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Abstract: The development of  immune checkpoint  inhibitors  (ICI) has  revolutionized cancer  treatment. 
ICI stimulates the immune system to recognize and destroys cancer cells via immune checkpoint proteins. 
However, these drugs can also induce immune-related adverse events (irAE) in off-target organs, such as the 
heart. The most common manifestation of heart damage is myocarditis, and these rear off-target effects can 
be life-threatening. Existing data indicate that ICI induces miss-target effects through several mechanisms, 
including direct binding to surface proteins expressed in normal tissues, activation of T cells that cross-react 
with miss-target tissues, production of autoantibodies and pro-inflammatory cytokines. A better understanding 
of  the adverse effects of  cancer  immunotherapy and  its underlying mechanisms will help  to develop 
biomarkers to identify at-risk patients and prevent these irAEs.
Key words: Immunotherapy; Side effect; Cardiotoxicity
摘 要：免疫检查点抑制剂（immune checkpoint  inhibitor,  ICI）的发展，推动了癌症治疗的革命性

变化。ICI通过细胞免疫表面检查点（immune checkpoint）蛋白刺激免疫系统识别和破坏癌细胞。然

而，使用ICI还可能在靶外器官（如心脏）中诱导免疫相关的不良事件（immune-related adverse events, 
irAE）。心脏损害的最常见表现是心肌炎，尽管罕见，但这些脱靶效应却可能危及生命。现有数据表

明，ICI通过几种机制诱导其脱靶效应，包括直接结合正常组织中表达的细胞表面蛋白、激活与脱靶

组织交叉反应的T细胞、产生自身抗体或增加前炎性细胞因子的水平。更好地了解癌症免疫治疗的不

利影响及其潜在机制，将有助于开发生物标志，以识别有风险的患者和预防这些irAE的方法。
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0  引言
来自小鼠和人类的研究发现，免疫系统在抗

肿瘤生物学中发挥作用。T细胞活化过程需要三

个信号：第一个涉及T细胞受体（T cell  receptor, 
TCR）调节的识别特定肽抗原，由抗原呈递细胞

（antigen presenting cells, APC）呈递主要组织相容

复合物（major histocompatibility complex, MHC）

分子，例如树突细胞（dendritic cell, DC）。该过

程启动T细胞内的第二个信号转导级联，由来自

T细胞表面上共刺激或共抑制分子的信号调节。

第三个信号是来自微环境中的细胞因子和其他分

子，改善抗原引发的效应功能T细胞，通过促进其

分化成不同的T细胞亚群，例如T辅助细胞1（help-
er T cell, TH1）细胞、TH2细胞和调节性T（regula-
tory T cells, Treg）细胞。PI3K和AKT的信号转导促

进T细胞增殖、细胞代谢和存活因子的表达，如核

因子-κB激酶-α抑制剂（IκB激酶）和糖原合酶激酶

3，而PI3K-的负调节通过共抑制分子如免疫检查

点分子、程序性细胞死亡蛋白1（PD-1）和细胞毒

性T淋巴细胞抗原4（CTLA4）的作用，导致T细胞

失活。

癌症免疫监视的概念已演变为癌症免疫编

辑，涉及三个阶段。第一阶段是消除阶段，与原

始免疫监视理论一致，在临床上出现明显肿瘤之

前，免疫系统检测并消除转化的肿瘤细胞。第二

阶段是平衡，在消除阶段中存活的肿瘤细胞，继

续受到免疫系统的监视，并且在选择的压力下，

导致低免疫原性的肿瘤细胞继续增殖。第三阶段
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是逃逸，即肿瘤细胞变化的过程，如肿瘤抗原

的丧失导致免疫系统对肿瘤细胞的识别减少，

或者通过肿瘤微环境的免疫抑制性免疫检查点

分子的激活，如CTLA4和程序性细胞死亡蛋白1
（PD-1）。

PD-1表达于激活的效应T细胞、调节性T细

胞、B细胞、单核细胞、未成熟的朗格汉斯细胞

和天然杀伤T细胞表面。与其配体表达的跨膜蛋白

PD-1配体1（PD-L1）和PD-L2相互作用。PD-1不

由静息T细胞表达，但可在T细胞活化的数小时内

检测到。

CTLA4是由T细胞独特表达的另一种共抑制分

子，存在于细胞内囊泡中，在TCR抗原驱动的参

与下被转运至T细胞表面。CTLA4与CD28竞争性

结合CD80或CD86，降低CD28共刺激反应的强度

和随后的T细胞活化。CTLA4还可抑制效应T细胞

功能，包括T细胞增殖和细胞因子产生，并促进免

疫抑制性Treg细胞分化。因此，通过靶向T细胞的

活化和效应功能，CTLA4和PD-1协同诱导宿主细

胞发挥自身防御功能。

1  免疫检查点与抗肿瘤免疫的关系
1.1  免疫检查点在抗肿瘤免疫中的作用

越来越多的证据表明，PD-1和CTLA4通路

在抗肿瘤免疫中起重要作用，使肿瘤能够逃避免

疫系统的检测和破坏。首先，肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating lymphocyte, TIL），包括肿瘤抗

原特异的CD8+T细胞，表达高水平的PD-1，可能

是慢性抗原刺激的结果[1]。这些T细胞表达与功能

衰竭状态相关的标志物，表现为效应功能受损，

例如细胞因子产生减少。此外，肿瘤微环境中的

其他细胞，如肿瘤浸润性树突状细胞、肿瘤引流

DC、巨噬细胞和成纤维细胞也表现出PD-L1的表

达增加，并且可以下调抗肿瘤T细胞免疫应答。

同样，CTLA4通路在抗肿瘤免疫中也起关

键作用。在肝细胞癌患者中，CTLA4表达促进

CD14+DC的扩增，通过IL-10和吲哚2,3-双加氧酶通

路抑制T细胞增殖和减少T细胞细胞因子的产生[2]。

在膀胱癌患者的研究中，ipilimumab抗CTLA4治

疗增加了循环效应CD4+T细胞的数目，促进肿瘤

来源的诱导型T细胞共刺激分子（inducible T cell 
costimulatory, ICOS）表达，产生IFNγ[3]。

1.2  免疫检查点抑制剂

目前，与几种癌症（包括黑素瘤、非小细胞

肺癌和肾细胞癌）的标准化疗相比，免疫检查点

人源化抗体的发展，明显提高了客观反应率。对

肿瘤抗原特异的TIL表达高水平的PD-1。肿瘤微

环境中TIL与非小细胞肺癌患者抗PD-L1抗体治

疗的效果相关。有趣的是，肿瘤内没有高PD-L1
表达的患者，仍然可能对靶向PD-1通路的治疗有

反应，也许是由于PD-L2作为PD-1替代配体的参

与[4-5]。2017年的一项研究报告，头颈部肿瘤患者

的PD-L2表达水平与抗PD-1抗体治疗的临床反应

相关，提示肿瘤微环境中的PD-L2与PD-1相互作

用促进免疫逃逸[6]。

类似于PD-1阻断的作用，CTLA4阻断在一

项具有里程碑意义的随机Ⅲ期临床试验中得到证

实，抗CTLA4单克隆抗体ipilimumab可改善转移性

黑色素瘤患者的生存时间[7]。在黑色素瘤的小鼠模

型中，幼稚CD4+T细胞转移到淋巴细胞减少的受

体中，可产生细胞毒活性并诱导肿瘤消退。阻断

转移的CD4+T细胞上的CTLA4，可以诱导转移的

CD4+T细胞群增殖，但减弱Treg细胞的积累，导致

抗肿瘤活性增强，突出了CTLA4在调节效应T细胞

和Treg细胞群中的双重作用。

重要的是，这些抗肿瘤反应在免疫治疗终止

后仍然存在，因此美国食品和药物管理局批准了

几种针对特定癌症类型的抗炎性反应药物。尽管

这些药剂取得了令人瞩目的成果，但也报道了许

多与之相关的irAE。越来越多的证据表明ICI的脱

靶效应可以影响多个器官，如心脏。

2  免疫检查点抑制剂的心脏毒性
2.1  动物研究结果

免疫检查点抑制剂的心脏毒性，首先在早期

动物研究中得到证实。该实验观察到CTLA4和

PD-1缺陷的小鼠分别发生严重的T细胞心脏浸润和

自身免疫性扩张型心肌病[8]。后来的一项研究[9]表

明，将卵清蛋白（ovalbumin, OVA）特异性-PD-1
缺陷型CD8+T细胞转染到CMy-mOva小鼠体内，这

些小鼠体内OVA特异性-表达PD-1的CD8+T细胞可

导致严重的心肌炎。此外，通过免疫心肌肌球蛋

白诱导的、可以导致心肌炎的CD4+T细胞，PD-1
缺陷小鼠比对照小鼠更易感染自身免疫的心肌

炎。研究表明，PD-L1和PD-L2的遗传或药理学耗

竭，加剧了各种自身免疫性心肌炎模型的疾病严

重程度。

2.2  临床表现

2.2.1  心肌炎  ICI临床试验中的心脏毒性报告很

少见，心肌炎是最常见的表现。在一项多中心的
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Ⅰ期试验中，研究一种抗PD-L1抗体用于治疗各种

恶性肿瘤，包括肺癌、黑色素瘤和结肠癌的207例

患者，有1例患者发生心肌炎[10]。一项更大的Ⅲ期

临床试验，研究了471例患者中大剂量ipilimumab
对Ⅲ期黑色素瘤的疗效，其中1例患者因心肌炎死

亡[11]。

2016年，报告了ipilimumab和nivolumab治疗

转移性黑色素瘤后，发生2例致死性心肌炎[12]。在

ICI治疗之前，患者均未发现心脏病或高血压以外

的危险因素。两例患者的实验室数据显示严重的

肌炎和心肌炎，肌酐磷酸激酶和心肌酶水平升高

（肌钙蛋白Ⅰ和肌酐激酶心肌细胞带）。心电图

（ECG）结果显示，1例患者P-R间期延长，另一

例患者sT段压低，超声心动图射血分数为50%。

两名患者最终均发生心室传导延迟、完全心脏传

导阻滞。尽管在一例患者中使用高剂量类固醇治

疗，并开始使用英夫利昔单抗，但两例患者均出

现难治性室性心律失常，导致终末期心脏骤停。

对接受ipilimumab或ipilimumab加nivolumab联

合治疗的患者，评估心脏irAE频率的药物研究安

全性数据库的分析发现，20  594例患者中的18例

（0.09%）出现心肌炎，接受联合治疗的患者心肌

炎的发生率高于nivolumab单药治疗组（0.27% vs. 
0.06%）[12]。此外，联合治疗的患者有更严重的疾

病，2 974例接受联合治疗的患者中有5例因心肌炎

死亡，而接受nivolumab单药治疗的17 620例患者

中，有1例死亡。这些数据表明，心肌炎是一种罕

见的疾病，但双重ICI治疗使患者患致死性心肌炎

的风险更高。

2018年发表的两个大型病例系列的ICI相关性

心肌炎后的发病率、临床表现和患者预后。一项

研究使用世界卫生组织的个人病例安全报告数据

库来确定101例ICI治疗后的重症心肌炎病例；这些

患者中有57%接受了抗PD-1单药治疗，27%接受了

抗-CTLA4联合抗PD-1或抗PD-L1联合的治疗。在

可获得详细给药信息的59名患者中，76%在治疗前

6周内患有心肌炎（范围5~155天），64%的患者

在心肌炎发作前仅接受过一次或两次ICI治疗。大

多数患者（75%）在ICI治疗时未服用心血管相关

药物。相当一部分患者（42%）患有严重的非心脏

irAE，包括横纹肌炎和重症肌无力。总体死亡率

高（46%），接受联合ICI治疗的患者明显高于单

药治疗组（67% vs. 36%）[13]。

使用多中心登记进一步探讨ICI相关性心肌炎

的临床特征，以评估ICI治疗患者有（n=35）和无

（n=105）心肌炎发生的结果。与其他报告一致，

心肌炎发生在该队列的早期，81%的患者在接受

ICI治疗后3月内发生心肌炎[14]。研究人员指出，

有和无发生心肌炎患者的ICI治疗方案存在差异。

尽管两组中的大多数患者均接受了抗PD-1单药治

疗，但发生心肌炎的患者比未出现心肌炎的，接

受抗PD-1治疗的可能性更低（80%  vs.  90%），

并且更可能接受抗PD-L1剂（11%  vs.  2%）或抗

CTLA4剂（51% vs. 27%）的治疗。除了单药治疗

的这些差异外，更多心肌炎的患者接受了联合ICI
治疗（34% vs. 1.9%）。

102天的中位随访期间，46%的心肌炎患者

出现了主要的心脏不良事件（major  adverse  car-
diovascular events, MACE，定义为心血管死亡或

猝死，心源性休克和血流动力学显著的完全心脏

传导阻滞的复合症状）。有趣的是，38%出现过

MACE的患者射血分数正常，因此对将射血分数

作为心脏irAE严重程度衡量标准的可靠性提出了

质疑。

已经报道一例患者接受nivolumab发展为急性

扩张型心肌病，然后是致命的心源性休克（未发

表）。尸检时心肌的组织学检测结果显示大量的

CD3+T细胞浸润，这是免疫调节的心肌炎病例的典

型特征。

2.2.2  非心肌炎的心脏毒性  除心肌炎之外，还

有文献报道了ICI诱导的其他心脏毒性的表现。1
例转移性肺癌患者，其在第二周期nivolumab治疗

后出现精神状态的改变、恶心和呕吐[15]。尽管先

前的心电图和心导管检查结果正常，但随后的研

究显示心电图明显异常，伴有右束支传导阻滞，

进展为多发性异位搏动，最终导致持续性室性心

动过速、肌钙蛋白Ⅰ和肌酸激酶-肌肉/脑（Cre-
atinea Kinase-MB, CK-MB）水平异常以及肝炎和

肺炎。推测免疫检查点抑制剂存在自身免疫性心

脏毒性，使用高剂量糖皮质激素导致实验室标志

物改善或消退，但心律从未正常化，并且在心动

过缓心脏骤停后死亡。尽管该病例未涉及组织学

分析，但nivolumab给药与心电图检查结果之间的

时间关联表明，心脏传导异常是由药物毒性导致

的。与ipilimumab相关的非心肌炎心脏毒性的其他

不良反应，包括心包炎、心包填塞和具有心尖部

心肌病的Takotsubo样综合征[16]。

2016年对六个临床试验中的患者进行分析，

报道接受ICI治疗黑色素瘤患者中，有8例患有心

脏irAE。大多数患者接受了ipilimumab单药，1例
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患者接受ipilimumab和nivolumab联合治疗，另一

例接受了ipilimumab和pembrolizumab联合治疗。

尽管8例中有5例患有心肌病和冠状动脉疾病，

但在ICI给药开始时没有患者出现活动性心脏症

状。研究人员报告了各种心脏病反应，包括心肌

纤维化，心脏骤停，心肌病和充血性心力衰竭，

在ICI治疗开始后4~22周发病。经胸部超声心动

图检查发现变异较大，大多数表现为左右心室射

血分数减少和运动功能减退/丧失。8例患者中有

2例出现心律失常：1例患者出现非致命性心脏骤

停，而另一例患者出现致命性室性心律失常。心

内膜心肌活检样本显示淋巴细胞间质炎症、心肌

细胞肥大，并且在两例患者中显示心肌纤维化。

有趣的是，只有3例患者仅仅存在心脏irAE：其

他患者存在其他自身免疫疾病，包括垂体炎、葡

萄膜炎、甲状腺炎、结肠炎和肝炎。治疗包括利

尿和静脉注射皮质类固醇；一半的患者需要重症

监护，包括除颤和血管加压治疗。3例患者死亡

（37.5%），死亡直接归因于他们的心脏irAE。这

些研究结果表明，ipilimumab的ICI治疗可以导致

各种心脏不良反应，特别是存在其他器官表现的

irAE患者。上述结果强调了心脏功能障碍的危害

程度，即积极治疗仍然可能是致命的。

2.3  诊断和处理

心脏irAE的表现具有相当大的变异性。在心

肌炎的情况下，临床表现可能涉及诸如疲劳、呼

吸困难、胸痛和心律失常或实验室指标异常（例

如心脏生物标志物升高）的症状，但是缺乏诊断

的具体标准。一般而言，ECG和肌钙蛋白测量

是患者初步检查的标准工具。鉴于ICI治疗引起

心脏毒性患者心律失常的高患病率，对疑似ICI
诱发的心脏病患者需要进行心律监测。值得注意

的是，一些患者可能缺乏心脏特异性症状并且心

脏功能不全。例如1例患者在单次ipilimumab和

nivolumab联合治疗黑色素瘤后2周，出现难治性

恶心、呕吐和血清素Ⅰ水平升高 [14]。CK-MB评

估最初为阴性，随后水平升高，患者心电图、超

声心动图和心脏MRI上显示正常结果。静脉注射

甲基强的松龙3天可改善恶心和呕吐，心肌酶谱

减少。随后的心内膜心肌活检证实了心肌炎，并

伴有胶原沉积的早期迹象。虽然有证据表明，炎

性浸润的心脏内肌层活检是确诊心肌炎的最佳标

准，但这种方法在重症患者或活组织检查时具有

高出血风险，对其他合并症的患者可能不合适或

不可行。对于不适合进行心内膜心肌活检的患

者，已经提出了进行T1加权和T2加权图像以及晚

期钆增强的心脏MRI。在全因心肌炎患者中，这

种评估对于心肌炎的检测分别具有76%和96%的

敏感度和特异性。

鉴于与免疫调节相关的心肌炎患者的高死亡

率，建议拟接受ICI的患者先接受心脏irAE筛查，

并对基线心电图和肌钙蛋白水平进行治疗前评

估，治疗期间连续测量肌钙蛋白，特别是接受联

合ICI治疗的患者。如前所述，射血分数用于确定

心脏受累严重程度的有效性受到了一项研究的质

疑，该研究表明在暴发性ICI相关性心肌炎的情况

下射血分数保持不变[17]。

一旦诊断出ICI诱导的心肌炎或其他相关的心

脏损伤，就必须立即开始使用高剂量皮质类固醇

激素治疗。可以使用的其他免疫抑制剂包括抗胸

腺细胞球蛋白、英夫利昔单抗和他克莫司。值得

注意的是，尽管使用免疫抑制剂治疗，仍有可能

发生严重的ICI相关心脏毒性，残留的心脏效应或

使患者在几天到几周内死亡。虑及严重程度的心

脏受累，我们反对患者重新使用相同的ICI。只有1
例患者在使用ipilimumab治疗后发生非致死性扩张

型心肌病，不需要皮质类固醇治疗，该患者又接

受了pembrolizumab并且未出现复发性心脏功能障

碍，提示一种ICI治疗后出现轻度心脏病的患者可

能会耐受另一类药物。然而，目前尚没有关于ICI
相关的心脏毒性发生后使用相同或新的ICI类重新

给药的报道。

3  免疫检查点心脏毒性的机制
PD-1和CTLA4对T细胞活化和功能的抑制，导

致免疫应答变得缓和，从而形成免疫自身耐受的

基础。CTLA4种系缺失的小鼠会出现致命的淋巴

组织增生性疾病，其特征在于淋巴母细胞浸润到

新生小鼠的心脏、肺和胰腺中。因此，PD-1-PD-
L1-PD-L2轴和CTLA4通路在自身免疫性损伤中都

起着至关重要的作用。

ICI诱导心脏功能障碍的机制尚不完全清楚，

但 irAE病例报告的有限数据表明了存在各种机

制，包括ICI与非淋巴细胞上的靶分子直接结合，

诱导下游免疫激活；肿瘤抗原与靶外组织存在交

叉反应，自身抗体的产生和促炎细胞因子增加。

但irAE的变异性，从所涉及器官的类型到损伤的

严重程度，表明上述机制不太可能解释所有irAE
的病理生理学基础。

3.1  免疫检查点作为新抗原
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CTLA4和PD-1阻断的irAE反应，不同的药物

类别也影响不同的器官。例如，CTLA4抑制的垂

体炎和结肠炎的风险分别比抗PD-1抑制剂高6到9
倍[18]，而使用抗PD-1抑制剂发生肺炎的风险是使

用抗CTLA4单克隆抗体的6倍，部分可能与免疫检

查点的组织表达差异有关。6例患者的尸检发现不

同程度的垂体炎，没有发生垂体炎的患者脑垂体

腺组织学正常，而tremelimumab治疗后出现严重

临床垂体疾病患者的CD4+T细胞和B细胞等单核细

胞弥漫性浸润[12]。进一步的组织学分析证明，垂

体细胞上的IgG2和C4d沉积，表明tremelimumab与

垂体细胞结合并激活了补体反应。因此认为非肿

瘤细胞上正常表达的CTLA4可作为新抗原，结合

抗CTLA4抗体分别导致经典的Ⅱ型和Ⅳ型超敏反

应，并激活补体和T细胞浸润。

对ipilimumab和nivolumab治疗后出现暴发性心

肌炎的两名患者进行组织学分析，证实受损的心

肌细胞膜和浸润发炎的心肌组织中CD8+T细胞均存

在PD-L1表达，但骨骼肌或肿瘤组织不存在PD-L1
表达。于是研究人员假设PD-L1的上调可能是一种

心脏保护反应，可以限制ICI治疗中进一步的T细

胞调节的炎性反应。

3.2  T细胞激活  
免疫检查点分子对T细胞的调节至关重要；因

此，ICI治疗对新抗原特异性T细胞形成，或休眠抗

原特异性T细胞反应的影响，可能有助于理解其心

脏毒性。来自两名致命性心肌炎死者的心肌、心

脏传导、骨骼和肿瘤组织的组织学评估显示，均

存在CD4+和CD8+T细胞的强烈浸润。有趣的是，

浸润淋巴细胞表达的测序显示，这些组织中存在

高度克隆扩增，表明在ICI治疗的情况下，T细胞识

别肿瘤和靶外组织中的抗原，可能有助于后者irAE
的发展。值得注意的是，本研究中未定义不同组

织类型中浸润性T细胞靶向的抗原。因此，存在几

种解释共享TCR序列的可能性。一种可能性是TCR
在所有组织类型中识别相同的抗原。另一可能性

是抗原可能不同，但具有足够的同源性以导致T细

胞跨不同组织类型的交叉识别。在这两种可能性

之间进行深入研究，对于理解ICI治疗中T细胞反应

是至关重要的，但肿瘤以及非靶组织表达的可能

抗原是无数的，因此研究极为困难。

3.3  细胞因子的产生

研究证明血液IL-17水平升高与接受ipilumum-
ab患者结肠炎的发生相关[19]，尽管在各种免疫调

节的肾脏疾病模型中，IL-17被认为是组织损伤的

调节分子[20]，然而IL-17无法调节所有ICI相关的

irAE。虽然一项研究报告了ICI相关心肌炎患者的

肿瘤以及心脏和骨骼肌中，几种编码炎性反应细

胞因子的基因转录物的表达上调，包括CXC-趋化

因子配体10（CXCL10），但是对心脏irAE患者的

循环细胞因子的分析很少[12]。这些细胞因子是否

在心脏功能障碍的发展中具有因果作用，是否由

于组织损伤而升高，还有待观察。

3.4  自身抗体

在ICI相关性甲状腺炎的病例中，主要报道

了自身抗体，一项单中心研究报告显示，80%接

受pembrolizumab并出现临床甲状腺功能异常的患

者，具有抗甲状腺抗体[21]。在与PD-1缺乏相关的

心肌炎小鼠模型中，证实了抗肌钙蛋白Ⅰ的抗体

形成，但对ICI诱导的心肌炎患者的研究中未检测

到受影响组织中的IgG自身抗体。2018年的一项

研究[22]，确定了接受联合ICI治疗的患者中特定B
细胞群的水平增加，包括产生抗体的浆母细胞。

此外，经历这些变化的患者更容易患上irAE。虽

然研究人员没有专门测量这些患者的自身抗体水

平，但发现高浆母细胞群水平支持自身抗体在引

起irAE中具有潜在作用的结论。

4  结论
ICI治疗的发展导致了晚期癌症患者的治疗

方式转变。这种变化伴随着抗癌治疗并发症的转

变，而irAE现在对接受治疗的患者来说是一个相

当大的挑战。这些不良反应可影响多种器官，如

心脏，并可导致严重的发病率甚至死亡率。因

此，从ICI迅速识别和治疗心脏损伤是至关重要

的。虽然针对irAE的主要治疗方法是高剂量类固

醇，但在类固醇难治性病例中可能需要其他免疫

抑制剂。来自不同irAE患者的研究表明，各种机

制参与irAE的发展，包括肿瘤抗原与宿主正常组

织之间的表位重叠，重新激活先前耐受的自身反

应性或药物特异性T细胞，以及自身抗体生成和细

胞因子产生增加的潜在作用。进一步了解潜在机

制，对于了解器官受累和患者之间结果的差异至

关重要。此类研究还将有助于鉴定生物标志物，

以识别有风险的患者，并开发更有针对性的方

法，以最大限度地降低ICI相关心脏毒性的风险。
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