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Abstract. Hypercholesterolemia is a major risk factor of cardiovascular disease (CVD). Lowering total 

cholesterol level is one of main treatment strategy of CVD. Pharmacological treatment of CVD causes a 

side effects and financial burden on individuals and families. This study aimed to determine the effect of 

ethanol extract of citrus leaves (Citrus aurantifolia Swingle) on lowering total cholesterol level in 

hypercholesterolemic mice. This research was true experimental using random allocation sampling group 

design. Samples were 30 mice with swiss webster strain were divided into 5 groups: normal control, 

negative control, concentration 1.75g/kg, concentration 3.5g/kg, and concentration 7g/kg of ethanol extract 

of citrus leaves. Total cholesterol level measurements was done after the adaptation period, after 14 days 

were induced to be hypercholesterolemia, and after 14 days administration treated. Data were analyzed by 

Kruskal-Wallis test, the results shows a significant difference between the levels on lowering of total 

cholesterol after induction and after treated in all treatment groups after with p value = 0,002 (p<0,05). 

There was optimum dose at 3,5 g/kg between treatment groups The conclusion shows there were a 

significant difference effect of ethanol extract of citrus leaves on lowering total cholesterol level in 

hypercholesterolemic mice. 

Keywords : Ethanol Extract of Citrus Leaves, Hypercholesterolemia, Total Cholesterol 

Abstrak. Hiperkolesterolemia merupakan faktor risiko utama penyakit kardiovaskular. Penurunan 

kolesterol total merupakan salah satu strategi dalam terapi penyakit kardiovaskular. Pengobatan secara 

farmakologis memicu terjadinya efek samping bagi penderita serta menyebabkan beban keuangan yang 

besar pada individu dan keluarga. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak 

ethanol daun jeruk nipis (Citrus aurantifolia Swingle) terhadap penurunan kadar kolesterol total darah pada 

mencit model hiperkolesterolemia. Metode penelitian ini adalah eksperimental murni dengan rancangan 

alokasi acak. Subjek penelitian adalah 30 ekor mencit galur swiss webster yang terbagi dalam 5 kelompok, 

yaitu kelompok kontrol normal, kontrol negatif, ekstrak ethanol daun jeruk nipis dengan konsentrasi 

1,75g/kgBB, konsentrasi 3,5g/kgBB, dan konsentrasi 7g/kgBB. Pengukuran kadar kolesterol total darah 

dilakukan setelah masa adaptasi, setelah diinduksi hiperkolesterolemia, dan setelah 14 hari diberi 

perlakuan. Hasil uji statistik Kruskall-Wallis  menunjukkan pemberian ekstrak etanol daun jeruk nipis 

menurunkan kadar kolesterol total darah pada mencit model hiperkolesterolemia dengan nilai p=0,002 

(p<0,05). Konsentrasi optimum pemberian ekstrak etanol daun jeruk nipis dalam menurunkan kadar 

kolesterol total adalah 3,5g/kgBB. Kesimpulan pada penelitian ini adalah ekstrak etanol daun jeruk nipis 

menurunkan kadar kolesterol total darah mencit model hiperkolesterolemia. 

Kata Kunci : Ekstrak Ethanol Daun Jeruk Nipis, Hiperkolesterolemia, Kolesterol Total 
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A. Pendahuluan 

Penyakit tidak menular (PTM) dikenal sebagai penyakit degeneratif dan 

umumnya berkembang lambat. Setiap tahunnya lebih dari 38 juta orang di dunia 

meninggal karena PTM. Empat jenis utama PTM adalah penyakit kardiovaskular, 

kanker, penyakit pernapasan kronis (seperti penyakit paru obstruktif kronis dan asma) 

dan diabetes melitus Ada banyak macam penyakit kardiovaskular, tetapi yang paling 

umum adalah penyakit jantung koroner (PJK) dan stroke (WHO, 2013). Penyakit 

jantung koroner merupakan penyebab kematian pertama di dunia.  Pada tahun 2007 

menunjukkan bahwa PJK merupakan penyebab kematian ke 8 di Indonesia (Riskesdas 

2007). Total biaya yang dikeluarkan oleh Jamkesmas pada tahun 2012 untuk rawat 

jalan tingkat lanjut pada pasien penyakit jantung sebesar Rp 3 milyar per tahun, 

sedangkan untuk rawat inap tingkat lanjut sebesar Rp 22 milyar per tahun (Riskesdas, 

2013). 

Penyakit jantung koroner (PJK) adalah penyakit jantung yang disebabkan oleh 

penyempitan pembuluh darah koroner sehingga terjadi gangguan aliran darah ke otot 

jantung. Beberapa studi menunjukkan bahwa faktor risiko PJK terdiri dari faktor risiko 

yang tidak dapat dimodifikasi dan faktor risiko yang dapat dimodifikasi. Faktor risiko 

yang tidak dapat dimodifikasi meliputi usia, jenis kelamin, faktor etnis, riwayat 

penyakit PJK sebelumnya, dan riwayat penyakit PJK dalam keluarga. Faktor risiko 

yang dapat dimodifikasi meliputi hipertensi, DM, kebiasaan merokok, obesitas, 

menopause, pola makan tidak sehat, dan dislipidemia. Tingginya kadar kolesterol 

>200 mg/dl dalam darah (hiperkolesterolemia) merupakan faktor risiko terbentuknya 

plak aterosklerosis yang berarti risiko terjadinya PJK ikut meningkat (Anies dkk, 

2015; Stone dkk,2013). Sampai saat ini terapi farmakologis yang terbukti efektif untuk 

dislipidemia salah satunya adalah obat golongan statin. Efek samping obat statin yang 

selama ini diketahui adalah gangguan otot (miopati), gangguan hati dan ginjal 

(Hippisley-Cox dkk,2010;Betran G). 

Banyak tanaman obat Indonesia yang telah terbukti dapat menghambat 

pembentukan dan menurunkan kolesterol diantaranya adalah kedelai, daun teh hijau, 

bawang putih, asam lemak omega 3, buah blueberry, kulit gandum, kacang tanah, dan 

jeruk nipis (Anies dkk,2015). Diduga senyawa flavonoid yang terkandung di dalamnya 

bekerja selektif terhadap metabolisme kolesterol di hati dalam menurunkan kadar 

kolesterol. Daun jeruk nipis juga mengandung senyawa flavonoid dan fenolik yang 

bersifat sebagai antioksidan (Fajarwatiala, 2013). Berdasarkan hal tersebut, peneliti 

tertarik untuk melakukan penelitian tentang Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol Daun 

Jeruk Nipis (Citrus Aurantifolia) Terhadap Penurunan Kadar Kolesterol Total Darah 

Pada Mencit Model Hiperkolesterolemia.  

Berdasarkan latar belakang diatas, maka perumusan masalah dalam penelitian 

ini sebagai berikut: “Apakah ekstrak etanol daun jeruk nipis menurunkan kadar 

kolesterol darah pada mencit model hiperkolesterolemia?”, “Berapakah konsentrasi 

optimum ekstrak ethanol daun jeruk nipis dalam menurunkan kadar kolesterol total 

darah mencit model hiperkolesterolemia?”. Selanjutnya, tujuan dalam penelitian ini 

adalah sebagai berikut: 

1. Untuk menilai penurunan kadar kolesterol pada ekstrak etanol daun jeruk nipis 

dalam menurunkan kadar kolesterol total darah. 

2. Untuk menganalisis konsentrasi optimum ekstrak etanol daun jeruk nipis yang 

dikonsumsi dalam menurunkan kadar kolesterol total darah. 
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B. Landasan Teori 

Dislipidemia merupakan salah satu faktor resiko utama PJK. Dislipidemia  

dikenal dengan istilah “hiperlipidemia” adalah kelainan metabolisme lipid yang 

ditandai dengan peningkatan maupun penurunan fraksi lipid dalam plasma.Kelainan 

fraksi lipid yang paling utama adalah kenaikan kadar kolesterol total, kolesterol LDL, 

kenaikan kadar trigliserida serta penurunan kadar HDL (Harrison). Kolesterol 

merupakan senyawa lipid yang bersifat kurang larut dalam air dan lebih sering 

ditemukan dalam bentuk cholesteryl ester. Konsentrasi kolesterol di dalam plasma 

orang yang sehat adalah 150-200mg/100mL (Murray,dkk). Tingginya kadar kolesterol 

>200 mg/dl dalam darah (hiperkolesterolemia) merupakan faktor risiko terbentuknya 

plak aterosklerosis yang berarti risiko terjadinya PJK ikut meningkat (Anwar,2015). 

Pada hewan coba dapat diinduksi mencapai keadaan hiperkolesterolemia secara 

endogen dan eksogen. Pemberian asupan asam lemak jenuh dan kolesterol selama 

masa induksi hiperkolesterolemia dapat meningkatkan kadar kolesterol total yang 

berkorelasi positif dengan kadar kolesterol LDL didalam darah. (Stone dkk, 2013) 

(Morin dkk, 2008). Kolesterol yang berlebih secara terkoordinasi menghambat kerja 

HMG KoA sintase serta HMG KoA reduktase yang nantinya menghambat 

pengambilan kolesterol kedalam sel dan menurunkan reseptor LDL (Murray).  

Sejauh ini penatalaksanaan dislipidemia dapat dilakukan dengan upaya 

farmakologis salah satunya dengan golongan obat statin yang  bekerja sedikitnya 

melalui 2 mekanisme yaitu dengan menghambat kerja enzim HMG-CoA reductase dan 

merangsang regulasi reseptor LDL didalam sel-sel hati (Adult Treatment Panel 

III,2001). Daun jeruk nipis mengandung senyawa aktif flavonoid. Bagian daun jeruk 

nipis mengandung senyawa flavonoid, fenolik, vitamin B1 dan C sebagai antioksidan. 

Bebereapa penelitian mengatakan bahwa flavonoid  yang berkhasiat sebagai 

antioksidan dapat menurunkan kadar kolesterol total darah dengan mekanisme yang 

hampir mirip dengan golongan obat statin yaitu dengan menghambat aktifitas enzim 

HMG CoA reductase serta sekresi apoprotein B oleh hepatosit, selain itu juga 

menstimulasi ekspresi dan transkripsi gen reseptor LDL. (Morin dkk,2008) (Garg 

dkk,2001) (Aptekman,2013).  

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan 

Jenis penelitian ini adalah eksperimental murni untuk menilai ekstrak etanol 

daun jeruk nipis terhadap penurunan kadar kolesterol total darah pada mencit model 

hiperkolesterolemia. Bahan penelitian didapat melalui ektraksi yang dilakukan dengan 

metode maserasi dari simplisia daun jeruk nipis menggunakan pelarut etanol. Hasil 

ekstrak daun jeruk nipis dari 3 kg serbuk daun jeruk nipis diperoleh ekstrak kental 

berbentuk pasta yang berwarna cokelat kehitaman sebanyak 46,3 gram. Subjek 

penelitian adalah 30 ekor mencit galur swiss webster yang terbagi dalam 5 kelompok, 

yaitu kelompok kontrol normal, kontrol negatif, dan 3 kelompok perlakuan dengan 

konsentrasi ekstrak ethanol daun jeruk nipis masing-masing sebanyak 1,75g/kgBB, 

3,5g/kgBB, dan 7g/kgBB. Pengukuran kadar kolesterol total darah dilakukan setelah 

masa adaptasi, setelah diinduksi hiperkolesterolemia, dan setelah 14 hari diberi 

perlakuan. 

Hasil pengukuran kadar kolesterol total darah mencit dapat dilihat pada tabel 

dibawah ini. 
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Tabel 1. Rerata Kadar Kolesterol Total Pada Akhir Masa Adaptasi, Setelah Induksi 

Hiperkolesterolemia, dan Setelah Perlakuan 

Kelompok  Rerata Kadar Kolesterol Total 

(mg/dl) 

 P1(mg/dl) P2(mg/dl) P3(mg/dl) 

1 66,56 ±6,67 69,30±4,41 75,65± 8,86 

2 56,20±8,19 88,50±7,35 112,80±16,08 

3 69,60±12,1 91,50±6,45 85,65± 6,45 

4 63,30±8,44 85,68±14,73 78,20±9,18 

5 73,20±10,24 89,80±9,88 86,80±3,13 

Keterangan: 

Kelompok 1 (kontrol normal) : akuades 1cc + pakan standar (pelet) 

Kelompok 2 (kontrol negatif) : akuades 1cc + diet tinggi kolesterol + PTU 0,01%  

Kelompok 3 (dosis 1) : akuades 1cc + diet tinggi kolesterol + PTU 0,01% + Ekstrak ethanol 

daun jeruk nipis 1,75g/kgBB  

Kelompok 4 (dosis 2)  : akuades 1cc + diet tinggi kolesterol + PTU 0,01% + Ekstrak ethanol 

daun jeruk nipis 3,5g/kgBB  

Kelompok 5 (dosis 3) : akuades 1cc + diet tinggi kolesterol + PTU 0,01% + Ekstrak ethanol 

daun jeruk nipis 7g/kgBB  

P1 : Kadar kolesterol total setelah masa adaptasi 

P2 : Kadar kolesterol total setelah induksi diet tinggi lemak. 

P3 : Kadar kolesterol total setelah 2 minggu perlakuan 

Hiperkolesterolemia : Kadar kolesterol >82,4 mg/dl. 

Berdasarkan tabel 1 dapat dilihat bahwa rerata kadar kolesterol total setelah 

masa adaptasi pada seluruh kelompok berada dalam batas normal (normal 26,0-82,4 

mg/dl). Rerata kadar kolesterol setelah induksi diet tinggi lemak selama 2 minggu  

pada kelompok 2, 3, 4, dan 5 telah mencapai keadaan hiperkolesterolemia. Rerata 

kadar kolesterol total pada pemeriksaan ke-3 (P3) pada kelompok 1 dan 2 

menunjukkan adanya peningkatan kadar rerata kolesterol sedangkan pada kelompok 3, 

4, dan 5 mengalami penurunan rerata kadar kolesterol total setelah pemberian ekstrak 

etanol daun jeruk nipis selama 2 minggu.  

Analisis statistik dilakukan  untuk menentukan ada atau tidaknya pengaruh 

pemberian ekstrak etanol daun jeruk nipis yang signifikan terhadap penurunan kadar 

kolesterol total darah mencit model hiperkolesterolemia. 
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Tabel 2. Hasil Uji Beda Rerata Kadar Kolesterol Total Sebelum dan Setelah 

Pemberian Ekstrak Ethanol Daun Jeruk Nipis 

 

Kelompok 

Rerata Kadar Kolesterol Total 

(mg/dl) 

 P1(mg/dl) P2(mg/dl) P3(mg/dl)  Selisih P2-P3 Nilai p* 

1 66,56 ±6,67 69,30±4,41 75,65± 8,86  6.00 0.002 

2 56,20±8,19 88,50±7,35 112,80±16,08  24.2 0.000 

3 69,60±12,1 91,50±6,45 85,65± 6,45  -4.80 0.001 

4 63,30±8,44 85,68±14,73 78,20±9,18  -7.40 0.001 

5 73,20±10,24 89,80±9,88 86,80±3,13  -7.00 0.000 

     Nilai p** 0,002 

Keterangan: 

*Shapiro Wilk-test (p>0,05 : distribusi normal) 

**Kruskal Wallis test (p<0,05 :berbeda bermakna) 

Pada penelitian ini dilakukan uji normalitas data dengan menggunakan Shapiro 

Wilks Test dengan besar sampel n≤50. Seluruh kelompok menunjukkan bahwa data 

selisih kadar kolesterol total pada P2 dan P3 tidak memenuhi asumsi distribusi normal 

(p<0,05) sehingga data dianalisis menggunakan uji non parametrik dengan uji 

Kruskal-Wallis. Hasil uji Kruskal-Wallis didapatkan bahwa nilai p<0,05  menunjukan 

perbedaan yang bermakna maka,  dapat disimpulkan bahwa hasil uji beda rerata kadar 

kolesterol total P2 dan P3 menunjukan terdapat perbedaan bermakna pada minimal 

sepasang kelompok perlakuan. Dilakukan uji lanjutan untuk mengetahui konsentrasi 

optimum ekstrak etanol daun jeruk nipis dalam menurunkan kadar kolesterol total 

darah mencit. Konsentrasi optimum ekstrak ethanol daun jeruk nipis terhadap 

penurunan kadar kolesterol total sebelum dan setelah perlakuan diketahui melalui hasil 

uji perbandingan selisih rerata kadar kolesterol total sebelum dan setelah pemberian 

ekstrak ethanol daun jeruk nipis pada kelompok antar kelompok 2, 3, 4, dan 5.  

Tabel 3. Hasil Uji Perbandingan Selisih Rerata Kadar Kolesterol Otal Sebelum Dan 

Setelah Pemberian Ekstrak Ethanol Daun Jeruk Nipis 

Perbandingan antar kelompok Sig* 

2-3 0,018 

2-4 0,003 

2-5 0.025 

Keterangan: 

*Mann-Whitney  (p≤0,05 :berbeda bermakna) 

Hasilnya didapatkan bahwa antara kelompok 2 dengan kelompok 3 kelompok 2 

dengan kelompok 4 dan 2 dengan kelompok 5 terdapat adanya perbedaan bermakna 

(p<0,05). Antar kelompok tersebut dengan nilai signifikansi terkecil terdapat pada 

kelompok 2-4 dengan nilai p=0,003 sehingga, dapat disimpulkan bahwa konsentrasi 

optimum yang dapat menurunkan kadar kolesterol total darah adalah kelompok 4 

dengan konsentrasi 3,5g/kgBB. 
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Hasil penelitian menunjukkan kadar kolesterol total pada semua kelompok 

perlakuan dan kelompok kontrol negatif mengalami kenaikan secara signifikan setelah 

pemberian induksi kolesterol secara eksogen dan endogen selama 14 hari. Hal ini 

menunjukkan bahwa intervensi yang dilakukan selama masa induksi 

hiperkolesterolemia sudah sesuai. Hal ini sejalan dengan teori dan penelitian yang 

dilakukan oleh Stone (2013) dan Morin dkk (2008) yang menyatakan bahwa asupan 

asam lemak jenuh dan kolesterol memiliki korelasi positif dengan peningkatan kadar 

kolesterol total dan kadar kolesterol LDL didalam darah. Kolesterol yang berlebih 

secara terkoordinasi menghambat kerja HMG KoA sintase serta HMG KoA reduktase 

yang nantinya menghambat pengambilan kolesterol kedalam sel dan menurunkan 

reseptor LDL. Perbedaan kadar kolesterol dari masing-masing kelompok menunjukkan 

variasi kadar kolesterol total yang berbeda.  Peneliti menduga perbedaan peningkatan 

kadar kolesterol ini disebabkan karena faktor dari masing-masing individu subjek 

penelitian dalam proses metabolisme kolesterol di dalam tubuhnya.  

Hasil penelitian ini  menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol daun jeruk 

nipis pada semua kelompok perlakuan selama 14 hari menunjukkan penurunan kadar 

kolesterol total pada sampel penelitian. Walaupun mekanismenya belum diketahui 

dengan jelas, ada beberapa kemungkinan bahwa mekanisme flavonoid dalam 

menurunkan kadar kolesterol total melalui salah satu atau kombinasi mekanisme 

sebagai berikut : mekanisme inhibisi aktivitas enzim HMG CoA reductase (regulator 

enzim dalam biosintesis kolesterol), menurunkan absorbsi kolesterol dengan 

menstimulasi ekspresi dan transkripsi gen reseptor LDL dan sekresi apoprotein B oleh 

hepatosit (Morin dkk,2008 ; Garg dkk,2001; Aptekman,2013).  

Konsentrasi optimum yang dapat menurunkan kadar kolesterol total darah 

adalah konsentrasi 3,5 g/kgBB. Penambahan konsentrasi tidak mempengaruhi 

penurunan kadar kolesterol total darah. Hal tersebut berbeda dengan penelitian 

sebelumnya yang dilakukan oleh Siti Rofida tahun 2015 yang menyatakan bahwa 

pemberian ekstrak etanol daun sirsak sebanyak 0,25mg/grBB sudah dapat menurunkan 

kadar kolesterol pada hewan uji coba. Hal ini kemungkinan disebabkan karena 

kandungan jenis dan jumlah flavonoid yang terdapat dalam daun jeruk nipis dan daun 

sirsak berbeda, selain itu pembuatan ekstraksi daun jeruk nipis pada penelitian ini 

menggunakan etanol karena flavonoid merupakan senyawa polar yang umumnya 

cukup larut dalam pelarut polar seperti etanol. Adanya gula (glikosisda) yang terikat 

pada flavonoid cenderung menyebabkan flavonoid lebih mudah larut dalam air. 

Dengan demikian penarikan zat aktif flavonoid lebih baik menggunakan metode infusa 

dibandingkan dengan metode ekstraksi (Markham, 1988) 

D. Kesimpulan 

Berdasarkan pembahasan dalam penelitian ini, peneliti menyimpulkan 

beberapa hasil penelitian sebagai berikut: 

1. Pemberian ekstrak etanol daun jeruk nipis menurunkan kadar kolesterol total 

darah pada mencit model hiperkolesterolemia selama 14 hari per oral. 

2. Konsentrasi optimum ekstrak etanol daun jeruk nipis dalam menurunkan kadar 

kolesterol total darah adalah 3,5 g/kgBB. 

3. Hasil penelitian ini menunjukan bahwa penambahan konsentrasi ekstrak ethanol 

daun jeruk nipis tidak mempengaruhi penurunan kadar kolesterol total darah 

mencit model hiperkolesterolemia selama 14 hari. 
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E. Saran 

Saran Teoritis 

1. Perlu adanya suatu penelitian lanjutan tentang pemberian infusa daun jeruk 

nipis dalam menurunkan kadar kolesterol total darah pada subjek penelitian 

dalam kondisi hiperkolesterolemia . 

2. Perlu adanya uji toksisitas ekstrak etanol daun jeruk nipis, agar aman untuk 

dikonsumsi sebagai obat herbal. 

Saran Praktis  

Perlu penyampaian dan sosialisasi informasi kepada masyarakat tentang 

pengaruh daun jeruk nipis dalam menurunkan kadar kolesterol total dalam darah agar 

dapat dimanfaatkan penggunaannya dalam bidang kesehatan . 
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