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摘  要 

研究发现，促甲状腺激素受体(thyroid stimulating hormone receptor, TSHR)基因突变可导致甲状腺结

构或功能异常。TSHR基因突变所致先天性甲状腺功能异常临床表型与突变类型高度异质，重者可危及

生命或遗留不可逆后遗症；轻者可无临床症状，仅表现为生化水平的甲状腺功能异常。为避免严重并发

症或后遗症发生，需做到早发现、早诊断、早治疗。为了增强对TSHR基因突变所致先天性甲状腺功能

异常疾病的认识，本文将从甲状腺激素(thyroid hormone, TH)的产生与功能、TSHR的结构、突变类型

及TSHR基因突变所致原发性先天性甲状腺功能异常的临床表现、诊断及治疗等方面进行综述。 
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Abstract 
Studies have found that mutations in the thyroid stimulating hormone receptor (TSHR) gene can 
lead to abnormal thyroid structure or function. The clinical phenotype and mutation type of con-
genital thyroid dysfunction caused by TSHR gene mutation are highly heterogeneous; severe cases 
may be life-threatening or have irreversible sequelae; mild cases may be asymptomatic, only show-
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ing thyroid dysfunction at the biochemical level. In order to avoid serious complications or seque-
lae, it is important to detect, diagnose and treat these diseases as early as possible. The synthesis 
and function of thyroid hormone, the structure and mutation types of TSHR, and the clinical ma-
nifestations, diagnosis and treatments of thyroid dysfunction caused by TSHR gene mutations 
were reviewed, to enhance the understanding of these diseases. 
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1. TH 的产生与主要功能 

TH 是由甲状腺在下丘脑分泌的促甲状腺激素释放激素(thyrotropin-releasing hormone, TRH)和垂体分

泌的促甲状腺激素(thyroid stimulating hormone, TSH)调节下合成和释放的激素。TSH 通过与 TSHR 结合，

激活腺苷酸环化酶介导的 c-AMP 信号通路等一系列级联反应[1]，促进 TH 的合成和分泌。TH 在产热、

促进细胞组织的生长发育和成熟，促进钙、磷在骨质中的合成代谢，促进骨、软骨的生长，特别是促进

脑的发育、分化和成熟等方面具有重要作用[2] [3]。 

2. TSHR 的结构与突变类型 

TSHR 是糖蛋白激素受体家族成员，亦属 G 蛋白偶联受体。TSHR 基因位于人类染色体 14q31，长约

190 kb，含 10 个外显子和 9 个内含子。编码一种含 765 个氨基酸的主要分布于甲状腺滤泡细胞基底膜侧

的甲状腺滤泡细胞表面跨膜受体蛋白，由 7 个跨膜片段、3 个细胞外环、3 个细胞内环、1 个细胞外氨基

末端区域和 1 个胞内的羧基末端尾部结构组成[4]，其中受体的细胞外区域由前 9 个外显子和部分第 10
外显子编码，跨膜区和细胞内区域由第 10 外显子编码。 

TSHR 基因突变可分为生殖细胞突变、体细胞突变和肿瘤细胞突变；也可分为激活突变和失活突变：

儿童生殖细胞激活突变可导致家族性非自身免疫性常染色体显性甲状腺功能亢进 (familial 
non-autoimmune autosomal dominant hyperthyroidism, FNAH)或持续性散发性非自身免疫性甲状腺功能亢

进(persistent sporadic non-autoimmune hyperthyroidism, PSNAH) [5]；部分激活突变与甲状腺腺瘤及甲状腺

癌相关[6]，但多为体细胞突变。失活突变可导致先天性甲状腺功能减退(congenital hypothyroidism, CH)
或 TSH 抵抗(thyrotropin resistance) [1] [3] [7] [8]。建立于 1999 年的 TSHR 突变数据库，包括 1999 年至

2020 年所有已知的 TSHR 突变及其临床特征(https://tsh-receptor-mutation-database.org)。数据库包含 183
种突变类型的 728 例 TSHR 基因突变：激活突变 64 种，共计 504 例，其中生殖细胞突变 69 例，家族性

较散发性多见；体细胞突变 414 例，肿瘤细胞突变 21 例；失活突变 99 种，共计 202 例，全为生殖细胞

突变所致；剩余包含 22 例病例的 20 种突变不能归于上述类别；收录肿瘤相关 TSHR 基因突变 15 种，共

计 262 例，生殖细胞突变 12 例，体细胞突变 229 例，肿瘤细胞突变 21 例。TSHR 基因突变似乎没有热

点突变基因，绝大多数突变位于第 10 外显子上，多数位于跨膜区[9]；突变包括纯合突变、杂合突变、复

合杂合突变等类型[8] [10]，主要为碱基置换所致错义突变，少数为缺失、插入、终止等突变[11]。 
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2020 年之后仍有 TSHR 基因突变所致原发性先天性甲状腺功能异常相关文章发表，但多数突变类型

数据库已收录，新发现的突变类型对丰富数据库更有价值；例如，Jasna Suput Omladic 等报道了 1 例发生

在生殖细胞的新型杂合突变，p.Arg418Lys (c. 1253G > A)，患儿及其母亲、外祖母均携带此显性突变基因，

临床诊断为 FNAH [12]；Leman Kayas 等报道了 1 例发生于生殖细胞的杂合 p.Val656Phe (c.1966G > T)突
变所致 PSNAH，该基因既往仅限于体细胞突变所致相关报道[13]。目前对于 TSHR 基因突变所致原发性

先天性甲状腺功能异常的具体发病机制大多不明，期待更多关于 TSHR 基因突变的报道，以丰富 TSHR
突变基因库，为 TSHR 基因突变患者的诊断、治疗及预后提供参考、依据；亦寄希望于更进一步的蛋白

结构预测、免疫印迹分析及体外功能研究协助明确基因型与临床表型之间的关联性；为优化诊断及治疗

提供思路及证据[14]。 

3. TSHR 基因突变所致先天性甲状腺功能异常临床表现、诊断及治疗 

TSHR 基因突变所致原发性先天性甲状腺功能异常的临床表型与基因型高度异质，由于密码子的简

并性、种族等个体因素及地理环境、生活方式等环境因素的影响[15]，不同基因突变临床表型多有不同，

同一基因突变的临床表型亦可不同[11] [16]。 
TSHR 基因突变所致原发性先天性甲状腺功能亢进呈常染色体显性遗传[5]；可导致全身多系统受累，

临床表现及体征主要包括中枢神经系统症状、心血管系统症状、消化系统症状、甲状腺形态结构改变及

高代谢征象等。具体可表现为早产、低出生体重[17]、宫内发育迟缓、生长发育迟缓、智能发育迟滞、颅

缝早闭[18]、多动、矮小、早熟[19]；可有烦躁、入睡困难、注意力不集中、心悸、心慌、心动过速、黄

疸、食欲亢进、腹泻、体重减低、甲状腺肿大、甲状腺结节、合并先天性心脏病等先天畸形等。延误诊

治可导致甲亢危象、发育迟滞、肺动脉高压、心脏衰竭等严重后果。诊断主要通过家族史、临床表现及

激素水平检查、影像学检查及基因检查等辅助检查确诊。FNAH 有阳性家族史。临床可无症状或呈轻度

到重度的甲状腺机能亢进；发病年龄不等，介于新生儿及老年之间[11]。血清学检测无抗促甲状腺激素受

体抗体(TRAb) [20]；免疫组织学分析无甲状腺自身免疫标志物，即 TGAb、TPOAb 阴性[13] (少数病例报

道存在 TPO 和 TG 抗体，但与这些抗体在健康人群中的患病率一致[21])；TSH 可长时间处于抑制状态；

甲状腺组织影像学检查可有甲状腺弥漫性肿大或甲状腺结节，但超声检查及组织病理学检查未见淋巴细

胞浸润，亦无眼部及皮肤浸润，但非炎症性眼部征象不能排除诊断。大多通过基因检查可确诊。治疗上，

部分患者通过口服抗甲状腺功能亢进药物、非消融放射性碘治疗、甲状腺次全切除等治疗可达到临床治

愈，但易复发，最终推荐甲状腺全切联合放射性碘消融治疗，辅以口服甲状腺激素终生治疗[5] [12]。 
TSHR 基因突变所致原发性先天性甲状腺功能减退症呈常染色体隐性遗传[22]；临床可表现为没有症

状的高 TSH 血症或不同程度的甲状腺功能减低症[7] [14]。严重程度与甲状腺激素合成不足的程度有关，

重者在新生儿期发病，轻者则可延迟发病，甚至在幼儿或儿童期才开始出现症状。常见临床表现及体征

包括过期产、巨大儿、先天畸形、持续性黄疸、喂养困难、睡眠增加、脐疝、巨舌、便秘、皮肤湿冷、

肌张力下降、囟门晚闭、生长迟缓、智能发育迟滞、全身器官代谢低下等[3]。新生儿及婴儿期 CH 临床

表现可以没有明显的特征，常因延误诊断而导致生长迟缓、智能发育迟滞等严重后果，及时的诊断和治

疗就显得非常重要[23]。诊断主要通过新生儿筛查、激素水平检查及甲状腺彩超等影像学检查、基因检查。

新生儿通过检测 TSH 浓度筛查可疑 CH 患儿，进一步甲状腺功能检查、抗体检查筛选出原发性 CH 患儿，

从而早发现、早治疗，有利于预防不可逆的神经发育迟缓、生长迟缓，并改善其发育结局。但筛查具有

一定假阴性，早产儿、低出生体重儿、双胎、在新生儿期患病的患儿以及唐氏综合征患儿原发性先天性

CH 婴儿可能不能在生后前几周产生足够的 TSH，或临床高度怀疑 CH 的患儿，需要进行第二次评估。建

议筛查后进一步完善甲状腺彩超、骨龄、心脏彩超、头颅、垂体磁共振等影像学检查、基因检查进一步
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明确病因；可疑 CH 患儿，应进一步进行甲状腺功能检查。若生后 3 周内婴儿 TSH 浓度 > 20 mIU/L (新
生儿参考值 0.49~4.67 mIU/L)，不论 fT4 正常或偏低、则立即开始口服左旋甲状腺素(LT4)治疗；若 TSH
浓度在 6~20 mIU/L 之间，fT4 正常，治疗与否存在争议[22] [24] [25]。但个人认为，基于对不可逆神经

损害等后遗症的预防，建议推荐剂量范围内小剂量积极治疗，随访甲状腺功能，预防医源性甲亢。对于

确诊原发性 CH 的患儿，根据 CH 的严重程度开始予以 5~15 ug/kg/d 的治疗量，定期随访甲状腺功能，必

要时调整剂量以维持 TSH 在正常水平，建议 fT4 保持在参考区间的平均值以上；期间，还需定期对患儿

的神经发育、生长发育、骨骼、代谢、心血管、注意力、记忆问题以及行为问题进行随访以评估疗效[1]。 

4. 小结 

TSHR 基因突变所致先天性甲状腺功能异常为临床罕见病，呈现家族性或散发性，其临床表型与突

变类型高度异质，大多突变类型至今发病机制不明，需要进一步进行分子建模、体外功能实验等实验协

助明确发病机制。目前主要通过新生儿筛查、甲状腺功能检查、影像学检查、基因检查等检查手段对甲

状腺功能异常患儿进行诊断；该病严重程度及预后与其突变类型、治疗情况、个体因素及环境因素息息

相关[13]。对高危儿反复筛查，临床高度怀疑甲状腺功能异常者进一步检查，才能确保患儿得到及时、正

确的识别和治疗、改善预后；对于具有非自身免疫性、家族遗传性或持续性，治疗困难、反复复发的原

发性先天性甲状腺功能异常患儿，建议完善家系基因检查，尽管阳性率较低，且与疾病相关性不明[26]。 
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