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双相情感障碍（bipolar disorder）是指既有躁狂

或轻躁狂发作、又有抑郁发作或混合发作的一类疾

病，它与单相抑郁在病因、表现、发病机制等方面均

有很大的差异，《精神疾病诊断与统计手册》第 5 版

（DSM-5）中将双相情感障碍从心境障碍中单列出来，

作为了一个独立的章节。自杀行为可在不同精神障

碍的背景下看到，双相情感障碍与自杀的关系尤为

密切。本文从流行病学、风险因素、预防、神经影像

学及分子生物机制 4 个方面对双相情感障碍患者的

自杀及自杀企图进行综合阐述。文献主要来源于

STEP-BD （Systematic Treatment Enhancement Program 

for Bipolar Disorder）的相关研究。

一、双相情感障碍的自杀及自杀企图流行病学

研究进展

来自世界精神卫生组织的调查显示，自杀意念、

自杀计划及自杀企图的发生率在发达国家为 2.0%、

0.6% 和 0.3%，发展中国家为 2.1%、0.7% 和 0.4%［1］。

在自杀成功者中，约有 1/4 为双相情感障碍患者。

有分析研究显示双相情感障碍的自杀率是一般人群

的 15 倍，自杀成功率更是一般人群的 58 倍［2］，而且

这一人群的自杀率可能被低估，因为有一部分双相

情感障碍患者误诊成了单相抑郁障碍。也有研究报

道显示双相情感障碍患者终生的自杀企图发生率为

25%～50%，其中以女性双相情感障碍Ⅱ型患者的

自杀企图发生率为最高［3］。来自于 STEP-BD 的一

项研究表明，入组的 4 360 例双相情感障碍患者中，

182 人尝试了 270 次自杀，8 人自杀成功。182 例患

者中，有 1/3 的患者尝试过至少 2 次自杀。自杀成功

的患者往往发生在随访早期，一半的人在第一次企

图自杀时即成功，1～3 月份发生自杀的患者比例最

高，约 32%，其他 3 个季度分布比较均匀，药物过量

是主要的自杀方式［4］。此项 STEP-BD 研究中的平

均自杀死亡率为 0.014%/ 人年，低于 6 项关于双相情

感障碍患者研究的总样本量为 21 783 人的自杀平均

值（0.48%/ 人年）［5-9］。这项研究之所以呈现了更

低的自杀率，是因为它是一项干预性研究，与其

有充分循证医学证据的标准化药物干预及密切随访

有关。
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二、双相情感障碍的自杀及自杀企图的风险因素

目前很多研究力图探索自杀（包括双相障碍患

者）及自杀企图的预测因素及建立预测模型，但因

为自杀是小概率事件，因自杀死亡的人数更少，而

且自杀发生的人群、年龄、民族等跨度都很大，可能

影响自杀的因素又非常多，预测自杀风险因素的样

本量就需要很大，因此到目前为止，这些研究涵盖

的因素还比较局限。但仔细的临床评估及识别自杀

的危险信号非常有必要，特别是自杀风险与死亡率

极高的双相患者。概括来说，自杀及自杀企图的风

险因素可分为以下几个方面：

1. 社会与人口学因素：女性、年龄低、文化水平

低、收入低、未婚、无业、有家族史、童年创伤史（如

躯体虐待及性虐待史）是发生自杀的高危因素；女

性患者更容易出现自杀企图，但自杀未遂者居多，

而男性患者更容易自杀成功［1，10］。有研究发现，在

双相情感障碍中年龄偏大是发生自杀未遂的风险因

素［11］。普遍的观点是，有自杀意念特别是既往有自

杀企图的患者在往后的一生中自杀的风险大大升高，

即既往的自杀企图史是预测自杀的强有力指标［11-13］。

自杀的理论模型认为，当心境症状发生变化时，这

些患者更倾向于将记忆中有关自杀企图方面的场景

提取出来，因此，对有自杀企图史的患者更需要监

测他们的自杀及自杀企图［14-17］。

在 STEP-BD 的研究中，8 例自杀死亡的患者中

4 例存在自杀企图史。这项研究也提示了自杀的隐

蔽性，8 例患者中只有 2 例在最后一次访视时暴露了

自杀意念，而且自杀前最后一次访视的症状评分并

不严重，这些患者的自杀大部分发生在随访的早期。

2. 特异的心境症状：自杀的理论模型显示，低

自尊、自罪感、注意力不集中等心境症状与前额叶

的调控能力降低有关，从而阻止了对强烈情感的调

控能力，导致挫败感，进而产生自杀意念；睡眠缺失

的患者，认知能力及情感调控能力都会受到损害，

不容易找到其他的应对危机的方法，容易产生自杀

观念［18］。

抑郁障碍中抑郁症状的严重程度可以作为自杀

意念的强预测因子，特异性的抑郁症状包括睡眠缺

失、食欲低下、自罪感都与自杀有明确联系，但双相

情感障碍中关于特异性心境症状预测自杀研究不

多。横断面的双相情感障碍研究显示，低自知力水

平、低自尊、加重的精神运动性激越与自杀意念有

关［19-21］。也有证据显示，轻躁狂症状与双相情感障

碍患者中的自杀有关，但关于特异性的躁狂症状与

自杀意念之间关系的研究还比较少。

来自于 STEP-BD 的一项研究显示，几项特异的

症状包括自罪感、低自尊、精神运动性迟滞、激越、

食欲增加以及注意力随境转移是预测自杀意念的有

力因素。在有自杀企图史的患者中，注意力集中困

难、注意力随境转移、失眠、睡眠需要减少是更强的

预测因素；而自尊心增强是自杀观念的保护因素［14］。

自罪感和低自我价值感可能导致挫败感，这种挫败

感是自杀的风险因素。而注意力不集中、注意力随

境转移、失眠可能干扰对负性情绪的调控能力，看

不到未来症状改善的希望，在自杀企图的患者中尤

其可能引发自杀观念。

3. 自杀的急性风险因素：急性风险因素被描述

为在自杀发生前 6 个月内急剧加重的症状。自杀企

图史是一个大家公认的预测因素，但是这是一种静

态的、固定的因素，并不能预测患者在接下来的 1 周

到 1 个月内是否会自杀。一过性的、动态变化的因

素，更能提示患者近期的自杀风险。在某些研究中，

自杀意念的增强及向别人赠送财物是更紧急的自杀

预警因子，它预示着自杀可能在接下来的几分钟、

几小时或几天就可能发生［22-24］。

最近的研究显示，在自杀意念、快感缺失、焦虑、

精神运动性激越、高危行为这 5 个因子中，自杀意念

是自杀行为的风险因素，在自杀前的几个月内明

显加重，且独立于抑郁心境，表明动态评估自杀意

念的重要性［25-26］。快感缺失也是自杀行为的预

警因子，快感缺失是与自杀意念联系在一起的，且

独立于抑郁。焦虑是另外一个急性风险因素，与自

杀意念向自杀行为的转化相关［27-28］。精神运动性

激越和高危行为并不是自杀的急性风险因素，例如

攻击性冲动是自杀的内表型［29］，特别是在年轻患

者中，但它的作用可能是作为影响患者一生的长期

因素［30］。

4. 抗抑郁药物与自杀的关系：众所周知，食品

和药品管理局关于抗抑郁药的黑框警告中明确表

明，年轻的成年患者使用抗抑郁药物出现自杀想法

和自杀行为的风险增加，且不同抗抑郁药物之间的

风险没有明显区别。回顾性研究也显示，双相情感

障碍抑郁发作时单用抗抑郁剂尤其是文拉法辛的患

者与联合应用心境稳定剂的患者相比，出现了更高

的自杀企图，因此，对此类患者，应在联用心境稳定

剂的基础上再给予抗抑郁剂［31］。

STEP-BD 的一项研究结果显示，未发现在随访

过程中发生的自杀行为与抗抑郁使用、剂量增加以
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及更换抗抑郁药物之间的关系，新发的自杀与以往

的自杀企图、抑郁躁狂的严重程度以及神经质特性

有关［32］。有一些因素参与介导或调节抗抑郁治疗

和自杀风险之间的联系，如药物治疗的剂量、疗程

及依从性，及共病情况等。有研究认为，自杀率高的

原因主要是抑郁发作和混合发作这两种状态的优化

治疗不足而导致，不是抗抑郁剂本身导致自杀［33-34］。

有研究指出，标准的抗抑郁药物治疗理论上可

以降低自杀率［35］。也有大样本的回顾性研究显示，

在年龄＜ 25 岁的患者中，使用抗抑郁药并不能立即

降低其自杀风险，而且这一群体的自杀风险在治疗

前也是非常高的，这种风险并非使用抗抑郁药所引

起的。相反，在＞ 25 岁的患者中，抗抑郁药的使用

在初期即可显著降低自杀风险［36］。

所以，自杀与抗抑郁药之间有没有直接因果关

系还不能最终确定，但目前达成共识的是，在年轻

的双相情感障碍患者中，抗抑郁药应在充分应用情

感稳定剂的基础上使用，且在抑郁状态缓解后的

2～3 个月内停用，对于快速循环发作和混合发作患

者，应禁用抗抑郁药。

三、双相情感障碍中自杀及自杀企图的预防

自杀行为是一种异质性的现象，是患者的素质

因素和环境因素交互作用的结果。DSM-5中已将“自

杀行为障碍”单列出来，大量证据显示，它可能有独

特的病理生理学机制。除了对上述风险因素进行综

合评估外，更重要的是发现自杀的迹象，防患于未

然。预防也分为两个方面：

1. 心理治疗：包括行为治疗、认知行为治疗

（cognitive behavioral therapy，CBT）、家庭治疗、森田

疗法、人际心理治疗、接受与承诺治疗等。研究发现，

CBT 联合药物治疗可以有效预防双相情感障碍自杀

行为的出现；森田疗法以“顺其自然，为所当为”为

原则，注重现在和当下，促使患者接纳现实，改变对

事物的看法，修正不良的认知模式，亦能在一定程

度上预防自杀与自杀企图的发生。

2. 药物治疗：有文献指出，在双相情感障碍患

者的治疗中，锂盐可以将自杀企图和自杀死亡率降

低 6～8 倍，且锂盐的这种预防自杀作用独立于它的

对躁狂或抑郁发作的预防作用［37］，相关研究也显示

锂盐可以降低自杀风险及蓄意自伤的行为［38］。但

是，最近的研究发现，抗抑郁剂或抗精神病药物与

锂盐联用时有预防自杀作用，锂盐单独应用时似乎

并无此作用［39］。锂盐对自杀的预防可解释为自杀

意念和自杀行为的分离，即自杀行为常常与冲动有

关，而不是有计划的预谋，锂盐可以减少这种冲动

性，从而减少自杀行为，但不降低自杀意念［40-41］。

目前在临床上真正用碳酸锂治疗来预防自杀的情况

并不常见，原因可能是医师对碳酸锂过量的担忧，

而更倾向于使用安全系数更高及不需要密切监测的

药物，以及医师普遍认为抗抑郁剂对抑郁和自杀意

念更有效。

也有研究发现用双丙戊酸盐治疗患者时，自杀

死亡率是用碳酸锂治疗的 2.7 倍，即对自杀的预防

作用低于碳酸锂，对于有自杀风险的个体，应优先

考虑使用碳酸锂。但这些研究并没有控制混杂因素，

比如抗抑郁药联用以及疾病的严重程度，这就说明

不了药物治疗和自杀之间的因果关系［42-43］。

关于二代抗精神病药物预防自杀的作用研究比

较少。在一项多中心的双盲研究中，氯氮平的防自杀

作用优于奥氮平；另外一些研究的二次分析中显示，

奥氮平的防自杀作用要优于利培酮和氟哌啶醇［44-45］。

四、双相情感障碍自杀的神经影像学及分子生

物机制进展

有研究显示，在有自杀企图史的青少年及成年

早期双相情感障碍患者中，大脑灰质体积减小，参

与情感调节的腹侧额叶边缘系统连接减少，且前额

侧杏仁核的功能连接可能与自杀意念及自杀企图的

严重性相关［46］。

昼夜节律的改变、褪黑素以及皮质醇分泌的变

化、线粒体功能障碍、氧化应激、谷氨酸能神经递质

也在双相情感障碍患者的自杀行为中扮演重要的角

色，但目前这方面的研究相对较少［47］。

综上所述，双相情感障碍是一种表现复杂的、

功能损害严重的疾病，对这类患者的自杀进行风险

评估与干预在临床中更面临巨大的挑战，既有患者

基因及素质方面的因素，也有环境因素作为扳机效

应诱发自杀企图和自杀行为的发生，患者本身的情

感症状波动也是自杀发生的重要线索；双相情感障

碍自杀的干预分为心理治疗和药物治疗，但相关研

究较少且并不一致。未来应对双相情感障碍及自杀

的分子生物机制及神经影像学进行深入研究，以期

发现双相情感障碍的自杀高危群体的特异性的客观

标记物和靶点，更准确地评估和预防自杀的发生。
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