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[摘 要] 目的：分析基层医院血清阴性类风湿关节炎（SNRA）的临床特征及治疗应答规律，为

优化基层诊疗流程提供循证依据。方法：回顾性选取 2023年 9月 —2024年 9月基层医院收治

的 96例类风湿关节炎（RA）患者，按血清学结果分为参照组（SPRA，n=56）与研究组（SNRA，
n=40），对比两组临床表现、实验室及影像学指标、治疗应答情况。结果：两组关节肿胀数、

压痛数及基线 DAS28-ESR 评分比较差异显著；研究组关节外受累发生率（15.00%）及

Sharp/van der Heijde 评分（12.4±6.7）显著低于参照组（32.14%、16.68±6.43）。治疗 3 个月

时，研究组 DAS28-ESR 评分（3.92±1.23）高于参照组（3.41±1.12）（P＜0.05）；联合治疗

后，两组 6 个月、12 个月 DAS28-ESR 评分及临床缓解率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
结论：SNRA 临床表型相对温和，对甲氨蝶呤（MTX）单药初始应答欠佳，联合抗风湿治疗可

获得与 SPRA 相当疗效，基层医院需强化其特征识别与个体化治疗。
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Abstract: Objective: To analyze the clinical characteristics and treatment response of seronegative
rheumatoid arthritis (SNRA) in primary care hospitals, providing evidence-based references for
optimizing primary care workflows. Methods: A retrospective study included 96 rheumatoid arthritis
(RA) patients admitted to primary care hospitals from September 2023 to September 2024. They were
divided into a reference group (SPRA, n=56) and a study group (SNRA, n=40) based on serological
results. Clinical manifestations, laboratory/imaging parameters, and treatment responses were compared.
Results: No significant differences were found in the number of joint swellings, tender joints, or baseline
DAS28-ESR scores between the two groups. The study group had a lower incidence of extra-articular
involvement (15.00% vs 32.14%) and Sharp/van der Heijde score (12.4±6.7 vs 16.68±6.43) than the
reference group. At 3 months of treatment, the study group’s DAS28-ESR score (3.92±1.23) was
higher than the reference group ’ s (3.41 ±1.12) (P<0.05). After combined therapy, no significant
differences in DAS28-ESR scores or clinical remission rates were observed at 6 and 12 months (P>0.05).
Conclusion: SNRA has a relatively mild clinical phenotype with suboptimal initial response to
methotrexate (MTX) monotherapy. Combined antirheumatic therapy yields efficacy comparable to
SPRA. Primary care hospitals should enhance SNRA identification and implement individualized
treatment.
Keywords: Primary care hospitals; Seronegative rheumatoid arthritis; Clinical characteristics; Treatment
response; Prognosis

引言

类风湿关节炎（RA）是一种以侵蚀性多关节炎为核心

表现的慢性自身免疫性疾病，与遗传、免疫紊乱及环境因素

密切相关，晚期可导致关节功能丧失，部分患者伴随关节外

表现，严重影响生活质量[1-2]。血清类风湿因子（RF）及抗

环瓜氨酸肽抗体（anti-CCP 抗体）是 RA 诊断的核心标志
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物，约 15%～20%的 RA患者上述指标均为阴性，即血清阴

性类风湿关节炎（SNRA）[3]。与血清阳性 RA（SPRA）相

比，SNRA 临床表型存在异质性，基层医院因缺乏特异性血

清标志物易漏诊误诊[4]。本研究通过对比 SNRA与 SPRA的

临床资料，明确其特征与治疗规律，为基层诊疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性纳入 2023年 9月—2024年 9月基层医院收治的

96例 RA患者，依据血清学结果分组：参照组（SPRA）56 例

（男 30 例、女 26 例），年龄 53.24±4.89 岁，病程 2.11

±1.12 年；研究组（SNRA）40 例（男 23 例、女 17 例），

年龄 55.69±3.17 岁，病程 1.85±0.37 年。两组基线资料

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.2 观察指标与检测方法

1.2.1 基线与临床指标

由 2 名风湿免疫科主治医师联合评估关节症状（受累

部位、肿胀 / 压痛数）及关节外表现（皮下结节、间质性肺

病等），意见分歧由专家组裁定。

1.2.2 实验室检测

入院当日采集空腹静脉血，RF 采用免疫比浊法（＞

20IU/mL 为阳性）， anti-CCP 抗体采用 ELISA 法（＞

5RU/mL 为阳性）；检测红细胞沉降率（ESR）、C 反应蛋

白（CRP）、免疫球蛋白（IgG、IgA）及肝肾功能。

1.2.3 疾病活动度评估

采用 DAS28-ESR 评分评估疾病活动度（＜2.6 为缓

解），分别于治疗前、治疗 3 个月、6 个月、12 个月检测。

1.3 治疗方法

两组均以掌指关节、近端指间关节等小关节炎为主，关

节肿胀数、压痛数比较无显著差异（P＞0.05）；研究组关节

外受累发生率（15.00%）显著低于参照组（32.14%），差异

有统计学意义（P＜0.05）（见表 1）。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行 t 检验，χ2 检验。

2 结果

2.1 两组临床表现比较

两组均以掌指关节、近端指间关节等小关节炎为主，关

节肿胀数、压痛数比较无显著差异（P＞0.05）；研究组关节

外受累发生率（15.00%）显著低于参照组（32.14%），差异

有统计学意义（P＜0.05）（见表 1）。

表 1 两组临床表现比较（x±s、n（%））

指标
参照组

（n=56）

研究组

（n=40）

t/χ²

值
P 值

关节肿胀数 6.82±2.1 56.35±1.87 1.053 0.294

（个）

关节压痛数

（个）
7.25±2.36 6.78±2.03 0.987 0.325

关节外表现 [n

（%）]
18（32.14） 6（15.00） 5.128 0.024

2.2 两组实验室与影像学指标比较

两组 ESR、CRP、免疫球蛋白及肝肾功能指标比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）（见表 3）；研究组 Sharp/van der

Heijde 评分（12.4±6.7）显著低于参照组（16.68±6.43），

差异有统计学意义（t=3.215，P=0.002）。

表 2 两组实验室指标比较（x±s）

指标参 照组（n=56）
研究组

（n=40）
t 值 P 值

ESR

（mm/h）
38.62±15.37 35.28±13.64 1.125 0.263

CRP

（mg/L）
24.56±10.82 21.87±9.65 1.034 0.303

IgG（g/L） 16.82±3.25 15.76±2.89 1.218 0.226

IgA（g/L） 3.85±1.02 3.56±0.93 1.302 0.195

2.3 两组疾病活动度与治疗应答比较

治疗前两组 DAS28-ESR 评分无显著差异（P＞0.05）；

治疗 3个月时，研究组评分（3.92±1.23）高于参照组（3.41

±1.12），（P＜0.05）；治疗 12个月时，两组评分及临床

缓解率比较无显著差异（P＞0.05）（见表 4）。

表 3 两组不同时间点 DAS28-ESR评分比较（x±s）

时间节

点

参照组

（n=56）

研究组

（n=40）
t 值 P 值

治疗前 5.86±1.32 5.68±1.25 0.687 0.494

治疗 3

个月
3.41±1.12 3.92±1.23 2.185 0.031

治疗 6

个月
2.87±0.76 3.12±1.23 1.056 0.293

治疗

12 个

月

2.72±0.63 2.65±0.53 0.587 0.558

表 4 两组治疗 12 个月后临床缓解率比较[n（%）]

组别 n
缓解（DAS28-ESR

＜2.6）
未缓解

χ²

值
P 值

参照组

（SPRA）
56 36（64.29） 20（35.71） 0.186 0.666

研究组

（SNRA）
40 27（67.50） 13（32.50） - -
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3 讨论

本研究显示，SNRA 占纳入 RA 患者的 41.67%，高于

国内外多数报道的 15%~20%[3,7]，推测与单中心样本、基层

患者就诊延迟导致的选择偏倚相关。

临床表现上，SNRA 以隐匿发病为典型特征，两组均以

外周小关节炎为主要受累模式，关节肿胀数、压痛数无显著

差异，表明局部炎症严重程度相近，不能仅凭症状区分血清

学亚型。但研究组关节外受累发生率显著低于参照组，符合

SNRA “系统性受累较轻” 的表型特点。这一差异与免疫

病理机制相关：SPRA 患者抗体介导的免疫反应更活跃，系

统性炎症累及范围更广；而 SNRA 可能更多依赖非抗体介

导的局部免疫途径，全身多系统受累风险降低 [5]。影像学评

估显示，SNRA 患者 Sharp/van der Heijde 评分显著低于

SPRA，提示其关节破坏进展相对缓慢，为预后判断提供了

重要依据。

实验室指标方面，两组炎症指标及免疫球蛋白水平无显

著差异，提示局部关节炎症活动度相近，但 SNRA 缺乏特

异性血清标志物，基层医院需结合炎症指标、影像学表现及

临床症状综合判断，避免漏诊[6]。

治疗应答方面，SNRA 对 MTX 单药初始应答欠佳，治

疗 3 个月时疾病活动度评分显著高于 SPRA，可能因两者

免疫病理机制差异：SPRA 发病核心是抗体介导的免疫复合

物沉积，MTX 对该途径抑制作用显著；而 SNRA 可能依赖

T 细胞活化等非抗体介导机制，导致 MTX 敏感性降低 [7]。

但经 MTX 联合 LEF 或小剂量糖皮质激素治疗后，两组中

长期疗效无差异，提示联合治疗可通过机制互补优化疗效，

为基层治疗提供明确方向。

结合基层诊疗现状，提出以下建议：①强化综合诊断能

力，对符合 RA 诊断但血清标志物阴性的患者，结合关节受

累模式、炎症指标及影像学表现综合判断；②优化治疗方案，

初始治疗推荐 MTX 联合 csDMARDs，急性期可短期联合

糖皮质激素桥接治疗；③完善随访管理，定期监测疾病活动

度及影像学变化，及时调整方案；④建立规范转诊机制，对

联合治疗应答不佳者，及时转诊至上级医院评估生物制剂治

疗[7]。

4 结论

SNRA 患者以隐匿发病、关节外受累少、关节破坏进展

缓慢为核心特征，局部关节炎症严重程度与 SPRA 相当，

但对 MTX 单药初始应答欠佳。经 MTX 联合 LEF 或小剂

量糖皮质激素规范化治疗后，可获得与 SPRA 相当的中长

期疗效。基层医院应强化 SNRA 的临床识别能力，优化诊

断流程与个体化治疗方案，重视长期随访管理，以降低漏诊

率、改善患者预后。
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