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� ������� (1) 

���������������   Orthosiphon aristatus (Blume) Miq. (1) 

��������    Orthosiphon  stamineus Benth.  

Orthosiphon grandiflorus Bold. 

��������    LAMIACEAE (LABIATAE) (1) 
 

�����!����"�������� 

�
���
��� ��� 30-60 �
. �����������!�������"���!�#��!�
 $����!�% ��������&��
����&�#�'����&��%#��


��� �%��� 2-4.5 �
. ��% 5-12 �
. ����$�����%�#�
 *+�$���� &��$�#���,/���'!��#���7 ����%8����

$� 9������*+�$�&������� ����$���% 1-2 �
. 
�&� ���:��;������9�!������!� ��% 10-15 �
. �������<��

�:'!�
��������"��������� ����=����� ���������&�%#�'�
�%� �:'!�
��������"�#��� ���������"������� 

�����
� 4 ���� �������
� 1 ���� *+����"����:��� >����&��&��� ��� ��%���
�8 1.5 

. ��
>�%
�

������ (2) 
 

��
���������#����$
%&''()�
 

1. $�*��	
��	
������#���!)�
���+���)���,-�*���� 

��������
9����?��$�&��#@��#�%��
%
�D9F�G�����<����9�����&�������
H cytochrome P450 

(CYP450) :��� 2C9, 2D6, ��� 3A4 *��
�+�� IC50 �9����� 77.5 � 1.1 
+�./
�., 11.7� 1.1 
+�./
�., 

��� 78.4 � 20.3 
+�./
�. ��
������ ����$#��#=�%����������
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� 

CYP2D6 ����� 
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP2C9 ��� 3A4 $������������� (3) �����<�+%���
����%��

���$:�$�#@��#�%��
%��%
�����9�!������S�������
H�#�����<$�����%�����
�9�����U
������?�����?��

������� �
�����?9��$#�
����
�8��$���'�����������?���?��"����������� 

���SU�V�D9F�G�����<����9�����&�� CYP450 :��� 2C19 (CYP2C19 enzyme assay) &���������

�<��, �
9����, ��+��*�
��9� ����W*������
���9��H?��9�<����&��#@��#�%��
% ���������+�@ �:�� ���

*��
������ ( rosmarinic acid) , ���+��,��� (caffeic acid) , ����=���9�� (sinensetin) , ����*9��� 

(eupatorin) $�#���9���� 
�%����������W*������
���9��H����������*9���
�D9F�G�����<����9�����&�� 

CYP2C19 �����:���?� *��
�+�� IC50 �9����� 67.1 
+�./
�. ��� 12.1 
+�./
�. ��
������ �U!�?��#=����%��

�������*9���
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP2C19 +���&������ �����<�#��
�+%�
?����"�����$:���9�!��"� 



substrate &�� CYP2C19 �:�� omeprazole, proguanil, barbiturates, citalopram, ��� diazepam 

+%���
����%�����$:���%
���#@��#�%��
%#�'�>���X�8ZH9�!
���%�>�
&���������*9���$����
�8��� (4) 

���SU�V�D9F�G�����<����9�����&�� CYP450 :��� 2C9, 2D6, ��� 3A4 &����������<��, �
9����, 

��+��*�
��9�, ����W*������
���9��H?��9�<����&��#@��#�%��
% ���������+�@ �:�� ���*��
������ , ��

��=���9��, �������*9��� $�#���9���� (CYP enzyme assay) 
�%�����9����9��:����
�
�D9F�G�����<� 

CYP2C9 (IC50 > 100 
+�./
�.) �������*9���
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP2D6 +���&������ *��
�+�� 

IC50 = 3.8 
+�./
�. (�����<���� uncompetitive inhibition)  $�&8�9�!���������+��*�
��9�, �W*������


���9��H, ���*��
������, ����������*9��� 
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP3A4 9�!+�� IC50 = 96.5, 46.3, 

86.9, ��� 5.0 
+�./
�. ��
������ *�����������+��*�
��9������<���� mixed-type inhibition, ��%�

��������W*������
���9��H, ���*��
������, ����������*9��������<���� noncompetitive inhibition ����

$#��#=�%�� #@��#�%��
%���������+�@*���;
���������*9�����?��������������������9�!��"� substrate 

&�� CYP2D6 ��� CYP3A4 ��� (5) 

���9����D9F�G�����<����9�����&�� CYP450 :��� 1A2, 3A4, 2D6, ��� 2C9 &����������
9�

���?����%�$�&��#@��#�%��
%$�#���9���� (luminescent assay) 
�%��
�+�� IC50 �9����� 49.9, 

97.82, 89.24, ��� 20.12 
+�./
�. ��
������ ����$#��#=�%����������
9����?����%�$�&��#@��

#�%��
%
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP2C9 ��� 1A2 $������������� (6) 

���9����D9F�G�����<����9�����&�� CYP450 :��� 1A2 &�����*��
������, ���+��,���, ����=�

��9��, �������*9��� �U!���"�������+�@9�!������?��#@��#�%��
%$�#���9���� (enzyme assay) 
�%��


��
����������*9��� �������=���9���9����<� 9�!����D9F�G�����<����9�����&�� CYP1A2 *��
�+�� IC50 �9����� 

50.8 ��� 40.2 �
*+�*
���H ��
������ ���
�+�� Ki �9����� 46.4 ��� 35.2 �
*+�*
���H ��
������ ����

$#��#=�%��������+�@?��#@��#�%��
%
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP1A2 $������������� (7) 

���SU�V�D9F�G�����<����9����� UDP-glucuronyltransferases (UGT) :��� 1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 

1A8, 1A10, 2B7, ��� 2B15 �U!���"������
H���+�@$�����%�����
�9�����U
&��������������7 9�!�&�����

������� $�����9�! 2 (phase II biotransformation reaction) &��������� 50% �
9����&��#@��

#�%��
% (�
�������%�9�!$:�) &��� 0.01 – 50 
+�./
�. $�#���9���� 
�%�� 
�D9F�G�����<����9�����&�� 

1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A10, 2B7, ��� 2B15 9�!+�� IC50 �9����� 24.65, >50, 30.02, 10.83, 43.39, 

>50, >50, >50 
+�./
�. ��
������ *����
��`����������������9F�X�
$���������<���������< UGT1A7 > 

1A1 > 1A6 > 1A8 �U!�?��#=�%�� UGT1A7 ��"� isoform 9�!`�������<���%�������� 50% �
9����
��9�!��� 

*��
�%��9�!+%�
�&�
&�� 10 
+�./
�. 9��$#�������D9F�G&�� UGT1A7 ���� 60% �U!� UGT1A7 ��"� non-

hepatic glucuronosyltransferase 9�!���+�@$�����%���� glucuronidation &������
9�����9H����

X�
�+��
��� mycophenolic acid �����<�+%���
����%�����$:�#@��#�%��
%��%
�������X�
�+��
��� 

mycophenolic acid �
�����?9��$#�
����
�8��$���'�����������?���?��"����������� (8) 



2. $�*��	
��	
������#�/%��0
�0��3�	
���0�*
�#��� 

����
�
�������$�&8���< 

3. $�*��	
��	
������#����$
%&''()�
  

3.1 $��#������*�)��+��%�� 

aminopyrine 

���SU�V������������&�����$#���������
9����?����%�$�&��#@��#�%��
%9�!&��� 0.00001 – 

1 
�./
�. ��%
��������&�����9��%� aminopyrine &��� 25 �
*+�*
���H $�����H���&��#����9�
S

�
��9�!��������7 +'� %����=� (���� 7 � 1 �����#H), %��>��$#@� (���� 14 � 1 �����#H), ���%��:�� (���� 53 � 

1 �����#H) 
�%�����$#��������&��� 0.001 
�./
�. 9��$#����9�����&�� �����
H aminopyrine N-

demethylase $�����H���&��#��%����=��
�!
&U<������
�������+�@ �U!���?���>�$#�������D9F�G&���� 

aminopyrine ���� ����
�
�>��������H���&��#��%��>��$#@����%��:�� ����$#��#=�%����������
9����?��

$�&��#@��#�%��
%��?
�>�����
�9�����U
&���� aminopyrine $�����9�! 1 (phase I aminopyrine 

metabolism) ���>��������%?�&U<��������&��#�� (9) 

3.2 $��#������
�!+�5� 

tamoxifen 

  ���SU�V������������&�����$#���������
9����?��$�&��#@��#�%��
%��%
���������
���=� 

tamoxifen $�����H
���=������
:��� MCF-7 
�%���� tamoxifen �
������������% 9�!&��� 6.25 
+�./
�. 

��
��`�����<�����?��@����*�&������H
���=���� 9.34% (IC50 = 13.46 
+�./
�.) ��%���������
9����

&��� 25 
+�./
�. ��
��`�����<�����?��@����*�&������H
���=���� 36.86% (IC50 = 45.39 
+�./
�.) ���

���$#��� tamoxifen &��� 6.25 
+�./
�. ��%
�����������
9����&��� 25 
+�./
�. ��
��`�����<�

����?��@����*�&������H
���=���� 97.55 � 2.43% (p<0.05) *����"��������
������D9F�G��� 

synergistic effect ����$#��#=�%�� ���$#���������
9����?����%�$�&��#@��#�%��
%��%
���������


���=� tamoxifen ��?:�%��
�!
�����9F�X�
$�������D9F�G&���� *��9��$#����$:���
�&������� �U!����>�

$#������&����+���9�!����?����������%� (10) 

3.3 $��#�����6�����
/�	�� 

irbesartan 

���SU�V������������&�����$#����������9����&��#@��#�%��
% (�
�������%�9�!$:�) ��%
�����

��+%�
���*�#�� irbesartan $�#����9 *���{��#����%��������&��� 500 
�./��.��% 1 ��. ��"�

�%����� 6 %�� ���$�%��9�! 7 #��?�`���{���� irbesartan &��� 40 
�./��.��% 1 ��. ��%
���������� 



?����<�?U�%��+���#H>���'��9�!�%�� 0 - 36 :
. �������9���>����#��9�!�������� irbesartan �
������������% 


�%��#������
9�!���������������9������%
����� irbesartan 
�+%�
�&�
&��&����$���'���
�!
&U<� +��+�U!�

:�%�� (half time) &����$���'����%���&U<� �U!�+��%����?��"�>�
�?��D9F�G�����<����9�����&�� CYP2C9 

&�����������9���� ��'!��?���� irbesartan ��"� substrate &�� CYP2C9 (11-12) 
 

)���(% 

#@��#�%��
% �����������7 ���������+�@ �:�� ���*��
������, ���+��,���, ����=���9��, ���

����*9�����?
�D9F�G�����<� CYP450 :��� 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, ��� 3A4 �%
9�<� UGT :���  1A1, 1A7, 

1A6, ���1A8 $�#���9���� �����<�?U�+%���
����%�����$:�>���X�8ZH����7 9�!
���%�>�
?��#@��

#�%��
% �����������7 ���������+�@?��#@��#�%��
% ��%
�����9�!������S�������
H�#�����<$�����%�

�
�9�����U
������?�����?��������� �
�����?9��$#�
����
�8��$���'�����������?���?��"����������� 

���?����<���
�������%�� #@��#�%��
%��
��`�������������������� aminopyrine, tamoxifen, ��� 

irbesartan ��� ���?�����������������������������7 ��
������&���������% #@��#�%��
%���
�D9F�G9��

�X��:%�9��#�������� �:�� D9F�G���<�����$���'�� D9F�G&���/���%� ���D9F�G��+%�
���*�#�� �����<�>��9�!
�

+%�
?����"�����$:����
'!����V����������7 �#�����< +%�$:�#@��#�%��
%��%�+%�
��
����%�� ���+%�

#������!�����$:�#@��#�%��
%��%
�����&���/���%��������+%�
���*�#�� �
�����?9��$#�����X�%�+%�


���*�#�������!��������%���=%�
'!�����'�#�'�����!��9�� (orthostatic hypotensive attack) ���#���>��9�!
�

+%�
>������&��#�%$? �� #�'���"�>��9�!����?��������
�8&��*
�9�����
+%�#������!�����$:�#@��#�%��
% 

�
���$�#@��#�%��
%���
�*
�9�����
������"�?���%�
�� (13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



������0� 1 ������>����SU�V�&��#@��#�%��
%�������%�����
�9�����U
&���� 

 

�
��*�� 
CYP450 

�������/����3�6�
 �8%�))����-��� 
�!�!+���
����-��� 

$�����-��� 

CYP1A2 ��������
9����?����%�$�  

(0.01-1,000 
+�./
�.) 

#���9���� 

(luminescent 

assay) 

60 ��9� 

9�! 27oC 

�����
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP1A2 9�!+�� 

IC50 �9����� 49.9 
+�./
�. (6) 

 ���*��
������, ���+��,���, 

����=���9��, �������*9��� 

(0-100 �
*+�*
���H) 

#���9���� 

(CYP enzyme 

assay) 

20 ��9� 

9�! 37oC 

�;
���������*9��� �������=���9���9����<�9�!����D9F�G

�����<����9�����&�� CYP1A2 *��
�+�� IC50 �9����� 

50.8 ��� 40.2 �
*+�*
���H ��
������ ���
�+�� Ki 

�9����� 46.4 ��� 35.2 �
*+�*
���H ��
������ (7) 

CYP2C9 ��������
9����?����%�$�  

(0.01-1,000 
+�./
�.) 

#���9���� 

(luminescent 

assay) 

30 ��9� 

9�! 25oC 

��������
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP2C9 

9�!+�� IC50 �9����� 77.5 � 1.1 
+�./
�. (3) 

 ��������<��, �
9����, ��

+��*�
��9�, ����W*������


���9��H?��9�<����&��#@��

#�%��
% ���������+�@ �:�� 

���*��
������, ����=���9��, 

�������*9��� 

#���9���� 

(CYP enzyme 

assay) 

24 :
. 

9�! 30oC 

���9����9��:����
�
�D9F�G�����<� CYP2C9 (IC50 > 100 


+�./
�.)  (5) 

 ��������
9����?����%�$�  

(0.01-1,000 
+�./
�.) 

#���9���� 

(luminescent 

assay) 

60 ��9� 

9�! 27oC 

�����
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP2C9 9�!+�� 

IC50 �9����� 20.12 
+�./
�. (6) 

CYP2C19 ��������<��, �
9����, ��

+��*�
��9�, ����W*������


���9��H?��9�<����&��#@��

#�%��
%, ������+�@ �:�� 

���*��
������ (rosmarinic 

acid), ���+��,��� (caffeic 

acid), ����=���9�� 

(sinensetin), ����*9��� 

(eupatorin) 

#���9���� 

(CYP2C19 

enzyme assay) 

60 ��9� 

9�! 37oC 

��������W*������
���9��H����������*9���
�D9F�G�����<�

���9�����&�� CYP2C19 �����:���?� *��
�+�� IC50 

�9����� 67.1 
+�./
�. ��� 12.1 
+�./
�. ��
������ 

��%�����������������+�@:����'!�7 $#�>�$���������<�

�
�:���?� (4) 

CYP2D6 ��������
9����?����%�$�  

(0.01-1,000 
+�./
�.) 

#���9���� 

(luminescent 

assay) 

45 ��9� 

9�! 25oC 

��������
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP2D6 

9�!+�� IC50 �9����� 11.7� 1.1 
+�./
�. (3) 

 ��������<��, �
9����, ��

+��*�
��9�, ����W*������


���9��H?��9�<����&��#@��

#�%��
% ���������+�@ �:�� 

���*��
������, ����=���9��, 

�������*9��� 

#���9���� 

(CYP enzyme 

assay) 

24 :
. 

9�! 30oC 

�������*9���
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP2D6 

+���&������ *��
�+�� IC50 = 3.8 
+�./
�. (�����<���� 

uncompetitive inhibition)  ��%����9�����'!�7 
�

+�� IC50 > 100 
+�./
�. (5) 

 ��������
9����?����%�$�  

(0.01-1,000 
+�./
�.) 

#���9���� 

(luminescent 

assay) 

60 ��9� 

9�! 27oC 

�����
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP2D6 9�!+�� 

IC50 �9����� 89.24 
+�./
�. (6) 

 



������0� 1 ������>����SU�V�&��#@��#�%��
%�������%�����
�9�����U
&���� (���)  

�
��*�� 
CYP450 

�������/����3�6�
 �8%�))����-��� 
�!�!+���
����-��� 

$�����-��� 

CYP3A4 ��������
9����?����%�$�  

(0.01-1,000 
+�./
�.) 

#���9���� 

(luminescent 

assay) 

30 ��9� 

9�! 25oC 

��������
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP3A4 

9�!+�� IC50 �9����� 78.4 � 20.3 
+�./
�. (3) 

 ��������<��, �
9����, ��

+��*�
��9�, ����W*������


���9��H?��9�<����&��#@��

#�%��
% ���������+�@ �:�� 

���*��
������, ����=���9��, 

�������*9��� 

#���9���� 

(CYP enzyme 

assay) 

24 :
. 

9�! 30oC 

���������+��*�
��9�, �W*������
���9��H, ���*��
���

���, ����������*9��� 
�D9F�G�����<����9�����&�� 

CYP3A4 9�!+�� IC50 = 96.5, 46.3, 86.9, ��� 5.0 
+�./


�. ��
������ *�����������+��*�
��9������<���� 

mixed-type inhibition ��%���������W*������
���9��H, 

���*��
������, ����������*9��������<���� 

noncompetitive inhibition (5) 

 ��������
9����?����%�$�  

(0.01-1,000 
+�./
�.) 

#���9���� 

(luminescent 

assay) 

60 ��9� 

9�! 27oC 

�����
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� CYP3A4 9�!+�� 

IC50 �9����� 97.82 
+�./
�. (6) 

UGT1A1 

 

������� 50% �
9����  

(�
�������%�9�!$:�)  

&��� 0.01 – 50 
+�./
�. 

#���9���� 

(human 

UGTs) 

10-120 ��9� 

9�! 37oC 

������� 50% �
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� 

1A1 9�!+�� IC50 �9����� 24.65 
+�./
�. (8) 

 

UGT1A6 ������� 50% �
9����  

(�
�������%�9�!$:�)  

&��� 0.01 – 50 
+�./
�. 

#���9���� 

(human 

UGTs) 

10-120 ��9� 

9�! 37oC 

������� 50% �
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� 

1A6 9�!+�� IC50 �9����� 30.02 
+�./
�. (8) 

 

UGT1A7 ������� 50% �
9����  

(�
�������%�9�!$:�)  

&��� 0.01 – 50 
+�./
�. 

#���9���� 

(human 

UGTs) 

10-120 ��9� 

9�! 37oC 

������� 50% �
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� 

1A6 9�!+�� IC50 �9����� 10.83 
+�./
�. �U!� 

UGT1A7 ��"� isoform 9�!`�������<�
��9�!��� (8) 

UGT1A8 ������� 50% �
9����  

(�
�������%�9�!$:�)  

&��� 0.01 – 50 
+�./
�. 

#���9���� 

(human 

UGTs) 

10-120 ��9� 

9�! 37oC 

������� 50% �
9����
�D9F�G�����<����9�����&�� 

1A6 9�!+�� IC50 �9����� 43.39 
+�./
�. (8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



������0� 2 ������>����SU�V�&��#@��#�%��
%������>��/??���� 

�� �8%�))����-��� %�����/6���+*��*�

*����(
�����!�� 

�!�!+���
����-��� 

$�����-��� 

1. �����*�)��+��%��     
- aminopyrine #���9���� (����H

���#����9�
S�
��9�!

���� 7�1 �����#H, 

14�1 �����#H, ��� 

53�1 �����#H) 

��������
9����?��

��%�$�&��� 0.001 
�./


�. 

18 
��0  
�0� 37oC 

- ��������
9����?����%�$�9��$#����9�����&�� aminopyrine 

N-demethylase $�����H������� 7�1 �����#H�
�!
&U<������
�

������+�@ ���>�$#�������D9F�G&���� aminopyrine ���� ����
�
�

>��������H������� 14�1 �����#H, ��� 53�1 �����#H +��%�����

�����
9����?����%�$���?
�>��������
�9�����U
&����

aminopyrine $�����9�! 1 (phase I aminopyrine metabolism) 

*��>��������%&U<��������&��#�� (9) 

2. �����
�!+�5� 
- tamoxifen 

#���9���� 

(����H
���=������


:��� MCF-7) 

��������
9����?��

��%�$�&��� 25 
+�./


�. 

48 :�!%*
�  

�0� 37oC 

���$#��� tamoxifen &��� 6.25 
+�./
�. ��%
�����������
9�

���&��� 25 
+�./
�. ��
��`�����<�����?��@����*�&��

����H
���=���� 97.55�2.43% (p<0.05) �����"��������
������

D9F�G��� synergistic effect (10) 

3. ����6�����
/�	�� 
- irbesartan 

���%H9����  

(#����9) 

���������9���� (�
�

������%�9�!$:�)  

&��� 500 
�./��.��% 1 

��. ��"��%�� 6 %�� 

?����<�%��9�! 7 $#��� 

irbesartan &��� 40 


�./��.��% 1 ��.��%
���

������� 

7 %�� ���������9����9��$#�+%�
�&�
&��&���� irbesatan $���'��

�
�!
&U<� +��+�U!�:�%�� (half time) &����$���'����%���&U<� �U!�+��

%����?��"�>�
�?��D9F�G�����<����9�����&�� CYP2C9 &�����

������9���� ��'!��?���� irbesartan ��"� substrate &�� 

CYP2C9 (11-12) 
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