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Abstract. Cardiovascular diseases (CVDs) remain a leading cause of morbidity and mortality worldwide, with 

increasing incidence among young adults due to unhealthy lifestyles and metabolic risk factors. Current 

pharmacological therapies face limitations, including suboptimal efficacy and adverse effects, highlighting the 

need for novel therapeutic agents. Mangiferin, a natural polyphenolic compound derived from Mangifera indica, 

has recently gained attention for its potential cardioprotective properties. This study aimed to explore the 

cardioprotective effects of mangiferin and its underlying mechanisms in cardiovascular diseases. This research 

employed a scoping review approach by systematically identifying and analyzing experimental studies published 

between 2020 and 2025 from databases such as Google Scholar and ResearchGate. Articles were selected based 

on predefined inclusion and exclusion criteria, focusing on studies investigating the cardioprotective effects of 

mangiferin. The findings indicate that mangiferin exerts significant cardioprotective effects through antioxidant 

and anti-inflammatory mechanisms. It enhances cellular antioxidant defense by activating the PI3K/AKT-Nrf2 

signaling pathway, suppresses inflammatory responses by inhibiting NF-κB and cGAS-STING pathways, and 

reduces apoptosis. Additionally, mangiferin improves endothelial cell viability, decreases oxidative stress 

biomarkers, lowers pro-inflammatory cytokines, and enhances cardiac function in experimental models. In 

conclusion, mangiferin demonstrates strong potential as a novel plant-derived therapeutic agent for 

cardiovascular diseases. Its multi-targeted mechanisms support its role in protecting cardiovascular tissues. 

However, further clinical studies are required to validate its efficacy, safety, optimal dosage, and bioavailability 

in humans, as well as to support its development into standardized therapeutic formulations. 
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Abstrak. Penyakit kardiovaskular merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas di dunia, dengan 

peningkatan kejadian pada usia dewasa muda akibat gaya hidup tidak sehat dan faktor risiko metabolik. Terapi 

farmakologis yang ada masih memiliki keterbatasan, seperti efektivitas yang belum optimal dan efek samping, 

sehingga diperlukan pengembangan agen terapeutik baru. Mangiferin merupakan senyawa polifenol alami dari 

Mangifera indica (L.) , diketahui memiliki potensi efek kardioprotektif yang menjanjikan. Penelitian ini bertujuan 

untuk mengeksplorasi efek kardioprotektif mangiferin beserta mekanisme kerjanya pada penyakit kardiovaskular. 

Penelitian ini menggunakan metode scoping review dengan mengidentifikasi dan menganalisis studi 

eksperimental yang dipublikasikan pada tahun 2020–2025 melalui database seperti Google Scholar dan 

ResearchGate. Artikel dipilih berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditentukan, dengan fokus pada 

penelitian yang membahas efek kardioprotektif mangiferin. Hasil penelitian menunjukkan bahwa mangiferin 

memiliki efek kardioprotektif melalui mekanisme antioksidan dan antiinflamasi. Mangiferin meningkatkan sistem 

pertahanan antioksidan sel melalui aktivasi jalur PI3K/AKT-Nrf2, menghambat jalur inflamasi seperti NF-κB dan 

cGAS-STING, serta menurunkan apoptosis. Selain itu, mangiferin mampu meningkatkan viabilitas sel endotel, 

menurunkan biomarker stres oksidatif dan sitokin proinflamasi, serta memperbaiki fungsi jantung pada model 

eksperimental. Dengan demikian, mangiferin berpotensi sebagai agen terapeutik baru berbasis tanaman untuk 

penyakit kardiovaskular. Namun, diperlukan penelitian lanjutan berupa uji klinis pada manusia untuk memastikan 

efektivitas, keamanan, dosis optimal, serta bioavailabilitasnya sebelum dapat diaplikasikan secara luas dalam 

praktik klinis. 

 

Kata kunci: Efek Kardioprotektif; Mangiferin; Penyakit Kardiovaskular; Scoping Review; Senyawa Bioaktif 

 

1. LATAR BELAKANG 

Tren kejadian penyakit kardiovaskular saat ini kian menunjukkan perubahan, dimana 

individu pada usia 18-39 tahun atau usia dewasa muda dikatakan semakin rentan terhadap 
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insidensi penyakit ini (Zhao, 2021). Peningkatan tren tersebut erat kaitannya dengan perilaku 

gaya hidup yang tidak sehat, seperti kebiasaan merokok, pola makan yang kurang sehat, 

kurangnya aktivitas fisik, dan pola tidur yang tidak teratur. Pada akhirnya, gaya hidup yang 

demikian dapat memicu timbulnya faktor risiko seperti hipertensi, diabetes, dislipidemia, 

obesitas, aterosklerosis, dan kelainan metabolik lainnya yang mendasari patogenesis 

penyakit kardiovaskular (Netala et al., 2024). Penyakit ini merupakan ancaman bagi 

kesehatan, karena dapat menyebabkan keadaan darurat mulai dari serangan jantung yang 

terjadi secara tiba-tiba akibat infark miokard, kecacatan seperti kerusakan otak dan 

kelumpuhan akibat stroke, hingga kematian. Di samping dampak bahaya pada aspek 

kesehatan, penyakit ini juga membawa beban bagi ekonomi dan keluarga penderita serta 

sistem kesehatan di dunia (Gooding et al., 2020). 

Oleh karena berbagai morbiditas yang ditimbulkan oleh penyakit kardiovaskular, 

perbaikan gaya hidup perlu segera dilakukan bagi individu dengan risiko tinggi terhadap 

kejadian penyakit ini. Hal tersebut dapat dilakukan dengan memperbaiki gaya hidup dan 

memperbaiki faktor risiko seperti dengan menerapkan pola makan dengan nutrisi seimbang, 

meningkatkan aktivitas fisik, dan menjauhi kebiasaan-kebiasaan buruk yang dapat memicu 

faktor risiko (Gooding et al., 2020).  Di samping perbaikan gaya hidup dan faktor risiko, 

individu yang telah mengalami onset penyakit ini membutuhkan intervensi medis berupa 

pengobatan, seperti beta blocker, statin, dan Angiotensin Converting Enzyme (ACE) 

inhibitors yang ditujukan untuk menurunkan kadar kolesterol, mengatur tekanan darah dan 

mengatasi gejala-gejala. Walaupun demikian, proses pengobatan penderita masih 

menghadapi tantangan seperti kurangnya respon terhadap obat-obatan yang sudah ada 

(Retnaningtyas et al., 2020).  Hal tersebut mendorong eksplorasi agen terapetik terbarukan 

yang potensial, lebih tertarget, dan inovatif untuk melengkapi kekurangan agen-agen terapi 

yang sudah ada. 

Saat ini, marak dikembangkannya regimen-regimen obat terbarukan yang diderivasi 

dari senyawa metabolit tanaman. Dari berbagai senyawa metabolit tanaman, senyawa 

mangiferin merupakan senyawa yang baru-baru ini dilaporkan memiliki banyak khasiat. 

Senyawa ini merupakan senyawa fenolik yang didapatkan dari tanaman mangga yang 

banyak tersebar di daerah Indonesia, khususnya Kalimantan dan dianggap sebagai tanaman 

lokal (Hidayati et al., 2024). Senyawa ini dapat ditemukan di seluruh bagian tanaman 

mangga dan tercatat memiliki aktivitas antioksidan yang kuat, efek antidiabetes, 

antiinflamasi, kardioprotektif, dan efek regulator lemak (Jiang et al., 2020). Khasiat tersebut 

menunjukkan bahwa senyawa ini memiliki potensi sebagai agen terapi pada penyakit 
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kardiovaskular (Narkhede et al., 2024). Meskipun demikian, masih sedikit ditemukan 

penelitian yang membahas mengenai potensi senyawa ini. 

Oleh karena itu, scoping review ini membahas mengenai potensi efek kardioprotektif 

senyawa mangiferin pada penyakit kardiovaskular. Studi mengenai efek kardioprotektif 

tersebut diharapkan dapat menunjukkan potensi senyawa ini sebagai agen terapeutik 

terbarukan penyakit kardiovaskular berbasis tanaman lokal. Dengan demikian, hasil temuan 

tersebut dapat menjadi strategi dalam menangani masalah pengobatan penyakit 

kardiovaskular dan menjadi strategi dalam menurunkan beban kasus dan angka kematian 

akibat penyakit kardiovaskular. 

 

2. KAJIAN TEORITIS 

Mangiferin (1,36,7-tetrahydroxyxanthone-C2-β-D-glucoside) merupakan senyawa 

bioaktif yang diperoleh dari tanaman Mangifera indica L., atau biasa disebut sebagai tanaman 

mangga. Senyawa ini dilaporkan banyak ditemukan pada bagian kulit mangga (Minniti et al., 

2023). Selain itu, senyawa ini juga dilaporkan ditemukan pada tanaman herbal Cina, seperti 

Anemarrhena asphodeloides Bunge yang sering digunakan sebagai pengobatan penyakit 

menular (Song et al., 2026). Mangiferin saat ini banyak dibahas dalam beberapa penelitian 

terkait potensinya sebagai agen yang berperan penting dalam menjaga kesehatan tubuh. Di 

antara beberapa efek terapeutik mangiferin tersebut meliputi efek kardioprotektif, antioksidan, 

antiinflamasi, imunomodulator, antibakteri, dan antiobesitas (Jiang et al., 2020; Zivković et 

al., 2024). 

Beberapa penelitian telah menguji potensi senyawa mangiferin dalam mengatasi 

berbagai penyakit kardiovaskular oleh karena efek kardioprotektif yang dimilikinya. Bhatia et 

al. (2021) menguji perlakuan senyawa mangiferin pada model tikus cedera iskemia-reperfusi 

dan hasil menunjukkan bahwa perlakuan tersebut berhasil menekan kerusakan oksidatif 

miokard, menurunkan produksi beberapa sitokin proinflamasi, mengurangi ekspresi protein 

pemicu apoptosis dan TGF-beta. Temuan tersebut secara lebih lanjut divalidasi oleh penelitian 

lainnya yang menggunakan model tikus serupa yang menunjukkan bahwa perlakuan 

mangiferin pada model tikus tersebut dapat menurunkan aktivasi jalur MAPK/Nrf-2/HO-1/NF-

κB, yaitu jalur yang sangat berperan penting dalam memicu iskemia pada otot jantung (Liu et 

al., 2019). Selain itu, penelitian lainnya menunjukkan bahwa mangiferin berperan dalam 

melindungi jantung dari cedera jantung akibat sepsis dengan menghambat jalur cGAS-STING, 

yaitu jalur yang berperan penting dalam proses inflamasi, serta melalui aktivasi Nrf2 yang 

berperan penting dalam produksi antioksidan (Song et al., 2026).  
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3. METODE PENELITIAN 

Desain Penelitian 

Desain penelitian ini menggunakan pendekatan scoping review, yaitu metode studi 

literatur yang dilakukan secara lebih mendalam dan menyeluruh berdasarkan sumber literatur 

dengan metode penelitian yang beragam dan berkaitan dengan topik penelitian (Astuti et al., 

2022). Langkah-langkah dalam menyusun scoping review ini meliputi tahap penentuan 

masalah/pertanyaan dan tujuan penelitian, identifikasi artikel yang relevan, pemilihan artikel, 

ekstraksi data, penyusunan temuan, peringkasan temuan, dan pelaporan hasil temuan. 

Pertanyaan pada penelitian ini adalah “Bagaimana senyawa mangiferin dapat memberikan efek 

kardioprotektif dalam mengatasi penyakit kardiovaskular?”. 

Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

Artikel yang akan ditinjau pada scoping review ini merupakan literatur berbahasa inggris. 

Artikel dipilih melalui kriteri inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi artikel meliputi: 1) penelitian 

berbahasa Inggris, 2) free access, 3) penelitian eksperimental, 4) Penelitian yang membahas 

efek kardioprotektif senyawa mangiferin. Kriteria eksklusi artikel meliputi: 1) penelitian 

membahas efek kardioprotektif senyawa mangiferin yang dikombinasikan dengan senyawa 

lain, 2) free access tapi tidak artikel tidak lengkap. 

Pencarian Literatur 

Pencarian artikel dilakukan melalui berbagai database seperti ResearchGate dan Google 

Scholar dengan rentang waktu 2020-2025. Dalam pencarian literatur digunakan Booleon 

operators “OR/AND” dengan kata kunci "mangiferin" AND "cardioprotective effect". 

Kemudian, dilakukan identifikasi dan pemilihan artikel dengan berpedoman pada Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- analysis (PRISMA). Proses tersebut 

dijelaskan pada gambar 1. 

Pemilihan dan Ekstraksi data 

Data dipilih dengan membaca judul dan abstrak untuk menyesuaikan isi artikel dengan 

tujuan penelitian ini. Data kemudian ditinjau lebih lanjut dengan membaca keseluruhan isi 

artikel yang memuat desain penelitian, sampel penelitian, dan intervensi yang dilakukan. 

Literatur yang terkumpul kemudai dianalisis sesuai dengan kriteria inklusi dan ekslusi yang 

telah ditentukan. Penelitian yang lolos analisis tersebut kemudian dilanjutkan ke tahap 

peninjauan. 
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Gambar 1. Bagan alur ekstraksi data berdasarkan PRISMA. 

 

4. HASIL DAN PEMBAHASAN  

Hasil 

Pencarian literatur dilakukan melalui database Google Scholar dan diperoleh sebanyak 

344 artikel setelah dimasukkan kata kunci. Artikel-artikel yang didapatkan kemudian disaring 

melalui tahap screening dan sebanyak 238 artikel dieksklusikan karena tidak tersedia 

menyediakan akses secara gratis. Pada penyaringan kedua melalui tahap eligibility, terdapat 

beberapa artikel yang dieksklusikan karena setelah dilakukan analisis terdapat beberapa artikel 

yang tidak lengkap dan tidak sesuai dengan kriteria inklusi yaitu sebanyak 102 artikel. 
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Berdasarkan proses penyaringan tersebut, didapatkan 2 artikel yang dinilai layak untuk ditinjau 

dan diinklusikan dalam penelitian ini. 

Efek Protektif Senyawa Mangiferin terhadap Sel Endotel 

Penelitian pertama membahas mengenai efek antioksidan senyawa mangiferin untuk 

mencegah kerusakan pada sel endotelium pembuluh darah akibat paparan terhadap stres 

oksidatif. Penelitian tersebut menggunakan sampel berupa sel endotelium yang diperoleh dari 

vena umbilikalis manusia. Untuk menginduksi stres oksidatif, peneliti menggunakan obat 

doxorubicin (DOX) karena kemampuannya dalam mengganggu integritas asam nuklear 

seluler, protein, dan molekul lemak pada sel, sehingga dapat menyebabkan kerusakan pada sel 

(Ismail et al., 2021). 

Hasil percobaan menunjukkan bahwa mangiferin dapat meningkatkan viabilitas sel atau 

kemampuan sel untuk bertahan hidup dan mengurangi fragmentasi DNA pada sel akibat efek 

sitotoksik obat doxorubicin. Hasil tersebut dibuktikan dengan sampel yang diberi perlakuan 

DOX (1 um) mengalami penurunan viabilitas sel sebanyak 58%, sedangkan sampel yang diberi 

perlakuan DOX (1 um) kemudian diberikan perlakuan MGN (10 atau 20 um) menunjukkan 

peningkatan viabilitas sebesar lebih dari 80%. Hasil percobaan tersebut membuktikan bahwa 

senyawa mangiferin dapat memberikan efek protektif terhadap sel endotelium yang tekena efek 

sitotoksik doxorubicin (Ismail et al., 2021). 

Penelitian ini menunjukkan bahwa stres oksidatif yang diinduksi oleh DOX dapat 

meningkatkan aktivasi NF-kB, yaitu faktor trasnkripsi yang berperan dalam proses inflamasi 

dengan memicu peningkatan ekspresi molekul-molekul proinflamasi secara berlebihan. Hal 

tersebut dapat memicu kondisi inflamasi kronis seperti aterosklerosis. Akan tetapi, pemberian 

MGN pada sampel menyebabkan restorasi kadar NF-kB ke kadar normal. Hal ini menunjukkan 

bahwa senyawa mangiferin dapat menurunkan faktor pencetus inflamasi pada sel (Ismail et al., 

2021).  

Percobaan selanjutnya menunjukkan bahwa doxorubicin dapat menurunkan ekspresi 

Nrf2, yaitu faktor transkripsi yang berperan penting dalam menghambat proses apoptosis pada 

sel, sehingga memicu viabilitas sel yang terpapar stres oksidatif. Akan tetapi, setelah diberi 

perlakuan MGN, kadar Nrf menunjukkan peningkatan. Hal ini dibuktikan dengan hasil 

pewarnaan fluoresensi yang menunjukkan peningkatan agregasi molekul Nrf2 pada nukleus. 

Penelitian tersebut juga menjelaskan bahwa kemampuan MGN dalam meningkatkan kadar 

Nrf2 diasosiasikan dengan aktivasi jalur pensinyalan PI3K/AKT. Hal tersebut dibuktikan 

dengan percobaan lainnya yang menguji hubungan antara aktivasi Nrf2 oleh MGN dengan 

aktivasi jalur PI3K/AKT. Pada percobaan tersebut, sampel diberi perlakuan berupa inhibitor 
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PI3K/AKT dan diinkubasi selama 30 menit, kemudian diberi perlakuan MGN. Hasil 

menunjukkan bahwa aktivasi Nrf2 mengalami penurunan. Hal tersebut membuktikan bahwa 

aktivasi Nrf2 oleh MGN sangat dipengaruhi oleh aktivasi jalur pensinyalan PI3K/AKT (Ismail 

et al., 2021). 

Jalur PI3K/AKT teraktivasi ketika terdapat ancaman berupa stres oksidatif. Stres tersebut 

mengaktivasi tirosine kinase pada permukaan sel dan menyebabkan aktivasi kinase 

antiapoptosis. Akhirnya, kaskade tersebut fosforilasi Nrf2 dari gen supresornya yaitu 

Keap1gene, memfasilitasi translokasinya ke nukleus dan mempromosikan enzim antioksidan 

fase 2. Berdasarkan percobaan tersebut, dapat disimpulkan bahwa senyawa mangiferin 

memberikan efek antioksidan melalui jalur pensinyalan PI3K/AKT yang mengaktivasi faktor 

transkripsi Nrf2, yaitu faktor transkripsi yang berperan penting dalam mencegah apoptosis 

(Ismail et al., 2021). 

Efek Protektif Senyawa Mangiferin terhadap Sel Otot Jantung 

Dalam penelitian mengenai efek mangiferin terhadap miokarditis, kelompok yang 

mendapat perlakuan dengan mangiferin menunjukkan perbaikan yang signifikan pada fungsi 

jantung, berdasarkan hasil pemeriksaan ekokardiografi. Secara khusus, terjadi penurunan 

ketebalan dinding posterior ventrikel kiri (LVPWd) serta diameter ventrikel kiri, yang 

mencerminkan perbaikan struktur jantung. Selain itu, parameter fungsi jantung seperti fraksi 

ejeksi ventrikel kiri (LVEF) dan fraksi pemendekan ventrikel kiri (LVFS) menunjukkan 

perbaikan di semua kelompok yang menerima pengobatan, namun peningkatan paling 

konsisten dan nyata ditemukan pada kelompok mangiferin (Popa et al., 2024).  

Dari sisi biomarker stres oksidatif, mangiferin menunjukkan efek protektif yang kuat. 

Total kapasitas antioksidan (TAC) meningkat secara signifikan pada kelompok mangiferin jika 

dibandingkan dengan kelompok kontrol positif maupun kelompok yang mendapat Prednison 

(p < 0.001). Sebaliknya, kadar nitrat dan nitrit (NOx), yang mencerminkan tingkat stres 

oksidatif, menurun secara signifikan di kelompok mangiferin dibandingkan dengan semua 

kelompok lainnya (p < 0.001), mengindikasikan penurunan stres oksidatif secara nyata. Terkait 

biomarker cedera jantung, pemberian mangiferin secara signifikan menurunkan kadar enzim 

kreatin kinase (CK) dan aspartat aminotransferase (AST) dibandingkan dengan kelompok 

miokarditis yang tidak mendapat pengobatan. Ini menunjukkan bahwa mangiferin mampu 

melindungi sel-sel otot jantung dari kerusakan (Popa et al., 2024). 

Dalam hal respons peradangan, mangiferin terbukti lebih efektif dibandingkan Prednison 

maupun Trolox dalam menurunkan kadar sitokin pro-inflamasi seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-

α. Penurunan kadar IL-1β secara khusus lebih besar dan signifikan pada kelompok mangiferin 
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dibandingkan kelompok yang diobati dengan Prednison dan Trolox (p < 0.05), menegaskan 

efek anti-inflamasi mangiferin yang superior. Hasil pemeriksaan histopatologi mendukung 

temuan-temuan tersebut, di mana kelompok mangiferin hanya menunjukkan satu kasus dengan 

infiltrasi inflamasi ringan, tanpa adanya fibrosis. Sebaliknya, kelompok kontrol positif 

menunjukkan tanda-tanda peradangan yang lebih berat, berupa infiltrasi leukosit dan 

terbentuknya jaringan fibrosis. Menariknya, meskipun kelompok Prednison dan Trolox tidak 

menunjukkan kerusakan jaringan secara histologis, kelompok Prednison mengalami tingkat 

kematian tertinggi, yaitu 50% dari jumlah tikus yang diteliti (Popa et al., 2024). 

Pembahasan 

Berdasarkan hasil telaah terhadap dua studi eksperimental yang memenuhi kriteria 

inklusi, senyawa mangiferin menunjukkan potensi signifikan sebagai agen kardioprotektif 

yang berasal dari tanaman lokal Indonesia, khususnya mangga. Efek protektif mangiferin 

ditunjukkan melalui dua mekanisme utama, yaitu perlindungan terhadap sel endotel vaskular 

(Ismail et al., 2021)  dan sel otot jantung (Popa et al., 2024). Pada sel endotel, mangiferin 

mampu menghambat kerusakan yang disebabkan oleh stres oksidatif akibat paparan 

doxorubicin. Mekanisme ini dimediasi melalui aktivasi jalur PI3K/AKT–Nrf2 yang 

meningkatkan ekspresi enzim antioksidan, menekan aktivasi NF-κB, serta menurunkan 

respons inflamasi dan apoptosis seluler, yang dimana hal tersebut sejalan dengan hasil 

penelitian oleh Song et al. (2026).  

Selain itu, pada model hewan dengan miokarditis, mangiferin terbukti meningkatkan 

fungsi jantung (LVEF dan LVFS), menurunkan kadar biomarker kerusakan jantung seperti 

CK dan AST, serta mengurangi kadar sitokin proinflamasi seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-α. 

Temuan tersebut secara lebih lanjut divalidasi oleh Bhatia et al. (2021) yang menjelaskan 

bahwa mangiferin mampu mencegah cedera iskemia-reperfusi dengan menekan produksi 

sitokin proinflamasi. Hasil histopatologi menunjukkan tingkat inflamasi dan fibrosis yang 

minimal, serta tingkat kelangsungan hidup 100% pada kelompok yang diberi mangiferin, 

mengindikasikan efektivitas dan profil keamanan yang lebih baik dibandingkan agen 

antiinflamasi konvensional seperti Prednison. Temuan-temuan tersebut secara lebih lanjut 

memvalidasi potensi dari senyawa mangiferin sebagai agen terapeutik terbarukan terhadap 

penyakit kardiovaskular. 

 

5. KESIMPULAN DAN SARAN 

Berdasarkan hasil scoping review ini, dapat disimpulkan bahwa senyawa mangiferin 

memiliki potensi signifikan sebagai agen kardioprotektif pada beberapa kondisi penyakit 
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kardiovaskular melalui kemampuannya dalam meregulasi stres oksidatif, inflamasi, dan 

stabilitas seluler pada sistem kardiovaskular. Dengan demikian, senyawa ini perlu 

dipertimbangkan sebagai agen terapeutik terbarukan di masa mendatang. Oleh karena 

keterbatasan jumlah literatur yang membahas secara komprehensif mengenai efek 

kardioprotektis senyawa mangiferin, diperlukan validasi secara lebih lanjut melalui studi 

eksperimental, baik in vitro maupun in vivo untuk mengembangkan senyawa ini sebagai agen 

terapeutik terbarukan pada pengobatan penyakit kardiovaskular. 
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