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免疫检查点抑制剂相关垂体炎的临床特征分析

王知笑，施　云，孙　敏，郑旭琴，杨　涛，沈　敏*

南京医科大学第一附属医院内分泌科, 南京　210029

［摘要］  目的    分析免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）相关垂体炎的临床特征。 方法    回顾性纳

入 2020 年 1 月至 2025 年 3 月南京医科大学第一附属医院内分泌科收治的 ICI 相关垂体炎患者，分析其临床表现及预后。

结果    共纳入 11 例 ICI 相关垂体炎患者，平均年龄（62.27±7.63）岁，男性 9 例（81.82%）。中位发病时间为 9.1 个

月，中位治疗 5 个周期。主要首发症状为乏力和纳差，3 例（27.27%）患者伴低钠血症。腺垂体功能评估显示：促肾上腺

皮质激素缺乏最常见（10 例，90.91%），其次为高泌乳素血症（9 例，81.82%）。所有患者垂体后叶功能均未见明显

受累，4 例（44.44%）患者垂体磁共振成像未见异常。6 例（54.55%）患者合并甲状腺功能异常，其中 1 例（9.09%）

同时合并胰腺内分泌功能损伤。患者平均随访 36.5 个月，8 例（72.73%）存活，其垂体激素水平未恢复。结论    ICI 所
致内分泌不良反应可累及多腺体系统；接受 ICI 治疗患者出现乏力、纳差、低钠血症等时，应高度警惕 ICI 相关性垂体

炎可能。

［关键词］  免疫检查点抑制剂；免疫相关不良反应；垂体炎；临床特征
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Analysis of the clinical characteristics of immune checkpoint inhibitor-related hypophysitis

WANG Zhixiao,  SHI Yun,  SUN Min,  ZHENG Xuqin,  YANG Tao,  SHEN Min*

Department of Endocrinology, The First Affiliated Hospital with Nanjing Medical University, Nanjing  210029, Jiangsu, China

［Abstract］  Objective    To analyze the clinical characteristics of immune checkpoint inhibitor (ICI)-related hypophysitis.
Methods    A retrospective analysis was conducted on patients diagnosed with ICI-related hypophysitis and treated at the Department
of Endocrinology, The First Affiliated Hospital with Nanjing Medical University, between January 2020 and March 2025. Clinical
manifestations and prognosis of patients were analyzed. Results    Eleven patients with ICI-related hypophysitis were included. The
average age was (62.27±7.63) years, and 9 patients (81.82%) were male. The median time to onset was 9.1 months, and the median
number of treatment cycles received was 5. The primary initial symptoms were fatigue and anorexia. Hyponatremia was present in 3
patients (27.27%). Evaluation of anterior pituitary function revealed adrenocorticotropic hormone deficiency as the most common
manifestation (90.91%, 10/11), followed by hyperprolactinemia (81.82%, 9/11). Posterior pituitary function remained normal in all
patients. Pituitary magnetic resonance imaging showed no abnormality in 4 patients (44.44%). Thyroid dysfunction was observed in
6 patients (54.55%), one of whom (9.09%) also exhibited pancreatic endocrine dysfunction. The average follow-up duration was 36.5
months. Eight patients (72.73%) were alive at the last follow-up. None of the patients recovered their pituitary hormone function.
Conclusions    Endocrine adverse events induced by ICIs can involve multiple glandular systems. Clinicians should be highly
vigilant for the possibility of ICI-induced hypophysitis in patients receiving ICIs who present with symptoms such as fatigue,
anorexia, and hyponatremia.
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免疫检查点抑制剂（ immune checkpoin t
inhibitor, ICI）是肿瘤免疫治疗的突破性进展，包

括阻断细胞毒性 T 细胞相关抗原 4（cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4）、程序

性细胞死亡受体 1（programmed death-1, PD-1）
及其配体（programmed death-ligand 1, PD-L1）
等。然而，ICI 在激活免疫系统杀伤肿瘤细胞的同

时，也可因过度激活免疫细胞而引发机体多个系

统自身免疫反应，即免疫相关不良事件（immune-
related adverse events, irAEs）[1-2]，限制 ICI 的临床

应用。

内分泌不良反应是常见 irAEs 之一，可累及

甲状腺、垂体、肾上腺和胰腺等腺体[3-4]。ICI 相
关垂体炎的临床表现具有非特异性，可表现为乏

力、纳差、体质量减轻等，易与肿瘤相关症状或

化疗不良反应混淆[5]。若未能及时识别 ICI 相关垂

体炎并对症治疗，易发生垂体危象，甚至危及生

命。目前对 ICI 相关垂体炎的临床认识尚不全

面[6]。本研究旨在通过总结分析 ICI 相关垂体炎的

临床特征、治疗及随访，提高临床工作者对

ICI相关垂体炎的认识。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象　纳入 2020 年 1 月至 2025 年 3 月

在南京医科大学第一附属医院内分泌科住院的

ICI 相关垂体炎患者。 ICI 相关垂体炎诊断 [ 7 ]：

（1）有明确的 ICI（PD-1、PD-L1 或 CTLA-4 抑

制 剂 ） 使 用 史 ， 且 垂 体 炎 发 病 在 使 用 I C I
后；（2）用药前基线垂体功能正常，用药后至

少 1 种垂体激素缺乏；（3）排除超生理剂量糖

皮质激素使用、肿瘤转移、头颅放疗等原因导致

的垂体功能低下。所有患者均进行门诊或电话

随访。 

1.2    垂体功能评价　（1）中枢性肾上腺皮质功

能不全：低血浆皮质醇（＜50 μg/L），促肾上腺

皮质激素（adrenocorticotropic hormone, ACTH）

正常或低于参考范围（7.2～63.3  pg/mL）下

限，且 ACTH 兴奋试验阳性。皮质醇和 ACTH
均于晨 8：00 检测。（2）中枢性甲状腺功能减

退症：低游离甲状腺激素水平，以及使用低于

1.6 μg•kg－1•d－1 或等效剂量的左旋甲状腺素情况

下，促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone,
TSH）水平异常。（3）中枢性性腺功能减退

症：在未进行雄激素剥夺或性激素替代治疗的情

况下，性激素和促性腺激素水平低或异常。（4）生

长激素缺乏：合并 3 种及以上垂体激素缺乏时，

生长激素或胰岛素样生长因子 1（ insulin-l ike
growth factor-1, IGF-1）水平低于同年龄及同性别

人群正常下限值。（5）高泌乳素血症：泌乳素

高于同性别的正常上限值。（6）垂体后叶功能

根据临床表现和血、尿渗透压或尿比重等指标

评估[8]。 

1.3    垂体炎严重程度分级　参照常见不良事件评

价标准（Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE）[9]，根据症状和疾病严重程度，

对 ICI 相关垂体炎进行分级：1 级为无症状或轻度

症状；2 级为中度症状，能够进行日常活动；3 级

为严重症状，无法进行日常活动；4 级为危及生

命的症状；5级为死亡。 

x̄

1.4    统计学处理　应用 Stata 17 进行数据分析。

计量资料采用 Kolmogorov-Smirnov 法进行正态性

检验，符合正态分布时以 ±s表示，偏态分布时

以 M(P25, P75)表示。计数资料以 n(%)表示。 

2    结　果
 

2.1    一般资料　共纳入 IC I 相关垂体炎患者

11 例。结果（表 1）显示：11 例患者中，女性

2 例（18.18%），男性 9 例（81.82%），平均年

龄（62.27±7.63）岁。肺癌 4 例（36.36%），消

化道肿瘤 3 例（27.27%），乳腺癌、黑素瘤、鼻

咽癌、颌下恶性肿瘤各 1 例（9.09%）。所有患者

接受至少 3 个周期的规范 ICI 治疗，其中，特瑞

普利单抗 4 例（36 .36%），信迪利单抗 2 例

（18.18%），度伐利尤单抗、纳武利尤单抗、帕

博利珠单抗、替雷利珠单抗、贝莫苏拜单抗＋替

雷利珠单抗各 1 例（9.09%）。在 ICI 治疗前，

7 例 （ 6 3 . 6 4 %） 患 者 行 手 术 治 疗 ， 1 0 例

（90.91%）接受化疗，2 例（18.18%）接受放

疗，4 例（36.36%）接受过靶向治疗（酪氨酸激

酶抑制剂）。 
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2.2    临床表现及垂体功能　结果（表 1、表 2）
显示：ICI 相关垂体炎的发生时间为 ICI 治疗后

9.1(5.6, 13.2) 个月，治疗周期为 5(4, 7) 个周期。

大多数患者以乏力、纳差为首发症状。11 例患者

均无烦渴、多饮、多尿等中枢性尿崩症症状。

3 例（27.27%）出现血钠降低（＜137 mmol/L），

10 例（90.91%）出现垂体-肾上腺轴功能减退，

1 例（9.09%）出现垂体-甲状腺轴功能减退，1 例

（ 9 . 0 9%）出现垂体 -性腺轴功能减退， 9 例

（81.82%）出现高泌乳素血症。严重程度分级为

4 级 1 例（9.09%），3 级 6 例（54.55%），2 级

4 例（36.36%）。共 9 例患者进行垂体 MRI 检
查，均未见垂体体积增大， 4 例（ 4 4 . 4 4%）

未见明显异常，3 例（33.33%）为垂体微腺瘤可

能， 1 例（ 11 . 1 1%）垂体上下径变短， 1 例

（11.11%）信号欠均匀。11 例患者平均随访

36.5 个月，8 例（72.73%）患者存活，垂体激素

水平未恢复。

 
 

表 2    ICI相关垂体炎患者确诊时的激素及相关指标水平

Table 2    Levels of hormones and associated indicators in patients with ICI-related hypophysitis
at the time of diagnosis 

　Index Case
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Cortisol/(nmol•L−1) 5.90 0 497.50 9.80 0 8.50 1.60 4.00 5.00 22.00 13.70
ACTH/(pg•mL−1) ＜1.00 ＜1.00 35.40 ＜1.00 1.50 2.90 1.50 1.20 3.30 9.00 2.20
FT3/(pmol•L−1) 1.29 4.05 3.02 2.27 7.93 4.21 5.53 7.88 6.51 3.61 11.49
FT4/(pmol•L−1) 3.93 6.12 11.47 11.51 9.01 11.09 20.45 15.20 13.30 11.62 31.78
TSH/(mIU•L-1) 66.36 41.91 1.75 13.40 5.07 6.63 9.72 1.67 14.30 15.19 ＜0.01

TGAb/(IU•mL−1) 764.80 12.40 15.70 11.40 18.20 19.20 22.30 16.60 ＜10.00 17.80
TPOAb/(IU•mL−1) 10.50 11.60 12.50 7.90 11.60 9.70 11.60 6.01 15.40
LH/(IU•L−1) 10.69 9.91 0.54 4.43 5.61 12.24 3.02 3.91 4.82 9.72 14.82
FSH/(IU•L−1) 28.54 5.53 4.14 5.38 6.79 19.42 12.89 21.73 10.60 5.67 26.19
PRL/(mIU•L−1) 559.77 395.76 1 367.15 120.83 221.27 383.66 567.81 766.00 375.54 315.96 238.33
T/(nmol•L−1) ＜0.01 11.31 0.56 2.21 14.72 12.79 20.17 14.48 20.20 13.72 26.64
E2/(pmol•L−1) ＜73.00 143.00 ＜55.07 ＜55.07 234.83 97.94 117.73 102.18 131.96 206.00 148.00
P/(nmol•L−1) ＜0.01 ＜0.01 1.14 0.22 0.20 0.24 0.04 0.03 0.05 0.12 0.28
GH/(ng•mL−1) 0.133 0.164 0.146 0.444 0.051 1.014 0.578
IGF-1/(ng•mL−1) 130.00 123.00
Na/(mmol•L−1) 139.10 138.70 140.30 123.40 138.60 142.00 144.90 125.00 137.90 123.20 138.70
K/(mmol•L−1) 3.62 4.17 4.47 4.53 3.77 104.40 3.61 4.17 3.98 3.31 4.03
Blood osmotic
pressure/
(mOsmol•kg−1)

271.70 266.40 278.80 263.00

Urine osmotic
pressure/
(mOsmol•kg−1)

576.20 420.00 738.80 473.70 397.00

　　ACTH: adrenocorticotropic hormone; FT3: free triiodothyronine; FT4: free tetraiodothyronine; TSH: thyroid-stimulating hormone;
TGAb: thyroglobulin antibody; TPOAb: thyroid peroxidase antibody; LH: luteinizing hormone; FSH: follicle-stimulating hormone; PRL:
prolactin; T: testosterone; E2: estradiol; P: progesterone; GH: growth hormone; IGF-1: insulin-like growth factor-1.

 
 

2.3    其他内分泌腺体累及情况　结果（表 1）显

示：irAEs 最常累及的内分泌腺体为甲状腺[6 例

（54.55%）]，其中 1 例患者治疗后新出现甲状腺

自身抗体阳性，1 例合并甲状腺功能减退症和胰
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腺内分泌功能损伤。后者因酮症酸中毒住院，治

疗期间诊断为 PD-1 抑制剂导致的多内分泌腺自身

免疫综合征；后患者乏力加重，伴头晕、纳差，

诊断为 PD-1 抑制剂相关垂体功能减退，胰岛素自

身抗体阴性。 

3    讨　论

ICI 改变了肿瘤治疗方式，为晚期癌症患者提

供了开创性的治疗选择。虽然 ICI 治疗可显著延

长患者生存期，但也存在 irAEs 风险。其中 ICI 相
关垂体炎是严重的内分泌 irAEs 之一。ICI 相关垂

体炎的发病率为 1.8%～18.3%，可能与患者年

龄、性别、药物类型和剂量等因素相关[10-12]。引起

垂体炎的最常见 ICI 为 CTLA-4 抑制剂，PD-1 抑

制剂相关垂体炎发生率仅为 0.4%，PD-L1 抑制剂

相关垂体炎的发病率低于 0.1%[13]。然而，本研究

中无 CTLA-4 抑制剂相关垂体炎患者，可能与

CTLA-4抑制剂在国内临床尚未普及有关。

目前 I C I 相关垂体炎尚缺乏诊断标准。

Agrawal 等[7]指出可参考以下标准：（1）有明确

ICI 使用史，且垂体炎发病在使用药物之后；

（2）用药前基线垂体功能正常，用药后至少 1 种

垂体激素缺乏（必须包括 TSH 或 ACTH）且垂体

MRI 异常；或用药后至少 2 种垂体激素缺乏（必

须包括 TSH 或 ACTH），伴头痛和其他症状。文

献[14]报道，70% 以上 ICI 相关垂体炎患者的垂体

MRI 表现为垂体体积增大，增强后明显强化，信

号不均匀，可伴有垂体柄增粗等表现。但本研究

中，仅 1 例患者表现为垂体上下径变短，1 例偏

右侧上缘稍隆起，信号欠均匀，3 例患者可能为

垂体微腺瘤。由于 ICI 相关垂体炎的 MRI 图像改

变常轻微或短暂，垂体 MRI 检查正常并不能排除

ICI 相关垂体炎。有研究[15-16]表明，ICI 相关垂体

炎影像学特征可以在其临床和生化证据出现之前

改变；同时，垂体 MRI 检查能排除其他导致垂体

功能障碍的病因，如垂体转移瘤、垂体卒中、垂

体脓肿等。此外，垂体影像学改变仅与抗 CTLA-4
单抗的使用相关，与 PD-1、PD-L1 抑制剂无

关[17]，这可能也是本研究中垂体影像学改变不明

显的原因之一。

在诊断 ICI 相关垂体炎时，需排除非内分泌

因素及其他内分泌因素。非内分泌因素主要包括

原发疾病和治疗相关因素。原发疾病如恶性肿瘤

所致的消耗或营养不良等可引起乏力等非特异性

症状。治疗相关因素：（1）放疗尤其是颅脑、鼻

咽部放疗，可直接损伤下丘脑-垂体轴，是继发性

肾上腺功能减退的重要原因[18]。（2）大剂量或长

期使用止吐药（如甲氧氯普胺）可能通过多巴胺

受体拮抗作用诱发高泌乳素血症，间接影响性腺

轴功能，也可能影响肾上腺轴功能[19]。长期使用

镇痛药，特别是阿片类药物，可抑制下丘脑-垂体-
肾上腺轴功能，导致继发性肾上腺功能不全[20]。

其他药物，如外源性糖皮质激素（撤药后）、某

些抗精神病药等，也可能影响内分泌功能。因

此，对于出现内分泌功能异常的肿瘤患者，应详

细采集放疗、化疗、手术及长期用药史，评估非

内分泌因素的潜在作用。同时，还需评估多种内

分泌轴的交互影响。以甲状腺轴与泌乳素为例，

原发性甲状腺功能减退时，促甲状腺素释放激素

升高。促甲状腺素释放激素是泌乳素释放的强效

刺激因子，故严重原发性甲状腺功能减退症患者

常伴发高泌乳素血症。垂体病变（如大腺瘤）也

可能同时影响 TSH和泌乳素分泌。

目前，ICI 相关垂体炎的治疗包括以下几种：

（1）中等剂量的糖皮质激素治疗，通常用于

头痛、视力障碍患者。常在初始治疗时采用较大

剂量，然后根据患者的反应逐渐减量，并在症状

改善后停药。（2）激素替代疗法，适用于垂体功

能不全的患者，用于维持正常的内分泌功能。

（3）免疫抑制剂，如环磷酰胺或硫唑嘌呤，用于

难治性或复发性患者[21]。研究[22]发现，采用大剂

量糖皮质激素治疗与采用糖皮质激素替代治疗的

患者激素恢复情况差异无统计学意义。本研究中

除出现血压降低、严重低钠等严重不良反应者采

用经静脉糖皮质激素治疗，后逐渐减量为替代剂

量外，其他患者均使用替代剂量的糖皮质激素。

目前不推荐合并生长激素缺乏的患者常规补充生

长激素[13, 23]。

本研究为回顾性分析，纳入患者少，且这些

患者多因非特异性症状（如乏力）或常规检查异
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常（如低钠血症）就诊。因此，纳入患者中继发

性肾上腺功能减退的比例可能偏高，导致研究结

论在无症状人群或特定高危人群（如长期糖皮质

激素治疗者）中的外推性受限。同时，本研究存

在临床资料不全及单中心研究的局限性，未来需

开展多中心、大样本量的分层研究。

综上所述，对于 ICI 相关垂体炎患者，需要

个体化的多学科管理。对于该类患者，激素替代

治疗有重要作用，同时须监测其垂体及靶腺激素

水平变化。早期诊断和及时干预可降低 ICI 相关

垂体炎对患者生活质量的长期影响。
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