
中枢性甲状腺功能亢进症2例及文献复习
华中科技大学同济医学院附属同济医院  卞毅  张萍  张木勋    胡蜀红(, 武汉，430030
摘要 目的: 探讨中枢性甲状腺功能亢进症的病因、诊断和治疗。 方法: 回顾在我院住院的2例中枢性甲亢患者的临床表现和诊治经过并结合文献进行分析。 结果: 两例患者均有甲状腺肿大和甲亢症状，血甲状腺激素(fT4，fT3)和促甲状腺激素(TSH)都轻度升高。其中1例甲亢症状经2年口服抗甲状腺药物和2次放射性131I治疗症状亦无缓解，垂体MRI示垂体侵袭性大腺瘤，且伴生长激素分泌过多依据，经蝶行垂体瘤切除术，瘤体组织免疫组化TSH和 GH染色阳性，术后血FT3， FT4 和TSH较术前明显下降，诊断垂体TSH腺瘤。另外1例垂体MRI未见异常，血TSH可被地塞米松和溴隐亭抑制，甲状腺激素受体β亚单位基因（THRB）检测未发现突变。该例诊断为选择性垂体甲状腺激素抵抗综合征(PRTH)， 选择非特异性对症治疗。结论: 对有甲亢临床表现、血fT4和fT3升高而 TSH不降低（明显有别于Graves 病等原发性甲亢）的甲亢患者，应考虑中枢性甲状腺功能亢进症，其病因可能为垂体TSH腺瘤或PRTH。进一步进行垂体MRI，TSH抑制或兴奋试验， THRB基因突变检测等检查有助于垂体TSH腺瘤和PRTH的诊断以及两者的鉴别诊断，以利选择正确的治疗方案。
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Abstract  Objective :To discuss about diagnosis and treatment of central hyperthyroidism. Methods: Two male patients of central hyperthyroidism were retrospectively analysed and related literature were reviewed. Results: Both patients were found to have goiter and hyperthyroidism
,blood concentraion of thyroid hormone(fT4 and fT3) were elevated , meanwhile thyrotropin(TSH) concentration were not suppressed.One of them had persistent hyperthyroidism even after antithyroid drugs treatment for 2 years and two times radioactive 131I treatment. Pituitary MRI suggested a invasive macroadenoma, hormone investigation found also growth hormone hypersecretion. These patient underwent transsphenoidal adenoma resection,immunohistochemical stain of the adenoma preparate found TSH(+) and GH(+). This Patient was diagnosed with pituitary TSH-adenoma. The other patient had no lesion in pituitary MRI, blood TSH levels could be suppressed by dexamethasone and bromocriptine, no mutation was found in 9-12 exons of thyroid receptor β coding gene(THRB),this patient was diagnosed with selective pituitary resistance to thyroid hormone(PRTH), and received nonspecifically symptomatic treatment. Conclusions:For patients with hypertyrodism demonstrating elevated thyroid hormone( fT4 and fT3) while not suppressed TSH should central hyperthyroidism suspected, the causes may be pituitary TSH adenoma or PRTH, further pituitary MRI, TSH inhibiting or exciting tests ,TSHα subunit determination and THRB gene mutation test could help to diagnosis and differential diagnosis of these two disease, and help to selest appropriate treatment.
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中枢性甲状腺功能亢进症（中枢性甲亢）为少见疾病，是由于垂体分泌过多促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone，TSH），导致甲状腺肿大和甲状腺激素合成和分泌增多，并出现甲状腺功能亢进表现的一组疾病，主要包括垂体TSH腺瘤（TSH-secreting pituitary adenomas， TSH-oma）和选择性垂体甲状腺激素抵抗综合征（selective pituitary resistance to thyroid hormone，PRTH）。实验室检查表现为血甲状腺激素fT3、fT4升高的同时TSH并不降低，与Graves病等原发性甲亢时TSH显著降低有很大的区别。本文对我院收治的2例中枢性甲亢病例进行回顾，并结合文献探讨二者的诊断和鉴别诊断。
1病例资料
1.1垂体TSH腺瘤
患者，男性，47岁，因“多食、多汗、乏力、消瘦5年”入院。外院诊断为“甲亢”，予以他巴唑10mg/次，每日三次口服，共两年，上述症状无明显改善；分别于入院前1年及入院前2月两次在外院行甲状腺131I治疗，症状亦无缓解。入院体格检查：甲状腺2度肿大，面部颧骨及肢端肥大。辅助检查：游离三碘甲状腺原氨酸（fT3） 14.62pg/ml（参考值2.00-4.40），游离甲状腺素（fT4） 53.29ng/L（参考值9.32-17.09），促甲状腺激素（TSH）37.99uIU/ml（参考值0.27-4.2）；早8:00皮质醇181.1ug/L（参考值62-194），午夜12:00皮质醇3.32 ug/L；泌乳素（PRL）5.79ng/ml（参考值2.64-13.13）；促性腺激素(LH，FSH)均在正常范围，生长激素基础值（GH）15ng/ml（参考值0-10），口服75克葡萄糖后1小时、2小时和3小时生长激素GH分别为9.4、9.0和6.0ng/ml，未被抑制。甲状腺B超提示：甲状腺体积增大，内有多发滤泡小囊肿。垂体MRI增强提示：垂体侵袭性大腺瘤（直径约2.5cm）。临床诊断为垂体性甲亢。经鼻蝶鞍区占位切除术，术后病检提示：垂体多激素细胞腺瘤累及硬膜，免疫组化结果TSH（+），PRL（+），GH（+），Syn（+），LH、FSH、ACTH均（-）；术后4天复查fT3 3.06pg/ml（参考值1.71-3.71），fT4 15.8ng/L（参考值7.0-14.8），TSH5.78uIU/ml（参考值0.35-4.94），PRL2.19ng/ml（参考值2.64-13.13），均较术前明显下降。
1.2选择性垂体甲状腺激素抵抗综合征
患者，男性，24岁，因“心慌、消瘦、易怒2年”入院。患者因前述症状在外院查fT3  4.8pg/ml（参考值2.4-4.2），fT4  2.31ng/dL（参考值0.3-1.8），TSH6.37uIU/ml（参考值0.35-5.5）；大剂量地塞米松抑制试验（地塞米松每天口服8mg,连续两天）后fT3 3.2pg/ml，fT4 2.20ng/dL，TSH0.68uIU/ml（TSH明显抑制）；甲状腺SPECT见双侧甲状腺弥漫性肿大，位置正常，总体吸锝率大致正常；垂体MRI未见明显异常。考虑诊断为选择性垂体甲状腺激素抵抗综合征（PRTH），给予溴隐亭2.5mg/次，每日两次口服；两月后复诊，复查fT3 4.2pg/ml，fT4 1.65ng/dL，TSH4.81uIU/ml（TSH稍下降），遂将溴隐亭加量为2.5mg/次，每日三次口服；3月后患者自觉消瘦、易怒等症状未明显缓解，未复查甲状腺功能而自行停用溴隐亭。入院检查fT3 3.58pg/ml（参考值1.71-3.71），fT4 1.6ng/dL（参考值0.70-1.48），TSH 9.09uIU/m（参考值0.35-4.94）；性腺激素结合蛋白63.2nmol/L（参考值14.5-48.4）。甲状腺B超提示：甲状腺弥漫性增大伴血流丰富。甲状腺激素受体THRB基因第9~12号外显子及其邻近序列未见突变。患者父亲fT3 3.30pg/ml(2.00-4.40)，fT4 13.50ng/L(9.32-17.09)，TSH3.50uIU/ml(0.27-4.2)，母亲fT3 2.43pg/ml，fT4 0.96ng/dL，TSH2.42uIU/m，均在正常范围。结合病史及检查结果考虑诊断PRTH。用盐酸普萘洛尔等对症治疗，出院随诊。
2.讨论
2.1垂体TSH腺瘤的诊断与治疗
垂体瘤约占颅内肿瘤的10%-25%，根据能否合成和分泌有生物活性的激素，临床上将垂体瘤分为功能性瘤（包括泌乳素瘤、GH瘤、ACTH瘤、TSH瘤和混合瘤）和无功能瘤[1]。首例垂体TSH腺瘤在1960年由Jailer等报道，人群患病率约为百万分之一[2]。在一组大宗外科病例中，垂体TSH腺瘤占垂体腺瘤的0.5%到3.0%[3]，这主要得益于影像学检查的发展和TSH测定灵敏度的提高。
垂体TSH腺瘤临床表现主要为甲状腺功能亢进，即甲状腺水平过高导致的高代谢症状，例如消瘦、多食、易饥、心悸等，但通常症状不如Graves病严重，且不出现免疫因素导致的胫前水肿、双侧或单侧突眼等症状[4]。另外，在Beck-Peccoz等报道的280例垂体TSH腺瘤中，有72%为单纯性TSH腺瘤，16%同时分泌GH，11%分泌PRL，1%分泌促性腺激素[2]。合并GH分泌患者可有肢端肥大症、巨人症；合并PRL分泌在男性可有性功能减退，在女性可有泌乳、闭经。垂体瘤占位效应可引起颅内高压及视神经受累的表现，如头痛、视野缺损等[5]。实验室检查方面，内分泌激素测定可发现fT3、fT4升高，TSH可升高或正常。瘤体分泌TSHα亚单位明显升高，TSHα/TSH＞1，TRH兴奋试验大多表现为TSH对TRH刺激无反应[2,5]。Brucker-Davis等研究发现上述三项指标对TSH腺瘤的诊断敏感度分别为83%、71%、75%，特异度分别为65%、96%、90%[5]。影像学检查方面，头部X线、CT或MRI可见垂体占位征象，其中大腺瘤约占90%（直径大于1cm）[6]。其确诊依赖于病理学检查。
本患者fT4，fT3和TSH水平升高，有典型临床甲亢表现（高代谢症状），且甲亢对药物和放射性碘治疗效果不佳，影像学检查示垂体侵袭性大腺瘤，有强烈手术适应症；术后fT4，fT3和TSH水平下降，肿瘤组织免疫组化TSH(+)，可以明确诊断垂体TSH腺瘤。此外患者肢端肥大外貌，与血生长激素升高且不被葡萄糖抑制结果相符合，且垂体瘤免疫组化GH（+），该患者垂体瘤硬同时分泌GH。因检验条件限制，未检测 TSHα和 TRH兴奋试验。
垂体TSH腺瘤的治疗主要是手术切除，部分患者因肿瘤累及硬脑膜、手术切除不彻底时需术后放疗。也有报道生长抑素类似物奥曲肽（Octreotide）或兰瑞肽（Lanrotide）治疗效果明显，近期可使79%的患者TSHα亚单位降至正常，但是否复发尚需观察；而溴隐亭对治疗TSH腺瘤无效[5]。若误诊为Graves病，予以抗甲状腺药物、131I内照射或甲状腺次全切除治疗，可促使瘤细胞生长，加重肿瘤的占位效应[5]。
2.2 PRTH的诊断与治疗
甲状腺激素抵抗综合征（resistance to thyroid hormone，RTH）是由于靶组织（包括下丘脑、垂体等中枢神经系统和外周组织）对甲状腺激素的反应性低下所导致的临床综合征，最早由Refetoff等于1967年报道。RTH的特征为fT4和fT3升高而TSH正常或升高，甲状腺肿大，而临床症状可表现为甲状腺功能正常、甲亢或甲减。根据于机体各组织对甲状腺激素抵抗程度，临床上大体可将RTH分为3型：①全身性抵抗(generalized resistance to TH ,GRTH)，患者全身组织对甲状腺激素抵抗基本一致，临床表现为甲状腺功能减退或正常而没有甲亢， fT4和fT3升高而TSH正常或升高；②选择性垂体抵抗（selective pituitary resistance to TH ，PRTH），中枢（下丘脑和垂体）组织对甲状腺激素的敏感性低于外周组织，所以表现出不同程度的甲亢症状，fT4和fT3升高而TSH正常或升高；③单纯外周组织抵抗（isolated peripheral tissue resistance to TH ，PTRTH），患者临床有明显甲减表现，fT4、fT3 和TSH都正常，目前全世界范围仅一例报告 [7]。
目前认为RTH的发病机制包括以下三方面：第一，编码甲状腺素受体β亚型（TRβ）的基因突变，为常染色体显性遗传，此型占RTH的85%以上[11]，但也有少数散发病例[8]。突变的受体不能结合甲状腺激素（T3），但是保留了自我聚合以及与靶基因启动子结合的功能，因此干扰正常甲状腺素受体作用，即优势负效应（dominant negative effect，DEN），导致甲状腺素抵抗[7]。第二，非TRβ基因突变型，约占RTH的15%，推测与受体后缺陷有关，甲状腺素进入到靶细胞后需要辅助因子的参与才能正常地与TR结合并发挥作用，辅助因子的异常也可导致RTH [9]。第三，垂体Ⅱ型5’-脱碘酶障碍，Rosler等报道了一个TSH不适当分泌所致的甲亢家族，认为垂体内Ⅱ型5’-脱碘酶障碍导致垂体水平T4向T3转化障碍，不能对垂体TSH的合成起到有效的负反馈抑制，导致TSH过度分泌并进一步导致甲状腺激素分泌过多，此型表现为垂体抵抗为主，即PRTH，最终引起甲亢[10]。
文献报道RTH患者垂体TSH细胞只是对甲状腺激素抵抗，对多巴胺受体激动剂（左旋多巴和溴隐亭）和糖皮质激素（地塞米松）有反应，即可溴隐亭和地塞米松都可抑制垂体TSH分泌,此外垂体TSH细胞可被TRH兴奋或过度兴奋，也可以被超生理剂量的T3所抑制[12]。本例fT4和fT3升高而TSH不被抑制，甲状腺肿大，大剂量地塞米松试验可明显抑制TSH分泌，溴隐亭治疗可使TSH下降，垂体MRI未发现肿瘤，虽因为药源关系未做TRH兴奋试验和T3抑制试验，但临床可以诊断RTH,同时有甲亢表现包括SHBG升高，临床诊断PRTH成立。TRB基因突变阴性，推测与细胞内甲状腺激素作用链中的辅助因子缺陷有关。
PRTH的诊断要点为：（1）有甲亢高代谢临床表现；（2）血fT4和fT3升高而 TSH不降低，明显有别于Graves 病等原发性甲亢；（3）TSH抑制或兴奋试验阳性；（4）多数患者THRB基因突变阳性；（5）TSHα/TSH比值，GH和PRL的水平检测以及垂体MRI的影像学特征有利于其与垂体TSHoma的鉴别。

对于TRB基因突变阴性的PRTH特别需要与TSHoma鉴别，后者90%以上为垂体大腺瘤引起，且往往合并GH和泌乳素的分泌过多，如本文第一例患者就合并GH分泌过多，其次瘤体分泌TSHα亚单位明显升高，TSHα/TSH＞1，PRTH则无这些改变，最后TSHoma对TRH和大剂量T3无反应，而PRTH则相反。
PRTH的治疗原则:对于基础代谢率正常的患者不需任何治疗，有窦性心动过速者可给予β受体阻滞剂，也可以采用抑制TSH过度分泌的方法。文献报道甲状腺素虽然可使TSH分泌减少，但可使患者血甲状腺素水平进一步升高，加重甲亢症状。目前推荐使用无甲状腺激素活性又可抑制TSH分泌的三碘甲状腺醋酸。溴隐亭能部分抑制TSH分泌，对部分患者有效。生长抑素对PRTH的治疗效果不确切。目前多主张禁用抗甲状腺药物、I131同位素治疗及甲状腺切除等方法治疗，因这些方法均可能降低循环中的甲状腺激素水平进而减弱机体的代偿，导致机体低代谢，影响儿童和青少年的生长发育；另外降低对垂体的负反馈作用，进而使血清TSH进一步升高，促进TSH腺细胞生长，甚至导致TSH瘤[12]。
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