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ABSTRAK 
 

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui potensi hepatoprotektif ekstrak etanol daun kersen 
(EEDK) dan ekstrak etanol buah kersen (EEBK) pada tikus putih (Rattus novergicus Sprague Dawley strain). 
30 ekor tikus dibagi menjadi 6 kelompok yaitu kelompok I  (diberikan 10 mL / KgBB CMC 0.5%); kelompok 
II (diberikan 3 mL alkohol 30%): kelompok III (diberikan 25 mg / KgBB sylimarin and 3 mL alkohol 30%); 
kelompok IV (500 mg / KgBB EEDK and 3mL alkohol 30%) and kelompok V (500 mg / KgBB EEBK and 3 mL 
alkohol 30%) selama 15 hari. Parameter yang diukur meliputi indeks organ hati, histopatologi hati, total 
bilirubin, direct bilirubin, indirect bilirubin, SGPT, ALP, total protein and albumin. Data yang diperoleh 
dianalisis menggunakan ANOVA dan dilanjutkan dengan uji Tukey menggunakan SPPS versi 22. Hasil 
penelitian menunjukkan penurunan yang signifikan pada indeks organ hati, total bilirubin, direct bilirubin, 
indirect bilirubin, SGPT and ALP jika dibandingkan dengan tikus yang di induksi dengan alkohol (kelompok 
II). Total protein dan albumin mengalami peningkatan yang signifikan jika dibandingkan dengan kelompok 
II. Hasil skrining fitokimia bahwa pada daun dan buah kersen mengandung senyawa alkaloid, falvonoid, fenol 
dan terpenoid. Dapat disimpulkan bahwa baik EEDK dan EEBK berpotensi sebagai hepatoprotektif pada tikus 
yang diinduksi alkohol. 

 
Kata Kunci: Daun Kersen, Buah Kersen, Hepatoprotektif 

 
HEPATOPROTECTIVE ETHANOL EXTRACTS OF KERSEN (Muntingiacalabura L.) LEAVES AND FRUIT 

IN ALCOHOL-INDUCED RATS 
 

ABSTRACT 
 

This study was conducted to determine the hepatoprotective potential of ethanol extract of Kersen 
leaves (EEKL) and ethanol extract of Kersen fruits (EEKF) in laboratory rats (Rattus novergicus Sprague 
Dawley strain). 30 rats were divided into 6 groups namely group I (given 10mL/KgBW CMC 0.5%); group II 
(given 3mL 30% alcohol); group III (given 25 mg / KgBW silymarin and 3 mL of 30% alcohol); group IV (given 
500 mg/kg BW of EEKL and 3mL of 30% alcohol); and group V (given 500 mg/kg BW of EEKF and 3mL of 
30% alcohol) for 15 days. The parameters measured included the index of the liver, liver histopathology, total 
bilirubin, direct bilirubin, indirect bilirubin, SGPT, ALP, total protein, and albumin. The obtained data were 
analyzed using ANOVA and Tukey test using SPSS version 22.From the results of the study, it was found that 
there was a significant decrease in the index of the liver, total bilirubin, direct bilirubin, indirect bilirubin, 
SGPT, and ALP compared to the rats induced with alcohol (group II). Total protein and albumin experienced 
a significant increase compared to group II. Phytochemical screening results showed that the leaves and 
cherries contain an alkaloid, flavonoid, phenols, and terpenoids. Thus, it can be concluded that both EEKL and 
EEKF have the potential to be hepatoprotective in alcohol-induced rats. 
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Pendahuluan  
Kerusakan organ hepar dapat disebabkan 

oleh berbagai faktor seperti infeksi, obat-obatan 
tertentu, lingkungan dan faktor sosial seperti 
alkoholism (Ali et al., 2004). Minuman beralkohol 
baik legal maupun ilegal merupakan masalah besar 
di Indonesia karena dikonsumsi oleh berbagai 
tingkatan sosial ekonomi, baik yang kaya maupun 
yang miskin (Nurwijaya & Zullies, 2009). Meminum 
alkohol secara berlebihan dapat merusak semua 
organ tubuh dan jaringan hepar merupakan lokasi 
yang mengalami kerusakan terparah karena 
merupakan jalur utama metabolisme etanol (Lieber, 
2000). Konsumsi alkohol akan meningkatkan 
peroksidasi lipid (Nanji et al., 2003). Kerusakan 
struktur dan integritas membran sel hepatosit 
akibat peroksidasi lipid berkaitan dengan 
peningkatan kadar enzim GGT (gamma-glutamyl 
transferase), SGPT (glutamate pyruvate 
transaminase), SGOT (glutamate oxaloacetate 
transaminase), ALP (alkaline phosphatase) dan total 
bilirubin (Singh & Gupta, 2011). 

Evaluasi aktivitas hepatoprotektif melalui 
aksi antioksidan merupakan fokus penelitian 
tanaman obat saat ini (Singh &Gupta, 2011). 
Konsumsi herbal untuk terapi pengobatan di 
seluruh dunia mengalami peningkatan sehingga 
sangatlah penting untuk mengembangkan obat-
obatan yang bersumber dari bahan alam (Said et al., 
2002).  

Salah satu tanaman yang berpotensi 
sebagai hepatoprotektif adalah kersen (Muntingia 
calabura L). Mahmood et al (2014a) mengatakan 
bahwa daun, batang, kulit batang, bunga, buah dan 
akar tanaman kersen sudah digunakan secara 
tradisional untuk mengobati berbagai macam 
penyakit.Di indonesia, tanaman kersen sudah 
digunakan secara tradisional untuk mengobati 
asam urat, obat batuk dan luka bakar (Handayani & 
Sentat, 2016). Sudargo et al (2017) mengatakan 
bahwa jus buah kersen berpotensi untuk terapi 
nutrisi pada pasien dengan kondisi hiperlipidemia. 
Senyawa flavonoid, tannin dan fenol memiliki 
aktivitas antioksidan (Amic et al., 2003; Toul et al., 
2016; Lin et al., 2015).Daun dan buah kersen 
diketahui memliki aktivitas antioksidan 
(Puspitasari &Wulandari, 2017; Sami et al., 2017; 
Farida & Sari, 2009; Triswaningsihet al., 2015). 
Aktivitas hepatoprotektif ekstrak metanol daun 
kersen pada tikus yang diinduksi parasetamol 
sudah dilakukan oleh Mahmood et al., (2014b). 
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
potensi hepatoprotektif ekstrak etanol daun dan 
buah kersen pada tikus putih Spraguey Dawley yang 
diinduksi alkohol. 
 
 

Bahan dan Metode 
Daun yang digunakan adalah daun tua 

karena memiliki aktifitas antioksidan yang sangat 
kuat (Kuntorini et al., 2013). Buah yang digunakan 
adalah buah yang masih mentah karena kandungan 
senyawa flavonoidnya lebih tinggi dari pada buah 
yang sudah matang (Kubola et al., 2011). 

Daun kersen yang telah di pilih, kemudian 
di keringkan pada tempat yang tidak terkena cahaya 
matahari langsung. Untuk pembuatan ekstrak 
etanol buah  kersen, terlebih dahulu buah kersen di 
blanching pada suhu 75 – 950C selama 30 detik 
selanjutnya dibekukan selama 24 jam. Buah kersen 
yang sudah beku di keringkan menggunakan freeze 
dryer selama 48 jam dengan kadar air ± 10% 
selanjutnya dipotong-potong. Simplisia (daun dan 
buah) ini kemudian di haluskan dan dimasukkan ke 
dalam maserator selama 48 jam dalam larutan 
etanol. Selanjutnya dilakukan pemekatan ekstrak 
encer dengan menggunakan rotary evaporator pada 
suhu 400C. Hasil ekstraksi di gunakan untuk uji 
hepatoprotektif. Deteksi senyawa alkaloid, fenol, 
terpenoid dan flavonoid secara kualitatif pada daun 
dan buah kersen berdasarkan Singh et al (2017) dan 
Ajiboye et al (2013). 

Dosis ekstrak etanol daun dan buah 
ditetapkan berdasarkan hasil penelitian Mahmood 
et al (2014b) dan rancangan penelitian diadaptasi 
dari  Singh& Gupta (2011). Sebanyak 30 ekor tikus 
putih digunakan dalam penelitian ini yang dibagi 
menjadi enam kelompok yaitu Kelompok I, 
diberikan 10 mL/KgBB CMC 0,5% ; Kelompok II, 
diberikan 3 mL alkohol 30%: Kelompok III, 
diberikan 25 mg/KgBB sylimarin dan 3 mL alkohol 
30%; Kelompok IV, diberikan 500 mg/KgBB EEDK 
dan 3mL alkohol 30% dan Kelompok V, diberikan 
500mg/KgBB EEBK dan 3 mL alkohol 30% selama  
15 hari. Pada hari ke-16 dilakukan penimbangan 
berat badan, pengambilan sampel darah dan 
terminasi untuk penimbangan organ hepar untuk 
menentukan indeks hepar (berat hepar x 100/berat 
badan). 

Pengambilan sampel darah melalui sinus 
orbitalis kemudian sampel darah di sentrifugasi 
dengan kecepatan 3000 rpm selama 10 menit. 
Kadar albumin dan total protein  ditentukan secara 
kuantitatif dengan metode kolorimetri (Lowry et al., 
1951). Kadar SGPT diukur menggunakan 
spektofotometri dengan metode Reitman &Frankel 
(1957). Serum ALP diukur dengan metode King 
&Armstrong (1934). Penentuan total bilirubin dan 
bilirubin yang terkonjugasi menggunakan metode 
Balistrei &Shaw (1987). Kadar bilirubin yang tidak 
terkonjugasi dihitung berdasarkan selisih antara 
total bilirubin dan bilirubin terkonjugasi. 

Pembuatan preparat histologi 
menggunakan metode parafin dan pewarnaan 
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Hematoksilin-Eosin (Clark, 1973). Analisis data 
menggunakan ANOVA dengan taraf kepercayaan 
95% dan dilanjutkan dengan uji Tukey. Semua data 
dianalisis menggunakan program SPSS versi 22. 
 

Hasil dan Pembahasan 
Hasil skrining yang ditampilkan pada tabel 

1 memperlihatkan bahwa baik EEDK maupun EEDK 
mengandung senyawa alkaloid, fenol, terpenoid dan 
flavonoid.  

 
Tabel 1. Hasil Analisis fitokimia Fitokimia EEDK dan EEDB 

 
Sampel tanaman Alkaloid Fenol Terpenoid Flavonoid 
Daun  + + + + 
Buah + + + + 

 Keterangan : tanda + menunjukkan keberadaan senyawa 
 
Pengaruh pemberian ekstrak etanol daun dan buah kersen terhadap indeks hepar disajikan pada 

tabel 2.  
 

Tabel 2. Pengaruh EEDK dan EEBK terhadap indeks hepar pada tikus putih yang diinduksi alkohol 
Kelompok  Berat badan 

(gr) 
Berat hepar 

(gr) 
Indeks hepar  

 
I (Normal) 217,12±3,46 6,27±0,24 2,89±0,10a 
II (Alkohol)  220,48±3,33 9,15±0,56 4,15±0,15b 
III (Alkohol + 25 
mg/KgBB 
sylimarin) 

209,16±3,20 6,27±0,84 3,00±0,09ac 

IV (Alkohol + 500 
mg/KgBB EEDK) 

241,21±3,11 7,55±0,72 3,13±0,06cd 

V (Alkohol + 500 
mg/KgBB EEBK) 

204,26±4,31 6,7±0,68 3,28±0,05d 

Keterangan : masing-masing nilai menunjukkan hasil rata-rata ± standar deviasi, (n=6). Notasi yang berbeda 
menunjukkan perbedaan yang signifikan (p˂0,05). 

 
Pemberian 25mg/KgBB sylimarin 

(kelompok III), 500 mg/KgBB EEDK (kelompok IV) 
dan 500 mg/KgBB EEBK (kelompok V) mampu 
menurunkan nilai indeks hepar secara signifikan 
jika dibandingkan dengan tikus yang diinduksi 
alkohol (kelompok II). Penurunan nilai indeks 
hepar pada pemberian EEDK lebih baik jika 

dibandingkan dengan pemberian EEBK meskipun 
tidak berbeda signifikan. Namun demikian, 
pemberian 25 mg/KgBB sylimarin memiliki efek 
yang lebih baik dalam menurunkan nilai indeks 
hepar jika dibandingkan dengan kelompok V dan 
memiliki kemampuan yang sama dengan kelompok 
IV.  

 
Tabel 3.  Pengaruh pemberian EEDK dan EEBK terhadap kadar protein total, albumin, SGPT dan ALP pada 

tikus yang diinduksi alkohol 

Kelompok  
Parameter 

Total Protein 
(mg/dl) 

Albumin 
(gr/dl) 

SGPT ALP 

I (Normal) 9,24±1,68a 4,41±0,56a 68,83±4,29a 72,16±12,48a 
II (Alkohol)  5,62±0,89b 2,96±0,40b 86,51±1,71b 88,66±1,36b 
III (Alkohol + 25 
mg/KgBB 
sylimarin) 

7,81±1,25a 4,89±0,61a 68,75±1,77a 74,16±9,43ab 

IV (Alkohol + 500 
mg/KgBB EEDK) 

8,80±1,01a 3,81±0,36ac 73,38±6,31c 73,00±8,64a 

V (Alkohol + 500 
mg/KgBB EEBK) 

7,82±0,60a 3,52±0,48bc 76,63±2,59cd 75,33±10,17ab 

Keterangan : masing-masing nilai menunjukkan hasil rata-rata ± standar deviasi, (n=6). Notasi yang berbeda 
menunjukkan perbedaan yang signifikan (p˂0,05). 
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Pengaruh pemberian EEDK dan EEDB 
terhadap kadar protein total, albumin, SGPT dan 
ALP pada tikus yang diinduksi alkohol disajikan 
pada tabel 3. Pemberian 25mg/KgBB sylimarin 
(kelompok III), 500 mg/KgBB EEDK (kelompok IV) 
dan 500 mg/KgBB EEBK (kelompok V) mampu 
meningkatkan kadar protein total dan albumin jika 
dibandingkan dengan tikus yang diinduksi alkohol 
(kelompok II). Kadar albumin dan ALP mengalami 
penurunan setelah pemberian  25mg/KgBB 
sylimarin (kelompok III), 500 mg/KgBB EEDK 
(kelompok IV) dan 500 mg/KgBB EEBK (kelompok 

V) jika dibandingkan dengan tikus yang diinduksi 
alkohol (kelompok II). Peningkatan kadar albumin 
setelah pemberian 500 mg/KgBB EEBK lebih baik 
jika dibandingkan dengan pemberian 25mg/KgBB 
sylimarin. Penurunan kadar SGPT setelah 
pemberian sylimarin lebih baik jika dibandingkan 
dengan pemberian EEDK dan EEBK. Namun 
demikian, Sylimarin, EEDK serta EEBK memiliki 
kemampuan yang sama dalam meningkatkan kadar 
protein total, albumin dan menurunkan kadar SGPT 
dan ALP. 

 
Tabel 4. Pengaruh EEDK dan EEBK terhadap kadar Bilirubin total,Bilirubin direk dan Bilirubin indirek. 

Kelompok  
Parameter 

Bilirubin Total 
(µmol/L) 

Bilirubin direk 
(µmol/L) 

Bilirubin indirek 
(µmol/L) 

I (Normal) 2,68±0,40a 2,11±0,13a 0,56±0,12a 
II (Alkohol)  4,92±0,20b 3,10±0,36b 1,82±0,36b 
III (Alkohol + 25 
mg/KgBB 
sylimarin) 

2,71±0,23a 1,75±0,09a 0,95±0,23ac 

IV (Alkohol + 500 
mg/KgBB EEDK) 

2,76±0,24a 1,80±0,06a 0,99±0,29c 

V (Alkohol + 500 
mg/KgBB EEBK) 

2,86±0,13a 1,83±0,09a 1,03±0,10c 

Keterangan : masing-masing nilai menunjukkan hasil rata-rata ± standar deviasi, (n=6). Notasi yang berbeda 
menunjukkan perbedaan yang signifikan (p˂0,05). 

 
Pengaruh pemberian EEDK dan EEDB 

terhadap kadar bilirubin total, bilirubin direk dan 
bilirubin indirek pada tikus yang diinduksi alkohol 
disajikan pada tabel 4. Pemberian sylimarin, EEDK 
dan EEBK dapat menurunkan protein, albumin, 
total bilirubin, bilirubin direk, bilrubin indirek jika 
dibandingkan dengan kelompok II (kerusakan 
hepar yang diinduksi alkohol). Pemberian 
sylimarin, EEDK dan EEDK memiliki kemampuan 

yang sama dalam menurunkan kadar total bilirubin 
, bilirubin direk, bilrubin indirek. 

Studi histopatologi menunjukkan bahwa 
jaringan hati pada tikus yang dinduksi alkohol 
menunujukkan adanya inflamasi dan nekrosis pada 
hepatosit. Pemberian EEDK dan EEDK berhasil 
memulihkan kerusakan jaringan hati yang diinduksi 
oleh alkohol. 
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Gambar 1. Pengamatan mikroskopis jaringan hati setelah pemberian EEBK dan EEDK pada tikus yang 
diinduksi alkohol : (a) normal, (b) jaringan hati yang diinduksi alkohol menunjukkan adanya nekrosis dan 
inflamasi, (c) pemberian sylimarin 25 mg/KgBB menunjukkan histologi normal, (d) pemberian EEBK 500 
mg/KgBB menunjukkan histologi normal, (e) pemberian EEDK 500 mg/KgBB menunjukkan histologi normal. 
VS = Vena sentralis, N = Nekrosis, I = Inflamasi. 

 
Peningkatan kadar SGPT, ALP, total 

bilirubin, bilirubin direk, bilirubin indirek, total 
protein serta albumin pada tikus yang di induksi 
alkohol merupakan tanda terjadinya kerusakan hati 
(Bagban et al., 2012). Minuman beralkohol 
utamanya di metabolisme pada sel-sel parenkim 
hepatosit yang membentuk 70% dari massa organ 
hati (Jones, 1996). Menurut Osna et al (2017) bahwa 
enzim-enzim yang mengkatalisis oksidasi alkohol, 
seperti  alcohol dehidrogenase (ADH) dan sitokrom 
P450 2E1 atau CYP 2E1 akan mengalami peningkatan 

tajam sehingga menghasilkan asetaldehid. 
Asetaldehid ini sangat reaktif dan toksik karena 
dapat berikatan dengan albumin(Donohue et al., 
1983), fosfolipid (Kenney, 1982) dan asam nukleat 
(Brooks &Zakhari, 2014). Mauch et al (1986) 
menegaskan bahwa asetaldehid dapat merusak 
pada tingkat enzim secara in vitro sehingga 
berpotensi merusak pada tingkat subseluler bahkan 
seluler. Semakin banyak CYP 2E1 yang dibentuk 
maka semakin banyak pula asetaldehid yang 
dihasilkan dan tidak hanya itu, beragam reactive 
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oxygen species (ROS) juga dihasilkan (Osna et al., 
2017). Peningkatan molekul ROS akan menciptakan 
kondisi yang disebut stres oksidatif, dimana laju 
pembentukan ROS melebihi kapasitas jaringan hati 
untuk menetralisirnya. Gilgun-Sherki et al (2001) 
mengatakan bahwa antioksidan endogen tidak 
cukup efektif menurunkan stres oksidatif sehingga 
dibutuhkan juga antioksidan eksogen. 

Stres oksidatif akan diperparah jika 
pembentukan ROS mengalami reaksi sekunder 
dengan protein dan lipid yang kemudian akan 
membentuk lipid peroksida (Osna et al., 2017). 
Situnayake et al (2011) juga menegaskan bahwa 
konsumsi alkohol yang berlebihan dapat 
menyebabkan infalamasi hati dan peroksidasi lipid. 
Peningkatan peroksidasi lipid menyebabkan 
kerusakan jaringan dan kegagalan mekanisme 
pertahanan antioksidan untuk mencegah 
pembentukan radikal bebas yang berlebihan serta 
menimbulkan respon imun (Alagammalet al., 2013; 
Tuma et al., 1996).  

EEDK dan EEBK berhasil mengembalikan 
efek hepatotoksik pada tikus yang diinduksi alkohol 
dengan cara menurunkan kadar SGPT, ALP, total 
bilirubin, bilirubin direk dan bilirubin indirek serta 
meningkatkan kadar total protein dan albumin. 
Analisis histopatologi menunjukkan adanya 
inflamasi dan nekrosis pada hepatosit pada tikus 
yang dinduksi alkohol. Inflamasi dan nekrosis 
merupakan karakteristik umum yang ditunjukkan 
pada penyakit hati yang disebabkan alkohol (Ma & 
Brunt, 2012; Nanji &Hiller-Sturmhöfel, 1997). Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa pemberian EEDK 
dan EEBK memberikan efek pemulihan terhadap 
jaringan hati.  Restorasi biokimia dan pemulihan 
jaringan hati ini kemungkinan disebabkan 
kemampuan EEDK dan EEBK dalam menghambat 
sitokrom CYP2E1. Lin et al (2014) juga menegaskan 
bahwa pencegahan kerusakan jaringan hati dapat 
dilakukan dengan cara penghambatan reactive 
oxygen spesies (ROS) yang menginduksi peroksidasi 
lipid atau secara langsung menurunkan produksi 
ROS dan kemungkinan juga melalui penghambatan 
aktivitas CYP2E1. 

Kemampuan untuk menurunkan kadar 
enzim berkaitan dengan pencegahan peroksidasi 
lipid pada retikulum endoplasmik dengan cara 
mendisrupsi pengikatan radikal bebas terhadap 
makromolekul, mencegah proses peroksidasi 
lipidserta stabilisasi membran hepatoseluler 
(Mahmood et al., 2014b; Mujeeb et al., 2009). 
Mekanisme perlindungan juga dapat terjadi dengan 
cara mengaktivasi regenerasi sel-sel hepar melalui 
peningkatan sintesis protein dan glikoprotein atau 
akselerasi detoksifikasi dan ekskresi (Kumar et al., 
2009). 

Beberapa studi menyebutkan bahwa 
konsumsi etanol secara kronik dapat menurunkan 
aktivitias dan atau jumlah beberapa enzim 
antioksidan (Chen et al., 1995; Dong et al., 2014; 
Zhao et al., 1996). Kemungkinan EEDK dan EEBK  
dapat meningkatkan aktivitas dan atau jumlah 
enzim-enzim antioksidan. Dugaan ini diperkuat dari 
hasil skrining fitokimia dari EEDK dan EEDB 
mengandung flavonoid, fenol, alkaloid dan 
terpenoid. Potensi hepatoprotektif EEDK dan EEBK 
dapat dijelaskan berdasarkan komposisi senyawa 
aktif yang terdapat pada ekstrak. Sebagai contoh, 
flavonoid dan fenol memiliki aktifitas antioksidan 
(Senet et al., 2017) dan hepatoprotektif (Tapas et al., 
2008). Alkaloid memiliki aktivitas antioksidan dan 
hepatoprotektif (Gan et al., 2017; Sangale & Patil, 
2017; Dalimunthe et al., 2018). Hal ini sejalan 
dengan pendapat Mahmood et al (2014b) bahwa 
aktifitas hepatoprotektif daun kersen kemungkinan 
melibatkan aksi sinergisitas dari konstituen 
fitokimia yang terdapat pada ekstrak tersebut. 
Namun demikian, perlu dilakukan penelitian 
lanjutan untuk mengetahui kemungkinan 
mekanisme hepatoprotektif serta isolasi senyawa 
bioaktif pada EEDK dan EEBK.  
 
Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian bahwa 
ekstrak tanaman kersen memiliki potensi untuk 
dikembangkan sebagai hepatoprotektif akibat 
mengkonsumsi alkohol. Namun demikian, perlu 
dilakukan penelitian lanjutan untuk mengetahui 
kemungkinan mekanisme hepatoprotektif yang 
terlibat dan isolasi dan pengujian senyawa bioaktif 
pada tanaman ini. 
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