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��%���� ��%����&���)
�&�%������ 	�
!
'��� 6 �/� 
������2�*� (1) 
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1. ����	��	������%�
���&'�
%���()'��	�� 
 1.1 �����&�
*('� cytochrome P450 
 
�!
�/�	������#��	������� +%��	������ 100 �+�./��. �
��9�:�;&/)&/��	��3(�< CYP3A4 ��� 
CYP2C9 *�&��+��+%��	��������,&/)&/��	��3(�<3��+!�,����,� (IC50) 	����/) 5.1 ��� 10 �+�./��. ����"��/) 
	��,��������	(��< human liver microsome (2) 
�!
�/� 70% 	����������"�!/)&��!��?@�#������ 
���������,	�!�&��������?�)/����! (�!���)��%&�!��3�&�"�, ��� �������� ���/�!�
�%�	����/�*�&��"���/�) 
�
��9�:�;��������!&/)&/��	��3(�< CYP3A4 ���	��3(�< CYP2D6 	��,���
�)��	(��< rat liver micro-

some *�&��+�� IC50 	����/) 251.30 ��� 245.23 �+�./��. ��� 225.50 ��� 223.254 �+�./��. ��� 
�"��/) 	���	��&%�/)
�!
�/� 70% 	������#��	������� +%��	������ 100 �+�./��. (�,��
��9�:�;��������!
&/)&/��	��3(�<�/��
������ 	��,�	��&)�/) positive control 3����� &� ketoconazole (3) 
 
�!
�/� 30% 	������#��	���� +%��	������ 0.05-5 �+�./��. �
��9�:�;&/)&/��	��3(�< CYP2 
C19 �)) dose dependent *�&��+�� IC50 	����/) 3.8 �+�./��. 	��,��������	(��< human liver 

microsome (4) 
�!
�/� 60% 	������#��	������� ��9�:�;&/)&/��	��3(�< CYP1A2, CYP2D6 ��� CYP3A4 
����������� *�&��+�� IC50 	����/) 320, 445 ��� 565 �+�./��. ����"��/) (5) 
�!
�/� 95% 	������
#��	���� �
��9�:�;&/)&/��	��3(�< CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 ��� CYP3A4 	��,��������	(��< human 

liver microsome *�&��+�� IC50 	����/) 1.73±0.41, 17.06±3.03, 31.32±0.41, 11.58 ±0.02 �+�./��. 
����"��/) (6) 



 
�!
�/�	���������
�!
�/���"�#��	������� �
��9�:�;&/)&/��	��3(�< CYP3A4 	��,���
�)��	(��< 
human liver microsome *�&
�!
�/�	������#���9�:�;�!��%��
�!
�/���"� (+�� IC50 	����/) 30.3±15.1 
��� 270±79.4  �+�./��. ����"��/)) (7) ���
�!
�/���"�#��	������� +%��	������ 25 ��./��. ��9�:�;
&/)&/��	��3(�< CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ��� CYP3A4 *�&	��!<	(2���!&/)&/�� (% inhibition) �&'�
����%� 53.2-88.4% (8) 
 ��"��/����!�	�&#��	������� +%��	������ 50, 100 ��� 200 �+�./��. �
��9�:�;&/)&/��	��3(�< 
CYP1A1, CYP1A2 ��� CYP2B1/2 	��,��������	(��< rat liver microsome *�&��+�� IC50 	����/) 30, 40 
��� 57.5 �+�./��. ����"��/) �
��9�:�;����!&/)&/��	��3(�< CYP2E1 *�&��+�� IC50 	����/) 55 �+�./��. 
���&/)&/��	��3(�< CYP1A, CYP2A, CYP2B, CYP2D ��� CYP3A *�&��+�� IC50 	����/) 37.5 �+�./��. (9) 
 
�! 6-gingerol, 10-gingerol ��� zingerone ��,�&�3��#��	������� �
��9�:�;&/)&/��	��3(�< CYP 

3A4 *�&��+�� IC50 	����/) 14.56, 5.75 ��� 379.63 3�*+!*����!< ����"��/) (10) 
�! 6-, 8-, ��� 10-
gingerol �
��9�:�;&/)&/��	��3(�< CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ��� CYP3A4 	��,���
�)����������� 
(Vivid P450 assay kits) *�&
�! 8-gingerol �
��9�:�;&/)&/������,
�� (+�� IC50 ��� CYP2C9, CYP2C19, 

CYP3A4 ��� CYP2D6 	����/) 6.8, 12.5, 8.7 ��� 42.7 3�*+!*��/�. ����"��/) �����!��
�)��
	(��<��	!2��/) HepG2 �)%��
�! 8- ��� 10-gingerol +%��	������ 10 3�*+!*��/�. �
��9�:�;&/)&/����!
�
��������&�����	��3(�< CYP3A4 �I���,
�! 6-gingerol #��!�������!�
��������&���/�����% (11) 

�! 6-gingerol ��,+%��	������ 5 �+�./��. ��9�:�;��������!&/)&/��	��3(�< CYP2J2 	��,�������� human 

liver microsome *�&��	��!<	(2���!&/)&/��	����/) 27% (12) 
 ��!1��J�����'	���
<��,0'�	���,&%�"����	���K�%�3��/�����/)������,3��3��	���#���/���L��<���	���
#����!�������!��,��3��/�
'� *�&�)����'���	��������+%)+�� �������,�������!3��/�
'�!�%��/)��"��/����
!�	�&#��	������� ���� 12.5, 62.5 ��� 125 ��./��.��"���/��/% ����������,�������!3��/�
'�!�%��/)
�! 
citral ���� 2.5 ��� 25 ��./��.��"���/��/% 	���	%�� 12 
/����< �)%����"��/����!�	�&���
�!  citral 
�
��9�:�;����!�
��������	��3(�< CYP2E1 ���/)��'3�� (13) 	��,��M����'�!���%&
�!
�/� 90% 	���-
���	������� ���� 100, 200 ��� 300 ��./��.��"���/��/% 	���	%�� 21 %/� ���%	���,&%�"����	�����J����/)
��%&
�! bromobenzene (�,�
��
����!��/)��� cytochrome P450 ���/)�����'�����
'����� 
���!
������)%�� cytochrome P450 ���/)�����'��,3��!/)
�!
�/������!��/)���� 	��,�	��&)�/)��'�����+%)+��
��,3��3��!/)
�!
�/� (14) 
 
�!
�/� 60% 	���������
���K/IN<	
!������!(�,���
�%�

����	����������	������� +%��	��� 
��� 100 �+�./��. ��9�:�;�!�����	��3(�< CYP1A2 ��� CYP3A4 	��,���
�)��	(��<��	!2��"�3
���O� LS180 

(15) ��"��/����!�	�&#��	������� +%��	������ 250 �+�./��. �!�������!�
��������&�����	��3(�< 
CYP3A4 	��,���
�)��	(��<��	!2��"�3
���O� LS180, 	(��<�/) human primary hepatocytes ���
	(��<��	!2��/) HepaRG ���#�����&/��!�������!�
��������&�����	��3(�< CYP2B6 	��,���
�)��	(��<
�/) human primary hepatocytes (16) 



 
�! 6-shogaol +%��	������ 25 ��� 50 3�*+!*����!<  �
��9�:�;�!�������!�
��������&����� 
	��3(�< CYP1A1 	��,���
�)��	(��<��	!2��/) HepG2 (17) ��'�!���,�������!��,��
�%�

������� 10 ��� 
40 ��.% 	���	%�� 4 
/����< 
��
����	���9�:�;�!�����	��3(�< cytochrome P450 ���/)��' (18) 
 1.2 �����&�
*('� uridine 5+-diphospho-glucuronyl transferase  
 
�! 6-shogaol +%��	������ 50 3�*+!*����!< �
��9�:�;�!�������!�
��������&�����	��3(�< 
uridine 5�-diphospho-glucuronyl transferase (UGT) 1A1 	��,���
�)��	(��<��	!2��/) HepG2 (17) 
	��,��M����'�!���%&��"��/����!�	�&#��	���� ���� 250, 500 ��� 1,000 ��./��. 	���	%�� 15 %/� �) 
%����9�:�;	��,�!��/)���	��3(�< UGT (9) 
 1.3 �����&�
*('� glutathione-S-transferase 
 	��,��M����'�!���%&��"��/����!�	�&#��	���� ���� 250 , 500 ��� 1,000 ��./��.��"���/��/% 
	���	%�� 15 %/� �)%���
��9�:�;	��,�!��/)��� glutathione-S-transferase (GST)  (9) 
 1.4 ����������% pregnane X (pregnane X receptor) 
 ��!��
�)9�:�;�����"��/����!�	�&#��	�����������/%!/) pregnane X (pregnane X receptor; 

PXR) (�,���+%��	��,&%�����/)	��3(�<��,������!�)%���!	���)�3��<&������!��
��&�3�&/�
�%�����$ ���
!�����&��	(��<��	!2��"�3
���O� LS180 �)%����"��/����!�	�&#��	������� +%��	������ 0.01-100 �+�./
��. ��9�:�;�!����� PXR 3�� *�&9�:�;#���!
/��!��/)+%��	������ (16) 
2. ����	��	���6!��7

7�
8�9
��
7��
��	��  
 2.1 ����� P-glycoprotein (P-gp) 
 
�! 6-gingerol +%��	������ 50 3�*+!*����!< �
��9�:�;&/)&/�� P-glycoprotein 	��,���
�)��
	(��<��	!2� KB-C2 (19) 
 2.2 �����6!��7
 multidrug resistance protein 1 (MRP1) 
 ��"��/����!�	�&#��	������� +%��	������ 250 �+�./��. �
��9�:�;�!�������!�
��������&��
��� multidrug resistance protein 1 (MRP1) 	��,���
�)��	(��<��	!2��"�3
���O� LS180 ���	(��< 
human primary hepatocyte (16) 
�!
�/� 60% 	������#��
���K/IN<	
!������!(�,���
�%�

����
	����������	������� +%��	������ 100 �+�./��. ��9�:�;�!�������!�
��������&����� MRP1 	��,���
�)
��	(��<��	!2��"�3
���O� LS180 (15)  
 2.3 �����6!��7
 ABC transporter subfamily G, member 2 (ABCG 2) 
 
�! 6-shogaol +%��	������ 50 3�*+!*����!<  �
��9�:�;�!�������!�
��������&�����*�!���  

ABCG 2 	��,���
�)��	(��<��	!2��/) HepG2 (17) 
3. ����	��	�������
!"##$%�
  
 3.1 ����������
�����;	�����	&���< 
 warfarin 



 ��!1��J�����& 12 +� ��&� 20-36 �P ��,���!/)�!����
�!
�/����+!/���� 3 �+�('� (1 �+�('� ��

�!
�/�	��&)	����/)
���� 0.4 �.) %/��� 3 +!/�� 	���	%�� 1 
/����< #���/�����!/)�!����&� warfarin 

���� 25 ��. +!/��	��&% ���%#�����!/)�!�����+�('�
�!
�/����������	���	%�� 1 
/����< �)%����!3��!/)
�+�('�
�!
�/���� 3����
����+�����	K
/�#��1�
�!<����$ ���&� warfarin 3����� +%��	���������&���
	����
'�
�� (Cmax), +��������,����!�Q���+%��	���������&��/)	%�� (AUC), !�&�	%����,��+%��	���������&�
���!��
	����
'���,
�� (tmax), +��+!�,���%�����&� (t½), +����!�"�#/�&�	��&)�/)+����%�!�
��:�
� (CL/F) ���
+����!�!�#�&&�	���3�
'� 	����	&�,��%/&%����!�����&  (V/F) ���#�����&/�3����
����+�� international 

normalized ratio (INR) ���3����
����9�:�;������!��2��/%���	�������&� !%�0��3����
������!#/)�/)
*�!��� (protein binding) ���&� (20)  
 ��!1��J��))&�����/� (retrospective observational study) 	��,�1��J�
����
���3�!�!��
����!	
!�����+�� INR ��
'��R%&��,���&� warfarin #"��%� 101 !�& �)%����
'��R%& 30 !�&��,����!���&� 
warfarin !�%��/)
���3�!�!��
���K/IN<	
!������!(�,���#"��%������
'��R%& 1 !�& ��,!��/)��� INR 	��,����� 
	��,����&�!�%��/)��� (21) ��!1��J��))3������������!�&�&�%  (prospective, longitudinal study) ��
'� 
�R%&��,3��!/)&� warfarin #"��%� 171 !�& ��#"��%������
'��R%& 78 !�& ��,���%�:���!!/�J��))���&<���	���� 
(complementary and alternative medicine; CAM) !�%���%& �)%��
'��R%&��,����!����������!!/�J� #���
+%��	
�,&������!��	�������	��,����� (�/�!�
�%�+%��	
�,&� (odds ratio) 	����/) 3.20, 95% CI 2.42-4.24) 
(22) 
 ������
�!
"�+/O����� ��!�&���%���
��9�:�;����!������!	�����������	�!2�	���� ���������!
��2��/%���	���� (23-28) (�,���#	�����!	
!��9�:�;�/)&� warfarin �"����	���K�%�	�������
�������!��K�%�
	������2��/%���3�� �/��/�����%����!!/)�!��������������,"�!�%��/)&� warfarin #�3��
��
��!��)���
�!�
��:�K�����&� ���+%!����	��,&���!!/)�!�������������
'��!�����	���	%�����!�%��/)&� warfarin 

 3.2 ����������
���&�����$�'��	&��;<&���< 
 phenprocoumon 
 ��!�&���
'��R%&�O�� 1 !�& ��&� 76 �P (�,����&� phenprocoumon 	����!�#"� *�&��+�� INR �&'��� 
��%������!!/�J� 	��,�
'��R%&	!�,����
���K/IN<#����� 3����� ������� ������� 	���	%�����&
/����< �)%�� 
	�������!	�����"�	��3�� �����+�� INR 
'����� (NIR > 10) #�����	���!/�J��/%��,*!��&�)��  ��/�#����,�&��
��!!/)�!����������3��!/)��!S��%������	+ ���� 10 ��. ��%/���,	���!/�J��/% ������!/)�!���������� 
10 ��. ��%/���, 3 ��� 6 �����!!/�J� �)%��+�� INR ��/)
'�!��/)���� �
��%�������
�	
!��9�:�;���&� 
phenprocoumon (�,���#�"����	���K�%�	����3����2��/% (over-anticoagulation) 3�� (29)   
 nifedipine 
 ��!1��J�����
�
�/+!
��K���� ���
'��R%&��,	���*!++%���/�*����
'� �)%����!!/)�!������� 
���� 1 �. !�%��/)&� nifedipine ���� 10 ��. ��
�	
!��9�:�;������!	�����������	��2�	�������&� 

nifedipine 3�� �/����+��������
'��R%&+%���/�*����
'� (30) 



 3.3 ����������
�%=
7&�7� 
 clarithromycin 
 ��!1��J�9�:�;���
�!
�/� 95% 	������#��	������� !�%��/)&� clarithromycin ����!����	���� 

Helicobacter pylori #"��%� 25 3�*(	�� (isolates) �)%��+��+%��	�������,"�
������!&/)&/��	���� (mini-
mum inhibitory concentration: MIC) 	��,���
�)��%&
�!
�/����!�%��/)&� clarithromycin ��+������ 
	��,�	��&)�/)+�� MIC ���
�!
�/��!��&�	��&��&���	��&% (MIC ���
�!
�/����&� clarithromycin ���	����
�/�� 25 3�*(	�� �&'�����%� 10-160 �+�./��. ��� 0.0312-4 �+�./��. ����"��/)) 	��,���#�!I�#��+���/���
���%/��!�
��:�K��!�%� (fractional inhibitory concentration index; FICI) �)%��
�!
�/�#��������&� 
clarithromycin #����9�:�;!�%��/��))	��,�9�:�; (additive; FICI > 0.5-1) ���	
!��9�:�;�/� (synergy; FICI 
U 0.5) ����!����	���� H. pylori ����)%����	����#"��%� 1 3�*(	�� ��,
�!
�/�������&� clarithromycin 
���9�:�;�����/� (antagonism; FICI > 4.0) (31) ������!�&�����!%�#/&�)%�� 
�!
�/�	������#��	����
��� ���
�! 10-gingerol ���9�:�;!�%��/)&� clarithromycin �))	��,����	
!��9�:�;�/�����!����	���� H. 
pylori �/��������,3%����������&� clarithromycin (32) 
 pefloxacin 
 ��!1��J����!����&��,0'��M��
�!
�/���"�#��	������� ���� 4 ��./��.��"���/��/% ��/�#���/�� 30 

���� ���&� pefloxacin ���� 100 ��./��.��"���/��/% �)%��
�!
�/�����"����!��/)&���	����	��,����� *�&��
+�� Cmax, AUC ��� t½ 	��,����� *�&3����
����+�� tmax ���I���,+����!�"�#/�&����#��!�����& (Cl) �����!
�!�#�&&�	���3�
'�	����	&�,��%/&%����!�����& (Vd) ���� (33) 
 ��!1��J������ (mountain Gaddi goats) ��,0'��M����%&�"�!/)&��!��?@� (��
�! piperine 2.02% 

*�&��"���/�) ���� 2 �./��.��"���/��/% 	���	%�� 14 %/� #���/����%/���, 15 ���&� pefloxacin ���� 20 
��./��.��"���/��/% �)%����
����+����%�!�
��:�
����&� *�&�"����!��/)&���	������������%� absorption 

phase ���!��/)&���	����	��,���������%� elimination phase +�� AUC, !�&�	%��	S��,&��,&��&'���!�����& 
(MRT) 	��,����� ���+�� Vd(B) 	��,����� �
��0����!(��
��� (penetration) ��,���������&���!�����& ��!���
�"�!/)&��!��?@�!�%��/)&� pefloxacin �"����
���!0��������!���&���3��	�2����& (6-15%) ���	��,�
!�&�	%������!���9�:�;����	�����)+��	!�&���&�3���!���I 22% (34) 
 metronidazole 
 �!����&��,0'��M����%&
�!
�/���"����	������� ���� 1 ��./��.��"���/��/% 	���	%�� 3 %/� ���0'�
�M��&� metronidazole ���� 3 ��./��.��"���/��/% ��%/���, 3 �����!����� �)%��
�!
�/������
�	��,�
��!�'�(���������!�"�#/�&� *�&	��,�+�� Cmax, AUC, tmax, t½ �����+�� Cl, Vd ���+��+���,�����!�"�#/�
��� (Kel) ���&� (35) 
 ciprofloxacin 
 ��!��
�)��������������
�! zingerone (�,�	���
�!
"�+/O��	������� ��,+%��	���������&�%��
+%��	�������,"���,
������!&/)&/��	���� (sub-MIC) 	����/) 10 ��./��. !�%��/)&� ciprofloxacin +%��	������ 



sub-MIC 	����/) 0.06 �+�./��. �)%��&/)&/����!	���3)*�QV�<� (biofilm) ����!	+��,����, (motility) ���
�"���& biofilm ���	�����)+��	!�& Pseudomonas aeruginosa 3�� *�&9�:�;����!&/)&/����!	��� biofilm 

�����!���
�! zingerone !�%��/)&� ciprofloxacin 
'��%��9�:�;#��&� ciprofloxacin �!��
�! zingerone 
	��&��&���	��&% (36) 
 rifampicin 
 ��!1��J����!����&��,0'��M��&� rifampicin ���� 24 ��./��.��"���/��/% !�%��/)��!�M��
�!

�/��/���L��<#���"�!/)�!��?@� ���� 500 ��./��.��"���/��/% 	��&�+!/��	��&% (single dose) �����!1��J�
���!����&��,0'��M��&� rifampicin ���� 24 ��./��.��"���/��/% ���������/�#����!3��!/)
�!
�/��/�
��L��<#���"�!/)�!��?@� ���� 500 ��./��.��"���/��/%/%/� 	���	%�� 7 %/� (multiple dose) �)%����!���

�!
�/�#���"�!/)�!��?@��/���)) single dose ��� multiple dose !�%��/)&� rifampicin ��
��"����+�� 
Cmax ���&����� *�&��!���
�!
�/��)) single dose ��
��"���� Cmax ���&����� �&������/&
"�+/O (�,�
��#�"�����!�
��:�K������!!/�J����&�����3�� �I���,+���/%���%/����	K
/�#��1�
�!<��,�$ ���&� 3��
	���,&������&������/&
"�+/O (37) 
 3.4 ��������<>?'�=$�'��
 
 cyclosporine 
 ��!1��J�
������"�+/��#��	����������	K
/�#��1�
�!<���&� cyclosporine ����'�!� *�&�)��
���	��� 1) �������,�M��&� cyclosporine ���� 2.5 ��./��.��"���/��/% 	��&��&���	��&% 2) �������,�M����"�+/�� 
���� 5 ��./��.��"���/��/% (	��&)	���
�! 6-gingerol 5.2 ��./��.) !�%��/)&� cyclosporine ���� 2.5 
��./��.��"���/��/% 3) �������,�M����"�+/�� ���� 5 ��./��.��" ���/��/% 	���	%�� 2 ��. ������� &� 
cyclosporine ���� 2.5 ��./��.��"���/��/% 4) �������,S��&� cyclosporine ���� 0.8 ��./��.��"���/��/% 
	����������	�����"� 	��&��&���	��&% 5) �������,�M����"�+/�� ���� 5 ��./��.��"���/��/% �/�����/�#��S��&� 
cyclosporine ���� 0.8 ��./��.��"���/��/% 	����������	�����"� �)%����'�!���,0'��M����"�+/��	�������
!�%��/)&� cyclosporine �!������M����"�+/��	�������������!�M��&� 2 ��. ��
���+�� Cmax ��� AUC0-t ���
	��,�+�� MRT ���&� ����M����"�+/��	�������!�%��/)��!S��&� cyclosporine 	����������	�����"� 3����
����
+���/%���%/����	K
/�#��1�
�!<���&� 
!��%����!!/)�!�������!�%��/)&� cyclosporine ��
���+����%-
�!�
��:�
� (bioavailability) ���&� (38) 
 tacrolimus 
 	��,�S��&� tacrolimus ���� 0.6 ��./��.��"���/��/% 	�������"�3
�	�2�
�%���������'�!� ��,	%�� 1 
��. ��/�#����!�M����"�+/��#��	������� ���� 10 ��./��.��"���/��/% �)%����!�����"�+/��#��	������� �"�����"�
���+�� AUC ���&� tacrolimus 	��,����� (39) 
 3.5 ����������
'�&�;	 
 cisplatin 



 ��!���
�! 6-gingerol !�%��/)&� cisplatin �)%����
�	
!��9�:�;����!����	(��<��	!2������������ 
KB ��� SCC4 3�����%��	��,����
�! 6-gingerol �!��&�	��&��&���	��&% *�&	��,����!�%��/���+%��	������
	����/)+�� IC50 ���
�!���&��/�����% #���9�:�;����!&/)&/��	(��<��	!2� KB ��� SCC4 
'�0�� 80 ��� 70% 
����"��/) (+�� IC50 ���
�! 6-gingerol 	����/) 480 ��� 500 ��*�*����!< 
"��!/)	(��<��	!2� KB ��� 
SCC4 ����"��/) 
�%� IC50 ���&� cisplatin ���	(��<��	!2� KB ��� SCC4 	����/) 2 �+�./��.) ���#�����
��!���
�! 6-gingerol !�%��/)&� cisplatin &/�	��,���!	���,&%�"����	�����!��&�)) apoptosis ���	(��< 
��	!2������������ KB ��� SCC4 �����	!2�������'����� HeLa 3�� 	��,�	��&)�/)��,���&��!��
�! 6-
gingerol 	��&��&���	��&% (40)  
 crizotinib 
 ��!�&����O�� 1 !�& ��&� 48 �P ��,���&� crizotinib ���� 250 ��. %/��� 2 +!/�� ����!!/�J���	!2�
��� 	�������!�/)�/�	
)�&���!���!� (severe hepatic cytolysis) ��+��	��3(�< alanine aminotransfe-

rase 
'�����%�� 20 	������+������ *�&�)%��
'��R%&3����,�	+!�,����,���,��,�"�#����� ��"�
��� ��"�����% �����"�
!��� �&������	��,�����!���I
'�0������%�� 1 �. ���%/� *�&3��	��,&%�����/)��!�%/�
������!!/�J� (�,�	��,�
�&�����&� crizotinib �����!/)�!������� ����!�/)�/�	
)!���!���&3� 	��,��#��&�  crizotinib 0'�	���-
)�3��<��%&	��3(�< CYP3A4 ���	��� substrate ��� P-glycoprotein ��������9�:�;����!&/)&/��	��3(�< 
CYP3A4 ��� P-glycoprotein �/��/����!���&�!�%��/)���#���"����!��/)&�  crizotinib ��	����
'����� ���
	���,&%�"����	���K�%��/)�/�	
)3�� (41) 
 rapamycin 
 &� rapamycin 	���&�������� mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitor (�,�����!���
����!!/�J���	!2� #����!��
�)��	(��<��	!2������������ KB ��� SCC4 �)%����!���
�! 6-gingerol 

��,+�� IC50 	����/) 480 ��� 500 ��*�*����!< !�%��/)&� rapamycin ��, IC50 	����/) 530 ��� 510 ��*�   
*����!< 3����
�	��,�+%��	�����J���&����	(��<��	!2��/�� 2 ���� (40)  
 3.6 ����������
>�����%���&�% 
 silymarin 
 ��!1��J�����'�!���,0'�	���,&%�"���� 	���	�����J����/)��%&+�!<)��	��!�+��3!�< 	��,����
���� 
���� 1% �������!!�%��/) silymarin ���� 7.56 ��./��.��"���/��/% 	���	%�� 4 
/����< �)%����!������
!�%��/) silymarin 	��,�!��/)���*�!���!%� ����/�)'��� ��!��/)3��/�!%� +�	�
	��!��!%� )���!')�� 
(bilirubin) 	��3(�< aspartate aminotransferase (AST) ��� alanine aminotransferase (ALT) ��	����
����/)�����' �I���,!��/)	��3(�< alkaline phosphatase (ALP) ��	����#����� ������/)��+��	��,����� 
���#�����&/���
�	��,�!��/)���	��3(�< glutathione-S-transferase, superoxide dismutase, catalase

���!��/) glutathione ���/) �������!	��� lipid peroxidation ���/) ���%��
/�%<������������,3��!/)���
�!�� sylymarin 	��&��&���	��&% (42) 
 3.7 ��������<*�'�
E
&���< 



 atorvastatin 
 ��!1��J�����'�!���,0'�	���,&%�"������+�	�
	��!����	����
'���%&��!�������!��,��3��/�
'� �)%��
��!���
�!
�/�	������#��	������� ���� 250 ��./��.��"���/��/% �!��&� atorvastatin ���� 0.05 ��./
��.��"���/��/% �����!���
�!
�/�������&� atorvastatin !�%��/� (�/�!�
�%� 1:1) 	���	%�� 4 
/����< �"�
���!��/)���+�	�
	��!�����3�!���	(�!<3!�<��	�������� �������!	��� lipid peroxidation ��3�*(-
*(� (lysosomes) ���3�*�+��	�!�& (mitochondria) ���/)�����' !%��/������!�"�������	��3(�<�� 
3�*(*(� (43) 
 3.8 �������%��&
�!�< 
 sodium salicylate 
 ��!1��J����!����& �������, 1 �M����%&��"�+/��#��	������� ���� 4 ��./��.��"���/��/% ��/�#���/�� 
1 ��. S�� sodium salicylate ���� 50 ��./��.��"���/��/% 	������������������!����& ����������, 2 
�!����&0'��M����"�+/��#��	������� 	���	%�� 4 %/����	��,�� �����%/���,  4 �!����&#�0'�S��  sodium 

salicylate 	�����������	���	��&%�/)�!����&������!� �)%���!����&��,3��!/)��"�+/������&������	��,�����������, 2 
#���+�� AUC ��� Cmax ���&�	��,����� ���I���,+�� Cl, Vd, t½ ��� MRT ���� 
�%��!����&�������, 1 #���
+�� AUC ���&�	��,����� +�� Vd ���� ���3����
����+�� tmax ���&� (44) 
 
���&�
��
�/���=������	 

- +%!!��/�!�%/�����!������!�%��/)&��
��W##�)/���,�������	��3(�<	�����������! metabolized &� 
3�� ���  CYP1A, CYP2A, CYP2B, CYP2D, CYP3A, CYP1A1, CYP1A2, CYP2B1/2, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 

- +%!!��/�!�%/�����!������!�%��/)&�������!	�����������	�!2�	���� ���������!��2��/%���	���� 
	��� warfarin, phenprocoumon 	��,��#���)%����
�	
!��9�:�;���&� ��#�"����	�������3�����&���	����
3����2��/%3�� 
 - +%!!��/�!�%/�����!������!�%��/)&�)�������������&�������	!2� &�����K�%��/)�/�	
) &���
3��/���	���� &�)!!	���%� 	��,��#���)%����
�	��,�!��/)���&���	���� ���	
!���!��	��,�9�:�;���&� 

 - +%!!��/�!�%/�����!������!�%��/)&�)�������������&������)+��	!�& &���K'��+����/� 	�!�����/��

�����!	��,�!��/)&���	���� 	��,�9�:�;���&� �����!��/)���&���	����  
 

 
 
 
 
 



����	
7� 1 !�&���
���!1��J�����������!�)%���!	���)���(�����&� 
�
�<��	 
CYP450 

������</����8�=�I �?!�%%����)��� ����&���
����)��� 

������)��� 

CYP3A4 

 


�!
�/�	������#��
���� ��������� 
(human liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 5.1 �+�./��.) (2) 


�!
�/� 70% 	������ 

#���"�!/)&��!��?@� 

��������� 
(rat liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�< (3) 
 


�!
�/� 70% 	������ 

#��	������� 
��������� 

(rat liver 
microsomes) 

- &/)&/��	��3(�< (3) 


�!
�/� 60% 	������ 

#��	������� 
��������� 

 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 565±16 �+�./��.) (5) 


�!
�/� 95% 	������ 

#��	������� 
��������� 
(human liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 11.58±0.02 �+�./��.) (6) 


�!
�/�	������#��	����
��� 

��������� 
(human liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 30.3±15.1 �+�./��.) (7) 


�!
�/���"�#��	������� ��������� 
(human liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 270±79.4 �+�./��.) (7) 


�!
�/���"�#��	�������  ��������� 
 

- &/)&/��	��3(�<  
(% inhibition = 53.2-88.4%) (8) 


�! 6-gingerol,  

10-gingerol ��� 
zingerone  

��������� 
 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 14.56, 5.75 ��� 379.63 

3�*+!*����!< ����"��/)) (10) 

�! 6-, 8-, ��� 10-
gingerol  

���������  
(Vivid P450 
assay kits) 

- &/)&/��	��3(�< (11) 


�! 8- ��� 10-gingerol  ��������� 
(	(��<��	!2��/) 

HepG2) 

- &/)&/��	��3(�< (11) 


�! 6-gingerol  ��������� 
(	(��<��	!2��/) 

HepG2) 

- �!�������!�
��������&�����
	��3(�< (11) 



 

����	
7� 1 !�&���
���!1��J�����������!�)%���!	���)���(�����&� (���) 
�
�<��	 
CYP450 

������</����8�=�I �?!�%%����)��� ����&���
����)��� 

������)��� 

CYP3A4 
�!
�/� 60% 	������
#��
���K/IN<	
!��
����!(�,���
�%�

����
	����������	������� 

��������� 
(	(��<��	!2��"�3
���O� 

LS180)  

- �!�����	��3(�< (15) 

��"��/����!�	�&#��
	�������  
 

��������� 
(	(��<��	!2��"�3
���O� 

LS180, 	(��<�/) human 

primary hepatocytes 

���	(��<��	!2��/) 
HepaRG) 

- �!�������!�
��������&�����
	��3(�< (16) 

 

CYP2C9 
�!
�/�	������#��
�
��� 

��������� 
(human liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 10 �+�./��.)  

(2) 

�!
�/���"�#��	�������  
 

��������� 
 

- &/)&/��	��3(�<  
(% inhibition = 53.2-88.4%) 

(8) 
CYP2C9 
�! 6-, 8-, ��� 10-

gingerol  
���������  

(Vivid P450 assay kits) 
- &/)&/��	��3(�< (11) 

CYP2D6 
�!
�/� 70% 	������ 

#���"�!/)&��!��?@� 

��������� 
(rat liver microsomes) 

- &/)&/��	��3(�< (3) 
 


�!
�/� 70% 	������ 

#��	������� 
��������� 

(rat liver microsomes) 
- &/)&/��	��3(�< (3) 


�!
�/� 60% 	������ 

#��	������� 
��������� 

 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 445±35 �+�./��.) (5) 


�!
�/� 95% 	������ 

#��	������� 
��������� 
(human liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�< (6) 
(IC50 = 31.32±0.41 �+�./��.) 


�!
�/���"�#��	�������  ��������� 
 

- &/)&/��	��3(�< (8) 
(% inhibition = 53.2-88.4%) 


�! 6-, 8-, ��� 10-
gingerol  

���������  
(Vivid P450 assay kits) 

- &/)&/��	��3(�< (11) 

 
 
 



����	
7� 1 !�&���
���!1��J�����������!�)%���!	���)���(�����&� (���) 
�
�<��	 
CYP450 

������</����8�=�I �?!�%%����)��� ����&���
����)��� 

������)��� 

CYP2C19 
�!
�/� 30% 	������ 

#��	�������  
��������� 
(human liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 3.8 �+�./��.) (4)   


�!
�/� 95% 	������ 

#��	������� 
��������� 
(human liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 17.06±3.03 �+�./��.) 

(6) 
CYP2C19 
�!
�/���"�#��	�������  ��������� 

 
- &/)&/��	��3(�<  

(% inhibition = 53.2-88.4%) 
(8) 


�! 6-, 8-, ��� 10-
gingerol  

���������  
(Vivid P450 assay kits) 

- &/)&/��	��3(�< (11) 

CYP1A2 

 


�!
�/� 60% 	������ 

#��	������� 
��������� 

 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 320±41 �+�./��.) (5) 


�!
�/� 95% 	������ 

#��	������� 
��������� 
(human liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 1.73±0.41 �+�./��.) 

(6) 
��"��/����!�	�&#��	�������  ��������� 

(rat liver microsomes) 
- &/)&/��	��3(�<  

(IC50 = 40 �+�./��.) (9) 

�!
�/� 60% 	������#��

���K/IN<	
!������!(�,���

�%�

����	����������
	������� 

��������� 
(	(��<��	!2��"�3
���O� 

LS180)  

- �!�����	��3(�< (15) 

CYP1A1 ��"��/����!�	�&#��	�������  ��������� 
(rat liver microsomes) 

- &/)&/��	��3(�<  
(IC50 = 30 �+�./��.) (9) 


�! 6-shogaol  

 
��������� 

(	(��<��	!2��/) HepG2) 
- �!�������!�
��������&��

��� 	��3(�< (17) 
CYP2B1/2 ��"��/����!�	�&#��	�������  ��������� 

(rat liver microsomes) 
- &/)&/��	��3(�<  

(IC50 = 57.5 �+�./��.) (9) 
CYP2E1 ��"��/����!�	�&#��	�������  ��������� 

(rat liver microsomes) 
- &/)&/��	��3(�<  

(IC50 = 55 �+�./��.) (9) 
��"��/����!�	�&#��	������� 
/�%<����� 

(��'	���
<)  
12 


/����< 
&/)&/��	��3(�<���/)��' (13) 

 
 



����	
7� 1 !�&���
���!1��J�����������!�)%���!	���)���(�����&� (���) 
�
�<��	 
CYP450 

������</����8�=�I �?!�%%����)��� ����&���
����)��� 

������)��� 

CYP1A ��"��/����!�	�& 

#��	�������  
��������� 

(rat liver microsomes) 
- &/)&/��	��3(�<  

(IC50 = 37.5 �+�./��.) (9) 
CYP2A 

  
��"��/����!�	�& 

#��	�������  
��������� 

(rat liver microsomes) 
- &/)&/��	��3(�<  

(IC50 = 37.5 �+�./��.) (9) 
CYP2B  ��"��/����!�	�& 

#��	�������  
��������� 

(rat liver microsomes) 
- &/)&/��	��3(�<  

(IC50 = 37.5 �+�./��.) (9) 
CYP2D  ��"��/����!�	�& 

#��	�������  
��������� 

(rat liver microsomes) 
- &/)&/��	��3(�<  

(IC50 = 37.5 �+�./��.) (9) 
CYP3A ��"��/����!�	�& 

#��	�������  
��������� 

(rat liver microsomes) 
- &/)&/��	��3(�<  

(IC50 = 37.5 �+�./��.) (9) 
CYP2J2 
�! 6-gingerol  

 
��������� 
(human liver 

microsomes) 

- &/)&/��	��3(�< 
(% inhibition = 27%) (12) 

CYP2B6 ��"��/����!�	�& 

#��	�������  
��������� 

(	(��<�/) human primary 

hepatocytes)  

- �!�������!�
��������&�� 

���	��3(�< (16) 

 
����	
7� 2 !�&���
���!1��J����������	��3(�</�/%!/)��,	��,&%�����/)�!�)%���!	���)���(�����&� 

�
�< 
 

������</����8�=�I �?!�%%����)��� ����&���
����)��� 

������)��� 

UDP-glucuronosyl-
transferase 1A1 (UGT1A1) 


�! 6-shogaol ��������� 
(	(��<��	!2��/) 

HepG2) 

- �!�������!�"�������
	��3(�< (17) 

��"��/����!�	�&
#��	������� 


/�%<����� 
(��'�!�) 

15 %/� 	��,�!��/)���	��3(�< 
(9) 

glutathione-S-transferase ��"��/����!�	�&
#��	������� 


/�%<����� 
(��'�!�) 

15 %/� 	��,�!��/)���	��3(�< 
(9) 

Pregnane X receptor 
(PXR) 

��"��/����!�	�&
#��	������� 

��������� 
(	(��<��	!2��"�3
���O� 

LS180) 

- �!����� PXR  
(16) 

 
 
 



����	
7� 3 !�&���
���!1��J����������*�!�����,�"�������,��
��&� 

�
�<��	 
6!��7
 

������</����8�=�I �?!�%%����)��� ����&���
����)��� 

������)��� 

P-glycoprotein  
�! 6-gingerol ��������� 
(	(��<��	!2� KB-C2) 

- &/)&/��  
P-glycoprotein  
(19) 

multidrug resistance 

protein1 (MRP1) 
 

 

��"��/����!�	�& 

#��	������� 
��������� (	(��<��	!2�
�"�3
���O� LS180  
���	(��<�/) human 

primary hepatocytes) 

- �!�������!�
�����
���&�����MRP1 

(16) 


�!
�/� 60% 	������#��

���K/IN<	
!������!(�,���

�%�

����	����������	������� 

��������� 
(	(��<��	!2��"�3
���O� 

LS180) 

- �!�������!�
�����
���&�����MRP1 
(15) 

ABC transporter 

subfamily G, member 2 
(ABCG 2) 


�! 6-shogaol ��������� 
(	(��<��	!2��/) HepG2) 

- �!�������!�
�����
���&����� ABCG 2 
(17) 

����	
7� 4 !�&���
���!1��J����������&��
��W##�)/� 

��$�'��/�� �?!�%%����)��� �
�</=��'&��'��
 
��	�'$
*������� 

����	���&��<��
�������� 

�����
�����;	�����	
&���< 

   

warfarin ��!1��J����+����� 

 
- 
�!
�/���� +!/���� 3 �+�('� 
%/��� 3 +!/�� 	���	%�� 1 

/����< 
- &� warfarin ���� 25 ��. 

- 3����
����+�����	K
/�#��-1�
�!<����$ 
���&� 
- 3����
����+�� INR 

- 3����
���� protein binding ���&� 
- 3����
�	
!��9�:�;���&� (20) 

��!1��J����+����� 

(
'��R%&��,���&� warfarin) 
- - 	
!��9�:�;���&� warfarin   

*�&�"����!��/)��� INR 	��,����� 

(21) 
��!1��J����+����� 

(
'��R%&��,���&� warfarin) 
- -  	
!��9�:�;���&� warfarin  (	��,�+%��

	
�,&������!��	�������) (22) 
�����
���&�����$�'
��	&��;<&���< 

   

phenprocoumon ��!1��J����+����� 

(
'��R%&��,���&� 
phenprocoumon) 

- �����!'������������������ 
(3��!�)�����) 

- 	
!��9�:�;���&� �"����
'��R%&	���K�%�
	����3����2��/% (over-anticoagulation) 
(29)   



����	
7� 4 !�&���
���!1��J����������&��
��W##�)/� (���) 
��$�'��/�� �?!�%%����)��� �
�</=��'&��'��
 

��	�'$
*������� 
����	���&��<��
�������� 

nifedipine ��!1��J����+����� 

(��
�
�/+!
��K����
���
'��R%&��,	���*!+
+%���/�*����
'�) 

- ���
� ���� 1 �. ��� 7 %/� 

- &� nifedipine ���� 10 ��.  
- 	
!��9�:�;���&��/����+�����
���
'��R%& (30) 

�����
�%=
7&�7�
clarithromycin 

 

��������� 
(	���� H. pylori) 

 

- 
�!
�/� 95% 	��������� 
(MIC = 10-160 �+�./��.) 
- &� clarithromycin 

(MIC = 0.0312-4 �+�./��.) 

 

- 
�!
�/�#��������&����9�:�;
!�%��/��))	��,�9�:�;���	
!��9�:�;
�/�  (31) 

��������� 
(	���� H. pylori ������,3%

����������&�) 

- 
�!
�/�	��������� 3��!�)�+%��
	������ 

- 
�! 10-gingerol 3��!�)�+%��	������ 

- &� 3��!�)�+%��	������ 

- 
�!
�/�#��������
�! 10-
gingerol ���9�:�;!�%��/)&��))
	��,�9�:�;���	
!��9�:�;�/� (32) 

pefloxacin 

 


/�%<����� (�!����&) - 
�!
�/���"���� ���� 4 ��./��. 
��"���/��/% 

- &� pefloxacin ���� 100 ��./��. 
��"���/��/% 

- 	��,�!��/)���&���	���� 

(33) 


/�%<����� (���) - �"�!/)&��!��?@� ���� 2 �./��.��"���/�
�/%  
- &� pefloxacin ���� 20 ��./��. 
��"���/��/% 

- �"����!��/)&���	�������� 
- ����!�"�#/�&����#��!�����& 

- 	��,�!�&�	%������!���9�:�;
����	�����)+��	!�&���&� 
(34) 

metronidazole 
/�%<����� (�!����&) - 
�!
�/���"���� ���� 1 ��./��. 
��"���/��/% 

- &� metronidazole ����  
3 ��./��. ��"���/��/% 

- 	��,���!�'�(�����&��������!
�"�#/�&� (35) 

ciprofloxacin ��������� 
(	���� Pseudomonas 

aeruginosa) 

- 
�! zingerone +%��	������ sub-MIC 
= 10 ��./��. 
- &� ciprofloxacin +%��	������ sub-
MIC = 0.06 �+�./��. 

- 	��,�9�:�;�����)+��	!�&���&� 
(36) 

rifampicin 
/�%<����� (�!����&) - 
�!
�/��/���L��<#���"�!/) 

�!��?@� ���� 500 ��./��. ��"���/��/% 

- &� rifampicin ���� 24 ��./��. 
��"���/��/% 

- �"����+�� Cmax ���&����� ��#
�"�����!�
��:�K������!!/�J�
���&����� (37) 



����	
7� 4 !�&���
���!1��J����������&��
��W##�)/� (���) 
��$�'��/�� �?!�%%����)��� �
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��	�'$
*������� 
����	���&��<��
�������� 

���<>?'�=$�'��
    
cyclosporine 
/�%<����� (��'�!�) - ��"�+/����� ���� 5 ��./��. ��"���/��/% 

- &� cyclosporine ���� 2.5 ��./��. 
��"���/��/% 

- ��+����%�!�
��:�
� 
(bioavailability) ���&� 	��,����
!�%��/������� (38) 

tacrolimus 
/�%<����� (��'�!�) - ��"�+/����� ���� 10 ��./��. ��"���/��/% 

- &� tacrolimus ���� 0.6 ��./��. 
��"���/��/% 

- 	��,�!��/)&���	���� 

(39) 

�����
'�&�;	    
cisplatin ��������� 

(	(��<��	!2�������� KB 

��� SCC4) 

- 
�! 6-gingerol 

- &� cisplatin 
- 	
!��9�:�;������	!2����&� 

- 	��,���!	���,&%�"����	�����!��&
���	(��<��	!2��)) apoptosis 
(40) 

crizotinib ��!1��J����+�����
(
'��R%&��,���&� 
crizotinib) 

- 	+!�,����,���,��
�%�

������� ��"�
��� ��"�
����% �!���I 1 �./%/� 

- &� crizotinib ���� 250 ��. %/��� 2 
+!/�� 

- �"����!��/)&���	����
'����� ���
	���,&%�"����	���K�%��/)�/�	
)
�&���!���!���
'��R%& (41)  

rapamycin ��������� 
(	(��<��	!2�������� KB 

��� SCC4) 

- 
�! 6-gingerol +%��	��������, IC50 = 
480 ��� 500 ��*�*����!< 
- &� rapamycin +%��	��������, IC50 = 
530 ��� 510 ��*�*����!< 

- 3����
�	��,�+%��	�����J���
	(��<��	!2��/�� 2 �������&� 

(40) 

�����
>�����%
���&�% 

   

silymarin 
/�%<����� (��'�!�) - 
���� ���� 1% �������! 

- &� silymarin ���� 7.56 ��./��. 
��"���/��/% 

- 	��,��!�
��:�K������!����
+%��	�����J����/)���&� (42) 

���<*�'�
E
&���<    
atorvastatin 
/�%<����� (��'�!�) - 
�!
�/�	������#����� ���� 250 

��./��. ��"���/��/% 

- &� atorvastatin ���� 0.05 ��./��. 
��"���/��/% 

- !��/)���+�	�
	��!�����3�!
���	(�!<3!�<��	�������� 
- ����!	��� lipid peroxidation 
(43) 

��%��&
�!�<    
sodium salicylate 
/�%<����� (�!����&) - ��"�+/����� ���� 4 ��./��. ��"���/��/% 

- sodium salicylate ���� 50 ��./��. 
��"���/��/% 

- 	��,���!�'�(�����&� �����
��!�#/�&����#��!�����& (44) 
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