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Abstrak
Angka kematian tertinggi di Indonesia disebabkan oleh stroke (15,4%). Faktor risiko terjadinya stroke diantaranya 
kadar kolesterol dan gula dalam darah yang tinggi, yang saling berhubungan satu dengan yang lain. Jahe merupakan 
rempah dan obat tradisional yang telah lama digunakan di Indonesia bahkan diseluruh dunia, memiliki kandungan 
6–Gingerol, 6-paradol dan 6-shogaol yang memiliki efek antidislipidemik dan antidiabetik. Publikasi tahun 2009 
hingga 2017  dari Pubmed sebagai sumber pengumpulan data. Didapatkan 6 artikel uji klinis dan pre klinik jahe 
terhadap kadar lipid dalam darah,  lima artikel uji klinis dan pre klinik jahe terhadap kadar glukosa darah dan tiga 
artikel uji klinis dan pre klinik jahe terhadap kadar lipid dan glukosa dalam darah, dan dilaporkanjahe terbukti 
mampu memperbaiki kadar lipid darah dengan dosis rata-rata 1–3 g dengan pemberian rata- rata 2-12 minggu. Dosis 
rata-rata jahe sebagai antidiabetik yang efektif yaitu 1,5-3 g/ hari dan dengan lama pemberian 4-12 minggu. Dosis 
2g adalah dosis yang dapat diserap dengan cepat oleh tubuh, maka dosis yang dianjurkan tidak melebihi 2g  untuk 
menghindari efek samping jahe.  Pengunaan jahe pada ibu hamil yang mendekati waktu kelahiran atau memiliki 
riwayat keguguran sebelumnya, perdarahan pervaginam, atau kelainan pembekuan darah lebih baik dihindari .

Kata Kunci: Zingiber officinale; diet; dyslipidemia; hipercholesterolemic; Diabetes Mellitus

The effect of Zingiber officinale on Blood Glucose and Cholesterol level:  
a Systematic Review

Abstract 
The highest mortality rate in Indonesia caused by stroke (15,4 %). Risk factor of stroke are multifactorial, cholesterol 
and glucose level are included , and both are closely related each other. Ginger has been used as food ingredient and 
traditional medicine in Indonesia, even all over the world for long time ago. It contained 6 – Gingerol, 6-paradol and 
6-shogaol, that have antidislipidemic and antidiabetic effect. Various studies have been conducted in many countries 
that prove ginger can reduce cholesterol and glucose level. We undertook a systematic review of studies that prove 
the mechanism of ginger in reducing cholesterol and glucose rate. PubMed and other scientific journal from 2009 
to 2017 were searched to identify animal preclinical and human clinical trials on the effects of ginger on cholesterol 
and glucose rate. Six studies contains experiment of  ginger extract has antihiperlididemic effect in human and 
animal, five studies contains ginger extract has antihiperglicemic effect in human and animal and the other three 
studies contains  experiment of  ginger extract has antihiperlididemic and antihiperglicemic effect in human and 
animal. Results through clinical and precinic stidies showed that 1-3 g of ginger extract diet  caused a significant 
difference to reduce lipid profile in 2-12 weeks. Whereas, antihiperglicemic achieved at 1,5–3 g/day for 4-12 weeks. 
Nevertheless, the  use of ginger to pregnant women that close to labour or in those with a history of miscarriage, 
vaginal bleeding, or clotting disorders better avoided.
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Pendahuluan

Penyebab kematian tertinggi di Indonesia 
adalah stroke dengan prevalensi 15,4%.1 
Diabetes melitus (DM) tipe-2 berisiko 
5,71 × lipat lebih beresiko mengalami 
stroke dibandingkan bukan penderita 
DM. Sementara itu hiperkolesterolemia 
berisiko 18,6 × lipat untuk mengalami 
stroke dibandingkan individu dengan kadar 
kolesterol normal.2 Menurut NCEP- ATP 
III batasan hiperkolesterolemi adalah kadar 
kolesterol total ≥ 240 mg /dL, LDL > 160 
mg / dL, HDL < 40 mg /dL, dan trigliserid 
> 200 mg / dL. 3 Indonesia berada di urutan 
ke-4 dalam hal prevalensi DM di dunia.4 
Dibandingkan tahun 2007, pada tahun 2013 
terjadi peningkatan jumlah penderita DM 
sebanyak 2 × lipat.5 Batasan diabetes adalah 
ditemukannya gejala klasik (poliuri polidipsi, 
dan polifagi) disertai kadar gula darah sewaktu 
(GDS) ≥200 mg /dL,  atau gejala klasik dan  
kadar glukosa plasma puasa ≥126 mg / dL.6

Gangguan metabolisme glukosa akibat 
resistensi insulin adalah masalah utama 
pada pasien diabetes. Resistensi insulin pada 
jaringan perifer berhubungan erat dengan 
meningkatnya sirkulasi lipid dan akumulasi 
lipid.7 Hal itu akan menghambat transport 
glukosa ke jaringan perifer, yang merupakan 
tahap awal gangguan metabolisme glukosa. 
Karena itu, patofisiologi dislipidemia dengan 
hiperglikemia berhubungan erat.8-10  Dengan 
demikian jika ada zat yang dapat mengatasi 
kedua keadaan tersebut, hal itu akan 
menguntungkan untuk pasien.    

Jahe telah lama digunakan pada 
pengobatan tradisionil Cina dan ayurveda 
di India.11 Indonesia merupakan negara 
pengekspor jahe peringkat ke - 6 di dunia,12 
sehingga kekayaan alam Indonesia tersebut 
perlu dipelajari manfaatnya. 

Manfaat jahe telah banyak diteliti di 
negara lain, namun hingga kini belum ada 
pedoman baku penggunaan jahe dalam 
tatalaksana dislipidemi dan DM tipe 2 di 

Indonesia. Kajian sistematik (systematic 
review) ini bermaksud untuk melakukan 
telaah literatur agar didapatkan gambaran 
tentang  manfaat jahe dalam mengendalikan 
kadar  gula darah dan dislipidemi serta 
batasan dosis yang dapat digunakan. 

Bahan dan Cara 

Studi ini merupakan telaah sistematik 
(systematic review) dengan analisis kualitatif13 
dan sumber pustaka didapatkan dari PubMed 
(https://www.ncbi.nlm.nih. gov/pubmed).14 
Strategi pencarian artikel dilakukan dengan 
mencocokan kata kunci menggunakan 
medical subject heading (MeSH-Terms) dan 
pembatasan artikel sesuai kriteria inklusi 
dan ekslusi. Kata kunci yang digunakan 
adalah Zingiber officinale, dyslipidemia, 
hypercholesterolemic, hyperglycemic, 
diabetes mellitus, dan menggunakan artikel 
yang dipublikasikan sejak tahun 2009 sampai 
2017. Terdapat 39 publikasi tentang efek 
terhadap dyslipidemia, sembilan artikel 
hyperglicemic dan 72 artikel tentang diabetes 
mellitus (tanggal pencarian: 11 Maret 2017).

Selanjutnya digunakan kriteria inklusi 
untuk penyaringan lebih jauh yaitu (1) uji 
klinik (manusia) dan preklinik (hewan) yang 
memuat efek ekstrak jahe terhadap kadar 
lipid dan/atau kadar glukosa dalam darah, 
(2) diberikan secara oral baik dalam sediaan 
bubuk dalam kapsul maupun ekstrak jahe 
sebagai sediaan cair.

 
Hasil
  

Terdapat 14 artikel yang memenuhi 
kriteria inklusi studi ini, yang terdiri atas enam 
artikel efek jahe terhadap kadar kolesterol 
darah, lima artikel efek jahe terhadap kadar 
glukosa darah, dan efek jahe terhadap 
keduanya tiga artikel. Validitas artikel ini 
dinilai dengan menggunakan Systematic 
Review Appraisal Worksheet developed by 
Centre for Evidence-Based Medicine.15 
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Tabel 1. Efek Suplementasi Jahe terhadap Kadar Kolesterol Darah

Rujukan Metode uji Subyek Perlakuan dan Dosis Hasil 
Tabibi, et al,16 Uji klinis 

random,  
double-blind,  
uji plasebo 
terkontrol

n: 38  pasien  (23  
lelaki  dan  15 
perempuan)

dua kelompok:
kelompok jahet 1000  mg 
bubuk jahe 4 kapsul/hari &  
plasebo 1000 mg tepung kanji , 
4 kapsul/hari . 
Peserta uji diminta untuk tidak 
mengubah diet dan aktifitas 
fisik .
Durasi: 10 minggu

Konsentrasi trigliserida 
turun bermakna sampai 
15% pada grup jahe 
dibanding placebo (p < 
0,05), tidak ada perubahan 
bermakna kolesterol total, 
LDL-C, HDL-C, &  Lp 
(a).-pada kedua grup 
Konsentrasi serum  IL-6  
turun  signifikan pada 
kelompok jahe (p < 0,01)  

Mahluji, et al, 17 Uji klinis 
random, 
double-blind, 
uji plasebo 
terkontrol

n: 64 2 kelompok (@ 32 orang), 
diberikan tablet yang 
mengandung jahe atau plasebo  
2× sehari  (segera setelah 
makan siang dan makan 
malam). Durasi : 8 minggu.

Suplementasi jahe 
memperbaiki sensitivitas 
insulin dan beberapa fraksi 
profil lipid  pada pasien 
DM2. 

Otunola et al, 18 Preklinik n: 36
tikus jantan 
Wistar 
BB: 168±10 g 

Enam  kelompok: 
Kelompok 1: kontrol positif 
tikus dengan diet standar dan 
air
Kelompok 2: kontrol negatif 
diet hiperkolesterolemi (1% 
kolesterol &  25% soybean oil) 
&  air 3,4,5 & 6 diberi cairan 
ekstrak bawang putih, jahe, 
lada dan campuran p.o, masing 
masing 200 mg/kg BB. Durasi: 
4 minggu 

Tikus hiperkolesterolemi 
yang diberi 200 mg/ 
kgBB ekstrak bawang 
putih, jahe, lada dan 
campurannya mengalami 
penurunan bermakna kadar 
Malondialdehyde (MDA)-  
metabolit hasil peroksidasi 
lipid oleh radikal bebas  
(p < 0,05) pada berbagai 
jaringan

El Rokh et al, 19 Preklinik n: 48 ekor
tikus Sprague-
Dawley
BB:175–200 g

Kelompok hiperkolesterolemi 
diberi diet tinggi kolesterol: 1% 
bubuk kolesterol, 0,2%  cholic  
acid, 10% lemak selama 8 
minggu  lalu dibagi menjadi, 5 
kelompok: 
Kelompok 1: kontrol 
Kelompok 2, 3 dan 4, diberi 
ekstrak jahe (100, 200 dan 400 
mg / kg, p.o)
kelompok 5, tikus atorvastatin 
(0,18 mg/kg ) p.o.Durasi : 4 
minggu 

Tikus yang diberi air jahe 
dengan dosis 100, 200 and 
400 mg/kg menunjukkan 
penurunan kadar kolesterol   
63,72; 60,78; 59,41%  
setelah 2 minggu dan 70,85; 
69,41; 77,46% setelah 4 
minggu pemberian ektrak 
jahe.
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Tabel 1. Efek Suplementasi Jahe terhadap Kadar Kolesterol Darah (Lanjutan)

Rujukan Metode uji Subyek Perlakuan dan Dosis Hasil 
Nammi et al, 20 Preklinik n: 24

tikus Wistar 
jantan 
BB :140–150 g

4 kelompok masing masing 6 
tikus:
K-1 normal dg diet standar, 
K-2: diberi diet tinggi lemak 
(DTL) The normal  
K-3: DTL+Na-CMC 1% 
(vehicle) p.o
K-4: DTL+ jahe 400 mg⁄kg atau 
rosiglitazone 3 mg ⁄ kg p.o
Durasi: 6 minggu

Kadar trigliserida hati pada 
tikus dengan DTL (n = 6) 
meningkat bermakna (p 
< 0,05) dibanding kontrol 
normal (n = 5); 1,2× 
dibanding diet standar 
selama 6 minggu. 
Kadar trigliserida hati 
pada tikus yang diberi 
DTL+jahe 400 mg/kg 
menurun bermakna (p < 
0,01) 1,4× kadar trigliserida 
hati dibanding tikus dengan 
DTL saja 
Pada kelompok 
rosiglitazone (3 mg/kg) 
terlihat penurunan 1,2 ×
DTL+jahe (400 mg/kg)

Matsuda et al, 21 Pre klinik
Kedua group 
dibandingkan 
menggunakan  
Mann-
Whitney’s 
U-test 

n: 18
Tikus jantan 
Wistar 
BB:324,4±2,5 g
Usia 8 minggu

Tikus dibagi menjadi 3 grup 
tikus 
Kelompok kontrol diberi 
makan diet standar (50,6%  
Karbohidrat, 25% protein, 
4,7% lemak, total 3,44 kcal/g)
Kelompok-1 diberikan diet 
tinggi kolesterol (Chs) 2% 
kolesterol dan 0,5% cholic 
acid, 49,3% karbohidrat, 24,4% 
protein, 6,6% lemak, total 3,54 
kcal/g)
Kelompok-2 diberi diet tinggi 
kolestrol + jahe 500mg/hari 
(ChGs) 
Durasi : 12 minggu

Jahe cenderung 
menurunkan ekspresi RBP 
mRNA dan lemak viseral 
pada hiperlipidemia dan 
memperbaiki metabolisme 
lipid.



30

Tabel 2. Efek Suplementasi Jahe terhadap Kadar Gula Darah

Rujukan Metode uji Subyek Perlakuan dan Dosis Hasil 
Mozaffari-
Khosravi et al . 22

Uji klinis
metode random 
double-blind, 
placebo 
terkontrol 

n: 88 orang Subyek uji dibagi menjadi:
Kelompok jahe (GG)
mendapat 3×1g kapsul bubuk 
jahe
Kelompok plasebo (PG) 
menerima 3×1 g kapsul 
microcrystalline
8 minggu

Mengkonsumsi 3 g jahe 
setiap hari selama selama 8 
minggu dapat menurunkan 
kadar gula darah puasa 
dan HbA1C pada pasien 
DM tipe 2 serta insulin 
puasa, resistensi insulin, 
meningkatan sensitivitas 
insulin dan  quantitative 
insulin sensitivity check 
index (QUICKI.

Shidfar et al , 23 Uji klinis 
metode double-
blind, plasebo 
terkontrol, 
randomisasi.

n = 50 DM 
tipe 2

Kelompok jahe: + 3g bubuk 
jahe/hari  ( 3× / hari) 
Kelompok kontrol: + 3g 
laktosa/hari 
Durasi: 3 bulan

Perbedaan bermakna 
kadar glukosa, HbA1c, 
dan insulin plasma serta 
resistensi insulin antara 
kelompok perlakuan dan 
plasebo

Khandouzi et al, 24 Uji klinis 
Randomisasi, 
double-blind, 
Uji klinis 
Plasebo 
terkontrol

n: 50 orang, 
DM tipe 2

Pasien dibagi menjadi:
Kelompok uji (+jahe) & 
Kelompok kontrol (tanpa jahe); 
tidak merubah diet dan aktifitas 
fisik

Durasi :12 minggu

Suplementasi jahe 
menurunkan kadar 
gula darah puasa 
HbA1c, apolipoprotein 
B, apolipoprotein B/
apolipoprotein A-I dan 
malondialdehyde secara 
bermakna  pada Grup jahe 
dibanding  baseline, 
Pemberian bubuk 
jahe secara oral dapat 
memperbaiki kadar 
gula darah puasa, 
HbA1c, apolipoprotein 
B, apolipoprotein 
A-I, apolipoprotein B/
apolipoprotein A-I dan 
malondialdehyde pada 
pasien DM tipe 2.

Abdulrazaq et al,25 Pre klinik
One-way 
ANOVA dan 
Tukey’s post 
hoc test 

Tikus jantan 
Sprague-
Dawley 
BB: 250-300g   

Hewan coba dibagi lima 
kelompok
Kelompok-1: +dH2O
Kelompok-2: +STZ (65mg/kg) 
Kelompok-3: + STZ & ZO 
(100 mg/kg) 
Kelompok-4: +STZ & ZO (300 
mg/kg); 
Kelompok-5: + STZ & ZO 
(500 mg/kg) 
p.o (1×/hari)
Durasi : 30 Hari

Kelompok + jahe  (100, 
300 & 500 mg/kg) dengan 
DM kadar gula darah 
turun signifikan (p<0.05) 
dibanding kontrol, yaitu 
25,14% (hari ke-7), 
38,01% (hari ke- 15), 
53,26% ( hari ke- 21), 
67,85% (hari ke- 30)
Efek antihiperglikemia 
maksimum terdapat pada 
kelompok jahe  500 mg/kg 
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Tabel 3. Efek Suplementasi Jahe terhadap Kadar Kolesterol dan Gula Darah

Rujukan Metode uji Subyek Perlakuan dan Dosis Hasil 
Attari et al, 26 Uji Klinis

Randomisasi 
tersamar ganda,  
uji plasebo 
terkontrol

n: 80  orang terbagi dua kelompok: kelompok 
Jahe & kelompok  placebo. 
diberi dua tablet jahe atau 
plasebo per hari (30 menit 
sebelum makan)
Peserta uji diminta untuk 
menjaga diet dan melakukan 
olahraga selama percobaan .
Durasi : 12 minggu

Efek suplementasi jahe 
pada kadar glukosa, 
malondialdehyde 
(MDA) serum serta total 
antioxidant capacity 
(TAC)  tidak bermakna 
Tetapi memenurunkan 
trigliserida secara 
bermakna disbanding 
plasebo. 

Arablou, et al,27 Uji Klinis 
tersamar ganda,  
uji statistik
t-test atau 
Mann–Whitney   
test .
Kolmogorov–
Smirnov test 
untuk menilai 
kepatuhan 
subjek uji.

n: 70 orang  Dibagi dua kelompok: 
Kelompok jahe + 1600 mg 
bubuk jahe 
Kelompok  placebo 1600 mg 
tepung gandum
 2×   800 mg/hari sebelum makan 
Peserta uji diminta untuk tidak 
mengubah diet dan aktifitas fisik.
Durasi : 12 minggu

Jahe menurunkan kadar 
HbA1c, insulin, HOMA-
IR, kolesterol total  
Rasio HDL/kolesterol 
total  meningkat 
signifikan pada kelompok 
jahe (p<0.05)

de las Heras et al28 Pre klinik n =30
Tikus Wistar 
jantan 
BB : 250 g; 
Usia :8 
Minggu

Subyek uji dibagi 3 kelompok, 
masing-masing n=10 : 
Kelompok-1 kontrol + diet 
standar (3.5% lemak), 
Kelompok-2 + diet tinggi lemak 
(33.5% lemak), 
Kelompok-3 tikus dengan  diet 
tinggi lemak + ekstrak jahe (250 
mg/kgBB)

Ekstrak jahe memperbaiki 
profil lipid dan 
mengurangi peningkatan 
kadar 
glukosa, insulin dan 
leptin pada tikus dengan 
diet tinggi lemak. Efek 
tersebut berhubungan 
dengan ekspresi PPARα, 
PPARγ dan GLUT-2 
yang lebih tinggi dan 
peningkatan kadar 
adiponectin plasma. 

Diskusi 

Kandungan 

Jahe organik, mengandung 63 
komponen, 31 diantaranya telah dilaporkan 
sebagai senyawa aktif jahe dan 20 sisanya 
belum diketahui komposisinya. Komponen 
yang telah teridentifikasi diantaranya adalah 
turunan gingerol, shogaol, 3-dihydroshogaol, 

paradol, dihydroparadol, turunan asetil 
dari gingerol, gingerdiols, mono- dan 
diasetil, gingerdiol,1-dehydrogingerdiones, 
diarylheptanoids, serta turunan metil dan 
methyl [6]-paradol.29

Pada penelitian yang dilakukan oleh 
Jolad et al.29 (2005) dilaporkan  bahwa 
jahe kering mengandung 115 komponen, 
88 komponen diantaranya telah dilaporkan 
sebelumnya, 45 komponen diantaranya 
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menit setelah pemberian oral 240 mg/kg 
ekstrak jahe (mengandung 53% [6]-gingerol) 
dan menurun kembali setelah beberapa saat 
dengan pola bieksponensial, yang dapat 
digambarkan sebagai dua kompartemen 
model terbuka. Konsentrasi maksimum 
(Cmax) [6]-gingerol  terlihat pada jaringan 
setelah 30 menit; nilai yang paling tinggi 
yaitu 534 μg/g terdapat pada lambung 
selanjutnya konsentrasi 294 μg/g terdapat 
pada usus halus.35 

Ketika manusia mengkonsumsi 
100 mg-2 g ekstrak jahe, tidak didapatkan 
bentuk bebas gingerol dan shogoal yang 
terdeteksi di dalam plasma, namun ditemukan 
sebagai glucuronida dan konjugasi sulfat. 
Setelah 1 jam pemberian dosis 2 g ekstrak 
jahe yang sama, bentuk bebas 10-gingerol 
dan 6-shogoal, seperti metabolit glukuronida 
dari 6-, 8-, dan 10-gingerol dan 6-shogoal 
dapat teridentifikasi.36 Kesimpulannya, pada 
dosis kurang dari 2 g, gingerol dan shogoal 
pada hewan dan manusia mengalami 
absorbsi yang cepat. 

Mekanisme Kerja / Farmakodinamik
Antidislipidemik 

Efek antidislipidemi ekstrak jahe 
diduga akibat kerjanya yang meningkatkan 
reseptor LDL dan menurunkan ekspresi 
HMG COA reduktase hati pada hewan coba 
yang diberikan diet tinggi lemak.20 Selain 
mekanisme tersebut, pada uji preklinik 
ditemukan bahwa 200 mg /kg ekstrak jahe 
serta ekstrak rempah lain (bawang putih, 
lada dan campuran rempah-rempah tersebut) 
secara signifikan dapat menurunkan kadar 
MDA (maloaldehid) yang merupakan 
penanda kadar lipid peroksidase pada 
organ.18

Pada uji pre klinik lain, yang 
didasari pemikiran bahwa hiperlipidemia 
berhubungan dengan perubahan ekpresi gen 
dan protein yang berperan pada metabolism 
lipid, yaitu diantaranya retinoid binding 

dilaporkan terdapat pada jahe segar, 
serta kandungan lainnya telah diisolasi 
sebelumnya oleh peneliti lain yaitu [6]- (14), 
[8]-, [10]- dan [12]-Gingerdion [30], serta 
komponen baru yang ditemukan berjumlah 
31 komponen yaitu diantaranya methyl 
[8]-paradol, methyl [6]-isogingerol (12) dan 
[6]-isoshogaol(13).30

Proses pengolahan yang dilakukan 
diduga mempengaruhi kandungan senyawa 
bioaktif jahe. Konsentrasi gingerol di dalam 
jahe kering mengalami sedikit penurunan 
dibandingkan di dalam jahe segar, sedangkan 
konsentrasi shogaol meningkat pada jahe 
kering.31

Farmakokinetik dan Bioavabilitas

Farmakokinetik serta metabolisme jahe 
dan komponen bioaktifnya diteliti dengan 
pemberian dosis tunggal ekstrak jahe 
sebanyak 300 mg/kg secara  oral kepada 
tikus. 8-gingerol, 10-gingerol, dan 6-shogaol 
terdeteksi di dalam plasma sebagai bentuk 
bebas, sementara 6-gingerol terutama 
teridentifikasi sebagai glucuronide dengan 
Cmax (konsentrasi maksimum) 3,86 μg/
mL dan sebagai bentuk bebas pada 0,93 μg/
mL sekitar 1,2 jam setelah suplementasi. 
Ketika komposisi 6-gingerol (50 mg/kg) 
diberikan secara oral pada tikus, sekitar 
48% dari 6-gingerol yang diekskresikan ke 
dalam empedu sebagai (S)-(6)-gingerol-4′-
O-β-glucuronide  dalam 60 jam, dan 16% 
diekresikan melalui urin sebagai metabolit 
minor lainnya.32

Hasil inkubasi 6-gingerol dari hati 
tikus pada sebuah penelitian in vitro  
ditemukan  6-gingerol glucuronide  dan dua 
metabolit lainnya, yaitu  [6]-gingerdiol dan 
9-hydroxy-[6]-gingerol.33 Sekitar 78,5% dari 
[6]-shogoal dieksresikan kedalam empedu 
sebagai metabolit lebih dari 48 jam setelah 
suplementasi.34

Konsentrasi plasma maksimum 
[6]-gingerol (4,24 μg/mL) didapatkan 10 
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preadiposit.42-45 Alur Wnt/β-catenin/TCF-
dependent  dapat dikenali dengan baik dan 
menunjukkan potensi dalam menghambat 
proses adipogenesis baik secara in vitro dan 
in vivo.46-47 β- catenin telah dibuktikan dapat 
mengikat faktor transkripsi yang mengatur 
metabolism lipid, yaitu PPARγ (peroxisome-
proliferator-activated receptor γ)48, RXRα 
(retinoid X receptor α)49 dan RAR (retinoic 
acid receptor).50

Hubungan Wnt dengan partikel 
lipoprotein terjadi pada Wnt-producing 
cells, setelah proses endositosis dan  
endosomal targeting partikel lipoprotein 
ektraselular.51 Selain itu, ko - reseptor Wnt, 
Lrp5 dan Lrp6 adalah bagian subfamili low-
density lipoprotein receptor-LDLR yang 
berhubungan secara struktural dan mengatur 
proses endositosis serta proses eliminasi 
LDL oleh hati.52,53 Pengaturan homeostasis 
kolesterol merupakan satu-satunya fungsi 
prototypical LDLR yang diketahui. 
Belum diketahui apakah LRP5/6 berperan 
dalam proses recycling Wnt, namun bukti 
menunjukkan bahwa LRP5 diperlukan dalam 
metabolisme kolesterol dan sekresi insulin 
yang dicetuskan oleh glukosa normal.54 Hal 
tersebut menyimpulkan bahwa Wnt berperan 
secara signifikan dalam proses homeostasis 
karbohidrat dan lipid pada signalling 
jaringan spesifik dan seluruh tubuh. Aktifasi 
Wnt signal  dapat secara langsung dan 
tidak langsung meningkatkan flux through 
glycolysis, siklus asam trikarboksilat dan 
glutaminolisis. Secara kolektif proses 
ini mencetuskan produksi laktat dan 
penggunaan glukosa dan glutamin sebagai 
sumber karbon untuk proses biosintesis.55

Efek lain 6-gingerol yaitu pada 
diferensiasi adipogenik diikuti aktivasi 
signal Wnt/β-catenin. Selain itu, 6-gingerol 
menginduksi proses fosforilasi glikogen 
sintase kinase-3β (GSK-3β), dan mendorong 
akumulasi nuklear β-catenin. Efek 
6-gingerol reversibel dalam menghambat 
diferensiasi adipogenik yang terjadi setelah 

protein (RBP)37-39 dan fatty acid binding 
proteins (FABPs). Gen RBP mRNA di 
ekpresikan di hati, ginjal,37 dan jaringan 
adiposa.38 Ekspresi RBP mRNA pada 
jaringan lemak putih meningkat pada tikus 
(hewan coba) obesitas.39 Matsuda, pada 
tahun 2009 melakukan uji pre klinik tentang 
mekanisme kerja ekstrak jahe pada ekpresi 
gen dan protein tersebut. Jahe cenderung 
mengurangi ekspresi retinoid binding 
protein (RBP) mRNA pada lemak  liver dan 
visceral pada keadaan hiperlipidemia dan 
memperbaiki metabolisme lipid.21

Begitu juga, Li dan Zhou40 meneliti 
mekanisme molekular efek antidislipidemik 
6-gingerol yang terdapat pada jahe dengan 
small interfering RNA transfection. Hal itu 
dilakukan untuk menelaah peran β-catenin 
terhadap efek antiadipogenik 6-gingerol.  
Penelitian ini menemukan, bahwa 6-gingerol 
menghambat adipogenesis dan menurunkan 
ekpresi kadar mRNA faktor transkripsi dan 
kunci enzim lipogenesis ada di dalam sel 
3T3-L1 cells.

Signal Wnt/β-catenin secara tidak 
langsung menekan faktor transkripsi 
lipogenik dan adipogenik seperti  PPARγ 
and C/EBPα melalui induksi paling tidak 
empat gen target TCF target, yaitu c-Myc, 
cyclin D1, Id2 and COUP-TFII (chicken 
ovalbumin upstream promoter-transcription 
factor II ). Selain itu, juga terdapat laporan 
mengenai fungsi negatif langsung terhadap 
interaksi antara β-catenin dan PPARγ. Hal 
itu berlawanan dengan induksi ekpresi 
PPARδ yang secara negatif mengatur Wnt/β-
catenin signalling. Aktifitas antara β-catenin 
dan PPARs adalah bagian terpenting selama 
proses diferensiasi adipositas.41

β-catenin berinteraksi dengan faktor 
transkripsi metabolik (FOXO, RXR, RAR). 
Hal itu menunjukkan bahwa semua faktor 
tersebut dipengaruhi, dan atau dikendalikan 
oleh wnt signaling. β-catenin-dependent 
dan independent merupakan alur Wnt 
yang mungkin berperan pada sintesis 
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dan glikogenolisis serta meningkatkan 
glikogenesis, sehingga mengurangi produksi 
glukosa hepar dan kadar glukosa darah.59 

Mozaffari-Khosravi et al.,22 meneliti 
efek jahe sebagai obat herbal yang 
memiliki efek antiinflamasi (non steroid 
anti inflamasi-NSAID), sehingga dapat 
bekerja pada alur inflamasi kronis seperti 
pada DM tipe 2. Hasilnya  sesuai dengan 
hasil uji klinik yang dilakukan Shidfar 
et al.23 Pada uji klinis tersebut, CRP dan 
PON-1 kadarnya turun pada pemberian 
ekstrak jahe, hal tersebut mendukung 
teori, kerja jahe dalam memperbaiki kadar 
glukosa yakni mengurangi efek radang 
kronik yang dicetuskan oleh glukosa. 
CRP merupakan penanda reaksi radang 
tubuh, inflamasi derajat rendah dan kronik 
sehingga mengaktifkan imunitas bawaaan 
yang merupakan patogenesis diabetes 
melitus tipe 2.60 Berkurangnya hs-CRP dapat 
mencegah perkembangan penyakit DM 
tipe 2, selain itu  juga kerja PON-1 dapat 
mengurangi inflamasi dan stress oksidatif 
yang berkaitan dengan proses aterosklerosis, 
serta menghambat oksidasi LDL.61–63 Hal itu 
sangat penting dalam upaya menurunkan 
resiko penyakit kardiovaskular pada pasien 
DM tipe 2, meningkatnya total antioxidant 
capacity-TAC dan menurunnya produksi 
MDA dapat menurunkan stress oksidatif dan 
lipid peroksidase.64–66 

Ekstrak jahe memiliki efek meningkatkan 
kandungan glikogen tidak secara signifikan 
pada glikogen hati dan otot namun 
signifikan pada glikogen ginjal. Ekstrak 
jahe mengontrol glikogen jaringan dengan 
baik dan membatasi proses glukoneogenesis 
seperti insulin.25 

Studi lain menunjukkan bahwa efek 
hipolipidemik dan peningkatan sensitifitas 
insulin pada ekstrak jahe diakibatkan 
meningkatnya ekspresi PPARα, PPARγ 
dan GLUT-2 pada hati, juga mengurangi 
GPAT, LXR dan SREBP1c. Efek ini 
disertai pengurangan leptin plasma dan 

pembongkaran siRNA dari β-catenin. Kerja 
6-gingerol juga menghambat diferensiasi 
adipogenik 3T3-L1 cells melalui aktivasi 
Wnt/β-catenin signaling pathway.40

Jahe dan kandungannya dapat bermanfaat 
untuk membantu mengatasi obesitas, diabetes, 
dan penyakit kardiovaskular. Efek tersebut 
diperantarai melalui pengaturan metabolisme 
lipid, menghambat penyerapan karbohidrat, 
serta pengaturan sekresi dan respons terhadap 
insulin, menghambat stress oksidatif, dan 
sebagai antiinflamasi, antihiperlipidemi, 
menurunkan tekanan darah, serta sebagai 
antiaterosklerosis. Pengaturan mediator dan 
faktor transkripsi seperti PPARs, AMPK, dan 
NF-B juga berperan dalam tercapainya efek 
terapeutik jahe.56

Antidiabetik

Komponen bubuk jahe  yang memiliki 
efek antidiabetes adalah 6-paradol dan 
6-shogaol. 6-paradol merupakan metabolit 
utama 6-shogaol yang dapat menurunkan 
glukosa darah, kolesterol dan berat badan 
secara bermakna pada tikus yang diberi diet 
tinggi lemak. Komponen ini menunjukkan 
aktifitas yang kuat dalam stimulasi 
penggunaan glukosa oleh adiposit 3T3-L1 
dan myotube C2C12. Hal tersebut berkaitan 
dengan meningkatnya proses fosforilasi 5’ 
adenosine monophosphate-activated protein 
kinase (AMPK) pada adiposit 3T3-L1.57 

AMPK mengatur keseimbangan glukosa di 
dalam tubuh dengan mengatur metabolisme 
jaringan perifer seperti pada sel otot, hati, 
jaringan lemak dan sel β pankreas, yang 
merupakan patogenesis utama terjadinya 
diabetes tipe 2.58 

Pemberian [6]-Gingerol menekan 
peningkatan kadar gula darah puasa dan 
memperbaiki intoleransi glukosa pada 
tikus db/db mice. [6]-Gingerol mengatur 
ekspresi gen hepar dari enzim yang 
berhubungan dengan metabolisme glukosa. 
Hal tersebut menurunkan glukoneogenesis 
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dapat mengakibatkan nyeri ulu hati dan pada 
dosis > 6 g dapat mengiritasi lambung. Jika 
terhirup bubuk jahe dapat mengakibatkan 
alergi yang diperantarai IgE.74 

Toksisitas dan Keamanan

Jahe secara umum dinilai sebagai obat 
herbal yang aman.75 Pemberian EV.EXT 
33, ekstrak  jahe paten, sampai dosis 
1000 mg/kgBB pada tikus hamil selama 
periode organogenesis, tidak menyebabkan 
gangguan perkembangan maupun toksisitas 
maternal.76 Pada uji klinis dengan metode 
tersdamar ganda yang dilakukan di berbagai 
negara, perempuan yang mengkonsumsi 
1  - 1,5 g jahe/per hari selama kehamilan 
tidak menunjukkan resiko yang lebih tinggi 
terhadap malformasi atau kecacatan pada 
bayi dibandingkan populasi umum.77- 78  

Hasil penelitian toksikologi  terhadap 
batas keamanan penggunaan jahe, 
menunjukkan toksisitas akut (LD50) ekstrak 
jahe yang dilarutkan dalam methanol dan 
ekstrak jahe yang dilarutkan dalam air, 
masing-masing 10,25 dan 11,75 g/kg/BB 
pada pemberian oral terhadap tikus.79 Ekstrak 
jahe yang dilarutkan dalam etanol diberikan 
secara intraperitoneal LD50 menjadi 1551 ± 
75 mg/kgBB pada tikus.80 Nilai LD50 pada 
komponen utama jahe, [6]-gingerol dan 
[6]-shogoal, adalah 250 dan 687 mg/kgBB.81

Pada uji toksisitas, pemberian bubuk 
jahe selama 35 hari per oral sampai 
dengan 2 g/kgBB satu kali per hari tidak 
menyebabkan mortalitas maupun perubahan 
abnormal pada kondisi umum atau parameter 
hematologi pada tikus jantan maupun tikus 
betina. Semua parameter biokimia normal 
kecuali serum lactate dehydrogenase pada 
tikus jantan. Pada tikus jantan terdapat 
pengurangan berat testis yang cukup 
signifikan.82 Disisi lain, pada tikus diabetes, 
ekstrak jahe ditemukan dapat meningkatkan 
indeks fertilitas dan berat organ seksual pada 
pemberian lebih dari 65 hari.83 

meningkatkan kadar adiponektin plasma. 
Perubahan metabolisme lipid berkaitan 
dengan penumpukan lemak jaringan adipose 
dan resistensi insulin pada hati.67,68 GPAT 
isoform memainkan peran penting pada 
terjadinya steatosis hepatik, resistensi 
insulin, dan obesitas.69 Pemberian ekstrak 
jahe membuat kadar trigliserida menjadi 
normal karena jahe menurunkan ekspresi 
GPAT hepatik. G PPARs merupakan 
komponen penting dalam lipogenesis dan 
lipolisis jaringan adiposa maupun jaringan 
non adiposa. Koordinasi antara PPARα dan 
PPARγ dibutuhkan untuk keseimbangan 
antara oksidasi dan sintesis asam 
lemak.70,71 Meningkatnya ekspresi AMPK, 
menyebabkan hambatan produksi glukosa 
hepatik dan lipogenesis.72 Aktifasi  PPARγ 
mencetuskan lipoprotein lipase sehingga 
dapat mencetuskan sekresi adiponektin, 
dan perpindahan penyimpanan asam lemak 
non esterifikasi ke jaringan adipose dari hati 
dan otot.73 Sebaliknya, adiponektin dapat 
meningkatkan PPARγ pada jaringan adipose, 
sehingga meningkatkan sensitifitas insulin 
pada jaringan adipose. Selain itu, adiponektin 
juga bertanggungjawab terhadap ekspresi 
PPARα di hati. Peningkatan kadar leptin 
berhubungan dengan penurunan PPARα 
dan PPARγ.71 Keterkaitan antar ekspresi 
leptin, adiponektin, PPARα dan PPARγ pada 
hati menjadi mekanisme efek hipolipidemi 
dan meningkatkan sensitifitas insulin. 
Peningkatan ekspresi LXR dan SREBP1c 
menurunkan ekspresi PPARα dan PPARγ. 
Pemberian ekstrak jahe membuat ekspresi 
LXR dan SREBP1c kembali normal.28

Efek Samping

Efek samping jahe pada manusia 
dilaporkan sangat minimal. Pada uji klinis, 12 
sukarelawan sehat diberi jahe bubuk kering 
per oral dengan dosis 400 mg (3×/ hari, dua 
minggu), satu subyek mengalami diare ringan 
selama dua hari pertama mendapat jahe. Jahe 
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antidislipidemia maupun antidiabetik. Dari 
berbagai penelitian pada hewan coba maupun 
manusia dosis rata-rata jahe yang cukup 
efektif sebagai antidislipidemia adalah 1-3g 
dengan lama pemberian 2-12 minggu. Dosis 
rata-rata sebagai antidiabetik yang efektif 
ialah 1,5-3 g/ hari dengan lama pemberian 
4-12 minggu. Efektifitas ekstrak jahe dalam 
memperbaiki kadar glukosa maupun kadar 
lipid dalam darah berbanding lurus dengan 
dosis dan lama pemberian, namun karena jahe 
cepat diserap tubuh, untuk menghindari efek 
samping, dosis yang dianjurkan tidak melebihi 
2g. Pengunaan jahe sebaiknya dihindari pada 
ibu hamil yang mendekati waktu kelahiran 
atau ibu hamil dengan riwayat keguguran 
sebelumnya, perdarahan pervaginam, atau 
kelainan pembekuan darah.
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Kontraindikasi

Jahe telah ditetapkan sebagai alternatif 
antiemetik yang aman dan efektif, namun 
karena keterbatasan bukti klinis, pemberian 
jahe dikontraindikasikan pada perempuan 
hamil yang mendekati waktu kelahiran atau 
dengan riwayat keguguran sebelumnya, 
perdarahan pervaginam, atau kelainan 
pembekuan darah.84-85 

Interaksi 

Jahe tidak berinteraksi dengan 
antikoagulan warfarin pada tikus maupun 
manusia.51,76 Hal itu dibuktikan oleh 
penelitian Jiang et al.,86 dengan metode open 
label, threeway, crossover, random terhadap 
12 subyek sehat. Kapsul bubuk jahe 400 
mg, per oral, 3×/hari, selama 1 minggu yang 
diberikan sebelum pemberian warfarin, dan 
dilanjutkan 1 minggu setelahnya. Hasilnya 
jahe tidak berpengaruh terhadap profil 
pembekuan maupun farmakokinetik dan 
farmakodinamik warfarin.86  

Efek sinergis  jahe dan nifedipine 
dalam antiagregasi platelet pada manusia 
sehat dan pasien hipertensi telah diteliti di 
Taiwan. Jahe memiliki efek seperti aspirin 
dalam potensiasi efek antiagregasi trombosit 
pada subyek sehat dan pasien hipertensi. 
Hasil tersebut menunjukkan bahwa jahe 
dan nifedipin memiliki efek sinergis 
dalam hal antiagregasi platelet. Dosis yang 
direkomendasikan pada kombinasi tersebut 
adalah 1g jahe dengan 10 mg nifedipine 
per hari, dapat menghambat komplikasi 
kardiovaskular dan serebrovaskular akibat 
agregasi platelet.87

Kesimpulan

Jahe mempunyai potensi antidispilidemik 
dan antidiabetik yang menjanjikan, dengan 
efek samping minimal, baik sebagai 
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