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·临床研究·
强直性脊柱炎延迟诊断：可能原因和对预后的影响 *

曹冬雪 郑 艳 符向辉 杨丰钒 朱 平△

(第四军医大学西京医院临床免疫科全军风湿免疫病专科研究所 陕西西安 710032)

摘要 目的：调查强直性脊柱炎(AS)延迟诊断的情况，并分析其原因以及对疾病预后的影响。方法：收集 2012年 8月至 2014年 10

月西京医院风湿免疫科收治的 AS患者 376例，均符合 1984年修订的纽约分类标准，采用当面询问并填写调查问卷的形式收集

患者的临床资料。从人口参数和临床特征等方面调查 AS患者延迟诊断的原因，并分析不同延迟诊断时间对疾病预后的影响。结
果：376例 AS患者的平均延迟诊断时间为(72.52± 70.80)月。幼年发病 AS(JOAS)患者的延迟诊断时间(90.48± 77.17月)明显长于

成年发病患者(AOAS)(63.45± 58.85月)，差异有统计学意义(P=0.033)。具有关节外表现的 AS患者的延迟诊断时间(93.04± 67.25

月)显著长于无关节外表现患者(62.09± 66.16月)，差异有统计学意义(P=0.036)。误诊组延迟诊断时间(92.09± 74.95月)明显长于

非误诊组(46.09± 55.41月)，差异有统计学意义(P=0.001)。与早期诊断组相比，晚期诊断组患者的 AS疾病活动度评分(ASDAS)≥
2的患者比例、Bath AS活动指数(BASDI)、Bath AS功能指数(BASFI)、Bath AS测量指数(BASMI)以及骶髂关节放射学分级均显著

增高(P<0.05)。结论：临床医生应重视幼年发病和具有关节外表现的 AS患者，减少误诊，这将有助于缩短 AS患者延迟诊断的时

间并改善其预后。
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Delayed Diagnosis in Patients with Ankylosing Spondylitis: Possible Reasons
and Outcomes*

To investigate the situation of delayed diagnosis in patients with ankylosing spondylitis(AS), and to analyze

the possible reasons and its effect on the prognosis of AS patients. Three hundred and senventy-six patients with AS admitted in

the Department of Clinical Immunology of Xijing Hospital were recruited. The patients were diagnosed by rheumatologist according to
the Modified New York criteria. A detailed investigator administered questionnaire was used to gather data. Face-to-face interview was

conducted to take medical history and some clinical knowledge. Among these 376 patients, the mean and median delayed

diagnosis time were 72.52 months and 58.5 months. Patients with JOAS had longer delayed diagnosis time compared to those with
AOAS (90.48± 77.17 months vs. 63.45± 58.85 months, P=0.033). Patients with extra-articular involvement had significantly longer

delayed diagnosis time compared to those without extra-articular involvement(93.04± 67.25 months vs. 62.09± 66.16 months, P=0.036).

The mean delayed diagnosis time in the misdiagnosed group was 92.09 ± 74.95 months; compared to 46.09 ± 55.41 months in the

non-misdiagnosis group, this difference was statistically significant (P=0.001). The proportion of patients with ASDAS ≥ 2, BASDAI,

BASFI, BASMI and Sacroiliac joint radiological grading was significantly higher in patients with late diagnosis (diagnosis delay more

than 58.5 months) compared to the patients with early diagnosis (diagnosis delay less than 58.5 months). The major reasons
for delayed diagnosis of AS included juvenile age, extra-articular manifestations and misdiagnosis. Delayed diagnosis resulted in

significantly worse disease activity and severity of AS.
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前言
强直性脊柱炎(ankylosing spondylitis，AS)是一种与人类白
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细胞抗原(HLA)-B27相关的慢性炎症性自身免疫性疾病，典型

临床表现为炎性腰背痛(IBP)，可伴有外周关节炎、肌腱端炎和

诸多关节外表现，严重者可出现脊柱畸形和关节活动受限，具

有患病率高、病程长、致残率高等特点。目前，AS的发病机制尚
不清楚，早期诊断有助于早期干预治疗、控制症状、改善预后。

AS延迟诊断的时间定义为从起病的首发症状至确诊的时间[1]，

中国人群 AS患者延迟诊断的状况及其原因和对预后的影响

缺乏临床研究。为了使更多 AS患者在疾病早期得到及时诊断

和相应的治疗，尚需要大样本的研究作为循证医学的证据。本

研究旨在分析 AS延迟诊断的可能原因及其对患者预后的影

响。

1 对象与方法

1.1 研究对象

收集 2012年 8月至 2014年 10月在第四军医大学西京医

院临床免疫科门诊就诊并经资深风湿科专家确诊的 AS患者，

所有患者均符合 1984年美国风湿病协会关于 AS的修订纽约

标准[2]，未合并其他系统严重疾病。

1.2 方法

经患者知情同意，由 1名专职风湿科医师通过询问和协助

填写问卷的方式进行调查，内容包括性别、年龄、受教育程度、

发病时间、确诊时间、症状、误诊情况、HLA-B27、家族史、专项

检查、ASDAS、BASDI、BASFI、BASMI以及其他相关检查检验

结果。然后从人口参数和临床特征等方面调查延迟诊断的原

因，分析不同延迟诊断时间对疾病预后的影响。

放射学检查分级：0级：正常；I级：可疑改变；Ⅱ级：轻度异

常，可见局限性侵蚀，硬化，但关节间隙无改变；Ⅲ级：明显异

常，为中度或进展性骶髂关节炎，伴有以下一项或一项以上改

变：侵蚀、硬化、关常间隙增宽或狭窄，或部分强直；Ⅳ级：严重

异常，完全性关节强直。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 17.0统计软件进行处理和分析，计量资料采用

均数± 标准差表示，比较采用 t检验；计数资料两组率的比较

采用 X2检验或 Fisher精确检验。以 P<0.05为差异有统计学意
义。

2 结果

2.1 一般情况
共收集资料完整的 AS患者 376例，男性 304 例，女性 72

例，男女比例 4.22:1。HLA-B27 阳性患者 332例，阳性率为
88.3%。平均年龄 29.55± 10.10岁，男性平均年龄 28.97± 9.89

岁，女性平均年龄 32.00± 10.87岁。平均发病年龄 19.71± 8.69

岁，平均诊断年龄 25.83± 10.22岁，见表 1。
2.2 AS患者受教育程度与延迟诊断时间的关系

按 AS患者受教育程度不同将患者分为四组，其中组一包

含 16例患者，组二包含 76例患者，组三包含 120例患者，组四

包含 148例患者，各组平均诊断延迟时间见表 2。随着受教育

程度的提高，延迟诊断时间有缩短的趋势，但仅组一和组四间

的延迟诊断时间比较具有统计学差异(P=0.025)。
2.3 AS患者部分临床特征及指标与延迟诊断时间的关系

总的延迟诊断时间均数和中位数分别是 72.52 月和 58.5

月。其中，性别、家族史、HLA-B27、炎性腰背痛、足跟痛、外周关

节炎不同组间延迟诊断时间比较差异无统计学差异(P>0.05)。

幼年发病(≤ 16岁)患者(JOAS)120例，与成年发病患者(AOAS)

相比有更长的诊断延迟时间(90.48± 77.17月 vs. 63.45± 58.85

月，P=0.033)。具有关节外表现的患者有 120 例，占总数的
31.9%，以前葡萄膜炎居多，延迟诊断时间为(93.04± 67.25)月；

无关节外表现患者延迟诊断时间为(62.09± 66.16)月，与具有关

节外表现的患者相比差异有统计学意义(P=0.036)。误诊组与非
误诊组的延迟诊断时间分别为 (92.09± 74.95) 月和 (46.09±
55.41)月，二者比较差异有统计学意义(P=0.001)，见表 3。
2.4 误诊情况

376例患者中，216例有误诊的经历，误诊率为 57.4%，其

中 72例有过 2次及以上的误诊，如表 3所示。误诊是造成诊断

延迟的主要原因，误诊的疾病中最常见的依次是风湿性关节炎

表 1 376例 AS患者的人口和生化参数

Table 1 Demographic Features and Biochemical Parameters of Studied AS

Patients

Variable Value

Number of patients 376

Sex

Male 304(80.9%)

Female 72(19.1%)

HLA-B27

Positive 332(88.3%)

Negative 44(11.7%)

Mean age, y 29.55± 10.10

Male 28.97± 9.89

Female 32.00± 10.87

Age at symptom onset, y 19.71± 8.69

Age at the time of correct

diagnosis, y
25.83± 10.22

Delay diagnosis, age between the

onset of AS
72.52± 70.80

Note: Data are presented as No. (%) or mean± SD.

表 2 AS患者受教育程度与延迟诊断时间的关系

Table 2 Correlation of the education level with diagnosis delay time of

patients with AS

Education level Number of patients (n)
Average diagnosis

delay time(months)

Primary school and

illteracy
16 123.52± 121.50

Junior high school 76 79.16± 80.52

Senior high school 120 74.27± 72.04

Junior college degree

or above
148 68.37± 54.33
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Note: Data are presented as mean ± SD; P<0.05 was considered significant.

表 3 AS患者部分临床特征及指标与延迟诊断时间的关系

Table 3 Correlation of the clinical characteristics and index with diagnosis delay time of patients with AS

Clinical feature Number of patients (n) Average diagnosis delay( months) P Value

Sex 0.300

Male 304 68.82± 68.78

Female 72 88.14± 78.93

Family history 0.286

Positive 72 93.17± 93.89

Negative 304 67.63± 63.96

Age at symptom onset 0.033

Adult onset (>16 years) 256 63.45± 58.85

Juvenile onset (≤ 16 years) 120 90.48± 77.17

HLA-B27 0.544

Positive 332 70.23± 66.39

Negative 44 89.73± 100.52

Inflammatory back pain 0.619

Positive 292 74.48± 69.17

Negative 84 65.69± 77.59

Extra-articular 0.036

Positive 120 93.04± 67.25

Negative 256 62.09± 66.16

Heel pain 0.521

Positive 80 80.56± 54.02

Negative 296 69.66± 72.59

Peripheral arthritis involvement 0.823

Positive 320 69.98± 66.32

Negative 56 65.61± 72.03

Misdiagnose 0.001

Positive 216 92.09± 74.95

Negative 160 46.09± 55.41

表 4不同延迟诊断时间 AS患者的人口参数和疾病严重指数比较

Table 4 Comparison of the demographics and disease severity indices between patients with different diagnosis delay time

Clinical feature Early diagnosis Late diagnosis P Value

Age at symptom onset, y 20.51± 8.08 18.92± 9.28 0.376

ASDAS(≥ 2), n(%) 83(44.2) 146(77.7) 0.006

BASDI 2.61± 1.4 3.69± 1.79 0.001

BASFI 2.39± 2.03 3.62± 2.68 0.031

BASMI 1.38± 1.47 2.17± 1.71 0.028

CRP 1.63± 1.80 2.18± 2.26 0.180

ESR 23.27± 22.71 28.21± 26.63 0.326

Note: ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI Bath ankylosing spondylitis disease activity index, BASFI Bath ankylosing

spondylitis functional index, BASMI Bath ankylosing spondylitis metrology index; Data are presented as mean ± SD; P <0.05 was considered significant.
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(30.9%)、腰椎间盘突出(15.8%)、坐骨神经痛(10.9%)、腰肌劳损
(10.4%)等，其中也有罕见病例，如晚发型脊柱骨骺发育不良伴

进行性关节病。

2.5 不同延迟诊断时间 AS患者的人口参数和疾病严重指数比

较

以延迟诊断时间中位数 58.5月为切点将患者分为早期诊

断组和晚期诊断组。如表 4所示，两组患者的平均发病年龄分
别为 20.51岁和 18.92岁，差异无统计学意义(P>0.05)。晚期诊

断组的 CRP和 ESR水平较早期诊断组有所升高，但差异无统

计学意义 (P>0.05)。晚期诊断组 ASDAS≥ 2 的患者比例为
77.7%，明显高于早期诊断组的 44.2%(P=0.006)，BASDI(3.69±
1.79)明显高于早期诊断组(2.61± 1.4，P=0.001)，BASFI(3.62±
2.68) 明显高于早期诊断组 (2.39 ± 2.03，P=0.031)，BASMI

(2.17± 1.71)明显高于早期诊断组(1.38± 1.47，P=0.028)。
2.6 不同延迟诊断时间 AS患者骶髂关节的受累情况

依据放射学诊断分级，将 376例 AS患者骶髂关节受累情

况与延迟诊断时间进行统计分析，结果显示早期诊断组骶髂关

节Ⅱ级患者比例(30.9%)明显高于晚期诊断组(14.4%)，晚期诊
断组Ⅳ级患者比例(29.3%)明显高于早期诊断组(9.0%)。早期诊

断组和晚期诊断组Ⅲ级患者比例分别为 60.1%和 56.4%(见表
5)。

3 讨论

AS是一种慢性、进展性、致残性疾病，发病常缓慢隐匿，病

情活动与缓解交替。约 50%的 AS 患者以 IBP 为首发症状，
20%-30%的 AS患者存在机械性腰背痛[3,4]。以外周关节和骨骼

外表现为主要症状患者，常未引起医患双方的足够重视，往往

容易延误病情。AS在风湿性疾病中存在最长的诊断延迟[5]，国

外有资料显示 AS的诊断延迟可达 6-10年[6-9]，这意味着治疗方

法的复杂，治疗费用的提高，治疗周期的延长。随着有效治疗手

段的丰富，特别是 TNF-琢阻断剂的使用[10-12]，有报道称病程越

短对药物的反应性越好[13]，延迟诊断已经成为影响 AS转归的

重要原因。

目前较多使用的 1984年修订的纽约标准敏感性差，是造

成延迟诊断的根本原因。依此标准出现放射学骶髂关节Ⅱ级以

上的改变，此时已经失去了最佳的治疗时期。2009年国际 SpA

评价工作组 (Assessment of Spondylo arthritis International Soci-

ety，ASAS)发布了 "中轴型 SpA分类标准 "。新的标准把磁共

振成像(MRI)用于骶髂关节炎的检查并强调了 HLA-B27的重

要性[14]，MRI的使用填补了疾病发生到有明确放射学改变之间

的空白。有报道称新的分类标准将 AS的诊断提前了 3-5年[15]。

进而放射学阴性中轴型脊柱关节病 (non-radiographic axial

spondyloarthriti，nr-aSpA)概念的提出 [16]更加细分了脊柱关节

炎。进一步的研究的重点是寻找早期干预的证据和对高危个体

的识别[17]。新的分类标准虽然在诊断早期炎性脊柱关节炎的敏

感性上有所提升，但是大幅增加了疾病组的异质性，降低了临

床和研究价值。有关早期诊断标准的研究将基于对 nr-aSpA自

然病程更好的掌握，其发病机制和对治疗的反应也是必需的
[18]。在此之前，1984年修订的纽约标准仍然是非常有用的标准。

本研究结果表明，我国 AS患者平均延迟诊断时间 72.52

月。对比了延迟诊断时间以 58.5月为界线的两组患者，延迟诊

断时间的延长造成疾病活动度、功能、结构损害的恶化。376例

患者中，216例有误诊的经历，其中 72例有过 2次及以上的误
诊，误诊是导致延迟诊断的重要因素。本研究中，JOAS患者
120例，AOAS患者 256例，平均延迟诊断时间分别为 90.48月

和 63.45月，差异有统计学意义，可见发病年龄是影响 AS延迟

诊断的因素。JOAS首发症状多以膝、髋关节炎为主，早期骶髂

关节炎和脊柱炎的表现不明显，随着病情的发展，JOAS也逐渐

出现 IBP等 AS典型表现，但下肢关节炎仍是重要的临床特

征，尤其是膝关节炎和髋关节炎仍为其主要受累的关节，临床

和放射学诊断较为困难，从而造成诊断的延迟。本研究中，已知

的有关节外表现患者 120例，占总数的 31.9%，以前葡萄膜炎

居多。伴有关节外表现的患者延迟诊断时间明显长于无关节外

表现的患者(93.04± 67.25月 vs. 62.09± 66.16月)，分析其中原
因在于 AS的关节外表现多种多样，尤其是以关节外表现为主

要症状的患者表现更加复杂，往往不能得到及时正确的诊断。

因此，应加强多学科协作，除了要做到早期诊断外，对有关节外

表现的 AS患者治疗应更加积极。本研究还发现随着患者受教

育程度的提高，延迟诊断时间逐渐缩短。此外，性别、家族史、

HLA-B27、炎性腰背痛等一直受关注的因素与延迟诊断时间的

相关性不明显，部分结果与国外报道不同[5，19，20]，但仍然可以看

出一些变化趋势，这还需要更进一步的研究。

由于医患双方和医疗体制原因造成的延迟诊断情况在不

同国家和地区的差别较大，原因众多。本研究中，主要原因是医

生对疾病本身的认识不够，不能给予准确的诊断，或者不能及

时推荐到专科医生处就诊。就中国目前的医疗情况，结合 AS

的特殊性，全科医生和非风湿免疫专科医生同样面临更多的

AS患者就诊压力，提高对本病的认识和重视程度，及时加强知

识更新和技术培训，建立对可能进展为 AS的高危 SPA患者随

访，加强多学科协作，减少误诊，有望缩短延迟诊断时间，将对

早期控制患者病情的发展、改善功能、减轻畸形具有重要的临

床实用价值及社会意义。

表 5不同延迟诊断时间 AS患者骶髂关节的受累情况

Table 5 Sacroiliac joint radiological grading in AS patients with different diagnosis delay time

Sacroiliac joint radiological grading Early diagnosis Late diagnosis P Value

Ⅱ 58(30.9%) 27(14.4%) <0.001

Ⅲ 113(60.1%) 106(56.4%) 0.464

Ⅳ 17(9.0%) 55(29.3%) <0.001

Note: Data are presented as No. (%);P <0.05 was considered significant.
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