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摘  要 

线粒体甲酰肽(mitochondrial Formyl Peptides, mtFPs)是线粒体DNA编码蛋白的裂解产物。细胞受损

后，mtFPs作为内源性损伤相关分子模式(Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPs)被释放，并

被表达甲酰肽受体(Formyl Peptide Receptors, FPRs)的中性粒细胞识别。本文系统综述了mtFPs的释放

机制、FPR1和FPR2介导的识别与信号转导，以及mtFPs对中性粒细胞趋化、钙信号、呼吸爆发、吞噬、

中性粒细胞胞外诱捕网形成和黏附等功能的调节作用。近年研究发现，mtFPs通过FPRs对中性粒细胞炎

症反应发挥双向调节作用——低浓度(10~100 nM) mtFPs可引导中性粒细胞定向迁移至损伤部位并清除

坏死组织，而高浓度(>1 μM) mtFPs则导致同源受体脱敏和中性粒细胞功能障碍；同时，mtFPs诱导的中

性粒细胞脱敏可增加继发感染风险。靶向FPRs的激动剂与拮抗剂以及清除循环mtFPs的固定化抗体疗法

已显示出治疗潜力。进一步阐明mtFPs调控中性粒细胞功能的分子机制，可为无菌性炎症相关疾病的治

疗提供新靶点和新策略。 
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Abstract 
Mitochondrial formyl peptides (mtFPs) are cleavage products of proteins encoded by mitochondrial 
DNA. Upon cell injury, mtFPs are released as endogenous damage-associated molecular patterns 
(DAMPs) and recognized by neutrophils expressing formyl peptide receptors (FPRs). This review 
systematically summarizes the release mechanisms of mtFPs, FPR1- and FPR2-mediated recogni-
tion and signaling, and the regulatory effects of mtFPs on neutrophil chemotaxis, calcium signaling, 
respiratory burst, phagocytosis, neutrophil extracellular trap formation, and adhesion. Recent 
studies have revealed that mtFPs exert bidirectional regulatory effects on neutrophil inflammatory 
responses via FPRs: low concentrations (10~100 nM) of mtFPs guide neutrophils to injury sites for 
clearance of necrotic tissues, whereas high concentrations (>1 μM) induce homologous receptor 
desensitization and neutrophil dysfunction. Meanwhile, mtFP-induced neutrophil desensitization 
increases the risk of secondary infections. FPR-targeted agonists and antagonists, as well as immo-
bilized antibody-based therapies for clearing circulating mtFPs, have shown therapeutic potential. 
Further elucidation of the molecular mechanisms underlying mtFP-mediated regulation of neutro-
phil functions may provide novel therapeutic targets and strategies for sterile inflammatory dis-
eases. 

 
Keywords 
Mitochondrial Formyl Peptides, Neutrophils, Sterile Inflammation, Formyl Peptide Receptors, 
Damage-Associated Molecular Patterns, Chemotaxis, Reactive Oxygen Species 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

线粒体甲酰肽(mitochondrial Formyl Peptides, mtFPs)是由线粒体 DNA 编码蛋白的裂解产物。细胞受

到损伤后，mtFPs 作为一种内源性的损伤相关分子模式(Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPs)被
释放，通过与中性粒细胞表面的甲酰肽受体结合，刺激中性粒细胞活化，进而影响中性粒细胞的趋化、

钙稳态调节、活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)生成、吞噬以及中性粒细胞胞外诱捕网(Neutrophil Ex-
tracellular Traps, NETs)产生等生理病理过程。目前研究显示，中性粒细胞表达两种甲酰肽受体(Formyl Pep-
tide Receptors, FPRs)，即 FPR1 和 FPR2，不同的 mtFPs 对不同受体的识别具有选择性[1]。在机体发生严

重创伤包括压伤、骨折、烧伤等时，损伤组织细胞释放大量 mtFPs，可引发中性粒细胞介导的炎症反应。

近年来，mtDAMPs 在创伤后全身炎症反应综合征(Systemic Inflammatory Response syndrome, SIRS)发生发

展中的作用日益受到关注[2]。因此，阐明 mtFPs 调节中性粒细胞炎症反应功能的机制，对于深入理解中

性粒细胞参与的免疫相关疾病发病机制具有重要意义。本文主要就 mtFPs 对中性粒细胞炎症反应功能的

调节机制进行综述。 

2. 细胞损伤与线粒体甲酰肽的释放 

线粒体是真核细胞维持正常生命活动所必需的细胞器，参与能量代谢、钙稳态调节、ROS 生成及细

胞凋亡等多种重要生命活动。线粒体是一种与细菌结构相似的细胞器，其 DNA 呈双链环状结构，与真核
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细胞核 DNA 明显不同。线粒体中约有 1200 种蛋白质，但仅有 13 种由线粒体 DNA 编码。所有真核细胞

核基因编码蛋白质的起始氨基酸为甲硫氨酸，而 mtDNA 编码的 13 种蛋白质起始氨基酸均为 N-甲酰甲硫

氨酸，因而被称为 mtFPs，这一点与细菌来源的蛋白质高度相似[3]。在无组织应激或损伤的情况下，这

些结构类似细菌蛋白的 mtFPs 被隔离在线粒体内。一旦因组织损伤导致细胞死亡，线粒体内容物外漏，

即被机体免疫系统识别。 
临床研究报道，在严重创伤(包括压伤、骨折、烧伤等)患者中可检测到大量 mtFP 释放[4]。动物实验

亦发现，失血性休克大鼠血浆中 mtFP 浓度升高，并可诱导脓毒症样综合征和心血管衰竭[5]。在急性呼

吸窘迫综合征(Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS)患者的支气管肺泡灌洗液和血清样本中，mtFP
水平均升高[6]。另有研究发现，严重创伤患者血清中 ND6 (NADH dehydrogenase subunit 6)浓度较健康人

显著升高[7]。上述研究表明，mtFPs 的释放主要来源于损伤坏死细胞。 
近年来的研究进一步揭示了 mtDAMPs 在创伤后 SIRS 中的重要作用。Ye 等[2]的系统综述指出，创

伤后释放的 mtDAMPs 包括线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA)和 mtFPs，可通过多种炎症信号通

路激活炎症反应。与病原体相关分子模式(Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMPs)引起的感染性

SIRS 不同，创伤诱导的 SIRS 主要由 DAMPs (含 mtDAMPs)介导。值得注意的是，mtDAMPs 不仅在创伤

后早期引发炎症反应，还在创伤后的免疫抑制中发挥作用——线粒体来源的 DAMPs 可直接抑制中性粒

细胞的抗菌功能，包括 ROS 生成、脱颗粒、NETs 形成及促炎细胞因子产生。这种既能激活炎症又能诱

导免疫抑制的双重作用，使 mtFPs 在创伤后炎症调控中扮演着更为复杂的角色。 

3. 中性粒细胞对线粒体甲酰肽的识别 

3.1. 甲酰肽受体途径 

中性粒细胞是人血液中最丰富的白细胞，负责清除病原微生物和受损组织，但其过度活化也可能导

致正常组织损伤。FPRs 是 G 蛋白偶联受体(G protein-Coupled Receptors, GPCRs)超家族的成员，最初发现

于中性粒细胞。人类 FPR 家族包含三个成员：FPR1、FPR2/ALX 和 FPR3，其中 FPR1 和 FPR2 在中性粒

细胞上表达[8]。不同 mtFPs 对中性粒细胞激活的效力各不相同，且与中性粒细胞结合的受体亦不同[1]。 
中性粒细胞表达的 GPCRs 在清除病原体、炎症损伤、炎症消退及组织修复中起关键作用[9]。细菌和

线粒体蛋白质合成过程中形成的 N-甲酰化肽被 FPRs 识别，从而调节中性粒细胞功能。Dahlgren 等[9]的
研究指出，短肽主要激活 FPR1，较长肽则主要激活 FPR2。这些受体的激活可诱导 NADPH 氧化酶产生

ROS。 

3.1.1. FPR1 
FPR1 最初在人和兔的中性粒细胞上被发现[10] [11]。FPR1 与甲酰肽结合后影响中性粒细胞趋化、脱

颗粒、呼吸爆发和吞噬等多种功能[12]。FPR1 在无菌性急性炎症疾病发病机制中的作用日益受到重视。

FPR1 的合成发生于中性粒细胞成熟晚期，随后受体储存于嗜天青颗粒和分泌小泡中。静息状态下中性粒

细胞表面 FPR1 呈基础水平表达，在多种炎症刺激下迅速上调。 
McDonald 等[13]通过转盘式共聚焦活体显微镜观察小鼠肝脏局部热损伤引起的局灶性肝坏死模型，

发现含甲酰肽的线粒体 DAMPs 可通过 FPR1 发出信号，引导中性粒细胞趋化。体外实验中，用抑制性抗

体或选择性拮抗剂环孢素 H (cyclosporin H, CsH)阻断 FPR1 可显著减弱中性粒细胞对坏死细胞的趋化性。

体内实验中，CsH 处理或 FPR1 遗传缺陷的 LysM-eGFP 小鼠中性粒细胞在坏死区域内呈无方向性随机迁

移[13]。过去认为 FPR1 的配体仅限于甲酰化肽，但后续研究发现非甲酰化肽(如组织蛋白酶 G、膜联蛋白

A1)亦可激活 FPR1 [12]。 
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3.1.2. FPR2 
FPR2 与 FPR1 氨基酸序列一致性达 69%，具有显著同源性。尽管存在巨大相似性，二者具有截然不

同的信号传导途径。FPR2 可被多种内源性脂质和肽类激动剂激活，产生促炎或抗炎反应，具体取决于激

动剂性质及识别受体位点[14] [15]。血清淀粉样蛋白 A 与 FPR2 结合可诱导促炎反应，导致中性粒细胞

NF-κB 活化、细胞因子释放、向炎症部位募集增加及中性粒细胞寿命延长[16] [17]。FPR2 相较于 FPR1 能

识别更长的肽段。中性粒细胞 FPR2 与 fMLF (N-甲酰甲硫氨酰–亮氨酰–苯丙氨酸)以低亲和力结合，但

有研究报道线粒体来源的甲酰肽比 fMLF 更能有效激活 FPR2 [18]。FPR2 与甲酰肽的结合亲和力主要由

肽的 C 端电荷决定，与 FPR1 的 N 端依赖性不同[12]。 
MCT-2 (mitocryptide-2)是第一种从哺乳动物中分离出的 mtFP，来源于线粒体 DNA 编码的细胞色素

B 蛋白。研究报道 MCT-2 可有效诱导外周中性粒细胞及 HL-60 (人早幼粒白血病细胞)分化的中性粒细胞

迁移和激活，并通过与 FPR2 结合促进 ERK1/2 磷酸化和细胞内 Ca2+浓度升高[19]。此外，mtFPs ND4 和

ND5 可选择性地激活中性粒细胞 FPR2，诱导 NADPH 氧化酶介导的超氧化物生成[1]。在某些疾病中，

FPR2 与细胞增殖和迁移相关[20]。近期研究表明，FPR2 在减轻脑损伤和促进神经再生方面具有重要作用

[21]。 
近年来，FPR2 在缺血–再灌注损伤(Ischemia-Reperfusion Injury, IRI)中的作用受到广泛关注。Cao 等

[22]发表在《Cellular & Molecular Biology Letters》的研究发现，肾脏 IRI 急性期 FPR2 主要被 mtFPs 激
活，通过 ERK1/2 通路介导中性粒细胞迁移和 ROS 生成，从而加剧肾脏损伤。该研究通过合成 mtFPs 并
刺激大鼠原代中性粒细胞，结合特异性 FPR 家族拮抗剂 WRW4，验证了 FPR2-mtFPs-ERK 通路在 IRI 中
的关键作用[22]。这一发现为理解 mtFPs 在无菌性炎症器官损伤中的作用提供了新的机制层面的证据。

FPR2 作为治疗靶点的潜力日益受到重视[5]。 

3.2. 非甲酰肽受体途径 

线粒体内存在脱甲酰基酶，可脱去线粒体肽的甲酰基，但该酶不能去除所有肽的甲酰基，线粒体内

甲酰化肽和非甲酰化肽维持一定平衡，其机制尚不明确[12]。非甲酰化肽亦在细胞死亡时被动释放，是否

具有类似甲酰化肽的固有免疫激活作用有待研究。已有研究从猪心脏中发现了非甲酰化的线粒体隐肽——

MCT-1 (mitocryptide-1)，该肽来源于细胞色素 c 氧化酶亚基 VIII，可激活中性粒细胞，但与甲酰化肽不同

的是，它不通过 FPR 直接激活 Gi 蛋白。这一发现表明，除了经典的 FPR 通路外，线粒体来源的肽类物

质可能还存在非 FPR 依赖的中性粒细胞激活途径。此外，线粒体 DNA 本身也可通过 TLR9 通路激活中

性粒细胞，与 mtFPs 共同构成 mtDAMPs 的复杂调控网络。这些非甲酰肽受体途径的存在，提示 mtFPs
相关的中性粒细胞调控机制可能比目前已知的更为复杂，值得进一步深入研究[23]。 

4. 线粒体甲酰肽对中性粒细胞炎症反应功能的调节 

4.1. 甲酰肽与中性粒细胞钙稳态调节 

中性粒细胞内游离钙浓度变化是多种生理功能的基础。Raoof 等[24]提取小鼠线粒体可溶性内容物刺

激中性粒细胞，发现线粒体可溶物可促进中性粒细胞钙离子释放，并通过 FPR1 触发钙离子内流。其他研

究亦证实 mtFPs 激活中性粒细胞可引起细胞内钙离子浓度升高[25]。Rabiet 等[18]利用稳定表达 FPR、
FPRL1 和 FPRL2 的 HL-60 细胞，研究不同合成 mtFP 衍生物触发细胞内钙离子升高的能力，发现人线粒

体 ND6 能有效激活 FPR1 和 FPR2，诱导细胞内钙离子增加。 
近年研究进一步揭示了该机制在脓毒症中的临床意义。Kwon 等[26]发表于《Journal of Leukocyte Bi-

ology》的研究发现，脓毒性休克恢复期，循环中的线粒体 N-甲酰肽通过占据中性粒细胞膜 FPR1，抑制
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胞质钙离子依赖的二次细菌反应，使患者易发生继发感染。体外模型系统中，去除 mtFPs 可恢复此前被

抑制的中性粒细胞 FPR1 介导的钙离子通量和趋化功能[26]。这一发现为脓毒症恢复期继发感染的防治提

供了新思路。 

4.2. 线粒体甲酰肽对中性粒细胞的趋化作用 

中性粒细胞通过化学趋化因子的引导定向迁移至感染或受损组织部位，清除病原微生物或坏死细胞，

这是中性粒细胞的核心功能。早在 1995 年即有报道，源自鼠 NADH 脱氢酶亚基 1 的 mtFP 对兔中性粒细

胞具有趋化性。后续研究显示，人 ND4 (fMLKLIV)、ND6 (fMMYALF)和细胞色素 c 氧化酶亚基Ⅰ (fMFA-
DRW)的 N 末端对应 N-甲酰化六肽亦能刺激表达 FPR1 和 FPR2 的 HL-60 细胞发生 Ca2+动员[18]。细胞

实验中，mtFP fMMYALF (ND6)对 HL-60 细胞的趋化作用呈钟形剂量依赖性[19]，为 mtFP 介导的中性粒

细胞趋化作用提供了有力证据。 
动物模型研究亦证实，小鼠线粒体可溶性内容物对中性粒细胞具有趋化作用[24]，且趋化浓度呈钟形

曲线，提示高浓度激动剂可导致同源受体下调。进一步研究发现，趋化作用主要依赖 FPR1，CsH 阻滞

FPR1 可显著抑制趋化作用[13]。提示 mtFPs 与 FPR1 结合参与了中性粒细胞趋化。 
在对乙酰氨基酚肝损伤小鼠模型中，mtFPs 可引导中性粒细胞到达肝脏坏死部位。使用 FPR1 拮抗剂

可阻断中性粒细胞浸润，显著减轻肝脏炎症反应[13]，提示 mtFPs 通过 FPR1 募集中性粒细胞，为肝损伤

抗炎治疗提供了新思路。mtFPs 与 mtDNA 对中性粒细胞释放 IL-8 具有协同效应[6]，IL-8 作为一种强趋

化剂，表明 mtFPs 可间接增强中性粒细胞趋化性。 
mtFPs 在将中性粒细胞吸引至创伤部位的同时，抑制中性粒细胞对其他趋化因子 LTB4 (白三烯 B4)和

GROα (生长调节致癌基因-α)的反应[4]。mtFP 孵育的中性粒细胞对 LTB4 敏感性降低，创伤后原发感染后

继发感染风险增加。mtFPs 既能激活中性粒细胞，又能使其脱敏。Kaczmarek 等[4]的研究进一步表明，

mtFPs 可通过同源和异源脱敏使 GPCR 内化，抑制中性粒细胞对其他趋化信号的反应。值得注意的是，

FPR1 的阻断可同时减轻 SIRS 并保护宿主免受创伤后继发感染[4]。创伤后 mtDAMPs 诱导的中性粒细胞

功能抑制与继发感染关系密切：mtFPs 通过激活 G 蛋白偶联受体激酶 2 (G protein-coupled Receptor Kinase 
2, GRK2)使 GPCR 内化并抑制趋化，mtDNA 则通过 TLR9 以非经典途径抑制趋化、吞噬和杀菌功能[2]。
2023 年的一篇观点文章亦指出，组织损伤释放的 mtFPs 在严重损伤后继发医院获得性肺炎的发生中起重

要作用[27]。这些发现共同揭示了 mtFPs 在创伤后引导中性粒细胞到达损伤部位、同时抑制其对其他趋化

信号反应的双重调控作用。 

4.3. 甲酰肽刺激中性粒细胞的呼吸爆发 

中性粒细胞呼吸爆发在炎症反应中发挥重要作用，NADPH 氧化酶参与超氧阴离子和 ROS 的形成。

ROS 在宿主防御和炎症反应中发挥双重作用——清除感染微生物的同时可能损伤正常组织。mtFPs 可诱

导中性粒细胞 NADPH 氧化酶产生 ROS [9]。组织 IRI 过程中，中性粒细胞通过 NADPH 氧化酶活化产生

大量 ROS，参与氧化应激并进一步招募中性粒细胞，扩大炎症反应，导致组织损伤。Raoof 等[24]在大鼠

模型中发现，线粒体内容物可诱导中性粒细胞呼吸爆发，产生大量 ROS。FPR1 拮抗剂可抑制 mtFP 诱导

的 ROS 生成。mtFPs 通过 p38 和 ERK1/2 通路激活中性粒细胞并促进 ROS 生成。 
2024 年 Dahlgren 等[9]阐述了中性粒细胞 GPCRs 调节超氧阴离子释放的信号机制，指出 FPR1 和

FPR2 虽结构相似，但在激活 NADPH 氧化酶产生 ROS 方面存在重要差异，FPR1 信号通过 RhoA/ROCK
通路增强 NADPH 氧化酶活性，而 FPR2 则通过 RhoA/ROCK 联合细胞骨架相关系统下调 NADPH 氧化

酶活性，受体间的交互作用在炎症调控中具有重要意义。FPR2 被 mtFPs 激活后通过 ERK 通路刺激中性
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粒细胞促炎反应并加剧 IRI 的研究[22]，进一步证实了 mtFP-FPR2-ROS 轴在无菌性炎症器官损伤中的关

键作用。 

4.4. 甲酰肽对中性粒细胞脱颗粒功能的影响 

中性粒细胞通过脱颗粒释放储存在嗜天青颗粒(初级颗粒)、特异性颗粒(次级颗粒)和明胶酶颗粒中的

多种效应分子，参与病原体清除和组织损伤。β-己糖苷酶(β-hexosaminidase)是嗜天青颗粒中含量丰富的酶

类，其释放是中性粒细胞脱颗粒的标志物，而非吞噬作用的直接指标。Marutani 等发现，来源于细胞色

素 c 氧化酶亚基Ⅰ和 NADH 脱氢酶亚基 4、5、6 的四种 mtFPs 不仅能有效诱导 HL-60 细胞迁移，还能诱

导 HL-60 细胞释放 β-己糖苷酶。MCT-2 及其人同源物 hMCT-2 亦可诱导 HL-60 细胞分化的中性粒细胞

样细胞及人外周血中性粒细胞释放 β-己糖苷酶。研究发现 FPR1 特异性拮抗剂 POL7200 对中性粒细胞的

细菌吞噬功能无显著影响，而高浓度(10 μM) CsH 对吞噬的抑制作用可能源于其脱靶效应。这一发现提

示，mtFPs 通过 FPR1 对中性粒细胞功能的调控——包括脱颗粒与吞噬——可能存在配体特异性和浓度依

赖性的差异，其具体机制尚待进一步研究。 

4.5. 甲酰肽对中性粒细胞 NETs 释放的影响 

中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)是一种细胞外抗微生物防御机制，可防止病原体传播。NETs 不仅具有

杀菌作用，在非感染性疾病中也发挥重要作用。Hazeldine 等[7]发现，创伤后线粒体来源的 DAMPs 可抑

制中性粒细胞 NETs 形成，影响中性粒细胞杀菌能力，导致继发感染。mtDAMPs 预处理健康受试者中性

粒细胞可减少 NETs 生成，该效应与 N-甲酰肽介导的 AMP 活化蛋白激酶(AMP-activated protein Kinase, 
AMPK)活化有关。 

近年研究进一步揭示了 mtDAMPs 对 NETs 的调控作用。2025 年的一项研究发现，N-甲酰甲硫氨酸

(fMet)作为 FPR1 的内源性激动剂，通过 FPR1/HIF-1α信号通路促进中性粒细胞 NETosis，从而促进脓毒

症诱导的心肌病进展。该研究鉴定出 fMet 可作为脓毒症诱导心肌病的诊断标志物和治疗靶点[28]。这一

发现表明，mtFPs 在某些病理条件下可直接诱导 NETs 形成，与创伤条件下 mtDAMPs 抑制 NETs 的效应

形成对比，提示 mtFPs 对 NETs 的调控可能取决于具体的病理生理环境。mtFPs 在炎症疾病中 NETs 释放

的双向调控作用尚待进一步研究。 

4.6. 甲酰肽对中性粒细胞黏附功能的影响 

无菌性炎症时，激活的中性粒细胞在趋化因子作用下迁移至炎症部位，迁移过程包括滚动、激活和

黏附。黏附通过中性粒细胞 L 选择素与内皮细胞 P 选择素和 E 选择素相互作用实现，中性粒细胞黏附于

毛细血管内皮细胞，增加血管内皮通透性，导致间质水肿，加重炎症反应。中性粒细胞与内皮细胞的相

互作用在炎症疾病发生发展中起重要作用。 
严重烧伤时，大量中性粒细胞黏附于血管内壁，导致严重脏器损伤。烧伤可导致机体大量释放mtFPs。

释放的 mtFPs 可通过中性粒细胞介导内皮细胞通透性变化。Sun [29]等发现，系统性炎症过程中 mtFPs 可
能增加内皮细胞通透性。Sun [30]等发现，活化的中性粒细胞可使内皮细胞通透性增强，mtFPs 可激活中

性粒细胞间接影响内皮通透性。因此，抑制 mtFPs 对中性粒细胞的激活，可能改善内皮通透性增加导致

的过度炎症反应。 

5. 关于 FPR 拮抗剂与激动剂的研究 

FPR 靶向药物的研发为炎症疾病治疗提供了新切入点。FPR1 拮抗剂环孢素 H 衍生物已申请专利。

非甾体抗炎药吡罗昔康通过抑制环氧化酶介导抗炎作用，研究发现其可抑制甲酰肽与 FPR1 结合诱导的
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中性粒细胞超氧化物产生，从而减轻炎症反应。丙泊酚作为一种广泛使用的静脉麻醉剂，可调节免疫炎

症反应，显著降低 fMLF 激活的人中性粒细胞超氧化物生成、弹性蛋白酶释放和趋化性。从多花山竹子、

厚朴酚等中药提取的 FPR 拮抗剂能竞争性抑制甲酰肽诱导的中性粒细胞活化，为由 FPR1 介导的炎症疾

病患者提供了新选择。 
近年来，FPR1/FPR2 作为炎症性疾病治疗靶点的研究取得重要进展。2024 年 Yi 等[31]系统回顾了过

去 20 年小分子 FPR1/FPR2 激动剂的药物化学进展，指出 FPR1/FPR2 激动作用可促进炎症消退，日益受

到学术界和工业界关注。以 FPR2 为靶点的治疗策略亦日益受到重视[5]。 
2025 年多项 FPR1 拮抗剂研究取得新进展。一项研究发现，来自曲霉真菌的次级代谢产物丁内酯 I 

(butyrolactone I)可有效阻断中性粒细胞 FPR1，减轻 ARDS 的严重程度[32]。另一项研究通过基于结构的

虚拟筛选鉴定出 FPR1 抑制剂 668429，该化合物在体外实验中有效抑制了 FPR1 介导的中性粒细胞功能，

包括 ROS 产生、脱颗粒和整合素表达[33]。此外，FPR1 敲除或拮抗剂治疗可通过抑制炎症反应保护小鼠

免受脓毒症致死[34]。在中枢神经系统领域，一种可穿透血脑屏障的小分子 FPR1 拮抗剂 T0080 可减轻自

身免疫反应和轴突变性，提示 FPR1 信号是多发性硬化进展的潜在机制，拮抗 FPR1 可能成为一种治疗策

略[35]。 
尤为值得关注的是，Kwon 等[26]开发了一种基于固定化抗体的新型疗法清除循环中线粒体 N-甲酰

肽。该研究将蛋白 A/琼脂糖与针对最强效人线粒体 N-甲酰肽趋化因子的特异性抗体结合，制备了基于磁

珠的抗线粒体 N-甲酰肽抗体鸡尾酒，成功从脓毒性休克血浆中清除了活性 mtFPs。更重要的是，该治疗

显著恢复了继发感染脓毒性休克患者中性粒细胞的趋化和杀菌功能。通过清除循环 mtFPs，阻止 mtFP 与

FPR1 相互作用，恢复钙离子依赖的中性粒细胞抗菌功能，有助于预防脓毒症恢复期患者发生二次院内感

染。 
此外，2024 年的一项研究发现，血清线粒体编码的 ND6 和膜联蛋白 A1 可作为脓毒症危重患者死亡

率预测的新型生物标志物，进一步强化了 FPR1 激动剂 MT-ND6 作为新型生物标志物和治疗靶点的证据

[36]。在肿瘤免疫领域，研究发现甲酰肽可通过激活抗肿瘤中性粒细胞和 T 细胞增强癌症免疫治疗效果

[37]，拓展了 FPRs 在肿瘤免疫治疗中的应用前景。 

6. 结语 

作为一种类似于外源性病原体甲酰肽的物质，内源性 mtFPs 在各种病理生理状态下的释放可引起中

性粒细胞活化。mtFPs 过度释放可导致不适当的炎症反应，加重脏器损伤。近年来，随着对 FPR2 在 IRI
中作用机制[22]、mtFPs 介导的中性粒细胞脱敏与继发感染风险[27]、清除循环 mtFPs 的新型治疗策略[26]、
以及 FPR1/FPR2 小分子激动剂与拮抗剂研发[29]-[33]等方面研究的不断深入，人们对 mtFPs 调节中性粒

细胞炎症反应功能的认识更加全面和细致。然而，mtFPs 对不同 FPR 受体的选择性激活机制、其对 NETs
形成的双向调控机制[7] [28]、以及靶向 FPR1/FPR2 治疗策略在临床转化中的安全性等问题仍需进一步研

究。总之，深入阐明 mtFPs 调控中性粒细胞炎症反应功能的分子机制，对于多种炎症相关疾病的治疗具

有重要意义。 
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