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摘要   目的 探讨烙灸干预方法通过 OPN、NLRP3相关炎症信号因子对膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）病理

过程的影响。方法 6 月龄新西兰大白兔随机分为对照组、KOA 组和治疗组，治疗组包括烙灸组、MCC950 组及联合

组（烙灸+MCC950）。核磁成像检验是否造模成功，观察并评估软骨损伤程度；HE 染色和阿利新蓝染色观察软骨组

织病理学变化；透射电镜观察软骨细胞线粒体结构；Western blot）检测软骨组织中骨桥蛋白（OPN）、NOD 样受体

蛋白 3（NLRP3）、白细胞介素（IL）-1β、IL-18和型胶原蛋白（Collagen ）、血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金

属蛋白酶（ADAMTS）-4、ADAMTS-5、基质金属蛋白酶（MMP）-3、MMP-13 蛋白的表达。结果  与对照组相比，

KOA 组 WORMS 和 OARSI 评分升高；与 KOA 组相比，各治疗组 WORMS 和 OARSI 评分均降低（P＜0.05），但组

间无差异。电镜观察 KOA 组软骨细胞中线粒体结构不完整，各治疗组均相对完整。与对照组相比，KOA 组软骨组织

中 OPN 表达降低，NLRP3、 IL-1β 及 IL-18 表达明显升高（P＜0.05）；与 KOA 组对比，治疗组 OPN 升高，

NLRP3、IL-1β及 IL-18显著降低（P＜0.05）。联合组 IL-1β的表达低于烙灸组，MCC950组 IL-18表达高于烙灸组及

联合组（P＜0.05）。与 KOA组对比，对照组和治疗组的 Collagen 表达升高，其中烙灸组的 Collagen 表达显著升高

（P＜0.05）。与 KOA 组对比，对照组和治疗组的软骨组织中 ADAMTS-4、ADAMTS-5、MMP-3 表达均显著降低

（P＜0.05），治疗组间无变化。对照组和治疗组的 MMP-13 低于 KOA 组，对照组和联合组最为显著（P＜0.05）。

结论 烙灸可能通过调控 OPN、NLRP3及软骨细胞外基质降解酶，缓解 KOA炎症反应并促进软骨修复。 

关键词   膝骨关节炎；烙灸；软骨；细胞外基质；OPN；NLRP3  

Branding moxibustion therapy improves cartilage inflammation and extracellular 

matrix homeostasis in knee osteoarthritis via modulation of OPN, NLRP3-related 

inflammatory signaling factors 

LIU Furong1 , WANG Xinyin1 , ZHU Shiqiang1 , BAI Yindi1 , WEN Bojun1 , XUN Jianfeng1 ，2，LIN Ruizhu1  

(1. Department of Rehabilitation, First Affiliated General Hospital of Ningxia Medical University, Urumqi 750004, China ;2. Department of 

Traditional Chinese Orthopedics and Traumatology, General Hospital of Ningxia Medical University, Urumqi 750004)  

Abstract   Objective To investigate the effects of branding moxibustion therapy on the pathological progression of knee 

osteoarthritis (KOA) through modulation of osteopontin (OPN), NLRP3-related inflammatory signaling factors. Methods 6 

month old New Zealand white rabbits were randomly divided intocontrol group, KOA group and treatment group.. The 

treatment group consisted of three subgroups: branding moxibustion group, MCC950 group, combination group (branding 

moxibustion+MCC950). Magnetic resonance imaging (MRI) was performed to verify successful induction of the KOA model 

and to evaluate cartilage injury. We assessed histopathological changes  in cartilage tissues using hematoxylin eosin (HE) 

staining and Alcian blue staining. We observed ultrastructural changes in chondrocyte mitochondria using transmission 

electron microscopy. Western blot was used to detect the protein expression levels of OPN, NOD-like receptor pyrin domain-

containing protein 3 (NLRP3), interleukin (IL)-1β, IL-18, Collagen I, a disintegrin and metalloproteinase with 

                                                        

收稿日期：2026-04-27 

基金项目：国家自然科学基金（82360987），宁夏自然科学基金（2026AAC020096）。 

作者简介：刘芙蓉（1999—），女，在读硕士研究生，研究方向：肌肉骨骼系统疾病。E-mail：2409498237@nxmu.edu.cn 

网络首发时间：      网络首发地址：                                        2026-08-10 15:12:18 https://link.cnki.net/urlid/11.4822.R.20260810.1120.002



2 中国比较医学杂志 

 

thrombospondin motifs(ADAMTS)-4, ADAMTS-5, matrix metalloproteinase-3 (MMP-3), and MMP-13 in cartilage tissues. 

Results Compared with the control group, the KOA group showed significantly increased WORMS and OARSI scores. 

Compared with the KOA group, all treatment groups exhibited significantly reduced WORMS and OARSI scores ( P<0.05), 

with no significant differences among the treatment groups. Transmission electron microscopy demonstrated disrupted 

mitochondrial structures in chondrocytes of the KOA group and relatively intact mitochondrial morphology was observed in 

all treatment groups. Compared with the control group, OPN expression in cartilage tissues was decreased, the expression 

levels of NLRP3, IL-1β, and IL-18 were markedly increased in the KOA group(P<0.05). Compared with the KOA group, 

OPN expression was increased, while NLRP3, IL-1β, and IL-18 expression levels were significantly decreased in the 

treatment groups (P<0.05). IL-1β expression in the combination group was lower than that in the branding moxibustion group, 

whereas IL-18 expression in the MCC950 group was higher than that in both the branding moxibustion group and the 

combination group (P < 0.05). Compared with the KOA group, Collagen I expression was increased in the control and 

treatment groups, with the most significant increase observed in the branding moxibustion group ( P < 0.05). In addition, the 

expression levels of ADAMTS-4, ADAMTS-5, and MMP-3 in cartilage tissues were significantly lower in the control and 

treatment groups than in the KOA group (P < 0.05), with no significant differences among the treatment groups. MMP-13 

expression was lower in the control and treatment groups than in the KOA group, with the most pronounced reduction 

observed in the control and combination groups (P < 0.05). Conclusions Branding moxibustion may alleviate inflammatory 

responses and promote cartilage repair in KOA by modulating OPN, NLRP3 and cartilage extracellular matrix degradation 

enzymes. 

Key words   knee osteoarthritis; moxibustion; chondrocytes; extracellular matrix; OPN；NLRP3 

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是最常见的慢性退行性关节疾病，主要临床表现为关节疼痛、僵

硬及运动功能障碍，以膝骨关节炎（knee osteoarthritis，KOA）最为常见[1, 2]。近年来，研究认为 OA

不仅是一种单纯的关节磨损性疾病 [3]，还是一种细胞应激和细胞外基质（extracellular matrix, ECM）

降解、伴随度轻炎症反应相关的全关节疾病 [4]。国际 OA 研究学会（Osteoarthritis Research Society 

International, OARSI）指出 OA 的核心病理机制包括软骨退变、炎症反应及 ECM 代谢失衡[5]。随着人

口老龄化，KOA 患病率持续上升，预计到 2050 年全球 KOA 患者数量将增至 6.42 亿，较 2020 年增

加 74.9%，给社会医疗体系带来沉重负担，严重影响患者生活质量[1]。 

在 KOA 中，炎症是软骨细胞死亡与 ECM 降解的关键推动力[6, 7]。NOD 样受体蛋白 3（NOD-like 

receptor pyrin domain-containing protein 3, NLRP3）在 KOA 致病中与炎症反应密切相关[8]。研究表

明，骨桥蛋白（osteopontin, OPN）在 KOA 中异常高表达[9, 10]，OPN 与 NLRP3 上调相关[11]，然而在

KOA 发生发展中 OPN 对 NLRP3 的具体调控机制尚未完全阐明。此外，ECM 的动态平衡对维持关节

稳态至关重要，过度激活的基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases, MMPs）和血小板结合蛋白基

序的解聚蛋白样金属蛋白酶（ a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs, 

ADAMTS）家族会导致 ECM 病理性降解，阻碍组织修复，加剧膝关节的退变 [12-15]。故抑制炎症反应

和平衡 ECM 稳态可能是治疗 KOA 的关键策略。 

烙灸作为中医热疗手段，已被证实可通过增加软骨组织中Ⅱ型胶原蛋白（Collagen Ⅱ）和蛋白多糖

的表达 [16]，抑制软骨下骨中 MMP3/9、白细胞介素（ interleukin, IL） -1β 活性，促进骨保护素

（osteoprotegerin，OPG）及 I 型胶原蛋白（Collagen I）表达，延缓 KOA 的进展[17]。但其是否通过

OPN、NLRP3 及其下游因子改变以维护 ECM 稳态，尚未可知。基于此，本研究提出“烙灸可能通过

调控 OPN 及 NLRP3 相关下游因子，减轻软骨炎症反应并改善 ECM 代谢，从而延缓 KOA 进展”。本

研究将通过阐明烙灸改变 KOA 的致病因子，为中医外治 KOA 提供理论依据。 

1 材料和方法 

1.1 实验动物 

SPF 级新西兰大白兔（50 只，6 月龄，雌雄各半）购自陕西君行生物科技有限公司[SCXK（陕）

2022-01]，体质量（2.0±0.5）kg。实验兔饲养于宁夏医科大学实验动物中心 [SYXK（宁）2025-

0001]，饲养期间所有兔子均自由进食、饮水和活动，实验前适应性饲喂 7 d。饲养环境为：自然光

照，温度（23±3）°C，湿度（60±5）%。所有实验过程均严格遵循动物 3R 原则，并经宁夏医科大学
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实验动物福利伦理委员会批准（IACUC-NYLAC-2024-111）。 

1.2  主要试剂与仪器 

NLRP3 抑制剂 MCC950（美国, Medchemexpress, HY-12815A）；内参一抗 β-Actin（北京全式金

生物技术股份有限公司，HC201）；内参二抗 HRP conjugated Goat Anti-Mouse IgG (H+L)、HRP 

conjugated Goat Anti-Rabbit IgG (H+L)、阿利新蓝染液、苏木素返蓝液（武汉赛维尔生物科技有限公

司，GB23301、GB23303、G1027-100ML、G1040）；ADAMTS-4、MMP13（美国, Proteintech group, 

Inc，82744-2-RR、18165-1-AP）；ADAMTS-5、MMP3、Collagen I（COL1A1）、OPN、IL-1β、IL-

18（美国 , Immunoway biotechnology company，YN2121、YT4465、YT6135、YT3467、YT5201、

YN1926）；NLRP3（美国, Affinity biosciences，AF4320）；RIPA 裂解液（北京普利莱基因技术有限

公司，C1053）；BCA 蛋白定量试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，E-BC-K318-M）；苏

木素染液（北京中杉金桥生物技术有限公司，ZLI-9610）；伊红染色液（北京索莱宝科技有限公司，

G1100）；超净高级封片胶（珠海贝索生物技术有限公司，YZB，BASO）。 

透射电子显微镜（日本 hitachi，HT7800/HT7700）；全景切片扫描仪（匈牙利 3DHISTECH，

DESK/MIDI/250/1000）；正置白光拍照显微镜（日本  Olympus，CX43）；全自动化学发光图像分析

系统（上海天能科技有限公司，Tanon-5200）；艾绒（宁夏医药公司[豫郑食药监械（准）字 2012 第

1270003 号]）；烙灸灸具（宁夏嘉源灸疗器具有限公司）。 

1.3  实验方法 

1.3.1  KOA动物模型的建立 

采用改良 Hulth 法制备兔膝骨性关节炎模型[18, 19]。用戊巴比妥钠（30 mg/kg）注入兔耳缘静脉进

行麻醉，麻醉成功后，做前内侧切口暴露兔左膝关节腔。随后横断前后交叉韧带，切除内侧半月板，

缝合手术伤口。每只兔连续 7 d 局部注射青霉素钠 200 000U，避免手术感染。术后不予固定实验兔伤

肢，将动物饲养于标准笼具内，允许其自由活动、摄食饮水。术后 1 周，每天对实验兔进行 30 min

笼内驱赶活动，持续干预 4 周，以此构建稳定的兔膝骨关节炎模型。4 周后采用兔膝关节核磁成像检

测是否造模成功。 

1.3.2 实验分组与干预 

所有实验兔随机分为两组，对照组 10 只，其余 40 只采用改良 Hulth 法制备兔膝骨关节炎模型。

KOA 模型造模成功后，再分为 KOA 组和各治疗组：烙灸组（每天 1 次，每次 10 min，5 次/周，连续

4 周），MCC950 组（NLRP3 抑制剂 MCC950 关节腔注射，10 mg/kg，1 次/周，持续 4 周）及联合组

（烙灸+MCC950，持续 4 周），每组各 10 只。烙灸组采用特制的铁制灸具放置在兔左后膝关节的前

面及侧面，点燃灸槽内 2 g 艾绒，发热的铁制灸具可使局部皮肤潮红。 

1.3.3  MRI成像方法 

术后 4 周使用 3.0 T 核磁扫描仪采集左膝关节磁共振成像。扫描序列为矢状位三维快速自旋回波

T1 加权成像（翻转角 90°，重复时间 450 ms，回波时间 11.4 ms，采集平均次数为 1，扫描时间约为

3.08 min。图像读出分辨率为 320，相位分辨率为 75，体素大小为 0.33 mm×0.25 mm×2.00 mm，层厚

2.0 mm，层数 11（层间无间隔）。观察膝关节关节腔间隙、软骨、骨、滑膜、韧带损伤程度及变

化。采用全器官磁共振成像评分系统(whole-organ magnetic resonance imaging scoring system, WORMS)

对膝关节软骨部位损伤程度进行半定量分析。 

1.3.4  组织学分析 

烙灸干预 4 周后处死实验兔，收集膝关节软骨样本。膝关节软骨在 4%多聚甲醛中固定 24 h 后，

并在 10% EDTA 中脱钙 4 周，随后进行石蜡包埋并作矢状面 5 μm 连续切片。组织切片进行 HE、阿

利新蓝染色，在显微镜下观察。样本分析采用国际骨关节炎研究学会 OARSI 评分系统进行评分。 

HE 染色：石蜡切片经烤片、脱蜡、水化后，苏木素染液染色 3 min，流水冲洗后，用 1%盐酸乙

醇分化，反蓝液反蓝，伊红染色 3 min 后，切片脱水，封片。 

阿利新兰染色：石蜡切片经烤片、脱蜡、梯度乙醇复水后，切片入阿尔新蓝染液浸染 30 min，入
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核固红染液浸染 8 min，无水乙醇脱水，二甲苯透明后，中性树胶封片。 

1.3.5 透射电子显微镜 

每个样本取 1 mm3 软骨组织并将软骨标本固定在 2.5%戊二醛中 2 h，1%锇酸固定 2 h，4 ℃下对

组织进行脱水。丙酮处理后，用环氧树脂进行组织包埋，孵育、切片。最后，用 3%醋酸铀-枸橼酸铅

进行双染，在透射电镜下进行观察。 

1.3.6  Western blot分析 

采用含有 1% PMSF 的 RIPA 裂解液提取蛋白，BCA 蛋白定量试剂盒检测蛋白浓度后，制备 SDS-

PAGE 分离蛋白，后将凝胶中的蛋白质转移至 PVDF 膜上。用脱脂奶粉封闭后，一抗 4 ℃孵育过夜。

次日室温孵育二抗 2 h，用超敏发光液可视化蛋白条带以进行灰度值分析。内参一抗：β-Actin（1：

2000），内参二抗：HRP conjugated Goat Anti-Mouse IgG (H+L)（1：2000）。目的一抗：OPN、

NLRP3、 IL-1β、 IL-18、Collagen I、ADAMTS-4、ADAMTS-5、MMP-3 和 MMP-13，稀释比均为

（1：1000）。目的二抗：HRP conjugated Goat Anti-Rabbit IgG (H+L)( 1：2000)。 

1.4  统计学方法 

采用 GraphPad Prism 9.5.0 软件进行统计分析，数据以平均数±标准差（ x s ）表示。采用独立

样本 t 检验对两组进行比较，采用方差分析（ANOVA）检验配合 Bonferroni 事后检验进行多重比

较。P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1 烙灸对各组兔膝关节软骨组织的影响 

如图 1A 所示，改良 Hulth 法造模后，实验兔膝关节出现关节间隙狭窄、滑膜炎症、软骨破损等

表现。如图 1 所示，与对照组比较，KOA 组兔关节软骨明显缺损、滑膜增生、关节间隙变窄，

WORMS 评分显著升高（P<0.05）；烙灸组、MCC950 组以及联合组软骨结构损伤有所改善，

WORMS 评分显著降低（P<0.05），但各治疗组间无差异（P>0.05）。 

 

注：A：各组兔左膝关节 MRI 扫描图像；B：各组兔左膝关节 MRI 的 WORMS 评分。与对照组相比，@P<0.05；与 KOA 组相比，

*P<0.05；与 MCC950 组相比，#P<0.05；与联合组相比，&P<0.05。 

图 1 兔膝关节软骨组织 MRI 成像和结果分析 

Note. A, MRI images of the left knee joint in each group of rabbits. B, WORMS scores of MRI in the left knee joint of each gr oup of rabbits. 
Compared with control group, @P<0.05. Compared with KOA group, *P<0.05. Compared with MCC950 group, #P<0.05. Compared with the 

combination group, &P<0.05. 

Figure 1 MRI imaging and analysis of rabbit knee joint cartilage tissue  
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2.2  烙灸对各组兔软骨组织病理变化的影响 

如图 2A、2B 所示，对照组软骨组织结构正常，未见软骨缺损，软骨细胞排列整齐，软骨 ECM

代谢稳定；与对照组比较，KOA 组软骨表面严重缺损，软骨细胞排列紊乱，软骨 ECM 成分流失严

重，OARSI 评分显著升高（P<0.05）；与 KOA 组比较，烙灸组、MCC950 组和联合组软骨表面较为

连续，软骨细胞排列相对整齐，软骨 ECM 降解程度减轻，OARSI 评分显著降低（P<0.05）。 

 

注：A：各组兔左膝关节软骨 HE 染色代表图像；B：各组兔左膝关节软骨阿尔新蓝染色代表图像；C：各组兔左膝关节软骨 OARSI

评分。与对照组相比，@P<0.05；与 KOA 组相比，*P<0.05；与 MCC950 组相比，#P<0.05；与联合组相比，&P<0.05。 

图 2 兔膝关节软骨组织 HE、阿尔新蓝染色和结果分析 

Note. A, Representative HE staining images of cartilage in the left knee joint of each group of rabbits. B, Representative Alcian bluestaining 

images of cartilage in the left knee joint of rabbits in each group. C, OARSI scores of cartilage in the left knee joint of e ach group of rabbits. 
Compared with control group, @P<0.05. Compared with KOA group, *P<0.05. Compared with MCC950 group, #P<0.05. Compared with 

combination group, &P<0.05. 

Figure 2 HE, Alcian blue  staining and analysis of rabbit knee joint cartilage tissue 

2.3  烙灸对各组兔膝关节软骨细胞线粒体的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，KOA 组兔软骨细胞中线粒体完整性丧失，表现为被膜破损、嵴断

裂消失；与 KOA 组比较，烙灸组、MCC950 组和联合组线粒体结构相对完整。 

 

注：各组兔左膝关节软骨细胞电镜扫描图（白色箭头代表线粒体）。 

图 3 各组兔膝关节软骨细胞的电镜扫描图像 

Note. Transmission electron microscopy images of cartilage cells in the left knee joint of rabbits in each group (white arrows indicate 

mitochondria). 

Figure 3 Transmission electron microscopy of cartilage cells in the knee joint of rabbits in each group  

2.4  烙灸对各组兔软骨组织中 OPN、NLRP3、IL-1β和 IL-18蛋白水平的影响 

如图 4 所示，与对照组比较，KOA 组兔软骨组织中 OPN 的蛋白表达显著降低（P<0.05），
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NLRP3、IL-1β、IL-18 的蛋白水平显著增加（P<0.05）；与 KOA 组比较，烙灸组、MCC950 组和联

合组兔软骨组织中 OPN 的蛋白表达显著升高（P<0.05），NLRP3、IL-1β、IL-18 的蛋白水平显著降

低（P<0.05）；联合组 IL-1β 的表达低于烙灸组（P＜0.05），MCC950 组 IL-18 表达高于烙灸组及联

合组（P＜0.05）。 

 

注：与对照组相比，@P<0.05；与 KOA 组相比，*P<0.05；与 MCC950 组相比，#P<0.05；与联合组相比，&P<0.05。 

图 4 各组兔膝关节软骨组织 OPN、NLRP3、IL-1β、IL-18 蛋白表达水平 

Note. Compared with control group, @P<0.05. Compared with KOA group, *P<0.05. Compared with MCC950 group, #P<0.05. Compared 

with combination group, &P<0.05. 

Figure 4 Expression level of OPN, NLRP3, IL-1β, and IL-18 in rabbit knee cartilage in each group 

2.5  烙灸对各组兔软骨组织中 ECM分解代谢和合成相关蛋白水平的影响 

如图 5 所示，与对照组比较，KOA 组兔软骨组织中 ECM 分解代谢酶 ADAMTS-4、ADAMTS-

5、MMP-3、MMP-13 的蛋白表达显著增加（P<0.05），软骨基质的主要合成蛋白 Collagen 表达有下

降趋势（P>0.05）；与 KOA 组比较，烙灸组、MCC950 组和联合组兔软骨组织中 ADAMTS-4、

ADAMTS-5、MMP-3 蛋白表达显著降低（P<0.05），MMP-13 蛋白水平有下降趋势（P>0.05），联合

组 MMP-13 蛋白水平显著降低（P<0.05），Collagen 表达在烙灸组显著上升（P<0.05）；与烙灸组

和 MCC950 组比较，联合治疗组 ADAMTS-5、MMP-3、MMP-13 的蛋白表达相对较低，各治疗组间

无差异（P>0.05）。 
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注：与对照组相比，@P<0.05；与 KOA 组相比，*P<0.05；与 MCC950 组相比，#P<0.05；与联合组相比，&P<0.05。 

图 5 各组兔膝关节软骨细胞外基质中 Collagen 、ADAMTS-4、ADAMTS-5、MMP-3、MMP-13 蛋白表达水平 

Note. Compared with control group, @P<0.05. Compared with KOA group, *P<0.05. Compared with MCC950 group, #P<0.05. Compared 

with combination group, &P<0.05. 

Figure 5 Expression level of Collagen I, ADAMTS-4, ADAMTS-5, MMP-3, and MMP-13 in rabbit knee cartilage in each group 

3  讨论 

KOA 是一种以软骨退化、轻度炎症和细胞因子（包括 IL-1β 和 IL-18）水平升高为显著特征的慢

性退行性疾病[20]。其病理特征为软骨细胞死亡、软骨 ECM 降解、滑膜炎性浸润和软骨下骨重塑[21]，

临床症状为疼痛、僵硬和功能障碍，是老年人运动残疾的主要病因之一[22]。故探寻延缓 KOA 进展的

有效治疗手段，已成为临床工作的重点。 

烙灸作为一种传统热刺激疗法，以疏通经络，增强经脉传导效能，加速异常体液排出等功效著

称[23]，对肌肉关节和骨损伤性疾患有显著疗效[24]。临床分析表明，在 KOA 治疗中，与常规镇痛剂、

非甾体类抗炎药等相比，艾灸疗效更佳 [25]，而烙灸和艾灸同为传统热刺疗法具有类似疗效。杨海龙

等 [23]的研究表明，烙灸在不同疾病中，可以起到抑制炎症反应、促进氧化平衡和实现组织修复的作

用。张金晨等[26]发现在 KOA 中，烙灸可以增加软骨细胞 PI3K 和 mTOR 的表达，抑制软骨细胞的过

度凋亡。烙灸还可下调 KOA 软骨 MMP-2、MMP-3，上调组织金属蛋白酶抑制剂-1（tissue inhibitors 

of metalloproteinase-1，TIMP-1），以改善软骨 ECM 环境，发挥软骨保护作用[27]。本研究结果显示，

烙灸干预会增加 KOA 软骨组织中 OPN 的表达，降低 NLRP3、IL-1β、IL-18 的蛋白表达，并减少

MMP-3/13、ADAMTS-4/5 的释放。这提示烙灸可能通过调控 OPN、NLRP3、MMPs 变化进而改善

KOA 的炎症反应和软骨 ECM 代谢失衡。 

OPN 是一种多功能磷蛋白，属于非胶原性 ECM 蛋白范畴[28]，可促进细胞介导的免疫反应，并在

慢性炎症性和自身免疫疾病中发挥不同作用 [29]。有研究发现，OPN 在关节软骨中的过度表达与 OA

的严重程度成正相关，可促进炎症反应并加速 ECM 降解[30]。然而，Tu 等[31]发现 OPN 沉默加剧了

IL-1β 诱导的软骨细胞损伤。Luo 等[32]在患有 OA 的小鼠关节内注射 OPN，发现其可促进透明质酸

（hyaluronic acid，HA）水平的合成代谢上升，显著抑制 OA 的进展。本研究发现在兔 KOA 模型中

OPN 蛋白水平显著降低，各治疗组干预后，OPN 表达升高，NLRP3 表达降低，软骨 ECM 降解酶释

放减少。此外，OPN 缺失可显著增强 NF-κB 信号活化，促进巨噬细胞募集并激活 NLRP3 炎症小体，
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最终加重退行性组织损伤[11]。 

NLRP3 已成为 KOA 诊断和预后的重要标志物之一[33]。激活的 NLRP3 炎性小体可活化 Caspase-1

进而释放 IL-1β 和 IL-18，导致关节炎症和细胞焦亡[34, 35]。NLRP3 激活可上调 MMP-9、MMP-13，加

速 Collagen Ⅱ和蛋白多糖的降解。此外，在 IL-1β、TNF-α 的共同作用下，加剧了软骨细胞与巨噬细

胞间的炎症反应，进而破坏 ECM 代谢稳态[36-38]。研究发现，NLRP3 导致的炎症级联反应还可引发线

粒体功能障碍，后者又进一步诱导 NLRP3 炎性小体的活化[39-41]。而抑制 NLRP3 活化可减少炎性因子

和基质降解酶（MMP-3、MMP-13、ADAMTS-4/5）释放，改善 Collagen Ⅱ合成，从而保护软骨 [42, 

43]。研究表明，特异性 NLRP3 抑制剂 MCC950 通过阻断 Walker B 基序的 ATP 水解直接抑制 NLRP3

炎性小体活化[44]。上述报道与本研究中各治疗组对线粒体形态的改善、NLRP3 炎性因子水平下降及

ECM 降解酶表达降低的实验结果高度相似。本研究发现烙灸、关节内注射 MCC950 及两者联合均能

显著抑制 NLRP3 表达水平，维持软骨 ECM 平衡，有效延缓关节软骨退变。 

本研究的主要局限性存在两方面：一方面，未使用 OPN 抑制剂和激动剂验证 OPN 是否为

NLRP3 必须的上游靶点；另一方面，未对 NLRP3 的下游因子如 Caspase-1、焦亡孔素 D（Gasdermin 

D，GSDMD）进行检测。未来研究应探究不同疾病阶段（早期、中期、晚期）、不同组织（软骨、

滑膜、髌下脂肪垫）内 OPN 对细胞内 NLRP3 炎性小体的激活机制，并通过体外实验进一步验证烙灸

治疗 KOA 的作用机制。 

综上，烙灸可能通过 OPN、NLRP3、MMPs 之间的协同作用，调控 ECM 的代谢，减轻 KOA 的

软骨损伤。即局部烙灸可用于治疗 KOA，并延缓 KOA 的进展。 
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