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·短篇论著·

基于Lasso回归分析卒中后认知障碍危险因素的初步研究*

王千也1 王丹阳1 赵幸娜1 李 一1 曾 西1，2

随着卒中治疗技术的不断发展和普及，卒中致死率在世

界范围内均有所下降[1]。然而，卒中并发症严重影响患者的

预后转归和生存质量。卒中后认知障碍（post-stroke cogni-

tive impairment，PSCI）是卒中后患者在 6个月内出现并达

到认知障碍诊断标准的一系列临床综合征，是卒中后常见并

发症之一。一项基于中国社区的横断面研究显示，中国

PSCI的发病率高达80.97%[2]。PSCI患者可出现不同程度的

整体认知障碍、执行障碍、语言障碍和视空间功能障碍等，导

致患者的病死率较非PSCI患者显著增高[3—5]。对于PSCI患

者而言，早识别、早诊断、早干预尤为重要[6]。本研究主要通过

回顾性研究卒中后伴/不伴PSCI患者的常见临床资料，利用

LASSO回归筛选重要预测因素，通过Logistic建立独立预测

因素评估模型，通过列线图进行风险评估，探索卒中后认知障

碍危险因素，提高临床资料可用性，为临床诊疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性收集于2019年6月1日—2020年12月31日在郑

州大学第一附属医院惠济院区康复医学科住院的卒中患者。

纳入标准：①符合第四届全国脑血管会议脑卒中的诊断

标准，并经CT或MRI确诊；②符合《中国脑卒中后认知障碍

流行病学特征的系统评价》中关于脑卒中后认知障碍的相关

诊断标准，能配合完成简易智力状态检查量表（mini-mental

state examination，MMSE）评分测定者；③患者有完整的研

究资料（包括人口学特征资料和临床资料）。

排除标准：①脑卒中发病前已具有严重的痴呆、失语症

状和认知障碍；②患者临床资料不完整。

1.2 研究方法

1.2.1 临床资料：收集患者临床资料，包括年龄、性别（sex）、

卒中类型（type）、卒中侧（lesion side）、卒中史（history）、卒中

部位、高血压（hypertension）、糖尿病（diabetes）、阻塞性睡眠

呼吸暂停低通气综合征（obstructive sleep apnea-hypopnea

syndrome，OSAHS）、冠心病（coronary atherosclerotic heart

disease，CHD）、吸烟史（smoking）、饮酒史（drinking）、白蛋

白（albumin）、甘油三酯（triglyceride）、总胆固醇（total choles-

terol）、高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）、低密

度脂蛋白（low- density lipoprotein，LDL）、载脂蛋白 A1

（Apolipoprotein-A1，ApoA1）、PHQ-9评分。

1.2.2 认知障碍判定标准分组：患者在入院后3天内病情稳

定情况下进行MMSE测定，文盲≤17分、小学文化≤20分、初

中及以上文化程度≤24分被认定为PSCI。根据患者MMSE

评分和文化程度，最终将患者分为PSCI组和认知功能正常

组。

1.2.3 样本量估算：设定检验水准α=0.05，设定检验效能 1-

β=0.90；预估 PSCI 的发生率为 0.33[7]；采用 R（4.0.3）软件

“power Mediation”程序包进行样本量计算，最终所需样本量

为88例。

1.3 统计学分析

本试验通过SPSS 25.0 软件对患者的一般资料进行统计

分析，计量资料进行正态性检验，符合正态分布的数据以均

数±标准差的形式表示，t检验分析；不符合正态分布的数据，秩

和检验分析；定性资料以构成比表示，χ2检验分析。采用R

（4.0.3）软件进行模型构建，Lasso回归筛选重要预测性因素，

logistic回归进一步选出独立危险因素并建立预测模型，绘制

列线图(Nomogram)。绘制受试者工作曲线、决策曲线和校准

曲线评估模型的预测能力。P<0.05差异有显著性意义。

2 结果

2.1 研究资料

本研究最终纳入卒中患者共计 171例。其中PSCI患者

共计 75例，认知功能正常患者共计 96例。两组患者的人口

学资料和临床资料见表1。

2.2 相关性分析

对纳入研究的各变量进行相关性分析，结果如图1。从

图中可以看出，甘油三酯、HDL、LDL、总胆固醇和载脂蛋白

A1之间，性别与吸烟史和饮酒史之间，卒中类型与血脂水平

之间有显著的相关性，变量间存在多重共线性。

2.3 影响因素筛选
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患者是否有认知障碍作为结局变量指标，采用LASSO

回归分析从 26个可能的影响因素中进行筛选。共纳入 171

例患者数据。随着惩罚系数λ变化，影响因素系数逐渐被压

缩避免过度拟合（见图2）。最终选择交叉验证误差为最小化

时的λ（λ=0.0577368）值作为模型的最优解。此时回归系数

非 0的因素将被筛选出，共计 7个重要预测因素：年龄、大脑

皮层损伤、基底节损伤、丘脑损伤、小脑损伤、高密度脂蛋白

和载脂蛋白A1（见图3）。

2.4 二元Logistic分析实现预测模型构建

将Lasso回归筛选的 7个重要预测因素纳入二元Logis-

表1 认知功能正常组和卒中后认知障碍(PSCI)组
人口资料和临床资料的差异 （x±s）

因素

年龄
性别

男
女

白蛋白（g/dL)
甘油三酯(mmol/L)

HDL(mmol/L)
LDL(mmol/L)

总胆固醇(mmol/L)
载脂蛋白A1(g/L）

MMSE评分
抑郁

否
是

分型
出血
梗死

卒中侧
左侧
右侧

卒中部位
大脑皮层

是
否

基底节
是
否

丘脑
是
否

小脑
是
否

脑干
是
否

卒中史
是
否

高血压
是
否

糖尿病
是
否

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征
是
否

冠心病
是
否

吸烟
是
否

饮酒
是
否

注：①P<0.05

认知功能正常组
（n=96)

56.0（49.0，66.0)

67（69.8）
29（30.3）

40.0(36.8，43.2)
1.3(1.0，1.8)
1.2(1.1，1.4)
2.0(1.5，2.5)

4.1±0.12
1.3±0.03
27.0±2.9

50（52.1）
46（47.9）

35（36.5）
61（63.5）

41（42.7）
55（57.3）

69（71.9）
27（28.1）

54（56.3）
42（43.8）

87（90.6）
9（9.4）

90（93.8）
6（6.3）

74（77.1）
22（22.9）

28（29.2）
68（70.8）

24（25.0）
72（75.0）

77（80.2）
19（19.8）

87（90.6）
9（9.4）

80（83.3）
16（16.7）

64（66.7）
32（33.3）

67（69.8）
29（30.3）

PSCI组
(n=75)

60.1±1.5

52（69.3）
23（30.7）
38.6±0.5

1.33(1.1，1.7)
1.08(0.9，1.3)

2.0±0.9
3.9±0.1

1.2±0.03
14.8±5.1

38（50.7）
37（49.3）

34（45.3）
41（54.7）

37（49.3）
38（50.7）

39（52.0）
36（48.0）

22（29.3）
53（70.7）

55（73.3）
20（36.7）

62（82.7）
13（17.3）

57（76.0）
18（24.0）

22（29.3）
53（70.7）

20（26.7）
55（73.3）

54（72.0）
21（28.0）

70（93.3）
5（6.7）

62（82.7）
13（17.3）

56（74.7）
19（25.3）

57（76.0）
18（24.0）

t/χ2/Z值

﹣1.732
0.004

﹣1.918
﹣0.016
﹣2.723
﹣0.724
1.101
2.640

﹣10.94
0.034

1.378

0.745

7.148

12.355

8.940

5.237

0.028

0.001

0.061

1.538

0.411

0.013

1.288

0.814

P值

0.083
0.948

0.550
0.988
0.006①

0.496
0.272
0.009①

0.000①

0.854

0.240

0.388

0.008①

0.000①

0.003①

0.220

0.868

0.981

0.805

0.208

0.522

0.908

0.257

0.367

图1 相关性分析热图

注：①*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001；②相关性矩阵说明参数之间
的相关性：每个正方形表示两个变量之间的相关性。相同的变量
在行和列中表示，对角线显示每个变量与其自身完全相关。矩阵
是对称的，主对角线下的相关性用颜色表示。颜色越深，两个变量
之间的相互依赖性越强，以深红色表示的负相关性强（r=﹣1），即
一个变量随着另一个变量的减少而增加，以深蓝色表示的正相关
性强（r=+1），即一个变量随着另一个变量的增加而增加。

图2 Lasso回归模型中最佳惩罚系数(λ)变化过程
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tic回归模型，通过逐步回归法筛选卒中后认知障碍危险因

素。结果显示，大脑皮层损伤（P<0.05）、基底节损伤（P<

0.05）、丘脑损伤（P<0.05）和低水平载脂蛋白A1（P<0.05）对

卒中患者而言属于危险因素，可能会导致卒中后认知障碍的

发生，差异具有显著性意义，结果见表2。同时绘制受试者工

作（receiver operating characteristic，ROC）曲线，曲线下面积

为0.738，结果见图4。

2.5 绘制列线图（Nomogram图）

根据二元Logistic回归模型拟合的结果，将大脑皮层、基

底节、丘脑和载脂蛋白A1四个独立预测因素纳入列线图，见

图5，实现预测模型结果可视化，帮助临床工作者简单快速的

识别PSCI患者。随机筛选数据库中第50行患者数据（大脑

皮层损伤、基底节损伤、丘脑未损伤、载脂蛋白A1 1.40g/ml）

标注在图中，患者发生PSCI的可能性为54.8%。

2.6 模型效能检验

决策曲线（decision curve analysis，DCA）如图6所示，当

PSCI发生风险的阈概率在22%—92%之间时，使用列线图预

测PSCI患者的风险能得到较高收益。校准（calibration）曲线

如图7所示，当预测概率在0.42—1.0之间时模型可能会低估

PSCI的发生风险，但总体预测风险发生率和实测风险发生

率较为接近。

3 讨论

本研究通过Lasso回归筛选卒中后认知障碍患者的重要

预测因素，避免了高维低样本情况下出现过度拟合的情况，

同时减少各因素之间由于共线性存在对结果产生影响的可

能性。将筛选出的 7 个重要预测因素纳入 Logistic 回归模

图5 PSCI患者预测列线(Nomogram)图

注：随机抽取数据中第50行患者的数据将其标注于列线图中，该患
者大脑皮层损伤，基底节损伤，载脂蛋白A1(1.4g/ml)，丘脑未损伤。
最终结果显示该患者PSCI发生的概率为54.8%。

表2 Logistic回归模型分析PSCI的危险因素

变量

大脑皮层
基底节
丘脑

载脂蛋白A1

Wald

0.746
5.205
4.833
4.747

OR

2.230
2.157
2.811
0.200

95% CI

1.12—4.42
1.09—4.28
1.11—7.12
0.05—0.89

β值

0.8
0.769
1.033

﹣1.609

P值

0.023
0.028
0.029
0.035

图3 影响因素模型惩罚过程
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图4 预测效能评估受试者工作曲线

图6 决策曲线（DCA）
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型。结果提示，低水平ApoA1、大脑皮层损伤、丘脑损伤和基

底节损伤是PSCI的独立危险因素。

既往研究认为年龄是PSCI的预测因素，老年患者多伴

有年龄相关性认知功能减退，年龄不仅是脑卒中的危险因

素，也是认知能力下降的危险因素[8—9]。但本次研究年龄未

作为独立预测因素纳入最终模型，一方面是统计方法的选择

差异，年龄同其他变量间多存在复杂的交互作用，若单纯通

过二元Logistic回归分析存在过度拟合的可能性，Logistic分

析结果年龄被纳入方程中（OR=1.023，95% CI：0.996—

1.051）。另一方面可能由于本次研究总样本量较小而纳入

研究的对象中老年卒中患者占比较高，无法进一步明确年龄

在PSCI中的具体作用。血清胆固醇和吸烟状况不能预测患

者的认知情况，这一结论与 Pascoe M 等 [10]研究结果相同。

糖尿病是导致痴呆发生的危险因素，会引起血管基膜增厚，

脑部缺血缺氧性损伤 [11—12]，但本研究结果未证实糖尿病是

PSCI的独立危险因素。研究差异可能基于个体基因差异，

Cai R等[13]研究显示，ABCA1介导的胆固醇代谢参与糖尿病

认知功能损害的发生，上调ABCA1的表达对认知功能起到

保护作用。高血压是常见的卒中危险因素，但其与认知功能

之间的关系暂无明确研究，本次研究结果提示高血压并非

PSCI的独立危险因素。

ApoA1是HDL的重要组成部分，被认为是老年人认知

功能下降、AD和PD的潜在血浆生物标记物[14—16]。本研究结

果显示，高水平 ApoA1 对于 PSCI 患者而言是保护性因素。

Lewis TL[17]等研究证实 ApoA1 具有广泛的神经保护作用，

体内炎症因子MCP-1和 IL-6水平显著降低，帮助神经元细

胞修复再生，同时可以阻止学习和记忆缺陷的发展。

APOA1 水平与认知功能关系密切，RVX-208 是促进 apoA1

生成的强效口服药，未来可以多角度思考APOA1靶向治疗

PSCI的新思路[18]。

列线图显示若大脑皮层、丘脑和基底节三个部位均损

伤，卒中患者发生PSCI的风险超过50%。认知，是人们获得

知识和应用知识的过程，是人体高级功能之一。大脑皮层与

高级神经活动有关，各个脑叶与认知密切相关，因此皮层损

伤易引发认知障碍。基底节区的神经元与整个大脑皮层联

系，通常与奖励的（强化）学习有关。基底神经节从整个大脑

皮层（特别是额叶）接收传入信号对患者额叶皮质下和顶叶

皮质下循环产生影响[19]。基底神经节的主要传出信号来自

内侧苍白球，依次投射到丘脑的腹外侧核，腹前核和背侧

核。基础实验证实，啮齿类动物的丘脑前核（Atn）损伤降低

额叶皮层的活性[20]。Leisman G等[21]认为皮质-纹状体-丘脑-

皮质环主要负责机体的认知功能。认知行为由脑内不同神

经环路负责，各个脑区间长神经环路和脑区内的局部神经环

路共同作用是认知功能得以正常表现的基础。大脑皮层、基

底节和丘脑参与认知相关的各类环路组成，任一部位损伤均

会导致认知功能的损伤，进而影响患者的日常生活能力。神

经环路是由神经元之间形成的复杂而精确的网络连接，有研

究认为脑网络功能连接的恢复对PSCI患者认知功能的影响

优于单纯的损伤区域神经元的恢复。常用的康复治疗除了

常规的认知功能训练，还有新兴的神经调控技术，如：重复经

颅磁刺激治疗和经颅直流电刺激，可以实现脑网络连接功能

的恢复[22—23]。神经调控技术在患者不能配合的情况下也可

有效完成治疗，利于早期康复介入改善患者的认知功能。

PSCI是卒中后常见的并发症，发病初期较为隐匿，可能

仅表现为情绪改变或者是轻度的记忆力下降，后期则会影响

患者的日常生活能力、心理健康状况和生活质量，其死亡率

明显高于认知功能正常的患者[25]。PSCI患者的认知功能在

卒中发生后3个月内改善较快，早期干预将有机会防止其发

展为痴呆，也可以一定程度上逆转已有的认知障碍。大脑皮

层、基底节和丘脑损伤发生后不可逆转，提示临床医生重点

针对血管相关危险因素进行干预，例如：避免肥胖、高血压、

糖尿病、高同型半胱氨酸血症等[24]。尽管高血压、糖尿病和

吸烟等因素被排除在本研究预测模型之外，这只能说明这些

因素并非PSCI的危险因素，但是卒中的主要危险因素，而预

防卒中复发对于PSCI患者而言有重要意义。临床医生除了

治疗之外，应该做好预防工作，鼓励患者日常生活中坚持继

续教育和体育锻炼，保持良好的生活作息和饮食习惯。药物

治疗除了上文提到的可以考虑RVX-208的治疗新思路外，另

有研究表明卒中 24h后安排患者服用胆碱酯酶抑制剂盐酸

多奈哌齐，6个月后试验组认知功能明显优于对照组。另有

使用加兰他敏的研究，但与盐酸多奈哌齐相比临床不良反应

多见。更加高效和特异性的治疗药物有待研发[26—27]。

4 结论

单独使用Logistic回归模型可能因多重共线性问题对模

型稳健性造成一定影响，因此本研究基于Lasso回归对卒中

图7 校准（calibration）曲线
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后认知障碍危险因素行初步探索研究。大脑皮层损伤、基底

节损伤、丘脑损伤和载脂蛋白A1水平较低是PSCI患者的独

立预测因素。临床工作中对有PSCI独立危险因素的患者主

要在于早发现、早诊断和早治疗，提高患者预后同时改善患

者的生活质量。本研究的局限性在于：样本数据量偏小；所

有数据均来自单中心、回顾性数据，可能会存在选择偏倚。

未来需要大样本、多中心数据和前瞻性试验进一步发现和证

实PSCI的危险因素。
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