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1. !�'����	�
��
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 1.1 !����(��,*)� cytochrome P450  
 	��8$	:�<*=�>��	��,+&,+�����(��? CYP3A4 '�� CYP2D6 %��
��
	+�����'��
��
	+���*����
"�		����,��� 4�,*�
�&�� human liver microsomes �&!��
��
	+�*+��
����<*=�>,+&,+�����(��? CYP 
3A4 '�� CYP2D6 (�� 4�,
��
	+���*����"���<*=�>��	!��
��
	+����� 2��2!���%��%����	��,+&,+�����(��? 
CYP3A4 (�����,�� 50 (IC50) %��
��
	+���*����'��
��
	+����� �*��	+& 28±19.5 '�� 120±20.0 �2	. 
/��. �������+& 
�!����(��? CYP2D6 2�� IC50 %��
��
	+���*����'��
��
	+����� �*��	+& 77±9.54 '�� 
726.67±40.4 �2	./��. �������+& (3) 
 	��*�
�&��(�42�4��*�/����,�"�	�+& (hepatic microsome) %���������
? �&!��
��
	+� 95% 
��*����"�	�����	����,��� ��<*=�>,+&,+�����(��? CYP1A1, CYP1A2, CYP2B '�� CYP2E1 (�� ��!,	�(	
'&& non-competitive, mixed-competitive, competitive '�� uncompetitive �������+& ���������	
��
 CYP3A '�����/�
J���������
?��!,
��
	+����,!	+���� %��� 250 �	./		. �
���!�� 7, 14 '�� 21 !+� 
�������+& �&!��*�/�!�� 7 '�� 14 !+� 
��
	+���)��+	��� (induce) CYP1A1 '�� CYP1A2 (�� �$/�	���+	��� 
CYP ��������"�	�+&2��
��2��
	�� ���/����
��
	+�������/��"�#$� 21 !+� 
��
	+�
����#�+	��� CYP2B (��*�	



��!��!��*�/8$	:� '����)�,+&,+�� CYP2E1 (����6	���,*�/�!�� 7 '�� 14 !+� '��,+&,+��(����	
��*�/�!�� 21 !+� 
'��
��
	+�(����)���� CYP3A ���/��*�,&	+&	����2!&2�� (4) 
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 2.1 !���� P-glycoprotein (P-gp) 
 	��8$	:�)�%��
��
	+���*���� 
��
	+����� '��
��	����K��4!� (flavone) "�	�����	����,
������ P-glycoprotein �� ����?  LLC-GA5-COL150 (�
� � ����? �,�/ �&� (�%�������� �  LLC-PK1 *�/ #� 	 
transfected ��!, human MDR1 cDNA) �&!��
��
	+���*���� '��
��
	+����� ��<*=�>,+&,+��	��*�����
%�� P-glycoprotein 4�,��"�		�����/�	��
�
�%��
�� rhodamine 123 '��,� daunorubicin *�/�
�� 
substrate %�� P-glycoprotein �$/�
��
	+���*����"����)���	!��
��
	+����� '����
��	����K��4!�"�
�&!��
�� 3,5,7,3�,4�-pentamethoxyflavone ��<*=�>��*�/
����	�����/�	��
�
�%��
�� rhodamine 123 
'��,� daunorubicin 
�!�
�� 5,7-dimethoxyflavone "���<*=�>������� "���6�!��
��
	+�'��
��
	����K��4!��������	����,�����<*=�>,+&,+�� P-glycoprotein �$/���""��
��
��4,��?��	��'	�
LM��
����?����6�����,�*�/��	�(	)��� P-glycoprotein '�����/� bioavailability %��,���������6�(�� (5) 
 2.2 !���� multidrug resistance associated proteins (MRP) 
 	��8$	:�)�%��
��
	+���*���� 
��
	+����� '��
��	����K��4!� ( flavone) "�	�����	����,
������ multidrug resistance associated proteins (MRP) �$/��
��4
����*�/������*�/��	��%+&,���	"�	
����? '���
����$/���
L""+,*�/
��2+M%��	������,��+	:�����6� �&!��
��
	+���*������)�,+&,+�� MRP ��
����?����6�
�� A549 (����	!��
��
	+����� 
�� 5,7-dimethoxyflavone ��<*=�>	������	��
�
�%��,� 
doxorubicin ������?(����*�/
�� ��	"�	���
�� 5,7-dimethoxyflavone '�� 3,5,7,3�,4�-pentamethoxy-

flavone ,+���<*=�>��	������,� doxorubicin ������? A549 '
��!��
��
	+�'��
��	����K��4!��������
	����,�����)�	�	��*�����%�� MRP �$/���"��
��4,��?��	����	������,�����6�(�� (6) 

3. !�'����	�
��

����
�!�"#$$%&��  
3.1 !�����
����
-�4(����)�)��56
��
�(�� 
sildenafil 
	��8$	:�)�%��	�����
��
	+� 95% ��*����"�	�����	����,�����!�	+&,� sildenafil (Viagra�) 

�����'�* 4�,'&����	 �
�� 4 	���� 2�� 	����*�/ 1 ���,� sildenafil %��� 20 �	./		. �
���!�� 9 !+� 	����*�/ 
2 '�� 3 ���,� sildenafil (20 �	./		.) �
���!�� 3 !+� "�	�+��!+�*�/ 4-9 ���
��
	+�	����,���%��� 250 
�	./		. '��
������, vehicle (propylene glycol, polyethylene glycol 400, ethanol, '�� water) 

�������+& '��	����*�/ 4 ���
��
	+�	����,��� %��� 250 �	./		. �,������,! �
���!�� 9 !+� �&!��
��

	+�	����,�����)������+&%��,� sildenafil ���������!+�'�	*�/�����!�	+� ���/��*�,&	+&	����*�/(���+&,�
�,������,! '��	����2!&2��*�/(���+& vehicle '����+�"�	�+�����)�(��'�	����"�		����2!&2�� 	�����
��
	+�
	����,�����!�	+&,� sildenafil ��)�*�����2������*�/���	��K���!������+&,��������	+&�!�� (AUC), 2!��
�%��%��
��
��%��,�������� (Cmax), '��2��2�$/���!�� (T1/2) %��,����� %��*�/2��2�*�/��	��	��"+�,� 



(elimination rate constant; Ke) ���/�%$�� '��(����)������,��!��*�/���+&,����������2��
��
�� (Tmax) 

%�����,!	+�,�	6��)���2�� AUC, Cmax '�����/� Ke %��
��	���� methoxyflavone %��
��
	+�	����,
�����!, '
��!��	�����
��
	+�	����,�����!�	+&,� sildenafil "���)�������+&,��������'���N
+�-
"��8�
��?%��,� �+��+��"$�2!����+���!+���	�����,���!�	+� (7) 

3.2 !�����
��
��
��'7����'��(���� 
warfarin 

 	��8$	:�'&&,���	�+& (retrospective observational study) ���/�8$	:�)�%��
���(������
������
������2�� International normalized ratio (INR) ��)��
O!,*�/���,� warfarin "���!� 101 ��, 
�&!����)��
O!, 30 ��,*�/��	�����,� warfarin ��!�	+&
���(������������
��� �$/���"���!������)��
O!, 1 ��, *�/
���+&%�� INR ���� ���/����,���!�	+&	����,��� '
��!��	����,�����"��)�����<*=�>%��,� warfarin "$�
2!����+���!+���	�����,���!�	+� (8)  
 
&���%" 
 2!����+���!+���	�����	����,�����!�	+&,�')�
L""�&+�*�/ ������� ���(��? �������� ��	�� 
metabolized , �  (�� ' 	�  CYP3A4, CYP2D6, CYP1A1, CYP1A2, CYP2B, CYP2E1 ' � �  CYP3A 2 ! �
���+���!+���	�����	����,�����!�	+&,� sildenafil �������)�������+&,�������� '��	�������!�	+&,� 

warfarin ��"��)�����<*=�>%��,� warfarin (�� 
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����'�� 
CYP450 

�
�����/�
��
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��+��
 

�	�	(��

�
��+��
 

!��
��+��
 

CYP3A4 
��
	+����� 
 

����*���� 
(human liver 

microsomes) 

30 ��*� ,+&,+�����(��? 
(IC50=28 ± 19.5 �2	./��.) (3) 

 
��
	+���*���� ����*���� 
(human liver 

microsomes) 

30 ��*� ,+&,+�����(��? 
(IC50=120±20.0 �2	./��.) (3) 

CYP2D6 
��
	+����� 
 

����*���� 
(human liver 

microsomes) 

45 ��*� ,+&,+�����(��? 
(IC50=77±9.54  �2	./��.) (3) 

 
��
	+���*���� ����*���� 
(human liver 

microsomes) 

45 ��*� ,+&,+�����(��? 
(IC50=726.67±40.4 �2	./��.) (3) 

CYP1A1 
��
	+� 95% ��*���� ����*���� 
(hepatic 

microsome) 

10 ��*� ,+&,+�����(��? 
(IC50=0.439±0.009 �2	./��.) (4) 

 
CYP1A2 
��
	+� 95% ��*���� ����*���� 

(hepatic 

microsome) 

10 ��*� ,+&,+�����(��? 
(% maximum inhibition=6.42±0.14%) (4) 

CYP2B 
��
	+� 95% ��*���� ����*���� 
(hepatic 

microsome) 

10 ��*� ,+&,+�����(��? 
(% maximum inhibition=10.33±0.36%) (4) 

 
CYP2E1 
��
	+� 95% ��*���� ����*���� 

(hepatic 

microsome) 

10 ��*� ,+&,+�����(��? 
(IC50=0.613±0.032 �2	./��.) (4) 

 
CYP3A 
��
	+� 95% ��*���� ����*���� 

(hepatic 

microsome) 

30 ��*� ,+&,+�����(��? 
(% maximum inhibition= 7.62±0.82%) (4) 

 
CYP1A1 
��
	+� 95% ��*���� 

%��� 250 �	./		. 

+�!?*���� 
(�������
?) 

21 !+� �+	������(��? (4) 
 

CYP1A2 
��
	+� 95% ��*���� 

%��� 250 �	./		. 

+�!?*���� 
(�������
?) 

21 !+� �+	������(��? (4) 
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�	�	(��

�
��+��
 

!��
��+��
 

CYP2B 
��
	+� 95% ��*���� 

%��� 250 �	./		. 

+�!?*���� 
(�������
?) 

21 !+� �+	������(��? (4) 
 

CYP2E1 
��
	+� 95% ��*���� 

%��� 250 �	./		. 

+�!?*���� 
(�������
?)  

21 !+� �+	������(��? (4) 
 

CYP3A 
��
	+� 95% ��*���� 

%��� 250 �	./		. 

+�!?*���� 
(�������
?) 

21 !+� (����)�������(��? (4) 
 

 
�
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��/� 2 ��,���)�	��8$	:�%��	����,������4
����*�/*������*�/%�
��,� 

����'�� 
-"��/� 

�
�����/�
��
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 �	�	(��

�
��+��
 

!��
��+��
 

P-glycoprotein  
��
	+���*����  
 

����*���� 
(����? LLC-GA5-COL 150) 

- ,+&,+�� P-glycoprotein (5) 


��
	+�����  
 

����*���� 
(����? LLC-GA5-COL 150) 

- ,+&,+�� P-glycoprotein (5) 

3,5,7,3�,4�-penta- 

methoxyflavone 
����*���� 
(����? LLC-GA5-COL 150) 

- ,+&,+�� P-glycoprotein (5) 

Multidrug resistance 

associated proteins 

(MRP) 


��
	+���*����  
 

����*���� 
(����?����6� A549) 

- ,+&,+�� MRP (6) 


��
	+�����  
 

����*���� 
(����?����6� A549) 

- ,+&,+�� MRP (6) 

5,7-dimethoxy-

flavone  
����*���� 
(����?����6� A549) 

- ,+&,+�� MRP (6) 

3,5,7,3�,4�-penta- 

methoxyflavone 
����*���� 
(����?����6� A549) 

- ,+&,+�� MRP (6) 

 
 
 
 
 
 
 
 



�
�
��/� 3 ��,���)�	��8$	:�%��	����,������,�')�
L""�&+� 

��%�)�
/�
 �:"�&&�
��+��
 "��)
�/4�
)('�)'�� 
'���)%�,����	�
 

�	�	(��

;��
��+��
 

!��
��+��
 

1. ,��+	:�4�2�
�/��

���#N��*����8 

- sildenafil 

 

 

 


+�!?*���� 
(���'�*) 

 

 

- 
��
	+� 95% ��*����  
  %��� 250 �	./		. 
- ,� sildenafil  

  %��� 20 �	./		. 

 

 

9 !+� 

 

 

*��������+&%��,��������
���� (7) 

2. ,�����	��'%6��+!
%������� 
- warfarin 

 

 

 

	��8$	:�*��2����	 
(	��8$	:�'&&
,���	�+&) 

 

 

- 

 

 

- 

 

 

)��
O!,�����+&%�� INR ���� 
���/����,���!�	+&	����,��� 
'
��!��	����,�����)�����
<*=�>%��,� warfarin  (8) 
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