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ABSTRAK  

Penggunaan obat tradisional dalam memelihara kesehatan telah dilakukan sejak zaman 

dahulu hingga saat ini. Banyak ekstrak tumbuhan telah diketahui komposisi kimia dan efek 

terapeutiknya. Namun keterbatasan dari phytokonstituen seperti kelarutan dan masalah 
penyerapan yang rendah, dan ukuran molekul yang besar membatasi penyerapannya melintasi 

membran lipid biologis. Sehingga berdampak pada biovailabilitas yang rendah. Fitosom 

merupakan teknologi yang diperkenalkan untuk mengatasi rendahnya penyerapan bahan aktif 

alam, sehingga terjadi peningkatan bioavailabilitas karena peningkatan kemampuannya untuk 
melintasi membran seluler dan masuk ke dalam sirkulasi darah. Tinjauan ini bertujuan untuk 

memaparkan fitosom dalam system penghantaran obat terutama fitokonstituen beserta metode 

formulasi fitosom-fitokonstituen dan karakterisasinya. Metode penguapan pelarut meliputi 
jumlah ekstrak dan fosfolipid dengan rasio perbandingan 1:1, 1:2, 1:3 dilarutkan dalam pelarut 

organik lalu dilakukan reflux untuk menguapkan pelarut, residu yang dihasilkan ditambahkan 

pelarut non polar, disaring dan dikeringkan lalu disimpan di suhu kamar. Metode Hidrasi Lapis 

tipis meliputi persiapan kompleks ekstrak-fitosom dengan jumlah rasio 1:5 ditambahkan pelarut 
polar, diaduk dengan stirrer lalu pelarut diuapkan dengan rotary evaporator, lapisan film yang 

terbentuk ditambahkan buffer lalu di-ultasonikasi dan didinginkan selama maksimal 24 jam. 

Karakterisasi kompleks fitosom yang terbentuk meliputi penentuan ukuran dan distribusi ukuran 
vesikel, efisiensi penjerapan, bentuk vesikel, zeta potential dan uji pelepasan In-vitro. Metode 

Hidrasi Lapis Tipis dan Penguapan pelarut dapat digunakan pada formulasi fitosom-ekstrak 

hidrofilik atau hidrofobik, berdasarkan hasil karakterisasi yang diperlihatkan, peningkatan 
konsentrasi dan kecepatan rotasi, cenderung memperbesar ukuran vesikel, namun pada level 

kecepatan tertentu, ukuran vesikel menurun. Tingginya rasio fosfolipid pada sistem vesikular 

meningkatkan kemampuan efisiensi terjerapnya ekstrak hidrofilik begitupun hidrofobik. Vesikel 

yang terbentuk berupa bulatan sperik tanpa adanya agregasi. Zeta potensialnya mencapai -11,9 
mV dan -44.5 mV untuk ekstrak hidrofilik dan hidrofobik. Bentuk kompleks fitosom-ekstrak 

mampu menurunkan laju pelepasan obat dengan profil pelepasan yang diperpanjang. Kompleks 

fitosom-hidrofobik ekstrak, terjadi penurunan tegangan permukaan obat setelah 24 jam berakibat 
peningkatan laju yang lebih tinggi. 
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ABSTRACT 

The use of traditional medicine in maintaining health has been carried out since ancient 

times until today. Many plant extracts have known chemical composition and therapeutic effects. 
However limitations of the phytoconstituents such as low solubility and absorption problems, and 

large molecular size limit their absorption across biological lipid membranes. This results in low 

bioavailability. Phytosomes are a technology introduced to overcome the low absorption of 

natural active ingredients, resulting in increased bioavailability due to their increased ability to 
cross cellular membranes and enter the blood circulation. This review aims to describe the 

phytosomes in the drug delivery system, especially phytoconstituents along with the phytosome-

phytoconstituent formulation methods and their characterization. The solvent evaporation 
method includes the amount of extract and phospholipids with a ratio of 1:1, 1:2, 1:3 dissolved 

in an organic solvent then reflux is carried out to evaporate the solvent, the resulting residue is 

added with a non-polar solvent, filtered and dried and then stored at room temperature. The thin 
layer hydration method includes the preparation of a phytosome-extract complex with a ratio of 

1:5 added polar solvent, stirred with a stirrer and then the solvent is evaporated using a rotary 

evaporator, the film layer formed is added with buffer and then ultrasonicated and cooled for a 

maximum of 24 hours. The characterization of the phytosome complex formed included 
determining the size and distribution of vesicle size, entrapment efficiency, vesicle shape, zeta 

potential and In-vitro release test. Thin-layer hydration and solvent evaporation methods can be 

used in hydrophilic or hydrophobic phytosome-extract formulations, based on the 
characterization results shown, increasing concentration and rotational speed tend to increase 

vesicle size, but at a certain speed level, vesicle size decreases. The high ratio of phospholipids 

in the vesicular system increased the efficiency of the absorption of hydrophilic and hydrophobic 

extracts. The vesicles formed are spherical spheres without any aggregation. Zeta potential 
reached -11.9 mV and -44.5 mV for hydrophilic and hydrophobic extracts. The form of the 

phytosome-extract complex was able to reduce the rate of drug release with a profile extended 

release. Phytosome-hydrophobic complex extract, a decrease in drug surface tension after 24 
hours resulted in a higher rate increase. 
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PENDAHULUAN  

Pemeliharaan Kesehatan menggunakan obat tradisional dan Phytomedicine telah 

dilakukan dari sejak zaman dahulu dan sampai hari ini, penggunaan phytomedicine tersebar luas 
di sebagian besar populasi negara di dunia.(Giriraj 2014).  Banyak ekstrak tumbuhan yang telah 

diuji secara kimia maupun farmakologinya sehingga diketahui komposisi kimia dan kegunaan 

terapeutiknya. Efek terapeutik phytomedicine yang rendah disebabkan adanya keterbatasan dari 
phytokonstituen seperti ketidakstabilan dalam pH yang sangat rendah, metabolisme pra sistemik 

di hati, kelarutan dan masalah penyerapan yang rendah, disebabkan polaritas molekul 

phytomedicine, kelarutan lipid yang buruk dan ukuran molekul yang besar- membatasi 
penyerapan melalui difusi pasif dan membatasi kemampuan melintasi membrane lipid biologis. 

Sehingga berdampak pada biovailabilitas dan indeks terapi yang rendah.(Manach et al. 2004b) 

Herbosom atau juga dikenal dengan fitosom merupakan teknologi yang diperkenalkan 

untuk mengatasi rintangan penyerapan bahan aktif alam, fitokonstituen hidrofilik diubah menjadi 
hidrofobik atau komponen larut lipid sehingga terjadi peningkatan bioavailabilitas karena 

peningkatan kemampuannya untuk melintasi membran seluler dan masuk ke dalam sirkulasi 

darah.(Berry, Guest, and Naved 2016) Adanya peningkatan aktivitas farmakokinetik dan 
farmakodinamik menjadikan fitosom sebagai formulasi ideal dalam mengobati banyak penyakit 

akut dan kronis, baik dalam bentuk sediaan farmasi maupun dalam sediaan kosmetik.(Sanjib 

Bhattacharya 2009) Fitokonstituen dengan sifat fisiko-kimia yang buruk, seperti polaritas tinggi, 

kelarutan air rendah atau liposolubility yang menyebabkan absorpsi oral yang rendah, iritasi pada 
gastrointestinal, sehingga membatasi aktivitas farmakologinya dapat dikombinasi dengan 

phospholipid membentuk kompleks fitokonstituen- fosfolipid.(Bombardelli et Al. 1992) 
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Fosfatidilkolin (PC)-derivat Soya kedelai (Glycine max)- phospholipid yang umum 
digunakan dalam sintesis fitosom.(Sanjib Bhattacharya 2009) Sebagai molekul amphipilik, PC 

larut dalam air dan lipid sehingga mampu diserap dengan baik saat diberikan secara oral, dengan 

fosfatidil bersifat lipofilik dan kolin bersifat hidrofilik.(Berry, Guest, and Naved 2016) Aktivitas 
fitosom dalam memberikan efek klinis tergantung pada konsentrasi PC dan dosis fitokonstituen, 

selain sebagai phospholipid, PC memiliki aplikasi klinis sebagai hepatoprotektor baik akut 

maupun kronik, untuk pengobatan intravena fat embolism pada pasien dengan polytraumatized 

dengan gangguan metabolisme.(Berry, Guest, and Naved 2016) 
Pada tahun 1961, Dr Alec D. Bangham menjelaskan Liposom untuk pertama kali, adalah 

suatu phospholipid, lipid bilayer berbentuk vesikel spheric tertutup dimana materi genetic dan 

obat terenkapsulasi. Struktur ini sangat unik dimana obat hidrofilik akan terenkapsulasi dalam 
core sedangkan yang bersifat hidrofobik akan terperangkap dalam lipid bilayer. Liposom 

menyediakan obat dengan pelepasan terkontrol melalui metode fusi atau endositosis ke dalam sel 

sehingga melindungi obat dari degradasi enzim serta mengurangi efek samping. (Gamze Güney 

Eskiler1*, Gökhan Dikmen2 2015) 
Lipid polar pada liposom mampu merakit diri dan membentuk partikel koloid terorganisir 

ketika bereaksi dengan molekul air. Bagian Kepala hidrofilik akan mengarah ke kompartemen air 

sementara ekor lipofilik akan menjauh dari air menuju pusat vesikel dan membentuk bilayer. 
Sehingga, senyawa terlarut air akan terperangkap dalam kompartemen air dan senyawa larut lipid 

berkumpul di bagian lipid. (Bangham 1994) 

 Sifat unik liposom mampu meningkatkan kelarutan zat, bioavailabilitas, penyerapan 
intraseluler, juga meningkatkan biodistribusinya baik secara in vitro dan in vivo. Sehingga 

sebagai system penghantar obat, liposom mampu meningkatkan efek terapeutik serta keamanan 

obat dan menghantarkan obat ke tempat aksinya juga mampu mempertahankan efek terapeutiknya 

untuk jangka waktu yang lama. (Ajazuddin and Saraf 2010) 
Sebagai merk dagang terdaftar dari Indena S.P.A, Italia, teknologi fitosom dikembangkan 

dengan menggabungkan ekstrak tumbuhan atau fitokonstituen larut air dan lipofilik fosfolipid 

sehingga terbentuk kompleks fitokonstituen-fosfolipid yang lebih absorbable sekaligus 
meningkatkan bioavailabilitasnya.(Berry, Guest, and Naved 2016) 

Fitosom merupakan gabungan antara fosfolipid dan molekul obat yang mampu meningkatkan 

karakteristik fisikokimia obat. Fitosom sebagai supramolekul yang kompatibel dengan kompleks 
lipid-obat; sekali tersebar dalam media air, mereka akan berkumpul menjadi struktur vesikular 

yang mirip dengan liposom namun dengan lokalisasi obat yang berbeda.(Hou et al. 2012) 

Perbedaan karakteristik antara liposom dan fitosom, pada liposom bagian kolin tidak 

membentuk ikatan kimia dengan molekul yang larut air, molekul fosfatidilkolin menyelimuti zat 
menciptakan lapisan ganda lipid yang mengelilingi inti yang mengandung molekul yang larut 

dalam air. Pada fitosom, bagian kolin terikat secara kimia melalui ikatan hidrogen dengan 

fitokonstituen yang secara efektif mengikatnya ke dalam membrane menghasilkan pembentukan 
rasio 2:1 atau 1:1 antara fosfatidilkolin dan fitokonstituen.(Berry, Guest, and Naved 2016) 

Fitosom memiliki keunggulan sebagai berikut: (Sanjib Bhattacharya 2009) 

Menunjukkan adanya bioavailabilitas yang lebih baik karena terjadi peningkatan penyerapan lipid 

tidak larut polar dari phytoconstituents baik melalui rute oral serta rute topical sehingga secara 
signifikan memberikan efek terapeutik yang lebih besar. Ketika penyerapan aktif konstituen 

meningkat, maka kebutuhan dosis berkurang. Pada preparasi fitosom digunakan 

Phosphatidylcholine, selain sebagai bahan pembawa juga berperan sebagai hepatoprotektif, 
sehingga memberikan efek sinergis ketika digunakan zat hepatoprotektif. Terbentuknya ikatan 

kimia antara molekul phosphatidylcholine dan phytoconstituent, menunjukkan profil stabilitas 

yang lebih baik. 
Asam fenolik dan flavonoid yang terkandung dalam sebagian besar fitokimia ekstrak 

tanaman, larut dalam air dan memiliki berat molekul besar, (Semalty, Semalty, and Rawat 2007) 

menjadi dalam masalah ketidakmampuannya untuk melintasi membrane lipid usus dan ini 

berdampak pada bioavailabilitasnya yang rendah. (P. Rathee, Kamboj, and Sidhu 2016) 
Ekstrak lidah buaya, antara lain mengandung mineral, vitamin, asam amino, sakarida, enzim, 

lignin, antrakuinon, asam salisilat, dan saponin. Telah diidentifikasi dan dievaluasi zat yang 
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bertanggung jawab atas efek terapi yang dimiliki lidah buaya, namun adanya interaksi sinergis 
antara senyawa bertanggung jawab atas efek terapinya, (Maenthaisong et al. 2007) contoh lain 

adalah Ektrak Manjistha (Rubia cordifolia Linn.) sebagai sumber penghasil antrakuinon. (P. 

Rathee, Kamboj, dan Sidhu 2016) ekstrak akarnya mengandung beberapa senyawa bioaktif 
seperti flavonoid, saponin, asam karboksilat, polifenol, dan antrakuinon (misalnya, purpurin, 

molugin, rubiadin, dan munjistin), memiliki berat molekul tinggi dan kelarutan lipid yang rendah 

juga menyebabkan penyerapan yang buruk. (Taleuzzaman et al. 2021) Ekstrak lidah buaya larut 

dalam air sehingga fitokonstituennya dapat diubah menjadi komponen yang larut dalam lemak 
dengan memasukkannya ke dalam fitosom (Jain et al. 2021). 

Penggunaan fosfolipid pada system penghantaran obat, selain sebagai pembawa juga 

memiliki khasiat klinis sebagai hepatoprotektor, sehingga menghasilkan efek sinergis ketika 
dikombinasikan bersama fitokonstituen dengan efek terapi sejenis. Pembentukan ikatan hidrogen 

antara fosfolipid polar dan polar dari fitokonstituen adalah interaksi utama yang terjadi. Ikatan ini 

membuat fitosom sebagai formula memiliki stabilitas yang lebih baik dibandingkan dengan 

liposom. (Maryana, Rachmawati, and Mudhakir 2016) Selain itu, ukuran partikel yang diperkecil 
dapat meningkatkan laju disolusi dan kelarutan serta berkolerasi pada peningkatan kinerja in vivo, 

sehingga sistem penghantaran obat skala nano memiliki banyak keunggulan dibandingkan metode 

konvensional. (Semalty et al. 2010) 
Metabolit sekunder dari ekstrak tanaman dapat diklasifikasikan berdasarkan kesamaan 

struktur, jalur biosintetik, sifat kelarutan, atau jenis tanaman yang menghasilkannya. (Gershenzon 

and Mabry 1983) Sylibin merupakan komponen aktif silymarin. Waktu paruh 1-3 jam. Secara 
oral diserap 20-30% di saluran pencernaan. Metabolisme fase kedua yang luas, permeabilitas 

menembus sel epitel usus yang rendah, kelarutan rendah dalam air dan lemak, sehingga 

bioavailabilitas nya rendah serta ekskresi yang cepat melalui urin dan empedu. (Javed, Kohli, and 

Ali 2011) Beberapa upaya untuk meningkatkan bioavailabilitas silymarin melalui rute oral adalah 
dengan kompleksasi -siklodekstrin, modifikasi kimia menjadi prodrug, mikronisasi, tablet, dan 

penggunaan mikrosfer, nanopartikel, liposom, serta fitosom sebagai sistem pengiriman tertarget. 

(Semalty et al. 2010) 
Silymarin merupakan flavonolignan, senyawa flavonoid unik yang berasal dari tanaman 

milk thistle (Silybum marianum) berfungsi sebagai hepatoprektor juga menunjukkan berbagai 

aktivitas biologis dan farmakologis seperti antioksidan, dan memiliki efek antikanker terhadap sel 
karsinoma manusia (Maryana, Rachmawati, and Mudhakir 2016) 

Secara klinis, Silybum marianum L. Gaernt. digunakan untuk mengatasi masalah liver 

dan empedu, (Abenavoli et al. 2010) banyak hasil penelitian membuktikan aktivitas 

hepatoprotektor Silybum marianum. (Salmi and Sarna 1982), (Szilard, Szentgyörgyi, and 
Demeter 1988),(Feher et al. 1989) Pada 1970-an WHO mengklasifikasikan ekstrak buah 

Silymarin sebagai obat herbal resmi dengan fungsi hepatoprotektor.(Wesołowska et al. 2007) 

Flavonolignans, flavonoid, 5,7-dihidroksi kromon, dehydroconiferyl alcohol, fixed oil, tokoferol, 
sterol, gula, dan protein merupakan komposisi kimia Silymarin, dengan Silybin sebagai 

komponen bioaktif utama-nya yakni sekitar 50-70% kandungan ekstrak. (Lee, Narayan, and 

Barrett 2007) Dikonfirmasi bahwa selain sebagai hepatoprotektor, silybin memiliki aktivitas 

antioksidan yang kuat dan mampu memodulasi pengurangan mediator pro- inflamasi, (Federico, 
Dallio, and Loguercio 2017) selain berfungsi juga sebagai anti kanker yang potensial.(Bijak 2017) 

 

METODE PENELITIAN  
 

Prosedur Penelitian 

Pada proses formulasi fitosom terdapat beberapa metode antara lain : presipitasi antisolvent, 
evaporasi putar, evaporasi pelarut, injeksi eter, dan liofilisasi kosolvent anhidrat. Dengan 

Langkah-langkah sebagai berikut : (1) pencampuran biomaterial, (2) pembuatan larutan kliring 

biomaterial dengan fosfolipid atau pelarut anorganik, (3) penguapan pelarut dan pembentukan 

lapisan tipis, (4) hidrasi, dan (5) sonikasi (Karimi et al. n.d.) 
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Preparasi fitosom meliputi kombinasi antara soya lesitin dengan ekstrak terstandar yang pada 
umumnya mengandung senyawa polifenolik dengan tujuan peningkatan absorpsi dan 

pemanfaataannya. (Patil et al. n.d.) 

Preparasi Ekstrak-phytosome: (Telange et al. 2016; Molaveisi et al. 2021) 
 

A. Metode Solvent Evaporation (Sikarwar et al. 2008) (Jain et al. 2021) 

 

 
 

Gambar 1. Prosedur Preparasi Kompleks Fitosom dengan Metode Penguapan Pelarut 

 
B. Vesikel fitosom dibuat dengan metode lapisan tipis menggunakan rotary evaporator vakum 

(Maryana, Rachmawati, and Mudhakir 2016) 

Preparasi ekstrak-fosfolipid complex 
 

 
Gambar 2. Prosedur Preparasi Kompleks Fitosom dengan Metode Hidrasi Lapis Tipis 
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Preparasi Esktrak-Fitosom (Maryana, Rachmawati, and Mudhakir 2016) 

 

 
Gambar 3. Prosedur Preparasi Fitosom dengan Metode Hidrasi Lapis Tipis 

Proses preparasi kompleks ekstrak tumbuhan dengan fosfolipid pada umumnya dilakukan dengan 

teknik penguapan pelarut menggunakan pelarut alkohol atau organic sebagai media reaksi. (Li et 

al. 2008) Pada teknik penguapan pelarut, ekstrak dan fosfolipid ditempatkan pada labu yang sama 
labu berisi sistem pelarut yang sesuai seperti tetrahidrofuran atau etanol. Prosesnya dapat 

dilakukan pada titik tetap pada suhu dan durasi tetap untuk mendapatkan hasil efesiensi terjerap 

yang maksimum. (Maiti et al. 2010) (Murugan et al. 2009) (Jain Sanjay 2012) 
 

Karakterisasi kompleks ekstrak-fitosom dilakukan melalui : (Khan et al. 2013) 

A. Penentuan ukuran dan distribusi ukuran vesikel  
Untuk mempelajari ukuran vesikel dan Poli Dispersity Index (PDI), digunakan Zetasizer 

1000HS (Malvern Instruments, UK) berdasarkan prinsip dynamic light scattering. 

Sampel dilarutkan dalam air destilasi, ditempatkan pada kuvet dan dianalisis pada sudut 90° 

(Bisht et al. 2017). Seluruh batch dianalisis sebanyak 3 kali kemudian dihitung rata-rata dan 
Standar Deviasi.  

 

B. Efisiensi Penjerapan (Y. T. Zhang et al. 2014) 
Untuk menentukan efisiensi penjerapan dari fitosom, digunakan metode ultrasentrifugasi. 

Larutan formulasi disentrifugasi pada 15,000 rpm and 4°C selama 0,5 jam. Supernatan 

dikumpulkan dan jumlah obat bebas ditentukan menggunakan UV spectrometer pada 271 
nm. Efisiensi penjerapan dihitung menggunakan rumus : 

(Total drug - Amount of unentrapped drug) X 100 

Total amount of drug added in the formulation 

 
C. Bentuk vesikel  

Untuk mempelajari bentuk vesicular dari fitosom yang dioptimasi, digunakan TEM. 

Sampel formulasi kering ditempatkan pada kisi berlapis karbon dan diwarnai oleh 

asam posfat tungstate. Kemudian dilihat dibawah mikroskop pada 10-100.000 kali 

pembesaran pada 200 kV (Bisht et al. 2017) 
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D. Zeta potential  

Zeta potential merupakan parameter penting untuk memprediksi kestabilan formulasi 

secara partikulat. Zetasizer-1000HS (Malvern Instruments, UK) digunakan untuk 

menentukan muatan permukaan pada formulasi fitosom (Zhai et al. 2015) 
 

E. Uji Pelepasan In-vitro (Zhai et al. 2015) 

Metode membrane dialysis digunakan untuk mempelajari perbandingan pelepasan 

dari ekstrak yang disisipkan dalam fitosom (sejumlah 2 mg ekstrak) dan formulasi 

konvensional (larutan air ekstrak yang memiliki kekuatan yang setara dengan 

formulasi fitosom). 

Kedua formulasi (2ml) ditempatkan pada kantung dialysis (berat molecular 12,000) 

dan diikat dari kedua ujungnya untuk menghindari terjadinya kebocoran. 

Kantung secara terpisah ditenggelamkan pada buffer posfat (25ml) sebagai medium 

pelepasan dan pengujian dilakukan pada temperature 37±0.5ᴼC.  

Sampel 1mL dikumpulkan pada interval waktu yang telah ditentukan seperti 0, 0.25, 

0.5, 1, 2, 4, 6, 12 jam, dan diisi kembali dengan medium segar pada volume yang 

sama (Jain et al. 2020). Sampel yang dikumpulkan pada masing-masing titik waktu 

dianalisis menggunakan metode spektroskopi UV. 
 
 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Tabel I. Range konsentrasi lesitin dipilih 0.15-0.25% w/v dan kecepatan rotasi 80- 160 

rpm. (Jain et al. 2021) 

Factors Levels and 

ranges 

-1 0 +1 

Conc. of Lecithin (%w/v) (A) 0.15 0.20 0.25 

Speed of rotation (RPM) (B) 80 120 160 

 
Hidrasi film lapisan tipis merupakan metode yang terdiri dari dua fase utama, yaitu 

pembentukan lapisan tipis dengan evaporasi dan hidrasi. Metode ini dipilih karena dianggap 
sebagai metode yang paling cocok untuk zat aktif yang tidak larut dalam air seperti: silymarin dan 
apigenin. Metode ini juga relatif mudah diterapkan, dan mampu menghasilkan vesikel yang relatif 
stabil selama penyimpanan. Produk hasil dipengaruhi beberapa variabel seperti waktu evaporasi, 
media hidrasi, waktu hidrasi, dan suhu untuk menghasilkan vesikel lipid silymarin dan apigenin 
dengan atribut yang diinginkan serta rotasi kecepatan labu memberikan pengaruh pada ketebalan 
dan keseragaman (Venema and Weringa 1988). Kecepatan penguapan optimal dicapai pada 180 
rpm, menghasilkan film tipis yang seragam dengan populasi fitosom yang homogen. Proses 
penguapan dilakukan pada suhu 60°C sedekat mungkin dengan titik gelasi Soyfosfatidilkolin 
(44,3ºC). Dalam penelitian ini, PBS (fosfat buffer saline) pada pH 7,4 diterapkan karena masalah 
keamanan untuk pemberian oral. Selain itu, adanya garam dalam larutan PBS akan mendukung 
efektivitas self-assembly fosfolipid untuk membentuk sistem vesikular. (Maryana, Rachmawati, 
dan Mudhakir 2016) 

Untuk fitokonstituen larut air, molekul obat larut air terperangkap di dalam inti air atau 
dalam kompartemen berair pada multilamellar liposom. Sedangkan kompleks fitosom- obat 
terjadi secara selaras secara elektrostatik dengan adanya ikatan hydrogen yang terbentuk dengan 
gugus polar fosfolipid. (Freag, Elnaggar, and Abdallah 2013) Sehingga molekul obat harus 
memiliki polaritas tertentu dan gugus fungsional yang memadai sehingga tidak semua obat larut 
air dapat disisipkan ke dalamnya, misalnya gugus COOH, OH, NH2, -NH- atau =NH sebagai 
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platform interaksi elektrostatik dan ikatan hidrogen dengan gugus polar fosfolipid. (Hou et al. 
2012) 

 

Tabel II. Matriks Design menggambarkan hasil Eksperimental dan Nilai dari Respon 

Variabel meliputi respon variable untuk soy-yang disispkan fitosom (El-Menshawe et al. 

2018). 

 

Run Factor 1, 

PC% 

Factor 2, 

extract% 

Factor 3, 

method 

Response 1, EE 

(%) 

Response 2, PS 

(nm) 
Response 3, 

R (% within 2 hours) 

1 3.00 1.00 Evaporation 99.9297 650.67 81.99 

2 1.00 3.00 Evaporation 99.8494 182.96 83.18 

3 3.00 3.00 Evaporation 99.9900 667.24 85.67 

4 1.00 1.00 Evaporation 99.7388 51.660 77.61 

5 3.00 3.00 Cosolvency 99.9638 369.56 99.78 

6 1.00 3.00 Cosolvency 99.9047 81.060 82.32 

7 3.00 1.00 Cosolvency 99.9125 285.33 81.15 

8 1.00 1.00 Cosolvency 99.8917 63.100 78.86 

9 3.00 1.00 Salting 99.8582 422.58 79.75 

10 1.00 3.00 Salting 99.8270 282.60 83.85 

11 3.00 3.00 Salting 99.9716 466.06 92.43 

12 1.00 1.00 Salting 99.7934 281.86 79.57 

Abbreviations: EE, entrapment efficiency; PC, phosphatidylcholine; PS, particle size; R, drug release percentage.  

 

Sharhira et al melaporkan, preparasi ekstrak hidrofilik, Soybean, G. max (L.) – fitosom 

menggunakan metode Solvent Evaporation, Cosolvensi, dan Salting Out memberikan nilai 
efisiensi keterjerapan, berturut-turut 99,93%, 99,91%, dan 99,86% tidak terdapat perbedaan yang 

signifikan antara ketiganya. Pada konsentrasi fosfatidilkolin dan ekstrak yang sama diperoleh 

ukuran partikel 650.67 nm, 285.33 nm dan 422,58 nm, terdapat perbedaan nilai ukuran partikel 
diantara ketiga metode yang digunakan. Dan nilai pelepasan obat diperoleh 81.99%, 81.15%, dan 

79,75%, terdapat perbedaan hasil namun tidak signifikan. (El-Menshawe et al. 2018) 

 

 
Ukuran Vesikular dan distribusi ukuran vesikel 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

Gambar 4. Pengaruh konsetrasi dan Rasio silymarin: SP pada ukuran vesikel (kiri) dan 

Polydispersity Index (Kanan) (Maryana et al, 2016) 
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Gambar 5. Overlay plot generated by design expert software, representing a robust region 

(yellow) where by selecting a combination of independent variables, the result of 

dependent variables can be accurately predicted. (Tung, Hai, and Son 2017) 

 

Maryana et al, memaparkan formulasi kompleks silymarin-fosfolipid 0,2% sampai 2% 

membentuk vesikel dengan ukuran kurang dari 200nm. Adanya peningkatan konsentrasi, akan 
cenderung meningkatkan ukuran vesikel dan terjadinya tumbukan fisik atau elektrostatik yang 

lebih jelas sehingga terjadi perubahan pergerakan partikel dan memperbesar ukuran vesikel. Nilai 

indeks polidispersitas yang diperoleh rendah yaitu kurang dari 0,5 yang menunjukkan 
keseragaman dan homogenitas ukuran vesikel dalam system. (Maryana, Rachmawati, and 

Mudhakir 2016) Jain menjelaskan dari hasil karakterisasi formulasi aloe vera-fitosom, respon plot 

permukaan mengindikasikan bahwa peningkatan konsentrasi lesitin, ukuran vesicular meningkat, 

begitupun dengan peningkatan kecepatan rotasi, namun pada level kecepatan tinggi tertentu, 
ukuran vesikular menurun. (Tung, Hai, and Son 2017) 

 

Efisiensi Penjerapan 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
Gambar 6. Konsentrasi dan ratio silymarin: SPC mempengaruhi Entrapment Efficiency 

(kiri) dan (b) Loading Capacity of phytosome (kanan) (Maryana, Rachmawati, and 

Mudhakir 2016) 
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Tabel III.  Efek Variabel Formulasi yang dipelajari pada efisiensi Penjerapan (Jain et al. 

2021) 

 

Formulation 

Code 

Factor 1 Conc.

 Of 

Lecithin 

(%w/v) 

Factor 2 

Speed of 

rotation 

(RPM) 

Response 1 

Vesicular 

Size (nm) 

Mean ± SD) 

(n=3) 

Response 2 

Entrapment 

efficiency (%) 

Mean ± SD) 

(n=3) 

PDI (Mean 

± SD) 

(n=3) 

F01 0.15 80 113.32 ± 

1.70 

88.43 ± 1.98 0.81 ± 0.06 

F02 0.2 120 122.4 ± 2.03 94.8 ± 0.89 0.84 ± 0.03 

F03 0.25 160 100.18 ± 

1.60 

90.7 ± 0.62 0.71 ± 0.02 

F04 0.2 63.43 122.42 ± 

2.09 

93.69 ± 0.45 0.89 ± 0.01 

F05 0.2 120 124.4 ± 1.98 94.80 ± 0.90 0.63 ± 0.04 

F06 0.25 80 119.69 ± 

3.76 

95.15 ± 0.79 0.78 ± 0.03 

F07 0.2 120 125.2 ± 2.45 94.6 ± 0. 82 0.93 ± 0.03 

F08 0.2 120 122.80 ± 

1.19 

95.1 ± 0.48 0.92 ± 0.04 

F09* 0.2 120 123.1 ± 1.44 95.67 ± 0.27 0.98 ± 0.06 

F10 0.2 176.56 99.08 ± 0.78 85.81 ± 0.19 0.92 ± 0.05 

F11 0.27 120 108.13 ± 

0.98 

93.36 ± 0. 47 0.89 ± 0.04 

F12 0.129 120 103.37 ± 

2.34 

83.14 ± 0.59 0.88 ± 0.09 

F13 0.15 160 99.81 ± 1.32 82.35 ± 0.39 0.90 ± 0.04 

 

Komposisi lipid penyusun membran fitosom mempengaruhi efisiensi penjerapan 

fitokonstituen dalam sistem vesikular. Tingginya rasio fosfolipid pada sistem vesikular 

meningkatkan kemampuan efisiensi terjerapnya obat yang tidak larut dalam air. Maryana et al 
menjelaskan bahwa penggabungan sempurna terjadi pada rasio molar silymarin:fosfolipid berada 

di atas 1:5. Secara umum, rasio 1:5, 1:10, 1:15 memberikan efisiensi penjerapan optimum (90%) 

untuk konsentrasi kompleks dalam kisaran 0,2-2%. (Maryana, Rachmawati, and Mudhakir 2016) 
Dan efisiensi penjerapan aloe vera mencapai 95.67 ± 0.27% untuk konsentrasi lechitin 0,2% dan 

kecepatan rotasi 120 rpm. (Jain et al. 2021) 
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Bentuk Vesikular (Bisht et al. 2017) 

 
 

Gambar 7. TEM fotograf CST-phytosomes (F3) dengan 20-fold dilarutkan pada air 

destilasi (×10,000). (Tung, Hai, and Son 2017) 

 

 
 

Gambar 8. TEM mikrograf dari formulasi optimum (F09) (Jain et al. 2021) 

Freag et al memaparkan gambar Transmission Electron Microscopy (TEM) dari Celastrol-fitosom 
(CST-PHY) (F3) tampak terdistribusi dengan baik, dan membentuk vesikel sperik, dengan ukuran 

yang relatif sama tanpa terlihat adanya agregasi. (Freag, Saleh, and Abdallah 2018) Tung et al 

mengungkapkan hasil mikrograf TEM, dari formulasi optimasi Aloe vera-fitosom membentuk 
seperti bulatan sperik dengan ukuran mencapai 122,85 nm. (Tung, Hai, and Son 2017) 

 

Zeta potential  
Jain et al memaparkan pada optimalisasi formulasi ekstrak aloevera-fitosom, potensi zeta 

ditemukan sebesar -11,9 mV dan kompleks curcumin-fitosom mencapai -44.5 mV (Tung, Hai, 

and Son 2017), dikatakan memiliki stabilitas baik jika nilai potensial zeta lebih kecil dari -30 mV 

dan lebih besar dari +30 mV. (Murdock et al. 2008) 
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Uji Pelepasan In-vitro 
 

 
 

Gambar 9. Perbandingan Pelepasan In vitro dari formulasi optimum dengan formulasi 

konvensional. (Jain et al. 2021) 

 

 

 
 

Gambar 10. Profil pelepasan in vitro larutan CST bebas dalam etanol, Suspensi CST 

bebas,  CST-PHY 1:1 (F1 ), CST-PHY 1:2 (F2), CST-PHY 1:3 (F3) dan campuran fisik 

dengan rasio (1:3) menggunakan metode dialysis pada phosphate-buffer saline (PBS) pH 

6.8 mengandung 0.25% (w/v) Tween80 pada 100 rpm and 37°C. (Freag, Saleh, and 

Abdallah 2018) 
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Jain melaporkan mengenai uji pelepasan in vitro Aloe vera-fitosom, terlihat bahwa pada 
uji larutan obat bebas, 28,19 ± 3,02 % obat dilepaskan sedangkan pada formulasi fitosomal, 56,91 

± 4,1% obat dilepaskan dalam 24 jam. Inisial pelepasan semburan 4% diamati dengan formulasi 

fitosomal yang dioptimalkan yang mungkin terjadi karena pelepasan obat yang tertahan pada 
partikel fitosom. (Jain et al. 2021) Freag et al memaparkan bahwa bentuk kompleks fitosom- 

celastrol menunjukkan sifat pelepasan yang diperpanjang dibandingkan dengan larutan celastrol 

bebas. Hasil percobaan juga memperlihatkan peningkatan pelepasan celastrol yaitu 25% selama 

24 jam dibandingkan terhadap celastrol murni hanya 3.5%. Hal ini dikarenakan keberadaan 
posfolipid yang mampu meningkatkan tingkat kebasahan obat dengan mengurangi tegangan 

permukaan antara partikel Celastrol hidrofobik dan medium air. (Freag, Saleh, and Abdallah 

2018) 
 

KESIMPULAN 

Metode Thin Layer Hidration dipilih karena dianggap sebagai metode yang paling cocok 

untuk zat aktif yang tidak larut dalam air seperti: silymarin, curcumin, celastrol dan apigenin. 
Metode ini juga relatif mudah diterapkan, dan mampu menghasilkan vesikel yang relatif stabil 

selama penyimpanan. Namun penggunaanya pada ekstrak hidrofilik tidak mengurangi 

karakteristik dan kestabilan kompleks fitosom yang terbentuk, sehingga baik ekstrak hidrofilik 
maupun hidrofobik dapat diformulasi menggunakan metode preparasi fitosom baik Thin Layer 

Hidration maupun Solvent Evaporation. 

Hasil karakterisasi kompleks fitosom-ekstrak hidrofilik maupun hidrofobik 
menggunakan metode Thin Layer Hidration atau Solvent Evaporation menunjukkan adanya 

kompleks fitosom yang memenuhi persyaratan, baik dari segi bentuk vesikel, ukuran, distribusi 

ukuran vesikel, kestabilan vesikel, efisiensi penjerapan maupun laju pelepasan in vitro. 
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