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流行病学研究发现，精神障碍患者的暴力犯罪

行为比例高于一般人群［1-3］，存在精神健康问题的囚

犯常违反监狱规则，参与监狱违法和暴力事件［4-7］，

且暴力犯罪行为与精神病性症状高度相关。目前，

就精神分裂症高暴力行为的相关性研究存在众多争

议，有研究数据显示，精神分裂症患者的暴力犯罪

率高于一般人群的4～7倍，针对语言和身体的攻击

行为达到4～6倍［8-9］。但也有数据提示精神分裂症
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【摘要】 精神分裂症暴力和攻击行为已经成为影响社会和公共卫生问题之一，研究显示精神分裂

症患者的暴力犯罪率高于一般人群的 4～7 倍。遗传、神经生化和代谢等生物学因素在精神分裂症患者

的暴力和攻击行为中起到重要作用。因此，针对精神分裂症暴力和攻击行为的生物学机制研究具有重

要现实意义。现针对精神分裂症暴力和攻击行为的生物学研究进展进行综述。
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【Abstract】 Violent and aggressive behaviors in schizophrenia has become one of the problems affecting 
society and public health. Studies have shown that the violent crime rate of schizophrenia patients is 4-7 times 
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review focuses on the biological research progress of violence and aggressive behavior in schizophrenia.
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患者暴力行为与一般人群并无区别［10］；有研究还显

示，精神分裂症合并药物滥用患者的敌对行为是减

少的［11］。流行病学调查发现，精神分裂症患者的暴

力犯罪带来的经济损失占发达国家国民生产总值的

5%，占不发达国家的国民生产总值的14%，这给社

会带来了巨大的安全隐患，已经成为严重的社会问

题和公共卫生问题之一［12］。

遗传因素、社会文化因素和精神疾病本身的特

质等因素的交互作用成为精神分裂症暴力和攻击行

为的主要原因。最新的研究显示，生物因素在精神

分裂症患者的暴力和攻击行为中起到突出作用。因

此，针对精神分裂症患者的暴力和攻击行为的生物

学机制的研究，有助于深入揭示精神分裂症的病因，

寻求有效的治疗靶标，对精神分裂症临床治疗具有

重要意义。本综述主要阐述生物机制在精神分裂症

暴力和攻击行为的最新研究进展。

一、遗传因素与精神分裂症患者暴力及攻击行为

确定可信的生物标志物对预防暴力和攻击行

为至关重要，基础研究显示暴力和攻击性行为具

有50%～80%的遗传特质，环境因素只能解释20%
的表型变异［13］。针对双生子全基因组复杂性状分

析（genome-wide complex trait analyses，GCTA）的 分

子遗传数据发现，常见的遗传变异解释了儿童攻

击行为中表型变异的 10%～54%［14］。鉴于攻击行

为的高遗传性，一系列全基因组关联分析（genome-
wide association analysis，GWAS）也提示了遗传为

攻击行为决定性的风险因素［14］。Mick等［15］发

现，跨 膜 蛋 白 132D（transmembrane protein 132D，

TMEM132D）、富含亮氨酸的重复序列7（leucine rich 
repeat containing 7，LRRC7）、信号蛋白3A（semaphorin 
3A，SEMA3A）、受体型酪氨酸激酶（receptor tyrosine 
kinase，ALK）和 应 激 诱 导 蛋 白 1（stress-inducible 
protein 1，STIP1）为注意缺陷多动障碍（attention deficit 
hyperactivity disorder， ADHD）患者攻击性行为的候

选基因，同样该团队还发现非受体型蛋白酪氨酸激

酶Fyn基因的 6q21染色体与高愤怒显著相关［16］。

Merjonen等［17］发现了与愤怒、偏执及愤世嫉俗特

质相关的基因组区域，特别是14号染色体99cM处

近Enah/Vasp-like基因的单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphism，SNPs） 位 点 rs3783337、
rs7158754、rs3783332、rs2181102、rs7159195、
rs11160570和 rs941898与妄想特质显著相关，7号

染色体86cM处近肉毒碱O-辛烷基转移酶（carnitine 
O-octanoyltransferase，CROT）基因的SNPs rs802047、

rs802028、rs802030、rs802026、rs802036、rs802025、
rs802024、rs802032、rs802049、rs802051 与 愤 世 嫉

俗特质密切相关。Pappa等［14］在1个18 988名儿童

样本中发现，2号染色体距离富含亮氨酸重复序列

跨膜神经元4基因（leucine rich repeat transmembrane 
neuronal 4，LRRTM4）与攻击性行为存在显著相关，

MDS1和EVI1复合位点基因（MECOM）和加压素受

体 1A 基 因（vasopressin receptor 1A gene，AVPR1A）
与攻击行为、脑内伏隔核的MECOM和杏仁核

AVPR1A量相关。Gu等［18］检测252例有攻击行为

的汉族精神分裂症患者的儿茶酚-O-甲基转移酶

（catechol-O-methyltransferase，COMT）基 因 的 SNPs 
rs4680、rs737865、rs165599位点，并没有发现单个

SNPs和暴力行为存在相关性，但发现病例组单倍型

A-A-G的频率较高，对照组单倍型A-A-U的频率较

高；研究还发现病例组单倍型A-A-G患者在用物体

对身体攻击行为量表的得分高于单倍型A-A-U的患

者，提示单倍型A-A-G和单倍型A-A-U可能是汉族

精神分裂症暴力行为的预测因素。

二、神经生化因素与精神分裂症患者暴力及攻

击行为

许多研究证实，中枢神经系统（CNS）的多个神经

递质与暴力及攻击性行为密切相关，参与暴力及攻击

行为的神经递质主要包括5-羟色胺（serotonin，5-HT）、
去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）、多巴胺（dopamine， 
DA）、谷氨酸、γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid， 
GABA）、内源性大麻素系统（endocannabinoid system， 
ECS）、雄性激素、炎症因子等。

研 究 显 示，外 周 血 中 的 色 氨 酸 浓 度 的 增

加 /减少与大脑中合成的5-HT浓度相关，并且影

响5-HT在中枢的主要代谢产物5-羟基吲哚乙酸

（5-hydroxyindoleacetic acid，5-HIAA）浓度。Brown等［19］

的研究发现，攻击性得分与脑脊液 5-HIAA浓度呈

显著负相关，提示这种破坏性行为的严重程度与

5-HT呈负相关。但是许多研究并未发现脑脊液中

5-HIAA和人的攻击性行为相关［20］，甚至许多基础

和临床的研究都发现脑脊液中5-HIAA浓度和攻击

性行为呈正相关［21-22］。这些结果的不一致可能和

不同的攻击行为相关，大多数研究都证实脑脊液中

5-HIAA浓度的降低与更严重的冲动攻击行为有关，

而不是与有预谋或“正常”水平的攻击行为有关［23］。

这些结果都提示，外周和中枢的5-HT水平被认为是

攻击行为的生物标志物［24］。研究还发现，NE系统

涉及机体外部挑战的应对过程，可能参与允许发生
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攻击行为的生化过程，因此，NE系统的过度活跃与

攻击程度的增强相关［25］。降低NE系统活性的α2
受体拮抗剂可乐定和β受体阻滞剂普萘洛尔可用

来治疗个体的攻击性行为［26-27］。

DA是一种单胺能神经递质，参与机体激励、动

机和运动的功能调节，无论前临床和临床研究都显

示DA系统可能参与了暴力及攻击行为。这一理论

一方面基于药物滥用激活DA系统促进暴力及攻击

性行为，另一方面基于典型和非典型抗精神分裂症

药物作为DA系统的拮抗剂，是治疗个体暴力及攻

击性行为最有效药物之一［28］。但是针对尿液、血液

和脑脊液的DA及DA代谢物高香草酸（homovanillic 
acid，HVA）并未明确发现和攻击行为相关性。谷氨

酸是CNS中主要的兴奋性神经递质，目前针对其对

攻击性行为的研究甚少，多数的研究集中在N-甲

基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate receptor，
NMDA）在遗传和药物调节对攻击性行为的研究，结

果并未显示NMDAR1亚型小鼠表现出典型的物种

攻击性。采用NMDA拮抗剂（如苯环利定）抑制小

鼠的攻击性行为，但仅在产生共济失调的剂量下才

起作用，似乎NMDA拮抗剂对攻击性行为没有选择

性作用。有研究显示，在缺失GluR-A亚基的α-氨

基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸（AMPA）受体能

减少攻击行为，相反敲除GluA3-AMPA受体亚基攻

击性行为明显增加［29-30］。GABA是脑内主要的抑制

性神经递质，苯二氮䓬类的药物因为增强GABA-A
受体的活性而用来治疗急性攻击性行为。苯二氮䓬

对攻击行为的效应呈剂量依赖性，呈倒U形曲线，

低剂量和高剂量分别增强攻击性，中剂量降低攻击

性［30］。药理学和遗传学的基础研究清晰地解释了

GABA系统对攻击性行为的神经生物学中的作用，

但是未来仍需阐明GABA-a和GABA-b在攻击性行

为中的相关性。

ECS在CNS发育中起着关键作用，ECS调节

CNS中主要神经递质的活性，包括DA、NE、5-HT、
谷氨酸能、GABA能和胆碱能系统，并通过调节彼

此的相互作用而影响个体的行为。ECS在神经元

激活后，在脂质前体按需合成后从突触后终末端

释放，并通过逆行转运激活突触前1型大麻素受体

（presynaptic type 1 cannabinoid receptors，CB1）， 与

CB1受体结合的ECS可激活G蛋白依赖性细胞信

号和钙通道的活性，进而负性调节神经递质的进

一步释放。ECS中主要大麻素类物质四氢大麻酚

（tetrahydrocannabinol，THC）和一些合成大麻素通过

CB1受体发挥精神活性作用。研究显示，THC剂量

依赖性地降低啮齿动物对入侵者的攻击性，但似乎

未改变入侵者对攻击性反应的行为［31-32］。高剂量

的THC能增加电击大鼠的攻击性［31］。

睾酮是一种甾体激素，主要负责男性性器官和

生殖器官的正常生长发育以及继发性男性特征的发

育。动物实验证实，雄性激素和攻击性行为存在正

相关。一些学者进一步研究发现，雄性激素的水平

因在不同的年龄阶段以及一天中分布水平差异，其

和攻击性行为关系的结果存在很多不一致。目前，

无论基础研究还是临床研究都显示，雄性激素不仅

是攻击性行为的简单调节因素，雄性激素还介导社

会行为，特别是在面对社会挑战后获得和（或）捍卫

社会地位的能力方面发挥着作用［33］。

细胞因子主要是由免疫系统细胞分泌的炎症

介质，包括促炎因子白介素-1（interleukin-1，IL-
1）、IL-2、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor，TNF）和抗炎因子 IL-4、IL-10和 IL-13，通常这

些促炎因子和抗炎因子处于诱导和抑制的动态平衡

过程中，其平衡的紊乱可能是重度抑郁、精神分裂

症等疾病的病理生理基础。细胞因子对改变人的动

机、情绪和唤醒有关的大脑回路的确切机制仍待阐

明，但是大量的研究证据都显示炎症因子可以调节

5-HT、DA和谷氨酸等多种神经递质［34-36］，如可以激

活犬尿氨酸途径，最终导致5-HT耗竭和神经活性化

合物（神经毒性NMDA激动剂喹啉酸和神经保护性

NMDA拮抗剂色氨酸）的形成失衡［37］。众多研究证

据表明，C反应蛋白与促炎因子 IL-1和 IL-6与侵略

性之间呈正相关，提示攻击性个体的炎症状态可能

是增强的，而攻击性个体的犬尿氨酸途径激活增加

也间接支持这些研究假设［38-40］。这些结果显示炎

症因子可能是精神疾病发病的独立因素。

三、代谢因素与精神分裂症患者暴力及攻击行为

基因表达、转录组或蛋白质水平变化在时间上

具有稳定性，能够为精神分裂症攻击行为的潜在病

理生理机制提供新的视角，并提示受干扰的生物途

径与疾病表型之间存在直接相关性。但是要想准

确地描述病理生理过程中发生的异常，机体内快速

变化的因素也需要考虑，这些短暂的变化会加深对

疾病生物特征的准确性认识。在这种情况下，代谢

组学起着至关重要的作用［41］，其已成为生物标志物

鉴定的工具，一旦被验证，就可以纳入疾病预测模

型。Czysz等［41］的研究发现，与传统的使用临床和

社会人口统计学变量模型相比，包含基于代谢物的
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数据模型在预测对抗抑郁药物的治疗反应方面存在

明显优势。Chandrasekaran等［42］发现，在自然或信

息素诱发高攻击性蜜蜂的脑内代谢发生了糖酵解的

增加和氧化磷酸化的减少，提示糖酵解衍生的三磷

酸腺苷（ATP）增加和氧化还原状态降低影响神经递

质水平改变，可能导致大脑中神经元兴奋性改变和

氧化应激的增加。在孤独症伴发攻击行为的系列研

究中发现，该类患者的尿液中，色氨酸-烟酸代谢

途径发生异常使得N-甲基-2-吡啶酮-5-甲酰胺、

N-甲基烟酸和N-甲基烟酰胺水平发生了变化［43］。

Emond等［44］发现，在孤独症伴攻击行为的患者和正

常对照组比较尿液中的琥珀酸和乙醇酸水平升高，

但马尿酸、3-羟基苯基乙酸盐、香草酸羟乙酯、3-
羟基马尿酸盐、4-羟基苯基-2羟基乙酸盐、1H-吲

哚-3-乙酸盐、磷酸盐、棕榈酸酯、硬脂酸酯水平降

低。Smith等［45］发现，该类患者中谷氨酰胺、甘氨

酸和鸟氨酸氨基酸代谢类型的组合可检测到氨基酸

代谢的异常特异性为96.3%。这些研究都提示，代

谢因素成为精神分裂症暴力及攻击行为生物学机制

今后研究的重点。

四、暴力及攻击性行为的药物治疗进展

目前，针对暴力及攻击性行为的药物治疗多依

赖于具有复杂机制的抗精神病药物，Goedhard等［46］

在35项随机对照试验的系统综述中发现，非典型抗

精神病药、抗抑郁药、抗惊厥药、情绪稳定剂和β-
肾上腺素能阻滞药等药物缺乏抗攻击作用证据，这

些研究大多样本量少、研究持续时间不定、对攻击

性行为检测方法多种多样以及针对具体攻击行为的

研究结果甚少，导致特定治疗攻击行为的药物治疗

效果受阻［47］。此外，这些研究通常集中于疾病的初

步诊断，攻击性行为多为伴发症状，并随着原发疾

病的改善而缓解。针对攻击性行为机制的研究发现，

在不同的精神疾病中具有相似的脑回路或神经元

功能障碍［48-49］。最新临床证据表明，情绪稳定剂 / 
抗惊厥药（锂、卡马西平、奥卡西平、丙戊酸钠和托

吡酯）、非典型抗精神病药（氯氮平、奥氮平、喹硫平）、

β肾上腺素能阻断剂、5-HT1A受体部分激动剂丁

螺环酮、欧米伽-3和抗雄激素药物能有效地减少成

年人冲动和攻击性［50-52］。目前缺乏针对暴力和攻

击性行为复杂神经回路的清楚了解，因此药物研发

工作很难实现，而且导致可能的候选化合物进入临

床试验阶段的可能性非常低。另一方面，由于暴力

及攻击性行为动物模型缺乏，所以对这一领域的机

制研究进展非常缓慢，且对攻击性行为临床表型评估

异质性，这为精准筛选针对暴力及攻击性行为的特

异性有效药物增加难度，这也是未来研究的方向。

五、暴力和攻击性行为预防策略和展望

整个医学领域正在将临床和药理学管理从基于

疾病-人群的范式转变为个性化治疗的医学模式，

在临床中要实施这种新型的医学模式的一个重要方

面是生物标志的发现和验证，即可测量个体的健康

状况标志（诊断性生物标志）、发生某种疾病 /症状的

风险标志（预后性生物标志）、疾病严重性标志（疾病

分期生物标志）和有效的治疗药物标志（治疗反应生

物标志）［53-54］。针对精神分裂症暴力及攻击性行为，

我们的个性化治疗目标是对具有共同“生物学”特

征的患者 /个体进行分层，以便在风险评估和预防

方面实现最佳结果。在过去几十年，研究发现的许

多分子、生物化学、蛋白质组学和遗传学候选生物

标志物构成了可以预测暴力和攻击性行为的预测因

素，但是对暴力和攻击性行为进行精准预测及特异

性治疗需要对个体的人口学资料、心理状态及生物

因素进行综合检测。
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