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嗅闻佛手柑精油对阿尔兹海默症小鼠的神经保护作用研究

胡慧艳,任婧楠,李晓,潘思轶,范刚

华中农业大学食品科学技术学院/环境食品学教育部重点实验室,武汉４３００７０

摘要　为研究嗅闻佛手柑精油(BEO)不同时间对DＧ半乳糖(DＧgal)和三氯化铝(AlCl３)诱导的阿尔兹海默

症小鼠的神经保护作用,选用健康的雄性昆明小鼠通过接受DＧgal(１２０mg/kg,腹腔注射)和 AlCl３(１０mg/kg,

腹腔注射),持续４９d以建立阿尔兹海默症实验模型.第２９天,阳性组喂服盐酸多奈哌齐,嗅闻组吸入BEO１h
或２h,持续２１d.治疗后评估了小鼠行为和大脑生物化学的变化.行为学研究结果显示,DＧgal和 AlCl３明显

减少了自发的交替和运动活动,表明行为和认知能力的损害.生化研究结果显示,DＧgal和 AlCl３明显增加了氧

化应激的程度、炎症因子的数量和乙酰胆碱酯酶(acetylcholinesterase,AchE)的含量.而２h嗅闻组的小鼠的认

知行为障碍和生化指标的改变得到了明显的改善.研究结果表明吸入 BEO２１d,尤其是２h嗅闻组可以减轻

DＧgal和 AlCl３引起的认知行为障碍和生化损伤.
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　　阿尔兹海默症(Alzheimer’sdisease,AD)是一

种以记忆丧失和认知功能障碍为特点的神经退行性

疾病.目前 AD的具体发病机制还不是十分清楚,
但大量的研究表明,淀粉样蛋白(βＧamyloid,Aβ)沉
积、tau蛋白过度磷酸化、乙酰胆碱水平的降低、炎
症反应、氧化应激、线粒体功能障碍、不稳定代偿功

能和金属失调可能在 AD 发病机制中发挥重要作

用[１],其中 Aβ沉积、乙酰胆碱水平的降低、氧化应

激和炎症反应起到了关键性作用.
目前,FDA 批准的传统药物基于２种作用机

制,包括非竞争性 NＧ甲基ＧDＧ天冬氨酸受体拮抗剂

(美金刚胺)和胆碱酯酶抑制剂(盐酸多奈哌齐、甘兰

坦胺和利瓦斯替胺)[２].但是,市场上可用的这些药

物成本高,副作用多,并且通常无法阻止疾病的发

展.因此,如何有效治疗阿尔兹海默症仍然是个

挑战.
芳香疗法在阿尔兹海默症中的应用已成为学者

的研究热点.佛手柑精油(bergamotessentialoil,

BEO)是最常见的精油之一,由挥发性芳香族萜烯

和加氧衍生物如芳樟醇组成[３],之前的研究证明其

具有神经保护和抗炎的作用[４Ｇ５],但是针对DＧgal和

AlCl３联合诱导模型的研究较少,且摄入方式多为灌

胃和腹腔注射的方式.本研究通过行为学和生化指

标的检测来评估嗅闻 BEO 对 DＧgal和 AlCl３引起

的阿尔兹海默症的影响,探讨BEO在阿尔兹海默症

的治疗中的作用机制,为芳香疗法辅助治疗阿尔兹

海默症提供参考.

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

佛手柑精油,上海妙尔香精香料有限公司;DＧ
半乳糖(DＧgalactose,DＧgal)、三氯化铝(AlCl３),国
药集团化学试剂有限公司;盐酸多奈哌齐(DonepezＧ
ilhydrochloride),卫材(中国)制药有限公司;丙二

醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)、β淀粉样蛋白

(Aβ)、乙酰胆碱酯酶(AchE)、白细胞介素Ｇ１β(ILＧ
１β)、白细胞介素Ｇ６(ILＧ６)、肿瘤坏死因子α(TNFＧα)
检测试剂盒,上海优选生物技术有限公司.
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1.2　仪器与设备

YＧ迷宫,北京众实迪创有限公司;高压蒸汽灭

菌锅,上海申安医疗机械厂;气相色谱Ｇ质谱联用仪

(Agilent６８９０N),美国 Agilent公 司;SPME 装 置

(５０/３０μmDVB/CAR/PDMS),美国Supeleo公司.
1.3　实验动物

SPF级４周龄的雄性昆明小鼠(KM)３５只.实

验动物和饲料购自华中农业大学实验动物中心,动
物合格证号为SCXK(鄂)２０２０Ｇ００１９.自由饮水饮

食,日光灯人工照明(照明时间:０８:００Ｇ２０:００),温度

２２±２℃.所有的实验都得到了华中农业大学科学

伦理委员会的批准(伦理号为２０２１１０２４００１０).
1.4　佛手柑精油成分定性分析

为了确定小鼠嗅闻佛手柑精油时的挥发性成

分,采用固相微萃取的方法测定了佛手柑精油的成

分组成[６].运用 NIST０５ 与 Wiley．７n谱库进行检

索,利用C６~C２０正构烷烃的保留时间计算出每

种香气物质的保留指数,再结合文献的保留指数

进行比对,确认各个香气物质的化学组成.气相

色谱Ｇ质谱联用仪色谱与质谱条件参考杨子玉[６]的

方法.
1.5　AD 的诱导

制备质量浓度为２４g/LDＧgal和２g/LAlCl３

溶液.将上述溶液等体积混合后得到１２g/L的DＧ
gal和１g/L的 AlCl３的混合溶液.小鼠连续４９d
注射该混合溶液以诱导阿尔兹海默症.
1.6　动物建模与分组

小鼠被随机分为５组(n＝７).第１组(对照组,

Con):连续４９d接受生理盐水腹腔注射.第２组

(模型组,Mod):腹腔注射DＧgal(１２０mg/(kgd))
和 AlCl３(１０mg/(kgd)),连续４９d.第３组(盐
酸多奈哌齐组,Don):在腹腔注射DＧgal和AlCl３２８
d后,每天喂服盐酸多奈哌齐(２mg/(kgd))２１d.
第４组(１h)和第５组(２h):在腹腔注射DＧgal
和AlCl３２８d后,分别嗅闻７５％ BEO１h和２h,为
期２１d.实验过程如图１所示.
1.7　旷场实验

旷场实验(openfieldtest,OFT)是用来确定小

鼠在陌生环境中的行为活动以及它们对陌生环境的

探索行为.该实验在一个敞箱(长７０cm、宽５０cm、
高４０cm)中进行.实验过程参考杨子玉[６]的方法,
每只小鼠完成测试后,用１０％的乙醇擦拭敞箱,晾
干以备下次使用.

图１　建立阿尔兹海默症小鼠模型的实验方案和

BEO处理的实验流程

Fig．１　Experimentalprotocolforestablishingamouse
modelofAlzheimer’sdiseaseanddrug

administrationforBEOtreatment
1.8　YＧ迷宫实验

参考刘树柏[７]的方法进行 YＧ迷宫实验,并进行

了些许改动.YＧ迷宫是一个等边三角形区域.实验

最初,关闭３号臂并将３号臂记为新异臂.实验开始

时小鼠被放置在１号臂,让小鼠在迷宫中自由探索５
min.１h后,３号臂被打开,让小鼠从１号臂开始自

由移动５min.实验时记录这５min内小鼠进入各个

臂的顺序和次数.自发交替行为是指在测试中连续

进入３个臂.自发交替行为的百分比(percentageof
spontaneousalternation,SAP)计算公式如下:

SAP＝
交替次数

进入臂总数－２×１００％

每次测试后,用１０％的乙醇仔细擦拭 YＧ迷宫.
1.9　血清和脑组织匀浆的制备

行为实验完成后,取眼球血并在４℃下以３０００
r/min离心２min,分离出血清.此外,在行为学实

验结束后,立即从死亡小鼠身上剥离出大脑.将大

脑置于生理盐水中,以去除血细胞,在滤纸上印迹,
并在－８０℃下冷冻.前额叶皮层和海马结构在冰

上进行解剖,并在液氮中冷冻.样品保持在－８０℃
直到进行检测.
1.10　小鼠血清以及脑组织中生化指标的检测

按照所对应的试剂盒说明书测定小鼠血清中

MDA含量和SOD活性.
酶联免疫吸附测定法(enzymeＧlinkedimmuＧ

nosorbentassay,ELISA)检测小鼠脑组织小鼠大脑

中 Aβ、AchE、ILＧ１β、ILＧ６和 TNFＧα含量.
1.11　统计分析

本试验各组样本数为７,数值均以“平均值±标

准差”来表示.柱状图使用 GraphpadPrism７．０进

０３２



　第１期 胡慧艳 等:嗅闻佛手柑精油对阿尔兹海默症小鼠的神经保护作用研究 　

行分析与绘图,分析时采用 ANOVA 单因素进行方

差分析,并采用多重检验的方法检验数据的差异显

著性.使 用 IBM SPSS Statistics２６ 软 件 进 行

ANOVA单因素方差分析,并采用 Duncan’s法检

验数据的差异显著性.

2　结果与分析

2.1　佛手柑精油成分的测定结果

运用 GCＧMS测定实验所用的佛手柑精油,检
测到２９种香气物质.采用峰面积归一化法进行相

对定量的计算,求得各个化合物在佛手柑精油中的

相对含量,结果如表１所示.所鉴定出的２９种成

分,其 中 有 １３ 个 烯 烃 类 化 合 物,总 相 对 含 量 为

４４．３０％,为佛手柑精油的主要香气成分;有７个酯

类化合物,总相对含量为２０．０６％;有３个醇类化合

物,总相对含量为９．１９％;有４个醛类化合物,总相

对含量为２．２５％;１个酮类化合物,总相对含量为

０．０２％;其他１种占０．０８％.由表１可知,该 BEO
的主要成分是萜烯类以及酯类、醇类、醛类、酮类等

多种生理活性物质,其中含量最高的是DＧ柠檬烯,
占１８．９４％,可能它在改善DＧgal和 AlCl３导致的认

知障碍方面起了主要作用.
表１　佛手柑精油的化学成分及相对含量

Table１　Chemicalcompositionandrelativepercentagecontentofbergamotessentialoil

编号

No．
保留时间/min
Retentiontime

保留指数

Retentionindex
名称

Name
分子式

Molecularformula
相对含量/％

Relativepercentage
１ １１．５９４ ８９８ βＧ蒎烯βＧPinene C１０H１６ ９．０５
２ １２．３１４ ９１３ ３Ｇ蒈烯３ＧCarene C１０H１６ ５．３１
３ １２．５２１ ９１８ 左旋ＧalphaＧ蒎烯 (１S)Ｇ(Ｇ)ＧαＧPinene C１０H１６ ４．１２
４ １４．２０８ ９５３ DＧ柠檬烯 DＧLimonene C１０H１６ １８．９４
５ １５．７１９ ９８４ 萜品烯 TerpinenＧ４Ｇol C１０H１６ ４．１６
６ １６．７６６ １００６ 异松油烯 Terpinolene C１０H１６ ０．７０
７ １８．２２ １０３５ 芳樟醇 Linalool C１０H１８O ９．０９
８ １８．８７２ １０４９ ２,６Ｇ二甲基Ｇ２,４,６Ｇ辛三烯 Alloocimene C１０H１６ ０．３９
９ １９．９８２ １０７１ 香茅醛 Citronellal C１０H１８O ０．５０
１０ ２０．７３２ １０８６ 苯甲酸乙酯 Ethylbenzoate C９H１０O２ ０．０４
１１ ２０．９７２ １０９１ (Ｇ)Ｇ４Ｇ萜品醇 (Ｇ)Ｇ４ＧTerpineol C１０H１８O ０．０９
１２ ２２．３９７ １１２１ 癸醛 Decanal C１０H２０O ０．１２

１３ ２２．９３４ １１３２
１,３,３Ｇ三甲基Ｇ二环[２．２．１]

庚Ｇ２Ｇ醇乙酸酯 Fenchylacetate
C１２H２０O２ ０．０５

１４ ２３．９８２ １１５４ (Z)Ｇ３,７Ｇ二甲基Ｇ２,６Ｇ辛二烯醛cisＧCitral C１０H１６O ０．６２
１５ ２５．３２６ １１８２ 丁酸Ｇ１Ｇ乙烯基Ｇ１,５Ｇ二甲基Ｇ４Ｇ己烯基酯 Linalylbutanoate C１４H２４O２ １４．２２
１６ ２５．９７９ １１９６ 柠檬醛 Citral C１０H１６O １．０１
１７ ２６．９４６ １２１７ 甲酸香叶酯 Geranylformate C１１H１８O２ ０．０３
１８ ２８．１４７ １２４３ 金刚烷 Adamantane C１０H１６ ０．０８
１９ ２８．９５４ １２６１ 乙酸松油酯 Terpinylacetate C１２H２０O２ １．３５
２０ ２９．７３８ １２７８ 乙酸橙花酯 Nerolacetate C１２H２０O２ １．３５
２１ ３０．７３９ １３００ 乙酸香叶酯 Geranylacetate C１２H２０O２ ３．０２
２２ ３１．０６ １３０８ 长叶烯dＧLongifolene C１５H２４ ０．０８
２３ ３１．３６３ １３１５ αＧ柏木烯αＧCedrene C１５H２４ ０．２５
２４ ３２．８９４ １３５０ 罗汉柏烯cisＧ(Ｇ)ＧThujopsene C１５H２４ ０．４１
２５ ３４．７６２ １３９４ 瓦伦西亚橘烯(＋)ＧValencene C１５H２４ ０．５４
２６ ３５．２０８ １４０４ (＋)Ｇ花侧柏烯 (＋)ＧCuparene C１５H２２ ０．３４
２７ ３８．０５２ １４７４ 桉油烯醇 Spathulenol C１５H２４O ０．０１

２８ ３８．２０１ １４７８
氧化石竹烯４,５ＧEpoxyＧ４,１１,１１ＧtrimethylＧ８Ｇ

methylenebicyclo(７．２．０)undecane
C１５H２４O ０．０１

２９ ４６．６４６ １７０８ 圆柚酮 Nootkanone C１５H２２O ０．０２

2.2　BEO 对 DＧgal 和 AlCl3 诱发的 OFT 焦虑感的

影响

　　在嗅闻佛手柑精油２１d后,对各组小鼠的焦虑

行为进行了评估.图２显示了 OFT中小鼠焦虑行

为的结果.与对照组相比,接受 DＧgal和 AlCl３诱

导处理的组在水平跨越格子数和直立次数上显著减

少(P＜０．０５),表明接受DＧgal和 AlCl３处理的动物

在 OFT中有类似焦虑的行为.与模型组相比,嗅
闻BEO１h处理组的水平跨越格子数和直立次数

显著增加 (P＜０．０５),这表明BEO减弱了DＧgal和

AlCl３诱导的焦虑样行为,提高了小鼠的活泼程度和

好奇程度.另外,嗅闻１h组和２h组在直立次数

具有显著差异,说明在提高小鼠的好奇程度上,嗅闻

１h佛手柑精油比嗅闻２h的效果更好.阳性对照

１３２
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组的水平跨越格子数和直立次数没有显著增加,可
能是盐酸多奈哌齐致恶心、烦躁不安的副作用[８]影

响了小鼠的情绪.
2.3　BEO 对 DＧgal 和 AlCl3引起的空间记忆损害的

作用

　　如图３所示,在 YＧ迷宫测试中各实验组自发交

替百分比(图３A)和进入新臂的次数(图３C)均显著

下降,其中模型组小鼠下降最多,下降幅度分别达到

４５％和３６％.阳性对照组小鼠在连续２１d口服标

准药物的盐酸多奈哌齐(２mg/kg)后,自发交替百

分比显著上升４２％,证明盐酸多奈哌齐对该模型的

认知障碍具有改善作用.所有治疗组之间的交替现

象均有显著提高,但１h和２h嗅闻组间无显著性

差异.与正常组相比,交替百分比最低的是模型组,
最接近正常水平的是阳性对照组.结果见图５.图

３B中各组小鼠总进臂数无显著差异.图３C中模型

组和实验组小鼠进入新臂的次数显著减少,但经过嗅

闻BEO２h后进入新臂的次数得到了很大的改善.

　差异性用“∗”(P＜０．０５)和 “∗∗”(P＜０．０１)表示.下同.Differencesareindicatedby“∗”(P＜０．０５)and“∗∗”(P＜０．０１)．The

sameasbelow．

图２　吸入BEO(１h和２h)对DＧgal和AlCl３处理的小鼠在OFT中的水平跨越格子数(A)和直立次数(B)的影响

Fig．２　EffectsoftheinhaledBEO(１hand２h)onthenumberofsquaresacross(A)andthenumberofuprights
intheOFT(B)intheDＧgalandAlCl３treatedmice

图３　吸入 BEO(１h和２h)对自发交替百分比(A)、总进臂数(B)和进入新臂的次数(C)的影响

Fig．３　EffectsoftheinhaledBEO(１hand２h)onthepercentageofalternation(A)andon
thenumberofentryarms(B)andonthenumberofentriesintothenewarm(C)intheYＧmazetask

２３２
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2.4　嗅闻 BEO 对氧化应激标志物的影响

与对照组相比,腹腔注射 DＧgal和 AlCl３导致

MDA水平显著增加(P＜０．０１)(图４A).与模型组

相比,盐酸多奈哌齐和精油嗅闻组的 MDA 水平分

别下降１８％、３４％和４４％(P＜０．０５).
此外,与对照组相比,模型组小鼠脑组织中的

SOD水平明显下降(图４B).相反,与模型组相比,
吸入佛手柑精油２h后,小鼠脑组织中的SOD明显

增加.盐酸多奈哌齐处理组和１h嗅闻组与模型组

两两相比均没有明显差异.
另外,我们还测试了小鼠海马和皮层中的 GPX

(图４C和４D).经过DＧgal和 AlCl３处理的小鼠海

马中GPX含量显著下降,但是精油吸入处理未能起

到明显的改善作用.类似地,与对照组相比,小鼠皮

层中的GPX含量也显著下降.与海马中GPX结果

不同的是精油吸入１h和２h均能够显著提高GPX

图４　吸入BEO(１h和２h)对DＧgal和AlCl３处理的小鼠血清中的MDA(A)和

SOD(B)水平及小鼠海马(C)和皮层(D)中GPX的影响

Fig．４　EffectsofinhalingBEO(１hand２h)onthelevelsofMDA(A)andSOD(B)inthe
serumandthelevelsofGPXinhippocampal(C)andcortex(D)ofDＧgalandAlCl３Ｇtreatedmice

含量,分别提高了３３％和１７％.
2.5　吸入精油对阿尔兹海默症模型小鼠脑内 Aβ含

量的影响

　　图５显示了各组小鼠脑组织 Aβ含量的不同.
与正常组相比,模型组小鼠海马中 Aβ含量显著增

加(P＜０．０５);与模型组相比,阳性对照组和嗅闻组

中 Aβ含量均显著下降,其中２h组最低,１h组次

之,最后是阳性对照组.这表明小鼠在嗅闻２h佛

手柑精油后降低 Aβ沉积的效果最好.
2.6　吸入佛手柑精油对阿尔兹海默症模型小鼠脑

部炎症因子的影响

　　表２显示了小鼠海马中ILＧ１β、ILＧ６、TNFＧα的

水平.与对照组相比,DＧgal和 AlCl３显著提高了海

马中的ILＧ１β、ILＧ６和TNFＧα(P＜０．０５)水平,分别

图５　吸入BEO(１h和２h)对DＧgal和

AlCl３处理的小鼠脑部Aβ水平的影响

Fig．５　EffectsoftheinhaledBEO(１hand２h)on
theAβlevelintheDＧgalandAlCl３treatedmice
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提高了８３％、３８％和７１％.与模型组相比,１h和

２h嗅闻均显著降低了海马中ILＧ１β和 TNFＧα(P＜
０．０５)的水平,从而显著降低了炎症反应,且吸入精

油２h显示出更好的效果.
表２　吸入BEO(１h和２h)对DＧgal和AlCl３处理的小鼠脑部AchE水平的影响

Table２　EffectofBEOinhalation(１hand２h)onAchElevelsinthe

brainsofDＧgalandAlCl３Ｇtreatedmice １０－１２g/mL

组别

Group
白细胞介素Ｇ１β

ILＧ１β

白细胞介素Ｇ６
ILＧ６

肿瘤坏死因子α
TNFＧɑ

Con ６８．０４±８．４１a １３３．３１±１２．７５a ９６．７９±１３．０２a

Mod １２４．３０±７．６３b １８４．７４±２８．９９b １６５．３５±９．９４b

Don １１８．５７±１２．８９b １５５．９７±３４．９３ac １４６．８５±１１．８７c

１h １０２．９９±１２．２５c １４６．５９±１０．８６a １３６．１９±１０．３６c

２h ８８．９３±４．８９d １８１．１６±１６．６７bc １１３．２９±１０．９１d

　注:同列不同小写字母表示不同处理组之间在０．０５的水平存在显著性差异.Note:Differentlowercaselettersinthesamecolumnindicate

significantdifferencesbetweenthedifferenttreatmentgroupsatthelevelof０．０５．

2.7　吸入佛手柑精油对阿尔兹海默症模型小鼠胆

碱功能的影响

　　脑组织的生化分析显示,与对照组相比,模型组

海马和皮层组织中的 AchE 活性显著提高(P＜
０．０１)(图６),而与模型组相比,精油处理显著降低了

皮层的 AchE 活性(１h为 P＜０．０１,２h为 P＜
０．０１),且精油处理２h作用更为显著.因此,吸入

精油减少了DＧgal和 AlCl３给药后产生的胆碱功能

障碍,从而在 Y型迷宫和旷场实验中表现出更大的

促进作用.

图６　吸入BEO(１h和２h)对DＧgal和AlCl３处理的小鼠海马(A)和大脑皮层(B)中AchE水平的影响

Fig．６　EffectsoftheinhaledBEO(１hand２h)ontheAchElevelinhippocampus(A)

andcortex(B)intheDＧgalandAlCl３treatedmice

3　讨　论

本研究检测了小鼠在 OFT 和 YＧ迷宫中的表

现,仅与对照组和实验组相比,模型组小鼠出现了探

索能力和短期记忆指数下降等行为障碍.经过DＧ

gal和 AlCl３处理后的小鼠脑中 Aβ含量显著升高,
也证明了小鼠出现了阿尔兹海默症的病理性症状.
然而,在吸入BEO 后,认知功能显著恢复,Aβ含量

也有所降低.Rombolà等[９]也利用 OFT和强迫游

泳等实验证明了注射佛手柑精油可以减轻大鼠焦虑

行为.这种整体影响可能归因于其对神经的保护能

力.为进一步探究BEO 对 AD小鼠神经保护的机

制,笔者进行了有关氧化应激和炎症因子指标的

检测.
酶抗氧化剂如过氧化氢酶(CAT)、超氧化物歧

化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPX)以及红细

胞状态和血浆中总抗氧化水平的变化,可以作为患

有 AD患者大脑病理特性的指标[１０].通过测量不

同组血清和脑组织中 MDA、SOD、GPX水平来确定

不同组小鼠的体内氧化应激水平.有研究表明长期

注射DＧgal会导致代谢紊乱,导致体内活性氧的增

加;铝会诱导突触囊泡和轴突线粒体周转的减少,导

４３２
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致神经元氧化产物的释放[１１].在本研究中,模型组

小鼠的 MDA 含量显著上升,SOD 和 GPX 含量显

著下降,从而表明脑组织内自由基增加.然而,吸
入佛手柑精油显著降低了 MDA 含量,并提高了

SOD和 GPX的含量,使氧化应激的程度降低.这

一发现与另一项研究相一致,该研究表明口服长

叶薄荷挥发油通过抗氧化(SOD,GSH)和抑制 NO
和脂质过氧化水平,显著改善了 AlCl３导致的氧化

应激[１２].
由于 AD的确切病因仍然难以捉摸,有越来越

多的证据表明神经炎症也参与了 AD的发生.许多

促炎细胞因子,如ILＧ１β、ILＧ６和 TNFＧα,都是神经

炎症的关键因素[１３].在目前的研究中,DＧgal和

AlCl３增加了海马中ILＧ１β、ILＧ６和 TNFＧα的水平,
表明大脑区域存在严重的神经炎症情况.本研究结

果与其他研究一致[１,１４Ｇ１６],表明负责小鼠认知的海

马在接受DＧgal和 AlCl３腹腔注射后受炎症刺激影

响.这也与BEO被发现可以通过抗氧化剂、抗炎剂

和GABA调节的联合作用来缓解AlCl３诱导的大鼠

的焦虑行为相似[１７].
胆碱系统也在 AD 过程中起着重要的作用.

AchE是催化胆碱能神经递质水解的酶,在与铝相

互作用时增强活性[１８],且 Aβ对乙酰胆碱(acetylＧ
cholin,Ach)的合成和释放有不利影响[１９],共同解

释了DＧgal和 AlCl３处理组 AchE活性的升高.然

而,吸入佛手柑精油抑制了 AchE活性的升高,尤其

是嗅闻２h组的抑制性更为显著.大量研究证明了

植物精油的 AchE抑制活性.Tundis等[２０]研究发

现柑橘精油具有抗体外 AchE活性.Sadiki等[２１]

研究发现吸入Tetraclinisarticulata 精油能够通过

调节 AchE的作用,改善 Aβ４２导致的记忆缺陷.因

此,BEO能够降低DＧgal和 AlCl３给药后产生的胆

碱功能缺陷,从而增强了 YＧ迷宫和 OFT中的益智

效应.
上述结果证明了BEO具有抗炎等作用,从而在

阿尔兹海默症模型小鼠中发挥作用,但是BEO作为

一种复杂的化合物,具体是哪种气味物质起到了作

用还不明确.值得注意的是,柠檬烯的抗氧化和抗

炎活性已被证明其对 Aβ４２毒性的保护作用至关重

要[２２Ｇ２３].Boiangiu等[２４]发现柠檬烯能减少氧化应

激生物标志物如丙二醛(MDA),以及增加超氧化物

歧化酶(SOD)、过氧化氢酶和谷胱甘肽(GSH)的含

量,从而提高大鼠的认知功能.另外,也有研究表明

芳樟醇也对阿尔兹海默症有积极作用.芳樟醇被认

为可以保护神经元免受毒性和损伤,从而对阿尔兹

海默症有积极的治疗作用.据报道,慢性芳樟醇可

以减轻AD３xTgＧAD三转基因小鼠模型的记忆丧失

和情绪损伤[２５].Caputo等[２６]通过细胞实验发现芳

樟醇可以通过抵消 Aβ４２低聚物诱导的 Ca２＋ 稳态的

失调来缓解 Aβ４２的神经毒性.因此,我们初步猜测

是佛手柑精油中的柠檬烯和芳樟醇起到了积极作

用,能提高认知功能,改善DＧgal和 AlCl３ 模型小鼠

的认知功能障碍.
综上所述,嗅闻２h后的阿尔兹海默症小鼠表

现出更好的神经保护作用,达到了提高认知能力和

探索能力的作用,这可能是更长时间的嗅闻使得精

油中的有效成分在脑中积累的更多,从而更能发挥

出保护作用.分析表明佛手柑精油在吸入后是通过

减少小鼠脑中 Aβ的沉积,抑制氧化应激、炎症因子

和胆碱酯酶水平来起到神经保护的作用,从而使得

小鼠在旷场实验和 YＧ迷宫实验中探索能力和认知

能力显著增强.
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Neuroprotectiveeffectsofsmellingbergamotessential
oilonmicewithAlzheimer’sdisease

HU Huiyan,RENJingnan,LIXiao,PANSiyi,FANGang

CollegeofFoodScienceandTechnology/MinistryofEducationKeyLaboratoryof
EnvironmentCorrelativeDietology,HuazhongAgriculturalUniversity,Wuhan４３００７０,China

Abstract　Bergamotessentialoil(BEO)isaverycommoncitrusessentialoil,whichiswidelyused
inthecosmeticsandfoodindustries．Atthesametime,ithasagoodeffectonimprovingthemoodof
miceandantiＧinflammatoryandanalgesicaswell．ThisarticleevaluatedtheneuroprotectiveeffectsofinＧ
halingBEOforvarioustimesonmicewithAlzheimer’sdiseaseinducedbyDＧgalactose(DＧgal)andaluＧ
minumtrichloride(AlCl３)．HealthymaleKunmingmicereceivedDＧgal(１２０mg/kg,intraperitonealinＧ
jection)and AlCl３ (１０ mg/kg,intraperitonealinjection)for４９ days were usedtoestablish an
Alzheimer’sdiseasemodel．Onthe２９thday,thepositivegroupreceiveddonepezilhydrochloride(oral),

thesniffinggroupinhaledBEOfor１hor２hfor２１d．Aftertreatment,thecognitivebehaviorofthe
micewasevaluatedbyYＧmazeandopenfieldtest(OFT),andthechangesinbrainbiochemistrywere
detectedbyenzymeＧlinkedimmunosorbentassay (ELISA)．Theresultsofbehavioralstudiesshowed
thatDＧgalandAlCl３significantlyreducedspontaneousalternationandmotoractivities,indicatingthat
thecognitiveabilityofmicewasimpaired．TheresultsofbiochemicalstudiesshowedthatDＧgaland
AlCl３significantlyincreasedthedegreeofoxidationstress,thenumberofinflammatoryfactorsandthe
contentofacetylcholinesterase(AchE)．However,thecognitivebehavioralimpairmentandthechanges
ofbiochemicalindexesofthemiceinthe２hsniffinggroupweresignificantlyimproved．Itisindicated
thatinhalationofBEOfor２１d,especiallyinthe２hsniffinggroup,cansignificantlyreducethebehaviorＧ
aldisordersandbiochemicaldamagecausedbyDＧgalandAlCl３．

Keywords　Alzheimer’sdisease(AD);bergamotessentialoil(BEO);oxidativestress;inflammaＧ
toryfactors;acetylcholinesterase(AchE);aromatherapy
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