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基于声发射技术的养胃颗粒流化床制粒过程在线检测方法 
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摘  要：目的  建立一种基于声发射技术的养胃颗粒流化床制粒过程在线检测方法。方法  以 10 批养胃颗粒流化床制粒过

程为研究对象，在制粒过程中在线采集声发射信号并取样，离线分析颗粒含水量和平均粒径（D50）作为参考值，采用偏最

小二乘回归法建立声发射信号同各项质量指标之间的校正模型。结果  颗粒含水量和 D50 的预测决定系数（Rp
2）分别为  

0.859 6、0.834 4，预测误差均方根（RMSEP）分别为 0.61%、40.6 μm。结论  基于声发射技术的分析方法可用于对养胃颗

粒流化床制粒过程中多指标的在线检测，为该工艺过程的实时反馈控制提供技术支持。 
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An on-line detection method for fluid bed granulation process of Yangwei 

Granules based on acoustic emission technology 
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Pharmaceutical Informatics Institute, College of Pharmaceutical Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China 

Abstract: Objective  To establish an on-line detection method for fluid bed granulation process of Yangwei Granules (养胃颗粒) 

based on acoustic emission technology. Methods  Fluid bed granulation processes of 10 batches of Yangwei Granules were operated 

for study. Acoustic emission signals and samples were collected on-line during granulation processes and reference values of moisture 

and mean granule size (D50) were obtained off-line. Partial least-square regression (PLSR) method was used to establish calibration 

models between acoustic emission signals and indicators. Results  The coefficient of determination (Rp
2) for moisture and D50 of 

validation set were 0.859 6, 0.834 4 and root mean square error of prediction (RMSEP) were 0.61%, 40.6 μm, respectively. Conclusion  

The method using acoustic emission technology can be applied for on-line monitoring of quality indicators in fluid bed granulation 

process for Yangwei Granules, which provides technical support for the real-time feedback control of this process. 

Keyword: acoustic emission technology; fluid bed granulation; traditional Chinese medicine; on-line detection; partial least-square 

regression 

 

流化床制粒（fluid bed granulation）是广泛应用

于中药颗粒剂生产的新型制粒技术，具备集混合、

制粒、干燥等多步工艺为一体的优势，也被称为“一

步制粒”。在流化床制粒过程中，处于流化状态的物

料在雾化的黏合剂液滴的作用下聚结成颗粒，为保

持流化状态，一般基于人工观察或取样分析的颗粒

性状结果，调整进风温度和风量、喷液速率、雾化

压力等多个工艺参数，最终使颗粒含水量、粒径分

布等质量指标达到预设要求。但由于传统方法存在

主观性强、调控滞后等问题，无法满足流化床制粒

过程质量控制的要求。近年来，研究人员开发了基

于近红外光谱、拉曼光谱、微波共振、图像检测等

多种过程分析技术[1]，用于在线检测流化床制粒过

程颗粒含水量、粒径分布等质量指标以及判断制粒

终点。但是，应用上述过程分析技术需要对设备进

行一定程度改造，且难以避免探头或窗口污染的问

题。此外，侵入式的采集方法需要探头直接接触物

料，增加了药品污染的风险。 

声发射技术（acoustic emission technology）作

为一种被动式声波检测技术[2]，通过安装在容器外 
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壁的加速度传感器，接收振动信号并将其转换为电

信号，信号经放大器放大后由采集卡采集，并经计

算机分析完成对过程状态的检测。在流化床制粒过

程中，颗粒同颗粒以及颗粒同内壁间的碰撞和摩擦

会发出声信号，已有研究表明[3-5]，这些声信号包含

了与颗粒粒径、密度、弹性模量等物理性质相关的

信息。因此，通过监听生产过程的声波信号并借助

合适的信号分析方法，声发射技术可用于获取流化

床制粒过程的状态信息。声发射技术因其安装便捷、

非侵入、高灵敏、低成本等特点，适用于药品生产

过程的在线检测，已有报道声发射技术应用于含水

量[6-9]、粒径分布[7,10-11]等指标的在线检测，但尚未

用于中药颗粒剂流化床制粒过程的在线检测。本研

究以 10 批养胃颗粒的流化床制粒过程为研究对象，

选择颗粒含水量和粒径分布 2 个质量指标，采用偏

最小二乘回归（partial least-square regression，PLSR）

法建立声发射频谱信号与上述颗粒物性的定量关

系，以期在线反映制粒过程状态，为中药颗粒剂流

化床制粒过程的实时反馈控制提供支撑。 

1  仪器与材料 

FLZB-20 型多功能流化床，江苏创志机电科技

发展股份有限公司；HC103/02 水分测定仪，梅特  

勒-托利多仪器（上海）有限公司；Bluewave 激光粒

度分析仪，美国麦奇克有限公司；DS5-8B 型全信息

声发射信号分析仪，北京软岛时代科技有限公司，

配有 AE-DS5 信号采集软件，RS-2A 谐振型传感器

（响应范围 50～400 kHz，谐振频率 150 kHz），40 dB

放大器。 

糊精（批号 2019091403 ）、蔗糖（批号

20190827），嘉兴市白浪淀粉制品有限公司；养胃颗

粒浸膏，正大青春宝药业有限公司，批号 19047、

19080。 

2  方法 

2.1  流化床制粒 

将糊精和蔗糖粉作为底粉，充分流化后以顶喷

方式喷入浸膏，喷液完成后将颗粒干燥至预设含水

量，完成制粒工艺。具体工艺应企业要求不予公开。

喷液开始后每 6 分钟取样 1 次，直至制粒过程结束。

本研究共进行 10 批养胃颗粒的流化床制粒，前 8 批

用于模型校正，第 9、10 批用于模型验证。每批采

集约 27 个样品，共 269 个。 

2.2  颗粒物性分析 

采用 D50 表征颗粒的粒径分布，D50 系指样品的

累计粒度分布值达到 50%时所对应的粒度。采用麦

奇克 Bluewave 激光粒度分析仪，使用干法测量模式

对每个样品平行测量 3 次后取平均，获得颗粒的平

均粒径 D50。采用 HC103/02 水分测定仪测量颗粒的

含水量，将约 3 g 样品颗粒均匀平铺于样品盘上，

设置干燥温度为 120 ℃，干燥终点的判断标准为 50 

s 内样品质量变化不大于 1 mg。 

2.3  声发射信号采集及处理 

2.3.1  采集参数设置  依据奈奎斯特采样定理，采

样频率应大于信号最大频率的 2 倍。由于传感器响

应上限为 400 kHz，采样频率需大于 800 kHz。为了

采集尽可能多的有效信息，本研究选择信号分析仪

的最大采样频率 3 MHz。预实验表明不同采集不同

时长的声信号并计算得频谱峰型相似，如图 1 所示，

将不同时长的信号频谱均分为 700 段，每段取平均

后获得分段平均频谱，采用夹角余弦值度量频谱相

似度，结果表明平均相似度为 0.999 6，不同采集时

长的信号频谱峰型近似。本实验设置信号采集时长

为 2 s。喷液开始后每分钟采集 1 次声信号，直至制

粒结束。 

 

图 1  不同采集时长的声发射信号频谱图 

Fig. 1  Acoustic emission spectra of different acquisition time 

2.3.2  信号处理方法  从复杂声信号中有效提取过

程信息需要借助合适的信号分析手段，常用的信号

分析方法分为时域分析[12-13]、频域分析[10,14]和状态

空间分析[15-16] 3 大类。本研究采用频谱分析处理声

信号，具体方案如下：将 2 s 的时域信号均分为 50

段，每段时域信号作快速傅里叶变换（fast Fourier 

transform，FFT）后得频谱，将 50 张频谱取平均，

得 2 s 声信号的平均频谱图，如图 2 所示。频谱频

率范围 50～400 kHz，分辨率 25 Hz，每张频谱包含

14 001 个频率变量。为了降低频谱噪声，同时减少

变量个数，提高运算速度，在频域上将频谱均分为

N 段，每段计算平均值，得到包含 N 个变量的分段
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平均频谱[17]。本研究选择变量数为 700 的分段平均

频谱建立模型，如图3所示。声信号处理在MATLAB 

2019b（美国 MathWorks 公司）中完成。 

 

图 2  原始平均频谱 

Fig. 2  Original average spectrum 

 

图 3  分段平均频谱 

Fig. 3  Segmented average spectrum 

2.4  采集位置考察 

流化床料仓和膨胀室之间采用橡胶气囊充气密

封，阻断了声信号的传播，为了考察料仓和膨胀室

处的信号差异，在料仓上缘和喷枪高度分布固定声

发射传感器，同气流分布板的垂直距离分别为 23.5、

50 cm。声发射信号采集系统如图 4 所示。以 1 批养

胃颗粒流化床制粒过程为预实验对象，每 6 分钟采

集 1 次声信号，获得 22 张不同制粒时刻的信号频

谱。对频谱作主成分分析（principal component 

analysis，PCA），观察得分图，选择能够反映制粒过

程状态变化且强度较大的信号采集位置。 

2.5  校正模型建立 

选择各采样时刻的声信号频谱以及对应样品颗

粒的质量指标测定值构建数据集。依据批次将所有

样本划分为校正集和验证集，选择批次 1～8 为校正

集，批次 9～10 为验证集。观察并选择包含有效信

息的声信号频段建模。对频谱数据作均值中心化变 

 

图 4  声发射信号采集系统的实物图 (a) 和示意图 (b) 

Fig. 4  Physical drawing (a) and schematic diagram (b) of 

acoustic emission signal acquisition system 

换后，采用 PLSR 算法建立声信号分段平均频谱同

颗粒各个质量指标间的多元校正模型。采用 10 折

交叉验证法决定最佳的主成分数，以校正误差均方

根（RMSEC）、校正决定系数（Rc
2）和预测误差均

方根（RMSEP）、预测决定系数（Rp
2）评价模型的

预测性能。此外，本研究考察了标准正态变量变换

（standard normal variate transformation，SNV）预处

理方法对模型性能的影响。数据分析借助化学计量

学分析软件 SIMCA 14.1（瑞典 Umetrics 公司）完成。 

3  结果与分析 

3.1  确定声发射信号采集位置 

分别对料仓和膨胀室位置的声发射信号频谱作

PCA，结果如图 5、6 所示。观察主成分得分图可知，

在制粒过程中，料仓和膨胀室两处声信号均随制粒

过程存在连续性变化，包含制粒过程状态信息，但

料仓处声信号强度更大，如图 7 所示。因此，本实

验选择料仓外壁作为最佳信号采集位置。 

 

图 5  制粒过程料仓声信号主成分得分图 

Fig. 5  Scores plot of components for acoustic signals of 

granulation process from product container 
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图 6  制粒过程膨胀室信号主成分得分图 

Fig. 6  Scores plot of components for acoustic signals of 

granulation process from expansion chamber 

 

图 7  不同采集位置声信号时域波形 

Fig. 7  Time domain waveforms of acoustic signals from 

different locations 

3.2  颗粒物性分析结果及样本划分 

各批次样品颗粒的含水量和平均粒径 D50 分析

结果见表 1，各批次制粒过程中含水量和平均粒径

D50 的变化趋势如图 8 所示。 

依据批次划分样本，前 8 批样品构成校正集，

第 9、10 批样品构成验证集，各质量指标的样本划

分结果见表 2。校正集样品的各指标范围均包含验

证集，样本划分合理。 

表 1  各批次样本质量指标分析结果 

Table 1  Analysis results of quality indicators of samples 

from different batches 

批次 
含水量/% D50/μm 

样本数 范围 样本数 范围 

1 22 2.38～11.36 22 16.6～459.2 

2 23 2.43～9.29 23 20.8～481.1 

3 28 1.98～9.48 28 15.2～450.5 

4 26 2.86～10.05 26 16.0～479.7 

5 26 2.44～8.42 26 105.6～542.3 

6 28 2.08～8.54 28 15.2～425.3 

7 27 2.31～9.44 25* 86.4～445.5 

8 28 2.62～8.65 28 14.3～390.2 

9 27 2.10～8.55 27 16.0～495.4 

10 28 2.36～7.52 28 19.4～371.5 

*样品丢失 

*samples are lost 

 

图 8  制粒过程中 D50和含水量变化趋势 

Fig. 8  Variation trend of D50 and moisture during granulation 

表 2  校正集及验证集中各质量指标范围 

Table 2  Ranges of quality indicators in calibration set and 

validation set 

质量指标 
校正集 验证集 

样本数 范围 样本数 范围 

含水量/% 208 1.98～11.36 55 2.10～8.55 

D50/μm 206 14.3～542.3 55 16.0～495.4 

3.3  声发射信号分析及建模频段选择 

以批次 10 为例，制粒过程的声信号频谱如图 9

所示，其中 200～400 kHz 频段频谱见图 10。观察

频谱可知，50～320 kHz 频段存在信号峰，且振幅随

制粒过程变化，提示可能包含同颗粒物性相关的有

效信息，而 320～400 kHz 频段无明显信号峰，表明

原始信号中未包含该频段信息。因此，本研究建模
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所用的声信号频段选取 50～320 kHz。 

3.4  定量模型建立 

依据“2.5”项的建模方法建立声信号分段平均

频谱同颗粒含水量和平均粒径 D50 的定量分析模

型。不同预处理下的模型性能见表 3，含水量最优

模型的 Rp
2和 RMSEP 分别为 0.859 6 和 0.61%，D50

最优模型的 Rp
2 和 RMSEP 分别为 0.834 4 和 40.6 

μm，模型预测性能较好。 
 

 

图 9  流化床制粒过程声信号频谱 (50～400 kHz)  

Fig. 9  Acoustic spectra in fluid bed granulation process (50—400 kHz) 

 

图 10  流化床制粒过程声信号频谱 (200～400 kHz) 

Fig. 10  Acoustic spectra in fluid bed granulation process (200—400 kHz) 

表 3  各质量指标的模型参数及性能 

Table 3  Model parameters and performance of each quality indicator 

质量指标 主成分数 预处理方法 
校正集 验证集 

RMSEC Rc
2 RMSEP Rp

2 

含水量/% 10 Center 0.93 0.736 6 0.96 0.648 3 

10 SNV＋Center 0.50 0.922 8 0.61 0.859 6 

D50/μm 6 Center 46.1 0.801 0 40.6 0.834 4 

6 SNV＋Center 45.0 0.810 9 72.0 0.478 1 
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验证集中各样本质量指标的预测值与参考值见

表 4。结合图 11 可知，在极值附近验证集测量值与

参考值线性相关性较差，观察图 8 中各质量指标的

变化趋势可知，极值附近样本数较少，导致校正集

样本分布不均，影响模型预测性能。 

为了模拟在线检测过程，将批次 9、10 采集的

共 302 张频谱输入定量模型，获得制粒各个时刻的

颗粒含水量和平均粒径 D50 预测值，如图 12 所示。

结果表明，该方法能够反映制粒过程中颗粒含水量

和平均粒径的变化趋势，但模型预测性能有待进一

步提升。 

除了校正集样本代表性不足，信号的采集和分

析对模型预测性能存在较大影响。首先，采集信号

是初始声发射信号同传递函数的乘积[2]。在流化床

制粒批生产的过程中，位于料仓的传感器需反复拆

装，难以保证传感器耦合状态的批次间一致性，导

致传递函数改变，信号过度失真。其次，对频谱作

分段平均处理时，分段数的选择至关重要，段数过 

表 4  验证集各质量指标预测值与参考值 

Table 4  Predicted values and reference values of quality indicators of validation set 

批次 序号 
含水量/% D50/μm 

批次 序号 
含水量/% D50/μm 

RV PV AE RE/% RV PV AE RE/% RV PV AE RE/% RV PV AE RE/% 

批次 9 1 2.52 1.64 0.88 34.9 16.0 102.4 86.5 542.3 批次 10 1 3.8 3.32 0.48 12.7 19.4 120.9 101.5 522.6 

 2 7.04 5.18 1.86 26.4 128.3 119.2 9.1 7.1  2 6.71 5.34 1.37 20.4 80.4 128.1 47.7 59.4 

 3 8.55 7.72 0.83 9.7 169.2 160.2 9.0 5.3  3 7.52 7.08 0.44 5.9 160.0 200.6 40.6 25.4 

 4 7.92 8.33 0.41 5.2 222.7 221.2 1.5 0.7  4 7.22 7.70 0.48 6.6 160.2 212.4 52.2 32.6 

 5 7.08 7.64 0.56 7.9 237.6 243.3 5.7 2.4  5 6.34 6.10 0.24 3.8 232.3 235.9 3.6 1.6 

 6 6.83 6.54 0.29 4.2 247.8 264.6 16.8 6.8  6 6.1 6.17 0.07 1.1 202.9 223.4 20.5 10.1 

 7 6.13 6.44 0.31 5.1 263.0 280.4 17.4 6.6  7 6.43 6.76 0.33 5.2 212.5 241.8 29.3 13.8 

 8 6.42 6.31 0.11 1.8 281.5 307.5 26.0 9.2  8 6.31 6.87 0.56 8.9 228.8 256.7 27.9 12.2 

 9 5.95 5.72 0.23 3.8 298.6 334.9 36.3 12.2  9 6.48 5.75 0.73 11.2 242.5 279.8 37.3 15.4 

 10 5.98 5.79 0.19 3.1 287.8 302.7 14.9 5.2  10 6.35 5.99 0.36 5.7 243.9 273.6 29.7 12.2 

 11 6.08 5.71 0.37 6.1 342.7 342.7 0.0 0.0  11 6.07 5.77 0.30 5.0 259.3 287.6 28.3 10.9 

 12 6.42 6.96 0.54 8.4 321.5 354.3 32.8 10.2  12 6.46 6.23 0.23 3.5 264.2 289.9 25.7 9.7 

 13 6.47 6.65 0.18 2.9 321.2 349.1 27.9 8.7  13 6.07 5.68 0.39 6.4 265.4 307.8 42.4 16.0 

 14 6.63 6.89 0.26 3.9 352.4 367.5 15.1 4.3  14 6.84 5.68 1.16 16.9 287.0 322.6 35.6 12.4 

 15 6.45 7.21  0.76 11.8 321.3 326.4 5.1 1.6  15 6.05 6.58 0.53 8.8 282.7 329.6 46.9 16.6 

 16 6.65 7.07 0.42 6.4 366.9 366.2 0.7 0.2  16 6.44 6.09 0.35 5.4 369.0 348.7 20.3 5.5 

 17 6.24 6.91 0.67 10.8 388.3 345.5 42.8 11.0  17 6.34 6.07 0.27 4.2 316.7 357.7 41.0 12.9 

 18 6.94 6.74 0.20 2.8 410.3 345.7 64.6 15.7  18 6.4 6.25 0.15 2.3 305.5 354.6 49.1 16.1 

 19 6.72 6.54 0.18 2.7 369.2 397.5 28.3 7.7  19 6.33 6.20 0.13 2.1 336.1 370.8 34.7 10.3 

 20 5.71 5.39 0.32 5.6 413.0 335.4 77.6 18.8  20 6.42 6.15 0.27 4.2 327.1 354.2 27.1 8.3 

 21 4.95 4.42 0.53 10.6 437.6 360.1 77.5 17.7  21 6.08 6.25 0.17 2.7 329.1 374.1 45.0 13.7 

 22 4.35 3.88 0.47 10.9 423.9 437.6 13.7 3.2  22 6.05 5.62 0.43 7.1 332.0 356.2 24.2 7.3 

 23 3.25 4.01 0.76 23.4 428.6 456.8 28.2 6.6  23 4.66 4.15 0.51 10.9 344.8 346.7 1.9 0.5 

 24 2.58 3.28 0.70 27.1 409.2 456.2 47.0 11.5  24 4.2 4.30 0.10 2.4 334.3 359.8 25.5 7.6 

 25 2.1 3.03 0.93 44.2 393.3 496.2 102.9 26.2  25 3.18 3.25 0.07 2.3 340.3 356.6 16.3 4.8 

 26 2.66 2.96 0.30 11.4 448.2 464.7 16.5 3.7  26 2.72 3.30 0.58 21.4 371.5 358.3 13.2 3.6 

 27 2.25 3.63 1.38 61.4 495.4 432.5 62.9 12.7  27 2.36 3.31 0.95 40.2 334.3 387.0 52.7 15.8 

           28 2.54 3.35 0.81 32.0 346.2 358.7 12.5 3.6 

RV、PV、AE、RE 分布表示参考值、预测值、绝对误差和相对误差 

RV, PV, AE and RE represent reference value, predicted value, absolute error and relative error respectively 
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图 11  验证集模型预测值与参考值相关图 

Fig. 11  Plots of model predicted values against measured reference values in validation set 

 

图 12  批次 9、10 各时刻质量指标预测值 

Fig. 12  Predicted values of quality indicators at different times during batches nine and 10 

少会丢失有效信息，段数过多则信噪比较低。后续

实验需考察并选择最优分段数。 

4  讨论 

本研究建立了基于声发射技术的养胃颗粒流化

床制粒过程中颗粒含水量和平均粒径的在线检测方

法。结果表明，该方法可从声发射信号中提取同中

药颗粒剂质量指标相关的有效信息，能够帮助生产

人员及时掌握颗粒流化状态，确保制粒过程正常进

行。后续研究可从样本集构建、信号采集、信号处

理、建模算法等多方面进一步优化模型预测性能。 

相较于目前已在工业生产中应用的近红外光谱

技术，声发射技术的主要优势在于传感器安装便捷，

无需对设备进行改造，工业适用性更强。但其不足

之处在于声发射信号仅同物料物性密切相关，难以

反映物料化学性质的改变。此外，被动式的检测方

法导致声发射信号组成复杂，对信号分析方法提出

了较高的要求。 
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