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 ������������ ����	� 1-2 �� �������!"�#$��% 30 &�. '��������"������ ����(��)�� ����"������������
������)���" '��"���*$�����(�� +,����+,�#$��,������ 3 +,	��	����#"���� �����	����)���" +,	��	����#!�
�����, ��,+,)	����)#��*��/4������	 5��������������6��7,,&��#��  ����������������5��8��������������� ��
��(��)�� (1) 
 
������
�
���������!""#$��   
1. ��%��%&'�(��������$	���)*��$��
+&*%��� 
 1.1 �����)��,+*� cytochrome P450 
 ��# apigenin 7�$ cynaroside *������������	 
���������� 100 �;
#;���#< ��='>(?	�,	��"���&�< 
CYP2C ;5	��
��
����������'��	�,	��"���&�<5�
#��")���" (IC50) �'����, 8.1 7�$ >100 �;
#;���#< ������5�,
�����'5��"+��&��< rat liver microsomes �������#�	,�'�	,��, ketoconazole '��+6��������
�,
�� &��"�� IC50 
�'����, 1.4 �;
#;���#< (2)  ��#���5����������	5��	�C;�#����	����'�#< ��='>(?	�,	��"���&�< CYP2A5 ;5	��
�� 
IC50 �'����, 345.1 �
�./��. �����'5��"+��&��< mouse liver microsomes  7�$��='>(?	�,	��"���&�< 
CYP2A6 ;5	��
�� IC50 �'����, 888.7 �
�./��. �����'5��"+��&��< human liver microsomes (3) 

 1.2 �����)��,+*� uridine 5--diphospho-glucuronyl transferase  
 ��# apigenin *������������	
���������� 20 �;
#;��/�. ��='>(?�#$������#7�5"�����"	����"
���&�< uridine 5�-diphospho-glucuronyl transferase (UGT1A1) 5�
������"5� (70-100%) �����
��#�	,�'�	,��,	� rifampicin '��+6��������
�,
�� �����'5��,+��&��<�$�#8"��, HepG2 (4) 

  
2. ��%��%&'�(����������!""#$��  
 2.1 �������������� 
 Diazepam 
 ��#F��G�+�)�!�����< 28 ��� 7,�"������� 4 ������'��H ���  �����'�� 1 ���������
�,
�� ��5��������� 0.1 
��. ����'�"6��"'��" )��"*������ 30 ��'� ��5	� lidocaine hydrochloride 2% ���5 75 �./��. �I���
�)���	����+)�6��  �����'�� 2 +)���#���5��'�������85�������	 ���5 200 ��./��. '�"��	+)���)�#����$  
1 
#��" ��� 14 ��� 7�$���'�� 15 ��"��#F��G���5	� lidocaine hydrochloride 2%  �����'�� 3 ���������
�,
��
'�� +)�	����6�� diazepam ���5 1 ��./��. ��5����'�"6��"'��" )��"*������ 30 ��'� ��5	� lidocaine 



hydrochloride 2% �����'�� 4 ���������'��5�#�,��#���5��'�������85�������	 ���5 200 ��./��. '�"��	+)�
��)�#����$ 1 
#��" ��� 14 ��� *������+����'�� 15 ��5 diazepam ���5 1 ��./��. ����'�"6��"'��" )��"*��
���� 30 ��'� ��5	� lidocaine hydrochloride 2% ����'�"6��"'��"   I,��������'�� 2 7�$�����'�� 4 ����#J	�5
#$	$������#��(5����#�& ����������'��"�����#$������ (ataxia) 	�5#$	$������"��#6�����+)���(5����#6�� 
7�$�5#$	$������"��#6�� �������#�	,�'�	,��,�����
�,
�� �	��"����	���
�K'�"�J(�( (p<0.001) 7�$*��
��#F��G�	�"I,�����#���5��'����*�����85�������	��F��	L�I����	�������#6��5�+����
�	"��,	� diazepam  
7�$*$��#(�='>(?���)������#+6�#������ (5) 
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%��)������/%��6	���	�� 
- 
�##$��5#$��"+���#+6��������	#�����,	�7���4**�,��'�����"+6����&�<�)������+���# metabolized 	� 

5�7�� CYP2A5, CYP2A6, CYP2C 

- 
�##$��5#$��"+���#+6��������	#�����,	�������#6�� �6�� diazepam �����"*��I,���������#(�='>(?
��"	�  

 

����7� 1 #�	"������#F��G���"�������	����#$,����#��7',��(&����"	� 
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8%�� 
CYP450 

�����8/���96�: �;��$$
���&�� 

����)	�
���&�� 

�����&�� 

CYP2A5 

 

��#���5����������	5��	�C;�# 
����	����'�#< 

)��5'5��" 
(mouse liver 

microsomes) 

- 	�,	��"���&�<  
(IC50 = 345.1 �
�./��.) (3) 

CYP2A6 ��#���5����������	5��	�C;�# 
����	����'�#< 

)��5'5��" 
(human liver 

microsomes) 

- 	�,	��"���&�< 
(IC50 = 888.7 �
�./��.) (3) 

CYP2C ��# apigenin *�����
�������	 

)��5'5��" 
(rat liver 

microsomes) 

- 	�,	��"���&�< 
(IC50 = 8.1 �;
#;���#<) (2) 
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�����&�� 

UDP-glucuronosyl-

transferase 1A1 (UGT1A1) 

��# apigenin 

20 �;
#;��/�. 
)��5'5��" 

(�&��<�$�#8"��, 
HepG2) 

- �#$������#'��"����"
���&�< (4) 

 
 



����7� 3 #�	"������#F��G���"�������	���	�7���4**�,�� 

��#�*�/� �;��$$���&�� %�8/6	*)%�*%�� 
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���������    
diazepam ����<'5��" ()�!�����<) - ��#���5��'�������85�������	 ���5 

200 ��./��. 
- diazepam ���5 1 ��./��.  

- ��#(�='>(? (������#6��) )����
��#+6�#������ (5) 
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