包括自杀意念、自杀死

亡，甚至自杀倾向。

低血清脂质与自杀的相关性可能和中枢 5-HT

及 BDNF 水平有关。人类和动物研究都表明，冲动

和暴力的攻击性可通过低血脂和低 5-HT 介导自杀

行为［20］。低胆固醇水平可触发膜失稳和 5-HT 转运

蛋白的失活，从而导致中枢 5-HT 功能减退。BDNF

能 调 节 胆 固 醇 代 谢，促 进 突 触 发 育。 脂 质 筏 由

BDNF 调节，其完整性对 BDNF 的信号转导至关重

要，因此，有研究认为低血脂水平之所以与自杀有

关，可能是通过其对 BDNF 的作用［21］。应该进一步

研究这些系统之间的复杂相互作用，以便更好地理

解其与自杀之间的关系。

五、免疫炎症

鉴于免疫炎症与 HPA 轴和 5-HT 前体的联系，

促炎性细胞因子和其他炎症标志物长期以来一直受

到关注。自杀风险研究的主要炎性标志物有白细胞

介素类（IL-1β、IL-2、IL-6、IL-8、IL-10）、C- 反应蛋白、

犬尿氨酸、喹啉酸、吡啶羧酸、肿瘤坏死因子 α、干

扰素 α 和干扰素 γ。其中研究最多的细胞因子是

IL-1β 和 IL-6。大量研究报道，与无自杀倾向患者

和健康对照组相比，有自杀倾向患者的血清 IL-1β

和 IL-6 均显著升高，且在自杀死亡患者的前额皮质
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中也检测到两者水平的升高［22］，而另有研究显示外

周血 IL-2 水平显著下降，IL-10 和 C- 反应蛋白水平

显著增加，脑脊液 IL-8 水平降低［23］。在很多不同疾

病诊断的自杀风险患者中都报道了细胞因子的改

变，包括重性抑郁障碍、精神分裂症和双相情感障

碍，这说明细胞因子和自杀风险之间的相关性可能

是独立于精神疾病诊断的［24］。

除细胞因子外，近期犬尿氨酸通路相关的炎性

标志物如犬尿氨酸、喹啉酸、吡啶羧酸、色氨酸等逐

渐成为研究热点。越来越多的证据表明，自杀患者

中的免疫炎症与犬尿氨酸通路失调有关，并可能通

过谷氨酸能神经传递的改变而增加自杀风险。研究

发现相比健康对照组，自杀未遂者脑脊液中喹啉酸

水平较高，且喹啉酸水平与 IL-6 水平及自杀意念得

分均呈正相关。这种差异在自杀行为刚发生过时最

明显，尽管随时间的推移差异逐渐减小，但仍有统

计学意义［25］。与健康对照组相比，自杀未遂组的脑

脊液和血浆中吡啶羧酸水平较低。在自杀未遂组中，

暴力尝试自杀者比非暴力尝试自杀者有更高的喹啉

酸水平，但吡啶羧酸水平无差异［26］。然而，这些研

究缺乏以精神障碍患者为对照组，这使我们很难将

这些标志物与精神障碍的相关性和与自杀的相关性

分开来解释。而近期两项研究分别比较了青少年与

成人伴自杀抑郁症患者（包括自杀未遂者和伴自杀

意念者）、不伴自杀抑郁症患者和健康对照者的血浆

犬尿氨酸和色氨酸，结果一致表明，与健康对照组

和不伴自杀患者组相比，伴自杀患者组血浆中的色

氨酸水平和犬尿氨酸 / 色氨酸比值均较高［27-28］。这

些结果说明犬尿氨酸通路代谢物可能是值得进一步

研究的自杀风险生物标志物。

六、小结与展望

综上所述，在自杀风险的生物标志物研究中，

已经发现许多值得重视的指标，且这些指标大多相

互关联，如 5-HT 系统中的代谢产物及相关基因、脑

干去甲肾上腺素水平、HPA 轴中皮质醇的脱抑制及

相关基因、BDNF 及其主要受体、血清脂质水平、免

疫炎症细胞因子及其他炎性标志物。因此，可能需

要一组生物标志物而非单一的生物标志物来识别处

于自杀风险中的个体。未来进一步的研究可考虑涉

及多个精神疾病诊断组，检测来自不同系统的多个生

物标志物，以探索评估自杀风险的综合生物学模型。
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【摘要】 线粒体是细胞的能量加工厂，线粒体代谢与线粒体动力学密切相关。研究表明线粒体动

力学障碍在神经发育中有重要的影响，与精神分裂症紧密相关。本文就动力学异常与神经发育及精神

分裂症的相关性作一综述。
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Research progress of the role of mitochondrial dynamics disorders in schizophrenia Wang Chongze， 
Fei Hui， Meng Meiling， Xie Fan
Shanghai Mental Health Center， Shanghai Jiao Tong University School of Medicine， Shanghai 200030， China

（Wang CZ， Fei H， Xie F）； Shanghai Jiading District Mental Health Center， Shanghai 201823， China（Meng ML）
Corresponding authors： Meng Meiling， Email： mengmeiling123@126.com； Xie Fan， Email： wangchongze@126.com

【Abstract】 Mitochondria are energy processing plants for cells. Mitochondrial metabolism is closely 
related to mitochondrial dynamics which plays the key role in nervous system development. Recent studies show 
that mitochondrial dynamics disorders has been thought to contribute to the pathophysiology of schizophrenia. 
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