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成果摘要： 

项目基本内容：探讨乙肝病毒P基因C区变异位点，直接检测拉米夫啶治疗过程中与乙肝病毒耐药有关突变的产生，起

着用药监测的重要意义。根据正常的基因序列设计一种可以分辨正常和突变密码子的上下游引物对，将HBV多聚酶基因

序列中包括YMDD基因在内的一段65BP长度的DNA片段进行扩增，便可扩增出特异的PCR产物及YI（V）DD突变基

因。短片段引物的延伸，每次只须合成40个碱基，减少了PCR反应液中各成分的消耗。反应时间只需18min，时间缩

短了5-6倍。出现YMDD变异的有8例，检测结果和HBV-DNA测序结果完全相同，其中4例由ATG变为GTG，3例变为

ATC。该研究填补了国内在此方面研究的空白。短片段引物通过定点诱变获得特异的四种重组质粒作为标准，保证提出

低浓度dNTP，低Taq-DNA酶和低Mg2+用量以及短暂的退火和延伸时间的新概念，实现了G：T的分辨力。并将YMDD

变异作为药物产生耐药性的早期预警指标。短片段引物特点为点突变，达到同类项目较高基因技术的水平，而且更为经

济快捷。中国大约有1.4亿乙肝患者，随着拉米呋啶的临床应用，HBV P基因YMDD基序变异发生率也相应增高，建立先

进检测技术具有广阔的应用前景。该研究设计短片段引物，使其特异性增强。且基因扩增时间缩短5-6倍，适合一般实

验室作为常规方法使用。目前研究基因变异试剂单位仅1-2个科研究单位，试剂昂贵（做一人需300元），患者难以接

受。研究新的实验方法有着较好的经济效益，一人份仅需60-80元。 
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