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Клинический случай / Clinical case

Синдром Кляйнфельтера: клинический случай
Арефьева А. Н., Волкова А. Р., Лискер А. В., Остроухова Е. Н., Холудеева Т. А.
ФГБОУ ВО Первый Санкт-Петербургский Государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова Минздрава России, Санкт-
Петербург, Россия. 

Синдром Кляйнфельтера (СК)  — генетическое заболевание, связанное с  наличием дополнительной Х-хромосомы в  кариотипе у  мужчин. 
Наиболее часто встречающийся кариотип — 47ХХY, однако возможны и другие генетические варианты, а также мозаичные формы. 
Клиническая картина чаще всего представлена двусторонней гинекомастией, уменьшением в объёме яичек и бесплодием (азооспермией). 
Лабораторно выявляется гипергонадотропный гипогонадизм. Для обеспечения вирилизации и должного качества жизни используется заме-
стительная терапия препаратами тестостерона, для восстановления фертильности — вспомогательные репродуктивные технологии с предва-
рительной гормональной подготовкой.
В настоящей статье представлен клинический случай пациента с СК и рассмотрены варианты реализации репродуктивных планов в случае 
необструктивной азооспермии. 
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Klinefelter syndrome: a case report
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Klinefelter syndrome (KS) is a genetic disease associated with the presence of an extra X-chromosome in the karyotype of men. The most common 
karyotype is 47XXY, however, other genetic variants are also possible, as well as mosaic forms.
The clinical picture is most often represented by bilateral gynecomastia, decreased in the volume testicles and infertility (azoospermia). Laboratory 
revealed hypergonadotropic hypogonadism. Testosterone replacement therapy is used to ensure virilization and the proper quality of life. Assisted 
reproductive technologies with preliminary hormonal preparation are used to restore fertility.
This article presents a clinical case of KS and considers options for realization of reproductive plans in the case of non-obstructive azoospermia.
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Описание клинического случая
Пациент У., 31 год. Первый ребенок в семье, есть 

брат (младше на 2 года, не женат, детей нет). Рос 
и развивался нормально, с детства отличался высо-
ким ростом. В  детстве перенес эпидемический па-
ротит. Оволосение на теле, изменение голоса — с 18 
лет. С подросткового возраста занимался тхэквандо. 
Образование высшее, работает налоговым инспек-
тором.

С 23 лет, после окончания занятий спортом от-
мечает постепенный набор массы тела на 35 кг в те-
чение 7 лет (с 85 до 120 кг, индекс массы тела (ИМТ) 

31,5  кг/м2). В  29 лет женился, что послужило нача-
лом половой жизни. За 2 года брака  — набор мас-
сы тела ещё на 20  кг (вес 140  кг, ИМТ 36,8  кг/м2). 
В  ноябре 2022г в  связи с  отсутствием детей в  бра-
ке обратился к  урологу в  г. Грозный (жена 20 лет, 
обследована, здорова). По данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) мошонки от ноября 
2022г — гипоплазия яичек (правое — 2,1×1,1 см, ле-
вое — 1,9×1,0 см). 2 декабря 2022г выполнена спер-
мограмма  — азооспермия, лейкоспермия (объ-
ем эякулята 2,0, количество сперматозоидов  — 0, 
лейкоциты 1,5 млн/мл (<1 млн/мл). Урологом ре-
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комендован прием кломифена цитрата, препара-
та "Сператон". Пациент рекомендации не выпол-
нял, обратился к  эндокринологу. По результатам 
лабораторных исследований от 2  декабря 2022г  — 
тестостерон св. 5,23↓ (9,1-32 пг/мл), тестостерон 
общ.  — 4,53↓ (8,3-30,1 нмоль/л), фолликулостиму-
лирующий гормон (ФСГ) 24,2↑ (0,95-11,9 МЕ/л), 
лютеинизирующий гормон 12,3↑ (0,57-12,07 МЕ/л). 
15  декабря 2022г госпитализирован в  эндокрино-
логическое отделение ФГБОУ ВО "Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И. П. Павлова" Минздрава 
России.

При физикальном осмотре при поступлении об-
ращает на себя внимание евнухоидное телосложе-
ние с  высокой талией и  длинными конечностями. 
Рост 195  см, вес 138  кг, ИМТ 36,3  кг/м2 (ожирение 
II ст.), окружность талии — 128 см, окружность бе-
дер  — 135  см, окружность талии/окружность бедер 
0,95. На пояснице и  спине определяются багровые 
стрии, на передней стенке живота  — бледно-розо-
вые. Грудные железы увеличены в размерах, вероят-
нее всего, за счет жировой ткани. Рост волос на теле 
по мужскому типу, на лобке скудное оволосение 
с горизонтальной границей. Размер полового члена 
в неэрегированном состоянии 4,5-5,0 см. Кожа мо-
шонки пигментирована, яички в мошонке. Размеры 
яичек: справа d 1,0-1,5 см, слева d 1,5-2 см; оба яич-
ка при пальпации безболезненные, мягкие, курси-
руют, пальпируются после легкого массажа области 
паха. По данным опросника МИЭФ-5  — 15 баллов 
(эректильная дисфункция лёгкой степени тяжести).

По данным лабораторных исследований от 
15.12.2022: тестостерон св. 3,10 пг/мл (1,00-28,28), 
тестостерон общ. 5,9↓ нмоль/л (6,1-27,1), ФСГ 24,1↑ 
МЕ/л (1,3-19,3), лютеинизирующий гормон 19,1↑ 
МЕ/л (1,2-8,6), пролактин 270,3 мМЕ/л (56,2-280,0), 
эстрадиол 63,0 пмоль/л (при повторном исследова-
нии 26.12.2022 — 140,0↑ пмоль/л) (54,7-115,0), деги-
дроэпиандростерона сульфат 6,47 мкмоль/л (3,30-
13,00). По данным УЗИ грудных желез  — ложная 
гинекомастия. В  связи с  тем, что наиболее частой 
причиной гипергонадотропного гипогонадизма яв-
ляется синдром Кляйнфельтера (СК), выполнено 
кариотипирование  — в  100% метафаз выявлена до-
полнительная Х-хромосома, кариотип 47ХХY (син-
дром Кляйнфельтера). Для оценки возможности 
стимуляции уровня тестостерона гонадотропинами 
выполнена проба с хорионическим гонадотропином 
человека (ХГЧ) (3000 МЕ внутримышечно, одно-
кратно). Значимого повышения уровня тестостеро-
на в ответ на введение препарата ХГЧ ни в одной из 
контрольных точек (24 ч, 72 ч) не получено. В связи 
с  желанием пациента реализовать репродуктивные 
планы от терапии препаратами тестостерона в  на-
стоящий момент решено отказаться, рекомендована 
терапия селективными модуляторами эстрогеновых 

рецепторов и  ингибиторами ароматазы в  течение 
6  мес., обращение к  специалистам в  области вспо-
могательных репродуктивных технологий.

В связи с  жалобами на сухость во рту, жаж
ду (пьет до 2  л воды в  день), частое безболез-
ненное мочеиспускание до 10 раз в  сут., кото-
рые появились несколько месяцев назад, оце-
нен гликированный гемоглобин  — 6% (<6%), 
глюкоза плазмы натощак (капиллярная кровь)  — 
до 6  ммоль/л (<5,6  ммоль/л). Выполнен перораль-
ный глюкозотолерантный тест, выявлено наруше-
ние толерантности к  глюкозе (глюкоза венозная 
через 2 ч после приема 75  г глюкозы 9,0  ммоль/л). 
Инициирована терапия бигуанидами. В связи с дли-
тельным анамнезом ожирения и трудностями в сни-
жении массы тела с  помощью диеты и  физических 
упражнений, инициирована терапия препаратами 
агонистов глюкагоноподобного пептида-1 (р-р ли-
раглутид 6 мг/мл). 

В связи с  резким набором массы тела, наличи-
ем абдоминального ожирения, багровых стрий на 
передней и  боковых поверхностях живота обсле-
дован. Выявлено двукратное повышение адрено-
кортикотропного гормона до 61,4 пг/мл (4,7-48,8). 
Кортизол общий крови и кортизол свободный слю-
ны в вечерней точке, кортизол свободный суточной 
мочи в норме. Выполнена проба с 2 мг дексаметазо-
на  — положительная (получено подавление секре-
ции кортизола). 

Лабораторно выявлено незначительное сниже-
ние тиреотропного гормона 0,347 мМЕ/л (0,400-
3,500), Т3 св. 6,6 пмоль/л (3,5-6,4), повышен, Т4 св. 
11,2 пмоль/л (7,8-14,3), в  норме. По данным УЗИ 
щитовидной железы — объём 19,7 см3, структура од-
нородная с  единичными гиперэхогенными тяжами, 
узловые образования не определяются. 

Также по данным липидограммы выявлена дис-
липидемия — общий холестерин 4,8 ммоль/л, липо-
протеины низкой плотности 3,1 ммоль/л, липопро-
теины высокой плотности 0,92  ммоль/л, снижены, 
триглицериды 1,69  ммоль/л, коэффициент атеро-
генности 4,2, повышен. Рекомендована гиполипи-
демическая диета, контроль лабораторных показа-
телей в динамике.

По данным УЗИ органов брюшной полости и по-
чек  — гепатомегалия (косо-вертикальный размер 
печени 160  мм), диффузные изменения паренхимы 
печени, поджелудочной железы, деформация желч-
ного пузыря (S-образный изгиб). 

На основании анамнеза, клинической кар-
тины, данных лабораторно-инструментально-
го обследования был установлен диагноз "Синдром 
Кляйнфельтера (47XXY). Гипергонадотропный ги-
погонадизм. Эректильная дисфункция легкой сте-
пени тяжести. Азооспермия. Ожирение I ст. (ИМТ 
34,9  кг/м2), абдоминальное. Нарушение толерант-
ности к  глюкозе. Дислипидемия. Неалкогольная 
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жировая болезнь печени. Деформация желчного пу-
зыря. Ложная гинекомастия".

Обсуждение
СК – генетическое заболевание пациентов муж-

ского пола. Впервые клиническая картина синдро-
ма описана в  1942г в работах Гарри Клайнфельтера 
и  Фуллера Олбрайта. Авторы обнаружили у  9 муж-
чин ранее не описанный симптомокомплекс: дву-
стороннюю гинекомастию, уменьшенные в  разме-
рах яички и  азооспермию с  повышенным уровнем 
ФСГ в  моче [1]. Практически через 15 лет, в  1959г 
у  пациента с  похожими симптомами была обна-
ружена дополнительная Х-хромосома, после чего 
и был сделан вывод об этиологии синдрома [2]. 

Наиболее распространён классический вариант 
СК (47XXY). Общая частота его колеблется в преде-
лах 1 на 500-700 новорождённых мальчиков, что де-
лает данный синдром первым по частоте встреча-
емости среди хромосомных болезней. Однако воз-
можны и другие генетические варианты — 48XXXY, 
48XXYY, 49XXXXY, 49XXXYY, 46XY/47XXY, кото-
рые несколько различаются по выраженности сво-
их клинических проявлений [3]. Так, у мужчин, ко-
торые имеют более 1 Х-хромосомы в  кариотипе 
чаще, чем при классическом кариотипе, встречает-
ся сахарный диабет 2 типа [4]. Также с присутстви-
ем в  кариотипе каждой следующей дополнитель-
ной Х-хромосомы выраженность нарушений рече-
вого развития возрастает, а IQ снижается примерно 
на 15-16 баллов [5].

Причинами появления дополнительных хромо-
сом в кариотипе является нерасхождение хромосом 
в  мейозе. В  44% случаев это происходит на стадии 
мейоза I или мейоза II при формировании ооци-
та, в 53% случаев — на стадии мейоза I у отца и в 3% 

случаев — в процессе постзиготического митотиче-
ского деления [6, 7].

СК проявляется после полового созревания. 
До начала полового развития отмечаются отдель-
ные физические признаки: длинные ноги, высо-
кая талия, высокий рост. Пик роста между 5-8 года-
ми (рост взрослых 179,2±6,2 см). К началу полового 
созревания формируются характерные пропорции 
тела: больные часто выше сверстников, ноги за-
метно длиннее туловища. В  подростковом возрас-
те синдром часто проявляется увеличением грудных 
желез (у  60-75% подростков пубертатная гинекома-
стия проходит в течение 2-х лет), при СК гинекома-
стия сохраняется на всю жизнь. Типично для СК на-
личие маленьких плотных яичек, данный признак 
практически не встречается при других формах ги-
погонадизма [6]. 

Сопутствующие заболевания, а  именно абдоми-
нальное ожирение (50%), метаболический синдром 
(46%), остеопения (5-46%), остеопороз (10%), са-
харный диабет 2 типа (10-39%), пролапс митрально-
го клапана (до 55%), эпилепсия (5,5%), острый ве-
нозный тромбоз (4,7%), легочная эмболия (2,3%), 
экстрагонадные герминогенные опухоли средосте-
ния (0,4%), рак грудных желез (0,3%) обеспечива-
ют более частую госпитализацию (на 70%) и смерт-
ность (на 50%) пациентов с СК [6, 8]. Наиболее ча-
стыми среди когнитивных нарушений являются 
расстройства аутистического спектра [6]. 

В большинстве случаев при СК выявляется необ-
структивная азооспермия. Биопсия яичек у таких па-
циентов демонстрирует канальцевую гиалинизацию 
с  утолщением базальной мембраны, гиперплазию 
клеток Лейдига или фенотип только клеток Сертоли. 
Возможными путями нарушений сперматогенеза яв-
ляются нарушения развития сперматогоний в  зре-

Азооспермия при СК

Прекращение ПТТ. Начать per os кломифен цитрат

mTESEКриоконсервация спермы

Оценка спермограммы

Добавить ингибиторы ароматазы (при повышении Е2)

Наличие сперматозоидов в эякуляте Азооспермия

Вводить п/к ХГЧ ± ХМГ 1 раз в 6 мес.

Нет повышения общ. Т Повышение общ. Т в 2 раза и более

Продолжать в течение 6 мес.

Мониторинг общ. Т и Е2 через 6 нед.

Рис. 1. Тактика лечения необструктивной азооспермии при СК [11].
Сокращения: общ. Т — тестостерон общий, п/к — подкожно, ПТТ — пероральная терапия тестостероном, СК — синдром Кляйнфельтера, ХГЧ — хорионический 
гонадотропин человека, ХМГ — хорионический менопаузальный гонадотропин, Е2 — эстрадиол, mTESE — microdissection testicular sperm extraction, per os — пер
орально.
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лые сперматозоиды, нарушения архитектуры семен-
ников, изменения патофизиологии внутренней сре-
ды яичек, апоптоз первичных зародышевых клеток. 
В 70% случаев сперматозоиды обнаруживаются в эя-
куляте у пациентов от 12 до 20 лет [9].

Основным подходом в лечении СК является на-
значение заместительной терапии препаратами те-
стостерона, которую необходимо начинать как мож-
но раньше [6]. В нашей стране эти препараты пред-
ставлены трансдермальным тестостероном в  виде 
геля (с которого, как правило, и начинают терапию, 
т.к. препарат в  данной форме позволяет достичь 
равновесной концентрации без значительных ко-
лебаний), а  также смесью эфиров тестостерона для 
в/м введения раз в  2-4 нед. и  тестостерона ундека-
ноатом для в/м введения раз в  10-14 нед., которые 
позволяют достичь более высоких концентраций те-
стостерона в плазме, однако его уровень подвержен 
значительной вариабельности между инъекциями, 
возможны супрафизиологические пики уровня те-
стостерона в  плазме [10]. Однако следует отметить, 
что основная цель терапии препаратами тестосте-
рона — вирилизация и повышение уровня качества 
жизни, а не восстановление фертильности.

Длительное время считалось, что для пациентов 
с СК не существует никаких терапевтических опций 
для восстановления фертильности. Однако было по-
казано, что в ряде случаев у пациентов с СК определя-
ются островки сперматогенеза в яичках. В таком слу-
чае возможно хирургическое получение сперматозо-
идов (conventional testicular sperm extraction  – cTESE 
и  microdissection testicular sperm extraction –  mTESE) 
(успешность ~44%) [11]. Гормональная стимуляция 
повышает вероятность получения сперматозоидов 
примерно на 15% [11]. Для этого используются селек-
тивные модуляторы эстрогеновых рецепторов (кломи-
фена цитрат), с которых, как правило, начинают тера-
пию. При недостаточной эффективности следующим 
шагом является добавление препаратов гонадотропи-
нов (преимущественно препараты ХГЧ). В случае вы-
сокого уровня эстрадиола в плазме к терапии добавля-
ют ингибиторы ароматазы (рис. 1).

Поиск сперматозоидов при выполнении mTESE 
осуществляют следующим образом [12]. Под опера-
ционным микроскопом (×10) осуществляют эква-

ториальную инцизию белочной оболочки и отодви-
гают её. Далее при большем приближении (×30) 
осуществляют осмотр семенных канальцев. При от-
сутствии расширенных семенных канальцев осу-
ществляют картирование — забор ткани яичка с опре-
деленным шагом (3-4 диссекции на 1  см2) и  забор 
30-100 фрагментов ткани яичка площадью 1-1,5 мм2. 
Операция может длиться до 8 ч, однако в  80% слу-
чаев сперматозоиды обнаруживаются в  первые 2 ч. 
После завершения забора ткани под микроскопом 
накладывают швы на белочную оболочку с осущест-
влением микродренирования. Материал передают 
эмбриологам для поиска сперматозоидов. В  случае 
обнаружения зрелых клеток возможно выполнение 
ИКСИ (интрацитоплазматическая инъекция спер-
матозоида в ооцит). 

В тех случаях, когда зрелые сперматозоиды в тка-
ни яичка не обнаруживаются, но обнаруживаются 
клетки более ранних стадий сперматогенеза — кру-
глые или удлиненные сперматиды, возможно вы-
полнение ROSI (Round Spermatid Injection, инъек-
ция круглых сперматид). Впервые о  возможности 
оплодотворения ооцитов путем инъекции круглых 
сперматид сообщили Vanderzwalmen P, et al. в 1995г, 
о  случаях беременности неизвестно [13]. В  1996г 
Tesarik J, et al. выполнили 47 инъекций сперма-
тид, было получено 12 эмбрионов, перенос которых 
в матку завершился 2 живорождениями [14]. В 2018г 
Tanaka Atsushi, et al. сообщают о  594 инъекци-
ях сперматид, получении 152 эмбрионов и  9 живо
рождениях [15, 16]. В 2021 Hanson B, et al. предста-
вили метаанализ, объединивший 22 исследования 
с  участием 1099 пар и  4218 переносов эмбрионов 
[17]. Были получены следующие результаты  — ча-
стота оплодотворения 38%, частота возникновения 
беременности  — 3,7%, 4,3% случаев переноса эм-
брионов привели к  родам. Несмотря на то, что ча-
стота успеха данной технологии может показаться 
низкой, её результативность значительно выросла 
за последние 10 лет. Одним из направлений рабо-
ты для увеличения эффективности ROSI является 
разработка новых технологий для выделения кру-
глых сперматид  — например, методы, основанные 
на проточной цитометрии и технологиях клеточного 
секвенирования [13].
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