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摘要: 离子液体是一类广泛用于生产、科研的有机溶剂,其生物毒性已被验证,然而在非致死浓度下离子液体对于生物体的潜

在影响还有待研究。 为探究离子液体对糖代谢的影响,选取人体肝癌细胞 HepG2 为受试对象进行体外实验,研究一种常用的

咪唑类离子液体 1-丁基-3-甲基咪唑氯盐([Bmim]Cl)对 HepG2 细胞糖代谢的影响。 结果表明,[Bmim]Cl 暴露会导致 HepG2 细

胞对胞外葡萄糖的吸收显著降低,减少胞内的糖原含量,同时也会抑制细胞活性诱导细胞凋亡,细胞存活率最高下降 57% 。
RT-qPCR 结果表明,[Bmim]Cl 暴露后,HepG2 细胞中糖原分解的重要基因糖原磷酸化酶(PYGL)的表达上调,而调控糖原合成

的重要基因糖原合酶 2(GYS2)的基因表达在中、低浓度暴露后受到了抑制。 此外,葡萄糖转运、糖酵解、糖异生和 TCA 循环的

相关基因在不同的暴露浓度下也出现了不同程度的变化。 综上所述,[Bmim]Cl 暴露会影响 HepG2 细胞对胞外葡萄糖的吸

收,影响胞内糖原的合成和分解,促进糖酵解,抑制糖异生。 高浓度的[Bmim]Cl 暴露会引起 HepG2 细胞的糖代谢紊乱。
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Abstract: The effect of the potential environmental pollutant ionic liquid 1-butyl-3-methylimidazolium chloride
([Bmim]Cl) on the glucose metabolism of human liver cancer cells HepG2 was studied by using HepG2 cells as
experimental models in this paper. The survival rate of HepG2 cells, extracellular glucose consumption, intracellular
glycogen content, as well as the major glycometabolic pathway related genes of glycogen decomposition and anab-
olism, glycolysis, TCA cycle were investigated after the HepG2 cells were exposed to different concentrations of i-
onic liquid for 24 h. The results showed that [Bmim]Cl could inhibit the cell activity of HepG2 cells and induce
cell apoptosis, lead to a significant decrease in extracellular glucose absorption and intracellular glycogen content.
The results of real time quantitative PCR showed that the expression of the glycogen synthesis related gene, i.e.,
glycogen phosphorylase (PYGL) was up-regulated in HepG2 cells after exposure to [Bmim]Cl, while the expres-
sion of glycogen synthase 2 (GYS2) was inhibited after exposure to medium and low concentrations of [Bmim]Cl.
In addition, we found that the genes involved in glucose transport, glycolysis, gluconeogenesis and TCA cycling
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were also changed to varying degrees at different exposure concentrations. Overall, [Bmim]Cl can influence the ab-
sorption of extracellular glucose by HepG2 cells, affect the synthesis and decomposition of intracellular glycogen,
promote glycolysis, and inhibit gluconeogenesis. Exposure to high concentration of [Bmim]Cl can cause glucose
metabolism disorder in HepG2 cells.
Keywords: ionic liquid; HepG2 cells; glucose metabolism

　 　 离子液体是指由有机阳离子和无机或有机阴离

子组成的一类液体,相较于传统易挥发的的有毒溶

剂,离子液体具有良好的化学稳定性、非挥发性、不
可燃性、几乎没有蒸气压等优点[1],是被人们广泛应

用于有机合成、生物催化和电化学等领域的“绿色

溶剂” [2-4]。 然而近年来研究人员用细菌、真菌、小
鼠、鱼类和哺乳动物细胞系等实验模型研究发现,离
子液体存在生物毒性。

研究表明,咪唑类的离子液体会抑制鱼卵巢细

胞(CCO)和人体宫颈癌细胞(HeLa)的增殖且具有明

显的剂量依赖性[5-6]。 值得注意的是,Ranke 等[7]以

白血病细胞(IPC-81)和神经胶质瘤细胞(C6)为实验

模型,选取几种不同链长的咪唑类离子液体和传统

的溶剂(丙酮、乙腈、甲醇和甲基叔丁基醚)一起进行

暴露实验,发现烷基链越长其毒性越强,最长链的咪

唑类离子液体,其毒性甚至超过同等浓度下的传统

溶剂。 除了体外实验,也有研究人员以斑马鱼、小鼠

和蚯蚓等动物,以个体作为实验模型进行体内实

验[8-10]。 Dong 等[11]研究发现,咪唑类的离子液体会

诱导斑马鱼肝脏活性氧(ROS)和丙二醛(MDA)过量

产生损伤肝脏,并且会导致斑马鱼的 DNA 损伤。
离子液体生殖毒性也在体内实验中得到验证,经离

子液体暴露后的 CD-1 小鼠的生殖能力会受到影

响[12]。 离子液体的毒性也在植物中被验证, Liu
等[13]发现[C8mim]Br 暴露下小麦的光合作用被明显

抑制并发生氧化应激反应。
研究者也对离子液体毒性作用的机制进行了研

究。 Cornmell 等[14]通过傅里叶红外检测发现离子液

体会进入细胞并在生物膜上大量累积,在细胞质中

却并未检出离子液体。 Hartmann 等[15]研究发现,咪
唑类的离子液体会与生物膜相互作用渗透进入细胞

的磷脂双分子层中破坏其完整性,导致细胞内物质

泄漏,最终诱导细胞凋亡。 此外,侧链烷基长度的变

化会显著影响离子液体的亲脂性,从而导致受试细胞

生物膜的通透性发生变化,因此侧链长度越长的同类

离子液体表现出的细胞毒性越大。 总之,离子液体对

细胞的影响主要表现破坏细胞膜的结构、增加膜的通

透性和降低膜电位进而诱导 ROS 过量,产生细胞破

裂,诱导细胞凋亡[16]。 膜电位的改变可能会引起胞内

线粒体的渗透压发生变化,从而对能量代谢造成影

响。 糖代谢作为生物体能量代谢的重要组成部分,一
直以来都是研究热点。 此外,也有研究表明,咪唑类

的离子液体会损害模式生物的肝脏[10],诱导 HepG2
凋亡[17]。 而肝脏作为代谢的中心,离子液体是否会对

其糖代谢造成影响,这是我们想要探究的问题。
选用在工业上应用最为广泛的咪唑类离子液体

中链长较短、毒性相对较小的 1-丁基-3-甲基咪唑氯

盐([Bmim]Cl)[8,18],以人体肝癌细胞 HepG2 为实验模

型进行体外实验,旨在探究离子液体对糖代谢的影

响及其机制,进一步明确咪唑类离子液体存在环境

毒性,为水生生态环境污染物标准的确定提供依据。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 化学药品和试剂

离子液体[Bmim]Cl 购自上海成捷化工有限公

司(中国上海),纯度 99% ,实验前称取所需剂量的离

子液体加入培养基配制成母液,根据实验需要将母

液逐级稀释成所需浓度进行暴露实验。 实验中所用

试剂盒均购于南京建成生物工程研究所 (中国南

京)。 SYBR 绿色荧光染料购自 Bio-Rad 公司,总
RNA 提取 Trizol 试剂和 cDNA 第一链式合成试剂

盒均购于 Beyotime Biotechnology 公司,细胞培养中

所用的高糖 DMEM 培养基购于 Thermofisher Scien-
tific 公司,胎牛血清(FBS)购于杭州天杭生物科技有

限公司(中国杭州),其他化学品和试剂均购于国药

化学试剂有限公司(中国北京)或北京索莱宝科技有

限公司(中国北京)。
1. 2　 细胞培养

人体肝癌细胞由江苏大学环境与安全工程学院

环境生态研究所提供,细胞加入配制好的培养基后

放置于 37 ℃、含有 5% CO2 的潮湿环境中进行培

养。 培养基配比为 10% 的 FBS、1% 的链霉素和青

霉素以及 88%的 DMEM 高糖培养基。 实验培养时

为了排除 FBS 对实验的影响,用 0.2% 的牛血清白

蛋白(BSA)将其替换。
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1. 3　 实验设计

本次实验分为 2 个部分:预实验探索合适的暴

露浓度,正式实验探索合适浓度下[Bmim]Cl 对细胞

糖代谢的影响。 预实验设置 1 个空白组、1 个纯培

养基组(无细胞)和 7 个[Bmim]Cl 处理组,其暴露浓

度分别为 1、2、4、8、16 和 32 mmol·L-1。 将处于对数

增长期的细胞铺入 96 孔培养板(每孔细胞量 1×104

个)中培养 24 h 使其贴壁生长,将原培养基吸出,用
磷酸盐缓冲液(PBS)润洗 3 遍。 加入含 BSA 和不同

浓度[Bmim]Cl 的培养基培养 24 h 后测定培养基中

消耗的葡萄糖和细胞活性,通过比较选定合适的暴

露浓度。 后续实验选定浓度为 1、2、4 和 8 mmol·
L-1,在保持细胞密度不变的情况下扩大样本数量放

入 6 孔板中(每孔细胞量 3×105个)进行暴露实验,具
体操作与预实验保持一致,暴露结束后对各项指标

进行测定。
1. 4　 细胞存活率测定

使用 MTT 法测定暴露后的细胞存活率,具体

操作如下:在暴露 24 h 后吸出原培养基(用于测定

葡萄糖),用 PBS 溶液清洗 3 遍,加入配好的培养基

100 μL 和 10 μL 5%的 MTT 溶液,在 37 ℃的培养

箱中孵育 4 h 后,弃上清,加入 DMSO 溶液 150 μL
溶解甲瓒,用酶标仪测定其在 570 nm 波长下的吸光

度,计算细胞存活率。 细胞存活率% = (暴露孔 OD/
对照孔 OD)×100。
1. 5　 培养基内消耗葡萄糖含量测定

培养基内消耗葡萄糖含量测定参照 Yan 等[19]

的方法对培养基内葡萄糖消耗量进行测定,从侧面

反映实验过程中细胞吸收葡萄糖的量。 培养基内的

葡萄糖含量通过商业化的葡萄糖测定试剂盒采用葡

萄糖氧化酶法测得。 消耗的葡萄糖含量(mmol·L-1 )
=纯培养基组葡萄糖含量(mmol·L-1 )-实验组培养

基葡萄糖含量(mmol·L-1)。
1. 6　 细胞内糖原含量测定

细胞内糖原含量使用商业化的糖原测定试剂盒

(蒽酮比色法)和总蛋白测定试剂盒(BCA 法)测得。
具体操作如下:用胰蛋白酶消解暴露后的细胞,加入

培养基后 1 000 r·s-1离心 3 min 后得到细胞沉淀,加
入 0.5 mL PBS 缓冲液,用超声细胞破碎仪冰水浴破

碎。 取破碎后的溶液测定糖原含量,并测定其蛋白

浓度。 将糖原含量进行蛋白水平标准化。
1. 7　 RT-qPCR

用 Trizol 方法提取经 [Bmim]Cl 暴露 24 h 的

HepG2 细胞 RNA 进行相关基因的表达分析。 提取

后的 RNA 用琼脂糖电泳和超微量紫外分光光度计

确定其未被 DNA 和蛋白污染,并使用 cDNA 第一

链反转录试剂盒(Beyotime)进行反转录。 转录完成

后,将 SYBR Green I(BIO-RAD)用作 DNA 结合染

料,并将 β-肌动蛋白(β-actin)用作内部参考基因。 使

用 primer5 设计引物,引物设计完成后对其扩增效

率进行验证以确保实验的可靠性。 扩增程序设定

为:预变性 95 ℃、30 s,变性 95 ℃、5 s,在 52 ~ 57 ℃
退火 10 s,40 个循环,最后绘制熔解曲线以测试是

否存在非特异性产物。
1. 8　 统计分析

通过单向方差分析评估对照组和[Bmim]Cl 暴
露组之间的差异,并使用 IBM SPSS Statistic 19(IBM
Corp.,美国)对数据进行多次比较测试。 所有分析

均在 P<0.05 水平下确定统计学差异。

2　 结果(Results)
2. 1　 细胞存活率及葡萄糖消耗量

如图 1 所示,在不同浓度的[Bmim]Cl 作用 24 h
后,随着[Bmim]Cl 浓度的升高,其细胞存活率呈下

降趋势。 根据统计学分析, [Bmim]Cl 浓度为 16
mmol·L-1和 32 mmol·L-1的处理组与空白对照组之

间的细胞存活率存在显著差异。
为探究非致死浓度下[Bmim]Cl 对细胞糖代谢的

图 1　 离子液体[Bmim]Cl 暴露后 HepG2 细胞的存活率

注:暴露时间为 24 h;所有数据均以平均值±标准差(SD)值表示,n=6;
与对照组相比,有显著性差异,*P<0.05、**P<0.01;下同。

Fig. 1　 Survival rate of HepG2 cells after exposure
to ionic liquid [Bmim]Cl

Note: The exposure time was 24 h; all data are expressed by average±
standard deviation (SD) value, n =6; compared with the control group,

there was significant difference, *P<0.05, **P<0.01; the same below.
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影响,选取 1、2、4 和 8 mmol·L-1 作为处理组的浓

度。 以暴露后细胞消耗培养基中的葡萄糖作为指

标,分析 HepG2 细胞糖代谢的变化,结果如图 2 所

示。 与空白对照组相比,[Bmim]Cl 暴露后消耗葡萄

糖的量发生了不同程度的变化,在暴露浓度为 2
mmol·L-1的情况下培养基中的葡萄糖消耗最少,由
此可知该组细胞的糖代谢可能受到了较为严重的影

响。 结合图 1 分析,在[Bmim]Cl 暴露浓度为 1、2、4
和 8 mmol·L-1时,细胞活性并未受到特别明显的抑

制,但是其消耗葡萄糖的量却发生了明显的改变。

图 2　 离子液体[Bmim]Cl 暴露后 HepG2 细胞

培养基中葡萄糖的消耗量

Fig. 2　 Consumption of glucose in HepG2 cell culture
medium after exposure to ionic liquid [Bmim]Cl

2. 2　 细胞内糖原含量

为探究不同浓度的[Bmim]Cl 对 HepG2 细胞糖

代谢的影响,测定了糖代谢中重要的生化指标糖原

含量。 如图 3 所示,暴露于不同浓度的[Bmim]Cl 中
24 h 后,其糖原的含量相较于空白对照组均有显著

降低。
2. 3　 对细胞糖代谢相关基因的影响

为研究[Bmim]Cl 对 HepG2 细胞糖代谢影响的

机制,考察了糖代谢中重要步骤的相关限速酶的基

因表达情况。 测定的基因及其作用如表 1 所示。
结果表明,细胞的 GLUT1 在暴露后表达有显

� 著下调,这与葡萄糖消耗量的变化对应。 糖酵解作

为糖代谢的重要阶段,其关键的限速酶 PKM 和

� PFKL 的表达有相同趋势的变化,基因的表达随暴

� 露浓度的增加而上升,与糖酵解相对应的糖异生途

径的相关基因 G6PC 的表达出现了下调。 糖酵解之

� 后的另一重要阶段柠檬酸循环阶段的限速酶 IDH2

也出现了明显的变化,该基因在暴露浓度为 8 mmol
� ·L-1时出现了特别显著的上调。 此外还检测了与糖

原合成与分解相关的基因 PYGL、GYS2 的表达情

� 况,PYGL 的表达出现剂量依赖式上升,而 GYS2 基

� 因在中、低剂量暴露时其表达出现下调(图 4)。

3　 讨论(Discussion)
咪唑类离子液体作为被广泛使用的有机溶剂,

研究者选取了不同的实验模型斑马鱼、小鼠、小麦和

人体肝癌细胞 HepG2 等,研究了咪唑类离子液体引

起的致死效应、氧化应激以及遗传毒性[20-22],而其在

图 3　 离子液体[Bmim]Cl 暴露后 HepG2 细胞内糖原含量

Fig. 3　 Glycogen content in HepG2 cells after
exposure to ionic liquid [Bmim]Cl

图 4　 离子液体[Bmim]Cl 暴露后 HepG2 中细胞中

糖代谢相关基因的表达情况

Fig. 4　 Expression of glucose metabolism-related genes in
HepG2 cells after exposure to ionic liquid [Bmim]Cl
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表 1　 糖代谢相关基因的名称及作用

Table 1　 Names and roles of genes related to glucose metabolism

基因

Gene

功能

Function

葡萄糖转运体(GLUT1/SLC2A1)
Glucose transporter

(GLUT1/SLC2A1)

编码哺乳动物主要的葡萄糖转运蛋白,编码的蛋白质主要存在于细胞膜和细胞表面

This gene encodes a major glucose transporter, and the encoded protein is found primarily in the cell mem-
brane and on the cell surface

糖原合成酶 2(GYS2)
Glycogen synthase

(GYS2)

编码肝糖原合酶,为催化糖原合成中的限速步骤,葡萄糖分子从 UDP 葡萄糖转移到糖原分子的末端

分支

This gene encodes liver glycogen synthase, which catalyzes the rate-limiting step in the synthesis of glycogen
that the transfer of a glucose molecule from UDP-glucose to a terminal branch of the glycogen molecule

糖原合成酶激酶 3β(GSK3β)
Glycogen synthase kinase

(GSK3β)

编码的蛋白质是属于糖原合酶激酶亚家族的丝氨酸-苏氨酸激酶,它是葡萄糖稳态的负调节剂,参与

能量代谢、炎症、内质网应激、线粒体功能障碍和凋亡途径

The protein encoded by this gene is a serine-threonine kinase belonging to the glycogen synthase kinase sub-
family. It is a negative regulator of glucose homeostasis and involved in energy metabolism, inflammation,

ER-stress, mitochondrial dysfunction, and apoptotic pathways

糖原磷酸化酶(PYGL)
Glycogen phosphorylase

(PYGL)

编码一种同型二聚体蛋白,该蛋白催化 α-1,4-糖苷键的裂解,从而从肝糖原储存物中释放葡萄糖-1-磷
酸,该蛋白质通过丝氨酸残基 15 的磷酸化,从无活性的磷酸化酶 B 转变为有活性的磷酸化酶 A

This gene encodes a homodimeric protein that catalyses the cleavage of alpha-1,4-glucosidic bonds to release
glucose-1-phosphate from liver glycogen stores. This protein switches from inactive phosphorylase B to ac-
tive phosphorylase A by phosphorylation of serine residue 15

磷酸果糖激酶(PFKL)
Phosphofructokinase

(PFKL)

编码的蛋白质属于双功能蛋白质家族,该蛋白质与果糖 2,6-双磷酸酯的合成和降解有关,果糖-2,6-双
磷酸酯是控制真核生物糖酵解的调节分子,编码的蛋白质具有催化果糖-2,6-双磷酸(F2,6BP)合成的 6-
磷酸果糖-2-激酶活性和催化 F2,6BP 降解的果糖-2,6-双磷酸酶活性

This gene encoded a protein that belongs to the family of bifunctional proteins, which is related to the synthe-
sis and degradation of fructose 2,6-bisphosphate. Fructose-2,6-bisphosphate is a regulatory molecule that con-
trols glycolysis in eukaryotes. The encoded protein possesses the activity of 6-phosphate fructose-2-kinase
which catalyzes the synthesis of fructose-2,6-bisphosphate (F2,6BP) and the activity of fructose-2,6-bisphos-
phatase which catalyzes the degradation of F2,6BP

丙酮酸激酶 M(PKM)

Pyruvate kinase

(PKM)

编码参与糖酵解的蛋白质,编码的蛋白是丙酮酸激酶,它催化磷酸基团从磷酸烯醇丙酮酸转移到

ADP,生成 ATP 和丙酮酸,该蛋白已显示与甲状腺激素相互作用,并可能介导由甲状腺激素诱导的细

胞代谢作用

This gene encodes a protein involved in glycolysis. The encoded protein is a pyruvate kinase that catalyzes

the transfer of a phosphoryl group from phosphoenolpyruvate to ADP, generating ATP and pyruvate. This

protein has been shown to interact with thyroid hormone and may mediate cellular metabolic effects induced

by thyroid hormones

异柠檬酸脱氢酶(IDH2)
Isocitrate dehydrogenase

(IDH2)

编码的蛋白质是线粒体中 NADP(+)依赖性异柠檬酸脱氢酶,它在中间代谢和能量产生中起作用,该蛋

白质可能与丙酮酸脱氢酶复合物紧密结合或相互作用,选择性剪接导致多个转录物变体

The protein encoded by this gene is the NADP(+)-dependent isocitrate dehydrogenase found in the mitochon-
dria. It plays a role in intermediary metabolism and energy production. This protein may tightly associate or

interact with the pyruvate dehydrogenase complex. Alternative splicing results in multiple transcript variants

丙酮酸脱氢酶激酶(PDK1)
Pyruvate dehydrogenase kinase

(PDK1)

丙酮酸脱氢酶(PDH)是一种线粒体多酶复合物,可催化丙酮酸的氧化脱羧作用,并且是负责调节哺乳

动物碳水化合物体内平衡的主要酶之一;酶活性由磷酸化/去磷酸化循环调节,PDH 被特定的丙酮酸

脱氢酶激酶(PDK)磷酸化导致失活

Pyruvate dehydrogenase (PDH) is a mitochondrial multienzyme complex that catalyzes the oxidative decar-
boxylation of pyruvate and is one of the major enzymes responsible for the regulation of homeostasis of car-
bohydrate fuels in mammals. The enzymatic activity is regulated by a phosphorylation/dephosphorylation cy-
cle. Phosphorylation of PDH by a specific pyruvate dehydrogenase kinase (PDK) results in inactivation
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续表1
基因

Gene

功能

Function

葡萄糖 6 磷酸酶(G6PC)
Glucose 6 phosphatase

(G6PC)

葡萄糖 6 磷酸酶(G6Pase)是内质网的多亚基整合膜蛋白,由催化亚基和 G6P 转运蛋白、无机磷酸和葡

萄糖组成;G6PC 是人体中3 个编码葡萄糖6 磷酸酶催化亚基的基因(G6PC、G6PC2 和G6PC3)之一;葡
萄糖 6-磷酸酶催化 D-葡萄糖 6-磷酸水解为 D-葡萄糖和正磷酸,并且是维持葡萄糖体内稳态的关键

酶,在糖异生和糖原分解中起作用

Glucose-6-phosphatase (G6Pase) is a multi-subunit integral membrane protein of the endoplasmic reticulum

that is composed of a catalytic subunit and transporters for G6P, inorganic phosphate, and glucose. This gene

G6PC is one of the three glucose-6-phosphatase catalytic-subunit-encoding genes in human: G6PC, G6PC2
and G6PC3. Glucose-6-phosphatase catalyzes the hydrolysis of D-glucose 6-phosphate to D-glucose and or-

� thophosphate and is a key enzyme in glucose homeostasis, functioning in gluconeogenesis and glycogenolysis

注:表中信息均来自于 RefSeq 数据库。
Note: The information in the table refers to RefSeq database.

低剂量非致死浓度下对细胞代谢的影响却并未见报

道。 本实验结果表明,[Bmim]Cl 显著减少培养基内

葡萄糖的消耗量,[Bmim]Cl 暴露后细胞糖原含量显

著下降。 肝细胞通过糖原分解、糖原合成和糖异生

等作用消耗或产生葡萄糖,使体内的葡萄糖达到稳

定状态[17]。 HepG2 细胞中糖原分解生成的葡萄糖

增加而从胞外吸收的葡萄糖减少。 经[Bmim]Cl 暴
露后测定了 HepG2 糖代谢中关键基因的表达情况。
在葡萄糖转运蛋白家族中,GLUT1 蛋白是最早发现

的葡萄糖转运蛋白,是一种肿瘤标志物,其在肿瘤细

胞的表达远高于在普通细胞中的表达[23]。 故其在

HepG2 细胞中表达情况在很大程度上能表征细胞

对胞外葡萄糖的吸收情况,研究发现经[Bmim]Cl 暴
露后 GLUT1 的表达出现明显的下调,其结果与胞

� 外葡萄糖消耗的结果相对应。 RT-qPCR 和葡萄糖

消耗的实验结果存在一致性,两者都表明[Bmim]Cl
确实会影响 HepG2 细胞对葡萄糖的吸收,进而影响

细胞的糖代谢。
糖原是葡萄糖在动物体内的储存形式,糖原的

合成和分解代谢是生物体调节自身血糖和糖代谢的

重要途径[24-25]。 本实验测定了糖原分解代谢的关键

基因 PYGL 和合成代谢的关键基因 GYS2,发现相

� 较于对照组,暴露浓度为 1、2 和 4 mmol·L-1的处理

组,PYGL 的表达上升而 GYS2 的表达下降,即基因

� 的表达促进糖原分解酶的生成而抑制了糖原合成酶

的生成,这导致了糖原分解加快而糖原生成减弱。
结合葡萄糖消耗的研究,推断这是由于细胞从胞外

吸收的葡萄糖量减少,开始分解自身的糖原以此来

维持机体的稳定。 而 8 mmol·L-1的暴露组由于浓

度过高已经出现了代谢紊乱的现象,故其糖原的吸

收和分解无规律。 GSK3β 是另一种参与糖原合成

� 的关键基因,它编码的酶通过磷酸化糖原合成酶

(GS)来降低糖原的合成,该基因表达的上升也从另

一个方面解释了胞内糖原减少的情况[26-27]。
糖酵解作为生物细胞共同的葡萄糖分解代谢途

径,是糖原分解形成的葡萄糖和胞外吸收葡萄糖分

解代谢的必经阶段,而糖异生途径恰好与之相反,是
机体生成葡萄糖的重要途径[25]。 本实验测定了糖酵

解途径的关键酶 PFKL 的表达情况,该酶催化果糖-
6-磷酸向果糖-2,6-二磷酸转化,有研究表明,PFKL
的增加会促进糖酵解,同时抑制糖异生[28],而本实验

还发现糖异生途径的关键酶葡萄糖 6 磷酸酶

(G6PC)随着浓度增加表达下降。 由此可知,[Bmim]
Cl 暴露会在一定程度上促进 HepG2 细胞的糖酵解

抑制糖异生,而且这种影响会随浓度的升高而增加。
柠檬酸循环又称为三羧酸循环,是糖类、脂质和

氨基酸的最终代谢通路。 葡萄糖经过糖酵解后生成

丙酮酸,丙酮酸在有氧的情况下经 PDK1 的催化后

生成乙酰 CoA 然后进入柠檬酸循环[25]。 探究了

PDK1 基因的表达情况,发现其表达随暴露浓度的

� 升高逐步上升。 该反应作为有氧糖酵解的下游反

应,出现这种变化恰好与前文 PFK2 的表达增加相

� 呼应。 而 TCA 循环的关键酶 IDH2 的表达并没有

出现相同趋势的增长,这可能与 TCA 循环受多个代

谢反应影响有关,但可以肯定的是在最高浓度的

[Bmim]Cl 暴露下 TCA 循环受到了更加明显的影响。
综上所述,[Bmim]Cl 暴露会影响 HepG2 细胞

的糖代谢,具体表现为减少细胞对胞外葡萄糖的吸
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收,影响细胞内糖酵解、糖原合成与分解、糖异生等

相关代谢途径,高浓度时甚至会引起胞内的糖代谢

紊乱。

通讯作者简介:薛永来(1981—),男,博士,副教授,主要研究

方向为环境毒理学。
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