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糖基化鳕鱼小清蛋白消化过程中的致敏性
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摘要!采用间接竞争
.WP[M

!高效液相色谱等技术研究糖

基化鳕鱼小清蛋白'

VX

(在体外模拟消化过程中致敏性及

结构的变化规律#结果显示%糖基化
VX

经消化后其

P

9

.

&

P

9

U

结合能力显著降低"并于胃肠消化
!5

时达到最

低"

,5

时略有增加$胃蛋白酶酶解产生的分子量
%

+""'1

的肽段在胰蛋白酶的作用下会重新聚集$消化产物都出

现新的发射峰并产生红移"发射峰的荧光强度也呈先降

低后增加趋势#说明鳕鱼
VX

致敏性的变化与其结构的

改变密切相关"糖基化改性结合模拟人体胃肠道消化可

有效降低蛋白的致敏性#

关键词!鳕鱼$小清蛋白$糖基化$体外模拟消化$致敏性$

结构
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食物过敏是常见的免疫系统疾病'由食物中的主要

过敏原引起'包括大豆+牛奶+鱼类等'主要症状有哮喘+

荨麻疹+腹泻等'严重时会引起过敏性休克)随着鱼类养

殖面积和消费量的不断增加'因食用鱼类过敏反应也日

益严重,

#

-

)在美国'约有
"=Ab

的成人和
"=#b

的儿童因

食用鱼类而产生过敏,

!

-

&在摩洛哥'自述食物过敏发生率

中儿童#

!$=!b

%远高于成人#

#)=$b

%

,

,

-

&在中国'自述因

食用鱼类过敏的患病率约为
"=!"b

$

!=!(b

'其中约有

(+b

以上鱼类过敏患者的
P

9

.

抗体会与多种鱼类产生交

叉反应,

A

-
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鱼类的主要过敏原是小清蛋白#

F

1CD13H<028

'

VX

%'

其是维持细胞内
N1

!g 交换的酸性蛋白'分子量约为

#"=+
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'等电点约为
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)国内外在降低

VX

致敏性方面也做了大量研究'包括糖基化,

)

-

+磷酸

化,

-

-

+发酵,

$

-等改性手段'其中糖基化改性是降低其过敏

原致敏性较为有效的方法)糖基化是碳水化合物与蛋白

质中
!

或
'

/

氨基共价结合形成糖蛋白的过程,

(

-

'该反应

不需催化剂+加热会产生特殊的色+香+味'常被用于食品
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加工过程中)李铮,

#"

-对草鱼
VX

进行糖基化改性后发

现'产物的抗原性得到了有效降低&

dG8

9

5

等,

##

-研究糖基

化对鳕鱼
VX

的
P

9

.

结合力的影响'发现其
P

9

.

结合力明

显减弱&

_51G

等,

)

-研究发现重组
VX

经糖基化修饰后其

P

9

U

*

P

9

.

也显著下降)

但目前关于过敏性的检测都是体外检测'糖基化蛋

白进入人体后'需要经过胃和肠消化后才能被人体吸收'

而蛋白质在整个消化过程中'胃蛋白酶和胰蛋白酶会通

过酶切作用使蛋白质本身的结构被破坏'可能会使消化

产物的致敏性发生改变)阿拉斯加狭鳕具有肉质细嫩+

口感细腻等特点'受到广大消费者的喜爱)然而糖基化

鳕鱼
VX

经胃肠道消化后致敏性的变化鲜有报道)团队

前期研究不同还原糖#葡萄糖+果糖+核糖+乳糖+半乳糖%

与
VX

反应后其
P

9

.

和
P

9

U

结合能力的变化'发现核糖与

VX

反应后产物的
P

9

.

*

P

9

U

结合能力降低程度最大)因

此'试验拟选择核糖对
VX

进行糖基化改性'采用间接竞

争
.WP[M

法研究糖基化鳕鱼
VX

在体外模拟消化过程中

致敏性的变化'利用高效液相色谱和光谱学技术分析消

化产物分子量和结构的变化'揭示糖基化鳕鱼
VX

在消化

过程中致敏性与结构的变化规律'以期为低致敏性蛋白

在人体消化过程中的安全评估提供指导)

#
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材料与方法
#=#

!

材料与仪器

#=#=#

!

材料与试剂

阿拉斯加狭鳕
VX

$纯度
(#=,)b

'实验室自制&

鱼 类 过 敏 患 者
P

9

.

血 清$美 国
V31401W1H

P8E>C81E2G813

公司&

兔抗
VX

的
P

9

U

血清$实验室自制&

ORV

标记羊抗人
P

9

.

+

ORV

标记羊抗兔
P

9

U

抗体$

美国
\2G@5>@̂ P8@

公司&

H/

核糖+

A/

#

!/

氨乙基%苯磺酰氟盐酸盐$分析纯'上海

阿拉丁生化科技有限公司&

胃蛋白酶$

#""*

*

0

9

'北京索莱宝公司&

胰蛋白酶$

!+"*

*

0

9

'北京索莱宝公司&

其他材料均为分析纯)

#=#=!

!

过敏患者血清池

过敏患者血清池由
#"

个鳕鱼过敏患者的血清#

V#

$

V#"

%组成'其基本信息如表
#

所示)

#=#=,

!

主要仪器设备

冷冻干燥机$

WUd/#'/$"

型'北京亚泰科隆仪器技术

有限公司&

!!

酶标仪$

[

6

8>C

96

O#

型'美国伯腾仪器有限公司&

高速冷冻离心机$

UW/!"U/PP

型'上海安亭科学仪器厂&

荧光光谱仪$

&/-"""

型'日本
O2E1@52

公司&

高效液相色谱仪$

VC2012?>

型'日本
O2E1@52

公司&

垂直电泳仪$

LVA

型'美国
\2G/R1?

公司)

#=!

!

试验方法

#=!=#

!

样品制备
!

称取
VX

后用超纯水溶解并调整其浓

度为
+0

9

*

0W

'以核糖
lVX

质量比
#=+l#="

混匀后冻

干)在
)+b

的饱和
Q1N3

溶液下
)"m

反应
#5

'冰浴终

止+透析冻干后得到糖基化样品'记作
VX/R2H

)

#=!=!

!

模拟人体胃肠道消化
!

参考沙小梅等,

#!

-的方法

稍作修改)用
"=+0G3

*

W

的盐酸调节溶液
F

O

至
!="

'按

酶与样品质量比
#l+"

加入胃蛋白酶'震荡酶解
#5

后用

Q1ONJ

,

溶液调节
F

O

至
-="

'按酶与底物质量比
#l!+

加入胰蛋白酶'分别震荡酶解
#

'

!5

'用
A/

#

!/

氨乙基%苯磺

酰氟盐酸盐终止反应)其中
VX

和
VX/R2H

经胃消化
#5

+

胃肠消化
!5

+胃肠消化
,5

的产物分别记作
U/VX/#5

+

UP/VX/!5

+

UP/VX/,5

+

U/VX/R2H/#5

+

UP/VX/R2H/!5

和

UP/VX/R2H/,5

)

#=!=,

!

消化率测定
!

参照
Q1G<C>;YE1C2

等,

#,

-的方法'通

过测定
VX

自由氨基含量的变化来反映产物的消化率)

表
#

!

鱼类过敏患者病史

B1H3>#

!

B5>524EGC

6

G::245133>C

96F

1E2>8E4

编号 年龄 性别 主要症状
P

9

水平*#

*̂

/

W

I#

%

V# ,+

女 过敏性鼻炎+哮喘&始于婴幼儿时期
!A=$

V! ,"

女 过敏性鼻炎+湿疹+哮喘&始于
)

岁
$

#""="

V, +A

男 过敏性鼻炎+湿疹+哮喘&始于婴幼儿时期
,+="

VA +#

男 过敏性鼻炎+湿疹+荨麻疹&始于婴幼儿时期
,,=+

V+ )$

男 过敏性鼻炎+湿疹+哮喘+荨麻疹&始于
#!

岁
#"=(

V) ,-

男 荨麻疹+湿疹&始于婴幼儿时期
##=!

V- ,)

男 哮喘+荨麻疹+湿疹&始于婴幼儿时期
!-=#

V$ A-

男 荨麻疹&始于婴幼儿时期
#-=$

V( ),

女 荨麻疹+湿疹&始于婴幼儿时期
A!=+

V#" A$

男 荨麻疹&始于婴幼儿时期
AA=-

'!

"

XG3=,)

"

QG=)
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敏等!糖基化鳕鱼小清蛋白消化过程中的致敏性



自由氨基的测定参照宋启东等,

#A

-的方法'消化率的计算

公式$

H4

R

NH

"

S

NH

#

# %

T

"

T

#"""

T

!

Q

T

K

!

T

J

T

&

E(E

T

#""b

'

#

#

%

式中$

H4

(((消化率'

b

&

NH

"

(((消化后样品的吸光值&

NH

#

(((未消化样品的吸光值&

"

(((赖氨酸的自由氨基数'

0

9

*

0W

&

Q

(((标准曲线的斜率&

K

!

(((赖氨酸的分子量'

9

*

0G3

&

J

(((消化液的浓度'

0

9

*

0W

)

#=!=A

!

P

9

.

和
P

9

U

结合能力的测定

#

#

%

P

9

.

结合能力$采用间接竞争
.WP[M

法测定糖

基化
VX

消化后
P

9

.

结合能力的变化'产物的
P

9

.

结合能

力用抑制率来表示'抑制率越低则结合能力越低,

#+

-

)在

()

孔板上加入
#""

(

WA

(

9

*

0W

的抗原'

,-m

孵育
#5

&

加入
!+"

(

W!b

的
\[M

封闭液'

,- m

孵育
!5

&加入

+"

(

W

样品#

A

(

9

*

0W

%后再加入
+"

(

WP

9

.

一抗#

#l

+""

%'

,-m

孵育
#5

&加入
#""

(

W

酶标二抗#

#l)""

%'

,-m

孵育
#5

&加入
#""

(

WBL\

显色液'

,-m

避光孵育

#+028

&最后加入
#""

(

W! 0G3

*

W O

!

[J

A

终止液'在

A+"80

*

),"80

双波长下读取其吸光值)按式#

!

%计算抑

制率)每个样品做
,

个平行取平均值)

W

R

#

S

>

>

"

# %

T

#""b

' #

!

%

式中$

W

(((抑制率'

b

&

>

(((添加竞争性抗原后样品的吸光值&

>

"

(((不添加竞争性抗原样品的吸光值)

#

!

%

P

9

U

结合能力$糖基化
VX

消化后
P

9

U

结合能力

测定方法同
P

9

.

结合能力测定'一抗稀释度为
#l$""

'二

抗稀释度为
#l+"""

)

#=!=+

!

分子量测定

#

#

%

['[/VMU.

$采用
#!b

分离胶和
+b

浓缩胶'

#p

上样缓冲液'上样量为
#"

(

W

'超低分子量
L1Ĉ>C

)初始

电压为
$"X

进入分离胶后调整为
#""X

'取下后用考马

斯亮蓝
R!+"

染色
#+028

'脱色至背景清晰)

#

!

%

OVWN

$参照
U\,#)A+

(

!"#$

'将样品稀释至

#0

9

*

0W

后用
"=!!

(

0

滤膜过滤)用
+b

的
\

相平衡规

格为
A=)00p!+"00

的凝胶色谱柱'样品的洗脱条件

为进样量
#"

(

W

&流速
"=+ 0W

*

028

&柱温
A+ m

&波长

!!"80

)利用流动相配制相同浓度的标准品$细胞色素

N

#

K

!

#!,$A'1

%+抑肽酶#

K

!

)+##=+#'1

%+谷胱甘肽

#

K

!

)#!=),'1

%+羟脯氨酸#

K

!

#,#=#,'1

%'过
"=!!

(

0

滤膜后上样)

#=!=)

!

荧光光谱测定

#

#

%内源荧光$参照
Y20

等,

#)

-的方法'用蒸馏水配制

# 0

9

*

0W

样 品'用 荧 光 光 谱 仪 测 定)扫 描 速 率

#!""80

*

028

'激发波长
!(+80

'发射波长扫描范围为

!""

$

)""80

'狭缝宽度
+80

)

#

!

%同步荧光$用蒸馏水配制
#0

9

*

0W

样品'用荧光

光谱仪测定)

)&

分别为
#+

'

)"80

'其他条件同内源荧光

测定)

#=!=-

!

数据处理
!

数据采用
,

次平行试验!平均值
q

标

准偏差"表示'利用
P\L[V[[!#="

和
UC1

F

5V1?VC240$

软件对数据+图像进行处理)

!

!

结果与分析
!=#

!

自由氨基含量

糖基化前后
VX

消化率的变化如图
#

所示)

VX/R2H

的消化率显著低于
VX

'随着消化时间的延长'

VX

与
VX/

R2H

的消化率不断增加'在
U/#5

和
UP/!5

时增长速率最

快'并于
UP/,5

时达到最大)说明经糖基化改性后
VX

的胃和肠消化率均出现下降'可能是胰蛋白酶能对赖氨

酸和精氨酸的羧基端肽键进行特异性水解'而糖基化可

通过修饰
VX

的赖氨酸和精氨酸残基'使这些残基无法被

胰蛋白酶识别,

#!

-

)目前也有研究,

#-I#(

-表明经糖基化修

饰后乳清蛋白+乳球蛋白+酪蛋白的消化性均出现下降'

且下降程度与蛋白特性和还原糖种类有关)

!=!

!

P

9

.

和
P

9

U

结合能力

VX

和
VX/R2H

消化后
P

9

.

*

P

9

U

结合能力的变化如

图
!

所示)

VX/R2H

的
P

9

.

*

P

9

U

结合能力显著低于
VX

'在

二者的消化产物中也观察到同样的变化)在消化过程中

VX

和
VX/R2H

的
P

9

.

*

P

9

U

结合能力出现明显下降'其中

U/#5

下降趋势最快'分别降低了
A!=$)b

'

,)=,)b

和

+,=A!b

'

,"=,)b

'在
UP/!5

时达到最低并在
UP/,5

时略

字母不同表示差异显著#

V

%

"="+

%

图
#

!

糖基化前后
VX

消化率的变化

&2

9

<C>#

!

B5>@518

9

>4G:?2

9

>4E2H232E

6

G:VXH>:GC>18?

1:E>C

9

3

6

@1E2G8
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字母不同表示差异显著#

V

%

"="+

%

图
!

!

VX

和
VX/R2H

消化后
P

9

.

&

P

9

U

结合能力

&2

9

<C>!

!

B5>@518

9

>4G:P

9

.

&

P

9

UH28?28

9

@1

F

1@2E

6

28

9

3

6

@1E>?VX1:E>C?2

9

>4E>?

有上升'但远低于消化前)由此可见胃蛋白酶对
VX

和

VX/R2H

过敏表位的破坏较为明显'同样的结果也在几种

淡水鱼小清蛋白的消化产物中被发现,

!"

-

)糖基化能通过

掩盖或破坏蛋白质分子上的过敏表位来降低其致敏

性,

!#

-

'参与胃肠道消化的蛋白酶也可以通过酶切作用破

坏蛋白质的过敏表位'但随着消化时间的延长可能会由

于蛋白酶的过度酶切使部分过敏表位被暴露'导致产物

的致敏性增加)

!=,

!

>!>/?2@A

VX

和
VX/R2H

消化产物的
['[/VMU.

如图
,

所示'

对比泳道
#

'泳道
!

的蛋白条带出现了明显上移&对比泳

道
A

+

)

+

$

'泳道
,

+

+

+

-

的蛋白条带明显较多'泳道
+

$

$

的

蛋白条带有了明显的降解&对比泳道
#

+

!

'泳道
,

+

A

出现

了分子量较大的条带)糖基化反应中'

VX

与核糖发生共

价交联后分子量会有一定的增加'表现出
VX/R2H

蛋白条

带的上移)但在消化过程中'加入的胃蛋白酶未被完全

分解'在
['[/VMU.

中表现出新的条带'由于蛋白酶的存

在大分子蛋白质被降解'随着消化时间的延长'逐渐被消

化成为小分子多肽甚至游离氨基酸'不易在
['[/VMU.

中被观察到'且分子量较小的肠消化产物#

%

, '̂1

%容易

在凝胶上浸出'为了明确消化产物的分子量分布进行了

L=L1Ĉ>C

!

#=VX

!

!=VX/R2H

!

,=U/VX/R2H/#5

!

A=U/VX/#5

+=UP/VX/R2H/!5

!

)=UP/VX/!5

!

-=UP/VX/R2H/,5

!

$=UP/VX/

,5

图
,

!

VX

和
VX/R2H

消化产物的
['[/VMU.

&2

9

<C>,

!

B5>['[/VMU.G:?2

9

>4E2D>

F

CG?<@E428VX

18?VX/R2H

图
A

!

VX

和
VX/R2H

消化产物的高效液相图谱

&2

9

<C>A

!

B5>OVWN

F

CG:23>G:?2

9

>4E2D>

F

CG?<@E428VX

18?VX/R2H

高效液相色谱试验)

!=A

!

高效液相色谱

以标准品分子量的对数#

3

9

K

!

%为横坐标'以保留时

间#

UI

%为纵坐标作线性分析'拟合后得到的方程为$

UIrIA=!+!)3

9

K

!

g!$=#!$

#

U

!

r"=((A-

'

V

%

"="+

%'

相关性良好)

VX

和
VX/R2H

消化产物的高效液相图谱如

图
A

所示)与
VX

相比'

VX/R2H

的出峰时间从
##="+028

)!

"

XG3=,)

"

QG=)

张
!

敏等!糖基化鳕鱼小清蛋白消化过程中的致敏性



提前到
#"=A-028

'峰强有所降低&

VX

和
VX/R2H

的消化

产物在
##="+028

和
#"=A-028

处的主峰强度逐渐减弱'

出峰时间不断延长'并产生了一系列新的洗脱峰)说明

核糖与
VX

发生共价交联后产物的分子量增加'出峰时间

提前'峰强降低)消化过程中'

VX

和
VX/R2H

随着消化时

间的延长不断被蛋白酶分解'于是出现强度不一的新峰'

这也与
['[/VMU.

的结果一致)

VX

和
VX/R2H

经消化产物的分子量分布如图
+

所

示'肽段的含量用肽段组分的面积与所有峰面积的比值

来表示'按分子量大小将其分为
#

("""

'

-"""

$

("""

'

+"""

$

-"""

'

,"""

$

+"""

'

#"""

$

,"""

'

+""

$

#"""

'

%

+""'1-

个范围)分析发现
VX

和
VX/R2H

经胃消化

#5

后
#

("""'1

的肽段分别降低了
A"="b

和
,#="b

'

#"""

$

,"""'1

的肽段分别增加了
#,="b

和
#,=+b

&经

胃肠道消化
!5

后
+"""

$

("""'1

肽段基本消失&

%

+""'1

肽段的数量先增加后降低)这表明分子量

#

("""'1

的 肽 段 对 胃 蛋 白 酶 的 抗 消 化 能 力 较 弱'

+"""

$

("""'1

的肽段对胰蛋白酶的抗消化能力较弱&

在胃蛋白酶作用下产生的
%

+""'1

肽段在胰蛋白酶的作

用下重新聚合,

!!

-

)分子量
%

,=+ '̂1

的肽段一般不具有

免疫反应性'但试验发现
VX

和
VX/R2H

经消化后仍保

持一定的致敏性'在
UP/,5

甚至出现了增加'可能也与

图
+

!

VX

和
VX/R2H

消化产物的分子量分布

&2

9

<C>+

!

B5>0G3>@<31C7>2

9

5E?24EC2H<E2G8G:?2

9

>4E2D>

F

CG?<@E428VX18?VX/R2H

%

+""'1

小分子肽段的重新聚合有关)糖基化
VX

被酶

解后分子上的抗原表位被破坏'但依旧有部分线性表位

存在'随着小分子肽段的重新聚合'可能又形成了含有某

些抗原决定簇的氨基酸序列,

!,

-

)

!=+

!

内源荧光

VX

和
VX/R2H

消化产物的内源荧光光谱如图
)

所

示)消化前
VX

的发射波长在
,""80

附近'

VX/R2H

的发

射波长出现红移'消化后
VX

和
VX/R2H

在
,A$80

处有

新发射峰'其强度随消化时间的延长先降低后升高)有

所不同的是'

VX

消化产物的发射波长均出现红移'且消

化时间与红移程度呈正相关'而
VX/R2H

只有在新发射峰

处出现了红移'在
,""80

处却出现蓝移)这些结果表明

糖基化后
VX

的
B

6

C

残基所处微环境的亲水性增加'在消

化过程中
VX

与
VX/R2H

肽链的结构展开使内部的
BC

F

残基逐渐被暴露'

VX/R2H

部分消化产物
B

6

C

残基的疏水

性增加,

!A

-

'肽段的重新聚合使二者产物的
BC

F

残基逐渐

被掩埋)说明糖基化
VX

致敏性下降主要是由于核糖对

其抗原表位的修饰作用'而消化可进一步破坏其构象表

位'随消化时间的延长线性表位也不断减少'但其仍保持

一定致敏性'说明小分子短肽的特殊序列依然会使机体

对蛋白过敏)

!=)

!

同步荧光

!!

VX

和
VX/R2H

消化产物的同步荧光光谱如图
-

所

图
)

!

VX

和
VX/R2H

消化产物的内源荧光光谱

&2

9

<C>)

!

B5>28EC2842@:3<GC>4@>8@>4

F

>@EC1G:?2

9

>4E2D>

F

CG?<@E428VX18?VX/R2H
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图
-

!

VX

和
VX/R2H

消化产物的同步荧光光谱

&2

9

<C>-

!

B5>4

6

8@5CG8G<4:3<GC>4@>8@>4

F

>@EC1G:?2

9

>4E2D>

F

CG?<@E428VX18?VX/R2H

示)消化后
VX

和
VX/R2H

的
B

6

C

和
BC

F

的荧光强度都

出现降低'二者均出现了新的发射峰'发射波长也出现

了红移&随着消化时间的延长'

B

6

C

的荧光强度逐渐降

低'

BC

F

的荧光强度先增加后降低)消化过程中'

VX

和

VX/R2H

的消化产物中
B

6

C

和
BC

F

的微环境发生了变化'

并产生了从
B

6

C

到
BC

F

残基的能量转移,

!+

-

'可能是在消

化过程中蛋白质结构的展开使
B

6

C

和
V5>

的贡献减

少,

!)

-

&

VX

和
VX/R2H

分子中的
B

6

C

残基对胃肠道的消化

更为敏感'可能与氨基酸的极性有关,

!-I!$

-

)这些结果

也与分子量+致敏性和内源荧光的研究结果一致'表明

糖基化和消化都能显著改变
VX

的构象'通过修饰和破

坏其抗原表位来降低
VX

的致敏性'也进一步说明了糖

基化结合胃肠道消化是降低鳕鱼
VX

致敏性较为有效的

方法)

,

!

结论
糖基化鳕鱼小清蛋白经体外模拟消化后发现'胃消

化
#5

后产物的
P

9

.

和
P

9

U

结合能力降低速率最快'胃肠

消化
!5

时最低'

,5

略有增加'消化性也出现降低&胃蛋

白酶酶解产生的分子量
%

+""'1

的肽段在胰蛋白酶的作

用下会重新聚集&产物均产生了新的发射峰和红移'发射

峰的荧光强度呈先降低后增加趋势)这表明糖基化改性

结合体外模拟消化可有效降低鳕鱼小清蛋白的致敏性)

但消化吸收过程中蛋白质的过敏表位会发生显著变化以

及消化产物会引起机体在致敏与激发阶段的免疫系统变

化还需要进一步研究)
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韩国下半年加大对食品%医药品的安全管理

!!

1韩国食品医药品安全处2

)

月
!)

日报道资料介

绍'韩国食品医药品安全处#简称食药处%自
#"

月起规

定畜产品加工业和食用蛋类企业在批准经营之前'必

须接受食品安全管理#

OMNNV

%认证'每
,

年为一周期'

期满后再重新接受认证)

自
#!

月开始'韩政府对儿童喜爱的
$

大食品#饼干

糖果+面包+巧克力+香肠+饮料+速食品+面条+特殊用

途食品等%实施
OMNNV

义务化认证'并且对所有的保

健功能性食品全面实施
ULV

义务化安全管理)

-

月开

始'韩政府对奶制品的抗生素及农药残留进行检查'

#!

月开始要求奶制品出口国必须提供抗生素等残留检测

报告书)

为了彻底战胜新冠肺炎疫情'韩政府要求食品制

造业从事者佩戴口罩义务化+餐饮店配备手消毒剂义

务化)对于进口食品的海外厂家将扩大实施以!单据

审查"代替实地调查)

药品方面'韩政府加大支持划时代生物医药新品

的开发'同时加强对基因治疗药+医疗器械等全周期的

安全管理)为了保障国民知情权'自
-

月开始'韩国正

式实施药品成分信息公开制'

$

月份将通过!医药品安

全国家"网页里分阶段公开)
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