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蒙特卡罗法对血清淀粉酶活性不确定度的评定

孟舒婷1，张忠印1，董业峰1，王惠民2

(南通大学 1. 附属海安医院检验科，江苏 南通 226600；2. 附属医院检验科，江苏 南通 226001)

[摘　要]	 目的：探讨参考实验室测量血清淀粉酶 (a my l a s e， A M Y ) 的不确定度评定方法。方法：利用参

考测量程序测定血清 A M Y 催化活性浓度，分别采用测量不确定度表达指南为框架的不确定度

评定方法(GUM Uncer taint y  Framework，GUF)和蒙特卡罗法(Monte Carlo method，MCM)评定不

确定度，通过分析不确定度来源，并对各分量进行定量，计算合成标准不确定度，进而计算扩展

不确定度。用自适应蒙特卡罗法(adaptive MCM)对GUF评定结果进行确认。结果：GUF评定样品

A测量结果为(85.8450±1.1026) U/L ( k= 1 . 9 6 )，9 5 % CI  8 4 . 7 4 2 4 ~ 8 6 . 9 4 7 6  U / L；样品B测量结果为

(225.5625±2.9312) U/L (k=1.96)，95%CI 222.6313~228.4937 U/L。MCM评定样品A测量结果为

(85.8350±1.0864) U/L，95%CI 84.7596~86.9215 U/L；样品B测量结果为(225.5847±2.8571) U/L，

95%CI 222.7570~228.4499 U/L。样本A数值容差取0.05时，用自适应MCM对GUF确认，通过验证；

数值容差取0.01时，用自适应MCM对GUF确认时，未通过。样本B数值容差取0.5时，用自适应

MCM对GUF确认，通过验证；数值容差取0.1时，用自适应MCM对GUF确认，未通过。结论：依据

JJF1059.2~2011《用蒙特卡罗法评定测量不确定度》推荐的adaptive MCM可作为GUF的确认方法。

[关键词]	 血清淀粉酶；蒙特卡罗法；测量不确定度

Evaluation of serum amylase uncertainty by Monte  
Carlo method

MENG Shuting1, ZHANG Zhongyin1, DONG Yefeng1, WANG Huimin2

(1. Department of Laboratory Medicine, Hai’an Hospital of Nantong University, Nantong Jiangsu 226600; 2. Department of Laboratory 

Medicine, Affiliated Hospital of Nantong University, Nantong Jiangsu 226001, China)

Abstract Objective: To explore the uncertainty evaluation method of serum amylase measured by reference laboratory. 

Methods: The concentration of amylase (AMY) catalytic activity in serum was determined by reference 

measurement procedure. GUM Uncertainty Framework (GUF) and Monte Carlo method (MCM) were used 

to assess uncertainty, which includes the sources of uncertainty, quantifying each component, calculating the 

synthetic standard uncertainty and calculating extended uncertainty. Adaptive MCM was used to confirm the 

GUF assessment results. Results: Sample A measurement results assessed by GUF was (85.8450±1.1026) U/L  
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测量不确定度是根据所得到的信息表征赋予

被测量量值分散性的非负参数[1]。近年来，国内外

高度关注检验结果的一致性，提倡不同实验室出

具可供互认的检验报告，可显著减轻患者的医疗

负担，同时也避免了不必要的检查。检验结果一

致化的关键是溯源，不确定度则是保证溯源可靠

性的重要手段。目前对不确定度评定方法的分类

未有公认标准。按照对输入量分布类型的处理模

式分为3种方法，测量不确定度表达指南为框架的不

确定度评定方法(GUM Uncertainty Framework，GUF)

和蒙特卡罗法(Monte Carlo method，MCM)[2]及自助

法(Bootstrap)方法。与GUF利用线性化模型传播不

确定度的方法不同，MCM通过对输入量X i的概率

分布函数(probability distribution function，PDF)随

机采样，由测量模型传播输入量的分布，计算获

得输出量Y的PDF分布，根据该分布获得输出量的

最佳估计值、标准不确定度和包含区间[3]。

1  材料与方法

1.1  仪器

K D C - 2 0 4 6 低 速 冷 冻 离 心 机 购 自 安 徽 中 科 中

佳 科 学 仪 器 有 限 公 司 ； B T 2 5 S 电 子 天 平 购 自 德

国Sar to r i u s公司；D i rec t- Q  3 U V纯水仪购自美国

M i l l i p o r e 公司； U - 3 3 1 0 紫外 /可见分光光度计购

自日本Hitachi公司；HI98183型pH计购自意大利

Hanna公司；Hart Scientific1521型数字温度计购自

美国Fluke公司；Eppendorf reference移液器购自德

国Eppendorf公司。

1.2  试剂

N - 2 - 羟 乙 基 哌 嗪 乙 烷 磺 酸 - N ' - 乙 磺 酸

[ 4 - ( 2 -Hy d ro x y e t hy l) - 1 - p i p e r az i n e e t h a n e s u l f o n i c 
acid，HEPES]、α-葡萄糖苷酶(EC 3.2.1.20)、氯化

钠(NaCl)、氯化钙，二水合物(CaCl2·2H2O)及牛血

清白蛋白(BSA)购自美国Sigma公司。亚乙基-P-硝

基苯-D-麦芽七糖苷(EPS)购自德国罗氏公司。

1.3  标本来源和处理

分 别 收 集 南 通 大 学 附 属 医 院 检 验 科 淀 粉 酶

(amylase，AMY)高低浓度新鲜血清(低浓度A，高

浓度B)，剔除溶血、黄疸、脂血标本。高速离心

后通过0.2 μm过滤膜，以2 mL EP管分装，置−70 ℃
冰箱保存。

1.4  AMY催化活性浓度测量

A MY活性测量严格按照国际临床化学联合会

(Internat ional  Federat ion of  Clinical  Chemistr y，

IFCC)一级参考测量程序进行[4]。

1.5  MCM评定AMY测量结果不确定度

1.5.1  MCM输入

1 ) 定 义 输 出 量 Y ， 即 需 测 量 的 量 ( 被 测 量 ) ；

2 ) 确定与 Y 相关的输入量； 3 ) 建立 Y 和 X 1，…X N之

间的模型； 4 ) 利用可获信息，为 X i设定 P D F ，如

正态分布，矩形(均匀)分布等；5 )选择蒙特卡罗

试验样本量M。

1.5.2  MCM传播

1 ) 从 输 入 量 X i 的 P D F 中 抽 取 M 个 样 本 值 ；  
2 )对每个随机抽取的样本根据测量模型计算相应  
Y值。

1.5.3  MCM输出

将M个Y值严格按递增次序排序，根据这些排

序的模型值得到输出量Y的PDF。

(k=1.96),  95%CI 84.7424–86.9476 U/L ; sample B measurement results  assessed by GUF was 

(225.5625±2.9312) U/L (k=1.96), 95%CI 222.6313–228.4937 U/L. Sample A measurement results assessed 

by MCM was (85.8350±1.0864) U/L, 95%CI 84.7596–86.9215 U/L. Sample B measurement results assessed 

by MCM was (225.5847±2.8571) U/L, 95%CI 222.7570–228.4499 U/L. When the tolerance value of sample 

A was 0.05, the GUF was confirmed with adaptive MCM and verified. When the tolerance value of sample 

A was 0.01, the self-adaptive MCM was used to confirm GUF, and it did not pass. When the tolerance value 

of sample B was 0.5, the GUF was confirmed with adaptive MCM and verified. When the tolerance value of 

sample B was 0.1, the self-adaptive MCM was used to confirm GUF, and it did not pass. Conclusion: According 

to JJF1059.2–2011 “Assessment of Measurement Uncertainty by Monte Carlo Method”, adaptive MCM can be 

used as the confirmation or supplement method of GUF.

Keywords serum amylase; Monte Carlo method; uncertainty of measurement
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1.5.4  报告结果

1)根据Y的PDF计算Y的估计值y及y的标准不确

定度u(y)；2)根据Y的PDF计算在给定包含概率p时

的Y的包含区间[ylow，yhigh]。

1.6  自适应MCM的步骤[1]

1)设ndig为适当小的正整数(取ndig=1)；

2)设M=max(J ,104)，J是大于或等于100/(1−p)

的最小整数；

3)设h=1，表示在序列中初次应用MCM；

4)执行M次MCM试验；

5)利用获得的M个模型值y1，…，yM，计算y(h)，

u(y(h))， ( )h
lowy 和

( )h
highy ，它们分别为Y的估计值、标准

不确定度，p%包含区间的左、右端点，也就是序

列中的第h个值；

6)如果h=1，增加1，返回到步骤4)；

y(1)，–––，y(h)7)按下式计算Y的估计值的平均值

的标准差Sy；

8)以相同的方式分别计算u(y (1))，…，u(y (h))的

平均值的标准偏差S u( y)，
(1) ( ),..., h
low lowy y 的平均值的标

准 偏 差 S y l o w以 及 (1) ( ),..., h
high highy y 的 平 均 值 的 标 准 偏 差

Syhigh。

2 ( ) 2

1

1 ( )
( 1)

h
r

y
r

s y y
h h =

= −
− ∑

  (公式1)

( )

1

1 h
r

r
y y

h =

= ∑     (公式2)

9)利用所有的h×M个模型值来获得u(y)；

10)计算u(y)的数值容差δ；

11)如果2Sy，2Su(y)，2Sylow中的任何一个值大于

数值容差，则h增加1并返回到步骤4)；

12)若所有的计算已达稳定，利用获得的h×M

个模型值计算出y，u(y)和100p%包含区间。

1.7  MCM确认GUF的评定结果

1)应用GUF得到输出量的包含区间y±Up，此

处p为约定包含概率

2)运用自适应MCM获得稳定的输出量的标准

不确定度u(y)和p%包含区间的端点值ylow和yhigh

3)比较由GUF及MCM获得的包含区间在约定

的数值容差下是否一致：

①确定u(y)[自适应MCM获得的稳定的u(y)]；

②计算u( y)的数值容差；③计算GUF和MCM所获

包 含 区 间 各 自 端 点 的 绝 对 偏 差 ， 其 中 ， y为 G U F
的均值，Up为G U F的扩展不确定度，ylow和yhigh为

MCM包含区间端点值；④比较dlow和dhigh与数值容

差的大小，如果都小于数值容差，则GU F通过确

认，否则不通过确认。

以上所有的随机抽样和计算均在Med lab软件

上完成。

2  结果

2.1  样品A，B测量相关的原始数据

样品A、样品B，重复测量3次，连续测4 d，

记录12个数据及相关统计分析(表1)。移液器校准

体积项的数据见表2。

2 .2   G U F和M C M分别评定不确定度及a d a p t i v e 
MCM对GUF的验证

简单模型分析不确定度分量：

621 101
×

∆
∆

×
++

×=
T
A

V
VVV

L
C

S

SRR
AMY ε

表1 AMY活性浓度测量结果及统计分析

Table 1 Results of AMY activity concentration measurement 

and statistical analysis

样本 第1天 第2天 第3天 第4天

样本A/(U·L−1)

1 85.13 86.58 85.30 85.00

2 87.00 85.70 85.01 85.67

3 85.59 86.63 86.32 86.21

均值 85.91 86.30 85.54 85.63

总均值 85.8450

标准误 0.1714

CV(=标准误/总均值) 0.1997%

样本B/(U·L−1)

1 225.10 225.80 226.70 224.10

2 224.60 225.38 227.70 225.70

3 224.70 225.50 226.56 224.90

均值 224.80 225.56 226.99 224.90

总均值 225.5625

标准误 0.5040

CV(=标准误/总均值) 0.2234%
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表2 移液器校准体积项数据(水温22.604 ℃，密度0.997631 g/L)

Table 2 Volume data of pipette calibration (Water temperature 22.604 ℃, density 0.997631 g/L)

体积 质量 /g x/g x/μL s/g s/μL

VR1 2 000 μL 1.99809 1.9948 1999.5720 0.002263 2.2686

1.99355

1.9967

1.99725

1.99342

1.99331

1.99435

1.99707

1.99126

1.99335

Vs 80 μL 0.07945 0.07877 78.9520 0.0003614 0.3623

0.0791

0.07855

0.07841

0.07837

0.07879

0.07831

0.07897

0.07882

0.07888

VR2 400 μL 0.39439 0.3938 394.7752 0.001435 1.4381

0.39335

0.39517

0.39712

0.39377

0.39385

0.39295

0.39277

0.39249

0.39254

2.2.1  GUF对AMY(样品A)催化活性浓度不确定度

评定[5]

参考测量程序中主要影响因素见表3。

样 品 A 测 量 结 果 ： ( 8 5 . 8 4 5 0 ± 1 . 1 0 2 6 )  U / L 
(k=1.96)，95%CI 84.7424~86.9476 U/L；样品B测

量结果：(225.5625±2.9312) U/L (k=1.96)，95%CI 

222.6313~228.4937 U/L。

2.2.2  MCM 法对 AMY( 样品 A) 催化活性浓度不确

定度评定

2.2.2.1  不确定度分量分析及定量

根据简单模型分析不确定度分量，同GU F分

量，计算不精密度以吸光度表示。样品A：0.1714/
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F=0.6×10−5，样品B：0.5040/F=1.6×10−4。

61 21 10S R R

S

V V VF
L Vε

+ +
= × ×

×

其中，
2

1 2

1012m / mol, 10
2000 , 400

80
R R

S

L mm
V L V L
V L

ε
µ µ

µ

= =
= =
=

 μL μL

 μL

F=3063.2。

并将所有的不确定度分量根据分布类型不同

以概率分布表示，见表4。

2.2.2.2  MCM 评定方法的编程

在 M a t l a b 软 件 上 编 制 运 算 M C M 的 程 序 ， 设

MCM重复抽样106，根据表4的数据编程如下：

rand('state',0);
M=1000000;
A=random('norm', 0.02802,0.00006,1,M);
B1=rand(1,M);
B2=rand(1,M);
B=1001.88+10.12*(B1+B2); 
C=random('norm',10,0.0016,1,M);
D= random('norm', 2000,2.2686,1,M);
E= random('norm', 400,1.4381,1,M);
F= random('norm', 80,0.3623,1,M);
y= A.*( D+E+F).*1000000./(B.*C.*F);
[mean(y),std(y)] 
[prctile(y,2.5), prctile(y,97.5)]。

2.2.2.3  MCM 评定结果

Matlab软件运行后，可自动显示结果。

样 品 A ： ( 8 5 . 8 3 5 0 ± 1 . 0 8 6 4 )  U / L ， 9 5 % C I 
84.7596~86.9215 U/L；样品B：(225.5847±2.8571) U/L，

95%CI 222.7570 ~228.4499 U/L。

2.2.3  Adaptive MCM 验证 GUF 评定结果

2.2.3.1  样品 A GUF 和 MCM 评定结果汇总

GU F和M CM评定样品A的不确定度结果汇总

见表5，其中MCM评定结果分别为重复抽样10 5次

和106次时获得。

2.2.3.2  Adaptive MCM 验证 GUF 评定结果
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=

h

r

ry
h

y

∑
=

−
−

=
h

r

r
y yy

hh
s

1

)(2 )(
)1(

1

2 21= [(85.8352 85.8351) (85.8350 85.8351) 0.0001
2

Sy − + − =

2 21= [(85.8352 85.8351) (85.8350 85.8351) 0.0001
2

Sy − + − =

554.0)5543.05537.0(
2
1)(1)(

1

)( =+== ∑
=

h

r

ryu
h

yu

2

1

)(
)(

2 ))()((
)1(

1
∑ −

−
=

=

h

r

r
yu yuyu

hh
s [ ][ ]

0003.0])554.05543.0()554.05537.0[(
)12(*2

1 22
)( =−+−

−
=yus

0003.0])554.05543.0()554.05537.0[(
)12(*2

1 22
)( =−+−

−
=yus

×

75795.84)7596.847563.84(*
2
11

1

)( =+== ∑
=

h

r

r
lowlow y

h
y

75795.84)7596.847563.84(*
2
11

1

)( =+== ∑
=

h

r

r
lowlow y

h
y

×

2

1

)(2 )(
)1(

1 ∑
=

−
−

=
h

r
low

r
lowylow yy

hh
s

00165.0])75795.847596.84()75795.847563.84[(*
2
1 22 =−+−=

lowys

00165.0])75795.847596.84()75795.847563.84[(*
2
1 22 =−+−=

lowys

×

92315.86)86.921586.9248(*
2
11

1

)( =+== ∑
=

h

r

r
highhigh y

h
y ×

2

1

)(2 )(
)1(

1 ∑
=

−
−

=
h

r
high

r
highyhigh yy

hh
s

00165.0])92315.869215.86()92315.869248.86[(*
)12(*2

1 22 =−+−
−

=
highys

00165.0])92315.869215.86()92315.869248.86[(*
)12(*2

1 22 =−+−
−

=
highys

×
×

计算u(y)的数值容差：

554.0)5543.05537.0(
2
1)(1)(

1

)( =+== ∑
=

h

r

ryu
h

yu

取有效十进制整数个数：ndig=1；
u(y)=0.554=5×10 –1

05.010
2
115 ==−== llc δ

0033.02

0033.02
0006.02

0002.02

)(

=

=

=

=

high

low

y

y

yu

y

s

s
s
s

05.010
2
1

== lδ

 
输出量估计值、标准差和95%CI上下限值的2

倍标准差均小于数值容差，说明测量结果已达统

计意义上的稳定，则MCM评估AMY活性浓度不确

定度结果为抽样10 6次时对应的输出量估计值、标

准差和95%CI上下限。

MCM确认GUF评估结果：

计算GUF和MCM所获包含区间各自端点的绝

对偏差dlow和dhigh。
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02435.092315.861025.1845.85

01545.075795.841025.1845.85

=−+=−+=

=−−=−−=

highphigh

lowplow

yUyd

yUyd

其 中 y 为 G U F 评 估 的 均 值 ， U p 为 G U F 评

估 的 扩 展 不 确 定 度 ， y l o w 和 y h i g h 为 M C M 包 含 区

间 端 点 值 。 约 定 数 值 容 差 下 一 致 性 比 较 ， 
见表6。

2.3.1  样品 B GUF 和 MCM 评定结果汇总

GU F和M CM评定样品B的不确定度结果汇总

见表7，其中MCM评定结果分别为重复抽样10 5次

和106次时获得。

2.3.2  Adaptive MCM 验证 GUF 评定结果

评定结果见表8。
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表3 AMY参考测量程序测定中主要影响因素的不确定度分量

Table 3 Uncertainty components of main influencing factors of AMY’s reference measurement procedure determination

输入量Xi 变量参数 标准误 来源 函数分布类型
不确定度

评定类型
相对标准不确定度/%

A 样品A 0.1714 U/L 实验 正态 A 0.1997

B 样品B 0.5040 U/L 实验 正态 A 0.2234

ε 摩尔消光系数 <1.00% 文献 三角 B 0.4082

L 光径 0.0032 mm 校准证书 正态 B 0.0160

VR1 试剂1体积 2.2686 μL 实验 正态 A 0.1135

VR2 试剂2体积 1.4381 μL 实验 正态 A 0.3643

VS 样本体积 0.3623 μL 实验 正态 A 0.4589

表4 MCM AMY参考测量程序测定中主要影响因素的不确定度分量

Table 4 Uncertainty components of major influencing factors of MCM AMY’s reference measurement procedure

输入量 代号 量值 不确定度 分布类型 概率分布表示

ΔA/ΔT A 0.02802 s−1 0.00006
正态

N (0.02802, 0.000062)

A 0.07364 s−1 0.00016 N (0.07364, 0.000162)

ε B 1 012 m2/mol <1.00% 三角 T (1001.88, 1022.12)

L C 10 mm 0.0032 正态 N (10, 0.00162)

VR1 D 2 000 μL 2.2686 μL 正态 N (2000, 2.26862)

VR2 E 400 μL 1.4381 μL 正态 N (400, 1.43812)

VS F 80 μL 0.3623 μL 正态 N (80, 0.36232)
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表5 GUF和MCM汇总表

Table 5 Summary of GUF and MCM

MCM试验

次数
y/(U·L−1) uy/(U·L−1) U 95%CI

GUF 85.845 0.5625 1.1026 84.7424~86.9476 U/L

M=105 85.8352 0.5537 1.0853 84.7563~86.9248 U/L

M=106 85.8350 0.5543 1.0864 84.7596~86.9215 U/L 

表6 GUF与MCM获得的包含区间在约定数值容差下的一致性比较

Table 6 Consistency comparison of inclusion intervals obtained by GUF and MCM under the agreed numerical tolerance

方法 y u(y) 95%CI dlow dhigh GUF确认结果(δ=0.05) GUF确认结果(1/5 δ=0.01)

GUF 85.845 0.5625 84.7425~86.9475 0.01545 0.02435 通过验证 不通过验证

MCM 85.8350 0.5543 84.7596~86.9215

表7 GUF和MCM汇总表

Table 7 Summary of GUF and MCM

MCM试验

次数
y/(U·L−1) uy/(U·L−1) U 95%CI

GUF 225.5625 1.4955 2.9312 222.6313~228.4937 U/L

M=105 225.5803 1.4619 2.8653 222.7522~228.4757 U/L

M=106 225.5847 1.4577 2.8571 222.7570~228.4499 U/L

表8 GUF与MCM获得的包含区间在约定数值容差下的一致性比较

Table 8 Consistency comparison of inclusion intervals obtained by GUF and MCM under the agreed numerical tolerance

方法 y u(y) 95%CI dlow dhigh GUF确认结果(δ=0.5) GUF确认结果(1/5δ=0.1)

GUF 225.5625 1.4955 222.6313~228.4937 0.1233 0.0309 通过验证 未通过验证

MCM 225.5847 1.4577 222.7570~228.4499

3  讨论

急性胰腺炎(acute pancreatit is，AP)是多种病

因导致胰酶在胰腺内被激活后引起胰腺组织自身

消化、水肿、出血甚至坏死的炎症反应 [ 6 ]。临床

以急性上腹痛、恶心、呕吐、发热和血胰酶增高

等为特点，而其诊断主要依赖于典型临床表现和

实验室检查。近年来，重症胰腺炎发病率逐渐升

高，因其病死率较高，故淀粉酶的准确测量对急

腹症的鉴别诊断有重要意义。
n d i g = 1 目 前 对 不 确 定 度 评 定 方 法 主 要 分 为

GUF，MCM和Bootstrap方法。近年来，MCM在医

学领域被广泛应用，如放疗确定放射剂剂量、预

测抗感染药疗效、模拟整形的三维构建、用于健

康风险苯污染的不确定度评估等。而在医学参考

实验室中，国内王惠民等 [7]首次使用MCM来评定

谷氨酰基转移酶(GGT)催化活性浓度测量结果的不

确定度。在下列情况下，MCM较GUF更适用于不

确定度的评估：1 )各不确定度分量大小不相近；

2 )应用不确定度传播公式时，计算模型的偏导数

困难或不方便；3 )输出量的P D F背离正态分布、

缩放平移t分布；4)输出量的估计值和其标准不确



临床与病理杂志, 2019, 39(3)    http://lcbl.amegroups.com622

定度的大小相当；5 )模型非常复杂，不能用线性

模型近似；6)输入量的PDF不对称。但MCM并非

完美，它依然存在以下缺陷：1 )收敛速度慢，在

解决维数较低的问题时，没有其他方法实用；2 )
具有概率性。在一定的概率下，所求得不确定度

与置信水平相关联。因此，GU F明显适用的情况

下，依然首先考虑GUF，在GUF不适用时，考虑

使用MCM评定不确定度。同时，MCM克服了GUF
无 法 评 定 非 性 模 型 、 非 正 态 分 布 的 模 型 ， 故 可

作为GU F的确认方法。在计量学已有案例证明在

GUF不适用情况下，MCM可作为一种重要的替代

方法。本研究用2个数值容差判断自适应MCM确认

是否通过，一般认为ndig=1时确认通过即可，有时

取其1/5是更严格的要求。

综上所述，本研究分别采用MCM和GUF评定

AMY催化活性浓度不确定度，MCM借助Matlab软

件运行数据模拟，得到相应参数，为不确定度的

评定提供另一种可能，并通过采用adaptive MCM
对GU F的结果进行确认，结果显示通过。同时，

对于MCM评估一些特殊临床项目的不确定度有待

进一步研究。
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