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Диабетический кетоацидоз – частое осложнение сахарного диабета 1 типа у детей и подростков. Одной из 
ведущих причин смертности при данной патологии является отек головного мозга. Это осложнение чаще 
имеет бессимптомное течение, что затрудняет его диагностику. К основным факторам риска, которые могут 
вызвать отек головного мозга у детей, относят: истинные факторы (низкое парциальное давление
углекислого газа, высокие показатели азота мочевины крови, сопутствующая психическая патология и др.) и 
ятрогенные факторы (большой объём инфузионной терапии, резкое снижение глюкозы крови, введение 
бикарбоната и др.). Патофизиология данного осложнения до конца не изучена. Среди основных 
патофизиологических звеньев отека головного мозга у детей на фоне ДКА выделяют нарушение 
проницаемости гематоэнцефалического барьера, отек астроцитов и нарушение функции клеточных 
мембран. Немаловажную роль также играет гиперкапния и нарушение осмотического давления. С учетом 
особенностей у детей и подростков выделяют вазогенный и цитотоксический отек головного мозга при ДКА. 
Лучшее понимание механизмов развития этого осложнения приведет к повышению качества оказываемой 
помощи в детской практике.  
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Актуальность проблемы

Диабетический кетоацидоз (ДКА) является наиболее частым осложнением и ведущей 

причиной летальности, у детей и подростков с сахарным диабетом (СД) 1 типа [9]. ДКА 

диагностируется почти у каждого второго ребенка с данной эндокринной патологией [13]. 

Отек головного мозга (ОГМ) – это редкое, но потенциально смертельное осложнение ДКА

у детей с СД 1 типа [11,24]. Классическое определение ОГМ было дано еще в 1967 г. как 
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«патологическое накопление жидкости в области паренхимы головного мозга, которое 

приводит к повреждению этой жидкостью ткани мозга» [1]. ОГМ, по разным оценкам, 

возникает примерно от 0,5% до 1% среди всех эпизодов ДКА на фоне СД 1 типа в детском 

возрасте [10,13,27]. ОГМ у детей и подростков с данной патологией имеет достаточно 

тяжелую клиническую симптоматику с высоким летальным исходом [30]. Сообщается, что 

уровень смертности при ОГМ у детей и подростков составляет 20-50%, а у 15-35% 

выживших детей остаются стойкие пожизненные неврологические нарушения [37]. 

Однако ОГМ, протекающий бессимптомно или связанный только с незначительными 

клиническими проявлениями (так называемый «субклинический» ОГМ), на практике 

встречается гораздо чаще [18,26], особенно во время лечения ДКА, как результат 

неадекватной интенсивной терапии [15,18, 30]. Зачастую «субклинический» ОГМ может 

быть подтвержден только данными МРТ или КТ у детей с ДКА [13]. С учетом 

распространенности ОГМ у детей с СД 1 типа, целью данного обзора было осветить 

вопросы патофизиологических механизмов, которые на данный момент изучены 

достаточно поверхностно.  

Риски развития ОГМ у детей с ДКА 

Известно, что частота ОГМ у детей с ДКА выше в группах риска, таких как: дети <5 лет 

(особенно с впервые выявленными формами СД), пациенты с высокой концентрацией 

азота мочевины в крови и низким парциальным давлением углекислого газа (pCO2) на 

момент поступления в стационар [13,27,47]. Кроме того, более высокий риск ОГМ в 

детской практике при ДКА может быть связан с терапевтическими ошибками, например, 

в/в введение бикарбоната (что сегодня является абсолютным противопоказанием), 

избыточным в/в введением жидкости, особенно гипотонических растворов (более 4 

л/м2/сут) или в/в введением инсулина в первый час инфузионной терапии 

[10,13,18,22,28,31,33]. По другим источникам [42], ОГМ при ДКА чаще всего возникает у 

детей в течение первых 12 часов после начала интенсивной терапии и редко возникает до 

начала лечения или в конце лечения. К другим факторам риска ОГМ у детей на фоне ДКА 

относят: исходный pH<7,1, сопутствующую психическую патологию, быструю 

регидратацию (>50 см2 первые 4 ч), резкое снижение гликемии (более 3 ммоль/час) при 

в/в введении инсулина [7,35]. Однако доказательства того, что ОГМ при ДКА у детей 

является в первую очередь ятрогенным состоянием, не являются убедительными 

[13,20,27]. Например, описаны случаи возникновения ОГМ при ДКА без какого-либо 

лечения [1]. 
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Общие предпосылки для развития ОГМ на фоне ДКА у 
детей 

Доказано, что во время ДКА возникают множественные биохимические и 

патофизиологические нарушения, включая гипергликемию, кетоз, ацидоз, снижение 

объема кровотока, гипокапнию и снижение уровня электролитов (в первую очередь 

калия) [2,14]. Повышенные уровни гормонов (глюкагон, катехоламины, кортизол и гормон 

роста), стимулируя выработку глюкозы в печени посредством гликогенолиза и 

глюконеогенеза, приводитят к гипергликемии, и последующему осмотическому диурезу 

[41]. Высокий уровень катехоламинов в сочетании с низким уровнем инсулина снижает 

периферическое поглощение глюкозы тканями [2,41]. Развивается гипокалиемия [2,41]. 

Снижение объёма циркулирующей крови уменьшает скорость клубочковой фильтрации, 

тем самым замедляя клиренс глюкозы и еще больше повышая уровень гликемии в крови 

[41]. 

Механизм ОГМ при ДКА 

Патофизиология ОГМ в ходе ДКА у детей и подростков еще не конца понятна и плохо 

изучена [7,13,14,25,43,45,46]. На сегодняшний день существуют три важных 

патофизиологических звена в развитии ОГМ на фоне ДКА [3,12,15,28,29,38,43,48]:  

1) нарушение проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ); 

2) отек астроцитов (клеток головного мозга); 

3) нарушение функции клеточных мембран.  

Нарушение ГЭБ представляется наиболее вероятной причиной ОГМ у детей с СД, что 

позволяет предположить, что ОГМ является результатом начальной внеклеточной 

гипоперфузии головного мозга еще до начала лечения ДКА и последующей 

гиперперфузии во время лечения [42]. Эта гипотеза подтверждается тем фактом, что 

степень обезвоживания и гипервентиляции оказывает большее влияние на ОГМ, чем 

исходная осмоляльность (то есть осмоль на килограмм растворителя) или изменения 

осмоляльности сыворотки [47]. Жидкость, окружающая клетки, гораздо более важна в 

формировании ОГМ, чем осмотический отек самих клеток при ДКА [47]. 

Гипокапния/гипоксия. Показано, что головной мозг ребенка требует гораздо больше 

энергии и кислорода, чем головной мозг взрослого человека [5], следовательно, он более 

склонен к гипоксии [38]. У детей с ДКА часто наблюдается гипокапния как респираторная 

компенсация метаболического ацидоза [14]. Гипокапния может быть достаточно 

выражена, с падением уровня pCO2 всего до 5-10 мм. рт.ст. [16]. Исследования, 
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проведенные на животных, а также у детей с другими заболеваниями, показали, что 

гипокапния может существенно снизить мозговой кровоток, что может вызвать ишемию 

головного мозга [8,19,40,49]. Не являются исключением дети с СД 1 типа, у которых на 

фоне гипергликемии и кетоза также снижается церебральный кровоток с параллельной 

вазоконстрикцией, что вызывает отек клеток головного мозга и последующее 

церебральное повреждение [13,17,31]. Нормализация показателей CO2 после периода 

гипокапнии сопровождается уже повышением церебрального кровотока и расширением 

сосудов [8,34]. Гипоксия еще более усугубляется тем, что головной мозг пациентов с ДКА 

потребляет кислород из крови менее эффективно, чему здоровых детей, и связь между 

ОГМ и низким pCO2 может являться причиной выраженной церебральной 

вазоконстрикции [13,31]. Именно гипокапния, а не гипоксия, также считается причиной 

когнитивных нарушений и повреждений головного мозга на фоне СД 1 типа [23]. 

Показано, что рецепторы возбуждающих аминокислот, например, NMDA, принимают 

участие в возникновении ОГМ при ишемии (происходит токсическая активация 

рецепторов NMDA) [21].  

Нарушение осмотического давления. Продемонстрирована взаимосвязь между резкими 

изменениями осмотического давления и ОГМ [7]. Избыточная секреция вазопрессина и 

наличие в головном мозге осмотически активных веществ, которые вырабатываются в 

ответ на повышение осмотического давления крови, являются одними из факторов, 

связанных с развитием ОГМ в детском возрасте на фоне ДКА [7]. ОГМ развивается, когда 

жидкость перемещается из внеклеточного во внутриклеточное пространство быстрее, чем 

клетки головного мозга могут адаптироваться к увеличенному внутриклеточному объему 

[25,45]. Это может произойти, например, при быстрой коррекции гипергликемии, 

приводящей к острому снижению осмоляльности сыворотки и повышению уровня натрия 

[25 45]. Другой механизм, лежащий в основе изменения омотического давления, 

включает идиогенные осмолы, которые представляют собой осмотически активные 

вещества, вырабатываемые в клетках головного мозга в периоды внеклеточной 

гиперосмоляльности для противодействия осмолярному дисбалансу [25,45].  

Виды ОГМ на фоне ДКА 

Выделяют два основных вида ОГМ у детей с СД 1 типа в период ДКА: вазогенный и 

цитотоксический.  

Вазогенный (или интерстициальный отек). Это патологическое накопление белковых 

молекул и/или воды в экстрацеллюлярных областях вследствие нарушения ГЭБ [1]. В 

основе вазогенного отека на фоне ДКА, лежат два пусковых механизма: 

1. Ацидоз и эксикоз на фоне ДКА уменьшают перфузию ЦНС и вызывают гипоксию, 

которая, в свою очередь, повреждает ГЭБ, с последующим высвобождением 
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медиаторов воспаления и усилением мозгового кровотока [6,15,19,38,46,49]. На 

фоне повреждения ГЭБ осмоляльность плазмы падает и происходит перемещение 

жидкости в головной мозг из-за разницы в значениях осмоляльности между 

головным мозгом ребенка и периферией (то есть жидкость смещается вдоль 

градиента осмотического давления) [15,38]. 

2. Чрезмерно быстрое введение физиологического раствора во время начального 

этапа интенсивной терапии увеличивает гидростатическое давление в капиллярах 

и вытесняет воду в интерстициальное пространство [38]. 

Цитотоксический отек. Происходит за счет избыточного поступления воды в клетки 

головного мозга из внеклеточного пространства [1]. В основе цитотоксического отека на 

фоне ДКА также лежат два пусковых механизма: 

1. В клетках головного мозга присутствуют осмотически активные жидкости (или 

осмоилиты, ранее назывались идиогенные осмолы), предотвращающие 

дегидратацию этих клеток при острой гипергликемии [13,15,36,44], которые сейчас 

известны как таурин и миоинозитол [32]. При резком снижении содержания 

глюкозы в крови эти вещества остаются в клетках головного мозга, что и создает 

градиент осмотического давления [1]. Осмоляльность плазмы резко снижается, и 

происходит вытеснение воды из области низкой осмоляльности (плазма) в 

высокоосмоляльную область (клетки головного мозга) [38]. 

2. Активация Na+ и H+ обмена после введения в/в инсулина на этапе оказания 

неотложной помощи. Этот процесс способствует проникновению Na+в клетку и 

выход H+из клетки [21,38,39,]. Показано, что ионы H+ изначально прочно связаны с 

клеточными белками и не вносят существенный вклад в осмоляльность [16]. 

Напротив, ионы Na+, которые перемещаются в клетку, существенно увеличивают 

осмоляльность [16]. Коррекция гипергликемии обычно сопровождается 

одновременным повышением уровня Na+в сыворотке [45]. Было высказано 

предположение, что ОГМ более вероятен, когда уровень Na+ в сыворотке 

повышается более медленными темпами по сравнению со снижением уровня 

глюкозы, что может происходить, например, при быстрой инфузии гипотонических 

растворов [13,45].  

Заключение 

ОГМ – одно из частых осложнений ДКА на фоне СД 1 типа и является специфическим 

осложнением именно для детского возраста. Большинство проявлений ОГМ у детей и 

подростков имеет бессимптомное течение. Диагностика этого осложнения возможна 

только при помощи нейровизуализационных методов (МРТ или КТ). Точные 
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патофизиологические механизмы развития ОГМ на фоне СД в детской практике остаются 

до конца невыясненными. К факторам риска этого осложнения можно отнести младший 

возраст детей, низкие показатели pCO2, исходный pH<7,1, избыточное в/в введение 

жидкости, резкое снижение показателей гипергликемии и др. В основе ОГМ у детей и 

подростков лежат процессы гиперкапнии/гипоксии и изменение осмотического давления, 

на фоне которых и происходит избыточное поступление воды в клетки головного мозга, 

на фоне патологических изменений при ДКА. ОГМ на фоне СД 1 тип имеет две 

патофизиологические разновидности: вазогенный и цитотоксический. Не исключено, что к 

ОГМ в детской практике могут привести терапевтические ошибки на этапе оказания 

неотложной помощи. В связи с этим необходимо в первую очередь обратить внимание на 

опасность бессимптомных вариантов ОГМ. При этом тактика проведения терапии ОГМ 

должна отличаться крайней внимательностью. 
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Abstract 

Diabetic ketoacidosis is a frequent complication of type 1 diabetes mellitus in children and adolescents. One of the 
leading causes of death in this pathology is cerebral edema. This complication is often asymptomatic, which makes 
it difficult to diagnose. The main risk factors for cerebral edema in children include the true factors (low partial 
pressure of carbon dioxide, high blood urea nitrogen, concomitant psychiatric pathology, etc.) and iatrogenic 
factors (large volume of infusion therapy, rapid decrease in blood glucose levels, administration of bicarbonate, 
etc.). The pathophysiology of this complication is not yet fully understood. The main pathophysiological elements 
of cerebral edema in children with DKA include the disruption of blood-brain barrier permeability, edema of brain 
cells, and dysfunction of cell membranes. Important roles are also played by hypercapnia and reduction of osmotic 
pressure. Based on the character of pathophysiologic changes, cerebral edema in children and adolescents with 
DKA is subdivided into vasogenic and cytotoxic. Gaining a better understanding of the pathophysiological 
mechanisms of this complication will increase the quality of care provided in pediatric practice.  

Keywords: diabetes mellitus, diabetic ketoacidosis, cerebral edema, children and adolescents 
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