附件4：
化妆品中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的检测方法
（征求意见稿）

1 适用范围
本方法规定了化妆品中环氧乙烷（CAS号：75-21-8）和甲基环氧乙烷（CAS号：75-56-9）的顶空气相色谱-氢火焰离子化检测器的检测方法及顶空气相色谱-质谱的阳性确证方法。
本方法适用于清洁类和其他可能以聚乙二醇、聚丙二醇类结构的物质为原料的液体类化妆品中环氧乙烷和甲基环氧乙烷含量的测定。
2 方法提要
试样中的环氧乙烷和甲基环氧乙烷通过顶空进样系统加热后变成气态游离出来，经顶空进样进入气相色谱系统分离，采用氢火焰离子化检测器进行检测，以保留时间定性，外标法定量。本方法中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的检出限分别为0.05μg和0.025μg，环氧乙烷和甲基环氧乙烷定量下限分别为0.17μg和0.083μg。若取2.0g样品，环氧乙烷和甲基环氧乙烷的检出浓度分别为0.025μg/g和0.0125μg/g，环氧乙烷和甲基环氧乙烷最低定量浓度分别为0.085μg/g和0.042μg/g。
3 试剂和材料
除另有规定外，所用试剂均为分析纯，水为去离子水。
3.1 氯化钠。
3.2 环氧乙烷标准物质：气态，纯度≥95%。
3.3 甲基环氧乙烷标准物质：纯度≥95%。
3.4 环氧乙烷标准储备液（2.0 mg/ml～6.0mg/ml）:量取50 mL水于50 mL样品瓶（4.5）中，加入0.1 g～0.3 g 环氧乙烷（3.2），立即密封，涡旋混匀2min后，静置称重（精确至0.1 mg）。计算环氧乙烷标准储备液的实际浓度。溶液应于4℃避光密封储存，有效期为二个月。
3.5 甲基环氧乙烷标准储备液（1.0mg/ml）：称取50 mg（精确至0.01mg）甲基环氧乙烷（3.3）于预先盛有30 mL水的50 mL容量瓶中,摇匀，用水定容。计算甲基环氧乙烷标准储备液的实际浓度。溶液应于4℃避光密封储存，有效期为二个月。
3.6 环氧乙烷、甲基环氧乙烷系列浓度标准曲线：分别取5个含5mL去离子水的顶空瓶（4.6），分别加入一定量的环氧乙烷（3.4）和甲基环氧乙烷储备液（3.5），使之分别含有环氧乙烷5 μg、10 μg、25 μg、50 μg、100 μg和甲基环氧乙烷2.5 μg、5 μg、12.5 μg、25 μg、50 μg，涡旋混匀2min，配制成系列标准溶液。
4 仪器
4.1气相色谱仪：配氢火焰离子化检测器。
4.2 气相色谱质谱联用仪：配电子轰击离子源（EI）
4.2顶空进样系统：配20 mL顶空进样瓶。
4.3分析天平：感量分别为0.1 mg、1.0 mg和0.01mg。
4.4 涡旋混匀器。
4.5 样品瓶：50 mL，配备铝盖和丁基橡胶或硅树脂橡胶隔垫，隔垫接触样品一面应涂有聚四氟乙烯。
4.6 顶空进样瓶：20 mL，配备铝盖和丁基橡胶或硅树脂橡胶隔垫，隔垫接触样品一面应涂有聚四氟乙烯。
4.7 气密针：20ml。
5 测定步骤
5.1 样品处理
称取试样2.0 g（精确至1.0mg）于20 mL顶空进样瓶（4.6）中，加入1.0g氯化钠（3.1）固体，加入5.0 mL去离子水，加盖密封，涡旋混匀2min后，置于顶空进样器中，待测。
5.2 顶空进样参考条件

炉温温度：70℃;
平衡时间：30min; 
取样针温度：90℃;
传输线温度：110℃;
进样量：1mL。
5.3 气相色谱参考条件

色谱柱：6%腈丙基苯基—94%二甲基聚硅氧烷涂层的石英毛细管柱，30m×0.53mm（内径），3.0μm；或相当者;
柱温：45℃保持5min，以50℃/min程序升温至150℃，保持1min;
进样口温度：220℃;
检测器温度：260℃;
载气：氮气;
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载气流速：1.5 mL/min。
5.4 测定
在5.3色谱条件下，取系列标准工作溶液（3.6）分别进样，进行顶空-气相色谱分析，以系列标准溶液浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，绘制校准曲线。将5.1的待测试样顶空进样，进行色谱分析，根据测定成分的峰面积，代入回归方程计算环氧乙烷或甲基环氧乙烷的质量浓度，从而计算样品中环氧乙烷或甲基环氧乙烷的含量。
5.5 平行实验 

按以上步骤操作，对同一样品独立进行测定获得的两次独立测试结果的绝对差值不得超过算术平均值的10%。
6 计算
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式中：w（环氧乙烷或甲基环氧乙烷）——样品中环氧乙烷或甲基环氧乙烷含量，单位为微克每克（μg/g）；
m1——从标准工作曲线上得到的试样中环氧乙烷或甲基环氧乙烷的含量，单位为微克（μg）；
m0——称取样品的质量，单位为克（g）。
7 回收率和精密度
多家实验室验证的环氧乙烷平均回收率为85.2%～104.2%，相对标准偏差小于9.33%（n=6）；甲基环氧乙烷平均回收率为87.5%～103.1%，相对标准偏差小于8.77%（n=6）。
8 质谱确证
如检出阳性样品，需经气相色谱-质谱联用法进行确证。
8.1 前处理过程见5.1

8.2 气相色谱-质谱条件
色谱柱：6%腈丙基苯基—94%二甲基聚硅氧烷涂层的石英毛细管柱，30m×0.32mm（内径），3.0μm；或性能相当者；
柱温：45℃保持5min，以50℃/min程序升温至150℃，保持1min。
进样口温度：220℃；
载气：氦气，纯度≥99.999%，流速：1.5ml/min；
    离子源：电子轰击离子源（EI）；
    离子源温度：230℃；
    四级杆温度：150℃；
    传输线温度：260℃；
    电离能量：70eV；
    扫描方式：全扫描模式。
8.3 定性判定
如果样品中环氧乙烷或甲基环氧乙烷的色谱峰保留时间与标准物质偏差符合定性要求，且在扣除背景后样品的质谱图中，所选择的检测离子均出现，检测离子相对丰度比和相对丰度的最大偏差符合表1和表2要求，则可以判断样品中存在环氧乙烷或者甲基环氧乙烷。
表1环氧乙烷和甲基环氧乙烷的定性离子及丰度比
	序号
	名称
	定性离子及其丰度比

	1
	环氧乙烷
	29:44:15 (100:65:65)

	2
	甲基环氧乙烷
	28:58:27:31(100:81:50:31)


表2相对离子丰度的最大允许偏差
	相对离子丰度
	>50%
	20%～50%
	10%～20%
	≤10%

	允许相对偏差
	±20%
	±25%
	±30%
	±50%


8.4 检出限
    本方法中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的检出限分别为0.05μg和0.025μg。
9色谱图
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图1 环氧乙烷、甲基环氧乙烷的顶空气相色谱图
（环氧乙烷：2.500 min，甲基环氧乙烷：3.327 min）
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图2 环氧乙烷、甲基
环氧乙烷的全扫描总离子流图
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图3环氧乙烷的全扫描质谱图
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图4 甲基环氧乙烷的全扫描质谱图

化妆品中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的检测方法

起草说明

为更好地服务化妆品安全监管，规范化妆品中禁限用物质检测技术要求，确保化妆品质量安全，2011年6月，国家食品药品监督管理局委托河北省保健食品化妆品协会开展《化妆品中环氧乙烷、甲基环氧乙烷的测定 气相色谱法》方法建立和验证工作，现就起草工作有关情况说明如下：
一、起草的必要性
环氧乙烷和甲基环氧乙烷被广泛地应用于洗涤，制药，印染等行业。对粘膜和皮肤有刺激性，可损伤眼角膜和结膜，引起呼吸系统疼痛，皮肤灼伤和肿胀，甚至组织坏死。是一种有毒的致癌物质。依据《化妆品卫生规范》2007版,环氧乙烷和甲基环氧乙烷属禁用组分。
根据国内外报道，在部分化妆品中多次检出，存在较大风险，但由于相关标准检验方法的缺失，成为行政监管的瓶颈问题，本技术要求的开发具有紧迫性和现实意义。为此，需要建立有一种快速有效地检测化妆品中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的方法。本标准的制定宗旨在为化妆品中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的测定提供更为准确的实验方法，有力的支撑未来市场环氧乙烷和甲基环氧乙烷化妆品的监管，同时也能够体现我国化妆品检测的水平和对化妆品监管的力度。
二、起草依据及文献

（一）《化妆品卫生规范》2007版.

（二）化妆品及其原料中禁限用物质检测方法验证技术规范.

（三）The cosmetic Directive of Council European Communities, 76/768/EEC.

（四）《中国药典》2010版，第二部.

（五）闫中集、孙丽. 同时分别测定化妆品中环氧乙烷和氯代乙醇的新方法，中国公共卫生，2010,16（7）：676.

（六）Kikuchi H. Gas chromatographic deterination with electron capture of residual ethylene oxide in intraocular lenses. JAOAC 1988,71(5):1057.

（七）Kumiko S. Determination of ethylene oxide and ethylene chlorohydrin in cosmetics and polyoxyethylated byd gas-chroatography with electron capture detection. JAOAC,1993,76(2):292.

三、起草原则

本检测方法兼具先进性、准确性以及可操作性强的特点，采用目前一般检测实验室普遍具备的分析技术，选择适宜、可行、便于实际操作的分析条件，保证检测方法的精确性和重现性。
四、起草过程

依据国家食品药品监督管理局检验方法起草的有关要求，参考国家标准起草规范，该方法起草共分六个阶段：1、任务下达。 2011年6月，正式获批开展《化妆品中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的测定 气相色谱法》方法建立和验证工作，项目组查阅了国内外相关技术标准和文献资料，调研了国内主要省区的行业情况；2、方法开发。2012年5月，完成了该方法的建立工作；3、专家论证。2012年6月，邀请食品、化妆品、质监等相关行业专家，对方法的可行性和实用性等技术指标以及资料完整性等进行了论证，专家一致认为该方法准确、简捷、可行，适用于作为标准化的检验方法；4、方法验证。2012年7月，组织了方法验证单位（河北省药包材所、河北省疾控中心、河北出入境检验检疫局技术中心）的相关负责人和行业专家，召开了验证研讨会，介绍了检测方法建立过程、详细阐述了该方法的使用范围、原理、试剂材料、仪器设备、测定步骤等内容，并当场交接了验证技术资料、验证用标准品和样品。三家验证单位按照签订的验证协议书要求，于8月底陆续将验证材料报送，将多家实验室方法验证材料进行总结和分析；5、专家论证。2010年9月向国家食药监局上报全部项目材料，召开项目审定会，论证该方法的技术指标和文本材料等；6、修改报批。根据审定会专家意见，对材料进一步补测完善，形成最终报批稿材料上报国家食药监局。
五、重点说明的问题

（一）关于体例。本检测方法的体例主要参照现行2007版《化妆品卫生规范》的卫生化学检验方法的体例，便于化妆品检验领域相关检验人员的阅读和实际操作。
（二）关于环氧乙烷。CAS: 75-21-8，英文名称：Ethylene oxide，分子量：44.05，分子式：C2H4O，在化妆品中具有抗炎功效，依据《化妆品卫生规范》（2007版）规定，属禁用物质。
（三）关于甲基环氧乙烷。CAS: 75-56-9，英文名称：Methloxirane，分子量：58.08，分子式：C3H6O，在化妆品中具有抗炎功效，依据《化妆品卫生规范》（2007版）规定，属禁用物质。
（四）关于检测方法的建立和验证。经过对化妆品中甲基环氧乙烷和环氧乙烷样品前处理方法的选择，分析条件的优化，最终建立了化妆品中甲基环氧乙烷和环氧乙烷的气相色谱检测方法。
方法验证表明，本方法在5μg～100μg（环氧乙烷）和2.5μg～50μg（甲基环氧乙烷）浓度范围内呈线性（相关系数R＞0.999）；环氧乙烷和甲基环氧乙烷的方法检出限分别为0.05μg和0.025μg；在环氧乙烷（0.050、90.0μg）二个添加水平时，回收率89.2%～102.5%，甲基环氧乙烷（0.050、40.0μg）二个添加水平时，回收率87.5%～96.8%；环氧乙烷日内精密度为4.13～6.42%之间（n=6），日间精密度为4.74～7.39%之间（n=6），甲基环氧乙烷日内精密度为4.28～6.37%之间（n=6），日间精密度为4.83～7.10%之间（n=6）；日内（24h）和日间（5天）稳定性均符合要求；实际样品检测均为“未检出”。上述结果证实，本方法可以满足化妆品中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的检测要求，并最终确定采用外标法计算样本中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的含量。
三家实验室验证结果表明，回收率、精密度、标准曲线均符合要求，证实所建立方法可作为化妆品中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的检测方法。
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图1 环氧乙烷和甲基环氧乙烷标准图谱（标准浓度：100ug（环氧乙烷）、50ug（甲基环氧乙烷））
六、专家意见与反馈（会议时间：2012年9月）

根据国家食品药品监督管理局保化司（以下称保化司）有关化妆品中禁限用物质检测方法委托工作的要求，河北省保健食品化妆品协会组织完成了化妆品中马来酸二乙酯、环氧乙烷、环氧丙烷、17种着色剂的检测方法研究。并于2012年9月20日，就上述检测方法，组织召开专家论证会。
与会专家认真听取了项目承担单位关于检测方法、编制说明、验证报告的汇报，审阅了检测方法，并进行了讨论，一致认为：
一、河北省保健食品化妆品协会建立的化妆品中马来酸二乙酯、环氧乙烷、环氧丙烷、17种着色剂的检测方法，基本满足现阶段化妆品中上述禁限用物质的检测要求。
二、检测方法的书写较规范、内容较全面。
与会专家对上述检测方法分别提出了具体修改建议。
建议项目承担单位按照本次会议意见，对化妆品中马来酸二乙酯、环氧乙烷、环氧丙烷、17种着色剂的检测方法，进行修改完善后报国家食品药品监督管理局保化司。
七、国家食药监局保化司组织专家论证会（2012年11月16日）

专家建议进一步补充完善后，提交国家食药监局保化司。
化妆品中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的检测方法
编制说明

第一部分 基本信息
1 简介
环氧乙烷是一种有毒的致癌物质，曾被用作化妆品原料的消毒剂，一些化妆品中应用了由环氧乙烷合成的聚氧乙烯类原料，可能会有少量残留。环氧乙烷化学性质非常活泼，能与许多化合物发生开环加成反应。受热后易聚合，在金属盐类或氧的存在下能分解。
甲基环氧乙烷是一种重要的化工原料，主要用于生产非离子表面活性剂，化学性质活泼，易开环聚合，可与水、氨、醇、二氧化碳等反应，生成相应的化合物或聚合物。甲基环氧乙烷有毒性，液态的甲基环氧乙烷会引起皮肤及眼角膜的灼伤，其蒸气有刺激和轻度麻醉作用。
两种物质一般会在含有聚乙二醇、聚丙二醇的物质中存在，一般在清洁类化妆品中存在。
2 属性信息
2.1 中文名：环氧乙烷、甲基环氧乙烷。
2.2 英文名称：环氧乙烷：Ethylene oxide；甲基环氧乙烷：Methyloxirane。
2.3 分子式：环氧乙烷：C2H4O；甲基环氧乙烷：C3H6O。
2.4 分子量：环氧乙烷44.05；甲基环氧乙烷：58.08。
2.5 CAS号：环氧乙烷75-21-8；甲基环氧乙烷75-56-9。
2.6 结构式：
环氧乙烷
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甲基环氧乙烷
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2.7 限定标准
环氧乙烷和甲基环氧乙烷在化妆品中均为禁用物质。
2.8 理化特性
环氧乙烷外观与性状：在低温下为无色透明液体，在常温下为无色带有醚刺激性气味的气体。沸点：10.4℃ 相对密度(空气=1)：1.52；饱和蒸气压(kPa)：145.91(20℃)；燃烧热：1262.8 kJ/mol；引燃温度：429℃；溶解性：与水可以任何比例混溶。
      甲基环氧乙烷外观与性状：在常温常压下为无色透明低沸易燃液体，具有类似醚类气味；沸点：34.24℃ 相对密度(水=1)：0.859；饱和蒸气压(kPa)：75.86(20℃)；燃烧热：1887.6 kJ/mol；引燃温度：420℃；溶解性：与水可以部分混溶(20℃时水中溶解度40.5%（重量）)。
第二部分  方法选择与优化

1 分析方法及其条件的选择与优化
1.1分析方法的选择
本标准起草人通过查阅相关资料和文献，重点参照2010年版《中国药典》药用辅料部分新增品种和修订品种，结合本实验室的条件和本方法的技术特点，通过大量的室内外回收率、精密度及应用范围等一系列研究，建立了一个高选择性、高灵敏度既定性又定量的测定方法——化妆品中环氧乙烷和甲基环氧乙烷的测定-气相色谱法。
1.1.1 加盐加水量的选择
为实现破乳功能和盐析饱和促进待测物充分挥发，根据国内外文献报道，本实验加入氯化钠固态和加入水进行样品分散。称取2.0g的阴性样品，以定量加入1g氯化钠，分别加入水的量为1、3、5、7 mL进行条件优化。以定量加入5mL水，分别加入氯化钠固态0.1、0.5、1.0、2.0g进行条件优化。结果（表1和表2）表明，加入1g氯化钠固态和5mL水为最佳条件。
表1 氯化钠加入量的优化
	加入氯化钠的量，g
	加入水的体积，ml
	环氧乙烷、甲基环氧乙烷加入量，μg
	环氧乙烷回收率，%
	甲基环氧乙烷回收率，%

	1
	1.0
	环氧乙烷：40μg；甲基环氧乙烷：40μg
	74.6
	78.3

	
	3.0
	
	80.5
	83.6

	
	5.0
	
	95.6
	95.9

	
	7.0
	
	96.1
	96.6


表2 水加入量的优化
	加入水的量，mL
	加入氯化钠的量，g
	环氧乙烷、甲基环氧乙烷加入量，μg
	环氧乙烷回收率，%
	甲基环氧乙烷回收率，%

	5
	0.1
	环氧乙烷：40μg；甲基环氧乙烷：40μg
	84.6
	85.4

	
	0.5
	
	87.5
	88.6

	
	1.0
	
	97.6
	95.7

	
	2.0
	
	98.1
	97.6


1.1.2 顶空条件的选择

在顶空条件的优化过程中，以取样针为90℃、传输管为110℃，炉温温度分别采用65℃、70℃、75℃、80℃进行条件优化，结果表明炉温在70℃时待测物已充分挥发，为防止其他较高沸点杂质带入，将炉温定为70℃，其他依据传统经验，取样针和传输管温度定位90℃和110℃，并经试验证明。
1.1.3 顶空平衡时间的选择

分别选择了10、20、30、40分钟作为平衡时间，比较信号峰面积和重现性两项指标(表3)，结果表明，30分钟平衡时间最为佳条件。
表3 不同平衡时间环氧乙烷、甲基环氧乙烷的峰面积及重现性
	平衡时间，min
	环氧乙烷色谱峰峰面积
	环氧乙烷色谱峰峰面积RSD，%（n=6）
	环氧乙烷色谱峰峰面积
	环氧乙烷色谱峰峰面积RSD，%

（n=6）

	10
	5682.4
	4.34
	5981.2
	4.01

	20
	6739.9
	3.22
	6698.5
	3.42

	30
	8837.2
	2.08
	8908.4
	2.22

	40
	8902.1
	2.65
	8974.3
	2.78


1.1.4 色谱柱型号和柱温的选择
在色谱柱选择方面，本实验使用了DB-624色谱柱和HP-5MS色谱柱两种型号色谱柱，在相同的实验条件下，DB-624色谱柱的出峰效果比HP-5MS色谱柱要好，出峰时间更早且峰型更好，因此采用DB-624色谱柱。在色谱条件优化过程中，柱温使用了45℃、50℃、60℃、70℃等四种温度，发现在相同提取条件和顶空条件下，随着温度升高，环氧乙烷和甲基环氧乙烷出峰型均好，出峰时间随柱温升高而提前，为更好地分离度，因此选取45℃作为柱温温度，保持8分钟。
1.2 定量方法的建立
1.2.1 气相色谱条件的建立
通过大量预实验，对环氧乙烷和甲基环氧乙烷出峰情况进行了比较，本方法确定的色谱条件为
a) 色谱柱：6%腈丙基苯基—94%二甲基聚硅氧烷涂层的石英毛细管柱，30m×0.32mm（内径），3.0μm；或性能相当者；
b) 柱温：45 ℃保持5 min，以50℃/min程序升温至150℃，保持2min；
c) 进样口温度：220℃；
d) 检测器温度：260℃；
e) 载气：氮气；
f) 载气流速：1.5mL/min。
1.2.2顶空条件的建立
a) 炉温温度：70℃；
b) 平衡时间：30min；
c) 取样针温度：90℃；
d) 传输线温度：110℃；
e) 进样量：1mL。
第三部分 验证
1 实验室内部检测方法验证
1.1 方法特异性
将环氧乙烷和甲基环氧乙烷标准物质加入加入到洗面奶（乳）、洗发水（膏）、浴液等三种空白基质中，分别按标准方法处理空白基质和加标基质后，观测所得色谱图（图1～6），发现基质成分没有对环氧乙烷和甲基环氧乙烷的峰形造成干扰。
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图1. 浴液空白基质
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图2.浴液加标基质
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图3. 洗面奶空白基质
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图4. 洗面奶加标基质
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图5. 洗发水空白基质
 [image: image14.png]



图6. 洗发水加标基质
1.2 线性及线性范围
1.2.1标准曲线
量取50 mL 水于50 mL 样品瓶中，往样品瓶内加入0.1 g 到0.3 g 环氧乙烷，立即密封，充分混匀后称量（精确至0.1 m g）。计算环氧乙烷标准储备液的实际浓度。称取50 mg（精确至0.01 m g）甲基环氧乙烷于预先盛有30 mL 水 的50 mL 容量瓶中,用水定容。计算甲基环氧乙烷标准储备液的实际浓度。
用去离子水将上述环氧乙烷、甲基环氧乙烷储备液分别配制成含环氧乙烷5 μg、10 μg、25 μg、50 μg、100 μg和含甲基环氧乙烷2.5 μg、5 μg、12.5 μg、25 μg、50 μg的系列标准工作溶液。
将系列标准溶液经顶空进样器注入气相色谱仪中进行测定，以色谱峰的峰面积对目标化合物的浓度制作标准曲线。
1.2.2 基质标准曲线

称取空白基质2.0 g置于20mL顶空瓶中，分别加入相应的储备液，然后加入5.0ml水和1g氯化钠，漩涡2min，盖紧瓶塞，配制成含环氧乙烷5 μg、10 μg、25 μg、50 μg、100 μg和含甲基环氧乙烷2.5 μg、5 μg、12.5 μg、25 μg、50 μg的系列基质标准溶液。
将系列基质标准溶液经顶空进样器注入气相色谱仪中进行测定，以色谱峰的峰面积对目标化合物的浓度制作标准曲线。
1.2.3线性范围

将环氧乙烷、甲基环氧乙烷系列标准溶液按照进行色谱分析，以峰面积为纵坐标，标准物质含量为横坐标绘制标准曲线。
通过试验表明绘制标准曲线，线性关系良好，符合标准定量要求（R≥0.996）。其线性方程见表4。
表4 标准曲线和线性范围
	曲线类型
	线性范围
	线性方程
	相关系数（r）

	溶液标准曲线
	环氧乙烷
	5 μg～100 μg
	Y=0.689A-0.412
	R=0.9998

	
	甲基环氧乙烷
	2.5 μg～50 μg
	Y=1.422A-0.932
	R=0.9999

	基质（洗发水（膏））标准曲线
	环氧乙烷
	5 μg～100 μg
	Y=0.583A-0.721
	R=0.9992

	
	甲基环氧乙烷
	2.5 μg～50 μg
	Y=1.321A-0.911
	R=0.9994

	基质（洗面奶（乳））标准曲线
	环氧乙烷
	5 μg～100 μg
	Y=0.621A-0.539
	R=0.9991

	
	甲基环氧乙烷
	2.5 μg～50 μg
	Y=1.229A-0.341
	R=0.9995

	基质（浴液类）标准曲线
	环氧乙烷
	5 μg～100 μg
	Y=0.529A-0.584
	R=0.9993

	
	甲基环氧乙烷
	2.5 μg～50 μg
	Y=1.433A-0.863
	R=0.9998


1.3方法的检出浓度和最低定量浓度
向不含环氧乙烷和甲基环氧乙烷的基质中定量添加环氧乙烷和甲基环氧乙烷标准溶液，按前处理方法处理后，测定峰高信噪比为10:1时添加的环氧乙烷和甲基环氧乙烷量确定为方法的定量下限分别为0.17μg和0.083μg。；测定峰高信噪比为3:1时添加的环氧乙烷和甲基环氧乙烷确定为本方法的检出限分别为0.05μg和0.025μg。若取2.0g样品，环氧乙烷和甲基环氧乙烷的检出浓度分别为0.025μg/g和0.0125μg/g，环氧乙烷和甲基环氧乙烷最低定量浓度分别为0.085μg/g和0.042μg/g。
具体检出限试验测定图谱如下
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图7 环氧乙烷和甲基环氧乙烷检出限图谱（标准浓度0.01mg/L）
1.4 精密度
1.4.1 日内精密度
利用高低两种浓度的标准品标准溶液进分析，连续测定6次，利用所得数据计算标准品标准溶液的日内精密度。在一日内进行如下操作：向空白基质中分别加入高低两种浓度的环氧乙烷和甲基环氧乙烷标准溶液，每种浓度平行配置6份，经过已确定的预处理方法处理，通过分析检测，所得数据（峰面积）带入标准溶液标准曲线计算得出相应的浓度测量值，再利用这些测量值计算不同浓度、不同基质的RSD值，所得RSD值如下表所示。
表5 环氧乙烷、甲基环氧乙烷日内精密度测定
	基质种类
	待测物
	含量（μg）
	精密度RSD(%)

	标准品标准溶液
	环氧乙烷
	0.05
	4.83

	
	
	95
	4.13

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	6.1

	
	
	45
	4.6

	基质（洗发水（膏））标准曲线
	环氧乙烷
	0.05
	5.77

	
	
	95
	5.07

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	6.37

	
	
	45
	4.89

	基质（洗面奶（乳））标准曲线

	环氧乙烷
	0.05
	6.42

	
	
	95
	4.63

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	5.22

	
	
	45
	4.51

	基质（浴液类）标准曲线
	环氧乙烷
	0.05
	5.59

	
	
	95
	5.32

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	5.18

	
	
	45
	4.28


1.4.2 日间精密度
分别向空白基质样品中分别加入高低两种浓度的环氧乙烷和甲基环氧乙烷标准溶液，每种浓度各配置1份，经过已确定的预处理方法处理，通过GC分析检测，所得数据（峰面积）带入标准溶液标准曲线计算得出相应的浓度测量值。每日重复上述操作，并连续重复进行3天，利用这3天的测量值计算不同浓度、不同基质的RSD值，所得RSD值如下表所示。
表6 环氧乙烷、甲基环氧乙烷日间精密度测定
	基质种类
	待测物
	含量（μg）
	精密度RSD(%)

	标准品标准溶液

	环氧乙烷
	0.05
	6.64

	
	
	95
	4.74

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	7.10

	
	
	45
	6.01

	基质（洗发水（膏））标准曲线
	环氧乙烷
	0.05
	5.85

	
	
	95
	5.07

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	6.35

	
	
	45
	4.83

	基质（洗面奶（乳））标准曲线

	环氧乙烷
	0.05
	6.62

	
	
	95
	5.68

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	6.23

	
	
	45
	5.61

	基质（浴液类）标准曲线
	环氧乙烷
	0.05
	7.39

	
	
	95
	6.52

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	6.17

	
	
	45
	5.08


1.6 回收率
分别加入高低两种浓度标准溶液，每种加标量平行配置6份，经过已确定的预处理方法处理，所得数据（峰面积）分别带入溶液标准曲线和方法标准曲线计算得出相应的百分含量，再利用这些测量值计算不同浓度、不同基质的RSD值，所得RSD值如下表所示。
表7 环氧乙烷、甲基环氧乙烷回收率测定
	基质种类
	待测物
	添加量（μg）
	RSD（%）
	方法回收率（%）
	提取回收率（%）

	基质（洗发水（膏））标准曲线
	环氧乙烷
	0.05
	6.92
	92.5
	99.8

	
	
	90
	5.94
	102.5
	105.1

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	6.33
	91.3
	104.8

	
	
	45
	4.09
	93.5
	102

	基质（洗面奶（乳））标准曲线

	环氧乙烷
	0.05
	7.21
	89.2
	95.8

	
	
	90
	5.35
	91.8
	95.3

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	7.71
	87.5
	102.3

	
	
	45
	5.46
	94.8
	94.8

	基质（浴液类）标准曲线
	环氧乙烷
	0.05
	6.71
	92.2
	98.5

	
	
	90
	4.74
	92.3
	100.1

	
	甲基环氧乙烷
	0.05
	7.98
	95.4
	96.7

	
	
	45
	4.79
	96.8
	100.5


1.7 稳定性
1.7.1 日内稳定性

用不同两种浓度的标准溶液放置于室温下，一天内测量5次，从第一次起每隔一定时间测定一次，所得峰面积响应值带入标准曲线，计算得到RSD。环氧乙烷和甲基环氧乙烷标准溶液在24h内稳定。
表8 日内稳定性测定
	物质
名称
	添加质量（μg）
	0h
	4h
	10h
	16h
	24h
	RSD

（%）

	环氧乙烷
	0.050
	0.050
	0.048
	0.048
	0.049
	0.049
	4.71

	
	80.0
	80.2
	79.9
	78.9
	79.1
	80.1
	3.73

	甲基环氧乙烷
	0.050
	0.050
	0.049
	0.049
	0.048
	0.049
	4.70

	
	40.0
	40.0
	40.1
	39.9
	39.9
	39.9
	3.21


1.7.2 日间稳定性

用两种浓度的标准溶液放置于室温下，测定五天，每天测定6次，所得峰面积响应值带入标准曲线，计算得到RSD。环氧乙烷和甲基环氧乙烷标准溶液在五天内稳定。
表9 日间稳定性测定
	物质
名称
	添加质量（μg）
	第一天
	第二天
	第三天
	第四天
	第五天
	RSD

（%）

	环氧
乙烷
	0.050
	0.050
	0.048
	0.049
	0.051
	0.050
	4.30

	
	80.0
	79.8
	78.6
	78.9
	81.3
	80.5
	3.40

	甲基环氧乙烷
	0.050
	0.051
	0.048
	0.049
	0.049
	0.050
	4.31

	
	40.0
	38.8
	39.7
	38.9
	40.1
	40.2
	3.55


1.8 实际样品检测见表10
表10 实际样品检测（50份）
	样品
	环氧乙烷
含量（mg/kg）
	甲基环氧乙烷
含量（mg/kg）
	RSD（%）
	样品
	环氧乙烷
含量（mg/kg）
	甲基环氧乙烷
含量（mg/kg）
	RSD（%）

	洗发水1
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶1
	未检出
	未检出
	——

	洗发水2
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶2
	未检出
	未检出
	——

	洗发水3
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶3
	未检出
	未检出
	——

	洗发水4
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶4
	未检出
	未检出
	——

	洗发水5
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶5
	未检出
	未检出
	——

	洗发水6
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶6
	未检出
	未检出
	——

	洗发水7
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶7
	未检出
	未检出
	——

	洗发水8
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶8
	未检出
	未检出
	——

	洗发水9
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶9
	未检出
	未检出
	——

	洗发水10
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶10
	未检出
	未检出
	——

	洗发水11
	未检出
	未检出
	——
	洗面奶11
	未检出
	未检出
	——

	洗发膏1
	未检出
	未检出
	——
	洗面乳1
	未检出
	未检出
	——

	洗发膏2
	未检出
	未检出
	——
	洗面乳2
	未检出
	未检出
	——

	洗发膏3
	未检出
	未检出
	——
	洗面乳3
	未检出
	未检出
	——

	洗发膏4
	未检出
	未检出
	——
	洗面乳4
	未检出
	未检出
	——

	洗发膏5
	未检出
	未检出
	——
	洗面乳5
	未检出
	未检出
	——

	洗发膏6
	未检出
	未检出
	——
	洗面乳6
	未检出
	未检出
	——

	洗发膏7
	未检出
	未检出
	——
	洗面乳7
	未检出
	未检出
	——

	洗发膏8
	未检出
	未检出
	——
	洗面乳8
	未检出
	未检出
	——

	沐浴液1
	未检出
	未检出
	——
	卸妆水1
	未检出
	未检出
	——

	沐浴液2
	未检出
	未检出
	——
	卸妆水2
	未检出
	未检出
	——

	沐浴液3
	未检出
	未检出
	——
	卸妆水3
	未检出
	未检出
	——

	沐浴液4
	未检出
	未检出
	——
	卸妆水4
	未检出
	未检出
	——

	沐浴液5
	未检出
	未检出
	——
	卸妆水5
	未检出
	未检出
	——

	沐浴液6
	未检出
	未检出
	——
	卸妆水6
	未检出
	未检出
	——


2.质谱确证
  如检出阳性样品，需经液相色谱-质谱/质谱法进行阳性确证。
2.1 前处理过程见5.1
2.2 气相色谱条件

色谱柱：6%腈丙基苯基—94%二甲基聚硅氧烷涂层的石英毛细管柱，30m×0.32mm（内径），3.0μm；或性能相当者；
柱温：45℃保持5min，以50℃/min程序升温至150℃，保持2min。
进样口温度：220℃；
载气：氦气，纯度≥99.999%，流速：1.5ml/min；
2.3 质谱条件
离子源：EI

离子源温度：230℃
四级杆温度：150℃
传输线温度：260℃
电离能量：70eV
扫描方式：全扫描
定性离子及丰度比见表11
表11 环氧乙烷和甲基环氧乙烷的定性离子及丰度比
	序号
	名称
	定性离子及其丰度比

	1
	环氧乙烷
	29:44:15:26(100:65:65: 14)

	2
	甲基环氧乙烷
	28:58:27:31(100:81:50:31)


以下为定性试验图谱：
[image: image16.png]



图8 环氧乙烷、甲基环氧乙烷的全扫描总离子流图
[image: image17.png]



图9环氧乙烷的全扫描质谱图
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图10 甲基环氧乙烷的全扫描质谱图
2.4 检出限
对气相色谱法检出限进行验证，信噪比大于3:1。
3.实验室间验证
3.1 检测单位

⑴河北省疾病预防控制中心，简称省疾控。
⑵河北省医疗器械与药品包装材料检验所，简称包材所。
⑶河北出入境检验检疫局技术中心，简称出入境。
3.2  检验内容

表12不同实验室对环氧乙烷验证线性曲线及线性范围
	验证单位
	线性曲线
	线性范围
	相关系数（r）

	省疾控
	Y=7081.5A+4518.5
	5 μg～100 μg
	0.9990

	包材所
	Y=689.2A-1150.6
	5 μg～100 μg
	0.9991

	出入境
	Y=7890.1A-112.0
	5 μg～100 μg
	0.9993


表12不同实验室对甲基环氧乙烷验证线性曲线及线性范围
	验证单位
	线性曲线
	线性范围
	相关系数（r）

	省疾控
	Y=1522.6A-925.1
	2.5 μg～50μg
	0.9996

	包材所
	Y=700.7A+1110.6
	2.5 μg～50μg
	0.9990

	出入境
	Y=1455.2A-188.0
	2.5 μg～50μg
	0.9994


表13 不同实验室对环氧乙烷验证精密度
	
	
	RSD（%）

	
	浓度（μg）
	省疾控
	包材所
	出入境

	标准溶液
质量（μg）
	0.05
	8.37
	7.05
	7.89

	
	90
	5.20
	5.22
	6.54

	方法标准溶液
质量（μg）
	0.05
	9.00
	8.32
	9.33

	
	90
	5.35
	5.88
	6.76


表14 不同实验室对甲基环氧乙烷验证精密度
	
	浓度（μg）
	RSD（%）

	
	
	省疾控
	包材所
	出入境

	标准溶液
质量（μg）
	0.025
	8.15
	7.89
	7.99

	
	40
	6.20
	5.22
	7.69

	方法标准溶液
质量（μg）
	0.025
	7.85
	8.77
	8.41

	
	40
	5.17
	4.45
	6.22


表15多家实验室验证加标回收率
	验证单位
	标物名称
	加标量（μg）
	加标回收率（%）
	RSD（%）

	省疾控
	环氧乙烷
	0.05
	85.2
	8.56

	
	
	90
	93.1
	5.89

	
	甲基环氧乙烷
	0.025
	87.5
	7.87

	
	
	45
	103.1
	4.99

	包材所
	环氧乙烷
	0.05
	88.5
	7.54

	
	
	90
	92.4
	5.01

	
	甲基环氧乙烷
	0.030
	89.6
	6.31

	
	
	45
	99.0
	4.87

	出入境
	环氧乙烷
	0.05
	90.6
	7.77

	
	
	90
	104.2
	5.98

	
	甲基环氧乙烷
	0.025
	93.4
	8.08

	
	
	45
	99.4
	3.98


表16 不同实验室验证样品的检测
	验证单位
	标物名称
	含量（%）

	
	
	沐浴液
	洗发水
	卸妆水
	洗发膏
	洗面奶
	洗面乳

	省疾控
	环氧乙烷
	未检出
	未检出
	未检出
	未检出
	未检出
	未检出

	
	甲基环氧乙烷
	
	
	
	
	
	

	包材所
	环氧乙烷
	未检出
	未检出
	未检出
	未检出
	未检出
	未检出

	
	甲基环氧乙烷
	
	
	
	
	
	

	出入境
	环氧乙烷
	未检出
	未检出
	未检出
	未检出
	未检出
	未检出

	
	甲基环氧乙烷
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