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新北市政府 112 年度自行研究成果摘要表 

計 畫 名 稱 
史他汀類藥物的使用和譫妄風險：更新系統回

顧和統合分析 

期 程 自 112年 1月 1日至 112年 12月 31日 

經       費 430,000元 

緣 起 與 目 的 

本研究案預計執行系統性搜尋，回顧現行關於

史他汀與譫妄風險相關研究並進行統合分析，

以了解兩者之相關性。 

方 法 與 過 程 

(一)、 本統合分析嚴格按照  PRISMA 指南進

行。並在 PROSPERO網站進行了前瞻性註冊。 

(二)、 搜尋策略 

我們選擇納入評估了史他汀類藥物對加護病房

重症或外科手術病人譫妄的預防或治療效果的

研究。我們搜索了 PubMed、Cochrane Library

和 EMBASE database，限制為人類受試者和在

1950年 1月 1日至 2022年 12月 31日之間發表

的隨機對照研究和觀察性研究（包含世代研究

或病例對照研究），並限制英語文獻。我們預計

使 用 以 下 關 鍵 字 進 行 搜

尋 :‘‘Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase 

Inhibitors’’, ‘‘delirium’’, ‘‘statin’’, “atorvastatin’’, 

“cerivastatin”, “fluvastatin”, “lovastatin”, 

“pravastatin”, “rosuvastatin”, “simvastatin”, 

‘‘deliirum’’ 。所有搜索到的文章都會導入了 
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EndNote 軟 件  （ X8 版 ， Thomson 

ResearchSoft，CT，USA）並自動刪除重複文

獻。由兩名評估者獨立閱讀所有標題和摘要並

篩選相關文章。 此外，我們搜索了的任何可取

得的參考書目和回顧性文章，以尋找其他可以

包含在本研究中的潛在文章。若有意見分歧

處，則通過共識或與第三位評審員協商解決。 

(三)、 資料萃取和結果測量 

我們使用標準化的資料萃取表格，包含各篇研

究之年份、研究地點、研究人群、受試者特

質、譫妄相關結果、效果量大小及其 95% 信賴

區間等資料。對於僅報告粗效果量的研究，我

們會聯繫了作者並請求他們提供調整後效果量

的數據和相關資料。結果評估是透過使用瞻妄

評估工具 (CAM, CAM-ICU) 或資料庫的診斷碼

來分析譫妄的發生率。我們收集納入研究中的

數據來計算與史他汀類藥物使用相關譫妄風險

的 95% 信賴區間的粗或調整後的勝算比。 

(四)、 偏差風險評估 

為了檢查納入研究的品質，我們使用了用於隨

機對照試驗的 Cochrane Risk of Bias 工具和用於

觀察性研究的 Newcastle-Ottawa 量表。所有納

入的研究均由兩名評估者獨立評估；任何意見

分歧均通過討論解決。 

(五)、 統計分析 
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我們預計進行了一項統合分析，使用隨機效應

或固定效應模型來計算合併效應大小，如果研

究間具有高異質性，則使用隨機效應模型。我

們使用 I2 統計量評估了研究之間的統計異質

性，I2 值 <50%、50%至 75%和>75% 被認為分

別表示低、中和高異質性。我們進行排除敏感

性分析以研究個別研究的對異質性及效果的影

響。我們將嘗試對研究設計（隨機對照試驗與

觀察性研究）、進行研究的國家以、發表年份及

史他汀類別及使用劑量進行亞組分析。我們預

計使用漏斗圖 (Funnel plots) 、線性迴歸法

(Egger’s test)、剪補法(Duval and Tweedie’s trim-

and-fill approach)、經典失敗安全數(Classic fail-

safe N)等多種方法來評估發表偏差。來評估發

表偏差。此外，我們預計通過調整年齡和性別

來進行統合迴歸(meta-regression)，以探索異質

性的潛在來源。所有統計分析均會使用

RevMan5 和 Comprehensive Meta-Analysis 軟件

進行。 

研 究 發 現 及 建 議 

在搜尋到的 264 篇的研究中，13 篇被納入統合

分析，其中 4 篇為隨機對照試驗，9 篇為觀察性

研究。統計數據顯示，史他汀使用與低譫妄風

險並無明確關聯（勝率比為 0.82；95%置信區

間為 0.64 至 1.04；p 值為 0.09），結果存在顯著

的異質性（I2=90%）。另外，漏斗圖顯示其具有



 
 

5 
 

對 稱 性 ， 發 表 偏 誤 風 險 較 低 。 基 於

GRADE(Grading of Recommendations 

Assessment, Development, and Evaluation 

approach)證據等級評估，我們給予等級 C，建

議程度為弱。 

綜合目前的證據，史他汀的使用與譫妄風險無

關，但亞組分析顯示，在 2015 年後、亞洲發表

及隨機對照試驗的研究設計有好處，可能存在

種族差異。未來仍需更多高品質的隨機對照試

驗納入，以進一步確認此結果。 

備       註 
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研究內容 

壹、摘要(包含研究目的、研究方法、重要發現、主要建議及政策

意涵)。 

研究目的：由於現行證據關於史他汀類藥物使用與譫妄風險相關性

的研究結果不一致。因此我們進行了最新的系統回顧和統合分析來

探討此種相關性，以期未來可應用於重症病人和手術病人。 

研究方法：我們預計搜索 PubMed、Cochrane Library和 EMBASE 

database等資料庫，將搜索範圍限制在人類病人和 2022 年 12 月 31 

日之前發表的英文文章。效果量和 95% confidence interval (CI) 定義

為勝算比 (Odds ratio，OR) 與其 95% CI，以表明史他汀類藥物使用

組和不使用組之間譫妄發生率的差異。如果研究間存在高異質性，

我們將選擇使用隨機效應模式進行分析。另外，我們會使用

Cochrane Risk of Bias tool 及 Newcastle-Ottawa scale對納入之隨機對

照試驗及觀察性研究進行風險偏差評估。對於發表偏差，我們預計

使用漏斗圖(Funnel plots)、線性迴歸法(Egger’s test)、剪補法(Duval 

and Tweedie’s trim-and-fill approach)、經典失敗安全數(Classic fail-

safe N)等多種方法來進行評估。 

研究結果：在搜尋到的 264篇的研究中，13篇被納入統合分析，其

中 4篇為隨機對照試驗，9篇為觀察性研究。統計數據顯示，史他汀
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使用與低譫妄風險並無明確關聯（OR為 0.82；95% CI 為 0.64 至

1.04；p值為 0.09），結果存在顯著的異質性（I2=90%）。另外，漏斗

圖顯示其具有對稱性，發表偏誤風險較低。亞組分析顯示，在 2015

年後、亞洲發表及隨機對照試驗的研究設計有好處，可能存在種族

差異。基於 GRADE(Grading of Recommendations Assessment, 

Development, and Evaluation approach)證據等級評估，我們給予等級

C，建議程度為弱。 

研究結論： 綜合目前的證據，史他汀的使用與譫妄風險無關，但

仍需更多高品質的隨機對照試驗納入，以進一步確認此結果。
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貳、主旨及背景說明(與現行業務關聯性)。 

譫妄是一種短時間內出現的急性混亂狀態，主要表現為注意

力、意識或認知的干擾 1。大約 30%的老年病人在住院期間都會出

現譫妄 2，尤其是外科病人（10%至 50%）3和重症病人（70%）4。

發生譫妄的病人會導致住院時間延長，功能和認知能力下降，且有

更高的死亡率和機構化風險 5, 6。目前還沒有可靠的介入措施可以

預防譫妄；但是，避免譫妄風險因子、非藥物的介入似乎可以減少

其發生率 7。此外，完整的 ABCDE(Awakening, Breathing, 

Coordination, Delirium monitoring/management, and Early 

exercise/mobility) 組合式照護似乎與降低譫妄風險相關(adjusted 

odds ratio [OR] 0.60；95% confidence interval [CI]，0.49至 0.72)。

藥物方面，目前證據並不支持在高風險設施中，例如急診、重症加

護病房、心臟手術和其他術後照護等，使用藥物來預防譫妄 8, 9。

然而，研究者仍持續評估膽鹼酯酶抑制劑 10、抗精神病藥物 11、

dexmedetomidine 12、褪黑激素 13和史他汀類藥物 14的潛在益處。 
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參、相關研究、文獻之檢討。 

史他汀藥物具有多重藥理特性，包括抗炎、免疫調節和抗凝血15, 

16。雖然譫妄的病理生理學尚不清楚，但已知中樞神經系統的炎症改

變是一個關鍵因素17。2016年，Vallabhajosyula等人的統合分析中包

括了六項觀察性研究，結果顯示史他汀使用與重症和心臟手術病人

譫妄的減少風險無關14。而之後的研究報導了不一致的證據，包括隨

機對照試驗（randomized controlled trial，RCT）18-21和觀察性研究22-

24。2018年，Oh等人24一項回顧性觀察性研究中發現，史他汀使用與

非使用史他汀相比，譫妄的風險降低了34% (OR 0.66, 95% CI 0.45至

0.97, p = 0.036]。2021年，Xu等人21進行了一項RCT，在其中觀察到

手術前rosuvastatin治療可以降低全麻下選擇性手術後譫妄的發生率

（OR 0.52, 95% CI, 0.31至0.89, p < 0.05）。然而，2017年，Page等人

19一項RCT，卻發現在給予simvastatin和安慰劑的組之間，無譫妄天

數的平均差異並不顯著（平均差異0.4天，95% CI， -1.3至2.1；p = 

0.66）19。由於上述研究結果的不一致性，我們預計進行了一項更新

的系統評價和統合分析，以闡明史他汀使用與重症和手術病人譫妄

風險之間的關聯。 
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肆、研究方法(包含研究內容、範圍、對象、限制與過程)。 

一、 研究主題與目的 

(一)、 有關史他汀類藥物使用與譫妄風險之間關聯的研究

結果並不一致。我們針對重症及手術病患執行了最

新的系統性文獻回顧和統合分析，以深入探討此一

相關性。。 

二、 研究方法與進度說明 

(一)、 本統合分析嚴格按照 PRISMA 指南 25進行，並在

PROSPERO網站進行了前瞻性註冊，註冊碼為

CRD42022307045。 

(二)、 搜尋策略：我們選擇納入評估了史他汀類藥物對重

症加護病房 (Intensive care unit，ICU)或外科手術病

人譫妄的預防或治療效果的研究。我們搜索了 

PubMed、Cochrane Library和 EMBASE database，

限制為人類受試者和在 1950年 1月 1日至 2022年

12月 31日之間發表的隨機對照研究和觀察性研究

（包含世代研究或病例對照研究），並限制英語文

獻。我們預計使用以下關鍵字進行搜尋：

‘‘Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors’’, 
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‘‘delirium’’, ‘‘statin’’, “atorvastatin’’, “cerivastatin”, 

“fluvastatin”, “lovastatin”, “pravastatin”, “rosuvastatin”, 

“simvastatin”, ‘‘deliirum’’ 。 

所有搜索到的文章都會導入了 EndNote 軟件 （X8 

版，Thomson ResearchSoft，CT，USA）並自動刪

除重複文獻。由兩名評估者獨立閱讀所有標題和摘

要並篩選相關文章。此外，我們搜索了的任何可取

得的參考書目和回顧性文章，以尋找其他可以包含

在本研究中的潛在文章。若有意見分歧處，則通過

共識或與第三位評審員協商解決。 

(三)、 資料萃取和結果測量：我們使用標準化的資料萃取

表格，包含各篇研究之年份、研究地點、研究人

群、受試者特質、譫妄相關結果、效果量大小及其 

95% CI 等資料。對於僅報告粗效果量的研究，我

們會聯繫了作者並請求他們提供調整後效果量的數

據和相關資料。結果評估是透過使用瞻妄評估工

具，混亂評估方法(Confusion Assessment Method, 

CAM), 混亂評估方法加護病房版(CAM-ICU)或資

料庫的診斷碼來分析譫妄的發生率並計算譫妄風險
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的 95% CI 的粗或調整後的 OR。 

(四)、 偏差風險評估：為了檢查納入研究的品質，我們使

用針對 RCT 的 Cochrane Risk of Bias 工具 26和用於

觀察性研究的 Newcastle-Ottawa量表 27。 Cochrane 

Risk of Bias 工具評估偏差的潛在來源，包括選擇

偏差（隨機序列生成和分組隱匿）、執行偏差（受

試者和人員的盲性）、檢測偏差（結果評估的盲

性）、損耗偏差（不完整的結果數據）和報導偏差

（選擇性報告）。根據評估結果，每項研究都將被

歸類為具有低風險（綠色）、不明確風險（黃色）

或高風險（紅色）的偏差。如果由於每項研究的參

與者都很少，退出率低於 20%，則認為損耗偏差

的風險很低。我們預計在 clinicaltrials.gov 和 

biomedcentral.com 上搜索了相關的任何研究計畫以

評估報導偏差。Newcastle-Ottawa量表通過使用五

個項目來評估流行病學研究中的三個主要偏差來

源：一個選擇偏差、兩個測量偏差及兩個干擾偏

差。每一篇研究在每個項目將被歸類為具有高風險

或低風險。所有納入的研究均由兩名評估者獨立評
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估；任何意見分歧均通過討論解決。 

(五)、 統計分析：我們預計進行了一項統合分析，以確定

在隨機對照試驗和觀察型研究中使用史他汀類藥物

與譫妄的關係。效果量和 95% CI 定義為 OR和其

95% CI，以表明史他汀類藥物使用和不使用之間

譫妄發生率的差異。選擇隨機效應或固定效應模型

來計算合併效應大小，如果研究間具有高異質性，

則使用隨機效應模型。我們使用 I2統計量評估了研

究之間的統計異質性 28。 I2值 <50%、50%至 75% 

和 >75% 被認為分別表示低、中和高異質性。我們

進行逐一排除敏感性分析以研究個別研究對異質性

及效果的影響。我們將嘗試對研究設計（RCT 與

觀察性研究）、進行研究的國家、發表年份及史他

汀類別進行亞組分析。我們預計使用漏斗圖

(Funnel plots)、線性迴歸法(Egger’s test)、剪補法

(Duval and Tweedie’s trim-and-fill approach)、經典

失敗安全數(Classic fail-safe N)等多種方法來評估發

表偏差 29, 30。此外，我們預計通過調整年齡和性別

來進行統合迴歸(meta-regression)，以探索異質性的
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潛在來源。所有統計分析均會使用 RevMan5 和

Comprehensive Meta-Analysis(CMA)軟件進行。 
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伍、研究發現 

一、 文獻搜尋結果 

在初步搜索後，共搜尋到 264篇潛在相關的研究文獻。經過仔

細篩選後，保留了 25篇研究用於進一步全文審閱。在詳細閱

讀全文後，我們排除了 8篇綜述文章、3篇重複的研究，以及

1篇成本效益分析報告。最終，納入了 13篇文章進行統合分

析，納入排除流程圖請見圖一，其中 4篇是 RCTs18-21和 9篇是

觀察性研究 22-24, 31-36。納入的研究特質如表一，納入的 13篇研

究涵蓋了來自 8個國家的 300,590名參與者，參與者的平均年

齡範圍從 51.0至 73.9歲，男性的百分比在 7.4%至 88%之間。 

二、 偏誤風險評估 

使用 Cochrane Risk of Bias 工具評估 4篇 RCTs18-21的結果顯

示，其中 3篇研究 18, 19, 21在所有評估項目中的風險都為低；只

有 Sohrevardi 等人 20的研究在隨機序列生成、選擇性報告和其

他偏誤方面的風險不明確，請見表二。9篇觀察性研究 22-24, 31-

36使用 Newcastle-Ottawa量表評估後的得分範圍從 6到 8，請

見表三。其中有 5篇研究 22-24, 35, 36並未證明在研究開始時不存

在要觀察的結果。所有的研究都沒有描述隨訪是否完整。這 9

項研究都至少校正了一項潛在的重要干擾因子。因此，所有研
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究都被評估為高品質。 

三、 統合分析、敏感性分析及發表偏誤 

我們的研究結果顯示，史他汀的使用與譫妄的風險降低無關

（OR，0.82；95%CI，0.64至 1.04；p=0.09；圖二）。此外，

觀察到顯著的統計異質性（I2=90%）。當我們一次移除 11項研

究中的任何一項時，仍觀察到高異質性（I2=75%至 91%）。當

移除 Redelmeier等人 31的研究時，異質性最低，75%。敏感度

分析請見圖三，每當單獨移除一項研究後，結果都不一致，當

我們移除由 Redelmeier等人 31或 Mariscalco 等人 34所進行的研

究時，史他汀使用與譫妄風險之間的關聯變得顯著（OR，

0.76；95%CI，0.62至 0.93；p=0.009 或 OR， 0.77；95%CI，

0.60至 0.98；p=0.04）。另外，這些研究中對 OR的漏斗圖如

圖四，顯示對稱性。Egger回歸截距法的結果顯示沒有出版偏

差的顯著證據（截距，0.40，雙尾；95%CI，-2.69至 3.48；

p=0.778）。Duval 和 Tweedie的修剪與填充分析結果建議右側

平均效應缺少 2項研究，使用修剪與填充方法獲得的調整後

OR 為 0.92（95%CI，0.71至 1.18）。經典的失敗安全數的結果

建議需要 86篇無效或零報告來將平均效應相關的 p值提高到

0.05的α水平以上。此外，史他汀的使用也與減少的無譫妄天
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數無關（OR，0.76；95%CI，0.62至 0.93；p=0.009或 OR， 

0.77；95%CI，0.60-0.98；p=0.04，圖五），漏斗圖請見圖六。 

四、 亞組分析與統合回歸 

在研究設計的亞組分析中，2個 RCTs19, 21的結果顯示，服用史

他汀與降低譫妄的風險有關（OR，0.55；95% CI，0.34至

0.90；p = 0.018；圖七 a)。然而，在 9項觀察性對列研究中 22-

24, 31-36，服用史他汀與譫妄的風險降低無關（OR，0.85；95% 

CI，0.66至 1.10；p = 0.208；圖七 b)，所有 9項觀察性對列研

究都控制了至少一個風險因子，包括年齡、性別、手術類型、

手術持續時間、共病或藥物。觀察性對列研究中仍觀察到高異

質性（I²=92%）。專注於 2015年之前發表的研究的亞組分析

結果表明，服用史他汀與譫妄的風險無關（OR，1.07；95% 

CI，0.86至 1.33；p = 0.543；圖八 a)。但是，服用史他汀在

2015年之後發表的研究中與譫妄的風險有關（OR，0.60；

95% CI，0.46 至 0.79；p < 0.001；圖八 b)。另外，以地區分為

美國、歐洲及亞洲的亞組分析結果顯示，美國的研究中服用史

他汀與譫妄的風險無關（OR，0.85；95% CI，0.51至 1.41；p 

= 0.526；圖九 a），或者在歐洲（OR，1.03；95% CI，0.61至

1.74；p = 0.924；圖九 b)。然而，服用史他汀在亞洲進行的研
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究中與譫妄有關（OR，0.74；95% CI，0.70至 0.78；p < 

0.001；圖九 c)。以親水性或疏水性史他汀做亞組分析，結果

均與譫妄風險降低有關（OR，0.84；95% CI，0.37至 0.66；p 

< 0.001；圖十 a；及 OR，0.48；95% CI，0.36至 0.63；p < 

0.001；圖十 b)。統合回歸則顯示年齡和男性對模型的預測能

力不佳（p = 0.961 和 0.453）。 

使用 GRADE方法，我們對這次統合分析的證據給予低等級，

並給予建議強度弱。 
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圖一、研究納入排除流程圖 
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表一、納入研究特質 

Author and 

year 

Study 

Type 
Country 

Study 

Population 

Statins Use 

(n) 

Age (years, 

mean±SD) 

 

Male 

(%) 

 

Outcome 

Incident delirium: 

n(%) 

Delirium free days: 

mean±SD 

Risk 

estimate 

(95% CI) 

Redelmeier 

et al. 2008 
31 

RCS Canada 

Patients with 

elective 

surgery 

Statins user 

(19,501) 
71.9±4.7 48.2% 273 (1.4%) aOR 1.28 

(1.12 to 

1.46) 
Statins nonuser 

(264,657) 
73.9±6.1 49.9% 2,912 (1.1%) 

Katznelson 

et al. 2009 
32 

PCS Canada 

Patients with 

cardiac 

surgery 

Statins user 

(686) 
Not provided 

Not 

provided 

73 (10.6%) 
Not 

provided Statins nonuser 

(383) 
49 (12.8%) 

Cruz et al. 

2012 32 
PCS Brazil 

Patients with 

cardiac 

surgery 

Statins user 

(68) 
62.9±10.9 70.6% 8 (11.8%) aOR 0.63 

(0.43 to 

0.93) 
Statins nonuser 

(101) 
61.5±11.4 59.4% 15 (14.9%) 

Mariscalco 

et al. 2012 
34 

PCS Italy 

Patients with 

cardiac 

surgery 

Statins user 

(1577) 
67.4±9.3 79.5% 53 (3.4%) aOR 1.49 

(0.97 to 

2.29) Statins nonuser 

(1577) 
67.5±9.2 79.5% 36 (2.3%) 

Morandi et 

al. 2014 35 
PCS 

United 

States 

Patients in 

ICU 

Statins user 

(319) 
65 [58-72]* 60% 253 (79.3%) 

Not 

provided Statins nonuser 

(444) 
57 [46-68]* 55% 342 (77%) 

Page et al. 

2014 36 
PCS 

United 

Kingdom 

Patients in 

ICU 

Statins user 

(151) 
77±11 57% 50 (33%) 

Not 

provided Statins nonuser 

(319) 
63±19 52% 125 (40%) 

Needham  et 

al. 2016 18 
RCT 

United 

States 

Patients with 

surgery 

 

Rosuvastatin 40 

mg/day (137) 
52±18 53% 4.76±3 Not 

provided 
Placebo (135) 52±16 48% 4.03±2.61 

Mather et al. 

2017 23 
RCS 

United 

States 

Patients in 

ICU 

Statins user 

(1475) 

<55:21.3% 

55-70:37.8% 

>70:40.9% 

52.9% Not provided 
aOR 0.47 

(0.38 to 

0.56) Statins nonuser 

(1475) 

<55:20.7% 

55-70:33.5% 

>70:43.8% 

54.6% Not provided 

Page et al. 

2017 19 
RCT 

United 

Kingdom 

Patients with 

Mechanical 

ventilation in 

ICU 

Simvastatin 80 

mg/day (71) 
61.9 ±15.3 63% 

66 (93%) 

5.7±5.1 Not 

provided 
Placebo (71) 62.1±17.3 52% 

67 (94%) 

6.1±5.2 

Oh et al. 

2018 24 
RCS Korean 

Patients with 

total knee 

arthroplasty 

under spinal 

anesthesia 

Statins user 

(922) 
71.5±6.6 7.4% 35 (3.5%) 

aOR 0.66 

(0.45 to 

0.97) 
Statins nonuser 

(5028) 
70.9±6.9 8.7% 269 (5.4%) 

Lee et al. 

2018 22 
RCS Korean 

Patients with 

vascular 

surgery 

Statins user 

(291) 
69 [61-75] * 86.3% 25 (8.6%) aOR 0.74 

(0.70 to 

0.79) 
Statins nonuser 

(291) 
70 [61-74]* 88.0% 39 (13.4%) 

Sohrevardi 

et al. 2021 
20 

RCT Iran 
Patients with 

delirium 

Atorvastatin 40 

mg/day (40) 
51±19 50% 2±1 Not 

provided 
Placebo (50) 65±24 30% 1±0.25 

Xu et al. 

2021 21 
RCT China 

Patients with 

elective 

surgery and 

general 

anesthesia 

Rosuvastatin 40 

mg/day (410) 
66.3±5.1 41.2% 23 (5.6%) aOR 0.52 

(0.31-

0.89) 
Placebo (411) 66.5±5.3 45.3% 42 (13.5%) 

* Numbers are median and interquartile range. 

Abbreviations: aOR， adjusted odds ratio; CI, confidence interval; ICU, Intensive care unit; PCS, Prospective cohort study; RCS, retrospective 

cohort study; RCT, Randomized controlled trial. 
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表二、隨機對照試驗風險偏誤評讀結果 
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表三、觀察性研究風險偏誤評讀結果(Newcastle–Ottawa Quality Assessment Scale: Cohort Studies 
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Representativeness of the exposed cohort 

1. Truly /somewhat  representative of underlying population * 

2. Selected group of users/ no description of the derivation of the cohort 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Selection of the non-exposed cohort 

1. Drawn from the same community as the exposed cohort * 

2. Drawn from a different source/ no description of the derivation of the non-exposed cohort 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Ascertainment of exposure 

1.  Secure record/ structured interview * 2.  Written self-report/ no description 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Demonstration that outcome of interest was not present at start of study 

1. Yes * 2. No/unclear 
1 1 1 1 0 0 0 0 0 

Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis 

1. Study controls for main confounders * 

2. Study controls for any additional confounding factor (s) * 

2 2 2 2 2 2 2 2 2 

Assessment of outcome 

1. Independent blind assessment/ record linkage * 

2.  Self-report/no description 

1 1 1 1 1 1 0 0 1 

Was follow-up long enough for outcomes to occur 

1. Yes * 2. No 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Adequacy of follow up of cohorts 

1. Complete follow up / subjects lost to follow up unlikely to introduce bias * 

2. Incomplete follow-up/ no description of those lost/no statement 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Total Score 8 8 8 8 7 7 6 6 7 
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圖二、使用史他汀類藥物和譫妄風險之森林圖。
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Study name Statistics with study removed Point (raw) (95% CI) with study removed

Lower Upper 
Point limit limit Z-Value p-Value

Redelmeier 2008 0.759 0.618 0.932 -2.629 0.009

Katznelson 2009 0.815 0.630 1.055 -1.553 0.121

Cruz 2012 0.818 0.639 1.046 -1.602 0.109

Mariscalco 2012 0.768 0.600 0.982 -2.100 0.036

Morandi 2014 0.785 0.608 1.012 -1.866 0.062

Page 2014 0.820 0.634 1.060 -1.514 0.130

Mather 2017 0.878 0.689 1.120 -1.046 0.296

Oh 2018 0.836 0.646 1.082 -1.362 0.173

Lee 2018 0.823 0.594 1.140 -1.170 0.242

Page 2017 0.816 0.639 1.041 -1.638 0.101

Xu 2021 0.847 0.659 1.088 -1.301 0.193

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Statin users Statin nonusers

Pairwise meta-analysis of statin for preventing delirium

 

  圖三、依序移除每一項研究及其點估計值和 95% 信賴區間的敏感度分析 
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圖四、使用史他汀類藥物和譫妄風險之漏斗圖。 
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圖五、史他汀類藥物使用者和非使用者之間與無譫妄天數之森林圖 
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圖六、史他汀類藥物使用者和非使用者之間與無譫妄天數之漏斗圖 
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(a)隨機對照試驗 

Study name Subgroup within study Statistics for each study Point (raw) and 95% CI

Point Lower Upper 
(raw) limit limit Z-Value p-Value

Page 2017 RCT 0.788 0.203 3.064 -0.344 0.731

Xu 2021 RCT 0.522 0.308 0.885 -2.412 0.016

0.551 0.337 0.902 -2.373 0.018

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Statin users Statin nonusers

Pairwise meta-analysis of statin for preventing delirium

 

圖七、史他汀類藥物與譫妄風險之分組分析 (a)隨機對照試驗 (b)觀察性研究 
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(b)觀察性研究 

Study name Subgroup within study Statistics for each study Point (raw) and 95% CI

Point Lower Upper 
(raw) limit limit Z-Value p-Value

Redelmeier 2008 Cohort study 1.276 1.126 1.446 3.829 0.000

Katznelson 2009 Cohort study 0.812 0.552 1.194 -1.060 0.289

Cruz 2012 Cohort study 0.764 0.305 1.917 -0.573 0.567

Mariscalco 2012 Cohort study 1.487 0.968 2.284 1.812 0.070

Morandi 2014 Cohort study 1.143 0.805 1.623 0.749 0.454

Page 2014 Cohort study 0.768 0.512 1.154 -1.270 0.204

Mather 2017 Cohort study 0.470 0.380 0.581 -6.959 0.000

Oh 2018 Cohort study 0.647 0.452 0.927 -2.377 0.017

Lee 2018 Cohort study 0.740 0.700 0.782 -10.602 0.000

0.849 0.657 1.096 -1.259 0.208

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Statin users Statin nonusers

Pairwise meta-analysis of statin for preventing delirium

 

圖七、史他汀類藥物與譫妄風險之分組分析 (a)隨機對照試驗 (b)觀察性研究 
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(a) 2015 年之前研究 

Study name Subgroup within study Statistics for each study Point (raw) and 95% CI

Point Lower Upper 
(raw) limit limit Z-Value p-Value

Redelmeier 2008 Before 2015 1.276 1.126 1.446 3.829 0.000

Katznelson 2009 Before 2015 0.812 0.552 1.194 -1.060 0.289

Cruz 2012 Before 2015 0.764 0.305 1.917 -0.573 0.567

Mariscalco 2012 Before 2015 1.487 0.968 2.284 1.812 0.070

Morandi 2014 Before 2015 1.143 0.805 1.623 0.749 0.454

Page 2014 Before 2015 0.768 0.512 1.154 -1.270 0.204

1.070 0.860 1.333 0.608 0.543

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Statin users Statin nonusers

Pairwise meta-analysis of statin for preventing delirium

 

圖八、史他汀類藥物與譫妄風險之分組分析 (a)2015 年之前研究 (b)2015 年之後研究 
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(b) 2015 年之後研究 

Study name Subgroup within study Statistics for each study Point (raw) and 95% CI

Point Lower Upper 
(raw) limit limit Z-Value p-Value

Mather 2017 After 2015 0.470 0.380 0.581 -6.959 0.000

Oh 2018 After 2015 0.647 0.452 0.927 -2.377 0.017

Lee 2018 After 2015 0.740 0.700 0.782 -10.602 0.000

Page 2017 After 2015 0.788 0.203 3.064 -0.344 0.731

Xu 2021 After 2015 0.522 0.308 0.885 -2.412 0.016

0.604 0.460 0.793 -3.628 0.000

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Statin users Statin nonusers

Pairwise meta-analysis of statin for preventing delirium

 

圖八、史他汀類藥物與譫妄風險之分組分析 (a)2015 年之前研究 (b)2015 年之後研究 
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 (a)美洲 

Study name Subgroup within study Statistics for each study Point (raw) and 95% CI

Point Lower Upper 
(raw) limit limit Z-Value p-Value

Redelmeier 2008 America 1.276 1.126 1.446 3.829 0.000

Katznelson 2009America 0.812 0.552 1.194 -1.060 0.289

Cruz 2012 America 0.764 0.305 1.917 -0.573 0.567

Morandi 2014 America 1.143 0.805 1.623 0.749 0.454

Mather 2017 America 0.470 0.380 0.581 -6.959 0.000

0.850 0.514 1.405 -0.635 0.526

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Statin users Statin nonusers

Pairwise meta-analysis of statin for preventing delirium

 

圖九、史他汀類藥物與譫妄風險之分組分析 (a)美洲 (b)歐洲 (c)亞洲 
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(b)歐洲 

Study name Subgroup within study Statistics for each study Point (raw) and 95% CI

Point Lower Upper 
(raw) limit limit Z-Value p-Value

Mariscalco 2012 European 1.487 0.968 2.284 1.812 0.070

Page 2014 European 0.768 0.512 1.154 -1.270 0.204

Page 2017 European 0.788 0.203 3.064 -0.344 0.731

1.026 0.606 1.736 0.095 0.924

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Statin users Statin nonusers

Pairwise meta-analysis of statin for preventing delirium

 

圖九、史他汀類藥物與譫妄風險之分組分析 (a)美洲 (b)歐洲 (c)亞洲 
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 (c)亞洲 

Study name Subgroup within study Statistics for each study Point (raw) and 95% CI

Point Lower Upper 
(raw) limit limit Z-Value p-Value

Oh 2018 Asia 0.647 0.452 0.927 -2.377 0.017

Lee 2018 Asia 0.740 0.700 0.782 -10.602 0.000

Xu 2021 Asia 0.522 0.308 0.885 -2.412 0.016

0.735 0.696 0.776 -11.033 0.000

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Statin users Statin nonusers

Pairwise meta-analysis of statin for preventing delirium

 

圖九、史他汀類藥物與譫妄風險之分組分析 (a)美洲 (b)歐洲 (c)亞洲 
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(a)親水性 

圖十、史他汀類藥物與譫妄風險之分組分析 (a)親水性史他汀 (b)親脂性史他汀
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(b)親脂性 

圖十、史他汀類藥物與譫妄風險之分組分析 (a)親水性史他汀 (b)親脂性史他汀
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陸、結論與建議(分立即可行之建議及長期性建議) 

(一)、 討論 

在此統合分析中，我們評估了史他汀藥物使用與 ICU重症和手術病

人譫妄風險之間的關聯，並未觀察到使用史他汀藥物預防譫妄的好處。

此結果與 Vallabhajosyula 等人 14所進行的統合分析的結果相似。根據

GRADE方法定義的整體證據品質被認為是低的，建議等級為弱，主要原

因是高異質性。 

中樞神經系統的炎症改變是譫妄病理生理學的主要因素，史他汀藥物

可能通過減少神經炎症、有害神經遞質、腦低灌注和微血栓來減輕譫

妄，表明史他汀藥物可能用於譫妄的治療。然而，史他汀藥物對譫妄的

臨床效果仍然存在爭議。在重症病人中，在 ICU中使用史他汀藥物與譫

妄的風險降低有關，尤其是在早期敗血症病人中；此外，停用之前使用

的史他汀藥物的與譫妄的發生率增加有關。史他汀藥物的抗炎作用可能

提供神經保護，幫助記憶恢復，減少認知功能障礙的嚴重性，並減輕重

症和手術病人的血-腦屏障損傷。這些多效作用可能通過修飾神經炎症過

程和啟動促炎微膠細胞的過程，有助於預防或減輕重症和手術病人的譫

妄 34, 35, 37。 

亞組分析的結果顯示 2015年之前發表的研究，史他汀藥物使用與譫

妄的風險無關，這一結果與之前的統合分析 14結果相同，表明史他汀藥
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物可能不會減少重症和心臟手術病人的譫妄發生率。但是，上述統合分

析僅包括 2015年之前發表的 6項觀察性研究。我們研究的優點是，與先

前的統合分析相比，我們多納入了 7項研究，包括 2項 RCTs。此外，我

們的結果顯示，史他汀藥物使用與 2015年之後發表的 2項隨機對照試驗

中的譫妄風險降低有關，這些試驗是在亞洲進行的。我們假設這一發現

可能與亞洲人與其他人之間的種族差異有關，但是，需要更多的研究來

確認這一結果和假設。一般而言，RCTs 中的偏誤應該比觀察性研究少，

我們認為這 2項 RCTs 中的所有病人都使用相同的全身麻醉方案和相同的

管理方法，可能是降低偏誤風險和揭示史他汀藥物對譫妄的真實效果的

另一個原因。史他汀藥物類型與譫妄的關聯則需要更多的研究來確認。

我們的統合分析有幾個限制，首先，我們的分析中納入的研究很少。此

外，研究的設計和人群之間的異質性可能使綜合結果產生偏誤。其次，

我們的研究主要分析了觀察性研究，這些研究本身具有其局限性。所有

研究並不一致地報告了詳細的病人基線數據，特別是入住 ICU時的器官

功能評估和入院前的譫妄評估。此外，這些病人的史他汀治療的時機、

劑量、持續時間或類型均未提供確定的信息。因此，無法進行按史他汀

藥物類型劃分的亞組分析。最後，研究沒有提供有關醫療人員在譫妄識

別培訓方面的詳細信息。 

(二)、 結論 
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總結來說，本研究對 1975年至 2021年發表的研究進行了系統性回顧

和統合分析，重點關注了史他汀治療在減少重症或手術病人譫妄風險方

面的作用；研究結果表明，史他汀類藥物在降低譫妄風險方面並無明顯

效果。鑑於譫妄的多因素特性，研究過程中發現病患特性、醫療人員的

處理方式，以及所開出的處方藥特性之間存在廣泛的預期的變異。為了

更準確地界定史他汀類藥物在術後使用與譫妄風險之間的關聯性，需進

行更深入的研究。這些研究應該包括對不同的史他汀藥物（根據其親脂

性或親水性和半衰期）的評估、術前藥物給藥的時機，以及術後何時重

新開始藥物治療的分析。 

(三)、 建議 

根據本研究結果，雖然史他汀在減少譫妄風險方面的好處並不顯著，

但我們仍需要透過更精確的臨床研究來探討其潛在的預防作用。在譫妄的

多因素成因下，建議立即採取的行動包括對院內高風險病人進行小型前瞻

性隨機對照試驗，以及回朔性分析院內加護病房及術後病人譫妄與史他汀

使用的關聯性。同時，為了提升醫療照護品質，有必要對醫療團隊進行譫

妄相關的專業培訓。 

就長遠策略而言，我們應該追求與其他醫療機構的合作，共同開展大

型多中心研究，進一步探索史他汀在預防譫妄中的作用，特別是針對不同

亞群患者的效果。此外，運用國家健保資料庫進行深入的數據分析，將有
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助於我們對於史他汀使用與譫妄發病相關性有一個系統性的了解。最後，

持續地監測與收集國際上有關史他汀和譫妄的最新研究資料，並定期更新

我們的綜合分析，將使我們能夠基於穩固的證據作出臨床決策。
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