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Цель: представить клиническое наблюдение колита, обусловленного приемом микофенолата мофетила, 
в сочетании с Clostridium difficile-ассоциированной болезнью.
Основные положения. Микофенолата мофетил (ММФ) является эффективным иммунодепрессивным 
средством, к его побочным эффектам относится воздействие на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). Паци-
ент 37 лет, страдающий сахарным диабетом 1-го типа, поступил в отделение гастроэнтерологии с клиникой 
диареи с гематохезией. В 2012 г. произведена додиализная трансплантация почки от родственного донора 
в связи с диабетической нефропатией, с этого момента до настоящего времени постоянно принимал ММФ 
в дозе 2000 мг в сутки. При диагностической колоноскопии выявлен катарально-язвенный колит, в анализе 
кала — токсины C. difficile. Проведенные исследования позволили исключить язвенный колит, ишемический 
колит, болезнь «трансплантат против хозяина». При отмене ММФ и назначении ванкомицина отмечена по-
ложительная клинико-эндоскопическая динамика.
Заключение. Приведенное наблюдение демонстрирует клиническую картину и алгоритм диагностики колита, 
ассоциированного с приемом ММФ. Особенностью данного случая служит сочетание с инфекцией C. difficile.
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Aim. A clinical observation of colitis conditioned by mycophenolate mofetil intake and concomitant Clostridium dif-
ficile-associated disease. 
Key points. Mycophenolate mofetil (MMF) is an active immunosuppressant with side effects affecting gastrointes-
tinal tract (GIT). A 37-yo male patient with type 1 diabetes mellitus was admitted at a gastroenterology unit with clini-
cal signs of diarrhoea with haematochezia. A history of diabetic nephropathy and related-donor pre-dialysis kidney 
transplantation in 2012, since when MMF intake was 2000 mg daily. Catarrhal ulcerative colitis in colonoscopy, C. dif-
ficile toxins in pathogen stool panel. Ulcerative, ischaemic colitises and the graft-versus-host disease were ruled out 
in examination. A positive clinical and endoscopic trend was observed upon MMF withdrawn and start of vancomycin. 
Conclusion. The case presented illustrates the clinical picture and diagnostic algorithm in MMF-associated colitis. 
The case-distinctive is association with C. difficile infection. 
Keywords: mycophenolate mofetil-associated colitis, mycophenolate mofetil, Clostridium difficile, C. difficile-asso-
ciated disease, diarrhoea, haematochezia
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Введение
В настоящее время микофенолата мофетил 

(ММФ) широко применяется в лечении пациен-
тов ревматологического профиля и зарекомендо-
вал себя как один из наиболее часто используемых 
иммунодепрессивных средств после транспланта-
ции органов [1]. ММФ представляет собой 2-мор-
фолиноэтиловый эфир микофеноловой кислоты 
(МФК). Его иммуносупрессивное действие связано 
с ингибированием инозинмонофосфатдегидрогена-
зы (ИМФДГ), которая подавляет синтез гуанози-
новых нуклеотидов (инструкция по медицинскому 
применению лекарственного препарата «микофено-
лата мофетил», регистрационный номер ЛП-005113 
от 15.10.2018). При высокой эффективности ММФ 
имеет побочные явления, в частности со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), которые 
чаще всего возникают в течение первых 6 месяцев 
после начала приема и включают тошноту, рвоту, 
боль в животе и диарею. Эндоскопическая и ги-
стологическая картина колита, ассоциированного 
с приемом ММФ, во многом схожа с проявлениями 
воспалительных заболеваний кишечника, ишемиче-
ского колита и болезни «трансплантат против хо-
зяина» [2, 3]. Согласно ретроспективному анализу, 
проведенному F.H. Calmet et al., у наблюдаемых 
после трансплантации пациентов, прошедших ко-
лоноскопию в период 2000–2010 гг., колит, ассо-
циированный с приемом ММФ, был зафиксирован 
в 9 % случаев. При этом эндоскопические находки 
варьировали от эритемы у 33 % пациентов до эро-
зий и язв в 19 % случаев [4].

Клиническое наблюдение
Пациент Т., 1983 года рождения, поступил 

в отделение гастроэнтерологии государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Челябинская областная клиническая больница» 
(ГБУЗ ЧОКБ) с жалобами на боль в подвздошных 
областях, возникающую без четкой связи с актом 
дефекации, неоформленный стул до 6 раз в сут-
ки с примесью слизи и значительным количеством 
крови при каждой дефекации, тенезмы, похудание 
на 4 кг в течение недели.

Anamnesis vitae. Страдает сахарным диабетом 
(СД) 1-го типа с 1993 года, диагноз установлен 
в возрасте 10 лет. Диабетическая нефропатия диа-
гностирована в 2007 году. С 2012 года проводится 
помповая инсулинотерапия инсулином короткого 
действия, суточная доза до 50 Ед в сутки, гли-
кированный гемоглобин 6,2  %. В 2012 году па-
циенту произведена додиализная трансплантация 
почки от родственного донора (матери). С 2012 
года постоянно принимает иммуносупрессивную 
терапию, на момент осмотра: такролимус 2,5 мг 
в сутки, ММФ 2000 мг в сутки, метилпреднизо-
лон 4 мг в сутки. Страдает гипертонической бо-
лезнью, принимает антигипертензивные препараты 

(комбинация амлодипина и валсартана). Со слов 
пациента, около 2–5 месяцев назад принимал три 
вида антибактериальных препаратов (названия 
не помнит) по поводу острого бронхита. Пациент 
не курит, алкоголь не употребляет.

Anamnesis morbi. За неделю до госпитализации 
впервые появились жалобы на интенсивную боль 
в животе, учащение стула до 15 раз с примесью 
слизи, крови в каждой порции, тенезмы до 3 раз 
в сутки, повышение температуры тела до 38 °С. 
Амбулаторно проведена диагностическая колоно-
скопия, по результатам которой до восходящего от-
дела средней трети восходящей ободочной кишки 
выявлена отечность, гиперемия, диффузная кро-
воточивость слизистой оболочки, в поперечно-обо-
дочной и нисходящей кишке — язвенные дефекты 
до 0,5 мм с налетом фибрина. Осмотр проведен 
не полностью из-за выраженных воспалительных 
изменений слизистой оболочки. Заключение: диф-
фузный катарально-язвенный колит. По данным 
лабораторных методов обследования, проведенных 
на амбулаторном этапе, обращало на себя внима-
ние наличие в общем анализе крови лейкоцитоза — 
19,6×109/л с увеличением палочкоядерных нейтро-
филов до 24 %, в биохимическом анализе крови 
зафиксировано повышение уровня С-реактивного 
белка (СРБ) до 106,1 мг/л.

Пациент направлен на госпитализацию в гастро-
энтерологическое отделение ГБУЗ ЧОКБ с предва-
рительным диагнозом «язвенный колит». Учитывая 
клинику кишечного кровотечения, при поступле-
нии был собран междисциплинарный консилиум 
в составе гастроэнтеролога, хирурга и эндоскопи-
ста и принято решение о проведении сигмоскопии 
без подготовки с целью исключения тяжелой атаки 
язвенного колита. Колоноскоп проведен в верх-
нюю треть сигмовидной кишки, слизистая осмо-
тренных отделов толстой кишки местами очагово 
гиперемирована, рыхлая, тусклая, эластична, со-
судистый рисунок местами сглажен, просвет киш-
ки не изменен, в просвете кишечное содержимое, 
складки выражены обычно, расправляются свобод-
но, физиологические сфинктеры выражены, тонус 
их сохранен, тонус кишки сохранен. Заключение: 
на осмотренных отделах кишки эндоскопических 
данных за язвенный колит не выявлено. По дан-
ным гистологического исследования в собственной 
пластинке определяется диффузная умеренно вы-
раженная лимфоплазмоклеточная и слабая эози-
нофильная инфильтрация. В заключении гистоло-
гического исследования биопсийного материала: 
хронический умеренно выраженный неактивный 
диффузный колит.

Объективно при поступлении состояние паци-
ента средней тяжести, телосложение нормостени-
ческое, питание нормальное, индекс массы тела 
составил 22 кг/м2. Температура тела 36,9 °С. 
Кожные покровы обычной окраски, чистые, сухие. 
Периферических отеков нет. Щитовидная желе-
за не увеличена. Оволосение по мужскому типу. 
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Распределение подкожно-жировой клетчатки рав-
номерное. Периферические лимфоузлы не пальпи-
руются. Костно-мышечная система внешне не из-
менена. Дыхание через нос свободное. Грудная 
клетка внешне не изменена, межреберные проме-
жутки не расширены. Границы легких в пределах 
нормы. При аускультации легких дыхание везику-
лярное, хрипов нет, частота дыхательных движе-
ний 18 в минуту. Прекардиальная область внешне 
не изменена. Границы относительной сердечной ту-
пости в пределах нормы. При аускультации сердца 
тоны ритмичные, шумов нет, частота сердечных 
сокращений 78 ударов в минуту, артериальное дав-
ление 120/80 мм рт. ст. Язык влажный, обложен 
белым налетом. Живот не увеличен, симметричен, 
участвует в акте дыхания. Пальпаторно живот 
мягкий, болезненный в левой подвздошной обла-
сти. Пальпируется пересаженная почка в левой 
фланковой области, безболезненная, не увеличена. 
Симптомов раздражения брюшины нет. Печень 
не увеличена. Селезенка не пальпируется. Асцита 
нет. Мочеиспускание нормальное, безболезненное. 
Цвет мочи желтый.

При анализе лабораторных методов обследова-
ния значимых отклонений в клиническом и биохи-
мическом анализах крови не было выявлено, из из-
менений отмечалось незначительное увеличение 
уровня фибриногена до 5,78 г/л, снижение уровня 
сывороточного железа до 3,9 мкмоль/л при уров-
не ферритина 238 нг/мл. При исследовании кала 
роста патогенных энтеробактерий не было выявле-
но. ДНК цитомегаловируса методом полимеразной 
цепной реакции в крови не обнаружено. В копро-
грамме эритроцитов и лейкоцитов не обнаружено, 
однако кал на скрытую кровь был резко поло-
жительный. В кале при помощи иммунохромато-
графического анализа были выявлены токсины А 
и В C. difficile (VedaLab, Франция).

Принимая во внимание наличие СД как фактора 
риска развития раннего атеросклероза в качестве 
возможного диагноза необходимо рассматривать 
ишемический колит [3]. Пациенту была проведе-
на ультразвуковая доплерография брюшной аорты 
и ее висцеральных ветвей, МСКТ органов брюш-
ной полости, при этом гемодинамически значимых 
стенозов мезентериальных артерий не выявлено.

Учитывая возможность развития диареи с гемато-
хезией при болезни «трансплантат против хозяина», 
одним из первых пунктов диагностического поиска 
являлось исключение данного диагноза. При посту-
плении пациент был осмотрен нефрологом, согласно 
рекомендациям которого произведена МСКТ орга-
нов брюшной полости и забрюшинного простран-
ства, определены лабораторные маркеры почечного 
повреждения [5]. Заключение МСКТ: состояние по-
сле трансплантации почки в 2012 году. Секреторная 
и экскреторная функции почки, по визуальной оцен-
ке, сохранны, своевременны. Признаков острых вос-
палительных изменений трансплантированной поч-
ки не выявлено. Кисты трансплантированной почки 

(Bosniak I). Чашечно-лоханочная система не расши-
рена, не деформирована. Почечные артерия и вена 
равномерно контрастированы. Воспалительные из-
менения ободочной кишки с формированием ин-
фильтрата по ходу восходящей кишки и на уровне 
печеночного угла. Свободная жидкость в брюш-
ной полости. Абдоминальная лимфаденопатия. 
Гепатомегалия. Деформация желчного пузыря. 
Нефросклероз с двух сторон.

Стоит отметить, что уровень почечных шла-
ков оставался нормальным: креатинин сы-
воротки 106 мкмоль/л, мочевина сыворотки 
6,7 ммоль/л. Расчетная скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI состави-
ла 77 мл/мин/1,73 м2. Помимо стандартных анали-
зов для исключения болезни «трансплантат против 
хозяина» пациенту определен нейтрофильный же-
латиназо-ассоциированный липокалин (UNGAL), 
значение которого составило 20,1 нг/мл (норма 
до 130 нг/мл). Также в динамике было проведено 
УЗИ трансплантированной почки с оценкой кро-
вотока. Заключение: состояние после трансплан-
тации почки. Умеренные диффузные изменения 
паренхимы, умеренная пиелоэктазия, кисты транс-
плантата. Повышение индекса резистентности 
по почечной артерии трансплантата.

В связи с отсутствием поражения прямой 
кишки  — типичного эндоскопического при-
знака язвенного колита, данных лабораторных 
и инструментальных методов исследования (от-
сутствие гемодинамически значимого стеноза 
мезентериальных артерий, признаков болезни 
«трансплантат против хозяина») сформулиро-
ван диагноз. Основное сочетанное заболевание: 
1.  Колит, ассоциированный с приемом микофе-
нолата мофетила. Ректальное кровотечение (ав-
густ 2020 года), консервативно остановленное. 
2.  C.  difficile-ассоциированный колит тяжелой 
степени. 3.  СД 1-го типа. Диабетическая нефро-
патия с исходом в нефросклероз. ХБП С2. СКФ 
77 мл/мин/1,73 м2. Аллотрансплантация почки 
от родственного донора от 2012 года (додиализная). 
Вторичный эритроцитоз. Диабетическая пролифе-
ративная  ретинопатия обоих глаз. Диабетическая 
дистальная сенсорно-моторная полинейропатия. 
Целевые уровни гликемического контроля: глики-
рованный гемоглобин (HbA1C) < 6,5 %, гликемия 
натощак < 6,5  ммоль/л, через 2 часа после еды 
< 8,0 ммоль/л, на ночь < 9,0 ммоль/л.

Согласно рекомендациям Российской гастроэн-
терологической ассоциации по лечению C. difficile-
ассоциированной болезни тяжелого течения на ста-
ционарном этапе лечения больному был назначен 
метронидазол в дозе 500 мг 3 раза в сутки в те-
чение 10 дней, ванкомицин 125 мг 4 раза в сутки 
на 10 дней [6]. Следует отметить, что с учетом воз-
можности токсического действия ММФ на колоно-
циты и исключения болезни «трансплантат против 
хозяина» нефрологом рекомендовано воздержать-
ся от приема ММФ с первых дней госпитализации. 
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Из иммуносупрессивной терапии пациент продол-
жил прием такролимуса 2,5 мг в сутки, метилпред-
низолона 4 мг в сутки. В качестве антигипертен-
зивной терапии назначен амлодипин/валсартан 
10/160 мг 1 раз в сутки. Лечение СД производи-
лось посредством помповой инсулинотерапии.

Через неделю с момента госпитализации и ста-
ционарного лечения у пациента отмечена значи-
тельная положительная клинико-лабораторная 
динамика: нормализовались стул и показатели об-
щего анализа крови, уровень СРБ составил 2 мг/л. 
Произведена повторная колоноскопия: колоноскоп 
проведен в дистальный отдел подвздошной кишки: 
слизистая оболочка кишки бархатистая, обычной 
окраски, эластична, сосудистый рисунок сохранен, 
просвет кишки не изменен, в просвете содержи-
мого нет, складки выражены обычно, расправля-
ются свободно. Баугиниева заслонка губовидная, 
функционирует ритмично, слизистая оболочка ее 
обычной окраски, блестящая, эластична, на за-
слонке визуализируется неровный древовидный 
рубец до 1,0 см (рис. 1А). Устье червеобразного 
отростка расположено типично, не деформирова-
но, слизистая оболочка его не изменена. Слизистая 
оболочка всех отделов толстой кишки обычной 
окраски, блестящая, эластична, сосудистый рису-
нок сохранен, просвет кишки не изменен, склад-
ки выражены обычно, расправляются с трудом, 
тонус кишки снижен. Слизистая оболочка обла-
сти печеночного угла отечна, рыхлая, визуали-
зируется единичный язвенный дефект до 0,5 см, 
вал инфильтрации выражен умеренно (рис.  1В). 
Заключение: на момент осмотра эндоскопических 
данных за псевдомембранозный колит не выявле-
но. Язва печеночного угла (вероятнее всего, ин-
дуцированная иммуносупрессивной терапией).  

Проведена ступенчатая биопсия слизистой оболоч-
ки толстой кишки.

По результатам гистологического исследования 
биоптата, взятого из области рубца баугиниевой за-
слонки, слизистая оболочка нормального гистоло-
гического строения. В области печеночного угла — 
периульцерозный неактивный колит. В слизистой 
оболочке нисходящего отдела ободочной кишки 
и нижней трети сигмовидной кишки определяется 
хронический выраженный диффузный неактивный 
колит. Слизистая оболочка нижней трети прямой 
кишки нормального гистологического строения. 
Таким образом, быстрый регресс клинико-эндоско-
пической картины после отмены ММФ и назначе-
ния ванкомицина может служить подтверждением 
установленного диагноза.

Обсуждение
Приведенный клинический случай демонстри-

рует возможность сочетанного агрессивного дей-
ствия ММФ и Clostridium difficile на толстую 
кишку у пациента с иммуносупрессией. Известно, 
что при попадании в организм ММФ всасывается 
и гидролизуется до активной МФК, а затем инак-
тивируется печеночным ферментом уридиндифос-
фат глюкуронозилтрансферазой (УГТ) и транс-
формируется в глюкуронидированную МФК 
(ГМФК) и небольшое количество ацилГМФК 
(АцГМФК). ГМФК и АцГМФК выводятся в ос-
новном с мочой, но около 10 % при помощи белка 
2 члена подсемейства С аденозинтрифосфат связы-
вающей кассеты (ABCC2) вновь транспортируется 
в ЖКТ, где бактерии, экспрессирующие фермент 
глюкуронидазу (ГУЗ), удаляют фрагмент глюку-
роновой кислоты (ГК) с образованием свободной 

Рис. 1. Колоноскопия. А — на баугиниевой заслонке визуализируется рубец до 1,0 см. В — слизистая обо-
лочка области печеночного угла отечная, рыхлая, визуализируется единичный язвенный дефект до 0,5 см, 
вал инфильтрации выражен умеренно
Fig. 1. Colonoscopy. А. 1.0-cm scar visualised on ileocoecal valve. B. Hepatic angle mucosa oedematous spongi-
ose with single 0.5-cm ulcerous defect, infiltration bank moderately pronounced

A B



68

Клинические наблюдения / Clinical cases www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(4)

МФК и ГК. Полученная ГК доступна в качестве 
источника углерода для бактериального метаболиз-
ма, а МФК подвергается энтерогепатической ре-
циркуляции [7, 8].

Точный механизм токсического действия ММФ 
на ЖКТ не известен, однако имеются доказатель-
ства того, что прием ММФ значительно изменяет 
состав микрофлоры кишечника и тем самым может 
способствовать росту патогенных и условнопатоген-
ных микроорганизмов [9–11]. Некоторые исследо-
вания показывают, что воздействие ММФ на со-
став микробиоты кишечника осуществляется путем 
увеличения количества бактерий, экспрессирующих 
фермент ГУЗ. В частности, в кишечнике у паци-
ентов после трансплантации органов отмечено 
увеличение представителей Proteobacteria, таких 
как β-глюкуронидаза-продуцирующие Escherichia 
и Shigella [12, 13]. Повышенная экспрессия и ак-
тивность ГУЗ приводят к увеличению в толстой 
кишке концентрации МФК, которая стимулирует 
высвобождение интерлейкина-6, фактора некроза 
опухоли-альфа, а также образование неоантигенов 
и последующую активацию иммунной системы, вы-
зывая реакцию гиперчувствительности или аутоим-
мунный ответ. Кроме того, МФК обладает допол-
нительным антибактериальным эффектом, за счет 
которого может вызывать изменения в микробио-
те желудочно-кишечного тракта и способствовать 
росту анаэробных бактерий [14]. В совокупности 
это может способствовать росту, распространению 
и проявлению патогенных свойств C.  difficile. 
С другой стороны, учитывая, что клостридии также 
способны продуцировать ГУЗ [15], нельзя исклю-
чить их способность потенцировать энтеротоксиче-
ское действие ММФ и МФК, способствуя форми-
рованию своего рода «порочного круга».

Стоит также отметить, что в исследовании 
M.R.  Taylor et al. было продемонстрировано, 
что ванкомицин эффективно воздействует на бакте-
рии, экспрессирующие ГУЗ, и предотвращает вос-
паление толстой кишки, вызванное ММФ, без сни-
жения терапевтического уровня МФК в крови [10].

Несмотря на значительную положительную 
динамику и регресс клинико-эндоскопической 
симптоматики, вопрос о дальнейшей тактике 
в отношении приема иммуносупрессивной терапии, 
в частности возобновления приема ММФ, остается 
открытым. В настоящее время существуют лишь 
единичные сообщения, описывающие возможности 
будущей иммуносупрессивной терапии в подобной 
ситуации. Так, J. Gameiro et al. предлагают прием 
низких доз ММФ, также рассматривается переход 
на ММФ с энтеросолюбильным покрытием, од-
нако стоит отметить, что исчерпывающих данных 
по этому вопросу не опубликовано [14].

Заключение
Диагностика и лечение колита, ассоциирован-

ного с приемом ММФ, являются сложной задачей, 
требующей мультидисциплинарного подхода с при-
влечением гастроэнтеролога, эндоскописта и транс-
плантолога. Приведенный клинический случай де-
монстрирует возможность развития сочетанного 
поражения толстой кишки, обусловленного ММФ 
и C. difficile, у пациентов, принимающих имму-
носупрессивную терапию. Нельзя исключить на-
личие патогенетической взаимосвязи токсического 
действия ММФ с C. difficile-ассоциированной бо-
лезнью. Назначение ванкомицина в данной группе 
больных может способствовать регрессу клинико-
эндоскопической картины.
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