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摘要：中国医药企业的科技创新重心正在从仿制药研发向原创新药研发转换，该过程中以企业为核心的创新网络特征发生了相应的变化。以制药企业BF公司从仿制药研制到原创新药研制为纵向案例，运用企业创新网络、组织学习平衡等创新理论和方法，采用深度访谈，同时辅以查阅学术文献、网上信息、企业内部文件资料等方式搜集数据并对其进行编码，从网络节点构成、连接强度和合作类型3个维度，对原创新药与仿制药研发的创新网络进行比较。研究发现：（1）对比仿制药研发，原创新药研发的创新网络规模更大，成员异质性更强，结构更复杂；（2）新药研发过程中焦点企业的组织学习平衡模式一般为间断型。但在特定阶段，如果将焦点企业与强连接合作伙伴看作平等主体，则构成双元型组织学习平衡模式。该特点在原创新药研发中更为突出；（3）新药研发过程中，焦点企业提供技术基础能力，强连接合作伙伴提供技术创新能力。焦点企业始终专注于提升技术基础能力，坚持作为新药生产者的角色分工，确保研发合作中的专业化优势。【检查此处的表述，确保完整顺达，衔接得当】
关键词：创新网络；组织学习；自主创新；转型
中图分类号：C93；G301            文献标志码：A                文章编码：
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【检查英文摘要中的标红表述，注意对照以上中文摘要的修改对应修改英文表述】
Abstract: The focus of technological innovation in China's pharmaceutical enterprises is shifting from the generic drugs to the research and development of original new drugs. This process involves changes in the characteristics of innovation networks centered around enterprises. Using Company BF’s transition from generic drug to original new drug development as a longitudinal case study, this research employs innovation theories and methodologies such as enterprise innovation networks and organizational learning balance to compare the innovation networks of original new drug and generic drug development. Data were collected through in-depth interviews, supplemented by academic literature, online information, and internal company documents, and subsequently coded. The innovation networks are compared across three dimensions: network node composition, connection strength, and types of cooperation. The research results indicate that compared to generic drug development, the innovation network for original new drug development is larger, with greater heterogeneity among its members and a more complex structure. During new drug development, the organizational learning balance mode of the focal enterprise is generally intermittent. However, at specific stages, if the focal enterprise and its strong-tie partners are considered equal entities, a dual organizational learning balance mode is formed. This characteristic is more prominent in the development of original new drugs. In the process of new drug development, the focal enterprise provides foundational technical capabilities, while strong-tie partners offer technological innovation capabilities. The focal enterprise remains consistently focused on enhancing foundational technical capabilities and maintains its role as a new drug producer, ensuring a specialization advantage in the collaborative R&D process.
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0 引 言
企业是产业技术创新的主体，创新网络是企业创新的重要依托[1]。企业通过组建创新网络缩短知识获取周期，降低组织学习成本[2]，以应对变化的市场环境和激烈的市场竞争。随着我国供给侧结构性改革、国内国际双循环等战略的实施，越来越多的企业正在推动从技术引进、模仿向自主研发的创新模式转型，企业创新网络随之重构，依托于创新网络的企业组织学习模式亦相应改变。目前企业自主创新转型过程中创新网络变化特征规律方面的研究较少，因此开展相关研究在理论和政策实践方面均有价值。
新药开发是“科学-技术-工程”协同的创新活动，具有投入大、周期长、回报高的特征。一个新药的研制包括先导化合物发现、候选药物开发、系统临床前研究、临床研究等多个环节，需要多学科、多技术领域专家的共同参与，单靠一个企业很难完成全部开发过程。因此，在新药开发领域，焦点企业组建创新网络搞合作开发，是一个普遍现象。近年来，医药企业发展的产业环境、政策环境变化很大，制药环节利润大幅压缩，以往以仿制药研发为主的创新模式已经难以为继，越来越多的企业转向原创新药研发。与仿制药研发比较，原创新药研发技术要求高、周期长、投入大、失败风险高。医药研发创新网络规模更大、合作伙伴更多、研发分工更加复杂。虽然现有组织学习理论能够解释从仿制药到原创新药研发转型过程中，以焦点企业为核心的创新网络的变化趋势，以及基于研发分工的组织学习模式的复杂化特征，给出了企业组织创新网络变化的基本规律，但对其合作中的分工及其内在机理并未给出清楚的解释。
基于企业创新网络和组织学习的基本理论，对现有研究框架进行细化，描述产学研合作中各方在创新网络中的分工，分析创新过程中知识转移、新知识产生和各方能力提升的特征及其驱动机制，有利于本项研究更好地了解原创新药研发过程中的产学研合作机理以及创新网络的变化特征。本文选取BF公司从国外专利到期药仿制开发到原创新药开发的转型过程，研究企业向自主创新转型过程中创新网络和组织学习模式变化的特征，并分析其内在原因。
1 研究基础
1.1 企业创新网络
企业创新网络是指一定区域内的企业与各行为主体（大学、科研院所、地方政府、中介机构、金融机构等）在交互式的作用中建立的相对稳定、能够激发创新、具有本地根植性、正式或非正式的关系总和[3]。企业创新网络与其创新活动目标、模式相关，具有动态演化的特征[4]。国内外学者对企业创新网络的类型、形成与演化、发展路径等问题进行了深入探究（如Noni等[5]）。网络结构特征及其机制是企业创新网络研究的热点。参考Huang等[6]的研究，基于弱连接理论和结构洞理论，杨晔等[7]引申出了强弱连接、关系强度、网络位置、结构洞、网络异质性等多个研究主题，Baum等[8]讨论了企业创新网络中的知识创造、流动、转移、多主体协调等各类机制，以及创新网络对企业技术创新路径（如Nan等[9]）、创新绩效（如Rese等[10]）的影响机制。此外，企业创新网络的合作关系、控制模式、契约关系（如谢永平等[11]）等创新网络治理机制的研究在近年来得到较快发展。
1.2 组织学习平衡理论
组织学习理论认为企业创新过程是一个组织学习过程。March[12]基于创新活动特征，将企业创新的组织学习分为探索性学习与利用性学习两种模式。探索性学习是指产生了创新性知识的学习活动，而利用性学习则指对已有知识的完善、改进、修正的学习活动。探索性学习与利用性学习的创新导向差异明显：探索意味着追求变异、不畏风险、宽容失败；利用则追求稳定和效率，避免变异，控制风险[13]。两种学习模式要求不同的组织结构、流程、战略和文化[14]，对创新资源的配置需求也有较大差异，因此被认为是彼此难以取代的两种组织学习模式[15]。在企业创新过程中，两种组织学习模式均不可或缺，但企业同时开展两种学习活动则存在很大困难，由此产生了两种组织学习的平衡模式问题。已有研究提出了间断型平衡和双元型平衡两种组织平衡模式。其中间断型平衡模式认为，探索性学习和利用性学习无法同时进行，但是可以按照时间序列依次实施，实现平衡[16]；双元型平衡模式认为，同一个组织无法兼顾探索性和利用性两种学习模式，通过构建高度差异化但松散耦合的部门组成的组织，可以实现两种学习模式的平衡，即双元型平衡[17]。“双元”单元中的一个致力于试验、灵活和突变，另一个专注于成本、效率和改良，实现新市场开拓与成熟市场竞争力提升的统筹兼顾[18]。
1.3 技术能力平衡理论
企业创新需要以技术能力为基础。这种能力既包括技术创新能力，也包括技术应用能力。为了区分这两方面能力，Figueiredu[19]提出了技术能力矩阵分类法，将技术能力分为技术基础能力和技术创新能力两个维度。技术创新能力指企业开发新技术、新产品的能力，技术基础能力指企业在生产过程中应用、改进和完善技术的能力[20]。在新药开发过程中，既需要较强的技术创新能力（新药发明），也需要较强的技术基础能力（工艺放大与产品开发）。产学研不同主体之间，技术能力存在较强的互补性，构成了产学研合作创新的基础。对于产学研主体而言，创新活动不仅是技术能力投入的过程，同时也是技术能力提升的过程。在新药开发过程中，各主体不仅在技术能力投入方面存在差异，技术能力提升方向也有很大不同。
2 研究设计与方法
本文基于案例企业从仿制药到原创新药的纵向案例，描述企业自主创新转型前后创新网络及其组织学习平衡模式的变化特征，探寻其内在机制。单案例纵向研究可以更好地展示案例的背景，描述变化规律，揭示内在机制，保证案例研究的深度，从而更好地检验研究框架中提出的问题。
2.1 案例企业选择
BF公司1）是一家集骨代谢疾病防治药物和抗肿瘤、防治高血压等海洋药物研发、生产、销售于一体的国家高新技术企业，是我国首家海洋药物生产企业。公司拥有原料药、片剂、软胶囊剂、颗粒剂、口服溶液、硬胶囊等生产车间和药品检测中心，所有车间均已通过新版国家GMP认证。公司专注于抗肿瘤、防治高血压等海洋药物研发创新。基于备选案例的典型性和数据可获得性，经比较选择BF公司作为案例研究样本。（1）案例的典型性体现在两个方面：一是产业代表性。该公司与药物科研机构、医药研发企业联系密切，已经形成了创新网络；二是企业代表性。该公司正处于转型期，主导产品正在从仿制药产向原创新药过渡。（2）纵向数据可获得性。BF公司成立于20世纪90年代。技术研发队伍从无到有，逐渐形成了一定规模和结构。其中，主要技术管理人员和技术骨干均长期在企业工作，对企业技术创新和产学研合作的细节比较了解。企业领导和技术骨干与本研究团队比较熟悉，便于开展访谈和信息采集，保证了研究中能够获得充足、真实的相关信息。
2.2 构念测度
2.2.1 企业创新网络
主要测度指标有：一是网络规模，统计在新药研发过程中与焦点企业直接建立合作关系的伙伴数量[21]。二是网络强度，测量焦点企业与每个合作伙伴的连接强度，并以此测算整个产学研合作网络的连接强度。所谓连接强度，是指行为主体联系频率及其组织资源对接程度[22]。基于学研合作科技创新的特点，研究中将焦点企业与合作伙伴的连接强度分为两类。产学研合作过程中存在较强的知识转移、风险收益共担共享机制的，认定为强连接，包括专利转让与授权、合作研发、合资共建研发平台、专职聘任等；产学研合作过程中存在较弱的知识转移，以及不存在风险共担机制的，认定为弱连接，包括咨询、购买技术服务、合同研发、兼职聘任等[23]。在合作网络中，如果强连接比例大于等于2/3，认定为强网络；强连接比例小于等于1/3，认定为弱网络；强连接介于1/3~2/3之间，认定为二重网络[24]。三是成员异质性。主要考察合作网络中的成员的类型及其分布情况[25]。其主要类型包括生产企业、研究机构、政府机构、自然人等。
2.2.2 组织学习平衡模式
由于新药研发具有“科学-技术-工程”协同创新的特点。企业组建创新网络在本质上是产学研合作的过程。新药研发过程不仅有知识转移，也有新知识创造。因此，对于合作各方，均存在知识获得的问题。需要从认知维、时间维和空间维3个独立维度对组织学习类型进行测度。首先，建立焦点企业与每一个合作伙伴的学习关系，测度合作双方的组织学习类型。如果被测度方所获得的知识总体上是陌生的、未来的和外来的，则其组织学习模式为探索性学习；如果所获得知识总体上是已知的、过去的和本地的，新产生的知识主要是对已有知识的应用，则其学习模式为利用性学习[26]。其次，在确定了合作网络中每一对合作伙伴组织学习模式的基础上，可以评估焦点企业在新药研制过程中组织学习的平衡模式。如果探索性学习与利用性学习交替出现，则认为是间断型平衡；如果探索性学习与利用性学习同时共存，则认为是双元型平衡。
2.2.3 知识流向
新药研发是一个比较复杂的知识流动过程。新知识的产生需要以已有知识为基础。合作伙伴之间对已有知识掌握的互补性，是产学研合作的基础。在合作创新过程中，双方只有先实现对已有知识的共享，基于已有知识建立对创新对象的全面、深入的了解，才能合作共同创造新的知识。这与共同投资的过程类似。但是，双方对已有知识的投入并不是对等的，往往存在一定的知识流动方向，即一方将更多的、更重要的知识传授给另一方。本文将这种知识流向作为测度指标。如果知识的总体流向是从对方流入己方，则规定该流向为知识流入；反之，则规定为知识流出。首先，对焦点企业与每一个合作伙伴的知识流向进行测度和标记。在此基础上，再对创新网络的总体知识流向进行归纳和总结。此外，研究中还对焦点企业与每一个合作伙伴的资金流向进行测度，即判定焦点企业与合作企业是否存在资金往来，分析总体资金流向，并将资金流向与知识流向的总体特征进行比较，分析其内在规律。
2.2.4 技术能力提升方向
新药研发不仅以知识为前提，还必须以技术能力为基础，即以焦点企业为核心的创新网络具备开展新药研制技术创新的能力。这种技术能力是指以已有的相关知识为指导，组织开展一系列创新性研发活动，创造出新知识，开发出新产品的能力。这种技术能力与专门知识和专用技术装备相匹配，为特定的自然人或组织所拥有，具体有稀缺性、专有性和专用性特点。技术能力是一种复合型能力，既包括对已有知识、技术和装备的熟练运用和改进，也包括创造新知识、新技术、新产品的能力。前一种能力主要基于经验，后一种能力主要基于创造性思维。只有两种能力兼备，才能顺利完成新药的商业化开发全过程。利用技术能力矩阵方法，将技术能力区分为技术基础能力和技术创新能力。分别对应着上述两种技术能力。技术能力的互补性是新药研制创新网络发挥作用的重要基础，只有各方的技术能力存在差异且互补，才能开展有效的创新合作。本文首先分析创新网络各方的技术能力特征，再测度其技术能力提升的主要方向。
2.3 数据收集
研究中主要采用深度访谈的方法搜集数据，同时辅以查阅学术文献、网上信息、企业内部文件资料等方式补充信息。多样化的信息来源使得研究数据得到不同来源证据的支持，符合三角验证的基本原则，避免了共同方法偏差，提高了案例研究的效度。
2.3.1 深度访谈
从2021年4月起，笔者以BF公司为焦点，共开展访谈18次（16人，对其中两人各访谈2次）。其中，访谈领导2人，技术部门负责人2人，创新网络中大学科研院所专家6人，合作企业领导和技术专家4人，了解企业研发过程的同行专家2人。每次访谈的时间约1~2小时。遵循案例研究的基本要求，在访谈结束后24小时内对访谈记录进行了整理。共整理访谈记录18份，共23.2万字。
2.3.2 文献数据
通过中国期刊全文数据库、重要报纸全文数据库对与BF公司及其合作对象有关文献进行检索。通过国家知识产权局网站、CNIPR中外专利数据库服务平台检索焦点企业及其合作对象的专利数据。在分析筛选后，共获得较重要文献资料35份，共19.6万字。
2.3.3 网上信息
登录国家药品监督管理局，查阅下载中央和地方有关新药研制的法律法规、政策文件、领导讲话。登录创新网络成员单位的官方网站，下载相关文件、新闻、产品介绍等。在互联网检索行业统计报告和战略咨询报告，下载行业和企业信息。经分析筛选，共获得网上资料51份，共37.9万字。
2.3.4 企业内部资料。
结合访谈中了解到的信息，请BF公司及创新网络成员单位提供可以佐证观点的企业（科研机构）内部文件、内部刊物、合作协议、领导讲话、规章制度等。共获得企业和其他单位内部资料22份，共12.6万字。
此外，笔者还多次到BF公司及部分创新网络成员单位现场调研，实地参观生产车间和实验室，增进对新药开发的了解。以上综合方法的运用，使笔者获得了较为充实、详细的数据资料，为案例研究开展夯实了基础。
2.4 阶段选择
纵向案例研究中，一般要根据案例发展特点，按照案例演进进行时期划分。由于本研究主要关注新药研发的产学研合作问题，所以选择BF公司发展过程中的具有里程碑意义的两款新药（Y-1和Y-2）研发过程对应的两个阶段。
Y-1主要用于改善维生素D代谢异常所致的症状（如低钙血症、抽搐、骨痛及骨损害），以及用于治疗骨质疏松症。Y-2是一种天然多糖类药物，通过动物实验已经验证了它在肿瘤治疗方面的疗效。目前该药物已经完成了系统的临床前研究工作，成为国内首个进入临床试验的抗肿瘤海洋药物。
2.5 数据编码
本研究所采集数据大多为访谈记录、文献等文本资料，因此研究中主要采取内容分析法。首先，将访谈记录、文献等资料按照统一格式进行编排，形成便于编码的记录性文字材料。之后，采用编码方法对文字记录进行归纳分析，逐步提炼形成构念。在编码过程中，由两人严格按照扎根理论分析方法要求，各自独立“背靠背”编码。采用渐进式编码方法，编码过程中聚焦主要研究方向，重点围绕合作网络、组织学习平衡模式、知识流向和技术能力提升等主题，进行编码和分析，逐步提炼形成主要构念。
按照信息来源对文本实施一级编码。访谈记录的编号规则是：访谈BF公司高层管理人员获得的信息编码为M1，访谈该企业高级技术人员获得的信息编码为M2，访谈该企业主要合作伙伴获得的信息编码为M3，访谈与本新药研制无关但了解情况的同行获得的信息编码为M4。对于同一位被访谈人，相同或相似的意思表达全部编入一条条目之中。对于其他二手资料，来源于文献资料的信息编码为S1，来源于网络资料的信息编码为S2，来源于企业提供资料的信息编码为S3。
经过上述编码，本研究共得到423个一级条目库，按照两种新药研制的不同阶段划分为2个阶段的二级条目库，再按照焦点企业的合作伙伴对二级条目库再次分类，将各条目归并到每一个合作网络节点，形成三级条目库。之后，根据合作网络、组织学习类型、知识流向和技术能力提升等主题进行二级编码，将二级编码后形成的条目分配到两阶段的条目库中。编码后的条目需要经过比对，只有两人编码一致的条目才能进入条目库。对于不一致的编码，二人进行再次讨论，一致后才能进入条目库。不能达成一致的条目经过再次讨论或引入第三人进行讨论，直到达成共识为止，最终无法达成共识的条目不进入条目库。经过该过程，淘汰了42个条目，最终保留381个条目。
在此基础上开展三级编码。两名研究者各自独立将各构念条目转化为与测度变量相关的关键词，再将关键词与预设的关键词表进行比较，根据编码语义的近似程度确定对应的编码结果。如果二人编码结果一致，则可定该编码结果；如果不一致，则引进第三人继续讨论，直到达成一致或放弃。形成的三级编码条目数及测度关键词表见表1。

表1 相关构念的测度关键词及编码条目数
	构念
	测度变量
	关键词表
	条目数量/个

	
	
	
	阶段一
	阶段二
	合计

	合作网络
	连接强度
	合作开发、购买专利、咨询、购买服务、讲课、评审、技术指导、座谈、合资企业、聘用、兼职、合资研发等
	38
	54
	92

	
	成员类型
	国有企业、外资企业、民营企业、大学、科研院所（事业单位、非企业单位、企业）、政府机关等
	18
	19
	37

	组织学习
	学习类型
	国外专利、候选药物开发、系统临床前研究、临床研究、试验、首次、模仿、方法学研究、药剂开发、中试、工艺放大、等效性试验等
	41
	65
	106

	知识转移
	知识流向
	学习、模仿、委托、购买、买断、申报、转让、传授、工艺转移、讲解、建议等
	17
	24
	41

	资金往来
	资金流向
	出售、购买、投资、入股、支付、咨询费、劳务费、研究经费、技术服务费等
	14
	15
	29

	技术能力
	能力维度
	原创、仿制、新机制、新结构、新化合物、世界首次、全国首次、企业首次、改进、优化、效率、稳定性、产能等
	30
	46
	76


注：阶段一代表Y-1研发阶段，阶段二代表Y-2研发阶段。

3 案例描述
3.1 第一阶段：仿制药Y-1开发
仿制药Y-1问市是BF公司发展的重要里程碑，奠定了企业的行业地位，并为后来稳步发展的创造了良好条件。Y-1专利原为美国企业持有。20世纪90年代，BF公司抓住该专利即将到期的有利时机，与国内相关企业科研机构合作开展专利抢仿，率先推出了国内第一款仿制药，并迅速占领了国内市场。
Y-1研发合作网络以BF公司为核心，主要网络节点有6个，主要分工如下：（1）BF公司，主要负责仿制药创新活动的组织，在研发中承担原料药和制剂生产的中试放大和生产工艺验证，并实施新药样品的小批量生产，为研发中各类试验提供样品。（2）CJ研究所，系科学家创办的民营企业，主要负责Y-1原料药处方和制备工艺的研究，即对比国外专利开发原料药的仿制技术工艺。（3）YS中心，主要负责仿制药制剂（胶囊型）的生产工艺开发，使仿制药具备与原专利药物完全一致的效果。（4）GS研究院，主要负责围绕仿制药的成分鉴定、杂质控制、生理活性等主要指标，建立一系列的方法学程序和标准，保证制药企业生产该仿制药能够保证具有稳定的物理化学性质和生理活性。（5）KY公司，系临床CRO企业，主要负责该仿制药临床试验中的生物等效性研究，验证仿制药与原专利药物具有同等疗效。（6）XB医院，主要负责该仿制药的临床试验的具体组织工作，如志愿者管理、双盲对照试验组织等。此外，在该仿制药的系统临床前、临床研究和生产过程中，焦点企业还邀请各相关领域的若干专家承担咨询、技术指导和评审等工作，具体概况见表2。
表2 案例企业仿制药开发创新网络节点概况
	节点名称
	角色
	分工
	性质

	BF公司
	焦点企业
	中试放大、生产工艺验证、样品制备生产、稳定性考察
	外资企业

	CJ研究所
	合作对象
	原料药处方和制备工艺研究
	民营企业（科学家控股）

	YS中心
	合作对象
	药剂技术开发
	科研机构（国有企业控股）

	GS研究院
	合作对象
	方法学建立
	科研机构（国有企业）

	KY公司
	合作对象
	人体生物等效性试验研究
	混合所有制企业（国企控股）

	XB医院
	合作对象
	临床试验
	事业单位

	专家（若干）
	合作对象
	各阶段咨询、评审
	自然人



笔者对焦点企业与每一个合作对象的合作特征进行编码，举例见表3，编码结果见表4。
表3 案例企业仿制药开发创新合作典型引用语及编码过程举例
	构念
	测度变量
	典型引用语举例
	关键词
	编码结果

	
	
	
	
	BF公司
	CJ研究所

	合作网络
	连接强度
	购买候选药物成果，合作开展系统临床前和临床研究
	知识产权转移、共同开发
	强连接

	
	合作类型
	系统临床前研究主要由CJ研究所承担，获得批件后合作推动生产工艺在BF公司放大、生产
	分工、合作
	合作研发

	组织学习
	学习类型
	开发、仿制国外专利到期药物
	国内首仿、商业开发
	S1
	S2

	知识转移
	知识流向
	一次性买断临床前研究成果，后续研究中逐步转移知识
	买断成果、产业应用
	流入
	流出

	资金往来
	资金流向
	一次性买断临床前研究成果
	购买、支付
	流出
	流入

	技术能力
	技术能力投入
	CJ研究所研发药物仿制工艺，BF公司负责工艺放大、样品制备等
	仿制研究、中试、工艺放大
	C2
	C1

	
	技术能力产出
	仿制药成功上市，企业掌握生产技术实现稳定生产
	稳定生产、投放市场
	C2
	C2


注：S1代表探索性学习，S2代表利用性学习；C1代表技术创新能力，C2代表技术基础能力。下同。



表4 案例企业仿制药开发合作编码结果
	节点名称
	主要合作形式
	连接强度
	学习类型
	知识流向
	资金流向
	技术能力

	
	
	
	
	
	
	 投入
	  产出

	CJ研究所
	合作研发
	强
	甲：S1；
乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：C2；
乙：C1
	  甲：C2；
乙：C2

	YS中心
	合作研发
	强
	甲：S1；
乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：C2；
乙：C1
	  甲：C2；
 乙：C2

	GS研究院
	合同研发
	弱
	甲：S1；
乙：S1
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；
乙：C1
	   甲：C2；
 乙：C1

	KY公司
	技术服务
	弱
	甲：S1；
乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；
乙：C2
	  甲：-；
  乙：C2

	XB医院
	技术服务
	弱
	甲：S1；
乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；
乙：C2
	  甲：-；
  乙：C2

	专家（若干）
	咨询
	弱
	甲：S2；
乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；
乙：C2
	   甲：C2；
乙：-


注：1）甲代表焦点企业BF公司，乙代表合作网络成员单位（或个人）；2）“-”或无技术能力投入或产出。下同。

3.2 第二阶段：原创新药Y-2开发
实施原创新药Y-2开发是BF公司发展历程中又一个重要事件，标志着企业启动了从制造型企业向创新型企业的转型。Y-2是由DH大学L教授团队以海洋藻类来源活性多糖物质为先导化合物研制。药物研制进入系统临床前阶段后，BF公司与DH大学、YH研究院（新型研发机构）签订合作开发协议，由BF公司出资推动该药物在YH研究院实施系统临床前研究和临床研究。

【注意以下的表述中，表5中包含焦点企业1个，合作对象13个团体，其中专家（若干）是否被包含应该被指明，且正文表述中合作伙伴表示为12个，具体是指？容易造成歧义，请作者进行相应的修改，使得文意更加清晰】
与Y-1研发合作网络比较，Y-2的研发合作网络节点更多，网络结构、连接方式也更为复杂。以BF公司为核心，主要合作伙伴有12个（见表5）。主要分工如下：①BF公司，主要负责资助候选药物系统临床前研究，以及新药获批后续中试放大、生产工艺验证等工作。②DH大学，苗头化合物发现团队所在单位，参与成果转化的知识产权转移，以及临床申报等工作。③YH研究院，主要承担候选药物研制及系统临床前研究组织工作，主要包括成药性研究、候选药物成药性优化、工艺研发、药学/质量、非临床研究等工作，承担候选药物临床研究申请的主要工作。④GL公司，主要承担候选药物制剂生产工作，包括制剂中试样品和临床试验用药品制备。⑤MD公司，负责配合系统临床前研究的合同研究组织（CRO）注册事务，拟定临床试验方案。⑥DR公司，承担部分临床前研究试验必须的分析测试工作，如Y-2对肝脏药物代谢酶mRNA表达的诱导作用等。⑦YD研究所，主要承担候选药物临床前安全性评价（GLP条件）工作，包括非临床安全性评价研究（一般毒性试验、特殊毒性和安全药理试验等）。⑧DX研究所，主要承担候选药物临床前代谢动力学研究。⑨JH中心，承担Y-2元素分析（C、H、O、N）工作。此外，在该原创新药的系统临床前、临床研究过程中，公司还得到了2个政府行政主管部门和1个国家级科研机构的资助（科技项目），并邀请各相关领域的若干专家承担咨询和评审等工作。围绕创新网络、组织学习类型、知识流向、资金流向、技术能力投入产出等指标，笔者对焦点企业与每一个合作对象的合作特征进行编码（举例见表6），编码结果见表7。

表5 案例企业原创新药开发创新合作网络节点概况
	节点名称
	角色
	分工
	性质

	BF公司
	焦点企业
	中试放大、生产工艺验证、样品制备生产、稳定性考察
	外资企业

	DH大学
	合作对象
	苗头化合物发现、候选药物研制
	高等院校（事业单位）

	YH研究院
	合作对象
	成药性研究、候选药物成药性优化、工艺研发
	新型研发机构

	GL公司
	合作对象
	候选药物制剂生产、临床试验用药品制备
	民营企业

	MD公司
	合作对象
	系统临床前研究组织，临床试验方案制定
	民营企业

	DR公司
	合作对象
	肝脏药物代谢检验、测试
	外资企业

	YD研究所
	合作对象
	非临床安全性评价研究（毒性和安全药理试验）
	科研机构（事业单位）

	DX研究所
	合作对象
	候选药物临床前代谢动力学研究
	科研机构（民办非企业单位）

	JH中心
	合作对象
	候选药物元素分析
	科研机构（事业单位）

	DQ医院
	合作对象
	临床试验
	医疗机构（事业单位）

	S市A局
	合作对象
	后补助
	政府部门

	S市B局
	合作对象
	“拨改投”资助
	政府部门

	SK机构
	合作对象
	重大科技创新工程专项资助
	科研机构（事业单位）

	专家（若干）
	合作对象
	各阶段咨询、评审
	自然人



表6 案例企业原创新药开发创新合作典型引用语及编码过程举例
	构念
	测度变量
	典型引用语举例
	关键词
	编码结果

	
	
	
	
	BF公司
	HY研究院

	合作网络
	连接强度
	购买候选药物成果，委托开展系统临床前研究，共同开展临床研究
	共同开发
	强连接

	
	合作类型
	系统临床前、临床研究主要由HY研究院承担，产品由BF公司生产
	分工、合作
	合作研发

	组织学习
	学习类型
	自主研发原创新药
	全球首次、产业化
	S1
	S1

	知识转移
	知识流向
	购买基础研究成果，委托和合作开展系统临床前、临床研究
	成果转让、产业开发
	流入
	流入/流出

	资金往来
	资金流向
	购买基础研究成果，委托开展后续研究
	购买、注资、合同委托
	流出
	流入/流出

	技术能力
	技术能力投入
	HY研究院牵头开展系统临床前研究，实施工艺开发；BF公司负责工艺放大、稳定性检验等
	系统临床前研究、临床研究、中试放大
	C2
	C2

	
	技术能力产出
	HY研究院完成原创新药系统临床前研究，BF公司推动产业转化
	药监报批、全套工艺、产业化生产能力
	C2
	C2






表7 案例企业原创新药开发创新合作编码结果
	节点名称
	主要合作形式
	连接强度
	学习类型
	知识流向
	资金流向
	技术能力

	
	
	
	
	
	
	投入
	产出

	BF公司
	专利转让
	强
	甲：S1；乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：C2；乙：C1
	甲：C2；乙：C2

	DH大学
	合作研发
	强
	甲：S1；乙：S1
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：C2；乙：C2
	甲：C2；乙：C2

	YH研究院
	合作研发
	强
	甲：S1；乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：C2；乙：C1
	甲：C2；乙：C2

	GL公司
	技术服务
	弱
	甲：S1；乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；乙：C2
	甲：-；乙：C2

	MD公司
	技术服务
	弱
	甲：S1；乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；乙：C2
	甲：-；乙：C2

	DR公司
	合同研发
	弱
	甲：S1；乙：S1
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；乙：C1
	甲：C2；乙：C1

	YD研究所
	合同研发
	弱
	甲：S1；乙：S1
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；乙：C1
	甲：C2；乙：C1

	DX研究所
	技术服务
	弱
	甲：S1；乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；乙：C2
	甲：-；乙：C2

	JH中心
	技术服务
	弱
	甲：S1；乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；乙：C2
	甲：-；乙：C2

	DQ医院
	财政支持
	弱
	-
	-
	从乙到甲
	-
	-

	S市A局
	财政支持
	弱
	-
	-
	从乙到甲
	-
	-

	S市B局
	财政支持（专项）
	弱
	-
	-
	从乙到甲
	-
	-

	SK机构
	咨询
	弱
	甲：S2；乙：S2
	从乙到甲
	从甲到乙
	甲：-；乙：C2
	甲：C2；乙：-



4 研究发现
4.1 合作网络
从网络节点构成、连接强度和合作类型3个方面来测量海洋生物医药新药研发的网络特征。
从创新网络规模来看，仿制药研发网络节点有6个，除焦点企业外，有科学家学术创业创办企业1个，企业性质研发机构2个，医药研发服务企业1个，医院（事业单位）1个；原创新药研发网络节点13个，除焦点企业外，有大学1个，新型研发机构（大学和科学家团队控股）1个，医药研发服务企业3个，科研院所（事业单位）3个，科研院所（民办非企业单位）1个，医院（事业单位）1个，政府部门2个。原创新药研发的创新网络规模和异质性均高于仿制药研制。
从连接强度来看，仿制药研发5个合作对象中，强连接2个，弱连接3个；原创新药研发12个合作伙伴中，强连接3个，弱连接9个。原创新药研发的强连接绝对数量大于仿制药，强连接占比低于仿制药。
从合作类型来看，仿制药研发与原创新药研发均有技术转让、合作研发、合同研发、技术服务、咨询等合作类型，强连接多对应技术转让与合作研发，由焦点企业与节点单位合作开展，而其他创新环节多以合同研发、购买技术服务等方式实施。与仿制药不同，原创新药研发中得到了政府部门及国办科研机构的资助，因而合作类型更加多样化。
从网络结构来看，仿制药与原创新药研发均以BF公司为核心。BF公司作为出资人，通过一系列合同发起和推动了全部的新药研发创新活动。但是，在仿制药研发过程中，BF公司与各合作对象建立关系均为直接合同关系。而在原创新药研发过程中，BF公司采用资助HY研究院，并以该研究院为中介节点与其他合作伙伴建立合作关系。原创新药研制的创新网络结构更为复杂，这与原创新药的研发行为更加复杂且风险更高有关。
4.2 组织学习平衡模式
无论是仿制药还是原创新药研发，焦点企业的组织学习模式属于比较典型的间断型平衡，即探索性学习和利用性学习间断出现。由于Y-2目前尚未进入商业生产阶段，该现象在Y-1研发生产过程中更为明显。在新药研制和产业化过程中，企业组织学习模式为探索性学习；而在投产之后，企业组织学习模式变为利用性学习；待企业研发或引进新药产品，再次转为探索性学习。焦点企业与合作对象的组织学习模式具有互补性。例如，在Y-1研发过程中，BF公司与JC药物研究所开展合作研发，二者组织学习模式分别为探索性学习和利用性学习，构成了双元平衡模式。而在Y-2研发过程中，BF公司采用从DH大学引进候选药物专利，并以HY研究院为新药开发平台的合作模式，三者组织学习模式分别为探索性学习、利用性学习和探索性学习，可以认为是双元平衡模式的复杂版。
另外，在焦点企业与弱连接合作对象实施合同研发、技术服务等合作模式时，除上述双元平衡模式外，还出现了“探索性学习+探索性学习”的平衡模式。在新药开发实现产业化生产后，焦点企业创新活动主要集中在提高技术装备稳定性、提高生产效率等方面，属于典型的利用性学习，该阶段多采用咨询、技术服务等创新合作模式，基本表现为“利用性学习+利用性学习”平衡模式。
4.3 知识流向
无论仿制药研发还是原创新药研发，焦点企业的知识流向都是正向的，即从合作伙伴流向焦点企业。主要原因在于，BF公司组织构建创新合作网络的主要目的是利用合作伙伴在专业知识和创新能力方面的优势，促进新药研发成果在本企业实施商业化、规模化生产。在新药研发和产业转化过程中，合作伙伴的专业化知识汇综合集成为新药生产相关知识，实现了知识从创新网络节点向焦点企业的汇集。
比较发现，仿制药研发的知识转移路径比较简单，即均从合作伙伴单位向焦点企业转移，形成了以焦点企业为中心的知识汇集网络。原创新药研发知识转移路径相对复杂，形成了BF公司和HY研究院双核心结构，部分合作伙伴的专业化知识流向HY研究院，经过整合后再流向焦点企业。
4.4 资金流向
与知识流向相反，仿制药研发与原创新药研发的资金流向均从焦点企业流向合作对象。焦点企业购买技术服务、委托研发和合作研发均需向合作对象支付费用。BF公司为获得新药知识产权和生产能力，购买合作对象的专有知识和技术能力。
比较发现，仿制药研发资金流向比较简单，从焦点企业直接流向合作对象。但原创新药研发资金流向相对复杂，部分资金流向呈现从BF公司流向HY研究院，再流向其他合作对象的路径。资金流路径与知识流路径呈反向关系。
4.5 技术能力投入和产出
无论仿制药研发还是原创新药研发，焦点企业与强连接合作伙伴均采用合作研发模式。从技术能力投入来看，焦点企业主要投入技术基础能力，而合作对象主要投入技术创新能力。从技术能力产出来看，焦点企业及其合作对象获得的均为技术基础能力，即将技术成果产业应用的能力。
焦点企业与医工院等单位采取合同研发的合作方式。焦点企业只提供经费支持，自身较少参与创新活动，因此无技术能力投入；合作对象投入的主要是技术创新能力。合同委托研发所取得的知识，为焦点企业整合到新药生产技术体系中，焦点企业产出的主要是技术基础能力。对合作对象来说产出的主要是技术创新能力，因为增强了其开展相应创新性研发的能力。
焦点企业与部分合作伙伴采取购买技术服务的合作方式。焦点企业仅提供经费，没有技术能力投入。研发成果为焦点企业整合到其生产工艺中，对焦点企业产出的主要是技术基础能力。对合作对象来说，由于该类活动属于分析、化验等常规性操作，仅增加了合作对象的操作经验，因此产出的也是技术基础能力。
5 结论
第一，本文案例中，焦点企业在仿制药研发和原创新药研发过程中，均采用了组建创新网络的方式。主要原因在于，对于药物研发这样一个跨越多个学科、技术和工程领域的高度复杂性的创新活动，组建创新网络便于企业以最低成本获取专业化的知识和技术能力，并分担研发风险。
第二，与仿制药研发比较，原创新药研发创新网络具有以下特点。主要表现在，创新网络规模更大，网络成员异质性更强，网络结构更复杂。主要原因在于，仿制药研发并非真正的新药研发，其系统临床前研究、临床研究的焦点在于证明仿制药与被仿药的一致性，因而相对简单，研发周期短、风险低；而原创新药需要完成药物成分、疗效、毒理、工艺等方面的全面、严格、程序化试验，需要引进更多专业化机构，同时采用更复杂机制来分散风险。
第三，焦点企业在仿制药研发和原创新药研发过程中均采用间断型组织学习平衡模式，即新药技术工艺产业化转移阶段开展探索性学习，生产阶段开展利用性学习。如果将强连接合作伙伴考虑在内，则构成双元型组织学习平衡模式。但是，原创新药研发由于存在基础研究、应用开发和产业化的三方分工关系，其组织学习平衡模式更加复杂。
第四，无论仿制药研发还是原创新药研发，焦点企业投入的技术创新能力均为技术基础能力，组织学习过程中收获的能力亦为技术基础能力。而研发所需的技术创新能力均由强连接合作伙伴供给。焦点企业通过专注于技术基础能力提升，保持和强化了自身在新药研发和生产中的专业化优势，保证了间断型组织学习平衡模式的循环演进。
注解：
1）因保密性要求，本文对具体的公司名称做了字母简写处理，具体信息备索。以下涉及相关机构同上述处理。
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