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Abstract 

Introduction: Hypercholesterolemia is a state which can increase free radicals in the body. 
Sambiloto has antioxidant and anti-inflammation effects that will bind with the free radicals. 

Methods: This research is a laboratory experimental study with the approach of true experimental 

design post-test with control group applied to the treatment and control group. The sampling 
technique is using randomized probability sampling. Samples divided into 6 groups consisted of 

normal control group, negative control group, positive control group and 3 groups of applying the 

extract in several doses. 

Results: Bivariate analysis results shows there is a significant effect on sambiloto extract giving with 

the jejunum histopathological image on wistar strain white rats (Rattus norvegicus) exposed to 
hypercholesteremia model with the significance value of p= 0,001 (p<0,05). 

Conclusion: There is a significant result on sambiloto extract giving with the jejunum 

histopathological image on wistar strain white rats (Rattus norvegicus) exposed to 
hypercholesteremia model. 

Keywords: Sambiloto; Hypercholesterolemia;nAtorvastatin; Jejunal Mucosal Epithelium Damage. 
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Abstrak 

Pendahuluan: Hiperkolesterolemia adalah suatu keadaan yang dapat meningkatkan radikal 
bebas dalam tubuh. Sambiloto memiliki efek antioksidan dan antiinflamasi yang akan mengikat 

radikal bebas. 

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan pendekatan true 

experimental design post-test with control group yang diterapkan pada kelompok perlakuan dan 

kelompok kontrol. Teknik pengambilan sampel menggunakan randomized probability sampling. 

Sampel dibagi menjadi enam kelompok yang terdiri dari kelompok kontrol normal, kelompok 

kontrol negatif, kelompok kontrol positif dan tiga kelompok pemberian ekstrak dengan beberapa 

dosis. 

Hasil: Hasil analisis bivariat menunjukkan terdapat pengaruh yang signifikan pemberian ekstrak 

sambiloto terhadap gambaran histopatologi jejunum pada tikus putih galur wistar (Rattus 
norvegicus) yang dipapar model hiperkolestrolemia dengan nilai signifikansi p = 0,001 (p < 0,05). 

Diskusi: Pemberian ekstrak sambiloto dengan dosis 800 mg/kgBB memiliki efek yang signifikan 

dalam memperbaiki kerusakan jejunum tikus putih akibat hiperkolesterolemia. Sambiloto memiliki 

efek antidislipidemia, antioksidan dan antiinflamasi. Andrografolid meningkatkan kadar HDL 

dengan meningkatkan aktivitas lecithin cholesterol acyl transferase (LCAT). 

Kesimpulan: Terdapat hasil yang signifikan pada pemberian ekstrak sambiloto dengan gambaran 

histopatologi jejunum pada tikus putih galur wistar (Rattus norvegicus) yang dipapar dengan model 

hiperkolestrolemia. 

Kata kunci: sambiloto; hiperkolesterolemia; atorvastatin; kerusakan epitel mukosa jejunum 

 

PENDAHULUAN 

Seiring perkembangan zaman, 

masalah kesehatan telah bergeser dari 

penyakit infeksi atau penyakit menular ke 

penyakit tidak menular seperti penyakit 

jantung, diabetes melitus, hipertensi, 

aterosklerosis, kanker, stroke, osteoporosis, 

gout, dan rheumatoid arthritis.
1
Menurut 

WHO (World Health Organization) pada 

tahun 2019, penyakit tidak menular yaitu 

penyakit kardiovaskular meru-pakan 

penyebab kematian tertinggi di dunia.
2
 

Satu dari empat kasus kematian di Amerika 

Serikat tahun 2019 diakibatkan oleh 

penyakit kardiovaskular, dimana 

dilaporkan sekitar 655.000 jumlah 

kematian setiap tahunnya.
3
Lebih dari 

setengah kematian akibat kardiovaskular 

terjadi di Asia dengan total kematian 

hingga tahun 2019 sebesar 10,8 juta jiwa.
4
 

Di Indonesia, pada tahun 2018, sebanyak 

35% dari total kematian disebabkan oleh 

penyakit kardiovaskular dan kasus 

terbanyak dialami oleh perempuan yang 

tinggal di daerah perkotaan.
5
 

Penyakit kardiovaskular terjadi 

akibat kurangnya aktivitas fisik dan 

kecenderungan mengonsumsi makanan 

tinggi lemak, sehingga dapat menimbulkan 

peningkatan kolesterol dalam darah atau 

disebut hiperkolesterolemia. 

Hiperkolesterolemia meningkatkan risiko 

terkena aterosklerosis, penyakit jantung 

koroner, pankreatitis, diabetes melitus, 

gangguan tiroid, penyakit hepar & penyakit 

ginjal.
6
 Faktor genetik, diet tinggi 

kolesterol, dan gaya hidup yang tidak sehat 

merupakan faktor penyebab terjadinya 

hiperkolesterolemia. 
6
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Kondisi hiperkolesterolemia akan 

dikompensasi dengan peningkatan sintesis 

asam empedu di hati. Semakin banyak 

asam empedu yang disintesis maka akan 

terbentuk radikal bebas yang berbahaya 

bagi tubuh.
7
 Produksi radikal bebas yang 

melebihi kadar antioksidan dalam tubuh 

menyebabkan ketidakseimbangan antara 

radikal bebas dan antioksidan sehingga 

menimbulkan stres oksidatif.
8,9

 Stres 

oksidatif menyebabkan kerusakan jaringan 

pada saluran pencernaan seperti kerusakan 

pada tunika mukosa usus dan lapisan epitel 

usus terutama jejunum yang berperan 

dalam penyerapan nutrisi lipofilik.
7,10

 

Penelitian yang dilakukan oleh Nassir dkk 

(2015) menunjukan bahwa lipid 

menyebabkan penyakit perlemakan hati.
11

 

Penelitian lainnya oleh Alexander dkk 

(2018), membuktikan adanya hubungan 

antara peningkatan kolesterol dengan 

kejadian batu empedu.
12

 Penelitian oleh 

Lestari (2018) juga membuktikan bahwa 

pemberian diet hiperkolesterolemia pada 

tikus putih selama 14 hari menyebabkan 

erosi pada epitel jejunum.
7
 Penelitian 

selanjutnya yang dilakukan oleh Wang dkk 

(2020) menunjukan hiperkolesterolemia 

menyebabkan terjadinya stres oksidatif 

yang akan menimbulkan kerusakan sel 

pada usus halus dan cedera barrier usus 

sehingga menimbulkan penyakit infeksi 

usus
13

 

Salah satu upaya untuk mencegah 

dan mengobati hiperkolesterolemia adalah 

mengurangi kolesterol dalam darah dengan 

terapi medis maupun penggunaan obat–

obatan herbal. Sambiloto (Andrographis 

paniculata Nees) merupakan salah satu 

tanaman herbal yang mudah ditemukan di 

Indonesia dan sejak dahulu digunakan oleh 

masyarakat luas sebagai pengobatan 

alternatif yang dapat mengobati berbagai 

penyakit seperti demam, infeksi bakteri dan 

parasit, flu, diare, diabetes, hepatitis, 

bahkan kanker. Penelitian oleh Mussard 

dkk (2019) membuktikan komponen 

senyawa dari sambiloto yakni 

andrographolide sebagai antioksidan yang 

dapat menurunkan konsentrasi lipid 

peroksida, mencegah produksi ROS 

(Reactive Oxygen Species) serta berperan 

sebagai antiadhesi dan antiinflamasi.
14

 

Penelitian lainnya oleh Cholid (2017), 

menunjukan bahwa sambiloto dapat 

mengurangi dan mencegah kerusakan 

jejunum tikus putih yang diinduksi 

lipopolisakarida
.15

 Berdasarkan uraian 

diatas, maka penulis tertarik untuk 

melakukan penelitian pengaruh ekstrak 

sambiloto terhadap gambaran histopatologi 

jejunum tikus putih (Rattus 

norvegicus) galur wistar jantan model 

hiperkolesterolemia. 

 

METODE 

Jenis penelitian ini adalah 

penelitian eksperimental laboratorium 

dengan pendekatan true experimental 

design posttest only with control group 
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pada kelompok perlakuan dan kontrol. 

Jumlah sampel ditentukan dengan rumus 

federer dilanjutkan dengan perhitungan 

menggunakan besar sampel koreksi 

didapatkan jumlah sampel untuk setiap 

kelompok adalah 5 ekor hewan coba. 

Sampel tikus yang digunakan adalah tikus 

putih galur wistar jantan yang terbagi 

dalam 6 kelompok. Pada kelompok kontrol 

normal, tikus hanya diberikan pakan 

standar dan tidak diberikan perlakuan. 

Kelompok kontrol negatif tikus diberikan 

diet tinggi lemak selama 14 hari namun 

tidak diberikan perlakuan . Kelompok 

kontrol positif adalah kelompok hewan 

coba yang men-dapatkan diet tinggi lemak 

selama 14 hari lalu diberi perlakuan 

dengan atorvastatin sebanyak 40 mg/kgBB 

tikus. Kelompok perlakuan I, II, dan III 

diberikan diet tinggi lemak selama 14 hari 

lalu diberikan perlakuan ekstrak sambiloto 

dengan dosis bertingkat 200, 400 dan 800 

mg/kgBB. Pemberian diet tinggi kolesterol 

dilakukan dengan sonde oral menggunakan 

kuning telur bebek 8 ml/kgBB dan lemak 

babi 3 ml/kgBB sedangkan ekstrak 

sambiloto diperoleh dari ekstrak sambiloto 

komersil Borobudur Natural Herba 

Industry yang mengandung ekstrak 

andrographis murni. Atorvastatin dan 

ekstrak sambiloto di diberikan dalam 

bentuk suspensi menggunakan CMC. 

Pengukuran kadar kolesterol total 

dilakukan dengan metode CHOD-PAP 

pada hari ke-8, hari ke-23, dan hari ke-36 

dan pada hari ke-7 dilakukan pembedahan 

tikus untuk pengambilan organ jejunum 

tikus. Sebelum dilakukan pebedahan tikus 

dietuanasia terlebih dahullu dengan metode 

dislokasi leher selanjutnya dilakukan 

pembedahan pada bagian abdomen. Organ 

jejunum kemudian dilakukan pembuatan 

sediaan histopatologi dengan pewarnaan 

hematoxylin-eosin (HE). Penilaian 

histopatologi menggunakan skor penilaian 

integritas epitel Barthel Manja. Analisis 

data digunakan uji non-parametrik yaitu 

Uji Kruskall-Wallis karena data tidak 

berdistribusi normal, dilanjutkan dengan 

uji post hoc. Uji post hoc LSD (Least 

Significance Different). 

 

 

HASIL 

Analisis data dengan uji Kruskal-

Wallis didapakan perbedaan yang 

signifikan antara masing-masing kelompok 

dengan nilai p = 0,001 (p = < 0,05), yang 

berarti ekstrak sambiloto secara signifikan 

berpengaruh terhadap perbaikan gambaran 

histopatologi jejunum tikus putih jantan 

galur Wistar yang mengalami kerusakan 

akibat hiperkolesterolemia. Uji Post Hoc 

LSD untuk membandingkan data antar tiap 

kelompok didapatkan gambaran 

histopatologi jejunum kelompok kontrol 

positif yang diberi perlakuan atorvastatin 40 

mg/kg memiliki gambaran yang sama 

dengan kelompok perlakuan dosis 

sambiloto 800 mg/kgBB. Gambaran 

histologi jejunum pada kelompok kontrol 



Cendana Medical Journal (CMJ) 
Vol. 14 No.1 April 2026 

Effect of Sambiloto Extract 
e-ISSN: 2746-6809 

Research Article 

CMJ .2026;14(1):47-56 51 

 

 

Perbesaran 4x10 

Perbesaran 40x10 

negatif dimana hewan coba hanya diberi 

diet tinggi kolesterol tanpa diberi 

perlakuan, didapatkan perbedaan dengan 

kelompok normal. Pada kelompok kontrol 

negatif ditemukan kerusakan histologi 

jejunum yang ditandai dengan didapatkan 

deskuamasi epitel, erosi serta ulserasi pada 

epitel jejunum. 

 

Gambar 1 Gambaran Histopatologi Jejunum Tikus 

Kelompok Kontrol Normal. No: epitel normal, LP: lamina 

propria, G: sel goblet 

G 

L 

N 
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PEMBAHASAN 

Hasil pengamatan gambaran 

histopatologi pada preparat organ jejunum 

didapatkan perbedaan pada histologi tunika 

mukosa kelompok kontrol dan kelompok 

perlakuan. Kelompok kontrol normal dan 

kelompok perlakuan III menunjukan 

gambaran histologi epitel jejunum yang 

sehat tanpa adanya deskuamasi, erosi, 

maupun ulserasi dan sel goblet dalam 

kondisi yang normal. Kelompok kontrol 

negatif, perlakuan I dan perlakuan II terlihat 

adanya kerusakan pada epitel kolumnar 

selapis, ditemukan deskuamasi, erosi 

bahkan ulserasi. Deskuamasi ditandai 

dengan lepasnya epitel dari vili pada 

jejunum. Dalam keadaan tertentu 

deskuamasi dapat terjadi pada kelompok 

normal akibat kesalahan dalam penanganan 

hewan coba setelah pembedahan. Erosi 

epitel terlihat dari hilangnya epitel pada 

fokus tertentu. Dikatakan ulserasi jika 

kerusakan sampai ke muskularis mukosa 

bahkan lebih dalam.
11

 Deskuamasi sel 

menyebabkan penurunan permukaan epitel 

sehingga berpengaruh pada penurunan 

proses  dan  kapasitas  penyerapan,  yang 

dapat menyebabkan gangguan dalam proses 

penyerapan produk protein, lemak, 

karbohidrat, mineral, garam dan vitamin 

dalam usus.
16

 

Pada penilaian didapatkan sel epitel 

yang normal, ukuran sel goblet yang 

normal, vili didapatkan dalam kondisi rapi 

dan sejajar, tidak didapatkan deskuamasi 

ataupun erosi pada epitel jejunum tikus 

putih. Epitel jejunum merupakan epitel 

kolumnar selapis. Kolumnar selapis mirip 

dengan kuboid dan memiliki fungsi 

perlindungan, penyerapan, sekresi dan 

ekskresi. Epitel ini meningkatkan fungsi 

penyerapan zat makanan yang masuk 

kedalam usus.
17

 Pemberian diet tinggi 

lemak pada kelompok kontrol dilakukan 

selama 14 hari dan tidak diberikan 

perlakuan setelah pemberian diet tinggi 

lemak. Hasil penilaian histopatologi 

ditemukan adanya deskuamasi, erosi dan 

ulserasi. Tampak epitel dan vili pada 

jejunum mengalami kerusakan dimana 

terdapat vili yang atrofi dan panjang vili 

yang tidak sejajar. Pemberian atorvastatin 

dalam 14 hari pada tikus putih dapat 

menurunkan kadar LDL dalam darah dan 

memperbaiki kerusakan jejunum. 

Gambaran histopatologi menunjukan sel 

goblet yang normal, sedikit epitel yang 

mengalami deskuamasi dan lebih banyak 

sel epitel yang normal dibandingkan dengan 

kelompok perlakuan negatif. 

Gambaran histopatologi jejunum 

pada kelompok perlakuan I yang diberi 
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dosis ekstrak sambiloto 200 mg/kgBB tidak 

didapatkan perbaikan yang signifikan. 

Didapatkan banyak sel epitel yang 

mengalami deskuamasi juga ditemukan 

erosi pada epitel jejunum. Gambaran 

histopatologi jejunum yang diberi ekstrak 

sambiloto 400 mg/kgBB ditemukan lebih 

banyak epitel normal dibandingkan dengan 

kelompok perlakuan I. Selain itu juga 

ditemukan deskuamasi pada epitel jejunum, 

namun lebih banyak didapatkan sel epitel 

yang normal. Gambaran histopatologi 

jejunum pada kelompok perlakuan II, 

menunjukan gambaran yang hampir sama 

dengan kelompok kontrol normal dimana 

tidak didapatkan deskuamasi, erosi maupun 

ulserasi. 

Hiperkolesterolemia menimbulkan 

kerusakan pada membran sel, lipoprotein, 

serta struktur lain yang mengandung lipid, 

serta menyebabkan sel usus mengalami 

proliferasi  yang  abnormal. 

Hiperkolesterolemia mengakibatkan 

peradangan dan gangguan perfusi jaringan 

yang dapat menyebabkan disfungsi endotel 

serta disfungsi   organ.
19

 

Hiperkolesterolemia juga menyebabkan 

peningkatan radikal bebas dalam tubuh 

sehingga menimbulkan stres oksidatif yang 

akhirnya menimbulkan peroksidasi lipid 

sehingga terjadinya erosi dan ulserasi pada 

jejunum.
19,20

 

Pada kontrol positif, didapatkan 

gambaran jejunum yang sehat, tidak 

ditemukan sel radang, maupun erosi pada 

epitel jejunum. Atorvastatin bekerja 

menurunkan kadar kolesterol dalam darah 

serta memperkecil reaksi oksidatif yang 

dapat terjadi sehingga memperbaiki 

kerusakan organ yang disebabkan oleh 

kondisi hiperkolesterolemia.
21,22

 Gambaran 

histopatologi pada kelompok perlakuan I 

menunjukan gambaran histopatologi 

jejunum yang tidak berbeda jauh dengan 

kelompok kontrol negatif. Peningkatan 

kolesterol dalam tubuh terbukti 

menimbulkan respon inflamasi yang 

tercermin dari aktivasi sel endotel, imigrasi 

sel-sel leukosit, dan pembentukan trombus 

dalam sel endotelial.
19

 Hal ini menunjukan 

bahwa dengan dosis sambiloto 200 

mg/kgBB belum efektif dalam mengurangi 

inflamasi dan memperbaiki kerusakan 

jejunum karena kondisi 

hiperkolesterolemia. Skor rata-rata 

kerusakan jejunum pada kelompok 

perlakuan II yang diberi diet 

hiperkolesterol selama 2 minggu dan 

dilanjutkan dengan pemberian dosis 

ekstrak sambiloto 400 mg/kgBB 

menunjukan bahwa dengan dosis sambiloto 

400 mg/KgBB dapat memperbaiki 

kerusakan epitel jejunum. Perbaikan 

gambaran histologi jejunum dikarenakan 

kandungan antiinflamasi dan antioksidan 

didalam sambiloto yang mampu berikatan 

dengan radikal bebas sehingga mengurangi 

kerusakan jaringan akibat 

hiperkolesterolemia. Pada kelompok 

perlakuan III, hewan coba diberikan diet 
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tinggi kolesterol selama 2 minggu dan 

perlakuan ekstrak sambiloto dengan dosis 

800 mg/kgBB, didapatkan gambaran 

histologi jejunum yang sama dengan 

gambaran histologi jejunum kelompok 

normal dimana didapatkan epitel mukosa 

jejunum yang tersusun rapi, dan tidak 

ditemukan erosi maupun ulserasi. Hal ini 

membuktikan pemberian ekstrak sambiloto 

dengan dosis 800 mg/kgBB berpengaruh 

secara signifikan dalam memperbaiki 

kerusakan jejunum tikus putih akibat 

hiperkolesterol. Sambiloto memiliki efek 

antidislipidemia, antioksidan dan 

antiinflamasi.
(23)

 Andrographolid 

meningkatkan kadar HDL dengan 

meningkatkan aktivitas lecithin cholesterol 

acyl transferase (LCAT).
24

 

Perbaikan gambaran histopatologi 

jejunum dikarenakan kandungan dalam 

sambiloto yaitu andrographolide 

berkontribusi dalam pemusnahan ROS 

(Reactive oxygen species), dimana ROS 

dapat menimbulkan kerusakan jaringan dan 

secara utuh menghambat inflamasi yang 

diinduksi oleh karagenan. Kandungan 

antioksidan dalam sambiloto yang berasal 

dari senyawa andrographolid dan 

flavonoid dapat melindungi fungsi endotel, 

dan mempertahankan keseimbangan nitric 

oxide.
23

 Selain antioksidan, efek 

antiinflamsi andrographolide bekerja 

melalui penghambatan transmigrasi 

neutrofil dengan cara menurunkan 

produksi  ROS  dalam  tubuh  sehingga 

mencegah terjadinya deskuamasi epitel 

yang patologis, erosi epitel mukosa 

jejunum, dan ulserasi pada epitel jejunum 

dan mencegah timbulnya penyakit karena 

reaksi oksidatif. Hal ini sejalan dengan 

penelitian Qin Zhu, dkk (2018) yang 

membuktikan sambiloto mampu mengobati 

pasien radang usus.
23,25

 

Kandungan antiinflamasi pada 

senyawa andrographolid juga menghambat 

produksi neutrofil, migrasi makrofag dan 

produksi sitokin sehingga mengurangi 

kerusakan jejunum akibat ROS dan 

memperbaiki kerusakan histologi 

jejunum.
25

 Gambaran histopatologi jejunum 

pada kelompok yang di berikan atorvastatin 

40 mg/kgBB tidak jauh berbeda dengan 

gambaran jejunum kelompok perlakuan 

ekstrak sambiloto dosis 800 mg/kgBB. 

Sambiloto dan atorvastatin memiliki cara 

kerja yang sama dalam menurunkan 

kolesterol yaitu dengan menghambat 

aktivitas HMG-KoA reduktase sehingga 

kadar kolesterol LDL dalam darah 

menurun.
26,27

 Penurunan kadar kolesterol 

mendu-]kung terjadinya perbaikan 

kerusakan jaringan yang diakibatkan reaksi 

oksidatif karena semakin sedikit kolesterol 

yang dimetabolisme, maka semakin sedikit 

pula ROS (Reactive oxygen species) yang 

dihasilkan sehingga mencegah timbulnya 

peroksidasi lipid dan kerusakan sel
21,26

 

 

KESIMPULAN 
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Ekstrak sambiloto terbukti 

memberikan pengaruh terhadap gambaran 

histopatologi jejunum tikus putih model 

hiperkolesterolemia. Terdapat perbedaan 

gambaran histopatologi jejunum pada tikus 

putih galur Wistar jantan pada setiap 

kelompok perlakuan ekstrak sambiloto 

dengan dosis 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB, 

dan 800 mg/kgBB. Namun demikian, tidak 

ditemukan perbedaan gambaran 

histopatologi jejunum antara perlakuan 

kelompok ekstrak sambiloto dosis 800 

mg/kgBB dengan kelompok yang diberikan 

atorvastatin 40 mg/kgBB. Berdasarkan hasil 

tersebut, dapat disimpulkan bahwa dosis 

ekstrak sambiloto 800 mg/kgBB merupakan 

dosis yang paling efektif dalam 

memperbaiki kerusakan epitel jejunum 

akibat diet tinggi lemak. 
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