生物制药产业技术创新能力系统演化的遗传算法模型与仿真研究
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摘要：本文基于CAS理论视角，明确了生物制药产业技术创新能力的定义，构建了生物制药产业技术创新能力系统的概念模型图，找出了组成该系统的产业技术创新流程及惯例，并阐述了生物制药产业技术创新能力系统的演化机制。与此同时，构建生物制药产业技术创新能力系统演化的遗传算法模型，并通过Matlab软件仿真生物制药产业技术创新能力系统的演化。结果表明，产业技术扩散对生物制药产业技术创新能力强度有显著增强作用，而产业吸收能力作为技术创新惯例则在适应度函数的迭代计算中起到了显著约束的作用。
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一、引言 
二十世纪五十年代DNA双螺旋结构的发现，催生了一个新兴的高新技术产业----生物制药产业。回顾生物制药产业发展的历史，我们可以看到数个里程碑式的事件：1973年首次发现DNA重组技术和单克隆抗体技术；1982年美国食品药品管理局（FDA）批准了世界上第一个基因重组生物制品—胰岛素；1998年世界上第一个也是唯一一个反义寡核苷酸药物（vitravene）上市，用于AIDS病人由巨细胞病毒引起的视网膜炎的治疗；此外，2004年中国批准了第一个基因治疗药物----重组人p53腺病毒注射液等等。这些标志性事件反映出生物制药产业短暂的发展历史以及广阔的发展前景。
然而，面对着欧美日等国家成熟发达的生物制药产业，我国的生物制药产业在构建之初就面临着求生存发展的困境，即寻找合适“生态位”的难题。如何在发达国家成熟的生物技术药物的围追堵截中闯出属于我国生物制药产业独有的发展路径，怎样构建适合我国国情的生物制药产业协同联盟，这些问题的解决将有助于我国生物制药产业的健康发展。而作为以技术创新为根本驱动力的生物制药产业，问题解决的关键点正在于对生物制药产业技术创新能力系统的研究。作为生物制药产业生态系统最重要的组成部分，生物制药产业技术创新能力系统为生物技术药物从项目构思到市场化提供了一整套技术创新流程。如果该系统无法正常运转，可能导致生物技术的研发成果束之高阁、产业技术扩散发生迟滞，甚至在市场化之后由于无法对标市场需求，造成全部前期投入的浪费。因此，研究动态环境下的生物制药产业技术创新能力系统的构成、运行机制和演化机理，具有重要的现实意义。
本文将以CAS（Complex Adaptive System）理论为视角、遗传算法作为工具，着重研究生物制药产业技术创新系统，试图描绘动态复杂环境中生物制药产业技术创新能力系统的构成、运行机制及演化机理，并构建基于生物制药产业技术创新能力演化的遗传算法模型。与传统的静态视角相比，CAS理论的优势在于其复杂适应性描述与生物制药产业技术创新能力系统的现实情况具有相当的契合性。本文认为，生物制药产业技术创新能力系统是由不同的主体构成的复杂适应系统(CAS)，各主体间相互影响、相互关联，具备自组织性和适应性学习的能力，并在系统的整体运行中涌现出技术创新能力。基于CAS理论视角研究生物制药产业技术创新能力系统，有助于厘清影响生物制药产业发展的关键性因素，为生物制药产业规避技术创新风险，培育和提高产业技术创新能力提供理论框架及分析思路。
2、 相关研究综述 
由于生物制药产业作为新兴产业仅仅只有30多年的历史，所以学术界对于生物制药产业技术创新能力系统的相关研究尚处于探索起步阶段。总体来讲，相关研究主要从以下几个方面入手：
[bookmark: _Toc336541690](1)生物制药产业（企业）发展路径及现状分析
胡显文，陈惠鹏和张树庸[1]从生物制药产业在制药业中的地位、现有市场以及研发重点的角度入手，研究了全球生物制药产业概况，并提出我国应着重力量突破动物细胞培养技术，以实现我国生物制药产业跨越式发展。章江益、孙瑜和王康力[2]从美国为何发展生物制药产业以及发展路径的角度入手，对美国生物制药产业的发展路径进行初步探析，并认为美国之所以生物制药产业发展势头如此迅猛是因为四点原因，即水平领先的科研机构、机制灵活的风险投资、基础良好的产业支撑以及鼓励创新的政策环境。李天柱,银路和程跃[3]以生物制药产业为背景，选择安进、基因泰克等四家美国领先的生物制药公司为研究对象，通过分析这些企业的发展历程，总结归纳了三条典型发展路径，并分析了不同企业选择不同发展路径的原因，进而针对不同的企业类型得出对我国生物技术企业发展路径选择的启示。
该类文献通过对发达国家生物制药产业的发展路径进行剖析，从而指出我国应发展的方向。但每一个国家的生物制药产业都有其独特之处，不应照搬照学外国模式，而应取其精华，着重研究适应本土化的先进生物制药产业运作模式。
(2)生物制药产业关键技术及药物比较研究
军事医学科学院的胡显文、陈惠鹏、汤仲明和马清钧[4]归纳总结了美国、欧盟和中国已批准上市的生物技术药物，分别列举总结了三大生物制药产地大肠杆菌表达的基因重组技术药物、酵母表达的基因重组技术药物以及哺乳动物细胞表达或生产的生物技术药物的批准数量，并且进行了比较研究。结果发现我国批准的生物技术药物中大肠杆菌表达的产品占绝对统治地位，而由于动物细胞大规模培养技术的高门槛严重阻碍了我国生物制药产业质的提升，我国现在仍处于生物制药产业中低水平、低成本、低科技含量药物的仿制阶段。上海科学技术情报研究所的王萍[5]则通过对目前生物技术药物关键技术的发展趋势进行，详细描述了生物技术药物及关键技术的种类，总结出美、英两国在基因解析、表达和阻断，细胞技术，药物的设计、检测、传输释控和安全性等方面新概念的绝对开发优势，而我国药理分析、药物传输、装备、工艺等“软肋”尚未改观，需要更加重视应用开发与基础理论研究的结合。
不过，该角度的文献仅仅从生物技术层面剖析存在的差距，并没有对我国生物制药产业技术创新流程进行剖析，在弥补这些技术缺陷时应该采取的具体做法也并没有给出解答。
(3)高新技术产业技术创新能力系统相关研究
张治河、胡树华、金鑫和谢忠泉[6]在综合研究国内外产业创新管理优秀成果的基础上, 构建了产业创新系统模型, 对其结构、功能和运行机制进行了分析。陈锋、任宗强[7]根据产业创新的系统特性，建立一个分析产业技术创新能力的提升机制的框架，其中包含产业协同、动力机制、创新推动因素等要素构成。吴友军[8]在分析国内外产业技术创新能力评价指标的基础上,构建出产业技术创新能力的评价指标体系。体系中包含6个一级指标以及24个2级指标，较为全面的体现出产业技术创新能力的各项指标。而集中到生物制药产业技术创新能力的相关文献则较少，且主要集中在专利角度、产业链角度、战略联盟角度分析我国生物制药产业的发展现状。
总而言之，目前国内外的研究主要集中在生物制药产业的发展路径、技术比较以及技术创新能力指标体系的建立与评价上，而真正考察到生物制药产业技术创新能力系统演化路径的文献则很少，这也是需要本文进一步研究工作的地方。
3、 基于CAS理论的生物制药产业技术创新能力系统的概念模型及演化机制
（一）基于技术创新流程的生物制药产业技术创新能力系统构成
    （1）生物制药产业技术创新能力的基本内涵
通过对生物制药产业相关文献的回顾，可以看出目前对于生物制药产业技术创新能力的概念及表述还尚未形成统一的定义，而以系统的视角来思考生物制药产业技术创新能力系统的构成则更是少之又少。要理解生物制药产业技术创新能力系统的构成及运行，产业技术创新流程和技术创新惯例提供了一个很好的视角。本文认为，生物制药产业技术创新能力的基本内涵为：根据动态复杂环境的变化及生物制药产业技术创新惯例的约束，通过对生物制药产业现有资源的整合及分配、组织研发、研发成果商业化、产业技术扩散等技术创新流程的协调管理，整体运行呈现整体性，涌现出产业技术创新成果的一种动态能力。
基于CAS理论，本文认为生物制药产业技术创新能力系统是一个复杂适应系统，系统内有多个适应性主体，而主体间依靠产业技术创新流程和产业技术创新惯例为纽带进行联系及相互作用。在技术创新惯例的约束及引导下，通过对生物制药产业现有技术创新流程的整合与优化，系统运行呈现整体性，并涌现出技术创新能力。其中，产业技术创新流程体现了CAS中流的特性，反映出生物制药产业技术创新能力系统主体间信息流、资金流和能量流的交互，具有乘数效应及再循环效应。而技术创新惯例则表现出生物制药产业技术创新能力系统的规则和惯常模式，具有路径依赖性。生物制药产业技术创新能力系统的整合与优化反映出生物制药产业技术创新流程的优化，而技术创新流程的整合优化受到技术创新惯例的制约与监控。因此，本文将以产业技术创新流程及惯例的视角来构建生物制药产业技术创新能力系统的概念模型图。
（2）生物制药产业技术创新能力系统的特殊性
由于生物制药产业自身的行业特点，其技术创新能力系统的构成有着相较于其他行业特别的属性，即资源的依赖性及产品研发的不确定性。
1）资源的依赖性
科技部中国生物技术发展中心主任王宏广（2004）在《中国创业投资与高科技》[9]中指出：基因是现代生物技术产业依赖的基础，而基因是从现有生物体中“找来的”，而不是“创造的”。因此，理论上谁拥有资源，谁就有发展生物产业的基础。与此同时，生物制药产业是一个知识密集型产业，科研人员的数量及质量的优劣往往决定着一个地区生物制药产业的好坏。此外，生物技术药品动辄数亿元的巨额研发投入导致其对资金的依赖性很强。因此，不论从对基因资源、人才资源还是资金资源的依赖性来说，生物制药产业都具备着资源依赖性强的特点。
2）产品研发的长周期及不确定性
由于生物技术药物的研发技术复杂、研发环节繁多，因此生物技术药物的研发往往呈现“漏斗形”模型。据相关统计显示，生物技术药物项目研发的周期长达10-15年，而成功率却往往不足1％。这说明了其中大量的研发资源投入是浪费的，产品研发的不确定性导致了生物制药产业往往面临着很大的研发风险。
（3）生物制药产业技术创新能力系统的概念模型
基于CAS理论视角，本文认为生物制药产业技术创新能力系统概念模型图如下所示。

[image: ]
图3-1 生物制药产业技术创新能力系统概念模型

    从生物制药产业技术创新能力系统概念模型图中我们可以看出，该系统内包含着9个适应性主体，并聚集成为两个主要的系统层次。笔者通过实地调研及访谈总结后认为，目前我国绝大多数的生物制药产业是以某一具有强劲市场竞争力的领先生物制药企业（如华大基因、双鹭药业、云南白药等）为主导，与所在地的科研院所、合同研究组织（Contract Research Organization, CRO：通过合同形式为制药企业、医疗机构、中小医药医疗器械研发企业、甚至各种政府基金等机构在基础医学和临床医学研发过程中提供专业化服务的一种学术性或商业性的科学机构）以及生物技术公司有着紧密的技术创新合作及联络，并构成了生物制药产业技术创新能力系统的核心层；而跟进生物制药企业、管理咨询公司、政府、风险投资及供应商等则分别以支持者、协调者和竞争合作者的角色构成了系统的影响层，对核心层起到了重要的影响、支撑作用。各适应性主体间通过产业技术创新流程来联系，而系统主体在运行的过程中受到产业技术创新惯例的约束及管理，系统的运行在产业技术创新流程及惯例的引导及约束下呈现整体性特征，并涌现出产业技术创新能力。
（二）生物制药产业技术创新能力系统的技术创新流程及惯例
（1） 产业技术创新流程
在生物制药产业技术创新能力系统运行的过程中，主体间的交互行为遵循一定的技术创新流程。本文认为，生物制药产业技术创新能力系统的技术创新流程具体可划分为：认知选择流程、组织研发流程、商业化流程、产业技术扩散流程和评估优化流程。
1）认知选择流程是指生物制药产业技术创新能力系统内部各适应性主体对于自我及其他主体的认知及选择。认知及选择的依据来源于生物制药产业系统内各适应性主体的技术创新战略、市场需求的挖掘结果、对现有资源结构的认知和内部知识的储备程度。各适应性主体会依据自身的特点选择主体进行合作，同时确定发展方向。
2）组织研发流程是指适应性主体在确立研发目标及合作需求后，通过该流程形成具体的组织研发合作关系。作为生物制药产业技术创新流程的核心环节，组织研发流程包含基础研究、临床前试验、研究中新药申请、临床试验、制造过程研发、GMP试验等若干具有医药产业特色的研发流程。组织研发的主要形式有内部研发、合作研发以及许可研发。内部研发主要为适应性主体自身的项目研发，在其内部完成生物技术药物研发的整个周期；合作研发是指生物制药企业之间（领先与领先、领先与跟进、跟进与跟进）、生物技术公司、科研院所和合同研究组织（CROs）签订协议，共同承担研发风险的研发方式；许可研发则是通过签订协议的方式从外部获取研发成果，以对其内部的研发项目进行补充。

图3-2 组织研发的具体流程
3）商业化流程是指主体在完成研发目标，形成研发成果后申请并推向市场的过程，主要包含新药申请、工厂批量生产和上市营销等环节。一般而言，商业化流程很大程度上会受到政府相关药品管理法规的限制，对药品的生产、流通和使用都进行了严格的规定和技术监督；与此同时，也正是因为严格的市场准入门槛，使得符合标准的生物制药企业迅速形成区域垄断，并带动整个生物制药产业的快速发展。
4）产业技术扩散流程是指生物技术专利在整个生物制药产业内的转移和扩散的过程，其目的是提升整个生物制药产业的知识水平和研发能力。一方面，当今大部分的生物技术专利往往都是多个研发主体协同创新的成果，独享生物技术专利的行为既不现实也不规模经济；另一方面，生物技术专利的产业技术扩散丰富并提升了整个生物制药产业的知识储备，表现为原始性创新（Rls）的积累引爆了增长创新的数量，这也是为什么生物制药产业在短短数十年的发展时间内几乎不间断的保持高速创新驱动的动力机制[10]。具体而言，主体之间可以通过知识共享、适应性学习以及创意涌现的形式来完成生物技术成果在产业内的扩散。
5）评估优化流程是指生物制药产业技术创新能力系统评估自身技术创新流程及惯例运行状态的行为。一方面，强化被证明行之有效的产业技术创新流程及惯例，使之对生物制药产业技术创新能力的提升起到更加重要的影响作用；另外，剔除一些落后的、不合时宜的产业技术创新流程及惯例，通过减少信用分派的形式使得生物制药产业技术创新能力系统在进化的过程中逐渐减少使用的频次，并通过新规则发现来找寻替代的产业技术创新流程及惯例。
（2） 产业技术创新惯例
在生物制药产业技术创新能力系统中，技术创新惯例是指系统内主体所遵循的、符合动态复杂环境要求的、可预测的、技术创新活动的基本行为准则与方式，是引导产业技术创新流程协调运行的规则集。如前所述，产业技术创新流程受到产业技术创新惯例的引导与制约。这意味着，若系统对环境的变化不敏感，则技术创新惯例表现为根据以往的惯例进行自我复制，产业技术创新则沿用原有的技术创新流程；若系统对环境的变化较为敏感，则会主动搜寻与选择新的技术创新模式，并产生创新绩效，表现为原有技术创新流程的优化、新成果的产生以及原有惯例的打破。本文认为，技术创新惯例的规则集包括：产业技术创新战略、产业资源集聚能力、产业吸收能力。
    1)产业技术创新战略是生物制药产业技术创新能力系统运行的指南针，是生物制药产业技术创新的长期目标以及规划。生物制药产业技术创新能力系统内各适应性主体的研发合作、适应性学习、知识共享、技术扩散以及资源集聚等交互行为都要围绕产业技术创新战略而开展。通常来说，产业技术创新战略的制定需要紧紧围绕外部环境的特性而开展。国家战略性新兴产业政策、区域产业技术创新政策的支持力度、特定区域的自然资源禀赋或者研发人员的人力资本优势以及对市场需求的预期使得产业技术创新战略一旦制定，将在较长一段时间内影响着生物制药产业技术创新能力系统的运行方向及创新绩效。以武汉光谷生物城为例，该生物产业园重点围绕生物医药、医疗器械、生物服务、生物农业、智慧医疗等领域，已建成生物创新园、生物医药园、医疗器械园、生物农业园、医学健康园等园区，打造集研发、孵化、生产、物流等于一体的生物产业链。其中的生物创新园已聚集吸引了包括辉瑞、华大基因在内的450余家企业和科研单位，是国家生物服务外包试点园区。因此，在产业技术创新战略的支撑下，生物制药产业技术创新能力系统的运行和进化得到了重要的保障。
2）产业资源集聚能力是指对现有生物制药产业内外部的人才、知识、资金及原料等资源的整合及应用能力。产业资源集聚能力注重于产业资源的综合配置及整合应用，通过招商引资、原料采购、组织学习等措施保障整个生物制药产业链条的健康运行及强化发展。产业资源集聚能力受产业技术创新战略及区域人才政策等等影响，是吸引生物制药产业外部资源内部化的重要手段，这将帮助生物制药产业有充足的储备来应对各类需求的研发项目。同时资源的集聚并不仅仅指某类资源的充裕甚至过剩（如原料充裕而人才匮乏），而是对各类资源的综合吸引及整合应用，从而避免“木桶理论”中的短板对生物制药产业技术创新能力提升的限制。以云南生物制药产业为例，云南生物资源丰富，具有独特的区域资源禀赋，我国现有的5000多个品种的中成药中，使用云南中药材的就达到3500多种。独特的产业集聚能力使得云南在发展生物制药产业能充分围绕植物提取物、中药材种植及饮片加工等领域，并通过生物技术人才吸引等政策，充分打造具有区域资源优势的生物制药产业。
3）Lane、Salk和Lyles（2001）认为，吸收能力是识别与评价外部的新知识，内化和运用外部新知识的过程。本文认为，产业吸收能力是指生物制药产业技术创新能力系统内部的知识共享及学习模式，以及内化知识、产生创新绩效的能力。产业吸收能力的形成包括知识获取、适应性学习和应用（创意涌现）三个阶段。知识获取阶段考量了产业吸收能力获取及过滤有效信息的能力，相关的原始生物技术专利在分散的社会性互动和组织间信任（协议授权）等情况下在产业技术创新能力系统间扩散开来；适应性学习考量了生物制药产业内部各适应性主体内部及主体间处理和理解信息的效率；并最终通过应用（创意涌现）阶段即生物技术创新成果及绩效来体现。产业吸收能力的高低决定着产业技术扩散的效果，而产业技术扩散的效果对于生物制药产业技术创新能力的提升而言又是至关重要的。因此，吸收能力是生物制药产业技术创新能力系统所需要遵循的重要规则。
    综上所述，生物制药产业技术创新能力系统的主体通过技术创新流程及惯例相互联系、相互影响和相互制约，其相互关系如下图3-2所示。

图3-2 生物制药产业技术创新流程与惯例的相互关系

（三）生物制药产业技术创新能力系统演化机制分析
基于CAS理论，本文认为基于技术创新流程的生物制药产业技术创新能力系统是一个复杂适应系统，而技术创新能力的形成及提升是一个动态演化的过程。生物制药产业技术创新能力系统的演化过程是以各适应性主体对外界环境变化的感知为起点、经由现有资源结构对技术创新流程及惯例的协调管理从而涌现出技术创新能力等若干环节，包含技术创新能力的形成和进化两个阶段。首先，以生物制药产业技术创新能力系统整体的认知选择为起点，通过对自身发展状况、人才集聚、研发水平、原料供给和资本积累的认知及盘点，依据产业技术创新战略选择相匹配的研发项目；其次，生物制药产业技术创新能力系统内不断演化着的技术创新流程及惯例将引导各适应性主体进行有序的交互性行为，从适应性主体的角度来看表现为主体间的组织学习，而从系统层次性的角度来看表现为核心层与影响层间的适应性学习与交互；再次，领先与跟进生物制药企业、生物技术公司、科研院所、合同研究组织（CROs）、政府、风险投资企业、供应商、管理咨询公司等各类主体间交互的过程将伴随着现有的认知选择流程、组织研发流程、商业化流程、产业技术扩散流程和评估优化流程的有序运行和不断优化，进而在产业系统内涌现出技术创新能力。与此同时，由于系统主体不间断地进行信息流的交互，因此产业技术创新流程运行的过程中也伴随着某些原有的技术创新惯例在遗传的基础上产生重组和变异，通过复制、模仿或创新，技术创新惯例将不断演变，表现为原有惯例的打破与产业技术创新能力系统整体行为的变化。而在演化过程中被证明行之有效的技术创新惯例的强度也将不断增强，表现为路径依赖性的加强，这种适应性强度的增加将在遗传的过程中表现出优势。生物制药产业技术创新能力系统整体上表现出由技术创新流程及惯例的整合及复制、重组、变异和创新而演化并涌现出技术创新能力的特征，在演化过程中一般遵循着CAS理论中论及的“刺激-反应”规则，即产业及其技术创新能力系统对外界环境的刺激总是给予有效的回应。
生物制药产业技术创新能力系统的一般演化过程如下图3-3所示：
图3-3 生物制药产业技术创新能力系统演化过程

4、 生物制药产业技术创新能力系统演化的遗传算法模型及仿真
1.遗传算法的基本原理
遗传算法起源于对生物系统所进行的计算机模拟研究。美国密歇根大学的Holland教授及其学生受到生物模拟技术的启发，创造出了这种基于生物遗传和进化机制的适合于复杂系统优化的自适应概率优化技术。遗传算法将“优胜劣汰，适者生存”的生物进化原理融入优化参数形成的编码串联群体中，按所选择的适应度函数并通过遗传中的复制、交叉和变异来对个体进行筛选，使适应度高的个体被保留下来，组成新的群体。而新的群体在继承上一代信息的基础上又优于上一代。这样周而复始，群体中个体适应度不断提高，直到满足某种收敛条件。
在生物制药产业技术创新能力系统中，该系统的一系列自适应行为及演化最终都将表现为产业技术创新能力的改变，即生物制药产业技术创新能力强度的变化。而借助遗传算法的生物进化原理，将更有助于清晰的描述复杂适应系统的演化过程。本文将选择生物制药产业技术创新能力系统中的一条技术创新流程及一条技术创新惯例，构建生物制药产业技术创新能力的适应度函数，并通过遗传算法的复制、交叉及变异，最终计算出生物制药产业技术创新能力的强度。
2.基于产业技术创新流程及惯例的生物制药产业技术创新能力系统演化的遗传算法模型
作为典型性的产业技术创新流程及惯例，本文将选择“产业技术扩散”和“产业吸收能力”构建生物制药产业技术创新能力系统演化的适应度函数。建立的模型函数如下：
其中，
1).
2)有的概率，使得政府或行业协会在组织生物制药产业研讨会或知识成果交流会时出现沟通不良的情况，则吸收能力受限制，此时（）.
3)有的概率，使得领先生物制药企业与被扩散的企业机构间出现沟通不良的情况，则吸收能力受限制，此时（）.
在该模型中，为生物制药产业技术创新能力系统所需的资金投入量，为该系统所需的人才投入量，为该系统中原始（初始）生物技术专利数，为政府或行业协会组织的拟促进成果在产业内扩散的交流研讨会的数量。本文认为，以“产业技术扩散”和“产业吸收能力”为基础构建的生物制药产业技术创新能力系统演化的适应度函数是一个多目标函数：①式表示生物制药产业技术创新能力系统追求最大化的投入产出比；②式表示政府或行业协会为了促进产业技术扩散所组织的尽可能多的各种交流研讨会；③式表示生物制药产业技术创新能力系统内的各研发主体追求在初始生物技术专利的基础上研发出尽可能多的衍生生物技术专利。与此同时，三个子目标还受到“产业吸收能力”的约束。因此，生物制药产业技术创新能力系统在子目标的竞争和产业技术创新惯例的约束中持续演化。
此外，在求解多目标函数时，需要使用专家打分法给出各子目标权重，并通过合并公式规范化求解函数。根据专家访谈及调研的结果，本文将上式分别赋予0.3、0.3、0.4的权重；而在应用遗传算法处理多目标函数时，还应将函数转化为的形式。因此，生物制药产业技术创新能力系统演化的遗传算法模型整理如下：

S.T.           .
3.生物制药产业技术创新能力系统演化的遗传算法模型仿真研究
本文应用MATLAB R2012a中的遗传算法工具箱对目标函数进行仿真研究，而由于篇幅的限制，笔者将不一一介绍遗传算法的操作步骤。根据遗传算法的基本原理及MATLAB遗传算法工具箱的操作步骤，设定初始参数如下所示：
表4-1 MATLAB遗传算法工具箱初始参数设置
	参数名称
	数值

	Number of variables
	6

	Linear inequalities
	A:[] b:[]

	Linear equalities
	Aeq:[] beq:[]

	Bounds
	Lower:[0 0 1 1 1 1] Upper:[1 1 5 5 5 5]

	Nonlinear constraint function
	[]

	Population size
	50

	Selection function
	Roulette

	Crossover function
	Two Point

	Crossover fraction
	Specify:0.6

	Mutation
	Constraint dependent

	Generation
	400

	Elite count
	43


然后，根据MATLAB基本变成语言将生物制药产业技术创新能力系统演化的遗传算法模型编辑成为可运算的M文件，并利用遗传算法工具箱进行运算。运算结果如下图所示：
[image: ]
图4-1 生物制药产业技术创新能力系统演化的遗传算法模型迭代结果

表4-2 最终输出结果
	Final Point
	
	
	
	
	
	

	Value
	1.002
	1.216
	4.856
	3.569
	0.866
	0.971



上述遗传算法模型的迭代情况表明，生物制药产业技术创新能力的强度将跟随着“产业技术扩散”的子目标而不断加强，而在“产业吸收能力”这一技术创新惯例的约束下，产业技术创新能力的强度并非随迭代次数的增加而不断增强，而是趋近于某一具体的强度数值，这也体现出技术创新惯例的约束效果。此外，从最终的输出结果来看，生物制药产业技术创新能力系统所需的资金投入量和人才投入量趋近于设定的下限，而专利数、产业内部的研讨交流会数量、产业吸收能力的数值则趋近于设定上限，这也证明了生物制药产业技术创新系统在演化的过程中逐渐解决了沟通不良的障碍，并演化至最佳的投入产出比状态，反映出生物制药产业技术创新能力系统内部良好的产业技术扩散机制和良好的产业内部交流沟通提高了系统的运作效率,也验证了该模型的有效性。
5、 结论与展望
1.生物制药产业技术创新能力系统以宏观政策环境、自然地理环境和市场需求环境为动态复杂环境；以领先和跟进生物制药企业、合同研究组织（CROs）、生物技术公司、科研院所等9家机构为适应性主体；以核心层、影响层及外部环境为系统层次；以产业技术创新流程及惯例为系统的交互行为规则；构建出有系统主体、有系统层次、有交互行为的复杂适应系统。
2.生物制药产业技术创新能力系统的演化过程是以各适应性主体接收外界环境的刺激信息为起点、经由基于现有资源结构对技术创新流程及惯例的协调管理从而涌现出技术创新能力。与此同时，由于适应性主体在交互的过程中不间断的接收信息，因此整合技术创新流程的过程中也伴随着某些原有的技术创新惯例在遗传的基础上产生重组及变异，通过复制、模仿或创新，技术创新惯例将不断演变，表现为原有路径依赖性的打破与产业技术创新能力系统整体行为的演化。
3.“产业技术扩散”能显著影响生物制药产业技术创新能力强度的增加，而“产业吸收能力”则起到了明显的约束作用。一定数量的原始生物技术专利可以影响并启发一系列的技术创新行为，并最终形成新的生物技术专利的产出；而“产业吸收能力”的约束使得新专利终趋向于稳定的数值，符合现实情况。
本文丰富了生物制药产业技术创新能力系统演化及评价的相关研究，但由于时间和精力的限制，本文在遗传算法模型的仿真研究中并没有将所有技术创新流程及惯例加入生物制药产业技术创新能力系统的适应度函数中，使得仿真研究的信度和效度有待提升。对每条技术创新流程及惯例进行详细剖析，找出影响生物制药产业技术创新能力的其他关键因素并完善遗传算法模型，还需进一步的研究与探索。
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Research On the Technology Innovation System Of Bio-Pharmaceutical Industry By using Genetic Algorithm
[bookmark: _GoBack]HUO Chuanbing1,Han Zheng1,KE Xing1,2
（1.School of Management and Economics, Kunming University of Science and Technology, Yunnan, Kunming 650093；
2.Institute of Technology and Innovation Management，Kunming University of Science and Technology, Yunnan, Kunming 650093）
Abstract: This article defined the concept model of the technology innovation system of bio pharmaceutical industry under CAS Theory prospective. This article also find the key industrial technology innovation processes and conventions, which reveal the evolution mechanism of the technology innovation system of bio pharmaceutical industry. Besides, the article build up the genetic algorithm model of the technology innovation system of bio pharmaceutical industry, and simulate the evolutionary process of the system. The result indicates that the industrial technology diffusion can remarkable enhance the strength of the technology innovation system of bio pharmaceutical industry, while the industrial absorbing ability contrarily weaken it.
Key Words: Bio-Pharmaceutical Industry, Technology Innovation Ability, Genetic Algorithm.
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