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РЕЗЮМЕ. Контроль качества в современной лабораторной практике включает в себя определение метро-
логических характеристик, таких как воспроизводимость, правильность и прецизионность. В работе проведена 
оценка качества определения токсических элементов в моче методом масс-спектрометрии с индуктивно связан-
ной плазмой согласно ГОСТ Р 53133.2-2008. Измерение химических элементов (Hg, As, Pb, Cd, Tl) в контроль-
ных материалах мочи методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой показало допустимую по-
вторяемость и прецизионность. Установлено, что повторяемость результатов приемлема, так как коэффициент 
внутрисерийной вариации метода не превышает половины максимально допустимого значения коэффициента 
общей аналитической вариации. Таким образом, учитывались случайные и систематические ошибки. Оценка 
лабораторного контроля качества определения токсических элементов в моче методом масс-спектрометрии с 
индуктивно связанной плазмой выявила возможность использования этого метода в клинико-диагностических 
и научных лабораториях. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: моча, ртуть, мышьяк, свинец, кадмий, таллий, масс-спектрометрия, метрологиче-
ские характеристики. 

ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время клиническая лаборатор-

ная диагностика является одним из активно раз-
вивающихся направлений современной медици-
ны. Одной из приоритетных задач современной 
лаборатории является выбор оптимального мето-
да, который позволит получать информацию о 
состоянии организма и применять ее для диагно-
стики болезней, а также контроля за ходом лече-
ния больных. В связи с этим постоянно прово-
дится поиск высокоточных, чувствительных и 
эффективных методов анализа и подбор соответ-
ствующего лабораторного оборудования для 

проведения лабораторных тестов (Скальный и 
др., 2009; Дрогобужская, 2017). 

Определение содержания основных токси-
кантов (свинец, мышьяк, ртуть, кадмий и др.) в 
биосредах, чаще всего является доказательством 
неблагоприятного техногенного воздействия и 
отражает потенциальные риски для здоровья че-
ловека. Избыток поллютантов может оказывать, 
как прямое токсическое воздействие, так и кос-
венное, проявляя антагонистические свойства 
при взаимодействии с эссенциальными элемен-
тами в организме человека (Еремин и др., 2010; 
Гилева и др., 2014; Уланова и др. 2014). 
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Неинвазивным доступным биосубстратом 
для анализа токсичных элементов может являть-
ся моча. Она содержит продукты катаболизма и 
другие вещества, от которых организм избавля-
ется в процессе обмена веществ. В целом анализ 
содержимого мочи отражает процесс выведения 
веществ при загрязнении токсическими веще-
ствами внутренней среды организма (Оберлис и 
др. 2008; Velez-Quinones et al., 2018). 

Качество результата исследования зависит 
от многих факторов (качества реактивов и обо-
рудования, квалификации лаборантов), однако 
важное значение имеет качество метода. Для 
объективной оценки аналитических качеств ме-
тода рекомендуется оценка его аналитической 
надежности. В наибольшей степени современ-
ным требованиям точности, селективности, про-
изводительности соответствует метод определе-
ния содержания химических элементов с помо-
щью масс-спектрометрии с индуктивно связан-
ной плазмой (ИСП-МС). Данный метод имеет 
низкие пределы обнаружения (микрограмм на 
миллилитр), высокую воспроизводимость и схо-
димость результатов, требует небольших объе-
мов биологических субстратов для анализа и 
имеет большую производительность (Уланова и 
др. 2018; Brodzka et al., 2018; Paglia et al., 2018). 

Ц е л ь  р а б о т ы  – обосновать возмож-
ность использования в клинико-диагностической 
лаборатории метод масс-спектрометрии с индук-
тивно связанной плазмой и его соответствие 
ГОСТ Р 53133.2-2008 «Технологии лаборатор-
ные клинические контроль качества клинических 
лабораторных исследований. Часть 2. Правила 
проведения внутрилабораторного контроля каче-
ства количественных методов клинических лабо-
раторных исследований с использованием кон-
трольных материалов». В клинико-диагно-
стической лаборатории проводят контроль каче-
ства количественного определения различных 
лабораторных показателей согласно данному 
национальному стандарту. 

Основными критериями, по которым оцени-
вается метод в клинической лабораторной диа-
гностике, являются следующие: воспроизводи-
мость, правильность, специфичность и чувстви-
тельность. В метрологии для определения точно-
сти лабораторных результатов измерений ис-
пользуют такие характеристики, как правиль-
ность и прецизионность. 

Правильность – это степень близости средне-
го значения, полученного на основании большой 

серии результатов измерений (или результатов ис-
пытаний), к принятому опорному значению. Пре-
цизионность характеризуется степенью сходства 
друг к другу независимых результатов измерений, 
полученных в конкретных регламентированных 
условиях. В любой лабораторной практике есть 
неизбежные случайные погрешности, присущие 
каждой измерительной процедуре и факторы, ока-
зывающие влияние на результат измерения, кото-
рые не поддаются полному контролю. Повышение 
надежности лабораторных методов, направлены 
на улучшение аналитических качеств с одной сто-
роны и на повышение диагностической информа-
тивности с другой стороны (Лисецкая, 2005). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Анализ мочи на содержание мышьяка, 

свинца, кадмия, ртути и таллия выполнен мето-
дом ИСП-МС по изотопам мышьяк-75, свинец-
208, кадмий-111, ртуть-202, таллий-205 в соот-
ветствии с методикой МВИ 01-2009. Методика 
аттестована в ФГУП «УНИИМ», свидетельство 
об аттестации № 223.1.07.13.10/2009. Для изме-
рений использован квадрупольный масс-
спектрометр NexION 300D (PerkinElmer, США) 
s/n 81DN2062801 в комплекте с компьютером и 
специализированным программным обеспечени-
ем, исследование выполняли в клинико-диагно-
стической лаборатории ООО «Микронутриенты» 
(Москва). 

Метод ИСП-МС основан на термической 
атомизации исследуемой пробы в высокотемпе-
ратурной плазме и последующей регистрации 
потоков ионов определяемых изотопов квадру-
польным масс-анализатором. В общем виде рас-
твор исследуемой пробы подается в систему вво-
да масс-спектрометра перистальтическим насо-
сом, далее сформированный системой ввода 
мелкодисперсный аэрозоль пробы через инжек-
тор попадает в горелку, в которой поддерживает-
ся индуктивно-связанный плазменный разряд с 
температурой около 6000оК, которая эффективно 
возбуждает однозарядные ионы изотопов. Ионы 
из плазмы через систему пробоотборных конусов 
и дефлекторов втягиваются в вакуумированную 
ионно-оптическую систему, где попадают в 
квадрупольный анализатор, в котором разделя-
ются по отношению массы к заряду (m/z). Полу-
ченные ионные сигналы отдельных изотопов ре-
гистрируются дискретно-динодным детектором. 
Число соударений ионов определяемого изотопа 
с динодами детектора за единицу времени про-
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порционально количеству атомов данного изото-
па в исходном образце. Для коррекции влияния 
сложной органической матрицы и инструмен-
тального дрейфа на результат масс-спектромет-
рического измерения содержания используется 
метод внутренней стандартизации по родию-103, 
который вводится в пробу и во все калибровоч-
ные растворы (МP, 2003; Скальный и др., 2009). 

Базовые инструментальные параметры 
масс-спектрометра NexION 300D (устанавлива-
ют и/или оптимизируют в соответствии с экс-
плуатационной документацией): 

мощность, подводимая к плазме − 1600 Вт; 
отношение Ce+/CeO+ − ≤0,015; 
отношение Ce++/Ce+ − ≤0,015; 
напряжение на дефлекторе − от −100 до  

+20 В (оптимизируемое); 
поток газа распылителя − от 0,84 до 

0,94 л/мин; 
чувствительность по изотопу In-115 − > 40 

000 имп/с на 1 мкг/л; 

разрешение на 10%-ной высоте пика − 0,70 
± 0,10 а.е.м. 

Для проведения масс-спектрометрического 
анализа навески мочи массой около 0,8 г поме-
щали в полипропиленовые центрифужные про-
бирки и доводили до объема 15 мл раствором 
(далее дилюентом) на основе деионизованной 
воды с сопротивлением не менее 15 МОм·см2 с 
добавлением 1%-ного 1-бутанола (#1.00988, 
Merck K Ga A, Германия), 0,1% Triton X-100 
(Sigma #T9284 Sigma-Aldrich, США), 0,07% 
азотной кислоты (Fluka #02650 Trace SELECT™, 
США). Коррекцию сигналов исследуемых эле-
ментов в моче проводили автоматически про-
граммным обеспечением масс-спектрометра 
NexION 300D в режиме online internal standardi-
zation по внутреннему стандарту родию-103 
(#N9300144, PerkinElmer, США) 

В табл. 1 приведены характеристики кон-
трольных образцов и критерии оценки результа-
тов контроля качества. 

Таблица 1. Характеристики контрольных образцов и критерии оценки результатов анализа 

Контрольный  
образец Обозначение СО Разбавитель Опорное значение,  

нг/см3 Критерий оценки

Г(3) #N9300233 Дилюент 0; 5; 10 r2 ≥ 0,999 

CCV ClinCal Urine* Дилюент As – 132; Pb – 67,2; Hg – 25,4; 
Cd – 19,6; Tl – 23,3 ±15% 

ОС #N9300144 ** Дилюент Rh - 1 − 

IQC1 ClinChek Urine Control Level I* Дилюент As – 43, Pb – 24, Hg – 2.3,  
Cd – 2.46, Tl – 7.24 ±15% 

IQC2 ClinChek Urine Control Level II* Дилюент As – 83.3, Pb – 65, Hg – 17.3, 
Cd – 14.4, Tl – 19.0 ±15% 

П р и м е ч а н и е : * − мультиэлементный состав химических элементов ClinChek Urine Control Level I, II; ClinCal Urine 
Control (Recipe, Германия); ** − моноэлементный состава ионов родия #N9300144 (PerkinElmer, США), погрешность атте-
стованного значения ±1% (р=0,95). 

Условные обозначения и сокращения:  
Г(n) – калибровка по n точкам (калибровочным растворам), включая нулевую точку, определяет текущую инст-

рументальную чувствительность по изотопам элементов; 
r2  – показатель достоверности линейной аппроксимации калибровочной функции; 
ОС – образец сравнения − раствор на основе СО родия, используется в качестве внутреннего стандарта для коррекции влия-

ния аппаратурной нестабильности и матричных эффектов на результаты анализа содержания элементов в пробах; 
ССV – образец для контроля правильности (независимое подтверждение) приготовления калибровочной функции, при-

готовленный с использованием СО (стандартного образца), отличного от применяемого для приготовления ка-
либровочных растворов, с учетом матрицы анализируемого биосубстрата; 

IQС – образец для подтверждения приемлемости аналитической серии результатов; 
CVI – коэффициент внутри индивидуальной биологической вариации, % 
CVˆw – повторяемость внутри серии; 
CV10  – предельно допускаемые значения погрешности коэффициента вариации в 10 аналитических сериях (%);  
CVˆ20  – прецизионность в 20 аналитических сериях; 
CV20  – предельно допускаемые значения погрешности коэффициента вариации в 20 аналитических сериях (%);  
Bˆ20  – относительное смещение (правильность) в 20 аналитических сериях; 
B20  – предельно допускаемые значения погрешности смещения (%). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Для приготовления калибровочного раствора 

использован стандартный образец (Г3) состава рас-
твора изучаемых элементов #N9300233 (Perkin 
Elmer, США), содержание элементов 10±1 мг/дм3, 
а также деионизованная вода с сопротивлением не 
менее 15 МОм·см и азотная кислота.  

Образец для контроля правильности (ССV) 
измеряли с целью построения калибровочной 
функции, для всех показателей должно выпол-
няться условие: r2 ≥ 0,999. Также учитывали зна-
чение внутреннего стандарта (ОС) − раствора на 
основе стандартного образца родия, затем при 
необходимости проводили коррекцию матрич-
ных эффектов. 

Согласно ГОСТ Р 53133.2-2008, порядок 
проведения внутри лабораторного контроля ка-
чества для каждой выполняемой в лаборатории 
количественной методики исследования состоит 
из последовательных стадий: 

стадия 1 − оценка повторяемости результа-
тов измерений; 

стадия 2 − оценка прецизионности и относи-
тельного смещения по результатам установочной 
серии измерений, построение контрольных карт. 

Внутрилабораторный контроль качества 
выполняли с использованием стандартных об-
разцов состава мочи человека ClinCheck Urine 
Control, lot 432, level 1 и 2 производства RECIPE 
Chemicals + Instruments GmbH (Германия).  

Установлено, что повторяемость результа-
тов будет приемлемой при условии, если коэф-

фициент внутрисерийной вариации методики 
(CVˆw) не превышает половины предельно допу-
стимого значения коэффициента общей аналити-
ческой вариации для 10 измерений (CV10), вы-
полненных на одном и том же контрольном ма-
териале в одной аналитической серии. 

Коэффициент CVI приведен в приложении к 
ГОСТ Р 53133.2-2008, однако в данном докумен-
те не регламентируются данные для исследова-
ния уровня содержания изучаемых нами химиче-
ских элементов в моче, что ведет к большому ко-
личеству дополнительных расчетов в рамках 
оценки контроля качества. 

Для расчета предельно допускаемых значе-
ний смещения и коэффициента вариации отбира-
ли определенную когорту пациентов (400 чело-
век), у которых ранее исследовали химические 
элементы в моче. Затем выборку ранжировали по 
процентилям, в расчеты не брали значения со-
держания химических элементов в моче менее 25 
процентиля и более 75. С учетом зависимостей, 
установленных Harris et al. (1983), определяли 
значения коэффициента индивидуальной вариа-
ции и значение смещения.  

Значения предельно допускаемых погреш-
ностей коэффициента вариации в 10 и 20 анали-
тических сериях установили согласно приведен-
ным в ГОСТ Р53133.2-2008 формулам 3, 4. 

Оценка повторяемости, включала в себя 
проведение 10 измерений на одном и том же 
контрольном материале в одной аналитической 
серии, результаты представлены в табл. 2. 

Таблица 2. Оценка повторяемости (сходимости) результатов измерений  
ClinChek Urine Control Level 1,2 

Название элемента Повторяемость IQC1 Повторяемость IQC2 Оценка повторяемости Сходимость, приемлема

Кадмий CVˆw = 7,94 CVˆw = 9,79 0,5CV10 = 10,18 Да 

Мышьяк CVˆw = 8,65 CVˆw = 6,42 0,5CV10 = 16,83 Да 

Ртуть CVˆw = 13,78 CVˆw = 8,37 0,5CV10 = 15,08 Да 

Свинец CVˆw = 7,48 CVˆw = 7,99 0,5CV10 = 11,06 Да 

Таллий CVˆw = 4,61 CVˆw = 5,44 0,5CV10 = 8,83 Да 

На основе полученных данных сделан вывод, 
что повторяемость результатов определения хими-
ческих элементов (кадмия, мышьяка, ртути, свинца 
и таллия) в моче методом масс-спектрометрии с 
индуктивно связанной плазмой приемлема. 

Далее проводили оценку соответствия зна-
чений коэффициента вариации CVˆ20 и относи-
тельного смещения Bˆ20 установленным нормам. 

Графическое изображение правильности резуль-
татов определения кадмия, мышьяка, ртути, тал-
лия и свинца в моче с использованием стандарт-
ного образца ClinCheck Urine Control, lot 432, 
level 1,2 (мкг/см3) приведено на рис. 3,a−д. 

По полученным результатам проводили 
оценку прецизионности и относительного сме-
щения, результаты представлены в табл. 3 и 4. 
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г) 

д) 

Рис. 3. Контроль воспроизводимости результатов определения ртути (a), мышьяка (б), свинца (в), таллия (г)  
и кадмия (д) с использованием стандартного образца ClinCheck Urine Control, lot 432, level 1,2 (мкг/см3) 

Таблица 3. Оценка прецизионности и правильности результатов измерений  
ClinChek Urine Control Level 1 

Название  
элемента 

Прецизионность 
по 20 сериям  

Предельно  
допускаемые  

значения погреш-
ности коэффици-

ента вариации 

Прецизионность
по 20 сериям, 

приемлема 

Относительное 
смещение 

(правильность) 
в 20 сериях 

Предельно  
допускаемые зна-
чения погрешно-

сти смещения  

Правильность 
в 20 сериях, 
приемлема 

Кадмий CVˆ20 = 7,57 0,5CV20 = 8,51 Да Bˆ20 = 11,99 B20 = ±19,33 Да 

Мышьяк CVˆ20 = 6,25 0,5CV20 = 14,06 Да Bˆ20 = 2,38 B20 = ±31,94 Да 

Ртуть CVˆ20 = 10,64 0,5CV20 = 12,59 Да Bˆ20 = –8,22 B20 = ±28,61 Да 

Свинец CVˆ20 = 6,62 0,5CV20 = 8,82 Да Bˆ20 = –13,49 B20 = ±20,03 Да 

Таллий CVˆ20 = 5,86 0,5CV20 = 7,37 Да Bˆ20 = –6,42 B20 = ±16,75 Да 
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Таблица 4. Оценка прецизионности и правильности результатов измерений  
ClinChek Urine Control Level 2 

Название  
элемента 

Прецизионность 
по 20 сериям  

Предельно  
допускаемые  

значения погреш-
ности коэффици-

ента вариации 

Прецизионность 
по 20 сериям, 

приемлема 

Относительное 
смещение 

(правильность) 
в 20 сериях 

Предельно допус-
каемые значения 

погрешности 
смещения  

Правильность в 
20 сериях,  
приемлема 

Кадмий CVˆ20 = 7,49 0,5CV20 = 8,51 Да B20 = 4,55 B20 = ±19,33 Да 

Мышьяк CVˆ20 = 6,69 0,5CV20 = 14,06 Да B20 = 4,90 B20 = ±31,94 Да 

Ртуть CVˆ20 = 11,99 0,5CV20 = 12,59 Да B20 = 5,84 B20 = ±28,61 Да 

Свинец CVˆ20 = 7,29 0,5CV20 = 8,82 Да B20 = –3,11 B20 = ±20,03 Да 

Таллий CVˆ20 = 6,73 0,5CV20 = 7,37 Да B20 = –6,57 B20 = ±16,75 Да 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Регистрация результатов установочных се-

рий измерений химических элементов в кон-
трольных материалах мочи показала допустимую 
прецизионность и правильность. Таким образом, 
проведен учет случайных и систематических по-
грешностей. 

Оценка внутрилабораторного контроля ка-
чества определения токсичных элементов в моче 
методом масс-спектрометрии с индуктивно свя-
занной плазмой выявила возможность использо-
вания данного метода в клинико-диагностичес-
ких медицинских организациях. Помимо высо-
ких аналитических показателей, данный метод 
исследования хорош и с позиции диагностиче-
ской значимости показателей, и с позиции дли-

тельности выполнения анализа, поскольку поз-
воляет получить результат за несколько минут. 
Использование метода масс-спектрометрии спо-
собствует повышению качества и эффективности 
работы лаборатории в диагностическом и эконо-
мическом отношении и является новым шагом в 
совершенствовании клинической лабораторной 
диагностики. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке Министерства науки и высшего образо-
вания Российской Федерации в рамках государ-
ственной поддержки создания и развития иссле-
довательских центров мирового уровня «Цифро-
вой биодизайн и персонализированное здраво-
охранение» 075-15-2020-926. 
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METHODICAL ASSESSMENT OF QUALITY CONTROL  
OF TOXIC ELEMENTS IN URINE  
BY INDUCTIVELY COUPLED PLASMA MASS SPECTROMETRY 
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ABSTRACT. Quality control in modern laboratory practice includes the determination of metrological characteris-
tics such as reproducibility, correctness and precision. This research deals with evaluation of the quality of determina-
tion of toxic elements in urine by inductively coupled plasma mass spectrometry was assessed according to GOST R 
53133.2-2008. Measurement of chemical elements (Hg, As, Pb, Cd, Tl) in urine control materials by inductively cou-
pled plasma mass spectrometry showed acceptable repeatability and precision. It has been established that the repeata-
bility of the results is acceptable, since the coefficient of intra-series variation of the method does not exceed half of the 
maximum allowable value of the coefficient of total analytical variation. Thus, random and systematic errors were taken 
into account. Assessment within the laboratory quality control of the determination of toxic elements in urine by induc-
tively coupled plasma mass spectrometry revealed the possibility of using this method in clinical diagnostic and scien-
tific laboratories. 

KEYWORDS: urine, mercury, arsenic, lead, cadmium, thallium, mass spectrometry, metrological characteristics. 

REFERENCES 
Gileva O.V., Ulanova T.S., Vejhman G.A., Nedoshitova A.V., Stenno E.V. Metodicheskoe obespechenie opredeleniya 

toksichnyh i essencial'nyh elementov v biologicheskih sredah cheloveka dlya zadach social'no-gigienicheskogo monitoringa i bio-
medicinskih issledovanij. Gigiena i sanitariya. 2016; 1:116–121 (in Russ.). 

Drogobuzhskaya S.V. Metody opredeleniya himicheskih elementov v biosubstratah i okruzhayushchej srede]. Vestnik 
Kol'skogo nauchnogo centra RAN. 2017; 4: 51–57 (in Russ.). 

Eremin S.A., Kaletin G.I., Kaletina N.I. i dr. Toksikologicheskaya himiya. Analiticheskaya toksikologiya: uchebnik pod red. 
R.U. Habrieva, N.I. Kaletinoj. M.: GEOTAR-Media, 2010; 752 с. (in Russ.). 

Liseckaya L.G. Metodologicheskie voprosy analiza mikroelementov v biosredah. Byulleten' VSNC SO RAMN. 2005; 1: 
168−173 (in Russ.). 

Metodika opredeleniya mikroelementov v diagnostiruyushchih biosubstratah atomnoj spektrometriej s induktivno svyazannoj 
argonovoj plazmoj. Metodicheskie rekomendacii. M.: Federal'nyj centr gossanepidnadzora Minzdrava Rossii. 2003; 23 s. (in Russ.). 



Ю.Н. Лобанова, Т.В. Коробейникова, Е.П. Серебрянский, Г.Д. Морозова. Методология оценки  
контроля качества при определении токсических элементов в моче… 47 

Nacional'nyj Standart RF GOST R 53133.2-2008. Tekhnologii laboratornye klinicheskie kontrol' kachestva klinicheskih la-
boratornyh issledovanij. CHast' 2. Pravila provedeniya vnutrilaboratornogo kontrolya kachestva kolichestvennyh metodov klinich-
eskih laboratornyh issledovanij s ispol'zovaniem kontrol'nyh materialov. M.: Standartinform, 2009; 20 s. (in Russ.). 

Oberlis D., Harland B., Skalny A. Biologicheskaya rol' makro i mikroelementov u cheloveka i zhivotnyh. SPb: Nauka, 2008; 
544 s. (in Russ.). 

Skalny A.V., Lakarova E.V., Kuznetsov V.V. Analiticheskie metody v bioelementologii. SPb: Nauka, 2009; 264 s. (in Russ.). 
Ulanova T.S., Gileva O.V., Stenno E.V., Vejhman G.A., Nedoshitova A.V. Opredelenie essencial'nyh i toksichnyh elementov 

v moche metodom ICP-MS dlya diagnosticheskih issledovanij i ocenki riskov zdorov'yu naseleniya. Analiz riska zdorov'yu. 2014; 3: 
77−83 (in Russ.). 

Ulanova T.S., Stenno E.V., Vejhman G.A., Nedoshitova A.V. Metodicheskie i prakticheskie aspekty opredeleniya obshchej 
rtuti v obrazcah cel'noj krovi, mochi i volos metodom mass-spektrometrii s induktivno svyazannoj plazmoj. Analiz riska zdorov'yu. 
2018; 2: 119–128 (in Russ.). 

Brodzka R., Trzcinka-Ochocka M., Janasik B. Multi-element analysis of urine using dynamic reaction cell inductively coupled 
plasma mass spectrometry (ICP-DRC-MS) - a practical application. Int J Occup Med Environ Health. 2013 Apr;26(2):302-12.  

Harris E.K., Yasaka T. On the calculation of a “reference change” for comparing two consecutive measurements. Clinical 
Chemistry. 1983; 29:25–30. 

Paglia G., Miedico O., Tarallo M., et al. Evaluation of Seasonal Variability of Toxic and Essential Elements in Urine Analyzed 
by Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry. Expo Health 9, 79–88 (2017).  

Velez-Quinones M.A., Xu H., Vo N., Gaitens J.M., McDiarmid M.A., Lewin-Smith M.R., Strathmann F.G. Determination of 
Thirteen Trace and Toxic Elements in Urine Using Inductively Coupled Mass Spectrometry. Curr Protoc Toxicol. 2018 
Nov;78(1):e58.  



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


