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[bookmark: _Toc204163916][bookmark: BookMark2]前言
本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。
[bookmark: _Hlk146103277]本文件由湖南省药品监督管理局提出并归口。
本文件起草单位：中南林业科技大学、湖南杰萃生物技术有限公司、深圳市护家科技有限公司、湖南一科生物科技有限公司、水羊化妆品制造有限公司、湖南省药品检验检测研究院、湖南德诺健康产业集团有限公司、长沙林研科技发展有限公司、完美（广东）日用品有限公司。
本文件主要起草人：张胜、李维新、黄六仔、卢小刚、舒鹏、王媛、唐万勇、谭小英、张廷志、刘泽鑫、潘小红、吴姣娇、蒋亦轩、刘深根、陈清、旷春桃、周军、杨艳红、成青、张敏、闫永涛。
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化妆品用杜仲叶提取物质量控制技术规程
[bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc97191423][bookmark: _Toc151650306][bookmark: _Toc204163917]范围
[bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc26648466]本文件规定了化妆品用杜仲叶提取物的生产要素、提取工艺质量控制要素、质量要求、检验规则、标签、包装、运输、贮存及保质期。
本文件适用于以杜仲科植物杜仲（Eucommia ulmoides Oliv.）的干燥叶为原料经水溶液提取、脱色、精制、浓缩、干燥等工艺制备的化妆品用杜仲叶提取物。
[bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc97191424][bookmark: _Toc151650307][bookmark: _Toc204163918]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；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。
GB/T 191 包装储运图示标志
GB/T 37625 化妆品检验规则
GB 5009.3 食品安全国家标准 食品中水分的测定
GB/T 6682 分析实验室用水规格和试验方法
GB/T 8170 数值修约规则与极限数值的表示和判定
《化妆品安全技术规范》
《中华人民共和国药典》
[bookmark: _Toc26986532][bookmark: _Toc151650308][bookmark: _Toc204163919]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc151650309][bookmark: _Hlk155090414]杜仲叶提取物Eucommia ulmoides leaf extract
化妆品用杜仲叶提取物在形态上可分为固体粉末型与液态溶液型。固体粉末型是以杜仲科植物杜仲Eucommia ulmoides Oliv.的新鲜叶为原料，经投料、浸泡、提取、精制、干燥等工艺提取得到。液态溶液型是以纯化水为溶剂，加入固体粉末型杜仲叶提取物等，经溶解、混合等工艺制备而成。
绿原酸Chlorogenic acid
杜仲叶提取物的主要活性成分：绿原酸（Chlorogenic acid，CAS：327-97-9）
绿原酸的分子式：C16H18O9
绿原酸的相对分子质量：354.3
绿原酸的结构式：
[image: ]
[bookmark: _Toc204163920]生产要素
场地选择
选择地质基础稳定，无自然灾害风险，通风良好，排水畅通。交通便利的场地进行建厂生产。300 m范围内无规模的养殖场，垃圾场、无污水、废气、废渣、粉尘等污染源，200 m无集贸市场等。
设施设备配置
提取罐、提取液储罐、浓缩液储罐、喷雾干燥机、天平、目筛。
原料筛选
杜仲科植物杜仲Eucommia ulmoides Oliv.的新鲜叶，采用流水清洗方式，不应浸泡。如果原料处理洁净度达到企业内控标准要求时，可以不清洗。经干燥后符合《中华人民共和国药典》，无发霉，无虫蛀，无污染，无土、石块等杂质；绿原酸含量不得少于0.08%；水分不得大于15%；贮存在通风干燥处，禁止与有毒有害物质混贮，勿靠近火源。
[bookmark: _Toc204163921]提取工艺质量控制要素
总体要求
杜仲叶提取物的制备包括10个阶段，分别是清洗准备及投料、提取、萃取、脱色、精制、过滤、浓缩、干燥、粉碎过筛、重溶。见图1。

图1 杜仲叶提取物的制备流程图
清洗准备及投料
进入备料室的杜仲叶原料，称量操作执行双人复核，称量室应配置相应的除尘设施。配置相应的除尘设施，通过真空上料装置或利用重力传输物料至混合料仓，传输过程应实现全密闭。
提取
注入6-10倍重量的水，持续加热煎煮约2 h，煎煮液经过过滤后进入提取液储罐。再注入水，重复提取2～4次，持续沸腾煎煮约1.5 h，煎煮液经过滤后进入提取液储罐。
萃取
依据相似相溶原理，选取乙酸乙酯等有机溶剂，与待处理提取液充分混合振荡。在静置分层后，溶质会从原提取液转移至有机溶剂，借此实现目标物质的富集与初步分离。
脱色
有效去除提取物中的有色物质，使溶液颜色变为黄色或棕色。
精制
对脱色产物进一步分离纯化，使其中的绿原酸含量达到应用场景的要求。
过滤
将精制提取液与不溶成分有效分离，过滤过程中应随时监测提取液的澄清度、性状。
浓缩
将经过滤后的提取液抽进浓缩器里浓缩至工艺规定的密度，停止浓缩，关闭夹层进气阀门，再将放液阀门打开，使其通过滤网进入管道并打入贮液罐中。
干燥
设定合适的进风温度和出风温度，根据各参数调整进风量和液体流量对浓缩产物进行干燥。
粉碎过筛
干燥后的粉末过目筛后收集、保存。
重溶
将干燥好的杜仲叶提取物粉末，以纯化水为溶剂，根据应用场景要求配制一定浓度的液态杜仲叶提取物，并根据《化妆品安全技术规范》添加可在化妆品中使用的防腐剂种类、使用浓度限制及其他相关要求。
[bookmark: _Toc204163922]质量要求
质量要求
感官指标
应符合表1的规定。
感官要求
	项目
	要求
	检测方法

	色泽
	白色或者淡黄色（固体粉末型）/无色或者淡黄色（液态溶液型）
	在非直射阳光条件下，取样品进行目测、嗅辨

	气味
	具有本品特有天然香味、气味纯正，微苦，无异味
	

	外观
	均一粉末状、无肉眼可见杂质（固体粉末型）/无沉淀或有轻摇即散的沉淀，无发霉、酸败等变质现象（液态溶液型）
	


理化指标
理化指标
	项目
	要求
	检测方法

	水分（%）
	≤5（固体粉末型）
	GB 5009.3-2016中规定的第一法

	灰分（%）
	≤1.0（固体粉末型）
	GB 5009.4

	绿原酸含量（%）
	根据应用场景要求控制
	附录 A


有害物质限值要求
应符合表2的规定。
有害物质限值要求
	项目
	要求
	检测方法

	铅（Pb）/(mg/kg)
	≤10
	按《化妆品安全技术规范》规定的方法检测

	汞（As）/(mg/kg)
	≤1
	

	砷（Cd）/(mg/kg)
	≤2
	

	镉（Hg）/(mg/kg)
	≤5
	


微生物指标限值
应符合表3的规定。
微生物指标限值
	项目
	要求
	检测方法

	菌落总数（CFU/g）
	≤1000
	按《化妆品安全技术规范》规定的方法检测。

	霉菌和酵母菌总数（CFU/g）
	≤100
	

	耐热大肠菌群/g
	不得检出
	

	金黄色葡萄球菌/g
	不得检出
	

	铜绿假单胞菌/g
	不得检出
	


其他要求
污染物限量要求、有机溶剂残留等应符合化妆品相关国家标准规定。
检验规则
抽样所用试剂
除非另有说明，所有试剂均为分析纯，水为GB/T 6682规定的三级水。
抽样方案与抽样方法
按GB/T 37625的规定执行。
组批规则
按照GB/T 37625规定的方法成批。
出厂检验
出厂检验项目：外观、气味、绿原酸（Chlorogenic acid）含量、水分（固体粉末型）、灰分（固体粉末型）、菌落总数、霉菌和酵母菌，生产厂应保证每批出厂的产品都符合本标准的要求。
型式检验
型式检验的项目为本文件中规定的全部项目。
型式检验每年不应少于1次。有下列情况之一时，也应进行型式检验。
a)	当原料、工艺和设备发生重大改变时；
b)	产品首次投产或停产6个月以上恢复生产时；
c)	出厂检验与上一次型式检验结果有较大差异时；
d)	生产场所改变时；
e)	主管部门提出进行型式检验要求时。
判定规则
按GB/T 8170的规定执行，全部项目检验结果符合本文件规定时，该批产品为合格产品。
检验结果若有1项或1项以上不符合本文件规定，应重新从原批次中取样进行复验，复验结果仍有1项或1项以上指标不符合本文件规定，该批产品判定为不合格。
[bookmark: _Toc204163923]标签、包装、运输、贮存及保质期
标签
产品销售包装图示标志应按GB/T 191执行。
包装
包装应坚固、抗腐蚀，宜采用无毒、无害制品。
运输
运输工具应清洁、卫生、干燥，运输时应防火、防热、防雨淋、防受潮，在运输过程中应轻装轻卸，严防挤压碰撞，不应与有毒、有害、有异味、有放射性的物质混运。
贮存
产品贮存应保持清洁卫生、干燥通风、隔热、阴凉。产品应距地面不少于0.1 m、距墙壁不少于0.5 m。避免与有毒、有害、易腐、易污染等物品一起堆放。
保质期
在符合规定的运输和贮存条件下，产品在包装完整和未经启封的情况下，自生产之日起，保质期不应低于24个月。

[bookmark: BookMark5]

[bookmark: _Toc151650331][bookmark: _Toc204163924]
（规范性）
绿原酸检验方法
[bookmark: _Toc151650332]一般规定
[bookmark: _Hlk146113405]按照《中华人民共和国药典》四部附录通则0512高效液相色谱法中的外标法进行操作。
[bookmark: _Toc151650333]绿原酸含量的测定
试剂
甲醇（分析纯）、磷酸（分析纯）、乙腈（色谱纯）。
标准品
绿原酸CAS号：327-97-9，纯度≥99%。
仪器和用具
分析天平：十万分之一
器皿：容量瓶（10 mL）、移液管（1 mL）、烧杯（100 mL）、量筒（50 mL）
配备有紫外-可见光检测器的的高效液相色谱仪
有机相滤膜，0.45 m
色谱条件
1. 色谱柱：十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂的色谱柱（150 mm × 4.6 mm (id)，5 μm），或具有同等效果的色谱柱；
柱温：30 ℃；
流动相：0.4%磷酸溶液-乙腈（87:13，V/V）；
紫外检测器波长：327 nm；
流量：1.0 mL/min；
进样量：10 μL；
运行时间：12 min
[bookmark: _Toc151650334]操作步骤
样品供试液的制备：精密称取本品0.1 g，置50 mL量瓶中，加50%甲醇溶解并稀释至刻度，精密吸取1 mL，置25 mL量瓶中，加50%甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，静置。经微孔滤膜转入进样瓶中待测。
0.4%磷酸水溶液：准确称取0.402 g磷酸（以99.5%含量计），加水至100 g，溶解搅匀；
标准品溶液的制备：精密称取绿原酸对照品0.005 g（精确至0.0001 g），置100 mL量瓶中，加0.4%磷酸溶液-乙腈（87:13）溶解并稀释至刻度，摇匀，经滤膜过滤即得标准品溶液，在4 ℃条件下储存不超过一个月。
标准曲线绘制：精密吸取绿原酸对照品储备液0.5、1.0、2.0、3.0、4.0、5.0 mL分别至10 mL容量瓶中，用50%甲醇定容，摇匀。该标准曲线工作液浓度为5.0、10.00、20.0、30.0、40.0和50.0 μg/mL，在规定色谱条件下进行液相色谱分析，以出峰时间定性分析，以试样峰面积对标准液浓度制作标准曲线，求出线性回归方程。
重复性：在重复性条件下获得的两次独立测定结果的绝对差值不应超过算术平均值的10%。
[bookmark: _Toc151650335]结果计算与表达
外标法计算绿原酸的质量百分比，数值以%表示，按式（A.1）计算：
		(A.1)
式中：
X：绿原酸质量百分比，%；
C：从标准曲线中计算供试品中绿原酸的浓度，mg/mL；
V：供试品溶液的定容体积，mL；
n：供试品的稀释倍数；
m：供试品的称样量，g；
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]w2：供试品的水分含量，%
106：单位换算值。
[bookmark: _Toc151650336][bookmark: _Hlk155090294]杜仲叶提取物液相色谱图
杜仲叶提取物液相色谱图见A.1。
	[image: ]
杜仲叶提取物液相色谱图
标引序号说明：
1——绿原酸
[image: ]
绿原酸标准品液相色谱图
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清洗准备及投料（见5.1）


提取（见5.2）


萃取（见5.3）


脱色（见5.4）


精制（见5.5）


过滤（见5.6）


浓缩（见5.7）


干燥（见5.8）


粉碎过筛（见5.9）


重溶（见5.10）
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