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　 　 患者男，４０ 岁，因“甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ， ＰＴＣ） １３１ Ｉ 治疗后 ５ 年，促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）升高 ２ 个月”就诊。 患者于 ２０１４ 年 ９ 月

在本科行 ３ ７００ ＭＢｑ １３１ Ｉ 清除残留甲状腺组织（简称清甲）治
疗（治疗前 ＴＮＭ 分期：Ｔ１Ｎ１Ｍ０），治疗前停服左甲状腺素钠

片 ３ 周后检测甲状腺功能（简称甲功）：游离三碘甲状腺原氨

酸（ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ， ＦＴ３）１．９６ ［３．１０ ～ ６．８０ （括号内为正

常参考值范围，下同）］ ｐｍｏｌ ／ Ｌ，游离甲状腺素（ ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘ⁃
ｉｎｅ， ＦＴ４） ４．５４ （１２．００ ～ ２２．００） ｐｍｏｌ ／ Ｌ，ＴＳＨ＞１００．００（０．２７ ～
４ ２０） ｍＵ ／ Ｌ。 治疗后１３１Ｉ 全身扫描示颈部残留甲状腺摄取１３１ Ｉ。
此后患者常规随访，口服左甲状腺素钠片（１３７．５ μｇ ／ ｄ）替代治

疗（患者体质量约 ７０ ｋｇ），无不适主诉。 ２０１９ 年 ３ 月复查甲

功：ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ 均正常（ＴＳＨ １．３５ ｍＵ／ Ｌ）；颈部超声未见异常。
半年后于当地复查甲功示 ＴＳＨ 异常升高（５２．５０ ｍＵ／ Ｌ），但患者

无不适主诉，体质量较前也无明显变化。 患者平素未服用其

他药物及特殊食物，排除肠道吸收问题后怀疑检测有误，２ ｄ 后

再次复查甲功，结果显示 ＴＳＨ 依旧异常升高（５２ ２６ ｍＵ／ Ｌ）；后
又在当地另一医院复查甲功示 ＴＳＨ 异常升高（５４．７８ ｍＵ／ Ｌ）。
为除外垂体 ＴＳＨ 瘤，患者于当地医院行垂体增强 ＭＲＩ 检查，结
果示垂体未见异常。 该患者１３１ Ｉ 治疗后，左甲状腺素钠片抑

制治疗过程中出现异常 ＴＳＨ 升高，排除体质量改变、检测、药
物因素影响、药物吸收以及垂体 ＴＳＨ 瘤后，考虑为甲状腺激素

抵抗（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＲＴＨ）。 为进一步明确诊

断，嘱患者改服甲状腺片 １２０ ｍｇ ／ ｄ（４０ ｍｇ， 每日 ３ 次），服用

２ 个月后复查甲功示 ＴＳＨ 较前稍有下降（４３．５４ ｍＵ ／ Ｌ）；遂嘱

患者服用甲状腺片 １６０ ｍｇ ／ ｄ，２ 个月后复查甲功示 ＴＳＨ 较前

继续下降（２３．１４ ｍＵ ／ Ｌ），但仍明显高于正常，提示治疗有效；
患者无不适主诉，遂嘱患者服用甲状腺片 ２００ ｍｇ ／ ｄ，２ 个月后

当地复查甲功示 ＴＳＨ 为 ０．１４ ｍＵ ／ Ｌ，患者无不适主诉，提示加

大甲状腺片服用剂量后，ＴＳＨ 可被完全抑制。 由于本例患者

无外周甲功低下或亢进表现，体格检查无殊，综上分析，本例

患者最终临床诊断为垂体型 ＲＴＨ。 现患者口服甲状腺素片

１７５ ｍｇ ／ ｄ，无明显不适主诉，ＴＳＨ 未见升高（１．７３ ｍＵ ／ Ｌ）。

讨论　 临床中如果发现 ＦＴ３、 ＦＴ４ 和 ＴＳＨ 同时增高，应
该考虑的诊断和鉴别诊断至少包括以下 ３ 种情况：（１） ＴＳＨ
检测因素干扰，比如 ｍａｃｒｏ⁃ＴＳＨ、异嗜性抗体等的干扰；（２）
垂体 ＴＳＨ 瘤；（３） ＲＴＨ。 本例患者在分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＤＴＣ）手术和１３１ Ｉ 清甲治疗后，左旋

甲状腺素（ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， Ｌ⁃Ｔ４）替代抑制治疗期间意外出现

ＴＳＨ 异常增高，经过排除各种因素后，如患者体质量变化、药
物吸收问题、检测问题、垂体 ＴＳＨ 瘤，最终临床诊断为垂体型

ＲＴＨ。
临床上，ＲＴＨ 可分为全身型、垂体型和外周型［１］ 。 目前

诊断 ＲＴＨ 最直接和明确的方法是基因诊断，但临床通常需

要联合多项试验进行综合评价，可选择的试验项目包括以下

几种。 （１） ＴＳＨ 释放激素（ＴＳＨ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＲＨ）兴

奋试验：垂体型 ＲＴＨ 反应经 ＴＲＨ 刺激后 ＴＳＨ 升高， 外周型

和全身型大多无反应；另外，由于大多数 ＴＳＨ 瘤的 ＴＳＨ 不能

被 ＴＲＨ 兴奋，因此该试验可用于 ＲＴＨ 和 ＴＳＨ 瘤的鉴别诊

断，但 ＴＲＨ 在国内目前难以获得。 （２）生长抑素抑制试验：
由于 ＴＳＨ 瘤表达生长抑素受体，因此其可抑制 ＴＳＨ 瘤的分

泌，最新研究发现注射生长抑素 ２４ ｈ 后的血清 ＴＳＨ 与 ２ ｈ
ＴＳＨ 比值可以有效鉴别 ＴＳＨ 瘤和 ＲＴＨ［２］ 。 （３）三碘甲状腺

原氨酸（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ， Ｔ３） 抑制试验：可直接评估垂体及

外周组织对甲状腺激素的反应，是目前诊断 ＲＴＨ 的可靠试

验，但国内目前难以获得 Ｔ３；本例患者通过改服较大剂量甲

状腺片进行替代抑制治疗正是利用了其成分中含有 Ｔ３ 这一

特点，并起到了诊断与治疗的双重作用。 其他方法还包括大

剂量低塞米松抑制试验、胰高血糖素试验等。
ＲＴＨ 的发病机制至今尚未完全阐明，但主要归结于甲状

腺激素受体基因突变导致甲状腺激素作用的靶组织对甲状

腺激素反应低下［３⁃５］ ；垂体型 ＴＲＨ 也可能由非受体因素所

致，如垂体中使甲状腺素（ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， Ｔ４）脱碘生成 Ｔ３ 的特异

性Ⅱ型 ５′⁃脱碘酶缺陷，此时应予以 Ｔ３ 治疗。 ＲＴＨ 可伴发多

种甲状腺疾病，如甲状腺肿、甲状腺结节、甲功亢进、桥本甲

状腺炎等［１］ ，但合并 ＤＴＣ 的国内外报道较少［６⁃７］ 。 Üｎｌüｔüｒｋ
等［６］发现了 ２ 例 ＴＲＨ 合并 ＰＴＣ 的患者，术前 ＴＳＨ 均在正常
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范围内，术后则表现为常规 Ｌ⁃Ｔ４ 剂量下无法抑制的高 ＴＳＨ
水平；其中 １ 例基因测序发现甲状腺激素 β 受体（ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒ⁃
ｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａ， ＴＨＲＢ）基因第 ３３４ 位密码子中发生单核

苷酸替换突变（Ｔ＞Ｃ，Ｍ３３４Ｔ 突变），另 １ 例则未见突变［６］ 。
遗憾的是本例患者未能进行基因检测以进一步明确。

当 ＤＴＣ 患者存在 ＲＴＨ 时，ＴＳＨ 抑制治疗必将面临挑战。
对于这类患者，由于理论上 Ｔ３ 对甲状腺激素受体的敏感性

高于 Ｔ４，考虑到目前国内没有 Ｔ３，笔者推荐 ＴＳＨ 抑制治疗使

用含有 Ｔ３ 的甲状腺片。 甲状腺激素替代治疗的剂量将大于

常规 ＴＳＨ 抑制治疗时的剂量，而较大剂量的甲状腺激素可能

带来一定不良反应，比如甲功亢进相关症状等，因此，如何确

定这类患者的 ＴＳＨ 目标值显得非常重要。 对于那些动态风

险分层为中、低危患者，建议适当放宽 ＴＳＨ 限值，以不引起心

动过速（心率大于 １００ 次 ／ ｍｉｎ 或患者自觉心跳过快）的最低

ＴＳＨ 值为目标；对于那些动态风险分层为高危的患者，在努

力达到常规 ＴＳＨ 目标值的同时，建议适当增加保护心脏及预

防骨质疏松的药物，比如美托洛尔、维生素 Ｄ、钙剂等。 期待

未来能获得更好的药物用于 ＲＴＨ 合并 ＤＴＣ 患者的治疗，比
如甲状腺激素类似物替拉曲考 （ ３， ３′， ５⁃ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ， Ｔｉｒａｔｒｉｃｏｌ），可选择性抑制垂体 ＴＳＨ 分泌，而对于外周

器官的影响则较小［８］ 。
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ ＴＳＨ⁃ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ａｄｅｎｏｍａｓ： ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｆｏｕｒ ｃａｓｅｓ ａｎｄ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１３， ９８
（６）： ２２１０⁃２２１７． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．２０１２⁃４１４２．

［７］ Ａｏｙａｍａ Ｍ， Ｙａｍａｓａｋｉ Ｓ， Ｔｓｕｙｕｇｕｃｈｉ Ｍ． Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｏｔａｌ ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ
Ｍｅｄ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１５， ６２（３⁃４）： ２６８⁃２７１． ＤＯＩ：１０．２１５２ ／ ｊｍｉ．６２．２６８．

［８］ Ｖｉｓｓｅｒ ＷＥ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｐａｒｉｓ）， ２０２１， ８２（３⁃４）： １７０⁃１７２． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ａｎｄｏ．２０２０．０３．００４．

（收稿日期：２０２０⁃０６⁃０８）

·读者·作者·编者·

本刊有关文章涉及课题基金项目的标注要求

论文所涉及的课题如取得国家或部、省级以上基金或属攻关项目，应列出（双语著录）。 中英文基金项目分别置于中文关

键词、英文 Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 下方，如“基金项目：国家自然科学基金（３９５７０８３５）”、“Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｃｈｉｎａ （３９５７０８３５）”，并附基金证书复印件。

本刊编辑部
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