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TRALI-синдром – трансфузионно-ассоцииро-
ванное поражение легких� Название представляет 
собой аббревиатуру, образованную из начальных 
букв пяти слов: T-Transfusion, R-Related, A-Acuted, 
L-Lung, I-Injury� По мнению специалистов Нацио-
нального института сердца, легких и крови (США), 
TRALI-синдром ‒ остро возникающая гипоксемия в 
первые 6 ч после гемотрансфузии при необязатель-
ном развитии инфильтратов в легких, отсутствии 
левожелудочковой недостаточности или других 
причин развития отека легких [37]�

С� Р� Мравян и др� [4] под TRALI-синдромом под-
разумевают острый респираторный дистресс-син-
дром, сопровождающийся отеком легких, гипоксией,  
иногда лихорадкой и артериальной гипотензией 
через 4 ч после трансфузии компонентов крови�

Первое описание этого синдрома относится к 
1951 г�, когда R� D� Barnard [7] в своей клинической 
практике столкнулся со случаем отека легких, раз-
вившимся после гемотрансфузии и не связанным 
с кардиологическими причинами� В последующие 
годы появились сообщения о том, что легкие могут 
явиться мишенью для развития посттрансфузион-
ных реакций, которые в литературе назывались: 
лейкоагглютининовые трансфузионные реакции, 
легочная реакция гиперчувствительности, аллер-
гические легочные реакции, некардиогенный отек 
легких и др� В 1957 г� впервые был описан случай 
летального исхода у больного с острой лейкемией 
вследствие отека легких, который развился сра-
зу после гемотрансфузии, а в 1966 г� E� Рhillipps и 
F� G� Fleischner [26] описали три случая развития 

отека легких у больных, которым проводили ге-
мотрансфузию� При этом осложнение не являлось 
следствием левожелудочковой недостаточности� 
В 70-х годах прошлого века была установлена вза-
имосвязь поражения легких у реципиента с несо-
вместимостью по человеческому лейкоцитарному 
антигену (HLA) донорской крови [39]� В 1985 г� 
M� A� Popovsky и S� B� Moore [28] подробно описали 
данный феномен и ввели термин TRALI-синдром�

Чаще всего возникновение синдрома связано с 
переливанием свежезамороженной плазмы (СЗП), 
реже – эритроцитарной массы, цельной крови, 
иммуноглобулинов, гранулоцитов и криопреци-
питата� Не описано ни одного случая развития 
TRALI-синдрома, связанного с переливанием аль-
бумина� N� Win et al� [38] описали возникновение 
TRALI-синдрома в ответ на инфузию 10‒15 мл СЗП� 
По мнению T� N� Beck et al� [8], обычно синдром раз-
вивается после переливания более 60 мл плазмы�

Осложнение возникает с одинаковой частотой у 
мужчин и женщин всех возрастов: 1 на 260 000 транс-
фузий [11], 0,4‒1,6 случая на 1 000 пациентов, пе-
ренесших трансфузию [8]� У беременных, по дан-
ным Научного центра акушерства, гинекологии и 
перинатологии им� акад� В� И� Кулакова, – 1 случай 
на 669,5 трансфузии СЗП в год� В МОНИИАГ – 
1 случай на 1244,4 трансфузии СЗП в год� Частота 
развития TRALI-синдрома составляет 0,02‒0,09%� 
Однако истинная величина может оказаться суще-
ственно выше, так как осложнение не всегда ди-
агностируется и часто трактуется как перегрузка 
организма жидкостью [17]�
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В США ежегодно заготавливается 14 млн ед� кро-
ви и 12 млн переливается [19]� Два исследования в 
США и в Европе показали, что при интенсивной 
терапии 40% больных одномоментно переливается 
5 доз эритроцитов [36]�

Частота развития TRALI-синдрома в среднем 
составляет 1 на 1 323 введенных доз различных 
компонентов крови [32]: эритроцитарной массы 
1 : 4 410 доз, тромбоцитарной массы 1 : 317 доз, СЗП 
1 : 7 900 доз, СЗП 1 : 200 доз от доноров-женщин, 
имевших более двух беременностей, СЗП 1 : 3 дозы 
от доноров, препараты которых ранее были причи-
нами развития TRALI-синдрома [16]�

Частота TRALI-синдрома на одну единицу пе-
релитой плазмы составляет 0,3%� Учитывая, что в 
среднем переливается 3,3 ед� плазмы, частота этого 
осложнения составляет около 1% от общего числа 
пациентов, получавших СЗП� Несмотря на низкую 
частоту TRALI-синдрома, в результате отсутствия 
информированности врачей в отношении этого ос-
ложнения и неправильной тактики лечения леталь-
ность может достигать 99% [1]�

Данный синдром занимает третье место по часто-
те летальных исходов, связанных с осложнениями 
гемотрансфузий, после гемотрансфузионного шока 
и инфекционных осложнений, составляя от 10,5 
до 14,1% [16]� По данным FDA, в 2008‒2012 гг� в 
США TRALI-синдром явился ведущей причиной 
смерти от трансфузии препаратов крови, состав-
ляя 43%� Летальность колебалась от 5 до 10% [14]: 
50% летальности приходилось на трансфузию СЗП, 
31% ‒ на трансфузию концентрата эритроцитов, 
17% ‒ на трансфузию концентрата тромбоцитов, 
2% ‒ на трансфузию криопреципитата� Летальность 
из расчета на перелитые дозы при TRALI-синдроме 
составляет: 1:200-200 тыс� доз СЗП, 1:300-400 тыс� 
доз тромбоцитов, 1:2,5 млн доз эритроцитов, более 
80% при наличии HLA-антител (human leucocytes 
antigen) в крови донора [12]� 

В настоящее время выделяют два основных ме-
ханизма патогенеза TRALI-синдрома (возможно, 
взаимосвязанных между собой): иммуноопосредо-
ванный и неиммуноопосредованный� Иммуноопо-
средованный синдром обусловлен наличием в крови 
донора специфических антител, взаимодействую-
щих с антигенами класса I, II системы HLA лейкоци-
тов реципиента� В 65‒68% случаев синдром обуслов-
лен взаимодействием антител донора с антигенами 
системы HNA (human neutrophil antigen) – HNA-1a, 
HNA-1b, HNA-1c и HNA-2, экспрессированными 
на поверхности лейкоцитов реципиента [20]� Появ-
ление антител HLA и HNA в крови женщин четко 
связано с их предшествующими беременностями� 
Во время первой беременности антитела выявля-
ются у 4–8% женщин, во время второй – у 15%, во 
время третьей – у 24–26%� Их титр не снижается 
в зависимости от срока последней беременности� 
Описаны случаи развития TRALI-синдрома после 
переливания препаратов крови от матери собствен-
ным детям [16]� Лейкоцитарные антитела обладают 

различной специфичностью, степенью активности 
и способностью вызывать агглютинацию лейкоци-
тов� Антитела, имеющие высокую прокоагулянтную 
активность к антигенам HNA-3a и HLA класса II, 
обусловливают высокую заболеваемость и смерт-
ность от TRALI-синдрома� Формирование антител 
к антигенам HNA-1a и HNA-2a не сопровождаются 
летальными исходами [25]�

Нейтрофилы являются основными клетками, 
вовлекаемыми в патологический процесс� Взаи-
модействие антиген – антитело вызывает их ак-
тивацию, секвестрацию и повреждение эндотелия 
легочных капилляров� Средний размер гранулоци-
та равен или даже превышает диаметр легочных 
капилляров� У активированных нейтрофилов спо-
собность к деформации нарушается, и они задержи-
ваются в микроциркуляторном русле легких� Вы-
деляемые нейтрофилами цитокины (интерлейкины 
1, 6, 8, фактор некроза опухоли), протеолитический 
фермент эластаза и активные радикалы кислорода 
инициируют каскад иммунологических реакций с 
дальнейшим повреждением сосудистого эндотелия, 
повышением сосудистой проницаемости, развитием 
капиллярной утечки и отека легких [29]� 

Иммуноопосредованный синдром может проте-
кать в трех вариантах:

1) антитела, содержащиеся в препаратах крови, 
активируют систему комплемента, что вызывает 
агрегацию нейтрофилов и их секвестрацию в си-
стеме микроциркуляции;

2) донорские антитела могут непосредственно 
взаимодействовать с легочным эндотелием и мо-
ноцитами с их прямой активацией;

3) взаимодействие антител реципиента с лейко-
цитами разных доноров при массивных гемотранс-
фузиях�

Неиммуноопосредованный синдром предусма-
тривает, что основную роль в повреждении легких 
играют два независимых фактора без вовлечения 
антител:

1) изменение реактивности гранулоцитов и/или 
эндотелия у пациентов, которым проводилась ге-
мотрансфузия на фоне критических состояний 
(сепсис, политравма, обширные хирургические вме-
шательства, кровопотеря, лейкоз, химиотерапия);

2) синдром обусловлен поступлением в крово-
ток вместе с компонентами крови биологически 
активных веществ-липидов, провоспалительных 
цитокинов, частиц тромбоцитов, обладающих вы-
сокой прокоагулянтной активностью и приводящих 
к активации гранулоцитов�

Данная концепция подтверждается тем обстоя-
тельством, что у 15% больных не обнаружено ан-
тител ни у доноров, ни у реципиентов [13]� По мне-
нию C� C� Silliman et al� [32], в процессе хранения 
препаратов крови в них накапливается липидный 
медиатор, схожий с фактором активации тромбо-
цитов� При трансфузии таких препаратов проис-
ходит усиление ответной реакции нейтрофилов 
реципиента� S� Y� Khan et al� [15] показали, что про-
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дуцируемый тромбоцитами цитокин sCD40-лиганд 
при хранении препаратов крови накапливается в 
тромбоцитах и эритроцитах, запускает механизм 
активации нейтрофилов, активирует оксидантные 
цитотоксические реакции, повреждающие эндоте-
лиальные клетки�

Клиническая симптоматика TRALI-синдрома 
характеризуется признаками острой дыхательной 
недостаточности: одышкой, кашлем с пенистой 
мокротой, тахикардией, гипертермией� Гипотония 
является одним из патогномоничных симптомов 
(активированные нейтрофилы выделяют биоло-
гически активные медиаторы, прежде всего оксид 
азота) [22]� Распространенность классического 
TRALI-синдрома с развернутой клинической кар-
тиной невелика� В большинстве случаев синдром 
протекает в абортивной форме с субклиническими 
проявлениями, наиболее специфическим призна-
ком является снижение РаО2/FiO2� Функциональ-
ные параметры этого синдрома характеризуются 
снижением в течение 6 ч после гемотрансфузии ин-
декса оксигенации РаО2/FiO2 менее 300 мм рт� ст� 
Снижение сатурации крови (SO2) менее 90% при 
дыхании воздухом� В аспирате из трахеобронхиаль-
ного дерева из-за несостоятельности легочного эн-
дотелия обнаруживается высокое содержание белка, 
близкое к содержанию в сыворотке, что свидетель-
ствует об экстракардиальной причине развития 
дыхательной недостаточности [24]� На рентгено-
грамме легких определяют диффузные инфиль-
траты� Рентгенологическая симптоматика может 
прогрессировать вплоть до тотального затемнения 
легких� Рентгенологические проявления иногда бы-
вают более выраженными, чем клинические� В отли-
чие от острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), на фоне интенсивной терапии отмечает-
ся быстрая положительная (менее 96 ч) динамика 
рентгенологической картины� На аутопсии в легких 
пациентов, умерших от TRALI-синдрома, обнару-
живаются изменения, сходные с ранними стадиями 
ОРДС: диффузная лейкоцитарная инфильтрация, 
расширение капилляров, стаз полиморфно-ядерных 
лейкоцитов в просвете легочных капилляров, интер-
стициальный и альвеолярный отек легких, образо-
вание гиалиновых мембран, деструкция легочной 
паренхимы [2]�

Диагностические критерии TRALI-синдрома в 
соответствии с рекомендациями Canadian Consensus 
Conference of TRALI (2004) [34]:

1) острое начало, отсутствие признаков острого 
повреждения легких до проведения гемотрансфузии;

2) гипоксемия РО2/FiO2 < 300 мм рт� ст�, 
SpO2 < 90% при дыхании комнатным воздухом;

3) при проведении искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) газовой смесью с FiO2 = 0,21 ‒ нали-
чие клинических признаков гипоксемии, не завися-
щей от уровня положительного давления в конце 
выдоха;

4) билатеральная легочная инфильтрация на 
фронтальной рентгенограмме грудной клетки;

5) отсутствие признаков гипертензии левого 
предсердия, давление заклинивания легочной ар-
терии < 18 мм рт� ст�

Для уточнения диагноза определяется наличие 
антител к HLA или к аллоантигенам нейтрофилов 
донорской крови, а также антилейкоцитарных ан-
тигенов у реципиента� При их обнаружении выпол-
няется проба на перекрестную лимфотоксичность 
между плазмой донора и реципиента� При поло-
жительной пробе TRALI-синдром подтверждается, 
при отрицательной предполагается [18]�

О возможном TRALI-синдроме судят по следу-
ющим критериям: острое легочное повреждение 
(ОЛП), развившееся в течение 6 ч после трансфу-
зии препаратов крови; отсутствие предшествую-
щего острого повреждения легких; наличие одного 
или нескольких совпадающих по времени ассоци-
ированных факторов риска ОЛП (табл� 1)�

Проблема диагностики TRALI-синдрома и не-
которая противоречивость приведенных данных 
о частоте его возникновения и летальности обу-
словлены тем обстоятельством, что этот синдром 
неоднороден и существует две его разновидности ‒ 
классический и отсроченный (табл� 2)�

Касаясь вопроса о возникновении TRALI-синдро-
ма у реанимационных больных, следует заметить, 
что эксперты FDA (США) считают, что истинная 
распространенность этого синдрома при критиче-
ских состояниях значительно занижена, поскольку 
возникающие клинические симптомы связывают с 
основной патологией, а не с проводимым лечени-
ем [34]� Единственное проведенное на сегодняш-
ний день проспективное исследование показало, 
что TRALI-синдром развивается у 8% пациентов, 
поступающих в палаты интенсивной терапии [10]� 
По данным P� E� Marik et al� [19], TRALI-синдром 
возникает у 25% больных в критическом состоянии, 
а летальность достигает 40%�

T� Petraszko [30] считает целесообразным проводить 
дифференциальную диагностику TRALI-синдрома 
со следующими состояниями: кардиогенный отек 
легких, аллергические и анафилактические транс-
фузионные реакции; бактеремия/сепсис, связанные 
с трансфузией контаминированных препаратов кро-
ви; TACO-синдром (Transfusion-associated circulatory 
overload ‒ перегрузка жидкостью), TAD-синдром 

Таблица 1. Факторы риска острого легочного 
повреждения
Table 1. Risk factors of acute lung injury

Прямые Косвенные

• Аспирация 
• Пневмония 
• Ингаляция токсических 
веществ

• Контузия легких
• Утопление

• Тяжелый сепсис
• Шок
• Множественные травмы
• Ожоги
• Острый панкреатит
• Сердечно-легочное 
шунтирование 

• Передозировка наркотиков
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(диспноэ, ассоциированное с трансфузией), респира-
торный дистресс-синдром, развивающийся в течение 
24 ч после трансфузии, не попадающий в критерии 
TRALI, TACO и анафилактических реакций�

Отличительными клинико-дифференциальными 
критериям TRALI-синдрома являются: возникнове-
ние в связи с трансфузией, временной фактор раз-
вития отека легких (первые 6 ч после трансфузии), 
более легкое течение в отличие от ОРДС, развитие 
позитивной динамики спустя 48‒96 ч после возник-
новения повреждения легких [5]�

Наибольшие трудности возникают при диффе-
ренциальной диагностике TRALI-синдрома и цир-
куляторной перегрузки, поскольку:

• симптомы TRALI-синдрома и циркуляторной 
перегрузки могут быть нетипичными,

• у пациентов с TRALI-синдромом могут 
иметься клинические особенности, характерные 
для циркуляторной перегрузки и наоборот,

• TRALI-синдром и циркуляторная перегрузка 
могут развиваться одновременно [3]� 

В решении этого вопроса может помочь клини-
ко-дифференциальная таблица указанных состоя-
ний (табл� 3)�

При дифференциальной диагностике TRALI-син-
дрома и кардиогенного отека легких учитываются 
два обстоятельства: для TRALI-синдрома характерна 
гиповолемия из-за потери плазмы в связи с капил-
лярной утечкой� При TRALI-синдроме в аспирате 
из трахеобронхиального дерева из-за несостоятель-
ности легочного эндотелия обнаруживается высокое 
содержание белка, близкое к содержанию в сыво-
ротке, что свидетельствует об экстракардиальной 
причине развития дыхательной недостаточности [3]� 

Кроме того, с этой же целью можно использовать 
неинвазивные маркеры левожелудочковой недо-
статочности: мозговой натрийуретический пептид 
(BNP), N-концевой пропептид натрийуретический 
гормон (NT-proBNP) [32]�

По мнению S� G� Sandler et al� [31], лечение этого 
осложнения предусматривает выполнение следую-
щих мероприятий: 

Таблица 2. Характеристика классического и отсроченного TRALI-синдрома (Marik Р. E., Howard L. C. [19])
Table 2. Parameters of classic and delayed TRALI (Marik Р.E., Howard L.C. [19])

Таблица 3. Сравнение клинических характеристик TRALI и циркуляторной перегрузки (Skeate R. C., Eastlund T. [34])
Table 3. Comparison of clinical characteristics of TRALI and circulatory overload (Skeate R.C., Eastlund T. [34])

Показатель Классический Отсроченный

Время начала В течение 2–6 ч 6–72 ч

Скорость развития Быстрая В течение нескольких часов

Кофакторы Нет Сепсис, травма, ожоги

У кого встречается Не у реанимационных пациентов Пациенты реанимационных отделений

Патофизиология Антинейтрофильные антитела Биологически активные медиаторы

Число перелитых доз Обычно одна Множество

Встречаемость Относительно нечастая, 1/5 000 трансфузий 
эритроцитов

Относительно частая, 5–25% реанимационных 
пациентов, 40–75% с массивной трансфузией

Лихорадка Присутствует Отсутствует

Течение Разрешается в течение 48–96 ч Разрешается медленно

Разрешение Полностью Может прогрессировать до фибропролиферативного 
ОРДС (35–45%)

Летальность 5–10% 35–45%

Показатель  TRALI Циркуляторная перегрузка
Сходные характеристики
Рентгенограмма грудной клетки Диффузные двусторонние инфильтраты Диффузные двусторонние инфильтраты
Респираторный синдром Одышка Одышка
Аускультация легких Хрипы Хрипы, преимущественно в сегменте S3
Различные характеристики
Температура тела Часто повышена Часто не изменяется
Артериальное давление Гипотензия Гипертензия
Систолическое давление в легочной артерии ≤ 18 мм рт. ст. > 18 мм рт. ст.
Ответ на применение диуретиков Минимальный Значительный
Отек легких Экссудативный Транссудативный
Количество лейкоцитов в периферической крови Возможна транзиторная лейкопения Без изменений
Баланс жидкости Норма, положительный, отрицательный Положительный
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• Следует немедленно прекратить трансфузию, 
сохранив венозный доступ� При нетяжелом состоя-
нии ‒ ингаляция кислорода через носовой катетер 
или маску� При неэффективности оксигенотерапии 
решается вопрос о проведении ИВЛ� В крайне тя-
желых случаях может потребоваться экстракорпо-
ральная мембранная оксигенация�

• Инфузионная терапия в условиях гемодина-
мического мониторинга�

• При отсутствии признаков волемической пе-
регрузки и кардиогенного отека легких диуретики 
противопоказаны, так как из-за капиллярной утеч-
ки для TRALI-синдрома свойственна гиповолемия�

• Отсутствуют доказательства эффективности 
кортикостероидов и противовоспалительных пре-
паратов�

• Симптоматическая терапия�
Рекомендации Международного сообщества 

трансфузиологов по снижению риска TRALI-син-
дрома:

• ограничение показаний к назначению транс-
фузии препаратов крови� W� Boffard et al� [9] по-
казали, что применение рекомбинантного фактора 
VII у больных с тупой травмой живота уменьшило 
число показаний к переливанию препаратов крови 
и снизило частоту TRALI-синдрома с 16 до 4%;

• проведение скрининга донорской крови на 
наличие антител против HLA и HNA;

• исключение из числа доноров лиц, трансфу-
зия компонентов крови которых послужила при-
чиной TRALI-синдрома� Если у них редкая группа 
крови, она может использоваться для фракциони-
рования и донации отмытых эритроцитов;

• заготовка СЗП только от доноров-мужчин� 
В 2003 г� Британская служба заготовки крови пред-
ложила отказаться от использования СЗП, полу-
ченной от доноров-женщин� За 5 лет число случаев 
TRALI-синдрома снизилось в 2,8 раза; аналогич-
ными мерами были достигнуты положительные 
результаты в странах Западной Европы и США, 
вплоть до полного исключения этого осложнения� 
Эта же рекомендация содержится в Guidelines from 
the European Society of Anaesthesiology (2016 г�);

• использование методов лейкоредукции� 
Применение лейкофильтров или микрофильтров, 
позволяющих предотвратить HLA-аллосенсиби-
лизацию и иммуносупрессию, а также негемоли-
тические посттрансфузионные реакции� Однако 
следует знать, что лейкоцитарные фильтры могут 
предотвратить TRALI-синдром только у пациен-
тов, повреждение легких которых происходит 
из-за агглютинации лейкоцитов донора� В боль-
шинстве случаев синдром развивается из-за ан-
тител донора к лейкоцитам реципиента� В этой 
ситуации фильтры бесполезны [23]� Удаление 
лейкоцитов из крови перед хранением или транс-
фузией имеет ограниченный эффект при профи-
лактике классического TRALI-синдрома, так как 
в его патогенезе антитела донора играют большую 
роль, чем сами лейкоциты� Лейкодеплеция может 
уменьшить частоту отсроченного TRALI-cиндро-
ма (реанимационные больные), поскольку умень-
шает содержание биологически активных веществ 
в препаратах крови [21]; 

• использование отмытых эритроцитов и без-
лейкоцитарной эритромассы у пациентов с высоким 
риском TRALI-синдрома; 

• документирование всех клинических случаев 
TRALI-синдрома и учет летальности�

Справедлива точка зрения C� Politis et al� [27] о 
том, что главной мерой профилактики TRALI-син-
дрома является совершенствование организации 
службы переливания крови� В Канаде создана 
TRALI Medical Review Group (TMRG) – меди-
цинская наблюдательная группа, которая контро-
лирует деятельность службы переливания крови 
и внедряет вышеизложенные принципы профи-
лактики синдрома� Благодаря ее усилиям отме-
чена позитивная тенденция: если в 2016 г� было 
зарегистрировано 57 случаев TRALI-синдрома, 
то в 2007 г� всего 24, т� е� отмечено снижение в 
2,4 раза [30]� 

Таким образом, в настоящее время проблема 
TRALI-синдрома может быть вполне успешно ре-
шена при условии его своевременной диагностики 
и хорошо отлаженной службы переливания крови�
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