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用适应性实验对 ICR、BALB/c 和 C57BL/6 
小鼠探索行为及记忆能力的评价 

施俊巍，邹  洪，金玫蕾* 
(中国科学院上海生命科学研究院，上海  200233) 

摘要：用洞板仪和旷场行为红外线检测系统对远交群 ICR 小鼠、近交系 BALB/c 小鼠和近交系 C57BL/6 小

鼠的探洞、直立和跨格行为进行了测试，并通过适应性实验比较了它们的探索行为和记忆能力。研究发现：在各

项试验中，ICR 小鼠表现出最强的探索能力，而 C57BL/6 小鼠的探索能力最差；ICR 小鼠还表现出比另外两个品

系小鼠更强的对新环境的适应性，其记忆也明显优于 C57BL/6 小鼠。实验结果提示：小鼠探洞行为的适应性实验

可以用来测试小鼠的记忆能力，而小鼠的直立行为在一定程度上也反映了其对周围环境、事物的探索和认知。这

些结果为今后在研究小鼠神经生物学时的行为学指标选择问题提供了参考依据，同时也提示了在进行小鼠行为学

实验时，根据不同研究目的选择不同品系的重要性。 
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Assessing Exploratory Behavior and Memory in  
ICR, BALB/c and C57BL/6 Mice Using Habituation 

SHI Jun-wei, ZOU Hong, JIN Mei-lei* 
(Shanghai Institutes for Biological Sciences, the Chinese Academy of Sciences, Shanghai  200233) 

Abstract: Differences in exploratory, rearing and locomotion activity of ICR, BALB/c and C57BL/6 strain were 
investigated by a 16-hole board task and an open field with an automated infrared detecting system. ICR mice had the 
highest response rate while C57BL/6 mice had the lowest. It took less time for ICR mice to get used to a new 
environment and its performance in memory testing was also superior to C57BL/6 mice. The results confirmed the 
feasibility of using a hole-board test to assess memory. Comparisons between the trend of rearing and hole-poking 
activity demonstrated that the rearing behavior of mice, to a certain degree, reflected its exploratory and cognitive ability. 
Our results provided firm support for the notion that selection of a mouse strain is essential when conducting studies on 
higher cognitive behavior in mice. 
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近年来，神经生物学成为了生命科学研究中的

一大热点，而与之相关的人类精神疾病则更是成为

了研究的焦点。实验小鼠由于体积小，繁殖快，容

易观察且其基因组与人类基因组的同源性较高，被

广泛用作精神疾病的模式生物。目前，精神分裂症

（Pappas et al, 2003; Mastropaolo et al, 2004）、自闭

症（Fatemi et al, 2005）、抑郁症（Keeney et al, 1999; 
Kalueff et al, 2007）、阿尔茨海默病等小鼠疾病模型

已被建立，而这些疾病往往都涉及到一些认知、判

断、思维、记忆等神经系统功能异常。对于这些高

级神经系统所控制行为的精确测评，是衡量疾病模

型优劣以及进一步深入研究这些疾病的基础。 
已经培育的实验小鼠品系有很多，每个品系均

有其各自的特点，如 C57BL/6 小鼠在实验中个体差

异小，BALB/c 小鼠在免疫学实验中具有特性等。

但在行为学方面比较小鼠品系的差异，尤其是比较

不同品系小鼠的高级神经系统所控制行为差异的

研究还比较少。作者尝试用适应性实验来比较目前
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国内较常用的三个品系小鼠（ ICR, BALB/c 和

C57BL/6）探索行为及记忆能力的差异，从而为今

后用小鼠进行神经生物学实验时的品系选择问题

提供参考依据。 
洞板试验是基于小鼠喜欢探洞的天性而设计

的，它能有效反映小鼠对新环境的探索能力（Kamei 
et al, 2004; Calamandrei et al, 1996）。基于小鼠的探

洞次数会随着时间延长以及反复进入洞板仪次数

的增多而明显减少即产生适应性这一特点，洞板试

验也曾被一些学者用于评价小鼠的记忆能力。1999
年，Brodkin et al（1999）就曾利用小鼠探洞行为的

适应性研究东莨菪碱（scoplamine）对小鼠记忆力

的影响。在用洞板试验评价小鼠记忆能力时，小鼠

第一次进入洞板仪后的探洞行为被视为一个熟悉

环境的学习过程，而之后多次进入洞板仪的探洞次

数则作为考察小鼠记忆维持情况的指标，由此来评

价小鼠的记忆能力。鉴于 Brodkin 等在实验中使用

的是两孔洞板仪，且未对不同品系小鼠的适应性以

及记忆能力的差异作深入细致的比较分析，之后也

很少有用洞板试验评价小鼠记忆的报道，作者认为

有必要用十六孔洞板仪观察小鼠的探洞行为及适

应性，以比较不同品系小鼠探索和记忆能力的差

异。 
直立行为长久以来虽然一直作为一项反映小

鼠探索能力的指标，但鲜有文献证明直立行为为何

能够体现小鼠的探索能力。在已发表的与小鼠探索

能力相关的文章中，直立行为作为衡量小鼠探索能

力的指标，其使用频率远小于探洞行为。作者试图

通过比较不同品系小鼠探洞行为与直立行为的相

关性，来验证直立行为作为反映小鼠探索能力指标

的可靠性，从而进一步完善评价小鼠探索能力的指

标体系。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 
远交群 ICR 小鼠，体重（20－22 g）；近交系

BALB/c 小鼠，体重（19－21 g）；近交系 C57BL/6
小鼠，体重（19－21 g），均为雄性，SPF 级，每组

10 只，购自中国科学院上海实验动物中心。实验动

物生产许可证号：SCXK（沪）2007－0005。 
1.2  仪  器 

洞板仪（hole-board apparatus），Stoelting 公司

产品；旷场行为红外线检测系统（Flex Field 

System），美国 San Diego Instruments 公司产品。 
1.3  小鼠探洞行为的检测 

将小鼠放入 40 cm×40 cm 的 16 孔洞板仪正中，

同时开始计时。洞的深度为 2.2 cm，在 1 cm 深处安

置有红外线发射器，当小鼠的探洞深度超过 1 cm
时，由于红外线被阻断，仪器将自动记录一次探洞

行为，并显示累计探洞次数。每只小鼠连续进行 30
分钟洞板试验，实验员每隔 2 min 记录一次洞板仪

的读数，计算后绘出探洞次数－时间曲线图。 
1.4  旷场行为红外线检测系统对小鼠直立行为和 

跨格行为的检测 
将小鼠放置于 48 cm×24 cm×20 cm 顶部开口的

长方形实验盒内，盒上覆盖玻璃。实验盒底部虚拟

划分为 8 个大小相同的区域, 旷场行为红外线检测

系统利用小鼠是否阻断红外线来自动检测记录每

单位时间（如 15 s）内小鼠进入各个区域的次数。

当小鼠有直立行为时，位于一定高度的红外线（本

实验设置为 7.5 cm）将被阻断，从而获得每单位时

间内小鼠的直立次数。分别作出各品系小鼠跨格、

直立的时间曲线图。 
1.5  小鼠记忆能力的评估 
1.5.1  用洞板试验评估小鼠的记忆能力  将第一

天接受过洞板试验的小鼠，于第二天、第三天和第

五天的同一时间再次进行洞板试验，每只小鼠试验

10 min，记录 10 min 累计探洞次数。四次试验完成

后将小鼠第二、三、五天的 10 min 探洞次数除以第

一天前 10 min 的探洞次数，用标准化后的比值来分

析不同品系小鼠的适应能力（habituation）的差异，

从而反映不同品系小鼠对环境的记忆能力的差异。 
1.5.2  用旷场直立行为评估小鼠的记忆能力  将
小鼠于第四天上午 8点放入旷场行为红外线检测系

统，进行 150 min 的旷场行为实验。实验结束后，

将小鼠放回饲养笼休息 150 min。当天下午 1 点，

再次重复上午的旷场行为实验。通过计算直立－时

间曲线图中每个品系小鼠的直立－时间曲线下的

面积（area under curve，AUC），并比较下午 AUC
相对于上午 AUC 下降的百分比来分析不同品系小

鼠的对环境的适应能力，从而比较不同品系小鼠对

环境的记忆能力的差异。AUC 下降幅度越大，说

明小鼠对于环境的记忆越深刻。 
为了避免小鼠昼夜节律对实验数据的影响，作

者曾经对本文所用到的三个品系小鼠的昼夜节律

性做过详细的研究，发现同一品系小鼠上午与下午
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的跨格行为和直力行为均没有显著性差异，因此将

同一品系的实验安排在上、下午进行，不会因为小

鼠的昼夜节律而影响实验数据的可靠性。 
1.6  统计学分析 

数值均以±标准误表示。采用 PRISM 统计软件

进行数据分析，单因素方差分析法（one-way 
analysis of variance）比较组间差异，P<0.05 为差异

显著；进一步 post-hoc 分析两组间差异采用

New-man Keuls，P<0.05 为差异显著；小鼠洞板试

验评价记忆的实验中，采用重复试验单因素方差分

析法（one-way ANOVA with repeated measures）比

较同一品系小鼠不同实验日期的组间差异。 

2  结  果 

2.1  用洞板试验对 ICR、BALB/c 和 C57BL/6 小 

鼠探索行为的比较 
当小鼠第一次被放入洞板仪后，ICR 小鼠在前

10 分钟，表现得非常活跃，探洞行为非常频繁，而

C57BL/6 在探洞行为上表现最不活跃（图 1A）。这

反映了在三个品系中，ICR 小鼠对于新环境具有最

强的探索能力，BALB/c 小鼠次之，C57BL/6 小鼠

的探索能力最差。 
随着时间的推移，ICR 小鼠很快便适应了新环

境，探洞次数迅速下降。BALB/c 小鼠也明显表现

出对新环境的适应，探洞次数也明显下降。而

C57BL/6小鼠在整个 30 min内探洞次数变化并不显

著，虽然在 20 min 后有下降的趋势，但最后又恢复

到起始水平（图 1A）。 

作者对三个品系小鼠前 10 min 的探洞次数进

行了统计学分析，发现个各品系小鼠在起始 10 min
内的探洞次数有显著差异（F=17.46, P<0.0001；其

中 BALB/c VS ICR: P<0.05; C57BL/6 VS ICR: 
P<0.001; C57BL/6 VS BALB/c: P<0.05; 图 1B）；统

计 30 min 探洞的总次数，发现也是 C57BL/6 小鼠

的探洞次数最少，且与其他两个品系有显著性差异

（F=6.142, P<0.01；其中 C57BL/6 VS ICR: P<0.01; 
C57BL/6 VS BALB/c: P<0.05; 图 1C）。 
2.2  ICR、BALB/c 和 C57BL/6 小鼠直立行为的比 

较 
当小鼠第一次进入旷场后，ICR 小鼠的直立次

数明显高于 BALB/c 和 C57BL/6 小鼠。同洞板试验

的情况类似，ICR 小鼠在对新环境适应了一定时间

后，直立次数便迅速下降，而另外两种品系小鼠直

立次数的下降则相对缓慢（图 2A）。 
通过统计学分析，ICR 小鼠在前 60 min 的直立

次数远远高于另外两种品系小鼠的直立次数

（F=13.81, P<0.01；其中 BALB/c VS ICR: P<0.001; 
C57BL/6 VS BALB/c: P<0.001; 图 2B）。对全时段

（150 min）的直立次数进行统计分析，发现 ICR 小

鼠的直立次数与 BALB/c 小鼠没有显著差异，而

C57BL/6 小鼠在整个时间段的直立次数却是明显低

于另外两种品系小鼠（F=10.03, P<0.01；其中

C57BL/6 VS ICR: P<0.05; C57BL/6 VS BALB/c: 
P<0.05; 图 2C）。这些结果表明 ICR 小鼠在刚进入

旷场这一新环境时，直立行为非常活跃，但是随着

时间的推移，它很快便适应了环境；BALB/c 和 

 
图 1  ICR、BALB/c 和 C57BL/6 小鼠探洞行为的比较 

Fig. 1  Comparison among ICR,BALB/c and C57BL/6 mice of exploratory behavior 

A：每 2 min 探洞次数－时间曲线图。B：前 10 min 累计探洞次数比较；*P<0.05，BALB/c 与 ICR 小鼠比较；***P<0.001，C57BL/6 与 ICR
小鼠比较；#P<0.05，C57BL/6 与 BALB/c 小鼠比较。C：30 min 累计探洞次数比较；**P<0.01，C57BL/6 与 ICR 小鼠比较；#P<0.05，C57BL/6
与 BALB/c 小鼠比较。数据均以 M±SE 表示（n=10）。 
A：Time course of hole-poking behavior. B：Cumulative hole-poking times in 10 min, *P<0.05 and ***P<0.001, BALB/c and C57BL/6 compared with 
ICR mice respectively, #P<0.05, C57BL/6 compared with BALB/c mice. C：Cumulative hole-poking times in 30 min, **P<0.01, C57BL/6 compared 
with ICR mice. #P<0.05, C57BL/6 compared with BALB/c mice. Data are presented as M±SE (n=10). 
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图 2  ICR、BALB/c 和 C57BL/6 小鼠直立行为的比较 

Fig. 2  Comparison among ICR, BALB/c and C57BL/6 mice of rearing activity 

A：直立－时间曲线图。B：前 60 min 直立行为的比较；***P<0.001，BALB/c 与 ICR 小鼠比较；***P<0.001，C57BL/6 与 ICR 小鼠比较。

C：150 min 直立行为的比较；*P<0.05，C57BL/6 与 ICR 小鼠比较；#P<0.05，C57BL/6 与 BALB/c 小鼠比较。数据均以 M±SE 表示（n=10）。 
A：Time course of rearing activity. B：Cumulative rearing times in the first 60 min; C：Cumulative rearing times in total 150 min; *P<0.05 and 
***P<0.001, compared with ICR mice; #P<0.05 and with BALB/c mice. Data are presented as M±SE (n=10). 

C57BL/6 小鼠对新环境的适应速度不及 ICR 小鼠，

并且 C57BL/6 小鼠在直立行为上，表现最不活跃。 
作者将小鼠直立行为的结果与洞板试验的结

果相比，发现这两个实验结果所反映出来的趋势相

当吻合。其中，ICR 小鼠拥有最强的探索能力和最

快的对新环境的适应速度，BALB/c 小鼠其次，

C57BL/6 小鼠最差。 
2.3  ICR、BALB/c 和 C57BL/6 小鼠记忆能力的比 

较 
将小鼠间隔一定时间再次放入同一个环境中，

如果小鼠仍然对该环境存在记忆，它的探索行为同

第一次进入该环境相比会有所下降，即产生适应

性。作者通过将小鼠反复置于洞板仪和旷场中，分

别以小鼠探洞次数和直立次数为指标观察其适应

性，来分析 ICR、BALB/c 和 C57BL/6 小鼠记忆能

力的差异。 
2.3.1  通过洞板试验评估 3个品系小鼠的记忆能力  
为了方便叙述，作者将第一天小鼠洞板试验的前 10
分钟探洞次数定义为基础探洞次数。由图 3A 可见，

在第二和第三天的洞板试验中，3 个品系小鼠的探

洞次数均略低于基础探洞次数（P<0.001），但不同

品系小鼠探洞次数的下降程度没有显著性差异，说

明在经过 24 h 之后对于之前所到过的环境三个品

系小鼠均保持着较好的记忆，且没有显著性差异。

第五天，小鼠在距离前一次洞板试验 48 h 后再一次

被置于洞板上，ICR 和 BALB/c 小鼠的探洞次数与

它们的基础探洞次数相比仍然保持相对较低水平

（P<0.001），提示这两种品系的小鼠在间隔 48 h 后

对于之前所到过的环境仍然保持着良好的记忆；而

C57BL/6 小鼠在第五天的探洞次数又回到了它的

基础探洞水平，说明该品系小鼠经过 48 h 后对环境

适应性的维持被打破，其记忆能力不如另外两个品

系。 
2.3.2  通过旷场直立行为评估三个品系小鼠的记

忆能力  从图 3B、3C、3D 可以明显看到，无论哪

种品系的小鼠，在经过 150 min 短暂的间隔后，再

次被置于旷场中，它们的直立行为都明显没有第一

次进入旷场时活跃，说明各品系小鼠在较短的时间

内均保持着对同一环境的良好记忆能力。 
为了进一步比较三个品系对环境记忆能力的

差异，作者计算出各品系小鼠两次进行旷场行为实

验时直立－时间曲线的 AUC 变化（表 1）。由表可

知，在这三个品系中，ICR 小鼠第二次进入旷场后

直立次数下降幅度最大，C57BL/6 次之，而 BALB/c
下降幅度最小。提示 ICR 小鼠拥有最强的记忆能

力，其次是 C57BL/6，BALB/c 第三。 
2.4  ICR、BALB/c 和 C57BL/6 小鼠在旷场中跨格 

行为的比较 

表 1  ICR、BALB/c 和 C57BL/6 小鼠直立－ 

时间曲线下面积 
Tab. 1  The area under rearing-time curve 

品系 

Strain 

曲线下面积 1

AUC1 

曲线下面积 2 

AUC2 

AUC1-AUC2

(%) 

ICR 5326 1240 76.72 

BALB/c 5490 3726 37.27 

C57BL/6 3503 1655 52.75 

AUC1：第 1 次（上午）跨格行为实验的曲线下面积。AUC2： 
第 2 次（下午）跨格行为实验的曲线下面积。 

AUC：The area under rearing-time curve. AUC1: AUC of the first  
open field test. AUC2: AUC of the second open field test.
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小鼠的直立行为与跨格行为是同时进行检测 
的。由于之前对于小鼠直立行为意义的相关报道较

少，因此有必要搞清直立行为的多少是否与跨格行

为的多少一致。从图 4 中可以看到在跨格行为的结

果中，C57BL/6 小鼠表现最为活跃（图 4A），且与

其他品系比较具有显著差异（F=9.125, P<0.001；其

中 C57BL/6 VS ICR: P<0.01; C57BL/6 VS BALB/c: 
P<0.05; 图 4B）。这个结果与之前的洞板试验和直

立行为的结果正好相反，进一步说明了直立和移动

反映了小鼠的两种不同行为，从而提示研究者在进

行小鼠行为学实验时，根据不同的实验目的、研究

内容和观察指标，选择在相关方面表现较明显的小

鼠品系用于研究的必要性。 

3  讨  论 

记忆包括许多种类，如空间记忆、环境恐惧性

记忆等。目前较常用的评价小鼠记忆能力的实验方

法，大多考察的是小鼠的关联性记忆能力

（associative learning），即通过对小鼠施加外来刺

激，如电击、禁食等手段，来建立刺激与小鼠行为

的联系，从而评价小鼠的关联性记忆。适应性是小

鼠最简单的一种学习形式，它被定义为小鼠反复暴

露于类似环境中其相关行为呈时间依赖性减少

（Thompson et al, 1966）。早在 1982 年，Platel 等已

经用小鼠的跨格行为（locomotor activity）的适应性，

来筛选影响记忆的药物（Platel et al, 1982）。而跨格

行为一直是小鼠适应性研究的常用指标，许多报道

均 已 证 明 影 响 记 忆 的 药 物 ， 如 东 莨 菪 碱

（scopolamine）等，能明显干扰小鼠适应性的形成

（Platel et al, 1982; Ukai et al, 1994）。对于小鼠反复

探洞所产生的适应性，东莨菪碱也有相同的作用

（Brodkin et al, 1999），这一点更加证明用小鼠适应

性相关指标来评价其记忆能力的可行性，而作者的

实验也验证了用洞板试验来评估小鼠的记忆能力

是可行的。这种评价记忆的方法观察的是小鼠在未

受外界伤害性刺激情况下的一种自发性的记忆，它

不同于关联性记忆。也正由于记忆的多样性和复杂

性，有必要使用多种行为学实验方法来对小鼠的记 

 
图 3  ICR，BALB/c 和 C57BL/6 小鼠记忆能力的比较 

Fig. 3  Comparison among ICR, BALB/c and C57BL/6 mice of memory 

A：三个品系小鼠连续 5 天标准化探洞行为的比较（除第 4 天）；**P<0.01，C57BL/6 与 ICR 小鼠比较；#P<0.05，C57BL/6 与 BALB/c
小鼠比较。B、C、D：分别为 ICR、BALB/c 和 C57BL/6 第 4 天上、下午两次旷场行为实验的直立－时间曲线图。数据均以 M±SE 表

示（n=10）。 
A：Normalized hole-poking behavior of three mice strains in five consecutive days except day 4; **P<0.01, as compared with ICR mice. 
#P<0.05 and with BALB/c mice. B, C, D：Time course of rearing activity of two trials within 2.5 hours in the 4th day of ICR, BALB/c and 
C57BL/6 mice respectively.  Data are presented as M±SE (n=10). 
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图 4  ICR、BALB/c 和 C57BL/6 小鼠跨格行为的比较 

Fig. 4  Comparison among ICR,BALB/c and C57BL/6 mice of locomotion activity 

A：跨格－时间曲线图。B：三个品系小鼠 2.5 h 跨格行为比较；*P<0.05，C57BL/6 与 ICR 小鼠比较；##P<0.01，C57BL/6 与 BALB/c
小鼠比较。数据均以 M±SE 表示（n=10）。 
A. Time course of locomotion activity.B. Cumulative locomotion activity in 2.5 h; *P<0.05 as compared with ICR mice. ##P<0.01 as compared 
with BALB/c mice. Data are presented as M±SE (n=10). 

忆能力进行全面的考察。此外，根据小鼠多次进入

同一环境后其探索行为次数会产生适应性的特性，

作者也对用直立行为评估小鼠记忆能力的方法进

行了探索，认为也具有一定的可操作性。 
直立是小鼠的一种非常常见的行为，作为小鼠

行为学的一个常规指标，几乎在绝大多数的小鼠旷

场行为实验中都会被检测。但直立行为究竟反映了

小鼠的哪些特质，还很少有文献具体报道。Edsbagge 
et al（2004）曾经将直立作为评价小鼠探索行为的

指标，但也没有直接的证据能证实直立行为为何就

能反映小鼠的探索能力。作者在实验中将小鼠的直

立行为与探洞行为进行了对比，发现这三个品系小

鼠的直立和探洞行为的趋势相当一致。鉴于探洞行

为是考察小鼠探索能力的指标，作者认为将直立行

为也作为评估小鼠探索能力的一个指标是有根据

的。基于此，在今后观察小鼠探索行为的实验中，

可以将直立行为和探洞行为的结果进行综合分析，

以避免单一指标的局限。 
自从有了近交系小鼠以来，由于其基因型高度

纯合，使得近交系小鼠在各项不同的实验中，均能

表现出很好的稳定性，从而降低了因小鼠的个体差

异而导致的实验数据误差。许多年来，近交系小鼠

作为大部分生命科学实验的首选实验小鼠，已经得

到了大多数科学家的认可，但这并不意味着在所有

的实验中近交系都优于远交群。作者通过对目前国

内最常用的三个品系小鼠的探索行为和记忆能力

的比较，发现在这些与高级神经系统相关的行为

中，远交群 ICR 小鼠表现出了最活跃的探索行为和

最快的对新环境的适应速度，同时在对环境记忆方

面的表现也优于近交系的 BALB/c 和 C57BL/6 小
鼠。由于近交系小鼠是通过同胞兄弟姐妹连续交配

20 代以上建立起来的，可能在某些行为学的表现方

面不如远交群小鼠。作者的实验结果提示：在进行

探索能力及记忆能力的测试时，使用远交群 ICR 小

鼠是不错的选择。当然，这并不否认 C57BL/6 小鼠

在实验中个体差异小和 BALB/c 小鼠在免疫学实验

中具有特性的优点。由此可见，根据不同的实验目

的来选择不同品系进行实验非常重要。 
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