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垂体促甲状腺激素腺瘤的诊断和治疗进展
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摘　要：垂体促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）腺瘤的患病率远低于其他垂体腺瘤，但是随着核磁共振影像
学检查和敏感的化学检验应用，以及人们对 ＴＳＨ腺瘤认识的不断提高，ＴＳＨ腺瘤的早期诊断和发现率逐渐增加。目前除

了经典的经蝶手术治疗，药物治疗和放射外科治疗也被应用到 ＴＳＨ腺瘤的治疗中。本文针对垂体 ＴＳＨ腺瘤的发病机制、

诊断和治疗等进展作一综述。
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　　１　流行病学
１９６０年，Ｊａｉｌｅｒ报道了第一例具有甲状腺功能

亢进临床症状合并蝶鞍扩大影像表现的患者。他

们称之为“ＴＳＨ异常分泌综合征”，并推测这是由
垂体肿瘤所引起的［１］。到今天为止，已经超过 ４５０
例的垂体促甲状腺激素腺瘤（ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎｓｅｃｒｅｔｉｎｇｐｉ
ｔｕｉｔａｒｙａｄｅｎｏｍａ）病例报道。

ＴＳＨ腺瘤临床上罕见，占所有垂体腺瘤的０．５％
～３％［２，３］，发病率约为 １／１００万［４］。据文献报道，

芬兰 ＴＳＨ腺瘤的发病率为每年 ０．３２／１００万［５］。

此外，瑞典通过流行病学调查发现 ＴＳＨ腺瘤的发
病率在 １９９０～１９９４年间为 ０．０５／１００万，２００５～
２００９年间增长至 ０．２６／１００万。而全国的年龄标
准化发病率为每年 ０．１５／１００万［３］。ＴＳＨ腺瘤发
病率 的 显 著 增 长 与 其 他 类 型 的 垂 体 腺 瘤 类

似［２，５－７］，这可能是由于越来越多的临床医生意识

到 ＴＳＨ异常分泌综合征的存在，以及高敏感度免
疫检测方法的应用［８，９］。ＴＳＨ腺瘤发病年龄分布广
泛（８～８４岁），多在 ４０～５０岁起病［２］，且女性多

于男性［３］。

２　发病机制
促甲状腺激素细胞只占所有垂体细胞的 ５％，

但是分布于整个垂体，并且主要集中在垂体的前中

部。这也就解释了为何侵袭性的 ＴＳＨ腺瘤大多位
于垂体中部［９］。ＴＳＨ腺瘤细胞与其他垂体腺瘤细
胞有许多共同点［１２］。他们在光镜下都表现出嫌色

性和多形性，具有大细胞核和明显的核仁。高分化

的 ＴＳＨ腺瘤细胞形态上与正常的促甲状腺激素细
胞类似，而低分化的 ＴＳＨ腺瘤细胞形态瘦长，有不
规则的细胞核、发育不良的粗面内质网以及细胞膜

上稀疏散在的小分泌颗粒。值得注意的是，垂体腺

瘤的良、恶性只能通过转移瘤的存在加以鉴别［４］。

与其他垂体腺瘤一样，ＴＳＨ腺瘤转化为恶性肿瘤并
伴颅内多发转移是非常罕见的［１３］。

在二十世纪九十年代早期，已有文献证实 ＴＳＨ
腺瘤为单克隆起源，即由单个变异的细胞不受控制

地增生而形成的，单个细胞转化为肿瘤细胞后，多

种促进因素促使该单克隆细胞扩增，这和其他类型

的垂体腺瘤类似［１４］。进一步的研究显示 ＴＳＨ腺瘤
与其他组织恶性肿瘤不同，原癌基因的突变（尤其

是 Ｒａｓ，ｇｓｐ）和 抑 癌 基 因 的 突 变 （ｐ５３）并 不 常
见［１５］。

也有学者认为促甲状腺激素细胞中的甲状腺

激素受体（ＴＲá和 ＴＲａ）异常表达与 ＴＳＨ腺瘤有
关［８］。有研究证实 ＴＲｍＲＮＡ转录后的缺陷产物与
甲状腺激素的异常负反馈调节有关［１６］。在最近的

研究中，Ｔａｇａｍｉ的团队通过克隆发现了一个新的甲
状腺激素受体（ＴＲａ４），并且证实 ＴＲａ４与 ＴＲａ有轻
微的拮抗作用。有趣的是，ＴＲａ４的表达与 ＴＳＨ腺
瘤大小以及血清中游离甲状腺激素水平存在正相

关的关系［１６］。

另外，ＴＳＨ分泌的昼夜节律也是 ＴＳＨ腺瘤发病
机制中重要的研究方向。Ｒｏｅｌｆｓｅｍａ及其团队通过
量化患者的 ＴＳＨ异常分泌情况，发现了 ＴＳＨ分泌

·１９５·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１６年　第 ４３卷　第 ６期　　 　



的节律性［１２］。

３　临床表现
大部分的 ＴＳＨ腺瘤体积较大且呈侵袭性生长，

常伴有肿瘤压迫症状。不幸的是，在过去许多 ＴＳＨ
腺瘤患者因为伴有甲亢症状而被误诊为 Ｇｒａｖｅｓ病，
他们中 ３０％接受了不必要的甲状腺切除术或者放
射性碘剂治疗，这反而会促进侵袭性大腺瘤的发

展［２，４］。对于甲亢症状，ＴＳＨ腺瘤患者的临床表现
与其循环中的激素水平并不相符，比如房颤、心衰

这类甲状腺毒性症状非常少见，也可能无典型的突

眼、胫前黏液水肿和杵状指，这一点与未经治疗的

原发性甲亢患者的临床表现不同［２］。另外，若患者

同时伴有生长激素或者泌乳素分泌过量，甲亢症状

可能会被肢端肥大症状或者闭经泌乳综合征掩

盖［２］。ＴＳＨ患者最常见的临床表现就是甲状腺肿
大，即使是对于那些接受过甲状腺切除术的患者，

残留的甲状腺组织也会因为 ＴＳＨ的异常分泌而增
生［２］。有文献指出在 ＴＳＨ腺瘤患者中，甲状腺弥漫
性肿大或结节性肿大的发生率大约为 ７０％［２２］。有

部分合并有自身免疫性甲状腺炎的患者会出现双

侧突眼症，而单侧突眼症是因为一侧眼眶受到肿瘤

侵袭生长所致［１，２］。当患者出现垂体功能减退后，

性腺轴受到的影响最大。大多数混合性促甲状腺

激素（ＴＳＨ）、泌乳素（ＰＲＬ）腺瘤以及三分之一的单
纯性 ＴＳＨ腺瘤女性患者都会出现月经紊乱，同时
男性患者会出现性发育延迟和性欲减退［２］。

４　诊断和鉴别诊断
诊断 ＴＳＨ腺瘤需要结合临床表现、内分泌激素检

查、抑制试验和兴奋试验、以及影像学检查结果。

ＴＳＨ腺瘤内分泌激素检查特征是高甲状腺激
素水平合并正常或偏高的 ＴＳＨ水平。但是这要与
其他一些情况鉴别，比如甲状腺炎早期阶段、复发

性原发性甲亢、针对甲减不适当的甲状腺激素替代

治疗、异嗜性抗体干扰、急性精神疾病、药物影响

（胺碘酮）、甲状腺激素抵抗（Ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ，ＲＴＨ）、以及家族性高甲状腺素血症。反复测
定甲状腺功能、稀释标本或者运用试剂沉淀干扰抗

体都可以有效避免以上干扰［２０］。

进一步诊断 ＴＳＨ腺瘤需要使用抑制试验和兴
奋试验。临床上，经典的 Ｔ３抑制试验被用来诊断
ＴＳＨ腺瘤，该试验在既往有甲状腺切除史患者或者
鉴别 ＴＳＨ腺瘤和继发性增生中有较好敏感性。患
者先行第一次１３１Ｉ试验，予 Ｔ３口服后计算两次１３１Ｉ

摄入率差值，若第二次摄入率明显降低，抑制率 ＞
４５％，提示 ＴＳＨ分泌可以被完全抑制，则排除 ＴＳＨ
腺瘤。不过高龄和冠心病史是此试验的绝对禁忌

征。ＴＲＨ兴奋试验也被广泛用于诊断 ＴＳＨ腺瘤。
若患者在注射 ＴＲＨ后血清 ＴＳＨ无明显变化，则提
示 ＴＳＨ腺瘤。但该试验在有甲状腺切除史的患者
中敏感性较差，临床上也有 １０％ ～２０％的 ＴＳＨ腺
瘤患者会对 ＴＲＨ兴奋试验产生反应。有学者建议
临床上将 Ｔ３抑制试验和 ＴＲＨ兴奋试验联合应用。

针对 ＴＳＨ指标异常的患者，有学者建议更进一
步的检查，比如测定 áＧＳＵ以及 áＧＳＵ／ＴＳＨ的摩
尔比。针对垂体 ＭＲＩ未见明显大腺瘤的患者，学
者建议进行基因检测来排除甲状腺激素抵抗综合

征（Ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＲＴＨ）［２４］。
而对于经过以上检查仍然不能确诊的患者，可以进

行 Ｔ３抑制试验（动态试验）来帮助诊断。
ＴＳＨ腺瘤患者影像学特征明显，高分辨率 ＣＴ

或 ＭＲＩ增强可发现直径 ＞３ｍｍ的肿瘤，这是诊断
ＴＳＨ腺瘤的重要手段。尤其是 ＭＲＩ具有软组织分
辨率高、无创、多方位成像的特点，不仅能够清楚

显示肿瘤的形态、大小、侵袭情况，还可准确判断

肿瘤质地，准确评估手术风险，对临床确定手术方

案具有指导意义。

许多非甲状腺疾病可以通过观察临床表现排

除。但是 ＴＳＨ腺瘤的血清学特征为升高的甲状腺
激素伴正常或偏高的 ＴＳＨ水平，这需要与 ＳＲＴＨ进
行鉴别。而目前并无单一检查可以明确将两者鉴

别，只有联合多项检查才能正确鉴别和明确诊断。

因为 ＳＲＴＨ是甲状腺消融术的禁忌症，误诊也会导
致 ＲＴＨ患者接受不必要的垂体切除手术［１１］。ＲＴＨ
患者临床上也会表现出典型的甲亢症状，内分泌检

查甲状腺激素高水平以及 ＴＳＨ水平正常或偏高，
而影像学检查提示无明显垂体腺瘤。此外，在抑制

试验和兴奋试验中，ＴＳＨ腺瘤患者对 Ｔ３抑制和
ＴＲＨ刺激均无明显反应；而 ＲＴＨ患者对 ＴＲＨ刺激
反应正常，注射 Ｔ３后 ＴＳＨ会被抑制［４］。另外，大

多数 ＴＳＨ腺瘤患者在注射生长抑素类似物后，ＴＳＨ
和 ＦＴ３、ＦＴ４都有明显下降，而 ＲＴＨ患者缺乏应答，
这也可以用于鉴别诊断。

５　治疗
５．１　手术治疗

经蝶窦垂体瘤切除术依然被认为是治疗 ＴＳＨ
腺瘤的经典方法［８］，其中经单鼻孔蝶窦入路最为常

·２９５·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０１６，４３（６）　



见。如今内镜的广泛运用使得术者能够全方位地

观察术野，避免遗漏病变，是 ＴＳＨ腺瘤患者手术治
疗的首选。尤其肿瘤明显向前颅窝底、鞍旁、斜坡

侵袭生长，可选择内镜扩大经蝶窦入路。其他手术

入路还包括经眶上锁孔入路、经翼点和额下入路。

垂体 ＴＳＨ腺瘤手术入路的选择应该以视神经减
压，肿瘤尽量切除为目的，选择符合患者病情的手

术入路和治疗方案，有助于提高肿瘤全切率，改善

患者预后。

有许多潜在因素会影响手术预后。有文献报

道大约 ２３％ ～９０．９％的病例中肿瘤呈侵袭性生长
（包括侵犯海绵窦），这往往代表着手术效果不

佳［１１，１８］。不过，Ｙａｍａｄａ及其团队研究表明针对肿
瘤侵犯海绵窦或者巨大腺瘤，使用扩大经蝶窦入路

能有效提高肿瘤全切率［３］。另有文献指出肿瘤纤

维化的发生率约为 ４０％ ～８１．２％［９］，这会使肿瘤

更加难以全切从而导致手术效果不佳［９］。

需要注意的是，以上的这些因素不仅会影响手

术效果，也会引起围手术期的多种并发症，比如出

血、脑脊液（ＣＳＦ）漏、尿崩症、垂体功能减退［１７］。

最新研究表明，术后的垂体功能减退发生率约为

５０％［１７］。

５．２　药物治疗
５．２．１　生长抑素类似物　早在 ２０世纪 ７０年代，
就有文献 报 道 生 长 抑 素 不 仅 能 抑 制 生 长 激 素

（ＧＨ）分泌，还能抑制 ＴＳＨ的分泌。在这之后，许
多学者研究了生长抑素对正常人或者 ＴＳＨ腺瘤患
者血清中 ＴＳＨ水平的影响［２０］。Ｗｅｅｋｅ及其团队第
一次证实正常受试者在注射生长抑素 ２小时后，血
清中的 ＴＳＨ水平明显下降。在这之后，有学者将
生长抑素类似物（奥曲肽）用于治疗 ＴＳＨ腺瘤引起
的 ＴＳＨ异常分泌和甲状腺功能亢进［１０］，并且证实

生长抑素类似物可以有效改善肿瘤患者视野缺损

和缩减肿瘤体积［９，１７］。２０１２年 Ｆｌｉｅｒｓ及其团队首次
报道了一例 ＴＳＨ腺瘤患者，在接受长达４年的生长
抑素类似物治疗后得到治愈，且停药 ５年后复查垂
体 ＭＲＩ未见肿瘤复发［２１］。此外，术前应用生长抑

素类似物（奥曲肽）可以改善甲亢临床症状，用于

术前准备。

５．２．２　多巴胺激动剂　多巴胺是一种下丘脑神
经激素，已经被证实对 ＴＳＨ的分泌有影响。在
“ＴＳＨ异常分泌综合征”刚被提出的时候，就有研
究证实 多 巴 胺 可 以 抑 制 正 常 受 试 者 ＴＳＨ 的 分

泌［２２］。之后的研究表明多巴胺激动剂可以抑制

ＴＳＨ腺瘤患者的 ＴＳＨ分泌。Ｍｕｌｉｎｄａ及其团队首次
报道了通过运用卡麦角林（一种长效多巴胺激动

剂）作为主要药物治疗手段，成功治愈一例混合性

ＴＳＨ、ＰＲＬ大腺瘤患者［２３］。

５．３　放射外科
放射治疗包括传统放射治疗（ＣＲＴ）和放射外

科（ＲＳ），适用于无法或者不愿接受手术的患者，以
及被用于术后残余肿瘤的治疗。有学者建议治疗

剂量不低于 ４５Ｇｙ，或者单次剂量 １０～２５Ｇｙ。
ＢｒｕｃｋｅｒＤａｖｉｓ的团队建议放射治疗应该被常规用于
所有 ＴＳＨ腺瘤的治疗，而不是只针对术后未缓解
的患者。不过由于药物治疗，尤其是生长抑素类似

物的有效运用，目前放射治疗的使用不如以前频

繁。

６　总结与展望
总的来说，由于现代影像技术和 ＴＳＨ敏感测定

的发展，ＴＳＨ腺瘤的诊断得到了很大的发展。实验
室检查的发展有助于鉴别 ＴＳＨ腺瘤和甲状腺抵抗
综合征（ＲＴＨ）。而随着对于 ＴＳＨ腺瘤这一罕见疾
病发病机制的认识逐渐深入，生长抑素类似物和多

巴胺激动剂也被广泛运用于治疗过程中。

目前，经蝶窦垂体瘤切除术依然是大多数 ＴＳＨ
腺瘤的首选治疗方案，尤其是近年来随着内镜不断

发展，内镜下扩大经蝶窦入路手术会成为今后主要

趋势。药物治疗可用于术后未缓解或者复发的患

者，单纯以药物为主的治疗方法仍需要更多的研究

支持。而对于术后未缓解但是无法接受长时间药

物治疗的患者，放射治疗也可以成为一个选择。

由于 ＴＳＨ腺瘤临床罕见，发病率低，对于患者
的诊断、治疗更加依赖于对以往病例的回顾性分

析，而非临床试验。随着对这种罕见肿瘤发病机制

研究认识的深入，医生和学者们将制定出具有更好

疗效的运用多种方法的联合治疗。
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