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垂体瘤分泌T S H所致甲状腺机能亢进的临床特点

和核医学诊断研究

上海医科大 学附属华山 医院核医学科 夏令综述 林祥通 周前
介
审校

垂体瘤分泌 T S H 临床上引起 甲 状 腺机能

亢进
,

在文献中仅有零星报道
,

自19 6 0年发现

第一例垂体性甲亢以来 〔 ”
,

至今 为 止估计约

有40 例左右〔 2 一 的
,

而垂体 T S H瘤伴 肢 端 肥

大症的则更为少见
,

估计不超 过 10 例以 5 〕 ,

垂

体 T S H瘤伴泌乳停经综合征 仅有 4 例〔幻
,

垂

体 T S H瘤伴F S H仅有一例 〔 6 〕
。

由于罕见
,

且

在甲状腺功能测定时常有其特点
,

临床上不易

诊断
,

有时甚至误诊
。

目前核医学检查甲状腺

功能的体外试验 ( T 3 、

T
` 、

T S H
、

T R H 兴奋

.

北京协和医院核医学科
。

试验等 ) 在国内已普遍推广
,

如何在常规诊断

中
,

使核医学医师能想到疑难病例的诊断
,

这

对扩展临床思维
,

提高对甲亢的诊断水平无疑

具有积极意义
,

本文拟结合我院发现病例的体

会
,

对垂体瘤甲亢的核医学诊断和研究作一介

绍
。

一
、

T SH分泌过多的分类

众所周知
,

甲亢最常见的原因是 G r a v e s,

病
,

在这些病人中血清 T S H很低 或 测不 出
。

2 1 0



但人们也发现在极少数甲亢病人中
,

尽管血清

中甲状腺素高于正常
,

但血清 T S H 并未 被抑

制
,

仍高于正常
,

究其原因主要是①垂体 T S H

瘤 , ②非垂体瘤 T S H 分 泌 过 多综合征 〔幻
。

1 9 6。年
,

J
a il or 报道了第一例垂 体瘤甲亢

,

当

时是用生物学方法来测 T S H的
,

以后随着 T S H

放射免疫分析法的发展
,

陆续发现了一些垂体

瘤甲亢
。

在甲亢伴 T S H 升高的病人中有 3 / 4是

垂体T S H瘤 〔们
,

其余则为非垂体瘤T S H 分泌

过多综合征和某些反馈机制改变而引起的
,

这

些病人中多不同程度地存在着垂体对甲状腺素

正常抑制作用的不敏感
,

有些则是 对 T R H
、

多巴胺或其他激素负反馈异常
。

W
e i n t r a u

b将 T S H分泌过 多 的病人按其

病因进行分类
:

衰 1 Ts H分泌过多的分类

的甲亢症状
,

临床上和 G ar v e s, 病相似
。

大部

分病人为中度甲亢
,

甲状腺明显肿大
。

由于垂

体 T S H瘤甲亢病因不同于自身免疫性疾病 G
r -

a v e s `

病
,

故一般来说病人无突眼 和皮肤损害

的表现 〔 2 〕
。

所报道的 5 例突 眼病人中
,

一例

因垂体瘤浸润入眼眶所致
,

另二例则同时伴有

G ar v e s, 病
,

其余二例原因不明
。

垂体肿瘤除分泌 T S H外
,

还 可 同时分泌

G H或 P R L
,

这些病人除甲亢外
,

还可伴有 肢

端肥大症和停经泌乳综合征
。

部分病例可因垂

体瘤引起视野缺损的表现
。

I
。

肿瘤分泌 T SH

A
.

垂体瘤

1 .

不伴有分泌其他激素

2 。

伴有 分泌其他滋素

B
.

非垂体瘤 (异 源性分泌 T S H )
.

I
。

非垂体瘤 分泌 T S H

人
.

把器官对 甲状腺素无反应

1 。

全身周围组织和垂体

2 。

垂体

B
。

异常刺激 T S H的分泌
.

1 。

T RH

2 .

其他刺激因素

C
。

对 T S H分泌缺乏抑制
.

1 .

生长激素释放抑制激素

2
.

多巴胺

3
。

其他抑制因素

. 目前尚未见报道

二
、

垂体 T S H伯临床特点

1 9 8 3年
,

S m a l l r i d g e 〔 2 〕分析了3 3 例垂体

T S H瘤
,

发现其男 /女为 16 八 7 ,

接近 于 l : 1 ,

这一点完全不 同于 G r a
ve

s 声

病男 /女的 l / 4 ~ 5
。

年龄 17 ~ 58 岁 ( 平均 37 岁 )
,

与其他类型甲亢

无明显区别
。

垂体 T S H瘤的病人中绝大 部 分

存在着甲亢症状
,

在 S m al l r i d g e
分析的33 例病

人中
,

仅一例 无 甲 亢表现
。

垂体 T S H瘤所致

三
、

实验室研究

目前对垂体 T S H瘤引起 的 甲亢主要是从

以下儿方面来研究的
: ①血 清 T S H

、
a 亚基

、

日

亚基的放射免疫测定及 a 亚基和 T S H比 值 , ②

垂体瘤对各种兴奋剂和抑制剂的调控情况 , ③

垂体瘤 T S H细胞免疫化学染色或 卜 T S H 抗体

免疫反应 ( P A P法 ) , ④肿 瘤 的电 镜研究 ,

⑤肿瘤细胞的培养及 T S H 测定
。

现分述如下
:

.l a
、

日亚基和 T S H放射免 疫 测定
:

垂

体 T S H瘤最早是用生物法测 T S H 的〔 l
、 “ 〕 ,

至

70 年代初 T S H 放 射免疫测定应用于临床
,

现

在人们不仅可测 T S H
,

还可测定 a 和日亚基
。

1 9 7 7年
,

K o u r i d e s
等〔 9 〕提出甲亢病人伴

血清 T S H升高者
,

可通过测定 a 亚基
,

日亚基

及 T S H来鉴别病人是否存在垂体 T S H 瘤
。

研

究发现正常人 a 亚基 < 2
.

s n g / m l
,

垂体 T S H

瘤病人 a 亚基明显高于非垂体瘤 T S H分 泌过多

者
,

同时也高于正常人
、

原发性甲减
、

原发性

甲亢及绝经后妇女
。

而日亚基 < o
.

s n g n/
11

, a /

T S H > 1
.

0
。

以后作者分析了 12 例垂体 T S H瘤
,

其中 : 一例 a 亚基高于正常人 ( 4
·

4~ ! o s n ` / m l )
,

仅一例
a
亚 基 < 2

.

s n g /二 1,
但 其 a / T S H仍 >

1
.

0
,

其余一1例
a

/ T S H 也均 > 1
.

0
。

S m a l l r i d g e

分析 2 4例T S H瘤
,

其
a

/ T S H 也均 ) 1
.

0 〔幻
。

而无垂体瘤证据
,

但血清H T S高于正 常 的 甲

亢病人
,

其
a

( 2
.

s n g / m l
, a / T S H ( 1

.

0
。

这

些作者 〔” 认为垂体瘤细胞是以完整的 T S H和

多余游离的a 亚基形式分 泌 的
。

K o u r id e s〔 9 〕
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研究认为 a亚基可来自促性 腺细 胞 及 T SH细

胞
,

但前者可被雌激素抑制
,

后者可被甲状腺

素和糖皮质激素所抑制
,

故据此可有助于明确

a 亚基的来源
。

2
.

垂体瘤调控机理的研究
:
国外作者对

垂体瘤的生物学特性进行了多方面的研究
,

主

要用刺激剂 (如
: T R H

、

多巴胺拮抗剂
、

抗甲

状腺药物 )和抑制剂 (如
:

甲状腺素
、

多巴胺协

同剂
、

糖皮质激素
、

生长激素释放抑制激素等 )
,

所谓兴奋剂是指能兴奋正常人 的 T S H
,

抑制剂

则能抑制正常人的 T S H
。

S m a l l r i d g e 〔 2 〕分析

的 2 2例做过 T R H 兴奋试验的病人中有均例为

无反应
。

K e l l e t t〔 4 〕和 W
a ld h a u s 〔` “〕等用多巴

胺受体阻断剂 (如 m e t o e l o p r a m id e )进行研究
,

发现垂体T S H瘤对此无反应
。

垂体性甲亢对抗

甲状腺药物的反应各不相同
,

有些用药后血 T
`

下降
,

但随后 T S H升高
,

其 T S H可能来自正常

的垂体前叶细胞
,

而不是肿瘤细胞
。

有些病人

用药后血 T S H无变化
。

垂体 T S H 瘤对甲状腺

素绝大部分无反应 〔幻
,

提示肿瘤细胞缺乏甲状

腺素受体或肿瘤细胞的甲状腺素受体发生了变

化
。

正常情况下多巴胺能抑制T S H 的基值及显

著降低 T S H对 T R H的反应
,

但在垂体瘤病人中

多巴胺及其协同剂 (如澳隐亭
、

P e r g ol ide )并不

能抑制 T S H 〔4 , , “ , , `〕 ,

说明垂体瘤细胞缺乏多

巴胺能受体 llt 〕 。

糖皮质激素能抑制垂体瘤甲亢

的 T S H水平
,

但 a 亚基变化不大
,

其机理尚未完

全明了
,

可能是糖皮质激素能抑制细胞内a 和日

亚基间非共价键的结合或能抑 制 T S H 分泌而

不能抑制 a 的分泌 〔 2 〕 ,

这些说明垂体
`

r S H 瘤细

胞可能有正常的糖皮质激素受体〔 ` 2〕
。

生 长激素

释放抑制因子 ( S o m a t o s t a t i n
)对垂体 T S H 瘤

的影响研究较少
,

在新报道的 4 例中〔 2 〕 ,

二例

用 S o m a t o s t a t i n 后 T S H无变化
,

另二例 T S H下

降
,

有作者认为 T S H下降的机理可能是 S o m -

at o s at t in 阻碍了内源性和外源性 T R F对 T S H

细胞的作用 〔` ’ 〕 。

从上述这些研究可以说 明 垂

体 T S H瘤具有自主性
,

不受 T R H
、

甲状腺素
、

多巴胺拮抗剂和协同剂的调控〔 2 〕。

在非垂体瘤 T S H分泌过多病 人
: 1, ,

T R H

和抗甲状腺药物能刺激 T S H 〔7
、

` 2
、

` 4一 ` “ 〕 ,

甲状

腺素
、

糖皮质激素及多巴胺协同剂能抑制 T S H

的分泌〔 ’ 2
、

` 4
、

` “一 `“ 〕 。

但有些病人如垂体对 Il j状

腺素不反应
,

给予 甲状 腺 素 后 并 不 能 抑制

T S H 〔 16〕 。

垂沐 T S H分泌过 多 综 合 征 调 控情况见

表 2
。

垂体 T S H瘤对 T R H 和 甲状腺素无反应说

表 Z T S H 调 控 情 况

一
一止竺里竺竺兰竺

一
.

二竺竺生…逻竺卜竺竺1翌竺吧竺竺塑些兰

〕鑫:
`

)
化 ’ 或

)
变化 `

{
`

…
无

羹)羹
,

!“ )
化 ` 变

{
或 `

明垂体瘤具有自主性
。

此外还可根 据 T S H 调

控的不同情况来区别病人是否存在肿瘤
。

3
。

免疫化学染色及电镜观察
: 电镜下 可

将垂体前叶细胞分泌颗粒进 行 粗 略 定性
,

如

T S H 细胞为 1 3 5 n nt
,

G H细胞 4 5 0 n m
,

P R L 5 5 O

n m
。

免疫化学染色可进一步明确垂体肿瘤的性

质
。

T S H瘤伴 G H瘤或 P R L瘤
,

可分别用免疫

化学染色
,

看到 T S H
、

G H或 P R L 分 泌 颗粒

〔3一。
、 ,。 、 : : 、 1。 、 2。〕

。

以往一般认为一种垂体细胞

只能分泌一种激素
,

但近几年来由于免疫组织

化学染色的应用
,

可在同一肿瘤细胞内鉴定出

二种性质不同的激素〔幻
。

4
、

肿瘤细胞培养
:
将肿瘤组织体外培养

可从培养液中测出 T S H
,

T S H瘤体外培养缺乏

自主性
,

于培养第五天测不出 T s H 〔 3 〕
。

综上所述
,

可将垂体 T S H瘤 甲亢诊断归纳

为如下几点
:

( 1 )患者有甲状腺机能亢进的症 状 及 体
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征
,

但无 G ar ve
s `

病突眼
、

皮肤损害等白身免

疫疾病的特征
。

( 2 ) T
。 、

T
4

升高同时 T S H也高于正常
,

此

点强烈提示垂体 T S H瘤
。 a

/ T S H 比值及 T S H

分泌动态研究有助于区别是否存在垂体瘤
。

( 3 )甲状腺刺激免疫球蛋白 ( T SI )阴性
。

S m al lr id ge 分析的 i5 例垂体瘤病人中
,

L A T S
、

L A T S
一

P均为 ( 一 )
,

所有病人 T sl 均为 (一 )
。

但

也有作者〔的报道了一例 T S H合并 G H瘤
,

患者

抗甲状腺抗体阳性
,

但该患者垂体瘤术后出现

甲减表现
,

说明 甲尤的郭激因素来自垂体
,

而不

是抗甲状腺抗体
。

病理检查证实为 T S H 合并

G H 瘤
。

抗体阳性的原因可能是持续 T S H刺激

引起抗原释放
。

( 4 )一般可通过头颅 X线和 C T 检查来明

确有无垂体瘤
,

但也有些垂休微腺瘤〔 4 〕 ,
c T

检查阴性
。

( 5 )垂体 T S H瘤手术病理证实及术后 甲亢

症状消失
。

从甲亢出现到诊断垂 体 瘤 平 均 时 间 3
.

3

年
,

因 最 初 病 人往往没有 T S H过度分泌的表

现〔 1̀ 〕
。

四
、

治疗

目前对垂体瘤最有效的治疗是手术或放射

治疗去除病因
,

症状治疗可用抗甲状腺药物或
, 3 ` I治疗

,

其 目的是暂时性控制甲亢症状
,

但由

于病因未去除
,

疗效不佳
。

对于垂体腺瘤切除

术治疗的病人以后产生的继发性甲减可用甲状

腺素片替代治疗
。
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