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小鼠生活笼实验引入适应期的必要性研究
尹 媛尹 媛,, 陆 璐陆 璐,, 王 蕴王 蕴,, 杨 景杨 景,, 付鹤玲付鹤玲

(南京医科大学医药实验动物中心,南京210000)

[摘要] 目的 探讨用于小鼠代谢功能检测的生活笼实验是否需要引入适应期，以及如何判断和设置

适应期时间长短。方法 收集2016—2017年的31次小鼠生活笼实验数据。每次实验设置3 d即72 h适

应期，记录小鼠饮水、饮食、产热率和体质量等数据，72 h后开始正式检测。对收集到的饮水、饮食、

产热率和体质量数据做24 h分段分析，判断小鼠适应效果。结果 356只小鼠中有约12%在96 h实验

结束时饮水量低于 1 mL，24～48 h与 48～72 h的饮水量、进食量、产热率和体质量均存在明显差异

（均P＜0.05）；48~72 h与72～96 h的饮水量、产热率和体质量无明显差异（P＞0.05），但进食量仍存

在明显差异（P＜0.05）。对各次实验的进食量适应性做独立验证，发现进食量适应性与小鼠体质量存

在显著相关性（P＜0.05）。结论 有约12%的小鼠在72 h适应期结束后仍无法适应新水瓶，设计实验

时需要考虑增加样本数量。如果进食量数据不是重点研究方向，48 h适应期已经足够得到稳定结果。
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[Abstract] Objective To investigate whether an acclimatization period should be introduced into the home

cage experiment for the detection of metabolic function in mice, and how to judge and set its length.

Methods Data from 31 home cage experiments in 2016-2017 were collected, and each experiment was set

up with a 3-day (72 hours) acclimatization period. Data such as water consumption, food intake, heat

production, and body weight were recorded. The data were analyzed using 24-hour interval analysis to

determine the acclimatization effect. Results Approximately 12% of the 356 mice drank less than 1 mL at

the end of 96 hours. There were significant differences in water consumption, food intake, heat production

rate, and body weight between 24-48 hours and 48-72 hours, but no significant differences were detected

between 48-72 hours and 72-96 hours, except in food intake. Independent verification of the food intake of

each experiment showed that there was a significant correlation between food intake adaptability and weight.

Conclusion Approximately 12% of the mice were unable to learn or adapt to the new water bottle after the

72-hour acclimatization period, therefore, researchers should consider increasing the sample size of the

experiment to eliminate invalid data. If food intake is not the focus of a study, the 48-hour acclimatization is

sufficient to obtain reliable results.
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率正逐年增高。代谢异常疾病是影响现代社会人

群健康和生活质量的一类常见疾病，还会增加其

他疾病如心血管疾病等的患病风险［1］。目前，很

多实验动物代谢疾病模型尤其是小鼠或大鼠代谢

异常模型发展迅速［2］，而对这类疾病动物模型的

代谢或行为指标的评价成为了研究方法中的

重点。

各类代谢笼系统由于能实现无干扰的长时程

连续动态观察，获得小鼠或大鼠的自发行为和实

时代谢指标，赢得了研究者的青睐［3］。常见的代

谢笼系统都是 1笼 1只动物的设计，实验时长至

少24 h以上。在动物数量较多、实验设计时间较

长时，如何加快实验进程，提高仪器和时间的利

用率，同时又保证最终结果的稳定性和准确性是

很多研究者关注的焦点。在本文研究者所在的实

验平台，早期的数次大鼠生活笼实验发现部分超

重大鼠适应期效果不佳。查阅已发表文献时发

现，很多研究者为提高动物适应性，会将适应期

延长至3 d甚至1周［4-6］。为提高实验结果的准确

性和可比性，同时顾及动物模型的检测时间点，

本研究采用已发表文献的方案，将生活笼实验的

适应期强制延长至3 d即72 h。但适应期的延长，

增加了实验的整体时长和仪器的周转周期，对研

究者的实验时间点设计也带来一些不便因素。为

了优化实验日程，科学设计实验进程，本研究进

一步收集了1年内31次实验数据，对适应期数据

和适应效果做了多方比较评价，以期为适应期的

必要性和时长选择提供一定参考。

1 材料与方法

1.1 实验动物、仪器和耗材

1.1.1 实验动物

8周龄以上SPF级成年小鼠，体质量为 15～

55 g，雌雄未限定。统计中包含C57BL/6J小鼠、

糖尿病等各类代谢相关疾病模型小鼠，均由南京

医科大学医药实验动物中心［SCXK（苏）2016-

0002］提供。动物饲养和代谢笼实验均在南京医

科大学医药实验动物中心屏障设施［SYXK

（苏） 2020-0022］内开展，环境温度为 22～

24 ℃，相对湿度 40%～70%，昼夜节律为 12 h，

光照时间为上午7∶00至下午19∶00。

1.1.2 仪器

小动物代谢功能监测系统购自德国 TSE 公

司，型号为 TSE PhenoMaster system。实验中使

用接近小鼠正常饲养笼的生活笼具，1次实验可

以同时开展 12笼检测。实验中所用水瓶、食瓶

是仪器配套的圆柱形悬挂式器具。每笼配有实时

重力感应探头，用于饮水量、进食量和体质量检

测。通过气体探头检测氧气（O2）和二氧化碳

（CO2）含量变化，间接计算产热率，以此反映动

物代谢功能。

1.1.3 垫/饲料

饮水是与常规饲养相同的酸化水。饲料由各

次实验的实验者自行携带。垫料使用玉米芯颗粒

垫料。

1.2 实验方法

1.2.1 仪器设置

选择小鼠生活笼具，提前 1 d将水瓶、食瓶

和体质量篮组装好，挂在重力感应探头下竖直悬

挂过夜。实验开始前完成开机预热和探头校正等

步骤，在笼盒底部均匀铺洒一层玉米芯颗粒垫

料。实验开始时，将不同组别的动物间隔排布，

1笼放置 1只，装填对应的水和饲料，并保证水

瓶和食瓶的开口朝向笼内，以便于小鼠接触。启

动软件，设置 72 h 适应期检测。在 72 h 适应期

后，新建正式检测文件，开始正式实验。

1.2.2 动物适应期检查

在适应期内，每日 2～3次定时检查仪器和

小鼠状态，查看小鼠饮水、饮食和气体数据等。

如果小鼠在24 h后饮水或饮食数据仍然偏低，给

予小鼠适当诱导。饮水数据偏低时，轻轻提起水

瓶，轻触水瓶口滴下 1～2滴水滴，诱导小鼠舔

舐；效果不好时重复 2～3次，并继续观察 24 h。

饮食数据偏低时，取出小颗饲料，放置在食瓶开

口处，诱导小鼠啃食，并继续观察24 h。正式检

测开始后，减少检查次数和检查时间，尽量不干

扰实验环境。

1.2.3 数据收集和分析

收集了 2016—2017 年 1 年内的 31 次小鼠生

活笼实验数据，全部采用 72 h 适应期的实验设

计。剔除部分动物状态极度恶化或中途死亡的数

据后，共收集到356只小鼠的适应期和正式检测
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数据。以24 h为时间节点，整理匹配了每只小鼠

的24 h、48 h、72 h和96 h时间点的各项数据。

1.3 观测指标

由于生活笼具接近但不完全等同于小鼠正常

饲养笼，小鼠面对此新奇环境需要适应，首日运

动数据可能不同于后几日数据，同时运动数据并

不直接影响动物的生理数据和适应情况，因此本

次实验中未纳入运动数据。本研究选择了饮水、

进食、体质量和产热率数据来评估小鼠的适应期

效果，其中重点关注指标为饮水和进食数据。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计分析软件包进行结果分

析。饮水、进食、体质量和产热率数据均为正态

分布计量资料，采用  
sx  表示。第1轮饮水、进

食、体质量和产热率数据分析是对同一只小鼠不

同时间点的数据进行比较，采用配对 t检验；第2

轮对进食适应性存在差异的小鼠体质量数据进行

比较，采用独立样本 t检验。以P＜0.05认为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 约12%的小鼠对生活笼具适应性较差

在收集到的 356 只小鼠中，有 80 只小鼠

（22.5%）在48 h后累计饮水量低于1 mL，在72 h

适应期结束时仍有59只小鼠（16.6%）累计饮水

量低于 1 mL。继续观察到正式实验阶段，59只

小鼠中有 42只小鼠（11.8%）在正式检测第 1天

即 72～96 h 阶段饮水量低于 1 mL，即有近 12%

的动物直到正式检测期或实验结束仍无法适应生

活笼饮水条件。在各项数据中，饮水对小鼠正常

生存和生理状态的影响最大，正常饲养状态下小

鼠日饮水量均值约为 4 mL，连续 72 h或 96 h饮

水量低于 1 mL可能对小鼠生理状态产生较大的

负面影响，实际实验中应对这部分小鼠予以

剔除。

2.2 适应期第 3天与正式检测期的饮水、体质量

和产热率数据无明显差异

剔除 72 h累计饮水量低于 1 mL的小鼠，对

剩余297只小鼠的各项数据进行整理分析。适应

期第 2天即 24～48 h时间段的数据与适应期第 3

天即48～72 h时间段的数据相比，饮水量、体质

量和产热率都存在明显差异，说明适应 1 d不足

以获得良好的适应效果（P＜0.01，表 1）。适应

期第 3天即 48~72 h时间段的数据与正式检测期

第1天即72~96 h时间段的数据［饮水量（2.74±

1.72） mL，进食量 （3.67±1.48） g，体质量

（31.11±8.97）g，产热率（78.62±19.28）J·kg-1·h-1］

相比，饮水量、体质量和产热率均无明显差异

（P＞0.05），说明适应2 d已经获得充足而良好的

适应效果，适应期第3天的数据可以作为正式检

测数据来分析（表1）。

2.3 进食量的适应效果存在差异，与小鼠体质量

呈负相关

对纳入分析的 297只小鼠的进食量数据进行

第1轮配对 t检验，发现适应第2天与适应第3天

的进食数据存在明显差异（P＜0.01，表 1），适

应第 3天与正式检测第 1天的进食数据也存在明

显差异（P＜0.05），提示适应72 h仍无法使小鼠

适应实验笼中进食器具。对 31次实验的进食数

据进行分次独立分析，结果发现有 18次实验中

适应期第 3天与正式检测第 1天的进食数据无明

显差异（P＞0.05），提示取得了良好适应效果；

表 1 小鼠适应期第2天与适应期第3天各指标适应效果评价

Table 1 Evaluation of the adaptation effect on each index on the second and the third days of the acclimatization period

(  
sx  )

指标

饮水量/mL

进食量/g
体质量/g

产热率/（J·kg-1·h-1）

动物数/只

297

297
297

297

适应期第2天（24~48 h）

2.42±1.60

2.96±1.47
30.85±9.40

77.12±18.94

适应期第3天

（48~72 h）

2.68±1.56

3.32±1.35
31.12±9.15

78.96±19.74

t值

3.61

5.68
2.66

4.10

P值

＜0.001

＜0.001
0.008

＜0.010
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另外有13次实验适应期第3天的进食数据与正式

检测第 1天存在明显差异（P＜0.05），提示适应

3 d效果不佳。

为了分析进食数据出现适应差异的原因，对

小鼠的体质量数据进行了独立样本 t检验。第 2

轮分析结果发现，取得良好适应效果的小鼠群体

平均体质量为（28.08±8.43）g，适应效果不佳

的小鼠群体平均体质量为（34.22±10.00）g，两

个样本群的体质量和进食量都存在明显差异，体

质量偏高的小鼠进食适应效果较差（表2）。

3 讨论

本文研究使用德国 TSE 公司的 PhenoMaster

系统，该系统有两类不同设计的笼具。其中生活

笼具由于设计更接近小鼠的正常饲养笼具和正常

饲养环境，获得研究者更多偏好，也是本研究中

使用的对象。生活笼具可以提供无干扰的连续动

态观测数据，包括小鼠自发的饮水、进食、行

为、运动数据等，同时也可以采集小鼠的体质量

数据，并能持续精准监测密封笼具内的温度、

O2、CO2含量的动态变化，提供小鼠呼吸交换

率、产热率等代谢指标数据［4-7］。生活笼虽然趋

于接近小鼠正常饲养笼，但实验开端对于小鼠仍

然是进入新环境的过程，同时为了获得饮水、进

食数据，生活笼配套的水瓶和食瓶也不同于常规

的器具，需要小鼠学习适应。而这个新奇环境探

索和适应的过程，可能会对小鼠的各种行为数据

和代谢指标产生一定影响，这段时间的数据或许

并不能体现小鼠真实的行为代谢功能。为了避免

环境变化和适应学习过程对获得数据的影响，该

系统建议在正式实验之前设置 2 d适应期。适应

期内仪器各项设置和数据采集与正式实验阶段完

全一致，这部分数据是否可以用于分析也是很多

实验者关心的问题［3］。由于关注方向不同，已发

表文献中代谢笼系统的实验日程设计也存在很多

差异：有少部分研究并未设置适应期；大部分研

究者虽然设置了适应期，但适应期的时间从 2 h

到 7 d不等［8-10］；有些研究还额外增加了在实验

室环境的预适应期［5］。

本研究通过分析了1年内31次生活笼实验数

据，重点关注可能影响小鼠生存和代谢的饮水、

进食指标，同时也分析了反映小鼠代谢状态的体

质量变化和产热率数据，结果发现适应期是必要

且非常关键的设计要点。适应期的第 2天与第 3

天的数据相比，饮水、进食、体质量和产热数据

都存在显著差异，小鼠在第2天仍然处于学习或

探索阶段，适应期第 2天的数据不能用于分析。

在这个阶段需要设置定时检查，重点关注小鼠的

适应情况，并且对适应效果较差的小鼠给予适当

的诱导教学，以期加快小鼠的适应进程，获得良

好的适应效果。适应期第 3天与正式检测第 1天

的数据相比，饮水、体质量和产热数据都已经达

到稳定，各项数据自身对照无明显差异，说明适

应 2 d取得了良好的适应效果，第 3天的数据实

际可以作为正式实验数据纳入最终结果分析。与

预期不同的是，进食数据在适应期第3天仍未达

到稳定，第 3天与正式检测第 1天的进食数据仍

存在明显差异。

有部分研究者发现动物的品系、体质量，甚

至周龄都会对代谢实验产生影响［11］。本次纳入

分析的 31次实验中涵盖了不同周龄和体质量的

小鼠，对这 31次实验数据分别进行分析的结果

提示，进食适应性与小鼠体质量存在负相关。因

此，推测部分体质量超重的小鼠模型，如糖尿病

模型鼠等，对进食器具适应性可能较差，在日程

允许的情况下可以考虑对这类实验适当延长适

应期。

综上所述，在小鼠生活笼实验中，适应期是

非常必要且关键的设计。为了获得更加真实准确

表 2 小鼠进食适应性与体质量相关分析

Table 2 Correlation analysis of food intake and body

weight of mice

(  
sx  )

指标

动物数/只

体质量/g

进食量/g

适应良好

179

28.08±8.43

3.90±1.58

适应不佳

118

34.22±10.00

3.33±1.24

t值

-

5.51

3.51

P值

-

＜0.001

0.001
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的动物行为代谢数据，正式实验开始前需设置至

少 2 d的适应期。部分超重小鼠模型的进食适应

效果可能较差，如果重点关注进食数据，可能需

要延长适应期至3 d以上，或增加整个实验时长，

并在实验结束后对数据进行分段分析，然后再决

定纳入正式分析的时间范围。对适应阶段始终无

法学会饮水进食、适应效果一直较差的小鼠，要重

点关注其生理状态，必要时可以及时中止这类小鼠

的实验进程，以免动物状态恶化甚至死亡，造成宝

贵动物模型的损失。在实验设计时也要考虑到这部

分无法适应的小鼠的比例，适当增加组内动物数

量，以保证最终能获得足够分析的样本数据。
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