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　　患者，男，３６岁，因“发现垂体占位１个月”于２０２１年８月
２１日入院。患者曾于３年前体检时发现甲状腺功能（简称甲
功）异常，２年前无明显诱因出现心悸、多汗、怕热及脾气改变
（易怒），当时未予重视及诊治。１个月前因骨质疏松至外院复
查，发现甲功异常［血清游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）１２．３６ｐｍｏｌ／Ｌ
（３．０９～７．４２ｐｍｏｌ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），血
清游离甲状腺素（ＦＴ４）３１．４５ｐｍｏｌ／Ｌ（７．６４～１６．０３ｐｍｏｌ／Ｌ），总
三碘甲状腺原氨酸（ＴＴ３）３．７５ｎｍｏｌ／Ｌ（１．０１～２．４８ｎｍｏｌ／Ｌ），总甲
状腺素（ＴＴ４）２１７．０４ｎｍｏｌ／Ｌ（６９．９７～１５２．５２ｎｍｏｌ／Ｌ），促甲状腺
激素（ＴＳＨ）１．４１１μＩＵ／ｍｌ（０．３８～５．３３μＩＵ／ｍｌ）］，甲状腺自身抗
体［抗甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）、甲状腺过氧化物酶抗体
（ＴＰＯＡｂ）、促甲状腺激素受体抗体（ＴＲＡｂ）］均为阳性，进一步
行垂体磁共振（ＭＲＩ）增强结果提示垂体右份大腺瘤。口服甲
巯咪唑２天后停药，为进一步诊治遂于我院就诊。患者近期体
重无明显下降。１年前因外伤骨折发现严重骨质疏松，服用补
钙及补充活性维生素 Ｄ类药物治疗，无其他特殊病史，患者父
母甲功检查及甲状腺抗体检查均未见异常。入院体格检查无

明显异常。实验室检查：血常规、尿便常规、肝肾功能、血脂均

未见明显异常。２４ｈ尿游离皮质醇１０８９．１８ｎｍｏｌ／２４ｈ（５３．２０～
８７６．３０ｎｍｏｌ／２４ｈ），血 ８ＡＭ皮质醇 １７２．６９ｎｍｏｌ／Ｌ（７Ａｍ～９Ａｍ
１１７．７５～６８６．８５ｎｍｏｌ／Ｌ）、８ＡＭ促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）
１２．４３ｐｇ／ｍｌ（７Ａｍ～９Ａｍ７．２０～６３．４０ｐｇ／ｍｌ）；甲状腺功能：ＦＴ３
７．８９ｐｇ／ｍｌ（２．００～４．４０ｐｇ／ｍｌ）、ＦＴ４３．０２ｎｇ／ｍｌ（０．９３～１．７０ｎｇ／ｍｌ）、
ＴＴ３２．２ｎｇ／ｍｌ（０．８～２．０ｎｇ／ｍｌ）、ＴＴ４１４．８１μｇ／ｄｌ（５．１０～１４．１０
μｇ／ｄｌ）、ＴＳＨ１．６０ｍＩＵ／Ｌ（０．２７～４．２０ｍＩＵ／Ｌ）、ＴＰＯＡｂ１７０．２０
ＩＵ／ｍｌ（＜３４．００ＩＵ／ｍｌ）、ＴＲＡｂ２．６０ＩＵ／Ｌ（＜１．７５ＩＵ／Ｌ）、ＴＧＡｂ
４３７．１０ＩＵ／ｍｌ（＜１１５０．００ＩＵ／ｍｌ）、胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）
７６８．０ｎｇ／ｍｌ（１０９．０～２８４．０ｎｇ／ｍｌ），生长激素（ＧＨ）及性激素结
合球蛋白（ＳＨＢＧ）水平在正常范围，性激素五项［卵泡刺激素
（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）、泌乳素（ＰＲＬ）、睾酮
（Ｔｅｓｔｏ）］均未见异常，总Ⅰ型胶原氨基端延长肽（Ｐ１ＮＰ）８８．００
ｎｇ／ｍｌ（９．０６～７６．２４ｎｇ／ｍｌ），同时段血钙（Ｃａ）、血磷（Ｐ）、甲状
旁腺素（ＰＴＨ）、降钙素（ＣＴ）均未见明显异常。胸部正侧位片未

见明显异常。甲状腺超声结果：甲状腺实质回声不均匀；甲状

腺右侧叶实性结节，甲状腺影像报告和数据系统的分级标准

（ＴＩＲＡＤＳ）分级：Ⅲ类；甲状腺周围未见明显肿大淋巴结。甲状
腺放射性核素平面显像（ＥＣＴ）结果：甲状腺轻度增大，形态及
位置正常，甲状腺双叶显像剂分布欠均匀；甲状腺内未见明显

局限性显像剂分布浓聚、稀疏或缺损影，甲状腺右叶下极凉结

节。垂体ＭＲＩ增强结果：考虑垂体大腺瘤（图１）。眼科视野检
查未见异常。为进一步明确诊断及治疗，患者遂至广东省人民

医院就诊，住院期间奥曲肽抑制试验结果：２４ｈＴＳＨ较０ｈ的抑
制率为７３％，２４ｈＴＳＨ较２ｈ的抑制率为６２％。甲状腺素受体β
基因突变检测未见异常。初步诊断为垂体ＴＳＨ瘤，于２０２１年９
月２２日在该院行经蝶入路内镜下垂体部分切除术，术前继续
予奥曲肽每次０．１ｍｇ、每１２ｈ１次治疗。术后垂体ＭＲＩ增强结
果：垂体术后改变；考虑蝶窦血性积液。术后病理组织切片结

果提示垂体腺瘤；免疫组化结果：ＡＣＴＨ（－）、ＦＳＨ（－）、ＴＳＨ（部
分＋）、ｈＧＨ（弥漫＋）、ＬＨ（－）、Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ（弱＋）、Ｋｉ６７（＜１％ ＋）、
ＣＫ（点状＋）。明确诊断为垂体ＴＳＨ混合瘤。患者术后１个月
复查ＴＳＨ０．８５ｍＩＵ／Ｌ、ＦＴ３５．３９ｐｇ／ｍｌ、ＦＴ４２．４ｎｇ／ｍｌ，甲状腺抗
体仍为阳性，ＩＧＦ１３５０ｎｇ／ｍｌ，Ｐ１ＮＰ８６．３０ｎｇ／ｍｌ；ＳＨＢＧ水平较
前下降，性激素、皮质醇、ＡＣＴＨ水平均未见异常。术后２个月
复查ＴＳＨ０．９６ｍＩＵ／Ｌ、ＦＴ３５．７６ｐｇ／ｍｌ、ＦＴ４２．１９ｎｇ／ｍｌ。术后
３个月复查垂体ＭＲＩ增强结果：垂体瘤术后改变，未见明显肿
块影（图２）。术后８个月复查 ＴＲＡｂ、ＳＨＢＧ水平均明显升高，
ＦＴ３２５．２６ｐｇ／ｍｌ，ＦＴ４＞７．７７ｎｇ／ｍｌ，ＴＳＨ０．１４５ｍＩＵ／Ｌ；甲状腺
ＥＣＴ结果：甲状腺中度增大，摄锝增高（图３），提示甲功亢进，考
虑合并Ｇｒａｖｅｓ病；垂体ＭＲＩ增强检查提示垂体瘤术后改变，未
见明显肿块影。予抗甲状腺药物甲巯咪唑每次１０ｍｇ、每日２次
口服治疗。治疗１个月后（２０２２年７月１日）复查甲功提示ＦＴ３
７．３４ｐｇ／ｍｌ、ＦＴ４２．７３ｎｇ／ｍｌ，甲状腺自身抗体水平仍升高。术后
１１个月复查垂体ＭＲＩ增强结果同前。
　　讨　　论

垂体ＴＳＨ瘤表现为ＦＴ３、ＦＴ４水平升高而ＴＳＨ不被抑制，其
在垂体瘤中占比在０．５％ ～２．０％，发病率约１／１００万人，７０％
的垂体ＴＳＨ瘤仅分泌 ＴＳＨ，其余 ３０％为混合瘤，可同时分泌
ＴＳＨ及其他垂体前叶激素，ＧＨ和（或）ＰＲＬ最常同时分泌［１］。垂

体ＴＳＨ瘤需与甲状腺激素抵抗（ＲＴＨ）相鉴别，本例患者垂体
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图１　２０２１年８月２３日我院垂体ＭＲＩ增强检查结果：垂体窝内病灶，如箭头所示；Ａ：矢状位，Ｂ冠状位（Ｔ１加权像）　图２　２０２１年

１２月３０日（术后３个月）我院复查垂体ＭＲＩ增强结果　图３　２０２２年５月３０日（术后８个月）我院复查甲状腺ＥＣＴ结果

影像学检查可见占位性病变，且无甲状腺疾病家族史（父母甲

功及抗体水平均正常），未见甲状腺素受体β基因突变，因此不
支持ＲＴＨ。本例患者奥曲肽抑制试验结果显示 ＴＳＨ被抑制，
提示ＴＳＨ腺瘤可能，目前奥曲肽抑制试验方法及结果判定尚未
统一标准［２］。据文献报道，２４ｈＴＳＨ较２ｈ的抑制率最佳诊断
截点为４４．４６％［３］。本例患者在广东省人民医院行奥曲肽抑制

试验２４ｈＴＳＨ较２ｈ的抑制率为６２％，支持ＴＳＨ瘤的诊断，且
应用生长抑素类似物可改善ＴＳＨ瘤分泌，可在术前应用［４］。

本例患者诊断垂体ＴＳＨ瘤合并ＴＲＡｂ阳性，术后检查甲状
腺抗体仍为阳性，考虑合并Ｇｒａｖｅｓ病。垂体ＴＳＨ瘤合并Ｇｒａｖｅｓ
病极为罕见，检索文献发现迄今仅有８例经病理诊断明确 ＴＳＨ
瘤合并Ｇｒａｖｅｓ病的病例报道［５１２］。Ａｒａｉ等［１１］报道，ＴＳＨ瘤合并
Ｇｒａｖｅｓ病患者采用外科手术切除垂体ＴＳＨ瘤后，未应用抗甲状
腺药物治疗，患者 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４水平逐渐正常，且 ＴＲＡｂ水平
逐渐下降，可能原因为异常过度分泌的ＴＳＨ可产生导致Ｇｒａｖｅｓ
病的特异性抗体［１２］，手术使 ＴＳＨ分泌正常可改善其联合
Ｇｒａｖｅｓ病所致的甲状腺毒血症。然而，四川大学华西医院曾报
道ＴＳＨ瘤合并Ｇｒａｖｅｓ病男性患者，因存在 Ｇｒａｖｅｓ病的临床表
现及体征、甲状腺激素升高、ＴＳＨ水平降低及 ＴＲＡｂ阳性，予抗
甲状腺药物治疗后，患者表现不同于一般 Ｇｒａｖｅｓ病患者，在
ＦＴ３、ＦＴ４水平恢复正常时出现ＴＳＨ水平显著升高，进而逐步诊
断垂体ＴＳＨ瘤。该患者在ＴＳＨ瘤术后ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４水平逐步
恢复至正常范围，而 ＴＲＡｂ、ＴＧＡｂ、ＴＰＯＡｂ仍为阳性，术后１年
Ｇｒａｖｅｓ病复发，复查垂体 ＭＲＩ未见肿瘤残留，再次予抗甲状腺
药物治疗，但随后３年的随访均可见垂体 ＭＲＩ提示肿块占位，
不排除ＴＳＨ瘤复发［５］。本例患者术后１个月及２个月 ＴＳＨ、
ＦＴ３、ＦＴ４水平均有所下降，但一直未降至正常范围，术后８个
月复查甲功及自身抗体结果提示甲亢、Ｇｒａｖｅｓ病复发，因此我
们将持续随访以观察患者甲功及抗体的变化。

文献检索发现以青年男性骨质疏松此不典型症状起病的

ＴＳＨ瘤，骨质疏松可继发于甲亢，ＴＳＨ作为独立因素控制骨形
成及骨吸收，ＴＳＨ抑制破骨细胞形成，并抑制成骨细胞分化和
抑制Ⅰ型胶原的表达［１３］，与本例一致。本例患者应用生长抑

素类似物作术前准备，未见手术禁忌征，首选经蝶窦入路垂体

腺瘤切除手术，彻底根治肿瘤，术后患者恢复可，复查垂体 ＭＲＩ
未见明显残留。患者术后 Ｇｒａｖｅｓ病应用抗甲状腺药物甲巯咪
唑，可导致ＴＳＨ升高，后续仍需定期复查垂体ＭＲＩ以排查有无
垂体瘤复发可能。若有上述情况，可采用药物治疗（如生长抑

素类似物）及放射治疗。本例患者经术后病理组织切片检查证

实为混合瘤，分泌的垂体前叶激素包括 ＴＳＨ、ＧＨ、ＰＲＬ，术前患
者实验室检查中ＰＲＬ水平不高，ＧＨ基础值正常而 ＩＧＦ１水平
升高，仅表现为甲功亢进症状，无肢端肥大表现，后续应继续随

访。甲状腺激素作用于周围靶腺组织相关指标（如肝脏的

ＳＨＢＧ、Ｐ１ＮＰ），可在ＴＳＨ瘤患者中检测到其水平升高，而本例
患者ＳＨＢＧ水平不高，依据文献可能与其共同分泌ＧＨ相关，因
ＧＨ可有效地抑制ＳＨＢＧ分泌［１４］。本例患者的诊治过程提示，

当ＦＴ４、ＦＴ３水平高于正常范围，且 ＴＳＨ水平不被抑制时，提示
有ＴＳＨ腺瘤可能，如同时出现甲状腺抗体阳性则需警惕合并
甲状腺自身免疫疾病可能。
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