中美颠覆性技术创新机制比较以及对我国的启示
——以基因编辑技术为例
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摘要：颠覆性技术作为抢占未来技术制高点的关键，受到世界各国的关注。颠覆性技术具有变革性、不确定性和突破性等特征，使得颠覆性技术创新机制也有别于传统技术创新机制。
以典型颠覆性技术基因编辑技术为例，对中美两国颠覆性技术创新机制进行了比较研究。研究结果表明，中美两国颠覆性技术创新机制在技术创新体系（主体）、技术转移扩散模式、技术创新阶段、立法监管、投融资环境及产学研融合紧密程度等方面存在很大差异，最后，本文提出我国开展颠覆性技术创新的启示与对策建议。
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Abstract: Disruptive technology research has been highly attracted the attention by governments, businesses and scholars all over the world. Disruptive technology has the characteristics of innovation, uncertainty and breakthrough, which makes the disruptive technology innovation mechanism different from traditional innovation mechanism. Taking the typical disruptive technology gene editing technology as an example, the paper makes a comparative study on the disruptive technological innovation mechanism between China and the United States. The results showed that the disruptive technology innovation mechanism between China and the United States is very different in terms of technology innovation ecosystem (subject), technology transfer and diffusion mode, technology innovation stage, legislative supervision, investment and financing environment and the degree of integration of industry, academia and research. Finally, the paper puts forward the enlightenment and countermeasures of China's disruptive technology innovation.
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颠覆性技术是指能够创造一个新行业或者改变现存行业并且对经济社会产生重大影响潜力的技术。由于颠覆性技术可能会导致现有产业技术范式的转变或技术轨道的变迁，也可能会导致新兴产业的出现，并衍生出一系列新的发展模式[1]，因此，颠覆性技术研究已受到世界各国政府、企业界和学者的高度重视。党的十九大报告中也明确提出要突出颠覆性技术创新，为我国建设科技强国提供有力支撑。人工智能技术、基因编辑技术等都作为典型的颠覆性技术，通过此类技术的应用可改变现有产业技术范式，如基因编辑技术能够对目标基因进行定点编辑，也被称为“上帝的手术刀”，未来基因编辑技术将被广泛地应用于基因治疗、药物制备、农业生产、环境保护、濒危动物救助等领域。然而，基因编辑等颠覆性技术也面临技术应用风险、社会伦理等问题。目前，原创颠覆性技术更多在美欧等西方发达国家出现，我国鲜有原创颠覆性技术，这可能与颠覆性技术创新机制等有一定关系。因此，本研究以基因编辑技术为例，对中美颠覆性技术创新机制差异进行对比和剖析，为我国优化颠覆性技术培育环境与机制和颠覆性技术创新项目布局等提供参考。
1  文献综述
1.1颠覆性技术概念内涵
“颠覆性技术”（disruptive technology）最早由美国哈佛大学商学院的Bower等[2]和Christensen等[3-4]提出，随后在此基础上经过进一步补充和发展，形成颠覆性创新理论，具体指通过意想不到的方式对传统技术（主流技术）产生变革性替代的技术。颠覆性技术概念随后在军事、科技、产业等不同领域得到广泛研究与应用[5]，学者们也对颠覆性技术进行了广泛研究，如邓建军等[6]等学者认为，颠覆性技术产生的效果应具有归零效应、重塑格局和未来主流等特征；张守明等[7]认为颠覆性技术具有前瞻性、不可预测性、动态变化性和高风险性等特点；谭晓萌[8]将颠覆性技术与传统技术对比分析发现，颠覆性技术更具有前瞻性、跨界性、超越性、不确定性、时效性等特点。本研究持栾恩杰等[9]的观点，认为颠覆性技术是一种在技术原理抑或产业效果等不同于原有主流技术的技术。
1.2 颠覆性技术创新机制研究现状
颠覆性技术创新作为产业技术变革的重要引擎，已受到世界各国的高度重视，不同国家颠覆性技术创新机制与环境也不尽相同。窦超等[10]基于战略生态位管理（SNM）理论视角，对美国国防高级研究计划局（DARPA）的颠覆性技术创新机制进行了分析，主要从技术选择、项目组织、项目执行、技术转化与项目退出等5个环节对颠覆性技术运行机制进行了研究；李昱等[11]主要从组织管理、项目支持原则、经费预算管理、项目评审决策及成果评价机制等方面对爱尔兰颠覆性技术创新基金运行机制进行了研究，结果表明颠覆性技术项目具有高风险性，但这不一定意味着颠覆性技术项目由政府财政全额资助；黄水芳等[12]对新型研发机构培育颠覆性技术的机制进行了研究，结果表明虽然新型研发机构与传统机构相比具有灵活高效等优势，但同时新型研发机构面临定位不清晰、机制不完善等问题，从而导致其未能有效发挥培育出颠覆性技术的作用。2013年，日本提出实施“覆性技术创新计划”（ImPACT），在项目实施上更加重视项目经理在颠覆性技术创新计划管理中的核心作用，项目经理是整个项目研究的领导者和组织者，有权作出重大决策、团队组成及经费分配等[13]。
2数据来源与研究框架
2.1数据来源
通过文献资料可以研判一项技术创新的不同发展阶段，通常会议文献可以表征前沿技术研究，论文文献可以表征基础研究，专利文献可以表征应用研究[14]。本研究中基因编辑技术相关会议文献数据与论文文献数据分别来源于Web of Science平台中的SCI-CPCI与SCI-Expanded数据库，专利文献数据来源于德温特世界专利创新索引DII数据库。检索策略为：TI=（（ZFN） OR （ZFNs） OR （ZFPN） OR （zinc finger proteinnuclease*） OR （zinc finger nuclease*） OR （zinc finger protein）） OR （TI=（TALEN OR TALENs）OR TI=（trancription activator-like effector*） OR TI=（TALE nucleases）） OR （TI=（CRISPR* NOT crisprolls） OR TI=（Clustered regularly interspaced short palindromic repeat*）） OR （TI=（（gene edit*） OR （Genome Edit*））） OR TI=（（NgAgo） OR （Natronobacterium gregoryi Argonaute）） OR TI=（（ADAR） OR （ADAR1） OR （Adenosine-deaminase-acting-on-RNA）），分别共得到3198 篇会议论文、16 897篇相关论文、5 868件相关专利。数据检索时间范围截至2019年年底。
此外，本研究中用到的核心专利数据采用Innography专利强度和引证指数法两种方法结合来选择。在应用引证指数选择核心专利时，需要选择一个合适的分界线来确定核心专利和非核心专利，借鉴郑玉荣等[15]的研究，对DII数据库中检索出的专利被引用次数作倒序排列递减图，基本构成了一个相对光滑的指数曲线，而且在这条指数曲线上存在比较明显的两个拐点，其中一个拐点可以看作是核心专利与重要专利的分界点，另外一个拐点可以看作是重要专利与一般专利的分界点，通过这种方法来收集核心专利技术。此外，依次依据专利引证指数进行年限加权，即分别收集每年的指数曲线，以便更好地将近年来的核心技术筛选出来。最终共筛选出513件基因编辑技术相关核心专利。
2.2 研究框架
众多案例表明，颠覆性技术创新将会对传统主流技术轨道、行业市场格局乃至国际竞争规则产生破坏性影响，无数曾在市场上占据重要主导地位的企业由于没能在颠覆性技术出现之初作出及时有效的应对，以致被边缘化甚至消亡；而技术落后的国家、地区、企业则可借助颠覆性技术实现跨越式发展，使其与技术先进的对手在同一起跑线上竞争，甚至获得超越他们的机会。因此，本研究基于颠覆性技术典型案例剖析，采用文献调研、数据挖掘、文献计量、专家咨询等方法，从技术创新体系（主体）、技术转移扩散模式、技术创新阶段、立法监管、投融资环境等不同维度对中美颠覆性技术创新机制差异进行比较研究。具体研究框架见图1。


图1  研究框架
3结果分析
3.1创新体系（主体）差异
企业在美国国家创新体系中发挥着非常重要的作用，据报道，美国75%的研发成果是企业（公司）的功劳，因此企业在美国创新体系中占据主体地位，高校与科研院所在美国创新体系中起到技术支撑作用[16]。相比较而言，我国的创新主体仍然以高校与科研院所为主，有待强化企业创新主体地位。以第三代CRISPR基因编辑技术为例，通过分析表征技术开发及应用研究的专利文献发现，国外主要机构中均有表现突出的企业，但国内主要机构全是高校与科研院所；在相关专利申请数量排名前20位的专利权人中，共有13所高校与研究机构、6家企业以及1位科学家个人，其中美国有8所高校与研究机构，我国有5所高校与研究机构；5家企业为美国公司，1家企业为法国公司。由此可见，美国企业在颠覆性技术创新体系（主体）中发挥着非常重要的作用，在颠覆性技术出现早期就有企业深度参与甚至主导。
3.2 技术转移扩散模式差异
[bookmark: _Hlk109246010][bookmark: _Hlk109220615][bookmark: _Hlk109221350]美国的产学研结合非常紧密，科研院所与企业科技成果转移转化渠道相对畅通，高校成果很快转移至企业，且科研人员在高校与企业之间流动较为频繁与自由，这有利于将科研成果尽快产业化。以第三代CRISPR基因编辑技术为例。2012年，来自加州大学伯克利分校的结构生物学家Doudna和当时在瑞士工作的德国亥姆霍兹医学研究中心的Charpentier揭示了CRISPR/Cas9作用与原理，并在Science杂志发表文章，证明利用RNA介导CRISPR/Cas9系统可以实现基因组编辑，并由此获得了2020年诺贝尔化学奖。2013年2月，来自麻省理工学院和哈佛大学博德研究所华人学者张锋在Science杂志发表文章，将CRISPR/Cas系统成功应用到哺乳动物小鼠细胞中，并于当年3月提交了专利申请，当年10月提出加急申请，当年11月成立了Editas Medicine公司，同年Charpentier在瑞士成立Crispr Therapeutics公司；2014年4月，张锋和博德研究所率先取得首个CRISPR专利，同年Doudna在美国成立Intellia Therapeutics公司。目前，这3家公司均已上市。与此同时，围绕CRISPR-Cas9基因编辑专利之争持续数十年，直到2022年2月，美国专利和商标局认定张锋团队获得CRISPR-Cas9基因编辑技术专利，彻底结束了持续数十年的专利纷争。随着时间推移可以看出，美国的颠覆性技术从论文发表到申请专利再到成立公司，之间相隔时间非常短，充分说明其技术转移扩散速度非常快、转化渠道也很畅通。
3.3技术创新阶段差异
基因编辑技术原始创新源于欧美，但我国在应用层面处于国际领先地位。锌指核酸酶技术（ZFN）、大范围核酸酶/MEGA技术以及TALEN等基因编辑技术的原始基础创新突破分别由英国、法国和德国科学家提出，第三代基因编辑技术CRISPR技术的原始基础创新突破由欧洲科学家和美国科学家共同提出，技术应用突破则主要由美国科学家完成，而在大规模应用方面我国处于国际领军地位。此外，由于中国监管政策相对较为宽松，有望延续在基因编辑应用领域的领先优势。2015年4月，中山大学黄军就团队首次利用CRISPR/Cas9技术对人类胚胎基因编辑研究，尝试利用基因编辑技术解决地中海贫血症问题[17]；2016年7月，四川大学华西医院肿瘤学家卢铀教授研究团队率先开展CRISPR/Cas9技术的临床研究[18]；2022年10月，空军军医大学西京医院窦科峰院士团队领衔，多学科合作完成国际首例六基因编辑猪和猴多器官、多组织同期联合移植获得成功，实现了国际异种移植领域多器官多组织移植零的突破[19]。
基因编辑技术创新阶段差异也可从文献数据侧面反映出来。如表征前沿技术的领域内顶级会议文章，美国发文量为2 172篇，占全球论文总数量的67.93%，我国发文量为145篇，排名第7位，美国数量遥遥领先；表征基础研究水平的SCI论文，美国发文量也是遥遥领先，占全球发文总数量的50.13%，我国则排名第2位，占发文总量的18.98%；表征技术开发应用研究的专利文献，美国的专利数量占了全部专利数量的41.04%，而我国的专利数量占了全部专利数量的50.82%，但美国核心专利占所有核心专利数量的79.34%，而我国核心专利占有量较少，仅占所有核心专利数量的8.19%。
3.4立法监管差异
一项新技术，特别是颠覆性技术的出现可能会带来多方面潜在的革命性影响，也隐含着人类生命安全等众多伦理问题。基因编辑技术作为一项典型的颠覆性技术，同样引发法律监管、社会伦理等新问题。整体而言，美国作为基因编辑技术领域最领先的国家，在生物技术方面的立法和监管较为严格，基本形成了以产品为导向的生物产业促进法，即只对产品而不是对技术进行监管。美国的相关法规对生物医学研究与接受的常规医学治疗作了严格的界定，特别是关系到伦理问题的法律更为慎重[20]。美国生物医学的伦理和监管问题由卫生与人类服务部的人类研究保护办公室主管，依据《人体生物医学研究国际伦理指南》规定，人类受试者的研究申请书必须呈送给一个或多个科学与伦理审查委员会，以便对其科学价值和伦理可接受性进行审查。在基因编辑与人类胚胎研究方面，美国政府的财政投入一向比较谨慎，我国在基因编辑技术领域的监管政策相对较为宽松，为国内基因编辑技术的快速发展提供了良好的发展环境。如2016年我国完成全球首例CRISPR临床试验[18]；2020年7月，来自上海邦耀生物科技有限公司和华东师范大学的吴宇轩博士公布全世界首次通过CRISPR基因编辑技术治疗β0/β0型重度地贫的成功案例[21]。此外，我国在基因测序、干细胞治疗等前沿技术领域的发展也是经历了从初期的监管空白到监管政策逐渐建立完善的过程，深圳华大基因股份有限公司、深圳市北科生物科技有限公司等龙头企业正是在这个政策不断完善过程中发展壮大起来的。因此，我国早期生物技术监管政策的相对滞后性也从侧面为企业探索发展生物技术应用营造了一个相对宽松的监管发展环境。
3.5投融资环境差异
颠覆性技术等变革性技术行业的投资风险大，但带来的回报可能更大。美国的投融资环境相对更为宽松，资本市场对于高风险行业也更感兴趣，因此对于基因编辑技术，美国资本市场的介入非常早，技术发展速度也非常迅速；相较而言，我国更多的是靠政府财政力量进行支持，特别是在技术早期。究其原因，美国在资本市场管理经验、成熟程度、法律保护、投资架构等方面更为健全，风投资本针对基因编辑等颠覆性技术、高科技产业等领域的市场“嗅觉”非常敏锐。以中美两国在基因编辑技术领域投融资情况为例，不论是从投融资规模还是数量上，美国都远远超过我国。例如，Editas Medicine公司在2013年成立之初就获得Flagship Ventures等投资机构4 300万美元的A轮投资，2015年5月又获得Juno Therapeutics 4 700万美元的风投，2015年8月获得包括微软联合创始人盖茨和谷歌等在内的12 000万美元的投融资[22]，2016年成功上市。2014年Doudna创建的Intellia Therapeutics当年获得Altas venture等1 500万美元的投资，2015年9月又获得ObriMed的 7 000万美元投资[23]，2016年公司成功上市。我国资本市场对于基因编辑技术的介入则晚很多，最早可查到的基因编辑相关企业杭州百格生物技术有限公司于2018年年初才获得浙江大学孵化基金1 000万元资助[24]；由北京大学研究员魏文胜等于2015年创立的博雅辑因（北京）生物科技有限公司于2016年7月获得IDG技术创业投资基金等1 000万美元的投融资，2018年2月获得松禾资本等投资公司7 000万元投融资，2018年8月获得礼来亚洲基金等投资的10 000万元，2021年4月获得正心谷资本等4亿元投融资[25]。
3.6合作网络差异
科学论文通常可以表征基础研究，因此可以通过论文分析来侧面反映一个国家或机构的基础研究实力。图2为基因编辑技术相关研究论文主要国家/地区合作情况，其中圆圈越大代表实力越强。可以看出美国实力优势明显，且与大多数国家均有合作关系；我国只与美国有紧密合作关系，与其他主要国家合作关系较弱。
【图2内：左上方的图例与图不完全搭配，意义何在？图中未见对应的4种线段。注意通过软件操作予以处理，后进行后期处理】
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图2  基因编辑技术相关论文的主要国家/地区合作情况（前十）

专利文献通常可以表征应用研究，因此可以通过专利分析来侧面反映一个国家或机构的应用研究实力。从图3可以看出，美国的基因编辑技术实力优势明显，且与加拿大、巴西、澳大利亚等国家均有合作关系；而我国与其他主要国家合作关系较弱。








【图3问题同图2】
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图3  基因编辑技术相关专利主要优先权国家/地区合作情况（前十）

3.7创新成果质量差异
3.7.1核心论文对比
基因编辑技术领域美国的论文质量相对较高。基因编辑技术的基础研究主要集中在美国，美国的发文量为8 470篇，占相关研究发文总数量的50.13%；我国相关发文量为3 207篇，占相关研究发文总数量的18.98%。从基因编辑技术领域论文被引频次与高引用次数（h指数）来看，美国论文篇均被引频次为34.47次，h指数高达240，拥有较多的高质量论文；我国论文篇均被引频次为20.42次，h指数为108。换言之，美国论文篇均被引频次是我国的1.69倍，论文h指数是我国的2.22倍。
3.7.2核心专利对比
从专利总量来看，美国在基因编辑技术领域专利数量为2 408件，占相关领域专利总量的41.04%；我国在基因编辑技术领域专利数量为2 982件，占相关领域专利总量的50.82%，我国在专利总量方面排名世界第一。但从核心专利来看，基因编辑技术领域相关核心专利共有513件。其中美国为407件，占本国专利总数的16.90%，占全球核心专利总量的79.34%；我国的核心专利为42件，占本国专利数量的比例为1.41%，占全球核心专利总量的8.19%。可以看出，美国核心专利数为我国核心专利数的9.69倍，占有绝对领先优势。
3.8科技与产业融合度差异
相比较于我国，美国的科技与产学研金融合非常紧密，这也使得很多高技术在美国能够持续得到投融资并发展成为高技术产业。以第三代基因编辑技术为例，2012年美国的研究者揭示出CRISPR/Cas9作用与原理后便于2013年成立公司进行商业化，与此同时，投融资公司迅速跟进，之后更是有大量投融资进行投资，使得基因编辑技术快速实现商业化。据报道，在第三代基因编辑技术研发上，美国政府投入不到2亿美元，但近几年市场投融资已经达到几十亿美元规模[26]。以Editas Medicine公司为例，其2013年成立，随后获得CAR-T治疗巨头Juno Therapeutics、微软、谷歌等一系列投融资，2016年就已经成为纳斯达克上市的首次公募（IPO）公司。纳斯达克不但为高新技术提供了直接融资，而且提供了早期投资人退出机制，因此又极大地促进了民间资本特别是风险投资进入高科技产业（特别是在公司上市前），有力地促进了科技的产业化，形成良性的产学研金高效联动的颠覆性技术创新循环体系[27]。
4结论与讨论
4.1研究结论
本研究以典型颠覆性技术——基因编辑技术为例，对中美两国颠覆性技术创新机制差异进行比较研究，得出如下研究结论：（1）企业在颠覆性技术创新体系中发挥作用的重要程度不同。企业在美国创新体系中占有非常重要的作用，而我国创新体系中更多体现为高校和科研院所发挥作用，企业创新主体地位未发挥出来。（2）美国的产学研结合非常紧密，颠覆性技术成果在实验室出来之后很快就会进行产业化跟进。（3）美国投融资体系相对更健全，特别是针对颠覆性技术等高风险领域的投融资体系，在实验室出现颠覆性技术创新后，投融资公司会迅速跟进，支持相关技术实现产业化，并且纳斯达克等证券交易所为初创公司建立的上市融资政策体系也相对更为完善。（4）颠覆性技术由于其变革性，会产生一系列社会伦理等问题，特别是涉及生命科学领域的一些颠覆性技术，美国在相关领域立法监管等较为严格，而我国则立法监管环境相对宽松，这也使得基因编辑、人工智能等颠覆性技术的原始创新多源于欧美等西方发达国家，我国则往往在应用方面走在世界前列。
4.2启示
（1）加快构建以企业为主体的创新体系。企业特别是科技领军企业作为国家战略科技力量的重要组成部分，要充分发挥在国家创新体系中的主体作用。企业作为市场竞争的直接参与者，更贴近生产一线，更了解市场需求，对新技术、新产品更为敏感，因此激发企业创新主体作用可以在很大程度上解决科技与产业“两张皮”现象[28]，推动我国更多颠覆性原创技术的出现。
（2）建立健全颠覆性技术发现与遴选机制。颠覆性技术具有变革性、不确定性、突变性等特点，通过传统的同行评议等方式很难保证遴选出真正的颠覆性技术，因此需要创新颠覆性技术发现与遴选机制。可借鉴美国DARPA、日本ImPACT等的颠覆性技术遴选机制，遴选出合适的项目经理人，并给予项目经理人充分的权限与信任机制，使其全身心投入颠覆性技术创新。
（3）加大与完善对颠覆性技术的投融资支持。颠覆性技术发展仍遵循一般技术成长模式，包括从技术萌芽期、成长期、成熟期到衰亡期。颠覆性技术在早期时候更多的是涉足“无人区”的探索研究，因此需要大量的资金支持，特别是颠覆性技术早期具有隐蔽性与高风险性，由于不是主流技术，往往不占据主流市场，因此在早期更多的是出现在资金相对缺乏的初创型企业[13]。据了解，DARPA每年获得美国30亿美元的经费预算用以支持颠覆性技术创新[29]。建议我国通过成立由政府牵头的颠覆性技术创新引导基金，带动投融资机构等社会资本进入。
（4）为颠覆性技术创新营造宽容失败的文化环境。颠覆性技术创新具有高风险性，因此要持续营造全社会鼓励创新、宽容失败的社会文化氛围，不断推动颠覆性技术取得研发突破。
然而，本研究仅以基因编辑技术为例对中美颠覆性技术创新机制差异进行了分析，后续有待扩大分析案例，使得分析结果更具普适性；同时，由于颠覆性技术具有高度不确定性、复杂性等特点，其创新机制等有别于其他技术创新，本研究仅从8个方面梳理了中美颠覆性技术创新差异，不一定全面，在未来研究中还需不断深入研究，更加全面、准确反映中美颠覆性技术创新机制差异。
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