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Seitdem bekannt ist, daß die wasserunlöslichen Lipide im
Plasma transportiert werden, indem sie einen makromo
lekularen Komplex mit spezifischen Proteinen eingehen,
konzentriert sich das Interesse vieler Forschungsgruppen
auf die Analyse dieser Lipid-Protein-Komplexe. Man be
zeichnet diese Komplexe als Plasmalipoproteine.

Ergebnisse der Lipidforschung der letzten Jahre haben
vielfältig gezeigt, daß den Plasmalipoproteinen eine zen
trale Stellung bei der Differenzierung und in der Suche
nach den pathophysiologischen Zusammenhängen der Hy
perlipidämien zukommt. Das gilt gleichermaßen für die
primären (oder familiären) wie für die sekundären Hy
perlipidämien. Sie alle gehen mit Konzentrationsänderun
gen und/oder Verschiebungen der Protein-Lipid-Zusam
mensetzung der Plasmalipoproteine einher. und sollten

• Oklahoma-Medical-Research-Foundation, Oklahoma-City, USA.



Tab. 1. Prozentuale Protein-Lipid-Zusammensetzung der Plasmalipo
proteine stoHwechselgesunder Personen (nach Bragdon und Mitarbei
tern [7]). VLDL = very low density lipoproteins, LDL = low density
lipoproteins, HDL = high density lipoproteins

Chole-
freiesPhos-Tri-Pro-Dichteklasse sterin-Chole-pho-glyce-teinester sterinlipideride

VLDL

(d < 1,006)
16,26,017,951,87,1

LDL
(d 1,006-1,063)

39,47,523,19,320,7

HDL
(d 1,063-1,21)

18,52,326,94,647,7

daher auch als Hyperlipoproteinämien bezeichnet werden
(20).

In der Leber wird der überwiegende Teil der Plasma"
lipoproteine synthetisiert, ab- und umgebaut (10, 11, 19,
21, 26, 37, 40, 41, 56, 57). Daher ist die Annahme ver
ständlich, daß Leberstörungen zu quantitativen und unter
Umständen auch zu qualitativen Veränderungen des soge
nannten Plasmalipoproteinmusters führen können.

Klassifizierung und,Nomenklatur
der Plasmalipoide
Die physikalisch-chemischen Eigenschaften der Plasmalipoproteine
sind bestimmt durch die Protein-Lipid-Zusammensetzung, wobei ihre
Dichte (»density«) vorwiegend vom Gehalt an Neutralfetten (Tri
glyceride und Cholesterinester) abhän'gt (Tabelle 1). Die Dichte und
die elektrophoretische Mobilität der Plasmalipoproteine sind die
Grundlage zweier üblicher Einteilungssysteme (Tabelle 2). Unter
Verwendung der Ultrazentrifuge lassen sich die Plasmalipoproteine
in drei Gruppen fraktionieren:

1. VLDL (very low density lipoproteins, die Chylomikronen einge
schlossen), d < 1,006 g/rol, Sf > 20,

2, LDL (low density lipoproteins), d 1,006-1,063 g/ml, Sf = 0-20,
3. HDL (high density lipoproteins), d 1,063-1,210 glml.

Die elektrophoretische Trennung der Plasmalipoproteine erlaubt
eine Auf teilung in mindestens vier Fraktionen:
1. die nicht wandernden Chylomikronen,
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Tab. 2. Klassifizierung der Plasmalipoproteine. LP = Lipoprotein,
VLDL = very low density lipoproteins~ LDL = low densicy lipo
proteins, HDL = high densiry lipoproteins

Elektro-Dichteklassen
Apolipo-

phorese
proteine

+
Albumin

d>1,21 Albumin

a-LP

d1,063-1,21HDLA,B

Prä-ß-LP

Sf20-400VLDLA,B,Cd < 1,006

ß-LP

Sf0-20LDL B,Ad 1,006-1,063

Auf trag-

Chylo-Sf>400VLDLA,B,Cstelle mikronend< 1,006

-

2. die mit den ß-Globulinen wandernden ß-Lipoproteine,

3. die Prä-ß-Lipoproteine und

4. die a-Lipoproteine mit einer Mobilität der al-Globuline.

Sowohl die polydispersen Dichteklassen als auch die elektropho
retisch trennbaren Fraktionen stellen heterogene Gruppen hinsicht
lich ihrer Proteinanteile, der sogenannten Apolipoproteine, dar (Ta
belle 2). Mit chemischen und immunologischen Untersuchungsmetho
den ließ sich zeigen, daß mindestens drei von einander verschiedene
Apolipoproteine (Apo A, Apo B und Apo C) im Plasma des Men
schen vorkommen. Hieraus ergibt sich die dritte Klassifizierungs
möglichkeit der Plasmalipoproteine: eine Einordnung in Familien
mit gleichen Apolipoproteinen. Zu unterscheiden sind (Tabelle 2):

1. LP-A (Lipoprotein-A) mit Apo Aals Proteinanteil,

2. LP-B (Lipoprotein-B) mit Apo B als Proteinanteil,

3. LP-C (Lipoprotein-C) mit Apo C als Apolipoprotein.

Neueste Untersuchungen von Shore und Shore (52-54) haben äl
tere Befunde gesichert, wonach Apo A aus zwei nicht identischen
Peptiden besteht. Ebenso gibt es Hinweise dafür, daß Apo B (33, 34)
und auch Apo C (8, 9, 27, 38) aus nicht identischen Peptiden beste
hen.

Da auch vom Albumin bekannt ist, daß es freie Fettsäuren und
Phospholipide, besonders Lysolecithin, zu binden vermag, besteht
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kein zwingender Grund, es nicht ebenfalls als Plasmalipoprotein zu
bezeichnen.

Das Plasmalipoproteinmuster bei Patienten
mit Cholestase -

Mit der Entwicklung von Techniken, die geeignet waren,
die Plasmalipoproteine in verschiedene Fraktionen zu un
terteilen und zu charakterisieren, begann auch das Be
mühen, die Vorgänge, die zu einer Störung des Plasma
lipid- und Plasmalipoprotein-Musters beim Verschlußikte
rus führen, genauer zu analysieren.

Kunkel und Mitarbeiter (30, 31) fanden bei Verwendung der Zo
nen-Elektrophorese eine Korrelation zwischen dem Anstieg der
Gesam-tlipide und der Konzentration der ß-Globuline. Die gleiche
Gruppe vermutete als erste, !laß speziell die Phospholipidsteigerung
im Plasma die Ursache für die HyperIipoproteinämie bei der Chole
stase sein könnte. Es wird angenommen, daß die Phospholipide
die Stabilität der Plasmalipoproteinkomplexe erhöhen (1, 2, 22, 29)
und damit die Bindungskapazität für Cholesterin steigern. Gofman
und Mitarbeiter (25, 39, 46) beschrieben als erste einen charakteri
stischen Konzentrationsanstieg der Low-density-Lipoproteine (Sr 0
bis 10 und 10-20; d 1,006-1,063 g/ml) und mehrere andere Gruppen
123, 24, 28, 36) zusätzlich einen Konzentrationsabfall der High-den
sity-Lipoproteine (d 1,063-1,21 g/ml) im Plasma von Patienten mit
Verschlußikterus.

Eder, Russ, Barr und Mitarbeiter (6, 17, 18) fanden hingegen,
daß der charakteristische Anstieg an freiem Cholesterin und Phos
pholipiden bedingt ist durch ein Lipoprotein mit abnormer Protein
Lipid-Zusammensetzung in der Cohn-Fraktion IV-VI (16), in der
normalerweise die High-density-Lipoproteine oder a-Lipoproteine
enthalten sind. Russ und Mitarbeiter (47) konnten diesen scheinbaren
Widerspruch wenigstens teilweise beheben, indem sie zeigten, daß
die in der Cohn-Fraktion IV-VI enthaltenen Lipoproteine bei Cho
lestase zum Teil eine Dichte von d 1,035-1,049 g/ml besitzen, aber
nicht mit Antiserum immunologisch reagieren, das gegen ß-Lipopro
teine gerichtet ist. Ebenso beschrieb Switzer (58) bei Patienten mit
Verschlußikterus in der LDLcFraktion ein Lipoprotein, welches nicht·
mit anti-ß-Lipoproteinserum reagierte und sich durch einen (für
ein Low-density-Lipoprotein) ungewöhnlich niedrigen Pro tein- _und
hohen Phospholipid- sowie freien Cholesterin-Anteil auszeichnete.
Wegen der Tatsache, daß die High-density-Lipoproteine oder a-Li
poproteine den prozentual höchsten Phospholipidgehalt aufweisen,
und durch -den immunologischen Nachweis von LP-A (als Haupt
bestandteil der High-density-Lipoproteine) (20, 32, 35, 55) in der
LDL-Fraktion von Patienten mit Verschlußikterus wurde vermuret,
daß es zu dem Konzentrationsansrieg der LDL-Fraktion durch eine

4



Verschiebung des LP-A aus der HDL- in die LDL-Fraktion kom
men könnte. Ähnlich berichteten kürzlich Burstein und Caroli (13,
14) über ein ß-Lipoprotein im Plasma von Patienten mit Verschluß
ikterus, das nach totaler Delipidierung in der Papierelektrophorese
eine ((I-Globulin-Mobilität zeigte. Da das Apo B unter normalen
Bedingungen unlöslich ist, nicht aber das Apo A, kamen die Auto
ren auch zu dem Schluß, daß es sich bei dem abnormen low den
sity lipoprotein um eine besondere Form eines a-Lipoproteins han
deln muß.

Obwohl diese Vorstellung, wie wir später zeigen werden, durch
unsere Untersuchungen widerlegt werden konnte, ist sie theoretisch
denkbar, wenn man annimmt, daß ein LP-A aus der High-density
Lipoprotein-Fraktion durch zusätzliche Lipidanlagerung seine Dichte
erniedrigt und so zu einem Low-density-Lipoprotein wird. Daß es
zu einem Austausch von Lipiden zwischen den einzelnen Lipopro
teinfraktionen kommen kann, gilt als gesichert.

Um die bisher widersprüchlichen Befunde zu klären und
das Plasmalipoproteinmuster, wie es sich bei der Chole
stase zeigt, analysieren zu können, mußte eine Methode
,angewandt werden, die eine Fraktionierung der angerei
cherten LDL-Fraktion in Plasmalipoproteinklassen mit
gleichen Apolipoproteinen ermöglicht. Eine solche Me
thode wurde von uns entwickelt (49). Gestützt auf einge
hende chemische, physikochemische und immunologische
Kriterien finden sich in der Plasma-LDL-Fraktion von Pa
tienten mit histologisch und/oder anatomisch gesicherter
Cholestase drei verschiedene Lipoproteine:
1. LP-A mit Apo Aals Apo lipoprotein,
2. LP-B mit Apo B als Apolipoprotein und
3. ein Lipoprotein mit einem Apolipoproteinanteil, der

verschieden von Apo A und Apo B ist. Wir bezeichnen
dieses abnorme Apolipoprotein als Apo X.

Isolierungsweg des LP-X
Zur Isolierung des LP-X (Tabelle 3) wurde als Ausgangs
material Plasma von Patienten verwendet, bei denen ein
gesicherter Gallengangsverschluß oder ei.ne histologisch
gesicherte intrahepatische Cholestase vorlag. Die Blutpro
ben wurden mindestens vier bis fünf Stunden, meistens
zehn Stunden nach einer Mahlzeit entnommen.

Der erste Schritt der Lipoproteinfraktionierung bestand in einer Iso
lierung der Very-Iow-density-Lipoproteine unter Verwendung der
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Tab. 3. Schematische Darstellung der LP-X- und Apo-X-Isolierung

Ultrazentrifugation
d 1. 000

Überstand

d<l, 000

Unterstand

d>l,Ooo

Ultrazentrifugation
d 1. 063
Unterstand

Hepar inpräzi pitation

Präzipitat I Filtrat

Überstand

Äthanol

fraktionierung

Cohn (-111 I Cahn IV-VI

Ultrazentrifugation
d 1. 063

Überstand I Unterstand Überstand

präparativen Ultrazentrifuge (Spinco-Modell L). Das Plasma wurde
im Verhältnis (viv) 615 mit 0,15 mol NaCI überschichtet und mit
105000 x g 22 Stunden bei 4 °C zentrifugiert. Die obere Schicht 
sie enthält die Very-low-density-Lipoproteine - wurde durch Schnei
den der- Zentrifugen tuben vom Restplasma getrennt. Die Plasma
fraktion mit einer Dichte d > 1,006 glml wurde durch eine Hepa-
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rinpräzipitation weiter fraktioniert. Hierzu wurden die von Burstein
und Samaille (12, 15) beschriebenen Methoden zur ß-LP-Präzipita
tion leicht abgewandelt (49). Im Präzipitat finden sich LP-B und
LP-X, während LP-A ausschließlich im überstand immunologisch
nachweisbar ist. Durch eine fraktionierte Ultrazentrifugation des
überstandes bei den Dichten d 1,063 und d 1,21 g/ml läßt sich das
LP-A der Low- und High-density-Lipoproteine quantitativ isolieren
und bestimmen. Die mit dem Präzipitat gewonnene Lipoprotein
fraktion wurde zur Trennung des LP-X vom LP-B einer Äthanol
fraktionierung' unterworfen (16). Hiernach findet sich das LP-B in
der Cohn-Fraktion I-III und das LP-X in der Cohn-Fraktion IV-VI.
Sowohl die Cohn-Fraktion I-III als auch die Cohn-Fraktion IV-VI
wurden anschließend einer Ultrazentrifugation bei einer Dichte von
d 1,063 g/ml bei 105000 x g 48 h unterworfen, um die beiden Low
density-Lipoproteine LP-B und LP-X von anderen, durch die Prä
zipitation nicht abtrennbaren Plasmaproteinen zu reinigen.

Im Gesamtplasma wie in den isolierten Lipoproteinfraktionen
wurden das Gesamtcholesterin, das freie Cholesterin, die Triglyce
ride, die Phospholipide und der Proteingehalt bestimmt. Methodi
sche Einzelheiten finden sich bei Seidel und Mitarbeitern (49). Die
immunologische Charakteristik der isolierten Lipoproteinfraktionen
und des Gesamtplasmas wurde nach der Ouchterlony-Methode (44)
in einer Immundiffusion und/oder unter Verwendung einer Immun
elektrophorese untersucht. Hierzu wurde ein l0f0iger Agargel mit
einem Veronal-Puffer (pH 8,6; Ionenstärke 0,05) hergestellt. Als An
tiseren wurden im Falle von anti-a-Lipoprotein-, anti-ß-Lipoprotein-,
anti-Albumin-, anti-y-Globulin- und anti-Humanserum Antiseren der
Firma Behring-Werke, Marburg/Lahn, im Falle von anti-LP-X-Serum
wurde eigens hergestelltes Antiserum verwendet. Methodische Ein
zelheiten sind bei Seidel und Mitarbeitern (49) angegeben.

Mit Hilfe dieses Isolationsweges und der analytischen Me
thoden war es möglich, das Plasmalipoproteinmuster bei
Patienten mit gesicherter Cholestase zu ermitteln. Es ist
charakterisiert durch
1. einen absoluten Konzentrationsabfall des LP-A und

somit der HDL-(High-density-Lipoprotein- )Fraktion,\ .
2. durch einen Konzentrationsanstieg der LDL-(Low-den

sity-Lipoprotein- )Fraktion und
3. dadurch, daß sich in der LDL-Fraktion neben LP-A

und LP-ß ein abnormes, als LP-X bezeichnetes Lipo
protein findet (Abbildung 1).

, Obwohl die Äthanolpräzipitation nicht, wie von Cohn beschrie
ben, auf Plasma, sondern auf die Plasmafraktion mit einer Dichte
d > 1,006 g/ml angewendet wurde, soll im folgenden von Cohn
Fraktionen gesprochen werden.
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Das LP-X ist chemisch und immunologisch verschieden
von LP-A und LP-B; sein Auftreten ist die Ursache des
Konzentrationsanstiegs der LDL-Fraktion. Der prozentua
le Anteil von LP-B und LP-X zusammen in der Dichte
klasse d 1,006-1,063 g/ml beträgt mehr als 95%, von
LP-A weniger als 5%, bezogen auf das Protein. Das
LP-B/LP-X- Verhältnis ist von Patient zu Patient verschie
den und hängt wahrscheinlich vom jeweiligen Grad oer
Gallenabflußstörung ab.

Charakterisierung des LP-X
Die Protein-Lipid-Zusammensetzung des LP-X war in al
len unseren Präparationen nahezu konstant und ist somit
offensichtlich unabhängig von der absoluten Menge des
LP-X im Plasma der Patienten (Tabelle 4). Sie zeic{lllet
sich aus durch einen hohen Gehalt an Phospholipiden
und freiem Cholesterin sowie durch einen für ein Low
density-Lipoprotein sehr niedrigen Gehalt an Protein.
Dies hat ein ungewöhnlich hohes Phospholipid/Protein
Verhältnis zur Folge. Die Lipidanalyse der zwei Haupt
low-derisity-Lipoproteine, des LP-B und des LP-X, zeigt
(Tabelle 4), daß die abnormen Lipidwerte der LDL-Frak
tion und somit auch des Plasmas bei Patienten mit ge
sicherter Cholestase durch die abnorme Protein-Lipid-Zu
sammensetzung des LP-X bedingt sind. Die LP-B-, LP-A-,
VLDL- wie die HDL-Fraktionen zeigen nur unbedeuten-

Anti-Albumin-Serum

Anti-a-LP
Serum

Anti-ß-LP
Serum

Anti-LP-X-Serum

Abb. 1. Immundiffusion einer LDL-(d 1,006-1,063-)Fraktion eines
Patienten mit Verschlußikterus in 10/0igem AgargeI. Das Antigen
befindet sich im Zentrum.
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Tab. 4. Prozentuale Protein-Lipid-Zusammensetzung der LDL-, LP-B- und LP-X-Fraktionen, isoliert aus dem Plasma von Patienten mit
extrahepatischem Verschlußikterus. Die Werte stellen d,en Prozentanteil der jeweiligen Komponente am Gesamt-Lipoprotein dar. In Klam
mern sind die jeweils höchsten lind niedrigsten Werte alls fünf Einzelbestimmungen angegeben

Cholesterin-
' !

freies Phospholipide/Fraktion I
PhospholipideTriglycerideProteinester

Cholesterin Protein

15,9

19,43S,S6,519,42,0
LDL"

39,4' 7,5'23,1'9,3'20,7'1,1'
(11,0 - 20,2)

(13,0 - 21,7)(32,1-41,4)(5,5 - 7,2)(12,0 - 21,6)(1,60 - 3,30)

27,3

13,926,55,926,40,94
LP-B

(21,9 - 34,0)(9,0 - 19,0)(19,1 - 33,0)(3,S - 12,9)(15,1- 27,2)(0,84 - 1,21)

2,4

22,466,52,95,S11,5
LP-X

(0,9 - 3,7)(18,3 - 2S,0(62,0 - 70,2)(1,5 - 5,7)(4,6-7,2)(9,8 - 12,1)

, Normalwerte
,. Die LDL-Fraktion wurde durch Heparinpräzipitation gewonnen lind enthält daher nur LP-B und LP-X.



de Normabweichungen in ihrer Lipidzusammensetzung
(49). In Untersuchungen mit der analytischen Ultrazentri
fuge (42) fanden wir SI-Werte für LP-X zwischen 16
und 17.

Das elektrophoretische Verhalten von LP-X ist nicht
einheitlich in allen Medien. Während es auf Papier, in
Stärkegel, in Agarose und Polyacrylamid eine Mobilität
zeigt, die der normaler ß-Lipoproteine ähnlich ist, wan
dert es in Agargel zur Kathode (Abbildung 2). Hierin un
terscheidet es sich grundlegend von allen anderen be
kannten Lipoproteinen. Daß es sich beim LP-X jedoch
nicht um ein y-Globulin handeln kann, beweisen seine
Dichte, sein Lipidanteil und die Tatsache, daß es nicht
mit anti-y-Globulin-Serum immunologisch reagiert. Eben
sowenig reagiert LP-X mit anti-Human-Serum, wenn es
mit Nüchternplasma gesunder Kontrollpersonen herge
stellt ist (Abbildung 3).

Charakterisierung des Proteinanteils
des LP-X (Apolipoprotein-X)
Obgleich das isolierte und rein dargestellte LP-X nur mit
anti-LP-X-Serum immunologisch reagiert, findet sich nach

+

>

u-LP

ß-LP

10

- LP-X
Abb. 2. Lipoprotein-Elektrophorese des
Plasmas eines Patienten mit extrahepati
sehem Verschlußikterus in 1%igem Agargel.
Es wurde mit Ol-Rot-Q angefärbt.



partieller Delipidation mit n-Heptan - hierbei werden die
Neutralfette abgespalten - zusätzlich Albumin neben dem
spezifischen ProteinanteiI. Die Trennung des Albumins
von dem spezifischen Proteinanteil des LP-X ist uns mit
Hilfe einer Ultrazentrifugation bei einer Dichte von
d 1,21 g/ml gelungen (4). Im überstand findet sich das
spezifische Protein des LP-X, im Unterstand das Albu
min. Es ist bemerkenswert, daß dem Albumin konstant
40% des Proteins am LP-X zukommt und seine antigene
Determinante durch Neutralfette im intakten LP-X-Mole

kül blockiert zu sein scheint. Es ist bisher kein Lipopro
tein beschrieben worden, in dem das Albumin einen so
wesentlichen Teil am Molekül ausmacht. Inwieweit das

Albumin mitbestimmend ist bei der Lipidzusammenset
zung des LP-X, ist noch ungeklärt. Der konstante Anteil
des Albumins am LP-X spricht aber für eine bedeutende
Rolle bei der Struktur und dem Stoffwechsel des LP-X.

Wird das partiell delipidierte und albuminfreie LP-X
mit einem Äthanol-Äther-Gemisch total delipidiert, so
erhält-man ein wasserlöslic)1es Apolipoprotein-X, das nur
mit anti-LP-X-Serum immunologisch positiv reagiert. Die
elektrophoretische Mobilität des Apo X ist gegenüber
dem LP-X verändert. Sie liegt auch in Agargel wie in an
deren Medien in der u1-Globulin-Albumin-Region (Abbil
dung 4). Das Apo X enthält weniger als 0,1 % Phospho
lipide, keine anthronpositiven Kohlenhydrate und unter
scheidet sich sowohl in seinen terminalen Aminosäuren

als auch in seiner Aminosäurezusammensetzung von

Normal-Serum

LP-X

+

Anti-Human
Serum

Anti-LP-X
Serum

Abb. 3. Immunelektrophorese eines KomroIlserums und einer iso
lierten LP-X-Fraktion in 1% Agargel.
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Apo A und Apo B (4,49). Immunologisch reagiert Apo X
wie LP-X nicht mit Antiseren gegen LP-A oder LP-B, hin
gegen fanden wir eine positive Reaktion mit anti- VLDL
Serum (Abbildung 5). Wir konnten darüber hinaus zeigen
(4), daß es die Apo-C-Komponente2 der Very-low-density
Lipoproteine ist, die immunologisch wie chemisch eine
Verwandtschaft, wenn nicht Identität zum Apo X zeigt.
Gegen eine volle Identität spricht die Tatsache, daß LP-X
und LP-C in der Immundiffusion nur eine partielle Iden-

APO-X +

Anti-LP-X
Serum

~ -
,,;._;-_._~&.<:.: .•.,~

_u~· ._ •. ,::::= .•~. ,:"

LP-X,
Abb. 4. Immunelektrophorese von Apo X und Lp·X in 10/oigem
AgargeJ.

A

B

A

ß-

c

D

Abb.5. Immundiffusion in 1"10AgargeJ. A = anti-LP-X-Serum, B =
ami-LP-C-Serum, C = Plasma eines Patienten mit erhöhter Konien
tration der VLDL-Fraktion, D c= Plasma eines Patienten mit Ver
schlußikterus.

2 Beim Apo C handelt es sich um die dritte Proteinkomponente, die
sich neben dem Apo A und dem Apo B in der Prä-(3-Lipoprotein
und Chylomikronenfraktion findet. Qas Apo C wurde erstmals von
Gustafson und Mitarbeitern (27) isoliert und charakterisiert.
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tität aufweisen (Abbildung 6). Ob es vorwiegend struk
turelle Unterschiede zwischen dem LP-C und LP-X sind,
die zu dieser immunologisch partiellen Identität führen,
kann im Augenblick noch nicht mit Sicherheit gesagt
werden. Es ist denkbar, daß bei solchen Strukturunter
schieden der hohe Phospholipidgehalt im LP-X eine Rolle
spielt. "

Da in den Abbildungen 5-7 Vollserum verwendet wur
de, zeigen diese Befunde erstmalig, daß der LP-C-Teil am
Very-Iow-density-Lipoprotein in der intakten Lipopro
teinfraktion nachweisbar ist und nicht erst nach Delipida
tion. Dies wurde bislang angenommen. Die LP-C-Kom
ponente läßt sich im intakten Very-Iow-density-Lipopro
tein, in den Prä-ß-Lipoproteinen, den Chylomikronen und
dem sogenannten Floating-ß des Typ III einer Hyperlipo
proteinämie nachweisen. Möglichkeiten, diese Befunde in
der Differentialdiagnose der.Hyperlipoproteinämie zu ver-

c

A

A

B

Abb.6. Immundiffusion in 1% AgargeI. A = Plasma eines Patienten
mit Verschlußikterus, B = Plasma eines Patienten mit erhöhter Kon
zentration der VLDL-Fraktion, C = anti-LP-X-Serum.

A +

Anti-LP-X
" Serum

B

Abb. 7. Immunelekrrophorese in 1% Agargel. A = Plasma eines Pa
tienten mi"t Verschlußikterus, B = Plasma eine~' Patienten' mit er
höhter Konzentration der VLDL-Fraktion.
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werten, werden im Augenblick von uns geprüft. In Abbil
dung 7 zeigt sich die unterschiedliche Mobilität des LP-C
im Very-Iow-density-Lipoprotein zu dem LP-X, das wie
oben demonstriert, ein abnormes Low-density-Lipopro
tein mit einer kathodischen Mobilität in der Agargel-Elek
trophorese darstellt. Dieser besonderen Mobilität des
LP-X kommt als differentialdiagnostische Methode beim
Ikterus eine besondere Bedeutung zu (50,51).

Diskussion

Die Anwendung des neuen Isolierungsweges, bestehend
aus einer Kombination von Ultrazentrifugation, Heparin
präzipitation und Cohn-Fraktionierung, gestattet eine
weitere Fraktionierung der Low-density-Lipoproteine. Die
Methode ermöglicht die Isolierung sowie eine quantitative
und· qualitative Bestimmung aller in der LDL-Fraktion
enthaltenen Lipoproteine (LP-A, LP-B, LP-X) und dIe
Analyse ihrer Protein- und Lipoid-Komponenten. Sie ist
in dieser Hinsicht allen bisher beschriebenen IsoIierungs
methoden überlegen.

Die Protein-Lipid-Zusammensetzung des LP-X ist aus
schlaggebend für die pathologischen Plasmalipidwerte und
die ungewöhnliche Protein-Lipid-Zusammensetzung der
LDL-Fraktion bei Patienten mit Cholestase. Dies wird be
stärkt durch die Tatsache, daß die isolierten LP-A und
LP-B eine nahezu normale Protein-Lipid-Zusammenset
zung haben. Das LP-X ist durch einen hohen Gehalt an
Phospholipiden und freiem Cholesterin ausgezeichnet, und
es sind allein diese Lipide, die im Gesamtplasma sowie in
der LDL-Fraktion bei Patienten mit Cholestase von der
Norm abweichen.

Inwieweit die Plasma konzentration des LP-X von dem
Grad des Gallenverschlusses abhängt, kann noch nicht
endgültig beantwortet werden. Hierzu laufen Untersu
chungen an Tiermodellen. Da bekannt ist (43), daß Gal
lensäuren einen hemmenden Einfluß auf das lipolytische
System in der Leber ausüben, könnte eine solche Hem
mung auch beim Verschlußikterus eine Rolle spielen und
Ursache oder Teilursache der Hyperlipoproteinämie die
ser Patienten sein. Das Fehlen der Galle im Intestinaltrakt
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scheint keine Rolle in diesen Mechanismen zu spielen, da
sich gezeigt hat (45), daß Patienten mit einer Gallenfistel
keine abnormen Plasmalipidwene aufweisen. LP-X scheint
auch nicht mit dem Gallensaft oder dem Urin ausgeschie
den zu werden. Mit immunologischen Methoden konnten
wir es weder in der Nativgalle, noch in der partiell delipi
dienen Galle, noch im Urin eines Patienten nachweisen,
der eine hohe LP-X-Konzentration im Plasma hatte. LP-A
und LP-B hingegen fanden sich im Gallensaft. Außer im
Plasma konnten wir LP-X bisher nur im Aszites von Pa
tienten mit Cholestase ermitteln.

Der Abfall der HDL-Fraktion kommt wahrscheinlich
nicht primär durch die Gallenstauung, sondern durch eine
sekundäre Leberschädigung zustande. Dafür sprechen die
Befunde, die eine Erniedrigung der HpL-Konzentration
bei Leberstörungen jeglicher Art anzeigen. Dies ist ver
ständlich, da der Hauptteil der High-density-Lipoproteine,
wenn nicht alle, in der Leber synthetisiert wird (11, 41).
Es ist hingegen wahrscheinlich, daß die Gallenstauung in
der Leber einen direkten Einfluß auf die Synthese und
den Stoffwechsel des LP-X hat.

Die Stoffwechselbeziehungen und die Frage der Identi
tät zwischen LP-C und LP-X sind nicht nur im Hinblick
auf die pathophysiologischen Zusammenhänge bei der
Hyperlipoproteinämie im Verlauf der Cholestase von zen
tralem Interesse, sondern vielleicht auch bei der weiteren
Suche nach der Rolle der Lipoproteine und insbesondere
der Apolipoproteine bei Fettstoffwechselstörungen.

Die Untersuchungen wurden zum Teil durch Zuwendungen des U.S.
Public Health Service (HE-6221, HE-7005, HE-2528), durch die Okla
horna Hean Association, durch die Arnerican Hean Association
und die Deutsche Forschungsgemeinschaft unterstützt.

Zusammenfassung

Mit Hilfe einer neuen Isolierungstechnik, bestehend aus
einer Kombination von Ultrazentrifugation, Heparinprä
zipitation und Äthanolfraktionierung, ist es gelungen, aus
dem Plasma von Patienten mit cholestatischem Ikterus ein
abnormes, als LP-X bezeichnetes Lipoprotein zu isolieren
und qualitativ wie quantitativ zu bestimmen. Die Protein-

15



Lipid-Zusammensetzung des LP-X ist gekennzeichnet
durch einen hohen Gehalt an Phospholipiden ("-- 65%)
und einen geringen Proteinanteil ("-- 6%). Nahezu das ge
samte Cholesterin des LP-X liegt als freies Cholesterin
vor. Die ungewöhnliche Protein-Lipid-Zusammensetzung
des LP-X ist der bestimmende Faktor für die patholo
gischen Plasmalipidwerte indieser Gruppe von Patienten.
Der Proteinanteil des LP-X besteht zu 40% aus Albumin
und zu 60% aus dem spezifischen Apolipoprotein-X, das
sich chemisch wie immunologisch von dem Proteinanteil
der a- und ß-Lipoproteine unterscheidet. Mit immunolo
gischen Methoden wird eine zumindest partielle Identität
zwischen dem LP-X und dem in der VLDL-Fraktion ent
haltenen LP-C aufgezeigt. Die Möglichkeit, spezifische
Antikörper gegen LP-X herzustellen, ist ein neuer Beitrag
zur Differfitialdiagnose des Ikterus.

Summary
An abnorrnallow-density lipoprotein in obstructive jaundice.
1. Isolation and characterization

An abnormal lipoprotein, designated LP-X, was isolated from
plasma of patients with obstructive jaundice and defined qualita
tively and quantitatively by a new isolation technique which con
sisted of a combination of ultracentrifugation, heparin precipitation
and ethanol fractionation. The protein-lipid combination of LP-X
was characterized by a high, content of phospholipids (abour 65%)
and a low pro tein content (about 6"10). Almost all of the total
cholesterol was ptesent as free cholesterol. This unusual protein
lipid combination of LP-X was the decisive factot responsible fOt
the abnorm:!1 plasma-lipid values in this group of patients. The
protein portion of LP-X consisted of 40"10 albumin and 60"10 of
the specific apolipoprotein-X, which chemically and immunologi
cally was different from the protein portion of alpha and beta
lipoproteins. Immunological methods demonstr:\ted at least p:!rtial
identity of LP-X and the LP-C contained in VLDL ftaction. The
possibility of producing a specific antibody against LP-X provides
a new contribution to thedifferential diagnosis of jaundice.
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