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【摘要】  目的　调查研究市售天然橡胶胶乳和人工合成聚氨酯材质避孕套的生物安全性。方法　天然橡胶胶乳避

孕套品牌A1、品牌A2，聚氨酯避孕套品牌B1、品牌B2，购自成都大型连锁药店，每个品牌避孕套随机选3个包装。参照国家

标准检测避孕套浸提液对小鼠成纤维细胞L-929的毒性反应，对避孕套对兔阴道和阴茎的刺激反应进行大体观察和组织病

理学（HE染色）评价（每个品牌用3只兔），以及评价避孕套对豚鼠皮肤的致敏作用；制备避孕套浸提液，并连续灌注SD大鼠

阴道30 d（每个品牌用5只大鼠），观察浸提液对大鼠生殖系统（子宫）的影响。结果　品牌A1、品牌A2的浸提液体积分数为

100%、50%时，具有明显的细胞毒性，其光密度（optical density, OD）值低于空白对照组和品牌B1、品牌B2浸提液组

（P<0.01）；品牌B1、品牌B2不同积分数浸提液组细胞形态、OD值与空白对照组细胞差异均无统计学意义（P>0.05）。品牌

A1组兔阴道有3例、品牌A2组兔阴道有1例出现充血；品牌A1组有2例、品牌A2组有1例兔阴茎在实验过程出现短暂极轻微

红斑；组织病理学检查发现，品牌A1有3例、品牌A2有2例兔阴道组织有炎细胞散在浸润，固有层内血管轻微充血，品牌

A1有1例兔阴茎真皮内见毛细血管周围小灶性淋巴细胞，品牌A2组兔阴茎组织未见明显病理改变。3例品牌A1组和2例品

牌A2组大鼠子宫有充血。聚氨酯品牌组兔阴道均未见明显充血和明显病理改变，兔阴茎未见红斑和明显病理改变，大鼠

子宫均未见明显充血。4组浸提液对豚鼠皮肤均未产生明显致敏现象。结论　不同材质、不同品牌避孕套的生物安全性

存在明显差异，避孕套上市后的产品质量需要得到监管部门更多的关注。
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【Abstract】   Objective　To  investigate  the  biological  safety  of  commercially  available  natural  rubber  latex  and
synthetic  polyurethane  condoms. Methods　Natural  rubber  latex  condom  brands  of  A1  and  A2  and  polyurethane
condom brands  of  B1 and B2 were  purchased from large  chain pharmacies  in  Chengdu,  with  three  packages  randomly
selected for each brand. The study assessed the toxic effects of condom extracts on L-929 mouse fibroblasts according to
GB/T standards.  Gross observation and histopathological  evaluation were conducted to assess the irritation reactions of
condoms on the vagina and penis of rabbits (3 rabbits were used for each brand), as well as their sensitization effects on
guinea pig skin. Additionally, the impact of continuous perfusion of condom extracts of the vaginas of SD rats for 30 days
on  their  reproductive  systems  was  evaluated,  following  GB/T  standards  (5  rats  were  used  for  each  brand).
Results　Extracts from natural  rubber latex condom brands A1 and A2, at  concentrations of 100% and 50%,  exhibited
significant cytotoxicity, with optical density (OD) values being significantly lower than those of the blank control group
and the polyurethane condom brands B1 and B2 (P<0.01). There was no significant difference in cell morphology and OD
values between the extracts of B1 and B2 and the blank control group (P>0.05). Vaginal congestion was found in 3 rabbits
from A1 group and 1 rabbit from the A2 group, while no obvious congestion was noted in rabbits from the B1 and the B2
groups.  Histopathological  examination  showed scattered  inflammatory  cell  infiltration  in  the  vaginal  tissue  of  3  rabbits
from the A1 group and 2 rabbits from the A2 group, and slight congestion in the blood vessels of the lamina propria. No 
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obvious pathological changes were observed in the vaginal tissue of polyurethane brand rabbits. Two rabbits from the A1
group  and  1  rabbit  from  the  A2  group  showed  transient  and  mild  erythema  on  the  penis  during  the  experiment.
Histopathological  examination  showed  that  1  rabbit  from  A1  group  had  small  foci  of  pericapillary  lymphocytes  in  the
dermis of the penis, while no significant pathological changes were observed in the penile tissue of A2, B1, and B2 groups.
After  30 days of  continuous vaginal  perfusion with condom extract,  3  rats  in A1 group and 2 rats  in the A2 group had
uterine congestion, with the degree of congestion being lower in the A2 group. No significant congestion or pathological
changes were observed in the vaginal and penile tissues of rabbits, or in the uterine tissues of rats from the polyurethane
groups.  None  of  the  4  groups  of  guinea  pigs  showed  significant  skin  allergic  reactions  to  the  condom  extracts.
Conclusion　Significant  differences  in  biosafety  exist  among  condoms  of  various  materials  and  brands.  To  ensure
product  safety,  it  is  crucial  to  strengthen  quality  control  and  regulatory  oversight  after  condoms  become  commercially
available.
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避孕套是一种被广泛使用的简单而有效的物理避孕

方法，在全球备受青睐。除了防止受孕外，正确和有效地

使用避孕套还可以显著降低艾滋病及其他性病感染的风

险，阻止病原体的传播[1]。国际上对避孕套的质量有明确

的标准和要求，我国在2019年发布了GB/T 7544-2019《天

然橡胶胶乳男用避孕套技术要求与试验方法》国家标准[2]。

随着生活质量的提高，人们的健康意识不断增强，对避孕

套的质量和生殖健康也越来越关注。自1883年第一个天

然乳胶避孕套问世以来，市场上大多数避孕套采用天然

乳胶制成[3]。随着材料技术科学的不断进步，20世纪90年

代溶剂型聚氨酯类避孕套研发成功，因其不含致敏的天

然蛋白和致癌的亚硝胺等有害物质，同时具有高强度和

良好的亲肤性等，受到广大消费者的青睐[4]。目前，市场

上主要有天然橡胶胶乳和人工合成聚氨酯2种材质的避

孕套，这2种材质类型避孕套在物理性能和临床应用方面

有大量研究，但对它们上市后产品质量的评价较少。因

此，本研究对市场上这2种材质避孕套的生物安全性进行

了实验研究。 

1     材料与方法
 

1.1    主要材料和试剂 

1.1.1    细胞、实验动物和避孕套

L929小鼠成纤维细胞（四川大学实验动物中心），

24只成年日本大耳白兔（体质量2.5～3 kg）、24只成年白

化豚鼠（雌雄不拘，体质量400～500 g），购自成都达硕生

物科技有限公司〔生产许可证编号SCXK（川）2019-031〕；

20只3月龄雌性SD大鼠（体质量250～280 g），购自四川大

学实验动物中心〔生产许可证编号SCXK（川）2018-026〕；

天然橡胶胶乳避孕套品牌A1、品牌A2，聚氨酯避孕套品

牌B1、品牌B2，购自成都大型连锁药店，每个品牌避孕套

随机选3个包装。本研究严格遵守四川大学实验动物中

心伦理委员会的要求，伦理批准号20230227080。 

1.1.2    主要试剂

DMEM High Glucose培养基（美国Gibco）；胎牛血清

（美国Thermo）；十二烷基硫酸钠石蜡液和弗氏完全佐剂

均购自Sigma公司；0.9%氯化钠注射液（四川科伦）；噻唑

蓝溴化四唑 (MTT)、二甲基亚砜（DMSO）、多聚甲醛、苏

木素染色液和伊红染色液均购自Solarbio公司。 

1.1.3    主要仪器

活细胞工作站（日本NIKO）；二氧化碳培养箱（美国

Thermo）；酶标仪（美国Thermo）；吸入麻醉机（深圳瑞沃

德）；切片机（德国Leica）、包埋机（德国Leica）、生物显微

镜（日本Olympus）。 

1.2    方法 

1.2.1    生物安全性评价 

1.2.1.1    细胞毒性评价

参照中华人民共和国国家标准GB/T 16886.12-2017

《医疗器械生物学评价 第12部分：样品制备与参照材料》

中方法制备避孕套浸提液，并使用中华人民共和国国家

标准GB/T 16886.5-2017《医疗器械生物学评价第5部分：

体外细胞毒性试验》中的MTT法检测避孕套对L929小鼠

成纤维细胞的毒性[5-6]。用含10%胎牛血清的DMEM培养

基浸提避孕套，浸提液用含10%胎牛血清的DMEM培养

基进行稀释，以体积分数100%、50%、10%的浸提液用于

检测细胞毒性。利用活细胞工作站对细胞的增殖情况进

行实时观察。 

1.2.1.2    兔阴道刺激试验

参照中华人民共和国国家标准GB/T 16886.10-2017

《医疗器械生物学评价第10部分：刺激与皮肤致敏试验》

中阴道刺激试验方法检测避孕套对兔阴道刺激反应[7]。

选择12只非发情期雌性兔，每3只兔用1个避孕套品牌，经

用1.5%异氟烷吸入麻醉后固定于操作台上，消毒外阴周

第 4 期 殷　漫等: 市售天然橡胶胶乳和人工合成聚氨酯材质避孕套的生物安全性研究 959  



围皮肤和被毛后，用消毒处理后的软管（直径3 mm）将避

孕套植入兔阴道，静置30 min后取出。每天1次，连续7 d，

每天观察兔阴道口和会阴部是否有溢液、红斑和水肿迹

象。最后1次接触避孕套结束后24 h用二氧化碳将动物安

乐死，完整切下阴道后纵向剖开，检查阴道上皮组织层的

刺激情况。将阴道组织用体积分数4%的多聚甲醛固定

后进行组织学检查（HE染色）。 

1.2.1.3    兔阴茎刺激试验

参照中华人民共和国国家标准GB/T 16886.10-2017

《医疗器械生物学评价第10部分：刺激与皮肤致敏试验》

中阴茎刺激试验方法检测避孕套对兔阴茎刺激反应[7]。

选择12只雄性兔，每个避孕套品牌3只，经用1.5%异氟烷

吸入麻醉后仰卧姿势固定于操作台上，消毒外阴周围皮肤

和被毛后，用食指和中指轻压外阴部使阴茎伸出，将避孕

套小片覆盖于阴茎上后让阴茎缩回包皮中，保持1 h，每

间隔1 h 重复上述步骤，连续4次。在末次接触避孕套后1 h

观察阴茎的刺激情况，二氧化碳将动物安乐死，切下阴茎

用体积分数4%的多聚甲醛固定后行组织学检查（HE染色）。 

1.2.1.4    豚鼠皮肤致敏检测

参照中华人民共和国国家标准GB/T 16886.10-2017

《医疗器械生物学评价 第10部分：刺激与皮肤致敏试验》

中豚鼠最大剂量试验（GPMT）法评价避孕套对豚鼠皮肤

刺的致敏反应[7]。选择24只成年白化豚鼠（雌雄不拘，体

质量400~500 g），随机分配至天然橡胶胶乳品牌A1、品牌

A2以及聚氨酯品牌B1、品牌B2组，每组6只。经用1%异

氟烷吸入麻醉后头低尾高固定于操作台上，用动物剃毛

器在豚鼠背部除去被毛（约5 cm×5 cm面积区域），将2 cm×

2 cm的避孕套片用医用敷料固定在背部去毛区域6 h后，

去除避孕套，观察豚鼠皮肤情况。 

1.2.1.5    大鼠阴道慢性刺激试验

参照中华人民共和国国家标准GB/T 16886.12-2017

《医疗器械生物学评价 第12部分：样品制备与参照材料》

中方法制备避孕套浸提液[5]。选择20只SD雌性大鼠（体

质量250～280 g），随机分配至天然橡胶胶乳品牌A1、品

牌A2以及聚氨酯品牌B1、品牌B2组，每组5只。经用

1%异氟烷吸入麻醉后头低尾高固定于操作台上，用消毒

处理后的软管（直径3 mm）接注射器，将体积分数100%的

避孕套浸提液从阴道口灌注至大鼠阴道，每只100 μL，停

留1 min后移开软管。每天灌注1次，连续30 d。实验结束

后实行二氧化碳安乐死，剥离子宫，观察避孕套浸提液对

大鼠生殖系统刺激情况。 

1.2.2    统计学方法

x̄± s定量数据以 表示。多组间比较采用ANOVA方

差分析，两组间比较采用Dunnett-t检验， P<0.05为差异有

统计学意义。 

2     结果
 

2.1    不同材质避孕套对细胞增殖的影响

不同材质各浓度浸提液与细胞接触培养24 h后，天

然橡胶胶乳品牌A1、品牌A2体积分数100%浸提液组细

胞基本呈圆形，部分脱落；体积分数50%浸提液组部分细

胞呈圆形，但无脱落；体积分数10%浸提液组细胞形态与

空白对照组（未用浸提液处理）细胞形态无明显差异。聚

氨酯品牌B1、品牌B2各体积分数浸提液组细胞形态与空

白对照组细胞形态均无明显差异，均贴壁生长。MTT比

色法检测结果显示，天然橡胶胶乳品牌A1、品牌A2体积

分数100%、50%浸提液组细胞增殖率均低于空白对照组

和聚氨酯品牌B1、品牌B2浸提液组（P<0.01），聚氨酯品牌

B1、品牌B2不同积分数浸提液组细胞增殖率与空白对照

组相比较，均无明显差异（P>0.05，图1）。
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图 1  不同体积分数避孕套浸提液对细胞增殖的影响

Fig 1  Effect of condom extracts on cell proliferation
*** P<0.01. n=3.

  

2.2    不同材质避孕套对兔阴道刺激的影响

天然橡胶胶乳材质品牌A1组有3例、品牌A2组有1例

兔阴道出现不同程度的充血，聚氨酯品牌B1、品牌B2组

兔阴道未见明显充血（图2）。组织病理学检查发现，不同

材质避孕套组兔阴道黏膜层、肌层和外膜层结构较完整，

黏膜向阴道腔内凸起形成高低不等的皱襞，黏膜表面被
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图 2  避孕套对兔阴道黏膜的刺激反应

Fig 2  Stimulation response of condoms to vaginal mucosa of rabbits

The red arrows show areas of vaginal mucosal congestion.
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覆单层柱状纤毛上皮或未角化的复层扁平上皮。其中天

然橡胶胶乳品牌A1有3例、品牌A2各有2例兔阴道组织固

有层内少量淋巴细胞、少量中性粒细胞和浆细胞等炎细

胞散在浸润；固有层内血管轻微充血，见少量红细胞位于血

管外。聚氨酯品牌兔阴道组织均未见明显病理改变（图3）。
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图 3  避孕套对兔阴道黏膜组织形态学的影响。HE染色

Fig 3  Effect of condoms on the histomorphology of vaginal mucosa in
rabbits (HE staining)

The red arrow shows congestion, the black arrow shows edema of the

vaginal tissue, and the yellow arrow shows inflammatory cells in the tissue. Scale

bar=100 μm.
  

2.3    不同材质避孕套对兔阴茎刺激的影响

天然橡胶胶乳避孕套品牌A1组有2例、品牌A2组有

1例兔阴茎在实验过程出现短暂极轻微红斑（图4）。聚氨

酯品牌B1、品牌B2组兔阴茎在实验过程未出现红斑现

象。组织病理学检查发现，不同材质避孕套组兔阴茎包

皮表皮和真皮结构完好，分界清晰，表皮结构完整，厚薄

差异不显著，细胞排列较为规则；真皮层胶原纤维未见异

常。其中，天然橡胶胶乳品牌A1有1例兔阴茎真皮内见毛

细血管周围少量淋巴细胞。其余兔阴茎组织未见明显病

理改变（图5）。 

2.4    不同材质避孕套对豚鼠皮肤致敏反应

不同材质避孕套浸提液对豚鼠皮肤均未产生明显致

敏现象（图6）。 

2.5    不同材质避孕套浸提液对大鼠生殖系统的影响

天然橡胶胶乳材质品牌A1组所有3例大鼠子宫出现

不同程度的充血，品牌A2组有2例大鼠子宫出现充血，但

充血程度低于品牌A1组。聚氨酯品牌B1、品牌B2组大鼠

子宫均未见明显充血（图7）。 
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图 4  避孕套引起兔阴茎的过敏反应

Fig 4  Condom-induced allergic reaction in rabbit penis

The red arrows show allergic erythema.
 

A1

A2

B1

B2

 
图 5  避孕套引起兔阴茎包皮的过敏反应。HE染色

Fig 5  Condom-induced allergic reactions in the rabbit penile foreskin
(HE staining)

The yellow arrow indicates a lymphocytic inflammatory infiltrate. Scale

bar=100 μm.
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3     讨论

避孕套在使用过程中直接接触人体皮肤和黏膜，因

此除了需要具备良好的理化性能外，还必须具备良好的

生物相容性，提升避孕套产品的生物安全性对于维护人

们的健康具有重要意义。避孕套属于第二类医疗器械，

其在上市前均会经过严格的物理性能评价和生物安全评

价。医疗器械生物安全性评价中主要涉及体外细胞毒性

测试、体内阴道黏膜刺激测试、皮肤致敏测试等[8]。由于

避孕套在使用过程中其迁移出的各种物质可能对人体健

康构成潜在威胁，了解避孕套对生殖系统的影响至关重

要。因此，本研究对这2种材质的避孕套进行了随机抽样

调查，以评估其体内外生物安全性。

本研究发现天然橡胶胶乳避孕套品牌A1和品牌

A2浸提液在体积分数为100%和50%时对细胞增殖有明

显影响，表现出明显的细胞毒性，与其他研究报道结果相

似，这可能与天然橡胶胶乳避孕材质密切相关。由于天

然橡胶胶乳避孕套以天然乳胶为基质材料，在生产时需

要经配胶、成型及硫化处理等环节，同时在生产过程中添

加了用于增加避孕套的柔软性、弹性，或防止其老化的化

学物质，包括可能引起过敏反应的天然蛋白和在硫化过

程中产生潜在致癌性的亚硝胺[9]。德国研究人员调查发

现，德国市场上超过90%乳胶避孕套中含有超过限量标

准（93/1/EEC）规定的亚硝胺及亚硝基化合物，在人造汗

液以及人的宫颈分泌物等中可检测到从避孕套迁移出的

亚硝胺[10-12]。FENG等[13]发现，乳胶手套的细胞毒性与亚

硝胺迁移量呈显著相关性，说明乳胶制品中亚硝胺迁移

量越高，其细胞毒性越大。这些研究结果表明，乳胶制品

中的亚硝胺是影响细胞毒性的一个重要因素。

本研究发现天然橡胶胶乳品牌A1和品牌A2兔阴道黏

膜出现不同程度的充血，组织学检查发现，部分兔阴道组

织固有层内有少量淋巴细胞、中性粒细胞和浆细胞；天然

橡胶胶乳品牌A1有2例兔阴茎真皮内见毛细血管周围小灶

性淋巴细胞；在避孕套浸提液对大鼠生殖系统慢性毒性实

验中，天然橡胶胶乳品牌A1和品牌A2组大鼠子宫出现明

显的充血，这可能与天然橡胶胶乳避孕套中亚硝胺的迁移

有关。以往研究发现，女性弱酸性的阴道环境更有利于亚

硝胺的迁移，而厌氧菌性阴道炎的环境可能是宫颈癌前病

变的重要因素[14-15]。此外，研究还发现真菌可与二级胺、

亚硝酸盐等合成致癌性亚硝胺是宫颈炎和宫颈糜烂的诱

发因素之一，小鼠阴道亚硝胺给药可引起明显的宫颈柱状

上皮黏膜炎症[16]。以上研究表明，天然橡胶胶乳避孕套中

亚硝胺的迁移是引起生殖系统病变的重要因素。同时，本

研究发现不同品牌天然橡胶胶乳避孕套的生物安全性存

在一定差异，可能与生产工艺的差异有关。

聚氨酯是一种多嵌段聚合物，具有良好的力学强度、

化学稳定性、亲疏水性和可降解性等特性，其常被用作橡

胶制品的替代品[17]。聚氨酯导热性更好、套膜柔韧、无

特殊气味、无过敏反应，不受各种油基润滑剂的影响，不

易变质[18-19]。聚氨酯除被用于避孕套外，还广泛应用在组

织工程支架、组织修复、药物载体等生物医学领域，显示

聚氨酯材料良好的血液相容性和组织相容性[20]。而本研

究中所检测2个品牌聚氨酯避孕套均未见明显体外细胞

毒性，阴道、阴茎刺激反应不明显，显示出良好的体内外

生物相容性。

以上研究结果表明，不同材质和品牌的避孕套在生

物安全性方面存在显著差异，可能部分产品的检测结果

并未达到国家相关标准，这可能与避孕套产品材质、品牌

间的生产工艺以及生产批次差异有关。因此，鉴于避孕

套作为医疗器械产品的重要性，监管部门不仅需要执行

其市场准入的严格条件，也应加大力度监督其上市后的

产品质量，以确保消费者的安全和健康。
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图 6  避孕套浸提液对豚鼠皮肤致敏反应

Fig 6  Skin sensitivity reaction in guinea pigs caused by condom extracts
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图 7  避孕套浸提液对大鼠生殖系统的影响

Fig 7  Effect of condom extracts on the reproductive system of rats

The red arrows show congestion.
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