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自杀，作为中国 15~34 岁人群首位死亡原因，已成为我国

重要的社会和公共卫生问题[1]。然而，自杀的原因到目前还不完

全清楚，难以对自杀行为提供简单的解释。研究表明, 自杀行为

存在明确的遗传因素, 估计遗传因素在自杀发生中的作用为

45%~69%[2-3]。自杀的遗传学研究发现某些相关基因与自杀可能

存在关联,其中研究最多的是 5-HT 系统的候选基因，如 5-HT
受体 （5-HTR2A） 基因、5-HT 合成的限速酶 (色氨酸羟化酶

TPH)基因、5-HT 转运体（5-HTT）基因、5-HT 的代谢酶(单胺氧

化酶 MAO)基因。此外儿茶酚胺氧位甲基转移酶(COMT)基因、
精胺 / 精脒乙酰转移酶(SSAT)基因等与自杀也有明显关联。本

文就国内外自杀的主要相关基因研究发现作一综述评价。

1 5-HT2A 受体基因

许多研究都已经证实自杀行为者中枢神经 5-HT 功能失

调，故编码 5-HT 受体蛋白的基因就成为自杀相关研究的首选

基因。人类 5-HT2A 受体基因位于 13q14-21，包含有 3 个外显

子，长 20 kb。T102C、A1438G 和 His452Tyr 是最常见的 SNP 位

点。Zhang 等在情感障碍患者的研究中发现 5-HT2A 受体基因

T102C 多态性 TT 基因型与自杀未遂具有轻度相关。Arias 等[4]

对 159 名西班牙抑郁病人的研究发现携带 C 等位基因的抑郁

症病人自杀企图的风险是未携带者的 5 倍多，5-HT2A 受体基

因的 C 等位基因与自杀行为本身有关, 同抑郁自身诊断无关。
许多学者同样也发现 5-HT2A 受体基因 102T/C 的等位基因 C
多态性与自杀行为相关联, 且与诊断无关。Arango 等 [5] 报道

T102C 多态性与自杀没有相关性。总体而言 , 研究仍未证

102T/C 实多态性是否与 5-HT2A 受体基因对自杀行为有相关

性。

2 TPH（色氨酸羟化酶）1 基因

人类 TPH1 基因位于 11p14-15.3,长 29 kb，包含 11 个内含

子。研究发现 TPH 基因内含子 7 的 A779C 多态性、A218C 多

态性和内切酶 AvaⅡ的限制性片段长度多态性与自杀行为有

关联性。
2.1 A779C 多态性

Nielsen 等[6]在芬兰嗜酒者冲动暴力行为的研究中发现 A7
79C 多态性与自杀未遂史、自杀次数有关，L(779C)型等位基因

与自杀企图有关。随后研究还发现, L 型等位基因与自杀行为

和严重的自杀企图有明显相关。Roy 等对瑞典 24 例健在的单

卵双生子(一个自杀死亡)的研究发现，健在的单卵双生子 779C
等位基因频率比对照组显著升高。Rujescu 等通过对德国 86 例

自杀行为者的研究也发现 779C 多态性与自杀相关联。但

Mann 等[7]对 52 例美国高加索非冲动性重症抑郁症患者研究发

现有自杀未遂史者 U（779A）型等位基因频率明显低于无自杀

未遂史者，认为 U 型等位基因可能与自杀企图有关。上述研究
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均支持 TPH779C 多态性与自杀相关联。但 Bennett 等及 Pooley
等研究则认为 779C 多态性与自杀相关性不明显。
2.2 A218C 多态性

Nielsen 等通过对酒精中毒患者的研究发现 TPH 基因

218A/C 多态性与强烈的自杀行为史有关。Souery 等对 527 例

双相情感障碍、400 例单相情感障碍和相匹配的健康志愿者的

研究发现 A218C 多态性与情感障碍无关联性,但有自杀史的单

相情感障碍患者短等位基因纯合子 （C-C） 的频率降低, 提示

C-C 基因型与自杀可能有关。Rujescu 等[8]通过对德国 86 例自

杀行为者与 154 例健康自愿者的研究,发现 A218C 与自杀相关

联。Belliver 等研究了 152 例双相情感障碍患者和健康对照,发
现 A218C 多态性与双相情感障碍相关，与自杀未遂无关,暴力

方式自杀与非暴力方式自杀之间 TPH 基因 A218C 多态性的

基因型和等位基因频率也无差异。此外，Zalsman 等、Ono 等、
Bennett 等也发现 A218C 多态性和自杀行为没有较多关联。一

项 meta 分析也发现 TPH1 的 7 号内含子 A218 多态性与自杀

行为有关。Liu X 等[9]检测了 810 个汉族人（其中 626 人为患者

组，184 人为对照组）TPH1 启动子和 7 号内含子区域的 5 个

SNP，结果也发现 -7180/-7065/-6526/218/779 的 TCAAA 单体

型与自杀行为以及精神病性障碍有明显相关性,这些结果均提

示 TPH1 与自杀行为有关。
2.3 内切酶 AvaⅡ的限制性片段长度多态性

Abbar 等对 231 例企图自杀的患者和 281 例对照者研究

了 7 个多态性生成的全部基因。等位基因分布的 7、8 和 9 内含

子的改变与自杀企图相关联,3′非编码区与自杀企图相关联。
这个关联在暴力手段、自杀企图和重型抑郁症中非常显著。启

动子区 1 和 3 内含子的多态性与自杀企图的关联没有意义。
TPH 基因 3′端遗传的改变可能是自杀行为、情感障碍、冲动

行为的敏感因素。Abbar 等通过 62 例自杀未遂者和健康者对

照,结果未发现 TPH 基因 AvaⅡ内切酶的限制性片段长度多态

性与自杀行为有相关性。
目前，关于 TPH 基因与自杀行为关联,报道不一。因此,探

讨 TPH1 基因多态性功能变化和利用以家族为基础的方法学

研究 TPH1 基因与自杀行为的关联是值得进行的。

3 5-HTT(5-HT 转运体)基因

人 类 5-HTT 基 因 定 位 于 17q11.1-q12 （基 因 标 志 是

SLC6A4）与 D17S98 紧密相邻，跨度 37.8 kb，由 14 个外显子组

成。目前共发现 5-HTT 有 3 种多态性，其中研究最多的是第二

内含子区存在 17 bp 的可变数目串联重复多态性（5-HTTVN-
TR） 和启动子区存在 44bp 的插入 / 缺失长度多态（5-HTTL-
PR）。目前的研究结果显示 5-HTTVNTR 基因型及等位基因频

率与自杀缺乏关联[10-13]，5-HTTLPR 主要有 2 种等位基因:一种

为 14 倍重复的短等位基因(S),一种为 16 倍重复的长等位基因

（L）。Courtet 等[14]发现 s 等位基因增加了自杀企图的危险率，s/s
基因型出现的频率增加则自杀企图发生次数也随之增加，Join-
er 等[15]报道有显著自杀家族史的人群比没有家族史的人群携

带 s/s 基因型的可能性更大。然而台湾 Chong 等[16]报道 S 等位

基因与伴有精神病的自杀未遂无关联。Brown 等[17]的 meta 分

析表明自杀死亡者携带 S 等位基因的可能性明显低于对照组，

Daria 等[18]发现只有俄罗斯女性自杀未遂者与 L/L 基因型有关

联，上述研究结果表明：5-HTTYLPR 基因型虽与总的自杀未遂

缺乏关联。但将自杀患者分为无精神病自杀未遂和精神病自杀

未遂后再进行比较，结果提示 S 等位基因与精神病的自杀可能

存在关联。

4 MAO（单胺氧化酶）基因

MAO（单胺氧化酶） 是 5-HT 神经递质的重要灭活酶，

MAO 基因位于人类 Xp11.23-pll.4，呈 X 连锁遗传。MAO 分为

两种亚型，即 A 型(MAOA)和 B 型(MAOB)。Du 等[19]研究同一

地区 44 例抑郁症自杀死亡和 92 例非自杀死亡的大脑标本发

现 MAOA 基因多态性与抑郁症自杀行为相关联，并在男性抑

郁症自杀和对照组之间有显著差别(OR=3.1)，但是女性或整体

对照无明显差别。表明 MAOA 基因可能是男性抑郁症自杀的

易感基因。而 Ono 等[20]则未发现 MAOA 基因多态性与自杀有

明显关联。

5 COMT (儿茶酚胺氧位甲基转移酶)基因

COMT 在儿茶酚胺类递质代谢中起关键作用，是生物活性

或毒性儿茶酚胺的主要代谢酶,也是中枢神经细胞外多巴胺主

要的降解酶。Rujescu 等[21]报道 COMT L 等位基因在暴力自杀

企图者检出率比非暴力自杀企图者及无自杀企图者高, 且发现

携带 L 等位基因的男性比女性更可能发生暴力自杀。同时还发

现 COMT 基因型在非暴力自杀企图者与无自杀企图者之间无

差异。这些结果表明 COMT 基因与暴力自杀行为相关,但存在

性别差异。Nolan 等也发现 L 等位基因在有自杀企图史的男性

中检出率高于女性。Russ 等发现高自杀风险的患者与对照组之

间的 COMT 基因型没有差异。

6 SSAT (精胺 / 精脒乙酰转移酶)基因

最近研究发现 SSAT 基因与自杀也相关。Adolfo 等 [22]对

181 例男性抑郁症自杀死亡者的大脑标本进行研究,发现 SSAT
基因多态性与抑郁症自杀行为有关,且在男性抑郁症自杀和对

照组之间有显著差别,但是女性及整体对照无明显差别。SSAT
基因的 342 等位基因与男性抑郁症自杀关联 OR 是 2.7。因此,
说明 SSAT 基因可能是男性抑郁症自杀的易感基因。但目前对

于 SSAT 基因的研究才开始,研究的成果也很少,要明确 SSAT
基因与自杀的相关性须更深入的研究。

7 结语

综上，关于自杀的分子遗传学研究还处于初期阶段，大多

是选择候选基因的 SNP 遗传标记。研究证实 5-HT 功能的改变

与自杀行为的发生有关,但这些结果仅是初步的,需要进一步的

实验验证。而且，自杀的候选基因表型之间关系,以及多种受体

基因之间的相互调控作用还有待进一步研究。近年来，以芯片

技术和新一代测序技术为代表的分子遗传学新技术的革命性

进步，将为自杀的分子遗传学研究打开了新的局面。
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