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儿童甲状腺功能减低并发垂体增生 1 例报告

徐爱晶$李堂
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$$!摘$要"$目的$探讨甲状腺功能减低致垂体增生的内分泌激素的改变及治疗效果& 方法$回顾性分析 :

例甲状腺功能减低致垂体增生儿童#; 例男性'= 例女性'年龄 = M7 岁$的临床资料'治疗随访 ! M> 年& 结果$: 例

患儿的甲状腺激素水平均降低'促甲状腺素#TPD$及血浆泌乳素#/?J$水平增高'予以甲状腺素替代治疗'用药

" M> 月后'血清游离三碘甲腺原氨酸#FT;$)游离四碘甲腺原氨酸#FT@$)TPD及 /?J恢复正常'垂体体积恢复正

常大小& 其中 > 例身高增长由治疗前 ;5! L#5= S-K年'提高到治疗后 !!5> L!59 S-K年'差异有显著性

##_#5#!$&另外 " 例儿童甲状腺素替代治疗后身高增长不理想'予以基因重组人生长激素#2&CD$治疗后'随访身

高增长为 !! S-K年& : 例均无垂体增生复发& 结论$ 对于身材矮小儿童进行甲状腺功能及垂体检查十分必要'甲

状腺素替代治疗是儿童甲状腺功能减低致垂体增生的有效手段& 在垂体增生恢复后仍然合并生长激素缺乏的患

儿予以生长素治疗可以获得满意的身高增长& !中国当代儿科杂志##/!/#!#$!%&!U 0#/"

!关$键$词"$身材矮小%甲状腺功能减低%垂体增生%生长激素%儿童
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$$甲状腺功能减低伴有垂体增生在成人较为常

见'儿童报道较少& 从垂体 ?̀X表现上与垂体腺瘤

很难区分'误诊而行垂体手术可以引起严重的全垂

体功能低下'患者需终生激素替代治疗& 本病在儿

童甲状腺功能减低症状可不典型而多以生长发育迟

滞就诊& 目前国内外报道较多的是其 ?̀X或者 %T

的表现'很少监测其生长激素水平& 现就我院自

"##" 年 = 月至 "##= 年 : 月收治的以身材矮小为主

诉就诊的 : 例病人临床资料及随访结果报告如下&
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!"临床资料

!5!"一般资料

: 例患儿来源于 "##" 年 = 月至 "##= 年 : 月以

身材矮小就诊于本院儿科内分泌门诊的儿童中'其

中男性 ; 例'女性 = 例'年龄 = M7 岁'平均 >57 L

!5; 岁& : 例均有身材矮小'身高均低于同年龄同

性别正常儿童标准身高 " 个标准差以上%大便干结

#每 ! M@ 0 ! 次$& > 例伴食欲差'多睡& " 例伴有

肥胖& 9 例智力正常或接近正常%! 例伴有智力倒

退& ! 例有头痛)头晕& : 例均无视力)视野障碍'

均无甲状腺肿大&

!5#"内分泌检查

: 例患儿的甲状腺激素水平均降低'促甲状腺

激素#TPD$和血浆泌乳素#/?J$水平增高& TPD

9;5; L!#57 -YKJ#正常值 #5"9 M#5@" -YKJ$)游

离三碘甲腺原氨酸#FT;$ "5@ L#5> .-*4KJ#正常

值 ;5> M>5: .-*4KJ$)游离四碘甲腺原氨酸#FT@$

>5= L!57 .-*4KJ#正常值 !" M"" .-*4KJ$%/?J

;:5@ L75#

'

GKJ#正常值 !5> M!;5:

'

GKJ$& 初诊时

行" 项生长激素刺激试验#精氨酸)胰岛素$显示生长

激素峰值 @ 例
!

=

'

GKJ'" 例为 = M!#

'

GKJ'" 例

!̂#

'

GKJ&血浆抗甲状腺球蛋白抗体#TCAE$和抗

过氧化物酶抗体#T̀ AE$水平正常 ; 例'升高= 例&

!5$"影像学检查

p线骨龄检查*: 例患儿左侧腕部骨龄检测

#C/图谱法$示骨龄延迟 !: 月至 @ 岁'平均为

;5: L!5! 岁&

甲状腺扫描所有病例在治疗前利用放射性核素

77-TSB@ 静态显像法确定甲状腺形态和功能的改

变& 发现 ; 例甲状腺发育不良'" 例摄锝功能低下'

; 例正常&

垂体 ?̀X检查均提示垂体+腺瘤,'表现为等

T! 略长T" 信号'向鞍上生长'直径 !5" M;5! S-'增

强后示均匀强化'垂体上缘均呈特征性的圆钝改变

#图 !$&

$$图 !"垂体GHM检查
$&*冠状面 T!dX平扫垂体信号均匀'其上缘对称性隆起'垂体柄居中'未见增粗% P*冠状面增强扫

描示病变上缘圆钝呈穹隆状改变% I*矢状面T!dX示鞍区一质地均匀的肿物'向鞍上生长&

!5+"治疗

: 例患儿均行左旋甲状腺素钠#J<+&U2*\'(,' J<

T

@

'优甲乐或雷替斯$替代治疗'每日 = M!#

'

GKIG%

调整最佳用药剂量'并于 != 0 后复查& 有 " 例患儿

在治疗 > 月后复查垂体 ?̀X'垂体增生恢复时加用

重组人生长素#2&CD$每日 #5! YKIG'采用赛增#金

磊生长素'长春金赛药业有限公司生产$睡前皮下

注射&

!5-"观察及随诊

每月随访一次'记录患儿身高)体重)生长速率'

观察性征变化'每 > 月复查骨龄'然后计算治疗前后

生长速率和骨龄& 每月复查 FT

;

)FT

@

)TPD)/?J&

每 ; 月复查生长激素刺激试验及垂体 ?̀X& 第二性

征评价采用T1((,2分期'以乳房发育进入N" 期#女

孩$和睾丸容积 @̂ -J#男孩$作为进入青春发育

标志&

!5O"随诊结果

应用甲状腺素替代治疗后平均 ; 个月内达到理

想效果*甲状腺功能正常'/?J水平正常& FT

;

)FT

@

)

TPD)/?J治疗前与治疗后 > 个月相比'差异均有显

著性##_#5#!$'但治疗 > 个月与 "" 个月相比差异

无显著性& 大便正常'未发现医源性甲亢'治疗安全

有效& 其中 >例生长速率由治疗前 ;5! L#5= S-K年'

提高到治疗后 !!5> L!59 S-K年'差异有显著性

(:!(
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##_#5#!$& "" 月复查骨龄为 95> L!5= 岁& 随访

观察有 ! 例女性患儿于 !! 岁'! 例男性患儿于 !;

岁出现第二性征发育& ; 月后垂体 ?̀X9 例恢复正

常'! 例 > 月后恢复正常& > 例患儿 ; 月后复查生长

激素刺激试验生长激素峰值均 !̂#

'

GKJ& 另有 "

例患儿治疗后身高增长不理想'分别为 @5@ S-K年

及 @5: S-K年'复查生长激素刺激试验生长激素峰

值 ! 例仍小于 =

'

GKJ'! 例 = M!#

'

GKJ'此 " 例患儿

在连续 " 次复查垂体 ?̀X体积恢复正常后#> 月

后$给予重组人生长素#2&CD$治疗'随访观察治疗

= 年'身高增长平均为 !! S-K年#见表 !$&

表 !"V@W+ 及*:X,治疗前后比较
$#!L"$

治疗前 治疗 > 月 治疗 "" 月

年龄#岁$ >57 L!5; 95= L!5; :59 L!5;

身高#S-$ !#"5@ L95=

!#95; L95=

1

!"!5; L95"

1'E

身高 PVP 8;5! L#5!

8"5@ L#5@

1

8#57 L#5=

1'E

生长速度#S-K年$ ;5! L#5= !#5! L;5#

!"5! L#5>

1

骨龄#岁$ ;5: L!5! 8

95> L!5=

1

体重#IG$ ";5! L;5# "=5= L"57

"75@ L;59

1'E

FT

;

#.-*4KJ$

"5@ L#5>

;5: L#59

1

@59 L#5:

1

FT

@

#.-*4KJ$

>5= L!57

!@5> L;5;

1

!95; L"5@

1

TPD#-YKJ$ 9;5; L!#57

"5! L@57

1

#5@ L#5!

1

/?J#

'

GKJ$ ;:5@ L75#

!"5= L@5:

1

95! L;5@

1

$$1*与治疗前相比'#_#5#!% E*与治疗 > 月相比'#_#5#=

#"讨论

成人甲状腺功能减低所致的垂体增生最早由

6',.S,于 !:=! 年发现& b&1f1h1等!!"通过对 =; 例

甲状腺功能减低病人行垂体 ?̀X检查'发现 9#]

病人伴有垂体增生& 有关儿童甲状腺功能减低所致

的垂体增生的病例报道较少& V,W1'等!""报道有

>!]儿童甲状腺功能减低可致蝶鞍体积增大& 该病

在成人表现有甲状腺功能减低症状及泌乳表现'而

在儿童以生长发育迟滞)身材矮小为突出表现' 也

有表现为性早熟和高泌乳素血症!;"

' 甲状腺功能减

低症状可不明显& 本组 : 例患儿缺乏典型的甲状腺

功能减低症状'因而长期被家长忽视'而以矮身材就

诊时行甲状腺功能及垂体 ?̀X检查时发现的& 分

析其发病原因可为先天性甲状腺功能减低及桥本甲

状腺炎'后者是儿童和青少年甲状腺功能减低的最

常见原因!@"

& 本组病例中桥本甲状腺炎也占较大

部分'血浆抗甲状腺球蛋白抗体#TCAE$和抗过氧

化物酶抗体#T̀ AE$阳性共为 = 例& 因而应警惕临

床症状不明显的桥本甲状腺炎所致的垂体增生& 本

组先天性甲状腺功能减低患儿早期并未出现明显临

床症状'无特殊面容也无明显智力障碍'考虑此部分

患儿系甲状腺部分缺如或者功能低下'甲状腺扫描

证实此点& 本病在儿童发病年龄多为 : M!@ 岁!="

'

本组病例发病为 = M7 岁'可能与例数较少有关&

垂体增生是指某一型垂体细胞数量的绝对增

加' 局部弥漫形成结节状' 而非肿瘤形成& 垂体增

生可以分为生理性和病理性增生& 原发甲状腺功能

减低性垂体增生是一种病理性垂体增生& 甲状腺功

能减低时'患者末稍血中甲状腺素减少'反馈性刺激

垂体前叶分泌 TPD的细胞代偿增大所致& 此种原

因导致的垂体腺增生'经临床对原发病治疗后垂体

可恢复正常'故又称良性增生& 垂体增生的 ?̀X表

现为垂体前叶体积增大'近似球形'在 T!dX呈等信

号' T"dX呈等或高信号'其信号均匀与脑干信号相

近'垂体柄无移位& 垂体增生平扫很难与垂体微腺

瘤相鉴别' 注射造影剂后垂体呈早期均匀强化'此

为与垂体瘤的主要区别点!><:"

%并且垂体微腺瘤垂体

上缘多呈不对称性隆起而致垂体柄病理性偏移& 但

垂体柄移位与否对于鉴别诊断意义不大!7"

& 垂体

TPD细胞腺瘤虽然其在垂体腺瘤的发病率只占

"]'但其具有高的TPD水平'并且增生垂体细胞增

殖可导致突变而引起肿瘤形成!!#"

'因而有极少数甲

状腺功能减低的患者可发生垂体 TPD腺瘤& 可以

通过T?D刺激试验及
0

亚单位KTPD的比率来鉴

别'在TPD细胞腺瘤T?D刺激试验无反应'

0

亚单

位KTPD的比率增高'二者的敏感性分别为 9!]和

:;]

!!!"

&

甲状腺功能减低性垂体增生' 除使TPD特异性

升高外'非特异性的其他促激素如卵泡刺激素

#FPD$)/?J等也升高'致内分泌发生紊乱& 在成人

可有泌乳表现'在儿童也可以出现高泌乳素血症&

由于甲状腺素是生长激素合成的刺激因素'因此甲

状腺功能减低患儿生长激素的分泌也可减少& 通过

对动物!!""及甲状腺功能减低致垂体增生病人!!;"垂

体活检均证实存在产 TPD及生长激素的双分泌细

胞'即促甲状腺素生长素细胞#+&U2*W*-1+*+2*.&$'认

为垂体细胞存在可逆性转分化#2,R,2W'E4,+21(W0'[<

[,2,(+'1+'*($& 当机体功能需要时可引起其表型变

化'甲状腺功能减低时生长激素细胞可转分化为

TPD细胞'从而引起生长激素分泌减少& 此 " 种细

胞均具有垂体特异性的转录因子 /'+<! 基因表达位

点'因而推测/'+<! 基因在垂体细胞的转分化中发挥

重要调控作用& 另外'生长激素及 TPD基因 =c端均

存在有T;受体#T?$

!!@"

'T; 可促进生长激素基因转

录)-?6A合成和生长激素分泌表达'抑制 TPD表

(7!(
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达& 因而当T; 分泌减少时生长激素也相应减少&

甲状腺功能减低性垂体增生的治疗主要采用甲

状腺素替代治疗'治疗从小剂量开始'文献报道一般

于 " M@ 月垂体体积恢复正常'最短为 ! 周!!="

'也有

报道时间可长达一年半!!>"

& 在儿童病例垂体体积

恢复时间一般要长于成人'多为 > M!" 个月'并且服

用甲状腺激素的剂量相对较大& 随着甲状腺激素的

治疗'转分化为TPD细胞的生长激素细胞数量也逐

步减少'垂体体积恢复正常& 本研究中 : 例患儿的

垂体体积平均 ; 月恢复正常'有 ! 例患儿于服药 >

个月后恢复正常& 本病经用甲状腺素替代治疗后内

分泌激素紊乱可消除并获得满意身高增长'并且可

有第二性征发育& 目前关于甲状腺素与生长激素同

时应用治疗甲状腺功能减低的病例鲜有报道& 本组

治疗的 " 例患儿在应用小剂量的甲状腺素治疗的同

时给予2&CD治疗'复查甲状腺激素水平维持在正

常水平& 此 " 例患儿治疗 = 年随诊生长激素刺激试

验仍未恢复正常'考虑与部分转分化为 TPD细胞的

生长激素细胞没有完全恢复有关'也可能与/'+<! 基

因突变有关& 儿童此年龄阶段为身高发育的关键时

期'在此期内给予相应的生长素治疗可以获得满意

的身高增长'至于今后生长素水平能否恢复正常尚

需进一步的观察随诊& 在应用 2&CD时'因其可促

进细胞的有丝分裂'某些肿瘤发生的危险性可能会

增加!!9"

& N*G12'( 等!!:"曾分析应用 2&CD与中枢神

经系统肿瘤的发展与复发并不相关& 我们在应用期

间密切观察其 ?̀X表现及激素水平变化'垂体增生

并未复发&

儿童矮身材原因很多'部分甲状腺功能减低患

儿表现矮小而无特殊面容' 且智力发育与正常儿童

差异较小' 难以通过临床表现来鉴别' 易造成漏

诊& 因此对矮身材儿童进行常规甲状腺功能测定十

分必要& 本病伴发的垂体增生应注意与垂体瘤相鉴

别以免误诊而行手术治疗加重病人的负担& 对于合

并生长激素缺乏的患儿给予相应的治疗可获得更加

满意的身高增长&
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;!9=<;!995

!!9" D'(0-12W& /%' V1++1('̀ T5YW,*[G2*f+& &*2-*(,'( S&'402,(

!)"561+%4'( /21S+O(0*S2'(*4̀ ,+1E' "##>' "#=$*">#<">:5

!!:" N*G12'( ?' P+,'(E*I /5C2*f+& &*2-*(,+2,1+-,(+1(0 2'WI *[2,<

SZ22,(S,*2.2*G2,WW'*( *[E21'( +Z-*2W'( S&'402,(* 12,R',f!)"5

%&'40W6,2RPUW+' "##7' "=#;$*"9;<"975

#本文编辑*王庆红$

(#"(




