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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – освещение современных научных источников по вопросам формирования и 
клиническим проявлениям когнитивных нарушений у детей и подростков с сахарным диабетом (СД) 
1-го типа после перенесенного диабетического кетоацидоза (ДКА). СД 1-го типа является одним из рас-
пространенных эндокринных заболеваний в детском и подростковом возрасте. ДКА – наиболее частое 
острое осложнение СД 1-го типа, который может вызывать когнитивные нарушения. Отек головного 
мозга при ДКА является основной причиной, приводящей к церебральной недостаточности. Механизмы 
формирования когнитивной дисфункции при ДКА полностью не выяснены. 

Ведущими гипотезами являются: возникновение нейровоспаления, оксидативный стресс, нарушение 
процессов нейрогенеза и нейродегенерация. Гипоксически-ишемические нарушения и изменения в 
нейроанатомии головного мозга также могут являться причинами когнитивной дисфункции. Отмечено 
нарушение некоторых структур головного мозга после ДКА, в первую очередь белого вещества. 
Клинические исследования, проведенные в педиатрической популяции, подтверждают корреляцию между 
тяжестью и частотой ДКА и выраженностью когнитивных нарушений. Когнитивная дисфункция у детей 
и подростков после ДКА может проявляться в снижении внимания, нарушении памяти и исполнительной 
функции, а также в низком уровне IQ. Максимально ранняя диагностика когнитивных нарушений в педиа-
трической практике при СД 1-го типа с проявлениями ДКА может улучшить терапевтический прогноз при 
лечении данной эндокринопатии. 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) 1-го типа – одно из наибо-
лее распространенных нарушений обмена веществ в 
детском возрасте – является важной проблемой об-
щественного здравоохранения из-за резкого роста 
заболеваемости [1–3]. По имеющимся данным, СД 
1-го типа страдают почти 15 млн детей во всем мире, 
и его распространенность постоянно увеличивает-
ся (на 2–5% ежегодно), особенно в развивающихся 
странах [3, 4].  Постоянно растущая заболеваемость 
данной эндокринопатией, особенно среди детей ран-
него возраста, приводит к увеличению острых ос-
ложнений этого заболевания [4]. 

По данным Международного общества детско-
го и подросткового диабета (ISPAD), диабетиче-
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ABSTRACT
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ский кетоацидоз (ДКА) является наиболее частым 
из острых осложнений СД 1-го типа [5–9]. Частота 
ДКА при постановке диагноза в педиатрической 
практике колеблется от 12,8 до 80%, а средний по-
казатель составляет 38,8% [4, 10–12]. ДКА явля-
ется наиболее частой причиной смерти детей с СД  
1-го типа, при этом уровень летальности при ДКА 
составляет 0,3–0,5% в развитых странах и намного 
выше в развивающихся странах (около 10%) [13–16].

ДКА возникает из-за взаимодействия между ин-
сулином (дефицит) и контррегуляторных гормонов 
(избыток) [13, 17]. Дефицит инсулина приводит к ги-
пергликемии и кетозу, а избыток контррегуляторных 
гормонов (эпинефрин, кортизол и гормон роста), ко-
торые в большом количестве выделяются в ответ на 
стрессовое воздействие, усугубляет гипергликемию, 
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блокируя действие инсулина и усиливая гликогено-
лиз в печени [7, 17]. ДКА характеризуется гипергли-
кемией, кетозом и метаболическим ацидозом [7, 18]. 
ДКА может проявляться как дебютное проявление 
СД 1-го типа, но также может возникать в течение за-
болевания и становится серьезной рецидивирующей 
проблемой у детей и подростков [5]. Показано, что у 
25–40% детей с впервые выявленным СД 1-го типа 
диагностируется ДКА, а у пациентов с хроническим 
течением ДКА может быть следствием неудовлетво-
рительного соблюдения требований по лечению дан-
ного заболевания или неисправности оборудования 
для терапии СД (например, поломка инсулиновых 
помп) [19]. Приводятся данные, что выраженность 
ДКА на момент постановки диагноза влияет на дол-
госрочное клиническое течение СД 1-го типа: дети 
с ДКА на фоне впервые выявленного СД 1-го типа 
имеют худший гликемический контроль, меньшую 
остаточную функцию β-клеток поджелудочной же-
лезы в течение 2 лет после постановки диагноза и 
более низкую частоту ремиссии [20–22].

Церебральная недостаточность является наиболее 
частым осложнением ДКА у детей и подростков при 
СД 1-го типа [12, 23]. Отек головного мозга (ОГМ), 
связанный с серьезными нарушениями неврологи-
ческой функции, уже давно признан редким, но се-
рьезным осложнением ДКА у детей [24]. Тяжелые, 
клинически очевидные проявления ОГМ встречают-
ся примерно в 1% эпизодов ДКА и часто приводят 
к летальному исходу или стойкой хронической не-
врологической симптоматике [19, 24–26]. Незначи-
тельные (субклинические) проявления ОГМ могут 
наблюдаться у большинства детей с ДКА, даже у тех, 
у кого клинические изменения неврологического 
статуса были минимальны или отсутствовали вооб-
ще [19, 27, 28]. Показано, что МРТ-ассоциированные 
изменения головного мозга у детей и подростков со-
храняются в течение 3 мес после диагностики ОГМ 
на фоне ранее перенесенного ДКА [9]. 

Целью этого исследования является описание ког-
нитивных нарушений при ДКА на фоне СД 1-го ти- 
па как патологического состояния, при котором име-
ются статистически значимые отличия в когнитив-
ной функции от здоровых детей и подростков. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ КОГНИТИВНЫХ  
НАРУШЕНИЙ ПРИ ДКА

Механизмы повреждения головного мозга при 
ДКА с последующим формированием когнитивных 
нарушений до конца не изучены и на сегодняшний 
день остаются областью активных исследований [19, 
29]. Экспериментальные исследования на живот-

ных и клинические исследования в педиатрической 
популяции показали, что ДКА может приводить к 
повреждению нейронов и астроцитов на фоне ней-
ровоспаления [30, 31], процессов апоптоза [32, 33], 
нарушения процессов подавления пролиферации 
нейрональных клеток (нейрогенеза) [34, 35] и ней-
родегенерации [36]. Острая гипергликемия на фоне 
ДКА может привести к усилению оксидативного 
стресса, что также может спровоцировать когнитив-
ный дефицит у детей и подростков с СД 1-го типа 
[37–39]. Существующие данные свидетельствуют о 
том, что патофизиологические изменения, происхо-
дящие во время ДКА, негативно влияют на головной 
мозг, вызывая в первую очередь воспалительную ре-
акцию и вазогенный отек, что может служить три-
ггерами к возникновению когнитивной дисфункции 
[29]. Исследования на животных показали, что ДКА 
вызывает реактивный астроглиоз и активацию ми-
кроглии в головном мозге, и эти изменения наиболее 
заметны в течение первых 24 ч после начала ДКА, 
хотя некоторые воспалительные изменения сохра-
няются и через 72 ч после возникновения ДКА [29]. 
Данные стойкие воспалительные нарушения пред-
полагают процессы продолжающегося повреждения 
головного мозга уже после окончания ДКА [29].

Некоторые авторы сообщили о выявлении специ- 
фических биомаркеров, которые указывают на по-
вреждение головного мозга при ДКА у детей и под-
ростков [40]. S.T. Nett и соавт. [41] показали повы-
шение плазменных уровней интерлейкина (IL) 6 и 
фактора некроза опухоли альфа (TNFα), ключевого 
показателя реактивности астроцитов и нейродегене-
рации, у 45% детей с ДКА, что положительно корре-
лировало с нарушением уровня сознания. Это сви-
детельствовало о наличии системного воспаления 
при мозговой дисфункции на фоне декомпенсации 
СД 1-го типа. Кальций-связывающий белок (S100β), 
секретируемый астроцитами, был повышен при ДКА 
и рассматривался как индикатор гибели нейронов, в 
том числе и на фоне воспалительного ответа [42]. 

S. Hamed и соавт.  [43] наблюдали более высо-
кие уровни нейронспецифической енолазы (NSE) у 
детей с ДКА на исходном уровне и через 12 и 24 ч 
после начала лечения ДКА при СД 1-го типа. Авто-
ры пришли к выводу, что уровень NSE в сыворот-
ке крови был повышен при ДКА в течение 1-х сут 
и коррелировал с тяжестью гипергликемии, кетоза и 
ацидоза [43]. S.L. Wootton-Gorges и соавт.  [44] со-
общили о повреждении нейронов при ДКА, о чем 
свидетельствовало наличие сниженного соотноше-
ния N-ацетиласпартат/креатин (NAA/Cr), одного из 
маркеров жизнеспособности и нормального функци-
онирования нейронов. Дополнительным маркером 
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воспалительного процесса на фоне ДКА является ки-
нурениновый путь с его соотношением метаболитов 
триптофан/кинуренин, которые могут быть повыше-
ны до лечения ДКА у детей и подростков [45]. Ак-
тивация соотношения триптофан/кинуренин может 
привести к чрезмерной выработке нейротоксических 
веществ, что усугубляет церебральную недостаточ-
ность [45]. 

Показано, что кетоновые тела способны диффе-
ренцированно воздействовать на эндотелиальные 
клетки капилляров головного мозга и увеличивать 
высвобождение вазоактивных пептидов, таких как 
эндотелин-1 (ET-1) и фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), которые негативно влияют на когнитивные 
функции [46]. Гиперлипопротеинемия и токсичные 
катаболиты триптофана являются дополнительными 
побочными продуктами нарушения регуляции мета-
болизма ДКА и могут оказывать неблагоприятное 
воздействие на когнитивные функции [47].

Диабетическая васкулопатия или ангиопатия 
долгое время рассматривалась как причина повреж-
дения головного мозга на фоне ДКА с формирова-
нием последующей когнитивной дисфункции [48, 
49]. Известно, что ДКА может привести к ОГМ и 
снижению мозгового кровотока с потенциальным 
долгосрочным и негативным воздействием на раз-
витие головного мозга у детей и подростков [23]. 
Исследования с использованием МРТ у детей и на 
животных моделях демонстрируют изменения в на-
рушении кровоснабжения и метаболизме в головном 
мозге на фоне ДКА аналогичные тем, которые часто 
наблюдаются при гипоксическом/ишемическом по-
вреждении головного мозга [19, 50]. Показано, что 
церебральная гипоксия и (или) ишемия, связанные 
с другими состояниями (например, пребывание на 
большой высоте, остановка сердца или связанные 
со сном нарушения дыхания в детстве), могут быть 
ассоциированы с формированием когнитивных на-
рушений, что является еще одним доказательством 
вовлечения гипоксически-ишемических нарушений 
в патофизиологию церебральной недостаточности на 
фоне ДКА в детском и подростковом возрасте [51]. 

Острая гипергликемия на фоне ДКА может повре-
дить развивающиеся нейроны и миелин у детей с СД 
1-го типа, что согласуется с наблюдениями на экспе-
риментальных моделях СД, которые демонстрируют 
in vivo дегенеративные изменения нейронов и глии, 
нарушение миелиновых оболочек и снижение содер-
жание миелина при гипергликемии [39]. Изменения 
в составе сфинголипидов головного мозга (церами-
ды и сфингомиелин), вызванные ДКА, также могут 
провоцировать перестройку мембран в некоторых 
клеточных популяциях, что может нарушать пере-

дачу клеточных сигналов и вызывать повреждение 
ткани головного мозга [52].

Эффекты ДКА также приводят к изменениям 
нейроанатомии головного мозга [19, 53]. Приводятся 
данные об аномалиях в белом и сером веществе го-
ловного мозга по данным МРТ у детей и подростков 
после перенесенного эпизода ДКА [19]. Было пока-
зано, что изменения происходят наиболее заметно в 
белом веществе головного мозга, особенно в лобных 
долях, и чаще заметны у детей младшего возраста, с 
наиболее выраженной ацидемией на фоне ДКА [54]. 
Другие авторы указывают на сохраняющиеся анома-
лии в головном мозге даже через 3 мес после остро 
перенесенного ДКА [9, 55]. Сообщалось о значи-
тельных корреляциях между уменьшением общего 
объема белого и серого вещества головного мозга и 
существующей задержкой запоминания и ухудшени-
ем устойчивого внимания через 6 мес после поста-
новки диагноза ДКА [19]. 

F.J. Cameron и соавт. [54] исследовали морфоло-
гию мозга и когнитивные функции у детей в возрас-
те 6–18 лет с ДКА и без при постановке диагноза и 
в четырех временных точках: 48 ч, через 5, 28 сут 
и 6 мес. Они  показали достоверную корреляцию 
между нарушением морфологии и когнитивным 
дефицитом в различные временные отрезки. Дру-
гое исследование [55] оценивало, способствовала 
ли тяжесть клинических проявлений (наличие ДКА 
при постановке диагноза) различиям в когнитивных 
функциях и структуре головного мозга. Результаты 
показали, что группа детей с СД 1-го типа имела 
меньший объем левой височно-теменно-затылочной 
коры головного мозга по сравнению с контрольной 
группой, что коррелировало с тяжестью когнитив-
ных нарушений. M.J. Marzelli и соавт. [56] обнару-
жили, что у детей младшего возраста с СД 1-го типа 
и частыми эпизодами ДКА в анамнезе наблюдалось 
снижение объема головного в ключевых областях 
мозга, связанных с когнитивным функционирова-
нием, по сравнению со здоровыми участниками из 
контрольной группы. 

Таким образом, можно говорить о том, что дли-
тельность морфологических и функциональных на-
рушений ЦНС после ДКА у детей и подростков мо-
жет варьировать от 48 ч до 6 мес. Однако временные 
отрезки максимальных проявлений повреждения 
и потенциальной обратимости данных нарушений 
остаются неизвестными, что требует дополнитель-
ных исследований в этом направлении [57]. С уче-
том этого необходимо проводить исследование ког-
нитивных функций спустя 48 ч после перенесенного 
эпизода ДКА и заканчивая почти полугодовым пери-
одом наблюдения [57]. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ  
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ДКА

Оценка когнитивных нарушений была предме-
том многочисленных исследований, в некоторых из 
них сообщалось о значительной корреляции между 
СД 1-го типа и сниженной когнитивной функцией у 
детей и подростков, в том числе и на фоне ДКА [40, 
41, 53, 58, 59]. В метаанализе, нацеленном на оцен-
ку между СД 1-го типа и когнитивной функцией,  
P.A. Gaudieri и соавт. [60] пришли к выводу, что дан-
ная эндокринопатия негативно влияет на различные 
области когнитивной функции в детском и подрост-
ковом возрасте. Авторы также сообщили, что эта 
корреляция была более заметна у детей с ранним на-
чалом СД 1-го типа (дебют заболевания в младшем 
детстве) [60]. Другими авторами было показано, что 
дети с СД 1-го типа имеют более низкий уровень ин-
теллекта по сравнению со здоровыми детьми без СД 
[58, 59]. 

ДКА часто вызывает морфологические и функци-
ональные изменения головного мозга, которые свя-
заны с неблагоприятными нейрокогнитивными ис-
ходами [40, 53]. Показано, что у 40–70% детей с СД 
1-го типа, осложненным ДКА, имеются различные 
типы когнитивного дефицита, такие как снижение 
внимания, плохая память, нарушение исполнитель-
ной функции и низкий уровень IQ [41]. В нескольких 
клинических, нейровизуализационных и экспери-
ментальных исследованиях было показано, что из-за 
ДКА могут возникать как легкие, так и тяжелые ког-
нитивные нарушения по ходу течения заболевания, 
которые формируются даже без субклинических 
проявлений ОГМ на стадии декомпенсации заболе-
вания [18, 40]. Согласно некоторым исследованиям, 
педиатрические пациенты с впервые выявленным 
СД 1-го типа и ДКА имеют тенденцию к ухудше-
нию когнитивных функций по ходу развития забо-
левания по сравнению с пациентами с СД 1-го типа, 
соответствующими по возрасту, но без проявлений 
ДКА [9]. Например, дети и подростки с СД 1-го типа, 
осложненным ДКА на момент постановки диагноза, 
хуже справлялись с математическими задачами, чем 
их братья и сестры из контрольной группы, не имев-
ших СД [61]. S. Ghetti и соавт. [57] оценивали, влияет 
ли эпизод ДКА при диагностике впервые выявлен-
ного СД 1-го типа или позже, по ходу течения за-
болевания, на когнитивную функцию у детей и под-
ростков. Исследование включало 758 детей с ДКА и  
376 детей контрольной группы (СД 1-го типа без 
ДКА) в возрасте 6–18 лет. Авторы показали, что тя-
желое течение ДКА коррелировало с более низким 
коэффициентом умственного развития [57].

Наличие в анамнезе эпизодов ДКА также было 
связано с более низким коэффициентом вербально-
го интеллекта у детей с СД 1-го типа и снижением 
когнитивной функции [9, 61–63]. Данное исследо-
вание продемонстрировало дефицит памяти у детей  
с СД 1-го типа и ДКА в анамнезе по сравнению  
с детьми с СД аналогичной продолжительности и 
аналогичным гликемическим контролем, но без ДКА 
в анамнезе [64]. M.A. Cato и соавт. [65] сообщили  
о корреляционной связи между нарушением обуче-
ния и памяти спустя 2 года после первого перенесен-
ного эпизода ДКА.

На данный момент пока еще не ясно, приводит 
ли единичный эпизод ДКА к длительному сниже-
нию когнитивных функций у детей и подростков с 
СД 1-го типа [57]. Но доказано, что клиническая тя-
жесть эпизода ДКА коррелирует с выраженностью 
когнитивных функций через 6 мес после постанов-
ки диагноза, то есть можно говорить о взаимосвязи 
между тяжестью ДКА и степенью повреждения ЦНС 
[54]. Однако не все клинические исследования обна-
руживают связь между перенесенным ДКА и ког-
нитивной дисфункцией. Например, исследование, 
проведенное среди детей с СД 1-го типа, не выявило 
когнитивных нарушений среди пациентов с ДКА, по 
сравнению с детьми без ДКА [66]. Таким образом, 
согласно описанным клиническим исследованием, 
можно говорить о существовании взаимосвязи меж-
ду наличием ДКА и выраженностью когнитивных 
нарушений у детей и подростков с СД 1-го типа.

АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ДКА

Когнитивная дисфункция после перенесенного 
ДКА может быть диагностирована с использовани-
ем специальных нейрофизиологических методов, 
адаптированных для детей и подростков и исполь-
зуемых в практике СД 1-го типа [67, 68]. Например, 
«Тест Векслера (детский вариант)» диагностирует 
нарушения общего интеллекта и его составляющих: 
вербального и невербального интеллекта [69]. «Тест 
на визуальное удержание Бентона» выявляет нару-
шения зрительного восприятия и зрительной памяти 
у детей в возрасте от 8 лет [70]. «Висконсинский тест 
на сортировку карт» позволяет оценить клинически 
значимые аспекты нарушений внимания [71]. «Цве-
товой и словесный тест Струпа» используется для 
оценки когнитивной дисфункции в детском и под-
ростковом возрасте [72].

В настоящее время, несмотря на обнаружение 
множества патофизиологических механизмов, ко-
торые могут лежать в формировании когнитивного 
дефицита после перенесенного ДКА, специфиче-
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ского (этиотропного) лечения данной церебральной 
дисфункции еще не существует [73]. Из возможных 
фармакологических представителей рассматривают-
ся: полипептид кортексин [74], препараты гопанте-
новой кислоты [75], антагонист NMDA-рецепторов – 
мемантин [76]. Однако эффективность этих препа-
ратов еще предстоит доказать в контролируемых 
исследованиях в рамках ДКА при СД 1-го типа. Из 
возможных нефармакологических вариантов систе-
матические физические упражнения и занятия спор-
том обладают доказанной эффективностью при сни-
жении легких когнитивных нарушений у подростков 
с СД 1-го типа [77]. Большой акцент делается на про-
филактических мерах по поддержанию нормального 
гликемического профиля с целью снижения риска 
возникновения ДКА и, следовательно, минимизации 
когнитивных нарушений [78].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ДКА на фоне СД 1-го типа в детском возрасте яв-

ляется наиболее частым острым осложнением, кото-
рое может являться важным триггером в формирова-
нии церебральной недостаточности по ходу течения 
заболевания. Патофизиология когнитивных наруше-
ний при ДКА остается недостаточно изученной не-
смотря на то, что дети и подростки с ДКА относятся 
именно к тяжелым пациентам, со сложным и часто 
негативным прогнозом относительно развития моз-
говой дисфункции. В связи с этим поиск новых воз-
можных механизмов развития когнитивного дефи-
цита при данном осложнении СД 1-го типа у детей и 
подростков является перспективным направлением 
современной эндокринологии. 

Другой важной проблемой патофизиологических 
механизмов развития церебральной недостаточно-
сти при ДКА в детском возрасте является многофак-
торность теорий и их разнополюсные механизмы, к 
которым относят нейровоспаление, апоптоз, нару-
шение процессов нейрогенеза и процессы нейроде-
генерации. Много вопросов вызывает длительность 
формирования функциональных и морфологических 
нарушений ЦНС после ДКА в детском и подростко-
вом возрасте. Временные промежутки максималь-
ных проявлений когнитивной дисфункции и аспекты 
потенциальной обратимости этих нарушений оста-
ются малоизученными. К тому же не все клиниче-
ские исследования выявляют связь между перене-
сенным ДКА и когнитивной дисфункцией. 

Таким образом, с одной стороны, патофизиоло-
гические механизмы формирования церебральной 
недостаточности, а также клинические проявления 
этого патологического состояния еще далеки от пол-
ного понимания, что требует проведения дополни-

тельных исследований в этом направлении, в рамках 
доказательной медицины. С другой стороны, уже 
можно четко предположить, что своевременная и 
максимально ранняя диагностика когнитивной дис-
функции на этапе оказания медицинской помощи 
при СД 1-го типа, осложненного ДКА, может улуч-
шить терапевтические подходы при лечении данного 
заболевания. 
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