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甲状腺功能减退合并垂体瘤1例报道并文献复习*

李文俊,梅 聪#,唐 哲,彭葆坤,刘奕欢,谢灵芝,方 浪,金醒昉△

(昆明医科大学附属延安医院,昆明
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  [摘要] 目的 分析甲状腺功能减退合并垂体瘤临床症状及治疗。方法 选取1例甲状腺功能减退合并

垂体瘤患者的病例资料进行分析,并对文献进行复习。结果 以原发性甲状腺功能减退治疗方案对该患者进

行治疗,患者症状好转。结论 垂体前叶分泌的激素异常所致的疾病在临床工作中很常见,在诊疗过程中应做

到不因患者的首发症状而忽略整体,不可在明确诊断前盲目治疗。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

hypothyroidism
 

complicating
 

pituitary
 

tumor.Methods The
 

data
 

in
 

1
 

case
 

of
 

hypothyroidism
 

complicating
 

pituitary
 

tumor
 

was
 

selected
 

and
 

ana-
lyzed.Meanwhile

 

the
 

literature
 

was
 

reviewed.Results This
 

case
 

was
 

treated
 

by
 

using
 

the
 

primary
 

hypothy-
roidism

 

treatment
 

scheme,and
 

the
 

symptoms
 

were
 

improved.Conclusion The
 

diseases
 

caused
 

by
 

abnormal
 

hormones
 

secreted
 

from
 

the
 

anterior
 

pituitary
 

are
 

very
 

common
 

in
 

clinical
 

work.During
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

process,the
 

whole
 

disease
 

should
 

not
 

be
 

neglected
 

due
 

to
 

the
 

patient's
 

first
 

symptoms,which
 

must
 

not
 

be
 

blindly
 

treated
 

before
 

definite
 

diagnosis.
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  脑垂体是人体最重要的内分泌腺体,分前叶和后

叶两部分,泌乳素(PRL)是垂体前叶分泌的激素之

一。垂体泌乳素瘤压迫垂体可导致其他垂体前叶激

素分泌减少,可能出现继发性甲状腺功能减退症(简
称甲减)、肾上腺皮质功能减退症和性腺功能减退症

等。垂体腺瘤也可以分泌促甲状腺激素(TSH),从而

提高基础TSH水平,但临床常表现为甲状腺功能亢

进而不是甲减。垂体放射性损伤或外伤均可导致继

发性甲减,但患者TSH水平正常或降低。
原发性甲减患者因甲状腺激素分泌不足使其对

下丘脑负反馈作用减弱,从而导致下丘脑过度分泌促

甲状腺激素释放激素(TRH),促使垂体分泌TSH的

细胞代偿性增生、肥大,久而久之导致垂体增生,但垂

体体积很小,增生的TSH细胞难以在影像学上单独表

现出来,有研究显示曾有2例将甲减误诊为垂体瘤而行

手术的病例资料,其病理结果为垂体 TSH 细胞增

生[1]。而在临床工作中,绝大部分病例未采用病检来最

终确定是垂体前叶的增生还是仅为TSH细胞的增生,

影像学检查通常仅能考虑为全垂体整体的增生或垂体

瘤,伴有TSH和PRL分泌增多,临床表现则与垂体泌

乳素瘤相似,均为高泌乳素血症。
因此单纯的影像学检查与垂体瘤易混淆,不能明

确诊断,从而出现误诊、误治。故在诊断垂体瘤合并

甲减时,在不能明确诊断的条件下,应尝试治疗甲减

无效后再行垂体瘤手术切除术。本文报道1例甲减

合并垂体瘤患者通过治疗甲减后垂体功能恢复、病情

好转,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 患者,女,27岁,因“月经紊乱6月”
入住妇科。现病史:患者结婚2年,不孕,月经稀发,
收入本院妇科进行诊治。偶有乳汁溢出,量少,为白

色、无血性或脓性分泌物;无头痛、呕吐及视野缺损;
声音嘶哑,常感怕冷,皮肤干燥,便秘;体质量近2年

增加约4
 

kg。既往史:入院前无特殊用药史、肝、肾疾

病史、妇科手术史、颅脑外伤史。

1.2 方法 查体:生命体征正常,心、肺、腹查体未见
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表1  甲减合并垂体瘤病例资料

文献 性别 年龄(岁) 首发症状 检查资料(头颅 MRI) 诊断 治疗 结局

[3] 男 8 生长停滞 鞍内肿块,直径为20
 

mm 原发性甲减 口服左甲状腺素钠片 身高增加,垂体大小恢复正常

[4] 女 10 头 痛 和 生 长 发 育

不良

在延伸到视交叉的鞍区域中的

扩张性增强病变

继发性垂体增生,原发

性甲减

口服左甲状腺素钠片 头痛消退,促甲状腺素水平正

常化,开始生长发育

[5] 女 10 甲减 垂体鞍内和鞍上肿块1.9
 

cm×

1.7
 

cm×1.7
 

cm

原发性甲减 口服左甲状腺素钠片 症状好转,甲功、PRL正 常,

垂体大小恢复正常

[6] 女 13 乏力、头晕 垂体微腺瘤直径约8
 

mm 原发性甲减 口服左甲状腺素钠片 症状好转,甲功、PRL正 常,

垂体大小恢复正常

[7] 女 16 生长迟缓、水肿、怕

冷、体质量增加

垂体微腺瘤 原发性甲减 口服左甲状腺素钠片 症状好转,垂体大小恢复正常

[8] 女 21 生长发育迟缓 鞍区占位1.0
 

cm×0.8
 

cm(垂

体微腺瘤)

原发性甲减 口服左甲状腺素钠片 PRL下降,垂体占位减小

[9] 女 21 乳糜泻 脑垂体均匀增大 原发性甲减 口服左甲状腺素钠片 症状好转,甲功、PRL正 常,

垂体大小2个月内恢复正常

[10] 女 31 头昏、记忆力下降 鞍区占位(垂体微腺瘤) 原发性甲减 口服左甲状腺素钠片 未描述

[11] 女 43 自发性双侧溢乳 鞍区占位(垂体微腺瘤) 高泌乳素血症 口服左甲状腺素钠片、

抗多巴胺能治疗

6个月后 PRL正常,垂体微

腺瘤消失

[12] 女 44 过度疲劳 垂体右叶巨大 腺 瘤,延 伸 到 鞍

上池

垂体瘤,自身免疫性甲

状减

服 甲 状 腺 素 后
 

TSH

未能恢复正常,经蝶窦

切除肿瘤

血清TSH 和PRL水平仍然

很高,予垂体放疗

明显异常,挤压双侧乳腺未见乳汁或其他异常分泌物。
妇科B超示:双侧卵巢增大呈多囊性改变。性激素检

查:PRL
 

1
 

369.9
 

uIU/mL(正常80~650
 

uIU/mL)。垂

体 MRI检查示:蝶鞍轻度增大,垂体增大约1.4×
1.7×1.1

 

cm3,垂体柄稍左偏,左侧鞍底轻度下陷,提
示垂体瘤。经内分泌科会诊后,转内分泌科继续治

疗。垂体-甲状腺轴功能检查:总三碘甲状腺原氨酸

(TT3)0.74
 

ng/mL,总 甲 状 腺 激 素 (TT4)5.62
 

ng/mL,游离甲状腺激素(FT4)0.28
 

mmol/L,TSH
 

173.88
 

uIU/mL,抗 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体 (TG-Ab)

34%,抗甲状腺过氧化物酶自身抗体(TPO-Ab)52%;
垂体-性腺轴功能检查:PRL

 

1
 

369.9
 

uIU/mL,其余指

标正常;垂体-肾上腺轴正常;生长激素轴(GH-IGF1)
正常。血脂:总胆固醇(TC)13.95

 

mmol/L,三酰甘油

(TG)12.55
 

mmol/L;OGTT-INS-C肽释放试验正

常;肝肾功正常,血钙正常,无贫血。
该患者PRL水平未超过正常值的3倍,故再次

分别 在 不 同 的 检 验 机 构 复 查 PRL,分 别 为 628
 

uIU/mL和690
 

uIU/mL。为确定该患者的垂体瘤是

否为泌乳素瘤,行甲氧氯普胺试验以明确诊断:0
 

min
 

499.2
 

uIU/mL,30
 

min
 

3
 

665
 

uIU/mL,60
 

min
 

690
 

uIU/mL,120
 

min
 

447
 

uIU/mL,高峰在30
 

min
出现,且峰值为空腹基础值7倍,提示PRL受其激动

剂正常调节,排外垂体泌乳素瘤。另一方面,已确诊

原发性甲减的患者应考虑是否有其他内分泌腺体也

存在自身免疫性病变,即自身免疫性多内分泌腺综合

征(APS)。笔者对该患者进行了胰腺内分泌、肾上腺

轴、性腺轴的检查,排除了1型糖尿病、Addison病、性
腺功能减退等内分泌疾病;血钙正常,排除了甲状旁

腺功能减退症;据此排除了 APS的诊断。由于排除

肾上腺功能不全,也保证了在使用左甲状腺素钠片治

疗时不会引起肾上腺危象[2]。
治疗该患者口服左甲状腺激素起始每天1次,1

次50
 

μg,后逐步调整至每天1次,1次100
 

μg。

2 结  果

  4个 月 后 复 查 甲 状 腺 功 能 已 完 全 正 常(TSH
 

0.32
 

uIU/mL、TT3
 

1.32
 

ng/mL、TT4
 

42.00
 

ng/mL、FT3
 

9.00
 

mmol/L、FT4
 

23.01
 

mmol/L),

PRL降至289.85
 

uIU/mL;在未使用降脂药物的情

况下,血脂亦降至正常水平;复查头颅 MRI示:与此

前垂体 MRI相比,垂体形态明显缩小,高度约为0.6
 

cm,垂体内信号均匀,垂体柄无增粗,视交叉及下丘脑

无偏移。1年后成功受孕,顺利孕产1名健康男婴。
最终诊断为:(1)原发性甲减;(2)继发性高泌乳素血

症。国内外相关甲减合并垂体瘤相关病例资料见表

1,患者甲状腺功能检查结果均诊断为甲减。

3 讨  论

  高泌乳素血症最常见的症状是不孕症和头痛,但
也有部分患者同时存在甲状腺疾病,且大多数患者在

行 MRI时也有垂体瘤样的表现[13]。PRL主要是通

过下丘脑多巴胺通路来调节的,但 TRH 也是调控

PRL分泌的因素之一;当TRH 明显升高时,可明显

促进PRL的合成与释放,导致PRL水平升高。原发

性甲减时,甲状腺激素分泌减少,负反馈导致下丘脑
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TRH释放增多,从而引起PRL水平继发性升高;另
一方面,过多的TRH作用于垂体,又导致TSH细胞

的增生,甚至可出现“垂体瘤样”的影像学表现,导致
 

“高泌乳素血症合并垂体瘤”的临床表现,极易误诊为

垂体泌乳素瘤,从而予口服溴隐亭甚至手术治疗。通

过 MRI检查和垂体激素异常,证实原发性甲减患者

的TRH过度刺激可能导致垂体增生或垂体肿瘤[14]。
 

而由于甲减临床表现的多样性及隐匿性,仅从影

像学又难以分辨原发性垂体TSH 瘤,因此易导致临

床上对此类疾病的误诊。在这种情况下,判断患者的

垂体瘤是否为泌乳素瘤就非常关键。判断的有效方

法是行甲氧氯普胺刺激试验:非泌乳素瘤的高泌乳素

血症患者峰值出现在30
 

min,峰值/基础值大于3,而
垂体泌乳素瘤患者则无明显峰值出现,或高峰延迟,
峰值/基础值小于1.5;亦可行溴隐亭抑制试验:非泌

乳素瘤的高泌乳素血症患者抑制率大于50%,而垂体

泌乳素瘤患者抑制率小于50%。这两种试验简单易

行,且能对垂体瘤的性质做出相对可靠的判断。
患者常因某症状到内分泌科以外的科室就诊,造

成医生只注意本专业问题而忽略了对原发病的诊治。
该种病虽罕见,但相关病例报道逐渐增多。国内外研

究均发现,在甲减合并垂体瘤患者的治疗方面,不可

贸然行垂体切除术,需明确甲减属原发性还是继发性

后进一步确定治疗方案,减少因误诊后手术造成不可

逆转的损害。
临床上发现性早熟的原发性甲减女性患者可伴

有垂体增生,其血浆激素水平升高,垂体高度和子宫、
卵巢、卵泡大小增加[15]。1例患有垂体增生症的儿

童,同时伴有生长发育停滞和甲减,在甲状腺激素替

代治疗后其身高增加、垂体肿大消退,因此避免了对

垂体瘤的误诊及不必要的手术[16]。回顾性分析15例

垂体瘤增生患者的临床表现、病理、内分泌相关检查、
影像学和治疗特点,发现使用甲状腺激素替代疗法4
个月后,MRI扫描发现肿块消失恢复为正常的垂体,
同时甲状腺素、TSH和PRL水平降至正常范围。然

而,若之后确诊为TSH腺瘤或垂体瘤,可以行经蝶窦

显微外科手术,减少对甲减合并垂体瘤疾病的误诊,
以及其他不合理药物治疗带来的风险[17]。虽然原发

性甲减引起的垂体增生很罕见,但应该避免不必要的

手术导致不可逆的并发症。即使未行手术而仅予溴

隐亭治疗,也有一定的风险,因为该药可能导致心脏

瓣膜纤维化[18]。
很多学者进行了相关病例报道:有首发症状为垂

体瘤就诊的1例18岁患者诊断为严重的原发性甲减

症和高泌乳素血症,补充甲状腺素后TSH、PRL水平

恢复正常,垂体肿块逐渐减小至正常大小[19]。1例15
岁的女孩 MRI检查后诊断为垂体巨腺瘤的病例,伴

头痛和左眼视力下降,在治疗甲减后垂体肿块完全消

退,从而避免了不必要的手术[20]。也有以甲减症状为

首发症状就诊的:1例11岁女孩患有原发性自身免疫

性甲减,引起继发性垂体增大,在甲状腺素治疗后垂

体肿块和相关症状消退。因此在考虑手术前,必须明

确导致垂体增大的原因[21]。同时也有以垂体瘤导致

的高泌乳素血症为首发症状就诊的:1例21岁的女性

因体质量增加、溢乳、头痛及闭经8个月入院,实验室

检查 TSH
 

1
 

192
 

uIU/mL、TT4
 

1.0
 

ng/dL、TT3
 

0.41
 

ng/mL、PRL
 

69.2
 

uIU/mL,诊断为原发性甲

减,用左旋甲状腺素治疗后垂体肿块消退,证实了原

发性甲减导致继发性垂体增生的诊断,确定了在垂体

肿块诊疗过程中行甲状腺功能检查的重要性[22]。另

一方面,ELENKOVA等[23]学者在2016年进行的一

项回顾性横断面研究中发现与一般人群相比,垂体泌

乳素瘤患者并自发性甲减的患病率更高。针对260
例女性进行的前瞻性研究中,29.9%的垂体泌乳素瘤

患者和10.4%的健康受试者诊断出自身免疫性甲状

腺疾病(P=0.000
 

2),包括亚临床甲减,故该研究组

提出诊断垂体泌乳素瘤时应进行自身免疫性甲状腺

疾病的常规筛查[24]。而亚临床甲减合并垂体泌乳素

瘤时,TSH和PRL水平之间存在正相关,且左甲状腺

素钠的替代治疗使血清PRL水平正常化[25-26]。
随着国内外报道的甲减合并垂体瘤的疾病日益

增多,在脑垂体肿块的鉴别诊断中原发性甲减极其重

要,通过对 MRI显示的鞍区和鞍上肿块的患者行甲

状腺功能检查可以避免不必要的手术,提高患者生活

质量,避免因误诊、漏诊造成的不可逆转的危害[27]。
甲减合并垂体瘤在临床中并不少见,也存在很多

误诊、误治等,因此应该引起重视,减少此类事件的发

生。当然,当甲状腺激素替代治疗对甲减合并垂体瘤

的治疗不成功时,必须考虑其他共存的干扰,如TSH
腺瘤或甲状腺激素抵抗,同时排外因患者依从性造成

的误差,使循环甲状腺素水平恢复正常,对增生的垂

体未起到反馈抑制作用,以致垂体瘤样增生持续存

在,而误行手术治疗导致垂体功能减退等并发症[28]。

ŁACKA等[29]对3例垂体增生和继发于原发性先天

性甲减的垂体瘤进行了激素测试,证明利用甲状腺素

对甲减的治疗可以防止垂体增大,并可能使其增大消

退。因此,还需对该疾病行进一步探究。
目前也有报道干扰素诱发的甲减病例,后被确诊

为继发性垂体增生。1例26岁的女性因黑色素瘤接

受干扰素治疗后出现甲减,在临床工作中应该意识到

干扰素治疗的潜在有害影响,应在接受干扰素治疗的

患者中进行甲减的筛查,避免对接受干扰素治疗的癌

症患者进行不适当的垂体瘤或垂体转移性病变的诊

断[30]。另一方面,并不是所有的甲减合并垂体瘤患者
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均需要甲状腺素的治疗。有报道进行甲减治疗后症

状未好转,手术切除垂体瘤后好转1例,所以自身免

疫性甲减患者在高剂量的左甲状腺素钠替代疗法下

血清甲状腺激素水平升高但垂体瘤相关症状未好转

时,应该意识到可能存在TSH腺瘤[31]。
同时,因垂体瘤通常难以与其他下丘脑或垂体病

变区分开来,当行药物治疗及手术治疗均不能改善甲

减合并垂体瘤患者症状时,必须考虑下丘脑是否存在

病变。有病例报道1例36岁男性患者症状、检验、检
查、组织病理学诊断为垂体瘤,但手术后出现内分泌

失调、严重的神经系统后遗症、体温过高等症状,MRI
监测残余肿瘤体积逐渐增加,不得不再次通过放射外

科手术对患者进行治疗,该病例可能由于下丘脑损伤

所致[32]。
在临床工作中,垂体相关疾病的诊治常常存在误

诊,因患者的临床表现常因激素水平的紊乱导致机体

出现多系统疾病,曾有将垂体瘤诊断为心脏病[33-34]。
也有将甲减误诊为缺铁性贫血(均为女性)、冠心病

(均为老年)、慢性肾炎、垂体瘤等[35]。有报道以甲减

为首发症状且合并垂体瘤的患者[36],以亚急性甲状腺

炎为首发表现的肢端肥大等病例[37]。也有报道甲减

合并卵巢和垂体增大与甲减有关的病例,通过对甲减

的治疗使患者免于对卵巢囊肿或垂体腺瘤进行危险、
不必要的手术[38]。

综上所述,垂体前叶分泌的激素异常所致的疾病

并不少见,因此在今后的诊疗过程中应做到不因患者

的首发症状而忽略整体,切不可在明确诊断前盲目

治疗。
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