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岛叶癫痫的研究进展
张洪伟，张童，金瑞峰，高在芬，刘勇

山东大学附属儿童医院（济南市儿童医院） 癫痫中心（济南250022）

【摘要】 随着立体定向脑电图（Stereoelectroencephalography，SEEG）技术的广泛使用，岛叶癫痫逐渐被认
识，其症状学也逐渐被描述清楚。在岛叶癫痫的研究中，主观症状（如上腹部感觉、听觉和躯体感觉等）对于识别

岛叶癫痫至关重要，客观的运动成分也比较突出。岛叶癫痫症状学的多样性与其特殊的皮层构筑特点、广泛的功

能连接和致痫网络有关。由于岛叶特殊的位置关系，切除手术有一定的风险，SEEG引导下立体定向脑电图引导

下射频热凝毁（Radiofrequency thermocoagulation，RF-TC）、激光间质热疗法（MRI-guided laser interstitial thermal
therapy，LITT)具有接近于切除性手术的有效性，同时具有更高的安全性。这种精准、微创的治疗方法有可能会
部分取代传统的切除性外科手术，使更多的癫痫患者获益，但目前来说该技术仍然只是一种尝试。
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岛叶癫痫的概念被Guillaume和Mazars教授
在20世纪40年代首先提出，紧接着Penfield和

Jasper教授也注意到了岛叶癫痫，他们认为岛叶癫
痫可以模仿叶癫痫，两种类型发作的混淆可以部
分解释叶癫痫手术失败的原因。证据主要来自

于皮层脑电图监测（Electrocorticography，ECoG)，
约有一半的患者可以监测到岛叶皮层频繁的发作

间期放电，直接电刺激岛叶皮层可以诱发出这些病

人的惯常发作。然而由于Penfield等从未成功记录

到岛叶皮层自发的发作，也没有叶癫痫手术失败

后切除岛叶皮层改善预后的证据，因此岛叶癫痫研

究被搁置，仅有少量的个案报道"。随着立体定向
脑电图(Stereoelectroencephalography, SEEG)技术
的发展，人们对于岛叶癫痫有了新的认识，而且由

于岛叶位置的特殊性，由SEEG衍生的微创治疗技

术也逐渐应用到药物难治性岛叶癫痫的治疗中，取

得了一定的效果。

1岛叶解剖与功能连接

岛叶是大脑皮层的一部分，大脑发育过程中因

周围皮层发育过快，岛叶受到内卷力影响，被埋在

大脑深部，遮盖岛叶部分称为岛盖，包含额盖、顶
盖与题盖。岛叶呈现倒立的三角形，借助周围的上
环岛沟、前环岛沟和下环岛沟与岛盖进行分界。岛
叶被岛中央沟分割为岛前小叶和岛后小叶；分别
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由前、中、后短岛回和前、后长岛回组成，最前方是
岛横回和岛副回；三个岛短回形成汇聚隆起称为
岛顶[2。根据神经元的组织、形状、数量和类型，岛
叶皮层从后上向前下呈渐变分布，从颗粒细胞层到

乏颗粒细胞层，再到无颗粒细胞层[-]。Morel等[6]
将岛叶皮层分为七个细胞构筑亚区，分别为超颗粒

皮层（hyper-Granularfield,G）、颗粒皮层（granular
Insula,Ig）、乏颗粒皮层（dysgranularInsula,Id)1-
3、无颗粒皮层（agranularInsula，la）1-2，具有超颗
粒细胞到无颗粒细胞变化的后背侧到前腹侧的梯

度。所有细胞构造和连接性数据均反映了岛叶的

功能和结构梯度从前腹侧到后背侧变化，这是目前

普遍认可的一个分区方法。2016年中科院绘制了
脑网络组图谱（Brainnetome atlas,BNA)，在此图谱

中，岛叶皮层被细分为6个亚区，这些亚区与以前
的岛叶皮层功能和组织学图谱紧密相关。岛叶属
于旁边缘皮层的一部分，在其中起着中心作用。
旁边缘皮层是一个与边缘结构直接相连的细胞结
构独立的系统，也被称为中间皮层，由3～6层结构
组成，它提供了从初级边缘区到高级新皮层区域的

逐渐过渡。
岛叶跟其它大脑区域的联系非常密切，岛叶跟

额叶（眶额回和前额叶、扣带回和辅助运动区）、顶

叶（初级和次级躯体感觉皮层）和叶（极、听

觉、前嗅和内嗅皮质）有广泛的纤维联系，与皮层
下结构如丘脑、海马体、杏仁核、壳核、尾状核、伏

隔核、苍白球等也有清晰联系，与楔叶和舌回之间

的联系较小。弥散加权成像显示岛叶结构连接的

前后差异与猕猴的相似，岛叶前部主要与前扣带
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回、额叶、眶额叶和前叶相连接，而岛叶后部主

要与后叶、顶叶和感觉运动区相连接。弥散研究

也发现了岛叶中部“过渡区”，显示了与前和后岛

叶皮层相似的结构连接89

岛叶在各种功能中发挥作用，包括感觉运动整
合、嗅觉、听觉、语言、内脏感觉处理、动机、渴望、

成瘾，以及情绪，如疼痛、厌恶、共情、快乐和焦
虑。皮层电刺激是研究岛叶功能的重要方法，
Jobst等总结222例SEEG手术患者的岛叶皮层
电刺激结果，躯体感觉最常见，位于岛叶后部，包

括非疼痛感觉、非热感觉、热感觉和疼痛感觉，其
次为内脏感觉，多位于岛叶前部，包括收缩感、内
脏自主神经表现和恐惧相关的内脏沉重感，最少见

的前庭感觉、听觉、言语障碍、嗅觉。后（颗粒状皮

层）岛叶接收来自疼痛、温度、内脏、前庭和其他感

觉通路的输人；这种多模态的感觉表征在岛叶中
部（乏颗粒状皮层）中被进一步阐述，然后传递到

前（无颗粒状皮层）岛叶，它进一步处理这些信息，

并与涉及认知和情绪控制的区域相互作用。基于
功能神经成像研究的荟萃分析结果，Kurth等将这

些功能分为四种不同的组：感觉运动、嗅味觉、社

会情绪和认知功能4-5.1-4。综上，岛叶并不是一个

孤立的“岛”，而是一个完整的大脑中枢，连接着
感觉、情感、动机和认知处理背后的不同功能系
统。在岛叶皮层内，来自感觉、边缘、自主神经和

额叶大脑区域的传人神经汇聚并融合，为跨模态和

跨功能关联以及可能的结合奠定了基础。

2 岛叶癫痫症状学

过去的几十年里，岛叶癫痫仅有少量的个案报
道，SEEG的发展使人们开始认识岛叶癫痫。

2000年Isnard等15]通过SEEG发现大约10%的题

叶癫痫患者实际为岛叶起始，这些患者的题叶癫痫

症状可以通过岛叶放电向周围题叶结构的二次传
播来解释。2004年Isnard等又报道了6例发作

起始于岛叶的癫痫患者，对症状进行了系统分析，
发现岛叶癫痫特点包括意识清醒；咽喉部紧缩感，

伴有室息或呼吸困难；躯体感觉先兆多见为局限

于口周或范围很大的不愉快的电流感和热灼感；

还有构音障碍以及躯体运动症状。由此开始越来

越多的岛叶癫痫被发现，人们对于岛叶癫痫的认识

更加深刻，然而单纯的岛叶癫痫比较少见，往往与
岛盖同时做为致痫区出现，Wang等161对22例岛
叶-岛盖癫痫的患者研究发现，16例早期出现面部

和/或颈部的局灶性强直发作，是最常见的早期客

观体征，根据EI分析，岛叶-岛盖癫痫可分为岛叶-

岛盖癫痫（50%）、岛盖癫痫（41%）和岛叶皮层癫痫
（9%）。岛叶的不同区域产生的癫痫症状学也不相

同，Peltola等总结了岛前小叶和岛后小叶起始的
发作症状学，最常见的症状包括非疼痛性躯体感
觉、植物神经症状、言语相关症状，还有同侧眼

症状，过度运动、言语障碍、内脏感觉症状常见于
岛前小叶；疼痛、双侧不对称强直、局灶性挛、
强直症状常见于岛后小叶。岛叶的症状学复杂多
样，聚类分析的方法可以将岛叶癫痫的症状学跟脑
区联系起来，Singh等8分析9例发作起始局限于
岛叶和3例发作起始岛叶仅累及最深侧岛盖部的

癫痫病例，发现发作局限于岛叶的时候，临床仅表

现为先兆和自主神经症状，先兆对于鉴别岛叶癫痫

发作起始至关重要，并与岛叶功能细化有关，但岛
叶外和对侧扩散很早就发生。聚类分析发现有前、

中、后岛叶发作组，主成分分析发现了是可以区分
前后岛叶的症状学，前岛叶的特征是早期过度运

动、早期恢复和无先兆，后岛叶为早期肌张力障

碍、早期强直症状和感觉运动先兆。Wang等基
于中科院的BNA对目前报道的最大的一组37例

岛叶或岛叶癫痫发作患者，应用症状分级聚类，描
述了4种癫痫发作模式：分别为前腹侧、后腹侧、

岛叶中间部分和后背侧。2021年Ryvlin等[20在此
基础上对已报道的岛叶癫痫的病例进行了总结，将

岛叶癫痫分成5种模式，增加了一个前背侧组，具
体分组为：①前背侧（前+中短回）：主要有缺乏

先兆或认知先兆/恐惧、早期过度运动；②背侧中
（后+中短回），表现为具有明显的额盖受累表型，

包括喉部感觉、流涎、基本口面运动和其他内脏感

觉征象等；③后背侧（前长回），其特征是明显的
体感体征、疼痛、味觉、反射成分和强直/肌张力障
碍姿势，也可出现过度运动；④前腹侧（长回），其
特征是上腹感觉和情绪听觉，对应之前的题岛/

加模式相对应；③后腹侧（后长回），其特征是听

觉体征和明显的强直/肌张力异常姿势。
通过目前SEEG的发现，岛叶癫痫的特征有夜

间发作，大部分每日均有发作，发作开始时有意
识。岛叶癫痫大部分患者有明显的主观症状，最常

见的是非疼痛的躯体感觉和喉部感觉，其次为上腹

部感觉、听觉、味觉、情绪（恐惧、焦虑）和痛觉，这
些主观症状有利于识别岛叶癫痫。一小部分病例
中观察到反射成分，可以由声音、进食或体感刺激

触发，很少有局灶性进展为双侧强直阵李性癫痫发

作2。对于岛叶癫痫患儿，因为年龄小，对于先兆
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等主观症状，通常表述不清。Dylgieri等[21l研究
10例岛叶癫痫患儿发现，癫痫首发年龄多在生后

1年内，以微小癫痫发作如痉挛、肌阵挛发作为特

征，而后以自主神经症状、不对称强直和过度运动
发作(Hypermotor seizures,HMS)为特征。目前的
文献报道对于儿童岛叶癫痫的症状学描述为客观

症状，运动性成分突出，且缺少系统的研究。

3 岛叶癫痫脑电图特点及致痫网络

目前岛叶癫痫的脑电图特点报道较少，有限的

报道提供了其偏侧化和前后岛叶的区别。Wang等l
报道发作间期和发作期头皮脑电图的癫痫放电主

要表现为同侧外侧裂周围分布，发作期脑电图常见

低波幅快活动、脑电图变化不明显或运动伪迹
Proserpio等[2]发现脑电图提供了大多数岛叶癫痫
患者的偏侧化信息。SEEG显示癫痫放电同时涉及

岛叶皮层和岛盖区域，发作期放电表现为向额叶
（扣带回、额上回和辅助运动区）和（/或）向内侧和

新皮层题叶结构扩散。Levy等[23]分析前后岛叶头
皮脑电图与颅内脑电图（硬膜下电极）的区别，发

现发作间期头皮脑电图同样呈偏侧性，前岛叶为

额、分布，后岛叶主要分布在叶；颅内脑电图

显示出大量的放电，局限于岛叶盖区或涉及额题叶

（前岛叶）和顶叶（后岛叶）的远隔区域，发作期
开始时脑电局限于岛叶或同时涉及额皮层（前岛

叶）和额顶盖（后岛叶），前岛叶向额叶、后岛叶

向顶叶传播。岛叶癫痫症状学的多样化和脑电
图扩散模式与其不同的致癫痫网络有关。Hagiwara
等[241通过非线性回归分析两例仅表现为岛叶症状
学的患者显示了岛叶和扣带回之间的耦合，而3例
表现为额叶症状学的岛叶癫痫患者与额叶内侧和

扣带回表现出强烈的耦合，包括内侧眶额皮层、前

辅助运动区（Supplementarymotorarea,SMA）和前
到后扣带。Wang等[25]总结顶盖癫痫发作的症状学

特点：特异性躯体感觉为先兆，随后出现频繁的夜
发性的过度运动或致痫灶对侧的局灶性运动性发

作，其症状学特点取决于顶盖癫痫的致痫网络，一
种为顶盖-额中央内侧面网络；一种为顶盖-侧裂网

络。除了皮层结构，岛叶癫痫的致痫网络往往也涉
及皮层下结构，如基底节、脑干等，通过正电子发

射型计算机断层显像(Positron emission computed
tomography，PET）定量分析的结果显示，岛叶-岛
盖癫痫患者左侧岛叶皮层、中央额盖皮层、双侧尾

状核头、双侧壳核和内侧额叶皮层（中扣带回和
SMA）均有明显的低代谢16]。因此，岛叶是一个伟

大的模仿者，其癫痫传播范围广泛，症状复杂多
样，可表现出类似于顶叶发作相关的躯体感觉症
状，类似于叶发作相关的内脏感觉或内脏运动症

状，以及类似于额叶发作引起的过度运动症状，其

症状学这取决于致痫网络和癫痫发作的扩散的模

式：额叶模式；围外侧裂模式；叶模式和皮层

下模式。
4岛叶癫痫的治疗

岛叶深藏在大脑深部，其表面有众多血管网

络，岛叶盖部皮层属于高表达皮层，内侧又毗邻基

底节、内囊等重要的神经纤维传导束，之间缺乏明
显界限，因此岛叶癫痫一直以来都是癫痫外科最具

挑战的领域之一，其手术难度和风险很大，直接切
除手术治疗可能导致永久的功能损伤，如偏瘫、语

言障碍等[26-27]。 Kerezoudis 等[2] 对岛叶癫痫切除术
后结果进行了荟萃分析，至最后一次随访时，60%

的患儿和69%的成人患者无癫痫发作，43%的病例

出现神经功能障碍（其中10%为永久性），最常见

的功能障碍为肢体轻瘫，其次是面瘫，左侧手术患

者语言障碍更为常见。
因为岛叶手术的高风险，近几年已经尝试了替

代切除手术的微创手术选择，包括MRI成像引导

的激光间质热疗法（MRI-guidedlaserinterstitial
thermaltherapy，LITT）、立体定向脑电图引导下射
频热凝毁 (Radio frequency thermocoagulation, RF-
TC）等。总的来说，与开放式手术相比，微创手术

术后癫痫无发作率相对略低，但神经功能缺损的发
生率低，而且绝大部分是一过性的。SEEG引导的

RF-TC是一种微创技术，通过植人深部电极在每一

个处理过的电极接触处形成直径5~7mm的毁损

灶，在切除手术不可行的情况下可精确地制造脑损

伤并破坏致痫灶，其最早于2001年用于药物难治

性癫痫的外科治疗，并取得了好的效果23-0]。最大
的一组对19例经过RF-TC治疗的岛叶癫痫患者的

研究显示[3,术后有53%达到了EngelI级，总体有
效率为89%，42%患者观察到短暂的术后缺陷（轻

度偏瘫、构音障碍、感觉减退、味觉障碍），仅1例

有持续的轻度构音障碍，神经功能缺损与较多的
RF-TC手术次数和体积有关。国内有学者利用改

良的SEEG引导下立体交叉射频热凝毁损治疗药物

难治性岛叶癫痫，同样取得了较高的无发作率。
LITT于1983年首次提出，其原理是将红外激

光通过光纤到达散射探头并均匀地散射和加热脑

组织，从而实现消融的目的。LITT于1990年首次



http://v com

Journalof Epiler 023, Vol.9, No.1·46。

用于治疗神经外科病变，但由于无法有效控制其对

周围脑组织的热损伤，该技术的应用受到限制，直

至2012年才首次应用于癫痫的治疗中[3]。2014年
Hawasli等[34]报道了第1例经LITT治疗药物难治

性岛叶癫痫，术后患者没有癫痫发作，但有轻微的
语言和记忆缺陷。最大的一组病例[351对20例
LITT治疗的岛叶癫痫患儿进行了随访，术后10例

(50%）为EngelI级，7例出现了功能损伤（6例轻
度偏瘫，6个月后完全恢复或有最小残留功能障

碍，1例术后出现语言障碍，3个月后恢复）。
还有其它的一些微创治疗技术如反应性神经

电刺激(Responsive neurostimulator system,RNS)、
伽玛刀手术（Gammaknife surgery,GKS)等，例数
较少，尚需要进一步的观察[20]。对于药物难治性岛
叶癫痫，微创的手术技术有可能会取代传统的岛叶

岛盖切除性手术，使更多的癫痫患者获益，但目前
缺乏系统性的研究。

综上，由于SEEG技术、影像学技术、外科微创

手术的发展，在岛叶癫痫的识别和手术治疗方面取

得了非常大的进展。对岛叶症状学和致痫网络的

理解有助于优化颅内电极的方案。目前微创手术

已逐渐应用于岛叶性癫痫患者的手术治疗，取得了

一定效果，未来的研究将需要确定这些方法的影响

因素，获得更高的受益风险比。
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