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Abstract
BACKGROUND
Total xanthone in mangosteen has antitumor effect, but its 
effect on the biological behavior of gastric cancer cells is still 
unknown. MicroRNAs (miRNAs) can play an important 
regulatory role in the occurrence and development of gastric 
cancer and may be a potential target for gastric cancer 
treatment, but whether they could be potential targets for 
total xanthone in mangosteen in the treatment of gastric 
cancer is unknown.

AIM
To explore the effect of total xanthone in mangosteen on 
the biological behavior of gastric cancer AGS cells and the 
possible mechanism involved.

METHODS
Human gastric cancer AGS cells were randomly divided 
into the following groups: NC group, low-dose xanthone 
group, medium-dose xanthone group, high-dose xanthone 
group, miR-NC group, miR-338-3p group, high-dose 
xanthone + anti-miR-NC group, and high-dose xanthone 
group + anti-miR-338-3p group. MTT and Transwell 
assays were used to detect cell proliferation, migration, and 
invasion. ELISA was used to detect the levels of TNF-α, IL-
6, and IL-1β. qRT-PCR was used to detect the expression of 
miR-338-3p. 

RESULTS
After treatment with total xanthone in mangosteen, cell 
viability and the levels of TNF-α, IL-6, and IL-1β were 
decreased (P < 0.05), the number of migrating and invasive 
cells was decreased (P < 0.05), and the expression of miR-

山竹果皮中总氧杂蒽酮通过调控miR-338-3p抑制胃癌
细胞AGS增殖、迁移侵袭及炎症反应的实验研究
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338-3p was increased (P < 0.05). After transfection with 
miR-338-3p mimic, cell viability and the levels of TNF-α, 
IL-6, and IL-1β were decreased (P < 0.05), and the number 
of migrating and invasive cells was decreased (P < 0.05). 
Transfection with anti-miR-338-3p could reverse the effect 
of total xanthone in mangosteen on the biological behavior 
of AGS cells.

CONCLUSION
Total xanthone in mangosteen can inhibit the proliferation, 
migration, invasion, and inflammatory response of gastric 
cancer cells by promoting the expression of miR-338-3p.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; Mangosteen; Peel; Total 
xanthone; miR-338-3p; Cell proliferation; Migration; Invasion

Citation: Wang FF, Wang XF, Hu JH, Wang YJ. Total xanthone 
in mangosteen inhibits cell proliferation, migration, invasion, and 
inflammatory response in gastric cancer cells by regulating miR-338-
3p. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2022; 30(13): 579-586 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i13/579.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i13.579

摘要
背景  
山竹果皮中总氧杂蒽酮具有抗肿瘤作用, 但其对胃癌
细胞生物学行为的影响尚未可知, miRNA在胃癌发生
发展过程中可发挥重要调控作用, 并可能作为胃癌治
疗的潜在靶点, 但其是否可作为山竹果皮中总氧杂蒽
酮治疗胃癌的潜在靶点尚未可知. 

目的
探讨山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞AGS生物学
行为的影响及其可能作用机制. 

方法
以人胃癌细胞AGS为研究对象, 随机分组: NC组、

低剂量组、中剂量组、高剂量组、miR-NC组、

miR-338-3p组、高剂量组+anti-miR-NC组、高剂量
组+anti-miR-338-3p组; MTT法、Transwell实验分别
检测细胞增殖、迁移及侵袭; ELISA法检测肿瘤坏死
因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素
6(interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-1β(interleukin-1β, 
IL-1β)的水平; qRT-PCR法检测miR-338-3p的表达量. 

结果
山竹果皮中总氧杂蒽酮处理后细胞活力、TNF-α、
IL-6、IL-1β水平降低(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数减
少(P＜0.05), miR-338-3p的表达量升高(P＜0.05); 转染
miR-338-3p mimics后细胞活力、TNF-α、IL-6、IL-1β
水平降低(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数减少(P＜0.05); 

转染anti-miR-338-3p可逆转山竹果皮中总氧杂蒽酮对
AGS细胞生物学行为的作用. 

结论
山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过促进miR-338-3p表达
而抑制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及炎症反应. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 山竹; 果皮; 总氧杂蒽酮; miR-338-3p; 细胞

增殖; 迁移侵袭; 炎症

核心提要: 山竹果皮中含有多种氧杂蒽酮衍生物, 其具有

抗肿瘤、抗氧化等作用, miR-338-3p在胃癌组织中表达

下调, 并可能参与胃癌发生及发展过程, 但miR-338-3p是

否可作为山竹果皮中总氧杂蒽酮治疗胃癌的潜在靶点尚

未可知, 本研究主要探讨山竹果皮中总氧杂蒽酮是否可

通过调控miR-338-3p的表达而影响胃癌细胞生物学行为.

文献来源: 王芬芬, 王秀芳, 胡剑浩, 王银娟. 山竹果皮中总氧杂蒽酮通过

调控miR-338-3p抑制胃癌细胞AGS增殖、迁移侵袭及炎症反应的实验

研究. 世界华人消化杂志 2022; 30(13): 579-586 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i13/579.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i13.579

0  引言

胃癌是临床常见的一种恶性肿瘤, 其具有复发率高与死

亡率高等特点, 化疗、放疗等治疗手段具有毒副作用, 
患者易产生耐药性与抵抗性从而降低治疗效果, 患者预

后较差[1,2]. 从天然植物中提取的活性成分具有抗肿瘤

作用, 研究表明, 部分中医药具有抗胃癌作用[3,4]. 山竹又

称山竹子, 山竹果皮中含有多种氧杂蒽酮衍生物, 其具

有抗肿瘤、抗氧化等作用, 研究表明, 山竹果皮提取物

可抑制非小细胞肺癌细胞增殖、迁移及侵袭[5]. 但山竹

果皮中总氧杂蒽酮与胃癌相关研究报道相对较少. 微小

RNA(miRNA)可通过调控细胞增殖及转移等过程而发

挥作用, 研究表明, miR-338-3p在胃癌组织中表达下调, 
并可能参与胃癌发生及发展过程[6]. 但miR-338-3p是否

可作为山竹果皮中总氧杂蒽酮治疗胃癌的潜在靶点尚

未可知. 因此, 本研究主要探讨山竹果皮中总氧杂蒽酮

是否可通过调控miR-338-3p的表达而影响胃癌细胞生物

学行为. 

1  材料和方法

1.1 材料 山竹果皮粉末(扶风斯诺特生物科技有限公司); 
人胃癌细胞AGS(宁波明舟生物科技有限公司); Trizol
试剂、Lipofectamine™ 3000 Transfection Reagent(美国

Invitrogen); 反转录与荧光定量PCR试剂(美国Thermo 
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Fisher); miR-NC、miR-338-3p mimics、anti-miR-NC、
anti-miR-338-3p(广州锐博生物); MTT试剂、Transwell小
室、Matrigel基质胶(北京索莱宝科技有限公司); 兔抗人

基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinases-2, MMP2)、
基质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinases-9, MMP9)抗
体与二抗(美国Abcam); 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素6(interleukin-6, IL-6)、白

细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)检测试剂盒(上海酶联

生物). 
1.2 方法

1.2.1 提取山竹果皮中总氧杂蒽酮: 称取50 g山竹果皮粉

末, 加入85%乙醇500 mL, 室温孵育24 h, 过滤后提取上

清液, 旋蒸至少量, 采用乙酸乙酯萃取, 吸取上清液, 经
过硅胶柱, 采用正己烷和乙酸乙酯(5:1)洗脱, 液体烘干

后得到山竹果皮中总氧杂蒽酮99.6 mg, 加入DMSO溶

解后置于冰箱内备用, 将山竹果皮中总氧杂蒽酮稀释至

100 μmol/L、200 μmol/L、400 μmol/L[7]. 
1.2.2 实验分组: AGS细胞加入含有不同浓度(100 μmol/
L、200 μmol/L、400 μmol/L)山竹果皮中总氧杂蒽酮的

DMEM培养基培养24 h, 分别记为低剂量组、中剂量

组、高剂量组. 同时将正常培养的AGS细胞记为NC组. 
采用脂质体转染法将miR-NC、miR-338-3p mimics分别转

染至AGS细胞, 分别记为miR-NC组、miR-338-3p组. 采用

脂质体转染法将anti-miR-NC、anti-miR-338-3p分别转染

至AGS细胞, 转染成功后加入含有浓度为400 μmol/L山竹

果皮中总氧杂蒽酮的DMEM培养基培养24 h, 分别记为

高剂量组+anti-miR-NC组、高剂量组+anti-miR-338-3p组. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 收集各组AGS细胞加入MTT
溶液20 μL, 于培养箱继续培养4 h, 弃上清, 每孔加入150 
μL DMSO, 避光振荡孵育5 min, 应用酶标仪检测各孔在

490 nm处的吸光度值(A). 
1.2.4 Transwell实验检测细胞迁移与侵袭: 迁移实验: 取
各组AGS细胞接种于上室, 取600 μL含有10%胎牛血

清的培养液加入下室, 培养24 h, 多聚甲醛固定20 min, 
0.1%结晶紫染液染色15 min, 于显微镜下统计迁移细胞

数. 侵袭实验: 小室包被Matrigel基质胶稀释液后固定5 h, 
后续实验步骤同细胞迁移实验. 
1.2.5 ELISA法检测TNF-α、IL-6、IL-1β的水平: 收集

各组AGS细胞培养上清液, 采用ELISA法检测TNF-α、
IL-6、IL-1β的水平, 严格按照试剂盒说明书进行操作. 
1.2.6 qRT-PCR检测miR-338-3p的表达水平: 采用Trizol
试剂分别提取各组AGS细胞总RNA, 应用紫外分光光

度计测定RNA浓度. 反转录合成cDNA, 以cDNA为模

板进行qRT-PCR扩增, 应用ABI StepOnePlus荧光定量

PCR仪检测miR-338-3p相对表达量. 

1.2.7 Western blot检测MMP2、MMP9蛋白表达量: 提取

各组AGS细胞总蛋白, BCA法检测蛋白浓度. 取40 μg蛋
白进行SDS-PAGE电泳, 转膜后用5%脱脂牛奶封闭2 h, 
加入1:1000稀释的MMP2、MMP9一抗与内参β-actin抗
体(1:2000)稀释液, 4 ℃孵育过夜, 加入1:3000稀释的二抗

稀释液后室温孵育2 h, 应用Quantity One软件对蛋白条

带进行定量. 
统计学处理 采用SPSS 21.0统计学软件分析数据, 

计量资料以mean±SD表示, 两组间比较采用独立样本

t检验, 多组间比较采用单因素方差分析, 以P＜0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞增殖、

迁移和侵袭的影响 与NC组比较, 低剂量组、中剂量组、

高剂量组细胞MMP2、MMP9蛋白水平和细胞活力降低

(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数减少(P＜0.05), 图1, 表1. 
2.2 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞炎症

反应的影响 与NC组比较, 低剂量组、中剂量组、高剂

量组TNF-α、IL-6、IL-1β的水平降低(P＜0.05), 表2. 
2.3 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对miR-338-3p表

达的影响 与GES-1细胞比较, AGS细胞中miR-338-3p表
达量降低; 与NC组比较, 低剂量组、中剂量组、高剂量

组miR-338-3p的表达量升高(P＜0.05), 表3, 表4. 
2.4 miR-338-3p抑制胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移和

侵袭以及细胞炎症反应 与miR-NC组比较, miR-338-3p
组细胞MMP2、MMP9蛋白水平和细胞活力降低(P＜

0.05), 迁移及侵袭细胞数减少(P＜0.05), TNF-α、IL-6、
IL-1β的水平降低(P＜0.05), 图2, 表5. 
2.5 anti-miR-338-3p可以逆转山竹果皮中总氧杂蒽酮

对胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移、侵袭以及炎症反应

的影响 与高剂量组+anti-miR-NC组比较, 高剂量组+anti-
miR-338-3p组细胞MMP2、MMP9水平和细胞活力升高

(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数增多(P＜0.05), TNF-α、
IL-6、IL-1β的水平升高(P＜0.05), 图3, 表6. 

3  讨论

胃癌发病机制较为复杂, 分子靶向治疗成为胃癌的潜在

治疗方法, 目前中医药可通过调控基因或信号通路表达

而发挥抗胃癌作用[8]. miRNA在胃癌中表达异常, 并可通

过靶向调控靶基因表达而参与胃癌发生及发展过程, 还
可能作为胃癌靶向治疗的潜在靶点[9,10]. 但miRNA是否

可作为中医药治疗胃癌的潜在靶点尚未阐明. 
山竹果皮中总氧杂蒽酮具有抗肿瘤作用, 并可抑

制结直肠癌细胞增殖及促进细胞凋亡[11,12]. 本研究结果
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显示, 山竹果皮中总氧杂蒽酮处理后胃癌细胞活力降

低, 提示山竹果皮中总氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞增殖. 
MMP2、MMP9属于基质金属蛋白酶, 其水平升高可降

解细胞外基质沉积从而促进细胞转移[13]. 本研究结果显

示, 山竹果皮中总氧杂蒽酮可降低胃癌细胞迁移及侵袭

能力, 并可抑制MMP2、MMP9表达, 提示山竹果皮中总

氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞迁移及侵袭. 慢性炎症与胃癌

密切相关, TNF-α、IL-6、IL-1β等炎症因子释放可促进

表  3  miR-338-3p在正常胃黏膜上皮细胞GES-1和胃癌AGS细胞中的表达(mean±SD, n  = 9)

     组别 miR-338-3p

GES-1 1.00±0.08

AGS  0.35±0.03a

t 22.823

P 0.000

与GES-1细胞比较, aP<0.05.

表  4  不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对miR-338-3p表达的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 miR-338-3p

NC 1.00±0.10

低剂量组  1.83±0.15a

中剂量组  2.21±0.19a

高剂量组  2.43±0.22a

F 121.813 

P 0.000

NC: 对照组; 与NC组比较, aP<0.05.

表  1  不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个)

NC 1.086±0.10  227±18.15 163±14.01
低剂量组 0.824±0.08a   187±15.63a  135±11.28a

中剂量组 0.645±0.07a   134±11.14a  93±8.18a

高剂量组 0.513±0.05a 101±8.26a  78±6.27a

F 92.980 146.541 126.682 

P 0.000 0.000 0.000

NC: 对照组; 与NC组比较, aP<0.05.

表  2  不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞炎症反应的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L)

NC 371.25±30.54 83.96±7.53 28.67±2.37

低剂量组  317.94±27.14a  61.47±5.34a  22.64±1.91a

中剂量组  223.17±20.54a  40.89±3.61a  13.85±1.06a

高剂量组  162.33±11.52a  29.78±2.39a    9.68±0.92a

F 142.069 197.599 234.774 

P 0.000 0.000 0.000

NC: 对照组; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6; IL-1β: 白介素-1β; 与NC组比较, aP<0.05.
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胃癌发展[14]. 本研究结果显示, 山竹果皮中总氧杂蒽酮

处理后胃癌细胞中TNF-α、IL-6、IL-1β的水平降低, 提
示山竹果皮中总氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞炎症反应进

而减缓胃癌发展进程. 
miR-338-3p通过下调ADAM17而抑制人下咽癌细

胞迁移和侵袭[15]. miR-338-3p在胃癌中表达下调, 上调其

     

表  6  anti-miR-338-3p可以逆转山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移、侵袭以及炎症反应的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-338-3p A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个) TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L)

高剂量组+anti-miR-NC 1.00±0.09 0.518±0.06 104±9.03 75±7.05 164.87±12.05 29.53±2.31 9.76±0.85

高剂量组+anti-miR-338-3p  0.43±0.04a  1.125±0.10a     236±18.67a 158±12.42a 405.97±36.98a 80.29±7.38a 26.18±2.31a

t 17.362 15.615 19.094 17.435 18.597 19.692 20.013 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6; IL-1β: 白介素-1β; 与高剂量组+anti-miR-NC组比较, aP<0.05.

     

表  5  miR-338-3p抑制胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移和侵袭以及细胞炎症反应(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-338-3p A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个) TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L)

miR-NC 1.00±0.10 1.091±0.10  225±17.93 166±13.58 375.91±28.34 84.22±7.01 28.02±1.91

miR-338-3p 2.45±0.04a  0.513±0.05a 118±9.83a  73±6.34a  83.96±7.25a  24.65±1.96a  10.25±0.87a

t 40.389 15.509 15.698 18.616 29.941 24.552 25.400 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6; IL-1β: 白介素-1β; 与miR-NC组比较, aP<0.05.

图  1  不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Western Blot检测MMP2、MMP9蛋白的表达; B: Transwell检

测AGS细胞迁移和侵袭; 与NC组比较, aP<0.05; NC: 对照组; MMP-2: 基质金属蛋白酶-2; MMP-9:基质金属蛋白酶-9; β-actin: β肌动蛋白; 
aP<0.05, 与对照组比较.
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表达可抑制胃癌细胞增殖及转移[16]. miR-338-3p过表达

可抑制肺癌细胞增殖及侵袭[17]. 本研究结果显示, 山竹

果皮中总氧杂蒽酮处理后胃癌细胞中miR-338-3p的表达

量升高, 抑制miR-338-3p表达可拮抗山竹果皮中总氧杂

蒽酮对胃癌细胞生物学行为的作用. 提示山竹果皮中总

氧杂蒽酮可通过促进miR-338-3p表达而抑制胃癌细胞增

殖、迁移、侵袭及炎症反应. 

4  结论

综上所述, 山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过上调miR-338-
3p表达而抑制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及炎症反应

进而减缓胃癌发展进程, miR-338-3p可能作为山竹果皮

中总氧杂蒽酮治疗胃癌的潜在靶点. 但山竹果皮中总氧

杂蒽酮是否可通过调控其他基因而发挥抗胃癌作用尚

需进一步探究. 

文章亮点

实验背景

中药及其提取物对胃癌等肿瘤细胞增殖、转移等具有

抑制作用, 但山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞生物学

行为的影响及其可能作用机制尚未明确. 

实验动机

山竹果皮中总氧杂蒽酮调节胃癌细胞生物学行为的机

制尚未可知, 已知miR-338-3p可作为胃癌靶向治疗的潜

在靶点, 但其与山竹果皮中总氧杂蒽酮相关性尚未可知. 

实验目标

山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过调控miR-338-3p表达影响

胃癌细胞生物学行为. 

 文章亮点

图  2  miR-338-3p抑制胃癌细胞细胞AGS迁移和侵袭. A: Western Blot检测MMP2、MMP9蛋白的表达; B: Transwell检测AGS细胞迁移和侵

袭; MMP-2: 基质金属蛋白酶-2; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9; β-actin: β肌动蛋白; 与miR-NC组比较, aP<0.05.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.579 Copyright ©The Author(s) 2022.
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实验方法

以人胃癌细胞AGS为研究对象, 随机分组: NC组、低剂

量组、中剂量组、高剂量组、miR-NC组、miR-338-3p
组、高剂量组+anti-miR-NC组、高剂量组+anti-miR-338-
3p组; MTT法、Transwell实验分别检测细胞增殖、迁

移及侵袭; ELISA法检测肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素6(interleukin-6, IL-6)、白

细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)的水平; qRT-PCR法检

测miR-338-3p的表达量

实验结果

山竹果皮中总氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞增殖、迁移、

侵袭及炎症反应, 并可促进miR-338-3p表达, 抑制miR-
338-3p表达可减弱山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞增

殖、迁移、侵袭及炎症反应的抑制作用. 

实验结论

山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过上调miR-338-3p表达而抑

制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及炎症反应. 

展望前景

山竹果皮中总氧杂蒽酮可能用于治疗胃癌, 减缓胃癌发

展进程. 
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