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摘要: 考虑量测噪声对给料混合系统的影响，研究了给料混合系统的广义预测控制问题。针对给料混合单元

状态空间模型，利用线性 Kalman 滤波器估计系统状态，并基于多变量广义预测控制理论设计广义预测控制

律。仿真结果表明: 控制器能够减少量测噪声对系统的影响，有效控制转轴转速，使出口质量流量达到恒定。
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制药生产中的连续生产已成为当前的研究重点［1］，口服固体剂型的连续制药工艺都需要给料混合

单元( FBU) ［2］，FBU 运行中的主要工艺参数对最终药品的关键质量属性主要集中在出口质量流量［3］。
针对出口质量流量的控制问题，文献［4］首次开发了种群平衡模型( PBM) 框架，预测搅拌器的出口质量

流量随时间的变化情况; 文献［5］针对线性模型设计了串级 PID 控制方法，使得出口质量流量能够保持

在恒定值，但搅拌器转轴速度总是超出规定范围。考虑到实际工程中需限制转轴速度的运行范围，而模

型预测控制( model predictive control，MPC) 具有适用于约束问题的优点，文献［6］首次将 MPC 应用于出

口质量流量的控制问题，并提出了 MPC－PID 控制器来实现出口质量流量恒定; 文献［7—8］分别设计了

带有干扰前馈的 PI 控制器与 MPC 控制器，并通过对比说明 MPC 控制器更易实现搅拌器转轴速度和出

口质量流量恒定。
针对出口质量流量的控制器设计主要是基于无输出量测噪声的假设［9—11］，这在工程上是不现实

的。若控制器设计直接使用受噪声污染的输出变量，会导致控制输入出现额外的高频振动，从而使出口

质量流量无法到达恒定［12］。广义预测控制( generalized predictive control，GPC) 算法是将多步预测与自

适应相结合，适用于不确定的过程对象［13］。文献［14—16］考虑到系统中的输出量测噪声，应用经典

Kalman 滤波进行状态估计，针对状态空间模型推导出广义预测控制律; 文献［17—19］研究输出量测噪

声为高斯白噪声的情形，采用 Kalman 滤波器估计系统状态，设计出基于状态空间模型的多变量 GPC。
基于 Kalman 滤波器的广义预测控制( KFGPC) 对存在量测噪声的给料混合控制系统很有帮助。本

文主要研究给料混合单元状态空间模型的广义预测控制问题，同时考虑出口质量流量存在输出量测噪

声的情形，设计给料混合单元的 KFGPC 控制方案; 将得到的转轴速度最优值作用于系统，能够保证出口

质量流量达到恒定。

1 问题描述

对于给料混合系统，其线性状态空间模型为［7］:

x k + 1( ) = Ax k( ) + B1Δu1 k( ) + B2d k( ) ，

y k( ) = Cx k( ) + DΔu1 k( ) ，{ ( 1)

其中: 输入变量 Δu1 k( ) 表示搅拌器的转轴转速; 输出变量y k( )= �mcN，o k( ) c1，o k( ) … cM，o k( )[ ] T
∈ＲM+1，
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�mcN，o k( ) 表示搅拌器最终的出口质量流量，cj，o k( ) j = 1，2，…，M( ) 表示隔间 j 出口处活性药物成分( API)

的浓度; 状态变量 x k + 1( ) = mhu，c1 k + 1( ) … mhu，cN k + 1( )[ ] T ∈ ＲN+3( M－1) ，mhu，cj j =1，2，…，N( ) 表

示隔间 j 的质量滞留量; 入口质量流量 d k( ) 为可测扰动，包含 API 质量流量 m1，i k( ) 和示踪剂质量流量

m2，i k( ) ; 模型参数 A，B1，B2，C，D 是具有适当维数的矩阵。
出口质量流量由近红外传感器间接测量，通常该随机噪声是独立的且服从零均值和已知方差的正

态分布［20］。基于离散系统( 1) ，考虑输出量测噪声 υ k( ) 的影响，系统为

x k + 1( ) = Ax k( ) + B1Δu1 k( ) + B2d k( ) ，

y k( ) = Cx k( ) + DΔu1 k( ) + υ k( ) ，{ ( 2)

其中，υ k( ) ∈ ＲM+1 为高斯白噪声，且与 d k( ) 相互独立。

设系统的参考轨迹矢量 ŷr = ŷ k + 1( ) ŷ k + 2( ) … ŷ k + N( )[ ] T
为定值，为使转轴转速不至

于有很大变化，采用如下性能指标:

J = ( Y － ŷr )
TW( Y － ŷr ) + �UTＲ�U， ( 3)

式中: W 为误差加权系数矩阵，Ｒ 为控制加权系数矩阵。由于目前没有考虑搅拌器出口浓度的实例，仅

考虑出口质量流量 �mo，因此，假设矩阵 W 中与 y1 = �mo 相关的元素是非零元素，其余均为零元素。
本文的控制目标是针对给料混合系统的状态空间模型( 2) ，以搅拌器转轴速度 Δu1 k( ) 为控制量，

优化求解转速最优值，从而实现出口质量流量恒定。

2 基于状态空间模型的多变量广义预测控制

考虑到给料混合单元复杂机理［21］、进口质量流量带来的干扰和输出测量中的噪声污染，下面针对

系统( 2) 采用 KFGPC 方法实现出口质量流量的优化控制。

2． 1 Kalman 滤波器设计

在给料混合过程中，质量滞留量和出口质量流量均受到高斯白噪声的影响。为提高控制精度，首先

设计经典 Kalman 滤波器［22］对状态变量进行在线估计，得到状态的最佳估计。
1) 基本假设

( 1) 进料干扰与出口质量流量测量产生的噪声是不相关的［18］;

( 2) 因给料混合系统运行时不存在质量滞留量［23］，这里假设初始状态 x 0( ) 与系统干扰、测量噪声

不相关。
2) Kalman 滤波递推公式

给料混合系统( 2) 的 Kalman 滤波遵循以下过程:

x̂ 0( ) = E x 0( )[ ] = μ0，P( 0) = Cov x 0( ) － μ0，x 0( ) － μ0[ ] ， ( 4)

状态预测与估计方差阵分别为:

x̂ k k － 1( ) = Ax̂ k － 1( ) + B1Δu1 k － 1( ) ， ( 5)

P k k － 1( ) = AP k － 1( ) AT + B2Q1B
T
2 ， ( 6)

卡尔曼增益计算公式为:

K k( ) = P k k － 1( ) CT ( CP k k － 1( ) CT + Q2 ) －1
， ( 7)

用测量值更新状态估计值和方差阵，得到:

x̂ k( ) = x̂ k k － 1( ) + K k( ) ( y k( ) － Cx̂ k k － 1( ) － DΔu1 k( ) ) ， ( 8)

P k( ) = ( I － K k( ) C ) P k k － 1( ) ( I － K k( ) C ) T + K k( ) Q2K
T k( ) + λK k( ) KT k( ) ， ( 9)

其中，系统干扰的协方差矩阵 Q1 为非负定对称矩阵，测量噪声的协方差阵 Q2 为正定对称矩阵，

λ = Δu1 k k － 1( )ΔuT
1 k k － 1( ) 是常数。
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2． 2 基于给料混合系统的多变量 MPC 设计

基于给料混合系统的状态空间模型( 2) ，可得时刻 k 后 j 步预测:

y k + j( ) = CA jx k( ) +∑
j

i = 1
CA j －iB1Δu1 k + i － 1( ) +

∑
j

i = 2
CA j －iB2d k + i － 1( ) + CA j －1B2d k( ) + DΔu1 k + j( ) + υ k + j( ) ， ( 10)

其中，υ k + j( ) 为零均值白噪声序列，为简化设计过程，这里将其作为系统干扰［14］。由于式( 10) 包含 k
时刻以后的干扰和噪声，因此，y k + j( ) 的预测值可表示为:

ŷ k + j( ) = CA j x̂ k( ) +∑
j

i = 1
CA j －iB1Δu1 k + i － 1( ) + CA j －1B2 d̂ k( ) + DΔu1 k + j( ) ，

其中，̂x k( ) 是 x k( ) 在 k 时刻的状态估计值。根据式( 2) ，̂d k( ) = B －1
2 ( x̂ k + 1( ) － Ax̂ k( ) + B1Δu1 k( ) ) ，

则 y k + j( ) ( j = 1，2，…，N) 的预测值为:

ŷ k + j( ) = CA j －1 x̂ k + 1( ) +∑
j

i = 2
CA j －iB1Δu1 k + i － 1( ) + DΔu1 k + j( ) 。 ( 11)

利用式( 11) ，可根据过去时刻的转轴速度和质量滞留量，预测给料混合系统未来时刻的出口质量流量。定义:

�U = Δu1 k( ) Δu1 k+1( ) … Δu1 k + Nu－1( )[ ] T，Y = ŷT k+1( ) ŷT k+2( ) … ŷT k+N( )[ ] T
，

F = C CA … CAN－1[ ] T x̂ k + 1( ) ，Ĝ =
0 D 0
0 0 G[ ] ，

其中:

G =

CB1 D 0 … 0 0
CAB1 CB1 D … 0 0
     

CANu－3B1 CANu－4B1 … … CB1 D
CANu－2B1 CANu－3B1 … … CAB1 CB1+ D

     
CAN－2B1 CAN－3B1 … … CAN－Nu+1B1 CB1+ D























，

N，Nu 分别为预测时域和控制时域，其取值应使2≤Nu≤N，并使矩阵G元素满足N － j≥0( j = 2，3，…，Nu) ，

否则 G 为零矩阵; 当 j≥ Nu 时，令 Δu1 k + j( ) = 0。则式( 11) 改写为:

Y = Ĝ�U + F。 ( 12)

将式( 12) 代入式( 3) 中，得

J = ( Ĝ�U + F － ŷr )
TW( Ĝ�U + F － ŷr ) + Ｒ�UT�U。 ( 13)

其中，Ｒ 为控制加权系数。对式( 13) 关于�U 求导，并令 ∂J
∂�U

= 0。因此，在无约束的情况下使 J 取最小值

的控制律为:
�U = ( ĜTWTĜ + ＲI) －1 ĜTWT( ŷr － F) ， ( 14)

式中，I 为单位矩阵。定义 p 为矩阵( ĜTWTĜ + ＲI) －1 ĜTWT 的第一行，则得到广义预测控制律为

u1 k( ) = u1 k － 1( ) + p ŷr － F( ) 。 ( 15)

因此，给料混合系统的搅拌器转轴速度的最优控制值为 u1 k( ) ，并且将 u1 k( ) 作用于给料混合系统，可以

实现当前的最优控制。

3 仿真算例

考虑给料混合系统模型( 2) ，根据文献［24］，选择 N = 4，进口质量流量数量 M = 2，系统矩阵分
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别为［7］:

A =

0． 910 1 0 0 0 0 0 0
0． 085 7 0． 910 1 0 0 0 0 0
0． 004 0 0． 085 7 0． 910 1 0 0 0 0
0． 000 1 0． 004 0 0． 085 7 0． 910 1 0 0 0

0 0 0 0 0． 903 9 0 0
0 0 0 0 0． 091 3 0． 903 9 0
0 0 0 0 0． 004 6 0． 091 3 0． 903 9























，

B =

－ 0．000 1 0．954 3 0．954 3
0 0．044 2 0．044 2
0 0．001 4 0．001 4
0 0 0
0 5．765 0 － 5．765 0
0 0．286 2 － 0．286 2
0 0．009 6 － 0．009 6























，C =
0 0 0 339．120 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 1
0 0 0 0 0 0 － 1











，D =
0．225 3 0 0

0 0 0
0 0 0










。

结合文献［25］对模型进行仿真，结果如图 1、2 所示。其中，图 1 为搅拌器转轴速度 ω 变化量的阶跃输入，

图 2 为改进模型输出与真实输出的出口质量流量变化量的比较。从图 1、2 可看出: 不同的搅拌器速度最终会

获得一定的出口质量流量; 在 t = 160 s 时，改进模型的输出与真实输出达到一致，说明改进模型能够反映真实

的出口质量流量。

图 1 搅拌器转轴速度变化量的阶跃输入

Fig． 1 Step input of agitator shaft velocity change

图 2 改进模型输出和真实输出对比

Fig． 2 Comparison between improved model output and real output
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对于本文提出的给料混合系统的 KFGPC 算法，取预测时域步长 N = 8 和控制时域 Nu = 2，误差加权

系数阵W = diag 1，0，0{ } ，控制加权系数 Ｒ = 0． 01。Kalman 滤波器的参数［15］ 分别取为 x̂ 0( ) = 0，P 0( ) =
I × 104，Q1 = diag 7． 5，1． 5{ } ，Q2 = diag 1 × 10 －6，0，0{ } ，出口质量流量的波动范围［6］ 是 － 0． 3，0． 3( ) ，

分别采用 GPC 方法和 KFGPC 方法进行仿真，结果如图 3、4 所示。

图 3 GPC 方法下出口质量流量

Fig． 3 Outlet mass flow under GPC method

图 4 KFGPC 方法下出口质量流量

Fig． 4 Outlet mass flow under KFGPC method

由图 3、4 可以看出，出口质量流量设定的期望值为 10 kg·h－1，相较于 GPC 方法，KFGPC 方法有效

地减小出口质量流量的波动，这说明 KFGPC 方法能够有效滤除量测噪声，提升控制系统的鲁棒性能，使

出口质量流量达到恒定。

4 结论

本文考虑给料混合系统的出口质量流量存在量测噪声的预测控制问题，结合 Kalman 滤波器和多变

量广义预测控制，设计基于状态空间 KFGPC 控制方案。相较于 GPC 方法，KFGPC 方法能够减少量测

噪声对系统的影响，有效控制转轴转速，保证出口质量流量达到恒定。
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Influence of Space Dimensions on Solutions of Elliptic Differential Equations

MA Yujin，FAN Yonghong，WANG Linlin

( School of Mathematics and Statistics Science，Ludong University，Yantai 264039，China)

Abstract: In this paper，the critical dimension of a class of elliptic differential equations with Hardy-Sobolev
critical exponent is investigated under certain conditions． By using Pohozaev identity and Bessel function，the
nonexistence of the solution of the equation in a certain dimension was obtained．
Keywords: critical dimension; Hardy-Sobolev critical exponent; Pohozaev identity; Bessel function
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Generalized Predictive Control of Continuous
Pharmaceutical Feeding Blending Units

GU Yingxin，LIU Xiaohua，GAO Ｒong

( School of Mathematics and Statistics Science，Ludong University，Yantai 264039，China)

Abstract: The generalized predictive control problem of the feeding mixing system is studied by considering the
effect of measurement noise on the feeding blending system． The linear Kalman filter was used to estimate the
system state for the state space model of the feeding blending unit，and the generalized predictive control law
was designed based on the multivariate generalized predictive control theory． The simulation results show that
the controller can reduce the influence of measurement noise on the system，effectively control the rotational
speed of the rotating shaft，and make the outlet mass flow rate reach constant．
Keywords: feeding blending units; measurement noise; Kalman filter; generalized predictive control( GPC)
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