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Abstract
AIM: To explore the significance of expression 
of fatty acid amide hydrolase (FAAH) in normal 
colon wall.

METHODS: Sixteen normal colon specimens 
were collected from the ascending colon (five 
cases), descending colon (three cases) and sig-
moid colon (eight cases) in patients treated at 
our hospital due to colon polyps or undergoing 
colostomy . The expression of FAAH mRNA 
and protein in these specimens was detected by 
RT-PCR, immunohistochemistry and Western 
blot, respectively. The expression patterns of 
FAAH and cannabinoid receptor 1 (CB1) were 
compared by immunofluorescent staining. 

RESULTS: Positive staining for FAAH was ob-
served in the cytoplasm of myenteric neurons in 
the intestinal wall in different colonic segments. 
Obvious positive staining was also noted in mu-
cosal glands and the cytoplasm of absorptive 
cells. Semi-quantitative analysis showed that 
there were no significant differences in the stain-
ing intensity among different colonic segments (all 
P > 0.05). Similar result was obtained by Western 
blot (all P > 0.05). Real-time PCR results showed 
that there were also no significant differences in 
FAAH mRNA expression levels among different 
colonic segments (all P > 0.05). Immunofluores-
cence staining showed that both FAAH and CB1 
could be detected in the cytoplasm of myenteric 
neurons in the intestinal walls, and they were dis-
tributed in a complementary pattern. 

CONCLUSION: FAAH is expressed in normal 
colon wall. There are no significant differences 
in the expression levels of FAAH among differ-
ent colonic segments. FAAH and CB1 are dis-
tributed in a complementary pattern. 
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摘要
目的: 探讨FAAH在正常结肠壁内表达及意义. 

方法: 收集2006-2008年由于结肠造瘘和结肠
息肉等在我院行结肠手术的患者16例正常结
肠组织, 其中男10例, 女6例. 取其结肠标本, 其
中升结肠5例, 降结肠3例, 乙状结肠8例, 分别
采用免疫组织化学、Western blot及RT-PCR检
测FAAH在正常结肠组织中的表达, 并通过免
疫荧光法对比FAAH与CB1在正常结肠壁中的
表达.  

结果: 在升结肠、降结肠及乙状结肠肠壁肌
间神经元胞质内均可见阳性染色, 同时在结肠
黏膜层内的肠腺体以及吸收细胞的胞质中也
可见明显阳性染色, 且染色强度在各组基本相

®

■背景资料
大麻酚信号通路
是近几年来发现
的一个新的信号
通路, 参与了人体
内许多重要生理
活动的调节, 该系
统由内源性麻酚
类物质及其受体
CB1, 以及一些可
以调节内源性麻
酚类物质合成与
代谢的酶类组成. 
FA A H 是 近 年 来
发现的一种位于
线粒体和微粒体
膜上的生物酶, 可
以对内源性麻酚
类物质起催化水
解作用, 调节内源
性麻酚类物质的
代谢. 
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同, 统计学差异不显著(P >0.05). Western blot
的结果与免疫组织化学一致, 灰度分析结果显
示统计学差异不显著(P >0.05). RT-PCR显示, 
各组样本中均可检测到不同数量的FAAH拷
贝数, 每微克RNA中FAAH cDNA的拷贝数相
比, 差异无统计学意义(P >0.05); 免疫荧光法
提示在肠壁肌间神经元胞质中红、绿色荧光
均可见, 两者位置相近, 分布呈互补趋势. 

结论: 正常结肠壁中存在FAAH的表达, 且各
段肠管之间无差异, 在肌间神经丛内FAAH的
分布与CB1受体呈对应趋势, 通过对大麻酚信
号通路研究可能为功能性胃肠病的治疗提供
新的手段. 

关键词: 大麻酚信号通路; 脂肪酰胺水解酶; G蛋白

偶联受体

乔雷, 陈春生, 张树成. 正常结肠壁内FAAH的表达及意义.  世界

华人消化杂志  2009; 17(22): 2266-2271

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/2266.asp

0  引言

大麻酚信号通路是近几年来发现的一个新的信

号通路, 其参与了人体内许多重要生理活动的

调节, 包括睡眠[1-3], 胃肠道的传输[4-7], 免疫和分

泌等[8-10], 该系统由内源性麻酚类物质及其受体

CB1(G蛋白偶联受体), 以及一些可以调节内源

性麻酚类物质合成与代谢的酶类组成. 脂肪酰

胺水解酶(fatty acid amide hydrolase, FAAH)是
近年来发现的一种位于线粒体和微粒体膜上的

生物酶, 可以对内源性麻酚类物质起催化水解

作用, 调节内源性麻酚类物质的代谢[11-14]. 对于

CB1受体在人类结肠内的分布及其生理作用, 目
前已有较多的研究和阐述[4-7], 但对于FAAH的研

究目前未见报道. 本文对正常结肠壁内FAAH的

表达和分布进行研究, 进一步探讨大麻酚信号

通路在调节结肠生理活动中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 对自2006-2008年中, 由于外伤, 各种原

因所致结肠造瘘和结肠息肉等原因在我院行结

肠手术的16例患者, 其中男10例, 女6例, 最小年

龄4岁, 最大20岁, 平均年龄7.5岁. 取其结肠标本, 
按部位分为升、降和乙状结肠3组, 其中升结肠

5例, 降结肠3例, 乙状结肠8例, 标本离体后迅速

投入液氮中, 24 h后转入-80℃深低温冰箱中保

存, 备用. 兔抗人FAAH抗体及其非免疫血清, 山
羊抗人CB1抗体及其非免疫血清购自美国ADI公

司, 山羊抗兔二抗试剂盒购自福州迈新生物技术

公司, 罗丹明标记的驴抗兔荧光抗体, FITC标记

的驴抗山羊荧光抗体及驴非免疫血清购自Santa 
Cruz公司. 总蛋白抽提试剂盒购自赛驰公司. RT-
PCR试剂盒、Marker、Taq酶、dNTP、琼脂糖购

自大连宝生物生物公司, 引物由Primer5.0自行设

计, 上游引物为5'-CCAAGGCTGTCAGCTTTCC
T-3'; 下游引物为: 5'-TTTTCCAGCCGAACGAG
ACT-3'由北京奥科生物有限公司合成. 
1.2 方法 
1.2.1 FAAH表达分析: (1)免疫组织化学法: 取冰

冻组织标本, 包埋, 切片, 4℃丙酮固定20-30 min, 
常规染色, 一抗浓度为1∶200, 二抗为即用型抗

体, 生物素化后DAB显色, 常规复染, 脱水, 透
明, 固定, 封片, 显微镜下观察. 在细胞胞质中出

现棕黄色颗粒为阳性表达. 采用HPIAS-1000多
媒体彩色病理图像分析系统对FAAH的表达进

行定量分析, 每张切片随机选取5个完整而不重

叠的高倍镜视野(×400), 测定每个视野下阳性

反应的平均吸光度、阳性反应面积和所有细胞

总面积, 计算阳性面积率(阳性反应面积/所有细

胞总面积), 以每例5个视野的平均吸光度、阳性

面积率的平均值作为该例的测量值. (2)Western 
blot: 应用总蛋白抽提试剂盒提取蛋白, 变性, 上
样后电泳, 上样量为20 μL, 转膜, 封闭, 一抗孵

育(浓度为1: 200), 二抗孵育(浓度为1∶100)后
碱性磷酸酶显色, 纤维膜在滤纸中干燥保存, 用
GIS-2020凝胶图像分析系统扫描分析结果, 结
果根据灰度值大小进行判定. (3)Real-Time PCR: 
应用酚氯仿法提取总RNA, 应用逆转录试剂盒

合成cDNA, 产物交由广州达安基因诊断中心行

绿色染料法定量PCR检测mRNA的表达. 荧光

定量仪ABI 7000为全自动荧光定量PCR仪(美国

Perkin Elmer公司). 反应结束后, 由电脑自动分

析并计算结果, 结果按样本每μg总RNA中的拷

贝数进行定量分析.  
1.2.2 FAAH与CB1受体的对比分布: 取上述免疫

组织化学剩余标本, 常规荧光双重染色: 将2种
一抗按1∶1比例混合, 4℃孵育过夜, 抗体稀释

度1∶100, 后分别加入驴抗兔荧光二抗, 抗体稀

释度1∶50, 和驴抗山羊荧光二抗, 抗体稀释度

1∶50. 封片后分别在普通荧光显微镜和激光共

聚焦显微镜下观察. 

2  结果

2.1 FAAH的表达分析 正常结肠无论升结肠、

降结肠还是乙状结肠肠壁肌间神经元胞质内均

■研发前沿
关于内源性麻酚
类物质以及受体
CB1在调解人类
结肠生理活动中
作用及机制, 目前
已有较多的报道, 
但在人类结肠中
是否存在FAAH的
表达, 在何种细胞
中表达以及是否
对麻酚信号也存
在与脑类似的调
节作用目前尚不
清楚. 
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可见阳性染色(图1), 同时在结肠黏膜层内的肠

腺体以及吸收细胞的胞质中也可见到明显阳性

染色(图2). 半定量分析结果显示, 染色强度在各

组基本相同, 统计学差异不显著(32.67±8.7 vs  
30.34±9.4 vs  30.79±3.4, P >0.05). 

升结肠、降结肠及乙状结肠FAAH蛋白印

迹图(图3), 其中泳道1为降结肠, 泳道2为升结肠, 
泳道3为乙状结肠; 各组相比, FAAH蛋白印迹基

本接近, 灰度值分析结果显示统计学差异不显

著(10.47±3.7 vs  9.95±6.4 vs  9.79±3.4, P >0.05). 
各组病例Real Time PCR的样本扩增曲线及标准

回归曲线(图4), 无论升结肠、降结肠还是乙状

结肠, 各组样本中均可检测到不同数量的FAAH
拷贝数, 定量分析结果显示, 每微克的总RNA中

FAAH cDNA的拷贝数相比, 差异无统计学意义

(169 597±8476 vs  170 564±9843 vs  158 864±

3246, P >0.05). 
2.2 FAAH与CB1受体的对比分布 应用普通荧光

显微镜和激光共聚焦显微镜, 对免疫荧光双重

染色结果进行观察, 结果显示, 在肠壁肌间神经

图  1  肌间神经元的免疫组织化学染色(SABC法). A: 低倍视野(×100); B: 高倍视野(×400).

A B

图  2  结肠腺体及吸收细胞的免疫组织化学染色(SABC法). A: 低倍视野(×100); B: 高倍视野(×400).

A B

M               1             2                3

66 kDa

45 kDa

图  3  FAAH蛋白Western blot检测结果. M: Marker; 1: 降结

肠; 2: 升结肠; 3:乙状结肠.

■相关报道
研究表明, FAAH
在脑, 肝脏等多个
器官参与了内源
性信号脂肪酰胺
类物质的代谢, 可
以催化内源性大
麻酚的水解和灭
活, 因此FAAH也
是大麻酚信号通
路的重要组成部
分之一.
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样本扩增曲线.
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元胞质中即可见红色荧光, 也可见绿色荧光, 两
者位置相近, 分布上呈互补趋势(图5-6). 

3  讨论

在我国应用植物大麻治疗功能性腹痛, 腹泻已

有近千年的历史, 效果确切可信, 原因是植物大

麻内含有Δ9-四氢大麻酚活性成分[2,14], 已有研究

显示, 在正常生理条件下, 人类体内存在与Δ9-四
氢大麻酚类似的内源性麻酚类物质, 可以产生

同样的药理作用[1,3-4,8,14]. 这种由内源性麻酚类物

质及其受体CB1(G蛋白偶联受体)以及一些可以

调节内源性麻酚类物质合成与代谢的酶类组成

的信号通路, 称为大麻酚信号通路. 该信号系统

参与了许多重要生理活动的调节, 包括结肠推

进[4-7], 免疫调节和胃肠分泌等[8-10]. 
FAAH是近年来发现的一种膜蛋白酶, 具

有酰胺酶和酯酶活性, 位于细胞内的线粒体和

微粒体膜上. 研究表明, FAAH在脑, 肝脏等多

个器官参与了内源性信号脂肪酰胺类物质的代

谢, 可以催化内源性大麻酚的水解和灭活, 因此

FAAH也是大麻酚信号通路的重要组成部分之

一[15-18]. 对中枢神经系统内麻酚信号的调节作用

研究表明, CB1受体一般位于突触前膜的神经末

梢, 内源性麻酚类物质则由突触后膜的神经元

释放到突触间隙, 内源性麻酚类物质与CB1受体

结合后可以抑制突触前膜释放兴奋性神经递质

而对突触后膜产生抑制作用; 而FAAH通常位于

突触后膜的神经元胞体或树突, 通过调节内源

性麻酚类物质的释放量来调节大麻酚信号而发

挥作用[1,19]. 
关于内源性麻酚类物质以及受体CB1在调

解人类结肠生理活动中作用及机制, 目前已有

图  5  普通荧光显微镜下FAAH与CB1受体免疫荧光双重染
色(×400). A: FITC标记的CB1受体抗体免疫荧光染色; B: 罗

丹明标记的FAAH抗体免疫荧光染色; C: 电脑处理后的A和

B合成图像.

A

B

C

图  6  激光共聚焦显微镜下FAAH与CB1受体免疫荧光双重
染色. A: FITC标记的CB1受体抗体免疫荧光染色; B: 罗丹明

标记的FAAH抗体免疫荧光染色; C: 激光共聚焦显微镜处理

后自动生成的A和B合成图像.

75 μm

75 μm

75 μm
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B
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■创新盘点
本文对正常结肠
壁内FAAH的表达
和分布进行研究, 
进一步探讨大麻
酚信号通路在调
节结肠生理活动
中的作用. 
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较多的报道[4-7], 但在人类结肠中是否存在FAAH
的表达, 在何种细胞中表达以及是否对麻酚信

号也存在与脑类似的调节作用目前尚不清楚, 
本研究应用免疫组织化学, 免疫印迹以及定量

PCR技术, 分别从蛋白和核酸两个水平对正常

结肠壁内FAAH的表达情况进行分析, 结果发

现人类结肠中确有FAAH的表达, 且通过定位

染色研究发现, FAAH主要分布在结肠肌间神

经丛和肠壁黏膜腺体以及肠吸收细胞, 提示在

人类结肠同样存在FAAH对麻酚信号的调节作

用, FAAH可以影响结肠的生理活动. 通过双重

荧光染色我们还发现, FAAH在肠肌间神经丛

的神经元中表达, 在位置与空间分布上与CB1
受体基本呈对应趋势, 提示麻酚信号通路在肠

神经系统存在与中枢神经系统类似的作用模 
式[20-23]. FAAH的主要作用是可以调节内源性麻

酚类物质的水解和灭活, 通过激活CB1受体而发

挥对结肠的抑制作用; CB1受体活化是FAAH作

用的最主要机制, 当内源性麻酚类物质与CB1受
体结合后, 使其活化, 通过G蛋白偶联转导, 抑制

腺苷酸环化酶, 使cAMP含量减少, 突触前膜神

经递质释放减少, 减少化学性刺激诱导的收缩

运动[24-28]. 当然, FAAH还可以通过活化vanilloid
受体或非受体介导的机制影响结肠的传输功

能[6,29], 即使对CB1基因缺失小鼠的结肠动力仍

具有较强的作用. 除了内源性麻酚类物质以外, 
FAAH还可催化其他种类的酰胺类物质水解, 包
括油酸酰胺(oleamide, OLA)和棕榈酰乙醇胺

(palmitoylethanolamine, PEA), OLA及PEA也可

减少胃肠传输功能[30-31], 表明除了通过内源性麻

酚类物质的作用外FAAH还参与了其他酰胺类

物质介导的信号通路, FAAH具有更强的结肠调

节功能. 
在试验中我们还发现, FAAH除了在肠肌

间神经丛的神经元中表达以外, 还在结肠黏膜

内的腺体和吸收细胞中有强阳性的表达, 提示

FAAH在结肠中还具有其他的生理调节作用, 由
于肠腺体和吸收细胞的主要功能是分泌和吸收, 
FAAH在两者中的分布说明FAAH可能参与了结

肠的分泌和吸收功能; 由于人类的食物或排泄

物中不可避免的有麻酚类物质的存在, 如果这

些物质被吸收, 那么体内维持正常生理活动的

麻酚信号系统将受到严重干扰, 因此有学者推

测, 人类胃肠道中可能存在催化麻酚类物质的

水解和灭活作用的酶类, 针对外源性麻酚类物

质起作用[32-33]. 本研究在上述假说的基础上, 进

一步通过免疫学染色和定量PCR技术证实, 人类

结肠黏膜细胞内确实存在此种酶类-FAAH的表

达, FAAH可能在胃肠道的吸收过程中催化了外

源性麻酚类物质的灭活, 保证了人体内生理性

麻酚信号的稳定[34]. 
可见, FAAH无论是对于维持生理性麻酚信

号的稳定, 还是调节生理性麻酚信号的功能进

而调节结肠的生理活动, 都具有重要意义. 任何

可能引起FAAH功能异常的因素均可导致生理

性麻酚信号失调, 进而导致结肠的生理功能异

常, 比如动力低下, 肠分泌减少以及免疫失调等, 
大麻酚信号通路对结肠的生理性调节作用为功

能性胃肠病的研究提供了一个新的研究靶点, 
相信对于大麻酚信号通路的深入研究必将为功

能性胃肠病的病因和治疗带来突破的进展. 
总之, 人类正常结肠壁内无论是蛋白还是核

酸水平均存在FAAH的表达, FAAH主要表达在

结肠肌间神经丛的神经元内和肠黏膜表面的吸

收细胞和腺体内, 在肌间神经丛内FAAH的分布

与CB1受体呈对应趋势. 
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■同行评价
本文选题较新, 设
计 合 理 ,  结 论 可
靠, 有一定的学术
价值.


