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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
mutL homolog 1 (MLH1) promoter hy-permeth-
ylation and colorectal cancer (CRC). 

METHODS: Relevant trials were identified 
by searching electronic databases including 
PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane 
Library, CBM, CNKI, WANGFANG and VIP da-
tabase updated to July 2013. The English search 
terms included MLH1, mutL homolog 1, pro-
moter methylation, colon cancer and CRC, and 
the Chinese search terms included MLH1 gene 
promoter methylation and colorectal cancer. Sta-
ta11.0 software was used for statistical analysis. 

RESULTS: A total of 11 articles involving 1496 
CRC cases and 382 controls were analyzed in the 

study. Statistically significant odds ratios (OR) 
of MLH1 promoter methylation were obtained 
between total cases and controls (OR = 7.863, 
95%CI: 4.537-13.627, P < 0.05), between tumor 
tissues of CRC patients and those of healthy per-
sons (OR = 8.246, 95%CI: 3.522-19.307, P < 0.05), 
and between tumor tissues and non-tumorous 
tissues of CRC patients (OR = 7.549, 95%CI: 
3.685-15.464, P < 0.05). 

CONCLUSION: MLH1 promoter hypermeth-
ylation may contribute to the development of 
colon cancer and has appreciated value in the 
diagnosis of this malignancy. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 探讨Mutl homolog1(MLH1)基因启动子
甲基化对结肠癌(colorectal cancer, CRC)的影响. 

方法: 以MLH1、Mutl homolog1、promoter 
methylation、Colon cancer、CRC为英文检
索词, MLH1 基因启动子甲基化、结直肠癌
为中文检索词, 在Pubmed、Web of science、
Embase、Cochrane Library、中国生物医学文
献数据库、清华同方数据库、万方数据库及
维普数据库收集截止至2013-08-01有关于研
究MLH1 基因启动子甲基化和结肠癌关系的
文献, 应用Stata11.0软件对符合条件的研究结
果进行统计分析. 

结果: 符合纳入标准的共11篇文献. 包含有结
肠癌患者1496例, 对照382例. 数据合并结果显
示: MLH1基因启动子甲基化在总病例组和总
对照组的比值比(odds ratios, OR)为7.863, 95%

■背景资料
D N A 错 配 修 复
基因的失活被认
为 是 结 直 肠 癌
发生的一种重要
发病机制 ,  Mu t l 
homolog1(MLH1 )
基因是DNA错配
修复基因的主要
基因, 其启动子的
甲基化对于结直
肠癌的发生和发
展起重要作用. 但
我国少有这方面
的研究在证实这
方面的关系.

■同行评议者
白 雪 ,  副 主 任 医
师, 中国人民解放
军北京军区总医
院普通外科



曾锦荣, 等. MLH1基因启动子甲基化和结肠癌关系的Meta分析						                4205

2013-12-28|Volume 21|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

的可信区间(95%CI): 4.537-13.627, P <0.05. 
病例组和健康人组的OR = 8.246, 95%CI为
3.522-19.307, P <0.05. 病例组和非癌组的OR
为7.549, 95%CI: 3.685-15.464, P <0.05. 

结论: MLH1基因甲基化和结肠癌的发生可能
有密切关系, 在结肠癌的诊断中有一定的价
值. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核 心 提 示 :  不论是总的对照组 ,  或是对照组

中的癌旁组织、健康人组织 ,  结肠癌的M u t l 
homolog1(MLH1 )基因启动子甲基化数目都大于

对照组. 证实了MLH1 基因启动子的甲基化和结

肠癌的发生可能存在密切相关.
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0  引言

结肠癌(colorectal cancer, CRC)在全世界具有高

发病率, 尤其在西方发达国家, 其发病率位居肿

瘤第2位. 世界范围内, 结肠癌的发病率居男性

恶性肿瘤的第3位, 女性发病率仅次于乳腺癌, 
居第2位[1]. 虽然我国结肠癌发病率远低于欧美

等发达国家地区. 但近年来, 尤其是我国的大城

市地区, 发病率明显上升, 且发病年轻化[2]. 结肠

癌的发生发展是一个多步骤、多阶段及多基因

参与的复杂过程. 结肠癌的病因至今还不是很

明确, 但结肠癌的发生可认为三大原因: 第一是

非典型增生; 第二是微卫星不稳定; 第三是基因

的异常甲基化[3]. 第三种原因占了所有原因30%, 
且被认为是后天逐渐发展形成的. 近年研究表

明, Mutl homolog1(MLH1 )基因是DNA错配修复

基因的重要组成部分[4], MLH1基因启动子甲基

化后, 导致DNA错配修复基因的失活, 使得错配

的基因不能得到及时的修复, 导致基因突变, 进
而导致结直肠肿瘤的发生[5,6]. 该机制被认为是

结直肠癌的一种重要发病机制, 尤其见于遗传

性非息肉型结肠癌. 但Lee研究认为, MLH1基因

启动子的甲基化和结肠癌无明显关联[7]. Bai等[8]、

Psofaki等[9]研究发现MLH1基因在腺瘤中仅低水

平甲基化. 故本研究针对MLH1基因启动子甲基

化和结肠癌的关系进行了Meta分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索Pubmed、Web of science、
Embase、中国生物医学文献数据库、清华同方

数据库、万方数据库及维普数据库, 英文检索

词包括MLH1、Mutl homolog1、promoter meth-
ylation、Colon cancer、CRC, 中文检索词包括

MLH1基因启动子甲基化、结直肠癌. 所有文章

的搜索不设时间限制, 截止时间为2013-08-01. 
为避免漏查, 对检索到文章中的参考文献进行

补充检索. 
1.2 方法

1.2.1 文章的纳入标准: (1)必须是以人为研究对

象、MLH1基因启动子甲基化和结直肠癌的关

系为研究对象; (2)必须有病例组和对照组; (3)研
究所用的标本为结直肠黏膜组织; (4)能获得全

文且有综合的统计指标: 有效率的比值比(odds 
ratios, OR). 剔除标准: (1)病例组中没有MLH1基
因启动子甲基化和非甲基化, 或对照组中没有

MLH1基因启动子甲基化和非甲基化的文章; (2)
数据不全; (3)无法获取全文者. 
1.2.2 数据提取: 作者, 文章发表年限, 实验方法, 
原始四格表数据. 

统计学处理 采用Stata1111.0软件对资料进

行统计分析. Meta分析之前, 先进行异质性检验

分析, 若P>0.1, I2<50%, 表明异质性不明显, 则采

用固定效应模型分析; 若P<0.1, I2>50%, 表明存

在明显的异质性, 可采用随机效应模型估计合

并效应量. 若异质性过于明显则需要对异质性

的来源进行分析及敏感性分析. 计数资料的效

应量表达采用OR值及95%CI, P <0.05表示有统

计学意义. 若纳入的文献达11篇以上, 则绘制漏

斗图, 用以发表偏倚分析. 

2  结果

2.1 文献检测结果 最初检测到的结果129篇文

献, 最终纳入标准的共11篇. 11篇入选的文献

中, 有2篇文章有肿瘤组织和癌旁组织对照研

究, 有7篇文章是肿瘤组织和健康人组织对照研

究, 有2篇文章是肿瘤组织和非肿瘤组织对照研

究. 其中病例组结肠癌患者1496例, 对照组共

382例, 健康人组织134例, 非健康人组织248例
(表1). 
2.2 MLH1基因甲基化和结肠癌的Meta分析结果 
2.2.1 MLH1 基因在总病例组和总对照组中的甲

■研发前沿
MLH1 作为DNA
错配修复基因的
主要组成部分, 其
基因的突变或甲
基化, 均会导致细
胞DNA错配修复
功能的缺陷. 进而
导致了结直肠癌
的发生. 多项研究
表明了, MLH1 基
因启动子甲基化
对结直肠癌的发
生、发展和转移
都起重要作用.

■相关报道
美国国立综合癌
症网络2013年发
布的临床实践指
南中指出 ,  DNA
错配修复基因(如
M L H 1 ,  M S H 2 , 
M S H 6 ) 突 变 和
修饰会导致错配
修 复 ( m i s m a t c h 
repair, MMR)蛋白
缺失. Ⅱ期结肠癌
患者中, MMR蛋
白缺失是预后良
好的标志. 专家组
MMR蛋白检测应
强烈建议在所有
50岁以下的结肠
癌患者中开展. 
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基化: 11个研究病例组和对照组对MLH1基因

启动子甲基化与结肠癌的关系进行比较, 共有

结肠癌患者1496例, 对照382例. 其中有227例
(15.17%)肿瘤组织和74例(4.71%)对照组发生

甲基化. Meta分析显示: 异质性结果I2 = 0.0%, 
P >0.05, 不存在明显的异质性(图1), 采用固定

效应模型分析: 得到合并的OR = 7.863, 95%CI: 
4.537-13.627, P <0.05两组间差异有统计学意义. 
2.2.2 MLH1 基因在肿瘤组织和正常组织的甲基

化: 7个研究实验组和对照组对MLH1甲基化与

结肠癌的关系进行比较, 结肠癌组织1174例, 健
康组织144 例. 其中有158例(13.46%)肿瘤组织

和8例(5.56%)正常组织发生甲基化. Meta分析

显示:异质性结果I2 = 0.00%, P >0.05(图2), 采用

固定效应模型: 得到合并的OR = 8.246, 95%CI: 

3.522-19.307, P<0.05两组间的差别有统计学意义. 
2.2.3 MLH1 基因在肿瘤组织和非健康人组织

的甲基化: 4个研究实验组和对照组对M L H1
甲基化与结肠癌的关系进行比较 ,  结肠癌肿

瘤组织322例, 非健康人组织238例. 其中有69
例(21.43%)肿瘤组织和10例(4.20%)癌旁组织

发生甲基化. Me ta分析显示: 异质性结果I2 = 
0.0%, P >0.05, 不存在明显的异质性, 采用固定

效应模型分析: 得到合并的OR = 7.549, 95%CI: 
3.685-15.464, P <0.05两组间差异有统计学意义

(图3). 
2.3 发表性偏倚估计 对本研究的11篇文章数据

采用Egger's test方法进行发表性检测, t  = 2.16, 
P >0.05. 显示本研究发表性偏倚较小, 结论较

可靠. 

表  1  纳入文献的基本数据

     文献

编号
    作者 发表时间 国家 CRC组/对照组

甲基化检

  测方法
tp   fn fp   tn

1 Miyakura等[24]    2001 日本 肿瘤/癌旁组织    PCR 40   48 10   78

2 Koinuma等[25]    2005 日本 肿瘤/癌旁组织  COBRA   8     8   0     8

3 Joensuu等[26]    2008 芬兰 肿瘤/正常组织    MSP 19   89   0   40

4 Wong等[27]    2010 澳大利亚 肿瘤/正常组织    PCR 96 850   0   21

5 Nuovo等[28]    2006 美国 肿瘤/正常组织    MSP   4     3   0   10

6 Psofaki等[9]    2010 希腊 肿瘤/正常    MSP 13     7   6   14

7 Ahlquist等[29]    2008 挪威 肿瘤/正常    MSP 11   41   0   21

8 Vaughn等[30]    2010 美国 肿瘤/正常 MethyLight 11   19   0   12

9 Fujiwara等[31]    2008 日本 肿瘤/正常    ABC   4     7   2   18

10 Lee等[7]    2011 韩国 肿瘤/非肿瘤    MSP   2 110   0 112

11 Anacleto等[32]    2005 巴西 肿瘤/非肿瘤    MSP 19   87   0   30

tp: 真阳性数; fn: 假阴性数; fp: 假阳性数; tn: 真阴性数; 非肿瘤: 包括了腺瘤、息肉等非癌组织. CRC结直肠癌. COBRA: 结合重亚

硫酸盐的限制性内切酶法; MSP: 甲基化特异性PCR; ABC: 过氧化物酶复合法. 

Study 
ID    OR(95%CI)

   % 
 Weight

Miyakura等[24]2001   6.50(2.98-14.19)   43.42
Koinuma等[25]2005 17.00(0.84-343.66)     2.6
Joensuu等[26]2008 17.65(1.04-299.52)     4.75
Wong等[27]2010   4.88(0.29-81.18)     6.99
Nuovo等[28]2006 27.00(1.14-637.86)     1.47
Psofaki等[9]2010   4.33(1.15-16.32)   16.72
Ahlquist等[29]2008 11.92(0.67-212.04)     4.4
Vaughn等[30]2010 14.74(0.80-273.13)     3.53
Fujiwara等[31]2008   5.14(0.76-34.69)     7.19
Lee等[7]2011   5.09(0.24-107.24)     3.89
Anacleto等[32]2005 13.59(0.80-232.03)     5.05
Overall  I2 = 0.0%, P  = 0.983   7.86(4.54-13.63) 100.00

0.00157                    1                       638

图  1  MLH1 基因在总病例组和总对照组甲基化Meta分析结果森林图.

■创新盘点
近年来国内外对
M L H 1 基因启动
子甲基化和结直
肠癌的关系十分
关注, 本研究采用
Meta分析对近20
年来已发表的有
关M L H 1 基因启
动子甲基化和结
肠癌关系的研究
文献进行综合分
析, 对MLH1 基因
启动子甲基化在
正常组织及非癌
组织中表达差异
进行评价. 并估计
其危险值OR, 为
结直肠癌的诊断
提供依据. 
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3  讨论 

结肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 随着近年来生

活水平的提高, 饮食结构的改变, 其发病率逐年

上升. 由于结肠癌的高发病率和高致死率, 因
此对于结肠癌的发病机制的研究具有重要意

义 .  D N A错配修复基因的失活被认为是结直

肠癌的一种重要发病机制[10]. DNA错配修复系

统由一系列特异性修复D N A碱基错配分子组

成 ,  是人体修复D N A碱基错配的安全保障系

统. DNA错配修复基因[主要是MLH1 , MutS ho-
molog 2(MSH2 ), MSH6, postmeiotic segregation 
increased 1(PMS1 ), PMS2 ]的突变或甲基化, 均
会导致细胞DNA错配修复功能的缺陷, 产生遗

传不稳定和肿瘤易感[11]. MLH1基因是由19个外

显子组成, 定位于3p21.3, 是DNA错配修复的主

要基因, 在多种组织中均有表达. MLH1基因启

动区是一个CPG岛高密度分布区, 这里极易产

生甲基化作用, 启动区CPG岛的甲基化后, 引起

MLH1基因的沉默, 导致了错配修复(mismatch 
repair, MMR)的失活, 进而导致结直肠的肿瘤的

发生[12-14]. 近年来国内外对MLH1基因启动子甲

基化对结肠癌的影响的研究较多, 但各研究的

结果并不一致.  国外Miyakura等[15]的研究中提

示了MLH1基因启动子甲基化是结直肠癌重要

发病机制. 国内吉敏等[16]研究也有同样观点. 但
是Lee等[7]在韩国人中研究发现hMSH2和MGMT
的CpG岛的甲基化和结直肠癌密切相关, 而不

是MLH1基因. Bai等[8]、Psofaki等[9]研究发现

MLH1基因在腺瘤中仅低水平甲基化. Kim等[17]

研究发现MLH1在腺瘤、腺癌、转移性肿瘤中

并无明显区别. 
本研究按询证医学设计的要求, 筛选出的

11篇文章, 并以此为依据利用了Meta分析软件

进行分析. 为避免入选的文章存在异质性, 本研

究对纳入的文章进行了发表性偏倚的估计, 结
果显示本研究受发表性偏倚影响较小, 结论较

可靠. 对MLH1基因甲基化和结肠癌的关系荟

萃分析, 结果显示: 结肠癌病例组发生MLH1
基因启动子甲基化的可能性是对照组的7.863
倍, 95%CI: 4.537-13.627, 两组间差异有统计学

意义(P <0.05); 结肠癌病例组发生MLH1 基因

启动子甲基化的可能性是正常组织的8.246倍, 
95%CI: 3.522-19.307, 两组间差异有统计学意

义(P <0.05); 结肠癌病例组发生MLH1基因启动

子甲基化的可能性是非健康人组织的7.549倍, 
95%CI: 3.685-15.464, 两组间的差别有统计学意

义(P <0.05). 以上结果表明, 不论是总的对照组, 
或是对照组中的癌旁组织、健康人组织, 结肠

0.00157                    1                       638

图  2  MLH1 基因在肿瘤组织和正常组织的甲基化Meta分析结果的森林图.

Study 
ID    OR(95%CI)

  % 
Weight

Joensuu等[26]2008 17.65(1.04-299.52)  10.54
Wong等[27]2010   4.88(0.29-81.18)  15.51
Nuovo等[28]2006 27.00(1.14-637.86)    3.26
Psofaki等[9]2010   4.33(1.15-16.32)  37.11
Ahlquist等[29]2008 11.92(0.67-212.04)    9.78
Vaughn等[30]2010 14.74(0.80-273.13)    7.83
Fujiwara等[31]2008   5.14(0.76-34.69)   15.96
Overall  I2 = 0.0%, P  = 0.983   8.25(3.52-19.31) 100.00

  

Study 
ID     OR(95%CI)

   % 
 Weight

Lee等[7]2011   5.09(0.24-107.24)     7.08
Anacleto等[32]2005 13.59(0.80-232.03)     9.18
Miyakura等[24]2001   6.50(2.98-14.19)   79.00
Koinuma等[25]2005 17.00(0.84-343.66)     4.73
Overall  I2 = 0.0%, P  = 0.983   7.55(3.69-15.46)  100.00

0.00291                  1          344

图  3  MLH1 基因在肿瘤组织和非健康人组织的甲基化Meta分析结果森林图. 

■应用要点
M L H 1 基因启动
子甲基化在正常
组织及非癌组织
中表达具有显著
差 异 ,  和 结 肠 癌
的发生和发展有
密 切 的 关 系 ,  所
以对M L H 1 基因
启动子甲基化进
行 检 测 ,  对 临 床
结肠癌的诊断和
靶向治疗有临床
指导意义. 
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癌的MLH1基因启动子甲基化数目都大于对照

组. 证实了MLH1基因启动子的甲基化和结肠癌

的发生可能存在密切相关.  
Meta分析本质上属于观察性研究, 所收集

的文献及在对文献的统计分析过程中, 必然存

在着偏倚, 偏倚对Meta分析结果的真实性和可

靠性有很大影响. 关于MLH1基因启动子甲基化

和结肠癌的文章较少, 本研究经过筛选后最终

只有11篇文章入选, 但发表性偏倚检测P >0.05,
提示发表性偏倚较小, 结论较可靠. 本研究纳入

的文献均为英文文献, 未检测出国内和其余外

语的国家对于MLH1基因启动子甲基化和结肠

癌关系相类似的研究, 这是本研究的局限性. 且
由于纳入的文献较少, 无法对MLH1基因启动子

甲基化是否在腺瘤和腺癌中存在差别及是否和

肿瘤的转移和分期有关进行研究. 另外, MLH1基
因启动子甲基化受年龄、人种等因素影响[18,19], 
及MLH1基因启动子甲基化可发生在多个基因

位点, 陶卫平等[20]与Lipken等[21]研究认为MLH1
基因415G/C多态性会增加结肠癌的易感性, Al-
lan等[22]与Raptis等[23]研究认为MLH1基因93G/A
多态性会增加结直肠癌的发病风险. 本文在文

献检索时, 没有收集到更多关于MLH1基因启动

子相关位点多态性对结直肠癌的影响的文献, 
所以无法对MLH1启动子相关位点多态性对结

直肠癌的影响进行进一步Meta的分析. 以后更

多相关文献报道后, 可对年龄、人种等因素对

MLH1基因启动子甲基化影响和不同位点多态

性对结直肠癌的影响进行更深层次的研究. 
总之, MLH1基因启动子甲基化和结肠癌的

发生和发展有密切的关系, 对临床结肠癌的诊

断和靶向治疗有临床指导意义. 随着甲基化技

术的进步和检测水平的提高, Meta分析将对此

做出更准确的评价, 以指导临床运用. 
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■名词解释
D N A 错 配 修 复
(MMR)系统是人
体 修 复 D N A 碱
基错配的安全保
障 体 系 ,  有 一 系
列特异性错配修
复 基 因 组 成 ( 如
M L H 1 ,  M S H 2 , 
MSH6 ) ,  错配修
复基因发生甲基
化 或 突 变 ,  均 会
导致细胞的DNA
错配修复功能缺
陷 ,  产 生 遗 传 不
稳定和肿瘤易感. 
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■同行评价
本 文 采 取 M e t a
分 析 的 方 法 对
M L H 1 基因启动
子甲基化在结肠
癌和非癌组织中
表达的差异进行
评价, 对临床结肠
癌的诊断和靶向
治疗有临床指导
意义. 


