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Es gibt  wohl k a u m  ein Organ, dessen Regenerat ion so h~tufig u n d  eingehend 
studier t  worden ist, wie die Leber. Bei diesen Unte r suchungen  konn t e n  zah]reiche 
Fak to ren  festgestellt werden, welche die Leberregenerat ion beeinflussen. Uns  
interessierte die Frage, welchen EinfluB das W a c h s t u m  st imulierende humorale  
Fak to ren  auf die Regenerat ion des cirrhotischen Lebergewebes ausfiben. 

Material und Methoden 
Bei 140 Wistarratten yon 200--250 g K6rpergewicht wurden fiber eine Zeitspanne yon 

5 Monaten zweimM in der Woche 0,12 In] CCl 4 subcutan injiziert. W~hrend dieser Zeit starben 
64 Tiere infolge einer Lebersch~digung. Bei 66 fiberlebenden Tieren, bei denen sich eine 
typische Lebercirrhose entwiekelte0 wurden danaeh der mittlere und der ]inke Leber]appen 
entfernt. Die operierten Tiere wurden in drei Gruppen eingeteilt und 48, 96 Std sowie 10 Tage 
nach der Operation durch Entbluten getStet. 

In  der ersten Gruppe erhielten 23 Tiere unmitte]bar naeh der Operation, dann an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen und anschlieBend bis zur T5tung alle 2 Tage 2 ml Serum teil- 
hepatektomierter Ratten (SPHR) intraperitoneal injiziert. In der zweiten Gruppe bekamen 
23 Tiere zu den gleiehen Zeitpunkten wie oben 2 ml Serum yon niehtoperierten Ratten 
(Normalserum = NS) i.p. verabfolgt, w~hrend 20 Ratten der dritten Gruppe nach der 
Operation unbehandelt blieben. Nach der Operation starben in allen drei Gruppen insgesamt 
15 Tiere. Die iibrigen zu versehiedenen Zeitpunkten getSteten Tiere verteilten sich wie folgt: 

Operiert Gestorben Nach der Operation getStet 

48 Std 96 Std 10 Tage 

Gruppe I 23 5 6 6 6 
Gruppe II  23 6 6 6 5 
Gruppe I I I  20 4 5 5 6 

Das Serum stammte yon unbehandelten Albinoratten beider]ei Geschlechts, gleichen 
Alters und Gewichts wie die behandelten Tiere. Sie warden 30 Std nach einer partiellen 
Hepatektomie bzw. unoperiert dutch Entbluten getStet und das nach Zentrifugierung des 
Blutes erhaltene Serum vor der Injektion hSchstens 48 Std im Tiefkfih]schrank bei --10~ 
aufbewahrt. 

Die regenerierenden cirrhotischen Lebern wurden histologisch und histochemisch unter- 
sucht. 

Der Grad der Regeneration wurde n~eh dem folgenden Schema yon CA~ZA~LLI U. Mitarb. 
(1949) bestimmt: 
Gewicht der regenerierenden Leber - -  1/2 des Gewichtes der entfernten Leberlappen 

Gewicht der ent~ernten Leberlappen • 100. 

An HE-ge~rbten Schnitten wurden in jeder Leber die Mitosen pro 1OO0 Parenchymzellen 
gez~hlt. 
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Ergebnisse 
In  dem entfernten Leberlappen stellte sieh histologisch das typisehe Bild der 

portalen Cirrhose dar. 
Dureh Serum-Injektionen partiell hepatektomierter Ratten (SPHR) war der 

Grad der Regeneration der eirrhotisehen Leber zu allen drei Zeitpunkten dureh- 
sehnittlieh fast doppelt so hoeh als in den Kontrollebern. Das Serum nieht- 
operierter Tiere (NS) liel3 die Regeneration unbeeinflngt (Tabelle 1). 

Tabelle 1. Grad der Regeneration der cirrhotischen Leber bei den mit S P H R  
bzw. N S  behandelten und unbehandelten Tiere 

SPIIR NS K 

48Std 24%, 26%, 28%, 0%, 9%, 19%, 2%, 12%, 20%, 
53%, 75%, 90% 20%, 35%, 70% 21%, 27%, 64% 
Durchschnitt: 49 % Durchschnitt: 25 % Durehschnitt: 24 % 

96 Std 52%, 66%, 71%, 2%, 12%, 16% 16%, 26%, 33%, 
76%, 79%, 83% 25%, 44%, 74% 37%, 65% 
Durehschnitt: 70 % Durchsehnitt: 28 % Durchschnitt: 35 % 

10 Tage 23%, 60%, 61%, 11%, 23%, 43%, 24%, 25%, 28% 
71%, 79%, 88% 50%, 69% 37%, 40%, 59% 
Durchsehnitt: 63 % Durchschnitt: 39 % Durehschnitt: 37 % 

Die Mitosenzahl 48 bzw. 96 Std naeh der Operation war bei den mit SPHR 
und NS behandelten Tieren /ihnlieh. Die Leber der unbehandelten Tiere zeigte 
eine geringere Mitosenaktivit~t. Am ]0. postoperativen Tage waren in den Lebern 
der Kontrollgrnppen sehon keine, oder nut mehr vereinzelte Zellteilungen zu 
beobaehten, w/~hrend in den Lebern der mit SPHR behandelten Ratten aueh 
weiterhin eine betr/~ehtliehe Mitosenstimulation naehgewiesen werden konnte 
(Tabelle 2). 

Tabelle 2. Die Wir]cung yon S P H R  au[ die Mitosenzahl 
(Durchsehnitt) 

SPIttt NS K 

48 Std 7,33 8,66 2,5 
(6 Tiere) (6 Tiere) (5 Tiere) 

96 Std 3,66 3,66 1,7 
(6 Tiere) (6 Tiere) (5 Tiere) 

10 Tage 13 1, 1, 0, 0, 0 .0 
(6 Tiere) (5 Tiere) (6 Tiere) 

Histologisch waren 48 bzw. 96 Std naeh der Operation in allen drei Versuehs- 
gruppen die /ibliehen regenerativen Erseheinungen zu beobaehten: Sehwellung 
der Parenehymzellen und Zellkernel hoehgradige Kernpolymorphie, Nueleolen- 
vergr66erung, mehrreihige Leberzellbalken und Vermehrung der nentralen Fette. 
Letztere lgBt naeh 96 Std etwas naeh. Auffallend war, da6 erstens die Lebern der 
mit NS behandelten bzw. unbehandelten Kontrolltiere hgufig Nekrosen anfweisen, 
wghrend solehe im Falle der SPHR-behandelten Tiere fehlen. Bemerkenswert ist 
zweitens, dag in der Leber der SPHR-behandelten Tiere die Parenehymnoduli 
auBergewShnlieh hoehgradige und anf die ganze Leber ausgedehnte Hyperplasien 
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aufweisen (Abb. 1), w/~hrend in den mit NS behandelten und in den unbehandelten 
Tieren lediglieh eine wesentlieh geringere Hyperplasie eines Tefles der Pseudo- 
lobuli sich feststellen l/~$t (Abb. 2). 

Am 10. Tage der Regeneration ist in den Lebern der mit SPHI~ behandelten 
l~atten die Hyperplasie der Pseudol/~ppchen noch immer sehr stark; die Leber- 

b 
Abb. l a  u. b. Leber eines mit SPttl~ behandelten Tieres. a Vor der Operation (entfernter Leberlappen); b 96 Std 
nach der Operation: sehr starke ttyperplasie der Parenchymnoduli. Silberimpr~gnation naeh G0~0RI, 88,5 • 

zellen sind gesehwollen, es besteht ein hoehgradiger Kernpolymorphismus und 
im Cytoplasma eine starke Basophilie. Die radi/~re Anordnung der Leberzell- 
balken ist deutHch erkennbar, hs sind mehrreihige Leberzellbalken vorhanden 
(Abb. 3a). In den Leberzellen erseheinen winzige FetttrSpfchen. Obzwar die 
Bindegewebssepten komprimiert und schm/iler geworden sind, ist eine Modifi- 
zierung der cirrhotiseh-nodul~ren Struktur nicht wahrnehmbar. 

Ein wesentlich anderes Bild findet sich in den Lebern der beiden Kontroll- 
gruppen. Die Hyperplasie der Pseudol/~ppchen ist weniger deutlich ausgepr~gt. 
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Ein Tell der Leberzellen ist erheblich gesehwollen und vaeuolisiert. Die Vaeuolen, 
dig kaum Fett  enthMten, f/illen oft den ganzen Zelleib aus. Das Bild entsprieht 
somit einer typisehen vaeuolgren Degeneration (Abb. 3b). An mehreren Stellen 
werden herdf6rmige Nekrosen siehtbar. DiG Sinusoide sind stark eingeengt, kS 
besteht eine ausgesproehene Kernpolymorphie. 

b 

Abb. 2a  u. b. Leber  eines m i t  NS  behandel ten  Tieres. a Vor der  Operat ion (entfernter  Leberlappen);  b 96 Std 
naeh  der Opera t ion:  m/iBige Hyperp las ie  eines Teiles der Yseudol/ippchen. Silberimpr~tgnation nach G6M6t~], 

88,5 x 

Histochemisch zeigt sich im Methylgrfin-Yyronin-Schnitt, dab tier RNS-GehMt 
tier Leberzellen 48 Std naeh tier Operation in allen drei Gruppen erh6ht ist. Nach 
96 Std ist in den Lebern der SPHR-behandelten Tiere eine weitere sehr hoch- 
gradige ErhShung zu verzeichnen; die pyroninpositive Substanz bildet meistens 
groge elongierte Schollen, die oft parMle] - -  vielfaeh um den Kern - -  angeordnet 
liegen. Am 10. Tage ist das Bild unver/~ndert. - -  In den Lebern der mit NS be- 
handelten und der unbehandelten Tiere ist naeh 96 Std nur eine m/~Bige und yon 
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Zelle zu Zelle wechselnde ErhShung festzustellen. Die Pyroninophilie ist oft dif- 
fuser Art, groSe Granula sind wesentlich seltener anzutreffen. 10 Tage nach der 
Operation ist die Pyroninophilie im Verh/s zu den frfiheren Zeitpunkten 
geringer; in den stark vacuolisierten Leberzellen ist sie kaum zu beobachten. 
Zwischen den einzelnen Ze]lgruppen zeigen sich wesentliche Unterschiede. 

b 
Abb. 3. a Leber  eines m i t  S P H R  behandel ten  Tieres 10 Tage  nach der  Operat ion;  ausgepr~gte  Regenera t ions-  
erseheinangen,  Mitosen. H.-E. ,  287 x .  b Leber  eines unbehandel ten  Kontroll t ieres,  10 Tage  nach  der Operat ion;  

vaeuol~re Degenerat ion.  H.-E. ,  88,5 • 

Der Glykogengehalt der Leberzellen ist 48 Std nach der Operation in allen 
drei Gruppen bedeutend vermindert. Nach 96 Std ist dagegen eine betr/~chtliche 
Erh6hung n~chweisb~r. Am 10. Tage ist der Glykogengehalt der Leber in den 
Kontrollgruppen im wesentlichen unver~ndert, bei den SPHR-behandelten t~atten 
scheint er gegeniiber frfiheren Zeitpunkten herabgesetzt. 

Die Succinodehydrogenase (nach CASCAaA~O und ZWEIFAC~, 1955) (SDtt)- 
und Cytochromoxydase (nach BU~STONE, 1959) (Cyt-O)-Aktivit/~t war 48 Std 



tIumorMe Beeinflussung der t~egeneration der eirrhotischen Leber 365 

nach der Operation in den Lebern der SPI-IR-behandelten Tiere im allgemeinen 
erheblieh vermindert,  allerdings war diese ~nderung der Aktivi tgt  nieht in allen 
Lebern gleieh stark ausgeprggt. Bis zum 10. Tage bleibt die Aktivi tgt  beider 
Enzyme unver/indert niedrig. - -  Zwisehen den beiden Kontrollgruppen sind hin- 
siehtlieh der Enzymaktivit~ts/~nderungen Untersehiede nieht festzustellen. 48 Std 

b 

Abb. 4a  u. b. SDtI-Aktivi t~i t  96 Std nach tier Operation. a Leber eines m i t  St)I-IR behandel ten Tieres: niedrige 
Enzymakt iv i t~ t .  b Leber eines m i t  NS behandelten Tieres: wesentlich hShere Akt ivi tg& 112 • 

naeh der Operation ist eine hShere Aktivit/~t zu beobaehten als in der SPHR-  
behandelten Gruppe; zu sp~teren Zeitpunkten steigt die Aktivit/tt weiter konti- 
nuierlieh an (Abb. 4). Am 10. Tage entsprieht die Aktivit/~t beider Enzyme der 
der intakten normalen Leber. - -  I m  Laufe der Regeneration sind in keiner ein- 
zigen Gruppe zonale enzymatisehe Untersehiede zu beobaehten. 

Die Ver/~nderung der Aktivit~t  der alkalisehen Phosphatase war in allen drei 
Versuehsgrnppen gleich: Bis zum Versuchsende ist in den Sinusoidendothelzellen 
eine starke Aktivit~t siehtbar; am zweiten postoperativen Tage ist die Aktivitgt  
der Gallenkan~lchen stark erh6ht, bei einem Teil der Tiere ist sie diffus, bei einem 
anderen mehr herdf6rmig ausgebildet. I m  zweiten Fall ist sie periportal am aus- 
gepr/tgtesten. Am 4. Tage 1/igt die Aktivit/it im Bereich der Gallenkan/ilehen vor- 
fibergehend etwas nach, um am 10. Tage wieder anzusteigen; sie bleibt vorwiegend 
auf die L/~ppchenperipherie beschr/inkt. 

Bespreehung 
Aus den vorliegenden Versuehen geht hervor, dab das Serum partiell hepat- 

ektomierter Ra t ten  ohne Zweifel einen gfinstigen Einfluf3 auf die Regeneration der 
cirrhotischen Leber ausiibt. 
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Vor allem wh'd der Ersatz des Parenchymverlustes betr~chtlich beschleunigt. 
Hierffir sprieht die fast doppelt so schnelle l%egeneration gegenfiber den Kontrol- 
len, die aul~ergewShnlich dentliche Hyperplasie der Parenehymnoduli und die 
dauerhafte, aueh am ]0. Versuehstag stark ausgepr~gte Mitoseaktivit~t. Von 
gro•er Bedeutung ist weiterhin die Tatsaehe, dai3 das Serum partie]l hepatekto- 
mierter Rat ten die in der regenerierenden cirrhotisehen Leber normalerweise auf- 
tretenden und sehon frfiher beschriebenen regressiven Veriinderungen (Nekrose, 
vacuoli~re Degeneration; BART6K U. Mitarb., 1963) vollkommen verhiiten kann 
und gleiehzeitig eine sehr intensive und anhaltende Vermehrung der basophilen 
Substanz des Cytoplasmas bzw. der Pyroninophilie gegenfiber den Kontrollen 
bewirkt. Die groi~en, gestreckten und regelm~Big angeordneten pyroninophilen 
Granula zeigen die Entwieklung des bei der Eiwei~synthese wiehtigen Ergasto- 
plasmas an. 

Interessant ist schlie~lieh das Verhalten der oxydativen Enzyme (SDII, 
Cyt-O.). Nach Injektionen des SPHR nimmt die Aktivitiit beider Enzyme in der 
Leber niehtoperierter, gesunder Tiere ab (BILICZXI, HOIaVXTH, HXMORY, 1963). 
In  unseren Versuehen tr i t t  in der Leber der mit NS behandelten bzw. nicht- 
behandelten Tiere nach einer anfiinglichen Aktivitatsverminderung, ghnlieh wie 
anl~l ich  unserer frfiheren Beobaehtungen (]~AI%TOK U. Mitarb., ]962, 1963), eine 
sehnelle Steigerung auf, dagegen bleibt in der Leber der mat SPHR behandelten 
Tiere die Aktiviti~t der Enzyme fast immer herabgesetzt, was auch bei der nor- 
malen regenerierenden Leber der Fall ist. Wenn sich also die Regeneration der 
cirrhotischen Leber intensiver gestaltet und nicht yon regressiven Veri~nderungen 
gestSrt wird, so ist die schnelle Gewebspro]iferation - -  iihnlieh wie in der normalen 
Leber - -  aueh in der cirrhotischen Leber yon einer ]angsamen Aktiviti~tserhShung 
der SDH und der Cyt- O. begleitet. Dies spricht dafiir, dal~ die in der regenerieren- 
den cirrhotisehen Leber zu beobachtende sehnelle Aktivit~ttssteigerung nieht als 
positives Phi~nomen anzusehen ist und mit den regressiven Veranderungen im 
Zusammenhang zu stehen scheint. 

Dureh SPIII% blieben - -  ebenso wie in der intakten Leber (BILISZKI, Ho~vXT~, 
HXMo~u 1963) und bei ehronischer Tetraehlorkohlenstoffintoxikation (BAI~T6K 
u. Mitarb., 1964) - -  aueh in der regenerierenden eirrhotisehen Leber die Ver- 
s der Aktiviti~t der alkalisehen Phosphatase unbeeinflul~t. Wir halten 
es daher fiir mSglieh, dai~ die Aktivits der alkalisehen Phosphatase 
im Bereieh der Galleneapillaren mit der Funktion der Leberzellen (Zellmembran) 
wi~hrend der Regeneration zusammenhi~ngt. Wenn sie n~mlieh als Folge der 
St5rung der extrahepatisehen Enzymausscheidung entst~nde, so wgre in den 
]angsamer regenerierenden eirrhotisehen Kontro]lebern, in denen aul~erdem re- 
gressive Leberzellvergnderungen vorhanden sind, eine intensivere Steigerung der 
Enzymaktiviti~t zu erwarten, als in den auf die Wirkung des Serums stark regene- 
rierenden cirrhotischen Lebern, in denen keine regressiven Veri~nderungen zu 
beobachten sind. 

In  der ersten zehnti~gigen Periode der Regeneration ist eine Xnderung der 
eirrhotisehen Struktur aueh naeh der Einwirkung yon SPHR nieht zu beob- 
achten; soviel seheint ~ber - -  in Anbetracht der fiberaus hochgradigen tIyper- 
plasie der Pseudolappchen--  sieher zu sein, dal~ das Verh~ltnis yon Parenchym und 
Bindegewebe erheblich zugunsten des Parenchyms verschoben ist. Um hinsieht- 
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lich der M6glichkeit der spgteren Resolution des Bindegewebcs Stellung nehmen 
zu k6nnen, ist die Versuchsdauer zu kurz. Da aber S P H R  eine intensive und 
dauernde Proliferation des regenerierenden Leberparenehyms verursacht, ist im 
Falle einer weiteren Stimulation auch diese M6gliehkeit nieht auszuschliegen, um 
so weniger, als im Laufe der Leberregeneration die Regeneration des Kollagens 
weft hinter der des Parenehyms zuriickbleibt (I-Ia~KX~SS, 1952, 1957). 

Z u s a m m e n f a s s u n g  

Bei Wistarrat ten wnrde mit Tetrachlorkohlenstoff eine Cirrhose hervorgerufen 
und nach einer subtotalen I-Iepatektomie die Wirkung des Serums gesunder 
partiell hepatektomierter  Rat ten  auf die Regeneration der eirrhotisehen Leber 
studiert. Dabei zeigte sieh, dab das Serum die Regeneration der eirrhotischen 
Leber iibcraus gfinstig beeinflugt; diese Wirkung ~ugert sich in eiuer wesent- 
lichen Besehleunigung der Regenerationsgesehwindigkeit gegen/iber den Kon- 
trollen; in einer anhaltenden Mitosestimulation und der Verhfitung yon regressiven 
Ver/inderungen. Die Serumbehandlung beeinflugt die Aktivit~ts/inderung der 
Succinodehydrogenase und Cytochromoxydase in dem Sinne, dab sic der Aktivi- 
tgts/~nderung der regenerierenden normalen Leber/~hnlieh wird. Nieht beeinflul3t 
wh'd dagegen die Aktiviti~t der alkalisehen Phosphatase. Das Serum niehtoperier- 
ter, gesunder Tiere ~bt  auf die Regeneration der eirrhotischen Leber weder eine 
I t emmung  noeh eine Stimulation aus. 

t Iumoral  Influence of the Regeneration of the Cirrhotic Liver 

Summary 
The authors induced CCI 4 cirrhosis of the liver in rats. After subtotal hepat- 

ectomy, the effect of the serum of normal as well as partially hepatectomised 
rats on the regeneration of cirrhotic liver was examined. 

The serum of partially hepateetomized rats was found to promote the regenera- 
tion of the cirrhotic liver to a considerable degree. The extent of regeneration was 
about twice as great as in the controls, as the serum produced a prolonged stimu- 
lating effect on mitosis (whereas tha t  of the controls had no such effect), and it 
prevented the development of regressive changes otherwise observable in regen- 
erating cirrhotic liver. I t  considerably influenced the changes in suecinie de- 
hydrogenase and eytochrome oxidase activities, making them similar to those 
changes observed in the course of the regeneration of intact  liver; the changes in 
alkaline phosphatase activity were not influenced by  the serum. 

The serum from normal, non-operated animals neither stimulated nor inhibited 
the regeneration of the cirrhotic liver and did not exert any influence in the 
activities of the oxidative enzymes. 
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