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Περίληψη
Η Χρόνια Πνευμονική Νόσος (ΧΠΝ) των πρόωρων νεογνών αποτελεί πολυπαραγοντική εξελικτική δια-
δικασία που κινητοποιείται από αδυναμία ισορροπίας ανάμεσα στις διαδικασίες βλάβης και αποκατά-
στασης στους ανώριμους πνεύμονες. Παρά τη βελτίωση της τριτοβάθμιας νεογνικής περίθαλψης, απο-
τελεί μια από τις συχνότερες μακροπρόθεσμες επιπλοκές της προωρότητας με συχνότητα ~30% στα
νεογνά με βάρος γέννησης < 1000γρ. Η εμφάνιση ΧΠΝ συσχετίζεται με παράγοντες όπως ο μηχανικός
αερισμός, η τοξικότητα του οξυγόνου, η πνευμονική φλεγμονή (με ή χωρίς συνυπάρχουσα λοίμωξη), η
έλλειψη βιταμίνης Α, το πνευμονικό οίδημα και η παραμονή ανοιχτού αρτηριακού πόρου. H φλεγμονή
αποτελεί κοινό παρονομαστή στις περισσότερες καταστάσεις, δεδομένου ότι ο αυτόματος πρόωρος το-
κετός είναι πολύ συχνά αποτέλεσμα ενδομήτριας λοίμωξης. Aυξημένες συγκεντρώσεις προφλεγμονω-
δών κυτοκινών στο αμνιακό υγρό και στη συστηματική εμβρυϊκή κυκλοφορία επιδρούν στα φλεγμονώδη
κύτταρα και στα μόρια προσκόλλησης των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων, με συνέπεια τη συγκέ-
ντρωση ουδετεροφίλων και μακροφάγων καθώς και την αυξημένη παραγωγή διαφόρων ιντερλευκινών
στο βρογχοκυψελιδικό επιθήλιο και στο διάμεσο πνευμονικό ιστό. Αυτές οι ενδομήτριες συνθήκες προε-
τοιμάζουν τους πνεύμονες με αποτέλεσμα οι διάφοροι τραυματικοί παράγοντες να δρουν συνεργικά ή
αθροιστικά μετά τη γέννηση προκαλώντας μια υπέρμετρη φλεγμονώδη αντίδραση. Εκτός από τις προ-
φλεγμονώδεις κυτοκίνες στην οξεία και χρόνια πνευμονική βλάβη συμμετέχουν τοξικά παράγωγα του
οξυγόνου, λιποειδικοί μεσολαβητές και πρωτεάσες. H διαδικασία φλεγμονής με υπεροχή των προφλεγ-
μονωδών μηχανισμών αναστέλλει την ανάπτυξη του ανώριμου πνεύμονα επηρεάζοντας τη φυσιολογική
εξέλιξη της κυψελιδοποίησης και της αγγειογένεσης. Στην παρούσα ανασκόπηση θα περιγραφούν οι
κύριοι παράγοντες που συμβάλλουν στην παθογένεση της ΧΠΝ δίνοντας ιδιαίτερη έμφαση στο ρόλο
της φλεγμονής. 
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Εισαγωγή
Η χρόνια πνευμονική νόσος των νεογνών (ΧΠΝ)
αποτελεί μία εξελικτική διαδικασία πνευμονικής
βλάβης και αποκατάστασης που προκαλεί χρόνια
οξυγονοεξαρτώμενη πνευμονική ανεπάρκεια. Το
ποσοστό ανάπτυξης της νόσου στα πρόωρα νεογνά
είναι αντιστρόφως ανάλογο του βάρους γέννησης
(ΒΓ).1 Η συχνότητα της ΧΠΝ, εάν αυτή οριστεί ως
εξάρτηση από το οξυγόνο κατά την 36η εβδομάδα
από τη σύλληψη, κυμαίνεται από 3 έως 43% σε νεο-
γνά με ΒΓ μεταξύ 500-1500γρ.2 Όταν η ΧΠΝ ορί-
ζεται ως διάρκεια οξυγονοεξάρτησης, ίσης ή μεγα-
λύτερης των 28 ημερών, η συχνότητά της είναι αντι-
στρόφως ανάλογη της ηλικίας κύησης (ΗΚ) και του
ΒΓ και ποικίλλει από 67% σε νεογνά με ΒΓ 500-
750γρ έως λιγότερο από 1% σε νεογνά ΒΓ 1251-
1500γρ.3
Η κλασσική μορφή της ΧΠΝ οφείλεται στην επί-
δραση τραυματικού μηχανικού αερισμού (ΜΑ)
(βαροτραύματος, ογκοτραύματος) και οξειδωτικής
βλάβης σε έδαφος ανώριμου πνεύμονα με ανεπάρ-
κεια επιφανειοδραστικού παράγοντα (ΕΠ). Ωστό-
σο χάρη στις νέες στρατηγικές χειρισμού των νεο-
γνών εξαιρετικής προωρότητας έχει επιτευχθεί αύ-
ξηση του προσδόκιμου επιβίωσής τους με διαφορο-
ποίηση στην εικόνα της ΧΠΝ, η οποία μετονομά-
σθηκε σε ΧΠΝ «νέου τύπου». Νεογνά υψηλού κιν-
δύνου θεωρούνται όσα γεννιούνται μεταξύ 24ης-
26ης εβδομάδας κύησης κατά το «στάδιο αυλοποίη-
σης» της διάπλασης των πνευμόνων, οπότε παρατη-
ρείται έναρξη της κυψελιδοποίησης. Πρώιμη έναρ-
ξη ανταλλαγής αερίων στη φάση αυτή διαταράσσει
την ομαλή ανάπτυξη της κυψελιδοτριχοειδικής μο-
νάδας4, δεδομένου πως ακόμη και ο ατμοσφαιρι-
κός αέρας είναι υπεροξικός για τον εμβρυϊκό πνεύ-
μονα.5 Στα νεογνά αυτά αναφέρεται συχνά ιστορι-
κό χοριοαμνιονίτιδας ή πρώιμης ενδομήτριας λοί-
μωξης. Η κλινική εικόνα είναι ηπιότερη ενώ σε
ιστολογικό επίπεδο παρατηρείται αναστολή κυψε-
λιδοποίησης και αγγειογένεσης με ποικίλου βαθ-
μού διάμεση ίνωση και δευτερευόντως στοιχεία
φλεγμονής.6

Μοριακή προσέγγιση 
στην παθογένεση της ΧΠΝ

Φλεγμονώδη κύτταρα και αλληλεπιδράσεις με εν-
δοθηλιακά κύτταρα
Η εφαρμογή ΜΑ κινητοποιεί άμεσα τη μετακίνηση
ουδετεροφίλων από το περιφερικό αίμα στους αε-
ραγωγούς. Η μείωση στον αριθμό των κυκλοφο-

ρούντων ουδετεροφίλων κατά την 1η ώρα ζωής
έχει συσχετισθεί με τη βαρύτητα του δημιουργού-
μενου πνευμονικού οιδήματος και θεωρείται προ-
γνωστικός δείκτης ανάπτυξης ΧΠΝ.3,7,8 Τα ενδοθη-
λιακά κύτταρα των αγγείων των αεραγωγών εμφα-
νίζουν μόρια προσκόλλησης, τις Ε-σελεκτίνες, που
συνδέονται με συμπληρωματικές θέσεις στα ουδε-
τερόφιλα, τις L-σελεκτίνες. Η CXCL8 προάγει τη
δημιουργία υποδοχέων (των β-ιντεγκρινών) στην
επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης των ουδετε-
ροφίλων και ρυθμίζει τη σύνθεση ενδοθηλιακών
μορίων προσκόλλησης όπως το ICAM-1.9 Στις
βρογχοκυψελιδικές εκκρίσεις και στη συστηματική
κυκλοφορία πρόωρων νεογνών με ΧΠΝ ανευρί-
σκονται αυξημένες συγκεντρώσεις ICAM-1 και σε-
λεκτινών L και Ε αντίστοιχα9, 10, 11, 12, γεγονός που
επισημαίνει τη μεγαλύτερη διασπορά των μορίων
αυτών ως απάντηση στη φλεγμονή και αποτελεί έμ-
μεση ένδειξη στρατολόγησης των κυκλοφορούντων
ουδετεροφίλων προς τους αεραγωγούς και τον
πνευμονικό ιστό.
Η απόπτωση των ουδετεροφίλων κινητοποιείται
από ενδογενή μόρια, όπως το Fas, που συνδέεται
με υποδοχείς καταστροφής FasR. Στα νεογνικά ου-
δετερόφιλα ανευρίσκεται μειωμένη σύνθεση FasR
με συνέπεια να παρατείνεται ο χρόνος ζωής τους,
λόγω καταστολής της απόπτωσης και απομάκρυν-
σής τους από τα μακροφάγα. Το γεγονός αυτό αυ-
ξάνει τη λειτουργική συμβολή των ουδετεροφίλων
στην πνευμονική φλεγμονή.12, 13

Τα πνευμονικά και κυψελιδικά μακροφάγα συμμε-
τέχουν ενεργά σε όλα τα στάδια φλεγμονής που
σχετίζεται με ΧΠΝ.3 Σε νεογνά που αναπτύσσουν
σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας (ΣΑΔ) η μέ-
γιστη συγκέντρωση κυψελιδικών μακροφάγων πα-
ρατηρείται την 4η ημέρα ζωής και παραμένει σε
υψηλά επίπεδα σε εκείνα που στη συνέχεια εκδη-
λώνουν ΧΠΝ.14

Χημειοταξία, προ- & αντι-φλεγμονώδεις κυτοκίνες
Στις βρογχοκυψελιδικές εκκρίσεις νεογνών με
ΧΠΝ ανευρίσκεται ποικιλία χημειοτακτικών και
χημειοκινητικών παραγόντων με δραστηριότητα
σημαντικά εντονότερη από ότι σε νεογνά που
αναρρώνουν από ΣΑΔ.15 Έχει διαπιστωθεί η πα-
ρουσία αναφυλατοξίνης C5a, TNF-a, IL-1, IL-16,
παράγοντα ενεργοποίησης αιμοπεταλίων, χημειο-
κίνης CXCL8, παραγώγων λιποξυγενάσης, λευκο-
τριένης Β4, κλασμάτων ελαστίνης, ινωδονεκτίνης,
πρωτεΐνης φλεγμονής των μακροφάγων και μονο-
κυτταρικής χημειοτακτικής πρωτεΐνης.16 Β-χημειο-
κίνες ισχυρής δραστικότητας προάγουν τη χημειο-
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ταξία των ουδετεροφίλων και των μακροφάγων
προς το βρογχικό δίκτυο. Από αυτές, η φλεγμονώ-
δης πρωτείνη-1-α των μακροφάγων ενοχοποιείται
για τη μετέπειτα ανάπτυξη πνευμονικής ίνωσης.17

Η CXCL8 είναι ο σημαντικότερος χημειοτακτικός
παράγοντας του πνευμονικού ιστού και σε συνέρ-
γεια με προφλεγμονώδεις κυτοκίνες (TNF-a, IL-1
και IL-6), κινητοποιεί τη φλεγμονώδη διεργασία
στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η παρουσία IL-1 στο
πνευμονικό υγρό νεογνών υπό ΜΑ προάγει την έκ-
φραση CXCL8 μέσω πυρηνικού παράγοντα NF-
kB.18

Οι κυτοκίνες αυτές συνθέτονται από κυψελιδικά
μακροφάγα, επιθηλιακά κύτταρα αεραγωγών, ινο-
βλάστες, πνευμονοκύτταρα τύπου ΙΙ και ενδοθηλια-
κά κύτταρα προώρων μετά από επίδραση υποξίας,
υπεροξίας, βιοφυσικών παραγόντων (βαρότραυμα,
ογκότραυμα βρογχοκυψελιδικού δικτύου), ενδοτο-
ξινών και στοιχείων του κυτταρικού τοιχώματος μι-
κροβίων. Στα πρόωρα νεογνά με ΧΠΝ αναφέρεται
αυξημένη έκφραση του mRNA των TNF-a, IL-1,
IL-6 και CXCL83, 19 γεγονός που αντικατοπτρίζει
αδυναμία ελέγχου της φλεγμονής λόγω ανεπαρ-
κούς κινητοποίησης των αντιφλεγμονωδών κυτοκι-
νών (IL-4, IL-10, IL-12, IL-13 και IL-18) και των
ανταγωνιστών των υποδοχέων της IL-1.20, 21, 22 Συ-
νεπώς μπορεί να θεωρηθεί πως το έναυσμα για την
πνευμονική βλάβη είναι η απώλεια ισορροπίας με-
ταξύ προ-φλεγμονωδών και αντι-φλεγμονωδών κυ-
τοκινών με υπεροχή των πρώτων. 
Ουσίες που παρουσιάζουν αντιφλεγμονώδεις δρά-
σεις ή επηρεάζουν τη μετακίνηση ουδετεροφίλων
προς τους αεραγωγούς και το πνευμονικό παρέγ-
χυμα ευνοούν την καταστολή της φλεγμονώδους
διεργασίας. Η πρωτείνη CC-10 παράγεται από τα
κύτταρα Clara του πνεύμονα και εμφανίζει ποικί-
λες αντιφλεγμονώδεις δράσεις in vitro, συμπερι-
λαμβανομένης της αναστολής της φωσφολιπάσης
Α2. Σε πειραματικά μοντέλα ανεπάρκεια CC-10
επέφερε αύξηση στην έκφραση κυτοκινών στον
πνεύμονα και διήθηση του πνευμονικού ιστού από
φλεγμονώδη κύτταρα.23 Χορήγηση μίας δόσης CC-
10 σε πρόωρα νεογνά μετά τον τοκετό είχε ως απο-
τέλεσμα χαμηλότερα επίπεδα ουδετεροφίλων σε
σύγκριση με μάρτυρες.24

Πρωτεολυτική και οξειδωτική βλάβη  
Τα ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα απελευθερώ-
νουν πρωτεάσες στα σημεία φλεγμονής που προκα-
λούν καταστροφή της κυψελιδοτριχοειδικής μονά-
δας και της εξωκυττάριας ουσίας. Σε βαριά ΧΠΝ
αναστέλλεται η φυσιολογική εξέλιξη του κυψελιδι-

κού διαχωρισμού25, ενώ σε πειραματικά μοντέλα
έχει παρατηρηθεί αυξημένη εναπόθεση ελαστίνης
στο πνευμονικό παρέγχυμα.26 Σημαντικό ρόλο στην
παθογένεια της οξείας και χρόνιας πνευμονικής
νόσου των προώρων διαδραματίζει η ελαστάση,
μια ισχυρή πρωτεϊνάση που περιέχεται στα αζου-
ροφιλικά κοκκία των ουδετεροφίλων. Σε φυσιολο-
γικές συνθήκες η ελαστάση απενεργοποιείται μέ-
σω σύνδεσης με τον αναστολέα α1-PI, οπότε προ-
στατεύεται η κυψελιδοτριχοειδική μονάδα.3 Στα
πρόωρα νεογνά με ΣΑΔ και ΧΠΝ έχει διαπιστωθεί
μειωμένη δραστηριότητα του α1-PI και αυξημένα
επίπεδα ελεύθερης ελαστάσης, η οποία διεγείρει
τα μακροφάγα προς απελευθέρωση υπεροξειδίου
του Η2.3 Επιπλέον ο ΜΑ συσχετίζεται με υψηλές
συγκεντρώσεις ελεύθερου σιδήρου και υπεροξειδί-
ου του Η2 στις εκκρίσεις των αεραγωγών, παρου-
σία των οποίων υπερπαράγονται ελεύθερες ρίζες
Ο2. Ο α1-PI απενεργοποιείται από τα παράγωγα
του Ο2 και η οξειδωμένη μορφή του υφίσταται
πρωτεολυτική διάσπαση. Η επερχόμενη ελαστολυ-
τική βλάβη διαπιστώνεται από την αυξημένη νεφρι-
κή απέκκριση δεσμοσίνης (προϊόντος αποδόμησης
των ελαστικών ινών) και συνοδεύεται από διάσπα-
ση θειϊκών γλυκοζαμινογλυκανών, διαφοροποίηση
στην εναπόθεση υαλουρονικού οξέος και αυξημέ-
να επίπεδα λαμινίνης στις βρογχοκυψελιδικές εκ-
κρίσεις.27 Ανευρίσκονται επίσης υψηλές συγκε-
ντρώσεις μεταλλοπρωτεασών της μεσοκυττάριας
ουσίας και χαμηλά επίπεδα των αντίστοιχων ιστι-
κών αναστολέων. Οι μεταλλοπρωτεάσες σε φυσιο-
λογικές συνθήκες μετέχουν στη διαμόρφωση των
πνευμονικών δομών, ωστόσο η υπερπαραγωγή
τους συνδέεται με αποδόμηση μεσοκυττάριας ου-
σίας.28, 29

Στα νεογνά με ΧΠΝ διαπιστώθηκε αυξημένη σύν-
θεση PAR-2, που ενεργοποιούμενος από τη θρυψί-
νη στο αναπνευστικό επιθήλιο κινητοποιεί την απε-
λευθέρωση φλεγμονωδών μεσολαβητών (IL-6,
CXCL8 και μεταλλοπρωτεινάσης-9) και αυξάνει
την αγγειακή διαπερατότητα και τη διέλευση των
ουδετεροφίλων.30

Το οξειδωτικό stress, όπως εκτιμάται από τα επίπε-
δα ελευθέρων ριζών Ο2, είναι βασικός παράγο-
ντας έναρξης της πνευμονικής φλεγμονής.31 Οι
ελεύθερες ρίζες και τα παράγωγα του Ο2 δημιουρ-
γούνται σε συνθήκες υπεροξίας από τον ελεύθερο
σίδηρο και το σύστημα ξανθίνης-οξειδάσης ή ελευ-
θερώνονται από τα φλεγμονώδη κύτταρα στα ση-
μεία φλεγμονής: συγκεκριμένα η ελεύθερη ελαστά-
ση, η καθεψίνη G και η θρυψίνη των ουδετεροφί-
λων διεγείρουν την απελευθέρωση ελευθέρων ρι-
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ζών Ο2 από τα μακροφάγα.32 Τα τοξικά παράγωγα
του Ο2 προκαλούν ιστική βλάβη, απενεργοποίηση
των προστατευτικών αντιοξειδωτικών συστημάτων
των αεραγωγών και διαταραχή στη λειτουργικότη-
τα των μεταλλοπρωτεασών της μεσοκυττάριας ου-
σίας. Στα τελειόμηνα νεογνά οι ενεργοί μεταβολί-
τες του Ο2 εξουδετερώνονται από αντιοξειδωτικά
ένζυμα (υπεροξείδιο δισμουτάσης, καταλάση, υπε-
ροξειδάση γλουταθειόνης), τα οποία ωστόσο έχουν
ανεπαρκή λειτουργικότητα στα πρόωρα.32

Αυξημένη διαπερατότητα κυψελιδικών τριχοει-
δών και συστηματική φλεγμονώδης απάντηση
Με την έναρξη του ΣΑΔ ενεργοποιούνται πρω-
τεΐνες του πλάσματος οι οποίες προσβάλλουν την
κυψελιδο-τριχοειδική μονάδα τόσο άμεσα όσο και
έμμεσα, προκαλώντας συγκέντρωση των ενεργο-
ποιημένων ουδετεροφίλων και των αιμοπεταλίων
στο πνευμονικό αγγειακό δίκτυο. Επιπλέον η πα-
ρουσία πρωτεΐνών στις κυψελίδες προκαλεί απε-
νεργοποίηση του ΕΠ.3 Πρόωρα νεογνά ηλικίας 10-
14 ημερών που αργότερα θα αναπτύξουν ΧΠΝ πα-
ρουσιάζουν ιδιαίτερα αυξημένες συγκεντρώσεις
αλβουμίνης στις εκκρίσεις των αεραγωγών.15 Λιπο-
ειδικοί μεσολαβητές (λευκοτριένες, προστακυκλί-
νη, παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων
και ενδοθηλίνη-1) δρουν άμεσα, αυξάνοντας την
αγγειακή εξίδρωση στη φλεγμαίνουσα περιοχή.33,

34, 35, 36 Η αυξημένη διαπερατότητα των κυψελιδι-
κών τριχοειδών είναι παθογνωμονική των πρώιμων
σταδίων πνευμονικής φλεγμονής και σχετίζεται
άμεσα με επιδείνωση της πνευμονικής
λειτουργίας.37 Οι κυτοκίνες έχουν έμμεση δράση
στην κυψελιδοτριχοειδική μεμβράνη προκαλώντας
έκλυση πρωτεολυτικών ενζύμων από τα φλεγμονώ-
δη και τα κυψελιδικά κύτταρα ή πυροδοτώντας την
παραγωγή ριζών Ο2 από τα μακροφάγα, οι οποίες
αυξάνουν επίσης την κυψελιδοτριχοειδική διαπε-
ρατότητα.3 Σε νεογνά με ΣΑΔ υπό ΜΑ παρατηρεί-
ται επιπλέον ενεργοποίηση του μηχανισμού πήξης,
ινωδόλυσης, του συστήματος κινίνης-καλλικρεΐνης
και του συμπληρώματος.38, 39

Αποκατάσταση, ανάπτυξη πνεύμονα και αγγείων
Με ερέθισμα τη φλεγμονώδη διεργασία παράγεται
ο παράγοντας TGF-β  που περιορίζει τη φλεγμονή
και συμβάλλει στην αναδιαμόρφωση του προσβε-
βλημένου πνευμονικού ιστού.40 Ιδιαίτερα έντονη
και γενικευμένη διεργασία αποκατάστασης που
αντανακλάται σε υπερπαραγωγή TGF-β, αντίστοι-
χου υποδοχέα και αιμοπεταλιακού αυξητικού πα-
ράγοντα-BB, έχει ως αποτέλεσμα σοβαρή πνευμο-

νική ίνωση.41, 42 Ωστόσο η ΧΠΝ «νέου τύπου» χα-
ρακτηρίζεται κυρίως από στασιμότητα στην ανά-
πτυξη του πνευμονικού ιστού και των πνευμονικών
αγγείων και δευτερευόντως από ίνωση. Μια προ-
σέγγιση στην παθογένεση αυτής της κατάστασης
αναφέρεται σε υπερπαραγωγή TGF-β ταυτόχρονα
με μειωμένη παραγωγή αυξητικού παράγοντα του
συνδετικού ιστού, CTG-F και αυξητικών παραγό-
ντων των κερατινοκυττάρων και ηπατοκυττάρων
(οι οποίοι συμμετέχουν στην ανάπτυξη του πνεύμο-
να και στην ιστική αποκατάσταση μετά από βλά-
βη), καθώς και των παραγόντων που κινητοποιού-
νται από την υποξία και προάγουν την αγγειογένε-
ση.43, 44 Σε πειραματικά μοντέλα με ΧΠΝ έχει επι-
πλέον διαπιστωθεί μειωμένη mRNA έκφραση και
παραγωγή αυξητικού παράγοντα του αγγειακού
ενδοθηλίου VEGF και του αντίστοιχου υποδοχέα
στους πνεύμονες, γεγονός που ερμηνεύει την ανα-
στολή της αγγειογένεσης.45

Βιολογία του ρετινοϊκού οξέος και γενετική του
πνεύμονα
Το all-trans-RA αποτελεί ένα από τα πιο ενεργά
βιολογικά παράγωγα της βιταμίνης Α (ρετινόλης)
και συμμετέχει στην ανάπτυξη των πνευμόνων, στη
διαδικασία κυψελιδοποίησης και στην ανταπόκρι-
ση του πνευμονικού ιστού στην τραυματική βλάβη
ενισχύοντας την ακεραιότητα και την ανοσοεπάρ-
κεια του επιθηλίου.46 Σε πειραματικά μοντέλα δια-
πιστώθηκε πως το ρετινοϊκό οξύ ανταγωνίζεται την
υπερπαραγωγή ελαστίνης ως απάντηση στην πνευ-
μονική βλάβη47 και μετριάζει την ανασταλτική δρά-
ση των γλυκοκορτικοειδών και της υπεροξίας στην
κυψελιδική διαφραγματοποίηση.48, 49

Διάφορες τάξεις πρωτεϊνών συμμετέχουν στην κυτ-
ταρική απάντηση στο RA. Το RA και το 9-cis RA
συνδέονται με τους υποδοχείς ρετινοϊκού οξέος
RARs, που αποτελούν μεταγραφικούς παράγοντες
υψηλής ευαισθησίας δομικά παρόμοιους με τους
υποδοχείς των στεροειδών ορμονών. Μετά τη σύν-
δεση με RA ισομερή, τα RAR ετεροδιμερή συνδέ-
ονται με αντίστοιχα στοιχεία των γονιδίων-στόχων
και κινητοποιούν την αντιγραφή τους.50 Παρουσία
RARs ανιχνεύεται στα κυψελιδικά διαφραγμά-
τια.51 Πειραματικές μελέτες απέδειξαν πως τα διά-
φορα ισομερή των τριών κύριων μορφών των
RARs (α, β και γ) καθορίζουν το όγκο και τον
αριθμό των κυψελίδων, το μέγεθος της επιφάνειας
ανταλλαγής αερίων, τον αριθμό των επιθηλιακών
κυψελιδικών κυττάρων52, 53, 54 και την ποσότητα
ελαστίνης του πνεύμονα.55

Σε ενδοκυττάριο επίπεδο το RA συνδέεται με δύο
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πρωτεΐνες υψηλής ευαισθησίας και εξειδίκευσης
CRABP-I και II που ανευρίσκονται στο κυτταρό-
πλασμα αλλά και στον πυρήνα.56 Ανεπάρκεια
CRABP-I έχει ως αποτέλεσμα μειωμένη ενδοκυτ-
τάρια συγκέντρωση RA ενώ η CRABP-ΙΙ αλληλε-
πιδρά με τα RAR προς σχηματισμό RAR- RA συ-
μπλεγμάτων.57,58

Έχει διαπιστωθεί πως η IL-1β αναστέλλει την πα-
ραγωγή CRABP-I και την έκφραση του RAR-γ2.50

Οι δράσεις αυτές αποτελούν πιθανότατα το μηχα-
νισμό με τον οποίο η φλεγμονή αναστέλλει τη δρά-
ση του ρετινοϊκού οξέος με συνέπεια να παρεμπο-
δίζεται η κυψελιδική διαφραγματοποίηση στην
εξελισσόμενη ΧΠΝ. 

Παράγοντες που προάγουν την πνευμονική
φλεγμονή
Παράγοντες που προκαλούν τραυματισμό στο εν-
δοθήλιο των πνευμονικών τριχοειδών προάγουν
την ενεργοποίηση των ουδετεροφίλων και των αι-
μοπεταλίων και κινητοποιούν την πνευμονική αλλά
και τη συστηματική φλεγμονή, καθώς και τον πη-
κτικό μηχανισμό.59

Υπεροξία
Οξειδωτική βλάβη του DNA, ως συνέπεια υπερο-
ξίας, επηρεάζει γονίδια σχετιζόμενα με τη φλεγμο-
νή, την παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας και το μη-
χανισμό πήξης.60 Η πλειοψηφία των προφλεγμονω-
δών γονιδίων υπερεκφράζεται ενώ η σύνθεση του
VEGF και του αντίστοιχου υποδοχέα-2 μειώνεται,
παράλληλα με την είσοδο μακροφάγων στον πνευ-
μονικό ιστό. Ο μηχανισμός καταστολής του VEGF
σε έδαφος υπεροξίας εστιάζεται σε αυξημένη κινη-
τοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα p53, ο
οποίος καταστέλλει τη μεταγραφή του γονιδίου του
VEGF.61

Μηχανικός αερισμός
Ο ΜΑ συσχετίζεται με κινητοποίηση ή αύξηση της
φλεγμονώδους απάντησης τόσο σε υγιές όσο και σε
σηπτικό πνευμονικό παρέγχυμα. Αερισμός του
πνεύμονα τελειόμηνου νεογνού με εφαρμογή
όγκων μικρότερων της λειτουργικής υπολειπόμενης
χωρητικότητας, προκαλεί βλάβη με έκφραση προ-
φλεγμονωδών κυτοκινών. Παρομοίως, εφαρμογή
εισπνεόμενων όγκων που προσεγγίζουν ή υπερβαί-
νουν την ολική πνευμονική χωρητικότητα προκαλεί
έκφραση κυτοκινών. Αερισμός του ανώριμου πνεύ-
μονα συνοδεύεται από απελευθέρωση προφλεγμο-
νωδών μεσολαβητών και εισροή λευκοκυττάρων
παρά τη χορήγηση ΕΠ πριν από την πρώτη ανα-

πνοή, την εφαρμογή υψηλής θετικής τελοεκπνευ-
στικής πίεσης - PEEP και χαμηλών αναπνεόμενων
όγκων.62 Δημιουργία ογκοτραύματος ή/και βαρο-
τραύματος προκαλεί ρήξη των δομικών στοιχείων
και συνακόλουθα εντονότερες φλεγμονώδεις διερ-
γασίες.63 Η ένταση της φλεγμονής διαφέρει ανάλο-
γα με τις τεχνικές αερισμού: αερισμός υψηλού
όγκου με μηδενική PEEP προκαλεί σημαντικά με-
γαλύτερη παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών
από τον αερισμό με μέτριο όγκο και υψηλή PEEP,
η οποία επιτρέπει τη σταθεροποίηση των κυψελί-
δων.63 Ελαχιστοποίηση της πνευμονικής βλάβης με
εφαρμογή συνεχούς θετικής πίεσης των αεραγω-
γών - CPAP από την αίθουσα τοκετού και αποφυγή
ΜΑ, συσχετίζεται με χαμηλότερη συχνότητα
ΧΠΝ.64 Παλαιότερες μελέτες αναφέρουν πως οι
προφλεγμονώδεις διεργασίες κινητοποιούνται
στον ίδιο βαθμό τόσο στον υψίσυχνο ( HFOV) όσο
και στο συμβατικό μηχανικό αερισμό (CMV).65

Ωστόσο με βάση νεότερα δεδομένα η εφαρμογή
HFOV συσχετίζεται με μικρότερες συγκεντρώσεις
προφλεγμονωδών ιντερλευκινών και μειωμένο κίν-
δυνο εμφάνισης ΧΠΝ.66

Χοριοαμνιονίτιδα 
Εκδήλωση χοριοαμνιονίτιδας συνεπάγεται κινητο-
ποίηση συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης
από το έμβρυο, όπως υποδεικνύουν οι αυξημένες
συγκεντρώσεις προφλεγμονωδών κυτοκινών στο
αμνιακό υγρό και στο αίμα του ομφαλίου λώρου.67

Οι κυτοκίνες της εμβρυϊκής κυκλοφορίας ενεργο-
ποιούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα των ομφαλικών
αγγείων προς παραγωγή μορίου προσκόλλησης
των αγγειακών κυττάρων (vascular cell adhesion
molecule), το οποίο κινητοποιεί τη μετανάστευση
των φλεγμονωδών κυττάρων.68 Ενδομήτρια έκθεση
σε προφλεγμονώδη ερεθίσματα έχει διαφορετικές
συνέπειες στην πνευμονική λειτουργία του νεογνού
ανάλογα με τη διάρκεια κύησης. Σε πειραματικά
μοντέλα προώρων διαπιστώθηκε επιτάχυνση της
πνευμονικής ωρίμανσης μετά από ενδοαμνιακή χο-
ρήγηση IL-1α με αύξηση του mRNA των πρωτεϊ-
νών του ΕΠ και βελτίωση της ευενδοτότητας των
πνευμόνων. Ανάλογη χορήγηση σε τελειόμηνα πει-
ραματόζωα προκάλεσε αντίθετα καταστολή στην
έκφραση του ίδιου m-RNA.69

Η έκθεση του εμβρυϊκού πνεύμονα σε προφλεγμο-
νώδεις κυτοκίνες ή ενδοτοξίνη αποτελεί το έναυ-
σμα για την έναρξη της πνευμονικής φλεγμονής.
Εφαρμογή κάθε μορφής ΜΑ σε τέτοιο υπόστρωμα,
ακόμα και «τραυματικής» ανάνηψης με μάσκα και
ασκό ή χρήση CPAP, κινητοποιεί τον παθογενετικό
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μηχανισμό της ΧΠΝ.70 Aυξημένη συγκέντρωση IL-
1β στο αμνιακό υγρό έχει συσχετισθεί με ανάπτυξη
ΧΠΝ στο νεογνό67, ενώ ανεύρεση IL-1β στο βρογ-
χοκυψελιδικό έκπλυμα των προώρων θεωρείται
προγνωστικός δείκτης παρατεταμένης οξυγονοε-
ξάρτησης71. Σε ιστολογικό επίπεδο η IL-1β προκα-
λεί αναστολή της κυψελιδικής διαφραγματοποίη-
σης και παθολογική διάπλαση των πνευμονικών
τριχοειδών.72 Ιστορικό χοριοαμνιονίτιδας θεωρεί-
ται παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη ΧΠΝ σε
νεογνά που εκδήλωσαν σηψαιμία ή παρουσίασαν
ανάγκη μηχανικής υποστήριξης της αναπνοής για
χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των επτά ημερών .73

Νεογνικές λοιμώξεις
Πρώιμες μικροβιακές λοιμώξεις σε πολύ χαμηλού
βάρους γέννησης νεογνά καθώς και συστηματικές
νοσοκομειακές λοιμώξεις, ενοχοποιούνται για
πρόκληση ΧΠΝ.16, 74 Ο μηχανισμός εστιάζεται
στην αγγειοκινητική δράση ενεργοποιητών των
προσταγλανδινών που εκλύονται κατά τη σήψη
(κυρίως 6-κετοπροσταγλανδίνης F1α), εξαιτίας της
οποίας αναστέλλεται η σύγκλειση του αρτηριακού
πόρου ή προκαλείται επαναδιάνοιξή του. Οι επα-
κόλουθες αιμοδυναμικές αλλαγές στο πνευμονικό
αγγειακό δίκτυο, σε συνδυασμό με τις άμεσες επι-
δράσεις της συστηματικής λοίμωξης και των φλεγ-
μονωδών μεσολαβητών στα πνευμονικά και βρογ-
χοκυψελιδικά ενδοθηλιακά κύτταρα, συμβάλλουν
ενεργά στην εξέλιξη της ΧΠΝ.75 Η άμεση συμμετο-
χή των νοσοκομειακών στελεχών των βακτηρίων
(σταφυλοκόκκων πηκτάση-αρνητικών και Gram (-)
μικροβίων) στη διαδικασία αυτή είναι αδιευκρίνι-
στη. Ιδιαίτερος είναι ο ρόλος του Ουρεοπλάσματος
urealiticum (Uu), που αποτελεί το συχνότερο πα-
θογόνο του αμνιακού υγρού.16 Αποικισμός του
βρογχικού δένδρου των προώρων από Uu, ακόμη
και σε απουσία κλινικών ή εργαστηριακών σημεί-
ων λοίμωξης, συσχετίζεται με υψηλά επίπεδα κυτ-
ταρικών και μοριακών δεικτών φλεγμονής και αυ-
ξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΧΠΝ.76 Η ένταση της
φλεγμονώδους αντίδρασης καθορίζεται από την
εμβρυομητρική ανοσολογική απάντηση στην ενδο-
μήτρια παρουσία του Uu.76

Έχουν ανιχνευθεί διαφορετικοί τύποι φλεγμονω-
δών μεσολαβητών στις βρογχοκυψελιδικές εκκρί-
σεις ασυμπτωματικών νεογνών με αποικισμένους
αεραγωγούς και νεογνών με ενεργό πνευμονική
λοίμωξη, χωρίς ωστόσο διαφοροποίηση στην αλλη-
λουχία των γεγονότων της φλεγμονής.77, 78 Επιπλέ-
ον, δεν έχει αποδειχθεί διαφορά στη φλεγμονώδη
απάντηση ως συνέπεια μικροοργανισμών και ενδο-

τοξινών ή μη ειδικών ερεθισμάτων όπως ΜΑ ή
υπεροξίας στον πνεύμονα των πρόωρων νεογνών.3

Κάπνισμα κατά την κύηση
Η ενδομήτρια έκθεση στον καπνό του τσιγάρου θε-
ωρείται ανεξάρτητος προδιαθεσικός παράγοντας
της ΧΠΝ. Επιδημιολογικές μελέτες αναφέρουν πα-
θολογική πνευμονική λειτουργία σε νεογνά με ανά-
λογο ιστορικό και παραμονή των ευρημάτων στην
εφηβική ηλικία.79 Οι βλάβες αποδίδονται κυρίως
στη νικοτίνη που διαπερνά τον μητροπλακούντιο
φραγμό.79 ασκώντας πολλαπλή δράση στον ανα-
πτυσσόμενο πνεύμονα με διαφορετικές κριτικές
περιόδους μέγιστης ευαισθησίας για κάθε στόχο.
Αναφέρεται πνευμονική υποπλασία με διαταραχές
μορφολογικών και μορφομετρικών χαρακτηριστι-
κών του πνεύμονα. Ειδικότερα περιγράφεται ανα-
στολή ανάπτυξης των μεγάλων αεραγωγών80,
απλοποιημένη δομή της επιφάνειας ανταλλαγής
αερίων των κυψελίδων, αυξημένος αριθμός πνευ-
μονοκυττάρων τύπου ΙΙ και πνευμονικών νευροεν-
δοκρινικών κυττάρων.81 Η νικοτίνη αλληλεπιδρά
άμεσα με τους νικοτινικούς ακετυλοχολινεργικούς
υποδοχείς των πνευμονικών αγγείων μεταβάλλο-
ντας τη σύνθεση συνδετικού ιστού με συνέπεια να
προκύπτουν αγγειακές δομικές διαταραχές.79 Επι-
πλέον περιγράφεται καταστολή της κυψελιδοποίη-
σης μέσω μετασχηματισμού της λιπο-ινοβλάστης
των κυψελίδων και του διάμεσου πνευμονικού
ιστού σε μυο-ινοβλάστη.82

Πρόληψη της Χρόνιας Πνευμονικής Νόσου
Παρεμβάσεις στο αναπνευστικό σύστημα προλη-
πτικού χαρακτήρα που δρουν αναστέλλοντας τη
φλεγμονώδη διεργασία περιλαμβάνουν τον υψίσυ-
χνο αερισμό, το εισπνεόμενο ΝΟ, την επιτρεπτή
υπερκαπνία, την πρώιμη αποσωλήνωση και εφαρ-
μογή CPAP.46 Έχει μελετηθεί επίσης η χορήγηση
αντιοξειδωτικών ουσιών (μεταλλοπορφυρίνης, υπε-
ροξειδίου δισμουτάσης)83, βιταμίνης Α50, ινοσιτό-
λης84, κορτικοειδών85 και αναστολέων της α1-πρω-
τεϊνάσης.46

Ορισμένες αγωγές πρόληψης της ΧΠΝ έχουν θεω-
ρηθεί αποτελεσματικές σε συγκεκριμένες πληθυ-
σμιακές ομάδες υψηλού κινδύνου νεογνών:
1) Η συστηματική χορήγηση στεροεϊδών επιφέρει
βελτίωση της πνευμονικής λειτουργίας μειώνοντας
την ανάγκη παροχής 02 και μηχανικής υποστήριξης
της αναπνοής, ωστόσο συσχετίζεται θετικά με
εγκεφαλική παράλυση γιατί ασκεί άμεση τοξική
δράση στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο, προκαλώ-
ντας νέκρωση νευρώνων, αναστολή επούλωσης και
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αύξησης του εγκεφαλικού παρεγχύματος. Ωστόσο
το καίριο σημείο αποτελεί ο χρόνος χορήγησής
τους, δεδομένου πως τα πρόωρα νεογνά είναι
ασταθή κυρίως κατά τις πρώτες ημέρες ζωής, οπότε
μπορεί να παρατηρηθούν συμβάμματα όπως εγκε-
φαλική αιμορραγία. Συνεπώς, η υπεροχή των θετι-
κών επιδράσεων των στεροεϊδών σε σχέση  με τις
ανεπιθύμητες ενέργειες βασίζεται στη μεταγεννη-
τική ηλικία έναρξης της χορήγησης. Θεραπεία με
στεροεϊδή προτείνεται πλέον σε πρόωρα νεογνά
ηλικίας 7-14 ημερών με πιθανότητα εμφάνισης
ΧΠΝ > 65%.86,87,88

2) Η εφαρμογή HFOV στα ΕΧΒΓ νεογνά παρου-
σιάζει σημαντικό πλεονέκτημα σε σχέση με την
εφαρμογή CMV όσον αφορά την έκβαση της πνευ-
μονικής λειτουργίας, δεδομένου πως αποσωληνώ-
νονται νωρίτερα και εμφανίζουν λιγότερες πιθανό-
τητες οξυγονοεξάρτησης κατά την 36η εβδομάδα
από τη σύλληψη. Ενώ παλαιότερες μελέτες συσχέ-
τιζαν τη χρήση HFOV με αυξημένο κίνδυνο ενδο-
κοιλιακής αιμορραγίας και κυστικής περικοιλιακής
λευκομαλάκυνσης, νεότερα δεδομένα αποδεικνύ-
ουν παρόμοια συχνότητα συμβαμμάτων μεταξύ των
δύο μορφών μηχανικού αερισμού. Σε νεογνά με ΒΓ
600-1200g και με ανάγκες σε FiO2 ≥0,60  και Paw
8 cm H2O, στα οποία εφαρμόστηκε HFOV, παρα-
τηρήθηκε αύξηση της επιβίωσης χωρίς εμφάνιση
ΧΠΝ, ενώ τα νεογνά αποσωληνώθηκαν επιτυχώς
μία εβδομάδα νωρίτερα από ό, τι εκείνα στα οποία
εφαρμόσθηκε CMV. Ωστόσο, η χρήση  HFOV δεν
ενδείκνυται ως ρουτίνα σε όλα τα πρόωρα νεογνά
με αναπνευστική ανεπάρκεια και πρέπει να περιο-
ρίζεται σε περιπτώσεις μέτριας έως μεγάλης βαρύ-
τητας.89,90

3) Λαμβάνοντας υπ' όψιν πως το φλεγμονώδες
υπόστρωμα της ΒΠΔ προάγεται από την εφαρμογή
MA και πως η βλάβη αρχίζει αμέσως μετά από τις
πρώτες μηχανικές αναπνοές στην αίθουσα τοκε-
τών, προτείνεται πλέον ευρέως η χρήση CPAP αμέ-
σως μετά τη γέννηση. Η εφαρμογή αυτής της τακτι-
κής σε πρόωρα νεογνά με ΒΓ < 1000g έχει επιφέ-
ρει μείωση στη συχνότητα εμφάνισης ΒΠΔ, αλλά η
επιτυχία της απαιτεί ειδική εκπαίδευση και εμπει-
ρία.91,92

4) Είναι αποδεδειγμένο πως η ανεπάρκεια βιταμί-
νης Α ευνοεί την ανάπτυξη ΧΠΝ αναστέλλοντας
την επούλωση του πνευμονικού ιστού, προάγοντας
τη μεταπλασία των πλακωδών κυττάρων και την
απώλεια κροσσών από τα επιθηλιακά κύτταρα, μει-
ώνοντας τον αριθμό των κυψελίδων και αυξάνο-
ντας την ευπάθεια στις λοιμώξεις. Τα ΕΧΒΓ νεο-
γνά έχουν έλλειψη βιταμίνης Α λόγω χαμηλών απο-

θεμάτων κατά τον τοκετό, ανεπαρκούς πρόσληψης
από τη σίτιση και μειωμένης εντερικής απορρόφη-
σης, ενώ η ενδοφλέβια χορήγηση σε κρυσταλλοει-
δή διαλύματα είναι αναξιόπιστη. Επιπλέον, η ανα-
γκαία συγκέντρωση ρετινόλης στον ορό των ΕΧΒΓ
νεογνών είναι υψηλότερη από τη μέση τιμή στα τε-
λειόμηνα νεογνά και βρέφη, εξ'αιτίας μειωμένης
μεταφοράς της από το αίμα στους ιστούς, μη αποτε-
λεσματικής χρήσης ή αυξημένων αναγκών λόγω
αναδόμησης του πνευμονικού ιστού.  Έτσι προτεί-
νεται η ενδομυϊκή χορήγηση 5.000 IU βιταμίνης Α
3 φορές εβδομαδιαίως σε πρόωρα νεογνά ΒΓ <
1000g. Έναρξη της χορήγησης μετά τη γέννηση
μειώνει τον κίνδυνο ΧΠΝ, ενδοκοιλιακής αιμορρα-
γίας και σήψης.93

Περαιτέρω στόχοι της έρευνας αποτελούν η χορή-
γηση νέων συστατικών του ΕΠ (πρωτεΐνη Β)94, χυ-
μοκινών που αναστέλλουν τη δράση των μακροφά-
γων95 και πρωτεΐνης rhCC-10.24 Επιπλέον μελετά-
ται η προοπτική γονιδιακής παρέμβασης, η οπoία
εστιάζεται στην αναζήτηση γενετικού πολυμορφι-
σμού σχετιζόμενου με αυξημένο ή μειωμένο κίνδυ-
νο εμφάνισης ΧΠΝ με την ανίχνευση γενετικών
δεικτών.96

Συμπέρασμα 
Η εκδήλωση ΧΠΝ είναι αποτέλεσμα αθροιστικής ή
συνεργικής δράσης ενδομήτριων και εξωμήτριων
παραγόντων κινδύνου που κινητοποιούν τραυματι-
κές φλεγμονώδεις διεργασίες στους αεραγωγούς
και στο πνευμονικό παρέγχυμα των πρόωρων νεο-
γνών. Οι βλάβες της ΧΠΝ είναι αποτέλεσμα διατα-
ραχής της διαδικασίας φλεγμονής προς όφελος των
προφλεγμονωδών μηχανισμών σε συνδυασμό με
μειωμένη παραγωγή αγγειακών και πνευμονικών
αυξητικών παραγόντων. Η βαθύτερη κατανόηση
του ρόλου της φλεγμονής στην παθογένεση της
ΧΠΝ ανοίγει ορίζοντες στην ανεύρεση και εφαρ-
μογή παρεμβάσεων που προλαμβάνουν ή αναστέλ-
λουν την αλληλουχία των γεγονότων στην εξέλιξη
της φλεγμονώδους διεργασίας. 
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Summary
Chronic lung disease (CLD) is a multifactorial de-
velopmental procedure motivated by an imbalance
in the processes of injury and repair on the imma-
ture lungs. Despite improvement in neonatal inten-
sive care, CLD is one of the most common long-
term complications of prematurity, occurring in ap-
proximately 30% of newborns weighing < 1000g at
birth. Many factors including mechanical ventila-
tion, oxygen toxicity, lung inflammation (alone or
associated with infection), vitamin A deficiency,
lung edema and patent ductus arteriosus may par-
ticipate in the pathogenesis of CLD. Inflammation
is a common denominator for several of these fac-
tors, since spontaneous preterm birth is strongly as-
sociated with intrauterine infection. Elevated con-
centrations of proinflammatory cytokines present in
the amniotic fluid and the systemic fetal circulation
activate inflammatory cells and upregulate vascular
cell adhesion molecules. As a consequence, an infil-
tration of neutrophils and macrophages as well as
an increased expression of several interleukins in
the bronchoalveolar epithelium and in the intersti-
tial tissue takes place. These antenatal events prime
the lungs such that various injurious factors act syn-
ergistically or additively in the postnatal period pro-
voking an excessive inflammatory response. Besides
pro-inflammatory cytokines, toxic oxygen radicals,
lipid mediators and potent proteases participate in
acute and chronic lung injury. The inflammatory
process with a persistent imbalance that favours the
pro-inflammatory mechanisms, induces growth ar-
rest of the immature lung by affecting normal alveo-
larisation and pulmonary vascular development.
Τhis review describes the major factors which con-
tribute to the pathogenesis of CLD, with emphasis
to the role of inflammation.

Key words: Chronic lung disease; pathogenesis; lung inflamma-
tion; proi-nflammatory cytokines 
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Συντομογραφίες 

ΧΠΝ: Χρόνια πνευμονική νόσος 
ΒΓ: Bάρος γεννήσεως
ΗΚ: Hλικία κύησης
ΜΑ: Mηχανικός αερισμός
ΕΠ: Επιφανειοδραστικός παράγοντας
ΣΑΔ: Σύνδρομο Αναπνευστικής δυσχέρειας
NO: Μονοξείδιο του αζώτου
PEEP: Positive end expiratory pressure
CPAP: Continuous positive airway pressure
IL: Iντερλευκίνη
ICAM-1: Μεσοκυττάριο μόριο προσκόλλησης-1 
(intercellular adhesion molecule)
FasR: Fas receptor
TNF-a: Τumor necrosis factor-a
NF: Νuclear factor
CC-10: Clara 10
α1-PI: Α1-αναστολέας πρωτεινάσης 
(α1-proteinase inhibitor):
PAR-2: Proteinase-activated receptor-2
TGF-β: Transforming growth factor-β
CTG-F: Connective tissue growth factor
VEGF: Vascular endothelial growth factor
RA: Ρετινοϊκό οξύ (retinoic acid)
RARs: Retinoic acid receptors
CRABP-I, II: Cellular retinoic acid binding proteins I, II
HFOV: High-frequency oscillatory ventilation
CMV: Conventional mechanical ventilation 
Uu: Ureoplasma urealiticum
EXBΓ νεογνά: Εξαιρετικά χαμηλού βάρους γέννησης νεογνά
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