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La carenza di vitamina D3 è stata associata 
alla coesistenza di molteplici patologie croni-
che non scheletriche (tra cui obesità, diabete 
tipo 2, malattia cardiovascolare, alcune neo-
plasie ed epatopatia steatosica non alcolica), 
suggerendo la possibilità che tale vitamina 
possa svolgere molteplici e benefici effetti 
pleiotropici a livello extra-scheletrico, grazie 
alla distribuzione ubiquitaria del suo specifico 
recettore 1-5. 
Tra queste patologie croniche extra-scheletri-
che, che sono associate a ridotti livelli circo-
lanti di vitamina  D3, l’epatopatia steatosica 
non alcolica (nota con l’acronimo inglese 
di NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) 
ha rappresentato un importante focus della 
ricerca scientifica, specialmente negli ultimi 
6-7 anni 6. 
La NAFLD comprende un ampio spettro di 
patologie epatiche che sono caratterizzate 
dall’accumulo di trigliceridi nel fegato in sog-
getti con anamnesi negativa per un eccessivo 
consumo alcolico. Lo spettro di tali patologie 
include la steatosi semplice, la steatoepatite 
non alcolica (NASH), che può progredire a 
cirrosi e talora a epatocarcinoma 7. La NAFLD 
rappresenta attualmente l’epatopatia cronica 
di più comune riscontro nei paesi occidentali 
e si stima che sia presente in circa il 25-30% 
della popolazione generale adulta 8,9. La sua 
prevalenza globale è in progressivo aumen-
to in molte parti del mondo, analogamente a 
quanto si osserva per la prevalenza di obesità 
e diabete tipo 2, che sono due patologie me-
taboliche con le quali la NAFLD è strettamente 
associata e di cui ne rappresentano i più im-
portanti fattori di rischio 9,10.
La storia naturale e la progressione della 
NAFLD verso i suoi stadi istologici più avan-
zati è spiegata da diversi fattori di rischio 
(genetici, epigenetici, ambientali e clinici), 
che rendono conto dell’ampio spettro di feno-
tipi patologici che ne derivano e per i quali 
possono essere necessari diversi approcci 

terapeutici individuali 7. Questo aspetto dif-
ferenzia la NAFLD da altre epatopatie croni-
che, dove l’agente eziologico è ben definito 
(come per esempio l’epatopatia da abuso 
alcolico e le epatiti virali), o per le quali esi-
ste un trattamento farmacologico specifico 
(come nel caso delle epatiti virali e autoim-
muni). La sempre più crescente importanza 
della NAFLD dal punto di vista clinico e so-
cio-sanitario deriva anche dal fatto che tale 
patologia non si associa solo a un aumentato 
rischio di progressione verso la NASH e la 
cirrosi, ma si associa anche frequentemente 
a un aumentato rischio di sviluppare impor-
tanti complicanze extra-epatiche, tra cui la 
malattia cardiovascolare (che rappresenta la 
principale causa di morte di questa popola-
zione di pazienti), la malattia renale cronica, 
il diabete tipo 2 e lo sviluppo di alcuni tipi di 
neoplasie (specialmente a livello del colon-ret-
to, pancreas e mammella) 7,11. Per tali motivi, 
è particolarmente importante dal punto di vi-
sta clinico conoscere la storia naturale della 
NAFLD e identificare tutti i principali fattori di 
rischio che possano modificarne la sua pro-
gressione verso le complicanze epatiche ed 
extra-epatiche.
Come accennato in precedenza, negli ultimi 
6-7 anni, molti studi epidemiologici hanno do-
cumentato che i pazienti con NAFLD hanno 
livelli circolanti di 25-idrossi-vitamina D3 signi-
ficativamente ridotti rispetto alla popolazione 
di controllo senza steatosi epatica e che bassi 
livelli di vitamina D3 si associano anche a una 
maggiore severità istologica della NAFLD, in-
dipendentemente dalla coesistenza di obesi-
tà, diabete e altre alterazioni tipiche della sin-
drome metabolica 6,12. Benché i meccanismi 
eziopatogenetici che possono spiegare tale 
associazione non sono ancora del tutto chiari, 
è stato ipotizzato che la vitamina D3 possa 
espletare importanti effetti epatoprotettivi. Tra 
questi, è stato riportato, sia in studi sperimen-
tali che in studi in vitro, che la vitamina D3 
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è in grado di modulare positivamente il si-
gnaling insulinico (migliorando la resistenza 
insulinica a livello muscolare ed epatico), di 
ridurre la produzione di molteplici fattori pro-
trombotici, procoagulanti e pro-ossidanti, di 
espletare un effetto immunomodulatorio oltre 
che di ridurre la proliferazione dei fibroblasti 
e la produzione di collageno 6,12.
Fino a oggi, non sono tuttavia disponibili in 
letteratura né ampi studi prospettici di coorte 
né ampi trial clinici randomizzati, che ab-
biano valutato la possibile associazione fra 
livelli circolanti di vitamina D3 e il rischio di 
sviluppare NAFLD, o che abbiano esami-
nato se una supplementazione protratta di 
vitamina D3 sia in grado di ridurre il rischio 
di sviluppo e/o progressione della NAFLD/
NASH (documentata mediante biopsia epa-
tica, che rappresenta il “gold standard” per 
la diagnosi e la stadiazione di tale patolo-
gia epatica). Tali dati sono clinicamente im-
portanti per poter confermare la plausibilità 
biologica e il possibile ruolo causale della 
vitamina D3 nello sviluppo e nella progres-
sione del NAFLD. 
A uno di questi specifici aspetti ha cercato 
di dare una risposta il recente studio osser-
vazionale che è stato condotto da Kim e 
colleghi su una ampia coorte di soggetti co-
reani 13. In questo interessante studio deno-
minato “Kangbuk Samsung Health Study”, 
gli autori si sono posti due obiettivi principali 
e cioè quello di: (1) valutare se i livelli cir-
colanti di 25-idrossi-vitamina D3 al baseline 
erano in grado di predire il rischio di svilup-
pare nuove forme incidenti di NAFLD e/o 
la probabilità di risoluzione di forme note di 
NAFLD al follow-up; (2) esaminare l’associa-
zione delle variazioni temporali dei livelli di 
25-idrossi-vitamina D3, misurati al baseline 
e follow-up, con la probabilità di sviluppo 
e/o risoluzione della NAFLD 13.

Per il primo obiettivo dello studio (valutazio-
ne dell’associazione tra livelli basali di vita-
mina D3 e incidenza di NAFLD), gli autori 
hanno arruolato durante una campagna di 
screening una coorte di oltre 139.000 sog-
getti adulti (~44% maschi, età media 36,8 
anni, BMI medio 22 kg/m2), che non ave-
vano abuso alcoolico e che erano privi di 
NAFLD e di altre epatopatie note al baseli-
ne 13. Tali soggetti non sono stati selezionati 
sulla base del loro stato vitaminico al base-
line; ~77% del campione aveva valori di 
25-idrossi-vitamina D3 < 20 ng/mL al base-
line. In tutti i partecipanti, sono stati misurati 
i livelli circolanti di 25-idrossi-vitamina D3 ed 
è stata eseguita una ecografia epatica sia 
al baseline che al follow-up. In questa prima 
parte dello studio, come riportato in Tabel-
la I, gli autori hanno chiaramente documen-
tato che esisteva una associazione inversa 
fra livelli circolanti di 25-idrossi-vitamina D3 
e rischio di sviluppare NAFLD (all’ecogra-
fia epatica), durante il periodo di follow-up 
dello studio (mediana di circa 4 anni). Tale 
rischio era indipendente da molteplici fattori 
di rischio noti e altri possibili confondenti 13. 
Per esaminare l’associazione tra livelli circo-
lanti di 25-idrossi-vitamina D3 al baseline e 
la probabilità di risoluzione di forme note di 
NAFLD durante il follow-up, è stato arruolato 
invece un campione di circa 48.700 sog-
getti affetti da NAFLD al baseline. In questo 
caso, come riassunto in Tabella II, gli autori 
hanno documentato una associazione posi-
tiva e di tipo dose-effetto fra i livelli circolan-
ti di 25-idrossi-vitamina D3 al baseline e la 
probabilità di osservare la risoluzione della 
NAFLD al follow-up 13.
Per il secondo obiettivo dello studio (esa-
minare l’associazione delle variazioni tem-
porali dei livelli di vitamina D3 con la pro-
babilità di sviluppo e/o risoluzione della 

NAFLD), questi stessi autori hanno documen-
tato che un incremento nei livelli circolanti 
di 25-idrossi-vitamina D3, passando cioè da 
valori insufficienti al baseline (< 20 ng/mL) 
a uno stato vitaminico adeguato (≥ 20 ng/
mL) al follow-up (mediana di 1,8 anni), si 
associava a un rischio significativamente 
ridotto di sviluppare NAFLD [Hazard Ratio 
(HR) aggiustato 0,87, 95% IC (intervallo di 
confidenza) 0,82-0,91] nei soggetti che 
non avevano NAFLD al baseline; al con-
trario, valori persistentemente adeguati di 
25-idrossi-vitamina  D3, sia al baseline che 
al follow-up (≥ 20 ng/mL), si associavano 
a una maggiore probabilità di risoluzione 
della NAFLD (HR aggiustato 1,10, 95% IC 
1,02-1,20) nei soggetti che avevano 
NAFLD al baseline 13.
I risultati di questo ampio studio prospetti-
co di coorte suggeriscono pertanto che il 
mantenimento di sufficienti livelli di 25-idros-
si-vitamina D3 possono rappresentare un ef-
ficace approccio per la prevenzione prima-
ria e secondaria della NAFLD 13. Tuttavia, 
il disegno osservazionale di questo studio 
non permette di trarre alcuna inferenza cau-
sale riguardo all’associazione osservata fra 
livelli di 25-idrossi-vitamina D3 e rischio di 
NAFLD, ma è comunque in linea anche con 
le recenti osservazioni di uno studio di ran-
domizzazione mendeliana, condotto su 3 
popolazioni europee, che ha riportato una 
significativa e inversa associazione fra livelli 
geneticamente predetti di 25-idrossi-vitami-
na D3 e rischio di NAFLD 14. Altre importanti 
limitazioni di questo studio pubblicato da 
Kim e colleghi 13 sono che la diagnosi di 
NAFLD è stata formulata mediante ecogra-
fia epatica, che può non essere sufficiente-
mente accurata per evidenziare la presenza 
di steatosi epatica di grado lieve e che la 
popolazione in studio era costituita esclusi-

TABELLA I.
Rischio di sviluppare NAFLD (all’ecografia epatica) al follow-up in base ai livelli circolanti di 25-idrossi-vitamina D3 in soggetti senza 
NAFLD al baseline (n = 139.599) (da Kim et al., 2022, 13, mod.).

Baseline 25(OH)D, 
ng/mL

Persone-anni Casi incidenti 
NAFLD (n)

HR (95% IC) 
aggiustati per sesso ed età

HR (95% IC) 
aggiustati per molteplici fattori 

confondenti

< 10 114.688 4.310 1,00 (reference) 1,00 (reference)

10-19 343.137 16.487 0,95 (95% IC 0,92-0,99) 0,89 (95% IC 0,86-0,92)

20-29 102.627 5.740 0,91 (95% IC 0,88-0,95) 0,81 (95% IC 0,78-0,85)

≥ 30 20.569 994 0,76 (95% IC 0,71-0,82) 0,72 (95% IC 0,67-0,77)

P--value per trend < 0,001 < 0,001
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vamente da soggetti coreani (limitando così 
la estendibilità di tali osservazioni a popola-
zioni di diversa etnia).
Ciò detto, i risultati di questo ampio studio 
longitudinale 13 sottolineano in maniera 
sempre più evidente la necessità di condur-
re nel prossimo futuro degli ampi trial clinici 
randomizzati con una adeguata durata di 
trattamento per valutare i possibili benefici 
della supplementazione con vitamina D3 sul 
rischio di insorgenza e progressione della 
NAFLD/NASH (e dove tali outcome epatici 
siano esaminati mediante biopsia). È inoltre 
necessario che in tali trial clinici venga tenu-
to in considerazione anche lo stato vitamini-
co D dei partecipanti arruolati, dato che è 
ragionevole ritenere che l’eventuale benefi-
cio della supplementazione con vitamina D3 
ad alte dosi sulla NAFLD/NASH possa es-
sere maggiore nei pazienti con carenza di 
vitamina D rispetto a quelli che hanno valori 
di vitamina D3 circolante nella norma 15.
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