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【摘要】雷诺现象（RP）是一种由寒冷或压力引起的手指和脚趾间歇性血管过度收

缩的疾病，其病因与遗传和激素等因素密切相关，但具体机制尚未明确，临床上治疗 RP 以

减轻症状和防止组织损伤为主。本文综述了 RP 的研究现状，重点探讨其临床诊断和治疗，

旨在为临床实践提供科学依据和指导。
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【Abstract】Raynaud phenomenon (RP) is a disease of intermittent vascular 
hypercontraction of fingers and toes caused by cold or pressure. Its etiology is closely related 
to genetic and hormonal factors, though the precise mechanisms remain unclear. The clinical 
treatment of RP is mainly to alleviate symptoms and prevent tissue damage. This article reviews 
the current research status of the RP, with a focus on its clinical diagnosis and treatment, aiming to 
provide scientific basis and guidance for clinical practice.
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雷诺现象（Raynaud phenomenon，RP）是由

毛细血管前小动脉收缩失调引起的皮肤颜色变

化、肿胀和感觉异常现象，通常发生于寒冷和紧

张等应激条件下 [1-2]。原发性 RP 是一种无明显

病因的特发性疾病，而继发性 RP 则与系统性硬

化症（systemic sclerosis，SSc）、伯格氏病、神

经系统疾病、血液系统疾病、肿瘤等有关 [3-7]。

RP 治疗不当会导致患者局部组织持续性缺血，

从而出现指尖溃疡，甚至发展为指端坏疽，终生

伴随着疼痛和手部功能的丧失，严重影响患者的

生存质量 [2]。随着医疗技术的不断发展，RP 的

诊断和治疗方式有了很大的进展，但由于 RP 的

发病机制并未完全阐明，临床上对 RP 的诊断和

治疗仍存在较大难点。本文重点对 RP 的发病机

制、诊断和治疗进行阐述，旨在为提高 RP 的临

床疗效提供理论依据。

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
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1  发病机制

RP 的发病机制尚不完全清楚，其主要影响

因素包括血管痉挛、神经调控异常和血液成分异

常，且原发性和继发性 RP 可能存在不同的发病

机制 [8]。原发性 RP 源于动静脉血管吻合功能异常，

冷暴露后血管痉挛加剧，而结构完整的营养毛细

血管可防止组织缺血，因此原发性 RP 无组织缺

血现象 [9]。继发性 RP 的特征是营养毛细血管的

结构异常，导致频繁的组织缺血和体温调节功能

障碍 [10]。继发性 RP 内皮细胞功能受损后产生的

血管紧张素 Ⅱ 和内皮素 -1（ET-1），具有促纤

维化和增生的作用，而原发性 RP 表现为内皮依

赖性血管舒张功能受损和 ET-1 水平升高 [11]。

神经调控异常机制是指寒冷诱导的交感神经

张力增加，触发神经递质释放，与血管平滑肌细

胞上的 α2- 肾上腺素能受体相互作用，使周围神

经受到压迫，导致血管痉挛 [11]。影响 RP 的神经

体液因子和信号通路，如 Ras 同源物基因组成员

A/Rho 激酶和活性氧，有望成为潜在治疗靶 点 [12]。

在血液成分因素方面，当人体血管内皮损伤

后，血液中释放血栓素和血清素等血管活性物质，

促进血小板聚集，导致微循环障碍，促使 RP 发

生 [13]。在 SSc 等结缔组织疾病导致的继发性 RP 中，

可检测出纤维蛋白溶解功能受损 [14]。血浆粘度升

高引起的血液学疾病，如冷球蛋白血症、副蛋白

血症、低温纤维蛋白原血症和副肿瘤疾病，均可

导致手指血流灌注不足，表现出 RP 症状 [7]。

2  诊断

2.1  病史及体格检查
临床病史和体格检查是诊断的基础，患者需

提供记录血管痉挛发作的照片，作为支持临床诊

断的依据 [15]。医生应深入了解患者的性别、发病

年龄、手指受累模式 ( 包括拇指保留、对称性和

溃疡 ) 以及 RP 发作频率 [16]。此外，确定继发性

RP 的原发疾病至关重要，如 SSc、其他自身免疫

性疾病、血液系统疾病、副肿瘤疾病、神经或血

管闭塞性疾病、职业风险因素（如手动振动工具、

化学物质）和吸烟史等 [17-19]。

体检应包括全面的皮肤和肌肉骨骼评估，

包括检查手肿胀、皮肤硬化、手指溃疡、凹陷

疤痕和固定挛缩等情况，有助于确诊 SSc 继发性

RP[20]。近端大血管评估，包括双侧脉搏触诊和测

量双臂血压，有助于识别潜在的血管压迫或系统

性血管疾病 [10, 19]。

2.2  实验室检查
RP 实验室常规检查包括全血细胞计数、C

反应蛋白水平和红细胞沉降率。根据病史和并

发症状，还需进行抗核抗体、可提取性核抗原

抗体、甲状腺功能检查、血清血浆电泳及 X 线

等辅助检查 [4, 10, 19, 21]。

RP 诊断标准的核心原则为低温诱导的手指

皮肤颜色变化，能有效地排除 RP[22]。Maverakis

等 [23] 制定了新 RP 诊断标准，若患者满足手指对

寒冷的敏感度增加和血管痉挛期间出现双相颜色

变化（苍白和紫绀），使用以下评分系统：①可

由寒冷以外因素触发（如紧张）；②双手受到影

响（无论是否对称或同步）；③发作时伴有麻木

和（或）刺痛；④患处皮肤和未患处皮肤有明显

的颜色界限；⑤患者提供的 RP 发作照片支持诊

断；⑥累及其他身体部位（如鼻、耳、脚、乳晕）；

⑦血管痉挛时的三阶段颜色变化 ( 苍白、紫绀和

潮红 )。若满足 3 项及以上，则可确诊 RP。

2.3  成像方式
用于 RP 诊断的成像技术分为评估微血管结

构完整性的成像技术和通过测量指端血流量来检

测血管功能的成像技术。

2.3.1  正常甲襞毛细血管镜检查
甲襞毛细血管表皮薄、透光性好且微血管表

层浅，是成像的首选位置。甲襞毛细血管镜（NFC）

检查可以详细显示甲襞毛细血管的结构状况，但

患者在测试前 4~6 h 内需避免饮用咖啡、禁止吸

烟、不可服用血管收缩药物，并适应室温 15~30 

min，有机械损伤的手指和拇指通常不进行 NFC

评估 [24-25]。在检查指甲困难的情况下，指甲皱褶

可作为一种替代方法，且需评估除拇指外所有八

个手指，以得到更加准确的检查结 果。

随着图像拍摄硬件和测量软件的不断改进，

甲襞视频毛细血管镜（NVC）实现了图像存储功

能，成为了评估 RP 和结缔组织病患者微循环病

变的最常用方法。NVC 通过分析正常和异常图像，

可以区分原发性 RP 和继发性 RP，并将异常图像

分类为“硬皮病”或“非硬皮病”[26-27]。毛细血

管扩张和出血可能预示着 SSc 的早期和活动期，

而毛细血管排列紊乱和毛细血管脱落可能与疾病
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末期有关 [28]。

2.3.2  灌注显像
灌注显像是一种利用示踪放射性物质直接评

估指端血流的功能成像技术，已被证明可有效区

分原发性 RP 和继发性 RP。RP 患者的指掌比（手

指与手掌的长度比例）低于非 RP 患者，RP 患者

不仅表现为冷刺激后血流灌注或血池减少，还可

表现为灌注反常性增加 [29]。

2.3.3  热成像
热成像技术是一种通过测量冷暴露后皮肤复

温过程中的温度变化来间接评估数字血流量的方

法 [30]。RP 患者在冷暴露后，温度恢复比健康个

体慢，红外热像仪通过采集皮肤发出的红外辐射，

反映皮肤的温度 [31]。但热成像的使用缺乏临床标

准，限制了其单独使用，可将热成像与其他成像

模式相结合以提高诊断灵敏度。

2.3.4  激光多普勒成像
动态多普勒超声是一种无创的影像学检查方

法，有助于区分原发性和继发性 RP，还可以测

量桡动脉和尺动脉远端的血管直径、血流量和冷

刺激后血流正常化 [32]。

2.3.5  其他影像学技术
99Tc-DTPA 成像是一种放射性核素检查，能

够体现患者患处的血管灌注紊乱情况，用来评价

患者的肢端循环有无阻塞，能够提供可定量的数

据。对于急性肢体缺血的患者，计算机断层血管

造影和磁共振血管造影是排除其他闭塞性病因的

有效技术，特别是在手术干预之前 [33]。

3  临床治疗

RP 治疗的核心原则是缓解症状、改善生活

质量和预防潜在的组织损伤。原发性 RP 治疗以

生活方式干预和一线药物为主；继发性 RP 治疗

需针对原发病进行多学科联合管理；难治性 RP

需联合药物、手术及新兴疗法，注重优先保护肢

体功能。

3.1  一般措施
改变患者相关生活方式是治疗原发性和继

发性 RP 的基础，包括：避免寒冷刺激引发血管

收缩；压力和焦虑管理；戒烟；避免使用收缩血

管的药物；避免肢体过度振动 [34]。

3.2  一线药物治疗
当一般措施效果不佳时，考虑药物治疗。用

于 RP 治疗的药物分为血管扩张剂、血管收缩抑

制剂和内皮功能调节剂 [35]。钙通道阻滞剂（CCBs）

是治疗 RP 的一线血管扩张药物，其可通过抑制

钙离子流入血管壁平滑肌而发挥作用，从而改善

血管痉挛 [36]。硝苯地平或氨氯地平缓释制剂促交

感神经兴奋的作用较小，也常用于 RP 的治疗 [37]。

一项随机对照试验结果显示，CCBs 能够降

低 RP 发作的频率和严重程度，但未减少持续

时间，高剂量的 CCBs 可引起头痛、低血压和水

肿等副作用，建议从低剂量开始，逐渐增加剂

量 [38]。另有研究发现，CCBs 减少了发作持续时间、

频率和严重程度，且与继发性 RP 相比，CCBs 在

原发性 RP 患者中更为有效 [39]。对于使用 CCBs

治疗效果不佳的患者，可考虑使用己酮可可碱、

硝酸酯类药物、选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂

（如氟西汀）和血管紧张素 Ⅱ 受体拮抗剂（如氯

沙坦）[1]。己酮可可碱是一种血管活性甲基黄嘌呤，

其通过促进血管舒张、降低血液粘度、促进红细

胞弹性和抑制血小板粘附来增加血流量 [40]。

3.3  继发性RP及难治性RP的药物治疗
波生坦是一种双重 ET-1 受体抑制剂，其降低

了 SSc 患者新发溃疡形成的风险，同时也改善了混

合性结缔组织病伴指端溃疡患者的愈合效果 [41-42]。

RP 合并指端严重缺血的患者，若排除其他血管闭

塞疾病，可使用磷酸二酯酶 -5（PDE- 5）抑制剂

（如西地那非和他达拉非）作为 CCBs 治疗失败后

的二线治疗 [43]。研究表明，西地那非单药治疗不

能改善伤口愈合时间，但西地那非和波生坦联合治

疗显著加速了愈合时间 [44-45]。此外，当 PDE-5 抑

制剂不能达到治疗目标时，可溶性鸟苷酸环化酶

（sGC）激动剂利奥西呱也可以靶向 NO 途径，直

接刺激 sGC 和增强 NO 诱导的 sGC 活化来增加环

磷酸鸟苷的产生，发挥治疗作用，但使用利奥西

呱可能会出现全身血管内皮显著扩张的作用 [46]。

RhoA/ Rho 激酶途径在 RP 的发病机制中起关键作

用，但 RhoA/ Rho 激酶抑制剂法舒地尔对继发于

SSc 的 RP 患者无显著疗 效 [47]。

前列腺素不仅具有血管扩张的作用，还具有

溶解纤维蛋白和抑制血小板聚集的特性。前列环

素类似物 IV 伊洛前列素短期治疗能够加速 SSc

患者手指溃疡愈合，长期静脉注射疗效更佳 [48-49]。

3.4  交感神经切除术
交感神经切除术的目的是通过阻断交感神经信
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号传到指动脉来缓解血管痉挛，是持续组织缺血患

者的最佳治疗方式，早期手术效果优于晚期 [50]。手

术方式主要有两种：近端（颈部）交感神经切断术

和局部指交感神经切断术。近端交感神经切除术在

上胸部进行，由于术后 RP 症状复发率较高，已不

再是首选的治疗方法 [5]。局部指交感神经切断术是

通过掌侧切口切断供应手掌侧指动脉的交感神经，

胸腔镜下交感神经切断术在继发性 RP 中具有长

期疗效，但在原发性 RP 中的效果可能仅持续 6 个

月 [51-52]。目前关于 RP 交感神经切除术的研究多为

回顾性研究，且手术技术缺乏标准化，治疗效果仍

需进一步研究验证。

3.5  脂肪移植
脂肪移植是通过移植脂肪组织中存在的干细

胞来促进新生血管的形成，其在改善症状和加速

手术溃疡的愈合方面显示出良好的前景 [53]。脂肪

移植术后患者耐受良好，且通常无并发症，但该

技术还需要进一步的研究和标准化 [53]。

3.6  肉毒杆菌毒素
A 型肉毒毒素（BTX-A）可以抑制神经突触

乙酰胆碱的释放，使肌肉松弛麻痹，从而松弛血

管平滑肌，改善血流灌注，可有效治疗 RP[54-55]。

BTX-A 主要副作用是手部小肌肉暂时性无力，但

使用剂量尚无标准，需要定期重复注射，部分患

者可能对治疗产生耐药性 [56]。

4  结语

RP 的病因及发病机制与血管功能损伤、神

经功能紊乱等相关，但尚未完全阐明。虽然多种

RP 治疗药物的疗效已被证实，但多以改善血管

功能和血液循环等对症处理为主，且安全性及不

良反应存在争议。缺乏高质量的临床研究，需大

样本随机对照试验支持。

随着整合分子生物学、影像组学与真实世界

数据相关领域的发展，RP 的临床管理将迈向更

精准、更个体化的新阶段。为寻求疗效确切、经

济便捷、安全性高的药物或非药物治疗方法，需

进一步开展更多高质量的临床和基础研究，同时

应积极探索基因治疗、干细胞移植修复血管损伤

以及人工智能早期诊断等方法，为加强 RP 的治

疗和管理提供新的思路和方法。
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