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L’ozonoterapia è stata a lungo soggetta a scetticismo e idee sbagliate, soprattutto a causa di pratiche 
empiriche e non regolamentate che ne hanno ostacolato l’accettazione scientifica. Tuttavia, recenti 
ricerche hanno chiarito i meccanismi biochimici e fisiologici alla base del potenziale terapeutico dell’ozono. 
Questa rassegna sintetizza oltre un decennio di ricerche per spiegare come l’ozono interagisce con i 
fluidi biologici, sottolineando la sua applicazione controllata per minimizzare la tossicità e massimizzare 
i benefici terapeutici.

Al momento della dissoluzione nei fluidi biologici, l’ozono genera rapidamente specie reattive dell’ossigeno 
(ROS) e prodotti di ossidazione lipidica (LOP), che agiscono come segnali molecolari che modulano lo stress 
ossidativo e le risposte immunitarie. Questi mediatori innescano risposte adattive, tra cui l’attivazione di 
sistemi di difesa antiossidanti, la modulazione delle vie infiammatorie e il miglioramento del metabolismo 
dell’ossigeno?8-11?. Inoltre, l’ozonoterapia ha dimostrato proprietà immunomodulatorie, con studi 
che hanno evidenziato una maggiore produzione di citochine, un maggiore apporto di ossigeno e una 
potenziale attività antimicrobica.

La somministrazione di ozono segue vie specifiche, tra cui l’autoemoterapia e l’applicazione topica, 
mentre l’iniezione endovenosa diretta è controindicata a causa dei rischi embolici?16-19?. Il metodo 
più avanzato e ampiamente accettato rimane l’autoemoterapia maggiore con ozono (O3-AHT), in cui 
volumi controllati di sangue sono esposti all’ozono prima della reinfusione, garantendo un rapporto 
dose-risposta sicuro ed efficace.

Il potenziale clinico dell’ozono terapia è stato esplorato in condizioni ischemiche, ulcere croniche e 
malattie infettive, in particolare dove la medicina convenzionale ha mostrato dei limiti. Mentre le prove 
supportano la sua efficacia nell’ischemia cronica degli arti, nelle ulcere del piede diabetico e in alcuni 
disturbi infiammatori, sono necessari ulteriori studi clinici rigorosi per convalidare le sue applicazioni 
mediche più ampie.

Questa revisione evidenzia la necessità di protocolli strutturati di ozonoterapia basati su principi biochimici 
e farmacologici. Affrontando le idee sbagliate del passato, sostiene un approccio scientificamente fondato, 
integrando l’ozonoterapia come strumento medico complementare laddove i trattamenti convenzionali 
sono insufficienti.



Scientific and Medical Aspects of Ozone Therapy: State of the Art

Ozone therapy has long been subject to skepticism and misconceptions, primarily due to empirical and 
unregulated practices that have hindered its scientific acceptance. However, recent research efforts have 
clarified the biochemical and physiological mechanisms underpinning ozone’s therapeutic potential. 
This review synthesizes over a decade of research to explain how ozone interacts with biological fluids, 
emphasizing its controlled application to minimize toxicity and maximize therapeutic benefits.

Upon dissolution in biological fluids, ozone rapidly generates reactive oxygen species (ROS) and lipid 
oxidation products (LOPs), which act as molecular signals modulating oxidative stress and immune 
responses. These mediators trigger adaptive responses, including the activation of antioxidant defense 
systems, modulation of inflammatory pathways, and improvement of oxygen metabolism. Moreover, 
ozone therapy has demonstrated immunomodulatory properties, with studies showing enhanced 
cytokine production, increased oxygen delivery, and potential antimicrobial activity.

The administration of ozone follows specific routes, including autohemotherapy and topical application, 
while direct intravenous injection is contraindicated due to embolic risks. The most advanced and widely 
accepted method remains major ozonated autohemotherapy (O3-AHT), where controlled volumes of 
blood are exposed to ozone before reinfusion, ensuring a safe and effective dose-response relationship.

The clinical potential of ozone therapy has been explored in ischemic conditions, chronic ulcers, and 
infectious diseases, particularly where conventional medicine has shown limitations. While evidence 
supports its efficacy in chronic limb ischemia, diabetic foot ulcers, and certain inflammatory disorders, 
further rigorous clinical trials are necessary to validate its broader medical applications.

This review highlights the need for structured ozone therapy protocols based on biochemical and 
pharmacological principles. Addressing past misconceptions, it advocates for a scientifically grounded 
approach, integrating ozone therapy as a complementary medical tool where conventional treatments 
fall short.
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