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摘要：DNA计算作为合成生物学领域的研究重点，具有潜在的应用价值。基于专利情报分析视角，本文对全球范围内1982年-2023年的合成生物学DNA计算相关专利数据进行检索，从专利申请趋势、技术构成、技术来源国、目标市场、主要申请人、技术集中度等多维度对合成生物学DNA计算技术领域进行发展态势分析。研究发现，进入21世纪以来，该领域相关技术专利申请增长迅速，中美两国是该领域专利布局的两大领先国家。鉴于当前新兴生物技术和计算机技术的交叉融合和快速发展，我国要积极布局未来DNA计算领域的技术研发。本文研究以期为我国相关领域发展提供一定参考。
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Abstract: DNA computing, as a research focus in the field of synthetic biology, has potential application values. Based on the perspective of patent intelligence analysis, this paper analysis the  synthetic biology DNA computing related patents data during 1982-2023 worldwide from multiple dimensions including patent application trends, technology composition, technology source countries, target markets, main applicants, and technology concentration. The result shown that since the beginning of the 21st century, patent applications in DNA computing related field have grown rapidly, with China and  United States being the two leading countries. Given the current cross fusion and rapid development of emerging biotechnology and computer technology, China should actively layout its future research and development in the field of DNA computing. This article aims to provide some reference for the development of DNA computing related fields in our country.
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0 引言
在高度信息化的现代社会中，现有的硅基存储资源将难以满足爆炸式增长的信息总量。DNA作为信息存储的替代材料有着信息存储密度高、稳定性强等特性，逐渐受到诸多研究机构和企业的重视，有望解决传统计算模式面临的挑战[1-3]。结合计算机和分子生物学科的DNA计算因其所具有的并行性高、存储量大、运算速度快以及耗能低等优势，正逐渐成为一个备受关注的新研究领域[4-6]。DNA计算是利用DNA双螺旋结构和碱基互补配对规律进行信息编码，将要运算的对象映射成DNA分子链，通过生物酶的作用生成各种数据池，再按照一定的规则将原始问题的数据运算高度并行地映射成DNA分子链的可控的生化反应过程。1994年，Adleman[7-9]首次利用DNA分子解决了具有7个顶点的有向哈密顿路径问题，并在溶液中成功进行了实验操作，开创了DNA计算的先河，展示了DNA计算的强大能力。另外DNA计算可以通过直接与分子相互作用，在化学和生物体系中提供嵌入与控制，在纳米尺度上扩展了单分子水平的计算手段。虽然DNA计算已在计算模型、生物计算机等方面取得了丰硕成果，但整体来看，该领域仍处于探索阶段，还存在诸多问题，例如随着计算任务复杂化，算法中所需的DNA分子数量呈指数倍增加，且随着DNA链过长而更容易断裂，计算错误率也会大幅增加；大部分DNA计算模型只能针对某一类特定问题，缺乏普遍通用的计算系统，限制了DNA计算的大范围推广；DNA计算的独特优势在于其与各种生理环境的直接交互，从而对细胞内生物信号做出响应，实现活体的智能诊疗等应用，然而相关系统能否在复杂的生理环境（如温度、酶、PH值等）中正常运行还面临着重大挑战[10-14]。本研究从技术专利的视角，对1982年-2023年间的合成生物学DNA计算领域的全球技术专利现状进行了多维分析，为了解DNA计算技术领域的现状和发展态势提供一个新的分析维度，以期为我国DNA计算相关领域的基础研究和产业技术创新提供情报参考。
[bookmark: _Toc150553070][bookmark: _Toc151979541]1 数据和方法
1.1 数据来源
本研究利用专利数据库incoPat作为分析数据的检索来源，该数据库收录了全球166个国家/组织/地区1.7亿余件专利信息。由于DNA计算涉及的技术领域繁多，本研究采用分总式的检索策略，首先利用“DNA计算”进行中英文关键词的总体主题检索，然后再针对DNA计算涉及的“DNA折纸”“DNA纳米技术”“DNA回路”“DNA逻辑门”“DNA分子机器”“DNA组装”等技术分支分别进行中英文关键词的主题检索，检索时间截至2023年10月17日，然后将检索结果汇总，共得到检索专利结果1,032条。通过对检索结果进行标引、去噪，最终得到有效专利961件。
[bookmark: _Toc150553072][bookmark: _Toc151979543]1.2 数据分析和方法
本研究采用定性分析和定量分析相结合的研究方法进行专利分析。在定量分析方面，针对相关技术领域在全球、我国范围的专利申请，包括专利申请趋势、区域分布、主要申请人、技术集中度等进行定量分析，得到宏观的分析结果并进行结果的多维可视化。定性分析方面，通过广泛的文献调研、专家调研等方式，对DNA计算领域的技术构成、主要申请国家、主要申请人、关键技术分支等进行具体分析，综合展现国内外合成生物学DNA计算关键技术领域的专利申请发展现状。然后结合定性和定量分析结果，对全球合成生物学-DNA计算相关领域的专利研发态势进行解读和总结，提出我国相关领域专利技术的发展对策建议。
[bookmark: _Toc151979544]2 结果和分析
[bookmark: _Toc150553085][bookmark: _Toc151979555]2.1 DNA计算领域全球专利申请趋势
图1展示的DNA计算领域的相关专利申请量的发展趋势，通过申请趋势可以从宏观层面把握相关技术在各时期的专利申请热度变化。申请数量的统计范围是目前已公开的专利, 一般发明专利在申请后3~18个月公开，实用新型专利和外观设计专利在申请后6个月左右公开，因此2023年的相关专利情况仅做参考。可以看出，DNA计算技术领域相关专利申请数量整体呈上升趋势，其专利研发可分为三个阶段：
（1）技术起步期（1982年-2000年）。国际DNA计算技术专利的申请起始于上世纪80年代，但此时期内相关专利申请数量较少，共申请的专利13项。1990年，美国正式启动的人类基因组计划（Human genome project，HGP），该计划与曼哈顿原子弹计划和阿波罗登月计划并称为当时美国的三大科学计划[15-16]，由此开启了DNA研究和生物科技领域的快速发展；
（2）缓慢发展期（2001年-2010年）。2000年，参加人类基因组工程项目的美国、英国、法国、德国、日本和中国六国科学家共同宣布，人类基因组草图的绘制工作已经完成[17]，也促使DNA计算相关领域在进入21世纪以后的有关专利申请增长速度逐渐加快。2009年，IBM公司宣布用DNA和纳米技术开发下一代微处理芯片，开创了DNA计算的新时代。以DNA计算为主体的生物芯片将是未来计算机芯片核心技术的制高点，其国家战略意义不言而喻；
（3）快速增长期（2011年-至今）。近10年来，随着新兴生物技术和计算机技术的快速发展，DNA计算相关专利申请量有了大幅增加，整体呈逐年上升趋势，2019年DNA计算相关技术专利申请量突破百件。
综合来看，近十年DNA计算领域科技发展迅速，其在整个科学界乃至社会生活中的重要性和影响力将在未来时期内继续扩大和深化，深入理解和探究DNA计算领域发展态势至关重要。

技术起步期
缓慢发展期
快速增长期

图1 全球DNA计算领域相关专利申请趋势
[bookmark: _Toc150553086][bookmark: _Toc151979556]2.2 DNA计算领域技术构成
DNA计算是以DNA和相关生物酶为基本材料，利用某些生化反应对DNA链进行计算操作的一种新型分子生物计算方法[18]。如图2所示，从技术构成来看，DNA计算领域可分为DNA纳米技术、DNA回路、基于DNA计算的应用领域等二级技术分支。
DNA纳米技术是一种人为设计并“自下而上”构建核酸纳米结构的技术，具有高度可设计性、精确可寻址性、生物亲和性、模块化组装等独特优势，已经成为合成生物学重要的支持技术[19-20]。DNA纳米技术将DNA分子从其生物学背景中分离出来，此处DNA分子是被用作结构材料，而非遗传信息载体[20]。DNA纳米技术二级技术分支方面的专利申请共270件，并可进一步划分为纳米材料、DNA组装、DNA折纸和其他技术4个三级技术分支。其中，以纳米材料为三级技术分支下的专利申请量达到126项、以DNA折纸为三级技术分支下的专利申请量为61项、以DNA组装为三级技术分支下的专利申请量为43项。其中，DNA折纸术是DNA计算领域近年来的一个热点技术方向，也是DNA纳米技术领域的一个重要里程碑[21]。其原理是基于碱基互补配对原则，使用上百条短链DNA（订书钉链（staple strand））将一条长链DNA（脚手架链（scaffold strand））折叠为预先设计的正方形、矩形、三角形、星星等各种形状。由于具有结构稳定、刚性强、尺寸可控等显著优点，使DNA折纸成为DNA计算领域生化逻辑回路的绝佳模板。随着近年来的发展，DNA折纸术在结构维度、结构曲率、拓扑编织、动态控制以及模块化超组装等方面已取得不断突破。
DNA电路（DNA circuit）是DNA计算领域的重要分子信息调控和处理技术，是实现DNA计算的基础[4]。各种DNA逻辑计算模型在DNA计算有很大的应用潜力，其中DNA核酶因具有高度特异性和催化效能，通常作为DNA链切割工具参与构建各种逻辑电路，包括逻辑运算电路、组合级联电路、反馈电路和催化循环电路等，实现不同复杂性的分子信息处理[22-26]。以DNA回路为二级技术分支的专利申请共144项，其中DNA逻辑门三级技术分支下的专利申请量为40项、DNA分子机器三级技术分支下的专利申请量为27项。2004年，Okamoto等3位学者首次将数字电路与DNA计算相结合，构建DNA电路，并形成DNA逻辑门。逻辑门是实现分子计算和生物传感的重要模块，常用的DNA逻辑门包括基于DNA酶的逻辑门、基于链置换反应的DNA逻辑门、基于DNA折纸模板的逻辑门等[5,27-29]。其中，DNA链置换技术是DNA逻辑门领域的一个关键技术方向，利用DNA链置换反应不仅能够实现数字计算而且能够实现模拟计算，还能够解决方程的根求解问题。由于高信息容量、高并行性能、编程以及仿真等优势，DNA链置换技术已经在分子计算、纳米机器、诊断和疾病治疗领域得到了深入的研究。Toehold介导的DNA链置换反应可以不需要酶就能接收和传递DNA输入信息，被认为是一种正式的计算语言，在目前DNA计算领域是重点研究方向之一。另外，作为近10年来DNA计算领域的重要研究方向之一，DNA分子机器自20世纪80年代以来已经从非自主性发展到自主的，从行走方向不可控发展到行走方向可控、甚至可以选择分路行走、拾取货物和在微粒表面行走，具备信息处理功能智能纳米机器人领域存在巨大发展潜力。
随着DNA计算及其DNA纳米技术领域的迅速发展和相关成果实现，其广阔的应用前景和应用价值不断凸显。作为一个典型的多学科交叉的技术领域，基于DNA计算的应用主要可分为生物学领域和信息领域。生物学方面包括生物合成、生物检测、生物治疗等，这些专利申请可能与基因疗法、蛋白质工程和基因组学等相关[30-32]。信息领域包括生物测序、生物芯片、信息处理、图像加密等，相关专利涉及到DNA纳米技术、DNA逻辑门等在信息存储、处理及信息安全领域的应用拓展[33-34]。具体技术构成分布如图2所示。
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[bookmark: _Ref151972537]图2 全球DNA计算领域专利技术构成
[bookmark: _Toc150553087][bookmark: _Toc151979557]2.3 DNA计算领域技术来源国
如图3所示，DNA计算领域相关技术专利的主要技术来源地有中国、美国、德国、韩国、英国等国家。我国是DNA计算领域专利的最大技术来源国，全球三分之一以上（39.54%）的DNA计算专利申请来自我国，共380件。美国在DNA计算领域的专利申请为321件，仅次于我国。作为全球DNA计算领域技术专利的两大主要技术来源国，来自我国和美国两个国家的专利量即占全球总量的72.94%。其他国家方面，德国、韩国、英国、日本也在DNA计算领域有一定数量的专利申请，但数量相对较少。

[bookmark: _Ref151972613]注：纵坐标为专利申请国别；横坐标为专利数量，单位为项。
图3 DNA计算领域专利主要技术来源国分析
[bookmark: _Hlk141686790]进一步对主要技术来源国家的相关专利申请年份分布情况进行了分析，如图4可见，我国目前虽然DNA计算相关技术专利总量最多，但并不是开展DNA计算相关技术研发和专利申请最早的国家，相关专利申请活动主要起始于2000年以后，直至2010年以后，我国才在DNA计算相关领域崭露头角，并一直维持着较高的相关技术专利申请量。美国、德国在DNA计算领域的专利申请开始时间较早，2010年之后，美国仍保持着较高的相关专利申请活动，并逐渐形成中美两大巨头并进的发展趋势，而德国、韩国、英国等其他国家则在DNA计算领域的专利申请活动无明显增长。由此可见，我国在DNA计算领域的专利申请数量在全球范围内占据了重要的地位，表明了我国在这个领域较强的研究实力。与此同时，作为一项新兴技术领域，DNA计算受到了美国等国际重要大国的高度重视，为了进一步推进DNA计算技术和应用的发展，我们有必要加强布局，建立相应的科技支撑体系，促进更多的学科交叉领域优秀人才参与到这项前沿科技研究中，抢占科技制高点。


图4 DNA计算领域专利主要技术来源国的专利申请趋势

另外，通过主要技术来源国的技术构成分析，可以了解不同国家在不同技术分支上的布局分布。从图5、图6中可以发现，中国在DNA回路、DNA纳米技术和应用领域三个二级技术分支层面的专利申请均占有优势。尤其在DNA回路二级技术分支上领先其他国家，占DNA回路分支领域全球专利总量的34.72%，且无论在DNA逻辑还是DNA分子机器三级技术分支上，我国的相关专利数量均领先美国。在DNA纳米技术二级技术分支上，美国在纳米材料的三级技术分支上强于我国，而我国在DNA折纸和DNA组装三级技术分支上领先美国。在DNA计算技术的不同应用领域方面，中国和美国在生物合成、生物检测应用方面势均力敌，而在生物芯片研发、图像加密领域我国比美国有优势；美国则在生物测序技术、生物治疗、信息处理等领域比我国领先。
[bookmark: _Ref151972647][image: ]
图5 DNA计算领域主要技术来源国的专利技术构成分布
[image: C:\Users\lenovo\Desktop\中美技术构成-蝴蝶图-副本.jpg]
图6 中国和美国DNA计算领域专利技术构成对比
[bookmark: _Toc150553088][bookmark: _Toc151979558]2.4 DNA计算领域目标市场
目标市场分析可以反映技术的主要流向，有助于进一步判断全球主要技术来源国家对目标市场的重视程度。如图7所示，从DNA计算领域全球专利的主要技术来源国的专利申请目标市场流向图来看，中国的DNA计算领域专利的主要申请目标市场是国内。而相较之下，美国的DNA计算领域专利的申请目标市场较广泛，除了美国国内市场外，其专利申请流向还主要有中国、澳大利亚、韩国、日本、加拿大等国家。英国的DNA计算领域专利的申请在本国的申请较少，而向美国和中国目标市场的申请较多。德国的DNA计算领域专利目标市场则主要是德国本国和美国。韩国的DNA计算领域专利目标市场主要韩国本国，其次在美国市场也有少量的布局。可见，美英等国家更注重中国等国际市场的布局。
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[bookmark: _Ref151972798]图7 DNA计算领域专利主要技术来源国的目标市场流向图
[bookmark: _Toc150553090][bookmark: _Toc151979560]2.5 DNA计算领域专利主要申请人
对DNA计算领域的专利申请人的年度分布情况进行分析，可掌握该领域的专利申请活跃度。2000年，随着人类基因组测序的完成和公布, 标志着生物产业进入成长阶段。如下图8所示，可以看出2000年以来，DNA计算领域的专利申请人数量整体呈逐年增多趋势，说明越来越多的企业、高校或科研机构在持续进入DNA计算领域。
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图8 DNA计算领域全球专利的申请人数量变化情况

进一步分析了全球DNA计算领域专利申请的前20个申请人，如图9所示。可以发现，我国DNA计算领域的专利数量虽然多，但是在申请人个体方面，专利申请量最多的前两个申请人均来自美国的华盛顿大学和哈佛大学两所世界知名高校。总体来看，DNA计算领域前20个申请人中有11个来自国外的高校和企业，其中包括6个国外企业型申请人。前20个申请人中来自我国的申请人有9个，全部是高校和科研机构，我国相关科技企业未出现在前20名之列。
美国华盛顿大学的DNA计算领域技术专利数量排名第一位，作为世界名校，该大学在生命健康领域发明了乙肝疫苗、肾透析术、绘制了人类基因图谱等，建立有华盛顿大学商业化中心，其一半以上的DNA计算相关专利即由该商业化中心申请，相关专利的申请主要起始于2013年。通过分析，华盛顿大学的DNA计算领域技术专利主要集中在通过选择性修饰聚合物亚单位不断改进纳米孔测序性能（有23项专利）和基于纳米孔用于蛋白质或核酸分析（有15项专利）两方面。
我国国家纳米科学中心的DNA计算相关专利量排名全球第三位，相关专利的申请也主要起始于2013年，共申请专利26项，主要集中在以纳米材料研发为主的DNA纳米技术研发、DNA计算技术在生物治疗、生物检测等方面的应用两方面。另外，上海交通大学、上海纳米技术及应用国家工程研究中心有限公司、大连大学、中国科学院上海应用物理研究所、南京邮电大学、北京大学、南京大学等也是国内DNA计算领域的技术研发佼佼者。
另外可以看出，在DNA计算领域的主要申请人中，还有UCL商业有限公司（UCL Business Ltd）、Illumina公司（因美纳）、美光科技公司（Micron Technology, Inc）、国际商业机器公司IBM、Palamedrix公司、剑桥企业有限公司（Cambridge Enterprise Limited）等国际知名大企业。其中，UCL商业有限公司是英国伦敦大学的商业化公司，融资超过15亿英镑，因此得以将伦敦大学及其附属医院等实验室的创新技术推向市场。Illumina公司创立于1998年4月，是遗传变异和生物学功能分析领域的全球领先技术和服务供应商，2007年Illumina宣布以6亿美元收购Solexa并进军基因测序市场，2014年Illumina发布了新款高端基因测序仪，将基因测序成本降到了1,000美元以下。根据前瞻研究院的数据显示，Illumina占到了全球基因测序市场83.90%的份额。美光科技有限公司是高级半导体解决方案的全球领先供应商之一，制造并向市场推出DRAM、NAND闪存、CMOS图像传感器、其它半导体组件以及存储器模块等，用于前沿计算、消费品、网络和移动便携产品。
总体来看，国外在DNA计算领域不乏华盛顿大学、哈佛大学、伦敦大学、Illumina和美光科技等国际名校以及著名企业的参与，技术研发聚焦在基因测序、生物医药、半导体、计算机与芯片等高新技术领域。相比之下，我国的DNA计算领域的技术研发主要来自大学，少量来自应用性实验室，科技企业的研发能力不足。因此，美国等在DNA计算领域的技术布局进展值得我们借鉴和关注。
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[bookmark: _Ref151972912]注：纵坐标为专利申请人；图中数字为相应申请人的专利数量，单位为项。
图9 全球DNA计算领域主要专利申请人
[bookmark: _Toc150553091][bookmark: _Toc151979561]2.6 DNA计算领域专利技术集中度
图10展示了全球DNA计算领域的专利技术集中度分布情况，可以看出，DNA纳米技术分支领域的技术较集中，主要集中在前二十位申请人内，前二十位申请人的专利申请总和为168项，占DNA纳米技术分支领域专利总量（272项）的61.76%，表明DNA纳米技术分支领域有一定的技术堡垒趋势，这些前二十位主要申请人可能成为该领域的垄断型主体。相比之下，DNA回路分支领域的技术集中度较低，技术堡垒较低，前三位申请人的专利申请总和为15项，占DNA回路分支领域的专利申请总量（142项）的10.56%，前二十位申请人的专利申请总和为59项，占DNA回路分支领域专利总量的41.55%，表明该分支领域具有相关技术多样性和创新潜力。

    注：“排名前N位”指某一技术分支领域的前N个专利申请人。
图10 全球DNA计算领域专利技术集中度分布
[bookmark: _Toc150553109][bookmark: _Toc151979590]3 总结与讨论
本文基于技术专利的视角，通过多维可视化分析研究了全球DNA计算领域的专利技术发展态势，以期为我国DNA计算相关科技领域提供数据和情报参考。通过分析发现，全球DNA计算领域的相关技术专利申请起始于上世纪 90 年代末，21世纪以来，随着人类基因组计划的启动，该领域的专利研发逐渐活跃，尤其在2010 年之后，相关专利申请量增长迅速。基于当前新兴生物技术和计算机技术的快速发展，未来DNA计算领域的技术研发将持续增加并维持在较高水平。其中，中国和美国是全球DNA计算领域专利申请的两大巨头，我国虽然起步较晚，但近10年来发展势头强劲，DNA计算领域的专利申请数量排名世界首位。2018年中美贸易摩擦开启以来，以芯片领域的中美竞争为代表的世界科技竞争形势愈发严峻[35-36]，中美两国在DNA计算领域的专利角逐也呈现白热化趋势，我国要重视相关领域的技术布局。从技术领域来看，全球DNA计算领域技术专利的关键分支领域包括DNA纳米技术、DNA回路和DNA计算相关技术的应用等，其中DNA纳米技术领域以纳米材料、DNA折纸和DNA组装等技术分支为主，DNA回路领域以DNA逻辑门、DNA分子机器等技术分支为主。DNA计算技术的应用主要在生物医药、信息技术和材料学等领域，具体在生物合成、生物检测等领域最多。随着近年来DNA技术和计算机技术的快速发展，DNA计算技术在生物芯片、图像加密等领域的应用成为该领域的技术竞争热点。从主要申请人方面看，我国的DNA计算领域专利申请人类型主要是大学、大专等高校，科研单位和企业的参与度不足。而美国的DNA计算技术研发队伍中不乏因美纳公司、美光科技等国际知名企业公司的参与，值得我国关注和借鉴。
鉴于DNA计算、合成生物学、生物信息学等及其交叉学科已逐渐成为世界生物科技领域重要新兴方向，针对我国DNA计算领域专利技术未来发展提出以下建议：
（1）关注前沿技术发展。我国申请人要重视国外DNA计算领域相关前沿技术的动态，拓展研发思路，例如，关注CRISPR等突变或遗传工程领域新兴生物技术在DNA计算方面的应用。我国申请人除了关注增加专利申请数量之外，要重视提升专利的技术价值度。
（2）注重知识产权保护。与美国等国外申请人相比，我国申请人对相关技术专利的知识产权保护不足，通过PCT专利等途径强化自身专利在海外区域的知识产权保护，以及在更多技术领域和目标市场的专利布局。加强我国高校、科研院所和企业的知识产权意识提升，通过建立专业团队、素质培训、法律援助等方式提升我国申请人知识产权运营能力。
（3）提供更多政策扶持和资金投入。DNA计算涉及生物技术、计算机技术、人工智能、材料科学等多个战略性新兴产业交叉，并且因为涉及人类生命健康领域，国际技术和市场行业对DNA计算领域的关注度较高。政府应积极引导高校、科研院所和企业进行DNA计算的技术研发，推动官产学研合作，在专利的长期维持和知识产权保护方面提供更多的政策、资金和人才等方面的保障。
（4）加强领域布局和技术引导。DNA计算相关生物大数据系统的构建升级，将从根本上改变生物产业和技术研发，应积极促进科技与医疗健康行业深度合作，DNA计算合成生物技术的迅速发展伴随着大数据级数增长、难度增大、处理更复杂，应在科技专项和技术研发项目中布局生物信息与合成生物学交叉领域研究方向，为生物医学创新发展创造机遇和拓展空间。
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1982	1989	1990	1995	1996	1999	2000	2001	2002	2003	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	2017	2018	2019	2020	2021	2022	2023	1	1	1	1	3	1	5	10	4	12	15	12	13	22	14	22	19	19	42	39	77	50	36	95	83	115	92	82	68	7	申请年份


专利数量/件
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