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儿童糖尿病酮症酸中毒并发脑水肿的研究进展
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摘要：糖尿病酮症酸中毒（DKA）是儿童糖尿病的严重并发症，少数DKA患儿可并发脑水肿，导致急性脑功能障碍，

是患儿死亡的主要原因。DKA并发脑水肿的发病机制尚不明确，临床表现无特异性，容易漏诊误诊。加强DKA并发脑

水肿高危因素的识别与管理，早期识别脑水肿，对改善患儿预后至关重要。本文就DKA并发脑水肿的发病机制、临床

表现、危险因素、治疗和预防进行综述，为临床上早期识别和及时干预脑水肿提供参考。
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Research progress of diabetic ketoacidosis complicated with
cerebral edema in children
TANG Fajuan, CHEN Lin, XIAO Dongqiong
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Gynecologic and Pediatric Diseases and Birth Defects of Ministry of Education, Chengdu, Sichuan 610041, China

Abstract: Diabetic ketoacidosis (DKA) is a serious complication of diabetes in children. A small number of children
with DKA can be complicated by cerebral edema, leading to acute brain dysfunction, which is the main cause of death
in children with diabetes. Because of unclear pathogenesis and non-specific clinical manifestations, DKA complicated
with brain edema is easy to be missed or misdiagnosed. The identification and management of risk factors of DKA com⁃
plicated with brain edema and early identification of brain edema are of great importance for improving the prognosis.
This article reviewed the literature about the pathogenesis, clinical manifestations, risk factors, treatment and prevention
of DKA complicated with brain edema, so as to provide reference for its early clinical identification and intervention.
Keywords: cerebral edema; diabetic ketoacidosis; diabetes; children

1 型糖尿病是儿童常见的慢性内分泌代谢功能紊

乱性疾病，约 30% 的患儿并发糖尿病酮症酸中毒

（diabetic ketoacidosis，DKA），近年来 DKA 发病率呈

上升趋势［1］。DKA 患者可出现脑水肿、胰腺炎、深

静脉血栓、心律失常和肺水肿等多种并发症，其中脑

水肿是罕见的致命并发症［2］。儿童 DKA 患者比成人

更易并发脑水肿，有报道称 0.5%～1% 的 DKA 患儿

并发脑水肿，脑水肿发生后 10%～25% 的患儿死亡，

少部分幸存患儿遗留严重的神经系统功能障碍［3］。

DKA 并发脑水肿无特异性临床表现，病因复杂，发

病机制不明确，临床上容易漏诊，因此进一步认识其

危险因素、病理机制、临床特点和治疗等具有重要意

义。本文就 DKA 并发脑水肿的可能发病机制、临床

表现、危险因素、治疗和预防进行综述。

1 发病机制

DKA 的发生通常是胰岛素缺乏和反调节激素

（肾上腺素，皮质醇和生长激素）增加相互作用的结

果。胰岛素负责细胞对葡萄糖的摄取，抑制糖原分

解，促进糖原合成，胰岛素缺乏引起代谢紊乱，导致

脂肪细胞脂肪酶活性增加，脂肪分解增加血清游离脂

肪酸含量，这些脂肪酸随后被代谢产生大量的酮和代

谢性酸性产物，导致高血糖和酮症［4］。反调节激素

通过阻断胰岛素的作用，增强肝糖原分解，进一步使

血糖升高。当血糖水平超过肾阈值（180 mg/dL）时，
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就会发生糖尿，产生的渗透性利尿导致血容量减少和

脱水，激活肾素-血管紧张素-醛固酮轴，触发反调

节激素释放，进一步加重脱水［5］。

DKA 并发脑水肿的发病机制复杂，可能存在多

种因素相互作用，目前认为血管性水肿、渗透性水肿

和细胞毒性水肿是其主要发病机制［6］。

1.1 血管性水肿 DKA 发生时，严重的酸中毒及脱

水会降低脑灌注和诱导组织缺氧，脑血管内皮细胞受

损，血脑屏障功能障碍，使液体异常扩散至中枢神经

系统，导致脑水肿［7-8］。血液中酸性产物增多，内环

境严重紊乱，破坏血脑屏障，导致液体渗进脑组织细

胞间隙，细胞外水分增多，诱发水肿。有研究发现，

酮体 β-羟基丁酸酯和乙酰乙酸酯的增加也可能在脑

水肿的发病过程中起作用，通过影响血管的完整性和

通透性，形成水肿［9］。

1.2 渗透性水肿 在血管性水肿的基础上，当开始

液体治疗时，血浆渗透压降低，促使水进入脑间质，

增加颅内压；同时，大量液体进入血管，增加血管静

水压，使水分更快速地进入脑组织间液；细胞内外渗

透压的改变引起细胞膜功能障碍，进一步促进脑水肿

发生［10］。DKA 发生时，持续的高血糖状态使血浆及

脑间质处于高渗透压状态，在液体治疗时，脑细胞外

液渗透压下降，促使水分从细胞外进入细胞内，引起

脑细胞水肿［11］。此外，胰岛素可激活脑钠氢离子交

换泵，使用胰岛素治疗促进钠离子进入细胞内，使细

胞外钠离子浓度降低，细胞内钠离子浓度增加，进而

增加脑细胞内渗透压，促使水分进入细胞内，引起脑

细胞肿胀［12］。

1.3 细胞毒性水肿 脱水使大脑灌注不足诱发组织

缺氧，同时蓄积酸性产物及低 pH 使氧解离曲线移

位，脑细胞氧利用功能障碍，氧化应激损伤，导致细

胞毒性水肿。血容量不足继发的全身性灌注不足会损

害脑组织灌注，导致脑自动调节功能丧失，因此及时

补充血容量在治疗中至关重要［13-14］。研究发现，治

疗前脑细胞外灌注不足和治疗期间的过度灌注可能诱

发脑水肿，但目前对后者的研究仍存在争议［15］。

神经炎症是急性脑创伤性改变的重要病理过程。

DKA 发生时可引起反应性神经胶质细胞增生，小胶

质细胞活化并激活自噬过程，导致神经炎症发生［16］。

大脑有高代谢、高氧气需求，因此氧化应激通常是许

多神经系统疾病的重要致病因素。对 DKA 并发脑水

肿患者的脑组织切片进行免疫组化分析，发现海马区

神经细胞氧化损伤产物 8-羟基鸟嘌呤、4-羟基壬烯

醛和血红素加氧酶 1 的表达水平明显增高，甲酚紫

染色海马切片观察到海马区平均神经元密度降低，说

明氧化应激参与了 DKA 并发脑水肿的病理过程［17］。

2 临床表现

DKA 并发脑水肿的临床表现无特异性，往往表

现为亚临床症状，如头痛，嗜睡或神志不清等细微的

神经系统症状［18］。研究发现 66% 的脑水肿出现在患

儿治疗前 7 h 内，约 33% 出现在治疗后 10～24 h，
因此治疗过程中随时病情评估至关重要［13］。目前脑

水肿的诊断主要依靠临床表现及辅助检查，临床诊断

主要依靠神经病学评估，包括意识状态改变、心率下

降、大小便失禁等主要指标，以及呕吐、血压增高、

年龄小于 5 岁等次要指标［19］。有研究发现，测量视

神经鞘管直径预测脑水肿有助于临床管理［20］。目前

辅助检查主要为头颅 CT，严重脑损伤可有脑疝表现，

亚临床症状主要表现为侧脑室变窄，但约 40% 的患

儿在最初的头部 CT 中未能发现异常［21-22］。因此，头

颅 CT 不是评估脑水肿的唯一标准，临床上一旦怀疑

脑水肿，应及时治疗。

3 危险因素

3.1 胰岛素和液体治疗使用不当 胰岛素和液体治

疗是 DKA 的主要治疗手段。过去认为，DKA 治疗中

输注液体的渗透压和输液速度参与了脑水肿的发生过

程［23］，初始液体治疗 4 h 内液体量过大、1 h 内使用

胰岛素是脑水肿的高危因素［24］。但随着研究的深入，

大部分观念认为初始液体治疗的速度及液体量与脑水

肿发生率无明确因果关系：随机对照试验发现，糖尿

病酮症酸中毒患儿的静脉输液速率和氯化钠含量

（1 h 内分别以 10 mL/kg 和 20 mL/kg 的剂量给药）

均未明显影响其神经系统功能及预后［25］；一组前瞻

性随机对照实验显示，初始治疗使用 0.9% 生理盐水

组与 3% 高渗盐水组出现脑水肿的概率比较，差异无

统计学意义［26］。此外，研究发现过早使用胰岛素，

尤其在液体复苏前 1 h 内使用胰岛素会使渗透压变

化，增加发生渗透性脑水肿的风险［27］。因此，在

DKA 管理过程中仍需要保持良好的液体平衡，把握

使用胰岛素的时机。

3.2 严重酸碱失衡 脱水和过度换气导致内环境严

重紊乱，当出现低碳酸血症（小于 20 mm Hg）、严

重酸血症（pH 小于 7.1）时，可破坏血脑屏障，诱

发脑水肿［28］。乳酸水平在脓毒症、肺部感染等疾病

中对预后的评估意义重大。一项回顾性研究显示，约

66% 的患儿发生 DKA 时出现代谢性乳酸增高，但与
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DKA 并发脑水肿患儿比较，乳酸水平差异无统计学

意义［29］。有回顾性研究发现，血 pH 值降低、酸中

毒、代偿性呼吸性碱中毒是 DKA 并发脑水肿患儿的

高危因素［30］。总之，酸性产物堆积会导致脑血管收

缩、脑组织缺血缺氧和血脑屏障通透性增加，最终导

致脑水肿发生［31］。

3.3 血尿素氮升高 血尿素氮升高表明血容量减少

和肾灌注不足，反映脱水和继发性靶器官损害。研究

表明血尿素氮升高是 DKA 并发脑水肿的高危因

素［32］。马春兰［30］回顾性分析显示，DKA 并发脑水

肿组患儿较 DKA 组血尿素氮明显升高，血尿素氮、

血钠、血 pH 水平是脑水肿发生的危险因素。血尿素

氮升高并透过破坏的血脑屏障进入脑脊液，影响神经

元细胞电活动，同时血钠水平异常影响细胞膜转运功

能，促使脑水肿发生［33］。

3.4 碱性液的使用 DKA 发生时，低碳酸氢盐参与

了破坏血脑屏障的过程，但研究表明补充碳酸氢盐对

DKA 的治疗无效，并可带来低血钾、高碳酸血症和

脑水肿等严重后果［34］。酸中毒的快速纠正增加了血

红蛋白对氧的亲和力，影响脑组织利用氧，使组织缺

氧加重，进一步促使脑水肿发生［35］。研究发现接受

碳酸氢盐治疗的 DKA 患儿并发脑水肿的风险增

加［36］。也有研究报道，在追溯 1 例 DKA 严重低碳

酸血症并发抽搐患儿的病史时发现，低碳酸血症可能

是其抽搐原因［37］。目前公认的观点是对有危及生命

的高钾血症或异常严重的酸中毒（pH<6.9），且心脏

收缩能力受损的患者，可以考虑使用碳酸氢盐［35］。

总的来说，需谨慎使用碳酸氢盐，不推荐常规使用。

3.5 年龄 年龄越小，DKA 并发脑水肿的风险越

高，尤其 2～3 岁儿童，但无确切证据［38］。婴幼儿出

现多饮多尿症状往往不易被察觉，出现呼吸困难时不

易与支气管哮喘、毛细支气管炎等呼吸道疾病区别，

极易误诊［2］，因此当首次诊断糖尿病时，患儿往往

因 DKA 就诊。此外，婴幼儿本身高代谢状态和容易

发生内环境紊乱的生理特点，增加脑水肿的发生风

险。但也有学者认为脑水肿的发生与儿童年龄无明显

统计学关联［17］。

4 治疗和预防

如果在 DKA 治疗前或治疗期间怀疑有脑水肿，

应立即开始使用甘露醇或高渗盐水［32］。甘露醇应在

10～15 min 内静脉给药，如果在 30 min～2 h 内没有

任何初始反应，则应重复使用。在甘露醇没有初始反

应的情况下，高渗盐水 （3％） 可作为替代治疗方

案［24］。但是有回顾性研究发现使用高渗盐水会增加

患儿死亡率［39］，提示高渗盐水需谨慎使用。

早期识别糖尿病可预防 DKA 发生，及时诊断和

干预可减少脑水肿发生，改变脑水肿的结局［15］。研

究发现在 DKA 治疗中避免液体使用过度，避免血浆

渗透压、血糖下降过快［40］，同时进行病情有效评估，

加强对高危因素的识别和管理，有助于预防脑水肿的

发生。此外，加强糖尿病患者的健康教育、提高患者

对糖尿病及糖尿病并发症的认识、规范糖尿病患者的

管理对脑水肿的预防也有重要意义。

脑水肿是 DKA 的一种并发症，临床表现无特异

性，临床上容易被忽视，且一旦出现死亡率较高。目

前关于儿童 DKA 并发脑水肿的研究以回顾性分析为

主，前瞻性随机对照试验较少，仍需进一步探索。建

议加强对脑水肿高危因素的管理，早期识别脑水肿，

加强糖尿病患者的规范管理，预防 DKA 及 DKA 并

发脑水肿。
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