基因時代的「知情同意」原則

陳錦生

據日前報載，台北三軍總醫院姚姓女醫師，在沒有告知病患抽血目的的情況下，自行到健保門診中心抽取八名檢查心臟病患的血液，進行肺癌轉移骨癌的研究。而三總也在事後做了緊急澄清，表示接受抽血者都是些約定好的，並且也得到健診中心醫師（事實上為其夫婿）的同意，並沒有偷抽血的情事，而台北市衛生局也接手調查處理中。事實上，這個事件並不是單一事件，在台灣的許多教學醫院常有類似以病人為研究對象的現象，只是這個個案是在自己的醫院以外對別人的病患抽血較不尋常而已。

之前更嚴重的例子是原住民被濫採血樣的問題，由於基因研究蓬勃發展，原住民特殊的體質也成為研究者焦點。許多研究者屢屢以義診或體檢的名義向原住民抽血，事後卻連報告書都沒有。據說花蓮縣某部落的原住民曾有一年被抽八次血的情形，故有「試管中的原住民」之譏。義診或體檢變成一種幌子，抽取原住民的基因做研究才是重點。這些研究研究當中，有許多是純粹研究原住民疾病和基因的關係或是酗酒有關之流行病學的調查，但也有一部份可能牽涉到藥商的新藥開發和龐大的金錢利益。

在美國也曾有這樣的案例：一位明叫摩爾(John Moore)的病人於1976年在UCLA之醫學中心因髮狀細胞之白血症(Hair-cell leukemia)，接受高德醫師(Dr. Golde)之治療，切除脾臟；治癒後出院，在高德醫師之指示下，從該年到1983年之間，連續7年由西雅圖的住家回到洛杉磯的醫院回診。在每一次回診中，摩爾都被以治療疾病所需為由，抽取一些血液、血清、骨髓、皮膚或精液樣本。高德醫師便利用這些身體採樣作了一系列的研究。首先於1979年建立了一套細胞株（cell line）; 在1984年申請專利成立；和UCLA董事會共享所有專利權使用費及利潤。又在董事會之協助下，得到基因機構（Genetics Institute）之贊助（每年至少330,000美元），欲將此套細胞株商業化。高德教授並同時成為基因機構之有薪顧問，獲得75000股票權利。
這些事件突顯了一件事實，就是大多數的病人對自己的權益並不瞭解，或礙於醫、病關係的和諧而不敢抗議。這些問題都牽涉到醫學倫理中的「知情同意」原則(informed consent )，此一原則主張病人是醫療的主體而非客體，醫師應該尊重病人之自主權，醫療措施要得到病人之告知後同意；醫師應該將重要之醫療資訊，如病情、可能的治療方案、各方案之治癒率、可能之併發症、副作用，以及不治療之後果等資訊與病人分享，以幫助病人選擇最適合病人生活價值之醫療方案。這個原則應用於醫、病關係由來已久，特別是在醫療手術、麻醉等治療疾病的時候，醫院總會要求病患或家屬簽署一張同意書(雖然大多數人不完全明白其內容，也不敢拒絕)，至少有了形式上告知的程序，但也常被醫、病雙方誤認為所謂「知情同意」就只是一紙同意書而已。

在人體基因的研究上，由於基因可能帶來新的醫療方法，新藥的開發和巨大的利益。越來越多的發達國家科學研究人員把目標轉向非洲、亞洲和拉丁美洲的偏遠地區的人民，特別是原住民，在那裡尋求進行人體實驗的對象。他們對這些所謂的「生物樣本」的興趣，遠甚於對受試者權益的關愛和保護。 根據《紐約時報》、《華盛頓郵報》、《科學》雜誌等報導，光是在2001年就有許多這類違法或違反倫理的案例被提出討論。如：美國霍普金斯大學因一位研究人員被指控在印度“不正當地實驗了一種抗癌藥物”，而禁止她主持以後的實驗。30個尼日利亞家庭在紐約聯邦法院向美國製藥業鉅子輝瑞公司提起訴訟，控告該公司1996年在他們的孩子身上進行的一次抗生素臨床試驗有違倫理。哈佛大學公共衛生學院等機構自90年代中期以來在中國安徽省進行的一些大規模採集血樣從事基因的研究，也受到了中美兩國學者和媒體的質疑。這些事件的共同特點是：研究者都是來自工業國家的權威學術機構或企業；他們都是到發展中國家比較偏遠的地方進行研究；研究計畫的當地參與者對有關規定和專案本身是否瞭解，研究者的行為是否規範和符合生命倫理的原則，有關機構在這些地方對研究者的管理監督是否到位，都存在不少問號。

人類基因組定序的完成後，一個又一個疾病基因和病原基因的發現、報導，再加上人們對生命和健康的日益關切，生命科學近幾年來忽然成了熱門科學。在這些接踵而來的研究當中，由於研究人員不一定是醫事人員，被抽血的受試者也不一定是病人，抽血或採樣的地點也往往不在醫院內進行，再加上當地人們對自身權利的無知，因此，對「知情同意原則」不是那麼重視或被故意疏忽，以致問題叢生。特別是醫療行為之外的「知情同意」尚牽涉到大規模的集體棌血或研究成果的利益分配等事項，故有進一步研究之必要。
知情同意的歷史與內涵

    二次大戰期間，納粹醫生在很多戰俘身上作了許多非人道的試驗，試驗過後，這些戰俘大多被犧牲掉了。1947年8月19日，盟軍在德國鈕倫堡（Nuremberg）戰犯法庭判決23名德國被告有罪，其中7個醫生被判處絞刑，9個被判終生監禁，他們的罪行是未經受試者同意就強迫俘擄接受人體試驗，造成超過上千萬的無辜犧牲者。「鈕倫堡大審」後，促成「鈕倫堡宣言」（The Nurenberg Code）的制定，其中第一條就規定「受試者自願同意是絕對必要的條件」，這也成了後來世界醫學會（World Medical Association）於1964年所公佈的「赫爾辛基宣言」（Declaration of Helsinki）的藍本。根據這個宣言強調：「醫師向病人充分解釋後，必須要獲得病人自由地所給予的同意。」不過，「知情同意」（informed consent）一詞則是後來修正版中才使用至今。根據2000年的修訂版的第22條：「在關於人的任何研究當中，每個未來的受試者都必須被充分告知研究的目的、方法、資金來源、可能的利益衝突、研究者的隸屬單位、研究的預期利益、潛在風險及可能的不適。應該告訴受試者，他們有權不參加研究，有權隨時撤出研究而不會受到懲罰。」盡管在此宣言中規定「醫師應向病人充分解釋」（fully informed），但在實務上是很難完全作到的。例如很多病人由於缺乏醫學常識獲不懂醫學術語的意義，因而對醫師的解釋不易明瞭，或心中雖有疑問，卻不敢向醫師質問。由於法律規定必須要簽署同意書，反而變成了保護醫師的必要手段，成了所謂的「守法的裝飾」（legalistic device），完全喪失了立法的原意。美國政府1979年4月18日發表的《貝爾蒙報告》（Belmont report），對“保護人體研究物件的倫理原則和指導方針”，做了更為具體的規定。除了要讓參與者瞭解“誰會從研究中受益並承受其負擔”等問題外，關於知情同意的自願，《報告》特別提出，要求知情同意在“完全沒有脅迫和利誘”的情況下獲得，並解釋說，利誘是指“過分的、不正當的、不恰當的或不適當的獎勵或其他表示，以便得到服從。而且，如果調查對象特別弱勢，通常可以接受的誘惑也可能成為利誘”。聯合國於1998年12月批准的《人類基因組與人權的全球宣言》明確指出，生命科學領域的國際合作中，特別是同發展中國家的國際合作中，必須遵守生命倫理的原則。而在對生命科學的所有研究中，知情同意是最重要的原則。我國的「醫療法」第57條規定：「教學醫院施行人體試驗時，應善盡醫療上必要之注意，並應先取得接受試驗者之同意；受試驗者為無行為能力或限制行為能力人，應取得其法定代理人之同意。」其中並未規定取得同意之前應向受試者說明此一人體試驗之目的，對受試者本人之利益與可能之危險性，以及同意必須出於受試者本人或法定代理人的自願，不得已不公平的勸誘、欺騙、高壓、恐嚇或其他不道德手段迫使後者接受等說明，顯然不夠周延。

    由於一般民眾對於醫師基於治療所需的抽血行為和基於研究所需的抽血行為往往不能分辨，以至於造成許多醫師的僥倖脫法行為。這其中牽涉到流行病學的研究和新藥的檢測等非金錢或金錢的利益。而基因的研究，自從人體基因序列的研究有了突破後，牽涉到重大的疾病或基因療法或學術研究等複雜的課題，其中也牽涉到種族、隱私權或龐大的商業利益。研究者雖然知道「知情同意」的原則，卻往往有許多脫法或故意忽視的行為，特別是針對法令尚未完備的落後國家、開發中國家或原住民部落，此一問題更為嚴重。

哈佛大學在中國：一個典型的例子

    1996年7月19日出版的《科學》（Science）雜誌刊登了一則消息，指出美國哈佛大學計劃與中國大陸六個醫學中心簽訂合作協議，要在中國抽取2億人的血液標本和DNA，用於探查糖尿病、高血壓、肥胖症等疾病基因。1999年12月《美國呼吸及重症保健醫學雜誌》（Am. J. Resp. Crit. Care Med.）發表了徐希平與哈佛公共衛生學院環境衛生學教授、哈佛醫學院醫學教授兼附屬教學醫院Brigham女子醫院主任醫生斯考特·韋斯(Scott. T. Weiss)等合寫的論文《一個中國農村社區的肺功能家庭聚集》。他們在論文中聲稱，他們“在中國安慶進行了一項大規模遺傳流行病學研究，檢查環境和遺傳學因素對哮喘病的影響。……從8個縣招募了1161個有哮喘病患者的指標家庭的成員”。文後的一個注腳表明，這項研究的資金分別是國家衛生研究院(NIH)和千年制藥公司提供的。在這篇論文發表兩年之後，該雜誌在2002年的166卷刊登了徐希平和韋斯為他們所發表的總共7篇論文所做的類似更正，稱他們在中國的有關呼吸系統的遺傳學研究是在取得當地中國IRB(即倫理審查委員會)的批准後，“於1995年2月開始的”，“Brigham女子醫院IRB的批准是1995年9月收到的”。

為什麼會有這樣的更正？一位《華盛頓郵報》的記者寫了這樣兩篇文章：《在中國農村，有豐富的基因母礦》、《挖掘農村的DNA富礦》。文中大意摘述如下：「 1994年，哈佛著名的呼吸道流行病學家Weiss來找Duyk幫忙，準備從事一項對哮喘和類似疾病的遺傳基因的研究。Weiss說，他有一條線索，在安徽一個與世隔絕了2000年的地區，有一個不尋常的具同質遺傳構造的人群，數量達600萬人時，Duyk精神為之一振。對於研究人員來說，像安徽這種地方的DNA提供了研究人類基因與疾病的一個難得機會。因為從相對同質的基因庫中取得的DNA大樣本中，識別可能引起醫學紊亂的遺傳變異要比其他地區容易得多。這項研究需要成千上萬的人體樣本，這在如此偏僻的地方，如果沒有有經驗的嚮導，幾乎是不可能得到的。Weiss正好有這樣的人——他指導過的一個博士後，徐希平，就來自安徽，並且在那裡進行過幾項公共衛生方面的研究。Duyk告訴Weiss，他就要離開哈佛，去一家新辦的生物技術公司，這就是千年製藥公司，它可能有興趣資助安徽這個項目。

他們選擇哮喘病作為研究主題。因為這是在西方常見的病，足以使它成為對千年公司來說具有吸引力的目標。Duyk可以提供遺傳基因方面的知識專長，Weiss是肺病專家，徐希平則可以接近安徽的人群。他們在中國開始了一項試點研究。一年之內，千年公司便同意付給300萬美元，通過哈佛、哈佛所屬的Brigham女子醫院和徐的母校——安徽醫科大學的合作，收集成千上萬安徽居民的DNA。千年公司在1995年7月，宣佈了這筆交易。 

　 這個項目也為千年公司爭取到關鍵的初期資本注入。1995年月12月，僅僅5個月之後，瑞典一家很大的製藥公司就同意投資千年公司5300萬美元，對呼吸道疾病的遺傳基因進行研究。千年公司和哈佛官員都認為，是安徽的項目確保了這筆投資。 

　 千年公司還從製藥業巨頭Hoffmann－LaRoche公司得到了7000萬美元的投資，進行肥胖症和糖尿病的研究，然後，它追加50萬美元給它的哈佛合作項目，從安徽取得400個肥胖症家庭的DNA。…千年公司上市後，在華爾街籌到5400萬美元。」
這件事，引起了新華社女記者熊蕾的關注。她對於在一個國際合作當中，到底政府和參與的民眾是否做到了「知情同意」感到懷疑？經過一連串契而不捨的追蹤報導，發現其中充滿欺騙和有偷竊基因之嫌，熊蕾也將他的調查告知了《科學》雜誌。此一報導引起了哈佛當局的注意，也成了國際遺傳學合作中爭議的焦點案例。美方和中方都有人認為該計畫在執行知情同意原則和利益分享方面有嚴重的瑕疵，並且也違反了NIH的規定。美國聯邦政府機構的調查報告認為，哈佛大學在中國農村進行的15項人體研究，不但缺乏完善的監督，而且沒有向參與研究的中國人說明有關研究的危險性，同時也未確定接受實驗者是否自願接受測試，是嚴重的違規行為。安徽方面雖然提出早期的研究室由當地的倫理委員會（IRB）同意，並且也有受試農民簽署的同意書，美方也默認此一說明。但根據新華社記者的追蹤調查，顯示均非事實，當地亦無所謂的IRB組織。而哈佛的解釋，除了認為《華盛頓郵報》危言聳聽外，並澄清哈佛大學並未在此一研究中得到經濟利益。雖然哈佛大學暫時終止了徐希平博士的研究，在2001年中國科技部的調查認為該研究計畫執行了知情同意，無重大問題。2003年，美國人類保護辦公室(OHRP)也通知哈佛大學，關於徐希平教授作為中方代表與哈佛大學在安徽的合作研究是觀察性的，不是臨床試驗，沒有藥物、沒有裝置、沒有手術、也沒有實驗性治療調查發現對任何參與研究的人都沒有造成傷害。另外，對來自中國一封匿名信指稱「知情同意」係造假的指控，不能得到證實。這個事件就在中美雙方的默契下低調處理，對於安徽當地的農民的權益仍然沒有提出補救措施。當然，被終止研究的徐希平博士又恢復了研究工作，整個事件也留下一堆疑點。

知情同意的倫理思考
     基因學的研究，特別是跨國的合作產生的問題層出不窮。主要問題在於知情同意原則以及由此衍生的基因專利的商業利益分配問題。對於這些問題，衛生署「研究用人體檢體採集與使用注意事項」、國科會「人體試驗倫理審查委員會」及「生物多樣性公約」都有規範。事實上，這是一種基因資源的爭奪戰，戰場就在第三世界，雖然有許多規範，但問題仍然發生在法律的縫隙間。從上述的案例中，有一些值得討論的問題：

1. 知情是一種基本人權
醫學倫理中，自主權（autonomy）是屬於基本的人權。在發展中國家知情權應該受到更大的關注。研究者應該盡最大的努力讓參與試驗的社區獲知充分資訊，特別是在那些讀寫能力很低的地方。知情同意不應該僅僅是一個讓研究參與者簽署的合同。它應該是一個過程，在這一過程中，每一個參與者對該實驗的“目的、方法、資助來源和任何可能的利益衝突、研究者所屬機構、該研究預期的福利和潛在的風險、以及它可能引發的不適”都要充分瞭解。如果研究者認為受試者教育程度不足以理解這個問題，知情同意是不可能的，也沒有其他替代方案時，他們應該放棄試驗，而不是剝削參與者。

2. 不合倫理的研究常常在開發中國家發生

由於開發中國家對知情同意及其他相關倫理議題較缺乏認識，亦較無警覺性，因此，常常被不肖的研究人員選為研究對象。此外，這些國家的人民遷移性少，特別是鄉村或原住民地區，較容易找到遺傳同質性高的族群。研究人員也常有錯誤的觀點，認為開發中國家的知情同意不需要像工業國家一樣嚴格。另外，這些國家的政府除了缺乏相關法令外，法令太寬鬆或是政府人員較容易配合研究，也是吸引研究者的原因。

3. 經濟不對等的問題

由於落後地區人民，溫飽都有問題了，因此，只要有人出錢，什麼事都肯作。特別是那些所謂著名高等學府的學者，高科技人員等，假藉科學研究或義診之名再略施小惠，就很容易得逞。在安徽的例子，其實也只是花一些「方便麵」或便宜的藥品而已。這些迫於生活而同意的農民，並不知在他們身上得到的成果將來是供那些先進國家的人來享用，當然也更不知道他們有權要求研發成果的回饋，當然，他們也花不起錢來享受這些成果。生物科技使富者越富，窮者越窮，這種結果完全違反了公義原則。
4. 資訊不對等的問題
基因時代的進展太快，以至於一般民眾無法深入了解，縱想了解，亦不得其門而入。對於許多人來說，生命科學純粹是學術領域的事情，只有專家才有發言權，這也造成研究者對於「告知」的困難，和「不告知」或敷衍了事的藉口。特別是告知什麼？告知到什麼程度？誰來告知？民眾真的明白嗎？在安徽的例子當中，只有少數人知道研究是安徽大學和哈佛大學的合作項目，但卻不知道背後有千年公司的巨額經費補助。尤有甚者，連合作單位的安徽大學其實也搞不清楚在研究什麼。另外，一般知情同意大多規範「侵入性的」（如抽血）採樣，但基因研究中，許多「非侵入性」的採樣，如：毛髮唾液、甚至頭皮屑都可能找到基因，有無必要或如何去行使告知的行為？亦值得討論。因此，加強基因科技新知的教育，使民眾充分明白自己的權益，應是當務之急的事。
5. 群體同意權的機制

由於個別民眾不一定能了解基因研究的利害關係，特別是基因研究的確牽涉到高科技，因此，知情同意若是由個人來負責，恐力有未殆，也有實際的困難。因為此類的研究往往要採集大量的樣本，因此，群體同意（group consent）便成了一個可行的方法。透過群體同意，對個人的隱私權的保護、特殊族群或種族、特殊疾病的社群、研究過程中的多層保密措施、污名化的問題、研究成果的分享或商業利益的回饋、研究者研究能力的界定及標準作業程序等事項，均可透過群體較深入及專業的協商和有效的監督。理論上，群體同意的效力應當優於個別同意，但個人參與的意願仍然應受最大的尊重。

6. 大學受到商業利益的影響，喪失學術公正立場
在許多案例當中，學術機構（特別是大學）扮演很重要的角色。因為學術機構的學術聲譽和學術良知就好像「王后的貞操」一樣，不容懷疑。但近年來，生技公司的介入卻大幅改變了這個現象。生物技術公司對大學研究的投資帶來什麼影響？安徽的例子只是冰山的一角，商業與學術掛勾，利用學術的包裝，牟取龐大的利益，類似的事件在世界許多地方發生。倫敦商學院院長蘿拉泰森（Laura D’Andrea Tyson）就曾如此感嘆：「當『真理的追求』遇上了『金錢的需求時』，校園中會發生什麼事？」生物技術的研究需要大量資金，但研發成果也可能有可觀的利潤。企業和大學的合作，看似各取所需的雙贏策略，事實上正一步一步在侵蝕大學之所以為大學的理念。當商業取向成為大學的核心價值時，大學所一貫追求的誠實、正義、鍛鍊心智、培養品味的價值觀將不復矣。
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