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1 临床资料

患儿男，2岁10个月，因“发现运动及语言发育落后1年

余”就诊。患儿自幼运动及智力发育行为较同龄儿落后。10

个月会独坐，1岁5个月会走。2岁时才开始有意识叫妈妈，2

岁 8个月才会叫爸爸、奶奶。患儿系足月剖宫产，出生时无

窒息史。生后1个月内反应迟钝，不会主动吸吮；1岁3个月

曾因隐睾行睾丸固定术（左侧）。爷爷奶奶属近亲婚配（姨表

亲），父母非近亲婚配，生育患者年龄分别为34岁及31岁，无

化学药物接触史。母孕时未有患病、流产等特殊情况出现，

有一哥哥已6岁，无异常。查体：体重14kg，身高93cm，神志

清楚，眼神呆滞，对外界反应淡漠，与人有对视，对呼名有反

应，能理解简单指令并执行，喜欢模仿他人动作。头围

48cm，眼距宽，鼻梁低平，腭弓高尖，后发际较低，通贯掌

（-）。牙齿排列齐。儿童体型，第二性征未发育，阴茎无明显

异常，左侧睾丸较小，质稍韧。心肺腹未见异常。四肢肌力、

感觉正常，巴氏征未引出。会独走，步态稳。实验室检查：

0—6岁发育筛查测验（developmental screening test，DST，2

岁4个月）：发育商（DQ）＜47，智力指数（MI）＜49（运动相当

于 21月龄，智力相当于 18月龄），属于发育延迟。脑电图（2

岁 4 个月）：正常范围。基因 DNA 芯片（2 岁 7 个月）：

Xp22.3q28 发生拷贝数重复，该区域代表了整条 X 染色体；

Yp11.3q12发生拷贝数重复，该区域代表了整条Y染色体；提

示多了1条X染色体和1条Y染色体。见图1。外周血细胞

染色体核型分析：48，XXYY/47，XXY。见图2。

处理：给予磁疗、感应电治疗及音乐治疗等综合康复治

疗。磁疗的部位为前额部、双侧颞部、枕部，采用小剂量，频

率1Hz，20min/次，1次/日，20次为1个疗程，休息1周，共3个

疗程。感应电治疗部位选取智三针、颞三针、四神聪、脑空穴

等，频率 2.5Hz，40min/次，1次/日，1个月为 1个疗程，共 3个

疗程。音乐治疗利用两个实景画面和一个虚拟画面，以动态

的图画、动物及生活场景为背景，配合声音和灯光，在受过专

业训练的音乐治疗师的指导下，运用音乐特有的生理、心理
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图1 基因芯片结果
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效应使患儿经历音乐体验，消除心理障碍，改善大脑功能。

30min/次，1次/日，2周为 1个疗程，共 6个疗程，同时口服脑

蛋白水解物促进大脑发育。经3个月治疗，患儿语言理解能

力增加，能听懂日常简单指令，会说日常称呼及几个单字，可

以回答简单问题；复查DST（2岁10个月）提示运动及智力功

能有所改善：运动相当于 2岁 6个月水平，智力相当于 2岁 3

个月水平。

2 讨论

Klinefelter 综合征是一种性染色体非整倍体异常的疾

病，由Klinefelter于 1942年首先报道，在新生儿中的发病率

为0.1% —0.2%。其中核型以47，XXY较多见，约占80%，而

48，XXYY属变异型。本例患者核型为48，XXYY/47，XXY，

是Klinefelter综合征的1例罕见病例。迄今为止国内报道的

该病患者仅数例，多为成年男性，因不育、无精子症就诊而被

发现。

Klinefelter综合征是由于患者双亲中有一亲代在生殖细

胞形成过程中，生殖细胞染色体数目异常不分离。48，

XXYY染色体的来源可能由于母亲的 47，XXX异常核型分

裂后的XX卵子与YY精子结合产生48，XXYY；或者父亲的

生殖细胞减数分裂时，性染色体没有发生分裂引起的，即一

个X卵子与XYY精子相结合产生 48，XXYY。既往研究证

明，卵子分裂错误与母亲年龄有关，母亲年龄较大，其卵子发

生分裂过程中双线期过长、卵细胞纺锤丝功能下降，染色体

不分离几率增加[1]。也有研究表明，XY二体型精子的百分率

与父亲年龄直线相关[2]。此外，环境和农药污染、化学药品等

致突变因素也可能是造成生殖细胞染色体不分离的重要诱

发因素。本例患儿母亲受孕年龄为 31岁，父亲生育时年龄

为 34岁，且爷爷奶奶属近亲婚配，无化学制品接触史，患儿

染色体异常可能与父母生育年龄大、家族遗传有关。

48，XXYY综合征患者寿命基本正常。但因为X染色体

上基因的额外拷贝干扰，降低了睾酮水平，影响男性性征发

育。通常患此类疾病的患者在青春期前无明显临床症状，仅

有不典型的男性化表现。青春期后由于不能产生足够的睾

酮，性腺功能低减的症状和体征开始表现出来:阴毛及体毛

较少、阴茎短、肌肉发育不良，乳房增大的风险增加；身高多

在正常范围，或者偏高，但下肢较长；70% 患者主诉性欲低

下、性功能差，仅20%患者出现较正常的胡须生长，绝大部分

男性不育[1]。研究表明，嵌合型患者临床表现较少，内分泌异

常也不显著[3]。

48，XXYY综合征因与Klinefelter综合征有相同的临床

表现，如身材高大、小睾丸、男性不育，最初被可视为克氏征

的一个变异型。然而，最新研究表明，48，XXYY 的睾丸功

能障碍的病理生理机制与克氏征不同，而且由于额外的 X

和 Y 染色体上影响神经发育，导致患者早期发育迟缓发生

率较高，且易出现童年学习困难、智力低下，日常生活适应

能力下降[4]。男性X染色体数目越多，智力障碍越严重。此

图2 外周血细胞染色体核型

(a)48，XXYY染色体核型

(b)47，XXY染色体核型
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外，48，XXYY综合征患者通常伴有牙齿问题、震颤、注意缺

陷障碍、过敏反应等[4]。本嵌合体48，XXYY/47，XXY生后有

隐睾，因发育延迟、智力低下就诊，查体时发现眼距宽、鼻梁

低平、智力低、阴茎和睾丸小而行基因DNA芯片及染色体检

查得以确诊。

研究表明，48，XXYY综合征患者除性体征异常及智力

发育障碍外，常伴有其他疾病。Meschede等[5]发现先天性心

脏病更容易发生在 48，XXYY患者中。Dubois等[6]报道了 1

例成人48,XXYY患者合并2型糖尿病。Karampelas等[7]报道

48,XXYY 患者伴有严重视力低下及视网膜功能障碍。同

时，48，XXYY综合征患者患非霍奇金淋巴瘤的风险升高[8]。

48，XXYY具有较低的认知能力，行为较同龄人幼稚，并且具

有暴力倾向 [9]。Tartaglia 等 [10]发现 48，XXYY 成人伴有性腺

功能减退症、深部静脉血栓形成、意向性震颤等，且头颅MRI

显示白质异常。有学者认为，MRI白质高信号可能是认知低

下的重要因素[11]。

本病例检测除外周血细胞染色体核型分析，还使用了基

因芯片技术。基因芯片技术是一项高效、准确的DNA序列

分析技术, 具有特异性强、灵敏度高、快速检测和高通量的

特点。将基因芯片用于检测分子突变,不仅可准确地确定突

变位点和突变类型,还可检测多个基因甚至整个基因组，大

规模地检测和分析DNA的变异及多态性[12]。基因芯片为有

效筛查和诊断染色体病提供了一个新的快速高效实用的分

子诊断平台，将逐渐在临床得到普遍应用。本例48，XXYY/

47，XXY基因芯片结果发现X染色体短臂（Xp）上的22区域

3q28发生拷贝数重复及Y染色体短臂（Yp）上的11区域3q12

发生拷贝数重复。

由于本病目前仍缺乏特异性治疗手段。青春前期症状

不明显，容易被忽视，多数患者往往在青春期后出现症状或

是因不育前来诊治才得到确诊，延误了最佳治疗时机。早期

发现，早期诊断，及时治疗很重要。对于智力低下、学习困

难、行为异常、震颤、小睾丸或隐睾的儿童，应进行染色体核

型分析[13]。对有严重语言发育落后的患儿，非语言的认知评

估和干预也非常重要；而那些有运动、神经系统落后的患儿

应尽早进行康复治疗。本例患儿从 1岁左右发现运动及智

力发育出现落后，2 岁 7 个月时基因诊断为嵌合型 48，

XXYY，2岁 10个月就诊时发现精细动作欠灵活，步态基本

正常，体格发育未见明显异常，经综合康复治疗，如磁疗、感

应电治疗、音乐治疗和言语训练，运动和智力落后症状好

转。该患儿可继续按目前方案治疗，并加入个性化言语训

练，逐渐缩小其较同龄儿发育的落后程度，加快智力、语言发

育进程，提高其生活质量。目前针对此综合征的康复治疗方

法和效果尚未查到相关报道。

关于患儿智能及其他功能的预后，尚未有相关的文献报

道。根据张静敏等[14]统计，确诊为Klinefelter综合征的患者

中，＜12岁的就诊原因主要为智能低下、尿道下裂、隐睾等，

13—18 岁的就诊原因为乳房增大、学习困难、性腺发育不

良；＞18岁的就诊原因多为第二性征不发育、不育症、婚检发

现睾丸小、无精症等。由于青春期后突出问题主要集中在男

性无精、不育方面。因此，青春期 11—12岁开始，可采用雄

激素替代治疗，芳香化酶抵制剂可以降低睾丸内雌性激素水

平，增加睾酮生成，促使男性化。最好提前储备精子，尽早行

睾丸抽吸精子人工辅助生殖，这样拥有自己后代的几率会增

加。当然，加强产前诊断才是防止患儿出生的最有效措施。
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