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【摘要】克兰费尔特综合征，又称克氏综合征（klinefelter syndrome，KS），是一种

以性染色体非整倍体（典型核型为 47,XXY）为特征的常见性染色体疾病，也是导致男性原

发性性腺功能减退最主要的原因之一。本文报道了 1 例 20 岁男性克氏综合征合并糖尿病酮

症及骨质疏松症的病例。该患者临床表现为糖尿病酮症、轻度乳腺发育、阴毛稀疏、阴茎短小，

实验室检查提示血清睾酮水平降低，卵泡刺激素与垂体泌乳素显著升高，染色体核型分析

确认为 47,XXY。本文通过回顾该例患者的诊治经过，重点分析克氏综合征与糖尿病酮症发

生风险之间的关联，旨在提示临床医师面对以糖尿病酮症、骨质疏松症为首发表现的年轻

男性患者时，应高度警惕并存克氏综合征的可能性。
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【Abstract】Klinefelter syndrome (KS) is a common sex chromosome disorder 
characterised by sex chromosome aneuploidy (typically a 47,XXY karyotype) and is the leading 
cause of primary hypogonadism in males. This paper reports a case of a 20-year-old male with 
Klinefelter syndrome complicated by diabetic ketoacidosis and osteoporosis. The patient presented 
with diabetic ketoacidosis, mild gynecomastia, sparse pubic hair and a micropenis. Laboratory 
tests revealed reduced serum testosterone levels and significantly elevated follicle-stimulating 
hormone (FSH) and pituitary prolactin levels; karyotype analysis confirmed a 47,XXY karyotype. By 
reviewing the diagnostic and therapeutic course of this patient, this paper focuses on analysing the 
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association between Klinefelter syndrome and the risk of diabetic ketoacidosis. The aim is to alert clinicians that, 
when encountering young male patients presenting primarily with diabetic ketoacidosis and osteoporosis, they 
should be highly vigilant regarding the possibility of coexisting Klinefelter syndrome.
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克 兰 费 尔 特 综 合 征， 又 称 克 氏 综 合 征

（klinefelter syndrome，KS）， 是 男 性 常 见 的

一种性染色体异常疾病，其中最常见的核型为

47,XXY，其 余 较 罕 见 类 型 有 高 级 别 染 色 体 非

整 倍 体 （48,XXXY、48,XXYY、49,XXXXY），

嵌合体（46,XY/47,XXY），及结构异常 X 染色体 [1]。

其临床表现取决于多余 X 染色体及性腺功能减

退的影响，常表现为身材高大、睾丸小、青春期

晚期男性乳腺发育、髋部女性化（如宽臀）、体

毛稀疏等。但由于症状较少同时出现，疾病常被

忽视，流行病学数据显示，仅约 38% 的 KS 患者

被明确诊断 [2-3]。随着年龄增长，KS 患者还将面

临更多挑战，包括代谢综合征、心血管及生殖系

统共病风险增加，心理负担加重及生活质量下降

等 [4]。相较于单纯表现为性腺功能减退或不育等

典型症状的 KS 病例，以糖尿病酮症等代谢急症

为首发表现的 KS 病例，因临床症状缺乏特异性，

其根本遗传病因更易被临床医生忽视，进而导致

漏诊或误诊。本文报告了 1 例以糖尿病酮症为首

发表现的 KS 病例，以期为临床医生早期识别 KS

提供借鉴与参考。

1  病例资料

患者，男，20 岁，因“口干多饮多尿 1 个月，

头晕 1 天”收住我院。患者于 1 月前无明显诱因

出现口干、多饮，每日饮水量可达 3 000 mL 左右，

伴小便量及次数增多，以夜尿为甚，体重 1 个月

内下降 5 kg，不伴有易饥、多食，无心慌、烦躁、

手抖等症状，于外院就诊诊断为“糖尿病”（具

体情况不详）；予胰岛素（门冬胰岛素，三餐前

10-8-8 U 单位，皮下注射；甘精胰岛素，睡前 18 U，

皮下注射）治疗，血糖控制不佳。1 天前进食大

量瓜子、花生后感到头晕，伴上腹部不适，无头

痛、呕吐、视物旋转，遂来我院就诊，急诊查随

机血糖 15.9 mmol/L，以“糖尿病酮症酸中毒？”

收住院。既往有 1 次胰腺炎病史，未婚未育，

否认家族遗传病史。查体：体温 36.5 ℃，心率 

75 次 / 分，呼吸 18 次 / 分，血压 122/63 mmHg，

身 高 175 cm， 体 重 65 kg， 体 质 量 指 数（body 

mass index，BMI）21.22 kg/m2，神清，精神可，

智力发育正常，营养良好，浅表淋巴结未触及肿

大，甲状腺、心肺腹查体无异常，腋毛、阴毛、

胡须稀疏，双乳轻度发育，睾丸形态缩小。

实验室检查：血气分析：pH 值 7.40，葡萄

糖 13.00 mmol/L ↑（参考值：3.33~5.27 mmol/L），

标 准 碳 酸 氢 盐 26.10mmol/L ↑（ 参 考 值：21~ 

25 mmol/L）；尿液分析：葡萄糖 4+ ↑（参考范围：

阴性），酮体 +-（参考范围：阴性）；糖代谢评估：

糖化血红蛋白 10.9% ↑（参考值：4%~6%）；空腹

C 肽 0.51 ng/mL ↓（ 参 考 值：0.69~2.45 ng/mL），

餐后 2 h C 肽 0.93 nmol/L ↓（参考值：空腹 C 肽

的 2~4 倍）；糖尿病自身抗体（抗胰岛素抗体、

抗谷氨酸脱羧酶抗体、抗胰岛细胞抗体、抗酪氨

酸磷酸酶）阴性；骨代谢标志物：25- 羟基维生

素 D 4.47 ng/mL ↓（参考范围：正常＞ 20、不足

12~20、缺乏＜ 12），甲状旁腺激素、β- 胶原特

殊序列、N-MID 骨钙素未见异常；正常指标：

血常规、降钙素原、血沉、胰腺炎筛查、肾病尿

液筛查、甲状腺功能、B 型钠尿肽（BNP）、肌

钙蛋白、肌酸激酶、肝功能、肾功能、血脂、电

解质、凝血常规、甲胎蛋白、癌胚抗原、总前列

腺特异性抗原测定、游离前列腺特异抗原测定；

血清睾酮水平降低（0.980 ng/mL），卵泡刺激素 

（33.76 mIU/mL）与垂体泌乳素（21.26 ng/mL）

显著升高，详见表 1。

影像学检查：颅脑 + 肺部 + 腹部 CT 检查：

颅脑 CT 平扫未见明显异常，双肺小磨玻璃结节，

胃腔积气扩张，所及双侧乳腺发育；双侧睾丸、

精索彩超：左、右侧睾丸大小分别约 1.9 cm× 

0.9 cm、2.6 cm×1.2 cm，提示睾丸测值偏小（左

侧为著），实质回声均匀，双侧附睾尾回声欠均匀；

彩色多普勒血流成像：双侧睾丸见星点状血流信

号，双侧精索静脉走行正常，管腔未见明显扩张；

骨密度检测：骨质疏松。外周血染色体核型分析

显示为 47,XXY，见图 1。

根据患者临床特征，结合尿液分析示酮体 +-，
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血气分析 pH 值正常、血糖升高，内分泌检查提

示睾酮降低，染色体核型分型为 47,XXY，骨密

度检测提示存在骨质疏松，故明确诊断为糖尿病

酮症、克氏综合征、骨质疏松。患者入院接受降

糖、营养神经、改善循环、抗骨质疏松等对症及

支持治疗后，头晕症状较前缓解，血糖逐渐平稳，

但拒绝睾酮替代治疗，血糖控制在正常范围内后

出院。8 个月后电话随访，患者出院后每日三餐

前皮下注射谷赖胰岛素 10-10-10 U，血糖控制尚

可，精神状态良好，但未遵医嘱接受睾酮替代治

疗，乳房轻度发育、胡须体毛稀疏、阴茎短小等

体征无明显改变，未复查骨密度等项目。

2  讨论

KS 是于 1942 年首次提出的一类 X 染色体数

目异常导致的性腺功能减退症，是男性不育最常

见的遗传因素之一，其典型临床特征包括睾丸小

而坚硬、男性乳腺发育、性腺功能减退及卵泡刺

激素水平显著升高 [5]。KS 常伴有多系统共病，其

中代谢相关疾病（如代谢综合征、2 型糖尿病）

风险显著升高。有研究发现成年 KS 男性患者的

空腹血糖升高，甚至达到糖尿病前期及糖尿病范

围，且体内睾酮水平不足也是导致血糖异常的关

键原因之一 [6]。2006 年一项基于丹麦全国人口登

记数据的研究显示，KS 男性患者罹患 2 型糖尿

病的风险显著增高，其发病率约为同期年龄匹配

对照组的 4 倍 [7]。有研究发现雄激素缺乏与糖尿

病患者胰岛素敏感性降低相关；动物实验也显示

小鼠胰腺 β 细胞中雄激素受体的缺乏会导致葡萄

糖诱导的胰岛素分泌减少 [8]。相较于普通人群，

KS 患者的糖尿病表现常有以下特征：糖尿病发病

年龄较早，且死亡率更高 [9]；BMI 低于非 KS 的 2

表1  患者垂体-性腺轴及相关内分泌激素谱测定结果

Table 1. Results of pituitary-gonadal axis and related endocrine hormone profile of the patient
检查项目 检验结果 参考范围 单位

促黄体生成激素   7.940 男（1.24~8.62） mIU/mL

卵泡刺激素     33.760↑   男（1.27~19.26） mIU/mL

垂体泌乳素     21.260↑   男（2.64~13.13）    ng/mL

生长激素     13.100↑ 0.0~2.1    ng/mL

睾酮       0.980↓ 男（1.75~7.81）    ng/mL

双氢睾酮 212.000  112~955    pg/mL

雌二醇 11.170 男（0~38.95）    pg/mL

孕酮   1.010 男（0.14~2.06）    ng/mL

雄烯二酮   1.000 0.6~3.1    ng/mL

图1  外周血染色体核型分析

Figure 1. Karyotype analysis of peripheral blood chromosome 
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型糖尿病患者；胰岛素抵抗现象更普遍。另一项

对 22 名 KS 患者的分析发现，与普通患者相比，

KS 患者更早地出现高血糖，以及胰岛素敏感性

明显降低和胰岛素分泌增多现象 [10]。这可能也是

KS 患者较普通糖尿病患者更易合并糖尿病酮症的

原因。

本例年轻男性患者以血糖显著升高伴头晕为

首发表现。入院初筛头颅 CT 未见明显异常。实

验室检查示随机血糖 15.9 mmol/L，糖化血红蛋白

10.9%，且 C 肽水平显著降低。结合其尿酮体 +-

及糖尿病自身抗体均呈阴性，临床明确诊断为 2

型糖尿病并发酮症。在进一步评估中，胸部 CT

及专科查体均提示患者存在双侧乳房轻度发育，

并伴有外周毛发（胡须、腋毛、阴毛）稀疏及双

侧睾丸体积缩小等典型异常体征。垂体 - 性腺轴

及相关内分泌激素谱测定显示，卵泡刺激素及泌

乳素升高、睾酮水平显著下降，且伴有生长激素

异常升高，呈现出典型的高促性腺激素型性腺功

能减退特征。结合上述查体及双侧睾丸超声结果，

临床高度怀疑 KS。最终，经外周血染色体核型分

析证实其核型为 47,XXY，KS 诊断得以明确。此外，

本例患者存在显著的维生素 D 缺乏，且骨密度检

查明确提示并发骨质疏松症。结合其肿瘤标志物

筛查及头颅、胸部及全腹部 CT 均未见明显异常，

可初步排除由恶性肿瘤及其骨转移所致的继发性

骨质疏松，故考虑该患者的骨量流失主要继发于

重度睾酮水平降低。有研究表明，骨密度下降在

KS 患者中较常见，其中骨质疏松症的患病率约为

6~15%，而骨量减少的患病率可达 25~48%[11]。因

此，在临床中，若遇到中青年男性患者初诊为糖

尿病且并发骨质疏松症，建议临床医师常规评估

其性激素水平并查体明确睾丸形态；若提示存在

原发性性腺功能减退及双侧睾丸体积缩小、质地

偏硬等典型体征，应尽早完善外周血染色体核型

分析，以早期明确 KS 诊断，避免漏诊及误诊。

目 前 对 于 克 氏 综 合 征 患 者 主 要 采 用 睾 酮

替 代 治 疗 （testosterone replacement therapy，

TRT）： 十 一 酸 睾 酮 针 剂， 每 次 125~250 mg，

每 2~4 周注射 1 次；十一酸睾酮胶丸的起始剂

量为 40~80  mg，连续服用 2~3 周，根据复查的

激素水平决定后续治疗剂量，长期维持剂量在

80~160  mg[12]。尽管现有研究尚未明确雄激素替

代治疗在直接降低糖尿病发生率或改善整体血糖

水平方面的长期获益，但该疗法确实能显著改善

全身代谢状态与胰岛素敏感性，特别是对于自青

春期即启动 TRT 的患者，其在维持第二性征、改

善性功能以及提高骨密度方面具有不可替代的作

用 [13]。对于并发糖尿病的 KS 患者而言，严格的

生活方式干预与饮食管理对预防糖尿病酮症尤为

重要；同时，在条件允许下尽早启动 TRT，有助

于进一步改善胰岛素抵抗，从而减少外源性胰岛

素的需求剂量。此外，睾酮缺乏会导致体内维生

素 D 活性形式 1,25-(OH)2D 浓度显著降低，因此

在治疗合并骨质疏松的 KS 患者时，临床常推荐

联合应用 TRT 与维生素 D 制剂 [14]。然而，本例

患者因个人意愿明确拒绝雄激素替代治疗，故住

院期间仅予以胰岛素强化降糖，并辅以补充维生

素 D 及钙剂等基础抗骨质疏松的对症支持治疗。

除性腺功能减退和无精子症外，多数 KS 患

者存在不同程度的学习障碍，并可能伴有精神

心理疾患（如焦虑、抑郁、行为障碍和精神分

裂症）[15]。在本例患者身上同样观察到了显著

的心理行为异常，具体表现为持续情绪低落、

主动就医意愿降低、治疗依从性较差，整体呈

现出消极应对的临床特征，这也在一定程度上

解释了其对 TRT 表现出的极度抗拒与较差的治

疗依从性。因此，在 KS 的确诊及长期随访全过

程中，临床医师不仅要关注躯体疾病的干预，

更应通过系统性、针对性的健康教育，提升患

者及其家属对疾病的正确认知，同时密切评估

其心理状态变化，必要时请专业人士及时介入，

提供专业的心理支持与疏导。

本病例为隐匿性 KS 的早期识别提供了重要

的临床诊断思路。在临床接诊以糖尿病酮症起病

的青年男性患者时，若其伴有非典型的代谢特征

（如低 BMI）以及原发性性腺功能减退体征（如

男性乳房发育、骨质疏松等），临床医师应高度

警惕合并 KS 的可能性。KS 的早期确诊不仅有助

于及时纠正原发病带来的性腺功能受损，更是启

动针对其代谢紊乱、骨骼健康及心理障碍等多系

统综合干预的重要前提，对于改善患者远期预后

及整体生活质量具有深远意义。

针对 KS 合并糖尿病的临床管理仍面临诸多

挑战，亟待未来研究深入探讨。首先，多余 X 染

色体基因剂量效应与胰岛 β 细胞功能缺陷及胰岛

素抵抗的深层分子机制仍有待阐明；其次，TRT
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对 KS 患者糖代谢的长期影响尚存争议，需大样

本、前瞻性临床研究明确其在延缓糖尿病进展及

减少并发症中的确切疗效；最后，探索个体化降

糖方案，并构建涵盖内分泌、生殖及心理等领域

的全生命周期多学科协作诊疗模式，将是未来提

升该病整体诊疗水平的关键。
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