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Аннотация. Импутация – это метод, позволяющий восстанавливать недостающую информацию о генетиче-
ских вариантах, которые не удалось генотипировать напрямую с помощью ДНК-микрочипов или секвени-
рования с низким покрытием. Импутация играет важнейшую роль в полногеномном анализе ассоциаций 
(genome wide associations study, GWAS). Она приводит к существенному увеличению количества изучаемых 
вариантов, что повышает разрешающую способность метода и увеличивает сопоставимость данных, полу-
ченных в разных когортах и/или с помощью разных технологий, что важно при проведении метаанализов. 
При ее выполнении информацию о генотипах в исследуемой выборке, у которой известна только часть гене-
тических вариантов, дополняют за счет эталонной (референсной) выборки, имеющей более полные данные 
о генотипах (чаще всего это результаты полногеномного секвенирования). Импутация стала неотъемлемой 
частью геномных исследований человека благодаря преимуществам, которые она дает, а также увеличению 
доступности инструментов для импутации и данных референсных выборок. Обзор посвящен импутации в 
геномных исследованиях человека. В первом разделе приводятся описание технологий получения инфор-
мации о генотипах человека и характеристика получаемых типов данных. Во втором разделе представлена 
методология импутации, перечисляются этапы ее проведения и соответствующие программы, дается опи-
сание наиболее популярных референсных панелей и способов оценки качества импутации. В заключении 
представлены примеры использования импутации в геномных исследованиях выборок из России. Настоя-
щий обзор показывает важность проведения импутации, дает информацию о том, как ее выполнять, и систе-
матизирует результаты ее применения на примере российских выборок.
Ключевые слова: импутация; генотипирование; секвенирование; полногеномный анализ ассоциаций; чело-
век; ДНК-микрочип.
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Abstract. Imputation is a method that supplies missing information about genetic variants that could not be direct-
ly genotyped with DNA microarrays or low-coverage sequencing. Imputation plays a critical role in genome-wide 
association studies (GWAS). It leads to a significant increase in the number of studied variants, which improves the 
resolution of the method and enhances the comparability of data obtained in different cohorts and/or by using dif-
ferent technologies, which is important for conducting meta-analyses. When performing imputation, genotype in-
formation from the study sample, in which only part of the genetic variants are known, is complemented using the 
standard (reference) sample, which has more complete genotype data (most often the results of whole-genome 
sequencing). Imputation has become an integral part of human genomic research due to the benefits it provides 
and the increasing availability of imputation tools and reference sample data. This review focuses on imputation 
in human genomic research. The first section of the review provides a description of technologies for obtaining 
information about human genotypes and characteristics of these types of data. The second section describes the 
imputation methodology, lists the stages of its implementation and the corresponding programs, provides a de-
scription of the most popular reference panels and methods for assessing the quality of imputation. The review 
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concludes with examples of the use of imputation in genomic studies of samples from Russia. This review shows 
the importance of imputation, provides information on how to carry it out, and systematizes the results of its ap-
plication using Russian samples.
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For citation: Berdnikova A.A., Zorkoltseva I.V., Tsepilov Y.A., Elgaeva E.E. Genotype imputation in human genomic 
studies. Vavilovskii Zhurnal Genetiki i Selektsii = Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2024;28(6):628-639. DOI 
10.18699/vjgb-24-70

Технологии получения данных  
о генотипе человека и их особенности
Данные генотипа человека являются ключевым аспектом 
для многих генетических исследований. Существует не-
сколько технологий, разработанных для прочтения, анали-
за и интерпретации генетической информации. Наиболее 
часто используемые методы включают в себя секвениро-
вание по Сэнгеру, секвенирование следующего поколения 
(next generation sequencing, NGS) и ДНК-микрочипы. 

Генотипирование с помощью ДНК-микрочипов
ДНК-микрочип (или просто «микрочип», «чип», однако 
не следует путать с РНК-микрочипом, что является другой 
технологией), представляет собой небольшую стеклянную 
или кремниевую подложку, к которой в заданном поряд-
ке с большой плотностью прикреплены десятки тысяч 
зондов (коротких фрагментов одноцепочечной ДНК, 
комплементарных определенным нуклеотидным последо
вательностям). Эти зонды расположены на чипе так, чтобы 
каждый фрагмент можно было идентифицировать по его 
местоположению (рис. 1).

В ходе анализа к исследуемым молекулам ДНК, раз-
резанным на фрагменты эндонуклеазами рестрикции, 
присоединяют флуоресцентные маркеры и помещают их 
на чип. Целевые фрагменты ДНК связываются с компле-
ментарными ДНК-зондами, а все оставшиеся удаляют с 
чипа. Для детекции флуоресценции фрагментов, записи 
картины эмиссии (излучения) и последующей идентифи-
кации последовательностей используют лазерные лучи 
и компьютерную обработку. Это очень быстрый метод, 
позволяющий одновременно определять нуклеотидную 
последовательность сразу нескольких фрагментов ДНК 
(Govindarajan et al., 2012).

Альтернативный подход к решению задачи генотипи-
рования был реализован академиком А.Д. Мирзабеко-

вым в отечественных разработках по созданию гелевых 
микрочипов (Мирзабеков, 2003). Они представляют собой 
подложку из стекла, пластика или силикона с фиксиро-
ванными на ее поверхности полусферическими каплями 
гидрогеля. Отличием этого метода является то, что фраг-
менты ДНК оказываются иммобилизованными в трех-
мерном пространстве, что обеспечивает большую чув-
ствительность и емкость микрочипа. Данная технология 
также нашла свое применение в анализе РНК, белковых 
и клеточных биочипах.

Существует несколько стратегий идентификации одно-
нуклеотидного полиморфизма (single nucleotide polymor-
phism, SNP) для микрочипов (рис. 2).

Аллель-специфичная гибридизация (allele discrimi-
nation by hybridization) (рис. 2, а). Меченая целевая ДНК 
гибридизуется с зондами, содержащими полиморфный 
сайт в центре. Правильно спаренные олигонуклеотиды по
лучаются стабильнее (имеют большую температуру плав-
ления), по сравнению с дуплексами с некомплементар
ным основанием. Поэтому после промывки чипа в жест-
ких температурных условиях на нем остаются лишь верно 
спаренные цепочки. Принято использовать несколько 
фрагментов для каждого аллеля, чтобы улучшить качество 
сигнала по отношению к шуму (Wang D.G. et al., 1998).

GoldenGate-анализ компании Illumina (рис. 2, б) – 
два аллель-специфических олигонуклеотида, каждый из 
которых имеет 5′-конец с разными универсальными прай-
мерами, P1 и P2 (праймеры метят уникальным флуорофо-
ром для последующего различия сайтов), гибридизуются 
в растворе с геномной ДНК. Третий олигонуклеотид, 
помимо универсального праймера, P3, имеет хвостовую 
часть с последовательностью «штрих-код», комплемен-
тарную фрагменту на чипе. Удлиненные полимеразой 
аллель-специфичные праймеры лигируются с третьим 
олигонуклеотидом, после чего полученные фрагменты 

Рис. 1. ДНК-микрочип. 
Псевдоцвет (красный, желтый или зеленый) определяется количеством связавшихся с зондом молекул, помеченных раз-
ными красителями. Дальнейшие пояснения к рисунку см. в тексте.
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амплифицируют с помощью полимеразной цепной реак
ции и гибридизуют на чип. Использование нескольких 
штрих-кодов (по одному для каждого интересующего ло
куса) позволяет проводить анализ сразу для нескольких 
участков генома (Fan et al., 2003).

Матричное удлинение праймера (arrayed primer ex-
tension, APEX) (рис. 2, в). Здесь чип содержит фрагмент 
ДНК, 5′-конец которого закреплен на подложке, а 3′-конец 
заканчивается нуклеотидом, предшествующим опреде
ляемому SNP. Фрагменты геномной ДНК гибридизуются 
с чипом, при этом искомый SNP остается неспаренным. 
В  ходе реакции секвенирования прикрепленная к под-
ложке последовательность нуклеотидов удлиняется на 
один терминирующий нуклеотид, помеченный красите
лем  (Kurg et al., 2000). Этот нуклеотид предотвращает 
дальнейший рост цепи ДНК, а цвет его красителя позво
ляет определить, какой из нуклеотидов (А, Т, Г или Ц) на
ходится в данной позиции. 

Одно из основных преимуществ ДНК-микрочипов – вы- 
сокая пропускная способность (Hayat, 2002; Brown et al., 
2024). Микрочип обеспечивает основу для одновремен
ного генотипирования тысяч различных локусов и выяв
ления однонуклеотидных замен. Так, микрочипы исполь
зуются для анализа выборок больших объемов с целью 
генотипировать часто встречаемые генетические вариан
ты (с частотой минорного аллеля в популяции > 0.01). 

Однако существуют и некоторые ограничения в ин-
терпретации результатов. Данные микрочипов обычно 
являются бинарными (указывают на наличие или отсут-
ствие определенного аллеля), высокопроизводительными 
(позволяют проанализировать тысячи и миллионы SNP) 
и требующими специальных методов анализа для извле-
чения значимой информации. Речь в данном случае идет 
о программном обеспечении (например, GenomeStudio 
(Illumina Inc., San Diego, CA, США)), которое включает 
в себя инструменты для контроля качества, определения 

генотипа, визуализации и анализа данных. Кроме того, 
микрочипы могут давать как ложноположительные, так 
и ложноотрицательные результаты. Эти проблемы под-
черкивают важность тщательной интерпретации данных 
и необходимость использования соответствующих ста-
тистических методов для контроля качества и подтверж-
дения результатов.

Секвенирование генома
В этом подразделе описаны различные технологии сек-
венирования. Примерно в 1976 г. было разработано два 
метода, которые могли декодировать сотни оснований за 
полдня – обрыв цепи Сэнгера и Коулсона и химическое 
расщепление Максама и Гилберта (Maxam, Gilbert, 1977; 
Sanger et al., 1977). В обоих методах исследуемую ДНК 
распределяют по четырем пробиркам с разным составом 
реакционной смеси для конкретного типа азотистого ос-
нования (А, Т, Г или Ц). В методе Гилберта используют
ся ДНК, радиоактивно меченная с одного конца, и смесь 
ферментов, специфично ее разрезающих перед нуклео-
тидом определенного вида. Секвенирование по Сэнгеру, 
напротив, содержит праймеры и дидезоксинуклеотиды, 
приводящие к прекращению синтеза цепи при включении 
радиоактивно-меченого дидезоксинуклеозидтрифосфата 
(ddNTP; в каждой пробирке свой). Таким образом, в ре-
зультате применения обоих методов в каждой пробирке 
образуются меченые фрагменты ДНК различной длины, 
заканчивающиеся одинаковым основанием. Последова-
тельности разделяют по длине с помощью электрофореза 
на полиакриламидных пластинчатых гелях (по одной до-
рожке на каждый тип основания) с разрешением в один 
нуклеотид. Изображение, полученное на рентгеновской 
пленке после электрофореза, позволяет восстановить ис
ходную последовательность. Описанные методы сразу же 
вошли в обиход, а к 1987 г. автоматизированные флуо
ресцентные секвенаторы Сэнгера могли прочитывать уже 
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Рис. 2. Стратегии обнаружения SNP для ДНК-микрочипов. 
а – аллель-специфичная гибридизация; б – GoldenGate-анализ компании Illumina; в – матричное удлинение праймера.
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около 1000 оснований в день (Smith et al., 1986; Connell 
et al., 1987). 

В 2005 г. впервые были представлены технологии секве-
нирования второго поколения (next generation sequencing, 
NGS), в основе которых лежат два подхода. Первый из 
них – секвенирование путем гибридизации (sequencing by 
hybridization, SBH). Суть метода состоит в следующем: 
сначала короткие участки ДНК фиксируют на стеклянной 
подложке (ДНК-чипе). Затем фрагменты, подлежащие 
идентификации, метят флуорофором и наносят на чип для 
гибридизации с зафиксированными участками. Одноце-
почечную ДНК смывают, и картина гибридизации считы-
вается по цветным меткам и их яркости. Альтернативным 
подходом в NGS является секвенирование путем синтеза 
(sequencing by synthesis, SBS) (Shendure et al., 2017). 

В технологиях, использующих методику SBS, как пра
вило, заранее фрагментированные последовательности 
закрепляют в проточной ячейке, где происходит цикли-
ческий синтез новой цепи. Путем последовательного до- 
бавления одного из четырех дезоксинуклеотидов в смесь, 
при удалении заранее из нее предыдущих, можно считать 
сигналы из тех ячеек, где реакция синтеза прошла успеш-
но. Тем самым на выходе получают информацию о том, 
где и какой нуклеотид находится. 

Технологии секвенирования с подходом, отличным от 
NGS, были впервые описаны в 2008–2009 гг. и получили на-
звание «секвенирование третьего поколения» (Check Hay
den, 2009). Они включают два основных подхода (рис. 3). 

Первая технология, Pacific Biosciences (PacBio) (Rhoads, 
Au, 2015), заключается в оптическом наблюдении синтеза 
ДНК с помощью полимеразы в режиме реального време-

ни. В конструкции имеется отверстие меньше половины 
длины световой волны, ограничивающее флуоресцентное 
возбуждение небольшим объемом, в котором находятся 
только полимераза и ее матрица (см. рис. 3, а). При таком 
устройстве только флуоресцентно-меченые нуклеотиды, 
включенные в растущую цепь ДНК, излучают сигналы 
достаточной длительности, чтобы быть считанными. 
Частота ошибок при этом методе секвенирования очень 
высока (около 10 %), но они распределены случайным 
образом. Благодаря длинным прочтениям и толерантно-
сти к высокому содержанию GC и случайным ошибкам, 
технология PacBio позволяет получить сборки de novo 
беспрецедентного качества в отношении точности и не-
прерывности.

Вторая из основных технологий секвенирования тре-
тьего поколения – Oxford Nanopore (ONT) (Deamer et 
al., 2016). Данная методика впервые была предложена в 
1980-х гг. Специальная камера, где происходит процесс 
секвенирования, заполнена электролитическим раство-
ром и поделена двухслойной мембраной с нанопорой (ее 
размеры находятся в нанодиапазоне). После подключения 
напряжения ионы электролита и молекула ДНК начинают 
двигаться через пору. Нуклеиновая кислота физически 
мешает миграции ионов, что приводит к колебаниям 
силы тока, по которым можно определять нуклеотидную 
последовательность (см. рис. 3, б). Основным отличием 
от других технологий секвенирования является исключи-
тельная портативность устройств с нанопорами, которые 
могут быть размером с карту памяти (USB), поскольку они 
основаны на обнаружении электронных, а не оптических 
сигналов. 

Рис. 3. Секвенирование третьего поколения. 
а – Pacific Biosciences; б – Oxford Nanopore Technology. Пояснения см. в тексте ниже.
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Сравнение технологий и их применения  
для решения разных задач
Наиболее часто для крупномасштабных проектов (полно-
геномного секвенирования, анализа транскриптома и 
эпигенетического профилирования) используют NGS тех
нологии Illumina, однако для проведения сборки de novo 
больше соответствует PacBio, а для портативного секве-
нирования – ONT. Метод Сэнгера подходит для секвени-
рования коротких фрагментов ДНК, таких как отдельные 
гены, плазмиды или вирусные геномы. 

Следует также упомянуть конкурирующий с Illumina 
секвенатор, разработанный компаниями Complete Ge-
nomics и MGI Tech, DNBSEQ-T7 (ранее известный как 
MGISEQ-T7). У DNBSEQ-T7 процесс клональной ам-
плификации происходит по типу катящегося кольца, т. е. 
всегда с исходной матрицы, что позволяет исключить на- 
копление ошибок ДНК-полимеразы (Drmanac et al., 2010). 
Основные преимущества MGI включают меньшую в 
сравнении с Illumina стоимость и возможность обработ-
ки большего объема образцов за короткое время. Как 
показывают последние исследования, новый секвенатор 
MGISEQ-2000 может быть использован в качестве полно-
ценной альтернативы секвенаторам Illumina при прове-
дении полногеномных исследований (поиск вариантов, 
выявление инделов); различия между двумя платформами 
незначительны (Korostin et al., 2020; Jeon et al., 2021; Feng 
et al., 2024).

Недавно была показана эффективность применения 
полногеномного секвенирования (whole-genome sequenc- 
ing, WGS) для проведения GWAS (DePristo et al., 2011; Chat 
et al., 2022). Этот подход – многообещающая альтерна
тива для генотипирования с помощью ДНК-микрочи
пов, поскольку дает возможность получить информацию 
о большей доле генетических вариаций, повышая мощ-
ность тестов ассоциации и последующего анализа тонкого 
картирования (fine-mapping) (Wang Q.S., Huang, 2022). 
Однако, несмотря на снижение стоимости технологий на 
основе NGS, для GWAS используются главным образом 
высокопроизводительные и относительно дешевые ДНК-
микрочипы, содержащие от сотен тысяч до миллионов 
общих генетических маркеров, которые дают возмож-
ность протестировать практически весь геном на наличие 
ассоциаций с изучаемым признаком. 

Генотипирование SNP с помощью ДНК-микрочипов 
может содержать до 5 % ошибок в зависимости от про-
изводителя (Lamy et al., 2006; Yang et al., 2011; Guo et al., 
2014). Однако существующие протоколы по контролю 
качества полученных данных позволяют заметно снизить 
количество ошибок (в среднем на 1.7 %) (Zhao et al., 2018). 
Таким образом, микрочипы дают возможность достаточно 
точно генотипировать образцы даже для видов с высокой 
гетерозиготностью (т. е. с большей генетической измен
чивостью по сравнению с ожидаемой при равновесии 
Харди–Вайнберга) (Bourke et al., 2018). Более того, на 
конец 2023 г. цена генотипирования образца на микрочи
пе была на порядок меньше стоимости секвенирования 
NGS, что позволяет при одном и том же бюджете проекта 
охватить бóльший размер выборки. Основной их недо-
статок при проведении GWAS – они не дают обнару-

жить ассоциацию между SNP и признаком в том случае, 
если данный генетический вариант не представлен на  
микрочипе. 

Дополнительные трудности в использовании ДНК-
микрочипов могут быть вызваны тем, что информация 
(например, расположение SNP на хромосоме), исполь-
зованная для дизайна чипа, устарела или отличается у 
разных производителей. Вышеперечисленные проблемы 
могут быть решены импутацией данных генотипирования 
(Pasaniuc et al., 2012). Этот подход позволяет увеличить 
плотность охвата изучаемых генетических вариантов (об
щее число маркеров) и долю общих вариантов при про
ведении метаанализа (объединения данных разных ис
следований и/или платформ генотипирования) (Li Y. et 
al., 2009). 

Заменой ДНК-микрочипов может стать WGS с низким 
покрытием (low-coverage, lcWGS), в котором секвени
руются случайные области генома (Chat et al., 2022). Ис-
следования показывают, что lcWGS значительно превос-
ходит микрочипы по плотности распределения маркеров, 
что также дает возможность более тщательно оценивать 
ассоциации с менее распространенными вариантами. Та-
кие данные также требуют импутации с использованием 
гаплотипов (например, из проекта «1000 геномов») (Auton 
et al., 2015). Затраты WGS со сверхнизким покрытием 
(глубина секвенирования ≤ 0.5х) могут быть сравнимы 
или ниже, чем при использовании ДНК-микрочипов, одна-
ко его потенциал в качестве альтернативы еще тщательно 
не оценен (Martin et al., 2021).

Секвенирование ДНК и генотипирование решают за
дачу анализа генетической информации по-разному. Так, 
секвенирование позволяет читать фрагменты ДНК цели
ком и потому применяется для выявления редких (частота 
минорного аллеля < 0.01 %) и de novo мутаций, широко 
используется для изучения структуры отдельных генов 
или участков генома. Генотипирование, с другой сторо- 
ны, – более быстрый и экономичный метод анализа гене-
тической изменчивости, что особенно полезно для круп-
номасштабных геномных исследований, включающих 
тысячи или даже миллионы образцов. Таким образом, 
если цель исследования состоит в том, чтобы всесторонне 
исследовать генетическую архитектуру признака или за-
болевания, секвенирование, вероятно, является лучшим 
подходом. Однако если фокус исследования сосредоточен 
на частых генетических вариантах или анализе популя- 
ционной или родственной структуры выборки, то гено-
типирование часто бывает достаточным и более эффек-
тивным (Gresham et al., 2008).

Импутация данных генотипирования
Хотя секвенирование всего генома у сотен тысяч людей 
пока трудноосуществимо, можно добиться значительно-
го прогресса, определяя лишь относительно небольшое 
количество генетических вариантов у каждого человека. 
Такой тип «неполной» информации все равно полезен, 
потому что данные о любом наборе SNP в группе людей 
дают возможность делать выводы о многих других ва-
риантах, не наблюдаемых у тех же людей. Подход, это 
осуществляющий, называется импутацией. 
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Методология
Процедура импутации предполагает следующие этапы: 
контроль качества данных генотипирования, фазирование, 
собственно импутация и на завершающем этапе – конт
роль качества импутированных генотипов (рис. 4). 

Генетические варианты, расположенные рядом на 
хромосоме, имеют большую вероятность наследоваться 
вместе, что происходит из-за того, что на каждую хромо-
сому приходится всего несколько рекомбинаций. Данный 
принцип получил название «неравновесие по сцеплению» 
(linkage disequilibrium, LD). Благодаря этому принципу 
мы наблюдаем блоки гаплотипов (гаплоблоки) – наборы 
близко расположенных генетических вариантов, которые 
в ходе эволюции наследовались вместе. 

В импутации гаплоблоки используются для выявления 
общих коротких участков ДНК на хромосомах, которые 
индивиды в случайно выбранной популяции могли уна
следовать от общего предка. Путем сравнения гаплотипов 
в двух выборках (исследуемой и референсной) по набору 
общих генетических вариантов алгоритмы импутации 
предоставляют вывод о генотипах исследуемых индиви-
дов. Обе эти выборки должны относиться к одной этниче-
ской группе, чтобы импутация давала точные результаты 
(Mills et al., 2020). 

Хотя данные генотипирования не содержат информации 
о гаплотипах, их можно вывести и реконструировать с по-
мощью поэтапного анализа. Фазирование – это процесс 
статистической оценки гаплотипов. Импутация может 
быть реализована как на необработанных данных нефази-
рованного генотипирования, так и на реконструированных 
смешанных гаплотипах, хотя известно, что фазирование 
приводит к повышению точности импутации (Anderson et 
al., 2010). Кроме того, фазирование зачастую необходимо 
ввиду того, что стандартные алгоритмы для импутации 
(подробнее ниже) работают именно с гаплоблоками. 

Контроль качества данных генотипирования
Важным шагом любого геномного исследования является 
проведение контроля качества данных. Значимость этого 
этапа иллюстрирует пример со статьей, опубликованной 
в “Science”, которая была отозвана из-за недостаточного 
учета технических ошибок при генотипировании на чипе 
Illumina (Marees et al., 2018). 

Контроль качества данных ДНК-микрочипового гено
типирования подразделяется на два основных шага: конт

роль на уровне индивидов и контроль на уровне маркеров. 
Контроль на уровне индивидов заключается в удалении 
из выборки образца в следующих случаях (Anderson et 
al., 2010):
–  наблюдается несоответствие между фенотипом и ге

нотипом (в частности, фенотипический пол отличается 
от генетического);

–  количество гетерозиготных локусов в геноме отклоняет-
ся от ожидаемого значения (завышение или занижение 
этого показателя может свидетельствовать о контами-
нации образца или об инбридинге соответственно);

–  в выборке присутствуют дубликаты, родственники 
первой или второй степени родства (схожие генотипы 
будут представлены избыточно, вследствие чего час
тоты аллелей в популяции могут быть отображены не
достоверно);

–  имеет другое этническое происхождение, т. е. наблю-
дается стратификация популяции (наиболее распро-
страненный подход для выявления таких индивидов – 
анализ главных компонент (principal component ana- 
lysis, PCA) на матрице родства). 
Контроль качества данных на уровне отдельных марке-

ров также состоит из нескольких пунктов, которые пред
полагают удаление SNP в случае, если: 
–  частота минорного аллеля (minor allele frequency, MAF) 

< 0.01;
–  они отсутствуют у большой части индивидов в выборке;
–  значительно отклоняются от равновесия Харди–Вайн-

берга.
Для проведения контроля качества используют ряд 

готовых программ, находящихся в открытом доступе: 
PLINK 1.9/PLINK 2 (Purcell et al., 2007; Chang et al., 2015), 
RICOLI (Lam et al., 2020), SMARTPCA (Price et al., 2006) 
и FlashPCA (Abraham et al., 2017).

Инструменты для импутации
За последние 20 лет несколько различных исследователь-
ских групп разработали и опубликовали ряд инструментов 
для фазирования и последующей импутации, большин-
ство из которых основано на скрытой марковской модели 
(Hidden Markov Model, HMM) Ли и Стивенса (LS) (Li N., 
Stephens, 2003). Эта статистическая модель, впервые опи-
санная в 2003 г., предполагает, что гаплотипы наследуются 
в виде гаплоблоков и события рекомбинации происходят 
на их границах. Модель вероятностно реконструирует ис

Изучаемые образцы

1 2
Референсные гаплотипы Референсные гаплотипы Референсные гаплотипы

Изучаемые образцы Изучаемые образцы

Рис. 4. Импутация данных генотипирования. 
1 – фазирование; 2 – cобственно импутация. Пояснения см. в тексте. 
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следуемые гаплотипы в виде мозаики, составленной из 
гаплотипов небольшой референсной выборки (рис. 5). 
Было показано, что методы, основанные на HMM Ли и 
Стивенса, точнее и эффективнее (Weale, 2004) таких под
ходов, как, например, алгоритм Кларка (Clark, 1990) или 
EM-алгоритм (expectation-maximization – максимизация 
ожидания) (Dempster et al., 1977) (Browning S.R., Brow
ning B.L., 2011). В настоящее время наиболее часто при-
меняемыми программами, использующими HMM Ли и  
Стивенса, являются Beagle 5 (Browning et al., 2021), Eagle 2 
(Loh et al., 2016) и ShapeIT (Delaneau et al., 2012) для фази-
рования, а также Beagle 5 (Browning et al., 2018), Impute 5 
(Rubinacci et al., 2020) и Minimac 4 (Das et al., 2016) – для 
импутации. Beagle 5 и ShapeIT 2 при этом позволяют про-
водить обе эти процедуры. 

Сравнительный анализ текущего программного обес
печения (ПО) для фазирования и импутации показал, что 
в целом Beagle5.4 несколько лучше, чем Impute5 и Mini
mac4. Эта программа отличается более высоким коэффи-
циентом конкордации и высокой производительностью 
даже на больших наборах данных (De Marino et al., 2022). 
Однако Minimac4 и Impute5, как правило, лучше работают 
с редкими вариантами, потому что, в отличие от Beagle5.4, 
которая вычисляет кластеры гаплотипов и выполняет вы-
числения на их основе, эти программы выполняют поиск 
во всем пространстве гаплотипов. Программа Minimac4 
требует наименьшего объема памяти, но вычисления за
нимают больше времени. Если использование памяти 
ограничено, а потеря точности приемлема, тогда Minimac4 
может быть оптимальным выбором программного обес
печения для импутации. 

Вышеперечисленные программы предполагают запуск 
с локального сервера и требуют наличия референсных га
плотипов. Но большинства таких крупномасштабных на-
боров данных нет в открытом доступе. По этой причине 
наиболее часто для импутации данных человека исполь-
зуются специальные серверы, содержащие информацию о 
разных референсных панелях, такие как Michigan Imputa-
tion Server1 (Das et al., 2016) и TOPMed Imputation Server2  
1 https://imputationserver.sph.umich.edu/index.html#!pages/home 
2 https://imputation.biodatacatalyst.nhlbi.nih.gov/#!pages/home 

(Das et al., 2016). Исследователи могут загружать туда 
свои наборы данных, настраивать параметры через поль-
зовательский веб-интерфейс (выбирать инструменты, 
референсные панели и т. д.), выполнять фазирование и 
импутацию генотипов на сервере и загружать выходные 
файлы. 

В качестве недостатков данного подхода нужно отме-
тить необходимость отправки своих данных за пределы 
локального сервера (хотя и с использованием безопасных 
протоколов соединения) и возможные очереди. Кроме 
того, пользователи часто ограничены выбором программ 
или референсных панелей, не могут объединять несколько 
панелей или интегрировать свои. Однако есть возмож-
ность обойти данные ограничения, например с помощью 
ПО Docker (Das et al., 2016), и запускать импутацию на 
своем сервере. Проблема автономного запуска заключа-
ется в чуть большей сложности из-за настроек вручную, 
где пользователю нужно устанавливать дополнительные 
программы для конвейера и учитывать конфликты библио
тек. В Приложении 13 можно сравнить инструментарий, 
доступный на двух описанных выше серверах. 

Референсные панели для импутации  
данных генотипирования человека
Один из важных вопросов при импутации генотипов за
ключается в том, как выбрать референсную панель, обес
печивающую высокую точность импутации в интересую
щей популяции. Так, было показано (Huang, Tseng, 2014),  
что на качество импутации влияет не только размер пане-
ли, но и этнический состав референсной выборки. Наи-
более часто используемыми панелями для европейских 
популяций на сегодняшний день являются: 1000 Genomes 
(Sudmant et al., 2015), Haplotype Reference Consortium 
(HRC) (Haplotype Reference Consortium, 2016) и Trans-
Omics for Precision Medicine (TOPMed) (Taliun et al., 2021).

Референсная панель 1000 Genomes Phase 3 Version 5 
была подготовлена в рамках проекта «1000 геномов» в 
2008 г. (Auton et al., 2015). Всего в этом проекте путем 
использования комбинации полногеномного секвениро-
вания с низким покрытием, экзомного секвенирования с 
высоким покрытием и генотипирования на микрочипах 
удалось охарактеризовать 88 млн генетических вариан-
тов (84.7 млн SNP, 3.6 млн коротких вставок/делеций и 
60 000 структурных вариантов). Данная версия референс-
ной панели включает в себя 49 млн маркеров от 2504 ин-
дивидов из смешанной популяции. 

Референсная панель HRC r1.1 2016 набрана консорциу
мом HRC (The Haplotype Reference Consortium) с целью 
создания крупной справочной панели гаплотипов. Па-
нель HRC объединяет наборы данных из 20 различных 
исследований, большинство из которых получены с по
мощью полногеномного секвенирования с низким покры- 
тием (4–8x) и состоят из выборок индивидов преиму-
щественно европейского происхождения. Референсная 
панель состоит из 64 976 гаплотипов 32 тыс. индивидов 
с 39 235 157 SNP, делеций и вставок не содержит.

Проект TOPMed (The Trans-Omics for Precision Medi-
cine) был инициирован в 2010 г. с целью сбора и анализа 
3 Приложения 1–3 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx22.pdf

Рис. 5. Визуализация работы алгоритмов, основанных на HMM, 
для четырех индивидов из референсной выборки. 
Каждая колонка – отдельный SNP с двумя аллелями (пустые и зачеркну-
тые квадраты обозначают разные аллели одного SNP), а каждая пара 
строк представляет собой две копии ДНК (от каждого из родителей). 
Тесно связанные SNP объединены в группы по цветам; каждый гаплотип 
моделируется как мозаика цветных комбинаций (Scheet, Stephens, 2006).

1

2

3

4

https://imputation.biodatacatalyst.nhlbi.nih.gov/#!pages/home
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx22.pdf
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx22.pdf
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данных полногеномного секвенирования. По состоянию 
на сентябрь 2021 г. TOPMed насчитывает около 180 тыс. 
участников, преимущественно неевропейского проис-
хождения из более 85 различных исследований. На базе 
данных TOPMed была создана референсная панель, 
которая включает 286 068 980 SNP; 5 815 513 вставок и 
16 222 592  делеций в генотипах 97 256 индивидов. Эти 
генетические варианты распределены по 22 аутосомам 
и Х-хромосоме. TOPMed (Version r3) – первая панель, 
которая основана исключительно на данных глубокого 
полногеномного секвенирования и при этом значительно 
превосходит ранее опубликованные альтернативы.

Несмотря на то что большинство генетических иссле
дований и референсных панелей ориентированы на вы-
борки индивидов европейского происхождения, нужно 
отметить существование различных проектов, направ-
ленных на изучение генетического разнообразия других 
популяций. В их число входят ChinaMAP (10 588 образ- 
цов и 136.7 млн SNP) (Li L. et al., 2021), NARD (1779 инди-
видов, 40.6 млн SNP) (Yoo et al., 2019), GAsP (1 739 образ
цов, 1 млн аутосомных SNP) (Wall et al., 2019), SG10K 
(4810 образцов, 89.1 млн SNP) (Wu et al., 2019) для выбо
рок людей азиатского происхождения; AFAM (2269 об- 
разцов, 45 млн SNP) (O’Connell et al., 2021) и UGR 
(4778 образцов, 2.2 млн маркеров) (Fatumo et al., 2022) 
для  афроамериканцев. Панель TOPMed также может 
быть использована для импутации неевропейских выбо
рок индивидов как африканского, так и азиатского про-
исхождения. 

Идеальным решением при выборе панели для импута
ции стало объединение данных от нескольких референс
ных выборок для построения комбинированной эталонной 
панели. Однако в различных исследованиях, как прави
ло, используются разные стратегии контроля качества и 
фильтрации вариантов, что может затруднить объединение 
результатов. 

Еще одна важная проблема – ограничения на совмест-
ное использование данных. Например, информация о 
генотипе на индивидуальном уровне во многих референс-
ных панелях не является общедоступной; поэтому может 
быть невозможно напрямую объединить ее с результатами 
секвенирования других выборок. В связи с этим был пред-
ложен метод метаимпутации (Yu et al., 2022). Вместо того 
чтобы объединять эталонные панели, сначала импутируют 
генотипы с использованием нескольких эталонных пане-
лей по отдельности, а затем объединяют импутированные 
результаты в согласованный набор данных.

Оценка качества импутации
Качество импутации данных генотипирования можно 
оценить: 1) с помощью стандартных метрик качества им-
путации; 2) опытным путем (например, провести GWAS 
на исследуемом признаке и проверить воспроизводимость 
известных из литературы сигналов ассоциации или вы-
числить полигенную оценку признака и сравнить ее с 
реальными фенотипами).

Метрики качества импутации также можно разделить на 
две большие группы (Stahl et al., 2021): 1) те, что оцени-
вают качество импутации без использования генотипиро-

ванных напрямую SNP и вычисляются автоматически при 
запуске соответствующего ПО для импутации, и 2) те, что 
позволяют сравнить импутированные SNP с генотипами 
и вычисляются вручную.

Метрики качества из первой группы специфичны для 
каждой отдельной программы. Так, например, для про-
грамм Minimac4 и Beagle 5 оценивается показатель R2 
(Marchini, Howie, 2010), который при этом считается по-
разному для каждой из программ, в то время как Impute 5 
вычисляет параметр Info (Marchini, Howie, 2010). Из-за 
своей специфичности они не подходят для сравнения 
качества данных, импутированных разными методами. 
С этой задачей успешно справляются метрики из второй 
группы, к которым относятся: коэффициент конкордации 
(concordation rate, CR), показатель качества импутации 
IQS (imputation quality score) (Lin et al., 2010), показатель 
Хеллингера (Hellinger score) (Roshyara et al., 2014), квадрат 
евклидовой нормы (SEN, squared Euclidean norm score) 
(Roshyara et al., 2014) и другие. На практике чаще всего 
используют стандартные метрики первой группы. 

При импутации оцениваются апостериорные вероят-
ности генотипа. Так, для биаллельных SNP в аддитивной 
модели (где генотип закодирован как 0, 1 и 2, а референс-
ный и альтернативный аллель – 0 и 1 соответственно) 
оцененная вероятность индивиду i иметь генотип j в 
конкретном локусе обозначается G i    j  ( j = 0, 1, 2). Этот 
показатель рассчитывается соответствующим ПО для 
импутации по данным референсной и целевой выборок 
с помощью встроенных алгоритмов (например, скрытой 
марковской модели, как описано выше). Доза альтерна-
тивного аллеля рассчитывается как Di = G i    1 + 2G i    2.

Метрика R2 представляет собой аппроксимацию квад
рата корреляции между дозой импутированного аллеля и 
ожидаемым генотипом и считается как отношение диспер-
сии дозы аллеля и ожидаемой дисперсии при равновесии 
Харди–Вайнберга 

		    
 ^R2
    d

 = 
1
N ∑

N
     i = 1

(Di – 2p̂)2
 

2p̂(1 – ̂p)
 ,                         (1)

p̂ =
 N 

      i = 1 

Di
2N  ,

где N – количество индивидов в выборке; Di – доза им
путированного аллеля для i-го индивида; p̂ – оценка час
тоты аллеля.

Многие современные алгоритмы (как, например, Mi
nimac), проводят импутацию на предварительно фазиро
ванных генотипах, т. е. работают с гаплотипами. Формула 
претерпевает небольшие изменения, так как теперь мно-
жество генотипов описывается как пул из 2N бинарно 
закодированных аллелей 
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где Hi – вероятность импутированного аллеля в i-м гапло-
типе (варьируется от 0 до 1 и оценивается встроенными 
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алгоритмами скрытых марковских моделей); N – размер 
выборки; p̂ – оценка частоты аллеля (вывод формул пред-
ставлен в Приложениях 2 и 3).

При расчете метрик второго типа часть информации о 
генотипах в исследуемой выборке искусственно «маски-
руется» (удаляется из общего набора данных с сохране-
нием информации об этих SNP). После чего полученные 
пропуски импутируют и сравнивают с реальными геноти-
пами. Например, CR представляет собой долю правильно 
рассчитанных SNP ко всем SNP. Показатель Хеллингера 
является мерой расстояния между двумя распределениями 
вероятностей генотипа, в его основе лежит коэффициент 
Бхаттачарии (Bhattacharyya, 1946), который измеряет сте
пень перекрытия между двумя распределениями. Пока
затель SEN представляет собой масштабированное евкли
дово расстояние между распределением истинной дозы  
и импутированной. Как показатель Хеллингера, так и по-
казатель SEN рассчитываются для отдельных SNP каждо
го индивида. Метрика IQS основана на каппа-статисти
ке Коэна и позволяет учитывать случайные совпадения 
импутированных и реальных SNP.

Как было сказано выше, помимо перечисленных мет
рик, для контроля качества импутации можно использо-
вать полигенную оценку признака (polygenic score, PGS) 
(Choi et al., 2020). Она представляет собой показатель 
индивидуального генетического риска в отношении не-
которого признака, полученный путем суммирования ко-
личественной оценки эффекта многих распространенных 
вариантов (обычно c частотой минорных аллелей ≥ 1 %) 
в геноме, каждый из которых может делать небольшой 
вклад в генетический риск человека для данного признака 
или заболевания. Показатель PGS обычно вычисляется как 
взвешенная сумма набора генетических вариантов, как 
правило, SNP, определяемых как вариации одной пары 
оснований из референсного генома. Полученная оценка 
имеет распределение, близкое к нормальному в общей 
популяции, причем высокие оценки указывают на более 
высокий риск.

В общем виде уравнение для расчета взвешенной оцен-
ки полигенного риска для отдельного индивида выглядит 
следующим образом (Collister et al., 2022):

PGSi =∑M
     j

^β*dosageij ,
где M – количество SNP в модели; ^βj – оценка размера эф
фекта j-го варианта; dosageij – генотип в кодировке 0, 1, 2 
для j-го варианта в генотипе i-го индивида. Величину эф
фекта SNP (β) часто получают из результатов GWAS.

После расчета PGS оценки признака ее значения срав-
нивают со значениями реальных фенотипов. В случае если 
наблюдается достоверная корреляция между этими двумя 
наборами данных, мы можем сделать вывод о высоком 
качестве данных после импутации. 

Примеры импутации в геномных исследованиях  
на российских выборках 
Несмотря на описанные выше преимущества импутации 
и фазирования, существует крайне мало упоминаний их 
использования в исследованиях российских выборок. Так, 
в работе (Pinakhina et al., 2022), посвященной изучению 
депрессии в выборке из 4520 индивидов из различных 

регионов России, проведена импутация с помощью ре
ференсных панелей HRC и 1000G с использованием 
программы Beagle 5.1. Аналогично в исследовании гене-
тической структуры западнорусской популяции (выборка 
из 4145 индивидов) в качестве панели для импутации 
была выбрана панель HRC, сама процедура проводи-
лась с помощью Beagle 4.0 и позволила рассматривать в 
анализе, помимо 623 249 генотипированных вариантов, 
еще 10 454 514 импутированных (Usoltsev et al., 2023). 
А  в  работе (Moreland et al., 2022) по изучению марке-
ров, ассоциированных с мышечной силой и мощностью 
у 292  россиян (из них 83 профессиональные атлеты), 
проведены не только импутация на панели 1000G, но и 
фазирование с помощью SHAPEIT. 

Один из важнейших факторов для осуществления ка-
чественной импутации – правильный выбор референсной 
панели. N. Kolosov с коллегами (2022) оценивали надеж-
ность импутации генотипов выборки из 230 пожилых 
людей из Санкт-Петербурга (501 100 SNP) такими пане-
лями как HRC, 1000G, HGDP (Human Genome Diversity 
Project (Cann et al., 2002) – референсная панель на основе 
929 человек различной этнической принадлежности). Им 
удалось увеличить с помощью Beagle 5.1 (данные были 
заранее фазированы) общее количество исследуемых ва
риантов до 37.6, 37.5 и 26.6 млн SNP для каждой из пане-
лей соответственно. Помимо этого, HRC, по сравнению с 
двумя другими панелями, показала наибольшую точность 
импутации (метрики IQS и CR). 

Все эти работы в качестве референсных панелей ис
пользуют HRC или 1000G, однако данный подход несколь-
ко устарел и подлежит пересмотру в связи с появлением 
более крупного набора данных TOPMed, применение кото-
рой служит своего рода золотым стандартом в зарубежных 
исследованиях на сегодняшний день. Из программного 
обеспечения в рассмотренных работах применяют раз-
личные версии Beagle. 

В упомянутых исследованиях на российских выборках 
не проводились метаанализы или тонкое картирование 
генов, однако, как показывают примеры других работ 
(Barton et al., 2021), именно благодаря импутации и фа-
зированию такие анализы могут быть выполнены суще-
ственно более качественно.

Заключение
В настоящее время проведение импутации данных геноти-
пирования – неотъемлемая часть многих геномных иссле-
дований человека, в частности GWAS. Она обеспечивает 
увеличение числа анализируемых SNP и дает возможность 
объединять результаты разных исследований. Импутация 
также существенно улучшает результаты тонкого карти-
рования, позволяя наиболее точно определять конкретные 
генетические варианты и гены, обусловливающие ассо-
циацию всего участка генома с изучаемым признаком 
(Chundru et al., 2019). 

Следует отметить, что для крупномасштабных исследо-
ваний, где важны размер выборки и покрытие генотипи-
рования, комбинация ДНК-микрочипов/секвенирования 
с низким покрытием и дальнейшей импутацией являет
ся наиболее оптимальной и дешевой стратегией получе-
ния данных, подходящих для большинства дизайнов ге



Импутация генотипов  
в геномных исследованиях человека

А.А. Бердникова, И.В. Зоркольцева 
Я.А. Цепилов, Е.Е. Елгаева

2024
28 • 6

637ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА / HUMAN GENETICS

номных исследований. Эта комбинация используется во 
всех крупных национальных биобанках, как, например, 
UK Biobank (Sudlow et al., 2015), AllOfUs (Ramirez et al., 
2022) и другие. 

Наряду с перечисленными достоинствами метод им-
путации имеет ряд недостатков и ограничений. В част-
ности, ошибки чтения при низком покрытии, а также 
некорректный выбор параметров для импутации наравне 
с неподходящей референсной панелью часто приводят 
к низкой точности импутированных данных, что может 
отрицательно влиять на результаты дальнейших этапов 
анализа. Необходимо также помнить, что импутация ис- 
пользует информацию о гаплотипах из референсной вы-
борки, поэтому при ее устаревании генетические вариан
ты, которые стали частыми в популяции сравнительно 
недавно, могут импутироваться хуже (Ali et al., 2022). 
Помимо этого, высокий уровень рекомбинации снижает 
точность фазирования и последующей импутации гено
типов, в связи с чем в некоторых случаях необходим до-
полнительный анализ рекомбинаций (Weng et al., 2014). 

Кроме того, импутация может сгладить генетические 
различия между индивидами в выборках типа «случай–
контроль» (Lau et al., 2024): в импутированных данных 
могут возникнуть неточные генотипы в регионах, где ожи-
даются различия между случаем и контролем. При этом 
такой эффект проявляется независимо от того, насколько 
велика и разнообразна референсная панель. Наконец, при 
использовании метода важно помнить, что то, что верно 
для популяции в целом, не всегда может быть верно для 
конкретного индивида.

Существует большое разнообразие программ и рефе-
ренсных панелей для проведения импутации геномных 
данных человека, и, как следствие, множество их ком-
бинаций. Благодаря этому у исследователей есть воз-
можность подобрать оптимальный набор инструментов 
для импутации, наиболее подходящий под особенности 
выборки и задачи конкретного исследования. Обзор работ 
на российских выборках показал, что наиболее попу-
лярное ПО для импутации – Beagle различных версий, а 
среди референсных панелей чаще всего используют HRC 
и 1000G, что несколько отличается от зарубежной прак-
тики, где лидером среди референсных панелей является 
TOPMed. 

Большая осведомленность о тонкостях проведения им
путации и осознанный подход к подбору инструментов 
позволят улучшить качество геномных данных без уве-
личения стоимости их получения, облегчат их интегра-
цию с результатами других исследований и дадут более 
точную информацию о генетическом контроле признаков 
человека. 
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