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ABSTRAK

Penyakit hati akibat alkohol (Alcoholic Liver Disease, ALD) adalah salah satu
penyebab utama kematian akibat konsumsi alkohol kronis. ALD ditandai dengan
kerusakan progresif pada hati yang meliputi steatosis, hepatitis alkoholik, fibrosis,
hingga sirosis. Penyebab utama kerusakan adalah stres oksidatif, inflamasi, dan
disfungsi mitokondria yang dipicu oleh akumulasi acetaldehyde dan spesies oksigen
reaktif (ROS). Berbagai senyawa antioksidan alami dari tumbuhan obat telah
menunjukkan efek hepatoprotektif yang signifikan. Senyawa seperti flafonoid dari
Moringa oleifera, gingerol dan shogaol dari Zingiber officinale, serta flavolignan dari
Silybum marianum telah terbukti efektif mengurangi tingkat AST, ALT, dan MDA.
Selain itu, senyawa ini mampu meningkatkan aktivitas enzim antioksidan seperti SOD
dan glutathione, serta menghambat pelepasan sitokin inflamasi. Hasil histopatologi
menunjukkan regenerasi jaringan hati dan stabilisasi struktur hepatosit. Penelitian ini
menyoroti potensi terapi berbasis senyawa antioksidan alami sebagai solusi aman dan
efektif untuk manajemen ALD. Dengan memanfaatkan sumber daya alami ini,
pengembangan pengobatan berbasis tumbuhan dapat menawarkan alternatif yang
lebih terjangkau dan minim efek samping.

Kata Kunci: Hepatoprotektif, Antioksidan, Alkohol, Penyakit Hati, Tumbuhan
Obat

1.Pendahuluan

Penyakit hati akibat alkohol (Alcoholic Liver Disease, ALD) adalah salah satu
masalah kesehatan global yang signifikan, dengan angka morbiditas dan mortalitas
yang terus meningkat setiap tahun (Hong et al., 2020). ALD mencakup berbagai tahap
progresif kerusakan hati, dimulai dari steatosis hepatik hingga hepatitis alkoholik,
fibrosis, dan akhirnya sirosis. Konsumsi alkohol kronis diketahui menyebabkan
akumulasi metabolit toksik seperti acetaldehyde, yang memicu produksi spesies
oksigen reaktif (ROS). ROS ini menginduksi stres oksidatif yang merusak membran sel
hepatosit dan mitokondria, sehingga mengganggu fungsi hati secara keseluruhan
(Mendoza et al., 2014).
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Proses patologis ini diperburuk oleh pelepasan sitokin inflamasi seperti TNF-q,
IL-6, dan IL8, yang meningkatkan kerusakan jaringan hati melalui nekrosis hepatosit.
Seiring dengan itu, enzim hati seperti AST dan ALT mengalami peningkatan signifikan,
yang mencerminkan tingkat kerusakan hepatosit. Oleh karena itu, pendekatan terapi
yang efektif diperlukan untuk menghambat progresi ALD dan memperbaiki fungsi hati.
Salah satu strategi yang telah terbukti adalah penggunaan senyawa antioksidan alami
dari tumbuhan obat. Camellia sinenis (teh hijau) melalui senyawa polifenol dan
epigalocatech in gallate mampu menurunkan ALT dan memberikan efek perbaikan
struktur jaringan hati dengan pengurangan nekrosis (Lodhi et al., 2014). Selain itu
minyak biji Moringa Oleifera sebanyak 300 mg/kg berat badan/hari memiliki
kemampuan menurunkan (AST, ALT, ALP) serta memberikan efek perbaikan struktur
jaringan hati (Sayed et all., 2016).

Penelitian yang telah dilakukan oleh Han et al. (2023) dan kawan-kawan
menunjukkan kulit asam aktivitas enzim antioksidan (SOD, GPx, CAT), mengurangi
produksi MDA (penanda peroksidasi lipid), dan mengurangi stres oksidatif. Beberapa
hasil penelitian menunjukkan berbagai tumbuhan memiliki efek sebagai hepatoprotektif
khususnya yang disebabkan oleh konsumsi alkohol berlebih diantaranya daun anggur
mampu menurunkan ekspresi nuclear factor-kB (NF-kB), tumor necrosis factor-a (TNF-
a). Perilla fructescens mampu menurunkan malondialdehida (MDA) di hati secara
signifikan, dan serta (Jung et al., 2016)

Meskipun terapi farmakologis untuk ALD tersedia, efek samping yang terkait
sering kali menjadi kendala utama. Oleh karena itu, eksplorasi terapi berbasis
tumbuhan obat menjadi solusi alternatif yang menarik karena menawarkan keamanan
yang lebih tinggi dengan efektivitas yang baik. Studi ini bertujuan untuk mengulas
potensi senyawa antioksidan dari berbagai tumbuhan obat sebagai agen
hepatoprotektif pada penyakit hati yang disebabkan oleh alkohol, dengan fokus pada
parameter biokimia dan histopatologi sebagai indikator efektivitasnya.

2.Metode

Metode penelitian sistematik literatur review ini dilakukan dengan telaah
pustaka terhadap artikel penelitian 10 tahun terakhir dalam database seperti PubMed,
ScienceDirect, dan Google Scholar. Kata kunci yang digunakan meliputi
“Hepatoprotektif”, “antioksidan”, "“alkohol”, “penyakit hati”, dan tumbuhan obat”.
Kriteria inklusi mencakup penelitian eksperimental dan klinis yang relevan. Data
diekstraksi untuk menganalisis nama tumbuhan, bagian tumbuhan yang digunakan,
kandungan senyawa antioksidan, agen induksi toksik, dosis ekstrak tumbuhan, serta
efektivitasnya.

3.Hasil dan Pembahasan

Senyawa antioksidan tumbuhan herbal memiliki peran penting dalam melindungi
hati dari kerusakan akibat alkohol dosis toksik. Flavonoid, polifenol, dan terpenoid tidak
hanya menekan stres oksidatif tetapi juga meningkatkan fungsi enzim hati dan
mengurangi peradangan. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengetahui nama
tumbuhan, bagian tumbuhan yang digunakan, kandungan senyawa aktif, agen induksi
toksik, dosis ekstrak tumbuhan, serta efektivitasnya.

634



SINIESA

Prosiding SINTESA
Volume 7 tahun 2024 | E-ISSN 2810-0840

Tabel Efektivitas Senyawa Antioksidan Berbagai Tumbuhan Obat sebagai
Hepatoprotektif terhadap Penyakit Hati Akibat Alkohol

Nama F‘? . Sen_yavs{a _Agen_ Model DOSiS’. .
Tahun Judul mill | Bagian | Antioksid |induksi - terapi |Efektivitas
Tumbuhan ) Uji
y an toksik ekstrak
2014 | Camellia | Camellia Teh | Daun Polifenol, Etanol | Tikus | 5-10 Pemberia
sinenis sinenis ace seperti albin | mg/kg | n teh
(L.) (teh hijau) | ae katekin o] berat hijau
Kuntze dan janta | badan | menurun
Extract epigalloca n selam kan
Amelior tech asb ALT
ates (EGCG). mingg | Menurunk
Chronic u an
Ethanol- trigliserid
Induced a
Hepatot Meningka
oxicity tkan
in kadar
Albino albumin.
Rats
Histopatol
ogi
menunjuk
kan
perbaikan
struktur
jaringan
hati
dengan
penguran
gan
nekrosis
hepatosel
uler pada
kelompok
perlakuan
2014 | Hepatop | Silybum Ast | Biji Flavoligna | Alkoho | Tikus | Tidak Menurunk
rotectiv | marianum | era n (silybin, | | (tida | disebu | an  ALT,
e effect | (milk cea silychristi k tkan AST,
of thistle) e n,silydiani diseb | secara | gamma-
silymari n),taxifoli utka | spesifi | glutamyl
n n n k transferas
jenis e (GGT),
nya dan
secar glutathion
a e.
spesi
fik) Perbaikan
kerusaka
n
membran
sel hati
dan
stabilisasi
jaringan
2016 | Hepatop | Moringa Mor | Biji Flavonoid | Etanol | Tikus | 300 Minyak
rotectif | oleifera ing dan total Wist | mg/kg | biji kelor
Effects ace fenol. ar BB/har | menurun
of ae i kan AST,
Moringa ALT, ALP
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Oleifera
Seeds Perbaikan
Against struktur
Ethanol jaringan
Induced hati
Liver dengan
Damage penguran
In gan
Wistar nekrosis
Rats hepatosel
uler pada
kelompok
perlakuan
2016 | Hepatop | Licorice Fab | Root Glycyrrhiz | Diet Tikus | Ekstra | Licorice
rotectiv | (Glycyrrhiz | ace | (akar ic acid cair janta | k mengura
e effect | a uralensis | ae licorice | (GA), denga | n licorice | ngi kadar
of Fischer) (Le |) liquiritin n C57B | denga | ALT, AST,
licorice, gu (LQ), and | kandu | L/6 n trigliserid
the root min liquiritige | ngan konse | a serum,
of osa nin (LG) 36% ntrasi dan TNF-
Glycyrrh e) energi setara | a yang
iza dari 70% meningka
uralensi etanol etanol |t akibat
S yang konsumsi
Fischer, diferm | alkohol.
in entasi | Selain itu,
alcohol- licorice
induced mengemb
fatty alikan
liver kadar
disease glutation
di hati
dan
mencega
h
akumulas
i lemak di
hati
2017 | Hepatop | Antrodia Pol | Miseliu | Triterpen | Alkoho | Tikus | 75 Menguran
rotectiv | cinnamom | ypo | m oid, | Kun mg/kg | gi kadar
e ea rac flavonoid, ming |, 225 ALT dan
Effects eae dan janta | mg/kg | AST.
of manitol n , dan Meningka
Antrodia 675 tkan
cinnamo mg/kg | aktivitas
mea: enzim
The SOD dan
Modulati GSH-Px.
on of Menguran
Oxidativ gi
e Stress peradang
Signalin an
gina melalui
Mouse modulasi
Model of TNF-a
Alcohol- dan IL-
Induced 10.
Acute Mencegah
Liver kerusaka
Injury n hati
secara
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histologis.
2018 | Agueous | Solanum Sol/ | Daun Polifenol, | Etanol | Tikus | 1% Menurunk
Extract muricatum | ana flavonoid wista | dan an kadar
of Ait. cea r 2% AST, ALT,
Pepino (Pepino). e janta | (Aque | total
(Solanu n ous kolesterol
m Extrac | (TC), dan
muriact t of | trigliserid
um Ait) Pepino | a (TG).
Leaves Leaves | Menguran
Amelior ). gi TBARS,
ate Lipid Ekstra | TNF-aq,
Accumul k ini | IL-6, dan
ation dicam | ekspresi
and purkan | NF-kB di
Oxidativ ke hati,
e Stress dalam | serta
in diet meningka
Alcoholi cair tkan
C Fatty Lieber | aktivitas
Liver - SOD,
Disease DeCarl | katalase,
i yang | dan GPx.
menga
ndung | Histopatol
alkoho | ogi
| menunjuk
selam kan
a lima | perbaikan
mingg | struktur
u jaringan
hati
dengan
penguran
gan
nekrosis
hepatosel
uler pada
kelompok
perlakuan
2019 | Amelior | Zingiber Zin | Rimpa | Gingerol Etanol | Tikus | Ekstra | Pemberia
ating officinale gib | ng dan janta | kjahe | n jahe
Potentia | Roscoe era | (rhizo shogaol n diberik | menurun
| of (Jahe) cea | me) dewa | an 1 kan kadar
Ginger e sa a/kg ALT
(Zingibe Spra | berat (70,24 +
r gue- | badan | 3,51
officinal Dawl | per 1U/L),
e ey hari. AST
Roscoe) (100,87
Extract + 3,34
on Liver 1U/L),
Function MDA (63
and + 3
Oxidativ nmol/mg
e Stress protein)
Induced
by Meningka
Ethanol tkan
in Male aktivitas
Rats SOD,
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CAT, dan
GPx

Histopatol
ogi
menunjuk
kan
perbaikan
struktur
jaringan
hati
dengan
penguran
gan
nekrosis
hepatosel
uler

2019

The
hepatop
rotectiv
e effect
of
ginger

Zingiber
officinale
(Ginger)

Zin
gib
era
cea

Rimpa
ng
(Rhizo
me)

Gingerol,
shogaol,
zingerone

zingibain

Alkoho
|, Zat
lain
seperti
karbon
tetrakl
orida,
aceta
minop
hen,
aflatox
in B1,
dan
lainny
a pada
studi
terkait

Menc
it

Tidak
disebu
tkan
secara
spesifi
k

Menguran
gi ALT
dan GGT,
mengura
ngi
fibrosis
hati, dan
apoptosis
hati

2020

Jujube
(Ziziphu
S jujuba
Mill.)
Protects
Hepatoc
ytes
against
Alcohol-
Induced
Damage
through
Nrf2
Activati
on

Ziziphus

Jjujube Mill.

(Jujube)

Rha

ace
ae

Buah

Vanillic
acid,
caffeic
acid,
coumaric
acid,
sinapic
acid,
ferulic
acid,
benzoic
acid,
taxifolin,
phloridzin

Etanol

Hep
G2
cells
(sel
hepa
toma
man
usia)

25-
100
BB

pg/mL

Meningka
tkan
viabilitas
sel
terhadap
kerusaka
n
oksidatif
yang
diinduksi
etanol.
Menurunk
an kadar
ALT dan
AST
secara
signifikan

Mengham
bat
produksi
ROS,
peroksida
si lipid
(MDA),
dan
penguran
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gan
glutathion
e (GSH).
Mengaktif
kan jalur
NRF2,
meningka
tkan
ekspresi
enzim
antioksid
an seperti
HO-1,
NQO1,
dan
GCLC.

2020

Grape-
Leaf
Extract
Attenua
tes
Alcohol-
Induced
Liver
Injury
via
Interfer
ence
with NF-
KB
Signalin
g
Pathway

Grape/
Anggura
(Vitis vinig

Vit
ace
ae

Daun

Polifenol,
enol,
flavonoid

Etanol

Tikus
janta

Spra
gue
Dawl
ey

250-
500
mg/kg
berat
badan

Menurunk
an
ekspresi
nuclear
factor-kB
(NF-kB),
tumor
necrosis
factor-a
(TNF-a),
dan heat-
shock
protein-
70.
Menurunk
an MDA
sebagai
indikator
stres
oksidatif.
Mengemb
alikan
aktivitas
enzim
SOD.
Menguran
gi
apoptosis
melalui
penuruna
n
ekspresi
caspase-3
dan
survivin.
Memperb
aiki
kerusaka
n
histopatol
ogi pada
hati
akibat
alkohol

2020

Hepatop

Phyllanthu

Phy

Beraga

Flavonoid

Alkoho

Tikus

50-

Menguran
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rotectiv | s niruri llan | m, , lignan, | dan Wist | 200 gi kadar
e Tephrosia tha | sesuai | alkaloid, karbon | ar mg/kg | ALT, AST,
Activity | purpurea cea | denga dan tetrakl | dan berat dan MDA.
of BV- Boerhavia e, n diterpenoi | orida sel badan | Meningka
7310, a | diffusa Fab | formul | d (CCla) | Hep tkan
Propriet | Andrograp | ace | asi G2 aktivitas
ary his ae, | herbal enzim
Herbal paniculata | Nyc antioksid
Formula tagi an (SOD,
tion of nac CAT).
Phyllant eae Melindun
hus , gi
niruri, Aca jaringan
Tephrosi nth hati dari
a ace kerusaka
purpure ae n
a, oksidatif.
Boerhav
ia
diffusa,
and
Androgr
aphis
panicula
ta, in
Alcohol-
Induced
HepG2
Cells
and
Alcohol
plus a
Haloalka
ne, CCl
4,
Induced
Liver
Damage
in Rats
2022 | Hepatop | Panax Ara | Akar Ginsenosi | Etanol | 10- Tikus Menguran
rotectiv | ginseng liac de Rgl 40 jantan | gi stres
e eae mg/k | BALB/ | oksidatif,
Mechani gBB |c inflamasi,
sm of dan
Ginseno kerusaka
side n hati
Rgl1 melalui
against jalur
Alcoholi TLR4 dan
c Liver NF-kB.
Damage Menormal
Based kan
on Gut enzim
Microbio hati (ALT,
ta and AST) dan
Network meningka
Pharma tkan
cology aktivitas
enzim
antioksid
an (S0D,
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CAT).
2023 | Antialco | Tamarindu | Fab | Cangk | Flavonoid | Etanol | Pada | Pada Meningka
hol and | s indica L. ace | ang , luteolin, embr | embrio | tkan
Hepatop | (Kulit ae (shell) | myricetin, io ayam: | aktivitas
rotectiv | asam (Le morin, aya 250, enzim
e jawa) gu eriocitrin, m, 500, antioksid
Effects min apigenin, TSE dan an (SOD,
of osa katekin, efekt | 750 GPx,
Tamarin e) taxifolin if ug/75 | CAT).
d Shell mem | gL per | Menguran
Extract perb | telur. gi
on aiki Pada produksi
Ethanol- peru | larva MDA.
Induced baha | ikan Menguran
Damage n zebra: | gi stres
to patol | 10-20 | oksidatif
HepG2 ogis pg/mL | melalui
Cells pada | . Pada | aktivasi
and jarin | sel jalur
Animal gan hepato | NRF2/HO
Models. hati ma -1.
akiba | manus | Memperb
t ia aiki
etan | (HepG | kerusaka
ol. 2 n
cells) morfologi
hati yang
diinduksi
oleh
etanol.
2024 | Effects Sweet Tea, | Ros | Daun, Chlorogen | Etanol | Tikus | 200 Semua
of Vine Tea, ace | kulit, i acid, janta | mg/kg | tanaman
Several | Rabdosia ae, | dan rutin, n berat menunjuk
Tea-like | serra Vit | bagian | ellagic C57B | badan | kan efek
Plants Kudo, ace | lain acid, L/6] per hepatopr
on Liver | Broadleaf ae, | yang epicatechi hari otektif
Injury Holly Leaf, | Lu dijadik | n melalui
Induced | Mulberry mia | an teh aktivitas
by Leaf, cea antioksid
Alcohol Bamboo e, an,
via Leaf, Aqu antiinflam
Their Camellia ifoli asi, dan
Antioxid | nitidissima, | ace regulasi
ation, Akebia ae, mikrobiot
Anti- trifoliata. Mor a usus.
Inflamm ace Sweet
ation, ae, Tea dan
and Poa Camellia
Regulati cea nitidissim
on of e, a
Gut The menunjuk
Microbio ace kan efek
ta ae, terbaik
Lar dalam
diz menurun
aba kan
lac aktivitas
eae ALT, AST,
dan MDA.
2024 | Hepatop | Perilla La Daun Rosmarini | Etanol | Tikus | 10 Kadar
rotectiv_| frutescens | mia C acid dan janta | mg/kg | MDA di
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e cea flavonoid n , 50 hati
Effects e C57B | mg/kg | menurun
of L/6J , 100 signifikan
Aqueous mg/kg |,
Extract , dan Enzim
of 200 hati
Perilla mg/kg | seperti
fructesc berat ALT dan
ens badan | AST juga
against menunjuk
Alcohol- kan
nduced penuruna
Liver n kadar
Injury in signifikan
Mice
Histopatol
ogi
menunjuk
kan
perbaikan
struktur
jaringan
hati

Senyawa bioaktif seperti flavonoid, polifenol, silybin, gingerol, dan triterpenoid
mendominasi sebagai komponen yang memberikan efek hepatoprotektif. Senyawa ini
bekerja melalui berbagai mekanisme, seperti mengurangi peroksidasi lipid,
meningkatkan aktivitas enzim antioksidan (SOD, CAT, GPx), dan mengurangi ekspresi
sitokin inflamasi (TNF-a, IL-6). Efek hepatoprotektif melibatkan mekanisme
antioksidan, antiinflamasi, modulasi mikrobiota usus, dan aktivasi jalur sinyal seluler
seperti Nrf2/HO-1, NF-kB, dan TLR4. Jalur ini membantu menormalkan fungsi hati,
mengurangi stres oksidatif, dan menghambat apoptosis sel hati (Han et al., 2023);
(Hsu et al., 2018); (Amen et al., 2020); (Huang, 2019).

Penelitian dilakukan pada berbagai model uji, termasuk tikus Wistar, Tikus
Sprague-Dawley, sel HepG2, Tikus jantan C57BL/6], Tikus Kunming jantan, Tikus
jantan BALB/c, dan Tikus albino jantan (Dey et all., 2020); (Amen et all., 2020);
(Cheng et all., 2024). Bagian tanaman yang digunakan meliputi daun, biji, rimpang,
buah, dan akar. Misalnya daun teh hijau (Camellia sinensis), biji kelor (Moringa
oleifera), dan rimpang jahe (Zingiber officinale) menjadi sumber utama senyawa
bioaktif. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengidentifikasi dosis minimal,
keamanan jangka panjang, dan kemungkinan interaksi dengan obat lain. Selain itu, uji
klinis pada manusia diperlukan untuk memastikan efektivitas pada populasi yang lebih
luas (Lodhi et all., 2014); (Akbari et all., 2019); (Sayed et all., 2016).

4.Kesimpulan

Berdasarkan 15 studi menunjukkan bahwa ekstrak bahan alam efektif dalam
melindungi hati dari kerusakan yang diinduksi oleh alkohol. Hal ini ditunjukkan melalui
penurunan enzim hati seperti ALT, AST, ALP, dan GGT, serta penurunan penanda stres
oksidatif seperti malondialdehida (MDA). Selain itu, perbaikan struktur jaringan hati
secara histopatologi juga dapat diamati, termasuk pengurangan nekrosis hepatoseluler.
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