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  学术前沿专栏:肿瘤早期诊断蛋白质组生物标志物研究

【特约主持人】解新芳:西安交通大学第一附属医院教授,获国家级青年人才项目

【主持人按语】癌症严重威胁全球公共卫生,肺癌与结直肠癌作为常见恶性肿瘤,其高致死

率凸显早期诊断的关键意义.当下迫切需要探寻高灵敏、高特异且无创或微创的诊断标志物.外泌

体携带丰富生物分子参与肿瘤进程,在肺癌研究中,发现血浆外泌体蛋白可区分患者与健康人群,
部分蛋白与肺癌进展紧密相连;而在结直肠癌领域,非标记定量蛋白质组学揭示血浆蛋白质糖基化

修饰差异可有效鉴别两者,特定糖蛋白的糖肽表达与疾病进展显著相关.本专栏聚焦此类研究,剖
析肿瘤早期诊断新路径,为癌症防治提供科学依据.
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  摘 要:结直肠癌是全球最常见的恶性肿瘤之一,其致死风险与疾病的早期诊断密切相关.为了提高患者的

生存率并降低结直肠癌的致死率,筛查有效的生物标志物用于结直肠癌早期诊断显得尤为重要.研究采用非标记定

量蛋白质组学技术,深入分析了结直肠癌患者与健康人群之间血浆样本的蛋白质糖基化修饰组差异.结果鉴定出

152个与结直肠癌有关的差异表达完整N-糖肽,能够有效区分健康人群和结直肠癌患者.进一步研究发现,KNG1、

THRB、FGB、APOH、ORM2、AHSG、ORM1和SERPIND1等糖蛋白质的N-糖肽差异表达与结直肠癌的进展显著

相关,为结直肠癌的早期诊断与筛查提供了重要数据支撑.
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结直肠癌(colorectalcancer,CRC)是一种极具威胁的胃肠道恶性肿瘤.在全球范围内,CRC的发病率位

居第三(占发病总数的10.2%),死亡率排名第二(占死亡总数的9.4%)[1].据统计,预计到2030年,结直肠癌

的患病人数将达到220万例,死亡人数将达到110万例[2].流行病学调查研究表明,结直肠癌的发病率随着

年龄的增长而逐渐升高,同时还受到家族史、炎症性肠病、吸烟、过度饮酒、肥胖和糖尿病等多种因素的影

响[3].结直肠癌从良性腺瘤病变(息肉)发展成癌症需要十多年的时间[4].在结直肠癌患者中,原位结直肠癌

(Ⅰ期)的5年相对生存率高达90%,而转移性结直肠癌(Ⅳ期)的5年相对生存率仅为10%[5],因此早期诊

断对于提高患者生存率和降低肿瘤转移率至关重要.目前,结直肠癌的诊断方法主要包括结肠镜检查[6]、胶囊
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内窥镜[7]、CT扫描[6]、粪便隐血检测(FOBT)[8]以及癌胚抗原(CEA)和碳水化合物抗原199(CA19-9)[9]等
血清标志物检测.尽管结肠镜检查被认为是诊断结直肠癌的金标准,具备较高的准确性,但由于其侵入性较

强,患者的接受度有限[10].目前其余检测方法在灵敏度和特异性等方面仍有不足,不能满足临床诊断需求.因
此,迫切需要建立更微创、高灵敏度和高特异性的诊断方法,提高结直肠癌的早期诊断率和治疗成功率.

生物标志物是存在于血液、尿液和脑脊液等体液或组织中的一种生物分子,能够反映肿瘤疾病在特定时

间内的生理状态和疾病进程的变化[11].癌症生物标志物涵盖了多种生化分子,包括DNA、RNA、蛋白质以及

代谢产物等,在癌症的风险评估、早期诊断、精准预后和治疗效果评价等方面发挥着重要作用[12].糖基化修

饰是细胞表面和分泌蛋白上的一种常见且结构复杂的翻译后修饰类型,在多种生物过程中都起到至关重要

的调控作用.例如,它不仅帮助蛋白质实现正确的折叠以确保其功能,还涉及细胞的附着、移动、信号传递以

及在免疫过程中的识别等关键的生物过程[13].在肿瘤发展过程中,糖基化修饰经常发生异常变化,导致肿瘤

恶性特征的出现,如细胞的增殖、迁移和侵袭等[14].DOHERTY等[15]研究表明,结直肠癌患者在不同的癌症

阶段其血浆N-糖基化修饰具有显著的统计学差异.与健康人群相比,结直肠癌患者血液中核心岩藻糖类的

双触角糖F(6)A2G2和F(6)A2G2S(6)1显著降低(P<0.0009).PARK等[16]已证明膜锚定蛋白质受体上

的α2,6-联结的唾液酸修饰能够调控结直肠癌细胞的黏附、迁移和侵袭能力.总体而言,蛋白质糖基化修饰

的研究对结直肠癌早期诊断具有重要意义,有望为开发更加准确、灵敏的肿瘤早期诊断方法提供新的途径.
血液的动态变化能够敏锐地反映患者疾病的病理生理状态,提供从时间和空间上监测疾病进展的独特

视角.血液检测已经融入常规生化检测,其独特之处在于稳定性良好、无创性、易获取性和长期保存等优点.
然而,CEA和CA19-9虽已被用作结直肠癌检测和治疗监测的血液标志物,但它们的敏感性仅为40%~
70%,特异性也仅为73%~90%[17].因此,为了提升结直肠癌诊断的准确性,亟须探索更加精确的候选生物

标志物.综上,本研究基于超高分辨质谱分析技术,对结直肠癌患者的血浆样本进行了系统性的蛋白质糖基

化修饰组研究,深入探索结直肠癌患者血浆中糖基化修饰的异常改变,筛选具有高灵敏度、强特异性且易于筛

查检测的候选糖基化修饰生物标志物,为结直肠癌的早期诊断和预后筛查提供分子病理学支持.

1 材料与方法

1.1 实验材料、仪器和研究对象

结直肠癌血浆糖蛋白质组学研究所用实验材料和仪器见附录表S1.结直肠癌患者和健康人的血浆样本

均由中国医学科学院肿瘤医院提供,本研究经中国医学科学院肿瘤医院伦理委员会审批,所有参与本项研究

的受试者均签署书面知情同意书.
1.2 糖蛋白质组分析的样品制备

使用PierceTMTOP14试剂盒(赛默飞世尔科技)去除血浆高丰度蛋白,取10μL血浆样品,采用试剂盒

去除其前14种高丰度蛋白质.用过滤器辅助样品制备方案(filter-aidedsamplepreparation,FASP)酶切样品

蛋白[18-19].首先,将已去除高丰度蛋白样品转移到30kDa超滤管中并离心15min.加入尿素溶液(8mol/L
尿素溶解在0.1mol/LTris-HCl中,pH8.5)离心洗涤,加入10mmol/L二硫苏糖醇(DTT)混匀后置于

37℃恒温箱中孵育4h.12000r/min离心15min除废液,加入50mmol/L碘乙酰胺(IAA)混匀后室温避

光孵育0.5h.离心后再加入10mmol/L二硫苏糖醇(DTT)室温避光放置15min,12000r/min离心.分别加

入尿素溶液和50mmol/L碳酸氢铵(ABC)洗涤,重复3次.更换超滤管套管,加入50mmol/LABC和20μg
胰蛋白酶进行蛋白酶切,37℃恒温箱中孵育16h.反应结束后离心收集肽段,依次加入水、50mmol/LABC
洗涤超滤管,离心收集洗脱液.使用SpeedVac真空干燥离心机(Eppendorf)完全干燥肽段,回收肽段储存在

-80℃,用于糖肽富集.
利用已开发的 HILIC方法[20]富集完整糖肽.首先,加入质量分数0.1% 三氟乙酸(TFA)溶液活化Ve-

nusilHILIC(5μm,10nm)填料,重复3次.加入体积分数80%乙腈/体积分数0.2% TFA溶液平衡填料,重
复3次.回收肽段用体积分数80%乙腈/0.2% TFA溶液溶解,加入已活化平衡的 HILIC填料,置于室温旋

转混合仪上孵育2h.将混合物转移到装有C8膜的Tip柱中,离心后再吸取管底离心液加入Tip柱中离心.
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加入体积分数80%乙腈/体积分数0.2% TFA溶液洗涤除去未结合肽段.更换离心管,加入体积分数0.1%
TFA溶液洗脱收集糖肽,重复操作3次.使用SpeedVac真空干燥离心机(Eppendorf)热干糖肽,储存在-80℃
用于LC-MS/MS分析.
1.3 LC-MS/MS质谱检测分析

糖蛋白质组学分析,使用液质联用(LC-MS/MS)仪器,包括纳米电喷雾离子源的EASY-nLC1200液相

色谱系统和OrbitrapFusionLumosTribrid质谱仪(赛默飞世尔科技).加入A液溶解糖肽(A液:体积分数

0.1% 甲酸;B液:体积分数80% 乙腈/体积分数0.1% 甲酸),使用NanoDropOneC分光光度计(赛默飞世

尔科技)在205nm的吸光度下测定糖肽浓度,如前所述[21].
取1μg的糖肽加载到直径100μm,长度30cm色谱柱中(1.9μmReproSil-PurC18-AQ;Dr.Maisch).

采用90min梯度洗脱糖肽,流速为600nL/min.梯度组成:0~8min,5%~10%B;8~68min,10%~22%
B;68~82min,22%~32% B;82~88min,32%~90% B和88~90min,90% B.质谱设置参数如下:

OrbitrapFusionLumosTribrid质谱仪设置采用OT-OT模式;一级质谱扫描的AGC目标值为400000;扫
描的质量范围8002000m/z;分辨率为120000;离子最大注入时间为100ms.二级质谱扫描AGC目标值为

50000;分辨率为15000,离子最大注入时间为250ms,使用高能碰撞解离(HCD)对26电荷的母离子进行

碎裂,阶梯碰撞能量为20%,30%和40%;动态排除时间为15s,质量数据由XCalibur进行实时采集.
1.4 质谱数据分析

使用人类Swiss-Prot蛋白库(版本20220329,20376个序列)通过pGlyco[22]和PANDA软件分析完整

糖肽原始质谱文件.修饰包括Carbamidomethylation(C)、Acetyl(ProteinN-term)、Deamidation(N)和Oxi-
dation(M).通过将“N”改为“J”来修饰N-糖基化序列.母离子质量偏差(masstolerance)为±0.0004%,子离

子质量偏差(peptidetolerance)为±0.0020%,允许2个漏切位点.完整糖肽鉴定的质量控制方法设置为

FDR小于1%,其他设置参数选择默认值.
1.5 统计学方法

数据分析使用Perseus[23]完成.N-糖肽的显著性阈值设置为P<0.05,两者的倍数变化⩾|1.2|.采用

Benjamini-Hochberg(BH)程序进行多次测试校正.筛选出的差异基因,使用ClusterProfiler4.0[24]做 GO
(geneontology)和KEGG(kyotoencyclopediaofgenesandgenomes)分析.使用String进行蛋白互作分析

(PPI)[25],PPI网络使用Catoscape优化,关键基因使用cytoHubba插件筛选.

2 结果

2.1 蛋白质糖基化修饰组质谱数据采集与数据解析

本研究运用超高分辨质谱技术,针对5例结直肠癌患者和5例健康人的血浆样本,进行了糖基化修饰组

的系统性质谱数据采集,研究技术路线如图1所示.

首先,借助PierceTMTOP14试剂盒,有效去除了血浆中14种高丰度蛋白质,减少可能对后续分析造成
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干扰的因素.然后,采用FASP肽段酶切方案,成功获取了肽段序列.随后,利用HILIC糖肽富集方案,完成糖

基化修饰肽段富集,有效提高了糖基化修饰肽段的检测灵敏度.最后,基于OrbitrapFusionLumos质谱仪

器,完成了肽段信息的质谱数据采集,并通过pGlyco和Panda软件完成了质谱数据的定性与定量分析.通过

数据解析,本研究在10例样本中共鉴定出2175条完整N-糖肽,平均鉴定数为1959条,涉及161个糖蛋白质

(附录图S1(a))、475种N-聚糖和245个N-糖基化修饰位点(附录图S1(b)).
2.2 蛋白质糖基化修饰组的细胞定位与功能

通过细胞定位的富集分

析,本研究鉴定到具有糖基

化修饰的血浆蛋白质主要聚

焦在28个细胞组成模块内.
这些模块进一步归纳为7个

网络模块,它们主要定位于

囊泡腔、膜攻击复合物、血小

板致密颗粒、血浆脂蛋白颗

粒、细胞外基质、三级颗粒、
特定颗粒腔等细胞结构,如
图2(a)所示.生物学过程的

富集分析结果表明,所鉴定

的血浆糖蛋白质主要集中于

209个信号通路中,并被整

合为18个相似的网络模块.
这些模块主要与补体激活、
血管重塑、趋化反应、纤维蛋

白凝块生成、纤维蛋白溶解、
血管新生、酶原的激活、血液

凝固、吞噬机制、肽酶活性、
血浆脂蛋白颗粒的重塑以及

细胞外基质成分的分泌等生

物学过程有关,如图2(b)
所示.
2.3 结直肠癌血浆的差异

表达糖基化肽段

为了系统地筛查结直肠

癌血浆中差异表达的糖基化

肽段,对结直肠癌患者与健康人的血浆蛋白质糖基化修饰进行了对比分析,并采用t-检验作为主要评估工

具.与健康人群相比,结直肠癌患者的血浆中鉴定出152条差异表达的完整N-糖肽,其中63条呈现上调表达

趋势和88条呈现下调表达趋势,如图3(a)和3(c)所示.利用无监督的主成分分析(PCA),第一主成分表征

了60.3%的完整N-糖肽变量,第二主成分表征了9.2%的完整N-糖肽变量,如图3(b)所示.基于差异表达的

完整N-糖肽,本研究在第一主成分和第二主成分上能够有效区分结直肠癌患者与健康人群.结果表明,血浆

中的糖基化修饰水平变化可以作为结直肠癌早期诊断的有效指标.
2.4 差异N-糖肽的功能注释

利用ClusterProfiler软件,针对差异表达的完整 N-糖肽展开功能富集分析,其中主要参照基因本体

(GO)和KEGG的信号通路.分析结果表明,差异表达的完整N-糖肽在细胞结构上,显著富集在细胞外基质

(collagen-containingextracellularmatrix)、囊泡腔(vesiclelumen)、分泌颗粒腔(secretorygranulelumen)、
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细胞质囊泡腔(cytoplasmicvesiclelumen)和内质网腔(endoplasmicreticulumlumen)等结构上.差异表达

N-糖肽主要参与了硫化合物结合(sulfurcompoundbinding)、糖胺聚糖结合(glycosaminoglycanbinding)、
肝素结合(heparinbinding)、酶抑制剂活性(enzymeinhibitoractivity)和内肽酶抑制剂活性(endopeptidase
inhibitoractivity)等分子功能.此外,差异表达的完整N-糖肽还参与了体液免疫反应(humoralimmunere-
sponse)、凝血的负调节(negativeregulationofcoagulation)、内肽酶活性的负调节(negativeregulationof
endopeptidaseactivity)、纤溶(fibrinolysis)和补体激活(complementactivation)等生物学过程(图4(a)).在

KEGG信号通路中,差异表达的完整N-糖肽主要参与了补体和凝血级联(complementandcoagulationcas-
cades)、肌动蛋白细胞骨架的调节(regulationofactincytoskeleton)、神经活性配体-受体相互作用(neuro-
activeligand-receptorinteraction)、胆固醇代谢(cholesterolmetabolism)和ECM 受体相互作用(ECM-re-
ceptorinteraction)等信号通路(图4(b)).其中,胆固醇代谢和ECM受体等信号通路已明确报道与肿瘤的发

生发展具有密切关系[26].

2.5 蛋白质相互作用网络分析及候选标志物筛选

采用蛋白质相互作用网络(PPI)分析方法,进一步对差异表达完整N-糖肽的蛋白相关性进行深入分析,
拟获得具有代表性的糖基化修饰候选生物标志物.基于Cytoscape软件,采用cytoHubba插件对蛋白质相互

作用网络(PPI)进行了系统性分析,筛查获得了10个具有代表性的候选生物标志物,主要包括KNG1、F2、

FGB、HRG、APOH、APOB、ORM2、AHSG、ORM1和SERPIND1等糖蛋白质(图5(a,b)).相对于健康人群

而言,结直肠癌患者FGB蛋白质的完整N-糖肽GTAGNALMDGASQLMGEN394R_HexNAc5Hex4,AH-
SG蛋白质的完整N-糖肽KVCQDCPLLAPLN156DTR_HexNAc3Hex7Fuc2,ORM1蛋白质的完整N-糖肽

NEEYN56K_HexNAc6Hex5NeuAc2Fuc3等 表 达 量 显 著 上 调;KNG1 蛋 白 质 的 完 整 N-糖 肽

LNAENN294ATFYFK_HexNAc6Hex10,ORM2蛋白质的完整 N-糖肽 QN88QCFYJSSYLNVQR_Hex-
NAc6Hex5NeuAc3,APOH蛋白质的N-糖肽LGN253WSAMPSCK_HexNAc7Hex4NeuAc1等表达量显著

下调,如图5(c)所示.此外,研究系统分析了FGB蛋白质的完整N-糖肽GTAGNALMDGASQLMGEN394R_Hex
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NAc5Hex4的质谱图,并进行标注,证明了质谱分析结果的可靠性,如附录图S2所示.
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3 讨 论

目前,在结直肠癌的早期诊断中,CEA是应用最广泛的血浆生物标志物.此外,还有CA19-9、CA242、

CA50、CA74-2和TIMP-1等生物标志物,但其敏感性和特异性表现都不佳[9].此外,现行的临床筛查手段包

括粪便隐血检测、结肠镜、胶囊内窥镜及CT扫描等[6-7],但由于某些筛查方法可能带来的风险或不适,寻找

无创或更为敏感和特异的生物标志物显得尤为重要.本研究利用非标记的糖基化修饰蛋白质组分析技术成

功鉴定了152条与结直肠癌有关的差异表达N-糖肽,涉及47种糖蛋白.其中63条N-糖肽呈现上调,而88条

呈现下调.基于以上发现,筛选出了10种可能作为结直肠癌血浆生物标志物的候选蛋白质多肽,包括

KNG1、F2、FGB、HRG、APOH、APOB、ORM2、AHSG、ORM1和SERPIND1等.APOB和 HRG蛋白质及

其糖基化修饰的差异表达已被文献报道与结直肠癌发生发展有关.APOB主要负责脂质的运输,研究发现处

于不同阶段的结直肠癌患者,其血浆中的APOB蛋白表达量均有显著增高,且其糖基化修饰异常与结直肠

癌的异常增生相关[27],APOB可能是结直肠癌术后预后评估的有效生物标志物[28].另外,富含组氨酸的糖蛋

白(histidine-richglycoprotein,HRG)已被确认为一种有效抑制肿瘤血管生成的物质,它可以显著减少肿瘤

细胞的迁移、血管新生和生长[29].研究显示,结直肠癌或腺癌患者的糖基化修饰存在异常变化,其中唾液酸

和岩藻糖基化水平显著上升,这暗示血液HRG蛋白的N-糖肽有望成为结直肠癌的潜在生物标志物[30].
此外,AHSG、APOH、FGB、KNG1、ORM1、ORM2、THRB蛋白质差异表达被发现与结直肠癌有关.

α-2-HS-糖蛋白(alpha-2-HS-glycoprotein,AHSG)已被报道参与人类的大脑发育、骨代谢调节[31]、胰岛素抑

制[32]、结直肠癌的迁移和侵袭[33]等许多正常和病理过程.通过对健康人和结直肠癌患者的血清蛋白质组学

分析,AHSG可能参与结直肠癌的发病机制,并可作为潜在的血清学诊断的生物标志物[34].同时,CHOI
等[35]使用同种分析方法发现AHSG具有预测腺瘤向癌进展的诊断潜力.MA等[36]分析了血清样本的蛋白

质和代谢物谱,发现APOH可作为生物标志物,并验证了它对结直肠癌诊断的潜力.纤维蛋白原由三对多肽

链组成,分别命名为α、β和γ,这些链分别由FGA,FGB(fibrinogenbetachain)和FGG编码.纤维蛋白原主

要参与凝血、炎症和血管生成.研究发现FGB在结直肠癌血浆中的蛋白表达量显著上调,提示FGB可作为

结直肠癌患者早期诊断和了解肿瘤发生的血浆潜在生物标志物[37].另外,YANG等[38]发现FGB作为肝转

移性结直肠癌的诊断和治疗生物标志物起着关键作用.激肽原1(kininogen-1)在凝血过程中发挥重要作用,
可抑制内皮细胞增殖和血管生成[39].已有研究发现KNG1在早期结直肠癌患者血清中的异常表达,表明该

蛋白可能是早期检测的潜在生物标志物[40].ORM1(alpha-1-acidglycoprotein)和ORM2(alpha-2-acidglyco-
protein)都属于急性期蛋白,炎症反应时含量增加.KASAHARA等[41]发现 ORM1对结直肠癌患者总生存

期(OS)有显著贡献,提示ORM1可能是与OS密切相关的因素之一.GAO等[42]采用酶联免疫吸附法测定

血浆ORM2水平,多因素分析表明,血浆ORM2是Ⅱ期结直肠癌患者总体和肿瘤特异性生存的独立预后因

素(P<0.05).在此之前,ZHANG等[43]通过定量蛋白质组学分析,证明了ORM2可作为结直肠癌诊断的潜

在生物标志物.凝血酶原(THRB)是凝血机制的重要组成部分.已明确报道凝血酶原在结肠腺癌的进展中发

挥着广泛的作用,THRB既促进原发肿瘤的生长,也促进循环肿瘤细胞形成远处转移的潜力[44].
综上,本研究系统地鉴定了蛋白质糖基化修饰在结直肠癌患者血液中的差异表达模式,与早期关于结直

肠癌的研究结果高度吻合,进一步验证了血浆蛋白质糖基化修饰组学方法的稳定性和准确性.除了之前报道

的生物标志物外,我们还鉴定了SERPIND1作为新的结直肠癌潜在生物标志物.SERPIND1是一种糖蛋白

及蛋白酶抑制剂,具有抑制凝血酶的活性,并与肝素、硫酸皮肤素及其他内源性糖胺聚糖发生相互作用[45].
鉴于本研究的样本量有限,为进一步确定 AHSG、APOH、FGB、KNG1、ORM1、ORM2、THRB和SER-
PIND1与结直肠癌的相关性,未来将在更大的样本队列中进行验证研究.同时,为确保所筛选生物标志物的

精确性和稳健性,后续研究还需进行相关生物学功能验证实验,进一步揭示其在结直肠癌发展过程中的分子

角色和生物学意义.

  附录见电子版(DOI:10.16366/j.cnki.1000-2367.2023.08.11.0002).
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  Abstract:Colorectalcancerisoneofthemostcommonmalignanttumorsworldwide,anditsmortalityriskiscloselyre-
latedtothestageofearlydiagnosis.Toimprovepatientprognosisandreducemortality,identifyingeffectivebiomarkersfor
earlydiagnosisofcolorectalcanceriscrucial.Inthisstudy,label-freequantitativeglycoproteomicstechnologywasappliedto
conductacomprehensiveanalysisoftheglycosylationpatternsinplasmasamplesfromcolorectalcancerpatientsandhealthyin-
dividuals.Asaresult,152differentialintegratedN-glycopeptideswithupregulatedordownregulatedexpressionspecificto
colorectalcancerpatientswereidentified,effectivelydistinguishingbetweenhealthyindividualsandpatients.Furtheranalysis
revealedthatthespecificexpressionofintegratedN-glycopeptidesfromproteinslikeKNG1,THRB,FGB,APOH,ORM2,

AHSG,ORM1,andSERPIND1significantlycorrelateswiththeprogressionofcolorectalcancer,offeringsubstantialdatasup-

portforearlydiseasediagnosisandscreening.

Keywords:colorectalcancer;plasma;proteome;glycosylationmodification;LC-MS/MS
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  附 录

表S1 实验材料与仪器

Tab.S1 Experimentalmaterialsandinstruments

材料/仪器名称 货号/批号 生产厂家

三氟乙酸(TFA) WH328711 ThermoFisher

尿素(UA) U5128-1KG Sigma

二硫苏糖醇(DTT) SLCF2685 Sigma

碘乙酰胺(IAA) SLCC6164 Sigma

氯化钙(CaCl2) BCCC3561 Sigma

碳酸氢铵(NH4HCO3) BCBV0122 Sigma

30kDa超滤管 R7CA92317 Sigma

测序级胰蛋白酶(Trypsin) P01001 酶知源

HILIC填料 P22-00336 AgelaTechnologies

纳升级液相 EasynLC1200 ThermoFisher

轨道离子阱高分辨质谱仪 OrbitrapFusionLumos ThermoFisher

微量紫外分光光度计 NanoDropOneC ThermoFisher

全波长酶标仪 Multiskansky ThermoFisher




