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[bookmark: bkFormat1152646][bookmark: bRPindex5][bookmark: PePindex5]摘要：为进一步探明在不同时间节点上北京市发展基因编辑关键技术、相关产品、市场以及政策举措等要素的可实现性，研究绘制北京市基因编辑产业技术路线图，为基因编辑产业未来发展战略制定提供参考。采取专利分析、实地调研及德尔菲法构建基于技术路线图的产业未来发展分析框架，利用IncoPat专利数据库，通过技术专利检索明晰基因编辑技术优势与发展现状，应用前景与技术综合评价、技术主题聚类、问卷调查等方法，从政策举措、产业环境、产品、研发关键技术四方面对未来10年北京市基因编辑产业发展进行预测描绘，基于此绘制北京市2021－2031年基因编辑产业发展路线图。结果表明：北京市在植物基因编辑研究领域处于国际领先地位，但产业链条有待进一步完善；未来10年基因编辑技术实现产业化的政策环境将趋于成熟，且市场产业化优势明显；体外诊断试剂盒、治疗肿瘤的基因治疗药物、基因检测等3项产品应用前景广阔；底层技术、基因编辑技术、递送技术3类技术将成为研究热点。为此，北京应加强原创性基础研究，并尽快出台促进基因编辑产业发展相关条例，牵头制定相关标准规范，推动基因编辑产品和技术的商业化应用。
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Research on the Development Strategy of Gene Editing Industry in Beijing Based on Technology Roadmap
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Abstract: In order to explore the feasibility of developing key gene editing technologies, products, markets and policies in Beijing in different periods of time, this paper tentatively provides a roadmap for Beijing’s gene editing industry and therefore sheds some light on local strategies towards this sector in the future. Through patent analysis, field research and the Delphi method, it constructs an analysis framework for the future development of gene editing industry based on the technology roadmap. With the help of the incoPat database, it examines the merits and status quo of gene editing technologies through searching patents in the database, predicts the development of Beijing’s gene editing industry in the next decade from the perspectives of policies, industrial environment, products, and key technologies R&D, and thereby draws a roadmap towards Beijing’s gene editing industry in 2021-2031. The result shows that Beijing is leading the world in the field of botanic gene editing research, whereas its industry chain still needs further improvements; in the next decade, the policy environment here for the industrialization of gene editing technologies will grow mature with significant advantages in markets; there is considerable space for the application of in vitro diagnostic reagents (IVD), gene therapeutic medicines for tumor, and gene tests; underlying technologies, gene editing technologies, and delivery technologies are expected to be the research focus. In this end, Beijing should enhance its original basic research, speed up the policy design for gene editing industrial promotion, and take the lead in developing standards and specifications, so as to boost the commercialization of gene editing products and technologies.
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基因编辑技术是对目的基因进行定点突变、插入或敲除的一种有效方法[1]。根据核酸酶种类的不同，基因编辑技术可以分为归巢核酸内切酶（MN）、锌指核酸酶（ZFN）、转录激活因子样效应核酸酶（TALEN）和常间回文重复序列丛集关联蛋白系统（CRISPR/Cas）4类。从应用的角度来件，TALEN和CRISPR/Cas两种技术在设计、性能、精准性和高效率方面优势明显，且CRISPR/Cas因其高效性和简易性等优点成为当前最主流的基因编辑技术，近年来均在基因研究、疾病治疗、作物遗传改良、工业微生物设计等方面开展了大量研究，展现出良好的应用前景和市场价值。基因编辑是北京市“十四五”时期重点发展的医药健康子领域之一，《北京市“十四五”时期高精尖产业发展规划》和《北京市“十四五”时期国际科技创新中心建设规划》均提出要构建基因编辑平台、精准布局未来产业，如何有效地发展基因编辑技术并将其应用于肿瘤、遗传病、罕见病等疾病治疗以及作物遗传改良等领域，发挥北京市的带头引领、辐射示范带动作用，是“十四五”时期北京市发展医药健康领域的战略决策重点。基于此，本文应用技术路线图进行未来10年北京市发展基因编辑产业的战略研究，分析在不同时间节点上政策举措、市场、产品、关键技术等要素的实现情况。
[bookmark: pindex24]1研究现状
[bookmark: pindex25]1.1技术路线图内涵与应用
技术路线图是目前国内外通用的一种技术预见方法，最早起源于美国的汽车行业中，随后摩托罗拉公司通过绘制新兴技术路线图和产品技术路线图极大推动了技术路线图方法在企业的应用。20世纪90年代，美国半导体行业技术路线图揭开了行业技术路线图的序幕，并进一步被应用于国家层面。目前，技术路线图已成为美国、欧盟、日本及我国开展技术预见最常用且有效的方法之一。
学术界首次提出技术路线图这种说法，源于1987年Willyard和McClees合作发表的论文中提出的关于新兴技术路线图和产品路线图的概念[2]【补页码】【参考文献2在文中多次被引用，须在每次引用处加注具体引用页码】。随后，国内外很多组织和学者从不同角度对技术路线图开展研究，如欧洲工业研究管理协会[3]认为技术路线图的内容是随着环境的变化不断演进的；Routley等[4]认为技术路线图可以用来研究新兴技术产业发展趋势；李栎[2]【与文后文献著录不符】将技术路线图的发展分为萌芽阶段、起步阶段、快速发展阶段和创新发展阶段。虽然国际上未对技术路线图进行统一界定，但普遍认为技术路线图是指围绕特定领域的发展前景目标，综合多轮专家意见，建立技术资源、组织目标和环境变化之间的动态联系，以直观展示前景目标实现路径的工具和方法。
当前，技术路线图广泛地应用于产业发展等战略、规划制定中，而专利分析与文献计量分析对产业技术路线图制定起到了重要的数据支撑作用，有效弥补了技术路线图以定性方法为主、依赖专家经验的不足。在具体实践中，日本第8次技术预见在德尔菲调查的基础上引入文献计量，通过对22个领域的4万多篇文献进行共引分析，确定技术前沿并形成技术预见方向[2]【补页码】；刘彤等[5]以电动汽车锂电池新兴领域为例，将多重关系专利网络分析技术应用于产业技术路线图的绘制；李欣等[6]将文献计量和专利分析引入技术路线图应用中，以染料敏化太阳能光伏技术产业为例，构建了新兴技术产业未来发展分析框架；王倩等[7]采用专利地图法绘制出中国大数据产业的共性技术路线图，从近、中、远3个维度对大数据产业的共性技术进行预见；林原等[8]则利用深度预训练模型输出专利文本的表示向量来分析专利间的演化关系，提出一种基于深度学习的技术路线图构建方法，并针对冠状病毒领域进行实证分析。
[bookmark: pindex29]1.2基因编辑技术研究进展
基因编辑技术自2012年被《科学》《麻省理工科技评论》等权威学术期刊评选为年度十大突破技术以来，越来越引起科学界和学术界的关注，从文献调研来看，目前对基因编辑技术的研究主要是从微观与宏观两大视角进行分析。其中，微观视角主要是以基因编辑具体技术应用为主，如早在2013年，中国科学院遗传与发育高彩霞团队率先利用CRISPR/Cas对水稻和小麦的多个基因进行编辑，并获得世界上第一株CRISPR编辑的植物[9]；北京大学、307医院以及北京佑安医院等研究人员利用CRISPR-CAS9技术在祖细胞中编辑CCR5基因，并成功将其移植到罹患艾滋病（HIV）和急性淋巴细胞白血病的患者，使病人的急性淋巴细胞白血病得到完全缓解[10]；张锋研究团队在2020年开发出利用基于CRISPR/Cas13的SHERLOCK系统快速检测新型冠状病毒[11]。宏观视角主要是基于专利分析和文献计量进行基因编辑技术演化与发展态势分析，如钟华等[12]利用incoPat数据库对基因编辑技术全球概况、主要研发机构、技术主题、技术流向进行专利布局分析；刘佳等[13]利用德温特数据库对基因编辑技术从申请态势、国家地区分布、主要专利权人和核心技术主题进行技术演化过程分析；宋秀芳等[14]通过专利和期刊文献分析，从专利申请与发文、技术构成与流向、发明人合作、主要创新主体等维度对基因编辑技术发展现状与趋势进行分析。
从文献分析和应用实践来看，目前对基因编辑的研究成果多以具体应用和专利布局为主，利用技术路线图为基因编辑产业提供宏观指导的研究寥寥可数。通过绘制技术路线图探析不同时间节点上基因编辑关键技术、相关产品、市场以及政策举措等要素的实现情况，对有效支撑北京基因编辑产业的区域发展战略具有较强的理论与现实意义。
[bookmark: pindex32]2 基于技术路线图的产业未来发展分析框架
在专利分析的基础上，结合基因编辑领域专家知识的支持，构建基于技术路线图的基因编辑产业未来发展分析框架（见图1）。具体流程如下：
（1）从产业链的维度进行产业边界范围的界定。
（2）现状分析。基于专利数据来源，利用专利分析法来分析基因编辑产业技术发展现状与态势，包括国家地区分布、技术热点、研发主体、技术领先者等。
（3）产业环境分析。主要从政策环境和市场环境两方面进行分析，其中政策环境体现为对北京市基因编辑未来技术、产品、市场发展具有影响力的相关政策与法律法规；市场环境体现为北京市基因编辑相关技术与产品发展所面临的区域市场竞争环境，上下游产业链、创新链环境和应用困境等。
（4）主要产品。体现目前及未来10年较为重要的基因编辑产品品类或服务类情况，基于问卷调查和专家研讨明确不同产品的成熟时间、市场前景及在北京市的适宜发展阶段。
（5）关键技术。基于专家研讨和问卷调查凝练未来10年影响基因编辑产业发展的关键技术，明晰技术热点与实现时间、技术重要程度、适宜在北京市发展的阶段。
图1  基于技术路线图的基因编辑产业未来发展分析框架[bookmark: bRPindex40][bookmark: pindex40][bookmark: PePindex40]基于技术路线图的基因编辑产业未来发展分析框架
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[bookmark: pindex94]3 北京市基因编辑产业技术路线图要素分析
[bookmark: pindex95]3.1边界确定
从产业链维度对北京市基因编辑技术路线图进行界定，包括基因编辑技术、基因编辑技术平台、基因编辑技术应用以及影响基因编辑发展的市场环境、政策环境、监管环境等。其中，基因编辑技术是对基因进行修饰、编辑而获得新的特征或功能的技术[11]，主要是高校、科研机构和一些高技术企业提供基础研究成果的专利技术授权，处于基因编辑产业链上游；基因编辑技术平台主要是产品类供应商和技术开发类的基因编辑公司提供基因编辑相关产品、设备和技术服务等，将产业链上游的基础研究成果转化为商业化应用技术；基因编辑技术应用，主要是包括制药企业、临床试验企业以及动植物育种公司等终端用户[15]【补页码】，实现基因编辑技术在疾病治疗、作物育种、工业微生物等领域的应用。
[bookmark: pindex97]3.2现状分析
通过专利分析和实地调研来分析北京市基因编辑技术优势与产业发展现状。使用IncoPat专利数据库进行专利检索，采用技术分解与关键词相结合的检索策略，检索时间范围确定为1980年1月1日－2020年12月31日。具体分析结果如下：
（1） 中国基因编辑领域的专利申请仅次于美国，但专利技术热点布局领域有待提高。近20年来，全球基因编辑专利技术经历了萌芽、发展与爆发的过程，目前正处于爆发期的后期。如图2所示，全球基因编辑领域的专利主要分布在美国和中国，中国仅次于美国，日本、德国、法国等国紧随其后。与美国前沿专利布局的技术领域相比，中国在基因编辑技术小组的专利布局综合性相对较弱、专利规模相对较小，在核糖核酸酶、脱氧核糖核酸（DNA）/核糖核酸（RNA）分离制备或纯化方法、DNA/RNA片段、基因重组药品及基因治疗、载体与宿主表达等领域的专利技术布局水平较低。
[bookmark: bRPindex100][bookmark: PePindex100]
[bookmark: pindex101]图2  基因编辑领域专利申请国别分布 

（2）高校是北京市基因编辑领域的重要战略力量。全球排名前十的基因编辑领域专利申请人中，前9位均为美国机构，中国缺位。如表1所示，基因编辑领域在华专利2006－2010年排名前十的申请人中，有5家为企业；到2011－2015年，企业数量减少至2家；到2016－2020年，排名前十的申请人全部为高校和科研机构。可见中国的高校院所在基因编辑领域的专利战略力量有所提升，其中，中国农业大学、中国农业科学院作物科学研究所和中国科学院遗传与发育生物学研究所榜上有名，不论从专利申请人数（3个）还是专利数量（195件）来看，北京市均居第一。
[bookmark: PePindex104][bookmark: pindex104][bookmark: bRPindex104]表1  基因编辑领域在华专利申请人情况
	2006－2010年
	2011－2015年
	2016－2020年

	申请人
	专利数量/件
	申请人
	专利数量/件
	申请人
	专利数量/件

	赛莱克蒂斯公司
	14
	瑞泽恩制药公司
	59
	浙江大学
	120

	上海交通大学
	13
	江南大学
	54
	华中农业大学
	115

	江南大学
	12
	麻省理工学院
	41
	中国农业大学
	90

	中国人民解放军第三军医大学
	9
	布罗德研究所有限公司
	38
	江南大学
	85

	浙江大学
	9
	中国农业大学
	28
	华南农业大学
	72

	CP凯尔科美国股份有限公司
	8
	浙江大学
	24
	中山大学
	62

	桑格摩生物科学股份有限公司
	8
	哈佛大学
	22
	中国农业科学院作物科学研究所
	57

	南京农业大学
	7
	四川农业大学
	22
	上海交通大学
	55

	巴斯福股份公司
	7
	南京农业大学
	18
	天津大学
	55

	味之素株式会社
	6
	深圳市第二人民医院
	18
	中国科学院遗传与发育生物学研究所
	48



[bookmark: PePindex175]（3）北京市在植物基因编辑研究领域处于国际领先地位。中国在植物基因编辑研究领域已走在世界前列，领域内超过一半的文章与专利都来自中国[11]。当前中国有约20个从事作物基因编辑的研究团队，尤其是中国科学院拥有从事作物基因编辑研究的国际领先团队，取得了显著的引领性成果，不但有如上述高彩霞团队获得具有广谱抗白粉病的小麦品种，还开发出新型胞嘧啶碱基编辑工具，为植物分子设计育种提供强有力的工具支撑[16]。
（4）北京市基因编辑产业链条有待进一步完善。全球基因编辑技术市场已初步形成较为完整的上、中、下游产业链条，一些药企（福泰制药、辉瑞公司等）和动植物育种公司（Calytx、孟山都公司等）均开始布局基因编辑技术应用，但北京市尚未形成完整且顺畅的基因编辑产业链，虽然上游有中国科学院、北京大学等高校院所从事基础研究，但中游的企业，如博雅辑因（北京）生物科技有限公司（以下简称“博雅辑因”）等主要集中在试剂盒开发、载体构建和核算序列合成等服务上，缺少较为成熟的专利授权技术开发的技术研发企业；同时，下游初步展开基因编辑临床探索，但参与研发的企业较少，虽有以博雅辑因为代表的药企和以北京昭衍新药研究中心股份有限公司为代表的药物研发服务外包企业，但依旧缺乏动植物育种公司。
[bookmark: pindex177]3.3产业环境分析
北京市基因编辑产业发展的影响因素众多，通过对国内外政策体系和市场需求的分析，结合领域内专家意见，分别从政策体系和市场环境两个维度来分析未来10年北京市基因编辑产业环境的实现情况。具体分析如下：
（1）未来10年基因编辑技术实现产业化的政策环境将越来越成熟。首先，在2022年年初，政策层面已经清除了转基因植物用于农业的阻碍，未来的政策很有可能放宽对基因编辑的制药、临床医学等方面的限制。其次，随着如《深圳经济特区细胞和基因产业促进条例（征求意见稿）》等地方政策的出台，为应对未来更多的基因编辑技术研发应用活动，未来2～3年内北京市需尽早推进相关行业规范和政策指南等制定工作，对未来有可能出现的违法违规问题作出明确规定。此外，为应对基因编辑可能带来的生物安全与社会伦理等问题，未来4～5年内要加强基因编辑领域的风险评估与创新管理模式，健全科研伦理审查制度，提前布局并制定相关的公共风险管理预案与监管制度；同时由于很多关键性基因编辑技术都来自于国外，且大多已完成专利布局，北京市还亟须组织政策、法律、学科等相关专家建立一套基因编辑相关知识产权运营及预警机制，为基因编辑技术未来的产业化发展保驾护航[15]【补页码】。最后，鉴于国内对基因编辑技术及产业如何监管尚未明确，未来5～6年北京市还需推动制定基因编辑规范化治理框架，保障技术、产品及其产业化的良好发展。
（2）北京市在基因编辑市场产业化过程中会有较大优势。首先，随着中国《农业用基因编辑植物安全评价指南（试行）》和国家级转基因大豆、玉米品种审定标准的出台，可以预见应用基因编辑形成的新型农作物种子将会快速获批并商品化，随后，在政策允许的情况下，北京市会积极推进基因编辑技术在遗传性疾病、肿瘤治疗、异种器官移植等具有广泛应用前景领域的临床试验工作。未来6～7年内，新型研发的基因编辑药物将会逐渐面世，除治疗罕见病外，还可能成为北京市对抗病毒感染的一大潜在治疗方法；同时，豁免或取消基因编辑作物育种的国内监管将会促使大学、研究机构、技术公司、食品公司及作物育种公司等开展合作[15]【补页码】，北京市将重塑种业市场“百花齐放”竞争格局。未来7～8年内，以基因编辑为核心技术的新兴生物医药公司将逐渐崛起并替代传统化学制药公司，颠覆传统医药销售模式，带来新一轮的竞争。最后，随着越来越多的新技术、新产品和新公司的出现，终将改变基因编辑药物价格普遍很高的现状。
[bookmark: pindex181]3.4主要产品分析
基于文献分析、专家访谈和调查问卷进行凝练分析，对北京市未来基因编辑主要产品在实现时间、应用前景和发展阶段等方面进行预见和判定。首先，以第一和第二众数作为产品成熟技术实现时间的基础判断，综合得出各项产品的成熟估计实现时间。未来基因编辑产业的13个重点产品中，基因检测、体外诊断试剂盒、病毒载体、核酸序列合成、基因编辑作物、基因实现动物、疾病动物模型、基因编辑产品检测8项产品已实现成熟技术，基因编辑数据库在5年内可实现成熟，治疗罕见病、肿瘤、遗传病、细菌和病毒感染的基因治疗药物4项产品可在5～10年内实现成熟。
其次，参考李玲等[17]的研究，通过加权平均方法计算某项产品的应用前景综合评价值Bi来分析产品未来在市场上获益的潜能。应用前景分值范围为1～5分，1分代表应用前景差，3分代表应用前景一般，5分代表非常具有应用前景。计算公式如下：
[bookmark: pindex184]    （1）
式（1）中：Bi为第i项基因编辑产品的应用前景综合评价值；Bij表示第j位专家对第i项基因编辑产品的评价分数；Aij表示第j位专家对第i项基因编辑产品的熟悉程度；n表示专家数。
结果如表2所示，92%的基因编辑产品应用前景综合评价值都大于或等于4，未来都具有较好的应用前景。其中体外诊断试剂盒、治疗肿瘤的基因治疗药物、基因检测3项产品应用前景很好，应该得到更多的支持与推动；基因编辑实验动物未来获益前景一般，不作为产品研发重点。

[bookmark: pindex188][bookmark: bRPindex188][bookmark: PePindex188]表2  北京市基因编辑领域主要产品应用前景评价
	类别
	产品

	应用前景很好
	体外诊断试剂盒；基因治疗药物（肿瘤）；基因检测

	应用前景较好
	基因编辑数据库；基因治疗药物（遗传病、罕见病、细菌和病毒感染）；病毒载体；基因编辑作物；基因编辑产品检测；疾病动物模型；核酸序列合成

	应用前景一般
	基因编辑实验动物




[bookmark: PePindex199]最后，基于问卷调查结果，明确基因编辑产品未来适于在北京市发展的阶段。如图3所示，基因编辑产品在京最适于基础研发，其次是技术应用，再次是提供产品和技术服务。其中，遗传病、细菌及病毒感染基因治疗药物、基因编辑作物等7种产品特别适用于基础研发；基因编辑产品检测特别适于提供产品和技术服务；基因编辑数据库由于隐私保密问题不适于在京应用。
图3  基因编辑产品适于在北京市发展的阶段[bookmark: PePindex201][bookmark: pindex201][bookmark: bRPindex201]基础研发
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注：方框浅灰色表示非常适合发展，深灰色表示比较适合发展，白色表示不适合发展。
[bookmark: pindex290]3.5关键技术分析
基于文献研究、专利分析和专家咨询凝练成多项技术列表，通过问卷调查对北京市未来基因编辑关键技术的热点、难点与实现时间1），以及技术的重要程度、发展阶段进行预见和评判。首先，对专利数据进行文本挖掘，形成技术主题聚类，结合专家意见发现未来10年北京市基因编辑技术热点主要是底层技术、基因编辑技术、递送技术三大类的17项技术。再以众数为基准进行预估得出各项技术的成熟实现时间，并进行技术难点分析，具体如表3所示。其中，新型底层技术在于实现中国主导的基因编辑技术革命，但其难点在于无可指导的理论依据，获得新工具的机会渺茫；基因编辑衍生技术的难度则在于对具有修饰功能的结构模块的获得、如何实现与底盘的融合及新型衍生技术的开拓，2030年预计在基因储存、DNA读写等会有突破。
[bookmark: pindex292][bookmark: bRPindex292][bookmark: PePindex292]表3  北京市基因编辑技术热点、难点与实现时间
	技术类别
	关键技术
	实现时间
	技术难点

	底层技术


	ZFN
	已实现
	

	
	TALEN
	已实现
	

	
	CRISPR/Cas9等系统
	已实现
	

	
	CRISPR/Cas9新系统
	5年内实现
	突破已有的CRISPR专利限制，编辑效率达到Cas9或Cpf12a的高度

	
	能对标ZFN、TALEN、CRISPR的新型底层技术
	5～10年实现
	无现成可指导的理论依据，对基础理论学科和前沿技术学科的支撑要求高

	基因编辑技术



	碱基基因编辑
	已实现
	

	
	引导基因编辑
	已实现
	

	
	精准基因编辑
	已实现
	

	
	DNA编辑技术－传统基因编辑技术
	基因插入等技术5年内实现；更高难点的编辑技术10年有望突破
	提高效率和精准性；基因插入

	
	DNA编辑技术－基因编辑衍生技术
	表观编辑、靶向示踪等技术5年内实现；基因储存、DNA读写10年有望突破
	具有修饰功能的结构模块的获得与如何实现与底盘的融合以及新型衍生技术的开拓等

	
	DNA编辑技术－时空量三维精准调控技术
	5～10年实现
	能对未来生命体进行理想改造、创制及控制

	
	RNA编辑技术
	目前已实现，但像DNA编辑一样实现多样化、高效化和通量化的RNA编辑技术在未来10年有望突破
	形成能与DNA编辑相媲美的技术，需视基础学科发展及前沿技术突破而定

	递送技术



	蛋白递送系统
	已实现
	

	
	多肽递送系统
	已实现；提高递送效率的5年内实现
	集中在细胞穿膜肽表面功能化

	
	脂质递送系统
	已实现；实现器官靶向问题和体内长续航的10年内有望突破
	特异器官靶向

	
	生物递送系统
	已实现；显著提升基因编辑靶向效率的预计10年内实现
	基因编辑靶向

	
	生物可降解材料递送系统
	已实现；有效增强长效性和器官靶向能力的预计10年内实现
	聚乳酸增强核酸负载能力；聚乳酸-羟基乙酸具有良好安全性



[bookmark: PePindex374]其次，通过加权平均计算各项技术的重要程度综合评价值。结果得出，未来10年北京市基因编辑产业发展最需要的是CRISPR/Cas9等系统、精准基因编辑和传统基因编辑技术；基因编辑衍生技术、引导基因编辑、碱基基因编辑等8项技术需要实现技术突破与创新；RNA编辑技术、蛋白递送系统、生物可降解材料递送系统、多肽递送系统4项技术的重要程度一般；ZFN和TALEN等 2项技术则不是未来发展重点。
最后，基于问卷调查结果明确基因编辑各技术是否适合在北京市发展。结果显示，基因编辑技术最适于在北京市研发，其次是应用示范，再次是产业化。作为全国重要的研发中心，北京市在基因编辑领域同样更适合进行研发，但需注意的是，不同技术要实行不同的发展策略，如图4所示，要加快精准基因编辑、新型底层技术、基因编辑衍生技术等7项技术的研发与难点突破；加快推进CRISPR/Cas9等系统、生物递送系统落地应用，而ZFN、TALEN和RNA编辑技术可选择性在外地进行产业化。
[bookmark: bRPindex377][bookmark: PePindex377]研发
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[bookmark: pindex407]图4  各阶段特别适于北京市发展的基因编辑技术

[bookmark: pindex409]4 北京市基因编辑产业技术路线图的绘制

运用Microsoft Visio软件绘制北京市基因编辑领域技术路线图，如图5所示，依据各技术的重要性和产品的应用前景得分以不同黑白深浅的方框予以区分，连线代表强关联关系。其中，政策环境是影响北京市基因编辑技术、产品、市场健康发展的政策法规体系与制度建设；市场环境是基因编辑产业在北京市发展的未来市场变化与发展前景；产品是目前及未来10年在北京市主要推出的基因编辑产品品类或服务类情况；研发关键技术体现在基因编辑产业基础研发、技术平台、具体应用等上下游不同环节的关键核心技术情况；交叉技术与科学体现对基因编辑领域技术创新影响较大的交叉技术与科学。由于政策环境、市场环境均为环境性要素，因此路线图仅对研发关键技术和交叉技术及科学对基因编辑产品的影响角度进行关联分析，将共性关键技术与基因编辑产品直接连线，如CRISPR新系统、DNA编辑技术、RNA编辑技术、新型底层技术、脂质递送系统、生物递送系统、生物可降解材料递送系统、蛋白递送系统均是基因治疗药物研发的关键技术，而合成生物学、计算科学、人工智能技术与生物信息技术均是影响未来基因编辑产业研发的共性技术。
[bookmark: pindex412]【图5：图片的清晰度低，印刷出来效果会很差！重新在系统单独提交清晰度高的图片】
[bookmark: bRPindex413][bookmark: PePindex413][image: ]
[bookmark: pindex414]图5  北京市基因编辑产业技术路线图
[bookmark: pindex415]5  北京市发展基因编辑产业的建议
基于以上对北京市基因编辑产业技术路线图的绘制，从政策与标准制定、加强原创性基础研究、对产品和技术选择性商业化应用、带动基因编辑产业链上中下游协同发展、加大科普宣传等五方面提出推动北京市发展基因编辑产业的对策建议如下：
（1）在基因编辑的政策及标准上可做国内领先者。一是借鉴《深圳经济特区细胞和基因产业促进条例》，出台北京市基因编辑产业相关条例，明确基因编辑产业发展的相关责任主体，并就其职能及可能出现的违法违规问题作出明确规定。二是积极牵头制定相关标准规范。北京市可优先制定基因编辑技术在农业领域产业化应用的使用规范与指南，再逐步扩展到制药、临床等方面，通过制定不同领域的标准规范，逐渐实现基因编辑技术在北京市的产业化发展。
（2）发挥科技资源集中的优势，加强基因编辑技术的原创性基础研究。一是发挥中国科学院、北京大学、博雅辑因、昭衍新药等不同创新主体的研发优势，加强其在基因领域重大理论、原创技术、前沿交叉科学的技术研究与联合攻关。二是加强基因编辑技术的源头创新、改进与优化。加强新型微生物核酸免疫系统及基因编辑新资源的研究，发现其中具有靶向功能的新颖性核酸免疫系统并揭示其工作机制，为发展新型基因编辑工具提供基础；同时加强对基因编辑瓶颈技术的研究，如降低脱靶效应、提升靶向的精准度与效率、提高特异性等。
（3）推动基因编辑各产品及相关技术研发，但需有选择性地进行产业化发展。要大力推动病毒载体、核酸序列合成、肿瘤与遗传病基因治疗药物、基因编辑实验动物、疾病动物模型的技术应用和商业化。基因编辑技术在北京市进行遗传性疾病、肿瘤治疗等生物医学领域应用具有广泛的前景，有些已进入临床试验阶段，而基因编辑动物和疾病动物模型的研究是基因编辑从实验室走向临床应用的最有效途径，北京亟须在这两个环节取得突破性进展。此外，北京可在1～2家三级医疗机构试点设立内部临床研究管理机构和研究型病房，用于开展基因编辑领域的临床研究与临床试验；但由于患者及受试者隐私权问题，基因编辑数据库在北京市应用难度较大。
（4）带动基因编辑产业链上中下游协同发展。打破产业链条不顺畅的阻碍，鼓励从事基因编辑基础研发的高校、科研机构，与提供产品与技术服务的企业，以及药企、动植物育种公司等，合作共建研发平台，以市场需求引导研究成果的转移转化，推进北京市基因编辑产品的产业化进程，如重点推进农作物基因组编辑育种的生产应用、加快临床疾病治疗及药物治疗等的应用。
（5）加强基因编辑的科学知识普及。一是北京市政府及相关部门需联合有关科学团体开展多种形式的科普活动，让公众全面了解基因编辑技术与产品的优缺点及潜在风险，理性看待基因编辑这把“双刃剑”。二是北京市政府及有关部门需将基因编辑产业链条的各类主体及利益方连接起来，打造一个便于沟通与参与的交流与研发平台[15]【补页码】，不仅可对外发布相关消息，还可有利于公众监督相关技术的研发及应用推广。
[bookmark: pindex422]6    结论
基因编辑是对北京市经济社会发展能起到引领带动作用的新兴产业，通过时间维度对基因编辑产业未来10年发展进行预见，明确北京市高质量发展对基因编辑关键技术与产品的需求，明晰市场及政策等因素对基因编辑产业发展的影响，为北京市未来发展基因编辑产业提供更具方向性和前瞻性的战略建议。
绘制未来10年北京市基因编辑产业详细、精准的技术路线图，我们可以发现：一是北京市在基因编辑的技术开发、基础研究上取得了一定突破，为产业未来发展提供了良好基础，虽然在植物基因编辑研究领域处于国际领先地位，但CRISPR/Cas9等核心专利仍基本处于技术外围，且上中下游产业链条协同配合仍有待完善。二是从政策举措和市场环境来看，未来10年需要建立健全基因编辑相关的法律和制度来引导和规范产业发展，面对可能带来的生物安全与社会伦理等问题需要建立科研伦理审查和技术监管；基因编辑未来市场产业化优势明显，主要表现在基因编辑已成功应用于植物育种等农业领域，在遗传性疾病和肿瘤治疗等医学领域中也具有广泛的应用前景，未来基因编辑技术的发展和应用还会快速推动医疗行业产生重大变革。三是从基因编辑主要产品来看，体外诊断试剂盒、治疗肿瘤的基因治疗药物、基因检测等3项产品应用前景广阔，未来要加大遗传病、细菌及病毒感染基因治疗药物、基因编辑作物等产品的基础研发，加强对基因编辑产品检测的技术服务，加快遗传病、肿瘤治疗药物、病毒载体等产品的技术应用。四是从基因编辑技术难点来看，梳理分析了若干中长期需要攻克的技术，如中期需要开发新型CRISPR工具，实现基因插入和表观编辑、靶向示踪的传统基因编辑及其衍生技术；中远期需要开发新型底层技术，能对未来生命体进行理想改造、创制及控制的时空量三维精准调控技术；远期需要布局能与DNA编辑相媲美的RNA编辑技术，着重解决器官靶向问题的脂质递送系统和显著提升基因编辑靶向效率的生物递送系统。
在未来10年，北京市基因编辑领域将会逐步形成由高校、研究机构、生物科技公司、制药公司、动植物产品生产商等构成的愈发完整的产业全链条，创新研发更安全、更准确、更具特异性、更易操作的基因编辑技术，形成更安全与高效的基因编辑产品与服务，更广泛地应用于人类常见病及罕见病的疾病治疗等。



注释：
1）基因编辑技术的实现时间与技术难点，均是根据专家咨询意见进行整理得出。
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