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【摘要】  ABO血型系统是临床上最常用的血型分类，其抗原（ A、B 和H决定簇） 是在红细胞和其他多种细胞系和组

织中表达的复杂碳水化合物分子，由位于9号染色体 （9q34.1-q34.2）上的ABO基因座决定。ABO血型与许多人类疾病的发

展有关，如心血管疾病、感染性疾病和肿瘤性疾病等，孕妇ABO血型与各种妊娠并发症之间的关系成为产科医生近来研究

的热点，包括子痫前期（PE）及其相关疾病、妊娠相关静脉血栓栓塞症（PA-VTE）、妊娠期糖尿病（GDM）和产后出血（PPH）

等。本文对ABO血型与这些妊娠并发症的关系研究进行回顾，现有证据大多支持以下观点：①O血型是PE患病的保护因

素，AB血型增加了PE的患病风险；②非O血型比O血型更容易发生PA-VTE；③O血型或AB血型可能与GDM的发生有关；

④O血型较非O血型发生PPH的风险更高。未来需要进行更深入的流行病学和遗传学研究来证实，这些发现可为产科疾病

的发病机制研究提供新的思路，为产科医生对相关疾病的防治提供理论依据。
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【Abstract】  ABO  blood  group  system  is  the  most  commonly  used  blood  group  classification  system  in  clinic
practice. The relevant antigens, A, B and H determinants, are complex carbohydrate molecules that are expressed in red
blood cells  and other cell  lines  and tissues.  These antigens are determined by the ABO locus located on chromosome 9
(9q34.1-q34.2).  ABO  blood  group  is  associated  with  the  development  of  many  human  diseases,  e.g.,  cardiovascular
diseases, infectious diseases, and tumors. The relationship between the ABO blood group of pregnant women and various
pregnancy  complications,  including  preeclampsia  (PE)  and  the  related  diseases,  pregnancy  associated  venous
thromboembolism (PA-VTE), gestational diabetes mellitus (GDM), and postpartum hemorrhage (PPH), have become the
focus of obstetricians' recent research interest. Herein, we reviewed the relationship between ABO blood group and these
pregnancy complications, and found that most of the reported findings supported the following views: 1) Blood type O is
a protective factor for PE, while blood type AB increases the risk of PE; 2) blood types other than O are more prone to PA-
VTE than blood type O; 3) blood type O or blood type AB may be related to the pathogenesis of GDM; 4) women of blood
type O are at higher risks for PPH than those of other blood types. More in-depth epidemiological and genetic studies are
needed to confirm these findings in the future. These findings can provide new ideas for researching into the pathogenesis
of obstetric diseases and form the theoretical basis for obstetricians to prevent and treat related diseases.
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ABO血型系统是临床上最常用的血型分类，自1901

年奥地利学者KARL LANDSTEINER首次发现以来，已经

成为科学家们一个多世纪以来深入研究的内容。ABO血

型系统的抗原（A、B和H决定簇）是在红细胞和其他多种

细胞系和组织中表达的复杂碳水化合物分子，由位于9号

染色体（9q34.1-q34.2）上的ABO基因座决定。其中A和

B等位基因可编码不同的糖基转移酶（glycosyltransferases,

GT），其作用是将糖单位转移到多肽和红细胞的膜糖脂

上[1]。AGT和BGT能够催化活性形式的糖类N-乙酰半乳

糖胺或D-半乳糖添加到共同前体侧链上，将H物质转化

为A抗原或B抗原，而O等位基因编码非功能酶，因此基因

型为OO的个体缺乏糖基转移酶，表达未修饰的H物质[2]。

ABO抗原并非仅局限于红细胞，而是广泛表达于多种人

类细胞和组织，包括上皮、感觉神经元、血小板和血管内

皮等[3]。因此，ABO血型不仅在输血和移植医学中至关重

要，也参与了各种全身性疾病的发生，包括肿瘤性疾病、

感染性疾病和心血管疾病[3]。

正常妊娠时，胚胎着床在宫腔的适当部位，并继续生
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长发育，至足月时临产分娩。若胚胎种植在宫腔以外、或

胚胎或胎儿在宫内生长发育的时间过短或过长、或母体

出现各种妊娠特有的脏器损害，即为妊娠并发症。妊娠

相关并发症严重危害母婴健康，孕妇ABO血型与各种妊

娠并发症之间的关系成为产科医生近来研究的热点，包

括子痫前期及其相关疾病，妊娠相关静脉血栓栓塞症、妊

娠期糖尿病和产后出血等[3]。本文将对ABO血型与这些

妊娠并发症的关系进行综述，为产科疾病的发病机制研

究提供新的思路，为产科医生对相关疾病的防治提供理

论依据。 

1     ABO血型与子痫前期、HELLP综合征及
胎儿生长受限

子痫前期（preeclampsia, PE）是一种妊娠特异性综合

征，影响约3%～5%的孕妇，其定义是妊娠20周后出现收

缩压≥140 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）和（或）舒张压≥

90 mmHg，且伴有下列任意1项：尿蛋白定量≥0.3 g/24 h，

或尿蛋白/肌酐比值≥0.3，或随机尿蛋白≥（+）；无蛋白尿

但伴有以下任意1种器官或系统受累：心、肺、肝、肾等重

要器官，或血液系统、消化系统、神经系统的异常改变，

胎盘-胎儿受到累及等[4-5]。PE是全球孕产妇和围产儿发

病率和死亡率的主要原因之一，但其病因尚不明确 [6 ]。

2013年的一项系统评价和荟萃分析[7]报道，AB血型较非

AB血型女性发生PE的风险增加了2倍（OR=2.42，95%CI ：

1.63～3.58，I2=0.0%，P=0.39），但仅基于两项原始研究。

一项2016年的系统评价和荟萃分析表明 [3 ]，与非O血型

相比，O血型可能对P E的发展具有一定的保护作用

（OR=0.77，95%CI：0.67～0.88，I2=28.2%，P=0.21）。然而，

随后发表的研究结果并不一致，AVCI等[8]研究表明PE组

与对照组ABO血型分布差异有统计学意义，PE患者AB血

型百分比高于对照组（P=0.029）。AB血型组发生PE的风

险显着高于其他血型（P=0.006）。但另外3项研究认为

ABO血型和PE之间没有明显的关联[9-11]。由于上述研究

结果的争议，2021年的系统评价纳入了12篇文章进行分

析[12]，结果表明，O血型是PE患病的保护因素（OR=0.95，

95%CI：0.93～0.97，I2=18%，P=0.26），AB血型增加了PE的

患病风险（O R=1 . 4 6，  9 5%C I：1 . 1 2 – 1 . 9 1， I 2=6 2%，

P=0.01），A、B血型对PE患病风险无显著影响（OR=1.02，

95%CI：0.90～1.16，I2=49%，P=0.05和OR=1.02， 95%CI：

0.98～1.05，I2=0%，P=0.81），但A血型显示与早发性PE相

关（OR=0.53， 95% CI：0.33～0.83，I2=0%）。

尽管ABO血型系统与疾病之间的关系研究已逐渐深

入，ABO血型系统如何引起和影响子痫前期的机制尚不

清楚。THAN等 [ 1 3 ]研究发现，胎盘蛋白13（placental

protein 13, PP13）是一种胎盘特异性半乳糖凝集素，在母

胎界面发挥重要的免疫生物学功能，现在被认为是重度

PE的早期生物标志物，其代谢受ABO血型调节。孕妇产

生的PP13可能通过与ABO血型抗原末端的β-半乳糖苷

（如N-乙酰半乳糖胺、半乳糖和岩藻糖）结合而与PE的发

生有关，这似乎在AB血型孕妇中更为明显，因为A和B抗

原决定簇的同时存在导致与PP13的更有效结合。ALPOIM

等[14]研究表明，与来自O血型的受试者相比，来自非O（A、

B和AB）血型的受试者的凝血因子Ⅷ （FⅧ）和血管性血友

病因子（von Willebrand Factor, VWF）显著升高，而PE妇

女的VWF和/或FⅧ水平也高于健康怀孕妇女，VWF可以

促进血小板聚集/黏附和动脉粥样硬化，导致内皮功能障

碍，说明促血栓状态的存在可能被认为是将PE与ABO血

型联系起来的因素之一。 XIAO等[15]发现，ADAMTS13是

ADAMTS（一种具有1型血小板反应蛋白重复序列的去整

合素和金属蛋白酶）家族的成员，该酶负责从循环中切割

和清除超大血管性血友病因子（the most haemostatically

active form of VWF, ULVWF），在调节止血和血栓形成中

发挥重要作用。ADAMTS13与ULVWF之间的不平衡可

能存在胎盘绒毛间和螺旋血管血栓形成的风险，从而影

响子宫胎盘循环和导致胎儿宫内窘迫。胎盘缺血和缺氧

可能导致胎盘绒毛组织中ADAMTS13的局部合成进一步

下降，从而导致ULVWF升高，这种恶性循环可能与PE的

发病机制和结果有关。另外，有研究表明[16]，一些炎症标

志物，比如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-

α）和可溶性细胞间黏附分子1（soluble intercel lular

adhesion molecule-1, sICAM-1）在ABO基因座上被单核苷

酸多态性rs651007上调，特别是A等位基因，由于这些标

志物与PE相关联，因此这是另一种可能的机制。

关于ABO血型与HELLP综合征（hemolysis, elevated

liver enzymes, and low platelet count syndrome, HELLP

syndrome）及胎儿生长受限（fetal growth restriction, FGR;

intrauterine growth restriction, IUGR）之间的关系的研究

很少，这两种疾病与PE有相同的病理生理机制。HELLP

综合征以溶血，肝酶升高及血小板减少为特点，是PE的严

重并发症，常危及母婴生命。SEZIK等[17]对547例患有重

度PE的土耳其妇女进行回顾性研究发现，O型Rh阴性患

者的HELLP综合征发生率是整个研究人群的两倍（48%

vs. 24%，OR=3.1，95%CI：1.28～7.43），这是第一个报告

HELLP患者中ABO血型的分布情况，但该研究样本量小，

还应进行更大样本量的研究。IUGR病因复杂，PE与胎盘

微循环中纤维蛋白沉积和IUGR有关。BURGESS等[18]提
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取了126例早发性PE（<34孕周）、126例晚发性PE（≥34孕

周）女性和259例对照者的医疗信息，以调查母体ABO血

型和PE亚型与IUGR之间的关联，结果发现，AB型血的女

性发生晚发性P E的风险是O型血女性的3倍（O R=

3.35，95%CI：1.02～11.05）。在患有早发性PE的女性中，

B型血的女性发生IUGR的风险是O血型女性的5倍（OR=

5.44, 95%CI：1.65～17.94）。CLARK和GREER[19]对严重

FGR妊娠的母亲（病例n=128，对照n=288）进行了前瞻性

病例对照研究，以确定FGR是否与特定的母体血型相关，

结果表明FGR与ABO基因型或表型之间没有关联，但血

型和FGR之间可能存在联系，因为两者都与心血管疾病

有关，应该在更大样本量的研究中得到证实。综上所述，

O血型是PE患病的保护因素，AB血型增加了PE的患病

风险。 

2     ABO血型与妊娠相关静脉血栓栓塞症

ABO血型是最早确定的静脉血栓栓塞症（venous

thromboembolism, VTE）危险因素之一，目前已知ABO血

型可能影响止血平衡，因为它会影响VWF，从而影响血浆

凝血因子Ⅷ的水平。2012年一项系统评价中纳入了38项

研究[20]，共10  305例VTE病例，结果表明，与对照组相比，

VTE患者中非O血型的患病风险更高（OR=2.09，95%CI：

1.83～2.38；P<0.000  01）。为了证实ABO血型与中国人

VTE的风险有关，SUN等[21]分析了一个包含超过200 000例

汉族患者的大型数据库中A B O血型的分布，发现在

VTE患者中非O血型在统计学上高于非VTE患者，这表明

在汉族人群中非O血型发生VTE的风险更高[22]，但非O型

血患者VTE风险较高的确切机制很复杂，需要进一步探

索。有研究表明[2]，ABO血型可能通过改变AGT和BGT的

活性来影响VTE的风险，进一步调节FⅧ和VWF血浆水

平，从而参与控制其被ADAMTS13清除和/或切割。此

外，由于ABO抗原也在各种其他组织上表达，包括血小板

和血管内皮，因此推测ABO基因座可能通过VWF独立机

制调节VTE风险，这一假设得到了一项荟萃分析的支持，

证实了ABO基因座与不同心血管内表型的关联，例如

sICAM-1、可溶性P-选择素（sP-选择素）和可溶性E-选择

素（sE-选择素） [ 2 3 ]。ALBÁNEZ等 [ 2 4 ]研究发现衰老和

ABO血型通过相互关联的机制调节VWF水平，A/B抗原

的存在是VWF/FⅧ水平随年龄增加的关键因素。另外，

多个单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms,

SNPs）已被证实与VTE相关，为了提高首次VTE事件的风

险预测，DE HAAN等 [25 ]首次开发了一个遗传风险评分

（genetic risk score, GRS），其中包括5个SNPs与VTE的关联

最强，包括ABO（rs8176719）、FV （rs6025）、凝血酶原G20210A

（rs1799963）、FGG （rs2066865）和F11 （rs2036914）。

AHMAD等[26]在该研究基础上开发了一个8-SNP GRS来

预测VTE复发的风险，FII （rs1799963）、FV （rs6025）、

ABO （rs8176719）、ApoM （rs805297）、F11 （rs2036914）、

FGG （rs2066865）、PAI-1 （rs1799889）和TFAM （rs1937），

说明ABO血型基因rs8176719位点的SNP与VTE的易感性

相关。

目前已知非O血型是VTE的危险因素，但只有很少的

证据报告其对妊娠相关VTE（pregnancy associated venous

thromboembolism, PA-VTE）的影响。LARSEN等 [27 ]对

71 729例丹麦妇女进行了巢式病例对照研究，结果发现，

与O血型女性相比，A型或AB血型女性在妊娠或产褥期

发生VTE的风险较高（调整后OR=2.4，95%CI：1.3～4.3和

调整后OR=2.0，95%CI ：0.7～5.8）。WANG等[28]对1 000 997

名瑞典妇女进行了一项队列研究，结果表明，与O型血型

相比，A型和B型血女性有更高的产前和产后VTE风险

（OR=1.4～1.8），而非O型血增加PA-VTE风险的生物学机

制尚有待研究。综上所述，非O血型比O血型更容易发生

PA-VTE。 

3     ABO血型与妊娠期糖尿病

ABO抗原影响多种生物标志物，如E-选择素、P-选择

素、TNF-α、sICAM-1和白细胞介素-6[23]，并与胰岛素抵抗

和2型糖尿病的发展密切相关。2022年的一项荟萃分析

结果表明[29]，ABO血型对2型糖尿病的相对易感性为A型

〔相对风险（relative risk, RR）=1.05，95%CI：0.93～1.18〕、

B型（RR=1.03，95%CI：0.91～1.18）、AB型（RR=1.25，

95%CI：0.78～1.99）和O型（RR=1.11，95%CI：0.82～1.48），

其中AB型个体患该病的风险最高，而B型个体患该病的

风险最低。因此，ABO表型可以被认为是该疾病的可能

风险因素或潜在遗传决定因素，可用于改善诊断和治疗。

一些流行病学研究探讨了ABO血型与妊娠期糖尿病

（gestational diabetes mellitus, GDM）的关系，但研究结果

大多不一致。一项针对792名健康伊朗女性的研究报告

称，AB型血的女性在妊娠中期的空腹血糖水平高于A型

血的女性[30]。另一项土耳其的研究发现[31]，患有GDM的

孕妇中O型血的分布高于非GDM孕妇（52.2% vs. 33.3%），

SAPANONT等[32]也发现O血型独立地增加了GDM的风险

（调整后的OR=1.99，95%CI：1.32～3.0，P=0.001）。最近

在中国进行的一项前瞻性研究报告称 [ 3 3 ]，AB血型是

GDM发生的保护因素（AB血型vs.非AB血型：OR=1.44，

95%CI：1.13～1.83），与以色列阿富拉Emek医疗中心的一
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项回顾性队列研究结果一致[34]。但也有研究报道AB血型

是日本人群GDM的危险因素（调整后OR=2.73，95%CI:

1.64～4.57）[35]。KARAGOZ等[36]纳入土耳其开塞利医院的

233例GDM患者，研究表明GDM组与对照组ABO血型分

布差异有统计学意义，GDM患者AB血型百分比高于对照

组（P=0.029），说明AB血型女性发生GDM的风险更高。

O血型显著增加了GDM患者产后患糖尿病的风险，而

AB型血则相对轻度增加，B型血风险最低（P=0.001）。另

外，Rh阳性血型可增加GDM产后发生糖尿病的风险。同

样，法国LEMAITRE等[37]研究表明，AB血型比O血型女性

更容易发生GDM（OR=2.50，95%CI：1.43～4.36，P=

0.001）。与O型Rh阳性女性相比，AB型Rh阳性女性发生

GDM的风险升高（OR=3.02，95%CI：1.69～5.39，P<

0.001）。Rh因子的主要作用与磷脂的膜组织和各种膜糖

蛋白的表达有关，Rh因子可能通过影响葡萄糖转运，从而

影响糖尿病的发展[37]。相比之下，在一项5 320例泰国孕

妇进行的回顾性队列研究中，未发现A B O血型与患

GDM的风险之间存在显著关联[38]。CHEN等[39]将进行一

项荟萃分析，该研究将为支持ABO血型与GDM发生风险

之间的关系提供证据。根据目前研究结果表明，O血型

或AB血型可能与GDM的发生有关。 

4     ABO血型与产后出血

产后出血（postpartum hemorrhage, PPH）是分娩期严

重的并发症，是我国产妇死亡的最主要原因。由于VWF

和FⅧ因子水平较低，O型血与出血倾向增加有关。

2013年一项系统评价和荟萃分析最终纳入22个研究[40]，包

括468例出血患者和超过450 000名对照者，结果显示，在

出血患者中O血型的比例显著高于对照组（OR=1.33，

95%CI：1.25～1.42，P<0.001）。法国CHAULEUR等 [41 ]

将PPH分为严重PPH组，非严重PPH组和对照组，以更准

确判断血型与PPH严重程度的关系,结果发现，O血型与

严重PPH的显著风险独立相关（调整后的OR=1.84，

95%CI：1.32～2.57）。DRUKKER等[42]纳入125 768例产妇

进行的一项回顾性研究结果也表明，相对于非O型血的

女性，O血型女性发生PPH的风险增加（OR=1.14，95%CI ：

1.05～1.23，P<0.001）。KAHR等[43]对1 477例孕妇进行前

瞻性队列研究发现，与非O血型女性相比，O血型女性的

失血量增加，差异有统计学意义〔分别为（529.2 ±380.4） mL

和（490.5 ±276.4） mL，P=0.024〕。在调整产后失血的主要

危险因素后，上述指标差异仍然有统计学意义（差异47 mL，

P=0.019）。一项多中心数据库的回顾性队列分析结果显

示[44]，O型血与剖宫产妇女的出血风险之间存在关联，然

而考虑到凝血特征、血小板计数和组织因素，需要更多的

前瞻性研究，才能得出ABO系统是否可以被视为PPH的

遗传风险的结论。尽管有这些结果，但是也有研究并未

观察到ABO血型对PPH风险的影响 [ 4 5 - 4 6 ]。另外，美国

HOBGOOD[47]使用流行病学方法，提出一个假设，由于过

去50年美国移民政策的变化导致美国的ABO基因频率发

生变化，即妊娠期出血和死亡率相关的基因ABO O在美

国的频率增加，从而导致PPH和其他孕产妇死亡原因增

加。有趣的是，冷储存、低滴度、O型全血（Cold-stored,

low-titer, type-O whole blood, LTOWB）正越来越多地用

于严重出血患者的复苏，但在PPH患者中并不常见，有两

项研究报道了少数PPH患者使用LTOWB治疗，结果发现

两家机构均未观察到严重的输血不良反应，所有病例的

临床结果均良好，但需要更大规模的研究来比较LTOWB

和传统复苏策略之间的结果[48-49]。综上所述，O血型较非

O血型发生PPH的风险更高。 

5 总结和展望

ABO血型可能通过不同的已知和未知机制影响各种

妊娠并发症的风险，现有证据大多支持以下观点：

①O血型是PE患病的保护因素，AB血型增加了PE的患病

风险；②非O血型比O血型更容易发生PA-VTE；③O血型

或AB血型可能与GDM的发生有关；④O血型较非O血型

发生PPH的风险更高。由于ABO/Rh血型表型在整个生

命周期中都是稳定的，基于全球种族的不同人群，包括

A、B、AB和O型血在内的不同表型的分布存在很大差

异，所以这些研究之间关联程度的不同结果可能是因为

取决于不同的样本量、研究的种族/民族起源和人口特

征。目前关于ABO血型与妊娠相关并发症的研究多为回

顾性研究且样本量小，关于ABO血型如何影响疾病的病

理生理机制以及ABO血型基因SNP与妊娠相关疾病易感

性的研究较少，所以进行多中心、前瞻性的临床研究来确

定各地区ABO血型与妊娠并发症间的关联具有重大意

义，需要进行更深入的流行病学和遗传学研究来证实，这

一发现将有助于筛查高危血型的人群，从而及时改变其

生活方式和健康行为，也有助于产科医生识别有发生妊

娠相关并发症风险的患者，从而及时采取适当的措施。

迄今为止，对疾病背景下ABO血型意义的认识主要

基于观察性研究，根据血型对患者和对照进行分层，并显

示与疾病或疾病阶段的关联，有关其潜在机制的信息非

常有限。目前我们知道ABO血型系统具有高度的多态

性，在动物模型中难以模拟ABO血型抗原，从而难以探讨

ABO血型与疾病发病机制的关系。随着分子生物学技
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术、转基因技术和生物分析工具的发展，期望进行相关实

验研究来解开ABO血型系统如何导致和影响疾病的谜

底，未来有可能使用ABO血型表型（作为单一风险因素或

与其他风险因素结合）来预测个体妊娠相关并发症的风

险，并作为诊断或预后的生物标志物和治疗靶点。

*　　　　*　　　　*
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