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摘要 帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是第二大神经退行性疾病，慢性进行性损害患者的运动功能，使其

生活质量大幅下降。目前，PD的早期精确诊断面临挑战，也缺乏监测疾病进展、评估治疗疗效的生物标志

物。采集并分析患者手写文字大小、速度、加速度、流畅性、压力等运动学和动力学指标有助于早期识别

PD、及时监测疾病进展、评估治疗疗效。随着手写分析技术的不断发展和研究的深入，该方法有望成为PD

诊治和随访中的重要辅助工具。

关键词 帕金森病；小写症；手写；书写障碍；早期诊断；随访

中图分类号 R741；R741.04；R742 文献标识码 A DOI 10.16780/j.cnki.sjssgncj.20230646

本文引用格式：李江婷, 屈艺, 闵喆, 熊永洁, 薛峥. 手写分析在帕金森病诊断和疾病进展监测中的作用[J]. 神

经损伤与功能重建, 2024, 19(2): 109-112.

The Role of Handwriting Analysis in the Diagnosis and Progression Monitoring of Parkinson's
Disease LI Jiangting, QU Yi, MIN Zhe, XIONG Yongjie, XUE Zheng. Department of Neurology, Tongji

Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430030, China

Abstract Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder, chronically and

progressively impairing patients’motor functions and significantly reducing their quality of life. At present, the

accurate early diagnosis of PD faces challenges, and there is a lack of biomarkers for monitoring disease

progression and assessing treatment efficacy. Collecting and analyzing kinematic and dynamic indicators of

patients’handwriting, such as size, speed, acceleration, fluency, and pressure, can help in the early recognition

of PD, timely monitoring of disease progression, and assessment of treatment efficacy. With the continuous

development of handwriting analysis technology and deepening research, this method is expected to become an

important adjunct tool in the diagnosis, treatment, and follow-up of PD.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是常见的致

残性神经退行性疾病，预计2030年我国患病人数可

能将占全球PD患者数量的一半[1]。PD的临床特点

以运动迟缓、静止性震颤、肌强直、姿势步态异常为

主。PD患者的日常生活能力随着随疾病进展持续

下降，生活质量大幅下降。PD 的精确诊断仍面临

挑战，疾病早期与多系统萎缩、进行性核上性麻痹

等非典型帕金森病鉴别困难[2]，目前多依赖临床医

生的经验判定，缺乏有效的辅助诊断工具，尤其缺乏

监测疾病进展、评估治疗疗效的客观观察指标 [3]。

新近越来越多的研究表明，对PD患者的笔迹和手

写特点进行分析，有望获取可用于PD诊断和随访

的新的生物标志物[4]。

手写是一项由人类高级神经系统主导、运动系

统协同配合完成的复杂且精细的运动。手写的规划

和执行涉及知觉、记忆、运动和语言等方面的高度协

调[5,6]。据报道，PD患者运动控制能力减弱，难以协调

控制参与手写的手指、手腕等关节和肌肉[7]，且在运

动规划、运动编程、运动启动、运动执行等方面也受

影响[8]。熟知的小写症（micrographia）是PD患者典

型的手写特点之一，9%～60%的PD患者存在小写

症[9], 可分为持续性小写症（consistent micrographia）

和进行性小写症（progressive micrographia）。前者

意为与疾病发生前相比的整体字迹缩小，后者指的

是随手写任务增多出现的字迹越写越小的现象[4]。

但随着数字化平板和智能设备的介入，除了静态的

笔迹大小分析，更多的手写过程中的运动学和动力

学参数被捕捉，2014年，Letanneux等[4]提出用书写

障碍（dysgraphia）这一概念概括 PD 患者的所有受

损的手写相关的运动障碍，不仅包括受影响的字体

大小，还囊括速度（velocity）、流畅性（fluency）、持续

时间（duration）等指标。该概念和 PD 患者的语言

性书写障碍不同，后者主要表现为构字障碍、字词

错写及语法障碍等[10]，本篇综述主要围绕的是前者。

我们以“帕金森病、笔迹、手写、小写症、书写障

碍、Parkinson’s disease、handwritting、micrographia、

dysgraphia”为主题/关键词，检索中国知网、万方、

Pubmed及Wed of Science数据库发表于 2022年 12

月之前的中文和英文文献，回顾和总结手写分析在

PD诊断与鉴别诊断、疾病进展监测、疗效评估等方

面的进展，并展望手写分析这一技术在未来PD临

床诊治方面的应用前景。

1 手写分析方法

1.1 手写任务的种类

目前国外研究多采取重复手写单个或组合的
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英文字母[11]（e、el等）、单词，或手写姓名、复制抄写指定语句[5]的

形式，也有国内学者的研究以重复手写“正”字为任务[12]（因其简

单、常用且每个笔划大小都易于测量）。手写任务的种类应根据

研究目的进行选择。手写拼写或笔划简单的任务时，笔迹大小、

手写速度、压力等参数均可被设备捕捉，常被用于构建PD的诊

断模型；复杂的手写任务则涉及更多视空间功能、视觉、知觉、执

行能力等领域[13]，可用于PD认知功能障碍的相关研究。

绘制阿基米德螺旋线（Archimedean spiral）[14]、迷宫线

（meander）[15]、正旋图（sinusoidal pattern）[16]、圆圈（circle）[14,17]等也

常被用作手写分析的任务之一。相比文字，绘制图形的优势是

受文化程度、语言影响较小，重复性强，便于多次采集。

1.2 手写采集设备

利用传统纸张和笔采集患者的笔迹为最初手写分析研究

的策略。随着智能化电子设备的普及，通过数字化平板[18]、内置

传感器的智能手写笔[17]等设备捕捉患者手写过程中的运动学和

动力学参数被越来越多地应用于研究中。相比传统纸笔，手写

轨迹、时间、压力等更多参数被记录下来。手写分析不再仅局限

于小写症等方面的研究，扩展了更多反映PD患者手写运动过

程中运动迟缓、震颤的参数，提高了疾病诊断模型的区分度[18]；

部分研究还捕捉了患者手写过程中手部不接触手写平面的空中

运动轨迹[7]，结合空中和接触平板时的运动参数分析以进一步

提高PD诊断模型准确率。同时，电子设备和人工智能技术的

介入，让远程测试PD患者手写能力以监测疾病进展[19]、量化治

疗疗效[20]成为可能。

1.3 手写特征参数提取和分析

针对小写症的研究，多测量单个字母的高度、宽度、字符笔

划长度，或整个手写样本的宽度、字母的平均高度[21]、面积[6]等参

数用于分析。手写样本的平均大小低于对照组的2倍标准偏差

即可认为存在一致性小写症[22]；随手写进行，字符大小较开始手

写时减少10%以上可视为进行性小写症的衡量标准[23]。Eklund

等[21]的研究识别手写样本的面积以衡量一致性小写症，区分早

期 PD 患者和特发性震颤患者的敏感度为 87.5%，特异度为

71.2%。

基于电子设备，手写笔在数字平板接触时水平和垂直方向

的坐标（coordinates）、时间戳（timestamp）、笔接触状态（button

status）、压力（pressure）、笔尖的方位角（azimuth）等内容均可被

捕捉[13]。电子设备捕捉到的参数经过计算和变换可得到其余特

征参数。研究表明，相比几何特征，速度、加速度、压力等相关参

数和指标更具诊断判别力[18]。对于手写运动学分析，多关注以

下几个指标：①速度和加速度（acceleration）。速度即位置随时

间变化的快慢，而速度随时间变化的快慢则被定义为加速度。

它们均为手写运动学的主要特征参数[9]。既可提取单个笔划，

也可提取整体手写任务的速度和加速度的平均值、峰值、标准差

等用于分析[6]。速度和加速度能够反映PD患者运动迟缓的情

况。②流畅性。流畅性被定义为完成写作任务的轻松程度[9]，

也可理解为手写的平稳程度。手写速度中的异常速度波动和变

化指标常被用于衡量流畅性。除加速度外，加加速度（jerk）即

位置对时间的三阶导数，也可作为流利性的衡量指标之一。速

度曲线方向变化次数（number of changes in velocity，NCV）、加

速度曲线方向变化次数（number of changes in acceleration，

NCA）均可用来评估患者手写的流畅性，该值越小代表手写越

流畅[24]。③持续时间。持续时间指的是患者完成手写任务的时

间。既往分析空中笔迹运动的研究还细分其为空中停留时间

（in-air time）、平板接触时间（on-the-pad time）、空中停留/平板接

触时间比值（in-air/on-the-pad ratio）[7]。

与健康人群相比，PD患者手写的平均速度、最大速度和加

速度更低，手写流畅性下降，手写消耗的时间更长[5,8,9]。此外，针

对图形任务，例如阿基米德螺旋线，螺旋线条间距的变化、整体

形状、螺旋平滑度、笔速和笔尖压力、线条震颤等特征也可提取

以深入分析[14]。相比同龄健康成年人，PD患者绘制的阿基米德

螺旋线线条震颤、形状不规则、且螺旋线间距不等[25]。

2 临床应用

2.1 诊断和鉴别诊断

早期精确诊断PD对于患者的治疗和预后十分重要。研究

显示临床诊疗中PD的诊断错误率在15%～24%之间，且部分患

者平均发病后 4～5年才就诊，常伴严重神经功能损害，已失去

早期干预时机[2]。笔迹异常可在PD疾病早期出现[7]，尽早识别

便于及时干预、改善患者的生活质量。Bajaj等[26]的研究通过肉

眼对比手写语句表现出的小写症区分PD 患者和无多巴胺扫描

缺陷受试者（scan without of dopaminergic deficit，SWEDD）的敏

感度为55%，特异度为84%。一项纳入37例PD患者和38名健

康对照的研究显示，利用支持向量机模型分析手写笔迹运动学

和压力识别PD患者的准确性高达81.3%，敏感度为87.4%，特异

度为 80.9%[27]。结合空中和平板表面手写运动特点区分 PD患

者和健康对照的准确率也达 85.61%[7]。此外，一项分析中国人

手写的阿基米德螺旋手绘数据集诊断PD的准确率为89.3%[25]。

手写分析在PD的鉴别诊断中颇具应用价值。PD患者绘制

连环图案时会越画越小，而特发性震颤患者很少出现类似的情

况[28]。更有研究发现，PD患者的进行性小写症更严重，手写的

笔迹样本面积更小，以此区分早期PD和特发性震颤患者的准

确性达86.2%，敏感度达71.2%，特异性达87.5%[21]。此外，PD患

者比特发性震颤患者在运动起始阶段速度提升更慢，峰值速度

也更低，且在手写过程中有更大的速度变异性，灵活调节速度变

化的能力更弱，往往手写速度急剧变化。造成该现象可能的原

因之一是PD患者于运动起始阶段难以募集并协调足够的肌肉

力量完成指定任务，只能将其划分为较小的步骤，阶段性完成手

写任务[28]。

阿基米德螺旋线也可帮助区分帕金森震颤、特发性震颤、

肌张力障碍性震颤和功能性震颤。PD和特发性震颤患者绘制

的阿基米德螺旋线均仅呈现单向震颤轴，但PD患者绘制螺旋

线的速度更慢，螺旋线转弯直径和螺旋线间距均逐渐减小，特发

性震颤患者绘制的螺旋线震颤频率高，振幅小，且有规律、对称；

肌张力障碍性震颤患者画的螺线图常呈现多向震颤轴，震颤频
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率较低，振幅存在波动，多不对称；功能性震颤患者绘图更具变

异性，交替手执行绘图或重复进行即可鉴别[29]。

进行性核上性麻痹患者中的小写症（75%）似乎比PD患者

（15%）中更多见[30]。一项研究显示综合手写表面和空中运动获

得的速度、加速度、加加速度等参数识别PD患者、健康对照人

群、进行性核上性麻痹患者、多系统萎缩患者的准确率达

86.05%[31]。

2.2 疾病进展监测

既往研究发现小写症与疾病严重程度、运动障碍以及认知障

碍显著正相关[32]。根据手写特征可以区分不同疾病严重程度的

PD患者。患者的手写速度和笔尖压力随疾病进展而减低，结合

以上 2个参数的速度和压力综合指数（composite index of speed

and pen-pressure，CISP）也随运动障碍程度加重而降低[33]。结合

手写时的前臂肌电信号、笔尖方位角和速度等特征，区分轻度

PD患者和中度PD患者的准确率达到96%[19]。鉴于左旋多巴对

于改善涉及注意力、记忆等参与的复杂手写任务的表现欠佳，这

类手写任务可作为PD患者开始对症治疗后监测运动进展的稳

定指标[34]。此外，自我报告疑似轻度认知障碍的PD患者的平均

笔划宽度更小，且与认知功能评估得分呈负相关[35]。

2.3 疗效评估

目前关于左旋多巴能否改善小写症的研究结论不一。PD

患者服用左旋多巴后其签名笔迹明显变大[36]，而Poluha等[37]的

研究显示服药后患者的笔划大小与服药前相比并无差异，仅手

写单一笔划的持续时间明显缩短。但多数研究表明左旋多巴可

明显改善患者的手写速度等运动学参数，手写分析也可作为反

映患者多巴胺能反应性的工具。在停用PD相关口服药物12 h

以上的PD患者中，患者口服 100 mg左旋多巴后的手写速度比

服药前明显改善[20]。虽然多巴胺能药物治疗可显著改善手写速

度、加速度等运动学相关参数，恢复受损的部分自动运动执行能

力，但无法将手写表现改善至与性别、年龄相匹配健康对照人群

的相同水平，仍存在手写速度、加速度较低，手写覆盖距离缩小

等问题[8]。Zham等[34]发现左旋多巴药物治疗后患者手写简单重

复字母的速度、加速度增加，精细运动控制得到改善，但在临摹

语句、手写流利性测试等涉及认知的手写任务方面并未见明显

改善。除药物治疗外，苍白球切开术[38]、脑深部电刺激[39]、重复

经颅磁刺激[40]等均能改患者的书写障碍，而手臂和手部阻力训

练似乎对改善PD患者的小写症作用不大[41]。

此外，手写分析可帮助临床医生评估抗精神药物相关的锥

体外系副作用，量化药物对患者控制精细运动能力的细微变

化。抗精神病药物会引起明显的笔迹变化。Haase[42]发现，随着

抗精神药物剂量的增加，患者手写速度减慢，逐渐出现小写症。

和PD患者相比，精神分裂症合并药源性帕金森综合征患者手

写更欠缺运动平稳性，其手写流畅性下降[43]。

3 小结和展望

随着计算机科学和医学的不断交融，书写障碍逐渐代替小

写症涵盖PD患者所有的书写障碍特点，涉及手写笔迹大小、手

写速度、加速度、流畅性、压力等运动学和动力学特征。手写分

析的形式和内容也愈加丰富。手写任务多样化、复杂化以适应

不同研究目的的需要；手写采集设备不再局限于传统纸笔，数字

化平板、智能手写笔等设备越来越多得被用于手写运动的采集；

捕捉和计算得到的手写运动学和动力学参数进一步提高了PD

诊断模型的区分度。此外，手写分析在疾病鉴别诊断、疗效评

估、监测疾病进展等方面均展现出良好的应用前景。相比文字

分析，手绘图形分析少了文化背景和语言限制，且能应用于非优

势手或仅出现左侧症状的患者。但目前的研究仍存在样本量较

小、公开数据集手写样本不一致难以联合分析、缺乏PD高危人

群的前瞻性队列研究、缺乏药物对书写障碍影响的纵向随访研

究等问题。除了文字和图画，使用智能手机联合采集手势、肢体

运动、步态、语音、眼动、睡眠的远程监测系统可能会成为更好的

随访和疾病进展评估模式。目前国内学者针对手写分析已有探

索，仍有待形成国内更多的汉字手写分析系统，开发新的PD诊

治和疾病进展监测模式。
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