附件2

化妆品补充检验方法研究起草技术指南

为规范化妆品补充检验方法研制工作，确保化妆品补充检验方法的科学性、通用性和时效性，依据《化妆品监督管理条例》和《化妆品补充检验方法管理工作规程》，制定本指南。

一、主要研制方向

（一）识别可能掺杂掺假的化妆品；
（二）识别可能使用禁止用于化妆品生产的原料生产的化妆品；

（三）符合《化妆品补充检验方法管理工作规程》规定的其他需要建立方法的研制方向。
二、立项申报

申报单位按照《化妆品补充检验方法管理工作规程》的规定提交立项建议，立项建议需提供如下内容：

（一）相关检验项目对化妆品安全监管的重要性、目的和立项依据，重点说明拟解决的实际问题、建立的方法与化妆品监管的关系和意义；
（二）国内外研究的现状和前期工作基础；
（三）检验方法建立的具体技术路线和研究方案。

三、方法研制和验证

化妆品补充检验方法起草单位应当按照以下要求开展方法研制工作：

（一）在深入调查研究、充分论证技术指标的基础上进行研制，并充分征求技术机构、监管部门等的意见，保证方法的科学性、通用性和时效性。

（二）起草方法草案文本时，应当参考化妆品补充检验方法编写规则，包括适用范围、方法原理、试剂仪器、分析步骤、计算结果等，同时还应当编制起草说明，包括相关背景、研制过程、各项技术参数的依据、实验室内和实验室间验证情况和数据等。

（三）根据所起草方法的技术特点，原则上应当选择不少于3家化妆品补充检验方法验证单位进行验证，验证单位应当出具验证报告。起草单位应当根据验证报告对方法进行修改完善。
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附1

化妆品补充检验方法立项建议

	检验项目/指标
	

	方法名称
	

	拟解决的问题
	简要介绍该项目拟解决的实际问题和关键技术。（不超过300字）

	申报单位

联系信息
	单位名称：

地址：

联系人：

联系电话：

电子邮箱：

	合作单位
	如多家请按先后顺序列出

	国内外情况
	拟解决的问题在国内外的研究现状

	相关工作基础
	重点说明已开展的实验室研究工作，并提供前期研究、实验数据或分析报告。不超过1500字。

	适用范围和主要

技术内容
	详细说明方法完成后的适用范围、研究方法、技术路线、拟解决的关键技术和工作方案等。


附2
化妆品补充检验方法研制技术要求
1、 化妆品基质选择

化妆品基质应涵盖可能含有待检测目标化合物的某一功能类别化妆品的主要典型基质。化妆品基质的取样量需考虑常规检验中的真实取样量，如需酌情减少取样量，应对依据和理由予以说明。

二、方法学考察

方法学参数应考察以下方面：

1. 提取效果

试验中应充分考虑待测物质在提取净化过程中的吸附、转化等内容，应进行提取效果的验证，可用以下方法进行试验：用阳性的标准物质进行试验；阳性样品或添加样品用同一溶剂反复提取，观察被分析物浓度变化；用不同提取技术或不同提取溶剂进行比较。

2. 特异性

方法的特异性是指在确定的分析条件下，分析方法检测和区分共存物与目标化合物的能力。可通过对具有代表性的空白基质和空白基质添加目标化合物的样品，按照确定的样品前处理方法处理后进行分析，考察基质中存在的化合物是否对被测目标化合物存在干扰。

对于化妆品原料带入或环境带入的物质，需考虑空白和校准的方式。

3. 耐用性

耐用性是指在测定条件有小的变化时，测定结果不受影响的程度，方法研制时应考虑其耐用性。经试验，测定条件小的变动应能满足系统适用性实验要求，能确保方法的可靠性。如测试条件要求苛刻，应在方法中写明，并注明可以接受变动的范围。

4. 线性及线性范围
标准工作曲线的线性范围应尽可能覆盖一个以上数量级，至少进行5个浓度水平（不包括空白）。样品测试溶液中被测组分浓度应在校准曲线的线性范围内。起草说明应列出标准校准曲线方程、相关系数，必要时应给出典型色谱图。

应比较不加基质曲线和加基质曲线的差异，确定曲线制作要求。

5. 准确度

方法的准确度是指测得结果与真值的符合程度，检测方法的准确度一般用回收率进行评价。回收率试验应做三个水平添加，一般添加水平为：对于禁用物质，回收率在方法定量限、两倍方法定量限和十倍方法定量限进行三水平试验；对于已制定限量值的，一般在1/2、1、2倍限量值三个水平各选一个合适点进行试验，如果限量值是定量限，可选择2倍限量值和10倍限量值两个点进行试验；对于未制定限量值的，回收率在方法定量限、常见浓度水平选两个浓度点进行三水平试验。

每个水平重复次数不少于6次，计算平均值。回收率试验要求的参考范围见表1。

表1 不同添加水平对回收率试验的要求

	添加水平，mg/kg
	范围，%

	≤0.1
	60~120

	0.1~1
	80~110

	1~100
	90~110

	＞100
	95~105


6. 精密度

精密度是指在规定条件下，相互独立的测试结果之间的一致程度，方法的精密度包括重复性和再现性。重复性指在同一实验室，由同一操作者使用相同设备、按相同的测试方法，并在短时间内对同一被测对象取得相互独立测试结果的一致性程度，方法研制时应对重复性进行考察。

化妆品的典型基质均应进行重复性试验，至少进行三个水平的试验；添加水平要求参见准确度中回收率试验要求，每个水平重复次数不少于6次。实验室内重复性试验的相对标准偏差应符合表2的要求。

表2 实验室内重复性试验的相对标准偏差要求

	被测组分含量，mg/kg
	相对标准偏差，%  

	≤0.0001
	≤43

	0.0001~0.001
	≤30

	0.001~0.01
	≤21

	0.01~0.1
	≤15

	0.1~1
	≤11

	1~10
	≤7.5

	10~100
	≤5.3

	100~1000
	≤3.8


再现性是在不同实验室，由不同操作者按相同的测试方法，从同一被测对象取得相互独立测试结果的一致性程度。再现性应进行三个水平的试验，添加水平要求参见准确度中回收率试验要求，每个水平重复次数不少于6次。实验室间再现性试验的相对标准偏差应符合表3的要求。
表3 实验室间再现性试验的相对标准偏差要求
	被测组分含量，mg/kg
	相对标准偏差，%

	≤0.001
	≤54

	0.001~0.01
	≤46

	0.01~0.1
	≤34

	0.1~1
	≤25

	＞1
	≤19


7. 检出限和定量限

检出限和定量限应该满足检测方法的预期用途；定量限是指可以进行准确定量测定的最低水平，在该水平下得到的回收率和精密度应满足表1和表2的要求。

三、方法验证
验证单位对验证实验结果进行综合评价，对于定性方法至少需要验证方法的检出限和特异性；对于定量方法至少需要验证方法的线性范围、特异性、准确度、精密度和定量限等。

验证单位应出具化妆品补充检验方法的验证意见，包括：化妆品补充检验方法是否科学、实用和规范；方法学验证结果是否满足相关技术要求。

附3

化妆品补充检验方法编写规则

1.概述

为保证化妆品补充检验方法文本的科学性和规范性，参考GB/T 1.1《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的相关规定，编制本规则，作为化妆品补充检验方法文本编写的依据。

2.适用范围

本编写规则要求适用于化妆品补充检验方法的编写。

3.基本要求

（1）检测方法文本的编写应符合GB/T 1.1。

（2）检测方法的文字表达应该结构严谨、层次分明、用词准确、表述清楚，不易产生歧义。术语和符号应统一，计量单位应以法定计量单位表示。

4.方法的结构

（1）规范性一般要素：方法名称、范围、规范性引用文件。

（2）规范性技术要素：原理、试剂与材料、仪器和设备、抽样、试样制备、分析步骤、结果计算、精密度、检出限、图谱、质量保证和控制。

（3）补充要素：附录。

方法名称、范围、试剂与材料、仪器和设备、试样制备、分析步骤、结果计算、精密度、检出限和图谱为必备要素，其他为可选要素。

5.规范性一般要素

（1）方法名称

方法名称一般表述为“化妆品中××××物质的测定（方法编号）”，按照“BJH+四位年代号+两位序号”规则进行编号。

（2）范围

①明确该方法检测的适用范围和被检测的物质名称。用“本方法规定了【化妆品】中【物质名称】的测定方法”表述。多组分检测可用附录形式列出所有物质的中、英文名称，并标示相关物质索引号。

②明确检测方法的适用范围。用“本方法适用于【××××化妆品】中【物质名称】的定性鉴定/定量测定”表述。

（3）规范性引用文件

如果标准中有规范性引用文件，在该章中列出所引用文件的清单，并用下述引导语引出：

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

6.规范性技术要素

（1）原理

指明检测方法的基本原理、方法特征和基本步骤。

（2）试剂与材料

①本章用下列导语开头：“除另有规定外，本方法中所用试剂均为分析纯，水为符合GB/T 6682的【×】级水”。

②列出检测过程中使用的所有试剂和材料及其主要理化特性（浓度、密度等）。

③试剂和材料按下列顺序排列：

a.以市售状态使用的产品（不包括溶液），注明其形态、特性（如化学名称、分子式、纯度、CAS号），带有结晶水的固体产品标明结晶水；

b.溶液或悬浮液（不包括标准滴定溶液和标准溶液），并说明其含量； 

c.标准溶液和内标溶液，说明配制方法并注明浓度、有效期和贮存条件；

d.指示剂；

e.辅助材料（如干燥剂、固相萃取柱等）。

（3）仪器和设备

应列出在分析过程中所用主要仪器和设备的名称及其主要技术指标。仪器设备的排列顺序一般为分析仪器、常用的仪器或设备。

（4）试样制备和保存

应具体写明实验室样品组分、试样制备过程（如取样量、研磨、干燥等）、试样特性（如质量、体积等）和试样贮存容器材料与特性（如类型、容量、气密性）以及贮存条件。

（5）分析步骤

不同检测项目样品的处理方法不同，在编写时应注意写清每一个步骤，应详细叙述试验步骤，以容易阅读的形式陈述有关试验。

①提取

应明确以质量或体积表示试样的称量，写明提取剂的名称、用量、提取方式以及收集容器和浓缩条件。

②净化

应写明所用净化材料和净化步骤，以及收集容器、浓缩条件、定容方式和定容体积等。

③衍生化

如方法需要衍生化，应写明衍生化步骤。

④仪器参考条件

应注明检测技术参数及操作条件。

⑤标准工作曲线

应写明标准工作曲线的实验过程，按照实际情况可建议采取基质匹配的方法，需说明基质空白溶液的配制过程。

⑥测定

单点校正法应规定标准溶液和待测溶液进样顺序。

标准工作曲线法应规定待测组分的响应值应在仪器检测的定量测定范围之内。对需要进行平行测定的，应予以明确规定。

⑦空白试验

不加试样或仅加空白试样的空白试验应采用与试样测定完全相同的试剂、设备和步骤等进行。

（6）结果计算

表示测定结果时，应注明是以何种目标物进行计算并写出计算公式，计算公式应以量关系式表示，公式后要标明编号，标准中有一个公式也要编号，编号从（1）开始。量的符号一律用斜体，应写明需给出计算结果的有效位数，计算结果一般不少于两位有效数字。

（7）精密度和准确度

方法精密度用重复性相对标准偏差评价，准确度用添加回收率表示。

（8）检出限和定量限

标明检测方法的检出限和定量限。

（9）其他

除以上技术内容外，还可根据检测方法的特点和需要，合理编写其他技术内容和关键技术，如对特殊情况的说明和有关图表等。

7.附录

当方法中的某部分应执行的内容放在方法正文中影响方法结构时，可将这部分放在正文的后面，如谱图等作为附录；有助于标准理解或使用的附加信息，也可作为附录。

8.字体字号
化妆品补充检验方法中的字号和字体应符合下表要求。

表1. 化妆品补充检验方法中的字号和字体

	页别
	位置
	文字内容
	字体字号

	正文首页
	第一行
	标准名称
	三号黑体

	各页
	
	章、条的编号和标题
	五号黑体

	
	
	方法条文、列项及其编号
	五号宋体

	
	
	标明注的“注”“注×”
	小五号黑体

	
	
	标明示例的“示例”“示例×”
	小五号黑体

	
	
	条文的示例内容
	小五号宋体

	
	
	注、图注、表注
	小五号宋体

	
	
	脚注、脚注编号、图的脚注、表的脚注
	小五号宋体

	
	
	图的编号、图题；表的编号、表题
	五号黑体

	
	
	续图、续表的“（续）”
	五号宋体

	
	
	图、表右上方关于单位的陈述
	小五号宋体

	
	
	图中的数字和文字
	六号宋体

	
	
	表中的数字和文字
	小五号宋体

	附录
	第一行
	附录编号
	五号黑体

	
	第二行
	附录标题
	五号黑体

	
	第三行
	附录内容
	五号宋体


9.方法研制单位及起草人信息

列出方法研制单位、验证单位和主要起草人等信息。















