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ABSTRACT

　　The　effects　of　cardiac　sympathetic　nerve　stimu－

lation　after　propranoilol　administration　on　coron－

ary　vascular　resistance　and　myocardial　metaboli－

ism　were　studied　in　21　dogs　with　coronary　artery

stenosls．

　　After　administration　of　propranolol　in　the　heart

with　stenosis，　heart　rate　and　rnaximal　rate　of　rise

of　left　ventricular　pressure　significantly　de－

creased，　whereas　systolic　left　ventrieular　pressure

did　not　change．　Mean　coronary　arterial　pressure

and　coronary　vascular　resistance　distal　to　the　ste－

nosis　significantly　increased，　while　coronary　blood

flow　through　the　stenosis　tended　to　decrease；　ln－

tramyocardial　pH　tended　to　increase．　Myocardial

oxygen　consumption　significantly　decreased．　Car－

diac　sympathetic　nerve　stimulation　after　propra－

nolol　administration　significantly　increased　mean

aortic　blood　pressure，　mean　coronary　arte／rial

pressure　and　coronary　vascular　resistance　distal

to　the　stenosis．　Coronary　blood　flow　distal　to　the

stenosis　tended　to　increase．　lntramyocardial　pH

did　not　change．

　　These　results　suggest　that　propranolol　appears

to　improve　myocardial　ischemia　by　decreasing

myocardial　oxygen　consumption　and　increasing

coronary　perfusion　pressure　in　the　ischemic　re一
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gion，　and　that，　even　when　in　addition　of　cardiac

sympathetic　nerve　stimulation，　propranolol　may

not　decrease　coronary　b’lood　flow　and　prevent

myocardial　ischemia．

’Key　words　：　Sympathetic　nerve　stimulation，　Prop－

　　　　　　　　　　　ranolo／1／，　Myocardial　Metabolism，

　　　　　　　　　　　Coronary　Stenosis

Introduction

　　In　patients　with　ischemic　heart　disease，　beta－

blocking　agents　are　used　extensively　to　reduce　the

episodes　of　angina　pectoris　and　increase　exercise

abilityi・2）．　They　improve　ischemia　b／y　decreasing

the　heart　rate　and　myocardial　oxygen　consump－

tion，　in　addition，　by　promoting　redistribution　of

blood　flow　into　the　inner　layer　of　the　myocardium

in　ischemic　region　through　increase　of　diastolic

period　and　cont／raction　of　the　coronary　artery3）　一v

5）．　Sympathetic　vasQconstriction，　however，　as　well

as　increase　of　myocardial　oxygen　consumption，

may　aggravate　ischemia6・7）’．　Beta－blocking　agents

is　thought　to　contract　the　coronary　artery　and　to

cause　coronary　artery　spasm．8）　Furthermore，　sym－

pathetic　nerve　stimulation　after　beta－blocking

agents　worsens　ischemia　by　causing　contraction　of

the　stenotic　site　of　superficial　coronary　artery

and／or　coronary　arterioles　in　the　ischemic

myocardium9・iO）　，　and　may　facilitate　the　appear－

ance　of　angina　during　the　cold　pressor　test　and

hand　grip　testiiii2）　．　On　the　other　hand，　va＄ocon－

strictive　reaction　due　to　sympathetic　nerve　sti一
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mulation　after　beta－blocking　agents　is　thought　to

occur　only　in　the　normal　region　and　to　improve

the　myocardial　ischemia　by　maintaining　the　blood

flow　to　the　ischemic　regioni3　’一’　i5）　．　The　precise

effects　of　the　beta－blocking　agents　on　the　coronary

vessels　are　still　not　clear．

　　In　the　present　study，　we　investigated　whether

propranolol　constricts　coronary　artery　in　the

ischemic　region　and　whether　cardiac　sympathetic

nerve　stimulation　after　propranolol　reduces　coron－

ary　blood　flow　and　aggravates　the　inner　layer　of

myocardium　in　the　ischemic　region　in　fentanyl

anesthetized　dogs　with　severe　coronary　stenosis．

Methods

　　Anesthesia　was　induced　with　25　mg・kg－i　thia－

mylal　in　21　mongrel　dogs，　followed　by　intra－

tracheal　intubation　and　artificial　ventilation　using

Harvard　respirator　to　maintain　the　PaCO2　at　40

mmHg　approximately．　Anesthesia　was　maintained

with　intravenous　infusion　of　50’100　ptg　fentanyl

followed　by　a　continuous　infusion　of　O．2　ptg’

kg’i・min－i　during　the　experiment．　Thoracotomy

was　performed　through　the　left　5th　intercostal

space　and　pericardium　was　incised，　and　the　heart

was　suspended　in　a　pericardial　cradle．　The　pro－

ximal　left　circumflex　coronary　artery　was　dis－

sected　free　as　far　as　the　obtuse　marginal　branch

and　a　snare　for　producing　stenosis　was　placed

around　the　circumflex　coronary　artery．　An　elec－

tromagnetic　flow　probe　（MF－3200，　Nihon　Kohden）

was　placed　proximal　to　the　snare．　One　catheter－tip

pressure　transducer　（Mikro　Tip　SPC－370，　Miller）

was　inserted　into　left　ventricle　via　right　carotid

artery　to　measure　left　ventricular　pressure．　Ano－

ther　transducer　was　inserted　into　femoral　artery

and　iocated　in　descending　aorta　to　measure　aortic

pressure．　The　ehange　in　pressure　with　time　was

continuously　derived　from　the　left　ventricular

pressure　signal．　A　23　gauge　catheter　attached　to

the　transducer　（Statham　P23，　Gould）　was　inserted

into　the　artery　at　the　branch　of　circumflex　distal

to　the　stenosis　to　measure　coronary　artery　pres－

sure　and　another　23　gauge　catheter　for　blood　sam一

pling　into　the　vein　in　the　same　region．　A　pH　elec－

trode　（pH　sensor，　Kurare）　was　inserted　and　fixed

in　the　inner　layer　of　the　myocardium　distal　to　the

stenosis．

　　The　heart　rate　（HR），　left　ventricular　pressure

（LVP），　maximal　rate　of　LVP　rise　（LV　dp／dt

max），　aortic　pressure　（AoP），　coronary　arterial

pressure　distal　to　the　stenosis　（CoAP），　coronary

blood　flow　through　circumflex　artery　（CBF），　and

left　ventricular　end－diastolic　pressure　（LVEDP）

were　measured．　These　data　were　put　in　and　re－

corded　with　multipurpose　monitor　（RMC－1000，

Nihon　Kohden）．　Coronary　vascular　resistance　of

circumflex　artery　（CVR）　was　calculated　by　the

equation：　CVR＝mean　CoAP／CBF．　lntramyocardial

pH　was　measured　continuously　with　a　pH／PCO2

monitor　（KR－500，　Kurare）　and　recorded　with　mul－

tipurpose　recorder　（Multi　Recorder　Tl－104，　IT

Giken）　．　Blood　gas　analysis　was　conducted　with　a

gas　analyzer　（ABL－3，　Radiometer）　．　Oxygen　con－

tent　and　hemoglobin　were　determined　with　a　oxi－

meter　（CO－oximeter’2500，　Corning）．　Blood　lactate

was　measured　with　a　auto－chemical　analyzer

（ACA－SX，　Dupon）．　Myocardial　oxygen　uptake，　ox－

ygen　uptake　ratio，　lactate　uptake，　lactate　uptake

ratio，　and　coronary　venous－arterial　blood　CO2　par－

tial　pressure　difference　（cv’aPco2）　were　calcu－

lated　as　the　followings；

　　Myocardial　oxygen　uptake　＝　（arterial　oxygen

content－regional　venous　oxygen　content）　X　CBF

　　Oxygen　uptake　ratio＝　（arterial　oxygen　content

－regional　venous　oxygen　content）　／　arterial　ox－

ygen　content

　　Lactate　uptake　＝　（arerial　lactate　fraction　一

rgional　venous　lactate　fraction）　×CBF

　　Lactate　uptake　ratio＝　（arerial　lactate　fraction－

regional　venous　lactate　fraction）　／　arerial　lactate

fraction

　　cv－aPco2＝regional　venous　Pco2－arterial　Pco2

　　The　experiment　consisted　of　sympathetic　nerve

stimulation　in　the　heart　with　coronary　artery　ste－

nosis　before　and　after　propranolol　administration．

Coronary　artery　stenosis　was　instituted　with　a

500／o　decrease　of　CBF．　A　bolus　of　O．5mg　’　kg－i　prop一
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ranolol　was　administered　intravenously．　Sy血一

pathetic　nerve　stimulation　was　performed　on　the

anterior　branch　of　the　left　stellate　ganglion　at　2’5

Hz，　2　msee　duration，　5－10　mV　with　electrical　stim－

ulator　（S7272A，　Nihon　Kohden）　to　increase　mean

aortic　pressure　about　10mmHg　and　maintain　this

state　for　90　sec．　Hemodynamic，　intramyocardial

pH，　and　myocardial　metabolic　data　were　obtained

before　and　after　90　sec　sympathetic　nerve　stimula－

tion．　During　experiment，　normal　saline　was　in－

fused　at　a　rate　of　10rne・kg－i，hr’i

　　The　results　were　statistically　analyzed　by　repe－

ated　analysis　of　variance　followed　by　paired　t－test，

using　P〈O．05　as　the　level　of　significance，

Results　（table　1）

417

1．　Effects　of　sympathetic　nerve　stimulation　in

　　the　heart　with　stenosis

　　In　the　heart　with　stenosis，　during　sympathetic

nerve　stimulation，　LVP　and　LV　dp／dt　max　in－

creased　significantly．　Mean　CoAP　and　CBF　in－

creased　significantly　（Fig。ユ），whereas　CVR　did

not　increase　（Fig．2）．Intramyocardial　pH　and　lac－

tate　uptake　ratio　tended　to　decrease．　Myocardial

oxygen　uptake　in　the　myocardium　distal　to　the　ste－

nosis　increased　significantly．

2　．　Effects　of　sympathetic　nerve　stimulation　after

　　propranolol

Table　1　Effects　of　Sympathetic　Nerve　Stimulation　on　Hemodynamics　a／nd　Myocardial　Metabolics　in　the　Heart　with　stenotic

　　　　　coronary　artery　（Stenosis）　and　after　propranolol　administration　（Propranoliol）．

Stenosis Propranolol

control SN　stimulation control SN　stirnulation

HR

LVP
LV　dp／dt　max

m　AoP

LVEDP
mCoAP

CBF

CVR

RPP

PaC2

pacO2

PcvO2

cv－aPCO2

pHt

LA
　　uptake

　　uptake　ratio

O2　uptake　ratio

MVO2

／beats／min

mmHg
’mmHg／sec

mmHg

mmHg
mmHg
ml／min／100g

mmHg／ml／min／100g

beats’mmHg／mi／n

mmHg

mmHg
mrnHg

mmHg

mMol／L

＃Mol／min

o
／
o

％

ml／min

　　77±25

　ユ19±20

23016土559

　　93±16

　7．2±3．1

　　44±19

　47．．9±18．6

　0．96±O．40

　9Q81±3167

404　．4±　125．4

　41．5士4．1

　33．1±6．23

　13．2±3．9

　7．12±O．10

　　1．5±O．5

　5．19±16．83

　　2．5±30．5

　60．8±9．4

　5．62±2．11

　　　77±24

　　135±17＊

　3025±654＊

　　105±19＊

　　7．2±3．2

　　　56±28＊

　56　．0±　24　．3＊

　1．07±O．46

10376　±　3446＊

407　．1±　122．7

　44　．2±4．3

　33　．3±6．4

　14．9±4．8＊

　7．　10±O，　11

　　1．3±O．7＊

　O．89±25．58

一一
@27　．4±　100　．8＊

　62．3±10．1

　6．72±2．69＊

　　60±19＃

　118±15

　1708±353＃

　　91±14

　8．2±2．4

　　57±21＃

　42．4±18．3

　1，44±O．i57＃

　7031±2525＃

417．6±113．8

　39．9±5．0＃

　34．4±7．8

　13．8±4．6

　7．15±O．12

　　ユ．5±0．6

　9，31±17．74

－3・1±72e9

　57．2±　11　．7＃

　4．62±2．00＃

　　63±19＃

　133±17＊＃

1836±336＊＃

　102±18＊＃

　8．8±2．7＊＃

　　69±2．7

44，．9±19．4

　1．67±O，73＊it

　8326±2734＊

411．7±1i13．8

　43．1±．　6．3＊

　34．1±7．2

　14．8±5．3

　7．15±O．11

　　1．3±O．5＊＃

11．52±14．82

　13．3±42．1

　60．2±10．9

　5．20±1．99＊

　　　　　　Values　are　mean±SD　n＝21
　　　　　　＃　：P．く0．05versus　control　value　of　stenotic　coronary　artery

　　　　　　＊　：　p　〈O．05　versus　preceded　val／ue

HR　＝　heart　rate　；　LVP　＝　left　ventricular　press・ure　；　LV　dp／dt　max　＝　maximal　rate　of　rise　of　left　ventricular　pressure　；　m　AQP　＝

mean　aortic　pressure　；　LVEDP　＝　Left　ventricurar　end－diastQlic　pressure　；　mCoAP　＝　mean　cir￠umflex　coronary　artery　pressure　；

CBF　＝　circumflex　coronary　blood　flow　；　CVR　＝　coronary　vaseular　resist．ance　：　RPP　＝　Rate　Pressure　Product　；

cv－aPCO2　＝　coronary　vein－artety　CO2　partia’1　pressure　difference　；　pH　t　＝　intramyocardial　pH　；　LA　＝　1・actic　acid’　；

02　uptake　ratio　＝　myocardial　oxygen　uptake　ratio　；　MVO2　＝　myocardial　oxygen　consumption．
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Fig．　1　Relationship　between　coronary　artery　press－

　　　　　ure　distal　to　the　stenosis　and　intramyocardial

　　　　　pH　in　the　inner　layer　of　myocardium　distal　to

　　　　　the　stenosis　and　coronary　blood　flow　through

　　　　　the　stenosis．

　　　　　　　These　data　are　indicated　in　the　heart　with

　　　　　stenotic　coronary　artery　before　（1）　and　after

　　　　　propranolol　administration　（II）　at　control　state

　　　　　（a）　and　during　cardiac　sympathetic　never　sti－

　　　　　mulation　（b）．　Coronary　artery　pressure　distal

　　　　　to　the　stenosis　and　coronary　blood　flow　through

　　　　　the　stenosis　increased　during　cardiac　sympathe－

　　　　　tic　nerve　stimulation　in　both　groups，　while　in－

　　　　　tramyocardial　pH　did　not　change　after　propra－

　　　　　nolol　administration　but　tended　to　decrease　be－

　　　　　fore　propranolol．

　　　　　　　Data　are　presented　as　mean　±　SEM　；　n　＝＝21．

　　Propranolol　administration　caused　a　significant

decrease　in　HR　and　LV　dp／dt　max，　and　no　change

in　LVP　in　the　heart　with　stenosis．　ln　the　ischemic

region，　CBF　decreased　slightly，　but　not　significant－

ly，　while　mean　CoAP　and　CVR　increased　signifi－

cantly．　The　intramyocardial　pH　tended　to　increase，

and　myocardial　oxygen　uptake　and　uptake　ratio

decreased　significantly，　while　lactake　uptake　and

uptake　ratio　did　not　change．

　　Sympathetic　nerve　stimulation　after　propranolol

significantly　increased　LVP　and　LV　dp／dt　max，

but　increase　of　LV　dp／dt　max　was　slight　ln　the

ischemic　region，　mean　CoAP　and　CVR　significant－

ly　increased，　while　CBF　increased　slightly　but　not

significantly　（Fig．1，　2）　．　lntramyocardial　pH　and

lactate　uptake　ratio　did　not　change．　Myocardial

oxygen　uptake　increased　significantly．
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　　　　　　　　　before　propranolol　after　propranolol

　　　　　　皿　　ControI　麟．　During　cardiac　sympathetic　nerve　stlmulation

Flg　2．　Effects　of　cardiac　sympathetic　never　stimula－

　　　　　tion　on　the　coronary　vascular　resistance　distal

　　　　　to　the　stenosis　before　and　after　propranolol

　　　　　administation．

　　　　　　During　cardiac　sympathetic　never　stimulation，

　　　　　coronary　artery　resistance　distal　to　the　stenos－is

　　　　　markedly　increased　after　propranolol　adminis－

　　　　　tration　but，　before　propranolol，　did　not　increase．

　　　　　　Data　are　presented　as　mean　±　SEM　；　n　＝＝21．

　　　　　“Significant　difference　from　control　at　P　〈O．05．

Discussion

　　The　increase　in　intramyocardial　pH　indicates　an

improvement　of　the　balance　of　myocardial　oxygen

supply　and　demand，　which　is　influenced　also　by

the　myocardial　blood　flow　distribution，　as　well　as

coronary　blood　flow　and　myocardial　oxygen　con－

sumption．　With　propranolol　administration，　de－

creasing　heart　rate　and　lowering　myocardial　con－

tractility　cause　a　reduction　of　oxygen　demand，

and，　at　the　same　time，　increased　LVEDP　is　ex－

pected　to　increase　oxygen　demand　due　to　enhanc－

ing　myocardial　wall　tension．　ln　the　present　study，

myocardial　oxygen　uptake　and　uptake　ratio　after

propranolol　administration　were　lower　than　the

control　value　in　the　heart　with　stenosis．　These

findings　indicate　that　the　effect　of　the　decrease　in

heart　rate　and　myocardial　contractility　was　more

dominant　than　that　of　the　increase　in　myocardial

wall　tension，　thus　resulting　in　a　net　decrease　in

myocardial　oxygen　consumption．　On　the　other

hand，　the　coronary　blood　flow　was　decreased，　yet

myocardiai　ischemia　tended　to　improve　as　shown

by　the　decrease　of　myocardial　oxygen　uptake　ratio
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and　increase　of　intramyocardial　pH．　The　decrease

in　coronary　blood　flow　can　be　considered　a　result

of　reduction　of　myocardial　oxygen　consumption．

Moreover，　the　improvement　in　myocardial　meta－

bolism　implies　increased　blood　flow　to　the　inner

layer　of　myocardium　relative　to　the　oxygen　de－

mand．　Propranolol　may　improve　myocardial　blood

flow　distribution　and　increase　blood　flow　to　the

inner　layer　of　myocardium　by　the　following

mechanism：　1．　decreased　heart　rate　and　prolonged

diastolic　period3t4・9）；　and　2．　diminished　metabolic

vascular　dilation　by　beta－receptor　blockade；　and　3．

coronary　artery　contraction，　especially　in　the　out－

er　layer　of　myocardium，　due　to　the　dominance　of

alpha－receptor　relative　to　beta－receptor　blockade

i7一’19）．　The　improvement　in　myocardial　blood　flow

distribution　of　myocardium，　however，　may　be　lost

by　the　increase　of　the　heart　rate　to　the　control

leve19・i4・i6）　．　ln　this　study，　although　the　coronary

blood　flow　through　the　stenosis　was　lowered　by

propranolol，　coronary　artery　pressure　distal　to

the　stenosis　was　increased　and　pressure　differ－

ence　of　aorto－coronary　artery　distal　to　the　steno－

sis　was　decreased，　and　the　coronary　vascular　re－

sistance　in　the　ischemic　region　was　significantly

increased．　These　findings　indicate　the　possibility

that　propranolol　contracts　the　coronary　arterioles，

not　the　stenotic　site　of　the　superficial　coronary

artery．　Furthermore．the　’increase　in　intramyocar－

dial　pH　strongly　indicates　a　possibility　of　an　im－

provement　of　blood　flow　in　the　inner　layer　of

myocardium　due　to　contraction　of　the　coronary

artery，　especially　the　arterioles　in　the　outer　layer

of　myocardium．

　　The　sympathetic　nerve　stimulation　after　propra－

nolol　did　not　reduce　coronary　blood　flow　and　did

not　decrease　the　intramyocardial　pH．　Sympathetic

nerve　stimulation　after　propranolol　is　thought　to

enhance　the　alpha－receptor　action　more　than　with－

out　propranolol　and　to　cause　contraction　of　the　su－

perficial　coronary　artery　or　peripheral　arterioles，

leading　to　reduce　coronary　blood　flow　through　the

stenosis，　thus　aggravating　the　myocardial　ische－

mia8）ii）i2）．　ln　the　present　study，　the　coronary

419

blood　flow　was　virtually　unchanged，　and　marked

increase　in　coronary　artery　pressure　and　coron－

ary　resistance　distal　to　the　stenosis　was　observed．

These　observations　may　indicate　coronary　con－

traction．　Pressure　difference　of　aorto－coronary

artery　distal　to　the　stenosis　and　coronary　vascu－

lar　resistance　in　the　stenotic　site　did　not　increase．

Moreover，　the　coronary　blood　flow　did　not　de－

crease，　and　intramyocardial　pH　did　not　lower，　im－

plying　that　the　stenotic　segment　in　superficial

coronary　artery　did　not　contract，　although　the

peripheral　vessels　did．　Propranolol　may　prevent

the　contraction　of　the　superficial　coronary　artery

due　to　the　sympathetic　stimulationi9）　．　Compared

with　sympathetic　nerve　stimulation　in　untreated

heart　with　stenosis，　the　aortic　pressure　and　rate

pressure　product　increased　equivalently，　whereas

the　myocardial　contratility　was　virtually　un－

changed　and　myocardial　oxygen　uptake　obtained

by　calculation　was　only　slightly　increased．　These

findings　indicate　that　the　increase　in　myocardial

oxygen　demand　was　slight　after　propranolol　com－

pared　with　in　the　untreated　heart．　Therefore　in－

hibition　of　increase　of　myocardial　oxygen　demand

after　propranolol　is　thought　to　prevent　metabolic

coronary　dilation　and　markedly　increase　in　coro－

nary　resistance　bears　a　significant　contraction

with　alpha－receptor　stimulation20　’一一　22）　．　Especially，

by　the　inhibinon　of　metabolic　vascular　dilation　in

the　outer　layer　of　myocardium，　the　coronary

artery　pressure　distal　to　the　stenosis　was　in－

creased　markedly，　maintaining　blood　flow　to　the

inner　layer　of　myocardium．　ln　the　inner　layer，　the

blood　flow　increased　in　response　to　myocardial

oxygen　consumption，　so　that　intramyocardial　pH

did　not　change　and　myocardial　ischemia　in　distal

to　the　stenosis　did　not　worsen．　These　findings

showed　that　sympathetic　nerve　stimulation　after

propranolol　results　in　only　slight　vascular　dilation

in　the　outer　layer　of　myocardium　in　the　stenotic

region　and　does　not　aggravate　myocardial　ische－

mia　by　the　so－called　reverse　steal　effect14・20・23）．

　　In　the　ischemic　heart，　propranolol　may　improve

myocardial　ischemia　by　reducing　myocardial　ox一
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ygen　demand　and　’increasing　co．ronary　perfusion

pres，sure　．in　the　・ischemic　myocardium，　and　moreo－

ver，　sympathetic　nerve　stimulation　after　proprano－

lol　may　not　reduce　coronary　blood　flow，・　but

markedly　increase　the　coronary　artery　presSure，

maintaining　blood　flow　tQ　the　inner　layer　of

myocardium．
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