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Streszczenie
Bodźce stresowe, w tym choroby, zaburzają homeostazę ustroju i stymulują wydzielanie wielu 
hormonów zależnych od pobudzenia podwzgórza, przysadki i nadnerczy. Jednym z ważniejszych 
hormonów podwzgórzowych wydzielanych w stanach stresu jest wazopresyna (AVP). Stężenie 
wazopresyny we krwi w stanach chorobowych odzwierciedla nasilenie stresu i zaburzenia wole-
mii. Oznaczanie wazopresyny jest trudne i obarczone dużym błędem ze względu na krótki okres 
półtrwania w surowicy i jej niestabilność w pobranych próbkach. Hormon ten, jak i kopeptyna, 
są peptydami powstającymi w wyniku rozszczepienia większego polipeptydu prekursorowego: 
preprowazopresyny. Oba peptydy powstają w ilościach ekwimolowych, przy czym kopeptyna 
jest peptydem o większej stabilności i możliwości oznaczenia z dużą dokładnością. W pracy 
przedstawiono znaczenie kopeptyny jako markera stresu, ze szczególnym uwzględnieniem 
okresu noworodkowego, analizując wpływ wieku ciążowego i drogi porodu. Omówiono również 
potencjalne jej zastosowanie w ocenie stopnia nawodnienia w okresie adaptacyjnym.

kopeptyna • wazopresyna • markery stresu • noworodek • pourodzeniowy spadek masy ciała • stopień 
nawodnienia

Summary
Stress stimuli, including diseases, disturb homeostasis of the body and enhance secretion of 
various hypothalamus, pituitary and adrenal gland hormones. One of the main hypothalamic 
hormones secreted in stress conditions is arginine vasopressin (AVP). Vasopressin concentra-
tion in the blood reflects the severity of disease and disorders of blood volume. Measurement 
of vasopressin is difficult and subjected to considerable laboratory error because of the short 
half-life in serum and its instability in withdrawn blood samples. This hormone and copeptin 
are peptides produced during the cleavage of a larger precursor polypeptide: pre-provaso-
pressin. Both peptides are formed in equimolar amounts. Copeptin is a more stable peptide, 
measurement of which can be performed with higher accuracy. This paper presents the im-
portance of copeptin as a marker of stress, with particular emphasis on the neonatal period, 
analyzing the impact of gestational age and the route of delivery. Its potential application for 
assessing the degree of hydration in the adaptation period is also discussed. 

copeptin • vasopressin • stress markers • newborn • postnatal weight loss • degree of hydration
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Wstęp

Pojęcie stresu definiowane jest jako stan zaburzenia home-
ostazy ustroju ludzkiego, odbierany i analizowany przez 
specyficzne regiony mózgowia. Subiektywnie odczuwane, 
potencjalnie niekorzystne zmiany środowiska (stres), 
powodują uwalnianie mediatorów stresu, co prowadzi do 
uogólnionej odpowiedzi organizmu, którą jest złożony 
zespół reakcji fizjologiczno-behawioralnych ośrodkowego 
systemu nerwowego i obwodowych reakcji adaptacyjnych 
[24]. Jeśli odpowiedź organizmu na stres jest nieadekwatna, 
nadmierna lub wydłużona, może wpłynąć na metabolizm, 
krążenie, wzrastanie organizmu, jak również zaburzyć 
strefę behawioralną rozwoju osobniczego [40].

W odpowiedzi na bodziec stresowy dochodzi m.in. do 
aktywacji autonomicznego układu nerwowego oraz osi 
podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA) [1]. 
Głównymi efektorami systemu reakcji na stres są: kor-
tykoliberyna (CRH) stymulująca wydzielanie hormonu 
adrenokortykotropowego (ACTH), a  następnie kor-
tyzolu, arginino-wazopresyna (AVP), peptydy wywo-
dzące się z propiomelanokortyny: hormon stymulujący 
melanocyty-α (α-MSH, α-melanocyte-stimulating hor-
mone) i β-endorfina oraz katecholaminy: noradrenalina 
i adrenalina [13,74,78]. 

Arginino-wazopresyna

Arginino-wazopresyna, nazywana również hormonem 
antydiuretycznym (ADH), jest polipeptydem działającym 
osmoregulacyjnie i hemostatycznie, modulującym czyn-
ność układu endokrynnego i centralnego układu nerwo-
wego [2,58,66]. Ostatnie lata przyniosły nowe odkrycia 
dotyczące roli AVP w kształtowaniu zachowań społecz-
nych oraz w procesach uczenia się i  zapamiętywania 
[15]. Bodźcem do wydzielania AVP jest hiperosmolar-
ność płynu pozakomórkowego, zmniejszenie objętości 
krwi krążącej i spadek ciśnienia tętniczego, a także hipo-
glikemia, ból, stres czy niektóre leki (morfina, barbitu-
rany) [26]. Bezpośrednim stymulatorem wydzielania jest 
pobudzenie baroreceptorów i osmoreceptorów, poprzez 
które AVP uczestniczy w regulacji wolemii i ciśnienia 
tętniczego. Niezależnie od ich stymulacji, wydziela-
nie wazopresyny wzrasta pod wpływem oddziaływania 
endotoksyn i cytokin (IL-1β, IL-6, TNF-α) [25,47].

Polipeptyd prekursorowy AVP - preprowazopresyna, złożony 
ze 164 reszt aminokwasowych, jest wytwarzany w wielkoko-
mórkowych neuronach podwzgórza i stamtąd transporto-
wany przez aksony do tylnego płata przysadki. Po odłączeniu 
nonapeptydu AVP i dalszym rozszczepieniu pozostałej części 
prekursora, powstają: neurofizyna II i kopeptyna [14,48].
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α-MSH – hormon stymulujący melanocyty (α-melanocyte-stimulating hormone), ACTH – hormon 
adrenokortykotropowy, ADH – hormon antydiuretyczny, AGA – masa ciała adekwatna w stosunku 
do wieku płodowego (appropriate for gestational age), AlAT – aminotransferaza alaninowa, AspAT 
– aminotransferaza asparaginowa, AVP – arginino-wazopresyna, BNP – peptyd natriuretyczny typu 
B, CK – kinaza keratynowa, CK-MB – izoenzym kinazy keratynowej, charakterystyczny dla mięśnia 
sercowego, CRH – kortykoliberyna, CRP – białko C-reaktywne, CT-proAVP – kopeptyna, CT-pro-
ET1 – C-końcowy fragment proendoteliny 1 (C-terminal pro-endothelin-1), GFA – neuronalne 
kwaśne białko włókienkowe komórek glejowych (neuronal glial fibrillary acidic protein), GFR – 
współczynnik przesączania kłębuszkowego, HPA – oś podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowa, 
IL-1β – interleukina 1β, IL-6 – interleukina 6, IUGR – zahamowanie rozwoju wewnątrzmacicznego 
(intrauterine growth restriction), MR-proADM – środkowy fragment proadrenomeduliny (Midre-
gional proadrenomedullin), MR-proANP – środkowy fragment propeptydu natriuretycznego typu 
A (Midregional Pro-A-Type Natriuretic Peptide), nCPAP – ciągłe donosowe dodatnie ciśnienie 
w drogach oddechowych, NT-proBNP – T-końcowy fragment prohormonu peptydu natriure-
tycznego typu B, OITN – oddział intensywnej terapii noworodka, PDA – przetrwały przewód 
tętniczy, POCHP – przewlekła obturacyjna choroba płucna, SGA – mała masa ciała w stosunku 
do wieku płodowego (small for gestational age), SIADH - zespół nieadekwatnego wydzielania 
hormonu antydiuretycznego, SIMV – synchronizowana przerywana wentylacja obowiązkowa, 
TNF-α – czynnik martwicy nowotworów α, UCH-LI – C-końcowa hydrolaza ubichinonu L1 (ubi-
quitin carboxyl-terminal hydrolase L1).
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Metodą alternatywną oznaczenia aktywnego biologicz-
nie peptydu o krótkim czasie półtrwania jest w przy-
padku AVP oznaczenie kopeptyny, prawdopodobnie 
nieaktywnego biologicznie, lecz bardziej stabilnego pep-
tydu, powstającego ze wspólnego prekursora w ilościach 
stechiometrycznych. 

Kopeptyna

Kopeptyna (CT-proAVP), nazywana również białkiem 
towarzyszącym AVP, została opisana po raz pierw-
szy przez Holwerda w  1972 r. [23]. Jednak dopiero 
w 2005 r. Struck i wsp. opublikowali charakterystykę 
biochemiczną kopeptyny, polipeptydu złożonego z 39 
aminokwasów, stanowiącego C-końcowy fragment pre-
prowazopresyny [72]. Ta glikoproteina o  masie czą-
steczkowej ok. 5 kDa, zawiera bogatą w leucynę część 
rdzeniową. Fizjologiczna rola kopeptyny nie jest znana. 
Uważa się, że kopeptyna może pełnić rolę w formowaniu 
prawidłowej struktury preprowazopresyny, koniecznej 
do prawidłowego dojrzewania hormonu (AVP) [4].

Opisana przez Morgenthalera i wsp. w 2006 r. metoda 
oznaczania kopeptyny (kanapkowa ELISA, sandwich 
ELISA) opiera się na zastosowaniu dwóch poliklonalnych 
przeciwciał skierowanych przeciwko sekwencji ami-
nokwasów 132-164 C-końcowego regionu preprowazo-
presyny [44]. Bardzo dobra czułość metody (1,7 pmol/l) 
pozwoliła na zredukowanie objętości próbek osocza do 50 
mikrolitrów, zmniejszając jatrogenną utratę krwi (istotne 
szczególnie u noworodków). Co ważne, ta glikoprote-
ina charakteryzuje się bardzo dobrą stabilnością w oso-
czu i surowicy ex vivo i w związku z tym utratą mniejszą 
niż 20% przy przechowywaniu próbek krwi przez 7 dni 
w warunkach temperatury pokojowej i 14 dni w tempera-
turze 4 oCelsjusza po pobraniu na EDTA [7,44,45]. 

Badania dotyczące kopeptyny u osób dorosłych

U zdrowych osób dorosłych stężenie kopeptyny w oso-
czu waha się w przedziale 1-12 pmol/l, przeciętnie <5 
pmol/l [44]. Jej stężenie jest zależne od płci (nieco wyż-
sze u mężczyzn: 5,2 pmol/l vs. 3,7 pmol/l u kobiet) oraz 
przesączania kłębuszkowego (GFR), lecz jest niezależne 
od wieku [7,45]. W przypadku odwodnienia jej stęże-
nie wzrasta około 5-krotnie, zaś u osób z hiperwolemią 
obniża się do granic oznaczalności [73]. Co ważne, poda-
nie desmopresyny nie zaburza pomiarów kopeptyny.

Do innych czynników wpływających na stężenie kopep-
tyny należą: stres fizyczny, niedotlenienie, sepsa czy nie-
wydolność krążenia [28,43,69,72].

Pomiar kopeptyny ma również znaczenie prognostyczne 
u chorych z udarem mózgu [27,75], zawałem mięśnia ser-
cowego [29,30,57], urazem mózgu [31], zapaleniem płuc 
i przewlekłą obturacyjną chorobą płucną (POCHP) [70] 
(tabela 1). W chorobach tych stężenie kopeptyny wydaje 
się odzwierciedlać nie tylko stopień uszkodzenia narządów, 
ale również nasilenie stresu. Niedawno wykazano również 

AVP działa obwodowo poprzez 3 typy receptorów, powo-
dując obkurczenie naczyń tętniczych (receptory V1a), 
antydiuretycznie (receptory V2) w cewkach zbiorczych 
nerek oraz stymuluje uwalnianie ACTH (receptory V1b). 
W stanach niedotlenienia poszerza również naczynia 
płucne poprzez zwiększenie wytwarzania tlenku azotu 
przez śródbłonek (zależnie od stymulacji receptora V1 
[18,80]) oraz nasila wydzielanie surfaktantu przez pneu-
mocyty typu II [8].

Zaburzenia w wydzielaniu wazopresyny są bezpośred-
nią przyczyną takich chorób, jak np. moczówka pro-
sta centralna czy zespołu nieadekwatnego wydzielania 
hormonu antydiuretycznego (SIADH). Mają one często 
charakter wtórny, modyfikując obraz kliniczny innych 
stanów chorobowych, np. zaburzenia homeostazy osmo-
tycznej we wstrząsie septycznym oraz w niewydolności 
serca [17,20,49,64].

AVP wydaje się mieć istotne znaczenie w życiu płodowym 
i wczesnym okresie adaptacji do życia pozałonowego. 
W latach siedemdziesiątych ub.w. stwierdzono duże stę-
żenie AVP we krwi pępowinowej [12,21,53]. W następ-
nych latach wykazano magazynowanie AVP w przysadce 
płodu od 28 tygodnia ciąży oraz zwiększone jej wydzie-
lanie w okresie noworodkowym [36,51,56,65], szczególnie 
w stanach niedotlenienia okołoporodowego [52,55,61,68]. 
Wykazano, że stężenia wazopresyny w surowicy nowo-
rodków urodzonych siłami natury są znacząco wyższe 
od tych, które przyszły na świat drogą cięcia cesarskiego, 
a w przypadku urodzonych drogą cięcia cesarskiego - 
zależne od tego czy zabieg wykonany został przed, czy 
po rozpoczęciu czynności porodowej [36,51]. Badania nad 
mechanizmami porodu siłami natury z użyciem rezo-
nansu magnetycznego [3] pozwoliły na potwierdzenie, 
że w  czasie przechodzenia głowy dziecka przez kanał 
rodny dochodzi do znacznego ucisku mózgu płodu. Ucisk 
ten prawdopodobnie powoduje gwałtowną aktywację osi 
podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej i uwolnienie 
do krwiobiegu dziecka znacznych ilości noradrenaliny, 
kortyzolu i AVP [3,21]. Uważa się, że AVP uwalniana do 
krwiobiegu dziecka w czasie porodu ma prawdopodob-
nie działanie przeciwbólowe [82]. W 2008 r. stwierdzono 
zależność między dużym stężeniem AVP we krwi pępo-
winowej, a opóźnieniem pierwszej poporodowej mikcji 
noworodka [80].

Jednak oznaczanie stężenia krążącej we krwi AVP oka-
zało się badaniem trudnym i obarczonym dużym błędem 
laboratoryjnym [54,59]. Cząsteczka AVP jest niestabilna 
i ulega szybkiemu rozkładowi w pobranych próbkach 
krwi. Ponad 90% AVP obecnej we krwi jest związane 
z trombocytami, co powoduje zaniżenie wartości stę-
żenia AVP w osoczu i surowicy. Jednocześnie niepełna 
separacja próbek osocza i ich zanieczyszczenie płytkami 
krwi lub wydłużone przechowywanie pobranych pró-
bek krwi, może spowodować zawyżenia stężenia AVP. 
Ponadto AVP wydzielana jest do krążenia w sposób pul-
sacyjny i jest szybko z niego eliminowana, a jej czas pół-
trwania we krwi wynosi in vivo 24 minuty. 
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kopeptyny w krążeniu noworodka szybko się obniża. 
W trzeciej dobie życia stężenia kopeptyny są znacząco 
niższe od stężeń we krwi pępowinowej (zarówno żyl-
nej, jak i tętniczej) i nie wykazują z nimi żadnej korela-
cji. Wprawdzie stwierdzono odwrotnie proporcjonalną 
zależność między wartością stężenia kopeptyny we 
krwi pępowinowej (żylnej i tętniczej) a wartościami pH 
i niedoborem zasad, ale nie wykazano korelacji między 
stężeniami kopeptyny we krwi pępowinowej a stanem 
klinicznym noworodka ocenianym w skali Apgar w 5 
i 10 min życia oraz wartością hematokrytu krwi pępo-
winowej. 

Sposób rozwiązania ciąży znacząco wpływa na stężenie 
kopeptyny we krwi pępowinowej, a związek ten zanika 
do 3 doby życia. W przypadku porodu siłami natury stę-
żenie kopeptyny we krwi pępowinowej było wielokrot-
nie wyższe niż u noworodków urodzonych przez cięcie 
cesarskie, przekraczając wartości opisywane w popula-
cji krytycznie chorych pacjentów dorosłych [32]. Stymu-
lacja wydzielania wazopresyny w czasie porodu siłami 
natury jest niezależna od wieku płodowego i urodzenio-
wej masy ciała [6].

szybszą progresję przewlekłej choroby nerek u chorych 
z podwyższonymi stężeniami kopeptyny [5,19,41]. 

Badania dotyczące kopeptyny u noworodków

Wyniki badań nad kopeptyną w populacji dorosłej i pedia-
trycznej spowodowały wzrost zainteresowania jej wydzie-
laniem u noworodków. Obserwacje skupiły się zwłaszcza 
na okresie okołoporodowym i wczesnym okresie adapta-
cyjnym, a kopeptyna dołączyła do grupy innych markerów 
zastępczych, takich jak: C-końcowy fragment proendote-
liny 1 (CT-proET-1) dla endoteliny 1, środkowy fragment 
proadrenomedulliny (MR-proADM) dla adrenomedulliny 
czy środkowy fragment proANP (MR-proANP) dla przed-
sionkowego peptydu natriuretycznego (tabela 1). 

Wczesny okres adaptacyjny

W  2010 r. Wellman w  badaniu oceniającym stężenia 
kopeptyny u noworodków donoszonych wykazali, że stę-
żenia w tętniczej krwi pępowinowej są wyższe niż w żyl-
nej krwi pępowinowej tego samego pacjenta i pozostają 
ze sobą w ścisłej zależności [81]. Po urodzeniu stężenie 

Tabela 1. Wybrane markery stresu u noworodków, dzieci i dorosłych

Marker Grupa badana Przedmiot badania Piśmiennictwo 

Noworodki

Kortyzol AGA i SGA > 34 tyg. ciąży
Marker reakcji na bólowy czynnik stresowy 

u noworodków AGA i SGA
[62]

CK, 
CK-MB, 
AspAT, 
AlAT

Noworodki donoszone z niedotlenieniem 
okołoporodowym  (niska ocena w skali Apgar)

Wczesne biochemiczne markery niedotlenienia 
okołoporodowego

[38]

Kopeptyna,
MR-proANP, 

MR-proADM, 
CT-proET-1

Noworodki w wieku ciążowym 24-42 tyg. Markery adaptacji  noworodków do życia pozałonowego [32]

Kopeptyna,
MR-proANP, 

MR-proADM, 
CT-proET-1

Noworodki  IUGR i AGA urodzone po 34 tyg.ciąży Markery zahamowania rozwoju wewnątrzmacicznego [10]

Kopeptyna
Noworodki z sepsą wczesną, chorioamionitis, 

niedotlenieniem okołoporodowym
Wyznaczenie poziomu kopeptyny w różnych rodzajach 

stresu noworodka i ocena przydatności markera
[63]

Dialdehyd malonylowy
Białka karbonylowane

Noworodki donoszone AGA z encefalopatią 
niedokrwienno-niedotlenieniową

Predyktor skutków odległych  encefalopatii 
niedokrwienno-niedotlenieniowej

[42]

GFA,
UCH-L1 

Noworodki donoszone z umiarkowaną lub ciężką 
encefalopatią niedokrwienno-niedotlenieniową, 

leczone hipotermią 

Markery ciężkości encefalopatii i predyktory odległych 
skutków encefalopatii niedokrwienno-niedotlenieniowej

[11]

NT-proBNP, 
MR-proANP
CT-proET-1

Noworodki z otwartym, hemodynamicznie 
istotnym przewodem tętniczym 

Ocena przydatności markerów w kwalifikacji pacjentów 
do zamknięcia PDA

[35]

Dzieci

Kopeptyna Zespół posturalnej tachykardii
Predyktor  skuteczności leczenia chlorowodorkiem 

midodryny i metoprololem
[84,85]

Kopeptyna Dzieci po operacjach kardiochirurgicznych Marker oceny względnego niedoboru wazopresyny [39]
Kopeptyna Dzieci po ciężkich urazach mózgowych Predyktor ciężkości urazu mózgowego [37]
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Marker Grupa badana Przedmiot badania Piśmiennictwo 

Kopeptyna Dzieci z pozaszpitalnym zapaleniem płuc Predyktor powikłań zapaleń płuc [16]
Wazopresyna

Kopeptyna
Dzieci z sepsą i wstrząsem septycznym Marker ciężkości choroby i predyktor skutków odległych [34]

Dorośli

Kopeptyna Zdrowi ochotnicy
Marker zastępczy wazopresyny w stanach 

przebiegających z nieprawidłową objętością krwi 
krążącej i zaburzeniami osmolarności krwi

[73]

Kopeptyna
Kobiety ciężarne z nadciśnieniem, cukrzycą, 

stanem przedrzucawkowym
Marker w przewidywaniu wystąpienia stanu 

przedrzucawkowego w ciąży
[83]

Kopeptyna Pacjenci po przebytym udarze mózgowym
Marker w przewidywaniu skutków odległych 

i śmiertelności po udarach mózgowych
[75]

Kopeptyna Pacjenci po urazach mózgowych
Marker osmoregulacji po urazach mózgowych

Marker ciężkości urazu
[31]

Kopeptyna Pacjenci z przewlekłą niewydolnością krążenia Marker ryzyka zgonu [69]
Kopeptyna,
NT-proBNP

Pacjenci po ostrym zawale mięśnia sercowego Predyktory niewydolności krążenia i zgonu [30]

Kopeptyna Choroby dolnych dróg oddechowych Marker ciężkości przebiegu choroby [47]
Kopeptyna, 

CRP, prokalcytonina
Zaostrzenia przewlekłej choroby obturacyjnej płuc

Predyktor ciężkości zaostrzenia POCHP i skutków 
odległych

[70]

BNP
NT-proBNP 

Choroby układu krążenia Markery dysfunkcji mięśnia sercowego [46,60]

AGA – masa ciała adekwatna w stosunku do wieku płodowego (appropriate for gestational age); AlAT – aminotransferaza alaninowa; AspAT – aminotransferaza 
asparaginowa; BNP – peptyd natriuretyczny typu B; CK – kinaza keratynowa; CK-MB – izoenzym kinazy keratynowej, charakterystyczny dla mięśnia sercowego; CRP 
– białko C-reaktywne; CT-proET1 – C-końcowy fragment proendoteliny 1 (C-terminal pro-endothelin-1); GFA – neuronalne kwaśne białko włókienkowe komórek 
glejowych (Neuronal glial fibrillary acidic protein); IUGR – zahamowanie rozwoju wewnątrzmacicznego (intrauterine growth restriction); MR-proADM – środkowy 
fragment proadrenomeduliny (Midregional proadrenomedullin); MR-proANP – środkowy fragment propeptydu natriuretycznego typu A (Midregional Pro-A-Type 
Natriuretic Peptide); NT-proBNP – T-końcowy fragment prohormonu peptydu natriuretycznego typu B; PDA – przetrwały przewód tętniczy; POCHP – przewlekła 
obturacyjna choroba płucna; SGA – mała masa ciała w stosunku do wieku płodowego (small for gestational age); UCH-LI – C-końcowa hydrolaza ubichinonu 
(ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1).

Wyższe wartości kopeptyny odnotowano u noworodków 
niedonoszonych. Zależności pomiędzy wiekiem płodo-
wym i masą urodzeniowa a stężeniami krążącej kopep-
tyny zanikały do 3 doby życia [81]. 

Porównanie z wartościami w populacji dorosłych

Koch i wsp. oceniając markery zastępcze neurohormo-
nów wykazali, że stężenia MR-proANP, MR-proADM, 
CT-proET-1 i  kopeptyny we krwi pępowinowej były 
znacząco wyższe niż stężenia tych substancji ozna-
czane u osób dorosłych [32]. Dla wszystkich czterech 
markerów również wykazano odwrotną zależność 
ich stężeń względem wieku ciążowego, dla kopep-
tyny i MR-proANP ich stężenia we krwi pępowinowej 
u skrajnie niedojrzałych wcześniaków były odpowied-
nio 100 i 20 razy wyższe niż we krwi osób dorosłych, 
a w przypadku noworodków donoszonych - odpowied-
nio dziesięcio- i  czterokrotnie wyższe. Także stęże-
nia MR-proADM i CT-proET-1 były 2-3-krotnie wyższe 
we krwi noworodków niż osób dorosłych. Wyniki te 
potwierdzają opisywane wcześniej wzmożone wydzie-
lanie m.in. AVP w zależności od czasu trwania i nasile-

nia stresu w czasie porodu. W omawianym badaniu nie 
wykazano natomiast związku między stężeniami bada-
nych prohormonów i  wystąpieniem wczesnej sepsy 
noworodkowej, jak również późniejszym stanem neu-
rologicznym noworodków. 

Stres wewnątrzmaciczny i wewnątrzmaciczne 
zahamowanie wzrostu (IUGR)

W 2012 r. opublikowano wyniki badania, w którym pod-
dano analizie stężenie hormonów oddziaływających na 
układ sercowo-naczyniowy w populacji noworodków, 
u których pod wpływem przewlekłego stresu spowo-
dowanego niedożywieniem i hipoksją wystąpiło IUGR 
[10]. Oznaczając markery zastępcze neurohormonów: 
kopeptynę, CT-proET-1, MR-proADM, MR-proANP, 
u  noworodków urodzonych w  wyniku pierwotnego 
cięcia cesarskiego (przed rozpoczęciem czynności 
skurczowej), stwierdzono, że stężenia kopeptyny są 
znacząco wyższe we krwi pępowinowej noworodków 
z  IUGR, a  wartości te są wprost proporcjonalne do 
wartości oporu w tętnicy pępowinowej. Takich zależ-
ności nie znaleziono dla pozostałych badanych marke-

Tabela 1. Wybrane markery stresu u noworodków, dzieci i dorosłych
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wartościami hematokrytu i  hemoglobiny w  chwili 
przyjęcia na OITN. Stwierdzono jednak związek mię-
dzy podwyższonym stężeniem kopeptyny a klinicz-
nymi cechami niedotlenienia okołoporodowego, 
jakimi są np. wylewy dokomorowe.

Ważnym i słabo poznanym zagadnieniem jest wpływ 
zakażenia wewnątrzmacicznego oraz sepsy wczesnej 
(w aspekcie nasilenia stanu zapalnego oraz rokowania) 
na stężenie kopeptyny. Badania przyniosły rozbieżne 
wyniki. Schlapbach i  wsp. analizując wartości stę-
żeń kopeptyny u noworodków z wczesną sepsą (rów-
nież wśród tych z mikrobiologicznym potwierdzeniem 
zakażenia) nie stwierdzili istotnej statystycznie różnicy 
w porównaniu z oznaczeniami wykonanymi w grupie 
kontrolnej [63]. Podobnie nie wykazano istotnych róż-
nic w  stężeniach kopeptyny u  noworodków urodzo-
nych przez matki z cechami zapalenia błon płodowych 
(chorioamnionitis), w  porównaniu z  noworodkami 
z wczesną sepsą i noworodkami zdrowymi. Nie wyka-
zano również zależności między stężeniami kopeptyny 
w  tej grupie pacjentów a  wskaźnikami stanu zapal-
nego, takimi jak stężenie CRP, leukocytoza oraz odmło-
dzenie linii granulocytarnej leukocytów. Natomiast 
badania przeprowadzone w takiej samej grupie pacjen-
tów (wczesna sepsa, chorioamnionitis) przez Benzinga 
i wsp. przyniosły odmienne wyniki [6]. Stężenia kopep-
tyny oznaczane we krwi pępowinowej u noworodków 
z małą masą urodzeniową w stosunku do wieku ciążo-
wego (SGA), dodatnim wywiadem w kierunku upośle-
dzonego przepływu łożyskowego, wahań częstości akcji 
serca płodu czy chorioamnionitis, jak również u nowo-
rodków z  wczesną sepsą, były wyższe niż w  grupie 
noworodków z wywiadem nieobciążonym. W badaniu 
tym u noworodków otrzymujących empiryczną anty-
biotykoterapię, wartości stężeń kopeptyny były wyższe 
o jedną czwartą, niż u noworodków niewymagających 
antybiotykoterapii, a szczególnie duże stężenia (trzy-
krotnie wyższe) stwierdzono w przypadku sepsy wcze-
snej potwierdzonej mikrobiologicznie.

Płeć noworodka

W badaniach oceniających zależność stężenia kopeptyny 
od płci u noworodków donoszonych uzyskano rozbieżne 
wyniki. Burckhardt i  wsp. wykazali wyższe stężenia 
kopeptyny u noworodków płci męskiej (wiązane z bar-
dziej nasilonym stresem okołoporodowym), podczas gdy 
Schlapbach i wsp. takiej zależności nie znaleźli [9,63]. 

Okres adaptacyjny – utrata masy ciała

We wczesnym okresie adaptacyjnym następuje zmniej-
szanie masy ciała noworodków obserwowane do 2-5 
(przeciętnie trzeciej) doby życia. W dotychczas prze-
prowadzonych badaniach [9], chociaż nie wszystkich 
[81], wykazano zależność między stężeniem kopeptyny 
we krwi w 3 dobie życia a pourodzeniowym spadkiem 
masy ciała u zdrowych noworodków donoszonych prze-
bywających z matkami. U noworodków z wyższym stę-

rów: CT-proET-1, MR-proADM i MR-proANP. Uzyskane 
wyniki potwierdziły związek między stężeniem kopep-
tyny we krwi pępowinowej a czynnikami stresowymi 
działającymi na płód w  okresie ciąży i  okołoporo-
dowo, np. zapalenie błon płodowych, czynność skur-
czowa macicy, wahania akcji serca płodu, upośledzony 
przepływ łożyskowy. Na tej podstawie autorzy bada-
nia uznali kopeptynę za nieswoisty, ale bardzo czuły 
wskaźnik stresu niezależnie od wieku ciążowego. 

Zagadnienie stresu wewnątrzmacicznego było już przed-
miotem wcześniejszych zainteresowań badaczy. Ana-
liza związku między stresem a stężeniami wazopresyny, 
ACTH i kortyzolu we krwi pępowinowej noworodków 
donoszonych nie przyniosła jednak spójnych wyników 
[55,67,71,77]. W  badaniach Strinca i  wsp. wykazano, 
obniżone stężenie kortyzolu u noworodków z IUGR [71], 
podczas gdy w  innych obserwacjach stężenie to było 
podobne do noworodków z  IUGR i  eutrofików (AGA) 
[67], a według jeszcze innych autorów stężenie to było 
wyższe u noworodków z IUGR [77]. Należy podkreślić, 
że podwyższone wartości kortyzolu stwierdzano rów-
nież u noworodków urodzonych z małą masą urodze-
niową w stosunku do wieku ciążowego (SGA). Powyższe 
wyniki obniżają wartość kortyzolu jako wskaźnika prze-
wlekłego stresu badanego pourodzeniowo u noworod-
ków z  IUGR i wskazują na obiecującą rolę kopeptyny. 
Kopeptyna wydaje się znacznie bardziej czułym marke-
rem, a jej podwyższone stężenia utrzymują się w razie 
przedłużającego się stresu w odróżnieniu od kortyzolu, 
którego stężenie stopniowo maleje, co może być skut-
kiem zaburzenia działania osi: podwzgórze-przysadka-
-nadnercza [62].

Stres wewnątrzmaciczny i sepsa

Schlapbach i  wsp. skoncentrowali się na zagadnie-
niach stresu wewnątrzmacicznego i okołoporodowego 
wywołanego zapaleniem owodni, niedotlenieniem 
okołoporodowym czy wczesną sepsą [63]. Stężenia 
kopeptyny we krwi pępowinowej noworodków zna-
cząco korelowały z wiekiem ciążowym i urodzeniową 
masą ciała oraz sposobem rozwiązania ciąży (potwier-
dzając wyższe wartości dla porodów siłami natury). 
Istotne z  klinicznego punktu widzenia wydają się 
natomiast dane potwierdzające odwrotnie proporcjo-
nalną zależność między stężeniem kopeptyny a war-
tością pH i niedoborem zasad we krwi pępowinowej. 
Wyniki te potwierdzili też inni badacze [6,81]. Szcze-
gólnie ścisły związek zaobserwowano między stę-
żeniem kopeptyny, wartością pH krwi i  stężeniem 
mleczanów w surowicy noworodków wymagających 
przyjęcia do oddziału intensywnej terapii noworodka 
(OITN), a zależność ta utrzymywała się niezależnie od 
wieku ciążowego pacjentów. Dalsze obserwacje pod-
grupy noworodków hospitalizowanych w  OITN nie 
wykazały występowania zależności między stężeniem 
kopeptyny w surowicy a wystąpieniem u noworodka 
hipotensji wymagającej zastosowania resuscytacji 
płynowej i/lub leków wazopresyjnych, jak również 
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Ponadto, stężenie kopeptyny może być zależne od obecności 
przetrwałego przewodu tętniczego (PDA), szczególnie jeśli 
przeciek określany jest jako hemodynamicznie istotny [6]. 

W późniejszych dobach życia AVP staje się hormonem 
regulującym osmotyczność płynów ustrojowych, dla-
tego można się dopatrzeć zależności między stężeniami 
kopeptyny a stanem nawodnienia organizmu. Wykazano 
m.in. korelację między stężeniem kopeptyny i sodu [6]. 

Podsumowując, kopeptyna we krwi pępowinowej jest 
markerem odzwierciedlającym nasilenie stresu w okre-
sie okołoporodowym (w  tym podczas porodu). Czyn-
nikami zwiększającymi jej stężenie jest poród siłami 
natury, jak również niedotlenienie wewnątrzmaciczne 
i występujące podczas przechodzenia płodu przez kanał 
rodny, zakażenie wewnątrzmaciczne, niewydolność jed-
nostki maciczno-łożyskowej oraz zaburzenia pourodze-
niowej adaptacji układu oddechowego i krążenia. 

Istnieją również hipotezy wskazujące na udział AVP 
(i kopeptyny) w aktywacji osi podwzgórzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej oraz aktywacji receptorów oksy-
tocynowych, które mają odgrywać rolę w wytwarzaniu 
więzi uczuciowej między matką a noworodkiem [15,50].

Wydaje się, że kopeptyna może być użytecznym mar-
kerem w  ocenie ciężkości niedotlenienia okołopo-
rodowego, a  także wskaźnikiem prognostycznym 
potencjalnie przydatnym przy kwalifikacji noworodków 
do hipotermii terapeutycznej. Niestety przydatność 
kopeptyny jako markera stresu wewnątrzmacicznego 
i okołoporodowego jest ograniczona ze względu na jej 
małą swoistość i zależność od wielu czynników klinicz-
nych. Niezależnie od tych ograniczeń, kopeptyna może 
być również postrzegana jako marker prognostyczny 
ciężkich zaburzeń adaptacyjnych we wczesnym okresie 
noworodkowym. 

żeniem kopeptyny we krwi pępowinowej obserwowano 
mniejszy pourodzeniowy spadek masy ciała i opóźnie-
nie pierwszej mikcji [79]. Wyniki te są zgodne z obser-
wacjami wskazującymi na większy pourodzeniowy 
spadek masy ciała u noworodków urodzonych przez 
elektywne cięcie cesarskie niż u  noworodków uro-
dzonych siłami natury [33]. Mniejsze nasilenie stresu 
okołoporodowego w  przypadku porodu przez cięcie 
cesarskie wydaje się również przyczyną częściej wystę-
pujących zaburzeń adaptacji układu oddechowego, 
których powodem może być mniejsze wydzielanie 
AVP (i kopeptyny) [8,18,22,76,80]. Tym samym wzrost 
wydzielania AVP, której odzwierciedleniem jest stęże-
nie kopeptyny, jest prawdopodobnie jednym z  istot-
nych mechanizmów pourodzeniowej adaptacji do życia 
pozamacicznego, a bodźcem stymulującym jej wydzie-
lanie jest ucisk mechaniczny na struktury mózgowia 
podczas przechodzenia płodu przez kanał rodny oraz 
fizjologiczna hipoksja w czasie porodu siłami natury. 
Takiego pobudzenia pozbawione są noworodki uro-
dzone przez elektywne cięcie cesarskie. 

Okres adaptacyjny – inne czynniki

Podwyższone stężenie kopeptyny u  wcześniaków 
utrzymuje się dłużej niż u noworodków donoszonych, 
zwłaszcza u  noworodków wymagających wsparcia 
oddechowego. Półtora razy wyższe wartości kopeptyny 
w porównaniu z noworodkami oddychającymi sponta-
nicznie, obserwowano u noworodków, u których utrzy-
mywano (donosowo) stałe dodatnie ciśnienie w drogach 
oddechowych (nCPAP), a średnio dwukrotnie wyższe – 
w przypadku stosowania synchronizowanej przerywanej 
wentylacji obowiązkowej (SIMV) [6]. 

Czynnikiem wpływającym na stężenie kopeptyny może 
być również wrodzone zakażenia. Aspekt ten omówiono 
wyżej. 
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