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转录因子 C/EBPβ在肺部疾病中的分子机制研究进展
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【摘要】 CCAAT 增强子结合蛋白 β（C/EBPβ）作为肝脏、气道上皮和脂肪组织发育所必需的核转录因

子，在细胞增殖、凋亡和分化相关的生理过程中发挥重要作用。然而，在肺部疾病中，C/EBPβ 的上调通过调控

下游一系列基因转录，激活与炎症反应、上皮 - 间充质转化、细胞增殖与侵袭、免疫反应和血管生成相关的信号

通路，促进疾病的发展。靶向 C/EBPβ 可能是潜在的肺部疾病治疗策略。现对 C/EBPβ 及相关信号通路在肺

部感染、哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺损伤、肺纤维化和肺癌中的调控作用进行归纳综述，以期为肺部疾病的精

准治疗提供理论依据。
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【Abstract】 CCAAT enhancer binding protein β (C/EBPβ), as a nuclear transcription factor necessary for 
the development of liver, airway epithelium, and adipose tissue, plays a vital role in physiological processes related 
to cell proliferation, apoptosis, and differentiation. However, the up-regulation of C/EBPβ activates signal pathways 
related to inflammatory response, epithelial-mesenchymal transition, cell proliferation and invasion, immune response, 
and angiogenesis by regulating a series of downstream genes transcription promotes the development of lung diseases. 
Therefore, targeting C/EBPβ may be a potential treatment strategy for lung diseases. This paper summarizes the regulatory 
effects of C/EBPβ and related signaling pathways in lung infection, asthma, chronic obstructive pulmonary disease,  
lung injury, pulmonary fibrosis, and lung cancer to provide a theoretical basis for the precision medicine of lung diseases.
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 CCAAT 增强子结合蛋白 β（CCAAT enhancer binding 

protein β，C/EBPβ）是 含 碱 性 亮 氨 酸 拉 链（basic leucine 

zipper，b-ZIP）结构域的转录因子家族中的一员，其作为一

种炎症激活的转录因子，广泛表达于肺、肾、小肠、肝、脾及

脂肪中，参与细胞分化、增殖、自噬、凋亡、炎症及肿瘤的生

长和侵袭等病理生理过程［1］。肺脏娇弱易感，与外界相通，

细菌、病毒、支原体、衣原体感染以及烟雾或刺激性气体的

刺激都可能对肺和呼吸道产生一定影响而导致肺部疾病。

现介绍 C/EBPβ 的主要结构功能和表达调控，并重点论述

C/EBPβ 及其相关信号通路在肺部感染、肺损伤、肺纤维化

及肺癌等疾病发生发展过程中的转录调控机制。

1 C/EBPβ的来源、结构和表达调控

1.1 C/EBPs 和 C/EBPβ ：CCAAT 增 强 子 结 合 蛋 白 家 族 

（CCAAT enhancer binding proteins，C/EBPs）是一类含 b-ZIP 

结构域的转录因子家族，广泛表达于真核生物体内，参与细

胞增殖、分化、信号转导、炎症和代谢。迄今已报道C/EBPα、 

C/EBPβ、C/EBPγ、C/EBPδ、C/EBPε 和 C/EBPζ 等 6 个

家族成员，其具有相似的结构组分。C 末端高度保守的 b-ZIP

结构域和其近端的碱性氨基酸区域共同介导蛋白二聚化，

实现转录因子与 DNA 序列的专一结合。N 末端结构域保

守度相对较低，主要包含 3 个短基序，可与转录辅助因子相

互作用，形成基础转录装置触发基因转录。C/EBPβ 是继

C/EBPα 后发现的第 2 个家族成员，1990 年由 Akira 等［2］ 

首次从脂多糖（lipopolysaccharide， LPS）刺激的人外周血单

核细胞中分离得到，是由 345 个氨基酸残基构成的反式作用

因子，因其可与白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）启动子区

域的 IL-1 应答元件结合调节 IL-6 表达，故又被称为 IL-6 核

转录因子（nuclear factor for IL-6 expression，NF-IL6）。C/EBPβ

与其他转录家族成员相互作用，以同源 / 异源二聚体形式结

合特定双链 DNA 序列调控基因表达，承担生命活动。例如，

C/EBPβ 通过与 C/EBPγ 结合形成异源二聚体抑制细胞衰

老。共价连接的 C/EBPβ 同源二聚体可通过激活衰老相关

分泌表型（senescence-associated secretory phenotype，SASP）

基因的表达，促使细胞过早进入衰老期，而 C/EBPγ 通过形
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调节靶基因转录，其广泛存在于小肠、肝、肾、肺、脾及脂肪

中，聚集于胰岛 β 细胞、单核细胞、肺上皮细胞、巨噬细胞

等多种细胞中，参与细胞分化、增殖、凋亡、炎症及肿瘤的生

长和侵袭等病理生理过程。

2.1 C/EBPβ 与 细 胞 生 长 和 分 化 ：C/EBPβ 最 早 被 证 明

在调控脂肪细胞分化中起关键作用。在前脂肪细胞中，

C/EBPβ 早期表达，启动 MCE，驱动细胞进入增殖周期［17］，

约两轮有丝分裂后，反式激活过氧化物酶体增殖子活化受

体 γ 和 C/EBPα［18］，继而诱导脂质形成和积累所必需的脂

肪生成相关因子的表达，包括脂滴包被蛋白（perilipin）和胆

固醇调节元件结合蛋白 1c（sterol-regulatory element binding 

protein 1c，SREBP1c） ［19］，促使细胞呈现脂肪细胞表型。此

外，在肝脏的发育与再生中，C/EBPβ 可调节卵黄囊及胚胎

时期甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）［20］、肝脏特异性基因

（如白蛋白）［21］和一些生长相关基因（如 c-fos）的转录［22］。

2.2 C/EBPβ 与神经系统：越来越多的研究揭示了 C/EBPβ

在中枢神经系统发育和神经退行性疾病中的转录调控作用。

Cortes-Canteli 等［23］在 C/EBPβ 敲除的小鼠大脑中观察到海

马齿状回颗粒层中增殖的细胞数量减少，存活率降低，且更

难分化为神经元。他们认为 C/EBPβ 是大脑海马中神经元

增殖和存活的关键因素，其在海马齿状回颗粒层中的表达有

助于学习行为和长期记忆巩固［23］。此外，Xia 等［24］发现，大

脑中 C/EBPβ 以年龄依赖性方式介导载脂蛋白 E4 的表达，

引起 β- 淀粉样蛋白和神经原纤维缠结等有害介质沉积于

大脑，进而驱动阿尔茨海默病的发生。此外，最近一项研究

还揭示了表观遗传调控在神经病理性疼痛中的作用。Jiang

等［25］的研究结果表明，抑制 C/EBPβ 的表达可以缩短术前

应激诱导的术后机械性疼痛持续时间 ；相反，C/EBPβ 过表

达可延长术后疼痛持续时间。

2.3 C/EBPβ 与炎症反应 ：C/EBPβ 作为重要的炎症调节

转录因子，受到 LPS、IL-1、IL-6 刺激，在肺、肝、肾、皮肤、

神经系统中高度表达，通过上调促炎细胞因子（包括 IL-18、

IL-1β 和 IL-6）诱发炎症级联反应，引起组织损伤［26］。此外，

C/EBPβ 还可通过上调高尔基体膜蛋白 PAQR11 的表达，从

而诱导单核细胞向巨噬细胞的分化［27］。同时，Kumar 等［28］

研究发现，1，25- 二羟基维生素 D3 对动脉粥样斑块中巨噬

细胞衍生的泡沫细胞的抑制作用依赖于转录因子 C/EBPβ

对自噬相关基因（Beclin1 和 Atg5）的调节。

2.4 C/EBPβ 与癌症：C/EBPβ 异常表达于多种癌细胞的细

胞质中，是诱导癌细胞分泌恶病质相关因子所必需的［29］。在

食管鳞状细胞癌中，C/EBPβ 与 ATPase 家族 AAA 结构域蛋

白 2（ATPase family AAA domain-containing protein 2，ATAD2） 

相互作用，并在其帮助下发生核易位，直接结合转化生长因

子 -β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）的启动子区

域并激活其转录，促进癌细胞转移［30］。同样，敲低 C/EBPβ

显著抑制了人三阴性乳腺癌细胞的迁移和侵袭［31］。Scagliola

等［32］发现，体内真核翻译起始因子 6（eukaryotic initiation 

factor 6，eIF6）的耗竭可阻止疾病从非酒精性脂肪肝向肝细

成异源二聚体中和 C/EBPβ 的细胞活性，从而抑制 SASP 基

因的基础转录，防止衰老［3］。

1.2 C/EBPβ 的 结 构 ：C/EBPβ 由 一 个 无 内 含 子 基 因 编

码，该基因前体 mRNA 的可变剪接导致肝脏富含的转录

激 活 蛋 白（liver-enriched transcriptional activating proteins，

LAP1，LAP2）和肝脏富含的转录抑制蛋白（liver-enriched 

transcriptional inhibitory protein，LIP）3 种异构体的合成［4］。

LAP1 异构体（相对分子质量 ：人为 44 000，鼠为 38 000）是

C/EBPβ 的全长形式，LAP2 异构体（相对分子质量 ：人为

42 000，鼠为 34 000）和 LIP 异构体（相对分子质量 ：人和

鼠均为 20 000）是主要的剪接体，分别在 N 端缺少 21 个和 

151 个氨基酸［5］。LAP2 异构体被认为是巨噬细胞中 C/EBPβ

最具转录活性的形式。Uematsu 等［6］观察到，LAP2 异构

体转录起始位点的蛋氨酸被丙氨酸替代后，巨噬细胞中

C/EBPβ 靶向的众多基因，包括炎症细胞因子、趋化因子、前

列腺素合成酶相关基因和抗菌肽等表达均被抑制。与 LAP2

相比，LAP1 的转录激活能力较弱，其较长的 N 端与 SWI/SNF

（switch/sucrose non-fermentable）染色质重塑复合物特异性相

互作用，参与基因的组合调控［7］。相反，截短的 LIP 异构体

由于缺乏 N 端结构域不能触发转录，是一种反式阻遏蛋白和

竞争性抑制剂，可“中和”或“阻断”其他 C/EBP、转录激活

因子（activating transcription factor，ATF）和 Jun 家族成员［8-9］。 

LAP2/LIP 比值是决定 C/EBPβ 整体功能的重要因素。Luedde 

等［4］研究表明，LAP2/LIP 比值是肝脏再生过程中细胞周期

的关键调节剂，腺病毒过表达 LAP2 导致体内部分肝切除术

后细胞周期进程的延迟，而 LIP 过表达导致关键细胞周期标

记物的提前诱导。此外，LAP2/LIP 比值在调节代谢反应、单

核细胞分化、急性期反应、骨稳态、肿瘤发生和乳腺发育中

亦起到重要作用［10-13］。

1.3 C/EBPβ 表达调控机制 ：转录因子 C/EBPβ 在细胞内

的表达和激活方式多样复杂，包括转录水平上的调节、转录

后调控（可变剪接）、翻译后修饰及蛋白质相互作用等。经典

的危险相关分子模式——高迁移率族蛋白 B2（high mobility 

group protein B2，HMGB2）通过在有丝分裂克隆扩增（mitotic 

clonal expansion，MCE）阶段与启动子区域“GGGTCTCAC”

序列特异性结合，增强 C/EBPβ 的表达，介导脂肪生成［14］。

环 磷 酸 腺 苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）反 应

元 件 结 合 蛋 白 1（cAMP response element-binding protein 1， 

CREB1）是 b-ZIP 超家族中另一重要转录因子。有报道指出，

在巨噬细胞激活期间，CREB1 通过其丝氨酸 133 位点的磷

酸化实现自身激活，磷酸化 CREB1（phosphorylated CREB1，

p-CREB1）与 C/EBPβ 启动子中的两个 cAMP 反应元件结合，

从而促进 C/EBPβ 转录，进而调节巨噬细胞极化和炎症反

应，加快脓毒症进程［15］。此外，多种 RNA 结合蛋白（CUG 连

接蛋白 1 和钙网蛋白）可通过与 C/EBPβ mRNA 5' 端 GCN 

重复序列结合调节 C/EBPβ 的翻译［16］。

2 C/EBPβ的功能

 C/EBPβ 以序列特异性方式与 DNA 双链直接结合，以
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胞癌进展。从机制上讲，这可能是由于 eIF6 的敲低限制了

转录因子 C/EBPβ 的翻译水平，进而下调了脂肪从头合成

和胶原蛋白纤维化途径相关基因，缓解了肝脏脂肪变性和

纤维化。C/EBPβ 在调节肿瘤耐药中亦发挥重要作用。Tan 

等［33］研究发现，C/EBPβ 通过促进高级别浆液性卵巢癌

的同源重组修复来增强其对多聚〔二磷酸腺苷（adenosine 

diphosphate，ADP）- 核糖〕聚合酶抑制剂的耐药性。

3 C/EBPβ在肺部疾病中的作用

 肺脏作为人体与外界相通的功能器官，易受到病原菌、

颗粒污染物等刺激因素的损害。当不良刺激持续存在时，炎

症细胞包括巨噬细胞、淋巴细胞、嗜酸粒细胞和中性粒细胞

被激活，大量炎症介质释放诱导呼吸道的结构和功能发生改

变，从而导致一系列肺部疾病如肺部感染、肺损伤、肺纤维

化和肺癌的发生［34］。转录因子 C/EBPβ 在维持肺微环境的

稳态、炎症和免疫反应中发挥重要作用（图 1）。

3.1 肺部感染 ：在感染嗜肺军团菌后，核转录因子 -κB 抑制

因子 ζ（inhibitor ζ of nuclear factor-κB，IκBζ）与核转录因

子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）亚基 p50 结合，与 C/EBPβ

和激活蛋白 1 形成转录调控组合物，共同募集在 IL-6 启动

子区域，增强肺炎中免疫反应中心 IL-6 的表达，加重肺上皮

炎症反应［35］。C/EBPβ 亦参与 IL-17 的转录调控。IL-17

被认为是细胞因子网络中重要的促炎因子，通过刺激机体固

有免疫系统及调节中性粒细胞引起组织炎症。在一项关于

高致病性猪繁殖与呼吸综合征病毒（porcine reproductive and 

respiratory syndrome virus，PRRSV）引起的猪肺炎的研究中

显示，IL-17 在 PRRSV 感染肺中的显著上调依赖于转录因

子 CREB1 和 C/EBPβ 的共同调节［36］。此外，Roos 等［37］在

细菌 LPS 诱导的小鼠肺部炎症中观察到 C/EBPβ 可通过诱

导肺上皮细胞中的中性粒细胞 C-X-C 基序趋化因子配体 1

（C-X-C chemoattractant chemokine motif ligand 1，CXCL1）表

达，引起中性粒细胞在气道的广泛浸润，加重肺损伤。有趣

的是，之前的研究普遍认为免疫记忆仅存在于适应性免疫

中，然而，de Laval 团队［38］发表在《Cell Stem Cell》杂志上

的报道指出，人造血干 / 祖细胞（human stem and progenitor 

cells，HSPCs）不仅能分化形成新的血细胞和免疫细胞，还具

有免疫记忆能力，研究显示，预先暴露于 LPS 的 HSPCs 可保

有先前感染刺激的表观遗传记忆，这种记忆的产生需要先

导转录因子 C/EBPβ 的辅助。另一项关于新型冠状病毒肺

炎（新冠肺炎）患者的临床研究支持上述结论，研究人员发

现，重症新冠肺炎患者循环内未成熟髓细胞中 Toll 样受体信

号转导相关的转录水平大幅增加［39］，这些转录本与 de Laval

团队［38］在 LPS 暴露后免疫记忆中观察到的 C/EBPβ 依赖

性染色质开放性区域类似。上述结果表明，C/EBPβ 在感染 

后固有免疫细胞免疫记忆的获得中具有辅助作用。此外，

Hoshino 等［40］观察到，在发生机会性感染（如结核分枝杆菌）

的艾滋病患者中，C/EBPβ LIP 异构体的缺失对肺泡巨噬

细胞（alveolar macrophages，AMs）中人类免疫缺陷病毒 1 型

（human immunodeficiency virus-1，HIV-1）的复制是不可或缺

的。HIV-1 长末端重复序列（long terminal repeat，LTR）的负

调控元件中存在 3 个 C/EBPβ 结合位点。生理情况下，AMs

表达的 LIP 异构体能够有效抑制

病毒复制。结核分枝杆菌感染后，

细胞免疫反应期间淋巴细胞与巨

噬细胞的相互作用下调了 LIP 亚

型的表达，解除了对 HIV-1-LTR

活性的有效抑制，从而显著增强

了 HIV-1 复制，加速疾病的临床

进程。

3.2 肺损伤：肺损伤特别是急

性肺损伤（acute lung injury，ALI）

是临床常见的肺部危重疾病，主

要表现为肺水肿、弥漫性肺泡损

伤、肺顺应性降低以及气血屏障

的 破 坏［41-42］。C/EBPβ 是 一 个

多向调节因子，在 LPS 或炎症细

胞因子（如 IL-1、TNF-α 和 IL-6

等）的协同诱导下快速磷酸化。

在肺损伤早期，C/EBPβ 对 IL-6

表达增高有一定调控作用。免

疫 球 蛋 白 G（immunoglobulin G，

IgG）免 疫 复 合 物 刺 激 C/EBPβ

在 AMs 中释放的 TNF-α、IL-6、

巨噬细胞炎症蛋白（macrophage 

注 ：C/EBPβ 为 CCAAT 增强子结合蛋白 β，IL 为白细胞介素，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α， 
MIP 为巨噬细胞炎症蛋白，GM-CSF 为巨噬细胞集落刺激因子，G-CSF 为粒细胞集落刺激因子，

SAA 为血清淀粉样蛋白 A，LPS 为脂多糖，IgG 为免疫球蛋白 G，GSK-3β 为糖原合酶 
激酶 -3β，p-A20 为磷酸化泛素编辑酶 A20，IRAK1 为白细胞介素 -1 受体相关激酶 1， 

PI3K 为磷脂酰肌醇 -3- 激酶，p38 MAPK 为 p38 丝裂素活化蛋白激酶，KC 为角质形成细胞的 
趋化因子，CXCL1 为 C-X-C 基序趋化因子配体 1，MCP1 为单核细胞趋化蛋白 -1，CCSP1 为 
Clara 细胞分泌蛋白 1，PLA2 为磷脂酶 A2，K48-Ub 和 K63-Ub 为泛素化蛋白，TGF-β1 为 

转化生长因子 -β1，FIZZ1 为与炎症相关的缺氧诱导的有丝分裂因子， 
PMVEC 为肺微血管内皮细胞

图 1 C/EBPβ 介导肺部疾病的潜在机制
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inflammatory proteins，MIP-2，MIP-1α）和 CXCL1 明显升高， 

C/EBPγ 通过下调 C/EBPβ 的活化抑制这些促炎介质的

产生［43］。2- 甲氧基雌二醇（2-methoxyestradiol，2ME2）是

17β- 雌二醇的内源性代谢物，具有显著的抗血管生成和抗

癌活性，对脓毒症［44］、重症急性胰腺炎［45］及缺血 / 再灌注［46］

引起的肺损伤具有较好的保护作用，有助于提高存活率。最

近有研究提出，2ME2 可通过抑制 p38 丝裂素活化蛋白激酶 

（p38 mitogenactivated protein kinase，p38 MAPK）和 细 胞 外

信号调节激酶 1/2（extracellular regulated protein kinase 1/2，

ERK1/2）的磷酸化抑制 C/EBPβ 的转录活性，从而对 IgG 免

疫复合物诱导的 ALI 起保护作用［47］。

3.3 肺纤维化 ：C/EBPβ 在肺纤维化的诱导中发挥重要

作用，C/EBPβ 基因缺失可减弱胶原蛋白基因的转录并抑

制成纤维细胞向肌成纤维细胞（肺纤维化的效应细胞）转

化，减少肺部胶原沉积，减轻肺纤维化［48-49］。Satoh 等［50］

的研究鉴定出一种参与肺纤维化的重要单核细胞亚群，即

Ceacam1+Msr1+Ly6C-F4/80-Mac1+ 单核细胞，被定义为分离

的核非典型单核细胞（segregated-nucleus-containing atypical 

monocytes，SatM），这些细胞受到 C/EBPβ 的调节。该研究

显示，不同于正常的小鼠，C/EBPβ 发生突变的小鼠不会产

生 SatM，而突变小鼠展现出强烈的抗组织纤维化能力 ；另一

方面，当这些突变小鼠重新接触 SatM 时，其组织纤维化易感

性相应增加［50］。上述结果表明，C/EBPβ 通过维持这类细

胞的生长分化在肺纤维化中起着至关重要的作用。此外，

C/EBPβ 的位点特异性磷酸化也是调节组织炎症和修复的

关键机制［51］。Buck 和 Chojkier［52］发现，核糖体 S6 蛋白激

酶（ribosomal S-6 kinase，RSK）通过介导小鼠 C/EBPβ 基因

在 Thr217 位点的磷酸化（人 ：Thr266 位点）诱发肺纤维化。

采用单点突变 （Ala217）、显性失活突变体或含有突变磷酸化

受体的阻断肽抑制 C/EBPβ 在 Thr217 位点的磷酸化可显著

改善博来霉素诱导的小鼠肺纤维化。最近，Liu 等［53］提出了

一种由假性激酶蛋白 3（tribbles homology protein3，TRIB3）、

糖原合酶激酶 -3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）、 

泛素编辑酶 A20 和 C/EBPβ 组成的促纤维化新机制。众所

周知，TRIB3 是一种压力和代谢传感器。慢性肺损伤时，AMs

中 TRIB3 表达显著上调，TRIB3 通过增加 GSK-3β 的稳定

性促进 A20 磷酸化以抑制其泛素编辑活性，导致 C/EBPβ 

的积累和 AMs 中几种促纤维化因子的产生。此外，激活的

C/EBPβ 又进一步增加 TRIB3 和 GSK-3β 的转录水平，从

而在 AMs 中建立了一个正反馈回路。敲除 TRIB3 或用药物

破坏 TRIB3-GSK-3β 的相互作用，可有效减轻肺纤维化［54］。 

上述研究揭示了 AMs 中完整的促纤维化正反馈机制轴

TRIB3-GSK-3β-A20-C/EBPβ，为肺纤维化的治疗提供了潜

在策略。

3.4 哮喘 ：C/EBPβ 作为研究较多的 b-ZIP 转录因子家族

成员之一，通过与其他蛋白的相互作用直接参与哮喘发作机

制。染色质免疫共沉淀实验证实，哮喘患者的气道平滑肌

细胞中 C/EBPβ 与 NF-κB、RNA 聚合酶Ⅱ形成转录复合物

结合在 CXCL8 的启动子上，使肺内 CXCL8 的产生增加，进

而趋化中性粒细胞在气道聚集［55］。尽管哮喘多年来被认为

是一种“嗜酸粒细胞疾病”，但中性粒细胞数量升高与哮喘

发作［56］、突发致死性哮喘［57］和哮喘持续状态［58］也密切相

关。此外，C/EBPβ 还与哮喘患者糖皮质激素治疗后肺炎风

险的显著增加有关。黏结蛋白聚糖 1（syndecan-1，SDC1）是

硫酸乙酰肝素蛋白多糖家族的成员之一，是介导铜绿假单胞

菌肺部感染的关键分子。受到地塞米松或布地奈德刺激，

C/EBPβ 可通过调节 SDC1 的表达增强铜绿假单胞菌对人支

气管上皮细胞的侵袭能力［59］。值得注意的是，C/EBPβ 在

疾病中的特异性表达模式可能成为早期区分哮喘和慢性阻

塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）的

方法。在一项临床研究中，Borger 等［60］通过早期评估正常

受试者（9 名）、哮喘患者（12 名）和 COPD 患者（10 名）血清

中 C/EBPs 的表达水平及布地奈德和福莫特罗对其的影响发

现，与正常受试者相比，哮喘患者血清中 C/EBPβ、C/EBPδ

和 C/EBPε 水平显著上调，布地奈德和福莫特罗进一步提

高了 C/EBPβ 水平（3.4 倍和 2.5 倍）。相反，COPD 患者正

常表达 C/EBPα、C/EBPβ 和 C/EBPε，而 C/EBPδ 的基础

水平下调。布地奈德抑制了 C/EBPβ 表达，上调了 C/EBPδ

表达（3.2 倍）；福莫特罗上调了 C/EBPα 表达（3 倍），但不

影响其他 C/EBPs。上述数据提示，哮喘患者和 COPD 患者

中 C/EBPs 的表达和调控具有疾病特异性，可能成为早期鉴

别诊断哮喘和 COPD 的血清标志物。

3.5 COPD ：近年来，众多研究聚焦于 C/EBPβ 与气道上皮

炎症反应和免疫功能的相关性。Didon 等［61］的研究观察到，

与不吸烟者相比，吸烟者肺内 C/EBPβ 的表达显著降低，在

香烟烟雾提取物（cigarette smoke extract， CSE）刺激的人原

代支气管上皮细胞中亦呈现出相同趋势。与暴露于 CSE 的

野生型小鼠相比，肺上皮 C/EBPβ 特异性失活小鼠血清中巨

噬细胞炎症蛋白 -1γ、粒细胞集落刺激因子、血清淀粉样蛋

白 A3、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

和 IL-1β 的表达减少。相反，Chu 等［62］发现，与无症状吸

烟者相比，晚期 COPD 患者肺内 C/EBPβ 的表达显著升高，

这可能是通过诱导支气管上皮细胞的上皮间质转换引起了

呼吸功能障碍。上述研究表明，C/EBPβ 可能通过调节宿主

防御和对 CSE 的炎症反应来影响长期呼吸结果。

3.6 肺癌 ：C/EBPβ 可与其他转录因子和辅因子结合，通过

将增强子组装成超级增强子，从而在转录水平调控癌基因

表达，促进肿瘤的恶性进展。核转录因子红系 2 相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf 2）是一种转录

激活因子，通过促进一系列细胞保护基因转录，发挥抗氧化

作用。然而，持续激活的 Nrf 2 有助于肿瘤细胞的增殖、侵

袭、转移和治疗抗性。在非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer，NSCLC）中，Nrf 2 促进了癌细胞的干细胞样表型。其

中，NOTCH3 是 Nrf 2 下游的关键靶基因，Nrf 2 作为 NOTCH3 

增强子的直接激活剂驱动了 NSCLC 的恶性增殖。机制方面，

C/EBPβ 促进 Nrf 2 转录激活靶基因的增强子重塑，通过与
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Nrf 2 在 Notch3 基因增强子区域结合产生 Notch3 超级增强

子［63］。另一项研究采用免疫组化的方法观察到，与正常肺

组织相比，NSCLC 患者肺组织中 C/EBPβ 的表达异常升高。

C/EBPβ 与 WEE1 的远端启动子区域结合，并通过与组蛋白

去乙酰化酶 2 的相互作用抑制 WEE1 的转录，从而驱动细胞

周期 G2/M 的转换，最终促进 NSCLC 细胞的增殖［64］。此外，

C/EBPβ 还可控制 NF-κB 相关信号的转录调控，从而参与肺

癌细胞的增殖［65］。C/EBPβ 在人类癌症中的高表达与肿瘤

的不良临床结局亦密切相关。恶病质是大多癌症患者的晚

期转归，肌肉萎缩是癌症恶病质的常见表现之一，其特征是

骨骼肌质量的减轻。最新的研究结果表明，在癌症恶病质所

致的肌肉萎缩过程中，C/EBPβ 会被 p38 MAPK 分子磷酸化，

磷酸化的 C/EBPβ 迁移进入细胞核，结合到靶基因的启动子

上，触发恶病质相关因子（包括 SERPINF1、TNFRSF11B 和 

CD93 等）的转录和分泌，最终抑制成肌分化和肌管融合［29］。

4 总结与展望

 C/EBPβ 近年来一直是研究焦点，特别是作为核心转录

因子，各种细胞因子、趋化因子、吞噬相关因子和激酶等在

生理和病理刺激下被 LAP1/LAP2 诱导，而 LAP2 自身又受

LIP 的调控，参与全身各个系统的免疫反应过程。C/EBPβ

的失调可能会导致多种肺部疾病的发生、恶化，包括肺炎、

COPD、哮喘、肺纤维化和肺癌，进一步深入研究 C/EBPβ 在

肺部疾病的表达特性和发病机制，一方面可以更好地理解转

录因子在炎性疾病和恶性肿瘤中的调控模式，另一方面也可

为临床干预肺部疾病提供潜在的治疗靶点。
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