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【摘要】　克氏综合征是男性中常见的一种性染色体异常，通常是由于生殖细胞减数分裂过程中随机发
生的Ｘ染色体不分离造成，具有很强的临床异质性，主要影响患者的内分泌、语言发育和生殖等。许多
克氏综合征个体由于无特殊表型终身未得到诊断。无创产前基因检测技术的应用使得产前发现克氏综
合征的概率增加，克氏综合征的遗传咨询应重点关注疾病的远期预后。本文对克氏综合征的临床特征、
遗传学诊断、发生机制和干预治疗等进行文献综述，以期为克氏综合征的诊断和遗传咨询提供更多依
据。
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　　克氏综合征（Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＫＳ）是指
男性中存在多余的Ｘ染色体导致的疾病，核型一般
表现为４７，ＸＸＹ，是最常见的性染色体非整倍体，新
生儿中的发生率约为１／６６０［１，２］。考虑到表型轻微
的病例可能未得到诊断，其发生率可能被低估。贯
穿ＫＳ患者一生的特征性症状主要体现在生理和神
经发育层面，包括生长、认知发育、内分泌和生殖，异
常表现包括高身材、性腺功能减退、男性乳房肥大
症、不育、代谢异常等［３］。克氏综合征具有极强的临
床异质性，患者可能有不同程度的认知、社交、行为
和学习障碍［４］。在一些特殊的病例中可能存在不止
１条多余的Ｘ染色体，如４８，ＸＸＸＹ和４９，ＸＸＸＸＹ，
其发生非常罕见，这些患者除了有４７，ＸＸＹ患者的
临床特征外，通常还具有更严重的智力障碍和骨骼
异常等问题［５］。ＫＳ的遗传咨询倾向于重点关注该
疾病的远期预后，包括生长发育、智力情况和健康状
况等［３，６］。

１　临床特征

ＫＳ男性通常睾丸小、睾酮水平低、促性腺激素
水平高；部分患者生殖器官异常，包括睾丸未下降
（隐睾症）、尿道下裂、小阴茎等［７］。ＫＳ患者睾丸间
质细胞增生，不能生成充足的睾酮［８］。在得不到治
疗的情况下，睾酮的不足将导致患儿青春期延迟或
者发育不完全，男性乳房肥大，肌肉含量下降，骨密
度下降，头发和体表毛发稀疏等［９］。研究发现大多
数ＫＳ患儿青春期发育正常，然而其睾丸体积不超
过４～５ｍｌ，第二性征出现平均晚３～４年［１０］。５０％
～７５％的ＫＳ男性乳腺组织增多，其中２０％的患者
可表现为男性乳房肥大症，这可能是由于芳香化酶
ＣＹＰ１９的过表达导致［１１］。ＫＳ男性睾丸中原始生
殖细胞退化迅速，青春期时睾丸中几乎不存在原始
生殖细胞［１０，１２］。成年的ＫＳ男性生精小管广泛纤维
化和透明化，生成的精子数量非常少，超过９０％的
病例表现为无精子症或不育［１３］。

ＫＳ患者出现社交障碍、焦虑、抑郁和行为问题
的风险增加［１４］，大约１０％的患者合并自闭症谱系障
碍［１５］。随着大脑神经成像技术的快速发展，ＫＳ患
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者的神经发育特征谱被进一步扩大与定义［１６］。ＫＳ
患儿的神经成像研究发现其大脑尾部、额叶和颞叶
区域的容量减小。磁共振显示ＫＳ患儿大脑尾部和
前脑的异常与多动症儿童相似［１６］。未经干预治疗
的ＫＳ患者大脑颞叶区受损，可能导致阅读障碍、语
言信息处理障碍和社交障碍等［１７］。虽然ＫＳ患儿
通常不存在明显的智力障碍，但是会表现为交流和
表达的障碍，通常语言理解能力较语言表达能力
强［１８］。ＫＳ患者大脑岛叶区灰质密度降低，可能与
情绪情感处理能力缺陷有关。一项研究显示，４～９
月龄期间启动早期激素替代治疗的ＫＳ患儿，其大
脑神经系统发育可接近正常［１９］。

ＫＳ男性的身高普遍高于同龄人，成年后身高
可达到第７５～９０百分位［２０］。其高身材可能是由于
性染色体上的身高决定基因犛犎犗犡的过表达［２１］，
也有学者认为雄激素水平不足导致的骨骺融合延迟
也可能导致ＫＳ患儿的高身材［２２］。少部分ＫＳ患儿
可能会有不同程度的肌肉骨骼异常表现，包括脊柱
侧弯、斜颈、驼背、扁平足、韧带松弛、桡尺骨骨性联
接、第五指弯曲和漏斗胸等，其中一些异常表型通常
不易察觉［２３，２４］。

获得临床诊断的ＫＳ男性平均生活质量低于同
龄健康人群，预期寿命平均缩短约一年半至两
年［２５］。尽管相关的纵向研究数据有限，一些研究认
为ＫＳ男性患心血管和代谢异常相关疾病的风险增
加［２６］。相较于健康男性，ＫＳ患者发生震颤、骨质疏
松、自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮、类风湿性关
节炎和干燥综合征的风险增加［２７，２８］。同时ＫＳ男性
患乳腺癌、非霍奇金淋巴瘤与肺癌的风险也增加［２７］。

核型为４６，ＸＹ／４７，ＸＸＹ嵌合体的ＫＳ患者临
床表现和症状通常难以预估，取决于哪些组织或器
官的细胞中存在多余的Ｘ染色体。与典型的ＫＳ患
者（４７，ＸＸＹ）相比，核型为４８，ＸＸＸＹ和４９，ＸＸＸＸＹ的
ＫＳ患者临床表现一般更严重，主要包括学习困难、
智力障碍、语言发育迟缓、肌张力低下、性腺功能减
退、生长发育迟缓、特殊面容（眼距过宽、上睑裂、内
眦赘皮等）、生殖和肌肉骨骼系统异常等［５］，其中大
多数患者的男性性腺发育受严重影响，睾丸通常无
精子，部分患者有比较严重的智力障碍［２９］。

２　遗传学诊断
染色体核型分析和染色体微阵列分析等检测技

术可以诊断ＫＳ［７］，ＫＳ的早期诊断被证实有助于监
测和评估患者未来可能出现的发育异常［３０］。１项对
２岁以下的非嵌合型ＫＳ患儿的研究显示，大多数
患儿一般是由于出现大运动和（或）语言发育的落后
行遗传检测得到诊断［１９］。ＫＳ患儿婴儿期即获得诊
断通常是由于已出现明显的生理异常，包括尿道下
裂、小阴茎或者隐睾等［３１］。ＫＳ男性性腺功能减退
的症状通常青春期中期开始显现，直至成年早期表
现明显，并且随着年龄增长逐步进展。临床医生通
常会建议青春期延迟、小睾丸或疑似不育的男性行
遗传学检测以排除ＫＳ。研究显示１１％的无精子症
男性和４％的不育男性可能为ＫＳ患者［３２］。ＫＳ患
者父母如果染色体核型正常，其再次生育ＫＳ患儿
的风险与普通人群类似［７］。目前大概只有１０％的
ＫＳ病例在产前得到遗传学诊断［３３］。无创产前检测
（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）技术的应用
使得产前发现ＫＳ胎儿的概率增加［３４］。一些主流
的学术团体已推出专家共识支持使用ＮＩＰＴ技术检
测性染色体非整倍体，包括ＫＳ［３５，３６］。需要注意的
是，ＮＩＰＴ技术不是诊断技术，阳性的ＮＩＰＴ结果需
要通过侵入性产前诊断技术得到确认［３７］。

本文章纳入并统计了４家医院（无锡市妇幼保
健院、中山大学附属第一医院、深圳市人民医院、广
州医科大学附属第三医院）不同来源样本（产后外周
血、流产组织和产前诊断）中遗传诊断为ＫＳ相关的
病例，包括４７，ＸＸＹ、４７，ＸＸＹ嵌合体、４８，ＸＸＸＹ、
４８，ＸＸＹＹ和４９，ＸＸＸＸＹ的病例（表１）。产后外周
血样本中４７，ＸＸＹ和４７，ＸＸＹ嵌合体发生率分别
为１／１４７和１／３３２２；流产组织样本中４７，ＸＸＹ和
４７，ＸＸＹ嵌合体发生率分别为１／１２５６和１／９４２；产
前诊断样本（包括羊水、绒毛和脐带血）中４７，ＸＸＹ
和４７，ＸＸＹ嵌合体发生率分别为１／３３５和１／２４０６。
产后外周血样本中４７，ＸＸＹ的发生率较流产组织
样本和产前诊断样本高，这可能是源于３个样本组
受检病例的临床表现不同，可能存在不可避免的选
择偏倚。不同来源的样本中４８，ＸＸＸＹ、４８，ＸＸＹＹ
和４９，ＸＸＸＸＹ病例均非常罕见（表１）。
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表１　不同来源样本中ＫＳ相关病例的发生率
样本来源 诊断总例数

（例）
４７，ＸＸＹ例数
［例（％）］

４７，ＸＸＹ嵌合体
例数［例（％）］

４８，ＸＸＸＹ例数
［例（％）］

４８，ＸＸＹＹ例数
［例（％）］

４９，ＸＸＸＸＹ例数
［例（％）］

外周血 ４３１９０ ２９３（０．６７８） １３（０．０３０） １（０．００２） １（０．００２） ０
流产组织 ３７６８ ３（０．０８０） ４（０．１０６） ０ １（０．０２７） １（０．０２７）
产前诊断 ４０９０５ １２２（０．２９８） １７（０．０４２） １（０．００２） ２（０．００５） ０
羊水 ３２９１９ ９８（０．２９８） １１（０．０３３） １（０．００３） １（０．００３） ０
绒毛 １３５２ ４（０．２９６） １（０．０７４） ０ ０ ０
脐带血 ６６３４ ２０（０．３０１） ５（０．０７５） ０ １（０．０１５） ０
　　注：以上数据来自无锡市妇幼保健院、中山大学附属第一医院、深圳市人民医院、广州医科大学附属第三医院；产前诊断病例包括产前羊
水、产前绒毛和产前脐带血样本。

　　产前诊断为ＫＳ后选择终止妊娠的病例约占
１１．６％～８７．５％，这一比例在不同的国家和地区有
所不同［３］。这可能与公众对ＫＳ这种疾病的认识有
关，也可能与当地传统、宗教信仰和合法性等有关。
我们评估了２家医院（无锡市妇幼保健院、中山大学
附属第一医院）产前诊断为ＫＳ相关病例的产前诊
断指征以及妊娠结局，产前诊断总例数为２８２３０
例。产前诊断为４７，ＸＸＹ和４７，ＸＸＹ嵌合体的病
例中产前诊断指征主要为ＮＩＰＴ高风险、高龄和血
清学筛查高风险（表２）。产前诊断为４７，ＸＸＹ的病
例中，选择引产的病例占６３．０％，选择继续妊娠（早
产或足月产）的病例占１３．７％，失访的病例占２３．
３％；产前诊断为４７，ＸＸＹ嵌合体的病例中，选择引
产的病例占３０．８％，选择继续妊娠的病例占４６．
２％，失访的病例占２３．１％（表３）。
表２　产前诊断为ＫＳ相关病例的产前诊断指征（例）
核型 总例数ＮＩＰＴ

高风险高龄血清学筛查
高风险

胎儿
畸形

其他
指征

４７，ＸＸＹ ７３ ３６ １６ １２ ８ ９
４７，ＸＸＹ嵌合体 １３ ２ ５ ４ ２ ０
４８，ＸＸＸＹ ０ ０ ０ ０ ０ ０
４８，ＸＸＹＹ ２ ２ ０ ０ ０ ０
４９，ＸＸＸＸＹ ０ ０ ０ ０ ０ ０
　　注：以上数据来自于无锡市妇幼保健院、中山大学附属第一医
院；产前诊断总例数为２８２３０例；其他指征包括颈项透明层厚度
（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚、不良孕产史、胎儿宫内生长受限等。

表３　产前诊断为ＫＳ相关病例的妊娠结局
核型 总例数

（例）
流产

（例）
继续妊
［例（％）］

引产
［例（％）］

失访
［例（％）］

４７，ＸＸＹ ７３ ０１０（１３．７）４６（６３．０）１７（２３．３）
４７，ＸＸＹ嵌合体１３ ０ ６（４６．２）４（３０．８）３（２３．１）
４８，ＸＸＸＹ ０ ０ ０ ０ ０
４８，ＸＸＹＹ ２ ０ １（５０）１（５０） ０
４９，ＸＸＸＸＹ ０ ０ ０ ０ ０
　　注：以上数据来自于无锡市妇幼保健院、中山大学附属第一医
院；产前诊断总例数为２８２３０例；流产包括早孕期自然流产和中晚
孕期胎死宫内。

　　美国一项回顾性队列研究发现，产前诊断为

ＫＳ的病例不良妊娠结局的风险增加，其中早产、剖
宫产、新生儿呼吸窘迫综合征和小于胎龄儿的概率
显著增加［３８］。这一结果提示我们要对产前诊断为
ＫＳ后选择继续妊娠的病例密切随访，监测其发生
早产和新生儿不良结局的风险。

３　发生机制

３．１　４７，ＸＸＹ　９０％以上的ＫＳ患者核型为纯合型
４７，ＸＸＹ。４７，ＸＸＹ通常是由于生殖细胞形成过程
中随机发生的性染色体不分离导致生殖细胞中Ｘ
染色体数目异常［３９］。多余的１条Ｘ染色体源自父
亲和母亲的概率大约各为５０％［４０］。目前没有证据
显示４７，ＸＸＹ中多余的Ｘ染色体的亲本来源对患
者表型有显著影响。高龄母亲（≥３５岁）生育
４７，ＸＸＹ后代的风险增加［４１］。母亲高龄被认为与
卵母细胞第一次减数分裂错误有关［４２］。与小于２４
岁的女性相比，４０岁以上女性孕育４７，ＸＸＹ胎儿的
风险增加了４倍。小于１０％的ＫＳ患者为４６，ＸＹ／
４７，ＸＸＹ嵌合体，其发生是由于胚胎发育早期细胞
分裂过程中Ｘ染色体不分离［７］。
３．２　４８，ＸＸＸＹ和４８，ＸＸＹＹ　４８，ＸＸＸＹ通常是
由于生殖细胞（精子或卵子）形成过程中连续发生的
２次性染色体不分离事件导致生殖细胞中存在多余
的２条Ｘ染色体［５］。４８，ＸＸＹＹ通常是由正常的卵
子（Ｘｍ）和异常精子（ＸｐＹｐＹｐ）受精形成，该异常精
子（ＸｐＹｐＹｐ）的产生是由于精母细胞连续的２次减
数分裂过程中性染色体不分离［４３］。已报道的文献
中共有１１例４８，ＸＸＹＹ病例接受了性染色体亲本
来源检测，结果显示所有病例中多余的Ｘ和Ｙ染色
体均为父本来源［５］。
３．３　４９，ＸＸＸＸＹ　４９，ＸＸＸＸＹ通常是源于卵母细
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胞第一次减数分裂和第二次减数分裂过程中的Ｘ
染色体不分离导致卵子中存在４条Ｘ染色体，即为
异常卵子（ＸｍＸｍＸｍＸｍ）和正常精子（Ｙｐ）受精形成
的个体［４４］。

许多研究尝试去寻找ＫＳ患者神经发育与行为
异常轻重程度可能的遗传学机制。目前已知人类Ｘ
染色体包含８４２个编码基因和６２９个非编码基因
（Ｅｎｓｅｍｂｌｒｅｌｅａｓｅ８７，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１６）。Ｘ染色体
上约１５％的基因可以逃避Ｘ失活［４５］。有研究认为
ＫＳ患者的异常表型可能主要源于多余的Ｘ染色体
上逃避失活基因的剂量效应干扰了正常的发育过
程，包括胎儿期和青春期的生殖系统发育以及出现
其他可能的症状［４６］，然而影响到最终表型的基因数
量和基因名称目前尚无定论［４７］。另外有学者认为
ＫＳ患者临床表型的异质性可能与Ｘ失活偏移、嵌
合情况以及表观遗传修饰等有关［２９］。

４　治疗与预后

ＫＳ患者的干预治疗通常是基于其临床表现和
症状［７］。在婴儿期和学前阶段，ＫＳ患者常常面临
生长发育、运动、语言和行为发育的缺陷；进入学习
阶段后，他们主要面临语言表达障碍、执行功能障
碍、学习障碍等困难［１４］。多种形式的疗法，包括物
理、语言、行为、心理和家庭疗法，通常可以帮助减轻
ＫＳ患儿的部分症状，帮助他们在学校更好地表
现［４６］。早期以及持续的干预、制定教育计划和社交
技能训练对于ＫＳ患儿发展技能至关重要［５］。有乳
房增大表现的ＫＳ患者，可以通过包括雌激素抑制
剂在内的药物干预治疗，诊断为男性乳房肥大症的
患者可通过乳房缩小或切除手术治疗［１１］。

睾酮水平低下的ＫＳ患者可以通过外源补充睾
酮［４８］。维持正常的睾酮水平可以改善患者的肌肉
发育、嗓音、毛发；提高患者的性欲、增大睾丸体积；
改善患者的情绪、自信力和行为；预防骨质疏松症并
降低患者自身免疫性疾病和乳腺癌发病的风险［４６］。
研究显示，ＫＳ患儿在青春期中后期开始进行睾酮
替代治疗可以使青春期发育完全，维持与年龄相匹
配的男性第二性征［４９］。但是目前为止，仍然缺乏科
学的临床对照试验提供充分证据支持ＫＳ患儿青春

期前启动雄激素替代治疗的安全性和有效性，睾酮
的补充剂量也没有标准化［１３］。未来需要大样本的
前瞻性队列研究和长期的随机对照研究，关注不同
年龄阶段起始激素替代治疗对ＫＳ患儿健康的影响。

成年的ＫＳ男性通常生育力低下［７］。近年来得
益于辅助生殖技术的发展，ＫＳ男性可通过睾丸穿
刺取精和卵胞浆内单精子显微注射技术生育后
代［５０，５１］。２０１６年一项临床研究显示，１６～３０岁的
ＫＳ男性通过睾丸穿刺获取精子的成功率为４０％～
７０％［５２］；精子获取后的成功受精率接近５０％［５３］。
一项胚胎植入前遗传学诊断发现，ＫＳ男性后代胚
胎性染色体非整倍体的概率约为该中心胚胎植入前
遗传学检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）
周期平均值的２倍［５４］。因此，ＫＳ男性的伴侣妊娠
后需行产前遗传学诊断。

５　结论与展望

过去的１０年中，由于遗传学诊断技术的发展，
ＫＳ的诊断率逐步提升。ＫＳ患者贯穿生命周期的
持续的发育评估、心理评估和干预治疗，需要多学科
专家团队的参与，包括儿科、泌尿外科、内分泌科、语
言康复、心理咨询和生殖医学等。及时诊断，早期干
预和多学科团队的健康管理对于ＫＳ患者的神经系
统发育、生命健康和生育力有重要意义。
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