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摘要

背景：脑小血管疾病（CSVD）的特征范围从无症状的放射学标志物的出现到包括认知功能缺陷和步态下降等症状性特征。本研究的

目的是通过数字化手写运动学评估技术，通过手写和绘画任务来检查CSVD老年人的手写运动是否异常。方法：按Fazekas评分分组

，其中重度CSVD组16例，非重度组12例，健康组32例。在手写和绘图任务中记录和分析运动学数据：签名；汉字书写（“正”和“

永”）；以及阿基米德的螺旋画。结果：与非重度组和健康组相比，重度CSVD组在签名书写时的速度更低，弯曲度更高，“正”中

风#4的速度更低，“永”的垂直尺寸更低。重度CSVD和非重度CSVD受试者的平均正常意识均高于健康组。调整年龄、性别、教育程

度和迷你精神状态评估（MMSE）的偏相关分析显示，CSVD负担与特征的弯曲度呈正相关，与“正”的中风速度#3和#4以及“永”的

垂直大小呈负相关。结论

老年CSVD患者表现出书写运动异常。数字化手写分析捕获的手写异常与简体汉字使用者的CSVD严重程度相关。
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1.介绍
脑小血管疾病（CSVD）是一种疾病

影响脑小血管并导致白质疏松、脑微出血、近期皮质下

腔隙性梗死（临床症状）、腔隙（临床症状）、血管周

围腔突出和腔隙性梗死等的发展。[ 1,2].CSVD在临床

表现[3]中可能是相当“隐蔽的”的。

虽然大多数研究关注CSVD患者[4,5]的下肢功能障碍，但

只有少数研究检查了沉默的CSVD患者是否出现上肢[6]异

常。

手写和绘画是最重要的

我的日常生活活动。它们包含了认知、动觉、视觉空间

和运动特征的复杂混合，[7]。随着数字手写分析新技术

的发展，研究人员成功地发现了许多微小但典型的手写

和绘画特征，包括大小、速度、流畅性、压力等。[8].

数字手写分析已被用于许多神经退行性疾病的早期检测

，如

阿尔茨海默病[9]，帕金森病[10]，和Hunt-

灵顿的疾病[11]。

使用一个反相位，水平线绘制任务，我们的

先前的研究证实，患有CSVD的老年人有前-

表现出双手协调性较差的[6]。本研究的目的是通过数字

化手写运动学分析来评估老年无声CSVD患者的手写和绘

画任务的特征。

2.材料和方法

2.1参与者

这是一项横断面观察性研究。从2020年4月1日至3

月31日。2021年，共16岁的人

成人（71.25 ± 5.77岁）

顿(我。e., 严重CSVD组)，12岁患者（69.00 ± 8.60岁

）中度负担CSVD（非重度CSVD），和32轻度负担CSVD或

年龄匹配的对照（65.66±4.75岁）（健康组）被招募和

筛选3.0 T磁共振成像（MRI）大脑扫描和分组根据法泽

卡斯规模[ 12]。受试者根据白质高强度的严重程度进行

分组：3级(con-

到严重的CSVD组；2级(早期

到非严重CSVD组，1级
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（斑点状病变）和0级（无病变）

健康组。排除标准为：脑出血；主要精神疾病；非血管

性痴呆；精神药物使用；多系统疾病；MRI禁忌症；明显

的会损害书写的神经学表现，如偏瘫麻痹、麻木、单侧

忽视等。；以及其他引起白质脑病的原因。g., 脱髓鞘

，遗传和免疫因子)。收集了所有参与者的基本人口统计

学数据，如年龄、性别、身份、教育状况和迷你心理状

态评估（MMSE）得分。

.22.磁共振成像（MRI）测量

3.0 T MRI脑部扫描（发现MR750，GE医疗保健，芝

加哥，IL，美国）显示反映CSVD程度的白质病变。大脑

MRI(切片和

层间厚度分别为5 mm和1.5mm）执行如下：T1流体衰减反

转恢复（重复时间（TR）1750毫秒；回波时间（TE）23

毫秒；T1780毫秒；视场（FOV）24cm）和T2加权成像（T

R7498毫秒；TE105毫秒；FOV，24 cm)序列。评估人员对

影像学检查结果一无所知。

.32设备

受试者用Wan无墨Wacom Pro笔在Wacom Cintiq

DTK1661KOF显示数字化平板上写字和画画

(100001967235，海观科技有限公司。，北京，中国)

。这款平板电脑通过USB接口连接到运行MovAlyzeR6手动

的笔记本电脑上

编写运动软件(NeuroScript LLC，坦佩，AZ，美国；www

。neuroscript.网显示器上的平板电脑上有一个ac-

识别面积为34.8 cm×19.8 cm，分辨率为0.001 cm，精

度为0.01 cm，采样率为100 Hz。

2.4手写和绘图任务

受试者完成了手写和绘画动作的量化程序，包括4个

图案：签名（图案1）；汉字“正”（图案2）；汉字“

永”（图案3）；以及阿基米德的螺旋形图案（图案4）

。所有的任务都是用参与者的惯用手来完成的。这些任

务是在

随机顺序，每组有一个固定的3次试验。

.52手写分析变量

.5.2 1 模式1

签名应为草书，变量包括：平均绝对速度（AAV）

、平均笔压力（APP）和文字之间的空中长度弯曲度（TO

R）。

在许多研究中，该签名通常被用作手写任务。

[8,11]。由于汉字有自己的形状，我们决定在写全名时

使用TOR来分割姓氏和定名，作为一个潜在的指示参数。

TOR，由弧长与Eu-的比值定义

端点之间的点距离，是曲率的度量，因此索引特定写入

输出[ 13]的平滑度。一个高度弯曲的曲线有几个弯曲或

曲线，而一个低弯曲的曲线是有一个相对较宽的环/曲线

和更直的曲线。细节如图所示。1A.TOR = 1的方程-绝对

尺寸/道路长度。

图1.由一个主题完成的4个手写和绘画任务的例子。(A)该图显

示了在签名上的性能。弯曲度（TOR）源自姓氏和定名（红色环

区域）之间的空中部分。(B)汉字“正”。(C)汉字“永”。(D)

阿基米德的螺旋。
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.5.22模式2

“正”用简体中文打印，变量包括中风#3的AAV（AA

V#3）和中风#4（AAV#4），中风#3的APP（APP#3）和4#

中风（APP#4）。

“正”（发音作“郑”）是一个典型的、简单的、

常用的汉字。在以往的中国手写分析研究中，它已被选

为写作任务的候选对象[ 14,15]。研究人员决定使用“

正”作为写作任务，因为它是“像方形的”，由五个笔

画组成，所有这些笔画都是水平的（笔画#1，#3，#5，

从左到右）或垂直的（笔画#2，#4，从上到下）。如图

所示。1B，“正”的笔画3是笔尖的水平运动（从左到右

），比笔画1和笔画5短。“正”的第4笔程是笔尖的垂直

运动（从上到下），比第2笔程短。换句话说，笔画3和

笔画4比“正”的其他笔画需要更多的控制。

.5.32模式3

“永”用简体草书印刷，变量包括“永”的垂直大

小（VS）和水平大小（HS）。选择“永”是因为这个字

符包含8种基本形式的笔画[ 16]。具体细节如图所示。

1C.

.5.42模式4

阿基米德的螺旋应该使用超过8个垂直笔画完成，

变量包括平均标准化抖动（ANJ）。具体细节如图所示。

1D.ANJ是无单位的，因为它在中风持续时间和长度上是

归一化的，较高的ANJ评分表明书写动作障碍[ 17]。

ANJ是每冲程的平均归一化颠簸，其中每上或下冲

程的归一化颠簸使用以下方程[ 18]计算。杰克，我。e.,

加速度的时间导数，与移动笔所施加的力成正比。因为

时变抖动是一个向量北(t)，混蛋y(t))可以有任何方向

，我们使用标量½jerk2(t).这个功能集成在一个向上或

向下冲程，因此½
∫

dt混蛋2(t).由于这个值随着冲程持

续时间和冲程长度的变化而显著变化，我们通过乘以持

续时间进行归一化5/长度2.这将使标准化的混蛋没有单

位。采用平方根来减少动态范围。一个完美流畅的试验

，e。g., 一个恒速圆，应该产生归一化挺举10.96 (=

π3/ 21 .5).任何以加速度和减速的形式出现的不流动

都会导致更高的值：

(1)

然后通过对试验中所有中风的平均来计算ANJ。因

为方差是倾向的

对于ANJ的平均分数，ANJ分数使用自然对数进行转换，

以消除方差不等式[ 17]。

.62统计分析

临床和人口统计学数据的分析采用单因素方差分析

（方差分析）分析组间差异。如有必要，使用最小二乘

差（LSD）检验进行进一步比较。采用偏相关分析变量调

查年龄、性别、教育程度和MMSE评分与CSVD严重程度之

间的相关性。组间比较和相关性检验的显著性阈值设为

p≤0.05。进行分析

使用SPSS 25.0软件（IBM公司，阿蒙克，纽约，美国）

。

3.结果
.1 3人口统计数据比较

重度CSVD组、非重度CSVD组和健康组在性别组成和

MMSE上无显著差异，而重度CSVD组受试者年龄较大，受

教育水平低于其他两组。详情见表1。

3.2手写功能的比较

各组APP差异无显著差异(507.65 ± 115。14和516

。18 ± 76.30 vs 507.57 ± 83.45)的签名。相反，

重度CSVD组患者表现出较低的AAV（1.23 ± 0.34 vs

1.82 ± 1.04 vs 1.84 ± 0.72，综合p = 0.022）和更

高的弯曲度(0.43 ± 0.22 vs 0。28 ± 0.18 vs 0.22

± 0。17，综合= 0.003)比非严重CSVD和健康组。详情

见表2。对于模式2，严重CSVD组的AAV#4显著低于非严重

CSVD组和健康组（0.93 ± 0.30 vs 1.39 ± 0.72 vs

1.47 ± 0.59，综合p = 0.008）。我们在AAV#3（0.83

± 0.26 vs 0.92 ± 0.25 vs 1.09 ± 0.54）、APP#3

(542.96 ± 120.74 vs 539.93 ± 75.79 vs 509.73 ±

98中没有发现明显的差异。83)和APP#4（543.49±109.

22vs521.09±79.77vs525.95±96.78）（表2）。在

模式3中，重度CSVD患者的VS在统计学意义上低于非重症

CSVD组患者和健康组患者(1233。25 ± 406.58 vs

1351。17 ± 383.91 vs 1566。15 ± 394.91，综合p

= 0.022)在他们写了“永”字符的草书版本。然而，在

HS中，显著性消失了（1174.35 ± 450.89 vs 1345.53

± 3424.27 vs 1392 ± 516.45，综合p=0.341）（见表

2）。.40对于模式4，我们发现在阿基米德螺旋绘图中，

严重CSVD组患者的Log（ANJ）显著高于非严重CSVD组和

健康组个体（1.54 ± 0.24 vs 1.74 ± 0.32 vs 1.72

± 0.27，综合p=0.027）（表2）。
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表1。临床和人口统计学特征。

严重的CSVD（n = 16） 非严重性CSVD（n = 12） 健康（n = 32） p值

年龄，平均值（SD） 71.25 (5.77) 69.00 (8.60) 65.66 (4.75) 0.006*#

男男女女 9/7 4/8 18/14 0.364

受教育年限，平均值（SD） .699 (4.00) 12.67 (3.00) 11.88 (2.80) 0.034*#

MMSE评分，平均值（SD） .8428 (1.05) .5028 (1.50) 28.19 (1.60) 0.252

注： *p < 0.05严重CSVD vs。非严重CSVD，#p < 0.05严重CSVD vs。健康的

缩写：MMSE，小精神状态检查；CSVD，脑小血管疾病；SD，标准差。

表2。手写分析变量。

严重的CSVD（n = 16） 非严重性CSVD（n = 12） 健康（n = 32） p值

模式1

AAV 1.23 (0.34) 1.82 (1.04) 1.84 (0.72) 0.022*#

应用程序 507.65 (115.14) 516.18 (76.30) 507.57 (83.45) 0.959

转子

模式2

.430 (0.22) 0.28 (0.18) 0.22 (0.17) 0.003*#

AAV#3 .830 (0.26) .920 (0.25) 1.09 (0.54) 0.130

应用程序#3 542.96 (120.74) 539.93 (75.79) 509.73 (98.83) 0.479

AAV#4 .930 (0.30) 1.39 (0.72) 1.47 (0.59) 0.008*#

应用程序#4

模式3

543.49 (109.22) 521.09 (79.77) 525.95 (96.78) 0.794

vs 1233.25 (406.58) 1351.17 (383.91) 1566.15 (394.91) 0.022*#

hs

模式4

1174.35 (450.89) 1345.53 (424.27) 1392.40 (516.45) 0.341

日志（ANJ
）

1.54 (0.24) 1.74 (0.32) 1.72 (0.27) 0.027#∆

注：平均（SD），*p < 0.05严重CSVD vs。非严重CSVD，#p < 0.05严重CSVD vs。健康的∆p < 0.05

非严重CSVD vs。健康的

缩写： CSVD，脑小血管疾病；AAV，平均绝对速度；APP，平均笔压力；TOR，弯曲度；AVV#3，“正

”第3笔平均绝对速度；“正”第3笔平均笔压力；AAV#4，“正”第4笔平均绝对速度；“正”第4笔

平均笔压力；对比，“永”垂直尺寸；HS，“永”水平尺寸；对数（ANJ），平均归一化抖动的自然

对数变换。

. 3 3 CSVD严重程度和手写之间的相关性一般来说，签名被认为是日常的

分析变量生活活动，不需要思考或空中时间。偏相关，控制年龄，性别，教育-卡利日里等人。[20]报告说签名形成

采用阳离子和MMSE评分分析rela-在老年人群的手写运动学上没有差异

CSVD严重程度和笔迹分析的英语使用者之间的关系。然而，对于

可变因素法泽卡as得分与80岁及以上的人呈正相关，特征为较低的速度和

TOR（r = 0.409，p = 0.002）和Log（ANJ）(r = 0.332，p笔压力。在希伯来语使用者中，罗森布鲁姆等人。[21]

= 0.012)，并与AAV#3呈负相关(r =发现帕金森病患者表现出较低的速度和

-0.314，p = 0.019)，AAV#4（r=-0.332，p = 0.012），和VS笔压力。根据这些发现，我们的研究结果

的“永”（r=-0.324，p=0.015）。提示老年重度CSVD患者表现为较低水平

速度比其他两组人都要快，但我们

4.讨论没有发现笔的压力的明显差异。这可能是

在目前的研究中，我们设法找到了手-解释为汉字使用明显

患有沉默症的老年人的书写运动异常不同于字母字母的写作风格。

CSVD。首先，严重CSVD组的运动速度较低除了速度和笔的压力，另一个变量，

在签名写作中，程度和较高的弯曲度，较低的ve-托尔，在姓和名之间的是

“正”的笔画4和“永”的垂直大小收集TOR首次由Grace等人报道。它是

非重症组和健康组。第二，都是严重的是否发现儿童的书写质量较低

CSVD和非重度CSVD受试者表现出较高的av-鼻子患有自闭症谱系障碍（ASD）。我们以前的

正常水平比健康组更正常。研究证实了在数字节目期间的播出时间百分比

时钟绘图测试与老年CSVD [1]患者的执行功能障碍相关

。签名的TOR
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严重CSVD组显著升高

目前的研究，并与CSVD的严重程度相关。

在东亚国家，“正”书写是检测帕金森病患者微观

记录的常用任务，最近的一项研究显示，“正”可以作

为早期发现阿尔茨海默病或轻度认知障碍[ 14]的指示性

任务。帕金森病患者表现为水平方向的书写大小减少，

与腕部伸展异常有关。正如Ma等人的报道和解释的那样

。[22]，“正”的3和4分别需要纯粹的手腕和手指运动

。值得注意的是，在目前的研究中，严重CSVD受试者的

AAV#4明显低于非严重CSVD组和健康组。此外，严重CSVD

组的VS比健康组低于健康组。这些关于垂直方向性的发

现提示，严重的CSVD患者可能存在手指运动异常。事实

上，近年来的几项研究发现，CSVD患者在手指敲击任务

[23,24]中出现了功能障碍。

ANJ是一个被广泛接受的书写不的指标。在帕金森病

、药物诱导性帕金森病和迟发性运动障碍的患者中发现

了较高的ANJ[10,17,25]，反映了运动功能的损害。根据

这些发现，我们发现严重CSVD组和非严重组的ANJ均高于

健康组。这表明老年CSVD患者表现出精细运动功能障碍

。

通过使用普渡大学的钉板和带凹槽的钉板，先前的

研究人员已经表明，CSVD负担与手灵巧性[26,27]相关。

与这些发现一致的是，本研究表明，较高的CSVD严重程

度与几个手写分析变量相关，包括较高的签名TOR，阿基

米德螺旋画的不流畅性，以及较低的“正”速度和“永

”的垂直大小。

这些结果表明，数字手写特征反映了CSVD的负担。

我们的研究结果需要在

研究的局限性。首先，样本量不大。第二，在现有的手

写分析中使用的常见模式，如循环和圆圈，不包括在我

们的手写和绘制任务中。事实上，我们注意到，在本研

究中招募的受试者大多是纯简体中文的使用者，并不熟

悉循环和循环。任何不必要的陌生感和犹豫感都可能会

影响数字手写分析的准确性，我们仍在寻找最适合中国

用户，特别是老年人的手写和绘画任务。

5.结论

患有沉默CSVD的老年人在手写和绘画任务中表现出

异常的手写运动表现，这可以通过数字化的运动学技术

捕捉到。CSVD的严重程度为阳性

与阿基米德螺旋的特征和ANJ弯曲，与“正”第3和4笔画

的速度以及“永”的垂直大小呈负相关。这些结果表明

，在数字手写分析方面的缺陷

与简体中文用户的CSVD负担相关。

在未来的研究中，笔迹分析可能会成为

对于那些不能完成行走或有跌倒高风险的CSVD患者，这

是一个重要的运动测试。由于书写的跨文化现象，不同

国家的书写系统并不总是如此

同一的还需要更详细的研究来找出一个

适合其他语言用户[28]的任务。此外，一个新的特征，

灰质萎缩[29]，据报道与双手协调[30]，因此，研究者

应该努力发现潜在的手写运动异常沉默CSVD患者灰质萎

缩。

数据和材料的可用性

由于签名具有受试者的私人信息，在当前的研究中

生成和/或分析的数据集不能公开获得。但经合理要求，

可从通讯作者处获得。

作者贡献

YH设计了这个研究研究。CX进行了这项研究。HT对

分析的数据提供了帮助和建议。HZ进行了一篇文献综述

。LC分析数据。所有作者都对手稿的编辑变化做有贡献

。所有作者都阅读并批准了最终稿件。所有作者都充分

参与了工作，并同意对工作的各个方面负责。

伦理批准和同意参与

所有参与者在研究方案获得人民解放第七医学中心

伦理委员会批准时均提供了书面知情同意

陆军（PLA）总医院，北京，中国（伦理批准代码为

2020104）。

确认

作者感谢李宏和王晓飞女士提供的技术支持。

资金

本研究由吴杰平医学基金会资助，资助号为

20.6750。18456.

违背公众利益的行为

合著者汉斯-里奥·提林斯是它的所有者

该公司开发和销售移动软件手写运动软件。所有作者都

声明，该研究是在没有任何研究的情况下进行的
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