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Abstract 
Objective: To explore the clinical characteristics and diagnosis of serum negative rheumatoid 
arthritis (SNRA), and to improve the understanding of SNRA for early diagnosis and treatment. 
Methods: A case of delayed diagnosis of SNRA was analyzed in detail, and the related literature at 
home and abroad were reviewed. Results: The patient was a middle-aged female. She was admit-
ted to the hospital because of diabetic foot gangrene. Seven years ago, large joint cyst began to 
appear, involving bilateral ankle, shoulder, elbow and knee joints successively. Joint degeneration 
was considered and joint replacement was performed many times. After admission, the indexes 
such as systemic multi-joint ultrasound, CT and autoantibody were improved. Considering SNRA, 
prednisone, hydroxychloroquine and methotrexate were given as empirical treatment. After one 
week, the pain of shoulder and elbow joint was significantly improved, and SNRA was diagnosed. 
Conclusion: SNRA is lack of specific serum index, so we should pay attention to distinguish it from 
other diseases that cause joint swelling and pain, avoid misdiagnosis, miss the window of oppor-
tunity for intervention, delay treatment, and bring irreparable loss to patients. 
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摘  要 

目的：探讨血清阴性类风湿关节炎(serum negative rheumatoid arthritis, SNRA)的临床特征及诊断，

提高对SNRA的认识，从而早期诊断及治疗。方法：详细回顾分析一例延迟诊断的SNRA患者的病历资料，

并复习国内外相关文献。结果：患者为中年女性，因糖尿病足坏疽入院，7年前开始出现大关节囊肿，

先后累及双侧踝、肩、肘、膝关节，均考虑为关节退行性变，多次行关节置换术，心理及身体损伤较大。

入院后完善全身多关节超声、CT、自身抗体等指标，考虑为SNRA，给予强的松、羟氯喹联合甲氨蝶呤

经验性治疗，1周后患者肩、肘关节疼痛明显好转，确诊为SNRA。结论：SNRA缺乏特异性血清指标，

诊断时应注意与其他引起关节肿胀、疼痛类疾病相鉴别，避免漏诊误诊，错过进行干预的机会之窗，治

疗延迟，带给患者难以挽回的损失。 
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1. 引言 

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种以慢性进行性关节炎为主要表现的致畸性自身免疫性

疾病，我们将符合 RA 诊断标准，但血清中类风湿因子(RF)、抗角蛋白抗体(AKA)、抗核周因子(APF)、
抗 Sa抗体及抗CCP抗体(ACPA)均为阴性者定义为血清阴性类风湿关节炎(SNRA) [1]。CATCH研究表明，

SNRA 是 RA 中的一种亚型，约占 RA 病人中的 20% [2] [3]，但目前对于 SNRA 的认识仍不足，早期诊

断仍存在一定困难。现将我院 1 例延迟诊断的 SNRA 且已获得知情同意的患者病例资料报告如下。 

2. 病例资料 

患者，女，64 岁，因发现血糖升高 10 年，左踝部皮肤破溃 1 月入院。既往 7 年前开始出现大关节

肿痛、诊断为骨关节炎、关节退行性病变，先后行双侧踝关节关节镜手术、双侧膝关节置换术；5 年前

开始出现右肩关节、肘关节疼痛肿胀，未予治疗。否认高血压病、心脑血管病病史，无传染病、外伤史，

及药物过敏史。入院查体：T：36.5℃；P：89 次/分；R：18 次/分；BP：153/78 mmHg，患者神清、精神

可，双肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音；心脏、腹部查体未见异常；右上肢肿胀，肩关节及肘关节轻压

痛，双膝、踝关节外侧中央可见陈旧性瘢痕，右踝关节肿胀，左踝内侧皮肤破溃，范围约 2 × 2 cm。完

善检查：白细胞计数 7.04 × 109/L，中性粒细胞计数 4.10 × 109/L (参考值：3.5~9.5 × 109/L)，C 反应蛋白(CRP) 
8.26 mg/L (参考值：0~5 mg/L)。踝关节超声：左踝关节滑膜增厚、左踝关节周围软组织增厚、回声改变，

考虑炎性可能，左趾长伸肌肌腱腱鞘滑膜增厚、积液，考虑腱鞘炎。诊断为糖尿病足坏疽，在治疗糖尿

病足坏疽过程中，患者反复诉肩肘部疼痛，6 天后复查白细胞计数 7.64 × 109/L，中性粒细胞计数 4.68 × 
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109/L，CRP 13.64 mg/L，血沉(ESR) 40.0 mm/1h，降钙素原 0.04 ng/mL。患者左足感染控制良好，但 CRP、
ESR 及降钙素原仍高于正常，结合患者既往大关节肿痛、手术病史，进一步完善 ANCA、ENA、HLA-B27、
RF、抗 CCP 抗体等无异常，右踝关节 DR 正侧位：右踝关节退行性变，右踝关节骨质改变；踝关节 CT:
左足部分趾间关节间隙较窄，边缘可见骨质增生。肩、肘关节 CT：关节退行性变，并退变囊肿形成。肘

关节、腕关节超声检查：右肘、腕关节滑膜增厚、骨质破坏、骨赘形成、关节腔积液，考虑类风湿关节

炎可能。行病例讨论，排除血清阳性 RA、强直性脊柱炎、银屑病性关节炎等疾病，考虑为 SNRA，给予

患者甲强龙 40 mg，3 天后改为强的松联合羟氯喹、甲氨蝶呤经验性抗风湿治疗，后患者肩、肘部疼痛减

轻，水肿消失，复查 CRP、ESR 恢复正常，明确诊断为 SNRA。出院后随访 1 个月余，患者病情持续稳

定，未再出现关节肿痛症状。 

3. 讨论 

类风湿关节炎(RA)是最常见的风湿病之一，以关节滑膜炎为基本病理特征，致残率高，因此早期准

确诊断非常重要，SNRA 由于缺乏特异性血清学抗体，早期诊断及治疗往往不能及时，不仅错过了治疗

时间窗[4]，还给患者带来了巨大的身体及经济负担。自身抗体对 RA 的诊断及影响深远，RF (类风湿因

子)阳性率约 60%~80%，ACPA (抗 CCP 抗体)阳性率约 70%左右，诊断特异性高达 90%~95%，临床中主

要通过这两种抗体均为阴性进行判断 SNRA [5]。本例患者 7 年间反复关节肿痛，因血清学抗体均为阴性，

均未考虑 SNRA，从而多次行关节手术治疗，带给患者生理及心理极大损伤，因此早期识别 SNRA 至关

重要。 
关于 SNRA 临床表现，有文献报道，RA 可引起关节骨质破坏、畸形，关节外表现包括网状青斑、

感染、溃疡、抑郁、心血管疾病等[6]，而血清阳性 RA 与 SNRA 作为 RA 两种不同机制驱动的疾病亚型

[7]，尚无统一的标准，这可能也是 SNRA 诊断困难的原因。有学者表明血清阳性 RA 患者疾病活动更重、

骨关节破坏进展更严重[8] [9]，Geng 等人研究则表明二者免疫学指标与内部免疫紊乱无明显差异[7]，在

早期多关节肿胀、红细胞沉降率增快可能是 RA 的重要危险因素，值得关注[10]。也有研究表明，SNRA
患者 X 线骨侵蚀的发生率明显高于血清阳性 RA，SNRA 患者在关节早期影像学进展更快[11]，血液系统

损害更重[12] [13]，但由于 SNRA 诊断往往不能及时，延迟诊断、甚至漏诊、误诊导致 SNRA 患者的骨

关节破坏总是难以挽回。该例患者以大关节起病，关节外及血液系统表现未出现，早期均考虑为关节退

行性病变，未考虑 SNRA，给予患者手术治疗，不仅漏诊、误诊，也错过了最佳治疗时间窗，因此若能

早期诊断 SNRA，更多起病症状不典型患者或许可以避免这些损伤，更早获益。 
关于 SNRA 的诊断，有文献表明，IL-10 水平降低、IL-18 水平升高对于 SNRA 患者具有一定的早期

预测价值和鉴别诊断价值[14]。其次双侧关节 MR 扫描发现关节间隙内有血管翳组织增生，也可帮助诊

断 SNRA [15]。此外，患者关节液抗体检测也有助于诊断 SNRA，阳性率高达 36.7%，其中抗 MCV 抗体

检出率为 20.7%，ACPA 检出率为 34.5%，两者联合检测的敏感性为 48.0%，特异性为 82.8% [16]。因此

当患者反复出现多关节肿痛患者血清免疫学无明显异常时，应考虑 SNRA，并关注 IL-10、IL-18 水平，

及时行关节 MR 扫描及关节液抗体检测来进一步诊断或者排除 SNRA，以带给患者最大的受益。除此之

外，有研究表明，遗传变异约占白种人人群 RA 风险的 60% [17]，SNRA 患者的一级亲属 RA 患病率是人

群患病率的两倍以上[18]，该患者一级亲属否认 RA 等免疫相关疾病。免疫方面，RA 是 T 细胞介导的免

疫失调性疾病[19]，与自身抗体状态无关，SNRA 只是 RA 的一种特定环境、遗传的条件下推动的不同临

床表型发展而来血清型之一[20]。因此，未来是否可以通过基因检测来早期诊断 SNRA，为早期诊断 SNRA
提供理论基础，值得进一步研究。 
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