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Oncolytic peptides have emerged as a distinct class of antitumor agents with the potential to
overcome therapeutic  resistance and enhance anticancer  immunity.  Most  oncolytic  peptides
are naturally derived or structurally inspired by natural peptides, and typically display cation-
ic and amphipathic features. Mechanistically, these physicochemical properties enable prefer-
ential binding  to  the  negatively  charged  membranes  of  cancer  cells  and  subsequent  mem-
brane disruption.  Beyond direct  membrane lysis, many naturally  derived oncolytic  peptides
(NDOPs)  perturb  intracellular  organelle  membranes,  trigger  immunogenic  cell  death,  and
modulate  immune  cells  and  immune  checkpoints,  thereby  amplifying  the  cancer-immunity
cycle.  Through these multifaceted mechanisms, NDOPs show a low tendency to induce drug
resistance and can enhance response rates when combined with conventional therapies. Not-
ably,  four  NDOP-based  agents  have  advanced  into  clinical  trials, underscoring their   transla-
tional  promise.  In  this  review, we  summarize  the  sources,  structural  features,  and mechan-
isms  of  NDOPs,  highlight  innovative  therapeutic  applications  and  rational  combination
strategies,  and  further  discuss  the  current  clinical  progress.  We  also  outline  key  challenges
and future directions for the development of NDOPs as next-generation anticancer therapeut-
ics.

 1. Introduction

Cancer  remains  a  major  global  public  health  burden  and  a
serious  threat  to  human survival  1.  Despite  substantial  advances
in chemotherapy, targeted therapies, and immune checkpoint in-
hibitors, clinical outcomes for many solid tumors are still limited
by intrinsic  and  acquired  resistance.  Malignant  cells  employ   di-
verse mechanisms to evade treatment,  including upregulation of
drug  efflux  transporters,  on-target  mutations,  and  activation  of
compensatory  signaling  pathways,  all  of  which  progressively
erode therapeutic efficacy 2-4.  Furthermore, extensive tumor het-
erogeneity,  both  between  patients  and  between  lesions  within
the  same  patient  and  even  within  a  single  lesion, makes it  diffi-
cult  for  current  drugs  to  eradicate  all  malignant  clones  5.  Ulti-
mately, drug-resistant residual  cells  drive tumor recurrence and
metastasis.  These  challenges  underscore  the  urgent  need  for
therapeutic  modalities  with  fundamentally  distinct  mechanisms
that can overcome existing treatment barriers.

In recent years, naturally derived oncolytic peptides (NDOPs)
have attracted growing interest in both basic research and clinic-

al  development  6,  7.  Based  on  their  origin  and  design  strategy,
NDOPs can be broadly divided into two categories.  The first  cat-
egory comprises peptides directly isolated and purified from nat-
ural  sources  such  as  animal  venoms,  amphibian  skin  secretions,
and  components  of  the  innate  immune  system  8,  9. These   mo-
lecules are products of evolutionary selection, and their inherent
structural motifs often confer strong membrane-lytic activity. The
second category, often termed nature-inspired or semi-synthetic
oncolytic  peptides,  includes  derivatives  generated  by  rational
design  on  native  peptide  scaffolds.  In  this  approach,  strategic
chemical modifications  and  structural  optimization  are   intro-
duced to tune key features of the peptide backbone, including net
charge  distribution,  amphipathicity,  and characteristic   second-
ary structures 10, 11. These efforts aim to improve proteolytic sta-
bility,  reduce  non-specific  cytotoxicity,  and  enhance  antitumor
activity. Unlike  traditional  cytotoxic  chemotherapeutics  or   tar-
geted  agents, which typically  act  on  defined  intracellular   signal-
ing  pathways  or  molecular  targets,  NDOPs  primarily  recognize
negatively  charged  components  of  tumor  cell  membranes  12,  13.
Their antitumor effects are largely independent of the genetic and
epigenetic  landscape  of  malignant  cells  and  instead  reflect  the
unique  physicochemical  properties  of  NDOPs.  Moreover,  many
NDOPs engage additional  antitumor mechanisms,  including lysis
of  organelle  membranes,  induction  of  immunogenic  cell  death
(ICD), modulation of  immune checkpoints and immune cells,  re-
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programming of  tumor cell  metabolism,  and inhibition of  tumor
angiogenesis 14-16.  These features markedly reduce the likelihood
of resistance and position NDOPs as promising tools in cancer im-
munotherapy.

Currently,  several  NDOP-based  therapeutics  have  advanced
into  clinical  trials  and  have  shown  encouraging  signs  of  effic-
acy 17-19. By combining direct membrane-lytic activity with the ca-
pacity  to  reprogram systemic  antitumor  immunity,  these  agents
can reduce tumor burden and induce complete  responses  in  pa-
tients. This profile underscores their promise as anticancer drugs
with  mechanisms  that  are  distinct  from  those  of  conventional
therapies.  Therefore,  in  this  review,  we comprehensively   sum-
marize  the  sources,  structural  features,  and  pharmacological
mechanisms of  NDOPs, highlight innovative  therapeutic  applica-
tions  and rational  combination  strategies,  and discuss  outstand-
ing  challenges  and  future  directions  for  this  emerging  class  of
peptide-based anticancer agents.

 2. Sources and structural features of NDOPs

 2.1. Sources of NDOPs

Most  NDOPs  are  produced  by  biological  cells  via  ribosomal

synthesis  and  typically  contain  10  to  50  amino  acids  20.  Animal
venoms, components of the host immune system, and amphibian
skin secretions are the three major natural reservoirs for the dis-
covery  of  NDOPs,  representing the  most  important  and   prom-
ising  sources  identified  so  far.  Numerous  natural  peptides  with
attractive antitumor activity have been isolated from these reser-
voirs  (Table  1).  Animal  toxins  and  amphibian  skin  secretions
provide  highly  efficient  molecular  “weapons”  shaped  by  natural
selection, whereas antimicrobial  peptides from the immune sys-
tem  embody  endogenous  defense  strategies  against  invading
pathogens.  Collectively,  these  natural  peptide  libraries  offer
abundant cytotoxic molecules with selectivity and provide a con-
tinuous  source  of  inspiration  and  candidate  scaffolds  for  NDOP
development in cancer therapy.

Animal  toxins,  such as  snake,  scorpion and bee venoms, are
particularly  rich  in  NDOPs  21-23.  These  toxins  have  been  refined
over millions of  years  of  evolution to  support  predation and de-
fense,  and their  core  bioactive  components  include diverse  pep-
tides  24.  Many  toxin-derived  peptides  exhibit  strong  membrane
activity  and  can  recognize  and  disrupt  tumor  cell  membranes,
which  endows  them  with  significant  oncolytic  potential  and
makes  them  valuable  templates  for  innovative  anticancer  drug
discovery  11.  Habermann  and  co-workers  purified  melittin  from
crude bee  venom  using  electrophoresis  and  showed  that  it   ac-

 

Table 1   The name, species, and sequence of representative NDOPs [two C (cysteines) or U (selenocysteine) with the same number form corresponding disulfide/diselen-
ide bond; lowercase letters represent D-type amino acids; Z represents pyroglutamic acid; S5 represents (S)-2-(4'-pentenyl) alanine; Dip represents (S)-3-amino-3-phenyl-
propanoic acid].

Peptide name Source Amino acid sequence Specific modification(s) Ref.

Gomesin Acanthoscurria gomesiana ZC1RRLC2YKQRC2VTYC1RGR-NH2 None 40

Anoplin Anoplius samariensis GLLKRIKTLL-NH2 None 41

Ano-3 Anoplin (Anoplius samariensis) GLS5KRIS5TLL-NH2 Stapling modification 11

Melittin Apis mellifera GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-NH2 None 42

MEL-pep Melittin (Apis mellifera) GIGAVLKKLTTGLKALISWIKRKRQQ-NH2 Point mutation 43

Cecropin A Bombyx mori RWKLFKKIEKVGRNVRDGLIKAGPAIAVIGQAKSLGK-NH2 None 44

Indolicidin Bos taurus ILPWKWPWWPWRR-NH2 None 45

Lactoferricin B Human FKC1RRWQWRMKKLGAPSITC1VRRAF None 46

LTX-315 Lactoferricin (Human) KKWWKKW(Dip)K-NH2 Point mutation 31

FXY-12 Lactoferricin (Human) kkwwkkw(dip)k-NH2 Substitution with D-amino acids 10

R-DIM-P-LF11-322 Lactoferricin (Human) PFWRIRIRRPRRIRIRWFP-NH2 None 47

LL-37 Cathelicidin precursor hCAP18 (Human) LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES None 30

EP-100 Luteinizing hormone-releasing
hormone (Human) KFAKFAKKFAKFAKKFAKQHWSYGLRPG Targeted modification 48

Smp24 Maurus palmatus IWSFLIKAATKLLPSLFGGGKKDS None 49

Pardaxin Pardachirus marmoratus GFFALIPKIISSPLFKTLLSAVGSALSSSGGQE-NH2 None 50

Dermaseptin Phyllomedusa sauvagii ALWKTMLKKLGTMALHAGKAALGAAADTISQGTQ None 37

Temporin-1Cea Rana chensinensis FVDLKKIANIINSIF-NH2 None 39

Tritrpticin Sus scrofa domesticus VRRFPWWWPFLRR-NH2 None 51

Tachyplesin Ⅰ Tachypleus tridentatus KWC1FRVC2YRGIC2YRRC1R-NH2 None 16

TPI-Se Tachyplesin Ⅰ (Tachypleus tridentatus) KWU1FRVU2YRGIU2YRRU1R-NH2 Point mutation 52

CyPep-1 Axin2 tumor suppressor protein (Human) ygrkkrrqrrrgktlrvakaiykryie-NH2 Substitution with D-amino acids 53

Mastoparan Vespula lewisii INLKALAALKKIL-NH2 None 54

A6-dMP Mastoparan (Vespula lewisii) inlkalaalakkil-KPSSPPEE-NH2 Targeted modification 55

MP9-aPDL1 Mastoparan (Vespula lewisii) INLKALAAS5AKKS5L-PLGLAG-nyskptdrqyhf-NH2
Targeted modification and stapling

modification 13

Magainin 2 Xenopus laevis GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS None 36
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counts  for  40  to  50%  of  the  dry  weight  of  bee  venom and  is  its
main active component 25. They further reported that melittin at 1
μmol·L−1 selectively inhibited tumor cell proliferation, although it
retained substantial  hemolytic  toxicity  that  required  further  op-
timization.  Braganca  and  colleagues  treated  Yoshida  sarcoma
cells with crude venom from the Indian cobra Naja naja and first
observed  venom-induced  cell  lysis,  attributing  this  effect  to  a
component that was temporarily named cobra venom factor 26, 27.
Subsequently, Wang et al. purified two active components, CTX-I
and  CTX-III,  from Naja  naja  venom and  demonstrated  that  they
exerted significant antitumor effects in vitro and acted synergist-
ically with phospholipase A2 to lyse tumor cells 28.

The host immune system is another rich natural reservoir of
prototypes  for  NDOPs.  Endogenous  antimicrobial  peptides  such
as defensins and members of the cathelicidin family form the first
line  of  defense  against  pathogenic  microorganisms  29.  LL-37  is  a
37-amino  acid  peptide  generated  by  proteolytic  cleavage  of  the
human cathelicidin  precursor  hCAP18.  It  is  a  core  effector  of   in-
nate  immunity  and  barrier  defense  and  exhibits  both  antitumor
and  antibacterial  activities  30.  Additionally,  LTX-315,  which  has
completed several phase II clinical evaluations, was derived from
the  cationic  antimicrobial  peptide  lactoferricin  B,  which is   pro-
duced by pepsin digestion of bovine lactoferrin 31. Lactoferricin B
is  an  important  component  of  innate  immunity  in  humans  and
animals, displays pore-forming activity on bacterial  membranes,
and shows cytotoxicity toward a variety of tumor cells 32.

Amphibian skin secretions, for example those from frogs and
toads, also provide a prolific source of NDOPs with potent activ-
ity  33. To  survive  in  moist  habitats  that  are  rich  in  microorgan-
isms, amphibian skin has evolved to secrete a complex cocktail of
chemicals that includes thousands of peptides with antimicrobial,
antifungal, and antiviral activities 34, 35. NDOPs identified and fur-
ther  optimized  from these  secretions  (e.g., magainins  36,  derma-
septins  37,  38,  and  temporin-1CEa  39)  often  display  a  low
propensity for resistance development and high selectivity for tu-
mor cells. These properties have made amphibian-derived NDOPs
one of the most active areas of research in the field.

 2.2. Structural features of NDOPs

Although  NDOPs  display  diverse  sequences  and  originate
from a wide range of sources, their oncolytic activity depends on
specific  three-dimensional  conformations  (Fig.  1). Based  on  sec-
ondary structure, NDOPs can be broadly grouped into two major
families: the α-helix and the β-sheet. A smaller subset of cyclic or
structurally disordered peptides, such as tritrpticin 51 and indoli-
cidin  45,  is often  regarded as  having  no  regular  secondary  struc-

ture. The formation of non-α/β structures does not rely on hydro-
gen  bonding  networks  among  amino  acid  residues,  thereby
hindering  folding  into  well-defined secondary  structural   ele-
ments 56.

From a structure–activity relationship (SAR) perspective, the
features of α-helical NDOPs provide critical guidance for rational
design.  This  family  is  exemplified  by  wasp  venom  anoplin,  frog
skin-derived  magainins,  snake  venom  cathelicidins,  and the   hu-
man  host  defense  peptide  LL-37  30,  41,  44,  54.  These  peptides  are
typically  enriched  with  hydrophobic  residues  (e.g.,  Leu  and  Ile)
and  cationic  residues  (e.g.,  Lys  and  Arg),  forming  well-defined
amphipathic  helices  that  are  central  to  their  mechanism  of  act-
ion 57, 58. In aqueous solution, free α-helical NDOPs usually exist as
unstructured random coils. Upon encountering anionic model lip-
id bilayers or tumor cell membranes, they undergo a critical coil-
to-helix transition, which enables productive membrane interac-
tion and is  a  key determinant  of  their  selectivity  and potency  58.
The stability of these helices is maintained primarily through in-
tramolecular  hydrophobic  interactions  and  hydrogen  bonding
networks 59. Representative SAR studies on NDOP analogs indic-
ate  that  a  stable  α-helical conformation together  with  an  expan-
ded hydrophobic network on the nonpolar face correlates posit-
ively  with  oncolytic  activity,  whereas  retaining  four  cationic
residues along the peptide chain appears to be an important pre-
requisite for  maintaining  acceptable  safety  margins.   Con-
sequently, strategic modifications aimed at enhancing helicity are
common  design  strategies,  such  as  substituting  helix-destabiliz-
ing  residues  with  helix-promoting  ones  or  employing  chemical
stapling  11.  Even  in  these  optimized  designs,  the  relationship
between  helicity  and  activity  is  not  strictly  linear.  Excessively
high  α-helicity  can  reduce  selectivity  by  increasing  nonspecific
binding to erythrocyte membranes and thereby elevate the risk of
hemolysis  60.  This  underscores  the  importance  of  a  balanced
design approach  that  optimizes  potency  while  maintaining  a   fa-
vorable therapeutic index.

While  α-helices  dominate  the  landscape  of  NDOPs,  β-sheet
peptides represent  a  structurally  distinct  and  increasingly   im-
portant  class.  Recently  identified  β-sheet  NDOPs,  including  ta-
chyplesins,  lactoferricin,  and  gomesin,  contain  at  least  two
cysteine  residues  that  form  intramolecular  disulfide  bonds
through  oxidative  folding  16,  40,  46.  This  process  generates  a  rigid
antiparallel β-sheet scaffold that confers high conformational sta-
bility. From a design standpoint, this disulfide-stabilized architec-
ture is a defining SAR feature because it enforces a different mode
of membrane interaction compared with the more dynamic inser-
tion of α-helices. β-sheet peptides often assemble into higher-or-
der structures  that  disrupt  membrane  integrity  through   trans-
membrane  β-barrel-like  pores,  and their  constrained   conforma-
tions contribute  to  enhanced  resistance  to  proteolytic   degrada-
tion, a major advantage for in vivo applications where serum sta-
bility  is  a  key  limitation  61.  At  present,  SAR  analyses  of  β-sheet
NDOPs  have  focused  mainly  on  the  stabilizing  role  of  disulfide
bonds, whereas the rules governing the spatial distribution of hy-
drophobic and  cationic  residues  and  overall  amphipathicity   re-
main to be fully elucidated.

Classification of NDOPs according to secondary structure not
only  facilitates  mechanistic  understanding  but  also  provides  a
practical framework for SAR-guided design, modification, and op-
timization  of  natural  peptide  scaffolds  to  generate  NDOPs  with
higher selectivity and lower toxicity.

 3. Antitumor mechanisms of NDOPs

 3.1. Direct cell membrane lysis-mediated antitumor effects

NDOPs  exploit  differences  in  membrane  composition  and
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Fig. 1   Structural classification and representative structures of NDOPs.
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structure  between  normal  and  tumor  cells  to  achieve  selective
killing (Fig. 2A). Tumor cells typically display a higher density of
negative  charge  on  the  outer  leaflet  of  the  plasma  membrane,
which  strengthens  electrostatic  attraction  between  cationic
NDOPs  and  malignant  cells  62,  63.  This  increased  negative  charge
arises  from several  factors,  including altered  phospholipid   com-
position  that  exposes  more  negatively  charged  phospholipids
such  as  phosphatidylserine  on  the  outer  leaflet  64,  65,  elevated
metabolic  activity  that  leads  to  increased  lactate  secretion  62,  66,
higher levels of surface sialic acids 67, and changes in membrane
glycolipids and glycoproteins 68.

In addition to altered surface charge, tumor cells often exhib-
it  increased  membrane  roughness  compared  with  normal  cells.
Abnormal reorganization of the cytoskeleton, including microfila-
ments  and  microtubules,  promotes  the  formation  of  membrane
ruffles  and  protrusions  69,  70. These  morphological  changes   ex-
pand the accessible membrane area for NDOPs. Because peptide-
induced membrane disruption is a concentration-dependent pro-
cess, a larger surface area facilitates peptide adsorption and helps
local peptide density reach the threshold required for membrane
rupture 71. Another factor that contributes to selectivity is plasma
membrane  fluidity.  Many  malignant  cell  lines,  such as  those  de-
rived from lung cancer, lymphoma, and glioma, display increased
membrane  fluidity.  Cholesterol  is  a  key  regulator  of  membrane
fluidity 72, and changes in cholesterol content in tumor cell mem-
branes can markedly  affect  this  property  73.  Concurrently, meta-
bolic  activity  in  tumor  cells,  particularly altered  fatty  acid   syn-
thesis  and related pathways, often increases the unsaturation of
membrane  lipids  and  further  promotes  membrane  fluidity.  In
contrast, normal  eukaryotic  cells  such as red blood cells  contain
high  levels  of  sterols  in  their  membranes.  These  sterols  hinder
the insertion of membrane-bound NDOPs into the inner region of
the  lipid  bilayer  and  thereby  enhance  the  tolerance  of  normal
cells. However, some cancer cells, for example certain hepatocel-
lular  carcinoma  cell  lines, may  exhibit  lower  membrane  fluidity
than their normal counterparts because of reduced fatty acid un-
saturation and increased cholesterol content 74.

After  electrostatic  binding to tumor cell  membranes, NDOPs
can disrupt  membrane integrity  through several  distinct  models
and ultimately trigger rapid cell lysis and death. The most widely
discussed  models  include  the  barrel-stave  model,  the  toroidal-
pore model, the carpet model, and other related models (Fig. 2B).

 3.1.1. Barrel-stave model
In the barrel-stave model, NDOPs initially bind to the tumor

cell  membrane  as  monomers  via  electrostatic  attraction.  When
their local concentration reaches a critical level, the peptides un-

dergo a conformational change and assemble into barrel-like oli-
gomers. Their  hydrophobic  regions  insert  vertically  into  the  hy-
drophobic  core  of  the  lipid  bilayer,  while their  hydrophilic   re-
gions face the interior of the pore 75. The peptides thus act like the
staves  of  a  barrel,  creating  discrete  transmembrane  channels  76.
NDOPs such as melittin and cecropin B adopt α-helical conforma-
tions  that  insert  into  membranes  with  their  hydrophobic  faces
oriented  toward  lipid  tails  and  their  hydrophilic  faces  lining  the
pore. This process disrupts membrane potential and integrity and
ultimately causes membrane rupture and necrosis 77.

 3.1.2. Toroidal-pore model
The  toroidal-pore  model  is  a  multi-step process.  NDOPs   ini-

tially bind parallel to the membrane surface through electrostatic
interactions.  Once  a  threshold  surface  concentration  is  reached,
the  peptides  reorient  and  insert  into  the  bilayer.  They  bend  the
lipid monolayers continuously so that  the hydrophilic  regions of
the peptides  and  the  polar  headgroups  of  lipids  from  both   leaf-
lets together line the pore 78-80.  The resulting toroidal pores span
the membrane and allow leakage of  cellular  contents,  leading to
tumor cell death. This model is often used to describe the action
of  relatively  short  NDOPs.  For  example,  protegrins  can  induce
toroidal pores that perturb membranes and promote pore disin-
tegration 42.

 3.1.3. Carpet model
In  the  carpet  model,  NDOPs  remain  aligned  parallel  to  the

membrane and cover the tumor cell surface in a carpet-like fash-
ion without initially inserting into the bilayer. As peptide density
increases,  the  surface  tension  of  the  membrane  rises,  and  local
curvature and lipid packing are disturbed 81-83. Once a critical con-
centration is reached, the peptides disrupt phospholipid organiz-
ation  in  a  detergent-like  manner.  Transient  toroidal  pores  may
form  and  facilitate  further  peptide  entry  into  the  membrane.
When membrane tension exceeds a critical limit, the bilayer col-
lapses and can fragment into micelle-like structures, causing rap-
id leakage of intracellular contents and cell death 78, 84.  LL-37 is a
representative  example  that  can  rapidly  lyse  many  tumor  cell
types through the carpet mechanism 85.

 3.1.4. Other membrane-disruption models
In addition to these three major models, several other mech-

anisms have been proposed to explain NDOP-induced membrane
disruption.  These  include  the  aggregate  model,  the  sinking-raft
model,  the  molecular  electroporation  model,  and  the  leaky-slit
model 56, 86, 87. These mechanisms are not mutually exclusive, and
a single NDOP may possess more than one mode of action. For in-
stance,  magainin has  been  reported  to  lyse  tumor  cell   mem-
branes  through  a  combination  of  carpet,  toroidal-pore,  and  ag-
gregate  mechanisms  to  achieve  rapid  oncolysis  88,  89.  Moreover,
different  peptide  concentrations  can  favor  different  modes  of
membrane disruption 90. The precise determinants of these trans-
itions remain incompletely understood and require further mech-
anistic investigation.

 3.2. Non-cell membrane-mediated antitumor mechanisms

Although  electrostatic  binding  to  and  lysis  of  tumor  cell
membranes are central to the antitumor activity of NDOPs, many
peptides also engage additional  mechanisms that  further magni-
fy their efficacy.  These include targeting and disrupting intracel-
lular  organelle  membranes,  inducing  ICD,  modulating  immune
cells, regulating immune checkpoints, and reprogramming tumor
metabolism (Fig. 3).

 3.2.1. Organelle targeting
After internalization into tumor cells, NDOPs can bind select-
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Fig.  2    Direct  cell  membrane-lysis  mechanisms of  NDOPs.  (A) Representation of
key  differences  between normal  and  cancer  cell  membranes.  (B)  Representative
models of NDOP-induced cell membrane disruption.
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ively to intracellular organelle membranes and thereby promote
apoptosis  and  necrosis  15.  Organelle  targeting  is  an  important
contributor  to  the  rapid  and  potent  oncolytic  activity  of  many
NDOPs.  The  endoplasmic  reticulum  (ER)  is  a  critical  organelle
target because it  coordinates protein synthesis and folding,  lipid
biosynthesis,  and  calcium storage,  and disruption  of  ER  homeo-
stasis  can  directly  promote  disease  91,  92.  Pardaxin  is  an  NDOP
with strong ER-targeting capacity 50, 93. Pardaxin-modified cation-
ic liposomes are internalized into tumor cells mainly through ca-
veolae-mediated endocytosis, bypass lysosomal degradation and
accumulate  in  the  ER  94.  Qin  et  al.  reported  that  pardaxin-modi-
fied cationic  liposomes  induced  significantly  higher  levels  of  ap-
optosis than control formulations such as empty liposomes or na-
ked  plasmid  95.  Mitochondria  are  another  particularly  important
target. NDOPs that  accumulate on mitochondrial  membranes re-
duce  the  mitochondrial  membrane  potential,  impair  respiratory
function,  and  trigger  bursts  of  reactive  oxygen  species  (ROS)  96.
These events activate the Bax- and Bcl-2-regulated mitochondri-
al apoptosis pathway and promote the release of cytochrome c in-
to  the  cytosol.  Cytochrome  c  then  initiates  caspase  activation,
DNA damage, and structural collapse of the cell, which ultimately
results in apoptosis 97. This mitochondrial-dependent mechanism
has  been  observed  in  lung,  colorectal,  and  melanoma  models.
Melittin and LTX-315 induce mitochondrial  apoptosis  by driving
ROS production, disrupting the mitochondrial  membrane poten-
tial, and upregulating cytochrome c, Bax, caspase-3, and caspase-
9 in tumor cells 98, 99. The Golgi apparatus is a central node in the
intracellular membrane network and regulates protein modifica-
tion, sorting and trafficking, and its dysfunction is  closely linked
to metabolic disorders and cancer progression 100. R-DIM-P-LF11-
322 is an NDOP derived from lactoferricin. In addition to rapidly
lysing  the  plasma  membrane,  R-DIM-P-LF11-322 selectively   ac-
cumulates  in  the  Golgi  apparatus,  disrupts  Golgi  structure,  trig-
gers  mitochondrial  swelling,  and  induces  apoptosis,  leading  to
potent antitumor effects in mouse melanoma models 47.  LTX-401
is  an  amphiphilic  NDOP  incorporating  β2,2-amino  acids.  Beyond
its capacity to induce rapid cell membrane lysis, LTX-401 select-
ively  accumulates  in  the  Golgi  apparatus,  thereby  disrupting  its
structural integrity and triggering a caspase-independent yet par-
tially mitochondria-dependent cell death pathway, which collect-
ively  contributes  to  its  potent  antitumor  efficacy  in  murine
melanoma  models  101.  Furthermore,  LTX-401  has  been  shown
to  bind  to  lysosomal  membranes  in  melanoma  cells,  comprom-
ising lysosomal integrity and contributing to the induction of cell

death 102.

 3.2.2. Indirect cancer immune activation
Among non-membrane mechanisms, indirect immune activa-

tion  through  ICD  and  re-engagement  of  the  cancer-immunity
cycle  (CIC)  appears  to  be  the  most  consistently  observed  and  is
likely  the  main  driver  of  durable  systemic  responses  to  NDOP
therapy  103.  NDOP-driven  ICD  has  been  documented  for  both  α-
helical  NDOPs,  including  anoplin  and  LTX-315,  and  β-sheet
NDOPs such as tachyplesin, and is a key determinant of long-term
antitumor  immunity  in  vivo  52,  55. Unlike  many  classical  ICD   in-
ducers,  the protective  immune  effects  mediated  by  NDOPs   de-
pend on various signaling pathways, such as the type I interferon
1α/β  receptor/toll-like  receptor  3  (TLR3)  and  high  mobility
group protein 1 (HMGB1)/TLR4 pathways 104. During NDOP-driv-
en oncolysis, tumor cell death is highly immunogenic. Dying cells
release  tumor antigens  together  with  a  suite  of  chemotactic  and
immunostimulatory  signals,  collectively  known  as  damage-asso-
ciated molecular patterns (DAMPs),  including calreticulin (CRT),
adenosine  triphosphate  (ATP), HMGB1,  and  heat  shock  proteins
such as heat shock protein 70 and heat shock protein 90 104-106. As
a  “find  me”  signal,  extracellular  ATP  binds  to  ionotropic  (P2X7)
and  metabotropic  (P2Y2)  purinergic  receptors  on  antigen-
presenting cells (APCs), thereby stimulating their maturation and
inducing  chemotaxis.  Furthermore,  extracellular  ATP  activates
the  caspase-1-dependent NLRP3  inflammasome  to  promote   in-
terleukin-1β secretion 107, 108.  CRT acts  as an “eat  me” signal  that
recruits  APCs,  particularly  dendritic  cells  (DCs),  and  promotes
phagocytosis of tumor debris 109. These loaded APCs then mature
and migrate to tumor-draining lymph nodes or tertiary lymphoid
structures, where they  efficiently  present  processed  tumor  anti-
gens to naïve T cells 110. This process primes and activates tumor-
specific cytotoxic T lymphocytes. The activated T cells traffic back
to  and  infiltrate  the  tumor  microenvironment  (TME),  recognize
antigen-expressing tumor cells, and kill them, thereby initiating a
new round of  the  CIC  111.  The  systemic  propagation of  this  cycle
underpins  the  local  and  distant  antitumor  effects  observed  in
NDOP models and enables NDOPs to control not only primary le-
sions but also metastatic disease 15, 109. By forcefully initiating the
CIC, NDOPs can convert immunologically “cold” tumors into “hot”
tumors,  overcome  local  immunosuppression,  and establish   dur-
able  systemic  immune memory, highlighting  their  promise  as  in
situ cancer vaccines 112.
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Fig. 3   Schematic diagram illustrating the non-cell membrane-mediated antitumor mechanisms of NDOPs.
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 3.2.3. Direct immune modulation
The  direct  immune-modulatory activities  of  NDOPs   repres-

ent  a  significant  and  non-negligible secondary  mechanism   con-
tributing  to  their  overall  antitumor  efficacy.  Notably,  when
NDOPs  are  administered  via  intratumoral  injection,  these  pep-
tides demonstrate  selective  activity  within  the  TME.  NDOPs   ex-
hibit  higher  affinity  for  tumor  cells  and  bind  to  immune cells  or
normal cells at lower concentrations, thereby exerting immunos-
timulatory  effects  with  reduced  adverse  effects.  For  instance,  at
low  concentrations,  LTX-315  can  directly  activate  TLR7  in  a
MyD88-dependent manner.  This activation engages downstream
signaling pathways, including NF-κB and MAPK, and promotes in-
flammasome  assembly,  collectively  driving  DC  maturation  and
functional  activation  113.  The  second pathway by  which  LTX-315
or  LL-37  induces  DC  maturation  entails  the  complex  formation
between  LTX-315  and  nucleic  acids  (DNA  and  RNA)  113,  114.  Bey-
ond triggering the release of nucleic acids from dying cancer cells,
LTX-315  binds  to  these  molecules  and  forms  stable  complexes.
These  complexes  are  protected  against  degradation  and  can
therefore  more  readily  access  DC  endosomes.  This  facilitates  an
enhanced  capacity  to  induce  maturation  in  DCs  co-expressing
TLR8 and  TLR9  115.  Additionally,  LTX-315 remodels  the   immun-
osuppressive TME  by  selectively  reducing  the  abundance  of   in-
tratumoral  regulatory  T  cells  (Tregs)  and  myeloid-derived  sup-
pressor cells (MDSCs), two key cell populations that inhibit anti-
tumor  immunity.  Furthermore,  its  antitumor  activity  has  been
shown to operate in a natural killer cell-dependent manner, high-
lighting its  capacity  to  engage  innate  immune  effector  mechan-
isms 104, 116.

NDOPs may also modulate immune checkpoints and thereby
reshape  the  TME  117.  LTX-315  has  been  shown  to  promote
lysosome-dependent  degradation  of  PD-L1  by  inhibiting  the
ATP11B/CMTM6  complex,  which  reduces  PD-L1  expression  on
the surface of  pancreatic tumor cells  and relieves inhibition of  T
cells  118.  Specifically,  LTX-315  suppresses  the  expression  of  the
transmembrane  ATPase  ATP11B  in  pancreatic  cancer  cells  in
dose- and time-dependent  manners.  ATP11B,  as  a  key  regulator
of  PD-L1  expression,  endogenously  interacts  with  PD-L1  in  a
CKLF-like  MARVEL  transmembrane  domain-containing  6
(CMTM6)-dependent manner. CMTM6 acts as an adaptor protein
that  mediates  the  endosomal  recycling  of  PD-L1,  thereby  pre-
venting  its  lysosomal  degradation.  The  synergistic  action
between  ATP11B  and  CMTM6  further  enhances  PD-L1  stability,
maintaining  high  PD-L1  expression  on  the  tumor  cell  surface.
This  subsequently  inhibits  T  cell  activation  via  the  PD-1/PD-L1
pathway,  promoting  tumor  immune  evasion.  Following  the
downregulation of ATP11B by LTX-315, its positive regulatory ef-
fect  on  CMTM6  is  attenuated,  leading  to  a  decrease  in  CMTM6
levels. Consequently, the endosomal recycling of PD-L1 is disrup-
ted,  resulting  in  its  lysosomal  degradation.  This  ultimately  leads
to a significant reduction in PD-L1 surface expression on pancre-
atic  cancer  cells,  thereby  alleviating  the  PD-1/PD-L1  pathway-
mediated immune suppression. In conjunction with LTX-315-me-
diated T cell activation, cytokine secretion, and related pathways,
these effects collectively enhance lymphocyte infiltration and the
antitumor immune response. Overall, these direct immune-mod-
ulatory effects complement the primary oncolytic activity, enhan-
cing systemic antitumor immunity while maintaining a favorable
selectivity  profile  toward  malignant  cells  and  tumor-associated
stroma over healthy tissues.

 3.2.4. Other mechanisms
In addition, some NDOPs exert antitumor effects by targeting

intracellular processes and TME-relevant pathways. Their mech-
anisms  include  cytoskeleton  disruption,  reprogramming of  gluc-
ose and lipid metabolism, and regulation of metastasis- and apop-
tosis-related  signaling  pathways,  which  may  contribute  to  the

suppression of tumor growth and metastasis. 1) Disruption of the
tumor  cell  cytoskeleton.  Smp24,  an  NDOP  isolated  from  the
venom  gland  of  the  Egyptian  scorpion Maurus  palmatus,  shows
preferential  antitumor  activity  with  low  cytotoxicity  to  normal
cells  49.  Mechanistically,  it  binds  to  and  depolymerizes  F-actin,
disrupting cytoskeletal integrity and inducing cell-cycle arrest.  It
also modulates extracellular matrix remodeling by downregulat-
ing the expression and gelatinolytic activity of matrix metallopro-
teinase (MMP)-2 and MMP-9, while upregulating tissue inhibitor
of  metalloproteinase  (TIMP)-1  and  TIMP-2,  thereby  shifting  the
MMP/TIMP balance toward reduced matrix degradation and im-
paired  tumor  cell  migration  and  invasion.  2)  Reprogramming  of
glucose and  lipid  metabolism.  Melittin  has  been  reported  to   re-
model  tumor  metabolism and  angiogenesis-associated  signaling.
It  upregulates  the  tumor  suppressor  LATS2,  suppressing  the
activity of the oncogenic co-activators YAP and HIF-1α, which in
turn reduces the transcription of glycolytic enzymes and vascular
endothelial  growth  factor,  thereby attenuating  the  Warburg   ef-
fect  and  tumor  angiogenesis  119.  In  parallel,  melittin  interferes
with lipid metabolism by downregulating key lipogenic enzymes
(e.g., fatty acid synthase and acetyl-CoA carboxylase) through the
suppression  of  the  master  transcription  factor  sterol  regulatory
element-binding  protein  1  120.  3)  Regulation  of  metastasis-  and
apoptosis-related  pathways.  Beyond  metabolic  regulation,
melittin  also  impacts  oncogenic  signaling  nodes  implicated  in
metastasis  and  survival.  It  disrupts  the  SDF-1α/CXCR4  axis,  a
critical  pathway  for  tumor  cell  homing  and  metastasis,  inhibits
the Wnt/β-catenin pathway to reduce cell proliferation, and sup-
presses the  JAK2/STAT3  pathway  to  promote  apoptosis  and   in-
hibit  survival  signals  121-123. These  examples  highlight  that   selec-
ted NDOPs can engage multiple non-membrane targets and path-
ways, providing mechanistic rationale for their multi-level antitu-
mor activity.

Notably, although NDOPs can kill tumor cells via membrane-
lytic  and  intracellular  mechanisms,  adaptive  desensitization  or
resistance cannot be fully excluded. Reported resistance is mainly
associated with tumor cell  membrane remodeling, especially re-
duced  anionic  components  (such  as  O-linked  glycosylation,  sia-
lylation,  and  proteoglycan  metabolism),  which  weakens  NDOP
binding  and  electrostatic  engagement,  leading  to  low-to-moder-
ate shifts in IC50/EC50 ( about 3−5-fold) 

124, 125.  The acquisition of
such phenotypes typically requires months to a year of stepwise
dose escalation and is often constrained at elevated peptide con-
centrations, indicating a restricted adaptive landscape for strictly
lytic  mechanisms.  Moreover,  the  development  of  resistance may
incur  fitness  costs,  as  peptide-resistant variants  showed a  signi-
ficant  reduction  in  tumorigenic  potential  in  vivo  124.  In  a  more
conventional  resistance-induction  window  (constant  IC50  dose
for  up  to  4  weeks),  Chen  et  al.126  observed  no  morphological
changes or IC50 shifts after lytic peptide treatment, whereas dox-
orubicin  (DOX)  rapidly  induced  resistance.  Overall,  NDOPs  ap-
pear less  prone  to  classical  resistance  than  many   chemothera-
peutics,  but membrane/glycocalyx  remodeling  should  be   mon-
itored.

 4. Innovative therapeutic applications of NDOPs

NDOPs have  become  an  active  area  of  cancer  research   be-
cause  of  their  high  selectivity  for  tumor  cells  and  their  low
propensity to induce resistance. However, as single agents, their
efficacy  is  often  limited  by  a  short  plasma  half-life and  the   im-
munosuppressive  TME.  Rational  combination  strategies  can
therefore markedly enhance their therapeutic potential (Fig. 4).

 4.1. Combination with chemotherapy

Classical  chemotherapeutic agents must enter tumor cells to
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exert  their  effects, which  often  results  in  low  intracellular  drug
exposure, rapid systemic clearance, and the need for frequent or
high-dose administration. These features contribute to severe ad-
verse effects and frequent resistance 127, 128. As NDOPs act through
multiple  mechanisms,  they  can  help  overcome  chemoresistance
and  restore  sensitivity  to  conventional  drugs.  As  early  as  1992,
Ohsaki et al. reported that magainin analogs combined with DOX,
cisplatin, or etoposide produced additive inhibition of tumor cell
growth 129.  Since then, many NDOPs have been shown to reverse
resistance  to  several  chemotherapeutics  15,  130. Melittin  is  a   rep-
resentative example, which increases the sensitivity of drug-res-
istant  tumor  cells  to  diverse  agents  (e.g.,  cisplatin  131,  gemcitab-
ine 132, DOX 133-135, 5-fluorouracil 43,  temozolomide 136)  in  models
of  breast,  liver  and  colon  cancer  cells.  Beyond  direct  cell  lysis,
melittin  interferes  with  key  resistance  pathways.  One  major
mechanism involves downregulation of multidrug resistance pro-
tein  1  (MDR1/P-glycoprotein,  P-gp)  and  inhibition  of  upstream
signaling pathways, including PI3K/Akt and NF-κB 137. Because P-
gp is  a  central  efflux  pump that  reduces  intracellular  concentra-
tions of  many anticancer drugs,  its inhibition by melittin can re-
store chemosensitivity 138. Additionally, melittin has also been re-
ported  to  modulate  multidrug  resistance-associated  protein  2
and  several  drug  metabolizing  enzymes,  including  CYP1A1,
CYP1B1 and GSTP1, which may further contribute to the reversal
of  chemoresistance  139.  LTX-315  is  another  NDOP  with  strong
chemosensitizing activity. In pancreatic cancer cell lines, LTX-315
downregulates P-gp indirectly by disrupting the ATP11B-CMTM6-
PD-L1 axis and reverses classical  multidrug resistance 117.  At the
same  time,  LTX-315  remodels  the  immunosuppressive  TME
while reversing resistance. In combination with DOX, LTX-315 in-
creases  intratumoral  CD4+  and  CD8+  T-cell infiltration  and   pro-
duces superior  antitumor  efficacy  in  rat  hepatocellular   car-
cinoma models compared with either agent alone, without obvi-
ous  systemic  toxicity  140,  141.  Furthermore,  some NDOPs  also   tar-
get chemoresistant  cells  through  direct  interaction  with   mem-
brane  proteins.  For  example,  the  NK-lysin-derived peptide  NK-2
co-localizes  with  P-gp on  MDR  tumor  cell  membranes  and   re-
duces P-gp transport activity, thereby effectively eradicating P-gp-
positive MDR cells within heterogeneous tumors 142.

 4.2. Combination with immune checkpoint inhibitors

Immune checkpoint blockade is now a major strategy in clin-
ical oncology. However, in solid tumors, its efficacy remains lim-

ited.  Response  rates  are  often  modest  and  largely  restricted  to
immunologically  “hot”  tumors  with  high  mutational  burden  and
pre-existing  T-cell  infiltration,  whereas  many  microsatellite-
stable tumors remain refractory because of  low antigenicity and
defective antigen presentation 143, 144. Therefore, rational combin-
ation approaches  are  needed to  overcome these  intrinsic   limita-
tions. NDOPs  exert  potent  oncolytic  and  immunostimulatory   ef-
fects and can act as in situ vaccines. They are attractive “potenti-
ators”  for  immune  checkpoint  inhibitors,  particularly  in  tumors
with  historically  low  response  rates  to  immunotherapy,  such  as
colorectal cancer and triple-negative breast cancer 145, 146.  NDOPs
rapidly lyse tumor cells and release large quantities of tumor-as-
sociated antigens, which enhances antigen presentation and pro-
motes T cell priming 147, 148. In parallel, immune checkpoint inhib-
itors remove inhibitory signals on T cells. Together, these effects
strengthen  and  prolong  antitumor  immunity  and  can  promote
systemic immune memory 149.  In  multiple  models,  this combina-
tion  significantly  enhances  the  therapeutic  efficacy  of  anti-PD-1
and  anti-cytotoxic  T  lymphocyte-associated  antigen-4  (CTLA-4)
antibodies. Yamazaki et al. further showed that the synergistic in-
teraction  between  CTLA-4  blockade  and  LTX-315 was   dimin-
ished when the β-chain of the interleukin-2 receptor was blocked.
This finding indicates that the IL-2/IL-15/CD122 axis is required
for the full immunostimulatory effect of anti-CTLA-4 antibodies in
this setting 101.

 4.3. Combination with immune adjuvants

Immune  adjuvants  play  a  distinctive  role  in  cancer  therapy.
They enhance  activation  of  professional  APCs  through   engage-
ment of pattern recognition receptors (e.g., TLR, STING, and NOD-
like receptor agonists), thereby augmenting antigen presentation,
upregulating  costimulatory  molecules  (CD80/86),  and  promot-
ing a  proinflammatory  cytokine  milieu  that  supports  robust   tu-
mor-specific  CD8+  T-cell  priming  and  immune  memory  150.
However, the accumulation of Tregs, MDSCs, and M2-type tumor-
associated macrophages creates a strong barrier that impairs DC
maturation  and  antigen  presenting  capacity  through  cytokine
skewing, metabolic competition and upregulation of coinhibitory
ligands 151-153. Combining NDOPs with immune adjuvants can help
overcome these barriers, convert immunologically “cold” tumors
into “hot” tumors, and expand the population that  benefits  from
immunotherapy. A key event in NDOP-mediated ICD is the rapid
release  of  ATP.  However,  the  adenosinergic  axis  (CD39/CD73
pathway)  degrades  ATP  into  adenosine,  which  signals  through
the adenosine A2A receptor (A2AR) on APCs and T cells and func-
tions  as  a  brake  on  peptide-driven  oncolytic  immunotherapy-
apy  154,  155.  Wu  et  al.  designed  a  lipid-coated  microsphere
(CA@TLM) loaded with a NDOP (PalAno) and an A2AR inhibitor
(CPI-444) 156. PalAno rapidly lyses tumor cell membranes and re-
leases  antigens,  while  CPI-444  blocks  adenosine-mediated  im-
munosuppression. This combination produced strong synergistic
effects in triple-negative breast cancer and melanoma models, in-
hibiting  both  tumor  growth  and  metastasis.  Similarly, Guo  et  al.
developed a nano-delivery system that co-loads melittin with the
immune  adjuvant  resiquimod  (R848)  157.  Melittin-induced  ICD
provides  abundant  antigens  and  danger  signals,  whereas  R848
further  boosts  innate  and  adaptive  immune  activation.  In  mice
bearing  bilateral  4T1  tumors,  this  nanomedicine  elicited  potent
local  and  systemic  antitumor  immunity  and  suppressed  the
growth of distant lesions. Nguyen et al. demonstrated that co-de-
livery of LTX-315 and the TLR3 agonist poly(I : C) also generated
a highly immunogenic TME and improved the efficacy of immun-
otherapy 158.

 4.4. Combination with phototherapy

Photodynamic therapy (PDT) is a noninvasive and relatively
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Fig. 4   Combination strategies involving NDOP-based therapy.
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low  toxicity  clinical  treatment.  The  ROS  generated  during  PDT
can  damage  mitochondria  and  induce  ICD  159.  However,  existing
PDT primarily induces type I ICD, which is less efficient and is of-
ten hampered by an immunosuppressive TME following PDT 160.
Critically,  incomplete ablation  can  also  leave  sublethally   dam-
aged tumor cells  at  the treatment margins.  These surviving cells
benefit  from  exacerbated  hypoxia  and  pro-survival  signaling,
which promotes local recurrence 161.  NDOPs, particularly ER-tar-
geting peptides, can induce stronger type II ICD while alleviating
immunosuppression,  which  helps  reduce  the  risk  of  recurrence
and metastasis  during the  post  PDT interval  55, 162.  On this  basis,
Ren  et  al.  designed  a  NDOP-based  conjugate  (A6-dMP-VP)  for
combination  with  PDT,  which  provided  superior  control  of
both primary and distant tumors compared with PDT or peptide
alone  55.  Similarly,  Zhang et  al.  developed  a  biomimetic   nano-
particle, MDM@TPP,  that  co-loads melittin  and  the  photosensit-
izer mTHPC 163. The combination of melittin and PDT synergistic-
ally killed tumor cells and induced pronounced ICD and DC mat-
uration,  leading to effective inhibition of  primary tumor growth,
metastasis, and recurrence in 4T1 tumor-bearing mice.

Photothermal therapy (PTT) is another promising local treat-
ment  with  high  selectivity, minimal  invasiveness,  and the   capa-
city to induce antitumor immunity. Its efficacy is often limited by
shallow laser  penetration  and insufficient  release  of  tumor  anti-
gens,  which  can  result  in  recurrence  and  metastasis  164.  NDOPs
complement  PTT  because  they  can  efficiently  ablate  tumors,  re-
lease abundant antigens, and relieve immunosuppression. For ex-
ample,  Gao  et  al.  constructed  a  nano-drug  delivery  system
(A3@GMH)  co-delivering  stapled  anoplin  and  the  photothermal
material  graphene  oxide  41.  A3@GMH  promotes  4T1  cell  lysis,
lactate  dehydrogenase  release,  and  ICD.  When  combined  with
PTT,  it strongly  inhibited  tumor  growth in  orthotopic  4T1 mod-
els,  achieving  an  88.9%  tumor  inhibition  rate  without  obvious
systemic toxicity.

 4.5. Multimodal combination strategies

Combining NDOPs  with  both  chemotherapy  and   immuno-
therapy can create a triple synergistic mechanism that markedly
enhances  antitumor  efficacy  and  helps  overcome the  limitations

of  monotherapies.  The  cationic  nature  of  many  NDOPs  allows
them to form electrostatic complexes with anionic drugs, so they
can function as self-assembled carriers that improve intracellular
delivery,  facilitate  lysosomal  escape, and augment  ICD.  Zhang et
al. designed a carrier-free nanoparticle based on a prodrug fluor-
ination strategy to co-deliver DOX, a melittin prodrug, and an an-
titumor small interfering RNA (siTOX; TOX, thymocyte selection-
associated  HMGB  protein)  165.  The  targeted  release  of  DOX  and
the  melittin  prodrug  directly  kills  tumor  cells  and  exposes
DAMPs, promoting DC maturation and antigen presentation, and
thereby further increasing CD8+ T-cell infiltration into the tumor.
In parallel, siTOX downregulates TOX in T cells, alleviates CD8+ T
cell exhaustion and further boosts T-cell infiltration and function.
These  coordinated  pathways  strongly  inhibited  liver  metastasis
of hepatocellular carcinoma and breast cancer in vivo.

 5. Clinical progress of NDOPs

With the combined advantages of rapid membrane lysis and
potent immune activation, NDOPs have progressed quickly from
preclinical studies  into  clinical  testing  and  are  regarded  as   im-
portant  candidates  for  next-generation  cancer  immunotherapy.
To  date,  four  NDOPs  (LTX-315,  EP-100,  CyPep-1,  and  LL-37)
have entered clinical development. Three of them have completed-
phase  II  or  phase  I/II  studies,  highlighting  NDOP-based  therapy
as a promising strategy for cancer treatment and cancer immuno-
therapy (Table 2).

LTX-315 is the most clinically advanced NDOP and has com-
pleted several phase II trials with encouraging antitumor activity.
Developed  by  Lytix  Biopharma,  LTX-315  is  a  first-in-class onco-
lytic  peptide  designed  for  intratumoral  administration  as  an  in
situ  vaccine  that  elicits  patient-specific  immune  responses
against tumor antigens. In a phase II trial in basal cell carcinoma
(NCT05188729),  86%  of  LTX-315-treated  patients  (n  =  93)
showed marked tumor shrinkage and 51% achieved complete le-
sion  clearance, with  no  dose-limiting toxicities  or  serious   treat-
ment-related adverse events reported.  In another phase II  study
in metastatic soft tissue sarcoma (NCT03725605), LTX-315 com-
bined with adoptive T-cell therapy induced strong tumor-specific
immune  responses,  and  tumor-reactive T  cells  could  be   expan-

 

Table 2   Ongoing and completed clinical trials of NDOP therapeutics in cancer.

Agent Conditions Phase Status Combination NCT number Key efficacy outcomes

LL-37 Melanoma I/II Completed Monotherapy NCT02225366 Well tolerated, except 1
discontinuation due to lack of efficacy

LTX-315 (VP-315)

Transdermally accessible tumors I Completed Monotherapy NCT01058616 Completed (n = 14); results pending

Melanoma, breast cancer, head
and neck cancer, lymphoma, and
triple-negative breast cancer

I Completed
Use alone or combined
with ipilimumab or
pembrolizumab

NCT01986426
Tumor reduction ≥ 30% in 29%;

elevated intralesional CD8 + T cells in
86% (12/14)

Carcinoma I Completed Combined with a cancer
vaccine (GV1001) NCT01223209 Completed (n = 12); results pending

Advanced melanoma II Recruiting Combined with
pembrolizumab NCT04796194 Well tolerated; overall response rate

14%

Basal cell carcinoma II Completed Monotherapy NCT05188729
Marked tumor shrinkage in 86% (n =
93); complete clearance in 51%

Advanced soft tissue sarcoma II Completed Combined with
adoptive T-cell therapy NCT03725605 Well tolerated; best response: stable

disease (208 days)

Melanoma stage IIIB-IV II Recruiting Combined with
Pembrolizumab NCT06651151 Ongoing (n = 27); final results

expected May 2026

CyPep-1

Advanced solid tumor malignancy I/II Completed Use alone or combined
with pembrolizumab NCT04260529

Overall response rate 50% (3/6) with
CyPep-1 monotherapy; 2 durable
responses > 6 months; induced

cancer cell death > 70%
Advanced head and neck
squamous cell carcinoma,
advanced breast cancer, and

advanced melanoma

I/II Completed Use alone or combined
with pembrolizumab NCT05383170 Serious adverse event in 1/6 patients

(16.7%, erysipelas)

EP-100

Advanced solid tumors I Completed Monotherapy NCT00949559 Well tolerated; durable stable disease
≥ 16 weeks in 19%

Ovarian cancer II Completed
Monotherapy or
combined with
paclitaxel

NCT01485848

Well tolerated; overall response rate
69% vs 16% with paclitaxel

monotherapy in liver metastases
patients
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ded  ex  vivo  from  lesions  pretreated  with  LTX-315  18. The   regi-
men was safe and well tolerated, although further optimization is
required to maximize clinical benefit.  A phase II trial of LTX-315
in  combination  with  pembrolizumab  in  advanced  melanoma
(NCT04796194)  is  currently  ongoing  166.  In  a  prior  phase  I/II
study (NCT01986426), the combination of LTX-315 and pembrol-
izumab showed notable clinical activity, with 29% of patients ex-
periencing at least 30% shrinkage of injected lesions and 86% of
evaluable  biopsies  showing  increased  intralesional  CD8+  T  cells
after treatment 167. Overall, LTX-315 has been evaluated in seven
clinical  trials  across  multiple  indications,  including  melanoma,
breast  cancer,  head  and  neck  cancer,  lymphoma,  basal cell   car-
cinoma,  and  soft  tissue  sarcoma,  demonstrating  a  favorable
safety  profile  and  broad  antitumor  potential.In  addition,  LL-37
has completed  a  phase  I  trial  (NCT02225366)  assessing   intrat-
umoral  dosing  in  melanoma  patients,  with  no  serious  adverse
events reported in any patient following treatment. Besides LTX-
315 and  LL-37,  two rationally  designed  synthetic  oncolytic  pep-
tides  (EP-100  and  CyPep-1)  derived  from  endogenous  human
peptide sequences  have  also  entered  phase  II  clinical   develop-
ment.  EP-100,  developed  by  Esperance  Pharmaceuticals,  is  an
NDOP  created  by  linking  an  artificial  18-amino  acid  cationic  α-
helical  lytic  peptide  to  a  10-amino  acid  sequence  derived  from
natural  luteinizing  hormone-releasing  hormone  (LHRH).  EP-100
can selectively target tumor cells that express LHRH receptors. In
a phase  I  pharmacodynamic  and  pharmacokinetic  study  in   pa-
tients  with  advanced solid  tumors  (NCT00949559), doses  of  5.2
mg/m2 or higher achieved the cell lysis concentrations predicted
in vitro in 37 LHRH receptor-positive patients, and the maximum
tolerated dose was not reached even at 40 mg/m2 48. Only mild to
moderate and reversible infusion-related skin reactions were ob-
served, and there were no dose-limiting toxicities. Seven patients
(19%)  achieved  stable  disease  for  at  least  16  weeks.  A  phase  II
study  in  recurrent  ovarian  cancer  (NCT01485848)  showed  that
EP-100 at  30 mg/m2 combined with paclitaxel  at  80 mg/m2 was
safe and well  tolerated in patients with refractory and recurrent
disease, although the overall response rate was similar to that of
paclitaxel  alone  19. In  the  subgroup  of  patients  with  liver  meta-
stases, the overall response rate was 69% with combination ther-
apy compared with 16% for paclitaxel alone, suggesting that EP-
100  may  be  particularly  beneficial  for  ovarian  cancer  patients
with hepatic lesions. Additionally, CyPep-1 is an NDOP composed
of  27  amino  acids  in  an  all-D-configuration.  More  broadly,  con-
verting  L-  to  D-amino  acids  (or  introducing  partial  D-substitu-
tions) is a widely used strategy to enhance the proteolytic stabil-
ity  and  efficacy  of  linear  oncolytic  peptides  10,  168. Its  parent   se-
quence originates  from  residues  126  to  140  of  the  tumor   sup-
pressor  protein  Axin2,  but  this  sequence  was  used  mainly  as  a
template for  extensive computational  and chemical  optimization
rather  than  to  preserve  Axin2  function.  Two  phase  I/II  trials
(NCT04260529  and  NCT05383170)  have  evaluated  CyPep-1  as
monotherapy  and  in  combination  with  the  anti-PD-1  antibody
pembrolizumab in patients with advanced or metastatic solid tu-
mors,  including head and neck squamous cell carcinoma, melan-
oma, and triple-negative breast cancer 53. Among six patients with
adrenocortical carcinoma receiving CyPep-1 monotherapy, a dis-
ease control rate of 50% (n = 3/6) was observed, with durable re-
sponses  (>  6  months)  in  two patients.  Analyses  of  paired  tumor
biopsies  demonstrated  induction  of  cancer  cell  death  in  >  70%
across  tumor  types.  Given  the  unique  antitumor  mechanisms  of
NDOPs,  additional  agents  in  this  class  are  likely  to  enter  clinical
testing and  may  help  address  the  unmet  need  posed  by   refract-
ory and treatment-resistant cancers.

Despite their preferential targeting of tumor cells, the clinic-
al translation  of  NDOPs  faces  significant  pharmacological   chal-
lenges,  primarily  a  narrow  therapeutic  window  and  suboptimal
pharmacokinetic  profiles.  Dose-limiting toxicity  remains  a   cent-

ral  concern,  including  the  risk  of  hemolysis  and  nephrotoxicity
arising  from  nonspecific  electrostatic  interactions  between
cationic peptides and anionic phospholipids on normal cells such
as erythrocytes and renal tubular epithelial cells. These off-target
effects  constrain  the  maximum  tolerated  dose  and  help  explain
why most clinical-stage NDOPs, including LTX-315, CyPep-1, and
LL-37,  have so  far  been  evaluated  primarily  by  intratumoral   in-
jection.  This  route is  well  suited for  accessible  lesions but  offers
limited  solutions  for  deeply  seated  or  disseminated  metastases.
Although NDOPs are expected to be less immunogenic than viral
vectors or large biologics, robust data on long-term immunogeni-
city  are  still  lacking.  Within  this  landscape,  EP-100  provides  an
instructive  example  of  how receptor-mediated targeting  can  en-
able systemic administration. As summarized above, EP-100 uses
an LHRH-derived motif to concentrate membrane-lytic activity on
LHRH receptor-positive tumors while largely sparing normal tis-
sues. This  design  improves  the  therapeutic  index  and  has   al-
lowed intravenous  dosing  with  mainly  mild  and  reversible   infu-
sion-related reactions in early-phase trials. At the same time, the
clinical data also highlight the limitations of current NDOP design.
EP-100  is  built  from  natural  L-amino acids  and  is  rapidly   de-
graded  by  circulating  peptidases, which  contributes  to  its  short
plasma  half-life and  necessitates  relatively  frequent  and   pro-
longed infusions  to  maintain  effective  exposure.  Objective   re-
sponse  rates  have  been  modest  overall,  with  clearer  benefit
emerging only in selected subgroups, such as ovarian cancer pa-
tients with liver metastases, underscoring the importance of tar-
get  expression,  tumor  heterogeneity,  and rational  patient   selec-
tion in future studies.

Based  on  these  pharmacological  constraints,  recent  efforts
have focused on engineering strategies to widen the therapeutic
index  and  improve  systemic  exposure  of  NDOPs.  Nevertheless,
systemic administration still requires careful control of off-target
blood/tissue  interactions.  For  instance,  Tc-labeled  melittin
showed a rapid drop in blood exposure (to about 1% ID g−1 with-
in  10  min)  and  predominant  accumulation  in  the  spleen,  liver,
and  lungs,  consistent  with  red-blood-cell  membrane  disruption
followed  by  clearance  in  filtration  organs  in  mice  169. To   over-
come these limitations while preserving oncolytic potency, sever-
al engineering  strategies  are  being  pursued.  1)  Prodrug   ap-
proaches.  Through  rational  chemical  modification,  key  cationic/
amphipathic  features  can  be  temporarily  masked  to  improve
physicochemical  properties  and  reduce  off-target  interactions,
while enabling tumor-local activation and recovery of pharmaco-
logical activity. Ren et al. constructed an activatable prodrug pep-
tide  that  leverages  the  high  glutathione  level  in  the  TME  for  in
situ activation, increasing tumor enrichment by 2.5-fold, with this
enhanced distribution  pattern  persisting  for  up  to  48  h  after   in-
travenous administration  55.  2)  Targeted modification strategies.
By  conjugating  targeting  ligands  to  NDOPs,  NDOPs  can  acquire
the  ability  to  recognize  tumor-associated  surface  markers,
thereby increasing selective cytotoxicity while reducing collater-
al  damage.  Lu  et  al.  developed  a  novel  conjugate  (PEG-MP9-aP-
DL1) based on mastoparan by integrating a 4-arm PEG, an MMP-
2-cleavable  linker,  and  a  PD-L1-targeting  peptide  13. In  this  con-
jugate,  the  targeting  moiety  promotes  preferential  accumulation
and  penetration  in  PD-L1-high  tumors  while  limiting  injury  to
normal  tissues.  Notably,  the  PD-L1-binding  peptide  can  also
provide  checkpoint-blockade-like  immunomodulation,  offering
potential synergy beyond improved tumor delivery. 3) Novel de-
livery  strategies.  Intelligent  nanocarrier-mediated delivery   ap-
proaches have  been designed to  enable  passive  or  active   target-
ing and reduce nonspecific membrane interactions, which is par-
ticularly relevant for relapsed and refractory cancers 86, 170.  Yu et
al.  developed  a  high-density  lipoprotein  nanoparticle  to  load
melittin,  forming  α-melittin-NP;  compared  with  free  melittin,  α-
melittin-NP  markedly  reduced  hemolytic  toxicity,  shielded  anti-
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gen-presenting cells from peptide damage, and still preserved tu-
mor-killing activity, ultimately eliciting a systemic antitumor im-
mune  response.  Taken  together,  intratumoral  injection  remains
the  most  mature  and  commonly  used  clinical  administration
route, as it can elicit local oncolysis and systemic immunity while
controlling  systemic  toxicity.  However,  advancing systemic   ad-
ministration  routes  (e.g.,  intravenous and  potentially  oral   deliv-
ery) remains an important frontier for NDOPs; EP-100 illustrates
both  the  promise  and  the  practical  barriers  of  this  transition.
Continued  progress  will  likely  depend  on  integrating  tumor-re-
stricted  activation,  molecular  targeting,  and  advanced  delivery
systems, together with rigorous clinical validation.

 6. Summary and outlook

This review has summarized the sources, structural features,
mechanisms,  combination  strategies,  and  clinical  progress  of
NDOPs.  NDOPs not  only  lyse  tumor cell  membranes  directly  but
also  engage  multiple  non-membrane  mechanisms,  including  or-
ganelle  targeting,  induction  of  ICD, modulation  of  immune  cells,
and regulation of immune checkpoints. Through this coordinated
network of effects, NDOPs can convert immunologically “cold” tu-
mors into “hot” tumors, generate in situ vaccine-like activity, and
substantially improve  responses  when  combined  with   conven-
tional therapies. As their mechanisms are progressively clarified,
the unique position of  NDOPs at  the interface of  membrane bio-
logy,  innate  immunity,  and  cancer  immunotherapy  is  becoming
clearer, which in turn is accelerating their clinical translation.

Despite this progress, a major translational bottleneck, driv-
en  by  limited  tumor  selectivity  and  non-specific  biodistribution
during  systemic  exposure,  still constrains  the  therapeutic   win-
dow of many NDOPs and hinders their transition from local injec-
tion to broadly applicable systemic regimens (discussed in detail
in  Section  5).  Within  this  context,  three  key  questions  remain:
How  can  NDOPs  be  discovered  and  optimized  more  efficiently?
How  can  they  be  produced  at  scale  in  a  cost-effective  manner?
How can their molecular mechanisms be defined in sufficient de-
tail to guide rational clinical use?

First, on the discovery side, current routes that rely on step-
wise  isolation  from  natural  sources  and  empirical  sequence
modification  remain  slow  and  labor-intensive.  Machine  learning
and artificial intelligence offer a way to streamline this process by
learning  sequence-to-activity  and  sequence-to-toxicity  relation-
ships, narrowing the experimental search space, and enabling de
novo  design  of  new  NDOPs.  Given  the  shared  cationic/am-
phipathic  design  principles  and  membrane-interaction  readouts
between  antimicrobial  peptides  and  NDOPs,  AMP-focused  AI
pipelines  provide  a  practical  template  for  NDOP  discovery  and
optimization.  For example, Torres et al.  employed AI tools (such
as the AmPEP random-forest classifier and the SmORFinder deep-
learning model) to prioritize 323 candidate peptides with poten-
tial antimicrobial activity from 444,054 small-protein families 171.
Beyond screening, generative AI frameworks are increasingly be-
ing  used  for  de  novo  peptide  design,  for  instance  by  integrating
pretrained  protein  language  models  with  diffusion/generative
models to  directly  propose  new  bioactive  sequences  for   experi-
mental testing 172. These representative examples in antimicrobi-
al peptides provide a useful blueprint for NDOP design.

Second, scalable preparation of NDOPs remains a major bot-
tleneck.  Direct  extraction  from  natural  materials  is  limited  by
scarce  supply  and  complex  purification,  while  solid-phase  pep-
tide  synthesis  is  expensive  and  often  yields  poorly  for  longer  or
heavily modified peptides that require multiple chromatographic
steps 173, 174. A shift toward innovative bioproduction platforms is
therefore critical.  Synthetic  biology and advanced genetic  engin-
eering are being used to express challenging peptides in microbi-
al hosts. For example, yeast secretion platforms (e.g., Pichia pas-

toris/Komagataella phaffii)  are  particularly  attractive  for   disulf-
ide-rich  or  conformationally  constrained  peptides,  as  they
provide an  oxidizing  secretory  environment  that  supports   cor-
rect folding and can be coupled with downstream enzymatic mat-
uration  for  cyclic  scaffolds  175,  providing  a  potential  design
strategy for the large-scale production of NDOPs.

Third,  the  subcellular  fate  and  molecular  targets  of  many
NDOPs are  still  incompletely  defined.  For  most  clinical  and  pre-
clinical candidates, it remains unclear which membrane compon-
ents,  organelles,  or  signaling  pathways  dominate  their  efficacy
and toxicity in different tumor types. Applying advanced biophys-
ical and analytical tools, such as surface plasmon resonance, mass
spectrometry-based interactomics, bio-layer interferometry, and
backscattering  interferometry,  together  with  live-cell  imaging,
organelle-specific  probes,  and  multi-omics  profiling  should  help
clarify intracellular distribution,  ICD induction, and TME remod-
eling.  In-depth target  analysis  can reveal  the molecular basis  for
tumor-selective killing, guide the design of targeted, bifunctional
NDOPs, and enable biomarker-driven patient stratification to op-
timize dosing and avoid ineffective treatment 55.

Addressing these interrelated challenges in discovery, manu-
facturing,  and  mechanistic  elucidation  will  be  essential  to  move
NDOPs from locally injected experimental tools toward systemic-
ally delivered, broadly accessible, and clinically viable anticancer
therapeutics.

 Funding

This work was supported by State Key Laboratory of Discov-
ery  and  Utilization  of  Functional  Components  in  Traditional
Chinese  Medicine  (Nos.  SHUTCM-SKL-202520,  GMUSKL-
202501), Three-year Action Plan for Shanghai TCM Development
and Inheritance Program [No.  ZY(2025-2027)-2-2-1], CACMS In-
novation Fund (No. CI2023C034LH), High level Key Discipline of
National  Administration  of  Traditional  Chinese  Medicine  (No.
zyyzdxk-2023071),  East  China  Normal  University-Shanghai  Pu-
tuo  District  Central  Hospital  Collaborative  Research  Center  for
Translational Medicine (No. ECNU-SPDH CCTM-202504), Innova-
tion team of high-level local universities in Shanghai: Strategic In-
novation Team of TCM Chemical Biology.

 Declaration of competing interest

These authors have no conflict of interest to declare.

References 

 Holder  A,  Dedeilia  A,  Sierra-Davidson  K,  et  al.  Defining  clinically  useful
biomarkers  of  immune  checkpoint  inhibitors  in  solid  tumours.  Nat
Rev  Cancer.  2024;24(7):498-512.  https://doi.org/10.1038/s41568-024-
00705-7.

1

 Zhang  M, Liu  C, Tu  J,  et  al. Advances  in  cancer  immunotherapy:  historical
perspectives,  current  developments,  and  future  directions.  Mol  Cancer.
2025;24(1):136-183. https://doi.org/10.1186/s12943-025-02305-x.

2

 Mannucci  A,  Goel  A.  Advances  in  pancreatic  cancer  early  diagnosis,
prevention, and treatment: the past, the present, and the future. CA Cancer J
Clin. 2025(1):1-30. https://doi.org/10.3322/caac.70035.

3

 Dai S, Chen Y, Cai  W, et  al. Combination immunotherapy in hepatocellular
carcinoma: synergies among immune checkpoints, TKIs, and chemotherapy.
J Hematol Oncol. 2025;18(1):85-113. https://doi.org/10.1186/s13045-025-
01739-6.

4

 Wei  X,  Feng  H,  Zhu  Y,  et  al. The  immune  microenvironment  of  pathogen-
associated  cancers  and  current  clinical  therapeutics. Mol  Cancer.  2025;24
(1):232-249. https://doi.org/10.1186/s12943-025-02448-x.

5

 Zhang  P,  Luo  W,  Zhang  Z,  et  al.  A  lipid-sensitive  spider  peptide  toxin
exhibits  selective  anti-leukemia  efficacy  through  multimodal  mechanisms.
Adv Sci. 2024;11(32):e2404937. https://doi.org/10.1002/advs.202404937.

6

 Miao  S,  Liu  H,  Yang  Q,  et  al.  Cathelicidin  peptide  LL-37:  a  multifunctional
peptide involved in heart disease. Pharmacol Res. 2024;210:107529. https:/
/doi.org/10.1016/j.phrs.2024.107529.

7

 Thompson  S,  Tachibana  K,  Nakanishi  K,  et  al. Melittin-like  peptides  from
the  shark-repelling  defense  secretion  of  the  sole  Pardachirus  pavoninus.
Science.  1986;233(4761):341-343.  https://doi.org/10.1126/science.233.

8

J. Zhang et al. Chinese Journal of Natural Medicines 24 (2026) 696-709

 
705

https://doi.org/10.1038/s41568-024-00705-7
https://doi.org/10.1038/s41568-024-00705-7
https://doi.org/10.1038/s41568-024-00705-7
https://doi.org/10.1038/s41568-024-00705-7
https://doi.org/10.1038/s41568-024-00705-7
https://doi.org/10.1038/s41568-024-00705-7
https://doi.org/10.1038/s41568-024-00705-7
https://doi.org/10.1038/s41568-024-00705-7
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02305-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02305-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02305-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02305-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02305-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02305-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02305-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02305-x
https://doi.org/10.3322/caac.70035
https://doi.org/10.3322/caac.70035
https://doi.org/10.1186/s13045-025-01739-6
https://doi.org/10.1186/s13045-025-01739-6
https://doi.org/10.1186/s13045-025-01739-6
https://doi.org/10.1186/s13045-025-01739-6
https://doi.org/10.1186/s13045-025-01739-6
https://doi.org/10.1186/s13045-025-01739-6
https://doi.org/10.1186/s13045-025-01739-6
https://doi.org/10.1186/s13045-025-01739-6
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02448-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02448-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02448-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02448-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02448-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02448-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02448-x
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02448-x
https://doi.org/10.1002/advs.202404937
https://doi.org/10.1002/advs.202404937
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2024.107529
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2024.107529
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2024.107529
https://doi.org/10.1126/science.233.4761.341
https://doi.org/10.1126/science.233.4761.341


4761.341.
 Alhakamy N, Ahmed Osama A, Shadab M, et al. Mastoparan, a peptide toxin
from wasp  venom conjugated  fluvastatin  nanocomplex  for  suppression  of
lung cancer cell growth. Polymers. 2021;13(23):4225-4238. https://doi.org
/10.3390/polym13234225.

9

 Fu X, Yin H, Chen X, et al. Three rounds of stability-guided optimization and
systematical evaluation of oncolytic peptide LTX-315. J Med Chem. 2024;67
(5):3885-3908. https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.3c02232.

10

 Wu Y, Lu D,  Jiang Y, et  al. Stapled wasp venom-derived oncolytic peptides
with  side  chains  induce  rapid  membrane  lysis  and  prolonged  immune
responses  in  melanoma.  J  Med  Chem.  2021;64(9):5802-5815.  https://doi.
org/10.1021/acs.jmedchem.0c02237.

11

 Guo Z, Huang T, Lv X, et al. Tumor microenvironment-activated polypeptide
nanoparticles  for  oncolytic  immunotherapy.  Biomaterials.  2024;314:
122870. https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2024.122870.

12

 Lu L, Zhang H, Zhou Y, et al. Polymer chimera of stapled oncolytic peptide
coupled  with  anti-PD-L1  peptide  boosts  immunotherapy  of  colorectal
cancer.  Theranostics.  2022;12(7):3456-3473.  https://doi.org/10.7150/
thno.71129.

13

 Vitale  I, Yamazaki  T, Wennerberg  E,  et  al. Targeting  cancer  heterogeneity
with immune responses driven by oncolytic peptides. Trends Cancer. 2021;
7(6):557-572. https://doi.org/10.1016/j.trecan.2020.12.012.

14

 Luo  X,  Wu  Y,  Zhang  X,  et  al.  Peptide-based  strategies  for  overcoming
multidrug-resistance in cancer therapy. Chin Chem Lett. 2025;36(1):109724.
https://doi.org/10.1016/j.cclet.2024.109724.

15

 Lu  S,  Lin  J,  Jin  J,  et  al.  Tachyplesin  I  and  its  derivatives:  a  pharmaco-
chemical perspective on their antimicrobial and antitumor potential. Expert
Opin  Drug  Discov.  2022;17(12):1407-1423.  https://doi.org/10.1080/
17460441.2023.2157402.

16

 Zhang X, Wu Y, Lin J, et al. Insights into therapeutic peptides in the cancer-
immunity cycle: update and challenges. Acta Pharm Sin B. 2024;14(9):3818-
3833. https://doi.org/10.1016/j.apsb.2024.05.013.

17

 Nielsen M, Monberg T, Sundvold V, et al. LTX-315 and adoptive cell therapy
using  tumor-infiltrating  lymphocytes  generate  tumor  specific  T  cells  in
patients with metastatic soft tissue sarcoma. Oncoimmunology. 2023;13(1):
2290900. https://doi.org/10.1080/2162402x.2023.2290900.

18

 Anca C, Alpa N, Renata U, et al. A multicenter open-label randomized phase
II  trial  of  paclitaxel  plus  EP-100,  a  novel  LHRH  receptor-targeted,
membrane-disrupting  peptide,  versus  paclitaxel  alone  for  refractory  or
recurrent ovarian cancer. Gynecol Oncol. 2021;160(2):418-426. https://doi.
org/10.1016/j.ygyno.2020.11.013.

19

 Xiao W, Jiang W, Chen Z, et al. Advance in peptide-based drug development:
delivery platforms, therapeutics and vaccines. Signal Transduct Target Ther.
2025;10(1):74-129. https://doi.org/10.1038/s41392-024-02107-5.

20

 Ejaz  S,  Hashmi  FB,  Malik  WN,  et  al.  Applications  of  venom  proteins  as
potential anticancer agents. Protein Pept Lett. 2018;25(7):688-701. https://
doi.org/10.2174/0929866524666180614102104.

21

 Rabea  EY, Mahmoud  ED, Mohamed  NK,  et  al.  Potential  of  venom-derived
compounds  for  the  development  of  new  antimicrobial  agents.  Toxins.
2025;17(5):238-268. https://doi.org/10.3390/toxins17050238.

22

 Kamau P, Zhong  J, Yao  B,  et  al. Bioactive  peptides  from scorpion  venoms:
therapeutic scaffolds and pharmacological tools. Chin J Nat Med. 2023;21(1):
19-35. https://doi.org/10.1016/s1875-5364(23)60382-6.

23

 Senji  L,  Suranse  V,  Sunagar  K.  Arthropod  venoms:  biochemistry,  ecology
and  evolution.  Toxicon.  2018;158:84-103.  https://doi.org/10.1016/j.
toxicon.2018.11.433.

24

 Habermann  E.  Bee  and  wasp  venoms.  Science.  1972;177(4046):314-322.
https://doi.org/10.1126/science.177.4046.314.

25

 Braganca  B. Biologically  active  components  of  cobra  venom in  relation  to
cancer research. Indian J Med Res. 1976;64(8):1197-1207.

26

 Braganca B, Hospattankar A. Potentiating action of cobra venom cytotoxin
on the antitumour effects of an alkylating agent (melphalan). Eur J Cancer.
1978;14(6):707-712. https://doi.org/10.1016/0014-2964(78)90307-9.

27

 Wang  W,  Lu  Q,  Zhang  Y,  et  al.  Cobra  (Naja  naja  atra)  membrane  toxin
isoforms:  structure  and  function. Toxin  Rev.  1998;17(4):525-532.  https://
doi.org/10.3109/15569549809040408.

28

 Di  YP,  Kuhn  JM,  Mangoni  ML.  Lung  antimicrobial  proteins  and  peptides:
from host defense to therapeutic strategies. Physiol Rev. 2024;104(4):1643-
1677. https://doi.org/10.1152/physrev.00039.2023.

29

 Kuroda K, Okumura K, Isogai H, et al. The human cathelicidin antimicrobial
peptide  LL-37  and  mimics  are  potential  anticancer  drugs.  Front  Oncol.
2015;5(1):144-153. https://doi.org/10.3389/fonc.2015.00144.

30

 Haug  BE,  Camilio  KA,  Eliassen  LT,  et  al.  Discovery  of  a  9-mer  cationic
peptide (LTX-315) as a potential first in class oncolytic peptide. J Med Chem.
2016;59(7):2918-2927. https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b02025.

31

 Cárdenas-Martínez  K,  Barragán-Cárdenas  A,  Rosa-Arbeláez  M,  et  al.
Evaluating  the  in  vitro  activity  and  safety  of  modified  LfcinB  peptides  as
potential colon anticancer agents: cell line studies and insect-based toxicity
assessments.  ACS  Omega.  2023;8(41):37948-37957.  https://doi.org/10.
1021/acsomega.3c03455.

32

 Nalbantsoy  A,  Kariş  M,  Yalcin  HT,  et  al.  Biological  activities  of  skin  and
parotoid gland secretions of bufonid toads (Bufo bufo, Bufo verrucosissimus
and Bufotes  variabilis)  from  Turkey. Biomed  Pharmacother.  2016;80:298-
303. https://doi.org/10.1016/j.biopha.2016.03.034.

33

 Mourtada R, Herce H, Yin D, et al. Design of stapled antimicrobial peptides
that  are  stable,  nontoxic  and  kill  antibiotic-resistant  bacteria  in  mice. Nat

34

Biotechnol. 2019;37(10):1186-1197. https://doi.org/10.1038/s41587-019-
0222-z.
 Behzadi M, Arasteh S, Bagheri M. Palmitoylation of membrane-penetrating
magainin  derivatives  reinforces  necroptosis  in  A549  cells  dependent  on
peptide  conformational  propensities.  ACS  Appl  Mater  Interfaces.  2020;12
(51):56815-56829. https://doi.org/10.1021/acsami.0c17648.

35

 Berkowitz  B,  Bevins  C,  Zasloff  M. Magainins:  a  new  family  of  membrane-
active  host  defense  peptides.  Biochem  Pharmacol.  1990;39(4):625-629.
https://doi.org/10.1016/0006-2952(90)90138-b.

36

 Mor  A,  Nguyen  VH,  Delfour  A,  et  al.  Isolation,  amino  acid  sequence,  and
synthesis of dermaseptin, a novel antimicrobial peptide of amphibian skin.
Biochemistry.  1991;30(36):8824-8830.  https://doi.org/10.1021/
bi00100a014.

37

 Bechinger  B,  Lohner  K.  Detergent-like  actions  of  linear  amphipathic
cationic antimicrobial peptides. Biochim Biophys Acta. 2006;1758(9):1529-
1539. https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2006.07.001.

38

 Wang C, Li H, Li S, et al. Antitumor effects and cell selectivity of temporin-
1CEa,  an  antimicrobial  peptide  from  the  skin  secretions  of  the  Chinese
brown  frog  (Rana  chensinensis).  Biochimie.  2011;94(2):434-441.  https://
doi.org/10.1016/j.biochi.2011.08.011.

39

 Rodrigues  E,  Dobroff  A,  Cavarsan  C,  et  al.  Effective  topical  treatment  of
subcutaneous  murine  B16F10-Nex2  melanoma  by  the  antimicrobial
peptide  gomesin.  Neoplasia.  2008;10(1):61-68.  https://doi.org/10.1593/
neo.07885.

40

 Gao  W,  Liu  X,  Yang  T,  et  al.  Stapled  anoplin  peptide  combined  with
photothermal  therapy  enhances  oncolytic  immunotherapy  of  triple-
negative  breast  cancer.  Chin  J  Chin  Mater  Med.  2023;48(18):4981-4992.
https://doi.org/10.19540/j.cnki.cjcmm.20230510.302.

41

 Ulmschneider J, Ulmschneider M. Melittin can permeabilize membranes via
large transient pores. Nat Commun. 2024;15(1):7281-7293. https://doi.org
/10.1038/s41467-024-51691-1.

42

 Ke  M, Dong  J, Wang  Y,  et  al. MEL-pep,  an  analog  of  melittin,  disrupts  cell
membranes and reverses 5-fluorouracil resistance in human hepatocellular
carcinoma cells. Int J Biochem Cell Biol. 2018;101:302-311. https://doi.org/
10.1016/j.biocel.2018.05.013.

43

 Ramos-Martín  F,  Herrera-León  C,  Amelio  N.  Molecular  basis  of  the
anticancer, apoptotic and antibacterial activities of Bombyx mori Cecropin A.
Arch  Biochem  Biophys.  2021;715:109095.  https://doi.org/10.1016/j.abb.
2021.109095.

44

 Batista AJ, Sastre SG, Lorenzon EN. Indolicidin revisited: biological activity,
potential applications and perspectives of an antimicrobial peptide not yet
fully  explored. World  J  Microb  Biot.  2022;38(3):39-49.  https://doi.org/10.
1007/s11274-022-03227-2.

45

 Mader J, Salsman J, Conrad D, et al. Bovine lactoferricin selectively induces
apoptosis  in  human  leukemia  and  carcinoma  cell  lines. Mol  Cancer  Ther.
2005;4(4):612-624. https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-04-0077.

46

 Wodlej  C,  Riedl  S,  Rinner  B,  et  al.  Interaction  of  two  antitumor  peptides
with  membrane lipids:  influence  of  phosphatidylserine  and cholesterol  on
specificity for melanoma cells. PLoS One. 2019;14(1):e0211187. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0211187.

47

 Curtis K, Sarantopoulos J, Northfelt D, et al. Novel LHRH-receptor-targeted
cytolytic  peptide,  EP-100:  first-in-human  phase  I  study  in  patients  with
advanced  LHRH-receptor-expressing  solid  tumors.  Cancer  Chemother
Pharmacol.  2014;73(5):931-941.  https://doi.org/10.1007/s00280-014-
2424-x.

48

 Guo  R,  Liu  J,  Chai  J,  et  al.  Scorpion  peptide  Smp24  exhibits  a  potent
antitumor  effect  on  human  lung  cancer  cells  by  damaging  the  membrane
and cytoskeleton  in vivo and  in vitro. Toxins. 2022;14(7):438-453. https://
doi.org/10.3390/toxins14070438.

49

 Porcelli  F,  Buck  B,  Lee  Dong-Kuk,  et  al.  Structure  and  orientation  of
pardaxin  determined  by  NMR  experiments  in  model  membranes.  J  Biol
Chem.  2004;279(44):45815-45823.  https://doi.org/10.1074/jbc.
M405454200.

50

 Arias  M,  Haney  EF,  Hilchie  AL,  et  al.  Selective  anticancer  activity  of
synthetic  peptides  derived  from the  host  defence  peptide  tritrpticin. BBA-
Biomembranes. 2020;1862(8):183228. https://doi.org/10.1016/j.bbamem.
2020.183228.

51

 Lu S, Zhang X, Lin J, et al. Diselenide bond-stapled β-hairpin peptide-loaded
hydrogel  system  for  boosting  oncolytic  immunotherapy.  Chem  Eng  J.
2025;505:159076. https://doi.org/10.1016/j.cej.2024.159076.

52

 Sikkema  B,  Champiat  S,  Gort  E,  et  al.  Safety  and  activity  of  CY-101  in
patients  with  advanced  solid  tumors:  the  phase  I/IIa  CICILIA  trial.  Ann
Oncol. 2024;35:S520. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.08.727.

53

 Yamada  Y,  Shinohara  Y,  Kakudo  T,  et  al.  Mitochondrial  delivery  of
mastoparan  with  transferrin  liposomes  equipped  with  a  pH-sensitive
fusogenic peptide for selective cancer therapy. Int J Pharm. 2005;303(1):1-
7. https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2005.06.009.

54

 Ren M, Sun X, Lin J, et  al. Hypoxia-responsive oncolytic  conjugate triggers
type-II  immunogenic  cell  death  for  enhanced  photodynamic
immunotherapy.  J  Control  Release.  2025;382:113717.  https://doi.org/10.
1016/j.jconrel.2025.113717.

55

 Dong  Z,  Zhang  X,  Zhang  Q,  et  al.  Anticancer  mechanisms  and  potential
anticancer applications of antimicrobial peptides and their nano agents. Int
J Nanomedicine. 2024;19:1017-1039. https://doi.org/10.2147/ijn.S445333.

56

 Duan  X,  Zou  H,  Yang  J,  et  al.  Melittin-incorporated  nanomedicines  for
enhanced  cancer  immunotherapy.  J  Control  Release.  2024;375:285-299.

57

J. Zhang et al. Chinese Journal of Natural Medicines 24 (2026) 696-709

 
706

https://doi.org/10.1126/science.233.4761.341
https://doi.org/10.3390/polym13234225
https://doi.org/10.3390/polym13234225
https://doi.org/10.3390/polym13234225
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.3c02232
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.3c02232
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.0c02237
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.0c02237
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.0c02237
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2024.122870
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2024.122870
https://doi.org/10.7150/thno.71129
https://doi.org/10.7150/thno.71129
https://doi.org/10.7150/thno.71129
https://doi.org/10.1016/j.trecan.2020.12.012
https://doi.org/10.1016/j.trecan.2020.12.012
https://doi.org/10.1016/j.cclet.2024.109724
https://doi.org/10.1080/17460441.2023.2157402
https://doi.org/10.1080/17460441.2023.2157402
https://doi.org/10.1080/17460441.2023.2157402
https://doi.org/10.1016/j.apsb.2024.05.013
https://doi.org/10.1016/j.apsb.2024.05.013
https://doi.org/10.1080/2162402x.2023.2290900
https://doi.org/10.1080/2162402x.2023.2290900
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2020.11.013
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2020.11.013
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2020.11.013
https://doi.org/10.1038/s41392-024-02107-5
https://doi.org/10.1038/s41392-024-02107-5
https://doi.org/10.1038/s41392-024-02107-5
https://doi.org/10.1038/s41392-024-02107-5
https://doi.org/10.1038/s41392-024-02107-5
https://doi.org/10.1038/s41392-024-02107-5
https://doi.org/10.1038/s41392-024-02107-5
https://doi.org/10.1038/s41392-024-02107-5
https://doi.org/10.2174/0929866524666180614102104
https://doi.org/10.2174/0929866524666180614102104
https://doi.org/10.2174/0929866524666180614102104
https://doi.org/10.3390/toxins17050238
https://doi.org/10.3390/toxins17050238
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(23)60382-6
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(23)60382-6
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(23)60382-6
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(23)60382-6
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(23)60382-6
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(23)60382-6
https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2018.11.433
https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2018.11.433
https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2018.11.433
https://doi.org/10.1126/science.177.4046.314
https://doi.org/10.1016/0014-2964(78)90307-9
https://doi.org/10.1016/0014-2964(78)90307-9
https://doi.org/10.1016/0014-2964(78)90307-9
https://doi.org/10.1016/0014-2964(78)90307-9
https://doi.org/10.1016/0014-2964(78)90307-9
https://doi.org/10.1016/0014-2964(78)90307-9
https://doi.org/10.3109/15569549809040408
https://doi.org/10.3109/15569549809040408
https://doi.org/10.3109/15569549809040408
https://doi.org/10.1152/physrev.00039.2023
https://doi.org/10.1152/physrev.00039.2023
https://doi.org/10.3389/fonc.2015.00144
https://doi.org/10.3389/fonc.2015.00144
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b02025
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b02025
https://doi.org/10.1021/acsomega.3c03455
https://doi.org/10.1021/acsomega.3c03455
https://doi.org/10.1021/acsomega.3c03455
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2016.03.034
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2016.03.034
https://doi.org/10.1038/s41587-019-0222-z
https://doi.org/10.1038/s41587-019-0222-z
https://doi.org/10.1038/s41587-019-0222-z
https://doi.org/10.1038/s41587-019-0222-z
https://doi.org/10.1038/s41587-019-0222-z
https://doi.org/10.1038/s41587-019-0222-z
https://doi.org/10.1038/s41587-019-0222-z
https://doi.org/10.1038/s41587-019-0222-z
https://doi.org/10.1021/acsami.0c17648
https://doi.org/10.1021/acsami.0c17648
https://doi.org/10.1016/0006-2952(90)90138-b
https://doi.org/10.1016/0006-2952(90)90138-b
https://doi.org/10.1016/0006-2952(90)90138-b
https://doi.org/10.1016/0006-2952(90)90138-b
https://doi.org/10.1016/0006-2952(90)90138-b
https://doi.org/10.1021/bi00100a014
https://doi.org/10.1021/bi00100a014
https://doi.org/10.1021/bi00100a014
https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2006.07.001
https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2006.07.001
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2011.08.011
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2011.08.011
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2011.08.011
https://doi.org/10.1593/neo.07885
https://doi.org/10.1593/neo.07885
https://doi.org/10.1593/neo.07885
https://doi.org/10.19540/j.cnki.cjcmm.20230510.302
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51691-1
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51691-1
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51691-1
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51691-1
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51691-1
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51691-1
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51691-1
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51691-1
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51691-1
https://doi.org/10.1016/j.biocel.2018.05.013
https://doi.org/10.1016/j.biocel.2018.05.013
https://doi.org/10.1016/j.biocel.2018.05.013
https://doi.org/10.1016/j.abb.2021.109095
https://doi.org/10.1016/j.abb.2021.109095
https://doi.org/10.1016/j.abb.2021.109095
https://doi.org/10.1007/s11274-022-03227-2
https://doi.org/10.1007/s11274-022-03227-2
https://doi.org/10.1007/s11274-022-03227-2
https://doi.org/10.1007/s11274-022-03227-2
https://doi.org/10.1007/s11274-022-03227-2
https://doi.org/10.1007/s11274-022-03227-2
https://doi.org/10.1007/s11274-022-03227-2
https://doi.org/10.1007/s11274-022-03227-2
https://doi.org/10.1007/s11274-022-03227-2
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-04-0077
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-04-0077
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-04-0077
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-04-0077
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-04-0077
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-04-0077
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-04-0077
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-04-0077
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211187
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211187
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211187
https://doi.org/10.1007/s00280-014-2424-x
https://doi.org/10.1007/s00280-014-2424-x
https://doi.org/10.1007/s00280-014-2424-x
https://doi.org/10.1007/s00280-014-2424-x
https://doi.org/10.1007/s00280-014-2424-x
https://doi.org/10.1007/s00280-014-2424-x
https://doi.org/10.1007/s00280-014-2424-x
https://doi.org/10.1007/s00280-014-2424-x
https://doi.org/10.3390/toxins14070438
https://doi.org/10.3390/toxins14070438
https://doi.org/10.3390/toxins14070438
https://doi.org/10.1074/jbc.M405454200
https://doi.org/10.1074/jbc.M405454200
https://doi.org/10.1074/jbc.M405454200
https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2020.183228
https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2020.183228
https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2020.183228
https://doi.org/10.1016/j.cej.2024.159076
https://doi.org/10.1016/j.cej.2024.159076
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.08.727
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2024.08.727
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2005.06.009
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2005.06.009
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2025.113717
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2025.113717
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2025.113717
https://doi.org/10.2147/ijn.S445333
https://doi.org/10.2147/ijn.S445333


https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2024.08.047.
 Klaiss-Luna  M,  Jemioła-Rzemińska  M,  Strzałka  K,  et  al. Understanding  the
biophysical  interaction  of  LTX-315  with  tumoral  model  membranes.  Int  J
Mol Sci. 2023;24(1):581-596. https://doi.org/10.3390/ijms24010581.

58

 Kumar P, Paterson N, Clayden J, et  al. De novo design of  discrete, stable 3
(10)-helix  peptide  assemblies. Nature.  2022;607(7918):387-392.  https://
doi.org/10.1038/s41586-022-04868-x.

59

 Huang Y, He L, Jiang H, et al. Role of helicity on the anticancer mechanism of
action  of  cationic-helical  peptides.  Int  J  Mol  Sci.  2012;13(6):6849-6862.
https://doi.org/10.3390/ijms13066849.

60

 Oliveira JN, Souza CM, Buccini  DF, et  al. Antimicrobial  peptides:  structure,
functions  and  translational  applications. Nat  Rev  Microbiol.  2025;23(11):
687-700. https://doi.org/10.1038/s41579-025-01200-y.

61

 Chen B, Le  W, Wang Y, et  al. Targeting negative surface charges of  cancer
cells  by  multifunctional  nanoprobes. Theranostics.  2016;6(11):1887-1898.
https://doi.org/10.7150/thno.16358.

62

 Hu  S,  Chen  J,  Hu  Y,  et  al.  The  intensity  of  cell  surface  charge  defines  the
malignancy of cancer cells. Chem Eng J. 2025;519:164916. https://doi.org/
10.1016/j.cej.2025.164948.

63

 Jin  H,  Wang  J,  Wang  Z,  et  al.  Lipid  metabolic  reprogramming  in  tumor
microenvironment:  from  mechanisms  to  therapeutics.  J  Hematol  Oncol.
2023;16(1):103-135. https://doi.org/10.1186/s13045-023-01498-2.

64

 Li  Z,  Hu  Y,  Zheng  H,  et  al.  LPCAT1-mediated  membrane  phospholipid
remodelling promotes ferroptosis evasion and tumour growth. Nat Cell Biol.
2024;26(5):811-824. https://doi.org/10.1038/s41556-024-01405-y.

65

 Martínez-Reyes I, Chandel NS. Cancer metabolism: looking forward. Nat Rev
Cancer.  2021;21(10):669-680.  https://doi.org/10.1038/s41568-021-
00378-6.

66

 Rodriguez  E,  Boelaars  K,  Brown  K,  et  al.  Sialic  acids  in  pancreatic  cancer
cells  drive  tumour-associated  macrophage  differentiation  via  the  Siglec
receptors Siglec-7 and Siglec-9. Nat Commun. 2021;12(1):1270-1283. https:
//doi.org/10.1038/s41467-021-21550-4.

67

 Yang  Z,  Hou  Y,  Grande  G,  et  al.  Targeted  desialylation  and  cytolysis  of
tumour cells by fusing a sialidase to a bispecific T-cell engager. Nat Biomed
Eng. 2024;8(5):499-512. https://doi.org/10.1038/s41551-024-01202-w.

68

 Dong  B,  Xiao  J,  Wang  J,  et  al.  Cytoskeleton  disruption  and  plasma  mem-
brane  damage  determine  methuosis  of  normal  and  malignant  cells.  Cell
Biosci. 2025;15(1):96-113. https://doi.org/10.1186/s13578-025-01441-7.

69

 Nia  HT,  Munn  LL,  Jain  RK.  Physical  traits  of  cancer.  Science.  2020;370:
eaaz0868. https://doi.org/10.1126/science.aaz0868.

70

 Timmons P, Hewage C. Conformation and membrane interaction studies of
the  potent  antimicrobial  and  anticancer  peptide  palustrin-Ca.  Sci  Rep.
2021;11(1):22468-22480. https://doi.org/10.1038/s41598-021-01769-3.

71

 Szlasa W, Zendran I, Zalesińska A, et al. Lipid composition of the cancer cell
membrane. J  Bioenerg Biomembr. 2020;52(5):321-342. https://doi.org/10.
1007/s10863-020-09846-4.

72

 Lei  K,  Kurum  A,  Kaynak  M,  et  al.  Cancer-cell  stiffening  via  cholesterol
depletion enhances adoptive T-cell immunotherapy. Nat Biomed Eng. 2021;
5(12):1411-1425. https://doi.org/10.1038/s41551-021-00826-6.

73

 Vriens  K,  Christen  S,  Parik  S,  et  al.  Evidence  for  an  alternative  fatty  acid
desaturation pathway increasing cancer plasticity. Nature. 2019;566(7744):
403-406. https://doi.org/10.1038/s41586-019-0904-1.

74

 Suttmann H, Retz M, Paulsen F, et al. Antimicrobial peptides of the Cecropin-
family  show  potent  antitumor  activity  against  bladder  cancer  cells.  BMC
Urol. 2008;8:5-11. https://doi.org/10.1186/1471-2490-8-5.

75

 Cerón  JM,  Contreras-Moreno  J,  Puertollano  E,  et  al.  The  antimicrobial
peptide  cecropin  A  induces  caspase-independent  cell  death  in  human
promyelocytic leukemia cells. Peptides. 2010;31(8):1494-1503. https://doi.
org/10.1016/j.peptides.2010.05.008.

76

 Sui S, Wu H, Guo Y, et al. Conformational changes of melittin upon insertion
into phospholipid monolayer and vesicle. J Biochem. 1994;116(3):482-487.
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.jbchem.a124550.

77

 Brogden K. Antimicrobial peptides: pore formers or metabolic inhibitors in
bacteria? Nat  Rev  Microbiol.  2005;3(3):254-260. https://doi.org/10.1038/
nrmicro1098

78

 Yang L, Harroun TA, Weiss TM, et al. Barrel-stave model or toroidal model?
A  case  study  on  melittin  pores. Biophys  J. 2001;81(3):1475-1485. https://
doi.org/10.1016/s0006-3495(01)75802-x.

79

 Baxter  A,  Lay  F,  Poon  I,  et  al.  Tumor  cell  membrane-targeting  cationic
antimicrobial  peptides:  novel  insights  into  mechanisms  of  action  and
therapeutic  prospects.  Cell  Mol  Life  Sci.  2017;74(20):3809-3825.  https://
doi.org/10.1007/s00018-017-2604-z.

80

 Wang  J,  Yuan  Y,  Su  C,  et  al.  pH-ultrasensitive  membranolytic  polyesters
with  alternating  sequence  of  ionizable  and  hydrophobic  groups  for
selective oncolytic therapy. J Am Chem Soc. 2024;147(1):1008-1016. https:/
/doi.org/10.1021/jacs.4c14199

81

 Liu  M,  Huang  L,  Zhang  W,  et  al.  A  transistor-like  pH-sensitive
nanodetergent  for  selective  cancer  therapy. Nat  Nanotechnol.  2022;17(5):
541-551. https://doi.org/10.1038/s41565-022-01085-5.

82

 Liu  X, Cao R, Wang S, et  al. Amphipathicity  determines  different  cytotoxic
mechanisms  of  lysine-  or  arginine-rich  cationic  hydrophobic  peptides  in
cancer cells. J Med Chem. 2016;59(11):5238-5247. https://doi.org/10.1021
/acs.jmedchem.5b02016.

83

 Papo N, Shai Y. New lytic peptides based on the D,L-amphipathic helix motif
preferentially  kill  tumor  cells  compared  to  normal  cells.  Biochemistry.
2003;42(31):9346-9354. https://doi.org/10.1021/bi027212o.

84

 Lu F, Zhu Y, Zhang G, et  al. Renovation as innovation:  repurposing human
antibacterial  peptide LL-37 for  cancer  therapy. Front  Pharmacol. 2022;13:
944147. https://doi.org/10.3389/fphar.2022.944147.

85

 Liu H, Shen W, Liu W, et al. From oncolytic peptides to oncolytic polymers:
a new paradigm for oncotherapy. Bioact Mater. 2023;31:206-230. https://
doi.org/10.1016/j.bioactmat.2023.08.007.

86

 Tornesello  A,  Borrelli  A,  Buonaguro  L,  et  al.  Antimicrobial  peptides  as
anticancer agents: functional properties and biological activities. Molecules.
2020;25(12):2850-2874. https://doi.org/10.3390/molecules25122850.

87

 Lehmann J, Retz M, Sidhu SS, et  al. Antitumor activity of  the antimicrobial
peptide magainin II against bladder cancer cell lines. Eur Urol. 2006;50(1):
141-147. https://doi.org/10.1016/j.eururo.2005.12.043.

88

 Ludtke  S,  He  K,  Heller  W,  et  al.  Membrane  pores  induced  by  magainin.
Biochemistry.  1996;35(43):13723-13728.  https://doi.org/10.1021/
bi9620621.

89

 Pandidan  S,  Mechler  A.  Nano-viscosimetry  analysis  of  the  membrane
disrupting  action  of  the  bee  venom  peptide  melittin.  Sci  Rep.  2019;9(1):
10841-10852. https://doi.org/10.1038/s41598-019-47325-y.

90

 Liu  X,  Liu  Y,  Li  X,  et  al.  ER-targeting  PDT  converts  tumors  into  in  situ
therapeutic tumor vaccines. ACS Nano. 2022;16(6):9240-9253. https://doi.
org/10.1021/acsnano.2c01669.

91

 Li  W,  Yang  J,  Luo  L,  et  al.  Targeting  photodynamic  and  photothermal
therapy  to  the  endoplasmic  reticulum  enhances  immunogenic  cancer  cell
death.  Nat  Commun.  2019;10(1):3349-3364.  https://doi.org/10.1038/
s41467-019-11269-8.

92

 Lu H, Chen W, Jia C, et al. Multifunctional copper-light synergistic prodrug
nanosystems  for  specific  reprogramming  of  tumour  immunogenic
endoplasmic reticulum stress. Biomaterials. 2025;123625:325-341. https:/
/doi.org/10.1016/j.biomaterials.2025.123625.

93

 Yuan  X,  Qin  B,  Yin  H,  et  al.  Virus-like  nonvirus  cationic  liposome  for
efficient  gene  delivery  via  endoplasmic  reticulum  pathway.  ACS  Cent  Sci.
2020;6(2):174-188. https://doi.org/10.1021/acscentsci.9b01052.

94

 Qin B, Yuan X,  Jiang M, et  al. Targeting DNA to the endoplasmic reticulum
efficiently  enhances  gene  delivery  and  therapy.  Nanoscale.  2020;12(35):
18249-18262. https://doi.org/10.1039/d0nr03156a.

95

 Monzel  A,  Enríquez  J,  Picard  M.  Multifaceted  mitochondria:  moving
mitochondrial science beyond function and dysfunction. Nat Metab. 2023;5
(4):546-562. https://doi.org/10.1038/s42255-023-00783-1.

96

 Wang K, Tao L, Zhu M, et al. Melittin inhibits colorectal cancer growth and
metastasis  by  activating  the  mitochondrial  apoptotic  pathway  and
suppressing  epithelial-mesenchymal  transition  and angiogenesis.  Int  J  Mol
Sci. 2024;25(21):11686-11706. https://doi.org/10.3390/ijms252111686.

97

 Rizkallah  J,  Charbel  N,  Yassine  A,  et  al.  Melittin-based  nanoparticles  for
cancer  therapy:  mechanisms,  applications,  and  future  perspectives.
Pharmaceutics.  2025;17(8):1019-1048.  https://doi.org/10.3390/
pharmaceutics17081019.

98

 Yin  H,  Fu  X,  Gao  H,  et  al. Hybrid  peptide  NTP-217  triggers  ROS-mediated
rapid  necrosis  in  liver  cancer  cells  by  induction  of  mitochondrial  leakage.
Front  Oncol.  2023;12:1028600.  https://doi.org/10.3389/fonc.2022.
1028600.

99

 Xu S, Yan K, Xu Z, et al. Fluorescent probes for targeting the Golgi apparatus:
design strategies and applications. Chem Soc Rev. 2024;53(14):7590-7631.
https://doi.org/10.1039/d3cs00171g.

100

 Zhou H, Sauvat A, Gomes-da-Silva L, et al. The oncolytic compound LTX-401
targets  the  Golgi  apparatus.  Cell  Death  Differ.  2016;23(12):2031-2041.
https://doi.org/10.1038/cdd.2016.86.

101

 Eike  L,  Mauseth  B,  Camilio  K,  et  al.  Anticancer  mechanisms  of  a  small
amphipathic molecule, LTX-401, against B16 melanoma cancer cells. Cancer
Res.  2015;75(15):4274.  https://doi.org/10.1158/1538-7445.Am2015-
4274.

102

 Li  Y,  Li  L, Wang  J,  et  al.  Dendronized  polymer  conjugates  with  amplified
immunogenic  cell  death  for  oncolytic  immunotherapy.  J  Control  Release.
2020;329:1129-1138. https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2020.10.041.

103

 Zhou H, Forveille S, Sauvat A, et al. The oncolytic peptide LTX-315 triggers
immunogenic  cell  death. Cell  Death  Dis.  2016;7(3):e2134. https://doi.org/
10.1038/cddis.2016.47.

104

 Obeid M, Tesniere A, Ghiringhelli F, et al. Calreticulin exposure dictates the
immunogenicity  of  cancer  cell  death. Nat  Med.  2006;13(1):54-61. https://
doi.org/10.1038/nm1523.

105

 Scaffidi  P, Misteli  T, Bianchi  ME. Release  of  chromatin  protein  HMGB1  by
necrotic  cells  triggers  inflammation.  Nature.  2002;418(6894):191-195.
https://doi.org/10.1038/nature00858.

106

 Idzko  M,  Hammad  H,  Nimwegen  M,  et  al.  Extracellular  ATP  triggers  and
maintains asthmatic airway inflammation by activating dendritic cells. Nat
Med. 2007;13(8):913-919. https://doi.org/10.1038/nm1617.

107

 Ghiringhelli  F,  Apetoh  L,  Tesniere  A,  et  al.  Activation  of  the  NLRP3
inflammasome  in  dendritic  cells  induces  IL-1β-dependent  adaptive
immunity  against  tumors.  Nat  Med.  2009;15(10):1170-1178.  https://doi.
org/10.1038/nm.2028.

108

 Mellman I, Chen D, Powles T, et al. The cancer-immunity cycle: indication,
genotype,  and  immunotype.  Immunity.  2023;56(10):2188-2205.  https://
doi.org/10.1016/j.immuni.2023.09.011.

109

 Nestvold  J, Wang M, Camilio  KA,  et  al. Oncolytic  peptide  LTX-315 induces
an  immune-mediated  abscopal  effect  in  a  rat  sarcoma  model.
Oncoimmunology.  2017;6(8):e1338236.  https://doi.org/10.1080/
2162402x.2017.1338236.

110

J. Zhang et al. Chinese Journal of Natural Medicines 24 (2026) 696-709

 
707

https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2024.08.047
https://doi.org/10.3390/ijms24010581
https://doi.org/10.3390/ijms24010581
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04868-x
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04868-x
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04868-x
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04868-x
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04868-x
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04868-x
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04868-x
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04868-x
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04868-x
https://doi.org/10.3390/ijms13066849
https://doi.org/10.1038/s41579-025-01200-y
https://doi.org/10.1038/s41579-025-01200-y
https://doi.org/10.1038/s41579-025-01200-y
https://doi.org/10.1038/s41579-025-01200-y
https://doi.org/10.1038/s41579-025-01200-y
https://doi.org/10.1038/s41579-025-01200-y
https://doi.org/10.1038/s41579-025-01200-y
https://doi.org/10.1038/s41579-025-01200-y
https://doi.org/10.7150/thno.16358
https://doi.org/10.1016/j.cej.2025.164948
https://doi.org/10.1016/j.cej.2025.164948
https://doi.org/10.1016/j.cej.2025.164948
https://doi.org/10.1186/s13045-023-01498-2
https://doi.org/10.1186/s13045-023-01498-2
https://doi.org/10.1186/s13045-023-01498-2
https://doi.org/10.1186/s13045-023-01498-2
https://doi.org/10.1186/s13045-023-01498-2
https://doi.org/10.1186/s13045-023-01498-2
https://doi.org/10.1186/s13045-023-01498-2
https://doi.org/10.1186/s13045-023-01498-2
https://doi.org/10.1038/s41556-024-01405-y
https://doi.org/10.1038/s41556-024-01405-y
https://doi.org/10.1038/s41556-024-01405-y
https://doi.org/10.1038/s41556-024-01405-y
https://doi.org/10.1038/s41556-024-01405-y
https://doi.org/10.1038/s41556-024-01405-y
https://doi.org/10.1038/s41556-024-01405-y
https://doi.org/10.1038/s41556-024-01405-y
https://doi.org/10.1038/s41568-021-00378-6
https://doi.org/10.1038/s41568-021-00378-6
https://doi.org/10.1038/s41568-021-00378-6
https://doi.org/10.1038/s41568-021-00378-6
https://doi.org/10.1038/s41568-021-00378-6
https://doi.org/10.1038/s41568-021-00378-6
https://doi.org/10.1038/s41568-021-00378-6
https://doi.org/10.1038/s41568-021-00378-6
https://doi.org/10.1038/s41467-021-21550-4
https://doi.org/10.1038/s41467-021-21550-4
https://doi.org/10.1038/s41467-021-21550-4
https://doi.org/10.1038/s41467-021-21550-4
https://doi.org/10.1038/s41467-021-21550-4
https://doi.org/10.1038/s41467-021-21550-4
https://doi.org/10.1038/s41467-021-21550-4
https://doi.org/10.1038/s41467-021-21550-4
https://doi.org/10.1038/s41467-021-21550-4
https://doi.org/10.1038/s41551-024-01202-w
https://doi.org/10.1038/s41551-024-01202-w
https://doi.org/10.1038/s41551-024-01202-w
https://doi.org/10.1038/s41551-024-01202-w
https://doi.org/10.1038/s41551-024-01202-w
https://doi.org/10.1038/s41551-024-01202-w
https://doi.org/10.1038/s41551-024-01202-w
https://doi.org/10.1038/s41551-024-01202-w
https://doi.org/10.1186/s13578-025-01441-7
https://doi.org/10.1186/s13578-025-01441-7
https://doi.org/10.1186/s13578-025-01441-7
https://doi.org/10.1186/s13578-025-01441-7
https://doi.org/10.1186/s13578-025-01441-7
https://doi.org/10.1186/s13578-025-01441-7
https://doi.org/10.1186/s13578-025-01441-7
https://doi.org/10.1186/s13578-025-01441-7
https://doi.org/10.1126/science.aaz0868
https://doi.org/10.1126/science.aaz0868
https://doi.org/10.1038/s41598-021-01769-3
https://doi.org/10.1038/s41598-021-01769-3
https://doi.org/10.1038/s41598-021-01769-3
https://doi.org/10.1038/s41598-021-01769-3
https://doi.org/10.1038/s41598-021-01769-3
https://doi.org/10.1038/s41598-021-01769-3
https://doi.org/10.1038/s41598-021-01769-3
https://doi.org/10.1038/s41598-021-01769-3
https://doi.org/10.1007/s10863-020-09846-4
https://doi.org/10.1007/s10863-020-09846-4
https://doi.org/10.1007/s10863-020-09846-4
https://doi.org/10.1007/s10863-020-09846-4
https://doi.org/10.1007/s10863-020-09846-4
https://doi.org/10.1007/s10863-020-09846-4
https://doi.org/10.1007/s10863-020-09846-4
https://doi.org/10.1007/s10863-020-09846-4
https://doi.org/10.1007/s10863-020-09846-4
https://doi.org/10.1038/s41551-021-00826-6
https://doi.org/10.1038/s41551-021-00826-6
https://doi.org/10.1038/s41551-021-00826-6
https://doi.org/10.1038/s41551-021-00826-6
https://doi.org/10.1038/s41551-021-00826-6
https://doi.org/10.1038/s41551-021-00826-6
https://doi.org/10.1038/s41551-021-00826-6
https://doi.org/10.1038/s41551-021-00826-6
https://doi.org/10.1038/s41586-019-0904-1
https://doi.org/10.1038/s41586-019-0904-1
https://doi.org/10.1038/s41586-019-0904-1
https://doi.org/10.1038/s41586-019-0904-1
https://doi.org/10.1038/s41586-019-0904-1
https://doi.org/10.1038/s41586-019-0904-1
https://doi.org/10.1038/s41586-019-0904-1
https://doi.org/10.1038/s41586-019-0904-1
https://doi.org/10.1186/1471-2490-8-5
https://doi.org/10.1186/1471-2490-8-5
https://doi.org/10.1186/1471-2490-8-5
https://doi.org/10.1186/1471-2490-8-5
https://doi.org/10.1186/1471-2490-8-5
https://doi.org/10.1186/1471-2490-8-5
https://doi.org/10.1186/1471-2490-8-5
https://doi.org/10.1186/1471-2490-8-5
https://doi.org/10.1016/j.peptides.2010.05.008
https://doi.org/10.1016/j.peptides.2010.05.008
https://doi.org/10.1016/j.peptides.2010.05.008
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.jbchem.a124550
https://doi.org/https://doi.org/10.1038/nrmicro1098
https://doi.org/https://doi.org/10.1038/nrmicro1098
https://doi.org/10.1016/s0006-3495(01)75802-x
https://doi.org/10.1016/s0006-3495(01)75802-x
https://doi.org/10.1016/s0006-3495(01)75802-x
https://doi.org/10.1016/s0006-3495(01)75802-x
https://doi.org/10.1016/s0006-3495(01)75802-x
https://doi.org/10.1016/s0006-3495(01)75802-x
https://doi.org/10.1016/s0006-3495(01)75802-x
https://doi.org/10.1007/s00018-017-2604-z
https://doi.org/10.1007/s00018-017-2604-z
https://doi.org/10.1007/s00018-017-2604-z
https://doi.org/10.1007/s00018-017-2604-z
https://doi.org/10.1007/s00018-017-2604-z
https://doi.org/10.1007/s00018-017-2604-z
https://doi.org/10.1007/s00018-017-2604-z
https://doi.org/10.1007/s00018-017-2604-z
https://doi.org/10.1007/s00018-017-2604-z
https://doi.org/https://doi.org/10.1021/jacs.4c14199
https://doi.org/https://doi.org/10.1021/jacs.4c14199
https://doi.org/10.1038/s41565-022-01085-5
https://doi.org/10.1038/s41565-022-01085-5
https://doi.org/10.1038/s41565-022-01085-5
https://doi.org/10.1038/s41565-022-01085-5
https://doi.org/10.1038/s41565-022-01085-5
https://doi.org/10.1038/s41565-022-01085-5
https://doi.org/10.1038/s41565-022-01085-5
https://doi.org/10.1038/s41565-022-01085-5
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b02016
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b02016
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b02016
https://doi.org/10.1021/bi027212o
https://doi.org/10.1021/bi027212o
https://doi.org/10.3389/fphar.2022.944147
https://doi.org/10.3389/fphar.2022.944147
https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2023.08.007
https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2023.08.007
https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2023.08.007
https://doi.org/10.3390/molecules25122850
https://doi.org/10.3390/molecules25122850
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2005.12.043
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2005.12.043
https://doi.org/10.1021/bi9620621
https://doi.org/10.1021/bi9620621
https://doi.org/10.1021/bi9620621
https://doi.org/10.1038/s41598-019-47325-y
https://doi.org/10.1038/s41598-019-47325-y
https://doi.org/10.1038/s41598-019-47325-y
https://doi.org/10.1038/s41598-019-47325-y
https://doi.org/10.1038/s41598-019-47325-y
https://doi.org/10.1038/s41598-019-47325-y
https://doi.org/10.1038/s41598-019-47325-y
https://doi.org/10.1038/s41598-019-47325-y
https://doi.org/10.1021/acsnano.2c01669
https://doi.org/10.1021/acsnano.2c01669
https://doi.org/10.1021/acsnano.2c01669
https://doi.org/10.1038/s41467-019-11269-8
https://doi.org/10.1038/s41467-019-11269-8
https://doi.org/10.1038/s41467-019-11269-8
https://doi.org/10.1038/s41467-019-11269-8
https://doi.org/10.1038/s41467-019-11269-8
https://doi.org/10.1038/s41467-019-11269-8
https://doi.org/10.1038/s41467-019-11269-8
https://doi.org/10.1038/s41467-019-11269-8
https://doi.org/10.1038/s41467-019-11269-8
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2025.123625
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2025.123625
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2025.123625
https://doi.org/10.1021/acscentsci.9b01052
https://doi.org/10.1021/acscentsci.9b01052
https://doi.org/10.1039/d0nr03156a
https://doi.org/10.1039/d0nr03156a
https://doi.org/10.1038/s42255-023-00783-1
https://doi.org/10.1038/s42255-023-00783-1
https://doi.org/10.1038/s42255-023-00783-1
https://doi.org/10.1038/s42255-023-00783-1
https://doi.org/10.1038/s42255-023-00783-1
https://doi.org/10.1038/s42255-023-00783-1
https://doi.org/10.1038/s42255-023-00783-1
https://doi.org/10.1038/s42255-023-00783-1
https://doi.org/10.3390/ijms252111686
https://doi.org/10.3390/ijms252111686
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics17081019
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics17081019
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics17081019
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.1028600
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.1028600
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.1028600
https://doi.org/10.1039/d3cs00171g
https://doi.org/10.1038/cdd.2016.86
https://doi.org/10.1158/1538-7445.Am2015-4274
https://doi.org/10.1158/1538-7445.Am2015-4274
https://doi.org/10.1158/1538-7445.Am2015-4274
https://doi.org/10.1158/1538-7445.Am2015-4274
https://doi.org/10.1158/1538-7445.Am2015-4274
https://doi.org/10.1158/1538-7445.Am2015-4274
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2020.10.041
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2020.10.041
https://doi.org/10.1038/cddis.2016.47
https://doi.org/10.1038/cddis.2016.47
https://doi.org/10.1038/cddis.2016.47
https://doi.org/10.1038/nm1523
https://doi.org/10.1038/nm1523
https://doi.org/10.1038/nm1523
https://doi.org/10.1038/nature00858
https://doi.org/10.1038/nm1617
https://doi.org/10.1038/nm1617
https://doi.org/10.1038/nm.2028
https://doi.org/10.1038/nm.2028
https://doi.org/10.1038/nm.2028
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2023.09.011
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2023.09.011
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2023.09.011
https://doi.org/10.1080/2162402x.2017.1338236
https://doi.org/10.1080/2162402x.2017.1338236
https://doi.org/10.1080/2162402x.2017.1338236


 Yu X, Dai Y, Zhao Y, et al. Melittin-lipid nanoparticles target to lymph nodes
and  elicit  a  systemic  anti-tumor  immune  response. Nat  Commun.  2020;11
(1):1110-1123. https://doi.org/10.1038/s41467-020-14906-9.

111

 Tan H, Guo J, Wang Y, et al. Long-acting in situ cancer vaccines by oncolytic
STING-activating microgels. Small. 2025;21(38):e03561. https://doi.org/10.
1002/smll.202503561.

112

 Li  X,  Yamazaki  T,  He  T,  et  al.  LTX-315  triggers  anticancer  immunity  by
inducing  MyD88-dependent  maturation  of  dendritic  cells. Front  Immunol.
2024;15:1332922. https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1332922.

113

 Ganguly  D,  Chamilos  G,  Lande  R,  et  al.  Self-RNA-antimicrobial  peptide
complexes  activate  human  dendritic  cells  through  TLR7  and  TLR8.  J  Exp
Med. 2009;206(9):1983-1994. https://doi.org/10.1084/jem.20090480.

114

 Hackstein  H,  Knoche  A,  Nockher  A,  et  al.  The  TLR7/8  ligand  resiquimod
targets  monocyte-derived  dendritic  cell  differentiation  via  TLR8  and
augments  functional  dendritic  cell  generation. Cell  Immunol.  2011;271(2):
401-412. https://doi.org/10.1016/j.cellimm.2011.08.008.

115

 Yamazaki  T,  Wennerberg  E,  Hensler  M,  et  al.  LTX-315-enabled,
radiotherapy-boosted  immunotherapeutic  control  of  breast  cancer  by  NK
cells.  Oncoimmunology.  2021;10(1):1962592.  https://doi.org/10.1080/
2162402x.2021.1962592.

116

 Tang  T,  Huang  X,  Zhang  G,  et  al.  Oncolytic  immunotherapy:  multiple
mechanisms  of  oncolytic  peptides  to  confer  anticancer  immunity.  J
Immunother  Cancer.  2022;10(7):e005065.  https://doi.org/10.1136/jitc-
2022-005065.

117

 Tang  T, Huang  X,  Zhang  G,  et  al. Oncolytic  peptide  LTX-315  induces  anti-
pancreatic  cancer  immunity  by  targeting  the  ATP11B-PD-L1  axis.  J
Immunother  Cancer.  2022;10(3):e004129.  https://doi.org/10.1136/jitc-
2021-004129.

118

 Li  H. Melittin  inactivates  YAP/HIF-1α pathway via up-regulation of  LATS2
to  inhibit  hypoxia-induced  proliferation,  glycolysis  and  angiogenesis  in
NSCLC.  Clinics.  2024;79:100407.  https://doi.org/10.1016/j.clinsp.2024.
100407.

119

 Wu R, Li  N, Huang W, et  al. Melittin suppresses ovarian cancer growth by
regulating  SREBP1-mediated  lipid  metabolism.  Phytomedicine.  2025;137:
156367. https://doi.org/10.1016/j.phymed.2025.156367.

120

 Xie  X,  Li  Y,  Zhu  H,  et  al. Melittin  inhibits  growth  of  human  osteosarcoma
143B  cells  through  induction  of  apoptosis  via  suppressing  the  Wnt/β-
catenin signaling pathway. Anticancer Agents Med Chem. 2022;22(18):3172-
3181. https://doi.org/10.2174/1871520622666220509121627.

121

 Sun H, Ding J, Jiang Y, et al.  Melittin inhibits ovarian cancer cell growth by
downregulating  MMP9  expression via  the  JAK2-STAT3  signaling  pathway.
Curr  Med  Chem.  2025:1375-1390.  https://doi.org/10.2174/
0109298673355946250403071132

122

 Salimian  F,  Nabiuni  M,  Salehghamari  E.  Melittin  prevents  metastasis  of
epidermal growth factor-induced MDA-MB-231 cells through the inhibition
of the SDF-1α/CXCR4 signaling pathway. Cell  J. 2022;24(2):85-90. https://
doi.org/10.22074/cellj.2022.7626.

123

 Hilchie A, Gill E, Coombs M, et al. MDA-MB-231 breast cancer cells resistant
to pleurocidin-family lytic peptides are chemosensitive and exhibit reduced
tumor-forming capacity. Biomolecules. 2020;10(9):122-137. https://doi.org
/10.3390/biom10091220.

124

 Ishikawa K, Medina S, Schneider J, et  al. Glycan alteration imparts cellular
resistance to a membrane-lytic anticancer peptide. Cell Chem Biol. 2017;24
(2):149-158. https://doi.org/10.1016/j.chembiol.2016.12.009.

125

 Chen  C,  Liu  Y,  Eskandari  A,  et  al.  Integrated  design  of  a  membrane-lytic
peptide-based  intravenous  nanotherapeutic  suppresses  triple-negative
breast  cancer.  Adv  Sci.  2022;9(13):e2105506.  https://doi.org/10.1002/
advs.202105506.

126

 Li  L, Dou B, Lin X, et  al. The positive role of  acupuncture as an adjunctive
therapy  for  cancer. World  J  Integr  Tradit  West  Med.  2024;10(4):113-124.
https://doi.org/10.70976/j.2096-0964.wjim-2024-0030.

127

 Zhong  L,  Li  Y,  Xiong  L,  et  al.  Small  molecules  in  targeted  cancer  therapy:
advances, challenges, and future perspectives. Signal Transduct Target Ther.
2021;6(1):201-248. https://doi.org/10.1038/s41392-021-00572-w.

128

 Ohsaki  Y,  Gazdar  AF,  Chen  HC,  et  al.  Antitumor  activity  of  magainin
analogues  against  human  lung  cancer  cell  lines. Cancer  Res.  1992;52(13):
3534-3538. https://doi.org/10.1016/0169-5002(91)92033-f.

129

 Yang  J,  Zheng  R,  Mamuti  M,  et  al.  Oncolytic  peptide  nanomachine  circu-
mvents  chemo  resistance  of  renal  cell  carcinoma. Biomaterials.  2022;284
(1):121488. https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2022.121488.

130

 Sun  M,  Wu  Y,  Zhou  Z,  et  al.  Co-delivery  of  EGCG  and  melittin  with  self-
assembled fluoro-nanoparticles for enhanced cancer therapy. Aging. 2023;
15(11):4875-4888. https://doi.org/10.18632/aging.204769.

131

 Wang  H,  Li  J,  Wang  Z,  et  al.  Tumor-permeated  bioinspired  theranostic
nanovehicle  remodels  tumor  immunosuppression  for  cancer  therapy.
Biomaterials.  2020;269:120609.  https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.
2020.120609.

132

 El-Didamony  S,  Amer  R,  El-Osaily  G.  Formulation,  characterization  and
cellular toxicity assessment of a novel bee-venom microsphere in prostate
cancer  treatment.  Sci  Rep.  2022;12(1):13213-13222.  https://doi.org/10.
1038/s41598-022-17391-w.

133

 Zhang J, Liu X, Xia Y, et al. Genetically engineered nano-melittin vesicles for
multimodal  synergetic  cancer  therapy.  Bioeng  Transl  Med.  2023;8(6):
e10482-e10497. https://doi.org/10.1002/btm2.10482.

134

 Li Q, Shi Z, Ou M, et al. pH-labile artificial natural killer cells for overcoming
tumor drug resistance. J Control Release. 2022;352:450-458. https://doi.org

135

/10.1016/j.jconrel.2022.10.042
 Wang  R,  Zhang  X,  Huang  J,  et  al.  Bio-fabricated  nanodrugs  with  chemo-
immunotherapy  to  inhibit  glioma  proliferation  and  recurrence.  J  Control
Release. 2023;354:572-587. https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2023.01.023.

136

 Wang  A,  Zheng  Y,  Zhu  W,  et  al. Melittin-based  nano-delivery  systems  for
cancer  therapy.  Biomolecules.  2022;12(1):118-135.  https://doi.org/10.
3390/biom12010118.

137

 Domínguez-Álvarez E, Rácz B, Marć MA, et al. Selenium and tellurium in the
development  of  novel  small  molecules  and  nanoparticles  as  cancer
multidrug resistance reversal agents. Drug Resist Update. 2022;63:100844.
https://doi.org/10.1016/j.drup.2022.100844.

138

 Danijela  D,  Jovana  V,  Nikola  M,  et  al.  Potential  of  melittin  to  induce
apoptosis  and  overcome  multidrug  resistance  in  human  colon  cancer  cell
line.  Toxin  Rev.  2024;43(2):224-235.  https://doi.org/10.1080/15569543.
2024.2317294.

139

 Camilio K, Wang M, Mauseth B, et al. Combining the oncolytic peptide LTX-
315  with  doxorubicin  demonstrates  therapeutic  potential  in  a  triple-
negative breast cancer model. Breast Cancer Res. 2019;21(1):9-20. https://
doi.org/10.1186/s13058-018-1092-x.

140

 Kan  X,  Zhou  G,  Zhang  F,  et  al.  Enhanced  efficacy  of  direct
immunochemotherapy  for  hepatic  cancer  with  image-guided  intratumoral
radiofrequency hyperthermia. J Immunother Cancer. 2022;10(11):e005619.
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005619.

141

 Banković  J,  Andrä  J,  Todorović  N,  et  al.  The  elimination  of  P-glycoprotein
over-expressing  cancer  cells  by  antimicrobial  cationic  peptide  NK-2:  the
unique way of multi-drug resistance modulation. Exp Cell Res. 2013;319(7):
1013-1027. https://doi.org/10.1016/j.yexcr.2012.12.017.

142

 Morad G, Helmink B, Sharma P, et al. Hallmarks of response, resistance, and
toxicity  to  immune  checkpoint  blockade.  Cell.  2021;184(21):5309-5337.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.09.020.

143

 Yang  Q,  Hu  Z,  Jiang  H,  et  al.  Recent  advances,  strategies,  and  future
perspectives of peptide-based drugs in clinical applications. Chin J Nat Med.
2025;23(1):31-42. https://doi.org/10.1016/s1875-5364(25)60800-4.

144

 Sun  B,  Liu  J,  Liu  X,  et  al.  Oncolytic  peptide  LTX-315  plus  an  anti-CTLA-4
antibody  induces  a  synergistic  anti-cancer  immune  response  in  residual
tumors  after  radiofrequency  ablation  of  hepatocellular  carcinoma.  Cell
Death  Dis.  2025;16(1):288-301.  https://doi.org/10.1038/s41419-025-
07622-z.

145

 Zhou Y, Ye T, Ye C, et al. Secretions from hypochlorous acid-treated tumor
cells  delivered  in  a  melittin  hydrogel  potentiate  cancer  immunotherapy.
Bioact  Mater.  2021;9:541-553.  https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2021.
07.019.

146

 Guo  J,  Tan  H,  Chen  W,  et  al.  Oncolytic  microgels  with  regulated  antibody
release  augment  tumor  immunotherapy.  J  Control  Release.  2025;385:
114003-114012. https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2025.114003.

147

 Shen  W,  Li  Y,  Yang  Z,  et  al.  Tumor  microenvironment  reprogramming
combined  with  immunogenic  enhancement  by  nanoemulsions  potentiates
immunotherapy. J Nanobiotechnology. 2024;22(1):154-167. https://doi.org
/10.1186/s12951-024-02401-y.

148

 Shen C, Li  Y, Zeng  Z,  et  al. Systemic  administration  with  bacteria-inspired
nanosystems  for  targeted  oncolytic  therapy  and  antitumor
immunomodulation. ACS Nano. 2023;17(24):25638-25655. https://doi.org
/10.1021/acsnano.3c10302.

149

 Fan X, Liu F, Sun F, et al. Natural vaccine adjuvants from traditional Chinese
medicines: mechanisms to applications. Acta Pharm Sin B. 2025;15(9):4644-
4672. https://doi.org/10.1016/j.apsb.2025.06.021.

150

 You S, Li S, Zeng L, et al. Lymphatic-localized Treg-mregDC crosstalk limits
antigen trafficking and restrains anti-tumor immunity. Cancer Cell. 2024;42
(8):1415-1433. https://doi.org/10.1016/j.ccell.2024.06.014.

151

 Lasser  S,  Ozbay  K,  Arkhypov  I,  et  al. Myeloid-derived  suppressor  cells  in
cancer and cancer therapy. Nat Rev Clin Oncol. 2024;21(2):147-164. https:/
/doi.org/10.1038/s41571-023-00846-y.

152

 Li X, Gong C, Naeem A, et al. Priming immunity via herbal components and
their nanomedicines for the treatment of cancer. Acupunct Herb Med. 2025;
4(4):436-462. https://doi.org/10.1097/HM9.0000000000000135.

153

 Borroto-Escuela  D,  Fuxe  K.  Can  allosteric  receptor-protein  interactions  in
receptor complexes be a molecular mechanism involved in cancer immune
therapy?  Front  Endocrinol.  2019;10:574-562.  https://doi.org/10.3389/
fendo.2019.00574

154

 Xia C, Yin S, To Kenneth KW, et al. CD39/CD73/A2AR pathway and cancer
immunotherapy. Mol  Cancer.  2023;22(1):44-60.  https://doi.org/10.1186/
s12943-023-01733-x.

155

 Wu  Y,  Lin  J,  Zhou  Y,  et  al.  Oncolytic  peptide-nanoplatform  drives
oncoimmune  response  and  reverses  adenosine-induced
immunosuppressive tumor microenvironment. Adv Healthc Mater. 2024;13
(26):e2303445. https://doi.org/10.1002/adhm.202303445.

156

 Guo  Y,  Zhang  X, Wang  S,  et  al. Metal-phenolic  network-facilitated  “foe-to-
friend”  conversion  of  melittin  for  cancer  immunotherapy  with  boosted
abscopal  effect.  Research.  2023;6(1):52-64.  https://doi.org/10.34133/
research.0052.

157

 Bao L, Cao D Duc-Vinh P, et  al. Reigniting the cancer-immunity  cycle  with
nanoparticles  for  simultaneous  delivery  of  oncolytic  peptides  and  a  TLR
agonist.  Nano  Today.  2024;55(1):102179.  https://doi.org/10.1016/j.
nantod.2024.102179.

158

 Kang  X,  Zhang  Y,  Song  J,  et  al.  A  photo-triggered  self-accelerated
nanoplatform  for  multifunctional  image-guided  combination  cancer

159

J. Zhang et al. Chinese Journal of Natural Medicines 24 (2026) 696-709

 
708

https://doi.org/10.1038/s41467-020-14906-9
https://doi.org/10.1038/s41467-020-14906-9
https://doi.org/10.1038/s41467-020-14906-9
https://doi.org/10.1038/s41467-020-14906-9
https://doi.org/10.1038/s41467-020-14906-9
https://doi.org/10.1038/s41467-020-14906-9
https://doi.org/10.1038/s41467-020-14906-9
https://doi.org/10.1038/s41467-020-14906-9
https://doi.org/10.1002/smll.202503561
https://doi.org/10.1002/smll.202503561
https://doi.org/10.1002/smll.202503561
https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1332922
https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1332922
https://doi.org/10.1084/jem.20090480
https://doi.org/10.1084/jem.20090480
https://doi.org/10.1016/j.cellimm.2011.08.008
https://doi.org/10.1016/j.cellimm.2011.08.008
https://doi.org/10.1080/2162402x.2021.1962592
https://doi.org/10.1080/2162402x.2021.1962592
https://doi.org/10.1080/2162402x.2021.1962592
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005065
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005065
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005065
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005065
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005065
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005065
https://doi.org/10.1136/jitc-2021-004129
https://doi.org/10.1136/jitc-2021-004129
https://doi.org/10.1136/jitc-2021-004129
https://doi.org/10.1136/jitc-2021-004129
https://doi.org/10.1136/jitc-2021-004129
https://doi.org/10.1136/jitc-2021-004129
https://doi.org/10.1016/j.clinsp.2024.100407
https://doi.org/10.1016/j.clinsp.2024.100407
https://doi.org/10.1016/j.clinsp.2024.100407
https://doi.org/10.1016/j.phymed.2025.156367
https://doi.org/10.1016/j.phymed.2025.156367
https://doi.org/10.2174/1871520622666220509121627
https://doi.org/10.2174/1871520622666220509121627
https://doi.org/https://doi.org/10.2174/0109298673355946250403071132
https://doi.org/https://doi.org/10.2174/0109298673355946250403071132
https://doi.org/10.22074/cellj.2022.7626
https://doi.org/10.22074/cellj.2022.7626
https://doi.org/10.22074/cellj.2022.7626
https://doi.org/10.3390/biom10091220
https://doi.org/10.3390/biom10091220
https://doi.org/10.3390/biom10091220
https://doi.org/10.1016/j.chembiol.2016.12.009
https://doi.org/10.1016/j.chembiol.2016.12.009
https://doi.org/10.1002/advs.202105506
https://doi.org/10.1002/advs.202105506
https://doi.org/10.1002/advs.202105506
https://doi.org/10.70976/j.2096-0964.wjim-2024-0030
https://doi.org/10.70976/j.2096-0964.wjim-2024-0030
https://doi.org/10.70976/j.2096-0964.wjim-2024-0030
https://doi.org/10.70976/j.2096-0964.wjim-2024-0030
https://doi.org/10.70976/j.2096-0964.wjim-2024-0030
https://doi.org/10.70976/j.2096-0964.wjim-2024-0030
https://doi.org/10.70976/j.2096-0964.wjim-2024-0030
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00572-w
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00572-w
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00572-w
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00572-w
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00572-w
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00572-w
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00572-w
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00572-w
https://doi.org/10.1016/0169-5002(91)92033-f
https://doi.org/10.1016/0169-5002(91)92033-f
https://doi.org/10.1016/0169-5002(91)92033-f
https://doi.org/10.1016/0169-5002(91)92033-f
https://doi.org/10.1016/0169-5002(91)92033-f
https://doi.org/10.1016/0169-5002(91)92033-f
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2022.121488
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2022.121488
https://doi.org/10.18632/aging.204769
https://doi.org/10.18632/aging.204769
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2020.120609
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2020.120609
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2020.120609
https://doi.org/10.1038/s41598-022-17391-w
https://doi.org/10.1038/s41598-022-17391-w
https://doi.org/10.1038/s41598-022-17391-w
https://doi.org/10.1038/s41598-022-17391-w
https://doi.org/10.1038/s41598-022-17391-w
https://doi.org/10.1038/s41598-022-17391-w
https://doi.org/10.1038/s41598-022-17391-w
https://doi.org/10.1038/s41598-022-17391-w
https://doi.org/10.1038/s41598-022-17391-w
https://doi.org/10.1002/btm2.10482
https://doi.org/10.1002/btm2.10482
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2022.10.042
https://doi.org/https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2022.10.042
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2023.01.023
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2023.01.023
https://doi.org/10.3390/biom12010118
https://doi.org/10.3390/biom12010118
https://doi.org/10.3390/biom12010118
https://doi.org/10.1016/j.drup.2022.100844
https://doi.org/10.1080/15569543.2024.2317294
https://doi.org/10.1080/15569543.2024.2317294
https://doi.org/10.1080/15569543.2024.2317294
https://doi.org/10.1186/s13058-018-1092-x
https://doi.org/10.1186/s13058-018-1092-x
https://doi.org/10.1186/s13058-018-1092-x
https://doi.org/10.1186/s13058-018-1092-x
https://doi.org/10.1186/s13058-018-1092-x
https://doi.org/10.1186/s13058-018-1092-x
https://doi.org/10.1186/s13058-018-1092-x
https://doi.org/10.1186/s13058-018-1092-x
https://doi.org/10.1186/s13058-018-1092-x
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005619
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005619
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005619
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005619
https://doi.org/10.1136/jitc-2022-005619
https://doi.org/10.1016/j.yexcr.2012.12.017
https://doi.org/10.1016/j.yexcr.2012.12.017
https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.09.020
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(25)60800-4
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(25)60800-4
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(25)60800-4
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(25)60800-4
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(25)60800-4
https://doi.org/10.1016/s1875-5364(25)60800-4
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07622-z
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07622-z
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07622-z
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07622-z
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07622-z
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07622-z
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07622-z
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07622-z
https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2021.07.019
https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2021.07.019
https://doi.org/10.1016/j.bioactmat.2021.07.019
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2025.114003
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2025.114003
https://doi.org/10.1186/s12951-024-02401-y
https://doi.org/10.1186/s12951-024-02401-y
https://doi.org/10.1186/s12951-024-02401-y
https://doi.org/10.1186/s12951-024-02401-y
https://doi.org/10.1186/s12951-024-02401-y
https://doi.org/10.1186/s12951-024-02401-y
https://doi.org/10.1186/s12951-024-02401-y
https://doi.org/10.1186/s12951-024-02401-y
https://doi.org/10.1186/s12951-024-02401-y
https://doi.org/10.1021/acsnano.3c10302
https://doi.org/10.1021/acsnano.3c10302
https://doi.org/10.1021/acsnano.3c10302
https://doi.org/10.1016/j.apsb.2025.06.021
https://doi.org/10.1016/j.apsb.2025.06.021
https://doi.org/10.1016/j.ccell.2024.06.014
https://doi.org/10.1016/j.ccell.2024.06.014
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00846-y
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00846-y
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00846-y
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00846-y
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00846-y
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00846-y
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00846-y
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00846-y
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00846-y
https://doi.org/10.1097/HM9.0000000000000135
https://doi.org/10.1097/HM9.0000000000000135
https://doi.org/https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00574
https://doi.org/https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00574
https://doi.org/10.1186/s12943-023-01733-x
https://doi.org/10.1186/s12943-023-01733-x
https://doi.org/10.1186/s12943-023-01733-x
https://doi.org/10.1186/s12943-023-01733-x
https://doi.org/10.1186/s12943-023-01733-x
https://doi.org/10.1186/s12943-023-01733-x
https://doi.org/10.1186/s12943-023-01733-x
https://doi.org/10.1186/s12943-023-01733-x
https://doi.org/10.1186/s12943-023-01733-x
https://doi.org/10.1002/adhm.202303445
https://doi.org/10.1002/adhm.202303445
https://doi.org/10.34133/research.0052
https://doi.org/10.34133/research.0052
https://doi.org/10.34133/research.0052
https://doi.org/10.1016/j.nantod.2024.102179
https://doi.org/10.1016/j.nantod.2024.102179
https://doi.org/10.1016/j.nantod.2024.102179


immunotherapy. Nat  Commun. 2023;14(1):5216-5232. https://doi.org/10.
1038/s41467-023-40996-2.
 Zhao  W,  Wang  L,  Zhang  M,  et  al.  Photodynamic  therapy  for  cancer:
mechanisms, photosensitizers, nanocarriers, and clinical studies. MedComm.
2024;5(7):e603. https://doi.org/10.1002/mco2.603.

160

 Bakirtzi K, Papadimitriou I, Vakirlis E, et al. Photodynamic therapy for field
cancerization  in  the  skin:  where  do  we  stand?  Dermatol  Pract  Concept.
2023;13(4):e2023291-e2023301. https://doi.org/10.5826/dpc.1304a291

161

 Liu  H,  Hu  Y,  Sun  Y,  et  al.  Co-delivery  of  bee  venom  melittin  and  a
photosensitizer  with  an  organic-inorganic  hybrid  nanocarrier  for
photodynamic therapy and immunotherapy. ACS Nano. 2019;13(11):12638-
12652. https://doi.org/10.1021/acsnano.9b04181.

162

 Zhang  T,  Bai  L,  You  R,  et  al.  Homologous-targeting  biomimetic
nanoparticles  co-loaded  with  melittin  and  a  photosensitizer  for  the
combination  therapy  of  triple  negative  breast  cancer.  J  Mater  Chem  B.
2024;12(22):5465-5478. https://doi.org/10.1039/d3tb02919k.

163

 Ding  Q,  Chen  S,  Hua  S,  et  al.  Photoactivated  nanovaccines. Chem  Soc  Rev.
2025;54(21):9807-9848. https://doi.org/10.1039/d5cs00608b.

164

 Wu P, Zhang H, Sun M, et al. Manipulating offense and defense signaling to
fight  cold  tumors  with  carrier-free  nanoassembly  of  fluorinated  prodrug
and  siRNA.  Adv  Mater.  2022;34(38):2203019.  https://doi.org/10.1002/
adma.202203019.

165

 Dalle  S,  Marron  T,  Robert  C,  et  al.  Intratumoral  injection  of  LTX-315  in
combination  with  pembrolizumab  in  patients  with  advanced  melanoma
refractory to prior PD-1/PD-L1 therapy: interim results from the ATLAS-IT-
05 trial. Ann Oncol. 2023;34:S636. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.
09.2190.

166

 James S, Aurélien M, Jean-Francois B, et al. Safety, antitumor activity, and T-
cell responses in a dose-ranging phase I trial of the oncolytic peptide LTX-

167

315 in patients with solid tumors. Clin Cancer Res. 2021;27(10):2755-2763.
https://doi.org/10.1158/1078-0432.Ccr-20-3435.
 Qi  Y,  Zheng  J,  Liu  L.  Mirror-image  protein  and  peptide  drug  discovery
through mirror-image phage display. Chem. 2024;10(8):2390-2407. https:/
/doi.org/10.1016/j.chempr.2024.06.004.

168

 Soman N, Baldwin S, Hu G, et al. Molecularly targeted nanocarriers deliver
the  cytolytic  peptide  melittin  specifically  to  tumor  cells  in  mice,  reducing
tumor  growth.  J  Clin  Invest.  2009;119(9):2830-2842.  https://doi.org/10.
1172/jci38842.

169

 Yu X, Jia S, Yu S, et al. Recent advances in melittin-based nanoparticles for
antitumor  treatment:  from  mechanisms  to  targeted  delivery  strategies.  J
Nanobiotechnol.  2023;21(1):454-475.  https://doi.org/10.1186/s12951-
023-02223-4.

170

 Torres M, Brooks E, Cesaro A, et al. Mining human microbiomes reveals an
untapped  source  of  peptide  antibiotics.  Cell.  2024;187(19):5453-5467.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2024.07.027.

171

 Wang X, Tang J, Sun J, et al. ProT-Diff: a modularized and efficient strategy
for  de  novo  generation  of  antimicrobial  peptide  sequences  by  integrating
protein  language  and  diffusion  models.  Adv  Sci.  2024;11(43):e2406305.
https://doi.org/10.1002/advs.202406305.

172

 Wang  J,  Chen  L,  Qin  S,  et  al.  Advances  in  biosynthesis  of  peptide  drugs:
Technology and industrialization. Biotechnol J. 2024;19(1):e2300256. https:
//doi.org/10.1002/biot.202300256.

173

 Lou  M,  Ji  S,  Wu  R,  et  al.  Microbial  production  systems  and  optimization
strategies of antimicrobial peptides: a review. World J Microbiol Biotechnol.
2025;41(2):66-101. https://doi.org/10.1007/s11274-025-04278-x.

174

 Yap  K,  Porth  O,  Xie  J,  et  al.  Yeast  as  a  tool  for  exploring  disulfide-rich
peptides.  FEMS  Yeast  Res.  2025;25:foaf069.  https://doi.org/10.1093/
femsyr/foaf069.

175

 

J. Zhang et al. Chinese Journal of Natural Medicines 24 (2026) 696-709

 
709

https://doi.org/10.1038/s41467-023-40996-2
https://doi.org/10.1038/s41467-023-40996-2
https://doi.org/10.1038/s41467-023-40996-2
https://doi.org/10.1038/s41467-023-40996-2
https://doi.org/10.1038/s41467-023-40996-2
https://doi.org/10.1038/s41467-023-40996-2
https://doi.org/10.1038/s41467-023-40996-2
https://doi.org/10.1038/s41467-023-40996-2
https://doi.org/10.1038/s41467-023-40996-2
https://doi.org/10.1002/mco2.603
https://doi.org/10.1002/mco2.603
https://doi.org/https://doi.org/10.5826/dpc.1304a291
https://doi.org/10.1021/acsnano.9b04181
https://doi.org/10.1021/acsnano.9b04181
https://doi.org/10.1039/d3tb02919k
https://doi.org/10.1039/d3tb02919k
https://doi.org/10.1039/d5cs00608b
https://doi.org/10.1039/d5cs00608b
https://doi.org/10.1002/adma.202203019
https://doi.org/10.1002/adma.202203019
https://doi.org/10.1002/adma.202203019
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.09.2190
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.09.2190
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.09.2190
https://doi.org/10.1158/1078-0432.Ccr-20-3435
https://doi.org/10.1158/1078-0432.Ccr-20-3435
https://doi.org/10.1158/1078-0432.Ccr-20-3435
https://doi.org/10.1158/1078-0432.Ccr-20-3435
https://doi.org/10.1158/1078-0432.Ccr-20-3435
https://doi.org/10.1158/1078-0432.Ccr-20-3435
https://doi.org/10.1158/1078-0432.Ccr-20-3435
https://doi.org/10.1016/j.chempr.2024.06.004
https://doi.org/10.1016/j.chempr.2024.06.004
https://doi.org/10.1016/j.chempr.2024.06.004
https://doi.org/10.1172/jci38842
https://doi.org/10.1172/jci38842
https://doi.org/10.1172/jci38842
https://doi.org/10.1186/s12951-023-02223-4
https://doi.org/10.1186/s12951-023-02223-4
https://doi.org/10.1186/s12951-023-02223-4
https://doi.org/10.1186/s12951-023-02223-4
https://doi.org/10.1186/s12951-023-02223-4
https://doi.org/10.1186/s12951-023-02223-4
https://doi.org/10.1186/s12951-023-02223-4
https://doi.org/10.1186/s12951-023-02223-4
https://doi.org/10.1016/j.cell.2024.07.027
https://doi.org/10.1002/advs.202406305
https://doi.org/10.1002/biot.202300256
https://doi.org/10.1002/biot.202300256
https://doi.org/10.1002/biot.202300256
https://doi.org/10.1007/s11274-025-04278-x
https://doi.org/10.1007/s11274-025-04278-x
https://doi.org/10.1007/s11274-025-04278-x
https://doi.org/10.1007/s11274-025-04278-x
https://doi.org/10.1007/s11274-025-04278-x
https://doi.org/10.1007/s11274-025-04278-x
https://doi.org/10.1007/s11274-025-04278-x
https://doi.org/10.1007/s11274-025-04278-x
https://doi.org/10.1093/femsyr/foaf069
https://doi.org/10.1093/femsyr/foaf069
https://doi.org/10.1093/femsyr/foaf069

	1 Introduction
	2 Sources and structural features of NDOPs
	2.1 Sources of NDOPs
	2.2 Structural features of NDOPs

	3 Antitumor mechanisms of NDOPs
	3.1 Direct cell membrane lysis-mediated antitumor effects
	3.1.1 Barrel-stave model
	3.1.2 Toroidal-pore model
	3.1.3 Carpet model
	3.1.4 Other membrane-disruption models

	3.2 Non-cell membrane-mediated antitumor mechanisms
	3.2.1 Organelle targeting
	3.2.2 Indirect cancer immune activation
	3.2.3 Direct immune modulation
	3.2.4 Other mechanisms


	4 Innovative therapeutic applications of NDOPs
	4.1 Combination with chemotherapy
	4.2 Combination with immune checkpoint inhibitors
	4.3 Combination with immune adjuvants
	4.4 Combination with phototherapy
	4.5 Multimodal combination strategies

	5 Clinical progress of NDOPs
	6 Summary and outlook
	Funding
	Declaration of competing interest
	References

