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ABSTRACT 

The purpose of this research was to determine characterization of proniosome 

ibuprofen - Span 60 - cholesterol with molar ratio of 2:1:0,75 ; 2:1:1 ; and 

2:1:1,25 for formula I,II,and III respectively using ethanol 96% as a solvent and 

phosphate buffer pH 6,0 as an aqueous phase. Evaluations of each formula were 

included organoleptics, morphology of proniosome, form of niosome,diameter 

size of niosome, and percentage of drug entrapment. The result showed that the 

proniosome had a semisolid liquid crystal gel structure of its morfology, niosome 

had a white spherical form in nano diameter size. Drug entrapment were 

91,27±0,57% for formula I, 90,31±1,39 % for formula II, and 89,11±1,53% for 

formula III. The result was analyzed by statistical program using One Way Anova 

at degree of confident 95% (α = 0,05). Research result showed that there was no 

significant relation between increasing number of cholesterol concentration and 

percentage of drug entrapment. 
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ABSTRAK 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menentukan karakteristik dari 

proniosom ibuprofen-span 60-kolesterol dengan perbandingan molar 2:1:0,75 ; 

2:1:1 ; dan 2:1:1,25 untuk formula I,formula II,dan formula III dengan pelarut 

etanol 96% dan fase air dapar fosfat pH 6,0. Evaluasi dari tiap formula yaitu 

organoleptis,morfologi proniosom,bentuk niosom,ukuran diameter niosom,dan 

persen efisiensi penjebakan. Hasil pengamatan menunjukkan bahwa morfologi 

proniosom memiliki struktur semisolid liquid crystal gel , niosom memiliki 

bentuk yang sferis dengan ukuran diameter nano. Efisiensi penjebakan sebesar 

91,27±0,57% untuk formula I, 90,31±1,39 % untuk formula II, and 89,11±1,53% 

untuk formula III. Hasil pengamatan dianalisis dengan program statistik 
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menggunakan teknik One Way Anova dengan derajat kepercayaan 95% (α = 0,05). 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak ada pengaruh antara kenaikan kadar 

kolesterol dengan persen efisiensi penjebakan. 

 

Kata kunci : proniosom, ibuprofen, span 60, efisiensi penjebakan 

 

PENDAHULUAN

Ibuprofen merupakan obat 

golongan NSAID (Non Steroid Anti 

Inflammatory Drug) yang memiliki 

aktifitas sebagai analgesik dan 

antiinflamasi. Obat ini merupakan 

NSAID yang poten. Namun, ibu-

profen menimbulkan beberapa 

masalah bila digunakan terapi 

peroral. Ibuprofen dapat menim-

bulkan efek samping pada lambung 

seperti tukak peptik dan pendarahan 

serius pada saluran pencernaan 

hingga timbul masalah pada ginjal 

dan liver. Sehingga untuk mengatasi 

berbagai masalah tersebut, dibuatlah 

alternatif terapi yaitu melalui rute 

transdermal dalm bentuk sediaan 

topikal. 

Bahan obat dapat yang 

formulasikan dalam bentuk sediaan 

topikal  harus dapat terlarut dan 

berada dalam bentuk molekulernya. 

Namun, faktanya ibuprofen meru-

pakan bahan obat yang praktis tidak 

larut air dan hal ini dapat berpe-

ngaruh terhadap pelepasannya se-

hingga dikhawatirkan efek obat men-

jadi tidak optimal. Sementara yang 

diharapkan adalah sediaan ibuprofen 

yang dapat memberikan efek cepat 

dan dapat berlangsung lama Untuk 

mengatasi hal tersebut, dibuat suatu 

modifikasi dalam sistem penghan-

taran obat berupa sistem proniosom. 

Sistem proniosom akan menjebak 

ibuprofen di dalam vesikel yang 

terbentuk dari surfaktan sehingga 

akan meningkatkan jumlah ibuprofen 

yang terlarut. Proniosom merupakan 

sistem penghantaran berbasis sur-

faktan non ionik, yang bila dihidrasi 

akan segera membentuk sistem 

dispersi niosom. Proniosom ada 

dalam dua bentuk yakni semisolid 

liquid crystal gel dan dry granular 

powder, tergantung pada proses 

pembuatannya. Pada penelitian ini 

proniosom semisolid (liquid crystal 

gel)  dibuat dengan coacervation 

method. 



Karakteristik sistem vesikel 

proniosom gel antara lain dipe-

ngaruhi oleh jenis dan jumlah 

komponen dari surfaktan dan 

kolesterol. Pada penelitian ini dibuat 

ibuprofen dalam sistem proniosom 

dengan komposisi molar span 60-

ibuprofen-kolesterol 2:1:0,75 ; 2:1:1; 

dan 2:1:1,25  dengan pelarut etanol 

96% dan fase air dapar fosfat pH 6,0. 

Kolesterol dapat mempengaruhi 

stabilitas dan permeabilitas dari 

sistem vesikel serta memiliki 

pengaruh terhadap besarnya efisiensi 

penjebakan, sehingga dari ketiga 

formula yang berbeda kadar 

kolesterolnya akan menghasilkan 

proniosom ibuprofen dengan 

karakteristik yang berbeda. 

Karakteristik proniosom ibu-

profen yang diharapkan adalah mem-

punyai ukuran yang kecil dan sera-

gam, bentuknya sferis, jumlah bahan 

obat yang terlarut dalam vesikel 

menjadi lebih banyak dengan persen 

efisiensi penjebakan besar.  

METODE PENELITIAN 

Bahan. ibuprofen (Shasun Chemi-

cals and Drugs Ltd.,India), Span 60 

(PT.Sigma), kolesterol (PT.Sigma), 

etanol 96% (E.Merck), dan aquades 

(PT. Brataco). NaH2PO4.1H2O (E. 

Merck), dan Na2HPO4 (E. Merck). 

Alat. neraca analitik CHYO JP-160, 

alat uji suhu lebur Differential 

Thermal Analysis (DTA) SP 900 

Thermal System Mettler Toledo SP 

85, IR JASCO FT/IR-5300, Hettich 

zentrifugen D-78532 Tuttlingen, mi-

kroskop optik, Scanning Electron 

Microscopy FEI INSPECT S50, pH 

meter Schott Glass Mainz tipe CG 

842, Delsa
 TM

 Nano, Double Beam 

Spectrophotometer UV-1800 Shima-

dzu, membran filter Whatman
®
 

0,45µm  no. katalog 7140104, hot-

plate, dan alat-alat gelas. 

Pembuatan Proniosom. Proniosom 

dibuat dengan metode Coacervation 

Phase Separation dengan perban-

dingan molar ibuprofen : Span 60 : 

kolesterol = 2:1:0,75 ; 2:1:1 ;dan 

2:1:1,25. Komposisi bahan-bahan 

setiap formula dapat dilihat pada 

Tabel 1. 

 

 

 

 

 

 

 



Tabel 1. Komposisi proniosom 

 

Cara pembuatannya yaitu ditimbang 

ibuprofen, Span 60, dan kolesterol 

sebanyak berat yang ditentukan 

kemudian dimasukkan ke dalam vial 

yang bersih dan kering. Etanol 96 % 

ditambahkan ke dalam beaker glass 

yang berisi campuran bahan kemu-

dian masukkan magnetic stirrer. Vial 

ditutup untuk mencegah penguapan 

solven. Kemudian panaskan di atas 

hotplate hingga bahan mulai melebur 

pada suhu 50-60
0
C. Nyalakan stirer 

dengan kecepatan 300 rpm saat suhu 

mencapai 50
0
C. Diaduk hingga 

semua bahan terlarut. Kemudian 

tambahkan dapar fosfat pH 6,0 

sambil tetap dipanaskan pada hot-

plate lalu diaduk kembali selama 5 

menit sampai larutan homogen 

kemudian dibiarkan menjadi dingin 

hingga terbentuk proniosom. 

Pemeriksaan Organoleptis.  

Dilakukan secara visual meliputi 

warna, bau, tekstur,dan konsistensi. 

 

PemeriksaanMorfologi Proniosom. 

Dilakukan dengan menggunakan mi-

kroskop optik. Cara preparasinya 

adalah sejumlah proniosom dile-

takkan di atas object glass lalu di-

amati dengan mikroskop optik. 

Pemeriksaan Morfologi Niosom. 

Pengamatan bentuk niosom meng-

gunakan  SEM (Scanning Electron 

Microscopy). Cara preparasi niosom 

untuk diamati dengan mikroskop 

optik adalah sejumlah proniosom 

dioleskan pada object glass kemu-

dian ditetesi dengan dapar fosfat pH 

6,0 secukupnya. Dispersi yang 

terbentuk diamati di bawah mikros-

kop optik dengan perbesaran 1000x.  

 

Bahan 

Formula I Formula II Formula III 

Mo  

lar 
Jml 

Mo

lar 
Jml 

Mo-

lar 
Jml 

Ibupro-

fen 
2 200 mg 2 

200 

mg 
2 

200 

mg 

Span 60 1 200 mg 1 
200 

mg 
1 

200 

mg 

Koleste- 

rol 
0,75 150 mg 1 

200 

mg 
1,25 

250 

mg 

Dapar 

Fosfat 

pH 6 

- 140 µL - 
160 

µL 
- 

180 

µL 

Etanol  

96% 
- 175 µL - 

200 

µL 
- 

225 

µL 

For

mu

la 

Pengamatan 

Teks- 

tur 

Konsis- 

tensi 

War-

na 
Bau 

I 
Lem- 

but 
Lunak Putih  

Sedikit 

bau 

II 
Lem-

but 
Lunak  Putih  

Bau 

etanol 

III 
Lem-

but 
Lunak  Putih  

Sedikit 

bau 

etanol 



Sedangkan cara preparasi untuk 

diamati dengan SEM adalah 0,05 

gram proniosom dihidrasi dengan dapar 

fosfat pH 6,0 kemudian disonikasi selama 20 

menit . nisosom yang terbentuk 

didispersikan dalam basis gel HPC-M 

dengan perbandingan 1:1. Residu dioleskan 

tipis pada object glass kemudian dikeringkan 

. Sampel yang telah kering kemudian 

dioleskan holder (stub). Selanjutnya holder 

tersebut dimasukkan ke dalam specimen 

chamber pada instrumen SEM untuk 

dilakukan pengamatan dan pemotretan. 

Pemeriksaan Ukuran Niosom. Ukuran 

partikel niosom diukur dengan 

menggunakan Delsa 
TM

 Nano . Preparasi 

dilakukan dengan cara sebanyak 0,05 gram 

proniosom dihidrasi dengan dapar fosfat pH 

6,0 sebanyak 5,0 mL kemudian disonikasi 

selama 20 menit. Kemudian suspensi 

dimasukkan ke dalam kuvet kemudian 

dilakukan penentuan ukuran dengan 

menggunakan alat Delsa 
TM

 Nano. 

Penentuan Efisiensi Penjebakan. 

Proniosom sejumlah 0,1 gram didispersikan 

dalam Dapar Fosfat pH 6,0 ad 10,0 mL 

kemudian disonikasi selama 10 menit 

sehingga terbentuk suspensi niosom. 

Suspensi disentrifugasi pada 12000 rpm 

selama 45 menit pada suhu 5
0
C.  Supernatan 

diambil sebanyak 1,0 mL kemudian 

diencerkan dengan dapar fosfat pH 6,0 ad 

25,0 mL dalam labu ukur. Kemudian dari 

hasil pengenceran diambil 1,0 mL dan 

diencerkan kembali dengan dapar fosfat pH 

6,0 ad 10,0 mL kocok ad homogen. 

Selanjutnya kadar ditentukan secara 

spektrofotometri pada panjang 

gelombang maksimum ibuprofen. 

 

% Efisiensi penjebakan =  

[1-(kadar obat yang tidak terjebak)] x100%   

               kadar obat total 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil pemeriksaan organoleptis 

proniosom ibuprofen dapat dilihat 

pada tabel II. 

Pengamatan tekstur, warna, dan 

konsistensi terhadap ketiga formula 

menunjukkan hasil yang sama, yaitu 

memiliki tekstur lembut, warna 

putih,  konsistensi  lunak dan berbau 

etanol.  

Pengamatan bentuk morfologi 

proniosom dapat dilihat pada gambar 

1,2,dan 3. 

 

Gambar 1. Hasil foto proniosom formula I 

perbesaran 1000x 



 

Gambar 2. Hasil foto proniosom formula II 

perbesaran 1000x 

 

Gambar 3. Hasil foto proniosom formula III 

perbesaran 1000x 

Berdasarkan hasil 

pengamatan,tampak adanya bentukan 

liquid crystal gel pada tiga formula 

proniosom. 

Pengamatan bentuk niosom pada 

tahap awal dilakukan dengan 

menggunakan mikroskop optik untuk 

mendeteksi adanya bentukan niosom 

sebelum diamati dengan SEM 

(Scanning Electron Microscopy). 

Pada pengamatan menggunakan 

mikroskop optik perbesaran 1000x 

tampak bentukan niosom berupa 

bulatan-bulatan kecil berwarna putih 

terang seperti pada gambar 4. 

 

Gambar 4. Hasil foto niosom dengan 

mikroskop optik perbesaran 1000x. 

Setelah terdeteksi bahwa dalam 

sampel terdapat bentukan niosom, 

kemudian pengamatan dilanjutkan 

dengan menggunakan SEM. Pada 

perbesaran 5000x dan 25000x 

tampak bentukan niosom yaitu 

bulatan putih dengan ukuran 

nanometer seperti pada gambar 5 dan 

gambar 6. 

 

Gambar 5. Hasil foto niosom dengan SEM 

perbesaran 5000x 

 



Gambar 6 Hasil foto niosom dengan SEM 

perbesaran 25000x 

Pada pengamatan ukuran niosom 

didapatkan diameter ukuran partikel 

rata-rata pada formula I, formula 

II,dan formula III  berturut-turut 

sebesar 334,2 nm, 621,4 nm, dan 

821,4 nm. Pada pustaka, disebutkan 

niosom memiliki ukuran dengan 

rentang mulai dari 20 nm hingga 

sekitar 50 µm (Abhinav et al., 2011). 

Berdasarkan data hasil pemeriksaan, 

diketahui bahwa ukuran niosom pada 

tiap formula semakin meningkat 

dengan bertambahnya jumlah 

kolesterol. Niosom dengan jumlah 

kolesterol 0,75 molar memiliki 

ukuran diameter terkecil dan niosom 

dengan jumlah kolesterol 1,25 molar 

memiliki ukuran diameter paling 

besar. Ukuran diameter vesikel 

dipengaruhi oleh jumlah kolesterol, 

pelarut, dan surfaktan 

pembentuknya. Semakin banyak 

jumlah kolesterol (dalam batas 

tertentu) maka surfaktan yang akan 

diikat semakin banyak dan bentukan 

vesikel semakin rigid, sehingga 

ukuran  semakin besar. Selain itu 

jenis surfaktan pembentuk vesikel 

juga mempengaruhi ukuran vesikel. 

Surfaktan dengan HLB tinggi seperti 

Span 60 (HLB = 4,7) akan 

menurunkan energi bebas permukaan 

sehingga akan membentuk vesikel 

dengan ukuran yang lebih besar 

(Chavan,2012). Pelarut etanol 96% 

yang digunakan dalam penelitian ini 

juga memberikan pengaruh terhadap 

ukuran niosom yaitu dapat 

membentuk ukuran vesikel paling 

besar (etanol > propanol > butanol > 

isopropanol) karena etanol lebih 

bersifat hidrofil dibandingkan pelarut 

alkohol lain dan memiliki kelarutan 

yang tinggi dalam air (Chavan,2012). 

Nilai polydispersity index (PI) dari 

distribusi ukuran partikel niosom 

pada formula I, formula II, dan 

formula III berturut-turut yaitu 0,270 

; 0,268 ; dan 0,352. Nilai PI 

merupakan suatu tolok ukur yang 

memperlihatkan homogenitas dari 

ukuran partikel, dan nilai PI memiliki 

rentang antara 0-1. Nilai PI yang 

mendekati angka 0 menunjukkan 



ukuran partikel yang homogen, 

sedangkan PI > 3 menunjukkan 

ukuran partikel yang heterogen (Pegi 

et al., 2011). Persyaratan nilai PI 

untuk nanopartikel yaitu PI < 0,3 

(US Patent Application, 2011). 

Berdasarkan nilai PI tersebut, seluruh 

formula proniosom memiliki distribusi 

ukuran partikel yang homogen. 

Hasil uji efisiensi penjebakan proniosom 

dapat dilihat pada tabel III. 

Tabel III. Hasil uji efisiensi penjebakan 

proniosom 

Formula % EP Rerata ± SD 

I 

90,26 
91,27 ± 

0,57% 
90,53 

93,03 

II 

90,95 
90,31 ± 

1,39% 
90,13 

89,22 

III 

90,44 
89,11 ± 1,53 

% 
89,22 

87,66 

 

Dari hasil uji statistik One Way 

Anova tersebut diperoleh hasil yang 

tidak bermakna. Sehingga dalam 

penelitian ini, dapat disimpulkan 

bahwa peningkatan jumlah kadar 

kolesterol tidak terlalu berpengaruh 

terhadap efisiensi penjebakan. Hal 

ini dapat terjadi karena kemungkinan 

perbandingan jumlah kadar 

kolesterol antar formula yang 

digunakan dalam penelitian ini kecil, 

sehingga tidak tampak pengaruhnya 

terhadap efisiensi penjebakan.  

 

KESIMPULAN 

Semua formula proniosom dengan 

komposisi Ibuprofen-Span 60- kolesterol 

2:1:0,75 ; 2:1:1 dan 2:1:1,25 memiliki 

tekstur yang lembut, warna putih, 

konsistensi yang lunak, dan bau etanol. 

Morfologi proniosom berbentuk 

semisolid liquid crystal gel dan vesikel 

niosom berbentuk sferis berwarna putih, 

serta peningkatan kadar kolesterol dapat 

meningkatkan ukuran vesikel niosom 

dengan ukuran diameter rata-rata 

niosom pada formula I 334,2 nm, 

formula II 621,4 nm, dan formula III 

821,4 nm. Namun peningkatan kadar 

kolesterol tidak berpengaruh terhadap 

efisiensi penjebakan. 
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