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Hipertensi merupakan faktor risiko penyakit kardiovaskular. Jamu Hitenfit yang 
mengandung ekstrak daun salam, seledri, tempuyung, meniran, dan pegagan secara 
empiris digunakan sebagai antihipertensi, namun belum dievaluasi secara pra-klinis.  
Penelitian ini bertujuan mengevaluasi efektivitas antihipertensi Jamu Hitenfit pada tikus 
putih jantan galur Wistar yang diinduksi hipertensi. Penelitian menggunakan rancangan 
pre-post test control design dengan enam kelompok. Hipertensi diinduksi menggunakan 
kombinasi prednison (18 mg/100 mL) dan NaCl 2,5% selama 7 hari. Kelompok 
perlakuan menerima Jamu Hitenfit dosis 400, 800, dan 1200 mg/70 kgBB dua kali 
sehari selama 7 hari, sedangkan captopril digunakan sebagai kontrol positif. Tekanan 
darah diukur menggunakan Non-Invasive Blood Pressure CODA sebelum induksi, 
setelah induksi, dan setelah terapi. Data dianalisis menggunakan One-Way ANOVA 
dilanjutkan uji post-hoc LSD. Hasil menunjukkan bahwa induksi meningkatkan 
tekanan darah sistolik hingga 141–147 mmHg. Jamu Hitenfit secara signifikan 
menurunkan tekanan darah dibandingkan kontrol negatif (p<0,05), dengan penurunan 
sistolik sebesar 27,4%, 26,1%, dan 23,7% pada dosis 400, 800, dan 1200 mg/70 
kgBB. Efektivitas ketiga dosis tidak berbeda bermakna dibandingkan captopril 
(p>0,05). Jamu Hitenfit pada dosis 400, 800, dan 1200 mg/70 kgBB efektif 
menurunkan tekanan darah pada tikus hipertensi serta dosis 400 mg/70 kgBB sebagai 
dosis optimal.  
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ABSTRACT 

Hypertension is a cardiovascular disorder characterized by systolic blood pressure ≥140 
mmHg and/or diastolic blood pressure ≥90 mmHg and is a major risk factor for 
various cardiovascular complications. Hitenfit Herbal Medicine (PT Naturindo Fresh), 
containing extracts of bay leaf (Syzygium polyanthum), celery (Apium graveolens), 
tempuyung (Sonchus arvensis), meniran (Phyllanthus niruri), and gotu kola (Centella 
asiatica), has been traditionally used as an antihypertensive remedy; however, its 
preclinical efficacy has not been scientifically evaluated. This study aimed to investigate 
the antihypertensive activity of Hitenfit in a hypertensive rat model. A pre-test and post-
test control group design was employed using male Wistar rats divided into six groups 
(n = 5). Hypertension was induced by oral administration of prednisone (18 mg/100 
mL) and 2.5% NaCl for seven days. Treatment groups received Hitenfit at doses of 
400, 800, and 1200 mg/70 kg body weight twice daily for seven days, while captopril 
served as the positive control. Blood pressure was measured using a CODA Non-
Invasive Blood Pressure System before induction, after induction, and after treatment. 
Data were analyzed using one-way ANOVA followed by LSD post-hoc test. Hitenfit 
significantly reduced systolic blood pressure compared with the negative control (p < 
0.05), with reductions of 27.4%, 26.1%, and 23.7% at doses of 400, 800, and 1200 
mg/70 kg body weight The effectiveness of the three doses was not significantly 
different compared to captopril (p>0.05). Hitenfit herbal medicine at doses of 400, 
800, and 1200 mg/70 kgBW effectively reduced blood pressure in hypertensive rats, 
with 400 mg/70 kgBW being the optimal dose. 

This is an open access article under the CC–BY-SA license. 
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Pendahuluan 

Hipertensi merupakan masalah kesehatan 
global yang terus mendapat perhatian serius karena 
sifatnya yang tidak menular namun prevalensinya 
sangat tinggi(Nonasri, 2021). Penyakit ini dijuluki 
sebagai The Silent Killer karena seringkali tidak 
menunjukkan gejala klinis yang nyata, namun 
menjadi penyebab utama kematian mendadak 
akibat komplikasi pada organ vital seperti jantung, 
otak, dan ginjal(Widayani & Hasmar, 2021). Secara 
medis, seseorang didiagnosis menderita hipertensi 
apabila tekanan darah sistoliknya menunjukkan 
angka ≥140 mmHg dan tekanan darah diastoliknya 
≥ 90 mmHg(Kotchen, 2014).  

Salah satu faktor risiko utama yang memicu 
peningkatan tekanan darah adalah asupan natrium 
(garam) yang berlebihan. Konsumsi natrium tinggi 
menyebabkan peningkatan konsentrasi natrium 
dalam cairan ekstraseluler, yang berakibat pada 
meningkatnya volume darah dan beban kerja 
jantung dalam memompa darah ke seluruh 
tubuh(Janu Purwono dkk, 2020; Suyudi, 2025). 
Meskipun terdapat berbagai golongan obat 
antihipertensi sintetik seperti diuretik, ACE 
inhibitor, dan beta blocker, tantangan utama dalam 
terapi ini adalah rendahnya kepatuhan pasien serta 
kekhawatiran akan efek samping penggunaan jangka 
panjang(Prasetyo et al., 2025). 

Kondisi tersebut mendorong munculnya 
gerakan Back to Nature di masyarakat, di mana 
banyak orang beralih menggunakan obat tradisional 
atau herbal yang dianggap lebih aman. Tanaman 
obat mengandung metabolit sekunder seperti 
flavonoid, saponin, dan alkaloid yang secara 
farmakologis berfungsi sebagai vasodilator atau 
diuretik alami untuk menurunkan tekanan 
darah(Agiska Nada Berliana Sari et al., 2024). 

Berbagai penelitian telah melaporkan aktivitas 
antihipertensi dari tanaman yang menjadi 
komponen penyusun Jamu Hitenfit. Ekstrak daun 
salam (Syzygium polyanthum) dilaporkan mampu 
menurunkan tekanan darah melalui aktivitas 
antioksidan dan penghambatan enzim pengonversi 
angiotensin (ACE)(Tirtanirmala et al., 2024). 
Seledri (Apium graveolens) diketahui mengandung 
senyawa phthalides dan flavonoid yang berperan 
sebagai vasodilator serta meningkatkan produksi 
nitric oxide sehingga dapat menurunkan resistensi 
pembuluh darah(Kusumawati & Pranata, 2025). 
Tempuyung (Sonchus arvensis) memiliki aktivitas 
diuretik yang membantu meningkatkan ekskresi 
natrium dan air, sehingga berkontribusi terhadap 
penurunan tekanan darah(Suliska et al., 2021; 
Trivadila et al., 2021). Meniran (Phyllanthus 
niruri) dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan 

dan protektif terhadap fungsi endotel vaskular, 
sedangkan pegagan (Centella asiatica) diketahui 
mampu memperbaiki fungsi pembuluh darah 
melalui peningkatan elastisitas vaskular dan 
aktivitas antiinflamasi(Bello et al., 2020; Bunaim et 
al., 2021). 

Meskipun aktivitas antihipertensi masing-
masing tanaman telah banyak dilaporkan, penelitian 
mengenai efektivitas kombinasi kelima tanaman 
tersebut dalam suatu formulasi herbal masih sangat 
terbatas. Interaksi antarkomponen dalam kombinasi 
herbal berpotensi menghasilkan efek sinergis 
maupun antagonis yang tidak dapat diprediksi 
hanya berdasarkan aktivitas masing-masing 
tanaman secara terpisah(Hilal A. Syahrir et al., 
2016). Oleh karena itu, diperlukan kajian pra-klinis 
untuk membuktikan efektivitas antihipertensi dari 
kombinasi ekstrak tanaman tersebut dalam bentuk 
produk herbal terstandar. 

Salah satu produk herbal yang tersedia di 
pasaran adalah Jamu Hitenfit produksi PT 
Naturindo Fresh. Produk ini diformulasikan 
dengan mengkombinasikan ekstrak daun salam, 
seledri, tempuyung, meniran, dan pegagan sebagai 
terapi nutrisi alami untuk membantu 
mengendalikan tekanan darah. Namun demikian, 
hingga saat ini belum ditemukan laporan ilmiah 
yang mengevaluasi efektivitas antihipertensi Jamu 
Hitenfit secara khusus melalui pengujian pra-klinis 
menggunakan model hewan hipertensi. 

Berdasarkan uraian tersebut, penelitian ini 
dilakukan untuk mengevaluasi efektivitas 
antihipertensi Jamu Hitenfit pada model tikus putih 
jantan galur Wistar (Rattus norvegicus) yang 
diinduksi hipertensi. Hasil penelitian ini diharapkan 
dapat memberikan bukti ilmiah mengenai potensi 
Jamu Hitenfit sebagai agen antihipertensi serta 
mendukung pemanfaatannya sebagai produk herbal 
berbasis bukti (evidence-based herbal medicine). 

Metode 

1. Alat dan Bahan 
Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah 

Non-Invasive Blood Pressure (CODA ), timbangan 
analitik (Ohaus), waterbath (Biobase), alat gelas 
(Herma), spuit oral 1mL dan 3mL 

Bahan yang digunakan pada penelitian ini adalah 
Captopril 12,5mg (Indofarma), Predinsone 
(Novapharin), Na CMC (Sigma),  jamu Hitenfit 
(PT. Naturindo Fresh), Aquadest (Bratachem), 
tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Wistar 
usia 2–3 bulan, dan berat badan 200–250 gram 
Identitas spesies (Laboratorium Biologi Universitas 
Ahmad Dahlan Yogyakarta No 
420/Lab.Bio/B/VII/2024). 
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2. Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian 
eksperimental laboratorium dengan rancangan pre-
test and post-test control group design. Rancangan 
ini dipilih karena memungkinkan perbandingan 
tekanan darah secara longitudinal pada tiga titik 
waktu: kondisi awal (baseline), pasca-induksi, dan 
pasca-terapi, sehingga efek perlakuan dapat 
dievaluasi secara komprehensif pada tiap individu 
hewan uji. Penelitian dilaksanakan di Laboratorium 
Farmakologi Farmasi Universitas Nahdlatul Ulama 
(UNU) Yogyakarta pada periode 2024. Seluruh 
prosedur yang melibatkan hewan uji telah 
mendapatkan persetujuan dari Komisi Etik 
Penelitian No.4.21/KEPK/SSG/III/2024. 

 
3. Persiapan Suspensi Bahan Uji 

Kapsul Jamu Hitenfit dibuka dan isi serbuknya 
ditimbang serta disuspensikan dalam larutan Na-
CMC 0,5% (b/v) yang telah disiapkan terlebih 
dahulu. Suspensi dibuat segar setiap hari sebelum 
pemberian untuk menjaga stabilitas senyawa aktif. 
Konsentrasi suspensi disesuaikan agar volume 
pemberian per oral tidak melebihi 1% berat badan 
tikus (maksimal 2 mL untuk tikus 200 g), sesuai 
rekomendasi batas volume pemberian per oral pada 
tikus(Qhairola et al., 2025). 

Konversi dosis dari dosis manusia (70 kg BB) ke 
dosis tikus (200 g BB) dilakukan menggunakan 
faktor konversi yang mengacu pada tabel konversi 
dosis Laurence dan Bacharach (1964) (Kiromah et 
al., 2024), dengan nilai faktor konversi manusia (70 
kg) ke tikus (200 g) sebesar 0,018. Hasil 
perhitungan konversi dosis disajikan pada Tabel 1.

 
Tabel 1. Perhitungan Konversi Dosis Jamu Hitenfit dari Dosis Manusia ke Dosis Tikus 

Kelompok 
Dosis 

Manusia (70 
kg BB) 

Faktor Konversi 
(Laurence & 
Bacharach) 

Dosis Tikus 
(per 200 g 

BB) 

Volume 
Pemberian 
(mL/200 g 

BB) 
Dosis I 400 mg 0,018 7,2 mg 2,0 mL 

Dosis II 800 mg 0,018 14,4 mg 2,0 mL 
Dosis III 1200 mg 0,018 21,6 mg 2,0 mL 

Captopril 12,5 mg 
(dosis lazim 
manusia) 

0,018 0,225 mg 2,0 mL 

Keterangan: Faktor konversi 0,018 mengacu pada Laurence & Bacharach (1964). Volume pemberian disesuaikan agar tidak melebihi 1% berat 
badan tikus. 

 

4. Pembagian Kelompok Perlakuan  
Hewan uji sebanyak 30 Tikus yang telah 

diajukan Ethical Clearance dengan nomor 
No.4.21/KEPK/SSG/III/2024 dialokasikan 
secara acak (simple randomization) ke dalam 6 
kelompok perlakuan, masing-masing kelompok 

terdiri dari 5 ekor. Randomisasi dilakukan 
menggunakan tabel angka acak untuk memastikan 
distribusi berat badan yang homogen antar 
kelompok sebelum perlakuan dimulai. Rincian 
pembagian kelompok dan perlakuan disajikan pada 
Tabel 2. 

 
Tabel 2. Pembagian Kelompok dan Rincian Perlakuan (n = 5 per kelompok) 

No. Kelompok Perlakuan Induksi 
Terapi yang 
Diberikan 

Dosis Terapi 

1 Kontrol Normal Tidak diinduksi Pakan & minum 
standar 

− 

2 Kontrol Negatif Prednison + NaCl 
2,5% 

Na-CMC 0,5% 1% BB per oral 

3 Kontrol Positif Prednison + NaCl 
2,5% 

Captopril 0,225 mg/200 g BB 

4 Perlakuan Dosis I Prednison + NaCl 
2,5% 

Jamu Hitenfit 7,2 mg/200 g BB 
(400 mg/70 kg BB) 

5 Perlakuan Dosis II Prednison + NaCl 
2,5% 

Jamu Hitenfit 14,4 mg/200 g BB 
(800 mg/70 kg BB) 

6 Perlakuan Dosis III Prednison + NaCl 
2,5% 

Jamu Hitenfit 21,6 mg/200 g BB 
(1200 mg/70 kg 
BB) 

Keterangan: BB = Berat Badan; Na-CMC = Natrium Karboksimetilselulosa; Captopril sebagai kontrol positif antihipertensi (inhibitor ACE). 
 

5. Prosedur Induksi Hipertensi 
Sebelum perlakuan dimulai, seluruh 30 ekor 

tikus menjalani masa aklimatisasi selama 7 hari di 

lingkungan laboratorium. Selama aklimatisasi, tikus 
diberikan pakan standar dan air minum ad libitum 
(Salsabillah, 2025). Model hipertensi 
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eksperimental dibuat melalui pemberian kombinasi 
prednison dan larutan NaCl 2,5% secara per oral 
menggunakan sonde lambung selama 7 hari 
berturut-turut. Prednison diberikan dengan dosis 
18 mg/100 mL, sedangkan NaCl diberikan sebagai 
larutan 2,5% (b/v). Volume pemberian disesuaikan 
dengan 1% berat badan tikus. 

 
6. Pengukuran Tekanan Darah 

Tekanan darah sistolik dan diastolik diukur 
menggunakan sistem NIBP CODA dengan metode 
tail-cuff pada tiga titik waktu: (1) baseline sebelum 
induksi, (2) pasca-induksi pada hari ke-7, dan (3) 
pasca-terapi pada hari ke-14. Pengukuran dilakukan 
antara pukul 08.00–10.00 WIB untuk 
meminimalkan variasi diurnal tekanan 
darah(Fauziah Noer et al., 2023). 

Prosedur pengukuran dilakukan sebagai berikut: 
tikus ditempatkan dalam restrainer silinder yang 
sesuai ukurannya selama ±5 menit untuk 
meminimalkan stres akut sebelum pengukuran. 
Ekor tikus dihangatkan pada suhu 37–38°C 
menggunakan warming platform yang disediakan 
oleh sistem CODA selama ±3 menit agar pembuluh 
darah ekor berdilatasi cukup untuk deteksi yang 
akurat. Dua buah cuff kemudian dipasang pada 
pangkal ekor: occlusion cuff di posisi lebih 
proksimal dan VPR cuff di posisi lebih distal. 
Sistem secara otomatis melakukan 5–10 siklus 
pengukuran per sesi; nilai rata-rata dari siklus yang 
valid digunakan sebagai data penelitian(Fauziah 
Noer et al., 2023). 

 
7. Analisis Data 

Data tekanan darah sistolik dan diastolik yang 
diperoleh pada ketiga titik waktu pengukuran 
disajikan sebagai nilai rata-rata ± standar deviasi 
(Mean ± SD). Efektivitas terapi dinilai berdasarkan 
persentase penurunan tekanan darah yang dihitung 
menggunakan rumus: 

% Penurunan TD = [(TD pasca-induksi − TD 
pasca-terapi) / TD pasca-induksi] × 100% 

Sebelum analisis statistik inferensial, dilakukan 
uji prasyarat berupa: (1) uji normalitas distribusi 
data menggunakan uji Shapiro-Wilk (dipilih karena 
n < 50 per kelompok), dan (2) uji homogenitas 
varians antar kelompok menggunakan Levene's 
Test. Apabila kedua asumsi terpenuhi (p > 0,05), 
perbedaan rata-rata tekanan darah antar kelompok 
dianalisis menggunakan uji One-Way Analysis of 
Variance (ANOVA). Nilai signifikansi ditetapkan 

pada α = 0,05 (p < 0,05). Analisis post-hoc 
dilakukan menggunakan uji Least Significant 
Difference (LSD) untuk mengidentifikasi pasangan 

kelompok yang berbeda secara spesifik. Seluruh 
analisis statistik dilakukan menggunakan 
SPSS(Alfian et al., 2023). 

Hasil dan Pembahasan 

Sebelum pemberian terapi, seluruh kelompok 
perlakuan (kecuali kontrol normal) diinduksi 
hipertensi melalui pemberian kombinasi prednison 
(18 mg/100 mL) dan NaCl 2,5% secara per oral 
selama 7 hari berturut-turut. Proses induksi 
dinyatakan berhasil apabila tekanan darah sistolik 
tikus mencapai ≥ 140 mmHg, sesuai dengan 
kriteria hipertensi pada hewan uji yang diadaptasi 
dari klasifikasi klinis (Elisa et al., 2021). Hasil 
pengukuran menunjukkan bahwa rata-rata tekanan 
darah sistolik pada kelompok yang diinduksi 
meningkat dari kisaran 108–114 mmHg (baseline) 
menjadi 141–147 mmHg pasca-induksi, sementara 
kelompok kontrol normal hanya mengalami 
perubahan minimal dari 110,0 menjadi 113,0 
mmHg. 

Mekanisme peningkatan tekanan darah oleh 
prednison didasarkan pada aktivitas glukokortikoid 
yang meningkatkan retensi natrium dan air di 
tubulus ginjal melalui stimulasi reseptor 
mineralokortikoid, sehingga mengakibatkan 
peningkatan volume plasma dan curah jantung 
(cardiac output)(Fujita, 2014; Kim, 2024). Secara 
sinergis, NaCl 2,5% meningkatkan osmolaritas 
plasma yang memicu sekresi hormon antidiuretik 
(ADH), memperkuat retensi cairan tubuh(Novitri 
et al., 2020; Polychronopoulou et al., 2019; Riyada 
et al., 2024). Kombinasi kedua agen dapat 
menghasilkan kondisi hipertensi yang stabil pada 
tikus dalam waktu 7 hari, yang ditunjukkan oleh 
nilai standar deviasi (SD) yang kecil pada tekanan 
sistolik pasca-induksi kelompok kontrol negatif 
(146,8 ± 1,3 mmHg), mengindikasikan 
homogenitas respons induksi yang baik. 

Setelah fase induksi, masing-masing kelompok 
diberikan terapi selama 7 hari. hasil pengukuran 
tekanan darah pada ketiga titik waktu (baseline, 
pasca-induksi, dan pasca-terapi) beserta persentase 
penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik 
disajikan pada tabel 3 dan 4 serta gambar 1 dan 2. 

Berdasarkan pada tabel 3 dan 4 serta gambar 1 
dan 2 menunjukkan bahwa kelompok kontrol 
negatif tidak mengalami penurunan tekanan darah 
yang bermakna setelah pemberian Na-CMC 0,5% 

(146,8 ± 1,3 → 146,4 ± 3,0 mmHg; penurunan 
sistolik 0,3%), membuktikan bahwa Na-CMC 
tidak memberikan efek antihipertensi dan bahwa 
kondisi hipertensi yang diinduksi bersifat persisten 
tanpa intervensi farmakologis aktif. 
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Tabel 3. Rerata Tekanan Darah Sistolik (Mean ± SD) dan Persentase Penurunan pada Setiap Kelompok 
Perlakuan 

Kelompok Perlakuan 
Baseline 

(Mean ± SD) 
Pasca-Induksi 
(Mean ± SD) 

Pasca-Terapi 
(Mean ± SD) 

% Penurunan 
Sistolik* 

(mmHg Sistolik  Sistolik Sistolik Sistolik  (%) 
Kontrol Normal 110,0 ± 7,8  113,0 ± 7,7  112,4 ± 2,8  − 
Kontrol Negatif (NaCl 
2,5% + Prednison) 

110,8 ± 7,0  146,8 ± 1,3ᵃ  146,4 ± 3,0ᵃ  0,3% 

Kontrol Positif (Captopril 
12,5 mg) 

108,2 ± 5,3  141,0 ± 8,7ᵃ  106,4 ± 6,1ᵇ  24,5% 

Jamu Hitenfit 400 
mg/70kgBB 

113,4 ± 4,0  145,4 ± 3,0ᵃ  105,6 ± 8,2ᵇc  27,4% 

Jamu Hitenfit 800 
mg/70kgBB 

111,8 ± 3,7  143,8 ± 7,0ᵃ  106,2 ± 5,3ᵇc  26,1% 

Jamu Hitenfit 1200 
mg/70kgBB 

113,8 ± 3,9  141,6 ± 6,5ᵃ  108,0 ± 4,7ᵇc  23,7% 

ᵃ berbeda bermakna vs. Kontrol Normal (p < 0,05); ᵇ berbeda bermakna vs. Kontrol Negatif (p < 0,05); ᶜ tidak berbeda bermakna vs. Kontrol 
Positif/Captopril (p > 0,05). Uji One-Way ANOVA dilanjutkan post-hoc LSD 

 
Tabel 4. Rerata Tekanan Darah Diastolik (Mean ± SD) dan Persentase Penurunan pada Setiap Kelompok 

Perlakuan 

Kelompok Perlakuan 
Baseline 

(Mean ± SD) 
Pasca-Induksi 
(Mean ± SD) 

Pasca-Terapi 
(Mean ± SD) 

% 
Penurunan 
Diastolik* 

(mmHg Diastolik) Diastolik Diastolik Diastolik (%) 
Kontrol Normal 89,2 ± 5,4 92,4 ± 6,9 80,6 ± 8,2 − 
Kontrol Negatif (NaCl 
2,5% + Prednison) 

85,2 ± 14,0 114,2 ± 14,2a 112,0 ± 18,0 a 2,0% 

Kontrol Positif (Captopril 
12,5 mg) 

80,2 ± 5,7 109,8 ± 3,2 a 84,6 ± 5,6 b 23,0% 

Jamu Hitenfit 400 
mg/70kgBB 

87,2 ± 2,6 104,0 ± 12,5 a 81,4 ± 12,4 bc 21,7% 

Jamu Hitenfit 800 
mg/70kgBB 

83,4 ± 7,5 107,6 ± 12,1 a 85,4 ± 7,2 bc 20,6% 

Jamu Hitenfit 1200 
mg/70kgBB 

79,8 ± 4,6 112,8 ± 8,3 a 86,0 ± 8,6 bc 23,8% 

ᵃ berbeda bermakna vs. Kontrol Normal (p < 0,05); ᵇ berbeda bermakna vs. Kontrol Negatif (p < 0,05); ᶜ tidak berbeda bermakna vs. Kontrol 
Positif/Captopril (p > 0,05). Uji One-Way ANOVA dilanjutkan post-hoc LSD. 

 
Keterangan: 1 = baseline; 2 = pasca-induksi; 3 = pasca-terapi. A = Hitenfit 400 mg; B = Hitenfit 800 mg; C = Hitenfit 1200 mg. Data 
disajikan sebagai Mean ± SD . 

Gambar 1. Rerata Tekanan Darah Sistolik (Mean ± SD) dan Persentase Penurunan pada Setiap Kelompok 
Perlakuan (n = 6 kelompok perlakuan) 
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Keterangan: 1 = baseline; 2 = pasca-induksi; 3 = pasca-terapi. A = Hitenfit 400 mg; B = Hitenfit 800 mg; C = Hitenfit 1200 mg. 
Data disajikan sebagai Mean ± SD.  

Gambar 2. Rerata Tekanan Darah Diastolik (Mean ± SD) dan Persentase Penurunan pada Setiap Kelompok 
Perlakuan (n = 6 kelompok perlakuan) 

 
Kelompok kontrol positif yang mendapatkan 

Captopril 12,5 mg/200 g BB menunjukkan 
penurunan tekanan darah sistolik yang signifikan 
(141,0 ± 8,7 mmHg menjadi 106,4 ± 6,1 mmHg) 
(penurunan 24,5%) dan diastolik (109,8 ± 3,2 
mmHg menjadi 84,6 ± 5,6 mmHg) (penurunan 
23,0%). Hal ini sesuai dengan mekanisme kerja 
Captopril sebagai inhibitor Angiotensin-
Converting Enzyme (ACE) yang menghambat 
konversi Angiotensin I menjadi Angiotensin II, 
sehingga menurunkan resistensi vaskular perifer dan 
mengurangi sekresi aldosteron (Malau et al., 2023). 

Ketiga dosis Jamu Hitenfit menunjukkan efek 
antihipertensi yang bermakna. Dosis 400 mg 
menghasilkan penurunan sistolik terbesar (27,4%), 
diikuti dosis 800 mg (26,1%) dan dosis 1200 mg 
(23,7%). Temuan penelitian ini sejalan dengan 
berbagai penelitian sebelumnya yang melaporkan 
aktivitas antihipertensi dari tanaman penyusun 
Jamu Hitenfit. Sukrasno et al. melaporkan bahwa 
ekstrak daun salam (Syzygium polyanthum) 
mampu menurunkan tekanan darah sistolik dan 
diastolik secara signifikan pada model tikus 
hipertensi(Sukrasno et al., 2013). Selain itu, meta-
analisis Liu et al. yang melibatkan 10 uji klinis 
terkontrol secara acak menunjukkan bahwa preparat 
seledri (Apium graveolens) secara signifikan 
menurunkan tekanan darah sistolik dan diastolik 
pada pasien hipertensi(Liu et al., 2025). Aktivitas 
antihipertensi formulasi herbal yang mengandung 
tempuyung (Sonchus arvensis) juga telah 
dilaporkan oleh Suliska et al. pada model tikus 
hipertensi(Suliska et al., 2021). Konsistensi hasil-
hasil tersebut dengan penelitian ini memperkuat 
dugaan bahwa kombinasi berbagai tanaman 

antihipertensi dalam Jamu Hitenfit berkontribusi 
terhadap efek penurunan tekanan darah yang 
diamati pada hewan uji 

Data tekanan darah pasca-terapi diuji 
normalitasnya menggunakan uji Shapiro-Wilk (n < 
50) dan uji homogenitas varians menggunakan 
Levene's Test. Kedua uji prasyarat menunjukkan 
hasil yang memenuhi asumsi distribusi normal dan 
homogenitas varians (p > 0,05), sehingga analisis 
parametrik dengan uji One-Way Analysis of 
Variance (ANOVA) dapat dilakukan. Hasil uji 
One-Way ANOVA pada tekanan darah sistolik 
pasca-terapi menunjukkan nilai F yang signifikan (p 
= 0,000; p < 0,05), yang berarti terdapat perbedaan 
bermakna pada setidaknya satu pasang kelompok 
perlakuan. Analisis lanjutan dengan uji Least 
Significant Difference (LSD) dilakukan untuk 
mengidentifikasi pasangan kelompok yang berbeda 
secara spesifik(Kiromah et al., 2024). 

Hasil uji LSD pada tabel 3 dan 4 serta gambar 
1 dan 2 menunjukkan bahwa ketiga dosis Jamu 
Hitenfit (400, 800, dan 1200 mg) berbeda 
bermakna terhadap kontrol negatif (p < 0,05), yang 
mengkonfirmasi efektivitas antihipertensi yang 
nyata dari Jamu Hitenfit. Di sisi lain, tidak 
ditemukan perbedaan yang signifikan antara 
masing-masing dosis Hitenfit dengan Captopril 
12,5 mg sebagai kontrol positif (p > 0,05), serta 
tidak ditemukan perbedaan bermakna antar dosis 
Hitenfit itu sendiri. Temuan ini mengindikasikan 
bahwa dalam model hewan uji ini, Jamu Hitenfit 
memiliki potensi antihipertensi yang tidak berbeda 
bermakna dibandingkan Captopril 12,5 mg. Pada 
penelitian ini, tekanan darah sistolik pasca-terapi 
pada kelompok Hitenfit dosis 400 mg (105,6 ± 
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8,2 mmHg), 800 mg (106,2 ± 5,3 mmHg), dan 
1200 mg (108,0 ± 4,7 mmHg) tidak berbeda 
bermakna dibandingkan kelompok Captopril 
(106,4 ± 6,1 mmHg) berdasarkan uji LSD (p > 
0,05). Hasil ini menunjukkan bahwa efek 
antihipertensi Jamu Hitenfit dalam menurunkan 
tekanan darah sistolik pada model hipertensi yang 
digunakan memiliki efektivitas yang sebanding 
dengan terapi standar. Meskipun demikian, 
kesamaan secara statistik ini tidak dapat 
diinterpretasikan sebagai ekuivalensi terapeutik 
karena penelitian ini tidak menggunakan desain uji 
ekuivalensi maupun non-inferioritas.Namun 
demikian, perlu ditekankan bahwa uji LSD 
merupakan uji perbedaan (superiority test), bukan 
uji ekuivalensi (equivalence test) maupun uji non-
inferioritas (non-inferiority test). Oleh karena itu, 
pernyataan bahwa Jamu Hitenfit 'setara' dengan 
Captopril harus diinterpretasikan dengan hati-hati 
dan hanya berlaku dalam konteks statistik 
penelitian ini, bukan sebagai klaim ekuivalensi klinis 
yang memerlukan desain uji khusus. 

Efek antihipertensi Jamu Hitenfit yang 
mengandung ekstrak daun salam (Syzygium 
polyanthum), seledri (Apium graveolens), 
tempuyung (Sonchus arvensis), meniran 
(Phyllanthus niruri), dan pegagan (Centella asiatica) 
dapat dijelaskan melalui beberapa mekanisme yang 
saling sinergis. Kandungan utama yang berperan 
adalah senyawa flavonoid dan saponin yang 
terdapat pada seluruh komponen tanaman 
tersebut(Evy Eryta, 2025). 

Flavonoid, khususnya quercetin pada daun 
salam dan apigenin pada seledri, diketahui memiliki 
kemampuan menghambat enzim ACE secara 
kompetitif(Jiang & Huang, 2025; Larson et al., 
2012; Sakdiyyah & Pranata, 2025). Penghambatan 
ACE mencegah terbentuknya Angiotensin II, suatu 
vasokonstriktor kuat yang juga merangsang sekresi 
aldosteron, sehingga terjadi vasodilatasi dan 
penurunan volume plasma secara bersamaan. Selain 
itu, flavonoid memiliki efek antioksidan dengan 
menangkap radikal bebas (reactive oxygen 
species/ROS) yang berperan dalam disfungsi 
endotel dan peningkatan tekanan darah pada 
hipertensi(Reddy et al., 2023). 

Saponin yang terdapat terutama pada meniran 
dan tempuyung memiliki mekanisme diuretik 
dengan menghambat reabsorpsi natrium di tubulus 
ginjal, sehingga meningkatkan ekskresi natrium dan 
air melalui urin(Widya et al., 2025). Penurunan 
volume intravaskular ini secara langsung 
menurunkan preload jantung dan tekanan darah. 
Kalium yang terkandung dalam seledri juga 
berkontribusi melalui mekanisme antagonisme 

natrium di tingkat seluler, mendukung ekskresi 
natrium dan relaksasi otot polos vaskular(Rivany, 
2021; Santoso et al., 2020). 

Hasil penelitian ini menunjukkan pola dosis-
respons yang tidak linear, di mana dosis 400 mg 
memberikan efek penurunan tekanan darah sistolik 
terbesar (27,4%) dibandingkan dosis 800 mg 
(26,1%) maupun 1200 mg (23,7%). Meskipun 
demikian, perbedaan antar ketiga dosis Hitenfit 
tidak bermakna secara statistik (p > 0,05), sehingga 
secara statistik ketiganya menunjukkan efektivitas 
yang setara. Pola ini dapat dijelaskan melalui 
beberapa hipotesis yang relevan secara farmakologis. 

Pertama, fenomena hormesis atau efek bifasik 
dapat menjelaskan kondisi di mana dosis rendah 
memberikan respons yang lebih kuat dibandingkan 
dosis tinggi. Hormesis telah didokumentasikan 
pada berbagai senyawa fitokimia termasuk 
flavonoid, di mana dosis rendah mengaktivasi jalur 
protektif sementara dosis tinggi dapat memicu jalur 
pro-oksidan yang berlawanan efeknya (Mujahidah 
et al., 2024; Perrone & D’Angelo, 2025). 

Kedua, pada dosis tinggi dapat terjadi saturasi 
reseptor atau enzim target. Apabila seluruh sisi aktif 
ACE telah terhambat pada dosis 400 mg, 
penambahan dosis hingga 800 atau 1200 mg tidak 
akan menghasilkan penghambatan yang lebih besar, 
namun dapat menimbulkan efek non-spesifik yang 
berpotensi mengurangi efisiensi 
keseluruhan(Christie et al., 2006; Da Silva-Candal 
et al., 2019; Pintaningrum et al., 2023). 

Ketiga, kemungkinan terjadinya interaksi antar 
komponen fitokimia yang bersifat antagonistik 
pada konsentrasi tinggi tidak dapat 
dikesampingkan. Beberapa studi menunjukkan 
bahwa campuran herbal pada konsentrasi tinggi 
dapat mengalami kompetisi pada sisi pengikatan 
reseptor yang sama (Chen et al., 2022; Efferth & 
Koch, 2011; Yu et al., 2024). 

Beberapa keterbatasan penelitian ini perlu 
diakui untuk interpretasi hasil yang proporsional. 
Pertama, ukuran sampel yang relatif kecil (n = 5 per 
kelompok) membatasi kekuatan statistik (statistical 
power) dalam mendeteksi perbedaan antar 
kelompok, khususnya perbedaan kecil antar dosis 
Hitenfit. Kedua, nilai SD yang relatif besar pada 
pengukuran tekanan darah diastolik pasca-induksi 
(±12–14 mmHg pada beberapa kelompok) 
mengindikasikan heterogenitas respons biologis 
individual terhadap agen penginduksi, yang 
merupakan tantangan inheren dalam penggunaan 
model hewan. Ketiga, penelitian ini tidak mencakup 
pengukuran biomarker biokimia (kadar renin, 
Angiotensin II, aldosteron, atau NO endotel) yang 
dapat memberikan konfirmasi mekanistik yang 
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lebih kuat. Keempat, standardisasi kandungan aktif 
kapsul Jamu Hitenfit (kadar flavonoid dan saponin 
total) tidak dilakukan dalam penelitian ini, sehingga 
reprodusibilitas antar lot produk tidak dapat 
dijamin. Penelitian lanjutan yang mengatasi 
keterbatasan-keterbatasan ini akan memperkuat 
validitas dan generalisabilitas temuan yang ada. 

Simpulan dan Saran 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah 
dilakukan, dapat disimpulkan bahwa kombinasi 
prednison (18 mg/100 mL) dan NaCl 2,5% 
selama 7 hari berhasil menginduksi hipertensi pada 
tikus putih jantan galur Wistar, ditandai dengan 
peningkatan rata-rata tekanan darah sistolik 
mencapai 141–147 mmHg. Jamu Hitenfit pada 
dosis 400, 800, dan 1200 mg/70 kgBB terbukti 
efektif menurunkan tekanan darah sistolik masing-
masing sebesar 27,4%, 26,1%, dan 23,7%, dan 
tidak berbeda bermakna secara statistik 
dibandingkan Captopril (p > 0,05). Dosis 400 mg 
menghasilkan efek penurunan terbesar, meskipun 
perbedaan antar ketiga dosis tidak signifikan secara 
statistik, sehingga dosis 400 mg/70 kgBB 
direkomendasikan sebagai dosis optimal dalam 
penelitian ini. 

Penelitian lanjutan berupa uji toksisitas 
subkronik, standardisasi kadar senyawa aktif, 
karakterisasi kurva dosis-respons yang lebih luas, 
serta uji klinis pada manusia diperlukan sebelum 
Jamu Hitenfit dapat direkomendasikan sebagai 
terapi antihipertensi berbasis herbal yang 
terstandarisasi. 
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