
科技部補助 

大專學生參與專題研究計畫研究成果報告 
 
* ********* ********************************************** *

* 

* 

* 

計  畫 

       ： 

名  稱 

探討芳香療法對內臟痛覺中樞杏仁核基因表現的潛在

成效 

*

*

*

* ********* ********************************************** *

 
 

執行計畫學生： 陳冠穎 

學生計畫編號： NSC 102-2815-C-040-046-B 

研 究 期 間 ： 102年 07 月 01 日至 103年 02 月 28 日止，計 8個月

指 導 教 授 ： 廖玟潔 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
處理方式： 本計畫可公開查詢 

  

執 行 單 位： 中山醫學大學醫學系解剖學科 

  

中華民國 103年 03 月 18 日 
 



摘要 

 內臟痛(Visceral pain)是臨床醫學上常見且具意義之症狀，影響生活甚鉅，

也使得如何舒緩疼痛的不適感成為當今待解的課題。現今神經科學發現杏仁核

(Amygdala)具有調節內臟活動和產生情緒之功能，同時屬於大腦嗅覺區的杏仁核

也容易被氣味激活，進而調控並連結嗅覺、臟痛情緒與行為等反應。 

基於芳香療法藉著氣味和情緒的緊密連結原理，本研究目的為了解薰衣草精油噴

霧吸入後，芳香氣味對於杏仁核內部神經傳導物質之影響，以及舒緩內臟痛覺的

效用。 

本實驗使用乙酸(acetic acid)腹腔注射大鼠作為誘導內臟痛動物模式。使用薰

衣草精油(laveder oil)作為芳香治療嗅覺刺激的芳香劑。將動物分為內臟痛合

併芳香治療、內臟痛無治療以及控制組三組。接續進行四小時行為觀察、收集尿

液正腎上腺素(Norepinephrine)濃度檢驗、促腎上腺皮質激素釋放因子

(corticotrophin releasing factor ; CRF)以及 c-Fos早期基因免疫組織化學

染色。實驗數據經過統計定量分析。結果顯示，尿液檢查顯示芳療實驗組之正腎

上腺數據 (121.6±4.7 ug/L)明顯少於臟痛組(159.2±23ug/L)；芳療實驗組之杏

仁核中 CRF標誌神經元數目 (8.5±0.5)明顯少於臟痛組(40±1) ；芳療實驗組之

杏仁核中 c-Fos標誌神經元數目(115±18.9)明顯少於臟痛組(317±57.9)。實驗結

果顯示芳香療法對於內臟痛動物確實可有效降低上列檢測數據。透過本實驗詳實

之生物化學(biochemistry)以及解剖學(anatomy)的證據，深入剖析芳香氣味對

於改善臟痛焦慮之影響，進一步證實芳香療法透過氣味改變內臟痛動物杏仁核神

經傳導物質變化達到安定的目的，提供病人作為紓緩內臟痛之非侵入性療法。 

 

關鍵詞 

內臟痛(Visceral pain)、杏仁核中央核(Central nucleus of Amygdala)、芳香療法

(Aromatotherapy )、嗅覺(Olfactory)、免疫組織化學反應(immunohistochemistry; 

IHC)、正腎上腺素(Norepinephrine)、促腎上腺皮質激素釋放因子(corticotrophin 

releasing factor ; CRF)、c-Fos 早期基因 

 

前言 

 自古以來，內臟疼痛一直是醫院中常見的病症之一，也是一個造成社會和經

濟負擔的健康問題。國家統計調查顯示，腹痛是引起門診患者臨床就診的最常見

症狀。在許多胃腸病症中，腹痛常常是主要的主訴症狀。例如: 膽結石、急性胰

腺炎、急性闌尾炎及憩室炎、功能性胃腸病等等，都是常見得情形(Russo, Wei et 

al. 2004, Everhart and Ruhl 2009, Peery, Dellon et al. 2012)。統計資料顯示，單在美

國憩室炎和急性胰腺炎的花費就超過 20 億美元，功能性胃腸病在美國的年度治

療費用達更高達 166 億美元。其中，疼痛更是最常見及難以控制的症狀



(Drossman 2006)。內臟疾病帶來的疼痛不但造成人們身體的不適，還帶給人生活

的麻煩和情緒上的困擾，甚至降低了患者的生活品質，進一步影響人類的心理層

面。因此，如何舒緩患者的內臟疼痛感儼然成為一個不可忽視的醫學課題。 

 內臟疼痛是一種傷害相關的感覺，由於胸廓、骨盆或腹部內臟機械性感受器

啟動而形成。然而它常伴隨包括噁心、嘔吐、生命體徵變化等等多種症狀以及情

緒表現(Mayer 2000) 。先前的研究表明，內臟痛會誘發或增強患者精神的病變。

最近的報告也表明，情緒狀態起伏會調節源於內臟功能障礙的疼痛感。人們認為，

情感和傷害性系統之間有密切的關連性。因為情感和疼痛感源於相同的大腦核區，

所以情緒刺激可調節痛覺的形成，並誘發痛覺傳導過程(Burstein 1996)。 

 杏仁核為前腦結構，由數個不同的核區所組成，包括淺核、基底外側核、中

央核和內側核，它被認為在整合嗅覺刺激引發的內臟痛以及情緒反應有重要作用

(Gallagher and Chiba 1996)。電生理研究也表明，杏仁核的病變將減少例如發出

叫聲等情感有關的疼痛反應(Goldstein, Rasmusson et al. 1996)和壓力後痛覺喪失

以及休克誘發的痛覺過敏(Grijalva, Levin et al. 1990, Werka 1997, Crown, King et 

al. 2000)。此外，人類功能性神經影像學研究也證實杏仁核參與接收、整合和編

輯內臟的疼痛，與促成情緒反應相關(Becerra, Breiter et al. 2001, Bornhovd, Quante 

et al. 2002)。杏仁核具有神經元能分泌 GABA、鴉片肽、促腎上腺皮質激素釋放

因數（CRF）、神經降壓素、促生長素抑制素、甘丙肽、P 物質等神經傳導物質。

此外，杏仁核與下丘腦及腦幹的自主和調節中心密切聯繫，包括腦導水管周圍灰

質、室旁核、中腦多巴胺中心、藍斑和中縫背核(Carrasco and Van de Kar 2003) 

)。人們認為，內臟傷害性刺激與嗅覺資訊都會直接到達杏仁核的中央核(Gottfried, 

Deichmann et al. 2002)，隨後投射到一些前腦和腦幹結構引發情緒相關的行為反

應(Pitkanen, Savander et al. 1997)。基於此觀點，推測利用嗅覺的刺激作用於杏仁

核調節疼痛感，可能有助於為抵消內臟痛，作為治療的有效策略。 

 長期以來，人們認為吸入各種精油有助於外傷後的抗疼痛以及認知功能的改

善，(Barocelli, Calcina et al. 2004, Hritcu, Cioanca et al. 2012)。研究指出，嗅覺訊

息經由嗅球和梨狀皮質傳到杏仁核，再經腦幹和丘腦中繼內臟和味覺資訊，投射

到達包括古皮質、舊皮質、旁古舊皮質 ,尤其新皮質區等廣泛腦區。(董曉莉，2002) 

然而，目前精油芳香療法的分子機轉與成效不明朗。另一方面，實驗證實用於紓

解內臟痛的治療更是少之又少。本研究旨在於確定內臟痛覺刺激導致杏仁核的代

謝指標物變化，以及進一步探討吸入芳香劑減少內臟疼痛相關神經功能障礙的潛

在影響。本研究使用的薰衣草精油作為芳香療法芳香劑。為了瞭解芳香化合物治

療的成效，針對芳香療法對於實驗組情緒行為與內臟痛傷害感受的程度的變化予

以定量，前者利用具體的站立行為來觀察；後者以腹部收縮作為指標。正腎上腺

素尿檢，檢測尿液正腎上腺素的濃度，用以回推體內正腎上腺素濃度，評量內分

泌的變化，用以闡明芳香治療的效果，同時也用來窺測其全身性的作用。最後，

關於痛覺傳遞對於杏仁核代謝指標的變化，以及芳香治療對於痛覺抑制效果的神

經學證據，使用顯微鏡辨識杏仁核中央核，並以免疫組織化學染色標誌早期基因



c-fos 與促腎上腺皮質激素釋放激素(corticotropin releasing factor；CRF)的表現量

變化進一步在顯微鏡下觀察並定量統計。 

 

研究材料與方法 

【動物模型之建立】 

內臟痛(visceral pain)模型之內臟痛誘導使用乙酸(acetic acid)腹腔注射。薰衣草精

油(laveder oil)用作芳香治療嗅覺刺激的芳香劑。內臟痛模型沿用張老師(Hwang, 

Chang et al. 2007)建立的乙酸腹腔注射誘導內臟痛方法，選擇體重約 240 克健康

意識清醒的大鼠，接受腹腔注射 2％乙酸 1 毫升(溶於生理食鹽水)。芳香療法使

用 1％薰衣草油藉著超音波括香機擴散香精，將大鼠至於長 39、寬 33、高 25 公

分芳香療浴槽中，浴槽上加蓋並保留一道通風間隙讓空氣能流通，持續噴霧括香

4 小時。實驗過程給予充足飲水。觀察腹部收縮行為。觀察用後腳站立，前腳懸

空或者靠牆探索行為(rearing behavior)的次數。成功誘導臟痛的大鼠皆有腹部收

縮行為(writhing test)，全程使用數碼影像攝影機記錄。 

 

【正腎上腺素尿檢】 

收集 4 小時內控制組與實驗組大白鼠排出的尿液。隨後用微量吸管加入 6N 鹽酸

溶液(HCl solution)，尿液:鹽酸 = 150:1，於 4℃冰箱暫時保存。最後將檢體送驗。 

 

【組織固定與切片】 

實驗鼠經處理後，即立刻自芳香療癒槽內取出，於最短時間內將動物經腹腔內注

射 7%水合氯醛 (chloral hydrate) 做深部麻醉。待動物完全昏迷，以 18 號針頭插

入左心室，導入含 1% 亞硝酸鈉 (sodium nitrite) 及 1% 檸檬酸鈉 (sodium citrate) 

之生理食鹽水，引流血液後，經左心室導入含有 4% 多聚甲醛 (paraformaldehyde) 

之 0.1M 磷酸鹽緩衝液 (phosphate buffer, PB, pH 7.4)，組織經固定後，取下囪穴

-2mm 到-6mm 的區段，置浸於濃度漸增 (10%～30%) 之蔗糖磷酸鹽緩衝液 

(sucrose buffer) 內，置於 4℃冰箱內，直到組織下沉於糖水底部。翌日，以冷凍

切片機 (cryostat) 將組織塊切成 30μm 厚之切片，然後以貼片方式按照吻端到

尾端的次依序貼附於 silane塗料玻片(silane coating slide)，於-20℃冰箱暫時保存。

然後進行 CRF 與 c-fos 免疫組織化學反應。 

 

【免疫組織化學染色】 

首先將切片以 0.01M 磷酸鹽食鹽緩衝液 (phosphate buffer saline, PBS, pH 7.4) 

充分潤洗，再將切片置於含 10% 甲醇 (methanol) 及 3%過氧化氫 (H2O2) 之 

0.01M PBS 中，於室溫下充分振盪一小時，以去除內生性過氧化氫。反應後，

將切片以 0.01M PBS 充分潤洗，再將切片置於含有牛血清蛋白 (bovine serum 

albumin) 之 0.01M PBS 中，於室溫下作用一小時，以去除非專一性結合。之後，



分別將切片培養於同上述步驟之混合液所稀釋之一級抗體 (分別有 c-fos與CRF) 

中，並於 4℃ 環境下，振盪反應 24 小時。反應後將切片以 0.01M PBS 充分潤

洗，並分別將切片培養於二級抗體中，於室溫下作用兩小時。反應後將切片以 

0.01M PBS 充分潤洗，再將切片經三級抗體反應，於室溫下反應一小時。反應

結束後以 0.05M Tris buffer, pH 7.6 充分潤洗切片三次。接著以 DAB 

(3,3’diaminobenzidine tetra-hydrochloride, Sigma D-5637) 進行呈色反應。呈色後，

將切片貼於經動物膠黏附處理之載玻片上，經空氣陰乾後，透過濃度 (70%～

100%) 之酒精脫水，再經蘇木精透明化後，以封片膠封片。 

 

【資料定量分析】 

將免疫組織化學染色玻片置於光學顯微鏡下觀察，辨認杏仁核的中央核區位，再

經數位相機擷取影像後，將影像轉換成電子圖檔，並進行細胞計數之定量分析。

正常組、內臟痛組及芳香治療之內臟痛組所得之免疫化學染色統計數據、尿液正

腎上腺素濃度檢驗數據與動物行為學實驗的數據。皆經變異數分析檢定(one-way 

ANOVA analysis)做統計上的檢定與分析。變異數分析檢定之顯著差異度 

(significant difference)訂於 p<0.05。 

 

實驗結果 

Fig.1 

 

圖一: 柱狀圖顯示正常鼠 (Control) ，內臟痛鼠(Visceral pain) 與芳香治療之內臟

痛鼠(Aromartherapy)，尿液正腎上腺素濃度圖。由圖中得知，正常鼠尿液正腎上



腺素濃度為 31.1±5.6ug/L。然經內臟痛誘導處理後，尿液正腎上腺素濃度明顯上

升至 159.2±23.ug/L。然而內臟痛誘導透過芳香治療處理後，正腎上腺素濃度僅

有 121.6±4.7g/L ug/L，較內臟痛誘導組明顯下降，經變異數分析檢定三實驗組別

間均具有顯著差異。(p<0.05) 

 

Fig.2 

 

圖二: 光學顯微鏡照片顯示杏仁核的中央核(距前囟門 -1.80~-2.8mm)，bar = 

50μm。正常鼠(A, D)，內臟痛鼠(B, E)及芳香治療之內臟痛鼠(C,F)杏仁核中央核

內c-fos免疫組織化學反應(A,B,C) 暨CRF免疫組織化學反應 (D,E,F)活性表現。

由圖中得知，CRF 免疫組織化學染色 DAB 呈色的產物標誌於細胞質，而 c-fos

免疫組織化學反應 DAB 呈色產物標誌於細胞核。正常鼠不具有 CRF 免疫組織化

學反應呈色之神經元 (D)，而且只具少數 c-fos免疫組織化學反應呈色神經元(A)。

然經內臟痛誘導處理後，杏仁核中央核內無論具 c-fos 或 CRF 標誌之神經元數量

皆明顯大量呈現 (B, E)，然而內臟痛誘導透過芳香治療處理後，杏仁核中央核內

也具有 c-fos 或 CRF 正向標誌之神經元表現，然而具數量皆較內臟痛誘導組顯著

減少(C,F)。 

 

Fig.3 



 

圖三: 柱狀圖顯示正常鼠 (Control) ，內臟痛鼠(Visceral pain) 與芳香治療之內臟

痛鼠(Aromartherapy)，杏仁核之中央核 (距前囟門 -1.8~-2.8mm)，腎上腺皮質素

釋放因子(CRF)組織化學呈色反應(A)與即刻早期基因 c-fos組織化學呈色反應(B)

單位視野神經元數目統計圖。由圖 A 得知，正常鼠無 CRF 免疫組織化學呈色反

應神經元。然經內臟痛誘導處理後，CRF 免疫組織化學呈色反應神經元數量明

顯大量出現。細胞計量結果顯示，內臟痛誘導處杏仁核之中央核單位面積有 40±1

個神經元具 CRF 免疫組織化學反應活性表現 ，然而內臟痛誘導透過芳香治療處

理後，相同位置單位面積則僅有 8.5±0.5 個神經元具 CRF 反應活性表現，較內

臟痛誘導組明顯減少，經變異數分析檢定三實驗組別間均具有顯著差異(A)。

(p<0.05)。 

 由圖 B 得知，正常鼠有 4±0.8 極少量 c-fos 免疫組織化學呈色反應神經元。

然經內臟痛誘導處理後，c-fos免疫組織化學呈色反應神經元數量明顯大量出現。

細胞計量結果顯示，內臟痛誘導處杏仁核之中央核單位面積約有 317±57.9 個神

經元具c-fos免疫組織化學反應活性表現，然而內臟痛誘導透過芳香治療處理後，

相同位置單位面積則約只有 115±18.9 個神經元具 c-fos 反應活性表現，較內臟痛

誘導組明顯減少，經變異數分析檢定三實驗組別間均具有顯著差異(B)。

(p<0.05)。 

 

討論 

 本實驗首度嘗試以薰衣草精油芳香療法進行舒緩內臟痛的研究。先前諸多研

究已證實正腎上腺素（norepinephrine）為重要之交感神經傳導物質，也是人體應

付壓力的荷爾蒙（stress hormone），影響腦部控制注意力和情緒反應中樞杏仁核

（amygdala），於內臟痛期間將提高血中的膽固醇、血壓心搏速率、增加骨骼肌

的血流和腦部之供氧量，體內正腎上腺素活性可應用於檢視藥物作用於內臟痛大

鼠模型之療效 (Korzeniewska-Rybicka and Plaznik 2001, O'Mahony, Dinan et al. 



2006)。本研究採集芳香療法後內臟痛大鼠尿液之 catecholamines (正腎上腺素

norepinephrine 代謝物)作為生化檢驗證據，結果顯示此指標反應因芳香療法處理

而顯著降低 (圖一)。本研究發現正常組大鼠體內正腎上腺素濃度約為 31.1 ± 5.6 

ug/L。然經注射醋酸引發內臟痛後四小時，正腎上腺素濃度上升至 159.2 ± 23.ug/L。

內臟痛組之大鼠經四小時的薰衣草芳香精油噴霧治療後，正腎上腺素濃度降至

121.6 ± 4.7g/L，較內臟痛誘導組明顯下降(P<0.05)，藉由正腎上腺素濃度的變化

首先反應芳香療法之功效。參考 Kania 等人的研究，經藥物舒緩十二指腸脹痛的

動物，其血液中catecholamines (norepinephrine代謝物)的濃度將顯著的降低(Kania 

and Sutiak 2011)，搭配觀察全身性臨床行為表徵，正腎上腺素濃度不失為評估內

臟痛程度的代表性指標。 

c-fos基因是即刻早期基因家族中的重要成員，為參與細胞最早功能活動的基因，

被認為是研究中樞神經系統最具代表性的即刻早期基因， c-fos 的快速表現反應

為評估環境刺激後中央核神經元細胞內反應最佳工具(Nakagawa, Katsuya et al. 

2003, Lazovic, Wrzos et al. 2005, Shaw, Norwood et al. 2011)。本實驗結果顯示內臟

痛誘導透過芳香治療處理後之臟痛組動物，其中央核 c-fos免疫化學反應表現量，

較臟痛組動物顯著減少（圖二 A-C，圖三Ｂ）。由上述結果可推知，中央核 c-fos

（＋）神經元為杏仁核之中最先對於臟痛刺激具有反應的核區，經過芳香療法處

理之後，中央核神經元中 c-fos 的表現量也會因芳香療效而逐漸減少。 

由於杏仁核接受來自各種大腦皮質感覺，其中央核接收並整合來自迷走孤立束徑

核(NTS)內臟痛覺訊息，於調節壓力所引起的情緒及行為反應上扮演重要的角色

(McDonald, Shammah-Lagnado et al. 1999, Sah, Faber et al. 2003)。中央核神經元訊

息藉由多種神經傳導物質傳導，包括促腎上腺皮質素釋放因子

(corticotropin-releasing factor, CRF)和正腎上腺素(norepinephrine, NE)，皆參與調

控痛覺、情緒及壓力所引起的認知(Liu, Lonart et al. 2007, Marchant, Densmore et 

al. 2007)。本研究嘗試針對芳香療法對於實驗組情緒行為與內臟痛傷害感受的程

度的變化予以分析定量。實驗利用杏仁核中央核進行促腎上腺皮質素釋放因子

（CRF）之免疫組織化學染色，爾後進行定量。觀察 CRF 表現量於核區中之變

化（圖二 D-F，圖三 A），中央核神經元中 CRF 的表現量也會因芳香療效而逐漸

減少。 

正常情況下，吸入薰衣草香氣分子經嗅覺受器，傳遞至邊緣系統杏仁核，快速的

產生內啡肽與神經傳導物質，調控新的神經迴路，進而產生正向愉悅的情緒。過

去的研究也指出吸入薰衣草精油確實可以促使大腦中不同區域(如:下視丘、杏仁

核)釋出調節情緒相關的神經傳遞物質如多巴胺，血清素(Tsang and Ho 2010, 

Shaw, Norwood et al. 2011)，產生抗焦慮的作用。已知中央核區主體主位於杏仁

核前半部(距前囟門-1.80~-2.30 mm)(Butler, Sharko et al. 2011)，而我們的數據顯示

因內臟痛而引起促腎上腺皮質素釋放因子和即刻早期基因 c-fos 表現量上升的神

經元，以位於杏仁核前半部居多；經薰衣草精油芳香療法處理之內臟痛組動物杏

仁核前半部神經元，其促腎上腺皮質素釋放因子和即刻早期基因 c-fos 之表現量



明顯隨之下降，顯示內臟痛覺與中央核有明顯之關聯性。杏仁核前半部之中央核

神經元與前額葉的聯繫，除了可產生正向情緒外還可發揮抑制杏仁核神經元的活

性，降低負面情感如焦慮、恐懼(McDonald, Mascagni et al. 1996)之作用。本研究

利用醋酸誘導內臟痛動物經芳香療法處理後，採行為觀察、正腎上腺素濃度、杏

仁核之中央核 c-fos 免疫化學反應與 CRF 免疫化學反應活性表現等方法，證實芳

香療法對於內臟痛的治療功效。透過杏仁核前部之中央核神經元內神經傳導物質

調控，降低神經元活性後再建新的神經迴路，抑制臟痛引起的焦慮。藉由生物化

學以及神經解剖學的角度切入觀察，相信將有助了解薰衣草芳香療法對於降低內

臟痛覺的確切機制，最終希望可作為紓解內臟痛的非侵入性療法之首選。 
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