


《化妆品用化学原料体外皮肤光变态反应 光直接多肽反应试验》
团体标准编制说明
一、标准起草的基本情况
（一）任务来源
2026年8月，本团体标准经中国香料香精化妆品工业协会审议通过立项，通知见《关于2026年中国香料香精化妆品工业协会团体标准（第四批）立项公示的通知》（中香协字[2026]194号）。
（二）起草单位与主要起草人
主要起草单位：欧莱雅（中国）有限公司
协作起草单位：江南大学、中国药品检定研究院、浙江省食品药品检验研究院等。
主要起草成员：待定。
（三）主要工作过程
2026年6月，欧莱雅（中国）有限公司作为立项申请人，向中国香料香精化妆品工业协会提出《化妆品用化学原料体外皮肤光变态反应 光直接多肽反应试验》团体标准立项提案。
2026年8月31日，经中国香料香精化妆品工业协会初审并征求行业专家立项论证和审核，《化妆品用化学原料体外皮肤光变态反应 光直接多肽反应试验》团体标准正式获批立项，并在协会官方网站进行了为期15日的公示。
2026年8月31日至10月31日，汇总化妆品用化学原料体外皮肤光变态反应光直接多肽反应试验前期数据，确定试验方法各项技术内容（包括技术指标、参数、公式、试验方法、检验规则等），阐明标准的科学依据，明确标准文本框架与核心内容，并结合相关文献完成标准初稿编写。前期数据包括：第一阶段（方法建立与预测力评估）：共选用 33 个具有明确在体数据的参考物质进行测试（其中非光致敏物13个、已知光致敏物20个）。第二阶段（多中心协同验证）：由江南大学、中国药品检定研究院、浙江省食品药品检验研究院三家实验室联合开展多中心验证。通过对 25 个参考物质的测试与平行对比，验证该方法的可靠性和重现性。
本标准由欧莱雅（中国）有限公司主持起草，江南大学、中国药品检定研究院、浙江省食品药品检验研究院等协作起草和复核。
二、标准编制主要内容
（一）研究背景
皮肤光变态反应是化妆品安全评价中重要的毒理学终点，我国《化妆品新原料注册备案资料管理规定》明确指出：当原料具有紫外线吸收特性时需提供该项检测数据。同时，《国家药监局关于深化化妆品监管改革促进产业高质量发展的意见》中提出：应遵循“减少、代替、优化”原则，加速动物替代测试方法开发和转化，扩大动物替代测试应用范围。而目前，我国《化妆品安全技术规范》（2015年版）中仅收录了动物试验方法，缺乏体外替代方法，导致企业在开展新原料注册备案时面临巨大困难，不仅严重掣肘了产品创新与上市效率，更在日益严苛的国际无动物测试贸易壁垒面前削弱了国产化妆品的全球竞争力。因此，亟需开发建立特异性针对皮肤光变态反应性的体外试验方法。
本研究旨在构建体外光直接多肽反应试验（Photo-DPRA）方法，并通过多中心实验室协同验证，形成适用于化妆品原料皮肤光变态反应评价的团体标准。该标准的发布将有效弥补我国在该领域体外测试方法的短板，标志着我国在化妆品体外替代方法标准化建设方面迈出了实质性的一步。
（二）研究数据来源
本研究采集数据包括两个阶段，第一阶段：方法建立与预测力评估，第二阶段：多中心协同验证。
第一阶段：2024年8月至2026年3月，由江南大学和欧莱雅（中国）有限公司完成，共选用 33 个具有明确在体数据的参考物质进行测试（其中非光致敏物13个、已知光致敏物20个）。参考物质相关信息如表1所示。

表1.第一阶段参考物质信息
	参考物质
	在体数据

	编号
	英文名称
	中文名称
	CAS号
	光致敏性
	光刺激性

	1
	Lactic acid
	乳酸
	50-21-5
	阴性
	阴性

	2
	Cinnamaldehyde
	肉桂醛
	104-55-2
	阴性
	阴性

	3
	4'-Methylbenzylidene camphor
	4-甲基苄亚基樟脑
	36861-47-9
	阴性
	阴性

	4
	Cinnamic acid
	肉桂酸（桂皮酸）
	140-10-3
	阴性
	阴性

	5
	Octyl salicylate
	水杨酸辛酯（水杨酸乙基己酯）
	118-60-5
	阴性
	阴性

	6
	Methyl N-methylanthranilate
	N-甲基邻氨基苯甲酸甲酯
	85-91-6
	阴性
	阳性

	7
	Methyl salicylate
	水杨酸甲酯（冬青油）
	119-36-8
	[bookmark: _GoBack]阴性
	阴性

	8
	Sodium lauryl sulfate
	十二烷基硫酸钠（SLS）
	151-21-3
	阴性
	阴性

	9
	 Penicillin G sodium salt
	青霉素G钠盐（苄青霉素钠）
	69-57-8
	阴性
	阴性

	10
	L-histidine
	L-组氨酸
	71-00-1
	阴性
	阴性

	11
	Sulisobenzone
	磺异苯酮（二苯酮-4）
	4065-45-6
	阴性
	阴性

	12
	Benzocaine
	苯佐卡因
	94-09-7
	阴性
	阴性

	13
	Cetyl alcohol
	鲸蜡醇（十六醇）
	36653-82-4
	阴性
	阴性

	14
	6-methylcoumarin
	6-甲基香豆素
	92-48-8
	阳性
	阳性

	15
	Ketoprofen
	酮洛芬
	22071-15-4
	阳性
	阳性

	16
	Chlorpromazine HCL
	盐酸氯丙嗪
	69-09-0
	阳性
	阳性

	17
	Diclofenac sodium
	双氯芬酸钠
	15307-79-6
	阳性
	阳性

	18
	Piroxicam
	吡罗昔康
	36322-90-4
	阳性
	阳性

	19
	Sulfanilamide
	磺胺
	63-74-1
	阳性
	无结论

	20
	Furosemide
	呋塞米（速尿）
	54-31-9
	阳性
	阳性

	21
	Isoniazid
	异烟肼（雷米封）
	54-85-3
	阳性
	无结论

	22
	Pyridoxine HCl
	盐酸吡哆醇（维生素B6盐酸盐）
	58-56-0
	阳性
	阳性

	23
	8-Methoxypsoralen
	8-甲氧基补骨脂素（甲氧沙林）
	298-81-7
	阳性
	阳性

	24
	Benzophenone
	二苯甲酮（二苯酮）
	119-61-9
	阳性
	阳性

	25
	Fenticlor
	硫双二氯酚（芬替克洛）
	97-24-5
	阳性
	阳性

	26
	3,3',4',5-Tetrachlorosalicylanilide
	3,3',4',5-四氯水杨酰苯胺
	1154-59-2
	阳性
	阳性

	27
	Fenofibrate
	非诺贝特
	49562-28-9
	阳性
	阳性

	28
	Promethazine HCL
	盐酸异丙嗪（非那根）
	58-33-3
	阳性
	阳性

	29
	Griseofulvin
	灰黄霉素
	126-07-8
	阳性
	阳性

	30
	Lomefloxacin HCL
	盐酸洛美沙星
	98079-52-8
	阳性
	阳性

	31
	Hexachlorophene
	六氯酚
	70-30-4
	阳性
	阴性

	32
	Ofloxacin
	氧氟沙星
	82419-36-1
	阳性
	阳性

	33
	3,4,5-Tribromosalicylanilide
	3,4,5-三溴水杨酰苯胺
	87-10-5
	阳性
	阳性



第二阶段：2025年2月至2026年10月，由中国药品检定研究院、浙江省食品药品检验研究院完成，共选取25个具有明确在体数据的参考物质，并结合江南大学数据开展多中心验证。参考物质相关信息如表2所示。
表2.第二阶段参考物质信息
	参考物质
	在体数据

	编号
	英文名称
	中文名称
	CAS号
	光致敏性
	光刺激性

	1
	Lactic acid
	乳酸
	50-21-5
	阴性
	阴性

	2
	Cinnamaldehyde
	肉桂醛
	104-55-2
	阴性
	阴性

	3
	4'-Methylbenzylidene camphor
	4-甲基苄亚基樟脑
	36861-47-9
	阴性
	阴性

	4
	Cinnamic acid
	肉桂酸（桂皮酸）
	140-10-3
	阴性
	阴性

	5
	Octyl salicylate
	水杨酸辛酯（水杨酸乙基己酯）
	118-60-5
	阴性
	阴性

	6
	Methyl N-methylanthranilate
	N-甲基邻氨基苯甲酸甲酯
	85-91-6
	阴性
	阳性

	7
	Methyl salicylate
	水杨酸甲酯（冬青油）
	119-36-8
	阴性
	阴性

	8
	Sodium lauryl sulfate
	十二烷基硫酸钠（SLS）
	151-21-3
	阴性
	阴性

	9
	 Penicillin G sodium salt
	青霉素G钠盐（苄青霉素钠）
	69-57-8
	阴性
	阴性

	10
	L-histidine
	L-组氨酸
	71-00-1
	阴性
	阴性

	11
	6-methylcoumarin
	6-甲基香豆素
	92-48-8
	阳性
	阳性

	12
	Ketoprofen
	酮洛芬
	22071-15-4
	阳性
	阳性

	13
	Chlorpromazine HCL
	盐酸氯丙嗪
	69-09-0
	阳性
	阳性

	14
	Diclofenac sodium
	双氯芬酸钠
	15307-79-6
	阳性
	阳性

	15
	Sulfanilamide
	磺胺
	63-74-1
	阳性
	无结论

	16
	Furosemide
	呋塞米（速尿）
	54-31-9
	阳性
	阳性

	17
	Isoniazid
	异烟肼（雷米封）
	54-85-3
	阳性
	无结论

	18
	Pyridoxine HCl
	盐酸吡哆醇（维生素B6盐酸盐）
	58-56-0
	阳性
	阳性

	19
	8-Methoxypsoralen
	8-甲氧基补骨脂素（甲氧沙林）
	298-81-7
	阳性
	阳性

	20
	Benzophenone
	二苯甲酮（二苯酮）
	119-61-9
	阳性
	阳性

	21
	3,3',4',5-Tetrachlorosalicylanilide
	3,3',4',5-四氯水杨酰苯胺
	1154-59-2
	阳性
	阳性

	22
	Fenofibrate
	非诺贝特
	49562-28-9
	阳性
	阳性

	23
	Promethazine HCL
	盐酸异丙嗪（非那根）
	58-33-3
	阳性
	阳性

	24
	Hexachlorophene
	六氯酚
	70-30-4
	阳性
	阴性

	25
	Ofloxacin
	氧氟沙星
	82419-36-1
	阳性
	阳性


[bookmark: OLE_LINK1]本项目实验人员均熟练掌握《化妆品安全技术规范》（2015年版），第六章第24项，化妆品用化学原料体外皮肤变态反应：直接多肽反应试验，从而提升数据可靠性与研究结果的可比性。
（三）主要内容
本标准规定了化妆品用化学原料体外皮肤光变态反应：光直接多肽反应试验的适用范围、基本原理、操作程序、数据处理及结果判定等内容。
化妆品用化学原料体外皮肤光变态反应：光直接多肽反应试验方法基于我国《化妆品安全技术规范》及国际经济合作与发展组织测试指南（OECD TG 442C）中的“直接多肽反应试验（DPRA）”，通过创新性地引入紫外线辐照系统构建而成。其原理是具有光致敏活性的受试物，在特定辐照条件下（UVA 累积光照剂量约 5 J/cm2）被激活，并与合成的半胱氨酸（Cys）多肽和赖氨酸（Lys）多肽（用以模拟皮肤蛋白）发生共价结合，导致反应体系中游离多肽的含量减少。利用高效液相色谱（HPLC）等分析仪器测定游离多肽的剩余量，并计算多肽消耗百分比。通过对比光照（UV+）与避光（UV-）条件下受试物对多肽消耗率的差值，评估并判定受试物是否具有皮肤光致敏性。
（四）数据分析说明
1. 数据采集及归零处理
利用HPLC对多肽进行定量分析，以测定其消耗百分比，并计算辐照（UV+）与无辐照射（UV-）条件下多肽消耗百分比差值（ΔCys 或 ΔLys）。多肽消耗值为负时，以“0”计算。ΔCys 或 ΔLys值为负时，以“0”计算。
2.析出和共洗脱
受试物与多肽混合，反应前后需对进样瓶进行观察并记录是否出现沉淀等情况。当反应开始前出现沉淀，则多肽消耗百分比无法计算；若仅反应后出现沉淀（析出），则采用100-400 g低转速离心，使沉淀集聚至进样瓶底部，再进样；若仅反应后出现沉淀，且无法通过离心去除，则多肽消耗百分比无法计算。
受试物对照(共洗脱对照)：用pH 7.5磷酸盐缓冲液或pH 10.2醋酸铵缓冲液配制，不含多肽，用来确定受试物中的峰与半胱氨酸多肽峰或赖氨酸多肽峰是否存在叠加。如出现共洗脱，则多肽消耗百分比无法计算。
3. 判定标准建立
本研究采用 ROC （Receiver Operating Characteristic）曲线分析确定能够同时最大化灵敏度与特异度的最佳阈值，从而建立测试方法判定标准（具体过程及结果见本说明文件第六部分）。
三、与我国有关法律法规和其他标准的关系
皮肤光变态反应是化妆品安全评价中重要的毒理学终点，我国《化妆品新原料注册备案资料管理规定》明确指出：当原料具有紫外线吸收特性时需提供该项检测数据。而目前，我国《化妆品安全技术规范》（2015年版）中收录了针对光毒性（光刺激性）测试的体外3T3中性红摄取光毒性试验以及针对光反应性（Photoreactivity）的光反应性活性氧（ROS）测定试验方法。一方面这两个方法无法提供待测物质皮肤光致敏性相关数据。另一方面，光反应性活性氧（ROS）测定试验方法适用范围具有一定的局限性，待测物质在溶剂中需要达到一定溶解度，且容易造成假阳性结果。因此，开发、验证、转化特异性针对皮肤光变态反应性的体外方法意义重大。另外，针对皮肤光变态反应，我国《化妆品安全技术规范》（2015年版）仅收录了动物试验方法（皮肤光变态反应），缺乏体外替代方法。
在此背景下，本标准技术框架基于《化妆品安全技术规范》（2015年版）中的“直接多肽反应试验（DPRA）”，在其基础上创新性地附加紫外线（UVA）辐照系统，填补了国内目前体外光变态反应测试方法的空白。
四、国外有关法律、法规和标准情况的说明
国际上，针对光毒性的测试标准：
光毒性测试：体外3T3中性红摄取光毒性试验In Vitro 3T3 NR U phototoxicity test （OECD TG 432）
光反应性测试：光反应性活性氧（ROS）测定试验方法Reactive Oxygen Species (ROS) Assay for Photoreactivity  （OECD TG 495）
目前国外尚无正式颁布的针对体外光变态反应的标准或指南。
五、标准的制（修）订与起草原则
本标准的制定严格遵循国家有关标准化法律法规及《团体标准管理规定》的相关要求，坚持“科学性、先进性、实用性、协调性与规范性”五大核心原则，具体如下：
1.科学性原则：本试验基于我国《化妆品安全技术规范》及国际经济合作与发展组织测试指南（OECD TG 442C）中的“直接多肽反应试验（DPRA）”，通过创新性地引入紫外线辐照系统构建而成。经过两个阶段研究（第一阶段：方法建立与预测力评估，第二阶段：多中心协同验证），充分验证方法预测准确性，稳定性及可重复性。
2.先进性原则：充分借鉴皮肤变态反应测试方法，在其基础上创新性地附加紫外线（UVA）辐照系统，填补了国内、外目前体外光变态反应测试方法的空白。
3.实用性原则：《国家药监局关于深化化妆品监管改革促进产业高质量发展的意见》中提出：应遵循“减少、代替、优化”原则，加速动物替代测试方法开发和转化，扩大动物替代测试应用范围。本标准充分响应上述意见，标准内容注重可操作性与落地性，参与单位包括：欧莱雅（中国）有限公司，江南大学、中国药品检定研究院、浙江省食品药品检验研究院等，实现“产学研用”一体化支撑。
4.协调性原则：本标准与现行国家法律法规（如《化妆品监督管理条例》《化妆品安全技术规范》）保持高度一致，不与强制性国家标准、行业标准相冲突；同时积极衔接已发布的相关标准（如直接多肽反应试验，体外3T3中性红摄取光毒性试验，光反应性活性氧测定试验方法等），确保技术体系的连贯性与兼容性。
5.规范性原则：标准文本结构、格式、术语及编写规则严格依照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》执行，确保语言准确、逻辑严谨、层次清晰，符合标准化文件的通用规范要求。
该原则体系确保了本标准不仅在技术上可靠，在应用上可行，更在法规和行业生态中具备良好的适配性与推广价值。
六、确定各项技术内容（如技术指标、参数、公式、试验方法、检验规则等）的依据（与国际相关标准的对比情况，与国际标准不一致的，应当提供科学依据）
（一）试验原理
皮肤光变态反应是一种细胞介导的由光激活的皮肤免疫性反应，是IV型过敏反应的特殊类型，系光感物质经皮吸收或通过循环到达皮肤后与吸收的光线在皮肤细胞层发生的不良反应。目前较为公认的原理为：光感物质吸收光能后呈激活状态，并以半抗原形式与皮肤中的蛋白结合成蛋白结合物，经表皮的朗格汉斯细胞传递给免疫活性细胞，引起淋巴细胞致敏等免疫反应。致敏的淋巴细胞再次接触同一抗原时释放出淋巴因子，导致一系列有害反应。本试验原理是具有光致敏活性的受试物，在特定辐照条件下（UVA 累积光照剂量约 5 J/cm2）被激活，并与合成的半胱氨酸（Cys）多肽和赖氨酸（Lys）多肽（用以模拟皮肤蛋白）发生共价结合，导致反应体系中游离多肽的含量减少。利用高效液相色谱（HPLC）等分析仪器测定游离多肽的剩余量，并计算多肽消耗百分比。通过对比光照（UV+）与避光（UV-）条件下受试物对多肽消耗率的差值，评估并判定受试物是否具有皮肤光致敏性。
（二）辐照条件
参考《化妆品安全技术规范》（2015年版），第六章第36项，光反应性活性氧（ROS）测定试验，选择能稳定发射波长为320 nm-400 nm的UVA光源。若光源中含有极微量UVB，其辐照剂量不得超过0.1 J/cm²。可选用黑光灯管、配备合适滤光片的超高压汞灯，或其他符合上述光谱特性的UVA模拟光源。 辐照度设定为1.7 mW/cm2，UVA累积光照剂量为5 J/cm2。光照期间温度在20 ℃-25 ℃。
（三）半胱氨酸（Cys）多肽和赖氨酸（Lys）多肽光稳定性测试
[bookmark: _Hlk227588497]将多肽溶液按上述辐照条件照射，并通过 HPLC 进行分析。结果显示两种多肽在照射后均呈现出稳定的色谱图谱，峰面积保持在未照射对照组的 95–105 % 范围内，表明该剂量辐照未引起多肽降解，为后续方法开发提供基础（图1）。
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图1. 多肽光稳定性测试
（四）试验批次质量控制
为确保方法学的严谨性，试验批次均按照以下质量控制要求进行了验证（参考：《化妆品安全技术规范》（2015年版），第六章第24项，化妆品用化学原料体外皮肤变态反应：直接多肽反应试验）：(1) 在所有受试溶剂中均获得决定系数 R² ≥ 0.99 的线性标准校准曲线（图 2）；(2)对照 A（Reference Controls A）的平均肽浓度符合规定；(3) 在乙腈中，对照 B 和 C 的肽峰面积变异系数（CV）符合规定（表 3）。

[image: ]
图2.溶剂线性标准校准曲线

表 3. 试验批次质量控制
	对照A平均肽浓度(mM)

	多肽
	批次 1
	批次 2
	批次 3
	批次 4
	接受标准

	Lys
	0.521±0.001
	0.543±0.002
	0.487±0.004
	0.520±0.002
	0.50±0.05  

	Cys
	0.482±0.001
	0.533±0.003
	0.501±0.009
	0.525±0.018
	

	
	
	
	
	
	

	对照B、C峰面积变异系数 (%)

	多肽
	批次 1
	批次 2
	批次 3
	批次 4
	接受标准

	Lys
	1.03
	3.20
	3.97
	5.19
	< 15.0 

	Cys
	2.41
	3.09
	3.63
	2.78
	



（五）数据分析
辐照后，对多肽进行定量分析，以测定其消耗百分比，并计算辐照（UV+）与无辐照射（UV-）条件下多肽消耗百分比差值（以下简称 ΔCys 或 ΔLys）。
多肽消耗百分比计算公式：

ΔCys = 辐照条件下半胱氨酸消耗百分比 – 无辐照条件下半胱氨酸消耗百分比
ΔLys = 辐照条件下赖氨酸消耗百分比 - 无辐照条件下赖氨酸消耗百分比
（六）溶解度及共洗脱
参考《化妆品安全技术规范》（2015年版），第六章第24项，化妆品用化学原料体外皮肤变态反应：直接多肽反应试验，若某一物质在 220 nm 处有吸收，且其保留时间与多肽相近，以致两者的积分窗口发生重叠，则应报告为共洗脱。
在溶解度评估中，若某一物质在任一推荐溶剂（乙腈、水、异丙醇、丙酮，或乙腈与缓冲液的 1:1 混合液）中均不能完全溶解，则应报告为溶解度问题。若在紫外处理和孵育后观察到沉淀，则应报告该受试化学品的沉淀现象。
（七）结果判定标准建立
为建立稳健的试验预测模型，本研究对33个参考物质数据进行了分析。排除共洗脱和溶解度问题后，对于双肽 Cys1:10 / Lys1:50 预测模型，分析了 27 个参考物质的 ΔCys 与 ΔLys 平均值；对于单肽 Cys1:10 预测模型，则分析了 29 个参考物质的 ΔCys。采用 ROC （Receiver Operating Characteristic）曲线分析确定能够同时最大化灵敏度与特异度的最佳阈值（cut-off）（表 4和图 3）。对于主要的双肽模型（图 3A），ROC 分析得到了优异的曲线下面积（AUC）为 0.876，确定了用于将受试化学品判定为阳性的最佳平均消耗阈值为 7.62 %（表5，灵敏度 94.1 %，特异度 90.0 %）。当受试化学品与赖氨酸肽发生共洗脱或沉淀时，则采用单肽 ΔCys 模型（图 3B）。该分析得到 AUC 为 0.821，优化后的阳性判定阈值为 15.25 % 消耗（表5，灵敏度 84.2 %，特异度 90.0 %）。若共洗脱或溶解度问题发生在半胱氨酸肽上，则判定该预测结果不可确定。

表 4. 第一阶段试验数据汇总
	   编号
	名称
	CAS号
	ΔLys % 
	ΔCys % 
	ΔCys & ΔLys 平均值 %

	1
	乳酸
	50-21-5
	1.13
	3.94
	2.54

	2
	肉桂醛
	104-55-2
	2.26
	7.64
	4.95

	3
	4-甲基苄亚基樟脑
	36861-47-9
	0.00
	2.85
	1.42

	4
	肉桂酸
	140-10-3
	0.00
	2.70
	1.35

	5
	水杨酸辛酯
	118-60-5
	0.00
	8.90
	4.45

	6
	N-甲基邻氨基苯甲酸甲酯
	85-91-6
	1.33
	90.70
	46.01

	7
	水杨酸甲酯
	119-36-8
	0.59
	12.87
	6.73

	8
	十二烷基硫酸钠
	151-21-3
	0.10
	0.00
	0.05

	9
	青霉素G钠盐
	69-57-8
	11.08
	1.38
	6.23

	10
	L-组氨酸
	71-00-1
	5.93
	0.00
	2.96

	11
	磺异苯酮
	4065-45-6
	共洗脱
	共洗脱
	\

	12
	苯佐卡因
	94-09-7
	共洗脱
	共洗脱
	\

	13
	鲸蜡醇
	36653-82-4
	溶解度问题
	溶解度问题
	\

	14
	6-甲基香豆素
	92-48-8
	0.26
	57.72
	28.99

	15
	酮洛芬
	22071-15-4
	1.79
	41.85
	21.82

	16
	盐酸氯丙嗪
	69-09-0
	0.00
	24.30
	12.15

	17
	双氯芬酸钠
	15307-79-6
	0.71
	96.29
	48.50

	18
	吡罗昔康
	36322-90-4
	0.00
	36.62
	18.31

	19
	磺胺
	63-74-1
	0.02
	87.36
	43.69

	20
	呋塞米
	54-31-9
	0.00
	15.25
	7.62

	21
	异烟肼
	54-85-3
	0.00
	3.20
	1.60

	22
	盐酸吡哆醇
	58-56-0
	2.50
	87.00
	44.75

	23
	8-甲氧基补骨脂素
	298-81-7
	1.55
	81.76
	41.65

	24
	二苯甲酮
	119-61-9
	0.45
	71.98
	36.21

	25
	硫双二氯酚
	97-24-5
	17.14
	0.01
	8.57

	26
	3,3',4',5-四氯水杨酰苯胺
	1154-59-2
	24.42
	1.53
	12.97

	27
	非诺贝特
	49562-28-9
	0.00
	98.68
	49.34

	28
	盐酸异丙嗪
	58-33-3
	0.00
	87.32
	43.66

	29
	灰黄霉素
	126-07-8
	0.00
	89.62
	44.81

	30
	盐酸洛美沙星
	98079-52-8
	0.00
	57.71
	28.85

	31
	六氯酚
	70-30-4
	析出
	85.08
	\

	32
	氧氟沙星
	82419-36-1
	共洗脱
	64.08
	\

	33
	3,4,5-三溴水杨酰苯胺
	87-10-5
	溶解度问题
	溶解度问题
	\



[image: ]
图3.优化预测阈值的 ROC 曲线分析。 A. 基于双肽 Cys1:10 / Lys1:50 预测模型平均消耗率的分析（即 ΔCys 与 ΔLys 的平均消耗率）。 B. 基于单肽 Cys1:10 预测模型的分析（即 ΔCys 消耗率）

表 5. 第一阶段试验判定结果
	编号
	名称
	CAS号
	在体数据
	Photo-DPRA
分类

	1
	乳酸
	50-21-5
	阴性
	阴性

	2
	肉桂醛
	104-55-2
	阴性
	阴性

	3
	4-甲基苄亚基樟脑
	36861-47-9
	阴性
	阴性

	4
	肉桂酸
	140-10-3
	阴性
	阴性

	5
	水杨酸辛酯
	118-60-5
	阴性
	阴性

	6
	N-甲基邻氨基苯甲酸甲酯
	85-91-6
	阴性
	阳性

	7
	水杨酸甲酯
	119-36-8
	阴性
	阴性

	8
	十二烷基硫酸钠
	151-21-3
	阴性
	阴性

	9
	青霉素G钠盐
	69-57-8
	阴性
	阴性

	10
	L-组氨酸
	71-00-1
	阴性
	阴性

	11
	磺异苯酮
	4065-45-6
	阴性
	无结论

	12
	苯佐卡因
	94-09-7
	阴性
	无结论

	13
	鲸蜡醇
	36653-82-4
	阴性
	无结论

	14
	6-甲基香豆素
	92-48-8
	阳性
	阳性

	15
	酮洛芬
	22071-15-4
	阳性
	阳性

	16
	盐酸氯丙嗪
	69-09-0
	阳性
	阳性

	17
	双氯芬酸钠
	15307-79-6
	阳性
	阳性

	18
	吡罗昔康
	36322-90-4
	阳性
	阳性

	19
	磺胺
	63-74-1
	阳性
	阳性

	20
	呋塞米
	54-31-9
	阳性
	阳性

	21
	异烟肼
	54-85-3
	阳性
	阴性

	22
	盐酸吡哆醇
	58-56-0
	阳性
	阳性

	23
	8-甲氧基补骨脂素
	298-81-7
	阳性
	阳性

	24
	二苯甲酮
	119-61-9
	阳性
	阳性

	25
	硫双二氯酚
	97-24-5
	阳性
	阳性

	26
	3,3',4',5-四氯水杨酰苯胺
	1154-59-2
	阳性
	阳性

	27
	非诺贝特
	49562-28-9
	阳性
	阳性

	28
	盐酸异丙嗪
	58-33-3
	阳性
	阳性

	29
	灰黄霉素
	126-07-8
	阳性
	阳性

	30
	盐酸洛美沙星
	98079-52-8
	阳性
	阳性

	31
	六氯酚
	70-30-4
	阳性
	阳性

	32
	氧氟沙星
	82419-36-1
	阳性
	阳性

	33
	3,4,5-三溴水杨酰苯胺
	87-10-5
	阳性
	无结论


（八）多中心验证
为检验测试方法的可转移性与稳定性，本研究对25个参考物质开展了多中心验证。其中，20个参考物质完成三家实验室的平行测试，实验室间稳定性达90 %（18/20，见表6～表8）。基于多中心验证数据，进一步计算了Photo-DPRA测试方法的预测能力：总体准确率为87.1 %，敏感性为85.6 %，特异性为88.6 %（见表9）。
表 6. 多中心验证结果（实验室II）
	编号
	名称
	CAS号
	ΔLys % 
	ΔCys % 
	ΔCys & ΔLys 平均值 %

	1
	乳酸
	50-21-5
	0.00
	2.33
	1.17

	2
	肉桂醛
	104-55-2
	0.00
	0.00
	0.00

	3
	4-甲基苄亚基樟脑
	36861-47-9
	0.00
	0.00
	0.00

	4
	肉桂酸
	140-10-3
	0.00
	0.00
	0.00

	5
	水杨酸辛酯
	118-60-5
	0.00
	0.00
	0.00

	6
	N-甲基邻氨基苯甲酸甲酯
	85-91-6
	0.00
	87.65
	43.83

	7
	水杨酸甲酯
	119-36-8
	0.00
	0.48
	0.24

	8
	十二烷基硫酸钠
	151-21-3
	4.36
	0.00
	2.18

	9
	青霉素G钠盐
	69-57-8
	0.00
	0.00
	0.00

	10
	L-组氨酸
	71-00-1
	0.00
	0.00
	0.00

	11
	6-甲基香豆素
	92-48-8
	0.00
	28.51
	14.26

	12
	酮洛芬
	22071-15-4
	0.27
	91.80
	46.04

	13
	盐酸氯丙嗪
	69-09-0
	0.00
	43.44
	21.72

	14
	双氯芬酸钠
	15307-79-6
	0.00
	0.00
	0.00

	15
	磺胺
	63-74-1
	0.00
	28.07
	14.04

	16
	呋塞米
	54-31-9
	0.00
	27.06
	13.53

	17
	异烟肼
	54-85-3
	0.00
	0.00
	0.00

	18
	盐酸吡哆醇
	58-56-0
	0.47
	82.71
	41.59

	19
	8-甲氧基补骨脂素
	298-81-7
	0.00
	87.14
	43.57

	20
	二苯甲酮
	119-61-9
	3.15
	89.84
	46.50

	21
	3,3',4',5-四氯水杨酰苯胺
	1154-59-2
	10.63
	81.17
	45.90

	22
	非诺贝特
	49562-28-9
	1.26
	91.40
	46.33

	23
	盐酸异丙嗪
	58-33-3
	0.00
	88.35
	44.18

	24
	六氯酚
	70-30-4
	2.94
	49.70
	26.32

	25
	氧氟沙星
	82419-36-1
	共洗脱
	92.55
	



表 7. 多中心验证结果（实验室III）
	编号
	名称
	CAS号
	ΔLys % 
	ΔCys % 
	ΔCys & ΔLys 平均值 %

	1
	乳酸
	50-21-5
	0.00
	4.00
	2.00

	2
	肉桂醛
	104-55-2
	0.00
	3.53
	1.77

	3
	4-甲基苄亚基樟脑
	36861-47-9
	0.44
	1.65
	1.05

	4
	肉桂酸
	140-10-3
	0.00
	0.58
	0.29

	5
	水杨酸辛酯
	118-60-5
	4.19
	0.00
	2.10

	6
	N-甲基邻氨基苯甲酸甲酯
	85-91-6
	0
	89.32
	44.66

	7
	水杨酸甲酯
	119-36-8
	
	
	

	8
	十二烷基硫酸钠
	151-21-3
	
	
	

	9
	青霉素G钠盐
	69-57-8
	
	
	

	10
	L-组氨酸
	71-00-1
	0.00
	0.00
	0.00

	11
	6-甲基香豆素
	92-48-8
	4.25
	16.94
	10.60

	12
	酮洛芬
	22071-15-4
	1.47
	90.90
	46.19

	13
	盐酸氯丙嗪
	69-09-0
	0.60
	62.99
	31.80

	14
	双氯芬酸钠
	15307-79-6
	0.00
	7.10
	3.60

	15
	磺胺
	63-74-1
	0.00
	7.63
	3.82

	16
	呋塞米
	54-31-9
	12.52
	18.29
	15.41

	17
	异烟肼
	54-85-3
	0.29
	0.28
	0.29

	18
	盐酸吡哆醇
	58-56-0
	6.60
	82.52
	44.56

	19
	8-甲氧基补骨脂素
	298-81-7
	0.00
	63.25
	31.63

	20
	二苯甲酮
	119-61-9
	0
	58.94
	29.47

	21
	3,3',4',5-四氯水杨酰苯胺
	1154-59-2
	
	
	

	22
	非诺贝特
	49562-28-9
	析出
	92.55
	

	23
	盐酸异丙嗪
	58-33-3
	析出
	90.87
	

	24
	六氯酚
	70-30-4
	14.97
	39.20
	27.10

	25
	氧氟沙星
	82419-36-1
	
	
	



表 8. 多中心验证分类预测结果汇总
	编号
	名称
	CAS号
	光致敏性
在体数据
	Photo-DPRA分类

	
	
	
	
	实验室I
	实验室II
	实验室III

	1
	乳酸
	50-21-5
	阴性
	阴性
	阴性
	阴性

	2
	肉桂醛
	104-55-2
	阴性
	阴性
	阴性
	阴性

	3
	4-甲基苄亚基樟脑
	36861-47-9
	阴性
	阴性
	阴性
	阴性

	4
	肉桂酸
	140-10-3
	阴性
	阴性
	阴性
	阴性

	5
	水杨酸辛酯
	118-60-5
	阴性
	阴性
	阴性
	阴性

	6
	N-甲基邻氨基苯甲酸甲酯
	85-91-6
	阴性
	阳性
	阳性
	阳性

	7
	水杨酸甲酯
	119-36-8
	阴性
	阴性
	阴性
	

	8
	十二烷基硫酸钠
	151-21-3
	阴性
	阴性
	阴性
	

	9
	青霉素G钠盐
	69-57-8
	阴性
	阴性
	阴性
	

	10
	L-组氨酸
	71-00-1
	阴性
	阴性
	阴性
	阴性

	11
	6-甲基香豆素
	92-48-8
	阳性
	阳性
	阳性
	阳性

	12
	酮洛芬
	22071-15-4
	阳性
	阳性
	阳性
	阳性

	13
	盐酸氯丙嗪
	69-09-0
	阳性
	阳性
	阳性
	阳性

	14
	双氯芬酸钠
	15307-79-6
	阳性
	阳性
	阴性
	阴性

	15
	磺胺
	63-74-1
	阳性
	阳性
	阳性
	阴性

	16
	呋塞米
	54-31-9
	阳性
	阳性
	阳性
	阳性

	17
	异烟肼
	54-85-3
	阳性
	阴性
	阴性
	阴性

	18
	盐酸吡哆醇
	58-56-0
	阳性
	阳性
	阳性
	阳性

	19
	8-甲氧基补骨脂素
	298-81-7
	阳性
	阳性
	阳性
	阳性

	20
	二苯甲酮
	119-61-9
	阳性
	阳性
	阳性
	阳性

	21
	3,3',4',5-四氯水杨酰苯胺
	1154-59-2
	阳性
	阳性
	阳性
	

	22
	非诺贝特
	49562-28-9
	阳性
	阳性
	阳性
	阳性

	23
	盐酸异丙嗪
	58-33-3
	阳性
	阳性
	阳性
	阳性

	24
	六氯酚
	70-30-4
	阳性
	阳性
	阳性
	阳性

	25
	氧氟沙星
	82419-36-1
	阳性
	阳性
	阳性
	



表 9. Photo-DPRA 测试预测能力
	
	实验室I
	实验室II
	实验室III
	平均值

	特异性
	90.0%
	90.0%
	85.7%
	88.6%

	敏感性
	93.3%
	86.7%
	76.9%
	85.6%

	准确率
	91.7%
	88.4%
	81.3%
	87.1%



七、征求意见的采纳情况（《征求意见汇总处理表》、重大意见分歧的处理结果和依据）
无。
八、标准实施日期和实施建议
无。
九、其他需要说明的事项（含专利情况说明）
无。
C1 - Internal use

C1 - Internal use

C1 - Internal use
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