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Введение. Синдром Клайнфельтера (СК) – аномалия половых хромосом, характеризующаяся высокой распространенностью 
в различных популяциях, гипергонадотропным гипогонадизмом и мужским бесплодием, выраженной клинической 
вариабельностью симптомов и часто поздней диагностикой. Причины фенотипической вариабельности СК, в том числе роль 
генетических, эпигенетических и средовых факторов, до сих пор недостаточно изучены. 
Цель: исследование влияния CAG-полиморфизма гена андрогенового рецептора (AR) и родительского происхождения 
дополнительной Х-хромосомы на клинико-лабораторные показатели у пациентов с СК.
Методы. Обследованы 34 пациента с СК от 5 до 18 лет, имеющие кариотипы 47,XXY (n=32); 48,XXYY (n=1) и mos 47,ХХY[22]/46,XY[8] 
(n=1). Два пациента являлись монозиготными близнецами, остальные не были родственниками. Родительское происхождение 
Х-хромосом определяли путём генотипирования пациентов и родителей по (CAG)n-полиморфному локусу гена AR и (GAAA)n 
полиморфному локусу, расположенному вблизи гена RP2. Влияние родительского происхождения дополнительной хромосомы Х и 
количества CAG-повторов на клинико-лабораторные показатели оценено у 22 подростков с кариотипом 47,ХХY, достигших стадии 
полового развития по Таннеру ≥2, не получавших заместительную терапию препаратами тестостерона на момент обследования. 
Результаты. Количество CAG-повторов в гене AR у пациентов с СК варьировало от 16 до 27, 22 аллеля (32,4%) содержали 20 
или 21 повтор. По числу CAG-повторов группа из 22 подростков с СК была разделена на 3 подгруппы: носители «коротких» 
аллелей ((CAG)n ≤19; 6 пациентов), «средних» аллелей ((CAG)n=20–25; 12 пациентов) и «длинных» аллелей ((CAG)n ≥26; 4 
пациента). Сравнительный анализ данных антропометрии (SDS роста и ИМТ, ΔSDS сегментов тела) не выявил статистически 
значимых различий между подгруппами. В группе носителей «длинных» аллелей отмечены более высокие уровни тестостерона 
и инсулина, больший объем тестикул по сравнению с носителями «средних» и «коротких» аллелей. По уровням гонадотропинов 
(ЛГ, ФСГ), показателям метаболического профиля (ХС общего, ЛПНП, ЛПВП, ТГ), исследуемые группы также не различались. 
Родительское происхождение дополнительной Х-хромосомы установлено у 33 пациентов, из них у 22 (67%) выявлено материнское 
происхождение (Хm), у 11 (33%) – отцовское (Хр). Анализ влияния происхождения хромосомы Х на показатели антропометрии, 
гормонального и липидного профиля у отобранных для исследования 22 подростков (из них 15 с дополнительной Хm, 7 с 
дополнительной Хр) не выявил статистически значимых различий между подгруппами. Таким образом, существенного влияния 
родительского происхождения дополнительной Х-хромосомы на клинические и гормонально-метаболические показатели в 
исследованной выборке пациентов с СК не выявлено.  
Ключевые слова: синдром Клайнфельтера, андрогеновый рецептор, CAG-полиморфизм, родительское происхождение 
Х-хромосомы. 
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Introduction. Klinefelter syndrome (KS) is a sex chromosome abnormality characterized by high prevalence in various populations, 
hypergonadotropic hypogonadism, male infertility, pronounced clinical variability of symptoms and commonly late diagnosis. The causes 
of phenotypic variability of KS, including the influence of genetic, epigenetic and environment factors on it, is still not well understood. 
Aim: evaluation of the CAG polymorphism of androgen receptor (AR) gene and the parental origin of the X chromosomes on clinical 
and laboratory parameters in Klinefelter syndrome patients. 
Methods. We examined 34 KS patients 5-18 years of age with following karyotypes: 47,XXY (n=32); 48,XXYY (n=1) и mos 
47,ХХY[22]/46,XY[8] (n=1). Two patients were monozygotic twins, the other patients were unrelated. Parental origin of the X chromosomes 
was determined by genotyping for (CAG)n polymorphism of the AR gene and (GAAA)n polymorphism, near to the RP2 gene, in patients 
and parents. The influence of the origin of the additional X chromosome and CAG-repeats of AR gene on the clinical and laboratory 
parameters was assessed in 22 adolescents with a karyotype 47,XXY, who had reached the Tanner stage of sexual development ≥2, and 
not received testosterone replacement therapy at the time of examination. 
Results. The number of CAG repeats of the AR gene in KS patients was ranged from 16 to 27, and 22 alleles (32.4%) contained from 20 or 
21 repeats. According to CAG-repeats, a group of 22 adolescents with KS was divided into 3 subgroups: carriers of “short” alleles ((CAG)
n ≤19; 6 patients), “medium” alleles ((CAG)n=20–25; 12 patients) and “long” alleles ((CAG)n ≥26; 4 patients) alleles. Comparative analysis 
of anthropometric data (SDS of height and BMI, ΔSDS of body segments) did not reveal statistically significant differences between 
subgroups. In the group of carriers of “long” alleles, higher levels of testosterone and insulin and a larger testicular volume were noted 
compared to carriers of “medium” and “short” alleles. The study groups also did not differ in the levels of gonadotropins (LH, FSH) and 
metabolic profile indicators (total cholesterol, LDL, HDL, TG). The parental origin of the additional X chromosome was established in 33 
patients, of which 22 (67%) patients had maternal origin (Xm), and 11 (33%) individuals had paternal origin (Xp). Analysis of the influence 
of the origin of the X chromosome on anthropometric indicators, hormonal and lipid profiles in 22 adolescents selected for the study 
(additional Xm, n=15; additional Xp, n=7) did not reveal statistically significant differences between the subgroups.   No significant 
influence of the parental origin of the additional X chromosome and the CAG polymorphism of the androgen receptor gene on clinical 
and hormonal-metabolic parameters in our sample of KS patients, was found.  
Keywords: Klinefelter syndrome, androgen receptor, CAG-polymorphism, parental origin of the additional X chromosome.
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Введение

Синдром Клайнфельтера (СК) – наиболее рас-
пространенная аномалия половых хромосом, 
встречающаяся с частотой от 1:500 до 1:1000 но-

ворождённых мальчиков [1] и обусловленная наличи-

ем в кариотипе дополнительной хромосомы Х (одной 
или более). У 85-87% пациентов с СК обнаруживают 
«классический» цитогенетический вариант синдрома – 
кариотип 47,XXY. Характерными и наиболее частыми 
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клиническими проявлениями СК являются гиперго-
надотропный гипогонадизм (малый объем тестикул, 
высокие уровни гонадотропинов и низкий уровень те-
стостерона) и первичное мужское бесплодие, обуслов-
ленное необструктивной азооспермией или олигозоо-
спермией. В клинической картине синдрома также мо-
гут встречаться заболевания сердечно-сосудистой 
системы, метаболические нарушения, остеопороз, вы-
сокорослость, особенности речевого развития. Для СК 
характерны клиническая вариабельность и различное 
время появления симптомов, как детском возрасте или 
в пубертате, так и во взрослом возрасте. Зачастую за-
болевание диагностируют поздно, у взрослых в связи 
с бесплодием, что может снижать качество жизни па-
циентов [2].

Несмотря на то, что СК впервые был описан бо-
лее чем 80 лет назад и активно изучается во всем мире, 
в настоящее время остается много нерешенных вопро-
сов относительно генетики, патогенеза и клинической 
вариабельности данного заболевания. Помимо генети-
ческих вариантов СК, одним из факторов, модифици-
рующих его проявления, является влияние Х-сцеплен-
ных и аутосомных генов, дифференциально экспресси-
рующихся при наличии дополнительной Х-хромосомы 
[3-5]. Молекулярно-генетические исследования с ана-
лизом Х-сцепленных локусов/маркеров у пациентов 
с СК и их родителей показали, что данная гоносом-
ная анеуплоидия, как правило, возникает в результа-
те нерасхождения половых хромосом в процессе мей-
оза в гаметогенезе родителей, как у отца, так и у мате-
ри [6]. Первые исследования, целью которых являлось 
определение родительского происхождения Х-хромо-
сомы и оценка его влияния на клиническую картину 
заболевания, были проведены еще в 90-х годах [7]. По-
лученные авторами данные противоречивы: некоторые 
авторы свидетельствуют о таком влиянии, другие ис-
следователи не выявили значимых гено-фенотипиче-
ских корреляций, поэтому исследования в этой обла-
сти продолжаются [3, 8, 9]. 

Еще одним генетическим фактором, влияющим 
на фенотип и вариабельность клинических симптомов 
у пациентов с СК, может являться CAG-полиморфный 
локус в экзоне 1 гена андрогенового рецептора (АР). 
Андрогены играют ключевую роль в регуляции разви-
тия и функционирования мужской репродуктивной си-
стемы, реализуя свою функцию через АР. Ген AR рас-
положен на длинном плече Х-хромосомы (локус Xq12) 
и содержит 8 экзонов. В экзоне 1 располагается вари-
абельная по количеству тринуклеотидных повторов 
CAG (цитозин-аденин-гуанин) последовательность, 

кодирующая полиглутаминовый тракт в белке АР. Экс-
пансия повторов более 41 приводит к спинобульбар-
ной мышечной атрофии, СБМА (болезни Кеннеди) 
[10]. Как сниженное (менее 18), так и повышенное 
(28 и более) количество CAG-повторов ассоциирова-
но с нарушением мужской фертильности, поскольку 
может нарушать функцию АР, приводя к нарушению 
сперматогенеза и бесплодию [11, 12]. В России изуче-
ние влияния родительского происхождения дополни-
тельной Х-хромосомы, аллельных вариантов Х-сце-
пленных генов, в частности полиморфных вариантов 
гена AR, на фенотип и клинико-лабораторные параме-
тры у пациентов с СК ранее не проводилось.

Цель исследования: изучить влияние CAG-поли-
морфизма гена АР и родительского происхождения до-
полнительной Х-хромосомы на клинико-лабораторные 
показатели у подростков с СК.

Методы

Место и время проведения исследования
Клинико-лабораторное и функциональное обсле-

дование 34 пациентов с СК проводили на базе НИИ 
детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России. Цитогенетическое иссле-
дование и анализ полиморфизма CAG-повторов ге-
на AR выполняли в ФГБНУ «МГНЦ». Набор пациен-
тов осуществлен в период с марта 2018г. по май 2020 г.

Дизайн исследования
Проведено проспективное одноцентровое одномо-

ментное исследование. 
Критерии включения: возраст пациентов менее 

18 лет, диагноз синдром Клайнфельтера, подтверж-
денный цитогенетическим исследованием (анализом 
кариотипа).

Критерии исключения: наличие в кариотипе 3 или 
более хромосом Х, или дополнительных хромосомных 
аномалий,  или наследственных синдромов, не свя-
занных с СК, тяжелые психические расстройства, от-
каз пациента и/или его родителей от участия в иссле-
довании.

Методы
Клиническое обследование включало антропо-

метрические измерения: оценку показателей роста 
и массы тела, расчет индекса массы тела (ИМТ) и его 
стандартного отклонения (Standard Deviation Score – 
SDS), измерение SDS верхнего и нижнего сегмен-
тов тела. Рост и сегменты тела измеряли на ростоме-
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ре SECA с точностью до 0,1 см, измерение массы те-
ла проводили на весах SECA с точностью до 0,01 кг. 
Расчеты SDS роста, сегментов тела и ИМТ проводили 
с помощью компьютерной программы Auxology вер-
сия 1,0 b17 (Pfizer, США). Показатели роста оценива-
ли согласно референсным значениям, разработанным 
J. Tanner и R. Whitehouse (1976) [13], SDS ИМТ – со-
гласно J. Cole (2000)[14]. Стадию полового развития 
оценивали по классификации Таннера [15]. Объем 
тестикул измеряли с помощью орхидометра Праде-
ра. Биохимическое исследование включало опреде-
ление уровня глюкозы в плазме крови, в сыворотке 
крови уровней общего холестерина (ХС), липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП), липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ) на 
биохимическом анализаторе «Architect C4000» (Abbott 
Diagnostics, США). Уровень иммунореактивного ин-
сулина (ИРИ) определяли методом усиленной хеми-
люминесценции на анализаторе COBAS 6000 фир-
мы «Roche Diagnostics» (Швейцария). Оценку  инсу-
линорезистентности (ИР) выполняли, рассчитывая 
индекс HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) по формуле: (ИРИ (базальный уро-
вень) × Гл (базальный уровень))/22,5, где ИРИ — им-
мунореактивный инсулин, мкЕд/мл, Гл — глюкоза, 
ммоль/л. ИР диагностировали при значении индек-
са НОМА >3,2. Гормональное исследование включало 
в себя определение уровней в сыворотке крови общего 
тестостерона (Т общий), лютеинизирующего гормо-
на (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
антимюллерова гормона (АМГ), ингибина В  методом 
усиленной хемилюминесценции на автоматическом 
иммунохимическом анализаторе Vitros 3600 (Ortho 
Clinical Diagnostics, «Johnson&Johnson», США). Ин-
струментальное обследование включало рентгеногра-
фию кистей рук с лучезапястными суставами в пря-
мой проекции, используя рентгенодиагностическую 
систему Optima RF420 (GE Healthcare, Япония) с це-
лью определения «костного возраста» (КВ), который 
оценивали в соответствии с общепринятой методи-
кой по атласу W. Greulich, S.I. Pyle «Radiograph Atlas 
of Skeletal Development of the Hand and Wrist», Stanford 
University Press, Stanford, California (1959). 

Анализ кариотипа выполняли путём стандартно-
го цитогенетического исследования на препаратах 
GTG-окрашенных метафазных хромосом, получен-
ных из ФГА-стимулированных лимфоцитов перифе-
рической крови в соответствии с общепринятым про-
токолом. В каждом образце анализировали 30 мета-
фазных пластинок.

(GAG)n полиморфный локус в экзоне 1 гена AR 
анализировали с использованием ПЦР методом ПДАФ 
(полиморфизма длин амплифицированных фрагмен-
тов) в соответствии с утвержденной и апробирован-
ной медицинской технологией ФГБНУ «МГНЦ» 
[10, 12]. Количество CAG-повторов в экзоне 1 гена 
AR/HUMARA определяли, сравнивая опытные образ-
цы ДНК с контрольными, в которых число повторов 
было предварительно установлено методом секвени-
рования по Сэнгеру. Для секвенирования применяли 
набор реактивов ABI Dye Terminator, версия 1 с после-
дующим анализом на приборе 3130 ABI genetic analyzer 
(Applied Biosystems, США). Полученные секвенограм-
мы анализировали с использованием программно-
го обеспечения Chromas (Technelysium, США). Роди-
тельское происхождение дополнительной хромосомы 
Х определяли с помощью анализа Х-специфичных мар-
керов: (CAG)n полиморфного локуса в экзоне 1 гена  
AR/HUMARA и (GAAA)n полиморфного локуса, рас-
положенного вблизи от гена RP2, сравнивая геноти-
пы пациентов с генотипами родителей. 

Статистический анализ
Обработку полученных данных выполняли с по-

мощью пакета прикладных программ Statistica, версия 
12.0 («StatSoft Inc.», США). Учитывая, что исследуемые 
параметры не имели нормального распределения, рас-
чет медиан проведен с указанием нижнего и верхнего 
квартиля (Ме [QН;QВ]). Статистическую обработку 
полученных результатов проводили с помощью непа-
раметрических критериев. Сравнение двух независи-
мых групп проводили с помощью U-критерия Ман-
на-Уитни. Уровень статистической значимости раз-
личий принимали при значении вероятности p <0,05.

Этическая экспертиза
Проведение данного исследования одобрено 

локальным этическим комитетом по этике ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (про-
токол № 20 от 08.11.2017г.). Все пациенты и их закон-
ные представители подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Результаты

По результатам цитогенетического исследования 
у 32 (94%) из 34 пациентов с СК кариотип по лимфо-
цитам периферической крови определен как 47,XXY, 
из них два пациента с кариотипом 47,XXY (пациенты 
17 и 18) являлись монозиготными близнецами, осталь-
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ные пациенты не являлись родственниками. У двух 
(6%) пациентов выявлены другие цитогенетические ва-
рианты СК: кариотип 48,XXYY (пациент 3) и мозаич-
ный вариант – mos 47,ХХY[22]/46,XY[8] (пациент 26) 

(табл. 1). По результатам анализа тринуклеотидных по-
второв  в CAGn полиморфном локусе в экзоне 1 гена 
AR установлено, что 19 пациентов являлись гомозиго-
тами, а 14 – гетерозиготами (табл. 1, рис. 1). Возраст 

Таблица 1. Результаты цитогенетического и молекулярно-генетического исследования у 34 пациентов с СК

Table 1. Results of cytogenetic and molecular genetic studies in 34 patients with KS

№ Возраст, лет Кариотип Количество CAG повторов 
в экзоне 1 гена AR, n

Зиготность  
по гену AR

Происхождение дополнительной 
Х-хромосомы

1 15 47,XXY 21 Гомозигота Отцовская

2 14 47,XXY 18/19 Гетерозигота Отцовская

3 8 48,XXYY 20/21 Гетерозигота Отцовская

4 17 47,XXY 22/24 Гетерозигота Материнская

5 16 47,XXY 18/24 Гетерозигота Материнская

6 16 47,XXY 26 Гомозигота Материнская

7 16 47,XXY 21/24 Гетерозигота Материнская

8 11 47,XXY 22/24 Гетерозигота Отцовская

9 15 47,XXY 20 Гомозигота Материнская

10 12 47,XXY 22/24 Гетерозигота Материнская

11 10 47,XXY 21/22 Гетерозигота Материнская

12 16 47,XXY 21 Гомозигота Материнская

13 15 47,XXY 18/20 Гетерозигота Материнская

14 13  47,XXY 24 Гомозигота Материнская

15 14 47,XXY 16 Гомозигота Материнская

16 7 47,XXY 20 Гомозигота Отцовская

17 15 47,XXY 26 Гомозигота Материнская

18 15 47,XXY 26 Гомозигота Материнская

19 17 47,XXY 22 Гомозигота Отцовская

20 15 47,XXY 19/20 Гетерозигота Отцовская

21 15 47,XXY 21/25 Гетерозигота Материнская

22 15 47,XXY 25 Гомозигота Материнская

23 6 47,XXY 23 Гомозигота Материнская

24 5 47,XXY 19 Гомозигота Не установлено

25 17 47,XXY 27 Гомозигота Отцовская

26 15 mos 47,ХХY[22]/46,XY[8] 20 Гомозигота Материнская

27 15 47,XXY 18/25 Гетерозигота Материнская

28 16 47,XXY 20 Гомозигота Материнская

29 15 47,XXY 23 Гомозигота Материнская

30 14 47,XXY 19/25 Гетерозигота Отцовская

31 14 47,XXY 21 Гомозигота Материнская

32 15 47,XXY 19 Гомозигота Материнская

33 13 47,XXY 20/23 Гетерозигота Отцовская

34 13 47,XXY 24/25 Гетерозигота Отцовская
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обоих родителей на момент наступления беременно-
сти ребенком с СК значимо не различался.

При исследовании полиморфного локуса (CAG)n 
гена AR у 34 пациентов с СК выявлены 11 аллельных 
вариантов с различным количеством (n) тринуклео-
тидных повторов – от 16 до 27 (рис. 1). 

Варианты с экспансией повторов – «полной» му-
тацией (количество CAG-повторов 42 и более) сре-
ди обследованных пациентов с СК не отмечены. Рас-
пределение аллелей с разным числом CAG-повторов 
по частоте не вполне соответствует нормальному, что 
может быть связано с относительно небольшим коли-
чеством исследованных хромосом (n=68). Оно в целом 
напоминает распределение по числу повторов, отме-
чаемому в популяции (унимодальному с наиболее ча-
стым аллелем (Модой), содержащим 20 CAG-повторов. 
Более частыми вариантами являлись аллели с количе-
ством CAG-повторов от 19 до 21 и 24, обнаруженны-
ми среди исследованных хромосом с частотой 0,103–
0,177 (рис. 1). 

Основываясь на данных литературы [12, 16] 
о различных условно нормальных значениях коли-
чества CAG-повторов гена AR (20-25), нами были 
выделены 3 группы пациентов: носители «коротких» 
((CAG)n ≤19; n=9), «средних» ((CAG)n=20–25; n=21) 

и «длинных» ((CAG)n ≥26; n=4) аллелей. Доля «ко-
ротких» и «длинных» аллельных вариантов у паци-
ентов с СК относительно повышена – 38%, за счет 
гомозигот (рис. 1).

У 17 (50%) из 34 пациентов отмечены генотипы, 
встретившиеся в выборке 2–4 раза. В 5 из 6 геноти-
пов, отмеченных неоднократно, выявлена гомозигот-
ность по аллелям с количеством повторов 19 (n=2), 
20 (n=4), 21 (n=3), 23 (n=2) и 26 (n=3). Один повто-
ряющийся генотип являлся гетерозиготным – 22/24. 
Среди генотипов, отмеченных 3–4 раза, представлена 
гомозиготность по частым CAG-аллельным вариан-
там гена AR c числом тринуклеотидных повторов 20-23. 
Аллельный вариант с 26 CAG-повторами не является 
частым, но установлен у трех пациентов, два из кото-
рых являлись монозиготными близнецами, что, оче-
видно, обуславливает его относительно высокую ча-
стоту в выборке. 

Для оценки влияния происхождения дополнитель-
ной хромосомы Х и CAG-полиморфизма гена AR на 
клинико-лабораторные показатели пациентов нами 
были отобраны 22 подростка с кариотипом 47,ХХY, 
достигших стадии полового развития по Таннеру ≥2, 
не получавших заместительную терапию препаратами 
тестостерона на момент обследования. 
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Рис. 1. Аллельные варианты по CAG-полиморфизму гена рецептора андрогенов (AR) в исследованной выборке из 34 пациен-
тов с СК (68 аллелей)

Fig. 1. Allelic variants of the CAG polymorphism of the androgen receptor (AR) gene in the studied sample of 34 patients with KS (68 
alleles)
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 В группе 22 подростков с СК материнское проис-
хождение Х-хромосомы (Хm) установлено у 15 паци-
ентов (68%), отцовское происхождение (Xp) – у 7 па-
циентов (32%). Из 15 подростков с Хm у 8 пациентов 
не было выявлено признаков гипогонадизма на момент 
обследования, в то время как остальные 7 нуждались 
в назначении заместительной терапии тестостероном. 
В группе подростков с дополнительной Хp (n=7) три 
пациента имели нормальный уровень тестостерона, 
остальным четырем была назначена гормональная те-
рапия по результатам обследования. Среди клиниче-
ских симптомов СК обращали на себя внимание осо-
бенности речевого развития (позднее появление речи, 
легастения) у 8 из 15 подростков в группе с Хm и у 3 
из 7 подростков в группе с Хр. 

Нами проведена оценка антропометрических дан-
ных, уровней половых гормонов и показателей ли-
пидного профиля у пациентов с СК в зависимости 
от родительского происхождения дополнительной 
Х-хромосомы. По результатам сравнительного анали-
за статистически значимых различий между группами 
не выявлено (табл. 2).

По количеству CAG-повторов в экзоне 1 гена AR 
обследованная группа из 22 подростков с СК была раз-
делена на 3 подгруппы: носители «коротких» аллелей 
((CAG)n≤19) – 6 пациентов, «средних» аллелей ((CAG)
n=20-25) – 12 пациентов и «длинных» аллелей ((CAG)
n≥26) – 4 пациента.  Средний возраст пациентов в под-
группах статистически значимо не различался и соста-
вил у носителей «коротких» аллелей – 16,6 лет, у носи-

Таблица 2. Сравнительная характеристика антропометрических данных, уровней половых гормонов и показателей липидно-
го профиля у 22 пациентов с СК в зависимости от родительского происхождения дополнительной Х-хромосомы

Table 2. Comparison of anthropometric data, sex hormone levels and lipid profiles in 22 patients with KS depending on the parental 
origin of the extra X chromosome

Показатель Хm
(n =15)

Xp
(n = 7) р

Возраст, годы 15,7 [15,0; 17,0] 15,3 [15,0; 16,3] 0,724

Костный возраст, годы 17,0 [16,0; 17,0] 15,0 [14,5; 18,0] 0,438

SDS роста +1,3 [+0,8; +1,9] +1,5 [+0,4; +2,6] 1,0

SDS ИМТ -0,2 [-1,7; +0,4] -0,5 [-3,1; +0,1] 0,290

ΔSDS сегментов тела +2,2 [+1,4; +3,1] +2,2 [+0,1; +2,7] 0,573

Объем тестикул, мл 3,0 [2,0; 4,0] 4,0 [2,0; 5,0] 0,724

Т общий, нмоль/л 9,8 [6,1; 12,1] 8,8 [8,4; 10,4] 0,888

ЛГ, Ед/л 19,7 [12,5; 28,3] 22,1 [18,2; 32,1] 0,398

ФСГ, Ед/л 34,2 [25,3; 47,3] 41,9 [26,1; 46,4] 0,778

Ингибин В, пг/мл 10,0 [5,6; 14,4] 8,0 [6,0; 10,0] 0,139

АМГ, нг/мл 2,2 [1,2; 3,0] 0,7 [0,5; 2,6] 0,105

ТГ, ммоль/л 0,9 [0,6; 1,1] 0,9 [0,6; 1,2] 1,0

Общий ХС, ммоль/л 3,9 [3,4; 4,5] 4,1 [3,9; 4,6] 0,503

ЛПНП, ммоль/л 2,3 [2,0; 3,0] 2,6 [2,1; 2,8] 0,833

ЛПВП, ммоль/л 1,2 [1,1; 1,4] 1,2 [1,1; 1,5] 0,916

Глюкоза, ммоль/л 4,7 [4,4; 5,0] 4,5 [4,3; 5,0] 0,672

ИРИ, мкЕ/мл 14,2 [9,7; 20,2] 15,6 [10,1; 18,7] 0,888

Индекс НОМА 3,0 [2,1; 4,2] 3,2 [2,2; 4,1] 1,0

Примечание. Данные представлены в виде медианы Ме [QН; QВ]. 
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телей «средних» аллелей – 15,1 лет, у носителей «длин-
ных» аллелей – 15,7 лет (табл. 3). 

Сравнительный анализ показателей антропоме-
трии (SDS роста, ИМТ и сегментов тела), костного 
возраста и метаболических показателей (общий ХС, 
ЛПНП, ЛПВП, глюкоза), а также некоторых гормонов 
(ЛГ, АМГ, ингибин В) не выявил статистически зна-
чимых различий между подгруппами (табл. 3). В под-
группе пациентов с СК, имеющих «длинные» аллель-
ные варианты (CAG)n полиморфного локуса гена AR, 
выявлены более высокие уровни Т общего по сравне-
нию с другими подгруппами, а также больший объем 
тестикул и индекс ИР НОМА по сравнению с подгруп-
пой носителей «средних» аллелей, а также более высо-
кие значения ингибина В и менее высокие значения 
ФСГ по сравнению с подгруппами носителей «корот-
ких» и «средних» аллелей (табл. 3). В первой подгруп-
пе (n=6) только один пациент не имел признаков ги-
погонадизма на момент обследования, в то время как 
у остальных 5 подростков отмечались сниженный уро-
вень тестостерона, высокие уровни гонадотропинов 
и выраженная диспропорция сегментов тела; у трех 
пациентов во время осмотра была выявлена гинекома-
стия. Во второй подгруппе – носителей «средних» ал-
лелей (n=12), количество подростков, нуждающихся 
в назначении заместительной терапии тестостероном 
по результатам обследования, составило ровно поло-
вину (n=6), при этом только у одного пациента из дан-
ной подгруппы отмечено наличие железистой ткани 
в грудных железах. В подгруппе 3 (носителей «длин-
ных» аллелей) все пациенты имели нормальный уро-
вень Т общего на момент обследования, у них не вы-
явлено гинекомастии. 

Следует отметить, что в исследованной выборке 
два пациента с СК в возрасте 15 лет являлись моно-
зиготными близнецами (пациенты 17 и 18 в табл.1). 
Пациенты росли и воспитывались в одинаковых ус-
ловиях. У них выявлены кариотип 47,XXY и количе-
ство CAG-повторов в гене AR, равное 26, а их хромо-
сомы Х имели материнское происхождение. Очевид-
но, анеуплоидия возникла в результате нерасхождения 
Х-хромосом во втором мейотическом делении у мате-
ри. У данных пациентов инактивация Х-хромосомы 
не оказывала влияния на экспрессию генов Х-хромо-
сомы, поскольку их гаплотипы были идентичными. 
Данные антропометрии, гормональных и метаболиче-
ских показателей монозиготных близнецов с СК пред-
ставлены в табл. 4.

Фенотип монозиготных близнецов с СК в целом 
был схож, при этом они имели одинаковый костный 

возраст и стадию полового развития (табл. 4). У обоих 
братьев отмечена диспропорциональность сегментов 
тела, умеренно выраженный гипергонадотропный ги-
погонадизм, сходный объем тестикул (10 и 12 мл). Од-
нако отмечены и некоторые различия между пациента-
ми: так, у одного из подростков выявлена инсулиноре-
зистентность без нарушений углеводного обмена при 
нормальной массе тела (пациент 18), в то время как 
у другого (пациент 17) отмечен повышенный уровень  
ТГ, что характерно для дислипидемии.

Обсуждение

Низкая выявляемость и поздняя диагностика СК, 
обусловленная выраженным разнообразием клини-
ческих симптомов и различным временем их мани-
фестации, оставляет множество открытых вопросов 
в патогенезе данного заболевания, доказывая актуаль-
ность их изучения. Известно, что причиной развития 
СК является наличие дополнительной Х-хромосомы 
в кариотипе у пациентов мужского пола. В большин-
стве случаев эта хромосомная аномалия возникает 
в результате ошибок  расхождения половых хромо-
сом в процессе мейоза одного из родителей, и край-
не редко вследствие постзиготических митотических 
ошибок сегрегации гоносом или структурных анома-
лий хромосом с наличием дополнительного материа-
ла Х-хромосомы в кариотипе [6]. По данным нашего 
исследования, большинство пациентов (67%) унас-
ледовали дополнительную Х-хромосому от матери, 
в то время как исследования на больших выборках па-
циентов с СК показывают примерно равное распре-
деление наследования от матери и отца [3]. Меньшая 
частота дополнительной хромосомы Х, унаследован-
ной от отца (33%), в исследованной нами группе па-
циентов с СК может быть обусловлена особенностя-
ми выборки и ее относительно небольшим размером. 
В ряде работ показана взаимосвязь частоты возник-
новения нерасхождения хромосом с увеличением воз-
раста родителей (особенно на стадии мейоза I у мате-
ри) и несколько более частое материнское происхож-
дение Х-хромосом у пациентов с СК [1, 3]. 

Принимая во внимание гипотезу, что отцовское 
происхождение дополнительной Х-хромосомы мо-
жет влиять на более позднее начало и медленную 
прогрессию пубертата у мальчиков с СК, а также по-
вышенную частоту ИР [3, 17], нами проведен срав-
нительный анализ данных антропометрии, полового 
статуса и метаболических показателей у пациентов 
обеих групп, по результатам которого не выявлено 
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Таблица 3. Сравнительная характеристика антропометрических данных, уровней половых гормонов  
и показателей липидного профиля у пациентов с СК с различными аллельными вариантами гена AR

Table 3. Comparison of anthropometric data, levels of sex hormones and lipid profiles  
in patients with KS with different allelic variants of the AR gene

Критерии

Носители 
«коротких» 

аллелей
(n=6)

Носители 
«средних» 

аллелей
(n=12)

р

Носители 
«длинных» 

аллелей
(n=4)

Носители 
«средних» 

аллелей
(n=12)

р

Носители 
«коротких» 

аллелей
(n=6)

Носители 
«длинных» 

аллелей
(n=4)

р

Возраст, лет 16,6
[15,3;17,0]

15,1
[14,3;15,9]

0,122 15,7
[15,0;17,0]

15,1
[14,3;15,9]

0,122 16,6
[15,3;17,0]

15,7
[15,0;17,0]

0,915

Костный  
возраст, лет

17,0
[14,5; 18,0]

16,0
[15,0;17,0]

0,373 17,5
[17,0;18,0]

16,0
[15,0;17,0]

0,118 17,0
[14,5;18,0]

17,5
[17,0;18,0]

0,456

SDS роста +1,9 
[+1,8;+2,6]

+1,1 
[+0,5;+2,7]

0,325 +0,9 
[+0,6;+1,3]

+1,1 
[+0,5;+2,7]

0,762 +1,9 
[+1,8;+2,6]

+0,9 
[+0,6;+1,3]

0,069

SDS ИМТ -0,5 
[-3,1; +0,3]

-0,1 
[-1,5; +0,2]

0,962 -0,8 
[-1,8; +0,9]

-0,1 
[-1,5;+0,2]

0,856 -0,5 
[-3,1; +0,3]

-0,8 
[-1,8; +0,9]

0,915

ΔSDS сегментов 
тела

+2,4
[+1,4;+3,1]

+1,7
[+0,5;+3,3]

0,606 +2,7
[+2,2;+2,9]

+1,7
[+0,5;+3,3]

0,363 +2,4
[+1,4;+3,1]

+2,7
[+2,2;+2,9]

0,594

Объем тестикул, 
мл

2,0
[2,0; 4,0]

3,0
[2,5; 4,0]

0,423 7,0
[4,0; 11,0]

3,0
[2,5; 4,0]

0,045 2,0
 [2,0; 4,0]

7,0
[4,0; 11,0]

0,069

Т общий, нмоль/л 9,9 
[9,3; 10,3]

8,5 
[5,9; 10,4]

0,206 13,2 
[11,3;16,3]

8,5 
[5,9; 10,4]

0,045 9,9 
[9,3; 10,3]

13,2 
[11,3;16,3]

0,025

ЛГ, Ед/л 28,8 
[19,3;30,6]

23,0 
[13,8;27,4]

0,174 15,6 
[12,2;19,2]

23,0 
[13,8;27,4]

0,203 28,8 
[19,3;30,6]

15,6 
[12,2;19,2]

0,069

ФСГ, Ед/л 42,3 
[40,5;48,2]

35,5 
[29,3;46,5]

0,174 23,8 
[21,2;27,8]

35,5 
[29,3;46,5]

0,060 42,3 
[40,5;48,2]

23,8 
[21,2;27,8]

0,014

Ингибин В, пг/мл 10,0 
[10,0;10,7]

7,4 
[4,4; 10,7]

0,482 12,0 
[7,6; 14,9]

7,4 
[4,4; 10,7]

0,363 10,0 
[10,0;10,7]

12,0 
[7,6; 14,9]

0,915

АМГ, нг/мл 1,1 
[0,7; 1,4]

2,6 
[0,9; 2,9]

0,385 2,2 
[1,4; 2,5]

2,6 
[0,9; 2,9]

0,671 1,1 
[0,7; 1,4]

2,2 
[1,4; 2,5]

0,456

ТГ, ммоль/л 0,9
 [0,8; 1,2]

0,9
 [0,6; 1,1]

0,888 0,9
 [0,7; 2,0]

0,9
 [0,6; 1,1]

0,856 0,9
 [0,8; 1,2]

0,9
 [0,7; 2,0]

0,915

Общий ХС, 
ммоль/л

4,2 
[3,7; 4,5]

4,0 
[3,4; 4,5]

0,815 3,7 
[3,4; 4,2]

4,0 
[3,4; 4,5]

0,505 4,2 
[3,7; 4,5]

3,7 
[3,4; 4,2]

0,337

ЛПНП, ммоль/л 2,7 
[2,0; 3,2]

2,4 
[2,2; 2,7]

0,640 1,9 
[1,7; 2,5]

2,4 
[2,2; 2,7]

0,163 2,7 
[2,0; 3,2]

1,9 
[1,7; 2,5]

0,456

ЛПВП, ммоль/л 1,2 
[1,1; 1,4]

1,2 
[1,0; 1,3]

0,543 1,5 
[1,2; 1,5]

1,2 
[1,0; 1,3]

0,102 1,2 
[1,1; 1,4]

1,5 
[1,2; 1,5]

0,337

Глюкоза, ммоль/л 4,6 
[4,4; 4,8]

4,6 
[4,3; 4,9]

0,962 4,9 
[4,5; 5,3]

4,6 
[4,3; 4,9]

0,303 4,6 
[4,4; 4,8]

4,9 
[4,5; 5,3]

0,594

ИРИ, мкЕ/мл 14,9
[12,4;20,2]

12,0
[8,6; 16,5]

0,174 24,9
[18,5;27,3]

12,0
[8,6; 16,5]

0,018 14,9
[12,4;20,2]

24,9
[18,5;27,3]

0,241

Индекс НОМА 3,0
 [2,4; 4,0]

2,3
 [1,8; 3,5]

0,261 5,2
 [3,7; 6,4]

2,3
 [1,8; 3,5]

0,018 3,0
 [2,4; 4,0]

5,2
 [3,7; 6,4]

0,241

Примечание. Данные представлены в виде медианы, Ме [QН; QВ]. 
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существенных различий между группами. Получен-
ные результаты согласуются с данными ряда авторов 
[18-20], в которых у пациентов с СК не выявлено за-
висимости клинических и гормонально-метаболи-
ческих признаков от происхождения дополнитель-
ной Х-хромосомы.

В исследовании Stemkens с соавт., проведенном 
с участием 61 пациента с СК, была отмечена более вы-
сокая частота нарушений речевого развития (88% про-
тив 59%) в случае отцовского происхождения Х-хромо-
сомы [21]. Однако в работе Bruining с соавт., в которой 
у пациентов с СК выявляли признаки аутистических 
и шизотипических расстройств, отмечено значимое 
преобладание Х-хромосомы материнского происхож-
дения [22]. В нашей работе количество подростков, 
имеющих особенности речевого развития, составило 

примерно половину в каждой из групп (53% в случае 
наследования двух Хm и 43% при наследовании допол-
нительной хромосомы от отца, Хр). 

Анализ данных литературы о возможных причи-
нах вариабельности проявлений СК выявил инте-
рес многих исследователей к изучению CAG-поли-
морфизма гена AR и других факторов Х-хромосомы 
[23-25]. Действие мужских половых гормонов (те-
стостерона и дигидротестостерона) на органы-ми-
шени реализуется посредством их связывания с АР, 
экспрессирующимся в клетках предстательной же-
лезы, тестикул, кожи, нервной системы и других ор-
ганов. Многочисленные исследования показали, что 
увеличение числа CAG-повторов (более 40) снижа-
ет чувствительность АР к андрогенам, а снижение их 
числа, наоборот, обуславливает тесную связь гормона 

Таблица 4. Антропометрические данные, уровни половых гормонов и показателей липидного профиля  
у монозиготных близнецов с СК 

Table 4. Anthropometric data, levels of sex hormones and lipid profiles in monozygotic twins with KS

Показатель Пациент 17 Пациент 18

Возраст, годы 15 15

Стадия по Таннеру 4 4

Костный возраст, годы 17,0 17,0

SDS роста +0,91 +0,86

SDS ИМТ -2,41 -1,09

ΔSDS сегментов тела +3,1 +2,8

Объем тестикул, мл 10,0 12,0 

Т общий, нмоль/л (6,8-21,4) 18,3 12,1 

ЛГ, Ед/л (2.0-7.0) 19,7 11,8 

ФСГ, Ед/л (2,0-9,2) 30,2 20,1

Ингибин В, пг/мл (25-325) 14,4 15,3

АМГ, нг/мл (4.6-23.8) 2,2 2,2

ТГ, ммоль/л (0.1-1.7) 2,9 1,0 

Общий ХС, ммоль/л (3,3-5,2) 3,6 3,2 

ЛПНП, ммоль/л (1.1-3) 1,7 1,7 

ЛПВП, ммоль/л (0.9-2.6) 1,5 1,4

Глюкоза, ммоль/л (3.1-6.1) 4,9 5,5 

ИРИ, мкЕ/мл (2.6-24.9) 14,4 27,1

Индекс НОМА (<3.2) 3,1 6,6 
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с АР, приводя к повышению его активности [26]. Од-
нако, по результатам ряда исследований, «короткие» 
варианты (n ≤19) CAG-полиморфизма гена AR так-
же имеют ассоциацию с нарушением сперматогенеза 
и мужской фертильности [11,12]. В нашем исследова-
нии распределение аллелей по числу повторов суще-
ственно не отличалось от такового у мужчин из рос-
сийской популяции [16, 27]. Так, у большинства об-
следованных нами пациентов с СК, как и у здоровых 
мужчин, было определено от 19 до 24 СAG-повторов 
в гене AR, что соответствует наиболее частым аллель-
ным вариантам гена AR у российских мужчин [16]. Од-
нако следует отметить, что среди обследованных па-
циентов с СК наиболее частым аллелем (модой) являл-
ся вариант с 20 CAG-повторами, а среди российских 
мужчин, как с нарушением фертильности, так и здо-
ровых, наиболее распространенным вариантом гена 
AR по исследованному полиморфному локусу являет-
ся аллель, содержащий 21 CAG-повтор [12, 16]. Алле-
ли, содержащие от 21 до 23 повторов, имели несколь-
ко сниженную частоту по сравнению с фертильными 
российскими мужчинами [12, 16, 27], при этом доля 
наиболее частого в российской популяции аллельно-
го варианта с 21 повторами составила 14,7% (10/68). 
Полиморфные варианты с количеством CAG-повто-
ров менее 19 и более 26 выявлены в 8 из 68 (17,8%) ис-
следованных аллелей гена AR. Данные варианты яв-
ляются редкими и каждый из них имеет частоту менее 
5% [12, 16]. Следует учитывать, что размер исследо-
ванной выборки относительно небольшой, а также 
в ней существенная доля (19/34) пациентов с гомози-
готностью по полиморфному локусу CAGn гена AR, 
что могло сказаться на частоте встречаемости неко-
торых аллелей.

Выделение носителей «коротких», «средних» 
и «длинных» аллельных вариантов позволило прове-
сти сравнительный анализ групп пациентов. В рабо-
тах Zitzmann M. с соавт., Bojesen с соавт. была отмече-
на положительная корреляция числа CAG-повторов 
с конечным ростом у пациентов с СК, а также пред-
положена ассоциация повышенного числа повторов 
с развитием гинекомастии и гипоплазии тестикул [23, 
25]. По результатам нашей работы значимых разли-
чий в антропометрических данных (SDS роста и ИМТ, 
ΔSDS верхнего и нижнего сегментов тела) среди паци-
ентов с различными аллельными вариантами гена AR 
выявлено не было. Более высокие уровни тестостеро-
на и объем тестикул в группе носителей «длинных» ал-
лелей по сравнению с носителями «средних» и «корот-
ких» аллелей в нашей когорте пациентов, вероятно, 

обусловлены небольшой численностью данной под-
группы (n=4), а также составом обследованных ин-
дивидуумов (двое из четырех пациентов – монозигот-
ные близнецы). Представляет интерес, что у одного 
из близнецов в ходе обследования выявлена ИР (в от-
сутствие ожирения), что также повлияло на результаты. 
Наши данные не подтверждают положительную корре-
ляцию, описанную авторами, между числом CAG-по-
второв и развитием гинекомастии, что, возможно, так-
же связано с малым количеством пациентов, участво-
вавших в нашем исследовании. Остальные результаты 
по отсутствию статистически значимых различий меж-
ду подгруппами пациентов с различными аллельными 
вариантами гена AR согласуются с данными других ав-
торов [24, 28]. 

Особый интерес представляет сравнительный 
анализ фенотипических проявлений наследствен-
ных заболеваний у пациентов, являющихся гомо-
зиготными близнецами, так как они имеют оди-
наковый генотип (при отсутствии мозаицизма). 
В литературе описано небольшое количество паци-
ентов-монозиготных близнецов, имеющих немоза-
ичные или мозаичные варианты СК, имеющие оди-
наковые или различающиеся кариотипы [29, 30]. 
Другие авторы также отмечают некоторые феноти-
пические и клинические различия (наличие и вы-
раженность дефицита маскулинизации и гипогона-
дизма, гормональные и метаболические изменения, 
тяжесть нарушения сперматогенеза, дискордант-
ность по многофакторным заболеваниям и наруше-
ниям и др.) у близнецов с СК, в том числе у пациен-
тов с немозаичной формой СК [30]. Фенотипические 
отличия при этом могут быть обусловлены различи-
ями в кариотипе, наличием явного или скрытого мо-
заицизма и дополнительных генетических наруше-
ний, а также эпигенетических (характер инактива-
ции Х-хромосомы) или средовых факторов. 

Заключение

Результаты данного исследования не выявили 
значимого влияния происхождения дополнительной 
Х-хромосомы и CAG-полиморфизма гена AR на кли-
нические и гормонально-метаболические показатели 
подростков с СК. У большинства пациентов количе-
ство CAG-повторов в гене AR составило от 18 до 26. До-
ля дополнительной Х-хромосомы материнского про-
исхождения оказалась несколько выше отцовского, 
однако статистически значимых различий между об-
следуемыми группами выявлено не было. 
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Учитывая высокую распространенность СК и от-
носительно низкую эффективность его выявления, 
особенно у детей и подростков, необходимы разра-
ботка новых и совершенствование имеющихся под-
ходов к ранней диагностике заболевания. Дальней-
шее изучение СК на больших выборках пациентов 
позволит повысить знания о его патогенезе, генети-
ческих и эпигенетических модифицирующих факто-
рах, влияющих на фенотип и клинические проявле-
ния заболевания, что предоставит возможность осу-
ществлять мультидисциплинарный подход к ведению 
и лечению пациентов.
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