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［摘要］ 中医男科病证结合动物模型是连接中医理论与现代医学研究的重要桥梁，为揭示男性特有疾病的“证 -病”关联

机制及筛选有效方药提供了关键实验载体。该文综述了前列腺疾病、性功能障碍及男性不育症等中医男科常见疾病的动物模

型研究进展，重点分析了免疫诱导、激素干预、多因素叠加等造模策略在不同证型中的应用及其优缺点。然而，当前尽管在模

型构建技术方面取得了突破，但仍面临着证候标准化程度不足、中医特色指标量化困难等诸多挑战。未来，需要结合现代技术

优化模型评价体系，以推动中医男科研究朝着规范化和国际化方向发展。
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［［Abstract］］ The disease-syndrome combination animal model in traditional Chinese medicine （TCM） andrology serves as an 

important bridge linking TCM theory with modern medical research， providing a key experimental platform for elucidating the 

'syndrome-disease' correlation mechanism in male-specific diseases and for screening effective prescriptions. This article reviews 

recent progress in animal model research on common TCM andrological diseases， including prostatic diseases， sexual dysfunction， 

and male infertility， with a focus on analyzing the application， advantages， and disadvantages of various modeling strategies， such 

as immune induction， hormonal intervention， and multi-factor combination across different syndrome types. However， despite 

breakthroughs in model construction techniques， current research still faces several challenges， including insufficient 

standardization of syndrome differentiation and difficulties in quantifying TCM-specific indicators. Future studies need to optimize 

model evaluation systems by integrating modern technologies， in order to promote the standardization and internationalization of 

TCM andrology research.
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中医男科以“辨病辨证论治”为核心，专注于研究男性特

有疾病。然而，单纯依靠临床观察，很难深入开展对疾病机

制的研究。病证结合动物模型作为连接中医理论与现代医

学的桥梁，通过模拟疾病的病理进程及中医证候的特点，既

能体现“病”的客观指标，又能展现“证”的整体表现，为揭示

“证 -病”之间的关联及进行药物筛选提供了关键的实验载

体。近年来，尽管中医男科领域在动物造模技术方面取得了

一定进展，但仍面临着证候标准化程度不高、机制阐释不够

深入等挑战［1］。本文将系统地梳理研究现状，剖析关键问

题，以期推动中医男科动物模型研究的规范化发展。

1 前列腺疾病动物模型

前列腺疾病主要包括慢性前列腺炎/慢性盆腔疼痛综合

征（CP/CPPS）、良性前列腺增生（BPH）和前列腺癌（PCa），其
发病贯穿男性各年龄段。现代医学认为其病因涉及微生物

感染［1］、内分泌紊乱［2］、炎症［3］及免疫异常［4］等，病理表现为

炎症浸润、纤维化或肿瘤转移。中医将其归为“精浊”“癃闭”

等范畴，病机属本虚标实，本虚以肾虚为主，标实多兼湿

热［5］、血瘀［6］、气滞，与肝脾肾功能失调相关。现有病证结合

模型多采用“先病后证”［7］、“病证同发”［8］或“多因素叠加”［9］

等策略，在西医疾病模型基础上融入中医病因学要素进行

构建。

1.1　CP 动物模型     CP 是男性常见的泌尿生殖系统疾病，指

各种病因引起前列腺组织的慢性炎症，表现为盆腔疼痛或不

适，兼有尿频、尿痛等排尿异常的症状［10］，其病因复杂且缺乏

有效治疗手段。建立可靠的动物模型对于研究其发病机制、

病理变化及药物筛选具有重要意义。目前化学诱导、免疫刺

激、病原体感染等造模方法被用于构建 CP 动物模型，以模拟

人类疾病的炎症反应和组织损伤。

1.1.1　湿热下注证 CP 模型     湿热下注是 CP 最常见的中医

证型，多因湿热之邪下注精室，膀胱气化失司导致。临床以

尿频急涩痛、会阴坠胀、尿道灼热、小便黄赤、舌红苔黄腻为

主症。现有 2 种自身免疫性前列腺炎动物模型可在不同层

面模拟本证的病理过程。

前列腺蛋白佐剂模型（PPAM）是一种通过提取同种或

异种动物前列腺组织蛋白与弗氏佐剂（CFA/IFA）乳化后免

疫目标动物而建立的 CP 模型。该模型采用全身免疫（如腹

腔注射）联合前列腺局部免疫增强策略，可定向激活前列腺

免疫微环境，避免非特异性免疫反应。该模型能有效模拟人

类自身免疫性前列腺炎的核心特征，即淋巴细胞和浆细胞浸

润，晚期伴胶原沉积和腺泡萎缩，同时可见血清抗前列腺自

身抗体升高，局部 Th1 型细胞因子［白细胞介素（IL）-6、肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）、干扰素 -γ（IFN-γ）］及趋化因子 10

（CXCL10）上调，部分模型出现下尿路症状（LUTS）。该模

型为 CP 的发病机制研究和治疗策略开发提供可靠工具［11］。

佐剂诱导性前列腺炎模型（AIPM）则通过在前列腺实质

内直接注射 CFA 建立，可在 1 周内引发显著炎症反应和疼痛

行为。该模型特点为快速激活局部免疫反应，导致单核/淋

巴细胞浸润及炎症因子释放，并强烈激活痛觉通路，模拟慢

性盆腔疼痛的持续性特征。AIPM 适用于免疫介导炎症机

制研究（如免疫细胞募集、细胞因子调控）及强效抗炎镇痛药

物评价，尤其适合快速验证药物对疼痛 -炎症的协同作用。

但其局限性在于：（1）急性强炎症与人类 CP 的慢性低级别炎

症存在差异；（2）缺乏病原体参与，难以模拟感染后免疫记

忆；（3）可能引发全身免疫应激，需设对照排除干扰。该模型

更侧重急性炎症-疼痛研究，而非 CP 的渐进性病理过程［12］。

1.1.2　湿热瘀滞证 CP 模型     卡拉胶诱导性前列腺炎模型

（CIPM）是通过卡拉胶诱导的动物模型，常见于湿热瘀滞证

CP 模型的研究中。通过前列腺局部注射 3% 卡拉胶（50 μL）
模拟“湿热下注-瘀阻精室”的急性病理过程。该模型可快速

诱导前列腺组织水肿及中性粒细胞浸润（对应湿热壅盛期），
并激活痛觉通路产生持续性炎症疼痛，与 CP/CPPS“湿热瘀

滞”证的核心症状“会阴坠胀灼痛、小便涩痛”部分吻合。其

优势在于模拟急性发作期湿热毒邪骤聚的病机，适用于清热

利湿、活血止痛方药的初步药效评价。而该模型存在明显局

限：（1）以急性中性粒细胞浸润为主，与临床 CP 湿热瘀滞证

常见的淋巴细胞、巨噬细胞浸润及纤维化病理不符；（2）炎症

持续时间仅 2 周，难以模拟湿热瘀结、病程缠绵的慢性化过

程；（3）单一外源性刺激缺乏“饮食不节 -情志失调 -湿热瘀

结”的中医复合病因，需联合免疫-化学双重诱导或长期刺激

模型，以贴近湿热瘀滞证“邪实正虚、反复迁延”的临床特点。

因此，CIPM 更适用于探究湿热瘀滞证急性疼痛机制及清热

化瘀方药的短期效应，而非 CP 长期病程及病机转化研究［13］。

化学诱导造模，通过化学药物诱发局部炎症与瘀滞，如

SD 大鼠，于前列腺背叶注射角叉菜胶（50 mg·kg-1），或向前

列腺腹叶内注入 3.3 mol·L-1 甲醛 -巴豆油（8∶2）混合致炎致

痛液（20 μL）［14］；KM 小鼠，于前列腺背侧叶注射 25% 消痔灵

注射液（0.02 mL/只），造模周期均为 7 d［15］。造模后，模型动

物出现前列腺腺体萎缩、腺泡结构减少、淋巴细胞浸润增加、

间质纤维增多等瘀滞表现，且伴有尿频尿急、排尿困难等湿

热症状，符合中医湿热瘀滞证特征。

1.1.3　脾肾两虚证 CP 模型     脾肾两虚证是 CP/CPPS 迁延阶

段的常见本虚证型，病机为久病及肾，脾失健运，湿浊不化，

精室失养，临床以会阴隐痛、坠胀喜温、尿频清长或余沥难

尽、性欲减退、神疲乏力、舌淡胖边有齿痕、脉沉细为主证。

激素失衡性前列腺炎模型（HIPM）通过手术去势或药物

干预扰乱雄/雌激素平衡，诱导腺体萎缩、间质纤维化及轻度

慢性炎症，可在现代医学微观层面模拟脾肾两虚、精室失养

的病理状态。HIPM 基于临床 CP 与性激素紊乱的关联性建

立，通过手术去势或药物干预改变雄/雌激素平衡，诱导前列

腺萎缩、纤维化及轻度炎症。该模型特点在于特异性模拟内

分泌失调相关病理（如腺体萎缩、间质纤维化），且炎症反应

温和，贴近部分激素相关性 CP/CPPS 亚型。但其局限性在于

（1）炎症轻微且非特异，与典型 CP/CPPS 的显著炎症-疼痛关

联性不符；（2）无法涵盖免疫异常或神经敏化等多元机制；
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（3）手术去势可能引起全身内分泌干扰，需谨慎解析前列腺

特异性改变［16］。总体而言，HIPM 更适用于研究性激素失衡

在 CP/CPPS 中的作用机制及激素调节药物的疗效评价，而非

全面模拟 CP/CPPS 复杂病理。

自发造模亦是脾肾两虚证 CP 常见的造模类型，造模方

法主要利用老龄动物自然衰老过程诱发。选用 3~6 月龄 SD

大鼠、12 周龄 Lewis 大鼠、12 周龄 Wistar 大鼠［17］、20~30 周龄

NOD 小鼠［18］或 5 周岁实验犬［19］，随年龄增长自然成模，造模

周期与动物年龄相关。造模后，模型动物出现毛稀竖立、黯

淡无泽、弓背、懒动、精神萎靡、反应迟钝、采食饮水减少、睡

眠增多及阴囊皱缩等类似脾肾两虚的证候表现，前列腺组织

可见慢性炎症反应及纤维化。不足之处是建模周期较长，成

本较高，品系依赖性大，动物个体之间的生长差异可能致使

增生程度有所不同。

1.1.4　肾阳亏虚证 CP 模型     肾阳亏虚证 CP 模型（KYDM）
通过去势手术联合雌激素干预建立，如 SD 大鼠去势后注射

17 β-雌二醇 0.25 mg·kg-1［20-21］。该模型能精准模拟下丘脑 -

垂体 -性腺轴紊乱，诱导体温下降、畏寒蜷缩、小便清长等肾

阳亏虚典型证候，并呈现前列腺局部病理改变（NO 升高、免

疫亢进）。其优势在于造模周期标准化（约 31 d）且证候 -病

理结合紧密，适用于温补肾阳类药物的作用机制研究。但存

在局限性：（1）外源性激素干预与中医自然发病过程存在差

异；（2）侧重性腺轴调控，对肾阳亏虚涉及的脾肾互济等整体

脏腑关系体现不足。该模型更适用于开展肾阳虚局部病理

研究，而非模拟全身阴阳失衡的动态演变过程。慢性前列腺

炎动物模型与中医证型对照表见增强出版附加材料。

1.2　BPH 动物模型     BPH 核心病理改变是前列腺间质和上

皮细胞过度增生，发生与年龄增长及雄激素作用相关［22］。

1.2.1　自发性 BPH 模型     一些动物如犬［23］、猴［24］等会随着

年龄增长自发产生 BPH，其病理过程与人类 BPH 高度相似。

自发模型被认为是研究 BPH 的“金标准”，但其缺陷在于动

物来源有限、价格昂贵、生长周期极长，不适用于大规模的药

物筛选研究。

1.2.2　肾虚证 BPH 模型     通过激素诱导肾虚证 BPH 模型，

是最为经典的 BPH 建模方法。其原理为模拟老年男性体内

雄激素水平相对降低、雌激素水平相对升高的内分泌环境。

针对去势后的雄性动物（例如大鼠、犬等），长期补充外源性

睾酮（如丙酸睾酮），或联合使用雌激素，以此协同诱导前列

腺增生［25］。该方法能够较好地模拟 BPH 的组织学增生变化

及部分下尿路梗阻症状。局限性在于建模周期较长（长达数

月），成本较高，并且动物个体之间的差异可能致使增生程度

有所不同。

1.2.3　肾虚血瘀证 BPH 模型     肾虚血瘀型前列腺增生模型

（KDBSM）通过手术去势、激素干预联合物理刺激（冰浴）三
因素联合构建。模型通过手术去势破坏性腺轴功能模拟“肾

虚”本质，再用丙酸睾丸酮注射（5 mg·kg-1，21 d）诱导前列腺

增生，同时予以冰浴刺激（30 min·d-1，21 d）诱发微循环障碍，

三者协同形成“肾虚为本，血瘀为标”的复合病理。优势在于

该模型可多因素叠加更贴近临床复杂病机，在符合肾虚证候

演变规律的同时，成功再现全血黏度升高、前列腺小血管扩

张等血瘀特征；也可同步评价补肾活血药物的双重调节作

用。但在造模过程中，应当严格标准化冰浴时长与温度，增

设单纯去势或单纯激素组以明确各因素影响，筛选判定标准

时，应当补充舌象、脉象等中医四诊参数，提升中医证候判定

的客观性。该模型为补肾活血法治疗 BPH 的机制研究提供

理想工具［26］。

1.3　PCa 动物模型     PCa 模型构建的目标在于模拟肿瘤的

发生、发展、侵袭及转移过程。其主要方法是在免疫健全的

动物体内诱发自身肿瘤形成，或者将肿瘤移植到免疫缺陷动

物体内来构建模型。这些模型为深入探究 PCa 的发病机制、

进展规律及评估潜在治疗策略提供了关键载体。

1.3.1　激素/化学致癌物诱导 PCa 模型     N-甲基-N-亚硝基脲

（MNU）联合睾酮诱导的大鼠前列腺癌模型是目前应用最广

泛的化学诱导模型之一。该模型通过多阶段干预构建：首先

使用抗雄激素药物（如醋酸环丙孕酮）预处理 18~21 d 诱导前

列腺萎缩，随后联合睾酮丙酸酯（100 mg·kg-1，3 次/d）促进上

皮增殖和 MNU（20 mg·kg-1）静脉注射诱发癌变，整个诱导周

期为 13~14 个月［27］。该模型的主要优势在于能较好地稳定

模拟人类前列腺癌发生的多步骤过程（萎缩-增殖-癌变），探
讨炎症与癌变的关联机制，可用于化学预防药物研究。然而

也存在明显局限性：诱导周期过长；大鼠前列腺解剖结构与

人类存在差异；MNU 可能引起多器官毒性；分子水平数据有

限；部分实验难以稳定诱导肉眼可见的肿瘤病变和转移灶。

该模型更适用于前列腺癌发生机制和化学预防研究，在药物

疗效评价方面需结合其他模型进行验证。

1.3.2　人源肿瘤异种移植 PCa 模型     取自患者的新鲜前列

腺癌组织块直接移植到免疫缺陷小鼠（如裸鼠或 NOD-SCID

鼠）的皮下或肾包膜下［28］。该模型能最大程度地保留原代肿

瘤的组织学结构、基因异质性和药物敏感性，被认为是临床

前研究和个体化用药指导的理想工具。其主要挑战在于移

植成功率受肿瘤来源、移植部位等多种因素影响，且模型维

持成本高昂［29］。

1.3.3　转基因 PCa 模型     通过基因工程技术，在前列腺上皮

细胞中特异性地过表达原癌基因（如 Myc）或敲除抑癌基因

（如 Pten）［30］，是目前 PCa 机制研究中最前沿和强大的工具。

例如，转基因小鼠前列腺腺癌模型（TRAMP）是应用最广泛

的 PCa 模型之一，其利用前列腺特异性启动子（Probasin）驱
动 SV40 大 T 抗原的表达，小鼠从 10 周龄左右开始出现前列

腺上皮内瘤变，并逐步发展为侵袭性、可转移的前列腺癌，完

整地模拟了人类 PCa的演进过程［31］。

查找文献发现 PCa 多从西医机制入手，几乎没有与中医

证型相关的动物模型，究其原因，可能与造模的复杂性有关：

中医 PCa 认为其发病与肾虚、气滞、血瘀、痰凝、毒聚等密切

相关，由于致癌因素复杂多样，且后期累及多个器官，外在表

征交杂难以用常规标准衡量，目前缺乏统一的中医证型评价

指标，如代谢组学、免疫微环境等客观化标准。另外，中医证

型常见造模法（如药物、应激）与肿瘤微环境交互机制不明

确。而且，前列腺癌动物模型本身存在局限性，叠加中医证
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型后复杂度更高。现阶段，PCa 病证结合模型研究处于起步

阶段，未来需整合现代肿瘤模型技术与中医辨证理论，建立

更精准的评价体系。

2 性功能障碍动物模型

男性性功能障碍（MSD）主要包括勃起功能障碍（ED）和
早泄（PE）［32］，是严重影响男性生活质量的常见疾病。中医

将其归为“阳痿”范畴，认为病位在宗筋，以肾为本，与肝、心、

脾三脏密切相关［33］。现代医学定义 ED 为持续无法获得足

够勃起完成满意性生活［34］，PE 则表现为射精潜伏期过短及

射精控制力下降［35］。由于 ED 和 PE 在神经生理机制上存在

关联，现有动物模型多表现为复合性功能障碍而非单一症

状。本部分系统梳理中医 MSD 动物模型，旨在为相关研究

提供参考依据。

2.1　药物诱导 MSD 模型     帕罗西汀诱导的 MSD 大鼠模型

是研究性功能障碍的经典实验方法。该模型通过对 9~10 周

性成熟大鼠每日灌胃 10 mg·kg-1 帕罗西汀，持续 28 d 建立。

造模后大鼠表现出显著的性行为异常，包括骑跨潜伏期、插

入潜伏期和射精潜伏期延长，以及骑跨次数和插入次数减

少［36-37］。该模型能稳定重现性欲减退、勃起功能减弱和射精

障碍等 MSD 核心症状，具有高度可重复性，为研究 MSD 发

病机制及药物干预提供了可靠的工具。其优势在于操作简

便、周期适中，且能较好地模拟人类选择性 5-羟色胺再摄取

抑制剂治疗过程中常见的性功能障碍不良反应。但该模型

缺少中医证候相关的观察指标，无法明确判断证型，需要通

过进一步实验研究弥补这一不足。

2.2　继发性 MSD 模型     本文所述的继发性男性性功能障

碍模型，特指由其他原发性疾病（如糖尿病、高血压、血管病

变等）引发的男性性功能障碍，以区别于原发性或心理性模

型。查阅文献后发现，有关 MSD 动物模型以 ED 模型多见。

2.2.1　阴阳两虚证模型（糖尿病性 ED）    在继发性男性性功

能障碍中，以糖尿病性 ED 最为多见［38］。链脲佐菌素（STZ）
是最经典的糖尿病性 ED 建模方法，具体操作：将 STZ 溶解

于 0.1 mol·L-1 （pH 4.4）柠檬酸盐缓冲液，腹腔注射 1%STZ 溶

液（1 次/d），剂量为 75 mg·kg-1，连续注射 14 d 后，骑跨潜伏

期、插入潜伏期和射精潜伏期增加，骑跨次数和插入次数显

著降低。该模型具有性腺功能低下等病理表现，符合 ED 的

病理变化，为开展男性性功能相关研究提供实验基础［39］。

实验中使用多次小剂量 STZ 诱导小鼠引起的高血糖，在

发病机制和形态学变化方面更类似于 1 型糖尿病［40］，胰岛 β

细胞被破坏，引起胰岛素的绝对缺乏而致病。消渴日久，耗

伤气阴，病程迁延，久病及肾，耗伤肾阴，进而阴损及阳，导致

阴阳两虚，表现为模型动物出现的性腺功能低下、性欲减退

及活动力下降。

该模型的核心优势在于操作便捷，可重复性强，病理生

理高度相似，模拟了糖尿病性 ED 的现代医学核心病变。然

而该模型是“消渴”的基础表现（如高血糖），还需要观察到其

他中医证候的表现。因此，在利用该模型时需加强其模拟的

病机特点，可叠加“劳倦过度”（采用慢性不可预知温和应激

模拟情志劳倦），进一步耗伤气阴；同时给予高脂饲料，助湿

生热，加重代谢紊乱。在此基础上的证候评价，除血糖、代表

勃起功能强弱的海绵体内压（ICP）等西医指标外，应引入中

医证候评价，如测量体温、抓力（评价阳虚）；观察饮水量、舌

面干湿度（评价阴虚）等。

2.2.2　阴虚阳亢证模型（高血压性 ED）    关于高血压动物

ED 的实验证据虽相对较少，但自发性高血压大鼠（SHR）模
型仍是该领域研究的核心模型。根据中医理论，SHR 模型所

模拟的病理状态与肝肾阴虚、肝阳上亢继而导致脉络瘀阻的

证候较为契合。SHR 表现为持续性高血压、易激惹及交感神

经兴奋，属肝阳上亢之象；阳亢日久耗伤肝阴肾阴，导致肝肾

阴虚。阴虚失濡，阳亢化火，灼伤津液，加之高血压本身血流

动力学的改变，共同引发脉络瘀阻，宗筋失于阴液的濡润和

气血的充盈，故而痿软不用。

实验中可通过电刺激海绵体神经（CN）评估勃起功能，

SHR 对 CN 刺激的频率依赖性勃起反应显著降低，且其离体

海绵体组织对内皮依赖性血管舒张剂乙酰胆碱（ACh）的松

弛反应明显受损。这些结果明确提示，内皮功能障碍是 SHR

勃起功能改变的关键环节，也表明针对内皮功能的干预可能

是延缓高血压性 ED 发生的重要治疗方向［41］。

SHR 模型的优势在于其自发性疾病进程与人类原发性

高血压较为相似，较好地拟合了高血压这一慢性病的演变过

程，海绵体内皮对 ACh 的反应性缺陷及勃起机制异常，可视

为中医病机“阴虚阳亢，脉络瘀阻”在宗筋的微观体现。如若

进一步验证为阴虚阳亢证之 ED，需进行系统的证候学评价

以特化其证候属性。除血压监测外，还可以借鉴中医四诊信

息采集方法，通过旷场实验，观察其烦躁、易怒等“阳亢”行

为，并借助相关检测方法获取与“阴虚”相关的客观指标，如

血浆环磷酸腺苷（cAMP）、环磷酸鸟苷（cGMP），可部分反映

阴阳平衡［42］。同时，检测血液流变学参数［43］，检测血浆内皮

素-1（ET-1）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）和血管细胞黏附因

子 -1（VCAM-1）水平［44］、阴茎组织中内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）的蛋白表达［45］，可一定程度上反映“血瘀”微观变化。

2.2.3　痰瘀互结证模型（慢性盆腔缺血/血管性 ED）    动脉

粥样硬化性慢性盆腔缺血（CPI）大鼠模型通过内皮损伤叠加

高胆固醇饮食构建。血管性 ED 的核心病理为动脉流入障碍

导致的组织慢性缺氧，其分子特征表现为阴茎海绵体内缺氧

诱导因子 -1α（HIF-1α）表达上调、转化生长因子 -β1（TGF-β1）
介导的纤维化增强及 eNOS 表达受损，最终导致海绵体平滑

肌含量减少、胶原沉积增多［46］，较好地反映了结构性勃起功

能障碍的机制。

血管性 ED 病位多在肾与经络，与肾虚血瘀和宗筋失养

密切相关。从中医角度看，高脂饮食摄入过多，易损伤脾胃，

运化失司，则湿浊内停，聚而成痰；血管内皮损伤及血流不

畅，则脉络损伤，瘀血内停。因此，该模型的中医证候可辨证

为痰瘀互结。模型动物虽无典型“痰象”外征，但其内在的脂

质代谢紊乱（痰浊）与微循环障碍、组织纤维化（血瘀）的病理

基础高度契合中医“痰瘀同病”的理论。

对该模型证候的建立和强化，关键在于凸显“痰”和“瘀”

的病理要素。可在造模期间，延长高脂高胆固醇饲料的喂养
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周期，或采用“肥甘饮食+过度安逸”的饲养方式，以强化“脾

虚生痰”的病机。在实验指标设计中，除测量勃起功能，即海

绵体内压与平均动脉压之比（ICP/MAP），以及纤维化指标

TGF-β1和 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）外，应增加血脂谱，如

总胆固醇（TC）和甘油三酯（TG）等，以作为“痰浊”的客观生

化指标；同时，可检测血液流变学参数或血浆 ET-1 水平，以

评估“血瘀”的微观状态。通过这种多指标联合评价，更能体

现病证结合的内涵。

2.3　肝郁气滞证 MSD 模型     中医理论认为，肝主疏泄，与

情志关系甚大，而心理性 MSD 模型与情志因素密切相关，该

类模型可视为 MSD 模型。其构建采用慢性不可预知应激，

包括单一因素和复合因素情志造模 2 种策略：单一因素模型

通过渐进式束缚应激（每日增加 10 min 至 480 min，持续

50 d）模拟慢性心理压力，成功诱导出肝郁证候和性功能障

碍［47］；复合因素模型则通过随机交替施加冰水浸泡、禁食禁

水、电击等 6 种刺激（连续 30 d），多维度模拟情志致病［48］。

下丘脑 -垂体 -肾上腺（HPA）轴是人体调节应激反应、代

谢、免疫和内分泌功能的重要神经内分泌系统，2 种模型均

通过 HPA 轴过度激活和交感神经兴奋解释肝郁致痿的现代

机制，复合模型更全面覆盖中医情志不遂的病机但存在组织

损伤干扰风险。该模型体系在模拟心理性 ED 进展方面具有

优势，主要以神经系统功能紊乱为核心，但外周器质性病变

不明显，检测指标应当集中于外在行为表现，同时也需注意

复合模型中非心理性损伤因素对证候表现的干扰。

2.4　肾阳亏虚证 MSD 模型     肾阳虚型 MSD 模型构建主要

采用病因造模和病理造模 2种策略，但均与内分泌紊乱相关。

病因造模基于中医“房劳伤肾”理论，通过强迫游泳（至

力竭）联合频繁交配（每日与 5 只动情雌鼠同笼）的双因素干

预，在 8 周内成功诱导出畏寒蜷缩、生殖功能减退（NO/

cGMP 下降）等典型肾阳虚证候［49］。该造模方法属于一种慢

性应激诱导的神经内分泌功能衰竭模型，长期应激首先导致

HPA 轴过度激活（耗竭），进而可抑制下丘脑 -垂体 -性腺轴

（HPG 轴），而 HPG 轴是人体内调节生殖系统功能与性激素

分泌的核心部分，通过抑制 HPG 轴的功能，最终引发性激素

水平下降和勃起功能障碍。

病理造模包括氢化可的松法（25 mg·kg-1×14 d，通过抑

制 HPA 轴降低性激素）［50］和腺嘌呤法（150 mg·kg-1×30 d，通

过肾小管沉积继发内分泌紊乱）［51］，二者均能模拟肾阳虚特

征但各有侧重，氢化可的松法模拟了手术去势导致的睾酮降

低；而腺嘌呤法则通过诱导慢性肾功能衰竭，肾功能下降，从

而影响全身内分泌，最终导致 MSD。该模型体系优势在于

病因造模高度还原中医复合病因、病理造模操作简便且机制

明确，但也存在腺嘌呤模型与临床肾阳虚本质存在偏差、生

殖功能抑制均为继发性改变等局限性，需根据研究目标选择

适宜的造模策略。

2.5　脾气亏虚证 MSD 模型     脾气亏虚证通常与慢性疲劳

相关，通过每天均予大鼠灌胃大黄水煎液 1 次，并让大鼠负

重游泳至力竭为度（大鼠鼻尖没入水面 10 s），持续 19 d，大

鼠明显出现成群蜷缩、扎堆、拱背、精神倦怠、嗜卧、懒动、四

肢无力、反应迟钝、拉尾排便次数增多，肛门脱垂等脾气虚特

点［52］。且大鼠勃起潜伏期延长，射精潜伏期缩短，爬背次数

减少，大鼠阴茎组织 NOS 含量明显下降。实验通过模拟中

医理论中“劳倦伤脾”与“苦寒败胃”的病因病机，构建了脾气

虚证 ED 模型。大黄苦寒泻下，加之过度游泳耗损体能，势必

耗伤脾气。脾为后天之本，气血生化之源。脾气虚则宗筋弛

纵，气血亏虚不能充养宗筋，同时后天之本脾难以培补先天

肾，肾阳亏虚，肾气无法鼓动阴茎勃起。该实验检测了脾气

虚证指标（血清胃泌素、血清 D-木糖吸收率）及性功能相关

指标（射精潜伏期、阴茎组织 NOS 活力），并使用四君子汤，

以方测证，四君子汤能显著改善脾气虚大鼠的症状和体征，

提高其血清胃泌素和血清 D-木糖醇浓度，提高其阴茎组织

活性，从而验证本模型设计的可行性。但游泳应激可能激活

HPA 轴，导致肺脾气虚特异性的全身应激反应。同时，HPA

轴与肾阳虚的机制密切相关，实验中也要注意与肾阳虚症状

进行鉴别。

2.6　肝郁肾虚证 MSD 模型     利用氢化可的松肌内注射联

合 束 缚 四 肢 复 合 造 模 方 法 ，按 照 氢 化 可 的 松 注 射 液

25 mg·kg-1的标准，交替注射于大鼠后肢肌肉，并用弹力绷带

细条束缚四肢，使之活动受限，每日束缚 6 h，连续 14 d。大

鼠明显出现畏寒喜暖、精神倦怠、反应迟钝、自主活动减少、

蜷曲拱背、毛发枯黄无光泽、大便稀、小便量多等肝郁肾虚症

状［53］，大鼠爬背次数、插入次数、射精次数均下降，阴茎组织

eNOS、cGMP 表达含量明显下降［54］。肝郁肾虚证有“肝郁”

“肾虚”2 个要素，肝郁气滞，疏泄不及，气血难以畅达宗筋；
肾虚则性功能下降，同时水不涵木，加重肝郁，肝郁与肾虚互

为因果，共同影响病情发展。故造模采用氢化可的松模拟肾

虚证，合并束缚应激模拟肝郁证，从而契合临床上肝郁肾虚

型 MSD“虚实夹杂”的复杂病机。但最核心的不足在于难以

证明这种复合方法产生的协同效应，必须通过设置关键对照

组（单纯激素、单纯束缚、空白）和多维度评价指标，来证明动

物模型的成功建立。性功能障碍动物模型与中医证型对照

表见增强出版附加材料。

3 男性不育症

男性不育症是一种多种因素导致男性生殖功能障碍的

疾病，近半个世纪以来，男性精子质量下降约 50%，已成为继

心血管疾病、肿瘤之后的当今第三大疑难疾病、严重威胁了

人类生殖健康［55］。在我国男性不育症的发病率约为 10%，且

发病率逐年升高［56］；因其发病因素较多、发病机制复杂，其主

要与少弱精子症（OAS）等病变相关。OAS 是导致 70% 男性

不育的主要原因［57］，其特征为精子数量减少和活力下降。目

前临床治疗面临药物疗效不稳定、不良反应明显及辅助生殖

技术费用高昂等挑战［58］。中医将其归为“无子”“精少”等范

畴，传统以“肾主生殖”理论为指导，主要采用补肾法治

疗［59］。然而，随着现代环境、生活方式等因素变化［60-61］，单纯

补肾疗法难满足临床需求，其局限性促使 OAS 病证结合模

型发展。

3.1　肾精亏虚证 OAS模型     药物诱导：主要包括雷公藤多苷

诱导（40 mg·kg-1·d-1，28 d）和奥硝唑诱导（400~800 mg·kg-1·d-1，
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20 d）。雷公藤多苷通过诱导睾丸生精障碍和氧化应激，导

致精子浓度和活力显著降低，并伴随生殖激素紊乱，模型稳

定性高［62-63］；奥硝唑则通过抑制精子能量代谢酶和降低帕金

森病蛋白 7（DJ-1）蛋白的表达，根据剂量高低选择性影响精

子活力或同时损害受精能力，具有剂量依赖的可逆性特

点［64］。2 种模型分别侧重睾丸生精功能障碍和附睾精子功

能异常，为 OAS 机制研究和药物评价提供了针对性工具。

物理诱导：主要包括热应激和电离辐射 2 种方法：热应激模

型通过 43 ℃水浴浸泡小鼠阴囊（20 min/次，5 次/35 d），导致

精子浓度和活力显著降低，伴随精子 DNA 损伤和生殖激素

下降，证实睾丸生精功能与温度呈负相关［65］；电离辐射模型

采用 2 115 MHz 辐射暴露（2 h·d-1，45 d），主要引起精子活力

下降和畸形率升高，同时导致睾丸组织氧化应激，但对精子

数量影响不显著［66］。两种模型分别从温度和辐射角度模拟

了环境因素对男性生殖功能的特异性损害。但需注意辐射

可能造成永久性生精损伤，故不适用于药物疗效评价研究。

3.2　肝气郁结证 OAS 模型     通过对大鼠 14 d 慢性束缚结合

夹尾激怒，构建肝气郁结证 OAS 模型。行为学实验中大鼠

在矿场移动总距离和总时长降低、休息时间增加；糖水实验

中大鼠对糖水的摄入逐渐减少，显示情绪受到刺激，快感缺

失；观察舌象则见舌体颜色偏暗红或紫红色；睾丸切片显示

模型组大鼠睾丸形态出现萎缩，睾丸生精细胞减少，细胞排

列不规则；检测睾丸和附睾脏器指数、精子浓度、密度及成熟

度降低［67］。慢性束缚模拟持续的外界压力，夹尾激怒能引发

情志波动，2 种方式结合较好地契合了中医理论中肝气郁结

的病因特点，旷场试验、糖水实验和舌体颜色均能很好地呼

应肝气郁结证的表现，且该方法对精子生成和质量的不良影

响，成功将肝气郁结与 OAS 关联起来。此外，目前的评价指

标虽较为全面，但可考虑增加更多与肝气郁结相关的生化指

标，如血清中与情绪、应激相关的激素水平等，以更精准地量

化肝气郁结的程度，进一步增强模型的说服力。

3.3　肾阳亏虚证 OAS 模型     通过对成年 SD 大鼠每日以

300 mg·kg-1 腺嘌呤连续灌胃 28 d，可见大鼠精神萎靡不振，

饮食减少，体质量减轻，毛发硬黄，四肢温感降低，小便增多

等典型肾阳虚表现，以及大鼠精子密度与活力显著降低，睾

丸生精小管内上皮细胞萎缩，排列紊乱等典型少弱精子症表

现［68-69］。腺嘌呤灌胃造模方法操作简单，易于重复，可控性

强，且是普遍认可的肾阳虚模型造模方法，但造模周期较长，

易因慢性肾衰竭导致动物死亡［70］。

在前文已经探讨过，肾阳亏虚证 MSD 模型也用腺嘌呤

或氢化可的松，尽管 2 种模型均以“肾阳虚”为共同中医病机

基础，但他们是通过不同的观测终点和评价指标体系进行区

分，即相似病理状态下不同的临床表现形式，类比于中医“异

病同治”的思想，从而区分“性功能障碍”和“少弱精子症”这

2 种不同的疾病状态。因此，在设计此类实验时，实验设计

者必须明确研究目的，如果研究性功能障碍，就应当以行为

学指标为核心；如果研究少弱精子症，就以精液分析和睾丸

组织学为核心。通过关注不同的疾病结局指标，将广义的

“肾阳虚”模型具体化为特定的疾病模型。肾阳虚证 MSD 与

OAS 模型造模方法与评价差异见增强出版附加材料。

3.4　肝郁肾虚证 OAS 模型     通过以腺嘌呤 0.5 g·kg-1 灌胃

SD 大鼠，连续 14 d，并在开始灌胃的同时给予慢性束缚应激

刺激 21 d。结果发现模型组大鼠精神萎靡、反应迟钝、懒动

喜卧、弓背蜷缩、掉毛、尾巴苍白、大便稀溏、小便量增多，体

质量和睾丸附睾湿质量下降明显，精子密度和精子活动率明

显下降。

肝郁肾虚证本为肝郁与肾虚二者并见，故而造模分两步

进行：腺嘌呤诱导肾阳虚型少弱精子症，在此基础上以慢性

束缚应激刺激诱导肝郁，建立肝郁肾虚型少弱精症的病症结

合复合模型［71］。腺嘌呤灌胃和慢性束缚应激均是建立相关

病症结合少弱精子症动物模型的常用方法，以二者叠加使用

以建立肝郁肾虚型少弱精子症的复合动物模型有一定的可

行性，但具体机制尚不明确、腺嘌呤对肾脏和生殖器官均有

不可逆损伤，其作用机制尚需进一步研究探明。

3.5　肾虚络阻证 OAS 模型     通过雷公藤多苷片 40 mg·kg-1

灌胃 4 周后，隔日注射盐酸肾上腺素（Ah） 0.3 mg·kg-1，2 h 后

再将大鼠置于冰水环境 10 min，持续 28 d。可见大鼠饮食饮

水量减少，大便稀溏，舌色偏紫黯，毛色晦暗不荣，蜷卧少动，

精神萎靡等肾虚络阻表现。组织病理学可见睾丸曲细精管

形态结构异常，排列不整齐，管腔萎缩变细，生精上皮的层数

明显减少，细胞排列紊乱，精子、各级生精细胞与支持细胞的

数量均明显减少。本法先以雷公藤多苷灌胃建立肾虚型模

型，以皮下注射 A 复制血瘀证大鼠模型，同时加冰水浴模拟

寒邪（即中医寒凝致血瘀），二者共同作用造成血瘀证状态，

三法共用建立肾虚络阻型少弱精子症大鼠模型，其病理特

点、症状表现及各项相关指标的改变与临床具有相似性［72］。

不育症动物模型与中医证型对照表见增强出版附加材料。

4 男科其他疾病

4.1　精索静脉曲张动物模型     精索静脉曲张（VC）是一种

以精索静脉丛异常扩张为特征的疾病，临床患病率为 15%~

20%［73］，在男性不育病因中占比高达 30%~81%［74-75］。VC 主

要通过阻碍静脉回流和升高睾丸温度损害精子质量，其好发

于左侧（90%），这与左侧精索静脉长度较长、直角汇入肾静

脉的解剖特点而导致的静脉高压相关。值得注意的是，约

90% 的 VC 患者无明显症状，仅 10% 表现为阴囊/腹股沟区钝

痛［76］。中医将其归为“筋瘤”“偏坠”等范畴，认为病位在肝

肾，与先天禀赋不足、情志内伤等因素相关，核心病机为肝肾

亏虚、血瘀络阻［77］。

4.1.1　肾虚血瘀证模型     肾虚血瘀证模型可类比于左肾静

脉部分结扎 VC 模型。该模型最早由 SAYPOL 等［78］在大鼠

及狗上建立，但目前大部分研究都使用了大鼠模型。具体操

作为：麻醉大鼠后，从腹部正中入路，将腹内容物推向右上

腹，左侧腹膜后暴露左肾静脉，使用 4-0 无菌手术线联合直径

0.85 mm 细铁丝进行结扎，结扎完成后，抽出铁丝，可见左肾

静脉恢复充盈，关腹缝合。1 个月后可见大鼠左精索静脉直

径>1 mm，静脉直径扩张 3 倍以上，同时亦可见大鼠睾丸一

系列病理变化，如睾丸生精细胞的凋亡等。左肾静脉部分结

扎 VC 模型对于 VC 中医学理论的补充极为重要，如周安方
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等［79］使用该模型发现 VC 相关性不育症存在“肾虚血瘀”的

病机特点，并取得多项成果［80-81］。

4.1.2　肝郁肾虚证模型     建立 VC 复合证型大鼠模型时以

肝郁肾虚证多见，操作为在大鼠左肾静脉部分结扎术后，恢

复 2 周，采用“夹尾激怒法”，用胶布和海绵裹住的止血钳夹

住大鼠的尾巴尖部，刺激参数：每隔 3 h 刺激 1 次，每次

30 min，2 次/d，连续刺激 14 d。该模型目的是建立肝气郁结、

经络瘀阻、肾精不足的 VC 大鼠模型，但目前文献中未见其

中医学评价［82-83］。

4.2　睾丸感染动物模型     睾丸有丰富的血管和淋巴，有较

强的抗感染能力，所以单纯的睾丸炎很少见，临床上以附睾-

睾丸炎或附睾炎为多。睾丸炎多表现为单侧睾丸肿大、疼

痛，以急性发作较为常见。附睾炎则表现为附睾肿大、结节

和疼痛，急性附睾炎失治、误治常易转为慢性附睾炎。两病

均能导致生殖细胞受损，且与男性不育密切相关。中医学上

均属于“子痈”范畴。子痈病位在肾子。急性子痈为邪郁肝

经，热壅血脉，肉腐成脓，多为实证、热证；若急性子痈失治误

治，可转为慢性子痈，多为虚证、寒证，或本虚标实。尽管在

子痈的治疗中，中医的优势明显，但关于子痈的中医动物模

型目前仍然欠缺。

4.2.1　热毒内蕴证模型     常用造模方法有腹腔注射脂多糖

（LPS）（1 mg·kg-1腹腔内注射 LPS，1 次/48 h，共 5 次）、睾丸冰

乙酸（注入 15 %冰乙酸 0.02 mL；1 mg·kg-1 腹腔注射生理盐

水，1 次/48 h，共 5 次）、睾丸注射 LPS（睾丸注入 0.2 g·L-1 

LPS 0.02 mL，1 mg·kg-1 腹腔注射生理盐水，1 次/48 h，共

5 次）3 种睾丸炎小鼠模型的建立方法。其中睾丸注射 LPS

是 3 种改良的睾丸炎模型中最有效的，其次是睾丸注射冰乙

酸［84］。LPS 可视为中医热毒之邪［85］，在中医理论中冰乙酸属

“阴”，其质湿冷，其寒伤阳，于腹腔注射则寒邪盘踞下焦，久

而化生湿热毒邪，即类似于机体炎症反应。

4.2.2　肾虚热毒证模型     采用慢性不可预测的轻度应激法

对孕鼠进行刺激：剥夺食物 24 h；缺水 24 h；拥挤环境 24 h；
潮湿环境（湿度 60%~70%）24 h；31 ℃ 水中游泳 1 h；摇晃

30 min；行为约束 30 min；42 ℃热应激 5 min；夹尾 1 min。上

述 9 种刺激方法随机安排，且 7 d 内不出现相同刺激方法，直

至孕鼠分娩。新出生雄性大鼠可见睾丸组织生精小管形态

不规整，生精细胞层数和数量明显减少，支持细胞大量脱落，

生 精 小 管 有 许 多 炎 症 细 胞 浸 润 ，发 生 炎 症 反 应（IL-6、

TNF-α升高）［86］。该模型通过慢性应激损害子代雄性大鼠的

睾丸发育，由于睾丸是“肾主生殖”的功能载体，故该模型能

更好地模拟中医先天不足型肾虚的特征。炎症细胞、炎症因

子等类似于中医“毒热”“温毒”之邪，在该模型中属于内生温

热毒邪，主因气血津液及脏腑等生理功能失调，肾为作强之

官，参与水液代谢等多种生理活动，肾虚则生理功能下降，牵

连多脏，从而导致机体内在代谢紊乱，出现炎症细胞浸润等

现象。该模型为探究生命早期环境对子代发育的影响及生

殖健康领域提供了重要基础手段。

4.3　 附 睾 炎 动 物 模 型     鼠 睾 丸 内 注 射 LPS 3 mg·kg-1 

200 μL，造模 3 周，模型组精子总数、活动精子百分比、前向

运动精子百分比、非前向运动精子百分比明显降低，不活动

精子百分比显著升高，附睾中炎症因子水平［IL-1β、TNF-α、

IL-6、核转录因子 -κB（NF-κB）、NF-κB p65］升高、血清睾酮

含量降低，成功建立附睾炎小鼠模型。脂多糖是常用的炎症

模型造模药，炎症反应明显，模型稳定可靠［87］。其中医病机

与睾丸炎动物模型相似，可归于热毒内蕴证，故不再赘述。

4.4　迟发性性腺功能减退症动物模型     男性迟发性性腺功

能减退症（LOH）指的是与代谢特征改变相关的睾酮随年龄

而减少，其特征为患者随着年龄的增长，血清睾酮水平进行

性下降并伴有性欲和性活动减少、勃起功能障碍和抑郁等症

状［88-89］。中医古籍未见 LOH 的病名记载，根据其临床症状

及体征可大致属于“阳痿”“郁证”“不寐”“脏躁”等范畴，病因

主要包括肾虚、肝郁、脾虚等，或多脏腑病机兼见［90］。在中医

理论中 LOH 的发病与“天癸”密切相关，其核心病机为“天癸

渐竭，肾虚肝郁”［91］。由于“天癸”来源于肾气的充实程度，故

LOH 基本病机为肾虚，查找文献也鲜少记载兼见证的动物

造模，介绍以肾虚证动物造模为主。

4.4.1　自然衰老模型     选择 24 月龄雄性小鼠，从球后间隙

收集每只雄性小鼠的血清，以进行血清睾酮定量，在此实验

中，睾酮质量浓度低于 8 μg·L-1 视为睾酮水平低下，作为

LOH 动物模型［92］。实验中可评估肌肉质量、身体功能和精

子质量，并检测血清总睾酮和游离睾酮、性激素结合球蛋白、

二氢睾酮和代谢激素水平［93］，对睾丸进行组织病理学和免疫

组织化学检查［94］，能够更全面地评估自然衰老导致 LOH 动

物模型的符合情况。

4.4.2　化学诱导模型     造模方法是注射 D-半乳糖（D-gal）诱
导衰老模型：对小鼠进行腹腔注射生理盐水稀释后的 D-gal

（200 mg·kg-1），造模 6 周后，收集血清及小鼠睾丸。通过相

关检测后发现，衰老小鼠血清睾酮水平较年轻组小鼠显著降

低，其睾丸组织中睾丸间质组织稀疏、基质减少，且睾丸间质

细胞数量减少，且衰老标志蛋白 p53 和 p21 的表达水平明显

上调；并发现在 D-gal 诱导 TM3 细胞模拟衰老的实验中，

D-gal 质量浓度达到 30 g·L-1 时，与对照组比较，衰老标志物

p53 的上调及 StAR 的下调更为显著［95］。由此可见，能通过

D-gal 成功诱导小鼠睾丸组织的衰老，完成睾丸衰老的动物

造模。

5 小结和展望

本研究聚焦于前列腺病变、性功能障碍、男性不育等领

域，对当下主流的中医男科证候与病证结合动物模型的构建

方法展开了深入探讨。中医动物实验作为连接传统中医理

论与现代科学研究的重要桥梁，在中医药现代化进程中起着

关键作用，尤其在男性生殖系统疾病领域，通过建立不同证

型与疾病的结合模型，为阐释中医病机理论、验证中药复方

疗效、探索作用机制提供了重要实验活载体。

随着研究深入，中医动物实验的深层次问题愈发凸显，

这些问题不仅是技术层面的操作难题，更反映了中医理论体

系与现代实验科学在认知模式、研究方法、评价标准等方面

的根本差异。中医强调“整体观念、辨证论治”，注重机体动

态平衡与个体化治疗；现代动物实验则追求“标准化、客观
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化”，强调可重复性和精确量化，这种理论范式的冲突是中医

动物实验局限性的根本原因［96］。

从病因模拟来看，中医病因学将疾病原因分为外感六

淫、内伤七情、饮食劳倦等，强调病因与机体正气的相互作

用，而现有造模方法多依赖化学药物或物理损伤，与中医病

因学存在本质差异。化学造模有局限，如腺嘌呤灌胃模拟

“肾阳虚”［97］，是通过抑制嘌呤代谢引起肾损伤，属于急性毒

性反应，与中医“肾阳不足”的渐进性、功能性特征不符；物理

造模存在偏差，如冰水浴模拟“寒邪”，仅能引起短暂生理应

激，无法体现中医“寒邪”损伤阳气、凝滞气血的深层病理机

制［98］。同时，动物造模方法评价标准化至关重要，这是保障

实验结果可靠性、可重复性及模型间可比性的基础，但目前

中医证型构建在动物实验中仍处于研发阶段，造模方法、持

续时间［97，99-100］、模型评价等均缺乏统一标准。

此外，中医特色指标量化是动物中医证候模型长期存在

的技术瓶颈。中医的“四诊合参”，辨证依据信息多源于患者

主观感受及医师经验判断，在动物模型中难以获取或量化。

例如，现有的“毛色观察”“精神状态评估”等主观性强，缺乏

标准化评分体系；闻诊中，动物的声音、气味变化难以与中医

理论中的“五音”“五臭”等概念对应；问诊则完全缺失，无法

获取动物的疼痛性质、部位、程度等重要主观感受信息；切诊

方面，动物脉诊虽在技术上可行，但脉象特征与人类差异显

著，中医脉学理论难以直接应用。

当前，越来越多的中医动物证候模型被研发，规范的模

型构建、评价标准及操作经验能为中医类研究提供可靠基

础，创新技术的引入也能更好地挖掘和阐释中医的科学内

涵。随着中医动物证候模型精进，推动中医药理论创新、助

力精准诊疗，将成为实现中医药现代化与国际化关键基石。
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