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Abstrak– Sindrom menoupause merupakan disfungsi seksual yang dialami oleh wanita pada akhir siklus 
menstruasi yang terjadi akibat penurunan kadar estrogen dalam darah. Oleh karena itu, diperlukan terapi 
penggantian hormon (Hormone Replacement Therapy) yang memiliki efek samping rendah, namun 
efektivitas terapeutiknya setara dengan estrogen yang dihasilkan dalam tubuh. Salah satu tanaman yang 
memiliki kandungan fitoestrogen yang tinggi adalah semanggi merah (Trifolium pratense L.). Tujuan 
penulisan review artikel ini adalah untuk memberikan informasi mengenai senyawa fitokimia, potensi 
semanggi merah untuk menangani sindrom menopause melalui uji in vitro, in vivo, dan klinis, dugaan 
mekanisme kerja, serta interaksi farmakokinetik dari fitoestrogen semanggi merah. Artikel ini disusun 
menggunakan metode tinjauan pustaka terhadap artikel-artikel yang telah dipublikasi di jurnal ilmiah 
nasional dan internasional yang bersifat open acces pada 10 tahun terakhir (2013-2023).  Hasil dari 
berbagai penelitian menunjukkan bahwa semanggi merah berpotensi sebagai suplemen untuk mengatasi 
defisiensi estrogen dan memperbaiki gejala menopause yang meliputi hot flashes, kelelahan, osteoporosis, 
gangguan metabolik, nyeri sendi, peningkatan kadar kolesterol, serta gangguan kardiovaskular. Efek 
pemberian ekstrak semanggi merah juga telah diteliti pada jaringan seperti payudara, endometrium, dan 
sistem reproduksi. Tidak ditemukan adanya interaksi antara fitoestrogen semanggi merah dengan enzim 
sitokrom P450. Aktivitas estrogenik berasal dari kandungan isoflavon yang meliputi Biochain A, 
Formononetin, Genistein, serta Daidzein. Isoflavon yang terkandung dalam semanggi merah berperan 
sebagai fitoestrogen yang mampu menduduki reseptor estrogen dan mampu menimbulkan efek 
seperti estrogen. Hasil tinjauan pustaka ini dapat dijadikan sebagai acuan untuk pengembangan 
nutraceutical dalam menangani sindrom menopause di masa mendatang. 
 
Kata Kunci– estrogen, fitoestrogen, isoflavon, semanggi merah, sindrom menopause 
 
1. PENDAHULUAN 

Sindrome menoupause merupakan disfungsi seksual yang dialami oleh wanita pada akhir 
siklus haid yang terjadi 12 bulan setelah periode menstruasi terakhir. Usia rata-rata wanita 
yang mengalami menopause di Indonesia adalah 48 tahun [1]. Faktor genetik, kebiasaan 
makan, tingkat aktivitas, dan olahraga menyebabkan perbedaan usia menopause pada 
berbagai kalangan [2]. Setiap wanita menghabiskan setidaknya sepertiga hingga seperempat 
hidupnya dalam status menopause. World Health Organization (WHO) menyatakan bahwa 
setiap tahunnya terdapat 25 juta wanita di seluruh dunia yang mengalami menopause. 
Berdasarkan hal tersebut, maka dapat diperkirakan pada tahun 2030 akan terdapat 1,2 miliar 
wanita menopause dengan usia di atas 50 tahun. Sedangkan menurut data Dinas Kesehatan 
Republik Indonesia 2016, jumlah wanita yang mengalami menopause di Indonesia mencapai 
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7,4% dari total populasi atau sekitar 14 juta. Diperkirakan pada tahun 2025 jumlah tersebut 
akan meningkat menjadi 60 juta wanita menopause di Indonesia [3]. 

Pada masa transisi menuju menopause, 85% perempuan mengalami setidaknya satu 
gejala menopause. Penelitian Du, et al (2020), menunjukkan sebanyak 73,8% wanita di 
Tiongkok mengalami gejala menopause dengan tiga gejala teratas meliputi kelelahan 
(38,08%), rasa panas dan berkeringat (33,65%), dan nyeri sendi (28,81%) [4]. Sedangkan di 
Korea terdapat 98,5% wanita menopause yang melaporkan satu atau lebih gejala menopause 
seperti vasomotor, ketidaknyamanan jantung, gangguan tidur, masalah seksual, kekeringan 
pada vagina, dan ketidaknyamanan sendi/otot [5]. Masalah kesehatan pasca menopause kini 
telah mendapat perhatian utama di seluruh dunia karena sangat berpengaruh pada 
kesejahteraan dan Quality Of Life (QOL) wanita. 

Sindrom menopause terjadi akibat penurunan kadar estrogen dalam darah yang 
mengakibatkan penghentian total fungsi ovarium [2]. Umumnya, tidak ada tes laboratorium 
yang diperlukan untuk diagnosis menopause. Diagnosis secara klinis didasarkan pada usia 
pasien, gejala, dan mengesampingkan kondisi lain untuk pasien yang lebih tua dari 45 tahun. 
Peningkatan FSH serum (lebih besar dari 40 mIU/mL) dapat menjadi indikasi menopause 
(melalui kegagalan ovarium) [6]. Terapi yang digunakan untuk menangani hal tersebut 
dibagi menjadi dua, yaitu terapi hormonal dan terapi non hormonal. Terapi hormon hanya 
dapat digunakan dalam jangka waktu pendek dan pada dosis efektif terendah, karena 
meningkatkan risiko relatif kanker payudara, kanker ovarium, tromboemboli, stroke, dan 
penyakit jantung koroner. Sedangkan, terapi non hormonal yang dapat diberikan yaitu 
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI), Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor 
(SNRI), gabapentin, dan clonidine. Perawatan ini juga hanya dapat digunakan dalam jangka 
waktu pendek untuk gejala menopause karena efek samping yang ditimbulkan [7]. 

Kultur masyarakat yang cenderung mengikuti trend back to nature mendorong 
perkembangan agen-agen terapi yang berasal dari bahan alam karena dinilai lebih aman dan 
ekonomis. Berdasarkan hal tersebut diperlukan terapi penggantian hormon yang berasal dari 
alam dengan efek samping yang rendah. Fitoestrogen merupakan kelompok senyawa bukan 
hormon, namun strukturnya mirip dengan 17β estradiol yang mampu menduduki reseptor 
estrogen dan mampu menimbulkan efek seperti estrogen [8]. Salah satu tanaman yang 
memiliki kandungan fitoestrogen yang tinggi adalah semanggi merah. Semanggi merah 
(Trifolium pratense L.) mengandung isoflavonoid dan senyawa fenolik yang berpotensi 
sebagai nutraceutical untuk mengatasi defisiensi estrogen pada sindrom menopause. 
Penelitian secara in vitro, in vivo, serta uji klinis mengenai fitoestrogen dari semanggi merah 
telah banyak dilakukan dalam beberapa dekade terakhir. Hal tersebut dapat dijadikan sebagai 
acuan untuk pengembangan nutraceutical untuk menangani sindrom menopause 
di masa mendatang. Oleh karena itu,review artikel ini bertujuan untuk memberikan 
pengetahuan kolektif mengenai senyawa fitokimia, uji in vitro, in vivo, uji klinis, dugaan 
mekanisme kerja, serta interaksi farmakokinetika dari fitoestrogen semanggi merah.   

 



Prosiding WORKSHOP DAN SEMINAR NASIONAL FARMASI 2023 
Volume 2, Oktober 2023 
 

291 
 

2. METODE  
Artikel jurnal diperoleh di beberapa search engine seperti ScienceDirect, PubMed, 
SpringerLink dan Google Scholar. Artikel yang diperoleh kemudian dilakukan seleksi 
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi kemudian dibahas dalam bentuk narasi. 
Kriteria Inklusi dan Eksklusi 
Artikel yang digunakan adalah artikel penelitian berbahasa Indonesia atau Inggris serta 
berasal dari sumber nasional maupun internasional dengan syarat open acces serta tersedia 
full text. Rentang waktu artikel penelitian yang digunakan adalah 10 tahun terakhir (2013-
2023). Kriteria inklusi meliputi artikel yang membahas mengenai potensi semanggi merah 
sebagai fitoestrogen untuk mengatasi sindrom menopause, senyawa fitokimia yang 
dikandung, hasil uji in vivo dan uji klinis, dugaan mekanisme kerja, serta interaksi 
farmakokinetika semanggi merah. Kriteria eksklusi adalah sumber sekunder dan tersier 
berupa buku dan review yang membahas topik serupa.  

 
3. HASIL DAN PEMBAHASAN 
3.1 Kandungan Fitokimia Trifolium pratense L. 

Trifolium pratense L. mengandung flavonoid, isoflavonoid, chalcones, minyak atsiri dan 
kumari. Luo, et al (2020) melaporkan 28 komponen yang terdiri dari 24 isoflavon dan 4 asam 
organik. Isoflavon yang teridentifikasi yaitu isoflavon aglikon (7 spesies), isoflavon glikosida (9 
spesies), dan isoflavon malonil glukosida (8 spesies) yang terkandung dalam ekstrak HCl 6M 
semanggi merah yang diidentifikasi dengan metode HPLC (High Performance Liquid 
Chromatography). Terdapat sembilan senyawa marker yang terkandung dalam semanggi merah 
yang tertera dalam Tabel 3.1.  

Tabel 3.1 Senyawa Marker Semanggi Merah (Trifolium pratense L.) 
Nama Senyawa Rumus Molekul Gambar 
Chlorogenic Acid C16H18O9 

 
Daidzin C21H20O9 
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Nama Senyawa Rumus Molekul Gambar 
Calycosin-7-O-β-D- 

Glucoside 
C22H22O10 

 
Vitexin C21H20O10 

 
Ononin C22H22O9 

 
Daidzein C15H10O4 
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Nama Senyawa Rumus Molekul Gambar 
Genistein C15H10O5 

 
Formononetin C16H12O4 

 
Biochain A C16H12O5 

 
Konstituen utama yang terkandung dalam semanggi merah adalah isoflavonoid. 

Isoflavonoid merupakan kelompok flavonoid khas yang hanya ditemukan pada beberapa spesies 
kacang-kacangan. Metabolit sekunder ini terbentuk melalui hubungan simbiosis dengan 
Rhizobiabakteri dan respon pertahanan tanaman polong-polongan. Isoflavon disintesis melalui 
jalur fenilpropanoid yaitu jalur biosintetik yang serupa dengan biosintesis flavonoid [9]. 
Isoflavonoid utama dalam semanggi merah adalah biochanin A, daidzein, formononetin, dan 
geinstein, yang memiliki aktivitas estrogenik [10]. Menurut penelitian Tucak, et al (2019) yang 
mengkarakterisasi kandungan isoflavon pada semanggi merah Kroasia, kandungan isoflavon 
yang tertinggi adalah Formononetin 61,81% (3672,77-9893,30 µg g-1) bahan kering, diikuti oleh 
Biochain A 36,12% (1811,01-6123,70 µg g-1), Genistein 1,26% (54,13-318 µg g-1), serta 
Daidzein 0,80% (43,46 – 114,82 µg g-1). Kandungan isoflavon dalam semanggi merah yang 
paling tinggi terdapat pada daun, diikuti oleh batang, tangkai daun, dan bunga [11]. Selain itu, 
Tava et al (2019) juga melaporkan tingginya kandungan flavonoid lain seperti quercetin dan 
turunannya pada bagian daun dan bunga semanggi merah. pada ekstrak Metanol 80% dengan 
menggunakan metode UPLC (Ultra Performance Liquid Chromatography) Waters ACQUITY. 
Turunan quercetin yang ditemukan meliputi Quercetin-3-O-galactoside, Quercetin-3-O-
glucoside-6”-O-malonate, dan Kaempferol-3-O-galactoside-6”-O-malonate [12]. 

Selain flavonoid, daun dan bunga semanggi merah juga kaya akan senyawa fenolik 
sehingga memiliki aktivitas sebagai antioksidan. Daun semanggi merah kultivar mengandung 
total fenolik sebanyak 72,89 mg/g bahan kering, sedangkan pada populasi alami mengandung 
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total fenolik 69,11 mg/g bahan kering. Bunga semanggi merah kultivar memiliki kandungan total 
fenolik sebesar 92,18 mg/g bahan kering, sedangkan populasi alami mengandung total fenolik 
81,81 mg/g bahan kering. Berdasarkan hal tersebut, maka total fenolik terbesar ditemukan pada 
bagian bunga [12]. Selain itu, Zhang, et al (2020) mengidentifikasi polisakarida yang terdapat 
dalam ekstrak air semanggi merah yang dimurnikan dengan kromatografi kolom, kemudian 
dianalisis dengan metode HPLC. Adapun polisakarida yang teridentifikasi meliputi glukosa, 
asam galakturonat, arabinosa, dan galaktosa dengan persentase molar masing-masing 52,54, 
1,04, 16,31, dan 30,11% [13]. 

 
3.2 Aktivitas Farmakologi Semanggi Merah untuk Mengatasi Sindrom Menopause 

Berdasarkan hasil studi literatur diperoleh beberapa aktivitas farmakologi dari semanggi 
merah dalam mengatasi sindrom menopause seperti aktivitas estrogenik, antihiperlipidemia, 
antiosteoporosis, antiobesitas, meningkatkan kadar glikogen otot, serta aktivitas pada sistem 
kardiovaskuler. Beberapa penelitian mengenai aktivitas farmakologi semanggi merah dirangkum 
pada tabel 3.2. 

Tabel 3.2 Aktivitas Farmakologi Semanggi Merah untuk Mengatasi Sindrom Menopause 
Jenis 
Uji 

Intervensi/ 
Comparator 

Lama 
Perlakuan 

Hasil Uji Pustaka 

Efek Estrogenik    
In vivo I : ekstrak air 

semanggi merah 
konsentrasi 25, 

50, dan 75 mg L-

1; C : 17 β-
Estradiol 

30 hari Aktivitas estrogenik tertinggi 
ditunjukkan oleh ekstrak air 
semanggi merah dengan 
konsentrasi 50 mg L-1, namun 
masih lebih rendah dibanding 
kontrol positif 17 β-Estradiol. 
Tidak terdapat penurunan berat 
badan tikus pada akhir 
percobaan. 

[14] 

In vivo I: ekstrak etanol 
70% konsentrasi 

125, 250, dan 500 
mg/kgBB, per 

oral; C: Placebo 

12 minggu Pemberian ekstrak kombinasi 
semanggi merah dan hop 500 
mg secara signifikan (p<0,05) 
dapat menghambat peningkatan 
suhu kulit ekor (hot flashes). 

[15] 

In vivo I : nanoparticle 
lipid carrier 

semanggi merah 
160 mg/kgBB 

transdermal; C: 
virgin coconut oil 

dan estradiol 
benzoat 

10µg/kgBB 

6 minggu Peningkatan kadar estrogen pada 
kelompok NLCs semanggi 
merah, VCO, dan estradiol 
berturut-turut sebagai berikut 
30,008ng/mL, 22,728 ng/mL, 
dan 36.444ng/mL. Pemberian 
nanostructure lipid carrier 
(NLCs) semanggi merah 
menunjukkan efektivitas dalam 
menangani defisiensi estrogen 
tanpa risiko hiperplasia 

[16] 
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Jenis 
Uji 

Intervensi/ 
Comparator 

Lama 
Perlakuan 

Hasil Uji Pustaka 

endometrium dan kanker 
ovarium. 

In vivo I : Larutan ekstrak 
konsentrasi 308, 
615, dan 1.538 
mg/kgBB; C: 

Placebo 

6 minggu Kadar hormon estradiol dan 
progesterone mengalami 
peningkatan pada kelompok 
semanggi merah masing-masing 
sebesar 1,45 kali lipat 
(p=0,0138) dan 2,66 kali lipat 
(p=0,0033). Selain itu, kadar 
LDL dan CK mengalami 
penurunan secara signifikan 
(p<0,0001). 

[17] 

Antiosteoporosis    
In vivo I: ekstrak etanol 

70% konsentrasi 
125, 250, dan 500 

mg/kgBB, per 
oral; C: Placebo 

12 minggu Kombinasi ekstrak semanggi 
merah dan hop 500 mg 
menurunkan kadar osteokalsin 
dan CTX (C-Telopeptide).  

[15] 

In vivo I : ekstrak etanol 
30% + dekstrin 
yang dispray 

drying dengan 
konsentrasi 125, 

250, 500 
mg/kgBB; C: 
ekstrak buah 
delima 500 

mg/kgBB dan 
estradiol 25 

μg/kgBB 

12 minggu Ekstrak semanggi merah 
menurunkan regulasi ekspresi 
RANKL (Receptor Activator of 
Nuclear Factor Kappa β 
Ligand), yaitu gen yang terlibat 
dalam inisiasi diferensiasi 
osteoklas dan resorpsi tulang, 
serta meningkatkan regulasi 
ekspresi gen ERβ. Selain itu, 
terjadi penurunan telopeptida C-
terminal serum pada tingkat 
kolagen tipe 1 dan peningkatan 
karakteristik rahim yang 
bergantung pada estrogen pada 
lapisan lumen. 

[18] 

Antihiperlipidemia    
In vivo I: ekstrak etanol 

70% konsentrasi 
125, 250, dan 500 

mg/kgBB, per 
oral; C: Placebo 

12 minggu Pemberian kombinasi ekstrak 
semanggi merah dan hop 500 
mg dapat meningkatkan kadar 
HDL (High Density Lipoprotein) 
dan menurunkan kadar LDL 
(Low Density Lipoprotein) pada 
tikus ovariektomi. 

[15] 

In vivo I : ekstrak etanol 
70% semanggi 
merah 500 dan 

30 hari Ekstrak semanggi merah dosis 
750 mg/kgBB secara signifikan 
(p<0,05) dapat meningkatkan 

[19] 
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Jenis 
Uji 

Intervensi/ 
Comparator 

Lama 
Perlakuan 

Hasil Uji Pustaka 

750 mg/kgBB; C: 
klomifen sitrat 1 

mg/kgBB. 

HDL dan menurunkan kadar 
LDL. 

In vivo I : ekstrak etanol 
30% + dekstrin 
yang dispray 

drying dengan 
konsentrasi 125, 

250, 500 
mg/kgBB; C: 
ekstrak buah 
delima 500 

mg/kgBB dan 
estradiol 25 

μg/kgBB 

12 minggu Pemberian ekstrak semanggi 
merah meningkatkan komposisi 
mikrobiota usus yang 
berkorelasi kuat dengan kadar 
lipid serum dan kolesterol pada 
tikus ovariektomi. Ditemukan 
penurunan yang signifikan 
(P<0,05) pada trigliserida (TG), 
kolesterol total (TCHOL), dan 
kadar LDL/VLDL (Very Low 
Density Lipoprotein) serta 
peningkatan kadar HDL. 

[20] 

In vivo I : suplemen 
Ormona SI® 
(kedelai) 200 
mg/kg/hari, 

suplemen Ormona 
RC® (semanggi 

merah) 200 
mg/kg/hari, 

kecambah 200 
mg/kg/hari, 

Ormona RC® 
200 mg/kg/hari + 

simvastatin 20 
mg/kg/hari; 

C: simvastatin 20 
mg/kg/hari 

40 hari Ormona SI® dan Ormona RC® 
mampu memperbaiki profil lipid 
abnormal yang disebabkan oleh 
tingginya lemak secara 
signifikan, dengan nilai yang 
mendekati senyawa kontrol, 
simvastatin. Selain itu, 
pengobatan bersama dengan 
nutraceutical dan simvastatin 
dapat melindungi terhadap 
lipotoksisitas hati dengan hasil 
yang lebih baik dibandingkan 
dengan simvastatin tunggal. 

[21] 

Sindrom Metabolik    
In vivo I: ekstrak etanol 

70% konsentrasi 
125, 250, dan 500 

mg/kgBB, per 
oral; C: Placebo 

12 minggu Ekstrak semanggi merah yang 
dikombinasikan dengan hop 500 
mg dapat menghambat 
peningkatan berat badan pada 
tikus ovariektomi. 

[15] 

In vivo I : tablet oral yang 
mengandung 80 

mg ekstrak 
semanggi merah; 

C: plasebo 

24 bulan Kelompok semanggi merah 
mengalami penurunan BMI 
(Body Mass Index) sebesar 1,5 
kg/m2, penurunan lingkar 
pinggang sebesar 3,5 cm, dan 
penurunan lingkar pinggul 
sebesar 4,4 cm yang jauh lebih 

[22] 
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Jenis 
Uji 

Intervensi/ 
Comparator 

Lama 
Perlakuan 

Hasil Uji Pustaka 

besar (P<0,0001) dibandingkan 
kelompok placebo. 

In vivo I : Larutan ekstrak 
konsentrasi 308, 
615, dan 1.538 
mg/kgBB; C: 

Placebo 

6 minggu Suplemen semanggi merah dapat 
menurunkan massa lemak dan 
meningkatkan ambang rasa lelah 
yang ditandai dengan 
peningkatan waktu berenang, 
meningkatkan kekuatan 
cengkeraman, dan glikogen otot 
pada tikus secara signifikan 
(p<0,04) dibandingkan placebo. 

[17] 

Klinis I : Jus ekstrak 
semanggi merah 

yang difermentasi 
sebanyak 60 mL 
di pagi hari dan 
60 mL di malam 

hari (setara 
dengan 60 mg 

isoflavon per hari; 
C: Placebo 

14 hari Tidak terdapat perubahan 
signifikan secara statistik 
(p>0,05) pada kandungan 
protein ERβ pada otot rangka 
dan kekuatan otot rangka setelah 
pemberian suplemen ekstrak 
semanggi merah dibandingkan 
dengan placebo. 

[23] 

Klinis I: Kapsul 
suplemen makan 

yang mengandung 
1,91 gram ekstrak 
semanggi merah 

(mengandung 
Formononetin 
4,18 mg dan 

Biochain A 0,94 
mg) 

C: placebo 

8 minggu Terdapat penurunan signifikan 
pada kadar insulin puasa di 
minggu ke-8 pada kelompok 
yang menerima kapsul suplemen 
makan yang mengandung 
ekstrak semanggi merah dari 
4.76 μIU/mL menjadi 4.01 
μIU/mL (P=0,046). Selain itu, 
hemoglobin A1c juga berkurang 
secara signifikan dari 5,36% 
menjadi 5,28% (p=0,040). 

[24] 

Gangguan Kardiovaskuler    
In vivo I : ekstrak etanol 

70% semanggi 
merah 500 dan 

750 mg/kgBB; C: 
klomifen sitrat 1 

mg/kgBB. 

30 hari Ekstrak semanggi merah 750 
mg/kgBB dapat menurunkan 
kadar SOD (Superoxide 
Dismutase), NO (Nitrite Oxide), 
dan MDA (Malonyl 
Dehydrogenase). 

[19] 

In vitro I : Ekstrak 
semanggi merah 

dan hop (3:1) 
dengan dosis 

12,5, 25, 50, dan 

24 jam Kombinasi ekstrak semanggi 
merah dan hop menunjukkan 
afinitas pengikatan terhadap 
ERα dan ERβ dengan nilai IC50 
masing-masing sebesar 5,92 
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Jenis 
Uji 

Intervensi/ 
Comparator 

Lama 
Perlakuan 

Hasil Uji Pustaka 

100 μg/mL 
C :- 

µg/mL dan 1,66 µg/mL. Ekstrak 
semanggi merah secara 
signifikan meningkatkan 
viabilitas sel dan mengurangi 
produksi spesies oksigen reaktif 
terhadap kerusakan akibat stres 
oksidatif. Kombinasi semanggi 
merah dan hop menunjukkan 
peningkatan NO dan penurunan 
endothelin-1 dibandingkan 
pengobatan semanggi merah 
atau hop tunggal. 

Klinis I : Jus ekstrak 
semanggi merah 

yang difermentasi 
sebanyak 60 mL 
di pagi hari dan 
60 mL di malam 

hari (setara 
dengan 60 mg 

isoflavon per hari; 
C: Placebo 

14 hari Pemberian ekstrak semanggi 
merah yang difermentasi dapat 
mengurangi ekspresi VCAM-1 
(Vascular Cell Adhesion 
Molecule-1) sebesar ~5,4% 
dibandingkan dengan placebo 
(503,2 ± 84.4 vs. 534,8 ± 96.8 
ng mL-1 ; p = 0,0321; d = 0.7) 
dan secara signifikan 
mengurangi peradangan 
pembuluh darah pada awal 
pasca-menopause.  

[25] 

Risiko Kanker    
In vitro I : tablet oral yang 

mengandung 80 
mg ekstrak 

semanggi merah; 
C: plasebo 

24 bulan Ketebalan endometrium tetap 
konstan (P=0,93). Kepadatan 
payudara menurun secara 
signifikan pada kedua kelompok 
(P<0,0001). Suplementasi 
semanggi merah tidak 
mengganggu pengobatan 
Tamoxifen (anti-estrogen). 

[22] 

In vivo I : ekstrak etil 
alkohol 70% 

semanggi merah 
yang 

dikombinasikn 
dengan 

doxorubicin; C: 
placebo 

35 hari Semanggi merah memiliki efek 
sinergis dengan doxorubicin 
(antiestrogen) dalam menekan 
pertumbuhan tumor dan 
menurunkan volume tumor 
melalui peningkatan regulasi gen 
terkait apoptosis dan menekan 
produksi estrogen pada tikus 
BALB/c yang mengandung 
tumor 4T1.  

[26] 
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3.2.1 Aktivitas Estrogenik 
Isolavon sebagian besar berasal dari kacang-kacangan (family fabaceae) dan dapat 

berikatan dengan reseptor estrogen alfa (ERα) dan reseptor estrogen beta (ERβ), sehingga 
berpotensi meniru peran estrogen endogen. Meskipun tidak memiliki struktur steroid, 
fitoestrogen mirip dengan 17β estradiol karena keduanya bersaing untuk reseptor yang sama, 
meskipun dengan kapasitas aktivasi yang lebih rendah, tetapi dapat menjalankan mekanisme 
yang sama. Ada dua jenis reseptor estrogen yaitu ERα, bentuk dominan di payudara dan rahim, 
dan ERβ, bentuk dominan di sistem kardiovaskular, saluran urogenital, otot, dan tulang [8], [25]. 
Isoflavon semanggi merah dengan kesamaan struktural dengan 17β-estradiol endogen 
mengungkapkan efek biologisnya melalui pengaktifan reseptor estrogen (ER), dengan afinitas 
yang lebih tinggi terhadap ER-β dibandingkan dengan ER-α [15]. Fitoestrogen yang 
menargetkan reseptor estrogen β (ERβ) tanpa aktivasi ER-α sangat diperlukan untuk 
menghindari risiko kanker [27]. Quah, et al (2022) melaporkan hal serupa yaitu pemberian 
ekstrak semanggi merah dosis 250 mg/kgBB dan 500 mg/kgBB meningkatkan ekspresi gen ER β 
di tibia tetapi tidak pada gen ERα [18]. Namun, apabila ekstrak semanggi merah diberikan dalam 
bentuk kombinasi dengan ekstrak hop, efek estrogeniknya lebih besar terhadap ER-α dibanding 
ER-β [28]. Hasil penelitian Chen, et al (2021) melaporkan bahwa pemberian ekstrak semanggi 
merah secara signifikan meningkatkan kadar hormon estrogen dan progesterone melalui 
pengikatan terhadap ER-α dan ER-β [17]. Aktivitas biologis fitoestrogen dikaitkan dengan 
struktur kimianya, yang mengandung cincin fenolik heterosiklik yang mirip dengan estrogen 
alami dan sintetis, oleh karena itu, fitoestrogen kompatibel dengan reseptor beta estrogen [8]. 

Penelitian Kim, et al (2020) melaporkan bahwa ekstrak semanggi merah dapat mengatasi 
hot flashes yang merupakan salah satu gejala utama pada wanita yang mengalami menopause. 
Hot flashes didefinisikan sebagai kondisi berupa demam parah pada wajah, leher, dan bagian 
dada atas yang menyebabkan berkeringat dan menggigil. Kondisi ini terjadi ketika adanya 
peningkatan aliran darah bersamaan dengan hipertermia di sebagian besar tubuh. Rasa menggigil 
yang menyertai kondisi ini merupakan respons kompensasi untuk menurunkan suhu inti tubuh 
menjadi normal [29]. Hot flashes diduga terjadi akibat respon otak terhadap defisiensi estrogen 
progresif dan fluktuasi aktivitas neurotransmitter, terutama pada jalur serotonergik dan 
noradrenergik, sehingga menyebabkan ketidakstabilan mekanisme termoregulasi di hipotalamus. 
Hal tersebut menyebabkan peningkatan aliran darah melalui kulit dan peningkatan aktivitas 
kelenjar keringat [15]. Estrogen dianggap berperan penting dalam hot flashes karena muncul saat 
menopause, saat kadar estrogen dalam darah rendah [27].  

Selain itu, terdapat dua penelitian yang melaporkan bahwa ekstrak semanggi merah juga 
dapat membantu mengatasi osteoporosis [15], [18]. Konsumsi fitoestrogen dapat mencegah patah 
tulang dengan meningkatkan kadar senyawa anorganik dalam tulang dan komposisi serat 
kolagen. Fitoestrogen juga diketahui mempengaruhi resorpsi tulang, mengurangi pengeroposan 
tulang tulang melalui penghambatan ALP (Alkaline Phosphatase), osteokalsin, dan CTX-1. 
Selain itu, dapat mencegah pengurangan ketebalan trabekuler akibat defisiensi estradiol dan 
mengurangi jumlah osteoklas di metafisika tibialis. CTX-1 adalah penanda resorpsi tulang yang 
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dihasilkan oleh aktivitas osteoklas [30], [31]. Mekanisme lain yang terlibat yaitu penurunan 
regulasi RANKL untuk mencegah aktivasi RANK yang merupakan reseptor yang terletak pada 
permukaan osteoklas. Ketika aktivasi RANK dihambat, maka akan terjadi penurunan resorpsi 
tulang [18].  

 
3.2.2 Antihiperlipidemia 

Terdapat enam penelitian yang melaporkan penurunan kadar LDL dan trigliserida pada 
pemberian ekstrak semanggi merah. LDL dan trigliserida adalah biomarker klinis utama lipid 
darah. Lipase adalah enzim yang bertanggung jawab untuk memecah lemak sehingga dapat 
diserap. Inhibitor lipase dapat  mengikat bagian aktif lipase di lambung dan usus kecil, 
menghambat aktivitas katalitik sehingga mengurangi pencernaan lipid. Penelitian terbaru dari 
Gościniak, et al (2023) melaporkan bahwa ekstrak dan dan bunga semanggi merah dari berbagai 
varietas memiliki aktivitas penghambatan lipase pada konsentrasi 50 mg/mL. Dari enam varietas 
yang diujikan, penghambatan persen penghambatan lipase tertinggi ditunjukan oleh semanggi 
merah varietas Lucrum dan Lemmon [32]. Kandungan isoflavon dalam semanggi merah 
berpotensi meringankan hiperglikemia dan dislipidemia dengan mengaktifkan reseptor PPARs 
(Proliferator Activator Receptor), yang merupakan reseptor yang terlibat daam keseimbangan 
lipid dan fungsi insulin Selain itu, mekanisme lain menyebutkan bahwa penurunan kadar LDL 
disebabkan oleh penghambatan 7a-hidroksilase dan efek estrogenik pada reseptor LDL yang 
memodulasi enzim PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilism/Kexin9) untuk menurunkan LDL 
[17], [33]. 

Pemberian suplemen semanggi merah dosis 615 mg/kgBB tikus meningkatkan kesehatan 
usus yang dikaitkan dengan mikroorganisme Pseudobutyrivibrio dan parabakteroid. Mikrobiota 
usus dapat memodulasi metabolisme lipid di BAT (Brown Adipose Tissue). BAT merangsang 
lipolisis dan berperan penting dalam menghambat lipogenesis pada tikus [17]. Proteobacteria 
berkorelasi positif dengan kadar serum TG, LDL/VLDL namun berkorelasi negatif dengan kadar 
HDL serum. Biidobakterium pseudolongum dan A.muciniphila menunjukkan korelasi positif 
dengan kadar HDL serum dan berkorelasi negatif dengan kadar, LDL/VLDL, TCHOL, dan TG 
serum [20], [34]. Efek hipokolesterolemia dari semanggi merah mungkin disebabkan oleh 
adanya fitoestrogen yang dapat mengubah metabolisme hati dengan peningkatan pembuangan 
LDL dan VLDL oleh hepatosit [20]. Selain itu, dugaan mekanisme lainnya melaporkan bahwa 
agonisme reseptor estrogen akan menyebabkan dimerisasi dan penghambatan lebih lanjut 
terhadap Sterol Regulator Element-Binding Protein 1 (SREBP1), Penghambatan Peroxisome 
Proliferatoractivated Receptor γ (PPARγ), dan penghambatan CCAAT/Enhancer Binding 
Proteins (C/EBP). Penghambatan jalur ini akan menurunkan akumulasi lipid [21], [35]. 

 
3.2.3 Sindrom Metabolik 

Obesitas adalah salah satu penyakit paling umum yang menyebabkan berbagai disfungsi 
metabolisme seperti resistensi insulin, penyakit kardiovaskular, dan kanker. Sindrom metabolik 
didefinisikan menurut International Diabetes Federation (IDF). Kriterianya adalah obesitas 
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sentral ditambah dua hal berikut: (1) trigliserida ≥150 mg/dL (1,7 mmol/L) atau pengobatan 
khusus untuk kelainan lipid; (2) Kolesterol HDL <50 mg/dL (1,29 mmol/L) pada wanita atau 
pengobatan khusus untuk kelainan lipid; (3) tekanan darah sistolik ≥130 mmHg atau tekanan 
darah diastolik ≥85 mm Hg atau pengobatan hipertensi yang telah didiagnosis sebelumnya; dan 
(4) glukosa plasma puasa ≥100 mg/dL atau diabetes tipe 2 yang sebelumnya 
terdiagnosis. Obesitas sentral didefinisikan sebagai lingkar pinggang ≥80 cm [36]. Penelitian 
yang dilakukan oleh Septiyani dan Seniwati (2020) melaporkan bahwa obesitas meningkat pada 
pasien yang berusia 40-59 tahun dan mayoritas terjadi pada wanita [37]. Selama transisi 
menopause, berat badan wanita bertambah 2-2,5 kg dan mengalami redistribusi lemak sehingga 
menyebabkan terjadinya obesitas sentral. Perubahan penumpukan lemak ini kemungkinan besar 
disebabkan oleh hilangnya hormon estrogen ovarium. Kelebihan lemak visceral pada kondisi 
obesitas mensekresikan banyak adipokin dan kemokin yang menyebabkan infiltrasi dan aktivasi 
makrofag, resistensi insulin, serta berkaitan dengan peningkatan penanda inflamasi seperti Tumor 
Necrosis Factor-α (TNF- α)  dan interleukin 6 (IL-6) [38]. 

Efek semanggi merah pada BMI diduga sebagian dimediasi oleh efek isoflavon pada 
reseptor teraktivasi proliferasi peroksisom (PPAR). Biochanin A yang terkandung dalam 
semanggi merah merupakan aktivator PPARs [22]. PPARs mengatur berbagai gen yang terlibat 
dalam hampir semua jalur metabolisme lipid dan glukosa dalam jaringan metabolik, seperti 
jaringan adiposa dan hati [39]. Terdapat tiga isotipe PPAR telah diidentifikasi, yaitu PPARα 
(NR1C1), PPAR-β/δ (NR1C2), dan PPARγ (NR1C3). Reseptor PPARα banyak ditemukan pada 
brown adipose tissue (BAT) dan penting dalam proses metabolisme lipid dengan mengatur 
ekspresi protein yang terlibat dalam transpor dan β-oksidasi asam lemak bebas secara di hati 
[40]. Reseptor PPARγ banyak diekspresikan pada jaringan white adipose tissue (WAT) dan 
brown adipose tissue (BAT). Sehingga PPARℽ merupakan salah satu penanda WAT selain 
C/EBPα dan FABP4 yang berkaitan dengan metabolisme hingga biosintesis asam lemak, 
Trigliserida, kolesterol serta pengaturan reseptor insulin [41]. 

Selain itu, semanggi merah juga memiliki efek antidiabetes yang dilaporkan oleh Masuda, 
et al (2020) dengan mengamati kadar insulin dan HbA1c. Ditemukan penurunan kadar insulin 
pada kelompok semanggi merah (4,25μIU/ml pada Minggu 0 hingga 3,61 μIU/ml pada Minggu 
ke 8) namun tidak signifikan secara statistik. Namun, kadar HbA1c menunjukkan interaksi yang 
signifikan (P=0,040) dan menurun secara signifikan pada ≤ kelompok semanggi merah berusia 
50 tahun (5,36% pada Minggu 0 hingga 5,28% pada Minggu 8, P=0,025). Nilai HbA1c 
mencerminkan paparan glikemik keseluruhan selama 1−2 bulan sebelumnya. Efek penurunan 
glukosa darah dari ekstrak semanggi merah diduga disebabkan oleh formononetin. Hal ini karena 
ekstrak semanggi merah mengandung formononetin empat kali lebih banyak dibandingkan 
isoflavon biochanin A, meskipun efek penghambatan glukosidase dari isoflavon tersebut serupa. 
Konsentrasi penghambatan glukosidase (IC50) formononetin dan biochanin A masing-masing 
adalah 0,027–0,031 dan 0,020 mM [11], [24]. 

Penelitian Chen, et al (2021) melaporkan pemberian ekstrak semanggi merah dapat 
meningkatkan ambang rasa lelah dan meningkatkan kadar glikogen otot. Estrogen dan 
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progesterone berkontribusi terhadap peningkatan ambang rasa lelah dan kekuatan otot pada 
wanita, massa otot, dan mengurangi pengeroposan tulang. Selain itu, estrogen mempengaruhi 
atrofi otot, khususnya otot yang bergerak cepat dibandingkan otot yang bergerak lambat [42]. 
Efek tersebut dimediasi oleh estrogen yang dapat menekan pelepasan mitokondria dan 
mengurangi kelelahan otot melalui peningkatan pembentukan molekul ATP lewat respirasi 
mitokondria. Ekstrak semanggi merah juga dapat meningkatkan kadar glikogen sehingga dapat 
mengurangi kelelahan pada wanita menopause [17]. 

 
3.2.4 Gangguan Kardiovaskuler 

Wanita mempunyai risiko lebih tinggi terkena penyakit kardiovaskular setelah menopause 
karena defisiensi estrogen dan metabolisme lipid terganggu. Isoflavon dalam semanggi merah 
berpotensi menurunkan risiko gangguan kardiovaskular dengan memberikan efek antihipertensi 
dan antiaterosklerosis. Wickham, et al (2022) mengukur kadar VCAM-1, ICAM-1 (Intercellular 
Adhesion Molecule-1), SAA (Serum Amyloid), dan CRP (C-Reactive Protein) dalam plasma 
sebagai penanda utama peradangan pembuluh darah dan adhesi sel sebagai respons terhadap 
pemberian ekstrak semanggi merah. Dari beberapa parameter tersebut, hanya VCAM-1 yang 
menunjukkan penurunan signifikan secara statistik. Penurunan kadar VCAM-1 dapat 
mengindikasikan berkurangnya aterosklerosis, karena tingkat molekul adhesi sel yang 
bersirkulasi berkorelasi positif dengan derajat aterosklerosis pada manusia. Penelitian lain 
melaporkan bahwa isoflavon dapat menghambat perkembangan aterosklerosis melalui 
penghambatan ekspresi NF-κB, trombin, TNF-α, dan molekul adhesi sel-1 (VCAM-1) vaskular 
pada tikus. Faktor-faktor ini yaitu NF-κB (Nuclear Factor Kappa β), TNF-α, dan VCAM-1) 
merupakan kontributor penting terhadap aterosklerosis dengan menginduksi akumulasi dan 
meningkatkan adhesi monosit ke dinding pembuluh darah di tempat yang rentan membentuk lesi 
aterosklerotik [43]. 

Reseptor ER-β terdapat di endotel pembuluh darah dan dapat dengan mudah diikat oleh 
isoflavon. Isoflavon dapat meningkatkan regulasi sintase Oksida Nitrat Endotel (eNOS) dan 
meningkatkan produksi NO, sehingga mengurangi peningkatan tekanan darah karena aktivitas 
vasodilatasi [44]. Potensiasi jalur NO/cGMP (Guanylate cyclase) juga relevan untuk relaksasi 
vena umbilikalis manusia yang diprakonstriksi dengan 5-HT (5-Hidroksitriptamin). Isoflavon 
mampu menurunkan tekanan darah sistolik sehingga melindungi dari gangguan kardiovaskular. 
Isoflavon juga diduga menetralkan hidrogen peroksida dalam sel karena aktivitas antioksidannya 
sehingga memodulasi produksi tromboksan melalui jalur COX-1 (Cyclooxygenase-1) [45]. 
 
3.2.5 Resiko Kanker 

Beberapa penelitian melaporkan bahwa isoflavon dapat menekan pertumbuhan sel tumor 
BC secara in vitro dan in vivo [22], [26], [46]. Ekstrak semanggi merah bersinergi dengan 
doxorubicin, menghambat pertumbuhan tumor TNBC (Triple Negative Breast Cancer) ortotopik 
dan proliferasi sel kanker pada tikus galur BALB/c yang mengandung tumor 4T1 melalui 
menginduksi apoptosis yang bergantung pada dosis secara in vivo. Selain itu, ekstrak semanggi 
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merah dapat mengurangi efek samping doxorubicin melalui pengaktifan jalur antioksidan. 
Peningkatan kelangsungan hidup tikus dikaitkan dengan mekanisme peningkatan jalur hormonal, 
antiinflamasi, serta antioksidan [26]. Kombinasi ekstrak semanggi merah dengan doxorubicin 
secara sinergis meningkatkan kadar sitokin Interferon γ (IFN-γ) dan IL-12 serum dibandingkan 
dengan kelompok yang diobati dengan doxorubicin atau ekstrak semanggi merah tunggal. IL-12 
memainkan peran penting dalam mengaktifkan kekebalan antitumor dan menghambat 
angiogenesis in vivo dan in vitro [26]. Isoflavon dan metabolitnya mempengaruhi produksi IL-12 
dan IFN-γ oleh sel NK (Natural Killer) [47]. 

IFN-γ adalah aktivator makrofag yang kuat melalui pengaturan p53, p21, dan p27. Lebih 
lanjut, IFN-γ mendorong diferensiasi sel T CD4 naive ke dalam sel TH1 (Tianhe-1), merangsang 
ekspresi molekul MHC (Major Histocompatibility Complex) menghadirkan antigen tumor, 
memediasi penghentian siklus sel, dan meningkatkan apoptosis dan kerentanan sel tumor 
terhadap pengenalan dan penghancuran system imun. Fitoestrogen memiliki efek ganda pada 
produksi IL-12 dan IFN-γ. Genistein dapat mengikat ERα yang terbukti meningkatkan ekspresi 
IFN-γ dan meningkatkan respon TH1. Isoflavon mampu meningkatkan produksi IFN-γ melalui 
sel T sitotoksik  dan sel TH1 pada tikus betina dan model tikus kanker serviks [48].  

Selain itu, penelitian Khazaei dan Pazthouhi (2019) melaporkan ekstrak semanggi merah 
mampu menghambat proliferasi garis sel MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) dan MDA-
MB-231 dan menginduksi apoptosis dan autophagy melalui pengaktifan gen seperti p53, Bax, 
Caspase-3, LC-3, BECN-1, dan ATG-7 [49]. Kandungan flavonoid dan isoflavon dalam 
semanggi merah dapat meningkatkan efek antikanker melalui penghentian siklus sel pada fase 
G1 atau G2/M, menginduksi apoptosis, menghambat pembentukan ROS (Reactive Oxygen 
Species), memetabolisme enzim, dan menekan mediator seperti faktor pertumbuhan endotel 
vaskular dan dasar fibroblas [50]. Isoflavon memiliki afinitas yang lebih kuat untuk mengikat 
dan mentransaktivasi ERβ daripada ERα yang berkaitan dengan sel kanker. Berdasarkan 
penelitian tersebut, pemberian suplementasi semanggi merah payudara tidak mengganggu 
pengobatan anti-estrogen pada wanita yang mengalami kanker karena target pengikatannya pada 
reseptor yang berbeda [22]. 
 
3.3 Interaksi Obat 

Kurangnya pengetahuan mengenai adanya interaksi farmakokinetika antara bahan herbal 
dengan obat kimia menjadi masalah medis hingga saat ini. Enzim yang memetabolisme obat 
dikelompokkan menjadi dua. Enzim fase I mengkatalisis reaksi kimia seperti oksidasi, reduksi, 
dan hidrolisis. Sedangkan, enzim fase II melibatkan reaksi konjugasi. Enzim fase I yang paling 
penting adalah sitokrom P450 (CYP) yang banyak ditemukan di hati. Menurut panduan FDA 
(Food and Drug Administration) untuk studi interaksi obat klinis, interaksi farmakokinetik yang 
relevan secara klinis didefinisikan sebagai penurunan setidaknya 20% pada AUC (Area Under 
Curve) untuk induksi dan peningkatan setidaknya 1,25 kali lipat pada AUC untuk penghambatan 
[51]. Chen et al (2020) melakukan penelitian untuk mengevaluasi interaksi farmakokinetik 
semanggi merah dengan empat obat yang disetujui FDA (kafein, tolbutamid, dekstrometorfan, 
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dan alprazolam) sebagai substrat pemeriksaan. untuk enzim CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, dan 
CYP3A4/5. Hasil menunjukkan pemberian suplemen semanggi merah tidak mengubah 
parameter farmakokinetik apa pun untuk substrat pemeriksaan CYP1A2, CYP2D6, dan 
CYP3A4/5 [52]. Sebagian besar parameter metabolisme serum seperti enzim hati, bilirubin, 
kreatinin, dan BUN Blood Urea Nitrogen) tidak menunjukkan perubahan setelah pemberian 
suplemen semanggi merah. Selain itu, kadar glukosa semanggi merah tidak mengalami 
peningkatan signifikan. Bahkan semanggi merah dilaporkan menghasilkan efek antidiabetes pada 
tikus [53]. Penurunan sejumlah kecil natrium serum dan CO2(masing-masing 0,85 dan 3,15%) 
juga diamati setelah konsumsi suplemen semanggi merah. Walaupun demikian, konsentrasi 
natrium dan CO2 masih berada dalam batas normal [52]. Meskipun isoflavon berpotensi 
mengganggu endokrin dan menjadi sitotoksik pada dosis tinggi, pada konsentrasi fisiologis obat 
ini aman digunakan, hanya terdapat efek samping gastrointestinal ringan yang dilaporkan [54]. 
4. KESIMPULAN 

Potensi semanggi merah (Trifolium pratense L.) sebagai fitoestrogen telah dievaluasi pada 
berbagai penelitian in vitro, in vivo, maupun klinis. Efek estrogenik semanggi merah berasal dari 
kandungan isoflavon yang terdiri dari Formononetin, Biochain A, Daidzein, serta Genistein. 
Ekstrak semanggi merah yang diberikan tunggal maupun dalam bentuk kombinasi memiliki 
aktivitas estrogenik, antihiperlipidemia, mengatasi sindrom metabolik, serta gangguan 
kardiovaskuler. Isoflavon semanggi merah bekerja dengan mengikat reseptor estrogen (ER) 
secara spesifik lebih kuat pada ER-β dibandingkan dengan ER-α sehingga dapat mengurangi 
risiko kanker. Pemberian suplemen semanggi merah dengan obat-obatan lain tidak mengubah 
profil farmakokinetika secara signifikan. Diperlukan lebih banyak penelitian yang menyelidiki 
dosis dan keamanan pemberian fitoestrogen semanggi merah dalam jangka panjang.  
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