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ABSTRACT 

 
Background: Hypercholesterolemia is a major and an independent risk factor of  cardiovascular disease. Lowering 

total cholesterol level is  one of main treatment strategy  of cardiovascular disease. Bitter melon and lime fruit are 

potencial for lowering total cholesterol level.  This study aims to analyze the effect of bitter melon juice, lime juice, 

and a combination both of fruits on lowering total cholesterol level. 

Methods: This research was  true experimental using pre-post test randomized control group design. Samples were  

28 hypercholesterolemic male Sprague Dawley rats divided into 4 groups. During 4 weeks intervention, control group 

fed only standard food, group 1 (P1) was fed standard food and bitter melon juice 2 ml/day, group 2 (P2) was fed 

standard food and lime juice 2 ml /day and group 3 (P3) was fed standard food and combination of bitter melon+lime 

juice 4 ml /day. Levels of total cholesterol were analyzed using CHOD-PAP method. Data were analyzed by paired t-

test and one-way ANOVA. 

Results: There were reduction of total cholesterol level  after administration of bitter melon juice (22,51%), lime juice 

(28,93%), and a combination of both fruits (24,04%) (p <0.05). However, there were no difference means of total 

cholesterol level between control group and treatment groups significantly (p>0,05) 

Conclusion: There were no difference effect of bittermelon juice, lime juice, combination of both fruits on lowering 

total cholesterol level in hypercholesterolemic rats.    
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ABSTRAK 

 

Latar Belakang : Hiperkolesterolemia merupakan faktor utama dan faktor risiko independen penyakit 

kardiovaskuler. Penurunan kolesterol total merupakan salah satu strategi dalam terapi penyakit kardiovaskuler.  

Buah pare dan jeruk nipis memilki potensi menurunkan kolesterol total. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

pengaruh jus pare, jus jeruk nipis dan kombinasi kedua  buah dalam menurunkan kolesterol total. 

Metode : Penelitian ini merupakan true experimental dengan rancangan  pre-post test randomized control group 

design. Sampel terdiri dari 28 tikus jantan Sprague Dawley hiperkolesterolemia yang dibagi menjadi 4 kelompok. 

Intervensi dilakukan selama 14 hari dengan kelompok kontrol hanya diberi pakan standar, perlakuan 1 (P1) diberi 

jus pare 2 ml/ekor/hari, perlakuan 2 (P2) diberi jus jeruk nipis 2 ml/ekor/hari dan perlakuan 3 (P3) diberi kombinasi 

jus pare dan jus jeruk nipis sebanyak 4 ml/ekor/hari. Kadar kolsterol total dianalisis dengan metode CHOD-PAP. 

Data dianalisis dengan uji Paired t-test dan one way Anova. 

Hasil : Penelitian ini menunjukkan terjadi penurunan kolesterol total setelah pemberian jus pare (22,51%), jus jeruk 

nipis (28,93%) dan kombinasi jus pare+jeruk nipis (24,04%) (p<0,05). Namun tidak terdapat perbedaan rerata 

perubahan kadar kolesterol total antara kelompok kontrol dan perlakuan  dengan p=0,105 (p>0,05) 

Simpulan : Tidak terdapat perbedaan pengaruh pemberian pare, jus jeruk nipis dan kombinasi jus pare+jeruk nipis 

terhadap penurunan kolesterol total tikus hiperkolesterolemia. 

Kata Kunci : pare; jeruk nipis; koelsterol total; hiperkolesterolemia 

 

PENDAHULUAN 

Hiperkolesterolemia merupakan gangguan 

metabolisme lemak yang ditandai dengan  

peningkatan kadar kolesterol total hingga ≥ 240 

mg/dl.1,2 Tingginya kadar kolesterol dalam darah 

merupakan faktor utama dan faktor risiko 

independen terbentuknya plak aterosklerosis yang 

menyebabkan penyakit kardiovaskuler.2,3 Penyakit 

kardiovaskuler merupakan penyebab utama 

kematian baik di negara maju maupun 

berkembang.3,4 Jumlah kematian akibat penyakit 

kardiovaskuler terutama penyakit jantung dan 

stroke diperkirakan akan mencapai 23,3 juta jiwa 

pada tahun 2030.4  

Pengendalian kadar lipid melalui penurunan 

kolesterol total sampai batas yang dianjurkan 

merupakan strategi ideal dan salah satu target utama 

pada terapi penyakit kardiovaskuler.5-7 Pengelolaan 

hiperkolesterolemia dapat dilakukan melalui upaya 

nonfarmakologis dengan perubahan pola hidup 

sehat dan pengaturan diet dengan membatasi 

konsumsi asupan kolesterol dan lemak jenuh serta 
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meningkatkan konsumsi buah-buahan dan 

sayuran,6,8  

Pare (Momordica charantia L.) dan jeruk 

nipis merupakan buah memiliki potensi 

menurunkan kadar kolesterol total. Pare lebih 

dikenal sebagai tanaman antidiabetik dan digunakan 

sebagai terapi alami bagi penderita diabetes, 

memiliki aktivitas anti inflamasi dan anti kanker. 

Efek hipokolesterolemik buah pare berkaitan 

dengan kandungan zat fitokimiawi dalam buah pare 

antara lain saponin, vitamin C dan lutein pada kulit 

pare.9,10 Dalam 100 gram buah pare segar 

mengandung vitamin C sebesar 84 mg, dan lutein 

170 mcg yang lebih tinggi dibandingkan sayuran 

lain seperti wortel dan bayam.10 Pemberian jus pare 

2 ml selama 15 hari dapat menghambat kenaikan  

kadar kolesterol total tikus wistar yang diberi pakan 

tinggi lemak .11 Salah satu mekanisme  

hipokolesterolemik buah pare yaitu dengan 

meningkatkan aktivitas enzim cholesterol 7α-

hydroxylase (CYP7A1) dalam mengkonversi 

kolesterol menjadi asam empedu yang selanjutnya 

dapat diekskresikan dari tubuh.12  

Jeruk nipis merupakan salah satu jenis jeruk 

yang sering dikonsumsi masyarakat. Selain vitamin 

C, kandungan flavonoid utama dalam jeruk nipis 

yaitu hesperidin dapat membantu menurunkan 

kadar kolesterol total.13,14 Dalam 100 gram jeruk 

nipis mengandung vitamin C 63 mg dan hesperidin 

sebanyak 15,64 mg  yang lebih tinggi dibandingkan 

jeruk manis dan lemon.15 Sebuah penelitian pada 

kelinci yang diberi pakan tinggi kolesterol dan jus 

jeruk nipis 5 ml selama 60 hari menunjukkan 

adanya perbedaan rerata kolesterol total secara 

bermakna antara kelompok perlakuan dan kontrol 

yaitu 882±194,4 mg/dl dan 941,1±224,6  mg/dl.16 

Hesperidin dapat menghambat kerja enzim 3-

hydroxy-3-methylglutaryl coenzim A-reductase 

sehingga dapat menekan sintesis kolesterol oleh hati 

dan dapat meningkatkan konsentrasi reseptor 

LDL.17 

Mekanisme hipokolesterolemik pada buah 

pare dan jeruk nipis tersebut diduga dapat bekerja 

lebih optimal apabila dikombinasikan. Kombinasi 

jus pare dan jeruk nipis ini diharapkan mampu 

meningkatkan sinergisitas efek hipokolesterolemik 

yang lebih signifikan. Penelitian mengenai efek 

hipokolesterolemik kombinasi jus pare+jeruk nipis 

dalam menurunkan kadar kolesterol pada tikus 

maupun manusia belum pernah dilakukan. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh 

pemberian jus pare, jus jeruk nipis, kombinasi jus 

pare+jeruk nipis terhadap penurunan kadar 

kolesterol total tikus Sprague dawley 

hiperkolesterolemia. Tikus Sprague dawley dengan 

jenis kelamin jantan dipilih karena memiliki kondisi 

biologis tubuh lebih stabil karena tidak terpengaruh 

hormon estrogen seperti tikus betina dan responsif 

terhadap diet hiperkolesterolemia tetapi memiliki 

kestabilan kadar fosfolipid yang baik.19 

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian 

eksperimental laboratorik sesungguhnya (true 

experimental) dengan rancangan  pre-post test 

randomized control group design yang dilakukan di 

Laboratorium Fisiologi Hewan Jurusan Biologi 

Fakultas MIPA Universitas Negeri Semarang 

(UNNES). Variabel bebas penelitian ini adalah 

pemberian jus pare, jus jeruk nipis dan kombinasi 

jus pare dengan jus jeruk nipis dan variabel 

tergantung adalah kadar kolesterol total tikus coba. 

Jumlah sampel penelitian ditentukan 

dengan metode Federer yaitu 28 tikus jantan galur 

Sprague Dawley yang diperoleh dari Bagian 

Farmakologi dan Farmasi Klinik, Fakultas Farmasi, 

Universitas Gadjah Mada Yogyakarta. Kriteria 

inklusi sampel adalah tikus usia 6-8 minggu, berat 

badan 100-150 gram dan kriteria ekslusi adalah 

penurunan berat bedan sebesar 10% dari berat 

badan minggu sebelumnya, tikus mati saat 

penelitian dan mengalami perubahan perilaku 

(menolak makan dan lemas). Sampel ditempatkan 

pada kandang individu, pemeliharaan dan 

pembersihan kandang dilakukan setiap hari. 

Aklimatisasi atau tahap adaptasi dilakukan selama 

14 hari dengan pemberian pakan standar BR 2 dan 

minum ad libitum. Pakan standar mengandung air 

12%, protein kasar 19-21%, lemak kasar 4-8%, serat 

kasar 5%, abu 8%, kalsium 0,9-1,2%, fosfor 0,7-

1%, antibiotika. Pakan standar diberikan setiap hari 

selama penelitian pada semua sampel sebanyak 20 

gram/ekor/hari. Sisa pakan ditimbang setiap hari 

sehingga dapat diketahui jumlah pakan standar yang 

diasup oleh sampel. Setelah tahap aklimatisasi, pada 

hari ke-17 mulai dilakukan induksi 

hiperkolesterolemia dengan penambahan pakan 

tinggi koletserol yaitu bubur otak sapi melalui sonde 

sebanyak 2 ml/ekor/hari selama 14 hari.  

Sampel dibagi menjadi 4 kelompok secara 

acak yang tiap kelompok terdiri dari 6 ekor tikus 

coba yaitu kelompok kontrol, perlakuan 1(P1), 

perlakuan (P2), perlakuan 3 (P3). Selama 14 hari 

intervensi, kelompok kontrol hanya diberi pakan 

standar, kelompok P1 diberi pakan standar dan jus 

pare 2ml/ekor/hari, kelompok P2 diberi pakan 

standar dan jus jeruk nipis 2 ml/ekor/hari, kelompok 

P3 diberi pakan standar dan kombinasi kedua jus 

sebanyak 4 ml/ekor/hari. Pemberian pakan tinggi 

kolesterol dan intervensi dilakukan dengan sonde 
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untuk memastikan semua sampel mendapat jumlah 

pakan dan intervensi yang direncanakan. Setiap 

minggu dilakukan penimbangan berat badan sampel 

sehingga dapat diketahui perubahan berat badan  

selama penelitian. Selama penelitian tidak ada 

sampel yang drop out. 

Selama penelitian dilakukan pengambilan 

darah sampel sebanyak 3 kali untuk memeriksa 

kadar kolesterol total pada serum darah. Pada hari 

ke 16 dilakukan pengambilan darah I (setelah 

aklimatisasi) untuk mengetahui kolesterol total awal 

tikus coba, pengambilan darah II dilakukan setelah 

induksi hiperkolesterolemia yaitu hari ke-30 untuk 

memastikan kadar kolesterol total memenuhi 

kondisi hiperkolesterolemia (kolesterol total > 54 

mg/dL) dan pengambilan darah III dilakukan 

setelah intervensi pada hari ke-46. Darah sampel 

diambil melalui pleksus retroorbitalis sebanyak 2 

ml/ekor kemudian disentrifuge untuk memisahkan 

serum dengan darah. Pemeriksaan kadar kolesterol 

total darah dilakukan dengan metode Cholesterol 

Oxidase Phenol Aminoantipyrin (CHOD-PAP) di 

Balai Laboratorium Kesehatan Provinsi Jawa 

Tengah.  

 

 

 

[Aklimatisasi- Pakan standar 2 minggu] 

 

 

[Induksi hiperkolesterolemia-  Pakan standar dan tinggi kolesterol 2 minggu] 

 

 

 

                      -----Intervensi pada   kelompok perlakuan     selama 14 hari ----- 

 

 

 

 

              

 

       

 

Gambar 1. Alur Kerja Penelitian 

 

Buah pare jenis pare bodas dan jeruk nipis yang 

digunakan berasal dari Pasar Bulu Kota Semarang. 

Jus pare dibuat dari ± 75 gram daging buah pare 

(Momordica charantia L.) yang dipisahkan dari 

bijinya kemudian diambil sarinya menggunakan 

alat  juicer  tanpa penambahan air, sehingga 

diperoleh jus pare sebanyak ± 40 ml. Jus jeruk nipis 

yang digunakan adalah campuran air perasan jeruk 

nipis beserta bulir-bulirnya sebanyak ± 40 ml dari 

90 gram jeruk nipis.  Kombinasi jus terdiri dari jus 

pare+jeruk nipis yang telah dicampur terlebih 

dahulu dengan perbandingan 1:1. Jus pare, jeruk 

nipis dan kombinasi jus pare+jeruk nipis yang 

digunakan adalah jus segar yang dibuat setiap hari 

selama intervensi. Penentuan dosis jus jeruk nipis 

didasarkan pada  penelitian kelinci yang diberi jus 

jeruk nipis sebesar 5 ml (hesperidin ~ 0,195 mg).16 

Dosis tersebut dikonversi ke dosis untuk tikus coba 

dan diperoleh dosis sebesar 2 ml. Setiap tikus coba 

pada kelompok perlakuan 2 diberikan jumlah dosis 

yang sama. Dosis jus pare segar  (fresh juice) yang 

digunakan merupakan hasil konversi dosis anjuran 

jus pare untuk manusia sebesar 100 ml (dosis 

anjuran 50-100 ml) ke tikus coba sehingga 

diperoleh dosis sebanyak 2 ml.19 Setiap tikus coba 

pada kelompok perlakuan 1 memperoleh dosis jus 

Hari ke 1 

Hari ke 30 

Hari ke 46 

28 tikus Sprague Dawley jantan  

Pengambilan Darah I  

Pengambilan Darah II (kolesterol  >54mg/dL) 

Pengambilan Darah III (setelah intervensi) 

K (6 tikus) 

Pakan standar 

 

P1(6 tikus) 

Pakan standar 

dan jus pare 2 

ml 

P2(6 tikus) 

Pakan standar 

dan jus jeruk 2 

ml 

P3(6tikus) 

Pakan standar 

dan jus 

pare+jeruk 4 ml 

Hari ke 16 

Hari ke 31 
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pare yang sama. Penentuan dosis juga 

mempertimbangkan volume lambung tikus yang 

maksimal hanya 5 ml.20 Dosis kombinasi jus 

pare+jeruk nipis merupakan dosis jus pare dan jus 

jeruk nipis yang telah dicampur dengan 

perbandingan 1:1 sehingga diperoleh dosis sebesar 

4 ml.  

Data yang diperoleh diuji normalitasnya 

dengan uji Shapiro Wilk. Untuk mengetahui 

pengaruh pemberian intervensi dilakukan uji beda 

paired t-test pada kadar kolesterol total sebelum dan 

setelah intervensi sedangkan untuk mengetahui 

perbedaan pengaruh antar kelompok dilakukan uji 

one way ANOVA. 

 

HASIL  

Perubahan Berat Badan Selama Penelitian 

Perubahan berat badan sampel selama penelitian 

ditunjukkan pada grafik di bawah ini 

 

 
Grafik 1. Perubahan Berat Badan Tikus Coba selama penelitian 

 

Grafik 1 menunjukkan bahwa sampel pada 

kelompok kontrol maupun perlakuan mengalami 

kenaikan berat badan selama penelitian. Pada awal 

tahap induksi hiperkolesterolemia (minggu ke-3), 

berat badan sampel pada kelompok kontrol maupun 

perlakuan cenderung turun dan mengalami 

kenaikan kembali pada tahap akhir induksi 

hiperkolesterolemia hingga tahap intervensi.  

Berat badan sampel setiap kelompok 

sebelum dan setelah intervensi dianalisis dengan uji 

paired t-test dengan hasil pada tabel 1  

 

apaired t-test *beda bermakna 

 

 Tabel 1 menunjukkan bahwa rerata berat 

badan pada kelompok kontrol, P1, P2, P3 

mengalami kenaikan secara bermakna (p<0,05). Uji 

Statistik pada perubahan berat badan antar 

kelompok menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan 

perubahan berat badan antar kelompok yang 

bermakna (p>0,05). 
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Tabel 1. Rerata Berat Badan Sampel Sebelum (setelah induksi hiperkolesterolemia) 

dan Setelah Intervensi 
Kelompok Sebelum Setelah P 

Rerata ± SD Rerata ± SD 

K 128,83 ± 11,30 157,50 ± 11,30 0.002a* 

P1 (jus pare) 134,00 ± 13,44 156,67 ± 13,30 0,008a* 

P2 (jus jeruk) 136,67 ± 10,80 158,50 ± 17,73 0,017a* 

P3(jus pare+jeruk) 136,83 ± 12,61 164533 ± 12,61 0,046a* 

  Anova ∆P         0,384 
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Asupan Pakan Selama Penelitian  Perubahan rerata asupan pakan tikus coba selama 

penelitian ditunjukkan pada grafik 2 dibawah ini 
 

 
Grafik 2. Perubahan rerata asupan pakan selama penelitian 

 

Grafik 2 menunjukkan rerata asupan pakan setelah 

induksi hiperkolesterolemia cenderung turun pada 

semua kelompok tetapi mengalami kenaikan 

kembali selama tahap intervensi.  
a  

paired t-test *beda bermakna 

 

 Tabel 2 menunjukkan bahwa rerata asupan 

pakan pada semua kelompok selama tahap 

intervensi lebih tinggi dibandingkan tahap induksi 

hiperkolesterolemia (p<0,05). Kenaikan rerata 

asupan pakan pada setiap kelompok bervariasi 

dengan  kenaikan tertinggi terjadi pada  kelompok 

kontrol sebesar 2,75 gram, kelompok P1 2,08 gram, 

P2 2,00 gram dan kelompok P3 2,15 gram. Namun 

secara statistik, tidak ada perbedaan bermakna 

kenaikan asupan pakan antar kelompok (p>0,05). 

Kadar Kolesterol Total Sebelum dan Setelah 

Induksi Hiperkolesterolemia 
 

Tabel 3. Rerata Kadar Total Sebelum dan Setelah Induksi Hiperkolesterolemia 

apaired t-test *beda bermakna 

 

Setelah induksi hiperkolesterolemia, kadar 

kolesterol total pada semua kelompok mengalami 

kenaikan dan mencapai kondisi hiperkolesterolemia 

(normal 10-54 mg/dL)19 yang bermakna secara 

statistik (p<0,05). Perbedaan kenaikan kadar 

kolesterol total antar kelompok dianalisis dengan uji 

one way anova menunjukkan bahwa tidak ada 

perbedaan kenaikan kadar kolesterol total antar 

kelompok (p>0,05).  
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Tabel 2. Rerata Asupan Pakan Sebelum (setelah induksi hipekrolesterolemia) dan 

Setelah Intervensi 
Kelompok Sebelum Setelah ∆ 

 (gram) 

P 

Rerata ± SD Rerata ± SD 

K 16,33 ± 1,28 19,08±0,83 2,75 0,002a 

P1 (Jus Pare) 16,35 ± 1,77 18,43±0,48 2,08 0,015a 

P2(Jus jeruk) 16,85 ± 1,48 18,85±0,87 2,00 0,002a* 

P3 (Pare+Jeruk) 17,3 ± 1,59 19,46±0,45 2,15 0,007a* 

 Anova ∆P   0,931 

Kelompok  

N 

Sebelum Setelah ∆ 

(mg/dL) 

P 

Rerata ± SD Rerata ± SD 

K 6 66,56 ± 6,23 91,54 ± 4,41 24,98  0,000a* 

P1 (Jus Pare) 6 63,29 ± 10,18 86,56 ± 1,34 23,27  0,001 a* 

P2(Jus jeruk) 6 69,66 ± 14.73 101,08 ± 16,9 31,42  0,001 a* 

P3 (Pare+Jeruk) 6 72,99 ± 4,5 92,68 ± 9,88 19,68  0,007 a* 

            Anova ∆P   0,174 

Induksi 

Hiperkolesterolemi

a 

Intervensi 
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Kadar Kolesterol Total Sebelum dan Setelah 

Intervensi 
 

Tabel 4. Rerata Kadar Kolesterol Total Sebelum dan Setelah Intervensi 

 

Kelompok 

 

N 

Sebelum 

Rerata±SD 

 

Setelah 

Rerata±SD 

∆ 

(mg/dL) 

Persen ∆ 

(%) 

P 

K 6 91,54 ± 4,41 75,65 ± 12,27 15,89±11,4 17,35 0,019b* 

P1 (Jus Pare) 6 86,56 ± 1,34 67,07 ± 9,18 19,48±2,51 22,51 0,00b* 

P2(Jus jeruk) 6 101,08 ± 16,9 71,83 ± 13,3 29,24±11,93 28,93 0,002b* 

P3 (Pare+Jeruk) 6 92,68 ± 9,88 73,53 ± 9,18 19,12±9,21 24,04 0,004b* 

Anova ∆P 0,105a 

aUji One Way ANOVA bpaired t-test *beda bermakna 

 

Tabel 5 menunjukkan bahwa terjadi 

penurunan kolesterol total pada semua kelompok 

perlakuan setelah pemberian jus pare, jus jeruk nipis 

dan kombinasi jus pare+jeruk nipis. Penurunan 

terbesar terjadi pada kelompok perlakuan yang 

diberi jus jeruk nipis dengan presentase sebesar 

28,93%. Presentase penurunan kolesterol total pada 

pemberian kombinasi jus pare+jeruk nipis (24,04%) 

lebih tinggi dibandingkan kelompok yang hanya 

diberi jus pare saja (22,51%). Penurunan kolesterol 

total juga dialami kelompok kontrol dengan 

presentase penurunan lebih rendah dibandingkan 

kelompok perlakuan yaitu sebesar 17,35% .  

Hasil uji paired t-test menunjukkan adanya 

perbedaan bermakna antara kolesterol total sebelum 

dan setelah pemberian intervensi dengan p<0,05. 

Namun analisis statistik pada perubahan rerata 

kolesterol total antar kelompok menunjukkan tidak 

ada perbedaan bermakna dengan p=0,105 (p>0,05). 

Hasil uji statistik perubahan rerata kolesterol total 

antara kelompok kontrol dengan kelompok 

P1,P2,P3 juga tidak menunjukkan perbedaan yang 

bermakna (p=0,619, p=0,057, p= 0,803) sehingga 

dapat disimpulkan bahwa pemberian jus pare 2 ml, 

jus jeruk nipis 2 ml dan kombinasi jus pare+jeruk 

nipis 4 ml tidak menunjukkan pengaruh yang nyata 

terhadap penurunan kadar kolesterol total (p>0,05). 

 

PEMBAHASAN 

Perubahan Asupan Pakan dan Berat Badan 

Selama Penelitian 

Rerata asupan pakan antar kelompok 

selama penelitian tidak menunjukkan perbedaan.  

Rerata asupan pakan standar pada semua kelompok 

selama tahap induksi hiperkolesterolemia 

cenderung turun dibandingkan pada tahap 

aklimatisasi. Penurunan asupan pakan ini 

kemungkinan disebabkan pakan tinggi kolesterol 

yang diberikan dapat memperlambat waktu 

pengosongan lambung pada tikus sehingga tikus 

mengasup pakan standar lebih sedikit bila 

dibandingkan pada tahap aklimatisasi. Hasil 

penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelumnya 

bahwa pemberian diet tinggi kolesterol cenderung 

menurunkan asupan pakan standar tikus coba.21 

 Berat badan sampel pada semua kelompok 

mengalami kenaikan selama penelitian. Namun 

beberapa sampel mengalami penurunan berat badan 

selama tahap awal induksi hiperkolesterolemia. Hal 

tersebut kemungkinan  karena faktor stres yang 

dialami hewan coba.  Respon terhadap stres ini 

dapat ditunjukkan dengan perubahan berat badan 

dan hormonal yaitu hormon kortikosteron.22,23 Stres 

pada hewan coba ini dapat disebabkan karena 

tindakan yang dilakukan saat penelitian seperti cara 

pemegangan, pengambilan darah, pengukuran berat 

badan, proses penyondean, pengandangan individu, 

dan pembersihkan kandang.23 Penurunan berat 

badan kemungkinan terjadi karena adanya 

peningkatan kadar hormon kortikosteron yang 

menginduksi perubahan cadangan glukosa dan 

lemak untuk penyediaan sumber energi 

metabolisme yang digunakan dalam merespon stres 

sehingga memungkinkan terjadinya penurunan 

berat badan pada tikus.22 

Kadar Kolesterol Total Setelah Pemberian 

Pakan Tinggi Kolesterol 
Hasil penelitian menunjukkan kolesterol 

total pada semua kelompok perlakuan mengalami 

kenaikan secara signifikan setelah pemberian pakan 

tinggi kolesterol selama 14 hari. Hasil ini sesuai 

dengan penelitian sebelumnya bahwa pemberian 

otak sapi selama 21 hari pada tikus sprague dawley 

dapat meningkatkan kadar kolesterol total 

signifikan hingga 70,45%.20 

Bubur otak sapi yang diberikan pada hewan 

coba berasal dari otak sapi kukus yang telah 

dihaluskan dengan penambahan air untuk 

mempermudah pemberian dengan cara sonde 

dengan dosis sebanyak 2 ml/ekor/hari. Kandungan 

100 gram otak sapi terdiri dari kolesterol 3100 mg, 

asam lemak jenuh 2 gram, asam lemak trans 1 

gram.24  Asupan asam lemak jenuh dan kolesterol 

memiliki  korelasi positif dengan meningkatnya 
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kadar  kolesterol total dan kadar kolesterol LDL 

dengan menurunkan reseptor LDL serta 

meningkatkan pembentukan  LDL plasma dengan 

menurunkan efek turnover LDL kolesterol.25  

Pengaruh Jus Pare , Jus Jeruk Nipis dan 

Kombinasi Kedua Jus terhadap Kadar 

Kolesterol Total  

Hasil analisis statistik menunjukkan bahwa 

pemberian jus pare 2 ml, jus jeruk nipis 2 ml dan 

kombinasi jus pare+jeruk nipis 4 ml selama 14 hari 

tidak menunjukkan pengaruh yang nyata terhadap 

penurunan kadar kolesterol total tikus coba 

(p>0,05). Tidak ada perbedaan bermakna rerata 

perubahan kadar kolesterol total antar kelompok 

kontrol dan perlakuan setelah pemberian jus pare, 

jus jeruk nipis dan jus pare+jeruk nipis. Pada 

penelitian ini selain kelompok perlakuan, kolesterol 

total pada kelompok kontrol yang tidak diberi 

intervensi juga mengalami penurunan sebesar 

17,53% (p<0,05).  

Kadar kolesterol dalam tubuh dapat 

dipengaruhi antara lain usia, jenis kelamin, genetik, 

asupan, berat badan, hormon dan stres. Dalam 

penelitian ini faktor usia, jenis kelamin dan galur 

tikus coba telah dikendalikan dengan menggunakan 

tikus dengan usia, jenis kelamin dan galur yang 

sama yaitu tikus jantan Sprague Dawley dengan 

usia 8 minggu. Faktor lain yang tidak dapat 

dikendalikan adalah stres dan hormonal. 

Selama tahap intervensi, semua kelompok 

hanya diberi pakan standar dan tidak diberi pakan 

tinggi kolesterol. Penghentian pemberian pakan 

tinggi kolesterol ini berpengaruh terhadap kadar 

kolesterol total.26 Kandungan lemak jenuh dalam 

pakan standar kemungkinan lebih rendah 

dibandingkan pakan tinggi kolesterol sehingga 

pergantian jenis pakan dengan pakan standar saja 

diduga mampu menurunkan kadar kolesterol total 

meskipun tidak diberi intervensi. 

Penurunan kolesterol total  pada kelompok 

kontrol diduga juga disebabkan penurunan faktor 

penyebab stres pada tikus coba. Selama intervensi 

tidak dilakukan penyondean pada kelompok kontrol 

yang diduga terjadi penurunan stress pada tikus 

coba. Stres pada tikus coba dapat terjadi karena 

proses penyondean, cara pemegangan, pengambilan 

darah, pengukuran berat badan.23 Keadaan stres 

dapat berpengaruh terhadap kadar kolesterol dengan  

memacu produksi hormon epinefrin, norepinefrin, 

dan glukokortikoid yang akan mengaktifkan 

hormon peka lipase untuk memecah simpanan 

triasilgliserol dan meningkatkan asam lemak bebas 

di dalam plasma.23,27 

Faktor teknis seperti seperti cara 

pengambilan darah yang kurang tepat, cara 

memasukkan sampel darah ke dalam tabung yang 

kurang tepat, penyimpanan sampel yang kurang 

tepat saat dibawa ke tempat pengujian kemungkinan 

mempengaruhi  hasil uji laboratorium kolesterol 

total pada penelitian ini. 28,29 

Meskipun secara statistik tidak ada perbedaan 

signifikan rerata perubahan kadar kolesterol total 

antar kelompok, tetapi ada perbedaan presentase 

penurunan kolesterol total setelah pemberian 

intervensi antar kelompok. Penurunan kolesterol 

total oleh jus jeruk nipis sebesar 28,93%, jus pare 

22,51% dan jus kombinasi pare+jeruk nipis sebesar 

24,04%. Presentase penurunan kolesterol total oleh 

kombinasi jus pare+jeruk yang diduga mampu 

menurunkan kadar kolesterol total paling signifikan 

ternyata belum menunjukkan hasil yang 

diharapkan. Presentase penurunan kolesterol total 

oleh kombinasi jus pare+jeruk lebih rendah 

dibandingkan jus jeruk nipis tetapi lebih tinggi 

dibandingkan pemberian jus pare saja. Hasil 

penelitian ini belum sesuai dengan penelitian 

sebelumnya bahwa kombinasi bahan makanan yang 

memilki aktivitas hipokolesterolemik mampu 

menurunkan kadar kolesterol total lebih signifikan. 

Hasil penelitian ini tidak sejalan dengan penelitian 

sebelumnya pada kombinasi jus jeruk lemon+jeruk 

nipis yang mampu menurunkan kadar kolesterol 

total lebih tinggi dibandingkan jus jeruk lemon dan 

jus jeruk nipis saja.17 Hal tersebut diduga 

disebabkan karena waktu intervensi yang kurang 

lama sehingga efek hipokolesterolemik kombinasi 

jus pare+jeruk nipis tersebut belum bekerja optimal.  

Salah satu mekanisme kombinasi jus 

pare+jeruk nipis yang diduga mampu menurunkan 

kolesterol total yaitu dengan peran buah pare yang 

meningkatkan aktivitas cholesterol 7α-hydroxylase 

(CYP7A1) dalam mengkonversi kolesterol menjadi 

asam empedu. Peningkatan tersebut berdampak 

pada peningkatan jumlah reseptor LDL dan 

penurunan aktivitas HMG KoA reduktase dalam 

sintesis kolesterol di hati yang juga kemungkinan 

dipengaruhi oleh hesperidin dalam jeruk nipis yang 

mampu menghambat kerja HMG KoA reduktase 

dan meningkatkan konsentrasi reseptor LDL.12,27 

Selain itu, vitamin C dalam buah jeruk nipis dan 

pare dapat membantu dalam metabolisme kolesterol 

dengan cara meningkatkan laju pembuangan lemak 

dalam bentuk asam empedu dan membantu reaksi 

hidroksilasi dalam pembentukan asam empedu 

sehingga meningkatkan ekskresi kolesterol dari 

dalam tubuh.10,13,14  

Pemberian jus jeruk nipis menunjukkan 

penurunan kolesterol total tertinggi (28,93%) 

dibandingkan perlakuan lain. Hasil penelitian ini 

sejalan dengan penelitian sebelumnya yang 
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dilakukan pada tikus wistar hiperkolesterolemia 

dengan rerata kolesterol total 236 mg/dL yang 

diberi jus jeruk nipis 1 ml/hari  selama 7 hari dimana 

terjadi perbedaan rerata kolesterol total akhir pada 

kelompok kontrol (269,2±22,5 mg/dL) dan 

kelompok perlakuan (105,5 ± 8,5 mgdL).28 

Aktivitas hipokolesterolemik ini kemungkinan 

berhubungan dengan kandungan flavanon utama 

dalam jeruk yaitu hesperidin, naringenin dan 

vitamin C dalam jeruk nipis. Hesperidin merupakan 

flavonoid utama pada jeruk manis, jeruk nipis, 

lemon dan pada bulir-bulir jeruk.31 Mekanisme 

kerja hesperidin yaitu melalui penghambatan 

aktifitas enzim yang berperan dalam metabolisme 

kolesterol yaitu Hesperidin menghambat produksi 

kolesterol dengan cara menghambat kerja enzim 3-

hydroxy-3-methylglutaryl coenzim A-reductase 

dalam sintesis kolesterol.30,31 Penghambatan 

aktivitas enzim HMG-KoA reduktase sangat efektif 

untuk menurunkan kadar kolesterol.17,31 Enzim ini 

bekerja pada tahap regulatorik utama di jalur 

sintesis kolesterol dengan mengkatalis proses 

reduksi HMG-KoA menjadi mevalonat oleh 

NADPH. Proses ini menjadi sasaran kerja golongan 

obat penurun kadar kolesterol yang efektif seperti 

statin. 17 Kandungan vitamin C dalam jus jeruk nipis 

dapat membantu dalam metabolisme kolesterol 

dengan cara meningkatkan laju pembuangan lemak 

dalam bentuk asam empedu dan membantu reaksi 

hidroksilasi dalam pembentukan asam empedu 

sehingga meningkatkan ekskresi kolesterol dari 

dalam tubuh.31,13 

Buah pare mampu meningkatkan akivitas 

enzim cholesterol 7α-hydroxylase (CYP7A1) dalam 

mengkonversi kolesterol menjadi asam empedu. 

Penelitian oleh Oishi et al menunjukkan bahwa 

saponin dalam ekstrak buah pare mampu mengikat 

kolesterol yang dapat menurunkan kontak langsung 

antara kolesterol dengan enzim lipase. Hal tersebut 

secara tidak langsung dapat menghambat aktivitas 

enzim lipase yang kemudian dapat menurunkan 

penyerapan lemak dalam usus halus.32 Lektin pada 

kulit pare dapat menghambat ambilan trigliserol 

dari diet oleh kilomikron di dalam dinding usus, 

selanjutnya dapat menurunkan absorpsi  

 

SIMPULAN 

Tidak terdapat perbedaan pengaruh 

pemberian jus pare 2 ml, jus jeruk nipis 2 ml dan 

kombinasi jus pare+jeruk nipis 4 ml selama 14 hari 

terhadap penurunan kadar kolesterol total tikus 

sprague dawley hiperkolesterolemia. 

 

 

 

SARAN 

Perlu dilakukan analisis kandungan zat-zat 

hipokolesterolemik jus pare, jeruk nipis dan 

kombinasi jus pare+jeruk nipis. Pemberian 

intervensi melalui sonde perlu dilakukan pada 

semua kelompok selama intervensi sehingga tingkat 

stres dapat dikendalikan. Pemberian intervensi pada 

tikus coba sebaiknya dilakukan dalam jangka waktu 

lebih lama (> 14 hari)  sehingga dapat diperoleh 

penurunan kolesterol yang lebih signifikan. 
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