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Balb/c与DO11.10小鼠哮喘模型的建立 

 
邓学泉1，2，姚  银1，2，郭洁波1，高文翔1，2，孙悦奇1，2，付清玲1，2(中山大学附属第一医院，1耳鼻咽喉科医院，2耳鼻咽喉科研究所，

广东省广州市  510080) 

 

文章亮点： 

1 哮喘的发病率逐年上升，不过大量相关研究尚无法在人体上直接开展，因此进一步优化、拓展和深入了解

动物模型将有助于深入了解此类疾病的发病机制，将会进一步促进临床治疗的发展。 

2 优化通过卵清蛋白致敏和激发诱导的 Balb/c 小鼠哮喘模型，建立了稳定的 DO11.10 小鼠哮喘模型。 

3 结果发现 1 次致敏和 4 次雾化就能引起 DO11.10 小鼠明显的炎症反应，包括：气道反应性增高，肺部炎症

细胞浸润，支气管杯状上皮黏液分泌增加，肺泡灌洗液中炎症细胞和嗜酸性粒细胞数量显著上升，同时肺泡

灌洗液中 Th2 型细胞因子水平也升高；然而，相同的条件却不能引起 Balb/c 小鼠明显的炎症反应；3 次致敏

和 4 次雾化后 Balb/c 小鼠出现了明显的炎症反应，而这种条件下 DO11.10 小鼠的炎症反应反而明显减轻。 

关键词： 

实验动物模型；心肺及血管损伤动物模型；哮喘；DO11.10 小鼠；BALB/c 小鼠；卵清蛋白；致敏；激发；

气道反应；炎症；国家自然科学基金 

主题词： 

哮喘；卵白蛋白；炎症；免疫法；组织工程 
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摘要 

背景：哮喘的发病率逐年增高，建立和完善可以反映这种疾病的动物模型对于疾病研究具有重大意义。 

目的：探讨 Balb/c 与 DO11.10 小鼠哮喘模型的诱导方法，比较两者的差异。 

方法：24 只 Balb/c 小鼠按随机数字表法等分为 A-D 组；用同样的方法把 24 只 DO11.10 小鼠等分为 E-H 组。

A 和 E 组小鼠第 1 天以 PBS 致敏，第 8-11 天以 PBS 雾化； B 和 F 组小鼠第 1 天以卵清蛋白致敏，第 8-11

天以卵清蛋白雾化；C、G 组小鼠第 1，7，14 天以 PBS 致敏，第 22-25 天以 PBS 雾化；D 和 H 组小鼠第 1，

7，14 天以卵清蛋白致敏，第 22-25 天以卵清蛋白雾化。 

结果与结论：1次致敏加上4次雾化只能引起Balb/c小鼠轻度的炎症反应，在经历3次致敏和4次雾化后Balb/c

小鼠出现了气道反应性增高，肺部炎症细胞浸润，支气管杯状上皮黏液分泌增加，肺泡灌洗液炎症细胞和嗜

酸性粒细胞数量显著上升，同时肺泡灌洗液中 Th2 型细胞因子水平也升高。DO11.10 小鼠经过 1 次致敏和 4

次雾化即出现了显著的炎症反应，值得注意的是，其肺泡灌洗液中性粒细胞的数量也显著上升；而在经过 3

次致敏和 4 次雾化后，DO11.10 小鼠炎症反应反而明显减轻。提示卵清蛋白可成功诱导出 Balb/c 和 DO11.10

小鼠的哮喘模型，不过两者在诱导方案和病理表现上有所差异。 
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Establishment of an asthma model in Balb/c and DO11.10 mice   

 

Deng Xue-quan1, 2, Yao Yin1, 2, Guo Jie-bo1, Gao Wen-xiang1, 2, Sun Yue-qi1, 2, Fu Qing-ling1, 2 
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Abstract 

BACKGROUND: The incidence of asthma increases year by year. Therefore, establishment and improvement of 

optimized animal models of asthma are important for the investigation of asthma.   

OBJECTIVE: To induce asthma method in Balb/c and DO11.10 mice and to compare their difference.   

METHODS: A total of 24 Balb/c mice were equally and randomly divided into groups A-D and 24 DO11.10 mice were 

equally divided into groups E-H. Mice in the groups A and E were induced to sensitization using PBS on day 1, and 

atomization using PBS on days 8-11. Mice in the groups B and F were induced to sensitization using ovalbumin on 

day 1, and atomization using ovalbumin on days 8-11. Mice in the groups C and G were induced to sensitization using 

PBS on days 1, 7 and 14, and atomization by PBS on days 22-25. Mice in the groups D and H were induced to 

sensitization using ovalbumin on days 1, 7 and 14, and atomization using ovalbumin on days 22-25.  
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RESULTS AND CONCLUSION: One time of sensitization and four times of atomization only caused mild inflammatory 

reaction in the lungs in Balb/c mice. Three times of sensitization and 4 times of atomization caused clear airway 

hyperreactivity, inflammatory cell infiltration in lung, increased mucus secretion in bronchial goblet epithelium in Balb/c 

mice. Simultaneously, the number of inflammatory cells and eosinophils significantly increased in bronchoalveolar lavage 

fluid. Th2 type cytokine levels also increased in the bronchoalveolar lavage fluid. In DO11.10 mice, one time of 

sensitization and four times of atomization induced significant inflammatory response. Specially, the number of 

neutrophils obviously increased in the bronchoalveolar lavage fluid. However, after three times of sensitization and four 

times of atomization, inflammatory reaction significantly decreased in DO11.10 mice. These findings indicate that asthma 

model could be successfully induced with ovalbum in both Balb/c and DO11.10 mice. There were some differences in the 

induction and pathological features for asthma model between the two species of mice. 

 

Subject headings: Asthma; Ovalbumin; Inflammation; Immunization; Tissue Engineering 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81170896; the Science and Technology Foundation of 

Guangdong Province of China, No. 2012B031800045 
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0  引言  Introduction 

哮喘是一种以气道高反应、肺组织炎性细胞浸润、气

道重塑为特点的复杂性临床疾病，全球大约有300万患者，

过去20年其发病率逐年增加，目前已成为全球性的公共健

康问题[1-3]。尽管近些年来临床上对哮喘的诊疗水平已有了

很大的提高，机制也从多方面进行了研究和探讨[4]，但目

前尚不能从根本上治愈这种疾病。由于伦理问题，许多

研究尚无法在人体上直接开展。以上这些因素都极大的

限制了对哮喘发病机制的深入探讨和相关治疗的研究。

因此进一步优化、拓宽和深入了解这种疾病的动物模型

将有助于深入了解哮喘的发病机制[5]，为进一步的临床治

疗打下坚实的基础。作者在Balb/c小鼠呼吸道变应性炎症

模型的基础上进行改良[6]，并建立了稳定的DO11.10小鼠

哮喘模型。通过比较这2种小鼠造模方案及病理表现的不

同，来说明两者的差异，为哮喘小鼠模型的研究应用提供

了更多选择和依据。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  实验于2014年6至2015年4在广州中山

大学附属第一医院耳鼻咽喉科研究所完成。 

1.3  材料  SPF级4-6周龄雌性Balb/c和DO11.10小鼠各

24只，体质量15-20 g，分别由广东省医学实验动物中心

[SCXK(粤)2013-0002]和南京大学-南京生物医药研究院

[SCXK(苏)2015-0001]提供种系并在中山大学实验动物中

心繁殖饲养。以上实验由中山大学动物实验伦理委员会批

准(No.20110228002)，动物均饲养于中山大学动物实验中

心SPF级动物房。 

随机数字表法将2种小鼠各等分为4组，一共8组： 

1.4  方法 

1.4.1  造模方法  采用卵清蛋白致敏(含有40 μg卵清蛋

白，4 mg氢氧化铝，PBS定容至200 μL)腹腔注射，随后雾

化吸入卵清蛋白(体积分数5%卵清蛋白溶液，1次/d，30 min/

次)的方法诱导哮喘模型。B和F组第1天卵清蛋白致敏，第     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8-11天卵清蛋白雾化；D和H组第1，7，14天卵清蛋白致

敏，第22-25天卵清蛋白雾化。A和E组第1天PBS致敏，第

8-11天PBS雾化；C和G组第1，7，14天PBS致敏，第22-25

天PBS雾化。末次雾化当天取材。 

1.4.2  气道反应性检测  小鼠无创肺功能仪检测小鼠的

Penh值[7]。设定间歇期为10 min，首先测定正常状态下的

Penh值作为基线，依次雾化吸入递增浓度的乙酰甲胆碱，

并记录Penh的变化，激发质量浓度依次为0，6.25，12.5，

25，50，100 g/L，记录各质量浓度乙酰甲胆碱激发下的平

均Penh值。将每个乙酰甲胆碱激发浓度下的Penh值转换

动物分组： 

组别 干预方法 

A 组 Balb/c 小鼠第 1 天 PBS 致敏，第 8-11 天 PBS 雾化 

B 组 Balb/c 小鼠第 1 天卵清蛋白致敏，第 8-11 天卵清蛋白雾化 

C 组 Balb/c 小鼠第 1，7，14 天 PBS 致敏，第 22-25 天 PBS 雾化 

D 组 Balb/c 小鼠第 1，7，14 天卵清蛋白致敏，第 22-25 天卵清蛋白雾化 

E 组 DO11.10 小鼠第 1 天 PBS 致敏，第 8-11 天 PBS 雾化 

F 组 DO11.10 小鼠第 1 天卵清蛋白致敏，第 8-11 天卵清蛋白雾化 

G 组 DO11.10 小鼠第 1，7，14 天 PBS 致敏，第 22-25 天 PBS 雾化 

H 组 DO11.10 小鼠第 1，7，14 天卵清蛋白致敏，第 22-25 天卵清蛋白雾化 

 

呼吸道变应性炎症模型建立及检测使用的主要试剂及仪器： 

试剂及仪器 来源 

卵清蛋白、乙酰甲胆碱 美国 Sigma 公司 

氢氧化铝凝胶 美国 Thermo Scientific 公司 

苏木精-伊红染液 美国 DAKO 公司 

Diff-quick 快速染色试剂盒 珠海 Baso Diagnostics 公司 

白细胞介素 4、13 酶联免疫吸附试剂盒 美国 R&D 公司 

雾化器 江苏鱼跃公司 

小鼠无创肺功能仪 美国 Buxco 公司 

正立显微成像系统(DM 2500B) Leica 公司 

 

 



 

邓学泉，等. Balb/c 与 DO11.10 小鼠哮喘模型的建立 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 7916 

www.CRTER.org 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

为与正常状态下Penh值的百分比(乙酰甲胆碱激发的Penh 

值/基础Penh值×100%)作为小鼠气道反应性的评价指标。 

1.4.3  肺组织病理形态学评价  取肺组织制成石蜡切片

后行苏木精-伊红和碘酸-雪夫染色。正立显微成像系统

(DM 2500B)下观察小鼠肺组织支气管周围炎性浸润情况，

以及支气管腔杯状上皮黏液分泌情况[6]。 

1.4.4  肺泡灌洗液炎症细胞计数  获取的肺泡灌洗液于 

4 ℃、2 000 r/min离心10 min，沉淀细胞用1 mL冷PBS重

悬，取10 μL用上海求精血球计数板计算细胞总数；余离心

后再取沉淀，50 μL冷PBS重悬后常规涂片，约30 min晾干

后进行Diff-Quick快速染色，显微镜下计算每毫升细胞悬液

中细胞总数和嗜酸性粒细胞、中性粒细胞的数量。 

1.4.5  肺泡灌洗液中白细胞介素4，13的检测  末次雾化

后当天收集肺泡灌洗液，按照试剂说明书进行检测。 

1.4.6  不良反应评价标准  诱导哮喘动物模型最常见的

不良反应为腹腔致敏后动物出现死亡，多次致敏后产生腹

水及测定气道高反应时动物出现死亡。 

1.5  主要观察指标  小鼠气道反应性、肺组织病理学、肺

泡灌洗液中白细胞介素4和白细胞介素13表达水平、以及

肺泡灌洗液中炎症细胞数量的变化。 

1.6  统计学分析  所有实验数据采用SPSS 19.0软件进

行统计分析，每组实验数据资料均以x
_

±s表示，P < 0.05为

差异有显著性意义。符合正态分布，且方差齐的两组数据

用t 检验比较指标间差异；不符合上述条件的两组数据用

Mann-Whitney U 检验比较指标间差异。 

 

2  结果  Results  

2.1  造模成功动物数量及过程  实验中小鼠无异常死亡，

所有48只小鼠进入结果分析。实验流程见图1。 

2.2  模型方法的改进  在小鼠呼吸道变应性炎症模型的

基础上进行改进[6]，减少了Balb/c小鼠致敏和激发次数，并

引入对卵清蛋白特异性敏感的DO11.10小鼠构建耗时更短

的哮喘模型。 

2.3  模型更接近临床实践  2种小鼠建立的模型能比较好

地模拟人类哮喘病情。Balb/c小鼠建模过程优化了致敏及

激发次数，使干扰因素减少，DO11.10小鼠建模所需最佳

致敏次数仅1次，且所需时间更短，干扰因素更少，重复性

更好。2种小鼠哮喘模型不良反应现象出现概率极小，且均

能诱导哮喘发生。 

2.4  主要观察结果和次要观察结果 

2.4.1  气道反应性  相对于A，E组和Balb/c卵清蛋白致敏

1次的B组，致敏1次的DO11.10小鼠(F组)气道反应性显著

升高。相对于致敏3次的C和G组，卵清蛋白致敏3次的

Balb/c小鼠(D组)气道反应性增高显著升高，致敏3次的

DO11.10小鼠(H组)虽有气道反应性增高趋势，但较致敏1

次的F组气道反应性明显降低(图2)。 

2.4.2  肺组织形态  卵清蛋白致敏1次的Balb/c小鼠(B组)

炎症反应不明显，Balb/c小鼠在卵清蛋白致敏3次并激发后 

(D组)气道周围出现大量的炎症细胞浸润，气道内杯状细胞

分泌多量的黏液。DO11.10小鼠卵清蛋白致敏1次组(F组)

肺内气管旁即出现了明显炎症细胞浸润，气道内杯状细胞

增生分泌明显；有趣的是，DO11.10小鼠卵清蛋白致敏3

次组(H组)肺组织反而只有轻度的炎症反应。用PBS代替卵

清蛋白致敏和激发的小鼠肺组织均未见明显炎症细胞，气

道内未见杯状细胞增生(图3，4)。 

2.4.3  肺泡灌洗液炎症细胞数量  致敏1次的B组小鼠肺

泡灌洗液内未见明显的炎症细胞，致敏3次的D组小鼠肺泡

灌洗液中炎症细胞显著增加，嗜酸性粒细胞占了很大的比

例。卵清蛋白致敏1次的F组小鼠肺泡灌洗液炎症细胞数量

增多，特别是嗜酸性粒细胞和中性粒细胞的数量均有显著

Balb/c 和

DO11.10

小鼠各 24

只 

Balb/c 小鼠

24 只 

A 组 6 只 第 1 天 PBS 致敏，第 8-11 天 PBS 雾化 

B 组 6 只 第 1 天卵清蛋白致敏，第 8-11 天卵清蛋白雾化 

C 组 6 只 第 1，7，14 天 PBS 致敏，第 22-25 天 PBS 雾化 

D 组 6 只 第 1，7，14 天卵清蛋白致敏，第 22-25 天卵清蛋白雾化 

DO11.10 小

鼠 24 只 

E 组 6 只 第 1 天 PBS 致敏，第 8-11 天 PBS 雾化 

F 组 6 只 第 1 天卵清蛋白致敏，第 8-11 天卵清蛋白雾化 

G 组 6 只 第 1，7，14 天 PBS 致敏，第 22-25 天 PBS 雾化 

H 组 6 只 第 1，7，14 天卵清蛋白致敏，第 22-25 天卵清蛋白雾化 

 

 

 

 

 

小鼠气道反应

性、肺组织病理

学、肺泡灌洗液

中白细胞介素 4

和白细胞介素

13 表达水平、以

及肺泡灌洗液

中炎症细胞数

量的变化。 

图 1  哮喘小鼠模型的造模流程图 

Figure 1  Flow diagram of mouse model establishment of asthma 
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增加；卵清蛋白致敏3次的H组小鼠肺泡灌洗液炎症细胞数

量较F组明显下降。A，C，E和G组小鼠肺泡灌洗液中少见

炎症细胞(图5)。 

2.4.4  肺泡灌洗液细胞因子  只接受1次卵清蛋白致敏的

B组小鼠Th2型细胞因子白细胞介素4，13表达水平略有上

升，而卵清蛋白致敏3次的Balb/c小鼠(D组)白细胞介素4， 

13表达水平升高显著。卵清蛋白致敏1次的DO11.10小鼠(F

组)肺泡灌洗液内白细胞介素4，13表达水平已经出现显著

升高，而卵清蛋白致敏3次的小鼠(H组)肺泡灌洗液中这2

种细胞因子的表达水平低于F组(图6)。 

2.5  不良反应分析   实验未出现不良反应。 

 

3  讨论  Discussion 

小鼠作为实验动物用于哮喘模型的复制有着独特的优

点：①基因图谱与人类类似[8]。②哮喘的发生发展特点与

人类相似[9-10]。③生长周期短、繁殖力强、遗传背景明确。

④伦理问题少、便于操作[11-21]。  

DO11.10小鼠是以Balb/c小鼠为基础，向T细胞TCR基

因组中特异性导人识别鼠0VA肽段的TCR基因而建立的特

殊小鼠品系，对卵清蛋白特异性的敏感，主要用于建立免

疫耐受模型和特定机制的研究[22-23]。作者沿用了卵清蛋白

配合氢氧化铝致敏，加上卵清蛋白溶液激发的方案[6]，在

以往建立的成熟的小鼠上下呼吸道变应性炎症模型的基础

上进行改进[24]，并引入所需造模时间更短，致敏次数更少

的DO11.10小鼠，对哮喘模型进行探讨和比较。 

不同小鼠的气道反应性和炎症反应存在明显的差异。

卵清蛋白诱导的Balb/c小鼠较易出现明显的气道高反应，

而C57BL/6小鼠则不然；同等的条件下Balb/c也往往表现

出较C57BL/6明显的炎症浸润[25]。针对于本次实验，作者

首先检测小鼠的气道反应性，结果显示，1次卵清蛋白致敏

加上连续4次卵清蛋白雾化吸入没有引起Balb/c小鼠明显

的气道高反应，而3次卵清蛋白致敏加上4次雾化激发后

Balb/c小鼠气道反应性显著增强。然而对于DO11.10小鼠，

1次致敏加上4次激发就能使其气道反应性显著升高，不过

3次卵清蛋白致敏和4次雾化吸入后气道反应性反而明显下

降。接着对哮喘症状进行了全面的评估，都发现了与气道

反应性相似的趋势。值得注意的是，DO11.10小鼠引起的

哮喘模型肺泡灌洗液除了有大量的嗜酸性粒细胞还有多量

的中性粒细胞，这可能与其对卵清蛋白特异性敏感有关，

有研究甚至用DO11.10去诱导中性粒细胞炎症[26-27]。这些

结果说明了Balb/c和DO11.10小鼠对卵清蛋白的反应存在

巨大的差异，卵清蛋白可以很快诱导出DO11.10小鼠的哮

喘模型，不过也较容易出现免疫耐受，而Balb/c小鼠哮喘

模型的建立至少要经历4周的时间。 

本实验中制备的哮喘模型有以下特点：①气道反应性

显著升高。②气道旁、血管旁有大量炎性细胞浸润。③支

气管上皮黏膜脱落，同时杯状上皮细胞增生，管腔内有大

量黏液分泌。④肺泡灌洗液内大量炎症细胞及Th2型炎症

因子浸润。所以，本模型能很好的反应人类哮喘炎症及上

皮改变的病理特征。 

综上，本实验用不同方案成功诱导了 Balb/c 和

DO11.10小鼠哮喘模型。作者发现卵清蛋白诱导Balb/c小

鼠哮喘模型耗时较长，主要表现为嗜酸性粒细胞炎症，更

接近临床病人的病理表现，适用一般的哮喘研究；而

DO11.10小鼠造模周期短，炎症类型为嗜酸性粒细胞和中

性粒细胞混合型，不过DO11.10供应不普遍，花费较高，

且因为对卵清蛋白特异性敏感，较易产生免疫耐受，其更

适合做短期研究和深入的机制探讨。上述研究为小鼠哮喘

模型的建立与应用提供了更多的参考和选择。 
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图 4  Balb/c 与 DO11.10 小鼠哮喘模型肺组织气道杯状细胞增生及黏液分泌的变化(碘酸-雪夫染色，×200) 

Figure 4  Changes of goblet cell hyperplasia and mucus secretion in lung tissue of mouse models of Balb/c and DO11.10 (periodic acid and 

Schiff staining, ×200)  

图注：A-D 组为 Balb/c 小鼠，E-H 组为 DO11.10 小鼠，B，F 组致敏 1 次，D，H 组致敏 3 次。A，C，E，G 组小鼠未见杯状细胞；B 组小鼠

支气管内可见少量杯状细胞增生；D 组小鼠支气管围绕成圈增生的杯状细胞；F 组小鼠支气管杯状细胞增生已经十分明显，H 组小鼠支气管杯
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图2  Balb/c和DO11.10小鼠气道反应性 

Figure 2  Airway responsiveness in Balb/c mice and DO11.10 mice 

图注：A-D组为Balb/c小鼠，E-H组为DO11.10小鼠，B，F组致敏1次，D，

H组致敏3次。与A组相比，a
P < 0.05，b

P < 0.01；与B组相比，c
P < 0.05，

d
P < 0.01；与C组相比，e

P < 0.01；与E组相比，f
P < 0.05，g

P < 0.01；与F

组相比，h
P < 0.01；与G组相比，i

P < 0.01。 
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图 5  Balb/c 小鼠和 DO11.10 小鼠肺泡灌洗液中炎症细胞的数量 

Figure 5  Number of inflammatory cells in alveolar lavage fluid of 

Balb/c mice and DO11.10 mice 

图注：A-D 组为 Balb/c 小鼠，E-H 组为 DO11.10 小鼠，B，F 组致
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f
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P < 0.05，h
P < 0.01。 
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图 3  Balb/c 与 DO11.10 小鼠哮喘模型肺组织形态变化(苏木精-伊红染色，×200) 

Figure 3  Morphological changes in lung tissue of mouse models of Balb/c and DO11.10 (Hematoxylin-eosin staining, ×200)   

图注：A-D 组为 Balb/c 小鼠，E-H 组为 DO11.10 小鼠，B，F 组致敏 1 次，D，H 组致敏 3 次。A，C，E，G 组小鼠未见炎症浸润；B 组小鼠

支气管、血管旁可见少量炎症浸润；D 组小鼠支气管、血管旁大片炎症聚集；F 组小鼠可见支气管、血管旁大片炎症聚集；H 组小鼠支气管、

血管旁炎症浸润减少。 
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图 6  Balb/c 小鼠和 DO11.10 小鼠肺泡灌洗液中白细胞介素 4 和 13 的表达水平 

Figure 6   Interleukin-4 and interleukin-13 expression levels in the alveolar lavage fluid of Balb/c mice and DO11.10 mice 

图注：A-D 组为 Balb/c 小鼠，E-H 组为 DO11.10 小鼠，B，F 组致敏 1 次，D，H 组致敏 3 次。与 A 组相比，a
P < 0.05，b

P < 0.01；与 C 组相

比，c
P < 0.01；与 E 组相比，d

P < 0.01；与 F 组相比，e
P < 0.01；与 G 组相比，f

P < 0.01。 
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