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1.1 ��-�/��%��0�(�	�+)� CYP1A2  

����$!��;�<�=�%��%������,�> CYP1A2 ������6?%@B>!��!�%$���:$����� (grape seed extract; 

GSE) +F � � ��  9  4�� $  � $	 � ��  Country Life, GNC Herbal Plus, GNC Nature's Fingerprint, Jarrow 

Formulas, Loma Linda Market, MRM, Sundown, VegLife, ��� Walgreens Finest Natural '$��F�

����$!��#����$�$����%� human liver microsomes '$��� 7-ethoxyresorufin ���� substrate 


�������6?%@B>!��!�%$���:$���������F����$!�����;�<�=�%��%������,�>$%������6%���6� 1.7%-26.5% (4) 

1.2 ��-�/��%��0�(�	�+)� CYP2C9 

����$!��;�<�=�%��%������,�> CYP2C9 $	����<� assay of tolbutamide 4-hydroxylase activity 

���!��!�%$��F�-�������+�����:$�����#� human liver microsomes 
������*��*�����	��	����!����^

�%��%���$	*�_����_�� (IC50) �����%� 84 �*�./��.'��6�� (5) 

1.3 ��-�/��%��0�(�	�+)� CYP2D6 

����$!��;�<�=�%��%������,�> CYP2D6 $	����<� assay of bufuralol 1�-hydroxylase activity ���

!��!�%$��F�-�������+�����:$�����#� human liver microsomes 
������*�� IC50 �����%� 80 �*�./��.

'��6�� (5) 

1.4 ��-�/��%��0�(�	�+)� CYP3A4 

����$!��;�<�=�%��%������,�> CYP3A4 $	����<� assay of testosterone 6�-hydroxylase activity 

���!��!�%$��F�-�������+�����:$�����#� human liver microsomes 
������*�� IC50 �����%� 121 �*�./

��.'��6�� (5) ����$!��;�<�=�%��%������,�> CYP3A4 ���!��!�%$��6�7�����:$����� (standardized 

extracts of grape seed) ,_� �������$	�� 6.30% epicatechin, 5.08% epigallocatechin, 0.93% 

catechin, 0.03% epicatechin gallate, ��� 0.02% epigallocatechin gallate '$��F�����$!���%� 



human 3A4 Supersomes $	����<�  fluorometric CYP3A4 inhibition assay '$�#4	 7-benzyloxy-4-

trifluoromethyl-coumarin (BFC) ���� substrate ����F�����$!���%� human liver microsomes 

$	����<� liquid-chromatography coupled to tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) method '$�

#4	 midazolam ��� docetaxel ���� substrates 
���� ��
��#4	 BFC, midazolam ��� docetaxel ���� 

substrates !��!�%$��6�7�����:$�������*�� IC50 +�����*F���@$	��'������ GraphPad Prism 4.0 

�����%� 12.7, 4.58, ��� 15.3 �*�./��. 6���F�$%� #��@��������6�7�� ketoconazole ��*�� IC50 �����%� 

1.66x10-2, 1.57x10-2, ��� 0.140 �*�./��. 6���F�$%� +��������$����!$�#�	��:���� !��!�%$��6�7��

���:$��������;�<�=�%��%������,�> CYP3A4 (6) 

1.5 ��-�/��%��0�(�	�+)� SULT1A3 

����$!��;�<�=�%��%������,�> sulfotransferase 1A3 (SULT1A3) ,_����������,�>����F���	�����+%$

��
��$*�������
�~����� (phase II detoxifying enzyme) $	����<� enzyme assay '$�#4	!��!�%$���:$

��������$ 10, 100, ��� 1,000 �*�./��. 
���� !��!�%$���:$��������;�<�=�%��%��  SULT1A3 '$�

���!��<�?�
+��_���%����$���#�	 �����*�� IC50 �����%� 43.9 ��� 24.3 �*�./��. ��
��#4	�� dopamine ���

�� ritodrine ���� substrates 6���F�$%�  (7) 

2. ��&���
����'#
�()�*'��$�	���7!��8	�8��:
;	�
�8�&	����
 

�%������������#��@���� 

3. ��&���
����'#
�()�*'��$�	����
��	!"##$%�	 

3.1 ������
����� 

Dextromethorphan  

���9_�~����*�����������$ �����!��� �����������	����� (open label, randomized, cross-over 

study) #���!�!�%*�!��?�
$�+F���� 30 *� �

���$!�������!��!�%$���:$����� (Grape seed extract; 

GSE) 6���� dextromethorphan ,_������ substrate �������,�> CYP2D6 '$���!�!�%*��%����$+��$	�%�

�� dextromethorphan hydrobromide ���$ 30 ��. #��%���� 1 ��� 10 +���%���������9_�~����� 

cohort A ��
� B !F���%� cohort A ��!�!�%*�+��$	�%��*�,&� GSE ���$ 100 ��. �%��� 3 *�%�� #��%���� 

8, 9, ��� 10 !��� cohort B ��!�!�%*�+��$	�%��*�,&� GSE ���$ 100 ��. �%��� 3 *�%�� #��%���� –1, 0, 

��� 1 '$��%�� 2 ���9_�~�+��F������:��0!!����

�����*����>�%6��!���������� dextromethorphan ��� 

dextrorphan metabolic (metabolic ratio) #��%���� 1 ��� 10 
���� ��!�!�%*� 57% �� metabolic 

ratio !&��_�� *���"������� metabolic ratio ���������%��$	�%� GSE �����%� 0.41 ± 0.56 ��� 0.48 ± 0.59 

6���F�$%� ,_�����
�*����6�6�����������%�!F�*%����!^�6� ������
�*�����$��6�#$ � �%���!�!�%*�

��%�+���$	�%��� dextromethorphan ��
� GSE +��������$����!$�#�	��:���� GSE �������6���%6��!���

������� dextromethorphan ��� dextrorphan metabolic #��0!!��������!�!�%*�!��?�
$� ,_����+

���$?%�!F���%����#4	�����%� (8) 

3.2 ������
��
	�
�
���������� 



Midazolam  

 ����$!�������!��!�%$��F� -�������+�����:$�����6��*������?!%4+��9�!6�>����� 

midazolam #���&��� '$���&+��$	�%�!��!�%$���$ 80 ��./10 ��./��F���%�6%� 1 ��. ��� 7 �%� ��%�+��

�%�� 8 4�. ��&+��$	�%��� midazolam '$����"�$��	�������$��
�$$F����$ 10 ��./��. ��
�'$��������

���$ 20 ��./��. ������*����>����
�$
���� !��!�%$���:$������F�#�	*��*���� �������F�+%$�� (ke value) 

����� midazolam ���"�$��	�������$��
�$$F��
����_�� 1.3 ���� ����F�#�	*��*�_��4���6 (t1/2) ������$�� 

�����$%�������%�*���&���	+����$���#4	 GSE ��	� 1 !%�$��> �6� GSE �������6��*������?!%4+��9�!6�>���

�� midazolam ���#�	������ �!$�#�	��:���� !��!�%$���:$�������+�F�#�	*������?!%4+��9�!6�>����� 

midazolam ���#�	$	����<����"�$��	�������$��
�$$F�������������$	 (5) 

3.3 ������
��
	)�(�*� 

Doxorubicin  

����$!����������#4	�� doxorubicin �����%�!��!�%$���:$����� (grape seed extract; GSE) 

#����6	���,��>����:��6	��� (human breast carcinoma cells) 4��$ MCF-7 (estrogen receptor-

positive) ��� MDA-MB468 (estrogen receptor-negative) '$�#4	 GSE ���$ 25-100 �*�./��. �����%�

�� doxorubicin 10-75 ��'�'����> 
���� ���#4	 GSE ���$ 100 �*�./��. �����%��� doxorubicin 25-

75 ��'�'����> ����������� 48 4�. �����!���������;�<�=6	���,��>����:��%�� 2 4��$ '$�!���#���+�����

������;�<�=�!����%���� additive effect ���#�	��6	���,��>����:��$	$��������#4	�� doxorubicin �
���

������$��� (9) 

����$!��;�<�=�%��%���������6%�����,��>����:�6�����F����
�������&��	�!> (mouse lymphoma) 

4��$ YAC-1 $	����<� microculture tetrazolium (MTT) assay ���!�� proanthocyanidin +�����:$����� 

(12.5-200 ��./�.) ����� doxorubicin (0.01-1 ��./�.) 
������*�� IC50 �����%� 57.53 ��� 0.198 ��./�. 

6���F�$%� #��@�������#�	!�� proanthocyanidin ���$ 12.5 ��� 25 ��./�. �����%��� doxorubicin 

(0.01-1 ��./�.) 
�����F�#�	*�� IC50 ������$�����
� 0.09 ��� 0.045 ��./�. 6���F�$%� ���9_�~�

�
����6��#���&��	�!>����$	�%������&�^����,��>����:� sarcoma 180  (S180) '$�!��������&���� 4 ����� �����

�� 14 6%� �������� 1 �$	�%�!�� proanthocyanidin ���$ 10 ��./��./�%� �������� 2 �$	�%��� doxorubicin 

���$ 2 ��./��. ����%���	��%� �������� 3 �$	�%�!�� proanthocyanidin �����%��� doxorubicin ��������

��� 4 ���������*��*�� �$	�%� 0.9% NaCl '$���&+��$	�%�!���$!���%����$$	�����"�$��	����4����	�� �F�

����$!����� 10 �%� 
������������ 1-3 !����^�%��%������+����6��'6����,��>����:��$	 37.75%, 41.85%, 

��� 70.12%, 6���F�$%� ��
��������%������*��*�� ���+����� ���������$	�%��� doxorubicin �
���������$��� 

+����������6%���� lymphocyte, ���!�	��  interleukin-2 (IL-2) ��� interferon-� (IFN-�), natural 

killer (NK) cell cytotoxicity ����%6��!������ CD4+/CD8+ �$�� ��
��������%��������� �$	�%�!�� 

proanthocyanidin �
���������$��� !������������$	�%�!�� proanthocyanidin �����%��� doxorubicin +�

�F�#�	*��$%�������
����_�� ��
��������%������*��*�� +��������$����!$�#�	��:���� !�� proanthocyanidin 



��;�<�=6	���,��>����:� ������#�	�����%��� doxorubicin !����^�!���������;�<�=6	���,��>����:������

�$	 '$�*�$�������������;�<�=�������	���%�������6�	�����?&��*�	��%�����������  (10) 

 ����$!��;�<�=6	���,��>����:���:$��
�$��� (human chronic myelogenous leukemia) 4��$ 

K562, �,��>����:���$ (human pulmonary adenocarcinoma) 4��$ A549, ����,��>����:���%�'
��

+�&� (human nasopharyngeal carcinoma) 4��$ CNE #����$�$���$	����<� MTT assay ���!�� 

proanthocyanidin +�����:$����� (12.5-100 ��./�.) ����� doxorubicin (0.01-1 ��./�.) 
���� !�� 

proanthocyanidin ��*�� IC50 6�� K562, A549, ��� CNE �����%� 78.79, 74.15, ��� 110.2 ��./�. 

6���F�$%� !����� doxorubicin ��*�� IC50 �����%� 0.15, 0.224, ��� 0.376 ��./�. 6���F�$%� #��@�������

#�	!�� proanthocyanidin ���$ 12.5 ��./�. �����%��� doxorubicin (0.01-1 ��./�.) �F�#�	*�� IC50 ���

���$�����
� 0.02, 0.074 ��� 0.136 ��./�. 6���F�$%� ������#�	!�� proanthocyanidin ���$ 25 

��./�. �����%��� doxorubicin (0.01-1 ��./�.) �F�#�	*�� IC50 ������$�����
� 0.01, 0.04 ��� 0.066 

��./�. 6���F�$%� ���9_�~��
����6��#���&��	�!>����$	�%������&�^����,��>����:� S180 ��
� hepatoma 22 

(H22) '$�!��������&���� 4 ����� ������� 10 6%� �������� 1 ���������*��*�� �$	�%����������F����
� (0.9% 

normal saline) ��	��������
������� �������� 2 �$	�%����"�$�� doxorubicin ���$ 2 ��./��. ��	����

4����	������%���	��%� �������� 3 �$	�%��������!�� proanthocyanidin ���$ 200 ��./��. ��	����

����
������� ����������� 4 �$	�%��� doxorubicin (2 ��./��.) �����%�!�� proanthocyanidin (200 

��./��.) �F�����$!����� 10 �%� 
���� �� doxorubicin �%��%������+����6��'6��� S180 ��� H22 �$	 

46.37% ��� 48.19% 6���F�$%� !���!�� proanthocyanidin �%��%���$	 33.10% ��� 34.69% 6���F�$%� 

������#�	�� doxorubicin �����%�!�� proanthocyanidin �%��%���$	 67.44% ��� 68.98% 6���F�$%� 

�!$�#�	��:����!�� proanthocyanidin !����^�!���������;�<�=6	���,��>����:������ doxorubicin �$	  

(11) 

����$!��;�<�=6	���,��>����:���:$��
�$���4��$ K562, �,��>����:���$ (human pulmonary 

adenocarcinoma) 4��$ SPC-A-1, ����,��>����:���$�����&��	�!> (mouse lung carcinoma Lewis) #�

���$�$���$	����<� MTT assay ���!�� proanthocyanidin +�����:$����� (12.5-200 ��./�.) ����� 

doxorubicin (0.01-1 ��./�.) 
����!�� proanthocyanidin ��*�� IC50 6�� K562, SPC-A-1, ��� Lewis 

�����%� 75.64, 81.46, ��� 221.76 ��./�. 6���F�$%� !����� doxorubicin ��*�� IC50 �����%� 0.146, 0.424, 

��� 0.528 ��./�. 6���F�$%� #��@�������#�	!�� proanthocyanidin ���$ 12.5 ��./�. �����%��� 

doxorubicin (0.01-1 ��./�.) �F�#�	*�� IC50 �����6���,��>����:�$%�������$�����
� 0.023, 0.190 ��� 

0.145 ��./�. 6���F�$%� ������#�	!�� proanthocyanidin ���$ 25 ��./�. �����%��� doxorubicin 

(0.01-1 ��./�.) �F�#�	*�� IC50 ������,��>����:�$%�������$�����
� 0.010, 0.082 ��� 0.065 ��./�. 

6���F�$%� ����$!���%��,��> K562/DOX ,_�������,��>����:�4��$$
���� doxorubicin 
���� !�� 

proanthocyanidin ����� doxorubicin ��*�� IC50 6���,��>$%�����������%� 116.55 ��� 9.19 ��./�. 

6���F�$%� #��@�������#�	!�� proanthocyanidin ���$ 12.5 ��� 25 ��./�. �����%��� doxorubicin 



(0.01-1 ��./�.) �F�#�	*�� IC50 ������$�����
� 2.56 ��� 0.94 ��./�. 6���F�$%� ���+����� ���9_�~�

$	����<� confocal laser scanning microscope 
�������#�	!�� proanthocyanidin ���$ 25 ��
� 50 

��./�. �����%��� doxorubicin ���$ 3 ��./�. �F�#�	?��#��,��>��� K562/DOX �����!�!��� 

doxorubicin, Ca , ��� Mg �
����_�� ����%���F�#�	*��  pH ��� mitochondrial membrane potential 

�$�� ��
��������%�����$	�%��� doxorubicin �
���������$��� ���������*����>$	����<� flow cytometry 


��������$	�%��� doxorubicin ���$ 3 ��./�., ����$	�%��� doxorubicin ���$ 3 ��./�. �����%�!�� 

proanthocyanidin ���$ 12.5 ��./�. �������$	�%��� doxorubicin ���$ 3 ��./�. �����%�!�� 

proanthocyanidin ���$ 25 ��./�. �F�#�	�%6�����6������,��>��� apoptosis (apoptosis rate) 

�
����_�� 11.3%, 14.2%, ��� 23.8% 6���F�$%� ��
��������%������*��*�� ���9_�~��
����6��#���&��	�!>���

�$	�%������&�^����,��>����:� S180 ��
� H22 '$�!��������&���� 4 ����� ������� 10 6%� �������� 1 ���������

*��*�� �$	�%� 0.9% NaCl �������� 2 �$	�%��� doxorubicin ���$ 2 ��./��. ����%���	��%� �������� 3 �$	�%�

!��  proanthocyanidin ���$  10  �� . /�� .  ������� ����  4  �$	 �% ���  doxorubicin �� ���%�!�� 

proanthocyanidin '$���&+��$	�%�!���$!���%����$$	�����"�$��	����4����	�� �F�����$!����� 10 

�%� 
���� �� doxorubicin �%��%������+����6��'6��� S180 ��� H22 �$	 46.37% ��� 48.19% 6���F�$%� 

!���!�� proanthocyanidin �%��%���$	 50.29% ��� 36.43% 6���F�$%� ������#�	�� doxorubicin 

�� ���%�!��  proanthocyanidin �%��%� � �$	  80.03% ��� 65.75% 6���F �$%�  �!$�#�	 ��:��� �!�� 

proanthocyanidin !����^�!���������;�<�=6	���,��>����:������ doxorubicin �$	  (12) 

 ����$!��#���&��	�!>����$	�%������&�^����,��>����:� S180 '$�!��������&���� 4 ����� ������� 14 

6%� �������� 1 �$	�%�!�� proanthocyanidin +�����:$��������$ 200 ��./��./�%� '$����������	����

����
������� �������� 2 �$	�%����"�$�� doxorubicin ���$ 2 ��./��. ��	����4����	������%���	��%� 

�������� 3 �$	�%�!�� proanthocyanidin �����%��� doxorubicin �������� 4 ���������*��*�� �$	�%� 0.9% 

NaCl �F�����$!����� 10 �%� +���%��+_�
�!&+�>,�� 
������ doxorubicin !����^�%��%������+����6��'6

��� S180 �$	 39.90% �6�#��@��$����%��:��������F�#�	���$?����*���$���,��$4%� (oxidative stress) #�

��	����
���%�#+ ����%���F�#�	����F�����������,�> superoxide dismutase ��� glutathione peroxidase 

�$�� �F�#�	���!�	�� malondialdehyde �
����_�� �%��#���
�$����%�#+ ���+������%��F�#�	����F�������

����,�> lactate dehydrogenase ��� creatine kinase #��%�#+�$�� �� doxorubicin �F�#�	����

?&��*�	��%������&���$�������������� '$��F�#�	��$%� IL-2, ���!�	�� IFN-�, NK cell cytotoxicity, ���

����6%���� lymphocyte, ����%6��!������ CD4+/CD8+ ratio �$�� ����%���F�#�	 cytotoxic T cells 

(CD3+CD8+), helper T cells (CD3+CD4+), IL-2R+CD4+, ��� IL-2R+ cells �
����_�� ��
��������%���&

���� �*��*��  !� ������ ���� � $	 �% �! ��  proanthocyanidin �
� � ���� � � � $� ��  ������� ���� � $	 �% �! � � 

proanthocyanidin �����%��� doxorubicin 
����!����^�%��%������+����6��'6��� S180 �$	 41.85% 

��� 68.82% 6���F�$%� ���+����� !�� proanthocyanidin �%��F�#�	���!�	�� NK cell cytotoxicity, ���

����6%���� lymphocyte proliferation, �%6��!������ CD4+/CD8+, IL-2 ��� IFN-� �
����_�� ������



���#�	���$*�����$��6�6���%�#+ +��������$���+���:����!�� proanthocyanidin !����^�
���������

;�<�=6	���,��>����:� ����%��4����%��%��������$*�����$��6�6���%�#++������$	�%��� doxorubicin �$	 ,_��*�$

�������������;�<�=�������	���%�������6�	�����?&��*�	��%�����������  (13) 

����$!��;�<�=6	��*�������
�~6���%�#++�����#4	��6	������:� doxorubicin ���!�� 

procyanidin +�����:$�����#���&��� '$���&+��$	�%��������!�� procyanidin ���$ 150 ��./��./�%� 

��	��������
������� ��� 24 �%� +���%����&+��$	�%����"�$�� doxorubicin ��	����4����	�����$ 5 

��./��. #��%���� 7, 14, ��� 21 ,_���� doxorubicin ����#�	����F��������%�#+��$��6� ��	����
���%�#+ &̂�

�F���� ����F�#�	���$?����*���$���,��$4%� (oxidative stress) #���
����
���%�#+ ����%��!����#�	��$%� 

creatine kinase, alanine aminotransferase ��� aspartate aminotransferase #���
�$!&��_�� +����

����$���
���� ����$	�%�!�� procyanidins �F�#�	*�����$��6�6��� � �$�� '$��F�#�	������$ lipid 

peroxidation �$�� ����%��4���#�	*���!����^#����6	������&���!������%�#+�
����_�� �������$!��

�
����6��#����$�$����%��,��>����:���$4��$ A549 '$�#�	!������� procyanidin ���$ 150 �*�./��. 

�����%���"�$ doxorubicin ���$ 1 �*�./��. 
����!�� procyanidin ����F�#�	������;�<�=6	���,��>����:�

����� doxorubicin �$�� ������#�	�����%�4���#�	������;�<�=�%��%������+����6��'6����,��>����:�$�����

���#�	!�� procyanidin ��
��� doxorubicin �
���������$��� �!$�#�	��:���� !�� procyanidin +�����:$

����� !����^�%��%��*�������
�~6���%�#+����� doxorubicin �$	 '$�����F�#�	������;�<�=������$�� (14) 

����$!����������#�	!��!�%$��F�-�������������:$������$�!��
%�<�> Burgund Mare (red 

grape seed hydroethanolic extract Burgund Mare; BM) �����%���6	������:� doxorubicin #����$

�$��� �%� �,��>��$��6�  ( human fetal lung fibroblasts) 4��$  Hfl-1, �,��>�� ��: �6%�  (human 

hepatocarcinoma) 4��$ Hep G2, ����,��>����:��%���� (human ovary carcinoma) 4��$ Mls '$�#4	!��

!�%$���$ 37.5, 25.0, ��� 12.5 �*�. ��������� gallic acid/��. (�g gallic acid Eq/mL) ��%�+���%�� 30 

���� +_�#�	�� doxorubicin ���$ 10 ��'*�'����> 
����!��!�%$!����^�%��%��������$ lipid peroxides 

��� protein oxidation #��,��> Hfl-1 +�������������F�$	���� doxorubicin �$	 ����%���F�#�	��$%� 

malondialdehyde (MDA) �$�� '$����!��<�?�
+��_���%����$���#�	 #������%��%� ����$!��#��,��>

�,��>����:� Hep G2 ��� Mls 
�������#�	!��!�%$�����%��� doxorubicin +��F�#�	������$ lipid 

peroxides ��� protein oxidation #��,��>�
����_�� ����%���F�#�	;�<�=�%��%���������6%�����,��>����� 

doxorubicin �
����_�� '$����!��<�?�
+��_���%����$���#�	 +��������$����!$�#�	��:���� !��!�%$��F� -��

�����������:$�������;�<�=�������,��>��6�+��*�������
�~����� doxorubicin �6�#��@��$����%� �:

�!���������;�<�=6	���,��>����:������ doxorubicin $	�� (15) 

Interferon (IFN)-�� 

����$!����������#�	!�� proanthocyanidin +�����:$����� (grape seed proanthocyanidin; 

GSP) �����%� IFN �

���%��%���������6%�����,��>����:�����
���0!!��� (human bladder cancer cell) 



4��$ T24 #����$�$��� '$����������������������#�	 IFN-� ���$ 0-100,000 �&��6/��., GSP ���$ 

0-100 �*�./��. ��
����#�	�����%� 
���� IFN-� ���$ 20,000 ��� �50,000 �&��6/��. �F�#�	���

�+����6��'6����,��>�$�� �50% ��� �67% 6���F�$%� !��� GSP ���$ 25 ��� �50 �*�./��. �F�#�	

����+����6��'6����,��>�$�� �35% ��� �100% 6���F�$%� #��@�������#�	 IFN-� ���$ 50,000 �&

��6/��. �����%� GSP ���$ 25 �*�./��. #�	����+����6��'6����,��>�$�� >95% ��������*����>�%�+%��

�,��> (cell cycle analysis) 
�������$����%��%������+����6��'6����,��>#����� G1 (G1 cell cycle arrest) 

+��������$����!$�#�	��:���� !�� proanthocyanidin +�����:$����� !����^�!���������;�<�=�%��%��

�������6%�����,��>����:���� interferon �$	 '$��F�#�	���$����%��%������+����6��'6����,��>#����� G1 

(16) 

Vorinostat  

���9_�~���������#�	��6	������:�  vorinostat �����%�!��!�%$���:$����� (grape seed 

proanthocyanidins; GSPs) #��,��>����:���$ (NSCLC cell lines) 3 4��$ �$	��� A549, H1299, ��� 

H157 
���� ��6	������:� vorinostat ��*�� IC50 6���,��> A549, H1299, ��� H157 �����%� 0.8 ± 0.7, 0.9 

± 0.8, ��� 0.5 ± 0.2 �����'����> 6���F�$%� !��� GSPs ��*�� IC50 6���,��> A549, H1299, ��� H157 

�����%� 0.8 ± 0.2, 0.6 ± 0.1, ��� 1.6 ± 0.3 �����'����> 6���F�$%� ,_��+���:�����,��> A549 ��� H1299 ��

*�����6�� GSPs +_��F�����$!��6���%��,��> 2 4��$��� '$�#4	�� vorinostat ���$ 0.34 ��'*�'����> 

�����%� GSPs ���$ 3 ��'*�'����> �%��,��> A549 ���#4	�� vorinostat ���$ 0.20 ��'*�'����> �����%� 

GSPs ���$ 5 ��'*�'����> �%��,��> H1299 
���� GSPs �!���������;�<�=����� vorinostat '$�!����^

�%��%���������6%� ����F�#�	�,��>����:����$���6����� apoptotic �$	$��������#4	�� vorinostat ��
� GSPs 

�
���������$��� �!$�#�	��:���� !��!�%$���:$������!���������;�<�=6	���,��>����:������ vorinostat (17) 

Imatinib  

���9_�~���������#�	!��!�%$��6�7�����:$����� (standardized grape seed; GS) �����%���

6	������:� imatinib #���&��� '$�������&$	�� GS ���$ 50 (���$6�F�) ��� 100 ��./��. (���$!&�) ����

������� 21 �%� +���%��+_�#�	�� imatinib ���$ 30 ��./��. '$�#�	�������
������� �
���*�%���$��� �F�

������*����>*�����	��	���� imatinib ��� N-desmethyl imatinib (metabolite ��� imatinib) #�

��
�$ 
����!��!�%$���$!&��F�#�	*�� Cmax ��� AUC ����� imatinib �$�� 61.1% ��� 72.2% 6���F�$%� 

����F�#�	 Cmax ��� AUC ��� N-desmethyl imatinib �$�� 82.8% ��� 75.9% 6���F�$%� ���+������%�

�F�#�	*�� clearance ������
����_�� 3.7 ���� �6�!��!�%$���$6�F��%�#�	�����4%$�+� +��������$����!$�

#�	��:���� !��!�%$��6�7�����:$��������$ 100 ��./��. (���$!&�) �F�#�	*������?!%4+��9�!6�>  

(pharmacokinetics) ����� imatinib �������������
��#�	�����%� '$��F�#�	��$%���#���
�$�$�� ����%��

�F�#�	����%������+����������
����_�� ,_����+!����#�	��$%���#���
�$���^_���$%����#�	���������%�~��$	 



���*�$�����+���$+��;�<�=�%��%������,�> CYP3A4 ���!��!�%$ ��
���+���� imatinib ���� CYP3A4 

substrate ��������9_�~����������� !��!�%$���:$��������;�<�=���� CYP3A4 inhibitor (18) 

3.4 ������
�'	0:
�
�?	(���' 

Metformin 

���9_�~���������#�	!�� proanthocyanidins +�����:$����������%����$��F�6��#���
�$ 

metformin #���&��� '$���&+��$	�%������
�%����!&� (high calorie diet; HCD) ����������� 45 �%� 

,_��#� 15 �%�!�$�	�� ��&+��$	�%�!�� proanthocyanidins +�����:$��������$ 100 ��./��. �����%��� 

metformin ���$ 50 ��./��. 
������&����$	�%������
�%����!&��
���������$���+�����F���%�6%� ��$%�

��F�6��#���
�$ �����$%����,&���!&����������*��*�� ����%���F�#�	���$*�����$��6�#�6%� '$��F�#�	��$%�

6%�4���%$ endoplasmic reticulum (ER) stress, chaperons, ������$���%� (lipogenic) ���!��������

�%��!�#�6%��
����_�� #��@��������$	�%�!�� proanthocyanidins �����%��� metformin +��F�#�	*���

��$��6�$%�������$�� ���#�	��$���������$	�%�!�� proanthocyanidins ��
��� metformin �
��������

�$��� +��������$����!$�#�	��:���� !�� proanthocyanidins +�����:$����� ��+4����
������!��<�?�


������;�<�=����� metformin (19) 

3.5 ������
��
	(��0��
 

Amphotericin B  

����$!����������#�	��6	���4
���� amphotericin B �����%�!��!�%$ 70% �������+�����:$

����� (grape seed extract; GSE) #�����%��%���4
�� Candida albicans #����$�$���$	����<� broth 

susceptibility test '$�#4	�� amphotericin B ���$ 0.1, 0.5, ��
� 1 �*�./��. �
���������$��� ��
�#4	

�����%� GSE ���$ 100 �*�./��. 
���� ���#4	�� amphotericin B �����%� GSE �����!��<�?�
#����

�%��%���4
�� C. albicans $��������#4	�� amphotericin B �
���������$��� +���%��+_��F�����$!��#���&

��	�!>'$�������&���� 4 ����� �������� 1 �$	�%���F����!���� (Dulbecco’s phosphate-buffered saline; 

DPBS) �������� 2 �$	�%��� amphotericin B ���$ 0.5 ��./��. �������� 3 �$	�%� GSE ���$ 2 ��./��. ��� 

�������� 4 �$	�%��� amphotericin B (0.5 ��./��.) �����%� GSE (2 ��./��.) ,_����&��������+��$	�%�!��

�$!��'$����"�$��	����4����	�� ��%�+���%�� 1 4�. +_�"�$�4
�� C. albicans ���$ 0.2 ��. (25x105 �,��>/

��.) ��	�������$��
�$$F� 
���� ��&#��������� 1-4 ��*���"���������������#������&���$ (mean survival 

times; MSTs) �����%� 11.4±3.2, 14.4±2.6, 17.6±7.3, ��� 38.4±8.0 �%� 6���F�$%� ,_��+���:��$	�����&���

�$	�%��� amphotericin B �����%� GSE ��*�� MSTs ���������&����$	�%��� amphotericin B �
���������$���

�����@ 24 �%� ���9_�~��
����6��'$�#�	�� amphotericin B ���$ 1 ��� 2 ��./��. �
���������$��� 


���� ��&��*�� MSTs �����%� 17.0±6.2 ��� 31.6±13.3 �%� 6���F�$%� ,_��+���:��$	�����&����$	�%��� 

amphotericin B �����%� GSE �%�*���*�� MSTs ���������&����$	�%��� amphotericin B #����$���!&��_��

�
���������$��� +��������$����!$�#�	��:���� !��!�%$���:$�����!����^�!���������;�<�=6	���4
�� C. 
albicans ����� amphotericin B �$	 '$����#4	�����%�+������!��<�?�
$��������#4	�� amphotericin B 



�
���������$��� ���+��������#4	�����%�+�4���#�	�����@�����#4	�$�� ���4����$*�������
�~��
������

�	���*���+�����$	 (20) 

 

 

%���$! 

���6?%@B>�!�������������+�����:$�����*����	���$	�%�*�������+���&	���'?* �����+F��������&������

������#��	��6��$ �%��#��&�������!��!�%$���!��!F�*%� ,_��#���*������+��$	����� _̂��"
���%�6�

���������!��!�%$���:$��������!��#������ proanthocyanidins �����%�� !F���%��%�6����������!�� 

resveratrol ,_������!��!F�*%����4��$��_�� +������^_�#�'���!6���� ��������:6�� +���	��&��	��6	�+���:�

�$	��� !��!�%$6��� � ������6?%@B>+�����:$����� ��'���!�%��%������,�> cytochrome P450 4��$ 1A2, 

2C9, 2D6, 3A4 �������,�> sulfotransferase 1A3 ,_������ phase II detoxifying enzyme �$	 ������#4	

�����%�������0++��%�
���� !��!�%$���:$�����!����^�!���������;�<�=�����6	������:� doxorubicin, 

interferon, vorinostat, temozolomide, ���$��F�6��#���
�$ metformin, ��6	���4
���� amphotericin 

B �6��F�#�	*������?!%4+��9�!6�>�����6	������:� imatinib �����6	���������6��%��� midazolam 

4��$���#�	$	����<����"�$��	����$��
�$$F����$�������������� '$��F�#�	��$%���#���
�$�$�� ,_����+!����#�	

���!��<�?�
������$���$	 $%��%��+_�*�����%$���%����#4	!��!�%$+�����:$����������%�������0++��%�$%����

��������	��6	� �6����#�	�����%�����	�� dextromethorphan ����F�#�	���$�%�6�������6���%�  
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