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中医药治疗羟基脲致下肢溃疡1例※

王轩宇 阙华发▲

摘 要 长期口服羟基脲可导致皮肤溃疡，其特点是创面疼痛剧烈且愈合缓慢，西医对该病尚无

特异性疗法，中医通过辨证论治、内外合治对该病具有较好的疗效，本文举验案1则进行佐证。
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羟基脲（hydroxyurea，HU）是一种核苷酸还原酶抑

制剂，可以周期特异性地抑制细胞的 DNA 合成并促

细胞凋亡，临床上主要用于治疗 Philadelphia 染色体

阴性的慢性骨髓增生性疾病，如原发性血小板增多

症、慢性髓系白血病、骨髓纤维化等[1]。羟基脲的安全

性较高，但长期服用可导致的不良反应包括疲劳、头

痛、恶心、呕吐、腹泻、发热等，并可造成皮肤黏膜溃

破，而经久不愈的皮肤溃疡有癌变的风险[2,]。

有报道[3]指出，持续服用羟基脲导致皮肤溃疡的

中位时间为37个月左右，好发于中老年女性，以小腿

中下段、外踝部多见，也可发于胫前、足部、上肢、口

腔、面颊等部位，病灶大多边界清，基底部多呈黄色，

伴纤维蛋白样坏死，疼痛较剧，疮周皮肤呈红色，并可

有白色萎缩。目前溃疡的发病机制并不明确，可能是

通过抑制DNA合成、阻碍DNA修复，降低角质形成细

胞活力，从而造成皮肤萎缩；阻碍红细胞DNA 合成，

使患者出现获得性巨幼红细胞增多症，巨幼样变的红

细胞难以通过毛细血管，造成局部组织缺氧；还有研

究发现，羟基脲对血管内皮和血小板有直接影响，导

致溃疡区域的局部纤维蛋白血栓形成和血管炎性病

变，加重局部缺血[4]。本文报道中医药治疗羟基脲致

下肢溃疡1例，以期为临床治疗提供新思路。

1 病案介绍
关某，女，79岁，因“左小腿溃破5月余”于2020年

9月 24日入院。患者既往有原发性血小板增多症病

史15年，长期服用羟基脲。2020年4月左小腿前外侧

出现一黄豆大小皮肤溃破伴疼痛，外涂百多邦无改

善。2020年6月于外院诊治，予3%硼酸湿敷、黏蛋白

敷料、复方多粘菌素B软膏外用，并口服复方甘草酸

苷等治疗 3月余，创面较前扩大，期间行皮肤深部活

检术，病理提示“考虑血管炎改变，羟基脲相关可能”。

现症见：左小腿中下段前外侧见一创面（见图1），大小

约 4.5  cm×4.5  cm，色淡，见黄白色腐肉组织附着牢

固，创面疼痛剧烈，疮周暗红肿胀，延及外踝，肤温高，

触痛（+）。舌暗红，苔黄腻，舌下络脉瘀滞，脉弦。血

常规示：红细胞 2.68×1012/L↓，血小板 625×109/L↑。

脓培养示：铜绿假单胞菌生长。西医诊断：①左下肢

溃疡（羟基脲不良反应）；②原发性血小板增多症。中

医诊断：臁疮，辨为湿热瘀阻证。治法：清热利湿，化

瘀通络。处方:①三妙丸合萆薢渗湿汤加减，药用：苍

术12  g，黄柏9  g，黄芪30  g，萆薢15  g，虎杖15  g，当
归12  g，赤芍15  g，丹参15  g，葛根30  g，僵蚕6  g，薏
苡仁15  g，败酱草15  g，忍冬藤15  g，皂角刺12  g，失
笑散9  g，制大黄9  g，蒲公英30  g，牛膝12  g，生甘草

6  g。14剂，日1剂。②外用少量五五丹祛腐蚀疮，水

蛭粉外掺，红油膏纱布盖贴。续予羟基脲口服。

2020年 9月 29日二诊：腐肉组织较前松动，改五

五丹为九一丹，并配合蚕食清创，出院时患者腐肉明

显减少，故停用九一丹，后门诊随访规律换药。

2020 年 11 月 24 日三诊：治疗 2 个月后创面较前

缩小，脓腐几净（见图2），细菌培养无菌生长。创面约

3.5  cm×3.0  cm，色红，无明显腐肉组织，疮缘见白色

上皮生长，触痛（+）。舌暗红质润，苔薄白，脉弦。辨

为气虚血瘀证。治法：益气化瘀，健脾补肾，活血生

肌。处方：①补阳还五汤合六君子汤加减，药用：黄芪

30  g，党参 15  g，白术 9  g，茯苓 12  g，薏苡仁 15  g，当
归9  g，赤芍15  g，丹参15  g，葛根30  g，淫羊藿15  g，
熟地黄 12  g，山萸肉 12  g，槲寄生 30  g，桂枝 6  g，苦
参 30  g，陈皮 9  g，生山楂 15  g，大枣 9  g，牛膝 15  g，
炙甘草 9  g。14 剂。②外用水蛭粉、生肌散，白玉膏
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外敷。

2020年12月23日四诊：治疗3个月后，创面明显

缩小（见图 3），约 0.5  cm×0.4  cm，色淡红，无腐肉，疮

周肤色稍暗，肤温不高，触痛不显。外用生肌散外掺，

白玉膏外敷，换药1个月后，创面愈合（见图4）。随访

半年未复发。

按 《诸病源候论》关于药物毒副作用的记载：

“凡药物云，有毒及有大毒者，皆能变乱，于人为害，亦

能杀人。”本案患者年老，禀赋不耐，药毒内侵，早期损

伤脾胃，脾胃运化失司，水湿内生，蕴久化热；中期药

毒入血，毒血郁结，经络阻隔，不通则痛，瘀久化热；久

病正虚，卫外不固，湿热、瘀热、邪毒搏结于肌腠，发为

溃疡。初诊时治以清热利湿，化瘀通络。处方予三妙

丸合萆薢渗湿汤加减。方中苍术苦寒香燥，可燥湿健

脾，使湿无由生，湿去热无所附；黄柏苦寒，苦以燥湿，

寒能清热，且偏走下焦，除足膝之湿热；赤芍、丹参、当

归凉血活血；黄芪、皂角刺益气扶正托毒，促毒邪移深

就浅；薏苡仁、败酱草利湿排脓；萆薢清热利湿；虎杖、

忍冬藤解毒除湿；葛根升阳举陷；失笑散、制大黄活血

止痛；蒲公英清热解毒；僵蚕解毒散结止痛；牛膝引药

下行；生甘草调和诸药。三诊时湿热毒邪十去八九，

然药毒久居，其气必虚，脏腑衰弱，气血生化乏源，创

面失于濡养，故经久难愈，治拟益气化瘀，健脾补肾，

活血生肌，处方予补阳还五汤合六君子汤加减。方中

黄芪味甘、性微温，可健脾益气，气为血之帅，气旺则

血行，且补气以生血；当归味甘、辛，性温，取其养血活

血，与黄芪合用则益气养血，活血化瘀，补而不留瘀，

祛瘀而不伤正；党参、白术、茯苓、赤芍、丹参合用，可

益气健脾，养血活血；淫羊藿、熟地黄、山萸肉、槲寄生

补肾填精；葛根升阳举陷；薏苡仁健脾利湿；桂枝温阳

通络；大枣补气养血；陈皮、山楂健胃消食以助药力；

牛膝引药下行；苦参清残余湿热；炙甘草调和诸药。

“外科之法，最重外治”。外治法是中医外科治疗

疾病的核心所在，在疾病的不同阶段采用对应的外治

法能显著提高疗效。在祛腐阶段，创面腐肉未脱、脓

液不净，《千金要方》载“水蛭治下筛，酒服3克，日二，

恶血消即愈”，水蛭破血逐瘀止痛力强，水蛭粉外用可

破血逐瘀、疏通经络，恢复局部气血运行，促使毒随脓

泄[5]。丹药乃提脓祛腐拔毒之品，配合油膏厚敷可煨

脓祛腐，使局部创面脓液分泌增多，腐肉组织得以软

化、溶解、脱落，促使创面基底部暴露，再配合蚕食清

创清除伪膜及坏死组织。腐肉已祛，则重在生肌，《外

科启玄·明疮疡宜贴膏药论》云:“在凡疮毒已平，脓水

来少，开烂已定，或少有疼痒，肌肉未生，若不贴其膏

药,赤肉无其遮护，风冷难以抵挡,故将太乙膏等贴之

则煨脓长肉。”在生肌阶段，创面分泌物少，肉芽组织

及上皮组织生长缓慢，故用具有补虚祛瘀生肌之效的

生肌散、白玉膏外用以煨脓生肌长肉，加速创面愈合。

2 总结
羟基脲所致皮肤溃疡，创面局部疼痛剧烈且难以

愈合，严重影响患者的生活质量，由于病灶存在癌变

风险，更需提高警惕。目前认为，若对于原发病治疗

有替代方案者，首选停用羟基脲；对于无法停用羟基

脲的患者，应减少用量，并加强局部溃疡的预防和治

疗[7]。中医药在辨证论治基础上内外结合治疗慢性难

愈性创面疗效显著，为本病的治疗提供了新思路。
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图1　初次入院时创面

图3　治疗3个月后创面

图2　治疗2个月后创面

图4　创面愈合
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