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L’ozono è un gas costituito da tre 
atomi di ossigeno (O

3
), possie-

de un odore particolarmente 
acre che può essere percepito nell’aria 
durante le scariche elettriche (tuoni e 
fulmini) generate nell’atmosfera. In 
forma liquida e solida è esplosivo.
Christian Friedich Schönbein è stato il 
primo a riconoscere l’O

3
 come sostanza 

chimica nel 1840, e gli diede tale no-
me riferendosi alla parola greca oζειν 
(òzein), che significa “odore” [36]. È 
una molecola con struttura dinami-
camente instabile, per la presenza di 
stati mesomerici. A causa del suo stato 
energetico è difficile ottenerne elevate 
concentrazioni perché tende a scindersi 
in ossigeno molecolare (O

2
) e atomico 

(O); ha un’emivita di circa 40 minuti 
a temperatura ambiente e di circa 140 
minuti a 0°C. 
All’ozono sono attribuiti numerosi ef-
fetti, tra i principali possiamo ricordare 
quello immunostimolante, analgesico, 
anti-ipossico, detossificante, antimi-
crobico e biosintetico. L’ozono è in 
grado di stimolare il metabolismo di 
carboidrati, lipidi e proteine oltre che 
di influenzare la crescita e la differen-
ziazione cellulare, incrementando il po-
tenziale rigenerativo di organi e tessuti.

MeccanisMo d’azione

L’ozono può agire su più livelli:
• Inattivazione di batteri, virus, fun-
ghi, lieviti e protozoi: l’ozono spezza 
l’integrità della parete batterica trami-
te l’ossidazione dei fosfolipidi e delle 
lipoproteine, inibisce alcune fasi della 

crescita dei miceti, danneggia il capside 
dei virus e ne perturba il ciclo ripro-
duttivo, interrompendo il contatto tra 
il virus e la cellula mediante perossi-
dazione [20]. 
• Stimolazione del metabolismo 
dell’ossigeno: l’ozonoterapia rende la 
catena mitocondriale più efficiente, 
favorendo il flusso transmembrana 
di ossigeno [30]. Nei globuli rossi, 
l’O

3 
incrementa l’attività della fosfo-

fruttochinasi (PFK), aumentando di 
conseguenza l’attività glicolitica e la 
produzione di ATP e 2,3-difosfoglice-
rato (2,3-DPG) [7]; provoca anche una 
riduzione della nicotinamide adenina 
dinucleotide (NADH) e favorisce l’ossi-
dazione del citocromo c [9,20]. È stato 
inoltre dimostrato che l’ozonoterapia 
migliora la circolazione sanguigna e il 
rilascio di ossigeno ai tessuti ischemici 
[8]; inoltre, tramite un processo noto 
come precondizionamento ossidativo, 
l’O

3 
può aumentare la differenziazione 

eritroblastica, con un progressivo au-
mento degli eritrociti, i quali saranno 
maggiormente resistenti allo stress os-
sidativo [20,28]. 
• Attivazione del sistema immunitario: 
l’O

3
 provoca un aumento della produ-

zione di interferone, TNF e IL-2 [20]. 
È stato inoltre dimostrato che basse 
dosi di O

3 
inibiscono la sintesi di pro-

staglandine, favoriscono il rilascio di 
bradichinina, nonché di macrofagi e 
leucociti [34].
• Azione antiossidante: reagendo con 
acidi grassi polinsaturi (PUFA) e ac-
qua, l’O

3 
forma perossido di idrogeno 

(H
2
O

2
), una specie reattiva dell’ossige-

no (ROS). Contemporaneamente, l’O
3 

forma prodotti di ozonazione lipidica 
(LOP) [26]. Il lieve stress ossidativo 
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causato dall’O
3 
aumenta la produzione 

del fattore trascrizionale eritroide 2 
(Nrf2), la cui presenza favorisce la tra-
scrizione degli elementi di risposta an-
tiossidanti (ARE). In questa categoria 
rientrano sostanze come superossido 
dismutasi (SOD), glutatione perossi-
dasi (GPx), glutatione S-transferasi 
(GST), catalasi (CAT), eme ossigena-
si-1 (HO-1), NADPH quinone-ossi-
doruttasi (NQO-1), proteine da shock 
termico (HSP) ed enzimi di fase II del 
metabolismo dei farmaci. Molti di que-
sti enzimi agiscono come scavenger di 
radicali liberi clinicamente rilevanti per 
un’ampia varietà di malattie [26].

applicazioni in Medicina 
uMana

Il suo primo utilizzo in campo medico 
risale a più di 150 anni fa; inizialmente 
impiegato come disinfettante nelle sa-
le chirurgiche e per purificare l’acqua, 
iniziarono in seguito i primi impieghi 
come trattamento terapeutico [20]. In 
medicina umana, l’ozonoterapia ha nu-
merose applicazioni, ad esempio per la 
cura di alcune patologie cardiocirco-
latorie [10,24], per diverse forme di 
artrite (somministrazione intra-arti-
colare, nucleolisi dei dischi intraver-
tebrali, infiltrazione paravertebrale, 
infiltrazione periarticolare) [22,25], 
per il trattamento di infezioni virali 
(epatite, virus di Epstein-Barr, herpes, 
ecc.) e fungine, per la rigenerazione 
tissutale in caso di ferite e ustioni, per 
malattie dermatologiche, delle cavità 
orali e patologie odontoiatriche [2, 
29]. L’O

3 
è stato inoltre utilizzato in 

oncologia [6, 20]. 
Il trattamento con O

3 
può essere siste-

mico o locale. La somministrazione 
sistemica consiste nell’autoemoterapia 
con ozono (O

3
-AHT): una concentra-

zione precisa di una miscela di ossigeno 
e azoto in una quantità predetermina-
ta di sangue autologo (circa 250 ml 
raccolti in una sacca eparinata) viene 
reinfusa lentamente nel paziente [4].
La somministrazione locale può avve-
nire tramite tre forme di O

3
, ovvero ac-

qua ozonizzata, olio ozonizzato e una 
miscela di O

2
 e O

3 
[37]; tali prodotti 

sono disponibili in differenti prepara-

zioni farmaceutiche: creme, gas, schiu-
me, perle, boli e soluzioni iniettabili 
[15]. Il prodotto può essere inoculato 
per via intramuscolare, intradiscale e 
paravertebrale; è comunemente usata 
l’insufflazione per via rettale, mentre le 
vie nasale, orale, vaginale, vescicale e 
peritoneale tendono ad essere approc-
ciate con più cautela [40].
Gli effetti terapeutici dell’ozono sono 
dose dipendenti, pertanto è fondamen-
tale stabilire una giusta concentrazione 
di principio attivo per evitare gli effetti 
tossici [3,5]. Questi si verificano quan-
do l’ozono comporta un sovraccarico 
del sistema antiossidante, determi-
nando danno cellulare. Tale meccani-
smo tossico determina la formazione 
di radicali liberi e intermedi reattivi, 
provoca la perossidazione lipidica, 
l’alterazione della permeabilità e della 
funzione delle membrane, l’ossidazione 
di enzimi [33].
L’utilizzo dell’ozono si è rivelato bene-
fico in numerose patologie e affezioni 
ginecologiche della donna, come l’iper-
tensione gravidica e la preeclampsia 
(sindrome caratterizzata dalla presen-
za singola o in associazione di edema, 
proteinuria o ipertensione in gravidan-
za), la ritenzione placentare, disordini 
infettivi come la vaginite batterica e la 
PID (malattia infiammatoria pelvica) 
[11].
Una patologia in cui l’ozono-terapia ha 
dato ottimi risultati è l’ostruzione delle 
salpingi, una delle maggiori cause di in-
fertilità nella donna. In uno studio, 400 
donne affette da tale patologia sono 
state sottoposte a ricanalizzazione tu-
barica utilizzando soluzione ozonizzata 
o salina (gruppo di controllo). Il tasso 
di gravidanza a 12 mesi dall’intervento 
era del 59% nel gruppo trattato con 
ozono e del 43% nel gruppo di con-
trollo [23].
Uno studio del 2016 ha valutato l’ef-
fetto del flushing endometriale con so-
luzione fisiologica ozononizzata sterile 
nella donna, prendendo in considera-
zioni diversi parametri ecografici ed 
istologici [11]. 
Il flushing con soluzione fisiologica 
ozonizzata ha determinato, rispet-
to alla semplice soluzione salina, un 
aumento statisticamente significativo 
dell’altezza epiteliale colonnare, un au-
mento del numero dei vasi sanguigni 
endometriali, nonché un aumento del 
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numero di cellule stromali, mostrando 
un effetto favorevole su vari parame-
tri istologici endometriali della donna. 
Saranno necessari ulteriori studi per 
valutare l’effetto di questi cambiamenti 
sulla ricettività endometriale e sui tassi 
di gravidanza [11].

applicazioni in Medicina 
veterinaria

Le formulazioni farmaceutiche a ba-
se di ozonidi disponibili in medicina 
veterinaria sono schiume ed ovuli che 
trovano largo impiego nel trattamento 
della metrite e dell’endometrite, soprat-
tutto nelle specie bovina e ovina [13, 
15, 19, 31, 38].
Negli ultimi anni, l’ozonoterapia è sta-
ta più volte applicata sugli animali da 
reddito, con particolare attenzione ad 
alcune aree specifiche, in particolare 
per il trattamento di mastite, metrite, 
endometrite, ritenzione di membrane 
fetali, vaginite, urovagina, enterite e la-
minite, nonché per il trattamento locale 
di varie lesioni e disturbi neuromusco-
lari e per l’applicazione endovenosa di 
ozono diluito per il lavaggio intestinale 
nel cavallo [18, 31].
In campo buiatrico, l’O

3
 è stato usato, 

a scopo sia preventivo sia terapeuti-
co, per il trattamento delle patologie 
riproduttive post-partum e per il mi-
glioramento dell’efficienza riproduttiva 
[14, 46]. 
Lesioni del tratto riproduttivo a livello 
di vulva, vagina e tratto urogenitale, 
conseguenti a distocia, possono essere 
trattate con spray a base di olio ozo-
nizzato somministrato per via vaginale 
con un catetere per 3-5 secondi. Lo 
spray produce una schiuma che, di-
stribuendosi uniformemente in vagina 
fino al vestibolo, favorisce la cicatriz-
zazione e la rigenerazione dei tessuti 
attraverso la proliferazione del tessuto 
di granulazione. Tale trattamento, inol-
tre, sembra aumentare il tono vaginale, 
prevenendo i fenomeni di urovagina e 
pneumovagina, migliorando di conse-
guenza l’efficienza riproduttiva della 
vacca [47].
L’applicazione preventiva di ozono per 
via intrauterina ha avuto diversi effet-
ti sulle prestazioni riproduttive nelle 

vacche da latte. I soggetti trattati con 
spray a base di olio ozonizzato o perle 
in paraffina contenenti ozono 24-48 
ore dopo il parto, sono rimasti gravidi 
prima rispetto ai soggetti non trattati, 
presentando un tasso di concepimento 
superiore al primo servizio. Il migliora-
mento delle performances riprodutti-
ve è stato osservato soprattutto con la 
somministrazione di olio ozonizzato, 
in quanto, grazie alla sua formulazione 
riesce a distribuirsi in modo uniforme 
su tutta la superficie uterina, a diffe-
renza degli ovuli [15, 17]. 
Dopo il parto, l’utero della bovina 
è particolarmente esposto alla colo-
nizzazione batterica, con rischio di 
proliferazione di specie patogene. Il 
sistema immunitario, quindi, può es-
sere compromesso [21, 39]. Si suppone 
che l’immunosoppressione sistemica 
pre-parto porti a una minore efficien-
za dei meccanismi di difesa uterini, 
riducendo in particolare la capacità 
funzionale dei neutrofili, con maggiore 
rischio di infiammazione dell’organo, 
soprattutto nelle vacche che ritengono 
le membrane fetali. In caso di metrite, 
l’O

3
 può essere applicato come spray 

schiumogeno con un catetere per 8-10 
secondi. La stessa procedura viene usa-
ta per il trattamento dell’endometri-
te, tuttavia è necessario che le vacche 
siano in fase follicolare, e quindi che 
la cervice sia aperta e il passaggio del 
catetere sia agevole. Dal momento che 
il periodo post-partum influisce note-
volmente sulla fertilità delle vacche, 
il trattamento con ozono nei soggetti 
affetti da endometrite e metrite agisce 
favorevolmente sulla fertilità comples-
siva, migliorando le performances ri-
produttive [18], oltre che riducendo 
i costi di trattamento e l’utilizzo di 
antibiotici [16, 31, 32, 38]. 
In ippiatria, l’ozonoterapia è stata spe-
rimentata con successo in un caso di 
laminite cronica di IV grado di Obel. 
La terapia includeva pareggio dello 
zoccolo seguita da somministrazione 
di ozono medicale per via intramusco-
lare, peritendinea ed intrarettale per 10 
settimane due volte a settimana, senza 
utilizzo di nessun altro farmaco. Sei 
mesi dopo, l’animale aveva recupera-
to, arrivando ad una zoppia di grado 
II [12].
L’ozonoterapia potrebbe essere consi-
derata una valida alternativa al tratta-
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mento con FANS in caso di dolore lom-
bare in cavalli da corsa. L’infiltrazione 
locale di 15 ml di miscela ossigeno-o-
zono, con concentrazione di ozono pari 
a 30 µg/ml nel muscolo interessato a 

livello interspinale e paravertebrale ne 
ha dimostrato l’efficacia nella gestione 
del dolore [45]. Un supplemento con 
un antiossidante come la vitamina C 
potrebbe giovare al paziente durante 
l’ozonoterapia, in modo che si man-
tenga l’equilibrio tra agenti ossidanti 
e antiossidanti [1].
Lo stress ossidativo di per sé può 
influire negativamente sulle perfor-
mances sportive dei cavalli da corsa. 
L’autoemoterapia con O

3
 si è dimostra-

ta efficace nel contrastarlo [42].
L’ozonoterapia promette risultati inte-
ressanti anche sulla rigenerazione del 
nervo facciale, una tra le lesioni più 
comuni dei nervi cranici [35, 43].
L’olio ozonizzato è stato usato come ri-
medio oftalmico per trattare le affezio-
ni più comuni a carico del globo ocu-
lare sia nel cavallo, sia nell’uomo. In 
particolare, è stata proposta una nuova 
formulazione a base di O

3
 per trattare 

le congiuntiviti resistenti al trattamento 
con antibiotici locali (tobramicina) e 
FANS. Questa preparazione, sommini-
strata 3-4 volte al giorno, ha mostrato 
effetti antinfiammatori, battericidi e di 
rigenerazione tissutale [41].

effetto dell’ozono 
sull’endoMetrio equino: 
uno studio preliMinare

L’infertilità e l’ipofertilità causano 
grandi problemi nell’allevamento equi-
no. Spesso sono causate dall’endome-
trite, una tra le patologie più frequenti 
della cavalla, i cui meccanismi pato-
genetici e la risposta infiammatoria 
che ne consegue non sono ancora del 
tutto chiariti [27]. Negli ultimi anni si 
è posta l’attenzione sulla ricerca di so-
luzioni terapeutiche alternative, poiché 
la terapia tradizionale non è sempre ef-
ficace e, in alcuni casi, può determina-
re un peggioramento della condizione 
clinica di partenza. L’ozono rientra tra 
i trattamenti proposti dalla medicina 
alternativa, in virtù dei suoi notevoli 
effetti benefici, sia in medicina umana, 
sia in medicina veterinaria. Un’altra 
branca della medicina alternativa è la 
gemmoterapia, che sfrutta i principi 
attivi contenuti nei tessuti meristema-
tici delle piante. Il gemmoderivato di 
Salix caprea ha una spiccata azione 

Foto 1. Endometrio equino normale, grado 0 (20x - ematossilina-eosina).

Foto 2. Endometrio equino: infiltrato infiammatorio sottomucoso mononucleato con aumento 
marcato della vascolarizzazione, grado 2 (10x - ematossilina-eosina).

Figura 1. Vascolarizzazione endometriale osservata in relazione al trattamento eseguito.
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antiossidante, antiinfiammatoria e ri-
generativa.
Nel nostro studio, sono state incluse 
47 fattrici con anamnesi di ipofertili-
tà (mancata gravidanza dopo almeno 
3 monte o Inseminazioni Artificiali 
eseguite correttamente, episodi di ri-
assorbimento embrionale o aborto). 
Tutte le cavalle sono state sottoposte 
a visita ginecologica prima del tratta-
mento (T0), e contestualmente sono 
stati eseguiti un esame microbiologi-
co, citologico e istologico dell’utero. 
Le cavalle sono state divise in quattro 
gruppi random: OZONO (trattate con 
olio ozonizzato); OZSAL (trattate con 
una miscela di ozono e gemmoderivato 
di Salix caprea); SALIX (trattate con il 
solo gemmoderivato di Salix caprea); 
CONTROLLO (trattate con Ringer lat-
tato). Tutte le cavalle sono state visitate 
ed esaminate a 24 ore (T1), una (T2), 
due (T3) e tre (T4) settimane dopo il 
trattamento. Ad ogni controllo è stata 
effettuata una visita ginecologica ed è 
stato prelevato un campione tramite 
cytobrush per l’esame citologico uteri-
no. A T4 sono stati anche ripetuti il tam-
pone uterino e la biopsia endometriale.
Gli esami citologici hanno evidenziato 
come tutte le cavalle abbiano sviluppa-
to un’infiammazione transitoria dopo 
il trattamento, risolta più rapidamente 
ed efficacemente nel gruppo trattato 
con il solo gemmoderivato. Gli esa-
mi istologici hanno evidenziato come 
i trattamenti non abbiano aggrava-
to le caratteristiche dell’endometrio, 
anzi, in un soggetto caratterizzato da 
un quadro istologico di grado IIB si 
è osservato un miglioramento che ha 
permesso di riclassificarlo come IIA 
secondo Kenney [27]. Si sono inoltre 
evidenziati dei quadri sia di iperemia, 
sia di neovascolarizzazione, stimata 
tramite conta soggettiva dei vasi in 
doppio cieco a ingradimento 10-40X 
al microscopio ottico, nella maggioran-
za delle cavalle dei gruppi trattati con 
ozono, singolarmente e in associazione 
con il gemmoderivato; in misura mino-
re nei gruppi trattati con il solo gem-
moderivato e nel gruppo di controllo 
(figura 1, foto 1 e 2). Quest’ultimo 
aspetto può aver influenzato positi-
vamente l’attecchimento embrionale, 
dati i tassi di gravidanza ottenuti che 
hanno superato il 90% nelle cavalle 
dei gruppi OZONO e OZSAL (senza 
differenza statisticamente significativa), 

rispetto a quelle degli altri due gruppi, 
che hanno mostrato un tasso di gra-
vidanza significativamente inferiore. 
Appaiono quindi evidenti, per quanto 
si tratti di uno studio preliminare, le 
proprietà dell’ozono nel determinare 
un aumento della vascolarizzazione 
a livello endometriale, già osservata 
nella donna [32] e che potenzialmente 
favorisce l’impianto embrionale. 
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riassunto 
L’uso dell’ozonoterapia si sta diffondendo sia medicina umana 
sia in veterinaria, anche per contrastare l’antibiotico-resistenza 
sempre più dilagante. 
All’ozono sono attribuiti numerosi effetti, tra i principali quello 
immunostimolante, analgesico, anti-ipossico, detossificante, 
antimicrobico e biosintetico. È in grado di stimolare il metabo-
lismo di carboidrati, lipidi e proteine, oltre che di influenzare la 
crescita e la differenziazione cellulare, incrementando il poten-
ziale rigenerativo di organi e tessuti.
Nella specie equina, una delle cause principali di infertilità è 
l’endometrite, i cui meccanismi patogenetici non sono ancora 
del tutto chiariti. La terapia tradizionale, a base di antibiotici, 
non è sempre efficace e, in alcuni casi, può determinare un 
peggioramento della condizione clinica di partenza. L’ozono (O3) 
rientra tra i trattamenti proposti dalla medicina alternativa, in 
virtù dei suoi notevoli effetti benefici. Un altro ambito della me-
dicina alternativa è la gemmoterapia, che sfrutta i principi attivi 
contenuti nei tessuti meristematici delle piante. Il gemmoderivato 
di Salix caprea ha una spiccata azione antiossidante e antiin-
fiammatoria. In questo studio si è valutata l’efficacia, in cavalle 
affette da endometrite, di un trattamento a base di ozono, di 
gemmoderivato di Salix caprea, e di un’associazione di entrambi, 
a fronte di un gruppo di controllo trattato con Ringer Lattato. 
A livello istologico, si è potuto osservare un aumento della ne-
ovascolarizzazione nella maggioranza delle cavalle trattate con 
ozono, singolarmente e in associazione con il gemmoderivato, 
in misura minore nei gruppi trattati con il solo gemmoderivato 
e nel gruppo di controllo. Tale aumento della vascolarizzazione 
può aver influenzato positivamente l’attecchimento embrionale 
che trova riscontro nei dati di gravidanza ottenuti. 
parole chiave: ozono, fattrice, endometrio, neovascolariz-
zazione.

suMMary
Ozone therapy in veterinary medicine and their effect on equine 
endometrium: a preliminary study
Ozone therapy is becoming more widespread both in human 
medicine and in veterinary medicine, also to limit antibiotic re-
sistance. Numerous effects are attributed to ozone, the main 
ones being immunostimulant, analgesic, anti-hypoxic, detoxifying, 
antimicrobial and biosynthetic. It can stimulate the metabolism 
of carbohydrates, lipids and proteins, as well as to influence cell 
growth and differentiation, increasing the regenerative potential 
of organs and tissues.
One of the main causes of infertility in the mare is endometritis, 
often associated with bacterial aetiology. Antibiotic therapy, which 
is not always effective, can cause an aggravation of the clinical 
condition. Ozone (O3) is one of the treatments proposed by 
alternative medicine, by virtue of its significant beneficial effects. 
Another area of alternative medicine is gemmotherapy, which 
uses the active principles contained in the meristematic tissues 
of plants. The Salix caprea bud extract has a strong antioxidant 
and anti-inflammatory action. This study evaluated the efficacy, 
in mares suffering from endometritis, of a treatment based on 
ozone, Salix caprea bud extract, and a combination of both, 
compared to a control group treated with Ringer Lactate. The 
histological evaluation showed an increase in vascularity in most 
cases treated with ozone, individually and in association with 
the bud extract, to a lesser extent in the groups treated with 
the bud extract only and in the control group. This increase in 
vascularity may have positively influenced embryonic engraft-
ment, which justifies the pregnancy data obtained.
Keywords: ozone, mare, endometrium, neovascularity.
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