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免疫检查点抑制剂相关垂体不良反应临床特征分析

郑宇凡1，王晶晶2，袁　琴1，郑芬萍1*

1. 浙江大学医学院附属邵逸夫医院内分泌科, 杭州　310016
2. 浙江医院Ⅰ期临床试验研究室, 杭州　310013

［摘要］  目的    探讨恶性肿瘤患者使用免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）后发生垂体免疫相关不

良反应（immune-related adverse events，irAEs）的临床特征，并与原发性垂体炎对比。方法    回顾性分析于 2019 年 1 月

至 2022 年 11 月在浙江大学医学院附属邵逸夫医院住院并接受 ICI 治疗的 753 例恶性肿瘤患者的临床资料，分析内分泌

irAEs 发生率；分析垂体 irAEs 患者的临床特征，并与原发性垂体炎患者（n＝18）的临床特征比较。 结果    ICI 以 PD-
1/PD-L1 单抗为主（742 例，98.5%）。内分泌 irAEs 发生率为 32.0%（241/753），以原发性甲状腺功能障碍最常见

（212 例，28.2%），其次是垂体 irAEs（35 例，4.6%）。发生垂体 irAEs 的中位用药时间为 5.8 个月，33 例（94.3%）表

现为继发性肾上腺皮质功能减退。联合手术是预防垂体 irAEs 发生的保护因素（P＝0.002），而较大的体质量指数（body
mass index, BMI）和使用免疫双抗是垂体 irAEs 发生危险因素（P＜0.05）。与原发性垂体炎患者相比，垂体 irAEs 患者男

性比例高、BMI 小，视野缺损及尿崩症发生率低，继发性肾上腺皮质功能减退比例高，垂体 MRI 阳性率低（P＜0.05）。

结论    恶性肿瘤患者接受 ICI 治疗后内分泌 irAEs 发生率较高，以甲状腺受累最多见，其次为垂体。垂体 irAEs 主要表现

为继发性肾上腺皮质功能减退，缺乏特异性临床症状，MRI阳性率低，易被误诊、漏诊，应提高警惕。

［关键词］  免疫检查点抑制剂；内分泌免疫相关不良反应；垂体炎

［中图分类号］  R 730.51；R 58　　　［文献标志码］  A

Clinical characteristic analysis of immune checkpoint inhibitor-related pituitary adverse events
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［Abstract］  Objective    To explore the clinical characteristics of immune-related adverse events (irAEs) involving the
pituitary gland in malignant tumor patients following the administration of immune checkpoint inhibitors (ICIs), and to compare
characteristics of pituitary irAEs with primary hypophysitis. Methods    A total of 753 malignant tumor patients who were
hospitalized at Sir Run Run Shaw Hospital School of Medicine, Zhejiang University from January 2019 to November 2022 and
received ICIs treatment were retrospectively included. The incidence of endocrine irAEs were statistically analyzed. The clinical
characteristics of patients with pituitary irAEs were analyzed and compared with those of patients with primary hypophysitis
(n＝18). Results    Among the 753 patients treated with ICIs, the majority (742, 98.5%) received PD-1/PD-L1 inhibitors. The
incidence of endocrine irAEs was 32.0% (241/753), with primary thyroid dysfunction being most common (212, 28.2%), followed by
pituitary dysfunction (35, 4.6%). The median time to onset of pituitary irAEs was 5.8 months, with the majority presenting as
secondary hypoadrenocorticism (33, 94.3%). Surgery was a protective factor for preventing pituitary irAEs (P＝0.002), whereas
higher body mass index (BMI) and dual ICIs combination therapy were recognized as risk factors (P＜0.05). Compared to patients
with primary hypophysitis, patients with pituitary irAEs had a higher proportion of males, lower BMI, lower rates of visual field
defects and diabetes insipidus, higher rate of secondary hypoadrenocorticism and lower positive rate on MRI (P＜0.05).
Conclusions    Malignant tumor patients treated with ICIs exhibit a relatively high incidence of endocrine irAEs, with thyroid
involvement being most common, followed by the pituitary gland. Pituitary irAEs primarily manifest as secondary
hypoadrenocorticism, lacking specific clinical symptoms and exhibiting a low positive rate on MRI. These factors contribute to a
high risk of misdiagnosis or missed diagnosis, necessitating heightened clinical vigilance.

［Key Words］  immune checkpoint inhibitor; endocrine immune-related adverse event; hypophysitis
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免疫检查点抑制剂（ immune checkpoin t
inhibitor, ICI）已被广泛应用于一线抗肿瘤治疗，

显著提高了肿瘤患者的生存率[1]。常见的 ICI 药物

包括细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4）单抗、

程序性死亡受体 1（programmed death-1, PD-1）单

抗和程序性死亡配体 1（programmed death-ligand
1 ,   P D - L 1）单抗等；淋巴细胞活化基因 3
（lymphocyte activation gene-3, LAG-3）等新免疫

检查点及其抑制剂相关研究也在大量开展 [ 2 ]。

ICI 通过阻断免疫检查点的激活来阻止肿瘤的免疫

逃逸[3]，从而发挥抗肿瘤效应，但是同时也会使

正常组织受到免疫系统攻击，引起免疫相关不良

反应（immune-related adverse events, irAEs），包

括内分泌系统受累[4]等。内分泌 irAEs 发生率为

5%～40%[5]。

内分泌 irAEs 以甲状腺受累最常见，其次为

垂体，肾上腺和胰腺少见[6]。其中，垂体 irAEs 不
仅引起慢性代谢紊乱和多系统损害，还可能引发

肾上腺危象，进而危及生命 [ 7 ]。垂体 i rAEs 在

CTLA-4抑制剂治疗后更常见，与原发性垂体炎鞍

区占位表现（如头痛、视野缺损）、垂体功能减

退症状以及 MRI 表现（垂体增大）相似[8]。大多

数 PD-1/PD-L1 单抗治疗后发生垂体 irAEs 的患者

也缺乏特异性症状，无 MRI 改变，多表现为孤立

性血促肾上腺皮质激素（adrenocorticotrophic
hormone deficiency, ACTH）缺乏症（IAD）[9]。目

前由 PD-1/PD-L1 单抗引起的垂体 irAEs 尚缺少基

于中国人群的研究数据。本研究旨在探讨中国单

中心恶性肿瘤患者免疫治疗后垂体 irAEs 的临床

特征及危险因素，并与原发性垂体炎比较，为临

床早期识别、及时干预垂体 irAEs提供参考。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象　回顾性纳入 2019 年 1 月至 2022
年 11 月在浙江大学医学院附属邵逸夫医院住院治

疗且出院诊断包含“恶性肿瘤免疫治疗”的

753 例患者。纳入标准：（1）年龄≥18 周岁的实

体肿瘤患者；（2）接受过至少 1 次 ICI 抗肿瘤治

疗。排除标准：（1）基线资料不完整；（2）缺

少用药后内分泌系统辅助检查结果；（3）结合相

关病史认为使用 ICI 后出现的异常内分泌表现与

ICI 治疗不相关或无法解释；（4）用药前有除糖

尿病外的内分泌疾病（如甲状腺疾病）。恶性肿

瘤免疫治疗患者纳入排除流程见图 1。纳入 2008
年 1月至 2025年 1月在浙江大学医学院附属邵逸夫

医院确诊为原发性垂体炎的 18 例患者作为对照。 

1.2    相关定义　内分泌 irAEs：使用 ICI 后出现的

一系列内分泌紊乱表现，累及垂体、甲状腺、胰

腺、肾上腺等单个或多个内分泌腺体[10]。
 
 

diagnoses including “malignant tumor

immunotherapy”

Patients with incomplete

753 patients

function or those using related medications

861 patients

1 763 patients identified with discharge

baseline data were 
excluded (n=902)

Patients without available endocrine-related
follow-up data for evaluation after treatment
were excluded (n=65)

Patients with non-drug-related or unexplainable
endocrine abnormity were excluded (n=4) 

Patients with abnormal baseline thyroid

were excluded (n=39)

 

图 1     患者纳入排除流程

Figure 1   Flowchart of the patient screening
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垂体 irAEs：使用 ICI 后出现 1 种及以上垂体

激素缺乏，必须有血清促甲状腺激素（ thyroid
stimulating hormone, TSH）或 ACTH 缺乏，伴或

不伴黄体生成素（luteinizing hormone, LH）、卵

泡刺激素（follicle stimulating hormone, FSH）等性

腺激素缺乏；常有乏力、纳差、头痛等非特异性

临床表现，其他症状包括神经精神症状、视觉障

碍、性欲减退、尿崩症等，严重者可有低血压、

休克、恶心呕吐、意识障碍、电解质紊乱（如低

钠血症）等肾上腺危象表现[10]。

继发性（中枢性）垂体靶腺受损：垂体基线

功能正常，使用 ICI 药物后出现继发性肾上腺皮

质功能减退（血皮质醇降低、ACTH 正常或降

低）、继发性甲状腺功能减退（游离甲状腺素降

低、TSH 正常或降低）、继发性性腺功能减退

（性激素降低、促性腺激素正常或降低），激素

测定在晨 8：00完成[10]。

原发性垂体炎：累及垂体和（或）鞍区的自

身免疫性病变，表现为垂体功能障碍，包括垂体

前叶激素缺乏、中枢性尿崩症、高泌乳素血症或

鞍区占位效应（头痛、视力视野障碍），并排除

导致类似表现的其他疾病[11]。 

1.3    观察指标　（1）基础信息：性别、年龄、吸

烟史、饮酒史、肿瘤家族史、糖尿病史、高血压

史、心率、血压、身高、体质量等；（2）肿瘤及其

分期等；（3）肿瘤治疗：药物种类、是否联合化

疗、是否联合靶向治疗、是否联合放疗、是否手术

等；（4）内分泌 irAEs 情况：发生时间、用药次

数、临床表现、相关治疗、美国常见不良反应术语

评定标准（Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE）5.0分级等；（5）血液学指标：电

解质、肝酶、肌酐、白蛋白、血脂、皮质醇、ACTH、
TSH、LH、FSH 等；（6）颅脑或垂体 MRI 表现。 

x

1.4    统计学处理　通过 SPSS 26.0 进行数据处

理，正态分布的连续资料以 ±s表示，组间比较

采用独立样本 t 检验；非正态分布的连续资料以

M(P25，P75) 表示，组间比较采用 Mann-Whitney
U检验。分类变量以 n(%) 表示，组间比较采用卡

方检验或 Fisher 精确概率法。采用多因素二元

logistic 回归模型分析垂体 irAEs 的危险因素，结

果以比值比（odds ratio, OR）和 95% 置信区间

（95% confidence interval，95%CI）表示。采用双

侧检验，检验水准（α）为 0.05。 

2    结　果
 

2.1    患者基线资料及内分泌 irAEs 发生情况　结

果（表 1）显示：753 例患者中，男性 554 例

（73.6%），肺癌 257 例（34.1%）、消化系统来

源肿瘤 353 例（46.9%）。应用 ICI 类型中单抗

742 例（98.5%），其中应用 PD-1 单抗 671 例

（89.1%）、PD-L1 单抗 71 例（9.4%），使用双

抗 11 例（1.5%）。发生内分泌 irAEs 共 241 例

（32.0%），中位用药 4.47(2.16, 9.23) 个月，

5.00(3.00, 9.50) 次。其中，原发性甲状腺功能障

碍 212 例（28.2%），垂体 irAEs 35 例（4.6%），

同时发生垂体 irAEs 和原发性甲状腺功能障碍

9例（1.2%）。 

 

表 1    接受 ICI治疗的恶性肿瘤患者的临床特征

Table 1    Baseline clinical characteristics of malignant
tumor patients treated with ICIs 

n＝753
　Index n(%)
Sex
　Male 554(73.6)
　Female 199(26.4)
Tumor
　Pulmonary carcinoma 257(34.1)
　Gastrointestinal tract tumor 353(46.9)
　Other type 143(19.0)
ICI
　PD-1 inhibitor 671(89.1)
　PD-L1 inhibitor 71(9.4)
　Combination* 11(1.5)
Drug
　Camrelizumab 144(19.1)
　Pembrolizumab 111(14.7)
　Toripalimab 103(13.7)
　Tislelizumab 107(14.2)
　Sintilimab 136(18.1)
　Other 152(20.2)
Endocrine irAEs 241(32.0)
　Thyroid irAEs 212(28.2)
　Pituitary irAEs 35(4.6)
　Diabetes 7(0.9)
　Primary hypoadrenocorticism 2(0.3)
　　*PD-L1＋CTLA-4 or PD-1＋LAG-3. ICI: immune
checkpoint inhibitor; PD-1: programmed death-1; PD-L1:
programmed death-ligand 1; irAEs: immune-related adverse
events; CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4;
LAG-3: lymphocyte activation gene-3.
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2.2    垂体 irAEs 患者临床特征　结果（表 2）显

示：35 例垂体 irAEs 患者中，使用 PD-1 单抗

27 例（77.1%）、PD-L1 单抗 5 例（14.3%）、双

抗 3 例（8.6%）。发生垂体 irAEs 患者的中位用

药时间为 5.8(3.3, 9.1) 个月，中位用药次数为 6
(3, 8) 次。靶腺轴受损以 ACTH 缺乏（继发性肾上

腺皮质功能减退）为主（33 例，94.3%），1 例表

现为继发性甲状腺功能减退（TSH 伴游离甲状腺

素降低），1例表现为尿崩症。
  

表 2    垂体 irAEs患者临床特征

Table 2    Clinical characteristics of patients with
pituitary irAEs 

n＝35

　Index n(%)
Sex
　Male 32(91.4)
　Female 3(8.6)
Tumor
　Pulmonary carcinoma 20(57.1)
　Gastrointestinal tract tumor 10(28.6)
　Other type 5(14.3)
ICI
　PD-1 inhibitor 27(77.1)
　PD-L1 inhibitor 5(14.3)
　Combination* 3(8.6)
Combination of other therapy
　Chemotherapy 26(74.3)
　Targeted therapy 6(17.1)
　Surgery 14(40.0)
　Radiation therapy 7(20.0)
Clinical type
　Secondary hypoadrenocorticism 33(94.3)
　Secondary hypothyroidism 1(2.9)
　Diabetes insipidus 1(2.9)
Grade of irAEs
　G2 16(45.7)
　G3 19(54.3)
　*PD-L1＋CTLA-4 or PD-1＋LAG-3. irAEs: immune-related
adverse events; ICI: immune checkpoint inhibitor; PD-1:
programmed death-1; PD-L1: programmed death-ligand 1;
CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4; LAG-
3: lymphocyte activation gene-3.

垂 体 i r A E s 患 者 临 床 症 状 以 乏 力 纳 差

（18 例，51.4%）为主，头晕头痛（2 例，5.7%）

及口干多尿（1 例，2 . 9%）少见。低钠血症

（21 例，60.0%）常见。垂体 MRI 阳性率低，仅

1 例（2.9%）使用 SCT-Ⅰ10A 联合化疗患者

MRI 提示垂体炎（图 2）。发生 G2 级不良反应

16 例（45.7%），患者继续 ICI 治疗，接受激素替

代治疗后症状改善；发生 G3 级不良反应 19 例

（54.3%），暂停 ICI 治疗，症状改善后继续

ICI治疗。
  

A B 
图 2     ICI相关垂体炎患者垂体MRI表现

Figure 2   MRI imagings of a patient with ICI-related
hypophysitis

The patient is a 67-year-old male with stage ⅢB lung

squamous cell carcinoma. After six cycles (4.5 months) of

SCT-Ⅰ10A treatment, he developed nausea, fatigue, headache,

and electrolyte imbalance, along with low adrenocorticotrophic

hormone and cortisol levels, as well as primary hypothyroidism.

MRI revealed an enlarged pituitary gland (approximately 8.4

mm in diameter, A). SCT-Ⅰ10A therapy was discontinued,

and treatment with prednisolone and levothyroxine was

initiated. Four weeks later, the pituitary gland had shrunk

(approximately 6 mm in diameter, B). SCT-Ⅰ10A therapy was

resumed with long-term hormone replacement therapy.
  

2.3    垂体 irAEs 患者与未发生内分泌 irAEs 患者

临床特征比较　结果（表 3）显示：与未发生内

分泌 irAEs 患者相比，发生垂体 irAEs 患者中，男

性比例更高、BMI 更大、联合手术比例更低、肺

癌及使用免疫双抗比例更高（P＜0.05）。 

2.4    垂体 i rAEs 影响因素　校正性别、年龄、

BMI、糖尿病史、化疗史、靶向治疗史、手术史、

肿瘤类型、肿瘤分期、ICI 类型后，二元 logistic
回归分析结果（表 4）显示：联合手术是预防垂

体 irAEs 发生的保护因素（P＝0.002），使用免疫

双抗药物及较大的 BMI 是发生垂体 irAEs 的危险

因素（P＜0.05）。 

2.5    垂体 irAEs 与原发性垂体炎患者临床特征比

较　结果（表 5）显示：与原发性垂体炎患者相

比，垂体 irAEs 患者男性占比更高、年龄更大、

BMI 更小，视力视野障碍和尿崩症比例低，继发
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性肾上腺皮质功能减退和低钠血症比例高，血

钠、血氯、血镁、血白蛋白和总胆固醇水平低，

垂体 MRI 阳性率低（P＜0.05）。随访期间，1 例

（5.6%）原发性垂体炎患者（随访至 2025 年

1 月）死亡，无垂体 irAEs患者（随访至 2024 年

1月）死亡。
 
 

表 3    垂体 irAEs与未发生内分泌 irAEs患者临床特征比较

Table 3    Comparison of clinical characteristics between patients with pituitary irAEs and patients
without endocrine irAEs 

　Index Total (n=547)
Non-endocrine irAEs group

(n=512)
Pituitary irAEs group

(n=35)
P

Sex n(%) 0.029
　Male 417(76.2) 385(75.2) 32(91.4)
　Female 130(23.8) 127(24.8) 3(8.6)
Age/year 64.63±9.81 64.51±10.13 65.20±8.74 0.696
BMI/(kg•m−2) 22.10±3.17 21.99±3.17 23.53±2.82 0.006
Heart rate/(times•min−1) 82.25±14.08 82.37±14.12 79.37±13.18 0.223
Systolic blood pressure/mmHg 121.30±17.40 121.19±17.15 122.26±19.65 0.724
Diastolic blood pressure/mmHg 72.54±11.80 72.59±11.48 71.14±15.44 0.868
Smoking n(%) 163(29.8) 149(29.1) 14(40.0) 0.173
Drinking n(%) 142(26.0) 130(25.4) 12(34.3) 0.246
Family history of cancer n(%) 38(6.9) 35(6.8) 3(8.6) 0.962
Diabetes n(%) 93(17.0) 91(17.8) 2(5.7) 0.066
Hypertension n(%) 180(32.9) 171(33.4) 9(25.7) 0.349
Serum potassium/(mmol•L−1) 4.09±0.40 4.10±0.40 4.06±0.42 0.633
Serum sodium/(mmol•L−1) 140.00(138.00, 142.00) 140.00(138.00, 142.00) 141.00(139.00, 142.25) 0.218
Serum creatinine/(μmol•L−1) 71.00(60.50, 82.00) 71.00(60.00, 82.00) 74.00(64.00, 86.25) 0.287
Tumor n(%) 0.025
　Pulmonary carcinoma 198(36.2) 178(34.8) 20(57.1) 0.008
　Gastrointestinal tract tumor 257(47.0) 247(48.2) 10(28.6) 0.024
　Other type 92(16.8) 87(17.0) 5(14.3) 0.679
Tumor staging n(%) 0.056
　Ⅰ-Ⅲ 157(28.7) 142(27.7) 15(42.9)
　Ⅳ 390(71.3) 370(72.3) 20(57.1)
Metastasis n(%) 502(92.1) 471(92.4) 31(88.6) 0.632
Chemotherapy n(%) 327(59.8) 301(58.8) 26(74.3) 0.070
Targeted therapy n(%) 171(31.3) 165(32.2) 6(17.1) 0.063
Radiation therapy n(%) 120(21.9) 113(22.1) 7(20.0) 0.775
Surgery n(%) 374(68.4) 360(70.3) 14(40.0) ＜0.001
ICI n(%) 0.003
　PD-1 inhibitor 490(89.6) 463(90.4) 27(77.1) 0.028
　PD-L1 inhibitor 50(9.1) 45(8.8) 5(14.3) 0.430
　Combination* 7(1.3) 4(0.8) 3(8.6) 0.007
　　*PD-L1＋CTLA-4 or PD-1＋LAG-3. irAEs: immune-related adverse events; BMI: body mass index; ICI: immune checkpoint
inhibitor; PD-1: programmed death-1; PD-L1: programmed death-ligand 1; CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4;
LAG-3: lymphocyte activation gene-3.

 
 

表 4    垂体 irAEs发生相关因素的多变量二元 logistic回归分析

Table 4    Multivariate binary logistic regression analysis of the occurrence of pituitary irAEs 

　Variable β SE Wald OR 95%CI P
Surgery −1.252 0.401 9.768 0.286 0.130-0.627 0.002
BMI 0.152 0.061 6.221 1.164 1.033-1.312 0.013
Combination* 4.089 1.025 15.917 59.657 8.005-444.607 ＜0.001
　　*PD-L1＋CTLA-4 or PD-1＋LAG-3. irAEs: immune-related adverse events; BMI: body mass index; PD-1: programmed death-1;
PD-L1: programmed death-ligand 1; CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4; LAG-3: lymphocyte activation gene-3.

540 Chinese Journal of Clinical Medicine，2025，Vol.32，No.4　　中国临床医学　2025年8月　第32卷　第4期



 

表 5    原发性垂体炎与垂体 irAEs患者临床特征比较

Table 5    Comparison of clinical data between primary hypophysitis and pituitary irAEs patients 

　Index Primary hypophysitis (n=18) Pituitary irAEs (n=35) P
Sex n(%) 0.007
　Male 10(55.6) 32(91.4)
　Female 8(44.4) 3(8.6)
Age/year 53.44±19.11 65.20±8.74 0.022
BMI/(kg•m−2) 25.64±3.58 23.53±2.82 0.048
Heart rate/(times•min−1) 77.71±17.66 79.37±13.18 0.720
Systolic blood pressure/mmHg 122.36±15.60 122.26±19.65 0.987
Diastolic blood pressure/mmHg 78.21±10.02 72.14±15.44 0.181
Smoking n(%) 7(38.9) 14(40.0) 0.938
Drinking n(%) 4(22.2) 12(34.3) 0.365
Family history of cancer n(%) 3(16.7) 3(8.6) 0.672
Diabetes n(%) 2(11.1) 2(5.7) 0.877
Hypertension n(%) 7(38.9) 9(25.7) 0.322
Clinical manifestation n(%)
　Headache 4(22.2) 2(5.7) 0.181
　Visual and field impairments 4(22.2) 0 0.019
　Fatigue and poor appetite 6(33.3) 18(51.4) 0.210
　Hyponatremia 2(11.1) 21(60.0) 0.001
　Diabetes insipidus 12(66.7) 1(2.9) ＜0.001
　Secondary hypoadrenocorticism 5(27.8) 33(94.3) ＜0.001
　Secondary hypothyroidism 3(16.7) 2(5.7) 0.426
　Secondary hypogonadism 4(22.2) 5(14.3) 0.732
Hypophysitis-related mortality n(%) 1(5.6) 0 0.340
Laboratory indicator
　Serum sodium/(mmol •L−1) 142.29±5.11 132.69±8.56 ＜0.001
　Serum chloride/(mmol •L−1) 105.18±4.25 99.34±7.28 0.001
　Albumin-corrected serum calcium/(mmol•L−1) 2.34±0.11 2.33±0.11 0.762
　Serum magnesium/(mmol•L−1) 0.91±0.12 0.78±0.08 ＜0.001
　Serum albumin/(g•L−1) 40.97±5.41 36.41±3.55 0.001
　Serum cholesterol/(mmol•L−1) 5.36±1.32 4.35±1.28 0.017
Positive MRI finding n(%) 17(94.4) 1(4.3)* ＜0.001
　　*Twenty-three patients underwent pituitary MRI examination. irAEs: immune-related adverse events; BMI: body mass index.
 
 

3    讨　论

内分泌 irAEs 起病难以预测，可以在治疗期

间的任何时间发生，甚至在停药后数月发生，多

发生在治疗开始后的 6 个月内[12]。本研究患者内

分泌 irAEs 中位发生时间为治疗开始后 4.47 个

月。本研究中肿瘤患者内分泌 irAEs 发生率为

32.0%，甲状腺受累为主，其次为垂体，与既往报

道[5]一致。随着 ICI 药物应用的增多，垂体 irAEs

的发病率可能逐渐升高[13]。

小鼠和人的垂体前叶细胞中存在明显的

CTLA-4 表达，尤其是在 TSH 细胞和泌乳素细胞

中 [ 14]，而仅在人垂体 ACTH 细胞中观察到少量

PD-1 及 PD-L1 表达[15]。因此，垂体 irAEs 发生率

因 ICI 类型而异。应用 CTLA-4 单抗患者垂体

irAEs 发生率为 17.4%，应用 CTLA-4 和 PD-1 抑

制剂联合治疗患者次之（ 1 2 . 8 %），应用

PD-1/PD-L1 单抗治疗患者不超过 3%[16]。本研究

以 PD-1/PD-L1 单抗为主，纳入患者垂体 irAEs 发
生率为 4.6%，较既往文献数据高，可能与近年

ICI 应用更广泛，以及肿瘤科医生对垂体 irAEs 的
重视度及认知提高使其检出率升高，以及人种差

异等有关；免疫双抗的应用也会提高垂体 irAEs
的发生风险。免疫双抗能同时在 T 细胞活化和

T 细胞耗竭相关的两个关键信号传导途径中起

作用[17]。
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不同类型 ICI 引起的垂体 irAEs 临床特点不

同。CTLA-4 单抗相关垂体 irAEs 患者主要表现为

头痛、视力视野障碍、垂体增大及多发垂体（包

括前叶及后叶）功能受损，与原发性垂体炎患者

临床表现类似；使用 PD-1/PD-L1 单抗后垂体

irAEs 患者主要表现为孤立性 ACTH 缺乏所致的

肾上腺皮质功能减退，偶伴继发性甲状腺功能减

退，很少累及垂体后叶及其他垂体前叶激素[17]。

本研究中，PD-1/PD-L1 单抗引起的垂体 irAEs 主
要表现为继发性肾上腺皮质功能减退，与既往研

究结果相似。

Del Rivero 等[18]的研究表明，垂体 irAEs 更易

发生于老年男性，其发生率是女性患者的 2～5倍。

本研究中，垂体 irAEs 患者男性比例高于未发生

内分泌 irAEs 患者。性别对垂体 irAEs 发病的影响

机制尚待明确。BMI 较大也与内分泌 irAEs 发生

相关[19]。本研究中，较大的 BMI 是垂体 irAEs 发
生的独立危险因素。这可能是因为肥胖与长期慢

性炎症相关，能够通过加重炎症促使垂体 irAEs
的发生[20]，具体机制尚不明确。本研究发现，联

合手术是预防垂体 irAEs发生的保护因素。较高的

肿瘤负荷是内分泌 irAEs 发生的独立危险因素[21]，

提示手术切除病灶后肿瘤负荷下降可能是联合手术

治疗降低垂体 irAEs 发生风险的原因。联合手术

抗肿瘤治疗对垂体的影响有待进一步研究。

Mizukoshi 等[7]研究认为，MRI 显示垂体增大

是垂体 irAEs 的敏感且特异指标，可优先于临床

数周诊断垂体炎。但该研究纳入对象主要使用

CTLA-4 单抗。与 CTLA-4 单抗不同，PD-1/PD-L1
单抗引起的垂体 irAEs很少出现垂体形态学改变[22]。

本研究仅 1 例使用 PD-1 单抗患者垂体 MRI 表现

改变。这可能与不同类型 ICI 作用靶点在垂体的

分布不同，本研究中完善垂体 MRI 患者较少，以

及 MRI 检查滞后未能发现垂体一过性或早期改变

（垂体水肿可在起病后 2周～7个月消退[7]）有关。

本研究中，垂体 irAEs 患者 BMI、血白蛋白

及胆固醇水平低于原发性垂体炎患者，可能与前

者长期慢性消耗导致营养状态较差相关。此外，

有文献[23]报道，少数垂体 irAEs 患者发展为肾上

腺危象，危及生命。虽然本研究随访期间未发现

垂体 irAEs 直接造成的死亡，但由于该类患者症

状较原发性垂体炎患者轻且隐匿，因此仍须早期

诊断并预防进展。

本研究存在一定局限性：（1）单中心回顾性

研究，存在混杂因素及难以校正的偏倚，因果关

系较难明确；（2）不同时期患者的疾病监测强度

存在差异，导致部分患者临床数据不完整（如垂

体 MRI 完善不足）；（3）缺乏应用 CTLA-4 单

抗的患者，且应用免疫双抗的患者纳入少，难以

分析不同 ICI 类型对垂体的影响；（4）从内分泌

科角度研究存在学科局限，需联合肿瘤科医师探讨。

综上所述，肿瘤患者接受 ICI 药物抗肿瘤治

疗后发生内分泌 irAEs 较常见，以甲状腺受累最

多见，其次为垂体。垂体 irAEs 患者临床表现隐

匿、缺乏特异性临床症状，MRI 阳性率低，易被

误诊和漏诊，且存在进展为肾上腺危象可能。定

期规律的激素监测有助于早期识别垂体 irAEs，尽

早启动激素替代治疗能改善患者垂体功能障碍、

减少并发症发生，并改善患者肿瘤治疗预后及生

存质量。因此，肿瘤科及内分泌科医师应充分认

识垂体 irAEs 的临床特征，加强多学科合作，以

早期识别、诊断该类疾病，并及时给予个体化激

素长期替代治疗。
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