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Abstract— Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disease with a steadily increasing global prevalence. Conventional therapies
often cause side effects, necessitating safer and more effective alternatives. This article aims to review and analyze scientific evidence rela-
ted to the molecular mechanisms and therapeutic potential of andrographolide (AGL) as an antidiabetic agent. Methods: A literature search
was conducted using several databases (PubMed, Google Scholar, Scopus, ResearchGate, and ScienceDirect) with relevant keywords. The
selected articles included in vitro, in vivo studies, and reviews published in the last 10 years (2015-2025). Most studies indicate that AGL
acts through increased GLUT-4 expression, activation of AMPK and PPAR, and inhibition of the NF-B inflammatory pathway. Additio-
nally, effects on increased GLP-1 and activation of SIRT1 also contribute to improving insulin resistance and glucose regulation. AGL
demonstrates promising antidiabetic activity through various molecular mechanisms. Although preclinical results are highly supportive,
further clinical studies are needed to confirm its efficacy and safety in humans.
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Abstrak— Diabetes melitus (DM) adalah penyakit metabolik kronis dengan prevalensi global yang terus meningkat. Terapi konvensional
sering menimbulkan efek samping, sehingga diperlukan alternatif yang lebih aman dan efektif. Artikel ini bertujuan untuk meninjau dan
menganalisis bukti ilmiah terkait mekanisme molekuler dan potensi terapeutik andrographolide (AGL) sebagai agen antidiabetes. Pencarian
literatur dilakukan menggunakan beberapa basis data (PubMed, Google Scholar, Scopus, ResearchGate, dan ScienceDirect) dengan kata
kunci yang relevan. Artikel yang dipilih mencakup studi in vitro, in vivo, serta ulasan yang diterbitkan dalam 10 tahun terakhir (2015-2025).
Sebagian besar studi menunjukkan bahwa AGL bekerja melalui peningkatan ekspresi GLUT-4, aktivasi AMPK dan PPAR, serta pengham-
batan jalur inflamasi NF-B. Selain itu, efek pada peningkatan GLP-1 dan aktivasi SIRT1 juga berkontribusi dalam memperbaiki resistensi
insulin dan regulasi glukosa. AGL menunjukkan aktivitas antidiabetes yang menjanjikan melalui berbagai mekanisme molekuler. Meskipun
hasil praklinis sangat mendukung, studi klinis lebih lanjut masih diperlukan untuk memastikan efektivitas dan keamanannya pada manusia.

Kata Kunci—AMPK, Andrographis paniculata, Andrographolide, Antidiabetic, GLUT-4, PPAR

pemberian insulin eksogen, sulfonilurea, biguanid, hing-
ga inhibitor DPP-4. Namun, terapi ini kerap menimbulkan
efek samping seperti hipoglikemia, gangguan gastrointesti-
nal, atau resistensi terhadap pengobatan dalam jangka pan-

1.PENDAHULUAN
Diabetes mellitus (DM) merupakan salah satu penyakit

metabolik kronis yang ditandai oleh hiperglikemia akibat
gangguan sekresi insulin, resistensi insulin, atau keduan-
ya (Komalasari dan Harimurti, 2015). Menurut International
Diabetes Federation (IDF) (2025), tercatat lebih dari 588 ju-
ta orang dewasa di seluruh dunia hidup dengan diabetes pada
tahun 2024, dan angka ini diproyeksikan akan mencapai 852
juta pada tahun 2050, menjadikannya salah satu masalah ke-
sehatan global utama.

Pengelolaan DM konvensional umumnya melibatkan
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jang (Liao et al., 2022). Hal ini mendorong perlunya pen-
carian agen antidiabetik alternatif berbasis bahan alam yang
lebih aman dan berkelanjutan.

Andrographolide (AGL) adalah senyawa aktif dari An-
drographis paniculata, atau yang dikenal di Indonesia den-
gan nama Sambiloto, merupakan tanaman herbal dari fami-
li Acanthaceae yang telah dikenal dalam pengobatan tra-
disional di Asia dengan beragam aktivitas farmakologis,
termasuk antidiabetik, antioksidan, antidislipidemia, anti-
aterosklerosis, antikanker, imunomodulator, anti-infeksi, dan
antiinflamasi (Warditiani et al., 2021). Berbagai studi prekli-
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nis menunjukkan bahwa AGL dapat menurunkan kadar glu-
kosa darah melalui mekanisme molekuler yang melibatkan
beberapa jalur regulasi metabolisme glukosa.

Mekanisme yang telah diidentifikasi meliputi aktivasi
AMP-activated protein kinase (AMPK) (Arha et al., 2016),
peningkatan ekspresi dan translokasi glucose transporter-4
(GLUT-4) (Astuti et al., 2022), stimulasi jalur fosfatidilinosi-
tol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) (Arha et al., 2015),
serta aktivasi faktor transkripsi peroxisome proliferator-
activated receptor gamma (PPARY) (Astuti et al., 2022).
Selain itu, beberapa penelitian juga menunjukkan efeknya
dalam modulasi stres oksidatif dan respons inflamasi yang
berperan dalam patogenesis resistensi insulin (Islam et al.,
2017).

Meskipun sebagian besar studi terkait efek antidiabetik
AGL masih bersifat preklinis, hasilnya secara konsisten me-
nunjukkan potensi terapeutik AGL sebagai agen antidiabe-
tik berbasis alam. Oleh karena itu, tinjauan ini bertujuan un-
tuk merangkum dan menganalisis bukti-bukti ilmiah terbaru
mengenai mekanisme molekuler efek antidiabetik AGL serta
mengevaluasi prospeknya sebagai kandidat fitofarmaka un-
tuk pengelolaan DM.

2. METODE
2.1. Pencarian Literatur

Penelusuran literatur dilakukan secara sistematis dengan
mengakses beberapa basis data ilmiah terkemuka, yaitu Goo-
gle Scholar, PubMed, ResearchGate, Scopus, dan Science-
Direct. Proses pencarian difokuskan pada publikasi yang re-
levan dengan topik efek antidiabetik andrographolide. Stra-
tegi pencarian dikembangkan menggunakan kata kunci se-
perti “Andrographolide”, “Andrographis paniculata”, “Anti-
diabetic”, “GLUT4”, “AMPK”, dan “PPARY”. Kombinasi
kata kunci diformulasikan menggunakan operator Boolean
“AND” dan “OR” agar mendapatkan hasil yang lebih rele-
van dan spesifik.

2.2. Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Kriteria inklusi mencakup artikel ilmiah dalam bentuk
penelitian asli (original research) atau artikel tinjauan (re-
view) yang diterbitkan dalam rentang waktu 10 tahun te-
rakhir (2015-2025), tersedia dalam bahasa Inggris atau In-
donesia, dan membahas efek antidiabetik dari AGL baik me-
lalui studi in vitro, in vivo, maupun uji klinis. Sementara itu,
kriteria eksklusi meliputi artikel yang hanya tersedia dalam
bentuk abstrak, artikel yang tidak membahas mekanisme an-
tidiabetik secara eksplisit, serta publikasi dari sumber non-
ilmiah atau yang tidak melalui proses penelaahan sejawat
(peer-review).

2.3. Ekstraksi dan Pengelolaan Data

Setelah proses seleksi, artikel yang memenuhi kriteria di-
masukkan ke dalam daftar analisis dan dilakukan ekstraksi
data secara manual. Informasi yang dikumpulkan meliputi
nama penulis, tahun publikasi, temuan utama, dan kesimpu-
lan. Seluruh data yang terkumpul dikelompokkan berdasar-
kan kesamaan fokus mekanisme molekuler AGL sebagai an-
tidiabetes.

3.HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelusuran literatur dilakukan berdasarkan judul, abs-
trak, kata kunci, serta kriteria inklusi yang telah ditentukan
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sebelumnya. Hasil pencarian awal mengidentifikasi seban-
yak 1.046 artikel yang relevan dengan topik. Artikel-artikel
tersebut kemudian disaring berdasarkan judul, abstrak, ke-
sesuaian kata kunci, serta kriteria inklusi dan eksklusi yang
telah ditentukan. Setelah proses penyaringan dilakukan, se-
banyak 10 artikel dipilih untuk ditinjau lebih lanjut karena
secara spesifik membahas mekanisme molekuler efek anti-
diabetik AGL dalam model in vitro, in vivo, atau keduanya.
Diagram alir proses penelusuran pustaka untuk memberikan
visualisasi proses seleksi artikel dijelaskan pada gambar 1.

Andrographolide (AGL) dan turunannya (AL-1 dan deox-
yandrographolide) telah menunjukkan potensi yang menjan-
jikan sebagai agen antidiabetik melalui berbagai mekanisme
molekuler yang kompleks. Berbagai penelitian preklinis dan
tinjauan literatur menyoroti peran penting AGL dalam me-
ningkatkan regulasi glukosa darah, sensitivitas insulin, serta
memperbaiki fungsi metabolik yang terganggu pada kondisi
diabetes melitus (DM).

Salah satu mekanisme utama yang banyak dilaporkan ada-
lah kemampuannya dalam meningkatkan ekspresi dan trans-
lokasi GLUT-4 ke membran sel, yang merupakan protein
transpor glukosa utama pada jaringan otot dan adiposa. Pene-
litian oleh Astuti et al. (2022) dan Arha et al. (2015) menun-
jukkan bahwa baik AGL maupun turunannya seperti deox-
yandrographolide mampu meningkatkan ekspresi GLUT-4
secara signifikan pada sel adiposit dan myotube. Hal ini ju-
ga diperkuat oleh hasil dari Wong et al. (2023) dan Saka et
al. (2024) yang menunjukkan peningkatan ekspresi GLUT-
4 dan sensitivitas insulin pada model tikus diabetes maupun
non-diabetes, sehingga mendukung peran AGL dalam me-
ningkatkan efisiensi pengambilan glukosa oleh sel.

Selain itu, terdapat mekanisme lain yang dilaporkan yak-
ni aktivasi jalur AMP-activated protein kinase (AMPK) dan
peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARY),
yang keduanya berperan penting dalam metabolisme energi
dan regulasi sensitivitas insulin. Aktivasi AMPK oleh AGL,
seperti yang dilaporkan oleh Akhtar et al. (2016), mendo-
rong peningkatan oksidasi asam lemak dan penghambatan
glukoneogenesis hati, sehingga berkontribusi dalam menu-
runkan kadar glukosa darah. Di sisi lain, peningkatan eks-
presi PPARY yang dilaporkan oleh Astuti et al. (2022) ber-
kontribusi terhadap diferensiasi adiposit sehat dan pengatu-
ran metabolisme glukosa serta lipid.

AGL juga memiliki efek anti-inflamasi yang relevan dalam
konteks diabetes, mengingat inflamasi kronis merupakan sa-
lah satu pemicu resistensi insulin. Studi oleh Li et al. (2015)
menunjukkan bahwa turunan AGL (AL-1) mampu menekan
aktivasi jalur NF-xB yang berperan dalam produksi sitokin
proinflamasi, sehingga memperbaiki sensitivitas insulin dan
melindungi sel B pankreas dari stres oksidatif. Mekanisme
serupa ditemukan oleh Khatimah et al. (2024) yang menun-
jukkan penurunan ekspresi pl6 dan p21 serta IL-6 dan IL-
8 pada sel endotel, bersamaan dengan peningkatan ekspresi
IRS-1 dan SIRT1, yang turut berkontribusi terhadap pening-
katan sensitivitas insulin dan penurunan senescens/penuaan
sel akibat paparan glukosa tinggi.

Tarigan et al. (2022) melaporkan bahwa pemberian ekstrak
A. paniculata pada subjek prediabetik dapat meningkatkan
kadar GLP-1 secara signifikan tanpa memengaruhi aktivitas
enzim DPP-4, yang menunjukkan bahwa efek antidiabetik
AGL juga melibatkan jalur inkretin. Hal ini membuka poten-
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Gambar 1: Diagram Alir Penelurusan Pustaka. Keterangan: n = Jumlah artikel pada tiap tahap seleksi

si baru bahwa selain bekerja melalui jalur insulin-sensitizing
dan uptake glukosa, AGL juga dapat mendukung efek hor-
mon gastrointestinal yang memodulasi sekresi insulin.

Hasil-hasil dari beberapa studi ini memperlihatkan kon-
sistensi bahwa AGL bekerja melalui pendekatan multifak-
tor, seperti memperbaiki sensitivitas insulin, meningkatkan
transpor dan pemanfaatan glukosa, mengurangi inflamasi,
serta mendukung regenerasi atau perlindungan sel 8 pan-
kreas. Namun, sebagian besar bukti yang ada masih berasal
dari studi preklinis menggunakan model hewan atau sel, dan
hanya sedikit studi yang melibatkan manusia secara lang-
sung. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lebih lanjut me-
lalui uji klinis terkontrol untuk mengonfirmasi efektivitas,
keamanan, serta dosis optimal dari AGL sebelum dapat di-
rekomendasikan sebagai terapi komplementer dalam penge-
lolaan DM.
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5. KESIMPULAN

Andrographolide dan turunannya (andrographolide AL-1
dan deoxyandrographolide) menunjukkan potensi besar se-
bagai agen antidiabetik melalui berbagai mekanisme mole-
kuler yang saling terkait. Mekanisme tersebut meliputi pe-
ningkatan ekspresi dan translokasi GLUT-4, aktivasi jalur
AMPK dan PI3K/Akt, stimulasi PPARY, serta efek antiinfla-
masi melalui modulasi jalur NF-xB dan peningkatan ekspre-
si SIRT1. Selain itu, kemampuan AGL dalam meningkatkan
kadar GLP-1 menunjukkan kemungkinan kontribusi melalui
jalur inkretin.

Efek-efek ini secara kolektif mendukung peran AGL da-
lam meningkatkan sensitivitas insulin, menurunkan kadar
glukosa darah, serta melindungi sel-sel tubuh dari kerusakan
akibat hiperglikemia dan stres oksidatif. Meski demikian, se-
bagian besar bukti saat ini masih berasal dari studi in vitro
dan in vivo, sehingga diperlukan penelitian klinis lebih lanjut
untuk mengevaluasi efektivitas, keamanan jangka panjang,
dan kemungkinan interaksi dengan terapi standar diabetes.
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