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1    引言
在现代制药工业中，间歇式制药

反应作为一种广泛应用的工艺过程，对

于生产高质量药品至关重要。然而，这

类反应因其内在的非线性、强耦合特性

和外部扰动的频繁出现，对控制策略提

出了严峻的挑战。传统的控制器（如

PID）虽能在一定程度上稳定反应过程，

但难以应对系统的不确定性和动态变

化，从而导致生产效率低下、产品质量

波动等问题。因此，寻求一种能够动态

调整控制参数以适应系统状态变化的智

能化控制策略显得尤为迫切。

自适应控制作为一种先进的控制

技术，其核心理念在于控制器参数的在

线调整，以适应系统模型的不确定性 [1]。

自适应控制理论在 20 世纪 60 年代由

Astrom 和 Wittenmark 等人提出，基于

模型参考自适应控制（Model Reference 

Adaptive Control, MRAC）等方法，已

经在多个领域展现出其优异的性能。在

化工过程控制、航空航天和机器人等领

域，自适应控制已经成功地提高了系统

的稳定性和鲁棒性。

将自适应控制应用于间歇式制药

反应，不仅能够克服模型不确定性带来

的控制难题，还能减少对人工干预的依

赖，从而实现反应过程的自动化和智能

化。通过持续学习和调整控制参数，自

适应控制策略能够实时响应反应过程中

的变化，提高反应的精度、稳定性和生

产效率，降低能源消耗，减少环境污

染，从而符合绿色化学和可持续发展的

要求。

与全连续流反应技术相比，间歇

式反应具有投资成本低、工艺流程灵活

等优势，尤其适用于小批量、多品种的

药品生产。然而，全连续流反应技术因

其高效传质传热和集成化操作的特性，

近年来在制药行业崭露头角。

2    自适应控制理论基础
2.1    自适应控制基本概念

自适应控制的核心理念在于对控

制器参数的在线调整，以适应系统模型

的不确定性和动态变化。这一思想起源

于控制理论的早期发展，随着时间的推

移，自适应控制已经演变成一个包含多

种方法和策略的丰富领域。其基本概念

涉及模型参考、参数估计、稳定性分析

以及鲁棒性设计等方面。

模型参考自适应控制（MRAC）是

一种常见的自适应控制策略，它通过将

系统目标（参考模型）的性能作为标准，

动态调整控制器参数，使实际系统的行

为尽可能接近这一理想模型 [2]。在间歇

式制药反应中，参考模型可能是一个理

论上最优的反应过程模型，自适应控制

器的任务就是使实际反应过程参数（如

温度、搅拌速度等）尽可能地跟随这一

模型，从而提高反应的稳定性和精度，

如图 1 所示。

参数估计是自适应控制的关键环

节。它依赖在线数据，通过算法如最小

二乘法、滑模观测器等来估计系统模型

的未知参数。在制药反应中，这可能涉

及对反应动力学参数、物料传递系数或

热传递系数的估计。一旦参数被估计出

来，控制器就可以根据这些新的信息实

时调整其参数，以应对系统状态的变化。

稳定性是自适应控制系统的基本

要求。尽管系统模型存在不确定性，控
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制器仍需确保系统在受到扰动或参数变

化时，能够恢复到稳定的运行状态。这

通常通过分析 Lyapunov 函数来实现，

以证明控制器的设计能够保证系统长期

稳定。

鲁棒性是自适应控制系统另一个

重要特性，它指的是系统在面对模型不

确定性、噪声或外部扰动时的抵抗能力。

在制药反应中，鲁棒自适应控制器能够

容忍原料纯度的波动、设备故障的短暂

影响或者环境温度的变化，通过自适应

调整保持反应过程的稳定。

2.2    自适应控制算法

自适应控制算法的设计是自适应

控制理论在实际应用中的关键环节，如

图 2 所示。本文将介绍几种在间歇式制

药反应中具有代表性的自适应控制算

法，以及它们在处理系统不确定性和动

态变化时的特性。

MRAC 算法是一种常见的自适

应控制策略。在间歇式制药反应中，

MRAC 算法通常依据一个理想的参考

模型，该模型描述了反应过程的最优行

为 [3]。控制器通过调整自身的参数以最

小化实际系统输出与参考模型输出之间

的偏差，这种偏差作为系统性能的度

量，被称为跟踪误差。通过持续估计模

型参数的不确定性并调整控制器参数，

MRAC 可以确保即使在模型不完全准

确的情况下，也能使实际系统表现出接

近最优的动态行为。

自适应滑模控制（Adaptive Sliding 

Mode Control, ASMC）算法利用滑模变

结构控制的鲁棒性优势，结合自适应参

数调整，以应对系统参数的不确定性 [4]。

滑模面的设计使系统状态在扰动或参数

变化下能够快速滑向一个稳定的区域，

而自适应调整则确保控制器在参数未知

或变化时仍能维持这种稳定性。在制药

反应中，ASMC 算法能够有效应对原

料变化或设备性能波动，维持反应过程

的稳定性。

间接参数自适应控制（Indirect 

Adaptive Control, IAC）算法则通过估

计和调整控制系统的输出响应，间接地

影响系统参数。这种方法通常使用观测

器来估计系统状态，然后基于这些估计

值调整控制器参数。在间歇式反应中，

IAC 算法可以用来估计和调整复杂的非

线性反应动力学参数，从而实现对反应

过程的精确控制，同时对模型不确定性

具有较强的鲁棒性。

自 适 应 差 分 进 化 算 法（Self-

Adaptive Differential Evolution, SADE）

是一种进化优化算法的变种，特别适用

于复杂系统的控制参数优化。通过模拟

自然选择过程，SADE 能够寻找到适应

系统变化的最优控制参数，且每个个体

（控制参数的组合）都有自己的适应度。

在制药反应控制中，SADE 能够快速适

应反应过程中原料纯度变化、反应条件

波动等不确定性，实现反应条件的自适

应优化。

随着深度学习和大数据分析的兴

起，数据驱动的自适应控制算法也逐
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+ 

图 1    自适应控制流程图

被控系统机理模型 

dx / dt=f (x, t) , y=g(x) 

参数解析模型 

Ψ(x, y, u) ≈φ(x, y, u) θ 

被控系统动态线性化数据模型 

Δy=ΦΔu 

参数辨识 θ 

控制器设计 
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(a)自适应控制系统框图 

图 2    自适应控制算法流程图
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渐在制药反应中得到关注。例如，深

度自适应控制（Deep Adaptive Control, 

DAC）结合了深度神经网络的预测能

力与自适应控制的动态调整，它能够从

历史数据中学习系统的非线性和动态特

性，实时调整控制策略，以达到优化反

应性能的目的。

3    间歇式制药反应系统建模
3.1    反应系统描述

间歇式制药反应系统通常由一系

列相互关联的单元操作组成，其中包括

物料的装载、反应、分离和清洗等步骤。

在每个操作过程中，反应条件如温度、

压力、搅拌速度和原料浓度等对反应动

力学有重要影响。作为系统核心的反应

器，通常是一个密闭的容器，确保反应

在受控条件下进行。反应过程中，原料

通过化学反应转化为目标产物，同时可

能产生副产品或中间体，这些都需要在

后续步骤中分离去除。

反应动力学模型是描述反应过程

内在规律的重要工具，它通常涉及反应

速率常数、反应级数和反应机理等参

数。在许多情况下，这些参数是未知的

或者随时间变化，这为控制策略提出了

挑战。通过建立数学模型来描述反应速

率，可以预测在给定条件下的反应行为，

从而为控制策略的开发提供基础。例如，

Arrhenius 方程常用于描述温度对反应

速率的影响，而 Michaelis-Menten 方程

则适用于酶催化反应的动力学分析。

为了准确地模拟和控制间歇式制

药反应，系统的动态模型通常采用状态

空间形式，其中包含了所有关键变量的

动态方程。这些变量可能包括反应物和

产物的浓度、温度、压力、搅拌速度等。

通过状态空间模型，可以预测在不同控

制策略下系统的行为，进而设计出优化

的自适应控制算法。

在构建动态模型时，通常需要考

虑多个因素，如化学反应的热力学和动

力学特性、物料传递（包括对流传质和

扩散）、热量传递以及混合效果。考虑

到实际操作中的不确定性和扰动，模型

还需要包含这些因素的影响，以便更准

确地反映实际情况 [5]。模型的复杂度可

能会随着反应系统的特性而变化，从简

单的零级、一级反应模型，到考虑多反

应、多物种的复杂动力学模型。

通过详尽的实验数据收集和分析，

可以估计模型参数，如反应速率常数、

扩散系数和热传导系数等，以提高模型

的准确性。这些参数的准确估计对于自

适应控制策略的实施至关重要，因为它

们直接影响到控制器对系统状态的预测

和调整。

3.2    数学模型构建

在间歇式制药反应系统建模中，数

学模型构建是关键的环节，它为后续的

控制策略设计提供了理论基础。为了精

确描述反应过程，模型需要考虑反应器

内的化学动力学、传质传热以及混合效

应等多个方面。建模过程通常遵循以下

步骤。

确定反应动力学模型。这是通过

实验数据来确定反应速率方程，以描述

反应物转化为产物的速度。对于单反应，

可能简单采用一级或零级反应模型；复

杂系统则可能涉及多个反应，需采用多

物种、多反应级数的动力学模型，例如

Arrhenius 方程描述温度对反应速率的

影响，或 Michaelis-Menten 方程描述酶

催化反应。模型参数如反应速率常数、

激活能等，要通过实验测定或文献数据

来估计。

构建物料传递模型。反应过程中，

原料的扩散和对流传质是影响反应速率

的重要因素 [6]。这些过程可以通过解析

方法或数值模拟来描述。例如，Fick's

定律用于描述扩散，而 Dittus-Boelter

方程或 Nusselt 数可用于估算对流传热。

首先，考虑热量传递。反应过程

通常伴随热量的产生或消耗，因此热量

传递模型需要纳入。这可能涉及导热方

程的解决，以及考虑反应器壁面的热阻

和环境的热交换。

其次，混合模型的构建至关重要。

在反应过程中，混合效率直接影响反应

速率和产物分布。混合模型可以基于涡

动扩散理论，或者使用雷诺数和斯托克

斯数等准则来描述混合效果。

将上述各个模型整合到一个状态

空间形式中，形成完整的系统动态模型。

这些模型通常包含连续方程、离散方程

以及控制输入与状态变量之间的关系。

状态变量包括反应物和产物的浓度、温

度、压力、搅拌速度等，而控制变量则

可能为反应器的温度设定、搅拌速率或

原料进料速率。

构建模型时，应尽量考虑实际操

作中的不确定性，如原料纯度的波动、

设备性能的差异或环境条件的变化。这

些不确定因素可以通过随机变量或参数

的不确定性范围来体现，以确保模型的

鲁棒性。

模型的验证是不可或缺的步骤。

通过与实验数据进行比较，可以检验

模型的准确性和合理性，同时也可以

对模型参数进行进一步的修正和优化。

一旦模型构建完成，就可以用于设计

和分析自适应控制策略，通过在线参

数调整，使实际反应过程尽可能接近

模型的最优行为，从而实现反应过程

的精确控制和优化。

4    自适应控制在制药反应中的

应用与性能评价
在制药工业领域，自适应控制策略

的引入显著提升了间歇式反应过程的稳

定性和生产效率。我们将深入探讨自适

应控制算法在制药反应中的具体应用，

以及它们如何通过优化反应条件来改善

产品质量和生产流程。

模型参考自适应控制（MRAC）技

术在间歇式制药反应领域得到广泛应

用，如生物反应器的溶解氧（DO）控制。

通过设定一个理想参考模型，MRAC

能够实时调整搅拌器速度，以保证实际
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反应过程中的 DO 浓度与参考模型保持

一致，从而提升反应效率和产物均一性。

例如，有研究表明 [7]，与传统的 PID 控

制器相比，MRAC 在溶解氧的控制精

度和响应速度上均有显著提升，降低了

药物生产中的不确定性和波动。

自适应滑模控制（ASMC）因其鲁

棒性在处理原料纯度波动、设备故障等

外部扰动时表现出色。在间歇式制药反

应中，ASMC 通过滑模面设计快速恢

复系统的稳定性，即使在参数变化的情

况下，仍能保证反应过程的稳定性，这

对于生产高品质药品至关重要。

间接参数自适应控制（IAC）也得

到了广泛应用，尤其在系统模型难以精

确描述的复杂反应中。通过观测器估计

反应过程的状态，IAC 能够间接调整控

制参数，实现对反应动力学的精确控制。

这种方法使得控制器能够适应模型参数

的变化，而不受限于模型的精确性。

自适应差分进化算法（SADE）在

优化控制参数方面表现出色。它模拟自

然选择过程，为每个控制参数组合赋予

适应度，进而找到适应系统变化的最优

控制参数。在制药反应控制中，SADE

能够快速调整反应条件，以应对原料纯

度变化或反应条件波动，实现反应过程

的自我优化。

数据驱动的自适应控制，如深度

自适应控制（DAC），结合深度学习和

自适应控制，通过学习历史数据中的系

统动态，实时调整控制策略，以优化反

应性能。这种策略对未知或非线性的系

统表现出强大的适应性，有助于提高药

品生产过程的智能化程度。

在性能评价方面，数值仿真和实际

应用案例被广泛用于检验自适应控制策

略的效果。通过对比自适应控制与传统

控制器在反应效率、产品质量、生产成

本和过程稳定性等方面的差异，可以直

观地展示自适应控制策略的优越性。

自适应控制策略的应用还为全连

续流反应技术与间歇反应的融合提供了

可能。将自适应控制应用于全连续流反

应，如在合成活性药物成分（API）的

连续流工艺中，可以进一步优化反应过

程，提高生产效率，降低生产风险，从

而实现制药工艺的优化升级。

5    结论
总之，自适应控制在制药反应中的

应用与性能评价展现出其在优化反应条

件、提高产品质量和生产效率方面的显

著优势。随着控制算法的持续创新和深

度学习技术的应用，自适应控制在未来

的制药工业中将发挥更加重要的作用，

推动行业的智能化进程，为药品生产质

量的提升提供有力保障。
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