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ABSTRACT 

Curcuma longa Linn (Kunyit) and Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees (Sambiloto) are some 

examples of plants that grown in Indonesia that provides many health benefits with their isolated 

coumpound Curcumin and Andrographolide, respectively. However, due to their low water-

solubility, low stability, rapid metabolism, poor absorption, and degradation during processing 

or within the gastrointestinal tract and alkaline conditions therefor reduces its oral 

bioavailability and consequently decreasing its development as a therapeutic drugs via oral. The 

advantage of parenteral route of administration including reduced toxicity, improved drug 

solubility and stability, prolonged circulation time, and enhanced tissue penetration. This review 

summarizes and discusses published journals on the key development on parenteral delivery 

system of curcumin and andrographolide as active ingredients. 
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ABSTRAK 

Curcuma longa Linn (Kunyit) dan Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees (Sambiloto) adalah 

beberapa contoh tanaman yang tumbuh di Indonesia yang memberikan banyak manfaat 

kesehatan dengan senyawa yang terkandung didalamnya seperti Kurkumin dan Andrografolida. 

Namun karena sifatnya sukar larut dalam air, stabilitas rendah, metabolisme yang cepat, susah 

diabsorbsi, dan terdegradasi dalam asam lambung dan kondisi alkali, akibatnya menurunkan 

bioavailabilitas oralnya dan mengurangi manfaatnya. Pemberian secara parenteral adalah rute 

yang memiliki keuntungan termasuk mengurangi toksisitas, meningkatkan kelarutan obat dan 

stabilitas, memperpanjang waktu sirskulasi, dan peningkatan penetrasi jaringan. Ulasan ini 

merangkum dan membahas jurnal pada mengenai pengembangan sistem penghantaran secara 

parenteral dengan kurkumin dan andrografolida sebagai senyawa aktifnya. 
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PENDAHULUAN 

Kurkumin dan andrografolida 

menarik perhatian karena memiiki 

keamanan dan efek farmakologis yang 

sangat baik. Kurkumin merupakan senyawa 

fenolik alami dari tumbuhan Curcuma longa 

Linn yang digunakan sebagai obat untuk 

pengobatan beberapa penyakit, seperti 

anoreksia, anti-bakteri, anti-proliferasi, anti-

inflamasi, antioksidan, anti-karsinogenik 

dan memiliki efek anti-amiloidogenik yang 

diuji secara in vitro dan in vivo (Mahmood 

et al., 2015).  

Andrografolida merupakan senyawa 

diterpenoid yang diisolasi dari tanaman 

Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees 

(Acanthaceae) atau biasa disebut dengan 

sambiloto dan digunakan sebagai obat 

tradisional di beberapa wilayah seperti Cina, 

Hong Kong, Filipina, Malaysia, Thailand, 

dan Indonesia (Hidalgo  et al., 2013)  

 Kedua senyawa ini memiliki 

manfaat yang besar dalam pengobatan, akan 

tetapi aplikasinya terhambat karena sifat 

kelarutannya dalam air yang sangat rendah 

dan bioavailabilitas per oral yang buruk 

(Graverini et al., 2018; Yang et al., 2015) . 

Pemberian secara parenteral 

merupakan salah satu rute penghantaran 

obat yang baik untuk senyawa aktif obat 

yang memiliki bioavailabilitas yang rendah 

dan memiliki indeks terapi yang sempit 

(Gulati dan Gupta, 2011). Pemberian secara 

parenteral meliputi subkutan, intramuscular, 

intravena, intradermal dan intraarteri. 

Perkembangan teknologi juga berpengaruh 

pada berkembangnya bentuk sediaan 

parenteral. Pengembangan formulasi sediaan 

parenteral termasuk pemberian obat koloid 

melalui rute parenteral seperti nanopartikel, 

niosom, liposom, polimer misel, dan bentuk 

in situ sistem pemberian obat secara 

parenteral (Hitesh, 2010). Sheikh et al 

(2011) dalam reviewnya menulis adanya 

potensi dari pengembangan formulasi 

sediaan parenteral dengan sistem pengiriman 

obat mukoadhesif seperti hidrogel, 

nanopatikulat untuk berbagai rute pemberian 

obat parenteral. Sekarang ini pengembangan 

sistem pemberian obat parenteral seperti 

sediaan yang dapat terbiodegradasi, obat 

kolodial seperti liposom, nanopartikel, 

injeksi depot intramuskular juga menjadi 

salah satu pilihan dalam penghantaran obat 

yang terus menerus, tertarget dan terkontrol 

kepada pasien (Gulati and Gupta, 2011). 

Dalam review ini akan dibahas 

tentang pengembangan senyawa aktif alami 

kurkumin dan andrografolida yang memiliki 

bioavailabilitas buruk dan larut lemak dalam 

pemberiannya secara parenteral. 

 

I. KURKUMIN 

A. Asal dan Manfaat Kurkumin 

Kurkumin, merupakan senyawa fenolik 

alami yang diisolasi dari rimpang dari 

tumbuhan Curcuma longa Linn (Kunyit), 

famili Zingiberaceae, yang telah digunakan 

ribuan tahun secara luas sebagai obat herbal 

diberbagai negara di Asia. Curcuminoid 

yang disebut juga diferuloylmethane adalah 

komponen utama dari Curcumin (77 wt%), 

juga kedua kurkuminoid lainnya yaitu 

demethoxy curcumin (17 wt%) dan bis-

demethoxy curcumin (3 wt%) (Mahmood et 

al., 2015).  

 

Gambar 1. Struktur Kurkumin (Mehanny et 

al., 2016) 

Kurkumin digunakan sebagai obat 

tradisional untuk pengobatan beberapa 

penyakit, seperti anoreksia, keluhan pada 

empedu, batuk, penyakit pada hati, dan 

sinusitis. Beberapa studi juga 

mengungkapkan bahwa kurkumin memiliki 

sifat anti-bakteri, anti-proliferasi, anti-
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inflamasi, antioksidan, anti-karsinogenik 

dan efek anti-amyloidogenic yang diuji 

secara in vitro dan in vivo. Beberapa 

aktivitas biologi yang melibatkan kurkumin 

seperti anti-rematik, penyembuhan luka, 

antivirus, hepatoprotektif, dan anti-HIV 

(Mahmood et al., 2015). 

 

B. Pemberian Parenteral Kurkumin  

1. Pemberian Kurkumin Melalui 

Intravena (IV)  

Penelitian dari Hu et al (2016a), 

melarutkan kurkumin dalam Kolliphor dan 

alkohol dengan rasio 1:40:12 (w/w). Larutan 

kemudian ditambahkan saline. Hasilnya, 

formulasi injeksi kurkumin stabil dan tidak 

terdapat hemolisis terhadap darah kelinci 

yang diuji, dan tidak terjadi iritasi pada 

hewan uji kelinci. Hasil farmakokinetik 

terhadap formulasi ini juga menunjukkan 

peningkatan area under curve (AUC) dalam 

plasma (Hu et al., 2016a) 

Enkapsulasi senyawa hidrofobik 

dalam misel juga telah dikembangkan 

karena memiliki keunggulan yang signifikan 

seperti meningkatkan kelarutan air, stabilitas 

dan distribusi  (Kanai et al., 2011). Polimer 

misel dapat meningkatkan formulasi obat 

hidrofobik, memperpanjang waktu sirkulasi 

mereka dalam in vivo, meningkatkan 

serapan selular, dan secara pasif 

menargetkan pada daerah tumor dengan 

meningkatkan permeabilitas dan efek retensi 

(EPR) (Gong. et al. 2012). Ma et al 

92008) telah mengembangkan amphiphilic 

misel kopolimer blok untuk PEO-PCL 

sebagai karir untuk kelarutan, stabilisasi, 

dan penghantaran Kurkumin yang 

dikendalikan. Namun, menurut Park et al. 

2008 kristalisasi kuat dari poli (ε-

kaprolakton) (PCL) menyebabkan 

ketidakstabilan pada misel. Hipotesis bahwa 

non-kristalisasi trimetilen karbonat (TMC) 

dalam kopolimer mungkin menghambat 

kristalisasi PCL untuk meningkatkan 

stabilitas pada misel. Untuk itu dalam 

rangka meningkatkan kelarutan air dan 

membuatnya tersedia untuk injeksi, 

Kurkumin dimuat ke dalam monomethyl 

poli (etilena glikol) -poly (ε-kaprolakton) -

poly (trimetilen karbonat) (MPEG-P (CL-

co-TMC)) misel (Yang et al., 2015).  

Yang et al (2015), Mengembangkan 

formulasi injeksi dan meningkatkan 

stabilitas kurkumin (Cur) untuk aplikasinya 

secara intravena untuk meningkatkan 

aktivitas antitumor sedangkan (Song et al., 

2011) mengembangkan formulasi untuk 

menghambat pertumbuhan sel kanker prostat 

pada manusia dengan polimer misel.  

Pada penelitian keduanya Kurkumin 

dimuat dalam misel MPEG-PCL-co-PDO 

dengan metode dispersi padat. Selain itu, 

kurkumin yang dimuat dalam misel 

menunjukkan stabilitas yang baik selama 

proses liofilisasi dan mudah untuk 

menyusun kembali (rekonstitusi) hanya 

dengan pengocokan manual. Tidak ada 

pemanasan atau sonikasi dibutuhkan dalam 

proses rekonstitusi ini. Liofilisasi kurkumin 

yang dimuat dalam misel benar-benar 

terdispersi dalam air. Selain itu, 

menunjukkan bahwa kurkumin yang dimuat 

dalam misel cukup stabil selama proses 

liofilisasi. Misel yang hanya dari MPEG-

PCL, apabila proses liofilisasi tanpa agen 

lyoprotective, sulit untuk terdispersi kembali 

dalam air tanpa pemanasan (Song et al., 

2011). 

2. Pemberian Kurkumin Melalui 

Intramuskular (IM)  

Pemberian kurkumin secara 

intramuskular oleh dari (John et al., 2013) 

meneliti berbagai variasi kosolven seperti N-

methyl pyrrolidinone (NMP) (15% v/v), 

Tween 80 (25% w/v), etanol (20% v/v) dan 

air (40% v/v). Masing-masing kosolven 

diformulasikan dengan kurkumin dan hasil 

evaluasinya terhadap kelarutan dan 

bioavailabilitasnya dalam pemberian injeksi 

obat melalui intramuskular. Hasilnya, 
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kelarutan kurkumin meningkat dengan 

penambahan kosolven NMP, etanol dan 

tween 80. Peningkatan yang signifikan 

kelarutan kurkumin dari 11 ng/mL menjadi 

125 mg/mL terjadi pada penambahan 

kosolven NMP. Injeksi intramuskular pada 

tikus Sprague-Dawley menunjukkan 

pelepasan lepas lambat dari kurkumin dalam 

plasma dimana konsentrasi pada kurkumin 

lebih dari 240 ng/mL selama 4 jam. Hasil uji 

bioavailabilitas kurkumin dengan memakai 

kosolven meningkat hingga 28 kali daripada 

larutan kurkumin-DMSO. 

 Penelitian dari Wei et al, (2013) 

memformulasikan sediaan nanokristal 

kurkumin didekanoat (CurDD) 

menggunakan dengan metode wet ball 

milling kemudian nanokristal yang ada 

dibuat kedalam bentuk suspensi setelah 

dilakukan freeze-dry terlebih dahulu. 

Nanokristal kemudian ditambahkan peanut 

oil sehingga membentuk nanosuspensi dan 

dievaluasi farmakokinetik setelah 

pemberiannya melewati rute intramuskular. 

Kurkumin didekanoat adalah prodrug dari 

kurkumin yang digunakan dengan maksud 

memperpanjang efek terapetik kurkumin. 

Pembuatan nanokristal kurkumin didekanoat 

Hasilnya, formulasi nanokristal CurDD 

memiliki diameter 500 nm,  

3. Pemberian Kurkumin Melalui 

Subkutan (SC)  

Penelitian tentang sediaan injeksi 

subkutan kurkumin oleh Ranjan et al., 

(2016) dilakukan formulasi dan karakterisasi 

nanopartikel kurkumin yang dienkapsulasi 

oleh polimer lipid DMPC (1,2-

dimyristoylsn- glycero-3-phosphocholine) 

and DMPG (1,2-dimyristoyl-sn-glycero-3-

phospho-rac-[1-glycerol]) dengan rasio 

(7:3) untuk terapi kanker paru-paru sel tidak 

kecil. Farmakokinetik formulasi 

nanopartikel kurkumin kemudian diukur dan 

dilakukan studi xenograft pada mencit yang 

membawa tumor A-549. Mencit diberi 

perlakuan injeksi subkutan formulasi 

nanopartikel kurkumin. Hasilnya, formulasi 

nanopartikel kurkumin memiliki ukuran ± 

90 nm, dengan efisiensi enkapsulasi kira-

kira 93%. Studi xenograft pada mencit 

menggambarkan efektivitas formulasi 

nanopartikel kurkumin secara signifikan 

menghambat pertumbuhan tumor setelah 

dilakukan pemberian secara subkutan. 

Formulasi injeksi kurkumin yang 

dapat diberikan secara subkutan juga telah 

diteliti oleh  Park et al, (2017) dimana 

formulasi sediaan kurkumin melibatkan 

carboxymethyl cellulose (CMC) dan 

chitosan (CHI) dalam proses cross-linking 

sehingga menghasilkan hidrogel yang 

kemudian diformulasikan menjadi 

mikrokapsul kurkumin. Larutan kemudian 

diinjeksikan secara subkutan pada mencit. 

Hasilnya, formulasi mikrokapsul kurkumin 

yang diuji secara in-vivo dapat 

mempertahankan senyawa aktif kurkumin 

dalam waktu lama karena adanya hidrogel 

yang terbentuk dari CMC dan CHI sehingga 

dapat memberikan efek depot (lepas 

lambat). 

Efek lepas lambat senyawa kurkumin 

juga telah diteliti oleh Shahani et al (2010), 

yang memformulasi sediaan mikropartikel 

curcumin untuk injeksi. Formulasi 

menggunakan polimer poly(D,L-lactide-co-

glycolide) atau PGLA. Hasilnya 

mikropatikel kurkumin didapat memiliki 

diameter kira-kira 22 µm. Injeksi dilakukan 

melalui subkutan pada mencit, kurkumin 

terdeteksi dalam darah dan jaringan lain 

selama hampir sebulan. 

4. Pemberian Kurkumin Melalui 

Intradermal (ID)  

Pemberian secara Intradermal 

memiliki beberapa keuntungan diantaranya 

tidak menyebabkan rasa sakit, dan 

pemberiannya dapat dilakukan sendiri oleh 

pasien. Penelitian terbaru injeksi intradermal 

kurkumin dilakukan oleh Abdelghany et al, 
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(2019) dimana nanosuspensi kurkumin 

ditambahkan kedalam microneedle poli 

(vinilalkohol) atau PVA dengan tinggi 900 

µm dan diameter dasarnya 300 µm. Partikel 

nanosuspensi berukuran kira-kira 520 nm. 

Mikroneedle kurkumin mampu berpenetrasi 

sedalam 500 µm, dan melebur di kulit dalam 

kurun waktu 60 menit. Senyawa aktif 

kurkumin kemudian bermigrasi ke lapisan 

kulit lebih dalam sampai 2300 µm. Hal ini 

menyatakan bahwa formulasi mikroneedle 

nanosuspensi kurkumin dapat menjadi salah 

satu cara untuk pemberian kurkumin secara 

intradermal. 

 

II. ANDROGRAFOLIDA 

 

A. Asal dan Manfaat Andrografolida 

Andrografolida merupakan senyawa 

diterpenoid yang diisolasi dari tanaman 

Andrographis paniculata (Burm.f.) Nees 

(Acanthaceae) atau biasa disebut dengan 

sambiloto. Tanaman A. paniculata dapat 

ditemukan di India dan Indo-Cina dan 

digunakan sebagai obat tradisional di 

beberapa wilayah seperti Cina, Hong Kong, 

Filipina, Malaysia, Thailand, dan Indonesia. 

(Al Batran., 2013 ;Hidalgo et al., 2013)  

Andrografolida merupakan salah 

satu dari senyawa lakton yang terdapat 

dalam Andrografolida paniculata, selain 

deoksiandrografolida, neoandrografolida, 

dan 14-deoksi-11-12-idehidroandrografolida 

(Akbar, S., 2011).  Menurut Chen et al., 

(2010) andrografolida mudah larut dalam 

metanol, ethanol, akan tetapi sedikit larut 

dalam air.  

. 

Gambar 2. Stuktur Andrografolida (Hidalgo 

et al., 2013) 
 

Andrografolida merupakan senyawa 

aktif yang berguna sebagai antioksidan dan 

anti-inflamasi  (Low et al., 2015), sebagai 

antibakteri terhadap bakteri Staphylococcus 

aureus, Streptococcus thermophiles, 

Bacillus subtilis, Escherichia 

coli , Mycobacterium smegmatis, Klebsiella 

pneumonia, dan  Pseudomonas aeruginosa 

(Arifullah et al., 2013;Guan et al., 2013). 

Menurut penelitian Wintachai et al (2015), 

andrografolida berpotensi untuk 

menghambat replikasi virus chikungunya 

serta tidak memiliki efek samping yang 

berarti ketika diberikan pada manusia 

dengan dosis 1 sampai 2 mg/kg/hari ( 

Melchior et al., 2000). Adrografolida juga 

diketahui memiliki kemampuan untuk 

menghambat pertumbuhan sel tumor dan 

mencegah perkembangan kanker (Varma et 

al., 2011). 

Meskipun memiliki banyak manfaat 

akan tetapi senyawa adrografolida diketahui 

memiliki hambatan dalam memaksimalkan 

efek terapinya dikarenakan rendahnya 

bioavabilitas dan kelarutannya dalam air 

sehingga membatasi distribusi dan 

akumulasi senyawa di dalam tubuh. 

Adrografolida juga tidak stabil dalam 

gastrointestinal dan memiliki waktu patuh 

yang pendek (Casamonti et al., 2019). 
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B. Pemberian Parenteral 

Andrografolida  

1. Pemberian Andrografolida Melalui 

Intravena (IV)  

Pengobatan terhadap penyakit 

memerlukan rute pemberian yang tepat 

untuk memaksimalkan efek terapinya. 

Andrografolida sendiri perlu diformulasikan 

dalam sediaan injeksi intravena untuk 

memaksimalkan efeknya. Formulasi 

nanosuspensi andrografolida merupakan 

salah satu solusi yang dikembangkan untuk 

mendapatkan terapi terhadapi inflamasi yang 

lebih selektif dan mampu meminimalisir 

toksisitas  (Guo et al., 2017). Penelitian Guo 

et al (2017), memformulasikan injeksi 

nanosuspensi andrografolida menggunakan 

metode penggilingan basah dengan 

poloxamer 188 sebagai stabilisator non ionik 

dan sodium deoxycholate atau sodium 

tauroursodeoxy cholate sebagai stabilisator 

ionik. Hasilnya didapatkan nanosuspensi 

dengan ukuran 300 nm dan kelarutan  

andrografolida secara signifikan meningkat 

serta stabil secara fisik dan kimia dalam 

penyimpanan selama 6 bulan dengan 

penambahan manitol sebagai lioprotektan.  

Formulasi vesikel surfaktan non-

ionik (niosom) untuk membawa 

adrografolida telah diteliti oleh Tu et al., 

(2013) untuk meningkatkan bioavailabilitas 

dan distribusinya pada jaringan tubuh. 

Formulasi niosome menggunakan span 60 

dan kolesterol dengan metode hidrasi lapis 

tipis kemudian dilanjutkan dengan sonikasi 

untuk mengecilkan ukuran partikel niosom. 

Produk akhir niosom berukuran rata-rata 

206 nm, dengan efisiensi enkapsulasi 

sebesar 72%. Studi farmakokinetik 

menunjukkan bahwa niosom meningkatkan 

bioavailabiltas adrografolida dan distribusi 

niosom dalam organ mengalami peningkatan 

serta memiliki potensi terapi obat tertarget 

khususnya organ hati. 

 Strategi untuk meningkatkan 

bioavailibilas adrografolida juga diteliti oleh 

(Graverini et al., 2017) dalam penelitiannya 

untuk meningkatkan kemampuan penetrasi 

adrografolida yang larut lemak untuk 

melewati sawar darah otak (blood brain 

barrier). Pada penelitian ini adrografolida 

diformulasikan kedalam nanopartikel lemak 

padat (solid lipid nanoparticle) yang dengan 

menggunakan lemak padat Comprotol 888 

ATO dan surfaktan Brij 78. Evaluasi pada 

formulasi nanopartikel menyatakan bahwa 

formulasi memiliki efisiensi enkapsulasi 

sebesar 92%, tidak mengalami perubahan 

dengan adanya serum albumin dan plasma 

dan setelah diinjeksikan melalui intravena 

pada tikus, formulasi nanopartikel 

adrografolida dapat dideteksi keberadaanya 

dalam otak tikus. 

  

2. Pemberian Andrografolida Melalui 

Intramuskular (IM)  

Formulasi adrografolida yang 

diinjeksikan secara intramuskular telah 

diteliti oleh Hu et al., (2016b) dengan tujuan 

untuk mengatasi rasa pahit dari 

adrografolida dan meningkatkan tingkat 

kepatuhan pemakaian obat pasien. Pada 

penelitian ini, nanosuspensi adrografolida 

yang paling baik didapat dengan 

menggunakan Tween 80 sebagai stabilisator. 

Metode yang digunakan yaitu penggilingan 

basah kemudian di evaluasi farmakokinetik 

intramuskular nanosuspensi adrografolida. 

Hasilnya, konsentrasi obat dalam plasma 

menunjukkan pelepasan lepas lambat 

adrografolida dan dideteksi terdapat dalam 

plasma hingga 28 hari. Pemerikasan uji 

iritasi menunjukkan bahwa formulasi aman 

dan dapat digunakan untuk pemberian 

melalui intramuskular. 

Adrografolida juga telah diteliti 

potensinya sebagai obat lepas lambat dengan 

menggunakan Poly(D,L-lactide-co-

glycolide) (PLGA) untuk membentuk 

mikrosfer. Mikrosfer adrografolida 
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diformulasikan untuk obat kemoterapi 

kanker. Hasilnya,  mikrosfer berukuran kira-

kira 53 µm, efisiensi enkapsulasi sebesar 

75% dan drug loading sebesar sekitar 47%. 

Setelah diinjeksikan secara intramuskular 

konsentrasi adrografolida dalam plasma 

bertahan hingga lebih dari 1 minggu dan 

pelepasan adrografolida bersifat lepas 

lambat. 

 

3. Pemberian Andrografolida Melalui 

Subkutan (SC)  

Penelitian yang dilakukan oleh 

Sulaiman et al., (2010) bertujuan untuk 

mengevaluasi aktivitas antinosiseptif dan 

antiedematogenik adrografolida yang 

diberikan kepada hewan uji secara subkutan. 

Kristal adrografolida dilarutkan dalam 

larutan dimetil sulfoksida (DMSO) terlebih 

dahulu sebelum diuji. Dosis yang dipakai 

adalah 10 ,25 dan 50 mg/kg BB mencit. 

Hasil uji menunjukkan adanya aktifitas 

antinosiseptif dan antiedematogenik pada 

adrografolida yang berguna untuk 

menghilangkan rasa sakit dan mengobati 

inflamasi. 

KESIMPULAN 

Beberapa senyawa aktif yang berasal 

dari tanaman telah dilaporkan berpotensi 

untuk dikembangkan sistem pemberiannya 

secara parenteral untuk meningkatkan sistem 

penghantaran. Dua senyawa aktif tersebut 

adalah kurkumin dan andrografolida. 

Kurkumin merupakan senyawa aktif yang 

ulasan pembahasan pengembangannya dapat 

diberikan melalui intravena (IV), 

intramuscular (IM), subkutan (SC), dan 

Intradermal (ID) sedangkan untuk senyawa 

Andrografolida dapat diformulasikan untuk 

pemberian melalui  intravena(IV), 

intramuskular (IM), dan subkutan (SC). 

SARAN 

Perkembangan teknologi memungkinkan 

formulasi Kurkumin dan Adrografolida 

untuk diberikan secara parenteral. Hal ini 

dapat menjadi dasar penelitian lebih lanjut 

terhadap pemilihan eksipien, stabilitas 

formulasi sediaan dan manfaat serta efek 

samping aplikasinya pada manusia. 
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