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化妆品色谱分析方法验证通则 

1 范围 

本标准确定了化妆品分析方法结果验证应符合的特性参数，以确保由方法所得最终结果的置信度、

可靠性和质量保证。标准给出的分析程序适用于单个实验室对给定样品进行色谱分析的验证确认。 

2 术语和定义 

2.1.1 

分析物 analyte 

样品中待测或待确定的化学物质。 

2.1.2 

偏差 bias 

测试结果的期望值与公认的参考值之间的差异。 

2.1.3 

回收率 recovery 

加入或添加到测试样本中的分析物的量反应在特定测量结果中的比例。 

2.1.4 

提取后基质加标物 post-extraction spiked matrix standards (PoMES)  

提取程序结束后、分析程序开始前加入已知量待测成分标准物质的样品。 

注：PoEMS也被称为“基质匹配标准物”或“加标分析物溶液(FAS)”，用于确定样品分析步骤的偏差。 

2.1.5 

提取前基质加标物 pre-extraction spiked matrix standards (PrEMS)  

在分析程序开始前加入已知量待测成分标准物质的样品。 

注：PrEMS也被称为“加标物”或“加标分析物”(FAP)，用于样品中待测分析物的校准和定量。 

2.1.6 

基质效应 matrix effect 

样品测试过程中因待测物以外其他物质的存在而直接或间接影响待测物响应的现象。 

注：对于相同的分析物浓度，基质效应可导致色谱峰面积的增加或减少。 
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2.1.7 

提取率 extraction yield 

从样品基质提取的分析物的量与样品中存在的分析物的量之间的比率。 

2.1.8 

溶剂标准校准曲线 solvent standard calibration curve 

通过测定至少5个浓度水平标准校正溶液仪器检测器响应值所获得的分析物校准曲线。 

2.1.9 

质控标准 control standard 

用于校准溶剂标准校准曲线的独立标准溶液。 

2.2 与分析结果的验证标准有关的条款 

2.2.1 

准确度 accuracy 

测试值或测量值(一组测试结果的平均值)与真值间的一致程度。 

注：准确度通常以偏差表示。 

2.2.2 

检测限 limit of detection (LoD) 

分析物能够以合理统计确定性可靠地区别于零而被测定出来的最小量。 

2.2.3 

定量限 limit of quantification (LoQ) 

在声明的实验条件下以指定置信水平定量检出且满足一定精密度和准确度的最小值。 

2.2.4 

线性 linearity 

表述分析方法在一定范围内提供仪器响应或结果与样品中分析物浓度或量的能力。 

2.2.5 

测量不确定度 measurement uncertainty (MU) 

与测量结果相关联的参数，其表征可以合理地赋予被测量之值的分散性。 

2.2.6 

精确度 precision 

在规定的条件下，独立的测试或测量结果的一致程度。 
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注意：精确度仅取决于随机错误的分布，与真实值或指定值无关。 

2.2.7 

工作范围 working range 

分析方法在已证明的合适置信水平，样品中分析物浓度(数量)上下限之间的区间。 

2.2.8 

重复性 repeatability 

在一组重复性测量条件下的测量精密度，即相同测量程序、相同操作者、相同测量系统、相同

操作条件和同一实验室并且在短时间段内对同一被测量重复测量的精密度。 

2.2.9 

中间精密度 intermediate precision 

在一组测量条件下的测量精密度，即同一实验室由不同操作者在不同时间内使用不同设备使用

相同测试方法在相同测量条件下对同一被测量获得独立测试结果的精密度。 

2.2.10 

再现性 reproducibility 

在重现性测量条件下的测量精确度，即不同实验室在不同时间使用相同测试方法对对同一被测

量获得独立测试结果的精密度。 

2.2.11 

选择性 selectivity 

分析方法在所述测试条件及样品基质中存在其他组分的情况下可以准确且特异性地确定目标

分析物的能力。 

2.2.12 

灵敏度 sensitivity 

测量系统的示值变化除以相应被测量的量值变化所得的商。 

2.2.13 

特异性 specificity 

测量分析方法在确定的分析条件下检测和区分共存组分中被测物的能力。 

2.2.14 

目标浓度 target concentration 

用以表述样品中分析物浓度的量值。 
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2.2.15 

确认 validation 

通过试验提供客观有效证据证明特定检测方法满足预期的用途。 

2.2.16 

不对称性 asymmetry 

描述色谱峰形状的参数。 

注：理论上假定色谱峰为高斯形状并且峰形是对称的。 

2.2.17 

分离度 resolution 

色谱柱分离色谱峰的能力，通常用两个相邻色谱峰的分离程度表示。 

3 总则 

化妆品因配方类型而呈现成分复杂、易变的特点，需采用已有的或拟开发的通用分析方法对其品

质进行评估判定。这些方法旨在广泛采用、便于理解和易于转移，其中一些可能未经严格认证。 

将分析方法应用于化妆品需要特定的验证确认规范以确保结果的可靠性。对于化妆品而言，分析

方法的选择和使用必须根据方法的适用范围和样品基质，选择需要确认的方法特性参数，通过验证试

验所提供的有效数据，确保检测结果的准确性与可靠性。在此背景下，本标准给出了化妆品分析方法

验证和确认的一般规则，用以评估所用方法的适宜性与可靠性。方法确认的典型特征参数包括特异性，

选择性，回收率，置信区间，检测限，定量限，精确度，准确度和线性。 

方法确认的特征参数应视检测对象的样品基质而定。同一或类似样品基质仅需确认首批被测样品

的方法特性参数，所得确认结果可扩展到相同浓度范围的其他样品。因此，已验证确认的化妆品分析

方法无需在常规检测中遵循本确认程序再次验证。如需进行额外确认应根据样品基质提出具体方法验

证的建议。 

4 需考虑的因素 

4.1 基质效应 

如果样品进样前的处理过程含萃取步骤(例如液-液萃取或固相萃取)，根据溶剂标准曲线计算加标

物即PrEMS的回收率，则体现了样品前处理过程的基质效应和提取率的影响。 
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方法学意义上，区分基质效应与样品制备过程(从化妆品基质中提取分析物)的提取率在于确定方

法的准确性。采用基质匹配标准物即PoEMS可以区分基质效应和提取率。 

图1说明制备PrEMS和溶剂标准校准曲线之外准备PoEMS的目的在于获得分析结果的不同验证指

标，诸如提取率和/或基质效应。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图1 通过PrEMS，PoEMS和溶剂校准曲线获得分析结果的验证指标 

 

如样品分析过程包含萃取步骤，可通过测定PoEMS回收率(使用溶剂标准校准曲线)得出基质效应。

PoEMS与PrEMS的回收率之差则给出了样品处理过程的提取率。 

如样品分析过程未包含萃取步骤，则提取产率为100%，通过PrEMS回收率可得出基质效应。如通

过溶剂标准校准曲线所得PrEMS回收率与期望值差异显著，应考虑基质效应对分析结果的影响。在此

条件下建议采用标准添加法。 

PrEMS或PoEMS制备条件如下： 

   —— 使用与样品制备相容的溶剂； 

   —— 使用尽可能少的溶剂将分析物引入测试溶液中； 

   —— 根据样品类型，加标样品(PrEMS)应通过将分析物溶液与样品混合，使之分散到液体样

品并渗透/吸附至非液体或固态样品来制备(如分析物具有高挥发性，则应调整此步骤)； 

   —— 以校准范围内的分析物浓度估值水平制备PrEMS和PoEMS。 

只有添加到化妆品基质中的化合物与基质中存在的化合物性质相似，才可使用该分析方法。否则，

可选择待测物的有证标准品或具有代表性的标准样品作为替代物，对固体化妆品加标样品的使用尤应

慎重。 

4.2 决策树 

溶剂标准校准曲线 

基质效应 提取率+基质效应 

PrEMS 

提取率 

PrEMS 

（确认验证指标） 
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下图所示决策树表明对方法性能指标验证和确认的实施步骤： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图2  方法的目的与实施步骤 

5 第一步 标准溶液的基本特性参数 

5.1 概述 

第一步旨在对样品进行测试之前，使用标准溶液确定分析方法的主要特性参数。 

首先应检查一些通用指标参数以确定测定条件。例如，确定测量仪器的一致性 (进样重复性、检

测器线性等)以及分析物在溶液中的稳定性。 

需要考虑的测定结果验证指标包括： 

—— 使用标准溶液确定方法的检出限(LoD)和定量限(LoQ)； 

否大于方法的定量限

(LoQ) 

否 

否 是 

检出物信噪比(S/N)是 

实样验证（见第 6 章） 

目的 评估测试样品中目标物的定量结果 

调整或修订方法 

采用加标回收法测定样品（见 8.2） 

目的 确认目标物未检测出的原因非分

析方法问题，从而测试样品中分析物不

存在或低于已知方法浓度极限。 

根据 8.3 所述步骤测定样品（8.3） 

目的 获得样品测定结果以及针对该结

果的不同校验确认参数。 

 

审核标准溶液的确认参数 (见第 5 章) 

目的 在进行样品测试之前使用标准溶液确认方法的特性

参数 

验证指标与方法 

适用目标一致性 
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—— 色谱分析的一致性，如分离度(Rs)和不对称性(As)； 

—— 分析物响应信号的线性范围； 

—— 标准精度或精密度。 

该步骤应在分析测试程序开始前实施。如方法的任何分析参数(如校准溶剂，进样体积，色谱柱类

型，分离条件等)有所改变，则应重新实施上述步骤以检查先前的验证数据是否适用。 

5.2 估算标准溶液的方法检出限和定量限(可选) 

5.2.1 测试 

使用稀释溶剂重复进样以监测对分析物的任何潜在干扰并估算其在溶剂中的检出限。 

以方法最低可接受浓度的标准溶液进样，评估方法对分析物的检出限和定量限。 

5.2.2 结果分析 

使用稀释溶剂，通过测量分析物预期保留时间的噪声水平(信号强度的标准偏差)来确定检测限。

检出限定义为产生信号3倍标准偏差的值时的分析物浓度(即S/N=3)。 

使用低浓度标准溶液多次重复进样，计算每次所得结果的标准偏差。定量限定义为产生信号10倍

标准偏差时的分析物浓度(即S/N=10)[15][16][17]。 

注 1： 检测限或定量限可通过重复测试含少量分析物的样品所得标准偏差进行估算(通常至少需要六次独立测试)； 

注 2：检测限可由所建立的校准曲线原点获得估值[7]； 

注 3：使用适当的数据分析软件也可同时得出检测限量(检测限或定量限)的估值。 

5.3 分析的一致性 

5.3.1 测试 

根据校准曲线预期线性范围的高端浓度水平配制标准溶液并进样测定。如测试中使用到内标物，可

在标准溶液配制过程中添加。 

用稀释溶剂进样测定。 

5.3.2 结果分析 

检查以下必要的一致性参数。 

—— 分离度(如果检测到多个色谱峰，则必须审核此参数)：如果 Rs>1.5，则认为两个峰之间的色

谱分离是令人满意的； 

—— 分析物峰的不对称性：如果 0.8 <As <1.5，则可以认为色谱峰的对称性是令人满意的； 

—— 检测特异性：必要时。 

确保在分析物和内标(如使用)的保留时间内溶剂没有干扰峰。 
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5.4 校准：精确度，线性和准确度 

5.4.1 概述 

本节描述了估算精密度、线性度和准确度的推荐方法。 

5.4.2 测试 

通过稀释三种不同的标准储备液，然后进样分析，制备三条独立的溶剂校准曲线(至少含 5 个浓度水

平)。不同的校准水平应沿校准范围均匀分布，三条校准曲线应使用相同的水平。 

注：对于低浓度分析物的测定，校准曲线的第一个校准浓度水平应与溶剂中的定量限值相对应(标准溶液中检测限

值的2到3倍)，其浓度范围上限通常视检测器的信号输出量程而定。  

5.4.3 结果分析 

  结果分析步骤如下： 

a) 使用统计分析方法确定校准曲线的精确度，如通过方差同质性检验结果的显著性差异。 

注：同一操作者在同一天进行的重复测量表明基于标准溶液的方法重复性。在不同时间和/或由不同操作者进行的

重复测量则为中间精密度的估值。 

b) 使用分析验证软件包或检查数据图上的不同回归因子评估校准曲线的线性： 

—— 确定相关系数 R
2
 (推荐值为 0.990 或更高)； 

—— 通过检查线性回归分析中的残差确定各校准水平的相对浓度偏差; 

—— 确定线性回归分析产生的校准曲线斜率和 Y 截距； 

—— 确定 Y 轴截距的相对标准偏差(RSD)，用以确认 Y 截距是否显著区别于零。 

注：如果所得回归模型即使采用加权因子也是非线性，则可以定义更窄的浓度范围或选择非线性回归模型。有关

如何使用加权因子选择适当的回归模型的示例参见附录A. 

标准溶液的方法准确度可通过各校准水平的偏差分析进行评估(每个校准水平有三个值)。 

6 第二步 样品筛选 

6.1 概述 

第二步旨在评估样品中分析物的定量结果。 

6.2  样品筛选 

6.2.1 测试 

按第一步确定的线性浓度范围制备校准溶液系列并进样测定。 

制备质控标准并进样测定。 
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制备添加内标的及不加内标的样品并进样测定(如使用内标参照物)。 

7.2.2 结果分析 

在校验决定系数 R
2及接受控制标准所得结果后，确认色谱图中是否存在对分析物的干扰，必要时

也可考虑对内标物的干扰。使用标准校准曲线评估样品中的分析物量。 

样品筛选结果将呈现为下述两种情况之一： 

—— 样品不含分析物，或所含分析物的量低于基质定量限(S/N<10)(见 8.2) 

—— 样品中分析物的量高于基质定量限(S/N>10)(见 8.3) 

7 第三步 测定 

8.1 概述 

依据每一待测样品基质确定方法特性参数。需验证的特性参数仅限于首批分析样品，所得验证数据

可适用于所有相同基质、相同浓度范围内的检测样品。 

确定方法特性参数后，可在校正确认首批分析样品的最终结果或考虑到测量结果的不确定性后，使

用外部定量校准曲线进行其他样品的分析测试。 

8.2 未检出或检出值低于定量限的分析物 

8.2.1 概述 

这些测定的目的是确保测量信号不受干扰物或分析程序的影响，例如，提取率不佳的情况。 

基质定量限可根据分析物测定信号与背景噪声之比为 10 的加标浓度值来估算。 

注：基质定量限也可在校验分析物初始浓度后对照其加标回收率通过溶剂校正曲线估算。此种估算可能会受制于

样品基质效应的影响(由样本基质引起的测量信号的减弱或增强)。 

8.2.2  加标回收率的测定 

8.2.2.1 测试 

制备不加标的样品并进样测定。 

制备不同浓度水平的加标(PrEMS)样品并进样分析，其浓度值可为定量限的 1、5、10 倍数关系(定

量可由 6.2 中所给出的程序使用标准溶液确定)。 

8.2.2.2 结果分析 

使用加标和未加标样品检查样品基质中分析物的检测特异性。方法的特异性指标参数应在定量分析

前予检查确认以满足分析物定性及峰形的要求。特异性可由任何相关程序和/或参考物质(见参考文献 15)

加以校验。如果仍存在疑问，可采用其他方法或检测仪器分析测定。通过对每个加标和未加标样品的信
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噪比审核评估基质中分析物的定量限。 

样品中分析物的最终评估结果如下：  

分析物浓度值<基质定量限  

注：如果使用目标浓度值进行分析，则可参照附录B中所述简化之前的方法。 

8.3 检出值高于定量限的分析物 

8.3.1 概述 

这些试验的目的旨在确定样品中分析物浓度及若干验证参数，例如：基质效应，提取率，准确度和

置信区间。这些是通过对 6 个制备样品的统计分析来确定的，即 3 个未加标样品，2 个 PrEMS 和 1 个

PoEMS。 

由 PoEMS 和/或 PrEMS 所得回收率值可确定分析结果的不同验证标准。 

—— 相较于校准标准物的 PoEMS 回收率显示是否存在基质效应； 

—— 相较于校准标准物的 PoEMS 和 PrEMS 回收率之差给出分析过程的提取率； 

—— 相较于 PoEMS 的 PrEMS 的回收率给出分析结果的准确度； 

—— 对重复性测定结果的统计分析可给出 RSD 和置信区间。 

8.3.2 测试 

制作溶剂标准校准曲线，涵盖全部预期样品浓度及其浓度值的 2 倍范围(以便正确量化 PoEMS 或

PrEMS)。该校准范围应在 5.4 中确定的线性校准范围内。 

制备质控标准并进样测定。 

制备一至三个未加标样品并进样测定分析物含量。如需确定最终结果的 RSD 或置信区间，应至少

测定三个未加标样品。 

所有样品处理完成后，以第 6 章样品筛选估算确定的分析物浓度水平添加样品的最终提取物，制备

PoEMS 并进样测定(如样品处理不含提取过程，则此步骤是可忽略)。 

注1：可能的话，用之前的未加标样品制备PoEMS。 

以分析物浓度估值水平制备一种或两种加标溶液(PrEMS)并进样测定。如需确定最终结果的 RSD

或置信区间，则应至少测定两个加标样品。 

制备并测定空白溶剂样品以确保检测的特异性。 

注2：如果样品前处理未包含提取过程(仅简单稀释)，PrEMS的制备则类似于基质匹配标准物(PoEMS)。 

注3：如加标溶液被稀释至校准范围内，则相应地，未加标溶液也应以相同方式稀释以维持相同的基质效效应(如

果存在)。 
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8.3.3 结果分析 

8.3.3.1 总述 

校验校准曲线的决定系数 R
2，同时审核质控标准相对于校准标准的偏差。 

8.3.3.2 基质特异性 

用 PoEMS(无萃取程序时的 PrEMS)及对应的未加标样品校验全部特异性参数。 

—— 分离度因子(必要时)； 

—— 不对称因子； 

—— 分析物选择性(检测)。 

注：使用另一种方法或检测仪器可帮助确认确认测定方法的选择性。 

8.3.3.3 基质效应的评估 

如果 PoEMS(或无萃取程序时的 PrEMS)中校准标准物的加标回收率与对应的校准标准(在第一步

6.4 中确定)所得准确度(偏差)存在差异，则应怀疑存在基质效应的干扰。 

8.3.3.4 提取率的估算 

在校正初始分析物浓度后，可通过加标样品 PrEMS 相对于 PoEMS 的加标回收率估算提取率，也

可在确认无基质效应时由溶剂标准校准曲线估算。 

注：如无提取过程则无此必要。 

8.3.3.5 准确度 

由 PrEMS 相对于校准标准的加标回收率(或不同加标样品的平均回收率)评估精确度。 

存在基质效应时，由 PrEMS 相对于 PoEMS 的加标回收率评估准确度。 

8.3.3.6 分析物浓度 

样品中分析物的最终浓度由以下方式中的一种确定。 

—— 不存在基质效应的影响时，分析物相对于校准标准物的浓度值表示为未加标样品三次重复测

定的平均浓度值与相对标准偏差之和。 

注 1：必要时，可根据提取率校正该结果。 

—— 存在基质效应的影响时，可采用标准添加法[42]确定分析物的浓度，也可考虑单点标准添加法

[15][43][44]。如方法验证至少分析测定了三个未加标样本和两个加标样本，可由具有置信区间的均方线性

回归给出最终结果。 

注 2：标准添加法也可在无基质效应影响的情况下使用。 

8.3.3.7 置信区间(可选) 
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置信区间可由标准添加方法确定，也可由菲勒尔定理(Fieller theorem)估算[45]。 

8 概要 

下表显示了在方法确认各步骤中进行的测定数量。 

表 1 各验证步骤的测定数量 

 标准溶液基 

本特性参数 
样品筛选 测定 

 第一步 第二步 第三步 

   分析物未检出 

或 S/N < LoQ 

 

分析物检出 

S/N> LoQ 

   加标回收率测定 目标值测定  

溶剂标准校准浓度水平 

5 (LoQ) + 

15 (5x3) 线性 

5   5 

未加标样品  1 1 1 1(3) a 

加标样品(处理前)即 PrEMS   3 1 1(2) a 

加标样品(处理后)即 PoEMS     1 

校验标准  1   1 

a 
如需确定最终测定结果的 RSD 或置信区间 
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附 录 A 

(资料性附录) 

加权因子选择示例 

 

A.1 采用不同加权因子校正后各校准水平的平均浓度 

表 A.1 平均浓度 

实际校准水平浓度 
测量浓度 

未加权, mg/kg 

测量浓度 

加权：1/x, mg/kg 

测量浓度 

加权：1/y, mg/kg 

测量浓度 

加权：1/x
2
, mg/kg 

测量浓度 

加权：1/y 
2
, mg/kg 

10.2681 8.628 9.750 9.744 10.139 10.154 

20.5362 19.591 20.688 20.684 20.951 20.976 

51.3405 50.715 51.740 51.743 51.646 51.698 

102.681 103.418 104.323 104.336 103.624 103.722 

205.362 209.921 210.58 210.616 208.662 208.853 

513.405 512.643 512.609 512.705 507.216 507.674 

1026.81 1024.701 1023.493 1023.693 1012.226 1013.134 

2053.62 2054.406 2050.838 2051.246 2027.758 2029.572 

 

A.2 采用不同加权因子校正后各校准水平的相对误差 

表 A.2 相对误差 

实际校准水平浓度 

mg/kg 

相对绝对误差 

未加权, % 

相对绝对误差 

加权：1/x, % 

相对绝对误差 

加权：1/y, % 

相对绝对误差 

加权：1/x
2
, %

 

相对绝对误差 

加权：1/y
2
, %

 

10.2681 15.970 5.043 5.107 1.260 1.116 

20.5362 4.601 0.739 0.720 2.021 2.139 

51.3405 1.219 0.779 0.783 0.596 0.696 

102.681 0.718 1.599 1.611 0.919 1.014 

205.362 2.220 2.541 2.559 1.607 1.700 

513.405 0.148 0.155 0.136 1.205 1.116 

1 026.81 0.205 0.322 0.304 1.420 1.332 
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A.3 数据阐述与回归模型的选择 

最佳的回归模型是给出最低误差总和的模型。在该示例中，不使用加权因子的误差之和显著高于使

用任何加权因子的误差之和。由于不同加权因子的误差总和之间只有微小的差异，因此可以使用最为简

单的 1/x 加权因子。 

  

2053.62 0.038 0.135 0.116 1.259 1.171 

误差和 25.120 11.314 11.335 10.287 10.284 
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附件B 

(规范) 

目标值测定 (简化方法) 

 

B.1 总述 

如果使用目标浓度值进行测定，则可以通过以下方式简化 7.2.2 中给出的一般方法。 

B.2 方法 

准备一份标准样品。 

准备相同的加入了目标浓度值提取物的样品(PrEMS)。 

B.3 结果分析 

使用加标和未加标样品，检查样品基质中分析结果的特异性，并计算 S/N 比值增加值。 

a) 如果加标样品(PrEMS)的信噪比(S/N)10 倍于未加标样品： 

—— 对于该样品，分析物可在目标浓度下测量 

—— 结果如下： 

       分析物浓度值<目标浓度值 

b) 如果加标样品的信噪比(S/N)未达至不加标样品的 10 倍： 

—— 对于该样品，分析物无法在目标浓度下定量; 

—— 此时有必要确定样品基质定量限。 

就一般方法而言，使用溶剂校准曲线校准分析物浓度初始值后通过审核加标回收率可实现对基于目

标浓度值测定的结果判定。此种确定方法可能会受制于样品基质效应的影响(由样本基质引起的定量信

号的减弱或增强。 
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