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摘  要 

目的：梳理中性粒细胞胞浆因子4 (Neutrophil Cytosolic Factor 4, NCF4)调控适应性免疫的机制及其与

自身免疫病的关系，并讨论临床转化方向。方法：围绕NCF4/p40phox定位、区室化活性氧、抗原呈递、

T细胞启动、B细胞分化和相关疾病，归纳比较基础研究、人群遗传学资料及病例报道。结果：NCF4参与

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶2 (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate Oxidase 2, NOX2)
复合体定位与装配，使活性氧在内体和吞噬体等区室产生。该空间信号可改变抗原氧化、表位选择和主

要组织相容性复合体II类分子呈递，并限制自身反应性T细胞启动及浆细胞终末分化。类风湿关节炎的机

制链相对完整；炎症性肠病还涉及遗传背景、屏障和微生物群；其他疾病主要见于罕见病例或NOX2通路

研究。结论：NCF4连接区室化活性氧、抗原呈递和体液免疫耐受，其转化应用需联合评价基因型、p40phox
定位、细胞特异性活性氧和临床表型。 
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Abstract 
Objective: To summarize the mechanisms by which Neutrophil Cytosolic Factor 4 (NCF4) regulates 
adaptive immunity and its relationship with autoimmune diseases, and to discuss directions for 
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clinical translation. Methods: Basic studies, human genetic data, and case reports were summarized 
and compared across NCF4/p40phox localization, compartmentalized reactive oxygen species (ROS), 
antigen presentation, T-cell priming and B-cell differentiation, and related diseases. Results: NCF4 
participates in the localization and assembly of the Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 
Oxidase 2 (NOX2) complex, enabling ROS production in compartments such as endosomes and phag-
osomes; this spatial signal can alter antigen oxidation, epitope selection, and major histocompatibility 
complex class II presentation, while restraining autoreactive T-cell priming and terminal plasma-cell 
differentiation. The mechanistic chain is relatively complete in rheumatoid arthritis; inflammatory 
bowel disease also involves genetic background, barrier and microbiome effects, whereas other con-
ditions rely mainly on rare cases or NOX2-pathway studies. Conclusion: NCF4 links compartmental-
ized ROS, antigen presentation, and humoral immune tolerance. Translation requires joint assess-
ment of genotype, p40phox localization, cell-specific ROS, and clinical phenotype. 
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1. 引言 

活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)长期被视为吞噬细胞杀菌反应的效应分子，但当烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶 2 (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate Oxidase 2, NOX2)功能降低时，

感染易感、无菌性炎症和自身免疫倾向常同时出现。理解这一并存现象，需要从 ROS 总量转向其产生

位置及作用对象。中性粒细胞胞浆因子 4 (Neutrophil Cytosolic Factor 4, NCF4)编码 p40phox。NOX2 复

合体由膜组分 gp91phox/CYBB、p22phox/CYBA 与胞质组分 p47phox/NCF1、p67phox/NCF2、p40phox
及 RAC 蛋白协同装配，其中 p40phox 通过磷脂结合和复合体稳定作用，将酶活性导向内体、吞噬体等

胞内区室[1]-[3]。因此，NCF4 的意义不仅在于支持氧化爆发，还在于将 NOX2 输出组织为可影响适应

性免疫的空间信号。 
沿着这一认识，现有研究可归纳为三条连续路径：NCF4 依赖的胞内 ROS 先调节抗原加工和表位选

择，抗原呈递细胞的氧化还原状态继而影响自身反应性 T 细胞启动，B 细胞内在 NCF4 信号则进一步约

束浆细胞分化及自身抗体产生。本文将 NCF4 基因干预实验和 NCF4 缺陷患者研究作为分析其功能的主

要依据，将 NCF1、NCF2、CYBB 及 NOX2 相关研究作为阐释其作用机制的补充，并结合人群遗传关联

和病例报道讨论 NCF4 与疾病表型的联系，进而以区室化 ROS 为主线梳理其对抗原呈递、免疫耐受和疾

病发生的影响。 

2. NCF4 调控适应性免疫的生物学基础与作用机制 

2.1. NCF4/p40phox 与区室化 ROS 

NCF4 的结构域组合决定了 p40phox 能够将 NOX2 装配与特定胞内膜区室耦联。人 NCF4 编码约 40 
kDa的 p40phox，包含N端吞噬细胞氧化酶同源(Phox Homology, PX)结构域、中央 Src同源 3 (Src Homology 
3, SH3)结构域和 C 端吞噬细胞氧化酶和 Bem1 (Phox and Bem1, PB1)结构域；PX 结构域识别磷脂酰肌醇-
3-磷酸并参与内体或吞噬体膜定位，PB1 结构域与 p67phox 形成异源复合体，SH3 结构域则参与蛋白间
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相互作用。PX 结构域还可直接结合纤维状肌动蛋白(Filamentous Actin, F-actin)，使 p40phox 定位同时受

到膜脂和细胞骨架调节[4] [5]。在此基础上，氧化剂依赖的 p40phox 磷酸化以及分化簇 40 (Cluster of Dif-
ferentiation 40, CD40)信号中肿瘤坏死因子受体相关因子 3 (Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Fac-
tor 3, TRAF3)与 p40phox 的关联，可进一步促进 ROS 生成[6] [7]，说明结构域介导的定位具有刺激依赖

的动态门控特征。 
人体变异和实验模型进一步显示，NCF4 受损首先改变的是特定刺激下的胞内氧化反应，而非所有

ROS 输出同步下降。影响 PX 结构域的 R105Q 变异可削弱颗粒刺激相关的胞内氧化爆发，同时保留部分

可溶性刺激反应[8]；多患者研究也观察到中性粒细胞颗粒性刺激反应和 Epstein-Barr 病毒(Epstein-Barr vi-
rus, EBV)转化 B 细胞胞内 ROS 异常，并记录感染、肉芽肿和高炎症表型的明显异质性[9]。与完全敲除

可能同时影响其他胞质亚基稳定性不同，Ncf4 R58A 点突变主要削弱 PX 结构域膜结合及胞内 ROS，因

而更适合解析空间受限的氧化信号[10] [11]。患者变异回补、B 细胞转移和造血嵌合则分别补充了人类相

关性与细胞内在效应的验证[12] [13]，表明 NCF4 相关表型会随刺激方式、ROS 产生的亚细胞区室和细

胞类型而变化。 
区室选择性也解释了 ROS 在适应性免疫中看似相反的作用。吞噬体 NOX2 通过调节腔内 pH、蛋白

酶活性和抗原保存，影响主要组织相容性复合体(Major Histocompatibility Complex, MHC) II 类分子呈递

及交叉呈递[14] [15]；NOX2 产生的过氧化氢还可经水通道蛋白 8 (Aquaporin 8, AQP8)跨膜转运并放大 B
细胞受体信号，持续的受体诱导 ROS 则促进 B 细胞活化和增殖[16] [17]。相较之下，NOX2 低功能会改

变凋亡细胞残骸的静默清除，并增强Ⅰ型干扰素相关反应[18] [19]。这些结果支持从 ROS 的来源、持续时

间和亚细胞位置来解释免疫效应，也为下文讨论抗原加工提供了直接的空间生物学基础。 

2.2. 抗原加工、呈递与 T 细胞激活 

NCF4 对 T 细胞反应的影响首先发生在抗原进入 MHC 表位库之前。抗原的氧化、还原和交联状态能

够改变蛋白水解、MHC 装载及 T 细胞受体识别；在 Ncf4 R58A 小鼠中，NCF4 依赖的胞内 ROS 可维持

含两个半胱氨酸的葡萄糖-6-磷酸异构酶(Glucose-6-Phosphate Isomerase, GPI)肽 GPI325-339 氧化交联，从

而减少未交联肽被单核吞噬细胞呈递。NCF4 定位受损后，未交联肽呈递增加，未耐受的致关节炎 T 细

胞在引流淋巴结内被启动并诱发关节炎[20]。巨噬细胞处理氧化肽及吞噬体自噬相关蛋白 8 (Autophagy-
Related Protein 8, ATG8)去偶联研究得到方向一致的结果[21] [22]，说明 ROS 可同时从肽段化学状态和吞

噬体加工过程重塑可呈递抗原，而非仅改变呈递分子的总量。 
人源细胞研究将这一机制由抗原化学延伸至 MHC II 类呈递功能。降低 p40phox 表达会削弱外源性

和胞质抗原的呈递，而膜来源抗原呈递相对保留；在 p40phox 缺陷患者细胞中，野生型 p40phox 回补

能够恢复胞内 ROS 和抗原呈递，R105Q 突变体回补则不能恢复[12]。与此同时，吞噬体 pH、囊泡相关

膜蛋白 8 (Vesicle-Associated Membrane Protein 8, VAMP8)介导的 NOX2 募集和内体脂质过氧化分别影

响抗原保存、内体释放和交叉呈递，并改变 MHC II 类限制性表位库[14] [23]-[25]。由此可见，p40phox
定位、区室内氧化反应和抗原去向构成同一条连续机制链，其功能结局是改变 T 细胞实际接触到的表

位组合。 
表位组合的改变最终表现为 T 细胞启动阈值和效应命运的变化。清除单核吞噬细胞或限制已激活 T

细胞离开引流淋巴结，均可减轻 Ncf4 R58A 相关关节炎，说明抗原呈递细胞与局部 T 细胞启动是该模型

中的必要环节[20]。树突状细胞 CYBB 或 NCF1 研究也显示，NOX2 信号可影响致脑炎 T 细胞以及自身

反应性 CD8 阳性 T 细胞的交叉启动[26] [27]；氧化还原敏感的蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型 22 (Protein 
Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 22, PTPN22)、信号转导及转录激活蛋白 5 (Signal Transducer and 
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Activator of Transcription 5, STAT5)及 GATA 结合蛋白 3 (GATA-Binding Protein 3, GATA-3)信号则提示，

ROS 还可能在呈递后的 T 细胞分化阶段继续发挥作用[28] [29]。不过，T 细胞启动并不能单独解释自身

抗体持续扩增，因而需要进一步考察 B 细胞内在 NCF4 信号对终末分化的约束。NCF4 正常与受损时由

区室化 ROS、抗原加工至 T 细胞启动的差异见图 1。 
 

 
Figure 1. NCF4-dependent compartmentalized ROS regulates antigen processing and T-Cell priming 
图 1. NCF4 依赖的区室化 ROS 调控抗原加工与 T 细胞启动 

2.3. B 细胞分化与体液免疫 

B 细胞内的 ROS 并非单一方向的抑制信号，而是随受体类型和分化阶段改变功能。B 细胞受体、

CD40 和 Toll 样受体(Toll-Like Receptor, TLR)刺激均可伴随 ROS 生成，其中 CD40 刺激时 TRAF3 与

p40phox 关联，p40phox 还发生氧化剂依赖性磷酸化[6] [7]。这些反应提示 NCF4 参与受体近端信号的组

织，而 p40phox 或 p47phox 缺陷患者来源 B 淋巴母细胞中增强的 TLR7 和 TLR9 反应以及 p38 丝裂原活

化蛋白激酶(p38 Mitogen-Activated Protein Kinase, p38 MAPK)活化，则显示区室化 ROS 受损可能解除内

体受体信号的限制[30]。因此，判断 NCF4 对 B 细胞的作用，需要区分早期活化信号与后续浆细胞分化，

而不能以 B 细胞总活性概括。 
Ncf4 R58A 模型明确了 NCF4 对浆细胞终末分化的限制作用。突变小鼠在胶原诱导性关节炎中出现

更多抗体分泌细胞、浆细胞和 II 型胶原自身抗体，但抗原呈递、自身反应性 T 细胞激活及生发中心形成

未见同步增加[13] [31]。骨髓嵌合、B 细胞转移和体外刺激进一步确认该效应具有 B 细胞内在性：R58A 
B 细胞胞内 ROS 下降并增加浆细胞生成，补充过氧化氢可缩小基因型差异。NCF4 功能受损还伴随 C-X-
C 基序趋化因子受体 3 和 4 (C-X-C Motif Chemokine Receptors 3 and 4, CXCR3 和 CXCR4)表达改变、炎症

滑膜浆细胞增加和骨髓归巢减少[13]，动态烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶(Nicotinamide Adenine 
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Dinucleotide Phosphate Oxidase, NOX)活化研究则显示不同分化阶段和不同寿命浆细胞对 ROS 的需求并

不相同[32]。这些结果将 NCF4 的作用由“是否形成浆细胞”推进到“何时形成以及向何处分布”，也解

释了低 ROS 状态为何能够选择性放大致病性体液免疫。 
浆细胞扩增还会受到周围炎症网络的持续推动。中性粒细胞来源 ROS 可限制干扰素-γ产生和自身抗

体反应，而 NOX2 缺陷形成的Ⅰ型干扰素特征可增强有利于 B 细胞活化的环境[19] [33]；抗磷脂抗体还可

经内体 NOX 和 NLR 家族含热蛋白结构域蛋白 3 (NLR Family Pyrin Domain-Containing 3, NLRP3)炎症小

体促进炎症[34]。这些机制并不等同于 NCF4 对浆细胞分化的直接调控，却可与 B 细胞内在缺陷相互叠

加。因而，自身抗体扩增可被理解为 B 细胞分化失控、细胞因子环境改变与免疫复合物炎症相互促进的

循环，NCF4 则位于这一循环的细胞内在入口。B 细胞内 NCF4 在受体近端信号与终末分化阶段的不同作

用见图 2。 
 

 
Figure 2. B-cell-intrinsic NCF4 restrains terminal plasma-cell differentiation 
图 2. B 细胞内 NCF4 限制浆细胞终末分化的作用模式 

2.4. 适应性免疫耐受的整合机制 

前述研究可被整合为一条由抗原处理延伸至体液免疫的耐受链。内体或吞噬体局部 ROS 首先改变自

身抗原的氧化状态及蛋白水解可及性，决定进入 MHC 表位库的肽段；抗原呈递细胞的氧化状态随后调

节自身反应性 T 细胞启动；B 细胞内在 NCF4 信号则限制浆细胞终末分化及自身抗体扩增[13] [20]。其中

任一环节失衡都可能降低耐受阈值，而多个环节同时受损时，异常表位呈递、T 细胞帮助、浆细胞扩增和

免疫复合物炎症便可能相互强化。NCF4 由此连接了原本分属抗原呈递与体液免疫的两个过程，使区室化

ROS 成为解释适应性免疫耐受的共同变量。 
细胞来源决定了 NCF4 功能受损首先落在哪一环节。中性粒细胞中的 p40phox 缺陷主要表现为颗
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粒刺激诱导的胞内氧化爆发下降，并可伴感染、肉芽肿和高炎症表型[8] [9]；单核细胞和巨噬细胞依赖

NCF4 在吞噬体内形成局部 ROS，由此改变含半胱氨酸抗原的氧化、加工及 MHC II 类表位组成，进而

调节自身反应性 T 细胞的启动[20] [21]；B 细胞中的 p40phox 参与 B 细胞受体、CD40 和 Toll 样受体相

关信号组织，NCF4 依赖的胞内 ROS 同时限制浆细胞终末分化及自身抗体扩增[6] [7] [13] [30]。树突状

细胞方面，NCF4 直接研究仍较少，但 CYBB、NCF1 及 NOX2 整体研究提示，吞噬体 pH、内体 NOX2
募集和交叉呈递能够改变致病性 T 细胞反应[14] [24]-[27]。因此，同一 NCF4 异常可在不同细胞中分别

表现为抗感染功能受损、异常表位呈递或体液免疫放大；解释相关表型时，需要同时说明细胞来源、刺

激方式和 ROS 所在区室。 
NOX2 缺陷相关的 2 型辅助性 T 细胞(Type 2 Helper T Cell, Th2)分化以及辅助性 T 细胞与调节性 T 细

胞(Regulatory T Cell, Treg)平衡改变，为上述耐受链提供了细胞网络层面的支持[35]-[37]。特定来源 ROS
经细胞因子信号抑制因子 3 (Suppressor of Cytokine Signaling 3, SOCS3)影响调节性 T 细胞稳定性的发现

进一步表明，氧化还原效应还受到细胞来源和时间窗口制约[38]。这些结果提示，NCF4 相关自身免疫由

抗原呈递、T 细胞调节和 B 细胞分化在特定组织环境中共同塑造，难以用单一线性通路解释。NCF4 适应

性免疫研究中的关键模型及因果环节见表 1，可为比较不同疾病的研究基础与主要缺口提供参照。 
 

Table 1. Representative studies of NCF4 in adaptive immune regulation 
表 1. NCF4 调控适应性免疫的代表性研究 

研究方向 代表性模型或材料 关键结果 研究类型 

抗原氧化与 T 细胞启动 Ncf4 R58A 小鼠、巨噬细胞、

GPI325-339 关节炎模型[20] 
胞内 ROS 维持含半胱氨酸肽氧化

交联，限制致关节炎 T 细胞启动 动物体内因果 

MHC II 类抗原呈递 p40phox敲低及缺陷患者B淋巴

母细胞、回补实验[12] 
外源性和胞质抗原呈递受损，野

生型 p40phox 可恢复表型 人细胞机制 

浆细胞形成 Ncf4 R58A 小鼠、骨髓嵌合、B
细胞转移和体外刺激[13] 

胞内 ROS 下降促进浆细胞形成并

提高胶原自身抗体 
动物体内及细

胞内在因果 

选择性胞内 ROS 缺陷 Ncf4 R58A 与 Ncf4 敲除小鼠
[10] 

R58A 主要降低胞内 ROS 并加重

胶原诱导性关节炎 动物体内因果 

人体功能缺陷 NCF4双等位基因变异患者及细

胞功能检测[8] [9] 
颗粒刺激相关氧化爆发和胞内

ROS 选择性异常 人体自然扰动 

3. NCF4 异常与自身免疫性疾病 

3.1. 类风湿关节炎 

类风湿关节炎(Rheumatoid Arthritis, RA)是目前最能将 NCF4 遗传关联与适应性免疫机制连接起来的

疾病。瑞典病例对照研究报道 NCF4 单核苷酸多态性与 RA 相关，信号在自身抗体阴性的男性亚组更明

显；中国人群研究也观察到 NCF4 及其他 NOX2 亚基基因多态性与 RA 易感性相关[39] [40]。在功能层

面，Ncf4 R58A 导致选择性胞内 ROS 降低并加重胶原诱导性关节炎，其作用分别落在抗原氧化、T 细胞

启动和 B 细胞终末分化环节[10] [13] [20]。低 ROS 中性粒细胞促进免疫启动以及巨噬细胞来源 ROS 限制

自身免疫启动的研究又从髓系细胞角度补充了这一机制[41] [42]。因此，RA 中的 NCF4 信号可能贯穿免

疫启动和抗体扩增阶段，其意义超出与单一炎症指标同步变化的伴随关系。 
临床研究尚未将这一机制轴转化为稳定的患者分层工具。小样本外周血研究发现 RA 患者 NCF4 和

分化簇 14 (Cluster of Differentiation 14, CD14)表达变化，但其对抗肿瘤坏死因子疗效的预测性能有限；另

一项研究则报告单核细胞 NOX2 来源 ROS 与疾病活动度负相关[43] [44]。表达量与功能读出未必一致，
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且外周血结果也难以直接代表滑膜内的区室化 ROS 状态。现阶段更合理的做法，是将 NCF4 低功能作为

部分 RA 患者的免疫调节特征，并与自身抗体状态、细胞 ROS 功能及组织表型联合评价。 

3.2. 系统性红斑狼疮 

NCF4 与系统性红斑狼疮(Systemic Lupus Erythematosus, SLE)的联系主要来自罕见病例，而其机制解

释依赖更广泛的 NOX2 通路研究。一名 p40phox 缺陷患儿同时出现感染易感、血液学异常、自身抗体、

低补体和 SLE 临床表现，提示罕见 NCF4 功能缺陷可伴系统性自身免疫[45]。与此一致，ROS 缺乏可诱

导Ⅰ型干扰素特征，NCF1 依赖 ROS 能够通过调节浆细胞样树突状细胞的发育和功能减轻狼疮样表型，

SLE 相关 NCF2 变异也可改变 NOX2 复合体结构[19] [46] [47]。这些研究提示，NOX2 低功能可能伴随Ⅰ
型干扰素放大并促进系统性自身免疫，但 NCF4 在常见 SLE 中的独立贡献仍需原代细胞和扩大病例验证。

由此，在免疫缺陷伴自身免疫人群中优先开展 NCF4 遗传与功能评估，比将其直接外推为普通 SLE 标志

物更符合现有研究内容。 

3.3. 炎症性肠病及 p40phox 缺陷相关免疫失调 

炎症性肠病(Inflammatory Bowel Disease, IBD)中的 NCF4 研究呈现“常见变异效应不稳定、罕见功能

缺陷表型较明确”的特征。早期全基因组关联研究发现包含 NCF4 的克罗恩病易感区域，随后新西兰队

列、跨人群 Immunochip 分析、荟萃分析及机制性评论进一步评价了髂部克罗恩病或 rs4821544 的相关性

[48]-[52]；德国和加拿大儿童队列则未重复出显著关联[53] [54]。研究结果的差异可能来自人群结构、疾

病部位、年龄构成和连锁不平衡，而不能简单解释为 NCF4 与 IBD 存在或不存在关联。因而，常见变异

研究需要与精细表型和功能读出结合，才可能识别真正受 NCF4 影响的患者亚群。 
功能变异和罕见缺陷病例为这一分层思路提供了更具体的生物学依据。极早发 IBD 研究发现 NCF4

等 NOX2 组分的低功能变异，部分变异伴中性粒细胞 ROS 下降；儿童克罗恩病队列还观察到较低 ROS
与肛周病变、狭窄和手术等临床特征相关[55] [56]。p40phox 缺陷患者可出现早发肉芽肿性结肠炎，已有

病例在造血干细胞移植后缓解[8] [57]。小鼠研究进一步显示，p40phox 参与肠炎消退阶段的中性粒细胞

募集和功能，p47phox 缺失相关结肠炎易感性还受到微生物群介导[58] [59]。这些研究将 NCF4 相关肠炎

由适应性免疫异常扩展到屏障、微生物群和炎症消退，说明同一基因缺陷可通过多个组织层级共同塑造

肠道表型。 
p40phox 缺陷的临床表现也不限于肠炎。遗传性缺陷可伴慢性免疫性血小板减少、肝脾脓肿及其他感

染和免疫失调表现[60]-[62]，多患者研究则进一步记录了感染、肉芽肿炎症和高炎症状态之间的异质组合

[9]。这些表型提示，NCF4 缺陷所造成的抗感染受损与免疫耐受异常可以在同一患者中并存，并随组织

环境表现为不同疾病。临床上若仅以经典慢性肉芽肿病或单一自身免疫病框架识别患者，可能遗漏具有

选择性胞内 ROS 缺陷的非典型病例。 

3.4. 其他疾病线索与研究现状 

其他自身免疫病中的 NCF4 资料目前多停留在表达关联层面。强直性脊柱炎患者接受抗肿瘤坏死因

子治疗后 NCF4 表达下降，成人隐匿性自身免疫性糖尿病中也观察到中性粒细胞 NCF4 转录异常[63] [64]，
但这些结果尚未建立从 NCF4 扰动到免疫表型的连续机制。横向比较可见，RA 同时具备动物因果、人群

关联和初步临床表型资料；IBD 具有较多遗传与罕见缺陷病例，但受屏障和菌群机制显著影响；SLE 则

以罕见病例和 NOX2 通路研究为主。各疾病的研究基础与主要缺口见表 2，后续临床转化应优先选择机

制链较完整、功能读出可重复的疾病场景。 
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4. NCF4 的临床转化价值 

4.1. 遗传与功能分层 

从现有研究看，NCF4 近期更适合用于辅助识别具有特定氧化爆发缺陷的患者，尚不宜单独用于预测

常见自身免疫病。对于极早发 IBD、肉芽肿性结肠炎、反复感染合并自身免疫或非典型慢性肉芽肿病表

型，可将 NCF4 与 CYBB、CYBA、NCF1 和 NCF2 共同纳入遗传评估。变异解释还应结合颗粒与可溶性

刺激下的氧化爆发、胞内和胞外 ROS、p40phox 表达及内体定位进行功能验证[9] [55]，以区分选择性区

室缺陷与整体 NOX2 失活。对于常见 RA 或 IBD，单个多态性的解释力有限，更适合与自身抗体状态、

病变部位、发病年龄和细胞功能共同构成多维分层模型。这样的分层路径将遗传变异与可测量的细胞表

型相连接，也为选择后续监测指标提供依据。 
 

Table 2. Overview of research on NCF4-related autoimmune diseases 
表 2. NCF4 相关自身免疫病的研究概况 

疾病或表型 NCF4 相关研究 相关机制研究 研究重点 

类风湿关节炎 
NCF4 多态性；Ncf4 R58A 关节炎、

抗原呈递和浆细胞机制[10] [13] 
[20] [39] [40] 

低 NOX2 来源 ROS 与关节炎

启动、单核细胞 ROS 相关[41] 
[44] 

开展覆盖基因型、细胞功

能、自身抗体和疗效的纵向

验证 

系统性红斑狼

疮 p40phox 缺陷儿童 SLE 病例[45] NCF1、NCF2 及 NOX2 与Ⅰ型
干扰素相关研究[19] [46] [47] 

扩大病例并验证原代细胞

氧化还原表型 

炎症性肠病 NCF4 位点关联、低功能变异和

p40phox 缺陷结肠炎[48] [55] [57] 
NOX2 相关 ROS、肠炎消退和

菌群研究[56] [58] [59] 
联合解析适应性免疫、屏

障、菌群和中性粒细胞效应 

p40phox 缺陷

相关免疫失调 
多患者研究及免疫性血小板减少

病例[9] [60] 慢性肉芽肿病高炎症背景[3] 建立功能分型和长期自然

史队列 

其他疾病线索 强直性脊柱炎和成人隐匿性自身

免疫性糖尿病表达研究[63] [64] 尚缺连续机制研究 进行独立队列重复和功能

干预验证 

4.2. 生物标志物与干预方向 

NCF4 相关标志物应沿机制链分层设置，而不宜仅测量外周血表达量。第一层为 NCF4 基因型，第二

层为 p40phox 蛋白表达与亚细胞定位，第三层为特定细胞在标准刺激下的区室化 ROS，第四层则包括氧

化表位、人类白细胞抗原(Human Leukocyte Antigen, HLA)肽组、浆细胞比例和自身抗体谱等下游功能读

数。现有临床研究显示，NCF4 表达或单核细胞 ROS 与疾病状态相关，但其独立预测性能仍需纵向队列

验证[43] [44]。只有统一细胞来源、刺激条件、检测时间和 ROS 探针，并将上游缺陷与下游免疫表型配

对，才能建立跨研究可比较的阈值。 
潜在干预可对应上述机制链的不同节点，包括恢复 p40phox 定位、校正特定细胞的胞内 ROS、调节氧

化敏感抗原加工以及限制异常浆细胞分化。广谱改变 ROS 会同时影响组织损伤、抗感染能力和免疫耐受，

髓系抗原呈递细胞、B 细胞和调节性 T 细胞对 ROS 的反应也存在差异[38] [65]。因此，干预策略需要从“提

高或降低ROS”转向细胞与亚细胞区室靶向，并在疗效评价中同步纳入感染安全终点。这一要求也意味着，

转化研究的关键不只是寻找药物，而是建立能够确认药物作用位置和免疫后果的配套检测体系。 

5. 研究局限与未来方向 

当前研究的主要断点位于实验模型、空间测量与临床结局之间。NCF4 直接机制研究主要集中于 Ncf4 
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R58A 小鼠、少数缺陷患者和 B 淋巴母细胞体系，不同研究使用的化学探针、刺激物、检测时间及胞内外

区室并不统一；完全敲除还可能影响其他胞质亚基稳定性。常见疾病遗传关联的效应量较小且重复性不

一，罕见病例又受样本稀少和表型异质性限制。因此，同一“低 ROS”表述可能对应不同细胞、区室和

生物学后果，从而阻断由基因变异向患者临床结局的连续解释。 
弥合这一断点，需要围绕同一机制链组织研究，并减少组学关联与单项功能指标的割裂积累。后续

可在原代 B 细胞、单核细胞和树突状细胞中构建等基因 NCF4 变异及回补模型，同时建立报告胞质、内

体或吞噬体和胞外 ROS 的空间测定体系；再将免疫肽组学、半胱氨酸氧化蛋白质组学与 T 细胞受体克隆

验证结合。在 RA、IBD 及 p40phox 缺陷队列中，还应开展同时覆盖基因型、细胞功能、适应性免疫表型

和临床结局的纵向研究。这样的设计既可检验 NCF4 影响的自身抗原是否超出 GPI 肽模型，也能确定不

同疾病中最具解释力的细胞来源、组织位置和时间窗口。 
治疗研究则应先验证特定细胞和短时间窗内的耐受恢复。例如，可在免疫启动早期校正单核吞噬细

胞的抗原氧化环境，或在自身抗体扩增阶段限制异常浆细胞分化，并分别监测表位呈递、T 细胞启动和

抗体产生。药物工具、递送系统和人类样本中的功能验证需要置于同一研究设计中，才能判断局部机制

修复是否改善疾病而不削弱抗感染能力。未来工作的评价标准不应停留于 ROS 是否改变，还应判断耐受

能否在目标细胞和区室内恢复，并确认安全性可以接受。 

6. 总结与展望 

NCF4 通过组织胞内区室化 ROS，将 NOX2 复合体装配与适应性免疫耐受连接起来。在抗原呈递细

胞中，NCF4 调节含半胱氨酸抗原的氧化、加工和表位暴露，进而影响自身反应性 T 细胞启动；在 B 细

胞中，NCF4 限制浆细胞终末分化、组织分布及自身抗体扩增。RA、IBD 和 p40phox 缺陷相关免疫失调

已形成不同层级的人体与实验支持，SLE 及其他疾病则提示该机制可能延伸至更广泛的系统性自身免疫。

今后的关键是将 NCF4 基因型、p40phox 定位、区室化 ROS、抗原或 B 细胞功能与患者结局纳入同一研

究链条，从而判断 NCF4 能否由机制节点转化为可验证的疾病分层因子和干预靶点。 
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