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用于评价大小鼠学习记忆能力的迷宫实验方法比较
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　 　 【摘要】 　 通过比较五种迷宫的实验方法、注意事项、评价指标、应用特点以及优缺点,为更好利用迷宫实验评

价大小鼠学习记忆能力提供参考。 检索中国知网和 PubMed,搜集 Morris 水迷宫、Y 迷宫、八臂迷宫、T 迷宫、Barnes
迷宫实验的相关文献,比较它们的实验方法、注意事项、评价指标、应用特点以及优缺点。 结果发现 Morris 水迷宫

实验的评价指标多,结果更可靠;Y 迷宫操作简便,但电 Y 迷宫对动物影响大;八臂迷宫无水和电刺激,操作简便;T
迷宫无水和电刺激,依靠动物探索天性完成任务;Barnes 迷宫以光和声音刺激动物完成任务,局限性大。 评价大小

鼠空间学习和记忆能力时五种迷宫均适合,但 Morris 水迷宫实验结果准确性更高。 评价工作记忆能力时 Morris 水

迷宫、Y 迷宫、T 迷宫、八臂迷宫均适合,但 Y 迷宫自主交替实验和 T 迷宫对动物应激小,结果更可靠。
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Comparison of experimental maze tests used to assess the
learning and memory abilities in rats and mice
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　 　 【Abstract】 　 To compare the experimental methods, precautions, evaluation indicators, application characteristics,
advantages, and disadvantages of five mazes to provide a reference for better use of maze experiments to evaluate the learning
and memory abilities of rodents. We accessed the China National Knowledge Infrastructure, and PubMed, collected the
relevant documents of the Morris water maze, Y-maze, eight-arm radial maze, T-maze, and Barnes maze, and compared their
experimental methods, precautions, evaluation indicators, application characteristics, and mechanisms related to learning and
memory examination of each maze. The Morris water maze test has more evaluation indicators, and more reliable results.
Operation of the Y-maze test is simple, but it more affects the tested animals. The eight-arm radial maze test avoids water and
electrical stimulation, and its operation is simple. A T-maze test without water and electrical stimulation relies on the



animal’s nature to complete the task. The Barnes maze test stimulates animals to complete their tasks with light and sound,
and has many limitations. To evaluate the spatial learning and memory abilities of rats and mice, all the five mazes are
suitable, and the results of the Morris water maze test are more accurate. All the Morris water maze, Y-maze, T-maze, and
eight-arm radial maze tests are suitable to evaluate working memory capabilities, but the Y-maze (autonomous alternation
experiment) and T-maze test are less stressful to animals, and the results may be more reliable.

【Keywords】　 maze; rats; mice; learning; memory

　 　 评价大小鼠学习和记忆能力时,迷宫类实验是

最经典、最常用的检测手段,根据实验原理一般可

分为水迷宫、电迷宫、食物迷宫等。 迷宫最早出现

于 19 世纪末,美国心理学家桑代克的小猫迷笼实

验,是研究动物心理学的开端,也是迷宫实验的最

早应用。 后来逐渐发展,出现了其他各式各样的迷

宫。 本篇综述通过搜集 Morris 水迷宫、Y 迷宫、八臂

迷宫、T 迷宫、Barnes 迷宫实验的实验方法、实验原

理、注意事项、评价指标、应用特点,分析各自优缺

点,为更好利用迷宫实验评价大小鼠学习记忆能力

提供参考。

1　 五种迷宫简介

1. 1　 Morris 水迷宫

Morris 水迷宫是利用大小鼠会游泳又怕水的天

性,强迫其在水中游泳,依靠空间参考标志判定平

台的位置摆脱水环境。 实验模式有三种:定位航行

模式、空间探索模式、工作记忆模式。 定位航行实

验时,动物从不同象限的中点放入迷宫,记录其登

上平台的时长(潜伏期)。 空间探索实验考察其对

平台位置的记忆,记录动物的穿台次数。 工作记忆

模式是定位航行实验后,每天改变平台位置,给予

动物 5 ~ 10 s 的观察时间,检测动物在短时间内对

平台新位置的记忆(即工作记忆)。
注意事项:(1)实验人员勿随意走动,室内物品

位置勿变动。 (2)小鼠实验时水温维持在 20℃ ~
23℃,水温过高,则小鼠不爱游动。 大鼠因体积大,
耗能多,水温在 24℃ ~ 26℃之间。 (3)实验前水中

加入墨汁或牛奶、无毒的涂料,更好地隐匿平台。
(4)实验前后,将动物置于平台上休息一段时间,使
动物观察迷宫四周环境,帮助记忆。 (5)防止动物

因视觉问题影响寻台,可在水迷宫实验前或后进行

可视平台实验。 (6)平台应放置在象限的中间,不
要放置在水池边缘,避免动物按边缘式搜索策略无

意找到平台。
1. 2　 Y 迷宫

Y 迷宫可进行两种实验:电 Y 迷宫实验,Y 迷宫

自主交替实验。
电 Y 迷宫实验是利用鼠类避明趋暗的习性设

计的一种条件反射实验装置,其三条臂内均装有灯

泡和电网,灯亮的臂无电,而暗臂有电,随机更换安

全臂训练动物的空间辨别学习能力。 实验分为三

个阶段,先是训练期,当动物主动逃避次数达到

80%以上,则可进入测试阶段,最后还可进行记忆再

现阶段。 训练期记录动物达到学会标准进行的电

击总数和动物出错总数,作为学习的评定指标。 测

试期统计动物足底电击中的出错总数,作为记忆的

评定指标[1 - 3]。 记忆保持是考察动物经过一段时间

后再放入迷宫,以评价动物记忆力的高低。
Y 迷宫自主交替实验,完全利用啮齿类动物对

新奇环境探索的天性,动物必须依靠前一次的记忆

做出正确的进臂选择,可有效地评价动物的空间工

作记忆能力。 实验时将动物放入一条臂的末端,让
其自由探索几分钟,一段时间后将动物再次放入迷

宫进行正式检测。 记录动物进入各臂的顺序和总

次数,当连续三次进入不同的臂时,记为一次正确

交替反应,统计正确交替反应次数[4],计算自主交

替率。 注意事项:对于电 Y 迷宫,应选择合适的

电压。
1. 3　 T 迷宫

T 迷宫是依靠觅食动机诱导动物完成任务的一

种迷宫,检测前需对动物进行禁食。 实验中,动物

对目标臂的选择基于记住上次探索过的目标臂,即
空间工作记忆,动物对目标臂的正确交替选择是完

整工作记忆能力的体现[5]。 T 迷宫包括自发连续交

替实验和交替选择实验两种模式[6],自发连续交替

实验模式时,动物不用禁食,完全借助其爱探索的

天性。 先让动物完全适应迷宫后,进行一次初始强

制实验和六次选择实验,即关闭其中一条目标臂,
动物从起始箱放入,使其探索另一条开放的目标

臂,待进入目标臂后,又重新放回起始箱。 10 s 后开

放闸门,让其自由探索两条目标臂,待其进入其中

一条臂后,关闭另一条臂,再次放回起始箱,10 s 后

进入下一次选择实验,循环进行六次。 而交替选择
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实验模式是动物禁食后,进行 7 ~ 8 d 的适应性训练

和 1 d 的正式训练,即适应迷宫后,在两条目标臂中

随机选择一条臂末端放入食饵,关闭另一条臂。 将

动物放入起始箱,使其进入目标臂获取食饵,连续

训练一段时间后(保证左右两臂放食饵的次数相

等)进入正式实验阶段[7]。 先是强迫训练,选择一

条臂开放并放入食饵,另一条臂关闭,当动物进入

有食饵的臂获得奖励后,将其马上放回主干臂,而
后让其自由探索左右两臂,此前强迫训练时放食饵

的臂中无食饵,其对侧臂有食饵。 动物若进入无食

饵的臂,记为一次“错误次数”,反之为“正确次数”,
重复测试多次。 统计总的正确率,正确率越高,潜
伏期越短,表明动物工作记忆越好[8]。 注意事项:
当为交替选择模式时,动物须禁食,至体重减轻为

原来的 85% ~90% ,促使动物觅食。
1. 4　 八臂迷宫

八臂迷宫以动物寻觅不同臂中的食饵来评价

其空间学习记忆能力,实验分为训练期和检测期。
训练期:将食饵放入八条臂末端食盒内,动物从中

央区放入,让其自由寻觅食饵。 重复训练多天,记
录动物进臂次数,训练期反映的是依赖海马有关的

陈述性记忆[9]。 检测期:随机在 4 条臂中放入食

饵,另外 4 条臂关闭,动物限定时间内探索 4 条开放

臂,待动物获得全部食饵后将其放回中央区等待一

段时间后,开放迷宫八条臂进行测试(之前没放食

饵的臂放入食饵)。 检测期主要反映了依赖纹状体

的习惯性记忆[10]。 注意事项:(1)每天训练完后,
将整个迷宫旋转 180°,防止动物依靠反向记忆记住

空间位置。 (2)迷宫周围的所有物品位置需保持不

变,防止动物定位不准确。
1. 5　 Barnes 迷宫

Barnes 迷宫是利用啮齿动物喜暗避明的习性设

计,通过强光照射与噪声刺激迫使动物在规定时间

内寻找指定位置孔洞下的暗箱。 实验分为训练期

和测试期,连续训练几天后测试,记录动物进入暗

箱的时间、总路程、速度等[11],以及进入错误洞口的

次数以反映动物空间参考记忆能力,也可以通过记

录动物重复进入错误洞口次数来测量动物的工作

记忆。 注意事项:每次训练后要随机转动迷宫,保
证连续两天迷宫位置不同,但目标箱位置不改变。
当动物在其他洞旁徘徊时,其头部伸入洞内,眼睛

低于平台边缘时,判断为逃生错误[12]。

2　 五种迷宫实验方法比较

表 1　 五种迷宫实验方法及应用列表
Table 1　 Five maze tests and their applications

名称 Morris 水迷宫 Y 迷宫 T 迷宫 八臂迷宫 Barnes 迷宫

Name Morris water maze Y-maze T-maze Eight-arm radial maze Barnes maze

实验方法(设
备规格、检测

时间)
Experimental

methods
(equipment
specification,
test time)

规格:小鼠水迷宫直径
90 ~ 100 cm,平台直径
6 cm,平台在水下 1. 5
cm;大鼠水迷宫直径
120 ~ 180 cm,平台直
径 9 ~ 10 cm,平台在水
下 2 cm。
检测时间:60 ~ 120 s,
其中 120 s 居多,一般
训练 3 次,定位航行模
式 5 ~ 6 d,空间探索模
式 1 d。

规格:大鼠 Y 迷宫臂长
45 ~ 48 cm,小鼠 Y 迷
宫臂长 30 cm。
检测时间:自由交替实
验时间 5 ~ 10 min。 部
分大鼠实验电刺激训
练 20 次,每次刺激后
给大鼠 10 s 做出反应,
连续 7 ~ 9 d。

规格: 主 干 臂 71
cm, 长 40 ~ 50
cm,宽 10 ~ 15 cm
的目标臂,装置高
于 地 面 50 ~
90 cm。
检测时间:每天训
练 5 次,间隔 10 ~
15 min,连续 3 d。

规格:臂长 50 ~ 65
cm, 中 央 区 直 径
25 cm,小鼠臂长
32 cm。
检测时间:适应期
每天 10 ~ 12 min,
连续 2 天;训练期
3 min,连续 4 ~ 10
d,每天一次。

规格:小鼠直径 91 ~ 105 cm,大
鼠为 100 ~ 122 cm。
圆台周围均匀分布有 12、20 或
40 个 孔 洞, 其 中 20 个 孔 洞
常见。
检测时间:小鼠熟悉期一般每
次 30 s,每天 2 ~ 4 次,连续 3 ~
5 天。 训练期间每次 5 min,检
测期 90 s。 大鼠熟悉期为 2
min,检测期 3 ~ 5 min 连续 3 ~
4 d, 每 天 3 次, 间 隔 10 ~
15 min。

评价指标
Evaluation
indexes

1. 潜伏期:动物从入水
到成功登上平台的总
时间,如有多次重复则
需取其平均值。
2. 穿台次数:动物穿过
原平台的次数。
3. 实台象限时间比率
4. 总游程
5. 实台象限游程比率

1. 正确交替反应次数
自发交替反应率:自发
交替 反 应 率 (% ) =
[正确交替反应次数 /
(N-2)] × 100。
3. 动物进臂正确率
4. 部分大鼠实验以 20
次中正确反应次数作
为学习记忆成绩。

1. 正确次数:动物
进入有食饵的臂
次数。
2. 错误次数:动物
进入未放食饵的
臂次数。

1. 参考记忆错误
次数 ( RME ): 进
入未放食饵的臂
次数。 反映动物
的长时记忆能力。
2. 工作记忆错误
次数 ( WME): 重
复进入已经探索
过的臂次数。 反
映动物的短时记
忆能力。

1. 探索目标洞的潜伏期:首次
将鼻子或前肢探向目标洞的
时间。
2. 错误次数:动物将鼻子探向
非目标洞或前肢进入任何一个
非目标洞。

应用特点
Application

characteristics

评价空间参考记忆,空
间学 习 记 忆 和 工 作
记忆。

评价工作记忆。 评 价 空 间 工 作
记忆。

评价空间学习记
忆、工作记忆和参
考记忆。

评价空间参考记忆能力和工作
记忆。
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表 2　 五种迷宫的优缺点比较
Table 2　 Comparison of the advantages and disadvantages of the five mazes

名称
Name

优点
Advantages

缺点
Disadvantages

Morris 水迷宫
Morris water maze

1. 能消除前一只动物遗留的气味,避免动物间的
干扰。 2. 应用在转基因小鼠上更敏感。 3. 实验
设备包含整套计算机处理分析系统,实时记录动
物行为,较客观反映认知水平。 4. 能提供较多的
实验指标,能全面考察实验动物。

1. 需要较高的实验条件,复杂的监视记录系统且统计繁琐。 2.
水刺激对实验动物的应激性大。 3. 实验动物体能消耗大,无法
完全避免动物体能不足带来的影响。 4. 实验训练时间较长。

Y 迷宫
Y-maze

1. 简单方便。 2. 训练时间时间短。 3. 利用啮齿
类动物自然的探索行为,干扰较小。

1. 数据分析受人为主观因素影响较大。 2. 应用 Y 电迷宫时,由
于动物个体差异,对电击耐受性差和对电击不敏感的动物需被

淘汰[13] 。

T 迷宫
T-maze

1. 设备要求简单,不需要自动录像系统(需要实
验者不断观察)。 2. 不提供惩罚条件,完全利用
动物探索的觅食天性,因此能最大可能地减少影
响实验结果的混杂因素,如电击对动物机体的伤

害及引发应激反应[14] 。

1. 迷宫只有一个选择点到达目标臂,则选择正确臂的概率默认
为 50% ,增加了成功的可能性。 2. 实验前剥夺动物进食可能是

一个潜在的问题[15] 。

八臂迷宫
Eight-arm radial maze

1. 避免水和电刺激,动物体力消耗较小,且对机
体伤害较小。 2. 有效排除动物由于自身运动机

能障碍而对学习和记忆观察指标的影响[16] 。 3.
操作简便,可区分短期的工作记忆和长期的参考

记忆[17] 。

需剥夺进食且前只动物遗留的气味线索可影响后面动物的
行为。

Barnes 迷宫
Barnes maze

1. 利用啮齿类动物喜暗避明的天性,不需要电和
水刺激。 2. 操作简便。

1. 容易受到实验者的主观意识影响。 2. 检测指标在说明动物空

间认知能力的复杂性方面受到限制[18] 。 3. 实验中动物有时会
缺乏探索迷宫的动力,如发现目标箱后没有进入或在目标箱周
围而没有进入。

3　 迷宫实验评价动物学习记忆能力的研究

郑红[19]等人发现重复 Morris 水迷宫训练能提

高动物空间学习能力,但不提高动物空间记忆能

力,这说明空间学习和空间记忆能力有不同的机

制,两者之间无必然联系。 此外,动物的品系、年
龄、性别都会影响动物在水迷宫实验中的表现,
C57BL / 6 小鼠的参考记忆能力和工作记忆能力均

比昆明种小鼠和 ICR 小鼠表现稍好[20]。 雌性

C57BL / 6 小鼠和昆明小鼠在参考记忆中的表现明

显优于同品系雄性小鼠。 而 BALB / c 小鼠不适合进

行 Morris 水迷宫实验[21]。 此外,6 月龄 SD 雌性大

鼠比 2 月龄的寻台潜伏期短,而 SD 雄性大鼠的学

习记忆能力也在 6 月龄时最好,6 月龄之前呈现逐

渐增强趋势,以后缓慢下降,至 24 月龄时降至 1 月

龄水平,说明 SD 大鼠,不管雄性还是雌性,其学习

记忆能力在 6 月龄时最强[22]。
Y 迷宫除了检测空间学习记忆外,还可检测动

物对空间位置觉和方向觉的辨别能力、逃避条件反

射能力、空间工作记忆(一种短期记忆)和片段式

记忆[23]。
八臂迷宫用于评价实验动物的空间记忆和非

空间记忆,能很好的区分参考记忆和工作记忆。 在

大量疾病动物模型研究中均有应用,包括长期高脂

饮食模型、睡眠剥夺模型[24]、脑创伤模型,尤其对多

种发育毒性物质敏感,也有在猴子和人的研究中

应用[25]。
T 迷宫既可以检测实验动物空间学习和记忆能

力,也可利用自发交替实验检测动物空间工作记忆

能力,自发交替是一个短期的记忆任务,评估动物

对之前进入过迷宫臂的记忆能力,并在重新进入迷

宫臂时选择另一条臂。 在应用 T 迷宫和 Barnes 迷

宫对脑缺血模型进行研究时,发现脑缺血引起的神

经认知缺陷与工作(短期)记忆密切相关,而对长期

参考记忆影响较小。 Barnes 迷宫是用于检测动物的

视觉空间学习和记忆能力[26]。

4　 迷宫实验评价学习记忆的相关机制研究

大量研究已证实学习记忆和海马关系密切,纹
状体边缘区与前额叶皮质也参与学习记忆过程。
当海马或海马周围区域损伤时,会出现空间定位记

忆障碍。 动物海马体中含有细胞外基质金属蛋白

酶(MMPs),其在中枢神经系统病理过程中起重要

作用,主要的 MMP3 与 MMP9 参与空间学习记忆过
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程,研究表明抑制海马体中 MMP3 和 9 活性会显著

降低获取空间记忆任务的能力[27]。 另外,海马中

BDNF mRNA 表达水平也与海马依赖性空间记忆有

关[28]。 海马内神经元的凋亡对空间学习记忆也有

显著损伤[29],通过抑制 caspase-3 和促进海马体

CA1 区域神经元 bcl-2 的表达,是一种很好的改善

认知的方法。 在糖尿病伴发学习记忆障碍的研究

中,模型动物在早期会出现空间学习记忆能力减

退,工作记忆和参考记忆处理速度减缓,这与脑内

N-甲基-D-天冬氨酸受体 (NMDARs) 表达的激活有

关,高血糖会引起脑组织缺血缺氧,谷氨酸大量释

放并过度刺激 NMDARs 受体,最终导致神经元细胞

的减少[30]。 此外,海马仅参与电 Y 迷宫逃避性学习

记忆任务巩固的早期阶段,而纹状体边缘区参与学

习记忆任务巩固的早期和晚期阶段[31]。 研究表明

背侧海马区受损对 T 迷宫中视觉操作辨别任务影

响不大,但会严重影响延迟交替任务;而背侧纹状

体区受损会严重损害视觉操作辨别任务,但对延迟

交替任务的完成无影响。 除海马体和纹状体外,前
额叶皮质与学习记忆密切相关,尤其在工作记忆

上[32]。 内侧前额叶皮质内与空间工作记忆相关的

神经元编码会介导大鼠在 T 迷宫中延迟交替响应

任务的选择行为[33]。

5　 讨论

除了文中的五种迷宫外,近年也出现几种新型

迷宫,如八臂水迷宫、Y 型水迷宫等,这种多臂型水

迷宫对检测轻度学习记忆能力下降的敏感性比

Morris 迷宫强,也避免了在 Morris 水迷宫中的趋触

性行为(即靠池边游泳的倾向)。
为了更好的研究与神经科学相关的疾病,选择

合适的认知行为学实验进行研究十分重要。 在评

价海马依赖性的空间学习和记忆功能时,Morris 水

迷宫、Barnes 迷宫均适合,它们具有一个共同的特

点:在一个大的开放性的圆形空间内找到一个离散

的目标。 Morris 迷宫是让动物在一个安静的环境中

进行空间巡航任务,而 Barnes 迷宫使动物处于强光

或噪音下去完成任务,这可能会分散动物寻找空间

线索的注意力,影响实验的准确性[34],所以 Morris
水迷宫的实验结果更可靠。 同时,有大量研究采用

Morris 水迷宫来评价动物的工作记忆,但有研究者

指出 Morris 水迷宫在工作记忆能力检测上的不敏感

性,考虑到 Y 迷宫(自发交替实验)和 T 迷宫操作简

便,用时少,更适合用于检测大小鼠的工作记忆。 Y
迷宫有多种实验模式,研究者们开始减少使用电刺

激和饮食限制的实验方法,而采取利用啮齿类动物

天生的探索心理去完成迷宫任务,可用于评价动物

空间识别记忆能力[35]。 放射迷宫既可用于检测空

间记忆能力,也可检测动物的工作记忆能力,其以

动物觅食天性为原理,虽避免了厌恶刺激,但这种

食物诱导动机可能导致结果的不可信,同样的其他

食物迷宫也有相同的问题[36]。 目前,迷宫实验主要

应用于大小鼠上,而对其他哺乳动物的研究和应用

上较少,所以应加大对非人灵长类动物迷宫类实验

的研发与应用。
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