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简介

(Sies, H et al., Nat. Rev. Mol. Cell. Biol., 2020) ROS 生成 ROS 应答 抗氧化

细胞所处氧化应激水平

单细胞所体现的细胞功能

(Newsholme et al., Biochem. J., 2016)



亮点

• 对 179 万个奶牛组织单细胞图谱分析揭示，前胃上皮是全身

抗氧化活性最强的组织之一。

• 随着前胃上皮细胞从基底层向角质层分化，线粒体呼吸和抗

氧化能力同步增强，形成代谢—氧化还原协同上升的趋势。

• 功能实验证实 GPX1 是介导氧化磷酸化（OXPHOS）和瘤

胃上皮细胞分化的关键抗氧化靶点。



奶牛单细胞氧信号图谱

图1. 基于 CattleCA 的氧信号图谱绘制。

在全部 1,006 个细胞簇中，前胃的基底

细胞和棘层细胞在抗氧化与 ROS 相关

通路中均位居前列，表明胃肠道是全身

主要的高氧化应激组织之一。



前胃上皮的氧信号图谱

图 2A. 消化道上皮细胞类型中抗氧化、ROS 生成及响应通路评分的热图。



抗氧化能力与能量代谢之间的相关性

图 2B、C. 瘤胃上皮中的抗氧化通路与能量代谢之间的相关性。



不同细胞类型之间的代谢异质性

图 3. 高能耗细胞类型间的代谢景观异质性。

• 在主要高能耗细胞类型中，前胃上皮表现出最强的抗氧化防御能力和代谢活性。



瘤胃上皮分化过程中的代谢重塑

图 4. 拟时序分析揭示奶牛前胃上皮中的代谢重塑。

• 瘤胃上皮分化过程中，在关键转录因子的驱动下，线粒体代谢和脂质代谢协同增强。



瘤胃乳头的空间转录组学

图 5. 空间转录组学揭示的瘤胃细胞代谢重塑及其空间异质性。

• 空间转录组学揭示了瘤胃上皮中清晰的由基底向表面逐渐上升的代谢梯度，其中在外层分化细胞中，氧化磷酸化

（OXPHOS）和抗氧化相关通路显著上调。



瘤胃原代上皮细胞验证

图 6. 抗氧化活性促进瘤胃上皮细胞的代谢重塑与分化。

• 抗氧化活性的增强——通过调控 GPX1 或进行 Cys-Cys-Cys 处理——可在瘤胃细胞中协同促进OXPHOS相关基

因表达的上调，并推动上皮细胞分化。



抗氧化驱动的功能性表型

图 7. 抗氧化调控改变瘤胃上皮细胞的氧化还原平衡和线粒体氧化磷酸化功能。

• 抗氧化能力的增强——通过 GPX1 过表达或 Cys-Cys-Cys 处理——可改善细胞氧化还原平衡并增强线粒体呼吸；

相反，GPX1 敲低会同时削弱这两者，表明抗氧化系统直接支持氧化磷酸化和上皮分化过程。



LiP-MS 鉴定了 Cys–Cys–Cys 的潜在靶标蛋白

图 8. 有限蛋白水解-质谱（LiP-MS）分析揭示 Cys–Cys–Cys 与瘤胃上皮蛋白的相互作用。

• LiP-MS分析表明，源自微生物群的抗氧化剂

Cys–Cys–Cys可与大量代谢及氧化还原调控蛋

白发生相互作用，进而将其抗氧化活性与

OXPHOS等代谢过程的重塑联系起来。其中，

它与GPX1蛋白具有签字互作并靶向其关键功

能位点。



总结

❑ 我们构建了覆盖约180万头牛细胞的跨组织氧信号图谱，揭示了前胃上
皮是抗氧化代谢的关键组织之一。

❑ 单细胞、空间组学及拟时序分析显示，前胃上皮沿基底层至腔面方向存
在抗氧化激活、代谢重塑与上皮分化的协同梯度。

❑ 功能实验表明，调控 GPX1或补充微生物来源的三肽 Cys–Cys–Cys 可增
强抗氧化能力、OXPHOS 活性和细胞分化。

❑ LiP-MS 进一步鉴定出GPX1蛋白作为 Cys–Cys–Cys 的潜在靶点。
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