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Mit 3 Textabbildungen 

(Eingegangen am 1. Februar 1962) 

Die Einmtindungsstelle der intralobul~ren Gallenkanitlchen in den Anfangs- 
tell der septalen oder auch perilobuliiren Galleng~nge, aueh Zwischensttieke 
(CLARA 1930), Schaltst/ieke, Heringsehe Passagen (franz. Literatur), Bile due- 
rules, Bile pre-ductules oder Cholangiolen genannt, ist flit die Pathologie der 
Leber yon besonderem Interesse. Hier lieg~ die ,,Achillosferse" des ableitenden 
Gallengangssystems (Asc~OFF). 

HEnING beschrieb 1871, dab die Gallenr6hrchen am Rande der Leberl/ippchen 
unmittelbar in die perilobul/iren Gallenggnge einm/inden, tIERInG gab bereits 
an, dab sich der Ubergang der sog. Galleneapillaren in die Galleng/tnge unter 
Ausbildung yon Zellen vollzieht, yon denen man nicht sicher sagen kann, ob 
sie zu den Leberepithelzellen odor zu den Gallengangsepithelien gehSren. Er-  
PI~OEa (1902) nennt diese Zellen Zwisehenzellen. Naeh ihm bildet das Lumen 
des Kanglehenendes eine blasige Erweiterung, die Ampulle. Hier f/igt sieh den 
Leberzellen das Gallengangsepithel oft unvermit tel t  oder unter Einschaltung 
der genannten Zwisehenzellen an. Die Angaben ErPI~G~Rs wurden im wesent- 
lichen dureh die Untersuehungen yon CLaRet (1930) best/~tigt. - -  Trotz dieser 
liehtmikroskopisehen, allerdings vorwiegend dureh Zeiehnungen belegten Be- 
funde hiilt es A~DRnws (1958) in j/ingster Zeit ftir unbewiesen, dab die Gallen- 
kanglehen mit  den Galleng~ngen zusammenh//ngen und glaubt, dab orstere die 
Lymphwege der Leber darstellen. 

Elektronenmikroskopiseh sind die Zwischenstfieke der Galleng/~nge bzw. 
ihre Verbindungen mit  don intralobul~ren Gallencapillaren bisher yon SCJ~AFF~n~ 
U. Po~PE~ (1961) und ST~I>rER u. CAnRUTJ~RS (1961) bei i%atten, Hunden, 
Kaninehen und Menschen untersucht worden. Elektronenoptische Abbildungen 
vom Ubergang der Gallenkan/ilehen in die Zwischenstfieke der Gallenggnge in 
der gesunden menschliehen und tierischen Leber sind bisher jedoeh noeh nicht 
verSffentlieht worden. 

3iaterial und Methode 
Die hier mitgeteilten elekbronenmikroskopischen Befunde wurden an unvorbehandelten 

Kontrolltieren (Kaninchen, Meerschweinchen) im I~ahmen tierexperimenteller Untersuchungen 
und an zu diagnostisehen Zweeken gewonnenen mensch]ichen Leberpunktaten erhoben. Der 
lichtmikroskopisehe Befund dieses Untersuehungsmaterials zeigte kelne pathologischen Ver- 
~nderungen. Diese Befunde wurden erstmalig im l%ahmen einer grSBeren Untersuehung zur 
Ultrastruktur der mensehliehen Leber dargestellt (Coss~L 1960). 

* Herrn Professor Dr. reed. W. HUEC~ zum 80. Gebur~stag gewidmeV. 
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Die TStung der Versuchstiere erfolgte dutch Naekenschlag. Ein kleines Leberstiick 
wurde nach sofortiger ErSffnung der BauchhShle innerhalb 30--90 sec mit gektihlten In- 
strumenten entnommen, in 1 mm 3 messende Gewebsstiickchen zerlegt und in eisgekfihlte 
1%ige isotone bei einem pg yon 7,2 gepufferte 0sOa-L6sung naeh PALADE eingelegt. Das 
menschliche Lebergewebe wurde durch Blindpunktion der Leber bei stoffwechselkompen- 
sierten Diabetikern der Anstalt zur Erforschung und Behandlung der Zuckerkrankheit 
Karlsburg (ehemahger Direktor: Professor Dr. G. KATseE?) gewonnen 1 und in der gleiehen 
Weise pr~pariert. Fixierungsdauer: 1 Std. Nach 15 rain W~ssern in TyrodelSsung Ent- 
w~sserung in steigender Aceton- oder Alkoholreihe und Einbettung in Vestopal W nach 
KELLENBERGER, SCttWAB U. ~YTER oder in Butylmetacrylat nach NEWIVIAN, BOI%YSI(O U. 
SWE~DLOW. Polymeris~tion im Brutschrank bei 60 bzw. 47 o C. - -  Zur Anfertigung 
ultradiinner Schnitte dienten die Ultramikrotome nach SJSST~AND der LKB-Produkter 
Stockholm und v. A~DENNE U. WESTM]~YER des VEB Freiberger Prazisionsmechanik, Frei- 
berg i. Sa. DiePraparate wurden untersucht im elektrostatischen 50kV Elektronenmikroskop 
D 2 yore VEB Car] Zeiss, Jena, der Elektronenmikroskopisehen Abteilung des Pathologi- 
schen Institutes der Universitat Greifswald. 

Betunde 

Die sog. Gallenkaniilehen stellen naeh eigenen Untersuehungen ein dynami- 
sehes vom Funktionszustand der Leberepithelzellen abh~ngiges System inter- 
parenehymat6ser  R/~ume dar. Der (Jbergang dieses Kani~lchensystems in die 
intrahepatisehen Galleng~nge wird in den Abb. 1 und 2 nachgewiesen. Beide 
Abbildungen zeigen die Einmiindungsstelle eines intralobul~ren Ga]lenkanK1- 
ehens in den Anfangsteil eines septalen Gallengangs (sog. Zwisehenstfiek naeh 
CLAra, Sehaltsttick, Heringsehe Passage nach franz. Literatur,  Bile duetules 
oder Bile pre-ductules oder Cholangiole) im Sehrggsehnitt. Die Sehnittebene 
verl~uft in Abb. 1 danach tangential  zum sog. Zwischenstiiek und geht schlieB- 
lieh in einen Quersehnitt desselben fiber. Der Schnittebenenverlauf der Abb. 2 
ist prinzipiell der gleiehe, nur wird bier das Gallengangszwisehenstfiek in seinem 
weiteren Verlauf nieht mehr angesehnitten. Wir linden auf dieser Abbildung 
eine Liehtung, die yon zwei Leberzellen und drei Gallengangsepithelien begrenzt 
wird, w/~hrend auf der Abb. 1 zwei Leberzellen und zwei Gallengangsepithelien 
die l~bergangsstelle umsiiumen. Der •bergang zwischen den Leberepithelien 
und den Epithelzellen der sog. Gallengangszwisehenstfieke erfolgt unmittelbar 
(Abb. 1, 2). An der l~bergangsstelle sind Leberepithelzellen und Gallengangs- 
zellen nur dureh eine Intereellularfuge yon 80--190 • Breite voneinander ge- 
t rennt  (Abb. 3). Diese Intercellularfuge l~Bt sieh bis in die Liehtung der Uber- 
gangsstelle veriolgen (Abb. 3). Die Zellmembranen der aneinandergrenzenden 
Leberepithelzelle und Gallengangszelle verlaufen parallel. Durch schlanke Proto- 
plasmaausstfilpungen der einen Zelle in entsprechende Protoplasmaeinbueh- 
tungen der anderen erscheinen beide Zellen miteinander verzahnt  (Abb. 3). I m  
Bereich der l~bergangsstelle sind sowohl von den Leberepithelien als aueh yon 
den Epithelzellen der Gallengangszwisehenstiieke Mikrovflli ausgebildet (Abb. 1, 2). 

Der AnfangsteiI der Zwischenstfieke ist yon Leberepithelzellen umgeben 
(Abb. 1), so dab die Lokalisation der Einmiindungsstelle in die Peripherie des 
Leberl~ppehens hineinreieht, doeh besitzt dieser erste Abschnitt  des Gallen- 
gangszwisehenstfiekes nur eine Ausdehnung von h6chstens zwei Leberepithelien. 

1 Dem damaligen stellvertr. Direktor der Anstalt zur Erforschung der Zuckerkrankheit 
K~rlsburg, Herrn Prof. Dr. G. MOHNIKE, danke ich fiir die Uberlassung des Untersuchungs- 
gutes. 



Abb. I. Schrggsohnitt dutch die L'bergang'sstelle eines inbralob'~iren @aIIenkanglchens in den _&nf~ngs- 
tell eines septalen Ggllengangs. Die ~rbergangsstelle (~) wird yon zwei Leberepithelzellen (LZ) und 
zwei Epithelzellen des Gallengangs (GZ) begrenzt. Sowohl yon den Leherzellen als auch yon den 
Gallengangszellen ragen ~-Viikrovilli in um'egelm~itiiger Anordnung and Anzahl in die Lichtung der 
~bergangsstelle hinein (vgl. a11ch Abb. 3, die den bei • gelegenen Tell der l~bergangsstelle bei stiirkerer 
VergrSIlerung zeigt). -- Der Anfangsteil des septalen Gallengangs ist yon Leberepithelzellen l~ngeben. 
Die Gallengangszellen grenzen hier entweder direkt ocler nnter Einschaltung eines intercellul~ren 
Ramnes (ZR) an die nmgebenden Leberzellen. Eine Basalmembran ist in diesem Bereieh nicht vor- 
handen. Im weiteren Verlauf grenzen die Gallengangszellen an umgebendes Bindegewebe (B) oder a~ 
opt iseh  ]eere Sp~l t r~ume (L) (Lymphgef~i~e ?, Artefiziel le  S p a l t b i l d u n g e n  ?). Die p o l y g o n a l e n  Gallen-  
gangsep i the l i en  l iegen eng  a n e i n a n d e r .  Ih~' a m o r p h e s  bzw.  g r a n u l a t e s  P r o t o p l a s m a  is~ gegenf iber  dem 
der  Leberze l len  ge r inge r  e l ek t ronend ich t .  Iln, e un te r seh ied l i ch  g e f o r m t e n  Zel lkerne  (ZK) s ind  r e l a t iv  
groS.  In einigen IKernen sieht man Nueleoli (N). Die Gallengangsepithelien enthalten runde, ovale 
oder l~ngliche Mitoehondrien (M) in unterschiedlieher Anzahl und meist gruppierter Anordnung. 
Gg Q u e r s c h n i t t  des s ep t a l en  Ga l l engangs  m i t  zah l re i chen  y o n  d e n  l Imgrenzenden  Zellen a u s g e h e n d e n  

~ikrovilli. 24 J~hre ~Ite gesunde Frau. 4800 : 1 

Virchows Arch. loath. ~nat., Bd. 335 43 
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Auf Abb. 2 grenzt der Anfangsteil des Gallengangszwischenstiickes teilweise 
direkt an den Disseschen l~aum. - -  Die Epithelzellen des Gallengangszwisehen- 
stfickes unterscheiden sich yon den Leberepithelien neben ihrer erheblich gerin- 

Abb. 2. Schrhgschni t t  du tch  die Obergangsstel le  eines in t ra lobul~ren Gallenkan~lchens in den An- 
fangstei l  eines septaIen Gullengangs. Die Lagebez iehung  tier Schnit tebene zur l~bergangsstelle ist 
die gleiche wie in Abb. 1. - -  Die Obergangsstel le  (f2) wh~d yon zwei Leberepithelzel len (LZ) und  drei 
Epithelzellen des Gallengangs (GZ) begrenzt .  Sowohl yon  den Leberzel len als auch yon  den Gallen- 
gangszenen r agen  Mikrovilli  (My) in unrege lm~giger  Anordnung  u n 4  Anzahl  in die L ich tung  der 
~bergangss te l le  hinein. Eine der G~llengangszellen grenz t  teilweise direkt  an  den Disseschen Rarest 
(DR). W~hrend  in diesem Bereich keine B a s a l m e m b r a n  ausgebi l4et  ist, sieht m a n  an  der Grenze 
der  Gallengangsepithel ien z m n  septa len Bindegewebe (B) eine kontinuierl iche B a s a l m e m b r a n  (Bm).  
Die ZeUen des septa len Gallengangs grenzen en tweder  di rekt  oder mi t e r  Einscha l tung  eines tmter -  
schiedlich bre i ten  intercellul/~ren R a u m e s  (ZR) an  die Leberzellen.  Dieser intercellulhre R a u m  weist  
herdf6rmig  sehr ~iele Mikrovilli auf. Das Proto!01asma der G~llengangsepithelien ist a m o r p h  oder 
feingranul~r.  Es enth~l t  unregelmhBig ver te i l t  ruude ,  ovale und  l~ngliehe Mitochondrien (Mg). - -  
S Sinusoidlicht~x~g; e Sinusoidbegrenzung durch  teils ein-, teils zweischichtige diinne endotheliale 
Pro top lasmalage ;  D R  Dissescher g a u m  zwischen den Endothelzel len (e) und  den LebereNthelzel len.  - -  
F Z  Fib rocy t  ira se!0talen Bindegewebe m i t  l~nglichem Zellkern (ZK);  F schr~g angeschni t tene  Ele- 
mentar f ibr i l len  yon  Fase rn  des septa len Bindegewebes.  - -  M Mitochondx, ien;  Er Ergas top la sma  der 
Leberepithelzellen.  ]3eachte die nntersehie41iche GrSl3e der Leberzel lmi tochondr ien  u n d  der  Mito- 

chon4r ien  in den Gallengangsepithelien.  ~-usgewachsenes unvorbehande l t e s  K a n i n c h e m  7 000 : 1 

geren Gr6ge durch eine wesentlich schw/~chere Elektronendichte ihres Proto- 
plasmas (Abb. 1). Auf Abb. 2 ist  dieser Unterschied weniger ausgepr/igt. Die 
Epithehellen der sog. Zwischenstiieke sind polygonal und liegen dicht aneinander 
(Abb. 1). Ihre oft miteinander bizarr verzahnten Zellmembranen sind dutch 
eine 100--150 A brei~e Intereellularfuge voneinander getrennt. Eine Basal- 
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membran wurde im Anfangsteil der Zwischenstficke, wo diese an Leberzellen 
und den Disseschen Raum grenzen, nicht nachgewiesen (Abb. l, 2). Gegeniiber 
dem septalen Bindegewebe ist eine Basalmembran (Breite: 250--1000 ~) jedoch 
aueh sehon im Anfangsteil zu beobachten (Abb. 2). Die Epithelien der Zwischen- 
stiicke grenzen entweder unmittelbar oder unter Einschaltung eines intercellu- 
ls Spaltraumes (Breite: 1000--3000 A) an die benaehbarten Leberzellen 
(Abb. 1, 2) und im weiteren Verlauf an spi~rliehes umgebendes Bindegewebe 

Abb. 3. Ausschui t t  aus dem Grenzbereich zwischen einer  Leberepithelzelle (LZ) und der Gallen- 
gangszelle (GZ) eines sog. Gallengangszwischenstt ickes (AusschnittsvergrSi~erung aus Abb. 1). - -  
Die Ze l ]membranen  (Zm) der nebeneinander t iegenden Zellen stellen sich als einfache yore Pro~oplasma 
gu t  abgesetz te  osmiophile Linlen dar.  Der  Verlallf der  para.llel l iegenden Ze l lmembranen  ist  ge- 
schl~ngelt, so da~ ein mikrovi l l iar t iger  P ro top lasmafor t sa tz  der  Leberzelle in eine entsprechende 
P ro top la smaausspa rung  der Gallengangszelle hineinreicht  (Pfeil) (gegenseitige , ,Verzab~lmg"  tier 
Zellen). Zwischen den Ze l lmembranen  liegt die Intercel lularfuge (IF),  die sich bis in die L ich tung  
der  ~bergangss te l le  des GMlenk~n~tlchens ill das Gallengangszwischenstf ick verfolgen l ~ t  und  hier 
teilweise du tch  einen Mikrovillus abgedeckt  ist  (gestrichelter Pfeil). - -  Die cytoplasmat ische  Grund-  
subs tanz  4er  Leberepithelzelle ist herdfSrmig sehr e lekt ronendieht ,  n a s  Cy top lasma  tier Gallen- 

gangszelle ist  wei tgehend osmiophob. 24 Jah re  ~lte gesunde Frau ,  48000:1 

(Abb. 2) bzw. direkt an unterschiedlich breite, optisch leere Spaltrgume (Lymph- 
spalten ?, Abb. 1). Die Zellkerne der Zwischenstiickepithelien sind hinsichtlich 
der Relation zum Cytoplasma gro~ (grol~er Durchmesser: 5--8/z, kleiner Durch- 
messer: 3--5 #). Sie sind rund, oval oder lgnglich und iiberwiegend glatt be- 
grenzt (Abb. 1). Nucleoli (Durehmesser: 0,7--1,2/~) wurden einzeln, aber auch 
in der Mehrzahl zentral oder randstgndig beobachtet (Abb. 1). ])as elektronen- 
optisch helle Protoplasma der Zwischenstfickepithelien ist iiberwiegend amorph 
oder granulgr (Abb. 1, 2). Ergastoplasmatische Strukturen konnte ich bisher 
nieh~ beobachten, was lichtmikroskopischen Befunden entspricht, wonach diese 
Zellen kein basophil anfgrbbares Protoplasma besitzen sollen. Die runden, 
ovMen oder lgnglichen Mitochondrien sind kleiner Ms die der Leberepithelzellen 

43* 
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(Abb. 1, 2) und liegen vorwiegend urn den Zellkern gruppiert (Abb. 1). Die 
Gr6genordnung der Mitoehondrienanschnitte liegt ffir den groBen Durehmesser 
zwischen 0,25 # und 1,2/, sowie ffir den kleinen Durehmesser zwisehen 0,12/, und 
0,37 #. Ohne den Nachweis einer l~lbergangsstelle sind die Epithelzellen der 
Gallengangszwischenstrieke yon den Epithelzellen grSBerer Galleng/~nge elektronen- 
optisch nicht immer sicher abzugrenzen. Es wurden deshalb in dieser Arbeit 
nur Gallengangsepithelien beschrieben, deren ZugehSrigkeit zu den Zwisehen- 
stricken dureh den Naehweis einer Obergangsstelle erwiesen werden konnte. 
Aueh in das Lumen der Gallengangszwischenstfieke ragen in wechselnder Anzahl 
und Ausbildung Mikrovilli der umgrenzenden Epithelzellen (Abb. 1). Meist wird 
das Lumen yon ffinf, seltener yon vier Epithelzellen begrenzt. 

Diskussion 

Die dargestellten elektronenmikroskopisehen Befunde bestgtigen die durch 
lichtmikroskopische Untersuchungen gewonnenen Kenntnisse yon der Ein- 
mfindungsstelle der intralobul~ren Gallenkan~lchen in die Galleng~nge. Hierbei 
ist die ~bereinstimmung des elektronenmikroskopischen Bildes mit den auf 
Grund lichtmikroskopischer Untersuchungen hergestellten Zeichnungen yore 
Aufbau der (3bergangsregion (EPrI~GEI~ 1902, CIcAdA 1930) verblfiffend ein- 
drueksvoll (vgl. Abb. 1). An dem Zus~mmenhang der intralobul~ren Gallen- 
kaniilchen mit dem Gallengangssystem drirfte demnach kein Zweifel mehr be- 
stehen. Auch SCltA~FNER U. POPPEI~ bildeten in ihrer Arbeit eine Verbindung 
zwischen Gallenkan~lchen und Gallengangszwischenstfick bei einem Patienten 
mit inaktiver postnekrotiseher Cirrhose ab. Die ~bergangsstelie ist auf der 
Schnittebene dieser Abbildung dutch zwei Gallengangszellen und eine Leber- 
epithelzelle umgrenzt. Eine Ampulle (blasige Erweiterung des Endes des GaHen- 
kan~lchens) an der ~bergangsstelle wurde yon mir elektronenoptisch bisher 
nicht beobachtet. Desgleichen konnte ich in lJbereinstimmung mit den Befunden 
yon SCI~FNEI~ U. POPPE~ bisher keine sog. Zwischen-, l~bergangs- oder End- 
zellen (EPrlNGEI~, CLAI~A, P)~UHL) nachweisen. Der ~bergang Leberzelle in Gallen- 
gangszelle erfolgt, wie aus den Abb. 1 und 2 zu ersehen, unmittelbar ohne Ein- 
schaltung yon ~*bergangszellen. Diese Befunde und die submikroskopisehe 
morphologisehe Ahnlichkeit bzw. Identit~t der Epithelzellen der Gallengangs- 
zwischenstfieke mit den Epithelien gr6Berer Galleng~nge sprechen daffir, da[~ 
die Zwisehenstfieke sieh aus den Galleng~ngen entwickeln und sich nieht yon den 
Leberepithelzellen herleiten. Bei pathologischen Prozessen der Leber, die mit 
einer Wueherung yon Schaltstfieken einhergehen, wfirde demnaeh dieser Regene- 
rationsversuch yon den Gallengangsepithelien herzuleiten sein. Auch die Fehl- 
bildnng der Leber mit einer Agenesie der Sehaltstiicke mrigte demnaeh auf eine 
yon den Galleng~ngen ausgehende Entwicklungsst6rung zurriekgefiihrt werden. 
Hinsiehtlieh der Lokalisation der Einmfindungsstelle best~tigt sich elektronen- 
optiseh die Ansicht, dag die Zwisehenstfieke in die Peripherie des Leberl~ppehens 
hineinreiehen, doeh geschieht dies naeh meinen Beobachtungen nieht fiber eine 
Ausdehnung yon zwei Leberepithelzellen hinaus. Das Fehlen einer Basalmembran 
in diesem Bereieh k6nnte unter anderem die leiehte Anf/~lligkeit dieser l~ber- 
gangsregion bei pathologisehen Affektionen erkls 
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Zusammenfassung 

Elektronenmikroskopische Befunde yon der l )bergangsstel le  der in t ra lobu-  
1/~ren Gallenkan/i lchen in  die Zwischenstiicke der Galleng~nge in der gesunden 
menschlichen u n d  t ierischen Leber best~t igen in cindrucksvoller  Weise die durch 
l ichtmikroskopische Unte r suehungen  gewonnenen Kcnntn i s se  vom Bau  dieser 
1)bergangsregion. 

Summary 

Electron-microscopic studies were made  of the t rans i t ion  of the in t ra lobula r  
bile canaiicules with the middle  pieces of the bile ducts in hea l thy  h u m a n  and  
an imal  liver. The results confirm in an impressive way the knowledge of the 
s t ructure  of this region of t rans i t ion  a l ready ga ined by  means  of the l ight  

microscope. 
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