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　 　 【摘要】 　 Klinefelter 综合征(KS)是男性不育中最常见的性染色体异常疾病,不同年龄阶段的 KS
患者临床表现程度不一。 在治疗方面,除了睾酮替代外,患者的生育问题愈加受到重视,但如何保留

KS 患者的生育功能仍是临床诊疗中面临的挑战。 随着辅助生殖技术的发展与成熟,KS 患者的生育

机会显著提升。 通过对 KS 不育的发病机制、影响因素、筛查评估、治疗与 KS 患者子代筛查等方面进

行详细探讨,可为 KS 患者的生育管理提供更加科学而合理的个体化方案。
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【Abstract】 　 Klinefelter
 

syndrome
 

( KS)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

sex
 

chromosomal
 

abnormality
 

in
 

males
 

with
 

infertility,
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

clinical
 

manifestations
 

in
 

KS
 

patients
 

varies
 

with
 

different
 

ages.
 

In
 

terms
 

of
 

treatment,
 

in
 

addition
 

to
 

testosterone
 

replacement,
 

the
 

fertility
 

problem
 

of
 

patients
 

is
 

getting
 

more
 

and
 

more
 

attention,
 

but
 

how
 

to
 

preserve
 

the
 

reproductive
 

function
 

of
 

KS
 

patients
 

is
 

still
 

a
 

challenge
 

in
 

clinical.
 

The
 

ad-
vancement

 

and
 

implication
 

of
 

assisted
 

reproductive
 

technology
 

have
 

significantly
 

improved
 

fertility
 

opportuni-
ties

 

in
 

KS
 

patients
 

in
 

recent
 

years.
 

A
 

comprehensive
 

understanding
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

infertility
 

contribu-
ting

 

factors,
 

evaluation,
 

treatment,
 

and
 

offspring
 

screening
 

in
 

patients
 

with
 

KS
 

can
 

provide
 

a
 

standardized
 

and
 

individualized
 

protocol
 

regarding
 

fertility
 

management.
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　 　 Klinefelter 综合征( Klinefelter
 

syndrome,
 

KS),
亦称先天性曲细精管发育不全、先天性睾丸发育不

全综合征,由美国麻省总院 Klinefelter 于 1942 年首

次描述。 KS 是遗传自父方或(和)母方的一条或多

条额外 X 染色体所致,以睾丸曲细精管进行性玻璃

样变和高促性腺激素性性腺功能减退症为主要特

征[1] 。 流行病学资料显示,在男性新生儿中 KS 的

发病率为 1 / 660 ~ 1 / 600[2] 。 是男性最常见的性染色

体异常疾病。 据估计,只有 20% ~ 30%的 KS 男性在

成长过程中获得诊断[3] 。 此外,KS 在不同年龄阶段

的临床表现轻重不一,具有高度异质性和时序性,

但均以染色体异常及雄激素缺乏相关症状为主要

临床特征。 目前,KS 治疗目标为促进并维持男性第

二性征发育、保留生育功能、治疗男性乳腺发育以

及防治雄激素缺乏导致的糖脂代谢紊乱、肌少症、
骨质疏松及心血管疾病等。 然而,如何保留 KS 患

者的生育功能仍颇具挑战。 近年来,随着辅助生殖

技术的飞速发展,外科获取睾丸精子技术与卵胞浆

内单精子注射术 ( intracytoplasmic
 

sperm
 

injection,
 

ICSI)日益成熟,大幅提升了 KS 患者的生育可能。
本文在简述 KS 不育发病机制、影响生育相关因素

的基础上,重点解析 KS 患者生育能力的评估以及
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生育保存技术的应用。
1　 KS 不育的发病机制

80% ~ 90%的 KS 患者表现为 47,
 

XXY 的核型。
研究表明,在胚胎早期发生异常的情况较少[4] 。 在

性染色体转录时,由于 Y 染色体上含有性别决定基

因,故 X 染色体的数量并不影响患者的男性性别表

现。 但 X 染色体失活程序复杂,12%的基因出现迁

移失活,另外 15%的基因表现出不同的失活状态,
这可能是引起 KS 患者不同临床表现的原因之

一[5] ,也可能是导致不育的关键要素。 X 染色体上

富含参与卵细胞和精子发生的基因,X 染色体失活

由 X 染色体失活特异性转录子( X-inactive
 

specific
 

transcript,
 

XIST)所介导,其在多种细胞内都高表

达,从理论上可消除过多的 X-连锁基因的剂量

失衡。
通过单细胞测序技术,发现 KS 患者体内未成

熟的 Leydig 细胞比例升高,而部分 Sertoli 细胞内的

XIST 表达没有显著提升,导致了细胞内 X-连锁基因

表达不受抑制,组织形态更差[6] 。 Sertoli 细胞发生

转化,触发睾丸细胞分化为卵巢样细胞,导致男性

患者女性化表现。 还可以导致未成熟 Leydig 细胞

的退化和成熟 Leydig 细胞的分化,表现为生精小管

消失,睾酮分泌下降等。 Sertoli 细胞和 Leydig 细胞

相互作用,共同促进了 KS 睾丸的纤维化。 上述变

化的综合表现,即是雄激素合成障碍和生精功能

失常。
2　 影响生育的因素

2. 1　 年龄　 目前,年龄对 KS 患者生育能力的预测

价值仍存有争论,但生殖细胞从胎儿睾丸发育阶段

即已开始退化,青春期至成年期退化明显加速,最
终导致成人 KS 患者的生精小管广泛纤维化、透明

变性以及间质增生[7] 。 睾丸的退行性变和生精小

管的透明变性均属于不可逆的病变。 KS 患者在胎

儿期和婴儿期睾丸中原始生殖细胞数量大多正常,
随着年龄增加,睾丸内生殖细胞逐渐凋亡[8] ,男性

雄激素水平也会随之下降。 一项关于 KS 患者年龄

与精原细胞数量的 Meta 分析提到,在 10 岁之前 KS
患儿的睾丸活检样本中发现精原细胞的概率更高,
10 岁左右患者的精原细胞数量就开始显著下降,进
入青春期后,发现精原细胞的概率将下降到 40% ~
50%,这与老年诊断为 KS 患者的发现率相似[9] 。
因此,不同的年龄阶段,患者的生殖细胞数量存在

明显差异,而这正是影响 KS 患者生育的重要因素。

2. 2　 疾病状态　 一般而言,KS 患者相关疾病的发

病率和死亡率均高于正常男性,其性腺功能减退和

遗传效应可能会引起如心血管疾病、内分泌疾病与

肿瘤等[10] 。 KS 患者先天性心脏病与血栓栓塞性疾

病的患病率增加,使得临床上心血管相关死亡率较

正常男性高。 常合并糖尿病和甲状腺功能减退等

内分泌疾病[11] 。 与其他腺外肿瘤相比,纵隔生殖细

胞肿瘤的预后较差,总生存率约为 50%[12] ,且乳腺

癌发病率和死亡率均明显高于正常男性。 这些疾

病严重影响 KS 患者的健康,甚则危及生命。 对患

者而言,倘若伴随上述疾病,生育意愿可能会让步

于 KS 相关疾病的治疗。
2. 3　 社会心理因素 　 除了 KS 患者可能存在的相

关疾病外,社会心理因素也可能会影响患者的生育

意愿。 KS 患者可能存在学习、认知与语言表达方面

的障碍,影响其社会关系的构建、就业与收入,常表

现为较低的社会心理幸福感、较低的教育程度和就

业水平、较低的收入和较少的人际交流[13] 。 此外,
KS 患者的生活质量明显低于一般正常男性,疾病的

临床表现常影响患者心理健康,如部分 KS 患者可

能会因男性乳房发育,体毛稀疏,声音细柔等异常

性征而缺乏自信,影响其选择配偶与组建家庭。 在

性功能方面[14] ,KS 患者可能出现勃起功能障碍、早
泄、性欲降低、睾丸疼痛等因素,导致性交满意度降

低,产生心理障碍,进一步影响夫妻性生活。 以上

这些社会心理因素都可能会影响患者的生育意愿。
3　 KS 患者的生育能力的评估

对生育能力评估时,首先要考虑到患者的年龄

以及意愿。 实施评估时,先通过体格检查,记录患

者身高、体重,评定阴毛、阴茎、睾丸、乳腺发育等情

况,并进行肝肾功能、血尿常规、血糖血脂等相关指

标检测[14] 。 生育能力的评估主要包括生精功能和

胚胎发育情况、遗传学检测与性功能评估等方面。
生精功能检测应该包括精液分析和生殖内分泌激

素水平测定。 精液检测简单又直观,可以为不育的

治疗、辅助生殖技术的选择等提供指导。 生殖内分

泌激素水平又作为评估睾丸生精功能的基本依

据[15] ,检测的内容包括黄体生成素、卵泡刺激素、总
睾酮、游离睾酮、雌二醇、泌乳素以及抑制素 B[16] 。
遗传学检测主要检测检测染色体核型、染色体结构

分析和基因检测等。 性功能评估主要是使用国际

勃起功能指数问卷( IIEF-15)评估性欲、勃起功能、
射精功能、性生活频率和是否能达到性高潮等项
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目[17] 。 此外,还需评估肾上腺皮质功能等其他内分

泌激素情况[14] 。
4　 KS 生育保持和促进策略

早期对 KS 进行干预治疗,有助于改善患者的

生活质量,延缓性腺功能减退速度,减少相关并发

症的出现。 目前,对于 KS 患者的处理主要有内分

泌治疗、手术及心理干预。 心理干预应涵盖治疗的

全过程,这有助于患者对疾病的认识与接纳,树立

自信心。 对 KS 患者而言,最为关键的是改善性功

能和生精功能,提高精子获取率,最大限度保留生

育能力。
4. 1　 内分泌治疗和监测 　 内分泌治疗是 KS 患者

管理的基石,主要运用睾酮替代疗法( testosterone
 

replacement
 

treatment,
 

TRT),还可以应用选择性雌

激素受体调节剂、芳香化酶抑制剂、促性腺激素等

药物。 KS 患者性欲、勃起情况和性交满意度等与睾

酮水平相关。 TRT 可有效提高 KS 患者性欲,促进

生殖腺发育,增加精液的分泌,提高射精高潮感,从
而提升性交满意度和总体满意度评分,但对勃起和

生精功能并无影响[18] 。 但对于青春期前的 KS 患

者,暂不推荐进行 TRT,如果患儿存在阴茎过小的情

况,可以考虑外源性补充睾酮[14] ,并应评估其生长

发育情况,及时治疗合并症,培养良好的行为习惯,
做好心理咨询并树立自信,提高患儿的认知水平。
国内外权威指南建议,及时、足量的 TRT 有利于青

春期患者第二性征发育,提高青春期及成年期患者

的肌肉力量和骨密度,避免出现社交障碍等心理疾

患,且可预防骨质疏松和糖尿病等代谢性疾病发

病[14,19] 。 TRT 治疗中需定期监测睾酮水平并及时

调整药量。 还需定期随访患者性功能情况、骨量、
血常规、前列腺特异性抗原与性激素水平等相关检

查[19] ,同时需要关注患者的身高、体重、第二性征发

育和睾丸体积变化情况。
选择性雌激素受体调节剂通过增加黄体生成

素和促卵泡激素的产生来发挥作用。 芳香化酶抑

制剂可通过抑制雄激素向雌激素的转化,抵消高雌

激素状态,促进精子发生[20] 。
4. 2　 外科取精术 　 外科手术是获取 KS 患者精子

的 重 要 方 式, 包 括 传 统 睾 丸 精 子 提 取 术

(conventional
 

testicular
 

sperm
 

extraction,
 

c-TESE)、
睾丸穿刺抽吸取精术 ( testicular

 

sperm
 

aspiration,
 

TESA)和显微睾丸切开活检取精术(micro-dissection
 

testicular
 

sperm
 

extraction,
 

micro-TESE)等。 c-TESE

操作简单,能获取较多的睾丸组织,适用于所有非

梗阻性无精子症患者,但创伤大,会增加术后性腺

功能减退的风险。 TESA 是局麻状态下,通过穿刺

针头在每侧睾丸上选定的穿刺点进行抽吸,获取睾

丸组织,但获精率有限。 Micro-TESE 依靠显微镜技

术精准定位,获精率更高,睾丸的损伤更小,但需要

具有专业的显微外科能力。 中国《克莱恩费尔特综

合征诊断治疗的专家共识》建议在青春期到成人阶

段进行 TESE[14] ,特别应在精原细胞凋亡之前进行,
但未对 TESE 的最佳年龄做出推荐。 总的来说,KS
患者取精多是在青春期中后段至成年阶段[21] ,最晚

应在 35 岁以前进行,以便最大程度地保存患者的生

育能力。 由于青少年患者心智尚未成熟,生育相关

事宜须与患者本人及其父母充分沟通。 在取得患

者及其父母知情许可后,先行精液分析,若未发现

精子,可通过手术获取精子[16] 。 可在患者刚进入青

春期时冷冻精子[16] ,保存生育能力。 但目前关于冷

冻精子的最佳年龄尚未达成共识[22-23] 。
5　 KS 患者的子代筛查

KS 患者可以经过辅助生殖技术生育正常子

代[23] 。 但子代胚胎出现染色体异倍体的概率更高,
导致不良的妊娠结局。 KS 患者子代的筛查是为了

明确 KS 患者子代情况,对产前诊断为 KS 的患儿,
建议在产后第 9 ~ 15 个月、18 ~ 24 个月和 30 ~ 36 个

月时进行全面的发育评估[15] 。
对子代的筛查,主要依靠植入前基因检测(pre-

implantation
 

genetic
 

diagnosis,
 

PGD) 和无创产前检

测(non-invasive
 

prenatal
 

testing,
 

NIPT)。 有生育意

愿的 KS 患者可以通过 ICSI 技术将收集到的精子进

行体外受精,并可行 PGD。 PGD 是评价移植前胚胎

整倍体和镶嵌现象的有效技术[24] 。 或在其配偶妊

娠期间进行 NIPT[15] 。 尽管 NIPT 存在局限性,但通

过这个检查手段筛查高危患者的子代,可以让亲代

提前认识到疾病的风险,采取干预措施[25] ,对患者

个人及家庭均有很大的意义。 在筛查子代时,应注

意多次复查,谨慎确诊,充分保护患者隐私,并针对

性提供咨询及诊疗。
6　 总结与展望

KS 患者不育的机制复杂,年龄、相关疾病状态

以及社会心理因素等均可能影响患者的生育能力

与意愿。 临床上,应仔细评估患者生理、病理、心理

与社会因素的影响。 治疗方案需在综合评估之后

由医患共同决策,力求个体化和人性化,并尽可能
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获得家庭及社会的支持。 虽然目前对保存 KS 患者

生育力的时机尚未达成共识,但仍需关注年龄对生

育能力的影响,综合运用辅助生殖技术,重视子代

筛查,全方位实现患者的生育意愿。
总体而言,辅助生殖技术的发展已经帮助部分

KS 患者实现生育需求,但大多数患者仍无法孕育子

代。 希望未来能有针对大部分患者的高质量临床

试验,提供级别较高的证据,明确不同核型患者保

存生育能力的时机,并提出与之相对应的治疗策

略,更好地解决 KS 患者的生育问题。
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