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免责声明，请阅读： 
本《临床护理指南》中发布或提供的信息和建议无意取代医生服务，也不构成医患
关系。仅供教育用途。本建议应与您的临床医生的医学建议一并听取，就所有健康
相关事宜，您应咨询临床医生，尤其是关于可能需要诊断或就医的症状。您根据本
手册中提供的信息而采取的任何行动由您自行决定。最后，如果您担心自己的健康
状况，包括 RYR-1 相关疾病，应咨询您的医疗保健服务提供者。 

最后更新时间：  
2020 年 8 月
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您的医生可能刚刚告诉您，您和/或您的孩子患有 RYR-1 相关疾病  
(RYR-1-RD)。本指南旨在帮助您了解可能出现的各种不同症状以及您和/或您的
家人可能需要的护理。了解这些信息将帮助您更好地参与您和/或家人的护理。 

RYR-1-RD 是一组导致患者肌肉无法正常起作用的遗传疾病。您可能会听到
的另一个同义术语是 RYR-1 肌病。通常，RYR-1-RD 患者肌肉无力或肌张
力差。在某些情况下，RYR-1-RD 患儿可能需要更长的时间才能坐立、爬行
和行走。RYR-1-RD 患者的脊柱、眼睛肌肉、咀嚼、吞咽和呼吸也会出现问
题。此外，RYR-1-RD 会引起多种症状，从轻度无力到重度无力（有时需要
轮椅辅助和呼吸支持）到对特定形式的麻醉的潜在致命反应（被称为恶性高
热 (MH)）。特定形式的 RYR-1-RD 可能导致不耐高温、运动型中暑和严重的
肌肉分解（被称为横纹肌溶解症）。

简介

CCD：中央轴空病 - 请参阅第 2 章“RYR-1-RD 临床特征”。

CFTD：先天性肌纤维类型不均 - 请参见第 2 章“RYR-1-RD 临床特征”。

CNM：中央核肌病 - 请参见第 2 章“RYR-1-RD 临床特征”。

先天性：一出生就有。

MmD：多微小轴空病 - 请参阅第 2 章“RYR-1-RD 临床特征”。

肌病：肌肉疾病，肌肉纤维无法正常起作用。

RYR-1 相关疾病：由于 RYR1 基因突变引起的肌肉疾病。类似的术语还
有“RYR-1 相关性肌病”和“RYR-1 肌肉疾病”。

医生可能使用的术语
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RYR-1-RD 有几种类型。这几种类型可能很难区分，也很难与其他肌肉疾病
区分。要诊断 RYR-1-RD，医生可能进行以下检查：

要正式确诊 RYR-1-RD，基因测试的结果必须显示 RYR1 基因变异。先前的
术语仅基于肌肉活检即确诊疾病（例如，中央轴空病等），则不再被认为
是充分的。

• 化验以排除其他疾病

• 肌肉活检，取组织样本并在显微镜下观察肌肉组织的变化

• MRI 或超声扫描以更深入地观察肌肉

• 基因检测

• 脸形长而窄

• 眼睑下垂（下垂症）

• 眼睛肌肉活动受限

• 肌肉无力：

•  面部肌肉以及手臂和 腿部
的肌肉 

• 坐下、行走等迟缓

•  从地板上或从椅子上 站起
来困难

• 行走或跑步困难

• 上下楼梯困难

•  肌肉萎缩（肌肉随着 时
间变小）

• 关节强直或强硬

• 胸部形状变化

• 髋关节脱位

• 进食困难

• 呼吸困难，包括 睡眠呼吸暂停

• 疲劳，特别是天气较热时

• 恶性高热 (MH)

• 运动型中暑

•  横纹肌溶解症（严重的 肌
肉分解）

RYR-1-RD 的一些体征和症状
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当前，RYR-1-RD 没有治疗或治愈方法。目前尚无标准的 RYR-1-RD 管理
指南，但该疾病可以控制。您或您的孩子接受的护理和支持类型将取决于
症状的严重程度。您的医生将根据您和/或您孩子的遗传背景和特定症状
制定计划。

本指南提供了有关 RYR-1-RD 及其潜在并发症的信息。下一章将讨论遗传
学和 RYR1 基因。第 2 章将讨论该疾病的总体临床特征。第 3 章讨论神经
和肌肉通常如何协同工作以及罹患 RYR-1-RD 会发生什么。之后的章节将
讨论其他症状和并发症及其管理方法。

本指南无意取代您与您的医生或合格专业人员的讨论，也非旨在帮助您诊
断疾病。而是帮助您了解该疾病，以便您可与您的医生就各种类型的护理
进行配合。

9 临床护理指南

有关其他资源，请单击上图或访问： 

www.ryr1.org/ccg-introduction



10 临床护理指南

第 1 章
RYR-1-RD 遗传学

常染色体显性：一个异常 RYR1 基因副本足以导致罹患疾病 (RYR-1-RD)。

常染色体隐性：RYR1 基因的两个副本都必须携带突变才会导致罹患疾病 
(RYR-1-RD)。

携带者：携带单个隐性突变并且没有患这种疾病的人。对于 RYR-1-RD，携带
者可能面临出现恶性高热 (MH) 的风险。携带者有 50% 的可能性将其突变遗
传给其子女。

染色体：在大多数活细胞的细胞核中发现的一种线状 DNA 结构，以基因形式
携带遗传信息。您体内的所有细胞均具有相同的染色体组。

复合杂合子：有两个相同基因的“劣质”副本，但基因副本突变的位置/类型不同。

新生突变：不是从父母任意一方遗传获得的 DNA 序列的新突变。

DNA：构成基因的遗传物质，存在于所有生物体中。

基因：决定特征的 DNA 单位或片段。基因带有构建蛋白质的指令。每条染色
体上都有成千上万个基因。 

杂合子：有一个基因的正常副本和一个基因的“劣质”副本。

纯合子：有同一基因的两个“劣质”副本。

医生可能使用的术语
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第 1 章 - 遗传学

突变：基因的 DNA 序列的病原性（即致病性）变异，会影响该基因的功能及
其相应蛋白（例如 RYR1 基因和 RyR1 受体）。

医生可能使用的术语（续）

请注意：经典术语“突变”正在被淘汰。医生、遗传咨询师和科学家开始使用
许多专业协会推荐的替代术语“致病性变异”或“可能致病性变异”。更改此术
语是为了更好地反映每个人的基因都充满“变化”或“变异”这一事实，其中大
多数是良性的或无关紧要的。但是，其中一些“变异”会引起疾病。这些在过
去被称为“突变”，但如上所述，现在被称为“致病性变异”或“可能致病性变异”
。对于某些“变异”，尚不清楚是否引起疾病。这些被称为“临床意义不明确的
变异”，即“VUS”。由于“突变”一词仍然很常用，因此本《临床护理指南》将
继续使用。

RYR-1-RD 是一种遗传病，这意味着一出生就有。RYR-1-RD 是因 DNA 变异引
起。DNA 携带您所有的遗传信息。其为您身体的“蓝图”。您所有的 DNA 都紧密
组合成被称为染色体的结构，该结构存在于您的所有细胞中。染色体由父母遗传
给子女。

基因是染色体内的某一段 DNA 片段，携带形成每个个体特定特征的指令。由于
基因由 DNA 组成，因此它是染色体的一部分。子女从亲生父母那里遗传获得所
有基因。

不断演进的“突变”定义

有意思的事实：RYR1 基因
在 19 号染色体上！

Chromosome

DNA

Gene
染色体

基因

DNA
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科学家估计人类大约有 20,000 个基因。如果您将 DNA 视为蓝图，将身体视为房
屋，则单个基因携带建造房屋一小部分的指令，例如烟囱。在生物学中，“房子”的
一小部分是分子，通常是蛋白质。RYR1 基因携带被称为 1 型兰尼碱受体（有时被
称为“RyR1 受体”或“RyR1 蛋白”；这些术语含义相同）的特定蛋白质的信息。RyR1 
受体是一种特殊的蛋白质，是钙在肌肉细胞内运转的“通道”（或“通路”）。钙在肌
肉细胞内的运转对于您的肌肉正常运作至关重要。有关 RyR1 受体的作用的更详细
信息，请参阅第 3 章“钙和兰尼碱受体在 RYR-1-RD 中的作用”。

因此，为了更易于读取信息，将内含子切掉。除去内含子后，外显子结合在一起
就形成了成熟的 mRNA。此过程称为拼接。

基因如何指导合成蛋白质？

细胞通过几个步骤通过基因构建蛋白质。首先，将基因中 DNA 上包含的指令复制
转换为可以理解的信息。该步骤称为转录，信息称为信使 RNA (mRNA)。该信息
包含如何通过被称为外显子的基因片段构建蛋白质的重要指令。但是指令中还携带
被称为内含子的 DNA 片段，这些片段并不重要，并非构建蛋白质所需。 

外显子

外显子

外显子

外显子

外显子

外显子

外显子

外显子

外显子

外显子

内含子

内含子

内含子

内含子

内含子

内含子

内含子

内含子

基因 (DNA)

mRNA

转录

mRNA

成熟 mRNA

SplicingSplicing

第 1 章 - 遗传学

外显子 外显子 外显子 外显子外显子 内含子 内含子 内含子内含子

外显子
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将内含子从 mRNA 中去除后，细胞可以读取信息并构建蛋白质。mRNA 几乎就
像一个配方一样，列出了细胞构建蛋白质所需的成分。蛋白质的主要成分称为氨
基酸。氨基酸是构成蛋白质的“基本元素”。细胞读取 mRNA，以确定要制造的氨
基酸以及应以何种顺序连接。当多个氨基酸连接在一起时，即会生成一条被称
为“肽”或“多肽”的化学链。此过程称为翻译。最后，肽链折叠起来，并进行其他
修饰，即成为完全成型的蛋白质。

mRNA

多肽

蛋白质

翻译

修饰

第 1 章 - 遗传学
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这与 RYR-1-RD 有什么关系？ 
RYR-1-RD 由 RYR1 基因突变引起。突变是指最终导致蛋白质异常的 DNA 中的变
异（包含在基因中）。通常是遗传获得。突变是错误的指令，可能在蛋白质生成
的任何步骤引起问题。对于 RYR-1-RD，RYR1 基因中的突变可能会导致：1) RyR1 
蛋白质不能正常起作用和/或 2) 肌肉细胞产生的 RyR1 蛋白质数量减少。科学家
发现有 200 多个引起 RYR-1-RD 的 RYR1 突变。您收到的基因检测报告可能涉及
您 RYR1 基因特定外显子中 DNA 的突变，这可能导致 RyR1 受体中的氨基酸发生
变化。您的基因检测结果也可能涉及“临床意义不明确的变异 (VUS)”。VUS 是您的 
RYR1 基因中的突变，但科学家们不确定该突变是否确实导致 RYR-1-RD。
 
RYR-1-RD 中最常见的突变有几种。包括：

  1) 错义 - 这是 DNA 中的一种突变，导致将错误的氨基酸掺入 RyR1 受体。这会
导致 RyR1 受体功能异常，从而导致 RYR-1-RD。

  2) 无义 - 这是 DNA 中的一种突变，告诉细胞在完成之前停止制造 RyR1 受体。 
这会造成 mRNA 缩短，从而导致 RyR1 受体缩小和/或每个细胞产生的 RyR1 受
体数量减少。这可能会造成 RyR1 受体功能异常，从而可能引发 RYR-1-RD。

RYR-1-RD 有几种类型。过去这些通过从肌肉活检中获得的肌肉细胞外观来表征。
但是，请务必记住，RYR-1-RD 诊断最可靠方法是基因检测，如果您已经通过基因
检测得出诊断，则可能不需要进行肌肉活检。这些疾病类型的症状及其严重程度各
不相同。某些形式 RYR-1-RD 是先天性的，这意味着临床症状从出生或婴儿时期就
出现。其他形式则可能出现于童年时期、青少年时期甚至成年时期。对于一些原本
健康的人，医疗问题只会在特定条件下出现，例如麻醉或运动（请参阅第 4 章“恶性

高热 (MH)”）。您罹患的 RYR-1-RD 类型取决于： 

• 您携带的 RYR1 突变的类型

• RYR1 基因中突变的特定位置

• 基因改变对 RyR1 蛋白的结构、功能和/或数量的特异性影响 
 

第 1 章 - 遗传学
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RYR-1-RD 类型

中央轴空病 (CCD)
多微小轴空病 (MmD)
中央核肌病 (CNM)
先天性肌纤维类型不均 (CFTD)
恶性高热 (MH)

RYR-1-相关 
疾病

MmD

CFTD

MH

CCD
CNM

改编自 Patrick Foye，MD

RYR-1 相关疾病 (RYR-1-RD) 是一个“伞式”术语，涵盖了 RYR1 基因突变引起的肌
肉疾病。包括以下疾病： 过去根据组织病理学分类，即根据肌肉 活检在显微镜
下的外观（例如中央轴空病、多微小轴空病、 中心核肌病和先天性肌纤维类型不
均）采用名称的疾病。此外，许多情况下 恶性高热 (MH) 是由于 RYR1 基因中的
突变引起。

第 1 章 - 遗传学
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RYR-1-RD 如何遗传获得？
您遗传获得每个基因的两个副本，从生父和生母处分别遗传一个。您有两个 RYR1 
基因的副本。

常染色体显性

在常染色体显性遗传中，每个细胞中一个基因突变
副本足以导致受到影响。许多情况下受影响的人是
从受影响的父母那里遗传获得疾病。另外有些情况
是，该病可能是由于该基因中的新突变（新生突
变）引起的，在并无家族病史的人中发生。

在常染色体隐性遗传中，每个细胞中该基因的两个
副本均携带突变。患有常染色体隐性遗传病的个体
的父母双方均携带一个突变基因副本，但通常不显
示该病的体征和症状。常染色体隐性遗传病通常在
受影响家庭的多代中不发病。

首次在一个家庭成员中出现（而在亲生父母双方中
都不存在）的突变称为新生突变。这种突变发生在
个体母亲的卵子或父亲的精子中。

常染色体隐性

新生突变

RYR-1-RD 遗传类型

第 1 章 - 遗传学
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来源 - ghr.nlm.nih.gov/primer/inheritance/inheritancepatterns

某些 RYR1 突变通过常染色体显性遗传传递。这意味着一个 RYR1 基因突变副本
足以导致罹患 RYR-1-RD。如果父母一方是常染色体显性 RYR-1-RD，一方是无 
RYR-1-RD（并且不是 RYR1 隐性突变的携带者），孕育的子女患 RYR-1-RD 的可
能性为 50%。 

常染色体显性

父母

孩子

受影响

受影响 受影响

突变

不受影响

不受影响 不受影响

50%
受影响

第 1 章 - 遗传学
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常染色体隐性

受影响 携带者 携带者 不受影响

携带者 携带者

父母

孩子

突变

其他 RYR1 突变通过常染色体隐性遗传模式传递。在这种情况下，仅当 RYR1 基因
的两个副本均携带突变时，才会显示 RYR-1-RD 症状。当携带一个基因的两个“劣
质”副本时，称为纯合子。当携带一个基因的一个正常副本和一个基因的一个“劣
质”副本时，称为杂合子。对于 RYR-1-RD 常染色体隐性遗传形式，只有一个 RYR1 
基因“劣质”副本（即杂合子）的人不会受到 RYR-1-RD 的影响。

如果父母双方分别携带一个 RYR1 基因“劣质”副本（即杂合子携带者），则孕育的
子女有 25% 的可能性携带纯合子突变并罹患 RYR-1-RD。子女还有 50% 的可能性
是杂合子突变，因此不会罹患 RYR-1-RD；但将成为突变 RYR1 基因的携带者。子
女有 25% 的可能性从父母双方那里遗传获得 RYR1 基因的正常副本，这时不会患
该病；也不存在恶性高热增高风险。

25%
受影响

第 1 章 - 遗传学
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新生突变

不受影响

受影响

新突变

不受影响

父母

子女

有些情况下常染色体显性突变是“全新的”或自发发生的，并不是从父母任意一方遗
传获得。这称为新生突变，未从父母任意一方遗传获得导致 RYR1 基因中 DNA 序
列发生变化的突变。父母生下另一个患有 RYR1-RD 的子女的可能性很小（1% 或
更低）。但是，受影响的子女将把疾病传给他或她的子女的比例约为 50%。

第 1 章 - 遗传学



20 临床护理指南

遗传与疾病特征

体征/症状 
首次出现于婴儿期

体征/症状 
首次出现于儿童期

不常见

常见

常见

罕见

罕见

罕见

相当常见

常见

罕见

相当常见

相当常见

罕见

特征 显性 RYR1 突变 隐性 RYR1 突变

体征/症状 
首次出现于成年期

影响眼部肌肉

影响手和脚 

影响说话、 
吞咽和咀嚼 

不同类型的 RYR-1-RD 通过不同类型的遗传进行传递。例如，常见的一种 RYR-1-
RD 被称为中央轴空病 (CCD)，通常遵循常染色体显性遗传规律。另一种类型为多
微小轴空病 (MmD)，通常遵循常染色体隐性遗传规律。出现的症状的类型还取决
于 RYR1 基因变异是常染色体显性遗传还是常染色体隐性遗传，尽管这可能是高
度可变的。

第 1 章 - 遗传学
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有关其他资源，请单击上图或访问： 
www.ryr1.org/ccg-genetics

第 1 章 - 遗传学
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第 2 章
RYR-1-RD 临床特征

麻醉：为辅助外科手术或医疗程序而接受的药物处理（药品）。全身麻醉会使
您入睡。局部麻醉会使您的部分身体麻木，不会使您入睡。 

先天性：一出生就有。

远端肌肉无力：四肢距躯干最远处小肌肉群无力。

组织病理学：活检取样后在显微镜下肌肉组织的外观如何。

肌张力减退：肌张力低 - 肌张力减退的婴儿会显得“松软”。

肌病：肌肉功能异常的肌肉疾病。

新生的：与新生儿有关。

神经肌肉疾病：一种影响肌肉、神经/肌肉连接点和/或控制其神经的疾病。

药物遗传疾病：疾病是由药物触发物激活的遗传性状。

预后：疾病的可能病程。

近端肌肉无力：躯干周围的肌肉或四肢较大的肌肉无力。

下垂：上眼睑下垂。

股四头肌：大腿前部的大块肌肉。

医生可能使用的术语



23 临床护理指南

医生可能使用的术语（续）

体征：某种疾病的客观临床证据，其他人也可以观察到（例如下垂、长/窄脸、
眼睛活动受限等）。

平滑肌：您无法控制的肌肉。这些肌肉可以在胃、肠、膀胱、子宫和血管等器
官中找到。

静态症状：经常出现的症状。

症状：患者罹患的疾病的主观证据（例如疲劳、背痛、焦虑等）。

RYR-1-RD 被称为神经肌肉疾病，因为它会影响您的肌肉。本章主要阐述影响肌肉的
临床特征。后面的章节将讨论 RYR-1-RD 的其他临床特征。

通常，患有 RYR-1-RD 的人经常会出现静态肌肉无力，即总是存在肌肉无力的症
状。这种无力通常会影响最靠近躯干的肌肉（近端肌肉无力）和控制眼球移动的肌
肉（眼肌瘫痪）。 

第 2 章 - 临床特征

肌肉类型

这种肌肉附着在骨头上，是您移动时所使用的肌肉。

您无法控制的肌肉。这些肌肉出现在胃、肠、膀胱、子宫
和血管等器官中。

心脏中的肌肉。

平滑肌 

心肌

骨骼肌 

RYR-1-RD 主要影响骨骼肌，但也可能影响平滑肌。
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不同类型 RYR-1-RD 的差异很大： 

• 体征和症状类型

• 出现体征和症状的时间

• 体征和症状的严重程度

• 显微镜载玻片上的活检肌肉组织外观（组织病理学外观）

• 携带的 RYR1 突变

一些 RYR-1-RD 患者会出现肌肉痉挛和疼痛。有些人不能耐受高温或过量运动。这
些被称为动态症状。许多类型的 RYR-1-RD 的体征和症状首次出现于婴儿期。其他
则至儿童早期、青春期甚至成年期开始出现。还有其他一些突然出现在原本健康的
人中。一些 RYR-1-RD 进展缓慢，而某些类型则根本不进展。 

RYR-1-RD 可能与骨骼（骨）异常有关，包括胸壁畸形、脊柱侧弯和髋关节发育不
良。第 6 章“骨骼和关节/骨科学”将讨论这些问题。

RYR-1-RD 常染色体显性和常染色体隐性形式可能具有相似的临床特征。基因测
试可以确定类型。通常，显性 RYR1 突变与轻度类型 RYR-1-RD 相关。隐性 RYR1 
突变通常会导致更多的无力、眼睛移动问题以及咀嚼和吞咽问题。

RYR-1-RD 过去根据从活检组织中取出然后在显微镜下观察得到的肌肉细胞组织
病理学外观进行分类。然而，随着基因检测越来越普及，基于组织病理学分类的 
RYR-1-RD 分类系统变得越来越不那么重要。实际上，一些经基因检测确诊的患者
可能从未进行过肌肉活检。然而复杂性并不止于此，某些形式的 RYR-1-RD 并非
基于肌肉活检，而是基于其临床特征（例如，“恶性高热易感症 (MHS)”）分类。最
后，肌肉在不同年龄可能出现不同的形态，在一个年龄段可能出现一种类型的组织
病理学分类，而在另一个年龄段却出现另一种不同的类型。这并不是说 RYR-1-RD 
患者应该进行多次活检，而是要强调显微镜下的特定病理类型不如临床特征和基因
突变重要。

下表阐述了不同的形式（基于肌肉活检外观）；请记住，此仅为概括性分类，各
个病例有其特殊性。再次提醒，务必记得无论分类如何，所有形式的 RYR-1-RD 
都是由于 RYR1 基因中的一个或多个突变引起。有关更多详细信息，请参见第 1 
章“RYR-1-RD 遗传学”。

第 2 章 - 临床特征
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RYR-1-RD 类型

中央轴空病 (CCD)

多微小轴空病 (MmD)

中央核肌病 (CNM)

先天性肌纤维类型不均 (CFTD)

恶性高热 (MH)

RYR-1-相关 
疾病

MmD

CFTD

MH

CCD
CNM

改编自 Patrick Foye，MD

RYR-1 相关疾病 (RYR-1-RD) 是一个“伞式”术语，涵盖了 RYR1 基因突变引起的肌
肉疾病。包括以下疾病： 过去根据组织病理学分类，即根据肌肉 活检在显微镜
下的外观（例如中央轴空病、多微小轴空病、 中心核肌病和先天性肌纤维类型不
均）采用名称的疾病。此外，许多情况下 恶性高热 (MH) 是由于 RYR1 基因中的
突变引起。

第 2 章 - 临床特征
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通常 CCD 患者会表现出肌肉无力，尤其是骨盆和
大腿周围。CCD 婴儿患者由于肌肉张力差而显得“
松软”。他们可以坐立、爬行和行走的时间往往比较
晚，但通常一旦开始行走，他们仍然能够行走。C-
CD 患者还会出现轻微面部无力和轻度关节强直或
强硬。在严重的情况下，CCD 患者会出现严重的身
体残疾。他们甚至可能无法行走。CCD 可能因显性
或隐性 RYR1 突变而引致。

不同的 RYR-1-RD 组织病理学类型

中央轴空病 (CCD)

多微小轴空病 (MmD)

中央核肌病 (CNM)

MmD 的临床特征为轻度到危及生命。患典型形
式的 MmD，肌肉无力始于婴儿期或儿童早期。
肌无力在躯干和头/颈部肌肉中最明显。MmD 患
者会出现胸部肌肉和脊柱周围肌肉的僵硬。也很
难移动自己的眼睛。MmD 婴儿患者由于肌肉张
力差而显得“松软”。他们需要更长的时间才能坐
立、站立和行走。在严重的情况下，MmD 在出
生前就已开始。患有这些形式，胎儿在出生前可
能活动较少。某些患 MmD 个体可能需要轮椅才
能行走，并可能需要呼吸支持。MmD 通常因隐
性 RYR1 突变引致。

CNM 可能进展缓慢。CNM 肌肉无力可能于从出生
到幼儿期的任何时间开始。CNM 患儿需要更长的时
间才能爬行或行走。CNM 患者也会出现面部肌肉无
力。眼部肌肉不能很好地起作用（眼肌瘫痪），并
且上眼睑会下垂（上睑下垂）。一些 CNM 患者可
能需要轮椅，并且可能需要呼吸支持。CNM 可能因
隐性 RYR1 突变而引致。

第 2 章 - 临床特征
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CFTD 患者面部和眼睛肌肉无力。患者通常脸形长
而窄且眼睑下垂（下垂）。出现不良的肌肉张力以
及关节强直或强硬。CFTD 患者可能会感到肌肉疼
痛、肌肉无力并容易疲劳。在极少数情况下，CFTD 
患者的心肌会越来越弱且越来越大。

不同的 RYR-1-RD 组织病理学类型（续）

先天性肌纤维类型不均 
(CFTD) 

  

MHS 患者通常看起来很健康，无肌肉无力症状。
但是，当他们接受某种类型的全身麻醉时，他们的
体温会迅速升高，并且会出现肌肉痉挛和心跳加
快。如果不及时治疗，这种被称为恶性高热 (MH) 
的症状发作可能致命。值得注意的是，许多静态无
力和/或具有上述病理模式的 RYR-1-RD 的患者还易
感 MH。CCD 尤其如此，其中约 30% 的患者同时
患有 MHS。

MHS 患者以及 RYR-1-RD 其他亚型的患者有时会
出现与 MH 无关的高热、肌肉疼痛/痉挛和僵硬的
症状。此类症状发作有时被称为“唤醒 MH”。尽管
更准确地应该被称为“中暑”或“运动型热病 (EHI)”
。RYR-1-RD 患者，尤其是 MHS 患者，也有出现运
动型横纹肌溶解症 (ERM) 的风险，在锻炼过程中肌
肉突然分解。

其他形式的 RYR-1-RD（并非基于肌肉活检）

恶性高热易感症 (MHS)

第 4 章“恶性高热 (MH)”将更详细地讨论 MH。

第 2 章 - 临床特征
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神经肌肉疾病管理

本手册将：1) 帮助您更好地了解 RYR-1-RD，2) 为您和您的家人提供有关如何进行 
RYR-1-RD 管理的指南。并非所有标准都适用于所有 RYR-1-RD 患者。您和/或您的
孩子需要的护理计划取决于特定疾病和症状。 

通常，管理 RYR-1-RD 需一组专家参与。医生将密切关注以下方面： 

• 脊柱

• 力量与运动

• 呼吸

• 咀嚼、吞咽和说话

• 营养

RYR1 突变的个体存在发生恶性高热 (MH) 的风险。关于这一点要了解更多，请参
阅第 4 章“恶性高热 (MH)”，其中将详细讨论 MH。

多学科护理

多学科护理意味着您的护理由具有不同领域专业知识的专家团队管理。 您可能
会在团队中看到以下类型的医生或专家：

专门研究神经系统疾病的医生。您可能需要看一个专门研究
神经肌肉疾病的神经科医生。有关 RYR-1 相关医疗保健服务
提供者的更多信息，请访问：www.ryr1.org/provider。

专门研究骨骼、关节和肌肉的医生。请参阅第 6 章“骨骼
和关节/骨科学”。

专门研究康复医学的医生，负责帮助诊断和管理与骨
骼、关节和肌肉有关的问题，因为这些结构会影响活动
能力和功能。

理疗师 
（物理医学与康

复医师） 

神经学家

骨科专家 

第 2 章 - 临床特征
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多学科护理（续）

帮助管理日常任务和活动的专家，特别是与精细运动技能
（系纽扣、拉拉链、书写等）有关的活动。 请参阅第 7 
章“进食、吞咽和说话”。

专门研究肺部的医生。请参阅第 5 章“肺/肺病学”。

专门研究胃和肠（包括进食问题）的医生。请参阅第 7 
章“进食、吞咽和说话”。

帮助改善说话、语言、口头交流和吞咽问题的专家。请参
阅第 7 章“进食、吞咽和说话”。

专门研究精神和行为的医生。

可以帮助您管理社会服务功能和整体健康的专家。

帮助个人和家庭了解其遗传病和遗传风险的专家。遗传咨
询师可以帮助您理解并向您解释基因测试的结果。请参阅
第 1 章“RYR-1-RD 遗传学”。 

可以帮助您解决运动和日常活动问题的专家。请参阅第 9 
章“身体活动和物理疗法 (PT)”。

物理治疗师 (PT)

职业治疗师 (OT) 
 

胸腔科医生

胃肠病学家 (GI) 

言语病理学家 
(SLP)

心理学家

社会工作者

遗传咨询师 (CGC)

您见到的第一个人可能是您的神经科医生（在某些情况下，您可能会在见神经科医
生之前先看遗传咨询师）。收到诊断后不久，神经科医生将与您讨论：

• 您的诊断
• 这种疾病的可能病程
• 子女和将来生育的子女可能患有 RYR-1-RD 的遗传风险
• 恶性高热的风险（请参阅第 4 章“恶性高热 (MH)”）
• 管理疾病的具体计划

• 可用的支持和资源

第 2 章 - 临床特征
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随访

随访的频率因人而异。小于 12 个月的婴儿通常每 3 或 4 个月去看一次医生。大
一点的儿童通常每 6 到 12 个月去看一次医生。随访的频率也取决于疾病的严重程
度。在每次随访中，您可能会收到有关以下方面的信息： 

• 保持健康的体重

• 运动

• 良好的营养，包括维生素 D

• 免疫接种

肌肉疼痛

如果您或您的孩子出现肌肉疼痛，医生可能会建议采用按摩疗法或服用非处方止痛
药。一些专门研究 RYR-1-RD 和麻醉的医生会开具丹曲林来治疗肌肉疼痛。这可能
仅对具有特定突变和临床症状的患者有效，并且对于其他情况可能会使症状恶化，
因此仅应在有 RYR-1-RD 经验的临床医生的指导下使用。

运动不耐症

如果您或您的孩子不能长时间运动，医生可能会建议您改变活动方式。帮助对抗运
动不耐症的其他策略是经常补水，多“小憩”，并在室外温度高的时候避免运动。医
生可能还会建议采用助行架、助行车或轮椅帮助您行走。 
 
眼睛问题

对于眼睛问题，您可能必须去看眼科医生（眼科专家）以评估眼睛移动和/或下垂
眼睑。眼睑闭合不完全的个体（在睡觉时尤为可能发生）存在发生角膜损伤的风
险，应考虑泪液或其他形式的眼部保护（请咨询您的眼科专家（“眼科医生”）以获
得最佳建议）。
 
住院治疗

如果您或您的孩子需要住院，神经科医生应该会提供有关您的诊断和需求的信息。 

第 2 章 - 临床特征
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第 4 章 - 恶性高热

Brentney 出生于 1993 年，她的父母在她则出生时就注意到了异常。医生告诉她的
家人说，她可能永远不能走路和说话。然而每一天 Brentney 都在不断超出所有人
的预期。 

与许多其他患有 RYR-1 相关疾病的患者一样，Brentney 最初被误诊。由于她在 
2015 年健康状况急速下降，她和家人对她的最初诊断表示怀疑，故而进行了基因
检测。直到 2016 年 1 月，22 岁的 
Brentney 才收到了正确的诊断——
RYR-1 相关的疾病。 

尽管还有许多未解决的问题和无数
次就诊，Brentney 和她的家人仍
然保持乐观、充满希望、给别人以鼓舞。2016 年 5 月 6 日，Brentney 毕业于三
叉戟技术学院，获得副学士学位。尽管这一路上出现了一些严重的健康障碍，但 
Brentney 从未被打倒过。她实现了人生中的一个里程碑，这是任何人都无法从她
身上夺走的。 

作为 2016 年首届 RYR-1 国际家庭会议的与会者，Brentney 亲自体会到了 RYR-1 
基金会的价值。Brentney 解释说：“在发现 RYR-1 基金会之后，我终于可以与我感
同身受的人相识相会。” 
 
要观看有关“Brentney 的故事”的视频，请访问：www.ryr1.org/brentney

Brentney 的故事

“在遇到 RYR-1 社团的其他人之前，没有人
能完全理解我的经历……为此，我永远感
激。”
BRENTNEY，患有 RYR-1 相关疾病

第 2 章 - 临床特征
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第 3 章
钙和兰尼碱受体在 RYR-1-RD 
中的作用 

1 型兰尼碱受体 (RyR1) 在确定骨骼肌何时以及产生多少力方面起着核心作用，而骨
骼肌是行走、移动和举起物体等日常活动所必需的。肌肉收缩取决于钙离子。钙离
子含量越高，产生的力越大。在静止的肌肉细胞内，钙储存在称为肌质网 (SR) 的
隔室中。RyR1 是门卫，负责在需要肌肉收缩时从 SR 储存隔室释放钙离子。RyR1 
钙门卫功能由另一种被称为二氢吡啶受体 (DHPR) 的蛋白质机械地控制着。当骨
骼肌放松时，DHPR 可使 RyR1 蛋白保持关闭状态，从而使钙保留在 SR 储藏隔室
中。请参见图 3.1。

当我们决定移动身体的一部分时，大脑会发送通过神经传递到骨骼肌的电脉冲（“
神经信号”）。神经信号促使 DHPR 拉动 RyR1 门卫以打开 RyR1 通道，以允许钙
离子从 SR 储藏隔室通过 RyR1 通道流入细胞内部（细胞质）。钙离子（通过 RyR1 
通道从 SR进入细胞质）能够与肌肉成分结合，从而导致肌肉缩短或收缩，从而产
生力。释放的钙越多，收缩越强，产生的力越大。请参见图 3.2。

RYR-1 和骨骼肌
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SRSR

SR
RyR1

DHPR

SR
RyR1

DHPR

图 3.1 - A. 肌肉处于放松未收缩的状态。B. 放松
状态下 肌肉细胞的放大视图中，肌质网 (SR) 中存
在钙离子，但 细胞质内则没有。C. SR 壁放大视图
中，DHPR 尚未激活，并且 RyR1 受体是关闭的，
可防止钙离开 SR 并进入 细胞质。

图 3.2 - A. 肌肉处于收缩状态。B. 处于收缩状态的
肌肉细胞的放大图中，钙离子已经离开 SR，目前
在细胞质中。C. SR 壁的放大视图中，DHPR 已激
活，RyR1 受体从关闭变为打开。这允许钙离子离开 
SR 并进入细胞质。进入细胞质后，钙即可以继续进
行肌肉收缩的下一阶段。

肌肉放松

肌细胞

A.

B.

C.

A.

B.

C.

肌肉收缩

第 3 章 - 钙和兰尼碱受体

肌细胞

钙

细胞质

细胞质 细胞质

通道关闭 细胞质
通道打开 

钙
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图 3.3 - 来源：Robert T. Dirksen 博士。“钙在 RYR-1 肌病中的作用，非常简单。”在 2016 年于马里
兰州巴尔的摩举行的 RYR-1 国际家庭会议上展示： 
www.ryr1.org/conference2016 

该过程类似于马桶冲水。在此类比中，便池是细胞（细胞质）的内部，水箱是 SR 
钙储存隔室，水代表钙 (Ca2+) 离子。马桶冲水的动作为将水（钙离子）从储水箱 
(SR) 释放到便池（细胞内部或细胞质）中。整个过程由抽水马桶把手 (DHPR) 来控
制，拉动抽水马桶挡板 (RyR1) 来打开管道，以使水从储水箱流到便池。请参见图 
3.3。拉动手柄的个体似于“神经信号”，促使 DHPR 打开 RyR1 门卫通道。拉动手柄 
(DHPR) 时，将打开挡板 (RyR1)，以将水（钙）从储水箱 (SR) 释放到便池（细胞
质）中。因此，冲洗代表钙离子从 SR 储藏隔室流入肌肉收缩和力量产生所需的细
胞质中。 

一次释放的水越多，冲洗力（肌肉收缩）越强。当肌肉需要放松时，神经信号结
束，DHPR 关闭 RyR1 钙门卫通道，另一种蛋白质将钙从细胞质中泵回到 SR 中进
行储存（这类似于重装水）。 

第 3 章 - 钙和兰尼碱受体

要观看 Robert T. Dirksen 博
士介绍 RyR1 受体的视频，请
单击左侧的图像或访问： 
www.ryr1.org/ccg-calcium

RyR1

DHPR

EC 耦联类似于马桶抽水

机械耦联

Ca2+  
泵

SR

Ca2+ 存储在 SR 中

细胞质 Ca2+
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有关更多资源以及“钙在 RYR-1 肌病中的作用”的演讲，请单击上图或访
问：www.ryr1.org/ccg-calcium 

RYR-1-RD 发生了什么变化？

RYR1 基因中的突变引起 RyR1 受体出现问题，从而影响骨骼肌正常运作的能
力。RYR1 基因中的突变可能会导致各种肌肉问题，包括肌肉无力、肌肉疼痛、肌
肉分解以及对某些形式的麻醉产生可能致命的反应（“恶性高热 (MH)”）。 

如有一些突变，RyR1 门卫则会有漏洞。钙从储藏隔室逸出进入细胞质，这与水由
于挡板泄漏而从储水箱漏入便池时发生的情况相同。这导致在冲水时可释放的水更
少（导致“弱”冲水）。以此类推，RyR1 泄漏导致更少的钙储存在 SR 中以支持肌肉
收缩（导致“较弱”的收缩）。其他突变可能导致细胞无法形成足够的 RyR1 通道，
从而导致更少的钙离子能够流入细胞质，进而导致收缩减弱。此外还有其他突变，
导致 RyR1 门卫通道不允许钙离子轻易地从 SR 储藏隔室流到细胞质，同样的导致
可用于收缩的钙减少，因此产生的力降低（导致肌肉无力）。

第 3 章 - 钙和兰尼碱受体
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第 4 章
恶性高热 (MH)

全身麻醉：在外科手术或医疗程序中接受的药物。全身麻醉会使您入睡。

超代谢：身体的新陈代谢异常高。

局部麻醉：在外科手术或医疗程序中接受的药物。局部麻醉会使您的部分身体
麻木，不会使您入睡。

肌痛：肌肉疼痛。

药物遗传疾病：由药物触发物激活的遗传性状。

横纹肌溶解：肌肉纤维的死亡，将其内容物释放到血液中。

可变的外显率：突变或变异具有各种各样的体征和症状，并且症状并不总是
出现。

医生可能使用的术语

恶性高热 (MH) 是一种反应，您的身体因某些麻醉（药物）触发而过热至肌肉分解
的程度。这是紧急医疗事件。如果出现 MH 的人得不到及时治疗，MH 可能导致
肾脏衰竭、脑损伤、心脏骤停、其他器官衰竭甚至死亡。MH 通常被称为药物遗传
疾病。这意味着某些人对此具有遗传易感性（由于基因突变），但除非出现麻醉
（药物）触发因素，否则他们不会 MH 发作/危象。这通常被称为“恶性高热易感
症 (MHS)”。MHS 个体还可能因其他外部触发因素（例如强体力活动）而出现其他
症状，例如横纹肌溶解（肌肉分解）、严重的肌肉痉挛和僵硬和不耐高温。
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在某些情况下，MHS 会在并未出现肌肉无力症状的个体中发生；换言之，MHS 个
体的力量正常（甚至较强），而他们唯一的“症状”就是 MH 反应的易感性。然而 
MHS 也可能出现于存在典型肌病体征和症状（肌无力）的 RYR-1-RD 患者中（请
参见第 2 章“RYR-1-RD 临床特征”）。 

导致 MH 的诱因包括某些药物，通常用于手术前全麻（使您入睡）。全身麻醉可
用于多种环境，包括手术室、急诊室和重症监护室 (ICU)。已知会触发 MH 的特定
药物包括：琥珀酰胆碱（静脉给予）和吸入式气体麻醉剂（例如异氟烷、七氟醚和
地氟醚，通过呼吸管给药）。

MHS 的遗传学很复杂。在大多数情况下，它呈现常染色体显性遗传性状。这意味
着，如果您患有 MHS，您的父母中的一方也可能也患有 MHS。这也意味着您的每
个子女都有 50% 的可能性遗传获得 MHS。但是，在极少数情况下，患者的 MHS 
是新生的，这意味着此人是家族中第一个罹患 MHS 的人。医生还发现常染色体隐
性 RYR1 突变患者出现 MH。

已有许多已知的 RYR1 突变被证实会引起 MHS。大多数是常染色体显性突变。大
多数 MHS 患者没有明显的肌肉无力症状。尽管可能不耐受高温和/或运动，或者
在极冷的温度下可能会肌肉僵硬，但似乎健康甚至强壮。无论如何，所有 MHS 患
者均应测试 RYR1 突变。此外，应假定所有携带 RYR1 基因突变/变异的患者均存在 
MH 风险。

与 MH 相关的 RYR1 突变显示可变的外显率。这意味着一个人可能在第一次发生 
MH 反应之前毫无困难地经受过多次触发暴露。更让人困惑的是，具有相同突变
的人（包括同一家族的成员）在临床上可能看起来有所不同，有些人可能对热敏
感，有些人可能会对麻醉产生 MH 反应，有些人可能运动会引起横纹肌溶解，有
些可能不存在这些情况下的问题。

恶性高热易感症 (MHS) 的遗传学

第 4 章 - 恶性高热 (MH)
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MH 的经典定义包括对某些种类的全身麻醉和/或特定药物的代谢反应（例如高
温、大量呼出二氧化碳、快速心律和横纹肌溶解）。皮下注射实施的“局部”麻醉通
常不会引发 MH。全身麻醉中应避免使用两种麻醉相关药物：

• 吸入气体：这包括异氟烷、七氟醚、恩氟烷、醚、氟烷、甲氧基氟烷和地氟醚。

• 琥珀胆碱：这是用于使肌肉暂时麻痹的静脉注射药物，通常在手术之前和期间
或在紧急医疗情况下用于全身麻醉。      它会立即使
您的肌肉麻痹，通常作用会很快消退。

当携带与 MH 相关的 RYR1 突变的人接受此类药物并发生 MH 反应时，RyR1 
受体保持打开状态，并让过多的钙进入肌肉细胞。这会引起肌肉不断收缩，并
导致横纹肌溶解（横纹肌细胞会消耗掉所有能量并死亡）。横纹肌溶解会释放热
量。它还会向血流中释放出高水平的钾和一种被称为肌红蛋白的肌肉蛋白。这会
导致尿液变成深色。血液中的钾和肌红蛋白含量过高会严重损伤其他器官并危及
生命。

通常发生 MH 反应的人会出现以下症状：

• 危险的高体温

• 心律过快

• 呼吸急促

• 全身骨骼肌肉僵硬

• 横纹肌溶解症（肌肉分解）

• 血液中的酸呈高水平

• 黑尿

当发生 MH 反应时，医生应立即停止气体麻醉，并使用无触发物的药物维持麻
醉。应为患者降温并增加患者吸入的氧气量。此外，还应通过静脉注射被称为丹
曲林的急救药物来治疗患者。度过危险期后，通常将患者送入重症监护室 (ICU)。
在重症监护室，患者可能会继续接受丹曲林，医生会监视患者的并发症，例如器
官损伤和血凝块。

麻醉相关 MH

第 4 章 - 恶性高热 (MH)
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来源：JAMA.2005;293(23):2958. doi:10.1001/jama.293.23.2958

患者在手术室接受麻醉师全身麻醉的图示。携带 RYR1 突变的患者存在发生恶性高热 
(MH) 的风险，这是一种对全身麻醉的潜在致命反应。

第 4 章 - 恶性高热 (MH)

麻醉设备

患者监护仪

麻醉剂汽化器

机械呼吸机

呼吸管

二氧化碳
吸收器

患者

麻醉师
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MHS 诊断基于：

•  您的家族史：父母和/或兄弟姐妹是否出现暗示 MHS 的症状或体征（例如
发生 MH 和/或横纹肌溶解）？

•  您自己过去的病史：您是否出现暗示 MHS 的症状或体征（例如发生 MH 
和/或横纹肌溶解）？

•  基因测试：您或家人是否对 RYR1 突变（以及与 MHS 相关的其他突变）进
行了基因检测？ 

基因检测有时并不充分。有时，基因检测是阴性的或不确定的。在这种情况
下，如果仍在临床上怀疑某个人可能患有 MHS，则可能需要进行特殊的肌
肉活检。这种特殊的肌肉活检称为咖啡因 - 氟烷挛缩试验 (CHCT)，是诊断 
MHS 的黄金标准。北美只有五个中心可进行这种测试： 

• 多伦多总医院，加拿大多伦多 

• 健康科学统一服务大学，美国马里兰州贝塞斯达

• 加州大学戴维斯分校，美国加利福尼亚

• 明尼苏达大学，美国明尼苏达州明尼阿波利斯市

• 维克森林浸会医学中心，美国北卡罗来纳州温斯顿-塞勒姆

有关可进行此测试的欧洲中心，请参阅欧洲恶性高热小组网站： 
www.emhg.org/mh-units-map。

如何诊断 MHS？

如果我需要手术怎么办？

所有麻醉医师均应假设所有携带 RYR1 突变的人均存在 MH 风险。如果您告知您的
外科医生和麻醉师您携带 RYR1 突变和/或患有 MHS，他们可以采取预防措施并为
您提供对您而言安全的其他种类的麻醉剂。

第 4 章 - 恶性高热 (MH)
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在极少数情况下，即使未接受麻醉，也可能会出现 MH 类似的反应。无人知
晓是什么原因引起的，但压力、体育锻炼、热量和疾病会综合触发反应。术
语“唤醒”MH 存在争议，因为经典定义称 MH 是对麻醉的反应。因此，有些
医生不使用“唤醒”MH 一词，而是使用其他名称，例如“MH 样”反应。

“唤醒”MH

注意事项：

• 购买并佩戴注明您存在 MH 风险的医疗 ID，防止紧急情况

•  尽早（早在手术当天之前）将您携带 RYR1 突变和患有 MHS 告诉您的医生和
麻醉师（给他们留出时间准备器械和药物并采取预防措施）

• 手术前无需使用丹曲林治疗

• 手术前不需要肌肉活检

• 手术后您无需比其他人留院更长时间

•  您可以与其他患者被带到同一康复室（医院通风良好，因此空气中几乎没有麻
醉气体可触发 MH） 
 

曾经 MH 发作或有 MH 家族史的人也可能对高温和剧烈运动敏感。此外，原本
健康的人可能会被诊断出患有 MHS，因为他们无法耐受高温或发生过 ERM 或 
EHI。RYR1 突变与多达 30% 的 ERM 发作相关。MH 与 ERM/EHI 之间存在关
联，但无人知晓这种关联相关程度。

ERM/EHI 与 MH 很相像，只是其发生于剧烈运动、极热或剧烈运动及极热两者同
时存在的情况，而不是气体麻醉和/或接受琥珀酰胆碱。其他触发因素可能包括药
物和疾病，例如病毒感染。发作时，肌肉细胞死亡并将其内容物释放到血液中。
发作的人感到剧烈的肌肉疼痛。他们的尿中含有横纹肌溶解的产物，因此变成深
色。他们的血液中一种被称为肌酸磷酸激酶 (CK) 的蛋白质可能达到峰值。如果不
就 ERM/EHI 进行治疗，则可能导致肾衰竭、血栓、心律不齐甚至死亡。

发生 ERM/EHI 时，医生会检查患者并确定是否将其视为门诊患者或收入 ICU。这
取决于反应的严重程度。

横纹肌溶解症 (ERM) 或运动型热病 (EHI)

第 4 章 - 恶性高热 (MH)
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如果您接受门诊治疗，医生可能会建议您： 

• 休息
• 补水 - 大量喝水
• 充足的睡眠
• 避免过热
• 在一段时间内避免运动
• 避免使用可能再触发另一事件的药物（请务必阅读所服用药物的潜在副作用）
• 不要摄取咖啡因
• 冰浴（足球运动员等会采用） 

如果 ERM/EHI 严重到您需要进入 ICU，您可能会接受： 

• 丹曲林治疗
• 静脉输液
• 透析，如果您发生肾脏损伤并且无法产生尿液
• 建议避免可能再引起另一事件的药物
• 给身体降温（冷静脉注射液和冷却毯）

ERM/EHI 事件挺过后，您的医生将为您提供有关恢复运动或活动的建议。除非您
有中暑或横纹肌溶解史，否则不必避免所有运动。还有一些注意事项： 

• 开始运动或运动计划之前，先与您的医生讨论。
• 避免过热或过冷。
• 避免剧烈运动，听从自己的身体。
• 避免过度训练，将肌肉练到超出力竭/疲劳点。
•  如果您生病或最近摄入了药物或酒精，请不要在极热或极冷的环境下进行剧烈

运动。 
 

• 运动时保持身体的水份。
• 佩戴急症医疗识别，例如 MedicAlert、SOS 项链或手镯。
• 确保可获得冷却治疗。
• 运动之前，请勿使用 NSAID（例如阿司匹林、布洛芬）治疗头痛、疼痛或发
烧。如果生病，请等到康复再进行。

第 4 章 - 恶性高热 (MH)
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第 4 章 - 恶性高热

作为 2008 年 NHL 选秀的第十顺位，Cody Hodgson 拥
有光明的 NHL 职业生涯。在六年的职业生涯中，Cody 
曾为温哥华加人队、水牛城军刀和纳什维尔掠食者效
力。尽管 Cody 一直出现肌肉抽筋，但他误认为这些是
竞技运动员普遍会出现的症状。他回忆说，随着在职业
比赛中症状变得更加严重，“我知道我必须接受治疗了”。
他经历了许多痛苦的体征和症状，包括：呼吸困难、心
律不齐，严重低血压导致昏厥和茶色尿液。最终这些症
状严重到了不得不住院的地步，Cody 于 2015 年入院治
疗，当时医生诊断他患有横纹肌溶解症，这是一种与肌
肉异常分解有关的严重且可能致命的疾病。 
 

在效力于掠食者队的 2015-2016 年赛季，Cody 被转
介给麻醉学家兼世界一流恶性高热（通常是因 RYR1 
基因突变引起的肌肉疾病）专家之一 Sheila Riazi 博
士。RYR-1 基金会科学顾问委员会成员 Riazi 博士很
快意识到，Cody 频繁伤病、严重症状和横纹肌溶解
都是由 RYR-1 相关的恶性高热引起的。她下达医嘱
对他进行基因检测和肌肉活检，从而证实了自己的
诊断。 
 

从 Riazi 博士那里获得的诊断让 Cody 如释重负。Cody 说：“你忍受了很多伤痛，
打冰球会伤身体，但是当你不知道自己的身体到底在发生什么时，你会陷入无止境
的恐惧。” 
 
Riazi 博士告知 Cody RYR-1 基金会的存在，并让他与总裁 Michael Goldberg 博
士联系。在 2018 年初与 Goldberg 博士会面并进一步了解 RYR-1 基金会的工作
后，Cody 说：“希望 RYR-1 基金会和我不仅可以推动疾病治愈方法的开发，而
且可以帮助现在受其影响的父母、患者和家庭，使他们能够更好地了解自己的病
情，采取适当的预防措施并获得治疗。” 
 
要观看有关“Cody 的故事”的视频，请访问： www.ryr1.org/cody

2018 年 RYR-1 国际家庭会议 Cody（右）
与 Lindsay Goldberg（左）和 Cody 的兄弟 
Clayton（中）。

Cody 的故事

第 4 章 - 恶性高热 (MH)
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如果胆固醇高，人们会服用他汀类药物。服用他汀类药物的人中约有 10% 至 
29% 会产生被称为他汀类肌病的副作用。他汀类肌病的症状可能包括： 

• 肌肉无力

• 绞痛

• 肌肉疼痛

• 肌肉肿胀

他汀类

与您的医生谈谈恢复运动并按照医生的指示进行随访。发作过 ERM/EHI 
的人通常可以逐渐恢复运动。通常，您可先进行一定时间的轻度活动。如
果您没有出现任何 ERM/EHI 症状，通常可以重新开始运动。与医生跟进
状况非常重要。如果您出现肌肉无力、抽筋、肿胀或疼痛等症状，也应该
去看医生。

我可以重新开始运动吗？

第 4 章 - 恶性高热 (MH)

研究表明他汀类药物会导致 RyR1 受体保持打开状态。这会导致肌肉细胞
质中的钙含量增加。在大多数情况下，这不会改变肌肉的运作方式。但
是，某些他汀类肌病患者同时携带 RYR1 突变。在一项动物研究中，药物
辛伐他汀在携带 RYR1 突变的小鼠中触发了 MH 样事件。我们需要进行更
多的研究来全面了解他汀类药物、RYR1 突变、肌病和 MHS 之间的关系。
因此，如果您的胆固醇很高，则应告知您的医生您携带 RYR1 突变，以便
确定最适合您的药物。
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美国恶性高热学会 (MHAUS) 可为患者及其家人提供信息： 
www.mhaus.org。 

北美恶性高热登记处持续跟踪曾经出现过 MH 发作的人。还为研究人员提供
数据和信息，以便他们可以了解有关 MH 的更多信息。如果您曾经出现过 MH 
并且尚未登记，请访问其网站 www.mhreg.org。
 
欧洲恶性高热小组支持 MH 研究。该小组还帮助提高患者和家庭对该疾病的认
知：www.emhg.org。
 

MH 资源

有关其他资源，请单击上图或访问：www.ryr1.org/ccg-mh

第 4 章 - 恶性高热 (MH)
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第 5 章
肺/肺病学

我们所有的细胞都需要氧气来产生能量。当产生能量时，细胞会产生二氧化碳。呼
吸将氧气带入我们的体内并清除二氧化碳。
 
隔肌是主呼吸肌。当我们吸气时，隔肌会收缩并向下移动，并且胸壁会扩张。通
过嘴和鼻子吸入空气。空气沿着气管进入肺部，进入被称为肺泡的微小气囊。肺
泡壁很薄，因此氧气可以从肺泡转移到血液中。血液将氧气带到我们所有的器官
和细胞。

气道清理：从肺部清理粘液等。

隔肌：呼吸的主要肌肉。

脊柱后弯：脊柱异常向后弯曲（“驼背”）。

PFT：肺功能测试。

呼吸：呼气吸气。

呼吸衰竭：呼吸肌不能带入足够的氧气，并且不能充分去除二氧化碳。

脊柱侧弯：脊柱异常侧向弯曲。

睡眠呼吸暂停：一种睡眠时“停止并开始”呼吸的疾病。

胸廓：胸壁以及上腹部。 胸廓的骨部是肋骨。

医生可能使用的术语
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二氧化碳也可以从血液中进入肺泡。当我们呼气时，隔肌向上放松，胸壁向内移
动。当从肺呼出气体时，二氧化碳会离开人体。隔肌帮助我们吸气，腹肌帮助我
们呼气。 

隔肌和腹肌无力会导致难以进行气道清理，因为难以深度吸气，也难以用力和完
全地呼气。如患感冒，呼吸肌无力会导致肺炎。这会导致肌肉更加无力，并可能
导致更多的气道清理问题。

胸壁和腹部形成胸廓。如果胸壁薄弱，则在吸入过程中胸部可能向内移动而不是
向外移动。这使得深度呼吸变得更加困难。随着胸壁越来越薄弱且移动减少，胸
壁可能变僵硬。胸壁僵硬使深度呼吸变得更加困难。

1来源：wetcake/DigitalVisionVectors/Getty Images；参见呼吸：定义和类型。 于 2020 年 2 月 
17 日存取：www.thoughtco.com/respiration-definition-and-types-4132422

第 5 章 - 肺病学

隔肌和胸壁在吸气（“吸入”）和呼气（“呼出”）过程中的作用示意图。1

吸气 呼气

吸气

胸部扩张

呼气

胸部收缩

肺

胸廓

隔肌

隔肌收缩

隔肌放松
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胸廓薄弱还会导致脊柱不稳。这可能导致脊椎弯曲，从而导致脊柱后弯或背部“拱
起”。或还可能引起脊椎侧面弯曲，从而导致脊柱侧弯。这可能会限制呼吸过程中
胸壁移动，从而使得深度呼吸变得困难并且肺活量较低。

这些问题加在一起则可能导致呼吸肌无法很好地吸入氧气并消除二氧化碳。这被称
为呼吸衰竭。

RYR-1-RD 类型：呼吸特征

中央轴空病
 (CCD)

多微小轴空病 (MmD)

通常为轻度， 
严重者需要呼吸协助

有些病例从出生起就很严重，伴随呼吸衰竭
其他情况可能需要夜间呼吸支持

严重，在某些情况下可能危及生命

呼吸问题为从轻度到重度

类型 典型的呼吸特征

中央核肌病 (CNM)

先天性肌纤维类型不均 
(CFTD)

RYR-1-RD 和呼吸

与其他症状一样，RYR-1-RD 对呼吸的影响严重程度也不同。患 RYR-1-RD 的某些
个体可能没有问题。有些可能存在轻度问题，但仅在睡眠或生病时需要呼吸协助。
在严重的情况下，RYR-1-RD 患者可能需要呼吸机来协助呼吸。

如果您或您的子女患有 RYR-1-RD，医生通常会定期检查呼吸。对于低风险 RYR1 
突变或轻度疾病，可能需要每年进行一次。对于携带高风险 RYR1 突变或患有更
严重疾病的人，可能需要每六个月进行一次。对于 5 岁及以上的患者，肺功能测
试 (PFT) 是肺科医生评估呼吸问题的是否存在、类型和严重程度的一种方法。可
能还会要求您进行“睡眠测试”，医生会在您睡觉时评估您的呼吸情况。睡眠测试
测量您吸入氧气和呼出二氧化碳的情况如何，以及您是否出现阻塞性睡眠呼吸暂
停（睡眠期间暂时或完全阻塞呼吸）或呼吸衰竭（无法吸入足够的氧气和充分呼
出二氧化碳）。

第 5 章 - 肺病学
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第 5 章 - 肺病学

什么是阻塞性睡眠呼吸暂停？

阻塞性睡眠呼吸暂停是一种由于上呼吸道阻塞而导致呼吸“停止并开始”的疾
病。患有阻塞性睡眠呼吸暂停，喉部肌肉会过度放松，并导致上呼吸道变窄
或关闭。发生这种情况时，很难或无法吸入。发生这种情况时，您的血氧可
能会下降并变低。您可能会打鼾、窒息或喘气。一小时内这种情况可能会发
生 5 次到 30 次。大脑会感知到并短暂唤醒您，以便您可以重新打开呼吸道。
这意味着您无法进入深度、宁静的睡眠阶段。

睡眠呼吸暂停的症状包括：

• 大声打鼾

• 在睡着时发生呼吸暂停

• 醒来时口干

• 早上头痛

• 睡不安稳

• 白天嗜睡

• 集中注意力困难

• 易怒

来源：梅奥医学教育与研究基金会。于 2020 年 2 月 17 日存取： 
www.mayoclinic.org/diseases-conditions/sleep-apnea/symptoms-causes/syc-20377631

B. 阻塞性睡眠呼吸暂停A. 睡眠期间正常呼吸

A. 在正常情况下，睡眠时口腔后部和喉咙
的气道（弯曲的蓝色箭头）保持打开状态。
这样可以使氧气充分流入肺和血液。

B. 阻塞性睡眠呼吸暂停患者中，口腔后部和
喉咙的肌肉松弛，以致气道（弯曲的蓝色箭
头）阻塞。这会阻止氧气充分流入肺部。最
终导致血液中的氧气含量降低。

舌

硬颚

软颚
气道阻塞
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并无 RYR-1-RD 相关呼吸问题的标准治疗计划。计划将取决于症状的严重程度。但
是，在大多数情况下，您会收到以下建议：

• 流感和肺炎疫苗

• 减轻咳嗽的技巧

气道清理 — 咳嗽辅助 

咳嗽分为三个阶段：

• 深吸一口气填满肺

• 呼气，但声带闭合（这会在您的胸部产生压力）

• 声带张开，然后排出大量的空气，携带粘液和其他颗粒

采取咳嗽帮助策略可以帮助您深呼吸、呼气或两者兼而有之。

管理呼吸道并发症

睡眠测试是通宵检测。您将在医院或睡眠中心过夜。您可以携带睡觉需要的个
人物品。您可以穿着自己的睡衣。

您的医生会要求您在就寝前两个小时到达。您将去一个昏暗舒适的房间。在您
入睡之前，技术人员会在您的头部和身体上放置传感器。您仍然可以四处走
动。如果您需要在夜间去洗手间，技术人员可以为您提供帮助。

在您睡觉时，技术人员会监控您的睡眠。他们还测量：

• 眼动

• 血氧水平

• 二氧化碳水平

• 心率

测试结束后，医生将分析技术人员收集的数据。然后将通过电话或在随访中与
您讨论。

睡眠测试期间会发生什么？

• 呼吸率

• 打鼾

• 身体动作

• 使粘液更容易清除的技巧

• 睡眠呼吸暂停治疗

第 5 章 - 肺病学
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呼吸叠加可帮助您吸气。进行呼吸叠加时，您要戴上口罩捂住口鼻，让您能吸气但
不能呼气。医生要求您通过多次吸气来尽可能多地填满肺，直到您无法进一步吸气
为止。然后取下面罩，然后尽最大努力呼气。如果您不能自己有效地吸气，则可以
使用设备来帮助您深呼吸。

机械辅助可帮助您呼气。在进行机械辅助时躺下。辅助者将手放在您的胸部或腹部
上，并在您呼气时向下按。辅助您呼气的人员必须经过适当的训练。

您可以将呼吸叠加与机械辅助（通过用力按压胸部和腹部，以帮助用力呼气）结
合起来。 

许多 RYR-1-RD 患者使用 Cough Assist® 机器。这种机器可模拟咳嗽。可以进行
设置来帮助您吸气、呼气或两者。您可按所需的频率使用 Cough Assist® 机器。通
常，RYR-1-RD 患者在身体健康时每天使用 Cough Assist® 机器两次。如果生病，
则可能每小时或更频繁地使用。

气道清理 — 粘液松动 

粘液松动使粘液更容易咳出。粘液松动本身无法清理呼吸道。您必须咳嗽或采用 
Cough Assist® 机器来完成。要松动粘液，您可以： 

• 使用振动胸部的设备——这可以使粘液松动，并更容易清除

• 服药（在医生的指导下）：

• 如果粘液太稠，则可以服用浓盐水或被称为 Pulmozyme®（催泪酶）的药物

• 如果唾液过多，可以服用药物以减少唾液分泌

• 对于过敏，可以服用抗组胺药

• 对于胃食道反流（“胃灼热”），可以服用抗酸药

第 5 章 - 肺病学
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请记住，RYR-1-RD 可能会导致呼吸肌无力。这意味着即使是轻微的呼吸道感染（
如感冒）也可能导致严重的呼吸问题。病毒感染还可能导致威胁生命的细菌感染。
如您生病，您的医生将检查是否出现肺炎、低血氧或高水平的二氧化碳。您的医生
可能还会为您开具抗生素以预防或治疗细菌感染。

如果您需要住院，务必设定计划，在需要之前获得呼吸帮助。如果您要进行手术，
医生可以计划好防范对策来帮助您在手术前后进行呼吸。

患病时的注意事项

通气 

RYR-1-RD 患者常会在睡眠时通过 BiPAP（“双水平气道正压通气”）或 CPAP（“持
续气道正压通气”）获得呼吸协助。BiPAP 机器在您吸气时提供高压，在呼气时提
供低压，帮助您更深度地吸气以治疗呼吸衰竭。这与 CPAP 机器不同，CPAP 机器
持续提供压力以在您阻塞性睡眠呼吸暂停时保持上呼吸道通畅。如果您发生呼吸衰
竭，这不会帮助您深度呼吸。

对于更严重的问题，例如呼吸衰竭，您需要呼吸机。呼吸机可配鼻罩、面罩或鼻
塞。您可能在晚上睡觉时使用鼻罩或口罩，然后在白天使用接口器。睡觉时您可能
需要采用下巴缚带以防止嘴巴张开。否则，气体会泄漏，呼吸机将无法为您提供所
需的支持。

在非常严重的情况下，如果 BiPAP 通气不起作用，则可能需要使用呼吸管进行有
创通气。如在感染或其他疾病期间发生这种情况时，呼吸管预期最终将被拔出，并
且您将恢复到生病前使用的呼吸支持水平。如果长时间需要通过呼吸管上呼吸机，
建议进行气管切开术（在气管上切开一处）。但这只能在清楚了解为什么需要以及
在考虑了所有其他选择之后进行。

第 5 章 - 肺病学
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有关其他资源，请单击上图或访问： 

www.ryr1.org/ccg-pulmonology

第 5 章 - 肺病学
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第 6 章
骨骼和关节/骨科学

挛缩：关节强直或强硬，不能达到完整的移动范围

屈曲挛缩：关节卡在曲折或弯曲的位置

功能目标：您想要执行的活动

功能限制：您无法执行的活动

髋关节脱位：髋骨脱离关节

障碍：身体功能和结构出现问题

脊柱后弯：脊柱异常向后弯曲（“驼背”）

脊柱前弯：脊柱异常前弯（“弓背”）

限制：无法进行活动

脊柱侧弯：脊柱异常侧向弯曲

共同决策：临床医生和患者共同做出护理决定的过程

胸廓不全综合征：胸壁不支持肺功能的疾病

医生可能使用的术语
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您的多学科护理团队可能会包括骨科专家。骨科专家是骨骼、关节和肌肉方面的
专家。像护理团队中的其他所有人一样，骨科专家会检查患者全身。各个 RYR-1-
RD 患者的情况各不相同，因此每个人的护理都会视情况而定。
 
骨科专家想知道：

• 您是谁？即您的诊断结果是什么？您具有哪种突变？

• 您的疾病进展如何？

• 您想做什么样的活动？

• 您不能做什么样的活动？ 

患者、家人和骨科专家共同做出决定。骨科专家讨论临床问题以及解决方法。患
者和家人讨论疾病如何影响他们以及他们想要实现的目标。患者、家人和骨科专
家共同制定合理的功能目标，即他们就患者想要实现的活动做出现实的决定。患
者、家人和骨科专家确定了功能目标后，骨科专家可能会建议治疗方法。然后，
患者和家人以及骨科专家共同确定计划。在共同决策中，患者的意愿和认为重要
的事项被视为与专家的专业知识同样重要。请记住，各个 RYR-1-RD 患者的情况各
不相同。因此，适合一个人的东西可能并不适合另一个人。

管理骨科并发症：把握全局

您和您的骨科专家设定功能目标后，您就为想要实现的活动设定目标。
目标取决于：

• 障碍或身体结构问题及其运作方式

• 限制或您无法做的事情

• 您想做什么

• 障碍和限制有多大

• 什么是可以实现的

设定功能目标

第 6 章 - 骨科学
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通常，骨科健康将集中在以下方面：

•  骨骼健康：您的护理团队可能会建议您每天补充维生素 D。他们可能会每年检
查您的维生素 D 水平。 团队还可能建议您通过补充剂或饮食摄入每日建议的
钙量。

•  骨密度：您的团队可能会建议每年进行一次 DEXA 扫描以量化骨密度。在某些
情况下，可以口服药物或静脉内给药以改善骨密度。

•  身体活动：您的团队可能建议您站立。他们还可能建议定期进行力量和耐力锻
炼。 您还可以进行伸展运动，改善您的活动范围。寻找有趣的活动可以帮助您
保持活跃。

•  技术：您可能需要矫正器、站立架、轮椅或身体支撑架之类的设备来帮助您站
立和移动。

• 疼痛管理。
• 防止骨骼变形，或在必要时进行纠正。

RYR-1-RD 患者最常见的骨科问题是：

• 骨质脆弱

• 挛缩

• 髋关节脱位

• 脊柱侧弯和/或其他脊柱畸形

管理挛缩和髋关节脱位可能很复杂。治疗方案的决定取决于您的限制、目标以及
可能遇到的其他医疗问题。

脊柱侧弯和其他脊柱畸形管理取决于多种因素，如以下所述。

骨科健康的一般步骤

RYR-1-RD 的常见骨科特征

对于某些 RYR-1-RD 患者来说，目标可能是“我想运动”。对于另外一些人，目
标可能是“我希望能够坐立或站立”。而对于还有些人，目标可能是“我想在没人
帮助的情况下穿衣服”。

设定功能目标（续）

第 6 章 - 骨科学
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RYR-1-RD 类型：骨科特征

中央轴空病
 (CCD)

多微小轴空病 (MmD)

 中央核肌病 (CNM)

先天性肌纤维类型不均 
(CFTD) 

脊柱侧弯、出生时髋关节脱位、轻度挛缩

进行性脊柱侧弯

脊柱侧弯

髋关节脱位、挛缩、足部畸形、脊柱侧弯、脊柱前弯

类型 骨科常见特征

挛缩 

挛缩指关节不可达到完整的活动范围，因此僵直或僵硬。在大多数情况下，为屈曲
挛缩。指关节卡在曲折或弯曲的位置，并且无法伸直。 

挛缩可由多种原因造成：

• 肌肉过于无力或太短

• 肌肉被僵硬的结缔组织取代

• 关节囊有问题

骨科专家需要确定挛缩的确切原因，然后才能确定如何最好地治疗或管理。

主动或预防性方法旨在防止挛缩症首次发生。方法包括：

• 定位：调整关节的习惯摆放方式

• 物理疗法：有助于您保持正常活动范围的活动

• 矫形器：将关节固定的夹板或装置

第 6 章 - 骨科学
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如果这些方法无效，骨科专家可能会建议进行手术以恢复关节的活动范围。在某些
类型的手术中，骨科专家会拉长肌肉，患者存在失去该肌肉功能的风险。所有手术
都有挛缩复发的风险。在大多数情况下，重要的是患者在手术后要尽快活动。骨科
专家也可能会推荐夹板或其他装置，以维持您从手术中获得的获益。有关 RYR-1-
RD 患者外科手术和恶性高热 (MH) 风险的更多信息， 
请参见第 4 章“恶性高热 (MH)”。

髋关节脱位 

髋关节脱位指髋骨（股骨）从其关节或骨臼
脱出。目前尚无神经肌肉疾病患者髋关节脱
位治疗的标准规范。治疗方法取决于：

• 患者年龄

•  是否有足够的肌肉控制力和力量以支撑
臀部

• 脱位是影响一侧还是两侧

• 脱位是否影响患者功能

• 患者是否出现症状，例如疼痛

对于髋关节脱位婴儿，可以先尝试 Pavlik 吊
带（或类似的夹板装置）。如果不能解决脱
位，专家将考虑手术。对于无疼痛的髋关节
脱位大龄儿童没有标准。对于这些情况，骨
科专家通常选择不进行手术，除非脱位很严
重并且有疼痛感。在大多数情况下，髋关节脱位不会影响行走能力。

第 6 章 - 骨科学
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脊柱侧弯/脊柱畸形

脊柱侧弯是指脊椎朝侧面弯曲。脊柱后弯指脊柱过度向后弯曲（“驼背”）。脊柱前
弯指脊柱过度向前弯曲（“弓背”）。

第 6 章 - 骨科学

正常

正常 脊柱后弯 脊柱前弯

脊柱侧弯
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第 6 章 - 骨科学

这些畸形可能会导致胸壁变得过窄。还会影响肺和隔肌。脊柱畸形也会影响：

• 患者的平衡

• 患者使用手臂的能力

• 照顾患者的难易程度

• 患者的生活质量

• 预期寿命

脊柱畸形恶化的可能性取决于：

• 年龄

• 弯曲类型 

• 弯曲严重度 

骨科专家使用“观察等待”来管理看起来不会恶化的小脊柱弯曲。在每次就诊时都会
检查患者脊椎，并每年大约拍摄一次射线照片（“X 射线”）。专家还可能会尝试使
用软的支撑架或轮椅将脊柱保持在适当的位置。 

手术通常是阻止弯曲进一步恶化的最佳方法。但是，手术对年轻患者来说弊大于
利，因为这会影响肺功能。胸廓不全综合征是胸部无法支持呼吸或肺部发育的疾
病。这也是一个令人担忧的问题，因为 RYR-1-RD 等神经肌肉疾病也会由于呼吸肌
无力而影响呼吸（请参阅第 5 章“肺/肺病学”）。如果需要手术，骨科医生将确
认肺部和胸壁是否发育健全。18 岁之前，肺持续发育长大，并增加称为肺泡的新
的气腔（氧气由此才能进入血液并且二氧化碳经此排出）。

对于年轻的患者，外科医生可以使用生长棒，其作用类似于内部支架。这些生长棒
不会影响孩子的发育。如果脊柱畸形开始得较晚，或者患者年龄较大，外科医生可
能会进行脊柱融合术，这会使脊柱中的小骨头长成一个整体。同样，各个患者的情
况各不相同，应在骨科专家与患者密切沟通后做出有关脊柱侧弯手术修复的决定。
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有关其他资源，请单击上图或访问： 

www.ryr1.org/ccg-orthopedics

第 6 章 - 骨科学
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第 7 章
进食、吞咽和说话

吸入：吸入异物/物质（例如食物和液体）通过声带（“声襞”）进入呼吸道 

扩大性及替换性沟通 (AAC)：涵盖各种非语言沟通方法，从手势语言和图片板
到移动设备应用程序和高科技专用语音生成设备 (SGD)

延髓受累：由于延髓肌无力而导致咀嚼、吞咽和说话困难

延髓肌：面部、嘴巴和喉咙的肌肉

构音障碍：说话含糊或缓慢，可能会导致所说的话难以理解

肠胃科医生：专门研究胃和肠的医生

营养师：食物和营养专家

职业治疗师 (OT)：帮助您提高和维持日常生活技能的专家

呛入：食物或液体进入呼吸道但未通过声带

肺科专家：专门研究肺的医生

呼吸：与呼吸或肺有关

言语病理学家 (SLP)：评估、诊断和治疗沟通和吞咽问题的专家 

医生可能使用的术语
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延髓肌为面部、口腔和咽喉的肌肉。口腔和下巴的肌肉可以帮助您咀嚼食物。吞咽
时，口腔和咽喉中的肌肉会将食物推入被称为食道的长管中。食物从那里进入胃进
行消化。喉咙中的肌肉还可以防止食物掉入气管进入肺部。多达 26 条肌肉协同工
作，让您正常咀嚼和吞咽。

说话还需要面部肌肉和延髓肌。当您讲话时，面部（下颌、舌头和嘴唇）的肌肉会
共同工作以形成言语。隔肌、肺部和喉头（喉）共同发出声音。

RYR-1 相关的面部和延髓肌无力可能导致进食、吞咽和说话困难。医生将此称为延
髓受累。像 RYR-1-RD 的其他症状一样，延髓受累因疾病亚型和严重程度而异。通
常，常染色体显性 RYR1 突变往往与较轻症状有关。常染色体隐性 RYR1 突变往往
与较常见和较严重的症状相关。

B. 摄食A. 嘴部和脸颊解剖图

硬颚

舌

气管

软颚

会厌

食道

软颚

会厌

食道

A. B.口腔和咽喉剖解示意图。 摄食时，脸部、嘴部和喉咙的肌肉会将食物（黄色
箭头）导向食道并避开气管。如果脸、嘴和/或喉咙
的肌肉无力，则吞咽过程可能受阻——这可能导致
食物和/或液体进入鼻子或气管。

第 7 章 - 进食、吞咽和说话
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RYR-1-RD 类型：延髓受累和其他功能

中央轴空病 (CCD)

 多微小轴空病 (MmD)

中央核肌病 (CNM)

先天性肌纤维类型不均 
(CFTD) 

在严重的情况下

常见

上腭高拱

上腭高拱
牙齿拥挤
约 30% 的 CFTD 患者出现吞咽困难

类型 延髓受累和其他功能

管理进食和吞咽问题

咀嚼和吞咽困难的患者往往会出现： 

• 流涎

• 进食耗时

• 将食物或其他异物吸入气道（吸入） 

这些问题可能会导致发育不良、反酸和频繁的呼吸道感染。同时，体重增加也可
能是一个问题，因为与 RYR-1 相关的其他肌肉无力可能导致活动问题。因此，医
生在注意患者活动、脊椎和呼吸的同时，也应注意其营养和饮食。 

与护理的其他方面一样，多学科团队将帮助解决进食和言语问题。该团队可能会
包括以下类型的专家：

•  营养学家或营养师：该专家将与您讨论您或您的孩子摄入的卡路里或营养，确
保满足健康需求。如果可能，应在每次门诊随访时进行。

第 7 章 - 进食、吞咽和说话
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这些问题如何管理？

• 将进行摄食评估的专家（通常是专门研究摄食和吞咽的言语病理学家）。 
 该评估可能包括以下检查：

• 口腔内部

• 口腔内和周围的肌肉的力量、速度和活动范围

• 您或您的孩子如何摄取食物和液体

•  肺科专家：该专家将监测您的呼吸系统和呼吸。肺科专家可能会做胸部放射性
摄影（“X 射线”），看看咀嚼和吞咽问题是否影响肺。

•  言语病理学家 (SLP) 和/或职业治疗师 (OT)：这些专家评估您是否存在各种食物
和液体吞咽问题（咽下困难）并帮助确定疗程。如果担心食物和液体进入呼吸道
（误吸），他们可能会进行改良钡餐吞咽造影检查 (MBSS)。MBSS 是在患者吃
喝不同稠度食物的同时拍摄 X 射线视频的一项检查（“荧光镜检查”）。通过这项
检查，SLP 和/或 OT 可以确定发生误吸的风险以及可以安全食用的食物种类。

•  胃肠病学家 (GI)：该专家可能会进行吞咽检查和/或使用相机（“内窥镜”）评估
上消化道 (GI)（即食道、胃和小肠的一部分）。

如果 RYR-1-RD 婴儿患者存在进食问题，临床团队可能会建议： 

• 调整婴儿的位置

• 将配方奶或母乳调浓

• 使用乳头保护罩帮助婴儿衔住

• 购买特殊的奶瓶和奶嘴 

对于更大的孩子，护理小组应监测他们的营养。他们应检查孩子的身高和发育情
况。治疗师还可以帮助孩子感觉食物的味道、温度和质地，使他们不再回避进食。
如果孩子无法从饮食中摄取所需的卡路里，医生可能会建议使用饲管。

第 7 章 - 进食、吞咽和说话

有关更多信息，请访问： 
www.feedingtubeawareness.org/education-materials/
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第 7 章 - 进食、吞咽和说话

医生还应该会大约每年一次测量您或您孩子的钙和维生素 D 水平。

•  反酸：反酸的症状包括胸痛和/或胃痛（灼痛）、呕吐/吐出、频繁的呼吸道感
染或误吸。 
 口服药物和饮食调整可以帮助您控制反酸。

•  便秘或胃排空延迟：确保摄入足够的液体。 粪便软化剂或泻药也有帮助。您的
团队可能会就您自己和/或您的孩子进餐时采取何种姿势提供建议。

•  流涎：脸部和嘴部周围的肌肉无力可能会导致难以闭合嘴巴或吞咽唾液。您的
团队可能会建议通过吸引来帮助改善流涎或由言语病理学家或职业治疗师进行
治疗来帮助儿童控制、减少或消除流涎。

口腔牙科护理

说话和沟通

某些 RYR-1-RD 患者可能出现面部畸形，或者上下牙齿对齐异常。这会导致口腔卫
生不良。

青少年和成年人应定期去看牙医。一旦长出第一颗牙齿，父母应为孩子每天刷牙
两次。如果孩子对刷牙非常敏感，牙医可以提供帮助。孩子 1 岁时应去看儿科牙
医。RYR-1-RD 患儿可能需要看牙医，以评估牙齿对齐问题。

某些 RYR-1-RD 患者由于以下原因可能很难说话：

• 口腔肌肉无力（嘴唇、舌头、上颚）

• 声音微弱

• 控制呼吸困难

• 口腔结构异常

某些 RYR-1-RD 患者肌肉无力导致在说话过程中过多的空气从鼻子中流出。说话过
程中从鼻子漏出的空气声对语音质量具有特征性的影响，被称为“鼻音过重”。其他 
RYR-1-RD 患者还可能会出现口齿不清或语速慢的问题（构音障碍）。言语病理学
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家可以帮助解决这些问题。言语病理学家可以帮助您学习如何控制呼吸和清晰地说
话。如果问题更严重，则其他通信工具可能会有所帮助，包括扩大性及替换性沟通 
(AAC)。言语病理学家可能会教您手语、手势、书写，或者您可以使用设备或沟通
板来协助沟通，而不用开口说话。

第 7 章 - 进食、吞咽和说话
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第 8 章
学校考虑事项

特殊安排：改变学生学习教材的方式

FAPE：免费适当的公共教育

GEP：普通教育计划

IDEA：残疾人教育法

IEP：个性化教育计划

LRE：最小限制环境

修改：调整教授学生或期望学生学习的内容

SDI：特别设计教学

504 计划：学校如何支持残疾学生并消除学习障碍的蓝图；与 IEP 的不同之处
在于不提供 SDI 来满足儿童的特殊学习需求

医疗保健服务提供者可能使用的术语

残疾人教育法 (IDEA) 

残疾人教育法 (IDEA) 要求公立学校向符合条件的学生提供特殊教育和相关服
务。IDEA 包括“儿童查找”要求，所有学区都应识别、定位和评估所有已知残疾或
疑似残疾的儿童，以确定对服务的需求。“儿童查找”规定涵盖了所有儿童，无论他
们在哪里上学，包括：

请注意：本章主要基于美国学校为残疾儿童提供的服务，可能与其
他国家/地区提供的服务有所不同。如需了解您所在地区提供的服
务，请向学校咨询。
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• 新生儿到 21 岁

• 上公立、私立、教区或任何学校的儿童

• 无家可归或没有永久居留权的儿童

• 流动儿童

• 国家病房

学区必须识别所有残疾儿童。他们通常使用全面筛查流程来查找这些儿童。对于尚
未上学的孩子，医院、医生或其他提供帮助的机构可能会转介。父母可以随时寻求
帮助。学校通常会向社区内的家庭发出普遍呼吁，要求他们每年进行一次或两次视
力、听力、说话和语言以及社交情感技能检查。孩子上学后，就可以通过普遍筛
查、教师报告和家长报告让学校知悉残疾儿童。如果学校发现存在风险的儿童，则
将完成进一步的筛查或正式评估。

资格由学校的多学科团队经过全面的心理教育评估后确定。父母参与审查。孩子的
学业必须受到残疾的“不利影响”，才符合接受特殊教育的资格。请注意，仅仅因为
儿童被确认患有疾病，并不能自动断定其符合教育上的“残疾”。只有在学校团队认
定孩子的疾病影响他们的教育表现之后，才有资格接受“特殊教育”；“教育表现”被
广义地定义为不仅包括学业表现（即成绩），还包括社会关系和适应。重要的是，
如果“教育表现”受到影响，即使没有正式诊断出疾病的孩子仍可能有资格接受“特
殊教育”。
 
父母可以要求对孩子进行评估。但是，如果没有明显的教育问题，学校可以拒绝；
学校必须以书面形式记录其告知家长的决定。如果家长与学校之间在特殊教育的需
求上仍然存在分歧，学校和家长可通过正式的争议解决程序解决。 

根据 IDEA 的要求，对于要接受特殊教育的儿童，以下 13 个类别中的一个（或多
个）中的残疾必须对其学业造成“不利影响”：

第 8 章 - 学校考虑事项
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IDEA 下的特殊教育残疾类别

特殊学习障碍 (SLD) 

自闭症/自闭症 
谱系障碍 

其他健康障碍 (OHI) 

影响孩子的阅读、写作、听、说、推理或数学能
力。包括（但不限于）：

• 基本阅读技巧 

• 听力理解
• 数学计算 
• 数学问题解决
• 口头表达
• 阅读理解
• 流利阅读技能
• 书面表达

可能使用的其他术语包括：阅读障碍、计算障碍、
书写障碍。

影响社交互动、言语交流和非语言交流的发育性残
疾。问题通常在三岁之前出现。

限制孩子的力量、精力或机敏性。包括慢性或急
性健康问题（但不限于）：

• 哮喘
• 注意缺陷障碍
• 注意缺陷多动障碍
• 糖尿病
• 癫痫
• 心脏问题
• 血友病
• 铅中毒
• 白血病
• 镰状细胞性贫血
• 多发性抽动症

类别 定义

第 8 章 - 学校考虑事项
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情绪困扰

言语或语言障碍 

视力障碍，包括失明 

在很长一段时间内并在显著程度上具有下列一种或
多种特征的情况。包括（但不限于）： 

• 学习障碍无法通过智力、感觉或健康因素来解释

• 无法与同伴和老师建立或维持令人满意的关系

• 正常情况下的不当行为或感觉

• 总是感到不愉快或沮丧

•  倾向于出现与学校或个人问题相关的身体症状或
恐惧

言语或语言上的困难。包括（但不限于）：

• 语言发展迟缓

• 口吃

即使矫正也会影响教育表现的视力障碍。包括（但
不限于）：

• 失明

• 部分视力

耳聋
通过听觉处理语言信息（放大或不放大）时的障
碍。包括（但不限于）：

• 即便使用助听器也无法听到所有或大部分声音 
 

失聪
同时患有严重的听力以及视力丧失；专门针对聋人
或盲人的计划无法满足儿童的需求。

类别 定义

IDEA 的特殊教育残疾类别（续）

第 8 章 - 学校考虑事项
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特别是在上述“其他健康障碍”和“骨科障碍”类别中，RYR-1-RD 患儿可能有资格接
受特殊教育。

个性化教育计划 (IEP)

发现孩子有资格接受特殊教育后，下一步就是制定个性化教育计划 (IEP)。IEP 是
一份书面法律文件，可确保您的孩子在最少受限制的环境 (LRE) 中接受免费适当
的公共教育 (FAPE)。如果发现孩子有资格接受特殊教育（如 IDEA 定义），则
他或她有权在初次发现后的 30 天内获得 IEP。像管理 RYR-1-RD 的其他方面一
样，IEP 团队也是多学科的。父母永远是团队的一部分。 

智力残疾

脑外伤 (TBI)

多重残疾

骨科障碍*

不再称为“智力低下”。 

总体智力功能显著降低，同时存在适应性行为缺
陷，对孩子的教育表现产生不利影响。包括（但不
限于）：

• 唐氏综合症

由外部物理力量（例如创伤）引起的脑损伤，导致
功能障碍、智力障碍和/或心理社会障碍。

上述条件中，同时符合一项以上。

身体运动功能或能力受损。
包括（但不限于）：

•  先天性肌病（例如 RYR-1-RD）和营养不良（例如
杜氏营养不良症） 

• 获得性疾病，例如小儿麻痹症

• 其他：脑瘫、截肢或创伤后

*最适用于  
RYR-1-RD

IDEA 的特殊教育残疾类别（续）

类别 定义

第 8 章 - 学校考虑事项
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IEP 的构成有哪些？ 

IEP 应解决帮助孩子成功所需的所有方面，包括使用相关服务（例如咨询、育
儿支持和交通等），以实现孩子的教育目标。IEP 必须讨论：

1. 孩子当前的学业成绩和功能表现。要考虑的问题有：

a. 孩子的残疾如何影响他或她参与普通教育课程？

b. 必须包括孩子“当前水平”的说明：

i. 孩子当前在学校怎么样？ 

ii. 残疾如何影响其在课堂上的表现？

IEP 团队成员包括谁？

IEP 团队中会有以下人员：

• 父母或法定监护人

• 学校代表（例如校长、副校长等）

• 一位或多位普通教育老师

• 一位或多位特殊教育老师

• 可以解释评估结果的个人（例如学校心理学家）

•  其他可心帮助您孩子的具有专业知识或专业技能的个人（例如言语病理学
家、职业治疗师、理疗师、学校护士等）

• 儿童（取决于年龄） 

您可以视需要邀请其他人（权益维护者、医生或其他专家）。 

IEP 必须满足您孩子的个人需求。应该在学校提供服务之前制定 IEP，并供孩子
的所有老师所使用。 法律要求 IEP 团队每年至少开会一次。 但是，任何团队成
员（包括父母）都可以随时要求开会。

第 8 章 - 学校考虑事项
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2. 可衡量的年度目标说明：

a.  确定孩子的需求后，IEP 团队将着手制定适当的学业和功能目标，以解决这
些需求。年度目标阐述期望孩子在 12 个月内做到或学到什么。

i. 基准或短期目标： 

1. 仅适用于采用替代性成绩标准进行替代性评估的学生。

2.  如果学生成绩低于年级水平而设有特定的学业目标， 
则使用该选项。

3. 如何衡量孩子实现年度目标的进展以及何时衡量的说明。

4. 将向孩子提供的特殊教育和相关服务的说明：

a. 衡量和报告进展 

i. IEP 必须包含有关如何衡量进展以及何时将其报告给父母的说明：

1. 谁在收集数据？

2. 如何收集？

3. 多久一次？

4. 如何将数据分发给 IEP 团队（包括父母）？

b. 相关服务： 

i. 学生可能需要额外帮助的领域：

1. 言语病理学 (SLP)。

2. 职业治疗 (OT)。

3. 物理治疗 (PT)。

4. 咨询服务。

5. 职业咨询。

5.  计划调整或支持学校人员使用，以使孩子能够朝着年度目标迈进；包括参加
额外的课程和非学业活动等。     

6. 孩子在多大程度上不会与非残障同伴一起参加的解释。

IEP 的构成有哪些？（续）

第 8 章 - 学校考虑事项
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您如何制定年度目标？ 

IEP 目标应： 
 
1. 具体：

a. 学业和功能表现的目标领域。

b. 包括对知识和技能的清晰描述。

2. 可衡量：

a. 意味着您可以计量或观察得到。 

b. 让家长和老师知道自上次衡量以来取得了多少进展。    

3. 使用行为动词：

a. 使用“孩子将能够……”之类的短语

b. IEP 目标包含 3 个组成部分：

i. 行为的方向（增加、减少或保持）。

ii. 需要的领域（阅读、社会学、过渡、沟通等）。

iii. 学业水平（所处年龄层次水平，在无协助的情况下）。

4. 现实： 

a.解决学生因残疾而产生的特殊需求，而不是根据地区/州课程或其他标准。

5. 时间限制：

a. 经过一年特殊教育后，孩子需要知道什么并能够做什么？ 

b.  限时使您可以定期监测：

i. 按月、按季度、按学期、按学年。

7.  在州和地区评估中，衡量学业和功能表现所必需的个人特殊安排的说明。

8.  要考虑的其他问题：服务预计开始日期？  
这些服务将在哪里进行？一次将持续多长时间？

IEP 的构成有哪些？（续）

第 8 章 - 学校考虑事项
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对于高中生，需要设定帮助他们成功从高中过渡到高中后生活的计划。该计
划应在孩子 14 岁时开始。IEP 要求在孩子年满 16 岁之前制定“过渡计划”。过
渡计划应讨论高中毕业后所有方面的需求，包括孩子将如何参加学业评估测验 
(SAT)、美国大学入学考试 (ACT) 或其他标准化的大学入学考试。 

当孩子需要 IEP 时，学校团队将确认孩子需要特别设计教学 (SDI) 才能从他们
的教育环境中获益。 SDI 通常由特殊教育老师提供（也可以由相关的服务提供
商提供）。但是，为了满足在 LRE 中提供服务的要求，家庭可能会面对：

 1. 一系列联合教学教育计划（普通教育和特殊教育一起教学） 
  
 2. 陪同（特殊教育老师来到普通教育教室来帮助确定的孩子） 
  
 3. 每天将孩子从普通教室中带出以下时间：    
  a. 流动：20% 或更少的时间
  b. 补充：20%-80% 的时间
  c. 全时：80% 或更多的时间
 

特殊安排和调整

此外，学校将满足特殊安排和调整的需求。
当孩子接受特殊安排时，他们的学习方式将发生变化。特殊安排的示例包括： 

• 孩子可在安静的房间里参加考试

• 教授关键概念时，老师应频繁与孩子确认

• 上课方式的变化

• 帮助孩子培养特定技能的服务

• 情感或社会挑战支持

第 8 章 - 学校考虑事项
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什么是 504 计划？
1973 年《康复法案》第 504 节旨在帮助父母和学校共同制定一项教育计划，以帮
助残疾儿童。504 计划指导教师应如何在教室里支持学生。504 计划和 IEP 设有
相同的目标：确保残疾儿童可以上学。两者均确保 FAPE。但 504 计划与 IEP 的不
同之处在于不提供满足儿童特殊学习需求的 SDI。 

504 计划应如何实施并没有具体条例。通常，您的孩子在普通教育教室里接受
教育，并获得服务、特殊安排和教育援助。在极少数情况下，504 计划可能包
括调整。

各个学区获得 504 计划的流程有所不同。在某些情况下，父母会通过学区协调员
要求 504 计划。在其他一些情况下，学校可提供。学校甚至可能为没有资格接受
特殊教育但需要其他类型的一般支持的孩子提供。504 计划不需要正式评估。 

第 8 章 - 学校考虑事项

而调整则是调整所教的内容或期望孩子学习的内容。调整示例包括： 

• 减少数学问题或拼写单词的总数

• 改变课程的授课速度

• 按孩子的能力水平而不是所在年级水平进行教学

• 

所有这些都可以在 IEP 中使用。

特殊教育资格还赋予家庭程序保障和正当程序权利。程序性保障旨在确保孩子
及其家庭获得 FAPE 并免受歧视。这些保障措施还为解决学校与家庭之间的纠
纷提供了多项选择。正当程序权利保障享有公平适用法律的权利。这些用于帮
助残疾儿童促成适当决策和获得适当服务。

特殊安排和调整（续）

有关更多信息，请访问： 
www.understood.org/en/learning-thinking-differences/treatments-approaches/edu-
cational-strategies/the-difference-between-accommodations-and-modifications
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请求或提供了 504 计划后，学校将举行会议以确定您的孩子需要的支持。大多数
学校会让家长参与制定计划，但并非必须这样做。根据 1973 年《康复法案》，当
孩子被确认存在残疾时，家人有权得到通知。父母也有权查看其子女的记录。如果 
504 计划流程有问题，父母也可以不同意。

什么是普通教育计划？

父母和学校官员可以制定普通教育计划 (GEP)。相对于 IEP 和 504 计划，GEP 最
不正式。它通常是老师、校长和家庭之间的协议。GEP 的好处在于可以根据您孩
子的需要立即开始。您可以在制定 IEP 或 504 计划的同时制定这种计划。“脑震荡
方案”是 GEP 的一个示例，让教师可以立即知道该怎么做以支持孩子的学习。

作为父母或监护人，您是孩子天生的权益维护者。您是孩子的第一个老师。您应
对孩子的福祉负责。您将孩子的最大利益放在心上，并且比其他任何人都更了解
您的孩子。您有权影响有关孩子的教育决定。 

作为孩子的权益维护者，您有几个目标：
• 确保学校提供 FAPE

• 确定满足孩子特殊需求所需的支持计划的类型

• 与学校建立健康的关系

以下是一些需要考虑的事项：
• 您对孩子有什么样的长期目标？

• 您的孩子有哪些长处？

• 您的孩子需要学习什么才能达到这些目标？

• 您的孩子需要什么类型的服务和支持？

维护您孩子的权益

第 8 章 - 学校考虑事项
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是否可寻求帮助？

您不必独自承担，有许多人和资源可以帮助您。 
• 权益维护者利用他们的专业知识和专长来帮助父母解决学校相关问题。

•  教育权益维护者对残疾儿童进行评估。他们就服务、支持和特殊教育计划
提出建议。

•  许多教师和特殊教育提供者将自己视为权益维护者。但是，他们的行动可能会
受到限制，因为他们是学区员工。  

•  与尽可能多的相关人员交谈。每所学校都有一名驻校心理学家。如有需要，您
可以请求他们帮助。 

作为孩子的权益维护者，我该怎么做？

•  收集事实和信息。整理文件。如果您与学校有不同的意见，这将为您
提供帮助。 

• 保留书面记录。记录是成功的关键。

• 提问。仔细倾听答案。

• 找出问题。从各个角度考量。

• 提出解决方案。

• 了解您当地的学区。他们擅长什么服务？服务提供声誉如何？

• 知道您的权利。

•  了解法律要求您的孩子接受“适当的”教育。 这并不意味着“最好的教育”或“
使您孩子的潜能最大化的教育”。

• 了解保护您的权利和孩子的权利所需的程序。

来源：Wright P. 维护您孩子的权益 — 入门。于 2020 年 2 月 19 日存取： 

www.wrightslaw.com/advoc/articles/advocacy.intro.htm

第 8 章 - 学校考虑事项
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您所在州或地区可能会提供热线和调解员，以帮助您获得孩子所需的服务。其他免
费资源包括学校特殊教育权益维护者、在线权益维护和家长组织。如有必要，当地
律师事务所和权益维护团体也可以提供帮助，但这些服务通常是有偿服务。

资源

Wrightslaw/自我倡权：www.wrightslaw.com/info/self.advocacy.htm

Wrightslaw/父母常犯的五个错误（以及如何向他们学习）： 
www.wrightslaw.com/info/advo.five.mistakes.htm
 
Understood.org：www.understood.org
 
2017-2018 学年为有特殊需要的儿童提供支持的海外学校： 
www.state.gov/wp-content/uploads/2019/08/2017-Special-Needs-
List.pdf

保护残疾学生： www2.ed.gov/about/offices/list/ocr/504faq.html

• 预约前写下问题和疑虑清单。询问学校是否有您可以附带问的问题。  

• 提出问题以确保您了解诊断和治疗。

• 询问症状，包括症状的表现和可能的变化。

• 询问有关您孩子的能力和限制的问题。

• 询问您如何获取病历并跟踪治疗计划、药物以及可提供给学校的文件。  

• 如果学校需要更多信息，请询问医生的联系信息以及与之进行交流的最佳方式。

• 询问医生办公室是否有学校联络员。

与医生交谈的贴士

第 8 章 - 学校考虑事项
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• 请记住，您最了解您孩子的长处和需求

• 如果可能，在学年开始之前，与您孩子的老师、助手和辅助专职人员见面

•  说明 RYR-1-RD 对您孩子的影响，可提供详细文字资料，说明 RYR-1-RD 如何
影响您的孩子以及您孩子的特殊需求

• 向他们提供有关他们如何提供支持的建议

• 允许学校工作人员提问

• 在学年安排定期的沟通或联系

• 商定首选的沟通方式（电子邮件、短信、电话、当面会议等）

• 商定交流的频率

• 跟踪孩子的进展

• 让老师知情

• 准备好谈论您孩子的能力和限制

•  说明预期会遇到什么挑战，并共同讨论其可能如何在教室或体育、艺术或音
乐等专业课中引起问题

• 讨论您的孩子在学校需要服用的任何药物

• 向老师简要介绍您孩子的健康记录

• 让老师知道为管理症状或就诊预约而预期会导致的缺勤

• 以书面形式共享信息

与学校交谈的贴士

• 做笔记或让家人或朋友陪同做笔记。

•  确保您的医生向学校工作人员提供书面指示。这是一种很好的方法，可以引起
对所需医疗支持的关注。教育由父母和学生组成的团队在学校进行。

与学校交谈时，请与团队达成共识，以取得理想的结果。

第 8 章 - 学校考虑事项
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学校需要了解您孩子的 RYR-1-RD 的具体表现。这可能包括增加休息时间以应对持
续疲劳。鉴于某些孩子会出现不耐高温的情况，可能需要进行安排来监测并确保
适当的教室温度。其他孩子可能需要一对一的专业支持。要考虑的一些活动包括：

RYR-1-RD 患儿特殊注意事项

课堂

卫生间

• 规划您的孩子如何能够落地并重新站起来。

• 如果您的孩子坐在轮椅上，则要规划替代座位选择和转移方案。

• 在教室中加入专用设备（例如站立器、步态训练器和其他辅助设备）。

•  检查每个教室中的潜在障碍。考虑供玩耍的小房间或储物柜、大衣和背包钩、
教室课桌、桌子和椅子、垃圾桶等的位置。

•  考虑所有公用区域和公用物品，包括耳机、铅笔卷笔刀、教室书本、邮箱、行
为任务表、学校用品等。

•  配两套书，一本在教室用，一本在家里用；这样可以减轻您孩子背着沉重的背
包上学的麻烦。

•  确保您的孩子有可满足需要的卫生间可使用。考虑马桶、水槽、肥皂和纸巾
盒，以及孩子使用卫生间可能需要的设备类型（例如特定的马桶座圈、移位
板、较大的卫生间空间等）。

第 8 章 - 学校考虑事项
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第 8 章 - 学校考虑事项

公共汽车

餐厅

礼堂

安全

• 考虑您的孩子如何上下车 - 他们可以安全地上下台阶，还是需要使用电梯？

• 确定是否需要为他们在公共汽车上增加一名工作人员。

• 如果您的孩子坐在轮椅上，请检查以确保工作人员知道如何正确系紧轮椅。

• 规划班级旅行

• 确保您的孩子在教室里有无障碍座位。

• 确保孩子可以无障碍排队、获取食物和前往收银台。

• 确保所有门道（如教室、餐厅和下课）均可以无障碍通过。

• 考虑在动员会、集会期间您的孩子所在班级所坐位置。

• 确定您的孩子是否可以上下看台阶梯。

• 为需要坐在地板上的任何情况做准备。您的孩子可以独立起身还是需要帮助？ 
 如果是这样，谁来提供帮助？

学校安全演习（消防、龙卷风、疏散、庇护所）：

• 讨论学校各个地点的疏散计划。如有需要，确保有轮椅可供使用。 

• 规划如何进行演练，包括谁将协助您的孩子。 
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走廊

可能的调整

• 规划您的孩子可以使用的坡道和扶手。

• 规划您的孩子与储物柜的距离。

• 让孩子使用电梯而不是楼梯。

• 确定您的孩子通过走廊是否需要额外的时间。

学校可能还需要调整课程的数量和时间，以减少孩子的工作量。例如，您的孩子可
能需要调整才能参加体育课 (PE)。您的孩子可能还需要灵活出勤，他们既可以接
受公共教育，也可以接受在家教育。这样可以确保您的孩子即使不能上学也仍然可
以接受指导。

RYR-1-RD 患儿在学校和其他社交场合中应对疾病时，可能还有心理和社会需求。
因此，您需要制定一个计划来管理压力/焦虑。与您的孩子谈论其对 RYR-1-RD 的
看法以及感受。您也可以与孩子讨论如何回答同学的问题。 
 
鼓励孩子：

• 追踪自己的症状

• 在教室里说出他们的需求

• 照顾好自己

• 管理慢性疲劳或疲惫

上文所述的权益维护资源也可以帮助您满足心理和社会需求。

精神和社会健康

第 8 章 - 学校考虑事项
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第 8 章 - 学校考虑事项

资源

Wrightslaw/自我倡权：www.wrightslaw.com/info/self.advocacy.htm

Wrightslaw/父母常犯的五个错误（以及如何向他们学习）： 
www.wrightslaw.com/info/advo.five.mistakes.htm
 
Understood.org：www.understood.org
 
2017-2018 学年为有特殊需要的儿童提供支持的海外学校： 
www.state.gov/wp-content/uploads/2019/08/2017-Special-Needs-
List.pdf

保护残疾学生： www2.ed.gov/about/offices/list/ocr/504faq.html

有关其他资源，请单击上图或访问： 

www.ryr1.org/ccg-school
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第 9 章
身体活动和 物理疗法 (PT)

身体活动对保持运动和维持独立性很重要。关于先天性肌病的共识声明建议定期
进行有氧运动，如果可能的话，每周至少两到三次。 在某些情况下，有氧运动对
先天性肌病患者可能会有帮助。 它可以改善健康状况。可通过以下链接访问此共
识声明：

 www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5234865/pdf/nihms831819.pdf
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第 9 章 - 身体活动和物理疗法 (PT)

请记住以下几点： 

• 避免高影响运动。低影响有氧运动包括：散步、游泳、跳舞或骑自行车。 
  对于有氧运动，要监测的因素包括：心率、劳累程度、锻炼的持续时间和锻炼

的频率。 

•  让它变得有趣！尝试需要活动肢体的虚拟现实游戏（例如 Nintendo Wii、 
Xbox、PlayStation 等）。在运动计划中纳入娱乐活动。 

• 如果您总是很快就感到疲倦，请考虑改变活动类型。  

•  每个人都不一样。对其他 RYR-1-RD 患者有用的运动可能对您或您的孩子没有
帮助。您可能会发现某些锻炼弊大于利 物理治疗师可以帮助您找到适当的锻炼
方式。 同样，在开始任何运动之前，您需要先咨询医生。 
 

即使是严重的肌病，身体活动也很重要。有多种方法可以保持活跃：

• 立架

• 步行协助

• 轮椅 

• 手臂支撑

• 沐浴辅助

• 助臂夹

• 服务犬 

避免长时间卧床休息。如果您确实需要卧床休息，则通过振动进行的抗阻锻炼可
能有助于保持肌肉。抗阻锻炼会使肌肉收缩以抵抗外部阻力。以下是一些外部阻
力示例： 

• 弹性带

• 重物

• 您自己的体重
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第 9 章 - 身体活动和物理疗法 (PT)

您可能需要对家、学校或工作场所进行调整以防止跌倒。调整包括：

• 坡道

• 滑轨

• 淋浴椅

• 自滑梯

• 升降机、电梯或提升机

• 靠近厕所和淋浴/浴缸的扶手

• 轮椅无障碍门道、走廊、工作台面、电灯开关

管理挛缩和髋关节脱位可能很复杂。治疗方案的决定取决于您的限制、目标以及
可能遇到的其他医疗问题。

脊柱侧弯和其他脊柱畸形管理基于多项因素（请参见第 6 章“骨头和关节/骨科学”）。

除这些调整外，RYR-1-RD 的人员还应多加注意绊倒的危险（例如小张地毯、门道
踏板、家具、宠物等）。为了降低跌倒的风险，应消除和/或避免这些绊倒危险。 

要降低跌倒导致骨折的风险，重点的是要拥有坚固健康的骨骼。如果您认为自己存
在骨骼易脆的风险（即骨质减少/骨质疏松症），请与您的医生讨论潜在治疗选项。

物理疗法是 RYR-1-RD 管理的重要组成部分。它可以： 

• 帮助预防挛缩

• 管理疼痛、疲劳和耐力问题

• 改善功能灵活性（例如，转移、走动、上下楼梯）

• 增加心血管和肌肉耐力

• 延缓疾病进展

• 在骨科手术后尽快活动起来 

• 帮助您正确使用助行器

安全与跌倒

物理疗法 (PT)
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对于 RYR-1-RD，尚无标准物理疗法指南。您的医师和物理治疗师将需要制定最
适合您的计划。 

有关其他资源，请单击上图或访问：www.ryr1.org/ccg-pt

第 9 章 - 身体活动和物理疗法 (PT)
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第 10 章
RYR-1-RD 有治疗方法吗？  

临床试验：临床试验是在人体进行旨在评估医学、外科或行为干预的研究。其
为研究人员探究新药、膳食或医疗器械（例如起搏器）之类的新疗法在人体是
否具有安全性和有效性的主要方法。

有效性：干预（例如药物、医疗器械等）按预期起作用的性能。

活体外实验：在实验室中对未经重大修饰的细胞或其他材料进行的实验。

基因疗法：一种使用基因来治疗或预防疾病的实验技术。通过这种技术，将来
医生可能可以通过将基因插入患者的细胞而不是使用药物或手术来治疗疾病。

体外实验：在实验室中对经修饰的细胞或其他材料进行的实验。

活体内实验：在活生物体（例如实验动物或人体）中进行的实验。

核苷酸：DNA 的构建模块，包括：腺嘌呤 (A)、胞嘧啶 (C)、鸟嘌呤 (G) 和胸
腺嘧啶 (T)。

安全性：与实验干预相关的风险（例如药物、医疗器械等），包括副作用和潜
在危害。

耐受性：患者可承受干预措施产生的副作用（例如嗜睡药物）的程度。

载体：用于引入基因以进行基因疗法的载体分子（例如病毒）。

医生可能使用的术语
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目前尚无 FDA 批准的针对 RYR-1-RD 的治疗方法。但是，科学家们正在积极研究几
种可能可用于治疗 RYR-1-RD 的方法。开发针对任何疾病（包括 RYR-1-RD）的疗法
均是一个复杂的过程，通常需要耗时多年，花费数百万美元。下表列示了药物开发
的标准流程。 

第 10 章 - RYR-1-RD 有治疗方法吗？

临床药物开发

发现潜在药物后，必须经过多个步骤，才能获 FDA 批准用作人用常规药物。

在临床前阶段，研究人员在体外（在培养皿中）和活体内（在动物模型中）而
不是人体中测试药物。通过体外研究，研究人员可以测试该药物是否对 RYR-
1-RD 患者的肌肉细胞起作用。他们还可以在经过 RYR1 疾病突变改造的细胞上
测试药物。通过活体内研究，研究人员可测试该药物是否在患有 RYR-1-RD 或
类似于 RYR-1-RD 疾病的动物中起作用。在大多数情况下，这些模型经改造，
以携带选定/特定的 RYR1 突变。RYR-1-RD 小鼠模型超过 15 种，许多携带在
人体中观察到的突变（参见 www.ryr1.org/mice）。还有一个斑马鱼模型，
被称为“相对放松型”模型。
 
研究人员从临床前研究中获得了关于有效性和安全性的足够证据后，就可能可
获 FDA 批准进行人体临床试验。临床试验分为三个阶段：

• 第 I 阶段测试药物是否安全

• 第 II 阶段测试药物是否起作用（有效性）

• 第 III 阶段在数百至数千人身上测试药物的有效性和安全性

此流程需耗时数年，并花费数百万美元。发现的药物中只有很少一部分可以通
过整个流程。
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第 10 章 - RYR-1-RD 有治疗方法吗？

有几种药物正在作为 RYR-1-RD 的潜在疗法进行开发。其中有一些药物已获准用于
其他疾病。研究人员正在测试是否可以将这些药物转换用于 RYR-1-RD。一些药物
靶向 RyR1 受体本身。其他一些针对 RYR-1-RD 的特定特征和症状。在服用任何药
物之前，您必须咨询医生。 

潜在药物

N-乙酰半胱氨酸 (NAC) 

RYR-1-RD 的一个特征是氧化应激，这是我们所有人中都会发生的自由基与抗氧化
剂失衡，但携带渗漏 RYR1 突变的话可能会形成特别恶性的循环。钙泄漏过多会导
致氧化应激，从而导致受体渗漏。斑马鱼研究表明，NAC 可降低氧化应激并改善
肌肉功能。美国国立卫生研究院 (NIH) 已完成 NAC 用于 RYR-1-RD 患者的 I/II 期
临床试验。2020 年 1 月，公布的已完成试验结果称，不幸的是，NAC 并未降低升
高的氧化应激。该试验还称，NAC 并没有改善参与者在 6 分钟内可以行走的距离
（耐力/易疲劳性）。可以从下面访问该文：

RYCALS 

如第 3 章“钙和兰尼碱受体在 RYR-1-RD 中的作用”所述，肌肉功能取决于
钙通过 RyR1 受体的正常流动。在抽水马桶类比中，我们将钙视为“水”，将肌
质网 (SR) 视为“水箱”，将细胞质视为“便池”，并将 RyR1 受体视为“挡板”。请
记住，在信号激活 DHPR 之前，RyR1 不会打开并让钙通过，其作用类似于马
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Rycals 是一类新型药物，可通过改善 RyR1 与钙稳定蛋白的结合来稳定 RyR1 受
体。以此可以恢复密封以防止钙泄漏。研究人员表明，在小鼠活体内和人肌肉组
织活体外实验中，Rycals 可恢复肌肉功能。特别是，最近的一项研究表明，Rycals 
改善了从 RYR-1-RD 患者的活检组织中提取的肌肉细胞中钙稳定蛋白与 RyR1 受体
的结合（可从以下访问论文）。

EC 耦联类似于马桶抽水

有关钙在 RYR-1-RD 中的作用的更多详细信息，请
参见第 3 章“钙和兰尼碱受体在 RYR-1-RD 中的作
用”。

桶上的“手柄”。在正常情况下，RyR1 会
与被称为钙稳定蛋白的蛋白（将 RyR1 
稳定在其关闭状态）相互作用。换言
之，钙稳定蛋白可帮助“挡板”保持密
封，以防止钙泄漏。某些 RYR1 突变会
阻止 RyR1 与钙稳定蛋白结合。结果导
致 RyR1 渗漏。就像漏水的挡板会使水
逸出一样，渗漏 RyR1 会使钙离开 SR。
这会导致肌肉无法正常运作。

第 10 章 - RYR-1-RD 有治疗方法吗？
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研究人员还表示，Rycals 治疗可改善患有肌营养不良症的小鼠的肌肉力量和运动能
力。在 2020 年年中撰写本章时，有一项 Rycals 人体临床试验评估了其安全性和耐
受性。此外，该临床试验还将评估 Rycals 对肌肉/运动功能和疲劳的影响。有关该试
验的更多信息，请访问：www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04141670。

丹曲林 

丹曲林是一种肌肉松弛剂。采用静脉注射 (IV) 形式给予丹曲林是唯一被批准用于
全身麻醉继发的恶性高热 (MH) 急性发作的治疗方法。有报告称，口服丹曲林（经
口以药片服用）可缓解某些类型 RYR-1-RD 患者的肌肉疼痛和痉挛。但是，尚未对
该药物用于 RYR-1-RD 进行正式研究。有关丹曲林的更多信息，请参见第 4 章“
恶性体温过高 (MH)”。再次强调，请在服用任何药物（包括丹曲林之前）先咨询
您的医生。

沙丁胺醇和舒喘宁 

沙丁胺醇和舒喘宁均为被称为“β 激动剂”的一类药物，通常用于帮助控制哮喘。其
可增加一种蛋白质 (SERCA) 的表达，该蛋白质将钙从细胞质泵回肌质网；通过降
低细胞质中的钙水平，减少肌肉细胞中的氧化应激。其似乎还可以增加肌肉量和强
度。在一项于英国进行的初步研究（入组 RYR-1-RD 患者）中，沙丁胺醇治疗可改
善呼吸和肌肉收缩。1一项病例研究还报告称，沙丁胺醇改善了一名 9 岁男孩的运
动功能和呼吸。2

1 Messina S, Hartley L, Main M, Kinali M, Jungbluth H, Muntoni F, Mercuri E. Pilot trial of salbu-
tamol in central core and multi-minicore diseases.Neuropediatrics.2004;35:262-266.
 

2 Schreuder LTW, Nijhuis-van der Sanden MWG, de Hair A, Peters G, Wortmann S, Bok LA, 
Morava E. Successful use of albuterol in a patient with central core disease and mitochondrial 

dysfunction.J Inherit Metab Dis.2010;33 Suppl 3:S205-S209.

第 10 章 - RYR-1-RD 有治疗方法吗？
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Nolan 的故事

医生在 Nolan 出生时注意到了异常。Nolan 出生时非常虚弱，以至于过了几个星
期才睁开眼睛或动手指。Nolan 在医院度过了生命中的头两个月。Nolan 的母亲 
Mandy 在当时无法体验与自己刚出生的孩子亲密相处，因为她就连带 Nolan 回
家“依偎在沙发上”都不行，她至今仍然为此感到难过。 

Nolan 是一个患有 RYR-1 相关疾病的男孩。尽管 Nolan 出生后力量已有所改善，
但他目前仍无法独立坐立、抬头、进食或清除口腔分泌物。这使他面临许多医疗并
发症的风险，包括威胁生命的感染。 

当 Nolan 的父母了解到 RYR-1 基金会时，他们对专门帮助与 Nolan 一样患有这类
罕见病的人群而建立的这个组织感到惊讶。当被问及 RYR-1 基金会支持 RYR-1 相
关疾病研究的使命时，Mandy 说：“这比什么都重要。如果我们一生中只能完成一
件事，那就是获得治疗或治愈 Nolan 的方法。” 

为了帮助研究团队，Nolan 的姨妈 Lindsey 组织了一次筹款活动“Nolan 团队徒
步旅行”，为 RYR-1 基金会筹集了超过 11,000 美元。关于 RYR-1 基金会和“Nolan 
团队徒步旅行”，Mandy 说：“当我们收到 Nolan 的诊断时，我们做梦也没想到
会有治愈的可能。基因疗法的最新进展使我们相信这不是不可能的，我们希望通
过 RYR-1 基金会的工作，Nolan 有一天能够与他的 Lindsey 姨妈一起完成徒步旅
行。” 

要观看有关“Nolan 的故事”的视频，请访问：www.ryr1.org/nolan

第 10 章 - RYR-1-RD 有治疗方法吗？
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基因疗法：基因疗法针对基因本身来治疗疾病。基因疗法可以引入一种基因来帮助
抵抗疾病，替换突变基因，编辑突变基因或删除突变基因。从理论上讲，基因疗法
提供了治愈的可能性，而不仅仅是一种疗法。

用于治疗遗传病的其他潜在策略

基因编辑 

如下所述，“基因替代疗法”引入了基因的新的有效副本。 
基因编辑是一种不同的方法，旨在进行更精确和永久的更改。通过“基因编辑”，目
标是仅纠正或“编辑”基因的一小部分。

第 10 章 - RYR-1-RD 有治疗方法吗？

基因替代疗法 

通过基因替代疗法，医生引入一种被称为载体的携带基因正常副本的分子。载体
通常是病毒，因为可以进入细胞。但这些病毒经过了改造，不会致病。一些常用
的载体被称为腺相关病毒 (AAV)，将正常基因带入细胞核。通过用所述基因的一
个新的、正常的副本替换缺陷/突变基因，细胞现产生正常的蛋白质，而不是异
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常、引起疾病的蛋白质（关于基因和蛋白质的更多信息，请参见第 1 章“RYR-
1-RD 遗传学”）。

对于 RYR-1-RD，使用标准病毒载体进行基因替代疗法目前尚不可行，因为 RYR1 
基因太大，无法包装到通常使用的病毒载体内。如发现了其他用于基因递送的载
体，或者发明了全新的技术，基因替代疗法则可能会在将来成为一种治疗选择。

第 10 章 - RYR-1-RD 有治疗方法吗？
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请记住，基因是 DNA 的片段，是有关如何制造重要蛋白质的指令代码。DNA 是
一条非常长的双链分子，具有双螺旋结构，就像蜿蜒的楼梯。DNA 的构建模块被
称为核苷酸。核苷酸有四种类型：腺嘌呤 (A)、胞嘧啶 (C)、鸟嘌呤 (G) 和胸腺嘧
啶 (T)。要记住的重要一点是，核苷酸序列（A、C、T 和 G）是细胞用来制造蛋白
质的指令。在大多数情况下，严重的遗传病是因该代码的一个错误拼写引起的，例
如，在应有“G”的地方出现了“A”。DNA 代码中的这些错误可能会阻止您的细胞制造
重要的蛋白质，或者使其变成错误的版本。基因编辑的目的是通过改变 DNA 序列
来永久纠正这些变异。可以视为使用橡皮擦和铅笔来纠正书写的字母中的拼写错
误。原理上，这听起来很简单，但在每个细胞中正确、有效和安全地做到这一点仍
然是一个艰巨的挑战。

当前大多数基因编辑方法都涉及使用被称为核酸酶的蛋白质，该蛋白质在特定位置
切割 DNA。通常，您只想在不正确的核苷酸处或附近切割 DNA。可以视为将橡皮
擦准确地放在需要重写的单词上。您不希望在其他地方切割 DNA，因为这可能会
导致危险的错误，从而改变代码的含义并导致您的细胞无法正常运作。 

最常用的基因编辑核酸酶是 CRISPR/Cas9 系统。它由两部分组成：Cas9 是一种在
细菌中发现的蛋白质，是向导 RNA。Cas9 和向导 RNA 一起形成了活性核酸酶，
您可以将其视为橡皮擦。这些剪刀将根据向导 RNA 的序列与 DNA 结合。科学家
可以根据需要改变向导 RNA 的序列，以切割几乎任何 DNA 序列，但有一些限
制。DNA 被切割后，将被细胞修复。控制 DNA 修复过程决定了我们可以对 DNA 
进行哪些类型的改变。与精确编辑书写的字母不同，我们尚无法完全控制要更改的
顺序。某些类型的更改很容易进行，而其他一些类型的更改则更困难且难以预测。

除了 CRISPR/Cas9 和其他基因编辑核酸酶（例如锌指）外，还有许多有希望的新
工具正在开发中。“碱基编辑器”是 CRISPR/Cas9 系统的改良版本，它不会完全切
割双链 DNA 分子。取而代之的是，它仅切割一条链，并在特定编辑窗口期内以化
学的方式将一个核苷酸改变为另一个核苷酸。可以将其视为通过在“l”字上加一划让
它变成“t”。这时不需要橡皮擦，因为此版本的 Cas9 不会完全切割 DNA。因此，
遗漏“单词”的风险被最小化。但是，准确地定位要更改的字母仍很困难。例如，在
将拼写错误的单词“buller”更改为“butler”时，可能改成了“butter”而不是“butler”，
这时仍然是不正确的。碱基编辑器的有效性正在提高，并且在纠正单核苷酸变异方
面具有明显的优势。但是，需要进行更多的工作来提高其精度。

第 10 章 - RYR-1-RD 有治疗方法吗？
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基因编辑工具箱中最新出现的工具是 Prime Editing（先导编辑）。Prime Editor（
先导编辑）的优势在于，可使我们几乎可以修复 DNA 中的任何类型的小错误，而
碱基编辑器目前无法实现。例如，您可以将字母表中的任何字母修改为其他字母，
而不仅仅是将“l”转换为“t”（如上例所示）。但是，需要进行更多的研究来证明其安
全性、有效性和可靠性。

总而言之，基因编辑是最近才出现的一项非常令人兴奋的技术，主要应用于研究实
验室。与传统的基因疗法不同，其目标是精确地改变患者受影响组织每个细胞中的 
DNA。这样可以确保所做的更改可以提供一组准确而永久的 DNA 指令，并将持续
一生。尽管这一领域前景广阔，但是当前的工具仍然有很大的局限性。最好的方法
之一就是将基因组编辑机制传递给患者体内的靶细胞。其他考虑因素包括管理任
何免疫反应，以防止患者的身体攻击基因编辑工具。另外，控制对目标部位进行的
改变类型（命中目标编辑）以及避免患者 DNA 的其他地方出现错误（偏离目标编
辑）需要更高的精度。尽管面临这些挑战，基因编辑的未来前途光明，未来几年的
发展非常值得期待。

第 10 章 - RYR-1-RD 有治疗方法吗？

已有少量的初步研究对基因编辑用于 RYR-1-RD 的潜在治疗作用进行了探索。这是
一个快速发展的领域，RYR-1 基金会将继续推进这一领域的研究。

基因疗法/编辑和 RYR-1-RD
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有关其他资源，请单击上图或访问：www.ryr1.org/ccg-treat-
ments

第 10 章 - RYR-1-RD 有治疗方法吗？
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