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A Review: The pharmacokinetics and pharmacodynamics of metformin-herb 
interactions  

  
Review :  Interaksi farmakokinetik dan farmakodinamik metformin-herbal 

 
Ating Cicih, Widhya Aligita*, Elis Susilawati 

 
Universitas Bhakti Kencana, Bandung, Jawa Barat 
*Corresponding author: widhya.aligita@bku.ac.id 
 

 
Abstract   
 
Background: Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by hyperglycemia. Metformin is the 
first-line therapy for type-2 diabetes mellitus. The combination of synthetic drugs with herbs was reported 
to be superior and popular compared to monotherapy. However, drug-herb interactions can have both 
beneficial and detrimental effects. 
Objective: This review was aimed to identify the interactions that occur between the antidiabetic drug 
metformin and herbs. 
Methods: Literature search was done through ScienceDirect, ResearchGate, Pharmaceutics, and Genes by 
MDPI databases using the keywords metformin, antidiabetic, herb-drug, interaction, pharmacology, 
combination, pharmacokinetics, and pharmacodynamics. 
Results: The combination of metformin and such herbs as Korean ginseng (Panax ginseng), Lonicera 
japonica, Houttuynia cordata, mulberry (Morus alba), banana (Musa sapientum), Momordica charantia, 
coconut (Cocos nucifera), and Scutellaria baicalensis showed pharmacokinetic interactions in the form of 
increasing plasma metformin uptake mediated by MATE1 inhibition and increased OCT1, as well as hOCT2 
inhibition which caused decreased metformin uptake in the kidneys. The pharmacodynamic interactions 
showed a direct effect, both additive and synergistic effects, in reducing blood glucose levels. 
Conclusion: Consuming metformin with herbs shows the potential for drug interactions in terms of both 
pharmacokinetics and pharmacodynamics. 
Keywords: pharmacokinetic, pharmacodynamic, herb-drug, metformin 
 
Intisari  
 
Latar belakang: Diabetes melitus yaitu gangguan metabolisme yang ditandai dengan hiperglikemia. 
Metformin merupakan lini pertama pengobatan DM tipe 2. Kombinasi obat sintetis dengan herbal telah 
dilaporkan menjadi lebih unggul dan populer dibandingkan pengobatan monoterapi saja. Penggunaan obat 
sintetis dengan herbal dapat memicu interaksi obat yang dapat memberikan efek menguntungkan ataupun 
merugikan. 
Tujuan: Review ini bertujuan untuk mengetahui interaksi yang terjadi antara obat antidiabetes metformin 
dengan herbal. 
Metode: Penelusuran pustaka melalui database Sciencedirect, Researchgate, Pharmaceutics, dan Genes 
MDPI dengan penggunaan kata kunci seperti metformin, antidiabetic, herb-drug, interaction, pharmacology, 
combination, pharmacokinetic, dan pharmacodynamic. 
Hasil: Kombinasi obat metformin dengan herbal seperti ginseng Korea (Panax ginseng), kamperfuli 
(Lonicera japonica), amis-amisan (Houttuynia cordata), murbei (Morus alba), pisang  (Musa sapientum), 
pare (Momordica charantia), kelapa (Cocos nucifera), dan kopiah Cina (Scutellaria baicalensis) 
menunjukkan interaksi farmakokinetik berupa peningkatan penyerapan metformin dalam plasma yang 
diduga dimediasi oleh penghambatan MATE1 dan peningkatan OCT1, serta penghambatan hOCT2 yang 
menyebabkan penurunan penyerapan metformin di ginjal. Adapun interaksi farmakodinamiknya 
menunjukkan efek yang searah baik aditif maupun sinergis dalam penurunan kadar glukosa darah. 
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1. Pendahuluan 

Diabetes Melitus (DM) adalah gangguan metabolisme kronis dengan karakteristik 

hiperglikemia yang dapat mengakibatkan gangguan mikrovaskular jangka panjang, makrovaskular, 

dan komplikasi neuropati (Sease & Shealy, 2016; Trujillo & Haines, 2020). Sering buang air kecil, 

penurunan berat badan, rasa ingin makan terus menerus, dan peningkatan rasa haus merupakan 

gejala umum DM (Ramachandran, 2014). Berdasarkan estimasi dari 10 negara teratas dengan 

penderita DM pada orang dewasa (20-79 tahun), Indonesia berada di urutan ketujuh pada tahun 

2019 (10,7 juta) dan 2030 (13,7 juta) serta berada di urutan ke delapan pada tahun 2045 (16,6 juta) 

(IDF, 2019). Menurut WHO, estimasi penderita DM sekitar 21,3 juta di tahun 2030 (Kemenkes RI, 

2019). 

Jenis DM tipe 2 menyumbang sekitar 90% dari semua kejadian DM yang ditandai dengan 

peningkatan kadar glukosa darah, serta defisiensi dan resistensi insulin (Cortez-Navarrete et al., 

2018; Nam et al., 2018). Metformin merupakan obat lini pertama yang digunakan untuk terapi 

pengobatan (Kennedy & Masharani, 2018). Namun, memiliki efek samping utama yakni dapat 

menyebabkan dispepsia, diare, asidosis laktat (Perkeni, 2019) serta gangguan gastrointestinal (Dujic 

et al., 2016).  

Penggunaan tanaman herbal biasanya dianggap lebih alami dan aman tanpa adanya efek 

samping. Tanaman herbal telah banyak digunakan di seluruh dunia untuk mengobati penyakit, yang 

beberapa diantaranya telah menunjukkan efek antidiabetes yang signifikan (Abouzekry et al., 2021). 

Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa kombinasi obat sintetik dengan obat herbal menjadi 

populer serta lebih unggul daripada pendekatan dengan monoterapi saja (Kaur et al., 2020; Yoo et 

al., 2018). Penggunaan obat yang yang diberikan bersama obat-obat lain, herbal, alkohol ataupun 

asap tembakau dapat memberikan suatu efek atau disebut interaksi obat (Rajkapoor & Pakkir 

Maideen, 2018). Interaksi ini dapat memberikan efek merugikan tetapi juga dapat menguntungkan 

(Gupta et al., 2017).  Review ini bertujuan untuk menyajikan potensi interaksi farmakologi obat dari 

metformin dengan tanaman herbal. 

 

2. Metode 

Penelusuran sumber pustaka berupa literatur jurnal ilmiah nasional dan internasional 

berbahasa inggris yang diakses dari Sciencedirect, Researchgate, Pharmaceutics, dan Genes MDPI. 

Kesimpulan: Konsumsi metformin dengan herbal menunjukkan adanya potensi interaksi obat baik secara 
farmakokinetik ataupun farmakodinamik.
Kata kunci: farmakokinetik, farmakodinamik, herbal-obat, metformin
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Pencarian dilakukan dengan kata kunci metformin, antidiabetic, herb-drug, interaction, 

pharmacology, combination, pharmacokinetic, dan pharmacodynamic. Setelah melakukan 

pengumpulan literatur dilakukan skrining berdasarkan kriteria inklusi. Skrining jurnal ilmiah 

berdasarkan judul, abstrak, kata kunci dan isi keseluruhan teks. Kriteria inklusi jurnal ilmiah 

berdasarkan tahun terbitan dari tahun 2013-2021 yang membahas uji praklinis maupun uji klinis 

interaksi farmakokinetik serta farmakodinamik obat antidiabetes metformin dengan tanaman 

herbal. Kriteria eksklusi yaitu artikel termasuk review article. Hasil pengumpulan awal diperoleh 87 

jurnal dan setelah dilakukan skrining diperoleh hasil akhir jurnal ilmiah yang relevan dengan 

penelitian sebanyak 15 jurnal. Jurnal ilmiah yang relevan sebanyak 15 tersebut didapatkan dari 

Sciencedirect (n=5), Researchgate (n=6), Pharmaceutics (n=3), dan Genes MDPI (n=1). 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Skema metode penelitian 

 

3. Hasil dan pembahasan 

Interaksi obat-herbal merupakan efek farmakologis atau respon klinis terhadap pemberian 

bersamaan produk herbal dan obat-obatan modern (Yoo et al., 2018).  Interaksi tersebut dapat 

mempengaruhi kemanjuran dan keamanan klinis melalui interaksi aditif sinergis atau antagonis 

antara komponen herbal dan molekul obat (Gupta et al., 2017). Tujuan pengobatan tanaman herbal 

ini menciptakan persepsi bahwa obat berbahan alami dan bebas dari berbagai racun. Namun 

Mencari literatur 
Sumber data: Sciencedirect, Researchgate, 

Pharmaceutics dan Genes MDPI 
87 jurnal 

 

Menyaring jurnal berdasarkan judul, abstrak, dan 
kata kunci 

 
51 jurnal 

 

 
Menyaring kembali jurnal berdasarkan 

keseluruhan teks 
 

27 jurnal 

 

 
Tahun terbit jurnal 8 tahun terakhir (2013-2021) 

 
15 jurnal 
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nyatanya telah terbukti bahwa dalam penggunaannya dapat menghasilkan efek samping yang 

signifikan, terutama karena interaksi obat resep-herbal (Cusinato et al., 2019).  

  Interaksi farmakokinetik merupakan interaksi obat yang mempengaruhi proses penyerapan, 

distribusi (atau pengikatan protein), metabolisme, atau ekskresi. Memahami interaksi 

farmakokinetik dapat digunakan untuk mencegah interaksi yang berpotensi serius (Mouly et al., 

2017). Hubungan yang menggambarkan antara konsentrasi obat di tempat kerjanya, biasanya 

reseptor, dan efek obat yang sesuai disebut interaksi farmakodinamik (van den Berg et al., 2017). 

Interaksi negatif atau merugikan cenderung mendapat perhatian lebih karena pertimbangan 

keamanan, sedangkan efek aditif/sinergis mungkin menghasilkan peningkatan efek farmakologis 

yang diinginkan (Gupta et al., 2017). Interaksi obat-herbal yang sinergis dapat digunakan untuk 

menurunkan dosis obat dengan efek terapeutik yang sama dibandingkan saat dikonsumsi sendiri 

(Elango et al., 2015).  

Metformin merupakan agen penurun glukosa dan dengan mekanisme utamanya melalui 

penghambatan glukoneogenesis hati (Xiao et al., 2017) dengan aktivasi adenosin monofosfat kinase 

(AMPK), yang menekan produksi glukosa yang distimulasi glukagon, dan meningkatkan 

pengambilan glukosa melalui glukosa transporter tipe 4 (GLUT4) di otot dan sel hati (Nam et al., 

2018). Berikut beberapa interaksi metformin dengan herbal berdasarkan penelusuran pustaka 

(Tabel 1). 

3.1 Ginseng merah Korea (Panax ginseng Meyer) 

Ginseng merah Korea (Panax ginseng Meyer) dan ginseng Amerika (Panax quinquefolius L.) 

merupakan dua dari spesies ginseng yang paling umum. Tanaman ini mengandung profil khas 

glikosida tipe dammarane yang disebut ginsenosides sebagai konstituen aktif farmakologis 

utamanya (Jovanovski et al., 2021). Ginsenosides Rb2 dilaporkan meningkatkan sensitivitas insulin 

(Dai et al., 2018), sedangkan ginsenosides Rb5 menunjukkan potensi pencegahan glukoneogenesis 

hati diabetes (Xiao et al., 2017) .   

Pemberian bersama metformin dan ekstrak ginseng merah pada uji praklinik dengan tikus 

diabetes yang diinduksi streptozotosin menunjukkan efek aditif terhadap kadar glukosa darah puasa 

yang dapat dikaitkan dengan mekanisme aksi yang serupa (Nam et al., 2018).  Saat ini, sejumlah bukti 

menunjukkan bahwa ginsenosides menunjukkan efek hipoglikemik yang signifikan pada model 

hewan diabetes yang diinduksi dan model sel in vitro (Fan et al., 2020). Penekanan glukoneogenesis 

hati oleh ginsenoside Rb3 sebagian melalui stimulasi aktivitas AMPK (Meng et al., 2017). Efek 

metabolik insulin yang diaktifkan pada jalur pensinyalan phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate 

(PI3K) dapat memediasi peningkatan pengambilan glukosa melalui GLUT4 (Choi et al., 2018) yang 
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akan meningkatkan penyerapan glukosa adiposit atau sel otot rangka, sehingga dengan pengobatan 

ekstrak ginseng dapat menurunkan glukosa darah atau kadar HbA1c (Nam et al., 2018).  

Hasil penelitian uji praklinik lain mengenai interaksi farmakokinetik kombinasi ini  

menunjukkan bahwa ekstrak ginseng merah cukup meningkatkan ileal OCT1 tetapi menurunkan 

ekspresi hati tanpa menghambat aktivitas transportasi in vitro. Di bagian bawah usus kecil terjadi 

peningkatan penyerapan metformin, akibatnya konsentrasi plasma in vivo metformin menjadi 

meningkat, tetapi menghambat eliminasi metformin pada tikus (Jin et al., 2019). Banyak penelitian 

yang telah menunjukkan bahwa metformin merupakan substrat dari berbagai polispesifik 

pengangkut kation organik termasuk OCT1, OCT2, OCT3, MATE1, MATE2, OCTN1, dan PMAT. OCT1 

merupakan salah satu transporter yang terlibat dalam proses distribusi obat metformin di hati dan 

usus (Jin et al., 2019; Liang et al., 2015).  

 
 

Tabel 1. Interaksi farmakokinetik dan farmakodinamik metformin-herbal 
 

No Tanaman 
herbal 

Jenis 
interaksi Eksperimen Observasi Referensi 

1 

Ginseng 
Korea 
(Panax 
ginseng) 

Farmakokin
etik 

Tikus jantan 
Sprague-Dawley 

Dosis berulang ekstrak 1 minggu 
(1,5 g/kg/hari), metformin (50 
mg/kg) 

���ͳ� ����� ՛ǡ� ������������
metformin dalam plasma ՛ 

(Jin et al., 
2019)  

Farmakodin
amik 

Tikus diabetes  
diinduksi 
streptozotosin 

Metformin (50 mg/kg dan 
ekstrak  (2 g/kg) selama 5 
minggu 

����� ������� ��������� ՝� ������
glukosa darah puasa 

(Nam et al., 
2018)  

 
2 

Kamperfuli 
(Lonicera 
japonica 
Thunb) 

Farmakokin
etik 

Tikus jantan 
Sprague-Dawley 

Metformin (100 mg/kg) dan 
ekstrak (200 mg/kg), 28 hari 
periode pengobatan 

Penghambatan MATE1, 
konsentrasi metformin di hati 
՛ǡ�����������������������������՛ 

(Han et al., 
2019)  

3 

Amis-
amisan 
(Houttuyni
a cordata) 

Farmakokin
etik 

Tikus jantan 
Sprague-Dawley 
 

Metformin (100 mg/kg) dan 
ekstrak (200 mg/kg), 28 hari 
periode pengobatan 

���ͳ� ����� ՛� ���������
����������� ���������� ՛ǡ��
�������� ������ ՝� � ������
hipoglikemia 

(You et al., 
2018)  

Farmakodin
amik Tikus OLETF 

Metformin (100 mg/kg/hari) dan 
ekstrak (200 mg/kg/hari) selama 
12 minggu 

՛� ������������ �������� ����
sensitivitas insulin 

(J.-H. 
Wang et 
al., 2017)  

4 
Murbei 
(Morus alb
a L) 

Farmakokin
etik 

Tikus diabetes 
diinduksi 
streptozotosin 

Ekstrak 600 mg/kg selama 3 
minggu, metformin 50 mg/kg 

Penghambatan hOCT2 
�����������������������՝ 

(Huh et al., 
2020)  

5 

Pisang 
(Musa 
Sapientum 
L) 

Farmakokin
etik 

Tikus diabetes 
diinduksi aloksan 

Jus kulit (100 mL/kg) 8 minggu, 
dosis tunggal metformin 350 
mg/kg 

���������՛� �����������
dalam plasma 

(Darvheka
r et al., 
2016)  
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No Tanaman 
herbal 

Jenis 
interaksi Eksperimen Observasi Referensi 

6 

Pare 
(Momordic
a charantia 
L) 

Farmakodin
amik 

Tikus diabetes 
diinduksi aloksan 

Kombinasi jus pare dan 
metformin dua kali sehari, 3 
minggu pengobatan 

��������������������՝ǡ���������
hipoglikemia 

(Pramesth
i et al., 
2019)  

Farmakodin
amik 

Tikus diabetes 
diinduksi 
streptozotosin 

denganmL/kg20Jus pare
(50dosis rendahmetformin

mg/kg) dan tinggi (100 mg/kg) 

dalamEfek sinergis
glukosa,menurunkan

hipoglikemia 

(Poonam 
et al., 
2013)  

Farmakodin
amik 

Tikus diabetes 
diinduksi aloksan 

danmg/kg)(150Ekstrak
metformin (7.5 mg/kg) selama 4 
minggu 

՝� ������ �������� ������
���������ǡ� ՛� ������ ���������
di hati 

(Islam et 
al., 2018)  

Farmakodin
amik 

Tikus diabetes 
diinduksi 
streptozotosin 

Ekstrak (500 mg/kg) dan 
metformin (55 mg/kg) selama 28 
hari 

Efek sinergis dalam 
menurunkan kadar glukosa 
darah  

(Vijaya et 
al., 2014)  

7 

Kopiah 
Cina 
(Scutellari
a 
baicalensis
) 

Farmakodin
amik 

Pasien DM tipe 2 
(20-75 tahun), 
menggunakan 
metformin, dan 
kadar glukosa 
puasa 110-180 
mg/dL 

Metformin (1,5 g/hari) 30 menit 
setelah makan selama 8 minggu 
dengan kapsul ekstrak (3,52 
g/hari) 

՛� ���������� �������ǡ� ՛� �����
peradangan, tidak ada 
toksisitas 

(Shin et al., 
2020)  

Farmakodin
amik 

Tikus OLETF 
 

Metformin (100 mg/5 
mL/kg/hari) dan ekstrak (200 
mg/5 mL/ kg/hari) selama 12 
minggu 

��������������������՝���������
dan kolesterol dalam serum 

 

(Han et al., 
2017)  

Farmakokin
etik 

Tikus jantan 
Sprague-Dawley 

Metformin (100 mg/kg) dengan 
ekstrak (200 mg/kg), periode 
pengobatan 28 hari 

Penghambatan MATE1 di 
����ǡ� ՛� ���������� �������ǡ� ՛�
kadar laktat dalam plasma, 
tidak terdeteksi hipoglikemia 

(Yim et al., 
2017)  
 

8 
Kelapa 
(Cocos 
nucifera) 

Farmakodin
amik 

Tikus diabetes 
diinduksi 
streptozotocin 

Ekstrak (500 mg/kg) dengan 
metformin (22,5 mg/kg) periode 
28 hari 

����� ������� ��������� ՝� ������
glukosa plasma 

(Kaur et 
al., 2020)  

 

3.2 Kamperfuli (Lonicera japonica Thunb) 

Bunga kering Lonicera japonica Thunb digunakan sebagai ramuan obat tradisional dimana 

telah dilaporkan empat senyawa baru dan dua puluh senyawa yang diketahui diisolasi dari kuncup 

bunganya (Liu et al., 2016). Bunga L. japonica memiliki aktivitas farmakologi sebagai antidiabetes 

(Han et al., 2015). Kandungan polisakarida yang diekstrak dari kuncup bunga L. japonica telah 

dilaporkan menunjukkan aktivitas penghambatan terhadap ɲ-glukosidase dan ɲ-amilase pada uji in 

vitro serta efek hipoglikemik pada uji in vivo tikus yang diinduksi streptozotosin dalam mengurangi 

kadar glukosa dan meredakan resistensi insulin (D. Wang et al., 2017). Sebuah penelitian mengenai 

uji praklinik metformin dengan ekstrak etanol L. japonica yang dievaluasi secara in vitro 

menggunakan sel HEK-293 menunjukkan ekstrak menghambat penyerapan metformin yang 

dimediasi MATE1 dalam waktu 28 hari pengobatan bersama. Percobaan pada tikus secara in vivo 

menunjukkan ekstrak meningkatkan konsentrasi metformin di hati sebagai tempat target 
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farmakologis metformin serta peningkatan aktivitas toleransi glukosa tanpa perubahan kadar 

sistemik dibandingkan menggunakan metformin saja (Han et al., 2019).   

3.3 Amis-amisan (Houttuynia cordata) 

Houttuynia cordata Thunb merupakan herba yang biasa digunakan sebagai pengobatan 

tradisional Cina yang memiliki aktivitas farmakologi sebagai antihiperglikemik dan 

antihiperlipidemia (Patcharee et al., 2017). Tanaman H. cordata juga dilaporkan menunjukkan efek 

renoprotektif (Fang & Wang, 2017). Uji praklinis penggunaan kombinasi metformin dengan H. 

cordata secara bersama-sama selama 28 hari menunjukkan aktivitas penurunan glukosa karena 

distribusi metformin di hati meningkat. Peningkatan penyerapan metformin melalui rOCT1 

menyebabkan tingginya distribusi, sedangkan pengaturan melalui rOCT2 di ginjal menurunkan 

ekskresi metformin melalui ginjal dan mengakibatkan kadar metformin dalam darah menjadi lebih 

besar. Namun demikian, kombinasi H. cordata dan metformin menunjukkan tidak adanya perubahan 

fungsi pada hati dan ginjal serta risiko hipoglikemia (You et al., 2018).  Sebuah penelitian dengan 

menggunakan tikus OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty) menunjukkan bahwa kombinasi 

obat sinergis meningkatkan sensitivitas insulin serta metabolisme glukosa yang berhubungan 

dengan pengurangan endotoksin dan stres inflamasi serta endotoksemia melalui pengaturan 

mikrobiota usus, khususnya bakteri akkermansia, roseburia, dan gram-negatif. Kombinasi ini juga 

menunjukkan peningkatan HDL serta penurunan kadar trigliserida dan kolesterol total. Oleh karena 

itu, kombinasi ini dapat menjadi kandidat yang lebih efisien untuk pengobatan diabetes tipe 2 dan 

hiperlipidemia (J.H. Wang et al., 2017).  

3.4 Murbei (Morus alba L) 

Murbei merupakan obat tradisional Cina yang dikenal dengan efek terapeutiknya terhadap 

diabetes dan komplikasinya. Daun murbei memiliki komponen utama berupa alkaloid, polisakarida, 

dan flavon yang dilaporkan memiliki efek hipoglikemik atau penurunan kadar glukosa dan efek 

perlindungan terhadap kerusakan hati dan ginjal (Zhang et al., 2019). Telah dilaporkan bahwa DNJ 

(1-deoxynojirimycin) pada murbei dapat mengurangi hiperglikemia postprandial tanpa efek samping 

yang serius terutama pada gastrointestinal seperti perut kembung (Thaipitakwong et al., 2020). 

Ekstrak M. alba L dapat menurunkan tingkat eliminasi metformin sehingga mengurangi penyerapan 

metformin ke ginjal dengan menghambat hOCT2 yang tergantung pada konsentrasi. Pengujian 

ekstrak dengan sel HEK-293 saat mencapai 100 µg/mL menunjukkan penghambatan pada hOCT2. 

Pemberian ekstrak dengan metformin dapat mengurangi efek samping metformin yang tidak 

diinginkan dengan mengurangi dosis metformin yaitu dengan mengubah sifat farmakokinetik 
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metformin melalui pengurangan penyerapan metformin ke ginjal dengan menghambat hOCT2 

tersebut (Huh et al., 2020). 

3.5 Pisang (Musa sapientum)  

Berdasarkan laporan sebelumnya, M. sapientum yang merupakan keluarga Musaceae 

menunjukkan aktivitas sebagai ansiolitik, antihiperglikemik, antioksidan, dan efek amelioratif 

(Adegoke et al., 2016; Cortez-Navarrete et al., 2018; Reddy et al., 2017).  Jus kulit M. sapientum 

menunjukkan aktivitas dalam pengobatan gastroparesis diabetes, dan pemberian dengan metformin 

menunjukkan peningkatan parameter farmakokinetik yang ditandai dengan terjadinya peningkatan 

konsentrasi metformin dalam plasma (Cmax) sehingga penurunan kadar glukosa juga meningkat 

(Darvhekar et al., 2016). Aktivitas antidiabetes ekstrak aseton kulit M. sapientum yaitu dengan 

meningkatkan sekresi insulin yang dapat menurunkan kadar glukosa dan HbA1c (Murthy & Felicia, 

2015). 

3.6 Pare (Momordica charantia L) 

Momordica charantia atau yang dikenal sebagai pare dilaporkan memiliki efek terhadap 

penurunan kadar glukosa darah pada pasien DM tipe 2 (Kim et al., 2020). Senyawa bioaktif yang 

dapat memberikan efek antidiabetes pada M. charantia yaitu polisakarida dan saponin. Polisakarida 

memberikan efek dengan cara memperbaiki sel-sel pankreas yang dirusak oleh streptozotosin pada 

tikus sedangkan saponin mungkin terlibat dalam jalur sinyal AMPK dengan mengaktifkan fosforilasi 

AMPK dan mengatur metabolisme energi tubuh (Wang et al., 2019). Uji praklinis dengan tikus yang 

diinduksi aloksan yang diberikan metformin dan M. charantia secara bersamaan dianggap aman 

sebagai terapi antidiabetik sehari sekali dan tidak terjadi interaksi obat, berbeda dengan dosis dua 

kali sehari yang menyebabkan penurunan kadar glukosa darah disertai hipoglikemia (Pramesthi et 

al., 2019) dan peningkatan kadar glikogen di hati (Islam et al., 2018). Penelitian pada tikus diabetes 

yang diinduksi streptozotosin, menunjukkan bahwa pemberian kombinasi dapat meningkatkan  

penurunan kadar glukosa darah (Vijaya et al., 2014) serta terjadi hipoglikemia (Poonam et al., 2013). 

3.7 Kopiah Cina (Scutellaria baicalensis) 

Scutellaria baicalensis dilaporkan memiliki aktivitas farmakologis sebagai antibakteri, 

antiinflamasi (Xia et al., 2020) dan efek kuratif pada nefropati diabetik (Men et al., 2021). Kandungan 

utama bioaktif dari akar S. baicalensis  diantaranya  baicalin, wogonoside, serta oroxyloside (Zhang et 

al., 2018). Sebuah penelitian uji klinis melaporkan bahwa kombinasi metformin dengan S. baicalensis 

meningkatkan resistansi glukosa dan memberikan efek pada peradangan dengan mengurangi 

ekspresi gen TNF pada penderita DM tipe 2. Kombinasi ini juga memperbaiki metabolisme glukosa 

dengan melalui modulasi mikrobiota usus serta tidak menunjukkan adanya toksisitas dilihat dari 
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kadar enzim hati (Shin et al., 2020). Penelitian tersebut mendukung uji praklinis pada tikus dengan 

pengobatan 28 hari yang menunjukkan penghambatan MATE1 di hati sehingga terjadi penurunan 

ekskresi metformin yang menyebabkan konsentrasi metformin di hati menjadi lebih tinggi. 

Penelitian ini melaporkan adanya peningkatan toleransi glukosa tanpa hipoglikemia dan disertai 

dengan meningkatnya kadar asam laktat (Yim et al., 2017). Uji praklinis lain juga melaporkan bahwa 

penggunaan kombinasi metformin dengan S. baicalensis lebih efektif dalam menurunkan glukosa dan 

kolesterol serum dibandingkan hanya dengan metformin saja (Han et al., 2017). Adapun penelitian 

lain pada tikus OLETF, kombinasi pengobatan ini menunjukkan efek sinergis terhadap peningkatan 

sensitivitas insulin dan pengurangan kadar kolesterol total dengan ekskresi asam empedu melalui 

feses. Kombinasi ini mempengaruhi aktivasi CYP7A1, dan represi HMGCR di hati (Han et al., 2017). 

3.8 Kelapa (Cocos nucifera L) 

Akar kelapa menunjukkan aktivitas analgesik, sifat sedatif, antiepilepsi, dan antibakteri, 

sedangkan bunga kelapa sebagai antidiabetes, antiinflamasi, serta sitoprotektif (Singla & Dubey, 

2019). Air kelapa biasanya digunakan sebagai pengobatan diare pada anak, rehidrasi oral serta 

gastroenteritis. Air kelapa menunjukkan aktivitas untuk mencegah hipoglikemik dan stres oksidatif 

pada tikus yang diinduksi aloksan (da Silva et al., 2015). Sebuah penelitian uji praklinik melaporkan 

bahwa kombinasi metformin dengan C. nucifera menunjukkan efek antidiabetes yang signifikan 

dibandingkan dengan pemberian ekstrak saja. Metformin diduga meningkatkan pengambilan 

glukosa dalam jaringan perifer sedangkan ekstrak C. nucifera memiliki efek kuratif pada kerusakan 

�����������������������������������������������������Ⱦ���������������������������������Ƚ-

glukosidase (Kaur et al., 2020). 

 

4. Kesimpulan 

Penggunaan metformin dengan beberapa herbal seperti ginseng Korea (Panax ginseng), 

kamperfuli (Lonicera japonica), amis-amisan (Houttuynia cordata), murbei (Morus alba), pisang 

(Musa sapientum), pare (Momordica charantia), kopiah Cina (Scutellaria baicalensis), dan kelapa 

(Cocos nucifera) menunjukkan adanya interaksi obat baik secara farmakokinetik maupun 

farmakodinamik. Interaksi farmakokinetik dimediasi oleh protein transporter seperti OCT1, MATE1, 

dan hOCT2 pada proses distribusi sedangkan interaksi farmakodinamik menunjukkan efek 

(aditif/sinergis) dalam menurunkan kadar glukosa darah.  
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