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Введение. Программа HaploStats позволяет определить наиболее вероятный HLA-генотип в формате высокого разрешения 
на основании результатов HLA-типирования низкого уровня разрешения и этнической принадлежности, что может быть 
важным для более точной оценки степени гистосовместимости пары донор-реципиент и профиля анти-HLA антител у 
реципиентов органного трансплантата. 
Цель -  оценка точности прогнозирования HLA-генотипов с помощью программы HaploStats. 
Материал и методы. В исследование включены 119 жителей Северо-Западного и 120 жителей Южного Федеральных окру-
гов России, русских согласно самоопределению. Высокоразрешающее HLA-типирование выполнено методом секвенирования 
нового поколения. Полученные результаты преобразовывались в эквиваленты низкого разрешения для ввода в программу 
HaploStats. Прогнозирование наиболее вероятного HLA-генотипа в формате высокого разрешения осуществлялось програм-
мой HaploStats с учетом этничности обследованных лиц (кавказоиды). 
Результаты. Более высокая точность прогнозирования HLA-генотипов отмечалась при введении в HaploStats данных низ-
коразрешающего HLA-типирования генов HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1. Применение в качестве исходных данных результа-
тов типирования генов HLA-A, -B, -DRB1 снижало точность прогнозирования. Для русских Северо-Западного Федерального 
округа доля безошибочных результатов уменьшалась с 58,0% до 41,2% (р=0,01), для русских Южного Федерального округа – 
с 47,5% до 26,7% (р=0,001). Точность прогнозирования вероятных HLA-генотипов для русских Северо-Западного Федераль-
ного округа несколько выше, чем для русских Южного Федерального округа. Если в качестве исходных данных применялись 
результаты HLA-типирования низкого уровня разрешения генов HLA-A, -B, -DRB1, выявленные различия статистически до-
стоверны (41,2% против 26,7%, р=0,02). При прогнозировании наиболее вероятных HLA-генотипов на основе данных HLA-
типирования низкого уровня разрешения генов HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 различия не достигали уровня статистической 
значимости (58,0% против 47,5%, р=0,12). 
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали недостаточную точность прогнозирования HLA-генотипов с 
помощью программы HaploStats для русских популяций. Этот факт может объясняться несоответствием иммуногенети-
ческих характеристик русских и эталонных панелей HLA-гаплотипов, используемых программой HaploStats.
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Background. The HaploStats allows the determination of the most likely high-resolution HLA genotype based on low-resolution HLA 
typing and ethnicity, which may be important for a more accurate assessment of the donor-recipient histocompatibility and the anti-
HLA antibody profile in organ transplant recipients. 
Aim. To evaluate the accuracy of HLA genotype prediction using the HaploStats. 
Material and methods. 119 residents of the North-Western and 120 residents of the Southern regions of Russia, Russians according 
to self-determination, were included in the study. High-resolution HLA typing was performed by next generation sequencing. The 
obtained results were converted into low-resolution equivalents for input into the HaploStats.  Prediction of the most likely high-
resolution HLA-genotype was performed by the HaploStats taking into account the ethnicity (Caucasoid). 
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Results. Higher accuracy of HLA-genotype prediction was observed when low-resolution HLA typing of HLA-A, -B, -C, -DRB1, 
-DQB1 genes were entered into the HaploStats. Using HLA-A, -B, -DRB1 gene typing as input data reduced the accuracy of prediction. 
For Russians of the Northwestern region, the correct results decreased from 58.0% to 41.2% (p=0.01), for Russians of the Southern 
region – from 47.5% to 26.7% (p=0.001). The accuracy of predicting probable HLA-genotypes for Russians of the Northwestern 
region was a bit higher than for Russians of the Southern region. If low-resolution typing of HLA-A, -B, -DRB1 genes was used as 
initial data, the differences were statistically significant (41.2% vs. 26.7%, p=0.02). If low-resolution typing of HLA-A, -B, -C, -DRB1, 
-DQB1 genes was used, the differences were not statistically significant (58.0% vs. 47.5%, p=0.12). 
Conclusion. The results of the study demonstrated insufficient accuracy of HLA-genotype prediction using the HaploStats for Russians. 
This fact can be explained by the discrepancy between the immunogenetic characteristics of Russians and reference panels of HLA-
haplotypes used by the HaploStats.
Key words: donor; HaploStats; histocompatibility; HLA-genotype; HLA-haplotype; HLA-typing; organ transplantation
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Введение. Комплекс иммуногенетических иссле-
дований, выполняемый при планировании органной 
трансплантации, включает HLA-типирование (опре-
деление лейкоцитарных антигенов человека, Human 
Leucocyte Antigens – HLA) реципиента и донора, опре-
деление анти-HLA антител и индивидуальную пере-
крёстную пробу на совместимость (Crossmatch). Со-
гласно Стандартам Европейской федерации иммуноге-
нетики (European Federation for Immunogenetics – EFI), 
обязательным условием проспективного обследования 
донора и реципиента является типирование антигенов 
HLA-A, -B и -DR. Необходимость исследования до-
полнительных локусов определяется национальными 
нормативными актами. Перед проведением трансплан-
тации для реципиента и живого донора должно быть 
выполнено подтверждающее HLA-типирование [1].

В настоящее время для реципиентов и доноров ор-
ганного трансплантата наиболее часто проводится ти-
пирование низкого уровня разрешения генов HLA-A, 
-B и -DRB1 с помощью методов полимеразной цеп-
ной реакции с использованием сиквенс-специфич-
ных праймеров (PCR-SSP) или сиквенс-специфичных 
олигонуклеотидных проб (PCR-SSOP) [2]. Однако ре-
зультаты ряда исследований демонстрируют, что HLA-
типирование высокого уровня разрешения и более ши-
рокий спектр типируемых HLA-генов значительно по-
вышают точность оценки степени гистосовместимости 
пары донор-реципиент и выявления донор-специфиче-
ских анти-HLA антител [2-6].

Недостаточно широкое применение методов HLA-
типирования высокого уровня разрешения в области 

органной трансплантации объясняется большей дли-
тельностью выполнения исследований, стоимостью, 
трудоёмкостью, необходимостью специального обо-
рудования (генетические анализаторы – секвенаторы). 
Для тех случаев, когда HLA-типирование методом сек-
венирования недоступно, существует возможность при-
менения компьютерных программ, разработанных для 
прогнозирования наиболее вероятных HLA-генотипов 
индивидуумов на уровне высокого разрешения. Подоб-
ные программы могут использоваться со следующими 
целями: оценка потенциального наличия донор-спец-
ифических анти-HLA антител (ДСА) для проведения 
виртуального кроссматча и принятия решения о не-
обходимости предоперационной терапии; анализ соот-
ветствия доноров и реципиентов на эпитопном уровне 
для более эффективного распределения донорских ор-
ганов; стратификация пациентов по риску развития до-
нор-специфических анти-HLA антител (ДСА) de novo и 
неблагоприятному исходу трансплантации[6].

Программное обеспечение HaploStats, созданное 
группой биоинформатики Национальной программы 
донорства костного мозга США (National Marrow Donor 
Program, NMDP), позволяет прогнозировать наиболее 
вероятный HLA-генотип индивидуума (комбинация 
двух HLA-гаплотипов) в формате высокого разрешения 
на основании результатов HLA-типирования низкого 
уровня разрешения и этнической принадлежности [7]. 
HaploStats использует эталонные панели частот HLA-
гаплотипов для 21 этнической группы, установленные 
в результате обследования потенциальных доноров ге-
мопоэтических стволовых клеток NMDP [8].
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Цель исследования - оценка точности прогнозирова-
ния HLA-генотипов с помощью программы HaploStats.

Материал и методы. В исследование включены 
119 жителей Северо-Западного и 120 жителей Юж-
ного Федеральных округов (ФО) России, русских 
согласно самоопределению. HLA-типирование вы-
сокого/аллельного уровня разрешения выполнено с 
помощью метода секвенирования нового поколения 
(next-generation sequencing, NGS) с использованием 
реактивов производства GenDx (Нидерланды). Полу-
ченные результаты преобразовывались в эквиваленты 
низкого разрешения.

HLA-типирование низкого уровня разрешения - 
определение принадлежности к группе HLA-аллелей, 
которой соответствует конкретный HLA-антиген. 

HLA-типирование высокого уровня разрешения - опре-
деление принадлежности к подгруппе HLA-аллелей, 
кодирующих идентичную аминокислотную последова-
тельность в пределах антигенсвязывающего сайта [1].

В программу HaploStats вводились следующие ис-
ходные данные: HLA-A, -B, -DRB1 или HLA-A, -B, -C, 
-DRB1, -DQB1 на уровне низкого разрешения. Прогно-
зирование наиболее вероятного HLA-генотипа на уров-
не высокого разрешения осуществлялось программой 
HaploStats с учётом этничности индивидуумов (Евро-
пеоидная раса, Caucasoids). Вероятный HLA-генотип 
сопоставлялся с реальным. Оценка совпадения HLA-
генотипов проводилась в соответствии с определени-
ем HLA-типирования высокого уровня разрешения [1]. 
Алгоритм исследования представлен на рисунке.

Алгоритм исследования.
1Метод 1. В программу HaploStats вводятся результаты низкоразрешающего типирования генов HLA-A, -B, -DRB1.
2Метод 2. В программу HaploStats вводятся результаты низкоразрешающего типирования генов HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1.

Сравнительный анализ результатов, полученных 
для двух обследованных когорт, выполнен с помощью 
точного теста Фишера с применением программного 
обеспечения СТАТИСТИКА 10.

Результаты. На первом этапе исследования про-
анализирована точность вероятных HLA-генотипов, 
определённых HaploStats на основе данных HLA-

типирования низкого уровня разрешения генов HLA-A, 
-B, -DRB1. Для популяции русских Южного ФО веро-
ятные HLA-генотипы совпадали с реальными результа-
тами высокоразрешающего HLA-типирования в 26,7% 
случаев, ошибки имели место в 73,3% случаев. Несо-
впадение по одному HLA-аллелю отмечалось в 33,3%, 
по 2 и более HLA-аллелям - в 40% случаев (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1
Точность прогнозирования HLA-генотипов на основе данных HLA-типирования низкого уровня разрешения генов HLA-A, -B, -DRB1

Совпадение реального и вероятного HLA-
генотипов

Русские - жители Северо-Западного ФО 
России, n=119

Русские - жители Южного ФО России, 
n=120

Количество % Количество %
Отсутствие несовпадений 49 41,2 32 26,7
Наличие несовпадений, из них: 70 58,8 88 73,3
1 HLA-аллель 32 26,9 40 33,3
2 HLA-аллеля 21 17,6 30 25,0
3 HLA-аллеля 10 8,4 9 7,5
4 HLA-аллеля 4 3,4 6 5,0
5 HLA-аллелей 2 1,7 2 1,7
7 HLA-аллелей 0 0 1 0,8
8 HLA-аллелей 1 0,8 0 0

Несовпадение по аллелям генов:
HLA-A 7 5,1 10 6,0
HLA-B 31 22,5 31 18,5
HLA-C 39 28,2 60 35,7
HLA-DRB1 37 26,8 37 22,0
HLA-DQB1 24 17,4 30 17,8
Число несовпадающих аллелей всего 138 100 168 100
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Наиболее часто наблюдались ошибки определения 
HLA-C аллелей - 35,7% случаев. Для популяции рус-
ских Северо-Западного ФО вероятные HLA-генотипы 
совпадали с реальными результатами высокоразреша-
ющего HLA-типирования в 41,2% случаев, ошибки на-
блюдались в 58,8% случаев. Несовпадение по одному 
HLA-аллелю имело место в 26,9%, по двум и более 
HLA-аллелям - в 31,9% случаев. Наиболее распростра-
нёнными были ошибки определения HLA-C - 28,2% и 
HLA-DRB1 аллелей - 26,8% (табл. 1).

При прогнозировании вероятных HLA-генотипов на 
основе результатов HLA-типирования низкого уровня 
разрешения генов HLA-A, -B, -DRB1 для русских Севе-
ро-Западного ФО наблюдался более высокий процент 
безошибочных результатов по сравнению с русскими 
Южного ФО (41,2% против 26,7%, р=0,02).

На втором этапе проанализирована точность ве-
роятных HLA-генотипов, определённых HaploStats 
на основе данных HLA-типирования низкого уров-

ня разрешения генов HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1. 
Для популяции русских Южного ФО вероятные 
HLA-генотипы совпадали с реальными результа-
тами высокоразрешающего HLA-типирования в 
47,5% случаев; ошибки наблюдались в 52,5% слу-
чаев. Несовпадение по одному HLA-аллелю имело 
место в 34,2%, двум аллелям - 15%, трём аллелям - 
3,3% случаев. Наиболее часто наблюдались ошибки 
определения HLA-DRB1 аллелей - 33,7% и HLA-B 
- 25,8% (табл. 2).

Для популяции русских Северо-Западного ФО ве-
роятные HLA-генотипы совпадали с реальными ре-
зультатами высокоразрешающего HLA-типирования в 
58,0% случаев, ошибки наблюдались в 42,0% случаев. 
Несовпадение по одному HLA-аллелю имело место в 
25,2%, двум аллелям - 12,6%, трём аллелям - 3,4%, че-
тырём аллелям - 0,8% случаев. Наиболее распростра-
нены ошибки определения HLA-DRB1 аллелей - 39,5% 
и HLA-B - 28,9% (см. табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Точность прогнозирования HLA-генотипов на основе данных HLA-типирования низкого уровня разрешения генов  

HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1

Совпадение реального и вероятного HLA-
генотипов

Русские - жители Северо-Западного ФО 
России, n=119

Русские - жители Южного ФО России, 
n=120

Количество % Количество %
Отсутствие несовпадений 69 58,0 57 47,5
Наличие несовпадений, из них: 50 42,0 63 52,5
1 HLA-аллель 30 25,2 41 34,2
2 HLA-аллеля 15 12,6 18 15,0
3 HLA-аллеля 4 3,4 4 3,3
4 HLA-аллеля 1 0,8 0 0

Несовпадение по аллелям генов:
HLA-A 6 7,9 10 11,3
HLA-B 22 28,9 23 25,8
HLA-C 5 6,6 13 14,6
HLA-DRB1 30 39,5 30 33,7
HLA-DQB1 13 17,1 13 14,6
Число несовпадающих аллелей всего 76 100 89 100

При прогнозировании вероятных HLA-генотипов 
на основе данных HLA-типирования низкого уровня 
разрешения генов HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 до-
стоверные различия точности прогнозирования HLA-
генотипов для русских Северо-Западного и Южного 
ФО не были выявлены (58,0% против 47,5%, р=0,12).

Вероятные HLA-генотипы для русских Северо-За-
падного ФО определялись более точно, если в качестве 
исходных данных в HaploStats вводились результаты ти-
пирования генов HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1. Доля без-
ошибочных результатов составляла 58,0% против 41,2% 
при использовании в качестве исходных данных резуль-
татов HLA-типирования генов HLA-A, -B, -DRB1 (р=0,01).

Аналогичная закономерность наблюдалась при про-
гнозировании вероятных HLA-генотипов для русских 
Южного ФО. Доля безошибочных результатов при вве-
дении в HaploStats данных типирования генов HLA-A, 
-B, -C, -DRB1, -DQB1 составляла 47,5% против 26,7% 
в случае введения результатов HLA-типирования генов 
HLA-A, -B, -DRB1 (р=0,001).

Обсуждение. HLA-типирование, выполняемое при 

подготовке к органной трансплантации, необходимо 
для определения степени гистосовместимости пары до-
нор-реципиент и анализа профиля анти-HLA-антител 
у пациента. В настоящее время оценка степени HLA-
совместимости пациентов и доноров органного транс-
плантата наиболее часто осуществляется на основе 
данных типирования низкого уровня разрешения генов 
HLA-A, -B, -DRB1. Однако развитие технологий HLA-
типирования и идентификации анти-HLA антител вы-
явило ряд ограничений при использовании подобного 
подхода [5]. Согласно данным исследований, анти-HLA-
DQ антитела являются наиболее распространенным ти-
пом ДСА de novo, развивающихся после транспланта-
ции почки; несовпадение донора и реципиента в локусе 
HLA-DQ повышает риск потери трансплантата [9,10]. 
Показано, что заключение о наличии (либо отсутствии) 
ДСА, сделанное на основании данных HLA-типирования 
низкого уровня разрешения, может быть опровергнуто 
результатами высокоразрешающего HLA-типирования. 
Пациенты с ложноположительным определением ДСА 
de novo могут подвергаться инвазивным процедурам, 
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таким как протокольная биопсия, и терапии, направ-
ленной на устранение аллоантител. Для пациентов с 
нераспознанными циркулирующими ДСА de novo мо-
жет применяться стратегия постепенной минимизации 
терапии, что может способствовать повышению риска 
иммуноопосредованного поражения трансплантата и 
его преждевременной утрате [2]. Высокоразрешающее 
HLA-типирование и расширенный спектр исследуемых 
HLA-генов могут позволить улучшить результаты ор-
ганных трансплантаций. Мы проанализировали возмож-
ность применения программы HaploStats для прогнози-
рования вероятного HLA-генотипа на уровне высокого 
разрешения в случаях, когда HLA-типирование методом 
секвенирования недоступно.

В процессе исследования установлено, что при ис-
пользовании в качестве исходных данных результатов 
низкоразрешающего HLA-типирования генов HLA-A, 
-B, -C, -DRB1, -DQB1 программа HaploStats более точ-
но прогнозирует вероятные HLA-генотипы в формате 
высокого разрешения. Применение в качестве исход-
ных данных результатов типирования генов HLA-A, -B, 
-DRB1 снижает точность прогнозирования. В частности, 
для русских Северо-Западного ФО доля безошибочных 
результатов уменьшалась с 58,0% до 41,2% (р=0,01), для 
русских Южного ФО - с 47,5% до 26,7% (р=0,001).

Если в качестве исходных данных в программу 
HaploStats вводились результаты низкоразрешающего 
HLA-типирования генов HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1, 
для представителей обеих обследованных популяций 
наиболее часто наблюдались ошибки определения 
HLA-B и HLA-DRB1 аллелей, что может объясняться 
значительным полиморфизмом этих генов. Ген HLA-B 
является наиболее полиморфным из всех HLA-генов 
(10080 аллелей, известных к настоящему времени); ген 
HLA-DRB1 наиболее вариабельный среди HLA-генов II 
класса (3714 аллелей) [11].

Точность прогнозирования вероятных HLA-
генотипов в формате высокого разрешения для рус-
ских, проживающих в Северо-Западном ФО несколько 
выше, чем для русских-жителей Южного ФО. Если в 
качестве исходных данных применялись результаты 
HLA-типирования низкого уровня разрешения генов 
HLA-A, -B, -DRB1 указанные отличия статистически 
достоверны (41,2% против 26,7%, р=0,02). При прогно-
зировании наиболее вероятных HLA-генотипов на ос-
нове данных HLA-типирования низкого уровня разре-
шения генов HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 различия не 
достигали уровня статистической значимости (58,0% 
против 47,5%, р=0,12). Под влиянием различных фак-
торов (значительная территория нашей страны, вну-
тренние и внешние межэтнические контакты), русские 
популяции, сформировавшиеся в различных регионах 
нашей страны, приобрели некоторые особенности им-
муногенетических профилей [12]. Этот факт, вероятно, 
объясняет наблюдавшиеся различия в точности про-
гнозирования HLA-генотипов для русских Северо-За-
падного и Южного ФО России.

Важно подчеркнуть, что общий высокий процент 
ошибочных результатов, может объясняться тем, что 
эталонные панели частот HLA-гаплотипов, использу-
емые программой HaploStats, созданы на основе ре-
зультатов иммуногенетического обследования потен-
циальных доноров ГСК, привлеченных NMDP. Данные 

популяционных исследований свидетельствуют, что 
иммуногенетические профили русских и представи-
телей других популяций, принадлежащих к европе-
оидной расе, имеют характерные отличия [12-16]. В 
составе доноров, привлеченных NMDP, представлены 
преимущественно потомки переселенцев из стран За-
падной Европы.

В исследование не включены представители дру-
гих этнических групп, проживающих на территории 
Российской Федерации. Согласно данным литературы, 
точность прогнозирования вероятных HLA-A, -B, -C, 
-DRB1, -DQB1 генотипов с помощью программы Hap-
loStats для индивидуумов, не принадлежащих к евро-
пеоидной расе, достоверно ниже по сравнению с кав-
казоидами [6].

Заключение. Результаты исследования продемон-
стрировали недостаточную точность прогнозирования 
HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 генотипов в формате вы-
сокого разрешения с помощью программы HaploStats 
для русских. Создание аналогичной программы с учё-
том иммуногенетических характеристик этнических 
групп, проживающих на территории России, может 
повысить точность оценки степени гистосовместимо-
сти пары донор-реципиент и выявления донор-специ-
фических анти-HLA антител у реципиентов органного 
трансплантата.
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