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Резюме. Альтернирующая гемиплегия (АГ) является редким и малоизученным заболеванием. АГ характе-
ризуется ранними эпизодами гемиплегии (продолжительностью от нескольких минут до нескольких дней), 
нарушением двигательного, интеллектуального развития и возможным возникновением неврологического де-
фицита. Изучение генетической основы заболевания привело к открытию мутаций в гене ATP1A3, кодирую-
щем альфа-3-субъединицу Na+/K+-АТФазы. Важнейшими прогностическими сведениями для исследования АГ 
представляются генетические данные. Представлены данные по дифференциальной диагностике и лечению 
заболевания. Диагностику заболевания затрудняют схожесть отдельных проявлений с эпилепсией, а также 
отсутствие отклонений при нейровизуализации. Настоящая статья представляет собой попытку обоб-
щить мировой научно-практический опыт и определить актуальные направления исследований АГ.
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Abstract. Alternating hemiplegia (AH) is a rare and little researched disease. AH is characterized with early episodes 
of hemiplegia (from a few minutes to a few days), abnormal movements and cognition, and probable development of 
neurological defi ciency. Studies of genetic basis have led to discovery of mutations in gen ATP1A3, which codes alfa-3 
subunit of Na+/K+-ATPase. For research, genetic data are considered most important prognostic information. Its di-
agnostics is diffi  cult due to similarity of some symptoms to epilepsy and absence of deviations at neuro-visualisation. 
This article is an attempt to generalize world scientifi c experience and to determine most important research derec-
tions.
K e y w o r d s :   alternating hemiplegia, children, treatment, ATP1A3
For citation: Afanasyeva M.P., Belousova E.D., Sharkov A.A. ATP1A3-alternating hemiplegia. Russian Neurological 
Journal (Rossijskij Nevrologicheskiy Zhurnal). 2024;29(1):19–24. (In Russian). DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-1-
19-24
For correspondence: Afanasyeva M.P., e-mail: afanaseva@pedklin.ru
Confl ict of interest. The authors declare no confl ict of interest.
Acknowledgements. The study had no sponsorship.
Information about authors:
Afanasyeva M.P., e-mail: afanaseva@pedklin.ru
Belousova E.D., e-mail: ebelousova@pedklin.ru
Sharkov A.A., e-mail: A.sharkov@pedklin.ru

Received 23.05.2023
Accepted 05.12.2023

Альтернирующая гемиплегия (АГ) — редкое со-
стояние с разнообразной клинической симптомати-
кой и генетической гетерогенностью. Имеющиеся 
данные об АГ многочисленны, но фрагментарны, 
поэтому представляется важным их систематизация 
и изложение современных представлений об этом 

расстройстве. В настоящее время принято считать, 
что АГ детского возраста — тяжелое расстройство, 
дебют которого наблюдается до 1,5 года. Диагности-
ческие признаки включают преходящие эпизоды ге-
миплегии (с чередующимися сторонами) или тетра-
пареза с нистагмом, непроизвольными движениями, 
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включая лицевую дискинезию, дистонию и атетоз, 
а также автономные нарушения, окулярную апрак-
сию, дизартрию, эпилептические приступы и интел-
лектуальные нарушения [1–3].

Историческая справка. На протяжении многих 
лет клиницисты сталкивались с целым рядом прояв-
лений АГ, но никогда не соотносили их с определен-
ным синдромом. Их причиной считалась осложнен-
ная мигрень детского возраста [4]. Впервые научные 
наблюдения АГ были проведены в 1971 г. S. Verret 
и J. Steele [5]. Они сообщили о 8 пациентах с АГ 
и осложненной мигренью, которая дебютировала 
в младенческом возрасте, при этом только у 3 опи-
санных ими пациентов наблюдались классические 
признаки и симптомы заболевания. Позднее в 1979 г. 
J. Dittrich и соавт. [6] описали ранее неизвестные 
клинические проявления АГ — глазные и дистони-
ческие. Впоследствии в 1995 г. J. Aicardi [7], K. Silver 
и F. Andermann [8], L. Fusco и F. Vigevano [9] обоб-
щили клинический и научный опыт по АГ и дали 
четкое и обширное описание симптомов и призна-
ков. В 1995 г. J. Aicardi и соавт. на основании анализа 
данных о 75 пациентах предложили научные крите-
рии диагностики заболевания [7]. Дальнейшая хотя 
и незначительная корректировка обозначенных кри-
териев была произведена в Японии благодаря наблю-
дениям N. Sakuragawa [10] и описаниям M. Mikati 
[11].

В 2012 г. два независимых исследовательских 
коллектива — Международный консорциум [12] 
и немецкие исследователи — выявили гетерозигот-
ные мутации de novo в гене ATP1A3, посчитав их 
причиной АГ [1]. Японские ученые повторили ис-
следование и подтвердили его результаты [13], пре-
доставив дополнительные доказательства, что мута-
ция ATP1A3 вызывает АГ.

Распространенность АГ оценивается как 1 слу-
чай на 1 000 000 живых новорожденных [3]. Однако, 
истинная частота может быть выше, поскольку это 
расстройство нередко неправильно диагностируется 
из-за недостаточной осведомленности о нем и вари-
абельности клинических признаков [2].

Генетические данные. В электронной базе 
данных «Менделевское наследование у человека» 
(OMIM) описаны две формы АГ: альтернирую-
щая гемиплегия типа 1, ассоциированная с геном 
ATP1A2, и альтернирующая гемиплегия типа 2 — 
с геном ATP1A3. В более чем 75% случаях встреча-
ются патогенные варианты в гене ATP1A3, обсужде-
нию которых посвящен данный обзор.

АГ является спорадическим заболеванием. Пе-
нетрантность пока еще не определена, большинство 
патогенных вариантов ATP1A3, о которых сообща-
лось к настоящему времени, возникли de novo. Круп-
ные когортные исследования, проведенные в различ-
ных популяциях (европейских, североамериканских 
и китайских), показали, что три варианта составляют 
около 60% всех случаев [14–16]. В частности, в ва-
рианте p.Asp801Asn было обнаружено, что он вызы-
вает 30–43% всех случаев, p.Glu815Lys ответственен 
за 16–35% случаев, а p.Gly947Arg составляет 8–15%.

Расположение мутаций ATP1A3 вдоль кодиру-
ющей последовательности показывают корреля-
цию генотипа с фенотипом клинического спектра 
ATP1A3. Только специфическое расположение вари-
антов преимущественно вблизи трансмембранных 
доменов приводят к АГ [17]. Три повторяющиеся 
миссенс-мутации составляют 60% всех случаев АГ. 
15% случаев АГ не имеют идентифицированной му-
тации, но соответствуют клиническим критериям.

В 2015 г. E. Panagiotakaki и соавт. [15] представи-
ли клинические данные большой когорты из 155 па-
циентов. Авторами был проведен глубокий анализ 
и предпринята попытка дискретной корреляции ге-
нотипа с фенотипом [15]. Мутации ATP1A3 были 
обнаружены у 85% пациентов, оставшиеся 15% па-
циентов соответствовали клиническим критериям 
АГ без молекулярно-генетического подтверждения. 
Это исследование также подтвердило относитель-
ную частоту трех наиболее распространенных ами-
нокислотных замен: p.Asp801Asn, p.Glu815Lys и p.
Gly947Arg. Из них Glu815Lys была связана с более 
тяжелым фенотипом с лекарственно устойчивой 
эпилепсией, глубокой умственной отсталостью и тя-
желой мышечной дистонией. p.Asp801Asn ассоци-
ируется с более мягким фенотипом и с более позд-
ним началом пароксизмальных проявлений, менее 
частыми пароксизмами параличей. У большинства 
пациентов наблюдалась умеренная умственная от-
сталость с более высокой представленностью пове-
денческих нарушений. p.Gly947Arg коррелировала 
с положительным прогрессом. Дебют пароксизмаль-
ного события был самым поздним по сравнению 
с двумя другими аминокислотными заменами, более 
того, о тяжелой умственной отсталости в данном 
исследовании не сообщалось. Три вышеописанные 
замены демонстрировали следующий градиент тя-
жести симптомов: p.Glu815Lys > p.Asp801Asn > p.
Gly947Arg.

Патогенез АГ. Патогенные варианты гена 
ATP1A3 вызывают изменение функции АТФ-зависи-
мого Na/K-насоса, который поддерживает состояние 
покоя клетки и функционирует как преобразователь 
сигнала. Дисфункция насоса может увеличить со-
держание внутриклеточного кальция из-за после-
дующей инактивации обмена Na/Ca или неправиль-
ного открытия вольтаж-зависимого кальциевого 
канала. Накопление кальция впоследствии может 
вызывать лизис клеток (феномен эксайтотоксично-
сти), что может объяснять прогрессирующий харак-
тер неврологического дефицита. Кроме того, дис-
функциональный Na/K-насос может ингибировать 
чувствительные к АТФ-K+-каналы и генерировать 
возбуждение клетки. Недавние исследования также 
предполагают аномальную физиологию нейрональ-
ных сетей, со значительным нарушением деятель-
ности ГАМКергических интернейронов, что может 
объяснять появление эпилептических приступов 
[18].

Клиническая картина. Наблюдательные иссле-
дования специалистов разных стран показывают, что 
АГ характеризуется широким спектром клинических 
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симптомов, разнообразных по своим сочетаниям 
и тяжести проявлений. Триггерными факторами, 
в частности, являются условия окружающей среды, 
такие как экстремальные температуры или запахи 
(продукты питания, ароматизаторы), воздействие 
воды, физическая активность (упражнения, кача-
ние), освещение (солнечный свет, люминесцентные 
лампы), продукты питания (шоколад, пищевые кра-
сители), эмоциональные реакции (тревога, стресс, 
испуг), усталость, лекарственные средства [19, 20]. 
В 2007 г. G. Incorpora и соавт. [20] описали моно-
зиготных близнецов, которые предъявляли жалобы 
на рефлекторные приступы, возникавшие до 3-лет-
него возраста каждый раз, когда они погружались 
в ванну с теплой водой или когда горячая вода раз-
брызгивалась по телу. Приступы проявлялись раз-
дражительностью, неспровоцированной улыбкой, 
отклонением головы и вызванным гипертонусом, от-
клонением рук в одну сторону, продолжавшимися от 
нескольких секунд до 3–4 мин. Эти состояния пре-
кращались после плача. Также наблюдались гортан-
ные звуки и шумное дыхание. Через 30 мес. у обоих 
близнецов появились типичные признаки АГ с мно-
гочисленными спонтанными эпизодами дистони-
ческих движений конечностей преимущественно 
с правой стороны вместе с атаксией, отклонением 
глаз и автономными нарушениями [20].

Пароксизмальные эпизоды имеют раннее нача-
ло — обычно в первые месяцы жизни. Наиболее 
частыми начальными клиническими проявлениями 
АГ являются тонические или дистонические атаки, 
глазодвигательные нарушения, обычно вызываемые 
триггерными факторами. Пароксизмальные дисто-
нические эпизоды зачастую односторонние, прояв-
ляются разгибанием одной конечности. Глазодвига-
тельные нарушения проявляются нистагмом одного 
глаза, который может возникать как изолированно, 
так и в сочетании с дистоническими двигательными 
проявлениями, хореоатетозным гиперкинезом [7]. 
В классических вариантах [10, 11, 19] эпизоды геми-
плегии вначале легкие, но затем постепенно приоб-
ретают более выраженное и типичное клиническое 
проявление. Гемиплегия может начаться внезапно 
или прогрессировать в течение нескольких минут 
и затрагивать одну половину тела, реже возникать 
билатерально. Приступы возникают с перемен-
ной частотой и могут длиться от нескольких минут 
до нескольких дней, даже недель. При этом созна-
ние во время приступа сохраняется, и ребенок может 
становиться раздражительным и капризным. Руки 
вовлекаются больше, чем ноги. Во время текущего 
приступа гемиплегия может переходить с одной сто-
роны на другую.

J. Jasien и соавт. [21] оценили нейропсихологиче-
ские изменения у 25 пациентов с АГ и обнаружили 
значительные нарушения когнитивных функций — 
экспрессивной и импрессивной речи, внимания, 
а также поведенческие расстройства: у 10 больных 
наблюдался синдром гиперактивности и дефицита 
внимания, у 7 — деструктивное поведение, у 3 отме-
чалось тревожное расстройство, 8 из 25 испытуемых 

продемонстрировали плохую память, низкую успе-
ваемость. По данным наблюдения K. Silver и соавт. 
[22], интеллектуальное развитие было нормальным 
у 4 из 25 пациентов (16%), пограничным у 3 (12%) 
и нарушенным у 18 (72%), из которых у 6 (24%) 
были легкие, у 10 (40%) умеренные и у 2 (8%) тяже-
лые интеллектуальные нарушения.

Эпилептические приступы редко наблюдаются 
при первых клинических проявлениях АГ, но с тече-
нием времени они развиваются примерно в 50% слу-
чаев [18, 23]. В исследовании K. Silver и F. Andermann 
[22] эпилептические приступы были зарегистриро-
ваны у 5 из 10 пациентов, у одного из которых был 
эпилептический статус.

Среди 44 из 103 (43%) пациентов с АГ, наблю-
давшихся Sweney и соавт. [24], эпилептические при-
ступы были генерализованными, тоническими или 
тонико-клоническими, а средний возраст появления 
эпилепсии составлял около 6 лет. У 10 детей (23%) 
больше не наблюдалось эпилептические пароксиз-
мы, прекращались по достижении возраста 10 лет 
или старше.

У детей с АГ часто наблюдается задержка дви-
гательного развития, в том числе позднее появле-
ние самостоятельной ходьбы. M. Burgeous и соавт. 
[23] сообщили, что начало самостоятельной ходьбы 
у 24 пациентов было достигнуто в среднем в возрас-
те 3 лет 6 мес. Другое исследование, проведенное 
M. Masoud и соавт. [25] у 23 пациентов с АГ, было 
посвящено анализу общей моторики, двигательного 
контроля верхних конечностей, моторного компо-
нента речи. Речевой дефект был более выражен, чем 
двигательные нарушения. Хореоатетоз различной 
степени интенсивности, а также статическая атаксия 
наблюдались во всех случаях, о которых сообщили 
J. Aicardi и соавт. [7]. По данным М. Mikati и со-
авт. [11], хореоатетоз наблюдался у 22 из 44 случа-
ев (50%), атаксия — у 30 (68%) и дизартрия — у 29 
(68%). По данным А. Mikati и соавт. [11], мигрень 
у ближайших членов семьи имелась у 11 из 44 (25%) 
пациентов.

Отмечен положительный эффект сна при АГ, 
а именно купирование гемиплегического пароксизма 
[7, 23], сообщалось также о нарушениях сна. В ис-
следовании S. Kansagra и соавт. [26] у 20 из 22 па-
циентов с АГ было выявлено по крайней мере одно 
проявление нарушения сна: у 6 из них имелся син-
дром обструктивного апноэ во сне, 16 пациентов ис-
пытывали трудности с засыпанием и поддержанием 
сна.

Диагностика. В настоящее время диагноз уста-
навливается клинически, по критериям J. Aicardi 
и соавт. [7]: появление признаков заболевания 
до 18-месячного возраста; повторяющиеся приступы 
гемиплегии, затрагивающие одну или обе стороны; 
пароксизмальные приступы глазодвигательных на-
рушений (нистагм); тонические или дистонические 
приступы, одышка и автономные расстройства, ко-
торые возникают во время приступов гемиплегии 
или изолированно; эпизоды двусторонней геми-
плегии, возникающие во время приступов, которые 
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начинаются с одной стороны; разрешение симпто-
мов во время сна с частыми рецидивами после про-
буждения; постоянные нарушения в виде задержки 
психического развития, когнитивных нарушений; 
двигательные проявления — хореоатетоз, дистония, 
атаксия.

Несмотря на возможность постановки диагноза 
клинически, он требует генетического подтвержде-
ния. Молекулярно-генетический анализ проводит-
ся у пробанда с клиническими признаками АГ и/
или при идентификации гетерозиготного патоген-
ного варианта (в соответствии с рекомендациями 
по интерпретации вариантов ACMG) в гене ATP1A3 
с помощью генетического тестирования: секвени-
рование одного гена, использование высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS) в виде панели 
генов, полного экзомного или геномного секвениро-
вания.

Учитывая раннее начало и разнообразные не-
врологические симптомы у пораженных младенцев 
и детей младшего возраста, дифференциальный 
диагноз АГ чрезвычайно широк.
Дифференциальный диагноз. Необходимо ис-

ключить прогрессирующие заболевания. Это осо-
бенно затруднительно у маленьких детей, когда 
клинические проявления являются неполными. 
Следует исключить ангиопатию моямоя, митохон-
дриальные заболевания — синдром Кернса–Сейра, 
митохондриальную энцефаломиопатию, лактоаци-
доз, синдром дефицита транспортера глюкозы типа 
1 и синдром MELAS [27]. Клиническая дифферен-
циация АГ должна включать гемиплегическую ми-
грень, вызываемую мутациями в трех основных ге-
нах CACNA1A (семейная гемиплегическая мигрень 
типа 1), ATP1A2 (семейная гемиплегическая ми-
грень типа 2) и SCN1A (семейная гемиплегическая 
мигрень типа 3). Люди с семейной гемиплегической 
мигренью испытывают мышечную слабость на од-
ной стороне тела непосредственно перед или во вре-
мя мигренозных головных болей, при этом степень 
слабости может варьировать от легкой до тяжелой 
[28]. Другим расстройством, существенно отличаю-
щимся от классической АГ и заслуживающим вни-
мания в дифференциальной диагностике, является 
доброкачественная ночная альтернирующая геми-
плегия детства. Как правило, приступы при этом за-
болевании возникают во время сна, и им предшеству-
ет плач. Пациенты находятся в сознании, могут быть 
возбуждены, при этом отсутствуют дистонические 
движения конечностей и аномальные движения глаз. 
Также можно упомянуть гиперкинетическое двига-
тельное расстройство, связанное с мутацией в гене 
ADCY5 (аденилциклаза-5). Дискинезия ADCY5 
включает спектр гиперкинетических расстройств: 
хорею, миоклонус и/или дистонию часто с парок-
сизмальными обострениями, миокимии в лице, как 
правило, периорбитальные и периоральные. Эта 
форма дискинезии, которая может возникать во вре-
мя сна. Ее триггерными факторами являются эмо-
циональный стресс, интеркуррентное заболевание, 
чихание или употребление кофеина [29]. Отсутствие 

межприступной дискинезии отличает АГ от диски-
незии, связанной с ADCY5 [30].

Лечение. Поскольку патогенез заболевания 
до конца не изучен, то возможности медикаментоз-
ного лечения крайне ограниченны. В настоящее вре-
мя терапию следует рассматривать в двух разновид-
ностях: неотложной и базовой. Целью неотложной 
терапии является предотвращение и прекращение 
приступов путем индукции сна, которая часто бло-
кирует их [36]. Для этой цели используются мелато-
нин, хлоралгидрат, фенобарбитал, димедрол.
Препараты бензодиазепиновой группы. Посколь-

ку глутаматергический/ГАМКергический дисбаланс 
может быть причиной приступов при АГ, бензодиа-
зепины могут применяться как при эпилептических, 
так и неэпилептических приступах [31]. Применя-
ются различные препараты: диазепам, мидазолам, 
клоназепам и лоразепам. Превосходство одного типа 
бензодиазепина над другими не изучено. Буккаль-
ный мидазолам оказался эффективным у всех пяти 
пациентов, у которых он применялся тогда, как кло-
назепам был эффективен только у одного из трех па-
циентов [31].

Основной базовой терапией АГ является блока-
тор кальциевых каналов флунаризин. Он показал 
некоторую эффективность в снижении тяжести, ин-
тенсивности и/или продолжительности паралитиче-
ских эпизодов. Но по данным зарубежных авторов, 
а также отечественных исследователей, флунаризин 
не является эффективным средством лечения во всех 
случаях, и роль этого лекарственного средства в из-
менении течения заболевания, и особенно динами-
ки когнитивных функций, остается неопределенной 
[32]. Флунаризин применяется в дозе 5–20 мг/сут. 
По данным международного реестра АГ, создан-
ного Фондом альтернирующей гемиплегии у детей 
(Alternating Hemiplegia of Childhood Foundation), 
из 80 пациентов, принимавших флунаризин, у 48 
наблюдалось улучшение по длительности и тяжести 
дистонии или гемиплегии в приступах. M. Sasaki 
и соавт. [33] сообщили о 28 японских пациентах 
с АГ, которые получали лечение флунаризином. 
18 пациентов ответили положительно, причем у 7 
наблюдалось снижение более чем на 50% продолжи-
тельности или тяжести приступов, у 5 наблюдалось 
снижение частоты, а у 6 наблюдалось утяжеление 
приступов после прекращения приема флунаризина. 
В группе, чувствительной к флунаризину, наблюда-
лось долгосрочное улучшение психического статуса. 
B. Neville и соавт. [34] проанализировали 230 паци-
ентов с АГ, среди них более 50% пациентов отреа-
гировали на флунаризин уменьшением продолжи-
тельности и тяжести приступов, примерно у одной 
четверти снизилась их частота [19].
Кетогенная диета. Помимо медикаментозной те-

рапии в лечении АГ применяется кетогенная диета. 
В отдельных сообщениях описан ее потенциальный 
положительный эффект [35, 36]. Предполагается 
влияние кетогенной диеты на транзиторный гипоме-
таболизм глюкозы при АГ в качестве потенциально-
го механизма действия. Уменьшение симптомов АГ 



23

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 1, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-1-19-24 

REVIEWS

во время сна может быть связано с низкой метабо-
лической потребностью в глюкозе во время сна [31]. 
Дополнительным преимуществом кетогенной ди-
еты является ее известный положительный эффект 
при рефрактерной эпилепсии, которая встречается 
примерно у половины пациентов с АГ [31].
Пероральная АТФ. Аденозин-5’-трифосфат об-

ладает сосудорасширяющим действием. Он может 
повышать мышечную силу и физическую работо-
способность и, как предполагалось ранее, улучшать 
симптомы альтернирующей гемиплегии. Лечение 
аденозин-5’-трифосфатом коррелирует с заметным 
облегчением чередующихся эпизодов гемиплегии 
в детстве и улучшением психомоторного развития. 
Максимальная доза перорального введения АТФ до-
стигала 25 мг/кг в сутки. Терапия аденозин-5’-три-
фосфатом хорошо переносится [31]. Дозозависимое 
снижение частоты, продолжительности и тяжести 
эпизодов гемиплегии было отмечено в течение одно-
го года наблюдения, когда авторы увеличили перо-
ральную дозу АТФ с 2 мг/кг/сут до 25 мг/кг/сут [19]. 
Отдельные авторы упоминают и другие: топирамат 
и амантадин, хотя отмечается их крайне низкая эф-
фективность — M. Sweney и соавт. сообщают только 
об одном пациенте из 16, получавших топирамат [24], 
у которого наблюдалось улучшение. K. Sone и соавт. 
[36] представили данные о двух пациентах с АГ, у ко-
торых наблюдалось снижение частоты и продолжи-
тельности пароксизмальных эпизодов при лечении 
амантадином [31]. В зарубежной литературе также 
описаны единичные случаи положительного эффек-
та глюкокортикоидов и мемантина [19].

Заключение. Возможность генетического под-
тверждения заболевания открывает новые перспек-
тивы и новые области исследований, в том числе 
клинических и эпидемиологических, а, возможно, 
и терапевтических. На сегодняшний день представ-
ляется возможным прогноз заболевания на основе 
генетических данных. Опираясь на имеющиеся дан-
ные, можно определить направления дальнейших 
исследований: 1) генетическое; 2) поиск патогенети-
ческой терапии.
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