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垂体炎根据病因可分为原发性和继发性，原发

性自身免疫性垂体炎（primary autoimmune hypophysi－
tis，PAH)是指自身免疫介导，非继发于其他部位炎

症或全身性疾病的垂体炎症，主要组 织学亚型 包括

淋巴细胞性垂体炎（1ymphocytic hypophysitis，LYH)、
肉芽肿性垂体炎、黄瘤病性垂体炎、IgG4 相关性垂

体炎等[1-3]。炎症侵犯垂体及周围组 织可导致鞍区占

位效应、垂体功能减退等不良反应[1，3] ，但由于临床

表现多样、免疫学检查特异性低、活检风险大、鉴别

诊断困难，容易被漏诊或误诊，近些年来随着影像

学检查、垂体抗体检测、垂体活检等技术 的发展，其

检出率不断提高。

1 临床特点及诊断

1.1 LYH LYH 是最常见的 PAH 亚型 ，其流行病

学、组 织形态学和临床特征提示自身免疫发病机

制，故临床和学界多将其等同于 PAH[1，3]。LYH 的临

床表现与自身免疫过程中的垂体受累相关，急性炎

症阶段多数患者会出现头痛、恶心、呕吐、视力下

降 、视野缺损等垂体压迫症状，晚期随着垂体纤维

化和萎缩，常隐匿出现腺垂体功能缺陷并伴有相应

靶腺功能的继发性损害。患者最常见缺乏的激 素

是促肾 上腺皮质激 素（adrenocorticotropic hormone，
ACTH），然后依次是黄体生成素（luteinizing hormone，
LH）及卵泡刺激 素（follicle-stimulating hormone，FSH）、
促甲状腺激 素（thyroid stimulating hormone，TSH），

生长激 素（growth hormone，GH)缺乏相对 少见[3]。此

外患者的催乳素水平由于抑制性受体受到垂体炎

症过程干扰而升高[4]，精氨酸加压素则由于生成或

运输障碍而缺乏，特征性表现为中枢性尿崩症[5]。

钆增强垂体 MRI 是 LYH 的首选放射学检查方

法[6]，由于垂体活检并非常规进行，基于影像学表现

的解剖学分类似乎更有临床应用 价值。LYH 典型

MRI 表现为垂体轻中度对 称弥漫性增大向鞍上延

伸并挤压周围组 织，快速、明显、均匀增强，T1WI 为
低或等信号，T2WI 为高信号，垂体柄弥漫性或结节

状增粗伴明显强化但无明显偏移[7]。累及垂体后叶

时血管加压素生成或运输障碍，正常 T1WI 高信号

的“亮点”现象消失[3，8]。炎症过程可有多种 MRI 表
现，“硬脑膜尾征”，即邻近鞍旁、颅底等部位硬脑膜

增厚伴异常强化，与炎症急性期水分含量高相关，

垂体柄厚度则可能为炎症进程的重要指标[7-8]。炎症

急性期后，大剂量糖皮质激 素治疗后的患者垂体形

态多数改善[9]，而未经治疗的患者由于继发性垂体

萎缩纤维化而出现“空蝶鞍”并导致永久性垂体机

能减退[6，8]，肿块缩小、炎性改变减少及纤维化改变

增多使得晚期 MRI 表现并不典型 ，故影像学检查在

LYH 早期意义更大。

抗垂体抗体（antipituitary antibodies，APAs）被认

为是垂体炎的唯一分子生物标志物，已被报道的

包括抗 GH、α-烯醇化酶 、γ-烯醇化酶 、绒毛膜生长

催乳素、T-box 垂体转录因子（T-box pituitary re－
stricted transcription factor，TPIT）、垂体特异性因子

（pituitary gland specific factor，PGSF1a）和 PGSF2 抗

体，以及导致选择性激 素缺乏的抗催乳素、促性腺

激 素和 ACTH 细胞的抗体。LYH 是抗垂体特异性转

录因子-1（PIT-1）抗体综合 征的特殊形式———副肿

瘤综合 征，肿瘤的异位抗原呈递诱导的自身免疫反

应导致其获得性 GH、催乳素和TSH 缺乏，故抗 PIT-
1 抗体可用 于诊断 LYH[10]。APAs 可作为探针通过

对 靶向抗原的质谱分析用 于识别垂体自身免疫疾
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病中的自身抗原，从而用 作垂体自身免疫的替代标

志物[11]。此外，APAs 阳性的患者在 5 年病程中出现

垂体功能减退的概率较高，提示其可能有作为预测

未来垂体功能减退标志物的价值[12-13]。

病理检查是确诊 LYH 的“金标准”，但由于活检

存在使垂体功能进一步恶化的潜在风险，仅用 于某

些特殊情况，如疾病进展或者符合 外科减瘤指征。

患者垂体弥漫性淋巴细胞（主要是 CD4+T 细胞）浸

润，淋巴细胞可以弥漫整个垂体甚至形成淋巴滤

泡，可见散在浆细胞、嗜酸性粒细胞及成纤维细胞，

巨噬细胞和中性粒细胞少见[14]。

1.2 肉芽肿性垂体炎 肉芽肿性垂体炎根据病因

分为特发性和继发性，特发性肉芽肿性垂体炎发病

率仅次于 LYH，约占 PAH 的 20%。多见于女性，但

对 妊娠期和围产期没有很强的倾向性[15]。肉芽肿性

垂体炎临床表现及影像学检查结果与 LYH 相似。

头痛是最常见的症状，并可能伴有视力下降 、闭经

溢乳、尿崩症、恶心呕吐、无菌性脑膜炎等，MRI 表
现为垂体对 称性增大和均匀钆增强[3]。组 织病理学

是主要的诊断依据，患者垂体弥漫浸润以多核巨细

胞和组 织细胞为主，伴有淋巴细胞（T 系为主）和浆

细胞包绕的集合 ，部分可见双侧蝶窦黏膜增厚[16]。值

得注意的是约 4%患者的腺垂体同时存在淋巴细胞

性和肉芽肿性病变，结合 女性患者肉芽肿性垂体炎

的平均发病年龄比 LYH 晚 8 岁左右，有学者认为这

可能为一种早期组 织学为单纯淋巴细胞浸润，并逐

渐过渡为肉芽肿成分的慢性炎症疾病谱的表现[17]，

两者关系尚需进一步研究。临床研究结果提示手

术 切除和糖皮质激 素替代治疗患者的症状缓解和

复发率没有较大差异，但与手 术 切除联 合 激 素替代

治疗相比，单纯手 术 切除症状缓解率增加，因此支

持对 考虑肉芽肿性垂体炎诊断的患者进行活检[18]。

1.3 IgG4 相关性垂体炎（IgG -4 hypophysitis，
IgG4Hy） IgG4Hy 通常是 IgG4 相关疾病的一部

分，其病理特点为涉及器官密集浸润 IgG4 阳性浆

细胞，伴有至少局灶性的 Storform 纤维化。IgG4Hy
具体发病机制尚不明确，但 APAs 和自身抗原提示

其可能的自身免疫发病机制。有统计 IgG4Hy 的患

病率为 4%，但是基于组 织病理学检查的诊断导致

了发病率被低估，近年随着认知提升其检出率不断

提升[15]。MRI 表现为垂体肿块、垂体柄肿块、垂体和

垂体柄肿块的可能性分别为 14.3%、21.4%和

64.3%，而出现全垂体功能减退和中枢性尿崩症的

IgG4Hy 患者分别占 50%和 70%[19]。Leporati 等[20]提

出的 IgG4Hy 诊断标准中，除了与 LYH 相似的炎症

细胞弥漫性浸润垂体（以单核细胞、淋巴细胞和浆

细胞为主）、鞍区肿块、垂体柄增粗及对 激 素治疗敏感，

强调了 IgG4相关表现的诊断作用 ：垂体镜检 IgG4阳

性细胞≥10 个/HPF；血清 IgG4≥140 mg/dL；其他

器官也发现有 IgG4 阳性损伤。

1.4 黄瘤病性垂体炎 黄瘤病性垂体炎是最罕见

的原发性垂体炎组 织学类型 ，截止 2020 年仅有 34
例确诊病例报道。与 LYH 相比，黄瘤病性垂体炎患

者往往更年轻，炎症更趋向于慢性渐进性发展[15]。未

知的初始诱发事件导致巨噬细胞吞噬含有磷脂和

胆固醇的受损细胞膜并成为泡沫细胞，组 织学特征

性表现为泡沫巨噬细胞及数量不等的淋巴细胞和

浆细胞等炎症细胞弥漫混合 性浸润的垂体囊样液

化肿块。MRI 可显示囊状液化病变，需要与囊性腺

瘤及 Rathke′s 囊肿等囊性病变相鉴别。免疫组 化显

示，巨噬细胞标志物 CD68 阳性[15，21]对 诊断有一定参

考意义。黄瘤病性垂体炎可导致肿块压迫效应或高

催乳素血症的症状，垂体功能减退常见促性腺激 素

和 GH 缺乏，而 ACTH、TSH 缺乏则相对 少见[22]。病

变主要累及腺垂体但很少压迫视交叉导致视觉症

状，也很少累及垂体柄导致尿崩症，这对 于与同样

可导致垂体黄瘤病性病变的 Erdheim-Chester 病鉴

别有一定意义[15，23]。经蝶手 术 及术 中病理检查有助

于确诊黄瘤病性垂体炎并防止进一步损害存活的

垂体和垂体柄，而糖皮质激 素治疗预防复发的有效

性尚有争议[24]。

2 鉴别诊断

对 于符合 流行病学特点的患者，根据临床症

状、内分泌实 验 室检查、影像学表现及自身免疫性

抗体可建立可疑 PAH 诊断，确诊及分型 则需依靠病

理结果（表 1）。考虑到可能存在各方 面表现的相似

性，其诊断必须排除潜在的各种颅内占位性病变及

累及垂体的全身性疾病，包括鞍区及鞍上肿瘤性病

变、炎症、感染性疾病、增殖性疾病、血管炎、药 物导

致等。

2.1 垂体瘤 占颅内肿物的 10%~15%，垂体瘤发

病率远高于 PAH，约 40%的 PAH 被误诊为垂体大

腺瘤并进行不必要手 术 。无功能性垂体瘤早期无激

素过度分泌症状，发现时多为大腺瘤（直径>10 mm），
呈非对 称性向鞍上区和海绵窦生长，邻近组 织压迫

效应较重，常见鞍区侵蚀破坏和垂体漏斗移位。此

外由于内部囊化或坏死注射造影剂前后均表现为

异质性，并多为轻度延迟强化（增强和衰减信号均

低于正常腺垂体组 织）。蝶窦黏膜增厚对 于与 PAH
鉴别有一定意义[25]。部分垂体瘤垂体激 素分泌减少，
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与 PAH 常常表现为 ACTH 轴和 TSH 轴垂体功能首

先甚至孤立受损不同，这部分垂体瘤多先减少促性

腺激 素和 GH 的分泌，肾 上腺皮质功能则最后受影

响[2-3]。Gutenberg 等[26]发明的主要基于垂体 MRI 表
现的鉴别无功能性垂体腺瘤和 PAH 的评分标准包

括：年龄≤30 岁（-1）；与妊娠有关（-4）；垂体体积≥
6 cm3（+2）；垂体非对 称增大（+3）；钆造影剂后中等

或高度强化（-1）；非均匀强化（+1）；垂体后叶高信

号消失（-2）；垂体柄增粗（-5）；蝶窦黏膜增厚（+2）。
总分≥1 提示垂体腺瘤，总分≤0 则更指向 PAH
诊断。

2.2 免疫检查点抑制剂诱导的垂体炎（immune check－
point inhibitor induced hypophysitis，ICIHy） 免疫检

查点抑制剂通过与细胞毒性 T 淋巴细胞上的细胞

毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T lymphocyte
associated antigen-4，CTLA4）、程序性死亡受体

（programmed cell death protein1，PD1）及程序性死

亡配体（programmed cell death ligand 1，PDL1）受体

结合 抑制其活性，用 于肿瘤的免疫治疗的同时也可

产生一系列内分泌疾病[27]。免疫治疗诱发的垂体

炎是最常见的继发性垂体炎，主要见于CTLA4 抑

制剂伊普利单抗治疗后，有统计患病率约为 11.0%~
13.6%[17，23]。ICIHy 并非剂量依赖性，标准剂量与累积

或高剂量免疫检查点抑制剂导致的 ICIHy 发病率

无显著差异。与 PAH 相比，ICIHy 更多见于老年男

性，免疫治疗背景是诊断的基础[23]。患者临床多表现

为头痛、乏力、恶心等非特异症状，需要注意这可能

与癌症及治疗后表现相重叠。ICIHy 多累及垂体前

叶，累及肾 上腺、甲状腺和性腺轴的频率相似，与

PAH 相比其垂体增大程度通常较轻，垂体柄增厚较

少见，故视力障碍和尿崩症较罕见。 MRI 主要表现

为垂体的弥漫性增大，由于变化可不显著有时需与

之前的对 比才能识别，大约 20%的阻断 CTLA4 产

生的 ICIHy 影像学表现无异常。此外与炎症过程进

展缓慢的 PAH 不同，ICIHy 患者的垂体增大在数周

到数月内消退，甚至可能先于垂体功能减退症[28]。

PD1/PDL1 抑制剂导致的垂体炎发病率远低于 CT－
LA4 抑制剂，没有典型 的头痛等症状，往往表现为

孤立性的 ACTH 缺乏。

2.3 Rathke′s 囊肿 Rathke′s 囊肿常见于 30~50岁

的成人，起源于 Rathke′s 囊的胚胎残留物，多为直

径 10~20 mm 的鞍内良性囊肿，囊壁脆弱，囊内容物

成分多样，多为稠厚的黏液或凝乳状物质[29]，囊内可

有结节。大多数患者无临床症状，极少数症状性

Rathke′s 囊肿压迫周围结构引发患者头痛、视力障

碍或垂体功能异常，术 后大多可得到缓解。与 PAH
垂体弥漫性增大、明显均匀的增强的MRI表现不同，

Rathke′s 囊肿为位置、大小、信号强度各异的囊肿，

囊肿信号强度随囊内容物而异。有报道 Rathke′s 囊

肿破裂可继发病理表现为 LYH 或黄瘤病性垂体炎

的反应性垂体炎[30]。

2.4 生殖细胞肿瘤 生殖细胞肿瘤多见于儿童或

青春期，占颅内肿瘤的 0.5%～2.0%，最常见于松果

体区及鞍上区。松果体区的生殖细胞肿瘤主要导致

患者出现颅内高压，鞍上区生殖细胞肿瘤因 MRI 多
表现为漏斗区垂体柄增粗、增强，且患者可有垂体

功能不全（主要为 GH 缺乏）、尿崩症、视力障碍等

相似的临床特征，易被误诊为 PAH。国内外有多例

初次考虑为 PAH 但糖皮质激 素治疗效果不佳，手

术 病理活检确诊为生殖细胞肿瘤，接受化疗、放疗
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垂体轻中度增大；

垂体柄增粗

垂体囊样液化肿块

病理表现

垂体弥漫性淋巴细胞浸润

垂体弥漫性多核巨细胞和

组 织细胞浸润

垂体镜检 IgG4 阳性细胞≥
10 个/HPF
垂体弥漫混合 性泡沫巨噬细

胞及淋巴细胞、浆细胞浸润

表 1 PAH诊断要点

注：ACTH：促肾 上腺皮质激 素
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后缓解的病例报道[31]。尽管生殖细胞瘤也可表现为

淋巴细胞浸润，垂体活检仍是与 PAH 鉴别诊断的

金标准。

儿童中 PAH 很少见，因此有学者认为 10 岁以

下儿童的 LYH 需要考虑是宿主对 隐性生殖细胞瘤

的反应的可能，对 不同治疗方 式的反应是鉴别生殖

细胞肿瘤与 PAH 的要点 [32]。β 人绒毛促性腺激 素

（β-hCG）和甲胎蛋白（AFP）作为生殖细胞肿瘤的肿

瘤标志物有助于诊断，较高水平 β-hCG 提示较差

预后和高复发可能[33]。

2.5 颅咽管瘤 颅咽管瘤为一种起源于胚胎组 织

残余物，常向鞍上延伸，可侵犯第三脑室或其他大

脑结构的鞍内和（或)鞍上的良性上皮性肿瘤，有造

釉细胞瘤型 和乳头状型 2 个亚型 。造釉细胞瘤型 呈

现双峰年龄分布，儿童发病多为 5~14 岁，占儿童颅

内肿瘤的 1.2%～4.0%，成人发病多为 50~74 岁。常

为富含胆固醇液体的囊性结构，约 90%存在肿瘤内

部钙化[34]，肿瘤实 体、囊性及钙化成分是诊断的重要

放射学线索。与 PAH 相比，颅咽管瘤临床表现以头

痛、恶心等颅内压升高的非特异性症状为主，也可

因局部肿瘤效应破坏视交叉导致视力下降 、视野受

损，垂体功能减退则以 GH 缺乏为主。此外颅咽管瘤

还表现为肥胖、食欲异常、体温控制异常等下丘脑、

海马功能障碍，是否累及下丘脑决定了手 术 策略且

影响预后。

2.6 朗格汉斯细胞组织细胞增生症（Langerhans
cell histiocytosis，LCH） LCH 多见于儿童，发病高

峰年龄为 1~4 岁，是一种特发性骨髓源性朗格汉斯

细胞和成熟嗜酸性粒细胞增殖为特征的疾病，常为

骨骼、肺、肝、脾、骨髓等不同组 织多灶性病变，下丘

脑-垂体区域可能受到影响，但作为 LCH原发部位或

孤立性病变非常罕见，表现为肉芽肿性实 体或垂体

肿块损伤。与 PAH 以鞍区占位压迫为主要症状不

同，LCH 中枢神经系统病变以中枢性尿崩症最常

见，垂体前叶功能障碍则主要表现为 GH 缺乏。垂体

MRI 常见垂体柄增厚和 T1WI 上后叶“亮点”消失，

常早于前垂体功能障碍出现，并可见边界相对 清晰、

T1WI 和T2WI 上等强度信号、均匀增强的病变 [35]。

25%~60% LCH 患者存在 BRAFV600E 致癌突变，

对 其诊断有一定意义，并提示靶向治疗可作为一种

新兴治疗方 式选择。

综上所述，PAH 是一类罕见但被低估的疾病，

临床上常常不能获得垂体组 织标本进行病理诊断，

目前多为排除性诊断，应综合 考虑其临床症状、实

验 室检查、影像学检查、免疫学检查表现特征，并与

其他可能累及垂体的疾病相鉴别，避免漏诊和误诊

带来的不必要的手 术 和医疗措施。
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