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【摘要】 目的  通过数字化书写及绘画任务，探讨脑白质高信号（WMH）患者是否存在特征性上肢

运动障碍。方法  选择 2020 年 4 月至 2021 年 4 月在解放军总医院第七医学中心神经内科住院的 82 例

WMH 患者为研究对象，根据 Fazekas 评分对患者的 WMH 程度进行分组，分为低负荷组（n=42）、中负荷组

（n=20）、高负荷组（n=20）。使用 WACOM 触控屏及电子笔进行书写及绘画测试，采用 MovAlyzeR 软件对

运动学参数进行记录和处理。比较 3 组患者签名时的速度、压力、平均曲折度；书写“正”字第 3、4 笔的

压力、速度；书写“永”字的垂直大小及水平大小；绘画阿基米德螺旋时的平均标准化急动度（ANJ）及子

运动和，分析WMH不同程度与书写及绘画参数的差异。采用Spearman相关分析患者WMH程度与书写、

绘画参数之间的相关性。结果  低负荷、中负荷、高负荷组患者签名平均曲折度、签名速度、书写“正”

字第 4 笔速度比较［0.2（0.1，0.4）比 0.3（0.2，0.4）比 0.4（0.2，0.6）、1.6（1.4，2.3）cm/s 比 1.5（1.2，2.0）cm/s 比

1.2（1.1，1.6）cm/s、1.4（1.2，1.8）cm/s 比 1.3（0.9，1.7）cm/s 比 0.9（0.8，1.4）cm/s］，差异有统计学意义（Z=9.571、

10.726、12.478；P ＜ 0.01）；书写“永”字的垂直大小比较［（1 611.3±405.0）cm 比（1 474.1±512.8）cm 比 

（1 286.8±470.1）cm］，差异有统计学意义（F=3.580，P ＜ 0.05）；描绘阿基米德螺旋时的 ANJ、子运动和比

较［30.9（22.2，51.3）比 44.6（23.2，80.8）比 52.8（31.2，100.8）、8.0（2.5，11.5）个比 11.0（5.0，17.0）个比 12.0（9.3，

15.8）个］，差异有统计学意义（Z=7.636、7.792；P＜0.05）。相关性分析显示，WMH程度与签名平均曲折度、

螺旋ANJ、螺旋子运动和呈正相关（r=0.366、0.301、0.300； P＜0.01），与签名速度、书写“正”字第4笔速度、

“永”字垂直大小呈负相关（r=-0.307、-0.307、-0.287；P ＜ 0.01）。结论  随脑白质病变严重程度的增加，

患者书写及绘画显著恶化，且书写障碍主要存在于垂直方向。
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【Abstract】 Objective  To explore whether patients with white matter hyperintensity （WMH） have 
characteristic dyskinesia through simple digital writing and painting tasks. Methods  A total of 82 WMH 
patients hospitalized in the Department of Neurology of the Seventh Medical Center of PLA General Hospital 
from April 2020 to April 2021 were enrolled. All patients were divided into low load group （n=42）， medium load 
group （n=20） and high load group （n=20） according to the scores of Fazekas. WACOM touch screen and electronic 
pen were used for writing and painting test， and MovAlyzeR software was used to record and process kinematic 
parameters. The speed， pressure and average tortuosity of the three groups were compared； The pressure and 
speed of the third and fourth strokes of the Chinese character " 正 "； Write the vertical and horizontal size of the 
Chinese character " 永 "； The average normalized jerk （ANJ） and sub motion sum when painting Archimedes 
spiral， and analyze the differences between WMH and writing and painting parameters. Spearman correlation 
was used to analyze the correlation between WMH degree and writing and painting parameters. Results  There 
were significant differences in the average tortuosity of signature， the speed of signature and the speed of writing 
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脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）

是一种由脑小动脉、穿孔动脉、毛细血管和小静脉

的结构异常或功能障碍引起的具有临床、影像学

和病理表现的综合征［1］。相关研究在相当一部分

CSVD患者的MRI中偶然发现，这些患者没有“明显的

神经系统”症状，被归类为“沉默”或“隐蔽”CSVD［2］。

CSVD常见的MRI标志物包括近期小的皮质下梗死、

白质高信号（white matter hyperintensity，WMH）、腔隙

性脑梗死、扩大的血管周围间隙、脑微出血和脑萎

缩［3］。WMH 在老年人中较为常见，是 CSVD 的典型

标志之一。WMH 患者早期出现的临床损害往往难

以察觉，随着疾病进展逐渐表现出认知障碍、抑郁和

运动障碍等［1］。既往的研究表明WMH体积与较慢

的步态速度和跨步长缩短有关，与步频无关［4］。然而，

WMH与上肢精细运动相关性的研究比较少见。

书写和绘画是复杂、非单一的人类活动，需要

认知、视觉空间和运动功能共同参与［5］。随着数字

技术的进步，笔迹分析在神经退行性疾病（如 PD、

AD、亨廷顿舞蹈病等）的研究中成为热点。2019 年

Caligiuri 等［6］利用动态笔迹分析技术，发现亨廷顿

舞蹈病患者早期即可出现特征性的书写、绘画笔迹

改变，提出敏感的书写测量参数可以用于临床，在

出现轻度运动功能障碍之前检测出个体的运动异

常。Drotár 等［7］指出，书写过程中运动参数的评估

对 PD 鉴别诊断有重大影响，笔迹分析可作为 PD 上

肢运动功能评估的标志物。既往有研究指出，笔迹

分析的部分参数已被报道是轻度认知障碍的一个指

标，并与疾病进展相关［8］。Garre-Olmo 等［5］也曾对

52 例参与者的书写运动学参数进行分析，表明书写

的运动学参数可能是临床评估认知障碍的一个有用

的和客观的工具［5］。并且与传统的笔纸书写方法相

比，WACOM 硬件和 MovAlyzeR 软件（NeurostroitLLC，

Tempe，AZ；http：//www.neuroscript.net/）可以精准地

检测到更多的实时信息，是近年来笔迹分析的重要

工具［9］。

在关于孤独症谱系障碍（autistic spectrum disorder，

ASD）的研究中，Grace 等［10］对 ASD 儿童和对照组进

行书写 eeee、eeel、eeem、elel、emem 等任务，并且提

出字母 e 和 l 都进行逆时针运动，而字母 m 进行顺时

针运动。Fuentes 等［11］的研究指出，字母中通常弯

曲的尖锐（如 o 和 s）被确定为 ASD 儿童常见的形式

错误。但是上述研究是针对西方文字的研究。与西

方语言文字相比，汉字具有独特的笔画结构，例如

横、竖、撇、捺、勾等笔画［6］。然而，对于汉语背景

下的 WMH 患者具体量化的笔迹特征尚不明确。本

研究通过数字化技术评估患者书写及绘画过程中的

运动学参数变化，探讨书写汉语的中国 WMH 患者

是否存在特征性的上肢运动障碍。

对象与方法

一、研究对象

选取 2020 年 4 月至 2021 年 4 月在解放军总医院

第七医学中心神经内科住院的 82 例 WMH 患者为研

究对象。纳入标准：（1）年龄 50～80 岁，在接受测验

时不需要行为上的帮助，能够配合神经心理学检查；

（2）血管性 WMH 定义为在 MRI 的 T2 加权图像上呈

现高信号，没有液化（信号不同于脑脊液），并且皮质

下灰质和脑干的 T2 加权图像上高信号不属于血管

性 WMH 的范畴［12］，经颅脑 MRI 检查并根据上述诊

断标准，明确存在血管性 WMH；（3）MMSE ＞ 24 分；

（4）双上肢肌力、肌张力正常，共济稳准。排除标准：

（1）颅脑MRI示患有大血管梗死、脑出血、脑部肿瘤

the fourth stroke of " 正 " in low load， medium load and high load groups ［0.2 （0.1， 0.4） vs 0.3 （0.2， 0.4） vs 
0.4 （0.2， 0.6）； 1.6 （1.4，2.3） cm/s vs 1.5 （1.2， 2.0） cm/s vs 1.2 （1.1， 1.6） cm/s； 1.4 （1.2，1.8）cm/s vs 1.3 （0.9， 
1.7）cm/s vs 0.9 （0.8， 1.4）cm/s］ （Z=9.571， 10.726， 12.478； P ＜ 0.01）. The difference of vertical size of " 永 " 
among the three groups ［（1 611.3±405.0）cm vs （1 474.1±512.8）cm vs （1 286.8±470.1）cm］ were statistically 
significant （F=3.580，P ＜ 0.05）. The difference of ANJ and sub motion sum when painting Archimedes spiral 
among the three groups ［30.9 （22.2， 51.3） vs 44.6 （23.2， 80.8） vs 52.8 （31.2， 100.8）； 8.0 （2.5， 11.5） vs 11.0 

（5.0， 17.0） vs 12.0 （9.3， 15.8）］ were statistically significant （Z=7.636， 7.792； P ＜ 0.05）. The correlation 
analysis showed that the degree of WMH was positively correlated with the average tortuosity of signature， 
spiral ANJ， spiral sub motion （r=0.366， 0.301，0.300；P ＜ 0.01）， and negatively correlated with the speed of 
signature， the speed of writing the fourth stroke of " 正 " character and the vertical size of " 永 " character （r= 
-0.307，-0.307，-0.287；P ＜ 0.01）. Conclusions  With the increasing severity of WNH， writing and painting 
deteriorated significantly， and writing disorders mainly exist in the vertical direction.

【Key words】  White matter hyperintensities；  Cerebral small vessel disease；  Digital analysis；   
Writing；  Painting
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等疾病；（2）有免疫、炎性或遗传原因的白质脑病；（3）

变性疾病等引起的上肢活动障碍以及失用引起的书

写异常；（4）抑郁障碍或存在影响评估的交流障碍如

视觉、听觉障碍等；（5）关节炎、骨折等引起的书写

功能受限；（6）既往卒中病史。本研究按照《赫尔辛

基宣言》设计和执行，并经解放军总医院第七医学

中心伦理委员会审核批准（编号 2020-104），患者均

签署知情同意书。

二、方法

1. 基本信息收集及分组方法：（1）基本信息及影

像学资料收集。包括患者年龄、性别、受教育程度，

采用 MMSE 对被试进行认知测评。头部 MRI 检查

应用 Signa HD-xt 3.0 T 超导性 MRI 系统（美国 GE 公

司），扫描序列包括 T1 加权成像、T2 加权成像、扩散

加权成像、液体衰减反转恢复（FLAIR）序列和磁敏

感加权成像。（2）影像学分组。根据 Fazekas 评分对

WMH 负荷进行分级［13］，将“点状病变”（1 分）纳入

低负荷组（n=42），将“广泛的脑室周围及深部脑白质

损伤”（2 分）纳入中负荷组（n=20），将“弥漫融合性

的 WMH”（3 分）纳入高负荷组（n=20）。

2. 书写及绘画检测方法：本研究使用 WACOM

触控屏，触控屏的面积参数为 30 cm×22.5 cm，采样

频率为 120 Hz，其上覆盖一张不透明的 A4 纸，用圆

规在中心标记一个直径为 6 cm 的圆形，患者利手握

电子笔按要求在圆圈内完成书写及绘画。研究过

程采用 MovAlyzeR 软件对运动学数据进行记录和处

理。检查过程安排在安静、宽敞、明亮的检查室，受

试者坐在数字化平板电脑前的舒适位置上，受试者

在检查员的提示下开始测试，当笔接触到平板时开

始收集数据，启动延迟超过5 s或中断或举笔超过3 s

的测试将被重新进行。受试者按要求依次完成以下

指令：（1）按自己书写的习惯签名。（2）书写楷书“正”字，

“正”字是一个典型的、简单的、常用的汉字，在以往

的书写分析研究中已被选为写作任务［8，14］。（3）书写

“永”字，“永”字集中了汉字楷书中几乎所有的点

画形式［15］。（4）画出任意大小的阿基米德螺旋。单

次测试时间被设定为 30 s，以上书写及绘画均需要

完成 3 次，取其平均值。

3. 书写及绘画的主要参数：（1）签名的参数。包

括签名时速度、压力（软件记录的笔尖与平板之间的

压力）、平均曲折度。在数据分析时使用跟踪系统逐

步跟踪笔画过程和顺序，找出姓与名两个汉字之间

的笔画分割，得出绝对长度及实际路径长度，平均

曲折度 =1- 绝对长度 / 实际路径长度。平均曲折度

被认为是可靠的书写质量评定指标，平均曲折度越

大，书写的质量越差［10］。（2）书写“正”字的参数。

包括书写“正”字第 3 笔及第 4 笔时的压力、速度。

（3）书写“永”字的参数。包括书写“永”字的垂直

大小及水平大小。（4）绘画阿基米德螺旋时的参数。

包 括 平 均 标 准 化 急 动 度（average normalized jerk，

ANJ）、子运动和。急动度（jerk）是位置对于时间的派

生词，类似于速度和加速度。急动度被认为是一种

运动学参数，且用来衡量书写的流畅度。急动度对

影响书写流畅性的加速度的微小变化较为敏感，可

以计算 3 个轴的急动度，因此，对于书写任务通常

使用ANJ［16］。ANJ无单位，它消除了笔画持续时间

和长度的影响，ANJ值越大，提示书写或绘画越不流

畅。ANJ=√（0.5×∑（jerk（t）2）×duration5/length2）［6］。 

（5）子运动分析是另一种研究流畅性的技术，首次

在 MovAlyzeR 中被描述。子运动分析将每个笔画分

为 3 个部分：主运动、子运动和总运动（为主运动和

子运动之和），受前馈控制的初始笔画是主要的子运

动，即从运动开始到峰值速度后的第一个反方向运

动点，所有的动作都有一个主要的子动作。对于处

于反馈控制下的运动修正或调整段称为次要子运

动，子运动和越高，书写越不流畅［16］。其他参数均

可在软件中直接获取，取 3 次测试的平均值。

4. 统计学方法：使用 SPSS 25.0 软件处理分析数

据。计量资料正态分布采用 Shapiro-Wilk 检验，符

合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，3 组间比较采用单因素方差分析；不符合正态分

布的计量资料以中位数和四分位数［M（P25，P75）］表

示，3 组间比较采用非参数秩和检验。计数资料采

用频数和百分比（%）表示，3 组间比较采用 χ2 检验。

采用 Spearman 相关分析 WMH 程度与书写、绘画参

数之间的相关性。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有

统计学意义。

结  果

1. 3 组 WMH 患者一般资料比较：本研究共纳入

82例WMH患者，年龄（64.7±7.5）岁，其中45.1%（37/82）

为女性。3 组患者性别、年龄、受教育年限、MMSE

评分比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 1。

2. 3 组 WMH 患者书写运动参数比较：3 组患者

签名时的平均曲折度、速度比较，差异有统计学意

义（P ＜ 0.01），而 3 组患者签字时的压力比较，差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。3 组患者书写“正”字时，

第 3 笔速度、压力及第 4 笔压力比较，差异无统计学
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意义（P ＞ 0.05），第 4 笔速度比较，差异有统计学意义 

（P ＜ 0.01）。3 组患者书写“永”字的垂直大小比较，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05），而水平大小比较差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 2。

3. 3 组 WMH 患者绘画运动学参数比较：3 组患

者描绘阿基米德螺旋时的 ANJ 及子运动和比较，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 3。

4. WMH 程 度 与 书 写、绘 画 参 数 的 相 关 性 分

析：WMH 程度与签名速度、书写“正”字第 4 笔时

的速度、“永”字垂直大小呈负相关（P ＜ 0.01），与签

名平均曲折度、螺旋子运动和、螺旋 ANJ 呈正相关 

（P ＜ 0.01），见表 4。

讨  论

签名被认为是认知功能参与最少的书写过程［9］。

本研究在患者书写名字时使用姓和名之间的空中长

度弯曲度作为评价指标，即曲折度。曲折度被认为

是书写质量最可靠的测量方法，Grace 等［10］曾对澳

大利亚墨尔本患ASD儿童与健康对照组儿童进行书

写测试，用曲折度参数得出ASD儿童书写质量更差。

既往研究指出，在签中文名时，与健康对照组相比，

轻度认知功能障碍的老年受试者表现出更高的空中

长度弯曲度［9］。与本研究结果一致，表明 WMH 负

荷越重，平均曲折度越大。因此，WMH 程度对书写

质量产生影响。

“正”字第 3 笔为横，多数学者认为此笔画主要

为腕关节的横向运动所产生；“正”字第 4 笔为竖，

被认为是手指屈曲所形成［14］。Ma等［14］检查一组PD

患者的汉字笔迹，发现患者水平方向书写时写字过

小，而在垂直方向上无显著差别，部分学者认为腕部

伸展僵硬可能在“写字过小征”中起作用［14，17］。与

Ma 等的结果不一致，本研究结果显示，3 组 WMH 患

者“正”字第 3 笔速度比较差异无统计学意义，而随

着 WMH 程度的增加，“正”字第 4 笔速度变慢，表明

WMH 可能对纵向书写速度影响更大。本研究结果

还显示，随 WMH 的增加，“永”字的水平大小无明

表1  3 组 WMH 患者一般资料比较

项目 低负荷组（n=42） 中负荷组（n=20） 高负荷组（n=20） χ2/F/Z 值 P 值

性别［例（%）］

  男 23（54.8） 9（45.0） 13（65.0）
1.596 0.450

  女 19（45.2） 11（55.0） 7（35.0）

年龄（岁，x±s） 64.0±5.4 63.4±9.3 67.7±8.9 2.140 0.124

受教育年限［年，M（P25，P75）］ 12.0（12.0，15.0） 12.0（9.8，15.0） 10.5（6.0，12.0） 5.324 0.070

MMSE ［分，M（P25，P75）］ 29.0（28.0，30.0） 29.0（27.0，29.8） 29.0（27.0，30.0） 1.023 0.600

    注：WMH 白质高信号；MMSE 简明精神状态量表

表2  3 组 WMH 患者书写运动学参数比较

项目 低负荷组（n=42） 中负荷组（n=20） 高负荷组（n=20） Z/F 值 P 值

签名速度［cm/s，M（P25，P75）］ 1.6（1.4，2.3） 1.5（1.2，2.0） 1.2（1.1，1.6） 10.726 0.005

签名压力（x±s） 518.2±91.1 502.8±87.4 482.0±120.9 0.931 0.398

签名平均曲折度［M（P25，P75）］ 0.2（0.1，0.4） 0.3（0.2，0.4） 0.4（0.2，0.6） 9.571 0.008

“正”字第 3 笔速度［cm/s，M（P25，P75）］ 1.0（0.8，1.4） 0.9（0.7，1.2） 0.8（0.6，1.0） 3.474 0.176

“正”字第 3 笔压力［M（P25，P75）］ 492.2（449.5，625.6） 530.0（474.9，590.1） 554.8（424.3，627.6） 0.097 0.953

“正”字第 4 笔速度［cm/s，M（P25，P75）］ 1.4（1.2，1.8） 1.3（0.9，1.7） 0.9（0.8，1.4） 12.478 0.002

“正”字第 4 笔压力［M（P25，P75）］ 522.2（462.4，627.2） 514.9（439.1，576.2） 557.5（420.3，606.9） 0.682 0.711

“永”字垂直大小（cm，x±s） 1 611.3±405.0 1 474.1±512.8 1 286.8±470.1 3.580 0.032

“永”字水平大小［cm，M（P25，P75）］ 1 392.3（1 094.3，1 858.2） 1 270.3（909.2，1 719.8） 1 068.7（898.6，1 416.3） 3.806 0.149

    注：WMH 白质高信号

表3  3 组 WMH 患者绘画运动学参数比较［M（P25，P75）］

项目 低负荷组（n=42） 中负荷组（n=20） 高负荷组（n=20） Z 值 P 值

螺旋 ANJ 30.9（22.2，51.3） 44.6（23.2，80.8） 52.8（31.2，100.8） 7.636 0.022

螺旋子运动和（个） 8.0（2.5，11.5） 11.0（5.0，17.0） 12.0（9.3，15.8） 7.792 0.020

    注：WMH 白质高信号；ANJ 平均标准化急动度
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显变化，垂直大小变小。因此，WMH 对“永”字书

写的影响主要表现在垂直方向，考虑到横向书写主

要为腕关节的运动，而垂直书写主要为指关节的屈

曲，亦可理解为随 WMH 的增加肢体远端精细活动

能力变差。

流畅性可以被定义为执行书写及绘画任务的容

易程度。既往学者认为书写和绘画的流畅性下降多

见于 PD、小脑病变引起的肌张力障碍等［18］。既往

的研究采用“子运动分析”和“ANJ”来评估书写及

绘画的流畅性［12，19］。ANJ 被用来反映手腕和手指

的平稳协调能力，ANJ 的增加是手指和手腕常规力

控制下降的指标，导致协调困难［19］。既往研究表明，

与对照组相比，PD 患者产生的运动都伴随着更高的

ANJ［19］。同样，在 Bisio 等［20］的研究中，与健康对照

组相比，多发性硬化患者的 ANJ 显著降低。初级主

运动主要反映了运动的程序控制部分，次级子运动

主要为运动修正或调整节段［16］。Fradet 等［21］的研

究指出，与年轻人相比，老年人的初级主运动缩短，

子运动发生率显著增加，与本研究结果基本一致，

本研究结果表明随 WMH 程度增加，螺旋 ANJ、子运

动和均增高，即随WMH增加，患者绘画流畅性越差，

且在绘画过程中进行多次无效的运动或进行多次纠

正。因此，ANJ 和子运动和可以被认为是有价值的

工具来定量描述 WMH 患者的绘画流畅性。

本研究的局限性与不足：第一，因本研究测量

参数较多，测试时间长，需要患者配合程度高，因此

总体样本量较少。在今后的研究中，我们将继续扩

充样本量，增加研究的可信性；第二，本研究仅对

WMH 患者的不同严重程度进行分析，因住院的健

康体检老年人群较少，未设立健康对照组。

综上所述，随脑白质病变严重程度的增加，书

写及绘画恶化，书写障碍主要存在于垂直方向。本

研究采用数字化定量分析方法对脑白质病变患者的

特征性书写进行评估，提出安全、便宜、执行相对较

快的上肢运动测评方法，为 CSVD 患者上肢运动障

碍的测评方法提供方向。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常用的和

尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明全称，在

圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，在圆括

号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也可不注

出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转行。

表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 CSF 脑脊液 GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 CT 电子计算机体层扫描 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 EEG 脑电图 MR 磁共振

HE 苏木素 - 伊红 BDNF 脑源性神经营养因子 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 WHO 世界卫生组织 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 PANSS 阳性与阴性症状量表 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 ICD-10 国际疾病分类第十版 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册

CCMD-3 中国精神障碍分类与诊断标准
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