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EXPERIMENTELLE BEITRÄGE ZUM PROBLEM  
DER ALKALISCHEN LEBERPHOSPHATASE

■ I

A.  R o s e n b e r g , I.  S ch ä c h t e r  und V . D ag h ie  

(E ingegangen am  25. März 1959)

D ie B estim m u n g  d e r a lk a lisch en  P h o sp h a ta se  (A P) is t eine w ertv o lle  
M ethode  zu r B e u rte ilu n g  d e r L e b e rfu n k tio n , besonders ab e r zu r D iffe ren z ia l­
d iag n o se  der v ersch ied en en  F o rm en  v o n  G elbsuch t. T ro tzd em  w ird  sie s e lte n e r  
b e n ü tz t  als die a n d e ren  ü b lich en  L e b e rfu n k tio n s te s te . D ies h a t  seinen  G ru n d  
d a r in , dass w eder d e r U rsp ru n g  d e r A P  n och  die d iesbezüg liche R o lle  d er 
L cb erzellen  völlig  g e k lä r t s ind . D asselbe tr if f t  auch  fü r  die B e d e u tu n g  d er 
h is to ch em isch  b e s tim m te n  A P  d e r L eb er zu.

D ie A P is t das einzige F e rm e n t, w elches d u rch  die G alle ausg esch ied en  
w ird . N ach  ein igen A u to re n  s ta m m t es aus dem  B lu tse ru m  u n d  w ird  ü b e r 
d ie  L eb er bzw. G alle in  den  D arm  ausgesch ieden . F ü r  diese A nnahm e sp rech en  
m eh re re  T a tsa c h e n : N orm alerw eise  f in d e t m an  A P  n u r  in  den  K u p ffe rsch en  
S te rn ze llen  und  im  E p ith e l d er G allenw ege. N ach  in trav en ö se r V erab re ich u n g  
w ird  die A P  m it d er G alle ausgesch ieden . N ach  C ho ledochusliga tu r s te ig t 
ih re  M enge in  L eber u n d  S erum  an  ( F r e e m a n ). D ie A P  is t in  d er L eb e r be i 
ep id em isch er H e p a titis  v e rm e h rt. Sie fe h lt im  acholischen  S tu h l w ä h re n d  sie 
im  n o rm alen  S tu h l v o rh a n d e n  is t.

A ndere T a tsa c h e n  dagegen  sp rech en  fü r  e inen  in tra h e p a tisc h e n  U rsp ru n g  
d ieses F erm en tes . So fan d  Su l k in  n a c h  L eb erresek tio n  ein A n ste igen  d e r  A P  
in  d e r R eg en era tio n sleb er u n d  K o c h —W e s e r  u n d  M ita rb e ite r  s te ll te n  A P  
in  d en  L eberzellen  von  m it T e tra c h lo rk o h len s to ff  b e h a n d e lte n  T ie re n  fe s t.

Schliesslich g ib t es au ch  B eo b ach tu n g en , die w eder m it d er e x k re to risch en  
T h eo rie , noch m it d er A n n ah m e eines in tra h e p a tisc h e n  U rsp ru n g es des F e r ­
m en te s  in  E in k lan g  g e b ra c h t w erd en  k ö n n en : Z. B . dass die M enge d e r  A P  
b e i eiw eissarm er E rn ä h ru n g , bzw . H u n g e rz u s ta n d  im  Serum  u n d  in  d e r  L eb er 
z u n im m t, w äh ren d  in  den  n o rm alen  L eberzellen  kein  A P  n ach zu w eisen  is t.

U m  einen w eite ren  E in b lick  in  dieses P ro b lem  zu  gew innen , h a b e n  w ir 
d ie  A P  bei einer V ersu ch san o rd n u n g  v e rfo lg t, wo die n o rm a len  Z u sa m m e n ­
h än g e  zw ischen B lu t u n d  G a llen z irk u la tio n  b lo ck ie rt w u rd en . I n  d ieser V er­
such sre ih e  w ollten  w ir eine A n tw o rt a u f  die F rag e  bekom m en , ob d ie  A P  in 
d en  L eberzellen nachzuw eisen  is t  oder n ic h t. I n  e iner w eite ren  V ersuchsre ihe  
v e rw en d e ten  w ir n ach  d e r T ech n ik  v o n  K och  u n d  M ita rb e ite r  T e tra c h lo r-

1 Acta Morphologica IX/3—4.
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k o h len sto ff, um  das E rsch e in en  der A P  in  den  L eberzellen  h e rv o rzu ru fen , 
u n d  festste llen  zu k ö n n e n , ob nach  L eberzellen b lo ck ad e  die A P  in den  Zellen 
e rsch e in t. D as e rs te  E rg e b n is  w ürde fü r  e in en  ze llu lä ren , das zw eite fü r  einen 
h äm a to g e n e n  U rsp ru n g  des F erm en tes  sp rech en .

Material und Methode

Im  Experim ent w urden insgesam t 50 w eisse erwachsene R atten  von  einem  K örper­
gew ich t von  100— 250 g verw endet. Die Tiere w urden in  drei Versuchsgruppen eingeteilt.

I. Gruppe: 20 T iere m it T etrachlorkohlenstoff-H epatitis.
II. Gruppe: 10 T iere m it L ithium karm in-Blockade.

III. Gruppe: 20 T iere m it Tetrachlorkohlenstoff-H epatitis und gleichzeitiger L ith ium ­
karm in-Blockade.

U m  die Veränderungen der Leber dynam isch verfolgen zu können, wurden die Tiere 
j e  nach  dem  hei der jew eiligen  Gruppe verfolgten Ziele, binnen 2— 3 W ochen in A bständen  
v o n  1— 2 Tagen durch D ekap itieren getötet.

D ie AP wurde m it der v o n  Hoffmann— E pste in  m odifizierten M ethode von  Gomori 
nachgew iesen. Daneben untersuchten  wir auch T hym o- und Ribonukleinsäure, Eisen, G lykogen, 
die K ollagénén und die retiku lären Phasern.

B efunde

B ei den V ersu c h s tie re n  der e rs ten  G ru p p e  h ab e n  w ir wie K och u n d  
M ita rb e ite r  m it e iner e inz igen  su b k u ta n e n  D osis v o n  0,1 m l T e trach lo rk o h len ­
s to f f  p ro  20 g K ö rp e rg e w ic h t eine ex p erim en te lle  H e p a titis  ausgelöst. D ie fü r  
H e p a ti t is  c h a ra k te ris tisc h e n  V eränderungen , d . h . p e rip o rta le  po ly b lastisch e  
In f i l t r a te ,  A u flo ck eru n g  d e r  lobu lären  S tru k tu r ,  ru n d e  volle »K orbzellen« , 
z e n tr ilo b u lä re  M in ia tü rn ek ro sen  w urden  rege lm ässig  vorgefunden . — In  der 
d r i t te n  W oche erfo lg te  e ine p rak tisch  vo llk o m m en e  R e s titu tio n  in  allen  u n te r ­
su c h te n  T ieren  m it d e r d e r  A usnahm e v o n  zw ei die n och  p e rip o rta le  In f i l t r a te  
au fw iesen .

O hne au f das V e rh a lte n  der an d eren  h is to lo g isch  u n d  h is tochem isch  v e r­
fo lg ten  K o m p o n en ten  (L ipo ide , M ukopo lysaccharide , N uk le in säu re , G itte r ­
fa se r  usw .) e inzugehen , k ö n n e n  w ir die die A P  b e tre ffe n d en  B efunde folgender- 
m assen  zusam m enfassen . Im  G egensatz zu  d en  n o rm alen  T ieren , bei denen  
d ie  A P  n u r in  den  K u p ffe rsch en  S ternzellen  u n d  im  E p ith e l d er G allenw ege 
d o ch  n ie  in  den L eb erze llen  zu  finden  is t , fa n d e n  w ir be i den T ieren  un se re r 
V ersuchsre ihe  am  zw e iten  b is v ie rten  T ag , d . h . zu r Z e it d er s tä rk s te n  A us­
b ild u n g  der b e sch rieb en en  V eränderungen  eine  s ta rk  p ositive  A P -R e a k tio n  
in  d en  p e rip o rta len  u n d  p e rizen trilo b u lä ren  L eberzellen  sowie auch  in  den  
p o r ta le n  G efässw änden . E in e  A usnahm e b ild e te n  n u r  die zwei e rw äh n ten  
T ie re  m it residualen  In f i l t r a te n . Bei diesen ze ig ten  ab e r die In f iltra tz e lle n  eine 
in te n s iv e  R eak tio n . U n se re  F ests te llu n g en  b e s tä tig e n  also in  grossen Zügen 
d ie  B efunde  von K o ch  u n d  M itarbeiter.

B ei den T ie ren  d e r  zw eiten  V ersu ch sg ru p p e  w urde  m it der M ethode 
v o n  R omf.is du rch  L ith iu m k a rm in  eine p ra k tis c h  vollkom m ene in tra v ita le
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B lo ck ad e  erre ich t. D ie  T iere  w u rd en  in n e rh a lb  v o n  11 T agen  u n te rsu c h t. 
W ir fanden , dass die K u p ffe rseh en  S te rn ze llen  eine  um so schw ächere p o sitiv e  
A P -R e a k tio n  zeig ten , je  m eh r K a rm in g ra n u la  sie e n th ie lte n . D agegen zeig ten  
d ie  schw ach  oder n ic h t b lock ie rten  S te rn ze llen  eine s ta rk e  A P -R eak tio n . D ie 
p h o sp h a ta se -p o sitiv en  Zellen  w aren  en tw ed er a n  d en  W än d en  d er S inusoide 
f ix ie r t  oder w urden  m o b il und  g erie ten  in  das L u m en  d e r K ap illa ren , wo sie 
eine ovale oder zackige F o rm  an n ah m en . Sie w a ren  au ch  m erk lich  verg rössert. 
W ir m ö ch ten  h e rv o rh eb en , dass die L eb erp a ren ch y m ze llen  zw ar b ed eu ten d e  
V erän d eru n g en  (G lykogen , N u k le in säu ren , E isen ) ab e r n iem als eine p o sitive  
A P -R e a k tio n  aufw iesen.

Die T iere d er d r i t te n  V ersuchsg ruppe w u rd e n  zu e rs t m it L ith iu m k a rm in  
b lo c k ie rt und  n ach h er m it T e trach lo rk o h len sto ff  b e h a n d e lt. T ro tz  der B lockade 
ersch ienen  die oben besch riebene  fü r  H e p a tit is  c h a ra k te ris tisch e  V erän d e­
ru n g e n . Diese V erän d e ru n g en  w aren  b e i den  b lo c k ie r te n  T ieren  jed o ch  viel 
schw ächer als bei den  n ic h t b lo ck ie rten . A nsch e in en d  w u rd en  w eniger L eb e r­
zellen  u n d  auch diese in  geringerem  M asse g esch äd ig t. A uch  der R eg en era tio n s­
p rozess w ar d em en tsp rech en d  w eniger ak tiv .

D ie A P -R e a k tio n  e rgab  dieselben B efunde w ie bei den  T ieren  m it B lok- 
k a d e  ab er ohne T e trak o h len sto ff-B eh an d lu n g . D ie vo llkom m en b lo ck ie rten  
S te rnze llen  gaben ü b e rh a u p t keine R eak tio n , d ie  schw ach  b lock ie rten  Zellen 
eine schw ache und  die n ic h t b lock ie rten  fix en  o d e r m o b ilis ie rten  K upfferzellen  
eine s ta rk e  R eak tio n . I n  den  L eberzellen  k o n n te  k eine  A P  nachgew iesen  
w erden . E ine  einzige A u sn ah m e b ild e te  ein T ie r, w elches einen T ag  n ach  der 
T e trach lo rk o h len s to ff-In jek tio n  u n te rsu c h t w u rd e ; bei d iesem  w iesen die p e ri­
p h e ren  Leberzellen  eine ausgesprochene u n d  das E p ith e l  d er G allenw ege eine 
im  V erg leich  zu den  a n d e re n  V ersu ch stie ren  sch w äch ere  R eak tio n  auf.

D ie h isto ch em isch en  V erän d eru n g en  w aren  im  grossen u n d  ganzen d ie ­
se lb en  wie bei den  a n d e re n  V ersu ch sg ru p p en , n u r  w ar in  den L eberzellen  der 
G lykogenschw und g e ringer.

B esprechung

D er V ergleich d e r  A P -R e a k tio n  b e i den  b esch rieb en en  V ersuchsg ruppen  
e r la u b t  gewisse S chlüsse zu  ziehen h in s ich tlich  des V erh a lten s  d er A P  u n te r  
versch iedenen  v ask u lo b ilä ren  B ed ingungen . A us d e r  T a tsach e , dass n ach  B lok- 
k ad e  sow ohl m it g le ichze itiger wie au ch  ohne T e trach lo rk o h len sto ff-V erab - 
re ich u n g , d. h . im  F a lle  e in er sozusagen physio lo g isch en  S perre  zw ischen B lu t- 
lind  G a llen z irk u la tio n , das F e rm e n t in  den  L eb erze llen  n ich t nachzuw eisen  
w ar, schliessen w ir, dass es n ich t in  den  L eberzellen  g eb ild e t w ird . F ü r  diese A u f­
fassu n g  sprechen au c h  d ie k lin ischen  B e o b a c h tu n g e n  v o n  Ma g y a r  u n d  M it­
a rb e ite r , die in  ein igen  F ä llen  von  h y p e r tro p h isc h e r  L eberz irrhose  (H a n o t )

1*
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A bb. 1. Leber einer m it L ith ium karm in blockierten R atte . (R om eissche M ethode) D ie  
K u p ffersch en  Zellen gequollen , m obilisiert, in tensiv  Phosphatase-positiv  (O bj. 7, ok. 9.) 
A b b . 2 . Leber einer m it T etrachlorkohlenstoff behandelten R atte. In ten siv  p o sitiv e  A P  
in  d en  peripheren Leberzellen. G om orische M ethode m odifiziert nach H offm ann— E pstein.

(Obj. 20, ok. 9)
A b b . 3. Leber einer b lock ierten  und m it Tetrachlorkohlenstoff behandelten  R atte . A P  
n u r in  den teils m obilisierten K upfferschen Zellen positiv . In  der M itte zw ei A rtefakte. 
G om orische Methode m odifiziert nach  H offm ann—E pstein. Blockade m it L ithium karm in nach

R om eis (O bj. 20, ok. 9)
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e in  A nsteigen  des A P  im  B lu t fe s ts te llten . B ek an n te rw e ise  f in d e t m an bei 
d iesem  T yp d er L eberz irrhose  eine in tra lo b u lä re  re tik u lä r-b in d eg ew eb ig e  P r o ­
life ra tio n , w elche in n e rh a lb  gew isser G renzen an B e d e u tu n g  u n d  E ffek t u n se re r  
experim en te llen  B lockade äh n lich  is t. In  den  s ta rk  b lo ck ie rten  Zellen, k ö n n te  
das als ein K o m p en sa tio n s-P h än o m en  au fg efasst w erden , indem  die n ic h t 
b lo ck ie rten  Zellen  d ie  b lo ck ie rten  fu n k tio n e ll e rse tz e n  w ürden .

F ü r  die ex k re to risch e  F u n k tio n  der L eb er sp r ic h t auch  die schw ach  
p o sitiv e  R eak tio n  des G allengangep ithels  be i d en  T ie ren  der d r i t te n  V er­
su ch sg ru p p e .

B ei allen u n te rsu c h te n  T ie ren  ze ig ten  sich  b e d e u te n d e  V erän d eru n g en  
im  N uk leopro te idsto ffw echsel u n d  bei den  T ie ren  der zw eiten  u n d  d r i t te n  
V ersuchsg ruppe au c h  im  G lykogenstoffw echsel. E in e n  Z u sam m en h an g  zw i­
schen  diesen S to ffw ech se lv erän d eru n g en  u n d  d e r A P -R e a k tio n  k o n n te n  w ir 
a b e r n ich t fe s ts te llen . E ine  einzige A usnahm e b ild e te  jenes T ier d er d r i t te n  
V ersuchsg ruppe, b e i dem  die p e rip h e ren  L eberzellen  eine p ositive  R e a k tio n  
gaben . Dies k ö n n te  ab e r auch  d u rch  eine u n g en ü g en d e  B lockade zu  e rk lä re n  
sein .

W ir e rw ä h n te n  das E rsch e in en  von  A P  in den  p e rip o rta len  R u n d z e ll­
in f iltra te n . D ies d ü rf te  w ahrschein lich  m it den  Z ellte ilu n g en  in  Z u sam m en ­
h a n g  stehen .

Zusam m enfassung

1. Zur K lärung der Frage des intra- oder extrahepatischen Ursprunges der Leber­
phosphatase wurde die alkalische P hosphatase-R eaktion in drei verschiedenen Versuchsanord­
nungen untersucht. (Durch Tetrachlorkohlenstoff verursachte H epatitis, Blockade durch  
Lithium karm in, Lithium karm in-Blockade m it nachträglicher T etrachlorkohlenstoff-Intoxi­
kation.)

2. Die m it T etrachlorkohlenstoff behandelten Tiere zeigten eine positive alkalische  
P hosphatase-R eaktion der Leberzellen. Dieser Befund stim m t m it den Ergebnissen von  
K o c h  und M itarbeitern überein.

3. Bei den m it Lithium karm in blockierten Tieren gaben weder die Leberzellen noch  
die Sternzellen eine positive Reaktion. In den wenig oder überhaupt nicht blockierten Stern­
zellen konnte aber alkalische Phosphatase nachgewiesen werden.

4. Die blockierten und nachher m it T etrachlorkohlenstoff behandelten Tiere ergaben  
dasselbe Bild wie jen e  bei denen nur Lithium karm in aber kein Tetrachlorkohlenstoff an­
gew andt wurde. Der einzige U nterschied war eine schw ächere R eaktion des G allenepithels 
bei den kom biniert behandelten Tieren.

5. Obige Befunde und die T atsache, dass schw ere histochem ische Veränderungen  
aufweisende Leberzellen kein Ferm ent enthalten, scheinen die Auffassung zu bekräftigen, 
wonach die alkalische Phosphatase ein durch die Leber ausgeschiedenes aber nicht von  den  
Leberzellen hergestelltes Ferm ent ist.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ О ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЕ ПЕЧЕНИ
А . Р О З Е Н Б Е Р Г ,  И . Ш Э Х Т Е Р  и В . Д А Г И

При различных экспериментальных условиях проводились исследования на белых 
крысах о роли и значении щелочной фосфатазы в печеночной дольке.

В обработанной четыреххлористым углеродом группе животных щелочная фосфата­
за была обнаружена — в полном согласии с наблюдениями Коха и сотрудников — в пе- 
рипортальных печеночных клетках :

В блокированной литиевым кармином второй группе животных, далее в третьей 
группе, где кроме блокирования животных давали им также четыреххлористый углерод, 
фермент появился в звездчатых, но отсутствовал в печеночных клетках. В случае соче­
тания блокирования с обработкой четыреххлористым углеродом реакция фермента ввиду 
отсутствия желчевыводящих каналов была гораздо слабее, чем у контрольных животных.

Отсутствие щелочной фосфатазы в печеночных клетках после блокады и после одно­
временного применения блокады и четыреххлористого углерода позволяет делать тот 
вывод, что в печени происходит не производство (секреция), а только выделение (экскре­
ция) данного фермента.

D O N N É E S  E X P É R IM E N T A L E S C O NC ERNA NTES LA PH O SPH A T A SE  ALC ALIN E
H É P A T IQ U E

A. ROSENBERG, I. SCHÄCHTER et V. DAGHIE

A fin  d’élucider le rôle et l ’im portance de la phosphatase alcaline dans les lobules du 
foie, des rats blancs ont é té  exam inés dans différentes conditions expérim entales.

D ans le groupe d’anim aux traités au carbotetrachlorure —  conform ém ent au x  observa­
tio n s de K och et de ses collaborateurs, —  la phosphatase alcaline a été retrouvée dans le s  
cellu les periportales.

D ans le second groupe d’anim aux bloqués par du lithine-carm in, ainsi que dans le tro i­
sièm e groupe, dans lequel le blocage a été accom pagné d’adm inistration sim ultanée de carbo­
tetrachlorure, le ferm ent est apparu dans les cellules de Kupffer, m ais m anquait dans les 
cellules hépatiques. Lors du traitem ent sim ultané carbotetrachlorure - blocage —- en  l ’absence  
des canaux déférents de la b ile  —  la réaction du ferm ent est beaucoup plus faib le, que dans les 
cas de contrôle.

L ’absence de la phosphatase alcaline dans les cellules hépatiques après le blocage, ainsi 
q u ’après l’application sim ultanée du blocage - carbotetrachlorure, perm et de tirer la con ­
clusion, que le ferm ent n’est pas produit par le foie, m ais seulem ent excrété.

D r A. R o sen berg  
D r  I .  Sch ä ch ter  
D r У . D a g h ie

C luj, S tr .  M ikó N r  3. R u m än ien
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