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[摘要] 垂体促甲状腺激素(TSH)腺瘤是一种罕见的垂体疾病，在垂体腺瘤中占比不足 2%；临床表现主要为轻中度

的甲状腺功能亢进症状、其他垂体前叶激素分泌障碍以及垂体肿瘤占位效应引起的相应症状。垂体TSH腺瘤需与原发性

甲亢(Graves病)、甲状腺激素抵抗综合征(RTH)相鉴别，误诊可导致肿瘤增长，加重病情。目前，借助于灵敏的实验室检

查、影像学检查及针对性的功能试验，可较为准确地诊断垂体TSH腺瘤，其治疗首选手术切除，在无法手术或手术失败

等情况下，可选择放射治疗或药物治疗。长效生长抑素类似物可有效缩小肿瘤体积，并减少TSH的分泌，从而使游离甲

状腺素(FT4)和游离三碘甲腺原氨酸(FT3)水平恢复正常。早期识别并给予有效治疗对垂体TSH腺瘤患者意义重大。本文

从垂体TSH腺瘤的流行病学、病理学特点、筛查对象、临床表现、辅助检查、诊断及治疗、随访与评估等方面进行阐

述，旨在为垂体TSH腺瘤的临床诊治提供指导。
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[Abstract] Pituitary thyroid-stimulating hormone (TSH) adenomas is a rare pituitary disorder, accounting for less than 2% of 

pituitary adenomas. The clinical manifestations primarily include mild to moderate symptoms of hyperthyroidism, corresponding 

symptoms caused by other anterior pituitary hormone secretion disorders, and symptoms resulting from the mass effect of pituitary 

tumors. Pituitary TSH adenomas need to be differentiated from primary hyperthyroidism (Graves' disease) and resistance to thyroid 

hormone (RTH), as misdiagnosis can lead to tumor growth and aggravation of the condition. Currently, with the help of sensitive 

laboratory tests, imaging examinations, and targeted functional tests, pituitary TSH adenomas can be diagnosed relatively accurately. 
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The preferred treatment is surgical resection. In cases where surgery is not feasible or unsuccessful, radiotherapy or medical therapy 

can be considered. Long-acting somatostatin analogs can effectively reduce tumor volume and decrease TSH secretion, thereby 

normalizing free 3,5,3',5'-tetraiodothyronine (FT4) and free 3,5,3'-triiodothyronine (FT3). Early identification and effective treatment 

are significant for patients with pituitary TSH adenomas. This review summarizes the epidemiology, pathological characteristics, 

screening objects, clinical manifestations, auxiliary examinations, diagnosis and treatment, follow-up and evaluation of pituitary TSH 

adenoma, aiming to provide guidance for the clinical diagnosis and treatment of this condition.
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垂体促甲状腺激素(thyroid stimulating hormone，TSH)腺瘤是中枢性甲状腺功能亢进症的常见病因，其特

征表现为TSH自主性分泌，不受甲状腺激素的负反馈调节。典型的垂体TSH腺瘤在诊断阶段即发展为侵袭性

大腺瘤，难以治愈。非典型的垂体TSH腺瘤/混合瘤往往被误诊为其他垂体腺瘤(催乳素瘤、肢端肥大症或非

分泌性垂体瘤)、原发性甲状腺功能亢进症，进而接受垂体手术、垂体放射治疗、生长抑素类似物治疗、甲

状腺手术、131I放射等治疗措施[1]。因此，早期识别、正确诊断并给予有效治疗，对垂体TSH腺瘤/混合瘤患

者具有重要意义。本文从垂体TSH腺瘤的流行病学、病理学特点、筛查对象、临床表现、辅助检查、诊断及

治疗、随访与评估这几方面进行阐述，旨在为垂体TSH腺瘤的临床诊治提供指导。

1　流行病学

垂体TSH腺瘤是一种罕见的垂体神经内分泌肿瘤，占垂体腺瘤的 0.5%~2.0%，发病率为(1~2)/100万[1-5]。

垂体TSH腺瘤的发病年龄为8~84岁[6-7]，诊断年龄为(46±6)岁[8]。与其他以女性为主的甲状腺疾病不同，垂体

TSH腺瘤在男性与女性中的发病率基本相当，比例约为 1:1.07[8]。对于家族性垂体TSH腺瘤病例，应注意与

多发性内分泌肿瘤 1型(MEN1)综合征或芳烃受体相互作用蛋白增多症(AIP)及基因突变的家族性孤立性垂体

腺瘤(FIPA)[9]等疾病鉴别。

2　病理学特点

光镜下垂体TSH 腺瘤细胞通常呈嫌色[10]。在超微结构上，良性TSH 腺瘤细胞类似于正常细胞类型。相

反，低分化腺瘤则由具有不规则细胞核、发育不良的粗面内质网和稀疏的小分泌颗粒(通常位于细胞膜上)的
长形细胞组成。研究表明，几乎所有的 TSH 腺瘤都表达不同数量的生长抑素受体，这为生长抑素类似物

(somatostatin analogs，SSAs)的应用提供了理论依据[10]。

TSH、黄体生成素(LH)、卵泡刺激素(FSH)和绒毛膜促性腺激素均属于糖蛋白激素家族[11]，由α、β亚基

构成，其中无生物活性的α亚基(α-subunit，α-SU)为糖蛋白激素共享，具有生物活性的β亚基决定受体选择

的特异性[12]。2022 年第五版 WHO 垂体神经内分泌肿瘤(pituitary neuroendocrine tumor，PitNET)分类以细胞分

化谱系来源为基础来判定肿瘤的类型和亚型[13]，主要分为垂体特异性转录因子 1(PIT1)谱系PitNET、促肾上

腺皮质激素(ACTH)分化特异性转录因子(TPIT)谱系PitNET、类固醇生长因子 1(SF1)谱系PitNET、无明显细

胞谱系PitNET。生长激素(GH)细胞瘤、催乳素(PRL)细胞瘤、TSH细胞瘤、成熟性多激素PIT1谱系细胞瘤、

未成熟性PIT1谱系细胞瘤均属于PIT1谱系PitNET。需要注意的是，TSH细胞瘤、成熟性多激素PIT1谱系细

胞瘤、未成熟性PIT1谱系细胞瘤均可分泌TSH。据报道，在TSH肿瘤细胞中能够检测到α-SU和TSH β-亚基，

高表达转录因子PIT1、辅助的锌指转录调控蛋白的GATA家族成员(GATA3)，而低分子量的细胞角蛋白(low 
molecular weight cytokeratin，LMWK)呈弱表达或阴性。在成熟性多激素PIT1谱系细胞瘤和未成熟性PIT1谱系

细胞瘤中单一形态的肿瘤细胞主要表达GH，也可部分表达PRL、α-SU及TSH β-亚基，高表达转录因子PIT1、
GATA3及雌激素受体α(ERα)。成熟性多激素PIT1谱系细胞瘤细胞核周表达LMWK，而未成熟性PIT1谱系细

胞瘤仅部分局部表达 LMWK。因此，专家建议常规进行网织蛋白或Ⅳ型胶原染色，并对所有垂体转录因子

(PIT1、TPIT、SF1、ERα、GATA3)和激素(ACTH、GH、PRL、TSH β-亚基、FSH β-亚基和LH β-亚基及α-SU)
进行完整的免疫染色[13]。

3　筛查对象

筛查对象包括：(1)多次、不同实验室复查游离甲状腺素(FT4)、游离三碘甲腺原氨酸(FT3)水平超过正常

范围，TSH水平正常或升高者；(2)FT3、FT4异常升高，合并甲状腺激素抵抗、异常甲状腺素球蛋白血症者；
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(3)甲状腺切除术后接受甲状腺素替代治疗，TSH仍无法恢复正常水平者；(4)甲状腺毒症的临床症状及体征

少，同时伴有其他垂体激素分泌过多，需筛查混合性垂体TSH腺瘤/混合瘤者。

4　临床表现

垂体 TSH 腺瘤主要为大腺瘤(>10 mm)，多具有侵袭性，而垂体大腺瘤的占位效应可引起视野缺损、头

痛、垂体功能减退[8,14]，其中垂体功能减退可出现皮肤苍白、脱毛、性欲下降、电解质紊乱、低血压、心率

下降等症状和体征。垂体肿瘤分泌的TSH导致甲状腺激素分泌过多，累及机体的多个系统，可出现轻中度甲

状腺功能亢进的临床表现，如心悸、颤抖、多汗、易怒、失眠、大便次数增多、体重下降等，甲状腺激素过

量对大部分患者心脏的有害影响较小，仅极少数表现出心房颤动、心力衰竭、大量胸膜和心包积液等症

状[15]。长期TSH过度刺激可能导致甲状腺肿或甲状腺结节[8,16-17]，如采取手术治疗甲状腺结节，常因TSH继

续刺激导致结节复发，约 72% 的病例报告发现单结节性甲状腺肿，但一般不会进展为毒性结节性甲状腺

肿[18]；部分甲状腺结节患者可发生分化型甲状腺癌，故甲状腺结节的监测和细针穿刺活检具有重要意

义[8,16-17]。个别病例可表现为甲亢伴周期性麻痹、甲亢危象[19-20]，少数患者由于垂体瘤侵犯眼眶而引起单侧眼

球突出[21]。

部分(40%)垂体 TSH 腺瘤可能与其他功能性腺瘤并存而出现相应的临床表现，TSH/PRL 混合腺瘤可致

PRL水平升高，继而抑制促性腺激素释放激素(GnRH)的脉冲式分泌，并抑制垂体分泌FSH、LH，同时卵巢

对LH的反应降低，雌、孕激素水平下降。此外，高浓度的PRL可直接抑制卵巢颗粒细胞产生孕酮，升高的

甲状腺素亦可直接作用于卵巢，使性激素结合球蛋白(SHBG)合成增加，青少年患者可发生青春期延迟、生长

发育迟缓，女性可出现月经稀发甚至闭经。慢性高PRL血症可抑制下丘脑-垂体-性腺轴功能，还可导致性腺

功能减退、肥胖、多毛、痤疮、骨质疏松[21]。在部分垂体TSH腺瘤或TSH/FSH混合腺瘤男性患者中也发现

了中枢性性腺功能减退、青春期延迟和性欲减退等情况[22-23]。在TSH/GH混合瘤患者中，肢端肥大症的体征

和症状可能掩盖甲状腺功能亢进症状[10]。

5　辅助检查

5.1　实验室检查　(1)垂体前叶激素及相关靶腺激素检测：FSH、LH、ACTH-皮质醇(CORT)、PRL、GH、胰

岛素样生长因子-1(IGF-1)、胰岛素样生长因子结合蛋白-3(IGFBP-3)。(2)甲状腺功能：总三碘甲腺原氨酸

(TT3)、总甲状腺素(TT4)、FT3、FT4、甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体(TGAb)、促甲状

腺素受体抗体(TRAb)。(3)甲状腺周围靶组织检测：Ⅰ型胶原羧基端肽β交联肽(β-CTX)、骨钙素、SHBG、

性激素、血脂、碱性磷酸酶、肌酸激酶、血清铁蛋白等[24]。(4)功能实验：常采用促甲状腺激素释放激素

(TRH)兴奋试验和L-T3抑制试验[24]。(5)其他常规实验室检查等。

5.2　影像学检查　(1)甲状腺超声检查、甲状腺静态显像、甲状腺碘-131摄取率。(2)鞍区磁共振平扫和增强、

鞍区 CT 平扫和重建评估是否存在垂体占位及周围毗邻关系；鞍区磁共振成像多提示为垂体前叶大腺瘤(约
80%患者)或微腺瘤，少数为鞍上区、鼻咽部、蝶骨异位肿瘤[25-26]。

5.3　病理学检查　(1)垂体瘤切除术后病理学检测；(2)甲状腺结节细针穿刺活检病理学检查，不作为常规

检查。

6　诊断与鉴别诊断

6.1　诊断　(1)存在甲状腺毒症的临床表现，FT4和FT3超过正常范围，且血清TSH水平不被抑制。(2)影像学

检查证实存在垂体占位。(3)功能试验：TRH兴奋试验TSH反应低下；L-T3抑制试验TSH不被抑制。(4)其他：

β-CTX、SHBG水平升高等。(5)TSH水平可被SSAs抑制。(6)手术后病理支持或生化缓解[27]。

6.2　鉴别诊断　首先，需排除抗体(抗FT3或抗FT4抗体、抗动物或嗜异性抗体)、前白蛋白/白蛋白异常等引

起的FT3和(或)FT4水平假性升高。前白蛋白/白蛋白作为载体蛋白发生变化时，可导致FT4轻度升高，FT3正

常，TSH正常。建议不同实验室使用不同的技术多次检测，或使用聚乙二醇等沉淀干扰抗体的试剂[24]。询问

患者近期用药史以排除肝素、生物素等对FT3、FT4的影响，如肝素可促进血管内皮细胞释放脂肪酶，水解三

酰甘油，使游离脂肪酸增加，与 FT3、FT4 竞争性结合甲状腺素结合球蛋白(TBG)，从而使 FT3、FT4 假性

升高[28]。

其次，垂体TSH腺瘤应与Graves病相鉴别(表1)。Graves病原发于甲状腺，甲状腺毒症表现明显，通常伴
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甲状腺弥漫性肿大、突眼、胫前黏液性水肿，甲状腺功能检查提示FT3、FT4升高，TSH降低。垂体TSH腺瘤

患者的临床症状较轻微，突眼、黏液性水肿少见；TSH不被抑制是两者最主要的鉴别要点。

最后，垂体TSH腺瘤需与甲状腺激素抵抗综合征(RTH)鉴别(表1)，两者FT3、FT4、TSH水平均升高[27]。

RTH 根据突变基因分为 THRβ基因突变所致 RTH(RTHβ)与 THRα基因突变所致 RTH(RTHα)[29]。约 70% 的

RTH病例为显性遗传疾病，75%~80%的RTH病例存在甲状腺激素受体β基因的突变。从临床表现来看，RTH
以甲状腺肿大、窦性心动过速、甲状腺功能减退为主要表现，儿童期可出现骨骼发育异常、神经认知功能受

损[30]。TSH腺瘤患者可伴有垂体腺瘤及其周围组织受压表现(视觉缺陷、头痛等)或其他垂体激素分泌过多的

症状(肢端肥大、溢乳、闭经等)，磁共振成像或CT提示垂体占位时强烈支持垂体TSH腺瘤的诊断，而当垂

体腺瘤很小或存在空泡蝶鞍等情况时容易造成混淆；约20%的RTH患者同时合并垂体病变，存在垂体偶发瘤

的可能性[31-37]。同时，应进一步完善功能实验：L-T3抑制试验中，RTH患者TSH可被抑制，而垂体TSH腺瘤

患者TSH不被抑制；TRH兴奋试验中，绝大多数RTH患者TSH可被兴奋，绝大多数垂体TSH腺瘤患者TSH
不被兴奋。此外，垂体TSH腺瘤患者的β-CTX、SHBG水平升高，而RTH患者多正常。垂体TSH腺瘤患者血

清TSH-α亚单位水平以升高为主，且TSH-α/TSH比值>1，而RTH则无该表现。此外，应用长效SSAs进行诊

断性治疗(至少2个月)可用于鉴别诊断。RTH患者长效SSAs治疗后，FT3和FT4水平完全无反应，而垂体TSH
腺瘤患者FT3和FT4水平则明显下降[38-41]。综上，临床上遇到以下情况需考虑RTH[42]，并对甲状腺激素受体进

行基因突变分析(敏感度为85%)[14]以区分中枢甲状腺功能亢进症和甲状腺激素抗性：(1)甲状腺肿大，不伴有

甲状腺功能异常表现，且多次复查甲状腺素水平皆升高者；(2)甲状腺肿大，临床表现为甲减，但甲状腺素水

平升高者；(3)甲状腺肿大，临床表现为甲亢，甲状腺素与TSH水平均升高，且排除垂体占位者；(4)甲减患

者使用较大剂量甲状腺素替代治疗，但疗效不佳者；(5)采用多种方法治疗，但甲亢症状仍反复者；(6)患者

一级亲属中有已诊断为RTH者。然而，需要注意的是，15%的RTH患者基因分析为阴性。

7　治　　疗

7.1　手术治疗　手术切除是垂体TSH腺瘤的主要一线治疗方式，采用微创经蝶窦或经颅腺瘤切除术，大多

可彻底清除肿瘤病灶，恢复正常垂体-甲状腺轴功能。微腺瘤患者常可完全切除肿瘤，超过1/3的大腺瘤患者

术后仍有残余，而当肿瘤向鞍上或鞍旁侵犯，或肿瘤过度纤维化时，根治性切除变得极为困难，同时还会增

加围手术期出血、脑脊液鼻漏、中枢性尿崩及垂体功能减退等并发症的发生[2,10]。

7.2　放射治疗　放射治疗作为二线治疗手段，多用于无法手术或术后失败等情况下。一般采用照射总剂量为

45~50 Gy的“调强放疗”，分 25次进行精确治疗。同时，伽马刀、射波刀及X线刀也是放射外科治疗的主要

手段，一般剂量为12~25 Gy，且视交叉的单次受照量<8 Gy[43]。放射治疗的主要并发症为垂体功能低下，需给

予相应激素进行替代治疗。此外，对于手术完全切除瘤体，且实现临床、生化缓解的患者不推荐进行预防性

放射治疗。目前关于垂体TSH腺瘤放射治疗的长期有效性及安全性研究较少。

7.3　药物治疗　SSAs是垂体TSH腺瘤的首选治疗药物。SSAs可通过与垂体TSH腺瘤细胞膜上高表达的生长

抑素受体(somatostatin receptors，SSTRs)——SSTR2和SSTR5结合，发挥缩小肿瘤体积，减少TSH、GH、PRL
等激素不适当分泌的生物学效应[44]。目前应用较多的是奥曲肽和兰瑞肽，这两种药物对SSTR2均有较高的亲

和力[45]，主要用于垂体TSH腺瘤的术前准备及术后未愈的患者，术后生化缓解率可达76.0%，且可使81.3%的

表1　TSH腺瘤、Graves病及RTH的鉴别要点

Tab.1　Identification of TSH adenoma, Graves' disease and RTH

特征

发病率

发病原因

临床表现

甲状腺功能

抗体水平

TSH腺瘤

较罕见

腺瘤导致TH分泌增多

垂体大腺瘤占位效应，可能合并高 PRL、

高GH、高FSH的相关症状

TSH水平升高，TH水平升高

甲状腺抗体阴性

Graves病

常见

自身免疫引起甲状腺功能亢进

甲亢相关症状、甲状腺肿大，眼球突出

TSH水平降低，TH水平升高

常伴有甲状腺抗体阳性

RTH

稀有

垂体或外周组织对TH抵抗

甲亢相关症状或甲减相关症状

TSH水平正常/升高，TH水平升高

甲状腺抗体阴性

TSH. 促甲状腺激素；Graves 病 . 毒性弥漫性甲状腺肿；RTH. 甲状腺激素抵抗综合征；PRL. 催乳素；GH. 生长激素；TH. 甲状腺激

素；FSH. 卵泡刺激素
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肿瘤残余患者病情稳定[8,16]。有研究报道，SSAs治疗期间，约50%的患者肿瘤缩小，75%的患者视力改善，通

过抑制TSH 和α-SU 分泌，大多数患者甲状腺功能可恢复，也有少部分患者出现甲状腺功能减退[46-47]。应用

SSAs治疗，大多数患者耐受性良好，少数患者可出现胆石症和碳水化合物不耐受等不良反应，因此，应注意

监测并酌情个体化调整给药剂量[46]。帕瑞肽(Pasireotid)是一种新型SSAs，与SSTR2的亲和力类似于奥曲肽和

兰瑞肽，而与SSTR5的亲和力远高于奥曲肽和兰瑞肽[44]，目前主要用于治疗无法手术或术后未治愈或通过其

他SAAs治疗效果不佳的肢端肥大症患者，缺乏对垂体TSH腺瘤及垂体TSH混合腺瘤的疗效评估。

多巴胺2型受体在大多数垂体TSH腺瘤中表达，因此，以溴隐亭或卡麦角林为代表的多巴胺激动剂可用

于同时合并高PRL的患者[48-52]，但治疗效果差异较大，在大多数情况下仅观察到部分TSH抑制，其积极效果

主要见于PRL/TSH混合瘤患者中[53]。

抗甲状腺药物(antithyroid drug，ATD)联合β受体阻滞剂可用于短期控制甲状腺激素水平及甲亢引起的高

代谢症状，有效降低手术应激导致的甲亢危象风险[20]。ATD的代表药物为甲巯咪唑和丙硫氧嘧啶，但此类药

物不宜长期应用，因其可负反馈地导致TSH升高，腺瘤增大、质地变硬等不良结局。因此，通常不作为垂体

TSH腺瘤的常规治疗。

8　疗效评估及随访

由于垂体TSH腺瘤较罕见，且存在个体差异，其治愈标准尚未明确。对于疗效的评估，应考虑到甲状腺

功能亢进和神经系统症状的缓解、神经影像学改变、甲状腺激素水平、TSH 水平或血清糖蛋白激素α-亚基

(α-GSU)/TSH摩尔比等[1,54]。新近的研究提出，术后12 h检测TSH水平是垂体TSH腺瘤治愈的较强预测因子，

临界值为0.62 μU/ml[33]。L-T3抑制试验如完全抑制或TRH兴奋试验阳性，可认为治愈。完全缓解的评价指标

包括术后 3~6个月甲亢症状消失、神经症状消失、术后影像学提示肿瘤消失，血TSH、FT3、FT4水平正常；

肿瘤复发的评价指标包括完全缓解后再次出现临床症状、甲状腺激素水平升高和(或)影像学检查发现肿瘤增

大。目前尚缺少手术或放疗后治愈的垂体TSH 腺瘤患者复发率的数据。至少在手术成功后的前几年，垂体

TSH腺瘤复发率并不高[55]。一般情况下，术后第 1年需要进行 2~3次随访评估，包括临床体征、甲状腺功能

及其他垂体激素检测。预后良好的患者，每2~3年进行一次垂体影像学检查，如果出现甲状腺毒症高代谢表

现，且TSH和甲状腺激素水平升高时，应及时进行影像学复查。对于大腺瘤或手术残余瘤，需要密切进行视

野随访，警惕视功能受到损害。

综上所述，垂体TSH腺瘤属于临床罕见的垂体神经内分泌肿瘤，高敏实验室检验和影像学检查有助于其

早期诊断及鉴别。基于以上研究，笔者总结了垂体TSH腺瘤治疗、疗效评估及随访的流程图[1,2,8,10,16,43-55](图1)。
目前的治疗手段包括手术治疗、药物治疗及放射治疗，但相关的大规模临床研究有限，需要综合评估患者的

病情，选择合适的治疗方案，使患者获得更稳定的生化控制、症状缓解，以最大限度地改善患者的生活

质量。
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