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ABTRACT 
Cardiovascular disease, one of which is coronary heart disease (CHD) is the main 

cause of death and morbidity caused by blockages in the coronary arteries 

(atherosclerosis). Elevated serum triglyceride levels can encourage the formation of 

atherosclerosis. Statins are the drugs most commonly used to lower triglyceride levels 

but have side effects, so new treatment are needed. Grapes are fruits that has many 

bioactive compounds such as proanthocyanidins and resveratrol which are believed to 

reduce triglyceride levels in serum. The purpose of this study was to determine the 

effect of green grape extract (Vitis vinifera) on triglyceride levels in male Wistar rats 

which were divided into 5 groups, namely P0 (fed with standard feed), P1 (fed with 

high cholesterol and then standard feed), P2 (fed with high cholesterol and 

simvastatin 0.2mg/200mgBW/day), P3 (fed with high cholesterol and grape extract at 

a dose of 500mg/200mgBW/day), and P4 (fed with high cholesterol and 

250mg/200mgBW/day grape extract). Examination of triglyceride levels was carried 

out using the GPO-PAP method. Data analysis was performed with Annova test 

followed by Bonferroni test. The statistical test results showed that there were 

significant differences between each treatment group. The P3 group showed a lower 

average triglyceride level than P4 although it was still higher than P2. This showed 

that administration of green grape extract has an effect on decreasing serum 

triglyceride levels in all. 

Keywords: Coronary Heart Disease, Green Grape Extract, Triglyceride 

 

ABSTRAK 

Penyakit kardiovaskular salah satunya penyakit jantung koroner (PJK) merupakan 

penyebab kematian dan kesakitan utama yang disebabkan adanya penyumbatan di 

arteri koroner (aterosklerosis). Peningkatan kadar trigliserida plasma dapat 

mendorong terbentuknya aterosklerosis. Statin merupakan obat yang paling umum 

digunakan untuk menurunkan kadar trigliserida tetapi memiliki efek samping 

sehingga diperlukan pengembatan pengobatan baru. Anggur (Vitis vinifera) 

merupakan buah yang memiliki banyak senyawa bioaktif seperti proantosianidin 

dan resveratrol yang diyakini dapat menurunkan kadar trigliserida dalam serum. 
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Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak anggur 

hijau terhadap kadar trigliserida pada tikus Wistar Jantan yang dibagi menjadi 5 

kelompok yaitu P0 (diberi pakan standar), P1 (diberi pakan tinggi kolesterol lalu 

pakan standar), P2 (diberi pakan tinggi kolesterol dan simvastatin 

0,2mg/200mgBB/hari), P3 (diberi pakan tinggi kolesterol dan ekstrak anggur dosis 

500mg/200mgBB/hari), dan P4 (diberi pakan tinggi kolesterol dan ekstrak anggur 

250mg/200mgBB/hari). Pemeriksaan kadar trigliserida dilakukan menggunakan 

metode GPO-PAP. Analisis data dilakukan dengan uji Annova yang dilanjutkan 

dengan uji Bonferroni. Hasil uji statistik menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 

bermakna antar tiap kelompok perlakuan. Kelompok P3 menunjukkan rerata kadar 

trigliserida yang lebih rendah dari P4 meskipun masih lebih tinggi dari P2. Hal ini 

menunjukkan bahwa pemberian ekstrak anggur hijau memiliki pengaruh terhadap 

penurunan kadar trigliserida serum pada semua tikus. 

 
Kata Kunci: Ekstrak Anggur Hijau, Penyakit Jantung Koroner, Triglierida 
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PENDAHULUAN 
 
Penyakit kardiovaskular akhir-akhir ini meningkat karena 

perubahan gaya hidup, merokok, kurangnya aktivitas fisik 

dan faktor lainnya. Penyakit jantung koroner (PJK) masih 

merupakan penyebab kematian dan kesakitan utama yang 

berdampak secara sosioekonomi seperti juga stroke. PJK 

merupakan penyakit yang diakibatkan karena adanya 

penumpukan plak di dalam arteri koroner yang menyuplai 

oksigen ke otot jantung (aterosklerosis). PJK termasuk dari 

bagian penyakit kardiovaskuler yang paling umum terjadi 

Ghani et al., (2016).  

Telah diketahui dengan baik bahwa gangguan lipid 

mendorong perkembangan aterosklerosis. Peningkatan 

konsentrasi trigliserida plasma berkontribusi terhadap 

peningkatan resiko penyakit kardiovaskular, serta penyakit 

lain seperti terjadi pada peningkatan resiko pankreatitis akut 

yaitu ketika ditemukan kadar trigliserida sangat tinggi (> 10 

mmol/L). Dua sumber utama trigliserida plasma adalah 

eksogen yaitu dari lemak makanan dan dibawa dalam 

chylomicron dan endogen yaitu dari hati dan dibawa dalam 

partikel lipoprotein densitas sangat rendah (VLDL). Di 

kapiler dalam jaringan lemak dan otot, chylomicron dan 

lipoprotein ini dihidrolisis oleh lipoprotein lipase menjadi 

asam lemak bebas. Setelah makan, lebih dari 90% 

trigliserida yang bersirkulasi berasal dari usus dan 

disekresikan dalam chylomicron sedangkan selama periode 

puasa, trigliserida endogen disekresikan oleh hati sebagai 

VLDL. Peningkatan plasma lipoprotein kaya trigliserida 

dihasilkan dari peningkatan produksi dari hati dan usus 

(melalui jalur sintetik dan sekresi yang diregulasi) atau 

melalui penurunan katabolisme perifer (terutama dari 

penurunan aktivitas lipoprotein lipase) Yuan, Al-Shali and 

Hegele (2007). 

Kadar trigliserida dapat diturunkan melalui beberapa 

cara seperti perubahan gaya hidup dan konsumsi obat-

obatan. Perubahan gaya hidup dapat dilakukan dengan cara 

penurunan berat badan, kontrol gula darah, serta aktivitas 

fisik. Obat-obatan yang sering digunakan untuk menurunkan 

kadar trigliserida yaitu statin dan fibrat Parhofer and Laufs, 

(2019). Statin merupakan obat penurun lipid yang paling 

umum digunakan di Indonesia tetapi memiliki efek samping 

berupa rhabdomiolisis, hepatotoksik, dan myalgia. Oleh 

karena itu, perlu dikembangkan pengobatan baru Jo, Kim 

and Lim (2014). 

Anggur (Vitis vinifera) merupakan sumber yang kaya 

senyawa bioaktif, tetapi akumulasi senyawa ini dalam 

anggur dipengaruhi oleh berbagai faktor termasuk varietas, 

kematangan, penyimpanan pascapanen, faktor lingkungan 

seperti lokasi, kondisi cahaya, suhu, nutrisi, air, 

mikroorganisme, dan praktik pemeliharaan anggur.positif, 

nilai ramal negatif, dan akurasi diagnostik Senyawa fenolik 

utama dalam buah anggur adalah asam hidroksinamat, 

stilbene, flavonoid termasuk antosianin dan proantosianidin. 

Quercetin yang merupakan flavonoid dan resveratrol yang 

termasuk ke dalam stilbene merupakan antioksidan kuat, 

dan diduga berperan dalam perlindungan terhadap penyakit 

kardiovaskular. Tannin terkondensasi bernama 

proantosianidin juga dilaporkan memiliki sifat penurun 

kolesterol dan menurunkan tekanan darah. Anggur juga 

kaya akan pitosterol dan asam lemak yang sebagian dapat 

menghambat penyerapan usus dari kolesterol makanan dan 

empedu yang diproduksi secara endogen, menurunkan 

tingkat sirkulasi dan mengerahkan efek anti-aterogenik dan 

kardio-protektif Kumar and Goel, (2019); Chen et al., 

(2020); Sabra, Netticadan and Wijekoon, (2021); Dewi et 

al., (2023). 

Senyawa resveratrol banyak ditemukan pada kulit 

anggur. Sedangkan biji anggur mengandung banyak 

senyawa proantosianidin Szkudelska, Nogowski and 

Szkudelski, (2009). Beberapa penelitian menunjukkan 

bahwa buah anggur dapat menurunkan kadar trigliserida. 

Kandungan proantosianidin dan resveratrol dalam buah 

anggur dapat menghambat pencernaan dan penyerapan 

lemak Orbaniyah and Permana, (2011); Saputra, Sutrisna 

and Nurhayani, (2016). Oleh karena itu peneliti tertarik 

melakukan penelitian terhadap ekstrak buah anggur hijau 

terhadap kadar trigliserida serum pada tikus. 

 

METODE 
 
Penelitian ini menggunakan desain eksperimental murni 

dengan menggunakan pre-test post-test control group 

design. Dosis ekstrak anggur hijau yang diberikan pada 

penelitian ini ditentukan berdasarkan penelitian yang 

dilakukan sebelumnya. Penelitian ini dilakukan pada tikus 

dengan menggunakan ekstrak etanol anggur hijau terhadap 

kadar trigliserida. 

Penelitian dilaksanakan di beberapa tempat yaitu 

untuk perlakuan dengan hewan percobaan dilakukan di 

Animal Laboratorium kemudian dilanjutkan dengan analisis 

kadar serum trigliserida di Laboratorium kampus Teknik 

Laboratorium Medik Poltekkes Denpasar. Waktu penelitian 

dilakukan pada bulan Maret hingga Oktober 2022. 

Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh tikus 

Wistar Jantan. Populasi terjangkau meliputi tikus putih 

Wistar Jantan dengan berat 100-150 gram, yang berumur 8-

12 minggu. 

Kriteria inklusi sampel adalah tikus Wistar Jantan 

berumur 8-12 minggu dengan berat badan 100-150 gram. 

Kriteria eksklusi sampel adalah tikus Wistar Jantan dengan 

kondisi sakit. Tikus yang sakit ini dikeluarkan dari sampel 

sebelum diberi perlakuan. Kriteris drop out sampel adalah 

tikus Wistar Jantan yang mati selama penelitian. 

Besar sampel yang dipakai dalam penelitian ini 

dihitung menggunakan rumus Federer yaitu (t-1)(r-1) ≥ 15. 

Dimana t adalah banyaknya perlakuan yaitu 5 dan r adalah 

banyaknya pengulangan. Dari rumus tersebut diperoleh 

jumlah sampel yang digunakan untuk setiap kelompok 

perlakuan adalah 5 ekor sehingga banyaknya sampel yang 

digunakan dalam penelitian ini adalah 25 ekor. 

Kelompok perlakuan terdiri dari: (1) P0 = kelompok 

kontrol yang diberi pakan standar, (2) P1 = kelompok yang 

diberikan pakan tinggi kolesterol, lalu diberikan pakan 

standar, (3) P2 = kelompok yang diberikan pakan tinggi 
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kolesterol, lalu diberikan simvastatin 0,2mg/200mgBB/hari, 

(4) P3 = kelompok yang diberikan pakan tinggi kolesterol, 

lalu diberikan ekstrak buah anggur hijau 

500mg/200mgBB/hari, (5) P4 = kelompok yang diberikan 

pakan tinggi kolesterol, lalu diberikan ekstrak buah anggur 

hijau 250mg/200mgBB/hari. 

Preparasi Ekstrak Anggur Hijau. Buah anggur dicuci 

dengan air mengalir lalu diiris tipis. Kemudian dijemur di 

tempat teduh hingga menjadi kering. Buah anggur yang 

telah kering kemudian dihancurkan hingga menjadi serbuk. 

Serbuk kemudian disaring hingga didapatkan serbuk halus. 

Serbuk halus direndam dalam etanol 96% selama 24 jam 

untuk menarik zat aktif yang ada dalam anggur hijau. 

Rendaman tersebut kemudian disaring menggunakan corong 

gelas yang dilapisi kertas saring sampai didapatkan ekstrak 

anggur cair. Ekstrak cair tersebut kemudian diuapkan 

menggunakan rotary evaporator hingga didapatkan ekstrak 

kental. 

Pembuatan pakan tinggi kolesterol dibuat berdasarkan 

penelitian sebelumnya yang terdiri dari 50% pakan standar, 

31,8% terigu, 1% kolesterol, 0,2% asam kolat, 10% minyak 

babi, 2% otak babi, dan 5% kuning telur. Semua bahan 

dicampur dan digiling kemudian dibentuk butiran-butiran 

kecil dan dikeringkan. Untuk persiapan hewan coba, tikus 

Wistar Jantan yang memenuhi kriteria dipilih secara acak 

sebanyak 25 ekor kemudian dilakukan aklimitisasi selama 

satu minggu dengan pemberian pakan standar dan air 

minum. Pengambilan darah dilakukan pada akhir minggu 

keempat pemberian perlakuan. Tikus dianestesi kemudian 

diambil darahnya dari sinus orbitalis untuk pemeriksaan 

kadar trigliserida. 

Pemeriksaan kadar trigliserida dilakukan 

menggunakan metode enzimatis kolorimetri yaitu Glyserol 

Peroxidase Phosphat Acid (GPO-PAP). Trigliserida yang 

ada dalam darah akan dihidrolisis secara enzimatis menjadi 

gliserol dan asam lemak bebas menjadi lipase khusus yang 

akan membentuk kompleks warna sehingga dapat diukur 

menggunakan spektrofotometer. Data yang diperoleh 

disajikan dalam bentuk grafik dan narasi. Kadar trigliserida 

sebelum dan sesudah perlakuan dianalisis menggunakan 

SPSS dengan uji ANOVA yang dilanjutkan dengan uji 

Bonferroni. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil pemeriksaan kadar trigliserida pada tikus setelah 

perlakuan diperoleh rerata yang dapat dilihat pada Gambar 

1. 

Sampel Dari hasil pemeriksaan diperoleh kadar 

trigliserida tertinggi didapatkan pada kelompok P1 

sedangkan kadar terendah didapatkan pada kelompok P2 

sebagai kontrol positif. Pada kelompok perlakuan dengan 

ekstrak buah anggur hijau, kadar trigliserida lebih rendah 

ditemukan pada kelompok P3. 

Setelah dilakukan analisis data menggunakan SPSS 

dengan uji ANOVA, didapatkan nilai sig. < 0,05 yang 

menunjukkan bahwa terdapat perbedaan antara kelompok 

perlakuan. Sehingga analisis data dilanjutkan menggunakan 

uji Bonferroni. 

 
Uji Bonferroni untuk melihat perbedaan antara 

kelompok perlakuan, didapatkan perbedaan antara 

kelompok P0 dengan P1, P0 dengan P2, P0 dengan P3, P0 

dengan P4, P1 dengan P2, P1 dengan P3, P1 dengan P4, P2 

dengan P3, dan P2 dengan P4. 

Dari hasil penelitian didapatkan bahwa terdapat 

perbedaan bermakna antara tiap kelompok perlakuan. Hal 

ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Orbaniyah 

dan Permana (2011) bahwa pemberian ekstrak anggur 

merah memiliki pengaruh yang signifikan terhadap 

penurunan kadar trigliserida darah tikus. Hal serupa juga 

ditunjukkan oleh Saputra, Sutrisna, dan Nurhayani (2016) 

Orbaniyah and Permana (2011); Saputra, Sutrisna and 

Nurhayani (2016).  

Anggur (Vitis spp.) adalah salah satu tanaman buah 

yang paling banyak diproduksi di dunia. Sekitar 75 ton 

diproduksi setiap tahun, dimana 41% ditanam di Eropa, 

29% di Asia, dan 21% di Amerika Serikat. Mereka dipanen 

di daerah beriklim sedang, dimana musim panas yang 

hangat dan musim dingin yang agak sejuk membentuk pola 

iklim yang khas. Sekitar 50% buah anggur digunakan untuk 

membuat wine, sepertiga digunakan sebagai buah segar, dan 

sisanya disuling untuk menghasilkan makanan seperti selai, 

jus, ekstrak biji anggur, jeli, minyak biji anggur, anggur 

kering (kismis), dan cuka. Anggur termasuk buah yang 

paling kaya karbohidrat (17g/100g), memiliki kandungan 

kalori yang tinggi (65kkal/100g), dan indeks glikemik yang 

relatif rendah. Selain menjadi sumber mangan dan 

potassium yang luar biasa, anggur juga merupakan sumber 

vitamin B6, C, tiamin, yang merupakan salah satu sumber 

polifenol terkaya Unusan (2020). 

Ekstrak anggur memiliki kandungan proantosianidin 

dan resveratrol yang diketahui dapat menurunkan kadar 

trigliserida. Proantosianidin adalah kelas senyawa polifenol 

yang merupakan salah satu kelompok metabolit sekunder 

dari tanaman yang paling banyak tersebar dimana-mana 

sehingga banyak dimanfaatkan oleh manusia. 

Proantosianidin dianggap sebagai senyawa bioaktif karena 

mempengaruhi proses fisiologis dan seluler yang dapat 

berpengaruh terhadap kesehatan. Proantosianidin telah 

 

 

 

 

 

 

 

 

G 

Gambar 1. Rerata Kadar Trigliserida Serum Tikus  
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digambarkan sebagai senyawa antimikroba, antioksidan, 

agen anti kanker, dan agen anti inflamasi dengan sifat 

kardioprotektif Bladé, Arola and Salvadó, (2010). 

Proantosianidin juga dikenal sebagai tannin terkondensasi. 

Proantosianidin diketahui dapat mengurangi resiko penyakit 

kardiovaskuler, kanker, tekanan darah, tinggi, 

hiperlipidemia, dan diabetes Qi et al., (2022). Salah satu 

mekanisme yang digunakan proantosianidin untuk 

memberikan perlindungan kardiovaskular adalah dengan 

meningkatkan homeostasis lipid. Penelitian pada hewan 

menunjukkan bahwa proantosianidin mengurangi kadar 

apolipoprotein B yang ada di trigliserida dan kolesterol Low 

Density Lipoprotein (LDL) tetapi meningkatkan High 

Density Lipoprotein (HDL) Unusan, (2020). Penelitian lain 

menunjukkan bahwa proantosianidin menyebabkan 

hipotrigliseridemia dengan menghambat sekresi lipoprotein 

Quesada et al., (2012). Varietas anggur, kondisi geografis 

dan iklim, pemupukan, tanah, praktik budidaya, dan tingkat 

kematangan semuanya mempengaruhi kandungan 

proantosinanidin. Biji anggur memiliki konsentrasi molekul 

bioaktif paling tinggi. Sekitar 30% dari total proantosianidin 

disimpan dalam biji anggur dan 15% dalam kulit, meskipun 

dinding sel perlu dipecah agar proantosianidin dapat 

diekstraksi dari kulit dan biji Unusan (2020). 

Resveratrol merupakan senyawa difenolik alami yang 

memberikan banyak efek menguntungkan Szkudelska, 

Nogowski and Szkudelski (2009). Recveratrol diakui 

sebagai faktor utama yang bertanggungjawab atas sifat 

kardioprotektif dari buah anggur. Resveratrol menunjukkan 

efek perlindungan pada beberapa penyakit degeneratif dan 

kardiovaskular termasuk aterosklerosis, hipertensi, penyakit 

iskemik, serta diabetes, obesitas, dan penuaan Carrizzo et 

al., (2013). Resveratrol juga diketahui dapat menurunkan 

kadar  

LDL dan trigliserida, secara bersamaan meningkatkan 

kadar HDL. Perubahan profil lipid dengan pemberian 

resveratrol diyakini dimediasi melalui regulasi enzim 3-

hydroxy-3-methylglutaryl Coenzyme A (HMG-CoA), yang 

memiliki peran kunci dalam biosintesis kolesterol. 

Peningkatan ekspresi kolesterol hati 7α-hydroxylase 

(CIP7A1) yang mengarah pada peningkatan sintesis dan 

sekresi asam empedu dan penurun kolesterol total dan LDL 

dalam plasma juga diduga bertanggungjawab atas sifat 

penurun lipid dari resveratrol. Penelitian lain menunjukkan 

bahwa resveratrol dapat meningkatkan ekspresi reseptor 

LDL pada hepatosit dan meningkatkan serapan LDL hati 

melalui mekanisma dependen  adenosin monofosfat protein 

kinase (AMPK) Chen et al., (2012); Yashiro et al., (2012); 

Rašković et al., (2019).  

 

KESIMPULAN 
 

Berdasarkan uji Bonferroni didapatkan hasil bahwa terdapat 

perbedaan yang bermakna antara tiap kelompok perlakuan 

dalam penelitian ini. Pada kelompok yang diberi dosis 

ekstrak anggur 500mg/200mgBB/hari memiliki rerata kadar 

trigliserida yang lebih rendah dibandingkan dengan 

kelompok yang diberi dosis ekstrak anggur 

250mg/200mgBB/hari. Akan tetapi memiliki rerata yang 

lebih rendah dibandingkan dengan kelompok yang 

memperoleh simvastatin dengan dosis 

0,2mg/200mgBB/hari. Meskipun demikian hal ini 

menunjukkan bahwa pemberian ekstrak anggur hijau pada 

tikus putih dapat menurunkan kadar trigliserida dalam 

serum sehingga dapat dijadikan sebagai pengobatan 

alternatif untuk hipertrigliseridemia. Untuk peneliti 

selanjutnya perlu dilakukan penelitian lebih lanjut berapa 

dosis yang efektif dalam menurunkan kadar trigliserida 

yang setara dengan pengobatan yang ada saat ini serta perlu 

dilakukan penelitian lebih lanjut tentang efek samping dari 

pemberian ekstrak anggur hijau dalam menurunkan kadar 

trigliserida dalam serum. 
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