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【摘要】 非自杀性自伤（NSSI）在临床及非临床样本中较为常见。自杀意念和 NSSI 行为之间存在

较强的联系，NSSI 行为的存在可能是个体自杀未遂的先兆。目前已有较多研究探讨表观遗传学机制与

NSSI 行为之间的关联。现就 NSSI 与基因甲基化的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Non-suicidal self-injury （NSSI） is very common in clinical and non-clinical samples. There is 
a strong connection between  suicidal ideation and NSSI behavior. The existence of NSSI may be the precursor of 
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NSSI behavior. This article reviews the research progress on the NSSI and DNA methylation.
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非自杀性自伤（non-suicidal self-injury，NSSI）是

指在不含自杀意图的情况下，直接、故意、反复伤害

自己身体，且不会导致死亡的行为。NSSI 包括多种

不同的形式，例如切割、灼烧、撞头、咬伤、击打、冲

撞和剥脱伤口等。相关研究报道，NSSI 与情绪失调

以及冲动性相关［1］。研究表明，NSSI 与自杀意念和

行为之间存在较强的联系，说明 NSSI 的存在可能是

自杀未遂的先兆［2］。对非临床样本的荟萃分析研究

显示，青少年 NSSI 的终生患病率为 17.2%～22.1%，

青年为 13.4%，成人为 5.5%［3］。Kiekens 等［4］发现，

有过 NSSI 的来访者随后出现自杀意念、自杀计划及

自杀未遂的概率增加。

表观遗传学被定义为在不改变 DNA 序列的情

况下发生基因功能的可遗传变化。表观基因组包

括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA，它们可

以调节细胞分化、细胞特异性基因表达、亲本印记、

X 染色体失活以及基因组稳定性和结构。DNA 甲基

化发生在胞嘧啶上，主要在 CpG 二核苷酸的胞嘧

啶残基中发现，其存在与基因沉默和激活相关，取

决于其在基因组上累积的位置（例如启动子与基因

体）［5］。既往研究发现，外周血全基因组 DNA 甲基

化改变与精神疾病有关，包括注意力缺陷、多动障

碍、精神分裂症、情绪和焦虑障碍等［6］。

精神障碍与其他躯体疾病相似，由多因素相互

作用所致，其中包括遗传和环境的相互影响。目前

已有较多研究探讨表观遗传学机制与 NSSI 行为之

间的关联。现对 NSSI 与其相关基因甲基化进展进

行综述。

一、溶质载体家族 6，成员 4（solute carrier family 

6，member 4；SLC6A4）基因甲基化与 NSSI

5-HT 是一种单胺类神经递质，参与调节情绪、

认知、奖赏、学习、记忆、睡眠和许多其他生理过程。

5- 羟色胺转运蛋白（serotonin transporter，5-HTT）由

SLC6A4 基因编码，SLC6A4 基因位于 17q11.2 染色体

上，通过钠依赖性通道，再摄取突触间隙中的 5-HT，

从 而 调 节 中 枢 神 经 系 统 中 的 5-HT 神 经 递 质［7］。

SLC6A4 基因被认为是调节应激反应的 5-HT 能系统

的关键调节因子［8］。特别是早期生活逆境，例如儿

童期虐待，与 SLC6A4 在外显子 1 处的甲基化状态增

加有关［9-10］。

一项关于人类 NSSI 行为的非人类灵长类动物

模型研究表明，SLC6A4 基因型会介导不同的 NSSI

行为：L 等位基因纯合子的 NSSI 受试者表现出高

血浆促肾上腺皮质激素（adreno-cortico-hormone， 

ACTH）和高压力诱导的刻板行为，而具有 S 等位

基因的 NSSI 受试者则表现出更多的冲动行为［11］。

Dell'osso 等［12］对自杀意念与自残的遗传预测因素

的研究表明，SS 基因型与自残显著相关。另一项有

关 SLC6A4 基因多态性与边缘性人格障碍的相关性

研究表明，边缘型人格障碍患者受SLC6A4基因多态

性的影响，而边缘型人格障碍与NSSI、冲动攻击行

为等相关［13］。一项关于自杀未遂青少年 SLC6A4 基

因多态性的研究提示，SLC6A4 基因，特别是 5-HTT
基因启动子区域（serotonin transporter gene linked 

polymorphism， 5-HTTLPR）多 态 性 的 S 等 位 基 因 和

SS 基因型与青少年抑郁症和自杀未遂史有关［14］。

Hankin 等［15］关于压力环境相互作用（G x E）的研究

表明至少携带 1 个 5-HTTLPR 多态性区域短等位基

因且经历过人际关系压力的青年最有可能出现NSSI

行为。一项关于意大利囚犯自我攻击预测因素的研

究也表明，5-HTTLPR 基因多态性与自我攻击行为

之间的关系［16］。上述研究表明，SLC6A4 基因多态

性可能在某些 NSSI 患者的病因学中起作用，而不良

生活事件又可以引起 SLC6A4 基因甲基化而影响基

因多态性。

与人类一样，非人灵长类动物 NSSI 行为发生

也跟早期情感忽略和有限的社会互动有关［17-19］。

研究表明，生命早期缺少母亲陪伴和缺乏有效的

社 会 互 动 等 不 良 生 活 事 件，不 仅 会 增 加 NSSI 的

发 生 风 险，而 且 会 导 致 中 枢 神 经 系 统 的 异 常 改

变。 包 括 5-HT 系 统 和 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴

（hypothalamamic-pituitary-adrenal axis， HPA）的功能

失调［20-21］。上述研究表明 SLC6A4 基因型、基因多

态性与自伤行为相关，DNA 甲基化可能在这个过程

中起中介作用。SLC6A4 基因启动子区 DNA 甲基化

水平的改变会影响 SLC6A4 的表达，5-HT 途径的改

变会导致神经内分泌和行为的长期变化，产生潜在

的 NSSI 行为。目前有关该方面的相关文献较少，值

得进一步探索其中的作用机制。

二、色氨酸羟化酶（tryptophan hydroxylase gene，

TPH）基因甲基化与 NSSI

迄今为止，大多数基因研究和荟萃分析都涉及

血清素相关基因，因为血清素水平及其代谢物被认

为在自杀行为中起重要作用。例如，在用暴力行为

试图自杀的受试者和自杀未遂者的脑脊液中都发现

了低水平的 5- 羟吲哚酸，即 5-HT 的代谢物。因此，
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一些研究调查了 TPH 基因与自杀行为遗传易感性

的关系［22］。

TPH 是 5-HT 神经传递、生物合成中的限速酶，

它是调节血清素可用性、周转率和功能的关键酶。

TPH 有 2 种亚型：第 1 种亚型为色氨酸羟化酶 -1

（recombinant tryptophan hydroxylase 1，TPH1），负 责

外周组织中 5-HT 的合成，主要在肠道的肠嗜铬细

胞和松果体中表达。胃肠道表达 TPH1 的细胞负责

血液 5-HT 的合成。第 2 种亚型为色氨酸羟化酶 -2

（recombinant tryptophan hydroxylase1，TPH2），在肠

道的外周肠肌神经元和脑干中 raphe 核神经元中表

达，但不在外周器官（肺、心脏、肾脏或肝脏）中表达。

表达 TPH2 的细胞具有 5-HT 合成率，其受色氨酸可

用性变化的影响［23］。TPH1 基因位于染色体 11p15

上，跨度为29 kb，具有11个外显子，而TPH2基因位

于染色体12q21.1上，具有11个外显子，覆盖约93.5 kb

的区域。这 2 个基因都存在几种多态性。各种研究

表明，影响 TPH1 和 TPH2 基因表达的多态性可能导

致与 5-HT 相关的生理过程的改变［22］。

一项调查 200 例自杀未遂者与 263 例对照组的

病 例 对 照 研 究 表 明，TPH2 基 因 的 rs7305115 多 态

性与墨西哥群体的自杀行为相关［22］。有研究报道

TPH2 基因中存在 C1473G 单核苷酸多态性。携带

1473C 等位基因的小鼠对同性小鼠的攻击行为明

显增加，证明 1473C 基因多态性与脑 TPH 活性和小

鼠攻击行为的关联。该研究结果支持 TPH2 基因中

C1473G 多态性、TPH 活性与攻击行为相关［24］。恒

河猴 NSSI 的动物模型实验发现 μ- 阿片受体基因

（C77G）中的单核苷酸多态性和 TPH2 基因的多态性

改变与自残行为相关［25］。Pooley 等［26］研究了 TPH
基因、5-HT 转运体基因、单胺氧化酶 A、5-HT1B 受

体基因、5-HT2A 受体基因、5-HT2C 受体基因与 NSSI

之间的关系，发现 TPH 基因的等位变异是 NSSI 的风

险因素。

综上，TPH 基因多态性与 NSSI 相关。早期生活

经历会从多方面影响生物体未来的基因表型，既往

的各类动物实验研究表明，亲代照护和社会互动对

机体的压力反映机制和行为有持久的影响，DNA 甲

基化不但对环境刺激有反应，而且参与基因表达的

调控；它被认为是一种将早期生活经历与后期压力

表型联系起来的潜在生物学机制［27］。因此，可以假

设 TPH 基因甲基化会影响 TPH 基因的多态性，进而

改变基因的表达。这些改变进一步影响血清素等神

经递质，可能导致自我攻击行为的发生。

三、阿黑皮素原（proopiomelancortin， POMC）基

因甲基化与 NSSI

POMC 的编码基因位于染色体 2p23 位上，其

含有 2 个胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸（CpC）岛，一个位

于外显子 1 和相关启动子区域，另一个位于下游的

外显子 3［28-29］。在人类和多数其他脊椎动物中，

由 POMC 的一系列翻译后蛋白水解、裂解合成的

POMC 基因衍生肽发挥着多种重要作用。POMC 是

几种活性肽的前体，包括 ACTH、β- 内啡肽和黑

素营养素，主要表达于下丘脑、杏仁核和中枢神经

系统其他区域的垂体前叶和中叶。β- 内啡肽是

POMC 衍生的几种终产物之一，由 31 个氨基酸组成，

尤其在下行疼痛抑制系统中起着重要作用［30］。

POMC 影响 β- 内啡肽和 ACTH 水平，POMC 失

调的受试者血液中 β- 内啡肽水平升高，而 β- 内

啡肽水平的升高导致患者对疼痛的耐受性增加，进

而增强 NSSI 行为［31］。伴有 NSSI 行为的发育迟滞、

自闭症和相关发育障碍的患者在纳曲酮给药期间，

有 80% 的受试者自伤行为有明显改善，47% 的受试

者自伤行为降低 50% 或更高［32］。既往研究表明，

POMC 基因可能与抑郁症的病理过程有关。一项关

于青少年抑郁症患者 NSSI 基因甲基化的随机对照

试验表明具有NSSI行为的青少年抑郁症患者POMC 
CpG1 甲基化水平高于健康对照，CpG1 的异常甲基

化可能是伴 NSSI 青少年抑郁症患者的遗传学标

记［33］。其作用机制可能是青少年抑郁症患者在有

NSSI 行为之前就携带较高的 POMC 启动子甲基化。

另一种可能性是，NSSI 行为通过压力或疼痛介质，

激活 POMC 神经元，通过刺激青少年抑郁症患者体

内 β- 内啡肽和 ACTH 的产生来干扰 HPA 轴，导致

HPA 轴的功能紊乱。因此机体可能通过 DNA 甲基

化去适应 HPA 轴的改变，使 POMC 及其衍生物维持

相对稳定的状态。

四、单胺氧化酶A（monoamine oxidase-A，MAOA）
基因甲基化、儿茶酚-o-甲基转移酶（catechol-o-methyl 

transferase， COMT）基因与 NSSI

MAOA 基 因 位 于 X 染 色 体（Xp11.23～11.4）上，

是多巴胺能基因之一，编码一种酶，负责降解大脑中

单胺类神经递质，包括去甲肾上腺素、多巴胺、血清

素。抑郁症的单胺缺乏假说假定大脑中血清素或去

甲肾上腺素神经传递的缺乏在抑郁症状中起作用［34］。 

此外，有人认为单胺神经传递的失调对大脑回路有
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重要影响，该回路与情绪调节和对心理压力的反

应有关［35］。先前的研究提供了足够的支持，表明

MAOA 基因多态性通过皮质边缘回路的发育和功能

对抑郁和冲动（与自伤行为密切相关）产生影响［36］。

外显子 8 中的 T941G 多态性是 MAOA 基因的常见功

能多态性。在这个位置用 T 代替 G 可以使 MAOA 活

性提高 75%。一些研究表明，在儿童期虐待的背景

下，MAOA 基因的高活性等位基因会导致出现抑郁

症状或边缘型人格障碍的风险［37］。

COMT 基因是另一种众所周知的多巴胺能系统

基因。它位于染色体22q1上并编码COMT，该酶是参

与降解多巴胺、去甲肾上腺素和肾上腺素的主要酶。

COMT 活性降低导致皮质多巴胺水平升高，因此会

影响对情感刺激的处理方式，这是一种可能导致情

绪失调的机制。由于自我伤害者的主要特征之一是

情绪失调，因此可以提出 COMT 基因多态性也可能

在 NSSI 发生中发挥作用［38］。Bernegger 等［39］探究

了 COMT 基因与 NSSI 的关系，研究发现，COMT 基

因的 rs737865、rs6269、rs4633 多态性位点与 NSSI 相

关。Gao 等［38］的研究结果提示 MAOA 基因、COMT
基因、儿童期受虐跟青少年 NSSI 行为之间存在显著

联系。除了 MAOA 的 T 等位基因和 COMT 的 Met 等

位基因的携带者外，所有被研究的男性青少年在暴

露于较高水平的儿童期受虐时显示出较高的 NSSI

分数。这个研究结果表明 MAOA 基因和 COMT 基因

在儿童期受虐与男性青少年NSSI行为之间起调节作

用，并提示NSSI的多基因基础。以上基因甲基化与

NSSI的相互关系尚需要进一步的研究验证，以后的

研究可从此方面入手，进一步探讨其中的相关机制。

五、NSSI 与其他基因

沉默信息调节器 2 相关酶 1（sirtuin1， SIRT1）基

因可能与抑郁症有关［40］。Sirt1 蛋白可以使螺旋 -
环 - 螺旋转录因子 -2 去乙酰化，从而激活其与 MAOA
启动子区域的结合。它能促进 MAOA 的转录，增加

MAOA 的活性和 5-HT 的降解，降低脑内 5-HT 水平，

引起抑郁症［41］。抑郁症患者5-HT的减少可以导致快

感缺失。快感缺失可能是NSSI行为的动机之一［42］，

促进青少年抑郁症患者的 NSSI 行为。一项研究发

现，伴有 NSSI 行为的青少年抑郁症患者的胞嘧啶鸟

嘌呤二核苷酸 5（CpG5）部位 SIRT1 基因启动子区的

甲基化水平高于对照组［43］。因此 NSSI 行为可能是

SIRT1 基因启动子区的 CpG5 位点发生甲基化改变

后出现的一种保护机制。NSSI 行为作为一种应激

媒介，可以刺激青少年抑郁症患者 5-HT 的产生。同

时，电休克治疗后，抑郁症患者外周血中的 SIRT1 

mRNA 水平增加［44］。因此，NSSI 行为作为一种机

体保护机制，在增加患者体内 5-HT 的同时，增加了

患者外周血中 SIRT1 mRNA 水平。使其跟 SIRT1 基

因启动子区 CpG5 位点甲基化程度发生相应改变，

维持机体的稳定状态，从而改善青少年患者的抑郁

情绪。谷氨酸能系统是中枢神经系统中主要的兴

奋性神经递质系统，可能在注意缺陷多动障碍的病

因中起作用。溶质载体家族 1、成员 3（solute carrier 

family 1，member 3，SLC1A3）基因编码一种神经胶

质谷氨酸转运体，该转运体定位于染色体 5p12［45］。

艾明等［46］发现 SLC1A3 基因可能与青少年 NSSI 行

为存在关联。今后研究可进一步探讨 SIRT1 基因、

SLC1A3 基因相关甲基化机制与 NSSI 行为之间的 

关联。

综上所述，SLC6A4基因、TPH基因、POMC基因、

COMT 基因、MAOA 基因、SIRT1 基因等多种基因多

态性与 NSSI 的发生发展相关，而压力环境相互作用

（G x E）又可以引起基因甲基化而影响基因多态性。

目前少数研究对 NSSI 与其相关基因甲基化进行了

探讨，但其潜在的作用机制尚未完全识别。表观遗

传学研究在 NSSI 行为的预测、预防和个性化治疗方

面具有较大的前景。因此，未来的研究可从以上多

种基因与 NSSI 的发生发展方面入手，进一步探讨其

中的相互联系。
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