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摘要 全身麻醉若操作不当可能造成致命的中枢神经系统损伤，因此其安全性受到广泛关注．为了揭示麻醉不断加深的过程

中神经元活动的变化规律，本文研究了大鼠在乌拉坦(urethane)深度麻醉至脑死亡期间海马区神经元兴奋性和信号传导功能的
变化．利用微电极阵列记录和电刺激技术，在海马 CA1区胞体层分别记录 Schaffer侧支上正向刺激和海马白质上反向刺激
诱发的群峰电位(population spike，PS)．以 PS的幅值和潜伏期为指标，分析海马神经元活动的变化．结果表明，随着乌拉坦
血药浓度的增加，PS幅值逐渐减小，潜伏期逐渐延长，意味着乌拉坦抑制了神经元的兴奋性以及轴突传导和突触传递．特
别是这些变化存在明显的转折点(即突变)，将整个衰减过程分成慢变和快变 2个阶段．快变期的剧烈衰减迅速导致脑死亡．
而且，引起突变的决定性因素可能是乌拉坦的血药浓度，而非麻醉时间的长短．但是，当乌拉坦注射速率较慢时，延长的慢

变期仍然会使神经元功能的受损加重．这些研究结果为动物实验的麻醉操作和临床麻醉的安全应用提供了重要的信息．
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麻醉作为现代医疗技术的重要手段之一，用于

各类外科手术以减少病人的痛苦，保证手术的顺利

进行[1]．全身麻醉(简称全麻)是一种重要的麻醉类
型，可以抑制病人中枢神经系统的兴奋性[2]，使其

丧失意识 [3]．同时全麻也存在危险性，若操作不

当，可能造成神经系统的不可逆损伤，影响病人术

后的行为和认知功能，甚至危及生命[4]．因此，深

入揭示麻醉不断加深的过程中神经元活动的变化规

律，对于提高麻醉手术的安全性以及阐明全麻对大

脑功能的影响机制，都具有重要的意义．基于此目

的，本文研究乌拉坦(Urethane)深度麻醉直至脑死
亡的过程中大鼠海马神经元功能的变化．

乌拉坦属于非特异性的麻醉剂[3, 5]，对于神经

元胞体的兴奋性、轴突传导以及突触传递功能等都

会造成影响．有研究表明，乌拉坦能够提高神经元

兴奋的阈值并降低其动作电位的发放频率 [6-8]，减

小电刺激诱发的群峰电位和兴奋性突触后电位[9-12].
而且，麻醉剂量变化时神经元动作电位的发放模

式[13]和场电位的时频特性[14]也会随之改变．但是，

已有的研究多局限于常规麻醉水平，没有阐明深度

麻醉过程中临近脑死亡时神经元功能的变化．

大脑海马区是哺乳动物中枢神经系统边缘组织

的一部分，其中的神经元排列很规则，形成清晰的

神经回路结构，在不同的神经通路上施加电刺激后

可以产生特定的诱发电位波形[15-16]．而且，根据诱

发电位幅值和潜伏期的变化，可以定量分析神经元

兴奋性和突触传递等功能的变化特性．这种方法已

广泛用于神经元兴奋机制的研究和神经系统药物作

用机制的评价[17-18]．

因此，为了揭示深度麻醉对于神经元的损伤机

理，本文利用微电极阵列记录技术和电刺激诱发电

位的分析方法，研究乌拉坦麻醉逐渐加深的过程
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1援2 记录与刺激

微电极阵列记录的神经电信号通过 3600型 16
通道放大器(A-M Systems Inc.)放大 100倍，频率范
围设为 0.3 Hz～5 kHz；再用 PowerLab 采集系统
(ADinstruments Inc.)以 20 kHz 的采样频率进行采
样，模 - 数转换分辨率为 16位．将记录数据存入
硬盘，用于离线分析．

刺激信号是脉宽为 0.1 ms 的方波脉冲，由
PowerLab系统发生触发信号，再控制 2300型刺激
隔离器(A-M Systems Inc.)产生恒流刺激脉冲．刺激
强度设为 0.3～0.6 mA，使 PS幅值达到最大可诱

发幅值的 80%以上．
1援3 神经元活动的评价指标

PS波是大量神经元同时兴奋所产生的动作电
位的叠加，其幅值大小与所兴奋的神经元数目成正

比；相同刺激强度下诱发的 PS幅值的大小反映了
神经元兴奋性的高低[22]．PS潜伏期则反映了刺激
信号从刺激点传导至神经元胞体部位，并使其产生

动作电位所需的时间 [17]，它与刺激和记录位点之

间的距离以及轴突传导和突触传递的速度等因素

相关．

本文分别在 CA1区的 Schaffer 侧支上施加正

Fig. 1 Experimental diagram of rat hippocampal CA1 region
(a) Implanted positions of the recording and stimulation electrodes. (b) Pathways of orthodromic stimulation and antidromic stimulation.

中，大鼠海马 CA1区神经元最终丧失兴奋性及传
导功能的动态变化特性．鉴于海马对于学习记忆、

空间定位和认知等都具有重要的作用[19-20]，本文的

研究结果不仅有助于揭示深度麻醉损害神经系统的

机制，了解神经系统在极端状态下自我保护的生理

机能，而且能够为防止麻醉造成病人记忆和认知功

能的损伤、为增强临床麻醉技术的安全应用提供重

要的理论依据．

1 方 法

1援1 动物手术和电极植入

成年 Sprague-Dawley 大鼠(250～300 g，购于
浙江省实验动物中心)，用乌拉坦 1250 mg/kg腹腔
注射麻醉后，固定于脑立体定位仪上．切开鼻部皮

肤，在鼻骨上钻 2个小孔，用不锈钢螺钉分别将参
考电极和接地电极固定在鼻骨上．然后切开头部

皮肤，并去除部分颅骨和硬脑膜，插入记录电极

和刺激电极． 记录电极采用美国 Neuro-Nexus
Technologies公司生产的 16 通道微电极阵列，刺

激电极使用美国 FHC公司生产的双极同心电极．
电极植入位置如图 1a所示．记录电极植入到

海马 CA1区的胞体层(AP：-3.5 mm; ML：2.6 mm;
DV：2.5 mm)．逐渐推进电极，直至记录到稳定的
CA1区神经元锋电位为止．然后，将 2根刺激电
极分别植入到海马 CA1 区的 Schaffer 侧支(AP：
-2.2 mm；ML： 2.0 mm；DV： 2.8 mm) 和海马
白质(Alveus)(AP：-4.8 mm；ML：2.7 mm；DV：
2.3 mm)，分别用于正向(orthodromically，O)和反
向(antidromically，A)刺激 CA1区锥体神经元诱发
群峰电位(population spike，PS)．海马 CA1区的主
神经元(即锥体神经元)排列紧密，从上至下清晰地
分成基树突层、胞体层和顶树突层等结构；正向和

反向电刺激在不同结构层次上可以诱发出独特的突

触电位和动作电位波形．因此，根据垂直方向上等

间距排列的 16 通道微电极阵列记录的电刺激诱
发波形的变化，就可以将各个电极微调到正确的

位置[21]．
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Fig. 2 Changes of APS latency and amplitude
as the depth of anesthesia increasing

APS was evoked per minute with a stimulation intensity of 0.4 mA.
Example waveforms of APS at the locations denoted by circles on the
A APS curve are shown on the top of the plot and are indicated by ① ,②
and ③ . Arrows below the waveforms indicate the stimulation artifacts.
R=40 mg/(kg·min).

向刺激、在 Alveus上施加反向刺激诱发群峰电位
(以下分别简称为 OPS和 APS)，利用它们的幅值和
潜伏期来评价乌拉坦麻醉作用下神经元兴奋性以及

轴突和突触传导功能的变化．其中，APS的幅值定
义为负峰与负峰前的正峰之间的幅值之差，OPS的
幅值定义为负峰与其前后两个正峰之差的平均值；

而 APS和 OPS的潜伏期都定义为刺激点与 PS负
峰之间的时间差 [22]．APS 的潜伏期要比 OPS 短，
它反映的是刺激兴奋波从 CA1锥体神经元的轴突
直接反向传导至胞体的时间，而诱发 OPS时，刺
激传播路径上除了 Schaffer 侧支的轴突传导之外，
还增加了 CA1锥体神经元树突上的突触传递(图 1),
因此 OPS的潜伏期较长．
在乌拉坦麻醉剂量逐步递增的过程中，每隔

30 s交替诱发 APS和 OPS各一次，计算它们的幅
值和潜伏期．统计数据都表示为 x依 s，利用 t检验
或者单因素方差分析(one-way ANOVA)和 Dunnett-t
检验来比较各组数据之间差别的显著性．

1援4 麻醉深度的递增控制

术前注射乌拉坦 1250 mg/kg，完成电极植入后
保持 3～4 h神经电信号(包括诱发电位和自发电位)
的稳定记录．深度麻醉实验在此基础上进行，用小

剂量多次注射的方式来模拟连续注射，逐渐增加麻

醉深度，直至大鼠死亡为止．实施时，在大鼠腹腔

内插入留置针，并将第一次通过留置针注射乌拉坦

的时间设为 0时刻(即 t越0)．
每次注射剂量固定为 50 mg，分设 3档注射速

率 R越20、40 和 100 mg/(kg·min)．给定大鼠体重
W 和注射速率 R 后，每 2次注射之间的时间间隔
T可以计算如下：

T= 单次注射剂量
大鼠体重伊注射速率 越 50 mg

W·R (1)

大鼠体内乌拉坦的血药浓度估计如下：

假设注射的乌拉坦全部入血，并且忽略入血所

需的吸收时间，又已知大鼠单位体重的含血量约为

800 ml/kg[23]，那么，每次注射产生的血药浓度增

量越单位体重注射剂量 /(800 ml·kg-1)．
已有实验证明，当乌拉坦注射剂量大于

400 mg/kg时其代谢速率处于饱和状态，恒定为
0.00145 mg/(ml·min)[23-24]．本文实验过程中乌拉坦

的剂量始终远大于 400 mg/kg，因此，可以用该代
谢速率估计大鼠清除乌拉坦的数量．

由质量守恒定律可知，t时刻的血药浓度 籽等
于注射累积产生的总血药浓度减去代谢的血药浓

度．设 t时刻之前已注射 n次，各次的单位体重注
射剂量为 Di(i=1, 2,…, n)，t越0之前的麻醉时间为
T0；则 籽的计算公式如下：

籽= 撞n
i=1 Di

800 -0.00145(T0+t)蓸 蔀 (2)

本文将 籽作为麻醉深度的参考依据．
生理盐水对照组 (R 越0)的注射体积设为

0.16 ml/(kg·min)，其单位时间的注射体积与乌拉坦
注射速率 R越40 mg/(kg·min)时一致．对照组实验持
续 2 h，并按照与实验组相同的时间间隔记录诱发
的 APS与 OPS．

2 结 果

2援1 神经元轴突传导和胞体兴奋性随麻醉深度加

深的变化

海马 CA1区诱发 APS的路径不涉及突触传递
(图 1b)，因此通过分析 APS幅值和潜伏期的变化
可以研究轴突的传导和胞体兴奋性随麻醉加深的

变化．

以 R=40 mg/(kg·min)注射乌拉坦直至大鼠死亡
的实验示例如图 2所示．在整个约 70 min的麻醉
加深过程中，APS 潜伏期(LAPS)和幅值 (A APS)在前
期近 65 min的时间内一直缓慢变化，死亡前不到
5 min却突然转变为快速变化，APS的潜伏期几乎
直线上升，而其幅值则迅速减小至 0，不再诱发出
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根据 APS的诱发路径(图 1b)，CA1锥体神经
元轴突和胞体兴奋性的改变都可能引起 APS的变
化．下面我们利用深度麻醉实验开始之前基线记录

的输入 -输出(input-output，I/O)曲线作为对照，来
分析慢变期和快变期 APS幅值的减小和潜伏期的
增长究竟起因于轴突还是胞体．

I/O曲线如图 3a所示，当刺激强度从 0.1 mA
递增至 0.5 mA 时，APS 的幅值增加量 驻A APS%=
(55.6依21.3)%(n=12，相对于刺激强度为 0.5 mA时
诱发的最大 APS幅值的百分比)；而相应的 APS潜
伏期减小量只有 驻LAPS= (0.10依0.08) ms(n=12)．可
见，在正常情况下，即使神经元兴奋的数量(即
APS幅值)变化很大，轴突的传导速度仍然保持恒
定．但是，在深度麻醉下变化量较小的慢变期，

驻LAPS 也已经显著大于 I/O 曲线的 驻LAPS (图 3b，
Dunnett-t post hoc test，P < 0.01, n=7)．因此，在深
度麻醉慢变期和快变期 APS 潜伏期的显著增加
(表 1)很可能是轴突传导受阻引起的，而 APS幅值
的减小则可能由神经元兴奋性下降和轴突传导受阻

双重因素引起．

R/(mg·kg-1·min-1) Number of experiments Stage type Duration/minab 驻LAPS/msab 驻A APS%/%ab

0 (control) 8 120.00 依 0.00 0.00 依 0.02^# -0.1 依 2.8^#

40 7 Slow stage 59.90 依 33.11 0.26 依 0.02* -29.4 依 12.2*

Fast stage 4.46 依 0.91 1.57 依 0.41 -79.5 依 12.5

100 8 Slow stage 33.26 依 18.90 0.20 依 0.05* -17.2 依 7.9*

Fast stage 3.91 依 1.01 1.33 依 0.83 -78.5 依 16.7
a Control and slow stage group: one-way ANOVA, F > 19.8, P < 0.001. b Control and fast stage group: one-way ANOVA, F > 20.1, P < 0.001.
^ Control vs. slow stage: Dunnett-t post hoc test, P < 0.01. # Control vs. fast stage: Dunnett-t post hoc test, P < 0.01. * Slow stage vs. fast stage:

Dunnett-t post hoc test, P < 0.01.

APS，大鼠迅速脑死亡．其间存在明显的突变点．
以该点为界，可以将整个过程分为慢变期 (slow
stage)和快变期(fast stage)．
由 表 1 可 见 ， R 为 40 mg/ (kg·min) 和

100 mg/(kg·min)时，慢变期的平均持续时间都大于
30 min，而快变期却不到 5 min．但在短暂的快变
期内 APS 幅值的百分比减小量 驻A APS%接近 80%

(驻A APS%为 APS幅值的变化量与 t=0时刻 APS初始
幅值的百分比)．同时，快变期 APS潜伏期的增长
量 驻LAPS也显著大于慢变期，约为慢变期的 5倍以
上．该结果表明，在乌拉坦的作用下，海马 CA1
区神经元轴突传导和胞体兴奋性的衰减都存在突变

现象．

Table 1 Comparing the changes of APS latencies and amplitudes between slow stage and fast stage

Fig. 3 Comparison of the APS changes among the baseline
I/O curve and the slow stage of deep anesthesia

(a) Baseline I/O curves of APS latency and amplitude. (b) Changes of
APS latency of I/O curves and during the slow stages (R = 40 and

100 mg/(Kg·min)). * Dunnett-t post hoc test, P < 0.03, n=7.
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2援2 突触传导随麻醉加深的变化

如图 1b 所示，在海马 CA1 区正向刺激诱发
OPS时，需要经过 Schaffer侧支的轴突和锥体神经
元顶树突上的突触传递，才能够兴奋突触后的锥体

神经元．因此，OPS潜伏期和幅值的变化包含了神
经元突触传递功能的变化．

表 2 所示是乌拉坦 3 种不同注射速率(R)下
OPS潜伏期和幅值的变化．如图 4所示，在麻醉不
断加深的过程中，OPS的潜伏期 LOPS逐渐增长，幅

值 A OPS逐渐减小，直至最终 OPS完全丧失．而且
由图 5可见，OPS丧失的时间几乎与 APS慢变期
的结束时间一致．由于 OPS的诱发路径比 APS的
诱发路径多了突触传递，OPS潜伏期是轴突传导和
突触传递延时之和，如果从中减去轴突传导的延

时，就可以获得突触传递的延时．由于正向和反向

刺激电极与记录电极之间的距离都约为 1.3 mm，
两种刺激在轴突上的传导时间近似相等，因此将

LOPS减去同时测量的 LAPS，剩余值(用 Lsyn表示)可以
反映 OPS 的突触传递延时(见图 5 的 LOPS、Lsyn和

LAPS示例)．以 R=40 mg/(kg·min)为例，由表 1 和
表 2 可知，增长量 驻LAPS(慢变期)和 驻LOPS分别为

(0.26 依 0.02) ms和(1.38 依 0.21) ms，求得 驻Lsyn 为

(0.71 依 0.40) ms，此 驻Lsyn 显著大于同期的 驻LAPS

(图 5b，Paired t-test，P < 0.05，n=7)．而且同期
OPS幅值减小量的百分比值(驻粤OPS%越(-58.5依16.7)%)

也显著超过 APS的值(驻粤APS%越(-29.4 依 12.2)%)(表 1
和表 2，Paired t-test，P < 0.05，n=7)．由此可见，
与轴突传导相比，突触传递对乌拉坦的作用更加敏

感，麻醉加深会导致突触传递能力下降得更快．

Fig. 5 Changes of synaptic transmission latencies during the period of deep anesthesia
(a) Example of the changes of LAPS, LOPS and Lsyn. (b) Comparison between 驻LAPS and 驻Lsyn. * Paired t-test, P < 0.001, n=6. R=40 mg/(kg·min).
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Fig. 4 Changes of OPS latencies and amplitudes during
the period of deep anesthesia till brain death
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3 讨 论

本文通过分析大鼠海马 CA1区正向和反向刺
激诱发 PS的幅值和潜伏期，研究了乌拉坦深度麻
醉至死亡期间神经元兴奋性和传导功能衰减的动态

变化过程．主要发现有：a．神经元功能的衰减存
在由慢变到快变的突变现象，而且与轴突传导相比

较，突触传递对于乌拉坦的作用更加敏感．b．引
起突变的决定性因素可能是乌拉坦的血药浓度，而

非麻醉时间的长短． c．注射速率较慢时，突变前

R/(mg·kg-1·min-1) Number of trails Duration/mina Final 籽/(g·L-1) 驻LOPS/msa 驻A OPS%/%a

0 (control) 6 120 0 0.10 依 0.08# 2.1 依 6.3#

20 5 120 依 44.1*̂ 3.96 依 0.36 1.68 依 0.45 -74.4 依 11.8^

40 7 57.0 依 28.5 3.62 依 1.22 1.39 依 0.20 -58.5 依 16.7

100 7 32.6 依 18.9 4.45 依 1.35 0.91 依 0.48 -43.2 依 17.2

Table 2 Changes of OPS latencies and amplitudes with different urethane injection rates

a One-way ANOVA, F > 12.4, P < 0.001. # Control vs. orthos, Dunnett-t post hoc test, P < 0.02. *R=20 mg/(kg·min) vs.
R=40 mg/(kg·min), Dunnett-t post hoc test, P < 0.05. ^ R=20 mg/(kg·min) vs. R=100 mg/(kg·min), Dunnett-t post hoc

test, P < 0.05.

2援3 注射速率对于神经元功能变化的影响

可以预料注射速率 R 越大，大鼠体内血药浓
度增加的速度越快，PS丧失得也越快．以 OPS为
例，在不同 R 下 OPS 的保持时间 (即表 2 的
“Duration”)确实存在显著差别(ANOVA，F > 12.4,
P < 0.001)；R为 20、40和 100 mg/(kg·min)时，其
值从 (120 依 44.1) min、 (57.0 依 28.5) min 下降到
(32.6 依 18.9) min．而 3种 R 下 OPS丧失时乌拉坦
的血药浓度 籽 却没有显著差别(表 2，ANOVA，
F < 0.71，P > 0.51)．由此可见，引起 OPS丧失的

决定性因素不是麻醉时间的长短，而可能是血药

浓度．

那么，麻醉深度长时间缓慢递增与短时间

快速递增相比较，临近突变时的神经元受损程度

是否有差别呢？如图 6 所示，比较 R 为 40 和
100 mg/(kg·min)下 APS突变时或者 OPS丧失前的
驻LAPS、驻Lsyn、驻A APS%和 驻A OPS%．可见这 4个指标在
两种 R 下都存在显著差别，并且 R 较小时突变时
神经元兴奋性以及轴突传导和突触传递功能的受损

更严重．

Fig. 6 Differences of PS latencies and amplitudes between two injection rates
Changes of APS latencies (a) and amplitudes (b) at the turning point. Changes of synaptic transmission delays (c) and OPS amplitudes (d) before OPS

loss. * t-test, P < 0.05.
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神经元兴奋性和传导功能的受损更严重．其中的可

能机制分析如下．

乌拉坦由于麻醉效果稳定，被广泛应用于各类

动物手术[5, 25-26]．已有的研究成果表明，乌拉坦对

电压门控离子通道和化学递质离子通道都有抑制或

促进作用，并且其作用是非特异性的[5, 27-28]．它既

可以通过调节 K+通道电流改变突触前膜化学递质

的发放 [29]，也可以改变兴奋性突触后膜上的

NMDA和 AMPA等受体的离子通道的功能[27]．而

且乌拉坦对 NMDA和 AMPA的半数有效浓度分别
为 70 mmol/L(6.23 g/L)和 34 mmol/L(3.03 g/L)，大
于 Na+通道的 23 mmol/L(2.05 g/L) [27-28]．这些报道

都支持本文的研究结果：乌拉坦对于海马神经元胞

体的兴奋性以及轴突传导和突触传递都具有抑制作

用．而且，麻醉过程中 OPS幅值的变化量远大于
APS幅值的变化量，即突触传递受损大于轴突传
导，原因可能就是乌拉坦对于兴奋性突触后膜离子

通道作用较大．

尚未见报道的是，本文的在体研究新发现了乌

拉坦持续衰减神经元功能的过程中存在突变现象．

这一现象既反映了麻醉中存在的生理耐受极限，又

体现了神经系统的补偿作用．

本文的研究结果显示，当乌拉坦血药浓度达到

一定的极限值(4 g/L左右)时会导致神经元功能的丧
失．而且，即使最终的血药浓度相当，R 较小时突
变时神经元功能的受损程度却高于 R 较大时的情
况．这一发现说明神经元功能的突变和丧失并不完

全取决于其功能衰减的程度．较小的 R 使得神经
系统可能有更多的时间调动其他补偿机制来维持生

命，从而延缓突变的发生．另一方面也说明即使血

药浓度没有达到致命的极限值，长时间的较低浓度

药物的作用对于神经元功能的损伤也会大于短时间

的较高浓度药物作用．因此在实际应用中，在控制

麻醉药剂量的同时也要尽可能缩短麻醉时间．

另外，本文所采用的电生理学方法具有时间分

辨率高的特点，它能够体现神经元功能衰变的动态

过程，这是形态学方法难以实现的．不过，本文仅

以大鼠实验中常用的麻醉剂乌拉坦为例，研究了深

度麻醉至脑死亡期间的神经元活动的突变现象．这

种现象是否具有普遍性，还有待进一步研究．

4 结 论

本文的研究结果表明，在乌拉坦麻醉深度持续

增加的过程中海马区神经元功能的衰减存在突变，

突变前长时间缓慢而稳定的变化可能是麻醉剂与生

理补偿的自我保护机制共同作用的结果．血药浓度

的极限值是导致神经元功能丧失的重要因素，但是

长时间较低浓度的药物作用虽不能使神经元功能快

速衰减，但也会持续损伤神经元功能．这些结论有

助于提高临床麻醉药物使用的安全性以及动物实验

的可靠性，为麻醉技术的安全应用提供理论依据．
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Catastrophe of Neuronal Activity in Rat Hippocampus During
The Period of Deep Anesthesia Till Brain Death*

CAO Jia-Yue, FENG Zhou-Yan**, ZHENG Xiao-Jing, CHEN Bai-Lu
(College of Biomedical Engineering and Instrumentation Science, Key Laboratory of Biomedical Engineering of Ministry of Education,

Zhejiang University, Hangzhou 310027, China)

Abstract Improper usage of general anesthesia may cause fatal damage to the central nervous system. Therefore,
its safety becomes a major concern. In order to reveal the changing patterns of neuronal activity during the period
of increasing anesthetic depth, the present paper investigated the changes of excitability and signal conduction of
neurons in the rat hippocampus during deep anesthesia till brain death with urethane. By using the techniques of
microelectrode array recording and electrical stimulation, we recorded population spikes (PS) in the pyramidal
layer of hippocampal CA1 region that were evoked either by orthodromic stimulation of the Schaffer collateral or
by antidromic stimulation of the alveus. The amplitude and latency of PS were used as indices to evaluate the
changes of neuronal activity. The results showed that as the urethane concentration in the plasma increased, the
amplitudes of PS decreased and the latencies of PS increased, indicating that the urethane suppressed the neuronal
excitability as well as the synaptic transmission and axon conduction. Particularly, there was a turning point that
divided the whole decline period of neuronal activity into two distinct stages: slow stage and fast stage. The
catastrophic decline of fast stage resulted in brain death rapidly. In addition, the urethane concentration in plasma,
rather than the duration of anesthesia, might cause the appearance of turning point. However, the prolonged
duration of slow stage caused by slower injection rate of urethane could also induce more damage to neuronal
functions. These results provide important information for the safe application of narcotics in both animal
experiments and clinic usage.
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