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Elektronenmikroskopische Befunde am Ubergang
der intralobuliren (allenkanilchen in die Gallengiinge*

Von
LorHAR CoOSSEL

Mit 3 Textabbildungen
(Eingegangen am 1. Februar 1962)

Die Einmiindungsstelle der intralobuldren Gallenkanélchen in den Anfangs-
teil der septalen oder auch perilobuldren Gallengéinge, auch Zwischenstiicke
(CrarA 1930), Schaltstiicke, Heringsche Passagen (franz. Literatur), Bile duec-
tules, Bile pre-ductules oder Cholangiolen genannt, ist fiir die Pathologie der
Leber von besonderem Interesse. Hier liegt die ,,Achillesferse™ des ableitenden
Gallengangssystems (AsSCHOFF).

Hrrine beschrieb 1871, dafl die Gallenrohrchen am Rande der Leberldppchen
unmittelbar in die perilobuliren Gallengéinge einminden. HERING gab bereits
an, daB sich der Ubergang der sog. Gallencapillaren in die Gallenginge unter
Ausbildung von Zellen vollzieht, von denen man nicht sicher sagen kann, ob
sie zu den Leberepithelzellen oder zu den Gallengangsepithelien gehéren. Ep-
PINGER (1902) nennt diese Zellen Zwischenzellen. Nach ihm bildet das Lumen
des Kanélchenendes eine blasige Erweiterung, die Ampulle. Hier fiigt sich den
Leberzellen das Gallengangsepithel oft unvermittelt oder unter Einschaltung
der genannten Zwischenzellen an. Die Angaben EpPPINGERs wurden im wesent-
lichen durch die Untersuchungen von Crara (1930) bestatigt. — Trotz dieser
lichtmikroskopischen, allerdings vorwiegend durch Zeichnungen belegten Be-
funde halt es ANDREWS (1958) in jingster Zeit fiir unbewiesen, dall die Gallen-
kandlchen mit den Gallengingen zusammenhédngen und glaubt, daf erstere die
Lymphwege der Leber darstellen.

Elektronenmikroskopisch sind die Zwischenstiicke der Gallengénge bzw.
ihre Verbindungen mit den intralobuldren Gallencapillaren bisher von SCHAFFNER
u. PoppEr (1961) und STEINER u. CARRUTHERS (1961) bei Ratten, Hunden,
Kaninchen und Menschen untersucht worden. Elektronenoptische Abbildungen
vom Ubergang der Gallenkanilchen in die Zwischenstiicke der Gallengéinge in
der gesunden menschlichen und tierischen Leber sind bisher jedoch noch nicht
verdffentlicht worden.

Material und Methode

Die hier mitgeteilten elektronenmikroskopischen Befunde wurden an unvorbehandelten
Kontrolltieren (Kaninchen, Meerschweinchen) im Rahmen tierexperimenteller Untersuchungen
und an zu diagnostischen Zwecken gewonnenen menschlichen Leberpunktaten erhoben. Der
lichtmikroskopische Befund dieses Untersuchungsmaterials zeigte keine pathologischen Ver-
dnderungen. Diese Befunde wurden erstmalig im Rahmen einer grofleren Untersuchung zur
Ultrastruktur der menschlichen Leber dargestellt (Cosser 1960).

* Herrn Professor Dr. med. W. Hurck zum 80. Geburtstag gewidmet.
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Die Tétung der Versuchstiere erfolgte durch Nackenschlag. Ein kleines Leberstiick
wurde nach sofortiger Eroffnung der Bauchhohle innerhalb 30—90 sec mit gekiihlten In-
strumenten entnommen, in 1 mm?® messende Gewebsstiickchen zerlegt und in eisgekiibite
1%ige isotone bei einem py von 7,2 gepufferte OsO,-Losung nach Parape eingelegt. Das
menschliche Lebergewebe wurde durch Blindpunktion der Leber bei stoffwechselkompen-
sierten Diabetikern der Anstalt zur Erforschung und Behandlung der Zuckerkrankheit
Karlsburg (ehemaliger Direktor: Professor Dr. G. KarscHt) gewonnen! und in der gleichen
Weise pripariert. Fixierungsdauer: 1 Std. Nach 15 min Wiissern in Tyrodelosung Ent-
wisserung in steigender Aceton- oder Alkoholreihe und Einbettung in Vestopal W nach
KELLENBERGER, SCHWABR u. RYTER oder in Butylmetacrylat nach NEwmaN, Borvsko u.
SwerDLOW. Polymerisation im Brutschrank bei 60 bzw. 47°C. — Zur Anfertigung
ultradiinner Schnitte dienten die Ultramikrotome nach SsosTraxD der LKB-Produkter
Stockholm und v. ARDENNE u. WESTMEYER des VEB Freiberger Prizisionsmechanik, Frei-
berg i. Sa. Die Priaparate wurden untersucht im elektrostatischen 50kV Elektronenmikroskop
D2 vom VEB Carl Zeiss, Jena, der Elektronenmikroskopischen Abteilung des Pathologi-
schen Institutes der Universitét Greifswald.

Befunde

Die sog. Gallenkanalchen stellen nach eigenen Untersuchungen ein dynami-
sches vom Funktionszustand der Leberepithelzellen abhingiges System inter-
parenchymatéser Riume dar. Der Ubergang dieses Kanilchensystems in die
intrahepatischen Gallenginge wird in den Abb.1 und 2 nachgewiesen. Beide
Abbildungen zeigen die Einmiindungsstelle eines intralobuldren Gallenkanil-
chens in den Anfangsteil eines septalen Gallengangs (sog. Zwischenstiick nach
CraraA, Schaltstiick, Heringsche Passage nach franz. Literatur, Bile ductules
oder Bile pre-ductules oder Cholangiole) im Schrigschnitt. Die Schnittebene
verlduft in Abb. 1 danach tangential zum sog. Zwischenstiick und geht schlief-
lich in einen Querschnitt desselben iiber. Der Schnittebenenverlauf der Abb. 2
ist prinzipiell der gleiche, nur wird hier das Gallengangszwischenstiick in seinem
weiteren Verlauf nicht mehr angeschnitten. Wir finden auf dieser Abbildung
eine Lichtung, die von zwei Leberzellen und drei Gallengangsepithelien begrenzt
wird, wihrend auf der Abb. 1 zwei Leberzellen und zwei Gallengangsepithelien
die Ubergangsstelle umssiumen. Der Ubergang zwischen den Leberepithelien
und den Epithelzellen der sog. Gallengangszwischenstiicke erfolgt unmittelbar
(Abb. 1, 2). An der Ubergangsstelle sind Leberepithelzellen und Gallengangs-
zellen nur durch eine Intercellularfuge von 80—190 A Breite voneinander ge-
trennt (Abb. 3). Diese Intercellularfuge 1&Bt sich bis in die Lichtung der Uber-
gangsstelle verfolgen (Abb.3). Die Zellmembranen der aneinandergrenzenden
Leberepithelzelle und Gallengangszelle verlaufen parallel. Durch schlanke Proto-
plasmaausstiilpungen der einen Zelle in entsprechende Protoplasmaeinbuch-
tungen der anderen erscheinen beide Zellen miteinander verzahnt (Abb. 3). Im
Bereich der Ubergangsstelle sind sowohl von den Leberepithelien als auch von
den Epithelzellen der Gallengangszwischenstiicke Mikrovilli ausgebildet (Abb. 1, 2).

Der Anfangsteil der Zwischenstiicke ist von Leberepithelzellen umgeben
(Abb. 1), so daf} die Lokalisation der Einmiindungsstelle in die Peripherie des
Leberldppchens hineinreicht, doch besitzt dieser erste Abschnitt des Gallen-
gangszwischenstiickes nur eine Ausdehnung von héchstens zwei Leberepithelien.

! Dem damaligen stellvertr. Direktor der Anstalt zur Erforschung der Zuckerkrankheit
Karlsburg, Herrn Prof. Dr. G. Mon~iks, danke ich fiir die Uberlassung des Untersuchungs-
gutes.



Abb. 1. Schrigschnitt durch die Uhergangsstelle eines intralobdren Gallenkandlchens in den Anfangs-
teil eines septalen Gallengangs. Die Ubergangsstelle (17) wird von zwei Leberepithelzellen (LZ) und
zwei Epithelzellen des Gallengangs (GZ) begrenzt. Sowohl von den Leberzellen als auch von den
Gallengangszellen ragen Mikrovilli in unregelméBiger Anordnung und Anzahl in die Lichtung der
Ubergangsstelle hinein (vgl. auch Abb. 3, die den bei X gelegenen Teil der Ubergangsstelle bei stirkerer
VergroBerung zeigt). — Der Anfangsteil des septalen Gallengangs ist von Leberepithelzellen umgeben.
Die Gallengangszellen grenzen hier entweder direkt oder unter Einschaltung eines intercelluldren
Raumes (ZR) an die umgebenden Leberzellen. Eine Basalmembran ist in diesem Bereich nicht vor-
handen. Im weiteren Verlauf grenzen die Gallengangszellen an umgebendes Bindegewebe (B) oder an
optisch leere Spaltrdume (L) (Liymphgefifle 7, Artefizielle Spaltbildungen ?). Die polygonalen Gallen-
gangsepithelien liegen eng aneinander. Ihr amorphes bzw. granuldres Protoplasma ist gegeniiber dem
der Leberzellen geringer elektronendicht. Ihre unterschiedlich geformten Zellkerne (ZK) sind relativ
grof3. In einigen Kernen sieht man Nucleoli (V). Die Gallengangsepithelien enthalten runde, ovale
oder langliche Mitochondrien (A7) in unterschiedlicher Anzahl und meist gruppierter Anordnung.
Gg Querschnitt des septalen Gallengangs mit zahlreichen von den umgrenzenden Zellen ansgehenden
Mikrovilli. 24 Jahre alte gesunde Frau. 4800:1
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Auf Abb.2 grenzt der Anfangsteil des Gallengangszwischenstiickes teilweise
direkt an den Disseschen Raum. — Die Epithelzellen des Gallengangszwischen-
stiickes unterscheiden sich von den Leberepithelien neben ihrer erheblich gerin-

Abb. 2. Schragschnitt durch die Ubergangsstelle eines intralobuliren Gallenkan#lchens in den An-
fangsteil eines septalen Gallengangs. Die Lagebeziehung der Schmittebene zur Ubergangsstelle ist
die gleiche wie in Abb. 1. — Die Ubergangsstelle (V) wird von zwei Leberepithelzellen (LZ) und drei
Epithelzellen des Gallengangs (GZ) begrenzt. Sowohl von den Leberzellen als auch von den Gallen-
gangszellen. ragen Mikrovilli (Mv) in unregelmaBiger Anordnung und Anzahl in die Lichtung der
Ubergangsstelle hinein. Eine der Gallengangszellen grenzt teilweise direkt an den Disseschen Raum
(DR). Wihrend in diesem Bereich keine Basalmembran ausgebildet ist, sieht man an der Grenze
der Gallengangsepithelien zum septalen Bindegewebe (B) eine kontinuierliche Basalmembran (Bm).
Die Zellen des septalen Gallengangs grenzen entweder direkt oder unter Einschaltung eines unter-
schiedlich breiten intercelluléiren Raumes (ZR) an die Leberzellen. Dieser intercellulire Raum weist
herdformig sehr viele Mikvovilli auf. Das Protoplasma der Gallengangsepithelien ist amorph oder
feingranulidr. s enthilt unregelmiBig verteilt runde, ovale und langliche Mitochondrien (Mg). —
S Sinusoidlichtung; ¢ Sinusoidbegrenzung durch teils ein-, teils zweischichtige diinne endotheliale
Protoplasmalage; DR Dissescher Raum zwischen den Endothelzellen (e) und den Leberepithelzellen. —
FZ Tibrocyt im septalen Bindegewebe mit langlichem Zellkern (ZK); F schrig angeschnittene Ele-
mentarfibrillen von Fasern des septalen Bindegewebes. — M Mitochondrien; Er Ergastoplasma der
Leberepithelzellen. Beachte die unterschiedliche GréBe der Leberzellmitochondrien und der Mito-
chondrien in den Gallengangsepithelien. Ausgewachsenes unvorbehandeltes Kaninchen. 7000:1

geren Grofle durch eine wesentlich schwéchere Elektronendichte ihres Proto-
plasmas (Abb.1). Auf Abb. 2 ist dieser Unterschied weniger ausgeprigt. Die
Epithelzellen der sog. Zwischenstiicke sind polygonal und liegen dicht aneinander
(Abb. 1). Thre oft miteinander bizarr verzahnten Zellmembranen sind durch
eine 100—150 A breite Intercellularfuge voneinander getrennt. Eine Basal-
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membran wurde im Anfangsteil der Zwischenstiicke, wo diese an Leberzellen
und den Disseschen Raum grenzen, nicht nachgewiesen (Abb. 1, 2). Gegeniiber
dem septalen Bindegewebe ist eine Basalmembran (Breite: 250—1000 A) jedoch
auch schon im Anfangsteil zu beobachten (Abb. 2). Die Epithelien der Zwischen-
stiicke grenzen entweder unmittelbar oder unter Einschaltung eines intercellu-
liren Spaltraumes (Breite: 1000—3000 A) an die benachbarten Leberzellen
(Abb. 1, 2) und im weiteren Verlauf an spirliches umgebendes Bindegewebe

Abb. 3. Ausschnitt aus dem Grenzbereich zwischen einer Leberepithelzelle (LZ) und der Gallen-
gangszelle (GZ) eines sog. Gallengangszwischenstiickes (Ausschnittsvergréferung aus Abb. 1). —
Die Zellmembranen (Zm) der nebeneinanderliegenden Zellen stellen sich als einfache vom Protoplasma
gut abgesetzte osmiophile Linien dar. Der Verlauf der parallel liegenden Zellmembranen ist ge-
schlingelt, so daB ein mikrovilliartiger Protoplasmafortsatz der Leberzelle in eine entsprechende
Protoplasmaaussparung der Gallengangszelle hineinreicht (Pfeil) (gegenseitige ,,Verzahnung® der
Zellen). Zwischen den Zellmembranen liegt die Intercellularfuge (IF), die sich bis in die Lichtung
der Ubergangsstelle des Gallenkandlchens in das Gallengangszwischenstiick verfolgen 143t und hier
teilweise durch einen Mikrovillus abgedeckt ist (gestrichelter Pfeil). — Die cytoplasmatische Grund-
substanz der Leberepithelzelle ist herdférmig sehr elektronendicht. Das Cytoplasma der Gallen-
gangszelle ist weitgehend osmiophob. 24 Jahre alte gesunde Frau. 48000:1

(Abb. 2) bzw. direkt an unterschiedlich breite, optisch leere Spaltraume (Lymph-
spalten ?, Abb. 1). Die Zellkerne der Zwischenstiickepithelien sind hinsichtlich
der Relation zum Cytoplasma grof} (groBer Durchmesser: 5—8 y, kleiner Durch-
messer: 3—35 u). Sie sind rund, oval oder linglich und tiberwiegend glatt be-
grenzt (Abb. 1). Nucleoli (Durchmesser: 0,7—1,2 y) wurden einzeln, aber auch
in der Mehrzahl zentral oder randstdndig beobachtet (Abb.1). Das elektronen-
optisch helle Protoplasma der Zwischenstiickepithelien ist iilberwiegend amorph
oder granulir (Abb. 1, 2). Ergastoplasmatische Strukturen konnte ich bisher
nicht beobachten, was lichtmikroskopischen Befunden entspricht, wonach diese
Zellen kein basophil anfdrbbares Protoplasma besitzen sollen. Die runden,
ovalen oder linglichen Mitochondrien sind kleiner als die der Leberepithelzellen

43*
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(Abb. 1, 2) und liegen vorwiegend um den Zellkern gruppiert (Abb.1). Die
GroBenordnung der Mitochondrienanschnitte liegt fiir den grofien Durchmesser
zwischen 0,25 i und 1,2 yu sowie fiir den kleinen Durchmesser zwischen 0,12 y und
0,37 u. Ohne den Nachweis einer Ubergangsstelle sind die Epithelzellen der
Gallengangszwischenstiicke von den Epithelzellen groferer Gallenginge elektronen-
optisch nicht immer sicher abzugrenzen. Es wurden deshalb in dieser Arbeit
nur Gallengangsepithelien beschrieben, deren Zugehorigkeit zu den Zwischen-
stiicken durch den Nachweis einer Ubergangsstelle erwiesen werden konnte.
Auch in das Lumen der Gallengangszwischenstiicke ragen in wechselnder Anzahl
und Ausbildung Mikrovilli der umgrenzenden Epithelzellen (Abb. 1). Meist wird
das Lumen von fiinf, seltener von vier Epithelzellen begrenzt.

Diskussion

Die dargestellten elektronenmikroskopischen Befunde bestétigen die durch
lichtmikroskopische Untersuchungen gewonnenen Kenntnisse von der Kin-
miindungsstelle der intralobuldren Gallenkanilchen in die Gallengéinge. Hierbei
ist die Ubereinstimmung des elektronenmikroskopischen Bildes mit den auf
Grund lichtmikroskopischer Untersuchungen hergestellten Zeichnungen vom
Aufbau der Ubergangsregion (ErpingEr 1902, Crara 1930) verbliffend ein-
drucksvoll (vgl. Abb.1). An dem Zusammenhang der intralobuliren Gallen-
kanédlchen mit dem Gallengangssystem diirfte demnach kein Zweifel mehr be-
stehen. Auch SCHAFFNER u. PopPER bildeten in ihrer Arbeit eine Verbindung
zwischen Gallenkandlchen und Gallengangszwischenstiick bei einem Patienten
mit inaktiver postnekrotischer Cirrhose ab. Die Ubergangsstelle ist auf der
Schnittebene dieser Abbildung durch zwei Gallengangszellen und eine Leber-
epithelzelle umgrenzt. Eine Ampulle (blasige Erweiterung des Endes des Gallen-
kanilchens) an der Ubergangsstelle wurde von mir elektronenoptisch bisher
nicht beobachtet. Desgleichen konnte ich in Ubereinstimmung mit den Befunden
von SCHAFFNER u. PoppER bisher keine sog. Zwischen-, Ubergangs- oder End-
zellen (EPPINGER, CLARA, PFUHL) nachweisen. Der Ubergang Leberzelle in Gallen-
gangszelle erfolgt, wie aus den Abb. 1 und 2 zu ersehen, unmittelbar ohne Kin-
schaltung von Ubergangszellen. Diese Befunde und die submikroskopische
morphologische Ahnlichkeit bzw. Identitit der Epithelzellen der Gallengangs-
zwischenstiicke mit den Epithelien groflerer Gallenginge sprechen dafiir, daf}
die Zwischenstiicke sich aus den Gallengingen entwickeln und sich nicht von den
Leberepithelzellen herleiten. Bei pathologischen Prozessen der Leber, die mit
einer Wucherung von Schaltstiicken einhergehen, wirde demnach dieser Regene-
rationsversuch von den Gallengangsepithelien herzuleiten sein. Auch die Fehl-
bildung der Leber mit einer Agenesie der Schaltstiicke miiite demnach auf eine
von den Gallengéngen ausgehende Entwicklungsstérung zuriickgefithrt werden.
Hinsichtlich der Lokalisation der Einmiindungsstelle bestétigt sich elektronen-
optisch die Ansicht, daB die Zwischenstiicke in die Peripherie des Leberldppchens
hineinreichen, doch geschieht dies nach meinen Beobachtungen nicht iber eine
Ausdehnung von zwei Leberepithelzellen hinaus. Das Fehlen einer Basalmembran
in diesem Bereich kénnte unter anderem die leichte Anfalligkeit dieser Uber-
gangsregion bei pathologischen Affektionen erklaren.
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Zusammenfassung
Elektronenmikroskopische Befunde von der Ubergangsstelle der intralobu-
laren Gallenkanilchen in die Zwischenstiicke der Gallengénge in der gesunden
menschlichen und tierischen Leber bestétigen in eindrucksvoller Weise die durch
lichtmikroskopische Untersuchungen gewonnenen Kenntnisse vom Bau dieser
Ubergangsregion.
Summary

Electron-microscopic studies were made of the transition of the intralobular
bile canalicules with the middle pieces of the bile ducts in healthy human and
animal liver. The results confirm in an impressive way the knowledge of the
structure of this region of transition already gained by means of the light
microscope.
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