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应激 －素质模型认为自杀行为与精神疾病不完
全相关，而是不同环境因素应激源和个体素质( 自

杀倾向) 相互作用的结果。对人脑的解剖及其相关
基因组学研究和神经影像学研究的结果揭示了个体

素质的生物学基础，并进一步指出神经生物学筛查

和对个体认知及情绪干预的重要性。一系列人脑解
剖研究和体内实验结果提示，五羟色胺神经递质系

统异常与下丘脑 －垂体 －肾上腺轴的应激反应系统
紊乱会导致个体情绪认知调节能力受损、悲观、问题
解决能力受损、对负性生活事件过度反应、过度痛
苦、产生自杀意念，最终导致自杀行为的发生。与上
述紊乱相关的生物标志物可能有助于进一步提高预

防自杀风险评估的准确性并提供一种新的预防自杀

的治疗方法。本综述阐述了自杀的神经生物学基
础，包括细胞学研究、神经生物化学研究、神经影像
学研究以及分子遗传学研究。

1 自杀的细胞学研究

通过对自杀死亡患者的大脑解剖学研究发现，

在大脑皮质和皮质下区域里有几类细胞发生变化。
与其他原因猝死( 非自杀) 且未患精神疾病的个体

比较，自杀者的脑干中五羟色胺神经元更多，神经元

中色氨酸羟化酶 2( TPH2，合成五羟色胺的限速酶)
的基因和蛋白质表达都更多，且五羟色胺浓度可能

也会增高［1］。此外，与给予选择性五羟色胺再摄取
抑制剂治疗的自杀抑郁症患者和其他原因猝死( 非

自杀) 者相比，未经治疗的自杀抑郁症患者在海马

区( 特别是在海马齿状回) 的成熟颗粒神经元更少，

且齿状回的体积更小，血管生成也更少［2］。在去甲
肾上腺素能系统方面，与意外死亡个体相比，自杀个

体的蓝斑上去甲肾上腺素能神经元更少。在心境障
碍方面，三种模式的细胞形态改变被发现，包括①细
胞减少，如神经胶质细胞( 位于膝下前额叶皮层) 的

减少;②细胞凋亡或神经元密度降低( 背外侧前额
叶和眶额叶皮质) ; ③五羟色胺神经元的数目增加
( 中缝背核) ［3］。

2 自杀的神经生物化学研究

2． 1 五羟色胺( 5 － HT) 系统 大量研究提示，五羟
色胺系统的异常，如 5 －羟基吲哚乙酸( 5 － HIAA，
五羟色胺在大脑中的主要代谢产物) 的低脑脊液浓

度，与重性抑郁障碍、双相情感障碍、精神分裂症和
人格障碍个体的自杀企图有重要联系。此外，有研
究提示，在脑脊液低 5 － HIAA浓度可预测抑郁症患
者自杀风险( OＲ = 4． 6) ［4］。自杀死亡个体脑干中五
羟色胺能神经元或五羟色胺的过量并不能反映在细

胞体或五羟色胺神经元的终端 5 － HIAA 浓度会增
加。实际上，脑脊液中低 5 － HIAA 浓度表明五羟色
胺释放不足，并出现一些其他潜在的代偿性改变，如

较多 TPH2、较多五羟色胺能神经元、较少的五羟色
胺转运蛋白结合等。对自杀死亡个体的脑解剖学研
究和对抑郁症患者的体内技术研究显示，5 － HT1A自

身受体表达上调［5］。这可能是由于基因变异致使
五羟色胺能神经元传导阻滞，导致五羟色胺释放减

少，并可能出现五羟色胺生物合成能力代偿性上

调［7］。另一种可能是童年期或成年期的负性应激
事件上调五羟色胺系统，与成年大鼠研究中出现的

结果一致，当它们在幼年时期遭遇刺激时发现更多

的五羟色胺神经元，当它们在成年期遭遇刺激时在

中缝核发现更多的 TPH2［6］。
2． 2 去甲肾上腺素( NE) 系统 脑干中的蓝斑是脑
内去甲肾上腺素的主要来源，去甲肾上腺素在脑脊

液中的主要代谢产物为 3 －甲氧 － 4 －羟苯乙二醇
( MHPG) ，自杀死亡个体在蓝斑有去甲肾上腺素能
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神经元的减少，以及脑脊液低 MHPG 的浓度，这一
发现似乎可以预测重性抑郁障碍患者的自杀风险和

自杀行为致死率［7］。这种过度去甲肾上腺素释放
现象和过少的去甲肾上腺素能神经元都可能是体内

去甲肾上腺素耗竭的表现，这一观点可以通过在自

杀未遂个体脑脊液中更低的 MHPG浓度来说明。
2． 3 下丘脑 －垂体 －肾上腺皮质轴( HPA) 皮质
醇是 HPA轴的最终产物，作用于边缘系统特别是海
马，引起海马细胞改变，并诱使糖皮质激素反馈性损

害，进而导致认知障碍和心境改变。幼鼠的母爱剥
夺会引起糖皮质激素受体的 DNA甲基化，进而导致
受体表达减少，反馈抑制机制受损，最终导致成年小

鼠面对应激时皮质醇释放紊乱［8］。在自杀死亡的
个体中，与未经历童年不幸的个体比较，经历童年不

幸的个体具有更多的糖皮质激素受体启动子基因的

DNA甲基化以及在海马区更少的糖皮质激素受体
的基因表达［9］。检测 HPA 活性的方法是地塞米松
( 糖皮质激素受体激动剂) 抑制试验，有研究显示，

皮质醇脱抑制就表明 HPA 轴活动过度，一项 Meta
分析显示，对地塞米松抑制试验皮质醇脱抑制反应

可以预测自杀风险，也有研究发现，脱抑制反应者表

现出更大的自杀性，抑郁程度更重［10］。其他与自杀
有关的 HPA轴的异常，包括糖皮质激素受体的分子
伴侣蛋白( FKBP5) 的缺陷，导致糖皮质激素受体到
细胞核的易位受损［11］。

3 自杀的神经影像学研究

3． 1 神经环路 神经影像学研究把大脑神经环路
和神经化学的局部改变与易感性个体的情绪调节、
过激行为及决策能力联系起来。大多数分子成像研
究都集中在五羟色胺系统。有研究发现，两个大脑
区域，一个为前扣带和内侧前额叶皮质，另一个是外

侧前额叶皮质。在重性抑郁障碍伴有自杀行为的患
者中，上述两个大脑区域的功能活动与致死性相关，

临床上通过 PET测量 18F －脱氧葡萄糖( FDG) 的摄
取进行量化。给予高致命性自杀未遂者和低致命性
自杀未遂者芬氟拉明( 一种促五羟色胺大量释放的

药物) ，大脑活动的区域差异更为明显。进一步的
研究表明，在自杀未遂个体的内侧前额叶皮质，摄

取11C －甲基色氨酸( 用于合成五羟色胺的必需氨
基酸色氨酸类似物) 偏低［12］。PET 研究提示，与抑
郁症患者和健康人群相比，自杀未遂的抑郁症患者

五羟色胺神经元的五羟色胺转运功能受损。这一发
现与自杀死亡者大脑尸检研究结果类似，自杀死亡

者大脑五羟色胺转运体的表达降低，且与五羟色胺

结合能力受损［13］。与之相反，自杀未遂的抑郁症患
者脑干 5 － HT1A受体结合能力增强，这种高结合能

力在有强烈自杀意念和严重医疗伤害的人群中尤为

突出。这些研究结果与自杀死亡者前额叶皮质和脑
干的 5 － HT1A受体高结合能力和五羟色胺转运体低

结合能力一致。进一步的分子成像研究揭示了重性
抑郁障碍患者情绪上的痛苦与自杀行为的大脑活动

变化有关。抑郁症个体强烈的情绪痛苦与自杀风险
和多个脑区的活动改变有关，这些脑区包括背外侧

前额叶皮质和额下回［14］。
3． 2 脑结构性影像学改变 MＲI 发现自杀未遂患
者大脑结构存在不同程度的改变，自杀未遂的抑郁

症患者大脑皮层下和基底节区域有明显的灰质高信

号，以及脑室周围白质高信号，并认为灰质白质的异

常信号与自杀行为显著相关［15］。对伴有自杀未遂
的抑郁症患者进行研究发现，背外侧前额叶皮质、眶
额叶皮质、前扣带回皮质、颞上回皮质和基底节区域
包括尾状核和苍白球灰质体积较小［16 － 17］，对伴有自

杀未遂的精神分裂症患者进行研究发现，右侧杏仁

核体积较大［18］。这表明大脑部分结构体积的异常
会影响自杀者的决策能力而导致自杀行为。对伴有
自杀未遂的抑郁症患者进行研究发现，胼胝体体积

较无自杀患者和正常对照组小，大脑胼胝体前内侧

区越小，其冲动性越高，就越有可能导致冲动性自杀

行为的发生［19］。通过磁共振弥散张量成像( DTI)
研究发现，有自杀未遂史的患者左侧眶额叶白质的

各向异性值降低，这表明左侧眶额叶白质在介导冲

动和自杀行为之间发挥着重要作用［20］。也有研究
表明，其左侧内囊前肢的各向异性值下降，可能与自

杀行为有关［21］。
3． 3 脑功能性影像学改变 脑功能成像研究的任务
态主要是测定受试者在接受外界刺激时脑部神经功

能活动水平，包括对应激的不同反应，如针对情绪面

孔，自杀未遂的抑郁症患者在右眶额叶皮质、右背外
侧前额叶皮质、右前扣带回皮质功能活动异常，并且
前扣带回和后岛叶之间的功能连接减少［22］。给予其
他外界刺激，主要表现在右腹内侧前额叶皮质、右颞
上回皮质、左外侧眶额叶皮质和枕叶皮质区的功能活
动异常，以及纹状体自动传感网络的连接增加［23］。
尽管目前找到了一些与自杀行为相关的大脑结

构和功能的改变，但这些结构和功能更多的是大脑

神经环路的组成部分，主要参与评估事件、调节情绪
和进行决策。一项神经精神学的 Meta 分析研究结
果提示，自杀行为的易感性与认知功能及决策能力

的障碍有关联。神经影像学和神经心理学的研究报
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告提出，易感性个体对遭遇负性生活事件过度反应，

从而产生过激行为。所涉及的大脑神经环路决定了
个体对情绪的认知控制，并影响处理这些情绪的过

程。易感性个体可能体验过难以自制的精神痛苦，
而决策能力的不足可能会限制他们的选择，所以自

杀可能成为他们认为终止痛苦的唯一方式［24］。

4 自杀的分子遗传学研究

约 50%自杀或自杀未遂与遗传有关，一个针对
自杀未遂个体的全基因组研究并没有发现自杀行为

与单核苷酸多态性之间的显著联系［25］。近年的研
究并没有发现任何单核苷酸多态性达到了 P ＜ 5 ×
10 －8这一传统的阈值，但是通过对自杀死亡个体的

基因表达研究，确定了一系列参与神经免疫功能的

基因［26］。
利用全基因组表达谱对自杀死亡个体和心境障

碍个体进行分析，研究人员已经确定与谷氨酸和 γ
－氨基丁酸神经递质、生长因子、多巴胺、突触小泡
和神经胶质细胞的相关基因发生异常。一种可能解
释自杀行为发生的假说由此产生: 多胺介导的细胞

凋亡导致神经灰质体积退行性减少与自杀行为的易

感性有关［27］。
自杀个体的大脑神经环路改变可能与遗传因素

有关。其中，额叶纹状体体积的改变与既往有致命或
非致命性自杀史的一级亲属的额叶体积改变类

似［28］。在自杀死亡个体中已经揭示了等位基因五羟
色胺转运体基因 5HTTLPＲ的较低表达与较大的丘脑
体积有关联［29］。其他研究表明，同一个等位基因与
前额叶皮质、杏仁核以及前扣带回之间的功能连接受
损有关，其中包括在 5HTTLPＲ上 S 等位基因携带者
的杏仁核和前扣带回之间功能连接降低以及在杏仁

核和前扣带回膝部之间功能连接的降低。但是与 LA
等位基因携带者相比较，S 或 LG等位基因携带者内
侧前额叶皮质与左钩束白质异常的功能连接更明

显［30］。这些发现可能指出，在低表达等位基因的携
带者中杏仁核和前扣带回膝部之间功能连接失调。

5 展 望

由于自杀风险的临床预测有效性不佳，基因组

学研究和神经影像学研究成为检测高危自杀倾向个

体最有希望的新方向。五羟色胺神经系统的异常可
以利用体内技术检测，而脑成像检查则有助于识别

个体的自杀意念和自杀风险，从而预防自杀。由于
有三分之一的自杀死亡个体死于他们的第一次尝

试，所以防止自杀的目标是在有任何尝试之前识别

出这些患者。神经影像学检查可以显示参与自杀的
特定大脑区域和神经环路，并可能是追踪干预效果

的一个方法。成像遗传学方法，结合基因组研究
( 如五羟色胺能，谷氨酸能，GABA 能神经营养和细
胞凋亡系统) 和神经影像学，可能有助于阐明与大

脑神经环路相关的变化以及基因表达与自杀行为之

间的关联。基因标记和神经影像学检查可以识别高
自杀风险的个体，并有助于确定个性化的干预措施

以预防自杀行为。
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