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SSttrreesszzcczzeenniiee
BNP, czyli mózgowy czynnik natriuretyczny, nale¿y do rodziny hormonów o dzia³aniu natriuretycznym, diu-
retycznym i wazodylatacyjnym. Jest uwalniany przede wszystkim przez tkankê miêœniow¹ komór serca, ale
syntetyzuje go równie¿ ludzki mózg. Dotychczas oznaczanie BNP by³o u¿yteczne w szybkiej diagnostyce nie-
wydolnoœci miêœnia sercowego. Doniesienia o zmianach stê¿enia tego czynnika w chorobach naczyniowych
mózgu sugeruj¹ jego udzia³ tak¿e w patogenezie i patofizjologii udaru niedokrwiennego mózgu. Stê¿enie
BNP wzrasta u blisko 2/3 pacjentów w ostrej fazie niedokrwienia. Przyczyn¹ tego wzrostu jest m.in. 1) akty-
wacja uk³adu wspó³czulnego, która wywo³uje toksyczny efekt na miokardium, prowadz¹c do zaburzeñ funk-
cji serca i uwalniania BNP, oraz 2) zwiêkszona produkcja tego czynnika w uszkodzonych czêœciach mózgu.
Próby powi¹zania wzrostu stê¿enia hormonu natriuretycznego typu B z ró¿nymi parametrami udaru niedo-
krwiennego (topografia, wielkoœæ, stopieñ deficytu neurologicznego) nie przynosz¹ jednoznacznych wyni-
ków. Brak równie¿ zgody w okreœleniu wartoœci prognostycznej BNP w przebiegu niedokrwienia mózgu. Mimo
sprzecznych doniesieñ, nale¿y kontynuowaæ te badania, m.in. dlatego, ¿e niewydolnoœæ serca ma zwi¹zek ze
z³ym rokowaniem w przebiegu ostrych incydentów naczyniowych OUN. Jej wczesne rozpoznanie w udarze
niedokrwiennym mózgu mo¿e u³atwiæ szybkie wdro¿eniu adekwatnej farmakoterapii i poprawiæ rokowanie
pacjentów z udarem. 
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SSuummmmaarryy
BNP, brain natriuretic peptide, is a member of a family of hormones with natriuretic, diuretic and vasorelax-
ant activity. It is secreted mostly from the cardiac ventricles, but it is synthetized in the human brain too. Till
now measurement of BNP has been valuable in the rapid diagnosis of heart failure. Reports of changes in BNP
content in cerebrovascular diseases suggest that BNP plays a role in pathogenesis and pathophysiology of
ischemic stroke. BNP is elevated in nearly two thirds of acute stroke patients. This rise is caused inter alia
1) by the sympathetic system activation, which may have toxic effect on the myocardium, leading to myocardial
dysfunction and increased secretion of BNP from the damaged heart, and 2) by increased production of BNP
by the damaged part of brain. The attempts to find correlation between circulating NT-proBNP concentration
and stroke topography, infarct size or severity of neurological deficit do not give unequivocal results. The same
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Od wielu lat obserwacje kliniczne zwraca³y uwa-
gê na wystêpowanie zespo³u „mózgowo-serco-
wego” lub „sercowo-mózgowego”, tj. kiedy do

pierwotnie wystêpuj¹cego udaru do³¹cza³ siê zawa³ ser-
ca lub u chorych z zawa³em serca w krótkim czasie ob-
serwowano udar niedokrwienny mózgu. To zjawisko
przez d³ugi czas pozostawa³o niewyjaœnione, a próby
jego t³umaczenia by³y ma³o przekonuj¹ce. Ostatnie kil-
kanaœcie lat przynios³o odkrycie troponin oraz pepty-
dów natriuretycznych i, choæ ich rola oraz znaczenie s¹
nadal badane, byæ mo¿e pomog¹ one w wyjaœnieniu
patomechanizmów zwi¹zku pomiêdzy udarem a zawa-
³em serca oraz chorob¹ niedokrwienn¹ serca.
Mózgowy czynnik natriuretyczny typu B (brain natri-
uretic peptide, BNP) zosta³ odkryty w 1988 roku(1). Nale-
¿y do rodziny hormonów o dzia³aniu natriuretycznym,
diuretycznym i wazodylatacyjnym, do której oprócz
BNP zaliczamy: przedsionkowy czynnik natriuretyczny
typu A (ANP), œródb³onkowy peptyd typu C (CNP),
urodylatynê (URO) oraz otrzymywany z jadu wê¿y pep-
tyd natriuretyczny typu D (dendroaspis – DNP)(2).
W 1981 roku deBold i wsp.(3) zauwa¿yli, ¿e ekstrakt
z miêœnia przedsionków serca powoduje u szczurów la-
boratoryjnych zwiêkszon¹ natriurezê. Dalsze badania
doprowadzi³y do wyizolowania pierwszego z rodziny
hormonów natriuetycznych – ANP (rok 1984)(4). Cztery
lata póŸniej odkryto BNP. Wyekstrahowany z mózgu
œwini, zyska³ przydomek „mózgowy” i chocia¿ rzeczywi-
œcie jest obecny w tkance nerwowej OUN, to g³ównym
Ÿród³em BNP s¹ komory miêœnia sercowego. Czynnik ten
jest syntetyzowany jako 108-aminokwasowy proBNP,
który w surowicy rozpada siê na aktywny biologicznie
fragment zbudowany z 32 aminokwasów oraz N-koñ-
cowy (nieaktywny biologicznie) fragment, z³o¿ony z 76
aminokwasów (NT-proBNP). Oba fragmenty kr¹¿¹
w surowicy, a ich stê¿enia s¹ podwy¿szone w niektórych
jednostkach chorobowych. Dotychczas najwiêksze zna-
czenie mia³o oznaczanie NT-proBNP w niewydolnoœci
kr¹¿enia, przede wszystkim w diagnostyce, monitorowa-
niu efektów leczenia oraz w stratyfikacji ryzyka zgonu
pacjentów obci¹¿onych t¹ chorob¹. Poza tym poziom
BNP wzrasta w zawale miêœnia sercowego, niestabilnej
chorobie wieñcowej, kardiomiopatii rozstrzeniowej i prze-
rostowej, w przeroœcie lewej komory serca, nadciœnie-
niu têtniczym, niewydolnoœci nerek, zatorowoœci p³ucnej,
pierwotnym nadciœnieniu p³ucnym oraz w chorobach
naczyniowych mózgu(5-7). 

Znaczeniem zmian stê¿enia mózgowego czynnika na-
triuretycznego w przebiegu udaru niedokrwiennego mó-
zgu zainteresowano siê stosunkowo niedawno. Pierwsze
doniesienia, które mog³y sugerowaæ rolê BNP w przebie-
gu chorób naczyniowych, dotyczy³y zjawiska hiponatre-
mii u pacjentów z krwotokiem podpajêczynówkowym
(SAH)(8). Badania te otworzy³y drzwi dla wielu pytañ do-
tycz¹cych m.in. pochodzenia, funkcji i implikacji klinicz-
nych BNP w chorobach naczyniowych OUN. 
Wszystkie peptydy natriuretyczne maj¹ zbli¿on¹ budowê
i dzia³aj¹ za poœrednictwem uk³adu receptorów tkanko-
wych typu A, B i C. Receptory A i B s¹ do siebie podobne
pod wzglêdem budowy (homologia domen zewn¹trzko-
mórkowych do 44%) oraz sposobu transdukcji sygna³u
(zawieraj¹ cyklazê guanylow¹ oraz kinazê, które warun-
kuj¹ tworzenie cGMP wewn¹trz komórki). Receptory ty-
pu A wystêpuj¹ przede wszystkim w œcianach du¿ych
naczyñ i wykazuj¹ najwiêksze powinowactwo do ANP,
a w dalszej kolejnoœci do BNP i CNP. Receptory typu B
zlokalizowane s¹ g³ównie w mózgu i najsilniej pobudza-
j¹ je wg kolejnoœci CNP>ANP>BNP. Równe powino-
wactwo do wszystkich czynników natriuretycznych ma
receptor C. Odgrywa on rolê w degradacji tych hormo-
nów, umo¿liwiaj¹c ich transport do komórki, gdzie s¹
enzymatycznie rozk³adane. Kr¹¿¹ce w surowicy krwi
czynniki natriuretyczne s¹ równie¿ inaktywowane przez
endopeptydazy, obecne m.in. w komórkach œródb³onka
³o¿yska naczyniowego. 
Poznane peptydy natriuretyczne (dalej nazywane NP)
poprzez swoje wielokierunkowe dzia³anie prowadz¹ do
redukcji ciœnienia têtniczego i obni¿enia objêtoœci kr¹¿¹cej
krwi. Hipotensyjne dzia³anie NP wynika przede wszyst-
kim z rozszerzenia naczyñ obwodowych. Przez rozkurcz
przedw³oœniczkowych naczyñ têtniczych i w mniejszym
stopniu pozaw³oœniczkowych naczyñ ¿ylnych, zmniej-
sza siê obci¹¿enie wstêpne serca, a tym samym pojem-
noœæ minutowa, co prowadzi do obni¿enia ciœnienia têt-
niczego. Efekt ten jest potêgowany przez wp³yw NP na
wzrost przepuszczalnoœci komórek œródb³onka naczy-
niowego. Powoduje to przemieszczenie czêœci osocza do
przestrzeni pozanaczyniowej i obni¿enie nap³ywu krwi
do jam serca. Wielokierunkowe dzia³anie hormonów na-
triuretycznych obejmuje równie¿ ich wp³yw na stan na-
piêcia uk³adu wspó³czulnego. NP hamuj¹ uwalnianie
katecholamin z zakoñczeñ nerwowych uk³adu autono-
micznego, powoduj¹c rozszerzenie naczyñ obwodowych.
Prawdopodobnie hamuj¹ równie¿ odruchow¹ reakcjê

applies to prognostic value of BNP concentration during ischemic stroke. Despite the contradictory findings,
it is worth continuing this research, because there is an association between cardiac failure and poor progno-
sis in acute cerebrovascular diseases. Early prognosis of heart failure in ischemic stroke may be useful in the
selection of an adequate therapy and may improve prognosis of acute stroke patients. 
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(odpowiedŸ na zmniejszone obci¹¿enie wstêpne serca
– preload) z nerwu b³êdnego, co zapobiega tachykardii
i skurczowi naczyñ. Obwodowe dzia³anie hormonów
natriuretycznych jest potêgowane przez ich wp³yw na
oœrodki w mózgu. Dzieje siê to w przebiegu kilku me-
chanizmów. NP miêdzy innymi hamuj¹ oœrodkowo spo-
¿ycie soli i zmniejszaj¹ pragnienie, a poprzez receptory
w pniu mózgu zmniejszaj¹ napiêcie uk³adu wspó³czul-
nego. ANP, prawdopodobnie poprzez wp³yw na j¹dro
samotne nerwu X, odgrywa tak¿e rolê w transdukcji sy-
gna³u z baroreceptorów do mózgu, maj¹c w ten sposób
wp³yw na napiêcie œcian naczyñ. W tkance nerwowej
OUN znajduj¹ siê trzy peptydy natriuretyczne: ANP,
BNP i CNP. Czêœæ z tej puli powstaje bezpoœrednio
w mózgu, a czêœæ jest transportowana z obwodu. NP nie
przechodz¹ przez barierê krew – mózg. Do OUN dosta-
j¹ siê poprzez miejsca pozbawione tej bariery, np.: pole
najdalsze komory czwartej oraz narz¹d podspoid³owy
i narz¹d podsklepieniowy komory trzeciej. Uwalnianie
NP przez tkankê nerwow¹ stymuluj¹ hormony presyjne,
takie jak endotelina, wazopresyna i noradrenalina(9-12).
Dwa odpowiedzialne w najwiêkszym stopniu za efekt
hipotensyjny peptydy natriuretyczne to ANP i BNP. Cho-
cia¿ oba wywo³uj¹ tak samo silny efekt na diurezê i na-
triurezê, to s¹ miêdzy nimi ró¿nice. ANP jest wydzielany
w odpowiedzi na zwiêkszone ciœnienie w przedsionkach,
a BNP w komorach serca, poza tym czas pó³trwania
(T 1/2) w surowicy krwi dla BNP (20 minut) jest pra-
wie dwa razy d³u¿szy ni¿ T 1/2 dla ANP. Ale najwa¿-
niejsz¹ ró¿nic¹ z klinicznego punktu widzenia jest fakt,
¿e stê¿enie BNP w niewydolnoœci kr¹¿enia wzrasta szyb-
ciej ni¿ ANP(13,14). Dziêki temu znalaz³ on zastosowanie
w diagnozowaniu i monitorowaniu tej jednostki choro-
bowej. Czy zatem znajdzie siê dla niego miejsce tak¿e
w rutynowej diagnostyce udaru mózgu?
Stê¿enie NT-proBNP mo¿e wzrastaæ w ostrej fazie
udaru niedokrwiennego i innych chorobach naczynio-
wych mózgu, np. w krwotokach podpajêczynówkowych
i w krwotokach mózgowych(15,16). Wed³ug Etgena i wsp.(17)

mózgowy czynnik natriuretyczny podnosi siê u blisko

2/3 pacjentów z udarem niedokrwiennym. Wzrost BNP
u wiêkszoœci chorych z udarem mo¿e wynikaæ z niewiel-
kiego uszkodzenia miêœnia sercowego lub niewydolno-
œci kr¹¿enia. Kolejn¹ przyczyn¹ jest prawdopodobnie
aktywacja uk³adu wspó³czulnego. Kliniczne i ekspery-
mentalne dowody potwierdzaj¹, ¿e ostra faza incyden-
tów naczyniowych mózgu ma istotny wp³yw na funkcje
uk³adu sercowo-naczyniowego. Podczas udaru w suro-
wicy krwi dochodzi do wzrostu stê¿enia katecholamin
oraz poziomu markerów uszkodzenia miêœnia sercowego
(cTnT i cTnI oraz CK-MB). Nie mo¿na jednak jedno-
znacznie odpowiedzieæ na pytanie, czy za wzrost pozio-
mu troponin sercowych w ostrej fazie udaru odpowiada
pierwotne uszkodzenie serca, prowadz¹ce do powsta-
wania materia³u zatoruj¹cego, z wtórnym niedokrwie-
niem mózgu, czy sytuacja odwrotna, czyli pierwotne
niedokrwienie OUN, z wtórnym uszkodzeniem miêœnia
sercowego. Aktywacja uk³adu wspó³czulnego mo¿e wy-
wo³ywaæ toksyczny efekt na miêœniu sercowym, skutku-
j¹c zaburzeniami jego funkcji skurczowej, martwic¹
i apoptoz¹ komórek miêœniowych. Katecholaminy, po-
przez aktywacjê uk³adu RAA (renina-angiotensyna-al-
dosteron), wzrost uwalniania endoteliny i cytokin za-
palnych oraz bezpoœredni wp³yw na zaburzenia rytmu
serca, powoduj¹ uwalnianie BNP z komór miêœnia ser-
cowego. Iltumur i wsp.(18) przedstawili prawdopodobny
mechanizm wzrostu proBNP w udarze niedokrwiennym
mózgu w postaci schematu (rys. 1). 
Dodatnia korelacja BNP z poziomem troponin serco-
wych i wartoœci¹ têtna oraz ujemna korelacja z funkcj¹
skurczow¹ lewej komory (LVEF) potwierdzaj¹ tak¹ mo¿-
liwoœæ. Jednak wyniki badañ sugeruj¹, ¿e nie jest ona je-
dyna, albowiem Iltumur i wsp.(18) zauwa¿yli, ¿e u czêœci
pacjentów z udarem funkcja skurczowa lewej komory
oraz stê¿enia markerów uszkodzenia miêœnia sercowego
s¹ prawid³owe. Byæ mo¿e, w czêœci przypadków przemi-
jaj¹ca aktywacja uk³adu wspó³czulnego prowadzi do nie-
dotlenienia miêœnia serca, bez wywo³ywania martwicy
i dysfunkcji lewej komory, a mo¿e pewna pula BNP po-
chodzi z tkanki nerwowej. OdpowiedŸ nie jest do koñca
jasna. Niedokrwiony obszar tkanki nerwowej równie¿
mo¿e potencjalnie byæ Ÿród³em BNP. Brosnan i wsp.(19)

zaprezentowali wyniki badañ, w których w 24 godziny po
zamkniêciu têtnicy œrodkowej mózgu dochodzi³o w nie-
dokrwionych neuronach do zwiêkszonej produkcji mRNA
dla BNP. Wyniki innego badania, w którym Makikallio
i wsp.(20) porównywali grupê pacjentów z udarem niedo-
krwiennym mózgu (po wykluczeniu ostrego incydentu
wieñcowego) z chorymi w ostrej fazie zawa³u miêœnia
sercowego, równie¿ sugerowa³y dodatkowe, oprócz ser-
ca, Ÿród³o BNP. Stê¿enia mózgowego hormonu natriu-
retycznego by³y bowiem równie wysokie, a nawet wy¿sze
w grupie pacjentów z udarem.
Próby powi¹zania lokalizacji udaru mózgu ze wzrostem
czynnika natriuretycznego przynosz¹ jak dot¹d niejedno-
znaczne wyniki. Odnotowano, ¿e niedokrwienie torebkiRys. 1. Prawdopodobne powody wzrostu NT-proBNP w AIS
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wewnêtrznej w OUN wi¹¿e siê z istotnym statystycznie
wzrostem stê¿enia noradrenaliny i zwiêkszeniem zabu-
rzeñ w zapisie EKG(21,22). W badaniach Iltumura i wsp.(18)

wzrost NT-proBNP, cTnI i CK-MB oraz spadek LVEF
by³y wiêksze u chorych z takim umiejscowieniem uda-
ru ni¿ u pozosta³ych. To pozwoli³o wysun¹æ hipotezê,
¿e uszkodzenie torebki wewnêtrznej mo¿e byæ odpowie-
dzialne za zaburzenia funkcji serca w przebiegu udaru
niedokrwiennego, a tym samym wiêkszy wzrost BNP.
Obserwacji tych nie potwierdzi³y badania Giannakoula-
sa i wsp.(23), którzy nie znaleŸli zwi¹zku miêdzy wzrostem
stê¿enia BNP a topografi¹ udaru. 
Nadal pod znakiem zapytania pozostaje korelacja stê-
¿enia NT-proBNP z wielkoœci¹ obszaru niedokrwien-
nego i stopniem deficytu neurologicznego. Doniesienia
s¹ sprzeczne. Na przyk³ad Makikallio i wsp.(20) przyta-
czaj¹ dane, i¿ wzrost stê¿enia N-BNP wi¹¿e siê z pozio-
mem neurologicznego deficytu, ocenianego w skalach
Scandinavian Stroke Scale (SSS), Modified Rankin
Scale (MRS), Barthel Index (BI), natomiast nie ma
zwi¹zku z ocen¹ w skali Glasgow Coma Scale (GCS).
Wed³ug Giannakoulasa i wsp.(23) stê¿enie mózgowego
czynnika natriuretycznego nie ma zwi¹zku z rozmiarem
udaru oraz ze stopniem niesprawnoœci pacjentów. Do
innych wniosków doszed³ Iltumur i wsp.(18) Zauwa¿yli oni
statystycznie istotn¹ ró¿nicê pomiêdzy stê¿eniem BNP
w surowicy pacjentów z udarem niedokrwiennym o œred-
nicy >3 cm (znamiennie wy¿sze wartoœci BNP) a pozo-
sta³ymi chorymi oraz zwi¹zek BNP ze stopniem deficytu
neurologicznego. Minusem jest, ¿e badania by³y prze-
prowadzone na stosunkowo niewielkiej grupie chorych
(30 i 57), wiêc zagadnienie to wymaga dalszych badañ. 
Mniej kontrowersji wzbudza natomiast teza, ¿e wyso-
koœæ stê¿enia NT-proBNP mo¿e zale¿eæ od przyczyny
udaru. Wyniki badañ wskazuj¹ na znacz¹co wy¿sze
wartoœci hormonu u pacjentów z udarem wywo³anym
zatorem sercowopochodnym ni¿ w grupie chorych z uda-
rem na tle mia¿d¿ycowo-zakrzepowym(23).
Spoœród osób, które prze¿y³y udar mózgu lub TIA, w ci¹-
gu 5 lat u prawie 1/3 z nich dojdzie do kolejnego incy-
dentu niedokrwienia mózgu. Ka¿dy kolejny udar wi¹¿e
siê z wy¿szym ryzykiem zgonu i wiêkszym stopniem
niesprawnoœci. Dlatego te¿ prewencja wtórna jest rów-
nie wa¿na jak prewencja pierwotna, zw³aszcza ¿e u wielu
pacjentów udar jest pierwsz¹ manifestacj¹ choroby(24).
Nie wszyscy badacze s¹ zgodni co do tego, ¿e wzrost stê-
¿enia BNP ma znaczenie rokownicze w przebiegu udaru
mózgu. Istniej¹ jednak prace, w których udowodniono,
¿e wy¿sze stê¿enia mózgowego czynnika natriuretycz-
nego wi¹¿¹ siê z gorszym rokowaniem klinicznym, tzn.
z wiêkszym ryzykiem zgonu i wiêkszym prawdopodo-
bieñstwem powtórnego incydentu naczyniowego. Maki-
kallio i wsp.(20), prowadz¹c 4-letni¹ obserwacjê, wykazali,
¿e wzrost NT-proBNP jest niezale¿nym czynnikiem ry-
zyka zgonu pacjentów po pierwszym w ¿yciu udarze nie-
dokrwiennym. W badaniu tym udowodniono, ¿e wœród

chorych ze stê¿eniem BNP>500 pmol/l ryzyko zgonu
jest a¿ 4 razy wy¿sze ni¿ w grupie pacjentów z stê¿e-
niem ni¿szym. 
Udar mózgu jest niezwykle wa¿nym problemem spo-
³ecznym ze wzglêdu na du¿¹ zapadalnoœæ oraz powa¿-
ne skutki zdrowotne. Na œwiecie choroby naczyniowe
OUN stanowi¹ trzeci¹ co do czêstoœci, po chorobach
serca i nowotworach, przyczynê zgonów oraz najczêst-
sz¹ przyczynê trwa³ej niesprawnoœci u osób powy¿ej
40. r.¿. Szacuje siê, ¿e z powodu udaru umiera rocznie
4,6 miliona ludzi na œwiecie, w tym 3,2 miliona w kra-
jach rozwijaj¹cych siê i 1,2 miliona w krajach wysoko
uprzemys³owionych. Z tego powodu wci¹¿ bardzo cen-
ne jest ka¿de kolejne doniesienie naukowe, maj¹ce wp³yw
na poprawê prewencji pierwotnej i wtórnej oraz zna-
czenie w stratyfikacji leczenia udarów mózgu. Jednym
z nich mo¿e okazaæ siê mózgowy hormon natriuetycz-
ny. Prób¹ powi¹zania czynnika NT-proBNP z ró¿nymi
parametrami udaru niedokrwiennego mózgu zaintere-
sowano siê stosunkowo niedawno. Istnieje niewiele publi-
kacji dotycz¹cych tego tematu, a prezentowane w nich
wyniki s¹ czêsto sprzeczne. Badacze s¹ zgodni, ¿e stê¿e-
nie NT-proBNP wzrasta w ostrej fazie udaru niedokrwien-
nego u wiêkszoœci pacjentów. Brak jednak wiarygodnych
ustaleñ, czy ten wzrost ma zwi¹zek z topografi¹, rozmia-
rem udaru oraz stopniem deficytu neurologicznego. ró-
d³o BNP w udarze niedokrwiennym mózgu równie¿ nie
jest do koñca wyjaœnione. Badania sugeruj¹ dwa poten-
cjalne Ÿród³a: mózg i serce. Doniesienia naukowe doty-
cz¹ce tych zagadnieñ ró¿ni¹ siê i wymagaj¹ potwierdze-
nia w kolejnych badaniach. Dotychczas NT-proBNP
mia³ znaczenie przede wszystkim w szybkiej diagnozie
niewydolnoœci serca oraz w stratyfikacji ryzyka zgonu
z powodu tej jednostki chorobowej. Obecnoœæ niewydol-
noœci serca ma zwi¹zek ze z³ym rokowaniem w udarze
niedokrwiennym mózgu. Byæ mo¿e wczesne rozpozna-
nie przy udziale oznaczania BNP pomo¿e w szybkim
wdro¿eniu adekwatnej farmakoterapii i poprawie roko-
wania. Z punktu widzenia lekarza klinicysty najwa¿niej-
sza jest odpowiedŸ na pytanie, czy ocena stê¿enia BNP
mo¿e usprawniæ postêpowanie z pacjentem i zwiêkszyæ
efektywnoœæ pomocy lekarskiej. 
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