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摘要   一般认为，科学家尤其是诺贝尔奖科学家科学研究工作成果的主要发表形式是科学论

文。但近年来的趋势表明，诺贝尔奖科学家也在大量地申请专利，即便是那些看起来从事

基础科学研究的学者，也表现出强烈的专利意识。日本科学家、2012年诺贝尔生理或医学

奖得主山中伸弥是其中典型的代表。山中伸弥“论文—专利”行为模式，存在着明显的逻

辑合理性和行动连续性，值得我国科学家学习。作为驱动力量的日本科技政策，也值得我

国科技政策制定者借鉴参考。
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屠呦呦因青蒿素研究获得 2015 年诺贝尔奖生理学或医学奖之后，有关青蒿素没有申请

专利的评论便铺天盖地而来，观点之一是中国科学家注重发表论文而缺乏专利意识[1]。事实

上，青蒿素研究之所以在当年没有形成专利，并非科学家不注重专利申请，主要是由于当

时我国并没有建立自己的专利制度。数据表明，1985 年 4 月1日，新中国专利制度开始运

行的第一天，屠呦呦就向国家专利局申请了名为“还原青蒿素的生产工艺”的发明专利，

1993 年又申请了名为“双氢青蒿素制剂及制剂工艺”的发明专利。

诺奖得主申请专利并不鲜见，杨中楷在《21 世纪以来诺贝尔自然科学奖的技术科学趋

向》[2]一文中指出，21 世纪以来大约一半以上诺贝尔物理学奖得主和 70% 以上的化学和生

理学或医学奖得主都申请了专利。诺贝尔奖得主所申请的专利，多数源自于其所从事的前

沿研究工作，往往具备较强的原创性和基础性，能够开创新的产业和市场，对经济发展有

着巨大的带动作用。这类基础性专利能够衍生出大量的改进型专利，带来更为丰富的工艺
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和产品集合，最终促使完整的产业链条和市场结构的形

成。诺奖得主本人从事专利活动，能够推动其前沿科学

研究成果更好地向技术成果转化，对于弥合基础研究和

应用研究的隔阂有着极为重要的桥梁作用。研究诺贝尔

奖科学家如何从自己的研究工作中出发，实现“论文—

专利”的二元行为模式，既是对一种新型科研模式的探

索与总结，也能够对重大原始创新成果的产出提供经验

借鉴与政策启示。

日本科学家是“论文—专利”双高产的典范，野依

良治已经发表研究论文和学术评论 500 余篇、获美国及

日本专利 250 余项；利根川进、江崎玲于奈等人也掌握

多项专利[3]。美中不足的是，虽然已有数据展示诺奖得主

的专利情况，但多数研究处在宏观统计层面[2]，未能近距

离揭示科学家论文产出与专利产出的联系与互动的微观

机制，只能获得感性认识而无法获得更有价值的实践指

导。基于上述原因，本文将选择 2012 年诺贝尔奖生理学

或医学奖得主山中伸弥（Shinya Yamanaka）作为研究对

象，通过对其论文和专利数据的深入剖析，厘清山中伸

弥“论文—专利”二元科研活动的发生过程，总结其基

础研究—应用研究一体化的科研模式，探索其科研行为

的影响因素和政策背景，力求为我国原始创新成果的产

出提供国际借鉴。

1	山中伸弥论文和专利的基本情况

1.1	 主要科研成果

山中伸弥的主要成果是诱导性多功能干细胞（in-

duced pluripotent stem cells，iPS）。他所在的研究团队通

过对小鼠的实验，发现诱导人体表皮细胞使之具有胚胎

干细胞活动特征的方法[4]。

2006 年，山中伸弥和他的学生把 Oct3/4、Sox2、

c-Myc 和 Klf4 这 4 种转录因子引入小鼠胚胎或皮肤纤维

母细胞，发现可诱导其发生转化，产生的 iPS 干细胞的形

态、基因和蛋白表达、表观遗传修饰状态、细胞倍增能

力、类胚体和畸形瘤生成能力、分化能力等都与胚胎干

细胞极为相似[5]。通过同时引入 4 个基因这一简单手段，

可以重编程纤维原细胞变成未成熟干细胞，2007 年他和

他的学生在人的细胞中同样实现了上述过程，这开创了

人类历史的新纪元。山中伸弥工作的重要性在于，首先

更新了人们的观念，使人们不再认为细胞的命运不可逆

转，同时细胞还可以实现不同组织间的转分化；其次，

iPS 细胞绕过了胚胎干细胞的伦理困境，使得科学研究工

作更少地受到伦理道德制约；最后，iPS 细胞具有很多

胚胎干细胞所没有的优势：来自于病人自身的 iPS 细胞

体外操作后重新植入病人体内，免疫反应将大大减少。

因此，山中伸弥与戈登（John Gurdon）爵士一起获得了

2012 年的诺贝尔奖生理学或医学奖。

1.2	 主要论文情况

山中伸弥是  i P S  研究的主要论文作者，累计发

表  iPS 相关论文百余篇，其中重要的论文主要有两篇

（表 1）。一篇是 2006 年发表于 Cell 杂志的利用小鼠进

行的iPS研究的学术论文[6]，山中伸弥和他的学生将24种

转录因子排列组合导入小鼠成纤维细胞，最终确定最少

有 4 种转录因子组合——Oct 4、Sox 2、c-Myc 和 Klf4 可将

成纤维细胞重编程为 iPS 细胞。该论文提供的利用载体递

送外源基因诱导 iPS 细胞的思路，成为当前获取 iPS 细胞

的主要方法。该文累计被引达 9 000 次以上，是 iPS 研究

的开山奠基之作。在完成小鼠实验之后，山中伸弥马上

将研究转移到了人类细胞。2007 年，他在人的细胞中同

样实现了细胞命运的逆转，另一篇重要的论文也迅速发

表于 Cell 杂志[7]，该篇论文累计被引次数达到 7 000 次，

同样也是 iPS 研究的开山奠基之作。几乎同时，2007 年汤

姆森（Thompson）实验室在 Science 杂志发表了类似的研

究成果[8]，不同的是他们筛选出的 4 种因子分别是Oct4、

Sox2、Nanog 和 Lin28，其中 Oct4 与 Sox2 在山中伸弥的研

究中也很关键。紧接着，山中伸弥小组又在原有工作基础

上取得了重要突破：从 4 个转录因子中去掉了肿瘤相关因

子 c-Myc，使 iPS 细胞的生产更为安全[9]，并且提高了产

生的 iPS 细胞的质量。
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1.3	 主要专利情况

山中伸弥同样是一位高产的专利发明人，在美国专

利商标局数据库中检索，其参与发明的专利共有 23 件。

按照其专利申请的时间轴可以将山中伸弥的技术开发工

作分为 3 个阶段，分别是技术准备阶段、技术成熟阶段

和技术完善阶段（表 2）。在第 1 个阶段中，山中伸弥

开发了进行 iPS 研究的基本技术手段，筛选用于体细胞

核重编程的物质；他们鉴定出一系列的在胚胎干细胞特

异表达的基因；代表性专利为 US7964401。在第 2 个阶

段中，山中伸弥提供了核重编程因子的制备方法，以及

通过引入 Oct3/4，Klf4，c-Myc 和 Sox2 四种因子获得iPS

的方法。所公开的方法和核重编程因子可以用于方便地

和高度再现地建立具有类似于 ES 细胞的多能性和增殖

能力的iPS细胞。它们可以用于干细胞移植疗法的多种疾

病，如心机能不全，胰岛素依赖性糖尿病，帕金森氏病

和脊髓损伤，可避免有关移植后的排斥性以及使用人类

胚胎的伦理限制。这一阶段的代表性专利为 US8048999

和 US8278104。在第 3 个阶段中，山中伸弥着重开始解

决iPS细胞生产的效率和安全问题，从专利数量分布来

看，这方面问题正在成为研究热点。比如为了避免由

c-Myc基因引起的致癌作用，用一种结构与 c-Myc 基因非

常相似的基因 L-Myc 进行替代，来培育出 iPS 细胞。这

一阶段的代表性专利为 US8927277。

2	山中伸弥的“论文—专利”二元行为模式

从上述山中伸弥的论文和专利数据来看，他既是一

个居于细胞研究领域前沿的科学家，同时也是一个积极

进行技术开发的工程师。尤其值得注意的是，山中伸弥

的论文发表和专利申请行为有着逻辑上和行动上较强的

一致性。可以说，这代表着一类新型的科研模式，值得

总结和探索。

2.1 “论文—专利”的逻辑合理性

一般认为，科学家尤其是诺贝尔奖科学家主要从事的

是基础研究工作，其主要的成果形式是科学论文，做出技

术发明并进行专利申请则是工程师的事情。这种观点，受

到了基础研究与应用研究二阶段论的影响。按照《科学：

没有止境的前沿》[10]的作者万尼瓦尔·布什的观点，基础

研究与应用研究的界限是明确而清晰的。但司托克斯[11]随

后指出，基础研究与应用研究的界限已经模糊，比如巴斯

德所从事的研究就很难定性为基础研究或者应用研究。

山中伸弥所从事的研究，可以定位于基础研究范

畴，即通过实验发现利用4种因子可以实现核重编程获得

iPS细胞。但同时，实验又提供了一种方法，即利用4种

因子进行核重编程就能够获得 iPS 细胞，可以定位于应

用研究领域。对于此类情况，陈昌曙先生[12]早就指出：

科学实验的目的是为了有所发现，但实验总是要“做”

表 1    iPS 领域的高被引论文

篇名 作者 发表时间/期刊 被引次数

从小鼠胚胎和成年成纤维细胞诱导多能干细胞 山中伸弥、高桥和利 2006.8 / Cell 9 086

从成人成纤维细胞中诱导多能干细胞 山中伸弥、高桥和利等 2007.11 / Cell 7 086

源自人体细胞的诱导多能干细胞系 俞君英、汤姆森等 2007.12 / Science 5 100

从小鼠和人成纤维细胞中产生多能干细胞系（不使用Myc因子） 山中伸弥、高桥和利、冲田圭介等 2008.1 / Nature Biotechnology 1 476

数据来源：Web of Science 网站（截至 2016.2.28）

表 2    山中伸弥的主要美国专利

阶段 专利号/题目 发明人/专利权人 申请时间 引用非专利文献数量

1 7964401/体细胞核重编程物质的筛选方法 山中伸弥/京都大学、住友制药 2005.2 14

2
8048999/核重编程因子 山中伸弥、高桥和利、冲田圭介/京都大学 2006.12 445

8278104/利用Klf4, c-Myc 和 Sox2产生iPS细胞 山中伸弥、高桥和利/京都大学 2008.6 480

3 8927277/有效生产iPS细胞的方法 山中伸弥等/京都大学、产业技术综合研究所、日本生物信息协会 2011.2 60

数据来源：美国专利商标局网站（截至 2016.2.28）
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的，人们在实验中可能会“制作出”某种前所未有的事

物，这种实验已经不单纯是“发现性”实验，而可以称

之为“发现发明性”实验。后者在本质上已经是技术发

明的雏形，稍加改造就可以更具实用性，成为纯粹的技

术发明。从这个角度来看，山中伸弥所从事的研究本身

就具备科学—技术二元属性，因此同时产出论文和专利

在逻辑上就存在着内在的合理性。

许多历史上重大的技术发明都来自于揭示科学发现

的基础实验[12]。法拉第在 1831 年宣布他发现电磁感应现

象时演示的实验，已经是发电机的雏形。化学中这样的案

例就更多了，化学实验中的烧杯等可以看作是化工试验中

反应罐的雏形。班廷发现了胰岛素对降低血糖有明显作

用，于是分离提纯了胰岛素，挽救了无数人的生命。青蒿

素亦是如此，虽然当时未能申请专利，但完全具备申请

专利的条件。从目前科学发展的总体情况来看，除了少数

纯理论研究之外，多数研究都可以论文和专利两种形式出

现，就像一枚硬币的两面，可以兼具基础研究和应用研究

两种属性。万尼瓦尔·布什虽然不主张基础研究以应用为

目的，但他曾经明确指出：专利是科研的生命[10]，这意味

着在科研活动中专利申请必将会成为一种普遍性和常态化

的活动。当然，这并不应该成为忽视纯基础科学研究的理

由，没有持续的纯基础科学研究作为源泉，后续的科学发

现和技术发明是无法出现的。

2.2 “论文—专利”的行动连续性

尽管从逻辑上来看，山中伸弥的“论文—专利”

行为具备着内在的逻辑合理性，但这个过程并不会自发

地实现，需要科学家的主观能动性以及必须的技术手段

和工具才能够实现。科学家不能兼顾论文和专利，一是

因为缺乏专利意识；二是由于缺乏专利条件：比如弗莱

明发现了青霉素的杀菌作用，却无法将其转化为技术发

明，直到钱恩和弗洛里实现青霉素的分离和提纯。从山

中伸弥的“论文—专利”数据来看，他表现出了良好的

主观能动性。而且，他和他的研究团队也具备着较强的

知识整合和实践操作能力。

从时间上来看，其论文发表和专利申请的连续性非

常明显，表现出其良好的专利意识。2006 年 8 月山中伸

弥发表了小鼠研究的论文，揭开了 iPS 细胞研究的序幕。

随即在 2006 年 12 月就申请了核重编程的专利，此专利申

请面向了全球几十个国家。2007 年 11 月山中伸弥抢发了

成人 iPS 细胞研究的论文，2008 年 6 月就又向全球几十个

国家申请了相关专利。之所以要这么做，除了山中伸弥

本人主动的专利申请意识之外，背后的另一个重要原因

是按照美国法律，为了不丧失新颖性，应在论文发表的

一年内做出专利申请。从山中伸弥专利申请的时间序列

来看，近年来他进行专利申请的意识越来越强，专利申

请的密度也越来越大，这也符合科学技术发展的规律。

因为随着原始性技术发明的出现，改进型技术发明会越

来越多，会更多地产出面向产品和工艺的发明专利。

从内容上来看，其论文发表和专利申请的主题连续

性也非常明显，也就是说山中伸弥尤其注意将相近主题

科研成果以论文和专利两个类型公开。对照表 1 和表 2 来

看，这种“论文—专利”的二元行为模式已经非常明

显。按照美国专利法要求，专利说明书中应该标注所引

用的在先发表的文献。从此项数据来看，山中伸弥特别

注意对在先文献的引用，借以突出自身发明的创造性和

新颖性。US8048999（核重编程因子）专利引用了 206 个

其他专利，其中美国专利 123 个，引用了 445 个非专利文

献。US8278104（利用 Klf4，c-Myc 和 Sox2 产生 iPS 细

胞）专利引用了 214 个其他专利，其中美国专利 126 个，

引用了 480 个非专利文献。在这些非专利文献中，不但

包含了山中伸弥本人的多篇高水平文章，连其竞争对手

俞君英的论文都包含在内，显示出山中伸弥对论文和专

利紧密联系性的高度重视。

3	山中伸弥“论文—专利”行为模式的启示

与政策分析

3.1	 山中伸弥“论文—专利”行为模式的启示

习近平同志指出：“只有把核心技术掌握在自己手
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中，才能真正掌握竞争和发展的主动权，不能总是指望

依赖他人的科技成果来提高自己的科技水平，永远跟在

别人的后面亦步亦趋”。要把核心技术掌握在自己的手

中，至少有两条途径可以选择。（1）在已有的科学发现

和科学理论的基础上进行技术研发工作；（2）依靠自身

力量完成从科学发现到技术发明乃至产品和工艺创新的

整个过程。从目前的情况来看，除了少量的纯基础研究

具备公益性质，多数科学研究成果都已经成为个人和国

家掌控技术和产业源头的重要力量源泉。所以，第二条

路径正在成为考验世界各国整体科技水平的重要标志。

在第二条路径上，我们有不少经验教训。历史上

我们曾经较早地做出了蜂窝通信、叶轮机械三元流动理

论、青蒿素等重大科学成果，但是因为各种原因，没有

申请专利，也未能实现基于这些重大科学发现和理论的

原始创新。而要推动原始创新的出现，除了科技政策和

管理机制的创新之外，科学家的科研模式也需要随之改

变。这是因为申请专利能够帮助科学家将科学成果更好

地推向市场，但同时也给科学家们带来了新的挑战，因

为这使得原来只需要应对论文写作与发表的一元工作方

式，需要拓展到“论文—专利”的二元工作方式。在历

史上，还有不少科学家能够身兼科学家-工程师-企业家三

重角色，承担着科学研究、技术发明和产品研发多重科

研任务，比如西门子、马可尼、肖克莱等。他们以自身

的事实演绎着从基础研究到应用研究甚至产品开发的全

链条创新模式。虽然我们不能强求科学家都成为全能科

技工作者，但对多数科学家来说如何将科研工作的成果

既通过科学论文的形式发表传播，又通过专利的形式加

以保护应用，已经成为科技创新供给侧改革不得不面对

的重要课题。

因此我们认为，当前科学界的重要任务之一是要改

变原有的科学家与工程师泾渭分明的科研模式，推动科

学家—工程师的融合和协同，不但要产出高水平的科学

研究论文，也要努力地探索新技术原理，加速重大基础

性、原创新技术的产出，获取自主知识产权，推动原始

创新的实现。在这方面，潘建伟团队已经初见成效，针

对量子力学基础问题开展研究，在广域量子通信和光学

量子信息处理等领域取得了一系列具有重要国际影响的

创新成果，也已经申请了一系列相关专利，为我国在新

兴的量子信息产业抢占先机奠定了坚实的科学基础。

3.2	 山中伸弥“论文—专利”行为模式的政策动因

山中伸弥之所以具备如此敏锐的技术开发和专利意

识，并非是个人的特质。他本人在接受采访时也提到，

并非从一开始就具备专利敏感性。20 世纪 90 年代，山

中伸弥还在美国加州大学从事博士后研究时，就已经

根据其当时的研究主题申请了 US5866333（检测编辑酶

的 mRNA 靶的筛选方法）专利。回到日本后，虽然其陆

续在日本的不同城市从事类型不同的研究工作，但其专

利行为一直在持续。究其实，是因为美国和日本是世界

上知识产权战略执行较好的两个典范国家，山中伸弥身

处其中，受到政策氛围和评价机制的影响，不断触动和

巩固了他的专利申请动机。

山中伸弥二元行为的驱动力量之一来自于日本宏

观的知识产权政策。尽管日本在知识产权方面起步较

晚，但进入21世纪以来，日本调整了国家知识产权战

略，实现了后来居上。日本政府先后召开“知识产权战

略会议”，相继出台了《知识产权战略大纲》和《知识

产权基本法》，将“技术立国”的国策修改为“知识产

权立国”。日本知识产权战略之所以能够迅速制定并顺

利实施，一个关键原因就是日本社会各界达成了广泛共

识，各方面都积极参与知识产权战略的实施。从表面上

来看，处于国际前沿的重大科学项目似乎与专利并不搭

界。但按照科学界对巴斯德象限的理解[11]，除了少数像

引力波、原子结构等纯基础研究领域之外[13]，多数研究

领域尤其是那些应用引发的基础研究和以基础研究为背

景的应用研究领域都可以产出发明和创新，而这些领域

的发明和创新往往是原始性的重大发明和创新。比如瓦

克斯曼的链霉素专利、汤斯的激光专利、费米的原子能

专利，都是在基础研究的过程中演化而来。因此，政策
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制定者应积极调整当前的专利政策，鼓励那些从基础研

究产出的成果转化为技术发明专利，目前开展的重大经

济科技活动的知识产权评议活动就是一个较好的开端。

山中伸弥二元行为驱动力量之二来自于科研机构

的评价机制。过去日本的国立大学、公共科研机关在对

科研人员进行评价时，过多地以论文的好坏评价研究人

员的成就。《关于知识产权战略的中间报告》发表后，

为了鼓励科研人员对原始知识创新的积极性，大学和研

究机构决定在评价科研人员的研究成果或晋升时要重点

审查其专利的申请数量，以及由专利创造的经济效益。

一些从事研究与开发的特殊法人、独立法人团体在进行

人事评价和研究费分配时，也要考核研究人员的专利申

请数量及专利创收效益。从这个角度来看，我们在对科

技工作者进行评价的过程中，不但要考察他们在国际学

术前沿产出高水平成果、发表高水平文章的情况，也需

要同时考察他们利用学术成果进行技术转化的情况，日

前出台的《中华人民共和国促进科技成果转化法》正当

其时。当然，我们要清醒地意识到激光专利、原子能专

利、链霉素专利、三极管专利、巨磁电阻专利这样的发

明创造距离产业化尚有一段距离，许多关键环节和零部

件都需要产业界配合提供。因此，在考察的过程中不但

要考察他们的显性的、直接的产生效益的可能性，也要

考察其对技术创新和产业创新的中远期潜力。

4	结论与展望

综上，本文提出了一类新型的科研模式。这种科研

模式具备特殊性，适合那些基础研究和应用研究边界较

为模糊的研究；但同时，这种科研模式也具备广谱性，

因为这类处于巴斯德象限的科研活动正在逐渐成为原始

性、基础性重大创新的源泉。在建设知识产权强国的过

程中，我们不但需要工程一线的工程师产出实用性较强

的关键专利，也需要处于科研一线的科学家产出带动性

较强的基础专利。在这个过程中，政策制定者需要对政

策进行分类强化，鼓励科学家兼顾科学研究和技术研发

工作，并且向市场端不断推进。

最后需要说明的是，由于数据和专业限制，只是选

择了山中伸弥作为案例来进行研究，难免有挂一漏万之

嫌。我们将在以后的研究中更多地收集案例和数据，做

出更全面的分析和判断。但无论如何，希望能够通过上

述分析和判断，展示诺贝尔奖科学家的一种新型工作模

式，为我国科学家开展科研工作提供模式参考。也希望

通过对科学家行为动机背后的政策驱动力的考察，对我

国科技政策的制定提供案例启示和决策参考，推动我国

原始性创新成果的持续集聚出现。
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Abstract   It is generally believed that the main form of scientific research results of scientists is scientific papers, in particular for the Nobel 

scientists’ work. But trends of recent years show that Nobel scientists have also applied for a large number of patents, even those scientists 

seemed to be engaged in basic scientific research have showed a strong patent awareness. Shinya Yamanaka, the 2012 Nobel Prize Winner from 

Japan, is one of the typical representatives. As one of the pioneers on the research of iPS, Shinya Yamanaka, whose published scientific papers 

have been cited most at present, has applied for several patents in dozens of countries including US. We found that the Paper–Patent binary 

behavior pattern of Shinya Yamanaka, which has obvious logical rationality and continuity of action, is worth of learning by our scientists. 

We suggest that the most magnificent tasks in science are to change original scientific research mode that scientists and engineers are quite 

distinct from each other and to promote the integration and collaboration among scientists and engineers, thus not only to produce high level 

scientific papers, but also to explore new technology principle, accelerate the production of major basic and original new technologies, acquire 

independent intellectual property rights, and promote the realization of the original innovation. Promoting scientists forming the Paper–Patent 

binary behavior pattern needs not only scientists’ self cultivation and promotion of patent awareness, but also guidance and motivation at the 

policy level. Policy makers should positively adjust present patent policy and encourage technological patent for inventions transformed from 

basic research results. Intellectual property appraisal activities of major economic and technological activities carried out at present is a good 

beginning. Meanwhile, it is necessary to examine their performance on international academic frontiers of high-level results output, both 

publish of high-level scientific papers and transform the academic results into technology, in the evaluation of scientists and engineers. Both 

the dominant and direct benefits output, and the medium and long term potential of technological innovation and industrial innovation, were 

considered during our investigation.

Keywords   Shinya Yamanaka, paper–patent, invention discovery experiment
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