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Делирий как психиатрический синдром характеризуюется острым нарушением внимания, восприятия и ори-
ентации в пространстве. Однако механизмы и факторы его возникновения остаются малоизученными. Для пони-
мания этих патогенетических аспектов широко используются экспериментальные модели на животных, особенно 
на грызунах. В то же время, определенные перспективы в данной области имеет и новый модельный организм — 
зебраданио. Существующие протоколы поведенческих тестов для зебраданио позволяют оценивать изменения 
в их поведении и когнитивных функциях под действием делириогенных препаратов и других экспериментальных 
факторов.
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Delirium is an acute psychiatric syndrome characterized by impaired attention, perception and orientation in space. 
Albeit known for millennia, the mechanisms and risk factors of delirium remain poorly understood. Experimental ani-
mal models, especially rodents, become widely used to understand these pathogenetic aspects. However, a new model 
organism — zebrafish (Danio rerio) also has promise in this field. Discussed here, recent behavioral tests and protocols for 
zebrafish enable assessing their behavioral and cognitive function, and its experimental modulation by deliriant drugs and 
other factors.
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ВВЕДЕНИЕ
Делирий (delirium)  — острое психическое расстрой-

ство, характеризующееся ухудшением внимания и  ори-
ентации в  пространстве на  фоне резкой декомпенсации 
мозговой функции [1] (табл. 1). Делирий является важ-
ной медицинской проблемой общества, и на его лечение 
уходит около 200  млн долл. в  год в  ведущих странах 
Европы [2]. Ранее описываемый как «помрачнение со-
знания», делирий характеризуется изменением сознания 
как на уровне контекста (время, место), так и по силе воз-
буждения (гипер-, гипоактивность) центральной нервной 
системы (ЦНС) [3]. По  одним классификациям психиа-
трических болезней, например DSM‑5, среди основных 
признаков делирия можно выделить быстро развиваю-
щиеся нарушения внимания, сопровождающиеся нару-
шением когнитивных функций  — памяти, ориентации, 
языка и восприятия образов и пространства [4]. По дру-
гим классификациям, например МКБ‑11, делирий объ-
единен в  группу нейрокогнитивных расстройств (вместе 
с  умеренными когнитивными расстройствами, амнезией 
и  деменцией), а  его признаки выражаются в  нарушении 
внимания, ориентации в  пространстве и  сознания [1]. 
Среди дополнительных клинических признаков делирия 
отмечают также моторное возбуждение, расстройство 

мышления и  нарушение режима сон – бодрствование 
(табл. 1).

Делирий связан с  целым рядом патогенных фак-
торов  (табл. 2), которые либо сами вызывают деком-
пенсацию когнитивных функций, либо приводят к  на-
рушению работы нейротрансмиттерных (например, 
дофамин- или холинергических) систем [5]. Делирий ча-
сто вызывается нейродегенеративными заболеваниями, 
а также инфекциями, травмами, приемом препаратов [1], 
особенно опиатов, бензодиазепинов, холинолитиков 
и дофаминомиметиков (табл. 2) [6]. Делирий появляется 
у  50 % пациентов в  возрасте более 65  лет и  у  80 % па-
циентов, подвергшихся скорой медицинской помощи [7]. 
Предполагается, что делирий  — это комплексный син-
дром, дополнительными факторами риска которого яв-
ляются стресс, нейровоспаление, токсичность, оксидатив-
ный стресс, нарушение работы нейромедиаторных систем 
и нейродегенерация [5].

Несмотря на  то  что делирий был описан у  человека 
более 2500  лет назад [8], этот синдром до  сих пор вы-
зывает трудности в клинической практике, так как имеет 
несколько потенциальных механизмов возникновения [5]. 
Для изучения этих механизмов и их возможных осложне-
ний были созданы модели этого заболевания на лабора-
торных животных, в частности, на грызунах [9, 10].

Таблица 1. Основные клинические симптомы делирия

Симптомы Детали Литература

Основные

Нарушение внимания Трудности в фокусировке, удержании/переносе внимания [25]

Когнитивные нарушения Нарушение памяти, помрачнение сознания [25]

Нарушение восприятия Дезориентация в пространстве 1 и нарушение восприятия образов, в том числе 
галлюцинации визуального, слухового и тактильного характера 2 [1, 4, 25]

Нарушение языка Проблемы с речью [4]

Дополнительные

Необычное поведение Нехарактерные для ситуации действия и поступки 
(см. дополнительные симптомы ниже) [1, 4]

Нарушение локомоции Гипер- или гипоактивность [1, 4]

Нарушение цикла 
сон – бодрствование Ухудшение сна, в том числе в продромальном периоде (за 2–3 дня) 3 [1, 4]

Сопутствующие

Агрессия Повышенная агрессия и аутодеструктивное поведение [26, 27]

Тревога Страхи, тревожность и/или паранойя [27]

Депрессия и апатия Апатия и бездействие 4 [27]

Резкая и частая смена 
настроения

Например, агрессия и гиперактивность часто сменяются радостью 
или грустью

Ажитация Двигательное и эмоциональное возбуждение 5, а также раздражительность 
и эйфория [27]

1 Нарушения развиваются в течение часов, реже — дней. 2 Сила, частота и тематика галлюцинаций сильно варьируют. 
3 Делирий ослабевает днем, ночью происходит гиперактивность и возобновление симптомов. 4 Симптомы встречаются существенно 
реже при делирии. 5 Часто сопровождается чувством страха и беспокойства.
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ЗЕБРАДАНИО КАК МОДЕЛЬНЫЙ 
ОРГАНИЗМ В НЕЙРОБИОЛОГИИ 
ДЕЛИРИЯ

Зебраданиo (zebrafish, Danio rerio) стали популярным 
модельным организмом для нейробиологических иссле-
дований в  последние десятилетия. Некоторые классы 
психоактивных веществ, имеющие прямое отношение 
к  делирию или его терапии, достаточно хорошо иссле-
дованы на  этих рыбках. Так, например, атипичный ней-
ролептик клозапин в  высоких концентрациях вызывает 
у зебраданио увеличенное время плавания в верхней ча-
сти аквариума [11]. После трехнедельного предъявления 
клозапина показано также возвращение нормального по-
ведения у зебраданио, мутантных по гену дофаминового 
транспортера. До предъявления клозапина рыбы показы-
вают тревожное поведение и плавание внизу аквариума, 
после — плавание в верхней части аквариума [12].

Типичный инцизивный антипсихотический нейро-
лептик галоперидол снижает двигательную активность 
при высоких концентрациях (20–80 нМ), а в низких (5 нМ), 
наоборот, ее повышает [13]. Нарушается также поддер-
жание положения тела в  пространстве из-за нарушения 
координации и  появляются хаотические эрратические 
движения [14].

Антипсихотик флуфеназин уменьшает скорость пла-
вания личинок зебраданио при концентрациях 0,98 
и  1,57 нМ [14]. Таким образом, нейролептики способны 
вызывать поведенческие паттерны, похожие на делирий, 
или  же симулировать отдельные признаки делирия, та-
кие как нарушение внимания, памяти или двигательной 
активности.

Рыбы, которым предъявляют морфин, показывают 
уменьшенный фризинг, ослабленную реакцию и  ответ 
на  фактор страха. Это можно трактовать как гипоак-
тивную фазу делирия [15]. Делириантный галлюциноген 

атропин в  дозе 90  мг/л усиливает локомоторную актив-
ность (пройденную дистанцию и  скорость), а  скопола-
мин (м-холинолитик) в концентрации 120 мг/л вызывает 
уменьшение скорости плавания и числа заходов в верх-
нюю часть аквариума, что свидетельствует о гиполокомо-
ции [16]. Лоразепам (анксиолитик) увеличивает у личинок 
зебраданио количество входов в темную часть аквариума 
и время, проведенное в темной части аквариума в тесте 
черно-белой камеры. При этом лоразепам не  влияет 
на общую локомоторную активность [17].

Еще одно вещество, способное вызвать делирий, — 
этанол. После двух недель предъявления этанола с  по-
следующей отменой у  зебраданио увеличивается общая 
подвижность и время, проведенное в белой части аквари-
ума в тесте черно-белого аквариума, что может говорить 
об анксиолизисе [18]. После отмены предъявления алко-
голя рыбы также обращают меньше внимания на новый 
объект, что можно рассматривать как нарушение внима-
ния и восприятия [19].

При отмене предъявления морфина у  зебраданио 
наблюдается анксиогенный эффект: увеличивается вре-
мя фризинга, уменьшается время, проведенное в  верх-
ней части аквариума, увеличивается латентность входа 
в верхнюю часть [20]. Отмена диазепама также вызывает 
анксиогенный ответ: увеличивается количество эрратиче-
ских движений, уменьшается количество проведенного 
времени и количество заходов в верхнюю часть аквари-
ума [21], напоминая тревожность — частый сопутствую-
щий клинический синдром делирия (табл. 3).

На данный момент времени существует незначитель-
ное количество работ, в которых зебраданио используют 
в  качестве модели для симуляции делирия. Например, 
скополамин ухудшает обучение зебраданио [22], как и ан-
тагонисты глутаматных рецепторов MK‑801 и кетамин, ко-
торые в большой дозировке также приводят к стереотип-
ному поведению (плавание по кругу) [23, 24].

Таблица 2. Отдельные нейроактивные вещества, способные вызвать фармакогенный делирий [5, 9, 28, 29]

Классы Препараты

Антипсихотики Клозапил, галоперидол, флуфеназин, тиоридазин

Опиаты Фентанил, меперидин, морфин, преднизон

Антиаритмики Лидокаин, амиодарон

Противосудорожные Фенитоин, ламотриджин, прегабалин

Антидепрессанты Дезипрамин, флуоксетин, бупропион, кломипрамин

Агонисты дофаминовых рецепторов Амантадин, бромокриптин

Бензодиазепины Лоразепам, диазепам

Нестероидные противовоспалительные препараты Диклофенак, ибупрофен, кетопрофен

Блокаторы кальциевых каналов Нифедипин, верапамил

Бета-адреноблокаторы Атенолол, метопролол

Блокаторы H2-гистаминовых рецепторов Циметидин, ранитидин

Антихолинергические препараты Атропин, скополамин
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальное моделирование делирия на  ла-

бораторных животных  — важная эксперименталь-
ная задача в  биологии и  трансляционной медицине. 
Традиционные модели делирия на  грызунах обладают 
рядом существенных недостатков, таких как трудности 
содержания и экспериментальных манипуляций. Поэтому 
использование зебраданио в качестве новых модельных 
организмов для изучения механизмов патогенеза делирия 
и  подобных состояний может быть особенно полезным 
в нейробиологических исследованиях и позволит выявить 
вероятные механизмы возникновения данных состояний 
и пути их лечения.

В то же время ни один модельный организм не спо-
собен в  полной мере воспроизвести человеческий ор-
ганизм, что накладывает ряд серьезных ограничений 
на  использование животных для моделирования за-
болеваний ЦНС, в том числе делирия. Несмотря на это, 
зебраданио обладает большим потенциалом для изуче-
ния патогенеза клинического делирия и доклинических 
исследований новых препаратов для лечения данного 
состояния. Чувствительность к  большинству классов 
фармакологических препаратов, присутствие основных 
нейромедиаторных систем, легко интерпретируемые по-
веденческие фенотипы и наличие большого количества 
мутантных линий делают данный модельный организм 
незаменимым в нейробиологических и трансляционных 
исследованиях. Поскольку клинический делирий  — 
очень гетерогенное состояние, фармакологические 
модели данного заболевания с  использованием зе-
браданио представляют перспективное направление 
для изучения патогенеза ЦНС. Схожесть тревожных фе-
нотипов, когнитивных нарушений, а  также нарушений 
памяти и ориентации в пространстве в эксперименталь-
ных моделях на зебраданио с человеком позволяет из-
учать данные патологии в контексте делирий-подобных 
состояний, а также подбирать и транслировать в клини-
ческую практику эффективные методы лечения данных 
патологий.
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Таблица 3. Основные факторы, вызывающие делирий у человека [30]

Факторы Особенности

Нейродегенерация Нарушение когнитивных функций вследствие старения

Когнитивные расстройства Аномалии мозговых функций вследствие болезни 
(например, Паркинсона и Альцгеймера, а также эпилепсии)

Прием препаратов Особенно влияющих на дофамин- и холинергическую системы

Недосыпание Общий усугубляющий фактор

Гипоксия и аноксия Факторы декомпенсации когнитивных функций

Нарушения метаболизма центральной нервной системы Частичная декомпенсация мозговых функций

Наркотики и алкоголь Декомпенсация мозговых функций
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