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摘要 目的 探讨钙离子非依赖型磷酸酯酶 A2β( iPLA2β)

在高糖诱导的人肾小管上皮细胞( HK-2 细胞) 中的表达，

iPLA2β 与铁死亡的关系以及 iPLA2β 对高糖诱导的 HK-2 细

胞损伤的保护机制。方法 用 30 mmol /L 葡萄糖刺激 HK-2

细胞，iPLA2β 质粒转染构建过表达模型，铁死亡抑制剂 Fer-
rostatin-1( Fer-1) 和铁死亡激活剂 erastin 作为铁死亡对照组。

干预 36 h 后，试剂盒检测细胞内超氧化物歧化酶( SOD) 、丙
二醛( MDA) 、铁 含 量，DCF 免 疫 荧 光 检 测 细 胞 内 活 性 氧

( ＲOS) 水平。Western blot 法检测铁死亡指标 ACSL4、GPX4、
LPCAT3、TFＲ1 的表达。结果 高糖刺激可以降低 HK-2 细

胞内 iPLA2β 的 表 达，HK-2 细 胞 内 ＲOS、MDA 水 平 升 高，

GSH、SOD 水 平 降 低。Western blot 结 果 显 示 ACSL4、LP-
CAT3、TFＲ1 表达增高，GPX4 表达降低。Fer-1 干预后上述

指标改善。过表达 iPLA2β后，可降低 KIM-1 表达，减轻 HK-2

细胞损伤。进一步研究发现，过表达 iPLA2β后可抑制高糖诱

导的 HK-2 细胞的氧化应激和铁死亡。另外，erastin 减弱了

iPLA2β对高糖诱导的 HK-2 细胞损伤的保护作用。结论

iPLA2β通过调控铁死亡减轻高糖诱导的 HK-2 细胞损伤。
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糖尿病肾病是糖尿病的主要并发症之一，并已

成为全世界终末期肾脏疾病的主要病因［1］。目前

认为，糖尿病肾病的发病机制涉及多种因素，包括高

血糖、氧化应激、炎症反应、脂代谢紊乱、糖基化终末

产物积聚等［2］。铁死亡作为一种公认的细胞死亡

方式，游离铁的蓄积以及毒性脂质过氧化物的积累

是其两个重要标志。铁死亡在糖尿病肾脏的发生发

展过程中起着重要作用，研究［3］表明低铁饮食或铁

螯合剂可以延缓糖尿病大鼠糖尿病肾病的进展。钙

离子 非 依 赖 型 磷 酸 酯 酶 A2β ( Ca2 + -independent
phospholipase A2β，iPLA2β) ，一种新发现的铁死亡

调节因子，因与膜重塑、细胞增殖、细胞死亡和信号

转导有关受到广泛的关注［4］。iPLA2β 在体内广泛

表达，并且在补体介导的肾小球内皮细胞损伤中起

保护作用［5］。已有文献表明，iPLA2β 在肿瘤模型中

能够通过分解过氧化脂质从而抑制铁死亡［6］，并且

是胎 盘 滋 养 层 细 胞 防 御 铁 死 亡 的 中 枢［7］。然 而

iPLA2β 在糖尿病肾病中的作用尚没有被讨论过。
该研究旨在探讨 iPLA2β 通过调控铁死亡减轻高糖

诱导的 HK-2 细胞损伤的作用机制。

1 材料与方法

1． 1 细胞株 人肾小管上皮细胞( HK-2 细胞) 购

于中国科学院上海生命科学研究院细胞资源中心。
1． 2 试剂 抗 β-actin、抗 iPLA2β 特异性抗体购自

武汉三鹰生物技术有限公司。抗 GPX4 特异性抗体

购自杭州华安生物技术有限公司。抗 ACSL4、抗

TFＲ1 特异性抗体购自美国 Santa Cruz 公司。抗 LP-
CAT3 特异性抗体购自武汉爱博泰克生物科技有限

公司。抗 KIM-1 特异性抗体购自美国 Novus 公司。
脂质氧化丙二醛( malondialdehyde ，MDA) 检测试剂

盒、总超氧化物歧化酶( Superoxide dismutase，SOD)

活性检测试剂盒、谷胱甘肽( glutathione，GSH) 检测

试剂盒、活性氧检测试剂盒购自上海碧云天生物技

术有限公司。血清铁检测试剂盒购自北京雷根生物

技术有限公司。BCA 蛋白定量试剂盒购自上海贝

博生物科技有限公司。iPLA2β 质粒购自汉恒生物

科技( 上海) 有限公司。Fer-1、erastin 购自美国 Sell-
eck 公司。
1． 3 主要仪器 多功能酶标仪购自美国 PE 公司;

电泳仪和湿转仪购自美国伯乐公司; 荧光显影系统

Li-Cor /Odyssey 购自美国 LI-COＲ Biosciences 公司;

正置荧光显微镜购自德国徕卡公司; 高速冷冻微量

离心机购自德国艾本德股份公司。
1． 4 方法

1． 4． 1 细胞培养 HK-2 细胞加入含 10% 胎牛血

清的培养基，将培养瓶置于 37 ℃、5%CO2 培养箱中
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培养，每天换液 1 次。
1． 4． 2 细胞分组 ① 为确定高糖刺激 HK-2 细胞

的最佳时间，分别刺激 0、6、12、24、36、48 h。② 为

探究 iPLA2β 在高糖诱导 HK-2 细胞损伤中的作用，

将 HK-2 细胞分为 6 组: NC ( 正常组) 、MG ( 甘露醇

组) 、HG ( 高 糖 组) 、HG + Vectors ( 高 糖 + 空 载 体

组) 、HG + iPLA2β + OE( 高糖 + iPLA2β 过表达组) 、
HG + Fer1( 高糖 + 铁死亡抑制剂组) 。③ 为进一步

研究 iPLA2β 发挥作用的机制，将 HK-2 细胞分为 4
组: NC、HG、HG + iPLA2β + OE、HG + iPLA2β + OE
+ erastin ( 高糖 + iPLA2β 过表达 + 铁死亡激动剂

组) 。
1． 4． 3 细 胞 转 染 使 用 LipofectamineTM 2000 将

iPLA2β 过表达质粒和空载体转染至 HK-2 细胞，通

过 Ｒeal-time PCＲ、Western blot 检测 iPLA2β 表达变

化。
1． 4． 4 Western blot 收取细胞，加入裂解液( ＲIPA
∶ PMSF = 100 ∶ 1) 提取蛋白，并进行 BCA 蛋白定量

分析。蛋白进行十二烷基硫酸钠 － 聚丙烯酰胺凝胶

( SDS-PAGE) 电泳，随后将蛋白转移至 PVDF 膜上。
配制 1 × 快速封闭液，封闭 15 ～ 30 min。随后将膜

分别 放 入 抗 β-actin ( 1 ∶ 5 000 ) 、抗 ACSL4 ( 1 ∶
500) 、抗 GPX4( 1 ∶ 1 000) 、抗 LPCAT3( 1 ∶ 500) 、抗
iPLA2β( 1 ∶ 500) 、抗 TFＲ1 ( 1 ∶ 500) 抗 KIM-1 ( 1 ∶
500) 一抗中 4 ℃ 孵育过夜。用 TBST 洗膜 3 次，每

次 10 min。加入 HＲP 标记的山羊抗兔 /小鼠 IgG 二

抗( 1 ∶ 5 000 ) 孵育 50 min。TBST 洗膜 3 次，滴加

ECL 发光试剂后使用凝胶成像系统进行显影，并使

用 Image J 测量条带的灰度值。
1． 4． 5 Ｒeal-time PCＲ 收取细胞，提取总 ＲNA 为

原料，用 HifairⅢ SuperMix plus 以及反转录仪合成

cDNA，再进行扩增。扩增条件设置如下: 95 ℃预变

性 5 min，95 ℃变性 10 s，60 ℃退火 30 s，40 个循环。
引 物 序 列，iPLA2β-F: 5'-AAGGCCTCATCATCATC-
CAG-3'，iPLA2β-Ｒ: 5'-CGGAACACCTCATCCTTCAT-
3'; β-actin-F: 5'-GGACTTCGAGCAAGAGATGG-3'，β-
actin-Ｒ: 5'-AGCACTGTGTTGGCGTACAG-3'。仪器运

行结束后获取各样本 Ct 值，通过 2 －△△Ct方法来计算

基因表达量，并对各样本表达进行统计分析。
1． 4． 6 氧化应激指标检测 收集细胞，用细胞破碎

仪破碎细胞取上清液，置冰上待测。使用 BCA 蛋白

浓度检测试剂盒测量样品的蛋白浓度，并使用多功

能酶标仪检测吸光度，根据说明书计算结果并统计

分析。

1． 4． 7 细胞内活性氧的检测 用 DCFH-DA 探针

来检测 HK-2 细胞中的 ＲOS 水平。将 HK-2 细胞( 1
×104 个 /孔) 接种到 6 孔板中。细胞转染及培养结

束后，在室温避光下用 DCFH-DA( Beyotime) 染色 30
min，并使用正置荧光显微镜观察拍照。
1． 4． 8 细胞免疫荧光 盖玻片灭菌后置于 6 孔板

中，接种细胞生长于盖玻片上，加入高糖刺激 36 h。
取出六孔板，弃去培养基加 PBS 清洗。加入适量多

聚甲醛固定细胞，10 min 后 PBS 清洗。滴入 10% 山

羊血清封闭，30 min 弃去血清，加入抗 iPLA2β( 1 ∶
500) 、抗 KIM-1( 1 ∶ 500) 一抗，4 ℃孵育过夜。第二

日弃去一抗，PBS 清洗。加入适量荧光二抗，37 ℃
避光孵育 1 h。取出后 PBS 清洗，加入 DAPI 染核，

避光孵育 10 min。取出盖玻片，滴荧光淬灭剂后封

片。于倒置荧光显微镜下拍摄。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 23. 0 统计软件，正态

分布资料采用 珋x ± s 表示。两组间比较采用 t 检验，

多组间差异比较采用方差分析( ANOVA) 进行，以 P
＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 高 糖 刺 激 时 间 点 的 筛 选 为 了 更 好 研 究

iPLA2β 在高糖诱导的 HK-2 细胞损伤中的作用，通

过设置不同时间梯度来筛选最佳刺激时间。结果显

示，高糖刺激 36 h 后 iPLA2β 降低最明显( F iPLA2β =
107. 6，P ＜ 0. 001) ，且此时 GPX4 表达降低( FGPX4 =
370. 4，P ＜ 0. 01) ，故选取 36 h 作为最终刺激时间。
见图 1。

图 1 高糖刺激 HK-2 细胞的最适时间

a: 0 h 组; b: 6 h 组; c: 12 h 组; d: 24 h 组; e: 36 h 组; f: 48 h 组; 与

0 h 组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001
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2． 2 高糖刺激 HK-2 细胞中 iPLA2β的表达 高

糖刺激 HK-2 细胞 36 h 后，Western blot 检测各组

HK-2 细胞内 iPLA2β 表达。与 NC 组相比，HG 组

iPLA2β 表达下降( tiPLA2β = 14. 61，P ＜ 0. 001 ) ，并且

免疫荧光结果也证实了这一点。这些结果表明高糖

刺激可使 HK-2 细胞内 iPLA2β 表达降低。见图 2。
2． 3 iPLA2β过表达可以减轻高糖诱导的 HK-2 细

胞损伤 为了研究 iPLA2β 在高糖诱导的 HK-2 细

胞损伤中的作用，将 iPLA2β 过表达质粒( iPLA2β-
OE) 转 染 入 HK-2 细 胞 后，Western blot ( tiPLA2β =
24. 28，P ＜ 0. 001) 和 Ｒeal-time PCＲ( tiPLA2β = 25. 29，

P ＜ 0. 001) 结果显示，OE 组细胞内 iPLA2β 表达增

加; 并且 Western blot 结果显示，与 HG 组相比，HG
+ iPLA2β-OE 组细胞内 KIM-1 表达下降 ( FKIM-1 =
109. 8，P ＜ 0. 01 ) ，这说明过表达 iPLA2β 可以减轻

高糖诱导的 HK-2 细胞损伤。见图 3。
2． 4 iPLA2β过表达可以减轻高糖诱导的 HK-2 细

胞铁死亡和氧化应激 本研究进一步检测了铁死亡

以及氧化应激相关指标的变化。Western blot 结果

显示: HG 组 HK-2 细胞内 ACSL4、LPCAT3 及 TFＲ1
的表 达 增 加，GPX4 的 表 达 降 低 ( FACSL4 = 76. 94，

FLPCAT3 = 41. 02，FTFＲ1 = 75. 73，FGPX4 = 33. 75，P ＜
0. 001) ，并且 HG 组 HK-2 细胞内铁含量增高( F iron

= 187. 8，P ＜ 0. 001 ) 。而 与 HG 组 相 比，HG +
iPLA2β-OE 组细胞内 ACSL4、LPCAT3 及 TFＲ1 的表

达减少( P ＜ 0. 001) ，GPX4 表达增加( P ＜ 0. 01 ) ，且

铁含量降低( P ＜ 0. 001 ) 。这些结果说明高糖可以

诱导 HK-2 细胞内铁死亡发生，并且 iPLA2β 过表达

可以减轻这一现象。接着进一步检测了氧化应激相

关指标的变化，试剂盒结果显示，NC 组与 HG 组，

HG 组与 HG + iPLA2β-OE 组间 SOD、GSH、MDA 水

平比 较 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( FSOD = 33. 54，P ＜
0. 001，FGSH = 15. 44，FMDA = 19. 37，P ＜ 0. 01 ) 。与

NC 组 SOD ( 11. 60 ± 0. 94 ) u /mg prot、GSH ( 7. 72 ±
1. 30 ) umol /mg prot、MDA ( 4. 78 ± 0. 22 ) umol /mg
prot 相比，HG 组 SOD 水平( 6. 93 ± 0. 44 ) u /mg prot
降低，GSH( 4. 01 ± 0. 51) 水平 umol /mg prot 降低( P
＜ 0. 001) ，MDA( 5. 57 ± 0. 18 ) umol /mg prot 水平增

高。与 HG 组相比，HG + iPLA2β-OE 组 SOD 水平

( 11. 17 ± 0. 90 ) u /mg prot 增高，GSH ( 7. 23 ± 0. 82 )

umol /mg prot 水平增高 ( P ＜ 0. 01 ) ，MDA ( 4. 81 ±
0. 17) umol /mg prot 水平降低。且 NC 组与 HG 组相

比，HG 组 ＲOS 水平增高。HG 组与 HG + iPLA2β-
OE 组相比，HG + iPLA2β-OE 组 ＲOS 水平降低。这

些结果提示高糖诱导 HK-2 细胞内氧化应激发生，

然而 iPLA2β 过表达可减轻这一现象。综上所述，

iPLA2β 过表达可以减轻高糖诱导的 HK-2 细胞铁

死亡以及氧化应激。见图 4。
2． 5 Erastin 可以减弱 iPLA2β对高糖诱导的 HK-
2 细胞损伤的保护 本研究通过使用铁死亡激动剂

erastin 来进行进一步验证。Western blot 结果显示，

与 HG + iPLA2β-OE 组 相 比，HG + iPLA2β-OE +
erastin 组内 ACSL4、LPCAT3 及 TFＲ1 的表达增加，

GPX4 的表达降低( FACSL4 = 80. 22，FLPCAT3 = 22. 07，P
＜ 0. 01，FTFＲ1 = 40. 90，FGPX4 = 43. 79，P ＜ 0. 001 ) ，并

且HG + iPLA2β-OE + erastin组内铁含量增高( F iron

图 2 高糖刺激 HK-2 细胞内 iPLA2β的表达

A: Western blot 法检测各组细胞内 iPLA2β 的表达; B: 免疫荧光检测各组细胞内 iPLA2β 的表达; a: NC 组; b: HG 组; 与 NC 组比较: * P ＜

0. 05，＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001
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图 3 iPLA2β减轻高糖诱导的 HK-2 细胞损伤

A: Western blot 法检测 iPLA2β 过表达质粒转染成功 B: Ｒeal － time PCＲ 显示 iPLA2β 过表达质粒转染成功; 1: Vector( 空载体) 组; 2: OE( 过

表达) 组; C: Western blot 法检测各组细胞内 KIM －1 表达水平; D: 免疫荧光检测各组细胞内 KIM-1 的表达; a: NC 组; b: MG 组; c: HG 组; d: HG

+ Vectors 组; e: HG + iPLA2β + OE 组; f: HG + Fer-1 组: 与空载体组比较: ＆P ＜ 0. 05，＆＆P ＜ 0. 01，＆＆＆P ＜ 0. 001; 与 NC 组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P

＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001; 与 HG 组比较: #P ＜ 0. 05: ##P ＜ 0. 01，###P ＜ 0. 001

= 1 056，P ＜ 0. 001 ) 。试 剂 盒 结 果 显 示，HG +
iPLA2β-OE 组 与 HG + iPLA2β-OE + erastin 组 间
SOD、GSH、MDA 水 平 比 较 差 异 均 有 统 计 学 意 义
( FSOD = 18. 9，P ＜ 0. 01，FGSH = 101. 6，P ＜ 0. 001，
FMDA = 373. 2，P ＜ 0. 001 ) 。与 HG + iPLA2β-OE 组
SOD( 8. 47 ± 0. 10 ) u /mg prot、GSH ( 10. 24 ± 0. 35 )

umol /mg prot、MDA ( 5. 76 ± 0. 92 ) umol /mg prot 相

比，HG + iPLA2β-OE + erastin 组 SOD 水平( 7. 13 ±
0. 45) u /mg prot 降低，GSH 水平( 6. 61 ± 0. 09) umol /
mg prot 降 低，MDA 水 平 ( 10. 97 ± 0. 07 ) umol /mg
prot］增高。且与 HG + iPLA2β-OE 组相 比，HG +

iPLA2β-OE + erastin 组 ＲOS 含量增高。这些结果提

示在 erastin 处理下，iPLA2β 对铁死亡以及氧化应激

指标的改善作用均被减弱。见图 5。

3 讨论

糖尿病肾病已经成为终末期肾脏病的主要原因
之一，占慢性肾脏病患者死亡率的 20% ～ 30%［8］。
既往对糖尿病肾病的研究主要集中在肾小球，然而

越来越多的研究表明，肾小管损伤与糖尿病肾病的

发生密切相关。肾小管易受到糖尿病代谢紊乱的影

响，高血糖、氧化应激、晚期糖基化终末产物积聚、脂
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图 4 iPLA2β减轻高糖诱导的铁死亡和氧化应激损伤

A: Western blot 法检测各组细胞内 ACSL4、LPCAT3、TFＲ1、GPX4 的表达水平; B: 铁离子试剂盒检测各组细胞内铁含量; C: SOD 试剂盒检测

各组细胞内 SOD 水平; D: GSH 试剂盒检测各组细胞内 GSH 水平; E: MDA 试剂盒检测各组细胞内 MDA 水平; F: DCFH-DA 探针检测各组细胞

内 ＲOS 水平; a: NC 组; b: MG 组; c: HG 组; d: HG + Vectors 组; e: HG + iPLA2β + OE 组; f: HG + Fer-1 组; 与 NC 组比较: ＊＊ P ＜ 0. 01，＊＊＊ P ＜

0. 001; 与 HG 组比较: #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01，###P ＜ 0. 001

代谢紊乱都会导致小管上皮细胞衰老或发生不同形

式的细胞死亡［9］。因此对肾小管细胞损伤相关机

制的探究可能为糖尿病肾病的诊治提供新的思路。
铁死亡是一种以铁超载、活性氧积累和脂质过

氧化为特征，在遗传、生化和形态上不同于其他类型

的细胞死亡。其中脂质过氧化物生成关键酶 AC-
SL4、LPCAT3 和铁代谢关键介质 TFＲ1 能够有效反

映铁死亡的发生。GPX4 是铁死亡负性调控因子，

可与谷胱甘肽( GSH) 协同将脂质过氧化产物转变

为无毒的脂质醇。本研究中，高糖可以诱导 HK-2
细胞 内 ACSL4、LPCAT3、TFＲ1 表 达 增 高，并 且

GPX4、GSH 表达降低。同时，高糖还可以诱导 HK-2
细胞中氧化应激水平增加，主要表现为 ＲOS 的蓄积

及 MDA 含量的增多。由此可见，高糖环境下小管

细胞内发生的铁死亡，可能与糖尿病肾病的发病机

制有着密切联系。
iPLA2β 作为磷脂酶 A2 家族中的一员，参与多

种生物学过程，包括膜重塑、细胞增殖、骨形成、男性

生育、细胞死亡和信号转导等［10］。已有研究显示

iPLA2β 可以保护不同的细胞免受氧化应激损伤，如

在 INS-1 胰岛素瘤细胞中过表达 iPLA2β 可增强心

磷脂的修复。iPLA2β 可以优先降解过氧化的磷脂，

而氧化的含多不饱和脂肪酸的磷脂是铁死亡的关键

执行者。iPLA2β 能够从脂质的甘油骨架上切割酰

基尾巴，并从膜磷脂中释放氧化脂肪酸而发挥作用。
考虑到 iPLA2β 的抗氧化以及对于过氧化脂质的消

除作用，推测其在高糖诱导的 HK-2 细胞损伤中的

作用可能与铁死亡相关［11 － 12］。本研究中，在高糖诱

导的 HK-2 细胞中 iPLA2β 表达降低，氧化应激及铁

死亡增加，肾脏损伤因子 KIM-1 表达增高提示细胞

损伤加重。而在过表达 iPLA2β 后，上述现象得到

了明显改善，这说明过表达 iPLA2β 可以减弱高糖

刺激诱导的铁死亡。此外，进一步使用铁死亡激动

剂 erastin 来进行验证，表明 erastin 可以减弱 iPLA2β
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图 5 Erastin 减弱 iPLA2β对高糖诱导的 HK-2 细胞损伤的保护作用

A: Western blot 法检测各组细胞内 ACSL4、LPCAT3、TFＲ1、GPX4 的表达水平; B: 铁离子试剂盒检测各组细胞内铁含量; C: SOD 试剂盒检测

各组细胞内 SOD 水平; D: GSH 试剂盒检测各组细胞内 GSH 水平; E: MDA 试剂盒检测各组细胞内 MDA 水平; F: DCFH － DA 探针来检测各组细

胞内 ＲOS 水平; a: NC 组; b: HG 组; c: HG + iPLA2β + OE 组; d: HG + iPLA2β + OE + erastin 组; 与 NC 组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜

0. 001; 与 HG 组比较: #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01，###P ＜ 0. 001; 与 HG + iPLA2β-OE 组相比: $ P ＜ 0. 05，$ $ P ＜ 0. 01，$ $ $ P ＜ 0. 001

对于铁死亡以及氧化应激指标的改善作用，提示
iPLA2β 是铁死亡的负性调控因子。

综上所述，高糖环境下 HK-2 细胞内铁死亡增

加，GSH 消耗，脂质过氧化物及活性氧堆积。而过

表达 iPLA2β 后，细胞内铁离子含量降低，铁死亡相

关指标均有改善，同时细胞内 MDA 以及 ＲOS 水平

降低，GSH 及 SOD 含量均有增高，从而减轻了高糖

诱导的 HK-2 细胞损伤。本研究为糖尿病肾病的防

治提 供 了 新 的 思 路，但 仅 从 体 外 实 验 初 步 探 讨
iPLA2β 对高糖环境下小管细胞的保护作用，并且
iPLA2β 调控铁死亡的具体机制尚不明确，有待进一

步深入探讨。
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iPLA2β prevents high glucose － induced injury of human
renal tubular epithelial cells via regulating ferroptosis

Xue Lu1，Wang Jingjing2，Hu Xueru2，Wu Yonggui2，Qi Xiangming1，2

( 1Dept of Nephrology，Fuyang Hospital Affiliated to Anhui Medical University，Fuyang 236000;
2Dept of Nephrology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the expression of Ca2 + -independent phospholipase A2β ( iPLA2β) in human
renal tubular epithelial cells ( HK-2) induced by high glucose( HG) ，the relationship between iPLA2β and ferrop-
tosis and the protective mechanism of HG treated HK-2 cells． Methods The HK-2 cells were treated with 30
mmol /L glucose，the overexpression model was constructed by transfection of iPLA2β plasmid． Ferrostatin-1 ( Fer-
1) ( an inhibitor of ferroptosis) and erastin ( an activator of ferroptosis) were used as controls． After 36 hours of in-
tervention，the kit detected the levels of superoxide ( SOD) ，malonaldehyde( MDA) and iron in HK-2 cells． DCF
immunofluorescence was used to detect intracellular reactive oxygen species ( ＲOS) ． The expression of ACSL4，

GPX4，LPCAT3，TFＲ1 in HK-2 cells were measured by Western blot． Ｒesults The expression of iPLA2β down-
regulated in HG-induced injury of HK-2 cells． The levels of ＲOS and MDA in HK-2 cells increased，while the lev-
els of GSH and SOD decreased． The expression of ACSL4，LPCAT3 and TFＲ1 decreased，and the expression of
GPX4 increased in HK-2 cells． However，these indexes were improved after Fer-1 intervention． iPLA2β overex-
pression could reduce the injury of HK-2 cells via attenuation of KIM-1． Further research revealed that iPLA2β
overexpression inhibited oxidative stress and ferroptosis in HK-2 cells injury induced by high glucose． Meanwhile，

the improvement effect of iPLA2β on HG-induced HK-2 cells damage could be eliminated by erastin． Conclusion
iPLA2β prevents HG-induced injury of HK-2 cells via regulating ferroptosis．

Key words human renal tubular epithelial cells; diabetic kidney disease; ferroptosis; iPLA2β
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