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尚培骏１＃，姬乃春２＃，杨锦雯１，赵沅杰１，拓振杰１，张晓华３∗

（１． 西安医学院公共卫生学院，西安　 ７１００２１；２． 陕西省脑疾病防治重点实验室 ／西安医学院

运动健康研究中心，西安　 ７１００２１；３． 厦门大学神经科学研究所 ／福建省神经退行性

疾病及衰老研究重点实验室，福建 厦门　 ３６１００５）

　 　 【摘要】 　 目的　 根据 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因 ＡＤ 模型小鼠和野生型小鼠在多种行为学实验中的表现，比较各行为

学实验优缺点，并归纳其方法、注意事项、评价指标和应用特点，为研究动物认知相关行为学提供依据。 方法　 采

用 Ｙ 迷宫、Ⅰ型 Ｔ 迷宫、Ⅱ型 Ｔ 迷宫、新物体识别、旷场、转棒疲劳仪等实验，检测 ３ 月龄和 ６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因

小鼠与野生型小鼠运动能力、探索行为、学习与记忆能力、新物体识别能力、活跃性、对旷场的畏惧程度以及中枢协

调能力差别。 结果　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因小鼠的工作记忆能力显著低于同月龄ＷＴ 小鼠，表现为在 Ｙ 迷宫内，６ 月龄的

自主返回率显著增加，且 ６ 月龄 ＡＤ 小鼠的自主交替率和自主返回率较 ３ 月龄 ＡＤ 小鼠显著下降，ＷＴ 小鼠没有看

到这种变化。 ６ 月龄 ＡＤ 小鼠在 Ｉ 型 Ｔ 迷宫（奖赏型）中得分和记忆时间较 ＷＴ 小鼠显著下降，在Ⅱ型 Ｔ 迷宫（惩罚

型）中学习时间显著增加，说明 ＡＤ 小鼠的学习能力弱于 ＷＴ 小鼠，且记忆提取较慢，正确率较低。 在旷场实验中，
６ 月龄 ＡＤ 小鼠运动距离和速度较同月龄野生型小鼠显著下降。 ＡＤ 小鼠进入中心区的次数和中心区 ／周围区时间

比显著下降，直立次数也显著下降，说明了 ＡＤ 小鼠的探索行为较同月龄野生型小鼠显著下降，对旷场的畏惧程度

更高。 并未发现 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 小鼠在转棒疲劳仪掉落时间方面的差异，说明中枢协调能力无显著性差异。 结论

Ｙ 迷宫操作简单、受干扰小、实验周期短，但单只动物实验时间较长，适用于检测工作记忆；Ｔ 迷宫符合小鼠的探索

天性，可以最为准确测定小鼠学习与记忆能力，反映记忆的提取能力，但实验周期长；新物体识别实验利用小鼠对

新物体的好奇心态，精准反映小鼠识物记忆的能力，但实验器材操作较为繁琐，且易受动物应激行为影响；旷场实

验利用动物畏惧空旷场地的特性以及对新环境的好奇心，主要用来测定小鼠运动能力、探索能力、活跃性以及对旷

场的畏惧程度，但实验结果易受小鼠紧张度影响；转棒疲劳实验直观地反映了小鼠的身体协调性和抗疲劳能力，间
接反映小鼠的昼夜规律，适合作为检测学习记忆能力的辅助指标。
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ｍｉｃｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅ． Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｔｒｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｔｏ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｅａ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒｅａｒｉｎｇｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＡＤ ｍｉｃｅ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＡＤ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｆｅａｒ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｆａｌｌ ｉｎ ｔｈｅ ｒｏｔａｒｏｄ ｔｅｓｔ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｎｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅ Ｙ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ ｃａｎ ｂｅ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｅａｓｉｌｙ ａｎｄ ｈａｓ ａ ｓｈｏｒｔ ｔｉｍｅ
ｃｏｕｒｓｅ， ａｎｄ ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｗｏｒｋｉｎｇ ｍｅｍｏｒｙ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｃｉｒｃｌｅ ｆｏｒ ａ ｓｉｎｇｌｅ ａｎｉｍａｌ ｉｓ ｌｏｎｇｅｒ． Ｔｈｅ Ｔ ｍａｚｅ ａｓｓｅｓｓｅｓ
ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ’ｓ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｎａｔｕｒｅ， ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｒｅｆｌｅｃｔｓ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｍｅｍｏｒｙ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ； ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｃｉｒｃｌｅ ｉｓ ｌｏｎｇ． Ｔｈｅ ｎｅｗ⁃ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｄｅｎｔｓ’
ｃｕｒｉｏｓｉｔｙ ｏｆ ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔｓ， ａｎｄ ｃｏｕｌｄ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅｉｒ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅ ｏｂｊｅｃｔｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ ｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｉｓ ｅａｓｉｌｙ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ａｎ ａｎｉｍａｌ’ｓ ｓｔｒｅｓｓ ｂｅｈａｖｉｏｒ． Ｔｈｅ ｏｐｅｎ⁃ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ｉｓ
ｍａｉｎｌｙ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｍｏｔｏｒ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ， ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｆｅａｒ ｏｆ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ， ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ’ｓ ｆｅａｒ ｏｆ ｏｐｅｎ
ｆｉｅｌｄ ａｎｄ ｃｕｒｉｏｓｉｔｙ ａｂｏｕｔ ａ ｎｅｗ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ； ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔ ａｒｅ ｅａｓｉｌｙ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｔｒｅｓｓ ｓｔａｔｅ． Ｔｈｅ ｒｏｔａｒｏｄ
ｔｅｓｔ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔｓ ｔｈｅ ｂｏｄｙ’ｓ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｆａｔｉｇｕｅ ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔｓ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ’ｓ ｄｉｕｒｎａｌ ｒｈｙｔｈｍ， ａｎｄ
ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ； Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ａｎｉｍａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ； ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍｅｍｏｒｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 动物行为学实验为研究大脑认知功能、情绪功

能和相关病理生理学提供重要依据，现已成为神经

病理学理论重要支撑之一［１］。 不同于人类的认知

功能可通过读写等直观方式反映，动物的认知功能

需要通过测量其学习记忆等方面体现进行评价［２］。
在众多实验动物中，小鼠等啮齿类动物因其喜欢探

索陌生事物和环境的天性［３］，成为典型动物行为学

模型之一。 在行为学实验过程中，实验者可借助实

验器材创造多种合适的刺激点与刺激条件，以便更

好地观测小鼠运动能力、探索行为、学习记忆行为

等，进而帮助研究基因工程小鼠的学习记忆能力、
观察小鼠的用药反应情况、评价药物的安全性和可

靠性，为研究疾病发病机制等提供重要依据。 目

前，学习记忆相关行为已被认为是探索人类神经系

统疾病最简单、直接且安全的研究方法［４］。 随着记

忆学研究的快速发展，学习记忆理论不断涌现，实
验动物模型发展道路也在不断向前，各类型记忆被

不断地发现、定义，为神经生理学和心理学提供研

究基础［５］。 目前主要的学习记忆相关行为学方法

包括各种迷宫、旷场实验、新物体识别实验、情景恐
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惧实验、转棒疲劳实验等。 但究竟在何种情况下采

用何种实验方法没有精确地划分。
《柳叶刀》２０２０ 年发布的一项报告显示，全球约

有 ５０００ 万人患有痴呆症，预计这一数字到 ２０５０ 年

将增加到 １􀆰 ５２ 亿［６］。 目前 ６５ 岁以上老年人患有阿

尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的比例约占

１１％，８５ 岁以上的老年人患病比例更是高达 ４２％。
ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠是 ＡＤ 主要的动物模型之

一，该小鼠表达突变的人类早老素 （Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ １，
ＰＳ１） （ ＤｅｌｔａＥ９ ） 和 人 鼠 淀 粉 样 前 蛋 白 融 合 体

（ＡＰＰｓｗｅ） ［７］，这两个基因的表达都由小鼠朊病毒蛋

白启动子启动［８］。 ＡＰＰ 基因是 ＡＤ 病理症状之一老

年斑成分人淀粉样蛋白 β（Ａｍｙｌｏｉｄ β，Ａβ）的前体蛋

白。 人类早老素基因 ＤｅｌｔａＥ９ 突变是该基因的第 ９
个外显子缺失产生的［９］，此突变会导致早发性老年

痴呆症［１０］。 因此，为了探索学习记忆相关行为学的

特点，本研究通过分析对比 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠和野生型

小鼠在不同行为学实验中的运动能力、新物体识别

能力以及学习与记忆能力的表现，综合各实验的优

缺点和评价指标，阐述各种行为学实验的特点和应

用特点，为研究者采取合理的行为学实验方法提供

更好的理论依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 背景的 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因健

康小鼠和野生型 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性健康小鼠，３ 月龄各

６０ 只、６ 月龄各 ９５ 只；３ 月龄体重 ２２􀆰 ７ ～ ２５􀆰 ２ ｇ；６
月龄体重 ２９􀆰 ５ ～ ３４􀆰 ５ ｇ，购于北京华阜康生物科技

有限公司【ＳＣＸＫ（京）２０１９－０００８】，饲养于西安医学

院实验动物中心【ＳＹＸＫ（陕）２０２２－０４】，环境温度维

持（２３ ± １）℃，１２ ｈ 光照循环。 除 Ｔ 迷宫实验期间

进行饥饿处理外，小鼠其余时间均自由采食、饮水。
动物行为学实验全程在西安医学院 ＳＰＦ 级动物行

为室进行，遵循实验动物福利伦理审查指南【ＧＢ ／
Ｔ３５８９２－２０１８】，经西安医学院动物伦理委员会审批

（ＸＹＬＳ ２０１９０１６）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＡＰＰ、 ＰＳ１ 引 物 （ 金 斯 瑞， ＲＰ１０００４ＣＮ、
ＲＰ１０００９ＣＮ），５０ × ＴＡＥ（生工，Ｂ５４８１０１），琼脂糖

（吉至，９０１２⁃３６⁃６），ＤＮＡ ｌａｄｄｅｒ 核酸燃料（碧云天，
Ｄ０１３９），４ × Ｔａｑ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ，８ × ＤＮＡ 缓冲液（碧云

天， Ｄ００７２ ）， ＤＬ２０００ ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ （ 赛 默 飞，
ＳＭ１３９１），新洁尔灭（利尔康，３０７０１１２２），７５％乙醇

（利尔康，ｒｉ５ＦＴＸｅＶｔＺｊ５），蒸馏水。 Ｔ 迷宫（Ｎｏｌｄｕｓ，
Ｔ⁃Ｍａｚｅ）、Ｙ 迷宫（Ｎｏｌｄｕｓ，Ｙ ｍａｚｅ）、新物体识别探索

箱 （ Ｎｏｌｄｕｓ， ＰｈｅｎｏＴｙｐｅｒ ）、 旷 场 箱 （ Ｎｏｌｄｕｓ，
ＰｈｅｎｏＴｙｐｅｒ）、疲劳转棒仪（众实科技，ＺＢ ～ ２００），动
物运动轨迹跟踪系统（Ｎｏｌｄｕｓ ＥｔｈｏＶｉｓｉｏｎ ＸＴ）、小动

物行为学视频记录与分析系统 （ Ｐａｎｌａｂ ＳＭＡＲＴ
３􀆰 ０），摄像头（ＳＯＮＹ，ＦＣＢ⁃ＥＷ９５００Ｈ）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 Ｙ 迷宫

Ｙ 迷宫是基于啮齿动物对新环境的自发探索能

力而设计的实验装置，由三个完全相同的臂组成、
三个臂之间为 １２０°夹角，呈 Ｙ 字形分布（如图 １）。
小鼠在前一次的记忆基础上做出下一次进臂选择，
令其不断进出各个臂［１１］，是测量动物学习记忆能力

的典型方法。 根据分析小鼠探索进入各臂的次数、
顺序 进 而 反 映 实 验 动 物 的 瞬 时 记 忆 能 力

（ｉｎｓｔａｎｔａｎｅｏｕｓ ｍｅｍｏｒｙ） ［１２］。 相比于其他实验方法，
Ｙ 迷宫更加偏向于工作记忆，在加工存储短时间内

记忆的能力有更为直观地表现［１３］，较为简便且无需

动物学习任何规则来进行趋利避害［１４］，有一定的实

用性。
实验选用 ３ 月龄、６ 月龄的 ＡＤ 小鼠与 ＷＴ 小鼠

各 ２０ 只进行实验，实验开始随机选取一臂为起始臂

并将小鼠放置于起始臂末，让小鼠进行自由探索

８ ｍｉｎ， 记录小鼠运动轨迹与进臂次数 Ｎ，记录小鼠

运动轨迹的自主交替进臂数（ ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ，如 ＡＢＣ）：
计算自主交替率，即 ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎｓ ／ （Ｎ⁃２）、在探索结束

一臂后返回上一探索臂的自主返回数（ ｒｅｔｕｒｎ，如
ＡＢＡ）以及在两次连续探索同一臂的自主重复数

（ｒｅｐｅａｔｅｄ）的自主返回率和自主重复率［１５］。
注意事项：（１）Ｙ 迷宫三臂内部各有不同标记，

协助小鼠分辨三臂。 （２）每组小鼠随机从不同的起

始臂进入，每只小鼠实验完成后需用乙醇、新洁尔

灭、蒸馏水依次擦拭迷宫，消除因上一只小鼠气味

遗留造成的影响。 （３）实验期间实验人员切勿随意

走动，切勿移动实验设备或发出噪音。 （４）小鼠行

为学实验期间，应保持室内环境接近饲养环境温

度，过高或过低会导致小鼠产生烦躁或战栗，使其

拒绝探索。 （５）以小鼠尾根进入虚线位置（见图 １
虚线）为进臂标准。
１􀆰 ２􀆰 ２　 Ｔ 迷宫

Ｔ 迷宫由一起始臂以及两对称的目标臂构成，
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图 １　 Ｙ 迷宫示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｙ ｍａｚｅ

起始臂（ｓｔａｒｔ ａｒｍ）和目标臂（ｇｏａｌ ａｒｍ）夹角 ９０°。 相

较于其他实验，Ｔ 迷宫利用动物觅食行为和对周围

环境探索的习性［１６］，在测定动物学习与记忆能力中

的长时记忆方面拥有更高的准确性［１７］。 实验以小

鼠是否选择正确目标臂为标准，对小鼠的学习和记

忆能力进行评判［１８］。 Ｔ 迷宫通常用来研究动物的

空间工作记忆（ｓｐａｔｉａｌ ｗｏｒｋｉｎｇ ｍｅｍｏｒｙ），即测定动物

在一定规则下对有用的信息的记忆存储及提取。
经改进后的 Ｔ 迷宫实验方法也可用来评价参考记

忆（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｍｅｍｏｒｙ），即小鼠自己与记忆产生联系

后，探究小鼠行为与记忆之间的相互影响［１９］。 常见

的 Ｔ 迷宫有诱导探索型实验（Ⅰ型 Ｔ 迷宫）与惩罚

型实验（Ⅱ型 Ｔ 迷宫）两种。

图 ２　 Ｔ 迷宫示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｔ ｍａｚｅ

Ⅰ型 Ｔ 迷宫，通过借助食饵，诱导小鼠探索迷

宫［２０］。 诱导探索阶段，在迷宫各臂放置 ２ ～ ３ 个食

饵，诱导小鼠探索迷宫 ３ ｍｉｎ，适应 ３ ｄ。 待小鼠完全

适应迷宫之后，在两目标臂末端放置食饵后随机关

闭一臂（如图 ２ 单虚线）。 实验选用 ６ 月龄 ＡＤ 小鼠

和 ＷＴ 小鼠各 １０ 只进行实验，实验开始将小鼠放于

起始臂末端开始计时，让小鼠自由觅食，直至小鼠

接触食饵，停止计时，此段时间记为训练时间；待小

鼠离开食饵区域，将小鼠带离迷宫，一段时间后（适
应阶段间隔 ５ ｓ，实验阶段第 １ 次间隔 ２０ ｓ、第 ２ 次

间隔 １ ｍｉｎ 重复实验）将小鼠重新放回起始臂，打开

封闭臂闸门，让小鼠自由探索，在新的、有食饵的臂

（即原封闭臂）和旧的、无食饵的臂进行选择，以第

１ 次进入目标臂为评判标准，若进入原封闭臂记得

分为 １，反之为 ０；在接触食饵后停止计时，记为记忆

时间。 １ ｈ 后再测试一轮［２１］。
Ⅱ型 Ｔ 迷宫实验存在特殊的惩罚机制。 实验

适应阶段，让小鼠在 Ｔ 迷宫内自由探索 ３ ｄ，每天

３ ｍｉｎ。 在小鼠熟悉迷宫之后，第 ４ 天让每只小鼠自

主探索 Ｔ 迷宫 ３ ～ ５ 次，记录进入次数多的一侧，并
记为偏好臂［２２］。 选用 ６ 月龄 ＡＤ 小鼠和 ＷＴ 小鼠各

１５ 只进行实验，实验开始，将各小鼠对应偏好臂闸

门关闭，迷宫另一臂末端放置食饵。 第一步将小鼠

放于起始臂末端让小鼠自由探索且开始计时，直至

小鼠接触食饵［２３］，停止计时并记此段时间为学习时

间；间隔 １０ ｓ 后，将小鼠重新放回起始臂末端，打开

偏好臂闸门并开始计时，若小鼠进入非偏好臂（放
置食饵的臂）则计得分为 １，若小鼠进入偏好臂，计
得分为 ０，并且关闭偏好臂闸门惩罚小鼠，１０ ｓ 后打

开闸门并继续记录进入非偏好臂次数，直至再次触碰

非偏好臂食饵［２４］停止计时，记此时间段为记忆时间。
注意事项：（１）诱导时应选择气味较小的食饵，

避免小鼠以嗅觉取代记忆引起实验误差。 （２）食饵

体积不宜过小，搁置在每臂中央，便于小鼠发现食

饵。 （３）Ⅱ型 Ｔ 迷宫中小鼠 ３ ｍｉｎ 内未探索或Ⅰ型

Ｔ 迷宫小鼠 ５ ｍｉｎ 内未探索则排除此次实验。 （４）
每组实验完成后，待小鼠停止进食后再将小鼠取

出，避免小鼠受到惊吓造成后续实验误差，每只小

鼠做完一轮实验要采用新洁尔灭、乙醇和水分别擦

拭迷宫。 （５）以小鼠尾根部为标准评判是否进臂。
１􀆰 ２􀆰 ３　 新物体识别

新物体识别实验是基于人类患有失忆症时识

别环境的差异而发展起来的，用于评价啮齿动物的

新物体识别记忆能力与识物记忆。 本实验基于小

鼠在新环境下自由探索的习性和对新物体的好奇

心［２５］。 该实验无需像迷宫实验，以食物为介控制小

鼠，也不需要像转棒疲劳实验一样强制小鼠运动，
完全依靠小鼠在密闭空间下的自由探索能力，发现

周围环境变化。 在小鼠自由记忆的情况下，更能模

拟人类学习、记忆的行为，借此用来评估改善记忆

药物的效果［２６］。
实验选用 ３ 月龄、６ 月龄 ＡＤ 和 ＷＴ 小鼠各 ２５

只进行实验，实验分为适应阶段和测试阶段。 在适

２７９
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应阶段之前，需进行 ３ ｄ 的熟悉过程。 实验人员每

天将小鼠放到手上抚触 ５ ｍｉｎ，借此消除小鼠紧张恐

惧感，并熟悉实验者气味。 实验开始前，剔除活动

异常小鼠（活动过少、活动过多、转圈等），符合标准

的小鼠在无物体箱体中每天自由探索 ３ ｍｉｎ，待 ３ ｄ
后小鼠熟悉实验箱体内环境［２７］，正式开始实验，实
验步骤如下。 实验开始：Ｔ１ 阶段，分别在箱体底板

对角放置两完全相同的物体 Ａ、Ｂ，将小鼠放入密闭

环境的箱体中，让小鼠在 Ａ、Ｂ 两物体周围探索时间

累计 ２５ ｓ（以鼻尖凑近物体约 ２ ～ ３ ｃｍ 为标准），或
３ ｍｉｎ 内探索时间还不到 ２５ ｓ 则停止探索，将小鼠

放回饲养笼，停止 Ｔ１ 阶段。 １ ｈ、２４ ｈ 后分别开始短

期、长期 Ｔ２ 阶段测试，将其中一个物体换成新的物

体 ｂ，物体放置位置不变，再次将小鼠放入箱体进行

探索，当小鼠在 Ａ、ｂ 两物体周围探索时间累计 １５ ｓ，
或 ５ ｍｉｎ 内探索时间还不到 １５ ｓ 则停止探索，将小

鼠放回饲养笼，停止 Ｔ２ 阶段，见图 ３。

图 ３　 新物体识别实验示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｅｓｔ

注意事项：（１）探索物体的时间需要根据小鼠

的学习能力摸索，与年龄和基因型密切相关［２８］。
（２）物体可以选择不同材质、形状和颜色［２９］；具有

一定重量，防止小鼠推翻；应保证新旧物体存在差

异；避免选择太过鲜艳的颜色，如橙色。 （３）每只动

物实验完成后需擦拭粪便尿液，因实验在密闭空间

内进行，在清洁箱体时切勿用乙醇等刺激性试剂擦

拭［３０］。 （４）每组实验完毕后，先取出物体，后取出

小鼠，减少对动物的刺激。
１􀆰 ２􀆰 ４　 旷场实验

旷场实验常用于检测啮齿动物运动能力、探索

能力、活跃性以及对旷场的畏惧程度。 自 ２０ 世纪

４０ 年代被学者发明以来，旷场实验已经被广泛应用

到神经生物学研究与生物节律当中。 旷场实验一

方面利用了动物畏惧空旷场地的天性，激发动物趋

利避害的内在特点［３１］，用来评价小鼠的运动和情绪

行为。 另一方面，利用小鼠在好奇心的驱使下探索

新环境，旷场也为新物体识别实验的建立提供一定

的前提基础［３２］。
选用 ６ 月龄 ＡＤ 小鼠和 ＷＴ 小鼠各 １５ 只进行

实验，实验开始前，实验人员应消除小鼠的恐惧。
实验开始将小鼠放入箱体 ３ ｍｉｎ，摄像头记录行动轨

迹。 通过软件分析其在中央区与周边区逗留时间、
速度和运动距离，以及直立次数和理毛行为等，见
图 ４。

图 ４　 旷场实验示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｏｐｅｎ⁃ｆｉｅｌｄ

１􀆰 ２􀆰 ５　 转棒疲劳实验

转棒疲劳实验为检测啮齿动物运动功能、抗疲

劳能力和昼夜节律提供了方法，主要用于运动协调

性、平衡感测试、抗疲劳药物筛选和鉴定，也可间接

反映动物的昼夜节律［３３］。 实验期间，当动物被放置

在滚筒中央的转棒上时，为避免滑落，需调整平衡，
随转棒转动而跑动。 通过测量动物在滚筒上行走

的时间来评定实验对象的中枢神经系统疾病［３４］。
转棒疲劳仪以动物运动时间作为实验指标，若动

物掉落，仪器将自动记录动物在转棒上的坚持时间以

及滑落瞬间转棒的速度。 因小鼠的协调性由小鼠的

中枢神经系统决定，协调性越差的小鼠会在越短时间

内从转棒下掉落［３５］。 转棒疲劳仪运动能力在帕金森

病、酒精依赖、亨廷顿病、智力发育、运动失调和阿尔

茨海默病的药物评价等研究上，被认为是非常重要的

检测指标［３６］。 实验选用 ３ 月龄、６ 月龄 ＡＤ 和 ＷＴ 小

鼠各 １５ 只进行实验，实验适应阶段分为三个阶段，三
个阶段间无时间间隙： Ｔ１ 阶段，转棒以加速度

５ ｒ ／ ｍｉｎ２ 从静止开始匀加速至速度为 ５ ｒ ／ ｍｉｎ；Ｔ２ 阶

段，更改加速度为 １０ ｒ ／ ｍｉｎ２，加速至 １５ ｒ ／ ｍｉｎ 后匀速

转动 ２ ｍｉｎ；Ｔ３ 阶段，继续以加速度 １０ ｒ ／ ｍｉｎ２ 加速至

２０ ｒ ／ ｍｉｎ 后继续匀速 ２ ｍｉｎ。 若小鼠在测试过程中

掉落，记录掉落时间［３７］，待 ２０ ｍｉｎ 后重新对掉落小

鼠开始实验，记录小鼠在转棒上持续的时间。 小鼠

在进行适应实验期间训练小鼠体力，加强小鼠协调

能力。 正式实验阶段，Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 各阶段加速度不

３７９
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变，结束时匀速速度分别达到 ５ ｒ ／ ｍｉｎ、 １５ ｒ ／ ｍｉｎ、
１８ ｒ ／ ｍｉｎ， 记录小鼠在转棒持续时间。

注意事项：（１）测试期间，舍弃连续 ３ 次以上实

验失败的小鼠。 （２）待小鼠稳定站立在转棒上时开

始实验。 （３）选择拥有高摩擦系数的转棒材质。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的培育

实验所用 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双 转 基 因 小 鼠 品 系 为

ＡＰＰｓｗｅ ／ ＰＳＥＮ１ｄＥ９（Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ），该小鼠携带小鼠朊

病毒蛋白启动子启动下的突变的人早老素基因

ＰＳＥＮ１（ＤｅｌｔａＥ９）和人鼠淀粉样前蛋白（ＡＰＰｓｗｅ）融
合体，其中 ＰＳＥＮ１ 的 ＤｅｌｔａＥ９ 突变是该基因的第 ９
个外显子缺失产生的，此突变会导致早发性老年痴

呆症。 设计了 ＡＰＰ 和 ＰＳＥＮ１ 的引物，序列如表 １，
进行基因鉴定。 该小鼠在大约 ４ 个月皮层开始出

现淀粉样斑块，在大约 ６ 个月时海马中出现淀粉样

斑块，并且随着年龄的增长而增加大小和数量。

表 １　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｏｕｓｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因名称
Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ

引物序列
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

退火温度（℃）
Ａｎｎｅａｌｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（℃）

片段大小（ｂｐ）
Ｍａｘｉｍｕｍ ｆｒａｇｍｅｎｔ （ｂｐ）

循环次数
Ｃｙｃｌｅｓ

ＡＰＰ Ｆ：５’⁃ＧＡＣＴＧＡＣＣＡＣＴＣＧＡＣＣＡＧＧＴＴＣＴＧ⁃３’ ６５ ３５０ ４０
Ｒ：５’⁃ＣＴＴＧＴＡＡＧＴＴＧＧＡＴＴＣＴＣＡＴＡＴＣＣＧ⁃３’

ＰＳ１ Ｆ：５’⁃ＡＡＴＡＧＡＧＡＡＣＧＧＣＡＧＧＡＧＣＡ⁃３’ ６０ ６０８ ４０
Ｒ：５’⁃ＧＣＣＡＴＧＡＧＧＧＣＡＣＴＡＡＴＣＡＴ⁃３’

ＧＡＰＤＨ Ｆ：５’⁃ＣＴＡＧＧＣＣＡＣＡＧＡＡＴＴＧＡＡＡＧＡＴＣＴ⁃３’ ６０ ３２４ ４０
Ｒ：５’⁃ＧＴＡＧＧＴＧＧＡＡＡＴＴＣＴＡＧＣＡＴＣＡＴＣＣ⁃３’

１􀆰 ２􀆰 ７　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 基因鉴定

实验用 ＡＰＰ、ＰＳ１，两种引物对小鼠的基因型进

行鉴定，当小鼠共同表达 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 基因时，鉴定为

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因。 小鼠使用双面耳标进行序列

编号，以鼠尾为标本提取 ＤＮＡ。
（１）组织的消化

将 Ｐｒｏｔｅａｓｅ Ｐｌｕｓ 与 Ｂｕｆｆｅｒ Ｌ 按 １ ∶５０ 配制，充分

混合后向含有样本的 ＥＰ 管内加入 １００ μＬ 新鲜消

化液，５５℃金属浴 ／水浴反应 ３０ ｍｉｎ（确保鼠尾完全

浸入消化液中），后将样本在 ９５℃金属浴 ／水浴中孵

育 ５ ｍｉｎ 以灭活反应蛋白酶。 以 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ 后取含有 ＤＮＡ 的上清液为 ＰＣＲ 模板。
（２）ＰＣＲ 的扩增

反应体系在配置过程中，最好处于低温情况

下，以确保 ＰＣＲ 扩增的效率以及特异性。 配置比例

（见表 ２）。 将上述配置好的样本进行 ＰＣＲ 扩增，程
序为（见图 ５）：①９４℃预变性 ５ ｍｉｎ（１ 次循环）；②
９４℃变性 ２０ ｓ，５６℃退火 ３０ ｓ，７２℃延伸 ４５ ｓ（３５ 次

循环）；③７２℃充分延伸 ５ ｍｉｎ（１ 次循环）；④扩增结

束 ４℃保持。
　 　 （３）琼脂糖凝胶电泳

在 １ × ＴＡＥ 溶液中加入 ２％琼脂糖，微波加热充

分溶解后，待冷却至 ５０℃时加入核酸染料，充分混匀

后倒入模具。 凝固后浸入含有 １ × ＴＡＥ 溶液的电解

槽中待用；ＤＮＡ 扩增产物与 ＤＮＡ 缓冲液混合后以 ８
～ １０ μＬ 每孔上样，上样完毕后以 １２０ Ｖ 恒压电泳

２５ ｍｉｎ。

表 ２　 反应体系的配置

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ

试剂
Ｒｅａｇｅｎｔｓ

２０ μＬ 反应
体系（μＬ）

２０ μＬ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ（μＬ）

５０ μＬ 反应
体系（μＬ）

５０ μＬ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ（μＬ）

２ × Ｍ⁃ＰＣＲ ＯＰＴＩＴＭ ＭＩＸ １０􀆰 ０ ２５

正向引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ０􀆰 ５ １

反向引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ０􀆰 ５ １

模板（ＤＮＡ）
Ｔｅｍｐｌａｔｅｓ（ＤＮＡ） １􀆰 ０ ２

ＤＥＰＣ Ｈ２Ｏ ８􀆰 ０ ２１

图 ５　 ＰＣＲ 扩增程序

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＰＣＲ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

　 　 以上各种实验方法的设备、评价指标、应用特

点的比较见表 ３，各种行为学实验方法的优缺点比

较见表 ４。
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表 ３　 不同行为学实验方法及指标列表

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｔｅｓｔｓ
名称
Ｎａｍｅ

实验设备规格
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔｓ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ

应用特点
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

Ｙ 迷宫
Ｙ ｍａｚｅ

Ｙ 迷宫各臂夹角 １２０°，每一
臂尺寸 ３０ ｃｍ × ８ ｃｍ × １５
ｃｍ（长 × 宽 × 高）。
Ｙ ｍａｚｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ ａｒｍｓ （ ３０
ｃｍ ｌｏｎｇ × ８ ｃｍ ｗｉｄｅ × １５
ｃｍ ｈｉｇｈ）ａｔ １２０° ａｎｇｌｅｓ．

不同 进 臂 方 式 次 数： 统 计 小 鼠 自 主 交 替 进 臂 数
（ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎ）；自主返回进臂数（ ｒｅｔｕｒｎ）；自主重复进臂数
（ｒｅｐｅａｔｅｄ）。
计算 ３ 种实验结果反应率：反应率（％） ＝ （各结果出现次
数 ／ 总进臂次数－２） × １００％。
Ｔｈｅ ａｒｍ ｅｎｔｒｉｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎｓ （ ｅｎｔｒｙ ｉｎｔｏ ａｎ ａｒｍ ｔｈａｔ ｄｉｆｆｅｒｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｒｅｖｉｏｕｓ
ｔｗｏ ｅｎｔｒｉｅｓ）ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｏｒｍｕｌａ：
（Ａｒｍ ａｌｔｅｒｎａｔｉｏｎｓ ／ Ｔｏｔａｌ ｅｎｔｒｉｅｓ⁃２） × １００％．

评价环境工作记忆。
Ｅｖａｌｕａｔｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｗｏｒｋｉｎｇ
ｍｅｍｏｒｙ．

Ⅰ型 Ｔ 迷宫
Ｔ ｍａｚｅ Ⅰ

Ⅱ型 Ｔ 迷宫
Ｔ ｍａｚｅ Ⅱ

Ｔ 迷宫由两个长 ３０ ｃｍ、宽
１０ ｃｍ、高 ２０ ｃｍ 的目标臂
（ｇｏａｌ ａｒｍｓ） 和一个与之垂
直的长 ４５ ｃｍ、同样宽度与
高度 的 起 始 臂 （ ａｐｐｒｏａｃｈ
ａｒｍ）组成。
Ｔ ｍａｚｅ ｃｏｎｓｉｓｔｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｏａｌ
ａｒｍｓ （ ３０ ｃｍ ｉｎ ｌｅｎｇｔｈ， １０
ｃｍ ｉｎ ｗｉｄｔｈ ａｎｄ ２０ ｃｍ ｉｎ
ｈｅｉｇｈｔ） ａｎｄ ａ ｐｅｒｐｅｎｄｉｃｕｌａｒ
ｓｔａｒｔ ａｒｍ （ ４５ ｃｍ ｉｎ ｌｅｎｇｔｈ
ａｎｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｗｉｄｔｈ ａｎｄ
ｈｅｉｇｈｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｏａｌ ａｒｍｓ） ．

得分标准：小鼠进入是否原目标臂。
学习时间：在关闭一侧闸门时小鼠第 １ 次触碰食饵的
时间。
记忆时间：打开闸门后小鼠第 １ 次触碰食饵的时间。
Ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ ｓｃｏｒｅ： Ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｅｎｔｅｒｓ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ａｒｍ．
Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｔｏｕｃｈｅｄ ｔｈｅ ｆｏｏｄ
ｗｈｅｎ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｔｅｓ ｗａｓ ｃｌｏｓｅｄ．
Ｍｅｍｏｒｙ ｄｕｒａｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｔｏｕｃｈｅｄ ｔｈｅ
ｆｏｏｄ ｗｈｅｎ ｔｗｏ ｇａｔｅ ｗｅｒｅ ｏｐｅｎｅｄ．

得分：小鼠是否进入非偏好臂。
错误次数：小鼠进入偏好臂的次数。
学习时间：小鼠第 １ 次触碰食物所用时间。
惩罚：若小鼠进入偏好臂，则关闭闸门惩罚 １０ ｓ。
记忆时间：测试阶段进入起始臂直至触碰食饵的时间。
Ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ ｓｃｏｒｅｓ： Ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ
ｎｏｎｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ａｒｍ．
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｒｒｏｒｓ： Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｔｒｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ａｒｍｓ．
Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｏｕｃｈ ｔｏ ｔｈｅ
ｆｏｏｄ．
Ｐｕｎｉｓｈｍｅｎｔ： Ｉｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ａｒｍ， ｃｌｏｓｅ ｔｈｅ
ｇａｔｅ ｆｏｒ １０ ｓ．
Ｍｅｍｏｒｙ ｄｕｒａｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔａｒｔ
ａｒｍ ｕｎｔｉｌ ｔｈｅ ｆｏｏｄ ｉｓ ｔｏｕｃｈｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｐｈａｓｅ．

评价学习与记忆能力，以及记
忆的存储与提取。
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ
ｓｔｏｒａｇｅ ａｎｄ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ｏｆ ｍｅｍｏｒｙ．

新物体识别
实验

Ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

旷场实验
Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ

新物体识别 ／ 旷场实验封闭
仓底面为边长 ３０ ｃｍ 的正
方形，侧箱高为 ５０ ｃｍ，顶部
有摄像头用于记录。
Ｂｏｔｔｏｍ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ／ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｓ ａ ｓｑｕａｒｅ ｗｉｔｈ ａ
ｓｉｄｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ３０ ｃｍ ａｎｄ ａ
ｓｉｄｅ ｂｏｘ ｈｅｉｇｈｔ ｏｆ ５０ ｃｍ．
Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｃａｍｅｒａ ｏｎ ｔｈｅ ｔｏｐ
ｆｏｒ ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ．

短期测试：在 Ｔ１ 阶段结束 １ ｈ（甚至更短时间）后开始 Ｔ２
阶段。
长期测试：在 Ｔ１ 阶段结束 ２４ ｈ 后开始 Ｔ２ 阶段。
统计小鼠在 Ｔ２ 阶段在探索新物体耗费的时间比例（探索
新物体时间 ／ 探索新旧物体总时间）。
Ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｔｅｓｔ： Ｔｈｅ Ｔ２ ｐｈａｓｅ ｂｅｇｉｎｓ １ ｈ （ｏｒ ｅｖｅｎ ｌｅｓｓ） ａｆｔｅｒ
ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ Ｔ１ ｐｈａｓｅ．
Ｔｈｅ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｔｅｓｔ： Ｔｈｅ Ｔ２ ｐｈａｓｅ ｂｅｇａｎ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ
Ｔ１ ｐｈａｓｅ．
Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｏｎ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔｓ （ ｔｉｍｅ
ｓｐｅｎｔ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔｓ ／ ｔｏｔａｌ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｎｅｗ ａｎｄ
ｏｌｄ ｏｂｊｅｃｔｓ）ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．

评价新物体识别能力与识物
记忆。
Ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ ａｎｄ
ｔｈｅ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｂｊｅｃｔ．

对比在中央区与周边区的移动距离与速度。
进入旷场中心区的次数。
中心旷场时间与周围区域时间比。
直立次数。
Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｓｐｅｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｏｒｄｅｒ．
Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｔｒｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ．
Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｔｏ ｔｈｅ ｂｏｒｄｅｒ．
Ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｒｅａｒｉｎｇ．

评价运动能力、探索能力、活
跃性以及对旷场的畏惧程度。
Ａｓｓｅｓｓ ｌｏｃｏｍｏｔｉｏｎ， ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ，
ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｆｅａｒ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎ
ｆｉｅｌｄ．

转棒疲劳实验
Ｒｏｔａｒｏｄ ｔｅｓｔ

转棒直径：３０ ｍｍ
转棒长度：６０ ｍｍ
转速范围：５ ～ ４０ ｒ ／ ｍｉｎ
带微机数据接口
调整度：１ ｒ ／ ｍｉｎ。
Ｔｕｒｎ ｒｏｄ ｄｉａｍｅｔｅｒ：３０ ｍｍ
Ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｄ：６０ ｍｍ
Ｒａｎｇｅ ｏｆ ｓｐｅｅｄ： ５ ～ ４０
ｒ ／ ｍｉｎ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｃｏｍｐｕｔｅｒ
ｄａｔａ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ
Ａｄｊｕｓｔ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ：
１ ｒ ／ ｍｉｎ。

得分：小鼠在阶段时间内未掉下转棒视为成功。
掉落时间：小鼠在转棒上持续运动的时间。
Ｓｃｏｒｅｓ： Ｉｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｄｉｄ ｎｏｔ ｄｒｏｐ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｏｔａｒｏｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｅｓｔ， ｉｔ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ．
Ｆａｌｌｉｎｇ ｔｉｍｅ：Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｏｔａｒｙ ｒｏｄ．

评价中枢神经协调能力。
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ
ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ．
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表 ４　 不同行为学实验的优缺点比较

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｔｅｓｔｓ
名称
Ｎａｍｅ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

Ｙ 迷宫
Ｙ ｍａｚｅ

（１）利用啮齿动物对新异环境的天然探索的自然习
性，不需要动物学习任何的规则来趋利避害，能够有
效的反映小鼠对环境的记忆能力。 （２）人为干预少，
简单方便。 （３）实验周期最短。
（１） Ｙ ｍａｚｅ ｉｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｄｅｎｔｓ’ ｎａｔｉｖｅ
ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｆｏｒ ｎｅｗ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ
ｎｅｅｄ ｆｏｒ ａｎｉｍａｌｓ ｔｏ ｌｅａｒｎ ｒｕｌｅｓ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｄａｎｇｅｒｏｕｓ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ
ｏｆ ｒｏｄｅｎｔｓ ｔｏ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ． （２）Ｌｅｓｓ ｍａｎｕａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ，
ｅａｓｙ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． （３）Ｓｈｏｒｔ ｔｅｓｔ ｐｅｒｉｏｄ．

（１）虽实验周期短，但单次实验耗费时间长。 （２）小鼠个体差别
较大，进入臂次数差异较大。 （３）在 ３ 个臂交汇处需要仔细观察
小鼠尾根，否则容易产生误差。
（ １ ） Ａｌｂｅｉｔ ｓｈｏｒｔ ｔｅｓｔ ｃｙｃｌｅ， ｂｕｔ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ｓｉｎｇｌｅａｓｓａｙ． （ ２ ）
Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｅｎｔｒｉｅｓ ｏｆ ａｒｍｓ． （３）
Ｔｈｅ ｔａｉｌ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃａｒｅｆｕｌｌｙ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ａｒｍｓ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｔｈｅ ｅｒｒｏｒｓ．

Ⅰ型 Ｔ 迷宫
Ｔ ｍａｚｅ Ⅰ

Ⅱ型 Ｔ 迷宫
Ｔ ｍａｚｅ Ⅱ

在测定、训练动
物长时记忆方
面拥有更高的
准确性，包括记
忆 的 存 储 和
提取。
Ｉｔ ｉｓ ｍｏｒｅ
ａｃｃｕｒａｔｅ ｗｈｅｎ
ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｌｏｎｇ
ｔｅｒｍ ｍｅｍｏｒｙ ｏｆ
ａｎｉｍａｌｓ， ｉｔ ｃａｎ
ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔ
ｔｈｅ ｓｔｏｒａｇｅ ａｎｄ
ｒｅｔｒｉｅｖｅ ｏｆ
ｍｅｍｏｒｙ．

（１）适应期间撒食饵，诱导小鼠探
索，加快了小鼠对迷宫的熟悉速
度。 （２）重复 ２ 次实验，可以更好
的检测小鼠的短期学习记忆能力
的同 时， 也 更 有 利 于 加 深 小 鼠
记忆。
（１）Ｔｈｅ ｆｏｏｄ ｗａｓ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｓｔａｇｅ， ｗｈｉｃｈ ｈｅｌｐｓ ｔｈｅ
ｍｉｃｅ ｔｏ ｆａｍｉｌｉａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．
（２） Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｔｗｏ ｓｔａｇｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｅｓｔ
ｐｅｒｉｏｄ， ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ
ｔｅｒｍ ｍｅｍｏｒｙ， ｉｎ ｔｈｅ ｍｅａｎｗｈｉｌｅ ｈｅｌｐ
ｔｈｅ ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ．

小鼠因警惕心理，拒绝在发现食物的
第一时间进食，影响实验者对时间指
标的评判。
Ｍｉｃｅ ｏｆｔｅｎ ｒｅｆｕｓｅ ｔｏ ｅａｔ ｔｈｅ ｆｏｏｄ
ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｇｉｌａｎｃｅ， ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ
ｉｎｔｅｒｒｕｐｔ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ
ｄｕｒａｔｉｏｎ．

（１）惩罚条件可以让小鼠更快了解
到自己的错误，并进行行为更正，
加深记忆。 （２）偏好臂的设置规避
了小鼠主观性跑向某臂的结果。
（１）Ｐｕｎｉｓｈｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｓｔａｇｅ
ｈｅｌｐｓ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｔｏ ｑｕｉｃｋｌｙ ｒｅａｌｉｚｅ ｔｈｅ
ｍｉｓｔａｋｅｓ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｙ ｔｈｅｉｒ ｂｅｈａｖｉｏｒ
ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｍｅｍｏｒｙ ｗａｓ ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｅｄ．
（２） Ｔｈｅ ｓｅｔｔｉｎｇ ｆｏｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ａｒｍｓ
ｈｅｌｐｓ ａｖｏｉｄｉｎｇ ｔｈｅ ｎａｔｉｖｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｏｆ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ．

（１）小鼠可能存在不愿主动探索迷宫
的情况。 （２）惩罚机制会使某些小鼠
受到惊吓，增加实验误差。
（１） Ｍｉｃｅ ｍａｙ ｂｅ ｕｎｗｉｌｌｉｎｇ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ
ｔｈｅ ｍａｚｅ． （ ２ ） Ｔｈｅ ｐｕｎｉｓｈｍｅｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｗｉｌｌ ｆｒｉｇｈｔｅｎ ｓｏｍｅ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｒｒｏｒ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．

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％，无法
排除小鼠误打误撞得分
的情况，增加了成功的可
能性。
Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｏｎｌｙ ｏｎｅ ｔａｒｇｅｔ
ｚｏｎｅ， ｓｏ ｔｈｅ ｃｈａｎｃｅ ｆｏｒ
ｃｈｏｏｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｒｍ ｉｓ
５０％， ｔｈｕｓ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｍｉｇｈｔ
ｆｉｎｄ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｒｍｓ
ｒａｎｄｏｍｌｙ， ｔｈｅ ｃｈａｎｃｅ ｆｏｒ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

新物体识别
实验

Ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

（１）可以让动物在完全自然的状态下进行学习记忆测
试，能够更好地模拟人类和灵长类动物的学习记忆行
为。 （２）实验步骤少，实验时间相对较短。
（１） Ｉｔ ａｌｌｏｗｓ ａｎｉｍａｌｓ ｔｏ ｌｅａｒｎ ｉｎ ａ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｎａｔｕｒａｌ
ｓｔａｔｅ， ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｂｅｔｔｅｒ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ
ｍｅｍｏｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｐｒｉｍａｔｅｓ． （ ２ ） Ｆｅｗｅｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｅｐｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｄｕｒａｔｉｏｎ．

旷场实验
Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

（１）利用了动物畏惧空旷场地的天性，激发动物趋利
避害的内在特点。 （２）单次实验便可得出鼠的自发活
动与探索行为数据。 （３）无需任何训练。
（１） Ｔｅｓｔ ｉｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｆｅａｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｆｏｒ
ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｎａｔｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｆｏｒ ａｖｏｉｄｉｎｇ
ｂｅｉｎｇ ｈａｒｍｅｄ ａｎｄ ｔｏ ｓｅｅｋｉｎｇ ｂｅｉｎｇ ｂｅｎｅｆｉｔｅｄ． （ ２） Ｔｈｅ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｃａｎ ｂｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ． （ ３ ） Ｎｏ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｓ
ｎｅｅｄｅｄ．

（１）实验箱体对小鼠影响较大，如方形行为箱的角落易造成小鼠
的角落效应，使小鼠主观上拒绝进行新物体识别。 （２）实验器材
在各种实验中最为复杂，前期准备工作较多，需要精准的跟踪和
记录系统。 （３）相较于其他实验器材较难清理。
（１）Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ⁃ｂｏｘ ｈａｓ ｍｏｄｅｓｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ． Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅ，
ｔｈｅ ｃｏｒｎｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｓｑｕａｒｅ ｂｏｘ ｅａｓｉｌｙ ｃａｕｓｅｓ ｃｏｒｎｅｒ⁃ｅｆｆｅｃｔ， ｉｔ ｍａｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｔｈｅ ｒｅｆｕｓａｌ ｏｆ ｍｉｃｅ ｔｏ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅ ｔｈｅ ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅｌｙ． （ ２）
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ａｌｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ， ａｎｄ ｉｔ
ｎｅｅｄｓ ａ ｌｏｔ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａｃｃｕｒａｔｅ
ｔｒａｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ． （ ３） Ｉｔ ｉｓ ｍｏｒｅ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｃｌｅａｎ ｔｈｅ
ｃｈａｍｂｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ．

转棒疲劳实验
Ｒｏｔａ ｒｏｄ ｓｙｓｔｅｍ

（１）适用范围广，可做疲劳测试、中枢神经功能以及运
动行为。 （２）实验过程简单，无复杂的程序以及繁杂
的准备工作。
（１） Ｉｔ ｉｓ ｂｒｏａｄｌｙ ａｐｐｌｉｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｅｓｔｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｆａｔｉｇｕｅ ｔｅｓｔ， ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ． （２）Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｉｓ
ｓｉｍｐｌｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ．

（１）实验耗时长。 （２）小鼠个体差异较大。 （３）因小鼠活动习性，
须在晚上暗条件下进行。
（１）Ｌｏｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｔｉｍｅ． （２） Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ． （３）Ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｈｅｒｅｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｍｉｃｅ， ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｄａｒｋ．

６７９
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１􀆰 ３　 统计学分析

所有数据均用平均数 ± 标准误差（ 􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ）表

示，数据分析采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件，数据通过 ｔ 检验

（或 ｍａｎｎ⁃ｗｈｉｔｎｅｙ 非参数检验），当 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为具有

显著性差异，作图采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 ２ 软件。

图 ６　 ＧＡＰＤＨ 鉴定结果

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＧＡＰＤＨ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

图 ７　 ＡＰＰ 基因型鉴定结果

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 ＡＰＰ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

２　 结果

２􀆰 １　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠基因鉴定

裂解鼠尾提取 ＤＮＡ，经 ＰＣＲ 和琼脂糖凝胶电泳

鉴定小鼠基因型，核酸凝胶成像结果显示，ＧＡＰＤＨ
内参条带在 ３９１ ｂｐ，ＡＰＰ 基因条带在 ３４４ ｂｐ，ＰＳ１ 基

因条带在 ６０８ ｂｐ，结果见图 ６ ～ ８，可以看到编号为

２８８、２８９、２９０、２９２、２９３、２９４、２９６、２９７、２９８、３５２、３５３、
３６３、３６５、３６６、３６８、３７１、３７３、３７４、 ３７５、 ３７６、 ３７８ 和

３８０ 小鼠为 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠，其余为野生型

小鼠。

２􀆰 ２　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 小鼠的工作记忆存在差异且

均随月龄增大呈下降趋势

Ｙ 迷宫可以测试小鼠的工作记忆能力。 ６ 月龄

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠相比于 ＷＴ 小鼠在自主返回率更高，
有显著性差异性 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ９），说明同月龄

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠工作记忆能力较 ＷＴ 小鼠差；此外，
６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的自主交替率较 ３ 月龄小鼠

显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ９），自主返回率频率显著增

加（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，图 ９），ＷＴ 小鼠的自主交替率频率也

随月龄增加而减少，自主重复率频率随月龄增加而

增加，但无显著性差异，见图 ９。 以上结果表明，六
月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 小鼠工作记忆能力有差异，且
ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠随月龄增加工作记忆下降更为明显。
２􀆰 ３　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 小鼠的记忆存储和提取能力

具有显著性差异

Ｔ 迷宫可以同时测试小鼠的学习和记忆能力，

７７９
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图 ８　 ＰＳ１ 基因型鉴定结果

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 ＰＳ１ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

注：Ａ：３ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠和 ＷＴ 小鼠对比；Ｂ：６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠和 ＷＴ 小鼠对比；Ｃ：两种小鼠不同月龄前后比较。 与 ＷＴ 组相比，∗Ｐ ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）

图 ９　 ３ 月龄和 ６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠和 ＷＴ 小鼠 Ｙ 迷宫差异比较

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ３ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ． Ｂ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ６ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ． Ｃ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ ＜０􀆰 ００１．（Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ Ｙ ｍａｚｅ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ ａｔ ３ ａｎｄ ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ

能够反映记忆的存储和提取。 基于Ⅰ型 Ｔ 迷宫实

验，发现 ６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠在学习阶段的第 １ 天

记忆时间显著长于 ＷＴ 小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 １０Ａ）；在
测试阶段，第 １ 天记忆时间显著长于 ＷＴ 小鼠（Ｐ ＜
０􀆰 ０５，图 １０Ｄ），说明小鼠在第 １ 次学习和记忆环境

下更敏感。 ２ ｄ 的测试阶段，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠在得分

率方面均显著低于 ＷＴ 小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
图 １０Ｆ，１０Ｇ）。 说明 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 小鼠在学习与

记忆时间和准确率之间存在差异，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠记

忆提取能力显著低于 ＷＴ 小鼠。 基于Ⅱ型 Ｔ 迷宫，
ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 两种小鼠在记忆时间方面未出现

显著性差异，但学习方面，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠学习时间

长于 ＷＴ 小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，图 １０Ｈ，１０Ｉ）；ＡＰＰ ／ ＰＳ１
和 ＷＴ 小鼠在得分率无明显差别，见图 １０。 综上，

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 小鼠在记忆的存储和提取方面存

在差异，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠较 ＷＴ 小鼠记忆存储时间显

著增加，记忆提取时间增加，记忆准确率降低。
２􀆰 ４　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 小鼠的新物体识别能力与识

物记忆无明显差异

新物体识别实验可以测试小鼠的识物记忆，结
果发现，无论是 ３ 月龄还是 ６ 月龄小鼠，ＡＰＰ ／ ＰＳ１
和 ＷＴ 小鼠对新物体识别记忆均无显著性差异（Ｐ ＞
０􀆰 ０５），见图 １１。 这与文献报告不同［３８］，可能是因

为学习阶段时长过短或者学习阶段和测试阶段的

时间间隔不同引起的。
２􀆰 ５　 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 小鼠的运动能力、探索能力、
活跃性以及对旷场的畏惧程度均存在差异

旷场实验着重于研究小鼠在密闭空间内的运

８７９
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注：Ａ ～ Ｃ：６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠与ＷＴ 小鼠在Ⅰ型 Ｔ 迷宫中第 １ ～ ３ 天训练阶段（学习与测试间隔 ５ ｓ）两次学习时间、记忆时间；Ｄ、Ｅ：
Ⅰ型 Ｔ 迷宫中 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠与ＷＴ 小鼠测试阶段第 １ 天（间隔 ２０ ｓ）和第 ２ 天实验（间隔 １ ｍｉｎ）两次学习时间、记忆时间； Ｆ、Ｇ： ６ 月龄

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠与 ＷＴ 小鼠在Ⅰ型 Ｔ 迷宫测试阶段第 １ 天和第 ２ 天得分； Ｈ：６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠与 ＷＴ 小鼠在Ⅱ型 Ｔ 迷宫平均得分；Ｉ：

６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠与 ＷＴ 小鼠在Ⅱ型 Ｔ 迷宫中测试阶段学习时间、记忆时间；与 ＷＴ 组相比， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１。 （下图同）

图 １０　 Ｔ 迷宫内学习时间、记忆时间与得分

Ｎｏｔｅ． Ａ ～ Ｃ． Ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｈｒｅｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｄａｙｓ ｉｎ ｔｙｐｅ Ｉ Ｔ ｍａｚｅ ｏｆ ６ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ． Ｄ、 Ｅ．
Ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｔｅｓｔ ｄａｙｓ （２０ ｓ， １ ｍｉｎ ｉｎｔｅｒｖａｌ） ｉｎ ｔｙｐｅ Ｉ Ｔ ｍａｚｅ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ． Ｆ， Ｇ， ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｔｅｓｔ ｄａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｙｐｅ Ⅰ Ｔ ｍａｚｅ ｉｎ ６ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ ｓｃｏｒｅｄ ｏｎ ｄａｙ １ ａｎｄ Ｄａｙ ２ ｔｅｓｔ ｐｈａｓｅ． Ｈ． Ａｖｅｒａｇｅ ｓｃｏｒｅ ｉｎ
ｔｙｐｅ Ⅱ Ｔ ｍａｚｅ ｏｆ ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ． Ｉ． Ｌｅａｒｎｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ Ⅱ Ｔ ｍａｚｅ ｉｎ ６ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１

ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＴ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０００１．（Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｄｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ Ｔ ｍａｚｅ
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注：Ａ，Ｃ：３ 月龄和 ６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠和 ＷＴ 小鼠探索两个相同物体的识别参数；Ｂ，Ｄ：３ 月龄和 ６ 月龄

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠和 ＷＴ 小鼠探索新物体识别参数。

图 １１　 ３ 月龄和 ６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 新物体识别实验识别参数

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｃ． Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｔｗｏ ｉｄｅｎｔｉｃａｌ ｏｂｊｅｃｔｓ ｏｆ ３ ａｎｄ ６ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ． Ｂ，
Ｄ． Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ ｏｆ ３ ａｎｄ ６ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ １１　 Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｗ ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｏｆ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ ａｔ ３ ａｎｄ ６ ｍｏｎｔｈ ｏｆ ａｇｅ

动能力、探索能力、活跃性以及对旷场的畏惧程度。
实验表明：ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的运动能力比同月龄 ＷＴ
小鼠弱，表现在规定时间内的运动距离显著低于

ＷＴ 小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 １２Ａ）；因两种小鼠移动速度

也存在显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 １２Ｂ），所以说明

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠活跃性也比同月龄 ＷＴ 小鼠的低；与

图 １２　 ６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＰＳ１ 和 ＷＴ 小鼠在旷场实验的表现

Ｆｉｇｕｒｅ １２　 Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ６⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ

ＷＴ 小鼠比较，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠进入中心旷场的次数

同显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 １２Ｅ），且 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠

待在旷场中央区时间与周围区域时间比显著低于

ＷＴ 小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 １２Ｋ），可得出结论，ＡＰＰ ／ ＰＳ１
小鼠对旷场的畏惧程度高于 ＷＴ 小鼠。 另外，ＡＰＰ ／
ＰＳ１ 小鼠的直立次数显著低于 ＷＴ 小鼠 （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１，图 １２Ｊ），说明 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠较 ＷＴ 小鼠的探

索能力更弱，更容易对旷场产生畏惧和焦虑，见图

１２。 综上所述，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠的的运动能力、探索

能力、活跃性较 ＷＴ 小鼠更差。

０８９
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２􀆰 ６　 ＡＰＰ／ ＰＳ１和ＷＴ小鼠中枢协调能力无明显差异

转棒疲劳实验主要检测小鼠的中枢协调能力，
经实验，并未发现 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 和 ＷＴ 小鼠在转棒掉落

时间方面的差异，说明中枢协调能力无显著性差异

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 见图 １３。 这可能是因为转棒疲劳仪

更适用于检测小鼠的与运动协调性相关的神经系

统疾病如亨廷顿舞蹈症和帕金森病，在学习与记忆

方面仅可能作为辅助或参考指标。

注：Ａ：３ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠和 ＷＴ 小鼠适应阶段掉落时间对比；Ｂ：３ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠和 ＷＴ 小鼠测试阶段掉落时间对比；Ｃ：６ 月龄

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠和 ＷＴ 小鼠适应阶段掉落时间对比；Ｄ：６ 月龄 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠和 ＷＴ 小鼠测试阶段掉落时间对比。

图 １３　 转棒疲劳实验掉落时间

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｆａｌｌ ｉｎ ｔｈｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｓｔａｇｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ３ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ． Ｂ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｆａｌｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｔａｇｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ３ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ． Ｃ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｆａｌｌ ｉｎ ｔｈｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｓｔａｇｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ６ ｍｏｎｔｈ ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ． Ｄ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｆａｌｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｔａｇｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ６⁃ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ
ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ １３　 Ｄｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｆａｌｌ ｏｆ ｒｏｔａｒｏｄ ｔｅｓｔ

３　 讨论

动物行为学实验在药理学中已被视为基础实

验方法，同时也越来越多的被应用在精神生理学及

精神病理学的基础研究中，如在帕金森病症、酒精

依赖综合征、亨廷顿病、智力发育、运动失调［３９］ 和阿

尔茨海默病的发病机制研究领域发挥重要作用［４０］。
因此，了解和总结各种行为学实验的特点和适用范

围非常关键，能够帮助研究者选择更科学和精准的

方法观察小鼠的行为学。 本文作者采用 ＡＰＰ ／ ＰＳ１
双转基因小鼠与野生型小鼠两种动物，比较验证学

习记忆相关行为学实验特点、优缺点、注意事项和

应用。 采用 Ｙ 迷宫、Ｔ 迷宫、新物体识别、旷场实验

以及转棒疲劳实验对两种小鼠进行全面的对比分

析。 ５ 种行为学实验各有测试偏重，Ｙ 迷宫测试工

作记忆［４１］，Ｔ 迷宫可以测试学习与记忆能力，特别

能够反映记忆的存储和提取，新物体识别测试小鼠

的新物体识别能力与识物记忆，旷场测试运动能

力、探索能力、活跃性以及对旷场的畏惧程度，转棒

疲劳测试中枢协调能力。 经研究发现，雌性小鼠因

受雌激素影响，在行为学实验中，经常表现出异常

的行为，如潜伏期过长、易焦虑等情况，通常情况

下，行为学实验选择雄性小鼠会使实验结果更加

稳定［４２］。
基于 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠与 ＷＴ 小鼠实验

比较发现，在 Ｙ 迷宫中，同月龄的 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠与

ＷＴ 小鼠的工作记忆能力有明显差异，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小

鼠较 ＷＴ 小鼠自主交替率显著降低，以及自主返回

率显著增加。 对比不同月龄的同类型小鼠发现，两
种小鼠的工作记忆能力均随月龄增加而下降，且
ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠相比于 ＷＴ 小鼠下降更明显。 说明

ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠工作记忆能力显著低于 ＷＴ 小鼠。
在 Ｔ 迷宫中，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠相比于 ＷＴ 小鼠的学习

记忆能力差，表现为记忆的存储和提取较慢，提取

的准确率较差，这与以往的报道是一致的［４３］。 在新

物体识别实验中，对比两种小鼠的新物体识别能

力，通过对比两种小鼠的短时识物记忆和长时识物

记忆两个方面，并未发现显著性差异，这与文献报

道不一致，这可能与学习和测试阶段的间隔时长存

在密切关系［４４］，测试和训练阶段间隔 ２４ ｈ，可能两

种小鼠的都遗忘了对旧物体的识别记忆。 在旷场

实验中，ＷＴ 小鼠的运动能力、探索能力和活跃性均

１８９
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显著高于 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠，对旷场的畏惧程度和焦虑

程度低于 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠，也存在显著差异性。 在转

棒疲劳实验中，ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠与 ＷＴ 小鼠的中枢协

调能力无显著差异性。
现如今，越来越多的动物行为学模型被广泛应

用到神经系统疾病和药理学实验中［４５］，这些模型都

尽可能去贴合小鼠生性习惯，对多种动物的研究和

药品应用提供路径。 研究对比了 ５ 种学习记忆相关

行为学的特点、优缺点、注意事项和应用，发现 Ｙ 迷

宫反映小鼠自发的探索行为，是工作记忆的最佳和

最便捷的检测方法［４６］；Ｔ 迷宫对学习记忆的检测更

为敏感和细致，能反映记忆的存储和提取；新物体

识别实验可能需要更好的摸索学习和测试阶段的

时间间隔，并且需要精确的跟踪和识别系统；旷场

实验可以作为学习记忆、运动能力、畏惧焦虑行为

的综合指标，可以放在一系列行为学实验设计的最

开始阶段，便于观察者对动物行为有大致的了解；
转棒疲劳实验更适合与运动协调能力相关的神经

系统疾病［４７］，如帕金森病［４８］、亨廷顿病［４９］ 等。 综

上，为有关神经系统疾病行为学实验的选择提供了

理论基础、方法借鉴和参考标准。
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