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АННОТАЦИЯ 

Актуальность. Диабетический кетоацидоз (ДКА) является одним из острых и тяжелых 

осложнений сахарного диабета 1 типа в педиатрической практике.  

Цель. На основе анализа данных научной литературы систематизировать патофизиологи-

ческие механизмы, клинические проявления отёка головного мозга (ОГМ) на фоне ДКА 

у детей и подростков.  

Представлены результаты зарубежных и отечественных исследований по вопросам  

механизмов развития, клинических особенностей при ОГМ в педиатрической практике. 

Проанализированы тематические источники из баз данных PubMed и eLibrary. Глубина 

поиска — 25 лет.  

Заключение. Рассмотрены патогенетические механизмы формирования цитотоксического, 

вазогенного и осмотического ОГМ. Сделан акцент на воспалительной теории и факторов 

ишемии/гипоксии в развитии ОГМ. Приводятся данные о клинических особенностях ОГМ 

в детском и подростковом возрасте, факторах риска возникновения данного осложнения, 

при проведении интенсивной терапии. Понимание патогенетических механизмов, клини-

ческих особенностей ОГМ, улучшит терапевтические результаты и снизит риск  

летальности у данного контингента пациентов.  
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Diabetic ketoacidosis (DKA) is one of the acute and severe complications 

of type 1 diabetes mellitus in pediatric practice.  

AIM: To analyzed based on literature data the key pathophysiological mechanisms and clinical 

features of cerebral edema (CE) in children and adolescents with DKA.  

The paper describes the results of foreign and domestic studies dedicated to the mechanisms of 

development, clinical features of CE in pediatric practice. Topic-related sources from the 

PubMed and RSCI databases are reviewed. The search depth is 25 years. 

CONCLUSION: Reviewed are the pathogenetic mechanisms underlying the development of 

cytotoxic, vasogenic and osmotic CE. Particular emphasis is made on the inflammation theory 

and the role of ischemic/hypoxic factors in the development of CE. Data are provided to describe 

specific clinical features of CE in children and adolescents receiving intensive care, as well as 

risk factors that predispose to the development of this complication. Understanding of the 

pathogenetic mechanisms, clinical signs CE will result in better treatment outcomes and bring 

down the risk of death in this category of patients.  
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Актуальность 

Диабетический кетоацидоз (ДКА) 

является предотвратимым, но тяжёлым 

острым осложнением сахарного диабета 

(СД) 1 типа, которое может быть потен-

циально опасным для жизни [1–5]. ДКА 

является ведущей причиной летальности у 

детей и подростков с СД 1 типа [1–4, 6]. 

Заболеваемость ДКА растет и на сего-

дняшний день диагностируется почти у 

каждого второго ребёнка с СД 1типа [1, 6]. 

Уровень смертности при ДКА со-

ставляет 0,3–0,5% в развитых странах и 

гораздо выше в развивающихся странах 

(около 10,0%) [7]. Дефицит инсулина при 

СД 1 типа является триггером резкого по-

вышения уровня всех его гормонов-

антагонистов, что стимулирует выход ли-

пидов из жировых депо и доставку жир-

ных кислот к органам. При этом актив-

ность липопротеинлипазы адипоцитов 

снижается, поэтому свободные жирные 

кислоты не поступают в жировую ткань. 

Начинает преобладать эффект глюкагона, 

стимулирующий глюкогенолиз в печени и 

гормончувствительную триацилглицерол-

липазу в адипоцитах [2–5]. Возникающий 

в результате осмотический диурез вызы-

вает истощение объёма жидкости и обез-

воживание [1, 2–4].  

ДКА в первую очередь затрагивает 

детей и подростков с СД 1 типа; однако у 

пациентов данной группы с СД 2 типа 

также может развиваться так называемый 

СД 2 типа склонный к кетозу [8]. ДКА 

широко распространён как при дебюте СД 

1 типа, так и при хроническом течении 

данного заболевания [5]. Частота ДКА 

при впервые выявленном СД 1 типа ко-

леблется в диапазоне от 15,0% до 70,0%, а 

у детей на фоне хронического течения СД 

1 типа ДКА развивается в 1,0–10,0% слу-

чаев [9, 10].  

 

Отёк головного мозга как  

осложнение ДКА 

ДКА, осложненный отёком головно-

го мозга (ОГМ), впервые был описан еще 

в 1936 г. [10, 11]. По данным современной 

статистики ОГМ наблюдается примерно у 

0,5–1,0% детей и подростков с СД 1 типа 

[1, 8, 13–15]. ОГМ в педиатрической 

практике имеет достаточно тяжелую кли-

ническую симптоматику с высоким ле-

тальным исходом [5, 6]. Сообщается, что 

уровень смертности при ОГМ у детей и 

подростков составляет 20,0–50,0%, а у 

15,0–35,0% выживших детей остаются 

стойкие пожизненные неврологические 

нарушения (от лёгких когнитивных нару-

шений до развития вегетативного состоя-

ния) [1, 6, 11, 13, 16, 17]. Помимо этого, 

перенесенный ОГМ имеет отдаленные 

негативные последствия для детей, свя-

занных с замедлением роста головного 

мозга (ГМ) [17]. Обнаружение как острых, 

так и долговременных нарушений когни-

тивных функций и функций памяти у де-

тей с ДКА в анамнезе указывает на то, что 

церебральная травма часто возникает да-

же без явных клинических признаков 

ОГМ [1, 17, 18]. Дебют СД 1 типа, дети 

младшего детского возраста (менее 5 лет) 

и тяжелая степень тяжести ДКА связаны с 

более высоким риском этого осложнения 

[17, 19]. Дети имеют более высокую  

частоту клинического ОГМ по сравнению 

со взрослыми, особенно дети с впервые 

возникшим СД 1 типа [16].  

 

Патофизиология отёка головного 

мозга при диабетическом кетоацидозе 

Возникновение ОГМ у детей и под-

ростков на фоне ДКА является многофак-

торным процессом [3, 12, 15, 19, 20]. Со-

гласно результатам обзорных исследова-

ний, направленных на изучение развития 

ОГМ у детей с СД 1 типа, патофизиология 

данного осложнения была разделена на 

три категории [15, 19]:  

1) цитотоксический ОГМ;  

2) вазогенный ОГМ; 

3) осмотический ОГМ. 

Патогенез ОГМ при ДКА следует 

модели «двух ударов» [2–4]. «Первым 

ударом» является вазогенный ОГМ,  

связанный с изменениями проницаемости 

гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 

при котором обезвоживание и церебраль-

ная гипоперфузия вызывают церебраль-
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ное повреждение, приводящее к ишемии 

[14]. Затем следует «второй удар» —  

цитотоксический ОГМ, который обуслов-

лен реперфузионным повреждением ней-

ронов, нарушением регуляции высво-

бождения вазопрессина или внутри-

венным введением бикарбоната натрия  

[5, 14]. Рассмотрим основные патофизио-

логические модели развития ОГМ более 

подробно.  

 

Цитотоксический отёк 

Цитотоксическое повреждение ГМ 

при ДКА характеризуется нарушением 

клеточного метаболизма и стабильности 

мембран, что приводит к задержке в клет-

ках натрия (Na+) и воды и последующему 

отёку, что в конечном итоге вызывает ги-

бель нейронов [12]. Цитотоксический 

ОГМ может быть спровоцирован гипо-

ксическим повреждением, которое спо-

собствует оксидативному стрессу и мито-

хондриальной дисфункции [21]. Было вы-

сказано предположение, что цитотоксиче-

ское повреждение играет важную роль на 

ранних стадиях развития ОГМ, еще до 

начала лечения ДКА, и может способ-

ствовать его распространению во время 

лечения [12]. Эта теория подтверждается 

исследованиями на крысах, которые про-

демонстрировали значительное снижение 

кажущегося коэффициента диффузии 

(ККД) в условиях, имитирующих нелече-

ный ДКА, что указывает на ограниченную 

диффузию молекул воды и набухание 

нейронов [22].  

В основе цитотоксического отёка на 

фоне ДКА лежат два пусковых патофи-

зиологических механизма [6]:  

1. В клетках ГМ присутствуют осмо-

тически активные жидкости (осмоилиты 

или идиогенные осмолы), которые на ран-

них стадиях ДКА, защищают нейроны от 

внутриклеточной дегидратации [2, 3, 14]. 

При резком снижении содержания глюко-

зы в крови на фоне медикаментозной те-

рапии ДКА эти вещества остаются в клет-

ках ГМ, что создаёт градиент осмотиче-

ского давления [6, 17]. Осмоляльность 

плазмы резко снижается и происходит  

вытеснение воды из области низкой осмо-

ляльности (плазма) в высокоосмоляльную 

область ГМ (нейроны) [6].  

2. Активация Na+ и H+ обмена после 

введения внутривенного инсулина на эта-

пе оказания неотложной помощи. Этот 

процесс способствует проникновению Na+ 

в клетку и выход H+ из клетки [6, 17].  

 

Вазогенный отёк 

У детей, проходящих лечение ДКА, 

наблюдались повышенные значения ККД, 

что указывает на повышенную диффузию 

воды в ГМ [12, 22]. Эти данные свиде-

тельствуют о вазогенном повреждении 

нейронов, которое характеризуется раз-

рушением плотных соединений между 

эндотелиальными клетками, что позволя-

ет внутрисосудистым белкам и жидкости 

пересекать ГЭБ и проникать во внекле-

точную паренхиму ГМ [12, 17]. Увеличе-

ние проницаемости ГЭБ провоцирует ва-

зогенный ОГМ с вторичным ухудшением 

после начала инфузионной терапии из-за 

цитотоксического отёка, опосредованного 

реперфузионным повреждением [2–4]. 

Системная гипоперфузия, вторичная по 

отношению к гиповолемии, нарушает 

перфузию ГМ, приводя к потере ауторе-

гуляции нейронов и изменению транспор-

та Na/K/Cl и вазогенному отёку [2–4]. 

В основе вазогенного отёка на фоне 

ДКА, также лежат два пусковых механиз-

ма [6, 17]:  

1. Ацидоз и эксикоз на фоне ДКА 

уменьшают перфузию ГМ и вызывают 

гипоксию, которая, повреждает ГЭБ, в ре-

зультате чего осмоляльность плазмы па-

дает и происходит перемещение жидкости 

в ГМ из-за разницы в значениях осмо-

ляльности между ГМ и периферией (жид-

кость смещается вдоль градиента осмоти-

ческого давления).  

2. Чрезмерно быстрая скорость про-

ведения инфузионной терапии во время 

начального этапа лечения ДКА, которая 

увеличивает гидростатическое давление в 

капиллярах и вытесняет воду в интерсти-

циальное пространство [6]. 
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Осмотический отёк 

Продемонстрирована взаимосвязь 

между резкими изменениями осмотиче-

ского давления и ОГМ при ДКА у детей и 

подростков [6, 17]. Избыточная секреция 

вазопрессина и наличие в ГМ осмотиче-

ски активных веществ, которые выраба-

тываются в ответ на повышение осмоти-

ческого давления крови, являются одними 

из факторов, связанных с развитием осмо-

тическим ОГМ [6]. Осмотический отёк 

развивается, когда жидкость перемещает-

ся из внеклеточного во внутриклеточное 

пространство быстрее, чем клетки ГМ мо-

гут адаптироваться к увеличенному внут-

риклеточному объему [6]. Это может про-

изойти при быстрой коррекции гипергли-

кемии, приводящей к острому снижению 

осмоляльности сыворотки и повышению 

уровня Na+[6].  

 

Роль гипоксии и ишемии в развитии 

отёка головного мозга 

Теория гипоксии/ишемии является 

альтернативным механизмом, предложен-

ным для возникновения ОГМ при ДКА у 

детей и подростков [5]. Факторы риска 

для этой теории связаны с самим ДКА, а 

не с факторами, связанными с его терапи-

ей [2–4]. К ним относятся гиповолемия, 

ацидоз, компенсаторный респираторный 

алкалоз и повышенный уровень азота мо-

чевины в крови [23]. Все эти факторы вы-

зывают церебральную вазоконстрикцию, 

приводящую к церебральной ишемии, ги-

поксии и повышению проницаемости 

ГЭБ, что приводит к ОГМ [2–4].  

ГМ саморегулирует кровоток для 

удовлетворения своих метаболических 

потребностей в широком диапазоне арте-

риального давления (АД), но мозговой 

кровоток очень чувствителен к парциаль-

ному давлению углекислого газа (РаСО2) 

[24]. Острая гипервентиляция при ДКА 

вызывает вазоконстрикцию, а тяжелая ги-

покапния может вызвать ишемию ГМ 

[24]. Внезапное увеличение РаСО2 приво-

дит к увеличению внутричерепного дав-

ления (ВЧД) и ацидозу спинномозговой 

жидкости (СПЖ) [24].  

Воспалительная гипотеза в разви-

тии отёка головного мозга 

Недавние исследования показывают, 

что ДКА вызывает нейровоспаление, ко-

торое может быть причиной повреждения 

ГМ [20]. ДКА характеризуется выражен-

ным системным повышением уровней 

воспалительных цитокинов и хемокинов, 

в том числе интерлейкина (IL)-1, IL-6,  

IL-10, фактора некроза опухоли α, интер-

ферона-γ и хемокинового лиганда 1 [20]. 

На животных моделях во время лечения 

ДКА также были зарегистрированы кле-

точные изменения, указывающие на ней-

ровоспаление, такие как активация микро-

глии ГМ и реактивный астроглиоз, а так-

же повышенные уровни провоспалитель-

ных цитокинов в лизатах тканей ГМ [25]. 

Интерлейкин 1, высвобождаемый моно-

нуклеарными клетками при стимуляции 

высоким уровнем глюкозы в крови, может 

участвовать в патогенезе ОГМ [26].  

Обнаружено, что изменения в экс-

прессии матриксных металлопротеинов 

(ММП) опосредуют дисфункцию ГЭБ при 

воспалительных состояниях, а более низ-

кие уровни циркулирующей ММП-2 с вы-

сокими уровнями ММП-9 наблюдаются у 

детей во время ДКА [27]. 

 

Клинические проявления 

ОГМ является потенциально неспе-

цифическим и смертельным осложнением 

ДКА, которое имеет множество проявле-

ний и связано с многочисленными кле-

точными патофизиологическими измене-

ниями [5]. Клинический ОГМ обычно 

возникает через несколько часов после 

начала терапии ДКА с разнообразной 

симптоматикой, начиная от головной боли 

и заканчивая резким неврологическим 

ухудшением и комой [2, 13, 28, 29]. При-

знаки и симптомы клинически выражен-

ного ОГМ обычно становятся очевидны-

ми в течение первых 12 ч. лечения, но мо-

гут возникнуть и до начала лечения, или, 

реже, уже через 24–48 ч. после начала ле-

чения [13, 17, 30].  

Основные клинические критерии 

ОГМ критерии у детей и подростков при 



 

669 

НАУЧНЫЙ ОБЗОР |                                  Том 12, № 4, 2024                       | НАУКА МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium) 

 

https://doi.org/10.23888/HMJ2024124664-672 

ДКА включают: нарушения уровня созна-

ния (оглушение-сопор-кома); стойкое за-

медление сердечного ритма (снижение 

более 40 уд./мин.) не связанное с улучше-

нием внутрисосудистого объёма или со-

стоянием сна; несоответствующее возрас-

ту недержание мочи с повышением уров-

ня Na+ в сыворотке[18, 19].  

Второстепенные критерии включа-

ют: рвоту; головную боль; вялость или 

трудность пробуждения; диастолическое 

АД > 90 мм рт. ст. [17, 19]. 

Поскольку рутинное использование 

магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

не требуется и/или может быть недоступ-

ным в некоторых клиниках, для диагно-

стики ОГМ полагаются в первую очередь 

только на клинические критерии [14].  

ОГМ, протекающий бессимптомно 

или связанный только с незначительными 

клиническими проявлениями (так называ-

емый «субклинический» ОГМ), на прак-

тике встречается гораздо чаще, особенно 

во время лечения ДКА, как результат не-

адекватной интенсивной терапии [6, 12, 

17, 31]. Зачастую «субклинический» ОГМ 

может быть подтверждён только данными 

МРТ или компьютерной томографии (КТ) 

у детей с ДКА [6]. Крейн, и др. обнаружи-

ли, что результаты КТ позволяют выявить 

ОГМ у каждого из шести детей, обследо-

ванных во время лечения ДКА, причем ни 

у одного из этих пациентов не развился 

клинически значимый ОГМ [32]. По дан-

ным других авторов, около половины  

детей с ДКА имели «субклинический» 

ОГМ при МРТ ГМ, что в последующем 

приводило к неврологическому дефициту 

[12, 14, 33]. Показано, что МРТ-ассоции-

рованные изменения ГМ у детей и под-

ростков сохраняются в течение трех меся-

цев после диагностики ОГМ на фоне ра-

нее перенесенного ДКА [31].  

Таким образом, необходимо быть 

крайне внимательным именно к пациен-

там с ранними и едва выраженными 

неврологическими симптомами, несмотря 

на улучшение ацидоза (pH > 7,3) и  

гипергликемии (глюкоза в крови < 18 

ммоль/л) [2–4]. При подозрении на  

«субклинический» ОГМ необходим тща-

тельный мониторинг уровня глюкозы и 

электролитов в крови, чтобы избежать 

осмотического неравновесия [2–4]. 

Заключение 

Отек головного мозга является ред-

ким, но тяжелым осложнением диабети-

ческого кетоацидоза в педиатрической 

практике, с высоким риском летального 

исхода. Лучшее понимание патофизиоло-

гических механизмов и факторов риска 

развития данного осложнения позволит 

улучшить качество оказания неотложной 

помощи данному контингенту пациентов. 
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