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伴 PSEN2基因 V214L突变的早发型阿尔茨海默病
一家系临床研究

蔡洪钱 张安妮 徐子茜 龚慧蓝 曾红梅 贺电

【摘要】 目的 报道 1例伴 PSEN2基因 V214L突变的早发型阿尔茨海默病患者的临床表型和基因

变异特点，并进行家系分析。方法与结果 男性先证者，58岁发病，病程 5年，以记忆力减退为首发表

现，症状进行性加重，无痴呆家族史。简易智能状态检查量表评分 1分，蒙特利尔认知评价量表评分为

零，日常生活活动能力量表评分 71分，Hachinski缺血评分 3分。头部MRI显示大脑皮质广泛萎缩，以双

侧海马萎缩显著，深部脑白质多发高信号（Fazekas分级 2级）。痴呆相关基因外显子高通量测序显示，先

证者及其妹均存在 PSEN2基因第 8号外显子 c.640G > T（p.V214L）杂合错义突变和 SORL1基因第 28号外

显子 c.3815⁃4A > C杂合剪接突变。先证者最终诊断为伴 PSEN2基因 V214L突变的早发型阿尔茨海默

病，其妹考虑为阿尔茨海默病绝对风险人群，该家系明确为早发型阿尔茨海默病家系。结论 PSEN2基

因 V214L突变很可能导致早发型阿尔茨海默病，尚待研究证实该突变对 β⁃淀粉样蛋白 40和 42的影响以

验证其致病性。
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【Abstract】 Objective To report clinical phenotype and gene mutation characteristics of one case of
early ⁃ onset Alzheimer's disease (EOAD) associated with PSEN2 V214L mutation and conduct a pedigree
analysis. Methods and Results A 63⁃year⁃old male proband with no family history of dementia, onset at
58 years old, had memory loss as the first manifestation and progressive aggravation of symptoms.
Neuropsychological tests showed a score of 1 on Mini ⁃ Mental State Examination (MMSE), 0 on Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), 71 on Activities of Daily Living Scale (ADL), and 3 on Hachinski Ischemic
Score (HIS). Head MRI revealed extensive cortical atrophy, with prominent atrophy of bilateral hippocampal,
multiple hyperintensity in deep white matter (Fazekas grade 2). Exons of high ⁃ throughput sequencing of
dementia⁃related genes showed that both the proband and his sister had heterozygous missense mutations in
exon 8 of PSEN2 gene c.640G > T (p.V214L) and heterozygous splicing mutations in exon 28 of SORL1 gene
c. 3815 ⁃ 4A > C. The proband was finally diagnosed with EOAD associated with PSEN2 V214L mutation,
and the proband's sister was considered as an absolute risk group for Alzheimer's disease (AD).
Conclusions The PSEN2 V214L mutation probably causes EOAD. Further investigations should be
conducted to evaluate the effects on the production of amyloid β ⁃protein 40 and 42 (Aβ40 and Aβ42), thenverify its pathogenicity.
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·痴呆及相关认知功能障碍·
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阿尔茨海默病是一种以慢性进行性认知功能

障碍为主要临床特征的神经系统变性疾病，起病隐

匿 。 根 据 发 病 年 龄 分 为 早 发 型 阿 尔 茨 海 默 病

（EOAD）和晚发型阿尔茨海默病（LOAD），前者发病

年龄通常 < 65 岁，占全部阿尔茨海默病的 5% ~
10%，其中有 10% ~ 15%呈家族遗传倾向，为常染色

体显性遗传［1］；后者发病年龄通常 ≥ 65岁，多数患者

无明确病因，呈散发性［2］。PSEN1、PSEN2和 APP为

家族性阿尔茨海默病（FAD）主要致病基因，尤以

PSEN1基因变异最为常见，PSEN2基因变异致病的

报道相对较少［3］。迄今为止，国内外报道的 PSEN2

基 因 突 变 位 点 有 88 个（https://www. alzforum. org/
mutations/psen-2）。本文报道贵州医科大学附属医

院神经内科诊断与治疗的 1例伴 PSEN2基因 V214L
突变的早发型阿尔茨海默病患者的临床表型和基

因变异特点并复习相关文献，探究其发病机制，以

丰富阿尔茨海默病相关基因变异数据库。

病历资料

先证者 男性，63岁，因记忆力减退 5年余并进

行性加重，于 2021年 8月 31日首次就诊于我院神经

内科记忆障碍专科门诊。患者 5年前无明显诱因出

现记忆力减退，以近事记忆减退为主，常忘记刚说

过的话或做过的事，无法回忆前一天吃过的食物及

物品摆放位置，无体位性头晕、幻视、嗅觉减退、动

作迟缓、肢体震颤、行为异常等，最初不影响日常生

活。3年前记忆力减退进行性加重，表现为如厕后

忘记冲水，忘记回家的路，不能说出亲戚姓名，部分

日常生活活动能力损害，外院诊断为“阿尔茨海默

病”，予多奈哌齐 5 mg/d口服，但记忆力无明显改善。

2年前逐渐出现言语减少、反应迟钝、动作迟缓、双

手摸索动作，易紧张，睡眠增多，偶有被害妄想，日

常生活无法自理。患者自发病以来，精神尚可，饮

食和大小便正常，近期体重无明显改变。既往有高

血压病史，不规律服用氨氯地平 2.50 mg/d，血压控

制欠佳；个人史、家族史无特殊，家族成员无认知功

能障碍症状。

诊断与治疗经过 神经系统检查：神志清楚，

主动语言减少，可以进行简单对答，粗测记忆力、计

算力、定向力、执行功能减退；双侧瞳孔等大、等圆，

直径约为 3 mm，对光反射灵敏，各向眼动正常，无眼

震；双侧额纹以及鼻唇沟对称，伸舌居中；四肢动作

迟缓，肌张力正常，腱反射正常，四肢肌力、共济运

动、深浅感觉检查不配合，双侧病理征未引出，脑膜

刺激征呈阴性。神经心理学测验：简易智能状态检

查量表（MMSE）［4］评分为 1分，蒙特利尔认知评价量

表（MoCA）［5］评分为零，日常生活活动能力量表

（ADL）［4］评分为 71分，Hachinski缺血评分（HIS）［6］

评分为 3分。常规实验室检查各项指标均于正常值

范围。载脂蛋白 E（ApoE）基因多态性分析呈 ε3/ε4
基因型。头部 MRI显示大脑皮质广泛萎缩，以双侧

海马萎缩显著（图 1a ~ 1c），FLAIR成像可见深部脑

白质多发高信号（Fazekas分级 2级，图 1d）。综合患

者临床表现以及各项辅助检查结果，临床考虑阿尔

茨海默病。进一步行基因检测，征得先证者妻子及

其妹和其子知情同意后，各采集肘正中静脉血 5 ml，
送检北京迈基诺基因科技股份有限公司，采用痴呆

相关基因外显子高通量测序，其结果显示，先证者

存 在 PSEN2 基 因（NM_000447）第 8 号 外 显 子

c.640G > T（p.V214L）杂合错义突变以及 SORL1基因

（NM_003105）第 28号外显子 c.3815⁃4A > C杂合剪

接突变；经 Sanger测序验证发现，先证者之妹亦存在

相同位点突变，ApoE基因型亦为 ε3/ε4型，其子未见

上述位点突变（图 2）。根据美国医学遗传学和基因

组学会（ACMG）分级［7］，PSEN2基因 c.640G > T突变

位点及 SORL1基因 c.3815⁃4A > C剪接突变位点均

为临床意义未明；进一步应用 REVEL（https://sites.
google. com/site/revelgenomics/）、MutationTaster（http:
//www. mutationtaster. org/） 、 PolyPhen_2 （http://
genetics. bwh. harvard. edu/pph2/）、GERP+（http://
mendel. stanford. edu/SidowLab/downloads/gerp/）软 件

分析 PSEN2基因 c.640G > T位点突变对蛋白功能的

影 响 ，均 显 示 为 有 害 ，应 用 SPIDEX（http://www.
deepgenomics. com/spidex） 和 SpliceAI （https://
spliceailookup.broadinstitute.org/）软件分析 SORL1基

因 c.3815⁃4A > C位点突变对剪接的影响，综合判定

为无影响。参照 2021年《阿尔茨海默病临床诊断：

国际工作组推荐标准》［8］，先证者诊断为伴 PSEN2

基因 V214L突变的早发型阿尔茨海默病，先证者之

妹因携带 PSEN2基因 V214L突变考虑为阿尔茨海

默病绝对风险人群，该家系明确为早发型阿尔茨海

默病家系（图 3）。先证者予美金刚 20 mg/d、多奈哌

齐 10 mg/d口服，随访 18 个月，痴呆症状无明显改

善，病情进行性加重，日常生活完全依赖他人。
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讨 论

阿尔茨海默病危险因素较多，病因及发病机制

复杂，具体病理生理学机制尚不明确，性别、年龄、

环境因素、遗传因素、心脑血管病等因素均可能影

响其发生发展，尤其是遗传和环境因素，在阿尔茨

海默病病程中具有重要作用。遗传因素包括致病

基因和风险基因，目前已经明确的 3 个致病基因为

图 1 先证者头部MRI检查所见 1a 矢状位 T2WI显示大脑皮质广泛萎缩 1b 横断面 T1WI（半卵圆中心层面）显示大脑皮质广
泛萎缩 1c 横断面 T1WI（中脑层面）显示双侧海马明显萎缩 1d 横断面抑脂 FLAIR成像（基底节和内囊层面）显示深部脑白质
多发高信号（Fazekas分级 2级）

Figure 1 Head MRI findings of the proband Sagittal T2WI showed extensive atrophy of the cerebral cortex (Panel 1a). Axial T1WIthrough the level of centrum semiovale showed extensive atrophy of the cerebral cortex (Panel 1b). Axial T1WI through the midbrainlevel showed marked atrophy of bilateral hippocampus (Panel 1c). Axial lipid suppression FLAIR through the level of basal ganglia and
internal capsule showed multiple white matter hyperintensity (Fazekas grade 2, Panel 1d).

图 2 痴呆相关基因外显子高通量测序以及 Sanger测序验证结果 2a 先证者存在 PSEN2基因第 8号外显子 c.640G > T（p.V214L）
杂合错义突变（箭头所示） 2b 先证者存在 SORL1基因第 28号外显子 c.3815⁃4A > C杂合剪接突变（箭头所示） 2c 先证者之妹
存在 PSEN2基因第 8号外显子 c.640G > T（p.V214L）杂合错义突变（箭头所示） 2d 先证者之妹存在 SORL1基因第 28号外显子
c.3815⁃4A > C杂合剪接突变（箭头所示） 2e 先证者之子未见 PSEN2基因变异 2f 先证者之子未见 SORL1基因变异

Figure 2 Exome high ⁃ throughput sequencing of dementia ⁃ related genes and Sanger sequencing The proband carried heterozygous
missense mutation c.640G > T (p.V214L) in exon 8 of the PSEN2 gene (arrow indicates, Panel 2a) and heterozygous splicing mutation
c.3815⁃4A > C in exon 28 of the SORL1 gene (arrow indicates, Panel 2b). The proband's sister carried heterozygous missense mutation
c.640G > T (p.V214L) in exon 8 of the PSEN2 gene (arrow indicates, Panel 2c) and heterozygous splicing mutation c.3815⁃4A > C in exon
28 of the SORL1 gene (arrow indicates, Panel 2d). No mutation of this site of PSEN2 gene (Panel 2e) and SORL1 gene (Panel 2f) was
seen in the proband's son.

2c 2d

2e 2f

2a 2b

1a 1b 1c 1d
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图 3 早发型阿尔茨海默病家系图

Figure 3 The pedigree of EOAD.

PSEN1、PSEN2 和 APP，广 泛 认 可 的 风 险 基 因 为

ApoE、SORL1、TREM2、ABCA7，其中 ApoEε4纯合子

是最强的遗传风险基因［9］。PSEN2基因定位于染色

体 1q31 ~ q42，由 12 个外显子组成，编码 448 个氨基

酸，包含 9 个跨膜蛋白结构域。PSEN2基因编码的

早老素 2蛋白是 γ分泌酶复合体的重要组分，PSEN2

基因变异可引起 γ分泌酶活性增强，导致 β⁃淀粉样

蛋白 42（Aβ42）生成增加，促进阿尔茨海默病的发生。

本文先证者以记忆力减退发病，病程早期情景

记忆损害突出，并进行性加重，发病 5年后进展为全

面性痴呆，虽有高血压病史，但头部 MRI显示双侧

海马明显萎缩，HIS评分 3分，符合阿尔茨海默病的

临床诊断标准，因发病年龄 < 65岁，考虑早发型阿

尔茨海默病 ；基因检测显示患者携带风险基因

ApoEε4杂合子，痴呆相关基因外显子高通量测序显

示患者携带 PSEN2基因 c.640G > T（p.V214L）杂合

错义突变。关于此位点突变与阿尔茨海默病的关

系，国内外文献数据库有相关报道，且部分文献将

此变异列为致病性变异。2014年，韩国报道首例伴

PSEN2基因 V214L突变的晚发型阿尔茨海默病病

例，蛋白结构分析表明该突变可能是一种有害性较

强的变异［10］。国内最早由天津市环湖医院纪勇教

授团队于 2015年报道 1例 63岁男性患者，无痴呆家

族史，以及 1例 64岁女性患者，其父有痴呆病史，此

2例最终诊断为早发型阿尔茨海默病［11］。2016年，

韩国再次报道 1例携带此位点突变的早发型阿尔茨

海默病患者，其第一代亲属中无痴呆家族史［12］。

2017年，上海交通大学医学院附属瑞金医院王刚教

授团队报告 1例 PSEN2基因 V214L突变引起的家族

性阿尔茨海默病患者，83岁发病，家族中有 3名成员

出现认知功能障碍并诊断为阿尔茨海默病 ［13］。

2018年，汤荟冬教授团队又报道 2例此位点突变的

早发型阿尔茨海默病患者，1例为女性，50岁发病，

其父携带 PSEN2基因 V214L突变但未出现认知功

能障碍；1例为男性，48岁发病，无痴呆家族史［14］。

2019年，韩国学者报道 2例家族性阿尔茨海默病病

例，1例诊断为早发型阿尔茨海默病，1例诊断为晚

发型阿尔茨海默病，均存在 PSEN2基因 V214L位点

突变［15］。2020年，首都医科大学宣武医院贾建平教

授团队在 Alzheimers Dement报道 404 个中国家族性

阿尔茨海默病家系的 PSEN1、PSEN2和 APP基因变

异数据，其中两家系存在 PSEN2基因 V214L突变，

共影响两代人 11名成员，一家系先证者诊断为阿尔

茨海默病，一家系先证者考虑为阿尔茨海默病源性

轻度认知障碍［16］。2021年，汤荟冬教授团队再次报

告 1例 69岁发病的晚发型阿尔茨海默病患者，基因

检测结果显示 PSEN2基因 V214L突变［17］。2023年，

华中科技大学同济医学院附属协和医院刘志军教

授团队报告 1例携带该突变位点的女性早发型阿尔

茨海默病患者，发病年龄 47岁，无痴呆家族史［18］。

包括本文病例在内，迄今共报道 14例伴 PSEN2基因

V214L突变的阿尔茨海默病患者，10例为早发型阿

尔茨海默病，其中 4例有家族史；4例为晚发型阿尔

茨海默病，其中 2例有家族史（表 1）。

PSEN2基因 V214L突变位于早老素 2蛋白跨膜

区［3］和疏水区［16］，疏水区是蛋白质结构中非极性氨

基酸残基组成的区域，这些氨基酸残基通常会在蛋

白质内部形成疏水核心，参与多种生物过程如蛋白

质折叠、酶催化、信号转导等，对于维持蛋白稳定性

和结构十分重要。位于疏水区的基因发生变异易

引起蛋白质错误折叠［19］、导致蛋白稳定性和结构改

变［20］，发生信号转导异常等功能障碍而致病［21］。本
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研究多个预测软件显示出 PSEN2基因 V214L突变

对蛋白功能的有害性。早在 2014年有韩国学者对

该位点突变致早老素 2蛋白结构变化进行研究，证

实该突变可能是一种有害性较强的变异；此外，该

位点突变属于早老素 1与早老素 2蛋白之间的保守

序列，致病性测算显示该位点突变损害早老素 2蛋
白的可能性较大［22］。由此可见，PSEN2基因 V214L
突变对早老素 2蛋白结构和功能均有较大影响。

有研究显示，PSEN2基因 V214L突变的外显率

较低［23］，这也是患者和携带者通常无家族史的原

因，本研究先证者之妹目前未出现认知功能障碍，

除与年龄尚小还未发病有关外，也可能与该位点突

变外显率较低有关。除 PSEN2基因 V214L突变外，

本研究先证者还携带 SORL1基因 c.3815⁃4A > C杂

合剪接突变，目前该位点尚未被 ClinVar数据库收

录，参照 ACMG分级标准，判定为临床意义未明。

SORL1基因参与胆固醇代谢过程，诱导 β⁃淀粉样前

体蛋白（APP）通过内吞途径回收；作为结合脂蛋白

受体，SORL1基因还可以通过胞吞途径介导脂蛋白

摄取［24⁃25］。此外，SORL1基因在 β⁃淀粉样蛋白（Aβ）
生成及脑代谢过程中发挥关键调节作用［25⁃26］，维持

神经信号转导。SORL1基因是阿尔茨海默病的重要

风险基因［27］，在阿尔茨海默病中具有重要疾病修饰

作用，可影响患者发病年龄、临床表型等特征［28］。

本研究家系 2名成员同时发现 PSEN2和 SORL1基因

变异，但尚不清楚 SORL1基因是否在阿尔茨海默病

发生发展过程中发挥促进、协同或修饰作用。

本研究未对先证者取得更多的生物学标志物，

如脑脊液 Aβ和 tau蛋白测定或 Aβ⁃PET和 tau⁃PET
显像；而且，先证者之母已去世，且未能采集其父血

液样本验证基因变异来源。尽管蛋白结构分析和

多种预测模型均判定 PSEN2基因 V214L突变损害

蛋白功能的可能性较大，但目前尚缺乏基于细胞和

动物实验证实该变异引起 Aβ42 生成增多和（或）

Aβ42/Aβ40比值增加的证据［22］，ClinVar数据库将该位

点突变的致病性列为不能确定重要性的变异；参照

ACMG分级，该变异也判定为临床意义未明［3］。因

此，未来有必要开展细胞和动物实验对 PSEN2基因

V214L突变进行功能验证，以证实其致病性。
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