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Abstract　Skeletal muscle atrophy is a common and clinically significant complication in cancer patients, 
contributing to reduced quality of life, impaired treatment tolerance, and poor prognosis. In addition to 
cancer cachexia, chemotherapeutic agents may directly disrupt skeletal muscle metabolism by promoting 
protein degradation and suppressing protein synthesis, thereby exacerbating muscle loss. Emerging 
evidence indicates that chemotherapy-induced muscle atrophy shares several molecular and physiological 
features with aging-associated sarcopenia, including mitochondrial dysfunction, chronic low-grade 
inflammation, increased oxidative stress, impaired autophagy, dysregulated protein metabolism, and 
cellular senescence-associated secretory phenotype (SASP)-related inflammatory microenvironments. 
These features suggest an accelerated aging-like change driven by exogenous therapeutic stress.
This narrative review integrates preclinical evidence related to chemotherapy-induced muscle atrophy, 
cancer cachexia, aging-associated muscle degeneration, and plant-derived bioactive compounds. Among 
chemotherapeutic agents, cisplatin is one of the most commonly used models for studying chemotherapy-
related muscle atrophy. Cisplatin may induce muscle wasting through activation of the ubiquitin-proteasome 
pathway, autophagy-lysosome pathway, and apoptotic signaling, while simultaneously suppressing the IGF-
1/PI3K/Akt/mTOR anabolic pathway, resulting in an imbalance between protein degradation and synthesis. 
These molecular alterations resemble key features of aging-related muscle decline, including impaired 
proteostasis, inflammation, mitochondrial dysfunction, and anabolic resistance. Therefore, cisplatin-induced 
muscle atrophy may serve as a reference model for investigating cancer treatment-related muscle wasting 
and accelerated aging-like muscle degeneration.
Plant-derived bioactive compounds, characterized by antioxidant, anti-inflammatory, and metabolic 
regulatory properties, have gained increasing attention in cancer supportive care and nutritional intervention 
research. Preclinical studies suggest that polyphenols, flavonoids, and herbal extracts may modulate 
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前　　言

隨著全球人口高齡化與癌症存活率提升，癌症

患者之骨骼肌健康已成為臨床營養、癌症支持照護

與老化醫學的重要議題。根據衛福部癌症登記資料

顯示，臺灣癌症罹患人數逐年增加（1）。癌症治療方

式包括化療（chemotherapy）、放射性治療、手術切
除與荷爾蒙療法等（2），其中化療仍為臨床常用之治

療策略之一（3）。然而，化療在抑制腫瘤生長的同

時，亦可能對正常組織造成影響，導致多重全身性

副作用（4），其中骨骼肌萎縮已被認為是影響患者生

活品質、治療耐受性與預後的重要因素（5）。

傳統上，癌症患者之肌肉流失主要歸因於癌症

惡病質（cancer cachexia），其特徵包括體重下降、
骨骼肌與脂肪流失，以及慢性發炎反應（6）。然而，

近年研究指出，化療藥物本身亦可直接影響骨骼肌

代謝，導致蛋白質分解增加與合成受抑，進而加劇

肌肉流失（7）。因此，化療誘導骨骼肌萎縮並非僅為

癌症惡病質之附屬現象，而可能是由治療壓力所驅

動之獨立且重要的肌肉退化過程。

值得注意的是，化療誘導肌肉萎縮與老化相

關肌少症（sarcopenia）在粒線體功能障礙、氧化
壓力、慢性低度發炎及蛋白質代謝失衡等方面具

有高度相似性，顯示其可能代表一種「加速老化

（accelerated aging）」樣肌肉退化現象。然而，目前
相關文獻多分別探討化療毒性、癌症惡病質或老化

肌少症，較少從整合老化機制與營養調控策略之角

度，系統性檢視化療誘導骨骼肌萎縮的共同分子特

徵與潛在介入方向。

因此，本綜述旨在以敘述性綜論方式，整合化

療誘導骨骼肌萎縮與老化相關肌少症之共同機制，

並以順鉑（cisplatin）誘導肌肉萎縮作為主要討論模
式，進一步探討植物來源生物活性化合物於氧化壓

力、發炎反應、蛋白質代謝、自噬及粒線體功能等

路徑中之潛在調控角色。期望藉由建立「加速老化

樣肌肉退化」之概念架構，提供未來癌症支持照護

與營養介入研究之理論基礎。

文獻搜尋與整理策略

本文採敘述性綜論方式進行文獻整理，旨

在整合化療誘導骨骼肌萎縮與老化相關肌少症

之共同分子機制，並探討植物來源生物活性化合

物於相關路徑中之潛在調控角色。文獻搜尋主要 
使用 PubMed、Web of Science、Scopus及 Google 
Scholar等資料庫，搜尋年限以近二十年文獻為主，
並視主題需要納入具代表性之早期基礎研究。搜尋

關鍵字包括 chemotherapy-induced muscle atrophy、
cisplatin、skeletal muscle atrophy、sarcopenia、ac-
celerated aging、cancer cachexia、oxidative stress、
inflammation、ubiquitin proteasome pathway、
autophagy lysosome pathway、apoptosis、IGF-1/
PI3K/Akt/mTOR、plant-derived bioactive com-
pounds、natural compounds、polyphenols 及 herbal  
extracts 等。納入標準為與化療誘導肌肉萎縮、順
鉑相關骨骼肌損傷、老化相關肌肉退化、癌症惡病

質及天然化合物調控肌肉萎縮機制相關之原始研

究、動物或細胞實驗研究、臨床研究及高品質綜

論。排除標準包括與骨骼肌萎縮主題關聯性不足、

缺乏明確實驗模型或主要結果、非英文或中文文

獻，以及無法取得全文之文獻。

近年研究逐漸強調細胞老化（cellular senesce- 

NF-κB signaling, reduce oxidative stress, improve mitochondrial function, regulate protein turnover, and 
influence autophagy- and cellular senescence-related pathways, thereby affecting molecular mechanisms 
associated with muscle atrophy. However, most current evidence remains limited to cell and animal studies, 
and some studies used non-oral administration routes, high-dose interventions, or short-term treatment 
models, which may not directly reflect clinical nutritional or functional food applications. Further studies are 
needed to clarify their bioavailability, dose-response relationships, human equivalent doses, safety profiles, 
and potential interactions with chemotherapeutic agents. This review may inform future translational 
research on muscle-protective nutritional strategies in cancer supportive care.

Key words: cisplatin; skeletal muscle atrophy; aging; cancer cachexia; plant-derived bioactive compounds; 
chemotherapy
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nce）在骨骼肌退化中的重要角色。細胞老化並非
僅代表細胞週期停滯，其亦伴隨衰老相關分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype, SASP），
可釋放促發炎細胞激素、趨化因子及基質重塑相關

分子，進而改變肌肉微環境並影響組織修復能力
（8）。骨骼肌組織除成熟肌纖維外，亦包含肌肉衛星

細胞、纖維脂肪生成前驅細胞、內皮細胞、巨噬細

胞與其他間質細胞。這些細胞族群在老化過程中若

出現功能失衡，可能共同造成肌肉再生能力下降、

發炎反應持續活化及組織修復效率降低，最終促進

肌肉量與肌力下降。

老化相關肌少症（sarcopenia）是一種多因素
交互作用所造成的漸進性骨骼肌退化，其主要特

徵包括粒線體功能障礙、氧化壓力累積、慢性低

度發炎、蛋白質恆定（proteostasis）失衡、自噬功
能異常及肌肉再生能力下降。隨著年齡增加，粒

線體能量生成效率下降，並伴隨活性氧（reactive 
oxygen species, ROS）增加，導致細胞內氧化損傷
累積，進一步影響肌纖維結構與功能穩定性（9, 10）。

此外，蛋白質合成下降與蛋白質分解增加會造成蛋

白質恆定失衡，使肌纖維逐漸萎縮；慢性低度發炎

（inflammaging）則可透過 NF-κB 等訊號路徑，促
進泛素蛋白酶體路徑（ubiquitin proteasome pathway, 
UPP）與其他分解代謝反應，同時抑制肌肉再生與
修復。

化療誘導骨骼肌萎縮與自然老化肌少症在分子

機轉方面具有高度重疊，包括粒線體功能障礙、

ROS 增加、發炎訊號活化、SASP 相關分泌表型、
自噬失衡、UPP 活化、IGF-1/PI3K/Akt/mTOR 蛋白
質合成路徑影響，以及肌肉再生能力下降（11）。然

而，與自然老化肌少症不同的是，化療誘導之肌肉

損傷通常由外源性藥物壓力快速觸發，其發生時間

較短、變化較急劇，且常與癌症本身、癌症惡病質

及治療副作用交互影響。因此，化療誘導肌肉萎

縮可被視為一種短時間內誘發類似老化肌肉中所

見之分子機轉與細胞退化現象（12）。本文將化療誘

導肌肉萎縮描述為一種「加速老化樣肌肉退化」現

象，而非等同於自然老化過程。此概念強調兩者在

粒線體功能障礙、慢性發炎、蛋白質恆定失衡與自

噬失衡等老化標誌上具有交集，但仍需透過 p16、
p21、SA-b-gal、SASP 因子及端粒相關指標等老化
專屬分子證據進一步驗證（8）。

癌症惡病質、自然老化肌少症與化療誘導肌肉

萎縮雖皆表現為骨骼肌流失，但其誘發因素與臨床

情境並不完全相同。自然老化肌少症主要源於年齡

相關之粒線體退化、慢性低度發炎及再生能力下

降；癌症惡病質則多與腫瘤負荷、全身性發炎、食

慾下降及代謝異常有關；化療誘導肌肉萎縮則主要

由化療藥物直接或間接造成肌肉細胞壓力、氧化傷

害與蛋白質代謝失衡。三者雖然來源不同，但皆與

粒線體損傷、發炎反應、自噬與 UPP 活化，以及 
IGF-1/PI3K/Akt/mTOR 訊號抑制相關（13）（表一）。

因此，從「加速老化樣變化」觀點重新檢視化療誘

導肌肉萎縮，有助於整合老化、癌症惡病質與化療

毒性之共同機制，並作為後續探討營養介入與植物

來源生物活性化合物調控潛力之理論基礎。

鉑金類藥物，尤其是順鉑（cisplatin, CDDP），
為目前研究化療相關肌肉萎縮最常使用的代表性藥

物之一。順鉑可誘導骨骼肌內氧化壓力增加、粒線

體功能障礙與 ROS 大量生成，並進一步促進發炎
反應、蛋白質分解與細胞凋亡，最終影響肌肉再生

與修復能力。由於順鉑相關肌肉萎縮已有較完整之

前臨床證據，本文後續機制討論將以順鉑作為主要

代表模型。

除順鉑外，其他類別化療藥物亦可能影響骨

骼肌或神經肌肉功能。例如，紫杉烷類（taxanes，
如紫杉醇 paclitaxel）與長春鹼類（vinca alkaloids，
如長春新鹼 vincristine）可透過干擾微管動態，
破壞細胞骨架完整性，進而影響肌肉細胞結構與

神經肌肉功能，並可能加劇肌肉無力與功能下

降（14, 15）。蒽環類藥物（anthracyclines，如阿黴素 
doxorubicin）則主要與氧化壓力、粒線體損傷、
DNA 損傷及細胞凋亡有關，進一步造成肌肉質量
下降（16）。表二整理單一化療藥物誘發肌肉萎縮之

動物模式，作為不同化療藥物肌肉毒性之背景比

較；後續機制整合則聚焦於順鉑誘導肌肉萎縮。

老化相關骨骼肌退化（sarcopenia）為多重分子
與細胞機制交互作用所造成之漸進性肌肉流失，其

特徵包括骨骼肌質量下降、肌力減弱與身體功能退

化。從分子層面而言，老化肌肉常伴隨粒線體功能

障礙、氧化壓力累積、慢性低度發炎、蛋白質恆定

失衡以及肌肉再生能力下降等變化。這些機制會共

同造成蛋白質合成降低、蛋白質分解增加與肌纖維

結構退化，最終導致肌少症之發生（25）。化療誘導
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之肌肉萎縮與上述老化相關機制具有高度重疊，且

其發生速度較自然老化更為快速，因此可被視為

一種由外源性壓力驅動之「加速老化」的肌肉退化
（26）。

癌因性惡病質已被視為癌症病患重要的預後指

標之一，而維持體重與肌肉質量對提高存活率與生

活品質至關重要。在眾多藥物中，鉑金類藥物順鉑

（cisplatin）為研究最深入且廣泛使用之第一線化療
藥物，其可誘導氧化壓力上升、粒線體功能障礙與

促發炎訊號活化，進而干擾肌肉修復與再生能力。

這些變化與老化相關肌肉退化機制在分子層面具有

部分相似性，因此從營養與整體代謝調控觀點重新

檢視化療相關肌肉流失，具有重要意義。

本綜述旨在以老化相關肌肉退化與老化標誌為

理論基礎，探討第一線化療用藥順鉑誘導骨骼肌萎

縮之分子機制，並進一步整合植物來源生物活性化

合物於調節氧化壓力、發炎反應、蛋白質代謝、粒

線體功能、自噬與細胞老化相關訊號之研究進展。

相較於既有綜論多聚焦於癌症惡病質或化療毒性本

身，本文嘗試從「加速老化樣肌肉退化」角度，連

結順鉑誘導肌肉萎縮、自然老化肌少症、SASP 相
關發炎微環境與營養調控節點，以建立較完整之機

表一    自然老化肌少症、癌症惡病質與化療誘導骨骼肌萎縮之機制比較
Table 1.  Mechanistic comparison among age-related sarcopenia, cancer cachexia, and chemotherapy-induced skeletal muscle 

atrophy

自然老化肌少症 癌症惡病質 化療誘導骨骼肌萎縮

主要誘發因素
年齡增加、荷爾蒙改變、活
動量下降、慢性低度發炎

腫瘤負荷、全身性發炎、食
慾下降、代謝異常

化療藥物直接毒性、氧化壓力、
粒線體損傷、治療相關發炎

發生速度 緩慢、漸進性
中等至快速，依腫瘤類型與
病程而異

較快速，常於治療期間或治療
後出現

粒線體功能
粒線體生成下降、呼吸鏈功
能受損

粒線體功能下降、能量代謝
異常

粒線體膜電位下降、ATP 生成
下降、粒線體相關凋亡增加

氧化壓力 ROS 累積、抗氧化能力下降 ROS 增加並伴隨全身性發炎 化療藥物誘導 ROS 大量生成，
造成氧化傷害

發炎反應 慢性低度發炎，inflammaging TNF-a、IL-6、IL-1b等促
發炎因子上升

化療誘發 NF-κB、IL-6、
TNF-a等發炎訊號活化

SASP 老化細胞累積，SASP 促進肌
肉微環境惡化

腫瘤與宿主發炎環境可能加
劇 SASP 類似反應

化療壓力可能促進細胞老化與 
SASP 相關分泌表型

自噬 自噬效率下降或自噬流失衡 自噬可能異常活化或失衡
自噬溶酶體路徑活化，LC3-
II、Beclin-1、p62 等改變

UPP MuRF-1、MAFbx 上升，促
進蛋白質分解

UPP 明顯活化，肌肉蛋白分
解增加

UPP 活化，MuRF-1、MAFbx 
表現上升

IGF-1/PI3K/
Akt/mTOR 訊號

同化訊號下降，蛋白質合成
降低

同化阻抗與 mTOR 訊號抑制 Akt/mTOR 磷酸化下降，蛋白
質合成受抑

肌肉再生能力
衛星細胞功能下降，修復能
力降低

發炎與代謝壓力抑制肌肉再
生

化療損傷與發炎反應抑制肌肉
修復

整體特徵 慢性、漸進性肌肉退化 腫瘤驅動之全身性消耗狀態
外源性治療壓力誘發之加速老
化樣肌肉退化

縮寫：ROS, reactive oxygen species，活性氧；SASP, senescence-associated secretory phenotype，衰老相關分泌表型；UPP, ubiquitin 
proteasome pathway，泛素蛋白酶體路徑；IGF-1, insulin-like growth factor-1，類胰島素生長因子-1；PI3K, phosphoinositide 3-kinase，
磷脂醯肌醇 3-激酶；Akt, protein kinase B，蛋白激酶 B；mTOR, mammalian target of rapamycin，哺乳類雷帕黴素標靶蛋白；TNF-a, 
tumor necrosis factor-a，腫瘤壞死因子-a；IL, interleukin，介白素；NF-κB, nuclear factor kappa B，核因子 κB；LC3, microtubule-
associated protein 1 light chain 3，微管相關蛋白 1 輕鏈 3；MuRF-1, muscle-specific RING finger protein 1；MAFbx, muscle atrophy F-box；
ATP, adenosine triphosphate，三磷酸腺苷。
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制整合架構。植物來源生物活性化合物因具有多樣

結構與功能特性，長期以來被視為具潛力之營養支

持與代謝調控因子（27）。然而，其在化療相關肌肉

流失與老化肌肉退化中的作用機制、生物可利用

率、人體等效劑量及臨床應用仍有待進一步釐清。

因此，本文期望提供未來發展營養導向肌肉保護策

略與癌症支持照護轉譯研究之理論基礎。

順鉑誘發肌肉萎縮之機制

順式二胺二氯鉑（II），即順鉑（cisplatin, 
CDDP），是臨床上廣泛應用於多種實體腫瘤之化
療藥物，包括頭頸癌、肺癌、膀胱癌、卵巢癌及睪

丸癌等，具有重要的臨床治療價值（28）。然而，順

鉑治療常伴隨多重全身性副作用，包括腎毒性、神

經毒性、耳毒性及骨骼肌萎縮等。臨床上，接受

順鉑治療之癌症病人常出現體重下降、四肢骨骼

肌量流失及功能衰退，進一步增加癌因性惡病質

（cancer cachexia）與治療耐受性下降之風險（28）。

順鉑誘導之肌肉萎縮並非單一途徑所造成，而是多

種分解代謝與細胞壓力反應交互作用的結果。其核

心特徵包括蛋白質分解增加、蛋白質合成下降、自

噬失衡、粒線體功能障礙、細胞凋亡、氧化壓力及

發炎反應活化。這些變化與老化肌肉中常見之分子

特徵具有部分重疊，例如 IGF-1/Akt/mTOR 同化訊
號下降、FoxO 活化、UPP 上升、自噬調控異常、
粒線體品質控制受損與慢性低度發炎。因此，順

鉑誘導之肌肉萎縮可被視為一種由外源性治療壓

力驅動之加速老化樣肌肉退化模型（29）。然而，目

前多數順鉑相關研究仍主要著重於萎縮、氧化壓

力與發炎路徑，對 p16、p21、SA-b-gal、端粒縮短
及 SASP 因子等老化專屬指標之直接量測仍相對有

表二    單一化療藥物誘發肌肉萎縮之動物模式
Table 2.  Animal models of skeletal muscle atrophy induced by individual chemotherapeutic agents

化療藥物 劑量與給藥方式 動物性別與品系 實驗時間 主要研究結果 參考文獻

順鉑（Cisplatin） 2.5 mg/kg/day，
IP，連續 5 天

雄性 C57BL/6  
小鼠

第 0–5 天
及第 20–25 
天給藥

體重、肌肉重量及肌纖維
直徑降低；萎縮相關蛋白 
Fbxo2 表現增加。

(17)

順鉑（Cisplatin） 3 mg/kg/day，
IP，連續 5 天

雄性 C57BL/6J 
小鼠

連續給藥
後評估

體重、肌肉重量、抓力及肌
纖維直徑降低；MuRF-1、
MAFbx、myostatin 表現及
氧化壓力增加。

(18)

阿黴素
（Doxorubicin）

12 mg/kg，IP，
分 3 次注射

雌性 Sprague–
Dawley 大鼠

連續 5 天
處理

肌纖維橫切面積降低；
MYF5 mRNA 表現增加。

(19)

阿黴素
（Doxorubicin）

15 mg/kg，IP，
單次注射

雄性 Wistar 大鼠 注射後 72 
小時評估

肌肉重量及肌纖維橫切面
積降低；發炎因子 IL-6 與 
TNF-a表現增加。

(20)

阿黴素
（Doxorubicin）

15 mg/kg，IP，
單次注射

雄性 C57BL/6  
小鼠

注射後 48 
小時評估

萎縮相關基因 atrogin-1 與 
MuRF-1 mRNA 表現增加。

(21)

阿黴素
（Doxorubicin）

20 mg/kg，IP，
單次注射

雄性 NMRI 小鼠 注射後 72 
小時評估

體重、EDL 肌肉重量、肌纖
維橫切面積及最大絕對肌力
降低。

(22)

阿黴素
（Doxorubicin）

20 mg/kg，IP，
單次注射

雄性 Sprague–
Dawley 大鼠

注射後 72 
小時評估

體重、全身脂肪、瘦體質量
及能量消耗降低。

(23)

阿黴素
（Doxorubicin）

20 mg/kg，IP，
單次注射

雄性 C57BL/6NJ 
小鼠

注射後 72 
小時評估

肌力及疲勞耐受力降低。 (24)

IP, intraperitoneal injection；EDL, extensor digitorum longus；MuRF-1, muscle-specific RING finger protein 1；MAFbx, muscle atrophy F-box；
TNF-a, tumor necrosis factor-a；IL-6, interleukin-6。劑量單位統一以 mg/kg 或 mg/kg/day 表示；單次給藥以 mg/kg 標示，註明「單次
注射」；連續每日給藥則以 mg/kg/day 標示。
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限，未來仍需進一步補強。

1. 泛素蛋白酶體路徑（Ubiquitin Proteasome Pathway, 
UPP）

蛋白質分解增加是老化相關肌少症與化療誘導

肌肉萎縮的共同特徵，其中泛素蛋白酶體路徑為調

控肌肉蛋白降解之核心機制。

UPP在骨骼肌纖維內的蛋白質降解中扮演核
心角色。此途徑涉及一連串酵素活化步驟，包括

泛素活化酶（E1）、泛素結合酶（E2）及泛素連接酶
（E3）。泛素化過程始於泛素與 E1 形成活化複合
體，接著轉移至 E2，最終由 E3 連接酶辨識特定目
標蛋白，並將泛素共價結合至目標蛋白上。這些

被多聚泛素標記的蛋白質隨後會被 26S 蛋白酶體
辨識並進行降解（30）。在骨骼肌萎縮過程中，FoxO
（forkhead box O）為調控 UPP 活化的重要轉錄因
子，可促進兩種肌肉特異性 E3連接酶 MuRF-1
（muscle-specific RING finger protein 1）與 MAFbx
（muscle atrophy F-box， 又 稱 atrogin-1）之 表 現
（31）。MuRF-1與 MAFbx 表現上升被認為是骨骼肌
萎縮的重要分子特徵，並與肌原纖維蛋白降解、

蛋白質周轉失衡及肌肉質量流失密切相關。既有

研究指出，在萎縮狀態下 MuRF-1可參與肌節結
構蛋白之降解，而 MAFbx 則與肌肉分化調控、蛋
白質轉譯及細胞骨架穩定性變化有關。當 MuRF-1 
與 MAFbx 表現增加時，骨骼肌蛋白質分解作用增
強，進而導致肌纖維直徑下降、肌肉重量降低及肌

力衰退（32）。

UPP受多種因數調控，包括細胞激素、荷爾蒙
與肌肉抑制素（myostatin）；其中，胰島素樣生長
因數 -1（IGF-1）對此途徑具有抑制作用。在肌肉
萎縮的情境下，肌肉抑制素可活化 FoxO 與 NF-κB 
轉錄因子，進一步促使 MuRF-1 與 MAFbx 的表現
上升，導致蛋白質經由蛋白酶體大量降解，已有研

究指出順鉑會增加 MuRF-1 與 MAFbx 的表現，從
而加速骨骼肌結構蛋白質的分解。這表明順鉑可藉

由促進蛋白質降解來導致肌肉萎縮，使肌肉合成與

分解之間的平衡失調（33）。因此，針對 UPP尤其是 
MuRF-1和MAFbx的表現加以抑制，可能成為治
療肌肉萎縮的潛在策略。

從老化角度來看，UPP 活化主要對應於蛋白質
衡定失衡（loss of proteostasis）。自然老化肌肉中，

蛋白質合成下降與分解增加會逐漸破壞肌纖維結構 
（34）；順鉑則可能在較短時間內透過 Akt/FoxO 失衡
與 MuRF-1/MAFbx上升，加速類似之蛋白質調節
失衡。因此，UPP可被視為順鉑誘導肌肉萎縮與老
化相關肌少症之共同分解代謝節點。

2. 半胱天冬酶路徑 (Caspase Pathway)

細胞凋亡增加亦為老化肌肉與化療誘導肌肉損

傷中常見之變化，可能造成肌纖維細胞核流失與肌

肉再生能力下降。

半胱天蛋白酶是一群具有關鍵生物功能的蛋白

酶家族，參與細胞凋亡等程式性細胞死亡機制，

並與肌肉萎縮的發生密切相關。程式性細胞死亡

主要可分為內源性（intrinsic）與外源性（extrinsic）
兩條途徑（35）。其中，內源性凋亡途徑主要在細胞

受到壓力或損傷時被啟動，導致促凋亡蛋白 Bax
（B-cell lymphoma 2-associated X protein）表 現 上
升，並伴隨抗凋亡蛋白 Bcl-2（B-cell lymphoma 
2）表現下降。這種比例失衡促使粒線體膜通透
性增加，使細胞色素 c（cytochrome c）由粒線體
間膜空間釋放至細胞質中，與 Apaf-1（apoptotic 
protease-activating factor 1）及半胱天蛋白酶 -9
（caspase-9）結合形成凋亡體（apoptosome）複合
體，進一步活化 caspase-9 並最終活化下游效應酶 
caspase-3，觸發細胞凋亡（36）。

在肌肉萎縮過程中，caspase-3 扮演關鍵角
色。研究顯示，該酶不僅參與肌動蛋白 –肌球蛋白
（actomyosin）複合體的分解，還與肌肉質量流失
密切相關。在分解代謝狀態下，caspase-3 的活化
會產生如 14-kDa肌動蛋白片段，這些片段進一步
誘發泛素 –蛋白酶體途徑（UPP），促進蛋白質降
解。此外，caspase-3 活性也會增強蛋白酶體的降
解功能，加速肌肉蛋白質的流失（35）。

而順鉑誘導的肌肉萎縮與凋亡機制密切相關，

其在體內與體外試驗中皆發現 caspase-3 活性上
升、Bax/Bcl-2比例上升、細胞色素 c 與聚（ADP-
核糖）聚合酶（PARP）蛋白表現增加等現象（18, 37）。

顯示順鉑透過誘發細胞凋亡促使肌肉進一步耗損，

進而加劇癌症治療相關的肌肉萎縮問題。

從老化觀點而言，caspase調控之凋亡與粒線
體功能障礙及細胞存活能力下降密切相關。老化肌

肉中常見粒線體品質控制下降與細胞死亡訊號增加



蔣宜芬等104• •

（38）；順鉑則可透過 ROS 累積與粒線體膜通透性改
變，快速啟動 Bax/Bcl-2/cytochrome c/caspase-3路
徑。此變化與老化肌肉中細胞壓力累積所造成之肌

纖維功能下降具有相似性，但順鉑模型更偏向藥物

壓力誘發之急性或亞急性損傷反應。

3. 自噬溶酶體路徑 (Autophagy Lysosome Pathway, 
ALP)

自噬在年輕健康肌肉中有助於維持細胞品質控

制，但在老化或化療壓力下，自噬失衡可能由保護

性反應轉變為促進肌肉流失。

自噬（Autophagy）是維持骨骼肌細胞內部穩定
的重要機制，能有效清除受損的細胞器與錯誤摺疊

的蛋白質，透過將細胞質內容物與細胞器送至溶酶

體進行降解，以防止蛋白質聚集並維持肌纖維結構

的完整性。然而，在分解代謝狀態下，自噬過度或

異常活化會破壞細胞內狀態，導致過度清除必要

的細胞成分，進一步加劇肌肉萎縮（39, 40）。在自噬

過程中，脂化形式的微管相關蛋白 1輕鏈 3（LC3-
II）與 p62是廣泛應用的自噬進程指標（41）。此外，

轉錄因數 FoxO3是調控肌肉自噬的核心調節者，
負責誘導多個自噬相關基因的表達，包括 Bnip3、
Gabarap、LC3與 Atg12，促進自噬體的形成並參
與肌肉分解過程（42）。

研究顯示，順鉑會增加多個與自噬相關的關

鍵基因表現，例如提高 LC3-II/I比值、Beclin-1及 
Bnip3表現量，進而活化自噬路徑並導致肌肉萎
縮。在順鉑誘導的惡病質動物模型中，順鉑誘發骨

骼肌自噬，該現象與 Akt 訊號抑制相關，導致磷酸
化 FoxO3進入細胞核。此核轉位進一步促進自噬
相關基因（如啟動自噬的 Beclin-1、LC3-II 和 p62）
的表現（43）。其結果也在 C2C12 骨骼肌細胞的體外
試驗中發現（44）。這些發現突顯了順鉑誘導之肌肉

萎縮與自噬失調之間的密切關聯，進一步指出調控

自噬途徑可能作為減緩化療相關肌肉損傷的潛在治

療策略，有助於保留肌肉質量並改善癌症治療過程

中的生活品質。

自噬失衡可對應於老化標誌中蛋白質恆定失衡

與粒線體品質控制下降。自然老化肌肉常伴隨自噬

效率下降或自噬流異常，導致受損胞器與蛋白質聚

集物累積（45）；順鉑則可能透過 Akt/FoxO3 訊號改
變與粒線體損傷，誘發自噬相關蛋白表現變化。

4. IGF-1/PI3K/Akt/mTOR Protein Synthesis Pathway

同化訊號下降是老化肌肉的重要特徵之一，其

中 IGF-1/PI3K/Akt/mTOR 路徑抑制會降低蛋白質
合成能力，進一步加劇肌肉質量流失（46）。

IGF-1 的調控作用始於活化 PI3K/Akt 訊息傳
遞，進一步調控骨骼肌質量，並透過 mTOR 複
合體 1與 2（mTORC1和 mTORC2）進行作用，
其中，mTORC1 可磷酸化並活化 p70S6 kinase
（p70S6K），同時抑制 eIF4E 結合蛋白 1（4E-
BP1），進而促進蛋白質合成。Akt同時抑制 FoxO 
家族轉錄因子的活性，防止其進入細胞核，從而

抑制兩種泛素連接酶 MAFbx 與 MuRF-1 的表現 
（47）。然而，順鉑的給予會降低 Akt 與 mTOR 的磷
酸化程度，抑制該訊息傳遞路徑的活性，進而阻

礙蛋白質合成。同時，順鉑亦透過增加 UPP相關
基因的表現，促進 FoxO 所影響的蛋白質分解，
導致肌肉萎縮（48）。此外，順鉑透過 FoxO3抑制 
mTORC2的活性影響自噬作用，增加肌肉抑制素
（myostatin）表現來進一步抑制 IGF-1/PI3K/Akt/
mTOR 訊息路徑（49），顯示順鉑在此蛋白質合成路

徑上扮演重要角色。

IGF-1/PI3K/Akt/mTOR 訊號下降可對應於老化
標誌中的營養感知失調（deregulated nutrient sens-
ing）與同化反應不足。老化肌肉常出現 anabolic 
resistance，使肌肉對營養與生長因子刺激之反應下
降（50）；順鉑則可能透過抑制 Akt/mTOR 磷酸化，
使蛋白質合成下降並解除 FoxO 抑制，進一步促進 
UPP 與 ALP 活化。

5.氧化壓力及發炎反應

氧化壓力與慢性低度發炎是老化肌肉退化的核

心特徵，也是順鉑誘導肌肉萎縮中最具代表性的共

同上游驅動因子。氧化壓力是由於活性氧（reactive 
oxygen species, ROS）產生過多與身體抗氧化防禦
系統清除能力不足之間的不平衡所引起的。ROS 
包括超氧陰離子（O2 • 

–）、過氧化氫（H2O2）與氫

氧自由基（•OH）等，皆為高度反應性的分子，
能夠破壞細胞內的蛋白質、脂質與去氧核醣核酸

（DNA）等重要生物大分子。儘管在正常細胞代謝
過程中會產生基礎水準的 ROS，當 ROS 的產量超
過抗氧化系統的處理能力時，便會引發氧化壓力 
（51）。
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過量 ROS 生成及抗氧化防禦失衡與骨骼肌功
能惡化密切相關，可能進一步導致粒線體功能障

礙、蛋白質合成能力下降與蛋白質分解增加（52）。

在順鉑相關模型中，骨骼肌細胞可出現 ROS 生成
增加、粒線體膜電位下降、呼吸鏈功能受損、ATP 
產量減少及粒線體質量下降等變化。這些粒線體損

傷可進一步活化 Bax/Bcl-2/cytochrome c/caspase-3 
相關內源性凋亡路徑，並促進肌管萎縮（18, 53）。此

外，ROS 亦可作為訊息分子參與 NF-κB 與 FoxO 
活化，進一步促使 MuRF-1、MAFbx 及發炎性細
胞激素表現上升。因此，氧化壓力可同時連結粒線

體凋亡、UPP 活化、自噬失衡與發炎反應，成為順
鉑相關肌肉萎縮中重要的上游放大因子。

發炎反應同樣在順鉑誘導肌肉萎縮中扮演關鍵

角色。TNF-a、IL-1、IL-6 及 IFN-g等發炎性細胞
激素可透過促進分解代謝、抑制肌肉再生及干擾

蛋白質合成，加速肌肉耗損（42）。其中，IL-6/JAK/
STAT 訊號與蛋白質合成抑制及肌肉萎縮相關；
TNF-a與 IL-1則可促進 NF-κB活化。正常情況
下，NF-κB 受到 IκB 抑制並滯留於細胞質中（54），

當發炎刺激活化 IκB 磷酸化及降解後，NF-κB可
轉移至細胞核，進一步誘導 MuRF-1、MAFbx等
萎縮相關基因表現，促進肌肉蛋白分解（30, 55, 56）。

然而，IL-6/JAK/STAT 與 NF-κB 訊號雖常被認
為與癌症惡病質及肌肉萎縮相關，但在順鉑相關模

型中，發炎訊號的活化可能同時受到藥物毒性、腫

瘤負荷及全身性壓力反應影響。因此，這些發炎路

徑在順鉑誘導肌肉萎縮中的角色仍需依據具體實驗

模型加以判讀，避免將癌症惡病質中常見之一般性

發炎反應直接等同於順鉑特異性效應。

綜合而言，氧化壓力與發炎反應並非順鉑相

關肌肉損傷的附屬現象，而是可能驅動多條萎縮

相關路徑的重要上游調控因子。ROS可促進粒線
體功能障礙、粒線體相關凋亡與 NF-κB活化；
發炎訊號可加劇 UPP 活化與蛋白質分解；而 Akt/
mTOR訊號下降則可能使肌肉對分解壓力的抵抗
能力降低。因此，順鉑誘導之肌肉萎縮可被視為

多重壓力訊號共同作用的結果。氧化壓力與發炎

反應可進一步調控 FoxO、NF-κB、UPP、ALP及 
caspase-mediated apoptosis 等下游路徑，最終導致
蛋白質調控失衡、粒線體功能障礙及肌纖維耗損。

氧化壓力與發炎反應分別對應於老化標誌中的

粒線體功能障礙與慢性低度發炎。自然老化過程

中，ROS 累積與 inflammaging會逐漸破壞肌肉微
環境（8）；相較之下，順鉑則可能在較短時間內誘發 
ROS 生成、粒線體膜電位下降及 NF-κB 相關發炎
訊號活化，形成類似老化肌肉之壓力微環境。此一

特徵提示順鉑誘導肌肉萎縮可能呈現部分加速老化

樣變化，但其是否涉及 p16、p21、SA-b-gal、端粒
長度變化或 SASP 因子等細胞老化專屬指標，仍有
待更多直接證據支持。

綜合上述機制，順鉑誘導之肌肉萎縮可被視為

由氧化壓力、發炎反應、粒線體功能障礙、蛋白

質周轉失衡與同化訊號下降共同驅動的多層次病

理過程（圖一）。順鉑暴露後，ROS 累積與粒線體
損傷可作為早期壓力訊號，進一步促進 caspase-3 
相關凋亡反應與 NF-κB 介導之發炎活化。另一方
面，順鉑亦可能抑制 IGF-1/Akt/mTOR 同化訊號，
使 FoxO 解除抑制並進入細胞核，進而增加 MuRF-
1、MAFbx及自噬相關基因表現。因此，順鉑不僅
會降低肌肉蛋白質合成能力，也可能同時活化 UPP 
與 ALP 等分解代謝路徑，使肌肉細胞由維持恆定
的狀態轉向持續性耗損。

這些變化與老化肌肉中常見的同化反應不足、

慢性低度發炎、粒線體功能下降及蛋白質恆定失衡

具有相似性。因此，順鉑誘導肌肉萎縮不應僅被視

為單一化療毒性反應，也可作為探討癌症治療相關

加速老化樣肌肉退化之參考模型。然而，若要進一

步強化「加速老化樣變化」之論點，未來研究仍需

納入更直接的細胞老化指標，並釐清其與 ROS、
NF-κB、Akt/FoxO、caspase-3、LC3/p62自噬流及 
MuRF-1/MAFbx等路徑之因果關係。此一整合性
分析將有助於評估植物來源生物活性化合物是否能

同時改善氧化壓力、發炎反應、粒線體損傷、細胞

老化相關分泌表型與蛋白質周轉失衡，並作為順鉑

相關肌肉萎縮營養介入研究之潛在方向。

順鉑（cisplatin, CDDP）可誘發活性氧（reactive 
oxygen species, ROS）累積與粒線體功能障礙，並
進一步影響 NF-κB介導之發炎反應、Akt/FoxO 訊
號、泛素蛋白酶體路徑（ubiquitin proteasome path-
way, UPP）、自噬溶酶體路徑（autophagy lysosome 
pathway, ALP）及 caspase-mediated apoptosis。 同

時，順鉑亦可能抑制 IGF-1/Akt/mTOR 相關同化訊
號，使蛋白質合成下降並促進蛋白質分解。上述路
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徑共同導致肌肉再生能力下降、肌纖維萎縮，以及

肌肉質量與功能降低。

植物來源生物活性化合物對抗順鉑�
誘導肌肉萎縮的潛在保護作用

植物來源生物活性化合物為功能性食品與營養

介入研究中重要的活性來源，涵蓋多酚類、黃酮

類、生物鹼及萜類等多種化學類型。此類化合物因

具有抗氧化、抗發炎及代謝調節等特性，近年逐漸

受到老化相關肌少症、癌症惡病質及化療誘導肌肉

萎縮研究之關注。然而，目前多數證據仍主要來自

細胞或動物前臨床研究，且部分研究採用腹腔注射

等非臨床營養介入途徑，因此其臨床可行性仍需更

進一步研究。

近年研究顯示，部分植物來源生物活性化合

物可能參與老化相關肌肉退化之調控。其中，

Salvianolic acid B為丹參來源之多酚類化合物，
前臨床研究顯示其可能透過調節 mTOR 訊號與 
TP53INP2相關自噬路徑，改善自噬流（autophagic 
flux）失衡，並降低細胞老化相關表現（cellular 
senescence）之累積，進而維持骨骼肌功能（57）。由

於自噬失衡、粒線體功能障礙及氧化壓力累積皆為

老化肌肉與化療誘導肌肉萎縮中常見之分子特徵，

Salvianolic acid B 相關研究提供了天然化合物可能
調節肌肉細胞品質控制與老化訊號之重要前臨床依

據。然而，其實際應用仍需進一步釐清口服生物可

利用率、有效劑量及長期安全性。

在癌症惡病質模型中，植物來源生物活性化

合物主要被探討其對腫瘤負荷所引起之全身性發

炎、食慾下降、代謝異常及肌肉蛋白分解增加的

調控作用。多酚類化合物，如 EGCG（58）、白藜蘆

醇（59, 60）、薑黃素（60, 61）、鼠尾草酚（62），相關研究

顯示其可能透過抑制 NF-κB訊號、降低促發炎細
胞激素表現，並降低MuRF-1與MAFbx等肌肉萎
縮相關蛋白，進而減少蛋白質分解並改善肌肉流

失。此外，部分研究亦指出這些化合物可能調節 
Sirtuin-1、FoxO3等與能量代謝及細胞壓力反應相
關之路徑，顯示其具有多重分子調控潛力。

除多酚類外，中草藥萃取物亦於癌症惡病質前

臨床模型中展現潛在保護效果。例如，薏苡仁油、

芍藥根萃取物及牛蒡萃取物可能透過抑制發炎反應

與 NF-κB 訊號，降低 MuRF-1與MAFbx表現，並
改善體重下降與肌肉流失（63）。此外，芍藥根萃取

圖一 順鉑誘導骨骼肌萎縮之分子機轉。
Figure 1. Molecular mechanisms of cisplatin-induced skeletal muscle atrophy.
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物亦被報告可改善食慾、肌力與耐力，顯示其可能

不僅影響肌肉分子標誌，也可能改善惡病質相關功

能表現（64）。部分黃芩類黃酮化合物亦被報告可能

改善粒線體功能、促進肌肉分化相關蛋白表現，並

降低MuRF-1與 MAFbx表現，提示其可能同時影
響能量代謝與肌肉再生相關過程（65）。然而，此類

研究多屬動物模型證據，且不同腫瘤模型、給藥劑

量與處理時間差異較大，因此仍需謹慎解讀其轉譯

價值（表二 A）。
相較於癌症惡病質模型，化療誘導肌肉萎縮模

型更強調化療藥物本身對骨骼肌所造成之毒性影

響，包括氧化壓力增加、粒線體損傷、發炎反應活

化、蛋白質合成下降及蛋白質分解增加。因此，

雖然癌症惡病質與化療誘導肌肉萎縮在 NF-κB、
MuRF-1/MAFbx、IGF-1/Akt/mTOR及氧化壓力等
分子路徑上具有部分重疊，但兩者之病因與介入情

境並不完全相同，應分開討論其證據意義。

在順鉑相關模型中（表二 B），部分植物來源
生物活性化合物於前臨床研究中顯示可改善體重

下降、肌肉質量與功能表現，包括抓力及食物攝

取量等生理指標。例如，辣椒素（capsaicin）與
柚皮素（naringenin）可能透過降低 ROS生成、
抑制 TNF-a等促發炎細胞激素，並降低 MuRF-
1 與 MAFbx表現，減少蛋白質分解（18）。芳樟醇

（linalool）亦發現可改善食物攝取量與肌肉質量，
並降低蛋白質分解相關蛋白（54）。

此外，厚朴酚（magnolol）可能同時調節發炎
反應與蛋白質合成相關訊號，例如降低 myosta-
tin、TNF-a、IL-6 及 IL-1b，並提升 IGF-1 相關表
現，顯示其在維持肌肉質量方面具有潛在雙向調控

作用（31）。

然而，天然化合物於化療誘導肌肉萎縮中的應

用仍存在多項限制。首先，部分研究採用腹腔注射

方式給予天然化合物，與臨床營養介入或功能性食

品常見之口服攝取途徑並不相同。其次，動物實驗

所使用劑量未必能直接換算至人體，且不同化合物

之吸收率、代謝穩定性及組織分布差異甚大，可能

影響其實際生物活性。此外，天然化合物與化療藥

物之交互作用仍需進一步評估，尤其需確認其是否

會影響順鉑或其他化療藥物之抗腫瘤效果、藥物代

謝與安全性。因此，目前較適合將植物來源生物活

性化合物視為具有潛在調控價值之前臨床研究方

向，而非已確立之臨床輔助治療策略。

綜合目前證據，植物來源生物活性化合物在癌

症惡病質與化療誘導肌肉萎縮模型中皆顯示出調節

發炎反應、氧化壓力、粒線體功能及蛋白質代謝之

潛力。然而，兩類模型之病因背景、介入時機及臨

床應用情境並不完全相同。未來研究應進一步釐清

不同天然化合物之生物可利用率、劑量反應關係、

給藥途徑、長期安全性及其與抗癌治療之交互作

用，並結合臨床試驗設計，以評估其作為癌症患者

肌肉保護營養介入策略之可行性。

結　　論

骨骼肌萎縮為癌症患者常見且具臨床重要性的

併發症，其發生除與癌症惡病質相關外，化療藥物

本身亦可能扮演促進因子。現有前臨床與臨床觀察

研究顯示，化療誘導之肌肉流失在分子與生理層面

與老化相關肌少症具有部分重疊，包括氧化壓力增

加、慢性發炎反應、粒線體功能障礙、自噬失衡及

蛋白質代謝失衡等機制，呈現出類似加速老化樣變

化的特徵。

在眾多化療藥物中，順鉑為目前較常被用於研

究化療相關肌肉萎縮之代表性模型。順鉑可能透過

活化泛素蛋白酶體路徑、自噬溶酶體途徑與細胞凋

亡訊號，同時抑制 IGF-1/Akt/mTOR 蛋白質合成路
徑，導致肌肉質量與功能下降。這些分子變化與老

化相關肌肉退化過程具有相似性，使順鉑誘導模型

可作為探討癌症治療、肌肉萎縮與老化交互作用的

重要前臨床平台。

此外，細胞老化相關分泌表型（senescence-as-
sociated secretory phenotype, SASP）所釋放之促發
炎細胞激素與基質調控因子，亦可能參與肌肉退化

過程。SASP可能促進慢性低度發炎與組織微環境
失衡，進一步活化蛋白質分解相關訊號並抑制肌肉

再生能力。此機制在老化相關肌少症、癌症惡病

質及化療誘導肌肉萎縮中皆具有潛在關聯，提示 
SASP 可能為連結不同肌肉退化狀態之重要分子橋
樑。

植物來源生物活性化合物因具有抗氧化、抗發

炎及代謝調節等特性，在前臨床研究中顯示可能透

過調控 NF-κB訊號、降低氧化壓力、改善粒線體
功能及調節蛋白質代謝，進而影響肌肉萎縮相關分
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表二    天然化合物於癌症惡病質與化療誘導肌肉萎縮模型中之調控作用
Table 2.  Plant-derived bioactive compounds modulating cancer cachexia and chemotherapy-induced skeletal muscle atrophy 

models

A. 癌症惡病質模型
A. Cancer cachexia models

類型 天然化合物 實驗模式 給藥方式 主要發現與作用機制
參考 
文獻

多酚類 EGCG Lewis 肺癌小鼠
（C57BL/6）

管餵 0.2、0.6 mg/
kg/天，連續 30 天

抑制 NF-κB 訊號，降低 MuRF-
1、MAFbx 表現，減輕肌肉萎縮。

（58）

多酚類
白藜蘆醇
（Resveratrol）

CT-26 大腸癌小
鼠（CD2F1）

管餵 100、200、
500 mg/kg/天，連
續 11 天

抑制 NF-κB 訊號，降低 MuRF-
1、MAFbx 表現，減輕肌肉萎縮；
對腫瘤生長無明顯影響。

（59）

多酚類
白藜蘆醇
（Resveratrol）

LP07 肺癌小鼠
（BALB/c）

腹腔注射 20 mg/kg/
天，連續 15 天

減輕肌肉萎縮，增加肌肉質
量與肌力，並調節 Sirtuin-1、
FoxO3、NF-κB 等路徑；同時抑
制腫瘤生長。

（60）

多酚類
薑黃素
（Curcumin）

LP07 肺癌小鼠
（BALB/c）

腹腔注射 1 mg/kg/
天，連續 15 天

減輕肌肉萎縮，增加肌肉質
量與肌力，並調節 Sirtuin-1、
FoxO3、NF-κB 等路徑；對腫瘤
生長無明顯影響。

（60）

多酚類
薑黃素
（Curcumin）

MAC16 大
腸癌小鼠
（Hsd:Athymic 

nude-nu）

管餵 100、250 mg/
kg/天，連續 21 天

劑量依賴性地減輕肌肉萎縮、增
加體重，並抑制蛋白酶體活性與 
NF-κB 訊號。

（61）

多酚類
鼠尾草酚
（Carnosol）

CT-26 大腸癌小
鼠（BALB/c）

腹腔注射 10 mg/kg/
天，連續 17 天

增加體重，提升 MyoD 與肌球蛋
白重鏈表現，並抑制 NF-κB 訊
號；對腫瘤生長無明顯影響。

（62）

中草藥與
其他天然
物

薏苡仁油
（Adlay oil）

Lewis 肺癌小鼠
（C57BL/6）

管餵 2.5 mL/kg/
天，連續 24 天

抑制體重下降，回復肌肉質量，
降低發炎反應，並透過 NF-κB 
路徑降低 MuRF-1 表現。

（66）

中草藥與
其他天然
物

芍藥根萃取物
（Paeonia root）

Lewis 肺癌細
胞與 MC38 大
腸癌細胞小鼠
（C57BL/6）

管餵 50–200 mg/kg/
天，連續 14 天

改善食慾、拉力與耐力，抑制發
炎反應，並透過 NF-κB 路徑降
低 MuRF-1 與 MAFbx 表現。

（64）

中草藥與
其他天然
物

陳皮萃取物
（Citrus peel）

CT-26 大腸癌小
鼠（BALB/c）

管餵 250–500 mg/
kg/天，連續 27 天

改善體重下降與肌肉流失，並抑
制發炎反應。

（67）

中草藥與
其他天然
物

黃連萃取物
（Coptis）

YES-2 食道癌
小鼠（BALB/c）

飼料添加 1% 萃取
物，連續 31 天

降低血清 IL-6 分泌，可能與抑制
癌症惡病質相關發炎反應有關。

（68）

中草藥與
其他天然
物

牛蒡萃取物
（Burdock）

CT-26 大腸癌小
鼠（BALB/c）

管餵 100 mg/kg/
天，連續 18 天

改善體重下降，降低 MuRF-1 與 
MAFbx 基因表現。

（69）

中草藥與
其他天然
物

野黃芩苷
（Scutellarein）

CT-26 大腸癌小
鼠（BALB/c）；
Lewis 肺癌小鼠
（C57BL/6）

CT-26：飼料添加 
24 mg/kg，連續 10 
週；Lewis：管餵 
24 mg/kg，每週 3 
次，連續 16 天

改善體重下降與肌肉重量，增加 
MyoD，降低 MuRF-1 與 MAFbx 
表現，改善粒線體功能；對腫瘤
生長無明顯影響。

（65）
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子路徑。部分化合物亦可能介入自噬調控與細胞老

化相關訊號，顯示其在肌肉退化過程中具有多重分

子調控的研究價值。然而，目前相關證據多來自細

胞與動物研究，且部分研究採用腹腔注射、高劑量

處理或短期介入模式，與臨床營養介入或功能性食

品應用情境仍有差距。因此，這些前臨床結果應被

視為機制探索與候選介入物篩選之依據，而不宜直

接推論為臨床療效。

因此，植物來源生物活性化合物在癌症惡病質

與化療誘導肌肉萎縮中的應用仍應審慎評估。未來

研究應明確區分癌症惡病質與化療誘導肌肉萎縮之

病因、疾病背景與介入情境，並進一步解決多項

轉譯限制，包括缺乏人體臨床試驗支持、口服生物

可利用率不足、動物劑量與人體等效劑量（human 
equivalent dose, HED）換算不明確、給藥途徑與臨
床營養介入情境不一致、長期安全性資料不足，以

及植物來源生物活性化合物與化療藥物間可能存在

交互作用等問題。特別是在癌症治療情境下，這些

化合物是否會影響化療藥物之抗腫瘤效果、藥物代

謝、毒性反應或治療安全性，仍需進一步驗證。

此外，許多多酚類、黃酮類或脂溶性天然化合

物具有水溶性低、腸道吸收有限、代謝速度快或組

織分布不明確等問題，可能限制其實際應用。因

此，未來可結合劑型與配方設計，例如奈米載體、

脂質體、乳化系統、磷脂複合物或複方營養策略，

以改善其穩定性、生物可利用率與靶組織暴露量。

未來若能結合標準化前臨床模型、劑量反應研究、

HED 換算、藥物交互作用評估與臨床營養試驗，
將有助於更客觀地評估植物來源生物活性化合物在

癌症支持照護中維持肌肉功能與生活品質之實際應

用價值。

B. 化療誘導肌肉萎縮模型
B. Chemotherapy-induced skeletal muscle atrophy models

類型 天然化合物 實驗模式 給藥方式 主要發現與作用機制
參考 
文獻

多酚類／植
物活性成分

辣椒素
（Capsaicin）

C57BL/6J 小鼠；順鉑 
3 mg/kg/天，腹腔注
射，連續 7 天

管餵 10、40 
mg/kg/天，連
續 5 週

改善體重、肌肉質量與抓力；
降低氧化壓力、MuRF-1、
MAFbx 表現及血清 TNF-a。

（18）

萜類
芳樟醇
（Linalool）

C57BL/6J 小鼠；
Lewis 肺癌細胞合併
順鉑處理；順鉑 4 mg/
kg，每 3 天腹腔注射
一次，持續 18 天

腹腔注射 5、
20 mg/kg/天，
連續 12 天

改善體重、食物攝取量、肌肉
質量與抓力；降低 MuRF-1 與 
MAFbx 表現。

（54）

木酚素類
厚朴酚
（Magnolol）

BALB/c 裸鼠；T24 
人類膀胱癌合併化療
藥物處理；吉西他濱 
1000 mg/m²/週與順鉑 
75 mg/m²/週，腹腔注
射，連續 3 週

腹腔注射 10 
mg/kg/天，連
續 21 天

改善肌肉質量；降低 TNF-a、
IL-6、IL-1b、myostatin、
MuRF-1 與 MAFbx 表現；增加
蛋白質合成相關表現與 IGF-1 
分泌。

（31）

木酚素類
厚朴酚
（Magnolol）

C57BL/6J 小鼠；順鉑 
2.5 mg/kg/天，腹腔
注射，第 1–5 天與第 
26–30 天給藥

腹腔注射 1、
5、10 mg/kg，
每 3 天一次，
連續 42 天

改善體重、肌肉質量、抓力及 
IGF-1 表現。

（70）

黃酮類
柚皮素
（Naringenin）

C57BL/6J 小鼠；
Lewis 肺癌細胞合併
順鉑處理；順鉑 4 mg/
kg，每 3 天腹腔注射
一次，持續 12 天

管餵 20、80 
mg/kg/天，連
續 12 天

增加體重、食物攝取量、肌肉
質量與抓力；降低 TNF-a及蛋
白水解相關標誌。

（71）
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化療誘導骨骼肌萎縮之加速老化相關機制與植物來源

生物活性化合物之調控潛力

蔣宜芬 1

1臺北醫學大學保健營養學系

（收稿日期：115年 5月 11日。接受日期：115年 7月 20日）

摘要　骨骼肌萎縮為癌症患者常見且具臨床重要性的併發症，不僅影響生活品質，亦與治療

耐受性下降及不良預後密切相關。除癌症惡病質外，化療藥物亦可能直接干擾骨骼肌代謝，

促進蛋白質分解、抑制蛋白質合成，並進一步加劇肌肉流失。近年研究顯示，化療誘導之肌

肉萎縮在分子與生理層面與老化相關肌少症具有部分相似性，包括粒線體功能障礙、慢性低度

發炎、氧化壓力增加、自噬失衡、蛋白質代謝失衡，以及細胞老化與細胞老化相關分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype, SASP）相關發炎微環境等特徵，顯示其可能呈

現由外源性治療壓力所驅動之加速老化樣變化。

本文以敘述性綜論方式，整合化療誘導肌肉萎縮、癌症惡病質、老化相關肌肉退化及植物來源

生物活性化合物之前臨床研究證據。在眾多化療藥物中，順鉑（cisplatin）為目前較常被用於研

究化療相關肌肉萎縮之代表性模型。順鉑可能透過活化泛素蛋白酶體路徑、自噬溶酶體途徑與

細胞凋亡訊號，同時抑制 IGF-1/PI3K/Akt/mTOR 蛋白質合成路徑，導致蛋白質分解與合成失

衡。這些分子變化與老化相關肌肉退化中常見之蛋白質恆定失衡、發炎反應、粒線體功能下降

及同化反應不足具有相似性，使順鉑誘導模型可作為探討癌症治療相關肌肉萎縮與加速老化樣

肌肉退化之參考模型。

植物來源生物活性化合物因具有抗氧化、抗發炎及代謝調節等特性，近年受到癌症支持照護

與營養介入研究之關注。前臨床研究顯示，多酚類、黃酮類及中草藥萃取物可能透過調控 NF-

κB 訊號、降低氧化壓力、改善粒線體功能、調節蛋白質平衡，以及影響自噬與細胞老化相關

訊號，進而調控肌肉萎縮相關分子路徑。然而，目前多數證據仍來自細胞與動物研究，且部分

研究採用非口服給藥途徑、高劑量或短期介入模式，與臨床營養介入及功能性食品應用仍有距

離。未來仍需進一步釐清其生物可利用率、劑量反應關係、人體等效劑量、安全性及與化療藥

物之交互作用。本文可作為未來癌症支持照護中發展肌肉保護營養介入與轉譯研究之參考。

關鍵詞：�順鉑；肌肉萎縮；老化；癌症惡病質；植物來源生物活性化合物；化療
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