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Roadmap to final diagnosis

레이노 현상의 진단적 접근
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A Diagnostic Roadmap for Raynaud’s Phenomenon
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Soonchunhyang University College of Medicine, Seoul, Korea

Raynaud's phenomenon (RP) is a reversible vasospasm that is aggravated by cold or emotional stress. Before confirming RP, it is 

essential to consider other possible causes including compressive neuropathy, sensori-neuropathy, thyroid disease, hematologic 

conditions and offending drugs. RP is typically characterized by the three-step color change that turns pallor (white), cyanosis 

(blue), and then erythema (red) of reperfusion. Once RP is diagnosed, it is important to determine whether it is primary or secondary 

RP. To distinguish primary from the secondary RP, the specialized tests performing in clinical practice are antinuclear antibody 

(ANA) and nailfold capillary microscopy (NFC). The combination of ANA and NFC is most helpful for discriminating secondary 

RP due to autoimmune rheumatic disease. Thereby, normal findings of NFC in primary RP distinguished from secondary RP 

should be understood. Patients with primary RP usually improves with symptomatic treatment focused on lifestyle modification and 

patient education, but those with secondary RP should be treated together with associated disease or causes.  (Korean J Med 

2019;94:431-437)
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증 례

38세 여자가 6개월 전부터 손과 발이 차서 밤에 잠을 잘 

수가 없다고 내원하였다.

주요 토의 항목 

- 레이노 현상을 생각하기 전 필수 감별진단

- 레이노 현상의 진단

- 일차성/이차성 레이노 현상의 구분

- 일차성/이차성 레이노 현상의 구분에 따른 치료 접근
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Table 1. A comprehensive differential diagnosis of Raynaud’s
phenomenon

Compressive 
neuropathy

Carpal tunnel syndrome
Cubital tunnel syndrome
Cervical herniated intervertebral disc
Migraine

Endocrine Hypothyroidism
Diabetic neuropathy
Menopause

Vascular Vasculitis
Atherosclerosis
Embolism
Variant angina
Thromboangiitis obliterans (Buerger’s 

disease)
Thoracic outlet syndrome

Hematologic/
oncologic

Paraneoplastic syndrome
Cryoglobulinemia
Cryofibrinogenemia
Paraproteinemia
POEMS syndrome

Environmental Vibration injury
Frostbite
Emotional stress

Drugs/other Fibromyalgia
Sympathomimetics (amphetamine, caffeine)

ADHD medication (methylphenidate, 
dextroamphetamine-amphetamine, 
atomoxetine, and lisdexamfetamine)

Chemotherapeutic agents (cisplatin, 
bleomycin, vinblastine, gemcitabine)

Cyclosporin

Interferons

Nicotine

Ergot derivatives (ergotamine and 
methysergide)

Nonselective beta-blockers

Proton pump inhibitors

POEMS, polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, mono-
clonal gammopathy, and skin changes; ADHD, attention defi-
cit-hyperactivity disorder.

서 론

레이노 현상을 생각하기 전 필수 감별진단 

진료실에서 환자가 손발의 말초 부위가 유난히 차갑다고 

느끼거나 저린감 그리고 일부 색조 변화를 호소할 때가 있다. 

특히 출산 후, 40대 이후 중년 아시아계 여성들은 문화적으로 

몸의 특정 부위, 하복부, 손발 끝의 찬 기운을 모호하게 호소하

는 경우가 많아 이들 모두에게 레이노 현상을 염두에 두어야 

하는지 결정해야 한다. 결론적으로 손발의 냉감, 저린감 그리

고 색조 변화의 원인 중 레이노 현상은 단지 일부에 해당하므

로 다른 원인을 배제한 후, 레이노 현상에 대한 검사 여부를 

결정해야 한다. 레이노 현상과 유사한 손발의 찬 감각, 저림을 

유발할 수 있는 것은 크게 압박성 신경병증, 내분비 질환, 혈관 

질환, 복합 신경병증 그리고 약물에 의한 경우가 있다(Table 1) 

[1-3]. 그러므로 압박성 신경병증에 해당하는 특징적 저림 양

상, 경추 디스크 질환, 갑상선기능 이상 여부, 당뇨병성 신경

증, 섬유근통 그리고 최근 지속적으로 복용하는 약제에 대한 

문진이 필요하다. 한 조사에 따르면 60세 이상에서 새로 레이

노 현상이 진단되는 경우는 전체 인구의 0.1-1%에 불과하므

로[4], 노년 이후 갑자기 생긴 찬 감각과 저림은 다른 질환에 

의한 이차 증상인지 세심한 병력과 약물력 청취가 감별진단

에 필요하다. 또한 항암화학요법 약제뿐 아니라 주의력 결핍 

및 과잉행동장애(attention deficit hyperactivity disorder, ADHD), 

일부 다이어트 약제(sympathomimetic drugs), 흡연 그리고 장

기간의 프로톤펌프 억제제 복용이 늘어나면서 이러한 약물로 

인한 냉감, 저린감 그리고 색조 변화가 생길 수 있다는 사실을 

알아야겠다[5,6]. 

레이노 현상의 진단

국내 진료 현장에서는 주관적 증상인 수족냉증과 레이노 

현상이 혼재되어 사용되고 있다. 만성 진동 노출인 특수 직

업력에 의한 이차적 손발의 색조 변화인 진동증후군, 백색지

증후군을 제외하고, 증상 호소만으로 흔하게 불리는 수족냉

증이라는 분류는 국내 질병분류 코드상에는 따로 없기 때문

이다. 최근, 일부 논문에서 수족냉증을 cold hypersensitivity in 

the hands and feet (CHHF)라고도 하지만 이는 임상시험 분류

에서 정의하는 레이노 현상의 진단 기준과는 다르게 단지 주

관적인 환자의 호소만을 기반으로 하는 것이다[7].

레이노 현상의 정의는 추위 또는 감정적 스트레스에 따라 

악화되는 가역적인 혈관수축반응(vasospasm)이다[1-3]. 그러

므로 주관적인 호소 이외에 손가락(혹은 발가락) 동맥과 피

부 세동맥의 비정상적인 수축으로 손가락이 창백하게 변하

고(pallor, white), 청색증(cyanosis, blue)이 되었다가 혈액이 
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Figure 1. Schematic diagram of the diagnosis of Raynaud’s phenomenon. RP, Raynaud's phenomenon; ADHD, attention deficit-hyper-
activity disorder; ESR, erythrocyte sedimentation rate; MRI, magnetic resonance imaging; MRA, magnetic resonance angiography; 
POEMS, polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy, and skin changes.
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Table 2. Differences in clinical and laboratory findings between primary and secondary RP

Primary RP Secondary RP

Diagnostic criteria for RP Satisfied Satisfied

History of autoimmune disease No Yes

Physical examination of periphery 
including digits

Usually normal Digital ulcerations, necrosis or gangrene, 
sclerodactyly, calcinosis, etc.

Nailfold capillary microscopy Range of normalitya Abnormal

Anti-nuclear antibodies Negative or low-titer positive (< 1:100) Positive

ESR Usually normal Elevated

RP, Raynaud’s phenomenon; ESR, erythrocyte sedimentation rate.
aIngegnoli et al. [8] used the descriptions “normal” and “perfect normal”.

Figure 2. Normal nailfold capillary, defined as hairpin-shaped or 
nonspecific variation, including tortuous (the limbs bend but do 
not cross) and “once/twice crossing”. Modified from reference 
[10] with permission.

재관류되면서 발적(erythema, red)이 되는 3단계 색조 변화가 

전형적이므로 레이노 현상의 기본 선별 질문은 추위에 민감

하다는 것과 더불어 실제 색이 변하는지와 색조 변화가 창백

하거나 청색증이 포함된 2색 이상의 색조 변화를 검사자가 

확인하는 것이 필수적이다(Fig. 1). 단지 환자가 추위에 민감

하다거나 불편함을 호소하는 것만으로는 레이노 현상에 대

한 검사를 반드시 시행할 필요는 없다. 2색조 이상(창백, 청

색증)의 변화가 보이고 아래 7가지 질문 중 3개 이상이 해당

되면 레이노 현상으로 진단한다: 1) 감정적 스트레스로 증

상이 유발되나?, 2) 분포가 다르더라도 혹은 동시에 생기지 

않더라도 양손에 이상을 보이나?, 3) 저린감 혹은 마비감이 

동반되나?, 4) 색조 변화의 경계가 뚜렷한가?, 5) 레이노 현상

을 촬영한 사진이 있나?, 6) 색조 변화가 신체 다른 부위(코, 

귀, 발가락, 유두 부위 등)에도 생기나?, 7) 3단계 변화(창백, 

청색, 발적)가 모두 보이나[2]?

일차성/이차성 레이노 현상의 구분

일단 레이노 현상이 진단되면 일차성인지 다른 원인에 의

한 이차성 레이노 현상인지 구분하는 것은 치료 범위를 결정

하는 데도 중요하다. 이를 위하여 시행하는 가장 기본적인 

검사는 항핵항체 검사와 손톱주름 모세혈관경(nailfold capil-

lary microscopy, NFC) 검사이며 이는 이차적인 자가면역 질환

을 감별하는 의미가 가장 크다. 일차성 레이노 현상은 유발 

가능한 원인에 의한 이차성 레이노 현상이 아님을 증명하는 

것으로, 진단하는 데 동반된 병력, 특히 자가면역 질환의 과거

력이 없으며 대개 신체 검사에서 수지 궤양, 가락수지 경화, 

괴사 등의 병변 동반은 매우 드물다. 또한 혈액 검사에서 적혈

구침강속도나 항핵항체가 모두 정상 범위이다. 여기에 “정상

적인/정상에 가까운” NFC여야 함이 포함된다(Table 2).

NFC는 모세혈관병증의 변화를 알아내는 데 가장 안전

하고 빠른 검사이며 21세기에 들어서 정량화가 용이한 디

지털화 손톱주름 모세혈관 현미경과 비디오 모세혈관경

(videocapillaroscope)이 임상에 도입되면서 NFC는 일차성과 

이차성 레이노 현상을 감별진단하는 데 대체 불가능한 기

준으로 받아들여질 뿐 아니라, 전신경화증에서 특징적 변

화는 새로운 분류 기준에 포함될 만큼 진단적 가치를 인정

받았다[2]. 그러므로 수지 궤양 등 조직 손상이 동반될 수 

있는 이차성 레이노 현상에서의 NFC 병적인 소견과 구분

되는 정상 범주의 모세혈관 소견에 대하여 알아야 한다[8].

NFC를 시행하기 전에 모세혈관의 수축으로 인한 위양성 

결과가 나오는 것을 피하기 위하여 적어도 15-20분 정도 

20-25℃가 유지되는 방에서 휴식 후, 손의 높이를 심장 위치

에 맞추어 검사한다. 피부 모세혈관의 형태 검사를 손톱 아

래에서 시행하는 이유는 손톱주름 모세혈관이 검사하기 쉽

고 이차성 레이노 현상에 관여하는 자가면역 질환의 변화가 

특히 잘 보이기 때문이다. 엄지를 제외한 8개 손가락을 모두 
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First-line therapy
  - Patient education (avoid cold environments and emotional stress, stop smoking)
  - CCBs; nifedipine, amlodipine, felodipine: start at a low dose and increase as needed
  - If CCBs are not available, use a PDE-5i, topical nitrate, ARB, or selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)

Second-line therapy: for worsening symptoms or digital ischemic lesions
  - Add a PDE-5i (sildenafil or tadalafil) or topical nitrate
  - Add aspirin for secondary Raynaud’s phenomenon

Third-line therapy: for worsening symptoms or repeated digital ischemic lesions
  - Add a prostanoid (epoprostenol or iloprost)
  - Start an endothelin-1 antagonist (bosentan) for scleroderma with recurrent digital ulcers
  - Add botulinum toxin injection

Fourth-line therapy: severe digital gangrene or amputation
  - Consider digital sympathectomy

Figure 4. Basic practices in the management of Raynaud’s phenomenon. CCBs, calcium-channel blockers; PDE-5i, phosphodiesterase-5 
inhibitor; ARB, angiotensin II-receptor blocker; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor.

Figure 3. Example total capillary counts in a 1 mm2 area. The number of loops that exceed half of the mean capillary length must be 
determined. The first image shows ten hairpin-shaped capillaries in a 1 mm2 area. The second image shows six dilated capillaries in 
a 1 mm2 area.

검사하는 것이 가장 좋지만 모세혈관이 가장 잘 보이는 3번

째나 4번째 손가락에서의 관찰만으로도 유사한 결과를 얻을 

수 있다는 연구가 있어 실제 임상에서는 이 방법을 활용하는 

것을 추천한다[9]. 탐촉자를 손톱주름 부위에 너무 세게 누

르면 모세혈관이 사라지므로 가능한 살짝만 닿게 하고 화면

을 보면서 손으로 기기의 초점을 맞춰가며 가장 뚜렷한 영상

을 얻는다. 정상인에서 한두 개의 비전형적인 NFC 소견은 

자주 관찰된다. 그러므로 일정 범위 안에서 다양할 수 있는 

“정상 범주”를 정의하는 것은 병적인 상태를 구분하는 데 매

우 중요하다. 일반적으로 정상 모세혈관은 구불거림이 적은 

개방형 U자 고리이며 평행한 열을 유지하는 헤어핀 모양, 빗 

모양 양상이다. 그러나 정상인에서도 많은 경우에서 구불구

불함(tortuosity), 1-2회까지의 교차(crossing), 동일하게 확장

된(dilatation, ectasia) 고리 등이 관찰되며 이를 비특이적인 

정상 범주 모양으로 정의한다(Fig. 2) [10]. 정상 소견을 판단

하는 것은 논란이 많고 해결하기 힘든 부분이기도 하지만 이

러한 범주까지 포함 가능한 “정상적인/정상에 가까운” 모세

혈관 고리 모양이 일차성 레이노 현상에서 관찰된다. 

전신경화증을 포함한 이차성 레이노 현상을 의심할 만한 

가장 특징적인 병적 NFC 소견은 정상 크기의 10배 가까이 
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큰 거대 혈관과 모세혈관의 개수(밀도)가 감소하는 무혈관 

지역이다[11,12]. 여러 연구에서 전신경화증이나 자가면역 질

환을 시사하는 병적인 상태를 평가할 때 가장 유용한 측정 

인자는 모세혈관 밀도(무혈관 지역) 그리고 거대 혈관 유무였

다. 모세혈관의 정상 범주의 개수 및 빈도를 아는 것은 병적인 

무혈관 지역을 평가하는 데 중요한데, 가장 상층 열 모세관 

길이의 절반 위쪽의 모세혈관 고리를 개수로 세어 1 mm 당

(×200 배율 기준으로 한 화면에 보이는 개수) 9-11개/mm의 

빈도를 정상으로 평가한다(Fig. 3) [13]. 보통 1 mm 당 9개를 

기준으로 하여 6개 미만으로 감소된 경우 개수/밀도가 감소되

었다고 하는데, 노인이나 소아에서는 정상적으로 모세혈관의 

개수/밀도가 감소할 수 있음을 고려해야 한다[14].

일차성/이차성 레이노 현상의 구분에 따른 치료 접근

일차성 레이노 현상은 대략 전체 인구의 8-11% 정도에서 

발생하며 증상이 심하지 않아 보온 등만 적절히 해주면 일상

생활에 지장이 없다. 일반적으로 레이노 현상은 추위나 감정

적인 스트레스에 악화되므로 이를 피하고 완화하는 것이 증

상 발현을 억제하고 삶의 질을 향상할 수 있다. 명확한 설명

과 생활습관 교육은 환자의 불안감을 줄이고 증상 중증도를 

줄인다. 약물 치료는 비약물적 관리로 효과가 없을 때 시작

한다(Fig. 4) [1].

현재 널리 사용되는 1차 치료로는 디하이드로피리딘형 칼

슘통로차단제(dihydropyridine calcium-channel blocker, CCB)

를 부작용이 안 나타나는 최대 유효용량으로 사용하는 것이

다. CCB가 효과가 없을 경우에는 phosphodiesterase-5 차단제

(PDE-5i), 국소 질산염(topical nitrate), 선택적 세로토닌재흡

수차단제(selective serotonin reuptake inhibitors) 혹은 안지오

텐신수용체차단제(angiotensin II-receptor blocker)를 단독 

또는 병합 요법으로 사용해 볼 수 있다[1]. 361명의 일차성 레이

노 현상 환자를 대상으로 한 무작위 대조 시험에 대한 메

타분석에서 CCB를 사용하면 레이노 현상의 빈도가 평균 

2.8-5회/주 감소한 것으로 나타났다[15]. 흡연, ADHD 치료 

약물(sympathomimetic agent), 편두통 치료 약물(serotonin ag-

onist) 등은 잠재적으로 레이노 현상을 악화시킬 수 있어 피

해야 하고, 비선택적 베타차단제는 레이노 현상 유발 요인으

로 알려져 왔지만 논란의 여지가 있다.

자가면역 질환에 의한 이차성 레이노 현상의 경우는 대개 

생활요법만으로는 호전이 어렵고 활성 수지 궤양이나 괴사

가 진행되기도 하므로 부작용이나 금기가 없는 한 CCB를 기

본으로 사용하고 반응이 없거나 악화가 되면 PDE-5i나 프로

스타노이드, 엔도텔린-1 길항제의 사용을 고려할 수 있다. 하

지만 엔도텔린-1 길항제만 전신경화증의 활성 수지 궤양에

서 보험 적용이 가능하고 이외의 경우는 레이노 현상이나 수

지 궤양에서 보험 적용이 미비하다. 이차성 레이노 현상의 

경우는 원인 질환의 치료를 같이 병행하여야 한다.

결 론

레이노 현상은 환자가 추위에 예민하다는 호소만으로 진

단하는 것은 아니다. 중년 이상일수록 손발의 냉감, 저린감 

그리고 색조 변화의 원인 중 레이노 현상은 단지 일부이므로 

다른 가능한 질환을 감별하는 것이 우선이다. 그러므로 신체

진찰과 약물력을 파악하여 말초신경 압박성 신경병증(손목

터널증후군 등), 경추 디스크 질환, 당뇨병성 신경증, 갑상선 

이상, 동맥경화성 병변 그리고 냉감/저린감을 유발할 수 있

는 약제 복용 여부를 아는 것이 중요하다. 객관적인 말초부

위 색조 변화나 가역적 모세혈관 수축에 의한 레이노 현상이 

진단되면 일차성과 이차성 레이노 현상을 감별하여 단순 생

활습관 요법 교육을 위주로 한 치료를 할 것인지 원인이 되

는 자가면역 질환과의 치료를 병행할 것인지를 결정한다. 

NFC 검사는 항핵항체와 더불어 일차성과 이차성 레이노 현

상의 감별에 매우 유용하며, 미세혈관 순환을 평가하는 임상

에서 쉽게 적용 가능한 검사로 이를 적정하게 적용하기 위해

서는 “정상적인/정상에 가까운” 모세혈관 모양에 대한 숙지

가 필요하며 균일한 헤어핀 모양뿐 아니라 구불구불하거나 

1-2회 교차하는 모양도 정상 범주 소견이라는 것을 알아야겠

다. 병적인 NFC 소견인 거대 혈관, 모세혈관의 개수 감소인 

무혈관 지역은 전신경화증을 포함한 자가면역 질환으로의 

진행을 예측하므로 이런 소견이 보이면 레이노 현상에 대한 

대증적 치료뿐 아니라 원인이 되는 질환을 찾기 위한 특이자

가항체나 세부적인 임상 진찰을 계획하여야 한다.

모호한 냉감을 호소하는 환자의 대부분은 기존 질환을 잘 

파악하여 모세혈관의 수축을 방지하는 대증요법을 하는 것

으로 조절이 가능하나, 일부 심각한 질환, 특히 전신경화증

과 같은 자가면역 질환의 조기 증상으로 이차성 레이노 현상

이 보일 수 있음을 염두에 두어 선별적으로 항핵항체나 NFC 

검사를 이용한 감별진단을 하는 것을 추천하고 있다.
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