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РЕФЕРАТ
Гидроксикарбамид представляет собой противоопухо-
левое лекарственное средство, которое в основном ис-
пользуется при Ph-негативных миелопролиферативных 
заболеваниях и серповидноклеточной анемии. Язвы 
кожи — редкое, но серьезное нежелательное явление 
при длительной противоопухолевой терапии. Язвы, вы-
званные гидроксикарбамидом, часто множественные 
и двусторонние, обычно развиваются в области голе-
ней, хотя могут наблюдаться практически в любой зоне. 
Язвы небольшого размера с четко определенными 
контурами, неглубокие, с желтым, покрытым фибрином 
основанием. Постоянным признаком является интен-
сивная боль, устойчивая к лечению и сопровождающая 
изъязвления. Элиминация препарата, как правило, при-
водит к спонтанному заживлению язвенных дефектов. 
Все пациенты, получающие гидроксикарбамид, должны 
проходить регулярный дерматологический скрининг. 
В  настоящей статье представлены обзор литературы, 
посвященный кожной токсичности гидроксикарбамида, 
и описание клинического наблюдения.
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ABSTRACT
Hydroxycarbamide is an antitumor agent mainly used for 
treatment of Ph-negative myeloproliferative disorders and 
sickle cell disease. The development of skin ulcers is a rare 
but serious adverse event in long-term antitumor therapy. 
Hydroxycarbamide-induced ulcers are often multiple and 
bilateral, and usually occur in the lower legs, although they 
can occur in other regions of the body. The ulcers are small-
sized and shallow with sharp margins and yellow fi brine-cov-
ered base. They cause constant severe, diffi  cult to treat pain 
which is a characteristic sign. The drug withdrawal usually 
leads to spontaneous healing of ulcers. Regular dermatolog-
ic screening must be obligatory for all the patients receiving 
hydroxycarbamide. The present paper provides a literature 
review on dermatological toxicity of hydroxycarbamide and 
a clinical case description.
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ВВЕДЕНИЕ

Гидроксикарбамид был синтезирован в 1869 г., 
представляет собой производное мочевины, анти-
метаболит. Относится к группе гидроксиламинов [1]. 
Препарат применяется при Ph-негативных хрониче-
ских миелопролиферативных заболеваниях (ХМПЗ), 
серповидноклеточной анемии, псориазе, ряде со-
лидных опухолей [2]. Кроме того, препарат пытались 
использовать при ВИЧ-инфекции в комбинации с 
антиретровирусной терапией [3].

Гидроксикарбамид легко абсорбируется в кишеч-
нике, его пиковая концентрация в крови отмечается 
через 1–2 ч после приема внутрь. Он имеет почти 
полную биодоступность и распределяется в организме 
с водой, поэтому внутривенное назначение препарата 
нецелесообразно. Препарат проникает через гема-
тоэнцефалический барьер, плаценту, определятся в 
грудном молоке. Элиминация происходит главным 
образом через почки [4].

Цитотоксический эффект реализуется за счет 
того, что препарат ингибирует рибонуклеотидредук-
тазу, нарушая синтез ДНК, не влияет на синтез РНК и 
белка. Подавляет активность полимераз, в результате 
нарушается процесс восстановления ДНК. Этот меха-
низм действия гидроксикарбамида позволяет исполь-
зовать его в качестве радиосенсибилизатора [5].

Несмотря на то что гидроксикарбамид имеет 
хорошую переносимость, в доступной литературе 
имеются многочисленные сообщения о нежела-
тельных явлениях (НЯ) со стороны всех органов и 
систем. Прежде всего, гидроксикарбамид оказывает 
действие на костный мозг, приводит к развитию 
анемии, тромбоцитопении, лейкопении. Отмечается 
макроцитоз как результат нарушений синтеза ДНК 
при пролиферации эритроидных клеток. Со стороны 
ЖКТ самыми частыми НЯ являются тошнота, рвота, 
боль в эпигастральной области, диарея. Иногда отме-
чается повышение температуры тела до фебрильных 
цифр, связанное с приемом препарата. Наблюдаются 
НЯ со стороны легких: пневмонит, облитерирующий 
бронхиолит [6–8].

Однако наибольшее число сообщений о НЯ со 
стороны кожи и слизистых: сухость и атрофия кожи, 
приобретенный ихтиоз, гиперемия лица, кистей, 
кератоз ладоней и стоп, алопеция, гиперпигментация 
кожи и слизистых, дерматомиозит-подобная сыпь 
(псевдодерматомиозит), плоскоклеточный рак кожи, 
мукозит [9–14]. НЯ со стороны кожи чаще возникают 
у пациентов со светлыми фототипами по Фицпатрику 
[15]. M.S. Daoud и соавт. предложили рассматривать 
дермопатии, связанные с терапией гидроксикарба-
мидом, как отдельный нозологический вариант [16].

Изменения ногтей недооценены у больных, 
получающих терапию гидроксикарбамидом. Они 
включают ониходистрофию, генерализованную ги-
перпигментацию (меланонихия), продольные полосы 
и синие ногти. Меланонихия развивается преиму-
щественно у больных женского пола с вовлечением 
ногтей больших и указательных пальцев (рис. 1). 
Наиболее распространены продольные полосы. При-
чиной служит непосредственное токсическое воздей-

ствие цитостатических препаратов на ногтевое ложе, 
фотосенсибилизация, локальное стимулирование 
меланоцитов ногтевого ложа [17].

Язвенные дефекты кожи на фоне терапии гидрок-
сикарбамидом впервые описаны в 1935 г. К настоя-
щему времени они составляют 30 % всех сообщаемых 
НЯ со стороны кожи. Частота возникновения язв 
составляет 3,5–5,0 %, в больших выборках больных — 
8,5–10,0 % [18–22].

Диагностика кожных осложнений представляет 
определенные трудности. Необходимо учитывать 
данные анамнеза: лечение высокими дозами гидрок-
сикарбамида, интерфероном-α, язвы, диагностиро-
ванные ранее, язвы, индуцированные гидроксикар-
бамидом. В клиническом анализе крови у пациентов 
определяется макроцитоз. Нередко провоцирующим 
фактором является локальная травма. Язвы обычно 
множественные, двусторонние, рецидивирующие. 
Типичная локализация: часто — в области лодыжек, 
голеней, пяточной области, на пальцах стоп; редко — 
на кистях, лице [23].

Кожные язвы, вызванные гидроксикарбамидом, 
обычно небольшого размера с адгезивным, желтым, 
фибринозным некротическим основанием. Повреж-
дения окружены бледной эритемой и участками 
мелких белых шрамов, называемых белой атрофией. 
Пациентов беспокоит выраженный болевой син-
дром — чрезвычайно интенсивная, устойчивая к 
лечению боль, часто требующая введения опиоидов 
[23].

Гистологическая картина поражения обычно не-
специфична, но могут наблюдаться эпидермальная 
атрофия, кожный фиброз, рубцовая ткань без васку-
лита и, иногда, фибриноидные тромбы [24].

Механизмы, лежащие в основе патогенеза кожных 
язв, связанных с терапией гидроксикарбамидом, не 
изучены, но, вероятно, их возникновение обусловлено 
различными причинами. Нарушение механизмов 
репарации в базальных клетках кожи вследствие 
цитотоксического эффекта гидроксикарбамида, не-
сомненно, играет роль в формировании язв голени, а 
также в патогенезе всех дерматологических побочных 
эффектов препарата. Длительная терапия приводит 
к кумулятивной цитотоксичности для базальных 

Рис. 1. Нежелательные явления, вызванные гидроксикарбами-
дом. Ониходистрофия, меланонихия

Fig. 1. Hydroxycarbamide-induced adverse events. Onychodystro-
phy, melanonychia
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клеток эпидермиса из-за ингибирования синтеза 
ДНК и образования свободных радикалов [25, 26]. Яз-
венное поражение сохраняется до тех пор, пока не вос-
становятся кератиноциты и эндотелиальные клетки.

Большинство авторов полагают, что незначи-
тельные травмы, очень часто встречающиеся в 
области лодыжек, вызванные ношением неудобной 
обуви, играют роль инициирующих факторов при раз-
витии язвы. Немногие пациенты однако сообщают о 
травмах в анамнезе [15].

Макроцитоз считается основным фактором пато-
генеза. Мегалобластические изменения эритроцитов 
и снижение их деформируемости, вызванные тера-
пией гидроксикарбамидом, могут препятствовать 
свободному прохождению эритроцитов через капил-
ляры. Это может нарушить кровоток в микроцирку-
ляторном русле, вызвать ишемию в базальном слое 
кожи, что требует большего количества кислорода 
для пролиферации [27, 28].

Сопутствующие артериальное, венозное и метабо-
лическое заболевания могут играть дополнительную 
роль в развитии таких ран. Необходимо проводить 
дифференциальную диагностику с криоглобулине-
мией, гангренозной пиодермией [29].

Когда поражения распознаются как язвы, вы-
званные терапией гидроксикарбамидом, ситуация 
требует отмены препарата (79 %). Вероятность за-
живления язвы составляет 99 % [15]. Тем не менее 
возможно лечение язв без отмены гидроксикарбамида. 
В подобных случаях необходимо снижение дозы пре-
парата, интермиттирующее лечение [30, 31]. Местная 
терапия обязательна во всех случаях [32]. Продолжение 
применения гидроксикарбамида связано с более вы-
соким риском отсутствия эффекта или недостаточной 
эффективностью местного лечения (18 %). В случае не-
эффективности стандартных подходов могут исполь-
зоваться альтернативные методы лечения язвенных 
дефектов (табл. 1). Оно обычно длительное, и эффек-
тивность его невысока [33–40]. Алгоритм диагностики 
и лечения язв, вызванных гидроксикарбамидом, пред-
ставлен схематически (рис. 2) [15].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больная В.Г.А., 59 лет, в 1999 г. в клиническом ана-
лизе крови впервые был выявлен тромбоцитоз 
(1400 × 109/л). Размеры селезенки нормальные. 
Причины для вторичного тромбоцитоза исключены. 
Гистологическое исследование трепанобиоптата 
костного мозга: резкое увеличение количества мега-
кариоцитов, образующих большие скопления, много 
гигантских уродливых форм, соотношение между жи-
ровым и деятельным костным мозгом приближается 
к возрастной норме, нет признаков миелофиброза. 
Цитогенетическое исследование пунктата костного 
мозга: 46,XX[20]. На основании результатов проведен-
ного обследования установлен диагноз ХМПЗ.

В связи с высоким тромбоцитозом назначена ци-
торедуктивная терапия гидроксикарбамидом. В кон-
трольных анализах крови сохранялся тромбоцитоз 
с числом тромбоцитов 600–800 × 109/л, увеличение 
селезенки не отмечалось. Переносимость лечения 

удовлетворительная. Получена частичная клинико-
гематологическая ремиссия.

В связи с сохраняющимся тромбоцитозом в 
2011 г. проведена смена терапии: назначен ана-
грелид 1 мг/сут. В клиническом анализе крови 
число тромбоцитов 400 × 109/л, однако отмечалась 
крайне неудовлетворительная переносимость 
препарата: сердцебиение, отеки голеностопных су-

Таблица 1. Лечение язв, вызванных гидроксикарбамидом

Препарат Механизм действия

Декстраномер Противовоспалительное, 
адсорбционное [33]

Простагландины Е2 и I2 Сосудорасширяющее [34]
Гранулоцитарно-

макрофагальный 
колониестимулирующий 
фактор, местная терапия

Пролиферация моноцитов; 
ингибирование 
высвобождения медиаторов 
воспаления [35]

Пересадка кожи Замещение кожного дефекта 
[36]

Гидроколлоидная повязка Антибактериальное [37]
Фактор роста фибробластов Ангиогенез [38]
Препараты коллагеназы и 

гиалуронидазы
Коррекция гипертрофических и 

келоидных рубцов [39]
Коллагеновая губка или пудра Гемостатическое [40]

Рис.  2. Алгоритм диагностики и лечения язв, вызванных ги-
дроксикарбамидом

Fig. 2. Diagnostic and treatment algorithm of hydroxycarbamide-
induced ulcers
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Снижение дозы гидроксикарбамида
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(хирургическое, антибактериальное,

местное)

Заживление язвенных дефектов

1. Альтернативная терапия
2. Биопсия язвенного дефекта
3. Микробиологическое 
     исследование

Заживление язвенных дефектов



255ht tp : / /b lood journa l . ru /  Кожная токсичность гидроксикарбамида

Рис. 3. Язвы, вызванные длительной терапией гидроксикарба-
мидом

Fig. 3. Long-term hydroxycarbamide therapy-induced ulcers

ставов, голеней. Это потребовало госпитализации. 
Тромботические осложнения (тромбозы сосудов 
нижних конечностей, тромбоэмболия легочной 
артерии) исключены. При отмене анагрелида состо-
яние нормализовалось. Получена полная клинико-
гематологическая ремиссия, однако отмечалась 
непереносимость препарата.

В 2013 г. выполнено рестадирование.
Клинический анализ крови: эритроциты — 

2,83 × 1012/л, гемоглобин — 105 г/л, средний объем 

эритроцита — 122,3 фл, средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците — 41,2 пг, лейкоциты — 
2,1 × 109/л (сегментоядерные — 67,7 %, лимфоциты — 
19,4 %, моноциты — 2,4 %, эозинофилы — 1,5 %), 
тромбоциты — 881 × 109/л. Молекулярно-генетиче-
ское исследование: клетки с мутацией V617FJAK2 со-
ставляют 71 % общего числа клеток в препарате. УЗИ: 
селезенка 125 × 45 мм. Гистологическое исследование 
трепанобиоптата: морфологическая картина, харак-
терная для миелопролиферативного заболевания.

Таким образом, при обследовании признаков про-
грессирования заболевания не выявлено.

Назначена терапия интерфероном α-2b по 
3 млн МЕ п/к 3 раза в неделю. Клинический анализ 
крови: тромбоциты — 600 × 109/л. Переносимость 
лечения неудовлетворительная: гриппоподобный 
синдром, потеря массы тела 10 кг в течение месяца. 
Получена частичная клинико-гематологическая 
ремиссия. Констатирована непереносимость терапии 
интерфероном-α.

Продолжено лечение гидроксикарбамидом. На 
этом фоне с февраля 2016 г. отмечает появление язв 
в области тыльной и ладонной поверхности кистей, 
пальцев. Наблюдалась у дерматолога с диагнозами: 
фотодерматит полиморфный? эритематоз? Прово-
дилась терапия антигистаминными препаратами для 
приема внутрь, местная терапия — без значительного 
клинического эффекта.

Ко времени обращения в ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России в июле 2016 г. длительность 
заболевания и терапии гидроксикарбамидом соста-
вила 17 лет. При осмотре обращали на себя внимание 
множественные кровоточащие язвенные дефекты в 
области кистей (рис. 3).

Прогрессирование заболевания с развитием 
бластного криза исключено.

Клинический анализ крови: эритроциты — 
2,44 × 1012/л, гемоглобин — 105 г/л, средний объем 
эритроцита — 114 фл, средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците — 38 пг, лейкоциты — 15,53 × 109/л 
(сегментоядерные — 93 %, лимфоциты — 4 %, 
моноциты — 3 %), тромбоциты — 1860 × 109/л. 
Молекулярно-генетическое исследование: клетки с 
мутацией V617FJAK2 составляют 45 % общего числа 
клеток в препарате. Антинуклеарные антитела, 
антитела к двуспиральной ДНК, С-реактивный белок, 
антистрептолизин-О, ревматоидный фактор, волча-
ночный антикоагулянт, иммуноглобулины классов A, 
M, G, антитела к кардиолипину, фосфатидилсерин — 
все в норме. Криоглобулины не выявлены. Миело-
грамма: бластные клетки — 0,8 %, гранулоцитарный 
росток — 73,2 % с преобладанием зрелых форм, 
лимфоциты — 8,8 %, моноциты — 2 %, эритроидный 
росток — 15,2 %, мегакариоциты — достаточное 
количество. Гистологическое исследование: костный 
мозг повышенной клеточности с расширением и омо-
ложением гранулоцитарного ростка. Степень ретику-
линового фиброза MF-1. Клинический диагноз: ХМПЗ. 
Высокий риск тромбогеморрагических осложнений 
(возраст 76 лет, тромбоциты 1860 × 109/л). Непере-
носимость терапии анагрелидом, интерфероном-α. 
Неэффективность и непереносимость терапии ги-
дроксикарбамидом.
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Назначен бусульфан по 2 мг внутрь ежедневно. 
Эффект оценен через 2 мес. терапии. Суммарная доза 
бусульфана составила 120 мг. В крови сохранялся 
тромбоцитоз. Со стороны язвен ных дефектов кожи 
отмечалась значительная положительная динамика.

К 8 мес. терапии суммарная доза бусульфана со-
ставила 480 мг. В клиническом анализе крови число 
тромбоцитов в пределах нормы. Отмечалась даль-
нейшая положительная динамика в отношении яз-
венных дефектов кожи, но сохранялось изъязвление в 
области указательных пальцев и основания большого 
пальца левой кисти (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Мы изучили 82 статьи: 74 случая, 5 ретроспективных 
клинических исследований, 3 проспективных клини-
ческих исследования. Авторы публикаций проанали-
зировали:

 данные пациентов — пол, возраст, сопутству-
ющие заболевания, наличие или отсутствие 
венозной или артериальной недостаточно-
сти, диабета, гипертензии, травм в месте по-
ражения, других кожных проявлений вслед-
ствие лечения гидроксикарбамидом;

 фармакологический анамнез — продолжи-
тельность терапии, суточная доза, кумуля-
тивная доза, совместное использование ин-
терферона или других препаратов;

 особенности язв — локализация поврежде-
ний, наличие множественных или двусторон-
них повреждений, длительность язвы перед 
постановкой правильного диагноза;

 терапию основного заболевания и язв.
В проанализированных источниках литературы 

приведено описание 407 случаев язв, вызванных 
гидроксикарбамидом. Язвы чаще встречаются у 
женщин, чем у мужчин (193 женщины/164 муж-
чины/50 нет данных). Средний возраст пациентов 
составил 62,7 года (диапазон 21–84 года).

Больные ХМПЗ были значительно старше (в 
среднем 64 года), чем больные серповидноклеточной 
анемией (в среднем 37,3 года). Нозологические 
формы: 102 больных — хронический миелолейкоз, 
82 — истинная полицитемия, 134 — эссенциальная 
тромбоцитемия, 26 — первичный миелофиброз, 
8 — серповидноклеточная анемия, 4 — недифферен-
цированный ХМПЗ, 1 — псориаз [41]. Факторы риска 
развития язв голеней были обнаружены у некоторых 
пациентов (венозная недостаточность — 37 больных, 
артериальная недостаточность — 30, диабет — 15, 
гипертензия — 54). Множественные факторы риска 
были у 24 пациентов. Эти данные подтверждают 
концепцию о том, что в развитии язв участвует 
несколько факторов. Одного воздействия гидрокси-
карбамида недостаточно, чтобы вызвать появление 
язвенных дефектов. Прежде чем назначать лечение, 
необходимо исключить другие факторы риска раз-
вития язв, поскольку сообщалось о случаях язв го-
леней при венозной недостаточности, имитирующих 
индуцированные гидроксикарбамидом поражения 
[29, 42–45].

Незначительные травмы в анамнезе имели место 
у 27 пациентов. Однако преобладающая локализация 
поражений на наружной боковой стороне голени 
(75 % наблюдений) свидетельствует о роли незна-
чительных травматических событий в патогенезе 
язв. Пациенты указывают на наличие в анамнезе язв, 
подвергшихся спонтанному обратному развитию во 
время терапии гидроксикарбамидом [46]. У 62 паци-
ентов одновременно с язвами имели место атрофиче-
ские изменения кожи и ногтей [21].

Более половины случаев поражения (59,4 %) были 
в области лодыжек, изъязвления пятки наблюдались 

Рис.  4. Положительная динамика язв, вызванных длительной 
терапией гидроксикарбамидом, после отмены препарата

Fig. 4. Improvement of long-term hydroxycarbamide therapy-in-
duced ulcers after drug withdrawal
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у 10,7 % пациентов, поражение стоп — у 6,6 %, язвы в 
области ахиллова сухожилия — у 1,7 %, другая лока-
лизация язв на ногах — у 11,5 %, язвы кистей рук — у 
3,4 %. Сообщалось о 2 случаях изъязвления в области 
предплечья [46, 47] и послеоперационного рубца [47]. 
Двусторонние поражения присутствовали у 31 % па-
циентов, что свидетельствует о системном действии 
гидроксикарбамида.

Развитие язвенного дефекта не зависит от еже-
дневной дозы препарата. Средняя доза составляла 
1500 мг. У 9 больных даже самая низкая доза гидрок-
сикарбамида (500 мг/сут) оказалась причиной появ-
ления язв в области голеней. Средняя кумулятивная 
доза составила 1733 г (диапазон 500–33 960 г). Ме-
диана продолжительности терапии до образования 
язвы составляла 51 мес. (диапазон 1,75–215 мес.). 
В  2006 г. Управлением по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) 
установлено, что повышенный риск изъязвления 
имеют пациенты, которые получали или в настоящее 
время получают терапию интерфероном-α [15].

Возможно появление рецидивов язв после отмены 
гидроксикарбамида, даже спустя 5 мес. после прекра-
щения терапии, что можно объяснить кумулятивным 
эффектом и отсутствием адекватной обработки ра-
невых поверхностей [48].

В нашем наблюдении описана пациентка с дву-
сторонним вовлечением, язвенные дефекты имели 
характерный вид, с длительным анамнезом (17 лет) 
лечения цитостатиками. Все это свидетельствует в 
пользу индуцированности язв длительной терапией 
гидроксикарбамидом. Мы не выявили дополни-
тельных неблагоприятных факторов, которые могли 
бы привести к развитию язв. Заживление язвенных 
дефектов после отмены гидроксикарбамида служит 
еще одним аргументом в пользу того, что препарат 
является этиологическим фактором развития язв.

Таким образом, язвы, индуцированные гидрокси-
карбамидом, представляют серьезную угрозу развития 
инвалидности и ухудшения качества жизни у пациентов. 
Изъязвления часто множественные, рецидивирующие 
и болезненные. Более того, в литературе сообщается 
о большой частоте несвоевременно установленных 
диагнозов из-за наличия основного и сопутствующих 
заболеваний, по поводу которых проводится терапия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гидроксикарбамид, несмотря на удовлетворительную 
переносимость, в 5–10 % случаев может вызывать раз-
витие язв, требующих отмены препарата и назначения 
альтернативной терапии. Следует информировать па-
циентов и их родственников о возможных НЯ со стороны 
кожи и слизистых, о необходимости соблюдать меры 
профилактики (избегать инсоляции, травматизации).
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