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SUMMARY
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a clinical condition characterized by intrahepatic lipidic 
accumulation, which is associated with metabolic asset alterations in absence of significant alcoholic 
consumption and other secondary causes. A change of nomenclature from NAFLD to MAFLD has 
recently been proposed, the latter acronym for “Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease”, 
whose diagnostic criteria consider finding of hepatic steatosis in combination with the presence of 
overweight/obesity, type II diabetes mellitus or at least two metabolic abnormalities that are classical-
ly included in the definition of metabolic syndrome. There is a strong consensus on the role of Western 
Diet in promoting the development of metabolic dysfunctions involved in MAFLD genesis. Caloric 
restriction and physical activity represent the therapeutic cornerstones of MAFLD and Mediterranean 
Diet is still proposed by international guidelines as the treatment of choice. However, carbohydrates 
are known to play a key role in intrahepatic adipose tissue synthesis and in the mechanisms underlying 
insulin-resistance; in particular, some studies have shown an association between excessive carbohy-
drate intake and hepatic steatosis development.
Numerous studies have tried to identify nutraceuticals with a significant advantage on metabolic al-
terations and which contribute to the improvement of fatty liver disease. In particular, there is various 
evidence supporting the use of Silymarin, Berberine, Curcumin, Resveratrol, Nigella Sativa, Ascophyl-
lum nodosum and Fucus vesiculosus, Vitamin E, Coenzyme Q10 and Omega-3. However, there is still 
insufficient evidence regarding their long-term efficacy and safety.
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Introduzione 

La steatosi epatica non alcolica, meglio 
nota con l’acronimo NAFLD, è una condi-
zione clinica caratterizzata dalla presenza 
di infiltrazione di lipidi a livello epatico. L’e-

spressione “non alcolica” del termine indi-
ca che nella genesi della patologia è esclu-
so un consumo significativo di alcolici, 
mentre possono ricoprire un ruolo crucia-
le altri fattori, di carattere sia ambientale 
che genetico, i quali tuttavia non risultano 
criteri diagnostici di questo complesso pa-
tologico. Per tale motivo la definizione di 
NAFLD appare oggi in parte superata, in 
quanto non sembrerebbe spiegare appieno 
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la complessità e l’eterogeneità della pato-
genesi di tale patologia (1). L’alterazione 
dell’assetto metabolico è ritenuto un pro-
cesso profondamente connesso allo svilup-
po della NAFLD e perciò un gruppo di 
esperti ha voluto arricchire la denomina-
zione con un riferimento al funzionamento 
metabolico dell’individuo, denominandola 
MAFLD, quest’ultima acronimo di “Meta-
bolic dysfunction-associated fatty liver di-
sease” (2), i cui criteri diagnostici conside-
rano il riscontro di steatosi epatica (me-
diante esame istologico, di imaging o di 
biomarker ematochimici) in combinazione 
alla presenza di sovrappeso/obesità, di dia-
bete mellito di tipo II o ancora di alterazio-
ne metabolica (Figura 1). Quest’ultimo 
aspetto viene evidenziato nel caso in cui 
siano soddisfatti due dei seguenti sette cri-
teri: bassi livelli di colesterolo HDL (HDL-
C), presenza di ipertensione arteriosa, 
ipertrigliceridemia, alterata glicemia a di-
giuno, insulino-resistenza, alti valori di pro-
teina C reattiva ed aumento della circonfe-

renza vita (3). L’inserimento dei nuovi cri-
teri diagnostici volti a delineare più chiara-
mente l’eziopatogenesi della MAFLD, la 
riconoscono come una patologia sistemica 
e, a tutti gli effetti, come un corrispettivo 
epatico della sindrome metabolica. L’etero-
geneità nella manifestazione fenotipica cli-
nica e nel decorso della malattia è però in-
fluenzata anche da altri fattori, genetica-
mente determinati (4) e fattori esogeni (2); 
il risultato finale rispecchia quindi l’equili-
brio di questi diversi fattori, che interagi-
scono l’uno con l’altro e pertanto, al fine di 
massimizzare l’efficacia del trattamento, 
potrà essere necessario un intervento per-
sonalizzato e calibrato attraverso un ap-
proccio multidisciplinare (5, 6). 

Ad oggi non esiste un consenso sull’ap-
proccio terapeutico migliore, sia esso far-
macologico che non, in pazienti affetti da 
MAFLD, benché la modifica dello stile di 
vita si possa collocare alla base della ge-
stione di tale problematica, mediante la 
messa a punto di un programma di eserci-

Figura 1 - Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD).
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zio fisico associato ad un adeguato approc-
cio dietetico. Tali strategie sono finalizzate 
al calo ponderale, all’incremento della spe-
sa energetica a riposo mediante attivazione 
del metabolismo basale, al miglioramento 
qualitativo e quantitativo degli alimenti da 
assumere. 

In aggiunta a tale trattamento indirizza-
to alla modifica dello stile di vita, negli ulti-
mi anni l’attenzione si è focalizzata sull’uti-
lizzo di nutraceutici con comprovato effet-
to migliorativo sugli enzimi epatici, sulla 
steatosi epatica e sulla riduzione dell’insu-
lino-resistenza. Dal momento che tra le al-
terazioni metaboliche riscontrabili nella 
MAFLD figurano anche fattori di rischio 
per le malattie cardiovascolari, l’utilizzo di 
integratori efficaci nel miglioramento del 
profilo lipidico può rappresentare un ulte-
riore strumento nella gestione complessi-
va della MAFLD.

Questa trattazione ha l’obiettivo di deli-
neare la terapia dietetica più appropriata, 
in base alle attuali evidenze scientifiche, ed 
analizzare benefici e limiti di alcuni nutra-
ceutici con comprovata efficacia nel mi-
gliorare parametri surrogati o di impatto 
clinico della MAFLD. 

La terapia dietetica per la MAFLD

Allo stato attuale, vi è incertezza per 
quanto concerne la scelta del protocollo 
dietetico più efficace per il trattamento del-
la MAFLD (7, 8). L’ indicazione al calo pon-
derale nei soggetti in sovrappeso o con 
obesità come strumento utile per migliora-
re l’evoluzione delle epatopatie sembra 
però riunire la comunità scientifica (7, 
9-11). In particolare, l’obiettivo generale 
dell’intervento sullo stile di vita dovrebbe 
essere finalizzato al calo ponderale, ottenu-
to gradualmente nel tempo (fino a circa 1 
kg/settimana) mediante l’adozione di una 
dieta ipocalorica che crei un deficit calori-

co giornaliero di 500-1000 kcal (7). Secon-
do le linee guida internazionali per la ge-
stione delle malattie del fegato, infatti, già 
con un modestissimo decremento ponde-
rale del 5%, conseguito attraverso la restri-
zione calorica unita all’esercizio fisico, si 
assiste ad una riduzione del deposito di 
tessuto adiposo epatico (7, 12). Un calo 
ponderale compreso tra il 7% ed il 10% del 
peso corporeo sarebbe inoltre in grado di 
ridurre la degenerazione balloniforme de-
gli epatociti, l’infiltrazione epatica di grasso 
e di favorire la normalizzazione dei para-
metri biochimici, mentre con un calo pon-
derale >10% si otterrebbe addirittura una 
regressione della fibrosi. D’altro canto, 
l’accumulo di grasso a livello epatico, può 
essere favorito da un eccessivo apporto 
energetico rispetto al dispendo calorico, 
attraverso meccanismi quali resistenza tis-
sutale all’insulina ed un’alterazione del mi-
crobiota intestinale: tali processi risultano 
strettamente correlati, a livello epatico, al 
danno cellulare e ad un aggravamento del-
lo stato di infiammazione e dei processi di 
fibrosi e di carcinogenesi (1).

L’aspetto strettamente quantitativo non 
deve essere inteso come il solo determi-
nante di una dieta adeguata, ed infatti an-
che la qualità degli alimenti assunti trova 
ampio spazio nello sviluppo dei meccani-
smi sia di danno che di protezione epatica. 
Esiste un forte consenso sul ruolo della 
Western Diet, dell’elevato consumo di zuc-
cheri semplici, in particolare del fruttosio, 
e del consumo eccessivo di grassi saturi e 
trans nel favorire l’obesità, il deposito di 
tessuto adiposo a livello epatico ed un ven-
taglio di altre disfunzioni metaboliche coin-
volte nello sviluppo della MAFLD, come 
l’insulino-resistenza (10, 13, 14). Non a 
caso, il pattern dietetico mediterraneo è 
tuttora  proposto dalle linee guida cliniche 
EASL-EASD-EASO come trattamento di 
scelta per le alterazioni metaboliche ed 
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epatiche non correlate al consumo di alco-
ol, rappresentando quindi una possibile 
strategia terapeutica per la riduzione di ste-
atosi epatica ed al contempo per un conte-
nimento del rischio cardiovascolare (15-
18) oltreché del diabete (19).

Dieta mediterranea 
La Dieta Mediterranea è caratterizzata 

da un elevato tenore di verdura, frutta fre-
sca e frutta secca a guscio, cereali integrali 
in chicco come base, legumi, pesce, carni 
magre (preferibilmente bianca, come il 
pollame) come fonti proteiche, da una ri-
dotta componente di prodotti lattiero-case-
ari, carni rosse, cibi processati e raffinati. 
La quota lipidica del pattern mediterraneo 
raggiunge circa il 30% del consumo ener-
getico totale, di cui almeno la metà di pro-
venienza dagli acidi grassi monoinsaturi 
MUFA, forniti principalmente dall’olio ex-
travergine di oliva e dalla frutta secca a gu-
scio, in aggiunta agli acidi grassi polinsatu-
ri PUFA, in particolare della serie omega-3. 
I carboidrati sono rappresentati da circa il 
55% delle calorie totali, per lo più sottofor-
ma di carboidrati complessi a scapito di 
quelli semplici come il fruttosio, mentre 
l’intake proteico da un restante 15% dell’ap-
porto energetico complessivo (20, 21). Il 
beneficio della dieta mediterranea sulle 
alterazioni metaboliche è ampiamente suf-
fragato da un numero ingente di evidenze 
cliniche, di carattere interventistico ed os-
servazionale (15, 22-24). Sebbene non sia 
ancora stato esplorato un ruolo in termini 
preventivi dell’insorgenza della steatosi 
epatica non alcolica (23), la Dieta Mediter-
ranea sembrerebbe ridurre la steatosi epa-
tica e migliorare la sensibilità all’insulina in 
soggetti insulino-resistenti con NAFLD, 
anche quando non determina calo ponde-
rale (17, 25), rivelando ancor più la sua po-
tenza terapeutica. Come mostrato nello 
studio DIRECT (26, 27) e nello studio PRE-

DIMED (28), la Dieta Mediterranea sem-
bra infatti essere più efficace rispetto ad 
una dieta a basso contenuto di grassi nel 
migliorare la salute cardiometabolica degli 
individui, anche in assenza di calo di peso. 
Sembrerebbe proprio la combinazione e 
l’interazione sinergica dei componenti nu-
trizionali della dieta a svolgere questo ruo-
lo protettivo: tra di essi si ricordano i poli-
fenoli, carotenoidi, acidi grassi monoinsa-
turi MUFA e polinsaturi PUFA della serie 
n-3 e le fibre (29). Al tempo stesso, gli ef-
fetti benefici sull’ assetto metabolico po-
trebbero essere motivati anche dall’esclu-
sione dal modello mediterraneo di quei 
cibi considerati avversi, tipici invece del 
pattern occidentale, come ad esempio, l’al-
to contenuto di fruttosio e di carne rossa 
lavorata e di cibi ultra-processati. Soprat-
tutto queste due ultime fonti alimentari 
contribuiscono all’aumento della formazio-
ne di prodotti della glicazione avanzata 
(AGEs) (30-33): una classe di composti 
poco omogenea derivanti dalla glicazione 
delle proteine, dei lipidi e degli acidi nuclei-
ci (34) che si correla ad alterazioni metabo-
liche in studi prospettici di corte (35), la 
cui esclusione ricopre un ruolo fondamen-
tale nel trattamento della steatosi (36).

Nello specifico infatti, il pattern medi-
terraneo, specie se arricchito da PUFA 
provenienti da una supplementazione a 
base di frutta secca a guscio, sembrerebbe 
essere più efficace nella mobilizzazione dei 
depositi di grasso ectopico cardiaco, pan-
creatico ed epatico rispetto ad una classica 
dieta a basso tenore di lipidi (<30%). Tali 
risultati sono emersi da uno studio rando-
mizzato controllato (RCT) condotto su sog-
getti sedentari con dislipidemia o con obe-
sità addominale e sottoposti a risonanza 
magnetica (37). Sono sempre i PUFA, in 
particolare della serie omega-3 promossi 
da tale modello dietetico, ad essere asso-
ciati ad azioni antinfiammatorie e contra-
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stanti lo stress ossidativo, che trovano am-
pio spazio nel contesto della steatosi epati-
ca (38, 39). A proposito invece degli acidi 
grassi che presentano una sola insaturazio-
ne, i MUFA, di cui l’olio di oliva è la princi-
pale fonte alimentare, vi è un forte consen-
so sull’efficacia nella regolazione della ri-
sposta glicemica post-prandiale, nel miglio-
ramento dei livelli plasmatici di trigliceridi 
(TG) e di colesterolo LDL (LDL-C), anche 
in soggetti insulino-resistenti (40-42). L’o-
lio di oliva, alimento cardine della dieta me-
diterranea è, tra l’altro, ricco di componen-
ti polifenoliche dotate di proprietà antiossi-
danti ed antinfiammatorie, come dimostra-
to da diversi RCTs (43, 44).

I carotenoidi sono dei composti naturali 
liposolubili ad azione antiossidante che 
sono caratteristici di alcune varietà di frut-
ta e verdura, elementi principali della Dieta 
Mediterranea (45). Tra di essi, il composto 
più studiato come potenziale agente protet-
tivo della steatosi epatica è il licopene: 
come si evince da uno studio condotto su 
modelli animali, si è dimostrato efficace 
nella riduzione della steatosi epatica e 
dell’infiammazione, oltre che allo stress os-
sidativo (46).

Un’altra caratteristica della Dieta Medi-
terranea, non condivisa dall’approccio oc-
cidentale, è rappresentata dall’abbondante 
componente di fibra alimentare contenuta 
nei cereali, nella frutta e nella verdura che 
notoriamente svolge un ruolo protettivo 
nei confronti della alterazioni metaboliche 
e del rischio cardiovascolare e che per loro 
natura potrebbero avere un ruolo nella ri-
duzione del rischio della steatosi epatica 
attraverso una modulazione del microbiota 
intestinale, in senso eubiotico (47).

Altri approcci dietetici: diete a basso 
contenuto di carboidrati (LCD)

Secondo il “Modello Carboidrati-Insuli-
na”, proposto da Ludwig ed Ebbeling, un 

incremento nell’apporto di carboidrati 
comporta modifiche dell’assetto ormonale 
che a loro volta predispongono all’aumento 
di peso e quindi all’obesità. Per gli autori, il 
consumo eccessivo di carboidrati, per lo 
più sottoforma di zuccheri semplici e sotto-
posti a processi di raffinazione, determina 
la produzione di elevati quantitativi di insu-
lina che, inibendo il rilascio di acidi grassi 
dal tessuto adiposo, ne favoriscono il depo-
sito, con un conseguente aumento di pro-
duzione del glicogeno, del senso di fame e 
di assunzione di cibo, accompagnati da una 
riduzione del dispendio energetico totale 
(48, 49). 

Le diete a basso contenuto di carboidra-
ti sono caratterizzate da un apporto giorna-
liero di carboidrati inferiore a 130 g (50); 
spesso sono erroneamente etichettate 
come diete chetogeniche e comprendono 
una categoria di approcci dietetici piuttosto 
eterogenea. È infatti possibile classificarle 
in tre tipologie a seconda del contenuto di 
carboidrati: una “dieta a contenuto mode-
ratamente ridotto di carboidrati” in cui il 
rapporto tra l’assunzione di carboidrati e 
l’apporto energetico totale giornaliero è 
compreso tra il 26% e il 45%, una dieta a 
basso contenuto di carboidrati in cui il rap-
porto di assunzione di carboidrati è <26%, 
una dieta chetogenica o a bassissimo con-
tenuto di carboidrati se il quantitativo di 
carboidrati assunti è <10% del totale (51).

È risaputo che i carboidrati ricoprano 
un ruolo chiave nella sintesi del tessuto 
adiposo intraepatico e nei meccanismi alla 
base dell’insulino-resistenza (52). In parti-
colare, Pompili et al. hanno evidenziato 
un’associazione tra eccessiva assunzione 
di carboidrati e sviluppo di steatosi epati-
ca (53). Per contro, studi condotti su mo-
delli animali hanno evidenziato come una 
LCD a base di carboidrati prettamente a 
basso indice glicemico, rispetto ad una 
dieta ipocalorica, incrementi la spesa 
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energetica totale e riduca il peso corporeo 
dei soggetti (54, 55). A sostegno di ciò, 
Schugar e Crowford nella loro review che 
ha compreso individui affetti da obesità, 
hanno evidenziato che una LCD si è dimo-
strata efficace nel miglioramento dei para-
metri metabolici ed in particolare nella 
riduzione dell’infiltrazione di tessuto adi-
poso a livello epatico (56). Tali risultati, 
probabilmente secondari ad un migliora-
mento dell’ossidazione dei lipidi ed in par-
ticolare della β-ossidazione mitocondriale 
epatica che si verifica in misura maggiore 
durante la restrizione dei carboidrati (57), 
ha suggerito un possibile impiego delle 
diete a basso contenuto di carboidrati nel 
trattamento della steatosi epatica e delle 
alterazioni metaboliche ad essa associate 
(51, 58).

Tuttavia, i risultati di una recente meta-
analisi suggeriscono che non sussiste alcu-
na differenza significativa tra una LCD ed 
una dieta a ridotto apporto lipidico nella 
riduzione del grasso epatico e nel migliora-
mento del corredo enzimatico del fegato 
nei pazienti con steatosi epatica (51). 

Tra le LCD, particolare attenzione è ri-
volta alla dieta chetogenica (KD), caratte-
rizzata da una drastica riduzione della quo-
ta di carboidrati (inferiore a 20-50 g/die) e 
da un apporto variabile di grassi e calo-
rie(59, 60). Tale protocollo dietetico non è 
in realtà ancora stato definito chiaramente 
all’interno di una classificazione comune-
mente accettata, se non per la caratteristica 
distintiva del basso tenore in carboidrati 
che costituiscono il 5-10% dell’apporto 
energetico giornaliero; di conseguenza, la 
composizione precisa dei macronutrienti 
può variare, così come il quantitativo calo-
rico. Secondo alcuni autori (58), potrebbe 
presentare effetti benefici sulla steatosi 
epatica: Watanabe et al., ipotizzano che i 
corpi chetonici svolgano un’attività immu-
nomodulatoria caratterizzata da un ruolo 

antinfiammatorio ed opposto allo stress 
ossidativo, e che quindi sarebbero in grado 
di migliorare la fibrosi, indurre sazietà e 
favorire la restrizione dietetica (58). In un 
RCT che ha comparato dieta KD con dieta 
ipocalorica ad alto contenuto di carboidra-
ti, è emerso che dopo appena due settima-
ne di KD si assiste ad una notevole riduzio-
ne di infiltrazione adiposa a livello epatico 
nei soggetti con steatosi (57). Tali risultati 
sono stati ulteriormente confermati da uno 
studio condotto da Gepner et al. in cui una 
dieta a basso contenuti di carboidrati è sta-
ta analizzata per una durata maggiore, di 
18 mesi: gli autori hanno evidenziato che la 
percentuale di infiltrazione epatica di tes-
suto adiposo si è ridotta più considerevol-
mente somministrando una dieta mediter-
ranea o LCD rispetto ad una dieta ad alto 
tenore di carboidrati e a basso contenuto di 
lipidi. Inoltre, tale risultato si associa ad un 
miglioramento dei parametri cardiometa-
bolici (61).

Saranno quindi necessari ulteriori studi 
per avvalorare l’efficacia delle LCD come 
trattamento delle alterazioni metaboliche 
ed epatiche che caratterizzano la MAFLD; 
inoltre, per quanto concerne le KD, sono 
necessari dati di fattibilità e sicurezza a lun-
go termine.

Supplementi nutraceutici  
per il trattamento della MAFLD

Particolare attenzione è stata posta 
nell’identificare i nutraceutici che apporta-
no un significativo vantaggio sulle altera-
zioni metaboliche, che contribuiscono al 
miglioramento della steatosi epatica o che 
apportano benefici sia a livello metabolico 
che epatico. La Tabella 1 riporta sintetica-
mente i nutraceutici, descritti di seguito, 
con comprovato effetto sulle alterazioni 
epatiche e sui disordini metabolici che de-
finiscono la MAFLD.
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Silimarina
La silimarina è un agente antiossidante 

ottenuto dal cardo mariano, che è composto 
da sette flavonolignani (silibina A, silibina 
B, isosilibina A, isosilibina B, silicristina, iso-
silicristina e silidianina) e un flavonoide (ta-
xifolina) (62). Attualmente, la silimarina è 
uno dei composti naturali più utilizzati nel 
trattamento dei disturbi epatici, in quanto 
possiede proprietà antinfiammatorie, an-
tiossidanti, antifibrotiche e insulino-sensibi-

lizzanti (62-64), ed è spesso associata alla 
vitamina E, per amplificarne l’effetto (65).

In un recente trial clinico randomizzato 
in doppio cieco, una combinazione di silibi-
na, fosfatidilcolina e vitamina E, sommini-
strata per 12 mesi, ha ridotto i livelli di tran-
saminasi, i livelli di gamma-glutamil tran-
sferasi (GGT) e il grado di steatosi, nei pa-
zienti con NAFLD (66). Ulteriori evidenze 
sull’efficacia nella diminuzione delle tran-
saminasi vengono fornite da una meta-ana-

Tabella 1 - Nutraceutici con comprovato effetto sulla steatosi epatica e sulle alterazioni 
metaboliche che definiscono la MAFLD.

Nutraceutico Caratteristiche e meccanismo  
di azione Effetti metabolici Effetti epatici

Silimarina •	Attività antiossidante
•	Attività antinfiammatoria
•	Azione epatoprotettiva
•	Attività insulino-sensibilizzante

↓ Glicemia
↓ Insulinemia
↓ HbA1c 
↓ HOMA-IR

↓ Transaminasi 
↓ GGT
↓ Steatosi epatica

Berberina •	Attività insulino-sensibilizzante
•	Attività ipolipemizzante 

↓ Peso corporeo
↓ HOMA-IR
↓ Parametri lipidici

↓ Steatosi epatica

Curcumina •	Attività insulino-sensibilizzante
•	Attività ipolipemizzante

↓ Circonferenza vita 
↓ HOMA-IR
↓ Insulinemia
↑ HDL-C
↓ TG
↓ Pressione arteriosa

↓ Transaminasi 
↓ GGT 
↓ Steatosi epatica

Resveratrolo •	Attività antiossidante
•	Attività insulino-sensibilizzante

↓ Pressione arteriosa ↓ Steatosi epatica

Nigella Sativa •	Attività antiossidante 
•	Attività antinfiammatoria

↓ Glicemia
↓ Parametri lipidici 

↓ Transaminasi
↓ Steatosi epatica

Ascophyllum 
nodosum  
e Fucus 
vesiculosus

•	Incremento della viscosità intestinale 
•	Attività inibitoria su α-amilasi 

 e α-glucosidasi

↓ Circonferenza vita 
↓ HOMA-IR
↓ Glicemia
↓ Insulinemia
↓ Pressione arteriosa
↑ HDL-C

Nessuna evidenza

Vitamina E •	Attività antiossidante Nessuna evidenza ↓ Transaminasi 
↓ Steatosi epatica 

Coenzima Q10 •	Attività antiossidante
•	Attività antinfiammatoria

↑ Rapporto adiponectina/
leptina

↓ Transaminasi 
↓ GGT 
↓ Steatosi epatica

Omega-3 •	Attività antiossidante
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•	Attività ipolipemizzante 
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↓ Parametri lipidici
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lisi di otto RCTs, in cui si è osservata una 
riduzione significativa dei livelli di asparta-
to aminotransferasi (AST) e alanina amino-
transferasi (ALT), rispetto al gruppo di 
controllo(64). Peraltro, diversi studi con-
fermano le proprietà insulino-sensibiliz-
zanti della silimarina, osservando una ridu-
zione dell’HOMA-IR, glicemia e insuline-
mia nei pazienti affetti da NAFLD (63, 65).

Alla luce delle attuali conoscenze, l’uti-
lizzo della silimarina come epatoprotettore 
è stato considerato dalla Mayo Clinic sup-
portato da buona evidenza scientifica (gra-
do B). Tuttavia, occorre tenere presente 
che la silimarina presenta una biodisponi-
bilità piuttosto bassa, che potrebbe com-
prometterne l’efficacia (67).

Berberina
La berberina è un sale di ammonio qua-

ternario del gruppo degli alcaloidi isochi-
nolinici che si trova in alcune piante del 
genere Berberis (es. Berberis aristata), ed è 
nota per la sua attività ipolipemizzante e 
insulino-sensibilizzante (68). 

In un RCT, si è osservato che il tratta-
mento con 0,5 g di berberina ha determina-
to un miglioramento significativo del profi-
lo lipidico ed una riduzione significativa del 
peso corporeo e dell’HOMA-IR (69).

Effetti positivi della berberina sui para-
metri lipidici, sull’HOMA-IR e sul grado di 
steatosi epatica sono inoltre riportati in 
una meta-analisi condotta su 501 pazienti 
con NAFLD(70). D’altro canto, invece, 
Mohtashaminia et al. nella loro meta-anali-
si comprendente cinque studi con 549 pa-
zienti, non hanno osservato alcuna riduzio-
ne significativa degli enzimi epatici dopo 
l’integrazione con berberina (71). 

Va sottolineato che la berberina ha una 
scarsa biodisponibilità orale (inferiore 
all’1%), che può essere potenziata con parti-
colari tecniche farmaceutiche al fine di au-
mentarne l’assorbimento intestinale (72).

Curcumina
La curcumina, estratta dalla Curcuma 

longa, è identificata come un nutraceutico 
insulino-sensibilizzante e, in molti studi, è 
documentata una riduzione significativa 
della steatosi epatica in seguito alla sua 
somministrazione (73, 74).

Un recente RCT ha mostrato che l’inte-
grazione con curcumina per 8 settimane, 
determina un miglioramento significativo 
di insulinemia, HOMA-IR, circonferenza 
vita, pressione arteriosa, TG, HDL-C, tran-
saminasi epatiche, GGT e steatosi epatica 
in soggetti in sovrappeso con alterata glice-
mia a digiuno (75). 

Una recente meta-analisi basata su 14 
studi ha evidenziato come l’integrazione 
con curcumina, in associazione a cambia-
menti dello stile di vita, riduca significativa-
mente gli enzimi epatici, l’insulinemia, 
l’HOMA-IR, i TG e la circonferenza della 
vita nei pazienti con MAFLD (76).

Sebbene sembri essere un integratore 
efficace nel trattamento dei disordini meta-
bolici, la curcumina ha una biodisponibilità 
molto scarsa, con relative conseguenze 
sulla sua reale efficacia. 

Resveratrolo
Il resveratrolo è un composto naturale 

contraddistinto da un’importante azione 
antiossidante (77). Sul fronte epatico e me-
tabolico invece, diversi studi hanno mo-
strato una scarsa efficacia nella riduzione 
di AST e ALT, e nel miglioramento dell’in-
sulino-resistenza nei soggetti con NAFLD 
(78, 79). Difatti, in un RCT, i pazienti con 
NAFLD trattati con 1,5 g di resveratrolo 
non hanno riportato alcun miglioramento 
clinico o istologico epatico, se non una lie-
ve ma non significativa riduzione della ste-
atosi epatica rispetto al gruppo di controllo 
(80) e, de Ligt et al. non hanno osservato 
variazioni nella sensibilità all’insulina dopo 
sei mesi di integrazione con resveratrolo in 
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soggetti sovrappeso rispetto al gruppo di 
controllo (81).

Tuttavia, è noto che una supplementa-
zione a lungo termine di resveratrolo pos-
sa esercitare una riduzione significativa 
della pressione arteriosa (82), componente 
che può contribuire alla definizione di MA-
FLD. 

Nigella sativa
La Nigella sativa è una pianta apparte-

nente alla famiglia delle Ranunculaceae, i 
cui effetti antiossidanti e antinfiammatori 
sono principalmente attribuibili al suo 
componente timochinone, ed è prevalente-
mente utilizzata dalla medicina tradiziona-
le iraniana per il trattamento delle patolo-
gie epatiche (83). 

Una recente meta-analisi condotta su 
358 pazienti affetti da NAFLD, riporta che 
l’integrazione con Nigella sativa determina 
un miglioramento significativo di transami-
nasi, glicemia a digiuno, HDL-C, proteina 
C reattiva ad alta sensibilità e del grado di 
steatosi epatica (84). In un’altra meta-anali-
si di Hallajzadeh et al. comprendente 50 
studi, è stata osservata una significativa ri-
duzione di colesterolo totale, LDL-C, TG e 
glicemia dopo integrazione con Nigella sa-
tiva (85).

Tuttavia, tali incoraggianti risultati van-
no interpretati con cautela in quanto vi 
sono limitazioni inerenti agli studi inclusi 
(es. eterogeneità tra gli studi per durata, 
dosaggio e frequenza di somministrazione, 
area geografica) che potrebbero aver mo-
dificato l’impatto sui parametri metabolici 
ed epatici analizzati. 

Ascophyllum nodosum e Fucus vesiculosus
La combinazione di Ascophyllum nodo-

sum e Fucus vesiculosus risulta essere effica-
ce nel rallentare l’assorbimento intestinale 
del colesterolo aumentando la viscosità inte-
stinale, e inoltre sembrerebbe ridurre l’as-

sorbimento degli zuccheri mediante l’inibi-
zione degli enzimi α-amilasi e α-glucosidasi 
(86, 87). 

L’utilizzo di Ascophyllum nodosum e Fu-
cus vesiculosus nel trattamento delle altera-
zioni metaboliche si è dimostrato efficace, 
con una  riduzione significativa dell’insuli-
nemia, dell’HOMA-IR, della glicemia, ma 
anche della circonferenza vita (88). In uno 
studio condotto da Nicolucci et al., si è os-
servato un miglioramento significativo del-
la pressione arteriosa ed un aumento signi-
ficativo dei livelli plasmatici di HDL-C dopo 
6 mesi di terapia con Ascophyllum nodosum 
e Fucus vesiculosus (89). Tuttavia, non ci 
sono ancora raccomandazioni solide per 
l’utilizzo di tale combinazione nutraceutica 
per il miglioramento della steatosi epatica, 
nonostante la documentata efficacia sui pa-
rametri metabolici.

Vitamina E
L’’integrazione con vitamina E è racco-

mandata dalle attuali linee guida per pa-
zienti non diabetici, non cirrotici, con stea-
toepatite non alcolica (NASH) confermata 
istologicamente, al fine di migliorare gli 
enzimi e l’istologia (9, 12). L’assunzione 
giornaliera proposta è pari a 800 UI al gior-
no (8). Nello studio PIVENS, la sommini-
strazione di 800 UI/die di vitamina E nei 
pazienti con NASH ha determinato una si-
gnificativa riduzione dei livelli sierici di 
transaminasi, della steatosi epatica e 
dell’infiammazione lobulare, rispetto al pla-
cebo (90).

Nonostante gli effetti positivi fin qui ri-
portati, diverse evidenze hanno anche indi-
cato svantaggi nell’integrazione della vita-
mina E: uno studio ha mostrato che la som-
ministrazione giornaliera di vitamina E 
potrebbe aumentare il rischio di sviluppare 
cancro alla prostata negli uomini sani; esi-
stono anche studi controversi che correla-
no un integrazione di vitamina E a dosaggi 



MAFLD: terapia dietetica e supplementi nutraceutici

51

superiori a quelli raccomandati con l’au-
mento della mortalità complessiva nella 
popolazione sana; tuttavia, recenti eviden-
ze hanno mostrato che tali effetti avversi 
non sono significativi (91-93), ma è comun-
que necessaria prudenza nei trattamenti a 
lungo termine.

Coenzima Q10
Il coenzima Q10 è un composto organico 

con proprietà antinfiammatorie che è stato 
recentemente preso in considerazione nella 
gestione della steatosi epatica e delle altera-
zioni metaboliche concomitanti (94, 95). In 
una meta-analisi, è stato dimostrato che il 
coenzima Q10 può regolare i livelli di adipo-
chine e diminuire lo stress ossidativo nei 
pazienti affetti da sindrome metabolica (96). 

Inoltre, in un RCT, l’assunzione di 100 
mg/die di coenzima Q10 per 3 settimane, 
ha portato ad una significativa riduzione 
delle transaminasi e della GGT; si è anche 
osservato un miglioramento del rapporto 
adiponectina/leptina, che è correlato a un 
migliore controllo del glucosio (94). 

Il coenzima Q10 presenta un elevato 
profilo di sicurezza senza interazioni far-
macologiche rilevanti; tuttavia, il suo limite 
riguarda la relativa bassa biodisponibilità. 
Inoltre, una sua integrazione potrebbe es-
sere particolarmente indicata nei soggetti 
con concomitante steatosi epatica e dislipi-
demia in trattamento farmacologico con 
statine, in quanto l’inibizione dell’HMG-
CoA reduttasi prodotta da queste ultime, 
potrebbe limitare la biosintesi del coenzi-
ma Q10, con conseguente deficit (67).

Omega-3
Gli acidi grassi polinsaturi della serie 

omega-3, noti per il loro effetto ipotriglice-
ridemizzante e antinfiammatorio (97), po-
trebbero esercitare un ruolo nel trattamen-
to di disordini metabolici ed epatici caratte-
rizzanti la MAFLD.

Alcuni studi hanno riportato una ridu-
zione del grasso epatico in soggetti con 
NAFLD trattati con 3.000 mg/die omega-3; 
tuttavia, non si è osservato alcun migliora-
mento del grado di NASH e della fibrosi 
epatica (98, 99). Una recente meta-analisi, 
che ha incluso quattro RCTs condotti su 
263 bambini con NAFLD, ha mostrato che 
l’integrazione a lungo termine con ome-
ga-3 è associata ad un significativo miglio-
ramento di AST, ALT e del grado di steato-
si epatica (100). Inoltre, una meta-analisi 
condotta da Yan et al. riporta come la tera-
pia con omega-3 provoca la riduzione di 
transaminasi, livelli plasmatici di GGT, TG, 
HOMA-IR e glicemia (101). 

Attualmente, le linee guida per la ge-
stione delle patologie epatiche non racco-
mandano l’uso di omega-3 fino a quando 
non saranno disponibili prove più solide 
sulla loro efficacia nel trattamento della pa-
tologia epatica (9). 

Conclusioni

L’obiettivo di questa rassegna è stato for-
nire un esteso panorama sull’attuale tratta-
mento dietetico e nutraceutico della MA-
FLD: fattori di rischio metabolici come so-
vrappeso, dislipidemia e ipertensione sono 
considerati modificabili, ed i cambiamenti 
dello stile di vita hanno un forte impatto 
sull’evoluzione della malattia (9, 12). L’ali-
mentazione, in particolare la restrizione ca-
lorica e l’attività fisica, rappresentano i car-
dini terapeutici della MAFLD, sebbene, al 
momento, non vi sia consenso unanime 
sull’approccio dietetico più appropriato. Le 
evidenze attualmente disponibili riguardo 
l’utilizzo di nutraceutici suggeriscono effetti 
epatoprotettivi ed esiti positivi sul fronte 
metabolico. Tuttavia, saranno necessari ul-
teriori studi per confermare le osservazioni 
riportate al fine di ottimizzare il trattamento 
dietetico e nutraceutico per la MAFLD. 
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RIASSUNTO
La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) è una condizione clinica caratterizzata dall’accumulo epatico 
di lipidi, che si associa ad alterazioni dell’assetto metabolico in assenza di un significativo consumo 
alcolico, e di altre cause secondarie. Recentemente è stato proposto un cambio di nomenclatura da 
NAFLD a MAFLD, quest’ultima acronimo di “Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease”, 
i cui criteri diagnostici considerano il riscontro di steatosi epatica in combinazione alla presenza di 
sovrappeso/obesità, di diabete mellito di tipo II o di almeno due alterazioni metaboliche tra quelle 
classicamente incluse nella definizione di sindrome metabolica. Esiste un forte consenso sul ruolo 
della Western Diet nel favorire lo sviluppo delle disfunzioni metaboliche coinvolte nella genesi della 
MAFLD. La restrizione calorica e l’attività fisica rappresentano i cardini terapeutici della MAFLD e 
la dieta mediterranea è tuttora proposta dalle linee guida internazionali come trattamento di scelta. 
Tuttavia, è noto che i carboidrati ricoprono un ruolo chiave nella sintesi del tessuto adiposo intraepa-
tico e nei meccanismi alla base dell’insulino-resistenza; in particolare, alcuni studi hanno evidenziato 
un’associazione tra eccessiva assunzione di carboidrati e sviluppo di steatosi epatica. 
Numerosi studi hanno cercato di identificare i nutraceutici con un vantaggio significativo sulle alte-
razioni metaboliche e che contribuiscono al miglioramento della steatosi epatica. In particolare, vi 
sono diverse prove a supporto dell’utilizzo di Silimarina, Berberina, Curcumina, Resveratrolo, Nigella 
Sativa, Ascophyllum nodosum e Fucus vesiculosus, Vitamina E, Coenzima Q10 e Omega-3. Tuttavia, 
non sono ancora disponibili evidenze sufficienti riguardo la loro efficacia e sicurezza a lungo termine.
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