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S t r e s z c z e n i e

Historia mieszanej choroby tkanki łącznej rozpoczęła się przed 40
laty jako wynik wieloletniej obserwacji chorych z objawami przy-
pominającymi toczeń rumieniowaty układowy, twardzinę oraz
zapalenie wielomięśniowe i skórno-mięśniowe. U chorych tych
stwierdzono ponadto wysokie miano przeciwciał przeciwko roz-
puszczalnym antygenom jądrowym (anty-ENA). W pracy przedsta-
wiono kształtowanie się poglądów na obraz kliniczny choroby, 
rozwój metod diagnostycznych umożliwiających identyfikację
antygenów zaangażowanych w rozwój procesu chorobowego,
a także zastosowanie nowoczesnych metod badawczych do okreś -
lenia mechanizmów patogenetycznych MCTD (tab. I). Obserwując
rozwój wiedzy na temat MCTD, można prześledzić 40 lat rozwoju
medycyny.

S u m m a r y

The history of mixed connective tissue disease (MCTD) started 
40 years ago as a result of long-term observation of patients 
with features resembling systemic lupus erythematosus (SLE),
scleroderma and poly- or dermatomyositis. A high titre of anti-
extractable nuclear antigen antibodies (anti-ENA) in these patients
was also revealed. This paper presents formation of views on clin-
ical aspects of MCTD, development of diagnostic methods identi-
fying antigens involved in disease initiation and modern tech-
nique appliance in defining pathogenic mechanisms (Table I).
Looking at the growing knowledge on MCTD we can follow 
40 years of medicine progress. 
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Choroby tkanki łącznej cechuje różnorodność przebiegu,
obrazu klinicznego oraz zaburzeń immunologicznych.
Większość z nich ma ustalone kryteria diagnostyczne lub
klasyfikacyjne, które porządkują wiedzę o typowych
cechach jednostek chorobowych, stwarzają możliwość
porównań oraz opracowania optymalnej terapii. Część przy-
padków wymyka się jednak z ustalonych ram. 

Już w 1958 r. E. Reicher pisała: „Różne cechy kliniczne
jednostek chorobowych, należących do grupy chorób 
kolagenu, nieraz łączą się ze sobą, stwarzając powikłane
obrazy chorobowe. Zdarza się to zwłaszcza w przebiegu prze-
wlekłego, postępującego gośćca, który niejednokrotnie
wykazuje pewne cechy sklerodermii, cechy dermatomyositis,
cechy lupus erythematodes disseminatus…” [1, 2]. 

Podobne spostrzeżenia poczynił zespół amerykańskich
badaczy z uniwersytetu w Stanford, kierowany przez

Sharpa. U obserwowanych od 8 lat 25 chorych stwierdzono
współistnienie objawów typowych dla różnych chorób ukła-
dowych: tocznia rumieniowatego układowego (systemic
lupus erythematosus – SLE), zapalenia wielomięśniowego
oraz twardziny. Taki obraz kliniczny określono mianem mie-
szanej choroby tkanki łącznej (mixed connective tissue dise-
ase – MCTD) [3].

Początki mieszanej choroby tkanki łącznej
– doskonalenie metod diagnostycznych

Pierwszym impulsem skupiającym uwagę badaczy na
tej grupie chorych było wysokie miano przeciwciał prze-
ciwjądrowych oznaczanych w surowicy testem wiązania
dopełniacza [3]. Specyfikacji przeciwciał dokonano opra-
cowanym w tym czasie testem hemaglutynacji biernej
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(PHA), który pozwalał na jednoczesne wyodrębnienie
różnych typów przeciwciał. Stosowana dotychczas meto-
da immunofluorescencji nie dawała takich możliwości.

Test PHA u chorych na MCTD i SLE wykazał obecność
przeciwciał przeciw dwuniciowemu DNA (anty-nDNA)
oraz przeciw nowo wykrytemu rozpuszczalnemu antyge-
nowi jądrowemu (anty-ENA). Anty-ENA występowały
u połowy chorych na SLE, najczęściej w niskich mianach.
U wszystkich chorych na MCTD stwierdzono bardzo wyso-
kie miana anty-ENA, które utrzymywały się pomimo le -
czenia glikokortykosteroidami i osiągnięcia przez chorych
remisji [4]. 

Prowadzone następnie badania enzymatyczne wyka-
zały, że u chorych na MCTD przeciwciała anty-ENA są skie-
rowane przeciw wrażliwym na działanie RNazy i trypsyny
składnikom ENA, tzn. przeciw jądrowej rybonukleoprote-
inie (anty-nRNP). Northway i Tan wykazali, iż w teście immu-
nofluorescencji przeciwciała te mają ziarnisty typ świecenia
[5]. U większości chorych na SLE stwierdzono przeciwcia-
ła anty-ENA, określane później jako anty-Sm, które są odpor-
ne na działanie RNazy i częściowo trypsyny. Uznano tak-
że wartość diagnostyczną wysokiego miana przeciwciał
anty-RNP dla rozpoznania MCTD oraz anty-Sm dla rozpo-
znania SLE. W wyniku późniejszych badań uściślono, że ENA
są mieszaniną wielu antygenów jądrowych, znaczenie w dia-
gnostyce chorób tkanki łącznej ma zaś wykrycie przeciw-
ciał dla następujących antygenów: SSA (Ro), SSB (La) oraz
wspomnianych RNP i Sm [6]. 

Ewolucja poglądów na temat obrazu
choroby

W 1972 r. Sharp i wsp. dokonali prezentacji MCTD jako
odrębnej jednostki chorobowej, której towarzyszą specy-
ficzne przeciwciała przeciw rozpuszczalnemu antygenowi
jądrowemu [7]. W komentarzu do charakterystyki 25
przypadków autorzy wymienili najważniejsze cechy wyróż-
niające MCTD z grona innych chorób układowych. Było to
współistnienie objawów spotykanych w SLE (niedefor-
mujące zapalenie stawów, wysypki skórne, gorączka,
hepato- i splenomegalia, hipergammaglobulinemia, leu-
kopenia, anemia), w twardzinie (objaw Raynauda i upo-
śledzenie motoryki przełyku) oraz w zapaleniu wielomięś -
niowym i skórno-mięśniowym (typowe zmiany skórne,
osłabienie mięśni proksymalnych, wzrost stężenia enzy-
mów mięśniowych, charakterystyczne zmiany w EMG i biop-
sji mięśnia). Drugą cechą MCTD był opisany powyżej zna-
mienny obraz zaburzeń serologicznych. Autorzy podkreślili
wysoką skuteczność glikokortykoterapii (excellent respon-
se), łagodny przebieg choroby, bez zajęcia narządów
wewnętrznych oraz pomyślne rokowanie w MCTD [7]. 

Od 1969 r. zespół Sharpa kontynuował swoją pracę na
uniwersytecie w Missouri, gdzie realizowano prospektywne

długoterminowe badanie obejmujące 34 chorych z MCTD.
Wykazało ono, że w początkowej fazie choroby rzadko
występują wszystkie objawy kliniczne, natomiast ujawniają
się one w dalszym jej przebiegu. Zwrócono także uwagę
na poważne problemy kliniczne, wśród których najczęst-
szymi były: śródmiąższowa choroba płuc i nadciśnienie płuc-
ne. Były one powodem zgonu 4 chorych. Podkreślono
konieczność wykonywania przesiewowo mechaniki oddy-
chania i/lub badania radiologicznego klatki piersiowej, któ-
rych wyniki były nieprawidłowe u większości chorych
bez klinicznych objawów choroby płuc [8]. 

W 1999 r. Sharp i wsp. ponownie opublikowali wyniki
swojej wieloletniej, trwającej już trzy dekady obserwacji
37 chorych [9]. Wykazano, że obraz kliniczny MCTD rozwija
się w czasie, a nie ewoluuje w SLE czy twardzinę. W trak-
cie leczenia objaw Raynauda i zaburzenia funkcji przeły-
ku z czasem ulegają osłabieniu, natomiast utrzymują się
nadciśnienie płucne, zaburzenia funkcji płuc i objawy neu-
rologiczne. Ponadto u chorych na MCTD znacznie rzadziej
niż w SLE dochodzi do zajęcia nerek. Pomyślny przebieg cho-
roby obserwowano u 62% chorych (z czego u 17 osób uzy-
skano remisję choroby), natomiast przebieg postępujący
lub zgon (najczęściej w przebiegu nadciśnienia płucnego
lub zespołu antyfosfolipidowego) wystąpił u 38% chorych. 

Badania nad antygenem ENA: RNP

Reaktywność ENA została dokładniej scharakteryzo-
wana przez zespół badaczy z uniwersytetu Yale testem
immunoprecypitacji z użyciem jądrowych ekstraktów
z komórek znakowanych 32P i 35S [10]. Przeciwciała anty-
RNP reagowały z bogatym w urydynę kompleksem małych
rybonukleoprotein jądrowych – U1snRNP (uridine-rich
small nuclear ribonucleoprotein), stąd ewolucja nazwy prze-
ciwciał na anty-U1-RNP, anty-nRNP lub anty-U1snRNP [10]. 

Ten sam zespół badaczy 5 lat później opublikował pra-
cę kluczową dla dalszych studiów nad naturą kompleksów
snRNP i Sm [11]. Metodami immunoprecypitacji i Western-
-blotting wykryli oni 3 proteiny: U1-70K, U1-A oraz U1-C,
będące determinantami antygenowymi U1-RNP. Stwierdzili
ponadto, że w kompleksie Sm taką funkcję pełnią białka
Sm-B/B’, Sm-D i w mniejszym zakresie Sm-E. 

W latach 80. ubiegłego wieku podjęto także badania
z zastosowaniem testu immunoenzymatycznego (enzyme-
linked immunosorbent assays – ELISA) do wykrywania prze-
ciwciał przeciw oczyszczonym metodą powinowactwa
antygenom ENA: RNP, Sm, Ro (SSA) i La (SSB) [6]. Test 
ELISA wykazał wyższą czułość w stosunku do wcześniej-
szych metod laboratoryjnych. Stwierdzono ponadto, że daje
on możliwości ilościowej oceny miana przeciwciał i okre-
ślenia ich klasy, jest szybki, łatwy do wykonania i może być
przeprowadzany automatycznie [6]. Obecnie, tak jak i test
Western-blotting, jest to metoda najczęściej stosowana
w diagnostyce serologicznej. 



Reumatologia 2011; 49/5

U1-snRNP jako składnik spliceosomu 

W 1980 r. zespół badaczy z uniwersytetu Yale jako pierw-
szy postawił tezę, że snRNP uczestniczą w procesie spli-
cingu [12]. Jest to proces usuwania sekwencji niekodują-
cych (intronów) z prekursorowego pre-mRNA oraz
dołączania kodujących eksonów. W ten sposób powstaje
dojrzały mRNA, będący matrycą do syntezy białek (trans-
lacji). Splicing jest katalizowany przez spliceosom, kompleks
rybonukleoprotein. Dwie podjednostki spliceosomu odgry-
wają istotną rolę w rozwoju zjawisk autoimmunogennych:
małe jądrowe nukleoproteiny (U1-, U2-, U4-, U5-, U6-snRNP)
oraz heterogenne jądrowe nukleoproteiny (hnRNP) [13]. 

W ostatnim czasie dokonał się istotny postęp w iden-
tyfikacji struktury spliceosomu i jego składowych, snRNP.
Szczególnie zaawansowane są badania nad komplek-
sem U1-snRNP. Analiza jego architektury w mikroskopie elek-
tronowym [14–16], uzupełniona obrazem rentgenografii
strukturalnej [17], dostarczyła informacji na temat funkcji
i rozmieszczenia przestrzennego poszczególnych składników
kompleksu i możliwości ich interakcji. Pozwoliła także prze-
śledzić mechanizm potranslacyjnych modyfikacji czą-
steczki w procesie apoptozy, inicjujących zjawiska immu-
nogenne [18].

Badania nad patogenezą mieszanej
choroby tkanki łącznej

Prowadzone przez lata kliniczne badania obserwacyj-
ne oraz badania na modelach zwierzęcych pozwoliły
wyodrębnić pewne zagadnienia, które mogą mieć znaczenie
dla patogenezy MCTD. Podobnie jak w innych chorobach
układowych, należy brać pod uwagę predyspozycję gene-
tyczną, działanie stymulujące czynników środowisko-
wych oraz zaburzenia w regulacji immunologicznej. 

W latach 90. XX w. wykazano związek pomiędzy obec-
nością przeciwciał anty-U1-70K, obrazem klinicznym
MCTD a antygenem HLA-DR4. Badania prowadził zespół
Sharpa z Hoffmanem na czele, nawiązując później współ-
pracę z japońskim naukowcem Kaneoką. Następne lata przy-
niosły potwierdzenie tych wyników przez ośrodki z Euro-
py, Stanów Zjednoczonych, Meksyku i Japonii [19–24].

Badania asocjacyjne całego genomu (genome-wide
association) oraz analizy sprzężeń wskazały u chorych rasy
kaukaskiej na związek między immunizacją anty-RNP
i polimorfizmem pojedynczego nukleotydu (SNP) na dłu-
gim (region 3q25-26) i krótkim ramieniu (region 3q23-24)
chromosomu 3 [25, 26].

Przeprowadzone badania wykazały złożony mechanizm
zmian w odpowiedzi immunologicznej: modyfikacje struk-
tury antygenu RNP w procesie apoptozy, aktywację komó-
rek immunologicznych za pośrednictwem TLR (Toll-like
receptor), pobudzenie limfocytów B i syntezę autoprzeciwciał
przeciw różnym składnikom spliceosomu, udział limfocy-

tów T (CD4, CD8, regulatorowych), komórek dendrytycz-
nych [27, 28].

Istotny wkład w wiedzę na temat patogenezy MCTD
wniosło badanie Greidingera i wsp. na modelu zwierzęcym:
myszy transgenicznej z genem podatności HLA-DR4 [29].
W opublikowanej w 2006 r. pracy przedstawiono rozwój
typowych dla MCTD zmian płucnych i przeciwciał anty-70K
U1-RNP jako reakcji na immunizację antygenem U1-70K lub
U1RNA. W podobnym doświadczeniu przeprowadzonym
u myszy pozbawionej TLR-3 poza indukcją anty-70K U1-RNP
doszło do rozwoju typowego dla SLE kłębuszkowego za -
palenia nerek, a zmiany w płucach były nieobecne. 

Kryteria klasyfikacyjne mieszanej choroby
tkanki łącznej

Nie opracowano dotąd jednolitych, powszechnie
akceptowanych kryteriów klasyfikacyjnych tej choroby.
W 1986 r. na międzynarodowym sympozjum dotyczącym
MCTD i przeciwciał przeciwjądrowych w Tokio 3 autorów
przedstawiło swoje propozycje kryteriów diagnostycz-
nych: Sharp [30], Alarcon-Segovia/Villareal [31] i Kasuka-
wa [32]. Dwa ostatnie wykazały w badaniach porównaw-
czych przewagę w specyficzności dla MCTD, a dwa
pierwsze wysoką czułość [33]. 

Po upływie kolejnych 5 lat badacze francuscy opubli-
kowali swoje kryteria [34], które w badaniu porównującym
wartość wszystkich 4 kryteriów wypadły najlepiej obok kry-
teriów autorstwa Alarcon-Segovii/Villareala [35]. 

Kryteria Sharpa składają się z 5 dużych i 11 małych kry-
teriów. Jako jedyne dopuszczają możliwość prawdopo-
dobnego rozpoznania choroby, w przypadku której anty-
-U1-RNP może być nieobecne, oraz stawiają warunek
nieobecności anty-Sm. Dla ustalenia rozpoznania MCTD
wg Alarcon-Segovii/Villareala konieczne jest spełnienie 
3 z 5 kryteriów klinicznych oraz kryterium serologicznego.
Podobne są kryteria Kahna, zawierają jednak 4 kryteria kli-
niczne. Kasukawa uwzględnił objawy wspólne (objaw
Raynauda i obrzęk palców rąk), kryterium serologiczne oraz
objawy takich chorób układowych, jak SLE, twardzina ukła-
dowa i zapalenie wielomięśniowe.

W ubiegłym roku na łamach czasopisma Lupus bra-
zylijscy badacze zaproponowali zestaw kryteriów do oce-
ny aktywności MCTD. Algorytm ten opiera się na kryteriach
klinicznych, zróżnicowanych na objawy główne i dodatkowe,
oraz na kryteriach laboratoryjnych [36]. Właściwa ocena
wartości tych kryteriów wymaga dalszych badań. 

Kontrowersje wokół natury mieszanej
choroby tkanki łącznej

Już pierwsze publikacje o MCTD, jako nowej odrębnej
jednostce z kręgu chorób układowych tkanki łącznej, zaini-
cjowały dyskusję na temat jej charakteru. Krytyka opu-
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blikowanej w 1972 r. koncepcji Sharpa [7] zogniskowała
się na dwóch zagadnieniach. Pierwszym była wątpliwość
co do prawdziwości pierwotnego opisu choroby. Wieloletnia
obserwacja chorych na MCTD wykazała cięższy przebieg
choroby, niż wstępnie sądzono. Okazało się, że najpo-
ważniejszymi powikłaniami są nadciśnienie płucne oraz
choroba śródmiąższowa płuc. Reakcja na glikokortyko-
terapię, wcześniej opisywana jako doskonała, w rzeczy-
wistości jest zależna od rodzaju i nasilenia zmian choro-
bowych.

Drugim powodem krytyki koncepcji MCTD była teza, że
jest to zdefiniowana odrębna od innych choroba tkanki łącz-
nej. Argumenty za i przeciw tej koncepcji przedstawiono
w tabeli I.

W 2008 r. opublikowano analizę porównawczą objawów
klasyfikujących MCTD i SLE przy użyciu matematycznego
modelu Rascha [43, 44]. Wykazano odrębność obu jed-
nostek chorobowych oraz określono czynniki ryzyka wska-
zujące rozpoznanie. W przypadku MCTD były to: obecność
przeciwciał anty-RNP, refluks żołądkowo-przełykowy,
obrzęk rąk w wywiadzie, objaw Raynauda i sklerodaktylia.
Dla SLE wytypowano: rumień w kształcie motyla, prote-
inurię, obecność przeciwciał anty-nDNA, nadwrażliwość na
promienie ultrafioletowe i gorączkę.

Polskie badania na temat mieszanej
choroby tkanki łącznej

Mieszana choroba tkanki łącznej była także szeroko
omawiana przez polskich autorów. Powstało wiele prac ory-
ginalnych oraz opisów przypadków prezentujących własne
doświadczenia w diagnozowaniu i leczeniu tej choro by 
[45–50]. Dotyczyły one zarówno osób dorosłych, jak i dzieci
[51, 52]. 

W Polsce opracowano liczne prace poglądowe przed-
stawiające szerokiemu gronu czytelników stan wiedzy na
temat MCTD [53–57]. Prace powstawały zarówno w ośrod-
kach reumatologicznych, jak i dermatologicznych [58, 59]. 

Obecnie w Instytucie Reumatologii im. prof. E. Reicher
w Warszawie we współpracy z Kliniką Chorób Wewnętrz-
nych, Chorób Tkanki Łącznej i Geriatrii Gdańskiego Uni-
wersytetu Medycznego oraz innymi ośrodkami reumato-
logicznymi prowadzone są wspólne badania obejmujące
dużą grupę chorych na MCTD.

Podsumowanie

Obserwacja rozwoju wiedzy na temat MCTD to okazja
do prześledzenia 40 lat rozwoju medycyny. Początki to bada-
nia obserwacyjne, gromadzące dane o obrazie klinicznym

Przeciw Za 

obraz kliniczny MCTD w MCTD rzadko dochodzi do zajęcia nerek i ośrodkowego układu nerwowego, typowo zaś w SLE [9]

jest podobny do SLE,
w MCTD i twardzinie występuje nasilony objaw Raynauda, ale w przeciwieństwie do twardziny 

twardziny i PM/DM
obraz pętli naczyniowych w MCTD jest zazwyczaj niespecyficzny [37]

w badaniu histopatologicznym tkanek w MCTD stwierdza się waskulopatię z przerostem błony 

wewnętrznej i środkowej naczyń różnego kalibru i z obecnością złogów IgG i IgM 

oraz dopełniacza w ścianach naczyń; występuje także włóknienie okołonaczyniowe, 

które jest w stosunku do twardziny znacznie mniej nasilone [38]

przeciwciała miano przeciwciał anty-U1-snRNP u chorych na MCTD jest wielokrotnie wyższe 

anty-U1-snRNP niż w innych CTD [39]

obecne są także
u chorych z rozpoznaniem UCTD i z wysokim mianem przeciwciał anty-U1-snRNP w ciągu 2 lat 

w innych CTD
rozwija się MCTD; jeśli miano tych przeciwciał jest niskie, najczęściej rozwija się inna choroba 

tkanki łącznej [40]

przeciwciała anty-U1-snRNP u chorych na SLE występują w klasach IgG i IgM, a u chorych 

na MCTD tylko w klasie IgG [41]

HLA-DR4 występuje zapalenie stawów w MCTD rzadko ma charakter destrukcyjny [42]

także w RZS
występowanie SLE jest związane z HLA-DR2 i DR3, twardziny z HLA-DR5, a PM/DM z HLA-DR3 [24]

Tabela I. Argumenty za i przeciw koncepcji MCTD jako odrębnej jednostki chorobowej
Table I. Arguments for and against the concept of MCTD as a distinct clinical entity

CTD – choroba tkanki łącznej, MCTD – mieszana choroba tkanki łącznej, PM/DM – zapalenie wielomięśniowe i skórno-mięśniowe, SLE – toczeń rumieniowaty

układowy, UCTD – niezróżnicowana choroba tkanki łącznej
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i wczesny etap diagnostyki serologicznej. Następnie opra-
cowano kryteria wyodrębniające tę jednostkę chorobową
z kręgu innych. Wraz z doskonaleniem technik laborato-
ryjnych pogłębiano analizę do poziomu molekularnego.
Dynamiczny rozwój genetyki oraz metod wizualizacji pro-
cesów komórkowych i pozakomórkowych umożliwiły
wgląd w patomechanizm choroby. I dopiero ten etap badań
pozwala na rozpoczęcie poszukiwań skutecznej terapii,
nakierowanej na najistotniejsze patomechanizmy. 

Mimo że dla MCTD takiej terapii jeszcze nie ma, zgod-
nie z opinią Sharpa charakter tej choroby stawia wiele
wyzwań dla badaczy i jest stymulatorem rozwoju badań
nad chorobami autoimmunologicznymi [60].
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