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摘  要 

整合素是介导细胞粘附和信号传导的重要受体超家族，在肿瘤的发生、侵袭、转移及治疗耐药中发挥关

键作用，是肿瘤诊疗的重要靶点。既往研究多聚焦于整合素αvβ3和αvβ5，但其临床转化效果有限。近年

来，整合素α6因在多种恶性肿瘤中显著高表达，与不良预后密切相关，且作为重要的肿瘤干细胞标志物，

成为极具潜力的新兴诊疗靶点。基于靶向肽RWY及其优化衍生物，研究者已开发出覆盖正电子发射断层

扫描(PET)、单光子发射计算机断层扫描(SPECT)、磁共振成像(MRI)及近红外荧光(NIRF)系列的多模态

分子探针。其中，SPECT探针99mTc-RWY已成功用于乳腺癌患者的首次人体成像，验证了该靶点的临床

转化可行性。在治疗层面，功能阻断抗体、肽–药物偶联物(PDC)及纳米递药系统等策略在临床前模型中

均展现出显著抗肿瘤活性。本文系统综述整合素α6靶向分子影像与治疗领域的最新进展，并展望以放射

性核素偶联药物(RDC)为导向的诊疗一体化前景。 
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Abstract 
Integrins are a major superfamily of transmembrane receptors that mediate cell adhesion and sig-
nal transduction. They play critical roles in tumor development, invasion, metastasis, and thera-
peutic resistance, making them attractive targets for cancer diagnosis and treatment. Previous 
studies have primarily focused on integrins αvβ3 and αvβ5; however, their clinical translation has 
achieved limited success. In recent years, integrin α6 has emerged as a promising theranostic target 
because of its marked overexpression in multiple malignancies, its strong association with poor 
prognosis, and its role as a cancer stem cell marker. Based on the integrin α6-targeted peptide RWY 
and its optimized derivatives, a series of multimodal molecular probes have been developed for 
positron emission tomography (PET), single-photon emission computed tomography (SPECT), mag-
netic resonance imaging (MRI), and near-infrared fluorescence imaging (NIRF). Among them, the 
SPECT probe 99mTc-RWY has been successfully applied in a first-in-human imaging study of breast 
cancer. At the therapeutic level, strategies such as function-blocking antibodies, peptide-drug con-
jugates (PDCs), and nano-drug delivery systems have demonstrated significant antitumor efficacy 
in preclinical models. This review systematically summarizes the latest advances in integrin α6-
targeted molecular imaging and therapy, and discusses the future prospects of theranostics guided 
by radiolabeled drug conjugates (RDCs). 
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1. 引言 

整合素(Integrins)是一类介导细胞与细胞外基质相互作用的重要跨膜受体，其异常表达和功能失调与

肿瘤增殖、侵袭、转移及治疗抵抗等过程密切相关[1] [2]。作为细胞表面受体，整合素兼具良好的药物可

及性和明确的生物学功能，长期以来被认为是肿瘤诊断和治疗的重要靶点[3]。然而，早期研究主要集中

于 αvβ3、αvβ5 等介导血管生成和细胞外基质重塑的整合素亚型，靶向策略仍面临靶点表达异质性及疗效

预测不足等挑战[4]。因此，寻找具有更高肿瘤特异性和治疗潜力的新型整合素靶点成为精准肿瘤诊疗领

域的重要方向。 
整合素 α6 由 ITGA6 基因编码，是层粘连蛋白的主要受体之一，可与 β1 或 β4 亚基结合形成 α6β1 和

α6β4 两种异二聚体，二者通过介导肿瘤细胞与基底膜之间的相互作用，调控细胞黏附、迁移及信号转导

过程[5]。在分子机制上，整合素 α6 与层粘连蛋白结合后可诱导受体聚集和活化，进一步激活 FAK、Src、
PI3K/AKT 及 MAPK 等经典信号通路，并与 EGFR、ErbB2、VEGFR 及 c-Met 等受体酪氨酸激酶形成协

同调控网络，共同促进肿瘤细胞增殖、生存、干性维持、侵袭转移以及治疗耐受等恶性生物学行为[1] [6] 
[7]。见图 1。此外，整合素 α6 还是多种肿瘤干细胞亚群的生物标志物，进一步扩展其在肿瘤诊疗中的价

值[8]-[10]。 
随着分子影像技术和靶向治疗策略的快速发展，多种针对整合素 α6 的 PET、SPECT、MRI 及近红外

荧光成像探针相继被开发，并在肿瘤检测、疗效评估和预后预测等方面展现出良好的应用前景。同时，
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基于抗体、靶向肽及纳米递药系统构建的整合素 α6 靶向治疗策略也取得了重要进展。本文聚焦整合素 α6
作为肿瘤诊疗靶点的应用价值，重点综述其在分子影像和靶向治疗领域的研究进展，以期为整合素 α6 靶

向诊疗一体化的进一步开发和临床转化提供参考。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of signaling pathways and functions of ıntegrin α6β1/α6β4 in cancer 
图 1. 整合素 α6β1/α6β4 在癌症中的信号通路及功能示意图 

2. 靶向整合素 α6 在肿瘤分子成像中的应用 

由于整合素 α6 在多种恶性肿瘤中异常高表达且具有良好的细胞表面可及性，使其成为近年来肿瘤分

子成像领域的重要研究靶点。Kwon 等人最早通过阻断抗体及 125I 标记抗体实验验证了整合素 α6 用于核

素成像的可行性[11]。近几年来，Feng 等人通过噬菌体展示技术筛选出整合素 α6 靶向肽 CRWYDENAC 
(RWY)，推动了整合素 α6 靶向探针的快速发展。基于 RWY 及其衍生肽构建的 PET、SPECT、MRI 和

NIRF 等多模态成像探针相继被开发，并在肝细胞癌、胰腺癌、结直肠癌、乳腺癌及中枢神经系统白血病

等模型中进行了验证。总体而言，整合素 α6 靶向分子影像研究经历了由靶点验证、配体优化、多模态成

像拓展到临床转化探索的发展过程。 

2.1. PET 成像 

2.1.1. 肝细胞癌 
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的早期诊断主要依赖超声、增强 CT 及 MRI，但对于直径 ≤ 
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2 cm 的早期病灶仍存在一定漏诊率[12] [13]。此外，由于部分 HCC 葡萄糖代谢活性较低，临床常用示踪

剂 18F-FDG 灵敏度有限[14]。因此，开发针对 HCC 特异性分子表达特征的新型 PET 示踪剂具有重要意

义。整合素 α6 在 HCC 发生发展过程中持续高表达，并参与肿瘤侵袭及转移，是潜在的分子影像靶点[15]。
Feng 等人基于靶向肽 RWY 构建 PET 探针 18F-RWY，并在二乙基亚硝胺(DEN)诱导的 HCC 模型中评价

其成像性能。结果显示，18F-RWY 在肿瘤摄取为 5.24 ± 0.48 %ID/g，肝脏仅为 1.22 ± 0.19 %ID/g，肿瘤/
肝脏比约为 4.3，优于 18F-FDG 及 αvβ3 靶向探针 18F-3PRGD2，可有效降低正常肝组织背景干扰[16]。进

一步研究发现，18F-RWY 可检测约 2 mm 大小的微小 HCC 病灶，并主要经肾脏途径清除。然而，RWY
与整合素 α6 的结合亲和力处于微摩尔水平，且体内清除较快，限制了其进一步应用。因此，通过序列优

化、环化修饰及药代动力学调控提高探针的亲和力、稳定性，成为其后续研究的重要方向。 

2.1.2. 胰腺癌 
胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)具有起病隐匿、进展迅速及预后较差等特点，

早期诊断仍是改善患者生存的重要挑战[17]。整合素 α6 不仅在 PDAC 组织中持续高表达，同时在癌前病

变胰腺上皮内瘤变(pancreatic intraepithelial neoplasia, PanIN)阶段已出现异常上调，并与患者不良预后相

关[18]。基于 RWY 序列，Mei 等人采用丙氨酸扫描获得高亲和力肽 CRWYDANAC (S5)，并构建 PET/MR
双模态探针 18F-NOTA-PEG₄-S5(18F-S5) [19]。相较于靶向肽 RWY，S5 通过优化关键氨基酸残基，提高了

与整合素 α6 的结合能力，从而增强了体内成像信噪比。在皮下、原位及 KPC 自发性 PDAC 模型中，18F-
S5 的肿瘤/肌肉比值最高达到 3.62，能够实现对早期 PDAC、PanIN 病变及腹膜转移灶的清晰可视化。随

后，Chen 等人优化获得肽 Arg-Trp-Tyr-Asp-PEG4(RD)，并构建 PET 探针 18F-AlF-NOTA-RD2，其对 α6β4
的结合亲和力较 RWY 提高 319 倍，由微摩尔级提升至纳摩尔级，在 PANC-1 模型中表现出更高的肿瘤

摄取及更低的肝脏背景[20]。值得注意的是，该研究建立了符合药品生产质量管理规范(GMP)要求的全自

动标准化合成工艺，可获得较高放化产率和摩尔活度，为探针的临床转化和多中心研究奠定了技术基础。

此外，聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)修饰与二聚化策略显著改善了探针的亲和力、亲水性及药代动

力学特征，为整合素 α6 靶向 PET 探针的优化设计提供了重要参考。 

2.1.3. 中枢神经系统白血病 
中枢神经系统白血病(central nervous system leukemia, CNS-L)是急性淋巴细胞白血病(acute lympho-

blastic leukemia, ALL)最严重的髓外并发症之一，也是导致复发的重要原因[21]。目前，CNS-L 诊断主要

依赖脑脊液细胞学检查，但存在灵敏度有限及有创性等不足，常规 MRI 及其他影像学方法对早期病灶的

检出能力亦存在不足[22]。整合素 α6 在 ALL 细胞表面高表达，并参与白血病细胞向中枢神经系统迁移和

脑膜浸润，是 CNS-L 的重要分子影像靶点[23]。基于前期开发的 18F-S5，Zhang 等人将其应用于 CNS-L
分子影像研究[24]。在 NALM6 模型中，18F-S5 能够特异性显示脑膜浸润灶，其肿瘤/背景比较 18F-FDG 提

高约 4.7 倍，可清晰检出微小浸润病灶。组织分析进一步证实放射性富集区域与整合素 α6 高表达的白血

病浸润区域一致。该研究将整合素 α6 靶向 PET 拓展至血液系统恶性肿瘤，为 CNS-L 的早期精准诊断及

疗效监测提供了新的分子影像策略。 

2.1.4. 结直肠癌 
目前，结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的诊断金标准仍为结肠镜检查，但其依从性有限，且存在一

定息肉漏诊率，仍需要更加便捷和精准的无创检测手段[25]。Xiao 等人将 18F-RWY 应用于 CRC PET 成

像研究，并在多种 CRC 模型中系统评价其成像性能[26]。在皮下移植瘤小鼠模型中，18F-RWY 在肿瘤部

位呈现高放射性摄取，肿瘤/肌肉比值约为 3，且可被过量非标记 RWY 肽竞争性阻断，证实其成像信号

主要来源于整合素 α6 特异性结合。相比 18F-FDG，18F-RWY 具有更低的肠道背景摄取，可提高病灶识别
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能力。此外，Chen 等人在 RWY 基础上结合丙氨酸扫描、D-氨基酸替换及环化策略，开发了新型探针 18F-
AlF-NOTA-A6P [27]。该探针通过引入 PEG₄连接臂和 NOTA 螯合结构，提高了体内稳定性及药代动力学

特征。在结直肠癌模型中表现出优异的亲和力(Kd = 13.40 ± 3.41 nM)和血清稳定性，肿瘤部位呈现显著且

特异性的放射性摄取。相比前代探针 18F-AlF-NOTA-RD2，其亲和力、稳定性及肿瘤滞留能力均进一步提

高，并在人体结直肠癌组织放射自显影证实其信号分布与整合素 α6 表达水平一致。 
总体来看，整合素 α6 靶向 PET 探针经历了由 RWY、S5、RD 到 A6P 的持续优化过程，探针的受体

亲和力、体内稳定性及成像性能不断提升，实现了从概念验证、探针优化到自动化制备及临床转化探索

的发展。 

2.2. SPECT 成像 

2.2.1. 乳腺癌 
为推动整合素 α6 靶向分子影像的临床转化，Gao 等人将整合素 α6 靶向肽 RWY 与临床广泛应用的

放射性核素 99mTc 偶联，成功构建 SPECT 探针 99mTc-RWY [28]。在整合素 α6 高表达的 MDA-MB-231 和

SK-BR3 乳腺癌模型中，99mTc-RWY 均表现出显著的肿瘤富集，而在整合素 α6 低表达的 S18sh 模型中未

见明显摄取，证实了其良好的体内靶向特异性。该探针主要经肾脏代谢，在注射后 1 h 尿液中仍保持 90%
以上的原始结构，显示出良好的体内稳定性；除肾脏外，正常组织摄取均低于 0.40 %ID/g，具有较低的

背景信号，有利于病灶检出。进一步开展的临床初步研究显示，在 7 名健康志愿者中，99mTc-RWY 主要

分布于肾脏及膀胱，胸部和肝脏放射性摄取较低，具备良好的乳腺病灶成像条件。在 2 例乳腺癌患者中，
99mTc-RWY 成功显示原发病灶，HE 染色及整合素 α6 免疫组织化学结果进一步证实了探针摄取与整合素

α6 表达具有良好一致性。如图 2。注射前后血液生化指标未见明显异常，提示该探针具有良好的安全性。

此外，该探针已完成试剂盒化制备，为临床常规应用提供了便利。该研究首次实现了整合素 α6 靶向 SPECT
探针的人体应用，为整合素 α6 分子影像的临床转化提供了重要依据。 
 

 
Figure 2. First-in-Human SPECT imaging of breast cancer using the integrin α6-targeted probe 99mTc-RWY and the expression 
level of integrin α6 in breast cancer. (a), (b) Transverse, (c), (d) Coronal, and (e), (f) Sagittal images from a breast cancer 
patient after intravenous injection of 99mTc-RWY. (g) (h) Hematoxylin-Eosin staining (HE) and integrin α6 immunohistochemistry 
(IHC) results of the breast cancer tissue. The figure and legend are modified and reproduced with permission from Gao et al. 
following the terms of the Creative Commons CC BY license 
图 2. 乳腺癌中整合素 α6 靶向探针 99mTc-RWY 的首次人体 SPECT 显像及整合素 α6 表达水平。(a) (b) 横断位、(c) 
(d) 冠状位及(e) (f) 矢状位图像，来自一例静脉注射 99mTc-RWY 后的乳腺癌患者；(g) (h) 该乳腺癌组织的苏木精–

伊红染色(HE)和整合素 α6 免疫组织化学(IHC)结果。图及图注根据 Gao 等人修改，并依据知识共享署名(CC BY)许
可协议转载 
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2.2.2. 肝细胞癌 
在 99mTc-RWY 基础上，Luo 等人进一步开展了探针结构优化研究。研究采用稳定性更高的内酰胺桥

环结构替代 RWY 中的二硫键环化，以避免二硫键易受谷胱甘肽等内源性还原剂断裂的缺陷，构建了肽

cKRWYDENAisoE (cKiE)，并进一步构建二聚体 cKiE2，以利用多价效应增强整合素 α6 结合能力。体外

实验表明，cKiE2 对整合素 α6 的结合亲和力明显高于 RWY，同时具有更优的血清稳定性及体内稳定性

[29]。基于 cKiE2构建的 SPECT 探针 99mTc-cKiE2主要经肾脏代谢，正常组织背景摄取较低。在荷瘤小鼠

模型中，99mTc-cKiE2 表现出显著的肿瘤富集能力，注射后 0.5 h 肿瘤摄取分别约为 99mTc-RWY 和 99mTc-
cKiE 的 2 倍和 2.5 倍，显示出二聚化策略带来的明显增益。值得注意的是，肿瘤摄取程度与整合素 α6 表

达水平呈良好的线性相关，为利用分子影像定量评估整合素 α6 表达及筛选潜在获益患者提供了依据。在

原位肝细胞癌模型中，99mTc-cKiE2的肿瘤/肝脏比值约为临床常用 αvβ3 靶向探针 99mTc-3PRGD2的 2.6倍，

表现出更优的病灶检出能力和成像对比度，进一步证明了通过环化稳定化与二聚化设计优化整合素 α6 靶

向探针的可行性，也为其临床转化提供了重要实验依据。 

2.3. MRI 成像 

2.3.1. 肝细胞癌 
肝胆特异性 MRI 对比剂钆塞酸二钠(Gd-EOB-DTPA)显著提高了小肝癌的检出率，但仍有部分早期

HCC 因保留有机阴离子转运蛋白表达，在肝胆期呈等或高信号，从而影响与良性结节的鉴别[30]。鉴于

整合素 α6 在早期肝癌中高表达的特性，研究者将其作为 MRI 分子成像的新型靶点，开发了靶向整合素

α6 的特异性对比剂。 
Zhang 等人基于前期筛选获得的肽 RWY，采用赖氨酸树突作为骨架负载 4 个 Gd-DOTA 螯合物，构

建了 MRI 探针 RWY-dL-(Gd-DOTA)4 [31]。该探针在 HCC 模型中 5 min 即可产生明显的肿瘤增强信号，

持续时间可达 30 min 以上，增强信号约为非靶向探针的 3 倍。在 DEN 诱导的原位 HCC 模型中，RWY-
dL-(Gd-DOTA)4与临床常用肝胆特异性对比剂 Gd-EOB-DTPA 呈现互补的成像特征：前者在整合素 α6 高

表达的肿瘤组织中呈现明显增强，后者则在正常肝实质表现为高信号，从而提高了病灶边界的显示效果。

安全性评价显示，注射 48 h 后钆元素在正常组织中的残留较低，尤其在心、肺及脑等重要器官中未见明

显蓄积，展现了良好的生物安全性。 
为进一步提高探针的靶向性能，Lin 等人在 S5 肽研究基础上采用反向序列设计策略，获得亲和力更

高的新型靶向肽 ANADYWR，并通过 DOTA 螯合钆成功构建 MRI 探针 DOTA(Gd)-ANADYWR [32]。该

探针在 3.0 T 场强下的纵向弛豫率(r1)为 5.11 mM−1∙s−1，与临床常用非特异性 MRI 对比剂相当，具备良好

的 MRI 成像能力。在皮下、原位、转基因及 DEN 诱导等多种 HCC 模型中，DOTA(Gd)-ANADYWR 均

表现出显著的肿瘤特异性增强，稳定显示病灶。值得注意的是，该探针可检出直径约 1 mm 的微小 HCC
病灶，而同期 Gd-EOB-DTPA 未能实现可靠显示。此外，DOTA(Gd)-ANADYWR 与 Gd-EOB-DTPA 也同

样表现出互补增强模式，可进一步提高微小 HCC 的检出率，显示出良好的临床应用潜力。 

2.3.2. 中枢神经系统白血病 
基于高亲和力 α6 靶向肽 S5，Zhang 等人进一步其应用于 CNS-L MRI 分子影像研究，开发了整合素

α6 靶向 MRI 探针 Gd-DOTA-S5(Gd-S5) [24]。在 CNS-L 小鼠模型中，Gd-S5 能快速富集于脑膜浸润区域，

5min 即于脑膜部位出现信号增加，10min 达到峰值，可持续 15 min 以上，能够清晰显示位于颅骨与脑实

质之间的脑膜浸润病灶，其增强程度显著高于临床常用非靶向 MRI 对比剂 Gd-DTPA。定量分析显示，

Gd-S5 在 10 min 时的信号增强约为 Gd-DTPA 的 4 倍。进一步的 HE 染色及整合素 α6 免疫组织化学分析

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693196


王春 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693196 1566 临床医学进展 
 

证实，MRI 增强区域与白血病细胞浸润及整合素 α6 高表达区域高度一致，验证了 Gd-S5 对 CNS-L 病灶

的特异性识别能力。该研究拓展了整合素 α6 靶向 MRI 在血液系统恶性肿瘤中的应用，为 CNS-L 早期检

测及精准疗效评估提供了新的分子影像策略。 

2.4. NIRF 成像 

NIRF 成像具有高灵敏度、实时成像、无电离辐射及较好的组织穿透能力等优势，近年来已成为肿瘤

分子影像及术中导航的重要技术，在肿瘤精准切除中展现出良好的应用前景[33] [34]。 
基于整合素 α6 在 HCC 中的高表达特征，Lin 等人将 α6 靶向肽 RWY 与近红外荧光染料 Cy7 偶联，

构建了双模态荧光探针 Cy7-RWY，并用于 HCC 靶向成像研究[34]。体外实验显示，Cy7-RWY 可特异性

结合 HCC 细胞表面的整合素 α6。在皮下及原位 HCC 模型中，该探针静脉注射后 2h 能够实现肿瘤特异

性信号增强，荧光信号于 24 h 左右达到峰值，并表现出较高的肿瘤/背景比。进一步的组织分布分析表明，

Cy7-RWY 在肿瘤组织中的富集明显高于主要正常器官，且未观察到明显毒性反应。 
在此基础上，研究者进一步推动整合素 α6 靶向荧光成像向临床应用转化。基于 RWY 衍生肽序列开

发的 NIR-II 荧光探针 RD-Cy7，目前已进入 HCC 荧光影像引导手术的 I 期临床研究(NCT06204835)。该

研究旨在评价 RD-Cy7 在整合素 α6 阳性 HCC 患者中的安全性及术中导航可行性。 

3. 靶向整合素 α6 的治疗策略 

除介导肿瘤细胞黏附、迁移及侵袭外，整合素 α6 还参与肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)特性的

维持与调控。越来越多研究表明，α6 不仅可作为多种 CSC 亚群的表面标志物，还参与调控肿瘤起始能

力、自我更新、治疗耐受及疾病复发过程[10] [35]。由于 CSC 具有长期自我更新能力、较强环境适应性

以及对传统治疗的耐受特征，被认为是导致治疗后残留、复发及转移的重要细胞基础[36]。因此，仅针对

快速增殖的肿瘤主体细胞进行治疗往往难以实现长期疾病控制，而靶向 α6 高表达并具有 CSC 特征的肿

瘤细胞亚群可能为干预肿瘤复发源头提供新的治疗策略。近年来研究者围绕整合素 α6 开发了多种靶向治

疗策略，包括功能阻断抗体、靶向药物偶联物以及基于纳米平台的精准递送系统等。这些策略通过抑制

α6 相关信号网络或利用 α6 高表达特征实现药物选择性递送，为同时干预肿瘤主体细胞和具有复发潜能

的 CSC 相关亚群提供了新的治疗思路，并为基于 α6 表达水平的患者筛选及影像指导精准治疗提供理论

基础。 

3.1. 功能阻断抗体 

J8H 是目前较具代表性的整合素 α6 功能阻断抗体。不同于传统通过阻断配体结合抑制细胞黏附的策

略，J8H 主要通过抑制尿激酶型纤溶酶原激活物介导的 α6 胞外结构域切割，阻止具有促侵袭作用的截短

片段 α6p 生成[37]。在前列腺癌骨转移模型中，J8H 可显著减少骨转移形成并延长动物生存时间，调控 α6
蛋白水解加工过程，而非单独阻断配体结合，可能成为抑制肿瘤转移的新策略。除参与肿瘤侵袭转移外，

整合素 α6 还介导肿瘤细胞与微环境之间的黏附依赖性耐药。在 B-ALL 中，抗 α6 阻断抗体 P5G10 能够

抑制 B-ALL 细胞与骨髓基质细胞及层粘连蛋白之间的相互作用，从而破坏 α6 介导的黏附介导耐药(cell 
adhesion-mediated drug resistance, CAM-DR)状态[38]。P5G10 不仅可诱导部分原代 B-ALL 细胞凋亡，还

能增强其对化疗药物及酪氨酸激酶抑制剂的敏感性；联合化疗后在小鼠模型中表现出更强的抗白血病作

用。在 ALL 异种移植模型中，α6 中和抗体联合 PI3K-δ抑制剂表现出协同抗白血病作用。其中，α6 抗体

通过阻断 ALL 细胞与血管基底膜层粘连蛋白之间的相互作用，减少白血病细胞向中枢神经系统迁移，而

PI3K-δ 抑制剂则通过降低骨髓白血病负荷进一步降低中枢神经系统浸润风险[23]。此外，在肝细胞癌模
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型中，α6 功能阻断抗体能够抑制肿瘤细胞增殖并降低肿瘤生长[15]。 

3.2. 肽–药物偶联物 

PDC 是一类基于肿瘤靶向肽介导药物递送的新型精准治疗平台。该策略通过可裂解或不可裂解连接

子将靶向肽与细胞毒性载荷连接，使药物在受体介导的识别和内化后于肿瘤细胞内释放，从而提高局部

药物浓度并降低系统性毒性[39]。 
随着整合素 α6 靶向肽 RWY 及其优化衍生物 RWYD 在分子影像研究中的不断验证，其也逐渐被应

用于治疗递送体系的构建。Gao 等人基于高亲和力 α6 靶向肽 RWYD，通过可裂解连接子偶联微管抑制

剂单甲基澳瑞他汀 E(monomethyl auristatin E, MMAE)，设计开发了 PDC 药物 RWYD-MMAE [40]。RWYD
通过连接子在偶联 MMAE 后仍保持对 α6β1 和 α6β4 异二聚体的结合能力，药物修饰未明显影响其靶向

性能，实现对整合素 α6 高表达肿瘤细胞的选择性杀伤。该药物能够诱导 G2/M 期阻滞和细胞凋亡，在肺

腺癌皮下及原位模型中显著抑制肿瘤生长并延长动物生存，同时未表现出明显系统毒性。研究发现，

RWYD-MMAE 可降低 PD-L1 表达并促进 CD8+ T 细胞浸润，与 PD-1 免疫检查点阻断治疗产生协同抗肿

瘤效应。 
除传统小分子毒性载荷外，整合素 α6 靶向肽还被用于构建蛋白毒素递送系统。Zhao 等人针对黑色

素瘤中整合素 α6 高表达特点，对 α6 靶向肽 S5 进行多聚化改造，将 4 个 S5 单元串联形成 4S5，并进一

步融合细胞穿膜肽(N)和内体逃逸肽(G)，构建多功能递送载体 4S5NG。随后，将其与去免疫化铜绿假单

胞菌外毒素 A 催化结构域 PE24 融合，形成整合素 α6 靶向毒素递送系统 4S5NG-PE24 [41]。该系统能够

促进 PE24 选择性进入 α6 阳性黑色素瘤细胞，诱导细胞焦亡，并进一步激活抗肿瘤免疫反应。此外，联

合 PD-1 抗体可增强治疗效果。 
总体而言，整合素 α6 靶向 PDC 及相关递送体系已由单纯提高药物肿瘤富集逐渐发展为兼具精准杀

伤和免疫调控功能的综合治疗策略。然而，目前该领域仍处于临床前研究阶段，未来仍需进一步解决药

物偶联稳定性、体内代谢行为、肿瘤深部递送效率及长期安全性等问题，以推动整合素 α6 靶向治疗平台

的临床应用。 

3.3. 纳米递药系统 

纳米递药系统能够将小分子药物、核酸、蛋白及其他治疗分子封装于纳米载体中，实现靶向递送、

可控释放及体内稳定循环，从而提高治疗效率并降低全身毒性[42] [43]。近年来，整合素 α6 因其在多种

肿瘤中的高表达以及介导细胞黏附和受体介导内吞的能力，逐渐成为纳米递药系统的重要主动靶点。目

前，围绕整合素 α6 构建的纳米平台已广泛应用于肺腺癌、胶质母细胞瘤、鼻咽癌及白血病等疾病研究，

根据载体设计理念，大致可分为仿生纳米载体、自组装纳米肽和纳米蛋白降解靶向嵌合体(protein targeting 
chimeras, PROTAC)前药三类。 

在仿生纳米载体方面，Vázquez-Rios 等人利用整合素 α6β4 赋予人工外泌体肺部归巢能力，实现了治

疗性 miR-145 向肺腺癌细胞的高效递送，其体内靶向效率与天然外泌体相当，同时具有更好的安全性和

可重复生产优势[44]。此外，Hegde 等人构建了偶联转铁蛋白及抗 α6β4 抗体的双靶向脂质体纳米平台(Tf-
In@TBLP)，共递送替莫唑胺(TMZ)和 O6-苄基鸟嘌呤(O6-BG)，在胶质母细胞瘤原位模型中显著延长药物

脑内滞留时间，有效抑制肿瘤生长，且未观察到明显肝肾毒性[45]。 
在自组装纳米肽方面，Ye 等人设计了整合素 α6 靶向自组装纳米肽 RD-KLA-GFFY [46]。该体系通

过 α6 靶向肽 RD、线粒体凋亡诱导肽 KLA 以及具有自组装能力的 GFFY 序列，可在病灶部位发生原位

自组装形成纳米结构，实现局部富集并增强治疗作用。该体系不仅显著延长了 CNS-ALL 小鼠生存期，与
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甲氨蝶呤联合应用还表现出协同抗白血病作用，为 CNS-ALL 治疗提供了新的治疗策略。另一方面，Feng
等人基于 RWY 肽构建 PCL-b-PEG 纳米颗粒递送顺铂前药 Pt(IV) (RWY-NP/Pt(IV))，显著提高了鼻咽癌

细胞对铂药物的摄取效率，在荷瘤模型中获得更优的抑瘤效果，同时明显减轻顺铂相关肾毒性[47]。值得

注意的是，Li 等人基于 S5 肽开发了自组装治疗纳米肽 BP-FFVLK-D(KLAKLAK)2-RWYDENA，该体系

兼具整合素 α6 靶向、自组装及诱导凋亡和焦亡等多重功能，并可增强 PD-1 抗体治疗效果，为复发及转

移性鼻咽癌提供了新的联合治疗策略[48]。 
随着蛋白降解技术的发展，整合素 α6 靶向策略进一步拓展至纳米 PROTAC 前药领域。Zeng 等人构

建了自组装 PROTAC 前药(NFTP)，该系统由整合素 α6 靶向肽 CRWYDENAC、自组装肽段 KLVFF、组

织蛋白酶 B (cathepsin B, CatB)响应连接子以及靶向叉头框蛋白 M1 (forkhead box protein M1, FOXM1)的
PROTAC 功能模块组组成[49]。NFTP 可通过整合素 α6 介导的主动靶向作用实现肿瘤富集，并在 CatB 作

用下释放活性 PROTAC，从而诱导 FOXM1 蛋白选择性降解，抑制肿瘤细胞增殖与迁移。在 4T1 乳腺癌

模型中，NFTP 表现出优于非靶向对照组的抗肿瘤效果，同时未引起明显肝肾毒性及血液学异常，进一步

拓展了整合素 α6 在精准蛋白降解治疗中的应用前景。 

4. 总结与展望 

近年来，随着肿瘤精准诊疗理念的发展，整合素 α6 逐渐由传统细胞黏附分子转变为具有诊断和治疗

潜力的新型肿瘤靶点。基于 RWY 及其衍生肽构建的靶向探针推动了整合素 α6 分子影像快速发展，PET、
SPECT、MRI 及近红外荧光等多模态成像技术相继建立。其中，99mTc-RWY 首次实现人体 SPECT 成像，

证明了整合素 α6 作为临床分子影像靶点的可行性。在治疗领域，功能阻断抗体、PDC 以及纳米递药系统

等策略均展现出良好的抗肿瘤潜力。然而，与前列腺素特异性膜抗原(Prostate‑Specific Membrane Antigen, 
PSMA)、生长抑素受体 2 (Somatostatin Receptor 2, SSTR2)等已实现临床转化的靶点相比，整合素 α6 仍处

于早期发展阶段，未来临床应用仍面临多方面挑战。首先，整合素 α6 在正常上皮组织及部分干细胞群中

亦存在表达，如何降低正常组织影响并扩大治疗窗口，是实现安全治疗的关键。其次，α6 主要以 α6β1 和

α6β4 两种异二聚体形式发挥功能，而二者在肿瘤发生发展中的作用存在差异，目前缺乏能够精准区分不

同亚型或识别肿瘤特异性激活状态的高选择性配体。此外，肿瘤内部 α6 表达异质性也可能影响靶向治疗

效果，因此建立基于分子影像的患者筛选体系具有重要意义。 
未来，整合素 α6 靶向策略的发展重点将集中于高亲和力配体优化和诊疗一体化体系构建。一方面，

通过环化修饰、多价化设计、纳米抗体开发以及结构优化等策略，可进一步提高靶向分子的稳定性、亲

和力和体内递送效率。另一方面，基于现有 α6 靶向影像探针建立放射性核素诊疗一体化平台，将是该领

域最具潜力的发展方向。利用诊断性核素探针实现患者筛选和剂量评估，再进一步连接 177Lu/90Y/225Ac 等

治疗性核素，形成整合素 α6 靶向“影像筛选–精准治疗–疗效监测”的闭环模式。 
总体而言，尽管整合素 α6 靶向诊疗仍面临着诸多挑战，但其兼具肿瘤细胞表型相关性、良好的膜表

面可及性以及可拓展的药物递送潜力，使其具备成为下一代肿瘤精准诊疗靶点的基础。随着新型靶向配

体、多模态分子影像技术以及放射性核素治疗平台的不断发展，整合素 α6 有望从实验研究走向临床转

化，成为连接肿瘤分子影像、靶向治疗和个体化医疗的重要诊疗平台。 
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