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主要学术成就、科技成果及创新点： 
张连军在攻读博士学位及博士后研究期间，长期从事肿瘤、哮喘及自身免疫疾病等疾病模型

中 T 细胞、iNKT 细胞分化及功能调控的分子机制。成功构建了多种条件性基因敲除小鼠模型，

运用免疫学、分子生物学、细胞生物学及组学等技术，从分子、细胞到动物整体水平开展系

统研究，在 1)CD8 T 细胞命运决定(效应／记忆性 T 细胞分化，肿瘤浸润 CD8 T 细胞功能／代

谢衰竭)及其代谢调控机制； 2)iNKT 细胞发育分化及效应功能调控分子机制方面；3) 哮喘

模型中 Th9 细胞分化的信号通路机制；4) TSC1／mTOR 信号通路在免疫细胞及胸腺上皮细胞

中的作用都取得了一系列原创性的研究成果。相关研究以第一作者(含并列)及通讯作者发表

在 Cell Reports, J Allergy Clin Immun, Trends in Molecular Medicine, Autophagy, Cell 
Research, Allergy, Frontiers in immunology, J Immunol, FASEB J 等国际高水平杂志上，共

12 篇，影响因子达 90 多。另有两篇文章待投稿(第一或最后通讯作者身份)。此外，还以贡

献作者身份于 Molecular Cell, J. Clin. Invest，Nature Communications，JCI Insight，J 
Immunol, Ebiomedicine 等杂志上发表文章 19 篇, 总引用 1000 多次。 最近 5 年内以第一作

者或通讯作者发表的研究成果如下： 

研究成果 1：首次阐明 mTORC2／Akt 通路及线粒体生成调控记忆性 CD8 T 细胞分化及抗肿

瘤免疫新机制 

 

    CD8 T 细胞在抗肿瘤及感染免疫中发挥至关重要作用。临床上，过继转移的肿瘤抗原特

异性 CD8 T 细胞的长期存活及记忆特性与病人的抗肿瘤效果正相关。与 naïve 或者效应 CD8 T
细胞相比，记忆性 CD8 T 细胞呈现非常特殊的代谢特征并受到严格的表观遗传学调控。抑制

mTORC1 通路增强记忆性 CD8 T 细胞分化，但 mTORC2 是否参与调控记忆性 CD8 T 细胞分

化未见报道。我们首次阐明 mTORC2 缺失的 CD8 T 细胞，在抗原特异的李斯特菌感染后增

殖及效应细胞因子分泌功能正常。有意思的是，mTORC2 缺失的 CD8 T 细胞呈现记忆性表面

标志并更多的分化为记忆性 T 细胞，重要的是 mTORC2 缺失的性 CD8 T 细胞对抗原再刺激

表现出更强的增殖及白细胞介素 2分泌增加。我们发现，与对照 CD8 T 细胞中 Foxo1 的细胞

质定位相比， mTORC2 缺失的 CD8 T 细胞中 Foxo1 在细胞核里，启动 Tcf1、Eomes、CD62L
及 CD127 等重要的记忆调控基因表达。通过 shRNA 干扰掉 mTORC2 缺失的 CD8 T 细胞中

Foxo1，增强的记忆形成及功能会被逆转。综上，我们首次阐明 mTORC2 通过调控 Akt/Foxo1
来控制记忆性 CD8 T 细胞分化的新机制(Cell Rep. 2016，第一作者及共同通讯作者)。本人为

文章第一作者和共同通讯作者，设计了全部相关试验并领导本研究的顺利进行，承担了文章

的撰写和修改工作。审稿者高度肯定了该项研究的首创性,“This is an excellent and 
well-executed study using appropriate tools and techniques to define the role of mTORC2 on 
mediating key functional capacities of CD8 T cells as effectors and memory cells”。各位评审者高

度肯定了这一新机制的发现在 CD8 T 细胞记忆机制研究方面的重要贡献，“These findings yield 
important insights into the molecular programming of CD8 T cell memory”及“The work performed 
by Zhang et al. significantly extends our understanding of molecular mechanisms of 
mTOR-mediated memory T cell formation” 。 



 

 
    由于目前并没有非常特异的mTORC2的小分子抑制剂，我们通过使用高特异的抑制剂靶

向mTORC2下游的Akt分支，能高效诱导CD8 T细胞获得记忆性表型并在转录及代谢水平进行

重编程,在小鼠及人外周CD8 T细胞都得到验证。进一步研究发现，抑制mTORC2或其下游的

Akt通路会诱导PGC-1α表达并伴随线粒体生成并更依赖于脂肪酸氧化提供能量；过继转移

mTORC2缺陷的CD8 T细胞或者Akt通路抑制的的CD8 T细胞会增强其抗肿瘤活性，这与其增

强的体内长期存活及肿瘤局部趋化有关。有意思的是，过继转移mTORC2缺陷 或者Akt通路

抑制的的CD8 T细胞可以与抗PD1抗体具有协同作用。 过表达线粒体生成重要调控因子

PGC-1α的CD8 T细胞可以更好地防御细菌感染，并具有更强的抗肿瘤效果。同样，过表达

PGC-1α的CD8 T细胞与抗PD1抗体联合应用具有协同抗肿瘤作用。部分研究工作待投递到

Cancer Immunology Research，本人为最后通讯作者。抑制Akt通路通过代谢及表观遗传学重

编程来调控记忆性CD8 T细胞的形成及抗肿瘤能力，此部分工作在撰写中。 并以通讯作者身

份受邀撰写相关综述于 Trends in Molecular Medicine, 2018 (Feature Review, 第一作者及通

讯作者)。 
 

研究成果 2：iNKT 细胞发育及效应功能调控，及其在抗肿瘤免疫中作用 

    iNKT细胞是具有先天免疫特征的特殊T细胞亚群。与普通的T细胞识别MHC分子递呈的

蛋白肽段不同，iNKT细胞识别MHC-I类似分子CD1d递呈的糖脂分子(比如αGalCer)。iNKT细
胞具有直接杀伤功能。此外，iNKT细胞的一个重要特征是活化后能快速分泌大量效应细胞因

子并启动NK细胞活化， 还通过与树突状细胞的相互作用，启动T细胞活化。所以，iNKT细
胞对早期免疫反应走向有重要决定作用。我们构建了T细胞特异性Raptor小鼠，此小鼠T细胞

及iNKT细胞缺失mTORC1信号通路。我们首次阐明了mTORC1对iNKT细胞发育分化及效应

功能是必须的，该工作发表在免疫学经典杂志J Immunol上(J Immunol, 2014， 第一作者)。

发表后受到Nature Rev Immunol, Immunity, PNAS等杂志广泛引用。此外，我们设计了靶向肿

瘤抗原的单链抗体与CD1d的融合蛋白，该融合蛋白与αGalCer孵育后经静脉注射给荷瘤小鼠，

可以在肿瘤局部非常特异的启动iNKT细胞的活化，并引起NK细胞及CD8 T细胞的级联活化并

有效控制肿瘤生长及转移。此部分工作发表J Immunother Cancer上，部分结果在整理过程中。

并受邀发表相关综述于 Frontiers in immunology, 2017 (第一作者)。 
 
研究成果 3： Wip1 及 mTOR 调控 Th9 细胞分化的分子机制 

    Th9 细胞为近年来新发现的一种 CD4 辅助性 T 细胞亚型，它能够产生并分泌大量 IL-9（白



介素 9）。研究发现 Th9 细胞在过敏性哮喘等疾病中发挥重要作用。我们发现，磷酸酶 Wip1

缺失小鼠 Naïve T 细胞在体外 Th9 细胞诱导体系下产生的 Th9 细胞的比例显著下降。

Wip1KO 小鼠 CD4 T 细胞中 JNK 分子及其下游靶分子 c-Jun 分子的活性明显增强。同时， 采

用 JNK 分子抑制剂 SP600125 处理 Wip1KO 小鼠的 CD4 T 细胞，能够回复 Wip1KO Th9 细

胞比例降低的现象。进一步实验证明 JNK 分子下游的靶分子 c-Jun 可以直接结合于 IL-9 基因

启动子区并抑制基因的转录活性。因此，Wip1 通过调控 JNK-c-Jun/c-Fos 分子通路控制 CD4 T
细胞中 IL-9 表达。在 OVA 诱导的过敏性哮喘模型中，使用 Wip1 抑制剂 CCT007093 能够减

轻 WT 小鼠的患病程度。过继转移 Wip1KO CD4 T 细胞的 RAG2-/-小鼠的患病程度明显低于

接受 WT CD4 T 细胞的 RAG2-/-小鼠。说明磷酸酶 Wip1 在 CD4 T 细胞的缺失导致了其分化为

Th9 细胞的比例减少，从而使 Wip1KO 小鼠对 OVA 诱导的过敏性哮喘具有抵抗性。 因此，

磷酸酶 Wip1 在 Th9 细胞的发育分化以及 Th9 细胞参与的 OVA 诱导的过敏性哮喘起到重要的

作用(J Allergy Clin Immun, 2017， 共同第一作者)。同样，我们发现 mTORC2 缺失的 Naïve 
CD4 T 细胞向 Th9 分化受阻(Allergy, 2017)。mTORC2 KO 小鼠对 OVA 诱导的过敏性哮喘

具有抵抗性(Allergy, 2017，共同第一作者)。 

 

研究成果 4：解析 TSC1／mTOR 信号通路在 T 细胞及胸腺上皮细胞中的作用。 

    本人构建了 T 细胞特异性 TSC1 敲除小鼠，证明 TSC1 对 naïve CD8 T 细胞的存活及稳态

具有至关重要作用。进一步研究显示：TSC1 缺失的 naïve CD8T 细胞在 IL-7 刺激的情况下

p-Akt(S473)的水平下降，提示 mTORC2 活性下调。p-Akt(S473)的水平降低导致 TSC1 缺失的

naïve CD8 T 细胞 p-Foxo1/Foxo3a 的水平降低，上调促凋亡基因 Bim 的表达。综上，我们首

次证明TSC1主要通过调控 mTORC2-Akt-FoxO-Bim通路控制 naïve CD8 T 细胞的存活(PLoS 
ONE. 2012， 第一作者)， 此发现也被美国三个不同研究组验证并同时期发表。另外, TSC1 缺
失的小鼠胸腺 nTregs 比例及细胞数增加， mTOR 的抑制剂雷帕霉素(Rapamycin)体内处理小

鼠不仅不能回复,反而进一步增加TSC1敲除鼠nTreg升高的比例。而T细胞特异敲除mTORC2
组成成分 Rictor 后,nTreg 比例和细胞数也有明显增加,而在 Akt 的抑制分子 PTEN 敲除鼠中,

却无明显变化。综上,我们证明 TSC1 在调节 CD4+CD25+Foxp3+nTreg 发育中发挥重要作用,

主要是通过mTORC2依赖的信号途径(FASEB J. 2013，共同第一作者)。这些研究对理解TSC1
参与 T 细胞发育分化及稳态维持的分子调控机制具有重要理论意义。 

 

    胸腺是 T 细胞产生的场所。T 细胞的产生及成熟依赖于与胸腺上皮细胞(thymic epithelial 
cells, TECs)的相互作用。 TECs 包括皮质上皮细胞(cortical thymic epithelial cells, cTECs)和髓

质上皮细胞(medullary thymic epithelial cells, mTECs)，分别位于胸腺的皮质区和髓质区。我

们的研究发现雷帕霉素处理小鼠引起胸腺萎缩，mTECs 减少。重要的是，TECs 中 mTOR 的

缺失引起小鼠患有严重的自身免疫性疾病，表现为外周器官中炎性细胞的浸润及自身反应性

抗体的产生。我们发现，mTOR 缺失后胸腺明显变小，TECs 及 mTECs 明显减少，而且 MHC
Ⅱhigh、CD80+、CD40+及 Aire+的成熟 mTECs 大量减少，TECs 中自身限制性抗原（TRAs）的

表达明显降低。TECs 发育缺陷后引起了胸腺细胞发育受阻滞，胸腺中 CD4SP、CD8SP、DP
及 DN 期的 T细胞明显减少，胸腺细胞发育及 nTreg 发育受阻滞。 最后，我们发现 mTOR 通

过调控β-catenin 调控 TECs 的增殖和分化。相关成果发表在 Autophagy 上(Autophagy，2017, 
共同第一作者)。 
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引用次数来自 google scholar，截止到 2018 年 2 月份。 



 

主持(参与)科研项目及申请专利： 

(项目来源、项目名称、经费、个人在其中的作用) 

 

申请及参与项目 

1. Harnessing T cells for cancer immunotherapy: Modulation of the mTOR 

signaling pathway to fine tune CD8+ T cell differentiation. 2013-2016. 

瑞士 MEDIC Foundation，总经费 30 万瑞士法郎，约合人民币 200 万元。  主

持 

2. Identification of mechanisms and pathways that impede protective 

effector T cell responses in chronic infections and tumors。2012-2015 

SNSF 瑞士自然科学基金 Sinergia 项目，总经费 120 万瑞士法郎。参与 

3. Identify new molecular mechanisms and cellular precursors to augment 

T cell function in chronic infections and tumors. 2015-2018 SNSF 瑞士

自然科学基金 Sinergia 项目，总经费 148 万瑞士法郎。参与 

4. Molecular mechanisms underlying effector and memory T cell 

differentiation.2012-2015 SNSF 瑞士自然科学基金，总经费 40 万瑞士法郎。

参与 

5. TSC1 在 T 细胞亚群发育及免疫调节中的作用及机制。国家自然科学基金委面

上项目，46 万。2010-2012.第二参与人。 

6. 胸腺上皮前体细胞表面标志的筛选鉴定及培养。中国科学院知识创新工程。

20 万。2009-2010.第二参与人。 

 



获科技奖情况： 

（项目名称、奖项、获奖时间、本人在其中的作用及排名、获奖总人数） 

 

获各类荣誉奖情况： 

2002:  Top Grade Award, Shandong Normal University 

2004:  Excellent Student Award, Shandong Normal University 

2005:  Excellent Student Award, Chinese Academy of Sciences 

2006:  Excellent Student Award, Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences  

2007:  Liu YongLing Award, Chinese Academy of Sciences  

2007 The 57th Nobel laureate meeting (Physiology and Medicine) at Lindau, Germany  

2008:  Excellent Student Award, Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences 

2009:  Excellent Student Award, Chinese Academy of Sciences 

2009:  GUCAS-BHP Billiton Award, Chinese Academy of Sciences 

2014， EMBO meeting on lymphocyte signaling, best poster prize, Italy. 

 



 

受聘后拟开展研究工作的计划和思路（包括研究方向、内容和目标）： 

主要研究方向和思路 
近年来，免疫治疗在临床多种肿瘤类型中均取得重要进展。CD8 T 细胞作为免疫系统中最重要的

一群杀伤性 T 细胞，在抗肿瘤免疫中发挥至关重要的作用。初始 CD8T 细胞经过抗原刺激，经历

效应性 T 细胞及记忆性 T 细胞分化过程。与效应细胞比，记忆性 CD8 T 细胞具有几个显著特征：

抗原重新刺激后快速扩增产生大量二级效应细胞；具有能量代谢上的优势，细胞内线粒体量增加，

抗原刺激后能更有效利用糖酵解及氧化磷酸化，而且具有备用呼吸能力（spare respiratory 
capacity），这部分能量主要来源于脂肪酸氧化；与初始 CD8 T 细胞活化产生的初级效应细胞相比，

记忆 T 细胞活化产生的次级效应细胞分泌更高水平的干扰素等细胞因子。临床上，过继转移的肿

瘤抗原特异性 CD8T 细胞的长期存活及记忆特性与其抗肿瘤效果正相关。因此，深入理解 CD8 T
细胞记忆形成、代谢重编程的分子机制并研发高效诱导 CD8 T 细胞记忆形成的手段是重要的科学

问题。我的研究目标是通过调控细胞内信号通路，代谢途径及表观遗传学来增强细胞杀伤性 CD8T
细胞记忆形成，代谢 fitness 以提高其抗肿瘤效果；还将利用代谢组学，蛋白组学及转录组学等手

段，研究肿瘤浸润 CD8 T 细胞功能／代谢衰竭新的分子机制，并重点研究肿瘤微环境中的不同代

谢产物对 CD8 T 细胞功能／代谢衰竭的调控，进一步通过靶向这些代谢途径／产物增强 CD8 T 细

胞抗肿瘤的能力，同时增强 CD8 T 细胞抵抗抑制性肿瘤微环境的能力。这些研究将为临床上应用

过继转移 T 细胞（包括 CAR-T）治疗肿瘤及开发治疗性疫苗提供重要依据，并发现新的肿瘤免疫

治疗手段。具体研究方向如下： 

 

1. 解析肿瘤浸润 T 细胞功能及代谢衰竭的机制 
 
实体瘤是一个葡萄糖相对缺乏的微环境， 同时累积大量的糖酵解的中间产物。已有文章报道

lactate 可以抑制 CD8 T 细胞的效应功能，是肿瘤逃逸免疫系统监视的一种手段。我们前期研

究发现，肿瘤微环境中富含各类脂肪酸，但只有极个别种类的脂肪酸对 CD8 T 细胞效应功能

具有抑制作用。我们将利用多种临床及小鼠肿瘤模型，深入研究某特定脂肪酸调控 CD8 T 细

胞功能及代谢衰竭的分子机制。我们还将利用各种代谢组学手段，在小鼠及临床肿瘤病人样

本展开大规模代谢组学研究，期待发现抑制 CD8 T 细胞效应功能的关键代谢产物(脂肪酸，氨

基酸等代谢产物)，并靶向这些代谢产物或关键途径提高机体免疫系统攻击肿瘤的能力。另外，

肿瘤局部往往富集大量免疫抑制性的调节性 T 细胞或肿瘤相关巨噬细胞，这些免疫细胞会促

进肿瘤进展。我们将考虑在代谢水平上使调节性 T 细胞细胞或肿瘤相关巨噬细胞处于“饥饿”

状态以抑制其免疫抑制性。 
 
与外周淋巴组织及循环中的 CD8 T 细胞相比，肿瘤组织浸润的 CD8 T 细胞在功能及代谢途径

上都呈现出衰竭状态(T cell exhaustion)，伴随着细胞表面共抑制分子的高表达，比如 PD1, 
Tim3, LAG3 等等。前期小鼠实验结果表明，与单独表达 PD1 或 Tim3 的细胞相比，同时高表

达 PD1 及 Tim3 的 CD8 T 细胞的效应细胞因子分泌及杀伤功能基本丧失，提示不同共抑制分

子的表达与 CD8 T 细胞的功能衰竭密切相关。考虑到肿瘤浸润 CD8 T 细胞的高度异质性，我

们将利用单细胞 RNA 测序技术，对中国高发的肿瘤类型（肺癌，胃癌 等，利用动物模型及

肿瘤病人样本）浸润 CD8 T 细胞 (利用共抑制分子表达谱，分为双阳性 ,单阳性及双阴性, 这
些细胞呈现从高到低的功能衰竭)及外周血 CD8 T 细胞（功能正常）在单细胞水平进行高通量

RNA 及表观遗传学测序（利用全新手段，比 ATAC-Seq 更具优势）。本研究将解析病人肿瘤

浸润 T 细胞功能衰竭的转录学及表观遗传学基础，加深我们对肿瘤浸润 CD8 T 细胞功能衰竭

机制的理解，希望发现新的靶点并逆转功能衰竭 CD8 T 细胞的功能，增强其抗肿瘤效果。 



 

2. 靶向细胞内信号/ 代谢通路及表观遗传学调控记忆性 CD8 T 细胞分化及效应功能 

 

葡萄糖在细胞内产生能量的方式主要有糖酵解及线粒体氧化磷酸化两种。丙酮酸是葡萄糖代

谢环节中一个非常重要的中间产物，也是调控葡萄糖是否进入线粒体代谢的关键分子，决定

其继续在细胞质中分解成乳酸或进入线粒体三羧酸循环。线粒体丙酮酸转运蛋白

(Mitochondrial Pyruvate Carrier，MPC)负责把细胞质中的丙酮酸转运至线粒体，我们研究发现，

MPC 的小分子抑制剂处理过的 CD8 T 细胞呈现记忆细胞特性并伴随线粒体氧化磷酸化及脂

肪酸代谢的增强。重要的是，过继转移 MPC 抑制剂体外处理过的 CD8 T 细胞在体内存活能

力增强并更好地抑制肿瘤的生长，提示阻断丙酮酸进入线粒体会诱导 CD8 T 细胞代谢重编程，

并提高其效应功能，但其机制尚不明确。因此，我们将利用特异可监测 MPC 活性的感应器探

针，检测 CD8 T 细胞不同活化状态下的 MPC 活性变化。同时，通过构建 T 细胞特异性的

MPC1 和 MPC2 敲除小鼠，研究 MPC 如何调控 CD8 T 细胞分化与功能，并探索其在肿瘤免

疫中的作用并阐明细胞分子机制。我们还将通过代谢组学阐明 MPC 缺失的 CD8 T 细胞的能

量来源(氨基酸如谷氨酸或脂肪酸？)及表观遗传学改变。 
 
记忆性 CD8 T 细胞在代谢及表观遗传学层次受到更严格的调控。前期研究发现，细胞内 NAD+

下降是引起细胞及动物衰老的重要原因，给线虫或小鼠补充 NAD+的前体化合物能在动物整

体水平延长他们的寿命。Sirtuin1，3 和 5 分别位于细胞质及线粒体上，是 NAD+依赖的蛋白

去乙酰化酶，在干细胞及肌肉组织中调控细胞代谢及表观遗传学，但 NAD+／Sirtuin1，3，5
通路在 CD8 T 细胞中的作用未知。我的前期研究发现；与效应性 CD8 T 细胞相比，记忆性

CD8 T 细胞内呈现更高水平 NAD+。CD8 T 细胞活化过程中补充 NAD+前体(Nicotinamide 
Riboside, NR) 能促进记忆性表型形成，处理后的细胞呈现更高的氧化磷酸化等记忆性细胞代

谢特征。就机制而言，CD8 T 细胞命运是通过 NR 调控线粒体自噬来来实现的。因此，我们

构建了 CD8 T 细胞特异性 Sirtuin1，3 或 5 单敲除及双敲除小鼠模型，研究以下重要的科学问

题：①Sirtuin1，3 或 5 是如何调控 CD8 T 细胞线粒体的代谢及表观遗传学改变？②这些改变

又是如何影响 CD8 T 细胞的记忆形成及效应功能的？研究 NAD+/Sirtuin 通路调控 CD8 T 细

胞分化的代谢及表观遗传学基础 
 
工作目标和预期贡献：  
在科研上，申请者拟在 T 细胞功能及代谢，表观遗传学调控机制方面开展原创性研究。具体

工作目标如下：（1）1 年内建立能够开展分子生物学、免疫学和小鼠动物模型的研究平台。

前期工作主要集中购置实验室仪器和试剂、搭建实验平台和安置实验动物。（2）2～3 年内争

取开展 3～4 项主体研究，完成表型确认、建立工作假说并进行初步机制研究，（3）4～5 年

内完成 2～3 项研究课题，研究成果以论文的形式在国际一流的免疫学或代谢学或转化医学杂

志上发表。（4）构建新的疾病模型或遗传学工具，为下一阶段创新课题的开展打下基础。 
同时，申请者将积极配合所属学科的研究生教学，在研究生日常的训练中，不断渗透科

研的主动性和创新性理念。参与和发起各种学术活动，促进友好的交流合作和良好的科研氛

围。 
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