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摘  要 

自身免疫性垂体炎(AH)是一种累及下丘脑–垂体系统的器官特异性罕见疾病。其病理核心为免疫细胞在

垂体内的多态性浸润，导致垂体结构与功能不同程度受损。最新研究表明，其发病机制涉及免疫耐受失

衡、遗传易感性及肿瘤抗原异位表达等多重因素的共同作用。近年来，随着免疫检查点抑制剂(ICI)的广

泛应用与诊断技术的发展，该病的分类体系不断扩展，目前已识别出抗PIT-1垂体炎、ICI相关性垂体炎

等多种临床亚型。本综述概述了关于AH的研究背景、发病机制、诊断创新、治疗策略及预后影响因素，

有助于了解目前垂体炎的最新进展和未来发展的领域，为临床医生对AH患者的早期识别和逐步治疗提供

了相关依据。 
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Abstract 
Autoimmune hypophysitis (AH) is a rare organ-specific disease involving the hypothalamic-pitui-
tary system. Its pathological hallmark is polymorphic infiltration of immune cells within the pitui-
tary gland, leading to varying degrees of structural damage and functional impairment. The recent 
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study shows that its pathogenesis involves a complex interplay of multiple factors, including dysreg-
ulated immune tolerance, genetic susceptibility, and ectopic expression of tumor-associated anti-
gens. In recent years, with the widespread use of immune checkpoint inhibitors and advancements 
in diagnostic technologies, the classification of AH has continuously expanded. Recognized clinical 
subtypes now include anti-PIT-1 hypophysitis and immune checkpoint inhibitor-associated hypophy-
sitis, among others. This review summarizes the current knowledge on the pathogenesis, diagnostic 
innovations, therapeutic strategies, and prognostic factors of AH and its emerging subtypes. It high-
lights the latest advances and outlines future directions in hypophysitis research, aiming to provide 
clinicians with evidence-based insights to facilitate early recognition and stepwise management of 
patients with AH. 
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1. 自身免疫性垂体炎的流行病学 

自身免疫性垂体炎(AH)作为一种罕见的器官特异性自身免疫性疾病，主要靶向定位于下丘脑–垂体轴

[1]。其典型病理改变为多种免疫细胞在垂体实质内的浸润，从而导致垂体组织架构的破坏和内分泌功能的

渐进性丧失[2]。据相关文献报道，AH 发病率约为千万分之一，但这一数据可能有失偏颇[3]。近年来，“副

肿瘤自身免疫性垂体炎”作为一种新兴的临床实体被提出，其主要涵盖抗 PIT-1 垂体炎、副肿瘤性孤立性

ACTH 缺乏症(IAD)以及免疫抑制剂(ICI)相关性垂体炎等表型，该病核心发病机制在于肿瘤细胞异位表达垂

体相关抗原，继而诱发针对垂体的特异性自身免疫反应，最终导致机体免疫耐受的破坏[4]，从而引起的垂

体炎症反应。该病例的增多反映了免疫治疗带来的流行病学变化[5] [6]，我们开始认识到 AH 多种其他关键

致病因素，这些重要发现推动我们对垂体炎的认知及临床诊治流程的优化与个体化治疗策略的形成。 
AH 属于临床罕见疾病[7]，其最早由 Goudie 和 Pinkerton 于 1962 年发现并描述，一名 22 岁女性于

第二次分娩后第 14 个月疑似因肾上腺功能不全死亡，尸检发现垂体前叶可见大量淋巴细胞与浆细胞浸

润，并伴淋巴滤泡形成[8]。研究者推测，其核心机制可能为产褥期垂体抗原释放，触发了针对垂体的特

异性自身免疫反应[9]。Buxton 和 Robertson 分析了英国诺丁汉 15 年内连续进行的 619 例垂体手术，发现

5 例 AH (0.8%)，鉴于他们医院是约 300 万社区中唯一提供垂体肿物手术的机构，因此他们预估 AH 的年

发病率为每 900 万例 1 例[3]。而现有流行病学调查发现，AH 患病率统计通常仅纳入经活检证实或高度

疑似病例，此外临床医师对该疾病认知尚不充分，实践中误诊、漏诊情况时有发生[3]，因此，当前报告

的发病率与患病率数据可能显著低于实际水平。近年来报道其发病率呈现显著上升趋势，可归因于临床

医师对该病认知水平的普遍提高、垂体影像学技术的持续进步、ICI 等药物所诱发的特定类型垂体炎以及

抗 PIT-1 垂体炎病例的不断增多[10]。同时相关研究也发现在儿童人群中 AH 发生率更低，评估难度大，

且缺乏相关前瞻性研究[11]。更为值得关注的是，AH 存在显著的性别易感性差异，好发于女性，且多与

妊娠及围产期相关，这可能与雌激素相关[12] [13]。另外相关研究表明 AH 与其他自身免疫性疾病如甲状

腺病、自身免疫性多腺体综合征共存[1] [14]。Caturegli 等学者也指出，约 18%的 AH 患者合并存在一种

或多种自身免疫性疾病[3]，常见类型包括 Graves 病、桥本甲状腺炎、系统性红斑狼疮及干燥综合征等。
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另有文献报道，约 50%的 AH 病例伴有其他内分泌腺体的自身免疫性损伤，Jackuliak 等人将此类多腺体

受累的临床表现归类为自身免疫性多腺体综合征(APS) [15]。 

2. 自身免疫性垂体炎的病因分类与发病机制 

AH 传统病因分类包括原发性和继发性两种。原发性垂体炎是指没有其他病因导致的局限于垂体及

其相邻组织的炎症，而继发性垂体炎是指由明确的感染性病因、药物导致的垂体炎症或者全身系统性疾

病累及垂体，从而造成垂体炎症的疾病[16]。根据其组织病理学不同，原发性垂体炎可以分为淋巴细胞

性垂体炎、IgG４相关性垂体炎[17] [18]、肉芽肿性垂体炎、坏死性垂体炎以及黄瘤性垂体炎，或上述不

同病理类型的混合形式[19]，临床上最常见的类型是淋巴细胞性垂体炎。继发性垂体炎则由多种系统性

疾病或局部病变引发。系统性病因主要包括大动脉炎、克罗恩病、肉芽肿性血管炎等全身性疾病累及垂

体所致，亦包括梅毒、结核等感染性疾病对垂体的侵犯。局部因素则涵盖垂体腺瘤、颅内生殖细胞肿瘤、

Rathke’s 囊肿破裂及炎性假瘤等占位性病变引发的垂体炎症反应[20]。而最近一项研究表明，AH 根据病

因学可分为原发性垂体炎、妊娠相关性垂体炎、继发性垂体炎和副肿瘤性垂体炎。副肿瘤性垂体炎日益

受到医学界关注。其中，抗 PIT-1 垂体炎作为一种新近被定义的垂体自身免疫性疾病，是基于 Takahashi
提出的一种创新性概念，定义为因肿瘤异位表达垂体抗原而触发的垂体自身免疫，是一种融合了肿瘤学、

免疫学和内分泌学领域的垂体炎，特征表现为特异性联合垂体激素缺乏，主要累及生长激素、泌乳素及促

甲状腺激素的分泌功能。该疾病与胸腺瘤或其他肿瘤组织中异位表达的 PIT-1 蛋白存在密切关联，通过血

清中检测到的特异性抗 PIT-1 抗体可作为其重要的生物学标志物[21] [22]。随着免疫检查点抑制剂(如抗

CTLA-4 及抗 PD-1/PD-L1 单抗)在肿瘤治疗中的广泛应用，其相关内分泌不良反应日益受到关注，其中 ICI
相关性垂体炎已成为一类重要的临床综合征。近年来，该病的临床识别率及文献报道数量显著上升，推动

了对该病发病机制、临床表现与管理策略的进一步认识，并对临床实践产生了重要影响[22] [23]。 
AH 的发病机制涉及多因素相互作用，如自身免疫、循环自身抗体、基因遗传、基因多态性等[6]。

Gutenberg 和 Buslei 在一项研究中分析了 21 例不同亚型 AH 病例，其组织病理学显示垂体中有大量淋巴

细胞、浆细胞和巨噬细胞浸润，淋巴细胞排列形成淋巴滤泡，并可见到生发中心及纤维化区域，淋巴细

胞浸润的数量通常与纤维化的程度呈负相关[24]，这表明其与自身免疫相关。Chiloiro 通过对 16 例 AH
患者进行回顾性分析，重点分析人类白细胞抗原(HLA)分型在该疾病中的分布特征。HLA 分型结果显示，

75%的 AH 患者携带与乳糜泻(CD)相关的 HLA 单倍型，显著高于对照组的 48% (p = 0.03; OR = 3.25)。
其中 DQ8 单倍型在 AH 组中的频率尤为突出，这表明了 HLA 分型特别是 DQ8 单倍型可能是 AH 诊断

与风险评估的重要参考指标[25]。Huang 通过建立小鼠自身免疫性垂体炎模型发现，垂体组织中 IRAK1
表达显著上调，给予特异性抑制剂罗索沙星可显著抑制病变进展，其机制与减少自身抗体产生、抑制 T
细胞相关细胞因子分泌及下调抗原呈递细胞 MHC II 类分子表达有关[26]。另外一项相关研究也证实 AH
患者病理中可观察到 MHC II 类抗原的异常表达，而巨噬细胞大多表达慢性活化标志并表现出 MHC II
类阳性。因此，他们推测其机制为通过 CD8+ T 细胞的直接 T 细胞介导的细胞毒性，在 CD4+ T 细胞的

初期帮助下，造成垂体组织炎症[11]。此外，ICI 相关性垂体炎，其发病机制则可能为肿瘤中垂体抗原异

位表达从而诱发自身抗体和自身反应性 T 细胞，导致垂体细胞损伤[21]。也有研究表明免疫抑制剂通过

解除对 T 细胞抑制引发免疫过度激活，攻击垂体组织，其中垂体表达的 CTLA-4 和 PD-L1 可能是其易

感因素[27]。在抗 PIT-1 垂体炎中，Bando 的一项研究表明患者血清未表现出对垂体细胞的抑制活性，

也未检测到补体依赖性细胞毒性作用。然而，酶联免疫斑点(ELISpot)分析显示，患者淋巴细胞可对 PIT-
1 蛋白产生特异性免疫应答。同时，垂体组织病理学检查可见 CD8 阳性 T 细胞(即细胞毒性 T 淋巴细胞，

CTL)浸润[28]。上述结果共同表明，CTL 介导的细胞免疫在抗 PIT-1 垂体炎的发病机制中起着关键作用。 
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3. 自身免疫性垂体炎的诊断创新与挑战 

AH 的诊断涉及多种创新技术和方法的探索，同时也面临诸多挑战。由于疾病自然病程与转归存在多

样性，AH 在不同阶段及不同进展时期可呈现差异化的临床特征[3]。值得一提的是，在其病程演进中，临

床表现、组织形态学改变及内分泌功能状态均可能呈现动态变化甚至部分可逆，这为临床诊断带来挑战

[29]。目前，确诊仍需依赖垂体活检及组织病理学检查，此为诊断的金标准。尽管如此，通过综合分析临

床表现、影像学特征及内分泌功能评估等非侵入性手段。诊断创新主要体现在新型 AH 亚型的识别、影

像学技术的改进、免疫组织学分析的应用等方面[30]。 
影像技术在诊断中扮演关键角色，包括磁共振成像(MRI)和正电子发射断层扫描(PET/CT) [31]。这些

技术不仅能检测垂体炎症(如垂体肿胀、增强和代谢亢进)，还能在非侵入性条件下提高诊断的早期准确性

[32]。相关研究表明，氟代脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描/计算机断层扫描(FDG PET/CT)作为一种功能

性影像学手段，近年来在识别 ICI 相关性垂体炎方面展现出较高的诊断价值。该技术具有较高的敏感性

与特异性，有助于早期识别垂体炎性改变，从而降低因诊断延迟所致的临床风险[31]。 
特异性自身抗体的识别与测定为揭示疾病免疫学机制及辅助鉴别诊断奠定了重要基础。相关研究显

示，在 ICI 相关性垂体炎中，抗垂体抗体(APAs)和特定人类白细胞抗原(HLA)等位基因的分析可能作为预

测或诊断标志物[33]。抗 PIT-1 垂体炎肿瘤组织异位表达 Pit-1，激活 Pit-1 反应性细胞毒性 T 细胞，产生

抗 Pit-1 抗体，可作为抗 PIT-1 垂体炎的生物标志物。此外，Romano 在一项对血清抗体的研究和新型标

志物的探索中，通过免疫分析帮助识别抗垂体抗体(APA)和抗下丘脑抗体(AHA)诊断该疾病，尽管其敏感

性和特异性仍有待提高，但该方法为 AH 的免疫机制提供了新视角，也可协助解决非侵入性诊断的难点

[11]。Joshi 研发的抗 rabphilin 3A 血清标志物仍在研究阶段[34]，未来可作为非侵入性手段协助诊断，同

时也促进 AH 的诊断从依赖症状和激素检测向多模态、分子层面的转变。 
内分泌激素定量分析为评估垂体功能状态及监测疾病进程提供了关键依据。垂体炎临床诊断的核心

在于建立垂体功能减退的生化证据。临床需系统评估多项垂体激素水平。例如，在抗 PIT-1 垂体炎中，患

者常呈现生长激素、泌乳素和促甲状腺激素的特征性降低，此三联激素缺乏模式有助于该亚型的识别[35]。
在 ICI 相关性垂体炎中，继发性肾上腺皮质功能不全是其标志性表现，约半数患者可合并继发性甲状腺

功能减退。副肿瘤相关性垂体炎以孤立性促肾上腺皮质激素(ACTH)缺乏为特征，这有助于区分与其他垂

体疾病的差异[21]。总体而言，垂体功能不全的确诊主要依赖于激素检测，但其还存在假阴性或受其他因

素干扰的可能，仍需结合临床背景综合判断。 

4. 自身免疫垂体炎鉴别诊断 

AH 由于其临床表现和影像学特征常与其他鞍区病变重叠，其诊断必须建立在系统性排除其他疾病

的基础上。在鞍区病变的鉴别诊断中，AH 与无功能性垂体腺瘤(Nonfunctioning Pituitary Adenoma, NFPA)、
颅咽管瘤、Rathke’s 囊肿、鞍区生殖细胞瘤及空泡蝶鞍综合征的区分至关重要，其鉴别需借助临床表现、

影像学特征与内分泌激素水平变化。AH 常急性或亚急性起病，典型表现为头痛、垂体前叶功能广泛减退

及特征性的中枢性尿崩症，常见于围产期女性或伴其他自身免疫性疾病者。其磁共振成像(MRI)的核心特

征包括垂体弥漫对称性肿大、垂体柄均匀增粗、垂体后叶 T1 高信号消失以及病变的显著均匀强化[32]。
内分泌学评估常揭示全垂体前叶功能减退伴高催乳素血症及垂体后叶功能受损所引起的尿崩症。相比之

下，NFPA 多表现为慢性病程，以占位效应引起的视力视野缺损为主，内分泌异常出现较晚且多为选择

性；MRI 上可见肿瘤呈不对称生长、垂体柄向对侧偏移，强化程度通常低于正常垂体组织[36]。颅咽管瘤

好发于儿童，除尿崩症和视野缺损外，常伴有生长发育迟缓；影像学上以鞍上囊实性肿物伴蛋壳样钙化

为特征[37]。Rathke’s 囊肿多数无症状，MRI 上表现为边界清晰的鞍内囊性病灶，无实质性强化。鞍区生
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殖细胞瘤多见于青少年，中枢性尿崩症常为首发且顽固的症状，MRI 可见病变沿垂体柄生长并明显强化

[38]。空泡蝶鞍综合征患者垂体功能大多正常，其特征性影像表现为蝶鞍内充满脑脊液信号，残余垂体组

织变薄并贴于鞍底[39]。此外，全身性疾病累及垂体导致的 AH 也需加以鉴别，主要包括结节病，临床常

表现为多系统受累及血清 ACE 升高，而朗格汉斯细胞组织细胞增生症则以中枢性尿崩症及溶骨性病变为

特征，临床上可通过活检或 PET-CT 加以鉴别。 

5. 自身免疫垂体炎治疗管理策略 

AH 的治疗核心目标在于纠正继发的激素水平异常并解除由炎性肿块引发的占位效应[40]。具体的治

疗方案需根据患者所处的病理分期及临床表现进行个体化制定。对于处于急性期、占位效应显著甚至持

续进展的患者，治疗应以糖皮质激素冲击等方案快速缓解其对周围关键结构的压迫[41]，若患者已进入慢

性阶段，表现为无明显占位效应或已出现垂体纤维化、萎缩等终末期改变，则重点应转向长期的激素替

代治疗与功能监测。 
激素替代治疗是患者长期管理的重要组成部分。绝大多数患者会出现持续性垂体功能减退，需要长

期激素替代[34]。相关研究表明，促肾上腺皮质激素(ACTH)缺乏是最常见且危险的一种类型，需重点监

测激素水平和及时替代[23]。而对于儿童患者则需特别关注抗利尿激素缺乏(临床导致中枢性尿崩症)和生

长迟缓的激素替代治疗[11]。糖皮质激素作为一线治疗，其疗效存在个体差异，部分患者对治疗反应良好，

可改善垂体功能和影像学表现，但其反应率难以预测[42]。目前国内外关于糖皮质激素的最佳治疗剂量数

据有限，尚无 AH 激素治疗统一标准。而 Roujeau 的相关研究认为，甲泼尼龙的推荐剂量为每日 10~20 
mg/kg (成人常用总量为 250~1000 mg)，地塞米松为每日 2~5 mg/kg(成人常用总量为 50~200 mg)，总疗程

为 1 至 5 次[43]，在静脉冲击治疗后，需转换为长期口服糖皮质激素维持治疗以巩固疗效并防止复发[44]。
Diane Donegan 通过对一项纳入 591 例确诊为淋巴细胞性垂体炎的患者进行 Meta 分析，其结果显示，以

大剂量糖皮质激素作为初始治疗方案时，患者前叶垂体功能获得改善或临床缓解的比例最高，但应注意

激素治疗带来的副作用，如骨质疏松等。然而，Albarel 的一项研究表明高剂量糖皮质激素不应作为常规

系统性治疗方案，特别是在 ICI 相关性垂体炎中[23]。 
对于糖皮质激素疗效不佳或出现复发的 AH 患者，可考虑转换使用免疫抑制剂。此外对于急性进展

型病例，如临床表现为快速进展的头痛、视力下降的患者也可以使用免疫抑制剂，值得一提的是，IgG4
相关性垂体炎对免疫抑制治疗可能表现出特异性反应[18]。Kruse 的一篇病例报告案例表明利妥昔单抗可

能是 B 细胞主导 AH 的有效替代治疗方法[6]，且该药耐受性良好，无明显严重副作用，未报告显著不良

事件。现有文献报道中，一名停用皮质类固醇治疗导致症状复发并垂体肿大的患者，在接受了覆盖鞍部

和双侧海绵窦的伽马刀手术后，患者能够停止类固醇治疗，且症状未复发[45]。而对于占位效应显著、诊

断不明且可经蝶窦手术的大型垂体病变，外科干预有助于迅速解除压迫并明确病理诊断。并且在影像学

病灶消退方面，外科干预显示出最优的关联性[34]。然而，手术本身可能引起永久性垂体功能损伤，且无

法改善 AH 相关激素缺陷或高泌乳素血症，亦不能降低复发风险。因此，其适应症应严格限于出现进行

性视力、视野损害、意识障碍或药物治疗无效的患者[46]。而 ICI 相关性垂体炎的治疗核心是激素替代而

非常规使用高剂量糖皮质激素[47]，不应中断免疫治疗，应继续抗癌治疗同时进行内分泌管理[23]。 

6. 自身免疫垂体炎预后特征及研究方向 

AH 患者的预后特征表现出明显的异质性。从内分泌功能角度看，垂体功能恢复通常有限，多数患者

会遗留持久的垂体前叶功能减退，即使炎症和占位效应得到控制，垂体功能完全恢复的比例也较低，需

终身激素替代治疗[30]。Chiloiro 的一项前瞻性研究显示，仅 13%的患者在接受免疫抑制治疗后能实现功 
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注：*目前无 AH 激素治疗统一标准，图中为临床常用剂量 

Figure 1. AH diagnosis and treatment flow chart 
图 1. AH 诊疗流程图 
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能完全恢复[48]。在影像学方面，垂体炎性占位对糖皮质激素等抗炎治疗通常反应良好，MRI 常显示垂体

肿胀或肿块明显缩小甚至形态恢复正常[40]，但这种影像学改善与垂体功能恢复并不同步[42]。疾病亚型

与病理特征是预测垂体功能恢复与疾病复发的关键指标。ICI 相关性垂体炎在停用 ICI 并给予激素治疗后

炎症可消退[49]，但垂体功能损伤常为永久性，需长期替代治疗[23]。IgG4 相关性垂体炎对类固醇治疗敏

感，肿块可迅速缩小，但其功能恢复可能呈现波动性[50] [51]，有病例报告显示，治疗初期垂体功能可能

短暂改善，但长期随访中功能可能重新恶化[52]。抗 PIT-1 垂体炎作为一种新近发现的亚型，通常与孤立

性 ACTH 缺乏相关，提示该轴系功能恢复预后较差[21]。从病变范围看，全垂体炎相较于局灶性的腺垂

体炎或漏斗神经垂体炎，更易导致广泛且持久的多种垂体激素缺乏[53]。基线临床与影像特征也具有重要

预测价值，急性期显著的垂体肿大常预示着对激素治疗有良好的形态学应答[6]。患者的遗传与免疫背景

构成了预后的内在基础。合并其他自身免疫性疾病(特别是 IgG4 相关疾病)可能会增加复发风险[50]，而

特定的免疫调节异常(如 Th1/Th2 失衡)也被认为可能影响疾病的进程和复发倾向[54]。此外，诊断和治疗

时机显著影响预后，早期干预有助于控制炎症、缓解压迫症状[55]，而延误可能导致不可逆的垂体功能损

害[56]。在免疫机制方面，抗垂体抗体的存在与疾病活动度及垂体损伤程度相关，可作为评估复发风险的

潜在血清学标志物[57]。 
未来研究应重点关注以下几个方向。在发病机制与新亚型探索方面，扩大对副肿瘤自身免疫性垂体

炎的临床研究[58]，对于新发的获得性垂体功能减退症患者，尤其是临床表现为 ACTH 缺乏者，需警惕

其背后可能存在隐匿性恶性肿瘤。明确不同类型肿瘤中 PIT-1 表达模式的差异及其与垂体炎表型的关系

[59]。深入研究抗 PIT-1 垂体炎分子机制，探究肿瘤异位表达垂体抗原(如 PIT-1)如何打破免疫耐受，引发

针对垂体的自身免疫反应，从而建立“肿瘤–免疫–内分泌学”(Onco-Immuno-Endocrinology)的跨学科研

究框架[60]。更为重要的是，临床应开展多中心前瞻性队列研究，收集系统化的临床与随访数据，建立权

威的诊疗共识，实现 AH 的精准治疗并改善患者远期预后。 
本研究总结了 AH 患者临床诊疗流程，见图 1，可为临床医生提供诊疗依据。 

7. 总结与展望 

AH 作为一种复杂的免疫内分泌疾病，其临床管理需综合发病机制、诊断技术和治疗策略等多方面。

随着研究进展，AH 的疾病谱不断扩展，尤其是 ICI 相关性垂体炎和抗 PIT-1 垂体炎等新亚型的发现，丰

富了对其病理生理机制的理解。诊断方面，尽管影像学和免疫分析技术有所进步，但仍缺乏高敏感性和

特异性的非侵入性诊断工具，且不同亚型之间的诊断标准尚未统一。而治疗则需根据亚型特点和患者个

体情况制订方案，强调激素替代与免疫抑制的平衡，并重视患者的长期随访与并发症预防。未来应优化

特殊人群如儿童和妊娠患者的诊疗路径，制定个体化治疗与激素管理策略。开展多中心临床研究，积累

罕见亚型的流行病学数据和治疗反应证据，为临床指南的制定提供依据。通过多学科合作和创新诊疗技

术应用，实现自身免疫性垂体炎的早期诊断、精准治疗和改善患者的长期预后。 
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