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原发性高血压伴妊娠期糖尿病患者外周血硫化氢
和血小板活化因子表达水平与妊娠结局的关系

韩启萍，俄洛吉，张长存，马中岭，代娇娇

青海省人民医院产科，青海 西宁 810000

摘要：目的      探讨原发性高血压（EH）伴妊娠期糖尿病（GDM）患者外周血硫化氢（H2S）、血小板活化因子（PAF）
表达与妊娠结局关系。方法     回顾性选取 2021年 3月至 2023年 9月于青海省人民医院住院分娩的 EH合并妊

娠患者 221例，根据是否伴发 GDM将患者分为单纯 EH组（162例）和 EH+GDM组（59例），按成组匹配的方法随

机选取同期健康孕妇 65人作为对照组。检测入组患者孕 28周时外周血 H2S、PAF的表达水平，记录孕妇的妊娠

结局，分析血清指标与妊娠结局之间的相关性以及 H2S、PAF对 EH伴 GDM孕妇发生不良结局的预测价值。结

果     EH+GDM组的 H2S低于单纯 EH组、对照组，PAF高于单纯 EH组、对照组（P＜0.05）；单纯 EH组的 H2S低于

对照组，PAF高于对照组（P＜0.05）。PAF与胰岛素抵抗指数呈正相关（r=0.541，P＜0.05），H2S与胰岛素抵抗指数

呈负相关（r=−0.460，P＜0.05）。EH+GDM组新生儿窒息、新生儿生长受限发生率高于对照组，EH+GDM组早产发

生率高于单纯 EH组、对照组（P＜0.05）。EH伴 GDM患者结局不良组 H2S水平低于结局良好组，PAF水平高于

结局良好组（P＜0.05）。多因素 logistic回归分析结果显示，H2S（OR=0.773，95%CI 0.618～0.965）、PAF（OR=2.100，
95%CI 1.205～3.658）是 EH伴 GDM孕妇妊娠结局不良的独立影响因素（均 P＜0.05）。受试者操作特征（ROC）曲
线分析结果显示，H2S、PAF及联合检测预测 EH伴 GDM孕妇妊娠结局不良的曲线下面积分别为 0.747、0.783、
0.882。结论     EH伴 GDM孕妇血清 H2S水平降低，PAF水平升高，且 H2S、PAF水平与妊娠结局密切相关，对不

良妊娠结局具有一定的预测价值。
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原发性高血压（essential hypertension，EH）合并妊

娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）是高危

妊娠的常见类型，严重威胁母婴健康[1]。这种合并症

可导致全身小血管痉挛、内皮损伤，增加妊娠期高血

压疾病（pregnancy-induced hypertension disease，PHD）及

胎盘早剥等并发症的风险[2]。在我国，EH合并妊娠者

占高血压人群的 1%～5%，EH合并妊娠发生围产期并

发症的风险是正常孕妇的 5倍，可致不良妊娠结局[3-4]。

GDM是在妊娠期间首次发现或确诊的糖代谢异常疾

病。研究显示 EH伴 GDM的发生率高达 34%[5]，二者

互为高危因素，共同作用会进一步增加不良妊娠的发

生。如何早期准确识别不良结局的 EH伴 GDM患者，

对调整治疗方案、改善母婴结局有重要意义。硫化氢

（hydrogen sulfide，H2S）被证实是内源性气体信号分子，

对神经系统、心血管系统、消化系统及呼吸系统等均

有重要调节作用。H2S作为重要的生理调节因子，在

妊娠期参与维持母体与胎儿的正常生理功能。血小板

活化因子（platelet activating factor，PAF）是评估血液高

凝、血栓危险程度的重要指标。在妊娠期，特别是合

并 EH和 GDM情况下，PAF表达可能增加，导致血小

板过度活化，进而促进血栓形成和微血管病变，增加不

良妊娠结局风险[6]。有研究显示，血清 H2S、PAF在不

同程度 PHD中表达不同，与 PHD严重程度密切相关，

是 PHD孕妇预后不良的独立危险因素[7-8]，提示血清

H2S、PAF水平也可能与 EH伴 GDM孕妇的妊娠结局

相关。基于此，本研究旨在探讨 EH伴 GDM患者外周

血 H2S、PAF表达与妊娠结局的关系，现报道如下。 

1　对象与方法 

1.1　对象　回顾性选取 2021年 3月至 2023年 9月于

青海省人民医院住院分娩的 EH合并妊娠患者 221
例，根据是否伴发 GDM分为单纯 EH组 （162例）和

EH+GDM组（59例）。纳入标准：①符合《中国高血压

防治指南（2018年修订版）》 [9] 中 EH诊断标准；②伴

GDM的孕妇符合《妊娠合并糖尿病诊治指南（2014）》[10]

中 GDM的诊断标准：在妊娠 24～28周以及 28周后首

次就诊时 75 g 口服葡萄糖耐量试验（oral glucose tole-
rance test，OGTT）结果显示，服糖前及服糖后 1、2 h血

糖值分别达到或超过 5.1、10.0、8.5  mmol/L；③妊娠

前或孕 20周前出现收缩压 /舒张压≥140/90  mmHg
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（1 mmHg=0.133 kPa）；④单胎妊娠；⑤年龄 20～40岁；

⑥均完成 24 h动态血压监测，且临床资料完整。排除

标准：①伴重要脏器功能障碍者；②伴血液或免疫系统

疾病者；③孕期或产后证实为继发性高血压合并妊娠；

④合并子宫肌瘤、子宫内膜异位症等子宫疾病者 ；

⑤伴精神疾病者。另按成组匹配的方法随机选取同期

健康孕妇 65人作为对照组，匹配指标包括年龄、孕

周、体重指数。本研究所有患者均知情同意，且研究

经医院伦理委员会审核批准，批号：20210210-006。 

1.2　方法 

1.2.1　资料收集　收集入组患者的一般资料，包括年

龄、体重指数、妊娠次数、分娩孕周、及孕 28周时的

血压（收缩压、舒张压为 24 h动态血压平均值）、空腹

血糖、空腹胰岛素、糖化血红蛋白等，计算胰岛素抵抗

指数（胰岛素抵抗指数＝空腹血糖×空腹胰岛素/22.5）。 

1.2.2　H2S、PAF的测定　采集所有孕妇孕 28周时的

空腹静脉血 3～5 mL，以 3 000 r/min（离心半径 15 cm）

的速度离心 15 min后提取血清，于−20 ℃ 环境下保存

待检。采用酶联免疫吸附法测定血清 H2S、PAF水平，

试剂盒均购自上海远慕生物科技有限公司。 

1.2.3　妊娠结局　记录所有孕妇的不良妊娠结局，包

括新生儿窒息、早产、低体重出生儿、新生儿生长受

限、产后出血等。新生儿窒息：1 min Apgar评分≤

7分，或 5 min Apgar评分≤7分伴脐动脉血 pH＜7.2。
早产：孕 28～37周分娩。低体重出生儿：出生时体重＜

2 500 g。新生儿生长受限：胎儿超声估测体重或腹围

低于相应胎龄第 10百分位。产后出血：胎儿娩出后 24 h
内阴道分娩产妇失血量≥500 mL、剖宫产产妇失血

量≥1 000 mL[11-13]。将出现上述任一不良妊娠结局的

EH＋GDM患者纳入结局不良组（39例），未出现上述

情况的 EH+GDM患者纳入结局良好组（20例）。 

x± s

1.3　统计学方法　采用 SPSS20.0软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差（ ）

表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较采用 LSD-t检验，计数资料以例 (%)表示，组间比较

行 χ2 检验或 Fisher确切概率检验，事后两两比较采用

χ2 分割法。采用 Spearman或 Pearson相关系数进行相

关性分析，以 EH伴 GDM孕妇是否妊娠结局不良为因

变量，收缩压、舒张压、糖化血红蛋白、H2S、PAF为自

变量进行 logistic回归分析 ，采用受试者操作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线进行预测效

能分析。为校正两组潜在混杂因素，招募时将两组患

者的年龄、孕周和体重指数进行成组匹配，数据分析

阶段使用多因素回归分析识别并校正混杂因素。以

P＜0.05为差异有统计学意义。 

2　结　果 

2.1　三组产妇的临床资料　三组产妇的年龄、体重指

数、首次妊娠次数、分娩孕周比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；三组的收缩压、舒张压、空腹血糖、糖化血

红蛋白、胰岛素抵抗指数比较，总体差异有统计学意

义（P＜0.05），单纯 EH组和 EH+GDM组的收缩压、舒

张压、胰岛素抵抗指数高于对照组，EH+GDM组的空

腹血糖、糖化血红蛋白、胰岛素抵抗指数高于单纯

EH组、对照组（均 P＜0.05），见表 1。 

2.2　三组产妇 H2S、PAF表达水平　三组产妇的 H2S、
PAF比较，差异有统计学意义（P＜0.05），EH+GDM组

的 H2S低 于 单 纯 EH组 、 对 照 组 ， PAF高 于 单 纯

EH组、对照组（P＜0.05）；单纯 EH组的 H2S低于对照

组，PAF高于对照组（P＜0.05）。见表 2。
 
 

表 1    三组产妇的临床资料 

    组别   例数 年龄(岁) 体重指数(kg/m2) 首次妊娠[例(%)] 分娩孕周

对照   65 32.17±3.62 23.42±2.46 26（40.00） 37.33±3.41

单纯EH 162 32.35±3.67 23.48±2.43 54（33.33） 36.63±3.38

EH+GDM   59 32.86±3.84 23.53±2.39 22（37.29） 36.27±3.22

F/χ2值 0.596 0.032 0.984 1.663

P值 0.552 0.968 0.611 0.191
  

    组别 收缩压（mmHg） 舒张压（mmHg） 空腹血糖（mmol/L） 糖化血红蛋白（%） 胰岛素抵抗指数

对照 116.63±14.62 79.51±9.42 4.03±0.61 4.53±0.72 1.22±0.34

单纯EH  142.84±17.26a    91.25±11.48a 4.16±0.64  4.60±0.77a  1.86±0.53a

EH+GDM  145.35±18.86a    94.37±12.90a    6.47±1.39ab   5.86±1.23ab    2.73±0.65ab

F/χ2值   62.885   32.369 181.438   50.325 130.165

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

x± s　　注：正态分布计量资料以（ ）表示。EH为原发性高血压；GDM为妊娠期糖尿病。与对照组比较，aP＜0.05；与单纯EH组比较，bP＜0.05。
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x± s表 2    三组产妇 H2S、PAF表达水平（ ） 

    组别 例数 H2S（μmol/L） PAF（μg/L）

对照 65 53.18±4.68 9.47±1.26
单纯EH 162 43.45±5.01a 14.63±2.67a

EH+GDM 59 34.71±4.20ab 17.57±3.20ab

F值 232.250 164.964
P值 ＜0.001 ＜0.001

　　注 ：EH为原发性高血压；GDM为妊娠期糖尿病；H2S为血硫化

氢；PAF为血小板活化因子。与对照组比较， aP＜0.05；与单纯EH组

比较，bP＜0.05。
  

2.3　各项指标与胰岛素抵抗的相关性　相关性分析

结果显示，收缩压、舒张压、空腹血糖、糖化血红蛋

白、PAF与胰岛素抵抗指数呈正相关，H2S与胰岛素抵

抗指数呈负相关（均 P＜0.05）。见表 3。 

2.4　三组产妇妊娠结局　三组低出生体重儿、产后出

血情况比较差异无统计学意义（P>0.05）。三组新生儿

窒息、早产、新生儿生长受限情况比较差异有统计学

意义（P＜0.05），EH+GDM组新生儿窒息、新生儿生长

受限发生率高于对照组，EH+GDM组早产发生率高于

单纯 EH组、对照组（均 P＜0.05）。见表 4。
 
 

表 3    各项指标与胰岛素抵抗的相关性分析（n=286）
 

指标
与胰岛素抵抗指数的相关性

r P
年龄 −0.006 0.926  
体重指数 0.026 0.666
收缩压 0.310 ＜0.001
舒张压 0.329 ＜0.001
空腹血糖 0.547 ＜0.001
糖化血红蛋白 0.426 ＜0.001
H2S −0.460 ＜0.001
PAF 0.541 ＜0.001

　　注：H2S为硫化氢；PAF为血小板活化因子。

 
 

表 4    三组产妇妊娠结局 [例 (%)] 

    组别 例数 新生儿窒息 早产 低出生体重儿 新生儿生长受限 产后出血

对照 65 0              1（1.54） 3（4.62） 1（1.54） 0           
单纯EH 162 9（5.56） 16（9.88） 19（11.73） 12（7.41） 8（4.94）
EH+GDM 59 6（10.17）a 13（27.12）ab 8（13.56） 9（15.25）a 5（8.47）
χ2值 6.509 13.986 3.246 8.237 5.252
P值 0.039 0.001 0.197 0.016 0.072
　　注：EH为原发性高血压；GDM为妊娠期糖尿病。与对照组比较，aP＜0.05；与单纯EH组比较，bP＜0.05。
 
 

2.5　EH伴 GDM患者结局不良与结局良好组 H2S、
PAF表达水平　结局不良组 H2S低于结局良好组 ，

PAF高于结局良好组（P＜0.05）。见表 5。 

2.6　H2S、PAF表达水平与 EH伴 GDM患者妊娠结局

的相关性　 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ， H2S与 EH伴

GDM患者不良妊娠结局之间呈负相关，PAF与 EH伴

GDM患者不良妊娠结局之间呈正相关（P＜0.05）。见

表 6。

 

x± s

表 5    EH伴 GDM患者结局不良与结局良好组 H2S、

PAF表达水平（ ） 

        组别 例数 H2S（μmol/L） PAF（μg/L）
结局不良组 39 33.22±4.30 18.57±2.35
结局良好组 20 37.62±4.57 15.63±2.80
t值 3.643    4.261
P值 0.001 ＜0.001
　　注：EH为原发性高血压；GDM为妊娠期糖尿病；H2S为硫化氢；

PAF为血小板活化因子。
 

 
 

表 6    H2S、PAF表达水平与 EH伴 GDM患者妊娠结局的相关性（n=59） 

        妊娠结局
H2S PAF

rs P rs P

新生儿窒息 −0.365 ＜0.001 0.348 ＜0.001

早产 −0.460 ＜0.001 0.400 ＜0.001

低体重出生儿 −0.373 ＜0.001 0.330 ＜0.001

新生儿生长受限 −0.327 ＜0.001 0.338 ＜0.001

产后出血 −0.346 ＜0.001 0.331 ＜0.001

　　注：EH为原发性高血压；GDM为妊娠期糖尿病；H2S为硫化氢；PAF为血小板活化因子。

 
 

2.7　EH伴 GDM孕妇妊娠结局不良的多因素分析　

以是否妊娠结局不良为因变量，收缩压、舒张压、糖化

血红蛋白、H2S、PAF为自变量进行多因素 logistic回

归分析，结果显示，收缩压、舒张压、糖化血红蛋白、

H2S、PAF是 EH伴 GDM孕妇妊娠结局不良的独立影

响因素（P＜0.05），见表 7。 

2.8　ROC曲线分析 H2S、PAF对 EH伴 GDM孕妇妊

娠结局不良的预测价值　ROC曲线显示，H2S、PAF、
H2S与 PAF联合预测 PE患者妊娠结局不良的曲线下

面积分别为 0.747、0.783、0.882，见表 8、图 1。
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表 7    EH伴 GDM孕妇妊娠结局不良的多因素分析（n=59） 

        指标 β SE Waldχ2 P值 OR 95%CI

收缩压 0.083 0.039 4.548 0.033 1.086 1.007～1.172

舒张压 0.197 0.075 6.593 0.008 1.218 1.052～1.411

糖化血红蛋白 1.397 0.647 4.660 0.031 4.042 1.137～14.366

H2S −0.257 0.113 5.164 0.023 0.773 0.618～0.965

PAF 0.742 0.283 6.856 0.009 2.100 1.205～3.658

　　注：EH为原发性高血压；GDM为妊娠期糖尿病；H2S为硫化氢；PAF为血小板活化因子。
 
 

表 8    H2S、PAF表达水平对 EH伴 GDM孕妇妊娠结局不良的预测价值分析（n=59） 

    指标 曲线下面积 95%CI 最佳截断值 P值 灵敏度（%） 特异度（%）

H2S 0.747 0.612～0.882 36.72 μmol/L 0.002 84.61 60.00

PAF 0.783 0.647～0.918 21.09 μg/L ＜0.001 71.82 80.03
联合检测 0.882 0.800～0.964 ＜0.001 74.44 90.00

　　注：EH为原发性高血压；GDM为妊娠期糖尿病；H2S为硫化氢；PAF为血小板活化因子。
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PAF为血小板活化因子；ROC曲线为受试者操作特征曲线。

图 1     H2S、PAF表达水预测 EH+GDM孕妇妊娠不良结局的

ROC曲线（n=59）
  

3　讨　论

随着我国生育政策调整，高龄和肥胖产妇比例增

加，EH伴 GDM孕妇比例呈现增长趋势[14]。孕早期激

素变化常导致孕妇血压轻微下降，到妊娠 20周后，由

于胎儿快速生长发育对胎盘血流灌注量的需求增加，

会导致孕妇血压逐渐上升。而 EH伴 GDM患者本身

就有较高的血压，在妊娠期间更易出现血压升高的情

况。EH和 GDM相互作用可导致胎盘灌注不足和血

管内皮功能障碍，加剧彼此的病理状态使病情变得更

加复杂和难以控制[15-16]。尽管抗氧化、炎症和高凝状

态有更为常见的确定指标（如超氧化物歧化酶、C反应

蛋白、D-二聚体等），但 H2S和 PAF作为新兴的研究热

点，可能有独特的生物学效应和临床价值。通过研究

这两个指标，可进一步补充和完善现有研究，为临床诊

断和治疗提供新的思路。

H2S主要由胱硫醚 γ-裂解酶（cystathionine gamma-
lyase， CSE） 、 胱 硫 醚 β-合 成 酶 （cystathionine  beta-
synthase，CBS）、3-巯基丙酮酸硫转移酶 （3-mercapto-
pyruvate sulfurtransferase，3-MST）催化合成，其中 CSE
主要在心血管系统中产生 H2S，CBS在脑和神经系统

中起作用，3-MST的作用机制则因组织而异[17-18]。研

究显示，H2S在机体内有抗炎、抗氧化、舒张血管等多

种重要生理作用，并可调节血糖水平，还可通过促进胰

岛素分泌来维持血糖稳定[19]。本研究中，EH+GDM组

的 H2S低于单纯 EH组、对照组，单纯 EH组的 H2S低

于对照组，与吴海荣等[20] 的研究相似，分析原因可能

是 EH患者存在血管平滑肌细胞增殖和内皮细胞损

伤，可能降低 CSE等 H2S生成酶的活性，减少 H2S生成

和释放；EH患者氧化应激增加，消耗体内抗氧化物质

H2S；GDM孕妇胰岛素抵抗和代谢异常，影响与 H2S生

成相关的酶活性和底物供应。PAF是一种磷脂类介

质，由多种细胞释放，参与炎症、免疫和凝血反应[21]。

PHD孕妇血清 PAF水平随疾病严重程度而增加，这种

趋势在 EH伴 GDM的孕妇中也可能存在[22]。在本研

究中，EH+GDM组的 PAF水平较高，分析其原因可能

为 EH患者的血管内皮细胞损伤和功能障碍可能增加

血小板黏附和活化，促进 PAF的生成和释放；GDM孕

妇存在胰岛素抵抗可能导致代谢途径的异常，增加血

小板活化；EH和 GDM相互协同，共同促进血小板的

活化，导致血清中 PAF水平显著升高。

本研究中 EH+GDM组的妊娠不良发生率最高，其

次是 EH组，均高于对照组，提示病情越复杂，不良妊

娠结局发生率越高。梅茹等 [23] 研究表明，PHD患者

血清 PAF水平升高与不良妊娠结局相关。本研究也

发现 H2S与不良妊娠结局间呈负相关，PAF与不良妊
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娠结局间呈正相关，两者均是 EH伴 GDM孕妇妊娠结

局不良的独立影响因素。分析其原因为 H2S的生理调

节作用有助于维持妊娠期生理平衡。研究显示 ，

H2S能够抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统，抑制血管

重建，发挥血管舒张作用，降低 PHD风险[24]。还有研

究显示，H2S可通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶

B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路抑制血管内皮细

胞自噬及凋亡，促进创面组织血管形成，改善胰岛素抵

抗，控制血糖水平，增强胎盘功能，降低血压[19,25]。故

当 H2S水平过低时，可能增加不良妊娠结局的发生。

PAF促炎和促血栓形成的作用可能加剧妊娠炎症反

应，影响母婴健康；PAF诱导的血管收缩和痉挛可降低

胎盘和子宫血流灌注，加剧 EH伴 GDM孕妇胎盘功能

损害，导致胎儿生长受限、胎儿窘迫等不良妊娠结局

发生。本研究 ROC曲线结果也显示 H2S、 PAF与

EH伴 GDM孕妇妊娠结局密切相关，具有预测价值。

本研究显示血压、血糖、H2S、PAF与胰岛素抵抗

指数相关，分析原因为胰岛素抵抗是 EH伴 GDM的病

理基础，在胰岛素抵抗状态下，机体为维持血糖水平而

增加胰岛素分泌，这可能引起血管平滑肌细胞增殖和

血管阻力增加，导致血压上升。GDM患者因胰岛素抵

抗需分泌更多胰岛素以应对血糖升高，但长期过载胰

岛 β细胞功能可能衰退，导致血糖控制不佳。胰岛素

抵抗可能通过促进炎反应和凝血功能异常等机制间接

影响 PAF水平，由于 H2S具有改善胰岛素抵抗的作

用，故与胰岛素抵抗指数存在相关。本研究还显示收

缩压、舒张压、糖化血红蛋白是 EH伴 GDM孕妇妊娠

结局不良的独立影响因素，考虑为高血压可导致胎盘

血管痉挛，从而影响胎盘的血流灌注和营养物质的交

换，导致不良妊娠结局的发生。高血糖环境下，胎儿可

能会出现过度生长，增加难产和新生儿窒息的风险。

综上所述，EH伴 GDM孕妇血清 H2S水平降低，

PAF水平升高，与妊娠结局密切相关，对不良妊娠结局

具有一定的预测价值。但本研究还存在一定的局限

性，样本量较小且来源单一，关于H2S、PAF在EH伴GDM
孕妇中的具体作用研究尚不充分，未来仍需进一步的

研究证实。
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