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摘要：药物设计是药品生命周期的起始阶段，也是控制药品风险的关键环节。纳米药物设计是实现风险控制的“源头”治理，设计过程采用的价值敏感设计（价值嵌入）方法是设计者负责任创新意识的展现。由纳米制剂的结构效应和尺寸效应客观决定的纳米药物设计者责任，不仅表现为对纳米药物风险的技术评估（TA）的责任，而且需要从建构论视角探索纳米药物风险的建构性技术评估（CTA）体系。建构性纳米药物风险评估的理论基础是马克思主义的“人本”理论和利益相关者理论。纳米药物设计者实施负责任创新的路径应关注知识提升、道德规范、法律制约及政策导向4个维度。
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Abstract: The design of drug is the initial stage of life cycle of a drug, and it is also a key link to control the risk of drug. The design of Nano-drug will be to realize the risk control of the "origin" governance. The method of value sensitive design（value embedded）used to design process showed the consciousness of responsible innovation of designers. The responsibility of designers objectively caused by the structure effect and size effect of nano-preparation not only includes the responsibility of the technical assessment (TA) related to risk of nano-drug, and but also needs to study a system of constructive technology assessment (CTA) linking with risk from the constructivism perspective. The theory basis for constructing risk assessment of Nano-drug is the humanism theory of Marxism and stakeholder theory. The designers of Nano-drug implement the path of responsible innovation which should pay attention to the four dimensions of promotion of knowledge, codes of ethics, legal constraints and policy orientation.
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伴随纳米制药技术向纵深发展，引发的问题日益彰显。除了人们一般关注的伦理问题如健康、环境和社会影响之外，越来越多的研究已经开始聚焦纳米制药技术的风险评估。依照一般的风险理论，进行技术的风险控制主要关涉风险识别、风险评估、风险管理、风险沟通4个阶段。从目前的纳米制药技术研发中可见，风险识别与风险评估呈现交集状态，因为纳
米级物质的特性客观决定进行风险识别和评估的复杂性。尽管这种评估的复杂性客观存在，但是进行风险评估和治理势在必行，这也成为本文研究的动因之一。

1   纳米药物设计与技术风险的建构性评估

药物风险研究已经是普遍现象，其宗旨在于确保药品安全和有效，实现维护人类健康之目标。但纳米药物风险评估由于缺少应有的充分数据，而呈现风险评估滞后状态。尽管目前美国的FDA在组织专家组着力研究和解决相关问题，但截至2012年12月尚未有明确的纳米制剂安全性评估的规范出台[1]。而事实上，伴随越来越多的纳米制剂走向市场，风险评估已经成为题中之义，因为药品的价值负荷客观决定其负面作用存在，尤其对纳米制剂，除了呈现一般药物的负面性，还会伴随着纳米尺寸效应、纳米结构效应及纳米级物质材料特性带来的负面效应，这种双重负面影响客观上增加了对纳米药物风险评估的难度和复杂性。为了有效控制风险发生，仅凭借预警原则已经显得苍白无力，因为纳米级物质的不确定性决定了“预警的无知”或“无知的预警”，或许只有当风险事实发生之后，人们才会采用滞后性的弥补方法治理和控制风险。可见，对纳米药物生命周期的其他阶段而言，要做到真正的预警性控制风险是很难的事情，但对药物设计阶段的设计者而言，控制和降低风险是其职责所在，并且可以做到“有知的预警”，因为药物创新的源头在设计。

回顾历史上的“药害”事件，严重之至的当属“反应停”事件。而“反应停”事件之所以在欧洲发生而没有在美国发生，原因除了严格的审查制度之外，还有一个重要原因在于重视药物安全性评价的数据。对一种药物进行安全性评价要有充分的、全面的数据支持。而“反应停”仅有的动物实验数据不足以支持在人体使用后的安全性评价，因此，当年美国的FDA未许可其进入美国市场，从而避免了一场灾难。目前已经上市的纳米制剂，究竟风险如何谁人知晓？因为当下的审查规范没有明确的数据，仅按照原有的一般技术标准审批，因而客观孕育了风险的未知程度。但随着研究的深入，科研人员已经清楚某些纳米药物的设计需要个性化。个性化设计[2]是纳米药物设计的必由之路，因为纳米物质的结构效应和尺寸效应会改变纳米级物质的性质，甚至有时出现效应的逆转，例如，“研究58nm 金属锌纳米颗粒单次口服的急性毒性，并以微米(1.0 μm)锌粉做对照实验，结果表明，纳米锌摄入引起的贫血要比微米锌更为严重。病理解剖和进一步的组织病理学研究还发现，纳米锌颗粒比微米锌颗粒诱导了更为严重的肾损伤，而当对肝损伤进行研究时，发现的结果却相反：大尺寸的微米锌比小尺寸的纳米锌颗粒引起更严重的肝损伤。”[3]表明以科学数据为基础的风险分析和风险管理有助于纳米技术健康和可持续发展，同时，以科学数据为基础进行风险评估[4]也是实现环境、健康、安全三方面善良目标的保障。
由于纳米制品的复杂性，欧盟评价纳米药品风险并没有采用“零风险原则”，只要效益与风险平衡，符合原初目的，就可以被许可[5]。这种评估原则呈现出风险评估的被动性，同时也显现出风险评估标准的宏观性，因为它把风险和效益看做是显见的事物。而事实上，风险是技术发展中的某种不确定性，不确定性意味着“未知”、“突发”和“或然”，单纯通过风险与效益比的评价显然是不精准的。因此，在纳米药物设计过程中，应该采用量化的技术风险评估方法，预先从各方面系统地对相关技术的利弊得失进行综合评价。目前，美国FDA已经投入大量资金用作研究，开发必要的数据和工具用以识别纳米材料的属性和已经上市的产品的影响。可见，FDA对纳米产品的管理需要强大的科学支撑[6]，由此客观表明，人们已经开始将纳米药物风险的评估由上市后的监测转向研发阶段的设计，其基本的认识论和方法论指引是功能与结构的关系。要实现功能最优，调整结构是根本，而药物设计阶段的路径优化是控制风险的根本性措施。例如，中国上海药物研究所的研究人员在攻克纳米抗肝癌药物的给药靶点，寻求最优的疗效。以抗癌药物治疗为例，纳米药物可以实现跨越死亡之谷，给药系统的改变、找到给药的定点是提高药物疗效、防止化疗副作用的关键。可见，评估药物设计风险是极其微观的研究，因为设计的技术性强而且知识含量高，科学方法的评估靶向了技术数据的获得、分析和处理，着眼于技术数据和定量分析。

建构性技术评估（CTA）靶向的内容除了技术数据，还有社会的诸多方面，这些方面包括知识提升、道德规范、法律制约及政策导向等4个主要维度。如果说一般的技术评估（TA）是科学家做的，那么建构性技术评估（CTA）是依赖于人文社会科学家完成的。它以社会总体利益最佳化为目标，着眼于人与技术的关系，着眼于长期、重大、全局性的问题并承认技术具有两重性，由此彰显建构性技术评估[7]的本质及方法。因此，纳米药物的技术风险评估既具有科学考量，也包含社会影响的评估。

2   纳米药物风险的建构性技术评估指标体系及建构基础

对纳米药物风险进行评估技术指标固然重要，其他方面的考量也必不可少。从现有文献研究的分析中可见，至少应该从4个方面建构纳米药物风险建构性技术评估的指标体系。首先，纳米药物对健康的影响。在这项目标层的下面至少应该包括4个子因子，即药物自身的安全性对患者健康的影响、药物生产对工人健康的影响、药物粉尘治理不当对药厂周围居民健康的影响、药物生产垃圾填埋对土壤及地下水的影响以导致对人类健康的影响。其次，纳米药物对生态的影响。在这项目标层的下面至少应该包括3个子因子，即纳米药物载体材料废物对土壤的毒性影响、纳米药物载体材料废物对水质的影响、纳米药物载体材料废物对空气质量的影响。第三，纳米药物对社会的影响。在这项目标层的下面至少应该包括3个子因子，即纳米药物享用机会的不均等（倾向于使用者自身的条件限制）影响社会公平、纳米药物的使用限度（倾向于社会因素的制约，如资源短缺）影响社会的公正、纳米药物的风险交流不畅通影响公众后坐力。第四，纳米药物对政策的影响。在这项目标层的下面至少应该包括3个子因子，即纳米药物的合理使用政策、纳米药物的基本药物政策、纳米药物的风险治理政策。具体如表1所示。
           表1 纳米药物风险的建构性技术评估指标体系 

	目标层
	指标层（影响因子）
	性质特点

	纳米药物对健康的影响
	药物自身的安全性对患者健康的影响
	设计责任，直接影响，具有显见性。

	
	药物生产对工人健康的影响
	劳动安全

	
	药物粉尘治理不当对药厂周围居民健康的影响
	生存环境安全

	
	药物生产垃圾填埋对土壤及地下水的影响以导致对人类健康的影响
	缓慢影响，具有长期性

	纳米药物对生态的影响
	纳米药物载体材料废物对土壤的毒性影响
	缓慢影响，具有长期性

	
	纳米药物载体材料废物对水质的影响
	

	
	纳米药物载体材料废物对空气质量的影响
	

	纳米药物对社会的影响
	纳米药物享用机会的不均等（倾向于使用者自身的条件限制）影响社会公平
	社会属性

	
	纳米药物的使用限度（倾向于社会因素的制约，如资源短缺）影响社会的公正
	政治属性

	
	纳米药物的风险交流不畅通影响公众后坐力
	公众属性

	纳米药物对政策的影响
	纳米药物的合理使用政策
	科学性属性

	
	纳米药物的基本药物政策
	公益性属性

	
	纳米药物的风险治理政策
	社会效益至上


认识论是以哲学的方式询问“我们能知道什么”以及“怎样知道”的问题。哲学本身包含着实践理性和反思判断：推理的形式更少地依赖形式的、抽象的和演绎的计算，而更多地倚重主观的考虑[8]。在科学研究日益注重定性与定量结合的时候，哲学的研究范式依然有其自身的特点和“其论域与一种对抗性现实相对应。”[9]为有效实现对纳米药物风险建构性评估指标体系的完善，采用文献研究方法进行归纳，同时采用德尔斐方法给10位专家发放了问卷，通过对专家打分的统计，确立了目标层和指标层的评估内容；然后召开了专家座谈会，将指标层的因子进行筛选和调整，并对其性质进行界定和归类，形成表1。

分析上述指标体系的科学性和完整性，我们能够总结以下两个方面的建构基础：
一是利益相关者理论。从纳米药物对健康的影响足以见得利益相关者的关系:设计者、使用者、生产工人、场地周围的居民，这些人与纳米药物形成直接或间接的利益关系，具有利益链上的位次。此外，从生态学原理考察，人类处在特定的生态位上，是生物链中的一个重要组成部分，人类如果以自己的行为破坏了生态平衡，无异于断送了人类自己发展的未来，破坏了可持续性。
二是马克思的“人本”理论。“人是目的不是手段”是马克思主义的基本观点。解释人的存在、人的本质、人的自由和全面发展，这是人本主义思想的核心。马克思的人本思想主要包括：以人为本，在经济、政治、文化和社会活动中坚持以人为中心，尊重人的权利，关心人的需要，强调人权和人的社会平等地位，使人实现全面而自由的发展，成为自由人是马克思人本思想的核心和目标。马克思的人本主义思想超越了近代西方文化中的人本主义思想，人是社会的主体，只有人得到自由、解放和发展，才能推动社会进一步发展。可见，有效进行纳米制药技术风险的建构性评估是确保实现人的利益和发展目标的根本。
3   纳米药物设计者负责任创新的路径及责任控制
从上述指标体系中可见，纳米药物风险的建构性技术评估首要因子是设计责任，而设计者是设计的主体。对术语“负责任的研究与创新”和“负责任创新”的理解可以回溯到10年前。2003年，荷兰学者Hellstrom等人首先提出“负责任的研究与创新”的概念并进而使用这一名词；之后，Richard Owen等学者[10]在研究的实践中丰富、发展和进一步完善了这个概念的内涵；直到今日，人们锁定了“负责任创新（Responsible Innovation, RI）”这一概念。

责任是一个哲学范畴[11]，是指实践主体自觉履行并勇于担当的使命和任务。马克思[12]曾说“作为确定的人，现实的人，你就有规定，就有使命，就有任务。至于你是否意识到这点，那都是无所谓的。这个任务是由你的需要及其与现存世界的联系而产生的。”纳米药物设计者责任的研究与责任分配除了讨论利益相关者个体责任之外，还要讨论集体责任。在纳米药物设计强调个性化和差异化的同时，理应关注由纳米技术特性引发的设计风险。要使技术设计者明确什么样的设计才是负责任的设计？源于纳米结构尺寸效应的纳米技术风险结果未知，那么责任谁负？纳米药物设计者实现负责任创新首先要有一种创新责任的意识和信念，从观念上形成负责任的动机和价值理念及诉求。其次是在诸多未知的情况下要实现责任控制，除了技术规范的制约，还需要非技术控制策略的支持，由此需要在没有充分技术标准的时候，从社会建构性视角构建实现非技术责任控制的策略。

首先，知识评估机制[2]的建立。众所周知，知识是研究的基础。自知识经济时代到来之时人们就已经共识，由于知识鸿沟的存在，发展中国家在未来可能会被发达国家在纳米制药研究等领域技术水平的距离拉得越来越远；同样，纳米技术的发展依托于纳米科学的进步，这是当前科学成为主导作用的重要体现。进行科学评估的知识基础是统计数据和毒性研究，但目前这些由于纳米技术的不确定性而难于获得[13]。纵观全球范围内的纳米技术研究，得不到数据分析的主要原因有：科研滞后、科研人员保密不说、有些研究成果等待验证和公开。纳米药物的研究数据匮乏同样具有这样的共性。可见，纳米技术需要建立全球一致的管理方法和评估标准，使之对风险的评估能够科学地沿着价值链共享数据和信息[2]。纳米技术风险可能带来的现代困境是：市民不相信科学和科学家。目前缺乏明晰的责任分配，根据什么分配责任？怎样履行责任？不履行责任怎样调解和惩罚？这一系列问题是研究的焦点。实践中处理的是应用问题而不是关系问题，关系才是伦理问题并且派生责任。责任存在于主客体的关系之中，是哲学概念而不是实际操作方法。对技术风险做一种伦理分析，其分析方法是什么？怎样分析？怎样分层次选择建立选择模型和系统？要关注纳米材料的生物降解性，保护环境从而保护健康，确定接受风险的边界是什么？等等，这些问题无不与知识相关。因此，目前亟待解决的问题是需要跨越“知识鸿沟”。
其次，知情同意的法律保障。纳米药物风险评估的目标是要解决已知风险并预测未知风险，但纳米材料的一些风险是慢性毒性，当毒性潜在时就使得有些纳米产品无法在数据库中找到，而没有产品的毒性标签。由于目前评估的最大困难是缺乏数据、缺乏专业目标，有时无法做到真正的知情同意，因为不知情或不充分知情就使得知情同意成为空想。生产车间的工人是否做到了知情同意，如药物临床试验般地签署知情同意书，目前没有确切的结论。工人知道长期工作在这样微粒子密度极高的环境中对身体的损害，但是没有法律保障机制来实现实质意义上的知情同意。此外，要使纳米药物的生产车间如GMP一样的标准化建设和管理生产纳米制剂，需要建立特殊的管理和标准而不是一般的管理和标准[14]。一般的纳米实验室仅关注粉尘粒度，并不涉及无菌，而纳米药学实验室应该关注的是两个方面兼有，因此更加复杂。无菌和菌级等指标[15]应远远高于一般水平。应探讨纳米技术的应用对工人的影响,主要是粒子毒性对健康影响。公司要建立透明机制才能真正做到知情同意[16]。与此同时，还应从一般的风险管理模式看是否有新的法律规范以避免纳米技术有害的影响，同时分析怎样的风险管理模式对纳米技术最有效，使之通过特殊的GMP标准化管理消解纳米药物生产过程中的不良影响。

第三，道德规范的制约。道德考量属于“非功能性”要求。实践表明，早期和关注在设计和研发的道德思考不仅具有良好的道德的结果，也可能导致良好的经济效果。要使技术和创新的世界尽可能最好地表达人们共享的公共价值[17]。对纳米技术而言，要精确分析哪方面的伦理问题具有特殊性？是其他技术所不具有的？道德规范同样关涉到一种干预，就是事实上的治理。负责任创新倾向于公开、透明、聚焦风险问题和公众对话[16]。欧盟治理纳米技术风险的模式以人权保障思想为出发点，注重道德和法律双重维度。只有这样，才能在道德规范的制定上有章可循，强化道德的自觉约束力。由于缺乏科学数据的有力支持，道德规范无从建立，尤其是责任明晰度低，很多方面都在探索的过程之中，因此，创建实践中的规范和原则是急切任务，制定道德考量的“非功能性”要求规范以实现道德自律。
伦理、法律与社会影响是专门化与分工化的关系。伦理不能忽略法律和社会限制；社会问题需要从伦理和法律框架下评估；法律规范需要考量伦理原则和社会问题的边界。当前的核心问题是缺乏知识，应该对纳米技术的产品及相关问题作特殊评价，而不是限于一般评价。显然传统的风险评估模式已经不适用于纳米技术，应做建构性评估CTA。那么怎样建构，对此专家并没有很好阐发。传统评价方法是风险的接受性（acceptable risk）、成本效益分析(cost-benefit analysis)和最佳可获得技术(best available Technology)。这些是传统评估的基本出发点，而这样做是有弱点的，因此，对纳米药物风险进行科学和客观的评估需要实施“软规范”即自我调节（soft regulation; self-regulation; responsive regulation），同时还要进行深层次伦理反思[19]，使纳米技术实践者产生内在动力，以自觉地防范纳米技术风险。

第四，政策导向的指引。由于纳米技术风险的不确定性及可能的社会影响，目前需要关注职业和环境风险。政策制定者在制定政策导向时应该为监管者制定一个识别风险的框架，使得“多个看得见的手”在负责任的治理而不是“看不见的手”在靶向纳米技术的发展[20]。在政策制定的过程中关注伦理考量，这是伦理在现代意义的最高层次。为使政策指引有的放矢，需要加强科学家与公众的交流，实现信息反馈，由此，需要纳米药物设计者研究信息反馈过程、研究伦理和政策体系，然后将生产过程中的问题即时反馈给技术设计[21]。
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技术创新逻辑上需要伦理的规约[22]。韦伯认为，一切有伦理取向的行为必然受到两种伦理准则中的一种加以支配，其一是“信念伦理”，其二是“责任伦理”。责任伦理旨在强调一个行为的伦理价值只能在于行动的后果[23]。而“负责任创新”强调了行为后果发生之前的责任控制，其本质是“信念伦理”。何为信念？信念是人们在一定认知基础上对某种理论或观点持有的执著追求。“负责任创新”是纳米药物设计主体在实践中具有的使命意识和道德追求，也是确保药物风险最低的内在动力，因此，秉承这种信念，技术设计者在设计之初就将伦理价值嵌入其中，实现责任伦理的内在要求。从建构论视角解读负责任创新是一个道德概念，它直接关联社会道德哲学的转型，如果一个社会不能在道德哲学上实现转型，这个社会就不会有发展的动力。罗尔斯曾经说：一个美好的社会意味着人们可以充分获得所需的“生活必需品”。正义是一种价值观念，它不仅具有公平和平等之意，而且包括美德和秩序。它不仅仅在于社会必需品的分配的正义，更深层次的含义在于社会的基本结构和利益分配方式，而负责任的技术设计和创新是确保实现诸多利益的必由之路。
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