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垂体促甲状腺激素腺瘤（thyrotropin-secreting adenoma）
简称促甲状腺素（thyroid stimulating hormone，TSH）瘤，是一

种功能性垂体腺瘤，国内外报道均较为罕见，仅占垂体腺瘤

的 0.5%~3%[1]。TSH瘤是中枢性甲亢的主要原因，多以血清

游离甲状腺激素水平升高、血清 TSH 水平不被抑制及甲状

腺毒症表现为特征。随着检测技术提高、影像技术普及和内

分泌专科医师意识提高，TSH 瘤的检出率不断提高。近年

来，国内外逐渐报道了一些更为隐蔽的非典型垂体 TSH 腺

瘤或与原发性甲状腺功能减退症伴发的垂体 TSH腺瘤。本

文报道 2例症状不典型、甲功检查结果不同的垂体TSH腺瘤

病例。

1　病 例 1
1.1　病例情况

患者女性，24岁，2017年1月因“甲状腺肿大伴甲功异常

2年余”就诊于中国人民解放军联勤保障部队第九二〇医院

门诊，患者于 2014 年 9 月（产后 4 个月）开始无明显诱因出

现甲状腺肿大，无怕冷、浮肿、大便及皮肤性状改变、情绪

变化等不适，体质量亦无明显变化。就诊于当地医院完善

甲状腺功能检查提示：TSH 67.11（0.25~4） μIU/mL（注：括号

内为正常值参考范围，下同），三碘甲状腺原氨酸（triiodothy⁃
ronine，T3）1.01（1.4~3.4） nmol/L，甲状腺素（thyroxine，T4）
48.84（57.9~173.7） nmol/L，游离三碘甲状腺原氨酸（free tri⁃
iodothyronine，FT3）1.78（3.1~6.5） pmol/L，游离甲状腺素（free 
thyroxine，FT4）5.32（9~23.2） pmol/L，抗甲状腺蛋白抗体

（anti-thyroglobulin antibodies，TGAb）69.56%（<30%）、甲状

腺微粒体 抗体（thyroid microsomal auto-antibodies，TMAb）
41.52%（<20%）。2014 年 9 月 9 日甲状腺超声：甲状腺体积

增大，内部回声增粗、不均，血流丰富（桥本甲状腺炎可能）。

当时诊断为“甲状腺功能减退症”，建议口服左甲状腺素钠片

替代治疗。因个人原因并未及时用药。从 2015年 3月患者

开始口服左甲状腺素钠片 50 μg/d替代治疗，2016年 2月再

次当地医院就诊复查甲状腺功能 3 项结果提示：TSH 10.58
（0.27~4.2） μIU/mL，FT3 5.89（3.10~6.8） pmol/L，FT4 15.91
（12~22） pmol/L，继续同剂量左甲状腺素钠片治疗至 2017
年 1 月，复查甲功全套：TSH 100（0.27~4.2） μIU/mL，T3 0.84
（1.2~3.1） nmol/L，T4 20.41（66.0~181.0） nmol/L，FT3 2.17
（3.1~6.8） pmol/L，FT4 3.24（12~22） pmol/L，抗甲状腺球蛋

白抗体（anti-TG）4 000 IU/mL（<115），抗甲状腺过氧化物

酶抗体>600（0.27~4.2） μIU/mL。病程中服药规律，甲状腺

肿大逐渐加重，既往史、家族史、月经史无明显异常，育有 1
子。入院后体格检查：生命体征平稳，双眼无突出，甲状腺Ⅲ
度肿大，质软，双手细颤（-）。复查甲功全套：TT3 1.01（0.66~
1.61） ng/mL，TT4 5.07（5.44~11.85） μg/dL，TSH 51.22（0.49~
4.91） μIU/mL，FT3 5.93（3.28~6.47） pmol/L，FT4 5.09（7.64~
12.03） pmol/L。根据患者既往病史、体征及相关辅助检查，

考虑诊断“自身免疫性甲状腺炎引起的甲状腺功能减退症”。

1.2　诊疗经过

予左甲状腺素钠片 75 μg 口服 1 次/d 替代治疗后，每 3
个月规律地在门诊复诊，经过积极调整左甲状腺素钠剂量，

患者T3、T4、FT3、FT4逐渐趋于正常，甚至出现T4、FT3升高，

TSH 持续偏高，1 年追踪随访过程中从未降至正常水平。

2017年 12月 5日行垂体磁共振（magnetic resonance imaging，
MRI）提示垂体微腺瘤，结果如图1所示。2017年11月行泌乳素：

5.33（3.5~24.2） ng/mL，08:00 皮质醇 7.75（6.7~22.5） μg/dL。
继续甲状腺激素替代治疗，每半年随访。经过 2年随访及甲
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状腺素剂量调整治疗，患者 TSH 仍未达标，见表 1。2019年

11月 6日复查垂体MRI考虑垂体微腺瘤，同图 2。查生长激

素（growth hormone，GH）0.6（0.13~9.88） ng/mL，胰岛素样

生 长因子 1（insulin-like growth factor 1，IGF-1）208（117~
329） ng/mL，促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，
ACTH）40.2（7.2~63.4） pg/mL，聚乙二醇（polyethylene glycol，
PEG）沉淀及抗异嗜性抗体阻断剂-11（heterophilic blocking 
reagent-11，HBR-11）阻断处理后排除干扰 TSH 检测的异嗜

性抗体后TSH水平检测仍高，奥曲肽试验：在奥曲肽注射 2 h
后 TSH 下降 45%，见表 2；甲状腺功能相关基因检测未发现

明确致病基因（包括 DUOX2、DUOXA2、FOXE1、IYD 等在内

的 47个基因）变异，同时检测患者儿子甲功未见异常。诊断

“①甲状腺功能减退症；②垂体促甲状腺激素瘤”。考虑患者

垂体瘤较小，无明显压迫症状及其他垂体激素异常分泌表

现，未行手术治疗，患者目前孕 2胎，继续甲状腺激素替代治

疗，病情稳定，继续随访中。

2　病 例 2
2.1　病例情况

患者男性，48岁，因“发现甲功异常 20 d”就诊于中国人

民解放军联勤保障部队第九二〇医院门诊，因体检时发现甲

功异常（TSH、FT3、FT4 升高），无明显多食、心悸、消瘦、突

眼，无头痛、头晕，无泌乳等不适，视力较前稍有下降。既往

有“高血压”病史，口服奥美沙坦 10 mg 1次/d，血压控制可。

家族中无类似病史。查体：体温 36.8℃，脉搏 78次/min，呼吸

18 次/min，血压 140/83 mmHg，发育正常，体型中等，双眼无

凸眼，瞳孔等大等圆，甲状腺未触及明显肿大，心肺腹及四肢

表 1　2017 年至 2021 年病例 1 服药情况及甲功检测情况

检测时间

2017年1月11日

2017年2月15日

2017年3月22日

2018年1月31日

2018年4月25日

2019年3月20日

2019年10月30日

2020年10月28日

2021年2月3日

服药剂量/（μg·d-1）
50
75
50
50
50

62.5
87.5
100
100

TSH
51.22↑
38.36↑
40.54↑
36.81↑
56.98↑
50.05↑
28.163↑
14.157↑

8.261↑

TT3
1.01
1.52
1.23
1.29
1.24
1.17
1.25
1.34
1.66↑

TT4
5.07↓

12.09↑
11.4
12.44↑

9.58
10.46
13.64↑
11.23
14.92↑

FT3
5.93
6.86↑
6.97↑
7.04↑
6.72↑
6.34
6.51
6.06
5.10

FT4
5.09↓
9.01
6.92↓
9.02
7.79
7.33
7.65
8.99
7.73

注：服药均为左甲状腺素钠片（优甲乐）；TSH：促甲状腺激素，正常值范围0.49~4.91 μIU/mL；TT3：总三碘甲状腺原氨酸，正常值范围0.66~1.61 ng/mL；

TT4：总甲状腺素，正常值范围 5.44~11.85 μg/dL；FT3：游离三碘甲状腺原氨酸，正常值范围 3.28~6.47 pmol/L；FT4：游离甲状腺素，正常值范围：

7.64~16.03 pmol/L

注：蝶鞍不扩大，鞍底未见下陷，垂体形态饱满、上缘隆起，高

度约 10 mm，垂体下缘局灶稍长 T1 信号、增强后强化程度低于

正常实质，长径约 1.7 mm，垂体柄无偏移，视交叉未见受压，左

右颈动脉形态正常。考虑垂体微腺瘤

图 1　2017 年病例 1 鞍区（含垂体）MRI平扫+增强检查

注：蝶鞍不扩大，鞍底未见下陷，垂体形态饱满、上缘隆起，高度

约 8 mm，垂体下缘局灶稍长 T1 信号、增强后强化程度低于正

常实质，长径约 9 mm，垂体柄无偏移，视交叉未见受压，左右

颈动脉形态正常。考虑垂体微腺瘤

图 2　2019 年病例 1 鞍区（含垂体）MRI平扫+增强检查

表 2　病例 1 奥曲肽试验结果

检测时间

空腹

奥曲肽注射2 h后

TSH
29.961
16.617

TT3
1.35
1.49

TT4
11.46
11.42

FT3
6.35
5.84

FT4
8.3
8.46
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查体未见明显异常。相关辅助检查结果如下：①性激素

全套：卵泡生成素13.81（1.27~19.26） mIU/mL，血清促黄体生

成 素 6.17（1.24~8.26） mIU/mL，垂 体 泌 乳 素 11.49（2.64~
13.3） ng/mL，孕 酮 0.54（0.1~0.84） ng/mL，睾 酮 6.9（1.75~
7.81） ng/mL，雌二醇30.36（15~38.95） pg/mL；甲功全套：TT3 
1.91（0.66~1.61） ng/mL，TT4 16.44（5.44~11.85） μg/dL，TSH 
6.205（0.49~4.91） μIU/mL，FT3 10.29（3.28~6.47） pmol/L，FT4 
27.54（7.64~12.03） pmol/L，②甲状腺超声：甲状腺双侧叶囊

性暗区（考虑：滤泡囊肿）；甲状腺右侧叶囊实性回声结节

（TI-RADS：3 类）。垂体 MRI 鞍区占位性病变，考虑垂体大

腺瘤，如图3。

2.2　诊疗经过

2021年 1月 5日全麻下行内镜下经蝶鞍区占位切除术，

术后病理显示：（鞍区占位）符合垂体腺瘤，总大小 1 cm ×
0.8 cm ×0.3 cm，免疫组化：TSH（+）、FSH（-）、LH（-）、GH
（+）、ACTH（-）、Prolaction（+）、P53（-）、Ki-67 1%~2%（+）。

术后复查MRI提示肿瘤全切，如图 4，术后次日复查：甲功全

套：TT3 1.12（1.3~3.1） nmol/L，TT4 91.3（66~181） nmol/L，
TSH 0.931（0.27~4.2） μIU/mL，FT3 3.94（3.1~6.8） pmol/L，
FT4 28.25（12~22） pmol/L；08: 00 皮 质 醇 ：577.10（171~
536） nmol/L。术后予醋酸泼尼松片 5 mg 1 次 /d，每周减

半片，左甲状腺素钠 50 μg 口服 1 次/d 治疗。出院规律服

药 1 个月后复查：性激素全套：卵泡生成素 12.9（1.27~
19.26） mIU/mL，血清促黄体生成素5.87（1.24~8.26） mIU/mL，
垂体泌乳素1.96 （2.64~13.3） ng/mL，孕酮0.43（0.1~0.84） ng/mL，

睾酮 4.93（1.75~7.81） ng/mL，雌二醇 28.23（15~38.95） pg/mL；
甲 功 全 套 ：TT3 1.14（0.66~1.61） ng/mL，TT4 10.07（5.44~
11.85） μg/dL，TSH 2.47（0.49~4.91） μIU/mL，FT3 6.46（3.28~
6.47） pmol/L，FT4 14.62（7.64~12.03） pmol/L；皮质醇：7.68
（6.7~22.6） μg/dL，停用醋酸泼尼松片，继续行左甲状腺素钠

片替代治疗，逐渐减量至2021年7月完全停药。

3　讨 论

垂体促甲状腺激素腺瘤发病较为罕见，是一种来源于垂

体分泌促甲状腺激素的肿瘤，考虑单克隆起源垂体腺瘤，发

病原因不明确、致病基因与相关基因诊断也尚无研究[2]。直

至 20世纪 60年代，随着一种更敏感的促甲状腺素分析方法

的问世，Hamilton等才报道了第一例垂体TSH瘤[3]。
TSH腺瘤好发于垂体前叶前中部，原因是TSH细胞主要

分布在此，虽然 TSH腺瘤多为大腺瘤，但微腺瘤的发现比例

也逐渐增加，其免疫组化染色呈糖蛋白α亚单位和TSH β亚

单位单独阳性或伴有 GH、PRL 阳性[4]。因为 TSH 的异常分

泌，临床可能表现为甲状腺毒症的症状，如心悸、怕热、出汗、

腹泻、体质量减轻、情绪暴躁、失眠等，也包括甲状腺肿大，严

重者可能并发甲亢性心脏病、甲亢周期性麻痹，甚至诱发甲

亢危象[2]。因此，很多时候容易被误诊为单纯性甲亢，一旦

使用抗甲亢药物或碘-131 等抗甲亢治疗，可能导致疾病的

进一步发展甚至出现严重并发症。

图 4　病例 2 术后 1 d 垂体 MRI

注：蝶鞍扩大，鞍底下陷，鞍区见分叶状中等 T1T2 信号为主肿块

影，大小约 33 mm ×20 mm ×22 mm，相邻突破蝶窦，向上至右旁视

交叉，部分包裹双侧颈内动脉，垂体柄显示不清

图 3　病例 2 术前垂体 MRI
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Cyprich J等[5]的研究提出垂体TSH瘤可分为分泌型和沉

默型 2类。功能性垂体TSH瘤典型表现为中枢性甲亢，沉默

型垂体 TSH 瘤也是垂体 TSH 瘤的一种罕见亚性，免疫组化

提示 TSH 阳性，在肿瘤切除前没有临床或生化证据显示甲

亢[6]，其原因尚不清楚，Bertholon-Grégoire M 等[7]推测这些肿

瘤可能释放各种不活跃的 TSH 亚型，或者肿瘤细胞可能只

是没有分泌足够的 TSH达到导致甲亢临床症状的阈值。虽

然沉默型垂体 TSH 瘤很少见，但对医生来说考虑这些病变

是很重要的，特别是在甲状腺功能减退、头痛和视力障碍患

者的鉴别诊断中。随着实验检测技术敏感性的增加及专科

医师意识的提高，即使患者临床表现不典型，有经验的医师

仍然容易识别出仅在实验室检查中表现为“中枢性甲亢”的

病例，例如病例 2中的患者，体检时发现甲功异常便可较早

完善垂体MRI检查识别垂体瘤的可能性，从而避免误诊，尽

早行手术明确病理诊断及治疗，最终达到良好预后。

近些年国内外也报道了一些更为隐匿的垂体 TSH 瘤，

例如有患者同时伴有原发性甲状腺功能减退症、TSH升高和

垂体肿块，而垂体肿块术后的病理显示为促甲状腺激素腺

瘤[8]，整个发病过程与病例 1中的患者较为相似。这一类患

者同时有亚临床甲减（或甲减）和垂体TSH分泌瘤，2种疾病

的结合导致对垂体瘤的诊断延迟。在原发性甲状腺功能减

退症患者中，TSH 浓度通常升高，T4 浓度较低，两者均可通

过左旋甲状腺素治疗恢复正常。长期服药不依从或治疗不

足的患者可因下丘脑甲状腺素反馈抑制的丧失而导致促甲

状腺激素增生。在影像学上，垂体增生可被误认为是垂体腺

瘤。区分两者很重要，因为它们的管理不同。促甲状腺激素

增生通常对甲状腺激素替代有反应，而分泌 TSH 的腺瘤可

能需要手术和（或）生长抑素治疗。

当症状不典型的患者检测到 TSH 不恰当分泌时，首先

应重视其鉴别诊断。首先，需排外甲状腺激素自身抗体存在

的可能性，除外甲状腺疾病不同阶段或药物影响、除外血清

中干扰物的存在、除外甲状腺激素转运蛋白异常的情况[2]；
其次，可完善甲状腺素受体 β基因突变检查、生长抑素类似

物（奥曲肽）抑制试验等鉴别甲状腺激素抵抗综合征[9]；而尽

早完善垂体 MRI 明确是否有垂体腺瘤表现，了解与周围组

织的关系及解剖学表现则有助于手术的制定及预后的评

估[2]。治疗上，垂体 TSH 大腺瘤以手术治疗为主，术前可根

据患者情况使用生长抑素控制症状[10]；对同时分泌泌乳素和

TSH的垂体瘤，口服溴隐亭每日 5 mg也被证明有效，但对单

纯的垂体TSH瘤则无效[11]；因TSH腺瘤表面有生长抑素受体

表达，长效生长抑素类似物对甲亢的控制及肿瘤缩小也有作

用；当患者有手术或药物禁忌证时，放射治疗也可适用[12]。
本报道中病例 2患者经过手术治疗后预后良好，术后短期使

用泼尼松与左甲状腺素替代治疗，半年后逐渐停药，动态复

查相关指标仍然维持正常。病例 1患者诊断垂体 TSH 腺瘤

合并原发性甲状腺功能减退症，经甲状腺激素替代治疗后甲

状腺素及游离甲状腺素等指标维持正常，尽管 TSH 仍然处

于高水平，但垂体功能正常，无明显占位症状，继续随访

观察。
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