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CCAAT/增强子结合蛋白β在呼吸系统疾病中的分子作用
机制与临床转化的研究进展*

李 晨1
 

综述,于少飞2△
 

审校

1.内蒙古医科大学研究生院,内蒙古呼和浩特
 

010110;2.内蒙古自治区

人民医院儿科,内蒙古呼和浩特
 

010020

  摘 要:CCAAT/增强子结合蛋白(C/EBP)β主要由N端转录激活域、中央调控区和C端碱性亮氨酸拉链

结构域组成,可通过形成同源或异源二聚体、结合DNA以及招募转录共调控因子等方式调节靶基因表达,参与

细胞分化、免疫应答、炎症反应及代谢调节等多种生物学过程。在呼吸系统疾病发生、发展过程中,C/EBPβ作

为重要的转录因子,不仅能直接结合下游基因的启动子引发炎症级联反应,还可主动调控巨噬细胞、中性粒细

胞等免疫细胞的功能,从而发挥促炎或抗炎调控作用,其表达异常与肺部感染、慢性阻塞性肺疾病、支气管哮

喘、肺纤维化、急性肺损伤、急性呼吸窘迫综合征、肺癌等呼吸系统疾病有着密切联系。C/EBPβ的转录活性与

调控功能受其磷酸化、泛素化、乙酰化等翻译后修饰的影响。有关C/EBPβ分子机制研究呈现出“定性主导、量

化缺失”的典型特征,临床转化研究仍存在机制性证据较多、临床验证不足的问题。随着蛋白质组学、单细胞测

序、空间转录组学等检测技术的临床应用,未来有望实现对呼吸系统疾病的精准分型与个体化治疗。
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Abstract:CCAAT/enhancer-binding

 

protein
 

(C/EBP)β
 

is
 

composed
 

primarily
 

of
 

an
 

N-terminal
 

transacti-
vation

 

domain,a
 

central
 

regulatory
 

region,and
 

a
 

C-terminal
 

basic
 

leucine
 

zipper
 

domain.It
 

regulates
 

target
 

gene
 

expression
 

by
 

forming
 

homodimers
 

or
 

heterodimers,binding
 

to
 

DNA,and
 

recruiting
 

transcriptional
 

co-
regulators,thereby

 

participating
 

in
 

various
 

biological
 

processes,including
 

cell
 

differentiation,immune
 

respon-
ses,inflammatory

 

responses
 

and
 

metabolic
 

regulation.During
 

the
 

development
 

and
 

progression
 

of
 

respiratory
 

diseases,C/EBPβ
 

acts
 

as
 

an
 

important
 

transcriptional
 

regulator
 

by
 

binding
 

to
 

the
 

promoters
 

of
 

target
 

genes
 

and
 

regulating
 

inflammation-related
 

gene
 

expression.It
 

also
 

modulates
 

the
 

functions
 

of
 

immune
 

cells,inclu-
ding

 

macrophages
 

and
 

neutrophils,and
 

may
 

exert
 

pro-inflammatory
 

or
 

anti-inflammatory
 

effects.Dysregulated
 

C/EBPβ
 

expression
 

or
 

activity
 

may
 

contribute
 

to
 

the
 

development
 

and
 

progression
 

of
 

pulmonary
 

infections,
chronic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,bronchial
 

asthma,acute
 

lung
 

injury,acute
 

respiratory
 

distress
 

syn-
drome,pulmonary

 

fibrosis,and
 

lung
 

cancer.The
 

transcriptional
 

activity
 

and
 

regulatory
 

functions
 

of
 

C/EBPβ
 

are
 

influenced
 

by
 

post-translational
 

modifications,including
 

phosphorylation,ubiquitination,and
 

acetylation.
Current

 

mechanistic
 

studies
 

of
 

C/EBPβ
 

are
 

characterized
 

by
 

a
 

predominance
 

of
 

qualitative
 

analyses
 

and
 

insuffi-
cient

 

quantitative
 

characterization,whereas
 

translational
 

research
 

is
 

limited
 

by
 

substantial
 

mechanistic
 

evi-
dence

 

but
 

inadequate
 

clinical
 

validation.With
 

the
 

increasing
 

clinical
 

application
 

of
 

advanced
 

analytical
 

technol-
ogies,including

 

proteomics,single-cell
 

sequencing,and
 

spatial
 

transcriptomics,these
 

approaches
 

may
 

facilitate
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precision
 

stratification
 

and
 

individualized
 

treatment
 

of
 

respiratory
 

diseases.
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  CCAAT/增强子结合蛋白(C/EBP)β是碱性亮氨

酸拉链转录因子家族的重要成员之一,通常以同源二

聚体的形式,或与C/EBPα、C/EBPδ、C/EBPγ等家族

成员形成异源二聚体,特异性地结合靶基因启动子或

增强子区的C/EBP结合位点,调控靶基因转录。该

蛋白广泛表达于肺、肝、脾、肾、小肠及脂肪组织,参与

细胞增殖、分化、凋亡、炎症、免疫及肿瘤发生等多种

生命活动。C/EBPβ的功能受到磷酸化、乙酰化、泛素

化等翻译后修饰的精细调控,进而影响其蛋白质稳定

性与转录活性。正常生理状态下,C/EBPβ是连接营

养代谢、细胞分化与免疫反应的关键分子枢纽;在病

理状态下,C/EBPβ的异常上调可以通过激活细胞炎

症反 应、免 疫 应 答、血 管 生 成、上 皮-间 充 质 转 化

(EMT)、细胞增殖与侵袭等病理过程,促进慢性阻塞

性肺疾病(COPD)、肺纤维化、肺癌等疾病的进展。本

文就呼吸系统疾病中C/EBPβ分子作用机制与潜在

的临床转化价值做一综述,为呼吸系统疾病的治疗提

供新思路、新方法。
1 C/EBPβ分子结构和生物学功能

  C/EBPβ蛋白的分子结构可被划分为 N端的转

录激活域(TAD)、C端的碱性亮氨酸拉链结构域(bZ-
IP),以及二者之间的调控结构域,各结构域具有明确

而相互衔接的生物学功能:TAD能够招募基础转录

复合物及其转录共激活因子,深度参与靶基因的转录

激活。bZIP是与DNA结合实现转录调控功能的核

心模块,能够在碱性区特异性地识别启动子区的

CCAAT/增强子元件,介导蛋白质二聚体化;C/EBPβ
蛋白分子结构中的调控结构域内富集大量的磷酸化、
泛素化、乙酰化、类泛素化修饰等翻译后修饰位点,可
以精细调控蛋白质稳定性及互作方式,并赋予 C/
EBPβ特异性极强、效率极高的转录调控能力,使之在

呼吸道组织的细胞分化、免疫应答以及炎症反应调控

中发挥重要作用。
C/EBPβ在呼吸系统疾病中的作用高度依赖于其

结构域的完整性及其翻译后修饰功能。TAD结构域

一旦缺失,C/EBPβ很难与SWI/SNF染色质重塑复

合物相互作用,特别容易丧失对Ric-8B基因的转录能

力;bZIP结构域中关键碱性残基如果发生突变,将直

接导致其与DNA的结合能力以及二聚化能力的丧

失[1]。体外实验证实C/EBPβ的第253位赖氨酸残

基(Lys253)可通过抑制其核转位,影响对下游靶基因

的调控[2]。
2 C/EBPβ在呼吸系统疾病中的共性调控机制及信

号通路

2.1 Toll样受体(TLR)-核因子(NF)-κB-C/EBPβ

调控轴 炎症反应是多种呼吸系统疾病的共同病理基

础,NF-κB是调控炎症细胞因子的核心转录因子。NF-
κB下游存在一个在结构和功能上与之紧密偶联的关键

因子C/EBPβ,它们共同构成了TLR-NF-κB-C/EBPβ调

控轴,在炎症反应启动与放大中发挥重要作用。
病原体入侵呼吸系统后,首先激活组织内巨噬细

胞与上皮细胞表面的TLR信号通路,继而激活下游

的丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 (MAPK)/NF-κB 通 路。
MAPK等信号通路共同介导了C/EBPβ的磷酸化。
活化的C/EBPβ结合白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因

子(TNF)-α等炎症因子的启动子区,驱动其转录与表

达,进而促进过量分泌。IL-6、IL-1β等炎症因子反过

来再次激活C/EBPβ,形成IL-6-C/EBPβ正反馈环路,
从而使C/EBPβ持续处于高活性状态,持续驱动炎症

因子的转录与生成,使呼吸道出现过度炎症反应,进
一步加剧呼吸道组织损伤、肺泡-毛细血管屏障破坏,
甚至诱发急性呼吸窘迫综合征[3]。Luo等[4]通过对

肺泡巨噬细胞的研究发现,经脂多糖(LPS)刺激后,
C/EBPβ通过介导 NF-κB信号通路的活性,促进IL-
6、IL-1β等炎症因子的转录及分泌,加重组织炎症损

伤。因此,TLR-NF-κB-C/EBPβ是呼吸道炎症信号放

大的关键节点,也是潜在的抗炎靶点。
2.2 Tribbles假激酶3(TRIB3)-糖原合成酶激酶-3β
(GSK-3β)-泛素编辑酶A20(A20)-C/EBPβ正反馈轴 在

肺纤维化中,转化生长因子(TGF)-β是促进纤维化的

核心因子。在这一过程中,C/EBPβ是连接纤维化重

塑与慢性气道损伤的关键转录因子。巨噬细胞中

TGF-β信号持续维持并促进纤维化进展的分子机制

可 能 为 TRIB3-GSK-3β-A20-C/EBPβ 轴 的 持 续

激活[5]。
呼吸道组织发生病理改变时,首先表现为巨噬细

胞中TRIB3的高表达。Liu等[6]研究表明,TRIB3与

GSK-3β结合,可促使A20失活。失活的A20无法正

常实现其降解功能,导致C/EBPβ在巨噬细胞内大量

积聚。积聚的C/EBPβ反过来进一步增强TRIB3与

GSK-3β的 基 因 转 录,形 成 闭 合 的 TRIB3-GSK-3β-
A20-C/EBPβ环路。该正反馈环路一经建立,便不再

依赖初始刺激,持续驱动巨噬细胞分泌TGF-β等促纤

维化因子,从而形成“TGF-β信号增强—纤维化持续

进展—进一步激活该轴”循环。靶向 C/EBPβ的降

解,恢复巨噬细胞中A20的活性,均可有效抑制TGF-
β释放并减轻肺纤维化病变程度。因此,TRIB3-GSK-
3β-A20-C/EBPβ轴不仅是肺纤维化中巨噬细胞功能

重塑的“分子开关”,也提示C/EBPβ可作为抗纤维化

的治疗靶点。
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2.3 核因子E2相关因子2(Nrf2)-C/EBPβ-神经源

性基因座 Notch同源蛋白3(Notch3)轴 非小细胞

肺癌 (NSCLC)发 病 率、病 死 率 居 高 不 下。其 中

Notch3作为Notch家族的重要成员,是维持NSCLC
干细胞样特性的关键效应因子,其异常高表达与

NSCLC恶性进展密切相关。研究发现,C/EBPβ与

Nrf2、Notch3共同构成 Nrf2-C/EBPβ-Notch3调控

轴,该轴的激活是驱动 Notch3异常表达及肺癌恶性

进展的核心分子事件[7]。
在NSCLC中,C/EBPβ主要通过改变染色质结

构来驱动肿瘤进展。机制上,活化的 C/EBPβ协助

Nrf2结合到Notch3基因的增强子区域。这种结合并

非简单的启动转录,而是通过重塑 Notch3增强子的

局部染色质空间构型,诱导其表观遗传状态发生改

变,进而驱动Notch3异常表达。上调的Notch3进一

步赋予肿瘤细胞干细胞样表型,使 Nrf2显著促进肿

瘤细胞的增殖、侵袭及对化疗药物的耐药性[8]。C/
EBPβ在肺部肿瘤中表现出明确的促癌作用,其机制

在于与Nrf2的相互作用,通过对Notch3基因增强子

的表观遗传重塑,促进肿瘤干细胞样表型和恶性增

殖。因此,Nrf2-C/EBPβ-Notch3轴是肺癌靶向治疗

中极具潜力的新干预节点。
3 C/EBPβ在呼吸系统疾病中的表达特征及功能

3.1 肺部感染 肺部上皮组织局部屏障破坏以后,
外来病原体侵入肺组织并定殖,直接损伤细胞、释放

毒素并激活宿主免疫功能,导致免疫细胞活化、肺部

组织损伤及炎症因子大量释放,甚至引发炎症级联反

应。在肺炎发生、发展过程中,C/EBPβ表现出显著的

环境依赖性:既能够抑制炎症反应,又可以促进炎症

持续进展,其动态平衡对肺炎的转归有着直接、重大

的影响。
C/EBPβ在肺部炎症反应抑制方面的作用机制是

它能介导巨噬细胞极化表型转换,发挥抗炎效应。具

体而言,巨噬细胞向有免疫调节功能的 M2b亚型极

化,一方面基于TLR信号通路对细胞质巨噬细胞迁

移抑制因子(cp-MIF)的抑制作用,另一方面依赖于

C/EBPβ表达的上调及其对下游靶基因的转录调控,
从而使 M2b亚型巨噬细胞参与炎症反应的负向调

控[9]。Liu等[10]报道,青木香碱可显著提升克林霉素

对高致病性禽流感病毒 H5N1联合肺炎链球菌D39
感染介导的呼吸系统炎症反应的抑制效果,表明C/
EBPβ活性与磷酸化水平可直接调控呼吸系统炎症反

应强度。
C/EBPβ是调控肺泡巨噬细胞发育成熟及功能稳

态的核心转录因子,其缺失容易导致肺泡巨噬细胞增

殖异常、脂质代谢紊乱及吞噬功能缺陷,从而引发呼

吸道组织的病理改变[11]。研究表明,C/EBPβ可直接

参与促炎因子IL-17的转录调控,而IL-17是介导中

性粒细胞招募与活化的经典细胞因子,也是炎症反应

风暴发生的重要介质[12]。例如,在小鼠感染模型的肺

组织内IL-17的水平,受C/EBPβ与环磷酸腺苷反应

元件结合蛋白1(CREB1)的协同转录调控[13]。脱氢

异雄酮(DHEA)通过激活肌球蛋白受体激酶A(TR-
KA)及其下游的磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)/蛋白激

酶B(Akt)信号通路,促进转录因子C/EBPβ与内皮

细胞发育位点1(DEL-1)启动子结合,发挥其抗炎

功效[14]。
3.2 COPD COPD是一种以持续性气道阻塞为基

本特征的炎症性肺综合征,进一步发展可导致气流受

损和肺功能降低。C/EBPβ在COPD病理过程中,既
能作为核心转录因子,通过调控细胞自噬、炎症反应

等生理病理过程发挥重要作用,也可在气道平滑肌功

能出现异常时,通过介导环磷酸腺苷(cAMP)信号通

路,促进IL-6等炎症因子的分泌,进一步加剧免疫微

环境的重塑,还能与p300形成复合物,通过上调IκB
激酶β(IKKβ)的表达、促进组蛋白的乙酰化,增强

NF-κB活性,驱动IL-8等炎症因子的转录,持续放大

气道炎症反应,诱导COPD症状加重和病情发展[15]。
香烟烟雾(CS)等环境刺激物通过诱导气道上皮

细胞和巨噬细胞中C/EBPβ的表达,驱动多种细胞因

子的转录,不断加剧气道慢性炎症反应。C/EBPβ在

COPD病程中的表达呈动态变化:早期患者与不吸烟

者相比,C/EBPβ在肺组织内低表达;在CS持续刺激

下,C/EBPβ表达显著升高;在后期气道重塑背景下,
气道平滑肌细胞经血小板源性生长因子(PDGF)的反

复刺激,C/EBPβ表达显著上调,并通过促进平滑肌细

胞增殖,加重COPD相关症状。在机制上,C/EBPβ
可能通过调控巨噬细胞特定细胞因子基因(如IL-8、
IL-10、TNF-α)的表达,影响肺部的免疫反应,促进

COPD的病情发展。敲低C/EBPβ可同时下调单核

细胞趋化蛋白-1的表达,有效缓解CS诱导的气道炎

症反应[16]。
C/EBPβ还能通过调控肺泡组织氧化还原反应,

影响COPD进展。低氧/缺氧等环境刺激可通过细胞

外信号调节激酶(ERK)-核糖体蛋白 S6激 酶α-1
(RSK1)-C/EBPβ信号轴的激活,促进结缔组织生长

因子的高表达,引起COPD病情不断恶化[17]。在氧

化应激状态下,C/EBPβ通过驱动炎症介质基因转录

及促进中性粒细胞趋化因子表达,间接促进 MAPK、
c-Jun氨基末端激酶(JNK)等信号通路以及磷酸化、
乙酰化、甲基化等翻译后修饰,扩增炎症效应,强化损

伤程度[18]。这一过程通常也被认为是COPD恶性进

展乃至向肺癌转化的重要机制。
3.3 支气管哮喘 支气管哮喘是由复杂的基因、环
境因素相互作用所引起的持续性、炎症性呼吸道疾

病。支气管哮喘的发生多与气道平滑肌细胞功能的

异常有关。在中性粒细胞主导的哮喘中,气道平滑肌

细胞中C/EBPβ的表达显著上调,其机制可能是C/
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EBPβ作为转录因子,通过调控气道平滑肌细胞的增

殖与分化,加速了气道壁的结构改变。Sun等[19]研究

表明,C/EBPβ在哮喘患者的气道重塑中高表达,其机

制可能是C/EBPβ直接结合并激活TGF-β基因启动

子,通过活化TGF-β信号通路,触发下游的炎症与纤

维化级联反应,驱动细胞外基质过度沉积与上皮细胞

表型转化。此外,该团队还报道,支气管热塑性治疗

能够通过阻断气道上皮来源的热休克蛋白60及成纤

维细胞中精氨酸甲基转移酶1的分泌,从而减轻由C/
EBPβ介导的气道重塑[20]。

在辅助性T细胞(Th)17型哮喘中,T细胞内的

miR-155通常高表达;敲低 miR-155,则能上调 C/
EBPβ的表达。这表明 C/EBPβ是 miR-155在调节

Th17活化过程中的关键下游靶基因[21]。在屋尘螨诱

导的哮喘中,C/EBPβ则是通过蛋白激酶B-细胞外信

号调节激酶-1/2(Akt-ERK1/2)通路激活并上调其表

达[22]。这提示可通过靶向Akt-ERK1/2通路缓解哮

喘症状。有研究报道,银杏黄酮可通过下调C/EBPβ
水平减轻气道炎症反应和哮喘症状,这为靶向 C/
EBPβ治疗哮喘提供了新方法[23]。
3.4 急 性 肺 损 伤(ALI)/急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征

(ARDS) ALI和 ARDS均以失控性炎症反应诱导

的弥漫性肺泡损伤为基本病理特征,其主要病理改变

包括肺泡-毛细血管屏障破坏、肺通透性增加、非心源

性肺水肿和顽固性低氧血症。
在ARDS中,C/EBPβ能够通过促进多种促炎因

子的表达,加重肺泡损伤[24]。研究人员建立小鼠模

型,并通过聚合酶链反应(PCR)、酶联免疫吸附试验

(ELISA)、蛋白质印迹法(Western
 

blot)检测C/EBPβ
的表达水平。结果发现磷酸二酯酶4(PDE4)的抑炎

作用被明显削弱。机制上,PDE4介导的 MAPK通路

失活,抑制了C/EBP介导的细胞因子和趋化因子转

录[25]。此外,C/EBPβ也可通过参与核因子κB抑制

因子ζ(IκBζ)-p50-C/EBPβ-激活蛋白1(AP-1)复合物

的形成,驱动IL-6等促炎因子过量转录与释放,加速

病理进程[26]。
在 ALI进 展 中,组 蛋 白 赖 氨 酸 去 甲 基 化 酶

(KDM)催化H3K27位点的去甲基化修饰,并通过上

调C/EBPβ的表达,加重肺部损伤[27]。组蛋白去甲基

化酶6B(KDM6B)介导的组蛋白 H3赖氨酸27三甲

基化(H3K27me3)激活 C/EBPβ之后,进一步通过

KDM6B-H3K27me3-C/EBPβ-腺苷 A2A受体信号轴

转导,放大肺损伤效应[28]。
磷脂是细胞膜的主要成分。磷脂酶 A2(PLA2)

因其具有催化膜磷脂水解的功能,成为ALI进展中重

要的炎症反应介质。作为PLA2内源性抑制剂的细

胞迁移诱导透明质酸结合蛋白(CEMIP),可增强膜磷

脂的自我保护能力。研究者建立ALI体外模型,并通

过LPS刺激人正常肺上皮细胞(BEAS-2B),用以评估

模型细胞中CEMIP和PLA2的mRNA和蛋白水平。
结果发现LPS刺激抑制了CEMIP的转录及其蛋白

表达,膜相关PLA2的蛋白水平则显著增加。在机制

上,LPS的刺激可能通过降低C/EBPβ的磷酸化程度

抑制 BEAS-2B 细 胞 中 CEMIP 的 转 录,进 而 导 致

PLA2活性增强以及随后的细胞膜损伤。在过表达细

胞周期蛋白依赖性激酶2(CDK2)的细胞中,CDK2通

过促进C/EBPβ磷酸化,激活C/EBPβ-CEMIP-PLA2
通路,减轻细胞膜的损伤[29]。这提示上调CEMIP水

平或抑制PLA2活性,有助于维持细胞膜磷脂稳态,
是ALI潜在的治疗策略。
3.5 肺纤维化 纤维化是肺组织损伤后修复过程失

调的直接结果,即成纤维细胞过度增殖、胶原蛋白异

常沉积,造成肺结构、功能的进行性破坏。研究表明,
C/EBPβ能够直接参与肺纤维化中肺泡巨噬细胞 M1
型向 M2型极化、成纤维细胞-肌成纤维细胞转化

(FMT)、EMT等核心环节[30]。
在纤维化模型中,C/EBPβ表达上调与巨噬细胞

M2型极化有着明确关联:用博来霉素(BLM)诱导小

鼠短期暴露能够促进 M1型巨噬细胞极化及肺部炎

症反应,长期暴露则可能以特异性方式上调C/EBPβ
的表达,驱动巨噬细胞的 M2型极化,诱导TGF-β等

促纤维化因子的大量分泌,促进EMT并加速肺组织

纤维化形成。沉默C/EBPβ则可有效抑制巨噬细胞

M2型极化及其后的纤维化进展[31]。据报道,脐带间

充质干细胞表现出较强的抗纤维化能力,可能与巨噬

细胞的 M2型极化有关[32]。
在BLM 诱导的纤维化小鼠肺中,C/EBPβ

 

mR-
NA的N4-乙酰胞苷修饰水平明显升高,且与整合素

α11等纤维化标志物的表达呈显著正相关[33]。C/
EBPβ基因敲除可以在一定程度上减轻肺纤维化症

状,同时抑制炎症因子的释放,延缓肺上皮细胞衰老

进程[34]。据Huang等[35]报道,压电机械敏感性离子

通道蛋白1抑制剂能通过抑制C/EBPβ的转录活性、
降低其翻译后的蛋白修饰水平,减缓肺纤维化进程。
3.6 肺癌 肺癌的发生、发展可以归结为肺上皮细

胞恶性转化、增殖失控及远处侵袭、转移等诸种病理

过程,这些过程均会受到转录因子C/EBPβ的严密调

控。体外实验表明,沉默C/EBPβ可以抑制A549细

胞的增殖、迁移及侵袭能力,说明 C/EBPβ在维持

NSCLC细胞恶性表型中起着关键作用[36]。另一项临

床研究表明,NSCLC细胞中C/EBPβ的表达水平明

显高于正常肺部组织,且与肺癌细胞恶性表型以及不

良生物学行为高度相关[37]。
在机制上,C/EBPβ可能通过3条途径参与肺癌

的生理病理进程调控:首先,C/EBPβ通过表观遗传修

饰,调控癌细胞周期进程。例如,C/EBPβ通过募集组

蛋白脱乙酰酶2至 Wee1同源物1基因启动子区,推
动肿瘤细胞快速突破G2期/有丝分裂期细胞周期检
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查点,加速NSCLC细胞增殖[38];其次,作为主要信号

通路的关键调控因子,C/EBPβ通过对Y-box结合蛋

白1(YBX1)的靶向调控,介导 YBX1-IGFL2-AS1-
HSPA1A-RAP1信号轴,加速NSCLC细胞增殖和迁

移[39];再次,C/EBPβ参与肺部肿瘤微环境的重塑,例
如C/EBPβ促进 NLRP3炎性小体激活,增强中性粒

细胞胞外陷阱(NETs)介导的肿瘤转移,促进NSCLC
的恶性进展[40]。

近年来对C/EBPβ在肺癌耐药及表观遗传调控

中的作用屡有报道,研究表明,C/EBPβ是组蛋白 H4
赖氨酸12(H4K12)乳酸化修饰激活的醛酮还原酶家

族1成员C2(AKR1C2)-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)表观遗传调控轴的核心分子,可以通过对下

游通路mTOR的调控,介导NSCLC细胞对顺铂化疗

的耐药表型[41]。临床研究证实,H4K12la-C/EBPβ-
AKR1C2轴的异常激活与 NSCLC患者不良预后直

接相 关。这 提 示 靶 向 AKR1C2 或 者 联 合 使 用

AKR1C2与 mTOR抑制剂可逆转NSCLC细胞对顺

铂的耐药性[42]。一项研究表明,C/EBPβ及其LIP亚

型可显著抑制NSCLC细胞中程序性死亡配体1(PD-
L1)的表达。这种抑制依赖于 N末端乙酰基转移酶

A复合物对LIP
 

N末端的乙酰化,促进LIP入核并与

碱性螺旋-环-螺旋家族成员E22(BHLHE22)发生相

互作用。这种相互作用可促进PD-L1启动子处共抑

制复合物的形成,有效降低PD-L1的表达并增强肿瘤

免疫反应[43]。这一发现揭示了C/EBPβ/LIP通过调

控PD-L1表达参与肿瘤免疫逃逸的机制,可为进一步

提高肺部肿瘤免疫治疗效果提供新方法。
4 临床转化潜力

4.1 生物标志物利用 在临床上,C/EBPβ可以作为

评估呼吸道疾病活动度以及预后的潜在生物标志物。
在BLM诱导的肺纤维化模型中,敲低C/EBPβ能够

显著减 轻 TGF-β1诱 导 的 EMT 和 细 胞 外 基 质 沉

积[44];在NSCLC中,敲低C/EBPβ可以抑制低氧诱

导因子(HIF)-1α的表达及其驱动的肿瘤细胞迁移和

侵袭[45]。因而在临床上,血清、痰液及肺泡灌洗液中

高表达水平的C/EBPβ,可被视作肺纤维化、肺癌进展

以及预后不良的潜在生物标志物。
磷酸化、乙酰化、泛素化等C/EBPβ翻译后的修

饰形式,也可作为评估呼吸系统疾病活动度及预后的

潜在生物标志物。例如,C/EBPβ磷酸化与视黄酸诱

导基因I(RIG-I)转录抑制密切相关,可作为评估流感

病毒非结构蛋白1(NS1)劫持RIG-I转录、抑制宿主

抗病毒反应的生物标志物[46]。糖皮质激素可以通过

C/EBPβ及其磷酸化形式上调气道上皮细胞中多配体

蛋白聚糖-1的表达,促进铜绿假单胞菌的黏附,可以

作为呼吸道感染的预后评估生物标志物;C/EBPβ的

乙酰化修饰可以通过调控成纤维细胞的转录活性,影
响肺纤维化进展[47];C/EBPβ磷酸化联合p300组蛋

白乙酰化能够加重哮喘与COPD症状,表明C/EBPβ
可用作评估哮喘、COPD进展的生物标志物[48];在肺

部肿瘤微环境中,中性粒细胞来源的IL-37通过促进

C/EBPβ的泛素化 降 解 来 抑 制 肿 瘤 进 展,提 示 C/
EBPβ的蛋白水平或修饰状态与肿瘤免疫微环境及预

后相关[49]。
4.2 小分子药物开发 针对调控C/EBPβ的关键激

酶开发抑制剂,已成为间接调控C/EBPβ功能的有效

策略之一,部分用于呼吸道感染疾病治疗的药物已进

入临床前研究阶段[50]。例如,泛素特异性蛋白 酶

(USP)1和 USP10可以通过稳定C/EBPβ蛋白促进

其功能发挥,E3泛素连接酶环指蛋白43则能促进其

降解[51]。卢西布肽(ST101)可以结合C/EBPβ的亮

氨酸拉链结构域,阻止其二聚化并增强泛素-蛋白酶体

依赖的C/EBPβ降解。ST101作为靶向C/EBPβ依

赖性癌症的新型策略已被报道进入临床开发阶段[52]。
利用C/EBPβ的靶向调控功能研制出的小分子

药物逐渐展现出巨大潜力。例如,CS和IL-17A可协

同诱导C/EBPβ表达上调,介导支气管EMT,这一过

程是肺纤维化进展乃至向肺癌转化的重要机制[53]。
开发抑制C/EBPβ转录活性或者干扰其与下游靶基

因启动子结合的小分子聚合物,有望阻断这一病理过

程。此外,某些小分子化合物可通过干扰C/EBPβ的

DNA结合能力,影响其与共激活因子的相互作用;针
对调控C/EBPβ稳定性的多聚(ADP-核糖)聚合酶1
等靶 点 研 制 生 物 制 剂,也 成 了 极 具 潜 力 的 抗 癌

策略[54]。
4.3 代谢重编程设计 代谢重编程能够调控巨噬细

胞极化与功能重塑,亦可应用于对人巨噬细胞来源细

胞外囊泡的工程化改造。C/EBPβ与巨噬细胞的功能

调控存在密切联系,在免疫微环境的维护中发挥重要

作用[55]。免疫应答基因1蛋白(IRG1)-衣康酸(IA)
轴具有将巨噬细胞的免疫和代谢重编程联系起来的

潜力。C/EBPβ作为影响IRG1-IA轴激活的重要因

子,可通过代谢重编程最大限度地减少对肺组织正常

功能的干扰[56]。补体衰变加速因子可以通过代谢重

编程调控髓源性抑制细胞介导的肿瘤微环境免疫

功能[57]。
在ALI中,恢复巨噬细胞中泛素编辑酶 A20的

活性,同时靶向C/EBPβ的降解,可降低肺纤维化的

发生概率。而来源于C/EBPβ-mRNA转录因子LIP,
其诱导的代谢编程依赖于RNA结合Lin-28同源物B
(LIN28B)。不仅如此,LIP还能通过抑制致死-7(let-
7)微小RNA家族激活LIN28B[58]。因而,在临床上

可将let-7/LIN28B作为调控回路的调控节点,也可将

LIP确立为肿瘤代谢重编程的诱导剂。
4.4 细胞特异性干预 既往研究表明,转录因子C/
EBPβ在肺泡上皮细胞再生的调控中起关键作用。为

了研究C/EBP家族α、β和δ是否参与损伤后肺泡上
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皮再生与组织修复,在LPS诱导的肺损伤模型中,通
过检测C/EBP蛋白及其 mRNA发现C/EBPα和C/
EBPβ在肺泡Ⅱ型细胞和肺泡巨噬细胞中普遍表达,
C/EBPδ则在一些肺泡Ⅱ型细胞中有限表达[59]。这

提示通过人为干预实现C/EBP家族的差异化表达,
恢复肺泡重组功能。

有报 道 称,过 表 达 C/EBPβ 第 39 位 赖 氨 酸

(Lys39)突变体,可削弱肺腺癌诱导的C/EBPβ依赖

性分解代谢反应的激活;沉默p300或过表达缺乏乙

酰基转移酶活性的显性负性 E1A 结合蛋白p300
(p300)突变体,可以减轻肺腺癌所致的肌肉分解代

谢。上述研究表明,通过基因敲除、Lys39位点突变或

者药理学抑制p300等人为干预手段,可在一定程度

上减弱或消除肿瘤的恶性表型[60]。另有研究报道,沉
默C/EBPβ可以消除LPS诱导的表观遗传标记,短期

免疫信号转导可在继发感染期间诱导出C/EBPβ依

赖性染色质[61]。这为通过人为干预将先天免疫的整

体记忆功能“印记”在造血干细胞上提供了可能。
5 总结与展望

  当前研究已证实转录因子C/EBPβ在呼吸系统

疾病的炎症反应、纤维化及肿瘤发生、发展等病理过

程中发挥关键调控作用,其在表观遗传调控、巨噬细

胞重编程等方面的重要性日益凸显。
尽管有关C/EBPβ的研究取得了巨大进展,但仍

面临两大难题:一是分子层面的作用机制研究呈现出

“定性主导、量化缺失”的鲜明特征。现有技术多依赖

Western
 

blot、基因敲除等传统方法,尽管能对 C/
EBPβ是否参与、表达如何做出简单判断,却往往缺少

对其分子浓度、修饰比率、与DNA结合的亲和力等微

观动力学参数的精确测量,导致对C/EBPβ的研究长

期停留在有无层面,难以回答多少才能驱动病理过程

等关键问题,限制了从相关性判断向因果性分析的科

学跨越。二是C/EBPβ基础研究成果在临床转化过

程中,存在“重表型、轻表观”的结构性失衡问题。目

前C/EBPβ作为生物标志物和调控靶点的应用已有

进展,但对甲基化、乙酰化等表观遗传调控C/EBPβ
的机制及相应生物制剂开发的研究相对匮乏。这种

重下游调控、轻上游重塑的临床转化现状,很难做到

从基因表达源头精准干预呼吸系统疾病的进展与预

后,在一定程度上制约了创新疗法的发展。
C/EBPβ研究面临的两大难题,应该归咎于技术

路径与研究思维的双重滞后:动物实验与临床研究的

检测手段难以捕获动态阈值与剂量-效应关系;单靶

点、线性因果的研究思维忽视C/EBPβ在“代谢-炎症-
肿瘤”网络中的系统性作用。

未来需进一步加强表观遗传调控网络研究,开发

针对特定细胞类型或修饰状态的小分子药物。同时,
加强转化研究,推动C/EBPβ临床应用迈向精准化、
智能化,为呼吸系统疾病的防治提供全新路径。

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
作者贡献 李晨:负责研究构思、文献查阅与论

文撰写等工作;于少飞:负责论文修改、审校及定稿。

参考文献

[1]Frederick
 

M
 

A,Williamson
 

K
 

E,Fernandez
 

Garcia
 

M,et
 

al.A
 

pioneer
 

factor
 

locally
 

opens
 

compacted
 

chromatin
 

to
 

enable
 

targeted
 

ATP-dependent
 

nucleosome
 

remodeling
[J].Nat

 

Struct
 

Mol
 

Biol,2023,30(1):31-37.
[2] Wu

 

H,Wang
 

J,Bu
 

Y,et
 

al.Pentamethylquercetin
 

attenu-
ates

 

angiotensin
 

Ⅱ-induced
 

abdominal
 

aortic
 

aneurysm
 

formation
 

by
 

blocking
 

nuclear
 

translocation
 

of
 

C/EBPβ
 

at
 

Lys253[J].Biochim
 

Biophys
 

Acta
 

Mol
 

Basis
 

Dis,2024,

1870(5):167224.
[3] Kawano

 

Y,Katsuya
 

N,Moriyama
 

M,et
 

al.IL-6-C/EBPβ
 

signaling
 

drives
 

monocytic
 

differentiation
 

of
 

murine
 

cul-
tured

 

lymphoid
 

progenitors
 

with
 

immunoregulatory
 

prop-
erties[J].Cell

 

Death
 

Dis,2025,16(1):612.
[4] Luo

 

Y,Ge
 

P,Wen
 

H,et
 

al.C/EBPβ
 

promotes
 

LPS-in-
duced

 

IL-1β
 

transcription
 

and
 

secretion
 

in
 

alveolar
 

macro-
phages

 

via
 

NOD2
 

signaling[J].J
 

Inflamm
 

Res,2022,15:

5247-5263.
[5]Liu

 

S,Lv
 

X,Wei
 

X,et
 

al.TRIB3-GSK-3β
 

interaction
 

pro-
motes

 

lung
 

fibrosis
 

and
 

serves
 

as
 

a
 

potential
 

therapeutic
  

target[J].Acta
 

Pharm
 

Sin
 

B,2021,11(10):3105-3119.
[6]Liu

 

S
 

S,Lv
 

X
 

X,Liu
 

C,et
 

al.Targeting
 

degradation
 

of
 

the
 

transcription
 

factor
 

C/EBPβ
 

reduces
 

lung
 

fibrosis
 

by
 

re-
storing

 

activity
 

of
 

the
 

ubiquitin-editing
 

enzyme
 

A20
 

in
 

macrophages[J].Immunity,2019,51(3):522-534.
[7] Okazaki

 

K,Anzawa
 

H,Liu
 

Z,et
 

al.Enhancer
 

remodeling
 

pro-
motes

 

tumor-initiating
 

activity
 

in
 

NRF2-activated
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancers[J].Nat
 

Commun,2020,11(1):5911.
[8] Okazaki

 

K,Anzawa
 

H,Katsuoka
 

F,et
 

al.CEBPB
 

is
 

re-

quired
 

for
 

NRF2-mediated
 

drug
 

resistance
 

in
 

NRF2-acti-
vated

 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

cells[J].J
 

Biochem,

2022,171(5):567-578.
[9]Luo

 

B,Gou
 

Y
 

T,Cui
 

H
 

L,et
 

al.The
 

C/EBPβ-SESN2
 

axis
 

promotes
 

M2b
 

macrophage
 

polarization
 

induced
 

by
 

t.cp-
MIF

 

to
 

suppress
 

inflammation
 

in
 

Thelazia
 

Callipaeda
 

in-
fection[J].Inflammation,2025,48(3):1245-1256.

[10]Liu
 

X,Peng
 

X,Lin
 

Z.Evodiamine
 

enhanced
 

the
 

anti-in-
flammation

 

effect
 

of
 

clindamycin
 

in
 

the
 

BEAS-2B
 

cells
 

in-
fected

 

with
 

H5N1
 

and
 

pneumoniae
 

D39
 

through
 

CREB-
C/EBPβ

 

signaling
 

pathway[J].Viral
 

Immunol,2021,34
(6):410-415.

[11]Yeligar
 

S
 

M,Harris
 

F
 

L,Brown
 

L
 

A
 

S,et
 

al.Pharmaco-
logical

 

reversal
 

of
 

post-transcriptional
 

alterations
 

implica-
ted

 

in
 

alcohol-induced
 

alveolar
 

macrophage
 

dysfunction
[J].Alcohol,2023,106:30-43.

[12]Bechara
 

R,Amatya
 

N,Bailey
 

R
 

D,et
 

al.The
 

m6A
 

reader
 

IMP2
 

directs
 

autoimmune
 

inflammation
 

through
 

an
 

IL-
17-

 

and
 

TNFα-dependent
 

C/EBP
 

transcription
 

factor
 

axis

·4852· 检验医学与临床2026年9月第23卷第18期 Lab
 

Med
 

Clin,September
 

2026,Vol.23,No.18



[J].Sci
 

Immunol,2021,6(61):eabd1287.
[13]Wang

 

H,Du
 

L,Liu
 

F,et
 

al.Highly
 

pathogenic
 

porcine
 

re-

productive
 

and
 

respiratory
 

syndrome
 

virus
 

induces
 

inter-
leukin-17

 

production
 

via
 

activation
 

of
 

the
 

IRAK1-PI3K-

p38MAPK-C/EBPβ/CREB
 

pathways[J].J
 

Virol,2019,

93(21):e01100.
[14]Ziogas

 

A,Maekawa
 

T,Wiessner
 

J
 

R,et
 

al.DHEA
 

Inhib-
its

 

leukocyte
 

recruitment
 

through
 

regulation
 

of
 

the
 

inte-

grin
 

antagonist
 

DEL-1[J].J
 

Immunol,2020,204(5):

1214-1224.
[15]温海云,罗亚岚,葛鹏,等.转录因子C/EBPβ在肺部疾病

中的分 子 机 制 研 究 进 展
 

[J].中 华 危 重 病 急 救 医 学,

2022,34
 

(8):875-880.
[16]Hu

 

Y,He
 

T,Zhu
 

J,et
 

al.The
 

link
 

between
 

circadian
 

clock
 

genes
 

and
 

autophagy
 

in
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

dis-
ease[J].Mediators

 

Inflamm,2021,2021:2689600.
[17]Ou

 

S
 

C,Bai
 

K
 

J,Cheng
 

W
 

H,et
 

al.TGF-β
 

induced
 

CTGF
 

expression
 

in
 

human
 

lung
 

epithelial
 

cells
 

through
 

ERK,

ADAM17,RSK1,and
 

C/EBPβ
 

pathways[J].Int
 

J
 

Mol
 

Sci,2020,21(23):9084.
[18]Lei

 

K,Kang
 

S
 

S,Ahn
 

E
 

H,et
 

al.C/EBPβ/AEP
 

signaling
 

regulates
 

the
 

oxidative
 

stress
 

in
 

malignant
 

cancers,stimu-
lating

 

the
 

metastasis[J].Mol
 

Cancer
 

Ther,2021,20(9):

1640-1652.
[19]Sun

 

Q,Fang
 

L,Tang
 

X,et
 

al.TGF-β
 

upregulated
 

mito-
chondria

 

mass
 

through
 

the
 

SMAD2/3→ C/EBPβ→
PRMT1

 

signal
 

pathway
 

in
 

primary
 

human
 

lung
 

fibro-
blasts[J].J

 

Immunol,2019,202(1):37-47.
[20]Sun

 

Q,Fang
 

L,Roth
 

M,et
 

al.Bronchial
 

thermoplasty
 

de-
creases

 

airway
 

remodelling
 

by
 

blocking
 

epithelium-de-
rived

 

heat
 

shock
 

protein-60
 

secretion
 

and
 

protein
 

arginine
 

methyltransferase-1
 

in
 

fibroblasts[J].Eur
 

Respir
 

J,2019,

54(6):1900300.
[21]Kim

 

H
 

J,Park
 

S
 

O,Byeon
 

H
 

W,et
 

al.T
 

cell-intrinsic
 

miR-155
 

is
 

required
 

for
 

Th2
 

and
 

Th17-biased
 

responses
 

in
 

acute
 

and
 

chronic
 

airway
 

inflammation
 

by
 

targeting
 

several
 

different
 

transcription
 

factors[J].Immunology,

2022,166(3):357-379.
[22]Park

 

S
 

Y,Kang
 

M
 

J,Jin
 

N,et
 

al.House
 

dust
 

mite-in-
duced

 

Akt-ERK1/2-C/EBP
 

beta
 

pathway
 

triggers
 

CCL20-mediated
 

inflammation
 

and
 

epithelial- mesen-
chymal

 

transition
 

for
 

airway
 

remodeling[J].FASEB
 

J,

2022,36(9):e22452.
[23]Tao

 

Z,Bai
 

S,Wu
 

G,et
 

al.Therapeutic
 

effect
 

of
 

ginkgetin
 

on
 

smoke-induced
 

airway
 

inflammation
 

by
 

down-regula-
ting

 

the
 

c/EBPβ
 

signaling
 

pathway
 

and
 

CCL2
 

expression
[J].J

 

Ethnopharmacol,2024,331:118284.
[24]Zheng

 

X,Xu
 

W,Gong
 

F,et
 

al.S100A9
 

lactylation
 

facilita-
ted

 

sepsis-related
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

via
 

promoting
 

transcription
 

activation
 

of
 

IL-1β
 

in
 

macropha-

ges[J].Cell
 

Commun
 

Signal,2026,24(1):411.
[25]Yan

 

C,Chen
 

J,Tang
 

H,et
 

al.IgG
 

immune
 

complex-in-

duced
 

acute
 

lung
 

injury
 

is
 

ameliorated
 

by
 

cAMP
 

via
 

down-regulation
 

of
 

C/EBP-
 

and
 

AP-1-mediated
 

transcrip-
tions[J].J

 

Inflamm
 

(Lond),2023,20(1):34.
[26]Zhu

 

M,Li
 

X,Sun
 

R,et
 

al.The
 

C/EBPβ-dependent
 

induc-
tion

 

of
 

TFDP2
 

facilitates
 

porcine
 

reproductive
 

and
 

respir-
atory

 

syndrome
 

virus
 

proliferation[J].Virol
 

Sin,2021,36
(6):1341-1351.

[27]Gao
 

Y,Wang
 

N,Jia
 

D.JMJD3
 

downregulates
 

IL4i1
 

ag-

gravating
 

lipopolysaccharide-induced
 

acute
 

lung
 

injury
 

via
 

H3K27
 

and
 

H3K4
 

demethylation[J].Environ
 

Toxicol,

2023,38(4):754-769.
[28]Gao

 

Y,Wang
 

N,Jia
 

D.H3K27
 

tri-demethylase
 

JMJD3
 

in-
hibits

 

macrophage
 

apoptosis
 

by
 

promoting
 

ADORA2A
 

in
 

lipopolysaccharide-induced
 

acute
 

lung
 

injury[J].Cell
 

Death
 

Discov,2022,8(1):475.
[29]Shu

 

S,Xu
 

Y,Xie
 

L,et
 

al.The
 

role
 

of
 

C/EBPβ
 

phospho-
rylation

 

in
 

modulating
 

membrane
 

phospholipids
 

repairing
 

in
 

LPS-induced
 

human
 

lung/bronchial
 

epithelial
 

cells[J].
Gene,2017,629:76-85.

[30]Lee
 

S
 

Y,Park
 

S
 

Y,Lee
 

S
 

H,et
 

al.The
 

deubiquitinase
 

UCHL3
 

mediates
 

p300-dependent
 

chemokine
 

signaling
 

in
 

alveolar
 

type
 

II
 

cells
 

to
 

promote
 

pulmonary
 

fibrosis[J].
Exp

 

Mol
 

Med,2023,55(8):1795-1805.
[31]Liu

 

S,Zhang
 

Z,Wang
 

Y,et
 

al.The
 

chemokine
 

CCL1
 

fa-
cilitates

 

pulmonary
 

fibrosis
 

by
 

promoting
 

macrophage
 

migration
 

and
 

M2
 

polarization[J].Int
 

Immunopharma-
col,2023,120:110343.

[32]Li
 

M,Li
 

J,Wang
 

Y,et
 

al.Umbilical
 

cord-derived
 

mesen-
chymal

 

stem
 

cells
 

preferentially
 

modulate
 

macrophages
 

to
 

alleviate
 

pulmonary
 

fibrosis[J].Stem
 

Cell
 

Res
 

Ther,

2024,15(1):475.
[33]Wang

 

Z,Wu
 

Q,Yao
 

Y,et
 

al.Targeting
 

the
 

RNA
 

acetyl-
transferase

 

NAT10
 

attenuates
 

pulmonary
 

fibrosis
 

via
 

the
 

ac4C-mediated
 

regulation
 

of
 

the
 

C/EBPβ-ITGA11
 

axis
[J].Int

 

Immunopharmacol,2026,181:116793.
[34]Qiu

 

T,Tian
 

Y,Gao
 

Y,et
 

al.PTEN
 

loss
 

regulates
 

alveolar
 

epithelial
 

cell
 

senescence
 

in
 

pulmonary
 

fibrosis
 

depending
 

on
 

Akt
 

activation[J].Aging
 

(Albany
 

NY),2019,11(18):

7492-7509.
[35]Huang

 

J
 

Q,Zhang
 

H,Guo
 

X
 

W,et
 

al.Mechanically
 

acti-
vated

 

calcium
 

channel
 

PIEZO1
 

modulates
 

radiation-in-
duced

 

epithelial-mesenchymal
 

transition
 

by
 

forming
 

a
 

positive
 

feedback
 

with
 

TGF-β1[J].Front
 

Mol
 

Biosci,

2021,8:725275.
[36]Lu

 

T,Li
 

M,Zhao
 

M,et
 

al.Metformin
 

inhibits
 

human
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

by
 

regulating
 

AMPK-CEBPB-
PDL1

 

signaling
 

pathway[J].Cancer
 

Immunol
 

Immu-
nother,2022,71(7):1733-1746.

[37]Polcaro
 

G,Liguori
 

L,Manzo
 

V,et
 

al.rs822336
 

binding
 

to
 

C/EBPβ
 

and
 

NFIC
 

modulates
 

induction
 

of
 

PD-L1
 

expres-
sion

 

and
 

predicts
 

anti-PD-1/PD-L1
 

therapy
 

in
 

advanced
 

NSCLC[J].Mol
 

Cancer,2024,23(1):63.

·5852·检验医学与临床2026年9月第23卷第18期 Lab
 

Med
 

Clin,September
 

2026,Vol.23,No.18



[38]Lee
 

J
 

H,Sung
 

J
 

Y,Choi
 

E
 

K,et
 

al.C/EBPβ
 

is
 

a
 

tran-
scriptional

 

regulator
 

of
 

Wee1
 

at
 

the
 

G2/M
 

phase
 

of
 

the
 

cell
 

cycle[J].Cells,2019,8(2):145.
[39]Dong

 

H,Xia
 

Y,Qi
 

J,et
 

al.lncRNA
 

IGFL2-AS1
 

mediates
 

NSCLC
 

chemoresistance
 

via
 

YBX1-induced
 

HSPA1A/

RAP1
 

activation[J].Cell
 

Mol
 

Biol
 

Lett,2025,30(1):133.
[40]Ye

 

X,Fang
 

C,Hong
 

W,et
 

al.LncRNA
 

MIR503HG
 

regu-
lates

 

NETs-mediated
 

NLRP3
 

inflammasome
 

activation
 

and
 

NSCLC
 

metastasis
 

by
 

enhancing
 

the
 

ubiquitination
 

of
 

C/EBPβ[J].Clin
 

Transl
 

Med,2025,15(6):e70342.
[41]Jiang

 

M,Zhang
 

K,Wei
 

G,et
 

al.HDAC4
 

super-enhancer
 

drives
 

CEBPB-mediated
 

TWIST2
 

transcription
 

to
 

pro-
mote

 

chemoresistance
 

in
 

LUAD[J].Cancer
 

Lett,2025,

623:217716.
[42]Wang

 

W,He
 

Q,Fan
 

T,et
 

al.An
 

H4K12la/CEBPB-
AKR1C2

 

signaling
 

axis
 

modulates
 

the
 

mTOR
 

pathway
 

to
 

regulate
 

cisplatin
 

resistance
 

in
 

lung
 

cancer[J].Onco-
gene,2026,45(5):650-662.

[43]He
 

X,Liu
 

Y,Gao
 

X,et
 

al.N-terminal
 

acetylation
 

of
 

tran-
scription

 

factor
 

LIP
 

induces
 

immune
 

therapy
 

resistance
 

via
 

suppression
 

of
 

PD-L1
 

expression
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer[J].J
 

Immunother
 

Cancer,2024,12(11):

e009905.
[44]Guo

 

Y,Zhang
 

Y,Guan
 

Y,et
 

al.IL-37d
 

enhances
 

COP1-
mediated

 

C/EBPβ
 

degradation
 

to
 

suppress
 

spontaneous
 

neutrophil
 

migration
 

and
 

tumor
 

progression[J].Cell
 

Rep,

2024,43(2):113787.
[45]Seo

 

S
 

H,Lee
 

J
 

H,Choi
 

E
 

K,et
 

al.C/EBPβ
 

regulates
 

HIF-1α-driven
 

invasion
 

of
 

non-small-cell
 

lung
 

cancer
 

cells
[J].Biomolecules,2024,15(1):36.

[46]Kumari
 

R,Guo
 

Z,Kumar
 

A,et
 

al.Influenza
 

virus
 

NS1-C/

EBPβ
 

gene
 

regulatory
 

complex
 

inhibits
 

RIG-I
 

transcrip-
tion[J].Antiviral

 

Res,2020,176:104747.
[47]Chen

 

J,Mishra
 

R,Yu
 

Y,et
 

al.Decreased
 

11β-hydroxyste-
roid

 

dehydrogenase
 

1
 

(HSD1)
 

in
 

lungs
 

of
 

steroid
 

receptor
 

coactivator
 

(Src)-1/-2
 

double-deficient
 

fetal
 

mice
 

is
 

caused
 

by
 

impaired
 

glucocorticoid
 

and
 

cytokine
 

signaling
[J].FASEB

 

J,2020,34(12):16243-16261.
[48]Huang

 

Z
 

W,Lien
 

G
 

S,Lin
 

C
 

H,et
 

al.p300
 

and
 

C/EBPβ-
regulated

 

IKKβ
 

expression
 

are
 

involved
 

in
 

thrombin-in-
duced

 

IL-8/CXCL8
 

expression
 

in
 

human
 

lung
 

epithelial
 

cells[J].Pharmacol
 

Res,2017,121:33-41.
[49]Li

 

Y,Chen
 

N,Guo
 

Y,et
 

al.The
 

stress
 

and
 

the
 

alarmin-
like

 

cytokine
 

interleukin-37
 

mediated
 

extracellular
 

and
 

in-
tracellular

 

signal
 

pathways[J].Semin
 

Immunol,2025,78:

101952.
[50]Mishra

 

R,Nawas
 

A
 

F,Mendelson
 

C
 

R.Role
 

of
 

NRF2
 

in
 

immune
 

modulator
 

expression
 

in
 

developing
 

lung[J].
FASEB

 

J,2021,35(8):e21758.
[51]Kim

 

M
 

S,Baek
 

J
 

H,Lee
 

J,et
 

al.Deubiquitinase
 

USP1
 

en-
hances

 

CCAAT/enhancer-binding
 

protein
 

beta
 

(C/EBPβ)
 

stability
 

and
 

accelerates
 

adipogenesis
 

and
 

lipid
 

accumula-
tion[J].Cell

 

Death
 

Dis,2023,14(11):776.
[52]Darvishi

 

E,Ghamsari
 

L,Leong
 

S
 

F,et
 

al.Anticancer
 

ac-
tivity

 

of
 

ST101,a
 

novel
 

antagonist
 

of
 

CCAAT/enhancer
 

binding
 

protein
 

β[J].Mol
 

Cancer
 

Ther,2022,21(11):

1632-1644.
[53]Chu

 

S,Ma
 

L,Wu
 

Y,et
 

al.C-EBPβ
 

mediates
 

in
 

cigarette/

IL-17A-induced
 

bronchial
 

epithelial-mesenchymal
 

transi-
tion

 

in
 

COPD
 

mice[J].BMC
 

Pulm
 

Med,2021,21(1):

376.
[54]Cheng

 

P,Mermerian-Baghdassarian
 

A,Wang
 

Y,et
 

al.
PARP1

 

suppression
 

drives
 

ROS
 

resistance
 

in
 

aneuploid
 

cancer
 

cells[J].Mol
 

Cell,2026,86(9):1742-1761.
[55]Liu

 

X,Lu
 

Y,Guo
 

Y,et
 

al.EGFR
 

orchestrates
 

neutrophil
 

activation
 

and
 

NETosis
 

via
 

CEBPβ-dependent
 

PGLYRP1
 

induction[J].Cell
 

Death
 

Differ,2026,33(7):1369-1383.
[56]Lala-Tabbert

 

N,AlSudais
 

H,Marchildon
 

F,et
 

al.CCAAT/

enhancer-binding
 

protein
 

beta
 

promotes
 

muscle
 

stem
 

cell
 

qui-
escence

 

through
 

regulation
 

of
 

quiescence-associated
 

genes[J].
Stem

 

Cells,2021,39(3):345-357.
[57]Jiang

 

X,Yan
 

N,Wu
 

H,et
 

al.CD55-expressing
 

myeloid-
derived

 

suppressor
 

cells
 

(MDSCs)
 

drive
 

cancer
 

immuno-
evasion[J].J

 

Immunother
 

Cancer,2026,14(4):e012980.
[58]Ackermann

 

T,Hartleben
 

G,Müller
 

C,et
 

al.C/EBPβ-LIP
 

induces
 

cancer-type
 

metabolic
 

reprogramming
 

by
 

regula-
ting

 

the
 

let-7/LIN28B
 

circuit
 

in
 

mice[J].Commun
 

Biol,

2019,2:208.
[59]Yan

 

C,Zhang
 

L,Yang
 

L,et
 

al.C/EBPγ
 

is
 

a
 

critical
 

nega-
tive

 

regulator
 

of
 

LPS-/
 

IgG
 

immune
 

complex-induced
 

a-
cute

 

lung
 

injury
 

through
 

the
 

downregulation
 

of
 

C/EBPβ-/
 

C/EBPδ-dependent
 

C/EBP
 

transcription
 

activation[J].
FASEB

 

J,2020,34(10):13696-13710.
[60]Sin

 

T
 

K,Zhu
 

J
 

Z,Zhang
 

G,et
 

al.p300
 

mediates
 

muscle
 

wasting
 

in
 

Lewis
 

lung
 

carcinoma[J].Cancer
 

Res,2019,79
(7):1331-1342.

[61]Vanickova
 

K,Milosevic
 

M,Ribeiro
 

Bas
 

I,et
 

al.Hemato-
poietic

 

stem
 

cells
 

undergo
 

a
 

lymphoid
 

to
 

myeloid
 

switch
 

in
 

early
 

stages
 

of
 

emergency
 

granulopoiesis[J].EMBO
 

J,

2023,42(23):e113527.

(收稿日期:2026-01-21  修回日期:2026-05-11)

(编辑:廖薇薇 伍晓敏)

·6852· 检验医学与临床2026年9月第23卷第18期 Lab
 

Med
 

Clin,September
 

2026,Vol.23,No.18


