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Abstract: Il sovrappeso e l’obesità sono spesso associati alla Steatosi Epatica Non-Alcolica (NAFLD). 

Lo scopo dello studio è stato quello di valutare gli effetti di una supplementazione con un nutra-

ceutico associato ad una dieta mediterranea-ipocalorica (MHD) sul miglioramento del grado di stea-

tosi epatica valutato con esame ultrasonografico (ULS) in pazienti sovrappeso/obesi con NAFLD. 

68 soggetti (IMC ≥ 25 kg/m2) con NAFLD sono stati reclutati, randomizzati in 2 gruppi e trattati per 

3 mesi: il gruppo N è stato trattato con MHD più un’integrazione nutraceutica (vitamina E, L-glu-

tatione, silimarina e composti epatoattivi); il gruppo C trattato solo con MHD. Misure antropome-

triche, composizione corporea, parametri biochimici e indice di steatosi epatica (ISE) sono stati va-

lutati in basale e dopo 3 mesi; i pazienti con ISE>36 sono stati sottoposti a ecografia epatica per 

determinare il grado di steatosi epatica (3 grave, 2 moderata, 1 lieve). In tutti i pazienti è stato os-

servato un miglioramento significativo dei parametri nutrizionali e biochimici al termine del tratta-

mento. Dopo il trattamento, il gruppo N ha mostrato un miglioramento significativo della steatosi 

epatica, sia secondo il grado di steatosi (l'11,1% e il 5,6% dei pazienti con steatosi epatica lieve e 

moderata, rispettivamente, hanno mostrato una regressione completa della NAFLD; il 33,3% e il 

22.2% dei pazienti con steatosi epatica moderata e grave, rispettivamente, hanno mostrato una re-

gressione a steatosi epatica lieve), sia in base all'ISE (49,3 ± 10,1 vs. 43,3 ± 9,0, p = 0,01), suggerendo 

che una corretta alimentazione è ancora la scelta migliore, anche se l'uso di integratori specifici può 

migliorare l'efficacia dell'intervento dietetico nei pazienti sovrappeso/obesi con NAFLD. 

Parole chiave: steatosi epatica; supplementazione nutraceutica; obesità 

 

1. Introduzione 

L'obesità, caratterizzata da un accumulo patologico di grasso corporeo, rappresenta 

uno dei maggiori problemi di salute pubblica a livello mondiale ed è spesso associata ad 

un aumentato rischio di Steatosi Epatica Non-Alcolica (NAFLD) [1]. La NAFLD è definita 

quando vi è evidenza istologica di sola steatosi epatica, mentre la steatoepatite non alco-

lica (NASH) è definita quando si osservano steatosi, infiammazione lobulare e ingrossa-

mento degli epatociti, con o senza fibrosi perisinusoidale. Inoltre, la mortalità complessiva 

nella NAFLD è significativamente aumentata a causa delle complicanze cardiovascolari 

ed epatiche che progrediscono, nella malattia epatica allo stadio terminale, nella cirrosi o 

nel carcinoma epatocellulare [2,3]. 

La NAFLD è generalmente identificata come la manifestazione epatica della sin-

drome metabolica (MetS). Questa condizione, infatti, è spesso associata al diabete mellito 

di tipo 2 (DM2), così come alla dislipidemia (elevati livelli plasmatici di TG e/o basse con-

centrazioni plasmatiche di colesterolo HDL) e ipertensione arteriosa [4, 5, 6].  
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La fisiopatologia della NAFLD è complessa, multifattoriale e non ancora del tutto 

nota; fattori dietetici, così come l'insulino-resistenza, fattori genetici e alterazioni del mi-

crobiota intestinale sembrano essere coinvolti nell'insorgenza della NAFDL [7, 8, 9]. 

Ad oggi, la diagnosi di NAFLD si basa sull'esclusione di altre cause di steatosi epa-

tica, come il consumo in atto o pregresso di quantità significative di alcol (l'European As-

sociation for the Study of the Liver, indica come “quantità significative” di alcol con effetto 

epatotossico, 30 g al giorno per gli uomini e 20 g al giorno per le donne), e ciò è supportato 

da test di laboratorio e tecniche di imaging [10, 11].  

Livelli sierici elevati di transaminasi quali l'aspartato-aminotransferasi (AST) e l'ala-

nina-aminotransferasi (ALT) rappresentano le alterazioni biochimiche più comuni in 

corso di NAFLD [12,13]. Oltre ai markers di laboratorio anche esami strumentali sono 

utilizzati per diagnosticare la presenza e la gravità della NAFLD. L'ecografia, grazie alla 

sua facile disponibilità e ai costi contenuti, rappresenta ancora lo strumento diagnostico 

di prima linea per la steatosi epatica, anche se questa tecnica non è in grado di rilevare la 

steatosi di grado molto lieve o di distinguere la NASH dalla NAFLD; la cirrosi può essere 

diagnosticata solo nei casi avanzati [4]. La biopsia epatica rappresenta il gold standard per 

valutare la gravità della NAFLD, ma presenta limiti ben noti, tra cui l'invasività, le com-

plicanze rare ma potenzialmente letali e il costo [14, 15]. 

Gli obiettivi terapeutici nei pazienti con NAFLD mirano a rallentare o arrestare la 

progressione della malattia e a migliorare la steatosi, al fine di prevenire l'infiammazione 

e la fibrosi [4]. 

Ad oggi, la terapia di prima linea per la NAFLD si basa su cambiamenti dello stile di 

vita per indurre la perdita di peso, attraverso la restrizione calorica e l'attività fisica [16, 

17]. 

Nel 2017, Abenavoli L. et al. hanno dimostrato che la dieta mediterranea da sola può 

migliorare i parametri antropometrici e il profilo lipidico, oltre a contribuire a rallentare 

l'accumulo di grasso epatico e la rigidità del tessuto epatico. Inoltre, la dieta mediterranea 

associata ad integrazioni di antiossidanti può contribuire a migliorare la sensibilità all'in-

sulina, dato a sostegno di un possibile ruolo della supplementazione di antiossidanti come 

terapia sinergica nei pazienti con NAFLD [18]. Attualmente non esistono farmaci specifici 

approvati per la terapia della NAFLD/NASH; inoltre, i trattamenti farmacologici specifici 

in grado di migliorare la malattia epatica sono utilizzati solo nei pazienti con NASH avan-

zata e fibrosi. Negli ultimi anni, è stata posta una crescente attenzione sugli effetti benefici 

esercitati da diversi nutraceutici nel trattamento di molte malattie; sono stati proposti di-

versi tipi di sostanze anche per il trattamento della NAFLD/NASH [19]. 

Molti studi, infatti, hanno riportato le proprietà antiossidanti, antinfiammatorie ed 

epatoprotettive di alcune sostanze naturalmente presenti negli alimenti e nelle piante, 

come la vitamina E, l'L-Glutatione e la Silimarina, suggerendo il loro possibile ruolo be-

nefico in molte condizioni fisiopatologiche [20]. In particolare, alcuni studi hanno mo-

strato gli effetti di un’integrazione con silimarina sulla riduzione dei livelli ematici degli 

enzimi epatici, dei biomarcatori sierici e dei risultati ultrasonografici nei pazienti con 

NAFLD, nonché gli effetti di un’integrazione di vitamina E e glutatione sul miglioramento 

delle anomalie epatiche. Inoltre, alcuni studi hanno dimostrato che la combinazione di 

silimarina con altre sostanze antiossidanti come Vitamina C, Vitamina E, Coenzima Q10, 

L-Glutatione e Selenometionina potrebbe essere in grado di migliorare l'efficacia della si-

limarina [21]. Nel 2015, Aller R. et al. hanno dimostrato che l'integrazione con silimarina 

più vitamina E in una dieta ipocalorica può migliorare la funzione epatica, un cambia-

mento osservato anche nei pazienti che non avevano raggiunto una perdita di peso del 

5% [22]. Pertanto, in accordo con precedenti studi che dimostrano gli effetti epatoprotet-

tivi di sostanze come la Vitamina E, il L-Glutatione e la Silimarina nella NAFLD, lo scopo 

del presente studio è stato quello di valutare gli effetti sinergici di una supplementazione 

nutraceutica caratterizzata dall'associazione di Vitamina E, L-Glutatione e Silimarina in 

combinazione con alcuni composti epatoattivi come la Vitamina B12, la L-metionina, la L-

cisteina e i fosfolipidi della soia associati anche ad una dieta Mediterranea ipocalorica 

(MHD) sul miglioramento del grado di steatosi epatica in pazienti con NAFLD [23-31]. 
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2. Materiali e metodi 

Disegno dello Studio  

Studio clinico controllato randomizzato in doppio cieco. Il protocollo dello studio è 

stato approvato dal Comitato Etico della Facoltà di Medicina e Chirurgia dell’Università 

di Napoli “Federico II” (codice identificativo del progetto 125/17) e tutti i pazienti hanno 

firmato il consenso informato. 

Sono stati reclutati 68 soggetti sovrappeso/obesi con indice di massa corporea (IMC) 

≥ 25 kg/m2 e diagnosi di NAFLD che afferivano agli ambulatori del Programma Infradi-

partimentale "Dietoterapia nel trapianto e nell'insufficienza renale cronica" della Facoltà 

di Medicina e Chirurgia dell'Università di Napoli "Federico II". Dopo le valutazioni basali, 

i soggetti sono stati randomizzati in 2 gruppi e trattati per 3 mesi: Il primo gruppo (36 

pazienti) è stato trattato con dieta ipocalorica mediterranea (MHD) più supplementazione 

nutraceutica (Vitamina E, L-glutatione, silimarina e composti epatoattivi) (gruppo N); il 

secondo gruppo (32 pazienti) è stato trattato solo con MHD (gruppo C). 

I soggetti appartenenti al gruppo N sono stati trattati per 3 mesi con 550 mg/die di 

supplementazione nutraceutica caratterizzata da Vitamina E, L-glutatione e silimarina più 

composti epato-attivi (Vitamina B12, L-metionina, L-cisteina e fosfolipidi di soia) (Tabella 

1).  

Tale supplementazione nutraceutica non è associata a rischi per la salute. Il nutraceu-

tico somministrato è registrato nel "Registro degli integratori" del Ministero della Salute 

(codice 86075). 

La mancata assunzione di capsule per due o più giorni ha rappresentato un criterio 

di esclusione dallo studio. 

Sono stati esclusi i pazienti affetti da patologie come la sindrome da malassorbimento 

intestinale, la malattia renale cronica, il cancro, patologie della tiroide e altre malattie cro-

niche del fegato come la cirrosi epatica, l'epatite virale cronica e l'epatite alcolica. Inoltre, 

i pazienti con consumo giornaliero di alcol sono stati esclusi dallo studio per evitare l’ef-

fetto negativo dell'alcol sulla funzione e sui parametri epatici. In particolare, sono stati 

esclusi dallo studio tutti i pazienti con consumo giornaliero di alcol (superiore a 20 g e 30 

g di alcol per donne e uomini, rispettivamente, secondo la European Association for the 

Study of the Liver) o che facevano un alto consumo di alcol durante i fine settimana. Per 

verificare la compliance, a ciascun paziente sono stati somministrati dei questionari di 

frequenza alimentare (FFQ) per raccogliere informazioni sull'assunzione di bevande alco-

liche. 

Tabella 1. Composizione chimica delle capsule di nutraceutico 

 Informazioni Nutrizionali 

INGREDIENTI Quantità per cps 

Tocoferolo (Vit. E) 10 mg 

Cianocobalamina (Vit. B12) 1 mcg 

L-Metionina 100 mg 

L-Cisteina 100 mg 

L-Glutatione 50 mg 

Fosfolipidi della soia 40 mg 

Silybum marianum E.S. 

Tit. min.70% in silimarina 

 

285,72 mg 
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Protocollo di Studio  

I soggetti sono stati valutati al momento del reclutamento (tempo T0) e dopo 3 mesi 

(tempo T1) di trattamento, utilizzando protocolli standardizzati (Figura 1). 

Lo stato nutrizionale è stato valutato mediante misure antropometriche: peso (Seca 

GmbH & Co KG, Amburgo, Germania), altezza (stadiometro a parete con un'approssima-

zione di 0,1 cm), indice di massa corporea (IMC), circonferenza vita (CV) e circonferenza 

fianchi (CF)[32]. Per valutare la composizione corporea, è stata eseguita l'analisi dell'im-

pedenza bioelettrica (BIA) mediante Bioimpedenziometro tetrapolare (RJL 101; Akern 

SRL, Firenze, Italia). La BIA è stata eseguita con una misurazione a singola frequenza (50 

kHz) [33]. L'indice di steatosi epatica [ISE = 8 (ALT/AST) + IMC + (2, se diabete mellito) + 

(2, se donna), (con valori < 30 che escludono e valori > 36 che confermano la presenza di 

steatosi)], è stato valutato in entrambi i gruppi per predire la presenza di steatosi epatica 

[34, 35]. La presenza di diabete mellito è stata definita con la presenza di una glicemia a 

digiuno ≥ 126 mg/dL o il trattamento con farmaci antidiabetici. Successivamente, tutti i 

pazienti con ISE > 36 sono stati reclutati e sottoposti a ecografia epatica per determinare il 

grado di steatosi epatica (3 grave, 2 moderata, 1 lieve). 

Durante il corso del trattamento sono stati monitorati parametri ematici come la gli-

cemia (Gly), il colesterolo totale (Col-tot), colesterolo HDL (Col-HDL), colesterolo LDL 

(Col-LDL), Trigliceridi (Try), transaminasi (AST e ALT). 

 

 
 

 

Figura 1. Diagramma di flusso illustrante lo studio di popolazione. 

 

Trattamento dietetico e Compliance 

In entrambi i gruppi, per ogni paziente, è stata elaborata una dieta personalizzata, in 

accordo con i LARN (Livelli di Assunzione Raccomandata di Nutrienti) [36]. Una dieta 

ipocalorica mediterranea (con una restrizione calorica del 40% del fabbisogno energetico 

totale), con il 55-60% dell'apporto calorico totale in carboidrati (carboidrati raffinati <15%), 

il 10-15% in proteine e il 20-25% in lipidi (<7% da grassi saturi), è stata raccomandata a 

tutti i pazienti in sovrappeso/obesi [37].  

L'aderenza all'intervento dietetico e all'integrazione nutraceutica è stata valutata, ri-

spettivamente, monitorando l'assunzione di cibo attraverso un questionario di frequenza 
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alimentare e un questionario che chiedeva a ciascun volontario di registrare il momento 

del consumo dell'integratore, all’inizio e alla fine dello studio. 

Analisi statistica  

Tutti i dati sono stati espressi come media ± deviazione standard (DS). I dati sono 

stati analizzati con il programma SPSS (Statistical Package for Social Science, SPSS Chi-

cago, IL, USA). Sono stati eseguiti t-test a campioni appaiati, t-test a campioni indipen-

denti e test del chi-quadro. La significatività statistica è stata fissata a p < 0,05. 

3. Risultati 

Tutti i pazienti sono stati accuratamente valutati al basale e dopo 3 mesi di tratta-

mento. Al tempo 0, tra i due gruppi non sono state osservate differenze significative nei 

parametri a eccezione del Colesterolo HDL (p = 0.000 Gruppo C vs. Gruppo N), del Cole-

sterolo LDL (p = 0.003 Gruppo C vs. Gruppo N), LDL/HDL ratio (p = 0.01 Gruppo C vs. 

Gruppo N) e TG/HDL ratio (p = 0.03 Gruppo C vs. Gruppo N) (Tabella 2). Attraverso i 

questionari alimentari, si è osservato che tutti i pazienti avevano avuto un’alta aderenza 

alla dieta Mediterranea (dati non mostrati). Alla fine del trattamento, i pazienti di en-

trambi i gruppi hanno mostrato un significativo miglioramento dello stato nutrizionale, 

così come della composizione corporea, del grado di steatosi, dell’indice di steatosi epatica 

e dei parametri biochimici rispetto alla prima visita (Tabella 3). 

Tabella 2. Caratteristiche cliniche basali dei partecipanti. I dati sono riportati come media ± DS. * 

p<0.05 vs Gruppo N. 

 Stato nutrizionale e composizione corporea 

 
Gruppo N 

(n.=36) 

Gruppo C 

(n=32) 

Maschi, n° (%) 16 (44.4) 16 (50) 

Età, anni 56.1 ± 9.9 59.8 ± 10.9 

Peso, kg 100.3 ± 19.2 92.1 ± 17.8 

IMC, kg/m2 36.0 ± 8.6 33.9 ± 6.6 

Circonferenza vita, cm 110.0 ± 15.4 104.1 ± 11.3 

Circonferenza fianchi, cm 117.8 ± 13.9 113.1 ± 13.7 

Acqua totale corporea % 46.9 ± 8.7 48.5 ± 7.8 

Massa grassa % 36.9 ± 12.5 35.2 ± 11.4 

Massa magra % 63.1 ± 12.5 62.7 ± 11.9 

 Comorbidità 

 
Gruppo N 

(n.=36) 

Gruppo C 

(n=32) 

Grado di steatosi   

Pazienti, n° (%)   

Lieve 4 (11.1) 6 (18.8) 

Moderato 18 (50) 16 (50) 

Grave 14 (38.9) 10 (31.2) 

Indice di steatosi epatica 49.3 ± 10.1 46.9 ± 7.6 

Diabete n (%)   

No prediabete o diabete 24 (66.7) 24 (75) 

Prediabete 12 (33.3) 8 (25) 

Diabete 0 (0) 0 (0) 

 Parametri metabolici plasmatici 

 
Gruppo N 

(n.=36) 

Gruppo C 

(n=32) 

Glucosio, mg/dL 105.6 ± 25.9 101.1 ± 22.5 
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Colesterolo totale, mg/dL 207.9 ± 49.7 213.1 ± 42.3 

Colesterolo HDL, mg/dL 40.9 ± 13.8 59.4 ± 19.6 * 

Colesterolo LDL, mg/dL 204.3 ± 56.9 180.5 ± 41.2 * 

LDL/HDL ratio 5.6 ± 3.1 3.4 ± 1.4 * 

TG/HDL ratio 4.3 ± 2.4 2.7 ± 1.8 * 

Trigliceridi, mg/dL 159.4 ± 65.9 133.8 ± 53.0 

AST 38.5 ± 15.6 36.9 ± 13.0 

ALT 53.8 ± 28.8 54.0 ± 21.1 

 Altre caratteristiche 

 
Gruppo N 

(n.=36) 

Gruppo C 

(n=32) 

Fumatori n (%) 26 (72) 22 (69) 

 

Abbreviazioni: DS, deviazione standard; T0, condizioni basali; T1, dopo 3 mesi di trattamento; IMC, 

indice di massa corporea (Kg/m2); AST, aspartato amino transferasi (UI/l); ALT, alanina amino trans-

ferasi (UI/l). 

Tabella 3. Misurazioni antropometriche, grado di steatosi epatica, parametri biochimici, composi-

zione corporea e indice di steatosi epatica al basale e dopo 3 mesi di trattamento. I dati sono riportati 

come media ± DS. * p<0.05 vs T0; °p<0.05 vs T1 Gruppo N. 

 Stato nutrizionale e composizione corporea 

 
Gruppo N 

(n.=36) 

Gruppo C 

(n.=36) 
 T0 T1 T0 T1 

Peso, kg 100.3 ± 19.2 92.8 ± 19.6 * 92.1 ± 17.8 84.7 ± 12.2 * 

IMC, kg/m2 36.7 ± 8.6 34.0 ± 8.4 * 33.9 ± 6.6 31.8 ± 5.7 * 

Circonferenza vita, cm 110.0 ± 15.4 103.7 ± 14.9 * 104.1 ± 11.3 97.5 ± 11.0 * 

Circonferenza fianchi, 

cm 
117.8 ± 13.9 114.0 ± 12.1 * 113.1 ± 13.7 110.3 ± 11.8 * 

Acqua totale corporea % 46.9 ± 8.7 49.3 ± 9.2 * 48.5 ± 7.8 50.5 ± 7.3 * 

Massa grassa % 36.9 ± 12.5 33.7 ± 13.6 * 35.2 ± 11.4 32.6 ± 10.7 * 

Massa magra % 63.1 ± 12.5 66.0 ± 13.6 * 62.7 ± 11.9 67.3 ± 10.8 * 

 Comorbidità 

 
Gruppo N 

(n.=36) 

Gruppo C 

(n=32) 

 T0 T1 T0 T1 

Grado di steatosi     

Pazienti, n° (%)     

Assente 0 (0) 6 (16.6) 0 (0) 0 (0) 

Lieve 4 (11.1) 20 (55.6) 6 (18.8) 14 (44) 

Moderato 18 (50) 10 (27.8) 16 (50) 16 (50) 

Grave 14 (38.9) 0 (0) 10 (31.3) 2 (6) 

Indice di steatosi epatica 49.3 ± 10.1 43.3 ± 9.0 * 46.9 ± 7.6 45.9 ± 6.9 

 Parametri metabolici plasmatici 

 
Gruppo N 

(n.=36) 

Gruppo C 

(n=32) 

 T0 T1 T0 T1 

Glucosio, mg/dL 105.6 ± 25.9 93.0 ± 15.4 * 101.1 ± 22.5 92.8 ± 13.8 * 

Colesterolo totale, mg/dL 207.9 ± 49.7 161.4 ± 31.4 * 213.1 ± 42.3 187.7 ± 36.0 *° 

Colesterolo HDL, mg/dL 40.9 ± 13.8 42.9 ± 13.9 59.4 ± 19.6 58.6 ± 11.6 
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Colesterolo LDL, mg/dL 204.3 ± 56.9 143.0 ± 37.1 * 180.5 ± 41.2 150.2 ± 31.7 *° 

LDL/HDL ratio 5.6 ± 3.1 3.6 ± 1.6 * 3.4 ± 1.4 2.6 ± 0.6 * 

TG/HDL ratio 4.3 ± 2.4 3.1 ± 1.6 * 2.7 ± 1.8 1.8 ± 0.6 * 

Trigliceridi, mg/dL 159.4 ± 65.9 122.9 ± 43.4 * 133.8 ± 53.0 105.5 ± 35.4 * 

AST 38.5 ± 15.6 25.0 ± 9.4 * 36.9 ± 13.0 24.6 ± 17.4 * 

ALT 53.8 ± 28.8 29.4 ± 9.7 * 54.0 ± 21.1 38.3 ± 10.6 * 

 

Abbreviazioni: DS, deviazione standard; T0, condizioni basali; T1, dopo 3 mesi di trattamento; IMC, 

indice di massa corporea (Kg/m2); grado di steatosi: 0= assente, 1=lieve, 2=moderato, 3=severo; AST, 

aspartato amino transferasi (UI/l); ALT, alanina amino transferasi (UI/l). 

Gruppo N 

La supplementazione nutraceutica ha indotto un miglioramento dei parametri antro-

pometrici dei pazienti appartenenti al gruppo N, inducendo una significativa riduzione 

del Peso corporeo (92.8±19.6 vs 100.3±19.2 Kg, p=0.000 T1 vs T0) così come dell’IMC 

(34.0±8.4 vs 36.7±8.6 Kg/m2, p=0.000 T1 vs T0), della circonferenza vita (103.7±14.9 vs 

110.0±15.4 cm, p=0.000 T1 vs T0) e della circonferenza fianchi (114.0±12.1 vs 117.8±13.9 cm, 

p=0.002 T1 vs T0) rispetto al basale dopo 3 mesi di trattamento. Infine, dopo 3 mesi di 

supplementazione nutraceutica, l'analisi della bioimpedenza ha mostrato una significa-

tiva riduzione della % di massa grassa (33.7±13.6 % vs 36,9±12.5 %; p=0.007 T1 vs T0) nel 

gruppo N. Inoltre, è stato rilevato un aumento significativo della % di massa magra 

(66.0±13.6 % vs 63.1±12.5 % p=0.007 T1 vs T0) e acqua totale corporea (49.3±9.2 % vs 

46.9±8.7 % p=0.007 T1 vs T0) rispetto al basale. 

E' interessante osservare il miglioramento dei parametri biochimici; in particolare, è 

stata osservata una significativa riduzione della glicemia (93.0±15.4 vs 105.6±25.9 mg/dl, 

p=0.006 T1 vs T0), del colesterolo totale (161,4±31,4 vs 207,9±49,7 mg/dl, p=0.000 T1 vs T0), 

del colesterolo LDL (143.0±37.1 vs 204.3±56.9 mg/dl, p=0.000 T1 vs T0), dei trigliceridi 

(122.9±43.4 vs 159.4±65.9 mg/dl, p=0.004T 1 vs T0), del LDL/HDL-c ratio (3.6±1.6 vs 5.6±3.1, 

p=0.001 T1 vs T0) e dei TG/HDL-c ratio (3.1±1.6 vs 4.3±2.4, p=0.001 T1 vs T0) rispetto al 

basale. Al contrario, nessuna differenza significativa è stata rilevata nel colesterolo HDL 

dopo 3 mesi di trattamento. Inoltre, è stata rilevata una riduzione di entrambe le transa-

minasi rispetto al basale (AST: 25.0±9.4 vs 38.5±15.6 UI/L, p=0.000 T1 vs T0; ALT: 29.4±9.7 

vs 53.8±28.8 UI/L, p=0.004 T1 vs T0). 

Dopo 3 mesi di trattamento, è stata osservata una differenza significativa nell'ISE 

(43.3±9.0 vs 49.3±10.1, p=0.01 T1 vs T0) rispetto al basale. Inoltre, è stato rilevato un signi-

ficativo miglioramento del grado di steatosi epatica rispetto al basale (Figura 2). Al ter-

mine del trattamento, infatti, nessun paziente ha mostrato un grado severo di steatosi ri-

spetto al basale (0% vs 38.9%, T1 vs T0), mentre 6 pazienti hanno mostrato assenza di 

steatosi epatica (16.6% vs 0%, T1 vs T0). In particolare, nell'11,1% dei pazienti che presen-

tava un grado lieve di steatosi al basale e nel 5,6% dei pazienti che presentava un grado 

moderato di steatosi epatica al basale, i 3 mesi di trattamento nutraceutico associato a 

MHD avevano indotto una regressione completa della NAFLD. Nel 33,3% e nel 22,2% dei 

pazienti che presentavano rispettivamente un grado di steatosi epatica moderata e grave, 

dopo 3 mesi di trattamento è stata osservata una regressione al grado di steatosi epatica 

lieve. Al contrario, un 11,1% dei pazienti che presentava una steatosi epatica di grado mo-

derato al basale non ha mostrato alcuna differenza dopo 3 mesi di trattamento; mentre, è 

stata rilevata una regressione al grado di steatosi epatica moderata rispetto al basale nel 

16,7% dei pazienti che mostrava un grado di steatosi epatica grave al basale. 

Gruppo C 

Dopo 3 mesi di dieta, i pazienti appartenenti al gruppo C, hanno mostrato una ridu-

zione del Peso Corporeo (84.7±12.2 vs 92.1±17.8 Kg, p=0.000 T1 vs T0) così come dell’IMC 

(31.8±5.7 vs 33.9±6.6 Kg/m2, p=0.009 T1 vs T0), della circonferenza vita (97.5±11.0 vs 

104.1±11.3 cm, p= 0.000 T1 vs T0) e della circonferenza fianchi (110.3±11.8 vs 113.1±13.7 
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cm, p=0.000 T1 vs T0). Infine, l'analisi della bioimpedenza ha mostrato una significativa 

riduzione della % di massa grassa (32.6±10.7 % vs 35.2±11.4%; p=0.009 T1 vs T0) nel 

gruppo C dopo 3 mesi di MHD e un aumento della % di massa magra (67.3±10.8% vs 

62.7±11.9%, p=0.04 T1 vs T0) e acqua totale corporea (50.5±7.3% vs 48.5±7.8%, p=0.006 T1 

vs T0). 

Dopo 3 mesi di MHD, i pazienti hanno mostrato una significativa riduzione nei valori 

di glicemia (92.8±13.8 vs 101.1±22.5 mg/dl, p=0.02 T1 vs T0) così come in quelli dei trigli-

ceridi (105.5±35.4 vs 133.8±53.0 mg/dl, p=0.006 T1 vs T0), del colesterolo totale (187.7±36.0 

vs 213.1±42.3 mg/dl, p=0.02 T1 vs T0), del colesterolo LDL (150.2±31.7 vs 180.5±41.2 mg/dl, 

p=0.02 T1 vs T0), del TG/HDL-c ratio (1.8±0.6 vs 2.7±1.8, p=0.008 T1 vs T0) e LDL/HDL-c 

ratio (2.6±0.6 vs 3.4±1.4, p=0.001 T1 vs T0). Non sono state osservate significative diffe-

renza nel colesterolo HDL rispetto al basale. Inoltre, è stata rilevata una riduzione di en-

trambe le transaminasi dopo 3 mesi di MHD (AST: 24.6±17.4 vs 36.9±13.0 UI/L, p=0.002 T1 

vs T0; alt: 38.3±10.6 vs 54.0±21.1 UI/L, p=0.006 T1 vs T0). 

Infine, non sono state osservate differenze significative nell'ISE rispetto al basale; Al 

contrario, è stato osservato un miglioramento del grado di steatosi epatica rispetto al ba-

sale (Figura 2); al termine dei 3 mesi di MHD, infatti, solo 2 pazienti presentavano ancora 

un grado di steatosi epatica grave rispetto al basale (6% vs 31.3%, T1 vs T0). A differenza 

del gruppo N, nessun paziente ha mostrato un'assenza di grado di steatosi epatica rispetto 

al basale. In particolare, nel 3,2% dei pazienti che presentava un grado di steatosi epatica 

grave al basale, dopo 3 mesi di MHD si è osservata una regressione a un grado di steatosi 

epatica moderata. Nel 2,4% e nello 0,8% dei pazienti che presentavano rispettivamente un 

grado di steatosi epatica moderata e grave, invece, dopo 3 mesi di trattamento è stata os-

servata una regressione al grado di steatosi epatica lieve. Al contrario, il 2,4% e il 3,2% dei 

pazienti che presentavano una steatosi epatica di grado lieve e moderato al basale non 

hanno mostrato alcuna differenza dopo 3 mesi di trattamento; inoltre, nello 0,8% dei pa-

zienti che mostrava un grado di steatosi epatica moderata al basale, dopo 3 mesi di MHD 

è stato rilevato un peggioramento fino a un grado di steatosi epatica grave. 

 

 

Figura 2. Grado di steatosi epatica ecografica al basale e dopo 3 mesi di trattamento nel gruppo N e 

nel gruppo C. Grado ecografico della steatosi epatica: 0=assente, 1= lieve, 2= moderato, 3= grave; 

*p<0.05 vs T1. 

4. Discussione 

I risultati del presente studio indicano che i soggetti in sovrappeso/obesi con diversi 

gradi di steatosi epatica, afferenti presso l'Ambulatorio del Programma Dipartimentale 

"Dietoterapia nei trapianti e nell'insufficienza renale cronica", Facoltà di Medicina e Chi-

rurgia, Università di Napoli "Federico II", trattati per 3 mesi con dieta ipocalorica medi-

terranea (gruppo C) o con dieta ipocalorica mediterranea più un supplemento di 550 
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mg/die di vitamina E, L-L-glutatione e silimarina (gruppo N), hanno mostrato un signifi-

cativo miglioramento dello stato nutrizionale, della composizione corporea, dei parametri 

biochimici e del grado di steatosi epatica rispetto al basale. Inoltre, il gruppo N ha mo-

strato un miglioramento significativo della steatosi epatica in base al grado di steatosi 

epatica e dell’ISE rispetto al gruppo C. Infine, i nostri dati hanno dimostrato che dopo 3 

mesi di trattamento, i pazienti appartenenti al gruppo N hanno mostrato una significativa 

riduzione del colesterolo totale e del colesterolo LDL rispetto al basale e ai pazienti appar-

tenenti al gruppo C (p=0,002 e p=0,001, rispettivamente). 

I nostri dati, quindi, mostrano che l'associazione tra dieta e integrazione nutraceutica 

è in grado di indurre effetti maggiori, in particolare sul grado di steatosi epatica, rispetto 

a quelli ottenuti con il solo intervento dietetico. È ipotizzabile che questi risultati possano 

essere correlati agli effetti antiossidanti, antinfiammatori ed epatoprotettivi della vitamina 

E, L-L-glutatione e silimarina. I risultati del presente studio supportano e sono in accordo 

con studi precedenti che dimostrano che sostanze naturali come la Vitamina E, L-Gluta-

tione e Silimarina sono in grado di esercitare effetti terapeutici sulla NAFDL. La vitamina 

E è un potente antiossidante che sembra essere in grado di ridurre lo stress ossidativo 

nella NAFLD. La vitamina E è considerata un importante elemento liposolubile, compren-

dente una famiglia di composti organici tra cui due isoforme, tocotrienolo e tocoferolo, 

che svolgono un ruolo fondamentale nel sistema di difesa all'interno della cellula. Diversi 

studi hanno dimostrato che la vitamina E è in grado di svolgere una potente azione pro-

tettiva nei confronti delle complicanze di diverse malattie grazie al suo ruolo antiossi-

dante, attribuito al gruppo ossidrilico dell'anello aromatico dei tococromanoli, che è in 

grado di donare idrogeno per neutralizzare i radicali liberi o specie reattive dell'ossigeno 

(ROS) [24, 38-40]. Inoltre, la vitamina E è coinvolta anche in altre attività, come la regola-

zione della risposta infiammatoria, l'espressione genica, gli enzimi legati alla membrana, 

la modulazione della segnalazione cellulare e la proliferazione cellulare [39]. Precedenti 

dati scientifici suggeriscono che la terapia adiuvante con vitamina E fornisce significativi 

miglioramenti nei parametri biochimici (livelli di ALT e AST) e istologici (steatosi epatica 

e infiammazione lobulare) nei pazienti adulti con NAFLD, ma sono necessari ulteriori 

studi per valutare la sicurezza e l'efficacia a lungo termine di trattamenti proposti [38,40]. 

Ad oggi, infatti, gli studi clinici che hanno testato l'efficacia della vitamina E sia negli 

adulti che nei bambini con NAFDL hanno riportato risultati contraddittori. Nei pazienti 

pediatrici, l'uso di vitamina E non ha mostrato gli stessi effetti significativi sulla funziona-

lità epatica osservati negli adulti. Al contrario, l'uso della vitamina E in combinazione con 

altri nutraceutici come trattamento della NAFLD nei bambini ha mostrato risultati pro-

mettenti [26, 38,41,42]. Nel 2021, Mosca et al., analizzando i livelli plasmatici dei marcatori 

di infiammazione sistemica in 70 bambini con NAFLD trattati con vitamina E (10 mg) e 

idrossitirosolo (7,5 mg) per 4 mesi, hanno dimostrato che la combinazione di vitamina E 

e idrossitirosolo induce un miglioramento della steatosi e dell'ipertrigliceridemia [43]. Nel 

2022, D'Espessailes A. et al, hanno dimostrato che l'integrazione di tocoferoli (TF) nei topi 

alimentati con HFD era in grado di modulare il metabolismo del retinolo, coinvolto nello 

sviluppo della steatosi epatica non alcolica (NAFLD) attraverso la riduzione della pre-

senza delle vescicole lipidiche e del contenuto lipidico totale e la downregulation dell'e-

spressione di retinaldeide deidrogenasi epatiche come RALDH1, RALDH3, SREBP-1c e 

CD36 [44]. Nel 2022, Panera N. et al., attraverso esprimenti in vitro e in vivo, hanno dimo-

strato il potenziale effetto terapeutico della Vitamina E da sola o in combinazione con HXT 

per proteggere dalla fibrosi epatica correlata a NAFLD, suggerendo che l'integrazione con 

Vitamina E in combinazione con HXT può rappresentare un potenziale approccio tera-

peutico per migliorare la fibrosi epatica correlata alla NAFLD, inducendo una riduzione 

del rischio di progressione della malattia [45]. 

Molti studi hanno rivelato che il glutatione introdotto come integratore alimentare è 

in grado di esercitare numerosi effetti sistemici come il miglioramento delle anomalie epa-

tiche e il miglioramento delle complicanze diabetiche [25, 26]. Nel 2016, Irie et al., in uno 

studio pilota hanno dimostrato che la terapia antiossidante con trecento milligrammi al 

giorno di glutatione era in grado di ridurre lo stress ossidativo patologico nel fegato nella 
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NASH, prevenendo la progressione da NAFLD a NASH [46]. Allo stesso modo, nel 2017, 

Honda et al., in uno studio pilota su trentaquattro pazienti con NAFLD diagnosticati me-

diante ecografia, hanno mostrato i potenziali effetti terapeutici della somministrazione 

orale di glutatione in pratiche dosi in grado di supportare il metabolismo epatico e mi-

gliorare la NAFLD [26]. La silimarina, infine, viene estratta dai semi di Silybum marianum 

L. Gaertn (noto anche come cardo mariano); è una miscela contenente molti flavonoidi 

come silibina, silidianina, silicristina ed altri principi attivi ed esercita attività antiossi-

dante, antinfiammatoria ed epatoprotettiva [27]. Il più importante meccanismo epatopro-

tettivo della silimarina è la sua attività come scavenger di radicali liberi. Nel 2017, Marin 

V. et al, hanno studiato gli effetti benefici della silimarina in un modello murino di stea-

toepatite non alcolica (NASH): i topi supplementati con silimarina hanno mostrato un so-

stanziale miglioramento dei parametri metabolici (glicemia e profilo lipidico), ma anche 

nel grasso viscerale, ALT, infiammazione epatica, stress ossidativo e fibrosi epatica [47]. 

Nel 2018 Hebat et al. hanno mostrato gli effetti vantaggiosi della silimarina in un modello 

di ratto con NAFDL indotta da una dieta ricca di grassi. I loro dati hanno dimostrato che 

la silimarina è stata in grado di ridurre i cambiamenti biochimici e istopatologici indotti 

dalla dieta ricca di grassi in un modello di ratto con NAFLD, inducendo una significativa 

riduzione del colesterolo sierico, dei trigliceridi, dell'AST e dell'ALT nel gruppo trattato 

rispetto al gruppo non trattato [48]. 

Nel 2020, Kolota et al., hanno dimostrato l’efficacia di 3 mesi di terapia, associata a 

raccomandazioni dietetiche e sull'attività fisica, combinate con un’assunzione giornaliera 

di cardo mariano sui parametri biochimici di 20 pazienti con NAFLD. I loro risultati hanno 

dimostrato che l'integrazione giornaliera di cardo mariano nei pazienti con NAFDL era in 

grado di indurre miglioramenti nei livelli di trigliceridi nel sangue e nell'attività di GGT 

anche se non erano state seguite le raccomandazioni sulla dieta e l'attività fisica [27]. Nel 

2021, Mengesha et al., hanno studiato l'effetto epatoprotettivo della silimarina sulla stea-

tosi epatica non alcolica indotta da fruttosio nei ratti. I loro risultati hanno mostrato che i 

gruppi trattati con silimarina presentavano un miglioramento dello stress ossidativo, 

della dislipidemia e della steatosi [49]. Nel 2020, Curcio A. et al., hanno studiato l'efficacia 

e il profilo di tollerabilità dell'associazione di silimarina, vitamina C, vitamina E, coenzima 

Q10 e selenometionina sui marcatori della funzionalità epatica e risultati ecografici in 81 

pazienti con NAFLD da lieve a grave. Dopo 90 giorni di trattamento, il gruppo trattato ha 

mostrato una significativa riduzione dei parametri ALT, AST, ALP, GGT, lipidi e un mi-

glioramento dei risultati ecografici rispetto al gruppo C [21]. Inoltre, è stato dimostrato 

che la silimarina è in grado di aumentare la produzione di glutatione nel fegato attraverso 

un aumento della disponibilità del suo substrato come la cisteina; questa attività può con-

tribuire al potenziamento della capacità antiossidante della silimarina nei tessuti epatici. 

[50]. Ad oggi non sono ancora stati riportati dati sugli effetti protettivi della combinazione 

di Vitamina E, L-Glutatione e silimarina su pazienti affetti da NAFDL; in base a ciò, la 

novità di questo studio è rappresentata dai risultati ottenuti dalla sinergia di questi 3 com-

posti sulla funzionalità epatica. 

In conclusione, una dieta sana rimane la scelta migliore in tutte le condizioni di alte-

razioni metaboliche legate all'obesità. Tuttavia, è possibile utilizzare nutraceutici specifici 

per facilitare e potenziare la risposta metabolica dell'organismo al trattamento dietetico. 
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