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项目简介

   本项目聚焦“类异戊二烯代谢调控免疫应答关键技术与应用”，面向肿瘤免疫治疗疗效受限、

实体瘤异质性强、传统疫苗佐剂依赖“危险信号”刺激且创新不足等重大医学问题，历时十余年系

统攻关，原创性提出“类异戊二烯合成通路调控免疫应答”的科学假说，系统揭示代谢通路与免疫

识别、免疫激活和免疫效应之间的关键联系，形成了从基础机制发现到临床技术转化的完整创新

体系。

   在肿瘤免疫治疗方面，项目破解了自1984年γδ T细胞发现以来长期未明的抗原识别难题，

阐明人体主要γδ T细胞亚群Vγ9Vδ2 T细胞可通过其TCR识别BTN家族蛋白，感知肿瘤细胞

及病原体中类异戊二烯代谢物“磷抗原”的变化，实现非MHC依赖性免疫识别与激活，开辟了区

别于经典“多肽-MHC-αβTCR”模式的T细胞免疫识别新通路。基于该机制研发的γδ T细胞治疗

技术QH104，融合TCR识别和CAR靶向识别优势，获得FDA孤儿药认定和中美临床试验许可，

成为全球首个进入实体瘤临床试验的“货架型”γδ T细胞产品。在脑胶质瘤患者早期临床研究中，

该技术展现出良好疾病控制效果，且单例治疗成本低于1000元，显著提升了普惠性肿瘤免疫治

疗的可及性和产业化潜力。

   在疫苗佐剂领域，项目首次揭示甲羟戊酸通路在固有免疫中的关键调控作用，发现抑制该通

路可显著延长抗原在树突状细胞内的滞留时间，提高 MHC抗原表位呈递效率，建立了独立于模式

识别受体激活的先天免疫调控新范式，突破了传统疫苗佐剂依赖“危险信号”刺激的设计理念。基

于该机制研发的新型疫苗佐剂，在免疫效力、稳定性和可及性等关键技术指标上表现突出，优于

国际主流产品AS01，填补了我国高性能疫苗佐剂自主研发的技术空白。该技术已入选科技部“国

家颠覆性技术项目库”及“揭榜挂帅”项目，正推进临床转化和产业应用。

   项目成果发表于Cell、Nature、Immunity等国际顶尖期刊，产生了广泛学术影响。佐剂

研究被国际同行评价为“打破了通过增强危险信号激活免疫的佐剂设计教条”，γδ T细胞研究被

认为“解锁了此类细胞的超能力”。项目第一完成人在类异戊二烯代谢调控免疫领域具有重要学术

影响，相关成果入选2023年“清华大学年度亮点成果”。

   本项目在基础理论上阐明了类异戊二烯代谢调控免疫应答的新机制，在关键技术上形成了γδ

T细胞治疗和新型疫苗佐剂两类原创技术体系，在应用推广上推动相关产品进入临床和转化阶段。

项目显著提升了我国在肿瘤免疫治疗和疫苗佐剂领域的自主创新能力，对推动免疫学、免疫代谢

学、细胞治疗和疫苗学发展具有重要科学价值、临床价值和社会经济效益。
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张永辉 1 清华大学 清华大学 教授 无

对本项目的

贡献

主导完成科学发现点 1 和 2 的研究工作，代表性论文 1-1至 1-8 的通讯作者，负责项目设计、指导、数据

分析、论文写作及投稿、研究成果交流汇报和人才培养。解析了 γδ T 细胞免疫识别机制；发现了甲羟戊酸

通路可作为疫苗佐剂设计靶点。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

郭瑞庭 2 湖北大学 杭州师范大学 教授 无

对本项目的

贡献

参与完成科学发现点 1 的研究工作，代表性论文 1-1、1-3、1-4、1-5 的共同通讯作者，使用冷冻电镜解析

了羊驼 BTN 蛋白的结构，分析相关晶体结构数据分析。
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马先强 3 清华大学 清华大学 助理研究员 无

对本项目的

贡献

共同完成科学发现点 1 的研究工作，负责科学发现点 2疫苗佐剂的成果转化工作，代表性论文 1-1 的第一作

者（含共同），代表性论文 1-3、1-6 的其他作者。共同解析了 γδ T 细胞免疫识别机制，BTN 蛋白相关晶体

结构的分析，生物物理学、药物化学实验等。
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Shi Yan 4 清华大学 清华大学 教授 无

对本项目的

贡献

参与完成科学发现点 2 的研究工作，代表性论文 1-2 的共同通讯作者，参与指导文章中实验进展的讨论、

免疫学实验和文章的修改等贡献。
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袁琳洁 5 清华大学 斯坦福大学 助理研究员 无
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共同完成科学发现点 1 的研究工作，代表性论文 1-1 的第一作者（含共同），代表性论文 1-3 的共同第一

作者，共同解析了 γδ T 细胞免疫识别机制，BTN 蛋白相关晶体结构的解析，细胞生物学实验等。
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夏赟 6 清华大学 麻省总医院 助理研究员 无
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于正森 11 清华大学 河北农业大学 副教授 无
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成。
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李丽平 12 清华大学
中国医学科学院医药生

物技术研究所
助理研究员 无

对本项目的

贡献
共同完成科学发现点 1 的研究工作，代表性论文 1-3 的共同第一作者，共同负责相关药物化学实验。
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韩帅 13 清华大学
上海药明康德新药开发

有限公司
助理研究员 无

对本项目的

贡献
参与完成科学发现点 1,2 的研究工作，代表性论文 1-5 的第一作者，代表性论文 1-2,1-3 的其他作者。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

周晓英 14 清华大学
中共杭州市余杭区委组

织部
其他 人才综合科科长

对本项目的

贡献
参与完成科学发现点 1 的研究工作，代表性论文 1-3 的共同第一作者，共同负责相关生物学实验。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

李鑫 15 清华大学 上海橙帆医药有限公司 其他 无

对本项目的

贡献
参与完成科学发现点 2 的研究工作，代表性论文 1-2 的其它作者，参与相关生物实验。

完成单位情况表

单位名称 清华大学 排名 1

对本项目的

贡献

本项目的科学发现点 1 和 2 均以清华大学为第一完成单位完成，项目第 1 完成人为清华大学药学院长聘教

授，项目第 4 完成人为清华大学医学院教授，项目第 3 、第 7完成人为清华大学药学院博士后，项目完成

人 5-15 为清华大学博士生。


