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基于糖萼降解角度研究双歧杆菌三联活菌胶囊联合山白消食合剂治
疗消化不良性腹泻的临床疗效及机制
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[摘要]目的:研究双歧杆菌三联活菌胶囊联合山白消食合剂治疗消化不良性腹泻的临床疗效及可能机制。 方法:选取 2017 年

1 月至 2019 年 6 月在徐州市儿童医院门诊治疗的 140 例消化不良性腹泻患儿为研究对象,按随机数字表分为对照组和试验组

各 70 例。 对照组给予消食合剂治疗,试验组在对照组的基础上联合服用双歧杆菌三联活菌胶囊,连续服用 14
 

d,比较两组患儿

主要临床症状消失时间、临床疗效、不良反应及治疗前后血清炎性因子水平、糖萼相关指标水平。 结果:试验组退热时间、腹痛

腹泻消失时间、呕吐消失时间均较对照组短(P<0. 05);对照组的总有效率为 78. 57%,试验组的总有效率为 97. 14%(P<0. 05);
对照组不良反应发生率为 5. 71%,试验组为 10. 00%(P>0. 05);治疗后两组患儿血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6
( IL-6)、IL-17 水平均较治疗前下降,治疗后试验组血清 TNF-α、IL-6、IL-17 水平均较对照组显著下降(P<0. 05);治疗后两组患

儿血清硫酸乙酰肝素、Syndecan-1、透明质酸水平均较治疗前下降,治疗组血清 Syndecan-1、透明质酸水平均较对照组下降更明

显(P<0. 05)。 结论:双歧杆菌三联活菌胶囊联合山白消食合剂治疗消化不良性腹泻的临床疗效显著,可通过抑制内皮糖萼脱

落降解和降低血清炎性因子水平来改善消化不良性腹泻,促进患儿临床症状的改善。
[关键词]双歧杆菌三联活菌胶囊;山白消食合剂;消化不良性腹泻;内皮糖萼
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Degradation
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China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

study
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

possible
 

mechanism
 

of
 

bifidobacterium
 

triple
 

live
 

bacteria
 

capsules
 

combined
 

with
 

Shanbai
 

Xiaoshi
 

mixture
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

dyspeptic
 

diarrhea.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

140
 

children
 

with
 

dyspeptic
 

diarrhea
 

in
 

the
 

pediatric
 

outpatients
 

of
 

Xuzhou
 

Children’s
 

Hospital
 

from
 

Jan.
 

2017
 

to
 

Jun.
 

2019
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

experimental
 

group
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table,
 

with
 

70
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

with
 

Shanbai
 

Xiaoshi
 

mixture,
 

while
 

the
 

experimental
 

group
 

received
 

bifidobacterium
 

triple
 

live
 

bacteria
 

capsules
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.
 

Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

14
 

d.
 

The
 

disappearance
 

time
 

of
 

major
 

clinical
 

symptoms,
 

clinical
 

efficacy,
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
 

and
 

glycocalyx-related
 

indicators
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

Results:
 

The
 

antipyretic
 

time,
 

disappearance
 

time
 

of
 

abdominal
 

pain
 

and
 

diarrhea,
 

and
 

disappearance
 

time
 

of
 

vomiting
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

was
 

78. 57%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

97. 14%
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

(P<
0. 05);

 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

was
 

5. 71%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

10. 00%
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

(P>0. 05).
 

After
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treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)-α,
 

interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

IL-17
 

in
 

two
 

groups
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-6
 

and
 

IL-17
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0. 05).

 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

heparan
 

sulfate,
 

Syndecan-1
 

and
 

hyaluronic
 

acid
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

Syndecan-1
 

and
 

hyaluronic
 

acid
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 01).
 

Conclusion:
 

The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

bifidobacterium
 

triple
 

live
 

bacteria
 

capsules
 

combined
 

with
 

Shanbai
 

Xiaoshi
 

mixture
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

dyspeptic
 

diarrhea
 

is
 

significant,
 

which
 

can
 

improve
 

the
 

dyspeptic
 

diarrhea
 

and
 

promote
 

the
 

improvement
 

of
 

clinical
 

symptoms
 

by
 

inhibiting
 

the
 

shedding
 

and
 

degradation
 

of
 

endothelial
 

glycocalyx
 

and
 

reducing
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

factors.
[Keywords]bifidobacterium

 

triple
 

live
 

bacteria
 

capsules;
 

Shanbai
 

Xiaoshi
 

mixture;
 

dyspeptic
 

diarrhea;
 

endothelial
 

glycocalyx

　 　 消化不良性腹泻是一种常见的肠道疾病综合征,主
要临床表现是大便频次及性状的改变,伴有腹痛、恶心、
呕吐、腹胀、发热等临床症状[1-2] 。 消化不良性腹泻为婴

幼儿常见的消化道疾病,病因主要是患儿肠道功能的异

常、肠黏膜受损等,易导致患儿产生脱水、营养不良、生
长发育异常等症状[3-5] 。 目前蒙脱石散、枯草杆菌二联

活菌颗粒(妈咪爱)、酪酸梭菌活菌散、醒脾养儿颗粒等

药物广泛应用于临床治疗消化不良性腹泻患儿,但临床

疗效有限,且多伴有不良反应,迁延难愈[6-10] 。 有研究发

现,糖萼为覆盖于内皮细胞表面的一种多糖蛋白类复合

物,肠黏膜内皮糖萼对于维持营养物质的代谢及肠道内

环境稳态具有重要作用。 肠道功能紊乱、肠道微生态失

衡均会引起肠黏膜受损,而肠黏膜受损会直接造成内皮

糖萼脱落降解,发生炎症反应,炎症反应的发生会进一

步加剧糖萼损伤,从而造成肠黏膜重吸收功能下降导致

肠腔积聚大量液体,而引起腹泻的发生[11-14] 。 前期研究

发现双歧杆菌三联活菌胶囊、山白消食合剂广泛应用于

临床治疗小儿消化不良性腹泻,不仅可快速地改善临床

症状,且不易复发,得到患儿及家属的一致好评,但具体

的作用机制还不完全明确,需要进一步深入研究[15-18] 。
本研究从肠黏膜内皮糖萼角度初步探讨双歧杆菌三联

活菌胶囊联合山白消食合剂治疗小儿消化不良性腹泻

的临床疗效及可能的作用机制。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选取 2017 年 1 月至 2019 年 6 月在徐州医科大学附

属徐州儿童医院住院治疗的 140 例消化不良性腹泻患

儿为研究对象。 采用随机数字表法分为对照组和试验

组各 70 例。 对照组男 35 例,女 35 例,年龄 ( 5. 36 ±
2. 15)岁,病程(15. 42±5. 87)d;试验组男 34 例,女 36 例,
年龄(5. 04± 2. 31) 岁,病程(15. 72 ± 5. 86) d。 两组患儿

性别、年龄、病程等比较差异无统计学意义,具有可比性

(P>0. 05)。 所有患儿家属对本研究知情且同意,并签

署知情同意书,本研究经徐州市儿童医院伦理委员会

批准。

1. 2　 纳入标准

(1)实验室检查确诊消化不良性腹泻;(2) 病程≤
30

 

d;(3)年龄 1 ~ 10 岁;(4)病历资料完整;(5)患儿家

属签署知情同意书。

1. 3　 排除标准

(1)存在其他严重功能障碍性疾病;(2)参与研究前

1 个月内服用过抗菌药物;(3)观察资料不全或研究发

现错误信息而影响评估;(4)研究过程中出现特殊情况

等,未能配合完成统计;(5)出现脱水、营养不良、体温>
38. 5

 

℃ 。

1. 4　 给药方法

对照组给予山白消食冲剂(沈阳飞龙药业有限公

司,国药准字 B20020368,规格每瓶 100
 

mL),患儿<3 岁,
每次 3

 

mL;3 ~ 7 岁,每次 5
 

mL;7 ~ 10 岁,每次 10
 

mL,均
为 1 日 3 次,连续服用 14

 

d。 试验组在对照组的基础上联

合服用双歧杆菌三联活菌胶囊(上海上药信谊药厂有限公

司,国药准字 S10950032,规格每粒 210
 

mg),患儿< 3 岁,
1 粒 / 次;3 ~ 10 岁,2 粒 / 次,均为每日 2 次,饭后 30

 

min
温开水送服,婴幼儿可将胶囊内药粉用温开水冲服,连
续服用 14

 

d。

1. 5　 观察指标

1. 5. 1　 患儿主要临床症状消失时间　 服药 14
 

d 后,比
较两组患儿退热时间、腹痛腹泻消失时间、呕吐消失时

间、大便恢复正常时间。
1. 5. 2　 血清炎性因子水平　 采用酶联免疫吸附试验法

检测治疗前后上层血清中肿瘤坏死因子-α( TNF-α)、白
介素-6(IL-6)和 IL-17 水平,具体操作步骤参照试剂盒说

明书。
1. 5. 3　 糖萼损伤标志物　 取患儿血液样本即刻以 2

 

000
 

r / min 离心 10
 

min,将血清于- 80
 

℃ 冻存。 采用酶联免

疫吸附试验分析试剂盒检测两组患儿治疗前后血清中

糖萼损伤标志物(硫酸乙酰肝素、Syndecan-1、透明质酸)
的水平。
1. 5. 4　 不良反应 　 统计治疗期间两组患儿不良反应

(大便干结、腹胀、便秘等)发生率。 不良反应发生率 =
(大便干结例数+腹胀例数+便秘例数) / 总例数×100%。

1. 6　 临床疗效评价

治愈:临床症状及体征消失,大便性状及次数恢复

正常;显效:临床症状及体征大部分消失,大便性状正

常,大便次数<3 次 / 天;有效:临床症状及体征比治疗前

比较有所好转;无效:临床症状及体征与治疗前比较无

明显变化,甚至病情加重。 总有效率 = (治愈例数+显效

例数+有效例数) / 总例数×100%。

1. 7　 统计学方法
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应用 SPSS
 

22. 0 统计学软件,计量资料以 x±s 表示,
组间采用 t 检验,计数资料采用 χ2 检验,P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组患儿退热时间、腹痛腹泻消失时间、呕吐消失

时间、大便恢复正常时间比较

试验组退热时间、腹痛腹泻消失时间、呕吐消失时

间、大便恢复正常时间均短于对照组,差异有统计学意

义(P<0. 05),见表 1。

表 1　 两组患儿退热时间、腹痛腹泻消失时间、呕吐消失时间、

大便恢复正常时间比较 d

组别 例数 退热时间
腹痛腹泻

消失时间

呕吐消失

时间

大便恢复

正常时间

对照组 70 2. 04±0. 73 3. 22±0. 93 2. 42±0. 82 2. 18±1. 23
试验组 70 1. 16±0. 54 2. 26±0. 63 1. 34±0. 35 2. 04±0. 98
t　 　 13. 224 17. 434 22. 513 5. 248
P　 　 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

2. 2　 两组患儿临床疗效及不良反应比较

对照组的总有效率为 78. 57%,试验组的总有效率

为 97. 14%,两组比较差异有统计学意义( χ2 = 24. 381,
P<0. 05);对照组的不良反应发生率为 5. 71%,试验组不

良反应发生率为 10. 00%, 差异无统计学意义 (χ2 =
3. 246,P>0. 05)。 见表 2。

表 2　 两组患儿临床疗效及不良反应比较

分组 例数
治愈 /
例

显效 /
例

有效 /
例

无效 /
例

总有效

率 / %
不良反应 /
例(%)

对照组 70 33 12 10 15 78. 57 4(5. 71)
试验组 70 48 12 8 2 97. 14 7(10. 00)

2. 3　 两组患儿血清炎性因子水平比较

治疗前各组患儿血清 TNF-α、IL-6、IL-17 水平比较

差异无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后血清 TNF-α、IL-6、
IL-17 水平均较治疗前下降,治疗后试验组血清 TNF-α、
IL-6、IL-17 水平均较对照组明显下降,差异有统计学意

义(P<0. 05)。 见表 3。

表 3　 两组患儿血清 TNF-α、IL-6、IL-17水平比较 pg / mL

组别 例数
TNF-α IL-6 IL-17

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 70 34. 47±6. 38 17. 42±4. 49△ 45. 36±7. 08 24. 2±7. 43△ 65. 44±7. 24 34. 57±6. 33△

试验组 70 33. 54±6. 44∗ 12. 36±3. 84∗△ 45. 82±6. 65∗ 18. 52±5. 54∗△ 64. 92±6. 76∗ 28. 42±5. 54∗△

t　 　 19. 079 17. 223 38. 435
P　 　 <0. 05 <0. 05 <0. 05

　 注:∗与对照组比较,P<0. 05;△与治疗前比较,P<0. 05

2. 4　 两组患儿糖萼损伤标志物硫酸乙酰肝素、Syndecan-1、
透明质酸水平比较

治疗前两组患儿硫酸乙酰肝素、Syndecan-1、透明质

酸水平比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后两组

患儿硫酸乙酰肝素、Syndecan-1、透明质酸水平均较治疗

前下降,治疗后试验组 Syndecan-1、透明质酸水平均较对

照组显著下降,差异有统计学意义(P<0. 01),提示治疗

后糖萼的脱落降解减少。 见表 4。

表 4　 两组患儿糖萼损伤标志物硫酸乙酰肝素、Syndecan-1、透明质酸水平比较 ng / mL

组别 例数
硫酸乙酰肝素 Syndecan-1 透明质酸

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 70 3. 1±1. 2 2. 8±0. 7△ 45. 42±14. 5 34. 1±8. 42△ 46. 5±12. 2 32. 6±5. 5△

试验组 70 3. 2±0. 96∗ 2. 6±0. 6△ 45. 8±12. 6∗ 24. 85±6. 64∗△ 46. 4±11. 86∗ 28. 4±3. 7∗△

t　 　 3. 667 19. 222 39. 741
P　 　 >0. 05 <0. 05 <0. 05

　 注:∗与对照组比较,P<0. 05;△与治疗前比较,P<0. 05

3　 讨论

消化不良性腹泻是婴幼儿常见的一种消化道疾病,
病因主要是患儿胃肠道内皮糖萼过度降解,易导致患儿

肠道血管水肿,血管渗透压及通透性改变,进而导致腹

泻的发生。 内皮糖萼被认为是一个重要的调节血管通

透性和炎症反应的物质。 糖萼由复合多糖组成,包括硫

酸乙酰肝素、Syndecan-1、透明质酸等,其主要功能成分

硫酸乙酰肝素( heparan
 

sulfate,Hs)是由多种酶合成和修

饰而成的,尤其是 N-脱乙酰基-N-硫转移酶(N-deacetylase-
N-sulfotransferase,NDST) 的启动和支配修饰作用[19-20] 。
内皮糖合酶是内皮屏障不可分割的组成部分,由蛋白多

糖(syndecans 和 glypic-1)组成的跨膜骨干分子,以及由

糖胺聚糖(硫酸肝素、硫酸软骨素和透明质酸)组成的相

关侧链分子和膜结合糖蛋白。 内皮糖萼在调节脂质稳

态、通透性、炎症、凝血、剪应力的机械传导等生理功能

中起着重要的作用,可导致局部血流的改变[21-24] 。 因

此,血清中的 Syndecan-1、硫酸乙酰肝素、透明质酸已被

用作内皮糖萼降解的间接标志物。 消化不良性腹泻的

发生与胃肠道血管通透性的变化、炎症反应、血管张力

等相关,因为胃肠道血管通透性的变化会导致胃肠道血

管水肿的形成,而糖萼在跨血管交换中起着关键的作

用,对渗透率进行多流体比较具有重要意义[25-27] 。 内皮

糖萼的过度降解脱落,诱导内皮细胞释放炎性细胞因

子,促进单核细胞黏附,进而增强血管黏附蛋白-1 依赖

的单核细胞与内皮表面的黏附力,增加内皮表面粘附单
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核细胞的数量,增加单核-内皮细胞间的相互作用,破坏

了内皮功能,表现为一氧化氮( NO)释放量降低 NO,诱
导内皮细胞进一步释放促炎细胞因子 IL-1、 TNF-α
等[28-30] 。 内皮糖萼的降解会破坏内皮细胞间隙连接蛋

白,从而阻断内皮细胞间分子运输,影响内皮血管通透

性与炎性因子水平,难以维持血管内皮细胞和血管组织

的动态平衡,导致疾病的发生[31-33] 。
本研究从临床疗效和调节血清炎性因子 TNF-α、IL-6、

IL-17 水平、糖萼损伤标志物硫酸乙酰肝素、Syndecan-1、
透明质酸水平来研究双歧杆菌三联活菌胶囊联合山白

消食合剂治疗消化不良性腹泻。 本研究结果显示,试验

组退热时间、腹痛腹泻消失时间、呕吐消失时间、大便恢

复正常时间均较短;试验组的总有效率(97. 14%) 高于

对照组(78. 57%);两组患儿不良反应发生率比较差异

无统计学意义,提示双歧杆菌三联活菌胶囊联合山白消

食合剂治疗消化不良性腹泻临床疗效明显,且安全性

好。 治疗后两组患儿血清炎性因子 TNF-α、IL-6、IL-17
水平均较治疗前下降;治疗后两组血清硫酸乙酰肝素、
Syndecan-1、透明质酸水平均较治疗前下降,且差异有统

计学意义(P<0. 05),提示治疗后糖萼的脱落降解减少,
抑制了内皮细胞炎性因子的分泌。

综上所述,双歧杆菌三联活菌胶囊联合山白消食合

剂治疗消化不良性腹泻的临床疗效显著,可通过抑制内

皮糖萼脱落降解和降低血清炎性因子水平来改善消化

不良性腹泻,促进患儿临床症状的改善。
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粉尘螨滴剂联合丙酸氟替卡松吸入气雾剂治疗小儿哮喘急性发作合
并过敏性鼻炎的疗效

陈佳,顾星,周敏
 

(成都市中西医结合医院,成都　 610000)

作者简介:陈佳(1980. 03-),女,硕士,副主任医师,主要从事儿科临床工作,E-mail:
 

xiaoxiao12312i@ 163. com。

[摘要]目的:探讨粉尘螨滴剂联合丙酸氟替卡松吸入气雾剂(辅舒酮)治疗小儿哮喘急性发作合并过敏性鼻炎的疗效及其对血

清金属蛋白酶组织抑制因子-1(TIMP-1),痰液神经生长因子(NGF)、Toll 样受体 2(TLR2)的影响。 方法:选取 2018 年 3 月至

2020 年 11 月我院收治的哮喘急性发作合并过敏性鼻炎患儿 123 例,按随机数表法分为观察组 61 例和对照组 62 例,对照组在

常规治疗基础上给予舌下含服粉尘螨滴剂,观察组在常规治疗基础上给予舌下含服粉尘螨滴剂及丙酸氟替卡松吸入气雾剂吸

入治疗,于治疗前及治疗 12 周对过敏性鼻炎及哮喘严重程度进行评分。 采用免疫比浊法检测治疗前和治疗 12 周后免疫球蛋

白 M( IgM)、免疫球蛋白 G( IgG)、免疫球蛋白 A( IgA)、血清 C-反应蛋白(CRP)水平;采用流式细胞仪检测 CD3+、CD4+、CD8+,
计算 CD4+ / CD8+;采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测血清白细胞介素-8( IL-8)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、TIMP-1、TLR2、
NGF 水平;肺功能仪检测第一秒用力呼气容积(FEV1)、呼气峰流速(PEF)、用力呼气 25%流速(PEF25)、用力呼气 50%流速

(PEF50)、用力呼气 75%流速(PEF75)。 观察两组患儿治疗期间不良反应发生情况。 结果:治疗 12 周后,观察组过敏性鼻炎及

哮喘严重程度评分均低于对照组(P<0. 05)。 治疗 12 周后,观察组 IgM、IgG、IgA、CD3+、CD4+ 及 CD4+ / CD8+ 水平均高于对照组

(P<0. 05),CD8+水平低于对照组(P<0. 05)。 治疗 12 周后,观察组 CRP、IL-8、TNF-α 水平均低于对照组(P<0. 05),FEV1、PEF、
PEF25、PEF50、PEF75 水平均高于对照组(P<0. 05)。 观察组治疗 12 周后血清 TIMP-1 水平低于对照组(P<0. 05),痰液中 TLR2
水平高于对照组,NGF 水平低于对照组(P<0. 05)。 两组患儿不良反应发生率比较差异无统计学意义(χ2 = 1. 03,P>0. 05)。 结

论:粉尘螨滴剂联合丙酸氟替卡松吸入气雾剂较单一应用粉尘螨滴剂治疗可有效提高小儿哮喘急性发作合并过敏性鼻炎的疗

效,提高患儿免疫功能,抑制炎症反应,改善肺功能,降低 TIMP-1、NGF 水平,抑制气道重塑,提高 TLR2 水平,调节炎性及神经源

性因子,且不会增加不良反应发生率,安全性较高。
[关键词]粉尘螨滴剂;丙酸氟替卡松吸入气雾剂;儿童;哮喘;过敏性鼻炎;金属蛋白酶组织抑制因子-1;神经生长因子;Toll 样受体 2
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[Abstract]Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

dermatophagoides
 

farinae
 

drops
 

combined
 

with
 

fluticasone
 

propionate
 

inhalation
 

aerosol
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

attack
 

of
 

asthma
 

complicated
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

in
 

children
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

serum
 

tissue
 

inhibitor
 

of
 

metalloproteinase-1
 

(TIMP-1),
 

nerve
 

growth
 

factor
 

(NGF)
 

and
 

Toll
 

like
 

receptor
 

2
 

(TLR2)
 

in
 

sputum.
 

Methods:
 

Totally
 

123
 

children
 

with
 

acute
 

attack
 

of
 

asthma
 

complicated
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

admitted
 

into
 

our
 

hospital
 

from
 

Mar.
 

2018
 

to
 

Nov.
 

2020
 

were
 

extracted
 

to
 

be
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