
4·

罕少疾病杂志  2022年01月 第29卷 第 1 期 总第150期

第一作者：陈晓依，女，医师，主要研究方向：内分泌与代谢病。
                         E-mail：15103387997@163.com
*通讯作者：陈树春，女，主任医师，主要研究方向：内分泌与代谢病。
                         E-mail：guang6701@sina.com

Research Progress on the Pathogenesis of 
Autoimmune Hypophysitis

CHEN Xiao-yi1,2, ZHAO Jing-yu3, CHEN Shu-chun2,*.
1.Graduate School of Hebei North University, Zhangjiakou 075000, 

Hebei Province, China
2.Department of Endocrinology, Hebei Provincial People’s Hospital, 

Shijiazhuang 050051, Hebei Province, China
3.Graduate School, North China University of Sicience and 

Technology, Tangshan 063210, Hebei Province, China

Abstract: Autoimmune hypophysitis (AH) is a rare inflammatory disease 
of the pituitary gland. Its clinical manifestations are mainly characterized 
by abnormal pituitary secretion or inflammatory compression. The typical 
symptoms are headache, visual stress, polydipsia, polyuria, etc, and 
may be accompanied by other autoimmune diseases. Despite extensive 
research, the pathogenesis of AH has not yet been fully elucidated. This 
article discusses the recent discoveries about the underlying mechanism 
of autoimmune hypophysitis, in order to deeply understand the 
pathophysiological process of the occurrence and development of AH, and 
may provide a new direction for the diagnosis and treatment of AH.
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　　自身免疫性垂体炎(Autoimmune hypophysitis，AH)
是一种由自身免疫介导的脑垂体慢性炎症，有原发性和继
发性两种形式。原发性垂体炎是指由于未知病因导致的局
限于垂体及邻近组织的炎症；而继发性垂体炎是由明确病
因或垂体受累引发的垂体炎症，同时伴有更广泛的已知全
身性疾病[1]。原发性垂体炎按照病理类型分为淋巴细胞性垂
体炎(Lymphocytic hypophysitis，LYH)、肉芽肿性垂体炎
(Granulomatous hypophysitis，GHy)、黄瘤病性垂体炎

(Xanthomatous hypophysitis，XaHy)、IgG4相关性垂体炎
(IgG4-related hypophysitis)、坏死性垂体炎和混合性垂体
炎，其中最常见的是淋巴细胞性垂体炎[2]。近年来，报告的原
发性垂体炎及相关的病例，包括由免疫检查点抑制剂诱导的
垂体炎(Immunotherapy induced hypophysitis，IH)，数量
日渐增长。随着这些越来越多的数据，越来越多聚焦在这些
疾病的临床表现、生化评估及影像学研究等方面[3]。然而，自
身免疫性垂体炎仍然相对罕见，年发病率为1/900万，且其发
病机制仍不完全清楚[4]。现就自身免疫性垂体炎的潜在机制作
一综述，以帮助临床医生提高早期识别水平，加强对该疾病
的诊治，避免发生医疗事件，改善患者的生活质量。

1  淋巴细胞性垂体炎
　　淋巴细胞性垂体炎(LYH)是原发性垂体炎最常见的形式。
其特征是淋巴细胞和浆细胞浸润垂体腺，并可在浸润累及部位
的基础上进一步有特征性的表现：垂体前叶(淋巴细胞性腺垂体
炎，LAH)或垂体后叶(淋巴细胞性漏斗部神经垂体炎，LINH)，
或垂体前后叶合并病变(淋巴细胞性全垂体炎，LPH)[5]。临床表
现上有很大的不同，从无症状的自我限制的情况到垂体激素
水平不同程度低下、由于蝶鞍占位性病变所致颅神经受损或
更严重的并发症，如肾上腺危象可危及生命。目前比较公认
的是该疾病主要病因在于自身免疫，但具体的发生机制尚不
明确[6]。
1.1 循环自身抗体  接近半数的LYH患者常合并其他自身免疫性
疾病，例如慢性淋巴细胞性甲状腺炎、银屑病、原发性胆汁
性肝硬化、乳糜泻等[7]。自身免疫性疾病的共同点是靶器官的
单核(主要是淋巴细胞)浸润，最终造成靶器官结构的损伤和功
能紊乱。同样常见的是循环自身抗体的存在，其数量远多于
自身免疫性疾病，并且不断被发现[8]。在自身免疫性垂体炎中
报道了不同的​​自身抗体，包括抗α-烯醇化酶、神经元特异性烯
醇化酶(NSE)、垂体特异性因子(PGSF)1和2、分泌颗粒素2、
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ACTH、TSH、GH、绒毛膜生长抑素和促肾上腺皮质激素特异
性转录因子(TPIT)等的垂体抗体[7-9]。然而，由于缺乏高度的敏
感性和特异性，这些抗体的致病性尚未得到证实[10]。最近，
抗rabphilin抗体被发现是LINH的生物标志物。rabphilin-3A
参与激素或神经递质的释放，主要在大脑中表达，包括存在
AVP的垂体后叶和下丘脑。rabphilin-3A抗体是中枢性尿崩症的
原因还是LINH的结果尚不清楚。然而，在76%的LINH患者和
11%的LAH患者中检测到rabphilin-3A抗体。相比之下，在没
有淋巴细胞性垂体炎的鞍区/鞍区肿块患者中不存在这些抗体，
这表明对rabphilin-3A的免疫耐受性的破坏可能导致LINH[11]。
有人提出LAH患者的发病与怀孕有关。Mannik等[12]认为机制可
能是胎盘和垂体表达同一种抗原，怀孕胎盘和垂体表达的抗
原同时受到母体免疫系统的攻击后，机体产生免疫应答，引
起特异性垂体炎症。研究表明，胎盘催乳素与GH具有高度同
源性。有学者还发现胎盘的合体滋养层细胞和垂体都表达有α-
烯醇化酶和神经元特异性烯醇化酶，能够支持这一说法[13]。然
而，随着更多病例的报告，LYH在其他年龄组的女性以男性中
也有发生。也有研究认为LYH是体内免疫系统激活，垂体抗原
被免疫细胞识别，进而受到攻击，但这一免疫攻击的启动原
因尚不明确。
1.2 活化的T细胞  研究发现，AH是一种T细胞介导的，而不
是自身抗体介导的自身免疫性疾病[14]。两例原发性垂体炎病
例的报告表明，CD4+T淋巴细胞是主要的垂体浸润免疫细胞
群[15]。与T细胞不同，其他免疫细胞，如B细胞、浆细胞、巨
噬细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞或多核巨细胞等，在临
床诊断为AH的所有患者的垂体中均不检测到[7,15]。据报道，
LYH怀孕患者的垂体中显示出大量具有活化表型(颗粒酶B+)的
CD8+T细胞[16]。且在生长激素诱导的垂体炎小鼠垂体中的T细
胞表现出也原位活化的特征，CD4+T细胞占主导地位并具有
特定表型，其中T辅助细胞1(Th1)和17(Th17)细胞分别产生干
扰素-γ和白细胞介素(IL)-17，而IFN-γ和IL-17均参与其他自身
免疫性疾病的发病机制，如甲状腺炎、多发性硬化症和1型糖
尿病[17]。在遗传病理生理学方面，HLA标志物DR53和DQ8与
LYH密切相关。HLA-DQ8在淋巴细胞性垂体炎患者中的比值
比是另一个鞍区肿块的对照组的23.1倍[18]。这些关联表明抗
原呈递给T细胞在LYH发病机制中的重要性。

2  IgG4相关性垂体炎
　　免疫球蛋白G4相关疾病(IgG4-RD)是一种全身性复发和
缓解性纤维炎症疾病，其特征是组织中有IgG4阳性浆细胞浸
润。几乎每个器官都有IgG4-RD的报道，多见于腹膜后、唾液
腺和胰腺，相关的表现有腹膜后纤维化、Mikulicz病和自身
免疫性胰腺炎[19]。脑垂体受累是最少见的。IgG4相关垂体炎
是IgG4相关性疾病的一种，是一种新发现的垂体炎亚型，其
主要特点是浆细胞对垂体和(或)垂体柄的浸润，导致垂体功能
改变或占位效应。该病由Vliet和Perenboom[20]于2004年首
先描述，然而，由于报告病例数有限，临床医生对病情缺乏
认识和知识，且难以从垂体获​​取组织进行病理评估，IgG4相关

垂体炎的患病率和临床特征仍未完全确定，一些数据表明IgG4
相关垂体炎的患病率被低估[21]。IgG4相关性垂体炎的具体发病
机制尚未明了，大多是针对IgG4相关性疾病的研究。
2.1 基因遗传学  多项研究表明，遗传因素参与了IgG4-RD的
发病。基因研究显示，由MHCII类等位基因HLA-DRB1*0405
和DQB1*0401组成的单倍型与自身免疫性胰腺炎相关。Fc受
体类似物3基因3(FCRL3)、细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4基
因(CTLA4)和电压门控钾通道亚家族成员3基因(KCNA3)也被
认为在IgG4-RD中发挥作用[22]。最近，一项涉及日本个体的
全基因组关联研究揭示了HLA-DRB1和FCGR2B区域是IgG4-
RD的易感位点[23]。HLA-DRB1和IgG4-RD之间的遗传关联突
出了HLA位点在发病中的基础作用，就像其他自身免疫性或
过敏性疾病(如哮喘)一样。三分之一的IgG4-RD患者有特应
性疾病的病史，包括过敏性鼻炎、哮喘和特应性皮炎，血清
IgE水平的升高经常被观察到。FCγR2B是唯一在B细胞中表达
的FCGR家族成员，是一种抑制性Fcγ受体。它在清除自身反
应性B细胞中起着重要作用。FCGR2B区的单核苷酸多态性对
FCγR2B的表达有影响，提示该单核苷酸多态性参与了IgG4-
RD的发病过程[23]。
2.2 免疫机制  研究发现，IgG4相关性疾病患者体内存在异常
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的免疫反应。正常状态下，外周血单个核细胞(PBMC)仅通过
NOD样受体-2产生IgG4。IgG4-RD患者的非特异性免疫常发
生异常，NOD样受体和Toll样受体与相应的配体结合，刺激
PBMC产生IgG4，PBMC表面的抗原暴露，导致人体免疫细胞
的调节功能异常，最终造成人体免疫功能紊乱[24]。IgG4-RD
患者体内Th2型免疫反应激活，Treg细胞数量增多，其产生
的TGF-β具有诱导纤维组织增生的作用；Th2型免疫反应相关
细胞因子IL-4、IL-13等表达增多，进而促进B细胞生成IgG4、
IgE及嗜酸性粒细胞的迁徙；CD40及其配体、CXC趋化因子受
体5(CXCR5)和CXC趋化因子配体13(CXCL13)在浸润的浆细胞
和淋巴细胞中表达增加，提示受体-配体相互作用可能与免疫
球蛋白产生、淋巴细胞招募及B细胞激活相关[25]。CXCL13对毛
囊Tfhs的募集至关重要，血浆CXCL13可以作为生发中心活动的
生物标志物。自身抗原持续或反复的暴露造成生发中心成熟，
产生IgG4的B细胞被保留，而产生IgE的B细胞被淘汰,导致病变
部位大量IgG4阳性浆细胞浸润，致使人体免疫功能失调[26]。

3  免疫检查点抑制剂诱导的垂体炎
　 　 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 是 一 种 新 兴 的 肿 瘤 免 疫 治 疗 方
法 ， 通 过 靶 向 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 ( c y t o t o x i c 
Tlymphocyte-associatedprotein-4，CTLA-4)、程序性死
亡受体-1(programmed death-1，PD-1)和程序性死亡配
体-1(programmed deathligand-1，PD-L1)起到抗肿瘤作
用，并使晚期肿瘤患者的生命时间得到延长。然而，免疫检
查点抑制剂在激活免疫系统抗肿瘤的同时，也可能会对患者
的多个器官系统造成损伤，内分泌副反应是其最为常见的副
反应之一，易感性可能是由垂体、甲状腺和肾上腺的高血管
分布引起的[27]。
　　免疫检查点抑制剂诱导的垂体炎是一种新兴的临床实体。
研究表明，IH的发病率相差甚远，从1.8%到18.3%不等[28]，与
患者年龄、性别、药物的剂量和种类有关。研究发现，男性、
年龄较大和较高的药物剂量是IH的危险因素。Caturegli等[29]回
顾128例因抗CTLA-4治疗引起的垂体炎，结果发现男女比例接
近4∶1。这一现象与淋巴细胞性垂体炎相反，淋巴细胞性垂
体炎在女性中更为常见(男女比例通常为1∶3)。ICPi治疗(特
别是伊匹单抗)经常用于黑色素瘤，而男性黑素瘤的发生率高
于女性，因此导致ICPi相关性垂体炎的男性病例数量可能更
为突出；然而，即使将这一点纳入考虑(校正后)，男性中ICPi
相关的垂体炎的发生率似乎仍然较高。近年来，随着ICPi的
广泛使用，ICPi诱导的垂体炎的发病率不断增加，但其发病
机制尚不清楚。
3.1 免疫反应  研究报道，IH的发生与过度免疫激活相关，是
一种自身免疫反应。免疫检查点是T淋巴细胞表面的分子，在
免疫自体耐受、自身免疫的预防和免疫系统反应的调节中发
挥重要作用。CTLA-4和PD-1就是这样的两个分子，它们具有
抑制T细胞活性的功能，是几种用于治疗癌症的药物的靶点。
据报道，抗CTLA-4治疗比抗PD-1/PD-L1治疗更容易导致垂
体炎[30]。这可能是由T细胞在应答每种药物时产生的自身反

应效应的差异引起的；然而，尚不清楚确切的原因。体外研
究和小鼠模型中的研究显示在伊匹单抗(ipilimumab)相关的
垂体炎可激活抗体依赖性细胞介导的细胞毒性和补体途径的
潜在作用[31]。抗CTLA-4药物能够激活近期的胸腺迁移，而抗
PD-1/PD-L1药物更可能作用于已存在的外周效应T细胞。因
此，抗CTLA-4药物可产生新的垂体效应T细胞，而抗PD-1/
PD-L1可增强已存在的垂体反应性T细胞的活性。此外，垂体
表达CTLA-4，使其成为这些药物的直接靶点。有学者通过[29]

尸检发现，自身免疫反应(包括Ⅱ型和Ⅳ型超敏反应) 可能介
导了抗CTLA-4诱导的垂体炎的发生。
3.2 CTLA-4基因多态性  研究发现，大多数CTLA-4基因多态性
不改变CTLA-4蛋白的氨基酸序列，所以预期这些多态性不会
改变抗-CTLA-4抗体对CTLA-4的结合亲和力[32]。相反，多态
性可能改变CTLA-4的表达水平，这可能影响CTLA-4抗体的功
效，使患者或多或少地倾向于容易发生CTLA-4阻断诱导的垂
体炎。
3.3 抗垂体抗体  Iwama等[33]的研究发现，7例患者经伊匹单
抗治疗后，发现存在垂体炎和抗垂体抗体，而13例治疗后并
未发现垂体炎和抗垂体抗体。这些抗垂体抗体在基线时(未使
用伊匹单抗)均为阴性。进一步的研究表明，垂体抗体主要识
别垂体中的促甲状腺细胞；在部分病例抗体还可识别促肾上
腺皮质激素细胞和促性腺激素细胞。抗垂体抗体是否在ICPi
诱导的垂体炎的发病机制、预测或预后中发挥作用仍不十分
清楚。

4  结论与展望
　　综上所述，自身免疫性垂体炎是一种少见的内分泌疾
病，其发病机制极其多样复杂，可能与多种因素有关，如自
身免疫、循环自身抗体、基因遗传、基因多态性等。然而，
随着放射学、生化和免疫学的发展，越来越多的垂体炎得到
诊断，更为复杂的机制还有待更深一步的探讨和研究。新近
报道的与垂体炎相关的新的临床实体也证实了该病的异质
性，为了解垂体炎的发病机制、定义以及抗垂体抗体的意义
提供了重要线索。
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