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脑卒中具有高发病率、致残率和死亡率，严重影响了患

者的生存质量，成为个体、家庭和社会的经济负担。由于其

有效的治疗时间窗太窄，大约只有 1.0%—8.5%的患者有机

会接受溶栓治疗。此外，已有150多种对哺乳动物模型有效

的药物和干预手段进行了临床试验，可是依旧收效甚微。究

其原因，可能是实验人员错误地评价了神经损伤和神经功能

之间的关系，脑梗死体积并不一定和功能障碍的程度有相关

性，因此，我们需要把一些功能指标的检测也应用于脑卒中

治疗的研究中。近年来，已经有越来越多的行为测试被成功

地应用于小鼠模型，但是这些测试在脑卒中研究领域还未形

成一套标准化的程序。脑卒中在临床中最显著的表现就是

感觉运动性功能的损伤，故本文较为详细地介绍了局灶性脑

缺血小鼠模型的各种感觉运动性行为测试方法，使之可以作

为实验室的参考，以提高实验的可重复性。

1 概述

在缺血模型的行为测试中，需要考虑多种影响因素。由

于实验目的、损伤程度不同，脑卒中小鼠模型会出现不同的

功能异常，因此需要不同的实验来测试不同的指标，比如吊

绳实验用于动物力量的测试，角落实验则同时测试动物姿

势、感觉和运动。小鼠品种也会影响行为学测试对脑缺血的

敏感性。此外，脑缺血时间、动物的年龄、共患病（如高血压、

低血压）也会影响行为学测试结果。比如，脑缺血3—7天后

动物可能对行为测试没有足够的敏感性；雄性C57BL/6J小

鼠的探索能力会随年龄递增而下降[1]；合并糖尿病的脑卒中

小鼠通过行为测试发现恢复得更慢[2]。总之，脑缺血模型的

行为学测试中，实验者应该考虑多种因素，并根据预实验结

果完善测试流程。

2 转筒实验

转筒试验（rotarod test）首先应用于大鼠，后经改良后用

于小鼠，检测其运动功能以及共济失调的状态。转筒（直径

3.0—3.2cm）被隔板分成几个等分空间，可供多只小鼠同时

实验，转筒的高度应保持在既不会使动物跌落受伤，也不会

使动物产生恐惧感的水平。小鼠在转筒上会爬动并试图不

从转筒上跌落，其在转筒上保持的时间将作为指标记录。转

筒的速度可以是匀速或加速，在脑卒中的研究里，加速方式

使用最为广泛。

经过几天学习后，动物的滚筒运动能力逐渐提高，测试评

分增高，并到达一个稳定的水平[3]。但如果小鼠几天之内未受

到训练，它们的测试评分又会下降。所以为了区分运动技能

学习还是脑卒中后的康复对测试评分的影响，术前检测和基

线水平定位是非常必要的，尤其是对于那些轻度脑卒中的模

型。训练则有助于消除动机因素对测试评分带来的影响。通

过训练还能很好地识别“问题”模型并在正式实验前用一些刺

激手段进行补救：比如针扎尾、点击脚部。但若仍然过早跃下

转筒，则只能选择那些最低跌落时间较稳定的动物[4]。

Hunter等[4—8]在不同时间段对不同品系、不同脑卒中模

型的小鼠进行转筒实验，结果发现：129sv、Swiss、ddy、

C57BL/6等小鼠进行了30min至永久闭塞等一系列不同程度

的近端大脑中动脉阻塞（middle cerebral artery occlusion,

MCAO）处理后，4天内均可通过转筒实验检测出运动功能的

改变；但在脑卒中第 28天只有C57BL/6小鼠可通过转筒实

验反映脑卒中的程度。另一项研究发现，Swiss 小鼠远端

MCAO术后5天，使用了转筒实验未检出实验组与假手术组

行为学的明显差别[9]。Park等[10]对 13周C57BL/6J雄鼠大脑

中动脉阻塞术后第2、4、7、14和28天进行转筒实验测试。手

术前，训练小鼠在旋转筒上的平衡能力，训练 5天（每天 3次

实验）。将旋速在250s内由4r/min提高至40r/min，并作为术

前基线。没有达到基线标准的小鼠将在随后的研究中排除

在外。实验第1周内，MCAO小鼠在转筒上停留的时间比假

手术小鼠短，1周后差异不明显。

转筒试验相对简单、效果良好，可评价小鼠简单运动功

能和共济失调状态，适用于 129sv、Swiss、ddy、C57BL/6以及

转基因小鼠等不同品系小鼠近端MCAO模型，可对短期损

伤进行评估。对长期损伤是否也具有足够的敏感性还待检

测。可能不适合检测远端MCAO处理后因皮质损伤而造成

的神经功能障碍。
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3 爬杆实验

爬杆实验（pole test）最初是由Ogawa等人设计，用于评

估帕金森病模型中的运动迟缓症，后被用于测试小鼠纹状体

损伤的程度。实验中，小鼠被置于高 50—55cm，直径 8—

10mm的杆顶，训练其转身并下杆（小鼠鼻部先下）。从动物

转身开始计时（计分），记录下 180°转身时间（T 转）和到达杆

底时间（T 总），若未能转身但也到达杆底，那么T 总被当做T 转

记录。若动物完成转身但在下降中跌落，则T 总在跌落时停

止计时。但若动物放置后立即跌下，则实验中最长的持续时

间设置为 T 转和 T 总。在一次成功爬杆实验中，动物不得停

顿，否则实验作废并需重做。为了防止滑落，应将杆打磨粗

糙，也可以使用胶带加大摩擦。除此之外，可于杆尖放一纸

板防止动物爬过杆尖而非在杆尖转一个弯。

Kronenberg和Royl等[11—12]应用爬杆实验发现C57BL/6，

129/SV小鼠近端30—60min MCAO 3周内实验组与假手术

组行为学有明显差异。Bouët等[13]发现Swiss小鼠近端MCAO

手术后2、3、4、8天T 转和T 总均明显高于假手术组。Prinz等[14]

对 129/SV野生型 60min MCAO处理，静脉注射或腹腔注射

瑞舒伐他汀治疗，应用爬杆实验检测出这些药物强烈的神经

保护作用。Park等[10]对13周C57BL/6J雄鼠MCAO术后第2、

4、7、14和28天进行爬杆实验测试。手术前，把小鼠头朝上放

置在杆顶时，小鼠均能在基准值1s内把头转为垂直向下，并在

4s内爬到地面。手术后，MCAO小鼠的T转和T总显著增加，并

由此说明运动迟缓是脑缺血后纹状体损伤的结果。

爬杆实验简单易行，适用于近端MCAO模型短期行为

学测试，而对于长期实验的敏感性还不能确定。

4 吊绳实验

吊绳实验（wire hanging test）是一项比较简单的用于评

估动物抓握力、平衡性以及忍耐性的实验。小鼠被训练用前

肢抓绳吊起自身，不从高50—60cm的绳上跌落，为了防止其

使用后肢借力，可以使用胶带轻柔地黏住其后肢，并且为了

防止小鼠跌落时受伤应在其下垫好软物。小鼠在绳上坚持

的时间可作为评价的指标。

正式实验前训练动物积极地、长时间吊绳是十分必要

的。训练期间，小鼠被迫两前肢抓绳，实验者的手渐渐离开

小鼠不再托举，使之独立承受自身的重量。若小鼠向绳两端

移动则可以在绳两端用板挡住以防止逃脱。实验者应在几

次的吊绳实验中让小鼠有10—20s的间隔休息。若小鼠提前

松绳则应立即再次将其放回绳上，强迫其抓绳，直至完成训

练。关于训练的时间并没有固定的标准，训练良好的小鼠应

该符合：只用两前肢吊绳；不在绳上移动；在力竭前会调整姿

势以保持吊绳状态。

Kronenberg 等 [11,14—15] 发现 129/SV 小鼠 30min 和 60min

MCAO处理后，再给予神经保护药物治疗，用吊绳实验检测到

小鼠短期和长期感觉和运动功能均得到明显恢复。C578BL/

6 小鼠 MCAO 处理 45min，60min 和 90min 后的第 13—19 天

内，吊绳实验未检测出小鼠的行为学改变。C578BL/6小鼠训

练难度较大，小鼠易挣脱且忍耐性较低，从而评估MCAO早

期损伤情况比较困难，并不适合应用吊绳实验。但Abe等[16]

应用吊绳实验发现雄性和雌性 C57BL/6 小鼠 MCAO 处理

25min 后的第 8 天，与对照组相比，应用神经保护药物

SC51089的治疗组运动功能明显改善。Silva[17]也成功地应用

吊绳实验检测出雄性C57BL6/J野生型小鼠和Nox2基因敲除

小鼠脑缺血30min再灌注24h行为学有明显差别。

吊绳实验适用于脑卒中后早期和后期损伤的评估，129/

SV小鼠是比较合适的动物模型。

5 角落实验

角落实验（corner test）最早用于检测大鼠单侧黑质纹状

体损伤后感觉运动性损伤和不对称性，后经改良也可以用于

小鼠。然而纹状体和皮质损伤可造成多重感觉和运动不对

称（比如触须、肢体运动、姿势倾向），可能会影响角落实验的

结果[18]。实验需要两块相连的纸板（30cm×20cm×1cm）成30°

角，连接处留有小口吸引小鼠往角落更深处探索爬行。实验

开始时，小鼠被置于两板内的中间位置并且头面向夹角。实

验中记录下小鼠向深处爬行至胡须与纸板壁触碰后转头行

为。近端MCAO小鼠会倾向转向非损伤的一侧[18—19]，而远端

MCAO处理后动物倾向转向对侧[20]。角落实验不需提前训

练，但建议做好预实验来比较脑卒中前后的实验值以及确认

好基线。角落实验的缺点主要在于实验早期的动物会产生

厌恶情绪或积极性不足，而多次试验后也会失去积极性。因

此，每次试验中给予的休息时间都要足够长。仅有少部分研

究工作角落实验持续进行了2周的，但是这种情况下只能通

过推或者拉小鼠的尾巴，强制使其进入角落，才能成功完成

实验。这种处理所带来的影响尚未研究。此外，如果需要几

个时间点的数据，可以将角落装置设计成封闭式，配上红色

光源，动物放入后通过摄像头进行记录，这样可以减少动物

紧张情绪对实验结果的影响[19]。Zhang等[16,19,21]对C57BL/6和

CD1小鼠进行不同强度近端MCAO（从 25min至永久栓塞）

处理后再进行治疗，2 周内治疗组表现出神经功能明显恢

复。Swiss 小鼠 60min近端MCAO 处理后，在前 8天检出了

比较明显的行为学改变[13]。但 Ferrara等[6]发现 129/SV小鼠

的探索积极性差，不适宜用做此实验。Manwani 等 [22]对

C57BL/6型雄鼠进行 60min MCAO处理，发现相比爬杆、吊

绳和旷场实验，角落实验更能敏感地反映脑卒中后 30天小

鼠的行为学改变，在老年鼠的测试中也可有效进行。

尽管角落实验仍有一些不足，但却是在MCAO早期或
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晚期能够敏感测试感觉运动性不对称的极少方法之一，特别

是对于纹状体明显受损的小鼠。

6 除胶实验

除胶实验（adhesive removal test）可用于评价小鼠感觉

运动皮质区、皮质脊髓束以及纹状体受损后感觉运动功能障

碍。小鼠每只前爪被贴上一块补丁样粘块（呈0.3cm×0.4cm

长方形或呈直径0.3cm的圆形）[13]。左爪和右爪的粘贴顺序应

在粘贴每只动物时轮换，并且粘贴的方式、力度要一致。贴完

后将其放回饲养笼或透明的Perspex盒中120s，并记录接触和

撕去胶带的时间。接触定义为爪子摇晃或用嘴触碰胶带。因

为神经损伤使前爪的运动和协调能力都有所下降，单侧脑损

伤的小鼠通常先接触并撕去同侧肢体胶带，而对对侧肢体感

知能力降低。因此，除胶实验可以通过观察小鼠在实验中接

触和首先撕去胶带的情况来反映动物自身感觉的偏向。

为了实现最佳效果，应有持续4—5d的训练。Bouët等[13]

给出以下建议：对Swiss小鼠每天训练 1次即可使之表现稳

定；对于C57BL/6和129SV小鼠则需每天训练2—3次。动物

在贴胶带前应放于观察箱中适应60s。理想状态下，应有两位

实验员参加，一位固定并安抚小鼠，另一位贴胶带。两个人可

以通过从不同角度观察小鼠，从而更准确地获得其接触和清

除胶带的时间。小鼠翻身打滚会使判断哪一侧爪接触到了胶

带或者胶带何时被除去的难度加大，尤其是小鼠快速运动

时。通常情况下，小鼠术后24h即可以开始除胶实验，并且可

以每天重复该实验。为了更好地减少随机效应，可以做3次

实验，并选取其中最好两次的平均值作为最终得分。

Leconte等[13,23]成功应用除胶实验检测Swiss小鼠 60min

MCAO后第 6周依然存在感觉和运动障碍。但C57BL/6小

鼠化学诱导皮质缺血第 20天除胶实验无明显的敏感性[24]。

Shen等[25]对英国杂种小鼠和野生型小鼠分别进行永久远端

大脑中动脉阻塞（pMCAO）手术，除胶实验在 pMCAO 模型

完成后第 3、15、30、60天进行。结果发现，与野生型小鼠相

比，杂种小鼠pMCAO处理后所有的时间点上梗死体积更为

明显，行为学表现也更差。

除胶实验常用于检测近端和远端MCAO处理的小鼠短

期或长期的感觉损伤情况，但需要经验且花费时间较多。

7 旷场实验

旷场实验（open field test）广泛用于评价啮齿类动物运

动功能和探索能力，其探索模式易被情绪所影响。实验装置

由旷场反应箱和数据自动采集、处理系统两部分组成。小鼠

旷场反应箱是一个由木头或塑料制成的无障碍方形或圆形

场地（至少 50cm×50cm 或直径 50cm），并被围成封闭的空

间。小鼠在旷场内可以自由活动，箱子顶部置摄像机记录小

鼠的活动。旷场光照为全人工照明。旷场实验根据实验目

的可观察后肢站立次数为垂直得分（rearing)、某一肢体越过

的格子数为水平得分（crossing)、单位时间内动物在中央格停

留时间、尿便次数、修饰次数、运动距离、运动速度、休息时

间、中央运动距离和沿边运动距离等。

旷场对于小鼠是一个陌生的环境，它会抑制小鼠的探索

欲望。实验中应该使用较暗的光源尽可能地减少小鼠的焦

虑并促进其探索行为。此外，多次将小鼠置于旷场中，小鼠

也会因为适应而减少其探索积极性，并会改变其行为模式，

这种积极性的降低会影响研究者对小鼠缺血损害后的功能

恢复情况的观察结果。

Bargiotas 等对野生型小鼠 pannexin 蛋白双敲除小鼠分

别进行MCAO处理后 48h进行旷场实验。将小鼠放置在区

域（72cm×72cm）的中心，并令其探索该区域60s。随后，把小

鼠放回原鼠笼。再用60%的乙醇清理区域，在两次实验间需

等乙醇挥发干。在旷场测试中，与pannexin蛋白双敲除的小

鼠相比，野生型小鼠在中心区所花时间明显较少，反映出更

高的焦虑等级。pannexin蛋白双敲除小鼠后肢站立的次数

明显多于野生型小鼠，而这两组小鼠跨越格子的次数并无不

同，表明MCAO处理 48h后，野生型小鼠和双敲除小鼠的运

动积极性同等降低。

旷场实验可以方便地测试脑卒中模型的运动功能和探

索行为，操作简便，方法可靠。计算机技术和图像处理技术

的引入，使动物行为分析的检测指标增加，且具有高效、无

创、灵敏、客观等诸多优点。但在实验过程中，焦虑和适应两

大因素有可能影响实验结果。

8 小结

功能性测试对评价脑卒中的治疗效果非常重要。相对

于大鼠，小鼠身型更小、智能更低，并且在缺血处理后表现出

极强的恢复能力，所以使用小鼠进行行为测试（尤其是长期

的行为测试）会更有难度。然而随着小鼠在脑卒中研究领域

中越来越广泛的应用，进一步评价其各种行为测试方法的敏

感性和可信度是很有必要的。

行为测试不仅是用于评价治疗效果的一种方法，也是作

为桥梁来连接动物研究和临床研究的共同标准。局灶性脑

缺血小鼠模型的行为学测试主要为感觉运动性行为测试，在

目前的研究中，行为学测试方法主要集中于转筒实验、爬杆

实验、吊绳实验、角落实验、除胶实验和旷场实验等。这些测

试各有其优缺点，有的偏向于测试运动功能，有的偏向于测

试感觉功能，除此之外各有一定局限性，如需全面反映小鼠

损伤程度，还应结合多种行为测试方法进行实验研究。比较

小鼠局灶性脑缺血模型的各种行为学测试方法，对于更全面

地反映动物神经功能的损伤以及功能恢复情况，研究局灶性
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脑缺血的发病机制、探讨防治措施等研究中均占有十分重要

的地位。本文介绍了这几种测试方法，从不同方面对小鼠脑

卒中后的损伤进行评估，希望通过对比这些测试方法，得到

它们之间的共性与不同，进而获得对其结合应用的实验方

法。这些行为学测试方法不仅可以应用于对小鼠感觉运动

性行为缺损的检测，而且可以更广泛地应用于对局灶性脑缺

血小鼠进行药物治疗后的功能恢复程度的研究中。

但是小鼠局灶性脑缺血模型的行为学测试目前面临两

个难题：第一，临床研究大多在治疗介入后2—3周显示出功

能性恢复的情况，而这在基础研究中并不常见；第二，小鼠的

感觉运动性测试，多源于大鼠的测试方法，因此大多数都具

有一定的局限性。针对不同的小鼠品系、脑卒中类型和水

平，选择合适的测试方法、时间窗非常的重要。总之，我们还

需要进一步探寻各种脑卒中模型行为测试的特点，寻找更为

敏感的测试方法。随着旧方法的改进和新方法的发明以及

研究的不断深入，相信我们能更好地将基础研究中取得的成

果向临床应用转化。
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